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1. Onayka Belia 3a meauumncke nayke Yuusep3utera y Kparyjesmy

Ha cepnuuu Beha 3a Memuumncke Hayke YHusepsutera y Kparyjeeuy, oapxaHoj
19.01.2023. roamme, omnykom 6poj IV-03-14/18, dbopmupana je Komucuja 3a omeny u
0a6paHy 3aBpIIEHe NOKTOPCKE AMCEPTALMje MOA HA3MBOM »E(eKTH HOBOCHHTETHCAHHMX
Komnuiexca niaaTuHe(IV) Ha pacT u pagmooceTbuBocT hieHja XyMaHHMX MaJMTHHX
TyMopa in vitro“ xauaunata ap Mapuje Ilerposuli y cienehiem cacraBy:

1. BHC gp Cy3ana ITonoBuh, Bumu HayuHu capagHuk DaKynTeTa MEJUIIHHCKHX HayKa
YhuBepsuteta y Kparyjesuy 3a yxy Hayudy obiact Mukpo6uonoruja 1 MMyHOJIOTHja,
IPEACETHUK

2. HNom. np Anexcammap J[arosuh, moueHt dakynreta MEIULVMHCKHX HayKa
Yhusepsutera y Kparyjesuy 3a yxy nayuny o6nact Kiunudka OHKOJIOTHja, YJIaH

3. HC np Anexcanapa Pucruh-®upa, HayuHd caBeTHHK HHcTutyTa 3a HykieapHe
Hayke ,,Bunua“ Vausepsurera y Beorpany, unan

Kowmricrja je mpernefana u npoyumna JOKTopeky muceptaudjy ap Mapuje Iletposuh u
nonoHocu HacraBHo-Hay4uHOM Behy cnenehu:

2. HsBemrTaj KOMHCHj€e 0 OLeHH H 0AOpaHH 3aBpLIeHe NOKTOPCKE JHCepTanuje

2.1. Onuc noKTOpCKE ANCEPTALMjE

Hoxtopcka  muceprammja Ap Mapuje Ilerposuh  monm  HasuBoM »EdeKTH
HOBOCHHTETHCAHMX KOMILIEKCa niathHe(IV) Ha pacT M paauoocetsbuBocT hemuja xymanux
MAJIMTHUX TyMopa in vitro®, koja je ypahena mopx Mentopcteom Ilpod. ap Hanujene
Tomoposuh, BanpenHor mpodecopa ®akynTera MeTUUMHCKHX HayKa YHHBep3uTera Yy
KparyjeBuy, 3a yxy Hayuny oGnact I'eHeTuka, mpeicrasiba OpUI'MHAJIHY HAY4YHY CTYAH]y
Koja ce 0aBuM TpoyduaBameM e(deKaTa HOBOCHHTETHCAHHX KOMILIEKCA mnatuee(IV) Ha



MHXUOUIHM]Yy pacTa M OCETJBMBOCT Ha joHH3yjyhe 3pauerbe Manuraux hemwja, kKao u
IpoyvyaBameM helnjckux MexaHu3ama KOjH IO THX MPOMEHA JOBOJIE.

JlokTopcka aucepranuja caapxu ciuencha mormaesa: YBox, [luib ucTpakuBaiba,
Marepujan n merone, Pesynratu, duckycuja, Sakpydunu u Jlureparypa. Pang campxu 11
ciuka, 16 tabena, u 23 rpadukona.

VY nmnornaspy YBoa, KaHAWJAT je Ha cBeoOyXBaTaH KM jacaH Ha4yMH, UHTHpajyhu
pEIICBaHTHY JIUTEPATYPY, H3JI0XKUO AKTYeJIHA Ca3Hamha 0 (PapMaKOJIOIIKUM M aHTHTYMOPCKHUM
ocoOMHaMa NUCIJIATHHE U APYTHM, IO cajla CHHTETHCAHWUM, KOMILUICKCHMA IUIATHHE KOjH
UMajy aHTHTYMOPCKO JAejcTBO. [Ipenu3Ho je OmmMcaH yTHIR] IUIATHHCKHX jeAMI-EEba Ha
henujcku mMKIyc M MHAYKIW]Y mporeca anonrose. [loceGHa maximba je nocsehena mpuMeHu
joHm3yjyher 3padema y Tepanuju KaHIepa W KOMOMHOBAaHHM TpETMaHMMa 3padera ca
LMCILIATHHOM.

