YHUMBEP3UTET Y KPAI'YJEBIIY
GAKVYJITET MEAJUHUHCKUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

o5 423y

1. Opayka Beha 3a Meqununcke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesuy

Ha cennunn Beha 3a Mmeqununcke Hayke YHupepsurtera y Kparyjesy, ogpxkanoj 04.02.2022.
roauHe, omnykoMm 6p. IV-03-57/19 dhopmupana je Komucuja 3a oa0paHy 3aBpIIHE JTOKTOPCKE
nucepTauMje kaHpnara Maje Capuh mox Ha3uBOM:

»AHTHTYMOpCKH edekTH KomILiekca Pyrenujyma Il y ekcnepHMEHTATHMM MOJeJIHMA
KOJIOPEKTAJHOI KAPIHUHOMA in vitro u in vivo“, y cacTaBy:

1. mpod. ap bumana Jbyjuh, ranpennu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKAX HayKa
VYuusepsurtera y Kparyjesiy, 3a yxy Hay4dHy oOnacT [ eHeTHKa, IpeACeTHUK;

2. pou. ap lerap Yanosuh, nounent Pakynrera METUIMHCKIX HayKa Y HUBEP3UTETA Yy
Kparyjepiy 3a yxy HayuHy oOmact buoxemuja, unaH;

3. mpod. ap Tudop J. Cabo, perosHu npodecop Xemujckor ¢akynreTa YHUBEP3UTETA
y Beorpaay 3a yxxy HayuyHy oOxact Onira 1 HEOpraHcka XeMuja, YiaH.

Komucuja je mpernenana u mpoyuyusia TOKTOPCKY aucepranujy kaHmugaata Maje Casuh u
nojaocu HacraBHO-HayuHOM Behy crenehu

MN3BEIITAJ

2.1. 3uauaj 1 JONPHUHOC AOKTOPCKE AHCEPTALHje €A CTAHOBUIITA AKTYEJTHOT CTaHa Y
oapeheHoj nayaHoj obsractu

JoxTtopcka aucepranmja kamgmpara Maje CaBuh 1oj Ha3uBOM ,,AHTHTYMOPCKH
epexktn Komiutekca Pyrtenumjyma Il y eKCIEpUMEHTATHUM MOJICJIUMA KOJIOPEKTAIIHOT
KapLuHOMa in vitro u in vivo® ypahena nog meHTopctBoM mpod. ap Crobomana HoBokmera,
penoBHor mnpogdecopa dakynrera MeIMUMHCKAX Hayka YHuBep3utera y Kparyjermy,
[IpeJCTaB/ba OPUTHHAIHY CTyAHjy Koja ce OaBWiia MCIMTHUBAILEM ITMTOTOKCHYHHX edekara
pytenujym(ll) Tepmupmaunackux xommiekca, ([Ru(Cl-tpy)(en)CIj[CI] — Ru-1 u [Ru(Cl-
tpy)(dach)CI][Cl] — Ru-2), xopumhemem henujckux JMHHja XyMaHHX KapI@HOMa KOJOHA
(HCT116 u SW480), henuja xapiimaoma xojioHa u3zojioBannx u3 BALB/c mumesa (CT26),
ME3CHXUMAIHUX MaTW4YHHUX hesnMja m3os0BaHuX M3 KocTHe cpxke C57Bl/6 mummeBa, kao u
UCIUTHBAKEM aHTUTYMOPCKHX M €BEHTYATHUX TOKCHYHUX edeKara HCITUTUBAHUX KOMILIEKCa
Ha MUIIIUjeM MOJISTy KapIIMHOMA KOJIOHA MHIyKoBaHOT ko BALB/c Mumesa.

Kommuiekcu mnatvne, [UCIIIATHHA ¥ B-CHU aHAJI03M - KapOOIIaTHHA M OKCATTHILIATHHA
CBpcTaBa)y ce y Hajuemhe kopummheHe aHTUTYMOpcke MetanodapMmaieytuke. [lopen
KJIMHUYKOT ycIiexa KOju Mmocenyjy, HaBeIeH! JIEKOBHA UMajy U olpeheHa orpanuyersa, a To cy
CUCTEMCKAa TOKCHYHOCT (HE)POTOKCHYHOCT, XEMATOTOKCHYHOCT, HEYPOTOKCHYHOCT,
MUJEJIOTOKCUYHOCT W TAaCTPOMHTECTHHAIHA TOKCHYHOCT) U YUYECTAJIOCT PE3UCTCHIHjE Ha
BUXOBY NpHUMeHy. OBa orpaHuyerba Cy MOKPEHYJIa UCTPAXHUBAIba 33 APYTUM KOMILIEKCHMA
MpeNla3HUX MeTala CJIHYHE aHTUTYMOPCKE AaKTHBHOCTH &I TNPHUXBAT/bUBHjEr Ipoduiia



