HACTABHO-HAYYHOM BERY XEMUNIJICKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAIY

Ha penoBnoj cenunum HactaBHo-HayuHor Beha Xemujckor ¢akyirera Y HUBEP3UTETa y
beorpany, onpxanoj 14.03.2019. romune, onpehenn cmo 3a uwianoBe Kommucuje 3a
nperjien, OLEHy M oJ0paHy JOKTOpCKE ucepTaluje Macrep xemudapa lopnpaHe
Kpcrtuh, acucrenta Xemujckor ¢axynrera YHuBep3urera y beorpany, moa HacioBoM:

,,I/ICHHTI/IBaH)e XeMI/IjCKOF caCTaBa CCKYHAAapHUX MeTa00JauTAa onaﬁpa}mx OM/bHHUX

Bpcra poaa Euphorbia‘.

Ha ocHoBy mperniena mucepranuje nognocumo HacraBHo-HayuyHoM Behy cinenehu

MN3BEIITAJ

A. Ilpuka3 caap:kaja qucepranmje

JHoktopcka gucepranuja ['opmane Kpcruh nanucana je Ha 211 ctpana, A4 dopmara u
canpxu 103 cnuke, 37 Ttabena u 6 mema. Pag oOyxsara U3Box (4 crpane), U3Boa Ha
EHTJIECKOM je3uKy (4 ctpane), YBox (1 ctpana), Onmru neo (29 crpana), Hamu pagosu
(139 crpana), Excriepumentannu neo (27 crpana), 3akipydak (3 crpane), Jluteparypy
(10 crpana, 113 nurata). [Topen HaBeneHor, qucepraimja canpxku Canpxkaj (5 crpana),
buorpadujy ca 6udiamnorpadujom (2 ctpane) u 3axBaaHHIly (2 cTpaHe).

YBoa CaJIp’Xu IUJb UCTPAKUBAKA U KPpATaK OIIMC OCTAJIUX II0TJIaBJba I[I/IcepTaI_II/Ije.

Y Ommrem Jeiy Jat je nmpuka3z Mopdoomkux kapakrteprctika poga Euphorbia L. u
ucnutuBaHux OmsbHUX Bpcta (Euphorbia palustris L., Euphorbia lucida Waldst. & Kit.
u Euphorbia nicaeensis All.). Tlpuka3an je MenTuIIMHCKY 3Ha4aj U ynoTpeda Omsbaka
poxa Euphorbia y TpaaummoHanHoj u caBpeMeHO] MEIUIMHE. Y OBOM [y MpUKa3aHe
CY CTPYKTYpe CEeKYHJIapHUX MeTabO0JIUTa H30JI0BaHUX U3 JIATEKCa OBOT POA.

Y HammM pagoBuMa oONHcaH je TMOCTYMak H30JI0Baka U ojpehuBama CTPYKType
M30JI0BaHUX MeTaboIUTa MPUMEHOM CIIEKTPOMETPH)CKUX U CHIEKTPOCKOINCKUX TEXHHUKA.
Takohe, mpukazanu cy pe3ynTaTd MeTabOJIOMUYKE CTyAMjE€ 3JpaBUX M 3apakKeHHUX
jenuaku OwibHe Bpcre E. palustris, xao wu pesynratm oxapehuBama cacraBa
eNUKYTHKYJapHUX BOCKOBa JncroBa 11 OWibHMX BpcTa OBOr poia. Y OBOM Jeny
NPUKA3aHU Cy pe3yiaTaTd OMOJIOIIKHMX MCIUTHBAaka O0Ja0paHUX CEKYHIApHHUX
METa0oJIHUTA.



ExcnepumeHTaIHH Je0 00yxBaTa MPUKa3 HHCTPyYMEHATa U XeMHUKaIlja KOPpUIINEeHUX y
u3paJu OBE Te3e, JeTa/baH ONKC H30JI0Baka CEKYHIApHUX MeTaboiHTa, MOCTYIaK
npurpeMe y3opaka 3a MeTa0OJIOMMUYKY CTYIOWjy, Kao U onpehuBame cacraBa
eNUKYTHKYJApHUX BOCKOBA JIMCTOBA UCIIUTUBAHUX OMJbHUX BpcTa. [lopexn Tora, y oBom
JeNly JeTaJbHO Cy ONHMCaHM TMOCTYNUM U Ipouenype oapehuBama OHOJOLMIKHUX

AKTUBHOCTH.

