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1. Oanyxa Beha 3a meuumMHCKe HayKe YHUBep3uTeTa y Kparyjesmy

Omrykom Beha 3a Memunuucke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesiry, 6poj IV-03-
473/30, ox 15.07.2020. rogune uMeHoBaHa je KoMmcuja 3a oleHy W oaOpaHy 3aBplIcHE
TOKTOPCKE JTUCEPTALU]jE 10 Ha3UBOM:

"KapaxkTepu3anmja H HCIMTHBalkh€ AHTUTYMOPCKE AKTHBHOCTH KOMILIEKCa
muaka (IT) ca S-alkeHHJI JepHBATHMA THOCAJIMIIWIHE KHCeIWHe" KaHIUIata op Awue
ITonosuh y cneachem cacraBy:

1. IIpo¢. np Mapuja Muioanoruh, Banpenuu npodecop Pakynrera MEAUIIMHCKUX
Hayka YuuBep3urera y KparyjeBmy 3a yxy HayuHy obmact Muxpobuonozuja u
uMyHono2uja, NPEACCTHUK;

2. Ilpog. ap lopanana Paamh, Banpemun npodecop Paxynrera MENUIMHCKUX HayKa
VYuusepusera y Kparyjeiy 3a yxy HaydHy obnact @apmayeymcka xemuja, 1laH,

3. Hpod. np Nauuno Bojsoauh, penosun npodecop Memuuuackor dakynrera BojHo-
MEIUIMHCKE aKajieMHje YHHBep3uTeTa onOpane y beorpaiy, 3a yxy HaydHy obnact
Hmynonoeuja, unan.

Komucuja je mpernemana u mpoyumna JOKTOpcKy muceprauujy Ap Axe ITomosuh n
nogHocu HacrapHo-HayuHoM Behy crnenehu:

U3BENITAIJ

2.1. 3nauaj ¥ JONPHHOC JTOKTOpPCKe AHcepTalFje ¢a CTAHOBMINTA aKTYENHOr CTamka y
onpehenoj HayuHoj o6macTu

HoxTopcka amcepranwja kaHaupmata Jp Axe Ilomoeuh mox  HasuBoM
"Kapakrepusamuja U UCIIMTHBAKke AHTHTYMOpPCKe aKTHBHOCTH Komiexca uunka (II)
ca S-aJIKeHWJ JepuBaTHMA THOCAIMUAIHE KHceanHe", ypalieHa Mox MEHTOPCTBOM Hpod.
ap Urana Joeanoruha, BanpenHor npodecopa dakynrera MEAUIUHCKHAX Hayka y Kparyjesiy
3a yXe HayuHe obmactH MuxpoOuonordja u uMyHonmordja M OHKONOTHja, HpEACTaBIba
OPUTMHATHY CTYAHjY KOja ce OaBH CTPYKTypHOM M OHOXEMM]CKOM aHAIHM30M M HCTIUTHBAHEM
TOTEHIIHjAIHOT  AHTUTYMOpCKOT edekTa HOBOCHHTETHCAHMX KOMILIekca IMHKA ca



JAepUBaTIMa THOCANHMIUIHE KHCEIHUHE! [Zn(S-alil-thiosal)2] - C»H»0.S,Zn (K6) u [Zn(S-
izobuten-thiosal),]- C,H,,0,S:Zn (K7).

Hakou ruobamHor ycrexa IpUMeHe ,IIHCIIaTHHE” (cis-nuammuaguxaoponnatane(I)) kox
by KpPEHyI0 ce y TOTpary 3a HOBMM KOMILTEKCHHM jemumbemUMa €a M3paXEeHOM
anTHTyMoOpcHoM aktupHomly. McTpaxusama y 0BO] o0TacTH najy akueHaT Ha oTkpulie
TOTEHIHjATHO MEAWIMHCKY TPHMEHIBUBAX OUONOMIKH aKTHBHUX KOMILIEKCA OUTHMX jOHAa,
Meljy KOjUMa je CBPCTAH U jOH IIWHKA. 3Ha9a) NCIUTHBARKA OGMOIOMIKE AKTUBHOCTH KOMILJIEKCA
[IMHKa OTIea ce y TOME [a je MHTEPECOBahbe UCTPaXNBaua Ha Ty TEMY KOHCTaHTHO pacTe.
ExcrniepiMeHTHIIE CE ca KOMIUTEKCHMa LIWHKa, jep je o “"emmoreHu" Mertan, ma 6W MoXza
MoTao fia 6y/e ceNeKTUBHHMjH, Tj. Mamke TOKCHYAH II0 37[paBe hemmje, a 3a pa3snuKy oj reoxkha
u Gakpa, MHK HEe Y4ecTBYje Y PENOKC peaxijama, mITo je "HegocTaTak" OBHX MeTaja jep
MOy Ja (aIlIMTHPajy OKCHIAIUOHU CTpEC, HeyTpalM3auyjy aHTHOKcHAaHaca U cil. llopen
TOTa, UHK y4eCTBYjc M y PEryliallHji TeHCKE EKCIPECH]e, HAKO NMPCIU3aH MEXaHU3aM HHjE
MIO3HAT.

