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1. Opnyka Beha 3a mequuuncike Hayke Yuusepsurera y Kparyjesuy
Onnykom Beha 3a Menuumucke Hayke YHusepsurera y Kparyjesuy, 6poj 1V-03-1209/22
on 11.01.2018. ronune, uMeHOBaHH Cy 41aHOBH KomucHje 3a olieHy HayuHe 3aCHOBAHOCTH TeMme

JIOKTOPCKE ucepTaLinje Kanauaata ap Mapuje Ilerposuh noa HazupoMm:

“EeKTH HOBOCHHTETHCAHHX KOMILIEKCA niatune(IV) na pacr u pagunoocerbuBOCT henuja

XYMaHHX MQJIMTHHX TyMopa in vitro”

YnaHoBH KOMHCH]e Cy:

1. Mpo¢. ap Mapko Doauh, BaHpeHH mpodecop Dakynarera MeaMIMHCKUX Hayka
YHusepsurera y Kparyjesuy 3a YKy HayuHy obnact Kimnuuka dapmanuja, npeaceHuk

2. HC ap cun Cyszana ITonmosuh, HayuHu capajgHuk QDakyareTa MeIHLMHCKMX Hayka
YHusepsuteta y Kparyjeeuy 3a YKy HaydHy obnact MuKpoGHOIOrija 1 HMyHOJIOTHja,
ysiaH

3. HCB ap cuu Anexcanapa Pucruh ®upa, nayunu capetHuk HuctutyTa 3a Hyki1eapHe
Hayke “BuHua“ YHupepsutera y Beorpany, unan

Ha ocHoy yBuza y npunoxeny AoxymeHTauujy, Komucuja nogHocu HacraBHo-Hay4HoMm

Behy Dakysrera MeMIHHCKUX Hayka YHuBepsutata y Kparyjesuy cienehu

2. M3BemTaj 0 OUeHH HAYYHE 32CHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKE IHCepTanHje
Kanpunar np Mapuja Ilerpoeuh UCNyHwaBa CBE YClIOBe npeaBuljeHe 3aKoHOM O BUCOKOM
obpazoBary u CraTyToMm DakyiTeTa MEIHLUHCKHX Hayka Yuusepsutera y Kparyjesuy 3a
H3pajy NOKTOPCKe AucepTalltje.

2.1. KpaTka Guorpaduja xangnaara
Hp Mapuja Ietposuh (poliena Panocassbepnh) pohena je y Kparyjesuy 1980. rogune.
Menunmnckn  dakynrer YHuBepsuteta y Kparyjeuy ynucana je 1998. romuue, a norom
HHKONIOBAlbE NIe/IOM HacTaBHIa Ha MenMIHHCKOM (akyneTy Ynusepsutera y Beorpany, rie je
Auriomupana 2006. romgMHe ca NPOCEYHOM OLEHOM 9,00. Tlocnenumiomcke cTyauje Ha
DakynreTy MeAHLHHCKUX Hayka VYHuBepsuteta y KparyjeBuy Ha cmepy  Kiimnuuka

CKCreprUMenTalHa papmakonoruja ynucana je wkoncke 2006/2007. FOJIMHE. Y CMEHHU JIOKTOPCKH



HCOMT nosaosunaa y jyny 2010. roguse ca onesom 9 (Aeeer). On 2008. rogune Jje sanocnena y
Crymxbun sa naboparopujcky Avjarnoctuky Kiuauukor uentpa Kparyjesau. Y okro6py 2014.
rOAWHE je noaoKuna CNCLUHJANUCTHYKM  UCITHT U3 Knunnuxe Ouoxemuje na Qakynrery

MCIHIMHCKHX Hayka YHuBepsuteTa ¥ Kparyjegiry.

2.2. Hacos, npeamer u xunoresa AOKTODCKE jlHcepTanuje
Hacnos:  “Edexru HOBOCHHTETHCAHUY  KOMILIeKca naarnue(IV) Ha pacr w

PAAHOOCETLHBOCT ReNrja XyMauuX Manurumx TYMOpA i1 vitro”

Hpeamer: Komrnexcu nnatuue(IV) ca edda (ethy!enediamine~N,N‘~diacetate) THITOM
JHMranna moxasasm cy zsauajny GHTUTYMODCKY aKTHBHMOCT Ha Behewm Opojy mucnuTHRanmX
Renujerux smnmja. [Tpeanocr oskx kommmekca OMIENa C¢ y MMIEHUUM Ja CY MHEPTHH{H of
Kominexca niaarune(ll) n ga ce mory KOpUCTHTH O0panHo. OG31upoM Ha Mann 6poj CHHTETHCAHHX
KOMINNIEKCHUX jeIMH-Crba naatine(lV) ca edda-tumom JAHTAHAA, ONl MHTEPECA je HCIIUTATH i1 vitro
AHTHTYMODCKY aKTMBHOCT HOBOCHMHTETHCAHNX KOMOJIEKCE, Ka0 W OArOBOP MCHHTHBAHHYX
TYMOpCKkHX hennja Ha jomusyjyhe 3pauCibe MPUMEEHO CaMOCTAHO UM Y KomBurauuin ca

