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BERY 3A MEAUIIUHCKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPATYJEBIY

Ha cennnium Beha 3a memuuuncke Hayke Vuusepsurera y Kparyjepiy oapxkanoj 19.2.2025.
roguse (6poj ommyke: 1V-03-68/26) onpehenn cmo 3a unanose Komucuje 3a oueHy u oxbpaHy
ROKTOPCKE AMCEpTalMje TOJ HACIOBOM: ,,CHHTe3a, KADAKTEPH3ALHja U HCIIUTHBaMbe GHOJIOMIKE
AKTHBHOCTH Kommiekca naaagujyma(ll) ca amankua ecrpuma (S,S)-nponuaengnamnn-N,N'-au-
(2,2'-nu-(4-xunpoxcubensua)) cupherne kuceaune”, kannuaata ap Kemana hoposuha, crysenrta
MOKTOPCKUX aKaleMCKhX CTyAuja DakynTeTa MENULMHCKUX Hayka YHubepsutera y Kparyjeriy, za
Kojy je umenoBaH mentop Ap Jdauujeaa CrojkoBuh, Hayuna capagnHuua KomeHTOp Ap bojan
CrojanoBuh, Banpeauu npodecop.

Ha OCHOBY nogaTtaka KOjI/IMa pacnojiaKkeMo N10CTaB/baMO cnenehn:

HU3BEILITAJ
O OLIEHHN YPABEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

1. Ilomamu o JOKTOpPCKOj AHCEPTALHjH

1.1.HacnoB moktopcke aucepranuje:

»CHHTE3a, KapaKTepusalydja ¥ HCOUTHBAIbE OMOJIONIKE AKTHBHOCTH KOMILIEKCA nananujyma(ll) ca
mvankun - ectpuma  (S,S)-nponmnenauamun-N,N'-1u-(2,2'-nu-(4-xunpokcubensun))  cupherHe
KUcenuHe"

1.2.0mnuc nokropeke mucepranuje (HaBECTH KpaTak cajpiaj ca HasHakoM Gpoja CTpaHHIa, IIOTJIaBIba,
CIUKa, wema, rpapukoHa, jenHaunna u pedepeni) (1o 500 kapakrepa):

Hoxropcka auceprauyja kanauaara Kemana Roposuhia npeacrasba OpuruHaity HaydHy CTYAMjy, Y
OKBHpPY KOj& CY CHHTETMCaHA HYETMPH AMANKWi ectpa (S,S)-nponuiespuamun-N,N'-au-(2,2'-nu-(4-
XUApOKCHOCH3WN)) cupheTHEe KHCENMHE, HUXOBH oarosapajyhm manammjym(Il) kommiekcu wu
MCIMTHBAHA je HbIUX0Ba 6MoNoLKa akTHBHOCT. JJucepTaunja oGyxsara 90 CTpaHuLa ¥ CTPYKTYHpaHa je
y celam nornasma: YBon, LlueeBu m xumnotese HCTpaxuBama, Matepujan u Merome, Pesynrarw,
Huckycuja, 3axpyyak u Jluteparypa. Pan cagpxu 13 ¢urypa, 7 Tabena u 2 cxeme, JOK MOIJIABIbe
Jluteparypa yxibydyje 320 Gubnuorpadckux jeamnuua, koje obGyxBarajy kako nomalie, Tako u
MHOCTpaHE Hay4yHe ImyOnuKarmje.

1.3.0nmc npeamera uctpaxupama (10 500 kapakTepa):

OBa nmoxropcka muceprauuja ofyxBaTa cHHTe3y Anankun ectapa (S,S)-nponmnenauaMut-N,N'-qu-
(2,2"-nu-(4-xuppokcubensun)) cupheTHe KMCenMHE M BUXOBMX oxropapajyhux namagmjym(Il)




komiiekca. CacraB CHHTETHCAHMX JMraHaga W KOMIUIEkca yTBpheH je Ha OCHOBY pe3yJTaTa
€/IEMEHTApHe MHUKPOAHANM3E, HNOK CY IbMXOBE CTPYKype npensuljeHe Ha OCHOBY WHQpAUPBEHUX W
HyKJIeapHO-MarHeTHO-PC30HAHLIMOKNMX cnekTapa. HakoH Tora WCMUTHBaHE CY AHTUTYMOpCKa M
AHTUMHMKPOOHA aKTMBHOCT CUHTETUCAHMX JIMraHaza u oarosapajyhux nanaaujym(Il) kommiexca; kao u
MHTEpaKumje cuaTeTHcanux nanaaujym(Il) komruiekca ca GMONOIIKHM 3HAYA]HUM MOJIEKYIUMA.

