YHUBEP3UTET V KPAI'YJEBLIY
OAKVIITET MEJUIIMHCKUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Opayka HacraBHo-Hay4yHoOr Beha

Omnyxkom HacraBHo-Hayynor Beha ®akynrera MEAMIIMHCKMX HayKa YHUBEp3UTETa Y
Kparyjesity, 6poj 01-12209/3-3, ox 25. 11. 2015. roauHe, UMCHOBAaHU Cy YIAHOBH KOMHUCH]E 32
OLICHY Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TeMe€ IOKTOPCKE Aucepranuje Kanmupata mr pharm Hcupope
Crojuh, mox HA3UBOM:

»EPexktu Pt(II) koMIiekca Ha KOHTPAKTHIHOCT, KOPOHAPHU NMPOTOK U OKCHIALMOHHU CTpec
H30JI0BAHOTI cpLa mamosa“

Ut1aHOBY KOMHCH]E CY:

1. Mpo¢p. np Kusagun Byrapuuh, npeacennuk, penoBHu mpocdecop IIpupoaHo-
MaTeMaTHuKor ¢akynrera YHuBep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4uHy obsnact Heoprancka
XeMuja,

2. Ilpo¢. ap Baaaumup Jakoss/beBuh, unan, penoBuu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX
HayKa 3a yXy HayuHy obsiact ®u3unosnoryja,

3. lpod. ap Aparan DBypuh, unan, penoBHu mpodecop MeauuuHckor ¢dakynrera
Yuusep3uteta y beorpany 3a yxxy Hayuny obsact Ousnosnoruja.

Ha ocHoBy yBuaa y npuioxeHy gokyMeHTaiujy, Komucuja nogaocu HactaBHo-HayuHoM Behy
cienehu

2. M3BemTaj 0 olleHN HAy4YHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe JNcepTaiuje

2.1. Kparka ouorpaduja kanauaara

Maructap ¢dapmanuje Ucunona Crojuh pohena je 22. 11. 1987. rogune y Ilehu. Cpenmwy
MeAMIMHCKY IKony ,,Cectpe HunkxoBuh®, cmep ¢apmaiieyTcku TexXHUYap, 3aBplInia je y
KparyjeBuy 2006. roqune. HakoH 3aBpliieHe cpeliibe MKoe, ynucana je MeauuuHcKu (pakyaTeT
y KparyjeBuy — Oncek dapmanuja u uctu 3aBpuruia 2011, roguHe ca npocedyHoM oLeHoM 9.26.
VYnucana je JOKTOpPCKE akaJeMcKe CTyAauje Ha MenunuHcKoM (akyaTery, YHHUBEpP3UTET Yy
KparyjeBity, u3zbopno mnoapydje Mouekyincka MeauimHa - mnoxanoapydje KiouHuuka wu
eKcrepuMeHTaiIHa papmakosoryja, mkoicke 2011/2012 roguse.

3amocnena Ha DakynTeTy MEIWIMHCKUX Hayka, YHuBep3urera y KparyjeBmy om 2012,
rogauHe. TpeHyTHO je y 3Bajby aCHCTEHTA 3a YKy HayuHy o0JacT ¢apMarieyTcka OnOTeXHOIOTHja.
AKTHBHO ce 0aBM HAay4YHO-UCTPaXHMBAUKUM pajJoM Yy J1abopaTopuju 3a KapAHOBACKYJIapHY
duzuonorujy.



2.2.HacJjioB, mpeiMeT U XUII0Te3a JOKTOPCKe JUcepTaluje

HacnoB: ,Edextu Pt(I) xomriekca Ha KOHTPAaKTHJIHOCT, KOPOHAapHU TMPOTOK U
OKCHJIALIMOHU CTPEC U30JI0BAHOT cplia MaroBa‘

Ipeamer: YTuiaj pa3nuuuTHX KOMIUIEKCA MIATHHE HA KOHTPAKTHIIHOCT, KOPOHAPHHU MTPOTOK
Y OKCHJIATUBHU CTPEC U30JIOBAHOT Cplia maroBa

