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OJJIYKA BERA 3A MEJMIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIY O
O®OPMHUPABY KOMUCUIJE 3A OLIEHY 3ABPIHIEHE
JAOKTOPCKE JUCEPTAITUMJE

Ha cemumim Beha 3a Memummucke Hayke YHuBep3utera y Kparyjepiy, oJpaHoj
12.07.2022. rogune, omrykom 0poj IV-03-517/13 popmupana je Komucuja 3a oneny u onbpany
3aBplIeHe JOKTOPCKE JAUCEpTanyje Mo Ha3uBOM ,,CHHTe3a, KapaKTepu3aluja H HCIIHTHBaMb e
Ouostomke akTHBHOCTH Komiuiekca Oakpa(Il) ca S,0-TeTpageHTATHMM JIMTaHAMMA,
JAepUBATHMA THOCAJIMIMIHe KucennHe” kannunata Ane C. JXuBanoBuh y cienehem cacraBy:

1. ap I'oppana Paguh, Banpenuu npodecop Pakynrera METUIUHCKHX HayKa Y HUBEP3UTETA

y Kparyjepny 3a yxxy Hay4Hy obnact @apmMalieyTcka XeMuja, IPEACEAHHK,

2. np Jeaena ITospapesuh, nonenT Xemujckor Gpakynrera YHUBEp3UTETa y beorpany 3a yxy

Hayuny oGnact OmiTa 1 HEOPraHcKa XeMHja, WwiaH,

3. ap Mapuna Mujajnosuh, nonent ®axynrera MEAMIMHCKHX Hayka YHHUBEp3HTETA Y

KparyjeBity 3a y)Xy HayuHy obnact @apmarieyTcka XemMuja, dIaH.

Komrchja je nperienanra U npoyduia JoKTopeky auceprandjy Ane C. JKupaHoBuh u mojgHocu
HacraBHo-HayunoM Behy cnenehu
HU3BEIITAJ

2. U3BemTaj KOMHUCHje O OLeHH Hay4He 3ACHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe AucepTaluje
2.1. Onuc J0KTOpCKe AUcCEpTaLHje

JlokTopcka jgucepranuja kKangunara mar. ¢apm. Ane C. JKusanoumh monm HasHBOM
,CHHTE32, KAPAKTEpU3AlHja U HCINTHBabe OHOoI0IIKe AKTHBHOCTH KoMILiekca 6akpa(ll)
ca S,0-TeTpaJeHTATHEM JIMTAHAHMA, AEPMBATHMA THOCAJHIWIHE KHceJHHe”, ypaheHa mox

MeHTOpcTBOM AHApraHe M. Bykomuh, nonenTa @akynreTa MEAUIMHCKUX HayKa Y HHBEP3HUTETA



y KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny obmact dapmarieyTcka xeMuja, IpeicTaBjha OpUTHHAIHY HAY4YHY
CTYAHjy Koja ce 0aBH CHHTE30M, KapaKTE€pH3allijoM U HCIHTHBAmEeM OHOJIOIIKE aKTUBHOCTH
komutekca 6axpa(ll) ca S,O-TeTpameHTaTHUM IUraHAMMa, JEPUBATHMAa THOCANUIUIHE KUCEIHHE.

Y yBoaHOM ey ayTop je jaCHO M IPEIU3HO OMUCA0 XeMHjCKe OCOOMHE THOCATUIINIHE
KHCEJIMHE U HEeHUX JIEpUBaTa, Ka0 U IbUXOBY IPUMEHY Y METULMHU. AyTOp je Takohe AeTasbHO
omucao KoopawHanuoHy xeMujy Oaxap(Il)-joHa mpm yemy je mocebHa maxma mocBeheHa
kommiekcuma Gakpa(ll) ca THOCATMIIMITHOM KHCENHHOM KOjH cy A0 cafa cuHTeTucaHu. [Toceban
3HAyaj y YBOAHOM JieJTy MMa IOoTJIaBJke 0 (PU3HOJIONIKOM 3Ha4ajy joHa 6akpa 1 noBe3aHolnhy 6akpa
U HacTaHKa U pa3Boja KapIIMHOMa, Kao ¥ aHTUTyMOpPCKe akTUBHOCTH kKoMiuiekca 6akpa(ll).

Y neny xumorede W HWbeBH HCTPaKMBAHbAa jaCHO CY OIMCAaHM XUIIOTe3a M TJIaBHU
MUBEBH HCTpaXKMBama KOjH HMajy 3a 3aJlaTak Jila YTBpJE CacTaB M CTPYKTYpPY CHUHTETHCAHHX
nuranaga u xomiuiekca 6akpa(ll) ca TeTpaieHTaTHUM JUFaHIUMA, KA0 U Ja YTBpAE MHTEPAKIHU]y
ca monekynoM JIHK m XCA (xymanuMm cepymckum anbymuHom) (in silico m in vitro) u
AHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT CHHTETHCAHUX KOMIUIEKca. [ TaBHY IMJbEBH HCTPaKUBamwa Cy Oumu:

1. Cunretucatu S,0-TeTpafeHTaTHE JNUraHle, AEpUBATEe THOCATHUIMIIHE KUCEIUHE KOjU Y
CTpyKTYpH caapxe eruwneHcku-(JI1), mnpomnunencku-(JI2), Oyrunencku-(JI3) u
neHTHIeHCKU-(JI4) MocT, kao u xommnekce Oakpa(ll) ca HaBeneHHMM TeTpaleHTaTHHM
JIUrasauMa, AepuBaruMa THocanuuuiaHe kucennte (K1-K4).

