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1. Oasyka Beha 3a meanuuncke nayke Yuusepsurera y Kparyjesuy

Omnykom Beha 3a memumiicke Hayke Yuusepsutera y Kparyjesmy, 6poj 1V-03-260/29
01 08.03.2017. roauue nMenoBanu cy wianosn Komucuje 3a olieHy HayqHe 3aCHOBAHOCTH TeMe
JOKTOpeKe auceprauunje kanaunara mr ph dymana Jb. Tomosrha noa nazusom:

. Cunmesa, Kapakmepusauuja u ucCnRUMUEAwe BUOIOUIKE AKMUEHOCMU OuHyKIeAPHUX
Komnaexca baxpa(ll) ca S-aakenun depusamuma muocaruyuine Kuceane

YnanoBu komucuje cy:

. npod. ap Hebojma H. ApcennjeBuh, penosuu npodecop Daxynrera MeAMLHHCKHX

Hayka YHuBepsutera y KparyjeBuy, sa yxy Hayuny obuiacr Mukpobuonoruja u

uMyHostoruja; OHKONOrH]ja, NpeaceHuK;

npo¢. ap Tudop J. Cabo, penosuu npodecop Xemujckor axyirera Yuusepszurera y

beorpany, 3a yxy nayuny obnact Onurra u Heoprancka xemuja, wiamd;

3. mou. ap Bepuuma B. Jesruh, jgonent IlpupoaHo-maremarnukor dakyirera
Ynusepsurera y Kparyjesity, 3a yxky nayany obunact Heoprancka xemuja, wiaH;

4. mou. ap Josama borojeckn, gouent Ilpupoaxo-matemartuyxor — (akyirera

Yuusepsurera y Kparyjesiy, 3a yxy nayuny obnact Heoprancka xemuja, wian;

HC np Usana JI. Panojesuh, nayunu capanuuk [pupoano-marematuukor Gaxyiarera

Yuusepsuteta y Kparyjesiy, 3a HayuHy oGaact Buosiornja, uias.
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Ha  ocHoBy  yBuma v npunokeny — aokymentaimmjy,  Komucenja  mogHocw
Hacrasrno-nayunom sehy ®aky/irera MeMIMHCKUX Hayka Y HuBep3uTeta y Kparyjesiy:

2. M3Bewrraj KOMHCHj€ 0 OlleHH HAYYHE 32CHOBAHOCTH TeMe J0KTOPCKe AHCepTALLje

Kanmumar mr ph Jlyman Jb. Tomosuh ucnymasa cse yciose npejsuliene 3akonom o
BUCOKOM oOpasoBaiby 1 Craryrom Qakyitera MeAMUMHCKHX Hayka YHUBEp3HTETa Y
Kparyjesuy 3a uspaay noxkropeke aucepraije.

2.1. Kparka duorpaduja kananaara

Hyman Jb. Tomosuh je pohen 03. 11. 1988. romune y Kparyjesiry. OCHOBHY HIKOJIY M
Meanuuncky wkony ca nomom yuennka ,Cecrpe Hunkosuh” vy Kparyjesiy, cmep 3a
(hapmaueyTekor TexHHuapa, 3aBpLIMO je €A OUTMUHHM YCIEXOM. Wurerpucane akanemcke
cryzuje papmanuje Ha Menmuunnckom pakyirery y Kparyjesiy yincao je 2007. ropuse rue je
u auniomupao 2012, roamue ca poceuHoM oueHoM 9,59 (neser m 59/100). Ha 3aBpLIHO]
FOZMHH OCHOBHMX cTyiuja Ouo je crumenaucra Pomia 3a miane Tanente MunicrapeTsa



omnaanne u cropra Penydiuke CpOuje. 3a Bpeme 0OCHOBHHMX CTY/IMja TPH IyTa je Harpahusan 01
crpane (akyiaTeTa Kao jelaH oJ HajyCHeIIHHjHX CTyaeHara y renepaumju (2008, 2010. u 2011,
roguHe). AKTHBHO j€ YYECTBOBAO HA BHIIE KOHIpeca M KOHTHHYMPAHHX e€jyKauuja ca
HAIlHOHATHUM WM Mehynapojauum yuemhem. CTpyunu wucnuT 3a marucrtpa gapMaunmje je
nonoxkuo 26. 09. 2013. roaune npn Mununcrapersy 31passsa PenyGinke CpGuje.

Hokropeke akajgemeke ctyauje (cmep: Kinmnuuka u ekcriepuMeHTanHa GpapMakosiorija)
ynucao je mkoicke 2012/2013. rogune. ¥ nepuoay anpuia 2013 - maj 2014, oxobpeno my je
yudewthe Ha npojekty MuHHCTapeTBa NpoCBeTe, HAyKe H TEXHOJIOLIKOr pas3eoja Peny6amke
CpOuje mox nasupoMm: ,lIpexiIMHMYKA HCIUTHBAKA OHOAKTHBHMX CYICTAHIM™ DPYKOBOMIIAL
npojexta - gou. ap Chexana Mapkosuh (eBuienunonn 6poj npojexra — UMM 41010). [onosxuo
Je yemenu jlokropeks uermHt 21. jyna 2014, rogune ca ouenom 10 (ecer).

