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1. Oaayka Beha 3a meaynnncke Hayke YHuBep3uTera y Kparyjesuy

Onnykom Beha 3a meanumuncke Hayke Yuupepsutera y Kparyjeruy, 6poj 1V-03-989/32 on
12.12.2019. ronMHe, UMEHOBAHU CY 4YJIAHOBM KOMMCHjE 3@ OLEHY Hay4yHE 3aCHOBAHOCTH TEME

NOKTOpCKe aucepraurje kauanuaata Ave Crankosuh noa HazsuBoMm:

,»CHHTE32, KApAKTEPU3ANMja H HCIUTHBAKe OHOJIOLIKe AKTHBHOCTH KoMILekca 6akpa(ll)

ca S,O-TeTpaﬂeHTaTHPlM JUFaHAUMA, JepUBAaTHMA THOCAIHULIUIHE KHCceJHHe"

Ha ocHosy onnyke Beha 3a meauiHcke Hayke, GOopMUpaHa je KOMUCHja y cacTaBy:

1. IIpo¢. ap HeGojuia H. Apcennjesuh, penosuun npodecop Paxyrera MEAULMHCKUX HayKa
Vumpepsurera y Kparyjesiyy, 3a yxe nayune obnactv Muxpobuonozuja u umyHono2uja;
Onkonozuja, TpeCEIHHUK;

2. Jou. ap Jeaena Iosmapesuh, gouent Xemujckor pakynrera Yuusepsutera y beorpany, 3a
YKy HayuHy obnact Omuma u HeOp2aHCKa xemuja, 1iaH,

3. Tpod. ap Bepuna B. Jertuh, Banpennn npodecop ITpupogHo-maTemaTuuKor (axynrera
Vuusepautera y Kparyjesity, 3a yxxy HayuHy obsact Heopzancka xemuja, dnaH;

4, Jlou. nmp Josama B. Borojeckn, pgouent Ilpuponno-maremaruykor —Qakyarera
Yhusepsuteta y Kparyjeslly, 3a y)Ky Hay4ny obact Heopeancka xemuja, HnaH,

5. Jdp Weawa [. Papojesuh, Hayunu capaanuk IIprpoaHo-maTemarnyKor taxynrera

VhuusepsuteTa y Kparyjesuy, 3a HayuHy obnact buorozuja, 4naH.

Ha ocHoBy yBH/a y MpuioskeHy fokymenTauyjy, Komucuja nogsocn HacrasHo-Hayurom sehy

dakyreTa MeIMUMHCKHMX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesuy cnenehn



HN3BELITAJ

Kangunatr Ana CrankoBuh ucnymaBa cBe yciose npeasuheHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBawy u CraryromM Pakynrera MEIMIMHCKHUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy 3a

U3pajay JOKTOpPCKE AuUcepTalje.

2.1. Kpartka ouorpadmja kanaugara

Mar. dapm. Ana CrankoBuh je pohena 22.08.1992. roauHe y Tlpuwituru. OcHOBHY
wxoiny U IlpBy KparyjeBauky rumHaszujy 3aBpliuia je y Kparyjesuy. Varterpucane akagemcke
cryauje papmatinje Ha DakynTeTy MEAMUMHCKUX HayKa YHuBepsuTeTa y KparyjeBuy ynucana je
2011. roavHe u auruiomupana 2016. roanHe ca mpocedHoMm oueHom 9,42 (neser u 42/100).
Illxoncke 2016/17. roawHe ynWcana je MOOKTOpcke akamemcke ctyauje Ha Dakysrery
MeIUIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesuy, wuzbopHo nojpyyje HMcrpaxubamwa y
dapmauuju. YcMeHU OOKTOpckd ucnuT je nmonoskuna 2018. roguHe ca oueHom 9. CTpyyHu
UCIUT 32 MarucTpa (papmauyje mojokuia je npea komucujom Munucrapersa 3apasiba 2017.
romvie. YuectBopana je Ha XXVI koHdepenuuju Cprnckor kpuctanorpapckor apyursa, XV
koHbepeHunju  Yapyxkewa ncuxujatapa Cpbuje, kao u 56. Kourpecy cryneHara
OHOMEAMIIMHCKMX HAaYKa ca MHTepHALMOHATHUM yyeluhem.

Opn 2018. roauHe je 3anocieHa Ha DakynTeTy MEAUUUHCKUX HayKa YHHUBEP3WTETA Y
Kparyjepily y 3Baiby WCTpakuBad — IIpUMpaBHUK, Ha mnpojekty OM172016 noa naswsom
,,CuHTE3a, MoaeNoBame, PU3MUKO-XEMHUjCKe W OMOSOIIKe OCOOMHE HEOPraHCKUX JEIMIEHa M
oarosapajyhux komrekca mMeraia” MHUHHCTapCTBa TIPOCBETE, HAYKe M TEXHOJIOUIKOT Pa3Boja

Peny6nuxe Cpbuje.