2. TloTBpauTH cacTaB CHHTETHUCAHUX jeIUIEHa Ha OCHOBY pe3yiTaTa eleMEHTaJHE
MHKpOAHaJH3€E;

3. Hcnuratu cTpykType moOHMjeHMX JuraHaja u oarosapajyhux kommnekca Gakpa(ll) na
ocuoBy pesynrata MIP (undpamnpsene) cmextpockonuje, HMP (uyxieapHo-MaraeTHo-
pe3oHanImone) cnekrpockonuje u EITP (enekTpoHCcKe mapaMarHeTHe pe3oHaHIHje);

4. WcuuraTh WHTEPaKIHjy HOBOCHHTETHCAHMX KOMIIIeKkca ca Monekynrom 5'-GMP
(ryano3uH-5’-MoHOpoChaTa), L-meTHoHMHOM u L-muctenHoM npahemeM
CYICTUTYLIHOHHX peaKidja MpH ()HU3NOJIOMIKAM YCJIOBHMA, Kao M HHTepakiuja u3Mehy
cuateTucanux komiiekca u JIHK tumyca roeduera u XCA;

5. Cuposectd in silico ICTIATHBaKka Y IWJBY NOAATHE NMOTBpAE MHTEPAKLUje CHHTETHCAHUX
koMmiutekca ca monekyiaom JTHK u XCA;

6. Vicnurati aHTHTYMOPCKY AakTHBHOCT JOOHjEHMX TETpaJeHTaTHUX JIWraHaga H

onrosapajyhux xommnekca 6axpa(lIl).



[TocraBmena je caencha xumoresa: Peaknumjom S,0O-TeTpaleHTaTHUX IMIaHajia JepUBaTa
THOCAMUIMIHE KHCENMHE Ca E€THICHCKMM-, MPOMWICHCKUM-, OyTHJIICHCKUM- M ICHTHIICHCKAM-
MoctoM Hu Gaxap(Il)-HuTpaTa TpHUXHApaTa HACTAjy MOHOHYKJICAPHH, OKTACAapCKH KOMILICKCH.
CHHTETHCaHH KOMIIJIEKCH OKapakTepHCaHH Cy Ha OCHOBY pe3yliTaTa MOJIapHE IPOBOIJbUBOCTH,
eneMeHTarHe Mukpoananuse, VP cmexrpockomuje u EINIP cmexrapa. JlajbuM HCIUTHBAmEM,
I0Ka3aHo je Ja HarpalleHN KOMIUIEKCH OCTBapyjy MHTepakuujy ca monekynom JJHK u XCA u
IIOCE/TYjY aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT.

MarepHjaa M MeToe MCTPKUBaKa CIAXY CE Ca OHMMA KOje Cy HaBeleHe Y IpHjaBH
JokTopcke Tese. Kanauaar je mpenusHo OmMucao CHHTE3Y JIMTaHa[a M O/roBapajyhiux KoMIuiekca
Gakpa(Il). S,O-TeTpaqeHTATHM JIMTaHAY, ASPHBATH THOCANHINIHE KHCEIMHE 00MjeHH CY
peaKiMjoM AIKWIOBama THOCATHIMIHE KUCEIMHE OAroBapajyhuM aiKui-IuxaloreHuIuMa y
6a3HOj CpeUHM H CMEIH BOJa-€TaHon Kao pactBapady. Onromapajyhm xomiutekcu 6akpa(ll)
nobujeHu cy pupextHoM peakiujoM Oakap(ll)-murpata u S,0O-TeTpajeHTaTHHX JHUraHAIA,
JlepuBaTa THOCATHMITMIIHE KHCeIHHe (MOJNCKH ofHoc 1:1) y BomeHom pacTBopy. EnemenramHe
anamme (C, H, S) cy ypahene ua anapary Vario IIl CHNOS Elemental Analyzer. P cuextpu
cHEMJbeHH cy momohy cnektpodotomerpa Perkin Elmer FTIR 31725X (KBr texuuka), HMP
ciekTpy Ha Varian Gemini-200 HMP cnextpodoromerpy, nok cy EINP cmexrpu noGujenu Ha
Bruker Elexsys II 540 EPR cnextpodoToMeTpy. MonapHa mpoBOAJHHBOCT pacTBOpa KOMILICKCa
6akpa(Il) ca S,O-TeTpageHTaTHUM JIMraHIMMa Y JMMETHICYI(OKCHIYy Kao pacTBapady
onpehusana je ymorpebom EC-Meter BASIC 30+ KoHmykTOMETpA.

Cyncrurynuone peakimuje xomiuiekca 6akpa(Il) ca S,0-reTpameHTaTHUM JHMraHIuMa,
AepuBatuMa THocanummiae kucennHe (K1-K4) ca L-mernonunom, L-uucrensom u 5°- GMP
npoydapage cy Ha Stopped-flow cnextpodotomerpy mpahiemeM mpoMeHa y amcopOaHmy Ha
ofiroBapajyhum TanacHuM AyxuHama y GyHkuuju Bpemena. Ca KMHETHYKA MEpeba Cy H3BEJICHA
IO/l YCIIOBHMA peakmuje nceyoo-1pBor pelia.

ATICOPITIIOHMM CIIEKTPOCKOIICKAM MepelhHuMa NCIHTHBAHE Cy HHTepakiumje u3mely
xomizexca 6akpa(Il) ca S,0-TeTpafieHTaTHIM JIMIaHUMa, IePUBATHMA THOCATULINIIHE KHCEIHHE
n JIHK Ttumyca roseuera Ha Uv-Vis cmekrpoporomerpy Perkin-Elmer Lambda 35. Cepuja
pacTBopa Komiuiekca ca monekyrom JJHK mpunpemibena je MellameM pacTBOpa KOMILIEKCA

KOHCTaHTHe KOHI[eHTparuje U nakpemenara JIHK nonasuor pactBopa Ha Temnepatypu T =298 K.



Unrepakiuje xommiekca ca JIHK wucnuruBane cy u momohy (QuyopecueHTHE
criektpockonuje. dayopeclieHTHA Meperba CIIpoBe/IeHa Cy Ha criekTpodayopomerpy RF-1501 PC.
Nurepaxnuje komminekca ca JIHK cy npoydasane y npucyctBy EB (etuaujym 6pomua) ga 6u ce
YTBPIIUIIO a I KOMILIEKC MoXe Jia 3ameHH Eb u3 merosor JITHK-Eb xommekca.