2.2. Onena Aa je ypahena JoOKTOpCKa ANCEPTaLHja pe3yaTaT OPTHHATHOT HAYTHOT paja
KaHJIHAATa y ofrosapajyhoj nay4anoj ob6aacTu

[IpeTparoM IHTepaType MPHKYIUbCHE NETa/bHUM ¥ CHCTEMATCKUM HpPeTpaXHBamheM
GroMeauIMHCKUX Oa3a Tmopjaraka "Medline", "PubMed", u "KoBSON" mnomoliy cneaehux
weydaux peud:  ("[Zn(S-alil-thiosal)2] - C,H»0.8,Zn", "[Zn(S-izobuten-thiosal),]-
C,,H,,0.S,Zn", "DNA binding", " antitumor activities") Bucy npoHaheHe CTyauje OBaKBOT
mi3ajHA M METOMOJOMKOr NPHCTYIIA, IMME 0Ba CTYAU]a no0uja Ha 3Hadajy U OpUTHHATHOCTH.
Ha ocmoBy Tora, KoMucuja KOHCTaTyje A2 IOKTOpCKa muceprauMja KaeaupaTta Ap AHe
Iomosuh mox uasusoM "KapakTepu3aumja ¥ MCOHTHBAbe AHTATYMOPCKEe AKTHBHOCTH
KoMmlexkca muaka (II) ca S-aJIkeHH] [AepUBaTHMa THOCAIMIAIHE KHceauHe",
Tpe/CTaB/ba PE3yITaT OPTHHATHOT HAYYHOT pajia.

2.3. IperJie]l 0ocCTBAapeHUX pPe3yJiTaTa paja KaHInaaTa y oxpehenoj Haydnoj obaacTn

A, JInuuu noaanu

Kanmupar ap Aua [onosuh je pohena 02.09.1979. ropune y IMogropury. 3appmmuna  je
ocHOBHY mKony ¥ ['UMHasMjy ca ONIMYHHM YCIICXOM Y IToxropuuu, Lpua I'opa.
JururoMupana je Ha MeuuuHCKoM dakyarery y IIpuiTuang jana 22.12.2008. roavHe, yuMe
je CTeklma CTpyYHO 3Bame JIOKTOp — MEIULMHE. CrenyjaiucTHYKA ~ MCIOAT U3
JlepMaToBeRepolornje mooxuna je 25.01.2017. Ha MeumuHckoM dakynrery y beorpany u
CTeKJIa 3Bambe CIENHjanucTe JepMaTOBEHEPOIIOTH]E.

JokTopcke akaneMmcke cTyauje Ha dakynreTy MEIMUMHCKUX Hayka y Kparyjesiry, #360pHO
nojpyuje OHKONOTH]ja, yIHCANIa je MIKOICKe 2010/2011. roguue. Y TOKy CTyauja MOIOKUIA
je cBe ucnuTe npeasrieHe MIAHOM H IPOrpamMoM. Tpenytno Ha tpehoj roauny AKaJeMCKHX
JTOKTOPCKHX CTY/Ija, CMEp OHKOIIOTH]a.