TOKCHYHOCTH. KoMIIeKcH pyTeHH]jyMa Cy IPEHNO3HATH Kao eprKacHa alTepHATHBA KOMILIEKCa
IUIATUHE, KOj€ KapaKTepHIly pa3iMdUTH MEXaHW3MH JejCTBa, Kao M MOTEHIHjan 3a
IPEBa3HIAKEHE PE3UCTEHIIMjE Ha JIEKOBE Ha 0a3u IATHHE U 32 Cajid Cy jeJUHH HENJIATHHCKA
KOMILIEKCH KOJH Cy YIUIH Y (a3y KIMHHYKOT TeCTHpama Kao XxeMuoTepaneytuiy. [lorsphena
in vifro M in vivo akKTHBHOCT KOMIJIEKCAa PYTEHHjyMa je pe3yliTaT HbHXOBE CIIOCOOHOCTH J1a
HCTOBPEMEHO HHTEparyjy ca BHIIE HUJBHUX MeTa, yKJbydyjylil oMmeTame pelukanuje u
tparckpuniuje JIHK u ciencreeny amomnrosy, 3aycraBibame henujckor muKiIyca, JeI0Bama
Ha TEJIOMEpPE, UHTEPAKIHU]y ca MPOTEHHNMA U HHXHOHUPAhe CH3UMA.

Hcnutusanu pytenujym(Il) Tepnupuauncku xommiekcu, Ru-1 m Ru-2, mocemyjy
panuje oTBpheHy HUTOTOKCHYHOCT IpeMa MHUIIjOj U XyMaHoj henujcKoj THHUjA KapuHOMa
xonona (CT26 u HCT116), xymanoj henujckoj imHujH kapuuHoMa mwiyha (A549), xymaHoj
hejckoj nuuMju xapuuHOMa rpnuha marepunte (Hela) u yMepeHy MTOTOKCHYHOCT IIpeEMa
3apaBuM henujama, OqHOCHO, XyMaHHM ¢(ubpobnactuma wiyha (MRC-5) in vitro, mehytum
HUX0BA AHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT U TOKCHYHOCT 7 Vivo 0 cajia HUCY HCIUTHBAHH.

Pesynaratn oBe nokTOpCKe AucepTaryje Cy HOKasaud jaa ucnurtuBanu pyTerujym(Il)
TEPHMPHIUHCKA KOMILIEKCH JIENYjy HUTOTOKCHYHO Ha heidjcke NHHHje XyMaHOr W MHUIIjET
kapuyHoMa konoHa (HCT116, SW480, CT26), kao u Ha mulllje ME3CHXHUMAJHE MATHYHE
hemuje in vitro. UcnutuBanm pyteHujyM(Il) KOMIUIEKCH €Y MCHOBHMIN HU3PAXKEHH]E
IUTOTOKCHYAaHO [IEjCTBO IIpeMa ME3CHXHMAalHAM MAaTHYHUM hejMjama MMIIEBa O
OKCaJMIIIATHHE in Vifro. Minade, Me3eHXMMallHe MaTHuHE henvje moceayjy MpOTYMOPCKH
HOTEHIHjal M HMMajy yJora y pas3BOjy PE3HCTeHIMje Ha XEeMHOTEpareyTHKE, CTora je
IIMTOTOKCHYHO JICjCTBO MCIIUTUBAHUX KOMILIEKCA IpeMa HHMa Of] M3y3eTHE BaKHOCTH, jep
JOIIPUHOCTH IIEJIOKYITHO] aHTUTYMOPCKO] €(HKACHOCTH.

