HACTABHO-HAYYHOM BERhY
PAKYJTETA 3A PU3UYKY XEMUJY
YHUMBEP3UTETA Y BEOI'PAZY

Ha VIII penoBuoj cemnumm HacraBHo-Hayuno Beha @akyntera 3a (QHU3MUKY XEMH]yY,
Yuupep3uteta y beorpany, oapxanoj 14. 05. 2021. romuHe, MMEHOBaHM CMO 3a YIAHOBE
Komucuje 3a oneny u oabOpaHy JOKTOpPCKE AucepTaiyje mactepa (usnkoxemudapa Mmuomia
OrmanoBuha o1 HacJIOBOM:

Pa3zBujame NOBpIIHHCKHY MOANGUKOBAHNX HAHOYECTHIA HA 023U MAaTrHETUTA 00eJ1eKeHNX
2
paauonykauauma *°Y u "Lu 3a noTeHUujaaHy NpUMeHy Y MATHETHOj XUIIEPTEPMUjH H
PAAMOHYKJIMIHOj TEPANIMjU MAJIUTHUAX TyMOpa“

W3pana nokropcke nucepranuje Kanauaara Munoma OrmanoBuha 1o HaBEJICHUM HACIOBOM
onobpena je onnmykom HacraBHo-HayuHor Beha ®akynrera 3a ¢puznuky xemujy Ha | peoBHO]
cenHUIM Koja je oxpkana 11. 10. 2019. rogune. Ha ocHOBY Te omnyke, Behe nayunux oGmactu
NPUPOJHUX Hayka YHuBep3utrera y beorpamy je, Ha cBojoj XXIX ceaHuuu OIp:KaHO]
31.10.2019. roxuHe, 1ano carjiaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe JIOKTOPCKE TUcepTaIuje.

Ha ocHoBy mperiena u aHanmm3e JOKTOPCKE IUCEpTalyje KaHAWAATa, KOMHCHja TOAHOCH
HacraBHo-nayunom Behy ®akynrera 3a pusnuky xemujy YHuBep3utera y beorpany cienehu

MN3BEILITAJ

A. Ilpuka3 caapxxaja aucepraumje

JokxTopcka nucepranuja Mumnoma OrmanoBuha HanucaHa je Ha 114 cTpaHa KyllaHoT TEKCTa, y
CKJIaqy ca YIYTCTBOM 3a OOJIMKOBam€ JOKTOpCKE auceprainuje YHuBepsutera y beorpany.
Jlucepranuja, OCHUM TIIaBHOT TEKCTa, CAPKU U cliesiehe emoBe: HaCIOBHE CTPAaHUIIE Ha CPIICKOM
U EHIJIECKOM je3uKy (2 cTpaHe), CTpaHHMIly ca MH(pOpMalujamMa 0 MEHTOpMMa W 4JIaHOBHMa
komucHje (1 crpana), 3axBasiauiy (1 ctpana), cTpaHuile ca U3BOJOM U MOJAIMMa O JOKTOPCKO]
JMcepTaliju Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3HKy (2 cTpane), canpkaj (2 crpane). Kanaunar je y3
TEeKCT aucepTanuje npuwioxxkuo u buorpadpujy (1 cTpaHa) u u3jaBe mpomucaHe Of CTpaHe
VYHuBep3uTeTa, H3jaBy o ayropctBy (1 cTpaHa), H3jaBy O HCTOBETHOCTH UITaMIaHE M
CJIEKTPOHCKE Bep3uje MoKTopcke aucepranuje (1 crpaHa) u m3jaBy o kopumihemwy (2 crpaHe).
I'maBHM TeKCT nucepTanyje nojaesbeH je y 6 nornasiba: YBoj (2 crpane), Ilperyea Teopujekux
U eKCHepUMEHTAJHUX HCTPAKUBamkba y 00/JaCTH MArHeTHHX HAHOYECTHIIA WU H-HXOBE
npumeHe y Ouomenumuunu (35 crpana), Ilpeamer m nm/b ucTpaxuBama (1 crTpana),
Excnepumentannu aeo (11 crpana), Pesyararu um aumckycmja (35 crtpana), 3ak/bydak
(3 crpane), JIuteparypa (13 crpana) u Ilpuaor 1 (1 cTpana). Y aucepranmuju je npeacTaBbeHO
15 Tabena u 44 cnuka, ox xojux 1 Tabena u 7 ciuka aganTUpaHUX U3 nocrojehe nureparype 10K
14 tabena n 37 cauka NpUKa3yjy OpUrHHaIHE pe3yiITaTe UCTPAKUBamha KaHIU/1aTa.

VY mornaeiby YBOJ J1aje ce caxeT MpHUKa3 pa3Boja U MpUMEHe HaHOHAyKa U HAHOTEXHOJOTHja Y
pelraBampy MpodiieMa CaBPEeMEHOT JPYINTBA, Kao W pemaBamy (QYHIAMEHTATHUX HAydIHUX
xunoreza. Takohe, nmar je mperyien ypaheHUX HCTpakuBama Koja Cy TpPEaMET JIOKTOpPCKe
nucepTtanuje. Ha kpajy moryiaBspa Jaje ce KpaTtak mpersie]] caapxkaja JUcepTaimje.



