YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBILY
OAKVIITET MEJIMIIMHCKHMX HAYKA

KPAT'YJEBALL

1. Opayka HacraBno nayunor Beha ®akyJsitera MeqMIHHCKHX HAYKa , YHUBEP3UTETa y
KparyjesBuy.

Omnykom HacrtaBHo nayuHor Beha ®@akynrera MenunuHCKMX Hayka, YHHUBEp3HTETa Y
Kparyjesuy, 6poj 01-6596/3-3 ox 10.07.2013 romune, uMeHOBaHM cy wiaHOBM Komucuje 3a OIlEeHY
HaydJHEe 3aCHOBAHOCTH TeMe€ IOKTOPCKE IucepTanuje KaHauaarta ap men. Mumioma ApceHujeBnha 1o
HA3UBOM:

, ACIMTHBake HUTOTOKCHYHOCTH KOMILIEKCA 3J1aTa M IJIaTUHe Ha heaunjckum JimHujama
ajieHoKapuuHoMa miyha in vitro m in vivo"

Ha ocnoBy onnmyke HactaBHo HayuHoT Beha, popmupana je Komucuja y cactaBy:

1. mou. np Baammcnas Boaapesuh, moment ®akynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHHBEp3HTETa Y
Kparyjesity, 3a yxy HayuHy 001acT MUKpOOHOIOTHja ¥ IMYHOJIOTH]a, TIPEICETHIK;

2. npo¢. ap Kusaauun [. Byrapuuh, pegosuu npodecop dakynrera NpUpoIHIX Hayka YHUBEpP3UTETa
y KparyjeBiy, 3a yxxy Hayuny oOiact Heoprancka xemuja, diaH;

3. mpo¢. a1p Jdanuso Bojsoauh, penopuu npodecop Bucoke mkome BMA Yuupep3utera ondpaHe y
Beorpany, 3a yxxy Hayuny obOsacT MiMyHosI0THja, WiaH,

4. mpod. ap Caoboman MwuaucaBbeBuh, Banpeanu npodecop Pakynrera MEAMIMHCKUX Hayka
Yuusep3urera y Kparyjerity, 3a yxxy HaydHy oOnactT XUpypruja, 4iaH;

5. mou. ap Mapuja MuaoBanoBuh, monent @dakynrera MEIWIIMHCKUX Hayka YHHUBEpP3HWTETa Y
Kparyjesity, 3a y)ky HayuHy 00jacT MUKpPOOHOJIOTH]ja U UMYHOJIOTH]a, YaH.

Ha ocHoBy yBHma y mnpwioxeHy aokyMeHrtauujy, Komucuja momnocm HacraBHo HayuHom Behy
¢dakynrera MeauuHckux Hayka y Kparyjesity crnexnehu:

MN3BELITAJ

Kanmunar ap men. Mujom ApcennjeBuh, ncnymasa cBe popmanHe yciioBe npeasuljeHe 3aKOHOM O
BUCOKOM oOpa3oBamy u Craryrom dakyiarera MeIUMIMHCKUX Hayka y KparyjeBily 3a HpujaBy Teme
JOKTOPCKE JUCepTaLyje.

2.1. Kpartka 6norpaduja kanauaara

Jp men. Musom ApcennjeBuh je pohen y Kparyjesiy 1983. roaune. 3aBpuino MEIUIMHCKH (aKyJITET
y beorpany 2008. roxn. ca npoceunom ouenom 9,20.  Ymmcao je JOKTOpcke cTyauje Ha MeauuuHCKOM
@akynrery y KparyjeBily W IMOJIO)KHO CBE TIpelBUl)eHE HCIUTE KAO0 M YCMEHH JOKTOPCKU HCIIHT.



CrnenmjaM3anT je TpynHe xupypruje. 'oBOpH W THUIIE EHTJIECKH, CIYXKU CE W WTAJHjaHCKUM jE3HKOM,
MO3Haje paj Ha padyyHapuMa.