IIpBe mBe ropmHe pamHOT MCKYCTBa mpoRena je paichu y Jlomy 3xpassea, Ilogropuma xao
u3abpanu AokTop. ['0JIMHY lJaHa H IIecT MecellM je mposena y MHcTuTyTy 3a JaBHO 3/paBihe
y Ioaropuiy, TOToM je 6 Mecelld paiia Kao KINHAIKY Jekap Ha IHQEKTHRHOM OJleIhemhy
Ommure 6onuuie Hukmuh, MoTOM je Kao clielUjalu3aHT TOAUHY AaHa nposena Ha Knunmmu
3a JlepmaToBenepomnoryjy y [Hoaropumu KIIII™ a motoM HapenHe Tpu roauHe Ha Kimnuuim 3a
Hepmarosereponorujy y beorpaxy, KUC. ITo nomoxxeHOM cHELHjaTHCTHYKOM HCIHTY
CBAKOIHEBHO opauHKpa y JepMaToBeHeponomKoj amOynanTy y Omnmroj Bomanmu Hurammh.

B. Cuncak o0jaBhbeHux pagoBa (IpPoNMHCcAaHM MHHMMAJIHHA YCIOB 32 oX0paHy I0KTOPCKe
IucepTanuje)

Hayunwu pagoBu 06jaB/beHH Y LHEIUHHA y YaCONMCHMA:

1. Popovié A, Nikoli¢ M, Mijajlovi¢ M, Ratkovi¢ Z, Jevti¢ V, Trifunovi¢ SR, Radi¢ G,
Zarié M, Canovi¢ P, Milovanovi¢ M, Radisavljevi¢ S, Mededovi¢ M, Petrovi¢ B,
Jovanovi¢ 1. DNA binding and antitumor activities of zinc(II) complexes with some S-
alkenyl derivatives of thiosalicylic acid. Transit Met Chem. 2019; 44:219-228. M23

2. Jovanovic M, Gajovic N, Lukic M, Pepovic A, Jovanovic IP. Synergism of PDL/PD1
and IL33/ST2 axis in tumor immunology. Ser J Exp Clin Res 2019; 20(3):223-228.
MS51

3. Popovic A, Pechanova O, Rehakova R, Zivkovic V, Srejovic I, Jeremic N, Jeremic J,
Vranic A, Jakovljevic V. Effects of provinols on cardiodynamics and coronary flow in
isolated rat hearts. Ser J Exp Clin Res. 2016; 17(2):99-105. MS51

2.4. OneHa o HCIYHEHOCTH 00MMAa H KBAJIMTETA y OJHOCY Ha IIPHjaB/beHy TeMY

CripoBeIeHO MCTPaKMBalke Y MOTIYHOCTH je ycKnalieHo ca IPpHjaB/EEHOM TEMOM JOKTOPCKE
aucepramuje. HacmoB JOKTOpCKe mHMcepTalndje U ypaheHOT HCTpaXuBama Ce IOKIAnajy.
IMocraB/beHN UWIEEBH HCTPAXKHBAKA OCTATH Cy Y Hajeeho] MEpH UIEHTHYHHM ca OJ0OpPEHUM Y
npujaBu Tese. [IpuMemeHa METOJONOTHja HMCTpaXHBamkha HACHTHYHA je €a OJ00peHOM.
JokxTopcka mucepraruja ap Aue ITomosuh HammcaHa je Ha 86 crpaHa M caapxu cueneha
nornassea: Yeoxa, Llwb paga, Matepujan u metone, Pesynrarn, Jluckycuja, 3akmydnu u
Pedepenne.

V yBOAHOM ZEy KaHIHAT j€ jaCHO ¥ MPELM3HO HU3T0XKHO JOCANAlIkha Ca3Hamka 0 Guonoruju
LMHKA ¥ THOCAIMUMIHE KucenuHe. [TocebHa naxmba nocselicHa je ocalallllbuM casHambUMa 0
KOOPAMHOBakY [MHKA y KOMIUICKCHHM JCAMEECEHUMA W KOODIMHOBAHWUM jCAHE:CEUMA
THOCAJIHIMITHE KHCEIUHE.,

JacHo je M3M0XkEH TNaBHH LKJb, 2 TO j€ CTPYKTYpHa U GHOXeMMjcka aHanu3a U yTBphUBame
AHTHUTYMOPCKOT €(eKTa HOBOCMHTETHCAHNX KOMIUIEKCA IUHKA €4 JEepHUBaTUMa THOCATULHIIHE
xucenune: [Zn(S-alil-thiosal),] - C,H,0.S,Zn (K6) wu [Zn(S-izobuten-thiosal)2]- -
CH,,0.S,Zn (K7).



