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HACTABHO-HAYYHOM BERY .

®AKYJITETA MEJAIMHCKAX HAYKA Y KPAT'YJEBIY
)%
BERY 3A MEJUITMHCKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPATYJEBIY

Ha cennnum Beha 3a meannuncke Hayke YHusepsutera y Kparyjesiy oapskanoj 15.1.2026.
rogune (Opoj ommyke: IV-03-5/18) onpehenn cmo 3a umanose Komucuje 3a oueHy u opGpaHy
JOKTOPCKE JUCEpTalldje TOj HAacIOBOM: ,McnuTHBame HUTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHMX
xommiexca nmanaanjyma(ll) ca lllndosum G6azama u3BeneHUM O cCATHIUI-alexuaa Ha heauje
KapHHHOMAa mpocraTe in vitro”, xanaupgara Jammwana H. Ilantnha, cTynenTa JOKTOPCKHX
aKaZeMCKHX CTyAMja 3a MeJHLHCKE Hayke, 3a Kojy je umeHoBaH MeHrtop Ilerap II. Yanosuh,
BaHpeaHH npogecop.

Ha ocHOBY nojiataka KojUMa pacrosiasKeMo A0CTaB/haMo ciefiehu:

W3BELITAJ
O OIIEHU YPABEHE JOKTOPCKE IUCEPTAIIAJE

1. Hoganu 0 AOKTOPCKO]j AHCEPTALH]H

1.1.HacnoB gokTopcke aucepTraije:

HcnvrHBame HUTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTeTHCaHUX kKoMiuiekca nananujyma(ll) ca lllndosum Gazama
M3BEICHUM O] CanuLMiI-anfexu/ia Ha henuje kapuuHoMa npocrare in vitro

1.2.0nuc poxTopcke aucepralje (HaBECTH KpaTak ca/pikaj ca Ha3HakoM Opoja CTpaHuIa, MOrJIaBJba,
C/IvKa, lIeMa, rpadMKoHa, jenHaunHa U pedepenin) (o 500 kapakTepa):

Hoxropcka aucepranmja obyxsara 101 crpany, 7 mornaesea, 6 ciuka, 13 rpadukona u 3 tabene. Y
VBogy cy o6jalileHM TPeHYTHH HEIOCTAlld TepalHje KapluHOMAa NpocTrare, Kao W Iperiel M
MEXaHU3aM JIeJIOBarba LUTOCTATHKA KOJH Ce KOpHCTe y Tepanuju. l[HJbeBH M XHUMOTE3e CY jacHO
neunHucanu. PesynTaTn cy penpeseHTaTHBHH, aleKBATHO NpPUKa3aHW U nopelieHM ca pesynaTatuma
JpYTHX MCTpa)KHBarba. 3ak/byHlM Cy Hay4dyHO 3acCHOBaHHW. Y mornaeiby Jlureparypa je HaBeneno 161
pelieBaHTHA U caBpeMeHa pedepeHua.

1.3.0Onmmc npeamMeta uctpaxuama (1o 500 kapakrepa):

IlpeameT HCTpakMBamwa y OBOj AOKTOPCKO] AMCEPTALMjH je UCIUTHBAHke aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH
KOMIIEKCA Tanajujyma Ha hesuje kapuuHoma mpocrate PC-3 u DU-145, kao M Ha MaJIUTHO
HensMemweHe (ubpobnacre, MRC-5. Ctyauja jacHo nedubmine GHOJIOIIKY aKTMBHOCT KOMILIEKCA
najajujymMa OJHOCHO KOMIUIETHHX MOJICKYJIApHHX MeXaHW3ama KOjU YCJIOBJ/baBa IMTOTOKCHYHM
edexaT TecTMpanux cyncTaniy. Takolje, cTyauja je jaCcHO IIOKasaga CTENEH CEJEKTHBHOCTH
HCIIUTUBAHUX jEAMbCIBA.




[Mpenmer wucTpakuBawa, LWb CTyOWje, TOCTaB/beHE XWUMOTe3e M  METONOJOIIKM MNPUCTYII
UCTpakuBamy MehycobHo cy yckiahewu U afeKBaTHO NMOCTAB/BEHH. Pe3yniTaTH HCTpaXkKuBamba Cy
BeoMa obehasajyhu u npezicTaBibajy 3Ha4yajaH HAYYHU UCKOPAK y UCTINTHBAIY HOBUX MOTEHIMjATHUX
XEMHUOTEpAaneyTHKa, a CBe y LIUJbY JIeHeHha MIMIHATETA MPOCTATE.

