YHUBEP3UTET Y KPATYJERLY
QAKYIITET MEA LK1 1

RENEFE Y SAN
v =‘--n§¥z}-f£h'i‘\!-'1,"\ '(‘{.'a\\:/!{A

YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
OAKVYJITET MEJJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Ogayxa Beha 3a meauunncke Hayke Yuupep3urtera y Kparyjesuy

Ha ceauvuy Beha 3a meauuuHcke Hayke YHuBep3utera y KparyjeBlly, ollp’kaHoj
13.09.2022. roaune, oaiaykom 6poj 1V-03-651/40 hopmupana je Komucuja 3a oueHy u ondpany
3aBplieHe JOKTOPCKE aucepTaluje noj HasuBoM ,McnurnBame efexkaTra XpoHHMYHE NPUMEHe
nucnaarude u Ru(Il) xkomniekca Ha M30710BaHO cpue M OKCHAANMOHM cTpec Iaunopa‘“
kanaunara Karapune Muxajnosuh, y cnenehem cacraBy:

1. ap Baagumup JaxosbeBuh, penoBum npogecop @axynarera MeAMLMHCKHX HayKa
VYuugep3urera y KparyjeBily 3a y>xy Hayuny obsiact Qusuonozuja, NpeiceHUK;

2. ap Jparan Bypuh, penopuu mnpodecop MeauuuHckor ¢akynrera YHUBEp3UTETA Y
beorpany 3a y>xy Hayuny obaact Qusuonozuja, uiaH;

3. ap JoBana Jepemuh, noueHt @akyaTeTa MEAMLMHCKMX Hayka YHUBEp3UTETa Yy
Kparyjesily 3a yxky Hayuny oonact @apmayeymcka 6uomexHonozuja, 1iaH.

Komucuja je npernenaina v npoyuwia NokTopcky aumcepraunjy Karapune Muxajnosuh n
nonHocu Hacragno-Hayuynom Behy cnenehu

2. U3Bemraj KoMHcHje 0 OLlEHU H 0JI0paHM 3aBpLIEeHe JOKTOPCKe JUCepTalnje

2.1. Onuc JOKTOPCKE AUcCepTaANUje

Jlokropcka nucepraumja kanamaara Karapune MuxajnoBuh noj Hasueom ,Henntnpame
edpexara xponnune npumene nucnaatuHe n Ru(Il) xommiekca Ha HM3010BaHO cpue H
OKCHAALUHOHHU cTpec nanoBa“, ypaheHa je noj meHropcTBoM npod. ap Cnobonana Hopokmera,
penoBHor npodecopa dakynrera MeAMLMHCKNX HayKa YHuUBep3uTeTa y Kparyjesuy.

VY YBOAHOM JIeNy U TEOPETCKOM pa3MaTpamy, KaHJIMAAT j€ Ha jacaH W NPEUU3aH HauMH U
uMTHpajyhu peneBaHTHY NUTEpaTypy M3/0KUIa peneBaHTHE MH(POPMaLMje Koje ce OJIHOCE Ha
NPUMEHY aHTUTYMOPCKHMX JIEKOBA, LMCMATMHY M KOMTIIEKCHa jeaubetba pyTennjyma. Takobe,
M3JIO)KEHW Cy HAJHOBWJM NOJAUM KOjU CE€ TWuy TPOMEHA PENOKC PAaBHOTEXKE HW3a3BaHE
IIMTOCTATHUMMA, KA0 M NMOCPEHE YJIOre OKCUAALIMOHOI CTpeca y HaCTaHKy KapJAMOTOKCUYHOCTH

n3a3BaHe LuToCraruuuma.



[u/beBd M xXunoTe3e UCTpaxkuBara jaCHO Cy W3N0XKEHM M NeduHucaHu y ckiany ca
oo0peHuM npunnkom npujase tese. L{nsb oBe ctyaunje 61o je aa ce ucnutajy eekTy Komniaekca
pyrenujyma, [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI], [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] u [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][CI], Ha
cpie u ynopeje ca urcninaruHom. [ToceGna naxciba je Ouna ycMepeHa 1 ka UCTIMTUBamY edexara
UUCTLIATHHE U KOMIJIEKCA pyTeHUjyMa Ha MHLYKLW]Y OKCUJIaLMOHOT CTpeca.