Crynuje Be3uBama 3a aIOyMHUH Cy CIIpOBeieHe IIPH KOHCTaHTHUM KoHIeHTpanujama XCA
U Pa3M4YUTHM KOHIIEHTpauujama Kommiekca. CrexTpu ¢iayopecneHnuje CHUMaHH Cy Yy PaHTy
tajacHux AyxuHa 300-500 nm, Aok je TamacHa IyxuHa ekcnurammje 295 nm. ChexTpn
¢nyopecueHIje KOMIIEKca CHUMaHH Cy IIOJ UCTUM E€KCIIEPUMEHTAIIHUM YCIOBHMA, IIPH YeEMY
HHje 3abenexeHa (GayopeclieHTHA eMUCH]a.

Monekyncke crtpykType mcnutuBaHux komiurekca Oaxpa(ll) ca S,O-terpameHTaTHHM
JUraHauMa, J€pUBaTMa THUOCAIMIWIHE KHCENUHE Koje Cy KopuifieHe y cHMYyJalpjama
MOJIEKYJICKOT yKJallalba Cy IIPETXOAHO €HEPreTCKH ONTHMH30BaHE M OKapaKTepHcaHe
UCTIUTUBAkEM BUOpaMoOHUX (ppekBennyja, kopumhemeM ¢pyakunonanse B3LYP y komOunanuju
ca def2-SVP 6a3uunuM cetom, npumeHoM GA USSIAN nporpama. Koudopmanmono daexcuOunnmn
KOMILIIEKCH cy ykiananu y puruade crpykrype JHK u XCA, npumenom Molegro Virtual Docker
nporpama. IIponeHa ocTBapeHMX Be3yjylimx mHTepaxiuja u3Meljy HCIIMTHBAHMX KOMILIEKCA H
JHK/XCA onucana je npumeHoMm Molegro Virtual Docker dynxuuja cxkopoBama: MolDock,
Docking, Rerank u Hbond.

AnTHTyMOpCKa akTHBHOCT Komiulekca Oakpa(ll) ca TeTpageHTaTHUM JNHraHAMMA,
JepuBaTUMa THOCAIUIIIIHE KUCEIMHE UCTIUTHBAHA je in vitro Ha TYMOPCKUM heljama KapouHOMa
konoHa HCT-116 (ATCC® CCL-247™), kapruaoma miryha A549 (ATCC® CCL185™) u
kapuuHOoMa aojke MDA-MB-231 (ATCC® HTB-26™). MTT Tect kopuiiheH je 3a onpehuBame
MeTabonuuKe aKTUBHOCTH hennja.

PesyaraT HeTpaxuaBama Cy ACTAJBHO U jacHO mpukasanu nomohy 34 ciuke, 24 tabene
u 8 mema. TerpageHraTtHn nuranay, S,0-AepUBaTH THOCATHLIMIIHE KUCENHHE W OJronapajyhu
kommnekcu 6akpa(Il) cunteTncanu cy onrosapajyhum XeMujcKUM peakiiijaMa IpH yemy je cacTas
HarpaeHUX jeaumema NOTBpheH Ha OCHOBY pe3yjiraTa e€lNEMEHTATHE MHKpPOAHAIH3E.
ExcnepuMeHTanHN noJaly U3padyHATH 3a YIJBEHUK, BOOOHUK U CYMIIOp OMJIH CY y CarIaCHOCTH
ca TEOpPHjCKM H3padyHaTHM BpeanoctuMa. Ha ocHoBy pesynrara P cnekrpockonuje, HMP
CIIEKTPOCKOIIHj€ ¥ pe3yjiTara MoJlapHE IPOBOUBMBOCTH IIPETIIOCTaBJhEHA j€ CTPYKTypa

Harpabennxjennrbema. Ha OCHOBY IIPETXOOHO I'IY6J'II/IKOBaHI/IX pe3yiITaTa ca CIIMYHUM JINTaHJuMa,



IPETIOCTAB/EEHO j€ a Ce KOOPAWHOBame JECHJIO IIPEKO JBa aToMa CyMIIOpa M3 THOETapCKUX
rpyla H IPeKo JBa aToMa KHCEOHHKa U3 JBe kapOokcuiHe rpyne. Kpurepujym koju je kopumhexn
Ja 6u ce oapemwsiio ga JNH je KapOOKCHIHA Ipyna IPOTOHOBaHA HIM JIEIPOTOHOBaHA H
KOODJAMHOBaHA 3a IICHTPAIHH jOH MeTana Owie Cy acHMETpUYHE BaJleHIMOHE BHOparuje
kapbokcure rpyne. JJo6ujenu EINP cnexTpu nokasyjy 1a HeMa KapaKTepUCTHYHOT XHIIEPOHHOT
lenama ycliell HyKJIeapHoT CliiHa Gakpa ¥ J1a KOMILIEKCH He IToceAyjy akcHjalnHy caMeTpyjy. OBo
Moe OUTH IocIeuIa KOOpAHHOBama Oakpa 3a 1Ba aToMa CyMIIopa KOjH ce Hanase y CTpyKTypH
Harpaljenux koMIulekca. OBakBH CIEKTpH YKa3yjy Ha BEpOBAaTHY OKTaeIapCcKy CTPYKTYpy
Harpal)eHuX KoMIIIeKca.