1.4. AHanu3a UCIYHEHOCTH MOJA3HUX XUMOTe3a:

TTonasHe xumoTese oBOT HCTpa’KuBaiba Cy Gune cnenehe:

* Hosocuntetncann xommnexcu mnanaaujyma(ll) nemyjy uwmrorokcuyno Ha henwmje
Kapuunoma npocrare DU-145 u PC-3

* Hosocunrerncanu komrutekcu nanagujyma(Il) nenyjy crabo nuroToKCH4HO Ha henuje
¢ubpodnacra MRCS

* Hosocunrerncann kommnekcu nanaaujyma(ll) menmyjy CeneKTHBHO IMTOTOKCHYHO Ha
henuje xkapumHoma npocrare DU-145 u PC-3 uuayknmjoM anontose TyMopckux henuja

* Anonroza Tymopckux liemmja yclnoBbeHa je TPOMEHOM OZHOCA AaKTHBHOL
IPOATIONTOTCKOT NMPOTEHHa baX M aHTHAIIONTOTCKOr npoTenHa bel-2.

* Anomnrosa Tymopckux henmja je kacmasa 3aBHCHA, OZHOCHO Hojlasd OO0 moreharba

npoueHTa henuja xoje eMuTyjy ¢uyopecueHIHjy Ha aKTHBHY Kacrasy-3.

* Hosocunterncann xomruiekcn nanmagujyma(ll) nemyjy nenyjy aHTHMeTacTaTCKd Ha

TyMopcke henmje kapuuHOMa MmpocTaTe

* HoBocunteTncann kommnekcu —nanagujyma(ll)  ycmopaBajy — mponmdepatijy

TYMOpCKHX hienuja MHAYKIMjOM 3acToja y hielijckoM UKITyCy
Pesynratn oBe qucepraLyje Cy jacHO MOKa3ajiH Jia Cy CBe MPETXOJHO HaBeAeHe XHIIOTE3€ UCITYH-CHE.
Hosocunretncann xommnekcu nanaaujyma(ll) genyjy CenekTHBHO IMTOTOKCHYHO Ha henuje
kapuuHoMa npoctate DU-145 u PC-3, a ucnomagajy cnab nuroTokcuuHu edekar Ha hiendje XyMaHHuX
¢ubpodbnacra MRCS. Hasenenu koMmiekcu cBoj edekar ocTBapyjy MHAYKLHjOM YHYTpAIHher IIyTa
anonTo3e aKTMBALUMjOM KIbYYHMX MPOTEHHA, Ka0 U 3ayCTaBJbatbeM TYMOPCKHUX henuja y pasiuduTum
¢azama henmujckor nukyca.

1.5. AHanu3a NpUMEBEHUX METO/Ia HCTPaKUBabAa:

MeTof0/IOIKK TIPUCTYIT UCTPAKMBAKY je aeKBaTaH M Y MOTIIYHOCTH ycCarjalieH ca MOCTaBJbeHHM
UM/beBUMa M XMnore3ama. McTpakuBame je CIPOBENCHO Kao CEKCIEPUMEHTAlIHAa CTyadja Ha
MaTepHjally XMMaHOT TIopeKiia in vitro. 3a notpebe excnepumeHara kopuuihieHe cy xymade henujcke
JHHHUjE KOje cy JOCTYNHE MCTpakMBauuMma u3 uenor csera. On kopumheHHX MeToda HABEAEHH Cy
MTT TeCT UMTOTOKCUYHOCTH, ofpehuBae HHACKCA CEIEKTUBHOCTH, HCTIUTHBAKE PEIaTUBHOT OJJHOCA
aroNTOTCKE M HEKPOTCKE CMPTH henHja MpoTOYHOM LUTOMETPHOM M MPUMEHOM IBOCTPYKOT Oojema
AHEKCMHOM M NpPONUIUjyM-jOAMIOM, Ka0 U aHTHUTENIUMa Koje Cce Be3yjy 3a K/bydHe IpPOTEHHE
YKJbyueHe y Ipolec anonrtose: bax, bcl-2 u kacnmasy 3. Cee kopuiuhieHe MeTOzie Cy jacHO HaBeeHe,
npeuusHo AeUHUCAHE U MOTKpensbeHe oarobapajyhum pedepeniama. CBH pe3yaTaTd Cy aJieKBaTHO
obpaljenn, a 3aKxJbyyLH U3BeAeHH KopulllielheM oaroBapajyiux CTATUCTHYKUX METOIA.