VY npyrom nornasiey Ilperien TeopujcKuX M eKCEPUMEHTATHHX HCTPAKUBAKbHA Y 00J1aCTH
MarHeTHMX HAHOYECTHIA WM H-HXOBe NpuMeHe y Ouomemumuunu (2 Ttabeme, 11 cimka)
MpUKa3yjy ce pe3yiTaTH I0CaallbiX UCTpaKuBama y obsactu teme aucepranyje. [Ipernesom
JUTEpaType CyMHpPajy ce pe3yiaTaTd HCTPAXKUBamka KOJU CE€ OJHOCE Ha MPHUMEHY MarHETHUX
Ha”HovecTula y 6momeauuuuu. [loceban akueHar je Ha GU3NYKUM U MEIUIUHCKUM MTPUHIUTIIMA
MarHeTHe xureprepmuje. Jlar je yBox y (H3UMKYy HAHOYECTHYHUX CHCTEMa, IOTOTOBO Y
HaHOMarHeTu3aMm. Y OBOM T[IOTJaBby je OOjalllbeHa MpUMEHa paJuOHYKIHIA H
PaIMOHYKJIMIMMA 00€Ie)KEHUX MarHETHUX HAHOUYECTUIIA Y JIMjarHOCTHUIIN U TEPAITUjU MAJTUTHUX
tymopa. [lomTo mpuMeHa MarHETHUX HaHOYECTHIa y OWOMEIMIIMHU 3axTeBa (OpMHpaE
CTaOMITHUX KOJIOMJIHUX CYCIIEH3H]ja, JIaT je JUTEpaTypHU IMPHKa3 peliaBama MpodiieMa Koju ce
OJTHOCE Ha CTa0WIM3alnjy HaHOYeCcTUIa U (POpMHUpaha KOJIOUIA.

VY tpehem moriasby Ilpeamer u mub UCTPaKMBamwa JAeOUHHCAHK Cy TJaBHU IUJBEBH U
3a/aly JucepTalmje.

VY derBpToM mornaBby Excnepumentannu geo (2 tabene, 4 clMKe) JaT je TPETNIe] U OIHC
METOZla CHUHTE3€ MAarHeTHUX HaHOYEeCTHIA KOpuImheHWx y paay. Y OKBHUpY MOTIOIJIaBIba
Cunmesa macHemHux HaHoyecmuya OTHMCAHE Cy TEXHUKE CHHTE3€ KOje Cy NPUMEHUBaHE U
MoaudukoBane y ucTpakuBamuma: (i) tamoxkna merona; (ii) MoaupuKoBaHa TaloKHA KOja ce
3aCHUBA Ha TaJOKHO] METOJIM Kao NpBOj (hasW M HAKHATHOM XHIPOTEPMAIIHOM TPETMaHy Y
MHUKpOTaacHOM moJby W (iii) MoguduKoBaHA IMOJHONT MeTOAa. Y OKBHpPY IOTIOIJIaB/ba
THospuwuncka moouguxayuja Hanovecmuya TPUKa3aHe Cy METOJEC oOJlarama U JTUTaHIU KOJU CY
KopuiheH 3a cTabWIn3alujy CYCHEeH3Uje MarHeTHUX HAHOYECTUIA. Y OKBUPY IMOTIOIJIAaBJba
Kapaxmepusayuja nanouvecmuya npukazane cy eKCIIEpUMEHTAIHE TEXHUKE U TEOPUjCKA MOJIEIH
kopuntheHu 3a MOp(doJIONIKY, CTPYKTYPHY M MarHeTHY aHaJIM3y CHHTETUCAHUX HaHOYecTUla. Y
cieneheM MOTIOTIABIBY /AT j€ CaKET OMUC KOPUITNEHMX EKCHEPUMEHTATHHX TEXHUKA, M TO:
pennrencka audpakiuja X-3paka Ha Mpaxy, TPAHCMHCHOHA EJIEKTPOHCKA MHKPOCKOIIH]a,
uH]palnpBeHa crekrpockonuja ca Fourier-osom tpanchopmaimjom, ICP ananmsa enemeHara,
Mepema 3eTa MOTeHIUjalla, Mepemha TMHAMUYKOT pacejama CBETIOCTH, MarHeTHA XUIEpTEePMHU]ja
nu SQUID wmarneromerprja. Y OKBHpPY TOTHOINAaBiba [locmynaxk paouoobenexicasarsa
Ma2HemHux Hamoyecmuya OMUCAHHU CYy TPOTOKOIHU paguoodenexaBama 00J0KEHIUX MarHETHUX
HAaHOUECTHIIAa ca TpU pa3IMyUTa pPaAAUOHYKIKWIA: UTpUjymMoM-90, nyreunjymom-177 u
TexHenujyMmoM-99m. Ilopex Tora, ommcaHa je Tpoleaypa HCIUTHBama iN VItro crabuiHOCTH
pagnoo0eneKeHNX HaHOYECTUIla TBOXNhe OKcuaa y (DHU3HOJIONIKOM PacTBOPY U Y PACTBOPY
XYMaHOT CepyM aldyMuHa.

