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1. Onayka Beha 3a meanuuncke Hayke Yuusepsurera y Kparyjesuy

Onnykom Beha 3a mequuuncke Hayke YHuBepsurtera y Kparyjesity, 6poj 01-3863/3-6 ox
28.03.2017. roguHe MMeHOBaHU cy wiaHOBM KomucHje 3a OlleHy HaydyHe 3aCHOBAHOCTH Teme
JOKTOpCKe Aucepraiuje kanauaara mr ph Auapuane M. Bykomuh moa nasusom:

LCHUHTE3A, KAPAKTEPU3AIIMIA U UCITUTUBAE BUOJIOIIKE AKTUBHOCTHU
KOMIUIEKCA BAKPA(II) CA B-AMUHOKUCEJIMHAMA”

YtaHOBH KOMHCH]E CY:

1. mpo¢. np Hebojma H. ApcennjeBuh, penosuu npodecop dakyirera MeIHIHHCKHX
Hayka Yuuepsutera y KparyjeBny, 3a yxy HayuHy obnact MukpoGuonoruja u
uMyHoJoruja; OHKONOTHja, IPEeICeIHHK;

2. mpod. ap Tubop J. Cabo, penoun npodecop Xemujckor axynrera Y HUBEP3HTETA Y
beorpany, 3a y:)xy Hay4ny obnact Oriura 1 HEOpraucka XeMHja, 4jaH;

3. mou. ap I'opaana II. Paguh, nonent ®akynrera MeIMIMHCKHX HayKa YHHBEp3HTETA Y
Kparyjepity 3a yxxy Hay4ny obnact QapmaiieyTcka XeM#ja, wiaH;

4. pou. ap Bepunma B. Jesruh, jnouent IlpupoaHo-maremarnukor —(axynrera
Yuusepautera y Kparyjepuy, 3a yxy Hayuny obnact Heoprancka xemuja, unan;

5. HC ap Ueana JI. Papojesuh, nayunu capaguuk [Ipupogno-marematuukor gakyirera
Yuusepsurera y Kparyjesuy, 3a Hayuny obnact buonoruja, wiaH.

Ha ocHoBy yBHIa y npuioxeHy nokymeHrtaiujy, Komucuja nognocu HacraBHo-Hay4yHOM Behy
dakynrera MEIMIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjeruy:

2. M3BemTaj KOMHCH]j€ 0 OIIEHH HAyYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe ucepTanuje

Kanguaar mr ph Anapuana M. Bykomuh ucnymasa cee ycnose npejsulieHe 3akoHoM
0 BHCOKOM oOpasoBamy M Craryrom @akynTera MEAHIMHCKHX Hayka YHHBEp3HTETa Y
Kparyjesity 3a u3pamy ZOKTOpCKe IHCepTalHje.

2.1. KpaTtka Onorpadmuja kanauaara

Annpuana M. Bykomuh pohena je 16. 03. 1988. romune y Kpabeny. OcHoBHY mKoy 1
cpenmwy Menuiuucky mkony y KpameBy, cmep - dapManeyTcke TexHHYap, 3aBpIOMia je ca
OANMYHHUM ycrexoM. Murerpucane akanemcke ctyauje hapmaruje Ha Meauuuucekom dakyarery
y Kparyjesuy ynucana je 2007. ronuse rae je u mumiomupana 2012. roguse ca npocedHoM
oueHoM 9,59 (meser m 59/100). 3a BpeMe OCHOBHHX CTyAHja BHINE IyTa je HarpahuBaHa o
crpane (axKysnTeTa Kao jelaH oJ HajyCIEeITHH|uX CcTyaeHara y renepauuju (2008, 2010, u 2011.



roguHe) W Owia cruneHaucra MuHHCTapcTBa mpocBere, ¢donmanuje Xemodhapm u rpana
KpaspeBa. Ha 3aBpiiHOj roJiHM OCHOBHHX CTyauja Owia je ctumnenHaucra u DoHma 3a miazae
tTasieHTe MuHucTapcTBa omiaaune u croprta PemyOnumke CpOuje. AKTHBHO je ydecTBOBalia Ha
BUIIIE KOHTPeCca M KOHTHHYHPAHHUX eIyKallHja.