VY mornaepy Iluk paga, jacHO Cy H3JIOKEHH LUJb W XHIIOTE3€ HCTPAKHMBAIA KOjU CY
neuHMCaHM y cKIamy ca OJOOpEeHOM IIpHjaBOM JOKTOPCKE Juceprandje. [aBHu
EKCIIEPUMCHTAITHH 3aJIaITi Cy OUITH:

1. IlpatuTtu pact ¥ ogpeAUTH BpeMe AyIUTHKaNuje helujckux JTHHHWja XyMaHUX TyMopa:
kapuuHoMa miyha A549, xapruaoma nojke MCF-7 u menanoma HTB140, kao u 3apase
xymase henujcke muauje pudpodnacra miayha, MRC-5;
2. Hchnutaté OOTEHIHjaHY HHTOTOKCHYHOCT HOBOCHHTETHCAHMX  KOMILIEKCA
miatune(IV):

1) 0,0 -dipentyl-(S,S)-ethylenediamine-N,N"-di-2-propanoate  dihydrochloride
dihydrate (y nassem Tekcty komiuieke pentyl-Pt)

2)0,0 -dibutyl-(S,S)-ethylenediamine-N,N-di-2-(4-methyl)pentanoate dihydro-
chloride (y nasmem Texcty komiuiekc butyl-Pt)
U yIOPEIUTH ca MUTOTOKCHYHUM edexTuma cis-diamminedichloroplatinum(Il) (y mamem
TekcTy cis-Pt) Ha henujckuMm nrHMjaMa HaBeJICHMX TyMOpa, KA0 M CEEKTHBHOCT Y
IbHXOBOM JICJIOBalby y OHOCY Ha 3/paBy henmujcky nuamjy dudbpobaacta myha -MRC-5.

3. Mcnuraru yrunaj xomiekca pentyl-Pt u butyl-Pt Ha miponmdeparuBHy akTHBHOCT
henuja ToxoM TpeTMaHa, Ha HHAYKIHjy amoNTOTCKe helnjcke CMPTH M €KCIIPecHjy
OPOTEHHA KOJH YUECTBYjY Y PETYNAIMjH aONTO3€, KA0 UILUXOB YTUIQj HA AUCTPHOYITH]y
henuja o ¢aszama hemnrjckor 1ukmyca.

4. Ogpenutu panuoOuoNoIIKe Mapamerpe Koju AeduHHIny eduracHOCT joHH3Yyjyher 7y
3padewa M KOMOMHALMjy Y 3padema M Komiuiekca pentyl-Pt, butyl-Pt um cis-Pt y
eMMHUHAIM) 1 TYMOPCKUX henwmja.

Matrepujan n mMeroae JOKTOpPCKE TUCEpTALHje Cy JETAJBHO M MPEIU3HO OIKCAHH MU
noxyaapajy ce ca 0JoOpeHUM NPHIHKOM mpujaBe Tese. Onucane cy henujcke MHAjE KOje Cy
kopumheHe y OBOM MCTpakKuBalkby M HauWH BUXOBe KynTuBaidje. OxpelheHo je Bpeme
nynnukanuje henuja npahemeM BUXOBOI pacta y KyITYpd 10 4. JaHa HAKOH 3acejaBarba U
OojemeM TpunaH miuaBuM. KpuBe pacta ucnutuBaHux henujckux ImHHja ¢y oapehene
nomohy xonopumerpujckor MTT rtecta. [Iperusno je omucan TpeTMad hendja u TeCTOBH 3a
HCIIMTHUBAE IIUTOTOKCHYHOT e(deKTa MCIUTUBAHUX KOMILIeca IUlaThHe, oApeljuBame THIA



hemujcke cMptu u edexra Ha henmjekn nuknyc Tpetupanux hemuja. JlejcTBO ekcTpakta Ha
MHXHOMIM]y pacTa TyMOpckux hemwja u ¢ubpobiacta oapehusana je 6, 24 u 48 yacosa
HAKOH TpETMaHa pa3IHYUTHM KOHLEHTpalMjamMa KOMIUIEKCa IUIaTMHE Y OJHOCY Ha
nerperupane hemuje mpumeHoM MTT tecta u SRB tecta. Tun henmujcke cMptr oapehusan je
anamm3om redomcke JIHK m3onmoBane u3 Tpermpanux henuja, ka0 U METO/JOM IIPOTOUHE
muTomeTpHje kopuinhemem Annexin V-FITC/7-AAD. Western blot anamusom je mpahena
ecnpecdja NPOTEHHA KOjH HMMajy BaXKHY YIOLYy y IPOIECY amoITo3€: IPOAOTOTCKOT
nporenHa Bax u anTuanontorckor mpoteuna Bel-2. Onpehen je 1 oqHOC OBa ABa MPOTEHHA,
Bax/Bcl-2, xoju ce y nporecy anonTose nosehasa. AHam3a hesujckor UMKIyca n3BpIueHa je
OojemeM henuja MponuaMjyM-jOOMAOM H MEpEHEM Ha MPOTOYHOM IMTOMETPY. Edextn
joHm3yjyher 3pauera, NMPUMEHEHOI CAMOCTAIHO HIM Y KOMOMHAIMJH Cca aHaIu3MpaHUM
KOMIUIEKCHMA IIJIaTUHE, HAa MHXHOHIM]Yy pacTa M HpPEXUBJbABAImE TPETUPAHHUX henmuja cy
npahenn kopumthemem CPB TecTa m KiIoHOTeHOr eceja. YTHIlaj Ha PaJHOCEH3UTHBHOCT
Manuruux hemwja yrBpheH je M3narameM TpeTHpaHHX M HeTpeTupaHux henwja y-3paruma
nosom ox 1Gy, 2 Gy u 4Gy u oapehusamem oxrosapajyhux paguoGHONIONIKUX TapaMeTapa.
Kao u3Bop y-3paxa xopumhen je ©Co.