Marepujan n Metosie paia cy npelusHo GopMynucaHu U noiayjaapajy ce ca oJo0peHuM
NpuIvKoM mpujaBe Teze. McTpaxkuBame je OCMMII/BEHO Kao eKClepHMEHTajlHa CTyjauja Ha
KMBOTHHaMa M aHUMaJIHOM MaTepujany €xX vivo W in vivo. Y cTyaujy je 6uio ykipyuyeHo 60 W.
albino nmanoa noxesseHux y S5 rpyna. XXuotumwe cy 4 Hemesbe npumane 4 mg/kg/uenemHo
KOMIUIEKCE PYTeHMjyMa, U LUCIUIATUHY Yy WCTOj 1031 U ¢u3nonoumku pacteop (4 ml/kg). Ha
Kpajy TpeTMaHa, XHBOTUILC CY XKPTBOBaHe, a cpua cy nepdyHaoBana npema Langendorff-oBom
moaeny. Y kpBu ce ojpehuBao HUBO MapKepa OKCUAALMOHOT cTpeca U GyHKuMje cpua, Oybpera
u jerpe.

Pesynratu wucTpakuBama Cy CUCTEMATH4YHO nNpukazand Ttabesnama (yKynHo 14),
rpadukonuma (ykynHo 160), cxemama (ykynno 9) u cnukama (ykynso 6). Ha ocHoBy usHeTnx
pe3yaTara Kao K/byuHM 3akibydak Hamehe ce na npogun tokcuunocty [Ru(Cl-tpy)(en)CIJ[CI]
cMarbyje M3rieae 3a MOTeHUWjalHy Tepanujcky npumeny, aok 0w [Ru(Cl-tpy)(dach)CI|[Cl] u
[Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][C]] mornu 6uTH noTeHUMjanHU KaHAWJATH 3a Jajbh pa3Boj, y3 XEMHUjcKe
monrdukanmje koje O ymamwuie TOKCUMYHOCT, a nosehane OMONOIIKY aKTHBHOCT.

VY nornaemy ,,JlMcKycuja“ nerasbHO cy 00jallibeHn pe3yaTaTh UCTPaKMBamka, TAKO LLUTO
je o0jammeHa aHanu3a XpOHWYHE TIPUMEHE KOMIIeKca pyTeHujyma Ha MopdomeTpujcke
KapaKTepUCTHUKe, KapAMOAMHAMCKE TNapamerpe M KOpPOHApHU TMPOTOK M30J0BaHOI CpLa,
napaMmeTpe OKCHMJALIMOHOI CTpeca y KOPOHApHOM BEHCKOM edulyeHTy, MapKepe amnonTto3e U
XUCTOJIOLLIKE NTPOMEHE OpraHa naiosa.

2.2. 3uayaj u JONPHHOC JOKTOPCKE JMcepTaliije ca CTAHOBUINTA AKTYEJNHOT CTAaba y
oapehenoj HayuHoj obsacTn

KapuuHoMm je paHac npeu wiM Apyry Hajuelthy y3pok npepaHe cMpPTHOCTH y BehuHu
3emasba cera. Quekyje ce na he Ha rnoGanHom HMBOY Opoj Jbyan obonenux o kapuuHoma
3HauajHo pactd Y HapeaHux S50 rojiMHa ycnes CHaXXHOT yTuuaja aemorpadckux npomeHa, Kao
IITO Cy pacT CTAHOBHUIITBA W CTApere, ca NMPETNOCTABKOM YABOCTPYYEHAa yUeCTalOCTH CBUX
BpcTa KapumHoma. [lopen mHormx crpartermja 3a cnpeuyaBame KapLMHOMA, BEAMKO T100asHO
ontepeheme MalurHuM o00JbeHMMa YCMEpPUNIO jeé W BeAMKY MaXKihby HayyHUKa Ka pasBojy
epukacHujux u 6e36enHnjux nekosa. Hayuna gocruruyha caBpeMeHe MeAMUMHE U BUCOKUX
TEXHOJIOrKja Koja panuaHo pacty omoryhaBajy nprMeHy HOBHX YCNEUIHWX MOAAIUTETA JICUEHa
pa3liMuuTHX BpcTa TyMopa. MeTanodapmalieyTHiW Npe/icTaB/bajy NPUMEpPE CAOXKEHUX jeAnHetba
KOja ce Ayro BpeMeHa W3y4aBajy y HEOPraHCKOj MEIMIMHCKO] XeMMjH Kao NOTEHLM}alHy
TepaneyTcku areHcd. Hekonuwko mertanodapMmaneyThka €y WCMOJbMIN 3HauyajHy Tepanujcky
e(pMKaCHOCT y KJIMHUYKOj MpPaKCH, 8 MHOIO BUIIE HUX CYy WCMMTUBAHU Yy pa3lMuuTuUM (azama
KJIMHUYKUX WCIIUTHBama. XeMHja KOOpPAUHALMOHUX jeJuHea — MeTajlodapMalieyTuka,
npeactaeba nnatdopMmy 3a AW3ajH HOBUX Nekopa. [lopen eBHIGHTHOT HanpeTka AOCToje M



