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OJTYKA BERA 3A MEJUIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPATYJEBITY O
GOPMUPAILY KOMUCHJE 3A OLIEHY 3ABPIIEHE JOKTOPCKE
JTACEPTAIINJE

Ha cemmmmm Beha 3a MeIMIMHCKe Hayke YHusepsurera y Kparyjesuy, OJIp)KaHoOj [1aHa
29.08.2018. rommue omiykoM Op. [V-03-620/18 dopmupana je Komucuja 3a OleHY A o0pany
3aBpIICHE JOKTOPCKE nuceprammje mox HasuBoM ''LIMTOTOKCHYHOCT HOBOCHHTETHCAHHMX
KOMILIEKCA PYTEHHjyMa y MO/ieJly KapIHHOMA KOJI0HA KO/ mumesa' xapaumara ap Jlejana

Jlasuha y cactaBy:

1. Hpod. ap Mapuja Mniaosanosuh, BaHpeIHH npodecop Paxynrera MEIUIMHCKUX
Hayka Ymusepsurera y Kparyjesly 3a yXy Hay4Hy o6rnact MuxpoGuooryja H
HMYHOJIOTHja, IIPEACEAHUK;

2. Mpod. np Hdanmno Bojsoguh, peroBHH npodecop Menumuackor  paxynrera
YuugepsuTera ofdpane y Beorpazy 3a yxy Hay4Hy o0macT HMyHOJOTHja, YIaH,;

3. HC Ana Puaax-Cumopuh, mayunu capajauk IIpuponHO-MaTeMaTHIKOT (akynrera

VuusepsuTera y Kparyjesuy 3a yxxy Hayury obnact Heoprancka XeMHuja, 4IaH;

Komucuja je mpermeziana W TPOy4YHiIa JOKTOPCKY mucepTanujy xanmupata Jlejana Jlasuha u

nongocu HacrapHO-HayuHoM Behy cnenehu

M3BEIITAJ

2.1.3Ha4aj ¥ JONPUHOC AOKTOPCKE AHCEPTALHje €A CTAHOBHILITA AKTYCJIHOT CTamba y

onpeheHoj Hay4HOoj 00aacTH



Hoxkropcka nucepranuja kanauaara ap Jlejana Jlasuha noa nasuoM " I[HTOTOKCHYHOCT
HOBOCHHTETHCAHHX KOMILIEKCa PYTEHHjyMa y MOfe1y KAPIHMHOMA KO0JI0HA KOJ MHIIeBa',
ypahena mom wmentopctBoM mpod. ap Jpardera PanoaHosmha, BaHpemHOr npodecopa
QaKyireTa MEIMIMHCKMX Hayka YHHBepsuTera y Kparyjesmy, 3a yXKy HaydHy o6GIacT
Xupypruja, mpejcTaB/ba OPIHHAIHY CTYAW]y, KOja ce 0aBH CHHTE30M H KapaKTepu3aI{ijoM
pyrerujym(II/II) xommyiekca ¥ HMCIHTHBAEGM IIOTEHLMjATHOT AHTHTYMOPCKOT [€jCTBA OBHX
KOMILIEKCA in Vilro U in vivo.

