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1. Oniyka Beha 3a Meaunuucke Hayke YHuBep3ntera y Kparyjesuy

Omnykom Beha 3a mequnuHcke Hayke YHuBepsutera y Kparyjeruy 6poj 1V-03-594/30 o
09.09.2020. rogvHe MIMEHOBaHU Cy YWIAHOBH KOMMUCH]€ 33 OLEHY Hay4yHE 3aCHOBAHOCTH TEME

JIOKTOPCKE aucepTalyje kanauaaTa Jenene Jumurpujeuh, noj Ha3uBoM:

AHTATYMOPCKAa aKTHBHOCT OMHYKJeapHux komiiekca 6axpa(ll) ca S-u3oankuni

AepuBaTHMAa THOCAIHIIUIIHE KHCE/INHE

Unanoeu Komucuje cy:

1. Tlpod. np Heboja Apcenujeruh, penoau mpodecop Paxkynarera MEAULUHCKUX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxxe HayuHe obnactu MHUKpoOGHONIOTHja M UMYHOJIOTH]a;
OHkosnoruja, npeceIHNK;

2. Ilpod. nmp Topnana Papuh, Banpennu npodecop Pakynrera MEAMLMHCKUX Hayka
Yuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HaydHy oOnact @apMalieyTcka Xxemuja, 1iaH;

3. Hp [auujena MaxcumoBuh-HBanuh, HayyHu caBerHuk WMHCTHTYTa 3a OHOJNOLIKA
ucTpaxusama ,,Cuanma CrankoBuh"- MTHCTUTYT Ol HAMOHATHOT 3Hayaja 3a Peny0.auky

Cp6ujy y Beorpany 3a y>xy HayuHy obnact brosoruja kaHuepa, 4iaH.

Ha ocHoBY yBHAa y npuiioxeHy XokyMeHTanyjy, Komucuja nogHocu HacraBHo-HayyHOM

Behy:

2. M3Be1Taj 0 OlleHH HAy4YHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe ANcepTanuje

2.1. Kpatka 6unorpaduja xkanaugara

Jenena Jlumutpujesuh, pohena je 26. HoBemOpa 1978. romune y Kparyjepuy. Cpemmy

MeIULUMHCKY 1Koy ,,Cectpe HunkoBuh* 3aBpiunina je y KparyjeBily ca oJyIM4HHM yCIIEXOM.

[IpuponHo maTemaTwuky (aKyaTeT, Ha rpynd OUONOTHja U €KOJIOTHja, YHHUBEP3UTETa Y



Kparyjesiy, 3aBpumina je 2009. rommne ca mpoceynom oueHom 8,31. IIpBy roauny
JlokTopckux akageMckux ctyauja Ha Daxynrety MeJULIMHCKMX HayKa YHWBEP3MTETa Y
Kparyjesuy, n36opHo noapydje Marnune henuje y 6MOMEIMUVHCKUM HaykaMa, ynucaia je
mkoicke 2014/2015. roaune. ¥V mkosckoj 2019/2020. roaunu je Tpehu myT HOHOBO ynucaia
Tpehy roauHy cryadja, u36opHo noapydje Maruune henuje y 6GMOMEIMLMHCKUM HayKaMma.
Jenena JlumutpujeBuh je MONOXMIA YCMEHM JOKTOPCKM MCHHT ca oueHoM 9 (meset) 31.05.
2017. roauHe, 4uMe je OCTBapuIia POCeuHy oueHy cryauja 9,33 (meset u 33/100).

[punpaBundky cTax Ha Onesseny 3a 6HOMeIMUMHCKY TOTIIOMOTHYTY OMUIOARY, KnuHuke 3a
THHEKOJIOTH]jy U aKyiuepcTBo Y Kimnnukom nentpy y Kparyjesuy, o6aBuna je y nepuony on
24.09.2018 10 23.09. 2019. rogune. On peuem6pa 2019. ronune je Bonontep y Llutorenerckoj

na6Goparopuju KitnHuKe 3a THHEKOJIOTHjy 1 akymepcTBo y KnuHuukoM neHTpy y Kparyjesuy.

