Yuusep3urer y beorpany — Xemujcku paxyarer
Crynentcku Tpr 12-16
11000 beorpan, Cpouja

HacraBHo-Hay4yHoM Behy

Ipeamer: M3Benraj o oleHH HayYHE 3aCHOBAHOCTH M ONPABIAHOCTH MPEIJIOKEHE TEME 3a
u3paay IOKTOpCKe aucepranuje kanauaarkume J{uane B. [lepmunoBe, mactep xemuuapa.

Ha penoBnoj cemnnum HacraBHo-Hayunor Beha Xemwujckor daxynrera YHHBEp3UTETa Yy
beorpany, onpxkanoj 09. anpuna 2026. roaune, m3abpanu cmo 3a uigaHoBe Kommcuje 3a
MOJIHOIICH-E€ U3BEINTAja O OLEHH HAayYHE 3aCHOBAHOCTH U ONMPABIAHOCTH MPEIJIOKEHE TEME 32
u3paay JOKTOpCKe aucepranvje kanaunaTkume Junane B. IlepmunoBe, mactep xemudapa,
CTYICHTKHIE JOKTOPCKMX CTyAMja U HCTpakKUBaya-MPUIpPAaBHUKA YHHUBEp3UTETa Y
beorpany, Wuctutryta 3a Xxemujy, TexHonorujy u mertamnyprujy — Llentap 3a xemmujy,
MIpYjaBJbEHE TI0J] HACIOBOM:

» CHHTe3a, (papMaKoJI0IIKA AKTUBHOCT M in silico aHa1u3a HOBUX J1epUBAaTAa
TeTPaJIOHA M TeTPaXUAPOAKPUINHA ~

Ha ocHOBy yBHIa y TOJHETY NOKYMEHTAlM]y U JOCAIAIIKBU PaJl KaHAWIATKULE, MOTHOCHMO
cienehu

MN3BELITAJ

A. buorpadckn noganu o KaHIUAATY

Jlnana B. [lepmunoBa pohena je y Mocksu 12. maja 2000. ronune. OCHOBHY HIKOITY
3aBpimmia je y Mocksu, Pycuja, 10k je cpeamy mkony 3aBpiimia npu AmOacanu Pycke
®denepanuje y beorpany.

Xemujcku pakynrer YHuBep3uteray beorpany ynucana je mxosncke 2017/18. rogune
Kao peJoBaH CTYJEHT Ha CTyaujckoMm mporpamy Xemuja. OCHOBHE akaJeMCKE CTyIu]e
3appuniia je 2021. roauHe ca mpocedHoM oreHoM 8,80, a 3aBpIIHU paj MOJA HAacIOBOM
,2Mozen cucrem 3a obenexaBamwe [IET-a: cuHTe3a U kapakrepuszanuja” ogdOpaHuia je mpu
Karenpu 3a oprancky xemujy 6. 8. 2021. rogune noa mMeHtopcTBoM npod. np Becenuna
Macnaka ca onenom 10,00. Mactep akageMcke CTyZuje Ha CTYAMJCKOM Iporpamy Xemuja
ynucana je mkosicke 2021/22. ronune Ha XeMujckoM (akynrery YHuBepsutera y beorpany
Ha Karenpu 3a npumemeny xemujy. Ctyamje je 3aBpiuia ca mpocedHom orieHoMm 10,00, a
MacTep paj 1moj HacjaoBoM ,,OpraHcka-reoxemMujcka Kapakrepusaiuja Hah T HadTHOT 1MoJba
«I»”, m3pahen mox meratopcTBoM npod. np Kcenuje CrojanoBuh ondpanmna je 16. 9. 2022.
ronune ca oneHom 10,00. koncke 2022/23. ronuHe ymnucaia je TOKTOPCKE CTyIuje MpH
Karenpu 3a oprancky xemujy Ha XemujckoMm (akynrery YHuBepsurera y beorpany. [lo cana
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je MOJIOKMIIA TTET O] NIECT UCITHTA MTPEIBUl)EHUX IUTAHOM M IIPOTPAMOM Ca IPOCEYHOM OLEHOM
10 (mecet) u octBapmia 110 ECIIb 6omoBa.

On 2019. ronune 1o nanac goOuTHUIA je crunenauje Bmane Pemy6nuke Cpouje.

