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HACTABHO-HAYYHOM BERY
GAKYITETA MEJULMHCKUX HAYKA Y KPATYJEBLLY
u
BERY 3A MEAMLMHCKE HAYKE
YHURBEP3UTETA ¥ KPAT'YJEBLY

Ha cexnnun Beha 3a meauuuHcke Hayke YHupepsurera y Kparyjesuy oapxanoj 19.2.2024.
ropune (6poj omnyke: 1V-03-90/23) oapehenu cmo 3a wianoee Kowmucuje 3a oueHy u onbpady
JOKTOpCKE  JINCEpTalidje 0L HACAOBOM: ,,AHTHTYMOPCKA N AHTHMEKPOOHA AKTHUBHOET
HOBOCHHTETUCANMX rKoMiyiexca nuaatwHe(ll) u mamamujyma(ll)”, xadnumpara Cawe 3opunh,
CTYLEHTA HOKTOPCKMX aKajgeMckux cryamja Dakyiarera MENMLMHCKUX HayKa YHUBEp3uWTera Y
Kparyjeslty, 3a Kojy je uMeHOBaH MeHTOp npod. ap Jeaena Manruh, perosuu npodecop @axy.irera
VEeARUUHCKUX RayKa YHuupepsutera y Kparyjerny.

Ha OCHOBY Ioaaraxka KOj “Ma DactonaxXemMo N10CTaB/baMo CHC,IICFIHZ

V3BELITAS
O OUEHU YPABEHE TOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

foaany 0 AOKTOPCROj AHCepTAalHjH ‘

‘—iacnOB JOKTOpCKe [ucepTalmie:

| AHTRTYMOPCKS ¥ aRTHMEKPOGH2 AKTUBHOCT HOBOCHHTETHCAHMX KoMILIexkca maarnne(lf) u
| %A n&l{vﬂjymﬁ(”)

2.0mme JoKTOpCcKe NUceprauuje (HABECTH Kpatak calpikaj ca HasHAKOM 5poja CTpaHuia, MONIaBiba,
Clivka, imema, rpadikoHa, JeaHaunHa u pe(beoeﬁun) (no 500 Kapaktepa):

|
| foxTopcka mucepralja kaumagata Carse 30pHuh NpEACTaB/ba OPrUHAIIHY HaY4HY CTYAM]Y Y K0jOj Cy
| HCTTUTAHE AHTRTYMOPCKIA U AHTUMHUKPOOHM eDEKTH PA3TMHUUTHX IMHYKIEapPHUX Komrekca marade(ll) |
| v manamujyma(il). Jlokropeka mucepramnmja Je namcana Ha 114 cTpaHa ¥ canpxu 7 norsasspa: YBol, |
] Hurs v xunorese, Matepujan u metone, Pesynrare, Jiuckycujy, 3akbyuke u Jlureparypy. Tesa cagpxu |
| 16 cnuxa, 17 vabena u 19 rpaduxona. [ornaemse Jinreparypa canpxu 292 6ubnuorpadcke jepuHuie |
: nHOCTpaHuX u noMahyx HayuHux iybnukanuja,

1.3.Onuc npeamera ncrpaxusarsa (1o 500 xapaxrepa):

N I

Y ©BOj HOKTOPCKO] HMcepTaLlmiu AuHykieapHu xomnnekcd Pt(1l) ca mupuaasiHOM Kao MOCTHHM
| nuranaoM Mo aunykneapuu kommiexkcu Pd(Il) ca apomaruuHumM  N-XETEPOUUKIMYHUM MOCTHUM
NATAHOAMA CY XEMUJCKY OKADAKTEDUCAHW YW UCTIMTAH j€ HWUXOB TYMOPHIWIHMW TOTEHUMjal HA |




pa3nrunTYM henrjckuM NuHMjaMa TyMOopa, Kao W aHTHMUKpoOHU edekar Ha suile Bpcta GakTeprja v
rpuBKUa. OCUM  TOTa, AHAIM3WPAHM €Y W TNOTEHLUM]aNnHK MOJISKYJICKM MEXaHH3MU  HXOBE
AHTUTYMOPCKE AKTHBHGCTH.