2.2. HacnoB, nmpeaMeT U XHIIOTe3a JOKTOPCKe AuCepTaLHje

HacyioB: AHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT OuHykJeapHMX kommiekca Oakpa(Il) ca S-mzoankun
JIepUBaTHMA THOCATULIMITHE KHCEIMHE

IIpeamer: VcnuTrBame NOTEHLUMjaIHE AaHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH KomIiekca Oaxpa(ll) ca S-
M30aJIKHII IEPUBAaTHMa THOCAIUIUIIHE KUCeIHHe Ha henuje KapluHoMa KOJIOHa in vitro W in
ViVo ¥ XeTepOTOINCKOM MOZeNTy TyMOpa u3a3BaHoM cyOkyTaHoM arukanujom CT26 henyja.
Xunortesa: Kommuiekcu 6akpa(ll) ca S-uzoankun JepuBaTHMa THOCAJIHLUIIHE KHCEIMHE, Y
nopehemy ca OKCAIMILIATHHOM, MOKa3lyjy Belly crmocoOHocT yOujawa henuja kapruHoMa
KOJIOHA in Vitro U in vivo y €KCIIEPUMEHTAIHOM MOJENy XeTePOTOIICKOI KaplIMHOMa KOJIOHA

MUIa.

2.3. HcnymeHo T ycjI0Ba 3a NPUjaBy TeMe JOKTOpPCKe JUCpTannje

Kangupar, Jenena {umurpujeBuh, je objaBuna jepaH paja y UEJNMHH Kao NpPBU ayTop y
yacomnucy kateropuje M21, yume je ucmyHusIa yciioB 3a IIpUjaBy JOKTOPCKE Te3e:
Dimitrijevi¢ J, Arsenijevi¢ AN, Milovanovié MZ, Arsenijevi¢c NN, Milovanovi¢ JZ,
Stankovi¢ AS, Bukonji¢ AM, Tomovi¢ DL, Ratkovié¢ ZR, Potocnak I, Samolova E, Radi¢ GP.
Synthesis, characterization and cytotoxic activity of binuclear copper(Il)-complexes with some
S-isoalkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal structure of the binuclear copper(ll)-
complex with S-isopropyl derivative of thiosalicylic acid. Journal of Inorganic Biochemistry
2020; 208:111078. doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2020.111078. M21



2.4. IIperJiea cTama y NOAPYYjy HCTPAXKUBAIA

KonopekTalHu KapiuHOM crHaja y Hajuemhe KaHlepe y OMIITO) Homyidauuju u Mmehy
TYMOpMMa Kao y3polMMa CMPTH jé Ha 4YeTBPTOM MECTy. YTPKOC CTajJHOM HANpeTKy Y
IU3ajHAPaRY aHTHTYMOPCKHUX JICKOBa BeHA KOJIOPEKTaIHIX KapLIMHOMA je PE3UCTEHTHA Ha
KOHBEHLMOHaHy Tepanujy. Kannepcke matnune henuje, CSC (enrn. Cancer Stem Cells)
NpeAcTaBbajy moceGHy, MUHOpPHY MOMyJalyjy TyMopckux henuja, xoja uma crnocoGHOCT
caMooOHaB/batha M JuepeHIujealyje W Koja je OAroBOpHa BEPOBATHO 3a WHUIIKjANTHO
dopMHpame TyMOpa, Kao U 3a XeTeporeHocT TyMopckux henuja, a HapoduTo 3a oOHaB/bamke
TyMopa mocJyie Tepandje. Cmarpa ce ga cy CSC kapuuHOMa KOJIOHa OATOBOPHE 3a BEOMa
U3paXKEHY arPeCHBHOCT TYMOpPa, XEMO- U paJuo- pe3MCTEeHIUjy U pa3Boj MeTacTasa. Mako je
K/byYHa 3a KOMIUIETHO YKJIambame MaTUrHuX (okyca, eTMMUHALMja KaHIEPCKUX MaTHYHUX
henuja ce BeoMa TeWIKO MOCTHXKE, MaJa Cy ONUCAHM NPUMEPU CENEKTHBHOT JAENOBaHba
xeMoTepaneyTika Ha Huiue CSC. HenapHo uaentudurkoBann noppmnHcky Mapkepu CSC 6u
Moriu jga Oyay MeTe JeloBamba CeNEeKTUBHUX TepaneyTHKa, Ka0 ¥ KOMIOHEHTEe CUTHATHUX
nyTeBa. Mehytum, jom yBek Hema ofjoOpeHOr Jieka KOju OU MCIIOJLHO CENIEKTUBHO JACjCTBO Ha

CSC.

