HacraBHo—Hay4yHOoM Behy

Yuusep3urera y beorpaaxy — Xemujckor ¢gakyiarera

Mpeamer: N3Bemraj Komucuje 3a npernen u orieny gokropcke nuceprandje Karapune Komarosuh, mactep

XeMuviapa

Ha penoBHoj cemnmum HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsurera y beorpamy — Xemujckor dakynrera,
onpxkanoj 09. maja 2025. ronuHe, u3abpanu cMo 3a uiaaHoBe Kommcuje 3a mperiien M OIEHY JOKTOPCKe
nucepranmje (omryka Op. 724/7) kammmnara Karapune KomartoBmh, Mactep xemmyapa, CTyIeHTa

JIOKTOPCKUX CTyAMja U acUCTeHTa Y HuBep3uTera y beorpany — Xemujckor akyaTera, 110l HaCIOBOM:

»CHHTe3a Xxu0puaa aMHHOXHHOJIHWHA ¥ AIaMAHTAHA M HHLUXO0BA iN Vifro UHXUOUTOPHA AKTHBHOCT Ha

€H3UMe 0/ 3Ha4aja 3a CAHMIITOMATCKY Tepanujy AJjmxajvepose dosectu”

Behe nHayunux oGmactu npupoiHux Hayka YHuBep3urera y beorpaay je Ha cBOjoj CemHHUIM OAp»KaHOj 26.
okToOpa 2023. roauHe Ha 3aXTeB XeMHjCKOr (akynTera, Aajo CarjaHOCT Ha HPEAsior TeMe IOKTOPCKe
nucepranuje (eBuACHIUOHU Opoj 61206-3817/2-23). KomucHja je DOKTOPCKY AMCEpTalWjy Mperienaia u

HacraBHo-Hay4yHOM Behy nogHocu cnenehu

MU3BELLTAJ

A. Tlpuka3 caap:kaja qucepranuje

Hoxropcka gucepranuja Katapune KomatoBuh nHanmcana je Ha 103 crpane A4 ¢popmata (pont Times
New Roman, Benmuuna 12 pt, mpopen 1, mapruae 2 cm) u canpxu 150 nureparypHux HaBoda. TekcT
nucepranuje caapxu 17 cxema, 34 cnuke u 16 tabena. J{ucepranuja ce cacroju on cineaehux nornasiba: 1.
VYBox (1 ctpana), 2. Onmtu aeo (15 crpana), 3. Hamm pagoBu (38 crpana), 4. Excnepumentanau aeo (37
ctpana), 5. 3akipydak (2 ctpane), 6. Jluteparypa (6 ctpana), 7. Ilpunor I (4 crpane). Ilopen mHaBeneHor,
nucepranyja cagpxu: HacloBHY cTpaHy Ha CPIICKOM M €HTJieckoM jesuky, CTpaHy ca mHpopmanujama o
MeHTOpuMa M wiaHoBuMa Komwucwuje, 3axBamauiy (2 crpane), Caxxerak Ha CPIICKOM j€3UKY W CHIJIECKOM
jesuky, Jlucry ckpahennmna (2 crpane), Caapxaj (2 crpane), buorpadujy kanmunara (1 crpana), M3jaBy o
aytopctBy (1 crpana), M3jaBy 0 HCTOBETHOCTH O LITaMIaHO] U €IeKTPOHCKOj Bep3uju (1 crpaHa), M3jaBy o
kopumhewy (2 crpane). [punor II ca penpoayknujama NMR cniekrapa 1 HPLC xpomaTorpama nocrynas je

HOC€6HO, Yy CJIEKTPOHCKOM 06J'II/IKy Ha KOMIIAKT JUCKY.



Y YBOJY ykpaTko cy HaBeIeHH OCHOBHH MOJaly 0 AJIXajMepoBoj OOJIECTH, HABEACHHU Cy JIEKOBU KOjH Ce
KOPHUCTE Y CHMIITOMATCKO]j Tepanuju 6onecty U AeduHICcaH MpeaMeT UCTpaxkuBama aucepranuje. [lopen Tora
JIaT je ¥ KpaTak Iperie] caapikaja CBUX IOTJIaBIba.

Y OIIIITEM JEJIY npe3eHTOBaHa je JeTa/bHAa aHalM3a JIMTEPATypPHUX IOAATaKa, MOJEJbeHA Y TPH
MOTJIaBJba KOja ce OJHOCE Ha AJIIXajMepOoBY OOJECT, ONMKC pa3Boja BUIICAMPEKIIMOHUX JIEKOBA 32 TPETMaH
AmxajmepoBe Oonectu. [loceOHa maxkma je mocBeheHa Tperjiely UCIHTHBAHUX jeJMbCHha Koja calpike
XMHOJIMHCKO e3P0 Kao CTPYKTYPHU MOTHB Ka0 BULIEOUPEKIIMOHUX HMHXUOUTOpA XOJIMHECTepasa.