Xunore3a: Axyrna armmkanuja Pt(Il)-kommnekca: 1,2-1uaMUHO-IIMKIIOXEKCAH-TUXIIOPO-
mwiatnaara (1)  (Pt'"ENCI,), erunen-amamun-guxiopo-miatunara (1) (Pt!"DACHCL,),
TeprupuIrH-TuxiIopo-maTuHara (1) (Pt""TERPYCI,) u uucmnarune (CDDP), moxe u3assatu
HITETHO JI€JCTBO HA CpUaHU MUIIUO ¥ KOPOHAPHY UUPKYJAIH]y H30JI0BAHOT Cplia ManoBa

2.3.McnymeHOCT yc/I0Ba 32 IPUjaBy TeMe JJOKTOPCKe JucepTaluje

Kanmunary je o0jaBibeH jesiaH paja y HeJIMHH 33 MTaMIy y PEeleH3UPaHOM YaCOIHCY, Y KOMe
je MpBH ayTOp, YMME je UCIIYHHO YCJIOB 3a IPHjaBy TOKTOPCKE Te3e:

Stojic I, Novkmet S, Zivkovic V, Srejovic I, Jeremic N, Jakovljevic V, Djuric D. The effects of
cisplatin and its Pt(Il) analog on oxidative stress in isolated rat heart. Ser J Exp Clin Res DOI:
10.1515/SJECR-2015-0050 M52=1.5 6ox

2.4. llperJiea cTama y NOAPYUjy HCTPAKUBAA

Benuku Opoj TuleMEHHTHX MeTaja y OOJIMKY KOMIUIEKCHUX jeIUIeHha CEe KOPUCTE Yy
CaBpeMEHO] MEAMIIMHU jep WCIOoJbaBajy pa3iuuuTa QapMakojolika JaejcTBa. Ymorpebda
MeTanodapmaleyTuka je 3amodera OTKpuheM HUCIUIaTHHE, MOTEHTHOT aHTHTYMOPCKOT areHca,
KOjU ce KOPHUCTH 3a JIeUele KapIMHOMa TecTuca, oBapujyma, MokpahHe Oemke, miayha xao u
Jedermhe KapIHOMa KOjU Cy PE3UCTEHTH IpeMa JApPYyruM [HUTOCcTaTHIMMa. HakoH 1mTo
KOMIIIJIEKCH MJIaTHHE Jocrejy y henuje oHM oTnymTajy onasehe nuranzie (joue xjopa) U Be3yjy
MOJIEKYJIe BOJIE TIPH Y€MY HACTajy MO3UTUBHO HACIEKTPUCAHU MOJIEKYJIH KOJH JJajhe HHTEpearyjy
ca HykineouaHuM MonekynuMma kao mro cy JHK (nezoxcupubonyknenncka xucenuna), PHK
(pnbOHYyKIIEMHCKA KUCEINHA) U IPOTEMHU. AHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT OBU KOMIUIEKCH OCTBapyjy
BesuBameM 3a Moiiekyn JIHK (N7 aTom nmMumazonoBor npcreHa aJieHO3MHA WM TyaHO3UHA) MpH
yeMmy CIIpeuaBajy TPAaHCKpUIILHM]y a TUMe W perumkauujy moisekyna JIHK, mTo ycrnoBspaBa
nporpamupany henujcky cmpt. ['maBHM mpoGieM koja ynoTpebe LUCIUIATHHE Y Tepanuju je TO
mrTo cBera 1% onx mpuMemeHe 103e O0CHe A0 IMJBHOT OpraHa 300T BEIHKOT apHUHUTETa
Be3MBama IMCIUIATHHE (MEKa KHUCeJIMHA) 3a THOJNHE OuoMmojekyine (Meke 0as3e) MpUCyTHE Y
mwiasMd U henujama. 300r HaBeJeHE HECEIEKTUBHOCTH IUCIUIATUHE HAcTaje CHUCTeMCKa
TOKCUYHOCT M JO0 caja Ccy JeTajbHHje ONHCaHe: HEYPOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT,
HE(PPOTOKCUYHOCT, KapAMOTOKCUYHOCT. [lopen ommcaHMX TOKCHYHOCTH IPOOJIEM MPHITUKOM
ynoTpede HUCIUTaTHHE Tpe/icTaBJba M0jaBa PE3UCTEHIIM]e HAKOH MOHOBJbEHUX LIUKIIyca Tepanuje
IITO yCJOBJbaBa I'yOMTaK aKTUBHOCTU. OKCHUAALMOHU CTPEC je YKJbY4YeH Yy MaToreHe3y CBUX
BpCTa TOKCHYHOCTH U OTJIe/Ia ce y oBehaHoj MPOAYKIHjU CYIIEPOKCH]T aHjOH paIuKaia, BOJOHUK
NEPOKCHJIAa U XUIPOKCH pajIuKajia U CMambe0] MPOAYKIMJU aHTHOKCUJAIIMOHUX MOJIEKYIIa.