Iloxasano je nma ucnuTMBaHU pyTeHHjyM(I[) TepmupuavH KOMILIEKCH OCTBapyjy
UUTOTOKCHYaH edeKaT in Vitro MOCPeJCTBOM HHIyKIMje HeKpose hendje ¥ HHXUOMIHjoM
nporpecuje heymjckor HUKIyca, JOMHHAHTHO 3aycCTaBibameM henujckor nukinyca y G2/M
¢asu. Pesynratu oBOr UCTpaXKHBama yKasyjy na ucnutuBanu pyTeHujyM(Il) xommnexcu, a
Hapounto Ru-1, uHXMOMpajy pacT XeTepOTONCKOr KapIMHOMA KOJOHAa MHMINA HAKOH
HHTPaNEPUTOHEATIHE IPUMEHE, CIIMYHO OKCATUILIATHHM Koja je kopuinheHa Kao pedepeHTHa
cyncranna. C apyre crpane, ucnutiuBany pyTeHujym(1l) kommiekcu cy nokasanu u3paxeHujy
XENaTOTOKCHMYHOCT, HEPPOTOKCHYHOCT W  KapJMOTOKCHYHOCT y  mopehewy ca
OKCaMILIaTUHOM. 3abenekeHy HeQPOTOKCUIHOCT ¥ KapJHOTOKCHYHOCT je Moryhe mose3aru
ca peflokc nucOanaHcoM y TKMBHUMa cpia u OyOpera TpeTHpaHUX MHIIEBA, KOjU CE OIJIeaao
KpO3 MOBHILEH WHACKC JUIMIHE MEPOKCHIAIMje Yy NMOMEHyTHM TkuBuMMa. OBakas Hauas
yKasyjc Ha To Ja je jemaH ox moryhmx mexanuzama kojum pyteHujym(II) Tepnupuamn
KOMILUIEKCH OCTBApyjy CHCTEMCKE TOKCHYHE e(eKTe, YIPaBO HHIYKOBAIE OKCHIAIMOHOT
crpeca. McnurtuBanu pyteHujym(ll) TepnupuauH KoMiulekcd cy aoBend M Ao mosehane
3actymibeHocTH henuja ypoheHor (NK m NKT henuja) u creyenor mmynurera (CD8* T
numonyra) y nepudepHOj KPBH TPETHPAHUX MHUILICBA, KOj¢ HMMajy 3HAYajHy YIOTY Y
NpPENO3HaBaky W EIUMHUHALMjH TyMOpcKux henwja, mTo ykasyje Ha To aa je moryhu
MEXaHH3aM JI¢jCTBA OBHMX KOMIUICKCA YIIPaBO HHIYKOBame HMYHOrcHE heNMjcKe CMpTH.
Wurepaknuja usmehy pyrerujym(Il) repnmpumun xommnekca, hemuja uMyHOr cucreMa H
TyMopckux hemnuja y in vivo okpyxkemy, je 3anpaBo Morylie o0jalliberbe U3paXKEHH]E in Vivo
AHTUTYMODPCKE aKTUBHOCTH Y OJ{HOCY Ha IUTOTOKCHYHH eeKaT KOji OBHU KOMIUIEKCH IOCTHKY
in vitro.



2.2. Ounena aa je ypaheHa JokTopcka Jucepranuja pesy/iraT OPruHAJHOr HAYYHOI pPaaa
KaHauaara y oarosapajyhoj nayusoj oonactu

[IpernenoM nuteparype u yBuHJOM y OHoMmemuuuucke 6Oaze moxaraka "Medline" u
"KoBSON" nomohy cnenehux xibyunux peun: "ruthenium(ll) complexes”, "oxaliplatin”,
"colon carcinoma" "citotoxicity”, "CT26", " mesenchymal stem cells”, "BALB/c", ytBpheHo je
1ia J10 cajia HMje CIPOoBeieHa CTy/IMja y Kojoj je aHanu3upana UToToKCcu4HocT pyTenujym(Il)
TCPIUPH/IMH KOMILIEKCA U OKCAIUINIATHHE y €KCIIEPUMEHTATHUM MOJEINMa KOJOPEKTAIHOD
KapIuHOMa in vitro W'y in vivo. Ha ocnoBy Tora, Komucuja koHCTaTyje Jia IDOKTOpCKa
aucepranyja kanauaata Maje CaBuh nojp HasMBOM ,,AHTHTYMOPCKM e(EKTH KOMILIEKca
Pyrenujyma Il y excriepuMeHTaTHAM MOIelIMMa KOJIOPEKTATIHOT KApIIMHOMA i1 Vitro U in vivo®
IPEACTABIbA PE3YNITAT OPUIMHATIHOT HAyYHOT paja.