Konopexranun xapmumom (CRC on enr. colorectal cancer) je Ttpehu Hajuemhe
JHjarHOCTHKOBAHHU PaK y MYIIKOj M APYTH IO YYECTANOCTH y JKEHCKO] MONMyIALHjHd, 4 ¥ Cpbuju
je Apyru Bonehu y3pok oGoneBarmba y )KEHCKOj (M3a paka 10jKe) M MYIIKOj IONYJIalujH (132 paxa
miyha). Ilpormosa o6omemnx ox CRC 3aBucu on cragujyma 6omectd y TPEHYTKY
IMjarHOCTUKOBamba, JIOKATHOT CTaJHjyMa TYMOPa, HONAIHOT CTATyca H MOCTOjaFa YAAJbCHHX
MeTracTasa. YIPKOC NPUMEHH NPaBHIHUX XHPYPIIKUX TEXHWKA, HANPETKY HEOajyBaHTHE W
aJljyBaHTHe TepalHje U yCaBPIICHUX METOAa OApchiBama XACTONATONOMKOT CTaujyMa, CKOpo
noNoBHHA O0onenux pasBHja penupuB Gonectd. CTONa NETOTOAHMINIGET IPEKHBIHABAHA
obonemux on CRC xoju umajy metacrase (Il cranujym Gonectu) m3socu camo 10%.3, wro ce,
u3Mely ocraior, objanimasa pa3sBojeM PE3UCTCHLMje Ha KIACHYHE XeMOTepameyTHKe. YIPKOC
YMECHUIM [[d je KIMHMYKA [PHMEHA OKCATMILIATHHE moBehaa NpeXHBIbaBamhe 000IeIuX O
y3HanpesoBajior KapuuHoMa jeGenor npeea, y 40% cuyuajeBa pasBHja ce TepamujcKa
pesucreHnja. HexesbeHa n€jCTBA OKCANMILIATHHE W Pa3BOj PE3MCTEHIHje Ha JIEK CY YCIOBHIIA
pa3Boj HOBHMX TEPAIHjCKUX CTPATETHja ¥ JIeYerby KOJTOPEKTAIHOT KapIIHOMA.

Kommreken pyrennjyma nokasyjy obeliaBajyhn moteHuujan aHTHTYMOPCKOT JI6jCTBA Y OHOCY
Ha KOMIIJIEKCE IUIATHHE Y3 HCTOBPEMEHY Mamy TOKCHYHOCT. OBe KOMIUIEKCE KapaKTEpPUINe Mamka
BepoBatHoha pa3sBoja pesuCTEHIHje H APYradudjd CIEKTAp JAENOBAEKA Y OJHOCY Ha KOMIUIEKCE
nratuHe. MexanusaM aHTHKaHIEPOI€HOT IeNOBalba KOMIUIEKCA PyTeHHjyMa 3acHHBA Ce Ha
MHTepakIyju komiutekca ca JIHK u mporenHEMa, IPOM3BOMMM PEAaKTHBHUX BPCTA KHCEOHHKA,
MHXHOHMIMjY aKTUBHOCTH TOLOH30MEpase M HHAYKIMjH amonTose. Taxohe, HCTpaxuBama Cy
foKasajga Ja aHTHKAHIEePOreHa AKTHBHOCT KOMILIEKCA 3aBHCH OJ IPHPOAE U CTPYKType
XeNaTHUX JIMraHaja KOjH Ce Hanase y KOOpIWHHUpaHOj chepu KOMIUIEKCa, Kao M Off IPHUCYCTBa

ozxnasehe rpyme koja je 0GHYHO XJIOPH.



VY 0BOM HCTpaXXHBamby je CHHTETHCAHa M OKapaKTEpHCaHa cepuja pyrernjym(Il) momunupuann
KOMILIEKca ¥ MCIHTaHAa IbMX0Ba HHTepaknuja ca mpotemEuMa u JHK wmonmexynuma ¥
AHTHTYMOpPCKa aKTHBHOCT in vitro. CHHTETHCAH je u okapakrepucan pyreHHjyM(IIl) KoMmIEKC
[Ru(H2L"B“)C13] ¥l WCIHTAH aHTHTYMOPCKH edekar Ha hemmjaMa MHIIjer KaplMHOMA KOJOHA
(CT26) in vitro 1 aHTUTYMOPCKHU €(eKar in vivo y XeTEPOTOICKOM MOJCILY KapliHHOMa nebernor
npepa muma. [TokazaHo je aa pyrenujym(IlI) xommexe cMamyje PacT ¥ IPOTPECHjy NPUMapHOT
KapIMHOMa KOJIOHA HM3a3BaHOT CyOKyTaHOM ammukaupjorm CT26 henwja y curresor BALB/c
muma, 3acyraBba CT26 hemmje y Gl ¢asu henmjekor wLuKiyca, cMamyje HHXOBY

nponudepanyjy 1 H3a3uBa anonTOTCKy CMPT.