Pesynaratu mcTpakvBama CUCTEMATHYHO Cy NPHKa3aHH M JIOOPO AOKYMEHTOBAHH KPO3
16 Tabena u 23 rpaduxona. HoBocunrerncanu xomrmiekcu mwiarune(IV), pentyl-Pt u butyl-
Pt, xao u cis-Pt, noka3yjy I03HO W BPEMEHCKH 3aBHCHY HHXHMOMIIM]Y pacTa XymaHux AS549
hemmja xapuunoma miayha, MCF-7 hennja xapuunoma nojke, HTB140 henmja manursor
MmenaHoma u 3apasux MRC-5 ¢ubpobiacta. Bpeanoctu IC50 3a cBa Tpu aHanusmpana
KOMILIEKCA yKa3yjy Ha BelIuKy oceT/bHUBOCT AS549 u MCF-7 henuja Ha npuMerbeHe TpeTMaHe.
Hajjaua muxubunmja pacra obe hemujcke nuHHje je mocTHrHyra TpermanoM butyl-Pt, a
Hajcnabuja npumenoM cis-Pt. Bpeanoctu ICS50 3a cBa Tpu aHanu3upana KOMILIEKCA YKa3yjy
Ha cnaby ocerssuBocT HTB140 henuja Ha npuMmemeHe TpeTMaHe, ma ¢y oBe henwje, Kao
PE3UCTEHTHE, MCK/bYYCHE M3 JaJbUX MCTpaxuBarba. CBH HCIUTHBAHH KOMIUIEKCH CY
MOKa3aJld BEIMKY CEICKTUBHOCT IIpeMa aHATM3WpaHMM TYMOPCKMM henwjama y omHoCy Ha
3apaBe MRC-5 henuje. [Ipomudeparupra aktuBnoct A549 u MCF-7 henuja omaja HakoH
Tpet™MaHa. Cmamere npoiudepanyje je T03HO M BPEMEHCKH 3aBHCHO 3a CBE [IPUMEEbEHE
JI03€ U y CBMM BPEMEHCKHM Tadkama. Y TpeTHpaHUM TYMOPCKHM hejijama CBHM HCIMTUBAHU
KOMIUIEKCH Cy HWHIYKOBalM anontorcky henmjcky cMpr. Kommutekcm ¢y u3a3Banm
¢parmenranujy  Mmonexyna  JIHK,  kapakrepuctaumy 3a  mpolec  amomTos3e.
HuToh1yopuMETPHjCKOM aHAIM30M j€ MOKAa3aHO Ja je€ HAKOH TpeTMaHa JOLLIo 0
ekcrepHanusanyje hocdaTHIun ceprHa U Be3HBamba aHCKCHHA, LITO j€ KapaKTEPHCTHYHO 3a
anontorcke henuje. [Iponenat amonrtotckux henuja, koju je oapeljen momohy Annexin-V-
FITC/7ADD 6uo je cTaTHCTHYKH 3HauajHO BehW y OJHOCY Ha HETpETMpaHe KOHTpOJE,
noctkyhu makcumym 48h HakoH TpeTmana.TpermMaH je JOBeO 10 NMpoMeHa Yy HHBOY
excpecrje Bel-2 n Bax npoTenna, kapkrepuctiyHux 3a anontosy. Tperman A549 u MCF-7
hemmja fnoBomu fmo 3aycraBibama henmujckor Huiiyca W akymynamwje hemwja y S dasu
hemujckor nukiyca. Tperman A549 u MCF-7 henmja y 3paucmeMm J0BOAM JI0 OJare
naxubunuje pacra opux hemuja. Xymane A549 henuje kapuunoma ryha crnanajy y rpymy
paxuopesuctentHux henuja ca Bpeanomhy SF2 ox 0,71. Xymane MCF-7 henuje xapuunoma
nojke cy Takohe pammopesucrenTHe ca Bpenmomhy SF2 on 0,61. Ilperperman henwmja



HCIHTHBaHUM KoMIuiekcuMma miatuHe(IV), pentyl-Pt m butyl-Pt, xao u cis-Pt, noBogu no
nosehama MHXUOMIUjE pacTa Y 3paderbeM CBUX UCIHTHBaHMX henuja. HoBocHHTETHCAHU
xomiuteken mnature(IV) u cis-Pt mosehaBajy paguoceH3uTHBHOCT HenUTHBaHUX henuja Ha y
3pauerse, ITO0 CE OmeAa Kpo3 IPOMEHY BPEAHOCTH pPaaroOHONOIIKKX mapaMeTapa SF2,
RBE(2Gy) u SER(2Gy). Hajjada pagnocensutunoct 06e henujcke NTHHUjE je€ MOCTUTHYTA
nperpetManom butyl-Pt, a Hajcmabuja mpumeHoM cis-Pt.

