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OAKYJITETA MEJUIIUMHCKHNX HAYKA Y KPATYJEBLLY

HACTABHO-HAYYHOM BERhY

"
BERY 3A MEJUIIMHCKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPATYJEBILY

Ha ceanuuu Beba 3a meauuuncke Hayke YHupepsurera y Kparyjesuy oxapkanoj 19.2.2024.
roauue (6poj omiyke: 1V-03-90/19) onpehenn cmo 3a unaHope Komucuje 3a oueny n ombpaHy
JIOKTOpCKE AMcepTanuje Noja HacnoBoM: ,,Pa3Boj HOBHMX THOYpeMAHHX [J€PHBATA HANPOKCEHA:
cuHTe3a, PU3MIKO-XeMHUjCcKA U GHoJIouIKA KapakTepu3anuja”, kanauaara Hukone HepesbkoBuha,
CTY/ICHTa JOKTOPCKMX aKajeMCKux cTyauja dakynreTa MEAMLIMHCKUX HayKa, 3a KOJy Cy MMEHOBaHH
koMeHTopd Munom Hukonanh, Banpennn npodecop u Bnaaumup [oGpuunh, sanpennn

npodecop.

Ha ocHOBY nojiaTaka KojuMa pacnojaKeMo J0CTaB/baMo cienehn:

MN3BEUIITAJ
O OIIEHU YPABEHE JOKTOPCKE JJUCEPTAITUJE

1. Iomaun o NOKTOPCKOj AUCEPTANMjH

1.1.HacaoB gokTopcke AucepTalyje:

Pa3Boj HOBMX THOYpPEMIHUX [AEPWBaTa HANpPOKCEHA: CHHTE3a, (PU3MYKO-XEMHjCKa W Ownonoiuka
KapakTepusaluja

1.2.0nuc gokTopecke aucepraunMje (HaBecTH KpaTak cafipkaj ca Ha3HakoM 6poja cTpaHuLa, Nornaeiba,
cnuKa, uema, rpadukoHa, jesiHaunHa u pedepenum) (no 500 kapakrepa):

JlokTopcka AMcepTauyja je Hanucada Ha 127 cTpaHa, nojesbeHa Ha cefjaM NorfaBJka, LMTHpaHa je 261
pedepeHLia, pe3ysitaTi Cy npeacTaBjbend kpo3 33 cnuke, 20 Tabena u 3 cxeme, a HaBeaeHe Cy u 22
jennaunne. 1lup crymmje je 6uo na ce (GyHKUMOHANW3aUMjOM KapOOKCUIIHE rpyne HampokceHa y
THOYPEUIHY I'PYIy TIPUMEHOM CTEPHO BOJIYMHMHO3HHMX M JIMNO(QWIHHX apOMATHYHKX aMUHA U ecTapa
ApOMaTHYHHMX AMUHOKHCEIMHA CHHTETHIIY HOBU MOJIEKYJM KOjU TOTEHUHM)JaJHO MMAjy WCTY WIH
CHa)KHH]y aHTUHH(DIAMAIM]CKY 1 LMTOTOKCHYHY aKTUBHOCT y OJIHOCY Ha HallPOKCEH.

1.3.0mnuc npeaMera ucrpaxkusamba (10 500 kapaxrepa):

Hagenena JOKTOpcKa JMcepTalifja je CrpoBejieHa ca uibeM Ja ce NpUMeHoM ojrosapajyhe xemunjcke
peakuMje CHMHTETMILY jeiumera Koja fie mnokasaTh ucty unu 6osby aHTHUH(pIaMaUMjCKYy M
LIUTOTOKCUYHY aKTMBHOCT Y OIHOCY Ha MoJia3Hu HanpokceH. [Topen 6Monolike ananuse, NiaHupaHo je
HCTIUTUBALE NapaMeTapa JUnoGuIHOCTH, CTereHa MacHBHE FACTPOMHTECTHHAIIHE alCOPILH)E, Kao U
nepuHMcare  CTPYKTYPHMX — KapaKTepucTvka —koje uMmajy  Hajpehn  yTuumaj Ha  nacHBHY
racTPOMHTECTUHAJIHY ancopniinjy HOBOCHHTETUCAHUX JEANIbEMHA.




1.4. AHaJIN3a UCITYHBEHOCTH TT0J1a3HUX XUNOTE3a:

Xunorese HCTpaXXHBak-a.

1. PeakiiMjoM HampoKceHa, KajlujyM-THOLMjaHaTa W JedubEha Ca aMHWHO TPYTIOM (€CTPU apOMaTUYHHX
AMUHOKUCETMHA U apOMATHYHM aMMHM) HACTAjy THOYPEUAHH NePHUBATH HaNpoKCceHa. Y 0BOj IOKTOPCKO]
JMCEPTALMji CHUHTETUCAHO je YKymHO 14 ThoypewjHMX JepHuBaTa HampoxceHa W To 10 nepuBara
apoOMaTUYHHX aMHHA W YETUPU JIeprUBaTa €cTapa apOMaTHYHUX aMUHOKHCE/IMHA.