[{ucrimaTrHa HAKOH aKyTHE MPUMEHE MOJKE M3a3BaTH MH(APKT MUOKapJa W BEHTPUKYJIApHE
apuTMHje, IITO yKa3yje Ha TO J1a MOKe JIOBECTH JI0 pa3Boja KopoHapHux Oojnectu. Takobe, yruye
Ha CpYaHy KOHTPAKTHJIHOCT JOBOJehW 40 Jenpecuje KOHTPAKTHJIHOCTH MHOKapaa Koja je
HajBepOBATHU]jE MOBE3aHa ca omrehemheM MUTOXOHIPHja U HACTAHKOM OKCHUIAIIMOHOT CTpeca.

VY by npeBasuiIaKemha CBUX OBHX Mpo0sIeMa U3BpIIeHA je CHHTE3a U UCTIUTHBAE BEIIUKOT
Opoja KoMIUIeKca TUIaTHHE (aHajora LUCIUIATHHE) Yy TpaBIy IMOCTU3ama HUCTe uian Behe



AKTUBHOCTH alld y3 Mamy T0jaBy HEXKEJbCHUX edekara u n3beraBame pesucreHimje. VizmMmeHoMm
CTPYKTYpE KOMILJIEKCa IUIATUHE MEHha C€ IUXOBAa XEMHjCKa PEaKTHBHOCT, PacTBOPJHUBOCT,
bapMakoKuHETHYKH Tpodut Kao u TokcuuHocT. Kommuekcu Pt(l1) (aBoBajseHTHE MiaTtuHe) ca
1,2-nuamunornkioxekcanom (1,2-dach wim dach) kao nurangom mokasaiaw Cy aHTHTYMOPCKY
aKTHBHOCT Ha henujcKuM JWHHWjaMa, ca TepanujCKUM HMHJIEKCOM KOJH C€ MOXE IMOPEAWTH ca
mucratuaoM (6,9 vs. 8,1). Takohe, mokazano je na mosehaBa mpey3umame Jjieka y henujy u
crnpevaBa nonpaBky Mojekyiaa JJHK 3a koje ce KOMIUIEKC TUIaTHHE BE32ao.

Jlo cama je camMo jemaH aHAJOT MOKa3a0 MPETHOCT Y OJHOCY Ha LHUCIUIATUHY Y TOTJIENY
HE(POTOKCHYHOCTH, anu TMoOcenyje HIDKYy akTuBHOCT. llucriatmaa je u  nmasmse Boxehm
MmeTanodapMaleyTuK y ,,paTy MPOTUB TyMOpa“™ JOK MCTpaKHUBama y MpaBily H3Bohema Oosber
aHaJIoTa jOIll YBEK TPajy.

2.5. 3Hayaj M Wb HCTPAKUBAA

3uauaj cmyouje

WNmajyhu y Buay na ce jequmema IUIAaTHHE KOPUCTE Y MEAWIUHH KAa0 aHTUTYMOPCKH
areHcu, Jia je JI0oKa3aHa HhHXO0BAa KIMHHYKA YCIICHIHOCTH (CToma m3nedema npeko 90 oxcro y
CIIy4ajy KapIMHOMA TECTHUCa), Ka0 U Ha PETUCTPOBAHE HEJAOCTATKE: I0jaBy PE3WCTEHIIN]E, TeIIKa
HEe)KEeJbeHa [IjCTBA M TOKCHYHOCT (HEYPOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT, HE(PPOTOKCHYHOCT,
KapIMOTOKCUYHOCT) M3BPIIEHE Cy MPOMEHE Y CTPYKTYPH IHCIUIATHHE, IITO je Pe3yJaTOBajlO
1I0jaBOM KapOoIIaTWHe, OKCAIWIIUIATHHE M HenarmiatuHe. OBH KOMIUIEKCH ITOKa3ald Cy
AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCTH TpeMa OHUM henmjama Tymopa Koje Cy PE3HCTEHTE Yy OJHOCY Ha
IICIUTATHHY Ka0 U CMambeHY HEPPOTOKCUYHOCT M MH]jE€JIOTOKCHYHOCT.

