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MN3BELITAJ
1. ITPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

JlokTopcka paMceprandja Tmoj HasuBoM ,,Pa3Boj ¢opmynammje u in vitro/in silico
KapaKTepu3aluja npamKkoBa 3a HHXaJalujy ca Moau(puKoBaHuM ocjio0al)amem J1eKOBUTHX
CYIICTAHIM Pa3iuuuTHX OModapmManeyTcKux cBojcraBa® caapxu 7 moryasiba: 1. YBon, 2.
[{nspeBu ucTpakuBama, 3. Exciepumenrtanuu aeo, 4. Pesynratu u nuckycuja, 5. 3akipydak, 6.
Jlutepatypa u 7. [lpuno3u. Ha camom mo4eTky JOKTOPCKE AUCEpTaIlije IPHIOKEHH CYy CaKeln
Ha CPIICKOM U €HTJIECKOM jE3HKY, CaJpikaj 1 JINCTa CKkpaheHUIa KOpUITNEHUX y TUCEPTAIlHjH, a Ha
Kpajy ce Hajlaze oAroBapajyhu MpHiio3W JOKTOPCKO] MUCEPTAIUjU: CIUCAK MyOJWKOBaHUX W
CAOMNIITEHUX PaJOBa KOjH YMHE JIe0 JOKTOPCKE AMCEpTalyje, KpaTka Ouorpaduja KaHaugaTa u
MOTITMCAHE U3jaBe KaHAUAaTa O ayTOPCTBY, HICTOBETHOCTH ILITAMIIaHE U €JIEKTPOHCKE HCEepTaLje
U KopHuIIhewy TOKTOPCKE AUCEpTaIyje.

Hucepranyja je HanucaHa Ha 229 cTpaHa (MOYEBIIM OJ YyBOJA 3aKJbYYHO cCa MOMHCOM
JTUTEpaTypHUX pedepeHIn), jJaCHUM U TPETIeAHIM CTHIIOM | canapku 124 rpaduyka mpukasza u
62 Tab6erne. [Tonuc murepatype caapxu 356 HaBoja.

YBoa canpxu 8 moryaBiba (ca oapeheHMM MOTIOTIaB/bUMa) y KOjUMa Cy jacHO HaBeleHE
uHpopMalrje peleBaHTHE 3a MpeAMEeT MpoydyaBama JOKTOPCKE IucepTanuje. Y TpBOM ey
yBOJa OMHCaHE Cy (U3MOJIOIIKE KapaKTEPHCTUKE PECHHPATOPHOT TpaKTa Koje je MoTpeOHO
pPasMOTPUTH TPUIMKOM pa3Boja JIeKOBa 3a MHXalalujy. Y JApyroM Jielly HaBeleHe Cy
KapaKTepUCTHUKE U MCTAKHYTE MPEJHOCTH MHXAJIAIMOHOT IyTa IpUMeHe JiekoBa. Y Tpehem nery
yBOJa JaT je OCBPT Ha MpaIlKOBE 3a MHXalalMjy Kao (apmareyTcku oOJHK, y3 JAeTajbHHje
pasmarpame JUINIHIX MUKPOUYECTUIA Ka0 HAllpeIHUX HOCaua 3a HHXAJAllMOHY TPUMEHY JIEKOBa.
UYetBpTH €0 objammmaBa CaBpEeMEHH MPHUCTYI pa3Boja IMpallkoBa 3a MHXAJAIM]y 3aCHOBAaH Ha
MPUHITMIIAMA KOHIIENTa Au3ajHupama kBanuteta (QbD npunnunm). [letn u mectu neo yBoaa
omucyjy nocrojehe in vitro meTone kapakTepu3alnje MpamkoBa 3a HHXaNAIM]y, Ka0 ¥ METOJIe 3a
OouodapmalieyTcKy KapaKTepu3aldjy JEKOBUTHX CYNCTaHIM M (apMaleyTCKUX Ipemnapara 3a
WHXAAIMOHU TyT npuMene. CeaMu 1e0 onmucyje caBpeMeHe in silico MeToJie KapaKTepu3alnje
NpalIKOBa 3a WHXaJauujy, yKJbyayjyhu in silico moxene 3a mpenBubame JeTO3UIje YeCTHIA
MHXaJIMPaAHOT aepocojia M (U3MOJOUIKM 3acHOBaHe (apmakokuHetnuke (PBPK) mopaene 3a
npeasuhame ancopniyje U pacrnojesne MHXaJAHMOHO NPUMEHEHNX JIEKOBUTUX CYINCTAaHIM KOJ
eKCIIEpUMEHTAIHUX JKUBOTHHA, Ka0 M KOJ JbyAUu. Y OCMOM Jiely YBOJAA pPa3MOTpEHE cy
KapaKTepUCTUKE MOJEN JIEKOBUTUX CYIICTAHILM: BUCOKO PAaCTBOPJBMBOI cajuOyTamoi-cyndara u
HHUCKO pacTBOPJBUBOT OyiecoHuAa. JInTepaTypHH HABOAU Y YBOAHOM J€Ty MOTBPlYjy aKTyeJIHOCT
TeMe OBE IOKTOPCKE JHcepTalyje.

LnbeBu HCTPaKUBaMKA Cy JACHO U MpeH3HO AeduHucanu. CBEYKYIHH IUJb UCTPAXKHBaba OBE
JOKTOpPCKE UcepTanuje je pa3Boj GpopMyalyje JTUMHIHIX MUKPOUYECTHLA Y OOJUKY MpaIIKoBa



3a WHXAJaIMjy, OJroBapajyhux aepoJAMHAMUYKHX KapaKTepUCTHKA M ca MOIU(DUKOBAHUM
ociobahameM JekoBHTE CyIcTaHie (camOyramon-cyndara), kKao u in vitro/in silico
KapakTepu3alldja MpanikoBa 3a WHXalaujy ca MoaudukoBaHuM ociiobahameM JIEeKOBUTHX
CYINICTaHLM pa3IMYUTUX OuodapMaleyTcKux cBojcTaBa (canOyramon-cyndar u OyaecoHun).
[TojenHayHM LMJBEBH OJHOCE C€ Ha PazIUYUTe cerMeHTe pajaa. Llusb Koju ce 0JJHOCH Ha MpBU
CerMEHT IMpeACTaB/ba yCIlemHa (opMyanMja W KapaKTepus3alMja MpanikoBa JHIHUIHUX
MHUKpOYECTHIa JOOMjeHUX METOJOM E€MYJIrOoBama Ha IMOBHUILEHO] TEMIIEPATypu M CYIICHEM Y
ypehajuma 3a cylieme pacplInBameM WK CYIIeHhe CMp3aBambeM. LIHib Be3aH 3a IpyTru CerMeHT
OJTHOCH C€ Ha JIETaJbHH]€ UCIIUTUBAE YTHIIAja TapamMeTapa mpolieca eMyJIroBama, y KOMOMHAIU] 1
ca CyIIemheM paciplInBameM, Ha papMarieyTCKO-TEXHOJIOMIKE U (YHKIIMOHATHE KapaKTePHCTUKE
MpaIKoBa 3a WHXANANM]Y Y OOJIMKY JUMUAHUX MHUKpouectuna. Llusbs Tpeher cermenTa pana je
onapehuBame aepoAMHAMUYKHX KapaKTepucTHKa ofabpaHux (opmMynanuja U KOMIIapaTHBHA
aHajM3a moJjaTaka J100ujeHnx nomohy in vitro (1Boda3zHu CTaKJIEHH UMIMHIIEP, UMIAKTOP HOBE
reHepalyje, UMIIaKTop 3a Op3y aHanmuzy) u in silico Merona (padyyHcka nuHamuka (iayuga y
KOMOMHamju ca mojenoM auckpetaux (aza, CFD-DPM). Pa3Boj Mozena 3a mpenBubame
JIETIO3HUIIN]j€, aTiCOPIIIUje W PacIojieie JEKOBUTUX CYICTaHIM Pa3InYuTHX OnodapMaieyTcKux
cBojcTaBa (camdOyTamoia NMPUMEHEHOT y OO0NMKYy cyidara u OynecoHuaa), HAaKOH IMPUMEHE
MpamikoBa 3a HWHXAJNAIHU]y ca MOAU(PHUKOBAHMM ociiobahameM TpeacTaB/ba IHJb YETBPTOT
CerMeHTa pasa. AKTHBHOCTH YCMEpEHE Ka OCTBAapUBamky HABEJCHUX IMJbEBA Cy OPraHH30BaHE y
yeTupH (haze eKCIepUMEHTAIHOT paja.