oapeljeHa orpaHUuera M U3a30BM KOjU C€ MOpajy CaBlajaTd Npe Hero LITO ce OCTBape IyHe
NPEeAHOCTH HOBUX MeTanodapmalneyTuka y MEAWLMHM W dapMmauunju. Y nocieimbux HEKOJIUKO
JelieHrja, MeJIMIUHCKYH XeMWYapu Cy CBOje Hanope YCMepuid Ka pallMOHAJHOM JU3ajHy
MetasiogpapmMalieyTuka. 11o3HaTo je na npena3sHu MeTanu 10Kasyjy jeIMHCTBEHE KapaKTEPHUCTUKE,
Kao IUTO je PeJJoKC aKTHBHOCT ¥ PEaKTUBHOCT NMpema oJpeheHUM opraHckum cyncrparuma. Oa
CBOjCTBa Mpesa3Hux MeTana cy omoryhuna cuHTE3y KoMIUleKkca MeTana Koju ce MOr'y Be3aTu 3a
oapehere 6uoMosieKkysie W THME oMeTaTH Mexanusme nponudepaiyje hennja. Xemuporepanmuja u
LMJbaHa Teparndja MOTY yTHLATU Ha KapAWOBAaCKyJapHM CUCTEM, KaKO Ha LEHTpPalHOM HMBOY
noropiiameM GyHKuMje cpua, Tako W Ha nepudepHju nojauarbeM NPOMEHE XEMOJAMHAaMCKOT
NPOTOKA ¥ HACTaHKOM TpoMOOTHUHMX jorahaja. KapaAMOTOKCMYHOCT e MOXKE jJaBUTH TOKOM WIU
HENOCPEIHO HAKOH Jieuea (y pOKY O/1 HEKOJIMKO JaHna WK Helesba), UM NaK HEKOJUKO rojuHa
HaKOH TpecTaHKa npyMMeHe aHTUTYMOpCKe Tepanuje.

Wmajyhu y Bully HaBe/leHEe YMFbEHULE, LINJb OBOI' UCTPAXKMBAa j€ UCIUTHBabE efekara
komnnexkca pyteHujyma, [Ru(Cl-tpy)(en)CI]|[Cl], [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][C]] u [Ru(Cl-
tpy)(bpy)CI][Cl], Ha n3010BaHO cplie ¥ OKCUAALMOHU CTPEC NaLoBa.

2.3. Ouena aa je ypahena 1okTopcka aucepranuja pesyJraT OpruHaJiHOT HAY4YHOr paja
Kanauaara y onropapajyhoj nayunoj oénactu

IlperparoM AOCTYNHe JMTEpaType NpPUKYMJbeHE JeTa/bHAM W CUCTEMATCKUM
npeTpaxkuBameM OnoMeauuMHCkuX 6asa noparaka ,Medline“ n ,,KoBSON®, y3 xopumhemwe
oaroeapajyhux kibyunux peuu: ,ruthenium(ll) complexes”, ,cisplatin®, ,isolated heart*, n
woxidative stress Hucy nponalieHe cTyaMje CIMYHOT AM3ajHA M METOJOJIOUIKOr TNPUCTYyNa.
Cxoano HaBeaenHoMm, Komucuja koHcraTyje na NOKTOpcka Aucepranuja xanaumpara Karapune
Muxajnosuh noa HasvBoM ,,McnuTuBame edpekaTa XpoHUYHe IpuMeHe nucnaatude u Ru(1l)
KOMILIEKCA HA H30JI0BAHO CpIle H OKCHIAIMOHM CTpec MauoBa“ NpeACcTaB/ba pe3ynTar
OpPUTMHAJNIHOT HAYYHOT paja.

2.4. IIperaen ocTBapeHUX pe3yaTaTa paja Kanaujaaray oapelenoj HayyHoj odaacTu
A. JInunn nopann

Mr ph Karapuna Muxajnosuh pohena je 17.05.1987. rogpune y KpameBy. OcHOBHY
wkony u IlpBy KparyjeBauky ruMHasujy 3aBpiminna je y Kparyjeply ca OAJIMUHHMM YCHIEXOM.
Wnterpucane akagemcke cryauje dapmauuje Ha MeauuuHckom dakynrety y Kparyjesuy
ynucana je wkojcke 2006/2007. roauHe, a 3aBpmmna ux Ha ucrom daxynrery 11.07.2011.
rofiMHe ca npocedHoMm oueHom 9,51, uuMe je cTekna CTPyuyHO 3Bame Maructap (apmauuje.
Tokom cTyauja je HarpahuBaHa Bulue MyTa 3a NOCTUrHYTE U3y3eTHe ycnexe. Hakon oGaBsbeHor
NpPUNPABHUYKOT CTAXa NOJOXKUNA Je CTPYHHU UCIHT y AeuemoOpy 2012. roaune.