HCIHTHBANUM HOBOCHHTETHCAHMM KOMITIEKCHMA ratuae(1V),

Xunorese:

*  Komruekcu 0,0‘—dipentyl—(S,S)—ethy]enediamine-N,N -di-2-propanoate dihydrochloride
dihydrate (y pamem TEKCTY Kommiexc pentil-Pt) u 0,0 -dibutyl-(S,$)-ethylenediamine-
NN -di-2-(4-methyl) pentanoate dihydrochloride (y namem TeKCTy Komruiexce butif-Pt)
CMamy]y BHjaGuiHocT, NPOAMPEPATUBHY AKTUBHOCT U KIOHOrEHO [IPENHBIBARAILE
TyMopcekux henuja.

* Komnuexcn pentil-Pt u butil-Pt MHAYKY]y anonToteky hennjeiy CMPT TYMOpckux henuja
nosehasajyhu penatieny oaHoc Bax/Bel-2 nporenna u n3asuBajy dparmenrauuy
moneryna HHK na onuronykneoruue thparmenre.

* Kowmnaexcu pentil-Pt i butil-Pt 3aycransbajy henujeku uuknyc u YTHUYY Ha eKCrpecHjy
NPOTEHHA KOJH yuecTByjy y HEIOBOj peryiaimjy.

* Tperman Tymopckux Renmja komraexkcuma pentil-Pt u butil-Pt nopehasa ocermunoct
HCTATHBAHUX TyMOPCKHX fiennia Ha Aenosaie jonusyjyher y-3pauema u OBaj edexar je

H3PWKEHM]H Y ONTHOCY Ha eeKaT LHCHIaTH .

2.3. Henymenoer YCoBa 3a npujaBy teme AOKTOPCKe THCEPTALM]e
Kanaunar np Mapuja [lerposuh objaBuna je pan vy kome je npey ayrop y Yacornucy
Kateropuje MS1 koju ce nyGnukyje na jeanoM on oaelinx CBETCKKX je3uKa, unMe je HCIYHMJIA
YCJIOB 38 NIPUjaBY TeMe ROKTOPCKe aucepTatuje:
* Petrovic M, Todorovic D, Biochemical and molecular mechanisms of action of cisplatin
in cancer cells. Facta Universitatis, Medicine and Biology 2016;18(1):12-8 M51



2.4. Mperyen crama y MOAPYYjY MCTPAKHBARA

Kannnuka ynotpeba umennarine [ci.y—diamminedichlorop%atinmn(ll)] oxodpena je 1978,
roanue. V oMeHy MoAepHe Menuiuiiie CMaTpa ce jouwr YBeK jeaHum of oaehux UHTOCTATHKE
TEPANUjK Kauiepa. Ynproc penukom YCTEXY ¥ JIedCyY TYMOpa, UHCIIaTHHA noxasyje u
KAPAKTCPUCTHYHE HEXelbeHe  edieKTe IONYT  HEPOTOKCHYHOCTH, HEYPOTOKCHYHOCTH 1
ACHATOTOKCHYHOCTH. OG3HPOM A8 MOdNE M3a3UBATH H PE3NCTEHLK)Y KOA HEKMX BpeTa TYMOpa,
CHHTCTHCAMbE HOBHMX KOMILIEKCA aHaiora HHCILIaTUHE ¥ ApYrUX npenasHux Merasna Koju ce
OLANKY]Y OOBUM  edeKTiMa, Maibom TOKCHUHOWNY M pesucrerumjom og HHCTITaTHHE
NpEACTaB®»A NMpaBu M3a30B vy AOMEHY HOBUX MCTpakuBama. Mako Cy TOCHEAMHUX rOAuHA
HCHMTRBAHY aHTHTYMOPCKH edexTh Beher Opoja xomrexca MaTHHE, Tek oko 30 Kommekca je
MCTIATUBAHO Y  KIMHKUKUM CTYIMjaMa, a y sevewy tyMopa ce, ocuM  uMCnnaTume,
ynorpebibasajy jow xapGonnatuxa OKCANMIIATHHA KOjM NPENCTaBmbAjy Apyry resepatiujy
BHTHTYMOPCKUX KOMIJIEKCE nnaruHe(1l).

