YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO- HAYYHOM BERY

1. Opayka Beha 3a MequnuHcke Hayke YHuBep3urtera y Kparyjesuy

Onnykom Beha 3a meqununcke Hayke YHusepsurera y Kparyjesuy, 6poj 1V-03-919/19
ox 05.10.2016. roguHe MMEHOBAHU Cy WIAHOBH KOMHCHjE€ 3a OIICHY Hay4yHE 3aCHOBAHOCTH
TeMe JOKTOpCcKe aucepranuje kanauaara ap Jdejana Jlasmha, mon HazuBoM:

"IIMTOTOKCHYHOCT HOBOCHHTETHCAHMX KOMILUIEKCA PyTEHUjyMa y Moaely
KapUHUHOMA KOJIOHA KO/ MuIeBa'

YnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. lpod. np Hedojma ApcenujeBuh, penosuu npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HAYKA Y
KparyjeBuy 3a yxe HayuHe obOinactu Muxpobuosioruja u umyHosoruja u OHKoJOTHja,
IPEJICEAHUK;

2. Mpod. ap Kupagun bByrapumh, pemoBHu mnpodecop IlpupogHO-MaTEeMaTHIKOT
dakynrera y Kparyjesity 3a yxy HaydHy oOsiact Heoprancka xemuja, 4iaH;

3. Jou. ap Mapuja MusoBanosuh, nouent ®@axkynrera MeIUIIMHCKUAX Hayka y Kparyjesiry
3a YKy Hay4yHy o0iacT MukpoOnoioryuja u UMyHOJIOTH]a, YJiaH;

4. Nou. np Aparuye PagoBanoBuh, nonent dakynrera MeauimHckux Hayka y Kparyjesiry 3a
YKy HayyHy oOnact Xupypruja, 4iaH;

5. Ilpo¢. ap Jdaumao Bojsoamh, penoBuu npodecop Meauuuuckor daxyinrera BMA
VYHuBepsuteta onopane y beorpany 3a yxxy Hayuny o0nact MiMmyHosoruja, uian

Ha ocnoBy yBuma y mnpuioxkeHy aokymeHTtauujy, Komucuja nmomnocu HacraBHO
HayyHoM Behy ®akynrera MenMIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy cienehu

2. M3Bemraj koMucuje 0 OlleHH HayYHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe JucepTanuje

Kannunar ap Jlejan Jlasuh ucnymaBa cBe dopmanHe ycioBe npensuleHe 3akoHOM O
BHUCOKOM oOpa3oBamy, Craryrom YHuBepsutera y KparyjeBiy u Cratryrom ®Pakynrera
METUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBity 3a mpujaBy TeMe JOKTOPCKE TucepTaIyje.

2.1. Kparka Ouorpaguja kanauaara

Jp Hdejan Jlazuh je pohen 11.12.1971. rogune y KparyjeBiy. Meauuuncku dakynret
Yuusepsuteta y Kparyjesiy ynucao je mxkoincke 1990/91. rogune. dummomupao je 1998.
roguHe ca mpocedHoM oreHoM 8,51. YV cBojctBy monasnuka [IIPO Bojcke Jyrocnasuje
Y4eCTBOBAO je y paTHUM 30uBamuMa Ha npoctopy KocoBa m Meroxuje 1999. rogune. Y
OKBUpY xupypukor tuma BojHe Oonnuine Hum akTUBHO je ydyecTBOBao y 30puUmbaBamy
noBpeheHux u obonenux. Y craiHoM je pagHoM ofgHocy Ha Kumuunwm 3a xupyprujy KIJ
»KparyjeBair™“ on meunemOpa 1999. rommne. CrnenujalucTHUKu CcTaX u3 obmactu Ormmra



xupypruja 3amnodeo je anpmia 2000. roquHe Ha MenuuuHCKOM GakylaTeTy YHHBEp3UTETa Y
beorpany. Crnenujamuctiuyku ucnut je moyiokuo jyma 2005. rogmHe Ha MemUIIMHCKOM
dakynrery YHuBep3uTera y beorpagy ca OAJMYHHM YCIIEXOM M THUME CTEKa0 3Bambe
CIienyjaucTe onmre xupypruje. Y mepuoay oa HoBemOpa 2007. no mapra 2008. romune
cTpyuHo ce ycaBpmaao y K1 "Bojsoauna" y HoBom Cany u 311 ,,['epe UmrBan* y Centu u3
obnacTu JNamapoCKOTICKe Xupypruje xydHe kece. [locemyje ceprudukare OazwmyHOr U
HaNpeJHUX KypceBa M3 OOJIACTH JIAaapoCKOIICKEe XHUPYpruje m3gatux ona crpane LlenTtpa 3a
KOHTHHYUPAHY MEIUIMHCKY eayKanujy, Meaumuackor QakynTera YHUBEp3UTETa Y
beorpany (2006. rogune) u Meaunuackor dakyiarera YHuBepsurera y Hosom Cany (2007.
roguHe). JluneHmnupan je 3a caMOCTaHO M3BOhEH-E€ JamapoCKOINCKe XOJECHHUCTEKTOMH)E OJ]
CTpaHe JyrocioBEHCKOT YIpyXKema 3a EHAOCKOIICKY XHUPYPrujy U JApyre HHTEPBEHTHE
texuuke 2009. romune. JIoKTOpcke akajgeMcKe CTyauje Ha MemunuHCKOM (aKynTeTy
Yuusepsutera y Kparyjesiy ymmcao je mkoicke 2005/2006. romune, cmep Kinmaudka n
excriepuMeHTanHa xupypruja. Illkoncke 2009./2010. roaune je u3abpaH 3a capajHHUKa Y
HAcTaBW Ha mpeamery Xwupypruja, a 2011. roguHe je Ha UCTOM IPEAMETY NPOU3BENEH Y
3Balb€ ACHCTEHTAa. YCMEHHU JOKTOPCKM HCIUT je mojoxuno cenrtemOpa 2012. roamue c
HajBUIIOM olleHOM. PenzabpaH je y 3Bame acucTeHTa Ha npeamery Xupypruja 2014. ronune.
Tpu roaune 3apenom, noueB o 2014., akpequToBaHHU je MpeaaBay U3 00JaCTH XUPYpruje Ha
mehynapoauum konrpecuma HAY3P Cpbuje. Unan je M3naBaukor ombopa MeaumnuHcKor
yaconuca Cprickor jekapckor npymrta, Okpyxkna mnoapyxnuma Kparyjesan. Onx 2010.
TOJIMHE je CTaNHU Cyncku BemTak OcHOBHOT U Bumier cyna y Kparyjeriy. I'oBopu pycku u
€HIJIECKH jE3HK.

