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HACTABHO-HAYUHOM BE
OAKYNTETA MEANLIMHCKUX HAYKA Y KPATYJEBLY
H
BERY 3A MEOMUMHCKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIY

Ha ceannun Beha 3a meanumHcke Hayke YHuepsuteta y Kparyjesuy oapxkanoj 22.1.2024.
roanne (6poj oanyke: 1V-03-12/14) oapehenn cmo 3a uinavose Komwucuje 3a oueHy u onbpany
JIOKTOPCKE JAWCEPTALMJE O/ HACTOBOM: ,,LIUTOTOKCMUHOCT AuHyKneapHux Komnaekca nnature(ll) y
eKCNepPUMEHTaHOM MOJeNy KapuMHoMa KonoHa muwa”, kaHaugata WMeaHe Bacwh, crymenTta
HOKTOPCKHX aKaleMCKuX CTyauja PakynreTa MeAMLMHCKUX HayKa YHuBepauteTa y Kparyjesuy, 3a
KOJy je MMEHOBaH MeHTOp Mapuja Huskosuh, BaHpegHu npodecop.

Ha ocHoBy nojaraka kojuma pacnonaxemo 10CTaB/baMo ciegehu:

HN3BELITAJ
O OIIEHM YPABEHE TOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

|. Hojanu o JOKTOPCKO]j AHCEPTANMjH

1.1.Hacnos gokropcke aucepraiiuje:

LLMTOTOKCMUHOCT AMHYKNEapHUX KomMnekca naatuHe(ll) y ekcnepumeHTanHom mogeny KapuuHoma
KOJIOHa muiua

1.2.0nuc moktopcke nucepraumje (HABECTH KpaTak cajpikaj ca HasHakoM 6poja cTpaHMLA, NMOIJaBIba,
CJIHKa, wema, rpagukoHa, jeaHadnHa U pedeperun) (o 500 kapakrepa):

JlOKTOPCKa AMcepTaLmja CagpKn HEONXOAHA NOrNaB/ba: YBOA, LU/LEBE M XMNOTe3e, MaTepujan u
meTode, pesyaTare, AUCKYCH]y M 3aKk/bydaK. Hanucara je Ha 110 cTpaHuua. HasegeHo je 239
pedepeHum. [iucepTauuja cagpxu 22 cauke, Tpu Tadene u 7 rpadpukoHa.

1.3.0nuc npeameTa uctpaxupama (10 500 kapakrepa):

MpeameT oBe AOKTOPCKE AuMcepTauunje je UCTpaXuBatbe NOTEHUMjasIHE aHTUTYMOPCKE aKTMBHOCTU
AeBeT HOBOCUHTETUCAHUX AUHYKNeapHUX komnnekca naatuHe(ll) onwre dopmyne {[Pt(L)CI12(p-X)}2+,
roe je L KOOPAMHOBAaHM aMMHCKM/AMAMUHCKM AuraHg, a X MOCTHM AuraHf nupasuH (pz) wau
nupuaasuH (pydz). Komnaekcu cy okapakTepucaHu, UCNUTaHa je hMXOBa aHTUTYMOPCKA aKTUBHOCT in
Vitro u in vivo y mogeny KapuumHoma Ko/ioHa MULLA.

1.4.AHanun3a MCyHEHOCTH NOJIa3HUX XUIOTE3A:

PafHa xunoTesa UCTpaxuBatba:
Junykneapuu xommnexcu miaatune(ll) y pacropy mocroje y katjoHckom o6/HKY M HHXOBA




pacTBOPJBMBOCT y BoAM je Beha y ojHOCY Ha HEyTpallHE KOMIUIEKCe, yClel dera umajy
U3paXKEHH]Jy CIHOCOOHOCT HMHTEpakiuje ca NporenHuMa y hemuju. OdekuBaHo je ga he
HCIIUTUBAHH KOMILJIEKCH IOKAa3aTH aHTHTYMOpPCKH edekaT koju je wmipaxenujuna CT26
henujaMa 1 y eKCiepuMEHTAITHOM MOJIENTy KapIHHOMa KOJIOHa MHIIA, Kajla ce Kao CTaHaap.n
KOPUCTH OKCAIMILIATHHA, KA0 U ITUCIIATHHA.