2. RP-TLC u RP-HPLC npejcrasibajy noysaane 3aMeHe 3a TpaavuuonanHy shake-flask merony mpn
onpehuBamy napamerapa JMNOoGUIHOCTH HOBOCUHTETHCAHKX J€HILELA.

Pesynrtatu oBe HOKTOpcKe auceprauuje noxasyjy ma cy RP-TLC u RP-HPLC merone noroanuje 3a
npoLeHy JUNOGHITHOCTH CHHTETHCaHUX jeArbeba y OOHOCY Ha Tpaauuuonanny shake-flask merony,
3060r BeJIMKe JMNOGHIHOCTH HCIHUTHBAHUX jelUIbeHba, YCJIe] dera roToBO LEJNOKYNHa KOJIMYMHA
HCIIUTUBAHE CYNCTaHUEe Tpeiasd y opraHcky ¢asy 1wro oHemoryhaBa — afeKBaTHO
CHeKTPOPOTOMETPHUJCKO M3padyHaBamwe KoeduumjeHta pacrnogene. Mehy MCIIMTHBAHHM JiepHBaTUMA
Hanpokcena Hajsehe spennoctit RP-TLC n RP-HPLC xpomartorpadckux napamMeTapa noceyjy AepuBart
etuiecTpa hennananuna (qepusar 6) 1 Metuaectpa N-metnn Tpunrtodana (nepusat 7). C 063upoM Ha
TO J]a CUHTETHCAHA jeIviberba He Mocelyjy jonusyjyhe uentpe, logP je jennak logD BpeaHocTH npyu cBUM
pH BpeaHocTHUMA.

3.0px cTpykType u3abpaHuX ecTapa aMMHOKHUCENMHA U apOMaTHYHUX aMUHa, Koju he 6uTH ynorpebbeHu
y CHHTE3H, 3aBUCH CTeNeH MacHBHE raCTPONHTECTHHAIHE allCOPIILje HOBOCMHTETUCAHHX JEAUILEIHA.

Pe3yaTaTu MNpolieHe TMACHBHE TaCTPOWHTECTUHANHE ancoprnuuje Koju cy AoOMjeHH y CKIOMy OBE
JIOKTOPCKE JMCEPTAIIMje TTOKa3yjy Aa aHATH3MpaHa je[nibelba Mocelyjy 3Ha4ajHO Makbu MOTEHUUjal Ja
npol)y Kpo3 racTpOMHTECTHHAIHY MeMOpaHy y OAHOCY Ha HampokceH 6e3 003upa Ha M3BpIIEHY
xeMujcky MoanduUKamjy, TIpy 4eMy je camo AepHBar 7 okaszao Behu cTerneH nepmMeabuiInOCTH y OJHOCY
Ha HanpokceH. Pesyntarn QSPR ananuze cy mokasaiu aa cy opa AECKpUNTOPa Koja Hajbosbe onucyjy
OZIHOC CTPYKTYpe M MepMeabBAHOCTH WCIUTHBaHUX jenumewa SMO7 _EA(dm) n CATS3D 02 AL.
Ananuzom QSRR Mojena 3axpyueno je n1a Mor20u neckpuntop Hajbosbe onucyje nosesaHocT usMely
CTPYKTYpPE MCINUTHUBAHUX jelfibeba U tbUX0Be peTeHLHoHe cnocobHocTH y BMC cucremy. PAMPA u
BMC ananuza ykasyjy Ha BUCOK CTEIEH ycarjallleHOCTH pe3yJiTaTa 0Ba Ba MOJie/a, jep cy oba nokasana
Ja THOYPEWIHU NEPUBATH HAMPOKCEHa ca eCTpUMa apoMaTHUHMX aMMHOKMCeMHa (aepusatu 6 u 7)
nocenyjy Hajpehu, a nepusar 5 HajMar¥ NOTeHIMjan 3a NACHBHY FACTPOMHTECTUHAIHY ariCOPIIUM)Y

4. Hekn o] HOBOCHHTETMCAHWUX THOYPEMIOHWX JlepUBaTa HAMPOKCEHa TMOKasyjy CHAaXHUjH
antumHamauujcku edexar y nopehemwy ca HamPOKCEHOM.

CunTeTHcaHa jenumbetba 2, 4 1 7 nokasajia ¢y HajcHaXHMjH NOTeHLMjal peyKLMje eaemMa 1uarne rnaunosa
y Hajeehoj mo3u, Koju je 3HaTHO BehM y ONHOCY Ha HETPETHpaHy rpyny MauoBa, a yMnopeaus ca
aktuBHowhy HanpokceHa. Makcumym antuundramMaugjckor edexkra youeH je 'y [epuoay
HajuspakeHujer efieMa TOKOM Tpelier M UETBPTOr caTa HAKOH aIllMKalMje KapareHaHa, na ce
TNPETIOCTaB/ba JIA j€ HajUHTeH3UBHUja MHXUOULMja eeMa Iare TOKOM oulIoKeHe ¢ase nHpaamauuje
Noc/euLa yTHIaja CHHTETHCAHUX jeq1ibeba Ha OMOCHHTE3Y MpoCcTariaHiiHa.