2.2. HacsioB, mpeAMeT U XUIOTE3a JOKTOPCKe AUcepTanmje

HacnoB: "[[UTOTOKCMYHOCT HOBOCHHTETHCAaHHX KOMIUIEKCA pYyTEHHjyMa y MOJENY
KapIMHOMa KOJIOHA KO/ MuIeBa”

IIpeamer: OBa crynuja he ce 0aBUTH yTBphUBamHEM MOTEHIIMJATHOT aHTUTYMOPCKOT e(eKTa
HOBOCHMHTETHCAaHMX KOMIUIEKCa pyTeHHjyma in Vitro kopumhewem CT26 henujcke nuHmje
MHIIjer KapIMHOMa KOJIOHA U iN VIVO KopuIinhemeM eKCIIePUMEHTATIHOT MOoJiea KapIlHHOMa
ne0ernor 1peBa MHIIA.

Xumnorte3a: HoBocuHTETHCAHU KOMILJIEKCH PYTEHUjyMa y nopehemy ¢ OKCATUIIaTHHOM KOja
ce KOPUCTHU y OKBHPY aJljyBaHTHE XeMOTepaIije y3Halpe10BalIor KOJIOPEKTATHOT KapIuHOMa
(IIT cragujym OGojecTH) Mokasyjy H3paXKCHUJU AHTUTYMOpPCKU edekar in vitro ma CT26
henujama u in VIVO y eKCIEpUMEHTATHOM MOJISNTy KapIIHHOMa KOJIOHA.

2.3. UcnymeHOCT yCJI0Ba 32 PHjaBy TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje
Kanaunar je o6jaBuo paj y ueiavHu y Mel)yHapoJHOM 4acomucy BpPXYHCKE KaTeropuje

M21 y xoMe je IpBH ayTOp, YHUME je UCITYHUO YCIIOB 3a IIPUjaBy JOKTOPCKE Te3€.

Lazi¢ D, Arsenijevi¢ A, Puchta R, Bugardi¢ ZD and Rilak A. DNA binding properties,
histidine interaction and cytotoxicity studies of water soluble ruthenium(Il) terpyridine
complexes. Dalton Trans 2016; 45: 4633- 4646 (M21; IF 4,177)



2.4. lperJen crama y NOAPYYjy HCTPAKUBAHA

Konopekranuun  kapuuHom  (CRC-colorectal cancer) je tpehum  Hajuemrhe
JIMjarHOCTUKOBAHW PaK y MYIIKO] W JPYTd 1O Y4YECTAJOCTH Y JKEHCKO] IMOMyJaluju, ca
nporemeHux 1,4 MuiImoHa HOBUX ciydajeBa W ckopo 694.000 cMmptHHX ucxoma y 2012.
roguuu. [Ipema momammma 3a CpOwujy, KOJOPEKTATHU KaplIMHOM je€ Apyrd Bojaehw y3pok
00oJieBama y )KEHCKO]j (M3a paka J0jKe) U MYIIKOj Tomyanuju (u3a paka miyha).

[Iporno3a o6omemux ox CRC 3aBucu ox cragujyma OoJecTd Yy TPEHYTKY
JIjarHOCTUKOBAaMa, JIOKATHOT CTaJHjyMa TyMOpa, HOJAJTHOT CTaTyca U MOCTOjama yAaJbeHUX
MeTacTtasa. YIPKOC NMPUMEHU MPABUIHUX XUPYPIIKAX TEXHHKA, HAIIPETKY HEOaJjyBaHTHE H
aJjyBaHTHE Tepamuje ¥ YCaBpUICHHX METoja ojpehuBama XUCTOMATOJIOMIKOT CTa/IHjyMa,
CKOpO ToJloBHHA o0Oojenux he pa3Butu penuauB Oosectu. Croma METOTOAMIIEET
npexkuBibaBamba oboenux ox CRC koju mmajy meractaze (III cramujym GosecT) M3HOCH
camo 10% mro ce, m3mely ocranor, oOjammaBa pa3BojeM pPE3UCTCHIM]E HA KIACHYHE
XeMOTepaneyTHKe.