C npyre crpaHe, yiora OKCHIAIIMOHOT CTpeca Yy MaTOTeHEe3W IMPEKO IBeCcTa aKyTHHX M
XpOHMYHHUX Oozectu (Mel)y mUMa W MHOTHX KapAMOBAacKyJIpaHUX 000JbeHa) je 10 caja Beh
no6po mo3nara. Mnak MelycoOHa MHTEpakifja OKCHAAIMOHOT cTpeca y epexkTruMa KoMILIeKca
IUIaTHHE, KA0 JTOKa3aHUX M MOTEHIHMjalHUX IUTOCTATHKAa Ha KapJHOBACKYJIapHU CHCTEM HHUje
CKOpO YOTIIITE HCITUTHBAHA.

Hum u xunomese cmyouje

['MaBHM 1MJb UCTpaXKHBamA je Ja ce eBanyupajy edektu akyTHe aamunuctpamuje Pt(ll)-
KOMILIeKca: 1,2-guamMuHo-LuKoxekcan-guxiopo-marnsara (II) (Pt'ENCL,), ermnen-nuamus-
nmuxiopo-mnarunaara (I1) (Pt'""DACHCI,), TepIUpUIUH-TuXI0po-iatuHaTa (I1) (Pt'""TERPYCI,)
u tucmiatuie (CDDP), na cpuanu mummh W KOpOHapHY MHMPKYJIAIH]y H30JIOBAHOT CpIia
naroBa, kao 1 Moryhe mexanusme 1001jeHux edekara.

2.6. Be3a ucrpaxkuBama ca 10cajalimbuM HCTPaKMBabUMa

Benuku Opoj mMmiIeMeHHTHX MeTajda y OONUKY KOMIUIEKCHUX jeIUIEHha Ce KOPUCTE ¥
CaBpEMEHO] MEIUWIIMHU jep UCIoJhaBajy pa3auduTa ¢dapMakosomKka [ejcTBa. YmoTpeda
MeTanodapMaleyTHKa je 3armovyera OTKpuheM IUCIUIaTHHE, MOTEHTHOT aHTHTYMOPCKOT areHca,
KOJU Cce KOPHUCTH 3a JieUemhe KaplIlMHOMa TecTuca, oBapujyma, MokpahHe Oemuke, miayha kao u
JeYee KapIMHOMAa KOJU Cy PE3UCTeHTH IMpeMa JpPYyruM IuTocTaTuimma. HakoH miTo
KOMITIUICKCH TUTATHHE JIocTejy y henrje oHu oTIymTajy oasiazehe nuranzie (JOHe Xjaopa) ¥ Be3yjy
MOJIEKyJIe BOJIe PH Y€MY HACTajy MO3UTUBHO HACIEKTPUCAHN MOJIEKYJIH KOJU Jajbe MHTEpearyjy
ca HykieopuTHUM MosiekynuMa kao mrto cy JJHK (mezokcupubonyknenHcka kucenuna), PHK



(prOOHYKIIEMHCKA KHCEINHA) U TIPOTEMHU. AHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT OBU KOMIUIEKCH OCTBApPY]y
Be3uBameM 3a Mosiekya JJTHK (N7 atom nMmua3zonoBor npcreHa ajeHO3MHA UM I'yaHO3UHA) IpU
YeMy CIHpedaBajy TPaHCKPHILHU]y a TUME M peruukanujy monekyna JIHK, mro ycnoiraBa
nporpamupany henujcky cMpt. ['maBHM mpoOieM Koja ynoTpede HUCIUIATHHE Y TEparuju je TO
mro cBera 1% ox mpuMemEHEe J03€ JoCHe J0 IWJBHOT opraHa 300r BEJUKOr adUHUTETA
Be3WBamka IHCIUIATHHE (MEKa KHCEIMHA) 32 THOJIHE OMOMONeKyne (Meke 0a3e) MpUcyTHe y
wia3mMu ¥ henmjama. 300r HaBeJeHE HECENCKTHMBHOCTH IUCIUIATHHE HACTaje CHUCTEMCKa
TOKCHYHOCT M [0 caja Ccy JeTajbHHje ONHCaHe: HEYPOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT,
He(POTOKCHYHOCT, KapAMOTOKCHMYHOCT. [lopen ommcaHMX TOKCHYHOCTH MpPOOJIEM MPUIMKOM
yrnorpe0de NMUCIIIIATHHE TPEACTaBIbha M0jaBa PE3UCTEHIIN]€ HAKOH TIOHOBJFEHUX IUKITyCa Teparivje
IITO YCJIOBJbAaBA I'yOMTaK aKTHBHOCTH. OKCHIAIMOHU CTPEC je YKJbYYCH Yy MATOreHe3y CBHX
BpCTa TOKCUYHOCTH U OTJIe/a ce y moBehaHoj MpOayKIUjU CYNIEPOKCH/I aHjOH paauKaia, BOJOHUK
NEepPOKCUIa M XUPOKCH PaJIuKaia U CMambemh0j MPOAYKIM]H aHTHOKCUIAIIMOHIX MOJICKYIIa.