5. Hexy 01 HOBOCHHTETHCRHUX TUOYPEUAHUX IEPHBATA HATIPOKCEHA NMOKa3yjy CHaXKHUjH LIMTOTOKCHYHH
eexaT npemMa TyMOpCcKUM hienujckum THHKjaMa y onHocy Ha henuje xymanor ¢pubpobnacra.

PesynraTy CTyMja IMTOTOKCHMHOCTH NOKA3aiy Cy 12 HUjeIHO OJ] CHHTETUCAHUX je/IUiberba HE Moceayje
3HauajaH UMTUTOTOKCHYHHU edekar Ha BujabuiaHocT henmja pubpobnacta MRC-5 u Beoma 6nar edexar
Ha MDA-MB-231 henujcky nuHujy.

6. Hexu o HOBOCHHTETHCAHUX TUOYPEUAHWX AEpUBATA HAlPOKCEHa MHIYKY]y arnonTo3y TyMOPCKUX
henuja.




PesyaraTi MCUTHBAaKba UUTOTOKCMYHOCTH NMOKa3yjy Aa Cy Haju3pakeHHju edekaT OCTBApWIIM AEPUBATH
3 u 8 u 1o Ha HeLa Tymopcky henujcky nunujy rpnuhia marepuue y3 JAoKa3aHy aKTWBaUMjy
€KCTPUH3WUKOT allONTOTCKOI 1yTa.

1.5. Ananuza npUMEemEHNX METOAA UCTPAKHBALA!

MEeTOo0I0ILKY MPUCTYI UCTPKUBABLUMA Yy OKBUPY OBe JIOKTOPCKE AHcepTalyje je oaropapajyhu u'y
NIOTIIYHOCTH ycarJiallieH ca NOCTaB/beHUM UMIbeBMMa U XxunoTezama. CUHTe3a je CIpoBeieHa TPUMEHOM
TpOCTENEHe TPoLeNYpe Y KOjoj KHCEIMHCKM XJIOPHJ HanpoKceHa, A0oOMjeH y NpBOM Kopaky, Y
NPUCYCTBY KalujyM-THOUMjaHaTa pearyje ca apoMaTHYHHMM aMWHHMa M €CTpUMa apOMaTUYHMX
aMuHOKucennHa GopMupajyhin xxesbeHn npousson. JoOujeHn NpousBoAM Cy MpevuiuhieHH MPUMEHOM
npenaparueHe xpomarorpaduje Ha Tankom ciojy. Kao mo6usHa ¢asa 3a npenapatusny TLC kopulien
je xnopodopm (3a npeuninhapare AepyBaTa apoOMaTHYHWX aMHHA) M CMeLIa XJI0poQopM/METaHON y
onnocy 99:1 v/v (3a npeuniuliaBame fepyuBaTa ecTapa apoOMaTHYHHX AMUHOKHCENIMHA). JEANHY H3y3€eTaK
npeacraBbasio je npeunmhaBame jeauwema 11, rae je kao MobunHa ¢dasa xopumhen cucrem
JMXJ0opMeTan/MeTanon y oxdocy 99:1 v/v. CTpyKTypHa KapakTepu3alija CIIPOBEJCHA j€ NPUMEHOM
MeTofle oapehuBama Tayke Tombera M Taysux Mmaca, 3atum NMR ('H u PC), IR u macene
cniektpockonuje. 3a in silico u3padyHaBambe JTUNOPUIHOCTH KOPHIINEHO jé HEKOJHMKO CO(PTBEPCKHX
nakera Kako OM ce OApPeauIo ocaM pa3anduTux napamerapa naunopunHoctH (ilogP, xlogP3, wlogP,
mlogP, SILICOS-IT, Consensus logP, MarvinSketch (logP)) xoje cy kacHuje kopenmucane ca
eKCIIEPUMEHTAIHO OjipeljeHUM rapaMeTpuma JUNOGUIHOCTH Yy LMiby yTBphHBama Mojena KojH
HajnoysaaHuje MOXKe MPeABUIETH TUNO(GUIHOCT UCUTHBAHUX jearbena. Onpehnpate napTULMOHOT
Koe(HILIMjeHTa HANPOKCEHA je CIPOBENCHO NPUMEHOM TpaaulMoHanHe shake-flask metone y cuctemy
pacTBapaua (n-oxkranosn/soga (pH=3) y ognocy 1:300 v/v). Y uzapojeHoj ¢as3u n-oKkTaHOJa aHATHU3MPaHa