Hanamme esporicke (ESMO- European Society of Medical Oncology) u cBercke
Npernopyke Kao CTaHIapJIHU MpHUCTyn y jedewy Il craamjyma KOJIOpEKTAIHOT KapluHOMA
HaBoje nayOser cacraBibeH on okcamumiatuHa u SFU/LV (5 fluorouracil/ leucovorin).
KomoOunamnuja SFU (5 fluorouracil) u okcamumiaruna je cynepuopnuja o camo SFU y
Horjieay npexuBibaBama Oe3 3HakoBa Oonectu (DFS- disease free- survival) m ykymuor
npexxuBibaBama (OS- overall survival). Ympkoc uumeHHIM 12 je KIMHAYKA [PUMEHA
OoKcanumuiaTiHa noBehasa TpeXHuBIbaBamke O0OJENUX O Y3HANPEAOBAIOT KapIHHOMA
nebenor mpesa, y 40% ciydajeBa ofia3u 10 pa3Boja Tepammjcke pesucreHiyje. CeHzopHa
HEypomnaTtHja ycieJ KyMyJaTHBHE HEYPOTOKCMYHOCTH W Jpyra HEXeJheHa [I€jCTBa
OKCAIMIUIaTHHA M Pa3BOj PE3UCTEHIMjE HAa JIEK Cy YCJIOBWIIM pPa3BOj HOBUX TEPAIHjCKHX
cTparervja y jJeuermy KOJIOPEKTaTHOT KapLUHOMA.

VY motpasu 3a JIekoBHMa KOjU HHCY Ha 0a3u IUTaTHHE, PYTeHU)jyM 3ay3MMa BaKHO MECTO,
HapO4YHTO 300T Mamke TOKCHYHOCTH M Behe celeKTHBHOCTH npeMa henmjama KaHiepa.

Komrutekcn pyTeHHMjymMa MpeAcTaBibajy HOBY MOPOAWIlY AHTHKAHIIEPOTEHHX JIEKOBA
KOju MoKazyjy obehaBajyhu moTeHnujan aHTUTYMOPCKOT J€jCTBA y OJHOCY Ha KOMILIEKCE
IUIATHHE Y3 HCTOBPEMEHY Mamby TOKCHYHOCT. OBHM KOMILUIGKCH HMajy HOB MeXaHH3aM
JIelioBama, Mamkby BEPOBATHONY pa3Boja pe3UCTEHIM]E U UMajy APYradyuju CIIEKTap JeloBamba
y OJHOCY Ha KOMIUIEKCE IUIaThHEe. MeXaHu3aM aHTHUKaHIIEPOTEHOT JeNIOBamkha KOMILIEKCa
pyTeHHjyMa 3acHHBa C€ Ha CIpeyaBamy HACTaHKa MeTacra3a, WHTEPAKIMjU KOMIUIEKCa ca
JHK u nporenHnMa, MPOU3BOAKBU PEAKTHBHUX BPCTa KHCEOHUKA, MHXUOWIM]H aKTHBHOCTH
TONIOM30MEpa3e W MHAYKIMjU amonrto3e. Takohe, wucTpaxkuBama Cy TIOKazana Ja
AQHTUKAHIIEPOTE€Ha AKTHBHOCT KOMIUIEKCA 3aBHCH OJl TPUPOJIE M CTPYKTYpE XeIaTHHX
JUTaHa/Ia KOju Cce Hajla3ze y KOOPAMHUPaHO] chepu KOMIUIEKCa, Kao 1 Of] IpUCycTBa ojjia3zehe
rpyne koja je 0Ou4YHO XJIOPHUJI.

HcnutuBama cy JoKas3aiia J1a KOMIUIECKH pyTEeHUjyMa UMajy Mambe HeXeJbeHnX edekara
y nopehemwy ¢ koMmIuiekcuma 1uiatune. [lojennHe GmoxeMujcke M MaTOXMCTOJIOMIKE CTYUje
CY YakK IoKa3aJie Xernaro- 1 PeHO-TIPOTEKTHBHO JIjCTBO KOMIUIEKCA PYTEHUjyMa.

C 003upoM 112 PYTEHHjyM KOMIUIEKCH TIOKa3yjy 3Ha4ajHe MPEAHOCTH y OJIHOCY Ha
KOMIUIEKCE IUTATUHE (Jpyrayrju MEXaHW3aM aHTHTYMOPEKE aKTHBHOCTH, Mamka BepoBaTHoha
pa3Boja pe3HCTEHIMje, APYrauuju CIEKTap JejCTBAa, Mama TOKCHUYHOCT) MCHHUTAIH OHCMO



MOTEHITMjaTHU IUTOTOKCHYHM edekar HoBocuHTeTucaHor pyrteHujym(Il) mnomummpuann
komiurexca [Ru(HoL™)Cls] rae HoL®" = 2,6-6uc(5-tepr-6yrii-1H-nupason-3-mwn)mmpumus),
in vitro ma hemujama mumjer kapruaoma kojgoHa (CT26) u antutymopcku edekar in Vivo y
MojIeTy KapIimHoMa Je0eor peBa MUIIIA.

2.5. 3Ha4aj ¥ HUJb HCTPAKUBAKA
3nauaj cmyouje

3Hayaj cTyndje ce oryieJia y TOMe IMTO OM pe3ysiTaTH OBOT MCTPaKMBamka yKa3zalh Ha
NOTEHIMjaTHy TPUMEHY HOBOCHHTETHCAHMX KOMIUIEKCA pPYTCHHjyMa Yy HapeIHUM
NPETKIMHUYKUAM HCTPAKUBABHMa, CBE Y IHJbY J00HMjarba HOBHX XEMOTEpalreyTuka Ha 0asu
pyTeHHjyMa KOjU HMajy UIMPHU CIIEKTap JIEjCTBA, Mame HEKEbEHUX edeKaTta W HIDKU
NpOIICHAT pa3Boja PE3UCTEHIMje Ha JIEK Yy JIeYeHY Y3HANPEIOBaJIOr KOJIOPEKTATHOT
KapIuHOMA.