2.2. HacsioB, mpeaMeT u XHIIOTe3e TOKTOPCKe Te3e

Hacaos: , McnuTnBame HUTOTOKCHYHOCTH KOMILUIEKCA 3j1aTa M IJaTuHe Ha heamjckum
JHHHjaMa aJieHoKapuuHoMa miayha in vitro m in vivo™. Hacnos moKTopcke Tese je caBpeMeH H
AKTYyCJIaH U OACJIMKaBa I'NTaBHE IUJbEBE NUCTPAKHBAbA.

IIpenmer: VcnuraTy UTOTKOCHYHOCT AE€PHBATa 371aTa U IIATHHE Y JTA00ATOPHjCKUM yCIOBHMA ToMohy
MTT (3-(4,5-numerunTuazon-2-un)-2,5-mudenunrerpazoauym Opomua) Ttecta u  LDH  (;makrar
JeXHJPOreHas3a) TecTa M iN VIiVO MCIHMTHBAaKkE HAa aHMMATHOM MOJIENY 32 MeTacTase aJeHOKapIUHOMa
mryha.

Xunore3a: Ogekyje ce Ja HEKM OJl MCIMTHBAHMX HOBOCHHTETHCAHMX KOMIUIEKCA 37laTa W IUIATHHE
MOKa)Xy 00Jby IUTOTOKCHMYHOCT Ha heNujcKuM JIMHHjaMa XyMaHOT ajeHo-kapuuHoma riyha (AS549) in
Vitro u in vivo y nmopehemy ca IUCIIIaTHHOM.

2.3. IIogo0HOCT KAaHAUIATA

Kanmuaar je o0jaBro paja y 4acoIUCy ca PeleH3UjOM, Y KOME je TIPBH ayTop, YUME j€ UCITYHHO
YCJIOB 32 MPHUjaBy JTOKTOPCKE Te3e:

M. Arsenijevié¢, M. Milovanovi¢, V. Volarevi¢, A. Djekovi¢, T. Kanjevac, N. Arsenijevic, S.
Dukié¢ and ZD. Bugar¢ié. Cytotoxicity of gold (IIT) complexes on A549 human lung carcinoma
epithelial cell line. Med Chem 2012; 8(1):2-8(7). ISSN: 1573-4064 M23 3 6ona

2.4. llperJen crama y NOAPYUHjy HCTPAKUBAKA

AKo ce mocmarpajy MajurLe Oosectd, kapuuHoMm Iiyha mpezacraBba Boaehu y3pok cmpTtu
MyIIKapana y CBETYy a y IEJOKYITHO] TOMyJalkju 3ay3uma Japyro mecto. [lpubmmkxHo ce
peructpyje oko 1.2 MunmoHa HOBUX ciydajeBa rogumme u 80-85% Ttymopa miyha cmama y
rpyny He-cuTHO-henujckor kapruaoma (enra. non small cell type, NSCLC). Hcropujcku
TJIeIaHO, XMPYPIIKKA MPUCTYII pellaBamby OBOT IMpobiemMa MpecTaBiba HajOosby IIaHCy BehMHU
naryjeHaTa 3a neToroIuiLbe MpeknBIbaBame, anu camo 25%—-30% NSCLC Tymopa je morogHo
3a XUPYPUIKY pPeceKIjy. Y3 aJeKBaTHy XeMUOTEpaInjy, MpeorepaTuBHO MM MMOCTONEPATUBHO,
NETOrOIMIIILE TPEKHUBIHABABE j€ OMUCAHO M KOJ 00ONeNHX Koju ce Hajase y Tpehem wiu
4eTBPTOM cTamujymy Ooiectu. Opx JaeBefeceTMX TOAWHA NPOILIOr BeKa Kao CTaHIapiHa
Tepanuja y OBe CBpXe KOpPHUCTU ce KOMOMHAllM]a JiepuBara IJIaTHHE, a KaCHHUje U KOMOUMHaIja
JiepyBaTa IUIaTUHE ca aluKWwiInpajyhum areHcuMa u aHTUMetabonutuma ¢oinata. Y HOBHUjE
BpEeMe ce Kao MpBa TEparrjcka Mepa 3a JIeUeHhe JOKATHO OJMAKINX U METaCTaTCKUX CTaJIvjyMa



NSCLC kopuctu koMmOMHAaIM]a MUCIUIATUHE U TTIeMeTpekceTa (4), win npe OMIIo KakBe Teparuje
MEMETPEKCET CaMOCTAITHO .

