HacraBHo-Hay4HO Behe

Yuusepsurer y beorpany — Xemujcku ¢axyarer

IPEJMET: N3BemTaj KOMUCH]E 3a PETJIE U OIIEHY JOKTOPCKE aucepTalyje kanauaaTa Jousbane

Kopauak, mactep xemuuapa

Ha penoBnoj cennunm HacraBHo-nHayuHor Beha YHuBep3uteta y beorpamy — Xemwujckor
¢akynrera, onpxkanoj 10. cenrem6Opa 2026. roaune, nzadpanu cMo 3a wiaHoBe Komucuje 3a npermen
U OILIEHy JOKTopcke aucepranuje (omryka Op. 192/7) kanmmumpmata Jbusbane Kopauak, mactep
XeMuJapa, CTyJeHTa JOKTOPCKUX aKaJIeMCKHX CTyauja YHuBep3utera y beorpamy — Xemujckor

q)aKyJ'ITeTa, HpI/IjaBIbeHe 104 HaCJIOBOM:

»CHHTE3a 1epuBaTa apTEeMU3HHUHA KOjH HCII0/bABAjy CEJIEKTHBHOCT KA TYMOPCKHUM

hesimjama u noreHujaj 3a pesep3ujy pesucrenumje”

Behe nayunux obOnacth nmpupogHMX Hayka YHuBep3utera y beorpamy je Ha cenHumm
onpkanoj 29. jyna 2023. roguHe Iajo caryiaCHOCT Ha MPUXBATambe TEME JIOKTOPCKE JHUCEPTAIIH]e
(omrtyka Opoj: 61206-1496/4-23). Komucuja je TOKTOpCKY aucepranujy nperienaita u HacrasHo-

Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany — Xemujckor ¢akynrera nogHocu cienehu

MN3BELITAJ

A. Ilpuka3 caaprxkaja gucepraumje

Jloktopcka aucepranuja Jbusbane Kopauak HanucaHa je Ha CpIICKOM je3UKy, Ha 174 cTpane
A4 dpopmara (pout Times New Roman; BennuuHa cioBa 12 pt; npopen 1; mapruse 2 cm) ¥ caapxu
49 cnuka, 14 cxema u 6 tabena. J{ucepranuja odyxsata 7 noriassba U T0: YBoA (1 crpana), Onmiru
neo (38 crpana), Hamm pagosu (33 crtpane), Exciepumentanuu geo (63 crpane), 3akbydak (2
ctpane), Jluteparypa (18 crpana, 256 nmurepatypuux HaBoja), [Ipuor (19 crpana, 18 ciuka u 3
tabene). Ilopen HaBeneHor, aumcepramyja oOyxBara M 3axBaiHuily, CaxeTak Ha CpPICKOM H
eHIJIecKoM je3uky (mo 1 crpana), Caapxkaj (2 ctpane), Jlucty ckpahenuna (4 crpane), buorpadujy
kanauaara (1 crpana), Cricak 00jaB/bEHUX PaJoBa M CAOMIITEHa MPOUCTEKINX U3 IucepTaryje (2
cTpane), kao u mparehe u3jaBe: U3jaBy o ayropctBy (1 crpana), M3jaBy 0 HCTOBETHOCTH IITaMITaHEe
U EIIeKTPOHCKE Bep3uje MoKTopckor pana (1 crpana) m U3jaBy o kopumhemy (2 ctpane). Y3

JIOKTOPCKY AucepTanujy aocraibeH je 1 CD koju cagpxu kornuje HMP cnekrapa.



Y YBOAY cy nepunucanu nmpeaMeT U ITUJb HCTPAXKUBAKkA TOKTOPCKE JUCEPTAIlNje U JaT je

OITHC CAAPKUHE OCTAIIMX ITOTJIaBJba KOJU YHHE OBY JUCEPTAIH]y.

Y OIMIIITEM AEJIY nar je mperiies iuTepaType Koja ce 0JTHOCH Ha OCHOBHA 00eekja paka,
OCHOBHE HH(oOpManuje O HecuTHOhenujckoM KapuuHoMy Iutyha W rimobiacTomy, y3polHMa
HacTaHKa, Ka0 M CaBpeMEHUM IpucTynuma y tepanuju. [locebHa naxma mocBeheHa je ¢heHomeny
BUIIECTPYKE PE3UCTCHIMjEe Ha JIEKOBE W YJIO3U [I-TTMKONpOTEeMHAa y pa3BOjy PE3HCTEHTHOT
¢denoruna. Ilpukasanu cy KOHIENTH MOJEKYJICKe XHOpHIU3aIMje W JepUBaTH3AIM]Ee MPUPOIHUX
MPOU3BO/A, y3 TMperjieln IuTepaType O apTEeMH3UHHHY, IHETOBHM JEpUBAaTHUMa M HHHXOBO]
AHTUTYMOPCKOj aKTUBHOCTH. Y HACTaBKY OIIITET Jejia, ope]l 3Havaja iepuBara apTeMU3HHUHA Kao
MOTEHIMjaJTHUX AHTUTYMOPCKUX arcHaca, OINKCaHa je M yJora XETCPOUUKIMYHUX jeAUCHha Y
MEIUIUHCKO] XEMH]jH, ca TIOCEOHUM OCBPTOM Ha aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT JIepUBaTa MUPUMHIAHA,

nunepasuna u 1,2,3-tpuazoina.