1.4. AHanTM3a MCTIy )beHOCTH MOJIA3HHUX XUIIOTE3A:

Y ckiany ca MocTaB/beHUM XHUINOTE3aMa, Hajipe je cuntetucana (S,S)-nponuneauamus-N,N'-1u-(2,2'-
mu-(4-xunpoxcu-6ensun))cuphieTHa KUCEINHa, 3aTUM Cy M3 HarpaljeHe KMCeNHMHe ecTepUdMKALHjoM
RoOHjeHn MUKW eCTPU (€THII, PO, GyTHI M IIEHTHIT) Ca KOjHMa Cy CHHTETHCAHH OArosapajyhu
nanamujym(Il) kommnekcu. PesynraTd eNeMeHTAIHMX MUKpOAaHATW3a Cy Yy CarflaCHOCTH ca
NPETIOCTaBJBEHUM CaCTaBOM CHHTCTHCAHMX JIMraHagad M KoMmiuiekca. Ha OCHOBY CIEKTPOCKOIICKHX
noxaraka ytepheHo je na ce O,0-muankun ectpu (S,S)-mponunenmuamun -N,N'-nu-(2,2'-nu-(4-
XUApOKCHU-OeH3u))cuphieTHe KucenyHe KoopauHyjy 3a nanamujym(ll) jon 6uaeHTaTHO mpeko aBa
a30TOBa aToMa W3 MNPONWICHAMAMHMHCKOr  JlaHLla JIMraHAa. Pesynrard TeCTOBA LIUTOTOKCHYHE
aKTHBHOCTH CY yKasald Aa MEHTUI €CTAP IOKa3yje CHAXKHY LUTOTOKCHYHOCT MpPeMa TYMOPCKHM
henujama, nok meroB oaroapajyhn nanaamjym(Il) KoMIUIEKC HCHOJbaBA M3PAKEHY CENEKTHBHOCT
npeMa HekaHueporehum henujama. [lopen Tora, MOMEHYTH JIMIaHA M KOMIUIEKC CY HHAYKOBAIH
anontosy y henujama kaprmHoma gaeGemor upesa (HCT116), mro je motspheHo nosehiaHom
eKCIIPECHJOM aKTHBHE Kacmase-3, CMambeHeM eKCHpEecHje aHTHamonTOTCKOr npoTerHa Bel-2, kao u
nHXubuLMjoM henujcke mponudepauuje kpo3 peaykumjy ekcrnpecuje Ki-67 u 3aycrapmame hennjckor
uuknyca y GO/G1 ¢asu. PesyntaTi aHTUMHKPOOHE aKTHBHOCTH MOKA3aIU Cy CENEKTUBHY H yMEpEHY
aKTMBHOCT CUHTETHCAHMX jefumbetba. CBH CHHTETHCAHHM KOMIUIEKCU MOKA3aIH Cy BHCOKH aMHUTET
BesuBama 3a HSA npoTenH, ca pelaTMBHO BHCOKUM KOHCTaHTama Be3uBamwa. CTyyje HHTEpaKuuje ca
CT-DNA ortkpune cy na ce namamujym(ll) kommiekcu Bedyjy 3a DNA, npu uemy Mepemwa
BHCKO3HOCTH YKa3yjy Ha ONCYCTBO MHTepkaiauuje usMmelly 6aza DNA, mTo cyrepuiue Be3uBame 3a
mame unu Behe xure6oBe Monekyna DNA.