2.2. HacnoB, npeamMeT M XHIIOTE3€ JOKTOPCKE Te3€

Hacaos: ,,CuHTe3a, KapakTepu3salyja 1 UCIIUTHBabE OUOJIOMIKE aKTHBHOCTH KOMILIEKCa
6akpa(ll) ca S,0O-reTpageHTaTHUM NUraHAUMa, 1ePUBATUMA THOCAIMLNIIHE KHCEINHE”

Ipeamer: CunTesa, KapakTepusaldja M WCIUTBARE OMOJIOUIKE AKTHBHOCTH, Kao M
uHTEpakiyja nuraHaga u komruiexca Oakpa(Il) ca nepuBaTMMa THOCANMLMIIHE KUCCIMHE Ca

monekynom JTHK



Xunoreze: Peakuujom S,0-TeTpajaeHTaTHMX JuWraHajia, JAepvBara THOCAIMUMIIHE
kucenuHe u  Oakap(ll)-HuTpata Tpuxuapara Harpagdhe ce€ MOHOHYK/ICApHU, KBaAPATHO-
-TIJAHApHU KOMIJIEKCH koju he OMTHM  OKapakTeprcaHHW Ha OCHOBY pe3y/iTara ejeMeHTajHe
MUKpOaHalu3e, HMH(ppalpBeHe CIEeKTPOCKONUje, eNeKTPOHCKe-MapaMarHeTHe-pe30HaHlnje |
PEHAreHCKE CTPYKTYpHE aHanuse. Jlajbum OHMONOIIKMM HWCIIUTHBamKMMa, ovyekyje ce aa he

CUHTETUCAHU KOMIUIEKCU NOKa3aTu oArosapajyny aHTUMUKPOOHY M aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT.

2.3. HenymeHo T yei0Ba 3a NpUjaBy TeMe JOKTOPCKe JUcepTanuje

Kanaupar, Ana CrankoBuh, je oGjaBuna paa y UENMHU Yy 4daconucy kareropuje M5S1, y
KOME je MpBH ayTop, UMME je CTeKJa YC/I0B 3a NpujaBy Teme JOKTOpCKEe aucepTaluje.
1. Stankovié¢ AS, Kasalovi¢ MP, Bukonji¢ AM, Mijajlovi¢ MZ, Tomovi¢ DLj, Nikoli¢ MV.
Biological activity of Au(lll) complexes. Ser J Exp Clin Res. 2019.
doi: 10.2478/sjecr-2019-0050. M51

2.4. Ilpersen crama y NOAPY4jy HCTPaKHBakha

bakap je eceHUMjaJHM MHKpOENeMEeHT HEONXOJ@aH 3a MNpaBWIaH pacT, HUHTETPUTET
Kap/IMOBACKyJlapHOT CHCTeMa U HeoBacKynapusauujy, MertaGonuzam reoxha, @yHKUU]Y
HEYPOCHAOKPHUHOI CHCcTeMa, UTA. bakap yna3y y cacTaB €H3MMa LIUTOXPOM ¢ OKCHJA3e, JIM3KII
OKCHJa3e, JONaMHUH MOHOOKCHMIeHase W lepynonnazmuHa. Kao akuenrop enexrpona, baxap
y4eCTBYje y Mpouecuma OKCHAO-pEeAyKLHWje W yKiamamy CloO0AHKHX pajuKana YMME IITUTH
NpOTEUHE, HYKIECHHCKE KucenuHe u Jiunuae hennjckux memOpana oj owrehema. MeHkecoBa
6osect (John Hans Menkes) je perko xepeautapHO 060/beHE YIIaBHOM MYIUKE Jele YH)H je
Y3pOK MyTaluja retHa cmemreHor Ha X xpomosomy (4TP7A4 nnu MeHKecoB reH) KOju KOAMpa
npoteuH Tpadcnoprep Oakpa-A7TP7A4 wto cTBapa AedUUMjEHLM]y OBOI MeTaja y OpraHusmy
Koja je mpaheHa MHOTMM aHoMaiujaMa Na W HeypoJomkum nopemehajuma. CynpoTHo,
HAKYIUbame 6aKpa y OpraHm3My je Kapakrepuctika BuscoHose Gonectu (Samuel Alexander
Kinnier Wilson). Y3pok ose Gonecru je nedekt rena ATP7B cmewrteHor Ha 13 xpoMosoMmy.
Tlpoteun ATP7B yuecTByje y CHHTE3H €H3HMA 3a/lyKEHOT 3a eKCKpelrjy 0akpa U3 XernarouuTa y
WHTpaxenaTHyHe >KydHe KaHaje. BonecT ce mnpeHocu ayToszomHo-peuecusHo. Hako Huje

foKa3aHo aa Gakap Jeiyje MyrareHo A06po ce Ha npumep 3Ha Ja QyHKUMja pelOKC eH3MMa