1.6. AHany3a HCIYBEHOCTH LINJba UCTPKUBAbA:

I'maBun 1um  oBOr HcTpaxuBamwa Ouno je mneduHHcame aHTHUNpOIUbepaTHBHOr [AEjCTBA TPHU
HopocuHTeTHcana Pd(1l) komnnekca koja cy obenexena kao Pd1(CsHyN,04Pd), Pd2 (CsoHsN>O4Pd)
u Pd3(Cs;H30N,0:Pd) Ha henuje: DU-145- henujcka nuHKMja KapuuHoMa npoctare, PC-3- henmjcka
JMHWja KapuuHoMma npoctate UMRC-5- henujcka nunmja ¢ubpobnmacta. Ilopen Tora, IMIBEBH
AvcepTanmje cy OuiM 1 neTekiyja kanuepckux hiemdja y gaszama henujcke cMpTH, HEKPO3€ H aronTose
HAaKoOH TpeTMaHa oarosapajyhum Pd(ll )jenumemnma, nepunucarwe yruuaja Pdl(CsH2yN;0.Pd), Pd2
(Cs0H28N204Pd) v Pd3(C34H30N,O2Pd) jenumersa Ha KOHUEHTpauujy Bax (mpoarnonToTHyHor) U Bcl-2
(aHTHAanMONTOTUYHOr) MoOJIeKysla, ucnutuBamwe ebekra Pd(Il)jenviberba Ha akTHBHpame eEeKTOPCKE




Kacrase-3 yHyTap henyja, kao 1 TecTupame nejcrsa Pd(1l) jenumera Ha ofiBHjame hienmjckor uukinyca
MajIurHo u3MermeHHX henuja. CBU HaBeleHM UMJBEBH Cy CIpoBeldeHU kopuwhewem oaroeapajyhe
METO/IONIOTH]€, HAKOH Yera cy JOOHjeHH pe3yTaTH KOjH y MOTITyHOCTH TOAp)KaBajy MoJia3He XUIIOTE3e
ucTpakuBawa. Ha oOCHOBY cBera HaBeNEHOr, MOXEMO 3aKJbyYHTH J[a CY CBH LIHJBEBH OBOI
UCTPaXKUBAatha Y MOTIYHOCTH UCITYHEHH.

1.7.AHanu3a no6GHjeHHX pe3ynTaTa NCTPaKUBama U CIHCAK 00jaB/beHUX HAYUHHX PaJoBa KaHIAHAATA
U3 JIOKTOpCKE JHceprandje (ayTopH, HAacjoB pafla, Ha3HB Yaconuca, BOJIYMEH, TOJWHA
o6jaBIbuBama, crpanuiie oa-10, DOI 6poj', kateropuja):

Ha ocHoBy crniposenieHe cTyaMje MOXKEMO 3aKJbYYUTH 1a TPH HOBOCHHTETHCAHA jeqvIberba TUIAMjyMa
koja cy obenexeHa xkao PdI(CisH2N,0.Pd), Pd2 (CsoHosN,0.Pd) v Pd3(C3,;H3oN,0.Pd) cenexTuBHO
JAEMOHCTPHPajy BeoMa CHaKaHaH aHTHITpoudepaTushu edekar Ha hienuje xkapuHoma npocrare DU-
145u PC-3y in vitro ycnopuma. CHaxkaH aHTUnponudepaTHBHH eeKaT OBUX jelMmberba je oMoryhen
HHAYKUMjOM paHe amonro3e. Y TECTHPaHMM MAalurHMM henjaMa jequmerma TNajagdjyMa CBoj
aHTHTYMOPCKH eQeKaT OCTBapyjy M yclen HHEYKLHWje 3actoja henmujckor mukiyca. JleTalbHHjoM
aHaJIM30M IporpaMHupaHe heaujcke CMpTH je MOKA3aHO Aa HAKOH TPEeTMaHa MalafdjyM jeduiberbHMa
Aonasu Ao mnosehawa pelaTHBHOr omHoca Bax/Bcl-2, mro 3Ha4d 1a KOMIUIEKCH MalafdjyMa Aenyjy
aKTHUBALMjOM YHyTpalllseI NyTa amonroze. Ilopem Tora, HaBeleHHM KOMILUIEKCH TNajiafujyMa
YCJIOBJbABAjy aKTHMBAIMjy Kacrase-3 M HHAYKIH]y Kaclasa-3aBHUCHE alonTose, a Takohe UcrosbaBajy U
aHTHMETACTaTCKU edekaT Ha henuje kapuuHOMa NpocTaTe cMamwyjyhin 6poj HOBMX KOJIOHH]a MaJIMTHHX
henuja.