V nornaeipy JIuckycuja neTabHO Cy aHATH3UPAHH PE3YATATH UCTpakuBama. J(oOnjeru
pe3yaITaT Cy JMCKYTOBAaHH U yrmopehuBaHU ca muTepaTypHUM I0aliMa U3 OBe 00JIaCTH.

Y gmenmy 3ak/bydnM jacHO Cy W3/ABOjCHH HAjBAXHUjH pE3YITATH W JOHECEHH
oarosapajyhu 3akspydIiy.

VY nornasey Jlureparypa mutupaso je 199 6uGnuorpadekux jeamnuna. Kopuinrhena
JUTEpaTypa je aleKBaTHa 110 00UMY, Ca/ipXKajy M PeleBaHTHOCTH.

2.2.3Ha4aj B JONPHHOC JOKTOPCKE ANCEPTAIMje A CTAHOBHINTA AKTYEJIHOI CTAILA
y oapehenoj Hay4yHOj 001acTH

Knmuanuka ynorpeba nucmnaruse [cis-diamminedichloroplatinum(IT)] onxoGpena je 1978.
TOJIMHE W JI0 JaHac je OHA jeAaH oj BoAehHX HHTOCTATHKA y TepalMju KaHuepa. YIpKoc
BEJIMKOM YCIIEXy y JIe4ely TyMOpa, LUCIUIATHHA II0Ka3zyje W HeXebeHe e(deKTe MOoImyT
He(POTOKCHYHOCTH, HEYPOTOKCHYHOCTH U XEHATOTOKCHYHOCTH, d M3a3UBA M PE3UCTCHIH]Y
KOJI HEKHX BpcTa TymMopa. 300r Tora je Ba)XHO CHHTETHCATH HOBE KOMILIEKCE aHaiora
LHUCIUIATHHE M JIPYTUX NpelasHUX MeTala KOju MoKa3yjy 0oJbe edeKTe, Marbhy TOKCHYHOCT M
PE3UCTEHIH]y OJf IMCIUIaTHHE. Mako cy HocieAmHx TOJAMHA MCIUTHBAHHW AHTHTYMOPCKH
edextn Beher Opoja KoMmIulekca IUTaTHHE, TeK OKo 30 KOMIUIEKCA j€ MCHMTHBAHO Y
KJIMHUYKHM CTyJMjaMa, a y JIeuely TyMopa Ce, OCHM LHUCIUIATHHE, JeHHO yIOTpebibaBajy
KapOoIulaT¥Ha ¥ OKCAIMILIATHHA, KOjH IIPEACTaBbajy APYrYy TEHEPAlH]y aHTUTYMOPCKHX
koMmIuiekca riaruae(Il).

Kommnexcn miatune(IV) umMajy moteHumjan kao aHTHUTYMOPCKH arcHCH, jep Iemyjy
IUTOTOKCMYHO Ha MaJuTHe hemnuje,a uMajy Mame HeXeJheHUX edekara O IUCIDIATUHE U
JAPYTHX UCIHUTHBAHMX Komiulekca uiatuHe(ll):mueprunuju cy, a Mama ¢paxigja jieka OuBa
JI€aKTUBHpaHa Ha NyTy a0 ImJpHe hemuje. Benuxku Opoj kommrexca mnartune(IV) je
CHHTETHCAH y3 moMoh pa3yim4uTuX Juradaga. [I[poMeHOM JMranaa Mema ce JTUIMO(GUIHOCT 1
PEaKTHBHOCT jeaumera. Kommneken miatune(IV) ¢y mokasanu MUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT HA
pa3nuyuTEM henMjcKUM JIMHUjaMa XyMaHHX TyMOpa, a Camo je CaTpallaTHHA TPEHYTHO Y
¢asu xmHMUKOr HemHTHBamA. [loce6HO MeCTO y JOCANalIBUM UCTPAKHUBABLAMA HMajy
KOMIIJICKCH MeTajla ca JMAMHUHCKUM JIMTaH/uMa, Ipe cBera ca juragauMa edda tuma u
IbAXOBUM JepuBaruma. Etunennuamun-N,N'- muaunerar (edda) je TeTpameurarHu awurang
KOju IIOCeIyje Mo ABa AOHOPCKA aToMa a30Ta M KHUCEOHUKA. M3 0BOT MOJIEKYJa U3BEJEH je
Benukd Opoj yuranana (eddp, eddip, (S,S)eddp, eddl, eddch wm npyru). Kommnekcu
mwiatune(lV) ca edda-tunom nwranga cy mokasajid aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT invitro. Y
3aBHCHOCTH 0]l THIIA helsnja, BUXOBa aHTHTYMOPCKA aKTHBHOCT jé Marba, Beha WM cKopo
UCTa y OJHOCY Ha HUCIUIaTUHY. CBe 0BO HABOAM MCTPaKMBaye IIMPOM CBETA Jla CHHTCTHIILY



U HCIUTY]Y jequmeba Koja Ou MOorJia mocTari 00JbH IIUTOCTATHIIM Y CMHUCIY aKTHBHOCTH U
CENIEKTHBHOCTH NpeMa MajaurHuM hemujama, ca mto je Mmoryhe Mame HeXeJbeHux edekara.