ExcnepuMeHTaJHU paj HAaBOJIH U ONHCYje MaTepHjajie ¥ METOJIe KOjU Cy KOpUIINeHU y U3paau
JIOKTOpcKe auceprandje. Omuc MeTosia MmpaTtu CTPyKTYpy MPETXOTHO OMHCaHa YETHPH CETMEHTa
aucepranyje. Tako TpBH CETMEHT MeToja o0yxBaTa ONUC H3pajae MpaIlKoBa JUIMHIHUX
MUKpOYeCTHIa, ofpehuBame pacrnojene BeIUInHEe, Ka0 U CTBApHE, HACHITHE W TallKaHe TYCTHHE
JUTIAIHUX MHUKpodecTunia. Takohe, ommcaHo je oapehuBame MPOTOYHOCTH TIpAIIKOBA H
MopdoioTrje JTUMUIHUX MHKpouectunia. llpukazane cy wmerome 3a in vitro oapehuBame
aepOIMHAMHUYKHX CBOjCTaBa U HAYMH Ha KOJH j€ KOHITUIIUPAH eKCIIEPUMEHTAIHH Au3ajH. JleTasbHO
je olucaHa aHAIWTHYKAa METoAa 3a ojapehuBame KOHIEHTpauuje canOyramon-cyidara (TedHa
xpomatorpaduja y KOMOMHALIMjU ca MAacEHOM CIEKTPOMETPHUjOM) KOja je pa3BHjeHa 3a 1oTpede
onpehuBama ynena canOyramoi-cyndara y MpalIKOBHMA JIMIUTHUX MHKPOYECTHIIA,
pacTBOPIJEUBOCTHU candyTamoin-cyidara u in vitro Op3uHe pacTBapama candyTramoi-cyndara u3
MPANIKoBa JUNHIHUX MHUKpOYeCcTHUIa. Y JPyroM CEerMeHTy Merojaa paspaleH je KOHIEeNT
TU3ajHUpama KBAJTUTETA Y Pa3BOjy HaBeleHHX (hopmyliaiiyja, Kao U METOJa 3a BUXOBY H3Paay
KOja ToJpa3yMeBa €MYJITOBak-€ Ha TOBHUIICHO] TEMIIEPaTypd y KOMOMHAIMU Ca CYIICHEM
pactpmuBameM. JlogaTHO Cy omHcaHe METOJIe KOje HUCY OWiie MPUMEHEHE Y TIPBOM CEIMEHTY
pana, MomyT KapaKTepu3alije YBPCTOT CTama JIGKOBUTE CYTICTaHIIe, eKCIMITMjeHaca U u3paheHnx
bopmyranyja; aepoAMHAMUYKa KapakTepu3alja MPUMEHOM pa3INuuTHX ypehaja, kKao 1 MeToaa
MyJATHBapHjaHTHE aHalIM3e Nojaraka. Y TpeheM MeTONOJOMIKOM CEerMEHTy OIHCAaHO je
UCTIUTUBAKE aePOAMHAMHYKHIX CBOjCTaBa y IBO(GA3HOM CTaKJICHOM UMITHHIIEPY, KOje je mopeheHo



ca CFD-DPM cumynanujama. Takohe cy ynopeheHu pe3yataTu oapehuBama acpoIuHaMAYKHX
KapakTepucThKa (eMuToBaHa (ppakiuja, ppakipja CUTHUX YEeCTHIlA, MEMjaHa pacrojesie Mace
YEeCTHIIa Y OJHOCY Ha aepOoJAMHAMHUYKH TPEYHUK W TEOMETPHjCKa CTaHIap/Ha JEBHjalldja) y
UMIIAKTOPY HOBE TeHEepaluje W HMIIAKTOpY 3a Op3y aHamu3y ca MPETXOJHO OIMHMCAHUM
MoCTyniumMa. Y 4eTBPTOM METOJIOJIONIKOM CETMEHTY JIeTaJbHO CY OMUCAHH Pa3BOj M BalHaalldja
OyznecoHuI-cieIMPUUHOT MojJena U cajadyTaMol-Cielu(UYHOT Mojeda 3a IpeaBubame
ouonepopmMaHCcH HaBEACHUX JIEKOBA KOJ MAI[0Ba M YOBEKa. Y OKBUPY OBOT JieJia OMHCAHU CY H
MPHUCTYIIM 32 CKAIMpame (apMaKOKMHETHIKUX MapamMeTapa ca MoJielia aoBa Ha MOJIeNT Y0BeKa,
Kao ¥ METO/IE 3a IIPOIICHY YTHIIaja TOTCHIIN]AJITHUX BapHjallfjay ocoOnHama JEKOBUTE CYTICTAHIIE,
dhopmynarje ik GU3NOIONIKUX YCIIOBA HA OYEKHWBAHY JCTIO3UITN]Y U allCOPIIIH]Y HHXATAIIMOHO
MPUMEHECHUX MOJIET JISKOBUTUX CYTICTAHIIH.

Pe3yaraTu M qucKycHja cy CTpyKTyHpaHH Tako Ja MpaTe OMHUCAaHEe CerMEHTE eKCIIePUMEHTAITHOT
pana. OBaj neo oOyxBata 108 crpana mokropcke aucepranuje, 108 rpaduuka mpukaza u 38
tabena. Pesynraru cy npeacTaBibeHH MPEriieIHO U CUCTEMAaTHYHO, a KPO3 TUCKYCH]y Cy T00HjeHH
pesyaTaTu yrnopeheHH ca peleBaHTHHM JUTEpaTypHUM TOJaluMa, jJara cy oxaroBapajyha
o0jammema W M3HETa CONICTBEHA TyMayemha KaHIuaTa.

VY nornaBipy 3ak/by4yak HaBEJCHU Cy Haj3HAUYAjHUJH 3aKJbYUIM KOJU MPOU3MIIA3E€ U3 pe3ynrara
UCTPAXMBama U KOjU Cy Y CKJIaAy ca MOCTAaBJbEHUM IIUJBEBUMA Pajia.

VY nornasspy Jlutepatypa HaBeneHo je 356 pedepeHIy IUTHPaHUX XapBapICKUM CTUIIOM.

2. OIIMC HOCTUTI'HYTHUX PE3YJITATA

VY ckiany ca eKCepuMEHTATHUM TUIaHOM U ITOCTaBJbEHUM IIMJbEBUMA, PE3YJITaTH OBE JOKTOPCKE
nucepranyje u npareha Tymauema Mo/ieJbeHU Cy y YETHPH LEIHHE.

VY npBoj (a3u excrepruMeHTATHOT pajia pa3BUjeHe cy oAroBapajyhe MeTo/e 3a u3pajy IparikoBa
3a MHXaJAIMjy TUIA JUIUIHAX MUKpOYecTHIa ca canbyramon-cynparoM. Hajope je pazmatpan

ONTUMAaJlaH TMOCTYMaK Cylema AUCIEp3Hja MHUKPOYECTHIAa NOOHjEeHHX €eMYJroBameM Ha
MOBHUIIIEHO] TeMIiepaTypu. Kao TUnuaHu eKCIUITU]eHCH KOPUITNEHHU Cy TIUIEepIIInOexeHaT win
CTeapuIaJIKoxoJ, mosokcamep 188 je umao ynory cypdakranra, a Tpexano3a KpHOPOTEKTaHTA.
Bapupano je Bpeme Tpajama XOMOTreHM3aluje wuspaheHe emyn3uje Ha POTOP-CTATOP
xomoreHusaropy. lIpe cymema cy oapehene Gopmynamnuje MUKpPOUECTHIIE TTOABPTHYTE Mpamby
Kako Ou ce yKJIOHHO BUIIAK canOyTamon-cyndara. [TopeheHo je cymeme aucneps3uja mocTynkoM
nopuiIn3angje W Cymema pachpiiuBameM. J(oOWjeHH pe3ynraTH Cy IMOKa3ald Jla MeToAa
CyllIema MMa 3HayajaH yTHIA] HAa MPEYHUK JHUMUIHUX MUKPOYECTHIA (M3pakeH Kao MeaujaHa
NPEeYHMKA 3apeMHUHCKe pacrnoene, dyso), Ipy 4eMy Cy MUKPOYECTHIIE MAET MIPEUHUKA, Ca YIKOM



