YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

OJJIYKA BERA 3A MEJJULIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAI'YJEBIIY O
OOPMUPAY KOMUCHJE 3A OIIEHY 3ABPHIEHE
JOKTOPCKE ITUCEPTALIUJE

Ha cemnuim Beha 3a memunuHcke Hayke YHuBep3utTera y KparyjeBily, oapikaHoj
13.07.2016. rogune, omtykom oOp. 1V-03-720/21 popmupana je Komucuja 3a otieHy U og0paHy
3aBpIIEHE JOKTOpCKE JAWcepTanuje 1oJ Ha3uBoM ,,CHHTe3a, KapakTepu3aunuja M
NMOTEHI[HjaJTHA OMOJIONIKA AKTHBHOCT OMHYKJIeapHUX Komiuiekca Gakpa(ll) ca S-aakua
JAepuBaTHMA THOCAIMIWIHE KHceJuHe” kanaugara Mwioma B. Hukonmha y cienehem

cacCTaBy:

1. lIpod. np Hebojma Apcenmnjeuh, penosHu npopecop Pakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxe HayuHe oOnactu MukpoOuosioruja M HMYHOJIOTHja U
OCHOBU OHKOJIOTH]€, IPEICETHUK

2. Mpod. ap Tudop Cabo, pemoBHU Tpodecop Xemujckor (akynrera YHHUBEp3UTETA Yy
beorpany 3a yxxy Hayuny ob6sact Omniita u HeopraHcka XxeMuja, WwiaH

3. dou. ap Bepuua Jetuh, nouent [IpupoaHo-maremaTnukor (akynrera YHuUBEp3UTeTa Y
KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny o06iact Heoprancka xemuja, uiaH

4. JMou. np Mapuja MuaoBanosuh, nouent ®akynrera MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA
y KparyjeBy 3a yxxy HaydHy o0iactT MukpoOnosioruja 1 UMyHOJIOTH]a, WiaH

5. HC np HBana PapojeBuh, nHayunu capagnuk IlpuposHo-mMaTemaTtuukor Qaxymirera

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a Hayuny ob6iact buonoruja, wias.

Komucuja je mperiemana u mpoydmiia JOKTOPCKY nuceptanujy Mumnoma B. Hwuxommha u

nonHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crienehu



MN3BELUTAJ
2.1. 3Hayaj U JONPUHOC JOKTOPCKe AHMCEPTalMje ca CTAHOBMINTA AKTYEJHOI CTamba y
oapeheHoj Hay4yHOj o01acTH

Jloktopcka aucepranuja Kaaamgatra Mr ph Munoma B. Hukommha mox HaszuBoM
,CHHTE3a, KapakTepu3aluja MW MNOTEHIHjaJHA OHOJIOIIKA AKTUBHOCT OMHYKJIEAPHUX
komiIiekca 6akpa(ll) ca S-ankua AepuBaTHMA THOCATUIIWIHE KHceauHe”, ypaheHa je mox
menTopctBoM [opmane II. Pamuh, momenra ®akynrera MEIWIMHCKHX HayKa YHHBEpP3HUTETA y
KparyjeBuy 3a yxxy HayuHy oOnact dapmalneyrcka XxemHja, MpeAcTaB/ba OPUTHHAIHY HAY4HY
CTyZIM]y KOja ce 0aBH CHHTE30M, KapaKTepHU3aIljOM M MOTCHIIM]AJTHOM OHOJIOIIKOM aKTHUBHOIINY
komruiekca 6akpa(ll) ca S-ankun nepuBaTuMa THOCATUIIMITHE KUCEITUHE.

