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1. Oanyxa Beha 3a meannuncke nayke YHuBepsurtera y Kparyjesuy o dopmupamy
Komucuje 3a olieHy 3aBplIeHe JOKTOPCKe JucepTaNuje

Opnykom Beha 3a MeaunmHCke Hayke YHuBep3uTeta y Kparyjesuy Opoj IV-03-651/38 of
13.09.2022. roguHe uMeHOBaHM Cy uwiaHoBM Kommucuje 3a oueHy u oa0paHy 3aBplieHE
JIOKTOpCKe jaucepranuje kanauaata  Jlejana Cummha  moj Ha3uBOM HACIHTHBAILE
NUTOTOKCHYHOCTU KoMILTekca nanagujyma(ll) ca nepuBaruma THA30/1a KA0 JTUraHIMMA HA
hestdjama TymMopa mpocrate in vitro*, y cneneheM cacraBy:

1. np Paguma JKuskosuh 3apuh, noment @axynrera MeEIWIMHCKMX Hayka
Vuaupepsuteta Yy Kparyjesny 3a yxy wHayuny obmact dapmakonoruja u
TOKCUKOJIOTH]ja, TIPEACCIHUK;

2.  gp Bepuua Jeptuh, Bampennu unpodecop IlpupoaHo-maremaTHukor ¢axynarera
Yuusepsurera y KparyjeBny 3a yxxy Hayuny o0nact Heoprancka xemuja, 4iaH;

3. np llpempar Anekcuh, pemoBam t1podecop MeaumuHCKOr —(axynTeTa
BojHoMmennuuHCcKe akajemuje YHuBep3urera y beorpamy 3a yxky HayuHy obnact
Xupypruja, 4iaH.

Kowmucyja je nperiiefana ¥ npoy4una J0KTopcky auceprtannjy Jejana Cumuha un
nogHocu Hayuno-HacraBaoM Behy crenehu

2. H3BemTaj KoMHcHje 0 OUEHHU U 0AOPAHU 3aBpILEeHe JOKTOPCKe JucepTanuje

2.1 Onuc g0KTOpPCKe AucepTanuje
JlokTopcka nucepranuja kaHaungata J[lejana Cumuha mnox HasuBoM ,HcnuTHBame
HHTOTOKCUYHOCTH KoMILIeKca najgagujyma(ll) ca nepuBaTuMa THA30/1a KA0 JUTAHAMMA HA
hesmjama Tymopa npocrare in vitro“ je ypahena mox MmentopctsoMm joil. ap Ilerpa Yanosuha,
ponenra ®akynrera meguuuHckuX Hayka YHuBepsureta y Kparyjeriy 3a yxy Haydny o0iacTt
Bbroxemuja.

V mornaBiby YBOJ JAETabHO Cy OIMCaHe OMOJIOIIKM aKTUBHE CYICTAHIE KOje Y CBOjOj
CTpYKTypHu caapke Merane. OmHcaHO je a KOMIUIEKCH MeTajla Yy 3aBUCHOCTH OZ CBOje
CTPYKTYpe M XeMHjCKUX OCOOHHA II0Ka3yjy MamH WM Behu CTeneH aHTHTYMOPCKOT edexTa Ha
pasnuuuTe MCIUTHBAaHE henMjcKke JMHHjE Ka0 W Jja Cy CYICTaHLE KOje y CBOjOj CTPYKTYpH
cagpke MeTal MNalafujyM IOKasalle BeoMa jaKo aHTHUTYMOPCKO MAEjCTBO Ha LMCILIATHH-
PE3UCTCHTHE TYMOpPCKe hemnujcke NnHmje.

V nornaspy L{uibeBH jacHo cy nedUHUCAHN HUBEBU CTYAU]E K0 U KOHKPETHH 33/IallH Y
CKJIAZly ca MOCTaB/beHUM LMJbeBMMa. OCHOBHU LIMJb CTynuje OHMO je Aa Cce AETaJbHO TecTupa
6uonomku epexar ner Pd(ll) xommnexca (obenexennx kao CI-C5) u oarosapajyhux nuranana
(o0Oenexxenux xao L/-L5), Ha Tymopcke hemije xymaHor kapuuHoma npocrare PC-3 u DU-145
Ka0 X Ha MAIIUTHO Heu3MeweHoj henujckoj nuuuju ¢pubpobmacra MRC-5.

