HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAJLY -
BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA

Ha IX penoBHoj cenuuum HactaBHo-HayuHor Beha VYHuBep3utera y beorpany —
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 14.07.2023. roguHe, Ha OCHOBY MOJIOE MEHTOpA, Mpod. Ip
bpanke Byxosuh-I'aunh, pemoBHor mnpodecopa YuuBepsurera y beorpagy — buomomikor
¢axynrera, u 1p Vpene HoBakoBuh, Buller Hay4HoOr capajHuka, YHuUBep3uteTa y beorpany —
WucTuTyTa 32 XeMHjy, TEXHOJOTH]y U MeTanyprujy, MHCTUTYT oa HalMOHaIHOr 3Haydaja 3a
Peny6mnuky CpOujy, Llenrap 3a xemujy oapehena je Komucuja 3a mperien u oleHy ITOKTOPCKe
muceptanje Jemene 3. DBopheBuh Anekcuh, ucTpakuBada capagHuUKa YHUBEp3UTETa Y
beorpany, UHcTuTyTa 3a MyNTUAMCUMILUIMHAPHA HCTpa)kMBamba, IMOJ HACIOBOM: ,,bHoJiomKka
AKTHBHOCT AJIKWJITHO U apUJITHO iepuBaTa 2-mepy-0yTua-1,4-6eH30XuHOHA®, y cacTaBy:

1. np Credana llpetkoBuh, nonent, YauBepsurer y beorpaay — buonomku ¢axynrer,
qliaH

2. np Croumup KonapeBuh, BuIIM HayuyHU capaJHuK, YHUBep3uteT y beorpamy —
NuctutyT 3a Ouosomka wucTpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh®, HWHCTUTYT o0f
HaIlMOHAJIHOT 3Hauaja 3a Peny6nuky CpOujy, wian

3. np Anexcannpa MapreTtuh, BUIIM Hay4yHU capaJHUK, YHUBep3uTeT y beorpamy —
WHCTUTYT 3a XeMHjy, TEXHOJIOTHjy W MeTanyprujy, WHCTUTYT 07 HaAIMOHAIHOT
3Havaja 3a Penyonuky Cp6ujy, LlenTap 3a xemujy, unan

Komucuja je npernenana ypaheHny DOKTOPCKY AMCEpTalH]y KaHAUAATKUE-¢ 1 HacTtaBHO-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera nognocu cienehu

N3BEINITAJ
OnumrTu noaaum o 10KTOPCKOj AMCePTAIUjH

Hokropcka nucepranuja Jenene 3. Dopheuh Anexcuh mox HasuBoMm ,,buoJiomka
AKTHBHOCT AJIKHJITHO M APWJITHO JepuBaTa 2-mepy-0yTuii-1,4-0eH30XMHOHA® TIpE/ICTaBIba
OPUTHHAIIHO MCTPOKUBAKE, HAMMCAHO Yy CKIaay ca YIYTCTBUMA 3a OOJMKOBAaHE TOKTOPCKE
micepranje YHuep3urera y beorpany. Hajsehu neo mokxtopcke nucepramnmje ypaheH je Ha
Karengpu 3a wmukpoOuonorujy, LleHTpy 3a TE€HOTOKCHUKOJIOTH]Y U €KOT€HOTOKCHUKOJIOTH]Y
buonomkor Qakynrera, Yuupep3utera y beorpagy. Opnpehenu nenoBu pahenu cy Ha
XemujckoM (akynrery y capaamu ca Llentpom 3a xemujy MHCTUTYTa 32 XeMU]y, TEXHOJIOTH]Y H
MeTanyprujy, YHuBep3utera y beorpany; na Karenpu 3a Mmopdonorujy u cuctematuky ouibaka
WNucturyra 3a Oortanmky u bortanmuky Oamty ,JeBpemoBar“ buosnomkor ¢akynrerta,



VYuusepsureta y beorpanay, kao u Ha OJCeKy 32 FTeHETUYKY TOKCHKOJIOTH]Y U OMOJIOTH]y paka Ha
Hanmonamnom uHCTUTYTY 3a Ouosornjy, Jbyossana, CinoBeHwuja.

JIoKTOpCcKa IucepTanmja caapkKu: HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3WKY,
MoJaTKe O MEHTOpPMMAa W WIAHOBMMAa KOMHCH]E, M3jaBy 3aXBaJIHOCTH, PE3MME Ha CPIICKOM H
SHIJIECKOM je3UKY Ca KJbYYHUM peunMa, Cajpikaj, TEKCT IO MOTJIaB/bHMa, CIIHCAaK JIUTepaType u
npuiore. [Maruaupanu tekct (120 ctpana) moaesbeH je y 8 mornasiba: YBoa (33 crpane),
[lwbeBn pana (1 crpana), Marepujan u merone (21 crpana), Pesynrarm u muckycuja (23
crpane), ['enepanna auckycuja (5 crpana), 3akpyuru (2 crpane), Jlureparypa (16 crpana) u
[Mpunosu (19 crpana). Y okBupy aucepranuje Hanmaze ce 72 cauke (30 y Ipunosuma), 7 tabena
u 252 nurepatypHa nurara. [lopen HaBeneHor, JOKTOpcKa Te3a caapku U buorpadujy ayropa,
W3jaBy o aytopctBy, M3jaBy 0 MCTOBETHOCTH HITaMIIaHE M €JIEKTPOHCKE BEP3Hje TOKTOPCKE
muceptanuje u Uzjasy o kopunihemy.

AHaJan3a 10KTOpPCKe JucepTaunmje

Hokropcka nucepranuja Jenene 3. Bophesuh Anexcuh 6aBu ce ncnuTuBameM OMOJIOLIKE
AKTUBHOCTH jeniberba 2-mepy-0yTui-1,4-6enzoxunona (TBQ) 1 meroBux ajikuiTHO U apUITHO
JiepuBarTa: 2-mepy-0ytui-5-(n3onponuintuo)-1,4-6en3zoxunona  (2), 2-mepy-0yTui-5-
(mpomuntuo)-1,4-6en3oxunona (3), 2-mepy-0ytnn-5,6-(etunenenurno)-1,4-6enzoxunona (4), 2-
mepy-0ytun-5-(bennntro)-1,4-6enzoxunona  (5) u  2-mepy-0yrnn-6-(dhenmnruo)-1,4-
oensoxuHoHa (6), KperpaHuUX 10 y30py Ha MPUPOIHA OHOJIOIIKKA AKTHBHA jCIHHCHHA.