ITokasaHo je ga cuHTeTHCaHu KoMmiLtekcH 6akpa(ll) cTynajy y MHTepaKIHjy ca JIUTraHAnMa
koju caapxe cymnop (L-Meruonus u L-ITucreun) u asot (5°-GMP). Ha ocnoBy nobujeHux
pesyirara, MOXe Ce 3aK/BYYHTH Ja yBoheme N0JaTHMX METHJICHCKHMX Ipyna y GOYHM JaHai
UHEPTHOr Juranga y KommekcuMa Oaxpa(ll) m3asmBa crepHe CMETHE, INTO OTeXasa
Hykieo(pHIMMa NPUIa3 10 jOHA MeTana, ycropaBajyhu peakuje cyncTurynuje. Juranmm xoju
cajgpxe cymmop, monyT L-Meruonutna u L-Iucrenna cy MHoro 6osem Hykneopum ox 5’-GMP
KOju mipeAcTaBba N-JOHOPCKH JIUTaH,

Adunurer Be3uBama Komiuiekca 3a JIHK HcnuTHBaH je IPHMEHOM aIlCOPINIHOHE
CIeKTpOCKoNHje, mpahemeM CIIEKTpalHuX NpoMeHa KoMiulekca 1o gogatky JIHK. lomarkom THK
y PacTBOP CBHUX HCIUTHBAHMX KOMIUIEKCA HACTAjy CIIMYHE CIIEKTPAJIHE IIPOMEHE Y allCOPIIHOHOM
CIEKTpY KOMILIEKCA, jaBJba Ce 3Ha4ajHH XHIIEPXPOMHH edekaT ca IojaBoM HOBE Tpake Ha 250 nm,
IITO CyTepHIlle Ha CHAXXHO BE3UBA:€ CBUX HCITHUTHBAHMX KoMILiekca 3a Mojekyn JIHK. Ha ocHoBY
nobujene BpeaHoOCTH KoHcranTe Kb mpuMeliyje ce CHa)XXHA WHTEPAKIMja CBHX HCIUTHBAHAX
xomiuiekca 6axpa(ll) ca JIHK. V muiby JonaTHe OTBpAe HHTEPAKIKj€ CHHTCTHCAHUX KOMILUTEKCa
ca JTHK MonekynoM, cIpoBefieHa je M QuyopeclieHTHA €MMCHOHA crekTpockonmja ca EB.
JloGurjeny pesyaTaTH MOKasyjy WHTEpAKIHjy KoMiuiekca ca Moaekynom JIHK, uume motephyjy na
MoTy Jia 3aMeHe unTepKanmupanu EB. Bucoke BpeJHOCTH KOHCTaHTH ralllerha yKa3syjy Ha TO ja CBH
ucnutuBany kommuekcu 6akpa(ll) umajy Bemnku auHHTET 12 HCTUCHY Eb M 1a ce CHaXXHO BEXY
3a JIHK. W3 BpeJIHOCTH KOHCTAaHTH rauemma Ksv KoMIiekca 3akibydyje ce na Hajsehu adpunuTeT
3a JTHK monexyn uma xommueke K4 ([Cu(S, O-neHTHIeH-THOCATHIMIHA KUCENHHA)]), IMTO je y
CKJIaJly ¥ ca pe3yJITaTHMa allCOPIIUOoHe ciekTpockonuje. CBH KOMIIEKCH HOKa3yjy CIIoCOGHOCT

Be3uBama 3a XCA, IIpH 4eMy je MOoKa3aHo Ja Ha AIOyMHUHY IIOCTOjH JEAHO MECTO BE3UBakba.



Pesynratn Monekynckor NOKHMHTa yKadyjy Ha TO Ia CBM KOMIUIEKCH MOKa3yjy CIHYHY
moryhrocT yKianama ca 06a JIHK ¢parmenta, onHocHO HMajy crmocoGHOCT 12 HHTEparyjy uiH ca
MaJuM >KkJeboM MM HHTepKanammjoM. MHTepkananujy oMoryhasajy ¢eHms rpyme KoMiniekca.
bomy ¢nexcubunnoct ¢enun rpyna omoryhasa nyxu amudaTddHM OCTATaK, YUME C€ IMOCTHKE
NOTIYHHja MHTEpKanaluja U AoOHjajy ce HHXE BPEAHOCTH CHEPrHje Be3UBama, JOK JyKHHA
anudaTHYHOT HHM3a HEMa MpecyIHU YTHIQ] Ha MHTEPAKIHjy ca MajJuM >KIeO0M M pe3yJITaTH
JIOKHMHIa Cy BpJIO CIIMYHM 32 CBE HCIHMTHBaHE KOMIUIEKce. YmpaBo 300r Tora je komiuiekc K4
[I0Ka3ao HajHU)KE BPETHOCTH eHepruje BesuBama npema JIHK dparmentuma. Besupame 3a XCA
Jdemasa y cybmomeny II (I mMecto) mrTo je y ckiagy ca pe3yiraTuMa eKCIEpHMMEHTATHHX
ucnutuBamka. llokazaHo je na ca noBehameM KOJNMYMHE KOMIUIEKCA [0JIa3M [0 Talllermha
dyopecnernuje XCA ycnen HHTepaKIMje KOMIUIEKCA Ca OCTATKOM aMHHOKHMCENTMHE TPUITO(AH
(Trp-214).

Pesyraru MTT Tecta noka3syjy fia Cy CBa UCIIUTUBAHA jeMH-CHha IATOTOKCHYHA 33 XyMaHe
henuje xapnunoma nojke (MDA-MB-231), xymane hemmje xapuuaoma konona (HCT-116) n
xyMaHe enutenHe henuje xapuuHoma Iutyha (AS549). LuToTokcHuHH e(QeKTH HaBEOEHHX
KOMIUIEKCa Cy HO3HO-3aBHCHHM, OJHOCHO YOYEHO jeé Ja ca CMameHeM KOHIICHTpAllHje€ CBHX
HCOUTHBAHUX jEAMIbCHA JIONIa3W JO0 3HA4YajHOT pacTa BHjaOMIIHOCTH TYMOpPCKHMX henmja.
VcnutuBaHa jequmera 0Ka3yjy YMEpEHy U BUCOKY HUTOTOKCHYHOCT Ha MCIIUTHBAHE TYMOPCKE
henuje. Mehy ucIUTHBaHUM jenUEeHUMa, ca HajOOJFOM IMTOTOKCHYHOINNY mpeMa CBHM
henmujckuM NMUHMjaMa 1 TIpH HajHIKAM KOHILIEHTpanHjama u3Bojuo ce komiuiekc K4. Hberosa
aHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT OUJIa je O TpH A0 cellaM IyTa Behia O] aKkTUBHOCTH OCTAJTHX jeIUIbEha.