pacrozienoM BEIMYMHE YeCTHI]Aa M MamOM TYCTHHOM JIOOWjEHE TpOIECOM CYIIeHa
pacrmpimBameM, 300T dera je Ta Meroa onadbpana 3a cieaehe dasze ncrpaxuama. Ckenupajyha
€JIEKTPOHCKAa MUKPOCKOIIH]ja je TIOTBpIMJIa Aa Cy MHUKPOUYECTHUIE JOOMjeHE TIOCTYIIKOM CYIIICHa
pacrpiIuBamkeM 3HATHO CUTHH]jE, NMPaBHIHHUjEr U yriaaBHOM chepHor obnuka. Carr-oB MHIEKC
Mamu 0f 25% nobujen je 3a Behuny Qopmynammja mrTo ykasyje Ha HBUXOBa JA00pa MPOTOYHA
CBOjCTBa, y3uMmajyhu y o03uWp na ce paau O MUKPOHHM3MpPAaHUM YeCTHIlamMa. BpemHoctu 3a
eMHTOBaHy (paklijy CBUX HCHUTHBAHUX (opMmyrnanuja cy Ouie 3anoBosbaBajyhe, JOK je
(bpakiyja CHTHUX YECTHIIA 32 Y30pKe JOOHjeHe CyllIemheM pacipiurBameM O0mia Beha ox 10%. Ha
Behe BpegHOCTH (Ppakiyje CUTHUX YECTUIIA MMO3UTHBHO CY YTHIAIA U TIIMIEPUIINOEXEHAT Kao
JUIHATHA MAaTPUKC U JIy’)Ke BpeMe XoMmoreHmsanuje. [IpenvMHuHapHU pe3ynTaTH HCIUTHBAMbA
Op3uHE pacTBapama Cy YyKa3ajdd Ha CIIOpHje pacTBapame caldyTtamodi-cyidara HU3 CBHUX
dbopMynanyja y 0JHOCY Ha TpallaK 4uCTe JEKOBUTE CYICTaHIEe. YOueHa je Takohe u 3HayajHa
pasnuka y Op3MHHU pacTBapama candyTraMoi-cyidara y 3aBUCHOCTH O] JIMITUIHOT eKCLIUIHjeHCa
Koju je kopumrheH 3a ¢GopMupame MHUKPOYECTHYHOT MaTpUKCa, Ka0 M YTHUIA] BEJIUYHHE
MHUKpOYECTHIIa Ha Op3UHY pacTBapama JIEKoBUTe cyrcranie. Kako 6u ce 06e30en1o ageKkBaTHO
KBaIllCHhe JIUIMHUTHIX MUKPOYECTHIIA Yy CacTaB MeAWjyMa 3a HCIIUTHUBAamE Op3MHE pacTBapama
yKJbYyUeH je u mosmcopoar 80.

VY mpyroj da3u eKCuepruMEeHTAIHOT paja WIASHTH()HUKOBAHE CYy M ONTHMH30BaHE MOTCHIIMjaJTHE

KPUTUYHE KapaKTepUCTHKE MaTepujajia U MPOIECHU MapaMmeTpH (3a mpolece eMyJroBama Ha
MOBHIIIEHO] TEMIIEPATypH U CYIICHa PACIPLUIMBAKBEM) TaKo Ja ce JoO0Huje Mpallak 3a HHXAJIAIH]y
y OOJIMKY JUMUIHUX MUKPOYECTHIIA YHje KapaKTePUCTUKE OAr0Bapajy 3a1aTOM [IMJbHOM NPO(UITy
KkBajuTeTa (Tpeda Ja mocenyje oarorapajyhe aepoguHaMU4Ke KapaKTEPUCTUKE, Y3 HCTOBPEMEHY
MouduKayjy Op3uHe pacTBapama canOyramoi-cyindara W3 JUINUAHUX MHUKpodecTHia). Ha
OCHOBY pe3yJITaTa IpuKa3aHuX y MPBOj (Ga3n eKICeprIMEHTAIHOT paJia Kao JIMIHUIHN eKCIUIH]EeHC
je ogabpan rmunepunaubexenar, kopumheno je 1,5% mnonokcamepa 188 y dhopmynanuju, Bpeme
XOMOTE€HHU3aIM]e j€ U3HOCWIO 2 MUHYTa, a Op3uHe xomorenusanje 13400 obpraja mo MUHYTH,
JOK Cy TapaMeTpH IIpolleca CyIema paclpIIMBameM BapHpaHdH y oJpeheHnm omncesnma.
[TporewuBan je u yTHIa] edeKTa “npama‘ CyclieH3uje MUKPOUYECTUIA U J0/1aTKa Tpexanose. Y
oBOj (azm cy dopmynamnuje neTarbHO OKapakTepucaHe onpehuBameM pacrojesnie BEIUYHHE H
CTBapHe TYCTHHE JHIUIHMX MHKpouecTuna. [lokazano je ma cy dopmynamnuje JUMATHUX
MHUKpPOYECTHIIa KOje Cy MMOJIBPTHYTE Mpamy UMalle Mamkby BEMUUMHY decTHIa. Takole, moBehame
Op3uHE Ba3yXa 3a paclpliuBame J0BEIO je 10 hopMupama CUTHHjuX yectuiia. [lorepheno je na
nofaTak cypdakTaHTa yTHYe IO3UTHBHO Ha CMambemhe BEIWYMHE M CYXaBambe pacrojene
BEJIMYMHE MUKpOYeCTHIIa. Y O0BOj (pa3u UCTpakuBama J00MjEHE Cy MUKPOUYECTHUIIEe oAroBapajyhe
semmunHe (dyso y pactiony 3,94+0,03 — 7,09+0,05 um) u ryctue oko 1 g/cm?, mTo je motpheno
u oznpehuBameM yzaena Gppakiyje CHTHUX YeCTUIAa UIMIIAKTOPOM 3a Op3y aHaimzy (oko 20-40%).
Kako 61 ce carienao KOMIUIEKCaH yTHIIA] (OPMYJIAMOHUX (PaKTOpa U MPOLIECHUX IapaMeTapa Ha
eMHTOBaHy ¢pakuujy u (pakiujy CHTHHUX 4YecTHIla, NPUMEHEHAa € aHalu3a TIJIaBHUX
KOMIIOHEHATa, Kao MyATH(aKTopcka MeToAa aHaiu3e. 3HauajHO je ucTahu Ja je oBa Merona



MOTBp/MJIA 3HAYajaH yTUIA)] JOJAaTKa TpeXajao3e Ha aepoAMHAMUYKE KapaKTePHCTUKE JTUITHTHIX
MUKpoYecTHIa. 3a onpehuBame MerjaHe pacroielie Mace YeCTUIIa y OJJHOCY Ha aepOTUHAMUIKI
npeyuk (MMAD), y3 teoMmeTpujcKy craHmapaHy naeswjanujy (GSD) omaOpaHux y3opaka
¢dopmynanyja ca rmunepuanOexeHaToM, KopuiheH je UMIaKTOp HOBE TeHepalje, IPH YeMy Cy
nobujene MMAD BpenHOCTH Mambe 011 5 um 3a cBe TecTupane ¢popmynanuje. JudepenipjarHom
cKeHHpajyhoM KallopuMeTpHjoM U IudpakuujoM X-3paka IMOKa3aHO je Aa Y HCIUTHBAHUM
dopmyrnanyjama He J0Ja3M O MHTEpaKiHja u3Mely JIEKOBHUTE CYIICTaHLE M €KCLUIHjeHaca, y3
onpeheny moaudwukanujy NmukKa caadyramoni-cyiadara Ha TepMorpamMy Koja je y CKiIamy ca
JUTEpaTypHUM TomanuMa. BaxkHo je mcrahum nma je moTBpheHO Ja MoCTymak Hu3paje, Koju
MoJIpa3yMeBa 3arpeBame IMPHIMKOM EMYJITOBaka Ha TIOBUIICHO] TEMIIEPATypH H CYIICHE
pacrmpiimMBameM, HE TOBOAM A0 Jerpananuje camdyramon-cyidara. Takohe, youeHo je na Huje
JONIIO 10 NOIMMOP(HUX Tpenaza, HUTH CTPYKTYpHUX MOAM(UKAIMja JIUIUAHOT €KCHUITHjeHCca
(rmuuepunnubexenara). Ha ocHoBy nugpakrorpama ogadpane popmyamnje MOKe e 3aKJbYUUTH
Jla TPUIMKOM CYyIIEHa PaclpIiuBAKBEeM J0Ja3H 10 JAETMMUYHOT Tpenacka caadyraMmon-cyndara
U3 KpuctamHor y amopduu obmmk. McnutuBameM Op3uHE pacTBapama cajadyTamol-cyndara
MOTBphEeHH Cy MpEeTUMUHAPHU pe3yNTaTd mpBe ¢asze 1a je TIuNepuIInoexeHaT Kao JUMUIHA
MaTpUKCHH MaTepHjajl 3HadyajHO e(HuKacHUju Yy yCIopaBamy pacTBapama y OJIHOCY Ha
creapmiankoxod. Kako 6u ce qoaTHo okapakTepucaia Op3uHa pacTBapama candyramoi-cyndara
n3 omabpanux (opmynanuja xopumhene cy u @panmose audysuoHe henuje, y3 meTasbHO
pasmaTpame yTHIaja 3allpeMHUHE Menujyma, BpcTe MeMmOpaHe, ynena cypdakraHTa WTH. Ha
pasyaTare ucnuTuBama. JlogatHo, mpoduau Op3uHe pacTBapama Cy aHAIU3UPAHU PA3TUUUTHM
MaTeMaTHYKUM MOJeJIuMa Kako OW ce cariiefaid KUHETHMKa W MeXaHu3aMm ocjiobahama
candyTramoin-cyidara.

