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Ha cennnuy Behia 3a Menuuuncke Hayke YuuBepsurera y Kparyjesuy oapxanoj 14.11.2024.
rogune (6poj omnyke: 1V-03-812/17) oapehenu cmo 3a wianoBe Kommcuje 3a ouneHy B oadpady
JOKTOpCKE Aucepraudje nox HacmoBoM: ,,HoBm xereponykieapuu Pt(II)-L-Zn(II) xomnaekcu:
HCNUTHBAIbE AHTHTYMOPCKE aKTHBHOCTH Ha heaujaMa KoJiopeKTaJHOI KapIHHHOMA, in vitro”,
xangupata Camupa Bydesba, CTyZeHTa JOKTOPCKUX aKameMCKUX cTynuja Dakynrera MeIUIHHCKHUX
Hayka YHuBep3ureTra y Kparyjesiy, 3a kojy je umenoBan menrop Tamwa CospatoBuh, BaHpegHu
npogecop u komeutop UBan JoBanoBuh, pexoBun npodecop.

Ha OCHOBY I1ogaTaka KOjHMa pacnojaxeMo 10CTaB/baMO CHC)IChHI

H3BENITAJ
O OIEHH YPABEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

1. Ilomauu 0 AOKTOPCKOj AMCEPTALMjH

1.1.HacnoB nokTopcke Tuceprauyje:

,,HoBH xereponykineapuu Pt(11)-L-Zn(II) koMmiekcun: HCIATHBAKHE AHTHTYMOPCKE AKTHBHOCTH Ha
henujama KOMOPEKTATHOT KaplMHOMA, in vitro”

1.2.0muc noxropcke aucepranyje (HaBeCTH KpaTak capkaj ca HasHakoMm Opoja CTpaHMIla, [OIIaBba,
cluKa, mema, rpaduKoHa, jeqHaurHa U pedepernn) (mo 500 kapakrepa):

Joxropcka aucepraunja xkaHaunata Camupa Bydwerma mpencraB/ba OpHIMHAIHY Hay4dHY CTYOHjy, Y
OKBHpPY KOjé Cy CHHTETHCAaHH M XCEMHJCKM OKApPAKTEPUCAHM PpA3NHYUTH MOHOHYKIECADHH M
xereponykneapu komiviekcu mnatuHe(ll) u umHka(ll), HakoH uera cy HCNHMTAHH HHUXOBH
aHTUTYMOpCcKH edekt. Jlucepraiuja obyxBara 94 cTpaHuile U CTPYKTYHpaHa je y celaM IOrIaBiba:
VBoa, Lum u xunoreze, Marepujan u meroge, Pesynratu, Juckycuja, 3axsby4y 1 Jluteparypa. Pan
caapxu 24 cnuke, 5 tabena, 2 cxeme H 2 rpadukoHa, Dok moriasibe JIuTeparypa yiibyuyje 260
onbnmmorpadekux jenununa, koje 00yxBarajy kako nomalie, TakO ¥ HHOCTPAHE HAy4YHE ITyCIuKaLMje.

1.3.0muc npeamera ucrpaxuBama (10 500 kapakrepa):

OBa mokTopcka AucepTanyja obyxBara CHHTE3y M XeMMjCKy KapakTepu3alujy MOHOHYKIEAPHHX W
XeTepoHykIeapHuX komiuekca ruatuHe(ll) n uunka(ll), HakoH Hera je ucnuTaHa HUXOBA CTaGHUITHOCT
y OH3HOJIOIIKHM YCIOBMMA, MHTEpaKkuuja ca OMOMOJEKYIMMa, Ka0 M TYMODPHIMAHA MOTEHIHjal Ha




pasUYUTHM TYMOPCKUM henujckuM JuHHjama. J[oAaTHO, CIpOBENeHa je aHaiu3a NOTEHLMjamHUX
MONEKYICKUX MEXaHU3aMa KOj# JOIPUHOCE HUX0BOj AHTUTYMOPCKOj aKTUBHOCTH.