V¥ nornasisy AMCKYCHJIA, ayTtop je ananuzupao 1obujeHe pesyarare u ynopehupao ux
ca IUTepaTypHUM IojanuMa u3 oBe obnactu. KoMenTapu 100HjeHEX pe3yniTara Cy MperjiemHo U
jacHO M3HETH Te HaM MpYy>kajy HoBe HHpopMaltje y morneny uarepakumje ca mojexkyiaom JJHK u

XCA, xao 4 aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH HOBOCHHTETHCaHHUX KomIntekca Gakpa(ll).

2.2. 3Ha4yaj M JONMpPHUHOC JOKTOpPCKE JHCEPTAlHje €A CTAHOBMINTA AKTYEJIHOr CTamba y
onpehenoj nHayunoj odractu

Bakap je eceHIMjaJHM MHKpPOEIEMEHT HEONXOJaH 3a INpPaBWIAH PAaCT, HHTETPHTET
KapJAHOBacCKyJapHOT CHCTeMa W HeoBacKylapusamujy, MeTaGonuzam rBoxha, O(yHKIHjY

HCYPOCHIOOKPHHOI' CUCTEMA, UTA. BaKap yi1asn y cacTaB €H3HMa ITUTOXPOM ¢ OKCHUJA3C, JIU3UJI



OKCHIa3e, HONAMHH MOHOOKCHMI€Hase W IepyiomnasMuHa. Kao akmenTop enexkTpoHa, Gakap
yJ4ecTByje y HpOleCMMa OKCHJIO-pelyKLHje H YKIamamy CI00OJHHX pajuKana YUME HITHTH
NpoTeHHE, HYKIEMHCKe KuCelMHe W Jmnuge henmjckux MeMOpana ox omrehema. Mako Huje
IoKa3aHo Aa 6akap Jenyje MyTareHo JoGpo je mosHato Ja GYHKIMja pelloKe eH3uMa Memo Koju
cruMynuie ctBapamke ROS (enri. Reactive Oxygen Species) 3aBucH ox 6akpa u T0 y henujckum
CTPYKTypaMa OATOBOPHHM 3a MOKPET/BHBOCT M Murpanyjy hemmja mro ce mosesyje ca Behum
MeTacTaTCKuM notennujanroM. Huje mokazaHo na je mpuMeHa 6akpa I10Be3aHa ¢a KaHIEpOreHEe30M
aly je MO3HATO Ja y4YecTByje Yy (HEo)aHTHMOTeHe3H M Ja JOMPHUHOCH OpiKeM pacTy KaHIepa.
3axBabyjyhu aHTUMH(IAMAIMjCKOM JEjCTBY, HCIMTYje CE€ M FEroBa IMpUMEHA y JieYermy
PEYMATCKHX, Ka0 M HEypOLErcHepaTHBHHX 000JbeHa, MOMyT AJxajMepoBe W llapkuHCOHOBE
Gonectn. Heoprancke conu Gaxpa cy Tokcuune, mehjyrum joH Gaxpa(ll) ycnen HemomymeHux d
opOuTAaNIa MOKE [a HArPai BEJIUKH OPOj KOMIUIEKCHHX jeIUbeHha Makhe TOKCHIHOCTH H 3HaYajHe
OHONIONIKE aKTUBHOCTH. THOCAIMIMIHA KHCEIMHA W HEHH JlepuBaTH IIpelcTaBjbajy AoOpe
JMragfie 3a KOOpOuHOBame ca joHoM Oakpa(ll) 36or mpucycTBa cyMmopa M KHCEOHHKa Kao
JOHOpPCKEX aToMa. (DapHe3WITHOCATHIIIHA KICEHHA MOXKE Jia HHXHOMpa pacT henuja XxymaHor
¥ MHAIjer MenanoMa. IToka3aHo je ja 0BO jelHIbeE-e HHXMOMpPA CHTHAIHE IlyTEBE KOjH 3aBHCE OX
Ras OpoTenHa, a ycIopaBa M pa3Boj aTepoCKIEPOTCKUX IUIAKOBA KOJI MHUIIEBA KOjUMa HEZOCTaje
amoJMIONpoTerH. McnuTyje ce U mpuMeHa (HapHE3HITHOCATUIMIHE KHCSIMHE Kao MOJIMMEPHOT

HOCa4a aHTUTYMOPCKHX JICKOBAa, IITO OH JOBEJIO JI0 CMamheHha (bUX0BE TOKCUYHOCTH.

2.3. Ouena aa je ypahena goxTopcka AMCEPTALHja Pe3yJITAT OPrHHAJHOI HAYYHOI paja
Kanauaara y oarosapajyhoj nay4anoj o61acru

IIpernenoM nuTepaType W yBHAOM y OuoMemunuHcke 6ase momaTaka ,,PubMed”,
., Medline”, ,KOBSON”, ,.SCIndeks”, momohy cnegpetinx KibydHUX peum: ,,copper(ll])-complex”,
.S, O-derivatives of thiosalicylic acid”, ,biological activity” Huje npoHahieHa CTyaWja Koja ce
GaBiila UCIIUTHBAEkEM OHONOMKE akTHBHOCTH KoMmiutekca Oakpa(ll) ca S,0-terpameHTaTHHM
NUraHauMa, JepUBATHMA THOCAIMIMIHE KucenuHe. CTyauja Koja je mpeMeT oBe JUcepTanyje je
J0 cada IpBa Koja je oOyxBaTWia CHHTE3y, KapaKTepH3allljy M HCIHTHBaEme OHONOLIKe
aKTHBHOCTH HoBocuHTeTHcanux Komiurekca Oakpa(Il) ca S,0-terpaseHTaTHHM JIHraHIHMA,

JCpHUBATIMA THOCAJINIUITHE KUCEINHE.