Kommnexen naarune(lV) ce OMNMMKYjy TNOTeHUMjanoM Kao AHTHTYMOPCKH  areHcy,
0b3upoM na enyjy uuTOTOKCHYHO Ha manurne henuje, g0k, nak, UMy Mame HeMehenuy
edexara on uMennaTHHE 1 APYTHX HCIHUTUBAHUX KOMIJEKCA mnatuHe(ll): vHeprruujn cy, a
Mawa (pakuuja nexa ACaKTUBHpA CC HA NYTY A0 LMIbHe henuje. Benuku Opoj KoMiulekca
mnatude(IV) je cumretncan ¥3 noMoh pasnuuuTix furasana,. [Ipomenom nuranpa mema ce
THMFOMHUIHOCT ¥ PeakTHBHOCT Jjenumera. Komnexen atune(IV) ¢y nokaszamu LHTOTOKCHYHY
AKTHBHOCT Ha pasmuuuTim hemujcium MHHUjaMa XyMaHUX TyMOpa, a camo je caTpanmardda
TPCHYTHO y (hasu KIMHUYKOT MCITUTH B, Mocebno Mecto y nocanamrsum HCTpaXKMBarbHMa
HMajy KOMIUTEKCH MeTana ca AUAMHHCKMM JIMraHanMa, fIpe Chera ca MuraHauma edda tuna u
IbHXOBUM aepuBatuMa. Crymuje KOje Ce Of[HOCE Ha MchuTHUBame AHTHTYMOPCKE aKTHRHOCTU
OBHX  KOMIINEKCA TMoKa3syjy obehapajyhe pesynrare u YKa3y]y Ha OnpaBIaHOCT JasbHx

HCTpaKuBama YTeMeBseHUX Ha HOMEHyTO_j TEMATHIIH,

2.5. 3navaj 1 yun HCTPAKHMBAILA
Ha ocHopy NPENUMHHAPDHHX UCTPaKHBaILA AHTHTYMOPCKUX e(lexaTa HOBOCHHTETHCAHMX
Kommnexca nnatune(1V) u wucnaatume ua henujckum ananjama XYMaHUX TYMOpPa, NOCTAB/LEHH
CYy caenelin KOHKPeTHM uubery:
* Tlpatuti pacr u OAPCONTH BpeMe Aynamkauuje heanjeknx nurMja XYMaHWX Tymopa:
KapluHoma nojke (MCF-7), kapuunoma nuyhia (A549) u menanoma (HTB140)
*  UMcenwraru TIOTEHLHJaTHY UMTOTOKCHUHOOT HOBOCUHTETHCAHMX KOMNJIEKCa nnatrre(IV)
ta nmranpuma: pentil-Pt uw buti]-Pt YIOPCANTH Cca UMTOTOKCUYHHUM eexruma
HHCNAaTHRE ha fienujeke Juuuje HapegeHux TYMODpa, Kao M CeJCKTMBHOCT Y HHXOROM

AEJCTBY Y OAHOCY Ha 3apasy Renujeky AU}y ubpobnacra nayha - MRC-5.



® Menuraty yrnuaj xommnnexca pentil-Pt # butil-Pt na MOIynauujy henmjexux bynxnuja
OJIHOCHO:
e Hanponndepatubiy akTusnoct henuja Tokom Tpermana
° Ha excnipecujy nporenna KOJH YY€CTBY]Y y KOHTPOIH nporpecuje heaujekor uuxiyca
e Haexcnpecujy nporenna KOJH YUECTBY]Y ¥ PEryNaunjy anonrorcie CMPTH

*  Oppemtty paauoSuonomxe napamerpe koju aedunuuly edukacHoct joHusyjyher y-
Spatema, ka0 1 KoMOMHALM]Y Y-3pavemna u KoMiLlekea pentil-Pt, butil-Pt u nucnnatune y

EAUMHHALIKIK TyMOpekux hemuja.