1.4 Ananmuza ACOYHREHOCTH MOMAa3HAX XUoTe34a.

VY cknapy ca NOCTarRJLEHUM XMIOTE3aMa CTy/Iuje Na AnHykneapHu kommieken Pt(I1) ca mupnaasuHom
Ka0 MOCTHUM JIMTAHAOM M OuHyKi1eapHu kommnekcu Pd(Il) ca apomaruunum N-XETEpOLUKIMYHUM
MOCTHYM JIMTaHIUMA UCITOTLARA]Y 3HAYajHY IIMTOTOKCHUKY AKTUBHOCT Ha pasnuunTiM hennjama tymopa
MULOJEr U XYMAHOT IOPEKIIa, KA0 ¥ aHTHOAKTEPUjCKU M AHTUTbMBHYHM edeKaT Ha pasIi4nTUM COjeBUMA
MUKPOOpTatu3ama, y CTYAUju Ccy aHanmusupaty OHonouIkd e(exTH CUHTETUCAHMX KOMIJEKCa.
Pesyntati ¢y JOKYMEHTORANM 3HauajaH TYMOPUIMAHK NOTeHIMjal UCTIMTHBAHUX KOMIUIEKCA, Kao U
MOTEALMJATHO  Mary TOKCHYHOCT Yy Tnopehemy c¢a UKHCONATMHOM KA0 KOHBEHLMOHATHUM
xemuorepaneyrakom. Kommexce | {Pt(ibn)Cl}(z-pydz)]Cla, o3nauen kao C2, ioxasao je Hajsehy no3Ho

| . - . .
% BPEMCHCKH 3aBUCHY UWTOTOKCWUKY AKTUBHOCT i1 Viiro, HapOYMTO Ha henujaMa MALLEr U XYMaHOT™ |

KapUMEOoMa [0jKe. AHAIW3a NOTEHUMjAIARX MEXanu3ama TYMOPUUMAHOr A¢jcTBa kommiekca C2 je
yKasajla Ha 3HauyajaH NpoANoNTOTCKK W aHTunponndeparyBHH edekaT WCIUTABAHOr KOMIUIeKca.
MehyTum, edekar womnnexca C2 Ha pacT Mulijer XapUMHOMa JOjK€ in Vivo je H30CTao, IITO ce
HOTEHLK]ATHO MOXe 00jacHuTu clabuM BE3uBakeM WCHUWTUBAHOI KOMIUIEKCA 32 OMOMONeKyie u
f-ET08MM OFpAHUYEHHUM JOTIPEMREM ¥ TYMOPCKO TKHBO. OcuUM TOra, WCMUTHBAHM KOMIUIEKCH CY
NOKA3AJH YMEPEK aHTHOAKTePUJCKI ¥ AaHTUI/BURUYHY e(eKaT y 32aBUCHOCTH OR BPCTE MUKPOOPTraHu3Ma, |

| 2y ¥ BUXOBE XEMU]CKE CTPYKTYPE.