VY nornassy HAIIIU PAJIOBMU npuxaszanu cy pe3yiTaTH oBe Jucepranyje. JleTabHo je mpukazaHa CHHTe3a
29 xubpuaa 4-aMUHOXMHOJIMHA W aJlaMaHTaHa o] KOjuX je 26 HOBHX jequmbemha. CHHTETHCAHA jeIUbEmha Cy
nojiesbeHa y aBe rpyme. [IpBy rpymy unnm 15 xubpuna 4-aMHHOXHUHOJIMHA U alaMaHTaHa KOJ] KOJUX je MemhaHa
CTPYKTYpa JIMHKEepa KOj! MOBe3yje IBa Jiena CTpyKType. Jpyry rpymy unau 14 Xxubpnaa Kox KoOjux je 3aapKaH
n-OKTUJIEHCKU JIMHKEpP, a IPOMEHE Cy M3BpLIeHE YBolemeM NOIAaTHUX apwil- WM XeTepoapui rpymna Ha
TEPMUHAIIHOj aMUHO-TPYIH WM YBOhEHEM JOJAaTHOT CYNCTHTYEHTa Ha aaMaHTaHCKOM JIeNy CTPYKTYpe.
CuHreTncaHa jequlbeHa Cy OKapakTepucaHa MeToJaMa HHCTPYMEHTAJHE aHajiu3e, a jeIUmbemHMa
npensuleHnM 3a ouosonika Tectupama oapehena je u HPLC uuctoha. 3a moTpede OGHOJIONIKUX TECTHpaba |
LEJIOBUTHj€ aHaN3e yTUIaja OJHOCA CTPYKTYypa—aKTHBHOCT YCTYIUUBCHO je 9 XxuOpuaa 4-aMUHOXMHOJIUHA U
aJlaMaHTaHa, KOju Cy paHuje OIMCAHH y JIUTEPATypH, YUME je ToOujeHa ceprja o1 yKymHo 38 xubpuaa kojuma
je mo mpBH IyT oJpehuBaHa WHXMOMTOpPHA AaKTUBHOCT Ipema pexkomOuHaHTHO] HAChE m mpounithenoj
hBChE. VY HacraBKy cy NmpuKazaHH PE3yNTaTd in Vitro UCIIUTHBaKka UHXUOUTOPHE aKTUBHOCTH jEIHEHCHA
mpeMa XOJHMHEecTepa3aMa, aHTHOKCHAATHBHOI IIOTEHLMjala, CIHOCOOHOCT XeJaraluje joHa Onomerana
YKIJbYYEHUX Y IUCXOMEOCTa3dy OOJIECTH M pe3yNTaTH aHaiu3e (PU3NYKO-XEeMHjCKUX OCOOMHA MCIUTHBAaHMX
jenumema onpehennx in silico Meronama Koje yka3yjy Ha MOTEHIMjall IPUMEHE Kao JIeKa U Mpojia3ak Kpo3
KpBHO—MOXJaHy Oapujepy. HonatHo je ypalleH MOJIEKYJICKHM JOKWHT HAjaKTHBHHJUX jE€AHIbCHA Y aKTUBHO
MECTO XOJMHECTepa3a KOjiM Cy Ipe/iBul)eHe HHTEepaKIHje Koje JONPUHOCE HHXUOUTOPHUM aKTUBHOCTHUMA.
Y EKCOHEPUMEHTAJIHOM JAEJIY nat je netajbaH ONMKC MOCTYyTIaKa 3a CHHTE3y HOBUX jeIUbCHhA, Kao U
HYMEPHUYKH MOJAIM PEIeBaHTHUX CIEKTapa 3a CBAKO CHHTETHUCAHO JeIUEH-E Y OKBUPY OBE TUCEPTaLHje.
OnucaHe Cy eKcliepUMEHTaJIHE IPOLIEY e in Vitro OUOJIOLIKUX eKCcIIepuMeHaTa, eKkcriepuMenara onpehupama
AaHTUOKCHUIATUBHOI MOTEHIMjaja U XelaTaluje joHa OuomeTrana, Kao M MeToie KopuluheHe 3a H3Boheme
JIOKHHT-aHaJn3e.

Y 3AK/bYYKY cy cymMupaHu Haj3HAYajHUJH PE3YNITATH KOjU CY MIPOUCTEKIIH U3 OBE JTOKTOPCKE JFCEpTalHje.
VY mnornaspy JIMTEPATYPA Hanma3zu ce chnucak Hay4YHHX pajoBa M IpYyTruxX H3BOpa KopuitheHHx u

IIUTHUPAHNX Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AMCEpTAIHje, HaBEACHHUX IIPeMa PeloCiIey [10jaBJbUBakha y TEKCTY.

b. Kparak onuc ocTBapeHux pe3yJrara
Xubpuau CHUHTETHCAaHU 3a MOTpede peanmus3alydje OBe Te3e AMW3ajHUPaHH Cy Kao MOTCHIMjalTHH
WHXUOUTOPH XOJIMHECTepa3a, ymoTpeOOoM XHHOJIMHCKOT CTPYKTYPHOT MOTHBA 32 KOje j& MO3HATO J1a 0CTBapyje

WHTEpaKnuje ca akTUBHUM MecToM eH3nMa. C 003MpoM J1a je To3Haro Ja A} arperatu npejacraBibajy OUTHY
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MATOJIOIKY POMEHY KO AJIIXajMepoBe OOJECTH, MPIINKOM JM3ajHa jeINbEHha MaXba je YCMepeHa H Ha
MOTYRHOCT OocTBapHBamba HHTEpaKIUja U ca mepupepHUM aHjOHCKHM MECTOM aleTHIXOIUH-ecTepase, KOju
yTrde Ha popmupame AP arperara.