1.4. AHanu3a UCNYHE€HOCTH IOJa3HUX XHUITOTE3A:

VY ckiafly ca IOCTaBJEHHM XUIOTE3aMa, CHHTETHCAHA j& CepHja MOHOHYKIICAPHUX U XETEPOHYKJICAPHUX
koMmmuiekca riaraHe(ll) u uunka(ll) ca 4,4',4"-tpu-tert-6yTun-2,2":6',2"-TepnUMpuAMHCKAM JIMTAHIOM,
4Hja je XeMHjcka CTPyKTypa moTBpljeHa aHaTMTHYKKM MeTofama. HakoH Tora, ucnurane cy ocobuHe
Be3uBama OBUX KoMiutekca 3a JIHK u mpotenHe. Pesynrtaru ¢y MoKa3ald Ja KOMIUIEKCH KOjH cafpike
TpaHCIUIATHHY UMajy Hike BpegHocTH Kb 1 Ksv KOHCTaHTH Y OZJHOCY Ha HUCILIATUHCKE aHaJIore, IUTO
jey cknanmy ca HoYeTHUM XuroTtesama. [Topes Tora, CTyauje MOJEKYJICKOT TOKHHTa OTBPAMIE Cy Aa je
xomiuiekc Cl mpeBacxoano Besad 3a JJHK Bau nep BancoBuM MHTepakujaMa, IOK Cy KOJ KOMILIEKCa
C2—-C5 unentudmKoBaHe U BOJOHMYHE Bese, mopen Ban nep Bascopux cuna, mTo JOJAaTHO NOAPKaBa
HOYECTHE MpeTnocTaBKe. L[MTOTOKCHYHOCT MCHMTHBAHUX KOMIUIEKCE aHAnu3upaHa je Ha henmujckuM
JVHWjaMa KapIHOMa AeGenor [peBa KON MHULIEBa U JbYJH, Ka0 M Ha KOHTPOJIHUM HEKaHLEPOTCHHM
ME3CHXUMAJIHAM MAaTWYyHuM heiamjama wmuiresa. JloOMjeHuM pesynraTd ykasyjy Ha 3HAuYajHY
IUTOTOKCHYHOCT UCIIMTHBAHKUX KOMILIEKCA, [IPH YeMY je MOHOHYyKJIeapHH kKoMmIuieke [ZnCla(terpytBu)]
(C1) nokazao u M3pakeHy CEIEKTHBHOCT IpeMa TyMOpPCKMM henujama y oHOCY Ha HEKaHLEpOIeHe
Me3eHXUMaTHe MaTtudHe fiennje Mumesa (mMSC), wiTo je y ckiialy ca XHUIIOTe30M O IMTOTOKCHYHO] H
CEJIEKTUBHO] aHTUTYMOPCKO] aKTHBHOCTH CHHTETHCAHUX KOMILIEKCA.