2.5. 3nauaj n NU/b HCTPAKUBAKA

3Havaj UCTpaKUBAA:

V¥ 0Boj cTyauju ucnimrahe ce NOTEHUMjaIHUA aHTUTYMOpCKH edekat komruiekca Oakpa(ll) ca S-
W30aJIKWJI IepUBaTHMa TUOCATMLMIIHE KUcenuHe Ha henuje mumjer kapuuHoMa kojiona CT26,
in vitro, aHTUTYMOPCKHU e(eKaT y XETepOTONCKOM MOJeNy KaplMHOMa KOJOHAa MHIIA W
cnocoOHOCT HOBUX KOMILUIEKCa Ja cMawe excripecujy mapkepa CSC kapruHOMa KOJIOHA Y
TKMBY IIpUMapHOr Tymopa. IloTeHiMjalHa LUTOTOKCHYKA AKTUBHOCT JUHYKJICapHOT
komruiekca Oaxpa(ll) ca S-m3oankun aepuBaTUMa TUOCATMIMIIHE KHUCEJMHE Ha KaHIEPCKE
MatuuHe henvje kapuuHOMa KOJIOHa OM yKa3ajla Ha HOBE TepalKjCKe CTpaTerHje y ieuetby OBe
Gonectn.

u/b HeTpakuBama:

OCHOBHH IIMJb OBOT' UCTPA)KUBAKA j€ NCIUTHBAE MOTEHIHjaIHE aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH
kommnekca Oakpa(ll) ca S-M3oankmn aepuBaTMMa THOCATULMIIHE KHUCeNuMHe Ha henuje
KapIMHOMa KOJIOHA in Vitro W in Vvivo y XETEPOTONCKOM MOJENy TyMOpa H3a3BaHOM

cyOkytaHoM ammkanujom CT26 henuja.



V ckiany ca OCHOBHUM LIUJ/BEM MOCTABIbEHU CY cliefiehy eKCIIEpUMEHTATHY 3a/Jallu:
Invitro:

1. VYTBpOMTH LMTOTOKCHYKY akTUBHOCT KoMIutekca 6axpa(ll) ca S-uzoankun nepusatuma
THOCAJMLIIIHE KUCeIUHE Ha henrje XyMaHOr U MULLjer KapLMHOMa KOJIOHA.

2. Hcnuraty yrunaj 6akpa(ll) ca S-uzoankun gepuBaTAMa THOCATHLMIHE KHCETMHE Ha
henujcku nuknyc Tymopckux hemyja.

3. HcnuraTé moTeHLMjaNHy MpOanoTOTCKy akTHMBHOCT koMmiiekca Oakpa(ll) na henuje
KapUWMHOMa KOJIOHA.

Invivo:

4. HcnuraTh NOTEeHIMjalHU aHTYTyMopckH edekar kommiekca Gakpa(ll) ca S-uzoankun
JepUBaTMa THOCAIUIMIHE KHCEIMHE Yy aHUMAJHOM MOJIENTy XEeTEepPOTONCKOr
KapUHHOMa KOJOHA MULUA U3a3BaHOM cyOKyTaHoM npumeHoMm CT26 henwmja.

5. Hcnuraty noteHuujanHu edexar komiekca Oakpa(ll) ca S-uszoankun mepuBaTHMa
THOCATMLIMIIHE KUCENIMHE HA CMameme excnpecHje Mapkepa CSC Muljer KapuuHOMa

KOJIOHA.

2.6. Beza HCTPpaxKuBamkba ¢a JocajallibuM HCTPAXKUBABLUMA

HenaBHo je omucana cepuja komruiekca Gakpa(ll) ca S-metwn mepuBaToM THOCAIHIMIHE
KUCEJIMHE KOjH MOKa3yjy LUTOTOKCUYKY aKTUBHOCT Ha henMjaMa MHILjer KapuuHOMa KOJIOHa.
Pesynrati HOBUjHX CTyaMja yKa3yjy Ha 3HaYajHy ciocoGHOCT youjama CSC kapuuHoMa AojKe
kommiekcuma Oakpa(ll) ca HecTepouanuM aHTUMHGJIAMaNWjCKUM JexkoBuma. Kommieke
Gaxpa(ll) u mngoMeranuna gemyje Ha CSC kapuuHOMa [AOjKe€ HMHAYKIMjOM CTBaparmba
CIIO0OJHHUX pajuKalla KUCEOHHKA U CMalCHEM EKCIIPECH]e UKIIOOKCUTeHa3e-2, EH31UMa KOjU
je y OBOM TyMOpy NpeKOMEpPHO EKCHpHMHpaH, HITO 3ajenHo m3asua owmreheme JTHK,
aktueupa nyrese JNK u p38 u konauno amontody. Mukancymauujom Gakpa(ll) ca
HECTEPOMIHNM aHTUMH(GIaMaLjCKUM JIEKOBUMA Y TOJMMEpPHE HAHOYECTHIE MOCTIDKE CE
Gome ponpemame Kommiekca Jo/y CSC. Kommnexcu Gakpa(ll) ca ase jeaunuue
MHIOMETALMHA CTaOUIM30BaHe AEPHBATOM CYN(OHCKE KHCENIMHE Takohe MoKasyjy W3paxeH
uutoToKcH4KHM edexar Ha CSC fesoBameM Ha NPOLYKIMjY CAOCOJHHX pajMKala KHCEOHUKA
¥ CMamEHEM EKCIIpecHje LMKII00KcUureHase-2. Cnuyad edexat na CSC mokasyjy ¥ KOMIUIEKCH
Gakpa(ll) ca Ilndosom Gazom M annpoxceHoM. [0 cajja HeMa MojaTaKa O JENOBaMY

KoMIuiekca 6akpa Ha CSC kapLuHOMa KOJIOHa.