Pesynratu oBe noxTOpCcKe AUcepTaLHje Cy MyOIUKOBaHH Y Yacomicy Koju je Ha SCI muctu:

Pantic D, Mirkovic N, Vulovic T, Jovanovic D, Jakovljevic S, Canovic P, Zaric M, Zaric RZ, Kostic
M, Dragojevic J, Divac V, Milanovic Z, Milisavljevic K, Mitrovic M, Zelen 1. Evaluation of newly
synthesized schiff base Pd(II) complexes for prostate cancer treatment through in vitro cytotoxicity and
molecular  mechanistic studies. Front  Chem. 2025 Jul 17;13:1636477. doi:
10.3389/fchem.2025.1636477. M21

1.8.0nena na je ypahena mokropcka aucepralnyja pe3yaTaT OpUrHHAIHOT HAYYHOT pajia KaHOAuaara y
oxrosapajylioj Hay4yHOj o6JIaCTM M aHanM3a M3BELITaja O NPOBEPH JOKTOPCKE NMCEPTalMje Ha
miaryjapuzam (1o 1000 kapakTtepa):

IIperparom pocTynHe MTepaType, CIPOBEJCHOM JETAJbHHM M CHCTEMATCKUM IMPETPakKMBarbeM
OuomenuuMHckux 6a3a nogaraka Medline 1 KoBSON, y3 kopumtheme oarosapajyhux Kiby4HuX pedn:
programmed cell death; carcinogenesis; palladium compounds; prostate cancer; cell division, Hucy
npornalleHe CTyaMje CIMYHOr OM3ajHa M MeTojoNoKor mpuctyma. CxomHo Tome, Komucuja
KOHCTaTyje /la JOKTOpcKa Aucepralmja kauaugara Jammana [Tantuha mox HacnosoM ,HMcnuTupame
IMTOTOKCHYHOCTH HOBOCHUHTETHUCaHUX Kommiekca nanagujyma(ll) ca Illudosum Gazama u3BeAeHHM
O/l cCalMuMI-ajexuia Ha hienuje kapuuHOMa mpocTare in vitro” mpeacTaB/ba pe3ynTaT OpUrHHAIHOT
HAy4HOT pajia y HayuHoj oOnactu MeauumHcke Hayke. Ha ocHOBY aHa/iM3e JOCTYNHUX ITyGIMKOBAHHX
CTyAMja MOXKE Ce 3aKJPYUHUTH JAa je u3paljeHa JOKTOpCKa JUCEPTaliMja OPrUHAIHM HAay4HH JONPHUHOC
KaHAuaaTa y oaroeapajyhoj Hay4yHoj o6aacTu.

Ha ocHoBy H3BewTaja o NmpoBepH OpHUIHHAIHOCTH JOKTOpcke muceprandje u OueHe MeHTOpa O
H3pewnTajy 0 NpoBepH OPUTHHAIIHOCTH JOKTOPCKE JAUCEpTalHje, a nowTyjyhin IIpaBuIIHHK 0 MOCTYIIKY
npoBepe Ha IuarkjapuszaM Ha YHuBeps3uteTy y Kparyjeuy, Komucuja koHctatyje na je yTBpheno
NoAyJapame TEKCTa HCK/bYYMBO IMOCHEAMLA TPETXOAHO MyOIMKOBaHMX pesyiTara KoOju cCy
NPOMCTEKIIM U3 JIOKTOPCKE AucepTralvje, KOpUIIheHHX METOAad, 3aTHM HaBeleHHX Oubnuorpadckux
nojaTaka (y3 HanoMeHy [a Cy CBM KOpHUIIfieHH NUTepaTypHH MOfalld HUTMPaHK Y CKIany ca
aKaJIeMCKUM IpaBUIMMa), K0 U MIPUCYCTBA OMLITHX TEPMHHA U MO/1aTaKa.