[Tornasibe Pesyararu u auckycuja (11 tabena, 29 ciuka) moaesbeHO je Ha 5 1ennHa. Y OKBUPY
NoTIOrNNaBba Maenemne Hanovecmuye OoOuUjeHe MANONCHOM MemoooM TPUKA3aHU Cy
pe3ysTaTH ONTHMHU3ALM]E€ TaJOXKHE METOJE CHHTE3€e Yy LUJby N00Hjarkba OMOKOMITaTHOMIIHUX
MarHeTHUX HAHOYECTHIla, Kao M pPe3ylTaTd TMOBPIIMHCKE MOAU(UKAINje CHHTETHCAHUX
HaHOYECTHI]Aa ca TpW JIUTaHAa  (JJUMYHCKOM  KHCEIIMHOM, JekcTpaHom u  (3-
aMHMHONPONUI)TpUeTOKcHcIanoM). Tlopen Tora HaHOYECTHIIE Cy TECTUpaHE y XHUIEPTEPMHjU
MepemeM crenudpuyHe Op3uHe arncopnmuje (moTmnoriaBibe: Meperwe cneyuguune Op3une
ancopnyuje Fe3O04 Hanouecmuya). Y mnoTnornaBiby Maenemue Hanouecmuye 0obujere
MUKPOMAIACUMA  NOMNOMOSHYMOM XUOPOMEPMATHOM CUHMe30M TIPUKA3aHW Cy pe3yJTaTd
aHanmu3e (U3MYKUX W XEMHjCKHX OCOOMHa MarHeTHHX HaHodectuiia (MHY) mpunpemibeHnx
MHUKPOTAJIACKMa TOTIIOMOTHYTOM XHUAPOTEPMATHOM CHHTE30M HAKOH peakilfje TalloKemha Ha
coOHoj Temrnieparypu. CUHTETHCAaHEe Cy KOOAITOM M MarHe3ujyMOM CYIICTUTYHCaHE HAHOUECTHIIE
maruetuta (CoxFe;—Os u MgyFe;—xOs) w mnpukasanu cy pesyiaraTd CTPYKTYpPHE W



MHUKPOCTPYKTYPHE aHaJIN3€e, Ka0 M aHaJM3€ MarHeTHUX U KOJOUIHUX 0cOOWHA, Koje cy ypaheHe
ca IWBEM Ja Ce HCIHTa MOTYhHOCT HHXOBE TMOTCHIMjAIHE TNPUMEHE Y MEIUIIMHU
(motnornaeska: Cmpykmypra u mukpocmpykmypua auanuza CoxFe;—,.Os u Cmpyxmypna u
muxpocmpykmypua anaiusza MgxFes;-04), kao u pesynraru npumene MgxFes-Os y MarueTHoj
XureprepMuju  (motnoriasibe:  Mepewe cneyugpuune 6p3une ancopnyuje  MgxFes;—O4
nanouecmuya). Hakon Ttora y mnornornaBby Maenemue Hanowecmuye O0oOujene nOaUON
cunme3om OIMCAHU Cy pEe3ylNTaTH CHUHTe3e Moaudukauujom monuos meroxe. Hanodecruie
reoxhe okcuaa (Ha 6a3u FesOs u y-Fe03) cy cuHTeTHCaHe MOJKOI METOI0M Ha aTMOC(hEpoM
IPUTUCKY W COJBOTEPMAIHOM IOJMON MeTonoM. Omnucane cy HHUXOBE (PH3MUKO-XEMH]jCKe
ocoOWHEe, MOBPIIMHCKA Moaudukaimja, paanoodenekaBame, Ka0 U TECTOBU 3a MOTCHIIMjaTHY
NPUMEHY Y MarHeTHO] XUIEPTEPMHUJU U TEPAHOCTUIM (IIOTIOTIABIbA: MacHemue Hanouecmuye
O0obujene noauon cunmeszom Ha ammocgepckom npumucky (IONPp) u Maenemue nanouecmuye
oobujene consomepmannom noauon memooom (IONPs)). Ha xpajy cy pesynraru
panuoobenexaBama U XUIIEPTEPMHUjCKe ePUKACHOCTH yHopeheHu ca pesynratuma y JuTeparypu
(moTmornarsba: Paduoobenexcasare HaHouecmuya: 3aKasyuyu u nopehere ca iumepamypom u
Maenemna xunepmepmuja: 3axmsyuyu u nopehere ca Iumepamypom).

VY 3ak/byUKY JaT je caxkeTak JOOHjeHUX pe3yJiTaTa JTIOKTOPCKE JUCepTaIyje.

VY mocnenmeM geny JluTeparypa, HaBeieHe Cy CBE pedepeHIe 0 peaocieny HHUXOBOT
M0jaBJbUBAbA.

b. Onuc pe3yarara gucepraunmje

Wmajyhu y BuIy 3Ha4aj ¥ MEPCIEKTHBE NMpuMeHe MarueTHux Hanodectuia (MHY) y Tepanuju
0ojecTd W JMjarHOCTUIM, HCTPaKMBama Koja Cy MpeAMET AOKTOPCKE [ucepTrainuje cy
dokycupana Ha pa3BHjambe Merojna cuHTe3e MHY Oasupanux Ha okcuauma TBOXDha
UCMIUTHBAkhY HUXOBE MOTEHIMjaTHE MEAUIIMHCKE MPUMEHe, IIPe CBEera 3a Teparnujy MalurHUX
6onectu. McTpaxuBama cy nojespeHa y aBe (ase.