1.5. Ananu3a NIpuMEBEHIX METOMA HCTPAKHUBASA:

Y 0BOj OucepTauMju NPUMEHEH je CBeoOyXBaTaH METOMOJOWKHM MPUCTYN KOjU 0OyXBaTa CHHTE3y,
CIIEKTPOCKOICKY KapakTepu3alujy ¥ UCIUTHBae GHONOMIKE aKTHBHOCTH HOBMX JIMTAH/A H HHUXOBHX
nananujyM(Il) kommnekca. Peakumje cunrese auaikuiecrapa M oarosapajyhux manmanujym(Il)
KOoMIUlekca BplueHe ¢y o Beh panHuje nosznatom noctynky. CacTaB CHUHTETMCAHWX JIMTAHAga U
KoMIuieKca yTBpheH je Ha OCHOBY pe3yniTara elleMEeHTapHe MHKPOAaHAIU3E; [IOK Cy HUXOBE CTPYKype
npepuljeHe Ha 6asu  MHQPAUPBEHMX M HYKJIE€aPHO-MArHETHO-PE3OHAHLMOHMX  CIHEKTapa.
Di1yopecUeHTHa CIEKTPOCKONHja je KopuiulieHa 3a npoueHy uHTepakuuje ca DNA u cBojcraa
Be3MBaka HCIMTUBAHMX KOMIUIEKCA 3a MPOTEHHE, OOK Cy Mepema BHCKO3HOCTH AONPHHENa
pasymeBaiy Tuma HHTepakuuje ca DNA monekynoM. l[MTOTOKCHYHA AKTUBHOCT W JIMTAHaga U
KOMIUIEKCA WCNUTaHa je npumeHoM MTT Tecra Ha muujum fienujama kapumnoma aojke (4T1),
XymaHuM henjama kapuuHoMa aojke (MDA-MB-468), muujum henujamMa KoJIOPEKTaTHOT KapUUHOMA
(CT26), xymanum henvjama kosopektanHor kapuuHoma (HCT116) u 3mpaBUM  MHIIAM
ME3eHXUMATHUM MatwinuM henujama (mMSC), uume je omoryheHa mpoLeHa CENEKTUBHOCTH U
ehrKacHOCTH jenuHema y OJHOCY Ha CTaHOapIHM XeMHOTepaneyTckd areHc. Jlajba aHaiu3a
aroINTOTCKOr OAr0BOpa, ka0 W yTULaja Ha RenujckM LUMKIYC, CIPOBEACHA j€ MPUMEHOM HPOTOYHOE
uuromeTpuje, y3 ymotpeby cneuuduunux ¢iayopodopa m amturena (Annexin V-FITC/PI, Bcl-2,
kacnasa-3, Ki-67, nuknun D) yuMme je noOujeH HyOJbM YBHI y MEXaHH3IME aHTHUIPOIUGBEPATUBHOT
AEjCTBA aKTHBHMX jeIMHCHa. AHTUMUKPOOHA aKTHBHOCT j€ [POLEHEHA MPUMEHOM MUKPOIMIYIHOHE
METOJIE Ca pecasypuHOM, Npu 4YeMy Cy oapehene MunRuMaiHe UHXUOUTOpHE KoHUEHTpauuje (MIC) u
MHHUMaIHe MUKpoOuumaHe koHuentpanrje (MMC) 3a pasnuunre GakTepujCke U IJbUBUYHE COjEBE,
ykmbydyjyhu pedepentHe m kiuHuuke usonate. CrarucTuyka obpaja IojaTaka je CIpOBeIeHA
kopuiwhemem codrtsepa SPSS, npumeHom oarosapajyhux napamerapckux M HENapameTapcKux




TECTOBA, WITO j& OMOryhuno o6jeKTMBHy HHTEppeTauMjy pe3ysiTaTa M IOTBPAY CTATUCTHYKE
3HaYajHOCTH HOOWjeHHMX Tmonaraka. CBe mpUMEH-CHE MeTolme Cy aJeKBaTHO ojabpane,
penpe3eHTaTHBHE U BATUAMPAHe, IITO JONPUHOCH NOY3NAHOCTH W HAYYHO] PENEBAHTHOCTH Pe3yJITaTa
Jucepranmje.

1.6. AHaIM3a HCITYHEHOCTH [MJba UCTPAKUBAKSA!

Y cxnany ca nepuHMCAHMM €KCTIEPHMMEHTAIHMM 3alaluuMa, cMHTeTHcaHa je (S,S)-nponuieuaMuH-
N,N'-nu-(2,2"-nu-(4-xunpokcu-6ensun))cuphieTHa KHUCENWHA, 3aTHM Cy M3 HarpalieHe KHcenuHe
nobHjeHu AWATKul €cTpu (T, mpomii, GyTWad M MEHTHI) ¢a KOjUMa Cy NOTOM CHHTETHCAHH
oxrosapajyhn nanaaujym(Il) kommiekcu. CacraB CHHTETUCAHMX jeAU-eHa TIpeaBuleH je MPUMEHOM
pesynTaTa eNeMEHTATHE MHKpPOaHaIn3e, NOK Cy CTPYKType NOOMjeHHMX IMraHaga ¥ OArosapajyhux
nananujym(I) komnnekca, ka0 ¥ HaYMH KOOpAMHAUMje npeasubene npema 6pojy, NONOXKajy U M3TIIeny
curtana y 1H u 13C NMR cnekrpuma.