Opn 2023. roguHe 10 1aHac paay Kao UCTpaXuBad-NpUIpaBHUK y LIeHTpy 3a xemujy -
WucTuTyTa 32 XeMHjy, TEXHOJIOTH]Y U METAIIyprujy, YHuBep3uTera y beorpany.

[TapanenHo ca Hay4YHO-MCTPKUBAUYKHM DAaJOM, AHTOKOBAHA je y HACTaBH IpH
Karenpu 3a oprancky xemujy Xemujckor Qaxynrera: ox HoBemOpa 2025. roguHe u3
npeaMmera Xemuja 3a cTyAeHTe buonomkor dakynrera — cTyaujcku nporpam MolekyiapHa
ouosoruja u pusnonoruja (OMCO2).

b. O0jaB/beHn HAyYHH PaJOBHU H CAONIITEHA

Juana B. [lepmunOBa ce 6aBM Hay4YHO-UCTPAKMBAUYKUM PaZoM U3 00JacCTH OpraHCKe
XeMHje W MeAWIUHCKEe Xemuje. IbeH HaydYHO-MCTpakMBauku paja oOyxBara CHHTE3Y U
KapaKkTepu3alnjy HOBUX, MOTEHIHjATHO (PapMaKOJIOIIKA aKTUBHUX JeTULCHA.

Kanmunatkuma je koaytop 1 HayuyHOr paga 00jaBJbEHOT Y HCTaKHYTOM YaCOMHCY
MehyHapoaHor 3Hadaja (M22) kao u 2 caoliTema MTaMIaHa y HU3BOJLY Ha CKYINOBHMa OJ
MehyHapoaHor 3Hauaja (M34).

bubnuorpaduja kanaumara, KareropucaHa IpeMa KpUTepujymy MHHHCTapCTBa
MPOCBETE HAyKe W TEXHOJOMKOTr pa3Boja PemyOmuke CpbOuje, nara je y Ilpmiory 1 oBor
W3BENITaja.

B. Oopas3iioxkeme Teme

1. Hayuyna o6aact: Xemuja
Yaxa HayuyHa o6aact: OpraHcka xemuja

2. IIpeameTr HAYYHOT HCTPAKUBAKA

[TmaHupaHu TpeaMeT MCTpakMBamba MpeIoskeHe JOKTOPCKE TucepTanuje ooyxBara
paloHaIHU AM3ajH M yHampeheme CHHTETCKOr IMyTa 3a Jo0ujalke HOBUX CTPYKTYpPHHX
aHajora akpHJIMHa W TETpajoHa, Kao U (apMaKoOJOLIKO in Vitro WUCIUTHBAKE HHUXOBE
aKTUBHOCTH IIpeMa OHMOJIOIIKMM MeTaMa pelieBaHTHHUM 3a Pa3BOj MOTEHIMjATHUX JIEKOBA Y
CHUMIITOMATCKO] Tepanuju Amnixajmepose 6onectu. IIpBy rpymy jennmema YnHE CTPYKTYPHU
xubpugn  1,2,3,4-Terpaxupoakpuiiia M JepuBata IUMeTHe kucenusHe. 1,2,3.4-
Terpaxugpoakpuaun je mo3HaTa (apmakodopa W TMpeacTaBiba CAaCTaBHU JI€0 TaKpHHA,
CHaXHOT MHXHOUTOpA XonuHecTepa3a (ChE), Koju ce paHHje TPUMEHHUBAO Y CUMIITOMATCKO]
Tepanuju AmxajMepoBe 0osiecTd. Je3rpo MUMETHE KUCEIUHE, KOje CalpKH IBOCTPYKY BE3Y
KOBYTOBaHy ca KapOOHWUJIHOM TPYNOM, YECT jeé CTPYKTYPHHU €JIEMEHT Y jeIUIbCHhHMa Koja
MHXUOMpajy MOHOaMUH-0Kcuaazy b (MAO-B), en3uM Kkoju Takohe mpeacTaBiba 3Ha4ajHy METY