IIpBa ¢aza Ouna je pa3BHujame N3a0paHUX METOJAa CUHTE3€, AeTajbHa (PU3NUKOXEMHUJCKa aHAIIN3a
cuntetucanux MHY u mHxoBa NOBpUIMHCKA MOJIU(DUKaLMja pa3TUuIUTUM OMOKOMITAaTUOMIIHUM
jenumeruma. MHY Ha 6a3u marHeTuTta cy NpUIpeMibeHe MOAM(UKAIM]OM: TaJOKHE METOJE,
MHUKpOTAQJIaCMMa TOTIIOMOTHYTE XHAPOTEPMalHEe CHHTE3€ HAKOH peakilfje Tal0XKema COJH
reoxha Ha coOHOj TeMIepaTypu M MOJIMOJI MeToAe. Talo’)KHOM METOJOM CHHTETHCAH je
MarHeTuT. XUIPOTEPMATHOM CHHTE30M Y MHUKPOTAIACHOM II0JbY Cy CHHTETHCAHE CepHje
y3opaka Ko0anToM M MarHesujymom cyrcruryncanor maraetura (CoxFes—xOs u MgxFes—«Oa),
JOK Cy TOJHOJ COJBOTEPMAJIHOM M CHHTE30M Yy TIOJHOJIMMAa Ha aTMOC(HEPCKOM MPUTUCKY
CHUHTETHCaHa JiBa y30pKa okcuja reoxiha. CHHTeTHCaHe HaHOYeCTHIle cy obyaraHe u3abpaHuM
jenumemuMa y by mnoBehama KoJOUAHE CTAOWITHOCTH Y (DU3HOJOIIKUM YyCIIOBUMa, 00Jbe
OMOKOMIIaTHOMIHOCTH, CIIpeyaBama arjoMepandje M  CTBapama ycjaoBa 32  Jajby
(GyHKIMOHATHM3AIM]Y TPEKO cI000aHMX Tpyma Ha moBpmuHH. [lomazehm onm nmuteparypHuX
MIPOTOKOJIa M BbUXOBOM JaJboM MojuduKaiujoM ypaheHa je nmoppumHacka Mmoauduxanuja MHY
MOJIEKYyJMa Ca pa3jIHYUTOM CTPYKTYPOM U DPA3IUYATAM MEXaHH3MHMa ITOBPIIMHCKE
cTabmiIn3alyje CycreH3uje HaHOYeCTHIIA (€IeKTPOCTaTUYKU Wi MpocTopHO). Kao Monekymnu 3a
oOnaramwe kopumhenu cy CA (numyHcka kucenuHa), PAA (momu(akpunna kucenuna)), PEG
(momu(etunen rtnukon)), DEX (mexctpan) u APS ((3-aMHHOIIPONWI)TPUETOKCUCHUTIAH).
HertokcuuHoct  00nOKEHHMX  HAaHOYECTMLIa je TOTBpheHa y  OKBHpPY  HMCIUTHUBama
LUTOTOKCUYHOCTHU. 360poM jennmema U yCcrenrHoM MOAU(UKAIMjOM MOBPIIMHE MOCTUTIIA CEe



eJIEKTPOCTaTHUKa cTaldmin3anyja, npu demy cy MHY Owmne 3HauajHO HaeJeKTpUCaHE Ha
¢busuonomkom pH, nzyzeB DEX@IONPA kox kojux je MepemrMa 3eTa MOTEHIIHjala TTIOKa3aHo
na je crabuim3anyja TOCTUTHYTAa CTEPHUM MEXaHW3MOM. Y [WJbY aHall3e Kopenaiuja
(U3BNYKOXEMHUjCKUX TIapaMeTapa W MarHeTHEe XUIepTepMuje oapeleHH Cy XHIpOAUHAMHYKA
MPEYHHK U 3€Ta MOTSHINjaJl KOJIOMTHUX YECTHIIA.

Hpyra (aza y ucrpaxuBamuma Oujia je UCIIUTHBambEe 0COOMHA obenekeHuX u oonoxxennx MHY
y LUJbY HUXOBE MOTEHIUjaJIHE IPUMEHE Y MarHeTHoj xuneprepMuju (MX) u paaroHYKIIHIHO]
TEpanuju MaJMTHUX TyMmMopa. HakoH onrtummu3amnmje MeTosla CHUHTE3e, XEMHjCKOT cacTaBa |
MOBPIIMHCKE MonuduKalyje, WCOUTaHa je crnocoOHocT Tpejama MHY y mnpomeHIbUBOM
MarHeTHOM IOJbY IPU PA3IMYUTUM CIIOJbALIBUM YCIOBUMA U opel)eHn cy mapaMeTpu Kao IITo
je cmenuduuna Op3una ancopruuje (SAR) u mapamerap yHyrpammer ryoutka chare (ILP).
Jeman o rIaBHUX IMJbEBA MCTpaKMBama OO je podujame Omokommnarnbmianx MHY koje y
CTOJBAIIEEM MAarHETHOM I10JbY T€HEPUIIY BEJIHKY KOJIUYMHY TOIUIOTE. VcIymemeM OBOr 1nJba
OUeKHBaO OW Cce W3paKEH XHUIEPTePMUjCKH edekar, u 3a Tepanujy Ou Omimo moTpedHO
JOMPEMUTH Mamy KOJWUYMHY HAHOYECTHIIA y TYMOPCKO TKHBO. Pesynratu ucTpakuBama
MarHeTHEe XHUIEepTepMHUje TOKazyjy Jna HajO0os/by CHOCOOHOCT TEHEpHcama TOIUIOTE y ac
MarHeTHOM II0JbY HMMajy YECTHIIE CHHTETUCAHE COJBOTCPMAIHOM CHHTE30M Yy IMOJHOJIUMA,
PAA@IONPs (SAR =478,1 W-g1, ca ILP = 7,49 nHm?kg 1), 3aTuM HaHOYECTHIIE CHHTETHCAHE
MOJIMOJI CHHTE30M Ha atMoc(hepckoM MpHUTHUCKY obnokeHe nutpatuma, CA@IONPA (SAR =
252,9 W-g' ca ILP = 3,96 nHm?-kg ). Hanouecrurie Ha 6a3u FesOs, CHUHTETHCAHE TATO0KHOM
METOJIOM M JBOCTECIICHOM METOJOM IM0Ka3yjy Hike SAR BpeqHOCTH. Y 3aKJbYYKy CE HaBOJH Ja
pe3yaTaTu yKas3yjy Aa HAHOUECTHIIE CHHTETUCAHE MOJIMOJI-TIOCPEOBAHOM TEXHUKOM CHHTE3E, Y3
NMakKJbUBO TOJICIIABAE TTapaMeTapa CHHTe3¢ U n300pa MpOTOKOJIa MOBPIIMHCKE MOAU(DUKaIHje,
MOr'y OUTH YCIEUIHO MPUMEHECHE Kao areHCH 3a IN VItro u in Vivo MarHeTHy XHUIEpTEPMH]y.