Oxn 09. jyna 2014. roguHe 3acHOBAO je PaIHH OJHOC KAO CapaJHHMK y HACTABH 3a YKY
HayqHy obzact Papmaneyrcka Xemuja Ha Dakyiarery MeJAMIMHCKHX HayKa YHHBep3uTeTa y
Kparyjesuy, a ox cenremGpa 2016. roamse je anracopan y u3Bohemy HacTaBe y 3Barby
ACHCTEHTA.

2.2. Hac10B, npeIMeT M XHIIOTE3a I0KTOPCKE [HCepTaALHje

Hacsos: |, CuHTesa, Kkapakrepusalja M HCIMTHBAabEe OMOJOIIKE AaKTHBHOCTH
Ounykneapuux Kommiekca 6axpa(ll) ca S-ankeHun gepuBaTuMa THOCATHIHIHE KHCEIHHE

Ipeamer: 3amarak oBOr MCTpakKMBaEma je CHHTE3a, KapakTepu3alluja OMHYKIEapHHX
komriekca Oakpa(ll) ca S-ankeHnsn nepuBaTHMa THOCANMIMIHE KMCETHHE KA0 M MCIIUTHBAILE
OMOJIOUIKE AKTHBHOCTH.

Xunorese: Peakuujom S-ajnkeHun JepuBata THOCAIMIMIHE KuceiuHe u Gakap(ll)-
-HUTpaTa Harpaauhe ce OUHYKIIEApH KOMILIEKCH YMjH cacTaB u cTpyKTypa he 6Gutn norsphenn
Ha OCHOBY pe3yJTaTa eJICMEHTAHe MHKPOAaHaIH3e, HHPpaLpBeHe CHeKTPOCKONN]e, MArHETHHX
Meperha M PeHIArCHCKE CTPYKTYpHE aHanu3e. Takobe, S-aikeHus JepuUBAaTH THOCATHLMINE
KucenuHe H oarosapajyhu kommnexcn d6akpa(ll) mokasahe oapeheny Guonomky akTuBHOCT.

2.3. UenymeHoCT ye/10Ba 3a NPHjaBY TeMe J0KTOPCKe AHcepTaumje

Kananaar je nyGmukoBao 6 pamoBa M3 007aCTH [PETKIMHMYKHX HCTPAXKUBAIDA.
Kanaunary je oGjaiben jenan paj y LeiMHH 3a [ITAMITY y PELEH3MPAHOM YacOIUCY Kateropuje
M52, y KkoMe je mpBu ayTop, IITO ykasyje Ja je OCTBApeH YCJIOB 3a NpPHjaBy JOKTOPCKE
JUCEpTalHje,

Tomovié¢ DLj, Bukonji¢ AM, Ko&ovi¢ A, Nikoli¢ MV. Mijajlovi¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR.
Arsenijevic AN, Milovanovi¢ J7, Stojanovi¢ B, Trifunovi¢ SR. Radi¢ GP. Synthesis,
characterization and cytotoxicity of binuclear copper(Il)-complexes with some S-alkenyl
derivatives of thiosalicylic acid. Serbian Journal of Experimental and Clinical Research 2017:
18(1): 13-18. (M52) 1,5 6onoBa



2.4, llperaea crama y NOAPYYjYy HCTPAKHBAILA

HakoH KJIHHHYKOT rinobaaHor yenexa [IpUMEHE LLUcIiaTuie”
(cis-nnammunuxioporuiatiae(Il)) kox /byau KpeHysio ce y rnorpary 3a HOBHM KOMIUIEKCHHM
jennmemnma. Merpaxupama y oBoj obnactH gajy akuenar Ha oTkpuhe MoTeHIMjasiHo
ME/IMLIHHCKH NPUMEHJbHBUX OHOJIOLIKH aKTHBHUX KOMIUIEKca ca OMTHUM joHHMa, Mehy Kojuma
je ceperal u jon Gakpa(ll).

Panuje crmpopenena ucTpakuBama cy nokasana ja komiviekcn Gakpa(ll) koju umajy
[UTOTOKCHYHY aKTHBHOCT cajpie Kao auranae nonuaentarne l[lludose Gasze, nerounane
apoMaTH4YHE  XETCPOUMKIIE (MMHJAA30J, [HPa30d, TPUa30il), IIECTOWIdHE  apoMaTHUYHE
xeTepouukie (GpeHanTponun ¥ OUIMPHANH), TepunjapHe pocdune. Koopaunosame nuranaa y
KomIuiekeuma dakpa(ll) ce octeapyje npeko monopekux aroma O, N, S, P.