y pa3Bojy JiekoBa 3a OBy Oonect. IlmaHupaHo je nma apyra rpyna jeAHmema CaiapKu
OCH3MMHK1a30J1, Kao MoTeHIHUjanHy dapmakodopy 3a uaxuounujy ChE, n 2-6eH3unuaeH-1-
TETPAJIOH, KOjU MPEICTaBlba CTPYKTYPHY jEIWHUILYy IPUCYTHY Y TOjEAMHUM UHXUOUTOpUMA
MAO-B. OBako 1u3ajHUPaHU XUOPUIU TPEACTaBIba]y MOTSHIINjATHE HHXHOUTOPE BUIIIE METa,
IITO j€ TIOXKeJbaH MPUCTYI Y Pa3Bojy Teparuje 3a 00IeCTH CII0KEHE MaTOPU3UOIOTH]E KAO0 IITO
je AmmxajmepoBa 6onect. Takohe je mpeauheHa onTumuzanrja MocTojehuX CHHTETUYKHX
METO/a, ca LUubeM NoBehama e(pUKACHOCTH M E€KOHOMHYHOCTH IIEIOKYMHOT CHHTETHYKOT
MOCTYTIKA.

Y npyrom jgeny aumcepranudje TpeAMET HCTpaKuBamba Ouhe in vitro MCIUTHBAHE
WHXUOUTOPHE AKTUBHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX [CIUIbCHA IPEeMa aleTHIXOJIUH-eCTepa3H
(AChE) wu Oyrtupunxonus-ectepasu (BuChE), nok he 3a jemumema ca HajO0JBUM
(apMakoIomKuM NpouiIoM OUTH HcTIUTaHa U nHXHOUIMja MAO-B. KoHayHO, IIIaHUPAHO je
U in silico mpoy4aBame 00e TIpyle jeIumbema, Iie he ce KOMIjyTepcKuM CHUMYyJIalnjaMa
aHAJM3UPATH HAYMH BE3MBamba U TUIIOBU MHTEPAKIIM]ja KOje JIMTaHI1u OCTBAPYjy ca €H3UMOM.

3. llnJb HAYYHOI HCTPAKUBAKHA

HayLIHI/I OUJCBU OBC I[I/IcepTaI_II/Ije MOTY CC IMOACIUTH Yy UCTHPU I'PYIIC:

a) Pa3Boj u onTumu3amnyja cuHTe3e HoBUX xubpuna 1,2,3,4-rerpaxugpoakpuinia U IUMETHE
KHCEJIMHE.

6) Pa3Boj u onTuMuM3anMja CHUHTE3€ HOBUX JIMTaHa/Aa, KOJU Cy JAEPUBATH jEIUIEHA 2-
OeH3mInaeH- 1 -TeTpanona u OeH3UMHUIa307a.

11) DapMakoJIOUIKO in Vifro WCIUTHBAKE MHXMOUTOPHE AKTUBHOCTH HOBOCHMHTETHCAHUX
jenumemwa npema AChE, BuChE v MAO-B.

1) In silico ucnuTuBame paau yTBphUBama MHTEpakija U CTPYKTYPHHUX IPOMEHa Koje ce
yCIIOCTaBJbajy TOKOM (hOpMHpamka KOMIUIEKCA €H3UM — JIUTaH .

4. MeToae MCTPaKUBAKHA

VY pany he ce KOpUCTUTH CTaHJapHE METOJIE OPraHCKE CHHTE3€E Kao ILTO Cy PEAyKIIHja,
PEAYKTUBHO aMHHOBame, N-aluiioBame, alkuioBame, Buchwald-Hartwig-oBo ykpiireHo
KYIUIOBaWke, alJ0JIHA KOHACH3aIMja, MHUKJIOAJAWIIMja, Ka0 W peakiuje ¢GopMupama Bes3a
YTJbEHUK—XETepoaToM. Y 3aBHCHOCTH OJ CTPYKTYype MOJIa3HUX jJelUIEHha M PEaKIIMOHHX
yCJIOBa, 1O MOTpedu he ce BpIIMTH U 3alITHTa TO0jeIMHUX (PYHKITMOHAIHUX TpyIia Kako O ce
oMOTyhHMJI0 CeJIeKTHBHO OJIBHjalb€ CHHTETHYKHX Kopaka. JloOwjeHa jenumema Ouhe
npeuninheHa TPUMEHOM CTaHIApPJAHMX METoaa TpeuuinhaBama Kao IMTO Cy JECTUJIAI]a,
npekpucranusanuja, “dry-column flash” xpomatorpaduja U mnpenapaTUBHa TaHKOCIOjHA
xpomarorpaduja. CTpyKTypHa KapakTepu3alydja HOBOCHHTCTHCAHUX JeIUbeHha Ouhe
u3BpIIeHa npuMeHoM /D u 2D ekcriepuMeHaTa HyKjieapHe MarHeTHe pe3oHaHuuje (NMR), u



to: 'H, *C, APT, DEPT, NOESY, HMBC u HSQC, ka0 ¥ MaceHOM CIIEKTPOMETPH]jOM BUCOKE
pesonynuje (HRMS) n undpanpserom criekrpockomnujom (IR).