Benuko wHTEpecoBame 3a KOMIUIEKCHA jEeUIbEHba Oakpa TOTHYE Off HHUXOBE
MOTEHIMjaJTHe aHTUMUKPOOHE, aHTUBUPYCHE, aHTUMH(IaMaTOPHE U aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH,
Kao U CIIOCOOHOCTH Ja ce IOHaIIajy Kao MHXUOuTopHu oxpeheHux eHszuma. JoHM Oakpa umajy
ourHy  ymory y aKTUBHMM  LEHTpUMAa  OKCHAOpEOyKTa3a  Kao mro  je
CYNEPOKCHI-IUCMYTa3a €H3MMa 3Ha4ajHOT 32 O/Ip’KaBamhe HUCKOT HUBOA CIIOOOJHUX pajuKaja y
henuju, ynme omoryhamajy 3amtuTy OuoMoJeKylna of okcuaaTuBHOT omrehema. Komruekcu
0akpa 1o6ujeHH J1abopaTOPUjCKOM CHHTE30M IPE/ICTaBIbajy jeaH O]l aNlTepHATUBHUX HAUYMHA 32
CMamelhe OKCHIATUBHOI CTpeca IyTeM HeyTpaiu3aiyje CIO00JHUX paauKaia, NpU dYemMy
oakap(ll)-jorn Mory menoBaTH Kao MPOOKCHIAHTH WM aHTHOKCHUIAHTH, IITO 3aBUCH OJ THIIA
JUraHaa Koju Tpajud KOMIUIEKCHO jelumeme. lIpema pesynaratmmMa HCHOUTHBamba OMOJIOLIKE
aKTUBHOCTH, OBHM KOMIUJIEKCH MOTY OWTH KOPHUCHM Yy TNpEBEHIMjH 000JbeHa IOBE3aHHX Ca
OKCHJIaTHBHHAM CTPECOM, a YaK je M NpeJIo’KeHa TOTEHIIMjajHa MPUMEHA OBUX jeUIEHa Kao
HYTPUTHBHUX J0/laTaka y TpeBeHIUju Oonectu kao mmro je Diabetes mellitus. Takobe,
CHHTETHCAaHW Cy M OKapakTepucaHu OpojHu komiuiekcu Oakpa(ll) ca HecTepougHUM
aHTUMH(IaAMAaTOPHUM JIEKOBHMA KOjH Cy MOKa3aJi 3HATHO 00JbY aHTHMH(IaMaTOPHY aKTHUBHOCT
y OJHOCY Ha JeK 0e3 KOMIUIEKCa Yy3 HCTOBPEMEHO CMameH pH3UK O] II0jaBe
racTPOMHTECTHHATHUX HEe)KeJheHHX edekara. Ca apyre cTpaHe, THOCAIUIMITHA KACEIMHA ¥ FheHU
S-ankun AepuBaTH HMMajy pa3sHOBPCHY MPUMEHY W KOpPHCTE c€ TMpH Jieuelhy pa3HUX
nH(IaMaTOPHUX U AJIEPTHjCKUX 000JbEHha, Kao U 3a MHXUOHUIIM]Y pacTa TYMOpPCKUX henuja.

VY 0BOM HCTpaKUBamy ONUCAHE Cy CHHTE3€ S-aJKWIl JepuBaTa THOCATMLMIHE KHCEIHHE

u oarosapajyhux Ounykieapuux komiiekca Oakpa(ll). CacraB Harpahenux jenumemna noTepheH



je Ha OCHOBY pe3yJiTara eJeMeHTadHe MHKpoaHanu3e. CTPyKTypa CHHTETHCAHHX jeIU-CHa
MPETIOCTaB/bEHA j€ HAa OCHOBY pe3yiTara MH(palnpBeHe CHEKTPOCKOIN)je U MAarHETHUX MEperba.
CrtBapHa CTpyKTypa NOOMjEHUX jeluIbeHa ojapeleHa je Ha OCHOBY PEHATSHCKE CTPYKTYpHE
aHaJM3e KOMIUIEKCa IIPpH YeMy je yTBpheHa OMHyKIIeapHa CTPYKTYpa KOMILIEKCA.

HcnutrBameM aHTUTYMOPCKE AaKTHBHOCTH Harpal)eHHX jenumerma yTBpheHo je na
CHUHTETHCAHU S-alKWjl JIepUBATH THOCAIUIMIIHE KHUCEIMHE W onarosapajyhm OuHyKIeapHU
komruiekcu 6akpa(ll) moka3yjy HIKM IUTOTOKCHYHM eekaT mpemMa XyMaHoj henujckoj JTuHUju
HCT-116 u 3HatHO cnmabujy IMUTOTOKCHYHOCT mMpeMa MunijuM henujckum smaujama CT26 u
CT26.CL25 y nopehemy ca pedepeHTHOM HUCTLIATHHOM.

HcnutrBameM aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH HarpaleHuX jenumema yTBpheHo je aa cy
KOMIUIEKCH TIOKa3aJli yMEpeHY aHTHOAKTEepHjCKy Kao M ciady AaHTUTJbUBUYHY aKTHBHOCT.
HcnutuBana jenumema Takole IMOKa3yjy HHUCKY aHTHOMO(QWIM aKTUBHOCT. M3yszemu cy
npumehenn kom  Oakrepuja  Staphylococcus aureus wu  Pseudomonas  aeruginosa.
AHTHOKCHIaTUBHA AKTUBHOCT UCTIMTUBAHUX KOMILJIEKCA HUje Oniia 3Ha4ajHa.