V mornaBiby Marepujal M METOJ NPELM3HO je HAaBeJCHA METOJOJIOTHja Koja je
xopuinheHa TOKOM MCTPaXKHBama, a KOja ce MojyJapa ca IPEIOKEeHOM Y IPHjaBH JOKTOPCKE



mucepranuje. HesaBucue Bapujabne cryauje (y3poK) IpeAcTaBbald Cy IPUMEEHCHH KOMIUIEKCH
najgaujyma, a 3aBUcHe Bapujabne (MCXox), IpeAcTaBbale Ccy U3MEPEHE BPEAHOCTH MapaMeTapa
BUjabuaHOCTH W amorrode TyMmopckux hemuja. Kao meroge 3a oxpehuBame Omonomke
akTuBHOCTH Pd(Il) xoMmIuiekca u oaropapajyhux nuranana kopuithenu cy MIT tect, Annexin
V/PI tect, anannsa henmujckor IMKIyca TpuMeHOM P/ Gojea ka0 M aHanu3a KIbYyYHHX
MPOTEHHA aloITOo3€.

V nmornaeieby PesynraTu jacHO Cy, A€TaJbHO M NMIPEIU3HO U3HETH PE3YINTATH UCTPAKHBAHA
KOjU cy mpukazanu TaGemapro (5 TaGena), cnmukoBHO (4 cnuke ) U rpaduuky (15 rpadukona).
OG6pajioM M IeTa/bHOM aHAIM30M JOOUjeHUuX pesyiTara II0Ka3aHo je 1a cBHU Tectupanu Pd(ll)
KOMILIEKCH JEMOHCTPHPAjy BeoMa jak W aHTUTyMopcku edekat Ha PC-3 u DU-145 hennjcke
nmuHAje in vitro. Takohe, TPETXOAHO MOMEHYTH KOMIUIEKCH Cy HCHOJBHIN BeoMma cad
HUTOTOKCHYHH e(eKaT Ha MATUTHO HeudMemweHe Gpubpodaacre MRC-5, unMe je jacHO IMOKa3aHa
BHCOKA CEJeKTHBHOCT TECTUPAHMX CYICTaHIM. McrmuTrBany nmuradqu L1-L5 cy noka3aliu BeoMa
c1ab aHTUTYMOPCKH edexar Ha CBUM TECTHPAHUM heJMjCKUM JINHKjaMa, YME j€ jaCHO J0Ka3aHa
KJbY4YHA yJIOTa KOMILIEKca ranaaujyma 1-5.

Jlame, tectupanu, Pd(ll) xomiuiekcn cMmamyjy BHjabunnoct PC-3 u DU-145 Ha nBa
Ha4yMHA, WHIYKOBAameM IMIpoIleca AarorTo3e WM 3acTojeM y pasivuuTHM ¢aszama hemmjckor
mukiyca. [penusunje, ncnutuBauu Pd(1]) KOMIUIEKCH HHAYKY]Y YHYTPaLlbi METOXOHIPH)aTHA
nyt, noBehasajyhu penatuBHu ogHOC Bax/Bel-2, a 3atuM MHAYKYjylin akTHBanyjy Kacrase-3.

V nornasspy JUcKycHja eTaJbHO Cy aHATU3UPAHU pe3ysaTd U opeheHu ca caBpeMeHNM
CTyZHjaMa ca CIIMIHUM WJIH YaK IAPYradujuM pesyiITaTuMa U3 UCTe 00IacTH.