N3abpanu y30piu KOju IMOKa3yjy BHUCOK IMOTEHIMjal 3a mnpumeHe y MX cy oOernexaBaHu
PalIMOHYKIHINMA y IIHJbY HMCIUTHBAKA FHHXOBE MOTEHIMjATHE MPUMEHE Yy PaAHOHYKIHJIHO]
Tepanuju. 3a paauoobenexapame cy kopumhenn utpujym-90 (*°Y), nyrenmjym-177 (Y'Lu) u
texnermujymM-99m (%°MTc). PagmooGenesxaBame HaHouecTHIA je ypaheHO mpema pa3sBHjeHUM
npotokonuMma y Jlaboparopuju 3a paguousorone MHcTtuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,BunHua“,
METOZOM TUPEKTHOT Be3WBama paauoHykiauma. Jla OM ce Morao KOPHCTHUTH Kao
paanodapmalieyTHK, HEOTIXOIHO je 1a paanoolernekeHe HaHOUECTHUIIE (90Y-MHq Hu 177Lu-MHUI)
Mope.1 BEJTMKOT MIPUHOCa paanoodenekaBama Oyay cTabuiiHe JOBOJHHO IYTo Ja OM ce TTOCTHTao
Tepanujcku edekar. M3 Tor pasnora ypahleHM cy TecTOBH CTaOMIIHOCTH Yy (DU3UOJIOLIKOM
pacTBOpy M y pacTBOpY XyMmaHor cepym anoymuHa, y kome MHY mopajy octatu crabuiHe
JOBOJHHO IYTO KaKo OM Ce MOTCHIMjATHO MOTJIe IPUMEHUTH iN VIVO. AHAIH3UPaH je TOTeHIINjal
MHY 3a mnpuMeHe y MarHeTHO] XHUIEPTEPMHJH, PAAUOHYKIMJIHO] Tepanuju, Kao H Yy
KOMOHMHOBAHO] PaJMOHYKIIUIHO]-XUIIEPTEPMH]CKO] TEpaNUju U TepaHOCTULM. Bucoku npuHocu
obenexxaBama W ojarorapajyha in Vitro cTaOMIHOCT TOKOM IEJIOT MHKYOAIMOHOT TepHoaa y
(U3MOIOMIKUM yCIIOBUMA yKa3yjy Ha MoryhHocT npumene ucnutanux MHY y pagnoHykiInaHoj
Tepanuju Tymopa (ako ce 3a paamooOenexaBame kopucte Y u ’Lu), xao u Ha Moryhy
IpUMeHy y JMjarHOCTHIIH, aKO C€ KOPHMCTH JHjarHOCTHYKM pamuonykmun *°"Tc. TMopen Tora,
PAA@IONPs cuHTeTHCaHE COJBOTEPMAIHOM IOJHOJN TEXHUKOM TMOCENYjy H3Y3eTHY
CIOCOOHOCT TeHepHcama TOIJIOTE U jako BUCOKY |ILP BpeaHoct, mTo ykasyje Ha HHMXOB BEIUKH
xuneprepMujcku noreHuujan. OBakBe ocobmHe PAA@IONPs uznBajajy kao kanaujgarta 3a
NOTEHIMjaJlHy TpPUMEHY Yy KOMOMHOBAHO] XMWIIEPTEPMHUJCKO-PAAUOHYKIUIHO] TEpanuju Hu
JIMjarHOCTHUIIM MAJIMTHAX TyMOpa.