2.6. Besa uctpamunama ca NOCARABLHM HCTPAKNBABLHMA

Tojauan unrepec 3a kommiekce [IPEJIAHIX MeTana ca uraH uma edda-THITa ¥ BHXOBHM
AepHBaTHMA jaBHO Cce y NpOILAO] OEUEHH|M Kapa je yrepheno na oga jeanmema umajy
AHIPONUTAYKO AEJCTBO HA MONeKye HYKJCHHCKHX KHCENMHA M 3HauajHy AHTHTYMOPCKY
dKTUBHOCT Ha pasinumTuM heaujckum JIMHKjaMa KapuHHOMa jajHuKa. Ethylenediamine-N,N'-
diacetate (edda) je TCTPANCHTAaTHH JMIaHA KOJH Nocenyje no pa JOHOpCKa aroMa azora W
Knceornka. M3 oBor Monexyna nssenen Je Bennku Gpoj nuranana (eddp, eddip, (S,S)eddp, eddi,
eddeh u apyrn). Kommnnexen naatuie(IV) ca edda-tunom nuranga Cy NOKasald aHTUTYMOPCKY
AKTHBHOCT in vitro. Y 3aBuCHOCTH Ox THIla Nenuja, wuxosa AHTUTYMOPCKa AKTHBHOCT je Makba,
Beha 1am ckopo ucra y OAHOCY Ha umennatuny. Cse 0BO Hasoau MCTPaXHBaue LIHPOM CBETA ja
CHNTETHUIY W HCOHTYjy jeaumerma koja Ou morna OCTAaTH OOUbH HMTOCTATHIIM Y CMHUCAY
AKTHBHOCTH H CEJIEKTHBHOCTH NPEMa MaJIHIHUM henujama ca wto je Moryhe Mame HeraTHBHMX
eexara.

Kombunoeanu Tpermanu Manuramx TYMOpa XeMUOTEPANCYTHLMMA U KOHBEHLMOHATHNIM,
Jjonuzyjyhum spavcrsem IPEACTABILA]Y BEOMA MHTEPECAHTHO MOJbe HCTpaKHBara, O03UPOM W Ha
KOHTPANIMKTOPHOCT HOGMjEHHX pesylrTaTa; wMcriaTHA KON Hekux Tymopa (nayha, mpara u
riape) aenyje xao PAAMOCEHINTH3ATOP, NOK KOA APYIHX TYMOpa HeMa pajnOCeH3uTH3ATOpCKY
AKTHBHOCT WK U3a3MBA M3PAXKECHE CHMIITOME TOKCHMHOCTH KO/ Mauujenara. TlpeTrocTasma e
da IuenaatvHa MEXKMGHpa  MexaHuaMe KOju ucnpasmajy owrehema Ha Monexyny JIHK
MHAYKOBAHA joHmzyjyhum SPAYCHCM, and TavaH MexaHM3aM Je/0Baiba Jour yBex uuje vy

NOTIIYHOCTH pasjalime.

2.7. Meroae HeTpaxuBama

2.7.1. Bpera cryanje

Excniepumentanna cryauja na Matepujany XyMarnor nopexna i visro,

2.7.2. Honynanuja KOja ce HeTpakyje
3a notpebe ucrpanisarma KkKopueTuhe ce Tymopexe Nesjexe munuje pasauunror nopexna

M uHBazueHOCTH: Nenujcka annmja Kkapunnoma gojke (MCF-7), hennjcka JHHM}a KapuuHoMa



mnyha (A549) u henujcxa JIHHKja MaaUIHOr MelaHoMa (HTB140). Kao sapasa xonrpona

xopucruhie ce eaujcka annuja pudpodaacra (MRC-5).

2.7.3. Meroae

© Pacr tymopexux hemuja y Kyntypn Guhe npalien no mesetor pana of 3acejaBarba, a
BHjabHIHOCT henuja onpeljupahic ce Ha csakux 24 uyaca IPHMEHOM METHATETPA30IM]yM
(MTT) Tecra. Ha Taj maunu he ce OApeanTy Bpeme nyruiMkaunje heauja u uszabpary
OAroBapajyhe BpeMeHCKe TauKe 3a TPETMAHE KOMILIBKCHMA MIaTHHE.

» Jlejetso xommmekca pentil-Pt u butil-Pt ua BHjabuiHOCT TyMopckux feauja u 3APaABUX
(ubpobnacra oppehusahe ce naxon 6. 24 u 48 wacosa of TperMaua PA3AHYHUTHM
KOHUEHTpalKjaMa HCIHTUBAHUX KOMIlJlexca npumenom MTT u cyndioponamun B (SRB)
TecTa. CBH pesynrath Guhe yropelienn ca ethexrma uncnrarune. Ha ocHopy pesvATara
MTT u SRB Tecra onpeauhe ce BpenHocTH IC50, Kao u MHAEKE CeleKTHBHOCTH (SI).

* Csa gama MeTpaxusara Grhe ypahena na flenujcium aunnjama kon kojux je BPEAHOCT
IC50 Hmxa on 100uM, KOHUCHTPALUjOM KOja OAroBapa ynpaso BpeHocTuMa 1C50 3a TY
henujeky nunujy.