2.3. Ilpersien ocTBapeHNX pe3y/ITaTa pajga Kanauaara y oapehenoj nay4dnoj oénacru
A. JInunv moganu

Maja Casuh (poheno Josanosuh), pohjena je 01. anpuiia 1989. roaune y Apanhenosuy.
OcHoBHO 0Opa3oBame je 3amodena y cBoM 3aBuuajy y OcHoBHOj mkonu “JKusko Tomuh” y
ceny bnasnasa, ronune 1996. n ucry 3aBpmmia 2004. rogune y ceny domwa Illatopma, xao
bak remepanuje u Hocuian mumiome “Byx C. Kapayuh”. Jlabe MmKONOBame y IEPHORY OX
2004.-2008. rogune je HactaBuna y beorpany, rae je 3aspumia Cpeamby MEAUIUHCKY KOy
y Omutunn 3Besfapa, uuMe je cTekia 3Bame - hapmaieyTcku texuudap. Hakon 3aBpruerka
cpentbe mkone, 2008. ronune, ynucana je GakynreT MEAUIHHCKUX HAayKa, Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesuy, cmep MaTerpucane akajeMcke CTynje papMaruje 1 Ha KCTOM JUILIoMHupaa 15.
Jyna 2013. ronune, ca npocednoM oneHoM 9,10 1 THMe CTeKIa 3Baibe - MarucTap dapmanje.
Hakon mumnommpama, ucre roamue, 2013. je ymucama JIOKTOpPCKe akameMCKe CTyauje,
dakyiTeTa MEMIIMHCKHIX HayKa, Y HUBep3uTera y KparyjeBity. Y cMeHH JOKTOPCKH HCITUT Ha
n300pHOM 10/1py4jy Matuune henmje y GHOMEARIMHCKIM HayKama, TIOJIOXKHUIA je 17. okTto6pa
2016. romune ca oueHoM 9. CTpyuHH HCHHT 3a Maructpa (apManuje je IOJOXKHIa Ipes
KoMuCHjuoM MuHHucTapcTBa 37ApaB/ba, 27. jyHa 2019. roaume. Crenwjanusadt je
Toxcukomnonike xemuje.

On 2013. romume ce GaBu Hay4HO-HCTPaXUBAauKUM pagoM y JlaGoparopuju 3a
KapauoBacKynapHy ¢usnonorujy Muacturyra Gakynrera MeTUIHHCKUX HAYKA U CTATHU WIAH
UCTpaXXuBa4yKe TIpyne Koja ce ©OaBu OpOjHUM Hay4YHHM MPOjEeKTHMa Yy OKBHPY OBE
naboparopuje. AHTaXoBaHA je Kao KOWCTPaXUBa4Y Ha jyHHOp mpojekTuma Dakynrera
MeMIMHCKUX Hayka y Kparyjesuy. AyTop je pagoBa iybaukoBaHux y MehyHapogaum
YacoNMCHUMa U YUECHUK je Ha MeljyHapOIHUM KOHIpeCHMA.

On maja 2014. ronune je 3amociaena Ha QakyrreTy MEUIIMHCKUX HAyKa Y HUBEp3UTETA
y Kparyjesny, npBo xao capajHHK y HacTaBH, a IOTOM Kao aCHCTEHT 3a YKy Hay4Hy o0JacT
DdapmaneyTcka OHOTEXHOJIOTH]a.

b: Cnucaxk ofjaB/benux pajoBa (IPONHCAHH MHHHMYM YCJI0BA 32 0A0paHy JOKTOPCKE
aMcepranuje)

1. Savic M, Arsenijevic A, Milovanovic J, Stojanovic B, Stankovic V, Rilak A,
Arsenijevic N, Milovanovic M. Antitumor activity of ruthenium(Il) terpyridine
complexes towards colon cancer cells in vitro and in vivo. Molecules.
2020;25(20):4699. M22

2. Mihajlovic K, Milosavljevic I, Jeremic J, Savie M, Sretenovic J, Srejovic IM, Zivkovic
VI, Jovicic N, Paunovic M, Bolevich S, Jakovljevic V, Novokmet S. Redox and



apoptotic potential of novel ruthenium complexes in the rat blood and heart. Can J
Physiol Pharmacol. 2021;99(2):207-217. M23

3. Milutinovi¢ MM, Canovié PP, Stevanovié D, Masnikosa R, Vrane$ M, Tot A, Zarié
MM, Simovi¢ Markovi¢ B, Misirki¢ Marjanovi¢ M, Vucicevié Lj, Savié M, Jakovljevié
V, Trajkovi¢ V, Volarevi¢ V, Kanjevac T, Rilak Simovi¢ A. Newly Synthesized
Heteronuclear Ruthenium(II)/Ferrocene Complexes Suppress the Growth of Mammary
Carcinoma in 4T1-Treated BALB/c Mice by Promoting Activation of Antitumor
Immunity. Organometallics. 2018,37(22):4250-4266. M21a