Ha ocHOBY oBHX mojaraka, KoMucuja KoHCTaTyje ia JOKTOpCKa AUCEepTalyja KaHIuaaTa
Ane C. Xupanosuh nox HasusoM ,,CHHTe3a, KApAaKTepH3allja M HCIHTHBame OGHOJIOMKE
akTuBHOCTH Komiuiekca Oaxpa(ll) ca S,0-rerpafeHTaTHUM JIMFaHAMMA, AE€pPUBATHMA

THOCAJIMITUJIHE KHCceJInHe” IpeacTaBba PE3YyJATAT OPUTHHATTHOI HAYYHOT paja.

2.4. IIpersen ocTBAPEHMX pe3yaTaTa paja KaHAuAaTa y oapehenoj nayunoj odmacru
A. JInunu noganu

AnHa C. Xusanopuh (pohena Crankosuh) pohena je 22.08.1992. rogune y Ilpuinrunu.
OcHoBHY KOy ,,Mmitytus u J{paruma Togoporuh* 3aBpimmna je kao Hocuian Bykose mumiome,
a TIOTOM M JpYINTBEHO-je3unuku cMep y IIpBoj kparyjeBaukoj FrMMHA3HjH €a OMJIMYHAM YCIIEXOM.
Huterpucane akaneMcke cryauje dhapmanyje Ha PaxkynTeTy MEIUIMHCKUX Hayka YHHBEP3UTETa
y Kparyjepny ynucana je 2011. rogune, rae je u gumiomupana 2016. roguse ca ycmexom 9,42
(neBet u 42/100) u crexia 3Barmbe Marucrpa GpapManuje.

JIOKTOpCKE akajeMcKe CTyadje ynucana je Ha Daxyinrery MEIMUMHCKAX Hayka
Vuusepsurera y Kparyjesiy mxoncke 2016/17. romune, cmep Hctpaxupama y dapmanuju.
CTpy4HH HCIIHT 32 Maructpa dbapmanyje HOI0XKIIA je IpeJ KOMUCHjoM MUHKCTapCcTBa 31paBiba
2017. ronune, a ycMenn qokropcku uenur 2018. roaune.

On neuem6Opa 2018. romuse 3amocieHa je Ha @akynTeTy MEOUIMHCKHX HaykKa
VHuBepsuteta y Kparyjepily y 3Bamy HCTpa)kMBad — IPHIPABHAK Ha IPOjeKTy MuHHCTApCTBA
IpOCBETe, HAayKe M TEXHOJIOMKOr pa3Boja Pemybmmke Cpbuje monm HasmBoM ,,CHHTE3a,
MOZIENIOBame, PH3MUKO-XEMHjCKe ¥ GHOJIOLIKE OCOOMHE HEOPTaHCKHX jeIHmbemha U OroBapajyhux
KoMIDtekca Metana”. Kao ¢anununarop ykibyueHa je y HacraBy Ha Karenpu 3a dapMmaneyTcky

xemujy o ¢peGpyapa 2019. romune, rae je TPEHyTHO 3amocieHa Kao CapaJHUK Y HaCTaBH.

B. Cnucak o6jaB/beHHX paaoBa (IPOMHCAHN MHHHMAJIHH YCJIOB 32 0A0OpaHy JOKTOpCKe
aucepTangje)

Kauaunart je ayTop BHINle OpPUTHHAIHUX HAyHIHHX PajioBa H IIPBU ayTop y pady 06jaBbeHOM
y uacomnucy uHOexcupaHoM Ha SCI nHMCTH 4HMju Cy pe3ynraTH CacTaBHH JAeO HOKTOPCKE
JHcepTanyje, IAME je UCIIYHUIA YCIIOB 3a OA0paHy JOKTOPCKE AUCEpTANHje.

Crnucax pazioBa y 4aCOIIMCHMA.



1. Zivanovié AS, Bukonji¢ AM, Jovanovié-Stevi¢ S, Bogojeski J, Coti¢ D, Bijeli¢ AP,
Ratkovi¢ ZR, Volarevi¢ V, Miloradovi¢ D, Tomovi¢ DL, Radi¢ GP. Complexes of
copper(Il) with tetradentate S,O-ligands: Synthesis, characterization, DNA/albumin
interactions, molecular docking simulations and antitumor activity. J Inorg Biochem.
2022;233:111861. doi: 10.1016/j.jinorgbio.2022.111861. M21

2. Dimitrijevi¢ J, Arsenijevi¢ * AN, Milovanovi¢ * MZ, Arsenijevi¢ = NN, Milovanovi¢
- JZ- , Stankovi¢ = AS, Bukonji¢ = AM, Tomovi¢ « DLj, Ratkovi¢ * ZR, Potodfiak - |,

Samolova * E, Radi¢ GP. Synthesis, characterization and cytotoxic activity of binuclear
copper(I)-complexes with some S-isoalkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal
structure of the binuclear copper(Il)-complex with S-isopropyl derivative of thiosalicylic
acid. Journal of Inorganic  Biochemistry  2020; 208:111078. doi:
10.1016/j.jinorgbio.2020.111078. M21

3. Bukonji¢ AM, Tomovi¢ DLj, Stankovié¢ AS, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Bogojeski JV,
Milovanovié¢ JZ, Pordevié DB, Arsenijevié¢ AN, Milovanovi¢ MZ, Poto¢niak I, Trifunovi¢

SR, Radi¢ GP. Synthesis, characterization and biological activity of copper(Il) complexes
with ligands derived from B-amino acids. Transition Metal Chemistry 2019; 44(1):66-76.
M23

2.5. OueHa 0 HCIYH-€HOCTH 00MMA B KBAJIMTETA Y OAHOCY HA NPHjaB/beHy TeMy

VpaljeHa HcTpaXkuBarma Cy y MOTIIYHOCTH y CKIajy Ca NPHjaBJbeHOM TEMOM JOKTOPCKE
macepramumje. 1[WibeBM MCTpaXuBarba H TNPHMEHEHA METONONOTHja HCTPaXHBamwa Cy Y
caracHOCTH ca OHHMMa Koje ¢y 0JJ0OpeHH y IIpHjaBH TE3€.