Lun cmyouje

OCHOBHM IIMJb OBOT' HCTPAXMBama j€ Ja C€ YTBPAM MOTEHLHUjAJIHU AHTUTYMOPCKU
edexaT HOBOCHHTETHCAHMX KOMILIEKCa pyTeHujyma in Vitro xopumhemem CT26 henmjcke
JIMHUje MHUIjer KapluuHOMa KOJIOHa W IN VIVO kopuiihemeM eKCIePUMEHTAIHOT MOjeia
KapLuHOMa Ae0esor [[peBa MUIIA.

vy CKiIagy ¢ OCHOBHMM IIUJbEM IMOCTABJbEHU CY U CJ'IGI[GhI/I CKCIICPUMCHTAJIHU 3aJalln:

1. VTBpAMTH IUTOTOKCHYHY AKTMBHOCT KOMIUIEKCA PYTEHHjyma [Rumm37] Ha CT26
henujckoj muHUjH IN Vitro.

2. VYTBpOUTHU €BEHTYaJHy LIUTOTOKCHUYHY AKTUBHOCT TPUAECHTATHOI a30T-JOHOPCKOT
JUraH/ia U3 KOMILJIeKca pyTeHHjyMa [Ru™"] Ha CT26 henujckoj muHUjA IN Vitro.

3. Hcnuratn nenoBame KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa W IMOCEOHO JMranaa Iin Vivo Ha
aHUMAaJIHOM MOJIEIIy KapIIMHOMAa KOJIOHA.

4. Hcnuratu eBeHTyallHE HEeXKEJbeHE TOKCHYHE eeKTe (XernaTro- U peHo- TOKCUYHOCT)
KOMIUIEKCa pyTeHU]jyMa.

5. VrBpautu ma 1M My KOjO] MEpH KOMIUIEKCH pyTEHHjyMa TMOKa3yjy
UMYHOMOJIyJIaTOpHU edeKar.

2.6. Be3a ucTrpakuBama ca 10caalliibuM HCTPAKUBAHMA

Behuna ckxopujux ucTpaxuBama y 00JaCTH aHTUTYMOPCKE aKTHMBHOCTH KOMILIEKCa
npenazHux MeTtana GOoKyCHUpaHa Cy Ha jeiumberma pyreHnjyma. OHa MocTajy HajuHTE3WBHU]A
HakoH oTkpuha naBa aHjoHcka pyreHHjyM(lll) xkommiekcHa jenumema: NAMI-A, koje je
cunterncana Anecuona, 1 KP1019 koje je cuntetrncana Kemnepona rpyma. O6a jenumema cy
YCIIEIIHO MpOolUIa NpBY (pa3y KIMHUYKOT MCIUTHBAWma. KacHuje cy ucTpakuBama CBE BUILE
Ouna ¢okycMpaHa Ha OpraHoMeTaliHa jeluICHha pyTEeHHjyMa Koja TOoKazyjy noOpy



aHTHIPOIM(epaTHBHY aKTMBHOCT y IN VItro u in Vivo ycnoBuma. IIpeTxomHux roauHa je
cuHTetucana cepuja HoBux RU(Il) KoOpaMHAIMOHKX jeaUE-CHAa KOJ KOJHX je apeHa JIMTaH.
3amerbeH “face-capping murangom (1,4,7-TpuTHaniukIOHOHAH WK 1,4,7-TpHa3aluKIOHOHAH )
niau nomohy tpu crabuimna DMSO nuranna y danujannoj reometpuju. MHTEpakiymje oBUX
KOMILJIEKCa ca JepuBaTHMa T'yaHWHA Cy BPJIO 3HAa4yajHE ca OMOJIOIIKE M MEIUIMHCKE TaudKe
[JIeANIITa. 3a aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa Bepyje ce Ja je OJroBOpHa
uHTepakuja kommiekca ca JIHK monekynmuma. Mehyrtum, mocroju u BelIMKH Opoj Apyrux
OMOMOJIeKyIa KOju MOTY JIa pearyjy ca HOMEHYTUM KOMIUIeKcuMa pyTrenujyma. [locnenmux
HCKOJIMKO JIelEHH]ja, MHOTOOpOjHA HMCTpaXkMBama Cy ycMmepeHa Ha cuHTe3y pyreHujym(ll)
TOJUIUPUINIT KoMIUIekca. [IpoyuaBaHa je BUXOBa CIIOCOOHOCT KoopanHoBamwa 3a JIHK, npu
yemy je mpoHaheHo na ce BehrHa OBUX KOMILJIEKCa KOBaJIeHTHO Be3yje 3a N7 aToM ryaHuHa,
dbopmupajyhn MOHOGYHKIIMOHATHE TPOM3BOJIE, & HEKHM OJI HHX CTOMHUPA]y PEIUTHUKAIIN]Y
JHK. Hmajyhu 1O y BHay Owio je o 3Ha4yaja yCMEPUTH HCIUTHBAKA Ka CHHTE3H H
kapakrepusaruju Hosor pyrernjym(Il) komrmiexca [Ru(HzL™")Cls] (HoL™" = 2,6-6uc(5-repr-
Oyrtun-1H-nupazon-3-un)nmupunud), W wHHUxoBOj wuHTepakuuju ca JHK nHykieobasama.
Benuku n1eo oBor mcrpakuBama je (POKyCHpaH Ha MCIHUTUBAIKBY aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH
HOBOCHHTETHCAHOT KOMIUIEKCA pyTEeHHjymMa Kako y In Vitro, Tako u y in VivO yciaoBuma.
JleralbHO pa3yMeBame MEXaHHW3Ma I[IOHAINlakha KOMIUIEKCA PYTEHUjyMa y OHOJIOIIKHM
yCIIOBHMA je OCHOBa Oyayhux MCIUTHBaWma U pa3Boja HOBMX aHTUTYMOPCKHUX areHaca, Kao W
IpoHaJiacKa ajJTepPHATUBHUX TPETMaHa y TepHuju KaHiepa. [lo0ujeHn pe3yinraTd MOry OWTH
KOPHCHHM Ka0 OCHOBA 3a pa3BOj M pa3yMeBambe HOBHX aHTHTYMOPCKH aKTHBHHX KOMILIEKCA
pyTeHHjyMa, Kao U 3a LEJIOKYITHO pa3yMeBame MHTEpaKluja n3Mel)y KOMIUIeKca Mpella3HuX
MeTaja u MOJIeKyJsa 0/l OMOJIOIIKOT 3Ha4aja.