2.4. OueHa 0 HCIIYH-E€HOCTH 00HMa U KBAJIMTETA Y OHOCY HA MPHjaB/beHY TEMY

Hacnos moxropcke aucepranuje u ypaheHor ucrpaxupama ce moknamnajy. Onoopenu
IM/bEBU HCTPa)KMBamba H IIOCTABJbEHH LMJBEBH Yy pajly OCTaM cy HUCTH. [IpuMermbeHa
METOJ0JIOI'Mja UCTPaKUBaba MICHTHYHA je ca 0100peHoM. JIOKTOpCKa AucepTalrja KaH i 1aTa
Maje Casuh mnon HasuBoM , AHTHTYMOpPcKH edeKkTH Komiuiekca Pyrenmjyma II y
CKCIEPHMEHTAIHUM MOJEINMa KOJIOPEKTATHOT KapLIMHOMA in Vitro W in vivo* HalucaHa je Ha
133 crpanuune u cagpxu cieneha momiaBiba: yBOJ, IHJbEBE HCTPAXKHBAIbA, MaTepHjal U
MeETOoJIe, pe3yJiTare, INCKYCH]Y, 3aKJby ke, TUTeparypy U ckpaheHwuIle.

VY yBOZHOM JieNly KaHIUAAT je UTUPajyhu peeBaHTHY TUTEPATYPY, H3I0KHO IO3HATE
YHILECHHUIIE Y BE3H C€a OJUIMKaMa U pa3BOjeM TyMOpa M Kako MeTalodapMalleyTUIld YTHIY Ha
henujcke MexaHHM3Me Kpo3 OCBPT Ha hellWjckM UMKIyC, THIOBE helMjcKe CMPTH, HMYHCKH
OAroBoOp U oxcuaanuoHu crpec. [locebna naxmwa je nocsehena nocamammuM gocTUrHyhuma
y ob5acTH pa3Boja MetanodapMareyTHKa, lUXOBUM KapaKTEepUCTHKA, MEXaHU3MHUMA JI€jCTBA
¥ CHCTEMCKO] TOKCHYHOCTH.

JacHo cy mocraB/beHM IUJb (UCIUTATH aHTUTYMOpPCKH edekar asa pyterujym(Il)
tepnupuuH koMiutekca ([Ru(Cl-tpy)(en)Cl][CI] — Ru-1 u [Ru(Cl-tpy)(dach)CI1][Cl] — Ru-2)
Ha XyMmMaHe W Mulllje henujcke JMHUjC KapIUHOMa KOJOHA in Vitro W y aHAMAaJIHOM
€KCIIEPUMEHTAIIHOM MOJIENy KapIIMHOMA KOJIOHA MMIIIA i1 Vivo) U KOHKPETHU 3aJallH KOJU CY Y
cxiany ca nocraBibeHuM IuibeM (MTT TecToM McmUTaTH TMOTEHIHjANHY ITHTOTOKCHYHOCT
KomIuiekca in vitro; LDH n AnnexinV/PI rectom yTBpAWTH TOMUHAHTAH THIT ReJIHjCKE CMPTH
M3a3BaHE UCIUTUBAHUM KOMIUIEKCHMA; UCIIUTATH yTHIIA] KOMILIEKCA Ha PacT XeTEPOTOICKOT
KaplIIMHOMa KOJOHA KOjU je WHJIyKoBaH CyOKyTaHoM uHjekiujoM currerux CT26 henmja y
nopsonymbanny perujy BALB/c wmumesa, npahemeM BonymMeHa TymMopa; HCIHMTATH
NOTEHIUjaJIHy  CHCTEMCKY TOKCHYHOCT  HCIIMTUBAHHMX  KOMIUIEKCAa  oApehuBameM
KOHIICHTpallMje acnaprar amMuHOTpaHcdepaze, alaHWH aMHHOTpaHcdepase, ypee u
KpEaTHHHHA Y CEpyMY U MATOXMCTOJIOMIKOM aHAIM30M IIpernapara TKHBa H30J0BaHHX OpraHa
U TyMOpa; UCIHTATH YTUIA] KOMIUIEKca Ha 3acTyIUbEHOCTH henja MMyHOT CHCTEMA Y
nepudepHoj KpBU U OKCUIAIUOHHU CTATYC Y 3APABOM M TYMOPCKOM TKHBY ) HCTPasKHBAIbA.

Marepujan u MeTojtoJIoraja paja, HoAyJapHH ca HaBEJCHHUM y TpHjaBH JUCEPTaIH]E,
IIPE3EHTOBAHU CYy Ha 0/iroBapajyhu HaurH U BPJIO Npenu3Ho. JIeTabHO Cy ONKMCaHE CBE TEXHUKE
xopumthene y crynuju: MTT u LDH Ttect, AnnexinV/PI tect 3a gerekuujy amomrose,
HHIYKIUja XeTEPOTOIICKOT KapuHoMa KonoHa kot BALB/c mumesa u npaheise pacta Tymopa,
[IATOXMCTOJNONIKA aHajIW3a TKUBHHX IIpernapara, oapehuBame mapamMerapa OKCHJIAIHOHOT
cTpeca ¥ aHTHOKCHJATHMBHE 3alTHTE M IIPOTOYHA MUTOGIyOpPOMETPHjCKA aHATKM3A caapiKaja
JIHK y xuBum hennjama (aHaynmza henujckor mukiryca) ¥ aHaau3a 3acTyJHEHOCTH [10j€AUHUX
hennja nepudepHe KpBH.