1.5. AHann3a npuMemeHNX METONIa UCTPAXKUBAKA:

VY oxBupy mNormaBjba Marepujal ¥ MeTone, JAETAbHO j€ OMMUCAaH IOCTYNAK CHHTE3E MOYETHOT
MOHOHYK/eapHor koMmmiekca (Cl), HakoH dera je mpeAcTaB/BEH METOMA CHMHTE3€ XETEPOHYKICapHHX
komiuiekca rtatuHe(ll) u muaka(ll) ca 4.4',4"-tpu-tert-6yTmn-2,2":6',2"-TepIUpUIVHCKUM JIMTAHAOM
(C2-C5). Crpyktypa DoOMjeHHMX KOMILIEKCA TIOTBpHEHA je IPHUMEHOM ENIEMEHTAapHE MHUKpOaHAIH3e,
nH(paupBeHe COeKTPOCKOITje, HyKJIeapHO-MarHeTHe pe30HaHIe i MaceHe CIIEKTPOMETpHje 3a cienehe
kommekce: [ZnCl(terpytBu)] (Cl1), {cis-PtCI(NH:s)(u-nupazun)ZnCl(terpytBu)}> (C2), {trans-
PtCI(NHa):p-upaszun)ZnCl(terpytBu)}2  (C3), {cis-PtCI(NHs)(p-4,4"-6unupuann)ZnCl(terpytBu)} 2
(C4) n {trans-PtCI(NH:)(p-4,4'-6unupunun)ZnCl(terpytBu)}> (C5). Hakon Tora, ommcaHa je
METONOJIOTHja HCOMTHBAba HMHTEPAKUHja CHHTETUCAHHX KOMIUIEKCA ca OHOJOIIKU PENEBAaHTHUM
MonaekynuMma, ykbydyjyhu JIHK u xymanu cepymcku anOymuH (HSA), npuMEHOM €IEKTPOHCKE
afliCOPNUUOHE CIIEKTPOCKONMje, (IyOpPECHEHTHE CHEKTPOCKONHje M MOJIEKYJICKOr AokuHra. Jlame,
HCIUTHBAH j& LHUTOTOKCHYHHU edekar no0ujeHHx KOMIUlekca Ha henmmjckuM JMHHMjaMa KapLUHOMA
nebenor upesa kon mumesa (CT26) u spyaun (HCT116 u SW480), kao u Ha HekaHneporenum mMSC
nytreM MTT tecra (3-(4,5-muMeruntuazon-2-un)-2,5-aubenunrerpaszonujym 6pomun). hemmje cy
M3JI0XKEeHE KOMIIEKCHMa Yy Tpajamy O 48 caTh, HAKOH 4era je NMpOLEHEHa HHUXO0Ba BHjabUIHOCT U
CEJIEKTUBHOCT IIUTOTOKCHYHOT [IEjCTBA. 3a ZaJby AaHATU3Y MOTEHLHjATHUX aHTUTYMOPCKHMX MEXaHU3aMa
m3asojeH je komiuteke Cl ([ZnCla(terpytBu)]), Koju je moka3ao HajU3paXKeHUjH IO3HO M BPEMEHCKU
3aBHCAH NUTOTOKCUYHHU e(eKar HA MUILje U XyMaHe fienujcke JTHHUje KOMOPSKTATHOT KApLUHOMA, Y3
H4jOUIbY CRICKIMBHOCT Y OUHOCY HA 3APaBE HEKAHUEPOICHE MESCHXMMAIHE Marnyune Tieimje Mmuwmesy,
PaznuuuTiM eKCHepUMEHTATHUM METOJaMa HCIUTHBaH je yTuunaj xommrekca Cl Ha MexaHu3Me
henujcke cMpTu U perynaumjy npojudepanuje Tymopekux henuja, onpeljuBameM ekcrpechje MoneKyna
yKJbYYeHHX y KoHTpony henujcke cMptu u henujckor nuiiyca. MeroaoM NpoTouHe LUTOMETpHje
aHanu3MpaHa je ekcmpecuja Annexin-a V u nponuanjyM jomdnma, uyuMme je oxpebhena IpoLeHTyalHa
3aCTYIUCHOCT anoNTOTCKUX M HeKpoTWuHux henuja. Ilopen Tora, WcoMTaHa je excIpecuja
npoanonrorckor (Bax) u antuanonrorckor (Bcl-2) mporenHa, kao u edekropcke kacnaze 3. Jlasbum
ananusaMa hemjckor mukinyca yTephjeHa je NpOLEHTyalHa 3aCTyIJbEHOCT TyMOpckux henuja koje
excripumupajy Ki67, Cyclin D, Cyclin E, p21 u docdopunucann AKT (p-AKT), wro je omoryhumno
60Jb€ pasyMeBame NOTEHINjATHOT MEXaHU3Ma JIeJIOBak-a HCITUTUBAHOI KOMIUICKCA.

1.6.AHan3a UCIYHEHOCTH LJba UCTPAXKUBAKA:

V cknagy ca ONIITHM [WBEM MCTPaXHBalha M EKCICPUMEHTATHMM 3aJalliMa, CHHTETHCAHA j€ U
XEMHJCKH OKapaKTepHcaHa Cephja MOHOHYKJICAPHUX W XETEpOHyKiIeapHUx komiuiexca mnaTure(ll) u
munka(ll) ca 4,4',4"-tpu-tert-6ytun-2,2':6',2"-repnupuauHCKUM JurangoM. HakoH Tora, ucnurasa je
HHXOBA MHTEpaKlHja ca Guomonekynuma, ykbyuyjyhu JIHK u HSA, ka0 ¥ BUXOBH NOTEHLUjATHU