VY oKBHpY OBE muUcepTalydje CHHTETHCAHO je 29 xubpuna 4-aMUHOXHHOJNIMHA M aJaMaHTaHa Of KOjUX
je 26 HOBHX jenumerha. CHHTETHCAHA JeANbeha Cy TIoebeHa y ase rpyne. [lpBy rpyny unau 15 xubpuna 4-
aMUHOXHMHOJIMHA 1 aJJaMaHTaHa KOJl KOjHX je MemhaHa CTPYKTypa JIMHKEpa KOj1 TI0Be3yje ABa Jiella CTPYKType.
[Mpomene cy m3BpIIEHE U3MEHOM IY)KUHE JIMHKEpa WA YBOHEHEM HOPMAJHOT MM PAYBACTOT aJKHJI-HH3a,
yBOohemEeM aMHJHE Tpyle H NpoMeHaMa KOH(pOpPMAIMOHE (QICKCHOMIHOCTH, CTEPHHX U EIEKTPOHCKHX
(akropa u 6a3HNX ocobuHa. Jpyry rpymny unan 14 xuOpuaa KoJ KOjUX je 3apKaH n-OKTUIICHCKH JINHKEP, a
MPOMEHE Cy HW3BPIICHE YyBOhEHmEM JJONaTHUX apOMaTHYHUX M XETepoapoMaTHYHHX TIpymna kao Tpeher
CYNCTHUTYEHTa HAa TePMHHAIHOj aMHHO-Tpynu. OBOj IpyIH IPHUIIaAajy ¥ TPH JepHuBara I00HjeHa yBohemeM
nonmarHor cyncruryenta , -OH, -Br mim -CH,CONH; Ha amaMaHTaHCKOM eIy CTPYKType. 3a CHHTE3y CBUX
OIMCAaHHX jEeANEHA MPUMEHEHH CYy MOIU(GHUKOBAHM M ONTHMHU30BAHU MOCTYIILU MO3HATUX CHUHTETUYKHX
METoZa, KOjH YKJbYUYjy peakiije pemyKIHje, OKCHIaluje, N-alKaHOMWIOBamhe, PEIyKTHBHOI aMHHOBAMbA,
CTBapama Be3e YIIbEHHK—XETEPOaTOM, Kao U peaKldje CYNCTUTYLHje Ha XETCPOLMKIMIHOM je3rpy. Y
HEKOJIMKO CiIy4ajeBa, MoAU(HUKaIMja CHHTETCKUX MOCTyIaKa je moApasyMeBaia CHCTEeMaTHIHO HCITUTHBAE
PCaKLHOHUX YCIOBa YaK W KaJa Cy KOpUIINEHH IMOCTYIIH Ca CTPYKTYpHO CIHMYHHM CHUCTeMHMaA. Y
MOCTYIIMMA I/I¢ je TO OMJIO HEOTIXOJHO U3BPIIEHE Cy IPUBPEMeHe 3amTuTe (yHKIHOHANHUX rpyna. [lornyHa
CTPYKTypHa KapaKTepH3allija 3a CBa CHHTETHCAHA jeIUmberha N3BpIIeHa je KopumhemeMm 1D u 2D merona
HyKJIeapHe MarHeTHe pesoHanmmje (NMR 'H, *C, COSY, HSQC), nndpaupsene cnexrpockonuje (FTIR) u
MaceHe crekTpomerpuje Bucoke pesonyunuje (HRMS). Jemumemuma koja cy onabpana 3a in vitro OHOIONIKe
TectoBe, onpelhena je uncroha TeunoMm xpomarorpadujom Bucokux nepgopmancu (HPLC).