OtkpuheMm mOTEHIMjadHEe OWOJIOIIKE aKTHBHOCTH Komruiekca Oakpa(ll) mao Oum ce

3HaqajaH AOIIPHUHOC Yy IIOTPA3HU 34 6(1)I/IKaCHI/IjI/IM aHTI/IMI/IKp06HI/IM U aHTUTYMOPCKHM JICKOBHUMA.

2.2. Ounena na je ypahena AoKTOpcKa quUcepPTalHja pPe3yaTaT OPrUHAJHOI HAYYHOI pajaa
KaHauaaTa y oaropapajyhoj nayunoj odaacru

IMpernenqoM nuTepatype W yBHUAOM Yy OuoMeauiHCKe Oase mojaraka ,,PubMed”,
,,Medline”, ,,KOBSON?”, ,,.SCIndeks”, nomohy caenehux KJbYYHUX peun:
,,copper(Il)-complex”, ,.S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid”, ,biological activity” nwuje
npoHaljeHa cTyamja Koja ce OaBHJIa MCITUTHBAKHEM OMOJIONIKE aKTUBHOCTH KoMmIutekca Oakpa(ll)
ca S-anKui epruBaTUMa THOCATUIIMITHE KHCETTUHE .

Crynuja xoja je mpeaMeT oBe JucepTaluje je A0 caja MpBa Koja je o0yxBaTuia CUHTE3Y,
KapakTepu3alyjy W HWCIHTHBAkE OWOJIONIKE AaKTUBHOCTH HOBOCHHTETHCAHHMX KOMILIEKCA

oakpa(ll) ca S-amkun gepuBaTHMa THOCATAIIMITHE KHCEITHHE.

Ha ocHoBy oBux nojaraka, Komucuja KoHcTaTyje 1a JOKTOpPCKa JUcepTalija KaHIuaaTa

Mwuoma B. Hukonmuha mnox HazuBom ,,CHHTe3a, KapakTepu3anMja M MNOTeHIMjaaHA



OMOJIOIIKA AKTHBHOCT OMHYKJeapHMX Komiuiekca Oakpa(ll) ca S-aakma nepuBaTuMa

THOCAJIUIIUJIHE KHCeJInHe” npeaAcTaBjba PE3yjaTaT OPUTHUHAIHOI HAYYHOT paaa.

2.3. [Ipersien ocTBapeHux pe3yJrara paaa kanauaara 'y oapehenoj nayunoj odaacrtu
A. JInunu nmoxauu

Munom B. Huxonmuh pohen je 25.08.1987. rommne y KparyjeBmy, rme je 3aBpIimo
OCHOBHY M Cpeamy mKony. MHTerpucane akageMmcke cryauje dapmanuje Ha MeauIMHCKOM
dakynrety y Kparyjesiy ynucao je 2006. ronune, rae je u aurmuiomupao 2011. roguHe U cTeKao
3Bamke MarucTpa (apmamnmje.

JIOKTOpCKe akaJeMcKe CTyadje ymucao je Ha MemunuHckoM dakyntety y Kparyjesmy
mkosicke 2011/12. romuue, moxyn KiwHWYKa M eKkcriepuMeHTalHA (apMakoIordja. YCMEHH
JOKTOPCKHU UCHHT U CTPYYHHU JAp>KaBHU UCHUT 32 Maructpa dapmanuje mnonoxuo je 2013. ronune.

N3abpan je y 3Bame capajJiHMKa y HACTAaBU 3a YKy HayuHy oOmnact dapmalieyTcka xemuja
Ha Qakynrery MenunuHCKUX Hayka y Kparyjesmy 2012. rogune, a ox 2014. o6aBiba mociose

capaJHHKa y 3Bamby aCUCTCHTA.

b. Cnucak o0jaB/beHuX pajaoBa (IPONMCAHM MMHMMAJIHHM YCJIOB 32 OAOpaHy JOKTOpPCKe
aucepTanmuje)

Kanaunar je ayrop BHIlE OpUTMHAHUX HAyYHUX pajoBa W MPBU ayTop y JiBa paja
o0jaBjbeHa y uacomucuma HHAeKkcupaHuM Ha SC| JMcTH 4YMju Cy pe3yiTaTd CacTaBHU JI€0
HOKTOPCKEC ,[[I/IcepTaLII/Ije, quMe je HCITYHHO YCJIOB 34 0;[6paHy JAOKTOPCKE ZLPICCpTaI_[I/IjC.