Ononowky edpexrr. LIUTOTOKCHYHM MOTEHIKMjan OBMX KOMIIEKCA IMPOIEHEH je in vitro, kopuctehn
henujcke NHHHMjE KONOPEKTATHOT KapIMHOMA MHIIJET M XyMaHor mnopekia. Ha ocHoBy moGujenux
pesyinrara, koMmiuieke Cl, KojH je HCTIOJbHO HajU3paKeHHjH TYMOPULIMIHY U CENeKTUBHH edekaT, najbe
je aHaIu3MpaH y LIJbY pa3jalliihberha MOJMEKYJICKUX MEXAHU3aMa HETOBOT aHTUTYMOPCKOT JIENOBAbA.
Epanyanuja MexaHn3ama aejctsa komiuiekca C1 oGyxBaTuna je aHaiusy merosor ytuiaja Ha henujexy
CMPT (anonTo3y MW HEKpo3y), perynanujy hemmjckor 1UKIyca, Ka0 W eKCIPECH]Y KIBYUHHX MOJIEKYJia
YKJBYYEHHMX y KOHTpoly npoaundeparivje u npexuBibaBaiba TYMOPCKUX hienuja.

1.7. Ananusa no6ujeHuxX pe3ysiTaTa HCTPaXHBaka W CIMCaK 00jaBIbeHUX HAYYHHX PaaoBa KaHAUIATA U3
IOOKTOPCKe AUCepTanyje (ayTopH, HAcIOB pajia, Ha3WB Yacomuca, BONYMEH, ToAMHa 00jaBIbHBaba,
crpanuue oxa-10, DOI 6poj', kateropuja):

Y oxBupy pe3ynTata KOjH €€ OAHOCE HA XCEMHJCKE KApaKTEPHCTHKE HOBOCHHTETHCAHMX
MOHOHYKJIEADHMX M  XETEPOHYKJICADHMX KOMIUIEKCca, FHX0Ba CIpyKTypa je moTBpheHa
CIIEKTPOCKOIICKMM H €JIEKTPOXEMHUjCKUM MeTofaMa. AuanTeT Be3usama 3a JJHK onpehes je Ha ocHOBY
Kb koncranTy, koje cy nparune pegocien C3 < Cl <C2 < C5 < C4, npu uemy je C4 KOMILIEKC MOKa3a0
najpehu apunuter 3a JIHK, nok cy TpaHcriiaTHHCKH AepuBaTi uMaiu Hwke Kb BpeaHoCTH y ogHOCY Ha
UMCIUIATHHCKE aHaIoTe, IITO yKa3yje Ha pa3nuke y MexanusMy matepakumje ca IHK. Ilopen rtora,
HCNUTHBAHE Cy HHTEPAKLHUje KOMIUIEKCA ca XyMaHuM cepyMckum anoymunom (HSA), rae cy nodujene
Stern—Volmer Ksv BpemHocTr moTBpawie 3HayajaH adHHMTET CBHX KomIuiekca 3a HSA momexya.
Pemocnen nosehama Ksv Bpeqaoctu 610 je C1 < C3 < C2 < C5 < C4, npu yemy je C4 KOMILIEKC MUMAO
HajBefiu adunmTeT, KoK je Cl mMoka3ao HajHKy BpemHOCT. MONEXyJICKA JOKUHT j€ AOOATHO IPYKHO
YBH]I Y MEXaHU3ME Be3HBam-a, nokasyjyhu aa C1 komimiekcu ctynajy y uarepakumjy ca JIHK yriaasHom
nyteM Ban nep Baicosux cuna, ok C2-C5 KOMILIEKCH OCTBapyjy CTaOHIHOCT KpO3 KOMOMHALH]y
BOJIOHMYHHMX Be3a U BaH nep BancoBux MHTepakuuja.