Kao wu3Bopu wmHcnmpaiiyje, OMOJONIKM aKTHBHA JeIUIbEHa IMOPEKIOM U3 MPUPOIHHUX
MIPOU3BO/Ia TPEJICTaBIha]y MOTEHIIMjaTHE CHPOBHHE 33 MPOU3BO/IKY HOBUX JIGKOBA, HAPOUUTO Y
Tepanuju MaTuraux 6osnectu. Melhytum, HajBehe mpobiemMe 3a BUXOBY IPUMEHY MPEACTABIbA]Y
cyab MPUHOC U [IeHa eKcIioaTanuje. JeqHo o1 pelemha OBOT MPodieMa je CHHTE3a jeIubeha ca
dapMakopopoM CITMYHOM OHOJIONIKK aKTUBHUM jeAHECHUMA MPUPOIHOT Topekia. Tako cy y
OBOj JWCEpTalHjH, Ka0 €KOHOMCKHM HCIUIATJbUBHUjU M EKOJOMIKH MOJEN 3aMeHe 3a OMOJIOIIKU
aKTUBHA jelMIbEHha TOPEKIOM M3 MAapUHCKHUX OpraHu3ama (aBapoJi/aBapoH), CHHTETHCAHU
ATKUITHO M apuaTHO JepuBatd TBQ u ucnuTaHa je mruxoBa OMOJIOIIKA aKTUBHOCT. MciuTuBame
BHUXOBE aKTUBHOCTH ypal)eHo je Ha BUIIE Pa3IMIUTHX MOJEJT CHCTEMa, IPUMEHOM Pa3HOBPCHUX
OMOXEeMU]jCKHX U OUOJIOMIKUX TECTOBA.

[TornaBme ,YBOJ* monebeHO je y JeceT MOTIOIIaB/ba W CAApPKH pEJICBaHTHE
JTUTEepaTypHEe TOJATKEe KOJU Cy OJ 3Hauaja 3a pa3yMeBame TeME JOKTOpPCKE aucepTamuje. Y
MIPBOM IOTIIOTJIABJbY ,, BHOJIOIIKY AKTUBHH MPOM3BOIM MPHUPOIHOT MOPEKIa* KaHTUIATKHHA
7aje YBH]l y TOPEKIIO M 3HAayaj OMOJIONIKM aKTHMBHHX MPOU3BOJIA MPHPOIHOT MOPEKIa W UCTHYE
BUXOBY TMpUMeHy Yy MeauuuHu. lloTmornasme ,,BHOIOMIKM aKTHBHU TNPOU3BOIM
CHHTETHYKOI MOPeKJIa* MprKa3yje orpaHuYeHa y MPUMEHH OHUOJIOMIKK aKTUBHUX MPOU3BOJIA
MPUPOTHOT TOPEKJIA U yKa3yje Ha BUCOK IMOTEHIIMjall MPUMEHE BUXOBUX CTPYKTYPHO CIUYHUX
CHHTETHYKHX aHajiora KOjU IIOCTajy CBE BHIIE 3aCTyIUbEHH y TPOIECY pa3Boja MOJEPHUX
JIeKOBa. Y MOTIOIJIABIbY ,, XMHOHM* IIPEICTABJbEHU CYy XMHOHH, KA0 BUILIECTPYKO aKTHUBHA Kjlaca



OpPTraHCKUX jEAMIbEHA, 3aCTYIUbCHA y BEIMKOM Opojy OpraHu3ama, JOK Cy Yy IOTIOIJIaBJbY
»MeXaHU3MH /1eJI0Balkha XHHOHA“ KOHIIM3HO 00jalImheHH MEXaHU3MU OHOJIOLIKOT JIeNO0Bamba
XMHOHAa KOJU  YKJbY4y]y MpOAYKIHM]y peakTuBHUX KuceoHnyHux Bpcra (POC);
AJIKWJIOBAI-E/apUIIOBakhe MPOTEHHA, JHUMHJIA W HYKJIEMHCKUX KHCEeIMHAa Kao M HMHTEpaKluje
xuHoHa ca JIHK wmomnekynowm. Ilornornassse ,,buojiomka akTHBHOCT XHHOHA M HHX0BA
NpUMEHa y MeIULMHCKOj XeMHMju“ maje nerajbaH, jacaH YBHJ y Haj3HaudajHHUje OWOJIOIIKE
aKTUBHOCTH  XWHOHAa  (QaHTUMHUKPOOHY,  aHTHOKCHUIATUBHY, aHTHHEYpPOJEr€HEpaTHUBHY,
LIUTOTOKCUYHY U T€HOTOKCHYHY aKTHUBHOCT) W J0OCAJallllby MPUMEHY XWHOHA Y MEIUIMHCKO]
XEMHU]H.

Hapenna nBa mormnornassea: ,,Majaurne 6oJiectu u ,,XHHOHM Ka0 AHTHTYMOPCKH
areHcu“ 1ajy yBUJ Y CTaTUCTHUKY 3aCTYIJBEHOCT MAJIUTHUX OOJIECTH, KaKO y CBETY TaKO U y
Peny6nmunu CpOuju, HeZOBOJBHO e(pUKacHE Tepanuje U NMPUMEHY XWHOHA Ka0 aHTUTYMOPCKHX
areHaca. llotnornaBsse , MapMHCKM OPraHM3MH Ka0 H3BOP HOBHMX XHMHOHCKHX
AHTUTYMOPCKHMX areHaca® naje OCBpPT Ha XWHOHE IMOPEKIOM W3 MapHHCKHX OpraHu3ama Kao
M3BOP HOBUX AHTHTYMOPCKHX areHaca, yKJby4dyjyhu W pemoKkc map aBapoJi/aBapoH KOjU Cy
MOCTYXHJIM Ka0 MHCIHUpAIja 3a KpeUpamke XHHOHCKMX MUMETHKA YH]jy j€ OUOJIOIIKY aKTHBHOCT
KaHIUJATKUba WCIUTUBAjda y OBOj JHUCEepTalUju. Y TMOTIOTJIaBIbY ,,2-mepy-0yTui-1,4-
oenszoxuHoH (TBQ)* jacHO je TpencTaB/bEHO jeIWbCEHe 2-mepy-0yTni-1,4-06H30XUHOH,
KapaKTepUCTUKE KOje ra YuHE JOOpPHM MOJEIIOM 32 IM33jH CHHTETUUKHX jeIHbCHa M0 Y30py Ha
aBapoH, Kao0 W QJKWITHO W apwiIthHo aepuBatd 1BQ kojuma ce, JOJaTHUM XEMHjCKUM
Mou(HKaIMjaMa, MOXKE IM0jadyaTH OMOJIOMIKa aKTUBHOCT 1BQ M CMamuUTH HEXKEIbEHU EPEKTH.
[lornornasibe ,,McnuTHBame OHOJIONIKEe AKTHBHOCTH® Jaje jacaH YBUJI Y METOJOJIOTH]Y
yTBphUBama OUOJIOIIKE AKTUBHOCTU MPUPOJIHUX U CHHTETHUKHX jeIUHEHA.