VY 1pehoj dha3u ekcnepuMeHTAIHOT pajia U3BPIIEeHA j€ KOMITApaTHBHA aHaJIN3a aepOIUHAMUYIKUX
KapaKkTepucTHKa ofabpanux Gopmynanuja onpeheHux in vitro u in silico metonama. 3a morpeode
in silico CFD-DPM cumynanuja koHCTpyucaH je 3] momen wHxamatopa M neuHHCaHE Cy
TpaHMYHE BPEIHOCTH TMapaMeTapa HEONXOIHHX 3a CHMYyJaluje. PadyHapcKo MOeIoBame

neppopmancu oxadpasor uaxanaropa (RS01®) ykbyumio je MomenoBame MPOTOKa Ba3lyXa,
pacrpiIuBame Ipalika 3a HHXaJNAjy U JENOo3ULMjy dYecTula y uHxanatopy. Cumynamuje cy
pasmarpajie U MeXaHHU3MeE JIeTUbEHa, OJHOCHO O/IBajarba 3aJIEIJbEHUX 4YeCTUIla O] 3UJ0Ba
unxanaropa. CFD-DPM cumynanujama Owio je Moryhe mpeaBUAETH IPOILEHAT YecTHIa
HCIIUTUBAHUX (hopMyJialidja Koje OCTajy JETOHOBAaHE Y MHXAIATOPY, KA0 U OHHM KOj€ HAIyIITa]y
WHXaJaTop, Te je Onno Moryhe u3padyHaTty yeo cuTHe ¢hpakiiuje u mapameTpe kao mro cy MMAD
n GSD. Tlpensuhenu pesynratu ymnopeheHu cy ca in vitro pesyaTaTuma HoOujeHHM Tomohy
ABO(a3HOT CTAKJICHOT UMITMHIIEPa, IMIIAKTOPA HOBE I'eHEpaIllje U UMIIAKTOpa 3a Op3y aHaIH3y.
JlerioHOBaHe (pakuyje JUIMUAHUX MHUKpouecTnua npeasuhene CFD-DPM mopenom Ouine cy
HajCIIMYHU]je pe3yiTaTUMa JOoOHjeHUM NMPHUMEHOM HMMIIaKkTopa 3a Op3y anammsy. Ilpumehena cy
onpehena oxcrynama npensuhama CFD-DPM mozena y ciydajy ¢opMmysanyja ca Tpexaio30M,
300T MOTEHLUjAIHOT CTBapama ariioMepara Koje Mojiesl He npeasubha. Y morieny BpeJHOCTH 3a



emutoBane (Gpakauje, CFD-DPM mnpenuhene BpeIHOCTH Cy YIOPEIHWBE ca BPEIHOCTUMA
noOUjeHMM TPUMEHOM CBE TPU pasznudute in vitro meroxae. Bpemnoctu MMAD w GSD ce
€KCIIEpUMEHTAITHO OJipeljyjy camMo HMMIAaKkTOpOM HOBE TreHepalje, Te Cy oHe ymopehene ca
BpenHoctuma npeasuhenum CFD-DPM monenom. CFD-DPM mozen je npeaBuieo 3HayajHo Behe
MMAD, a amxe GSD BpeTHOCTH y OJJHOCY Ha OHE Koje Cy ekcrnepuMeHTaHo oapehene. U3mehy
BPEIHOCTH 32 yneo (ppakiuje CUTHUX 4yecTula oJpeheHuX eKCIepUMEHTATHUM MeTojama U in
silico mytem Huje 6uno Moryhe ycrmocTaBUTH Kopenanujy. Y oBoj ¢as3u pana, ynopehenu cy u
pe3ysTaTd UCHHUTHBAaWka AaepOJUHAMHUKMX KapaKTepUCTHKAa HCHUTHBAaHMX (opMyaiuja
NO0OUjeHH PA3IMYUTUM in Vitro METoJlaMa M TIOKa3aHo je Ja OHM HUCY yBeK yrnopeanBu. Hajsehn
CTENEH KOpeJallije yCIoCTaBJbeH je u3Mel)y pe3ysitata UCIUTHBama (Ppakifje CUTHUX YeCTHIla
nmoMohy cTakJIeHOT MMIHUHIIEpa ¥ UMIIAKTOpa HOBHje TeHepalrje, Mpyu 4eMy je TIOKa3aHo Ja ce
CTaKJICHM UMIIMHIIEP MOXXE€ KOPHUCTUTH 32 PEIaTHBHO jJEJHOCTABHO U IOY3JaHO HCIHTHBAE
aepOIMHAMUYKUX KapaKTePUCTHKA IPAIIKOBa 32 WHXANANU]y y (pa3su CKpUHUHTA, TPUITUKOM
pa3Boja HOBUX (popMyJIaIyja.

VY dgerBpTO] (ha3u ekcnmepHMEHTAIHOT pajia CIPOBEICHA j€ aHaln3a TMojJaTaka KOjU OIHCY]Y
OonodapmarieyTcka cBojcTBa canOyramosna (IpUMEHmEHOT Yy 00MuKy cyidara) u OyaecoHuaa, u
pasBujenu ¢y PBPK in silico monenu 3a mpenBuhame OuomeppopMaHCH TaTUX JIEKOBHUTHUX

CYICTaHIM HaKOH MHXAJAllMOHE MPUMEHE KOJ eKCIICpUMEHTAHUX JKUBOTHIA (T1aroBa), Kao u
KOJ YOBeKa. 3a pa3BOj Mojela KOpPHIINEHU Cy JUTepaTypHU MOJAIM O JEHO3ULHUJU aepocoiia
HAaKOH HWHTpaTpaxealHe NpUMEHe pa3nuyuTux (opmynanmja ca caiadyramoin-cyindaroMm u
OyneconuaoM (I00HjeHH Y in vivo CTyAHjama), Kao W Mojaly npeapuleHn mpumeHoM in silico
MPPD w ICRP66 Monena. Yna3HU MmapaMeTpyd HEOMXOIHH 3a pa3Boj MOJeNa 3a IpeaBuhame
ouonepdopmaHcu cardyTamona KOJ YOBeKa, KOjU HUCY JOCTYIHH Yy JUTEPATypH, YCHEIIHO Cy
CKaJIMpaHM ca MOJIeNIa KOjH OMKCYyje MPHUMEHY MHXAJTAMOHUX Iperapara ca OBOM JIEKOBHTOM
CYICTAQHIIOM KOJ marjoBa. Pa3BujeHm Monenu 3a o0e JIEKOBHTE CYICTAHIE BAIUAWPAHU CY
nopehemeM pesynTaTa cuMmysaiyja ca mojanyMMa 13 in vivo CTynrja 00jaBJbeHUM Y JTUTEPATYPH.
Ha oBaj naumn notephena je moysnanocT npeasuhama Moena. Mojenu ¢y 3aTUM KOpUITheHH 3a
npeasuhame OYeKHBaHE IEMO3HIIM]e, alICOPIILHU]E U PACIIOIENIe MOJIEN CYIICTAHIIM HAKOH IIPUMEHE
paznuuuTuX (opMmyianMja TpenapaTa 3a HMHXaJalujy, ca padiiduTUM MpopuinuMa Op3uHE
ociobahama JIEKOBUTHX CyNcTaHIM. Pesynratu cumynanuja nmomohy usrpaleHor mojena 3a
OyzecoHU]] yKas3alu Cy Ha TO Ja ce OuonepdopmaHce pelaTHBHO jeAHOCTaBHUX (OpMyIialuja
MHXQJAIMOHUX JIEKOBA MOTY YCHEUIHO TPEIBUAETH HA OCHOBY in Vifro TOJaTaka o
aepOJMHAMUYKHM KapaKTEPUCTHKaMa aepocoyia, y KOMOWHANWju ca in silico mipeaBuleHOM
neno3unijoM. JlomaTHo, TOKa3aHa je 3Ha4ajHa MPETHOCT in silico MOJENOBama 3a MPOIEHY
pasnuKa y mpoduiInMa arncopriyje JIGKOBUTE CYICTaHIe IO PerHoHNMa TuTyha y 3aBUCHOCTH O
aepoJIMHAMHUYKUM CBOjCTaBa MpAIIKOBa 3a MHXANAIH]Y, jep OBe MojaTke Huje Moryhe nobutu in
vivo U in vitro ctynujama. Takole, moka3aHo je a ce HHXaJIAIMOHOM IIPUMEHOM MYKOAIXE3UBHUX
¢dopmyranyja mpamkoBa 3a MHXAIAIM]y MOXe MOCTUNM yCIIOPEHO pacTBapame W MpOoay’KeHa
arcopIIyja HUCKO PacTBOPJbUBUX JIEKOBUTUX CYICTAHIM, Kao MTO je Oyaeconus. Kao ocHOBHM