JlokTopcka mmcepranuja cagpxu criepcha mormaepa: YBon, XuIorese M IHIBEBU
HCTpaXnBaka, Matepujan u Merofe, Pesynrarn, Jluckycuja, 3akibydak M JIuteparypa. Pan
canpxu 34 ciuke, 24 Tabene u 8 mema.

V nornassy ,,JIuteparypa® nurupano je 187 6ubmuorpadckux jeAMHANA U3 HHOCTPAHUX
u goMahuX Hay4HHX yOIMKalHMja.

Ha OCHOBY NpPETXOJHO M3HETHX YHI-EHHIIA, KOMUCHja CMarpa Ja 3aBplIeHa JOKTOPCKa
JEcepTanMja o[ HasuBOM ,,CHHTe3a, KapaKTepusalMja M HCIHTHBAME Omostomke

aktHBHocTH Kominiekca Oakpa(Il) ca S,O-TeTpaieHTATHHM JIHTaHAHMA, AEPHBATHMA



THOCAJTHITHIIHE KHCEJIHHe”, 10 06UMY U KBAIMTETY M3paje Y MOTILYHOCTH OJroBapa IpHjaBbeHO]

¥ 0100peHoj TeMU qucepTalyje.

2.6. HayuHu pe3yJTaTH AOKTOpPCKe JUCepPTalHje

11.

12.

13.

HajznauajHuju pe3ynTaT HCTpaXXUBatba Cy CafpikaHH y ciaeehuM 3akibydruma:
Mukpoasanmsa CHHTETHCAHUX JAra€aga #u oparosapajyhmx xommiekca 6axpa(ll)
MOTBP/IUJIA je TaYaH CacTaB yIJbeHHKa, BOJOHUKA K CyMIIOpa,;

CIpyKTypa CHHTETHCAHMX JHTaHaga ¥ KOMIUIEKCAa IIPETIIOCTAaB/beHA je Ha OCHOBY
pesynrara 1P u HMP cnexrapa u MoJlapHe IPOBOIJBUBOCTH,

Ha ocnory EIIP cmekrapa mpeTIOCTaB/bEHA je OKTacIapcka reoMeTpHja HarpahieHumx
KOMILIIEKCa;

CyncTuTynMOHe peakudje KoMIuiekca ca L-MeTHoHHHOM, L-mucremnom m 5°-GMP
IOKa3yjy Jia ce CYIICTUTYIMja O{urpaBa y 1Ba y3acToOIlHa Kopaka. Peaknuje kapakrepuiry
KOHCTaHTe JPYror peja 3a 00a Kopaka CyICTUTYIIH]E;

PeakTHBHOCT HCIIMTUBAHHUX JIMraHaAa KCTA je 3a cBe koMiutekce Gakpa(Il) u mokasyje na cy
JIMIaHad KOjH cajipyke CyMIop MHOTo 60JpH Hykneodunu o N-IOHOPCKHUX IHraHaza;
CBH HCIMTHBAaHH KOMILIEKCH TI0Ka3yjy untepakimjy ca JIHK Tumyca roedera u XCA;
CBH KOMIUIEKCH IIOKa3yjy CHaxHy uHTepakmujy ca monekyrmoM JHK, mok HajOosmy
octaapyje xomiuieke K4 [Cu(S, O-nenTrnen-THOCATHIMIHA KHCENMHA)];

JTonatak pactBopa Komiuiekca y pactBop EB-JIHK wu3asuBa 3HauajHO CMambeme
HHTEH3UTeTa QIIyopeCIeHItje, YuMe ce TOTBplyje HHTepaKIhja KOMILIEKCA Ca MOJIEKYJIOM
JHK;

Ha anGyMHHY IIOCTOjH jeIHO MECTO 32 BE3MBaIbe MCIIMTHBAHMX KOMILIEKCA,

. CTymuje MOIEKYIICKOT JOKHMHIa yKasyjy Ha MOTyHHOCT MHTEpaKIMje ca MauuM KIeboMm

WM HHTEPKAJIAlHjoM;

Haj6osbe pesynrare qokuHra nokasao je kommieke K4 [Cu(S, O-neHTuiieH-THoCaluIMIHa
KHMCENMHa)], IITO Ce ClaXke W ¢a pe3yNTaTuMa allCOPIIXOHE CIIEKTPOCKOIICKE aHaAllM3¢e U
eMucuoHe ¢uryopecieHnyje 3a uaTepakuuje ca Moaekyaom JIHK;

Pe3ynraTd MOIIEKYJCKOT JOKMHTa TOKasalu cy Ja ce BesuBame ca XCA nemasa y
cyomomeny IIA (mecro I);

Pesyrat MTT Tecta mokasyjy a cy cBa HICHMTHBAHA jEAMEbEIHA IUTOTOKCHYHA 33 XyMaHe

henuje xapnuHOMa 10jKe, XyMaHe hiennje kKapMHOMa KOJIOHA H XyMaHe enuTeNde hemuje



KapIuHOMa ruiyha, Ipu 4eMy €y IMTOTOKCHYHM e(eKTH HaBeACHHX KOMILIEKCA H03HO-
3aBHCHY;
14. Oj1 cBMX MCTIMTHBAHKX KOMILIEKCA, Haj60Jby IMTOTOKCHYIHOCT IOKa3ao je komruiexe K4 va
CBUM MCIIMTHBAHUM TYMOPCKUM JIHHHjaMa.
Pesynratu oBe JJoxmopcke Oucepmayuje ¢y BepudHKoBaHM 00jaB/bHBAEM pE3yNTaTa
MCIUTHBamba y HaydHoM pany y dacomucy ca SCI JmcTe W caommTemuma Ha jgomahuM H

MeljyHapoauM KoHpepeHIHjama.