1.5. Aganu3a NpUMEHEHIX METOAa HCTDAKNBADA!

VY nornasiby MaTepHjai # METOJIE je HajNPe OTUCAH TOCTYaK CHHTE3E N XEMUJCKE KapakTepu3alnje
nuHykeaprix komnnekca Pi(il) ca oniurom dopmysiom [{PH{L)CH 2 (p-pydz)|Cly, roe je L anamMueCcKu
aurana: 1,2-npomanedmyamun (C1), usoOyrunernnamun (C2), 1,3-nponuneraunamun (C3) nwin 1,3-
rwenTaniuaMun (C4), xao u gurykneapuux xommiekca PA(I1) ca ontrom dopmynom {{Pd(en)Cl}a (u-
LY] (NOs)s, rae je L amasgHcku nuradp u to: nupasus (C5), nupumuiaud (C6), nupupasuy (C7) win
denazur (C8). 3arnm je OMUCAE MOCTYNAK AHATIW3E MHTEpaKUWja CUHTETHCAHWX KOMIJIeKca ca
uromMonexyimma kao uro cy ¢y BDNK, BSA (enrn. Bovine Serum Albumin) w HSA (enrn. Human Serum
Albumin). Lntotokcuqky edexar je vucnvitad Ha henujckum nuHKjaMa kaplpiHoMa nojke (411 u MDA-
MB 468), nnyha (LLCT u A549) u menanoma (B16-F10 n A375), MuLljer 4 XyMaHOT MOPeK/Ia, Kao 1 Ha
HETYMOpCKO] henujeko] nurHHju xymanux dubpobnacra (MRC-5), HakoH u3naramba HCIMTUBAHKM
KomnnexcrmMa y tpajarey oi 48 h n 72 h. Kao pedepentan untoctaTuk je kopuinheHa [{CIIaTHHA.
AHTUMUKPOCHY edeKaT Ha HeKOIUKo pedepeHTHHX cojeBa Gram-TO3UTUBHAX U (Gram-HeraTuBHHX
Saxrepyja, Kao 1 TJBMBHILA je VWCTUTAH MUKPOAUIYUHOHOM OYjOH MeTOAOM. 3a Rajby aHanuzy
MOTCHLVIATHAX  aHTHTYMOPCKMX MeXaHM3ama je un3abpad KOMIUTEKC ca OMillTOM  (POPMYIIOM
[{Pi(ion)Cl}2(s-pydz)iCls, o3HaueH # xaoc C2, koju je nokasao KajOoJb JI03HO Y BPEMEHCKN 3aBUCTaH
LUTOTOKCAUKY edeKar, HapouuTe Ha henyjckuM JIMHMjaMa XyMaHOT M MHMIjer KapLHHoMa IOjKe.
PasnuuuTuM MeTOlaMa UCIIUTAH je efexar komrutekca C2 Ha TuM hernujcke cMpTH 4k nponudepannjy
Tymopekux henuja onpehuBarbeM SKCIpEcHje MCJeKysla YKIbYHeHUX y perynauujy cMptu henuje w
heayjexor nuknyca. MeToJloM NpoTouHe UKMTOMETPHje je aHanv3upaHa ekcrnpecuja Annexin-a ¥V n
IpONUAWjYM joruaa u onpehena IMpoLeHTYalHA 3aCTYIJBCHOCT allONTOTCKUX ¥ HEeKpOTHHHMX heny)a,
avanusupad je henujcky LMKIYC u oapeljera NPOIEHTYaIHA 3acTyIUbEHOCT TyMopekux henuja koje
excapumnpaly nuxngd £ u dochopunucany nporeun kunazy AKT. Meronom qRT-PCR y3 xopuithemwne
onroeapajyhnx mpajmepa, neTekTorana je excripecnja iIRNK 3a cuntesy kacnase 3, kacnaze 9, UNKIMHA
D3, RIPK1, p27 u cMyc. 3a aranusy in vivo edexta komrmexca C2 xopuwhern ¢y BALB/c muiiesy
JKEHCKOT Mofa KojuMa cy WHokyaucane 4T1 fenuje muuljer xapuuHoMma Oojke, a pact Tymopa 1
NIpeXKB/LaBabe pafieHH KOHTHHYNPaHo.




{.6. AHain3a KCYHEHOCTY LH/ba HCTPAKMBAILA:

|
Y CKJlany Ca ONUITHM UUJBEM CTYH]E, KA0 U KOHKPCTHUM CKCICPUMEHTATHUM 3aallMMa, CUHTECTHCAHH

Cy ¥ XeMujCKn oKapakrepucadu nudykieapud xomriekcu Pt(Il) ca nUpHIAsHHOM Ka® MOCTHUM
JMrAdnoM ¥ JWHYKNEeEpHKM Komiutekcu Pd{il) ca apomarhuHuM N-XeTepolUKAMYHMM MOCTHHM
JAMranivma, a 3aTUM HCIIMTARa NPKPOJiA HUXOBC MHTEpaKLMje ca OUOMOIEKYJIMMA KAG LUTO CY TG CY
DNK, BSA r HSA, xac n norerunjanan 6Mosowku edext. LINTOTOKCHUKM TOTEHIN]aT AMHYKREAPHUX
xominekca Pi(it) i PA(ll) Tectripat je HamHMjama hiefuja pasiuuyuTux BPCTa CONUIHUX TYMOPA MULIjEr
M XyMaHOT HopeKia i1 Vitro, JIOK j& HUXOBO aHTUMUKPOGHO HEjCTBO MCTIMTAHO KopucTehy pasiauunte
cojese GakTepHja ¥ [BABULA. 3aTHM Cy aHATM3UPAHH MOJIEKYJICKH MEXAHU3MK aUTUTYMOPCKOT JI8jCTBA
xommaexca C2, xoju je noxasao Hajehy TYMOPUUKIHY FIOTECHUM]AN, eBATYalHjoM edeKxTa UCTIUTUBAHOT
KOMILIEKCa Ha Mexanu3me hesmjere CMpTH i hennjekn LWKITYC, Kao ¥ eKCIIPECcHjy PasiuMTHX MOJIEKYia
YKIBYHERKX Y peryrauujy nponndepailije u npexxuBibasama TyMopckux henuja. [Torenuumjannu edexar
xomrutexca C2 in vivo, aHanu3upal j& KOpULINeHeM eKCIEpUMEHTANHOT MO/IeNa MUIIIEr KapluEoma
fiojKe.