Y 3ak/bydKy Cy CYMHUpPaHU HajBOXHHUJU pE3yATAaTH XEMHUJCKUX W OHOJIONIKHUX
UCIUTHBaa o1abpanux OusbHUX Bpcta poaa Euphorbia. Kao ommitu 3akibydak uctuiue
Ce BAKHOCT OWJbaKa HCIUTHBAHOT pOJa Ka0 H3BOpAa PA3HOJIMKUX CEKYyHIAPHUX
METa0OJIMTa ca ITMPOKUM CIIEKTPOM OHOJIONIKUX aKTUBHOCTH.

JIupepartypa obyxsara (113 nurarta) pagoBe U3 00JaCTH UCTPAXKHBAkHa U MIOKPHBA CBE
JICJIOBE IUCEPTAIH]E.

b. Kparak npuka3s pe3yJjarara

VY okBupy aokTopcke auceptanuje ['opaane Kpctuh menmran je XxeMujcku cacras
ceKyHmapHux Merabonurta OwsbHHMX Bpcta Euphorbia palustris L., Euphorbia lucida
Waldst. & Kit. u Euphorbia nicaeensis. Jlatrekc Oumibke je kopumiheH 3a M3070Bambe
cekyHaapHux metabonuta u3 E. palustris, nok cy xox E. lucida xopumrhenn narexc u
crabno Omibke, a koj E. nicaeensis marexc u kopeH Ousbke. [IpMMeHOM CTaHAapIHUX
xpomarorpa)ckux TEeXHMKa W3 TpU HaBelIeHe OWMJbHE BpcTe H30J0BaHO je 46
TEPIEHCKUX JeUEha U jelaH KymapuH. CTpyKType U30JI0BAaHUX jeInbermha oapehene
cy npumeHoMm caBpeMenux crektpockornckux (UV, IR, 1D u 2D NMR) u
cnekrpomerpujckux (HRESIMS) Texnuxka.

N3 narekca E. palustris wu3omoBaHo je yKymHO ocaMm jeaumberma  (1Ba
OUKIOApTaHCKa JAC€pHBaTa, JBa JUTCPIICHA WHICHAHCKOTI' TUIIA W YCTHPU AUTCPIICHA
TUTJIMjaHCKOT THIA). Tpu 0/ YeTUPH M30JI0BaHA THIJIMjaHa IO MPBH YT OMHCAHU CY Y
JMTEPATYPH.

W13 crabna E. lucida u3omoBaH je jenan TpUTEpIieH MUKIOAPTAHCKOT THUIA, jeJaH
JIeprBaT KyMapHHa U TPU MHTEHAHCKa JUTEpIieHa (01 KOjUX je jeJlaH MPBH IIyT ONKCaH
Kao npupoaHu mnpousBoxa). M3 marekca E. lucida wu3osnoBaHo je mer nuTeprieHa
THUTJIMjaHCKOT THIIA; O/ TOTA je jeIaH JIepUBaT MO MPBH ITyT OMHUCAaH.

U3 natekca E. nicaeensis nzonoBaHa cy J1Ba TPUTEPIICHCKA JepHBATa U TIETAHACCT
nutepneHa jatpodanckor Ttuma. Op yKymHOr Opoja H30JI0BaHUX jaTpodaHCKUX
JiepuBaTa MPBH YT j€ H30JI0BAHO OCAM jeIUHEHha.

W3 xopena E. nicaeensis u3onoBaHuM Cy jeqaH TpUTEpIieH, aBa jaTpodaHcKa
JMTEpIICHa W OCaM THUIJIMjaHCKHX auTeprieHa. [1o mpBH MyT OMHCAHU Cy HM30JI0BAHU
jatpodaHu U IIECT TUTIIUjaHa.



Y okBHpPY OWOJONIKMX TWpOy4YaBama WCIIHTAH je aHTUTYMOPCKH edekar
oma0paHuXx WHIEHAHA Ha TMET XYMaHUX TYMOPCKHX NeNHjcKuX  JMHHja
(necutHohenujckn kapumaoMm tiyha — NCI-H460 i NCI-H460/R, konopekranHu
kapuuaom — DLD1 i DLDI1-TxR wu wmemanom). Hajjaun anTtuTyMOpcKH edakaT
UCTIMTaHU MHTCHAHU MTOKa3aiu Cy Ha henuje MenaHoma.