Jokropcke akanemcke cryjuje Ha DakynteTy MeJMUMHCKUX Hayka YHMBEp3uTeTa y
Kparyjeruny, wu3GopHo nojapyuyje Monekyncka MeauuuHa- noanoapydje Kaunuuka #
ekcnepumeHTanHa (apmakonoruja, ynucana je mkoncke 2011/2012. roaune. Ilosnoxuia je cee
ucnuTe npeABuheHe MIaHOM ¥ NPOrpaMmoM CTYAMJCKOTr nporpama ca npocedHom oueHoM 9,50.
YcMeHn JOKTOpCKy HenuT nonoxuia je 16.10.2015. roamye oneHom 9.



On 27.02.2013. roauHe 3anocnena je Ha PakynTery MeauUMHCKMX Hayka y Kparyjesity,
Hajpe Kao capaJiHMK y HAcTaBM 3a YKy HayuHy oOnact ®apmalieytcka OGuotexHosoruja. On
2015. romvHe aKTHBHO YYecTByje Yy HaydHo-ucTpaxuBaukoM pany JlaGopatopuje 3a
KapauoBackynapHy ¢usnonoryjy ®akyatera MeIUIMHCKUX Hayka. AyTop je OpojHMX pajioBa
nyonukoBaHux y aomahuM U MeljyHapoAHum uyaconucuma. YUecHUK je Bulle MehyHapoaHux
KOHTpeca, a Ha jelHOM O ’bUX U 1oOUTHUK Harpane ,,2019 Canadian Journal of Physiology and
Pharmacology Young Investigator Award in Cardiovascular Sciences” Ha KOHrpecy oap)XKaHOM Yy
Bpwaukoj bamwun centembpa 2019. roguHe. AHraxoBaHa je€ Kao KOMCTpa)XMBay Ha JBa jyHUOp
npojexrta @akynrera MeAMLMHCKUX Hayka y Kparyjesity.

Kanannat je ayTop BuUlle OpUTMHANHMX HayuHUX PajoBa W NpPBU ayTop y JEIHOM pany
o0jaBJbeHOM Yy yaconucy unHjaekcupanom Ha SCI nuctu. Pesynraru pajga HaBeneHW MOA pelHUM
Opojem 1 cacTaBHU cy A€o0 JOKTOPCKE AucepTalldje, YMMe je KaHAMJaT HCNYyHUO YCJOB 3a
o0paHy AOKTOpPCKE JAucepTaluje.

b. Cnncak o6jaB/bennx pajoBa (NponyucaHd MUHUMAJIHH YCJI0B 32 0A0paHy A0KTOpCKe
aucepTaimje)

1. Mihajlovic K, Milosavljevic I, Jeremic J, Savic M, Sretenovic J, Srejovic 1, Zivkovic V,
Jovicic N, Paunovic M, Bolevich S, Jakovljevic V, Novokmet S. Redox and apoptotic
potential of novel ruthenium complexes in rat blood and heart. Can J Physiol Pharmacol.
2021;99(2):207-217. M23

2. Joksimovic Jovic J, Sretenovic J, Jovic N, Rudic J, Zivkovic V, Srejovic I, Mihajlovic K,
Draginic N, Andjic M, Milinkovic M, Milosavljevic Z, Jakovljevic V. Cardiovascular
Properties of the Androgen-Induced PCOS Model in Rats: The Role of Oxidative Stress.
Oxid Med Cell Longev. 2021;2021:8862878. M21

3. Stojic IM, Jakovljevic VL, Zivkovic VI, Srejovic IM, Nikolic TR, Jeremic JN, Jeremic
NS, Djuric DM, Radonjic KG, Labudovic-Borovic M, Bugarcic ZD, Bogojeski J,
Novokmet SS. The perfusion of cisplatin and cisplatin structural analogues through the
isolated rat heart: The effects on coronary flow and cardiodynamic parameters. Gen
Physiol Biophys. 2018;37(5):515-525. M23

2.5. Ouena o ucIyHeHOCTH 00MMa U KBAJIUTETA Y OJHOCY HAa NMPHjaB/beHy TeMy

CrpoBeeHO UCTPaXKUBale Y TNOTIYHOCTH je YyckialeHo ca MpUjaBLEHOM TEMOM
JokTopcke aucepTaiyje. LlMmeBn uctpaskuBama ¥ IpHMeEHeHa METOA0/0ruja MAEHTUYHY Cy ca
onobpeHuM y npujaBu tese. JlokTopcka nuceprauuja kauauaara Karapune Muxajnosuh canpxu
cneaeha nornaesmba: YBoa, LiumeBu u xunorese, Marepujan n meroae, Pesynraru, Jluckycuja,
3aksbyuuu u JIuteparypa. Hanucana je Ha 202 ctpane u uma 160 rpadukona, 14 tabena, 6 cinka
u 9 cxema. IlornaBmwe Jlureparypa caapxu 310 uurupanunx Oubnuorpadckux jenunuua W3
WMHOCTpaHuX U Jjomahux cTpyuHux nybaukaiyja.