1.7. Ananyiza {OOHjeHUX PE3yNTaTa HCTPOKKBARA ¥ CIWCAK 00jaB/bEHIX HAYUHUX PAJIOBA KaHIMIATA U3
DOKTOpCKE Ruceprauuje (ayropy, HacnoB paia, BOJyMEH, roAiHa 06jaBibiBaba, CTPAHHULE -0,
DOI 6poj', xareropuja):

Y Heny pe3ynTarta KOj4 €& ONHOCE Ha aHaiH3y XEMHiCKUX KAPAKTEPUCTHKA JTOOU]eHNX KOMIINEKca U
HAYKHE HUXOBE MHTEPAKIHje ¢a GHOMONeKyNHMa je 10Ka3ano na uenurusaiiv kommaeker Pi(tl) nmcy
nobpu “HTEPKANATOPU U OCTBapY)y ciabe nHTepakuuje ca Guomonekynuma nonyt DNK, BSA u HSA,
KOjé JOMMHAHTHO OJIGBApa]y EeKTPOCTATUUKYM Bezama. Y mnopehemy ca ApYrHM MCHUTHBAHUM
xominekcuma PH(I1), a HacynpoT H3paxeHo] LUTOTOKCUMHOCTH, YoueHo je xa kommieke C2 dopmupa
Hajcnabuje sese ca bwomonexynuma. Hunyneaprn kommtexkcu PA(11) ce moTenumrjanto Besyjy 3a DNK
1yTeM MHTEpKaralvje, 10K ca BSA NOMUHAHTHO OCTBApPY]Y eneKTpocTaTuuKe Bese, Meby ucnurusanum
xowmriiekcuma PA(IT), xommnexke C8 dopmupa Hajjaue Bese ca monekynom DNK, nok ce xomnneke C6
HajURTCH3NBHE]E BE3yje 3a MosteKyst BSA.

Harse je uctpaxupaise 6110 YCMEPEHO HA UCIVTUBAbe GUOJIOUIKE aKTHBHOCTH N0GU]ERMX jeMNbera.
flokazano je na mely ucniutiBanuM xommiexcuma Pt(il), komnieke C2 ucnosbasa 3Hauaja 103HO U
BPEMEHCKY 3aBUCAH UWTOTOKCKHKH edexar Ha fenvjamMa Mulujux xapigidoma nojke (4T1) u nnyha
{LLC1). Kowrtexken Cl1 n C2 ¢y mokasanyd snadajHy TyMOPHUMAHY akTHsHOCT Ha MDA-MB 468
fienujamMa xymaHor KapuuHOMa JOjKe, ¥3 NOTCHUMJATHO Mamy TOKCM4HOCT y mnopehemy ca
aucajaTuHoM. Meby nenurupasum auHyReapium kommiekewma Pd(XD), xomnnekcu C7 u C8 cy

| ucnossunu Belly TyMOPHUMIHY aKTUBHOCT, HAPOUMTO Ha JuHKjaMa heja XyMaHor KapUuuKoma aojke

{(MDA-MB 468), xao u menadoma {A375), y3 NOTEHUMjaIHO Mawmy TOKCHUHOCT y nopehemy ca
HUCTINATUHOM. Vi3paskeHa TyMOPHUH/HA aKTUBHOCT koMiuiexca C8 mokasana je Ha henujama Xxymawor
apenokaprynoma miyha (A549) 1 nocebro hemtjama A375 xyMaHOT MetanoMa I/ie j& KOPECTIORavpaia
ca PeKTOM LIHCIIaTHHE