2.7. MeTone ucTpaxxuBama
2.7.1. Bpcra cryauje

VY nuramy je eKCrepuMeHTalHa CTy/Mja Ha aHMMaTHUM helnujckuM KyaTtypama in vitro
U eKCIIePUMEHTATHUM JKUBOTHE-aMa IN Vivo.

2.7.2. llonyaanuja Koja ce HCTPaxyje

heaujcka kyarypa: 3a ucnutuBame IN Vitro edekara komruiekca kopuctuhe ce
crangapaHo rajena CT26 henujcka nmuamnja (ATCC® CRL-2638) (RPMI 1640 menujym ca 2
MM L-rnyramuna u 10% deramHor roseher cepyma).

Excnepumentanne skuBoTHmwe: Kao exkcrepuMeHTallHEe XUBOTHHE KopHcTHhe ce
muieBu coja BALB/c, mymkor nona, crapoctu 10-12 Henespa. CBe mporenype je oaodpuia
ETnuka xomucHja 3a paj ca eKCIepUMEHTAHUM >XKUBOTHH-ama, dakynaTera MeIULHUHCKUX
Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiry.



2.7.3. Y3opkoBamwe

Hcnurahe ce yTWIla) HOBOCHHTETHCAHHUX KOMIUIEKCa PYTEHHMjyMa IOOHMjeHUX ca
WNuctutyta 3a xemujy, IIpuponHo-mMatemaTtuukor ¢axynrera, YHuBepsutera y Kparyjesmy.
[Ru(H2L™Y)Cls] je oxTaemapckm KOMIUIEKC KOjH CaipiKH TPHACHTATHH a30T-JOHOPCKH
auranna, — 2,6-6uc(S-tepr-Oytmn-1H-nupazon-3-wnm)nupuauH, — AOK  TpeocTalia  TpH
KOOpJAMHAIIMOHA MeCTa 3ay3uMajy TpH XJopo Jurapaa. Kapakrepuzamuja KoMIulekca
u3BpIIcHA je momMohy enemenrtanHe aHanuze, UV-Vis u IR cnekrpockomnuje. Kao koHTposHe
CYIICTaHLIe KOopUcTUhe ce OKCaluIIaTHHA U TPUJACHTATHU a30T-IOHOPCKU Juran, 2,6-ouc(s-
TepT-O0yTri-1H-nupazon-3-wui)mupuInH.

[{uTtoTOKCHYHO N€jcTBO KOMIUIeKca pyreHHjyma ucnutuBahe ce MTT tecrom. CT26
henuje (5*104 henmuja/ml) mpeTxoaHO M3NIAaraHe UCIUTUBAHUM KOMIUICKCHMA Y Pa3IMYUTUM
BPEMCHCKHMM MHTEpBAJIMMa M KOHIIEHTpanujama usnoxuhe ce 15% MTT pacrBopy 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid y Tpajamy ox 4 cara y MUKpOTHTap Iji04ama
ca 96 otBopa. MHTen3uter 60je HakymbeHe y henujama onpehusahe ce komopumerpujcku, a
UHTEH3HUTET 00j€ je MporopIuoHanan Opojy *KuBux henuja.

[Iponiena nponudepatuBHe crnocobHocTH he ce  aHanu3upaTH  HOPOTOYHOM
mutomerpujoM henuja dukcupanux 90% eranonom u o6ojenux KI67 mAb konjyroBanum
FITC-om, a KBaHTUTaTUBHO HCIUTUBAIE AMONTOTCKE CMPTU MPOTOYHOM ILIUTOMETPHJOM
Tpetupanux henuja 6ojenux Annexin-om V u nponuaujym joauaom (PI).

3a anamusy muctpubynuje JJHK u ananu3y henmujckor mukiyca kopuctuhe ce hemmje
6ojene 30 pg/ml PI y mpucyctBy 0.5 mg/ml RN-ase y tpajamy ox 30 MuHyTa y Mpaky Ha
COOHOj TeMIiepaTypH.

Excniepumeranue xuBoTume he OWTH mojieJbeHE y 8 rpymna. Y MpBe YETUPH Tpyle
Tymop he ce nHAyKOBaTH aruivkanujoM henuja mumijer kapuuHoMa kojoHa (CT26) cuareHum
BALB/c mumeBuma, crapoctu 10-12 nemema. Tymopcke henmje he ce yOpusraBatu
CyOKyTaHO y 103U 10 y 100pL menujyma, y ieBy 1op30i1yMOalIHy perujy eKCrepuMeHTaIHe
KUBOTHUHE.

CBakogHeBHO he ce mpaTuTH pacT MNaIMaOMIHOT TyMOpa Y3 HCTOBPEMEHO
MOp(OMETPHUjCKO opehrBame HETOBOT BosiyMeHa. Bomymen Tymopa he ce uzpadyHaBatu 1o
dopmymn V(mm®)= L (najsehint mpomep) x W(Hajmarsu pomep?) / 2.