2.7. MeToae HeTpaknBamba

2.7.1. Bpcra cryauje
ExcrniepuMeHTalTHa CTYAMja Ha )XUBOTUIbAMa in vivo M Ha MaTepujaly aHUMAaJHOT MOpeKa in

vitro.

2.7.2. llonynanuja Koja ce HCTPaxKyje

ExcnepuMenTaliHe ;kuBoTumhe: Vctpaxupame hie ce o6aBuT Ha MuieBuma coja BALB/c,
JKEHCKOT MM0J1a, CTapocTH o 6 1o 8 Henesba, oArajaHux y BuBapujyMy LleHTpa 3a MoJieKyncKy
MEIULUHY U UCTpaXkuBamwe MaTHYHUX henrja PakynTeTa MEIMIMHCKUX HayKa YHUBEpP3UTETa
y Kparyjesuy. Cee mianvpane npouenype onobpuna je ETuuka komucuja 3a pap ca
EKCIIEPUMEHTATHUM JXMBOTHH:ama Dakynrera MEQULIMHCKAX HayKa YHUBEp3UTETa Y

Kparyjesiy (01-8670) ox 17.07.2019. rogune.

heaujcke kyarype: 3a ucnutuBame in vitro edekara kommiekca 6axpa(ll) ca S-uzoankun
JiepuBaTHMa THOCATHIWIIHE KHCenHe, KopucTihe ce ctanaapaHo rajese (RPMI1640 memujym
ca 2 mM L-rnytamuna u 10% deranHor roseljer cepyma) henujcke nmuauje CT26 (ATCC®
CRL-2638™), HCT116 ((ATCC® CCL-247™) u MRC-5 (ATCC® CCL-171™),

2.7.3. Y3opxoBame

Muresu he 6utn nomessenu y cnenche rpyme:
1. T'pyma BALB/c MuineBa kojumMa ce cyOKyTaHO amiukyjy Tymopcke henuje
2. TI'pynma BALB/c mumieBa kojuma ce cyOKyTaHo amiukyjy Tymopcke henuje u ox netor
JlaHa UHTPAIePUTOHEATHO KOMILIEKC Gakpa
3. I'pynma BALB/c mMuieBa kojuma ce cyOKyTaHO aruiikyjy Tymopcke henuje u of netor
JlaHa UHTPAINIEPUTOHEANHO OKCATUILIATHHA
4. T'pyma BALB/c mumesa kojuMa ce HHTPANEPUTOHEATHO AIUTHKYje OKCATUIIATHHA

5. I'pyna BALB/c muiieBa KojiMa ce HHTpanepUTOHEATHO aIliMKyje KoMIuieke Gakpa



EKCITEPUMEHTAJIHA TECTOBH 1 AHAJIU3E
TecToBY NNTOTOKCHYHOCTH H MHUTOTCKE AKTHBHOCTH:

MTT TecT 3a ncnuTHBame HuToToKcHunocTu: CT26 henje (5x10* henuja/ml), kao u u3
wux jobujeHe CSC, mMpeTXoAHO u3NaraHe HCIUTHBAHOM KOMILIEKCHMA y PasIH4uTHM
BPEMEHCKMM MHTEpPBaIMMa M KOHLEHTpauujama, uznoxuhe ce 15% MTT pacteopy (3-(4,5-
AUMETHITHA30/1-2-11)-2,5-1udenunTeTpazonujym OpoMua) y Tpajamy on 4 cara y
MHKpOTHTap miuovyama ca 96 orsopa. MHrensurer 60je HakymubeHe y henujama oapeljuBahe ce

KOJIOPMMETPHjCKH, a HHTEH3UTET 60je je nponopuroHaiaH 6pojy xuBux henuja.

IIpouena npoandeparnBHe cniocobHocTH: aHanu3a henuja dukcupanux 90% eTaHolom u

o6ojennx K167 mAb koHjyrosanum FITC-om MeTOIOM NPOTOYHE LIUTOMETPH]E.