Y morsieny aHTHMHKpPOOHE aKTMBHOCTH je JIOKa3aHO ja cy Komiuiekcn Oakpa(ll) ca
ACPHBATHMA NMETOWTAHMX XETCPOLMKIMYHHX CHCTEeMa JI0BEIH 0 HHXHOHUMje pacTa OakTepHja:
Staphylococcus  aureus w  Escherichia coli. Mopupukauujom 1uranaa ca pasiuuauTaM
xerepouukinyuuM lndosum Oazama CHHTETHCAHH CY KOMIUIGKCH €A LIMPHM  CHEKTPOM
antubakrepujcke (Escherichia coli, Shigella flexneri, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhi, Staphylococcus aureus w Bacillus subtilis) w awturmsusuune (Candida albicans,
Aspergillus flavus, Microsporum canis, Trichophyton longifusus, Fusarium soloni n Candida
glabrata) axtusnoctu. Takole, nobujenn cy kommiekcn Gaxpa(ll) ca Hekum anTHOMOTHLIHMA
(kao wTo cy onQoKCaudH ¥ HOP(QIOKCALMH), IITO MpeAcTaBba J100ap NMPUCTYN y pasBojy
JICKOBAa KOjH MOKalyjy aHTHOAKTepHjCKY aKTHBHOCT y3 MOryAHOCT cMamema HHBOA
pesucrenuuje. HoBu konuent y ynanpehusamy Gaxrepuunasor edexra kommiaekca Gakpa(ll) ca
HOBOCHMHTETHCAHHM JIMTAHAMMA 3aCHUBA C€ HA MCIUTHBAY JHNOPHUIHOCTH 100HjeHHX
Jeanmema. [losehamem munopuiIHocTH M1060/bIIABA CE IPOJIOP KOMIUIEKCA HA [IMJBAHO MECTO Y
OaxTtepujama.

Tuocanuuuina KMCeMHA M HBEeHU JepHBATH UMajy MHOrOOpOjHE MPUMEHE, MOYEBIIN 01
ynorpebe ko MH(IAMATOPHUX, aJIEPTHjCKUX H PeCUpaTOpHUX 000/beha na JI0 NOTEHIH]jaTHE
MpUMEHE Y ClIpedyaBarby MPO3e jeTpe H y UCIIUTHBAIbY I0jaBe (POTOKOHTAKTHOT JIEPMATHTHCA Ha
nexose. Kao e(exTHBHH JIMraHAM 3a KOOPAHHALHU]Y MOTY €€ KOPHUCTHTH €TPH THOCATHIM/IHE
kuceune. CHHTE3a HOBUX KOMINIEKCA PEIasHUuX MeTalla ca THOCTAPCKUM JInranuMa rnosehasa
JONPHHOC Y HATAXKEHY NOTEHUHjaATHUX OHOJIOKY | (JapMaKoIOLIKH aKTHBHUX arcHaca.

2.5. 3Hauaj u UHJb HCTPAKHBALLA

Orkpuhe noreHuMjaTHe aHTUMHKPOOHE M AHTHTYMOPCKE AKTHMBHOCTH KOMILIEKCA
Oakpa(ll) je Guran npeayc/oB 3a NOACTHIABE JABHX HCTPAKHBAILA Y 00JIACTH KOOPIHHOBAMA
Oakpa ca smranauma on (apmakonomkor 3uauaja. Jlabum uerpaskuBamem nosehaBa ce
MOryhHOCT NpoHalakemba KOMIUIeKca KOju he MMaTH wupH criekrap JejcTBa y MeIHIMHCKO]
[PUMEHH Ca NIPUXBAT/LUBUM KPajE-HM HCXOJIOM JICUCHA.

[[wb ucTpakuBama je CHHTETHCATH S-aJIKEHWJ JEpUBaTe THOCATULMIHE KHCEIHHE
(anxennn = mponenu-(L1), n usobyrennn-(L2)), n oarosapajyhe xomruiexce Gakpa(ll) ca
S-aikeHW1 JaepuBatuMa THocanuiminHe kuceianne (C1-C2), ka0 M M3BPUIMTH  HHHXOBY
KapakTepu3alMjy M MCIHTATH IOTEHIHjaTHy aHTUMHKPOOHY M aHTHTYMOPCKY AKTHBHOCT
HOBOCHHTETHCAHUX Komriekca. CactaB M CTPYKTypa J00HjeHUX jeaumbesa Ouhe norsphenn Ha
OCHOBY pe3syiTara eJleMeHTa/lHe MHKpoaHauus3e, HH(paupBeHEe W HYK/ICAPHO-MArHETHO-



Pe30HAHTHE CIEKTPOCKOIIM]e, MarHeTHHX Mepeta U PeHAreHCKe CTPYKTYpHE aHaju3e. Y OKBUPY
OBOT HCTPaXKHBama je mpeaABuheHo U Ja ce UCIHTAa HHTEPaKIHja HOBOCHHTETHCAHUX KOMILIEKCa
ca MOJIEKYyJIOM ryaHo3uH-5'-moHo(docdara, npahemeM CyNCTUTYIHOHHUX peakldja IIpu
duzunonomkum yesopuMma. Takohe, npatuhe ce uHTepakuuja uzmelhy CHHTETHCAHUX KOMILIEKCa
1 CT-DNK (DNK n3on0BaHa U3 KpaBjber THMYCA).