V¥ normasiry HAIIN PA/TOBHU npencraBibeHU Cy pe3yJiTaTd IMOCTUTHYTH TOKOM U3paje
JIOKTOpCcKe aucepranuje. [Ipuka3zaHa je cuHTe3a HOBUX JiepuMBaTa MUPUMHIUHA, JepUBATH3AIIN]aA
apTecyHaTa Kao M pe3yJITaTH MCIIUTHBAKka BHUXOBE aHTUTYMOPCKE aKTHUBHOCTH HAa CEH3UTUBHUM U

pe3ucTeHTHUM hennjcKuM TMHUjaMa HECUTHONENHjCKOT KapiuHoMa ryha u rimobiactoMma.

VY mpBOM Jleny ONHUCaHa je CHHTe3a XMOPHUIHHMX jeAMbeHha apTeCyHaTa, CEeMUCHHTETUYKOT
JepuBaTa apTeMHU3WHWHA, Ca THPUMHIMHCKUM jaepuBatuMa. OTHCAaHU Cy OCHOBHU CHHTETCKH
IpUCTYNU 3a J00Hjakbe MNUPUMHIMHCKUX JepuBaTa ca OCBPTOM Ha PEruOCEIEKTHBHY
(GYHKIMOHATM3AIM]y MOJMXaJOreHOBAaHUX NMUpUMUAMHA peakuujoM Cy3yku-Mujaypa yKpLIITEHOT
KyIuloBama. [IpukazaHu cy CHHTETCKM IMOCTYNLHM 3a J00Wjame XUOPHIHUX MOJEKyJa KOju Ccy
HACTaJIM TOBE3MBAKEM J[Ba OMOJIONIKY aKTHBHA CTPYKTypHA MOTHBA, apTeCyHAaTa U TUPUMHTAHCKIX
JieprBaTa ca MUIepa3uHoM, OIHOCHO eTuiieHAnaMruHoM. Takole, onrcanu cy pe3ynratu OMOJIOMKIX
UCIHUTHBAaKka Ha CEH3UTUBHUM M PE3UCTEHTHUM helujcKUM JIMHMjaMa HECUTHONENINjCKOT KapLuHOMa
wiyha u henmjama xymanux ¢ubpobnacra emOpuoHanmHoOr mopekia. [IpukaszaHu cy pesynTatu
nHxuOunuje hemujckor pacra y MpUCyCTBY MCIIUTUBAHUX jelUibemba, oapehuBame 1Cso BpenHOCTH
JepuBaTa aprecyHaTa (KOHIICHTpalHja jelnumbema Koja qoBoau 10 50% MHXUOUIM]e MCTTUTHBAHE
ouosiomike (QyHkMje y nopehemy ca KOHTPOJTHHM Y30pKOM) Kao M HCIUTHBAaWmE yTHIaja Ha
aktuBHOCT [l-rmukomporenHa. Ha ocHOBYy 1o0HMjeHHMX pe3yiTara OHOJOIIKMX HCIUTHBAKA,
MpUKa3aHa je aHaJlu3a yTHUIlaja CTPYKTYpEe CUHTETUCAHUX jeIUI-eha Ha OMOJIOMIKY akTUBHOCT. Ha
Kpajy OBOI' Jienia, MpUKa3aHU Cy pe3yJITaTd MOJIEKYJICKOT JOKOBama OJa0paHuX XHUOPHIIHUX
jeqvmbema y IMJbY HCIUTHBamba HUXOBE MHTepakuuje ca I[l-rmukomporemHoM H mopehema ca

CKCIICPUMCHTAJIIHUM PC3YyJITaTHUMA.



VY npyrom neny npukazaHa je CHHTE3a IepuBaTa apTecyHaTa KOju Y CBOjOj CTPYKTYPH CaIpxKe
TPU MPHUBHUJIETOBaHA CTPYKTYpHA MOTHBA, MUPUMHUAMH, THNepasuH u 1,2,3-Tpuasoin, Kao u cepuja
JiepyBara apTecyHaTa KOju caapke camo mupuMuiuH u 1,2,3-tpuazon. Onucad je 3HA4aj ,,KIMK
peaknuje, Ka0 M CHHTETCKE METOJOJIOTHje 3a J00HWjame JepuBaTa MUPHUMHAWNHA W KpajHBbUX
xuOpuaHux Mojekyina. [Ipukazanu cy pe3yaTatu OHMOJOIIKUX HCIHUTHBAKA J€jCTBA CUHTETUCAHHUX
jenvmema Ha henuwje HeCHUTHOhenNMjcKOr KapiuHOMa IuTyha, Kao W pe3ysiTaTH WHXUOHIHje
akTUBHOCTH [I-TIMKONIpOTeNHA y IPUCYCTBY XUOPUAHUX MoJieKya. /laT je mpukas aHamu3e yTuiaja
CTPYKTyp€ CHUHTETHUCAHUX jeHbeHha Ha OMoJomKy akTUBHOCT. Takole, moka3ana je u ynora II-
TJIMKOMIPOTEMHA Y TOCTU3aly KOJIaTepallHE CEH3UTHMBHOCTM KOMOWHOBAH-EM JIBa CHUHTETHCAHA
jenumbema ca JIeKCBEparaMuiIoM M TapUKBUAAPOM KOjU Pa3IMYUTHM MEXaHW3MHMa WHXHOUpajy
aktuBHOCT [I-rmukonporenna. Ilpukasanm cy W pe3ynTaTH MOJIEKYJICKOT JIOKOBamba jEIHOT

XI/I6pI/I,I[HOI‘ MOJICKYJIa Ca H—FJ'II/IKOHpOTeI/IHOM.