VY mnacraBky uCTpaxuBama, (GoOKyc je OHO ycMepeH Ha WCIUTHBAWe OWONOIIKE AKTUBHOCTH
HoBocunTtetucanux Pt(1I)-Zn(1I) kommiekca (C1-C5), ca HoceGHUM aKLIEHTOM Ha IBMXOB aHTUTYMOPCKH
edexar. In vitro aHanusa uurorokcuuHocTH HA henmjckuM nuHmjama mumjer (CT26) u xymaHor
kosopektaynHor kapuuHoma (HCT116, SW480) mokasana je ga oBM KOMIUIEKCH MCIOJbaBajy MO3HO-
38BUCHY LIMTOTOKCUYHOCT, JOK j& BUXOB e(eKaT Ha HEKaHIICPOTeHE Me3eHXUMATHE MaTH4He henuje
(mMSC) 610 3Ha4YajHO HUXH, IUTO YKa3yje Ha MOTEHIHjAIHY CeleKTUBHOCT. IToceGHo ce m3mBojuo C1
KOMIIIIEKC, KOjH je y KOHUeHTpauujckoM ormcery ox 1.17 go 18.75 uM mokasao HajMamwy TOKCHYHOCT
npema mMSC henujama, anu je MCTOBpEMEHO 3HAYA]HO CMaUO BHjaGUIHOCT TYMOPCKUX henwja, mTo
yKa3yje Ha BeToB CeJIeKTUBHH aHTUTYMOpPCcKH noteHuujat. Jlobujene IC50 BpeHOCTH IOTBPAKIIE Cy I
C1 KOMIUTEKC HCTIOJbaBa HAjU3PKEHU]H HUTOTOKCHYHH edekat Ha CT26 u HCT116 henmjama, nox je
LMCIUTATHHA, Ka0 CTaHIapAHU XEMOTepaneyTCKH areHc, oKa3ao By edHKacHOCT, ad y3 nosehany
TOKCHYHOCT npeMa 3apaBuM henujama (mMSC). HonarHo, nagexc cenexruBHocTH Cl kxoMmimiekca 61o
je 3HaYajHO BUINK y OAHOCY Ha OCTalle KOMILIEKCE, [ITO T2 je W3ABOjUITO KA0 MEPCIIEKTURHOT KaHAUAATA
33 IMJBbaHy Tepanujy KapLuMHOMA U [a/ba HCTPAKUBAbA.

Ja 6u ce pasjacHHMO MexaHu3aM aHTHTYMopckor AejcrBa Cl KOMIDIEKca, CIIPOBEAEHA CY Oasba
UCTPa’KUBamka, Koja Cy NOTBPIMIA Aa 0Baj KOMILIEKC MHAYKY]je anonto3y y CT26 henujama. OBaj edekar
jc mpahca nosehanom excnpecujoM Bax u kacnasze-3, y3 cMameme excnpecuje Bel-2 u Ki67, mro
yKasyje Ha MHXHOWLIHjy NpexxuBibaBatba M Npoiudepauuje TyMmopckux hemmja. JoaaTHo, aHatwsa
henujcxor nukiayca nokasana je ga Cl xommieke usasusa 3aycTaBbambe Y GO/G1 dasu, y3 cMameme
excnpecuje Cyclin D, nok je Cyclin E 0cTao HENpOMEmeH, ITO CyTePHINLE HETOBY CIEUUPUUHY YI0TY
y uExubuuuju henujcke neobe. Ha monekyickoM HHBQY, moBehana excmpecwja p2l W cMaibeHa
axtuBHOCT p-AKT ykazyjy Ha nHxubuimjy henujcke nponudepanuje 1 HapyLaBambe CUTHATHAX [Ty TEBa
NpPEKUB/BABAKA, LITO [AOAATHO NOTBphyje aHTMTYMOpcku MexaHuzam Cl xommnekca. OcuM Tora,
3aKJbYYEHO je a CTEpHYHA Mpernpeka uW3asBaHa tert-GyTWs rpyrnamMa Ha TEpIHPHIAMHCKOM JIUTaHLy
JOBOAM [0 CMambeHE (IEKCHOWIHOCTH W PEAKTUBHOCTH XETEPOHYKJICAPHUX KOMILIEKCA, IUTO MOXKE
objacuutu Behy cenexruBHocT Cl KoMIUTekca y ogHocy Ha C2—C5 koMIuiekce.

Cymupano, nobujenn pesynratd ykasyjy Aa je Cl KOMIUIEKC NEpPCINEKTHBAaH KaHIHOAT 3@ HATBE
HCTpaXkuBame y oOJIaCTH LJbaHe Tepaluje KapuuMHOMa, ca MOTeHIMjaioM fa o6e30emyt BHUCOKY
€(HMKaCHOCT Y3 MUHUMAJIHO oluTeheme 3apapux henuja.