KoMmOuHOBaHM TpeTMaHH MATMTHUX TyMOpPa XEMHOTEPAIICY THIIMMA U KOHBEHI[HOHAIIHKM,
jonmsyjyhum 3pauemeM Cy BeoMa HHTEPECAHTHO I0Jbe HCTPAKHBAMA, jep CYy J0OOUjeHH
pesysTaTd KOHTPaJAUKTOPHH: UCIUIATHHA KOJ HEKUX Tymopa (uiyha, Bpata u riase) Jenyje
Kao paJMOCEH3UTH3ATOP, IOK KOJA APYyruX TymMOpa HeMma paJMOCEH3MTHU3ATOPCKY AKTHBHOCT
WA H3a3MBa H3paXKCHE CHUMITOME TOKCHYHOCTH KOJ maiujeHara. IIpermocraBipa ce ga
IUCIUIATHHA HMHXUOMpa MeXaHHM3ME KOjU HCIpaBbajy owrehewa Ha Monekyny JIHK
MHJYKOBaHa jOHM3YjyhHM 3pademeM, alnu TauyaH MEXaHW3aM JeIOBamba jOII YBEK HHjE Y
HOTIYHOCTH pa3jallibeH.

[IpenvuMuHapHH pe3ynTaTH HCHUTHBAKA MUATOTOKCHYHHX edeKara HOBOCHHTETHCAHHMX
wiatuHa(IV) xommnekca ca mwmranguma 0,0’ -dipentyl-(S,S)-ethylenediamine-N,N'-di-2-
propanoate dihydrochloride dihydrate u O,0’-dibutyl-(S,S)-ethylenediamine-N,N"-di-2-(4-
methyl)pentanoate dihydrochloride Ha pasmwuuTaM TyMOpCKMM henWjckKMM JMHHjaMa
NOKa3alM Cy /1a OBH areHCH OCTBapyjy uUcTe Wim 6oJbe edexte on mucmiaTuHe. 360r cBera
HaBEJIEHOI IUJb OBOI' HCTPaXXUBama j¢ UCIIUTHBAIE eekara HaBEJACHUX HOBOCHHTETHCAHMX
xomIutekca mnatuHe(IV) Ha BujabmiHOCT 1 nponudepaTHBHY akKTUBHOCT TYMOPCKHUX henwja
Pa3sIMUYMTOr MOpPEKa U MHBa3HBHOCTH, Ka0 M e(eKTH Ha WHAYKIHMjy anmonToTcke hemmjcke
CMPTH ¥ peryJjaiyjy henujckor nukiyca. 300or Manor 6poja ¥ KOHTPAJUKTOPHUX [TOJATaKa in
vitron in vivocrtymuja Koje mpare edekre KOMOMHOBAHHMX TpeTMaHA IHUCIUIATHHE U
KOHBEHIIMOHAJIHOT, JOHHM3Yjyher 3padema Ha 0JroBOp TyMOpCKuX hendja, om WHTEpeca je
HCIIUTATH U cexre HoBocuHTeTHcaHux IaruHa(lV) komiutekca y koMmOuHanmju ca 7y
3paueHheM.

2.3.0nena aa je ypahena nokropcka gucepranmja pesyJTaT OPUTrHHAJTHOT HAYYHOT
pana kanauaara y oaropapajyhoj nayusoj ooaacru

[Ipernenom nuteparype W yBHAOM y OHOMETUIIMHCKe Oase moparaka ,,PubMed®,
»Medline®, ,Kobson®“, ,,SCIndex“ momohy kibyunux peun ,platinum(IV) complexes®,
»cisplatin®, antitumor effects”, ,,clonogenic survival®, ,.cell cycle®, ,,apoptosis®, ,,ionizing
radiation”, HHCy mnpoHaljeHe CTyaWje CIHYHOI JAM3ajHA U METOJOJIOTHjE€ KOj€ HCIHUTY]y
anTUTYMOpcke edekte mnaruHa(lV) kommiekca ca juraggama 0,0 -dipentyl-(S,S)-
ethylenediamine-N,N"-di-2-propanoate dihydrochloride dihydrate u O,0-dibutyl-(S,S)-
ethylenediamine-N,N"-di-2-(4-methyl)pentanoate dihydrochloride na xymanmm henujckum
nuHUjaMa KapuuaomMa rutyha - A549, kapuutoma gojke - MCF-7 u menanoma - HTB140, xao
HH CTyadje o edeKkTrMa OBHX KOMIUICKCA HA MHIYKIH]Y alonTo3¢ ¥ Ha heidjcKH IHKIyC.
Takohe, Huje mnpoHaliena cTymwja koja ce 6aBu edexkToM KOMOMHOBAHWX TpPETMAHA
KOMIIIEKCHMA IIJIATHHE | Y 3pavyeiheM Ha HCIIMTHBaHe hesujcke TnHuje.