HenocTarak in silico PBPK monenoBama Mpeno3Hara je HEeMOTYNHOCT MOy3/IaHor npenBuhama
arcopruyje JIGKOBUTE CYICTaHIE HAaKOH NMPHMEHEe MYKOAIXe3MBHHX (opMysamuja JIEKOBa 3a
WHXanamnujy, 300r HeMoryhHOCTHM aa ce Tperu3HO OJApear KOHCTaHTa Op3WHE arcopmifje
JeKoBUTE cyncraHne y Iwiyhuma. OBaj HemocraTak je Moryhe AeTMMHYHO TpeBazuhu
ONTUMH3AIIN]OM IIOMEHYTE BPEJAHOCTH, HO caMO y KaCHHUjUM (azama pa3Boja mpemnaparta, Kaja cy
JOCTYITHU in Vivo TIOJIallY 3a BaJIMAALHjy pe3ynTarta npensuhama. [lomohy Monena 3a npeasubame
ouonepdpopmancu caiaOyraMmoiia HAKOH MHXAJAlMOHE NMPHMEHE KOJ| YOBEKa MOKa3aHo je Ja in
silico ICRP66 Mozen TeHepaiHo peaBuha HUKY YKYIHY JCTO3HIN]y WHXAIUPAHOT aepocosia y
wiyhuma y oHOCY Ha OYeKHMBaHY, HO WIAK Jaje KOPHCHE MOJATKe O paclojeny JeTIOHOBaHUX
¢dpakuja neka Mo permoHMMa IuTyha y 3aBHCHOCTH Ol aepOJMHAMHUYKHX KapaKTEpPHCTHKA
YeCTHIA, TE MOXKE J]a yKake Ha OYEKHBAaHE PA3JIMKe y JETO3UNNjU U allCOPIINjU JIeKa u3Melhy
pasznuuuTux popmynanyja. Pesynaratu cumynanyja 3a eKkcriepuMeHTanHe GopMyIIaluje IpaiKoBa
JUMUATHAX MUKPOYECTHUIIA ca cal0yTamos-CyadaToM yKa3zald Cy Ha MOTEHIHjaJIHe MPETHOCTH
MHXaJallMOHE MpHUMEHEe OBaKBHX (opMyJanvja y OIHOCY Ha KOMEpIHjalHH TIpernapar ca
TpeHyTHUM ociobahameM canbOyramon-cyndarta. Hamme, moka3zaHO je Ja HHXAJIAIOHOM
NPUMEHOM MPAIIKOBA JHUITUAHUX MHUKPOUYECTHUIIA MOXKE J1a CEe POy KH arlCopIIHja candyTamora
y miyhuma u tme omoryhu peha mpumena mpemapara. JlomatHo, Ha oBaj HauwH Moryhe je
MOCTUNY KOMIUIETHH]Y JCTIO3HIIN]Y 1 aliCOPIIIHN]Y JieKa y Turyhuma, y3 HUKH 00MM ariCopIiyje u3
racTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTA, Y OJHOCY Ha KOMEPIIMjaIHH MPEnapaT, Te ce )KeJbEHU TePaIujCKH
edexaT Moxe NoCcTUhM ca HUKUM J03aMa JIEKOBUTE cyTicTaHe. Ha oBaj HAUMH MOTY ce CMambUTH
Y TIOTSHIIMjAJIHU HEeXKEeJbeHU e(eKTH candyTamora.

3. YIIOPEJHA AHAJ/IM3A PE3YJTATA JAUCEPTAIIMJE CA NOJAIMMA U3
JIMTEPATYPE

[Tocnenwux roauHa ce CHpOBOAE MHTEH3MBHA HCTPakKMBama y OOJAaCTH pa3BOja HANpPEIHUX
HOCaya 3a MHXAJAIMOHYy MpuMeHy JiekoBa (Eedara et al. 2021; Javadzadeh & Yaqoubi, 2017,
Yildiz-Pekoz & Ehrhardt, 2020). Iloceban n3a30B MpeacTaB/ba Pa3BOj KOMIUIEKCHHUX HOcCaya,
MOTYT JTUMHUIHUX MUKPOYECTHIIA, KO KOJUX MOCTOje OPOjHU MOTEHIMjaTHU KPUTHUHU aTprOyTH
MaTepujaia W TMPOLECHU IMapamMeTpd, OJHOCHO TMOAjeHAaKO Cy 3axTeBHEe (opMylaluje
MHXaJALMOHUX Tpernapara Ha 6a3u OBaKBUX HOcCaya, Kao U MPOM3BOJIHM noctynak (Buttini et al.,
2018, Jaspart et al., 2005, Scalia et al., 2015; Wang et al., 2022). Scalia v capagauim (2012) cy
3a TpallKoBe JMIMUIHUX MHUKpouecTula cajdyramosa, u3paheHe METOJIOM €MyJIroBama Ha
MOBUIIIEHO] TEMIEpaTypH Yy KOMOWHanuju ca Juodrimzanujom, no0wm (pakiujy CHTHHUX
yectuua oa 17,3%, nok cy Mezzena u capaaaunu (2009) nocturnu 21,1% ynena ¢ppakxiuje CATHUX
YeCcTHUIIa 32 MPAIIKOBE JIMITUIHUX YeCTUIa ca Oy/IeCOHUIOM. Y 0BOj JOKTOPCKO] AUCEPTALHjH je&
Beh y npenumuHapHUM (a3zama UCTPaKKBaba MOKa3aHo Ja je Moryhe nooutu Behe BpeaHOCTH 32
HaBeneHu mapamerap (28,2% ynena Qpakiyje CUTHHX YECTHIA), Y3 CYIICHE pacHpIIMBamEeM
JHCIIep3uje MUKPOYECTHIA, a JOJAaTHOM ONTHUMH3AIMjoM (QopMylanyje U Tpoleca u3pajae



nobujena je BpeaHocT o yak 38,04% dpaknuje cuTHUX yecTHla. Y OKBHpY IIpolieca
ONTHUMU3AIIN] €, 3aITAKEHO j€ JIa MapaMeTpH Mpolieca MoIyT ckpahema BpeMeHa XOMOTeHHU3alln]j€ 1
noBehame Op3WHE Bazayxa 3a paclpiiuBame (KOJ CyIIelkha paclpliBamkeM) JJO0BOJE 0
(bopmupama JUIMUAHAX MUKPOYECTHUIIA MAET MIPEYHHUKA, Ca Y>KOM PacHoJesIOM BEJIIMYHHE, IITO
je ToXKeJHHO KOJI MPAIKoBa 3a MHXAJIAIN]y U y CKIIAJY je ca Imojauuma u3 qurepatype (Sanna et
al., 2004; Lechanteur & Evrard, 2020). Taxohe, moka3aHo je Ja ce ONTHUMajHa BEIMYUHA
JUMUATHAX MUKPOYECTHIIA MOXKE MOCTMNM W NMpH HUXKUM Op3MHAMa XOMOTEHM3aldje, IITO je
Takole y carJlacHOCTH ca JIMTepaTypHuUM mniofaruma (Jaspart et al., 2007). Y 0BOj AucepTamnuju
nmporemkeH je U edekar “mpama’ CyCleH3Wja JTUMUIHUX MHUKPOYECTHIIA HAa KapaKTEPUCTHKE
n00UjeHOT Mpalika, IITo 10 cajia Huje OmrcaHo y auTeparypu. Hanme, pesynratu cy nokasanm j1a
dbopMynanyje TMOUIHUX MUKPOYECTHUIIA MTOABPTHYTE Mpamky MOKa3yjy Mamy BEJIMYHUHY YeCTUIA
y oxHocy Ha (opmynanuje u3pahene Oe3 mpama. [lokazaHo je U Aa JoAaTak Tpexajiose, Kao
KPHUOIIPOTEKTaHTa, y (GopMyiauujy moOosblllaBa aepoJuHAMHUUYKE KapaKTEPUCTUKE MpaIIKoBa
JTUNUIHUX MUKpoyecTuiia. OBo 3amaxame HUje 10 caja 3a0elIe)KeHO y TuTepaTypH, MehyTum nma
noJlaTaKa Jia ApyTrH YIJbeHH XUAPaTH Kao IITO Cy TPeXajlo3a U JaKT03a MOTY UMaTH ClIn4aH edekar
(Bosquillon et al., 2001). Daman wn capagauiy (2014) pa3Buiau cy JUMUIHE MHKPOUYECTHUIIS
MPUMEHOM TIOCTYTKa CyIIeHmha paclpluInBambeM, y3 Kopuiiheme opraHcKkux pacTBapada. Hauwme,
Opyke ucrapaBambe OPraHCKUX pacTBapada Mo)ke Ja 00e30eau Behu mopo3uTeT, OAHOCHO Mamby
TYCTUHY OCYIIEHHUX MHKPOYECTHIIA, IITO j€ MOKEJbHO ca acleKkTa MOCTU3ama OAroBapajyhux
aepoJIMHAMUYKUX KapaKTEPUCTHKA YeCTUIA. Y OBOj TOKTOPCKOj ITUCEepTalMju TOKa3aHo je Ja je
Moryhe HOOMTH JMOUAHE MHUKPOUECTUIE CIMYHUX KapaKTepPUCTHKA, IIPe CBera yHopenuBe
CTBapHe I'yCTHHE, KaJa ce CyIlU BOJeHa TUCIep3H]ja, IITO je 3HAYajHO Ca aCHeKTa OAPKUBOCTH Y
KOHTEKCTY pa3BOja MPOU3BOIHOI TpoIeca. YAeo JIEKOBUTE CYIICTaHIE KOJU je MOCTUTHYT Y
dopmyrnanrjama pa3BujeHHM y 0Boj auceptauuju (1o 13,99%) ynopenus je ca mojganuma u3
JuTepaType, onHocHO U Behu o BpeanocTtH (4,2%) koja je moOujeHa y CTYIUjU y KOjoj je
KopuntheH xuapoGoOHU OONHK JIEKOBHUTE CyIicTaHie (camdoyramon 6asa (Scalia et al., 2012) y
OJIHOCY Ha XuApoduiIHYy co candyramoi-cyidar kopumheHy y oBoM paay). Jaspart u capaTHULINA
(2007) cy Takohe MOCTUTIIM BHCOK yJ€O JICKOBUTE CYICTaHIE y TMPAITKOBHMA JIMITHIHUX
mukpouectuna (4,36-18%), amu u y oBoj cTyauju je kopumiheH xuapodoOHM pepuBar
casidytamora (can0yTaMo-alleTOHU ).