KBAaHTHTATHBHO HCNHTHBAaMb€ ANIONTOTCKE CMPTH: aHANW3a TpeTUpaHuX henuja GojeHHX

Annexin-oMm V u nponuaujym jorunom (PI) metomom nporovHe HUTOMETPH)E.

Ananmsa heaunjexor nuxiayca: CT26 henuje unky6upane ca Ruby stain KUTOM y Tpajamy O
30 munyTa y Mpaky Ha 37°C HakoH TpeTHpamwa KOMIUIEKCUMa fie ce KOPUCTHTH 3a aHAIU3y

muctpubymje JJHK n ananusy henujckor mukiyca.
HcnuTnBame aHTHTYMOPCKEe AKTUBHOCTH KOMILIEKCA in vivo:

XeTepoToncKy EKCEPUMEHTAITHY MOJIEI KapLiMHOMa KostoHa fie GUTH UHAYKOBaH CyOKyTaHOM
npumenoM (y JieBy aop3oiymbanxy perujy) 5x10° CT26 henwja, cunrenmx 3a BALB/C
muiese. Pact nannmaGuiHor mpuMapHor Tymopa npatuhe ce CBakOJHEBHO Y3 HCTOBPEMEHO
MopdoMeTpHjcKo oJipehHBame BHETOBOr BoJyMeHa. BonymeH Tymopa hie ce uspadyHaBaTti 1o
dopmynu V(mm?®) = L (uajsehu npomep) x W(uajmaru npomep?)/2. Kama npuMapHu TyMop
nocTaHe nanmabuaad (OKO ETOT JaHa M0 alUIMKaLMju TyMopckuX hesuja) eKcriepuMeHTaTHIM
XUBOTMHIAMa he OHMTHM AaIUIMKOBaH CeJeKTOBaHM Komiuiekc Oaxpa(Il) ca ngepusaTrom
THOCAJTMLIMIIHE KMCEJIMHE HHTPANIEPUTOHEATHO, y 103U 3 mg/kg meT iaHa CBaKu JaH ca may3oM
O]l HapeJHUX MET JaHa, y ABa UMKiIyca. Kao KOHTpoJHY cycnTaHIly XKHBOTu-ama he 6UTi
alMKoBaHa okcanMruiaTvHa. [Ipatuhe ce mpexuBsbaBambe MO rpynama, a aHTUTYMOPCKH
edexru he ce oppeanTn nopehermeM BEIMUMHE TYMOpa Y TPETUPAHUM M XHUBOTHI-AMa KOje Cy
YMECTO KOMILIEKCa IpuMasie (PM3MONOLIKH pacTBop. Y LU/bY HCTUTHBAKA edeKTa KOMILIEKCa
Ha pa3sBOj METacTasa, Mocie ABa LMKIyca NpUMEHe KOMIUIeKca, MUILIEBH he ce XKpTBOBaTH
LEPBUKAJIHOM JMCJIOKALMjOM, HakoH dera he UM ce yseTH KpB M3 abIOMMHAIHE aopTe U

uszonosahe ce mmyha u jerpa. INapaduncku uceunn tkuBa miyha u jetpe he Gutu Gojenu



XEMAaTOKCUIMHOM U €03MHOM. MukpockonupameM he ce ompeautd 6poj M BeJIMYMHA

METacTaTCKUX KOJIOHHja Mo MUy y rutyhuMa u jeTpu.

VY eKCepMEHTHMA y KOJUM €€ paTh LIUTOTOKCHYKA AKTHBHOCT KoMIIIekca Gakpa Ha CSC in
vivo, TIOCIe IBa LUKIyca NMpPUMEHE KOMIUIEKca, MHIIEBM he ce )XpPTBOBAaTH LEPBHKAJIHOM
aucnokauujom H 'y TkuBy Tymopa RT PCR metonom he ce oxpenutu excripecuja Nanog, Sox2

u Oct4 rexa.
2.7.4. Bapujat.nie koje ce Mepe y CTyAujH
He3aBucua Bapuja6aa: cyOkyTaHa npuMeHa KoMIuiekca 6akpa

3aBucne Bapmjalae: npoueHar BujabwiHux hemuja, mpoueHar amonToTckux henwja,
npoueHat henvja y mnponudepauujy, BeIMYHHA NPUMAPHOT TYMOpPA, MPOLEHAT TKUBA

3axBaheHor MeracTasama, HUBO excripecuje Nanog, Sox2 u Oct4 y TKMBY Tymopa.
2.7.5. CHara cTyauje u BeJIMYHHA Y30pKa