*  Edexrv ucrnurusanux cyncraHum ua NponepaTBHY aKTHBHOCT TYMOPCKHX Nesnumja
Ouhe oxapehenn npumenom Tecta MHKOprIOpauunje OGpoM-Ie0KCHYPHIHEE (BrdU) y
monexkyn JHK  toxoMm nponeca pennmkauuje. Teer he ce  ypazuru nomohy
KOMEPUH]JaNHOT KOMIIeTa, a ¥ CKIay ca YIOYTCTBOM Mpon3Bohaua.

» llpexusmapame TpeTHpanux TYMOPCKHX hennja MCIUTUBAHMM KOMIEKCHMA TIATHHE
Ouhe oapelienc 7-10 nama makon TpeTMaHa, KioHoreHuM ecejom. Ha ocHoBy Tako
nobujeHux noparaxka 6Guhe ofpehene BpenHOCTH e(uKacHOCTH sacejapamba (PE) n
(pakumje npexusmbasatsa (SF),

* Ilpomene wa monexyny JHK Koje Cy KapakTEepUCTMUHE 3a Mpouec anontose Guhe
ACTCKTOBAHE Ha y3zopunma renomeke JJHK wuzonopane ua TyMOpeKux henuja nHakou
TPETMaHa pasArYMTHM KOHLUEHTPAUM|aMa HCHMTHBAHHX cyneradun 138, JHK “ladder”
MeToaoM. Fenomeka JIHK 6uhe aHANM3MpaHa TEXHUKOM efekTpodoperckor pasipajaiba
tparmenara JIHK Ha 2% araposHOM rejy.

*  Keantudmkauuja anonroruunmx hennja Sulie ypaliena merozom nporoune LHTOMETPH]e
hennja oBojennx Annexin-om V u 7-AAD. Ha OCHOBY TaKko NoOujeHHX nogaTaxka Guhe
ONpeleHE W BPEIHOCTH aNONTOTCKOT MHIEKCA.

* [llpomene ma wuupoy J[HK KOje HacTajy mnocne TperMaHa henuja  HenuTUBaHUM
CyncraHuama, a Koje ¢ AUPEKTHO OnpaxaBajy Ha AMCTPUSYIM]y heanja no ¢azama
hemjckor uuknyca, Guhe npalieHe Ha NPOTOYHOM LMTOMCTPY, HAKOH TpeTupama heinja
HPOMUAMIYM JOAHA0M.

* Jla 6u norepannu w Ynornyuunu podujese pesyntare, 6Guhe AHAIH3HPAH  HEKBO

excnpecnje nporeuHa Bax u Bel-2, xao u NPOTEHHA KOJHM Y4eCTBY]Y ¥ peryJaumjn



Rennjekor nuknyca (uuknuna u p21), y BEJMjCKUM eKCTPaKTHMA AOBH]EHHM JH3UpaALEM
TPETMPAHKX TYMOPCKUX Nefija n eneKTPOdOPETCKUM pasaBajamkemM NpoTeHHa METONOM
MOJMAKPHAAMAR TC1 enekTpodopese y NpuCycTBy AerepuenTa H&TpHjYM  JoReHnN
cyndara (SDS-PAGE). Visopuu he 6uru asanuzuparn nomohy umyHo-0J0T MeTOxe
(Western blotting), a curnan fie 6uty nerTexToBan nomohy ayropazuorpadekor puMa.

* ‘heamje he Outu Ttperupane nosom ox 2 Gy y-spauema, Kkao M KOMEHHaLMjoM
NojeAMHAauNMX KoMmmnekca pentil-P, butil-Pt u wwcnnatune u oarosapajylie noze y-
3pauetba. henuje hie Suru ospauene sna cO0HOj TeMIIEPaTypy NMOJCAMHAUYHKM [03aMa 01 2
Gy npu 6paunu go3e on 0xo | Gy/min na “Co H3BOPY y MHCTHTYTY 3a HyK/caphe Hayke
»BHHua” y Beorpany. Pesyaratn kionoreHor eceja Ne HaMm OMOrYRMTH H3payyHaBarbe
PAnMOCHONOIWIKKX NapaMerapa Koju ykasyjy Ha nobehalbe OCeT/bUBOCTH TYMOPCKHX
Rennja ua jonusyjyhe 3paueme nocne TpETMaHa Komruiekcuma pentil-Pt, butil-Pt u

HucnnariHe.

2.7.4. Bapujabae koje ce mepe y CTYANjH
Hesasucxe sapujabne cryanje (y3pox) npeacrabibahie NPUMEREHH KOMITIEKSH pentil-Pt 1
butil-Pt, a sasucue Bapujabne (Mcxon) npeacrassbahe BPCIHOCTH MCPEHUX napamerapa oj

UHTEpECa.