1.5.AHann3a NpUMeheHUX MeTOa UCTPaKHBarba:

MeToAO0NOWKN NPUCTYN UCTParKMBaky je oaroeapajyhm wm ycarnaweH ca nOCTaB/beHUM
UM/bEBUMA M xunoTezama. CUHTETUCAHM Cy NOMa3HU MOHOHYKNeapHu, [Pt(L)CI2], u anHykneapHu {[Pt
(L) Cl12 (X) }CI12 komnneKcn. CacTaB CUHTETUCAHWUX Komnaekca nnatuHe(ll), Kao u buxosa yuctoha,
NpoBepeHM Cy Ha OCHOBY pe3ynTata eNemMeHTa/siHe MUKpoaHanuse, UWHopaupseHe (IR),
yatpasyduuacte (UV-Vis) U HykneapHo-marHetHo-pesoHaHTHe (1H u 13C NMR) cnektpockonuje. 3a
MCNUTUBakLeE in vitro edpekata gMHyKNeapHUX Komnaekca nnatuHe(ll) kopuwheHe cy henunjcke nuHKje
muujer KapuMHoma KonoHa CT26, numdpoma muwa 2PK3, xpoHMYHE AMMPOLUTHE NeyKemuje MUlla
BCL1 # KapuumHOma Aojke muwa 4T1. UcnuTuBaHa je LMUTOTOKCMUHOCT Komenakca MTT Ttectom,
NPOTOYHOM LUTOMETPUjOM aHaau3MpaH je npoueHaT aHTunpoaudepaTMBHe akTuBHOCTH henwuja
obojeHnx Ki67 aHTUTenom, npoueHat anontotcke cmptu hennja obojeHnx AHekcuHom V, henujcku
uuknyc henuja obojeHux cenuudpuyHom bSojom Ruby. 3a in vivo ucnuTMBaba aHTUTYMOPCKE
aKTUBHOCTU KOMMMEKCA KOjU Cy NOKa3aau Hajdo/by aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT in vitro KopuwheH je
MOZen XeTepoTONCKOr KapuMHOMa KOJIOHAa MUWA M3a3BaH cydkyTaHom uHkeumjom CT26 henuja y
aop3onymdannu npeseo BALB/c muwa. UcnuTuBaH je yTMLaj KOMNAEKCa Ha pacT NpMMapHOr Tymopa
W nojasy mertacrtasa. AHa/au3upaHa je u xenato- U Hedppo- TOKCUMYHOCT KOMNAeKca. Kao KOHTponHa
cyncraHua kopywheHa je okcaaunaaTmnHa.

1.6. AHanM3a MCNYHEHOCTU LIWba UCTPAKUBAHA:

OCHOBHM LWb OBOI MCTpaXMBatba je OWO YTBPAUTM NOTEHUMjaNHU aAHUTYMOPCKM edekar
AVHYKNeapHUx komnaekca nnatuHe(ll) in vitro kopuwherbem CT26 henujcke NMHMje MUwa U in vivo y
eKCnepuUMEHTa/IHOM MOJEeNy KapLuuHOMa KOJIoHa, jep je 6uno ouvekuBaHo aa he wucnutmeanu
KOMMNNIEKCU MOKa3aTU U3PAXKEHWUJU aHTUTYMOPCKU edeKaT y eKCnepumMeHTanHOM MOAENY KapLuMHOMA
KOIOHA MMULLIA, Kafla Ce Kao CTaHAapA KOPUCTM OKCaNUNNaTUHA.

Onpebenu cy u ypahenu cinenehu exciepuMeHTaIHU 3a1A1IH:

1. Cunrerucanu cy oaromapajyhu minaruna(Il) xommnekce tuma {[Pt(L)Cl1](X)}CL
(L je OumeHTaTHO KOOPANHOBAHH JHAMHHCKH JIATAH]).

2. CrpykTypa HOBOHAacTalIMX KOMIUIEKCA M IHbMXOBHMX JIMTaHaga mopensuheHa je
€JIEMEHTAJIHOM MHKDOAHAIHW30M, WH(papBeHOM, YATPa/byOM4acTOM H
HYyKJIeapHO-MarHeTHO-pe3oHanTHOM criekTpockonujoM ('H u C NMR).

3. HcnuraHa je IMTOTOKCHYHOCT AuHyKieapHux komruiekca rartune(Il) ma CT26
henujckoj muHUjHU in vitro.

4. Wcnutan je ytuuaj auHykIeapHux kKomiutekca miuatune(l]) na hemmjcxu umximyc
CT26 henujcke unuje in vitro.

5. HcnuraHo je aHTUTYMOPCKO JeNIOBalke AUMHYKIeapHUX Komiuiekca miatune(ll) in
Vivo Ha aHUMaJHOM MOJEIY TyMOpa KOJOHa MHINA M3a3BaHOM CYOKyTaHOM
npumenom CT26 henuja.

6. Hcnurane cy eBeHTyalHe HeEXeJbeHE TOKCHYHE edeKkTe (TOKCHYHOCT Ha jeTpy,
wiyha u Mo3ak) AUHyKJeapHux komiuiekca miarase(1l).