Memo koju ctumynuine creapame ROS (enrn. Reactive Oxygen Species) 3aBucu on Gakpa 1 To
y henujckyM CcTpyKTypaMa OJIrOBOPHMM 3a MOKPETJBUBOCT M MUrpanujy heauja mito ce mosesyje
ca BehuM meracraTckum noreHuujasiom. Huje nokasano na je mpumeHa OGakpa roBe3aHa ca
KaHLEpOreHe30M alli je N03HAaTO [a y4ecTByje y (Heo)aHrnoreHesu M .a AompuHocH Opikem
pacTy KaHlepa. 3axBa/byjyhu aHTUMH(NAMALKjCKOM ACjCTBY, UCTIUTYje C€ W HEroBa npuMeHa y
JeUery PpPeyMaTcKuX, Kao W HeypoJereHepaTHBHUX o0osberba, MOMyT AjlxajMepoBe M
[Tapkunconose 6onectu. Heoprancke conu Oakpa cy Tokcuune, mehytum jon OGakpa(ll) ycnen
HETIONYEeHUX d opOuTana MOXe Ja Harpaiu BEeNUKM Opoj KOMIUIEKCHHX jeUIbeHha Marbe
TOKCHYHOCTH M 3HauajHe OMOJOlIKe aKTUBHOCTH. THocanulmiHa KMCeINHE U HeHW AepuBaTH
npeacTaB/bajy Ao0pe nuraHie 3a KoopauHoBamwe ca joHom Gakpa(ll) 36or npucycTBa cymnopa u
KMCEOHMKa Kao AOHOPCKUX aToMa. PapHe3wITHOCAIULMIHA KUCEIMHA MOYKE 1a MUHXHOKUpa pacT
henuja xymaHor u muaijer menaHoma. [lokazaHo je [a OBO jeIMHEHE MHXMOMpaA CHrHajHE
nyTeBe KOju 3aBuce o Ras mpoTeuna, a ycnopaBa W pa3BOj aT€pPOCKIEPOTCKUX [JIAKOBA KOZ
MHULIEBA KOjUMa HeaocTaje anoaunonporerH. MenuTyje ce u npumeHa (GpapHE3uaTHoOCanuuniIne
KUCENMHE KAo MOJUMMEpPHOr Hocauya aHTUTYMOPCKUX J1eKOBa, WTO OW A0BENO 10 CMameHa

HBHUXO0BC TOKCUYIHOCTH.

2.5. 3nauaj ¥ NHJ/b HCTPAXKUBAKA

Onabup oxroeapajyher nmuranaa urpa KJby4Hy yJIOTy Y peakTHBHOCTH M JTHIO(QUAHOCTH
Harpahienor komnekca, crabunuzaurjy ojapeheHHX OKCHAAUMOHUX CTarba MeTana, Kao |
MOryRHOCTH CynCTUTYUMje auranaa oaropapajyhum enporedum mosiekynuma. Mmajyhu y Buay
rope HaBEACHO, IIMJEBH MCTPaXKUBaKA CYy cleaehu:

1. Cunretncatn S,O-TeTpafeHTarTHe JIMraHjie, ASPUBATE THOCANHLUMIHE KUCETUHE KOjH Y
ctpykrypu  caapxe  etunencku-(L1), nponmnenckn-(L2), Oyrtunencku-(L3) u
neutunencku-(L4) moct, kao u komruiekce Oakpa(ll) ca HaBeaeHuUM TETpajCHTATHUM
nTYrananMa, Jepusaruma tuocanuiuine kucenune (C1-C4);

2. TloTBpAMTH cacTaB CHHTETHCAHMX Je[HIEHha Ha OCHOBY pe3yiTara eleMEHTalHe
MUKpOaHaIn3e;

3. Hcnuraty cTpykType moOMjeHuX nuraHaja v oxrosapajyhux xommiekca Gakpa(ll) Ha
OCHOBY pesysTata WH(paupBeHe CNEKTPOCKOMHje, HYK/IeapHO-MarHeTHO-pe30HaHLHOHE

CIEKTPOCKONH]E U eJIEKTPOHCKe-TapaMarHeTHe-PE30HaHLIM)€;



4. TloTBpAMTH CTBapHy CTPYKTYpY CHUHTCTHCAHHX jEHMICH-a Ha OCHOBY pe3yJrara
PEHJIreHCKe CTPYKTYpHE aHanunse, y ciyyajy nooujama MOHOKpUCTaIa;

5. Hcnutatv WHTEpakiMjy HOBOCHHTETHCAHHAX KOMILIEKCA Ca MOJEKYJIOM TIyaHO3WH-5’-
MoHO(ocdara, npahewem CyNCTUTYLHOHUX peakiiuja rpu (U3MONOIMKUM YCI0BHMA.
Takohe, nparuhe ce u nHTEpakinja usmehy cuureTncanux kommnexca u CT-JIHK (eurn.
calf thymus);

6. Hcnurath aHTMMHMKpOOHY M aHTUTYMOPCKY AaKTUBHOCT JOOHj€HUX TETpaJeHTATHUX

nurasaja v oaroeapajyhux kommnexca 6axpa(Il).