OcviM TOTa, aHATM3a AHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH UCNUTUBAHUX KOMIUIEKCHUX jEM1ibErba je oKasaia 1a
fimbykineapun  komruiekcd  Pt(lI) wcnomasajy cmaly 1O yMepeHY AHTUMHUKPOOGHY aKTUBHOCT Y
33BUCHOCTH  OJ( BPCTE MMKDOOPraHusma. VICIWTUBAHM KOMIJIGKCH Cy IIOKAa3awik  YMEDeH
anTubaKTepujck eekaT Ha HEKONUKO Bpera (Gram-NOSHUTHBHUX Oakrepwja, a HApOUWTO Ha
Rhodococcus equi w Streptococcus preumoniae, nox cy xommsieker Cl, C2 u C3 nokazanv 3nauajan
anTUrbMBYYRYK edekar Ha xacauny Candida albicans. Junykneapun kommnexeu PA(I1) cy nokaszanu
cnab 1o yMepeH anTHMUKpoOHU ediekaT KOji je 3aBUCHO Ol BPCTE MUKPOOPTraHU3Ma, Al ¥ O/ XeMnjcKe
CTPYKTYPE TECTUPAHWX KoMIieKca, ¢ 003upoM na je koMruteke C8 ucnossuo Hajsehu aHTUMUKPOOHM
noresuyjan. CBY MCHATHBANY KOMIUIGKCH Cy OMIIM LMTOTOKCHYHM 3a Gram-No3WTMBHY GakTepujy

! Vkoauko nyGaukauuja nema DO 6poj yrucar ISSN 1 ISBN




{ Rhodococcus equi, nox cy C6, C7 u C8 mnokasanu aHTHOAKTEPHjCKO JEJCTBO Ha spcrama Listeria
monocytogenes v Staphylococcus saprophyticus. Komnnexke C7 v nocebuo kommneke C8 ¢y nokaszanu
3HA4AJHY aHTROYHTAIHY aKTUBHOCT IpoTUB KBacHule Candida albicans.

Y nMameM TOKY MCTPpa)KHBaka €BANYUPAHW Cy NOTEHLMJATHU MEXaHW3MU TYMOPMLMIHE aKTHBHOCTH
xomIiekca C2, KOjM je noxasao HajBelin LMTOTOKCHHUKY edekaT in vitro. 3aKk/byUeHo je 1a HCIATYBAHY
KOMRNEKC #HAYKYje YHYTpallll HyT anontose Henwja xapuuHoMa OOjKE WHTC jeé JAOKYMEHTOBAHO
nioBehannM NPOLEHTOM PAHOATTONTOTUYHKX fienigja, Kao 1 noBehaHoM eKCIIpecKHjoM Kacrase 3 1 Kaciaze
9y tpetupanum Tymopckum hiemrjama. GcuM Tora, mokasano je na komiieke C2 nofcTude aKy MyaaLujy
fiemja kapunHoMa fojke y cy6-Gl dasu henujckor uukiyca To yKasyje Ha anonrtosy TyMOPCKHX
henuja. Tlopes  OPOATONTOTCKOr, JIOKYMEHTOBaHO je u ga Kkomnaeke C2  ucmosbasa
aHTAMpONUdepaTHEHY e(eKaT TAKO LITO YTHHE Ha eKCIIPECH]y perynaropa henujexkor MKiyca, 0 JHOCHO
cMamyje ekcnipecyjy uurimHa D3 1 wukiauuaa E, a mosehasa ekcnipecyjy MHXuOUTOPa LMKIMH 3aBUCHAX
xurasza p27. lpoanontoTexn n aHTHIpOAndepaTHBHN ederaT kommekca C2 Ha 4T1 henuvjama mutujer
KaplLEHOMa JOjKe, €& AONATHO OINIENa y CMaleHO) eKCHpecuju oHkorena cMyc u docdopunucane
npotenH kuHaze AKT, yxipyaenux y perynauujy mposndepaiije u CMpTH TYMOPCKUX henuja.
MebyTum, y excnepumeHTanaoM MOZENy MVLIjer KaplHoOMa JIojKe je youeHo aa kommiekc C2 Huje
YTUIIA0 HA CMarbEe pacTa TyMopa. 3aKk/byUeHo je 1a 61 n3octanak edekTa NCNUTHBAHOT KOMIIEKCA in
VIvo Morao OUTH NOCNEANIA HEerOROT cIabor BE3UBAhA 38 HETPAHCIIOPTHO MECTO NPOTEUHA, OTEXKAHOT
TPaHCIOopTa KPo3 KPBOTOK ¥ CHAEACTBERO NIMMUTHPAHOL A0MPEMarba y TYMOPCKO TKHBO. Y 3aKIbYUKY je
UCTaKHyTO /g Cy PesynTatd ¢TyLM|e YKasalu Ha 3Had4ajaH NOTeHUMjan [udyKieapHux kommuexca Pi(11)
ca MUPUAA3MHOM Xa0 MOCTHMM JIMTAHAOM W IuHykieaphnux komnnekca Pd(Il) ca apomaruunum N-
KETEPOLMKITHYHEM MOCTHUM JIMTAHI¥MA 34 Pa3BOj aHTHUTYMOPCKE M NOTECHLMjAIHO aHTUMHUKPOOHE
Tepanuje, XKao u notpedy 32 NAbUM XeMMjCKUM Monubuxaimjama y unby 060JbANkA HHXOBE
C1ONOUIKe aKTHBHOCTH, HADOUATO edexara in vivo.

