Yuusep3urter y beorpany — Xemujcku gpakyarer
HacraBHo-HayyHoMm Behy Xemujckor ¢gakyarera

Ipenmer: W3Bemraj Komucuje 3a mpermen u oueHy Jgoktopcke naucepranuje Hune C.
Bo:xunoBuh, acucrenTa 3anocneHor Ha XeMmujckoM (akynrery YHuBepsurera y beorpany.

Ha penoBHOj cemnuim HacraBHo-naywynor Beha Xemmujckor ¢dakynrera YHHBep3HTETa Y
beorpany, ongpxanoj 1. cenremOpa 2016. rogune, nzabpanu cmo y Komucujy 3a mperieq u oreHy
nokropcke auceprauuje Hune C. Bo:xxmnoBuh, acuctenra 3anocieHor Ha XeMHjCKOM (pakynreTy
VYuuBep3urera y beorpany, mon HacioBom: ,,Pa3Boj Merone 3a cHHTe3y OGHOJIOIIKH AKTHBHHUX
a3eNMMHCKUX M THENWHCKHX JepuBara — IBOCTpPyko N- m S-apuioBame KaTajJu30BaHO
KOMILIekcuMa mnanaamjyma“ Ilomro cMmMo mpernenand NOAHETY IUCEPTALHjy, MOJHOCHMO
HactaBHo-Hayunom Behy cnenehu

MN3BEILLITAJ
A) Tlpuka3s canpikaja qucepraiyje

Hoxtopcka auceprauuja Hune C. boxunoBuh nanmcana je Ha 108 ctpana u cagpxu 40
niema, 47 cnuka, 8 Tabena u 88 nutepaTypHux HaBoga. Tesa caapxu crneneha nornassba: 1. Y600, 2.
Onwmu Oeo, 3. Hawu paoosu, 4. Excnepumenmanuu oeo, 5. 3axmyuak Ha cpnckom jesuxy, 6.
3akmyuak ua euneneckom jesuxky, 7. Jlumepamypa. Ilopen HaBeAeHOT, uUcepTaluja CaAPKH:
Caoporcaj, Jlucmy ckpahenuya v 3axeéanuuyy, Kao U MIECT MPUIIOTA.

VY Veo0y xanaunat nedunuiie TeMy JOKTOPCKE AUcepTalyje, ykazyjyhu Ha 3Ha4a) peakiuja
koje omoryhasajy ¢opmupame C-N (yripennk-azor) u C-S (yripeHHK-cyMIiop) Besa, moMohy Kojux
CE€ MOT'y CUHTETHCATH OMOJIOUIKY aKTUBHA jeANCHA.

Y  Onwmem Oeny npar je Kparak TIperyiesl JuTepaType O OCHOBHHUM Kjlacama
aHTUOAKTEPUjCKUX U aHTU(]YHraNnHuX JiekoBa. Takole, mpuka3aHe cy METOJIe CHHTE3€ a3eHHCKOT U
TUEMMHCKOT XETEPOLUKINYHOI CHCTEMa, ca IIOCEOHMM OCBPTOM Ha YHoTpeOy KOMIUIEKca
nanaaujyma 3a popmupame C-N u C-S Bese.

Hawu padosu o0yxBaTajy AeTajbaH MpHKa3 paja Ha pa3Bojy METOAOJIOIHje CHHTE3€ HOBUX
A3eNMMHCKHUX U THETIMHCKUX JIEpUBaTa, HCITUTHBAKHE MEXaHN3Ma PEaKIrje, CIIEKTPOCKOIICKY aHAIN3Y
CTPYKTYpa U aHAIM3Y pe3yJiTaTa UCIIUTHBaka OMOJIONIKE AKTHBHOCTH.