Benuuyna y30pka M3padyHara je Ha OCHOBY IOJaTaKa O BpeHOCTHMA 3alIPEMUHE TIPUMAPHOT
TYMOpa y ¥ CTY/ju CIMUHOr Au3ajHa. CTyaMjCKH y30pak je u3pauyHar y3uMajyhu anda (o)
on 0.05 u cHary cryauje ox 0.8 3a CTyneHTOB t TecT (qBa He3aBHCHA Y30pKa), ynopeljyjyhu
rpyne usmely ceGe (y oba cmepa), npema craTucTudukoM mporpamy G*Power3. Ha ocHoBy
NPETNOCTaBKe Koja 3aXTeBa HajBehM y3opak, OOHOCHO OYEKHBAHE HajMame DasjMKe Y
MCIIUTHBAHMM NapameTpuMa u3Melyy eKClepMMeHTaTHMX M KOHTPOJHHX rpyna, yTBpheH je
Opoj eKCnepMMEHTaIHUX JKMBOTHIA NMPEMa rpylaMa W OH H3HOCH 15 3a cBaky o rpyna.
OsaxaB y3opak CTyAdje MNPETIOCTaB/ba YTBPHUBAHE CTATUCTHYKKM 3HAYajHE pPa3iIMKe
(CrynenToB t TeCT 3a IBa HE3aBUCHA Y30pKa) M3Mely ABE rpyIe XUBOTHIbA, Ca CHATOM CTY/Hje
> 80%. 3a craTucTHuKy oOpafdy AoOHjeHHX pe3ynTaTa Kopuctuhie ce IBM nporpaMcku naket
SPSS Bepauja 20.

2.7.6. CraTHcTHYKA 00paxa moJaTaKa

Hobujenn pesynratu Guhe npeacTaBbeHH Kao Cpelibe BPEAHOCTH + CTAaHIapjHE IpeliKe.
Crartuctuxa 3HavajHoCcT he ce ozapehuBatu Ctynent-ouM t Tectom 1 ANOVA TecToM 3a
Y30pKe KOj¥ HMajy HOpMaiHy pacniofeny 1 Mann-Whitney u Kruskal-Wallis Tectom 3a y3opke
KOjU HEMajy HopMmaiHy pacnogeny. CTaTucTHYKa 3Ha4ajHOCT Ouhie MpeTnocTaBbeHa 3a

p<0.05. Cee cratucTuuke ananuse Suhe obaseHe ynotpedom nporpama SPSS sepsuja 20.



2.8. OuyexnBaHM pe3y/ITATH JOKTOPCKE qucepTanmje

Ouexyje ce aa nuHykneapHu komiuiekcy 6akpa(Il) ca S-uzoankun gepuBaTuMa THOCAUIMITHE
KHCENUHE MOKaXXY aHTUTYMOPCKH edekat Ha henuje kapiuHOMa KOJIOHA in Vitro W in vivo 'y
mulljeM Mojaeny Gonectd, a umajyhu y Bugy edekre komiiekca Gakpa ca HECTPEOHIHHUM
MHGQIaMallMjCcKUM JIeKOBMMa Ha KaHLepcke MaTtuyHe hendje, U Ja YTHYY Ha CMambemhe
excrpecuje mapkepa CSC y TkuBY npuMapHOr Tymopa muua, OBo UCTpaXkHBame O6U yKasano
Ha TOTEHUWjaJIHy LUTOTOKCHYKY AKTHBHOCT AMHYKJIeapHOT Komriuiekca Gaxpa(ll) ca S-
U30aJIKWJI AEPUBATHMa THOCAIULMIHE KHCEIMHE Ha KaHLepcke MaTudyHe hiendje kapuuHoMa
KOJIOHA INTO GM MOIJIO GMTH OA KOPMCTH y HapeOHUM MpPETKIIMHUYKUM HUCTPKHBABHMA Yy

by 100Hjaba HOBUX TEpANeyTHKa 3a JeUehe KapLIuHOMa KOJIOHA.
2.9. OKBHpPHH cagp:xaj qucepTauuje

MatuyHe henuje kaHuepa ce cMmarpajy OArOBOPHMM 3a HACTAHaK, METAacTasMpame, cjiab
OATOBOP Ha Tepanujy M pelAuBe KOJIOpeKTalHOr KapuuHoMa. Kommiekcd Gakpa
NpeJcTaB/bajy HOBY MOPOAMIY aHTUTYMOPCKUX areHaca 6azMpaHuX Ha KOMILIEKCHMa MeTana
KOjH NOKa3yjy Maby TOKCHYHOCT U Makby BEpOBaTHONY pa3Boja pe3ucteHuuje y nopehemy ca
KoMIieKkcuMa matvHe. OBO MCTpaKMBake HMa 3a [WJb A2 YTBPAM MOTEHLHjATHE
LIUTOTOKUCHYKE e(eKTe HOBOCHHTETHUCAHMX KOMIUIeKca Oakpa in vitro, KopuiihemeM
henujckux JMHUja XyMaHOT W MULIjEr KapUMHOMa KOJOHA, W in vivo, KopuiuhiemeM
EKCIIEPMMEHTAJTHOT XETepOTONCKOr MoJella KapUHUHOMa Je0enor IpeBa MHMINA W3a3BaHOT

cyb6kyranoM npumerom CT26 henyja.