j€ KOHLIEHTpaluja HanpoKceHa MepeweM ancopbaHUMje Ha TanacHoj AyXKHHH A=332 nm IpHUMEHOM
UV/VIS BioTech Epoch Microplate cnekrpodoromerpa (California, CAJl). 3a oapehusame
MNO(UITHOCTH HCTIUTUBAHOT je/intberba KopHUilhieH je cucteM pacTBapada (n-OKTaHON/BOAA Y OJHOCY
1:500 v/v), npu ueMy je HakoH pasaBajamba (paza, KopuillieH rOpenoMeHyTH creKTpodoToMeTap 3a
Mepeme ancopbaHivje UCTIMTHBAHE CYINCTaHLE KOja ce Halash y n-OKTAHOJIY Ha TanacHoj AyKHHH
A=320 nm. Xpomarorpadcko noHamlabe HOBOCUHTETHCAHUX THOYPEMIHMX JEPUBATA HANpPOKCEHa H
TOJ1a3HOT JIEKAa MCITUTAHO je MpuMeHoM pesep3Ho-dazuux C-18 cunmka ren nnoua 3a TLC. Pacteopn
VCIIMTHBAHUX jEJIHH-Eba TPUNIPEMIbEHH Cy OJi TNPETXOOHO HANpaB/beHHX INTOKOBAa 4YMja je
KoHueHTpaija 2 mg/ml, ca DMSO «kao pactBapaueM. Kao moOunne dase kopuihenn cy
Xpomatorpa)cki CHCTEMM CauMib€HH Off BOJE U OPraHCKHMX pacTBapaya (aLETOHMTPWI, alETOH,
TeTpaxuApodypaH, arcoTyTHH €TaHO U NPOMAaHO) Y YeTHPH pa3iM4YMTa 3anpeMuHcka oaHoca (50:50,
60:40, 70:30, 80:20 v/v). UcnuruBame nunodusiHoct RP-HPLC meroaom cnposeneHo je Ha Agilent
1200 xpomarorpady (dgilent Technologies, Palo Alto, CA, CA]JT) y3 ynotpeby Zorbax Eclipse Plus C8
(150 x 4,6 mm, 5 um) konoHe. C 063MpoOM Ha TO a Cy BPEAHOCTH XpoMaTorpadckux napamerapa BpJio
cinute 6e3 0031pa Ha pUMEbeHy MOOUITHY a3y, OIHOCHO, a TUMOGHUIHOCT JeIMibEba HUje 3aBUCHA
on pH BpeaHocTH cpeiiiHe, UCTIMTHBAbE TMINOMHIHOCTH CBUX CUHTETHCAHHX jeINbEha TPUMEHOM RP-
HPLC wmerone cnpoBefieHo je y3 ynoTpeOy MoOuiHe dase aleTOHWTPH/BOJA Y YETHPH pasIuyuMTa
3anpeMudcka ogHoca (50:50, 60:40, 70:30 n 80:20 v/v). IlpoueHa nacMBHE racTPOMHTECTHHAIHE
ancoprimje UCIMTHBAHUX jeMibera u3BplieHa je npumedoM PAMPA mopena ys3 ynorpeby cmelne
XeKcaziekana u xekcana (5:95 v/v) (npsu PAMPA monen), pactBopa neuuruHa jajera (1%) (apyru
PAMPA Mojen) y moaekaHy Kao BelITaykoM JIMNUAHOM Gapujepom, kao u npumenoM BMC monena.
QSPR cryamja je cpoBesieHa ca LUu/beM UcIMTHBama ofHoca logPe BpenHocTn nobujennx PAMPA
MozenoM (3aBUCHe Bapujaliie) ca U3pauyHaTUM MOJEKYICKUM JIeCKpUNITopuMa (He3aBUCHE Bapujabue).
Hs6op peckpuntopa U QSPR aHanuza cHMHTETHCAHMX jequbeHa U3BPIIEHA je NPUMEHOM coTBEpa
alvaModel w STATISTICA. Codrreep alvaModel xopuihieH je 3a popmupame PLS, OLS u SVM mopena.
Codreep STATISTICA je, rTakohe, xkoprwhen 3a onabup MOJEKYJICKUX JAECKPMOTOPA, Kao M 3a
dopmupamwe MLR, PLS u SVM mopena. PereHUMOHO nNoHallame CHHTETUCAHHX jEAMbEHA H