2.7. MeToie HCTPAKMBAA

Bpcma cmyouje
ExcniepuMenTanHa cTyidja Ha MaTepujany aHUMaJIHOT TIOPEKIIA in Vitro.

Tonynayuja xkoja ce ucmpaoicyje

[Tnanupano uctpakuBame 6u odyxsatmiao 91 marosa (Wistar albino coj, mymku o,
crapoctu 8 Hezesba, TenecHe Mace 250+50r) kojuma OM ce M30JI0BANO cple u nephyHI0BAIO
metooM petporpaane nepdysuje no Langendorff-y (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd,
1062 Budapest, Hungary) mnpu KOHCTaHTHOM KOPOHApHOM TEpPy3HOHOM TPUTHCKY O
70cmH,0. CBe ekcniepuMeHTanHe Inpoleaype he ce paauTu y CKiIagy ca MpONUCaHUM aKTHMa
(EU Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) n npuHIMIIIMA €TUKE.

ExcniepumenTaninun mpoTokosl je oa00peH on crtpane Ertumukor ombopa 3a mobpoout
eKCIepUMEHTAIHUX )KuBoTUHa Pakyntera Menununckux Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy.

Mamepujan u memooe

KuBotume ©Ou Owne rpynucane y mner (5) eKcHepuMEHTaJIHUX rpyna (cBaka of
eKCHepUMEHTAIHUX TpyIa, U3y3eB KOHTPOJIHE Tpyne, Ou Ouiie mojesbeHa Ha TpH (3) moarpyme
(mo 6 xwuBOTMEKA y cBakoj moarpymu): 1) mepdysuja KpeOc-XeHcenejToBUM pacTBOPOM
(KoHTpoJIHA TpyHa), 2) aKyTHa atulMkanuja 1,2-1uaMuHO-IUKIOXeKcaH-auxyiopo-tutatuHara (11),
3) akyTHa aruIMKanWja eTHICH-TuaMuH-auxiopo-tutatuHara (II), 4) axkyrHa amuukaiuja
TepnupuIuH-auxiaopo-maruHara (1), 5) akyTHa annukanuja 1HcIIaTHHE

CBaka 0]l €KCIEepUMEHTAIHUX TpyNa je MOoJeJbeHa Ha TPHU MOJATrpYIe y 3aBUCHOCTH OJ
KOHIICHTpaIlFje KOMIUIeKca KOjoM he ce jeqHOoKpaTHO nepdyHI0BaTH U30J0BaHa Cpiia 10°M, 10°
*Mu 10'M.

XKpTBOBaHMM KHBOTHEH-aMa OW C€ HW30JI0BAJIO cpue W Tep(yHIOBAIO HCHUTHBAHUM
KOMILJIEKCUMa MpeMa MOAM(PHUKOBAHO] TEXHHUIM W30JIOBAHOT PETPOrPaaHO MepPyHI0BAHOT Cpla
no Langendorff-y. Hakon ycmocraBbama CTAaOMIHOT CpYAaHOT paja, YKIAkbamkbeM JIieBe
OPETKOMOpPE U MPOKUIAkeM MHUTpaJHE BanByile omoryhuino Ou ce ybOaluBame CEH30pa
(transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary) y 1eBy koMopy paau THPEKTHOT
U KOHTHHYyHpaHor npahema napamerapa GpyHkiuje gese komope: dp/dt max - makcuMaiHa croma
pOMEHE TPUTHCKA y JIeBOj KoMopH, dp/dt min - MuHUMaHa CTOMA MPOMEHE MPUTUCKA Y JICBO]
komopu, SLVP - cuctonuu nputucak nese komope, DLVP - nujacTonHu nputucak jgeBe KOMope,