OcHOBHa Xxunotesa cTyJdje je jaa cuHTerucaHu komiuieken Oakpa(ll) ca S-ankenun
JEpUBATHMA THOCAJIMIIUIIHE KHCCJIMHE OKapakKTepuCaHH, €CJIEMCHTAJIHOM MHKPOAHAaJIM30M,
HH(PAIPBEHOM CIIEKTPOCKOIIMJOM, MarHeTHHM MEpEeHHMa M PEH/IFEHCKOM CTPYKTYPHOM
AHATM30M, [10Ka3y]y CHaXHH]y OMOJOLIKY AKTHBHOCT OJI CAMOCTAJIHMUX S-aJIKeHH] JAepHBara
THOCATHUM/IHE KHucenuHe (ankeHun = nponenun-(L1), u uzobyrenun-(L2)).

2.6. Be3a ueTpakuBaiba €a 10calalitbHM HCTPAKHBAKBLHMA

[lorenuujanna GHOIOUIKA AKTHBHOCT KOMIUIEKCA MMPEBACXOIHO 3aBHCH 01 KopHuiheHor
JAMrasjia 3a KOOPJMHOBAHKE jep JIMraHJl YTHYe Ha pPEaKTHBHOCT M JHNO(HIHOCT, Kao M
crabuin3oBame oJpeheHHX OKCHJIALMOHMX CTama MeTalda WM MOTryhHOCT CYICTHTYLH]E.
TuocanuuuiaHa KucellMHa M HEHH JIEpHBATH CY BeOMAa KOPUCHH TIPH JICUCHY pPasHUX
creuM(pHYHUX 3aNa/beHCKHX M aJeprujcKuX IMpoleca Kao M 3a MHXMOHMLH]Y pacTta TYMOPCKHX
hennja. MHore uctpakuBauu pajse Ha ToMme Ja ce cuHTeTHIny Komruiekcu Oakpa(ll) koju Ou
OMH MOTEHUHjaTTHO CEJIEKTHBHH|M NpeMa [H/bAaHHM MECTUMa JIeJloBarkba y OaKkTepHjCKHM H
IJbUBHYHUM henMjama Kao u y TyMmopcekuM hennjama. EQekTHBHM JHUraH/n 38 KOOPAHHALIK]Y CY
U pasIM4UTH eTpH THOCATUIMIHEe KucenuHe. CHHTE3a KOMIIJIEKCA €a I[MOMEHYTHM THIIOM
JAWraHjia He caMo IITO MOTEHUHjaHO Moxe noeharth MOryhHOCT 3a NpoHalazak KOMIUIEKca
KOj1 uMajy 60bH OHOJIOIIKH edekat, Beh Ja/bUM HCTpa)KHMBaKEM IOCTOJH 1IaHca J1a ce npoHal)y
KOMIUIEKCH KOju he MMaTH LIMpH criekTap JejcTBa y MEIUITHHCKO] IIPUMEHH.

[IperpakuBameM AOCTYNHUX JuTepaTypHuX 0a3za moaaraka yTepheHo je na ce a0 cazna
UCTpaKUBAauYM HHUcY OaBMIM CcHHTE30M KomIulekca Oaxpa(ll) ca S-anxkeHun aepuBaTHMa
THOCAJIMIMIIHE KHCEJIIMHE KaOo JIMl'aH/1uMa. HMcro TAKO, Yy JOCTYIHHM CIpOBC/JCHUM HAYYHHM
CTyﬂ,HjaMa HPIjG HCITUTUBaHa ﬂOTCHLlHj'd.ﬂHH ’dHTHMHKp()GH'd, AHTUTYMOpPCKAa H KHHCTHYKA
aKTHBHOCT KoMmIUlekca Oakpa(ll) ca S-ankenun aepuBaTimMa THOCAIUIMIHE KHCEIIHHE,

2.7. Merojie HCTPAKHBAILA

Bpera eryauje
[Inanupana cTyamja je eKCIepUMEHTATHOT KapaKkTepa.