AnTuTyMOpCcKU edexat nunykieapHor koMruiekca 6akpa(ll) hie ce ucnuraru: MTT Tectom,
TECTOM anonTo3e, npoaudepanuje 1 aHanusoM hemmjckor uuyca. [pumapuu Tymop he 6ury
unayxosan BALB/c mumesuma cy6kyraHoM npumenom CT26 henwja y mopsonymOanny
perujy, a UCIOUTHBAaHH KOMIUIEKC Oakpa M KOHTpONHAa cycnTaHuna he OWUTH ariMKOBaHW
UHTPANEPUTOHEAIHO CBAaKHU JaH y TOKY II€T JaHa U Nay30M OJ] HApEJHUX MET JAaHa. AIrKaiuja
he ce o6aBuTH y nBa TakBa LuKiIyca. [Ipatulie ce npexuB/paBarbe MULIEBA U CBAKOJHEBHO he
Ce MEpUTH AujamMeTap HacTajior Tymopa. Micnutuhe ce pasnuke y nojaBu Metacrasa y miyhuma

u jeTpPI Meljy MULICBUMA TPETHPAHUM KOMIIJICKCOM 6aKpa U KOHTPOJIHOM CYIICTAHIIOM.

Ouexyje ce na ucnutuaHu komieke Gakpa(Il) ca S-u3oankun mepuBaTMa THOCAIMLMIHE
KUCENUHE y nopehemy ca OKCAUIIaTUHOM HCTIOJBH U3paXKeHUjH aHTHTYMOPCKH edexaT Ha
TyMopcke henmje in vitro, Kao U in vivo y eKCIEpUMEHTATHOM MOJISTY KapLUHMHOMa KOJIOHa U

Ja cMamwyje eckipecrjy mapkepa CSC y TKHBY NpHMapHOT TyMOpa.



3. Ilpeasior MmeHTOpa

3a KOMEHTOpe JOKTOpcKe auceprauuje npeaiaxy ce [Ipod. mp Mapuja MunoaHouh,
BaHPEIHU Mpodecop 3a yxKy HayuHy obsacT Mukpobuonoruja u umyHosoruja, u Ilpod. ap
Jenena Ilantuh, BaHpeanu mnpodecop 3a yxy HayuHy obnact MukpoGuonoruja u

UMYHOJIOryja.

[NpeanoxeHn HacTaBHULY UCMYyH-aBajy YCIOBE 3a MEHTOpE AOKTOPCKUX JUCEpTallja y CKiaaxy
ca CTaHAapmoM 9. 3a aKpeAUTaUH]jy CTYAMjCKHX MporpamMa JOKTOPCKUX aKaJeMCKHX CTyuja

Ha BUCOKOIIKOJICKM YCTaHOBAaMa.
3.1. KomneTeHTHOCT KOMEHTOpa

IIpod. np Mapuja MunoBanosuh

Paooeu y ee3u ca memom 0okmopcke oucepmayuje.
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dinuclear palladium(Il) complexes with different pyridine-based bridging ligands. J Inorg
Biochem. 2020; 210:111158.

2. Dimitrijevi¢ J, Arsenijevi¢ AN, Milovanovi¢ MZ, Arsenijevi¢ NN, Milovanovi¢ JZ,
Stankovi¢ AS, Bukonji¢ AM, Tomovié DL, Ratkovi¢ ZR, Potoéiiak I, Samol'ova E, Radié
GP. Synthesis, characterization and cytotoxic activity of binuclear copper(Il)-complexes
with some S-isoalkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal structure of the binuclear
copper(II)-complex with S-isopropyl derivative of thiosalicylic acid. J Inorg Biochem.
2020; 208:111078.