YV Excnepumenmannom Oeny NETaJbHO Cy ONMHUCAHE MPOIEAYPE 32 CHHTE3y CBUX JOOW]CHHX
jenumerma. HaBenene cy ¢usnuke KapaKTepUCTHKE M PE3YATATH CTPYKTYPHHUX aHAIIM3A JeTUHEHba,
no6ujennx npuMeHoM uHcTpyMmeHTanHux TexHuka (NMR, IC, HRMS). Ilpukazana je HPLC
yucToha jeumbema Koja Cy ynorpebsbeHa y OHOJIOMIKUM TecToBUMA. Takole, onucaHe cy MeToze
ynoTpedJbeHe 3a UCIIUTHBAKE OUOJIOIIKE aKTUBHOCTH.



JlobujeHun pe3yaTaTH YKpaTKO Cy MPHUKa3aHW Y 3axk/byuKky Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM jE3HKY.
Jlar je cniucak nouteparype, 3atuM Ilpunoz 1, y KOMe je ONHCaHO JIeTajbHO ofpehuBame CTPYKType
JIBA CHHTETHCAHA jeIMEha, Ka0 M KpaTka Ouorpaduja xaHauaara, Heonxoane M3jaBe u crmcak
pazioBa M CaomlIuTemha MPOUCTEKINX U3 oBe Teze. Kao enekrponcku npuitor Ha CD-y natu cy NMR
CHEKTPHU CBHX CUHTETHCAHHX jeIUHEHA.

b) Kparak omnuc nocTurHyTHX pesyiaraTa

Y npBoMm geny Hammux pagoBa y OKBUPY IOKTOPCKE JucCepTalyje, ONHMCAH je pa3Boj
METOOJIOTH]€ 3a CHHTE3y Aa3eMMHCKOT IMPCTeHA KaTalM30BaHy KOMIUIEKCHMA Malafujyma, IOA
ycinoBuma Buchwald-Hartwig-oBe peaknuje amuHoBama. [log ONTUMH30BAHUM PEAKIHOHUM
ycloBuMa, nonasehu u3 0,0 -AMXaloreHCYNCTUTYUCAHUX CTWIOEHA, MOOWjEHO je JBaHAeCT HOBHUX
A3eMMHCKUX JepuBaTa. lcnuThBameM pEeakIMOHOT MeXaHu3Ma IMOTBpheHO je na je Tmon
OPUMEHEHUM YCIIOBUMA 32 OJ/IBUjalb€ PEaKIMje HEONXOJHO MPUCYCTBO KOMILIEKCA Majajujyma.
Taxohe, pa3BujeHa je MeToa 3a CHHTE3y TUIUPHUI0A3ENIHHA Y KOjOj HUje YIOTpeOs/beH KaTanu3aTop,
JIBOCTPYKOM apOMAaTHYHOM CYICTUTYLHJOM, U3 MpUMapHOr anudaTtudHOr aMHHA M oJroBapajyher
cTUiIOeHCKOr JepuBara. lcnurana je aHTHOakTepujcka W aHTU(YHIajlHa AKTUBHOCT JIBAaHAECT
CHHTETHCAHUX a3elHrHa MpeMa ocaMm OakTepwja W TpH IJbHBE. VcnuTaHa jenumbema HCIOJbHIA CY
cialy /10 yMepeHy aHTHOAKTepHjCKy U aHTU(YHTAIHY aKTUBHOCT.