Ha ocHoBy oBnx nojaraka, Komucuja koHCTaryje Jia IOKTOpPCKa AUCepTallfja KaH [1/aTa
Mapuje Iletpouh nox HasuBoMm ,.Edextr HOBOCcMHTeTHCaHNX KoMiuiekca miatune(IV) na



pacT ¥ paAMoOCeTJHUBOCT hennja XyMaHuX MaJIMrHUX TYMOpa in vitro” mpeacTaBiba pe3yaTar
OpUTHHAITHOT HAYYHOT paja.

2.4.11perJien ocTBapeHHX pe3yJiTATa pajia KaHaAnAAaTa y oapeheHoj HayuHoj 001acTi

A JInuyHy nogamu

Hp Mapuja Ilerposuh (pohena PanocasibeBuh) je pohena y Kparyjesmy 1980.
roguHe. MemunmHceku dakynter y Kparyjerny je ymumcama 1998. romune, HacTaBuia
mKoJioBame Ha MeaunuHckom daxynrety y beorpany, rae je mumiomupana 2006. ronuse ca
npoceudoM oneHoM 9,00. Ilocneaunnomcke cryamje na QakynreTy MEIUITUHCKUX HayKa y
Kparyjerny Ha cmepy Kimnmuka u ekcriepuMceHTa Ha (papMakosorija ymucala MIKOJICKE
2006/2007 roguHe, a ycMEHH JOKTOPCKH MCIUT mosioxkuiaa y jyry 2010. romguHe ca oLeHOM
9. On 2008. ronune 3amocieHa je y Cinyx0n 3a nabopatopHjcKy aujarHoctuky Knumamukor
uentpa Kparyjear. ¥V okto6py 2014. roguHe HOIOXHMIA je CHEIUjAIMCTAYKH MCIHT U3
Knunnuke 6noxemuje Ha Mequnuackom dakynrery y Kparyjesiry.

b Cnucak o0jaB/beHHX pajoBa (IPONHCAHH MUHHMAJHH YCJI0B 32 010paHy T0KTOPCKe
aucepTanuje)

Kannnpar je aytop BUIE OpPUTHHAIHHMX Hay4YHHX PajoBa H IPBH ayTop y pajiy
o0jaBibeHOM y dYacommcy mHujekcupanoM Ha SCI JHCTH 4YHju Cy PE3yNITAaTH CACTABHH JEO
JNOKTOpPCKE AMCEpTalllje, YUMe je UCIIYHHO YCIIOB 3a 0JI0paHy JOKTOPCKE JUCEpTallHje.

Cnucak pajioBa y 4acomyucuMa:

1. Petrovic M, Popovic S, Baskic D, Todorovic M, DPurdevic P, Ristic-Fira A, Keta O,
Petkovic V, Koricanac L, Stojkovic D, Jevtic V, Trifunovic S, Todorovic D. Ehe
effects of newly synthesized platinum(IV) complexes on cytotoxicity and
radiosensitization of human tmour cells in vitro. Anticancer Res. 2020;40:5001-13.
M23
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2.5.01€eHa 0 MCIYH:EHOCTH 00MMA H KBAJIUTETA y OJHOCY HA NpHjaB/beHy TeMy

Hapenena goxropcka auceprarija npeacTaBba OPUTHHAIHO HCTPAXHUBAME KOje ce OaBu
UCIINTHBAkEM edeKkara HOBOCHHTETHUCAaHHX Kominiekca 1iatuae(IV) Ha pact
Pazro0CET/BHBOCT helija XyMaHUX MaJIUTHUX TyMopa in vitro. CIIpOBEIEHO HCTPAKHBAILE je
y TOTHYHOCTH YyCKialeHO ca MpHjaBJbeHOM TEMOM JOKTOPCKE juceprandje. Haciaos
JOKTOpCKE Aucepranyje U ypaeHOr HMCTpaKMBama ce Moknanajy. [[M/beBH M XUIIOTE3e
UCTpaXHBawka, Kao M INPUMEHEHA METOJIOJIOTHja, Y CarllaCHOCTH Cy ca OHHMa KOju Cy
onioOpeHH y mpHjaBu qucepTamnmje. JlokTopeka qucepraija je Hanucana Ha 94 crpane, uma
11 cnuka, 23 rpadbuxona u 16 tabena u caapxu creacha nornasba: Yeop, Ilum pana,
Marepujan u metozme, Pesynrtatu, Jluckycmja, 3axkspyunu u Jlureparypa. Y IOINIaBibY
JlurepaTypa agekBaTHO je nuTApaHo 199 Gubimorpadckux jequHUIIA U3 CTPAHUX B JqoMahux
HAy4YHHUX MyONuKaIyja.

Ha ocnoBy naBenennx unmennna, Komucuja cmarpa a 3aBplieHa JOKTOPCKa JUcepTaiuja
xanauaata Mapuje Ilerposuh o oOumMy 1 KBaJIUTETY OJAroBapa MpUjaB/HEHO] TEMH.