1.7.Ananuza n10o6MjeHnX pe3yJiTaTa UCTPKMBatba M CIHCAK 00jaBJbeHMX HAY4YHUX paJoBa KaHIuaaTa
U3 AOKTOpCKe aucepTaluje (ayTopy, HACNOB paja, BOJyMeH, roJuHa 00jaBIbUBaka, CTPaHULE OA-
no, DOI 6poj', kareropuja):

® CuHTeTUCaHO je AeBeT Kommnekca naatuHa(ll) onwTte dopmyne {[Pt{L)CI]2(n-pz)}CI2, rae je X
MOCTHWU JMraHa, nupasuH (pz) wam nupupasvH  (pydz), a L je KoopauHoBaHu

1 Ykonuko ny6nukaurja ema DOI 6poj ynucatu ISSN u ISBN




AMWHCKM/AMaMUHCKN  uraHg,  (amoHmjak, eTuneHgmamuH, (1) -1,2-nponuneHanamuH,
nsodytunengmamuH, trans- (i) -1,2-guamuHoumknoxekcad, 1,3-nponuneHanamuH, 2,2-
AnmeTtun-1,3-nponuneHgmamui, (+) -1,3-neHraHanaMUH).

e Crpyktypa nobmujeHux komiviekca Pt1-Pt9 oapehena je  eneMeHTaaHOM
MHUKDOQHAIN30M, HMHQPALPBEHOM, YITPalbyOMYaCTOM M  HYKJI€apHO-MarueTHO-
PE30HAHTHOM creKTpockonujoM. CTabUITHOCT OBUX KoMILIeKca je Jokazana 'H NMR
CIIEKTPOCKOIHYjOM IIpaNemeM y pa3fiiyuTUM BPEMEHCKMM MHTEPBAIHMA.

e Kommiexkcu mnatuHa(Il) cy ucmosbwim JO3HO 3aBUCHM M BPEMEHCKHM 3aBUCHHU
LUTOTOKCHYHH edeKaT Ha BHjabunHoct henujckux muunja CT26, 2PK3, BCL1 u 4T1.

e Vcnurusanu kommuiekcn nnaruna(ll) sHauajHo cy mosehanu anonrosy CT26 henwmja in
Vitro.

o Kommnexcu mnatune(ll) Pt2, Pt3, Pt4, PtS, Pt6, Pt8 u Pt9 in vitro y 3uauajuoj mepu
cy 3aycraBuid 1eo0y hemuja y GO/G1 ¢dasu, nok xommiekcrn miatude Ptl u Pt7 cy
3aycrasriin CT26 hennje y G2/M ¢a3u henujckor nukiyca.

e Kommiexcu niaarune Ptl u Pt2 cy cmamunu pact npumMapHor tymopa konoHa BALB/c
MHUILIEBA M3a3BAHOT CyOKyTaHOM Jop3oinymOanHoM npumenom CT26 henuja.

e Kommrekcn nnatuse Ptl u Pt2 cy cmamuiy HHIMACHIY METACTA3HPatba M IIPOLICHAT
TKMBa 3aXxBahleHOT MeTacTasama y y jeTpu u miyhuma.

e Kommnekcn mnatude Ptl u Pt2 Hucy ucnosbuny 3Hayajan TOKCHYHU edeKar in vivo y
OyOpe3nMa u jeTpu.

Panosu:

e Vasi¢ I, Rajkovi¢ S, Arsenijevi¢ A, Milovanovi¢ M, Arsenijevi¢ N, Milovanovié J,
Zivkovi¢ MD. In vitro and in vivoactivity of series of cationic dinuclearPt(II)
complexes. J Inorg Biochem. 2021;225:111619. doi: 10.1016/j jinorgbio.2021.111619.

e Konovalov B , Zivkovi¢ MD , Milovanovi¢ JZ , Djordjevi¢ DB , Arsenijevi¢ AN ,
Vasié IR Janjlc GV, Framch A, Manojlovi¢ D , Skrivanj S , M110vanov1c MZ ,
Djuran MI , Rajkovi¢ S. Synthesis, cytotoxic activity and DNA interaction studies of
new dinuclear platinum(ii) complexes with an aromatic 1,5-naphthyridine bridging
ligand: DNA binding mode of polynuclear platinum(ii) complexes in relation to the
complex structure. Dalton Trans. 2018;47(42):15091-15102. doi: 10.1039/c8dt01946k.