3a noTpebe OHOJIOLIKMX TECTHpama M LEIOBUTHje aHATHM3€ YTHUIaja OJHOCA CTPYKTYPa—aKTHBHOCT
CHUHTETHCAaHNM jeIUHCHIMA j€ IPUAPYKEHO 9 yCTYIIbeHUX XUOpuaa 4-aMHHOXIHOJIMHA U aJJaMaHTaHa, KOju
Cy paHuje ONrcaHy y JuTepaTypu. Tume je 1oOMjeHa jeqUHCTBEHA ceprja O YKYITHO 38 Xxubpuaa KojuMa cy
0 TIPBH IyT oJpeljeHe HHXUONTOpHE aKTHBHOCTH NpeMa pekomOnHaHTHO] #AChE u npounmhenoj #BChE,
Kao U JIpyre aKTUBHOCTH KOje Cy OJ 3Hauaja 3a pa3Boj JUIaHa/la YCMEPEHHX Jla JIeNyjy IIpeMa BUIIIe MeTa OJf
3Hayaja 3a CUMITOMATCKy Tepamnujy AuixajmepoBe Oonectu. MHXuOWTOpHA aKTMBHOCT CBUX 38 xubpuaa
npema xonuaectepasama (AAChE u ABChE) oapehena je kopumhemem Ellman-oBe merone. CBu TecTUpaHH
XHOPHIH Cy peBep3nOmITHO HHXUOMpan 0oba eH3nma. Ha ocHOBY oOMjeHHX pesynTara in vitro MHXHOHIH]je
XOJIMHECTEpa3a youeHo je fa: 1) cmocoOHOCT HHXMOUIUje pacTe POy KemheM JIMHKepa U moBehameM Berose
(iekcMOMITHOCTH; 2) TpOMEHa CYICTHTyeHTa y mojioxkajy C(7) XMHONMHA HeMa 3HayajaH YTHIA] Ha
aKTHBHOCT; 3) IOJATHU apOMAaTHYHH WM XETePOapOMaTHYHH CYNCTUTYCHT Ha TEPMUHAIHO] aMHHO-TPYIIH
3HAYajHO yTHYE€ Ha CHOCOOHOCT HMHXHOHWIHMje; 4) aKTUBHOCT JiepUBaTa Ca CPOJHUM XETEPOLUKINYHUM
CHCTEMOM je 3aBHcuia y Behoj MepH o] IoJI0)Kaja CYTICTUTYIHje, Hero oA BpcTe xerepoaToMma (S, N miu O);
5) DoJaTHU CYNCTUTYEHT Ha aJlaMaHTHII-TPYIU JONPUHOCH 00pOj MHXUOUIMjH 00a eH3uMa. KuHeTHukuM
WCTIIUTUBakUMa YTBPHEHO je J1a TeCTHpaHa jeqUberha MOoKa3yjy TPH THIAa MHXUOUIH]jE, KOMICTUTHBHU MU

HCKOMIICTUTHBHHU HWJIM MCIIOBUTH THII I/IHXI/I6I/ILII/Ije. Ha OCHOBY IIpHKa3aHUX pe3yliTaTa HI/Ije youc€Ha
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3Ha4YajHUja CEJEKTHBHOCT HCIUTAHWX XHOpWAa HHU TIpeMa jeAHoM oxa eH3zuMa. Hajsehy wHXMOHTOpHY
aKTUBHOCT IOKAa3aJi Cy JIEPUBATHU ca N-OKTHIEHCKUM juHKepoM, 41 (K = 0,075 uM 3a hAChE u K; = 0,091
uM 3a #BChE), koju mokasyje MEmOBHATH THIT HHXHOHIIUjE, ¥ 67, KOjU caipXu U N-METHIHHIOJCKO je3rpo
(Ki = 0,097 uM 3a hAChE u K; = 0,082 puM 3a ABChE), xoju nokasyje xommerutuBHu (AAChE) n
HexomneTutuBHH (ABChE) Tun naxubunmje.

[lo moGpom in vitro aHTHOKCHIATHBHOM IIOTEHIMjaly UCTHYe ce xuOpun 49, ca HadTaJIeHCKHM
MPCTEHOM Yy JIMHKepy. YMepeHy aHTHOKCHIATHBHY aKTHBHOCT MOKa3yjy aepuBarti 47 u 48 (IUCyncTUTyHCaHO
OEH3EHOBO je3rpo Y JIMHKePY), Kao u 61, ca n-OKTUIICEHCKUM JIMHKEPOM H 67, Koju cajipku N-METHIIMHIOIICKO
jesrpo.

Y1BpheHo je na HajaKTUBHUjU HHXUOUTOPHU XONHHEcTepasa, 41 u 67, 3aTum Xxubpua 62, Kao 1 XuOpuan
72 u 73, Koju campiKe JONAaTHO (yHKIHMOHATH30BAH aJaHAHTAHCKHU J€0, 0Opo Kommuekcupajy jone Cu®’ u
Fe*', a na nepusar 71, Koju capsKi HIMUIA30JI0BO je3TPO Kao I0JaTHU CYNICTUTYEHT KOMILIEKCHpa 1 joHe Zn?'.

Monekyncku nokunr yuranga 41 y aktuBHo mecto ZAChE u ABChE npeasuha umcroBpemeno
OCTBapWBamk-E€ MHTEPAKIN]jA y KaTaINTHIKOM akTuBHOM MecTy (CAS) u nepudeprnom anjonckom mecty (PAS),
mro ymyhyje Ha MOryhHOCT IyalHOI HauyMHA Be3WBama OBOT XHOpHIa 3a o0e XomuHecTepase. Pesynraru
MOJIEKYJICKOT JOKHHTA jeiubeba 72, 73 u 74 npensulajy BUXOBY pa3iu4HuTy OpHjEHTAIN]y Y aKTUBHOM MECTY
hAChHE, mrTo je ycnoBibeHO crieupuIHIM HHTEPaKIFjamMa Koje 0CTBapyje CyIICTUTYEHT Ha aJaMaHTUII-TPYTH
ca amuHo-kucennHama y CAS u PAS.