2.2.0uena na je ypahena JoKTOpCKA NHCEPTANMjA PE3YITAT OPUIHHATHOL HAYHHOT paja

KaHAuAaTa y oAropapajyhoj Hay4noj objactu

IIpermeoM OCTYIHE JHTEpaType NPUKYIUBEHE J€TaBHAM M CHCTCMATCKAM
IpeTpaXKUBALEM  TOCTYITHUX ouoMenuuUHCKUX Oa3za IoxaTaka ,,PubMed®, ,,Medline*,
,, KoBSON“, ,Science Direct, ,Springer* momohy cnenehux K/BYYHMX pedH: “Ru(II)“
“Ru(ll)“, ,, DNA binding*“, , protein binding", ,, '"H NMR¥, ,, cytotoxic activity*, ,, colorectal
carcinoma”, ,,CT26“  Hucy npoHaheHe CTy/Hje CTHYHOT IH3ajHa X METOIOJIONIKOT [IPHCTYIIA.

Ha ocroBy Tora, Komucuja KOHCTaTyje Ha je JOKTOpPCKa JMcepTalyja Kanauaara Ip
Jlejana Jlasuha nox HasuBoM: "[{MTOTOKCHYHOCT HOBOCHHTETHCAHHUX KOMILICKCA pyTeHujyma y

MOJEy KaplIHHOMA KOJIOHA KOZ MI/III.ICBa", npeacTaBiba pe3yJrar OPUTHHAIHOT HAYYHOT pana.

2.3.JperJie OCTBAPEHHX PE3yaTATA KAHAMAATA Y onpehenoj nayunoj obaacTu

A. Kparka 6uorpaduja kaHmuaaTa

Np Jejan Jlasuh je pofjen 11.12.1971. roguue y Kparyjesiy. Meaumuacka daxynrer
Vuusepsurera y Kparyjeplly ymmcao je IIKOJICKE 1990/91. rommme. umnomupao je 1998.
roquHe ca IpocedHoM omeHoM 8.51. YV CBOjCTBY MHOJIasHHMKA IIIPO Bojcke Jyrocnasuje
YYECTBOBAO je Yy paTHUM 30uBarbiMa Ha IPOCTOPY Kocosa u Mertoxuje 1999. rogune. Y OKBHPY
xupypuikor TuMa Bojue Gonauue Humr akTHBHO je yuecTBOBaO y 30pHmbaBamy NOBpeheHNX U
obonenrx. V CTalHOM je pajHoM ofHocy Ha KimHuiM 3a xupyprajy KII ,KparyjeBan™ ox

metem6pa 1999. romuue. CHeNMjaTMCTHYKK CTaX W3 o6mactd Ormra XHpypruja 3amodeo je