LlnToTOKCHYHH ¥ aHTUIPONHEPATUBHE €(PEKTH HOBOCHHTETUCAHMX JINTAHMAA U KOMIUIEKCA UCTIMTaHU
¢y in vitro Ha pasnmumTuM henujckuM nuHMjama, yKJbydyjyhu kapuenorene u 3zpase henmje. Ha
OCHOBY NOOMjeHMX pe3y/TaTa CBAa WCHHTHBAHA JERMIEHA Cy CMAMUNA BHTAIHOCT HE-TYMOPCKHX
henuja Ha 103HO-3aBMCHM HAYMH, JOK j€ MEHTHI €CTap MOKAa3ao 3HAayajHy LUTOTOKCHYHOCT TpeMa
KapuuHOreHum henmujama y3 HHCKy TOKCHYHOCT IpeMa HEKaHueporeHuM henujama, mTo ykasyje Ha
HEroBy TMOTEHUHMjaJIHy CEJEeKTHBHOCT W e(pukacHocT. Takolje, NOMEHYTH JHIaHL H IEros
oaroBapajyhu nanamujym(Il) kommnekc, memykoBamu cy amontosy HCT116 henujama, mro je
noteplieHo mosehanum 6pojem henuja y paHoj m kacHoj dasu amonTose, NOjayaHOM EKCIPECH]jOM
aKTUBHE Kacmasze-3, ¥ CMamEeHOM EKCIPECHjOM aHTHANONTOTCKOr mnpoteuna Bcl-2. IMpumeHoM
(nyopecuenTHe crnexTpockonuje npafieHe Cy CTpykTypHe mpoMmeHe Y HSA y3pokoBaHe fojaBarmem
mananujyM(Il) kommnekca u onpehere cy koHcranTe ramema (Kq), konctante BesuBama (K) u 6poj
Mecrta BesuBamba (n). Takohe, dnyopecueHTHOM criekTpockonujom ofpeljeH je HAuMH Be3UBarba HOBHX
nanamujym(Il) xommnekca 3a CT-DNA. AHTHMHKPOOHA AKTMBHOCT MCIMTHBAHHX jEIMICHA je
Bapupana y 3aBUCHOCTH OJ BPCTE€ MHKDOOPraHM3Ma M THIA CYICTaHIe. ['€HepanHo, TecTHpaHa
Jenubema nokasana cy CenekKTHBHY M yMepeHy akTUBHOCT, [P Y€MY je MIEHTHIT €CTap [0Ka3ao Hajjaue
AHTUMHUKPOGHO [ejcTBO npema BehuHu TecTpanux ['pamM-mo3UTUBHUX GakTepyja U TJbUBHUIA.

1.7.AHanusza no6ujeHux pesynrara HCTpaXHBamba U cHcak o0jaB/bEHHX HAYUHMX PaJoBa KaHIWAaTa
U3 JOKTOPCKE Jucepraudje (ayTopH, HAciOB paja, HA3MB 4YacONMCA, BOIYMEH, TOAWHA
o6jaBibuBatsa, crpanuLe oa-10, DOI 6poj', kareropuja):

Y OKBUpY pe3ynTaTa KOjU C€ OMHOCE HA XEMHjCKEe KApaKTEPUCTHKE HOBOCHHTETHCAHHX JMIAHAAA W
KOMILIEKCa, HHXO0BAa CTPYKTYpa je mnpeaBulleHa CHEKTPOCKONCKMM MeToaaMa (MH(paupBeHa u
HyKCJIapHO-MarHeTHO-PE30HaHIIMOHA CMEKTPOCKOMKja). 3a HCOMTHBame UHTepakuuja ca HSA,
npumemeHa je Quyopecuentna cnextpockonuja. Jogasamem namammjym(Il) kommnnexca y pacTBop
HSA, mocreneno je cmamwupan unTensutet uyopecuenumje HSA ca mopactoM KOHLEHTpaluje
kommiekca. OBO CMameme y HHTEH3HTETY (IyopecLeHUMje yKasyje Ha Trallelhe yHyTpallibe
¢nyopecuenuuje HSA, mTo je pesynrar untepakumje usmel)y MCIUTHBaHMX KoMiuiexkca H HSA.
Bucoke KoHCTaHTe Be3uBama yKasyjy Ha jaky WHTepakuujy u3melly kommiaexkca m HSA, mro
noapasymena n1a HSA moxe mociyxuTH Kao TPaHCIOPTEP OBUX KOMIUIEKCA JO OMONOLIKHX Mera.
Bpensocr n je npubamkHO jenan 3a cBe KOMILIEKCE, IUTO yKa3yje Ha MPUCYCTBO CAMO je[IHOT MecTa
BesuBama y HSA 3a cBaku KomIulekc, yuMe ce join Buine NOTBphyje crneuupuMUHOCT Be3MBara
HCTIUTHBAHKX IAJIAAHjyMOBHX KoMIuTekca 3a HSA.