B. Ynopenna ananu3a pe3yJraTta Aucepraiuje ca moganuMa u3 Jureparype

Onrosapajyhum ogabupoM MeTOJla CMHTE3€ 3HAYajHO C€ YTHYE Ha BEIMYHMHY, MOP()OIOTH]Y H
pacmojieNry 4ecTuIia Mo BeIHYMHU YHME Ce J1aJbe 0/ipel)yjy MarHeTHe OCOOMHE, IITO je O] 3HaJaja
3a npumeny MHY y wmarnernoj xumeprepmuju (MX) ¥ KOHTPOJMCAHO] JOCTaBH JICKOBA.
PasBujene ce pazauuuTe METOJE CHHTE3a y cBpXy aoOujama MHY mubaHux KapakTepHCTHKA,
alm Beoma Manu Opoj omoryhaBa 1oOpoO KOHTpPOJIMCAHE YCJIOBE 3a CHHTE3y ca BEIMYHMHAMA
HE3HATHO M3HAJ KPUTHYHE TPAHUIIEC CyIEpPMarHeTH3Ma, MTo je OuTHO 3a npumene y MX [1]. ¥V
peanu3anuju JOKTOpCcKe aucepranuje ypahena je cunresa MHY na 6a3u FesO4 moaudukarujom
TpH MeETOJe Koje cy Hampea HaBeacHe. llo3Hajyhm wMexanm3me dopmupama yecTHia
MOJICIIaBaHN Cy TapaMeTpu CHHTe3a y Huiby noboujakba MHYU nuspaHMX KapaKTepHCTHUKA.
[IpoTokonM cUHTE3A Cy JIETaJbHO OMMCAHU Y ITyOJMKOBAHUM HAYYHHUM PaJOBHMa KOjU CE€ HAaBOJIE
y U3Bemrajy kaHaujata U JOCTYIHHU Cy 3a Kopuinheme. Kaga ce roBopu o KOHTPOJHMCAHO]
CHHTE3HU, PE3YJITaTH Cy YIOPEIWBHU Ca JIMTEPAaTYpHUM: TAJ0KHA METO/a je HajMame IMOJUI0KHA
KoHTposn [2], 1ok je nBetHa Mopdonoruja MHY y cuHTE3M y MONMHOIMMA PENPOAYLHOHIIHA,
CIIMYHO Kao u y pagoBuma Gavilan u capagnuka [3] u Hugounenq u capannuka [4]. Kaga ce
TOBOPY O CHHTETHCAHHMM HAHOYECTHI[AMa PE3yJITaTH C€ MOry ymopehuBaTu ca APYyruM Kpo3s
MpPUKa3 HUXOBHX OCOOMHA KOje C€ pa3MaTpajy y IucCepTaldjd W Koje Cy 3HadajHe 3a
OMOMEIVIIMHCKY IPUMCHY.

CuHTeTHCaHE HAHOYECTHIIC Cy O0JiaraHe M3a0paHuM jeIMIeHhHMa. YTHUIA] BpcTe 00Jore Ha
BPEIHOCTH XHUJIPOJAMHAMUYKHX Iapamerapa (3eTa NOTCHIUjala U XUIPOIUHAMUYKOT PEYHUKA)
KOjU yTUYy Ha BpeAaHocTu crneuuduune Opsune arncoprnuuje (SAR) cy pa3marpaHe NPUIMKOM
n30opa jenumema 3a obnarame. JluteparypHux mojaraka o yrumajy oonore Ha SAR Hema myHO
U KOHTPaauKTOpHH cy [5-6], ma ce He MoOXe gaTH HeKa [eTajbHa YIOpeIHa aHaium3a ca
pe3ynraTuma KaHAHuIaTa, Te je MOKa3aHo /1a yTUIaj IOCTOjU allv Ja HUje 3HavyajaH.

VY ucTpakuBamUMa y OKBUPY JHCEpTalHje, HAHOYECTHIE KOje Cy IO CacTaBy MarHe3ujyMoM
cyncrutyrcanu MarHetut (Mgo2Fe2g04) mokasyjy XunepTepMujcKy e(pHKacHOCT y OICery 3a
MHUY no6ujene ciuunum nocryniuMa [7-8]. Unak, y HayyHuM pagoBuma omucad je Behu Opoj
cuarerucannx MHY koje numajy ILP u no Hexonmko myra Behu oq Mo 2Fe2804, ma je pa3Bujame
HOBMX METOJ]a CUHTE3€ Y LIMJbYy J00ujama HaHoyecTula ca Behum ILP 6no nzazoB. Kopumihena
MHUKpOTajlacuMa TMOTIOMOTHYTa XMJpoTepMmallHa MeToja je moroaHa 3a cuHresy MHY 3a
XUIIEPTEPMU]jCKY MTPUMEHY, alld caMo 10 oapeheHe rpanuue, Oyayhu aa je MpBU KOpak CHHTE3€
Mame e(pHuKacHa TaJokKHA METOoJa, ca CcjIabujoM KOHTpoJioM BenuunHe U obimuka MHUY.
Bpennoct ILP 3a xomepuujanne FesOs ca masusom Feridex® xopucre ce y MspemTajy 3a
nopeheme ca pesynraruma kanauaara [9].

Hanowectuiie cuntetncane conoTepMasHoM mnosnon MmeroaoM (IONPs) mokasyjy BHCOKY
XUNEPTEPMUJCKY €(PUKACHOCT HAKOH ycnemHor obnarama PAA nurannom. Msmepena ILP
BpenHocT PAA@IONPs je wak jemanaect nyra Beha y mopehemy ca ZnosMnoaF204
HAHOYECTHMIIAaMa M OKO mHeT myra Beha y ommocy Ha Feridex® [9]. Ilpernenom nuTepaTypHuX
nojataka o npumenn MHY Ha 6a3u marnerura y MX, Hal)eHO je caMO HEKOJIMKO IpuMepa ca
BumuM ILP BpenHocTrMa. Jang u capaJHUIM Cy HEJaBHO CUHTETHCAIN HAaHOUYECTHIE Y KOJUMa
Cy JOHH MarHe3ujyma UMILIEMEHTHPaHU y BakaHTHY Y-Fe203 crpykrypy (Mdo,13y-Fe203) u umajy
BeoMa BHcoke ILP koje m3noce oxo 14 nHm?kg™ [10]. HanouecTuIie cHHTETHCAHE MOIHON
meronoM Ha armocdepckoM nputucky (IONPA) takohe cy nobap arenc 3a mpumeny y MX.
[IpumeHnoM oxaromapajyhux NpoTOKOJa MOBPIIMHCKE MOAU(HKaIMje, e(UKACHOCT Irpejama ce
MO>K€ 1MOOO0JBIIATH TAKO J1a IOCTaje yropeauBa uin Beha o BehuHe pe3yaTara myOJIMKOBAHUX Y



HOBMjOj JIUTEpaTypH, NMpH YeMy je JOCTUTHyTa ckopo Tpu myra Beha ILP Bpemnoct on
xoMmepuujanaux Feridex® nanouectua.