MaTtepujan ¥ METOHOIIOTHja paJa Cy MCTOBETHH Ca HABEACHHM Y MpHjaBH JUCEPTALH)E.
Meronosoryja pajia je mprKa3aHa NPenU3Ho 1 Ha oiroBapajyhu HauuH. JletalbHO cy onmucaHe
CBE TEXHUKE KOpHITheHE Y CTyAUjH.

V HacTaBky JOKTOpcKe AMcepTalldje, pe3ylTaTH HCTpaXKHBama CUCTEMAaTHIHO CYy
IpHMKa3aHH U aJIeKBATHO H KBATUTETHO JOKYMCHTOBAaHY TabelaMa, CIMKaMa U rpa(pUKoHUMA.
Ilo upsu myr ypahena je muxpoananuza, IR, 'H u ®*C NMR crekrpockonnja ¥ onucaHa
OMIEHTATHY HAYMH KOOpAMHOBama JmraHajga 3a joH UuHKa(ll). V namem ucrpakusamy,
IIUTOTOKCHYHA AKTHBHOCT KOMILIEKCca mopeheHa je ca OKCAJMIIIaTMHOM M LUCIUIATHHOM ¥
aHAIM3MpPaHa je Ha JABE Pa3IHYMTe TyMOpcKe henmjcke NUHMje: MUMIJH KapLUuHOM Aebenor
upesa (CT26) u mumju menanoMm (B16F1), mok cy He-TyMOpCKE MMINjE€ ME3CHXHMCKE
Matuude hemmje (MmMSCs) xopuwhiene kao xoHTporma. O0a KoMIulekca ToKasana Cy
yMepeHy akTUBHOCT NMpoTHB fenuja MuIjer paka gebenor upesa M MenaHoMa. CMarbeme
BujabuwinocT henuja MenanoMma je u3a3BaHo 3anpikaBambeM hemuje y G2 dasu hemujckor
mKIIyca u anonro3oM. [unk (IT) komnneke ca S-aIKeHHIT THOCTHIHIHOM KHCETHHOM, HAKO
HUMa 3HAYAjHO CIa0Wju UMTOTOKCHYHM e(eKaT Ha TyMopcke hemmje HEro OKcauWIUIaTHHA W
IUCILIATHHA, Jellyje CCIEKTUBHUje Ha TyMOpcKe henuje o Mo3HaTHX JIEKOBa.

V nornasssy JUCKyCHja aHATH3UPaHU cy JoOMjeHN pe3ynTaTu u HopeheHu ca murepaTypHUM
ToJalMMa M3 oBe 00NacTy. Pe3ynraTu ¢y JUCKYTOBaHU Y KOHTEKCTY CITMYHUX, PA3IHUYUTHX U
KOH(QIMKTHUX TIOJlaTdka O HOBOCHHTETHCAHMM KOMIUIEKCHMa IMHKa ca JepUBaTHUMa
THOCATMIWIHE kucemmee: [Zn(S-alil-thiosal)2] - C,H,0,S,Zn (K6) m [Zn(S-izobuten-
thiosal)2]- - C,H,,0,S,Zn (K7), ka0 U MOTEHIMjallHUX MeXaHW3aMa Ha KOjUMa CEC 3aBHUWBA
AQHTUTYMOpPHIIHAHA c(hUKACHOCT HCTIMTUBAHUXT jelumera. [Ipu ToMe ¢y HaBeJ€HH CTABOBH
13 3HA9ajHUX OPUTMHATHUX U PEBHjCKUX HAYTHHX PaJoBa IIOMEHYTE 0OIACTH.

Jluteparypa je agexBaTHa 1mo obuMy 1 canpxkajy. llutupana je 181 6udnuorpadceka jenuauua
W3 CTPYYHHX ITyOlIMKaluja.