anpwia 2000. romuae Ha MenmumuackoM dakynTery YHUBep3utrera y beorpany.
CrenyjaTucTHYKM HUCIUT je moyiokuo jynaa 2005. rommHe Ha MemunuHCKOM (QakynreTy
VYuuepsutera y beorpaiay ¢ OAMHYHHM YCIIEXOM M THME CTEKao 3Bambe CICIHjaIUCTE OIIITE
xupypruje. Y nepuoay on HoBeMOpa 2007. no maprta 2008. roguHe CTpy4HO c€ yCcaBpIIaBao y
KII "Bojsoguna" y HoBom Cazny u 3L[ ,,I'epe UmtBan“ y CeHtu u3 o0nacTé JanapocKolCcKe
xupypruje xyune kece. [Tocemyje ceprudukare OazspdHOr M HaNpeJHHUX KypceBa U3 00jacTH
JamapoCKOINICKEe XUPYpruje H3JaTux of cTpaHe lleHTpa 3a KOHTUHYHpaHY MEIUIMHCKY
eaykaijy, Memmmuackor (Qakynrera VYHupep3utera y beorpamy (2006. romumme) u
Memumunckor ¢akynrera Yuupepsureta v Hosom Cany (2007. rogune). JlunmeHuupas je 3a
CaMOCTaTHO H3BOEHE JIAMapOCKONICKE XOJCIUCTEKTOMHjE OJf CTpaHe JyrocCIOBEHCKOT
yIpYXema 3a eHIOCKOIICKY XUPYprujy u apyre uatepBeHTHe TexHuke 2009, ronune. JlokTopcke
aKaJieMCKe cTyauje Ha MemunuackoM (akyarery YuuBepsurera y KparyjeBmy ymucao je
mkoncke 2005/2006. romumne, cmep Kimuuuka u exkcrmepuMeHTanHa xupypruja. IlIkoncke
2009./2010. rogune je m3abpaH 3a capaJHHKa y HacTaBH Ha IpeaMery Xupypruja, a 2011.
TOJIMHE je Ha MCTOM IIPeIMETy NPOU3BEJCH y 3BAIbe ACHCTEHTA. Y CMEHHM JOKTOPCKH HCIHT je
moJI0KKo cenreMbpa 2012, roandHe ¢ HAjBHIIOM OLIEHOM. Pem3abpaH je y 3Bame aCHCTEHTa Ha
npeamery Xupypruja 2014, rogune. Tpu romune 3apenoM, moueB of 2014., akpeIUTOBaHH je
npenaBady w3 obnactu xupypruje Ha mehyHaponuum kourpecuma HAV3P CpGuje. Ynau je
Wzpasaukor ombopa Memumunackor dYacomuca Cprckor Jjekapckor aApymrTsa, OKpyxkHa
noapyxuuna Kparyjesai. On 2010. roaune je cranau cyacku Bemtak OcHOBHOT ¥ Bumer cyga

y KparyjeBiy. ['0BOpH PYCKH U €HITIECKH jE3HK.

b. Cuncak o6jaB/beHHX pagoBa (MPONKHCAHH MUHAMAJIHH YCJI0B 32 0A0paHy JOKTOpCKe
AUcepTaLHje)

1. Lazi¢ D, Arsenijevi¢ A, Puchta R, Bugar&i¢ ZD, Rilak A. DNA binding properties,
histidine interaction and cytotoxicity studies of water soluble ruthenium(II) terpyridine
complexes. Dalton Trans.2016;45(11):4633-46. M21

2. Canovic DS, Mitrovic SL, Radovanovic DM, Milosavljevic MZ, Zivic ZP, Lazic DD.
Jejunogastric intussusception as complication of gastric surgery. Cent Eur J Med.
2012;7(1):30-3. M23

3. Lazié¢ D, Canovié¢ D, Radovanovié¢ D, Pavlovi¢ M, Milosavljevié M. Epidermalna
cista slezine: prikaz slu¢aja. Med ¢as. 2011;45(1):29-31



2.4.0ueHa 0 MCIYH>€HOCTH 00HMa M KBAJIUTETA Y OJHOCY Ha NIPHjaB/beHy TeMy

CupoBefleHO HCTpakWBambe je yckiaeHo ca IpHjaBJbeHOM TEMOM JOKTOPCKE
mucepranuje. [[HbeBr HCTpakuBama U IPUMEH-eHa METOI0JIOIH]a HICHTHYHH CY ¢a 0JJ00pEHHM
y mnpujaBu tese. Jlokropcka mucepraudja ap Jejana Jlasmha mHanwmcana je Ha 203 cTpaHe u
cazpu cieficha morassba: yBOJ, IIMJbEBH CTY/Hj€, MaTepHjall i METOJe, pe3yiITaTu, IUCKyCHja,
3aKJBYUIA U JTHTEpaTypa.