Pesynratu ucrpaxxupama cy CUCTEMATHYHO MPUKA3aHU U JOKYMCHTOBAHH ca 14 ciirka,
3 tabene, 39 rpaguxa u 3 cxeme. [lokazano je ma komiuiekcu pytenujyma(ll) ucrosbasajy
yMepeHy 70 jaky nuToTokcuyHocT npema xymauuMm (HCT116 u SW480) u mumjoj (CT26)



henujckoj NUHUJU KapUHHOMA KOJOHA U MHIIJUM ME3CHXMMAIHMM MaTHYHUM henMjama, ca
Bpennoctuma ICso y pacnony ox 19,1 mo 167,3 puM. Pyrenmjym(Il) tepmupuantcku
KOMILIEKCH Cy KOJ XyMaHHX U MUIIjUX henuja KapIiiHHOMa KOJIOHA HHIYKOBAJIM alomTo3y y
HHCKOM IIPOIICHTY, AOK j€ Taj HPOIEHAT OMO 3HATHO BHIIA KOJ MHIIjUX ME3CHXHMMATHHX
maruynux hemja. Ca apyre crpane, komiuiekcu pytenujyma(ll) cy urmykosanmm y sHagajHomM
OPOLEHTY HEKpo3y helnja KapIuHOMa KOJOHA U MHUILIjUX ME3CHXUMATHUX MaTHYHKX henuja.
Taxohe, ob6a kommiekca cy crneumdudHo 3a henujcKy JNHHH)Y HHIAyKOBamW mopemehaje
henujckor nukiIyca, 0JHOCHO MHAyKOBamu Cy 3actoj Hajuenthe y G2/M ¢asu hemujckor
nukinyca. Kommuteke [Ru(Cl-tpy)(en)Cl][CI] je 3HauajHo WHXHOMpPAO pacT MIPUMAPHOT
XETEPOTOICKOI TyMOpa KOJA MHIIEBA, MOJjeHAKO WIM 4aK 0oJbe OO OKCAIMIUIATHHE, Y
3aBHCHOCTH 0[] TpUMemeHe fo3e. Oba ncnmrtuBana pyteHujyM(Il) Tepnupuina koMIiekca cy
JoBena 1o o30mbHHUjer omrehema jerpe, OyOpera u cpia, y mopeliey ca OKCAIHILIATHHOM,
IITO je MPOLEHEHO Ha OCHOBY Onoxemujckux aHanmusa (ypee, kpeatuunna, ACT u AJIT) u
XMCTOIIATOJIOIIKE aHanu3e opraHa. C 063upom Ha 3a0ee)xeHe NOBHIEHE BPSIHOCTH HH/IEKCA
JMIUJHE MEPOKCHIANKje Y TKUBY cplia B OyOpera Koja MHUIIIEBa TPETHPAHUX KOMILIEKCHMA
pyrenujyma(ll), mpernocrasiba ce ma HHIYKIHja OKCHUAATHBHOT CTpECa YCIIEA HHXOBE
IPHMEHE MOXE UMATH YJIOTY Y UCIIOJhaBakhy CHCTEMCKE TOKCHYHOCTH.

Y normassby IUCKycuja JeTajbHO Cy aHATM3HPAHH AOOUjEHH Pe3yNITaTH HCTPaKUBAA
U yrnopehuBaHH ca MojanuMa U3 JIUTeparype U3 UcTe oONacTd. Pesynatu ¢y JUCKYyTOBaHH Y
KOHTEKCTY CIMYHHX, Pa3MUYUTUX 1A YaK ¥ OIPEYHHX IOJlaTaKa O HMUTOTOKCHYHOM JICjCTBY H
TokcuyHoM mpoduiny pyrenujym(Il) kommnekca.

Kopumhena nuteparypa je ajiekBatHa mo o0uMy, caapxajy U peleBaHTHOCTH.