Ha ocnoBy nperxoano uznernx uumenuna, Komucnja cmarpa ja 3aBplieHa JOKTOpcKa
nuceprauyja kanawaara Karapune Muxajnosuh noa Hasueom ,UcnurHBamwe edexara



xpoHuYHe npuMede uuciiatude 1 Ru(ll) komniiekeca Ha M3010BaHO cple U OKCHAALIMOHH
cTpec mauoBa‘“, no obMMYy W KBaAUTETy W3pajae y NOTNYHOCTH OAroBapa MpUjaB/LEHO] TEMU

JucepTauuje.

2.6. HayuHu pe3y.1TaTh JOKTOPCKe AMcepTalyje

Komnnexcn pyTenujyma ca JUaMMHOLMKIIOXEKCAHOM M OMMUPUAMHOM, 3a pa3iiuKy O
KOMIJIeKCa pyTeHHjyMa ca eTUJIeHIUaMUHOM W LIMCILIATUHOM, HE CMamyjy TENecHy Macy,
CIMYHO KOHTPONM, IITO je OJl MOTEHLMjanHe Tepanujcke KOPUCTH. YTMIlaj CBUX
UCTIUTUBAHUX KOMIUIEKCA PYTEHWjyMa Ha Macy jeTpe ¢y OMnK yNnopeauBu ca KOHTPOJIOM,
npyu uyeMmy je UMCIIaTMHA JoBena 0 CMamera Mace jeTpe, NOK Huje OMno pasiuke
u3Mmel)y MCIUTUBaHUX Ipynay norieay mace cpua u 0yopera.

YHyTap ayToperynaTOpHOT paHra, cBa TPU MCINUTHBaHA KOMIJEKca pyTeHWjymMa HUCY
W3a3Bajia 3HauajHa OACTyNawa Yy BPEAHOCTMMA WCIUTUBAHUX KapAWOJMHAMCKUX M
napaMmerapa KOpOoHapHe LMpKyJaldje, 3a pasiuKy OJ UMCIUIaTMHE KOja je HEeraTHBHO
yTHllana Ha pejakcalujy Myuokap/a.

Komnnekcu pyTeHujyma cy umaiiv noBosbHUje edeKkTe Ha KOHTPAKTWIIHOCT MUOKapaa y
OJTHOCY Ha LIMCTUIATMHY, MaKO Cy MCNOJbUIM HENOBOJbHUja JI€jcTBA y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHU TPETMaH.

Kommuieked pyTeHwjyma ca AMaMMHOLMKIOXEKCAHOM M OUNMPUAMHOM CY W3a3Bajy
NnopacT CUCTOJIHOT U JIMjaCTOIHOT NPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPYU U30J0BAaHOT cpla Nalosa,
mto Ou Takohe NpeAcTaB/ballo TMOTEHIMjaHy TepanujcKy KOPUCT, 3a pasjuKy O
KOMIIEKCAa pYTeHUjymMa ca E€TUJIEHAMaMMHOM M LMCIUIATUHOM KOJU Cy JAOBEIM J0
CHWEHa KPBHOT TIPUTUCKA.

Komnnekcu pyTeHujyma W UMCIUIaTMHA HUCY UMalK yTUliaja Ha eJIEKTPUUHY aKTMBHOCT
CNPOBOJHOT CUCTEMA Cplla U HUCY MEeHallu CpuaHy (ppekBeHLly.

Komnnekc pyTeHujyma ca eTUNEHAWAMMHOM W LMCMNJaTHHA HETaTHBHO YTHYY Ha
KOpPOHapHW NPOTOK Y YCJIOBMMA XWIIEPOKCHUje NOK OcTajla [Ba WCMUTWBAHA KOMILIEKCA
PYTEHUjyMa HE MeHajy 3HauajHo KOPOHapHU NPOTOK U30J0BAHOT CpLia NaLoBa.
KopoHapuu BeHCKM ediiyeHT caapku BHLUE KOHLEHTpaiuuje cnoboAHMX paaukana 1pu
yemy ce JCTEKTY]y CEJIeKTWBHA /I¢jCTBa MOJeAMHUX CYNICTAaHW Ha pa3IMyuTe napameTpe
v TO: CYNEPOKCH] aHjOH paauKaia y rpynu U3JI0KeHHX LIMCMIATUHY, BOJOHUK NIEpOKCHIA
y €KCMEepHMEHTAIIHUM IpynaMa M3/10)KEHNUX KOMILIEKCY pyTeHUjyMa ca eTHAeHANaMHUHOM
¥ OunupuAnHOM W uncriatiiu, TBARS y rpynn W3nokeHuX KOMIIEKCYy pyTeHHjyma ca
eTUJICHAUAMUHOM W OMNUPMAMHOM, W HUTPUTA Y EKCNEPUMEHTANHOj TPYNU jeAMHKH
U3JTOKEHUX KOMMIEKCY pyTeHHjyMa ca IMaMUHOLMKIOXCKCAaHOM W LIMCITAaTHHU.