3. Jevtovic A, Pantic J, Jovanovic I, Milovanovic M, Stanojevic I, Vojvodic D, Arsenijevic
N, Lukic ML, Radosavljevic GD. Interleukin-33 pretreatment promotes metastatic growth
of murine melanoma by reducing the cytotoxic capacity of CD8+ T cells and enhancing
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Arsenijevic N, Radosavljevic GD. The Zn(S-pr-thiosal)2 complex attenuates murine breast
cancer growth by inducing apoptosis and G1/S cell cycle arrest. Future Med Chem. 2020;
12(10):897-914.
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(S,S)-ethylenediamine-N,N'-di-2-(3-cyclohexyl)propanoate dihydrochloride attenuates
murine breast cancer growth and metastasis. Oncotarget. 2018; 9(46):28195-28212.
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4. Hayuna o6JacT aucepramuje
Menuuuna. Yxa obnact: Matuuse hienuje y 6noMeIHUMHCKHM HayKama
5. HayuHa o6JacT 4IaHOBa KOMHUCH]e

1. TIpod. ap HeGojwa Apcenmjeuli, penopHu npogpecop daxynrera MEAUIMHCKAX HayKa
Yuusepsuteta y Kparyjesity 3a yxe Hayune ob61actd MHUKpoGHONOTHja ¥ HMYHOJIOTHja;
OHnkonoruja, npeACeHUK;

2. Tlpod. np T'opmama Pamuh, Bampemnu npodecop PaxynreTa MeAMUMHCKAX HaykKa
VYuusep3utera y Kparyjesuy 3a yxy HayuHy o6nact ®apMaueyTcka XeMuja, unaH;

3. Jlp [Hanmjena Maxcumosuh-MBanuh, Hayuynu caBetHuk HMHCTMTYyTa 32 GHONOMIKA
HCTpaxiBamwa ,,CuHUIa CtankoBrh"- MHCTHTYT 0 HallMOHATHOT 3Hauaja 3a Peny6auky

Cp6ujy y beorpany 3a yxy HayuHy obnact buonoruja kanuepa, una.

3akibyuak M npeasior KOMHCHje



Ha ocHOBY yBUAa y JOcajallibe HAyYHO-UCTPAXKHUBAYKE AKTUBHOCTU U MyOJIMKOBaHE paloBe
Jenene qumurpujesuh, Komucuja 3akibyyje na KaHIUIAT UCMYHaBa CBE YCIOBE A PUCTYIIH

U3paau JOKTOPCKE JUcCepTalLHje.

[MpennoxxkeHa Tema je Hay4HO ONpaB/aHa, OU3ajH MCTPaKMBalba MPELM3HO IOCTAB/LEH H
JeduHKCaH, METOIOJIOTH]ja je jacHa. Paqu ce 0 OpHUrMHAIHOM HAYYHOM ey Koje UMa 3a 1jiJb
Jla UCTIUTa MOTEHLHjaIHy aHTUTYMOPCKY akTuBHOCT kommuiekca Oakpa(ll) ca S-uzoankun

AepuBaTHMa THOCATMLIMIHE KUCEINHe Ha henuje kapLyuHoMa KOJIOHa in Vitro M in vivo.

Kowmucuja npepnaxe HacraBHo-HayuHoM Behy DakynTeTa MeIMIMHCKUX Hayka y Kparyjepiy
Ja IpUXBATH NpHjaBy JOKTOPCKe AucepTauuje kuaunara Jenene Iumutpujeuhi nox Ha3uBoM
»AHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT OUHyKJIeapHHX koMIutekca Gakpa(ll) ca S-usoankun gepusarnma

THOCAIMLIUJIHE KUCENMHE" U 0J00pU HEHY U3pamy.



1.

YJIAHOBHA KOMUCHJE

IMpod. np HeGojma Apcenujesuh, penoBuu npodecop Pakynrera MEAUUMHCKUAX HayKa
Vuusep3utera y Kparyjesuy 3a yxe HaydHe obnacti MukpoGuonoruja 1 MMyHOJIOTHja;
Oukosoryja, NpeACEHHK;

‘Ubu\h N h\/\ l

IMpod. ap Topnana Paﬂ,uh? BaHpeLJHH npogecop dakynrera MEOULHMHCKUX HayKa

YHHBep3HTeTa y Kpg\y‘]esuy 3a XKy HayuHy obnact DapMaleyTcKa XeMHja, YiaH;
J@ 1G0H#r /ce O

HOp MHauujena Makcngoanh Wpanuh, HayyHu caBeTHHK MHcTHTyTa 3a GMOJIOMIKA

UCTpaxkuBama ,,Cuaua CrankoBuh"- MHCTHTYT 0J1 HAMOHATHOT 3Ha4aja 3a PenyOnuky
Cpﬁniy y Beorpany 3a yxy Haquy obnact buonoruja kanuepa, 4iaH.

| Mkt vuots a WK

V Kparyjeruy,