Pesynraru us noxropcke mucepraiyje cy nyG/uKoBaHa y ABa OPUTHHANIHA HAaydHA DAlla:

I Zomié S, Simovi¢ Markovi¢ B, Franich AA, Janji¢ GV, Jadranin MB, Avdalovi¢ J, Rajkovic S,
Zivkovié MD, Arsenijevic NN, Radosavijevi¢ GD, Panti¢ J. Characterizacion, modes of interactions
with DNA/BSA biomolecules and anti-tumor activity of newly synthesized dinuclear platinum(II)
complexes with pyridazine bridging ligand. J Biol Inorg Chem 2023. doi.org/10.1007/s00775-023-
02030-0. (M21)

2. Zormié S, Simovié Markovi¢ B, Franich AA, Zivkovié MD, Lukovié B, Arsenijevi¢é NN,
Radosavijevi¢ GD, Rajkovi¢ S, Panti¢ J. Synthesis, characterization, DNA/BSA-binding affinity and

f biclogical activity of dinuclear palladium(Ii) complexes with aromatic N-heterocyclic bridging

ligand. J Coord Chem 2024. doi.org/10.1080/00958972.2023.2301402. {M23)

| 1.8.0uena na je ypaheda 1okTOpcka aucepTalyja pesysiTar OPUIrMHATHOT HAYHYHOT paja KaHAWIaTa y
' ofrosapajyhoj Hayunoj obsiactu ¥ aHanM3a K3BELITAjd O NPOBEPH JIOKTOPCKE AMCEpTAlyje Ha
nnardjapuzam (1o 1000 kapaxrepa):

Tperparom IZOCTYTHE JMTepaType NPUKYIULEHE NPETPaKUBAreM OMOMEMLMHCKUX 0a3a nojaTaka
|, Medline" n ,, KoBSON ", y3 xopuuihictbe ofrosapajyhux kisyunnx peuu ,, dinuclear Pi(Il) complexes “
sdinuclear PA(IT) complexes”, | tumoricidal activity, |, antimicrobial activity“, ,, apoptosis’, nucy
fiponrahene cry/1ije HeTor M3ajHa 1 MeTON00 ] e,

VispeliTaj o upoRepu AOKTOPCKE AMCETPTALIMjE HA fllarnjapusam je [10KA3a0 MHUHAMANAR CTeMeH
HEOITXOAHOT IPEKNANAhA TEKCT2 M TO CaMo Kao nocaemuua nasohersa 6ubavorpadekux nmogaraka o

KOprIheHoj AWTepatTypu UM  ONIITHX TOAATAKA Y METORONOTMjM KOjU Cce ToAyaAapajy ca

MBIO,HOI[OFHjOM KOpHUJhCHOM Y CIUYHWM NCTPAKHBARITMA. Ociim TOra, y UenvHI{ ¢y NMowToBaHa cBa
aKaneMTKa rpasmuna 1\‘oja CC OJHOCE Ha LUTUParLe PE3ynTaTa HCTPpAKUBaha ApYrux ayTopa.