VY npyrom mornasmwy, ,LIUJBEBU UCTPAYKUBAMA®, npeacraB/beHu Cy OIIITH U
cieun(UYHU UJBEBH OBe JucepTauuje. ONMTH IHJb JOKTOPCKE JUCEepTalMje KaHIUIATKUbE
jecTe UCIUTHBaEmE OMOJIONIKE aKTHMBHOCTH 2-mepy-0yTui-1,4-6en3zoxunona (TBQ) u merosux
ATKAITHO W apWITHO JepHBaTa MPUMEHOM PA3HOBPCHHX METOJA TECTHpama y Pa3IHuUuTHM
MOJIeNT CHCTEMHMA. 32 OCTBAPHUBAHE OIIITET 1IMJba, IOCTABJbEHH CYy CIICLU(PUYHU 3a/1a1H:

1. CuHTe3a QIKUATHO U apuiITHO JaepuBaTta TBQ.

2. VicnuTHBame aHTHOKCHJIATHBHE aKTHMBHOCTH |BQ M WEroBUX aJKWITHO M apUITHO
nepuBata DPPH tectom.

3. OnpehuBame MPOAYKIIH]e peaKTUBHUX KHCCOHUMYHUX BpcTa T BQ M HEroBUX aJKuiITHO
u apuntro aepusara NBT Tectom.

4. VcnuTrBamke aHTUHEYPOTCHETUBHE aKTUBHOCTU BQ U HEeroBUX aqKWiITHO U apUITHO
JiepuBara.

5. HcnutuBame aHTUMUKpPOOHE aKTUBHOCTH 1BQ W HEroBUX AJIKWITHO W apUITHO
nepuBata npema m3abpanuM rpam-nosutuBHuUM (Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria
innocua ATCC 33090, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633 ) u
rpam-HeratuBHUM Oaktepuja (Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella typhimurium ATCC
14028, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442).



6. UcnutuBame ytunaja TBQ u mHeroBux alkuiaTHO U apuITHO JAEpHUBATa HA aIXe3Hjy U
unBasujy Pseudomonas aeruginosa PAO1l coja (ATCC 15693) mpu wundexkuuju MRC-5
henujcke nuHuje.

7. UcnutrBame TOKCHYHOCTH TBQ M HeroBux ajlkuiaTHO U apUITHO JepUBaTa Ha MOJIEI
opranusmy Artemia salina.

8. McnuTuBame IUTOTOKCUYHE AKTUBHOCTH [BQ M WHEroBUX AIKWITHO W apUITHO
JiepuBaTa MpemMa XyMaHHUM TyMmMopckuM henujckum siunujama (AS549, Hs 294T, HepG2, HCT
116) u 3apaBoj (MRC-5) henujckoj nuHHjH.

9. UctiutuBame ytunaja TBQ u HmeroBux alkKWiITHO U apHIITHO ASpHBAaTa HA MUTPATOPHU
norernujan MRC-5 u A549 henujckux nunuja in Vvitro.

10. HMcnutuBamwe unHTepakiyja 1BQ M HEroBUx alKWITHO M apUITHO JIepUBaTa ca
mosekyiaoM JIHK Ha anenymapaom mozen cuctemy, miasmuanoj JJTHK pUC19 miasmuna E. coli.

11. HcnutuBame reHOTOKCHMYHOr edekra TBQ M HWeroBux ajakKwiTHO U apUITHO
JepuBaTa Ha IMpoKapuoTckoM mozen cucremy SOS/umuC tecrom Ha Salmonella typhimurium
TA1535 psK1002 cojy.

12. HcnutuBame reHOTOKCHMYHOr edekra TBQ M mWeroBux ajakwiTHO U apUITHO
JeprBaTa Ha €yKapuOTCKMM MOJeN cucreMuma mpema 3apaBoj (MRC-5) u tymopckoj (HepG2)
henujckoj TMHU)U.

13. UcnutuBame ytunaja TBQ u meroBux ajakuiITHO U apuiITHO JEpUBaTa Ha CTBAPambHEe
neonmandanux npekuna Ha JIHK monekyny ma HepG2 henmjama TecTom AeTEKIMje XUCTOHCKOT
npotenna YH2AX.

14. VcniutuBame ytunaja TBQ u HeroBux ajlkWITHO M apUITHO JepuBara Ha henmujcku
LUKITyC IPUMEHOM IIpoTouHe IuToMeTpuje Ha HepG2 henujckoj nuHuju.