3a omabpaHe jarpodaHe HCIHTAHO jeé WHXHMOMTOPHO A€jCTBO Ha P-gp, kao wu
samtutHY yTunaj Ha JIHK xymanux mumdotuna y nopehemy ca ankuiayjyhum arencom
MutoMuninHoM [, kao HeraTuBHOM KOHTpojoMm, H amudoctuHoM WR-2721, kao
MMO3UTUBHOM KOHTpoJioM. Hajjaye wunHXuOuTapHO nAejcTBO Ha P-gp mokaszamu cy
jarpodanu S5a,9a-muanerunokcu-154-xunpokcu-7£-n300yraHOUIOKCH-80-HUKOTUHOMII-
okcu-3f-nponanounokcujarpoda-6(17),11E-quen-14-ou u 3p,50,8a,154-Terpaaneru-
okcu-7f-u3o0yranounsokcujarpoda-9a-uukoruHomwnokcu-6(17),11E-muen-14-on. Haj-
jaun 3amtutHu edekar Ha JJHK xymanux nmumdonunra nokazanu cy jarpodanu Sa,8a-
TUaIeTHIIOKCU-154-xunpokcu-34, 7 f-nun300yTaHoMIoKCcH-90-HUKOTHHOUIIOKCH-
jatpota-6(17),11E-auen-14-on u 2a,50,8a-Tpuanerunokcu-154-xuapoxcu-34,75-au-
1300yTaHOMIOKCH-9a-HUKOTHHOMIOKCH]jaTpoda-6(17),11E- tuen-14-ow.

B. Yniopenna anaju3a pe3yJTata KaHIuAaTa ca pe3yJITAaTHMA U3 JUTEepaType

Pox Euphorbia je najeehn pox mopomuie mieunka u 6poju oko 2000 OusbHHX
Bpcta. Heke Bpere poma Euphorbia kopucre ce 3a neuewe koxHuX 00J1€CTH, TOHEpE]jE,
MUTpEHEe, L[PEBHUX Mapa3uTa U 3a Jieuewe OpajaBulla. 32 MCIUTHBAKE XEMU]JCKOT
cacTaBa CEKyHJapHUX MeTaboJIuTa KOPUCTE ce KOpEeH, CTabllo, JaTeKc, TUCTOBH U CEME.
[IperxonHa wucnuTHBamba OWJBHHUX Bpcra poaa Euphorbia mokaszama cy xemujcky
Pa3sHOJIMKOCT M30NPEHOMTHMX JepuBara. M3 OMIbHHUX BpcTa OBOI poAa A0 cajga Cy
U30JI0BaHU CECKBUTEPIIEHCKH JIEPUBATH, alld U IEPUBATH PA3TUUYUTUX KJlaca AUTEpIIeHa
(xa30aHu, jaTpodaHu, JaTUPAHU, UHT€HaHU, TUTJINjaHU, MUPCUHAHH, CETeTaHu U Jp.) U
TputeprieHa. [lopea TeprneHCKUX JepuBaTa M3 OBOI POJa M30JIOBAaHM Cy U JIepUBATH
(1aBaHOUTHUX jeTUbeHa, IIepeOpo3naa, IIIUIEposia U CTEpOUIa.

[Ipema nuTepaTypHUM MOJAIMMa Haj3aCTYIUbEHUJH JUTEPIEHCKH JI€pUBATH
NpUIaAajy Kiacu jarpodana, TOK Cy OJl TPUTEPIEHCKUX JepUBaTa Haj3acTYIJbEHUjH
[UKJI0apTaHH.