JlokTopcke akanemcke cryauje (cmep - Kimnnuka u ekcriepuMenTansa apMakonoruja)
ynucana je mkojiacke 2012/13. ronune Ha PakyaTeTy MEIMIIMHCKUX HayKa. Y TEPUOIY arpuil
2013 - maj 2014, xao CTUNECHIUCTA j€ aHTaKOBaHA Ha MPOjeKTy MUHHUCTApCTBA MPOCBETE, HAYKE
U TEXHOJIOMKOr pa3Boja PemybOnmke CpOuje monm HazuBoMm: ,,IIpeqxinHUYKA WCIMTHBAEKbA
OMOAKTUBHUX CYIICTaHIM PYKOBOJMJIAI MpOojeKTa - ao1l. ap CHexana MapkoBuh (eBUIESHITMOHN
opoj pojexta — MM 41010). ITonoxxuna je ycmeHnu goktopcku ucnut 21. jyma 2014. rogune.

On maja 2014. roguHe 3acHOBaja je pagHU OJHOC KAao CapaJHUK y HACTaBH 32 YKy
Hay4yHy oOmact dapmarieyrcka xemuja Ha DakynTeTy MEIUIMHCKHX HayKa YHHUBEpP3HUTETA Y
KparyjeBuy, a o jyna 2016. roaune je aHra)xoBaHa y u3Bol)emby HacTaBe y 3Bamby aCHCTEHTA.

2.2. HacJioB, mpeIMeT U XHIIOTE3a JOKTOPCKe AucepTanuje

HacJsoB: ,,CuHTe3a, KapakTepu3annja ¥ UCITUTHBAKHE OMOJIONIKE aKTHBHOCTH KOMILIEKCA
oakpa(Il) ca f-amuHOKHCETMHAMA™

IIpenmer: 3agartak OBOT HCTpakMBama je CUHTE3a -aMMHOKHUCEIMHE M OJroBapajyhux
koMmruiekca 6akpa(ll) ca f-aMruHOKHCETMHAMA W UCTTUTUBALE FHIXOBE OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH.

Xumnore3se: Peakuujom B-amunokucenuna u 6akap(Il)-uutpara Harpaauhe ce KoMIiekcu
YMju cacTaB M CTpykTypa he OWTM 1OTBpheHM Ha OCHOBY pe3yiTara eJeMeHTalHe
MHUKpOaHaJIn3e, WHQPAIPBEHE CIIEKTPOCKONMje M PEHJreHCKEe CTPYKTypHe aHammse. Takobe,
komruiekcu 6akpa(ll) ca f-amuHOKMCcenMHaMa nokazahe ospeleHy OMOJIOIIKY aKTHUBHOCT.

2.3. UcnmymeHOCT yCJ10Ba 32 IPHjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

Kannunar je myOnukoBao 7 pagoBa y IEIOCTH Y YaCOMKUCHUMA Ca PEIICH3UJOM, Of KOjUX Y
jenHoM pamy M23 kareropuje mpBH ayTop, IITO YKa3yje /1a jé OCTBapeH YCIOB 3a IpHjaBy
JTOKTOPCKE JAMCepTaIrje.

Bukonji¢ AM, Tomovi¢ DLj, Nikoli¢ MV, Mijajlovié¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Novakovié
SB, Bogdanovi¢ GA, Radojevi¢ ID, Maksimovi¢ JZ, Vasi¢ SM, Comi¢ LjR, Trifunovi¢ SR,
Radi¢ GP. Antibacterial, antibiofilm and antioxidant screening of copper(ll)-complexes with
some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal structure of the binuclear copper(ll)-
-complex with S-propyl derivative of thiosalicylic acid. Journal of Molecular Structure 2017,
1128: 330-7. M23 1F=1,780



2.4. Ilperiien cTama y OAPYYjy HCTPAKMBaHkA

Hakon Beoma noOpux pesynrarta Koje Cy moKa3aau KOMIUICKCH IJIATHHE Y XeMOTepaIluju,
BEJIMKY MKy MPHUBJIAYe KOMIUIGKCH 0aKpa Kao MOTCHIIMjaTH aHTUTYMOPCKH arcHCH, ajli ca
JOII HEJIOBOJHHO pa3jalllleHUM MEXaHHU3MOM JICjCTBA.

HctpaxxkuBama 3a caja TMOKa3yjy lla CBOjCTBa KOMIUIEKCa Oakpa YIJIaBHOM 3aBHCE O]I
MPUPOJIe JIUTaHa/la M JOHOPCKUX aTOMa, ajli UCHUTY]y C€ M pa3lInKe y aKTUBHOCTH KOMILIEKCa
oakap(l) u Gakap(ll). YcraHoB/bEHO je ma ce KOOpJAMHOBaWmE Oakpa ca JUTaHAMMa OCTBapyje
npeko goHopckux aroma O, N, S m P. 3HauajHy LMTOTOKCHYHY aKTHBHOCT TOKa3ajH CY
komrutiekcu Oakpa(ll)-jona koju xao nurannae caapke nonuaeHratae [lludose 6ase, nmerowiane
apOMaTUYHE XeTEepOoUHKiIe (MMHIA30JI, NHPA30Jl, TPUA30Jl) MM IIECTOWIAHE AapOMaTHYHE
xerepouukie (ounupuaun-bipy), Tepuujapue pochune.