Y nuiby pa3Boja HOBUX MarHeTHUX pamuodapmarieytuka cuHtetrcane MHY cy oGenexkaBane
pasmmuntaM paguonykmmmuma Y, Y'Lu u ¥MTc. Jlobujen je BMCOK mpuHOC, Ka0 M 3HATHA
CTaOMIIHOCT pPagHoO0CNIeKEHUX jeNbeha. Be3uBameM paguoOHYKIWAAa 332 HAHOYECTHIE
oMoryhaBa ce monpemame Behe aKTHBHOCTH Yy IUJBAHO TKHUBO HETO Y CIIy4ajy Be3WBama 3a
OuoMoJieKyle, ma Cy OBa HCTpaKMBama 3HadajHa 3a MOryhy Tepamujy KaHIepa W BeoMa
aKTyeJIHa IMpeMa JIMTepaTypHUM MoaanuMa. HaBoJMMO HEKOJIMKO pe3yiTara W3 JIMTepaType.
JIunuaHe HaHOYECTHIE KOje cajpKe XeMHOTepaneyTHK JOKCOPYOHIMH cy obenexasane °Y u
tectupane Ha henujckoj nuHMju CNEIl (xymane enurenne henuje HazohapuHreamHor
KaplIMHOMA) Y CBpXYy KOMOWHOBaHE Tepaldje MaIUurHux Tymopa [11]. MaranetHe HaHOYeCTHIIE
cy 6une obenexene °°Y u 3a npumene y 6u-mMonanuoj Tepanuju (GoToTepManHa-paauoTEPaIIHja)
[11]. ¥"Lu cy obenexaBaHe HAHOUECTHIIE 31aTa KOje Cy MPETXOIHO MOAN(HKOBAHE AaHTUTEINMA
1 Koje cy nokazaiie edekar Ha henujama manurdor tymopa miyha (EGFR) [11].

Nmajyhu y Buy BHCOKEe pUHOCE pasnoolenexaBamba UCIUTHBAHNX HAHOYECTHULA PA3THYUTAM
pPaIMOHYKIMINMA, MOXKE ce pehH Ja y30pLu CHHTETHCAHH OO METOAOM IOKa3yjy U3y3eTaH
MOTEHIIMjall 32 MOT'YhHY MpUMEHY Y KOMOMHOBAHO] XUIMIEPTEPMH)CKO-PATUOHYKINIHO] TEPANuju
Y JUjarHOCTHUIIM MaJMTHUX Tymopa. McrpaxuBama Koja ce HaJoBe3yjy Ha OHa NpHKa3aHa y
JOKTOPCKO] JHUCEepTaliju Cy MoKa3ajga 3HayajaH LUTOTOKCUYHH edekar VY-PAA@IONPs in
Vitro, y KOMOMHOBaHO] XUIIEPTEPMHjCKO-PaAMOHYKINAHO] Tepanuju Ha CT-26 henujama Tymopa
nebenor nupesa Muma, 10k cy CY-CA@IONPA nmane 3Hauajan Tepanumjcku edekar in Vivo y
IyaJlHO] XHIIEPTEPMH]jCKO-PAAUOHYKINIHO] HaHOoOpaxuTepanuju kKceHorpapra CT-26 u 4Tl
(MaJMTHOT TyMOpa JI0jKe) TyMOpa MHIIIa, HAKOH HHTpaTyMOpcke uHjekuuje [12].

Cepxa (opmupama miargopme paanoHykiua-ooora@MHU je mocTuzame 00JbeT TepanujcKor
edekra. [lo3Haro je na MynTHUMOAaliHA Tepamyja mojadaBa e€(pUKACHOCT Tepamnuje MaluTHUX
Tymopa. HemaBHO cy myONMKOBaHM pPE3yNTaTH O BHUIIECTPYKOM MOOOJbIIAKY e(hUKACHOCTH
Tepamyje Kaja ce MarHeTHa XUIepTepMHuja NMPUMEHH Yy KOoMOMHanMju ca (hoToTepMalHOM
tepanujom [13]. Jpyru mpumep je KoMOHHAIMja MarHeTHE XHIIEPTEPMHjE Ca XEMHOTEPAITHjOM
[14]. Ha HekomMko KIMHHMKA y CBETy XHIEpTEpPMHja ce NpHMEHYje Kao JOIMYHCKa Teparuju
XxemMuoTrepanuju. MarserHa xuneprepmMuja y KIMHUYKO] MPAaKCH IoYena je Ja ce MpuMemyje Ha
VuuBep3urerckoj kiuHuim y bepnuny [15]. [laHac ce mMarHeTHa XuIlepTepMHja KOPUCTH Y
TpeTMaHy IJIMO0JIaCTOMa M paka IpocTaTe Ha HEKOJUKO KIMHUKAa y Hemauko] m Ha jeaHo]
kmuaunn y  [losbckoj  koje ¢y y  BiacHMIUTBY — Kommanuje ,,MagForce AG*
(https://www.magforce.com/).
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/. IlpoBepa opurnHAJIHOCTH JOKTOPCKE THCEPTALIHje