[ucrmmatnaa mnposazu henujcky MemOpany u y henwju wm3asuBa amontosly. Mebhyrum,
[UCIUIATHHA HECEJIEKTUBHO MHIYKYje aroNTOTCKYy CMPT M TYMOPCKHX M 3[paBuX henuja ma je
JIeUeHhe TYMOpPa IUCIUIATHHOM ITOBE3aHO ca OpPOjHUM HEXEJbeHUM e(peKTUMa 1 pelaTHBHO Op3UM
pa3BojeM pe3HucCTeHIHje. Y3 TO, pe3yATaT! Pa3IuYUTUX KOMOWHAIM]a XeMUOTEPAINeyTHKA U J1aJhe
HUCY 33J10BOJbaBajyhu, jep je mpoieHaT OOJIECHHKA ca MPOJYKEHUM IMPEKUBHABABEM U J1aJbe
Bpiio Manu. [IpexxuBspaBame ce y mpoceky moBehaBa 3a 1.5 mecel, a ancoiyTHO MPOIYKEHe
KUBOTA OJ1 TOJUHY JaHa je 3abenexxeHo ko 10% obonenwux.

300r TOra Cy CTAHO aKTyellHA UCTPAKMBaKkha HOBUX KOMILJICKCA TEIIKUX MeTalla Koja Ou mMana
CJIMYaH TEPareyTcKu edekar Kao MHUCIUIAaTHHA a Mame HEXKEJbCHUX JIejCTaBa M CIabuju pasBoj
pE3UCTEHIH]C.

2.5. 3Ha4yaj ¥ UMb HCTPAKUBAHA

O063upom fa cy kapiuHoMH 1uTyha Hajuemhu y3poK CMpPTH Off MAaJUTHUTETa Y MyIIKapana u Ha JIPyroM
MECTy 110 MOPTAJIUTETY Y JKeHa, MOCTOjH CTalHa MoTpeda 3a HalaKemheM HOBHX TEpaleyTCKHX Mepa.
HcnuTtnBambeM HOBOCHHTETHCAHMX KOMILUIEKCA Ha henujcKuM JIMHHMjaMa XyMaHOT aJICHO-KapluHOMa
mwiyha (A549) crexkao Ou ce HAyYHH OCHOB 32 JjaJbe€ MCIUTHUBAIE OBHUX jeHUI-EHha. |akaB KOMIUIEKC On
MOTao Jajbe Jia Ce WCIHUTYje Kao TMOTEHIMjaHH TepamneyTHk (IpUMapHH WIH JO0JAaTHH) 3a JieUeHe
kapuuHoMa mryha. OBo HCTpakMBamke UMa 3a LB J1a UCIIMTa UTOTOKCHYHOCT HOBUX KOMIUIEKCa 3jaTa
U IUIaTHHE Ha enuTenHuM henujama ageHokaprunoma ruryha (hemmjcke nunauje A549 u LLCL). Ykonuko
HEKU KOMIUIEKCH MOKaXy 3HATHY IIMTOTOKCHYHOCT y Mopehemy ca NUCTIIATHHOM M METPOTPEKCaTOM Ha
koju ¢y LLC1 henuje ocetsprBe, IWJb je Na ce NeTajbHHjE UCITUTa MEXaHM3aM JIejCTBa KOMIUIEKCa U Ja ce
YTBpJIe pa3iMKe y MeXaHU3My M3a3uBama cMpTH henuja y olHOCY Ha muciiatuHy. Ha mumijem moxpeny
eKCIIepUMEHTAITHIX MeTacTaza TyMmopa miyha npoBepulie ce Koju KOMIUIEKCH U3a31Bajy CMPT TYMOPCKHX
henuja in ViVo 1 Koju OM KOMIUTIEKC MOTao0 Jajbe Jia Ce UCIUTA Kao MOTEHIIN]alHHA TEPATeyTHK.