2.6. Be3a ucrpaxuBama ca J0cajalilbUM HCTPAKHBALUMA

Hocajamma MCTpakuBama y 00JacTH XeMHje KOMIUICKCHUX jellMiberha MOoKazyjy Ja
komnueken Gakpa(ll) mory OuTn noGpu KaHauaaTH 3a HOBE aHTUTYMopcke niekoBe. bakap je
eceHUMjamHU MUKPOENEMEHT KOjU MMma 3HauajHy (uznonoiky yjory. Ynasu y cacTaB MHOTHX
€H3UMa HEONXOoJWHX 3a anaepobHu Mmerabosmszam. Kommaexcu  Gakpa(ll) moxaszyjy
AHTUMUKPOOHO, AHTUTYMOPCKO M aHTuMH@iamauujcko aejcrBo. bakap(ll) jon ce nobpo
KOOpIAMHYje ca JMraHauma Koju caipike a3oT, CYMIIOp M KUCEOHMK Kao JOHOPCKE aTOME.
TuocanuumnHa KuUcenrHa je JIMraHj ca KUCEOHWKOM M CYMMOPOM Kao JOHOPCKWMM aTOMWMA.
JlepuBar THOCANUIIIHE KUCEUHE, HapHEe3UITHOCATULUIIHA KACENMHA, Y POKYyCy je TPeHYTHUX
UcTpaxkuBama. Mcnuryje ce KIMHMYKA MPHMEHA OBOT jeIUIberba Yy Teparuju KapliMHOMA.
Takobhe, HOBa UCTIUTUBAbA yCMEPEHA CY U Ha MPUMEHY GapHE3UITHOCATHLMIHE KUCEIMHE Kao
Hocaya aHTUTYMOpCKHX JekoBa. [lu/b oBOr wucTpaxkvBama je Ja €€ CHHTE30M KOMILIeKca
bakpa(Il) u nepusara TuocanuuuiHe KucenuHe H00U]y KOMMJEKCH KOjU T[oKasyjy Ooby
OHONOIIKY aKTHBHOCT Y3 CMamete HexesbeHux edekata y nopehemy ca M0Na3HUM

jenvmbemrma.

2.7. MeTo/e UCTPAKHBaAKBA

Cunrese nuraHajaa

TeTpaaeHTaTHY JUraHM, JCPUBATH THOCATHUMIHE KHCENUHEe Ho0Ujajy ce peaKuujoM
anKUIOBama THOCAIULMIHE KUCEIUHE OAroBapajyhinuM ankui-auxanoreHuguma y 0asHoj
CPelMHM ¥ CMEIIH BOJA-€TaHOJ Kao pacTBapady, INTO [TOApasyMeBa fAa CE y pacTBop AoOHjeH

pactapamem (2,00mmol) THocanmuumnue kucenune y 50,00ml 30% eraHona noaaje pactBop



HaTpujyM-xuapokcuza (2,00mmol y 5,00ml nectunosane Boje). 3atum ce ogrosapajyhu ankui-
-muxanorenun (1,2-muxnoperad, 1,3-nuxnopnponad, 1,4-muxaopGytaH u 1,5-muXjioprieHTaH)
(1,00mmol) pactBopu y 5,00mL eranosa n NocTeneHo Jloaje y MaluM MopuMjamMa y mpeTxoaHo
NpUrpeMsbeHy OUCTpy peakuroHy cMelry. Tako noGujeHa peakunMoHa cMmellla OCTaBU Ce TOKOM
nohu Ha 60°C. HakoH Tora pacTBop ce npeHece y KpucTain3alloHy 110/bY W yIapy Ha BOACHOM
KyNnaTuily paay yjabaBaiba eTaHoja. Y nqoOujeHu BoeHU pacTBop jaojaje ce (2,00mM) pactBop
XJOPOBOJOHUYHE KHCEAMHE Yycnel dvera ce crBapa Oenu Tangor ofrosapajyher mepuaTa
THOCanMuuiHe kucenune. Tako pobujenu npomssBoa ce oaBoju ueheweM, ucrepe BeJnKom
KOJWYMHOM JAECTW/IOBaHEe BOJE W CYLIM Npeko HOhM Ha Bakyymy. MOHOKpUCTaNW MOTOAHM 3a
PEHATEHCKY CTPYKTYPHY aHanuzy Jo0ujajy ce CrnopoM MNpeKpUcTaliu3allMjoM M3 cucTeMa

aumetuncynpoken (DMSO)-sosa.

Cunrese KomMmjiekca

Komnaekcu  Oakpa(ll) 6uhe  pobujenu  aumpektHom  peakuujom  OGaxap(ll)-
-HUTpaTa TpUXUIpara, TeTpaJCHTATHOr JUranaa AepuBaTa THOCATULIMIIHE KUCETUHE W TUTH]yM-
-XUApoKcuaa y Monckom oaHocy 1:1:2. PacTBopy noGujeHom pacrteapamem 6akap(ll)-Hutpata
TPUXKJpATa y IECTUIOBaHO] BOM NaraHo he ce qomaBaTtu oAroapajyhu TeTpajeHTaTHU JIMTaHA,
Peaxumona cmeiria fie ce 3arpeBaTd Ha BOJCHOM KyTaTHiy y3 Mellame TOKOM 3 carta. Tokom
OBOI' fepuoja y Majum rnopuujama jaoaasahie ce BOJAEHM pacTBOP JIMTHjYM-XMAPOKCHAA.
Hobujenu Tanor kommiekca he ce oaojuty uehemem, HCIPaT ASCTUIOBAHOM BOJOM W CYLIUTH

Ha Basayxy.