VY OkBUpY OBe AMcCepTalje pa3BHjeHa je M BaJUAMpaHa HOBA aHAIMTHYKAa METOJa TEYHE
xpoMarorpaduje BHcOKHX mepdopmaHcu 3a oapehuBame candyramoin-cyndara. [lomenyra
MeToza 0a3upaHa je Ha MeTOAM ONMCaHO] y muteparypu (Daman et al., 2014), anu je yHanpehena
Yy CMHCITy 3aMEHE TPOKOMIIOHEHTHE MOOWIHE (a3e ABOKOMIOHEHTHOM KoOja je cTaOWiHHU]ja U
jenHocTaBHHUja 3a mpunpemy. Takohe, yHanpeheHa MeTo/ia je jeTHOCTaBHHU]a 3a u3Boheme, jep He
MoJIpa3yMeBa NpUMEHY HHTEPHOT CTaH1ap/a KOjH je KOpuIheH y METOIU OTIMCAHO] Y IUTepaTypu
(Daman et al., 2014).



Kao jeman ox amara moapmike QObD mpuctyna pasBojy dopmyrainyja y OBOj JAUCEpPTallUjH
MpUMEEHA je aHanu3a IIaBHUX KommoHeHaTta (PCA), mTo mpeacTaBiba MPBU OMHCAH TMPUMED
NpUMEHE OBE METOJIE Y pa3Bojy JHMIUIHUX MHKpPOUYECTHIA 32 HMHXAJAIMOHY NpUMEHY. Y
TUTEpaTypu Ce HAaBOJAW HEKONHMKO mpumepa npumeHe PCA aHanw3e y pa3Bojy MIpaiikoBa 3a
uaxananyjy (anp. Buttini et al., 2016, Muddle et al., 2017; Sun et al., 2020), anu cy y nuTamy
apyre BpcTe GopMmyanyje, Te ¢y aHaau30M oOyxBaheHH Jpyraurju CETOBH IOJAaTaKa y OJHOCY
Ha aHAINU3Y IPUMEEHEHY Y OBOM Pafy.

MNako mocrToju 3HaYajaH MHTEpEC 3a pa3BOj OJroBapajyhnx MeToja 3a HCIUTHBAKE Op3uHE
pacTBapama JICKOBUTE CYIICTaHIIE W3 TpamikoBa 3a wHXananujy (Davies & Feddah, 2003,
Radivojev et al., 2019; Velaga et al. 2018) n najbe He MOCTOje 3BaHMYHE CMEpHHIE (HIIP.
(dapMakorejcke WIM NpEnopyke peryjJaTopHUX Tena) Ha oBy Temy. Crora m3zbop amaparype,
Me/rjyMa ¥ OCTaIMX YCIIOBa 3a CIIPOBOl)ehe aTOT HCITUTHBAKA, KOJU CY ONMCAHH U MPEUI0KEHU
y OBOj JOKTOPCKOj AMCepTalyje, NpeACcTaB/bajy 3HayajaH IONPUHOC, HAPOYUTO Yy CMHCIY
TyMayema yTHIIaja eKCIIEpUMEHTATHIX YCJIOBa UCIIUTHBAama Ha AoOujeHe pesynrare. Pesynratu
noOujeHr MoJienoBameM mpoduiia Op3uHE pacTBapama JEKOBUTE CYNCTAHIE yKa3alud Cy Ha
KOMOWHOBaHEe MexaHu3Me ociobahama cambyTtamon-cyndara W3 JUMATHAX MHKPOUYECTHIIA
(xomOuHaIMja nudysuje u epo3uje), U y CKIIaIy Cy ca JI0 cajia OMMCAHUM MoAaIuMa y JTuTepaTypu
(Bhoyar et al., 2011; Rao et al., 2014).

Mertoze u ypehaju koju ce kopucte 3a opehuBame aepoAMHAMUYKHUX KapaKTePUCTHKA MPAIIKOBA
3a MHXAJIAIH]y TaKole HUCY ycarjamieHH, ITo oTexaBa nopeheme u npoleny pesyirara, u seh je
MPETMO3HATO Kao MpobiieM Koju ce HaBou y sureparypu (De Boer et al., 2002). Ca npyre ctpane,
MOKa3aHo je Jaa in silico MeTojie 3aCHOBaHEe Ha padyyHCKOj AuHaMuiu ¢Guyuna (CFPD monenn)
MOTY YCIICIITHO Ja C€ KOpHUCTe Yy pa3Bojy ¢opMyramyja MpanikoBa 3a MHXaJalujy, 4aK U 3a
npeaBuhame mapameTapa u nepuHrcame MeXaHn3amMa aepoCoIu3aIlije KOji ce He MOTY OAPEIUTH
PYTUHCKHMM in Vitro TeCTOBUMa Kao IITO Cy HIp. CUMYyJalUje KpeTama aepocoja Kpo3 U U3
unxanaropa (Donovan et al., 2012, Longest et al., 2019a; Milenkovic et al., 2017, Zheng et al,
2021 wtn.) u npensubame IEMO3UIMjE JIEKOBA 3a WHXAJAlWjy KOJA CHeNu(UYHUX TOMyJaiuja
naipjeHara, ykbpydyjyhu meamjaTpujcKy TMOMyNandjy ¥ MaljeHTe ca pecHupaTOpHUM
obossewuma (De Backer et al., 2008; DeBoer et al., 2021; Xi et al., 2014). lako cy y nuteparypu
nyOJIMKOBaHe CTy/Hje y KOjuMa je TIOKa3aH U3BECTaH HUBO Kopenauuje usMmely in vitro u in silico
CFPD pesynrata (Milenkovic et al., 2014, Longest et al., 2019; Nguyen et al., 2018), HaBou ce
HEONXOJHOCT CIpoBohema momaTHUX CcTyawja y Kkojuma he mnomanum pobujenn CFPD
cuMmyJanujama OuTHy yropeheHu ca ekcriepuMeHTaaIHuM in vitro pesyiatatuma (Zheng et al., 2021).
OBa noKTOpCcKa AWCepTalyja Naje 3HadajaH TONPHHOC y CMHUCIY KPUTHYKOT TMopehema Tpu
pasnu4uTe, a 4ecTo Kopuinhene in vitro Metoje (1Boda3zHu CTAaKICHN UMITMHIIEp, UMIIAKTOP HOBE
reHepalyje, UMIakTop 3a Op3y aHanu3zy) kao u in silico CFPD merone (koukpetHo CFD-DPM)
3a mpeaBuhame aepoIMHAMUYKUX KapaKTepUCTHKA MpaIIKoBa 3a MHXananyjy. [lpenosnara je u
ucTakHyTa norpeda na ce CFD-DPM monenu KopucTe y KOMOMHAIU]H ca in Vitro MeToiama paju



Moy371aHe M CBeOOyXBaTHE KapakTepH3allrje MPaIikoBa 3a HHXaIAN]y. Y MPaKTUIHOM CMUCIY je
BEOMa 3HAuajaH M BHMCOK CTeneH youeHe kopenamuje (R? = 0,9440) nsmel)y BpeaHocTH yaena
(dbpakumje CHTHHX YecThlia oapeheHnx nBodasHUM CTaKJICHUM UMITMHIIEPOM M UMITAKTOPOM HOBE
reHepaiyje, Koju ykasyje Ha To Ja Cy MoJaly JoOUjeH! Ha OCHOBY OBe JBE MeTojie MelycoOHo
ynopenuBu. JlogaTHO, MOMEHYTH pe3yiITaT yKasyje Ha 3Hayaj Mepema y JBO(a3HOM CTaKICHOM
UMIIMHIIEPY, Ka0 PEJaTUBHO jeTHOCTAaBHOj METOAM KOja MOXKE Jia c€ KOPUCTH y MOYeTHO] (azu
pa3Boja HOBHUX (popMyJalija MpamrkoBa 3a WHXaJaldjy MAaKO HOBU TPEHIOBHU U pEryaTOPHU
MIPONKCH /3]y MPEIHOCT aHaJIH3aMa y UMIaKTOPHMA.