Kana mpumapHu TyMop mocraHe najmnabuiaH eKCIepUMEHTAIHE KUBOTHIE he modyeTn
Ja moOujajy MCIUTUBAHE KOMIUIEKCE WHTPABEHCKH, 3 MyTa HENEJbHO, Y TOKY JIBE HeAeshe U
TO:

- 1. rpymna- okcaluIuIaTuH

- 2. Tpyma- KoMIuIekc pyrennjyma [Ru™]
- 3. rpyna- aqurasa 2,6-6uc(5-repr-6ytun-1H-nupaszon-3 wn) nupuauH
- 4. rpyna- pU3MOJIOIIKH PacTBOP

['pyne wmwumeBa Koj KOjUX HHje HUHAYKOBaH TymMop he HHTpaBEeHCKH J00HjaTH
UCIIUTHUBAaHE KOMIUIEKCE U TO:
- 5. Tpymna- OKCAIUIUIATUH
- 6. rpymna- komIuiekc pyreHujyma [Ru
- 7. rpyna- nuraan 2,6-0uc(5-tept-6yrmin-1H-nupazon-3 win) nupuanH
- 8. rpyma- HeTpeTupaHe KUBOTHIHE

mm37]



Jlo3e komiuiekca Koje he ce KOpUCTUTH 3a iN VIVO mpuMeHy u3pauyHalie ce Ha OCHOBY iNn
VItro mcrnuTHBama MUTOTOKCHYHOCTH Ha NeIHjCKMM JMHHjaMa MHIIjEr KapIHHOMa KOJIOHA
CT26. Ilparuhe ce mpexxuBibaBamke 1o rpymnama. MuimieBu he ce xpTBoBatu 14 naHa HaKOH
MoYeTKa MPUMEHE UCIHUTUBAHUX KOMIUIEKCA (WM paHWje aKo Cy NMPUCYTHHU 3HAIM MaTHE,
CMambeHa MOKPETIHUBOCT W/WJIH U3MEHCHO TIOHAIIAE).

MuieBu he ce *pTBOBaTH LEPBUKATHOM JHCIOKALMjOM, HAKOH uera he uMm ce y3etu
KpB u3 abnommHanHe aopte. M3onoBahe ce mpumapHu Tymop, cie3wHa, miayha, jerpa u
O0yOpesu. Hampauhe ce mapaduHCcKu mpemapaT oJl TKHBa ITutyha u jeTpe, Te 000jUTH €03HH-
XaMaTOKCHJIMHOM (CTaHAApHO TaTOXMCTOJOMKO Oo0jeme). Mukpockonupamwem he ce
OJIpeIuTH OpOj ¥ BEJIMYMHA METACTATCKUX KOJIOHH]A [0 MUIIY Y TUIyhrMa | jeTpH.

VY cepyMy eKCliepUMEHTATHHUX )KUBOTHIbA e ce opeinTH HUBO jeTpruHHUX eH3umMa (AST
u ALT) Koju MOry yKa3aTH Ha €BEHTYyaJHy XEIaTOTOKCHYHOCT M KPEaTHHHHA KOJH MOXKE
yKa3aTH Ha eBeHTyalHy HedpoTokcuyHocT. M3nBojuhe ce jerpa u OyOpesm 3a
XHMCTOIATOJIONIKY aHAJIN3Y €BEHTYaJHUX TOKCUYHUX omTehema.

3a mpoleHy anmonTOTCKOr e)eKTa HMCHMTUBAHMX KOMIUIEKca iN VIVO kopuctuhe ce
TUNEL merona kojom he ce aHamu3umpaTH MPOIEHAT allONTOTHYHUX TYMOPCKUX hemmja y
UceulliMa TKHMBa IPUMApHOT TymMOpa W TKUBa jeTpe W Iutyha, YKOJIMKO HMMa YOUEHHX
MeTacTasa.

Y IpoIeHN UMYHOMO/IYJIATOPHUX KapaKTEPUCTHKA KOMIUIEKCca KoprcTuhe ce MpoToyHa
nuToMeTpuja kojom he ce anamu3upartu (eHOTUN U (PYHKIHMOHATHE KapakTepuctuke T
mamporura 1 NK henuja y cycnensuju MOHOHYKJI€apHHUX henuja M30J0BaHUX H3 CIE3MHA
CBUX MCIIUTUBAHUX IPyIa MUIICBA.

2.7.4. BapujaoJie Koje ce Mepe y CTyaIHjH

- BETUYHMHA TPUMAPHOT TYMOpa,

- BeJIMYMHA U Opoj MeTacTasa,

- IapaMeTpH KOjU yKa3yjy Ha TOKCHYHOCT KOMILIEKCa,

- IPOLIEHAT aloNTOTCKEe CMPTHU henuja,

- benotun u pynknuoHanHe kapakrepuctuke T mumdorura u NK hennja nzomoBanux
U3 CJI€3UHE EKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHHbA.

2.7.5. CHara cTyauje u BeJIMUMHA y30pKa

Bennuuna y3opka u3pauyHaTa je Ha OCHOBY IOJaTaka O BpPEAHOCTHMA 3allpeMUHE
OpUMapHOr TyMmMoOpa Y CTyadjama ciaudHor am3ajHa. CTyAMjCKM y30pak je Hu3padyHar
y3umajyhu anda xao 0.05 u cHary cryauje ox 0.8 3a Student’s t TecT (1Ba He3aBUCHA Y30pKa),
nopenehu rpyne mehy co6om (y oba cmepa), npema cratuctuukom nporpamy G*Power3. Ha
OCHOBY MPETIIOCTABKE KOja 3axTeBa HajBehH y30paK, OJHOCHO OYEKUBAHE HAJMAKkE PA3IIHKE Y
UCTIUTUBAHUM TapaMeTpuMa u3Mel)y eKCIeprUMEHTATHUX W KOHTPOJHHX Tpyra, YTBpheH je
Opoj eKcIiepuMEHTATHUX >KHBOTHIbA MIpeMa Tpylama W OH WM3HOCH 28 3a CBaky Of TpyTa.
OBakaB CTyIMJCKH Yy30paKk HPETIOCTaB/ba YTBphHUBame CTATUCTUYKM 3HA4YajHE pa3uKe
(Student’s t Tect 3a nBa HezaBuCHaA y3opka wiu Mann-Whitney tecrom) msmely nse rpyme
KUBOTUHA, ca cHaroM ctyauje >= 80%. 3a craTHcTUUKy oOpany NOOMjeHHX pe3ynraTa
KopucTrhe ce komepiujaaHu mporpamcku naker SPSS Bepsuja 18.