HarnpokceHa ananusupaHo je npumenom HPLC ypebaja Agilent Technologies 1200 Series systems




(Santa Clara, CA, CAJI) onpemsbeHuM GHHAPHOM [1yMNOM, MaHYy€JIHUM HHjEKTOPOM uHja je MHjeKLIMOHa
zanpemuna 20 pl, DAD nerekropom u y3 ynorpeby konone Zorbax Extend-C18 (150 x 4,6 mm; 5 um).
In vivo ncn¥TUBAKE aKyTHE TOKCUUHOCTH W aHTHWH(IaMallijcke aKTUBHOCTH 14 HOBOCMHTETHCAHWX
THOYPENIIHUX JepUBaTa HanpoKceHa cripoBefieHo je y LleHTpy 3a mpeTkiaMnuuka v GyHKUHOHAIHA
ucTpaxxuBama Dakyareta MeavuLMHCKWX Hayka y Kparyjesumy. ¥V cknapy ca nponucuma Etuuke
KomMcuje 3a 06poOGMT NabopaTopHjcKuUX >kHBOTHIbA DakynTeTa MeAMUUHCKMX Hayka (wmdpa
nporokona: 01-10742, narym onoGpemwa: 14.10.2021. roaune), kao u mpema npuHuuMnuma JloGpe
naboparopujcke mnpakce u upekruBe Epponckor caeera (86/609/EEC) nusajHupan je mpoTOKON
MCTpaXkKMBama. 3a cupoBoljerbe CTyauje akyTHe OpajlHe TOKCUUHOCTH KOopWLINEHH cy 3paBy MysKjaLuu
Wistar Albino nanosa xoju cy noaesbern y 15 rpyna (14 jenumema + DMSO) on no Tpu xuBOTHI:E
upja je TenecHa TeknHa Ouna y unTepBany 180-200 g. ExcnepuMenTainy rpyny YMHWIIN Cy MaloBU
KOjH CY per 0s TIPUMWIM UCTIUTHBAHA jeUBbeba Y MojenarHauHoj no3u ox 10 mg/kg, nok je konTponHa
rpyna ofyxBaTwiia mauoBe KOju Cy per oS MpUMHIM jeaHy nosy 1% DMSO. In vivo ncnurnpame
aHTHMHG}JIAMALIH]CKE aKTUBHOCTH HOBOCHHTETHCAHMX jelUbea CIPOBEAEHO j& NPHMEHOM MOAECHA
KapareHaHOM M3a3BaHoTr efieMa lane nalosa. Madnamanuja je u3a3pana MHTPanIaHTaAPHOM NIPUMEHOM
1 ml unjexumje 0,5% pacTBopa KapareHaHa y GH3HOJIOIIKOM PacTBOPY, KOja j€ aNljMKOBaHA y JICBY
3aamy Inany nauoBa. CBe JKMBOTHHE Cy TOAEBEHE Y €KCIEPHMEHTAIHE M KOHTPOJHE TIpyne.
EkcnepuMeHTasina rpyna >KHBOTHIbA je TIOJE/beHa Ha MOAIPYNE HAa OCHOBY M03€ MPHMEHEHOD
THOYPEMIHOT JIeprBaTa HalpOKCEeHa, A0K je KOHTPOJIHA Ipyna >XMBOTHI-A TIOfeJbeHa Y oaropapajyhe
NOArpyNe y 3aBUCHOCTH O IIPUMEIbEHE [I03¢ HapoKceHa kao nozutusHe konTpone. COX-2 n 5-LOX
WHXHWOUTOPHA aKTUBHOCT mpoueweHa je npumeHoM COX-2 u 5-LOX enzumckux (uryopuMeTpujckux
kutoBa. HaBenenu TecToBU cy Gasupand Ha ¢JIyopuMETpPHjCKOj AeTeKUHjH NPOU3BOAA KaTaJIMTHUKE
akTMBHOCTH eH3uma COX-2 (npoctarianansa G2) v HHTEpMeAMjepa KOjH je IPOM3BOJ aKTUBHOCTH 5-
LOX enzuma. Ctyauje MoNeKycnkor nokuHra cupoesiene cy y codprsepy OEDocking 3.2.0.2 ca anatom
3a Op30 PUIHMAHO yKJianawe. Yiuianany KoHhopMepy cy KBaHTUHKOBanU Kopuuihemem Chemgauss4
CKOPUHT (yHKLIMje, 10K je Aajba onTHMH3auuja KoHpopmepa u3BplueHa npumenom OFEChemscore
dyukuvje BpenHoBama. McnuruBabe LUTOTOKCHYHOCTH j& CPOBE/IEHO KA0 EKCNEPUMEHTAIHA 7 VIlro
cryauja y kojoj cy kopuiuliene henujcke nunHuje anenokapumHoma jnojke (MDA-MB-231), kapuuHoma
rpavha martepuue (HelLa), kapuunoma konona (HCT 116) u jenHa manurHo Heusmersena henujcka
nuavja pubpobnacra (MRC-5). CnpoBeneHOo HCTpaupame je OOyXBaTWIO TECTHpame CTeneHa
BMjaOWIHOCTH MOMeHyTHX henujcKuX NHMHWja y TpU BpeMeHcka uHtepsana (24, 48 m 72 cara) y
npucycTBy pacTyhux KOHUEHTpallja THOYpeHIHUX JiepuBaTa HampokceHa. Taxole, ucnutusano je
JIeJIOBabe JIEpMBATA HATIPOKCEHA Ha pesjaTHUBHH oJHOC henvja y anonTo3d M HEKPO3HM Ha MalUTHUM
hennjama kapuunoma rpnuha marepune (Hel.a), npu uemy je kopuiuhen anekcun V/PI Tect, 1ok je
oanoc henMja y amnonto3d W HEKPO3U NETEKTOBAH MPOTOYHOM LIMTOMETPUjOM. Y OKBUpPY aHanu3e
npotenHa arnonrose, TectupaHe ¢y Hel.a manurue henuje kapriysoma rpnuha mMatepuue, npy Yyemy cy
aHaAJIM3UPAHU MTPOTEUHH aKTHBHH Bax u Bcl-2, a Takohe je n MepeHo NpHCYCTBO aKTUBHE Kacnase-3.

1.6. AHan3a UCIIYHEHOCTH LMJba UCTPAXKUBAIbA:

I{umpeBr OBe TOKTOpCKe AUcepTanuje 6unm cy ciaenehu:
1. Cunrerncaty TUOYpEeHIHE ACPUBATE HAIIPOKCEHA.

2. Cnposecty (PU3HUKO-XEMHjCKY KapaKTepu3alljy HOBOCUHTETUCAHUX JeANIbea (CTPYKTYpHA
aHau3a ¥ oapehuBame napameTapa JIMNOQUIHOCTH).