! Ykonuko my6nukanuja nema DOI 6poj ynucaru ISSN u ISBN




Pesynraru u3 HOKTOpcke aucepratyje cy myO/INKOBAHH y OPUrHHAITHOM HayYHOM pany:

Vugelj S, Hasié R, Asanin D, Smit B, Cakovié A, Bogojeski J, Serafinovié MC, Markovié BS, Stojanovié
B, Pavlovi¢ S, Stanisavljevic I, Corovi¢ 1, Stojanovi¢ MD, Jovanovi¢ I, Soldatovi¢ TV, Stojanovié B.
Modes of Interactions with DNA/HSA Biomolecules and Comparative Cytotoxic Studies of Newly
Synthesized Mononuclear Zinc(Il) and Heteronuclear Platinum(IT)/Zinc(I) Complexes toward
Colorectal Cancer Cells. Int J Mol Sci. 2024:25(5):3027. doi: 10.3390/ijms25053027. (M21)

1.8.01eHa aa je ypaljeHa qoKTOpCcKa OUCEpTaLfja pe3yJITAT OPUTHMHATHOT HayYHOr paja KaHaujaara y
oxroeapajyhoj Hay4Hoj o6nacTd M aHaIM3a M3BEIITaja O MPOBEPH NOKTOPCKE AWCEpTallje Ha
marujapuszam (oo 1000 kapaktepa):

IpernenoM peneBaHTHE HAYYHE JHMTEPATYpe, CIPOBEACHUM MPETPAKUBAEM OHOMENMLIMHCKIX Oasa
nomaraka ,Medline“ u ,KoBSON“, y3 ymorpe0y oaroBapajyliux k/pydyHHX pedd ,heteronuclear
complexes®, ,,4,4',4"-tri-tert-butyl-2,2':6',2"-terpyridine*, ,structure-reactivity correlation®, ,,cytotoxic
activity®, ,,colorectal cancers®, Hucy mponaheHe cTyauje Koje OM MMajie MACHTUYAH HUCTPAHKMBAYKH
IV3ajH ¥ MeTooNordjy. Mi3Beniraj o mpoBepu JOKTOPCKe OUCEpTallije Ha [IaryjapiusaM rnoxasao je 24%
HOoAyJapama, yriasHOM 300 [UTATa, HAyYHWX MOjMOBa, pedepennu, GopMysna M METONONOLIKHMX
CIIMYHOCTH Ca PaHHjUM HCTpakuBamuMa. Behu fneo monynapama ONHOCH ¢e HA 2yTOPOBE NMPETXOMHO
objaBieHe pesyntare. [lopen Tora, y OKBUpY RUCEpTalllje y NOTIMYHOCTH Cy UCIOIITOBAHA aKaJAeMCKa
HpaBuiia UATHPaka U HayyHe eTHIKe HOPME, YUME j& OCUTYpaH MHTETPUTET U ayTEHTUYHOCT Hay4HOT
pama. Ha ocHOBy HaBeneHux Hana3a, Komucuja 3akibydyje a AOKTOpCKAa AMCEPTalMja KaHAMIara
Camupa Byuesa, non Hazusom ,,HoBu xereponykneapHu kommmekcd Pt(II)-L-Zn(II): mcnutuBame
AHTUTYMOpCKe aKTHBHOCTH Ha hienujama KONOpeKTa HOT KapHMHOMA in Vitro“, IpencTasba pesynTar
OPUTHHATHOT HAYYHOT HCTPa)KUBAISA.