[Ipumenom nBe MeTone 3a in silico aHaIU3y PU3HMIKO-XEMHjCKHUX TTapaMmerapa yTBpheHo je na Behuna
XUOpH/Ia HCIIMTUBAHKUX Y OBOj TE3HW MOKa3yje ciad MOTEeHIWjal NpUMeHe Kao jeka. MeToJoM 3aCHOBaHOj Ha
npaBuirMa JIMMWHCKOT, yTBphEHO je Aa AeBeT jeqnbeha He KPIIM HUjeIHO MPAaBUIIO K MOTY C€ 03HAYHUTH Kao
opanHo aktuBHHU. [IpumeHom npyre merone 3acHoBaHoj Ha CNS MPO anroputMmy, OBUX NIE€BET jeNbHCHA je
MOKA3aJI0 YMEPEHY CIIOCOOHOCT MpoJacka Kpo3 KpBHO—MOKAAHy Oapujepy.

Ha ocHOBY CBHUX NpHKa3aHUX jeIH-CHa UICHTH(OUKOBAHA Cy JIBA IEPCIICKTHBHA HOBOCHHTETHCAHA
xubpuna — 41 u 67, koju Cy TOKa3auM BHUIIEAUPEKIIMOHY AaKTUBHOCT, Ka0 IOTEHTHH WHXHOWUTOPH
XONMHecTepasa ca crnocoOHomhy kommaekcupama joa Cu’' m Fe?'. Xubpum 67 mocemyje m ymepeH
AHTHOKCHUAATHBHY KaalUTeT. MOJIeKYJICKH TOKUHT peBul)a TyaTHi HaulH Be3uBama JInranaa 41 y akTuBHO

MecTo 00e XOJIMHECTEPA3EC.

B. Ynopenna ananuza pe3yJTaTa KaHIHIaTa ca pe3yJTaTUMa U3 JUTepaType

AuixajMepoBa 00JIeCT je HEU3JICUHBO HEYPOIeTeHEPATHBHO 000JbEHE KOje IIPOTPECHBHO U HEMIOBPATHO BOJIU
npema omrehermy Mo3ra HanujeHTa ¥ I'yOUTKY KOTHUTHBHHX CIHOCOOHOCTH M Kao KpajibH MCXOJI MMa CMpPT
nanujeHTa. Etuonormja Oomectu je ciokeHa M MaHH(DeECTyje ce 3Ha4ajHUM CMambemheM KOJIUYMHE
AlleTIIXOJIMHA y MO3TY IMalHdjeHTa ycieln noBehane aKTHBHOCTH alleTHIIXOJIMH-eCTepa3e U OYTHPUIXOJINH-
ectepaze (AChE u BChE), dopmupamem amunougnux-f (Ap) nenTHIHUX IUIAKOBA, aKyMYJaI[djoM
nosnnocHOopSIOBAaHUX Tay-NPOTEHHA, JAMCXOMEOCTAa30M KaTjoHa OuoMeTana, OKCHUIATHBHUM CTPECOM H