VY yBOIHOM HEIIy U TEOPETCKOM pa3MaTpamy, KaHJUIaT je Ha jacaH U Npelu3aH HauuH K
uuTapajyhu  peieBaHTHY JHTepaTypy W3JIOKHO aKTyelHa Ca3Hamkba O CHHACMHOIOIIKHM
nojanyMa M npobJaeMrMa KOjU Ce OJHOCE Ha Tepalrjy KOJIOpeKTATHOr KapiuHoMa. Takobe,
HaBeJIEHE CY KapaKTepHCTHKE OPOjHUX KOMILIEKca pyTeHUjyMa KOjU HCII0JbaBajy aHTUTYMOPCKY
aKTUBHOCT QM j€ IHMXOBa IMPUMEHa, OapeM y aHMMalHUM MojennMma IpaheHa II0jaBOM
HEXeJbeHUX edeKTara.

[[WheBM W XMIIOTE3¢ HCTPaKHBaFha jaCHO Cy U3JIOXKeHH U AedHHUCAHH y CKJIamy ca
0nOOpEHNM MPHIMKOM MpHjaBe Te3e, NP YeMy je OCHOBHH IIWJb MCIUTHBAKE MOTEHIUjaTHOT
antuTyMopckor epekra Ru(lll) xommiekca y MoJielly XeTepOTOICKOT KapIUHOMa KOJIOHA MHIIIA.

Marepujan u METOJIOJIOTHja paja Cy HCTOBETHH Ca HaBEJCHUM Y IIPHjaBU JHCEpTalHje.
Metomonoryja paja je TpWKasaHa TNPeNU3HO W Ha oxaroBapajyhm HaumH. CBe TEXHHKE
KopumihieHe y CTYIHju Cy AeTaJLHO OIUCAHE.

Pesynraty HCTpaXXHBarba Cy CHCTEMaTHYHO IIPUKA3aHU U JOKyMeHToBaHH. CHHTETHCAHH
cy u oxapakrepucanu pyrenujym(I) nomumupumun komiwtexcd ommre (opmyne [Ru(Cl-
tpy)(chel)CI1]Cl, rae je Cl-tpy 4'-xmopo-2,2":6',2"-Tepnupuaus, chel je N-N OumeHTaTHUH XeIaTHU
auragy 1,2-nuamunoeran (en), 1,2-muamunonuiiioxekcan (dach) u 2,2'-6unupuaun (bpy), unu
N-O = muxomun (pic). Takole je cunTeTHCaH UM okapakrepucan pyTeHHjyM(III) kommaekc
[Ru(H,L"®"Cl;). Tlokasano je ma Ru(Il)-tpy KomIUlekcH Be3yjy XMCTHAMH MM Ipeko N3
a30TOBOT aToMa MM Ipeko N1 a30ToBOr aromMa MMHAA30JIOBOT IPCTEHA J]a TOKOM Te peakilije
Ru y motmynoctu murpupa ca dhparmenta ca N3 na N1. Pyrennjym(Il) Tepmupuims KOMIUIEKCH
ce Besyjy cuaxHo 3a JIHK u crabummsyjy JJHK pymiekc u mokasyjy BPEMEHCKHM H JIO3HO
3aBHCHH HUTOTOKCHYKH edexar na pujadunuoct CT26, A549 u HCT116 hemuja. Pyrenujym(III)

KOMIUIEKC HCIOJbaBa 3HauajaH IMTOTOKcHYKH epekar ma CT26 hemmje in vifro, 3HauajHO



nmoBehaBa mporienar henuja y paHoj U KacHo] amonTo3d u mpomeHar CT26 hemwja koje
eKCIIPUMHUPajy mpoarmonToTckun Mosekyn Noxa. Takohe oBaj xommiuekc mosehaBa IpolieHAT
CT26 hemnja y G1 dasu hemmjckor muxiyca u cMmamyje nporenar npomadepumyhux CT26
hemija. [Ru(H,L"P*)Cl3] kxoMIuzekc cMmarmbyje pacT IpPHMApHOT XETEepPOTONCKOT KapIMHOMA
konona CT26, u moBehaBa MPOIEHAT AONTOTHYHUX TYMOPCKHX henmuja y TKHBY HpHMapHOT
TyMOpa, CMamyje HHIUCHIY METacTa3upama | MPOIleHaT TKUBa 3axBaheHor MeTacTazaMa U He
HCII0JbaBa 3Ha4YajaH TOKCHYHH edekar in vivo.