[Taxxma HOBHjUX MCTPaKMBakba CBE BHIIE j€ yCMEpeHa Ka CHHTE3HM KOMILIEKCa y KOjuMa
Cy JMraHA¥ O-aMHHOKHCEIWHE WU BUXOBU aepuBaTH. Ctyauje ce 0a3upajy Ha mpoydyaBamby
CTa0MIIHOCTH OBHX KOMIUIEKCa, BHXoBOM BesuBamy 3a JJHK wu Ouonomkoj aktuBHOCTH. Y
KOMIUIEKCUMA Y KOjUMa je JIMTaH/a OMO MEeNTUIHN aHTUOMOTUK (OaluTpalvH), a KOOPAHUHOBAE
BPIIEHO Ca JBOBAJICHTHMM MeTanuMma (MaHraH, KOOanT, HUKJI, Oakap ¥ IIMHK) IOKa3aHO je
Be3uBame oBux komiuiekca 3a JJHK monexyn. Kommeke 6akap(1l) ca GanutpanuHoM mokasao je
3Ha4YajHy OKCHUJATUBHY aKTHBHOCT. YTOpeaHa aHanu3a Tpu Komruiekca 6akpa(ll) ca rmuumHoM
(gly), ca ananunom (ala) u ca komOunaijom auranaga (gly u bipy) mokasana je ma KOMILIEKC
KOJU MOpe]] aMUHOKHUCEIIMHE UMa M XETEPOIMKINYHHU JIUTaH] IT0Ka3yje HajOoJby HHTEPAKIIH]Y ca
JIHK u HajBehy IMTOTOKCHYHY aKTHBHOCT.

2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKNBAKHA

bakap je jenan oj GMOreHUX eleMEeHTa 300T Yera ce HhEeroBU KOMIUIEKCH CMaTpajy Mambe
TOKCUYHUM U TpHUBJIaYe MNaxmpy HcTpaxuBada. OTkpuhe NOTEHIMjaJlHE AHTUMUKPOOHE U
aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH Komiuiekca Oakpa(ll) je Outan mpeaycioB 3a Jlajba UCTPAXKUBamba y
00J1aCcTH KOOp/IMHOBamka 0akpa ca JIMranauMa o papMaKoJIONIKOT 3Havaja.

[Mup ucTpakuBama je CHHTETHCATH [-aMHHOKHCEIMHE W onarosapajyhe komriekce
6axpa(ll) ca P-amuHOKHCeNMHAMa, KaO0 W W3BPLINTH HUXOBY KapaKTepU3allWjy M HCIHUTATU
MOTEHIMjaJTHy aHTUMHUKPOOHY M aHTHUTYMOPCKY aKTHBHOCT HOBOCHMHTETHCAHUX KOMILIEKCA.
CacraB u cTpyKTypa 100HjeHUX jeaumema Onhe moTBpheHn Ha OCHOBY pe3ynTara eJeMeHTalHe
MHUKpOaHalu3e, HHPpaLpBeHe U HYKJIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHTHE CIEKTPOCKOIHje, MarHETHUX
Mepema U PEHITCHCKE CTPYKTYpHE aHaln3e. Y OKBHPY OBOT MCTPaKUBamba je MpeaBul)eHo u ja
Cce UCIHTAa MHTEPaKlMja HOBOCHHTETHCAHMX KOMIUIEKCa Ca MOJIEKYJIOM TyaHO3UH-5’-
MoHodocdara, mpahemeM CYNCTUTYIIMOHUX peakiuja Mpu (PU3NOJIOMIKUM yclIoBUMa. Takole,
npatuhe ce uHTepakimja usmely cunrerucanux kommiekca u CT-DNK (DNK wuzonoBana u3
KpaBJber TuMyca) u xymane DNK

2.6. Be3a ucrpa:xkuBama ca 10CalalllIlbUM HCTPAKUBAKBLHUMA

[IperpaxuBameM AOCTYIMHUX MyOIMKOBAaHUX pe3yiTaTa YTBphEHO je 1a cy UCTpakuBamba
YCMEpPCHA Ka CUHTC3U KOMIIJICKCHUX jenmbe}ba Ca pa3JIMYuTHUM JIMTaHAWMa UK Ca pa3JINdYuTUM
METaJTHUM JOHHMA Ca ITUJbEM Jla C€ CHHTETHUIIY KOMIUJIEKCH KOjU OM Tope MoKa3aHe OMOJIONIKe
AKTUBHOCTH IIOKA3aJin U CCIICKTUBHOCT y MOIJICAY MCXaHH3Ma I[ejCTBa. CeNneKTUBHO ,Z[ejCTBO Ha