1.9.3Ha4aj u JONpUHOC AOKTOPCKE AUCEPTALMjE Ca CTAHOBHIITA AKTYEJIHOT CTakba Y ofpel)eHoj HaydHoj
obnacty:

KonopekranHu KapLWHOM je jenad o Boaehux y3poka CMPTHOCTH O]l MaJMIHUX 000JbeHa MIHPOM
CBETa, IITO j€ MOACTAKIO MHTCH3HBHA HCTPAXKHBAA Y 001aCTH METULIMHCKE HEOPTaHCKE XeMHUj€ Y LIIBY
NpOHAAXKEHha ePUKACHHjUX TEpalujCcKuX CcTparerdja. Pa3Boj XeTepoHyKIeapHMX KOMILIeKca
MpeACTaBIba MEPCIEKTUBAH NpaBall yHanpehema MeTaoTeparnuje, HapouUuTO Y KOHTEKCTY PE3UCTEHIIHje
Ha JIEKOBE M CUCTEMCKE TOKCHYHOCTH KOje [pate xeMoTepaneyThke Oasnpane Ha raTuaH (Pt). OcHoBHEM
W3a30B je CHHTETHCATH HOBE TepameyTUke KOjH 3aJpXKaBajy TYMOPULWIHM NOTEHUMjal MO3HATHX
AHTUTYMOPCKHX arcHaca, ajli ca CMaltbeHUM HexeITbeHUM edextrMa. JenaH of] KibyYHUX IIPUCTYIIA Y TOM
KOHTEKCTY je yBoljerbe /1Ba pa3IMuMTa METAITHA jJOHA Y HCTY MOJIEKYJICKY CTPYKTYpY, ToceOHO Kaaa jeaaH
Ofl BbMX UMa GHOJIOIIKY aKTHBHOCT, UITO oMOryhiaBa CHHEPrIUCTHYKO T0jadarhe aHTUTYMOPCKOT JI€jCTBa
[yTeM CENEeKTUBHUX MHTEpakimja ca 6umomonexynuma. Jlekosu Oasupanu na Pt(Il) nenyjy yrnaBHoM
BesuBatbeMm 3a JIHK, ann buxoBH HexelbeHH e(eKTH MPOU3MIase U3 MHTepaKkuyja ca 6MOMOIEKyIMa
koje campxe cymmop. CymporHo tome, UMHK(II), 3axBamyjyhu aduHuTETy npemMa a3oTHHM U
KHCEOHHYHHM JOHOPCKHM aTOMUMA, IOIPHHOCH MoBehaHo] peakTHBHOCTH XeTepoHyieapaux Pt(I1)-L-
Zn xomnnekca npema JIHK, wito pe3ynrupa 3HauajHo BehoM nuroTokcuyHowhy y ogHOCY Ha
wretnaryyy. Opyj edexar ce upuudeyje cuocobLoctd OBMX KOMIUIEKCA A YTH'IY HA BHINES
uHTpaheMjCKUX CUTHATHUX My TEBa, IITO JOJATHO MMOTEHIUpPA BIXOBY aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT. OBH
KOMIUIEKCH Ce [W3ajHUpajy Ca LHWBEM CeleKTHBHOT Libama crnemuduunux OHoMapkepa y
KaHueporeHuM henujama, 4uMe ce CMambyje TOKCHYHOCT, a UcToBpeMeHo nopehaBa eduxacHOCT y
OZIHOCY Ha Tpa[uLMOHANIHe JiekoBe OasupaHe Ha Pt. OBa crpareruja IpeicTaB/ba WHOBATHBAH H
NEPCIEKTHBAH MpaBall y pa3Bojy caBpeMeHUX, edukacHUjux u OGe3befHHjUX JeKoBa Ha 0a3u MeTana 3a
Tepanujy MAaIUTHHX 000Jbema. Y O0BOj CTYAMjd CHHTETHCaHa je¢ CepHja MOHOHYKIEapHUX U
xerepoHykieapunx komiuiekca ruathhe(ll) w  ouska(ll) ca 4,4',4"-tpu-tert-Gytun-2,2":6',2"-
TEPIUPUIAAHCKAM nurangoM. CBH HOBOCHHTETHCAHM KOMIUIEKCH Cy MOKasald 3HauajaH adUHHUTET
se3uBawsa 3a JIHK u HSA mornekys, wto ykasyje Ha BUXOB MOTEHIMjaJl 33 MHTEPAKLHjy ca OHOIOIIKH
pelieBaHTHUM MeTaMa. MoJIeKyJICKH JJOKUHT je oTBpAuo jaa ce BehiHa kommiekca Besyje 3a JJHK kpo3
KOMOHHAIMjY BOAOHHYHUX Be3a u BaH nep BancoBux uHTEpakija, 10K Cy KO 10jEAMHUX jeAMbEba
Ban nep Bancose cuiie JOMUHAHTAH MEXaHU3aM cTabmwin3alyje. [n vitro UCIIUTHBAmbA LMTOTOKCHYHOCTH
yKa3aja cy Aa HOBOCHHTETHCAHU KOMIUIEKCH, a Hapounto C1, ucrosbaBajy BUCOKY CEIEKTUBHOCT NpeMa
henujama kaplimHOMa KOJNOHA, 0K je lruxoBo AejcTBo Ha mMSC hienuje 3Ha4ajHO CMaEHO.