noBuieHoM ctumynanjom NMDA penentopa.[1, 2] OBako ciokeHa eTHOJIOTHja Hajake HOB IPUCTYI y
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pa3Bojy Oyayhux jgexoBa 3a TpermaH 6osecty koju he Outu ycmepeHu ipeMa Butie meta (multi-target directed
ligands - MTDL). HoBu noganu y nureparypu noka3syjy Aa cy MHXUOMTOPU XOJHMHECTepa3a U nasbe mehy
HajBOXaHHjUM OONUIIMMA Tepamuje AJxajMepoBe OOJeCTH W Jla OJ TeT JIGKOBa KOjU Cy y yIoTpeOu 3a
yOla)xaBame KOTHUTUBHUX CHMIITOMA, YSTUPU Cy HHXHOUTOPH XONUHECTepasa (IOHEMPe3nl, pUBACTUI MUH,
raJJaHTaMHH U OCH3TaJIaHTaAMUH Kao MpoJieK ranaHtamuna).[3, 4] Iletu ek je MEMaHTUH, aMUHO-IEPUBAT
ajlaMaHTaHa Koju nienyje kao NMDA antaronnct.[5] Mako BehuHa pa3BrjeHNX HHXHONTOpPA CMambyje JejCTBO
AChE unrepaknujom ca ienuM CAS, naxuounuja aenosama AChE Moxke ce necuT u Kpo3 HHTEpaKIyje ca
PAS. TakaB HaunH HHXHOUIMjE NMa TOJAaTHE IPEAHOCTH 3a YCIIOpaBake IPOrpecHje AxajMepoBe O0JIeCTH,
jep je PAS ykmyuen y popmupame crabumnor AChE—AB komruiekca Koju je joul TOKCHYHHUJU OJI CaMUX
aMIIOUHUX-P MenTuAHuX tiakosa.[6] Takohe, cekpennja AP je moa XOIUHEPTUIKOM KOHTPOJIOM, Ha HAaYWH
na noBehame HUBoa ACh m3aszuBa cynpecujy npousBoame ammitonya.[7] Konauno, ACh gonpunHocH ynanu
300T OMeTamka XOJMHEPIHIKE Kackae y 0AroBopy uMyHor cucrema.|[8] [lpuHunn pa3Boja BUIICTUPEKIINOHUX
TUraHajga Hajuemhe ce 3acHMBAa Ha CHHTE3M MOJIEKYJICKHX XHOpHAa KOjU Ce cacToje W3 JBE MU BUILE
dapmakodopa, MeljycoOHO AUPEKTHO MMOBE3aHHUX WM pacropeheHuX Ha Cenn(pUIHAM JeTIOBUMA CTPYKTYpe
TaKBOT XMOPHA, a 33 KOje je MO3HATO JIa OCTBAPYjy HHTEPAKLHUje ca XOIUHecTepa3aMa H/WId JPYTHM BaKHUM
MeTaMa y TMaToreHe3n AumxajMepoBe OonecTd. Y JUTEpaTypd NpeoBlanaBajy NOepUBATH TaKpUHA H
onroeapajyhu xuOpuau Kao HHXUOUTOPH XOJMHMHECTEpas3a U y 3HAYajHO MAmb0j MEPHU Cy MPUCYTHHU ACPUBATH
xuHONMMHA. [0 cama ommcaHu ManoOpojHH JepuBaTd 4-aMUHOXHMHOJMHA TOKa3yjy HHCKE HaHOMOJIapHE M
MHKpPOMOJIApHE HHXHONTOPHE aKTHBHOCT IIpeMa XOJIMHEecTepa3zama,[9] unme je mopoanma 4-aMIHOXHHOJIMHA
MOCTaJa je[IHa OJf IEPCIEKTHBHUX IPyIa 32 pa3B0j HOBUX BUILEIUPEKIMOHUX JuraHaga. Ha ocHoBy nomaTaka
U3 JUTEpaType MOXKe C€ BHJAETH Ja Cy OCHOBHHM IIOCTaBJbEHHM LMJBEBH OBE Te3e, pa3Boj xubpuma 4-
AMUHOXWHOJIMHA W aJaMaHTaHa Kao BUIICTUPEKIIMOHUX JIMTaHA/Ia, y CKIaTy Ca HajHOBHjUM MOIAINIMA Y
HayuyHo] suteparypu. Cnajamem oBe aBe ¢apmakodope, 4-aMUHOXWHOJMHA M aJiaMaHTaHa, Jo0ujajy ce
MOTEHIIMjATHU BUIICAUPEKIIMOHHN JIUTAH U KOjH OM MOTJIH ICTOBPEMEHO JISIIOBATH Ha JBE HJIM BHIIIE METa KOje
Cy YKJbyUEHE y maToreHesy AmmxajMepoBe Gonectu. Jlo u3pane oBe Te3e y JIUTEpaTypH je OHo OmmicaH jenaH
XHOpU XWHOJHMHA M afaMaHTaHa [ 10] ¥ mocTojao je mpocTop 3a CUCTEMATCKO W3ydaBame HOBUX XHOpHUAA.

Cer o 38 xubpuaa CIUTaHUX y OKBUPY OBE Te3€, je O/ 3Hadaja 3a OPTaHCKY W MEIUIUHCKY XemHujy. CBu
TECTUPAHU XUOPUAU CYy PEBEp3MOMIHO MHXUOUpa 00a eH3uMa U YTBphEeH je yTHIa] CBUX CTPYKTYPHHX
MoJU(HKaLKja HAa THXUOUTOPHY aKTUBHOCT XUOpuaa. [IpBU MyT Cy CHCTEMAaTCKU UCTIUTaHE U APYTe OCOOHHE,
Ka0 IITO CYy aHTUOKCHAATUBHH TIOTECHIIUjall, CIOCOOHOCT XeJaTaluje, Kao U in silico mapaMeTp Koju Cy Of
Ba)XHOCTH 32 YTBpHBambe MOTEHIIMjalIa jeIUbEeHha Ka0 BULLIEANPEKIIMOHUX JINTaHA/1a M lbUXOBE MTPUMEHE Kao
nexa. JIOKMHT-aHAIM30M HajaKTHBHHUJHX jeIH-era IpeasulheHo je mcroBpeMeHo BesnBame y CAS u PAS
XOJIMHecTepasza mro ymyhyje Ha MOryhHOCT DyajlHOr HauWHa BE3MBamba OBHX XHOpHIAa M MOTCHIMjaT 3a
cnpevaBame popmupama AChE—ARB xomrutekca. Takole, npenBuljeHe cy HajBakHHje MHTEpaKLUje usMelhy
JUraHaja u eH3uMa Koje JonpruHoce J00poj MHXHOUTOPHO] akTHBHOCTH. Mako pesynraru in silico npopadyHa
TECTHpaHNX XHOpHAa y OKBHPY OBE Te3¢ yKa3yjy Ha IBHUXOBY HHCKY OpaJHy aKTUBHOCT M CIa0 MOTCHIIHjaI