Cunrese quranaaa

S-ankenun (ankenun = nponeHun-(L1) u m3o0yrenunn-(L2)) nepuBatu THOCAIMIMIIHE
kucenuHe Ouhe n0OMjeHM peaklMjoM alKWIOBama THOCATHLMIHE KHCEIHHE OjroBapajyhum
AJIKEHHJI-XaJIOreHHIMMa  y 0asHO] CpPelMHM M CMELIM BOJA-eTaHOJl Kao pacTBapady, IITO
nojJpasymeBa J1a ce y pactsop AoOHjeH pacTBaparseM (1 mmol) THOCATHLIKIHE KHCETHHE Y
50,00 mL 30% eranona ponaje pactBop Hatpujym-xuiapokcuaa (2,00 mmol y 5,00 mL
JIECTHIIOBaHE BOJE). 3aTuM ce oarosapajyhu ankui-xanoredu 1 (2,00 mmol) pacrsopu y 5.00 mL
€TaHoJa M IOCTENECHO 10Jaje y MalIMM [OpUMjaMa y TMPEeTXOAHO MPHIIPEM/bEHY OHCTPY
peakuuony cmetny. Tako joOujeHa peakioHa cMmela ocTaBu ce TokoM Hohu na 60°C. Hakon
TOra pacTBOp C€ MPEHeCe y KPHUCTAIM3ALHOHY IIOJbY W YIAapH Ha BOJCHOM KYNATHIY pajiu



ylabaBatha eTaHona. Y jobujeHw BojaeHH pactBop Jaoxaje ce (2,00 mM) pactsop
XJIOPOBOJIOHHYHE KHCEJIMHE ycien vera ce crBapa Oenu Ttasor ojarosapajyher S-aikeHui
AlepuBaTa THOCAIMLMIHE KucenuHe. Tako jo0ujeHn nmpomssBoa ce 04BojH uehemeM, ucnepe
BEJIMKOM KOJTHYMHOM JICCTHJIOBAHE BOJIE U CYIIH IIPeKo HOMM Ha BaKyymy.

CunTese KoMILIEKCA

bunykneapuu  kommnexkcn  OGaxpa(Il) Ouhe  jgoGujenn  mupexTHOM peaklujom
Oakap(ll)-uuTpata TpuXHIpaTa, S-aJKEHWJI JepUBATA THOCAIHIAIHE KHCEIHHE M JUTH]yM-
-XHJIPOKCHIA y MOJICKOM oaHocy 1:2:2. PactBopy no0ujenom pactsaparmsem Gaxap(Il)-nutpara
TpUXM/IpaTa y IECTHIOBAHO) BOAM jaraHo he ce popasath oxrosapajyhum S-ajkeHu JlepuBaT
THOCANIMLMIIHE KHCeInHe. Peakimona cMena he ce 3arpesarty Ha BoA€HOM KyNaTHIy y3 Meluarse
TOKOM 3 cata. TokoM 0BOT meproja y MaauM nopuujama nogasahe ce Bogenu pacTBOp JTUTH]YM-
-Xuapokeua. Jlobujern Ttasor kommiekca he Guru oaBojen nehemem. HCnpan AeCTHIOBAHOM
BOJZIOM M CYLICH Ha Ba3ayxy.

EaemenTanna mukpoanaansa

Enementanna mukpoananusa OGuhe msBpuiena na Xemujckom dakyirery y beorpany.
Ananusa he Outu cnpoBenena Ha anapary Vario /// C, H, N. S Elemental Analyzer y CHS
MOJ1y.

Undpaupeena cnekrpockonuja

Cuumame uH(bpaupsennx crektapa Ouhe cnposesieno Ha ITpupoaHO-MaTeMaTHUKOM
(akynrery Vuupepsurera y Kparyjepuy nomohy cnekrpodoromerpa Perkin-Elmer FTIR
31725X.

HykjieapHo-MarneTHo-pe30HAHIIHOHA CIEKTPOCKOIH]jA

CHuMarbe HyK/leapHO-MarHeTHO-pe3oHaHuuonux crnektapa ((H u °C NMR) nuranana
buhe cnposeneno na Ilpupoano-maremarnukom Qaxyiarery YHuBep3uteta Yy Kparyjesity
nomohy cnekrpoporomerpa Varian Gemini-200 NMR kopucrehu D>O 3a cHHTeTHCAHE NTHrane
Kao pacrBapau. XemHjcka nomepama he OuTH Jata y 0AHOCY Ha TPUMETHJICHIAH (TMS).
ynorpedom DDS kao uneprHor cranmapua.

Marnerna mepema

Marnerna Mepera CHHTETHCAHHX KOMILIEKCA BpIIEHA Cy Ha Temreparypu on 294 K
Esancosom metozom kopumhemem anmapara MSB (Magnetic Susceptibility Balance) - MK1
(Scherwood  Scientific Ltd., Cambridge England) ca Hg[Co(SCN);] kao KaJIHOpaHTOM.
JMjamarseTHuHe KOpekumje u3padyHare cy Ha ocHoBY [TaCKaIOBUX KOHCTAHTH.