2.6. Hayunu pe3yTaTi JOKTOPCKE JHCEPTALHjeE

Haj3nauajHuju pe3ynTaTu HCTpaXHBamba CaapXKaHu ¢y y cieaehuM 3aKk/bydiuma:

1. M3y4aBambeM KapaKTepUCTHKAa HCIUTHBAHUX henuja, J0OHjeHM Cy MOAAId O JTUHAMHIU
pacta oBHX henHja y KyJITypH.

e Xymane AS549 hemmje kapuuHOMa IuTyha rajeHe y KyaTypH HOCTHXXY MaKCHMAJIaH
pacT u koH}yeHTHOCT 3Mehy 5. u 6. 1ana o/ 3acejaBamba; BpeMe TYIUIHKALHjE OBHX
henuja uznocu 48,5+14,9h.

e Xymane MCF-7 henuje kapuuHOMa J0jKe rajeHe y KYJATYPH ITOCTHXKY MAKCHMajaH
pacT u KOH(QUIyeHTHOCT 4. JaHa oA 3acejaBama; BpeMe AyIUTHKaIMje OBHX henwmja
H3HOCH 48,6+6,4h.

e Xymane HTB140 henuje MenanomMa rajeHe y KynTypd IMOCTHXY MaKCAMallaH pacT H
KoHGIyeHTHOCT 6. JaHa OJ 3acejaBamba; BpeMe AYIUIMKALMje OBHX hendja M3HOCH
32,7+5,1h.

e Xymane, 3apaBe MRC-5 henuje minyha rajede y kynTypu HOCTHXKY MaKCHMAaIAH pacT
1 KoHGIyeHTHOCT 7. JaHa O/ 3acejaBama; BpeMe AYIUIMKAaIMje OBUX heidja u3HOCH
39,5+5,6h.

2. HoBocuuTeTHcann komiuieken iartuae(lV), pentyl-Pt u butyl-Pt, kao u cis-Pt, mokasyjy
JI03HO ¥ BPEMEHCKH 3aBUCHY MHXUOHIMjY pacTa xymanux AS549 henuja kapumuuoma riyha,
MCF-7 henuja xapuunoma nojke, HTB140 henuja manursor menanoma u 3apasux MRC-5
¢ubpobiiacra.

e Bpennoctu IC50 3a cBa Tpu aHanM3MpaHa KOMILIEKCA YKa3Yjy Ha BEJMKY OCETJbHBOCT
A549 u MCF-7 henuja Ha npumermeHe TperMane. Hajjaya muaxubunuja pacra obe
henujcke nmuHHje je mocTUrHyTa TperManom butyl-Pt, a najciabuja npumeroM cis-Pt.



e Bpeanoctu IC50 3a cBa Tpu aHanM3UpaHa KOMIUICKCA YKa3yjy Ha cliaby OCeTJHUBOCT
HTB140 henwja Ha mpumermeHe TpeTMmaHe, ma Cy OBe helHje, Kao PE3MCTEHTHE,
HUCKJbYUYEHE U3 AaJbUX HCTPAKUBAIHA.

e CBM HCHMTHBAaHHM KOMIUIEKCM Cy [OKa3aJd BEIUKY CEICKTHBHOCT IIpeMa
aHaJIM3UpaHUM TYMOpPCKUM henujama y onHocy Ha 3apaBe MRC-5 henuje.

3. Ilponudeparusra aktuBHoct A549 u MCF-7 henuja onaga HakoH TpetMmana. CMameme
nponudeparyje je M03HO M BPEMEHCKH 3aBHCHO 3a CBE IPUMEHEHE 03¢ U Y CBHM
BPEMEHCKUM TauKama.

4. 'V TpetupanuM TyMOpcKuM henujamMa CBH HCIUTHBAHM KOMIUIEKCH Cy HMHAYKOBAIM
anonToTcky henrjcKy cMpT.

e Kommiekcu cy msasBamu Qparmentamjy mosexyia JIHK, kapaktepucruudy 3a
[POIIEeC aronTo3e.

e [[urodayopuMeTpHjCKOM aHAIKM30M je IOKa3aHO Jia jeé HAKOH TpeTMaHa JOUUIO 10
excTepHanm3anvje ¢dochaTtuaun cepuHa W Be3WBama AHCKCHHA, WITO  je
KapakTepUCTHYHO 3a aonToTcKe hemnmje.

e TTpermaH je OoBeo A0 MpoMeHa y HHBOY ekcmpecuje Bcel-2 u Bax mporemna,
KapKTEPUCTUYHHUX 32 alloNTo3y.

5. Tpetmarn A549 u MCF-7 hemmja nmoBomm 10 3aycTaBibarba heMHjCKOT LHUKIyca H
akymynaryje henmuja y S ¢azu henujckor nukiyca.

6. Tpetmar A549 u MCF-7 henuja y 3pademeM TOoBOAM 10 Ojiare HHXHOWIIHjE PacTa OBUX
henuja.

e A549 hemmje xapuuHoma niyha cnazajy y rpyny paalope3sMCTEeHTHHX henwja ca
Bpeanomthy SF2 ox 0,71.

e MCF-7 henuje xapuuHOMa JTojKe Cy Takohe paguopesucrenTHe ca Bpeanomhy SF2 ox
0,61.