NuXnbuTopHa aKTUBHOCT HOBOCHHTETUCAHUX jeiniberha ipeMa ChE, Kao M KWHETHYKa
HCIIUTUBama, oapehuBahe ce in vitro Ellman-oBoMm Meromom, kopuctehn KoMepIujasHO
nocrymnue eHsume: AChE (tunt VI-S) Koju je u30JI0BaH U3 elekTpuuHe jerybe u BuChE xoju
je H30II0BaH U3 KOICKOTI cepyMma. AUETHITHOXOJIUH-JOAUT U OyTHPUITHOXOIUH-JOIU]
kopuctuhe ce kao cyncrparu 3a AChE n BuChE, pecriektuBHO. Takpun he ciayKutu Kao
crannapaau naxuouTop ChE. AxktuBHocT ChE he Outh uM3pakeHa Kao pellaTUBHA CH3MMCKa
aktuBHOCT (REA), Koja mpezicTaBsba mpoIeHAT NMPEOCTalie aKTUBHOCTU €H3UMA Y MPHCYCTBY
MHXHOUTOpa y OJTHOCY Ha KOHTpously 0e3 nuxuburtopa. CBu ekciepuMeHTH he OUTH U3BEIeHU
y TpuruMkary. Maxuburopaa aktuBHocT npema MAO-B onpehuahe ce cTrannapan30BaHUM
(hIIyOopecleHTHUM TECTOM Y3 ynoTpeOy peKoMOMHAHTHOT XyMaHor MAQO-B eH3uma.

3a KOMITjyTepCKy NOKMHI CHUMYJalHjy, KOpUCTHhe ce TPOIUMEH3HOHAIHU MOJEIN
€H3UMa, JOOMjeHH Ha OCHOBY MpeTpare KPUCTAHE CTPYKTYpe JOCTYIHUX y MPOTEUHCKO]
narabasu (Protein Data Bank, PDB). V HaBeneHe mojene, Ouhe TOKOBaHA CTPYKTypa
UCIUTUBAHUX JIMTaHala, Npu yeMmy he cTpykrypa suranga Outu ¢iexcuOuiHa, Aok he
CTPYKTYpa IpOoTenHa OUTH CEMHU-PUTHUIHA W PUTH]THA.

5. AKTyesqIHOCTH MPOGJIeMAaTHKE Y CBETY

Kao najuemrhu o6nmuk nemennyje, AunixajMepoBa 00JIeCT MpeACTaB/ba HEU3JICUYHUBO
HEYpOJIereHEePaTUBHO 000JbEHEe KOje KapaKTepHIlle IOCTENeHW TI'yOUTaK KOTHUTHBHUX
¢yHkumja, ykibydyjyhu nmamheme, pasMulUbame, yueme, ToBop U opujeHTauujy.' Ilopacr
ylena crapuje Momyialuje Ha TI00allHOM HUBOY JIOBOJAM JI0 CBE Behe ydecTanocTH OBe
6onectu. [Ipema noganuma Cetcke 31paBcTBeHe opranuzaumje (World Health Organization,
WHO), oko 55 MunmoHa Jbyu IUPOM cBeTa Ooimyje oa AirxajMepoBe 0OJIeCTH, a OUYEKYje ce
na he taj 6poj noctuhu 139 munmona no 2050. rogune. ETrosnoruja 6onectu je ciaoxkeHa U
oOyxBara WHTEpaKIM]y TEHETCKUX (akTopa W (akTropa CpeAwHe, IITO 3HAYajHO OTEKaBa
MOTIYHO pa3yMeBame HeHOT HACTaHKa U MporpecHje.?