IIpoJlacka Kpo3 KPBHO—MOXKIaHy Oapujepy, Ipe CBera yciell BHUCOKE JMINO(GMIHOCTH, ITOOMjeHU YKYITHHU



pesyiTaTH YjeAHO [ajy IyToKa3 3a MoOoJpllame (apMakojIOMIKOI Mpoduia ILUJbaHUM CTPYKTYPHUM

MoauduKkanyjama.
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I'. HayuyHu pajioBU U CaoNIITEeHa KOjH YMHe 1e0 JucepTaluje

W3 pesynrtara oBe TOKTOpPCKE TUCEpTaNHje MPONUCTEKIIA Cy ABa HAYYHA paja y MehyHapoJHUM JacONHICHMa ca
SCI nucre m yeTHpu caomIITeHha HAa HAyYHMM KoH(epeHIMjama: jenaH paj 00jaBJbeH y BPXYHCKOM
MehyHapoaHoM uaconucy (M21), jenan pan objaBiseH y mehyHapogHoMm yaconucy (M23), ka0 U 4eTHPH

caommTema ca Mel)yHapogHor cKkyma mrammnado y uzBoay (M34).
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J1. IlpoBepa opurnHAJIHOCTH JOKTOPCKe AUCEpTaLHje

OpurnHaJIHOCT OB€ JOKTOpCKe aucepranuje mpoBepeHa je 08.05.2025. romwHe Ha HAYWMH MPOMUCAH
[IpaBUIIHUKOM O TOCTYNKY MPOBEpe OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKUX JUCepTaluja kKoje ce OpaHe Ha
Yuusepsurery y beorpany (I'macank YHuBep3utera y beorpany, Op. 204/22.06.2018). I[Tomohy mporpama
iThenticate, yTBpheHO je Aa KOMMUMHA MOAyJapama Tekcta u3Hocu 14 % u To, 3a met on 25 u3Bopa jenan
uzHocu 4%, nBa no 3%, u aBa no 1%, a 3a octane je Mmamwu ox 1%. [logynaproct ox 4% yTBpheHa je ca
JIOKTOpcKOM  nuceprauyjom ap Harame Tepsuh-JoBanoBuh 1utupanum y Te3u  ([epuBatu
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IUaMHHOAIKIIaJaMaHTaHa ca CYINCTHTYHCAaHHM XWHOJIMHUMAa Kao WHXHOWTOpW mapasurta Plasmodium
falciparum v 00TyIHMH HEYpOTOKCHHA, Y HUBep3uTeT y beorpany — Xemujcku dakynret, 2017). [Tonynapaoct
on 3% je yrBphena ca gokropckoM aucepranujom ap Jenene M. Koncrantunouwh (J{u3ajH u cuHTe3a
MHXHOUTOpa OOTYIMHYM HEypOTOKCHHA A u mapasura Plasmodium falciparum, Yuusepsuretr y beorpany —
Xemujcku dakynrer, 2018) u pamom nutupanum y tesu (1. Aleksic et al. ACS Chem. Biol., 2019, 14, 2800-
2809. DOI: 10.1021/acschembio.9b00682). ITogymaproct o1 1% je yTBpljeHa ca JOKTOPCKUM AHCepTaljama
np Mumune CenakoBuh (Pa3Boj HoBux mHxuOWUTOpa mponudepauuje napasurta Plasmodium falciparum wn
Mmanmuranx hemmja, YHmeepsuter y beorpamy — Xemmjcku ¢axynrer, 2019) n agp Dickson Mambwe
(Repositioning of Astemizole for Malaria, University of Cape Town, 2021). YTBpheHe nomynapHocTa Mory
ce OmucaTd Kao Mocieiula nuTara, apuinjanuja, Ha3uBa jequmbena U ckpaheHna, Ha3uBa KopuIheHHx
MarepHjajia ¥ MeTo/la U ’bUXOBOT HauMHa U3Bohema, Onbnmorpadceknx nmoxaraka o KopuirheHoj JIuTepaTypH,
T3B. ONIITUX MECTa M NOJaTaKa, IITo je y CKiIaxy ca wianoM 9. [IpaBumHuka.

Ha ocHoBy cBera m3nmoxeHnor Komucuja cmarpa na je mokrtopcka aucepranuja Karapune KomaroBuh
OpHTHHAJIHA, KA0 W Ja CYy Yy MOTIIYHOCTH IIOIITOBaHA aKaJeMCKa IpaBIiIa IUTHpPama, T€ C€ NPOIHCAHU

MOCTYTIAK NPUIPEME 32 HbeHy 0J0paHy MOXe HACTaBUTH.