2.7.5. Cuara ctyauje u Beanunna y30pKa

Mpopauyn cryamjekor ysopka je sacsopan na MyOJANKOBAHAM HCTPAXHUBAMKHMA H3 OBE
obnactu (5). YiynHa Bennuuna ¥30pKa je uspauyHata ysumajyhu anda rpewry on 0.05 u CHary
cryarje on 0.8 3a Studentov ¢ tect (aBa HezaBucHa y30opka) yropeljyjyhu rpyne usmehy cebe (y
oba cMepa), peMa CTaTHCTHYKOM nporpamy G power 3 u n3Hock 24. ViynHa Beuumua y30pKa
he Gutu yBehaua y ckaany ca MeTORONOLKMM YOYTCTBMMA Y OBOj 00NACTH KOja mpernopyuyjy
HCITATHBARE TTOTEHLIM]ANHOP LMTOTOKCHYHOT arenca KopuifiemeM cpake KOHLEeHTpauuje v

TPHIHKATY. MCT]D&)I(HB&H)& fie uMatn TPH HE3aBUCHA NIOHOBJLECHE CIKCTICPHUMEHTA.

2.7.6. CraTucTHyKa aHaansa

Honauy he 6uth ananuzupany Kopuwherem CTaTHCTHUKOR nporpama SPSS pepauja 20.
Ipe cratucrnuke obpane nojaraka, Apsoe fe ¢e MCMUTaTH NPABHAHOCT PAachozese nobujennx
BpennoctH nomofly Kolmogorov-Smirnov nan Shapiro-Wilk Tecra. 3a TectMpame xunotese
CPENILUX BPEIHOCTH KOHTHHYATHUX BApHjabiy Koje umajy HOPMaJIHY pacnojeny kopuctuhie ce
Studentoy { — Tect, HE3ABHCHH f — TeCT, ynapenu 1 — TeCT, ofHocHo ANOVA, nok ke 3a nopeljeme
Bapujaban xoju Hemajy npapuany pacnoaeny Kopuctuty Mann-Whitney, One-Sample Kologorov
Smirnov, Wilcoxon tect u Kruskal-Wallis Tecr. Pasnnka y KomMnapupaium nojauuma he ce
CMATpaT CTATHCTHYKM 3HAYAJHOM YKONKKO je BeposaTHoha HYATE XBIOTEE Mama on 5%

(p<0,05), onnocHo Beoma 3HAYAJHOM YKOJMKO je BepoBaTHONA HY/TE XWNOTE3e Mara oa 1%



(p<0,01). Pesynratu excnepumenara he ce U3PAMABATH KA CPefitba BPEAHOCT £ cranzapira

rpenika (SEM) n Gulie npukaszann TabenapHo u rpauyuKu,

2.8. Ouexnsanu pesynraru AOKTOPCKe AHCEpTAlHje

Ouexkyje ce na e pesynratn oBux UCTPAXKMBALbA MOKA3ATA NOTEHIHjatHY aHTHTYMOPCKY
AKTUBHOCT HOBOCMNTETHCAHHX KOMMeKca rnaTiie(IV) Ha WCIMTHBAHUM henujekum nuumnjama.
AHanuza #oCHjeHMx pesynrata oMoryliuhe Gome pazymepame MHTpaRenujcKuX CUrHa HUX
NyTeBA KOJM <€ aKTUBUPA]Y Y MATHIHO Tpaucopmucanum henujama npum  TpeTMany
HOBOCHHTETHCAHMM KomnnexcuMa naatuHe(IV). Takohe, ykazahe u Ha YTHLA] MCTTHTHBAHMX
KOMICKCA Ha paliko0CeT/bUBOCT Manuruux hesuja, 0aHOCHO Ha Moryhy NPUMEHRY KOMILIEKCA
naatiHe(lV) y  KOHBEHUMOHATHOM TPET™MAHY MaMCHUX TyMOpa XEMHOTepaneyTHuuMa W

JoHU3YjYRHM 3pauemen.