VY npujaBibeHO] JOKTOPCKO] TE3U JACHO CY MOCTABJHEHU IUJLEBU CTYIH]€.

1. MTT tectom HCIUTATH NOTEHIMJAIHY IUTOTOKCHYHOCT KOMILJIEKCa.

2. Hcnuratu pCiIaTUBHU OJHOC HCKPOTHYHEC H aIllONTOTCKC CMPTU heija Hn3a3BaHC
HUIIMTHBAHUM KOMILJICKCHUMA.

3. Hcnuratm 1a M KOMIUIEKCH YTHYy Ha CMameme Beh YCIOCTaB/bEHHX MeTacTasa
KapIMHOMa IuTyha y MUILjeM MOAeTy.



2.6. Be3a ca nocajalilbuM NCTPAKABAKBUMA

Jleyewe TyMopa IHMCIUIATHHOM je MOBE3aHO ca OpOojHHM HeXeJbeHHM e(eKTUMa U PeJaTUBHO Op3uM
pa3Bojem pesucrennmje. Xemuorepanuja NSCLC - (non small cell type) tymopa nnyha mompasymena
NpUMEHY JepHuBaTa IUIATHHE CAMOCTAIHO WM Y KOMOWHALMjH ca APYTUM TpylamMa XeMHOTepareyTHKa
Kao IUTO cy aHTtuMmerabonuTu Qomata. Y3 ageKBaTHy XeMHOTepanujy, MpeolnepaTuBHO WK
MTOCTONIEPAaTUBHO, TIETOTOINIIHE MPEKNUBIbABAHE j€ OMMCAHO M KOJ 000JeNuX KOju ce Hamaze y Tpehem
WM YeTBPTOM cTaaujyMy Oonectu. O IeBeieceTux ToAnHa MPOLUIOT BeKa Kao CTaHAapAHa Tepanuja y
OBe CBpXE KOPUCTH ce KoMOMHaIWja AeprBara IUIaTHHE, a KaCHHUje U KoMOWHanuja AepuBara IIaTHHE ca
ANMAKUINPajYhUM areHcuMa U aHTIMeTadonuTrMa oarta

Jlo manac ucnutuBanu miatuHa (1) w mmatunaa (IV) komiutekcu, jemumbera 3mata (l1) ca
MOJIMAMUHNMA, TMOJUIHPUANHUMA, MOPOUPHMHOM M JUTHOKapOamMaTtoMm cy Mokasaid in Vitro
IIUTOTOKCUYHOCT CIIMYHY WM y HEKHM Cily4ajeBuMa Behy y oTHOCY Ha MHUCILIATHHY.

2.7. MeTone HCTpaKUBambha

heamnjcke aunnje:
e A549 (CCL-185, ATCC): xymanu kapunnom ruryha, NSCLC
e LLC1(CRL-1642, ATCC): mumiju kapruaom riyha, NSCLC

In vitro ucnuTuBama

Bujaéuanoct henmmja Ttperupanmx kommiexkcuma he ce wcmurarm MTT  (3-(4,5-
TUMETHIITHA30II-2-11)-2,5-1upeHnnTeTpa3onuyM OpoMuI) TecToM. Y METa0OTUYKH aKTHUBHUM
hemmjama ce MTT penykyje no JpyOmyacTux Kpucrana QopmazaHa. MUTOXOHApHjaIHA
penykra3za (CyKIIMHAT JeXUApOreHasa), akTHBHA CaMO y KMBHUM helvjama, Karajausyje OBY
peakuujy, ma je peaykirja IpBOOUTHOT jeu-eha 10 popMazaHa TUPEKTHO MPOMOPIIMOHAIHA
Opojy xuBux hemmja. A549 u LLC hemmje he ce m3maratm komruiekcuma 24 u 72 cata, a
ucnutahe ce edextu 8§ pa3znMuMTUX paszOnaxkema, CBako pazbnaxeme he ce paguTh y
TPUILTUKATY.