3. IIpoueHnTH NACHBHY raCTPOMHTECTHHAIIHY ancoprilijy HOBOCUHTETHCAHHX JeIMIbEbA.

4. Cnposecti QSPR u QSRR ananusy nobujeHnx pesynrara y Luby JAe(pHHUCAmA CTPYKTYPHUX
KapaKTepHCTHKA HOBOCMHTETHCAHUX jeAMbetba KOje UMajy Hajpehy yTuliaj Ha NacuBHY
racTPOMHTECTHHAJIHY aTllCOPIILIM]Y.

5. icnuTtaTy in vivo aHTUMH)IaMalMjCKy aKTUBHOCT HOBOCUHTETUCAHUX jeANbEHA.

6. UctiutaTy in vitro IHTOTOKCUUHY aKTUBHOCT HOBOCHHTETHUCAHUX jeAUIbEHA.




HakoH 3aBpUIEHE OOKTOPCKE }:lncepTaque CBH 1OCTaB/LEHW LMJBEBU JOKTOPCKE ,uncepTauyIje Yy
NMOTNMYHOCTN UCITYHLCHU.

1.7. AHann3a nobujeHnx pe3ynTara HCTPaKMBaMba M CIUCAK 00jaBJ/bEHMX HAYYHHX PajloBa KAaHIHAATA U3
JIOKTOPCKe JMcepTaLuje (ayTopH, HACIOB pajia, BOSlyMeH, FOliMHa 06jaBIbUBaba, CTPaHUIE Oa-110,
DOI 6poj', kareropuja):

e Y OKBHUpPY OBe JIOKTOPCKE JHCEpPTAaLMj€ CHHTETUCAHO je YKYNHO 14 ThoypenaHWX AepuBaTa
HanpokceHa U To 10 AepuBaTa apoMaTHYHKWX aMHHA M 9eTHPU JepHUBaTa ecTapa apoMaTUYHUX
aAMHMHOKMCEJIMHA y3 ocTBapeH MpuHocC ol 25% 1o 43%.

e Jluctpubynuja BpenHoctn xpomarorpadekux napamerapa RP-TLC n RP-HPLC meTone Hanasu
Ce y peNaTHBHO YCKOM OIICery, IUTO yKa3yjeé Ha CIM4YHY JIMNOo(QUIHOCT Mehy MCIUTHBaHUM
jenumenuMa.

e PesynTaTd mpolieHe MacHBHE raCTPOWHTECTHHANIHE arcopruyje Mnokasyjy Aa aHanu3upaHa
jenvmera Tocelyjy 3HauajHO Mamd MOTeHLMjal Aa npol)y Kpo3 TIaCTpOMHTECTHHAIHY
MeMOpaHy y OJHOCY Ha HanpokceH 0e3 0631pa Ha W3BpIIEHY XeMHjcKy MoauduKauujy, npu
yemy je camMo iepuBaT 7 1mokas3ao Behiu cTeneH nepMeabUIHOCTH Y OIHOCY Ha HalpOKCeH

e Pesynratn QSPR aHaimse cy nokaszanu [a cy ABa JECKPUIITOpa Koja Hajoosbe OIHCYjy ORHOC
CTPYKTYpe U IepMeaOUITHOCTH UCTIMTUBAHUX jeaumbewa SMO7_EA(dm) n CATS3D 02 AL.

e BMC ananuza nokaszaja je Aa ce O]l ecrtapa apoMaTMUHHX aMHHOKHCENHWHa odekyje 6osba
MacuBHA TAaCTPOUHTECTHHAJIHA ancoprlyja y OAHOCY Ha JepuBaTe apOMaTM4YHHX aMHMHA.
Anammszom QSRR Mmogena saxsbyueHo je aa je Mor20u peckpunTop Koju Hajbosbe omucyje
MOBE3AHOCT U3Mely CTPYKTYpe UCTIUTHBAHUX jeAUEba U IbHXOBE PETEHLMOHE CIOCOOHOCTH Y
BMC cuctemy.

o Jenumema 2, 4 u 7 mokazaja Cy HajCHRKHW)JH NOTEHLMjan J1a peAyKYjy eleM Liare nalosa y
HajBehoj 103K, KOjU je 3HaTHO Belid Yy OHOCY Ha HeTpeTHpaHy rpyIly nalosa, a koMmnapabuiaH
ca akTtuBHOWIlY KOjy je OCTBapMO HampokceH. MakcuMyM aHTHHMH(]JaMauujckor edekrta
HajeMKaCHUjUX JepuBaTa YO4eH je Yy NEepUOLy HajuspakeHHjer eaema TOKOM Tpeher u
YETBPTOI CaTa HAKOH alyldKallidje KapareHana, na ce NpeTnocTaBiba Aa je HajuHTEeH3MBHHja
WHXuOWOMja eneMa Iuame TOKOM opjoxkeHe ¢ase uHdnamauuje nocneavua yTuliaja
CUHTETHCAHMX je/Iibehba Ha OMOCHHTE3y TpOCTarlaHANHA.