Taxohe je duyopecuenTHoM cnekTpockonujoM mpahieHO CMameHe WHTEH3UTETAa EMHCHje cHcTeMa
DNA-EB y 3aBucHOCTH 071 KOHLIEHTpaLMje JoAaTHX KOMILIEKCa LITO j& YKA3aI0 Ha TO 13 KOMIUIEKCH
koHKypuily EB 3a BesuBame Ha DNA. M3pauyHate KOHCTaHTE raiieiba, yKasyjy Ha TO 12 CBH

! Vkonunko ny6nuxarmja Hema DOI 6poj ymucaru ISSN u [SBN




KOMIIIIEKCH Mory uHereparoBatyi ca DNA, mpu deMy Mepema BHCKO3HOCTH MOKa3yjy OACYCTBO
unrepkananuje usmehy 6aza DNA, wTo cyrepuiie BesuBame 3a Mawe unu Behie xkneGoBe Monexya
DNA. Jlamu dokyc ucTpaxusamwa OHO je yYCMEpeH HCIHTHBAKBY OMOIOIIKMX AKTUBHOCTH
(aHTHTYMOpPCK2 M aHTHMHKPOOHa aKTMBHOCT) HoBocuHTeTHcanux mnanaaujym(I)kommiekca.
OUTOTOKCUYHOCT HOBOCHHTETHCAHMX JIMMaHAA, Kao M HUXOBHX onroBapajyhux manamujym(Il)
KOMIUTekca aHan3upana je npuMeHoM MTT Tecta Ha pasnuduTiM heHjckuM JTHHIjama, yKibydyjyhn
Muwje henmje kapuusoma pojke (4T1), xymane henuje kapuunoma aojke (MDA-MB-468), muje
henuje xonopexTanHor kapuuHoMma (CT26), xymaue henuje komopekrantor kapuusoma (HCT116) u
3apaBe mMullje MeseHxuMaiHe MatuyHe henmuje (mMSC). Pesyntatu ekcriepuMeHTa Mokasaiu ¢y aa
JUraHIM U KOMIUIEKCH UCIIOJbaBajy yMEpeHe LIUTOTOKCHYHE edekTe KOju 3aBUCe Ofl KOHLEHTpauuje,
ca 3HAYAjHUM CMambEWmEM BHjabMIHOCTH Kon o0e BpcTe KapuuHoma. OBHM JO3HO-3aBUCHM e€(EKTH
yKkasyjy Ha jacHy kopenanyjy usmely moseharma KOHLEHTpAaLMje jeNMIEHa M CMAMmEHba MPOLEHTA
KUBUX fienMja y CBUM TeCTHpaHUM helujcKuM JIMHMjamMa KapiiuHoMa. KOHKPETHO, 3Ha49ajHO CMAmhEHhe
BUjabMIHOCTH 3abenexero je Ha henujama kapimHoMa nojke (Muwjux 4T1 u xymanux MDA-MB-
468) m KONOPEKTATHOr KapLMHOMA.. Pe3yiraTd mpoLeHe LUTOTOKCHYHOCTH M3BpiueHe Ha mMSC
henujaMa moKasalu Cy fa CBH TECTUPAHM JIMTAHAW M KOMILIEKCH CMamyjy Bujabumnoct mMSC
henvja Ha 103HO-3aBHCTAH HAYMH [/I€ je youeH MocTeneH nan BujabunsHocts mMSC ca nosehamem
KOHLICHTpauyje jenumema. [locebHy naxmy npusykao je nanamujym(Il) KOMIUIEKC ca NEHTHIT ECTPOM,
KOjH j€ T0Ka3a0 PeNaTHBHO HIXKY LUTOTOKCHYHOCT Ha mMSC y koHueHTpaimjama on 7,8 1o 63,5 pM
y OJHOCY Ha merose eekre Ha henujcke nuuuje kapuuHoma, kako muiijer (4T1 u CT26) tako u
xymaHor nopekiia (MDA-MB-468 u HCT116). Opa pa3nuka y LHTOTOKCHYHOM MpoduIy yKasyje Ha
Moryhy CeqexTMBHY aKTMBHOCT MOMEHYTOr KOMIJIEKCA NpeMa TyMOpCKMM henlujama, IITO ra YMHH
NOTEHLMjaTHUM KaHIMIATOM 33 Najba MCTPAOKHMBAKMA KAO0 CENIEKTMBHO IUTOTOKCHYHO CPENCTBO Ca
MabUM WITETHUM e(eKTuMa Ha 3apaBe hienmje. OBa 3anaxarma cyrepumy aa 6u kommieke C4 Morao
OuTH TONIEPaHTHU]H Y HKHBUM OPraHH3MUMA y OJHOCY Ha APYTe KOMIIEKCE U3 ucTe cepuje. C apyre
CTpaHe, CaM JIUTaH]l — NEHTHJT €CTap j€ UCIOJbHO MUHUMATHY LIMTOTOKCHYHOCT Ha mMMSC npr HHKUM
KoHUeHTpauujama (7,8 no 31,25 pM). HUnak, ca nosehambeM KoHIEHTpaLuje, JOULIO j€ A0 3HAUYAJHOT
CMamema NpoueHTa Bujabunnoctn mMSC, mTo ykasyje Aa je npu BehuM KOHLEHTpalljaMa HoTpeGHo
Gty onpesan 360r Moryhux mretHux edekara Ha 3apase henuje. Ha ocHOBY 0BHX pe3ynTara, IEHTH
ecTap W weros onrosapajyhm namagujym(I) xoMriekc U3ABOjeHH Cy Kao HajlepCreKTHBHU]U
KaHAWJAaTH 32 Aaba HCIUTHBAKA HAa MOJIEKYJICKOM HHUBOY, Koja he omoryhuru ny6iby aHanmsy
HUXOBMX MEXaHM3aMa [IejcTBa Ha fienuje kapLuyHoMa, y3 nocefGaH akUeHAT HAa BHXOBY CEJIEKTUBHOCT
1 MOTEHIKjaHy TIPUMEHY Y Tepanuju.