Penarenrcka crpykrypua anajausa

Penarencka crpykrypra ananusa Guhe usspiena y Jlaboparopuju 3a teopujeky Qusnky
H (M3HKY KOHICH30BaHE MaTepHje MHCTHTYTa Bunua. Kpucraina u CTPYKTYpHa aHaiu3za Ouhe
onpehena ananusom X-3paka.



Kunernuka mepema

KuHernka u mMexanusam CyNCTHTYLHOHHX peakiija Komiekca Gakap(Il)-komniekca ca
u3abpaHuM JMraHauma usydasana je nHa Stopped-flow cnekropdoromerpy y 25 mM Hepes
mypepy., pH = 7,2, Cre peakumje cy wusyyaBaHe Kao peakiiuje pseudo-npBor peja.
Crekrpogoromerpujeko ojipehuBaibe KoHeTante Op3uHe pseudo-nppor pesa, Kopss, BPLIH ce
npahersem npomere arncopGumje pactsopa A, ca BpeMeHoM  Ha ojipeheHoj TanacHoj aykuHu. 3a
olpehuBame BpeHOCTH KOHCTauTH KopuiiheH je KoMijyrepeku mporpam Microsofi Excell 2007
u OriginPro §.

Hurepakunje kommiaekea ca JIHK

ADGCOpPNUHOHA CHEKTPOCKOICKA Mepetba

Wurepakuuje komniekca ca JIHK cy npoyyasane nomohy Uv-Vis CcneKkTpooToMeTpHje
y umby onpehuBama KoHCTanTe BesuBama (Ky). ®ocarun nydep (0.01 M, pH = 7.4) ie
KopuIuheH 3a ancopniunoHa Meperbha.

(duyopecnieHTHAa Mepeba

Wnrepakuuje xommiekca ca JIHK ¢y wenutusane u  nomohy ¢uyopecienthe
cnekrpockonuje. Murtensuter ¢uyopecueninje je MepeH Ha TanacHoj AyXkKHHH eKCUHTAIH]e
527 nm, a duayopecuentHe emucuje nHa 612 nm. Murepakumje xommaexca ca JIHK cy
npoyyasane y npucycrsy Eb (etmamjym-Opomu) na 6u ce yrBpamio 1a I KOMIUICKC MOKeE 1a
3ameHd Eb u3 merosor JIHK-EB kommiekca.

In vitro aHTHTYMOPCKAa aKTHBHOCT

AHTHTYMOPCKA aKTHBHOCT 00MjeHNX jeaumersa Ouhe ypahena y Llentpy 3a Moexyicky
MEIHMIHHY U HCIHTHBae Maru4YHuX henuja dakyiarera MeAHUMHCKUX Hayka YHUBEp3HTETa Y
Kparyjesuy. Ilotenuujanna anTuTyMopcka akTHBHOCT KOMIUIeKea Ne ¢e WCHUTATH in vitro Ha
Tymopcknm  hemmjama  kapumboma konona (HCT-116  (ATCC® CCL-247"), SW480
(ATCC" CCL-228™) u CaCo-2 (ATCC® HTB-37™)) MTT (Thiazolyl Blue Tetrazolium Blue)

TCCTOM.

In vitro aHTUMHUKPOOHA AKTUBHOCT

[lorenuujasna anTHMUKPOOHA AKTHBHOCT HOBOCHMHTETHCAHMM KOMILJIEKCHMA Oakpa(Il)
ca S-aJIkeHWJ JepuBaTUMa THOCAIMLMIHE KucenwHe Ouhe wuenutama vy Jlaboparopuju 3a
MHUKpoOHOIOrHjy Ha MHCTHTYTY 3a OHOJOIMjy M eKoJorujy [Tpupoano-maremaruykor
(akynrera Yuusepsutera y Kparyjebuy kopumhermem MHKPOJMIYLHOHE METoJe H
oJpehuBambeM MUHMMaIHE HHXHOUTOPHE M MHHHMAIHE MHKPOOHIIM/IHE KoHneHnTpauuje. Kao
[IO3UTHBHE KOHTpoJe Ouhe KopuimheHH NOKCHIMKIMH Kao aHTHOHOTHK. a (paykoHazon u
KETOKOHA30JI Kao aHTUMHKOTHIM. Ilpartuhe ce u yrunaj pactsapaua mumerwicynpokcuaa y
KoHUeHTpauuju 0 10% Ha pacT MHKPOOpPraHusaMa, Kako OM Ce MCKIBYUHO HheroB YyTHLA] Ha
MHKPOOpPraHHU3Me.