MHUKpPOOpPraHu3Me M TyMopcke henmje 3HauyajHO OM JONPHHEIO MameM Opojy HEKEIbEHHX
JIejCTaBa KOMIUICKCHUX JeUIbCHha KAa0 MOTCHIMjaTHUX JiekoBa. O03upoM Ja je Oakap OMOreHH
€JIEMEHT, a AMHUHOKHCEJIMHE OWOTeHHM MaKpOMOJEKYIH OBH KOMIUJIEKCH CE€ CMaTpajy Mambe
TokcuuHUM. [Ipernemom mo cajga myOmuMKOBaHHMX pesynrata yTBphena je moryhHocT cuHTE3e
komruiekca 6akpa(ll) ca o-amMMHOKHCENTMHAMA, O/ KOJHX Cy HEKH MOKa3aJld 3HAa4ajHy OUOJIOIIKY
aKTUBHOCT. MehyTum, cTyadje y KojuMma je MCIUTHBaHAa aKTUBHOCT KomIuiekca Oakpa(ll) ca
-amMuHOKMCEeNTMHAMa HUCY MpoHaljeHe, mTo ocTaBiba MoryhHocT 3a Oyayha uctpaxupama.

2.7. MeTope ucTpakuBama

Bpcra cryauje

Crynuja je qu3ajHupaHa Kao €KCIEPUMEHTAIHO, IN VItro uctpaxuBame. VcnutuBame he
OUTH BPIICHO HAa MaTepHjaly JKHBOTHECKOT MOPEKIa, Ha MaTephjaly XyMaHOT MOpEKiIa M Ha
MHUKPOOpPIraHU3MHUMa.

Cunrese JurafHaaa

bunenTatHn nUTaHIM [-aMHUHO-KapOOKCHIIHUX KHcenuHa Owhe M0oOWjeHH peakiujoM
LIUKJIOXEKCAHOHA, MAaJOHCKE KHCEIMHE U aMOHHUjyM-alieTata y MojickoM ojiHocy 1:1:1. Kako 6u
ce ykioano CO», cmemnta nukinoxekcanona (1 mol), manoncke kucenune (114,4 g) u amonujym-
anerata (177,1 g) y 600 mL Oyranona he ce pedaykroBatu y nmepuoay ox 1,5 h mo 3 h.
UcnappuBa jeaumema, uuja je TeMmieparypa kibydamwa g0 135 °C, Owuhe ykiomeHa
nectunanujoM. Peakumony cmenry hemo pasonaxkutu go 300 mL, a 3atuM NOHOBUTH
JeCTUIaNMjy y Bakyymy noj nputuckom ox 10 go 20 mmHg no Tauke kibydama JecTUiiaTa
(128-130 °C). BuckosHo yibe ce oxaaau 10 20 °C u Tperupa y3 memawe ca 700 mL arerona, a
3aTUM OCTaBU Ja 0jAcTOju Hajmamwe 10 catu. CuHTETHCaHe aMHUHOKHCEJIMHE he ce OJIBOJUTH
¢buntpupameM, UCIIpaTu aeToHoM U cymmty Ha 100 °C.

Cunrese KOMILIEKCA

Kommnexcun ©Oakpa(Il) Ouhe noOujenn nupexktHoMm peakuujom Oakap(Il)-Hurpara
TpUXHUIpaTa, -aMHHOKUCEIHHA U JTUTHjYM-XUIPOKCHIA Y CTEXHOMETPHjCKOM MOJICKOM OJTHOCY
1:2:2. PactBopy nobujeHom pactBapameM Oakap(ll)-HuTpara Tpuxuapara y 1eCTHIOBAHO] BOAU
nocrerneHo he ce nonasatu oaronapajyha f-amuHokucenuHa. Peakiimona cMemna 6uhe 3arpeBana
Ha BOJIGHOM KYTIaTHIIy y3 MeIllame TOKOM 3 carta. TOKOM OBOr MepHoAa y MajuM MopIifjaMa
nonasahe ce pacTBOp JUTHjyM-XuIpokcuaa. JloOrjeHn Tajior KoMIUIeKca ofBojuhemo 1iehemem,
UCHpATH JECTUIOBAHOM BOJIOM U CYILIUTH Ha Ba3ayXy.

EneMenTanHa MUKpoOaHaJIn3a

Enemenranna mukpoananu3sa Ouhe n3BpiieHa Ha XeMHUjCKOM (paKkynTeTy YHUBEp3UTETa y
beorpany na anapary Vario |1l C, H, N, S Elemental Analyzer y CHS mony.