Pesymratu u3 nokTopcke aucepraije cy nyOIMKOBAHN Y OPUTHHATHOM HAYYHOM pamy:

Kemal éorovié, Danijela Lj. Stojkovié, Porde S. Petrovié, Sandra S. Jovi¢ié¢ Milié, Maja B. Pukig,
Ivana D. Radojevi¢, Ivana Rakovi¢, Milena Juri$evi¢, Nevena Gajovi¢, Marina Jovanovié, Jovana
Marinkovi¢, Ivan Jovanovi¢, Bojan Stojanovié. Newly synthesized palladium(Il) complexes with
dialkyl esters of (S,S) propylenediamine-N,N'-di- (2,2'-di-(4-hydroxy-benzil))acetic investigation acid:
in vitro of biological activities and HSA/DNA binding. Dalton Trans 2024;53(18): 7922-7938.
doi:10.1039/d4dt00659¢c. (M21)

1.8.0uena na je ypahena mokropcka quceprauuja pesysITar OpUrMHaJIHOL HayYHOT pana KaHauaaTa y
onrosapajyhoj Hay4Hoj o6iacTH M aHanM3a W3BelTaja O MPOBEPU NOKTOPCKE AMCEPTaLMje Ha
miardjapuszam (zo 1000 kapakrepa):

[lpernenomM penepaHTHE HAy4HE JIUTEPaType, CPOBEACHUM HPETPaKMBambeM OHOMEIMUMHCKUX (asa
noparaka ,Medline“ u , KoBSON®, y3 ynmotpeGy oarosapajyhux kmbyunux peun : ,palladium(II)
complexes®, ,.dialkyl esters“, ,cytotoxic activity”, ,colorectal cancer, , breast cancer®,
»antimicrobial activity, uucy nposaljexe crynuje koje 64U UMae HAEHTHYAH UCTPAKUBAYKY TU3ajH U
MeTonoJioryjy. Mssewraj o npoBepH AOKTOPCKE AWCEPTALMje HA IUIArdjapusaM Tokasao je 12%
noAyaapaia W To y HajBeheM ey Koju HHje mocleluuia LUTATa, JIMYHUX uMeHa, Oubaunorpadermx




nojaTaka 0 KOpUwheHoj TMTepaTypH, OZHOCH CE Ha ayTOPOBE IIPETXOAHO MyOINKOBAaHE pe3yNiTate y
UCTPaXHUBa-HMa KOja Cy MMajla [IPUMEKCHY HCTY WIH CIHYHY METOMONIOTH]Y, Ka0 W HA PE3yJITaTe
KOjH Cy NPOMCTEKIH U3 HCTPAXKMBAkA CIIPOBEICHOT Y OKBUPY OBe AucepTauuje. [lopen Tora, y okBupy
AMcepTanyje y MOTIYHOCTH Cy UCIOLITOBAHA aKafeMCKa NPaBuiIa NPU LIUTHPAbY, HABOhEHY U3BOpa 1
Hay4YHE €THYKe HOPME, YUME j€ OCHrypaH MHTETPUTET M ayTEHTHMYHOCT Hay4yHOr paga. Ha ocHoy
HaBeAeHux Hanasa, KomucHja 3aiupydyje na mokTopcka aucepTaluja kanaunara Kemana Roposuha,
nox HasuBoM ,,CHHTE3a, KapaKTepusalldja ¥ HCIWTHBAEkE OWOJIOUIKE AKTUBHOCTH KOMILIEKca
nanagujyma(ll) ca auanxun ecrpuma (S,S)-nponnneHanamun-N, N'-nu-(2,2'-1u-(4-XuapoxcuGeH3n))
cupheTHe KHCENMHE", NpeACTaBba PE3yNTaT OPUTHMHATHOT HAYYHOT WCTPAXKMBAHA M JOKTOPCKE
AUCEPTALMjE, TE CE MPONUCAHU NOCTYIAK MPUNPEME 3a OAOPAHY MOXE HACTABHTH.