Y1uunaj xomimiexkca Ha Hekpo3dy A549 m LLC he ce mecnurarm LDH tectom. LDH je
CTAOWJIHM €H3UM TPUCYTaH y IMTOIUIa3MU henja Koju ce yOp3o mo omTehemy mia3ma
MeMOpaHe OThymra y Meaujym y Kojem ce henmje raje. AxtuBHocT LDH ensuma y
CyllepHaTaHTMMa TpEeTUpaHUX henuja pacTe ca mopacToM Opoja MpTBUX uiau henuja ca
omrrehenom memOpanoM. A549 u LLC henuje he ce uznaratu komruiekcuma 24 cata, a ucnutahe
ce eexTu 8 pasmUUUTUX pa30naxema, CBako pa3diaxeme he ce pauTu y TPUILIMKATY.
IMpouenar heauja ympiamx anonTo3oM HAKOH M3jarama Komjekcuma ucrnutahe ce flow
IUTOMETPHUjCKOM aHanu3oM henrja 6ojerux Annexin-om V u NponuanjyM joIuI0M.



In vivo ncnuruBame

Jla 6u ce ucnuTalo Ja M MOCTOju Kopernanuja u3Mel)y pesynrara 1o0ujeHux y Kyntypu henuja u
edekara y KMBOM cucTeMy ypaauhe ce IN VIVO HCIUTHBamke HAa aHUMATHOM MOJENy 3a
MeTacTase aJiecHOKapiuHoMa miyha.

Excnepumenrtasne :;kuBotume: C57BL/6 myxjamu y3pacta 6 1o 10 Heaesba.

HNupyknmja ekcnnepuMeHTAJHHX MeTacTa3a Tymopa rmuiyha: mumieBnma he ce MHTpaBEHCKH
amumkosatt 5 X 10° LLC1 henwja y penny BeHy. MwumeBu he Outm mnojebeHu y 3
EKCIIEpUMEHTAIIHE TPYIe ¥ | KOHTPOJIHY TPYITy, a CBaKy rpyiy unHuhe 25 mMuriesa.

CHara cryauje u ogpehuBame BejmuuHe y3opka (rpyne): BenmnunHa y3opka je m3padyHara
Ha OCHOBY II0JIaTaka O BpeJHOCTHMMa Opoja MeTacra3a Ha MOBPUIMHH TUTyha, MyOJMKOBaHUX Y
cTyaujama cimgaHor au3ajHa. CTynujcke y30pak je uzpadyHar y3umajyhu anda kao 0.05 u cHary
cryauje ox 0.8 3a Student’s t Tect (1Ba He3aBUCHA y30pKa), opeachu rpymne melhy cobom (y 0da
cMmepa), mpeMa cratuctuakoM nporpamy G*Power3. C o63upom 1a je 3a Opoj Meracraza HaljeHa
HajMama pa3inka u3Mely ekcriepuMeHTalTHe ¥ KOHTPOJIHHX TpyIia, OBa BPEAHOCT je KopullheHa
3a W3pauyHaBame BEIMYMHE Yy30pKka. Pasnmuka y BpemHoctuma Opoja Meractaza wu3mely
KOHTPOJIHE TPpyIle M MCIUTUBAHHUX I'pyla M3HOCU 3, a Ja je CTaHJaapjHa JeBujanuja takohe 3
yTBpheHU Opoj eKCIIepHMMEHTAIHUX JKUBOTH-A TIpeMa Tpynama u3Hocu 17 3a cBaky o rpyma,
anmu xkopuctuhemo mo 25 mmumeBa y cBakoj rpynu. OBakaB CTYAHJCKH y30paK IMPETIIOCTaBIba
yTBphHBame cTaTUCTHYKU 3Ha4ajHe pasnuke (Student’s t Tect 3a aBa He3aBHCHA y30pKa WM
Mann-Whitney Ttecrom) um3mel)y nBe rpyne ucnurtanuka, ca cHarom crymuje >= 80%. 3a
CTaTUCTUYKY 00pany MoOujeHnX pe3ynTara he ce KOPUCTUTH KOMEPIHjaTHU MPOTPAMCKH TaKeT
SPSS Bep3wuja 13.