[ornasmwe ,,MATEPUJAJI U METOJE“ olyxBara aBa moTrnorjiaBjba. Y IPBOM
MOTIIOTJIaBIbY ,MaTepujaa®, KaHIMIaTKHIba Jaje Mperjel MaTepujajia KOpHIINeHOT mpu
u3paau OBe AucepTaluje, KOju yKbydyje OMOJIOIIKN MaTepujaji, HUTOCTaTUKE, MOJEN MyTareH,
aHTUOMOTHKE, OCTaje JIEKOBE, pacTBOpe W XEMHKaJHMje M XpaHJbuBe momiore. Jpyro
NoTIorIaBbe ,Merome“ mnaje mHPOpMamuje o MOCTyNMIMMa 3a CHUHTEe3y jaepuBara 1BQ wu
MeToZlaMa KOjUMa je MHCIUTaHa OWOJIOIIKA AaKTHBHOCT jeIuEeHa. AJIKUIATHO M apUITHO
nepuBati 1BQ cuHTeTHCaHW Cy HykieodwiaHOM amunujom Tthona Ha 1BQ. KomepmwjamHo
nocryman TBHQ je oxcunoBan xopumhemeM cpeOpo-okcuaa y oaroBapajyhu XuHOH
(mormornaebe ,,CHHTE3a AJKHJITHO M apuWwiaTuo aepuBata 1BQ%). YV mnormornasprMa
HHCNIUTHBabe AHTHOKCUIATHBHE aKTUBHOCTH npuMeHom DPPH rtecta“ u ,,OnpehuBame
yTHIaja HAa NPOAYKIHjy PeakTUBHMX KuceoHMYHux Bpcra (NBT Tecr)* omumcane cy
CHEKTPO(YOTOMETPHJCKE METOAE 3a MWCIUTHBAkE AHTHOKCHAATHUBHE U IPOOKCHJIATHBHE
akTHBHOCTH 1BQ w meroBux JmepuBaTa. Y HapeqHOM TMOTHOTIaBmy (,McnuTuBame
aHTHHEYpPOJdereHepaTHBHE AKTHBHOCTH TecToM HHXuOumuje ensmma AChE®) omucan je
MIOCTYNaK TNPUMEHE KOJOPHUMETPUJCKOT TecTa 3a MWCHUTHBAakE AHTUHEYPOAEreHEepaTuBHE
akTUBHOCTH 1BQ W mWeroBux jepuBaTa NMPEeKO WXHOWIMjEe €H3MMa alleTUIXOJIMH-ecTepasze. Y
cieneheM moTnoriasby ,,AcNUTHBaK€ AHTUMHUKPOOHE AaKTHBHOCTH® OIKCaHE Cy METOE 3a
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yTBphUBame AaHTUMHUKpPOOHOT moTeHIMjanma 1BQ u meroBux nepuBata. AHTUMHKPOOHA
aKTUBHOCT je UCHUTaHa AU(PYy3MOHOM METOJOM Y OyHapy W MUKPOAUITYIIMOHOM METOIOM MpeMa
yetupu rpam-niosutuBHe (Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria innocua ATCC 33090,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 u Bacillus subtilis ATCC 6633) u Tpu rpaM-HeraTuBHe
oaktepuje (Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella typhimurium ATCC 14028 wu
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442). [lonaTHo, KaHAUIATKUbA je ucnuTana ytunaj 1BQ u
BETOBHX JIepHBaTa Ha aaxe3ujy u uHBaszujy P. aeruginosa PAO1 (ATCC 15693) Gakrepujckor
coja mpu wuHpeknuju xymaHe hemujcke mmHHje MRC-5. VYV HapeanoMm mnotnoriaBby
LAcnuTHBambe TOKCHYHOCTH HAa Mojes opranm3my Artemia salina® ommcan je mocrymak 3a
yTBphHBamke TOKCHMYHE AaKTUBHOCTH jeAMI-CEa Ha Mojen opranusmy Artemia salina
yTBphHBakeM KOHIICHTpAIlH]je jenberha Koja goBoau 10 cMpTH 50% jeaunku (LCso BpemHocT).
VY okBupy moTnoriasiba ,,KyaruBanmuja cucapckux heamja® mpencraB/beHH Cy MOCTYMIH 3a
rajemwe, npurnpemy u oapehuBame Opoja henmja. Kanaupatkuma je mocmynak 3a HCIUTHBAHE
[UTOTOKCUYHE aKTUBHOCTHU jefumbema MTT Tectom mpema 311paBoj henujckoj mTuHUju (heTanHux,
xymanux pubpobmacra myha - MRC-5 u Tpu xymane tymopcke henmjcke JMHUje: MenaHoMa -
Hs 294T, anenokapuunoma 1utyha - A549 u xonopekrannor kapuunoma - HCT 116, kao u MTC
TecToM Ha henmMjama XemaronenyjapHor kapuumHoma - HepG2 ommcana y mOTHOTrIaBIbY
HYCIUTHBabe HUTOTOKCHYHE AKTHBHOCTH®. Y HapeIHOM MOTHONIaBby (,McnuTuBame
yTunaja Ha mMurpatopHu noreHuujan hemmja MRC-5 u A549 aumumja in vitro (Wound
healing mam Scratch assay“) ommcana je Meroma 3a WCIHTHBamkE YTHIAja jeAMIbEH-A Ha
murpatopan noteHipjan henmja MRC-5 u A549 nunmja in vitro. Crenehe moTmnorsiaBibe
(,UcnuTuBame uHTepakmuje ca JHK mojekyaom*) omucyje Meroie 3a HCIUTHBAE
unTepaknuje Tect cyncranuu ca JHK monexynom. Uatepakuuje ca JJHK monexynom ucnurane
cy Ha anemymapHoMm (mrasmugHa JIHK, mmasmuma pUCI9), memynapHOM TPOKapHOTCKOM
(SOS/umuC Tecr na Salmonella typhimurium TA1535 pSK1002 cojy) u muenysiapHOM
€yKapruoTCKOM (KOMET TecT Ha xymaHoj 3apaBoj — MRC-5 henmjckoj nWHHJU U TyMOpPCKO]
HepG2 henujckoj muHUjN) Moaen cucremy. Ha kpajy oBOT MOTITOTIIaBJba OMKMCAHA j& U METO/a 32
nerekuyjy asonandyanux omrtehema JJHK monexkyna nHakon Tpermana TBQ-oM U meroBum
nepuBatuma mnpumeHom YH2AX Ttecra nHa HepG2 henmjckoj nuHUjU. Y mociaeamem
notnornasby  (,AHamu3a heJmjckor mUKIyca NMPOTOYHOM HHUTOMETPHUjOM®) ONMHUCAaH je
IIPOTOKOJI 32 UCIIUTUBAE YTHIIAja TECT CYINCTAHIM Ha 3aycTaBibame henujckor nukimyca HepG2
henwja.

[Tornasmwe ,PESYJITATHU U JUCKYCHJA“ nogespeHO je y AeBeT MOTIIOTIaBjba Ha
OCHOBY OMOJIOIIKE AKTHBHOCTH KOja je HWCIHUTHUBaHA. Y TMOTIOIAaBbY ,AHTHOKCHAATHBHA
akTUBHOCT TBQ m mweroBux aepuBara® KaHIUWIATKWIbA j€ JOKa3aja Ja JIEPUBATH IOKA3y]y
CIIMYHY aHTHOKCHJIATHBHY aKTUBHOCT y omHocy TBQ, MOk cBa TecTHpaHa jelUm-emha MOKa3yjy
00Jby AHTHOKCHUIATUBHY aKTUBHOCT OJI acCKOPOWHCKE KHCEeNWHE Koja je KopuimheHa Kao
MO3UTUBHA KOHTpOJIA. Y TOTIOTIAaBIbY , YTHNA] TBQ M WeroBux JepuBara Ha NPOAYKIHUjY
PEaKTHBHUX KHCEOHMYHHX BPCTa® MpHKa3aHW Cy pe3yntatd yTtunaja 1BQ u meroBux
nepuBara Ha npoaykiujy POC-a, mto je jeqan oq MexaHu3aMa JIeTIOBamha XUHOHCKUX jeIHHCHhaA.



Kangunatkuma je mokasana Jia ¢y cBa HCIIMTHUBAHA jeUbeba yTulaina Ha npoaykuujy POC-ay
HCT 116 henujckoj nuHUjU TIpU YeMy Cy HajBehy mpoaykiujy, cTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Behy of
TBQ, noka3anmu nepuBatu 3 u 4.