HR - cpuana ¢pekBenna. @DyHKIMja MHOKapja he ce€ HMCIUTHBATH TIPH KOHCTAaHTHOM
nep¢ysunonom nputucky og 70 cmH,0. Bpennoct xoponapuor npotoka (CF) Ou ce ogpehusana
POTOHOMETPHUCKHU ((PIIOYMETPH]CKH).

Y NOpuKymJbeHUM Y30pIMMa KOPOHAPHOT BEHCKOT eduiyeHta, y TOKy nepdysuje
KOMILIEKCOM, CIIEKTpO(OTOMETpUjCKUM MeToaama he ce oxpehuBaTu cienehu OuomMapkepu
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca: MHIEKC JUMHUIHE epokcuaanuje - mepen kao TBARS, azor moHOkcuz y
o6muky mutpura (NOy), cynepokcus anjon pamukain (Oy), Bogonuk mepokcua (H205).

[IpopauyH yKymHOT y30pKa je 3aCHOBAaH Ha MPETXOAHO ITYOJMKOBAHUM pE3yJITaTHMa
(25,26). 3a npopauyH je kopumihieH t-rect 3a Be3aHU y30pakK, JBOCTPYKO, Y3 HPETIIOCTaBKy ajida
rpemke ox 0,05 u chare crymuje 0,8 (O6era rpemka 0,2) u y3 kopumheme onarorapajyher
padyHapcKor mporpama. Ys3umajyhm y o03up pesynrare OBHX CTyAHja, YKymaH Opoj
eKCIIepUMEHTATHHX KUBOTHbA je IpopadyHat Ha 91 (1o 6 y cBakoj rpymnm).

3a craructuuky oOpaay pesynrara he Outu kopumihen cratuctuuku nporpam SPSS 18.0
for Windows: 3a onuc mapameTapa oJ] 3Hauaja, y 3aBUCHOCTH O]1 IbHXOBE ITPHUPO/Ie, KopucTuhe ce:
(bpekBeHIInja, MPOIEHTH, Y30pavKa Cpe/liha BPEIHOCT, y30payKa MeIujaHa, y30payKka CTaHaapaHa
neBWjanrja, panr W 95% WHTEpBaIM TMOBEpEma, 32 HMCIUTHBAKHE HOPMAIHOCTH pacIojese
kopuctrhe ce tecroBu Kolmogorov Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadumm: xucrorpam u normal
QQ plot, 3a Tectupame pasznuka usMel)y mapamerapa, y 3aBHCHOCTH OJI HHUXOBE MPUPOJIE,
kopuctuhie ce Ctynenros T-tect, Mann-Whitney tect, ®uiepoB TecT ancojyTHe BepoBaTHORe,
jenHodakTopcka uiau ABo(aKTOpCKa aHaIM3a BapujaHce. [Ipunmkom Tectupama pa3iuka usmely
napameTapa, y cliy4ajy mocrojama BUIlIe ToArpymna, kopuctuhe ce Bonferroni tecr.