Ha ocHOBY MpeAXoAHO H3HETHX YWILEHUIlA, KOMMCHMja CMaTpa Jia 3aBpIIeHa JOKTOPCKa
Jaucepranja o HasuBoM 'KapakTepu3anmja M HMCOMTHBakE AHTUTYMOPCKe
akTUBHOCTH KoMmjaekca uuHHKa (IT) ca S-ankeHMa JepHBATHMA THOCAJHIHIHE

KHCeJIMHe", N0 o0OMMy M KBAalHTETy H3paJc y NOTIYHOCTH OATOBapa IPHjaBIbEHO] H
0I06PEHO]j TEMH JHCEpTalyje.

2.5. Hayunm pe3yJITaTH HOKTOPCKe JUcepTaumje
Haj3nauajuuju pesynraTi UCTPpaKWBamba CaapKaHH cy y ciaenehnM 3akipydiuma:

1. CTpykTypa CUHTETHCAaHUX OWIEHTaTHWX JIMTaHala NpETIOCTaBbEHA j€ Ha OCHOBY
pesynraTa ungparpsere (IR) u HyKiieapHO-MarHeTHO-PE30HAHIOHE CIIEKTPOCKOIIH]E
(‘H u C NMR), 10K je cTpyKTypa oAroBapajyhux KOMIUIEKCa HPETIOCTABJbEHA Ha
ocHoBy pesynrata wuubpaupseHe (IR) chekTpockonuje, MarHeTHUX Mepema H
MOJapHe IIPOBOABEMBOCTH. PesyiiTaTi ¢y noTBpIiM koopanuHoBamwe IMHK(II)-joHa 3a
JIOHOPCKE aTOME Y MOJIEKYTy TUOCATMLIAIHE KACEIIHE;

2. O6a ncnutuBana xommiekca uuaka(ll) ce Besyjy 3a CT-DNA, a C2 noka3syje Behe

speanoct Kb miTo ykasyje Ha BrCOKOahMHHTETHO BesuBame Kommniuekca ca CT-
DNA;



3. KsanturatusHe cryauje usMene ca EB cy mokasane fa ce 06a KOMIUIEKCA IIHHKA MOTY
Be3aTH 3a ofipehjeHa MecTa y okBupy DNA monekyia;

4. Oera HoBocuHTeTHcaHa Komiuiekca IuHKa(Il) cy mokaszana yMepeHy IMTOTOKCHYKY
aKTUBHOCT peMa MUIjuM henujama xapimHoMa ac6enor mpera 4 MeJTaHOMa.

5. Kommuexc Cl uMa 3HauajHO clIaOWjH UHUTOTOKCHYHH cdekaT NIpeMa TYMOPCKHM
hemujama y mopehemy ca UMCIUIATHHOM H OKCAIHIUIATHHOM, @M JENyje MHOIO
CCIEKTUBHHj€ Ha TyMopcke henmje ol MOMEHYTHX IMTOCTaTuka. OKCaIMIUIaTHHA U
[UCITATHHA CHAXHO [enyjy Ha Me3eHXuManHe MatiauHe hemnje, nok xommieken Cl u
C2 He MCI0JbaBajy CHaKaH UTOTOKCHYKH e(eKaT mpeMa mBhHMa,;

6. CmameHa BujabuiHOCT hemdja MenaHOMa HAaKOH TPeTMaHa KOMIUIEKCHMA IMHKa
Y3pOKOBaHA j¢ MHAYKLHMjOM alonTo3¢ W 3aycTaBlbambeM hemujckor mukmyca y G2
dasu.

2.6. IlIpuMeH/LMBOCT U KOPHCHOCT Pe3yJITATa Y TEOPHjH H MPaKCH

JobujeHn pesynTaT NCTpaXHBamba Jajy OpUrMHAIaH ¥ BaKaH NOIIPUHOC pasyMeBamy
MEXAHU3aMa AHTUTYMOPCKE AKTHBHOCTH WCIWTHBAaHHUX jefuibera. Pesynraru 1mo OpBH IyT
nokasyjy na oba wucrurmBana muek (II) koMmimekca ca S-alKeHMJI THOCAIHIAIHOM
KHCEMMHOM [OKa3yjy yMEpPEHy UMTOTOKCHYHY AKTUBHOCTH NpOTHB lhienmwja KapuuHoMa
nebemor mpeBa M MenanoMa. CMameme BHjaOMIHOCTH TyMmopekux henmja mocnemuna je
MHJIYKLHj€e anonTo3e U 3aycTaBlbama henujckor mukiyca y G2 ¢asu. Mako KoMIuiekeH LHKa
uMajy cnabuju aHTHTYMOPCKH e(ekaT oOJ OKCAlUIUIATUHE M IMCIUIATHHE, JEnyjy
CeJIEKTUBHUje Ha TyMOpcKe henije o O3HATUX JIEKOBA.