[Ipumena in silico PBPK monenoBama 3a npenBuhame Jeno3ulldje, arncopIiyje U pacrojielie
WHXAJIAIMOHO PUMEHBEHUX JIEKOBA j€ JI0 cajlla OMKcaHa y cBera HEKOJIHMKO pajoBa (Hmp. Salar-
Behzadi et al., 2017; Vulovi¢ et al., 2018, Pinto et al., 2021, Radivojev et al., 2021, Miller et al.,
2022), npu yeMy ce CBH IMIOMEHYTH MOJIEJH OJHOCE Ha Tperapare ca TPEHYTHUM oclolahameM
JeKoBUTE cyncraHie. Takole, Tpeba HariacuTH Aa Cy pa3BOj M NPHMEHA OBAaKBUX MOjeNa
HapOUYUTO 3aXTEBHHU, 300T moTpede Mo3HaBama BEIHKOr Opoja yJa3HMX Iapamerapa, Kao U
pasmartpama OpojHUX (pakTOpa M MHTEpaKIHja KOju yTHIy Ha OuonepdopmaHce MHXATAIMOHO
MPUMEHECHUX JICKOBA. Y OKBHPY OBE JUCEpTalldje MpBU IMyT je omucaHa npumeHa PBPK
MOJIeJIOBama 3a npeasuhame OnomnepdopMaHCcH MpaIkoBa 3a UHXAJAIHU]y ca MOAU(GHUKOBAHUM
ocnoOahambeM JIEKOBUTHX CYIICTAHIM, T€ CTOra TMpEeACTaB/ba BEJIUKH JIONPUHOC JajbUM
UCTpaXMBalbUMa Ha OBOM TMoJby. [IpuMemeHH mpHCTyn pas3Boja Mojena Hajupe 3a
eKCTIIEpUMEHTAIIHE )KUBOTHIbE (Y OBOM CIIydajy 3a MaIoBa), a 3aTHM CKaJIMpambe Ha MOJET YOBeKa
je Beh onucan y mutepatypu (De Buck et al., 2007; Jones et al. 2006, Miller et al., 2019), Ho cBe
MIOMEHYTE CTYyJHje OJHOCe ce Ha (hapMalleyTCKe IMpernapare 3a MepopaiHu MyT MpuMeHe. Y OBOj
IHMCepTaldju je TOMEHYTH NPHUCTYN NPBU MYyT NpHUMEHEH Ha (apmaneyTcke mpemnapare 3a
MHXaJAlMOHy MpUMeHy. 300Tr MHOBATUBHE MPHUPOJIE UCTpaKMBamba U MPUMEHEHUX MPUCTYIIA,
BehuHy pesynrara HUje Moryhe ynopeauTy ca mojmanuMa u3 aureparype. O mogaTaka Koju ce
MOTY TIOpEIWTH, 3Ha4YajHO je wucrahm nma ce ymazHu mnomaud O (apMaKOKHHETHYKUAM
KapaKTepUCTHKaMa WCIUTHUBAHUX MOJEN CYyNCTaHIM, nobujern momohy in silico PKPlus™
Monyna y okBupy GastroPlus™ mporpaMcKor nakeTa, Claxy ca MoJaliMa U3 JHUTepaType 3a
oyneconun (Boobis et al., 1998, Edsbdcker et al., 2002; Ryrfeldt et al., 1982) u canbyramon (Jiang
et al., 2016; Jones & Harrison, 2012; Wu et al., 2011). JogatHo, nmotpeba 3a ONTHMU3ALIN]OM
oapeheHux yia3HuX MapaMeTrapa IPUIMKOM H3rpaJibe MOJelNa, OlpaBaaHa IoAalnuMa Koju ce
HaBOJe y JIMTEpaTypu, yKa3aja je Ha KJby4yHE MeEXaHH3ME KOJjU YTHUy Ha arCOPIIIH]Y
WHXaJAIMOHMX JieKoBa. Ha mpumep, y 0BOj CTYIHjH je TIOKa3aHO Jia PACTBOPJHUBOCT OyI€COHUIA
MIPUMEHEHOT WHXAIAIMOHUM TyTeM y OOJMKY HaHOCYCTeH3H]j€ HUje orpaHnyaBajyhu (axrtop 3a
ErOBY alcopIinjy, HaKo je y MUTamy JIEKOBUTA CYICTAaHIIA KOja C€ T'eHEepaTHO CMaTpa HUCKO
pactBopsbuBOM. Ha crnmuan 3akspyuak ynyhyjy u mopmamu u3 snurepatype (Yang et al., 2008).
[TpuMemeHn MpUCTYN MOAETOBamka MpoaykeHe Op3uHe ocinobalhama M ancopnuuje JeKOBUTHX
CYIICTAHII ONTHMHU3AIHM]OM BPEIHOCTH KOHCTAaHTe Op3uHe amcopmiuje y ruryhume je Takohe
noTBpheH Ha mpuMepy CIMYHE CTyAHje Koja je onmucaHa y jaureparypu (Bhagwat et al., 2017).



Hame, momohy canbyramon-cnenudpuanor PBPK wMopaena mnpenBuheHa je peraTHBHA
PacmojoKUBOCT cajgdyTamojia HAaKOH HWHXajalloHe MpuMeHe oA oko 64% (y onxHocy Ha
nepopagHy MPUMEHY y OOJIMKY pacTBopa), IITO Ce€ CIaxke ca mojanuma u3 aureparype (Du et al.,
2002). Carnacnoct usmelyy npenuheHux u in vivo oapeheHnx mapamerapa yTBpheHa je u 3a
bpakujy canbyramona koja ce nenonyje (Pinto et al., 2021) n ancopOyje y mnyhuma (Lipworth,
1996; Jones & Harrison, 2012).

Hagenena 3amakama 1 KOMEHTapH yKa3yjy Ha TO Jia CY UCTPaXHBamka y OKBUPY OBE JOKTOPCKE
aucepranuje OasupaHa Ha TMOCTaBKaMa EKCIepUMEHaTa W pe3yiTaTuMa KOju c€ HaBOAC Y
JUTEpaTypu, ald Cy 3HayajHO yHampeheHa Kako OW ce MPEeBa3WIUIM YOUEHH HEIOCTallH
noctojehnx Meroza w mpucTyna y pa3Bojy dopmylaidja mpamkoBa 3a umHXananujy. Behuna
CTIPOBEACHUX MCIIUTHBAMKA, a TOCIEANYHO U T0OHMjeHH Pe3yNTaTH, MHOBATUBHOT Cy KapakTepa, Te
Cy OJl BENMKOT 3Hauaja 3a JaJjbH pa3BOj M KapaKTepu3allujy MpamikoBa 3a uHxananujy. Ocratak
pe3yNTaT je yriaaBHOM Y CarjlaCHOCTH WJIM C€ MOXKE OMHCATHU OAroBapajyhmM mojarmma u3
JaUTEeparype.
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5. 3AK/bYYAK - OBPA3JIOXKEIBE HAYYHOTI' JOIIPUHOCA JUCEPTAIIUJE

Kanaunat, marucrap dapmanuje Jenucasera rmwaroBuh je pesyaratuma NpUKa3aHUM y OKBUPY
CBOj€ JTOKTOpCKe AMCepTalyje Aaja 3HadajaH JONPUHOC pa3BOjy JIEKOBA 3a MHXAJAIllMOHHU IYT



MpUMEHE, Kao U MPOILMpHUBay Ca3Hamba Be3aHUX 3a MPUMEHY pa3IMuUuTHX METOJa 3a in Vitro U in
silico xapakTepuzaiyjy cnernuuIHUX THIMOBa Hocada (MUKpodecTUuiie GopMysrcaHe y OOJIUKY
MpamikoBa 3a HHxanamnujy). Mako je naxananroHa mpuMeHa JIeKoBa Beh mperno3Hara Kao KOpucHa
U 3aCTyIUbEHa Yy MpakcH, MOTyhHOCT pa3Boja MpamKoBa 3a MHXAJIANH]y ca MOIU(PUKOBAHUM
ociobalhameM JIEKOBUTE CYIICTAHIIE U 1aJhe MPECTaBIba HEITO3HAHMUILY, a TePATIH]CKH MTOTEHIIH]al
j€ U3y3eTHO 3HauajaH.