2.8. OuexknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAucepTaLnje

[Tonazehu o mpeTx01HO HABEIEHUX YHHHEHHUIIA O TOKCHYHOCTH MOJIEKYIIa IIUCIIIATHHE Cca
NOCEOHMM OCBPTOM HAa HEroBy CIOCOOHOCT H3a3MBamka aKyTHE KapAMOTOKCUYHOCTU
NOTEHLIMjaJlHU 3Haya] oBe cTyauje Ou Ouo otkpuBamwe apyrux Pt(Il)-kommiekca koju Ou
NoKa3alli Mamy KapJuoToKcHyHocT. CmaTpa ce JAa Cy MOTEHIUjalHM MEXaHW3MM HacTaHKa
KapJHOTOKCHYHOCTH, HacTajle YIOTpeOOM UCIIIIaTHHE, OKCUIATUBHU CTpeC U anomnTo3a. Jonasu
no "mypema' JakTaT-IeXUApPOTeHa3e M KpeaTHH-KWHAa3e U3 MHOLUTAa YCle[ JIMIHUJIHE
nepokcuaanyje Memopana. Y OBOM UCTpaKUBalky OMCMO MCIUTHUBAIN YTHUIIQ) YETUPH Pa3IndyUTa
akyTHo amukoBaHa Pt(II)-kommuiekca (yk/bydyjyhu W IUCIIIaTMHY) Ha Cp4yaHM MUIIKMD |
KOPOHApHY LUPKYJIAlHjy M30J0BAHOT CpIa MamoBa. JoIl jefaH of] IHUJbeBa OBOT MCTPAXKHUBAMA
O6uo Ou OTKpUBaWmE IMOTEHIMjaJHE YJIOre OKCHIAIIMOHOI CTpeca y MEXaHW3My HacTaHKa
TOKCHYHUX edekara. CXOMHO TOME /1a Ce OBH KOMIUIEKCH Pa3JIMKYjy MO CTYKTypH Heonasehnx
JUraHajza Koju yTHYy Ha Clenu(pHUYHOCT Be3MBama KoMIUIeKca IuiaTuHe 3a monekyn JJHK u
THOJIHE OHOMOJIEKYJe OUYeKyjeMO pasiauuuTe e(peKkrTe Ha KOHTPAKTHIHOCT Kao U Ha HUXOBY
CIIOCOOHOCT M3a3MBama OKCHIAIMOHOT CTpeca. AHAIM3UPAkEM XHCTOJIOUIKHX Mpernapara cpia
NOOMjeHUX M3 eKCIepuMeHaTa oOd4eKyjeMo Ja hemMo MohM Ja pa3jaCHUMO MOTEHIHjaTHU
MeXaHW3aM HaCTaHKa KapJAUTOKCHYHOCTH HAKOH aKyTHE aJMHHUCTpAIFje TOMEHYTHX KOMIUIEKCa
Ha W30JI0BAHO CpIle IIALIOBA, TIpe CBera yTBpHMBAmEM Ja JM TOCTOjH BesuBame jona Pt** za
cpuano TkuBO. Mmajyhu y Buay na hemo cBakm o KOMIUIEKCa MPUMEHUBATH Y TPH Pa3IHIUTE
mo3e, 10°M, 10°M u 107M, mohu hemo ¥ ja aHanM3mpamo 1a JH MOCTOjH JO03HO 3aBHUCHH
edeKxaT NPUMEHEHNX KOMILJIEKCa IUIATHHE Ha IIOMEHYTe IapaMeTape.



2.9. OKBHPHH cajip:Kaj 1ucepTamnuje

OrpannueHa npuMeHa IMCIUIATHHE U JPYIHX PETUCTPOBAHHMX KOMILICKCA IUIATHHE, KOjH
ce KOpPUCTE Kao aHTHUTUMYPCKH JIEKOBH, 300T TOjaBe BEJIHMKOr Opoja HEXeJbeHUX JejCcTaBa,
PE3UCTETHOCTH U BHCOKE TOKCHYHOCTH OTBOPWIIN CY MOTYNHOCT UCTpaXKMBarba y MPaBIly CHHTE3E
HOBHX jeIUbCHbA TUIATHHE ca UCTOM M BehoM edukacHouhy u cMamkbeHOM TOKCUYHOIINY.

Pesynratu oBe cryauje he momohm y pasymeBamy edekara koje pasmuuutu Pt(ll)-
KOMIUIEKCH (YKJbYydyjyhu M IUCIIATHHY Kao pedepeHTHY CYIICTaHIly) OCTBapyjy Ha (QyHKUHU]Y
Kap/HOBacKyJIapHOT CHCTEMa W PacBeT/baBamby MOTCHIHMjaHE YJIOre OKCHAAIMOHOT cTpeca y
MEXaHU3My HacTaHKa TOKCUYHUX e(hekara Ha HUBOY KapAHOBACKYyJIapHOT CHCTEMA.

V3umajyhu y 003up CBEe MPETXOIHO HABEAEHO, PE3YITaTH OBOT MCTPAXHUBamba OM MOTIIN
Jla J1ajy JONPHHOC JTaJbUM HCTPAXUBABLMMA y MPABIy CHHTE3€, UCIIUTUBAKbA U MPUMEHE HOBUX
Pt(I)-komriekca (aHaora IUCIUIATHHE) Y XEMUjOTEPAIIH]H.