e  Pesynratu ncnutuBamwa nuxubuuyje COX-2 u 5-LOX en3uma nokasanu cy Jia cBa CHHTETUCAHA
jenumema nocenyjy cnabujy COX-2 tHXMOUTOPHY aKTUBHOCT Y OJTHOCY Ha HAaIIPOKCEH, LITO Ce
Moxxe objacHuTH HemoryhHourlly MCNHMTHBAHHX jenumema Oa (opMmupajy TpM 3HauajHe
BofloHHuHe HHTepakuuje ca Argl20 u Tyr355 y axtusHom mecty COX-2. ZpauajHa
unxubuimja 5-LOX eHsuMa 3abenekxeHa 3a jenumewa 1-5, npu 4demy je mocturayta ICso
BPEJHOCT JiepyBaTa 4 HajHWXkKa U yopeuBa ca 3WJI1€yTOHOM.

e Ha ocHOBY cTyauje MOJNEKYJICKOT IOKHHIa, MOXKE CE 3aKJbYYHTH Ja HNjEAHO OJf UCIIUTHBAHUX
jenMmeba He MOJKe XelTupaT joH reoxkha y aktuBHOM Mecty 5-LOX, nTo yka3yje Ha TO [la cBa
CHHTETHCaHa jeAMIbea BEpPOBATHO ClIafajy y Tpyny Hexenupajyhux KoMNETHTHBHHX
MHXUOUTOPA OBOI €H3HMa.

e CryndjaMa HIMTOTOKCHYHOCTM TOKA3aHO jeé [a HHjeJHO OJ CHUHTETHCAHUX jeAUIeHa He
foceayje 3HayajaH IMTUTOTOKCUYHHM edekaT Ha BujabwiHocT henuja ¢pubpobnacra MRC-S.
Hajuspaxkenuju uurorokcnunu edekar octsapunu cy aepuBatd 3 u 8 na Hela Tymopcky
henujcky nuaKjy rpauha mMatepyie y3 1oka3aHy aKTHBaLH]y eKCTPUH3HUKOT aONTOTCKOT MyTa.
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1.8.0ueHa na je ypaljena pokropcka auceprandja pesyaTaT OpUrHHaTHOr Hay4dHOT pajia KaHaujarta y
oaroeapajyhoj Hay4Hoj obnacTd M aHalu3a M3BEINTaja O MPOBEPH NOKTOPCKE AUCepTaluje Ha
miardjapyzam (o 1000 kapaxrepa):

[IpeTparomM JOCTYNHE JuTepaType TNPUKYIUbEHE AETaJbHUM M CUCTEMATCKUM IPETPA’KHUBAHEM
OouomeauuUHCckux 6asza noparaka ,,Medline” u ,,KoBSON*, y3 xopuuihewe oaropapajyhnx kby4Hux
peun: Thiourea derivatives of naproxen, lipophilicity, passive gastrointestinal absorption, chemometric
analysis, anti-inflammatory activity, COX-2 and 5-LOX inhibition, cytotoxic activity, molecular docking
HUCY MpoHaljeHe CTyAuje CITMYHOT 13ajHa ¥ MEeTOAoJIOIIKOT npucTyna. CxonHo HaBeaeHoM, Komucuja
KOHCTaTYje [ia J0OKTOpcKa Auceprauyja kanauaara Hukone Heaesbkosuha nox HaznBoM ,,Pa3sBoj HOBUX
THOYPEUIHUX JIepUBaTa HAMpOKCeHa: CHHTe3a, (QU3HYKO-XeMHjcka M OMoJollKa Kapakrepusanluja’
[pe/CTaBJba Pe3yJITaT OPUTHHAIHOT HAy4YHOT paja.

H3BeinTaj o nardjapuaMy rnokasao je MUHMMaJlaH CTeleH Mpekilanamba 1 TO UCK/bYYHBO Ha MECTUMA
KOja cy Ouia HEOnXo[Ha, OJHOCHO, Kao Mociieivua HaBoljea MMEHa WHCTHTYuMja, adunmjaumja
YjaHOBA KOMMCHjE, METOAOJIOrMje Koja je CIMYHa MEeTOAONOrHju KOopuiuhieHoj Yy CIMYHNM
UCTPaKUBatbUMa, OMLITHX CTPYYHUX WMeHa, dpa3a M Mmojaraka, KapaKkTepHsalidje CHHTETHCAHHX
jenMmerba Koja je nyOonukoBaHa y pasoBUMa W3 JIOKTOpaTa, Kao M Gubnuorpadckux mnopartaka o
xopuiufieHoj auTepatypu. Y CBUM OCTaTMM JEJ0BMMa Hay4HO-HCTPAaXXKUBAUKOT pajia HHje TPUCYTHA
HMKaKBa BPCTA IJIardjapusma, LITO je W MOTBPAMO codTBEp 3a NMpoBepy AOKTOPCKE AucepTauuje Ha
niarujapusaM. Pe3ynaTaTH H3NOKEHW Y AOKTOPCKOj AMCcEpTalMju cy o0jaBJbe€HH Y [Ba paja KOju Cy
nybiaukoBaHu y uaconvchuMa M21 xareropuje. CXOAHO HaBEJCHOM, CIPOBEACHO WCTPAKUBAIE
npeacTaBba OpUrHHaNaH NOKTOPCKH MpojeKaT v pe3yaTaT je paaa rokropanaa Hukone HesgemmkoBuha.