Ha ocnoBy [IpaBuiHuKa 0 MOCTYIIKY IPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKHUX TUCEpTalija Koje ce
Opane Ha YHmBep3utery y beorpany m Hamasza y m3Bemrajy u3 nporpama iThenticate kojum je
U3BpIIEHA TMPOBEpa OPUTHHAIHOCTU JOKTOPCKE JucepTanuje ,,Pa3BHjame NOBPHIMHCKHU
MOAM(UKOBAHNX HAHOYECTHIIA HA §Aa3M MarHETHTA ofesieskeHUX paguoHykauauma LY u
Y7Lu 3a moTeHnMjasiHy NpUMeHY Y MATHETHOj XHIIEPTEPMUjH U PATHOHYKJIUIHOj TePANHjH
MaJUrHUX Tymopa®“, nana 24. 05. 2021. romune xaugumata Mmioma OrmaHoBuha,
KOHCTaTOBAaHO je Ja MOoJyJapame TeKcTa ca ApyruM nuratuma uzHocu 3 %. OBaj cTemeH
MOJTYIAPHOCTH TMOCIIANIIA j€ [IUTATA, JIMYHUX UMEHA, OMOIuorpadcKux mogaraka 0 KOpHIINeHo)]
JTUTEepaTypH, OMIITHUX MecTa W MojaTaka, ofpeheHux ¢paza Kao U MPETXOTHO MYyOIMKOBAHUX
pe3yiTata UCTpaKMBama MPOUCTEKIUX W3 JUCepTalje, MTO je y CKIaay ca 4wiaHoMm 9.
[IpaBuiHMKa O TIOCTYNKY MPOBEPE OPUTMHATHOCTH AOKTOPCKUX AUCEpTalldja Koje ce OpaHe Ha
YHusep3urety y beorpany.

Ha ocHoBy cBera u3HeTor, a y cklaay ca wiaHoM 8. cTaB 2. [IpaBuimHMKa 0 MOCTYNKY MpoBeEpe
OPUTHMHAJTHOCTH JOKTOPCKHX JHUCEpTaluja Koje ce Opane Ha YHmuBep3uteTry y beorpany,
M3jaBJbyjeMO J1a je JOKTOopcka aucepTanuja Mumnoma OrmaHoBuha y MOTIYHOCTH OpUTHHAJHA,
Kao M Jla Cy y MOTIIYHOCTH IIOINITOBAaHA aKaJeMCKa MpaBHJa IHUTHUPama, T€ CE€ TPOINHCAHU
MOCTYMaK MpUIIPEME 32 HeHY 0JJ0paHy MOXKE HACTABUTH.

B. 3akbyuak Komucuje

Ha ocnoBy uznoxenor Komucuja 3akspydyje aa pesyaratu kanaunata Munoma OrmaHoBuha,
Mactepa (QHU3UKOXeMHYapa, MPUKAa3aHd y OKBHPY OBE JOKTOPCKE IHCEpTaldje MpPeICTaBbajy
OpUTMHAJIaH M 3HAYajHU HAYYHU JONPUHOC y 00JacTH (pu3nuke Xemuje, MoceOHO Yy JOMEHY
¢buzmuke xemuje wmarepujasia. OH ce Tpe cBera orjeaa y pa3BHjalby METOJa CHHTE3E
HaHOYecTHIla Ha 0a3M MarHeTuTa 3a MOTYhHY NpPUMEHY Y KOMOMHOBAHO] XMIIEPTEPMM]CKO-
PaIMOHYKIIMIHO] TEpanuju MaJUTHUX TyMOpa ¥ TEPaHOCTHIHM, OJAKIe W TIPOH3HIIa3e
MOTEHIMjaJTHU MPAaKTUYHU JTIOIPUHOCH OBeE aucepraiuje. JlenoBu aucepranuje cy nyOoJIuKoOBaHH
y BHIY JiBa paja y MeljyHapOoJIHHM 4YacONMUCHMa M3Yy3eTHUX BpeaHOCTH (Mz1a), jeTHOM pajiy y
mehyHapoaHoM vaconmcy (M23) Kao ¥ y 4eTHpH caomIiTemha ca ckynosa Meh)ynapoaaor (Mss) u
JIBa CAOIIIITEHa Ca CKyIOBa HAIIMOHAIHOT 3Ha4yaja (Mes) MITAMITAHUX Y U3BOJY.



Ha ocHoBy wusnoxxenHor Komucuja MO3UTHBHO OIEHYyje AOKTOPCKY ITUCEpPTAIUjy MacTepa
¢usukoxemudyapa Mmioma OrmanoBuha moj  HaciaoBoMm  ,,Pa3BHjambe NMOBPIIMHCKH
MOIU(HKOBAHHX HAHOYECTHIA HA 0a3M MATHETHTA oleJe;KeHHuX pagHoHyKuauma °Y u
Y"Lu 3a noTennujajHy npuMeHy y MATHETHOj XHIIEPTEPMHUjH U PAAHOHYKJINIHOj TEPANUjH
MaJIMIHUX TymMopa“ u npeiaxe HacraBHo-HayuyHoMm Behy dakynrera 3a Gu3NUKy XeMHU]y Ja
MPUXBAaTH OBY OILICHY W OA00pHW jaBHY ojJ0paHy AMCEepTanuje, YuMe Ou OWUIIM HCIYHCHU CBH
YCJIOBHU Ja KaHIHUJIAT CTEKHE 3BAbe OOKMOP PUUUKOXEMUJCKUX HAVKA.

V¥ Beorpany, 26. 05. 2021. rogune.
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