VY nornornasiby ,,AHTHHEYpO/ereHepaTHBHA akTUBHOCT TBQ u meroBux nepuBara®
MIPEJICTaBJbEHU Cy pEe3yJITaTH HCIUTHBAKka aHTHHEYPOJETCHEpAaTHUBHE AKTUBHOCTH jEIUIH-CHA
MPEKO KOHIIEHTpaIMje Koja JoBou 10 nHxuouiuje 50% eHn3uma aneTuiXoJanH-ecTepase, mTo je
yoOu4YajeH BUJ HUCHUTHBAKkA AHWUTHEYPOACTEHEPATHBHE AaKTUBHOCTU Yy HAy4HO] MIpakcH. Y
nopehewy ca TBQ, cTaTUCTHYKK 3HA4YajHO jayy AHTUHEYPOJETCHEPATHUBHY AaKTHBHOCT CYy
nmoKazamm JepuBaTH 3 W 4, IBOCTPYKO ClabHWjy o KOMEpIHjaHOT JieKa y Tepamnuju
AnmxajmepoBe OosiecTH, TanaHTamMuHa. JlogaTHO, Yy OBOM MOTIOINIAKY j€ HMCTAKHYTO Ja
NOOMjeHr pe3ynTaTH yKa3yjy Ha a00ap MOTEHIMjal HaBeIeHUX jeAulbema Yy Tepamnuju
AnxajmepoBe Oosiectu, Oyayhu na je youeHa jaka mo3utuBHa [lupcoHOBa Kopemnaiuja usmehy
AHTHOKCHUJATHBHE ¥ AaHTHUHEYPOACTEHEpAaTUBHE aKTUBHOCTH. KaHaumaTkuma HCTHYE Ja
AHTUHEYPOJICTCHEpAaTUBHY MOTEHIHjal AeprBata 3 U 4 Moxke OUTH rocieauna ,,xpatama* POC-
a KOJU Cy jellaH OJ] IJIaBHUX MPETIOCTaB/bEHUX y3poKa AJxajMepoBe OOJIECTH.

VY nornornasiby ,,AHTHMHKPOOHA akTUBHOCT TBQ u WeroBux aepuBara® npukasanu
Cy pe3ysTaTH UCHHUTHBamba aHTUMHKPOOHE AaKTHBHOCTH jeAUIbECHa TU(Y3UOHOM METOJIOM Y
OyHapy M MHUKpPOAMIYLIHOHOM MeTojoM. [udy3uoHom merogoM y OyHapy HuUje yTBpheHa
AaHTUMHUKPOOHA aKTUBHOCT jeluibema, Oyayhu ma cy jenumema ciaabo audyHmoBama Kpo3
YBPCTY arapo3Hy MOAJIOTYy, HITO je jeHa OJ MaHa HaBeIeHOr TecTa, 300r yera je M0JaTHO
WCTUTaHA aHTUMHUKPOOHY AaKTHBHOCT Ha WCTUM OaKTEPHjCKMM COjeBUMAa MPUMEHOM
MUKPOJIUIYIIHOHOT TeCTa y TEYHOM Meaujymy. Pe3ynraTu cy mpenctaBibeHU MPeKo MUHUMATHE
unxuoutopue kouneHtpauuje (MHUK). TBQ wu mweroBu nepuBaT cy TMOKa3ald jady
AHTUMUKPOOHY AaKTHBHOCT IIpeMa TpaM-TIO3UTHBHUM OakTepwjama, NpH dYeMy Cy Hajjady
aKTHBHOCT TIOKa3ayim npema Oakrepujckum cojeBuma B. subtilis u S. aureus. Ha ocaoBy MUK
BPEJHOCTH HaBEJCHA AHTHUMHUKPOOHAa AaKTUBHOCT C€ MOXE€ KIacu(UKOBAaTH Kao CHa)KHA.
Kanmunatkuma je 3atum ynopeauina MUK BpennocTn mobujeHe 3a AepuBare Ha UCIIMTHBAHUM
0aKTepHjCKUM COjeBMMA Ca pe3yJiTaTiMa JOOHjeHUM 3a OCHOBHO jenumemne - TBQ u mokazana
na XeMmMHujcke mMoaudukanmje mojadyaBajy aHTUMUKpoOHHM edekar. Hajsehy akTuBHOCT, 8 myTta
jaay ox TBQ, mokasanu cy: nepuBar 4 (npema E. faecalis) u nepusar 5 (mpema S. aureus). V
OKBUPY HCTOT TIOTIIOTJIaBJba MPUKA3aHU CYy U Pe3ydTaTH YTHUIdja TECT CYNCTAHIN Ha aaXe3ujy H
unBasujy P. aeruginosa PAO1 6akrepujckor coja npu uHbeknuju MRC-5 henumjcke nunuje.
Jenumema HHUCY MoKasana edekaT Ha aaxesdjy P. aeruginosa, 10K je CTaTUCTHYKH 3HAYajHO
nosehame MHBa3Wje MCTOr COja JETEKTOBAHO CaMO MpPHU TPETMaHy JAEpUBATOM 3 Ha HajBHILO]
TECTUPaAHO] KOHIIEHTPAIIU]H.

VY nornornasipy ,, Toxkcmunoct TBQ M meroBux JepuBaTa Ha MoOJe] OPraHU3MY
Artemia salina® mnokazaHo je 1a XeMHjcKe MOIUGUKAIM]E CMamyjy TOKCUYHOCT, H3Y3€B
nepuBara 6 KOjU je MCHOJHHO jauy TOKCHYHOCT OJi OCHOBHOT jenumema — [1BQ, amu u ox
octanux aepuara. Kanauaarkuma y 0BOM Jienny o0janimaBa U Ja je Beha TOKCHYHOCT jeIniberha



noBe3aHa ca ¢gopmupameM POC-a, ogHOCHO, y ciydajy aepuBara 6, popmupamem POC-a u
ANKUJIOBamkeM helrjcKux HykKieodua.