2.10. IIpenJior MeHTOpA

3a menropa ce mpemnaxe IIpod. ap Caobonan HoBokmer, BanpenHu mupodecop
dakynrera MEIWIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBiy 3a yxy HaydHy oOiact
dapmarieyTcka OMOTEXHOJIOTH]A.

2.11. HayuHa o0sacTt qucepraunuje
Menunuaa. Yika obnact: EkciepuMenTaiHa ¢pusunonoruja u papmMakoyioruja.
2.12. Hay4Ha 00J1aCcT 4J1aHOBAa KOMHCH]e

1. Mpo¢p. ap Kusagun byrapuuh, npeaceanux, penoBHu mnpocdecop IIpupogHo-
MaTeMaTHukor ¢akyinreta YHuBep3uteta y KparyjeBny 3a yxy HaydyHy o6iact
Heoprancka xemuja,

2. Mpod. np Baamumup JakosweBuh, wunan, penoBHu mnpodecop Dakynrera
MEAMIIMHCKUX HayKa 3a YKy HayuHy oonact dusmnonoryja,

3. IIpod. ap [Aparan DBypuh, unan, pemnoBHu mpodecop MemumuHCKOT QakyaTeTa
Yuusep3uteta y beorpany 3a yxxy Hayuny obnact ®usnosioruja,



3ak/by4yak u nmpeaJior KOMucHje

Ha ocHOBy yBuaa y pesyirate A0Cajalliibe HaydYHO-MCTPAKHUBAUYKE AaKTHBHOCTH U
nyonukoBane panoBe HMcumopa Crojuh, koMucuja 3akibydyje Ja KaauaarT TOCeIyje
oarosapajyhie KOMIeTeHIIMje U Ja HCIyhaBa CBE YCJIOBE Jia MPHUCTYIH HU3paId JOKTOPCKE
JUcepTaIyje.

[pensnoxkeHa TeMa je HaydyHO ONpaBlaHa, AM3ajH UCTPAKHBAMA j€ MPEIU3HO MOCTABJbEH U
neduHUCaH, METOJIONIOTH]A j€ jacHa. Pajy ce 0 OpUrHHAITHOM HAayYHOM JIeNTy KOje MMa 3a IHJb
Jla pa3BHje HOB IPHUCTYI M3ydaBamwy MOTCHIMjaJHEe MPUMEHE HOBHX KOMIUIEKCA IUIATHHE Y
JeUehy MAIUTHUX OOJIECTH, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha MCIHTHBAIE FHHUXOBE MOTCHIIH]jATHE
KapIUTOKCHYHOCTH.

Komucuja cmarpa ga he mpemnoxxkena noktopcka teza HMcumope Ctojuh Outm o5 BenuKOT
HAay4yHOT W MPAKTHYHOr 3HA4yaja y CMHUCIY [poydYaBama U HPUMEHE HOBHX KOMILIEKCA
IJIAaTUHEC Yy JICUCHY MAJIUTHUX bosectH.

Komucuja mpennaxxe HacraBHo-Hayynom Behy @akynrera MeEIWIMHCKAX Hayka y
KparyjeBuy na mpuxBaTu MpHjaBy TeMe JOKTOpCKe aucepranyje kanauaara Meugope Crojuh
nox HasuBoM ,,Edexktu Pt(l1) koMmiekca Ha KOHTPAKTHJIHOCT, KOPOHAPHH NPOTOK H
OKCHJIATHBHH CTPeC M30JI0BAHOT CPIA NANOBA“ 1 0100pH HEHY U3PaLIy.

HYJIAHOBU KOMUCHIE:

IIpod. np Kusagun byrapumh, npeacennuk, penosau npodecop IlpupogHo-maTemaTuukor
daxynrera YHuBep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy obnact Heoprancka xemuja

IIpog. np Bragumup JakosibeBuh, uian, penosuu npodecop dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa

3a y’Ky Hay4Hy obnact Puznonoruja

IIpod. np Aparan Bypuh, unan, penosau npodecop MeaumnuHckor dpakynrera
VYuuep3uteta y beorpany 3a yxxy Hayuny obsnact ®usnosnoruja

V¥ Kparyjery, 30. 11. 2015.