M@’TO;‘IOJ]OI‘MJ-OM KOpH]IthHOM Y CAUIIUM UCTPASKUBalbYMA. Ocum Tora, Y NenHHy Cy nouToBana ¢cia

aKaAeMCKa npaBuiia K¢ja ce 04H0ce Ha LUTHPAE PEIYATATA HCTPAXKHBaAH-A APyrux aytopa.

Cxonuo wasesenom, Komucnja kourautyje aa 10kTopeka Juiceprauuja kanangara Camwe 3opunh non
Ha3BOM ,AHTHTYMOPCKAZ #1 2HTUMEKPOGHA aXTHBHOCT HOBOCHHTETACAHNX KOMILICKCA
naarune(ll) u nananujyma(ll)” npecrasiba pesynTar OprusanHoOr HAYSHOr Paja.

1.9.3Ha9aj 1 NONPUHOC JOKTOPCKE AMCEPTALiM]e Ca CTAHORMINTA aKTYENHOT cTama y oapehenoj HayuHoj
obactu:

36or nopacta Gpoja 000JIENNX O/ MATUTHIX GONIECTH, IPUOPHTET y CABPEMEHOj MEMUHHHU [IPEACTABIbA
VCTP2XKHBAISE HOBAX aHTUTYMOPCKUX JekoBa. Tepanuja mamurHux Gonectd je yrmasHom mnipahena
030UIBHUM HEXebeH M ePEKTHMA, LUTO YKAZYje HA HEOTXO/HOCT UCTPAKIBAHa HOBHX NOTEH LM AJTHUX
TepareyTiKka Koju 61 OCTBApUIIK C/TMYAH TYMOPULIMIHY e(eKar xa0 10 Caia NMO3HATH aHTHTYMOPCKH
JIEKOBM, Q1K Ca Mame HeWeJbCHUX [ejcTasa. Taxolje, nopacT pe3nucreHUMje MUKPOOPraHM3ama Ha

| aHTHMIKDOOHE JIEKOBE, YKA320 j€ Ha MOTpe6e 3a MHTCHIUBHUAM UCTIHTHBAMIIMA HOBUX AHTUMUKPOOHUX
| nexoBa. Kommiekcra jenumersa PI(IT) cy Belt qyro nosnara y MetanoTtepanyju TyMopa, a camMu noueiu

pasBOja aHTHTYMODCKE Teparnuje BE3AHH Cy yIpPaBo 3a oTkpyhe TyMOPULMAHS AKTUBHOCTH LACTUIATHHE
ka0 Morouykneapdor komnnexca Pyll). YV axTyenmum wucTpaxuBamuma Guonomkux edexara
KGMINIEKCHUX JeN1>erba NPEasHuX METANa, 3HavajHy ynory urpajy komruiekcu Pt(11), kao 1 kommnsiexkcu
PA(1l), xoju 6u noTeHUMjaNHO MOIMM MmaTv chiuune edekTe y3 Malby TOKCHYHOCT. 300T cBoje
CHOCOGHOCTA 2 TPAjie KOMIIEKCE Ca PA3NHYUTHM JeAUF-EUMA € NOTEHIIM]aTHIAM AHTUTYMOPCKUM
HEjCTBOM, canTesa u Molubuxauuje GHOaxTHBHUX jenumerma Pt(ll) u Pd(1l) cy Beoma aktyenne
nocneirenx getekrja. o nanac, 6pojHa HOBOCHHTETHCAHA W MOANGMNKOBAHA KOMINIEKCHA jeoumera
PUIL) cy nenomsyma 1MTOTOKCHYKH, aHTMIPONNAEPATHBHH, NPOANONTOTCKU W AHTHAHTMOTEHH ebekar,
y3 noreHumjanHe sehy cenexrusHocT 32 Tymopcxe henuje.