I'maBHE MaToJoIIKe KapaKTepUCTUKE AJIIXajMepoBe 0OJIECTH YKIbYUYjy CMambeH HUBO
HeypoTpaHcmuTepa anetunxonuHa (ACh), arperanujy [p-aMumougHux mporeuHa (Af),
xunepdochopunanujy Tay-npoTenHa, kao u nucobananc jona merana (Cu*', Zn** u Fe*").'.2,?
[IpBu Tepanujcku MpUCTYN OHMO je yCMEpeH Ha moBehame KOHLEHTpAIHje aleTHIIXOJIUHA Y
Mo3ry.?.® KacHuje cy pa3BHjeHe CTpaTervje yCMepeHe Ha CMambemke akyMmylnanuje Af u Tay-
MIPOTENHA, aJli OHE JOII YBEK HUCY JIOBEJIE 10 3HAUajHOT TeparujcKor momaka. 300r Tora jayame
XOJIMHEPTUYKEe HEYPOTPAHCMHCH]E M JJaJbe MPEACTaBIba KJbYYHH MPUCTYI Y CHMIITOMATCKOM
JIeue’my, MOCEOHO y paHuM U cpeamuM ¢dazama OonecTu.’ EH3MMH OITOBOPHU 32 XUIIPOJIU3Y
anerunxonmuHa ¢y AChE w BuChE. ToxoMm mporpecuje OojiecT A0jda3d 0 CMambekha
aktuBHoCcTH AChE, nok ce aktuBHocT BuChE moBehaBa, mTo yka3yje Aa OM UCTOBpeMeHa
nHXHOMIKja o0a €H3MMa MOIVIa MMaTu BehW TepamnMjcKu 3Ha4aj y OJHOCY Ha CEJICKTUBHY
unxubunujy.'.* AChE canp>xu 1Ba rlaBHa B€3UBHA MECTa: KATaTUTHUKH aKTUBHO MecTO (CAS),
T7Ie Ce O/IBMja XUIPOU3a, U epuepHoO aHjoHCKO MecTo (PAS), Koje ydecTByje y ycMepaBamwy
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cyncrpara. PAS, ocuM y KaTajau3u, UMa yjory W y arperauuju Af mpoTeuHa, IITO MOXKe
JI0BeCTH 10 nopemehaja KajalujyMcKe XOMeocTase, CTBapamba PeaKTUBHUX KUCEOHMYHUX BPCTa
u omrrehewma HEypoHCKUX MeMOpaHa. CXOAHO TOMe, JIMTAHIU KOjU MOTYy MHTEparoBaru ca 00a
MeCTa Be3MBamba CMaTPajy c€ MOTEHIIMjaTHO e(PUKACHUJUM. '

Haheno je Takohe nma TokoMm mporpecuje OONECTH 0JIa3u JI0 TOjadaHe eKCIPEcH]e
easumMa MAQO-B y Xunokamnycy 1 MOXKAaHoj Kopu. PU3HOJIOIKa yIora MOHOAMUH-OKCHAa3a
(MAO) je perynanuja HUBOA MOHOAMHUHCKHX HEYPOTPAaHCMHTEpA, ajH MoBehaHa aKTHBHOCT
MAO-B noBomd M 110 CTBapama HEYPOTOKCUYHHUX CIOpenHux mpomsBona.*.® Takohe je
MOKa3aHo J1a 0Baj €H3MM MOXKe J0oNpuHeTH moBehaHoj npoaykuuju AR.* Maxuburopu MAO-B
CTOTa MOTY WCIIOJBHTH HEYPONPOTEKTUBHU edekar, cMamyjyhu HuUBO Af W peakTHBHUX
KHCEOHWYHHX BPCTa, y3 HCTOBpeMeHO moBehame KOHIIEHTpAlWje MOHOAMUHCKUX
HeypoTpaHcmuTepa.” CXOIHO TOME, y JUTEpaTypH ce cBe uemhe pazmarpa KOHIENT pa3Boja
nyanHux uHxuoutopa ChE u MAQO-B xao nepcreKTUBHOT IPUCTyIa Y Tepanuju AJxajMepose
6onectn.?.®