2.9. OKBHPHH cajKaj AHCEPTALH je

Kommnexen nnarune(1V) MMajy NOTEHUMjaN Kao aHTHTYMOPCKH areHcH, obzupoM na
Aeiyjy UATOTOKCHYHO Ha Maturue lienuje, a MMajy Marbe HeXebeHUX edexaTa o LKHCIIATUHE K
APYTHX HCIHMTHBaHWX KoMraexca nnatire(l). OcHOBHM IUb OBOF uCTpaXkMBarka je aa ce
HCIMTA  THPEKTHO LMTOTOKCHYHO JACJCTBO, Ka0 M HOTEHLUMJANHH MEXaHW3AM  NejloBaiba
HOBOCHHTETHCAHMX  KomAeKca mnatuae(lV): 0,0 -dipentyl-(S,S)-ethylenediamine-N, N -di-2-
propanoate  dihydrochloride dihydrate u 0,0 -dibutyl-(S, S)-ethylenediamine-N,N° -di-2-{4-
methylpentanoate dihydrochloride na Buwe Nennjekux nuHWja XymaHux Tymopa, Kao wu
AnQrepeHuyjataa  UUTOTOKCHYHOCT y OnHOCY Ha HopmanHe hemunje. Menurahe ce u edexru
KOMILICKCA  HA  PaiMOOCET/LHBOCT TYMOPCKMX henvia HAakOH KOMGMHOBAHKX TpeT™MaHa
komnnexcuma nnatune(lV) n y-apavewem. Pesynraty he 6utu ynopehenn ca edexruma
unennarube. Kopueruhe ce henujoke nuuuje XyManux kapuuHoma miyha (A549), kapumHoma
aejke (MCF-7) u menanoma (HTB140), xao u kynrypa pubpodnacta MRC-5 (3Ipape KOHTPOHE
hemuje). Onpehupahe ce uuTOTOKCHYRO AEJCTBO HOBOCHHTETHCAHMX KOMIIEKCa HAKOH 6,24 1 48
HACOBA OL TPeTMaHa pasiHuMTHM KOHUEHTPALUMjaMa KoMiexca y OAHOCY Ha HETPETHpaHe
henwje MTT u SRB tectom, kao BPONMPEPATUBHA GKTHBHOCT MeEpeHem MHKOpIIOpalmje
Opomaeokcuypnauna y Monekyn JHK Tpetupanux heauja, KioHorenn ecej Be Ham natu
HHpopManunjy o npexnsbasaky Nenuja 7-10 nana HakoH Tpermana. Yrepaulie ce W Tun
BenujcKe CMPTH  AHAnM30M  TEeHOMCKE HHK' nsonoBane w3 TpeTmpanmx henvja, kao wu
KBanTHQUKALMjA NpOLECAa anonTo3e M aHanuia flesnjekor uMKiIyca METogoM NpoTo4HE
uaTomerpyje. Menutusatie ce u EKCTIPECH]a ¥ aKTHBHOCT MPOTEHHA YK/LYHEHHX Y MHAYKUH]Y
anonTose ¥ perynatnjy henujckor uukayca TyMOPCKmx hennja Western-blot ananuzou. Yruuaj
Ha OCETILHBOCT TyMOPCKMX Nenrja na jonnsyjyhe spaucwe Guhe onpelien nomohy knonorenor
eccja noce KOMGMHOBANOr TpeTMana lienja HOBOCHHTETHCAHMM KOMIUIKCHMA TIIaTHHE U Y-

patierbeM, onpehuBambem 0AroBapajyhux pasuoSHonoLKux napamerapa (SF2, SER, RBE). Oro



HCTpavBatbe Nie NOKa3aTW Ja 1M HOBOCHHTETHCAHM KOMILAEKCH pentil-Pt u butil-Pt noxasyjy
00Jbe eeKTe U Marby TOKCHYHOCT O LMCTIAaTHIE. HoGujenn pesynraty hie 6urn on noceGHor
3Haugja y AOMEHY peneBalTHOr ofjammea Ha Koje MOJIEKYNe ¥ QyHxumnje y henuin aenyjy
HCiTuBann komnaexcu. Takolie, pesynararty MPCANOKEHUX UCTpakuBawa OM yKasanu ua
ONMPaBAaHOCT Ja/bMX HCTIKWTHBAKA  KOMILIEXCS pentil-Pt u  butil-Pt kao MOTEHLMJaNTHHUX

TEpaneyTHKa,

3. peanor menTopa

3a meHTOpa HOKTOpCKE AMCEDTALM]E 107 Ha3MBOM “E)eKTH  HOBOCHHTETHCAHIX
Komiaexca naatuHe(lV) Ha pact M pagmooceTsuBocT heauja Xymanux Manuruaux TYyMOpa in
vitro” xamanpara gp Mapuje [Terposuh npeanaxe ce nou. Ap Hanujena Toxoposuh, jouedr
Daxyntera MeaULHHCKHX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesuy 3a yxy nayuny onact I'eneruxa.
Hou. ap Hanujena Tomoposuh noceayje crpyune u Hayune kpanudukauuje y cxmagy ca
MPEAMETOM MCTPAKHUBAKA M ITAHHUPAHHM METOAOROLIKHM IPRCTYIIOM W uCNyRaBa yclioBe 3a
MEHTOPA ROXTOPCKUX AMCEpTalMja, y ckiady ca CTAHAPAOM 9 3a aKpeAMTALM]Y CTYIAHICKMX

nporpama AOKTOPCKHUX aKageMCKHX CTy,Illd_ja Ha BHCOKOQIIKOICKHM ycTaHoBama.