HNudpanpsena cnekTpockonuja

CHumame wuHOpanpBeHUX crekrapa Owhe crpoBeneHo momohy cnekrpodoromerpa
Perkin-Elmer FTIR 31725X npumenom texuuke KBr mummyne na IIpupoaHo-mMaTeMaTHYKOM

dakynrery y Kparyjesiy.

HyxneapHo-MarHeTHO-pe30HAHIIMOHA CIIEKTPOCKONNja

CHuMmame HyKJIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHTHUX CHEeKTapa *H NMR u C NMR)
nuraHana ouhe cnpoBeneHo Ha [IpuponHo-mMaTemaTnikoM daxyirery y Kparyjesiy.

MarneTrHa Mepema

MarHeTHa Mepema CHHTETUCAHHMX KOoMIUiekca Bpmuhe ce Ha Temmepatypu on 294 K
EBancoBom meronmom kopumihemeMm amapata MSB (Magnetic Susceptibility Balance) - MK1
(Scherwood Scientific Ltd., Cambridge England) ca Hg[Co(SCN)s] xao kamuOpaHTOM.
JlmjamaraeTuaHe Kopekiuje Ouhe n3pauyHare Ha ocHOBY [lackanoBUX KOHCTaHTH.

Penjarencka cTpykTypHa aHajau3a

Kpucranu mnorogHu 3a pEeHATEHCKY CTPYKTYpHY aHanu3y Ouhe noO0HjeHH cropoM
IpEeKpUCTATIN3aMjoM U3 cucteMa auMmetmicyiadpokcus (DMSO)-soaa. Ilpekpucranuszanuja he ce
U3BpIUTH Yy sabopatopuju 3a Papmannjy, dakynarera MeauuuHckux Hayka y Kparyjesimy.
Penarencka cTpykTypHa aHayn3a Kpucrana 6uhe u3BpiieHa aHanmu3oM X-3paka Ha MHcTuTyTy 32
xemujy, Yausepsureta P. J. Safarik y Kommmnama, Croauka.

Kunernuka mepema

Kunernka u MexaHW3aM CYNCTHTYIIMOHHX peaknuja komruiekca Oakpa(ll) ca
B-amuHOKHCcenMHama Ouhie yrBphenn nomohy Stopped-flow ciekropdporomerpa y 25 mM Hepes
nypepy, pH ~ 7,2. Cee peakuuje Ouhe mpoydaBane kao peakije PSeudo-mpBor pexa.
Crniexktpodoromerprjcko oapehuBame KoHcTaHTe Op3uHe PSeudo-mpBor pena, Kopsg, BPIIH Ce
npahemeM MPOMEHEe arcopIifje pacTBopa A; ca BpEMEHOM t Ha oJpeheHo] TajJacHO] AYKUHHU.
Kommjyrepckum mporpamom Microsoft Excell 2007 u OriginPro 8 oapenuhe ce BpeaHoCTH
KOHCTaHTH.

HNuTtepakuuje kommiaekca ca JTHK
ATICOPNIHOHA CIIEKTPOCKOIICKA Mepermha
Arncoprnirona Mepema 6uhe BpuieHa y ¢ocparaom nydepy (0,01 M, pH = 7,4). Cepuja

pactBopa komiuiekc-JIHK ce mnpunpema wmemamem pacTBOpa KOMIUIEKCA KOHCTaHTHE
koHnenrpauuje (8 M) ca nakpementuma JJHK nonasznor pacrsopa (1,25 mM). Uutepakiuje



komiuiekca ca JIHK oxpenmhe ce Ha OCHOBY BpemHOCTH KOHcTaHTe BeduBama (Kp) moOujeHe
nomohy UV-VIS cnekrpodoTomerpuje.

Dj1yopecueHTHA Meperha

Nurtepakuuje komruiekca ca JIHK wucnmruBahe ce w Ha oOCHOBY (hIyopeciieHTHE
cnekTpockonuje. VHTEH3uTeT (hIyopecleHIfje je MEepPeH Ha TalacHOj JY)XKHHH CKCIMTAaIldje
527 nm, a dayopecueHTHe emucuje Ha 612 nm. /la O ce ycTaHOBWJIO Ja JIM CHHTETHCAHU
KomIuiekcu Mory na 3amene EB  (etmnujym-Opommn) u3 meroBor JIHK-EB xommiexca
npoyunhemo uHTepakiuje komiuiekca ca JIHK y mpucyctBy Eb. Moryhu edektu Be3uBama
komruiekca 3a JJHK npoyumhe ce cHumamem mpomeHe (IIyopecHeHTHOT €MHCHOHOI CHEKTpa
HaKOH J0faBama pacTtBopa komiuiekca (0-80 uM) y pactsop JHK-EB.