Y nornornasiky luTOTOKCHMYHA akTHBHOCT 1BQ ® mWeroBux aepuBara®
KaHIMJATKHIbA je pe3yiITaTe HUTOTOKCHYHOT e(eKTa jeUbena MpeMa neT XyMaHuX henujcKux
nuHMja npencTasuia npeko 1Cso BpeJHOCTH M MOKa3ana /1a jeubeha HMajy TeHEepaTIHO yMepeH
IIUTOTOKCUYHU TOTEHIIM]jall U Jla XeMHU]JCKe MoauduKalnuje mojadyaBajy MUTOTOKCUYHOCT Koja je
M3paKeHHja HAKOH JyKer Iepuoia uHKyOamuje. JlepuBatu Cy TMOKa3ad Hajjaudy
nutotokcnyHocT pema MRC-5 henmjama, npu yemy je aepuBar 4 ucrosbUO Hajjaun edexar.
[IUTOTOKCHYIHOCT OBOT JiepUBaTa OKapakTepHcaH je kao 3amoBosbaBajyhu mpema MRC-5 u HCT
116 henujama u ymepenu npema HepG2 henujckoj nmunuju. Kannunatkuma objammasa ga cy
NOOMjeHN pe3yiTaTh LUUTOTOKCUYHOCTH JepuBara 4 HajBepoBaTHHUje MOCIENUIa MPOIYKIIH]je
POC-a, 6yayhu na koMOMHOBaHM MEXaHU3aM JIeJIOBama KOJU YKJbyUyje HyKICODUIHY aauiujy
Ha XMHOHCKO je3rpo Huje moryh. JlepuBatu 3 u 5 mokaszajiu Cy Hajjaud IIUTOTOKCUYHHU edeKar
npema henujama Hs 294T u A549 nuHuja, pecrieKTUBHO. Y OJTHOCY Ha TECTHpPAHE IIUTOCTATHUKE
(eromo3ua ¥ 1cmatuH), TBQ W HEroBd AepHBATH MOKA3aId Cy jady IUTOTOKCHYHOCT O
erono3uyia npema henmujama MRC-5 nunuje (7 myra jady y ciydajy nepuBara 4). Mehytum,
ynopehuBameM pe3ynrara JOOHjEHHX Ha TYMOPCKMM heNmujcKuM JIMHHjamMa ca 3]paBoOM
henujckoM JMHUJOM, HU jJEAHO OJf TECTUPAHUX JeUE-CHa HUjEe IOKa3alo 3a70BoJbaBajyhu
cenekTuBHH edekar. Kao moryhe oOjammeme Mame IUTOTOKCHUYHOCTH jeIUE-CHA IpeMa
TYMOPCKHM Yy OJHOCY Ha 31paBy henujcKy JMHHU]Y, KaHIUIATKUEKba HABOAM aKTHUBHOCT
pa3NMYUTUX YHYTaphelnjCKUX €eH3MMa KOju Cy MPHUCYTHH y Behoj KOMUYMHU Y TYMOPCKHM
henujama ucnutuBaHux henujckux nauHMja. OBH €H3UMHM JOBOJIE O XeMHUjCKe Moaudukanuje
JeANbEma y JeIMbEHA Ca MABUM [IUTOTOKCUYHUM ITOTEHIIN]AJIOM.

Edexar jemumema na Mmurpanmjy 3apaBux MRC-5 u tymopckux AS549 hemmja je
NPEJCTaB/beH y IMOTIOINIABJbY MOJ HA3uBOM: ,,YTUmHaj TBQ u mweroBux aepuBatra Ha
murparopuu norernujan hemja MRC-5 u A549 simuuja in vitro“. IlokasaHo je aa qepuBaTH
JOBOJIC JI0 MHXHOUWIM]je MUTpaIlFje MTO HHUje YOUSHO 3a OCHOBHO jenumbeihe | BQ. [Ipumenom
OBOTI' TeCTa, KaHJHUJIAaTKUba je TI0Ka3aja M celIeKTUBHU edekaTr npema AS49 henujckoj muHUjU
nepuBaTa 5 u nepuBata 0.

WNurepakuuje jemumema ca JJHK mornexynom Ha anenyiapHOM U LETyJapHUM MOJEIN
CHCTEMHMa Cy IpHKa3aHe y MOTHOIVIaBJby IMOJ HazuBoM: ,,UHTepakuuje TBQ m meroBux
nepuBata ca JHK mogexynom“. Ha amnemynapaom monen cucremy, miazmuaHoj JJHK u Ha
LeNyJIapHOM, MPOKAPHOTCKOM MOJENl CHcTeMy, OaktepujckoMm cojy Salmonella typhimurium
TA1535 pSK1002, SOS/umuC, kanaunatkuma je jaokaszana qa 1BQ U meroBu JepuBaTH HHUCY
[OKa3aJu TI'eHOTOKCHYHM IMOTEHLHMjal, IUTO je Yy CKJIaAy ca paHujuM cyaujama. PesynrtaTtu
uHTepakuuja jeaumema ca JJHK mMonexkymom Ha menynapHOM €yKapuOTCKOM MOJENI CUCTEMY
nobujeHn cy KoMmeT TectoM. 1BQ HHMje MoKa3ao0 CTAaTUCTUYKM 3HA4ajaH T'€HOTOKCHYHU
notenuujan npema henujama MRC-5 nunuje nok je Ha HepG2 nuHuju reHoTokcuyaH edekar
youeH npu KoHueHTpauuju of 3,7 uM. Kana cy y nutamy nepuBartu, pe3ysTaTH yKa3yjy Ha jauu
TeHOTOKCHYHU edekaT mpema 3apaBoj hemujckoj muauju (MRC-5) y ongHocy Ha TyMOpcKy



(HepG2). Tlpemnoxeno je objammerme naa jada reHotokcuyHocT Ha MRC-5 mHacraje 300r
xemujcke Moaudukamnuje TBQ u meroBux aepruBara y Mame MOTEHTHA jeIUBCHA MTOCPEIACTBOM
ensuma JIT-nujadopase, npucytaor y HepG2 henujckoj JIMHUjH, TITO je YjeTHO U Pa3JIor YOUCHE
cnabuje IMTOTOKCMYHOCTH TpemMa OBOj henujckoj JMHUjU. Y OJHOCY Ha CBa MCIUTHBAHA
jenumerma, Hajjaul TeHOTOKCUYHH eekar mokasao je aepuBar 4 mpema henujama obe henujcke
JIMHU]E, alli HE Jauu O] IIUTOCTAaTUKa €TOMOo3uaa U MyTareHa 0eH3o[a|nupena. Kanaunatkuma je
Ha ocHOBY pe3yntara YH2AX tecra nHa HepG2 henujckoj muHuju 1okas3aia aa aepuBaT 4 10BOIH
no napojanuyaHux omrehema JHK, mok ocranu nepuBatd [0BOAE WM 0 jeIHOJIAHYAHHX
MPEKH/Ia WK JI0 PEeKUa Ha alTKaTHO JTAOMITHUM MeCTHUMA.

VY mocnenmeM MOTHOTNABBY ,,AHajau3a yrunaja 1BQ M HWeroBHX JepuBaTa Ha
3aycTaB/bame helmjckor mukiayca®, mokasaHo je na jeIdHO JepuBar 4 HW3a3uBa 3HAUAjHO
3aycraBjbambe hemujckor nukiayca y Go/M ¢asu hemmjckor nukinyca HepG2 hemwmja mro ce
o0jamrmaBa Kao Mocleaniia HacTanka ABonanvyanux npekuaa JJHK monekyna.