2.2 3navaj u JONPHUHOC JOKTOPCKe AUCEPTALUje €A CTAHOBUIITA AKTYEJHOI CTalba Y
oapelhenoj HayyHoj obaacTu

OBa cTymdja HaMm je ykKasajia Ja HOBOCHMHTETHCAHM KOMIUIEKCH IajagujyMa IOKa3yjy
UMTOTKCHYHH eekaT Ha henujcke MHHHje KaplHOMa mpocTare. Takole, 0BOM CTyIHjoM CMO M
jacHo gebuHMCamM wW OOjaCHWIM MeXaHH3aM [elIOBaka KOMIUIEKCA MNanaaujyma, Kpo3
HCIIUTHBAkhe NP0 W AHTHAMONTOTCKUX MpoTeuHa. JoOujenu pesynraTté yHampel)yjy Hama
cazHama Be3aHa 3a yIOTpeOy XeMHOTEpalleyTHKa y Jiedyely KapLUHOMa IIPocTaTe U OTBapajy
BeJIMKY Opoj MOTyRHOCTH M CMEPOBE Y Pa3BOjy HOBUX TEPAIIHjCKUX IPOTOKOIA.

2.3. Ouena na je ypaljena qokTopcka Juceprauyja pe3yJTaT OPUrHHAIHOT HAyYHOT
paja KaHAUAAATA y oArosapajyhoj odnactu

[Tpernenom nrreparype U yBumoM y GuoMmeaunuHcKe 0ase mogaraka, Kao M IPETParoM
nomalinX yacommca HAaWIa3W ce Ha CTyAHje Koje Cy ce OaBuile CIMYHOM IPOOIEMATHKOM alu
HMjeIHAa HUje KOHKPETHO MCIUTHBAJIA Ouosomku edekat ner Pd(ll) xoMiuiekca (00enexeHnx
kao CI-C5) u omroBapajyhux iuraHaga maeHTH4YHe cTpykrype (obemexenux xao LI-L5), Ha
TyMopcke henuje Xymanor kapiuaoMa mpocrare PC-3 u DU-145 xao u Ha henujckoj mTHHUjH
MaJIMTHO HeM3MemeHux pubpodbmacra MRC-5.

Ha ocHoBy cBera HaBegeHor, KomucHja KOHCTaTyje nda JOKTOpCKa AHCEpTaldja
kanaunara Jlejana Cumuha ,McnuTHBabe HUTOTOKCHYHOCTH KoMILiekca nagaaujyma(ll) ca
AepMBaTHMAa THA30/1a KA0 JUraHaumMa Ha hequjama Tymopa mpocrarte in vitro* npeacTaBipa
pe3yJITaT OPUTHHAIHOT HAy4YHOT Paja.



2.4. IIperjex oCTBAPEHUX pe3yaTaTa KaHanaaTa y oapehenoj nayunoj odacrn
A. Jluunn nogaum

Jlejan Cumuh, poljen je 27. anpuna 1975. rogune y Bpamy. OcHOBHO 06pa3oBarse 3aBpUIHO je Y
poaHOM Tpany, a 3atum u I'mmuasujy “Bopa Crankosuh” y Bpamy. HakoH 3aBpIIETKa CPEamBE
mkone, 1994. roqune ymmcao je MenuiuHcku daxynrer, YHuBepsureta Yy beorpany, B Ha
ucrom aumwioMupao 31.05.2002. rogune ca TMPOCEIHOM OICHOM 9,03 1 TUME CTEKAo 3BAMLE —
nokTop MemuiuHe. HakoH 06aB/beHOr JeKapCKOT CTaxa U NOJIOKEHOT CTPYYHOT MCIUTA Y JyHY
2003. roguHe cTyma y mpodeCHOHATHY BOjHY CIyXOy W paaM Kao JieKap OIIITe MNpakce y
BojHOMeIMIIMHCKOM NIeHTpY xuTHE Tomohu y Beorpany. Ilepuon on jyna mo meuembpa 2006.
roguHe npoeeo je y Jemokparckoj pemyOnumy KoHro, Kao jekap Ha MOCIOBAMa €BaKyaLHje
manpjeHaTa Ba3ayIIHUM TyTeM, Y OKBHPY MHPOBHe MucHje Yjenumennx Hauuja. Ox maja 2007.
rOAMHE HaasM ce Ha CIelMjalu3aldjH U3 yposiordje y BojHOMETMIMHCKO] aKaIeMHjH.
21.06.2012. rogune IOJIOXKHO je CHEIMjaUCTUYKU UCIIUT Ca OJJMYHOM OLICHOM, HAKOH 4era
paj Kao JeKap CIielHjanucTa, yposior y Kimuuiw 3a ypoiorujy, BojHomeumuncke akagemuje.
V okTo6py 2013. roguue ymucao je JJokropcke axajemcke cTyauje, dakynrera MEAUIMHCKHX
Hayka, YHuBepautera y Kparyjesiy.