2.7. HauuH Npe3eHTHPALA Pe3yITaTa HAY4YHOj jaBHOCTH

Pesynrary OBOT HCTpakUBamba cy 00jaBIbeHA Y MelyHApOHOM JacoIucy KaTeropuje
M23 (Popovi¢ A, Nikoli¢ M, Mijajlovi¢ M, Ratkovi¢ Z, Jevti¢ V, Trifunovi¢ SR, Radi¢ G,
Zari¢ M, Canovié P, Milovanovi¢ M, Radisavljevi¢ S, Mededovi¢ M, Petrovi¢ B, Jovanovi¢ L
DNA binding and antitumor activities of zinc(Il) complexes with some S-alkenyl derivatives
of thiosalicylic acid. Transit Met Chem 2019; 44:219-228.)



3AK/bYYAK

KoMuchja 3a otieHy 1 og0paHy 3aBplicHe JOKTOpPCKe AMcepTallije KaHAuaara 1p AHe
Ilonoeuh nox HazueoMm "KapakTepuszammja M MCIHTHBAKE AHTHTYMOPCKE AKTHBHOCTH
koMiutekca nuHka (IT) ca S-ankeHHI 1epUBATHMA THOCAIHIMIIHE KHCEINHE", HA OCHOBY
CBCra HAaBEJCHOT CMaTpa Jia je HWCTpakUBaWke Yy OKBHpY AHCEPTAIMjc 3acCHOBAHO Ha
CaBpEMEHUM HAYYHUM Ca3HamHMMa H Ja j€ afiKBaTHO IIOCTABIBEHO H CIIPOBEACHO.

KomucHja cMaTpa Ija JOKTOpCKa AMcEepTaldja KaHaunara np AHe Ilonosuh, ypaheHa
oJ1 MeHTOpcTBOM Npod. ap WMBana JoBanosrha, npecTaB/ba OPUTHHAIHY HAY9HH pajl M ©Ma
Hay4YHH 3Haya] y KapakTepuzauuju komiviekca uuHka (II) ca S-ankenmn nepuBaTuMa
THOCAIIMIIMIHEG KHCEJIHHE, KAa0 H PpAacBeT/baBalkhy HErOBOT IIOTEHIMjAIOr MEXaHU3Ma
OCTBapHBamk-a AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH.

Ha ocHoBy cBera wusmoxenor Kommcuja mpemmaxe HacraBHo-HayuHoM Behy
daxynTeTa MEIUIMHCKUX Hayka YHupepsureTa y Kparyjesiy, ma JoKTopcka AMcepTaiija
nmof HasueoM "KapakTepusanuja H HCIUTHBAILE AHTHTYMOPCKE AKTHBHOCTH KOMILIEKCA
muaka (IT) ca S-aakeHHWJI JepHBATHMAa THOCAJHIIMIIHE KHceJMHe" KaHAUAaTa Jp AHe
ITorrosuh 6ye TO3UTHRHO OICHCHA U OI0OpEHa 32 jaBHY 0I0paHy.

YJIAHOBH KOMUCHJE

1. Mpod. np Mapuja Munoeanoeuh, Baapensu npodecop Paxynrera MEAUIMHCKUX
Hayka YHuBepsureTa y KparyjeBuy 3a ykKy HayuHy obmact Mukpobuonozuja u
uMynono2uja, NpeaceHuK
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2. IIpod. ap I'opaana Paamh, BanpenHu mpodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX HAyKa
Vuusepusera y Kparyjesny 3a yxy Hay4uHy obnact Papmayeymceka xemuja, 41aH
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3. Tpod. ap Jdanuno Bojeoauh, penosan npodecop Meaununckor ¢axynrera BojHo-

MEJIUIMHCKE aKajieMHje YHuBep3uTera ofi0pane y Beorpany, 3a yXKy HaydHy o0nacT
Hmynonozuja, 4nas

V¥ Kparyjesity, 20.07.2020. roaune