Hocanamma ucTpaxkuBama OusbHe Bpcre E. palustris 6mma cy ycmepena Ha
(deHonHa jenumema U U3 OBe OMJbHE BPCTE M30JIOBAHU Cy (JIaBaHOUM, MOIU(PEHOIHA
jenvmema U TaHUHU. Y JTUTEpaTypu /10 caja HHUje ONKCaH TEPIEHCKU cacTaB OBe OMIJbHE
BpcTe. Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JHUCepTalldje OmHcaHa Cy JBa TpUTEpIeHa
[IUKJI0ApTAaHCKOT TUIIA, /IBA UHI'€HAHCKA JIepUBaTa U YETUPU TUTJIMjaHCKa JIepUBaTa.

buspna Bpcta E. lucida mo canma Huje Ouna npeaMmer neTabHUX (PUTOXEMUjCKHX
UCTpaKMBamka M M3 OBE BPCTE JI0 cajia Cy U30JI0OBAHU U ONKCAHM JIEPUBATH KBEPIECTHUHA.
VY okBHpy OBe JOKTOpcKe mucepramnuje u3 E. lucida u3onoBanu cy jemeH TpureprieH



[UKJIOAPTAHCKOT THWIIA, jeJJaH KyMapuH, TP HMHICHAHCKA M TMET THIJIMjaHCKHUX
JUTEPIICHA.

E. nicaeensis je oa cBuUX OWMJBHHX BpPCTa HMCIUTHBAHUX Yy OBOj IOKTOPCKO]
JMCepPTAllMjy HajBHILE ONMcaHa y JutepaTypu. [lomany xoju cy IOCTYIHHU yKa3yjy Ja
oBa OWJbHA BpCTa CaJlpiKe pa3IHMYUTe TPHUTEPIICHCKE JIEpPHUBATE IMKJIOAPTACKOT,
OJICAHCKOT, TapaKCepaHCKOT, aMHUPUHCKOT CKeJeTa, ajl W JepuBaTe Iepedpo3uaa u
TIIMIEPOTIMKOIUIIIA. Y OBOM HCTpaKMBamy M3 JlaTekca E. nicaeensis cy usonoBana
JIBa TPUTEPIICHCKA JIepUBaTa M TETHASCT IUTEpIICHA jaTpodaHCKOT THIIA, JIOK Cy U3
KOpeHa HW30JIOBAaHH jelaH TPHUTEPIICH, JBa JUTEPIICHA jaTpoaHCKOr THUMA U Ocam
JUTEPIICHA THTJIMjaHCKOT THIIA.
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. IlpoBepa OpUrnHAJIHOCTH JOKTOPCKE qUcCePTALUje

OpuruHaIHOCT AOKTOpcKe aucepranuje 'opaane Kperuh mposepeHa je Ha HaunH
nponvcad [IpaBWJIHUKOM O TIOCTYNIKY TPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX
ncepTanydja Koje ce Opane Ha YuuBep3utery y beorpany (I'macHuk YHuBep3utera y
beorpany. bp. 204/22.06.2018.). ITomohy nporpama iThenticate, yrBpheno je aa crernen
nojaynapama TeKCTa HW3HOCHM 16%, mTo je mocleAwma IWTara, JUYHUX HUMEHa,
oubmuorpadckux mojgaTaka KOpPHIINEHUX Y JIUTEpaTypH, T3B. ONIUTHX MeCTa U
nojiataka y Be3d ca TEMOM JHCEepTaldje, Kao M MPETXOAHO IMyOIMKOBAaHUX pe3yiraTta
UCTpaXKMBama IMPOUCTEKIUX U3 JUCEpTallMje, IITO je y CKJIaay ca wiaHoM 9. oBor

IIpaBUJIHUKA.

Komucuja cmatpa na je moxropcka auceptanuja ['opgane Kperuh y notnynoctu

OpurruHaliHa, Kao v a Cy y IHOTITYHOCTHU IMOIITOBAaHa aKaJIcCMCKa IpaBUJida HUTHUPAA.