CBa TpM WCNUTHBaHa KOMIIEKCA pyTeHMjyma cy WHAyKoBaja Mosehame CuHTE3e
BOJIOHMK MEPOKCUAA Y M1a3MH, a LMCNNaTHHA je AoBeNa A0 NoBehamwa CBUX UCIIUTUBAHKX
NPOOKCHAAIIMOHUX MapKepa: CYNEepoKCH/L aHjoH pajiMkana, BoJoHWK nepokcuaa, TBARS
1 HUTpUTA.



AKTUMBHOCT KaTajiase y epuTpouuTHMa Cy 3HauajHO CMambUiu KOMIUIGKCH pYTeHUjyma ca
€TUJIeHANAaMMHOM W OMNMpMAMHOM, JAOK  j€  KOMIUIGKC  pyTeHujyma  ca
AMaMUHOLIMKIIOXEKCAHOM M3a3Bao nosehare aKTMBHOCTWM OBOT €H3MMa, y OJIHOCY Ha
KOHTPOJY W LIUCMNATHHY.

CBM MCNUTHBAHW KOMIUIEKCH PYTEHWjyMa 3Ha4yajHO CMamy)y aKTUBHOCT CYMEPOKCH],
JMCMYyTa3e y EpUTPOLMTMMA Y OJHOCY Ha KOHTPOJHM TPETMaH, JOK KOMIIEKC
pyTeHujyma ca eTujeHauMamMuHoM nosehaBa akTMBHOCT OBOI e€H3uMma y nopehemwy ca
JIejCTBOM LIMCTIaTUHE.

AKTHBHOCT TIyTaTMOH TEpOKCHaa3e Yy €pUTPOLMTUMA je€ 3HAuajHO CcMamkeHa 1oJ
yTULlajeM KOMIIeKca pyTeHujyMa ca OWMNMpUAMHOM, AOK KOMIUIEKC pyTeHH]yma ca
AMaMUHOLMKIIOXEKCAHOM U LIUCTIIaTMHA M3a3Bajy noBehambe akTUBHOCTY OBOT €H3MMa.
KoHiuientpaunja pesyKoBaHOr TyTaTHMOHA y €PUTPOLIMTHMA j& 3HAYajHO CMarbeHa Mol
yTULajeM CBUX UCMUTUBAHMX KOMIMJeKca pyTeHUjyMma, ceM KOMIJIeKca pyTeHMjyma ca
eTuneHauamnHoMm. KoHlleHTpalMja OKCUJOBAHOT TAYTaTHOHA Y €pUTPOLUTHMA je
3HauajHo nosehana noa yTuuajeM KoMIjgekca pyTEHUjyMa ca €THUJICHAWAMUHOM M
JMaMHMHOLMKIIOXeKCaHOM y nopehery ca LMCIIaTUHOM, 10K j€ CMarbeHa 1oj AejCTBOM
KOMIJeKca pyTeHujyma ca OUMMpUANHOM ¥ HUCIIIATUHOM.

Komnnekcu pyTenyjyma ca eTUJICGHAMAMUHOM U IMAMMHOLMKJIOXEKCAHOM CMakbyjy OJIHOC
GSH u GSSG, nox komnieke pyrendjyma ca OUNMpUAMHOM W LMcIulaTiHa nosehasajy
0Baj OJIHOC.

Konuenrpaunja TBARS y cpuaHoM TKUBY je 3HauajHo noBehaHa [I€jCTBOM LIMCNNATHHE,
1ok cy edekT Kommiekca pyTeH’jyMa yIopeuBY ca KOHTPOJIOM. AKTUBHOCT KaTanase y
CPYaHOM TKHBY j€ 3HauyajHO cMambeHa MO yTULAjeM CBa TPpH KOMIUIEKCA pyTeHHUjyma U
LUCNNaTHHe, y OJIHOCY Ha KoHTpony. McnutuBaHu mertanodapmaneyTvuyd He yTHUy
3HauyajHO Ha MPOMEHY aKTHUBHOCTM CYNEPOKCHI JUCMYTa3e Y CPUYaHOM TKUBY.
KoHueHTpaunja pelyKOBaHOT FTyTaTUOHA Y CPYaHOM TKUBY j& 3HA4ajHO CMatbeHa Moj
JIEJCTBOM CBa YETUPU MCNMTMBAHA MeTanodapMaleyTHUKa, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHU
TpeTMaH.