2.7.6. CtaTucTHYKA aHAJIN3A

Jobujenn pesynrati he OWTH MpENCTaB/bEHH Kao CPElbe BPEIHOCTH + CTaHIApIHE
rpemike. Craructuuka 3HadajHocT he ce ompehumBaru Student-oum T Ttectom u ANOVA
TECTOM 3a Y30pKe KOju uMMajy HopmaiHy pacnogeny u Mann-Whitney u Kruskal Wallis
TECTOM 3a Y30pKe KOjU HeMajy HOpManHy pacmojaeny. llpar 3HadajHoctm (o) 3a cBa
CTaTUCTHUKA U3pauyHaBamwa Oouhe 0,05.

2.8. OuyeknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKE JUCepTaLHje

Odekyje ce /a HOBOCUHTETHUCAaHM KOMIUIEKCHM pyTeHHjymMa Yy mnopehemy ¢
OKCAJIUIIJIATUHOM HCIOJbe Behr aHTUTYMOPCKH M aHTUMETACTaTCKU edeKar y MoJIely MUIIjer
KapIMHOMa KOJIOHA Y3 HCTOBPEMEHO Maky TOKCUYHOCT.

2.9. OKBUpPHH caJp:Kaj (ucepTanuje

HctpaxuBame je (OKyCHpaHO Ha HCIOUTHBABY aHTHTYMOPCKE aKTHBHOCTH
HOBOCHHTETHCAHHX KOMIUIEKCa pYTCHHjyMa Kako y in Vitro, tako u y in Vivo ycrioBuma.
Hcnutahe ce mNOTeHIMjaIHU IUTOTOKCHYHM edekar HoBocuHTeTHucaHor pyTeHujyMm(Il)
nomumupuamn kommiekca [Ru(HaL™)Cls] rae HoL™®Y = 2,6-6uc(5-tepr-6ytin-1H-mmpaszoin-
3-wn)nupuaun) N Vvitro, Ha henujama wmwumjer kapruHoma kojoHa (CT26) u meros
aHTUTYMOpCKU edekaT In Vivo, y Mojeny kapuuHoma naebenor npeBa Mmuina. [1o3uTHBHU
pe3yaTaTh OBOT MCTPaKHMBama OW yKa3adl Ha MOTEHIMjaJHY NMPUMEHY HOBOCHHTETHCAHHX
KOMIUIEKCA pPYTEHHjyMa y HapeJIHUM MPETKIMHHYKAM HUCTPAXKUBAKBUMA, CBE Y IHIBY
no0ujama HOBUX Xe€MOTepalneyTuka Ha 0a3u pyTeHUjyMa KOju MMajy IIHUPHU CIIEKTap /IejCTBa,
Mambe HeXeJbeHUX e(dekara M HIKHU TNpOLEeHAT pa3Boja PE3UCTEHLMje Ha JIEK y Jieuewmy
y3HaINpe10BaJIor KOJIOPEKTAIHOT KapLIMHOMA.

3. IIpensior meHTOpa

Komucuja 3a MeHTOpa OBe JOKTOpPCKE aucepranuje mnpeniaxe mpodg. ap Jparana
Yanosuha, Banpennor mnpodecopa Pakynrera MEIUIMHCKUX HayKa YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy 3a yxy Hayuny obsact Xupypruja. [Ipod. np JIparan Yanosuh ucnymwana yciose
3a MEHTOpa JOKTOPCKHX JMCepTalyja, y CKIaay ca CTaHmapaoM 9. 3a akpeauTanujy
CTYAMjCKHX MpOrpaMa JJOKTOPCKHX aKaJIeMCKUX CTy/AM]ja Ha BUCOKOIIKOJIICKAM YCTaHOBaMa.

3.1. KoMneTeHTHOCT MeHTOpa
Ipod. np [Aparan YanoBuh mocenyje cTpydHe W HaydyHE KOMIICTCHIIH]jE KOj€ CY

KOMIUIEMEHTAapHE ca TPEIMETOM HCTpaKWBama U ITUTAHUPAHOM METOJIOJIOTHJOM, Kao H
HCKYCTBO U OCTBAapEHE pe3yJiTaTe y pa3Bojy HayuHO HACTABHOT MOAMJIATKA.



PanoBu npeanoxeHor MEHTOpa KOjH Cy Yy BE3H Ca TEMOM JOKTOPCKE AMCepTaIyje:

1. Soldatovi¢ T, Canovi¢ P, Canevié¢ D, Bugar¢ié ZD. Competitive reactions of I-methionine
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2. Smit B, Petrovié B, Sovilj S, Canovié¢ D, Bugari¢ ZD. Study of the reactions of cisplatin
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2008; 139:1197-1202.
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Met Chem 2012; 37:481-488.
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6. Selimovi¢ E, Petrovi¢ B, Canovi¢ D, Bugaréi¢ ZD, Bogojeski J. Kinetic studes on the
reactions of [(TLtBu)PtCl]+ and [Pt(tpdm)CI]+ complexes with some thiols and thioethers.
Aust J Chem 2013; 66:534-538.