In vitro aHTUMHUKPOOHA AKTHBHOCT

AHTUMHUKpOOHA aKTHBHOCT CHUHTETHCAHMX KOMIUIEKca oOyxBaruhe WcnHUTHBama Ha
OakTepujaMa, KBacuuMma U ripbuBHIaMa. CBa MCIUTHBaWma U3 OBe oOsiacTu Owhe crpoBeneHa y
Jlaboparopuju 3a Mukpobuonorujy Ha HMuHctutryry 3a Ouomnorujy u ekojorujy, IIpupomHo-
-mareMatndkor (akynrera y Kparyjesiy. AHTHEMHKpPOOHa akTUBHOCT Ouhe oapel)eHa Ha OCHOBY
BPEJHOCTH MHUHUMAIHUX WHXHOUTOPHHX KOHIIEHTpAalMja ¥ MHUHUMAIHUX MHUKPOOWIHIATHIX
KOHIICHTpallMja MCIUTHBAHUX MHUKPOAMIYIIHOHOM MeTonoM. Kao mo3utmBHE KOHTpose Ouhe
koputtheHn TeTpaiMikiInH U amdorepuiud b, a kako Oum ce HCKbYuHo edekar pacTBapaya
(nuMetmicyndokcuia) Ha pacT MUKpoOpraHu3ama rnpaTtuhe ce U \beroB yTUla) y KOHIEHTPaluju
ox 10%.

In vitro anTuTyMOpCcKa AaKTHBHOCT

AHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT J100UjeHUX jenumema Ouhe ypahena y LleHTpy 3a MoJIeKyJICKy
MEIUIMHY U UCTIHTHBamke MaTHYHHUX henmja DakynTera MEAMIMHCKUAX HayKa YHUBEP3UTETA y
KparyjeBuy. IloTeHuujanHa  aHTUTyMOpCKa  aKTMBHOCT  komiuiekca  Oaxpa(ll)  ca
[-aMHHOKHCEeNMHAaMa Kao JUraHauma ucrnutuBahe ce Iin vitro Ha tymopckum henujama. henuje
koje he 6utn xopumhene cy hemmje kapmmroma komoma (HCT-116 (ATCC® CCL-247"),
SW480 (ATCC® CCL-228™) u CaCo-2 (ATCC® HTB-37™)). EdeKTn TECTHPAHHX jeIHIbCHa
Ha hemujcky BujabmmHoct Ouhe oxpehenu MTT (Thiazolyl Blue Tetrazolium Blue) Tectom
KOJIOPUMETPHU]JCKOT TEXHUKOM.

2.8. OueknBaHM Pe3yJITATH JOKTOPCKe AMcepTaluje

Ha ocHOBY nmocamammux HCTpaxHBama Koja cy yTBpaAwia na komiuiekcu Oakap(ll) u
0-aMHUHOKHCEJIMHA, OJHOCHO HUXOBUX AepuBara Bedyjy 3a JHK, ouekyje ce m uHTepakiuja
komruiekca Oakap(Il) ca P-amuHOKHMCcenMHamMa M TeHETCKUM MaTepHjasioM. HoBocuHTeTHCaHH
koMmriuiekcu Oakpa(ll) ca P-ammuHokucenmHama Ou Tpebaso na mMokaxy oapeheHy OuoJIomIKY
akTUBHOCT. [locrojame OMOIIONIKE aKTUBHOCTH omMoryhuino Ou masba (in VIVO) HcTpaxkuBamba
OBMX KOMIUIEKCA y LIWJbY MIPOHAJIACKA OTECHIMJATHUX (papMaKoTepaneyTuka U Takohe ycMepuiio



UCIHUTHBAka CHHTE3€ KOMIUIEKCA DPAa3UYUTHX [-aMHHOKHCENIMHAMa ca OakpoM WIH JAPYrHM
MeTaauMa.