EnaemenTanHa MukpoaHaamnsa
Enemenranna ananusa (C, H, S) cnposoau ce Ha anapaty Vario /// C, H, N, S Elemental

Analyzer, Ha Katenpu 3a opraicky xemujy Xemujckor gakynrera Y uupepsurera y beorpany.

HudppanppeHa cneKTpoCKoONuja
Undppaupseny criektpu 6uhe cHumann nomohy cnexrpodoromerpa Perkin Elmer FTIR
31725X (KBr Texnuka), Ha HuHcturyty 3a xemujy IlpmpoaHo-matemartnukor dakynrera,

Vuupepsuteta y Kparyjesuy.



"Hu C HYKJICAPHO-MAarHeTHO-PE30HAHLHOHA CIIEKTPOCKONHUja

CHyumame HyKJI€apHO-MarHeTHO-PE3OHAHIMOHMX CIIEKTapa CUHTETHCAHWX JIraHana
BpiK ce nomohy cnextpodoromerpa Varian Gemini-200 NMR ynotpeGom D,0. Hapenena
cHUMatba criektapa 6uhe usBpuiena Ha [IpupoaHo-MaremarnukoM QakynTery YHuUBEp3UTETA Yy

Kparyjesuy.

EnexTpoHcka-napaMarHeTHa-pe3oHaHMja

CneKTpy enexTpoHCcKo-napamarueTHe-pesoHanuunje (9,8GHz) cuumahe ce Ha ®axynrety
3a (usuuKy xemujy YHuBepsuTera y beorpany ynorpeGom Bruker Elexsys II 540 EPR
cnektpodortomerpa. Yzopuu (30ul, 0,SmM) ce npunpemajy pacTBapameMm KOMILIEKCA Y
Aejonnsosanoj Boau (18 MQ). Crekrpu ce cHuMajy n ananusupajy kopuwhermem Bruker Xepr

codTBepa.

MoanapHa npoBoA/bHBOCT

Monapna nposoaseuBocT (A) cBexe npunpeMibeHUX pactBopa Komruiekca 6axpa(ll) ca
S,O-TetpajieHTaTHAM AurauanMa (konuentpaumje 1-10°mol/dm?) y JUMETUNCYAPOKCHILY Kao
pactsapauy oapehuBahe ce Ha IlpuposHo-maremarunukom dakyntery VYHupep3utera y
Kparyjesuy nomohy EC-Meter BASIC 30+ konjayxromerpa (CRISON) Ha Temneparypu o
20°C.

MarneTHa Mepema

MarueTHa Meperma CUHTETHCAaHUX KOMIUIeKca CNpOBOAE Ce Ha XeMHjCKOM (aKkyaTeTy
VYuueepsnutera y beorpagy Ha temmnepatypu on 294K EpaHcoBuM MeTozoM kopuurhermem
anapata MSB (Magnetic Susceptibility Balance) - MK1 (Scherwood Scientific Ltd., Cambridge
England) ca Hg[Co(SCN)4] xao kanubpaHToM.

Penarencka crpykrypna anajiusa
Pennrencka crpykrypua ananuza Ouhe cnposeaena Ha Opnceky 3a xemujy na FCT Nova

VYuusepsurtery y [lopryrany ananuzom X-3paka.



KuHernuka mepema

Knneruka v mexanusam CyncTUTYUMOHMX peakiuja KomIuiekca Gakpa ca n3abpaHuM
nirananMa usyvasahe ce nHa Stopped-flow cnextopporomerpy y 25mM Hepes mnydepy,
pH~7,2, na [Ipuponno-marematuukom dakyiarery Yuusepsurera y Kparyjesity. 3a oapehupatse

BPECAHOCTH KOHCTAHTU KOPHUCTH C€ KOMITjyTepeckHu nporpam Microsoft Excell 2007 v OriginPro 8.

Hurepakuuje kommierea ca JIHK

AOcCopnIHOHA CNEKTPOCKONcKa Mepemwa. Hurepakuje kommuekca ca JHK
npoydasahe ce nomolly Uv-Vis  cnekrpodoromeTpuje y uuiby ozpehusama KoHCTaHTE
BesuBama (Kp). Cepuja pacrpopa kommieke-IAHK npunpema ce Metuarmem pacTBopa KomIiekca
KOHCTaHTHe KonueHTpauuje (8uM) ca nukpemenruma JIHK nonasuor pacreopa (1,2mM).