7. Mijatovi¢ A, Smit B, Rilak A, Petrovi¢ B, Canovié¢ D, Bugar¢ié ZD. NMR kinetic studies
of the interactions between [Ru (terpy) (bipy) (H20)]2+ and some sulfur-donor ligands. Inorg
Chim Acta 2013; 394:552-557.

4. Hay4yna o0JiacT aucepranmje
Menuuuna. ¥Yxa o6nact: KnuHnyka u eKcriepuMeHTallHa XUpypruja
5. Hayuna o0JiacT 4JiaHOBA KOMUCHje

1. IIpog. np Hebojma ApcennjeBuh, penosuu npogpecop dakynrera MEAUIMHCKUX HAayKa y
KparyjeBily 3a yxe HaydHe obrmactu MukpobOuosioruja u umyHonordja u OHKoOIOTH]A,
IPEICEIHNK;

2. Tlpog. np Kusagun Byrapuwmh, penosuu mnpodecop Ilpupoano- maremaTHUKOT
dakynreta y Kparyjesity 3a y)xy Hayuny obsact Heoprancka xemuja, uiaH;

3. Jou. ap Mapuja MusoBanoBuh, nouent ®@axynrera MeIUIIMHCKAX Hayka y Kparyjesiry
3a y)Ky Hay4dHy 00s1acT MUKpoOHOJIOTHja M1 IMYHOJIOTH]a, WIaH;

4. Tou. np Aparye PagoBanoBuh, norient dakynrera MeauIMHCKIX Hayka y Kparyjesiry 3a
YKy HayuHy oOnact Xupypruja, 4iaH;

5. Mlpog. ap Manmao Bojsoauh, penouu npodecop Meaunuuckor ¢axynrera BMA
VYHuBepsuteta ondpane y beorpany 3a yxxy Hayuny o0nact MiMmyHosoruja, 4ian



3ak/bydak M Npeasior KOMMcHje

1. Ha ocHOBY nocanamimer ycrnexa Ha JOKTOPCKHM CTyZAujama U MyOJMKOBaHUX pajioBa, AP
Nejan Jlazuh ucnymana cBe ycioBe 3a 0JJ00pemhe TeMe U U3paly TOKTOPCKE JUcepTalyje.

2. IlpemyoxkeHa TemMa je Hay4HO ONpaBiaHa, AU3ajH UCTPAKUBAA j€ IPEIU3HO MOCTABJHECH U
neduHrCaH, METOJIONIOTH]a je jacHa. Paiy ce 0 OpurHHAIHOM HAy4YHOM JIeTy KOoje uMa 3a b
Ja WCHHUTA I[MTOTOKCHYHOCT HOBOCHHTETHCAHUX KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa Y MOJEITY
KapIIMHOMA KOJIOHA KOJI MUIIICBA.

3. Komucwuja cmarpa na he npemnoxena nokropcka tesa ap Jdejana Jlazwha O6utu o HaydHOT
U TPaKTUYHOT 3Ha4yaja y CMHUCIY UCTpaKMBamba MOTEHIMjalTHE MPUMEHE HOBOCHHTETHCAHUX
KOMIUIEKCA DPYTEHHjyMa y HapeJHUM NpPETKIMHHYKUM HCTPAKUBAkbUMa, CBE Y LUJBY
no0ujama HOBUX XeMOTepaneyTuka Ha 0a3u pyTeHUjyMa KOju MMajy IIHUPHU CIIeKTap /ejCTBa,
Mame HeXeJbeHHX edekaTta M HIDKM IPOIEHAT pa3Boja PE3UCTEHIMjEe Ha JIEK Y JIeuemy
Y3HAIPEA0BAJIOT KOJIOPEKTATHOT KapLIuHOMA.

4. Kowmucmja mnpemnaxke HacraBHo-nHayuyHoMm Behy @akynTera MEOMIMHCKUX HayKa
VYuuBepsurera y Kparyjesiy 1a npuxBatu MpHjaBy TeMe JOKTOPCKE AMCEpTalje KaHIuaaTa
ap Hdejana Jlazuha non xopuroBHuM Ha3uBOM ''LIUTOTOKCMYHOCT HOBOCHMHTETHCAHMX
KOMILJIEKCA PYTeHHjyMa y Mojesy KapiHHOMAa KOJIOHA KO MuIeBa'" U 0100pu HEHY

u3pany.



YJIAHOBU KOMUCHUIJE:

1. Ipod. np Hedojma ApcennjeBuh, penoau npodecop dakynrera METUIIMHCKUX HAyKa Yy
KparyjeBuy 3a yxe Haydne obOinactu Mukpobuonoruja u umyHonoruja u OHKoJOTH]a,
MpeICeAHUK

2. Npod. ap KuBagun Byrapumh, penoBaum mnpodecop Ilpupoano- maremMaTHUKOT
dakynrera y Kparyjesity 3a yxy HaydHy ob6aact Heoprancka xemuja, €wiaH

3. Jou. ap Mapuja MusoBanosuh, nouent ®@axkynrera MeIUIIMHCKUAX Hayka y Kparyjesiry
3a YKy Hay4yHy o01acT MukpoOnooruja u UMyHOJIOTH]a, YiiaH

4. Nou. ap Aparue PagoBanoBuh, nonent dakynrera MeIUIIMHCKUX HayKa y Kparyjesiry 3a
YKy Hay4dHy o0jact Xupypruja, 4iaH

5. Ilpo¢. ap Jdaumao Bojsoamh, penoBuu npodecop Meauuunckor daxyinrera BMA
YHuBep3uteta onopane y beorpany 3a yxxy Hayuny obnact ImyHosoruja, uian

V¥ Kparyjesny, 26.10.2016.