Yy TpeheM ACIIy IIPpUKAa3aHU Cy PpE3YJITATH MNPCIMMUHAPHOT HCIIMTUBAbA AHTUTYMOPCKCE
AKTHBHOCTH XI/I6pI/II[HI/IX MOJICKYJIa, ACpUBATa apTECCyHaTa KOjI/I caApKE MMPUMUIUH U 1,2,3—TpI/I330J'I,

Ha henujckuM IMHUjaMa XyMaHoT TJIH00IaCTOMA, CEH3UTUBHO] U PE3UCTEHTHO)].

Y EKCHHEPUMEHTAJIHOM JIEJIY nate cy AeTajbHe CHHTETCKE IPOLEAype 3a 100ujame
jenumema. Ilpukazanu cy mnomauM O KapakTepu3alMju CBUX CHHTETHCAHUX JeIUICHa KOjU
o0OyxBarajy TemIiepaType TOIJbeHa, cleKkTpockorncke mnojatke u3 WI[ m cnexrapa HykieapHO-
MarHeTHe pEe30HaHIle MPOTOHA M yrJbeHHKa. Jeoumema Koja Cy IMpBU IyT CHHTETHUCAHA
OKapaKkTepucaHa Cy M MaceHOM CIIEKTPOMETpUjoM BHcCOKe pe3oiyuuje. Onpehena je BpeqHoCT
crenu(uUHe poTalMje ONTUYKU AaKTHBHHUX jeIMIbEHa, JOK je YucToha jeaumema Koja cy Oumia
MpeAMET OMOJIONIKUX UCIIUTHRAaka yTBpheHa MeTogamMa TeuHe XxpomaTtorpaduje BUCOKE pe30IIyIuje.

HpI/IKaSaHI/I Cy U OIIUCHU CKCIICPUMCHTAJIHUX ITPOLCAYypa CHIPOBCACHUX OMOJIOIIKUX TECTOBA.

3AK/bYYAK gokTopcke aucepranyje caJpKud Mperjel HajBaXKHUJUX pe3yirata u

AOHNPHUHOCA OCTBAPCHUX TOKOM HU3PAAC OBC NOKTOPCKE I[PICCpTaLII/IjC.

Hleo JIMTEPATYPA canpxu peneBaHTHE JIUTeparypHe HaBojae (256) wu3 obmacTtu

HUCTpA)KUBamka HABCACHC Ha OCHOBY pcaocCiicaa HOjaBJ'bI/IBaI-La Y TCKCTY.

IPUJIOT canpxu TOTalIHy acUTHAIM]y jeTHOT Kpajlher XUOPUIHOT jeINbemha apTecyHara
xopumhemem jennoaumensuonanaux ('H u *C) u npogumensuonannux (HSQC, HMBC, COSY u
NOESY) cnexrapa HykieapHO-MarueTHe pe3oHaniie. {lomaTtHo, y mpuiiory ce Halla3e U JeTajbHUJU

pe3yiITatu OHOJIOIIKUX HCIIUTHUBAbA.



b. Kpatak onuc moCTUrHyTHX pe3yJjrara

Y OKBUpPY OBE JIOKTOpPCKE JHUCEpTaIje pa3BUjeHa je eprKacHa CHHTE3a HOBUX XUOPHUIHHIX
JiepyBaTa apTeCcyHara U MUPUMUANHA KOJU CYy UCIUTHBAHH Y TMOTJIEAY aHTUTYMOPCKE aKTHUBHOCTH,
CEJISKTUBHOCTH W MOTEHIIMjalla 33 MPEBa3UIIAXKEHEe PE3UCTCHIINjE Y OJHOCY Ha I0JIa3HA jeHbCHha,
apTecyHaT W TNUPUMUIWH. Y OKBHPY OHOJIOIIKOT Jeja WCTPaXuBama KOje je CIPOBEICHO Y
Wuctutyty 3a Ouonomka uctpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh® — MHCTUTYT O] HALMOHAIHOT
3Hauaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHuBepsutera y beorpamy, ucnuran je edekar pa3iumuuTHX
KOHIICHTpallija HOBOCHHTETHCAHMX JEIUIbCHha HAa BHUJAOMIHOCT HECHTHONEIIM]CKOT KapImHOMA
myha u rmuo6nactoma (censutuBHe henujcke nmuanje ca o3nakama NCI-H460 u U87 u BuiecTpyko
pesucrentHe henmjcke nuauje ca ozHakama NCI-H460/R m U87-TxR) m HOpManHuMx rmiyhHHX
¢ubpodnacta (hemujcka nuaUja ca o3makoM MRC-5) kako Oum ce yTBpAWJIa CEICKTHBHOCT Ka

TyMOpcKuM henujama.