Taxole, onrcana je mpuMeHa UCTe CHHTETUYKE METOJIONIOTHje 3a no0ujame oaroBapajyhux
TUENMUHCKUX JepuBara. [IpwimKoM oONTHMH3ANMje PEAKIHOHWUX ycloBa, HaheHo je na je
CEJIEKTUBHOCT JIMTaH/Aa IPUIMKOM CHHTE3€ JIBa CeMOWIaHa XeTePOLMKINYHA CUCTEMA Pa3IMyuTa.
3a cuHTe3y a3zenuHa, HajeUKacHUjU Cy KOMIUIEKCH MNaiagudjyma ca OuapuipochuHcKkum
mauranguMa (JohnPhos), a y cuntesu tuenuHa edukacan je 6uo jeauHo depouencku surani (dppf).
PeakiimoHo BpeMe MPUIMKOM CHHTE3€ THENHHA 3HA4ajHO je CKpaheHO MPUMEHOM MHKpPOTalIacHOT
3pauera. JlabuM cTpyKTypHUM MoaM(UKalMjaMa OCHOBHOT TPULMKIMYHOI THEMUHCKOI CHCTEMA,
CUHTETHCAHU CYy HOBU THUENUHCKU JepuBaTH. Vcnurana je anTuOakTepujcka U aHTU(YHrajgHa
AaKTUBHOCT YKYITHO 22 cuHTeTHCcaHa TuenuHa. [loka3ano ce 1a cy oBa jeJMmbeha CEIeKTHBHA MTpeMa
IJbUBaMa y OJHOCY Ha Oakrepuje. 3aTUM Cy UCIUTAaHM MEXaHU3MU aHTHU(YHTAIHOT J€JCTBA MET
HajaKTUBHUjUX jeIuiberma. J[Ba nepuBata nHxuOMpana cy Hactanak xuda ripue Candida albicans.
Jenan o ucnMTaHMX JepuBaTa J0BEO je A0 JCTUMHYHE XEMOJIM3€ €pPUTPOLUTA, IITO 3HAYM Ja
henujcka MmeMOpaHa Moxxe OMTH MeTa ’eroBor jaejctsa. Meru nepusar unrepkanupa moaexkyn JHK,
Ia je HWeroBa aKTMBHOCT JAEIMMHMYHO TPUIMCAHA W MHTEPAKLUUjU ca OBUM OHOMOJIEKYJIOM.
Wntepkananmja ca JJHK npumehena je kox jom jenHor TecTUpaHOr jeaumema. [Ipumukom
UCIUTHBamba TOKCUYHOCTH TPU HAjaKTHBHM]A JeIMIbEHa MpemMa eMOpuoHMMa 3eOpa-pululia, aBa
JiepuBaTa WCIOJbHIIA Cy BEOMa Majly TOKCHYHOCT, a CaMO je jelaH JepuBaT I0Ka3ao BUCOKY
TEpPaTOTE€HOCT, OJMCKY BPEIHOCTHMA 3a BOPUKOHA30JI, JIEK KOjU j€ y KJIMHHYKO] ymoTpeOu. Ha
OCHOBY pe3yaTata J0OMjeHMX WCIUTHBAKEM aHTH(YHTadHe aKTHBHOCTH W TOKCHUYHOCTH,
3aKJbY4EHO je Ja O [Ba HajaKTUBHMja THUENMHAa MOIJIa OMTH OCHOBA 3a JlaJbM pPa3B0Oj HOBUX
aHTU(YHTATHUX TepaneyTHKa.



1) Ynopenna aHanu3a pe3yirara KaHIUAaTa ca pe3yiiTaTuMa U3 JUTepaTrype

CuHTe3a jenumbema Koja TOCeoyjy AaHTUOAKTEepHjCKy U aHTU(QYHTAIHY aKTHBHOCT
npelcTaB/ba BeoMa 3HadajHy oO0JacT WMCTpaxkhBama, MOCEOHO Kaga ce MMa y BHAY IOpPAcT
CMPTHOCTH Kao mocieauia uH(]eKnuja wm3a3BaHUX OakTepujamMa M TrJbMBaMa, ycien yOp3aHor
HIMpeHha W pa3Boja PE3UCTEHIMje OBHX TaroreHa mpema moctojehum jexoBuma. Kanmumar je y
OKBUpPY CBOj€ T€3¢ pPa3BHO HOBY METOJAY 3a CHHTE3Y a3ClMUHCKOr TMPCTEHA KaTalu30BaHy
KOMILIEKCHMa Maiaaujyma, qsoctpykom Buchwald-Hartwig-oBom peakiijom amunoBama. Peakiiuje
dbopmupama C-N Besze 3HauajHe Cy jep MHOTa OMOJIONIKY aKTHBHA jeINIbCHa, YKIbYUyjyhu U BeTMKH
Opoj NeKoBa, cajip;ke aToMme a3ora. [IpenHoct oBe MeTo/ie Y OJJHOCY Ha IMPETXOAHO ONMCAHE CHHTE3€
a3enuHa je IITO Ce peakiyja IUKIM3alKje BPIIA ca MPUMAPHUM alu(aTHYHUM aMHHHUMA, IITO
0TBapa MyT 3a JeIHOCTaBHY CHHTE3y pa3nuyutux N-cyrncTuTyucanux aepuBata. HoBM CHHTETHYKH
NOPUCTYN 3a JOOHjame THENMHA MPEJCTaBJbEeH Y OBOj TE3U je€ TeK Apyra /0 caja olucaHa MeToja y
KO0jOj THEIMHCKH MPCTEH HACTAje PEaKIijoM KaTaJu30BaHOM KOMIUICKCHMA nayaaujyma. Hekomuko
CHUHTETUCAHUX THUEIHHA IMOKa3aJo je 100py aHTU(YHraJIHy aKTUBHOCT M Mally TOKCUYHOCT, Ila Ou
OBa KJiaca jeIMibeha MoTiia OUTH OCHOBA 3a Pa3B0j HOBUX aHTU(YHTATHUX TeparCyTHKA.
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E) 3akpyuak Komucuje