| excnepuMeHTaIHA Ipyna: Mumesy hie 1. 1aHa eKCriepHMeHTa IPUMHITH HHTPaBeHCKH 5 X 10°
LLC1 henuja y penHy BeHY

Il excmepumenTanna rpymna: noueBmu oa 10. JaHa HakoOH amIMKalMje TYMOPCKHMX hemnuja,
MulleBuMa he Tpu myra HelesbHO OMTHM AIUIMKOBaH KOMIUIEKC IUIaTHHE WIM 3J1aTa Koje je
MoKa3aJio HajooJby IIUTOTOKCUYHOCT N Vitro.

Il exkcnepumenTanna rpyna: noueBmu oa 10. maHa HaAKOH arIMKalKje TYMOpPCKuX hemnuja,
MuIeBnMa he Tpu myra HeleJbHO OMTH aITMKOBaH KOMILUIEKC IUCIUIaTHHE.

KonTpoJna rpyna: mumesu he on 1. 1aHa ekcriepuMeHTa NPUMaTH UHTPABEHCKU (PU3NOJIOIIKH
pacTBop

CBe cyrnicTaHile MUIIEBU hie mpuMaTu 3 myTa HeAeJbHO a no3e he Outu oxpehene Ha ochosy In
Vitro ucniutuBama.

[Iparuhe ce npexuBabaBame Mo rpynama. MumieBu he ce xpTBoBaTH 21. 1aHa eKCIEpUMEHTa
(uum paHMje aKo Cy TPUCYTHH 3HAllM MaTHke, CMameHa MOKPET/bUBOCT WU HU3MEHEHO
TIOHAITIAhE)



XHCTOJIOMIKA AHAJIN3A:

Hakon xprBoBama MmumieBnMa he ce u3BaguTH Iuiyha, MeaujaCTUHAIHU JIUM(HU YBOPOBH,
jerpa, ciesnHa W AecHH OyOper on kojux he ce mpaBuUTH mMapaUHCKH HCEUIM U OOjUTH
xeMmaTokcunna/eo3uHoM. OppehuBahe ce mpucycTtBo u Opoj MeTcrazay mapeHXumy Iutyha u
yrnopehusahe ce 6poj meracrasa no rpynama. Takohe ucnurahe ce mocrojame omrehema TKUBa
jerpe u OyOpera, Kako y CMHCITy CEKYHJIapHHUX JICTIO3UTa, TAKO M Y CMHUCITY ommTehema HacTannx
JIejCTBOM KOMILIEKCA.

Bpcra cryamje
ExcriepumenTanHa cryamja

CrarucTnyka o0pajaa nojgaraka

[Tomanu he 6wt aHanM3Mpanu KopUIIhemeM cTaTUCTHIKOT mporpama SPSS Bepauja 13.

[Ipe cratuctuuke oOpaje mojaraka, MpBo he ce UCIHMTATH MPABUIIHOCT paciojesie J0OUjeHuX
BpPEAHOCTH (BeNMMYMHA y30pKa onpelhyje xoju hemMo TecT KOPUCTUTH 3a Ty MPOBEPY). YKOIUKO
BpEIHOCTH OyIy MMaie MpaBUIHY pacoieny kopuctuhe ce mapamerapcku Student’s t recrt, g0k
hie ce HempaBuiIHA pacrozesa MOpeauTH KopuinhemeM Hemapamerapckor Mann-Whitney tecra.
Pesynrati ekcnepumenTa he ce u3pakaBaTd Kao BpeAHOCT + craHmapana rpemka (SE).
CraTucTHYKH 3HAaYajHA pasjvka y JoOHjeHHM BpeqHocTuMa u3Mel)y rpyma uzHocu pP<0,05, mok
je CTaTUCTHYKHM BeoMa 3HayajHa pa3nuka kazaa je p<0,01.