2.9. OkBHpHHU cajJp:Kaj qucepTaumje

HcrpaxkuBama 3a caja mokas3yjy Jla CBOjCTBa KOMILIEKca Oakpa yrjaBHOM 3aBHCE Off
NpUpPOJAE JIMTaHAa ¥ JOHOPCKMX aroma. YTBpheHo je na xkomrmuiekeu Oakpa(ll) ca
O-aMHUHOKHCEIMHAMa II0Ka3yjy 3HadyajHy OMOJIOIIKY aKTHBHOCT, ajd CTyIHje Yy Kojuma je
UCIHUTHBaHA aKTUBHOCT Komruwiekca Oakpa(ll) ca P-amuHOKMCenMHama HHUCY mpoHaleHe.
Jucepraiyja je ycMepeHa Ka CHHTe3a U KapaKTepHu3alija HaBeJJeHUX KOMILUIEKCA U UCTIUTUBAE
BUXO0Be OMosionike akTuBHOCTH. Hakon cuHTe3e komruiekca Oakpa(ll) ca B-ammHOKHCeTMHAMA
ycTaHOBMNEMO HUXOB CacTaB U CTPYKTYpPY Ha OCHOBY pe3yliTaTa eIeMEHTAIHE MUKpOaHAlu3e,
uHOpALpBEHE CIEKTPOCKONHUje, MAarHeTHHX Mepema M PEHIATeHCKE CTPYKTypHE aHaju3e.
HcrpaxkuBameM je MiIaHUpaHo Ja ce YTBPAU MEXaHU3aM U KMHETHKa CYNCTUTYLMOHUX peakiyja
cuarerucannx Oakap(Il) kommuiekca, ucnura muxoBa wuHTepakuuja ca JHK u mokaxke
MOTEHIIMjaTHA AHTUMHUKPOOHAa W aHTUTYMOpcka akTUBHOCT. (CBa wucTpaxuBama he Outu
CIIpOBEJIeHa y 32 TO peepeHTHHM yCTaHOBaMa M y3 IOIITOBAaKmE OJroBapajyhux mpoTokoa.
[Toctojarbe OHONOIIKE AaKTUBHOCTH  oMoryhmiao Ou maka (in ViVO) HCTpakuBama OBHX
KOMIUIEKCa y IMJbY MpOHajlacka IMOTEHLHWjaTHUX (papmakoTepaneyTHka M Takohe ycMmepuio
HCIUTHBAaka CHHTE3€ KOMILJIEKCA [3-aMUHOKHUCENIMHA ca 0aKpOM WJIH IPYTUM MeTalnma.

3. IIpensior MmenToOpa

Komucuja 3a MeHTOpa OBe JOKTOpCKE JucepTalnuje Mpeiaxke Aoun. Ap JoBany
Borojesckn, nouent [Ipuponno-maremaruukor daxynrera YHusepsurera y Kparyjesiyy 3a yxy
Hay4Hy obnact Heoprancka xemuja.

Hou. np JoBana borojeBcku mocemyje CTpydHe W HaydyHE KOMIIETEHIIM]E KOj€ CY
KOMIUIEMEHTapHe ca MpEeJIMETOM HCTpPaKHMBamka M MCIyHaBa yCJIOBE 33 MEHTOpPa JOKTOPCKUX
JTUcepTalyja y CKJIaay ca CTaHaapaoM 9. 3a akpeauTaldjy CTYAHjCKUX MporpaMa JOKTOPCKHX
aKaJIeMCKUX CTy/Mja Ha BUCOKOIIKOJICKMM yCTaHOBaMa.

3.1. KoMmneTeHTHOCT MEHTOpA

1. Milutinovié MM, Bogojeski JV, Klisuri¢ O, Scheurer A, Elmroth SK, Bugar¢ié ZD.
Synthesis and structures of a pincer-type rhodium(Ill) complex: reactivity toward
biomolecules. Dalton Trans. 2016; 45(39): 15481-91.

2. Bogojeski J, Volbeda J, Bugar¢i¢ ZD, Freytag M, Tamm M. Platinum(ll) complexes
with hybrid amine-imidazolin-2-imine ligands and their reactivity toward bio-molecules
New Journal of Chemistry, 2016; 40: 4818-25.

3. Bogojeski J, Volbeda J, Freytag M, Tamm M, Bugar¢i¢ ZD. Palladium(IT) complexes
with highly basic imidazolin-2-imines and their reactivity toward small bio-molecules.
Dalton Trans. 2015; 44(39): 17346-59.



4. Bugarti¢ ZD, Bogojeski J, Eldik R. Kinetics, mechanism and equilibrium studies on the
substitution reactions of Pd(Il) in reference to Pt(ll) complexes with bio-molecules
Coordination Chemistry Review, 2015; 292: 91-106.

5. Bugarti¢ ZD, Bogojeski J, Petrovi¢ B, Hochreuther S, van Eldik R. Mechanistic studies
on the reactions of platinum(ll) complexes with nitrogen- and sulfur-donor biomolecules.
Dalton Trans. 2012; 41(40): 12329-45.