2011. roguHe 3aBpmmo je Epponcky mikomy yponoruje “EUREP” y opranmsaumju Eporickor
yapyxema yposora, y Ilpary. ¥ mepuoxy ox 27.08. do 16.09.2018. romune Gopasuo je y
6omauun  “Beijing Frendship Hospital”, y Ilexunry, rae je 3aBpluMO KypC MHHHMAIHO
MHBA3WUBHUX YPOJIOUTKHAX ONEPATHBHUX TEXHUKA.

Unan je Jlekapcke xomope CpGuje, CpIICKOT JieKapckor ApymiTsa, Yapyxkema ypomora Cpbuje,
EBporckor ypyxema yposora (EAU) u Enzgoypoaomkor ApyuTsa.

B. Cnncak 06jaB/beHNX pajoBa

1. Simic D, Zaric M, Nikolic I, Zivkovic-Zaric R, Canovic P, Kocovic A, Radojevic I,
Rakovic I, Jovicic Milic S, Petrovic Dj, Stojkovic D, Vukovic N, Kacaniovd M, Vukic
M, Jevtic V. Newly synthesized palladium(Il) complexes with aminothiazole
derivatives: in vitro study of antimicrobial activity and antitumor activity on the human
prostate cancer cell line. Dalton Trans. 2022;51(3):1191-1205. M21

2. Simic D, Zaric M, Jakovljevic S, Pantic K, Petrovic Dj, Jovicic Milic S, Canovic P.
Antitumor Activity of Palladium(Il) Complexes on DU-145 Cell Line in vitro. Ser J Exp
Clin Res. 2022; doi: 10.2478/sjecr-2022-0003. M51

3. Simic D, Spasic A, Jovanovic M, Maric P, Milosevic R, Srejovic 1. The
phosphodiesterase-5 inhibitors and prostate cancer — what we rely know about it? Ser J
Exp Clin Res. 2022;23(2):175-184. MS1

2.5. OueHa 0 HCImyHeHOCTH 00MMA M KBAJINTETA Yy OJHOCY HA MIPHjaBJ/bEHY TeMY



Hapesena IOKTOPCKA AHMCEPTAIlja NPEACTAaB/ba OPHIHHANHY CTyIujy Koja ce bGaBmia
ycuTHBameM Owonomkor edexra mer Pd(Il) xommiexca (oGenexennx kao CI-C5) u
oxroeapajyhux nuranana (o6enexerux xao LI-L5), Ha Tymopcke hemnje XyMaHOr KapuuHOMA
npoctare PC-3 u DU-145 xao u Ha henujcKoj NMHUjM MAIATHO HEM3MEHCHHX ¢ubpobnacta
MRC-5. CrpoBefieHO MCTPaKHBa:E y MOTIYHOCTH je Y CKIagy Ca NpHjaBoM TeMe JTOKTOPCKe
nucepranuje. 1[ubeBr U NPUMEHEHA METOOIIOTHja Cy YCKIaly ca ONUCAHUM y TPHjaBU TeE3€.
JlokTopcka nucepranyja kanauaara Jlejana Cumuha cagpxu ciaegeha mornasba: Ysoa, s
WCTpaXHBatba, MaTepHjan W MeTofe, Pesynrard HCTpaxuBama, Huckycuja, 3akJbydiy H
Jlutepatypa. Jducepranuja je HamucaHa Ha 83 crpaHe, caapku 5 Tabena, 4 CIMKe u 15
rpaukoHa. Y TOTIaBIby JTUTEPATypa IUTHpaHa ¢y 162 Gubnuorpagceka mogarka.