®duayopecuedTHa mepemwa. MHurepakuuje komnnekca ca JJHK ucnutyjy ce u nomohy
¢nyopecuentHe cnexkrpockonuje. Mnrepakuuje komiekca ca JJHK ce npoydasajy y npucycrsy
etuajym 6pomuna (Eb) ma 6u ce yrBpaMio aa M KOMAAEKC MOXe Aa 3aMeHH BB U3 merosor
HHK-Eb xommnekca. Moryhu edexru Besusarma kommiekca 3a JJHK npoyuasajy ce cHuMarmem
npomene (GyopecueHTHOr €MHUCHOHOr CIIeKTpa HAKOH A0JaBama pactBopa kommiekca (0-

80uM) y pacreop AHK-EB.

BHOJIOIIKA HCIUTHBAHA

In vitro anTUMHKPOOHA AKTHBHOCT

AHTHUMHUKpPOOHA aKTUBHOCT CHHTETUCAHUX KOMIJlekca ucrnutubahe ce y naboparopuju 3a
mMukpobuonorwjy Ha MHWuctutyty 3a Ouonorujy u ekosorujy, IlpupoaHo-maremaruukor
dbaxkynrera YHupepsutera y KparyjeBiy. AHTUMUKpOOHA aKTHBHOCT KOMIiekca mcnutahe ce
MHKPOJUITYHIUOHOM METOLOM oapehuBameM MUHHUMAaHe HHXUOUTOpHE KoHUeHTpauuje (MHUK)
¥ MUHUMaJHE MUKpoOuumaHe koHueHTpauuje (MMK) tectupamem 18 muxpoopranuzama: Tpu
npoOMOTHKA, /Ba KIWHWAYKA H30J1aTa, ABE KBacHMLE U celaMm (unameHTO3HMX rbMBHUA. Kao

NO3WTHBHE KOHTPOJIE KOPUCTE CE TETPALMKIUH 1 aMpOTepHLInH b.

In vitro aHTHTYMOpPCKA AKTHBHOCT
AHTUTYMOpCKa aKTHBHOCT J00ujeHHx jenumema Ouhe cnposeaeHa y llentpy 3a

MOJIEKYJICKY MEAMLUMHY W HCTpaxuBame maThudHux henuja Pakynrera MEAMUMHCKMX HayKa



Yuusepsurera y Kparyjepiy. IloTeHuujanta aHTUTYyMOpcka akTHBHOCT KOMITIEKCa 6axpa(ll) ca
TETPAACHTATHUM JIUTAHJIMMa, AepUBATHMa THOCAIMLMIIHE KUcenuHe fie ce ucnurtaTy in vitro Ha
TyMopckuM henujama kapuvnoma kosnona HCT-116 (ATCC® CCL-247™), KapuMHoma mniyha
A549 (ATCC® CCL-185™) n kapuuHoma paojke MDA-MB-231 (ATCC® HTB-26™),
L[uToToKCHYHA aKTMBHOCT CHMHTETHCAHUX jeanibersa ucnutuBahe ce npumenom MTT

KOJIOPUMETPH|CKOT TECTA.

2.8. O4eKkHBaHHU Pe3yJITATH A0KTOPCKE AHCEPTALIHjE

Otkpuhe noreHuMjanHe aHTUMHUKPOOHE W AHTUTYMOPCKE AKTMBHOCTH CHHTETHCAHWX
maraHaja, kao v oarosapajyhux kommnnekca 6akpa(ll) ca HaBeJeHUM NWraHAMMa 3HAYAjHO je
300r Oynyhux ucrpaxupama y 061aCTH XeMHje KOMIUIEKCHUX jeIMberba, HAPOUMTO YKOIHKO
AOK&KEeMO Jia HaBEJEHa jellberba IO0CeNyjy LIMPHU CreKkrap Ie10Barkba, Y3 Mare HEeKe/beHHX
niejeraBa y nopehemy ca pedepeHTHUM craHaapiuma. Takohe, NOTeHLMjanHa OGHooIIKA
aKTUBHOCT HOBOCMHTETMCAHMX JAEPMBATA THOCAIMLUNHE KUCEIMHE MOXE CTBOPHTH HOBY
MOryRHOCT 3a KOOpJAMHOBaWE Ca jOHMMa JPYrMX MeTana, Npu YEMY HOBOCHHTETHCAHA

KOOpAMHALMOHA chepa MOXKE YCIOBUTU U 6OJbY GHOJIOIIKY aKTHBHOCT.