VY OKBHpY OBe JIOKTOPCKE [HcepTaluje IUIaHMpaHa je CHUHTe3a JUraHajla Koju Ou
MOTEHILIMjaTHO MOIVIM JenoBaTd Ha oOa eHsumcka cuctema (ChE u MAO-B). llumertHa
KHUCEJIMHA U HECHU JIepUBaTH IPEACTaBIbajy 3Ha4ajHy Kiacy o,fB-He3acuheHuX KapOOHMIHHUX
jenumema MPUCYTHUX Y OpojHUM (apMaKoJIOMIKK aKTHBHUM jenumemnMa.® Kommjyrepcke
CTy/H]j€ Cy MoKa3aJie Jja KapOOHWIIHU YTJbEHUK OBHUX JIEpUBaTa OCTBApYje KJIbyUyHEe HHTEPAKIIH]je
ca MAO-B eH3umoM, IITO TOBOAM A0 MHXUOMIIMjEe HeroBe akTUBHOCTU.” Ca Jipyre cTpase,
1,2,3,4-TeTpaxuApoaKpuivH MpecTaB/ba OCHOBY CTPYKTyp€ TaKpUHA, IPBOT 0JJOOPEHOT JieKa
o7l cTpaHe YmpaBe 3a xpaHy u jekoBe (Food and Drug Administration, FDA) 3a nedyewme
AnuxajMepoBe O00JecTH, KOjU j€ KacHHje IIOByYe€H U3 YNoTpede yclen H3paxeHe
XeMaToTOKCUYHOCTH. Mel)yTum, moka3aHo je ja AepuBaTH TaKpHHA MOTY UMAaTH MOBOJbHUJU
¢dapmakosomku nMpodua U Mamy TOKCHMYHOCT.! Y suTeparypu cy Beh omucaHu XuOpuau
aKpuJMHAa U IUMETHE KHCEJIHMHE KOjU TMoKasyjy uHxuouuujy AChE u 3amiTuTHU edekar y
yCIIOBUMA Af-MHIYKOBaHE TOKCUYHOCTU.® Y OBOM HCTpa)KMBamwy IJIAHUPAHO J€ MOBE3HUBAHE
JiepuBaTa UMETHE KUCEIIMHE U TEeTPaXHIpOaKpHINHA TPEKO 4-aMHHOTHIIEPHIUHCKOT MOCTa
MIPUMEHOM PEaKIlja alliIoOBamka U YKPIITEHOT KYIUIOBamha. YBoheme OBOT MOCTa MOXKE OUTH
071 3Hayaja 300T MPUCYCTBA AOJATHUX aTOMa a30Ta, KOjHU MOTY JIOTIPUHETH MHTEpakKifjama ca
ensumuMa. Ilopen Tora, cekyHaapHa aMUHO TIpymna y CTPYKTypH omoryhaBa pgajbe
Moaudukanyje myreM N-aaKuioBama, N-apuioBamba U N-ammioBama. Jlaka Moaudukamja
OBHX jeIMIbEHa IUIAHMpaHA je MPUMEHOM KIIHMK-XeMHje, YBOhemeM TpUa30JCKOI NpCTeHa
n3Mel)y MUMEePUANHCKOT U TeTPaxXuIpOaKpUAUHCKOT (pparMeHTa, yuMme ce Jo0uja HOBU THUI
MOCTa KOJH MO’KE JTOJJaTHO YTHUIIAaTH Ha MHTEPaAKIIKje ca €H3UMOM U IMOTEHIIN]aJIHO TOO0JBIIATH
(hapMaKoJIOIIKy aKTUBHOCT.

CnuyaH MpUCTYN NPUMEHEH je U y AM3ajHY Jpyre rpylne jeAumbera. XalKoHU Cy
MIPUPOIHA jeANHbEeHha OMJBHOT MOpPEKia ca IMUPOKUM CIIEKTPOM OMOJIOMIKMX aKTHBHOCTH, JOK
Cy HBUXOBU LIUKIMYHU JIEPUBATH, Ka0 IUTO Cy 2-OeH3WINICH-|-TeTpanoHu, moxkasaum 100py
MHXUOUTOPHY akTUBHOCT nipeMa MAO-B.* beH3uMUIa30ICKH IePUBATH MIPEICTABIbA]y BaAXKHY
KJIaCy XETePOLMKINYHUX jeHbEeHha KOja Ce€ YeCTO jaBibajy Kao ¢apmaxkodope y OHOIOIIKH
aKTMBHMM MOJIeKynuMma.’ Y JuTepaTypu Cy ONUCaHM OpOjHH MPUMEPU OBHX jelUICHA Ca
BHUIIECTPYKUM  JIEJIOBamkbeM, YKJbYuyjyhu yTHIa)] Ha XONMHEPTHYKY JUCHYHKIIH]Y,
OKCHJATUBHU cTpec u arperamnujy AB.'° Y okBupy OBOT HCTpaKHMBamka IUIAHUPAHA j€ CHHTE3a
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HOBUX JI€puBara TCTpajlOHa KOjI/I Cy IIOBE€3aHM Ca Ppa3jiIMdYuToO CYINCTUTYUCAHUM
66H3I/IMI/II[330J'II/IM3 IIPEKO apOMaTUYHOT IIPCTCHA.