3.1. Komnerenrnocr MeHTopa
Penerantue pedepenne poi, ap Manujene Tonopommh us o6nacti Teme IOKTOpPCKE
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2016;190:362-371.

2. Cocic D, Jovanovic S, Nisavic MR, Baskic DD, Todorovic DV, Popovic SLj, Bugarcic 7D,
Petrovic BV. New dinuclear palladium(I1) complexes: Studies of the nucleophilic substitution
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2017:175:67-79.
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D, Trifunovi¢ SR. Stereospecific ligands and their complexes. XXII. Synthesis and antitumor
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4. Hayuna obaact Auceprannje

Menuuyna. Us6opuo nozpyyje: KNuHnuKa U excricepuMenTana dapmakonoruja

3. Hayuna o6aacr wianosa KOMHCH|e

1. ITpod. np Mapko D®oanh, Banpensn npodecop DaxynTera MEAMLMHCKHX Hayka
Yumsepautera y Kparyjeuy sa YKy Hayuny obnacr Knunnuka gapmaumja, npeaceauux

2. HC ap cun Cyzana Honosuh, nayunu capaguuk Daxynrera MeJHLHHCKHX HayKa
Yuusepsutera y Kparyjesuy sa YXKy Hayuny obnact MuxpoBuonoruja u MMYHOROTH]a,
YIaH

3. HCB ap cun Anexcanapa Pucruh @upa, Hay4HW caBeTHHK MHeTHTyTa 33 HyKkneapue

Hayke “Bunua“ YHusepsurera y Beorpany, unan



3AK/bYYAK H ITPEJJIOT KOMUCHUJE

Ha ocnoBy nocapammer HayUHO-MCTPAXXMBAYKOr pajia W MyGIHKOBAHUX panosa, nup
Mapuja ITerpouti HCITymaBa CBe ycJIoBe 3a 0J100pere Teme 1 u3paly IOKTOpCKe aucepraiuje.

Ipeanoxena tema je HAy4HO ONpaBlaHa W OpWrMHAlHA, NH3ajH HCTpaXkhBama je
TIPELH3HO MOCTaB/beH U feHHKCaH, METOJI0/10THja je NpeLu3Ha 1 jacHa.

Komucuja cmarpa na he MPEAIOKEHA IOKTOPCKA /INCepTamuja ap Mapuje ITetpopuh 6uTu
O/l BEJIMKOT 3Ha4aja y Morieny Kako BepH(HKaLHMje noTeHNHjasHe AHTHTYMOPCKE aKTHBHOCTH O/
MHTEPECa 1 MEXaHH3Ma J1€jCTBA HOBOCHHTETHCAHMX komrnnekca nnatune(IV), Tako u kpenpamy
CTpaTeruja y 10OMeHy masbux HCIIMTHBaba KoMIlekca pentil-Pt u butil-Pt kao MOTEHLMjaTHUX
TepaneyTHka.

Komuchja npennase HacraBho-nHayynom Bely ®akyiareta MeaMUMHCKUX Hayka
YHusepsurera y KparyjeBuy na npuxsaru TEMY JIOKTOpPCKE [MCepTalMje KaHamMaaTa Ip Mapuje
[Terpouh nox Hasupowm “EQeKTH HOBOCHHTeTHCAHHX KoMmmiiexca miuarune(IV) na pacr u

PaaHooCceT/LHBOCT hesIHja XyMaHUX MaTHIHHX TyMoOpa in vitro” u onoGpu BEHY U3pany.
YJIAHOBU KOMUCHJE

IIpog. ap Mapko ®onuh
Banpenuu npodecop axysiTeTa MeaHIMHCKIX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesuy

3a YXKY HayyHy obnacT Knuﬂuqxak\iagﬁaunja, npenpce K
. e

HC ap cun Cyzana Honosuk

Hayynu capannuk DakynTera MEIULHHCKHX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy

3a yxy HayuHy obaacT MuxkpoGuonoruja u HUMYHOJIOTHja, Y/aH
sy

HCB ap cun Anexcanapa Puctuh ®upa
Hayunu capernuk Hucruryra 3a HYKJ€apHe Hayke “BunHua*

YHupepsutera y Beor aily, 4IaH

A s he
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Y Kparyjesny,
16.01.2018. rogune