Y npBom pneny, momasehu of paszaMUUTO CYNCTUTYHCAHUX 2,4-AUXJIOPHUPUMHUAMHA U
oarosapajyhux apuiabOpoHCKMX KHCEJIMHA, CHUHTEe3a HOBUX JepuBaTa NMUPUMMIUHA OCTBApEeHaA je
npumeHoM peakije Cy3yku-Mujaypa yKpIITEHOT KyIUIOBama KaTaJM30BAHOT KOMILJICKCHUM
jemumemuMa nanagujyma. Y [OUJbY Jajbe JepUBaTH3aIMje MUPUMHIAHCKOT je3rpa, PeaKilfjoM
HYKJICO(UITHE apOMATHUHE CYIICTUTYILIM]€, PA3JINUUTH AMUHHU, OTHOCHO MUIIEPA3HH U €TWICHANAMUH,
YBEJIEHH Cy Yy TO0JIOKa] 2 MUPUMUIMHCKOT je3rpa. Y HOoCIeImkeM KOpaky, peakuujoM (GpopMHupama
amuHEe Be3e m3Mel)y aprecyHara W MUPUMHIMHCKHX JIEpHBATa KOJU CalpKe €THUJICHIMAMHUHCKH,
OJIHOCHO NMUIEPA3HUHCKU (parMeHT, oMoryheHa je CuHTe3a KpajlbuX XUOPUAHUX MOJIEKYJIa KOJU Y
CBOjOj CTPYKTYpH o0Ojeaumyjy Tpu mNpuBHieroBane ¢apmakodope. IlpumeHoM oxarosapajyhux

HHCTPYMCHTAJIIHUX METOa OHpCbCHC CYy CTPYKTYpPC CBUX CUHTCTHUCAHUX IC€pHUBATA.

CuHTeTHCAaHUM jeMIEHhHMa je HCHUTaHa aHTUTyMOpCKa aKTUBHOCT Ha henujama
HecuTHOhenujckor kapumHoMa tutyha. XuOpuaHa jenumema apTecyHaTa W INUPUMUAMHA ca
MUTICPA3UHCKUM JIMHKEPOM HCTOJbMIa Cy Belly CEJeKTHBHOCT IpeMa TyMOpPCKMM henmjama
HecuTHohenujcKor kapuuHoma miiyha y mopehemy ca oxarosapajyhum xuOpuanma Koja KOjUX CY
apTecyHaT M NHUPUMHIMH TOBE3aHM ETWICHIMAMUHCKUM JIMHKEpOM, Kao W y mnopehemy ca
apTecyHaToM, IITO yKa3yje Ha 3HayajaH JONPHHOC MHUIEPa3UHCKOr CTPYKTYPHOI MOTHBA Yy
Mo0OJBINIaky aHTUTYMOpPCKE akTUBHOCTH. Ha ocHoBy ,,FAR® Bpemnoctu (omHoC ¢uryopecueHTHE
AKTUBHOCTH — U3padyHaBa c€ Kao OJIHOC CPEeIhEer NHTeH3UTETa QuIyopeciieHIrje pogamMuna 123 ko
PE3UCTEHTHUX henuja TpeTHpPaHMX WCHHUTHBAHUM JEAUICHUMA U CPEAmer HHTEH3UTeTa
¢dnyopecueniyje pogamuaa 123 Koa pe3sUCTEHTHHX HeTpeTHpaHux hemuja, rae je pogamuH 123
(dbayopecieHTHH cyricTpaT 3a [I-rmkonpoTenH) moka3aHo je ¥ Ja TOTOBO CBa XMOPHIHA jeIUHCHA

ca MUMEPa3UHCKUM JIMHKEPOM IMOKa3y]y U3paxeHH]y MOAyJalujy akTuBHOCTH [I-raukonpoTenHa y



nopehemwy ca oaroapajyhum xumOpuamma ca eTHICHAMAMUHCKHM JIMHKepoM. [Ipukazanu cy u
pe3yaTaT MOJIEKYJICKOT JOKOBamba 01a0paHuX XUOPUAHUX JeIUHbEHHA Y [IMJbY UCITUTHBAbA FHHUXOBE

uHTepakiyje ca [I-rmukonporenHoM u nopehema ca eKCIepUMEHTAITHAM Pe3yJITaTHMA.

VY npyrom aeny oBe JOKTOPCKE JUCEPTAlljeé CHHTETHCAHU Cy JACpUBATH apTecyHaTa KOjH y
CBOjOj CTPYKTYypU cCaJpKe NHPUMHIWH, numnepasuH u 1,2,3-Tpua3ol ¥ HCIUTaHA je HHXOBa
AHTUTYMOPCKa aKTMBHOCT Ha henrjama HecHTHOheNIHjcKor KapiuHoma Iuiyha (Mozen CeH3UTHBHE
henujcke muuauje NCI-H460 u monen pesucrentHe henujcke muanje NCI-H460/R), 10k je kao Moaen
3apaBux henmja kopumhena MRC-5 hemmjcka nuuuja xymanux ¢ubpoOiacta eMOpHOHATHOT
nopekia. Kibydna peakiuja y oBoM eny UCTpakuBama Ouia je 6akap(l)-karann3oBaHa a3ua-aJIKuH
LUKII0QIMIIUja KOja je MpuMermeHa 3a yBoheme 1,2,3-Tpuazonckor ctpykTypHor gpparmenta. Takole,
CHHTETHCAHW Cy W JIEPUBATH NUPHUMHUIMHA KOjU HE CaJApKe MHUIEPasMHCKH MPCTEH Y CBOjOj
crpykrypu Beh camo mupumuaus u 1,2,3-tpuaszon. Mmajyhu y Bumy 3Ha4aj KOHIIETITa MOJICKYJICKE
XuOpUIU3aIKje MPUPOJTHUX MPOU3BOA, CHHTE3a KEJbEHUX apTeCyHATCKUX JIEpUBaTa, OCTBapeHa je
KOBAJICHTHHM IIOBE3UBAKEM apTeCyHaTa M NMHPUMHIUHCKUX JepuBaTa MpH 4YeMy Ccy no0OujeHa

JjeIumbEemha Koja capiKe eCTapcKy, Kao U aMHJIHY BE3y.