1.9.3na4aj n mompuHOC AOKTOpCKE AMCepTaLMje ca CTAHOBHIUTA AKTyelHOr cTamba y oapehenoj
Hay4HOj obnacTu:

Kosnopexranny KapuiHOM NpeacTaB/ba jefaH of MIaBHUX Y3pOKa CMPTHOCTH OfI MATUTHUX 060/beba
Ha r7006aJHOM HMBOY, IITO je IOACTAKJIO WHTEH3MBHA WCTPAXKBamba y OONACTH MENMLHHCKE H
GroHeopraHcke XeMuje ¢ LIM/bEM pa3Boja ehUKaCHHMjHX TEPAIH]CKUX MPUCTYTA.

Crora cy nocnenmsux [eLeHHja, UCTPKUBAKA APYTUX NPENa3sHAX MeTala NoCTana akTyesHa, MOMITO
npencrasibajy obehasajyhy ocHoBy 3a pa3Boj HOBHUX aHTMUTYMOPCKHX areHaca. [lanaaujym u muaTuHa,
Npunajajy rpynu NpelasHiuX MeTala, a 300r CBOjuX QM3MYKMX M XEMHjCKMX CJIMYHOCTH, CMATpa Ce Aa
KOMILIEKCH KOjU Cafipyke MaNagujyM MMajy aHTUTYMOPCKAa CBOjCTBA CIMYHA KOMILIEKCHMA IJIATHHE.
Kommnekcu managujyma(ll) cy HemaBHO HCIIMTHBAHM KAao TOTEHLHMjaJHM XEMHOTEPANEyTULH, 360r
IbHXOBUX CTPYKTYPHHX U TEPMOAMHAMMYKHMX CIIMYHOCTU ca KoMmiutekcuMa mnaruHe(ll). Mcrpaxkusama
Cy nokasana na Heku nananujym(Il) xommnekcu mokasyjy ciu4Hy, ma 4ak W GOJby aHTHTYMOPCKY
aKTHBHOCT y nopehetby ca nucnnaTuHoM M mweHuM aHano3uMa. Ha xanoct, moTeHuujanHa tepanujcka
npumena nanagujym(I) xommnekca 3HauajHO je oTexxaHa 300r HUXOBE HUWKE CTaOMIHOCTH Y
opraHu3my u Behe peakTuBHOCTH NpeMa Guomonekynuma. Kommiexcy nanaaujyma(ll) npeacrasibajy
NEPCHeKTUBHY KaTeropyjy TEPamMjCKMX areHaca, 3aXBasbyjyhu CBOjoj W3DPa3WTOj aHTUTYMOPCKO]
aKTHBHOCTH KOja CE 3aCHMBA Ha CIIOCOOHOCTH Na MHXWMOMpaEjy pacT Tymopckux henuja u m3a3oBy
anonTosy. PasnuuuTH KOMIIEKCHM Nalagujyma, ykJbyuyjyhu TerpaHykieapHe, AUHYKIEApHE W
MOHOHYKIICapHe CTPYKType, HOKa3alH Cy M3y3€THY LIMTOTOKCHMYHOCT NPEMa Pa3iNuuMTUM JbYICKAM U
KHUBOTHUILCKMM TYMOPCKUM heNHjCKUM JUHHjama.