Komucuja je Ha OCHOBY jaeTasbHOr mperiena nokropcke tese Hune C. boxxuHoBuh mop
HACIIOBOM ,,Pa3Boj MeToze 3a CMHTE3y OMOJIOIIKY aKTUBHUX a3€MMHCKUX M THEMUHCKHX JepUBaTa —
nBocTpyko N- u S-apuiioBame KaTaan30BaHO KOMILIEKCHMA MallainjyMa‘, 3aKJbyquiia JIa pe3ylTaTi
00jaBJbeHH Y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE AUCEpTallMje MPEeACTaBibajy 3HauyajaH HAay4YHU JOMPUHOC Y
OpPraHCKO] M MEAMIIMHCKO] XEMUJU U MOTIYHO CYy Yy CKIIaJy ca CaBpeMEHUM TpeHoBuMa. Pezynrartu
UCTpaKUBamba MPOUCTEKIIN U3 OBE JIOKTPOCKE AMcCepTaIje 00jaB/beHH Cy y OKBUPY JIBa UCTaKHYyTa
mehynaponna wyacommca (M22) u naBa wmehynapomna dacomuca (M23). Takohe, pesynraru
UCTPAXKMBamba Cy NMPE3CHTOBAHU Y OKBUPY jETHOT HAyYHOI CAOIIITEHa MITAMIAHOT y M3BOAY Ha
CKyIly MeljyHapoJHOT 3Hayaja ¥ YeTUPU HAaydHA CAOINIITEHa IITaMIIaHA Y W3BOAY Ha CKYNOBHMa
HAI[MOHAJHOT 3HAYaja.

N3pana oBe NOKTOpCKe aucepranuje omoryheHa je mpojektumMa MUHHCTpAacTBa MPOCBETE,
HayKe W TEXHOJIOIIKOr pa3Boja, Op. 172008, u u3BpmieHa je y capaamu ca HMHCTUTYTOM 3a
MOJIEKYJIapHy T€HETUKY U T€HETUYKO MHXKEHEPCTBO YHUBep3uTeTa y beorpany.

Ha ocnoBy cBera usnoxenor, Komucuja npeanaxe HactaBHo-Hayunom Behy Xemwjckor
dakynrera YHuBep3uTera y beorpany, 1a moaHeTy HOKTPOCKY AMCepTaldjy KaHauaaTkumwe Hune
boxxunosuh nmpuxBati u 0100pu 010paHy JOKTOPCKE TUCEPTAIH]je MO HABEJCHUM HACJIOBOM.

VY Beorpany, 16. 12. 2016.
Komucwuja

Axkanemuk boraan lllonaja, meHTOp

Hp Urop Oncennna, 101eHT
Xemujckor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany, MeHTOp

Ip Hparana Munuh, penoBau npodgecop
Xemwujckor Dakynrera YHUBep3uteTa y beorpany

Hp Jacmuna Hukoaunosuh-Pynuh, HayuyHu caBeTHUK
WuctuTyta 3a MOJEKyJapHy TE€HETHMKY M TE€HETHYKO
MHXEHEPCTBO YHUBEp3uTeTa y beorpany