CBa xubOpuaHa jenumena mokasana cy Behy IUTOTOKCHYHOCT mpema pe3ucteHTHuM NCI-
H460/R henujama, y omnocy Ha cenzutuBHe NCI-H460, ykazyjyhu Ha ¢eHOMEH KojarepaiHe
CEH3UTHBHOCTH. 3a JIBa jeIUbCHha, KOja Cy €€ MOCEOHO H3BOjWIIa, OJHOCHO Koja Cy TOKasala
3HauajHO Behy IIMTOTOKCHYHOCT IpeMa pe3ucteHTHoj henujckoj muuuju NCI-H460/R, y oqHocy Ha
censutuBHy NCI-H460, ucniutana je ynora [I-mukonpoTerHa y mocTHU3amby HaBe/IEHE KolaTepaiHe
CEH3UTHBHOCTH KOMOMHOBAEM jEMbEHA Ca JICKCBEPAIIAMIJIOM M TAPUKBHIAPOM KOjU Pa3IMIUTUM

Me€XaHW3MHUMa UHXHOUpajy akTUBHOCT [I-mukonporenHa.

VY nocnenmeM Jeny, UCMIMTAHA j€ aHTHUTYMOpPCKa aKTMBHOCT Ha henujama rmobrnactoma
(monen censzutuBHe hemujcke nuuuje U87 u momen pesuctentHe hemmjcke nunuje U87-TxR)
JiepuBaTa MUPUMHJIMHA Ka0 U XUOPUIHMX jeUbEeHha apTecyHara Koju Y CBOjOj CTPYKTYPH CaapiKe
1,2,3-tpuazon. XuOpuaHa jeoumema apTecyHara Cy HCHOJbIIA TOTEHTHU]Y aHTHTYMOPCKY
AKTUBHOCT W HAa CEH3WTHUBHO] M Ha PE3UCTEHTHO] heujCcKoj JUHUJU TIIHO00IacTOMA, Kaja ce Tope/ie
ca onaroBapajyhum NUPUMUIAMHCKUM JAEpHBAaTHUMa, ald HHUje youeH (EHOMEH KoyaTepaiHe

CEeH3UTHBHOCTH Kao y ciy4ajy henuja HecutHOohenujckor kapiuHoma riyha.

B. Ynopeana anaimn3a pe3yiaTaTa KaHAWAaTa ca pe3yJaTaTUMa U3 JuTepaType
Pak npencrasspa jeqan o1 Bojehrx jaBHO3JpaBCTBEHUX MTPOOIIeMa CaBpEMEHOT JPYIITBA, IPU
4yemy je pak 1uryha, Kao jenaH oJ Hajuenihe AujarHOCTUKOBAaHUX TyMoOpa, Bojehu y3pok cMpTHOCTH

moBe3aHe ca pakom mmmpoMm cBeta.[l] HecutHohemujcku kapuwHOM ruiyha mpeacTaBiba HETOB



Haj3aCTYIUBEHU]U OOJIMK, & YCIICUTHOCT JICUeHkha j€ OrpaHMYeHa KaCHUM TOCTaBJhakEM JIMjarHo3e,
M3paKEHOM XETeporeHoIhy TymMopa U pa3BojeM pe3ucTeHIIrje Ha Tepamnujy.[2] Pa3Boj pe3uctenmmje
Ha TIPUMEHCHY Tepanujy MpeAcTaBiba jeJaH OJf KJbYYHHUX HM3a30Ba y JieUeHy HECHTHONETHjCKOT
KapuuHOMa Tutyha, Tpu YeMmy CJIO0KEHM MEXaHM3MH pE3UCTCHIIMjEe 3HA4YajHO OTpaHUYaBajy
edukacHOCT TocTojehux TepamujckuX NpUCTyna W yKa3yjy Ha moTpedy 3a pa3BojeM HOBHX

CTpaTeruja 3a MpeBazsuiakeme pe3ucTeHuje.[3]

Jeman o Haj3HAuYajHUjUX MEXaHM3aMa HACTAaHKA BHUIIECTPYKE PE3UCTCHIIMjEC Ha JICKOBE j€
noehana exkcnpecuja Il-rmukomporeMHa KOjU aKTUBHUM €(IyKCOM aHTUTYMOPCKHX JIEKOBa
CMamyje HHXOBY HHTpaleNyJapHy akyMylanujy W Tepanujcky eduracHoct.[4] OrpanuueHa
e(HUKaCHOCT M TOKCHYHOCT /O CaJa WCHUTUBAaHMX HMHXHOWTOpa [I-rmmkomporenHa ykasyje Ha

moTpedy 3a pa3BojeM HOBUX jeIUbCHa CIIOCOOHUX J1a TpeBa3ul)y oBaj 00IUK pe3ucTeHmmje. [S]