YoueHe cy oapeheHe pasnauke MOjefHUX JejcTaBa HEKUX WCIUTHBAHMX KOMIleKca
pyTeHMjyMa y CpYaHOM TKUBY, C jelHE U KOPOHApHOM BEHCKOM ednyeHTy, Mia3sMH M
EPUTPOLUTHMA, C JIpyTe CTpaHe.

PenaTuBHa excrnpecuja reHa 3a npoanontoTcku mapkep Bax je 6una 3HauajHO CHUXKEHA
noj [ejCTBOM MWCNUTHBAHUX KOMIJIEKCa PYTEHMjymMa Yy OJQHOCY Ha LWCIJIATUHY W
KOHTpOJHM TpeTMaH. PenaruBHa excnpecuja rena 3a npoanonToTCKW Mapkep kacnasy 3 je
6u1na 3HauajHO CHMIKEHA 10/l YTHIlAjeM KOMIJIEKCa pyTeHHjyMa Yy OJIHOCY Ha LIUCNIaTUHY,
a KOMIeKc ca OMNMPUAMHOM je Y OJHOCY Ha KOHTPOJHM TpeTMaH u3azao nopehaHy
€KCMpecHujy oBOr mMapkepa.

PenatuBHa ekcnipecuja reHa 3a aHtuanontotckd mapkep Bcel-2 je 6una nosehana nop
yTHLIajeM KOMMJeKca pyTeHHjyMa ca OMNMUPUAMHOM Y OJHOCY HA KOHTPONY, NOK OcTana
TPHU KOMMJEKca HUCY 3HaUajHO Merbaia oBaj Guomapkep.



o Konuenrpanuje ykynHor xonecrepona v LDL y cepymy cy 3HauajHo noehaHe nop
JejCTBOM UUCMIATUHE JOK WX WCIWTHBAHW KOMIUIEKCH pyTEHUjymMa HE Memwajy, Y
nopehewy ca KOHTPOJAHUM TpeTmaHoMm. McnuTuBanu MeranodapmalieyTHII HE Membajy
xonuenrpauuje HDL y cepymy. Konuenrpauuje tpurnnuepuaa cy 3HauajHo nosehane
noJl yTuuajeM KOMIUIEKca pyTeHMjyMa ca eTHAEHAHNaMUHOM W JHaMHWHOLMKIIOXEKCAHOM,
y nopehemy ca UMcnaaTUHOM.

e Axtupdoctr LDH 'y cepymy je 3Hauajuo nosehaHa nmnoa  JejcTBOM  TpH
metanodapmalieyThuka, KOMILIEKCAa pyTeHUjyma ca AWaMUHOILIMKIOXEKCAHOM U
OUNYPUAMHOM, KAO W UMCIIIATUHE, Y OHOCY HA KOHTPOJIHU TPETMaH.

e AxtuHocT CK y cepymy je 3HauajHo noeehaHa noj Ae€jcTBOM KOMIJiEKca pyTeHUjyMa ca
€TUJIEHIMaMUHOM Y OJIHOCY Ha KOHTpONy, JOK ocTaja Tpu metanodapmaleyTHKka He
MEH:ajy AKTMBHOCT OBOI e€H3MMa. MCNUTHBaHM KOMIJEKCH pyTeHWjyMa HE Memwajy
akTUBHOCT Kapauocneunbuunor enzuma CK-MB y cepymy, 3a pasnuky oj nucnnaTtuHe
Koja je u3a3pasa nosehame akTUBHOCTH OBOT €H3UMa.

e Komnnekc pyrenujyma ca OMNMpMAMHOM je W3a3Bao 3HauyajHO nosehame cepyMmcke
KOHLEHTpauyje CpuyaHoT TPOMNOHHWHA, JOK OCTaja JiBa MCMHTHBaHA pyTeHHjyMcKa
KOMIJIEKCA U 1IMCTIIaTHHA HE MEHajy 3HAauyajHO BPEJHOCTH OBOI' MOJIEKYy/a Y cepyMmy y
OJIHOCY Ha KOHTPOJTHU TPETMaH.

o AxtuBHoct AST y cepymy 3HauajHo je mnosechana y rpynama eKCNepMMEHTaJIHUX
XXUBOTHHHA U3MI0KEHUM WCMIUTHUBAHUM MeTanodapManeyTuuuma y 0JHOCYy Ha KOHTPOJIHU
tpermaH. AktuBHoct ALT 'y cepymy Huje 3Hauajuo nosehaHa y rpynama
eKCMEePUMEHTAIHUX JXKUBOTHIA WU3/10)KEHMM MCIUTUBAHUM MeTanodapMalieyTuumma, y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHU TPETMaH.