B. 3akmpyuak

[Ipernemom moxTopcke muceptanuje, Komuchja je 3akpydmia Ja JOKTOPCKA JAHMCEpPTAIlHja MOJI HACIOBOM:
»CHHTe3a Xu0OpHIa AMHHOXHHOJIMHA M AJaAMAHTAHA M KUXO0BA in vitro NHXUONTOPHA AKTHBHOCT Ha
eH3NMe O] 3Hayaja 3a CHMITOMATCKY Tepamujy AJinxajMepoBe OojectH” kanaunata Karapune
KomatoBuh, MacTep XxeMidapa rnpezcraBiba HayqHO BpeIaH JOIPHHOC Y Pa3Bojy peBep3NOMITHIX HHXHOUTOpA
XOJIMHECTepasa, y Iy noOHjama JMraHaga yCMEpEeHHX MpeMa BHIIe MeTa Koja Ccy Ol 3Hadaja 3a
CHUMIITOMATCKH TpeTMaH AuxajMepoBe Oonectd. KoMmucuja je 3akipydmia Ja je KaHIUIATKHEba YCIIEIIHO
UCITyHHUJIa CBE 3a/1aT€ HUJbEBE y OKBUPY KOJUX je CHHTETHCAHO M IOTIYHO CTPYKTYPHO OKapaKTepHcaHO 26
HOBHX jeIUbCHa, XHOpuAa 4-aMUHOXMHOJNMHA M afgaMaHTaHa. Pesynrtatu TecroBa MHXUOWUTOPHE in Vitro
aKTUBHOCTH, aHTHOKCHIATUBHE aKTHBHOCTH M CIIOCOOHOCTH XeNaTalllje joHa MeTala KOji Cy OX 3Hadaja 3a
JICXOMEOCTa3y OOJECTH, IeTaJbHO Cy MPUKA3aHU W aHANU3UpaHu. JlomaTtHo je u3BpIueHa in silico aHanmM3a
(U3NUKO-XEeMHU]jCKUX TIapaMeTapa oJ1 3Hauaja 3a MPOLEeHy IPUMEHE CHHTETHCAaHUX XHOpUIa Kao JIEKOBA, Kao U
MOJIEKYJICKH JOKHWHT HajaKTHBHHJHX jeIUbEIHA.

Pesynratu Koju cy MPOUCTEKIIN U3 IOJHETE JOKTOPCKE JUCepTalije Cy MPE3eHTOBAHU aKaJeMCKO]j 3ajeIHUIH
00jaBJbHBaKEM Y JEHOM Pajay y BpXyHckoM MehyHnapomHoMm gaconncy (M21), jeqHoM pany y mehyyHapoHOM
yaconucy (M23), kao W YeTupH caolTema ca MelyHapogHUX CKymoBa IITamIaHux y ussony (M34).
[IpencraBibeHn pe3yaTaTH OBE JUCEPTaLUje 1ajy 3HaYajaH TOMPHHOC U Y OPTaHCKO] 'Y MEMLIMHCKO] XeMUjH,
jep otBapajy MoryhHOCT 3a Jajbi pa3BOj HOBUX aKTHUBHHX je/IMI-EHa KOja OM MOTJa, WU ITyTEM HHXOBE
JepUBaTH3aIIje WK Moryfie HHTepakiyje ca APYruM OHONOUIKMM MeTaMa, IIOCTAaTH KaHIUIATH 33 IPUMEHY

Yy CHMITOMATCKO] Tepalujy NanyjeHara o0onenux o1 AxajMepoBe O0JIECTH.



Ha ocHoBy cBera HaBeneHor, Komucuja cmatpa Ia Cy HCIyHEHH CBU YCJIOBH 3a OAOpaHy IOKTOPCKE
nucepranyje u npemiaxe HactaBHo—HayuHoM Behy YHuBepsurera y beorpagy — Xemujckor dakynrera, aa
MOJHETY HOKTOpcKy nmucepranujy Karapmre Komartomh mnox HacmoBom ,,CuHTe3a xuépuaa
AMHHOXMHOJIMHA M aJaMAaHTAHA U HBUX0BA in vifro HHXUOUTOPHA aKTHBHOCT HA eH3MMe O/ 3Ha4yaja 3a
CHMIITOMATCKY Tepamujy AJixajMepoBe 00JiecTH”, MPUXBATH U OAOOPH HeHY ONOpaHy 3a CTHLAE

aKaJIeMCKOT 3Bama JJOKTOPa XeMUjCKHUX HayKa.

V¥ Beorpany 12. 5. 2025.

Komucnuja:

np Heana b. Aunpuh, penoBan npodecop

Yuusep3uter y beorpany - Xemujcku dakyiarer

1p 3opana b. depjanunh, penosHu mpodecop

Yuusep3uter y beorpany - Xemujcku dakyirer

Jp Anuta Bocak, Hay4HU caBeTHUK

MHCTuTyT 32 MEAUIIMHCKA UCTPaXKUBaka U MEJULMHY paja, 3arped, XpBarcka