4. Hay4Hna o0JiacT qucepramnuje
Menunuaa. Yika obnact: KimmHnYka u eKcriepuMeHTaHa (hapMaKoJIoTHja.
5. HayuyHa o0/1acT 4JIaHOBa KOMHCHje

1. nmpo¢. ap HeGojma H. ApcenujeBuh, penosau npodecop dakynrera METUIIMHCKHX
Hayka YHuBepsutera y KparyjeBmy, 3a yxy HayuHy oOnact MukpoOuonoruja u
umyHosoruja; OHKOJIOTH]ja, IPEICeTHUK;

2. npo¢. ap Tubop J. Cabdo, penosuu npodecop Xemujckor Gaxynrera YHHUBEP3UTETA y
Beorpany, 3a yxxy HaydHy oOsiact OniiTa u HEOpraHcka Xemuja, 9iaH;

3. nou. ap I'opaana II. Paguh, nouent dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHHBEpP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxy Hayuny oonact dapmareyrcka Xxemuja, 4iaH;

4. pou. ap Bepuma B. Jesruh, pounentr IlpupogHo-maremarnukor ¢akynaTera
VYuusep3utera y Kparyjesiyy, 3a y’)ky HayuHy obsnact Heoprancka xemuja, 4iaH;

5. HC agp Usana /I. Panojesuh, Hayuynu capaanuk IIpuponHo-maTtemaTtuukor ¢axyiarera
VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a Hayuny o6nact buosnoruja, dnas.

3ak/pyuyak H npeyIor KoMucHuje

1. Ha ocHOBy yBuAa y pe3yinTare JaOCaJalllibeé HayYHO-UCTPAKUBAYKE aKTUBHOCTH U
nyoinkoBaHe pagoBe mr ph AnapuaHe M. bykowmuh komucuja 3akipydyje Aa Kaauaar
noceayje oarorapajyhe xommeTeHIMje M Ja WCIyHaBa CBE YCJIOBE Ja MPUCTYIH W3Paad
00Kmopcke oucepmayuje.

2. TlpemnoxeHa Tema je Hay4yHO ONpaBIaHa, JW3ajH UCTPaXHBamba j€ MPEIU3HO TMOCTaBJbEH U
neuHUCaH, METOAOJIOTHja je jacHa. Pamu ce o OpUrMHAIHOM HayyHOM JIely KOje MMa 3a
IWJb Jla IPUKaXXe CUHTE3Y M KapaKTepu3alljy HOBHX KOMIUIEKCHHUX jequmema Oaxpa(ll) ca
B-aMMHOKHCETMHAMA U TIOKaX€e ’UXOBY MOTEHIIMjaJIHY OMOJIONIKY aKTUBHOCT.

3. Kommcuja cmarpa na he npeamoskeHa mokropcka teza mr ph Arnpuane M. bykomuh OutH
0]l BEJIMKOT HAYYHOT, MPAKTUYHOT U MOTEHIMjAIHO KIIMHUYKOT 3Hayaja.

4. Komucuja mpemnaxxe HacraBHo-HayuyHom Behy @DakynTeTta MEIMIIMHCKUX Hayka y
KparyjeBuy na mnpuxBaTH IpHjaBy TeMe OOKmMOpcKe oucepmayuje KaHauaara mr ph
Annpuany M. bykomuh noa HazuBoMm ,,CHHTE3a, KapakTepU3allja U UCTIMTHBAKE OMOJIOIIKE
akTUBHOCTH Komruiekca 6akpa(ll) ca f-amuHOKMCENMHAMA” ¥ OI00PH HeHY U3paTYy.



upo¢. ap Hebojma H. Apcennjesuh, perosuu npogecop dakynrera MEAMUMHCKHX HAayKa
YHusepsutera y Kparyjesuy, 3a ybxy Nayuny o6act Mukpoburomnoruja u UMyHOIOTHja N
OHKQJIQrHja, npeace 1HuK

npod. ap Tubop J. Cabo, perosuy/fipodecop Xe jckor dakynrera YHuBep3uTera y
€OprafHcka XeMmja, 4jiaH;

C

aou. 1p 'opaana I1. Paauh, nouent ®akyirera MeuIMHECKHX Hayka Y HHBep3uTeTa y
Kparyjesiy 3a yxy Hayuny o6nact DapmaneyTcka XeMHja, uiaH;
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aou. xp Bepuua B. Jerruh, nonent Ipupoaso-maremaruukor (axynrera Yuusepsurera y
Kparyjesuy, 3a yxy Hay4yny o6nact Heoprancka xemuja, ynan;
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HC np. Usana /. Panojesuh, Haydanu capajHux IIpuposno-maremariukor paxynrera
Ynugepsurerta y Kparyjesuy, 3a nayuny o6act buonoruja, unan.
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Y Kparyjesuy, 25. 04. 2017.