Nmajyhu y Bugy cTpore u crienupuvHe 3aXTeBe KOjU e OHOCE Ha pa3Boj GopMyIIaliija mpamikoBa
3a WHXaJNAIH]y, U3a30B UCTPAKHBAMHA Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AUCEPTAIMje MpeAcTaBibaja je
nmotpeba ma ce oOe3beme, ca jeaHe CTpaHe, HEOMXOJHE aepPOJUHAMHYKE KapaKTEPUCTHKE
dbopmynaija u, ca Apyre cTpade, Moau(uKkoBaHo ociobahame tekoBuTe cyncraniie. [lopex Tora,
METOJIe 3a in Vitro KapakTepusalHjy aepoJuHAMHUKHX KapaKTepHUCTHKa HHUCY ycarjalieHe y
Pa3NIUYUTUM PETYIATOPHUM U JINTEPATYPHUM U3BOPHMA, T€ Cy Y OKBHPY €KCIIEPUMEHTAIHOT pajia
ynopelheHu, Kako pe3yNTaT in vitro UCTIUTUBAKbA PA3TUYUTHM METOAaMa, TaKO U pe3yNTaTu OBUX
METoJa ca BPEJHOCTHMAa npenBulhenum nomohy in silico cumynanuja. JenaH of Haj3HAYAJHUJUX
pe3yaTata OBe JuCepTalyje Mpe[CcTaB/ba KPUTHUKH OCBPT Ha (apMakoliejcke MEeTolIe H
MpEeno3HaBambe MOTYNHOCTH YCIIOCTaBJbamha Kopenamuje u3Mel)y penaTuBHO jeTHOCTAaBHOT
Mepewma Yy BO(a3HOM CTaKIIEHOM HUMIUHIEpPY U 3HATHO KOMIUIEKCHHJEM HMIIAaKTOPY HOBE
reHepanmje.

[Ipumemwenu npuctyn PBPK MojenoBama IETO3HITH]e, aliCOPIIMje U PaCIoieie HHXAIAlMOHO
PUMEHEHUX JIEKOBUTHX CYTICTaHIIM MPEICTaB/ba MMOHUPCKH MTOTyXBaT ca Pa3IMUNTHX acleKaTa.
Haume, y oBOj aucepTanuju je NpBU IyT OMMCAH HPUCTYI MOJeNoBama OuomnephopmaHcu
WHXAAIMOHUX JIeKOBa ca MOoAu(UKOBAaHUM ociiobahameM JEKOBUTUX CYIICTAHIM, Kao U
MOCTYTAaK CKaJMpama, OJHOCHO, KOMOMHOBaHe npuMeHe PBPK Mopena 3a eKCIepHUMEHTATHY
KMBOTHIbY U 3a YOBEKa Kako O ce mpoueHmie OuornepdopMaHce JieKoBa 3a WHXAJalU]y U
YTBPAWIN KJBYYHH MEXAaHHU3MH KOjU YTHUUy Ha Mpollece KOjUMa WHXAJIUPaHH JIeK MOJIeKE Y
opranusmy. [Ipu Tome je TokazaHo Ja MOMEHYTH MEXaHM3MHU 3aBHCE W 07 OnodapmareyTckux
CBOjCTaBa JICKOBUTUX CYIICTAHIIN (HITP. paCTBOPJLUBOCT), KA0 U O] KApaKTEPUCTHKA hOpMyJIaIije
(aepogmHAMUYKE KapaKTEPUCTHUKE YECTHIIA, aaXe3WBHA CBOjcTBa UTH). HapouwTo cy 3HayajHU
pesyaratu PBPK mojaenoBama KOjH yKa3yjy Ha TO Ja c€ MHXAJIAlMOHOM MPHUMEHOM IPAIIKOBa
JUMUAJHAX MHUKpPOUYECTHIA ca calOyTaMou-Cyla(aroM MOry MOCTHNM H3BECHE NPEIHOCTH Y
TEpaIyju y OAHOCY Ha MHXAJIAIMOHY MTPUMEHY IpenapaTa ca TpeHyTHUM ocio0al)ameM JIeKOBHUTE
CYIICTaHLIE, ¥ TO: MPOJYKEHO pacTBapame U alCOpIIHja JIEKOBUTE CyICTaHIle U3 IuIyha, mTo
yka3yje Ha MoryhHoct peher mosupama mnpemapara, ma THMe W ToBehame KOMIUTHjaHCE
nanyjeHara; KOMIUIETHHja JACTO3WIlMja JieKa y IulyhumMa ¥ MamH OOMM arcopmiyje MpeKo
racTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa, ITO oMoryhaBa MpUMeHY HMXKUX J03a JEKOBHUTE CYIICTaHIIE W,
MOCIIEINYHO, CMabEH-e TIOTEHIMjaTHUX HEeXKEJbEHUX JIejCTaBa.

W3y3eTan Hay4yHU AONPUHOC OBE AMCEPTAIje Orie[a ce y CBEOOYXBAaTHOM IPUCTYIY pa3Bojy
KOMIUIEKCHOT HOcaya 3a crenuuyan myT NpUMEHe JEeKOBa, KOjH je MoApxaH eaeMeHntuma QbD
NPUCTYTIA ¥ HANPETHUX in silico METoAa, M Kao TakaB IpeACTaBba OTJICAHU IPUMED 3a Pa3Boj
Oyayhux caMyHHX Ipou3BoJa y (papmaneyTckoj HHIYCTPHjH.



6. ITPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Kopumihewem mporpama iThenticate y YHuepauterckoj OmOimortenn CBerozap MapkoBuh
U3BpIIEHA je MpOBEpa OPUTHHATHOCTH OBE JOKTOpCKe aucepranyje. JloOWjeHa BpeaHOCT 3a
similarity index w3Hocu 9%, U mocneauna je HaBolhewa JIMYHUX UMEHA, IIUTaTa, KOHCTPYKIIH]ja
KopumheHnx y Omucy MeTojosiordje u ¢pasa Koje ce yoOuuyajeHO KOPUCTE Yy ONUCUBABY U
TyMadewy pe3yliTara UCTPaXHBamba, Ka0 U MPETXOIHO MyOIMKOBAaHUX pe3yJTaTa UCTPaXHBamba
KaHJ#1aTa KOju Cy MPOUCTEKIN M3 OBE JJOKTOPCKE AMCEPTaIlHje, MTO je CBE Y CKIATy Ca YWIAHOM
9 IlpaBmIHMKA O MOCTYMKY MPOBEPE OPUTHMHAIIHOCTH JOKTOPCKHUX JHUCEpTaIrja Koje ce OpaHe Ha
YuuBepsutety y beorpamy. Ha ocHOBY HaBeeHOT, MOKe Ce 3aKJbyUUTH Jia TPUII0KEHA TOKTOPCKa
acepranydja Kanauaata mar. gapm. Jenmmcasere MrmaroBuh npencTaBiba OpUTHHATHO HAYYHO
hi (31 (o}



7. IMMPEAJIOTI KOMUCHJE 3A OHEHY 3ABPHIEHE TOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha ocnoBy m3noxxenor, Komucuja 3akipydyje Aa JOKTOpPCKA IUcCepTaIldja KaHAUaaTa Marucrpa
dapmanmje Jenucasere Urmarosuh, unja je u3paga oqodpeHa Ha cequuny Beha Hayunux oGmactu
MEIMUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeT y beorpamy (Ommyka 6p. 61206-3761/2-20 ox 08.12.2020.
TOAIMHE), 33/10BOJbAaBA C€ KPHUTEPHjyME OPUTHMHAIHOI M aJeKBaTHO HAIMCAHOT HAY4YHOT Jela.
KanaunaTkuma je yCIeNIHO pealu30Bala IMOCTaBJbeHE IMJbEBE HCTPaKHMBamba, a pe3yJiTaTd
MpUKa3aHu Y OBOj JJOKTOPCKO] AUCEPTAIIH]H NMPEACTaBIba]y 3HaYajaH HAYYHHU JOMPHUHOC Yy 00J1acTH
(dhapmarieyTcKke TEXHOJIOTH]E.

Pesynratu noxtopcke aucepranuje cy myOIMKOBaHHM y TPH paja y MehyHapOoJHUM YacOIUCHMA,
0]l KOjuX jenaH y mehyHaponHOM "acomucy u3y3eTHHX BpenHocTd (M21a) u 1Ba y BpXyHCKOM
MehyHapoanom yaconucy (M21), 3aTuM /1Ba caonmTemha ca Me)yHapOJHUX CKyIIOBa IITaMIIaHa Y
nenunu (M33), mer caonmTema ca Mel)yHapoaHHUX CKyIoBa mTammaHa y usBoxy (M34) u nsa
CAONILTEHE Ca CKyIa HALIMOHAJIHOT 3HaYaja ImTaMnana y uzsoay (Mo64).

Komucuja y HaBemeHOM cacTaBy TO3UTHBHO OICHYj€ TOKTOPCKY IHCEpPTaIlMjy Marucrpa
dapmarmje Jenmucasere MrmwaroBuh moa Ha3zuBom ,,Pa3Boj dopmynanuje u in vitro/in silico
KapaKkTepu3aluja npamKoBa 3a HHXaJauujy ca MoaAu(puKoOBaHUM 0cJi00ahameM JIeKOBUTUX
CYNCTAHIM Pa3JIMYUTHX OHOopapMaleyTCKUX cBojcTaBa® u mpemiaxe HacraBHo-HaydyHOM
Behy ®apmarneyrckor ¢akynrera YHuBep3uteTa y beorpamy na mpuxBaTH OBaj M3BEIITaj O
3aBpILEHO] JTOKTOPCKOj AMCEepTalMju U yrnyTHu ra Behy HaydyHMX 00lacTM MEIMUIMHCKUX HayKa,
paau noOujama cariiacHOCTH 3a jaBHY 0JI0paHy TOKTOPCKE JUCEepTaIHje.
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