2.8. OueknBaHu pe3yJITATH J0OKTOPCKe AUcepTanmje:

O63upom na cy kapuuHomu Turyha Hajuenrhu y3pok CMpTH O]l MaJMUTHHTETA Y MYyIIKapama 1 Ha APYroM
MECTY 110 MOPTAJIUTETY Y JKEHa, TOCTOjU CTaJHA IMOTpeda 3a HAJTAXKEHEM HOBHX TEPAIIEYTCKUX Mepa.

Ouekyje ce Ja UCIMTHBAK¢ HOBOCHMHTETHCAHMX KOMILIEKCa Ha henujcKuM JuHUjaMa ajeHo-
KapurHOMA ITyha Ja OCHOB 3a /1aJhbe HCTTUTHBAE OBUX JEANHEHA Y XEMUOTEpaju

HcnutuBambeM HOBOCHHTETHCAHMX KOMIUIEKCAa Ha henMjckuM JMHMjaMa XyMaHOT ajeHO-KapIHHOMa
wiyha (A549) crexkao Ou ce HAyYHHW OCHOB 32 Jjajbe MCIUTHUBAIKE OBHUX jeIU-EHha. |akaB KOMIUIEKC On
MOTrao Jajbe Jia Ce HCIHUTyje Kao IMOTEHIMjalHh TepaneyTHK (NpUMapHU WM JOJAaTHH) 3a JicUeme
KapuuHoMa 1utyha

2.9. OxBUpHH cajip:Kaj (ucepTanuje

VY 0B0j TOKTOpPCKO] AucepTainyju Ouhe omrucaHa HOBOCHHTETHCAHA jeIU-E€Hha KOMIUIEKCa 3J71aTa U
IaTuHe, a in Vitro u in vivo merosama Ouhe ncmuTaHa lUXOBA IIMTOTOKCHYHOCT Ha helujcKum



JHHHMjaMa ajaeHokapimHoma tuiyha. In vitro merome he uMCOMTAaTH IUTOTOKCHYHOCT JEpHBAaTa
371aTa | IJIaThHe y JaboaropujckuM yciaoBuma momohy MTT (3-(4,5-aumernnruazon-2-ui)-2,5-
mudenunarerpazonuym Opomua) tecta u LDH (irakratr gexuaporenasa) Ttecrta, a in Vivo
UCnUTHBake he OUTH CIpOBEICHO HA AHMMAITHOM MOJIETTy 32 MeTacTa3e aJICHOKapIIMHOMa Tutyha.
Excnepumenranne xuBotutbe he outu C57BL/6 mumieBu, myxjaiu y3pacta 6 go 10 Henespa
KojuMa he ce MHTpaBEHCKHU aruIMKOBaTh 5 X 10° LLC1 henuja y penHy BeHy.

Ouekyje ce 1a HEKH OJ MCIUTHBAHUX HOBOCHHTETHCAHMX KOMIUIEKCA 3j1aTa M TUIATHHE KOJH IMOKaKe
3HCTHO 00Jby IUTOTOKCHYHOCT Ha heJujcKuM JIMHMjaMa XyMaHOoT aJieHO-KapIiHoMa Tutyha, y mopehemy
ca IUCIUIATUHOM, Oye u J1aJbe UCIIMTUBAH Kao MOTCHIIMjaIHU TeParCyTUK 3a JIeYCHhe KapluHOMa
ryha.