[Ipupona npeacraBiba U3y3€THO 3HAYAjaH U3BOP OMOJIONIKY aKTUBHHX CYTICTAHIIN U FBUXOBUX
peKypcopa, MpHu uemy je ToToBo 50% aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA, KOjJU Cy HAILIM KIMHUYKY IPUMEHY
y mepuony wusmehy 1940. m 2014. roaumHe, 3aCHOBAaHO Ha MPUPOJHUM MPOU3BOIUMA HIIH
MHCIIMPHUCAHO BUMA, YKIbYUyjyhH U IOJTyCHHTETCKE CTpYKType.[6] JenaH o/ caBpeMeHuX MpHUCTyna
y Pa3BOjy HOBHX JIEKOBA je XUOpuAM3aLuja NpupoIHUX pon3Boaa. OBOM METOJIOM Ce JIBa UJIH BUIIIE
(¢parmMeHaTa NpUPOAHMUX IPOM3BOJA TOBE3Yyje KOBAICHTHHUM Be3aMa IITO omoryhaBa HacTajame
HOBUX XMOpPHJHUX MOJIEKyJa yHampeheHe OMoJolIke aKTHBHOCTH KOjH IOKa3yjy CIIOCOOHOCT jaa
npeBasul)y MexaHu3Me pe3ucTeHuuje Ha jekose.[7] IIpuponHu npousBoA apTEMH3UHHMH, Kao H
HErOBU JIEpUBATH, MCIOJbaBajy IUTOTOKCUYHY aKTMBHOCT IIpeMa pa3IMYUTHM TUNOBHMMa henuja
paka, ykjpydyjyhu u pesucteHTHe henujcke nuHHUje.[8] ApTecyHar, CEMHUCHUHTETHYKH JIE€pUBAT
apTeMU3MHHMHA, TIOpE] H3PaXEHOI aHTUTYMOPCKOI TMOTEHLMjaja IIOCeqyje U CTPYKTypHE
KapakTepUCTHKe Koje oMoryhaBajy HmeroBy JepuBaTH3alM]y U MOBE3UBAKE Ca APYTUM OHOJIOLIKU
aKTUBHUM MoJsieKyiIuMa. OBe KapaKTepUCTUKE YMHE T'a TOTOHOM IOJIa3HOM CTPYKTYPOM 3a pa3Boj
XUOPUITHUX JeANbEHa, IITO j€ MPUMEHEHO Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE NUCEpPTAIlMje KPO3 HETOBO
MOBE3MBAKE Ca PA3UYUTO CYNCTUTYHCAHMM JepUBaTUMa NUPUMUJIUHA U HCIUTHBAKE
AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH J10OOMjeHHX XHOpHUAA, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha HUXOB MOTEHIIMjall 3a
NPEBA3UIAKEHE BHUILECTPYKE pE3UCTEHLMje. 3a 1u3ajH XuOpuaa aprecyHarta, oAa0paHu Cy
MUPUMUIMHCKY, THTIEPAa3sHHCKA ¥ 1,2,3-TpHUa3oiICKW CTPYKTYPHH MOTHBH, KOjHU 300T IIHpOKE
3aCTYyNJBEHOCTH y OMOJIONIKY aKTUBHUM jeIMI-EHhbUMa U 3Hayaja y pa3Bojy aHTUTYMOPCKHX areHaca

MPeJCTaBbajy BaxkHe (hapMako(opHE eTeMEHTE Y METULIMHCKO] XEMH]jH.

3Haya] NPUPOJHUX MPOU3BOAA U IUXOBUX CTPYKTYPHO MOIU(PHUKOBAHUX JIepUBaTa Y
MPEeBa3UIIAKEY BUIIECTPYKE PE3UCTEHIIMje KOl HecuTHOhenjcKor KapiuHoma miyha nmotsphen je

y paHujuM HcTpakuBamuMa Ha hemmjckum nanjama NCI-H460 u NCI-H460/R y kojuma je mokazaHa



AQHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT Ha CEH3UTUBHUM M PE3UCTEHTHUM henmjama, Kao M CIIOCOOHOCT
Mojynanuje akTuBHOCTH [I-rmukonporenna.[9] Y ToM KOHTEKCTY, 3Ha4ajaH pe3yaTaT OBe JOKTOPCKE
JHcepTalyje MpeIcTaBba yOueH! (JeHOMEH KoJIaTepalHe CeH3UTUBHOCTH MMajyhu y BUy J1a cy cBa
CHUHTeTHCaHa XHOpHIHA je[Ubeha apTeCcyHaTa Koja y CTpyKTypu caapxke 1,2,3-Tpua3on mokaszana
Behy murTorokcuunoct npema pesucreHTHUM NCI-H460/R, y omgnocy Ha censutuBHe NCI-H460

henuje, mTo ykasyje Ha BUXOB MOTEHIH]jall Y TPEBa3MIIXKEHY BUILIECTPYKE PE3UCTEHITH]E.

I'muoGiacToM mpencTaBba Hajuyemihn M HajarpeCUBHHUJH TPUMApHU TYMOP LEHTPATHOT
HEPBHOT CHCTE€Ma, KOjU C€ OJJIMKYyje H3pak€HOM HWHBA3WBHOIINY, XeTepOreHomhy M JIOMOM
IPOTHO30M YIPKOC OpOjHUM HAamOpHMa YCMEPEHUM Ka YCIOCTaBJbalkby ONTHMAIHUX TEParujCKUX
npotokona.[10] YV okBupy OBe NOKTOpCKE AMcepTaldje HUCHMTaHA j€ aHTUTYMOPCKa aKTHBHOCT
MUPUMHUIMHCKUX JIEPUBATa U CHHTETUCAHUX XUOPUIHUX jeIMb-Emha apTecyHaTa Koju caapxe 1,2,3-
TPHA30JICKK CTPYKTYPHM MOTHB Ha hNeNujCKUM JMHHjaMa TJIMO0IacTOMa, CEH3UTHBHO] U
pesuctenTHOj. [lokazaHo je na cy mojeuHu XUOPHIHH AEPUBATH UCTIOJBIN U3PAKEHH]y aKTUBHOCT
y OZHOCY Ha apTeMHU3MHUH, apTeCyHaT Kao U oJroBapajyhe mupuMuIMHCKE AepUBaTe, YKIbYUyjyhu

u noBehany akTuBHOCT nipeMa pesuctenTHoj U87-TxR henujckoj muHuju.