1.8.0ueHa pa je ypahena OKTOpcka AMCepTaLuja pe3y/ITaT OPUrMHAIHOT HAYMHOT paja KaHAMJaTa y
oarosapajyhoj Hay4Hoj o61acTW M aHanM3a M3BELITAja O MPOBEpPU JOKTOPCKE AUCEpTalHje Ha
nnarvjapusam (1o 1000 kapakrtepa):

MpeTparom A0CTyNHe NUTEpaType NPUKYM/bEHE AETa/bHUM M CUCTEMATCKUM NpeTpaXkMBarem
Grnomenuuuuckux 6asza noparaka ,,Medline* u ,,KoBSON, y3 xopumherme oarosapajyhux
KJbY4HHX pedn: platinum complexes, cytotoxicity, apoptosis, antitumor activity, colon cancer,
CT26 cell line mucy mponaheHe cryiuje CIMYHOT IM3ajHA M METOJOJIOIIKOr IIPUCTYIIA.
Cx0/1HO HaBEACHOM,

Komucuja koHCTaTyje ma HOKTOpcka aucepranydja Kamawaata Meane Bacuh moa Hasmeom
» [ IATOTOKCHYHOCT JUHYyKI€apHUX KoMIulekca matuue(ll) y excnepuMeHTATHOM Mojenty
KapIIHOMa KOJIOHa MUIIA™ NIPEJCTaB/ba PE3yJITaT OPUTHHAIHOT Hay4HOT paaa. Ha ocHoBy oBe
aHanM3e nyOJIMKOBaHUX CTyAudja Moxe ce pehu na je oBa ypaljeHa HOKTOpCKa aMCeEpTalyja
pe3yJITaT OpUTHHAIHOI HAyYHOT pajia KaHauaTa.

AHaIM30M H3BEIITAja O IPOBEPH OBE JOKTOPCKE JICepTanyje Ha IUIarkjapusam ce Moxe pehu
N2 HUj€ TIPUCYTHA OMJIO KaKBa BPCTa ILIArdjapu3Ma, Tj, 1a je OBa JIOKTOPCKa JAMCEPTAIHja y
HOTIYHOCTH OPHUTHHAIHO JEJTO.

1.9.3Hauaj ¥ nONpUHOC JOKTOPCKE AMCEpTalMje ca CTAHOBMLITA aKTYENHOT cTama y ozapehenoj
HayuHOj o0nacTtu:

LWvpu 3Hauaj nodujeHnx pesyaTtaTa ce oraeaa y NpoHana)ery HOBUX CTPYKTYpa KOMMAEKCa naaTuHe




KOju Ou noTeHuujaHO MCMOBUAM 3HaYajaH aHTUTYmopcku edekaT, domu y nopehewy ca
XemoTepnaeyTuuMma Koju Cce CTaHAApAHO KOPWCTE, y3 Makby CUCTEMCKY TOKCMYHOCT. OBum
ucTpaxvsarbem ce aoduja dasa 3a gasbe UcnuTUBakbe MoaubdULKaumMja AodujeHuX SUHyKneapHUX
KOMIJIEKCA NAaTUHE KOju &1 UCNO/BUAN BOJbY U CENEKTUBHUjY aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT.

1.10.0ueHa ucnyweHOCTH yciloBa 3a onOpaHy AOKTOpcKe AucepTauyje y CKiIaay ca CTYIUjCKUM
nporpaMoM, OMIUTUM aKTOM ¢aKynTeTa ¥ omuTUM akToM Y HuBepauteTa (1o 1000 kapakrepa):

Komucuja cmaTpa fa cy UcnyreHu CBM YCNOBK 3a 040paHy OBe AOKTOPCKe AucepTaumje y ckaaay ca
CTYAMJCKUM NPOrpamom, ONWTUM akTUma PakynTeTa MeAULIMHCKUX HayKa U OMNLUTUM aKTUMa
YHusep3uteTta y Kparyjesuy.

2. 3AKJBYYAK

Ha ocHoBy aHanu3e nokropcke AMcepTaludje W MpuiokeHe HokymeHTauuje KoMucHja 3a oueHy u
onbpaHy JOKTOpCKE OMCEpTalMje TOA HAcIOBOM ,,LIMTOTOKCMYHOCT AWHYKNEapHUX KOMNAEKca
nnatuHe(ll) y ekcnepumeHTaNHOM MOJeNy KapuuMHOMa KONOHa muwa”, kaHauaata WesaHe Bacuh,
NpEAIaKe HAJJIEHKHHUM CTPYYHUM OpraHuMa Ja ce JOKTOPCKA JMcepTaliyja MpUXBaTH M Aa ce ogo0pH
eHa oabpaHa.




YnanoBu KoMucuje:

Mapuja MunosaHoBuh, peaoBHu npodecop

dakynTeT MegULUMHCKMX HayKa YHUBep3uTeTa y
Kparyjesuy
MuKpoduonorunja U uMyHonoruja
[Mpgaceannk komucuje
M o) }za cul
{
boxuaap Yobemuh, sBaHpegHu npodecop
Xemujcku pakynTeT YHusepsuterta y beorpaay
HeopraHcka xemuja

Yian komuchje

3L A

OywaH Tomosuh, goueHT

dakynTeT MeguLUMHCKUX HayKa YHUBep3uTeTa y
Kparyjesuy
dapmaueyTcka xemmja
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