Y 0BOj CTynMju CHHTETHCAHA Cy YE€THPH AUAIKWI ecTpa (S,S)-nponunenanamus-N,N'-qu-(2,2"-na-(4-
XUAPOKCH-OeH3MIT)) cupheTHe KHCeNUHe, Kao U HhUXx0BH oarosapajyhn namagujym(1l) kommnekcy npu
YeMy j€ W3BpIICHA HHXOBA CTPYKTYPHA KapakTepH3allMja M HCIUTHBAMKE GUONOMKAX AKTUBHOCTH.
Pesynraru TecToBa UMTOTOKCHYHE AKTUBHOCTH Cy MOKA3ald Oa NEHTHI €CTap [OKA3yje CHaKHY
UUTOTOKCHYHOCT MpeMa TyMOpckuM henujama, nok mweros oxarobapajyhin namamujym(Il) xommnexc
UCMOJ/baBa HM3PAXKEHY CENEKTMBHOCT INpEMa HekaHueporeHuM henujama. Iopex Tora, moMeHyTH
JIMTaH U KOMIUTEKC Cy HHAYKOBAIM anonTo3y y henujama kapruHoma aedenor upesa (HCT116), mro
je motepheno noseliaHoM ekcrpecHjoM akTHBHE Kacmase-3, CMamEHEM EKCIPECHje aHTHATIONTOTCKOT
nporerna Bcel-2, kao u nnxubunmjom henujcke nponudepaunje kpo3 penykuujy excnpecuje Ki-67 u
3aycraBibatbe hemumjckor umkiayca y GO/Gl ¢dasu. AHTMMHKpOOHa WCHMTHBama MOKa3ala Cy
CEIEKTUBHY U yMEPEHY AKTMBHOCT CHHTETHUCAHHX jeAUCHa, NPH YeMy je HMHTEH3UTET [AejcTBA
3Ha4YajHO BAapMpao y 3aBUCHOCTH Of BPCTE MHKPOOPraHHW3Ma M TUIA jeNUmera, ITO yKasyje Ha
cneundruHy CENeKTUBHOCT npeMa ofpelhenum matoreHuma. Ha OCHOBY OBMX pesynTara, NEHTHI
ccrap ¥ weroB oarosapajyhu nananujym(Il) koMiuieke u3iABOjEHM Cy K40 HAjIIEPCIEKTMBHU]U
KaHOU[aTH 32 Ja/ba WCIWTHBAlbA HA MOJIEKYJICKOM HMBOY, koja he omoryhuth ay0Oipy aHaimsy
HBHXOBHX MEXaHH3aMa A¢jcTBa Ha henuje kapUuHoMa, y3 moceGaH akieHAT Ha BbUXOBY CENEKTUBHOCT
Y MMOTEHLUjaJHy IPUMEHY y TepaIuju.

1.10.0ueHa ucnymeHocTd ycnosa 3a ofOpaHy AOKTOPCKE AMCEPTAUMje Y CKIamy ca CTYIHjCKHM
[IPOrpaMoM, ONIUTHM aKTOM (aKy/ITeTa i ONLUTHM akToM YHuBepautera (1o 1000 kapakrepa):




Ha ocnoBy ananuse noctaBjbeHe NOKyMeHTauuje KOMUCHja KOHCTaHTYje 1a Cy HCITyHEHH CBH YCIIOBU
32 onbpaHy JOKTOpcKe auceprauuje kanmunata Kemama Thoposuha nop HasuBom ,,CuHTE3a,
KapakTepy3alyja M MCIIMTHBAIE OHONOLIKE AKTMBHOCTH KoMruiekca mamagujyma(ll) ca amamxmn
ectpuma  (S,S)-nponunennuamun-N, N'-1u-(2,2'-nu-(4-xunpokcubensun)) cupheTHe KUCenuHe™ y
CK/a[y ca CTYAMjCKUM IporpaMoM JIOKTOPCKHMX aKaAeMCKHMX CTyaMja, omutuMm aktoM Dakynrtera
OINIUTUM aKTOM YHHBEP3UTETA.

2. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy amammse NOKTOpCKe AWCEepTaudje M NPUWIOKeHe NokymeHTauuje Kommcwja 3a oueHy u
ox0pady MOKTOpCKE AUCEpTaLMje MOA HACIOBOM ,CHHTE3a, KapaKTepH3anuja H HCNHTHBAME
GuotomKe AaKTHBHOCTH Kommlekca manamujyma(ll) ca gmanxun  ecrpuma  (S,S)-
nponujgeHanaMui-N,N'-au-(2,2'-au-(4-xnapokcubensua)) cupherne kucenmme”, KaHpupgara
Kemana Thoposuha, npennake HaJteXHMM CTPYYHHMM OpraHMMa Jia C€ JOKTOPCKAa AMCEPTaLHja
NIPUXBaTU U Aa ce o1o0pu meHa ogbpana.

Ynanosu Komucuje:

Hean Jopanouh, penosHu ripodecop
@akynTeTa MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesuy
MuxpoGuonoruja u upyHonoruja
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Dakynrera MeAULIMHCK
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