Y 0BOj CTYAMjH IOKYMEHTORZHY CY 3HAYAJHU AHTUTYMOPCKY M aHTHMUKDPOOHM eeKTy PasIuIUTUX
AVBYKJICAPHUX KOMILTeKea Pi(il) ca nupuassHom Kao MOCTHYM JMraHnoM 1 AHHYKISapHIX KOMIIEKCa
Pd(ll) ca apomarudruM N-XETEPOLUMKAMYHKM MOCTHHM JIMTaHAMMA, Ha PasNMYUTHM JTHHMjaMA
TYMOpCKux hemtrja MULIjEr ¥ XyMaHOT HOPEKNa, OAHOCHO PASTUYNTUM COjeBUMA GFam-TIOIUTUBHUX 1
Grom-neratuBHuX GaxTepuja, Kao u rubUBRUA. 3HAUA]AH TYMOPHMIHAHU noTeHuujan kommiekca C2
basupaH je Ha HeroBOM IIPOANONTOTCKOM Y AHTUIIPONUMEPATHBHOM AejcTBy Ha henuje kapluHOM2
nojke.  Mebyram, aHamuse uHTepakipje  Kommuiekca C2, [{Pt(ibn)Cl}2(-pydz)|Cls, ca
OuOMOJTEKy/IMA, KaO W M30CTaHaK edeKra Ha PacT TyMopa in vivo, Cy ykasale Ha moryhHocr
MOIH(uUKALKja Koje O yTHLANe Ha beroBy Behy e(uKacHOCT. I'eHepanHo, BaIMAH TYMOPHUUAHY U
AHTUMUKPOOKHH MOTEHAMjan HCTUTHBAKMX KOMIVIEKCHHX jefumema Pt(Il) u Pd(Il) ykasyje nHa
MOTYRHOCT  JaleuX MOAM(WKAUMj2 Y LWDLY [OGO/BINAmA ILUXOBE OHONONIKE AKTYRHOCTH U
NOTEHIjanye Tepankjcke IpHMeEHe,

1.10.Ouena ucnymenocTd ycnosa 3a oxbpaHy AOKTOpCKe AMCEPTALuje y CKIIaJly €a CTYIHUjCKuM
NPOTPaMOM, OILITUM aKTOM (aKynTeTa 1 ONIITHM akToM YHUBepsuTeTa (s10 1000 Kapaxrepa):

Ha ocroBy ananuse nocrakmene nokymentanmje Komucuja KoHCTanTyje aa cy HCTIYEEHU CBH YCIIOBU

| 32 ombpany OoKTOpCKE Auceprauuje kagaunara Carse 30pHMR MOX HA3MBOM »AHTUTYMOPCKA U

BNTUMHKPOOHA aXTHBHOCT HOBOCHHTeTHCAHMX Komuuewca niaatuue(ll) u nanagujyma(ily” vy
CKJIZY Ca CTYAHjCKMM TiporpaMoM JIOKTOPCKMX aKaieMcKuX CTyAMja, ONIUTAM aKkTOM Dakysrera u
OIBUTUM aKTOM Y HUBEP3NUTETA.




—
2. 3AK/bYYAK

Ha OCHOBY aHamm3¢ AOKTOPCKE AUCEPTalMje W NpHnoxeHe foxymentanuje Kommcuja 3a oueHy u
0abpaHy JOKTOPCKE JMCEPTALMC MOA HACIOBOM ,,AHTHTYMOPCKA M AHTHMHKPOOHA aKTHBHOCT
HoBocuuTeTHCannx Kommexca muaruHe(I) w nanapujyma(Il)”, xawaumara Camwe 3opuuh,
peake HALTEKHUM CTPYYHHM OpraHAMa Aa ce AOKTOPCKA AMCEPTallija TIPUXBATH U Ja ce 0106pu

BCHA 0A0paHa.

UnaHoBH KOMHUCH[E:

ITpod. ap Mapuja XKuskosuh, BanpeaHu podecop

daxynrera MCIULIMHCKHX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesuy 3a yxy Hayuny obnact ®apmaueyrcka
oprancka Xemuja (
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IIpeaceaHuK KOMHCH]e

IMpod. ap Boxugap YoGespuh, Banpeanu mpodecop

Xemujckor daxynrera YHusep3urera y beorpaay 3a
vy nayyiy obnacr Heoprancka xemmja

G- 05

Ynan KoMHCHje

BHC Bojana Cumosuh Mapxosuh, Buimy HayaHu
capasHHK

daxynTera MEAMUAHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTCTA y
Kparyjesuy 3a y>xy HayuHy 001acT
MuxpoGuonoruja 1 HMYHOJIOrHja
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Usan koMHCH]e