2.8. OuexkHBaHHU PE3YJTATH JOKTOPCKE UCEPTALH]jE

IIpema npejuioxerom Haumiy cHHTE3e npernocrasbamo ja he ce peaxumjom Gaxap(Il)-
-HUTpAaTa U S-IKEHWJI JiepuBaTa THOCAIHIIMIHE KHCeJIMHE HArPaIuTH OUHYKIICapHH KOMILIEKCH
Koju he OMTH OKapakTepHCaHH HA OCHOBY Pe3ylITara eJeMeHTaIHe MUKpoaHaiuse, HHppalpBeHe
CHEKTPOCKOIH]€, MArHETHUX MEPEHa, a YMjy CTPYKTYPY OUYEKYjeMO J1a YTBPAMMO Y HEKOM O/
HOBOCHHTCTHCAHUX KOMILIeKCa, rae roja 1o Oyae Owmimo moryhe, Ha OCHOBY pesyiarara
PEHATCHCKE CTPYKTypHe aHamuse. Hosocunrerncann xommiexcu Oaxpa(ll) ca S-anxenun
JlepuBaTHMa THOCAJIHIMIIHE KHCeuHe Ou Tpebano na nmokaxy ojapelheHy GHOIOMIKY aKTHBHOCT.

2.9. OxkBupHu cajp:kaj qucepranmje

MHOro6pojHH KOMIUIEKCH jOHA NPea3HHX METalld Cy Ce MOKA3aIH Y eKCIIePUMEHTAIHHM
YCJIOBHMA Kao YCNEIIHH aHTHMHKPOOHH M aHTHTYMOPCKH areHcu. Merpaxusama y 0Boj obnactu
¢y (okycupana Ha NpoHaJaXKenhy OHOTOMKH aKTHBHHX KOMILTEKCAa OHTHHX GHOTEHHX jOHA, Kao
wTo je Gakap. Trnocanuuuina KucennHa (2-MepkanToGeH30eBa KMCeIHMHA) H HeHH AepPHBATH Ce
MOry KOPHCTHTH 3a JIeYeHe pasiHduTuX  o0osberba  (MH(IAMATOPHUX, aleprujeKux,
PECNUPATOPHKUX), @ PHTOM CY Y CTalby Ja ¢e KOOPAMHY]y ca BeJIMKHM OpojeM joHa npetasHux
MeTalla LITO je BaXaH INpelyclloB 3a jeTa/bHa Oyayha merpakmBama TAKBHX KOMIUIekca. Kao
CeKTUBHM JIMIFaHIM 332 KOOPJAMHALMjY MOTY C€ KOPHCTHTH €TPH THOCAIMIMIIHE KHCETUHE.
CX0/HO TOMe, OBa JMCEPTIMja je yCMepeHa Ha CHHTe3y, KapaKTepU3alHjy H HCIIHTHBAME
NOTeHUHMjanHe OHMOJIOMIKE AKTHBHOCTH S-ajIkeHMJl JepuBaTa THOCATMIUIHE KHCEIMHE W
oarosapajyhux komrekca Oakpa(ll). ¥ oxBupy oBor uctpaxkupama je mnpeasubeno ga ce
CHHTETHLIY JBa HOBa OuHyKieapHa komrekca Oakpa(ll) ca S-ankemun aepusatuma
THOCATHIMIIHE KHCeJIMHE (anKkeHun = nponerua - (L1) u uzobyrennn - (L2)) kao nuranmnma
Omnentarnor tuna. CactaB M cTpykTypa n00MjeHHX jeanmbersa Ouhe yTBphenu na ochoBy
pesyiraTa elIEMEHTaIHe MHKpPOaHallu3e, HHPpaUpBeHEe CIEKTPOCKOIIH]e. HYKIEapHO-MarHeTHO-
PC30HAHTHE CIEKTPOCKONH]E M PEHJIEHCKE CTPYKTYypHe aHaiu3e. Menurusama norteHumnjaiHe
LMTOTOKCHYHOCTH S-aJIKUJl ICPHBATA THOCAIHLIMIIHE KUCE/IMHE W oaroBapajyhux komiutexkca he
Ouru ypahbena npumenom MTT tecra, nok he mnoreHuujan aHTHMHKpOOHE AKTHBHOCTH
HOBOCHHTETHCAHHX jelumberba Ot yTBpheH Kopuinhemem MHKPOAMIVIIHOHE MeTojle.
Mcnutnsamwa kunernuke aktupHocTH he Gutn Gasupana Ha HHTEpakluje HOBOCHHTETHCAHMX
kommexca OGakpa(ll) ca ryanosun-5’-momodocdarom, kao u ca CT-DNK. Orkpuhe
NMOTeHIMjA/IHE aHTHMHKPOOHE M aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH Kommuiekca Gakpa(ll) moxe Gutn
Onran MpexyciioB 3a NOJACTHLAE Ja/bHX HCTPAKHBAKA Y 00JACTH KOOPAHHOBaa (akpa ca
JIMraHanMa o1 (papMakoIoIKOr 3Havaja.