Ha oCHOBY NpeAXOQHO M3HETHX UHFEHHIA, KOMUCHja cMaTpa Ja Ja 3aBplIcHa
JOKTOpcka jucepranmja Kaoaumpata Jlejama Cumulia 1oJ  Ha3uBOM HHACIUTHBaKE
IMTOTOKCHYHOCTH KoMiLiekca nmajgaaujyma(Il) ca repusaTrnmMa THa30/1a Kao JUraHAMMAa Ha
hesijamMa Tymopa mpocTate in vitro“ no o6umy u KBaluTETy U3paje y NMOTIYHOCTH OAroBapa
IIPUjaB/bEHO] U 0I00PEHO] TEMHU JOKTOPCKE AUCEPTALHje.

2.6. HayuHu pe3yJTaTi JOKTOPCKe JAHcepTalHje

1. Cunrerucanu kommiekcn nanamujyma(ll) CI-C5 cy jacHO JeMOHCTpUpAIU
curHadUKaHTaH aHTHTYMOpCKH edexar Ha Tectupanum PC-3 u DU-145 hennjama
KAPIMHOMA TPOCTaTe, y3 BeIWKH CICHCH CENeKTMBHOCTH (MHHMMallaH
AHTUTYMOPCKM  e(peKaT) TpemMa  MaIMTHO  Hem3MemeHuMm  hennjama
dbudpodnactuma, MRC-5.

2. Omnropapajyhu jmrangm ofenexkeHu kao LI-L5 ¢y mokasaln MHHUMAlaH
AHTUTYMOpCKH edekar Ha Tecrupanum PC-3 u DU-145 hemujama KapLuHOMa
IIpocTaTe Kao 1 MEHMMANHHU eeKaT Ha MAIHTHO HEM3MEHmeHuM QpuOpobracTiva
MRC-5.

3. Ha ocHOBY mperxojiHa [Ba HaBOJA MOYKEMO jaCHO M HEJABOCMHUCIICHO 3aKIbY4HTH
Ja je 3a IUTOTOKCHYHM e(heKaT MCIHMTUBAHMX CYTICTaHLIM KIBYYHY yJIOTy HMao
MeETaJI MAIATUjYM U HBeroBa PeIOKC aKTUBHOCT.

4. Tectupanu Kommiekcu mnamaaujyma(ll) cy AOBOJMIM 10 NpPEKUAa OABHjarba
henmjckor MUKITyca ManMrHUX henuja U Ha Taj HAUWH CMAambUBATH 3HAYajHO CTOITY
npexussbasamba PC-3 u DU-145 manuraux henwja.

5. Oy eceHLMjaIHOr je 3HAYAja A je y HAWIOj CTYMjH MOKA3aHO Jia OCHM yTHLRja Ha
henmmjckuM TMKIyC, WCOMTHBAHM Komiulekcn mamaaujyma(ll) kon KaHIEPCKHX
henmja ycnoB/baBajy BUCOK CTEICH yMambeiba ofHoca Bcl-2/Bax npoTenHa, WTo 33
JUPEeKTHY TIOCTeMIly MMa MoBehan mponeHaT TecTMpaHHX KaHIepckux hemnja
KOje CaipKe AKTHBHpaHy Kacmasy-3, Koja Jajbe TeHEpHLle IPOMOLKJY
MHTOXOHIPH]jaJIHOT TTyTa nporpamupane hemujcke emptu PC-3 u DU-145 henuja.