2.9. OxkBUpHH caJp:Kaj IOKTOPCKE qUCEPTALHje

Bakap Kao eceHUMjaNHM MUKpOEMEMEHT ca 3HA4YajHOM OHOJIOWKOM aKTHBHOLAY
npeactaBba A00ap METalHM jOH 33 KOOPAWHOBAE €A Pa3IMUMTHM JUraHluMad, HAPOUMTO
OHMMa KOJU CajpiKe CyMIOp M KMCEOHHMK Kao JOHOpCKe arome. THOCATWUMIHA KUCETMHA je
OMIEHTaTHH NMTaHj, ca CyMIOPOM M KHCEOHMKOM Kao JOHOPCKUM aToMWMa, na je 3ato aobap
NUraf] 3a KOOpPJWMHOBAaME €a jOHMMa npenazHux merana. PapHe3sunTHOCANUUMIIHA KUCETHHA
MOXE Jla MHXHOUpa pacT henuja XyMaHOr U MULIjer MeJlaHOMa UHXUOMUK)OM CUPHATHUX MyTeBa
Koju 3apuce oj Ras mporeuna. Hcnutyje ce M mbeHa OpUMeHa Kao MOJMMEPHOr HOCAua
AHTUTYMOPCKMX JIEKOBa, uMMe OM ce cMamula HbHXoBa TOKCMYHOCT. OBa J0OKTOpCKA
aucepraumja  obyxsaruhe cuHTe3y uetupw S,O-TerpajeHTtaTHa  JMranaa,  AepUBaTa
THOCAJIMLIUIIHE KUCENHMHE Ca €TWIEHCKHUM-, NMPOMNUWJIEHCKUM-, OYTUJICHCKHM- W TEHTUJIEHCKHAM-
mMocToM 1 Kommiekce 6akpa(ll) ca naBenenum nurananma. CactaB M CTPYKTYpa CHHTETUCAHUX

jennmema Guhe NOTBphEHM Ha OCHOBY pesyiTaTa efeMeHTAlHe MUKpoaHanuse, HHppalpBeHe



CTEKTPOCKOIIHjE,  HYK/€apHO-MarHEeTHO-Pe30HAHIMOHE  CMEKTPOCKOIHje, €JIEKTPOHCKO-
NapamarHeTHe-pe3OHaHLMje, MarHeTHMX Meperma W MoJapHe MpoBOoJJBHBOCTH. (CTBapHa
CTPYKTYpa CMHTETHCAHMX JMraHada u Komniekca Ouhe norepheHa Ha ocHOBY pesynrara
PCHATEHCKE CTPYKTYpHE aHajuse, ako Oyae moryhe aa ce 106ujy MoHokpuctanu. Metpakuparbe
he 06yxBaTnTh 1 HcMUTHBabE MHTEpaKLUja HarpaheHnx Komiiekca ca monexytom JHK, kao u
MCNHTUBAHKE aHTUMUKPOOHE M aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH CHHTETHCAHMX je/UIberha. PesynraTu
OBOr' pajia MOTy MpeJCcTaB/baTH OCHOBY 3a HACTAaBAK WCTPaXHBama Yy 00JacTH Xemuje
KOMIIICKCHUX jeanmera 0akpa, Koja cy y cepu MHTEpPecoBamba 300r Gosber TOKCHKOMOLWIKOT
npoduna y nopehewy ca yucnramunom (cis-puammunauxnopuaornaruna(ll)-kommniekce), kao u
HOBOCMHTETMCAHUX JEPUBATA THUOCANULMIIHE KHMCEJMHE Y LMUBY KOOPOMHOBAKA Ca jOHHMA

Ipyrux merana.

3. Ilpeanor MmenTopa

3a MeHTOpa. OBE JOKTOpCKe AncepTauuje ce npeanake npod. ap [opnana I1. Papuh,
BaHpeaHu npodecop Daxynrera MeAMLMHCKUX Hayka Yuupepsutera y Kparyjesuy 3a yky
HayuHy obnact @apmalieyTcka Xemuja.

[Ipo¢. np Topnawa I1. Pagumh nocemyje crpyuHe W HayduHe KOMMETEHLM]e Koje Cy
KOMIUIEMEHTapHe ca NPeAMETOM HCTpakKWBakba U MCIyHaBa YCJIOBE 332 MEHTOPA NOKTOPCKMX
aMcepTaLja y CKiamy ca CTaHAapAoM 9. 3a akpeAuTauujy CTYMUjCKHX Nporpama A0KTOPCKHX

aKaJACMCKHX CTyI[I/Ija Ha BUCOKOIIKOJICKMM YCTaHOBaMma.

3.1 KomneTeHTHOCT MeHTOpA

Pamosu npo¢. ap I'opnane I1. Pajuh koju cy y Besn ca TeMOM AOKTOPCKE AucepTaLuie:

1. Bukonji¢ AM, Tomovi¢ DLj, Stankovi¢ AS, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Bogojeski JV,
Milovanovi¢ JZ, Dordevi¢ DB, Arsenijevi¢ AN, Milovanovié MZ, Poto¢idk [, Trifunovié
SR, Radi¢ GP. Synthesis, characterization and biological activity of copper(ll)
complexes with ligands derived from B-amino acids. Transition Metal Chemistry 2019;
44(1):66-76.

2. Tomovi¢ DLj, Bukonji¢ AM, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Bogojeski JV, Dekovi¢ A,
Radojevi¢ ID, Comié LjR, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP,



Cupara S. DNA binding, antibacterial and antifungal activities of copper(Il) complexes
with some S-alkenyl derivatives of thiosalicylic acid. Transition Metal Chemistry 2018;
43(2):137-48.