7. Ilperperman henuja ucnuruBanuM komrekcnma mnarude(IV), pentyl-Pt u butyl-Pt, kao u
cis-Pt, roBoxu o noeehama nHXUOHUIIKjE pacTa y 3padeeM CBUX MCIMTHBAHUX hemuja.

8. Homocunrterucanu xomruiekcu mnaraHe(IV)u cis-Pt nopehaBajy paauoCeH3HTHBHOCT
UCIUTHBaHKX henuja Ha Y 3paveHe.

e [IlpomeHa  pagMOCEH3UTMBHOCTH C€ OIJIeda KpO3  MPOMEHY  BPEIHOCTH
panobuonomknx napamerapa SF2, RBE(2Gy) u SER(2Gy).

e Hajjaua pammoceHsuTHBHOCT 00e henmjcke JMHH|E je MOCTUTHYTa MPETPETMAHOM
butyl-Pt, a Hajcnabuja npumenom cis-Pt.

2.7. llpuMemHBOCT pe3yaTaTa y TEOPHjH K PAKCH

HcrpaxuBama o0yxBaeHa OBOM JOKTOPCKOM JIMCEPTAIMjOM IPaTe TOKOBE CaBPEMEHHX
UCTpa)KMBarma y 00JIaCTH NPOHANTAXKEeHha HOBHX aHTUTYMOPCKHX arcHaca U iHXOBE IIPHMEHE.



Pesynraru oBor uctpaxupama ykalyjy Ha MOryhy mpuMeHy HOBOCHHTETHCAHHX KOMILIEKCA
mwiatuHe(lV) y Tepanuju kaHnepa, Kao IpUMapHOT areHca WK Kao J0AaTHE Tepalnje TOKOM
KOHBEHIMOHAJIHMX HA4YMHA OHKOJIOLIKOI JeueHa. JlogaTHa HCTpaXwBamba OWM YKIJbydria
[IpOoyYaBame MOJEKYJapHUX MEXaHu3aMa aHTUTYMOPCKHX edekara OBUX KOMILIEKCA, KAo H
HCTpAXXKUBaha HA IN Vivo MOJICIIAMA.

2.8.HayuH npe3eHTOBamba Pe3yJiTaTa HAYYHOj jABHOCTH

Jeo pesynrata oBOr HCTpaXkKHMBama je 00jaB/beH y uacomucy uHaekcupanoMm mua SCI
nuctH (kateropuja M23):

1. Petrovic M, Popovic S, Baskic D, Todorovic M, Purdevic P, Ristic-Fira A, Keta
O, Petkovic V, Koricanac L, Stojkovic D, Jevtic V, Trifunovic S, Todorovic D.
Ehe effects of newly synthesized platinum(IV) complexes on cytotoxicity and
radiosensitization of human tmour cells in vitro. Anticancer Res. 2020;40:5001-
13.

Y Toky je mnyOnaMKOBame OCTANHX pe3ylNTaTa OBOI WMCTPAXKHBAKA Y HCTaKHYTHM
yaconucuma oji Mehynapoaror 3Hauaja.



3AK/bYYAK

Komucuja 3a oneny u oa0paHy 3aBpIleHe JOKTOPCKE qucepTanyje Kanauaarta Mapuje
IetpoBuh nox HazmBoM ,,EdextH HOBocHHTeTHCAHHMX KoMmiutekca miarude(IV) Ha pact u
pasnooCeTIUBOCT henrja XyMaHuX MaTMTHUX TYMOpa in vitro”, Ha OCHOBY CBera HABEIEHOT
oLIEbYj€ J1a j€ HCTPAXKUBAKE Y OKBUPY JHMCEPTALIHj€ aIeKBATHO TOCTABJ/BEHO M CIIPOBEEHO.

Komucuja cmMaTpa aa qokTopcka aucepranuja kKanauaara Mapuje [letposuh, ypahena
nox MentopcetBoM Ilpod. np Hanumjena Tomoposwh, BaHpeanor mnpodecopa daxynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y KparyjeBmy 3a yxky Hayuny obnact ['enermka, uma
OpUTHHAIHU HAyYHH ¥ IPAKTUYHH 3HAYEj Y MOTPa3M 3a cPUKACHHUM aHTHTYMOPCKHM JIEKOM.

Ha ocrHoBy cBera m3noxenor Komwucuja mnpeanaxe HacraBHo-Hayunom Behy
Qaxynrera MequnuHckux Hayka YHEBep3uTeTa y KparyjeBny, na TOKTOpCKa JAWMCEpTalyja
nog HasuBoM ,Edexru HoBocuHTeTHCAaHMX Kommekca mmiaaruHe(IV) Ha pact wm
paznoOCEeTIBUBOCT henrja XyMaHHX MaIWTHHX Tymopa in vitro”, kamaummara Mapuje
ITetposuh Oyne MO3UTHBHO OLICKHEHA M 000pEHa 3a jaBHY OA0paHy.



YJIAHOBU KOMUCHUJE:

BHC ap Cysana Ilonosuh, Bum Hay4uHu capagHuk ®akysreTa MEAMIHHCKAX HAYKa
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