3. llpeasior mentopa

Komucuja 3a mentopa oBe 1OKTOpCKe AMcepTalmje Mpeuiake /oM. ap opnany I1.
Papunh, gouent Makynreta MeIMUMHCKHX Hayka YHUBEP3UTETA y KparyjeBuy 3a yxy nayuny
obnact PapmaneyTcka Xemuja.

Mou. ap Topaana II. Pagmh noceayje crpyune u Hay4yHe KOMIETEHILM]E Koje Cy
KOMIUICMCHTAPHE Ca NPEIMETOM HCTPAXKHBAKLA U HCIYHAaBA YCIOBE 3d MEHTOPA JIOKTOPCKHX
JUCepTaLija y CKAaly ca CTanaapiaoM 9 3a akpeAHTalmujy CTYIHjCKHX nporpama JOKTOPCKHX
aKaJIeMCKHX CTY/IHja Ha BHCOKOUIKOJCKMM YCTAHOBAMA.,
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4. Hayuna obaacT aucepraumnje

Mennuuna. ¥Yika odnact: Kimmnuuka u excriepuMeHTansa (hapMaxosorija.

5. Hayuna 006J1acT 4IaHOBA KOMHCH]e

1. npod. ap Hebdojma H. Apcennjesuh. penosuu npodecop Maxyarera MeaHIHHCKUX

Hayka Yuusepsutera y Kparyjesuy, 3a yxy Hayuny obnact MukpoGuonoruja u

HMYHOJIOrH]a; OHKOJIOTH]a, TIPeACce/IHHK;

npo¢. ap Tubop J. Cabo, penosun npodecop Xemujekor paxysrera Y HUBep3uTeTa y

beorpany, 3a yxy Hayuny obnact Oniura 1 HeOpraucka Xemuja, 4aH;

3. mou. ap Bepuma B. Jesruh, pouent [lpupojano-matemarnuxor —(akyirera
Yuusepsutera y Kparyjesuy, 3a yxy Hayuny obnact Heopramcka xeMuja, 4ian;

4. mou. ap Josama bBorojeckm, nouent [lpupoano-marematuukor —Qakyiarera
Yuusepsutera y Kparyjesiy, 3a yxy nayuny o6nact Heoprancka xemuja, 4iaH;

5. HC np UBana /I. Papojesuh, nayunu capaanuk [pupoano-maremaruukor dakyirera
Yuusepsutera y Kparyjesuy, 3a Hayuny obiact buonoruja, unan.

(g0

3ak/byyak H NpeIor KOMHCHje

I. Ha ocnoBy yBmma y pesynrare A0Cajaulbe HAyYHO-HCTPAXKHBAYKE AKTHBHOCTH W
nyonukosane paaose mr ph Jlymauna Jb. TomoBuha komucuja 3akibydyje ma Kaguaar
nocejiyje oarosapajyhe kommnereHuuje M a HCIymaBa CBe yC/JIOBE Jia MPUCTYNH H3pajiy
dokmopcke oucepmanyuje.

2. llpennoxena TemMa je HaydqHO OIpPaBJAHA, [M3ajH MCTPAKMBAKA j€ MPELH3HO I10CTAB/BEH H
neuHUCaH, METOMONOTH]a je jacHa. Paan ce 0 OPUIHHAIHOM HAydHOM Jely Koje uMa 3a
LH/b 1a NMPHKaXe CHHTE3y H KapaKTepH3all]y HOBHX KOMIJIEKCHHX jeauibersa Oakpa(ll) ca
S-aIKeHHJ JepUBATHMA THOCAUTMIMIHE KHCEIHHA M [OKAKE HHXOBY MOTEHUHjaIHY
OMOJIOLIKY AKTHBHOCT.

3. Komucuja cmarpa na he npennoxena gokropeka teza mr ph Jlymana Jb. Tomosuha Guth o
BEJIMKOT HAYYHOT, MIPAKTHYHOI U MOTEHIHjaIHO KIMHHYKOT 3HAYaja.

4. Komucuja npemnaske Hacrasro-Hayunom Behy dakynarera  MeHIIMHCKHX Hayka vy
Kparyjesuy na npuxsatu npujay temMe dokmopcke oucepmayuje kananaata mr ph Jymana
Jb. Tomosuha non wasmpom ..CHHTE3d, KapakTepH3alMja H HCIUTHBAIE OHOTOMIKE
aKTUBHOCTH OMHYKIIeapHHX KomIuiekca Gakpa(ll) ca S-ankenun JepuBatumMa THOCATHIMIHE
KHCEHHE” B 0/100pH HheHy U3pajy.
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CLL~

aou. ap Bepuua B. Jesruh, nonent Ilpupogno-matematuukor dakyirera YHHBep3uTETa Y
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HC ap Usana /I. Panojesnh, nayunu capaauuk [pupoano-maremaruukor hakysirera
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