e UcnuruBanu metanodapmaueyTULM HE M3a3uBajy 3HauyajHo noBehame CepyMCKUX
KOHLIEHTpalMja ypee U KpeaTUHHHA, Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHW TPETMaH.

e Hajeehn noreHuujay 3a w3asuBame XMUCTOMATONOWIKMX ollTehewma cpuyaHor TKuBa je
umana uMcnaaTUHa a MoTOM KOMMJIeKC pyTeHUjyMa ca OUIUPUANHOM, 0K Cy KOMIIEKCH
pYTE€HMjyMa ca €TUJICHJAWaMWHOM M JMaMMHOLUMKJIOXEKCAHOM W3a3Bajli 3HATHO Mame
npomexe.

e Hajeehu noTeHumjasi 3a M3a3uBambe XMCTONATONIOWIKMX oliTehera jeTpe je umao
KOMIJIEKC pyTeHWjyMa ca JIMaMUHOLMKIIOXEKCAaHOM a MOTOM  1IUCMJAaThHA, JO0K CY
KOMIMJEKCH PYTEHHMjyMa ca €THUJEHJUaMUHOM KW OMNUPHAMHOM WU3a3Baji 3HATHO Mahe
npomexe.

e Hajeehy noreHuMjan 3a M3a3uBame XUCTOMATONONIKUX olnTehewa OyOpera je Mmana
LMCNJIaTHHA, AOK CY KOMIJIEKCHM pYTEHMjyma M3a3Baid 3HATHO Matbe WM HE3HaTHe

NMPOMEHE.

2.7. lIpumMemUBOCT M KOPMCHOCT pPe3yJITaTa y TEOPUjH U NIPaKcH



JlobujeHn pesyntaTu UCTPakuBarba Aajy OpUrMHalaH JONPUHOC pazyMmeBamy edekaTa
HOBUX MeTanodapmaleyTika Kao NOTeHLUWjalHWX HOBUX LUTOCTATUKA, U IbMXOBUM HEXC/LEHUM
edeKTMa KOjU ce 0OAHOCE HAa KAPAUOTOKCHYHOCT U OKCUJALIMOHU CTPEC.

2.8. HaunH npeseHTHPamba pe3yJITaTa HAYYHOj JABHOCTH
Pesyntatu oBe cTyauje nyOGiIMKOBaHW Cy Kao OpPUIMHANHO HWCTPAXMUBAMkE Y 4Yaconucy
uHaexcupaHoM Ha SCI muctn (kateropuja M23).

1. Mihajlovic K, Milosavljevic I, Jeremic J, Savic M, Sretenovic J, Srejovic I, Zivkovic V,
Jovicic N, Paunovic M, Bolevich S, Jakovljevic V, Novokmet S. Redox and apoptotic
potential of novel ruthenium complexes in rat blood and heart. Can J Physiol Pharmacol.
2021;99(2):207-217. M23



3AK/bYYAK
Komucuja 3a oueHy u onbpaHy 3aBplieHe JOKTOpCcKe AucepTauuje kanaupara Karapune
Muxajnosuh nox Hazueom ,,McnnTHBame edpexata XpoHHuHe nNpuMene uucniaarude u Ru(Il)
KOMILJIEKCA HA N30JI0BAHO CPIIe U OKCHUAAIIMOHY CTPeC NManoBa‘“, cMaTpa Aa je UCTpaxnBamwe y
OKBHUpY Te3e 0a3MpaHO Ha aKTYeNHWM Cca3HambUMa M BajluHO] METOA0JOTU]M U Jia je aleKBaTHO
NOCTaB/bEHO M CMPOBEACHO.

Komucuja cmarpa na gokropcka audcepTanja kaHampata Karapune Muxajnosuh,
ypahena nox mentopctBoM 1pod. ap Cnobonana HoBokmeTta, npeacraBba OpUrHHaNHK HayYHU
JIONIPUHOC pazyMeBamwy ecdekarta XpoHuuHe npumeHe uucratuHe u Ru(ll) xomniexkca Ha
M30JI0BaHO CPLE U OKCHMALMOHHU CTPEC NaloBa.

Komucuja ca 3aa0Bo/bCTBOM npenanaxe npeniaxe HacraBno-nayunom Behy ®akynrera
MeIMIMHCKNX Hayka Yuupepaurera y KparyjeBlly Aa JIOKTOpcKa jaucepranuja rnoji Ha3uBOM
,2AcnutnBamwe edexara XpoHuuHe npumeHe umcmiaatuHe W Ru(Il) kommiaekca Ha
H3010BAHO Cplie M OKCHJAIHOHU cTpec nauoBa“, kanaunata Katapune Muxajnosuh Oyne
NMO3UTUBHO OliEheHa U 0100peHa 3a jaBHy oA0paHy.
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