VY nornaeby JlucKycrja IeTaJbHO Cy aHANM3UPaHU HOOUjEeHN pe3yNTaTH UCTPaXkUBamba U
yrnopehuBaHM ca JHMTEpaTypHEM MojAanpMma w3 Hcre obnactd. JloOujeHH pesynTaTH cy
JHCKYTOBAHH Yy KOHTEKCTY CJIMYHMX, Pa3IMYATHX X KOHQIMKTHUX MOJATaKa O aHHTYMOPCKOM
edekTy KoMIutekca pyreHujyMma. KoMeHTapy pesyiTara Cy je3rpOBHTH, a HaYWH [IPUKa3UBamba
Mo/IaTaKa YHHYU UX BeOMa MPETIICTHUM U pa3yMJbUBUM.

Kopumhena mutepatypa je agexpaTHa o oOUMYy, calipKajy U peJeBaHTHOCTH.

Ha ocHOBY IpeTxomHO M3HETHX uHibeHUIlA, KoMmucHja cMaTpa ma 3aBplIeHa JIOKTOPCKa
muceprandja kaHguparta ap  Jejama  Jlasmha mox  HasuBom  ''IlMTOTOKCHYHOCT
HOBOCHHTETHCAHHX KOMILIEKCA PYTEHHjyMa y Moje/y KapUHMHOMA KOJIOHA KoJ MumeBa',

0 OOMMY U KBAJIUTETy U3pajie OAroBapa IIpHjaBJheHO] TEMHU NUCEPTALHjE.
2.5.Hayunu pe3yjTaTH JOKTOPCKe JUCepTaIHje

Ha ocHOBY pe3syirara MCTpaXKHBarba MOTY Ja ce H3Bedy 3akibydr jga pyrenujym(III)
xommieke [Ru(H,LB"Cls] rme H,L™" = 2,6-6uc(5-repu-6yrun-1H-nupa3on-3-umnupuius
CMaibyje pacT M TPOTPECHjy NPUMAPHOT XETEPOTONCKOT KapIMHOMA KOJIOHAa H3a3BaHOT
cybkyranom ammukagujoM CT26 henuja y cunresor BALB/c muma, 3acyraBiba CT26 hennmje y
G1 ¢a3u hemujckor nuKIyca, cMamyje HBUXOBY Ipoiudepanyjy U U3a3uBa arolnToTCKy CMpT, a

HE WCIOJbaBa XeIaTo- U HeQpo-TOKCUYHOCT.
2.6.1IpuMe/bHBOCT U KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjH H IPAKCH

JTloGujeHn pe3yiTaTh UCTpaKuBamka yKasyjy Ha MOTEHIIHjaIHy aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT

HOBOCHHTCTHUCAHHUX KOMIIJIEKCA pYTeHI/Ij}’Ma in vitr 0, Ka0 H Yy MOZCIY KOJOPCKTAIHOT



YJIAHOBY KOMHACUJE

Hpod. ap Mapuja Muaosanosuh, BaHPEAHU npodpecop Pakynrera

MeJMIMHCKAX HayKa YHHBEp3UTETa ¥ KparyjeBiy 3a yXy HaydHy obnact

MukpoGronoruja u HAMYHOJIOTHja, IPE/ICEAHNUK;

] A o =

Hpod. ap Manuio Bojsoauh, penoBHH npogecop MeauuuHcKor (QaKynTeTa

Vuusep3uTera ofbpane y beorpany 3a yXy Hay4Hy 0071acT VIMyHONOTH]a, WIAH,
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HC Amna Pmwiak-Cumopuh, HaydHu CapafHUK [TpupoAHO-MaTEMATHHKOr

dakynreTa YHHBEpP3UTETA Y KparyjeBiy 3a yxXy HaydHy obmact Heoprancka

XEMHja, 4IaH;
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V¥ Kparyjesity, 16.09.2018. rogune