2.5. Hay4Hu pe3y/ITaTn J0KTOpPCKE JHCEPTAIHje
Haj3nauajHuju pe3ynTaTu UCTpaXXuBama Cy caJpXaHu y ciieiehuM 3aK/bydrmMma:

1. WcnutuBanu pyreujym(Il) TepmupuamH KOMIUIEKCH HCIIOJBaBajy IHUTOTOKCHYAH
edekar in vitro, Koju je komrapabuian ca eGekToM KOju OCTBapyje OKCATUILIATHHA
(peepeHTHE XEeMUOTEpaNeyTHK), IpeMa CBUM TECTHPAHUM TYMOPCKHM henujckum
JIMHHjaMa:

— henujama xapuMHOMa KOJIOHA H30Ji0BaHuM K3 BALB/c mumesa - CT26,
— henmnjama XyMaHOT €UTETHOT KOJIOPEKTAIHOT aJicHoKapiuHoma - SW480,
— henmjama XyMaHOT €IUTETHOT KOJOPEKTAIHOT Kapuuaoma - HCT116.

2. Hcnurtupanu pyrteHujyM(II) TepuupuauH KOMIIGKCH HCIIOJbaBAjy H3paKEHHjE
IUTOTOKCHYAHO J€JCTBO O/ OKCATTUIUIATHHE iX Vitro peMa Me3eHXUMAITHUM MATHYHHM
henujama nzonoBanuM u3 koctae cpxu C57BI/6 mumesa — mMSC, koje mocenyjy
IPOTYMOPCKM MOTEHIMjal M HMaJy YyJora Yy pa3Bojy pe3uCTeHLHje Ha
XEMHOTEPAINEYTHKE.

3. HWcnurtuanu pyrenujyM(Il) repnupuans KOMILICKCH OCTBApyjy IHUTOTOKCHYAH e(eKaT
in vitro TOCPEACTBOM HHIYKIHje HEKpo3e hendje ¥ MHXHOHIHjOM MMporpecuje
hesnujckor muKiTyca, JOMHHAHTHO 3aycTaBibameM henmjekor muknyca y G2/M daszm.

4. Wcnurusanu pytenujym(Il) Tepnupumina KoMIutekcu HHXHOHPA]y pacT XETEPOTOIICKOT
KapIi@HOMa KOJIOHA MUIIIA HAKOH HHTPAIIEPUTOHEAHE IPUMEHE.
— Ru-1 xoMImIekc je MOTEeHTHHjU aHTUTYMOPCKH areHc o1 Ru-2 komiuiekca.
— Ru-1 xommiekc y no3u ox 2 mg/kg maxuOupa pact KapurHOMA KOJIOHA MHUIIA
[O/]je/IHAKO0 KAa0 W OKCAIMIUIATHHA, JIOK y A03d oa 5 mg/kg cympummpa pact
KapIMHOMAa KOJIOHA MUIiIa 60Jb€ 0] OKCANHIIIaTHHE.



5. Hcnmrusanu pyreHujyM(Il) TepnupHINH KOMIUIEKCH HCIOJBAaBajy IO3HO-3aBHCHY
XeNMaToTOKCUYHOCT, HEPPOTOKCHUHOCT U KAPHOTOKCHIHOCT.

6. HcnurtuBanu  pytermjym(Il) TepnupmauH  KOMIUIEKCH  J0BOje  HoBehane
3acTynbeHocTH henuja ypohenor (NK u NKT henuja) u creuenor umynurera (CD8*
T mamponura) y nepudepHoj KpBH TPETHPAHUX MHIIEBA, KOje UMajy 3HAYajHY yIIOTY
y IIpeno3HaBamy 1 eTMMUHANM]HA TYMOPCKUX henuja.

7. Wcnurusanu pyteHujym(Il) Tepnupuans koMIuiekcH OBOJIE 10 PeAOKC AucOGananca y
10jeJMHUM TKUBHMA TPETUPAHUX MHUINIEBA (LOBUIIEH UHIEKC JIIIAIHE IEPOKCUIAIIH]E
y TkuBuMa cpua u OyOpera). OBakaB Hana3 ykasyje Ha TO Ja je jeaad on Moryhmx
MexaHu3ama KojuM pyTeHujyM(Il) TepnupuIuH KOMIUIEKCH OCTBApyjy CHCTEMCKE
TOKCHYHE eeKTe, ynpaBo HHIYKOBAHE OKCUIAIIMOHOT CTpeca.

2.6. IIpuMemHBOCT H KOPHCHOCT Pe3yJITATA Y TEOPHjH U HPAKCH

JloOujeHn pe3ynTaTi HCTpaXkKUBamka yKa3yjy Ha 3Ha4aj JaJbiX HCITATHBAGA CTPYKTYPHO
CIIMYHUX pytenujym(Il) KOMILJIEKCa, Kao MOTEHITHj THUX AHTUTYMOPCKHUX
MeTanodapMaliey THKA.