»I EHEPAJIHA TUCKYCHJA* je npencraBibeHa y MeToM noriasiby. Kanaunatkuma
j€ U3IIBOjUJIa TPY Haj3HAYajHU]E€ OMOJIONIKE aKTUBHOCTH KOj€ j€ MCIHUTAIAa y OBOj IUCEpTaIUju —
AHTUMUKPOOHY, IUTOTOKCUYHY U TEHOTOKCHYHY aKTHBHOCT, 00jeiuHMIa 00ujeHe pe3yirare u
Jlana CMEpHUIIE 32 1ajba UCTPAKUBAbHA.

Ha ocHoBy noOujeHux pesynrata aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTHU JEpUBaTa, KaHIUJATKUbA
W3/[Baja IEpPUBAT 5 Kao jeqUmbehe ca HajsehuM aHTUMUKPOOHHUM MOTEHIMjaJIoM TipeMa S. aureus
y OJHOCYy Ha cBe apyre nepusare. C 003UpoM Ha TO Jia je HaBeAeHa OakTepHja YecT Y3POUHHUK
OTIOPTYHUCTHYKUX OaKTepHjCKuX HWH()EKIMja Jbyau W Ja je Op30 cTekia pPe3UCTEHIM]y Ha
pasnuunTe aHTHOMOTHKE, MPOHAJa3aK HOBUX aHTUMHMKPOOHMX areHaca Koju Aenyjy mpema S.
aureus mpencTaB/hba BETUKUM HM3a30B CaBpeMeHO] MeaunuHu. KaHmumaTkuma ykasyje ga ce
oarorapajyhuMm xeMujckuM MoaudUKaIMjaMa MO’Ke IOojadyaTH aKTHBHOCT JepuBara 5, U TO
HapouuTo npema eazumy Copraszu A koja oBoM cojy oMmoryhasa ¢opmupame Onopuima, mro je
Ha OCHOBY JIMTEPATypHUX MOJATaKa jelaH O] MPETIOCTaBH-EHUX MEXaHHW3aMa aHTUMHKPOOHOT
JeNToBamka XWHOHA IpeMa S. aureus.

Ha ocHOBy pesynTara aHajgm3e HUTOTOKCHYHE aKTUBHOCTU JEpHUBATAa, KaHIUIATKUEHA
cmarpa aa O6u nepuBatu 4, 5 u 6 300r aHTHOKCHIATHUBHOT U MPOOKCHIATHUBHOT JENOBamba,
CHOXHOT IMTOTOKCHYHOT JieloBama (AepuBar 4) W HM3paKEHOT CeIeKTUBHOT edekTa Ha
MHXUOMIM]y MUTpalmje TymMopckux henmuja (mepuBatu 5 m 6) Ounm HajOOBM KaHAWIATH 3a
€BEHTyaJHa J1aJba UCTPAXKUBAKa Ka0 MOTEHIMjATHU XeMHOTepaneyThii. KanauiaTkuma nctude
na OM ce HHUXOBUM KOMOMHOBAHHMM [IEIOBAalbEM Ca AHTUOKCHUIAHTHMa ToBehao ceneKkTUBHU
edekar u cMamuIa HEeXKEJbeHA J1ejCTBA, HAPOYMTO BICOKAa TOKCHYHOCT YOUECHA 32 JIepHUBar 6.

HecenektuBHM reHOTOKCHYHHM e(dekaT aepuBaTa MPEACTaB/ba BEIHUKY MPENPEKy 3a
IbUXOBY €BEHTYalIHy XEMHOTEpaneyTcKy npumeHy 30or Tora mro 6u omrehewa JIHK 3apaBux
henmja Morjma pgoBecTH A0 CEKYHIapHUX ManurHurera. MehyTum, HCTakHyTO je Ja
TeHOTOKCUYHOCT QJIKHJITHO W apWwiITHO JepuBaTa HHUje Owmna Beha o4 TEeHOTOKCHMYHOCTHU
XeMHOTeparneyTuka erono3ujaa. Jpyru xemuoTreparneyTHlM, Takohe, H3a3uBajy BUCOK HHBO
omrehema JIHK. Kangunarkuma HaBoau na OM KOMOMHOBaH TpETMaH ca aHTHOKCHAAHTHMAa



MOTao MPEBEHTUBHO JeNI0BaTH Ha NoBehaHy T€HOTOKCHYHOCT Koja HacTaje kao nmocnenuia POC-
a, JeTHOT OJ1 MeXaHu3aMa JIeJIOBamkba jeINbEebha.

Ha camom kpajy mnornaBiba, KaHIUJATKABbA j€ yHopeaunaa OHOJIOMIKK TOTEHIIHja
nepuBara y ogHocy Ha TBQ. JlepuBatu cy mokasanu jauyy OMOJIONIKY aKTHBHOCT Y OJHOCY Ha
TBQ 300r dera ce ykasyje /Ja je HaBeJCHO jeUI-EHe J100ap MOJEN 3a CHHTE3y JiepuBara ca
JjayrM OMOJIOMIKMM MOTEHIMjaJIoM. YTIOPEIHOM aHaJIU30M Ha OCHOBY CBUX JI0OMJEHUX pe3yiTara
KaHIUAATKUba HCTHYe Ja JepuBar 4 wma HajBehw OHMOJOMIKK TMOTEHIMjall, HAPOYUTO Kao
MOTEHLIMjaJTHU XeMHOoTeparneyTcku areHc. Kannuaatkuma 3akibydyje Ja ce JOJaTHUM
XeMH]CKMM MoJuduKalyjaMa Wi y KOMOMHAIMJU ca APYTUM jeIU-CHhUMa MOTY YMambUTU
HEXEJbEeHH e(DeKTH U M0jayaTy HEeroB OMOJIONIKY MTOTSHIIH]al.

[ecto nornasmwe, ,3AKJbYULIU*, npukazyje 15 KOHIM3HHUX 3aK/bydyaka MPOUCTEKINX
W3 pe3yJiTaTa AucepTaliuje, Hariamasajyhu Hajjady OHMOJIOIIKY aKTUBHOCT OCTBapEHy 3a JAepUBaT
4 y nopehemwy ca TBQ. Ceamo nornasise, ,JIJIMTEPATYPA, o0jenumyje 252 6ubnuorpadcke
jenuHHIe Koje cy KopuinheHe y oBoj aucepTanuju. CBU KopHIINEeHH JTUTEpaTypHH HU3BOPH CYy
aKTyeJIHU M OMOTYhHIIH Cy JIaKile pasyMeBambe JOOMJeHUX pe3yliTaTa.