2.7. IIpuMemABOCT ¥ KOPHCHOCT PE3yJITATA Y TEOPUjH H HPAKCH

Otkpuhe MOTeHNMjalHEe AHTHTYMOPCKE AaKTMBHOCTH CHHTETHCAHMX JIMraHana, XKao H
oaromapajyhux xommiekca 6akpa(Il) ca HaBeZeHHM IMraHaMMa 3gayajHo je 30or Oymyhmx
ACTPaXUBaMkba Y 00JIACTH XeMHUje KOMILIEKCHUX jeMIbetha, HAPOUMTO YKOIMKO HABEACHA jenmema
Toce/yjy MHpPY CIEKTAp JIeN0oBaba, y3 Malbe HeXe/beHUX JgjcTaBa y nopehemy ca pedepeHTHUM
cranmapauMa. Takohe, MOTeHIMjanmHa OHOJOINKA aKTHBHOCT HOBOCHHTETHCAHHX JCpUBATa
THOCANMIIAJIHE KACEIHHE MOXE CTBOPHTH HOBY MOIyRHOCT 33 KOOPIMHOBAKE Ca JOHUMA JPYrHX
MeTaJla, [IPH YeMy HOBOCHHTETHCAHA KOOPAMHAIMOHA cdepa MOXKe YCIOBUTH H GOJbY OHOJIOLIKY

aKTHBHOCT.

2.8. HaunH Dpe3eHToBama Pe3yJITaTa HAy4HOj jaBHOCTH

Pe3ynTaTi OBOT HCTpaXXHBamka Cy 00jaB/beHH Yy YACOMHCY MHICKCHPAHOM Ha SCI muctu
(M21): Zivanovié AS, Bukonji¢ AM, Jovanovi¢-Stevi¢ S, Bogojeski J, Coti¢ D, Bijeli¢ AP,
Ratkovié ZR, Volarevi¢ V, Miloradovi¢ D, Tomovi¢ DL, Radi¢ GP. Complexes of copper(1I) with
tetradentate S,0-ligands: Synthesis, characterization, DNA/albumin interactions, molecular
docking simulations and antitumor activity. J Inorg Biochem. 2022; 233:111861. doi:
10.1016/j.jinorgbio.2022.111861.

Taxolje oBm pesynratu cy npukasanu Ha XXV Koxrpecy xemudapa W TEXHOIOTA

Maxenonuje u [IpBOM CPIICKOM KOHTPECY MOJIEKYJICKE MEIUIIHHE Y BUIy YCMEHHX H3/larama.



3AK/BYUYAK

Komucuja 3a oueHy W oabpaHy 3aBpileHe HOKTOpcke auceptaupje kaHaupata Axe C.
JKupanosuh mnon wasueoMm ,,CMHTe3a, KapaKTepH3alMja H HCIUTHBalme OuOJOLIKE
akTHBHOCTH Kommjekca Oakpa(ll) ca S,0-rerpagentaTtHmm Juranamma, AepuBaTHMa
THOCAJMIIITHE KHCeJIMHe”, Ha OCHOBY CBEra HaBEICHOT OliEkYje, 1a j€ UCTPAXHUBALE Y OKBUPY
JqucepTalyje aieKBaTHO MOCTaBJbeHO U cripoBeeHo0. KoMucuja cMaTpa 1a AOKTOpCKa AucepTaLyja
kauguaara Ane C. JKusanoeuh, ypaljena mog MmeHTOpcTBOM J0U. Ap AHIpUaHe M. bykomuh, nma
OpPWTWHAJIHY HayYHH W MPAaKTUYHM 3Ha4aj y MoTpas3u 3a eYpUKacHHjUM aHTHTYMOPCKHM JIEKOBHMA.

Ha ocHoBy cBera usnoxeHor Komuncuja npeanaxe HacraBno-nayunom sehy ®akynrera
MeIMLUMHCKAX HayKa YHuBep3uteTa y Kparyjeelly, Aa HOKTOpcka AWcepTauuja 1oj Ha3sHBOM
»CHHTE3a, KapaKTepu3anuja U UCMUTHBAb€ OHOJIONIKEe AKTHBHOCTH KomIiekca daxkpa(ll)
ca S,0-TeTpaleHTATHUM JIMTAHAUMA, XePABATHMA THOCAIHIMJIHE KHceJlUHe”, KaHIUaaTa

Axne C. JKusanoruh Oyzie MO3UTHBHO OlicHeHa M 0100peHa 3a jaBHY oJ0paHy.
YJIAHOBHU KOMUCHUIJE:

ap I'opnana Paguh, Banpenan npodecop @akynrera MeTUIMHCKUIX HayKa YHUBEP3UTETA Y
Kparyjeruy 3a yxxy Hayuny obnact ®apmaueyTcka xemuja, npeRceAHUK
Tprase Bot

ap Jeunena Ilomapesuh, nonent Xemujckor gaxkynrera Yuupep3utera y beorpamy 3a yxy

Hay4Hy obnact OniTa ¥ HeopraHcka XeMuja, 4iaH

%@/xw

ap Mapuna MujajnoBnh, nouenr @akynrera MEJUIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y

Kparyjeriy 3a yxxy Hay4ny obnact @apmalieyTcka XxeMHja, 4iaH.
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¥ Kparyjerny, 19. 07. 2022. rogune