2.7. Hauun npezentoBama pe3y/iTaTa HAy4HOj jABHOCTH

Pesyntaty oBe JOKTOPCKE AMCEPTaLIHje Cy A0 caaa 00jaBJ/beHH Y jeTHOM OPUTHHAIHOM
HAy4HOM pajgy y MehyHapoqHOM daconucy kareropuje M22 W mpe3eHTOBaHH y BHIY IOCTED
IIpe3eHTalllja Ha BUIIe MeyHapoaHHX KOHrpeca kateropuje M30.

1. Savic M, Arsenijevic A, Milovanovic J, Stojanovic B, Stankovic V, Rilak A,
Arsenijevic N, Milovanovic M. Antitumor activity of ruthenium(II) terpyridine
complexes towards colon cancer cells in vitro and in vivo. Molecules.
2020;25(20):4699. M22



3AK/bYUAK

Komucwuja 3a oneHy W onOpaHy 3aBpllieHe JOKTOpPCKe AHMCepTandje Kanauaara Maje
Casuh mon HasuBoM , AHTHTYMOpPckM edekTH Kommiekca Pyrenmjyma II y
eKCIEPUMEHTATHUM MOAEIUMA KOJOPEKTAIHOT KAPIUHOMA in vitro U in vivo*, Ha OCHOBY
CBera HaBeJICHOI' cMaTpa Jia je HCTPaXHBame Y OKBHUPY Te3€ 3aCHOBAHO Ha CaBpEMEHHM
Ca3HamUMa W BaMJIMPAHO] METOMOJNOTHJH M JAa je MPEIH3HO M aJeKBaTHO IOCTABJHEHO U
CIPOBEAEHO.

Komucmja cmarpa nma JOKTOpcka paucepranuja kaHjauaara Maje Casuh, nog
meHTOpcTBoM mpod. ap Ciiobomana Hooxmera, penoBHor mpodecopa Paxynrera
MEIUIMHCKNX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy, mnpeacraB/ba OpPUTHHATHU Hay4yHH
JOTIPUHOC KOjH je OJf HMPaKTHYHOI 3Hadaja ¢ OO3MpOM J1a HEABOCMHCIICHO IMOKa3syje Jia
pyterujym(Il) TeprmupuaMHCKH KOMIUIEKCH MMAjy M3pa)XXeHO aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO in Vivo,
au y3 MHOTO H3paXXeHHje TOKCHYHE €(eKTe Hero HITO Ce OYEeKHBAIO, [a Ce CTOra OBe
uH(pOpMaIFje MOTY KOPHCTHTH Kao CMEpHHUIE 3a JU3ajH W CHHTE3y HOBHX KOMIUIEKCA
pyrennjyma(ll), xoju he wnmarm mobGospuimanu MpPodUI TOKCHYHOCTH Y3 3aJpKaHy
IIUTOTOKCUYHOCT M KOjU he ce MOoTeHIIHjaTHO KOPUCTUTH Kao MeTanodapMaliey TUIIH 32 JICUCHE
KaplrHOMa.

Komucuja npemnaxe HacraBuo-nayuynom Behy @Dakynrera MeAMIMHCKUX Hayka
Yuausep3utera y KparyjeBily aa noxropcke quceprariuje kanaunara Maje Casuh nosx Ha3nBom
»AHTUTYMOpPCKH edexkTH KoMmiLiekca Pyrenujyma Il y excriepuMeHTATHMM MOJeIHMA
KOJIOPEKTAJIHOT KAPUHMHOMA in vitro i in vivo*, OyJie TO3UTHBHO OlleHkheHa U 0J00peHa 3a
jaBHY oaOpaHny.

YJIAHOBHU KOMHUCHUJE:

IIpo¢. ap bumana Jbyjuh, Banpenun npodecop @axynrera METUITMHCKUX HAYyKa
Vuusepsurera y Kparyjesuy, 3a y)xy HayuHy oOnacT ['eHeTnKa, peiceJHUK;

260
ﬂo@ée% Yanopuh, nouent Pag METUIMHCKHX Hayka Y HUBEp3UTETa y
I{z/j;}auy 3a y? yuHy obnact bruoxemuja, unas;
e /
(

Hpo¢. ap Tudop J. Cabo, penomw fipopec
y Beorpany 3a yxxy Hayuny/offfiact
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rjckor ¢akynTeTa Y HUBEpP3UTETA
IITAa ¥ HEOPTAHCKA XEMU]ja, YIaH.