! Vxonuko ny6ankanuja Hema DOI 6poj yrucati ISSN u ISBN




1.9.3nauaj m pompHHOC NOKTOPCKE AWCepTallje Ca CTAHOBMINTA AKTYENHOr CTama y ofpeheHoj
"Hay4HOj 06yacTH:

Hlivpu 3na4aj 106HjeHHX pe3ysTaTa IPOUCTEKIINX U3 OBE AOKTOPCKE AMCEPTALIMje, KAKO Ca TEOPHjCKOT
TAKO W Ca TPaKTWYHOI acleKTa, orjiefa ce y 0olbeM pasyMmeBamy YTHLja NMPUMEHE KOMILIEKCa
MeTana, MPenu3HHje KOMILIeKca NMaaJijyMa y MOJIEKYJICKOM MEXaHH3My IejloBamkba, Kao U Y caMoj
TepaldjH KapuuHOMa mnpocTare. OBM pe3ynTaTd NOIATHO YKa3yjy Ha TOTEHUMjal KOMILIEKCA
nanagujyma(ll) xao kaHmunaTa y pasBOjy HOBHX IMTOCTATHKA KOjU OM MOIVIM /a C€ KOPHCTe y
Tepanuju MAaJMIHUX TyMOpa, a Iipe CBera y Tepanuju KapuMHOMa MPOCTaTeé M MeTacTasa, IUTO
NOTEHIMjaTHO BOAHM Ka GOJBUM HCXOAUMA JIeYerba M MabiM HeXeJbeHUM eeKTHMA Teparluje.

1.10.0nena wcmymeHOCTH ycloBa 3a OAOpaHy NOKTOPCKE QUCEepTaldje y CKIamy ca CTYIOHjCKHM
NpOrpaMoM, ONIITHM aKToM (akynTera ¥ omuTM akToM YHuBepsurteta (1o 1000 kapaxrepa):

Komucuja cMatpa Ja cy MCIyH€HH CBH HayYHH, CTPYyYHH M aJMHHWCTPATHUBHU YCIIOBH 3a ONOpaHy
JOKTOPCKE JHCEpTalje Iof HasHBOM , JclMTHBame LUTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHMX
kommiekca manapujyma(ll) ca Illudopum 6Gasama wsBeneHuMm of canuMuuiI-ajgexuga Ha henuje
KaplMHOMa IpocTate in vitro” kaHmupata [dammana Ilantuha y cknagy ca IlpaBuinumkoM o
NOKTOPCKUM cTynujama Pakynrera MEAHWLMHCKHX Hayka Yuueepsutera y Kparyjesuy, CraryTom
QaxynTeTa MEAUIMHCKHUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy u IIpaBuiaHukoM O mpHjaBH, H3pagy U
onOpaHu JOKTOpCKe qucepTalije YHUBep3uTeTa y KparyjeBiry, OAHOCHO a CY MCIyE.€HH CBH YCJIOBH
3a 0IGpaHy NOKTOPCKE JUCEpTaLHje y CKIIady ca CTYIUjCKAM IPOrpaMoM, OIILTHM aKToM dakysrera
U OIIITHM aKTOM YHHBEp3HUTETA.

2. 3AK/BYYAK

Ha ocHOBy amammu3e NOKTOpCKe AMCepTanHje W IpUIokeHe NOKyMeHTauuje Komucuja 3a oueHy M
ombpaHy  JOKTOpCKE  JAUCEpTalMje  [OX  HACIOBOM  ,JICIHTHBAWm€  HHTOTOKCHYHOCTH
HOBOCHHTETHCAHHX Komiuliekca nmanagujyma(ll) ca Iludoum 6a3ama u3BedeHHM OF CATHIHJI-
aJxexuaa Ha heauje kapumaomMa npocrare in vitro”, kanauaara Jammana H. Ilantuha, npeanake
HaJUIeXHUM CTPYYHHM OpraHMMa Ja ce AOKTOpPCKa AWCepTalfja NMpHUXBAaTH M Ja ce oJo0pu HeHa

onopaHa.
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