3Hauyaj MOJIEKYJICKe XUOpuIu3aluje U CUHEeprujckor edekra (apmakodopa moTBpheH je
YUEHCHUIIOM JIa CY CBAa CHHTETHCAHA XHOPHUIHA jeIUheha TIoKa3aina Behy aHTUTyMOPCKY aKTUBHOCT
y OJHOCY Ha ojaroBapajyhe mpekypcopcke aepuBaTe NUPUMHUIWHA, YKa3yjyhu Ha 3Hadaj OBOT
KOHIIENTa 32 CUHTE3Y jeNkbema ca ModoJblIaHOM OuomnomkoM aktuBHomhy. [ToceOHO 3HauajaH
JOTIPUHOC OBE TOKTOPCKE TUCEpPTAIlije MPeICTaB/ba MOTBP/Ia 1a CTPYKTYpHE MOAU(HUKAIU]E YBEACHE
MOJIEKYJICKOM XHOPHUIM3allUjOM MOTY JTOBECTH 0 MHXHOUIMje akTUBHOCTH [I-rmmkomporenHa u
MpeBa3WIaKekha BUIIECTPYKE PE3WCTEHIMje 4YMMe ce moBehaBa OCETJBUBOCT PE3MCTEHTHHUX
TyMOpCKUX henuja v HarjamaBa 3Hayaj OBOT MPHUCTYIA y Pa3B0jy HOBUX aHTUTYMOPCKHUX areHaca

YCMEPCHUX Ka MPCBA3ZUIIAKCHY pe3I/ICTeHHI/Ije Ha JICKOBC.

Ha ocHOBY ocTBapeHHX pe3yiTara NMpHKa3zaHUX y OBOj JOKTOPCKO] JUCEpPTalUju MOXE ce
3aKJBYYHTH J1a CIIPOBEICHO HCTPAXHBAKHE NPATH CaBPEMEHE IMpaBIe y MEAMIWHCKO] XEMHUJU
yCMepeHe Ka pa3BOjy HOBUX OWOJIOIIKK aKTHBHUX jeAW-EHha 3aCHOBAHUX Ha JACpUBATH3AIUjH
IPUPOJHOT MPOU3BOJA. Pa3BHjeHMM CHHTETCKMM IOCTYNIMMa J00HjeHa je cepuja CTPYKTYpHO
Pa3sHOBPCHMX XHOpPHIHUX JAepHBaTa, ydja je OMOJIOIIKa eBalyanuja omMoryhmia ycrocraBibame
omHoca u3Mel)y cTpykType W aKTHBHOCTH W HWACHTUQHUKAIM]Y CTPYKTYPHHX KapaKTEepPHCTHKa

3HAYajHUX 3a Jajby ONTUMH3AIU]y aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH.
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/1. IIpoBepa OpUIMHAJIHOCTH JOKTOPCKe JUCepTaluje

Ha ocnoBy IIpaBmiiHuKa 0 MOCTYTIKY MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKUX TUCEPTAIIH]ja KOje
ce Opane Ha YHuBep3utTeTy y beorpaay u Hanaza y u3Bemrajy u3 mporpama iThenticate kojum je
U3BpIIIEHA MPOBEpPAa OPUTMHAIHOCTU JIOKTOPCKE AMcepTaluje moja HasuBoM ,,CHHTE3a JepuBara
apTeMH3MHHMHA KOJU MCII0JbaBAa]y CEIIEKTUBHOCT Ka TyMOPCKUM henrjama u MOTeHIIKjal 3a peBep3ujy
pesuctennuje”, kauauaara Jbusbane K. Kopawak, mactep xemuyapa, KOHCTaTyjeMo Ja yTBpheHO
oAy iapame TeKcTa u3Hocu 26%.
JleTaJbHOM aHAM30M U3BEIITaja YCTAHOBUIIM CMO Ja je HajBehe mpekianame ca pajJoM KaHauaTa:
1. Lj. Koracak, V. Ajdaci¢, M. Selakovi¢, M. Pajovi¢, M. Novakovic, E. Lupsi¢, A. Podolski-Reni¢,
M. Zlatovi¢, M. Pesi¢, 1. M. Opsenica, Novel pyrimidine-artesunate hybrids overcome multidrug-
resistance in non-small cell lung carcinoma through collateral sensitivity, Bioorg. Chem., 2026, 168,

109307. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2025.109307

IIpexnaname 20%.