2.7. TIpuMeH/HLUBOCT H KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y KJIMHIYKO] MPaKCH

JoOujeny pesyiITaTs Jajy AOUPHHOC JieUelmhy MalWrHHX Tymopa mpocrate. Ha ocHoBY
HAIlle CTYIMjE KA0 M MPETXOAHO HABEACHHX HAYYHHX HCTPOKMBAFHA MOXEMO jaCHO yOUHTH Ja
ncrmtuBann Pd(Il) KoMIDeKcH MHAyKyjy HpOLec arolrose, 3ayCTaBibajy henujcku LHKIyC y
pasmuuuTHM (asamMa Kao M Ja KOMOMHAUMjOM OBA JBa MEXaHH3MA IOKasyjy CHAXaH



IUTOTOKCHYHN c(dekaT Ha MaJurHo W3MemeHe hemuje, Te c€ AalbUM HMCIHMTUBAKEM MOTry
€BEHTYaIHO YKJBYUUTH y TEPAIH]y.

2.8. HaunH npe3eHTOBaHbA Pe3y/ITATa HAYYHO] jABHOCTH

Pesynrati OBe JOKTOPCKE AMCEpTanuje cy A0 caga OOjaBJbeHH Y jEAHOM HayYHOM
4yacomucy kareropuje M21 u jeaHom kareropuje M51:
1. Simic D, Zaric M, Nikolic I, Zivkovic-Zaric R, Canovic P, Kocovic A, Radojevic

I, Rakovic I, Jovicic Milic S, Petrovic Dj, Stojkovic D, Vukovic N, Kacaniova
M, Vukic M, Jevtic V. Newly synthesized palladium(Il) complexes with
aminothiazole derivatives: in vitro study of antimicrobial activity and antitumor
activity on the human prostate cancer cell line. Dalton Trans. 2022;51(3):1191-
1205. M21

2. Simic D, Zaric M, Jakovljevic S, Pantic K, Petrovic Dj, Jovicic Milic S, Canovic
P. Antitumor Activity of Palladium(IT) Complexes on DU-145 Cell Line in vitro
Ser J Exp Clin Res. 2022; doi: 10.2478/sjecr-2022-0003. M51



3AK/bYYAK

KoMmwcHja 3a olleHy U oa0paHy 3aBpLICHe JOKTOPCKE JUCepTalyje KaHIuaaTa Hejana Cumuha
110]] HA3MBOM ,,VICHIHTHBAHK-€¢ HUTOTOKCHYHOCTH KOMILIeKcea nanagujyma(ll) ca nepuBaTuma
THA30Ja K40 JuranamMa Ha heiamjama Tymopa mpocrate in vitro“ Ha OCHOBY CBera
HaBEICHOI CMaTpa Ja je HCTPAXHMBAIHE Y OKBUPY Te3¢ 3aCHOBAHO HA CaBpPEMEHHM CasHambHUMa U
BaJIMAUPAHO] METOJIOIOTHJU H JIa j& IPELM3HO U a/[CKBaTHO CIIPOBEJCHO. JoOujenu pesynratu
Cy jacHH, MperNenHu, A00pO MPOIUCKYTOBAHH M 1ajy 3HayajaH JOHNPHHOC Tepanuju MalurHOT
TyMOpa IpOCTaTe.

Komucuja cMaTpa Ja JIOKTOpcka JucepTanuja Kanmupara Jlejana Cumuha rmon
MeHTopcTBoM gnoil ap Ilerpa Yanosuha mma opuruHajiaH Hay4YHH M IIPAKTUIHH 3Ha4aj y
Tepanujyu KapLUHOMA IPOCTAaTe.

KoMucHja ca 3agoBOJbCTBOM Ipejiaxe Hayuno-macrasHom Belly —®axynrera
MEIMLMHCKUX HAayKa YHHBep3uTeTa y KparyjeBily Aa DOKTOPCKa AMCEPTalMja IMOA HA3HBOM
,JcIIMTHBambe UTOTOKCHYHOCTH KoMILIeKca najaaujyma(ll) ca nepuBaTnmMa THA30/1a Kao
Auranauva Ha hexmjama Tymopa mnpocrate in vitro“ kaugupara Jlejana Cumuha Gyne
MO3UTHBHO OLEHEHA U 0ZI00peHa 32 jaBHY 00pany.
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