6. OuexknBaHu pe3yJTaTn

Kangunatkuma [luana B. IlepmuHOBa y TOKy H3paie aucepranuje pasBuhe u
ONTUMH30BATH CHUHTETCKE IMyTEBE 3a N0OHjambe JBE HOBE, CTPYKTYPHO pa3IHUUTE TpyIie
(GYHKIMOHATM30BaHUX AepHuBara 2-0eH3nnuaeH-1-rerpanona u 1,2,3,4-TeTpaxuapoakpuainHa.
VY okBupy npBe rpyne cunretrcahe jeaumema y Kojuma je 1,2,3,4-TeTpaxuapoakpuanHCKA
CTPYKTYpHM MOTHUB CIOj€H ca je3rpoM LIUMETHE KHUCeNuHE. Y OKBUpY Apyre rpymne ouhe
CHUHTETHCAHa cepHja jeAHbeha Koja IMpeAcTaBibajy xubpuae aepuBata 2-OeH3uIuaeH-1-
TeTpaJioHa U OEH3UMUa301a.

VYV uuwby mnocTH3ama IITO e(UKacHUje CUHTE3e, OYeKyje ce Ja KaHIUJaTKHUIba
MoU(UKYje MO3HATE PEeaKIMje OPTaHCKE CUHTE3€ Kao MITO cy N-aliioBame, N-alKuiIoBambe,
Buchwald-Hartwig-oBo aMUHOBamWkE | JIp. TAKO Ja ce 100H]jy OOO0IBITIAHEe CHHTETCKE METO/IE,
koje he Outu epukacHe, ekOHOMUYIHE U Koje he Mohu 1a ce mpuMeHe Ha pa3IuIuTe CYIICTpaTe.
VY ¢dapMakoIOmIKOM CMHCITY, OYEKYje Cce Ja JeUmbCha U3 00€ Tpyre MOTY OUTH MOTEHITH]aJTHA
unxuburopu AChE wwmmm BuChE, xao u MAO-B, a dapmakosomKa aKTUBHOCT
HOBOCHHTETHCAHUX jelumema Ouhe wucnuraHa in vitro excrnepuMmeHtuma. In  silico
UCIHUTHBamkEeM he ce aHanu3upaTi UHTEPAKIIMje U CTPYKTYpPHE IPOMEHE KOj€ Ce yCIIOCTaBIbajy
TOKOM (popMHpama KOMIUIEKCAa eH3UM — Juranj. Jlasbum nopehemeM ca ekcrepuMeHTaIHUM
pesyaTaTuma, ouekyje ce aa he Outu yTBpheHe KJbydHe MHTEPAKIMje ca BE3UBHUM MECTOM
€H3MMa, OITOBOPHE 3a MOCTU3alkhe MHXUOUIIM]E, a Takol)e U yTHIa] CYIICTUTYEHaTa U YKyITHE
BEJIMYMHE MOJIEKYyJa JIMIaHaJa Ha UHXUOUTOPHY akTHUBHOCT. OueKyje ce Ja pe3yiTaTu Koju
MIPOUCTEKHY U3 OBE JIOKTOPCKE JHCEpTallnje JOTPUHECY Pa3BOjy HOBE IeHEepallfje jeInmbemha
KOja MOTY JIeJIOBaTH Ha BHILIE METa BaKHUX 32 Pa3BOj AJIIXajMepoBe O0JIECTH, ILTO je Y CKIIaay
ca TEHJIEHIIMjOM pa3Boja MOTEHIIMjaTHUX JIEKOBA 3a Tepanujy O0JIECTH CI0KEHUX MaTOreHesa.
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