B. 3akibyuak

Ha ocHOBY n301105k€HOT, MOKE C€ 3aKJbYUHUTH Ja j€ Y IUCEPTAIHjH IO/ HACIIOBOM
»/CIUTHBabe XeMHjCKOT CACTaBa CeKYHIApPHHUX MeTa00/uTa oAadpaHuX OM/BHHUX
Bpcra pona Euphorbia® kanaunar I'opnana Kperuh ycnenHo ucnyHusIa mocTaBibeHe
IIUJbEBE KOJU C€ OJJHOCE Ha UCIIMTUBAKE XEMHUJCKOI cacTaBa CEKYHIAapHUX MeTadoauTa
oupHEx BpcTa Euphorbia palustris L., Euphorbia lucida Waldst. & Kit. u Euphorbia
nicaeensis All. TIpuMeHOM KIIACHYHUX W CaBPEMEHHUX XpOMarorpadCcKux TEXHHKA,
CaBPEMEHMX CIEKTPOCKOIICKUX M CIEKTPOMETH]CKUX TEXHMKA, U3 HaBEJCHUX OMIbHUX
BpCTa M30JI0Bajia je M OKapakrepucaia 46 cexkynmaapHux Mmerabonuta. On yKymHOr
Opoja M30JI0BaHUX JEAUHECHA, MO NMPBU IYT M30JI0BaHO j€ YKynHO 20 CeKyHAapHUX
MeTtabonuTa. 3a ogabpane jaTpodaHe U MHreHaHe UCITUTaHE Cy OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH.
WcnutuBanu jarpodanu umajy 3amrtutHo AejctBo Ha JIHK xymanux nmumdonura u
MOKa3ajM Cy ce Kao nHxuburopu P-gp-a, 1Ok Cy HCIUTHBAHU MHT€HAHU MOKA3aJIM jaKO
AQHTHKAHLIEPOTEHO JI¢jCTBO Ha henMje MelaHoMa ca BUCOKMM MHAEKCOM CEeNIEKTUBHOCTH.
Komucuja cmatpa na gokTopcka auceprauuja ,,McnmuTMBame XeMHMjCKOI cacTaBa
CeKYH/JapHHX MeTafomTa ogadpaHux OmbHHX BpcTa poaa Euphorbia® kananaara
lopnane Kpctuh mnpenctaBiba HaydHO BpedaH JONPHHOC Y TIO3HaBamby cacTaBa
CeKyHIapHUX MeTaboymTa OMJBHHX BpcTa pojaa Euphorbia koje pacty Ha mpocTopuma

Hallle JpKaBe.

Pe3synratu uctpaxkuBama MPOUCTEKIM U3 OBE JUcCEpTalje 00jaBJbeHU Cy y JBa
pama y BpxyHCKoM MeljyHapomHoM uacormmcy (M21) m nmBa pama y mehynapomHom
yaconncy (M23) u mpuka3aHu Ha jemHoM nomahem ckymy ca mehyHapogHuMm ydenrthem
(mramnan y uzBoay) (M34).



Ha ocnoBy cBera msnoxeHor Komucuja npemtaxe HacraBHo-Hayunom Behy
XeMmujckor ¢akynrera YHUBep3uTeTa y beorpany, Aa MogHETY JOKTOPCKY JAUCEPTALIH]Y
Fopnane Kpcruh non HacnoBom ,,McnuTHBame XeMHjCKOT CacTaBa CeKYHAapHUX
MeTab6oJMTa o1adpanux OMJBLHUX BpcTa poga Euphorbia® npuxsaru u 0on00pu meHy

0J0paHy 3a CTUIIAkE aKaJEeMCKOT 3Bamba JIOKTOPa XeMH]CKUX HayKa.

VY beorpany, Komucwuja:
09.10.2019.

Ip Bene Temesuh, penoBau npodecop
Xemujcku (pakynrer - YauBep3urer y beorpany

Jp Muiika JaapaHus, BUILIA HAYYHU CAPATHUK
VYuusepsurer y beorpany Hayuna ycranoBa MHCTHTYT 3a Xemujy,
TEXHOJIOTH]Y U MeTallyprujy MIHCTUTYT 071 HallMOHAJIHOT 3aHavaja

[p UBana Aspanunh, Hay4HH CaBETHUK
VYuusepsutet y beorpany Hayuna ycranoBa MHCTUTYT 3a xemujy,
TEXHOJIOTH]Y U METayprujy MIHCTUTYT 071 HaIlMOHAIHOT 3aHavaja

Jp Huna TogopoBuh, Hay4HU CaBeTHUK
VYuusepsutet y beorpany Hayuna ycranoBa MHCTUTYT 3a xemujy,
TEXHOJIOTH]y U MeTanyprujy MHCTUTYT 0J1 HAllMOHAJIHOT 3aHayaja

p Jbybonpar Byjucuh, gonenr
Xemujcku (pakynrer - YHUBEp3uTeT y beorpany

Hp UBuna lumkuh, HayuyHH capaTHUK
bunomxku daxynrer -YauBepsurer y beorpany