2.10. Ilpensor meHTOpA:

3a MeHTOpa ce mpeanaxe Aou. Ap Buaaauciaas Boaapesuh, nouent dakynrera MEAUUMHCKUAX
Hayka YHuBep3uteTta y KparyjeBiy, 3a yxy HaydHy oOmacT MuKpoOHOJIOTHja U UMYHOJIOTH]a
KOJH je ca KaHIMJAaTOM YpaJuo IMPOOHO UCTPAKHMBAKE HA OBY TeMy IyOJIMKOBaHO Y Mel)yHaponHOoM
gaconucy M23 kareropuje: M. Arsenijevic, M. Milovanovi¢, V. Volarevi¢, A. Djekovi¢, T.
Kanjevac, N. Arsenijevi¢, S. Pukié and ZD. Bugar¢i¢. Cytotoxicity of gold (III) complexes on A549
human lung carcinoma epithelial cell line. Med Chem 2012; 8(1):2-8.

2.11. Hay4Ha o06sacT qucepranmje

MenunuHa, Yka HaydHa 00JIacT: XUpypruja

2.12. Hay4Ha o0;1acT 41aHOBA KOMHUCHje

Hayuna oGmact uaHoBa KOMUCH]j€ OATOBapa TEMH TOKTOPCKE AMCEPTAIIH]e.

1. non. mp Brnaagucnas Bonapesuh, nonent dakynrera MEIUIIMHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesity, 3a yxy Hay4Hy o0iacT MUKpPOOHOJIOTHja U KIMYHOJIOTH]ja, IIPEICEIHNUK;

2. npod. ap XKusaaun /. Byrapuuh, penosau npodecop Pakynrera NpupoJHUX HayKa YHUBEP3UTETA y
KparyjeBiy, 3a yxxy Hay4Hy obiact HeopraHncka xemuja, diaH;

3. npo¢. np Januno Bojsonuh, penosau npodecop Bucoke mxone BMA Yuusepsutera ogOpane y
Beorpany, 3a yxxy Hayuny o0sacT MIMyHOI0TH]ja, WiaH;

4. nmpod. ap Cnobonan MunucasibeBuh, Baupeau npodecop dakynrera METUIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesity, 3a yxxy HayuHy oOyacT Xupypruja, 4wiaH;

5. nou. ap Mapuja MunoBanosuh, nouent dakynrera METUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesuy,
3a yXKy HayuHy o0sacT MUKpoOHOJIOTHja 1 KUMYHOJIOTH]a, YIaH.



3ak/byuak U NPeAsIor KOMHUCHje

Komucwuja npempmaxxe HacraBHo-HayuyHom Behy ®akynterta MemunmHckux Hayka y Kparyjermy na
MPUXBATH TMPHUjaBy TEME TOKTOPCKE NUCcepTandje KaHaumaTta ap Men Mwomra ApcenujeBuha 1o
Ha3uBOM: , McruTHBame HUTOTOKCHMYHOCTH KOMIUIGKCA 3JlaTa M IUIATUHE Ha NEJIHMjCKUM JIMHHjama
ajieHoKapIHoMa Tutyha in vitro u in vivo™ u 0mo0pu mbeHy U3pay.

1. nou. ap Brnagucnas Bonapesuh, nouent dakynrera METUIIMHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy, 3a yxxy Hay4uHy 061acT MUKpOOHOIIOTH]ja U HIMYHOJIOTH]ja, IPEACECAHUK;

2. mpod. ap XKusaaun [I. Byrapuuh, penosau npodecop Pakynrera npupoJHUX HayKa YHHUBEP3UTETA y
KparyjeBiy, 3a yxxy HayuHy obnact HeopraHncka xemwuja, diaH;

3. mpod. np Janwmno Bojeoauh, penosuu npodecop Bucoke mkone BMA Yausepsurera ofa0paHe y
Beorpany, 3a yxy Hayuny obmact IMyHOIOTHja, 4iaH;

4. mpod. np Cnobonan MunmcapibeBuh, Banpeau mpodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy o0sacT Xupypruja, 4iaH;

5. nou. np Mapuja MunosaHoBuh, norieHT dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjeeiry,
3a y’)Ky HaydHy 005acT MUKpOOHOIIOTHja M UMYHOJIOTH]a, YjaH.

VY Kparyjesuy, 11.07.2013 rogune