https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2025.109307

Y HaBeleHOM pajay MyOJMKOBaHW Cy pe3yJITaTH KOjU Cy CacTaBHH JEO JTOKTOPCKE
JIUcepTanyje KaHauaaTa U KOjH TPEACTaBJba jeAaH O] JBa paja Ha OCHOBY KOjer ce KaHIuaatr
KBaM(UKyje 3a on0paHy AOKTOpcke aucepranuje. Vmajyhu y Buay OBe UYHMILEHHIIE MOXE Ce
3aKJbYYHTH Ja JTIOKTOPCKA JUCEepTallHja MpeIcTaB/ba OPUTHHAIIHO JIeNo KanauaaTa. [Ipexnanama ca
rope HaBEeJICHUM paZioM CE€ OJHOCE Ha: MpEeKJalame ca CTaHAApJHOM TEPMHHOJIOTHjOM W3 JaTe
00JIaCTH Ha SHIJIECKOM je3UKY Y allCTPaKTy, Ha3uBe NeHjCKuX JMHNja KOPUIThEeHNX y UCTPaKUBAIbY,
noOujeHe BPEIHOCTH TMPUIMKOM OHMOJIONIKUX TECTUpama, pearcHce, hemuje u hemmjcke Kynrype
kopumiheHe y OHOJIONIKMM WCIIMTUBAKBbMMA, KAa0 M CTEPEOXEMH]CKE JECKpUITOpPE y Ha3UBY
CHHTETHCAHUX jJCIUICHha Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE aUcepTanuje. BakHO je HAlOMEHyTH Ja ce
HajBehn nmeo yTBpheHOr mpekiamama OJHOCH Ha TojaTKe Jo0WjeHe TOKOM KapaKTepH3alluje
jeImbema KOju Cy HaBEACHU Y €KCIIEPHUMEHTAIHOM JEy, a KOjH IMPOHM3WIa3e M3 OBE JOKTOPCKE
nucepranuje. Ha ocHOBY cBera HaBeneHor, Komrucrja cMaTpa J1a M3BEITa] YKa3yje Ha OPUTHHAITHOCT

JOKTOPCKE I[I/IcepTaI_II/Ije, TC CC IIOCTYIAaK IIPUIIPEME 3a EbCHY oL[6paHy MOKC HaCTaBUTH.

B. 3ak/byuax

Ha ocHoBy mpukazanux pesynrata, Komucuja je 3akjpyunsa ia je y TMOJHETO] JOKTOPCKO]
JucepTaluju 1o Ha3uBoM ,,CHHTE3a JAepuBaTa apTeMU3HMHHUHA KOJU MCIIOJbaBa]y CEIEKTHBHOCT Ka
TyMOpcKuM henujama u MOTEHIMjall 3a peBep3ujy pesuctennuje”’, kauauaat Jbusbana K. Kopauak,
MacTep XeMHuap, yCIeIHO OJIrTOBOPHIIA Ha 33/1aTe IIMJbEBE Y OKBUPY KOjUX j€ pa3BWIIa MOCTYIIKE 3a
CHHTE3y HOBUX XHOPHU/IHUX jeIN-EHha 3aCHOBAHUX Ha apTeCyHaTy, IepUBaTy MIPUPOTHOT IPOU3BOIA
apTEeMHM3MHMHA, U PA3JIMYNTO CYIICTUTYHCAHUM JIepUBaTUMa MUpUMHUIUHA. [loOujeHa jenumera oua
Cy NpeaMeT OMOJIOIIKUX HCHHUTHBaWka KOJUMa je yTBpl)eHa HHXOBa aHTUTYMOpPCKAa aKTHBHOCT U
CEJIEKTUBHOCT IpeMa TyMOpPCKUM helnrjaMa, Kao U CIOCOOHOCT MOjeIMHUX JepuBaTa Ja npesasul)y
pesucteHTaH (eHorun HecutHohenujckor kapumHoma Iutyha. Iloceban mompuHOC aucepraiyje
IpeJCTaB/ba yTBpHHUBamkE CHOCOOHOCTH HAJIIOTEHTHHUJUX XUOpUAA 32 CENEKTUBHO EIMMUHHUCAHE
pesucTteHTHUX henuja HecuTHohenujckor KapuuHoMa Iiayha Koja je MoBe3aHa ca HWHIYKIHjOM
PEaKTHBHHUX KHCEOHUYHUX U a30THHUX BPCTa M 3aBUCHA O] PYHKIIMOHATHOT cTama [I-rimmkonpoTenHa.
Ha taj HauuH je moTBpleH 3Ha4a] MoOJIeKyJICKe XHOpHIU3alyje Kao MPUCTyIa y Pa3BoOjy HOBHUX
aHTUTYMOPCKHUX areHaca yCMEpPEeHHMX Ka NpeBasuiakemy [I-IITUKONpPOTEeMHOM MOCpeoBaHe

BUIIECTPYKE PE3UCTEHIIN]E HA JIEKOBE.



Ha ocHoBy cBera HaBenenor, Komrcuja je 3akjpyumiia 1a c€ OBa JOKTOpPCKa JUCEpTaIHja
yKJIala y caBpeMeHe TOKOBE HCTPaKMBamba U3 00JIACTH OPTaHCKEe U MEIUIIMHCKE XEMHje, Te cMaTpa
J1a Cy MCITyH-CHH CBU YCJIOBH 3a 0JI0OpaHy JOKTOPCKE AuMcepTanuje u npemiaxe HacraBHo-HaydHOM
Behy VYHuBepsurera y beorpamy — Xemujckor caxyirera aa NpHUXBATH IMOTHETY JOKTOPCKY
muceprannjy Jbuspane K. Kopawak, mox nacimoBom ,,CuHTe3a JepuBara apTeMH3HHUHA KOjH
MCIO0JbABajy CENEKTUBHOCT Ka TYMOPCKHMM henujamMa M MOTEHIMjal 3a PeBEP3Ujy pe3ucTeHnuje”, u

0100pu HEeHY jaBHY 070paHy 3a CTUIAFkhE aKaJIeMCKOT 3Bamba JIOKTOPA XEMH]CKUX HayKa.
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