3. Bukonji¢ AM, Tomovi¢ DLj, Nikoli¢ MV, Mijajlovié¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovié ZR,
Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Radojevi¢ ID, Maksimovié¢ JZ, Vasi¢ SM, Comi¢ LjR,
Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Antibacterial, antibiofilm and antioxidant screening of
copper(Il)-complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal
structure of the binuclear copper(ll)-complex with S-propyl derivative of thiosalicylic
acid. Journal of Molecular Structure 2017; 1128:330-337.

4. Mijajlovi¢ MZ, Nikolié MV, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Milovanovi¢ J, Arsenijevi¢ A,
Stojanovi¢ B, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radié¢ GP. Cytotoxicity
of platinum(IV) and palladium(Il) complexes with meso-1,2-diphenyl-ethilenediamine-
N,N'-di-3-propanoic acid. Crystal structure of [Pd(1,2- dpheddp)] complex. Macedonian
Journal of Chemistry and Chemical Engineering 2016; 35(1):79-86.

5. Nikoli¢ MV, Mijajlovi¢ MZ, Jevtié VYV, Ratkovi¢ ZR, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA,
Milovanovi¢ J, Arsenijevi¢ A, Stojanovi¢ B, Trifunovi¢ SR, Radié¢ GP. Cytotoxicity of
copper(ll)-complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal
structure of the binuclear copper(If)-complex with S-ethyl derivative of thiosalicylic acid.

Journal of Molecular Structure 2016; 1116:264-271.

4. Hayuna obu1acT auceprauuje

Mepnuuna. M36opno noapydje: Mcrpaxupamwa y dbapMariyju.

S. Hay4Ha o0s1acT 41aHOBa KOMHCHje

1. IIpo¢. np HeGojma H. ApcennjeBuh, penosuy npodecop @axynrera MEAMUMHCKHX HAYKA
Ynusepsurera y KparyjeBuy, 3a yxe wuayuHe obyactu Muxpobuonozuja u umynoro2uja;
Onkonozuja, NpeACEIHNUK;

2. lou. ap Jeaena Homwapesuh, touent Xemujckor ¢axkyntera YHuBep3utera y beorpany, 3a
yXy HayuHy obuact Onmuma u HeopeaHcKka Xemuja, 4naH;

3. Ilpo¢. ap Bepuna B. Jesruh, Banpenuu npodecop [IpupoaHo-maremaTudkor Qakynrera

Vuusepsureta y Kparyjesiy, 3a yxy HayuHy obnact Heopeancka xemuja, diaH,



4. ou. ap Josana B. Borojeckn, nouent [Ipupoano-matemaruukor dpakynrera VYHuBepautera
y Kparyjesity, 3a yxy nayuny o6nact Heopzarncka xemuja, unaH;
5. p Weana J. PapgojeBuh, Hayunu capaguux IIpHpoaHO-MaTeMaTHYKOD dakynrera

Yuusepsutera y Kparyjesuy, 3a HayuHy o6saact buosozuja, unaH.

3AK/bYYAK H ITPEAJIOT KOMUCHUJE

Ha ocHoBy pocajalnmer Hay4yHo-ucTpakuBaukor paga kaHaugar AHa Crankosuh
UCIlyHhaBa CBE yCJI0Be 3a 0100perhe TeMe W u3paiy AOKTOpcke auceprauuje. [peanoxkena tema
Je Hayuno ompasjiaHa 1 OPUIHMHANHA, TM3ajH UCTPAKMBAMHA NPELUN3HO MOCTABBEH U AeDUHNCAH,

a Hay4YHa METOJI0/I0I1ja jacHa U Mpeun3Ha.

Komucnja npeanaxce Hayuno-HactaBHoM Belly @akyiarera MeAMLUMHCKMX —Hayka
Yuusepsutera y KparyjeBlly na npuxBaTH TeMmy AOKTOpPCKE AmcepTaluje KaHaugata AHe
Crankouh, noj HasuBoM ,,CHHTe3a, KApAKTEPH3ALMja M HCIHTHBAWE OHOJOLLKE
aKTHBHOCTH Komiuiekca Oakpa(ll) ca S,0-TeTpageHTATHUM JIMraHAMMA, JepUBATHMA

THOCAJMLNIHE KUCeInHe " 1 0100pH theHy u3pany.



YJAHOBH KOMHUCHJE

IIpog. np Hebojuma H. ApcennjeBuh, penoshu npodecop Pakynrera MeMUHUHACKHX HayKa
Yuusepsutera y Kparyjesny, 3a yxe HayuHe oGnactu Mukpo6uonozuja u umynonozuja; Onxonoeuja,
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Hou. ap Jonlua B. Boroje—cma, JoueHT IlpuponHo-matemaTnyKor GakynreTa

Yuusepsuteta y Kparyjesity, 3a yxy nHay4ny obnact Heopzarncka xemuja, Wia;
2 009 co .,
.

Ap UBana JI. Pagojesuh, Hay4aHu capaguuk [IpupogHo-maTemaTHukor dpakynreta

Vuusepsureta y Kparyjeeuy, 3a nayuny obnact buonozuja, unas.
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