[Mocneame, ocmo noriasike, ,JIPUIIO3U, obyxsara *H u 13C NMR cnekrpe, EI MS
cinekrpe U UV/VIs criekrpe ankuntuo u apuwiatuo aepusara 1BQ, BujabumHoct MRC-5, HCT
116, Hs 294T, A549 u HepG2 hemumja y omHOCy Ha TeCTHpaHE KOHIICHTPAIH]C jCIUHCHHa
nobujene npumeHoM MTT u MTS tecroBa u aujarpame ananuse henujckor ukityca Ha HepG2
henujckoj MuHUjH.
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1. Pordevié, J., Kolarevi¢, S., Novakovi¢, 1., Vukovi¢-Gaci¢, B. Ispitivanje mutagenog i
genotoksi¢nog potencijala derivata tert-butilhinona SOS/umuC testom i alkalnim komet
testom na MRC-5 i HepG2 ¢elijskim linijama. Drugi kongres biologa Srbije, Kladovo,
Republika Srbija, 25-30 septembar 2018. Knjiga sazetaka, P133. (M64)

2. DPordevié, J., Kolarevi¢, S., Jovanovi¢ Mari¢, J., Oalde Pavlovié, M., Sladi¢, D.,
Novakovi¢, 1., Vukovi¢-Gaci¢, B. Uporedni prikaz bioloske aktivnosti potencijalnih
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IIpoBepa opUTHHAIHOCTH IOKTOPCKE THCEPTALHje

JloxTopcka nuceptanuja kanauaara Jenene bophesuh Anexcuh b3013/2017 nocnata je
3. jyna 2023. Ha co¢TBepcKy MNpOBEpPY OPUTMHAIHOCTH. V3BemITaj KOju caapKu pe3ynraTe
MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH MEHTOD je 1000 ucTor aaHa, 3. jyma 2023.

Ha ocHoBy m3BeriTaja xoju je mobujeHn kopumrhemeM mporpama iThenticate yrepheno je
Ja monaynapame Tekcra u3Hocu 1%. OBaj cremeH moayaapama je Mociequiia HaBohema
oubnuorpadckux mojataka U3 JUTEpaType M MPETXOAHO IMyOJIMKOBAHUX pe3yJsrara
UCTPaXKMBaka KaHAWIATKUGE MPOMCTEKINX M3 JOKTOPCKE JAWCEpTaIyje, MTo je y CKIaxy ca
wiaHoM 9. [IpaBuinHuKa.

Kanma ce cBe u3Hero y3me y 003up, M3BEIITa] yKazyje Ha OPUTHHAIHOCT JIOKTOPCKE
mucepranuje kanauaara Jenene HBophesuh Anexcuh, mon HacioBoM ,,bHOJIOIIKA AKTHBHOCT

AJKHJITHO W __APDWITHO JepuBaTa 2-mepy-0yTuii-1,4-06eH30XUHOHA®, Te ce MPONUCAHH
MOCTYIIAaK MPUIIPEME 3a HeHY 0JJ0paHy MOKE HaCTaBUTH.
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Munubeme u npeasnor Komucuje

JloxTopcka mucepranuja kanauaatkume Jemene 3. DopheBuh Anexcuh mnpencraBiba
KOMIIJIEKCHO U CaBPEMEHO MCTPAXKHBAKE KOJU c€ OaBM MCIMTUBAKHEM OMOJIOIIKE aKTUBHOCTU 2-
mepy-0yTun-1,4-6eH30XMHOHA U HETOBUX AJIKHITHO U apUITHO JepHBaTa, KPEHUPaHUX IO Y30PY
Ha TpUpOAHa, OHWOJIONIKKM aKTUBHA Jeluema. Jlucepramuja je HamMcaHa y CKJIaay ca
00pasioxKemeM HaBEICHUM Y NpPUjaBU TEME M CaIpXKU CBE PEJICBAHTHE €JIEMEHTE JOKTOPCKE
JUCEpTalKje y TOrjeay CBOje OOMMHOCTH, Capikaja, jaCHO Je(UHUCAHUX IHJbEBA, aICKBAaTHUX
METO/a, OPUTHHAIHOCTH pe3yjTaTa U HauyWHA FHHUXOBOT IPEICTaBIhalha, KA0 U YKIBYUYCHOCTH
pEelieBaHTHE JIUTEPATypE.

Komucuja je yBepena na nokropcka auceptauuja Jenene 3. Bophesuh Anekcuh npyxa
JIONPHUHOC y pasyMeBamby OHOJIOIIKE AKTHBHOCTH TIPEJICTABILCHUX jENUIbCHha, HarjamiaBa
BOXHOCT MYJITHAWCIUIUIMHAPHOT TPHUCTYNA Y HMCTPAKUBAKY OHOJOIIKE AKTUBHOCTH HOBHX
TepaneyTCKUX areHca W MpelcTaB/ba OCHOBY 3a Oynyha uctpaxuBama. Komucuja uctuue
3aJI0BOJCTBO IIITO j€ KaHAUJIATKUEa Y MeyHApOIHUM HAay4YHHM 4YacomucuMa Beh myOMKoBaia
JIBa pasia KOjH IMpeJCTaBibajy A€0 JOKTOPCKE JucepTaluje, jean y kareropuju M22 u jenan y
kareropuju M23. Takohe, pesyaraTe Koje je TpeacTaBwiia y JAOKTOPCKO] AHMCEpTaIlvjH,
MIPE3CHTOBAJIA je Ha MeT HAyYHHX CKYyIOBa, OJ KOjuX cy Tpu MelhyHapomHa. Ha ocHoBy cBera
usnoxkenor, Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiaxke HacraBHo-HayuHoM Behy YHuBep3utera y
beorpany - buonomkor ¢axkynrera Aa npuxBaT mo3utuBaH M3Bemraj u ogo0pu jaBHYy o0paHy
OBE JIOKTOPCKE JAMCEpTAaIlHje.

KOMUCHJA:
VY beorpany, 17.07.2023. roqune

ap Credana L{BerkoBuh, nouent, Yausepsutet y beorpany — buonomiku gaxynrer

ap Croumup Konapesuh, Buiy HaydyHU capaHUK, Y HUBep3uteT y beorpaay — MHCTUTYT 3a
OuoJIoIIKa UCTpakuBama ,,Cuauia CtankoBuh®, THCTUTYT 071 HAIIMOHAIHOT 3Ha4aja 3a
Peny6muky CpOujy

np Anekcannpa Mapretuh, BUIIM HayYHH capafHUK, YHUBep3uTeT y beorpany — MHCTUTYT 32
XEeMU]Jy, TEXHOJIOTH]y ¥ MeTanyprujy, MHCTUTYT o]l HallMoHaJIHOT 3Hauaja 3a Peny6nuky CpoOujy,
LenTap 3a xemujy
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