1.9.3Ha4aj ¥ [OTIPUHOC IOKTOPCKE AUCEPTaLlije ca CTAHOBHILUTA aKTYENHOT CTama y oapel)eHoj Hay4yHoj
obnactu:

Hamnpoxkcen je jenan oa Hajuelnhe kopviheHUX HECTEPOUIHMX aHTHMH(IaMALMjCKUX JIEKOBa KOjU ce
KOPHMCTH Y Tepanuju 60/10Ba, 0TOKA 3r71000Ba, Ka0 U APYrUX cUMNTOMa apTputHca. MelyTum, npumena
HanpokceHa je npahena rojasoM 030MIBHHUX racTPOUHTECTHHAIHUX HEeXEbeHUX eexaTa, npu uemy ce
NPETNOCTaBJba J1a j€ 3a lUXOBY M0jaBy OArOBOPHO MPUCYCTBO C1060AHE KapOOKCHIIHE rpyrie. Y ckiaxy
ca MOMEHYTOM 4YHMILEHHUIIOM XeMHjcka Moaudukaluja oBe (PyHKUHMOHATHE rpyne morna O6u OutH
norenuyjanHo obehapajyha cTpaTerdja 3a mnpeBaswiaXkewe racTpoTokcHyHocTH. Benukn Opoj
MCTPaXKHBaKh-a Y NOC/IeIl0j AeLeHHj| 0Ka3ao je Aa ce J13ajH ¥ CUHTe3a [iepUBaTa HalpoKCeHa KOPUCTe
y pa3Bojy HOBHX BHCOKOe(DHKAaCHHMX aHTHHH(namauujckux jiekosa. Ca apyre cTpaHe, 300 BUCOKOT
CTerneHa TeHOTOKCHYHOCTH W IIMTOTOKCHYHOCTH KOHBEHIIMOHAJIHMX LIUTOCTaTHKA Ha 3jpaBe henuje,
MCTPa’KUBaUYM CY Y KOHCTAHTHOj NOTpa3u 3a 6e30eAHNjUM aHTUTyMOpcKuM nexoBuMa. Hajeehu 6poj
LUUTOCTATHKA [TPEMa CBOjOj XEMH]CKOj CTPYKTYpPH MpeAcTaBiba NEPHBATE Ypee, THOypee W OeH30THA301a.
JlepyBaTn THOYpee YMHE jeAHY Ol HAjIIePCNEKTUBHMjHX KJlaca aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA Ca LIMPOKOM
NPUMEHOM TIPOTUB Pa3IMUUTHX OOJHKA JIEyKeMHje U CONHAHUX TyMopa. Pesynaratu oBe gokTopcke
auceptanMje mory jga Oyay ol NpakTUYHE BaXXHOCTH y WAEHTHOUWKAUWjU HOBUX e(UKaCHUjUX
HECTEPOMIHUX AHTHUH(JIAMALHjCKUX W aHTUTYMOPCKMX JlekoBa koju fie nmaru Bely Tepanujcky




WUPUHY U 6osbu Ge36eqHOCHU NPOdgua OA JIeKOBa KOjHU ce Beh npumerbyjy y KIMHUYKO] Mpakcu y
TEpanujyu pasMuUTUX UH}NaManUujcKux GONECTH U KapuuHOMa.

1.10.01ena ucnyweHOCTH YCJioBa 3a Oa0paHy AOKTOpCKe JAWcepTalje y Cklady ca CTYAW]CKHM
NporpaMoM, ONIITHM aKTOM (aKyJITeTa i ONiITHM akToM YHusep3uTeTa (a0 1000 kapakTepa):

3appuieHa JoKTOpcka aucepTauuja kanaupata Hukone Hepemxosuha non nasusom ,,PasBoj HOBUX
TMOYPENJIHUX JIEpUBATA HAIIPOKCEHa: CUHTe3a, GU3NUKO-XeMHjcKa W GUosollKa KapakTepusauuja”, no
06UMY M KBATUTETY U3PaJE y NOTIYHOCTH OArOBapa [pnjaBJbeHoj TeMH aucepTaumje. Komueuja cmatpa
Ja Cy MCNYIEHH CBM YC/IOBM 3a 0A0paHy OBE MOKTOPCKE AUCEpTalMje y CKNaay ca CTYAHjCKHM
nporpamom, oniutuM aktuma PakynaTera MEAMUMHCKUX HayKa W ONIITUM aKTWMa YHUBEp3HUTETa y
Kparyjerny.

2. 3AKJBYYAK

Ha ocHOBy aHanm3e NOKTOPCKE QUCEpTaldje W NpwiokeHe nokymentauuje Kommucuja 3a oueny M
onbpaHy NOKTOpCKE JAMcepTaluuje TI0J HacloBOoM ,Pa3sBoj HOBHX THOYpPEHAHHMX [epHBaTa
HANIPOKCEHA: CHHTE3a, PU3HMUKO-XeMHUjCcKAa M Gnoiomka KapakTepusanuja”, kanaunara Hukose
Henemkopnha, npeiaxke HaUIeKHAM CTPYYHHM Opranuma Jia ce IOKTOpcKa JIMcepTalija PUXBaTi U
na ce ono6pu mweHa oabdpaHa.
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