Kommeke Cl je mokasao M3paXeHO TYMOPHUMIHO JIGJCTBO, 3aCHOBAHO Ha TIPOANONTOTCKOM H
aHTHIIPONN(EPaTUBHOM MEXaHM3MY, Ka0 M HMHXUOMMjH nporpecuje hemujckor mukmyca. Opu
pesynTati uctudy xomiuieke Cl kao mepcneKTHBaH aHTUTYMOPCKHM areHc, crnocobaH ja MOmyJiuie
KJby4yne henujcke MEXaHM3Me y TYMOPCKMM henujama, WImo ra MMHU TOTEHLMjAIHAM KaHANAATOM 3a
JIaJbU Pa3Boj y OKBHPY LIMJbAHE TEPANM]e KapuuHoMa.

1.10.0nena ncnymenoctn ycnosa 3a oi0paHy QOKTOPCKE NMCEpPTalMje y CKIagy ca CTYAMjCKAM
TPOrpaMoM, ONIITHM aKTOM (akynTeTa M omuTHM akToM YHuBepsurera (10 1000 kapakrepa):

Ha ocroBy ananuse nocraBmeHe qokymeHTantje KoMuCHja KOHCTaHTYje /1a CY MCIYECHH CBM YCIIOBH
3a oxbpaHy MOKTOpcKe nuceprammje Kauaumata Camupa Byuersa mox Hasmeom ,,Hoeu
xereponykneapHu Pt(II)-L-Zn(Il) xomMniekcH: HCHMTHBAKE AHTUTYMOPCKE AKTUBHOCTH HAa
hieJiMjama KoOpeKTATHOr KAPUMHOMA, in Vitro” y ckiajy ca CTy/MjCKHM IIpOrpaMoM Joxropckux
aKaJeMCKHX CTy/Hja, ONITHM akToM PaKyireTa W OMLTHM aKTOM Y HUBEP3HTETA.

2. 3AK/JBYYAK

Ha ocnoBy anannse nokropcke JucepTanuje W IpHiIokeHe AokymenTauuje Kommcuja 3a oueny u
o10paHy JOKTOpCKE AMCepTamyje 10 HacloBoM ,,HoBH xereponykieapuun Pt(II)-L-Zn(II)
KOMILIEKCH: HCIIHTHBAIbe AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH Ha Rennjama koslopekTanHer kapuuHoma,
in vitre”, kangunara Camupa Byuema, TIpe/yIaxe HaJUIC)KHUM CTPY4HHM OpIaHHMa Ja ce JOKTOpCKa
JHcepTanyja IPUXBAaTH U 1a ce 0700pH mbeHa og0paHa.

YaHoBU KOMHCH]e:

bojana Cumosuh Mapkosnh, BHUIM Hayuun
CapagHUK

(akynTeT MEJMIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA y
Kparyjesuy
Mennunna/Mukpo6HOIOTHja U MIMYHOJIOTHja

Ilpexncennnk komucuje

ehon Cotasou Mveuprondn.

ﬂaHH_]CJ]d Crojxosul yHayIHH capa,gHuK
LTI T pe 7 A
HucTaTyT %4 nHOpMaLMOHE TeXfionoruje
VYhauBepsurera y Kparyjesuy
Xemuja/Heoprancka xemHja

Yxan KOMMCllje

CaH>a pry h ITunka, pexorun npodecop
Xemmjcku daxyareT YHUBep3uTeTa y Beorpamy
Xemuja/Oninra 1 Heopraucka Xxemuja

Ynan koMucHje