Crnucak pazioBa y yacolucHuMa:

1. Nikoli¢ MV, Mijajlovi¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA,
Milovanovi¢ J, Arsenijevi¢c A, Stojanovi¢ B, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity of
copper(Il)-complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal structure of the
binuclear copper(ll)-complex with S-ethyl derivative of thiosalicylic acid. Journal of Molecular
Structure. 2016; 1116: 264-71. M23



2. Mijajlovi¢ MZ, Nikoli¢ MV, Jevtic VV, Ratkovi¢ ZR, Milovanovié¢ J, Arsenijevi¢ A,
Stojanovi¢ B, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity of
platinum(IV) and palladium(ll) complexes with meso-1,2-diphenyl-ethylenediamine-N,N'-di-3-
-propanoic acid. Crystal structure of [Pd(1,2-dpheddp)] complex. Macedonian Journal of
Chemistry and Chemical Engineering. 2016; 35(1):79-86. M23

3. Mijajlovi¢ MZ, Nikoli¢ MV, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Markovié BS, Volarevi¢ V, Arsenijevié
NN, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity of palladium(II)
complexes with some alkyl derivates of thiosalicylic acid. Crystal structure of the
bis(S-butyl-thiosalicylate)palladium(ll) complex, [Pd(S-bu-thiosal).]. Polyhedron 2015; 90:
34-40. M22

4. Nikoli¢ MV, Mijajlovi¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Radojevi¢ ID, Comi¢ LjR, Novakovi¢
SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Synthesis, characterization and antimicrobial
activity of copper(ll) complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal
structure of the binuclear copper(ll) complex with S-methyl derivative of thiosalicylic acid.
Polyhedron 2014; 79: 80-7. M22

2.4. OneHa o HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OJJHOCY HA NIPHjaB/beHY TeMY

VYpahena uctpakuBama Cy y MOTIIYHOCTH y CKJIaJy ca MPHjaBJLEHOM TEMOM JIOKTOPCKE
mucepranyje. L{npeBn ucTpakuBama U MPUMEHEHa METOI0JI0THja HCTPAKUBAkha UICHTHYHH Cy
ca 0100peHHUM y IpHjaBU Te3e.

JlokTopcka aucepranuja caapxu cieaeha mnoriasba: YBoJ, XuIoTe3a U IMJbEBU
ucTpakuBama, Matepujan u merone, Pesymraru, Jluckycuja, 3akspyuak u Jlureparypa. Pan
caapxu 50 ciuka, 27 Tabena, u 6 mema.

VY nornasspy ,,JIutepatypa‘ nurupano je 185 Gubnauorpadckux jeAMHULA.

Y YBOAHOM JEJIY aytop je jacHO W MpPEeLHU3HO OIHCA0 XEMHjCKe OcOoOMHe
THOCAIMIIMITHE KUCEJMHE W FHCHUX JEePHBATa, KA0 U HUXOBY NMPUMEHY y MEIUIUHHU. AyTOp je
Takohe meTasbHO ommcao KoopAuHAIMoHy XxemHjy Oakap(ll)-jona ca HapoOYMTUM OCBPTOM Ha
ounyxiieapue komriekce 6akpa(ll) kao m Ha KOMIUIEKCe HaBEAECHOT jOHA Ca THOCAIUIMIHOM
KHCEJIMHOM KOjU Cy /0 caja cuHTeTucaHu. [locebaH 3Hauaj y yBOIHOM Jely MMa IOTJIaBJbe O
¢u3nonomKoM 3Hauajy Oakpa Kao M TOIIaB/be KOj€ CaApKd JleTajbaH Iperyie]] OMOJIOIIKe

AKTMUBHOCTH JI0 CaJia CHHTeTHCaHuX Komruiekca 6akpa(Il).



VY neny XUINIOTE3A U HUJBEBU UCTPAYKUBAIbA jacHO Ccy OnMCaHW XHUIIOTE3a U
IJIaBHU [MJbEBUM HCTPaKMBama KOjeé MMajy 3a 3aJaTak Ja YTBpIE cacTaB U CTPYKTYpY
cHUHTeTHCAaHuX Komruiekca Oakpa(ll), ka0 m na yTBpJae HHUBO AHTHTYMOpPCKE, aHTHMUKpPOOHE,
aHTUOMO(MUIM M AHTHMOKCUJATUBHE AKTUBHOCTH HCIMTHBAHUX KOMILIEKca. ['JaBHM IUIbEBU
UCTPaXXKUBamba Cy OWIH:

1. Cunrerucatu S-ajIkujl IepUBaTe THOCATHMIIMIHE Kucenuue (ankmi = oensmi-(L1), metun-(L2),
etun-(L3), mponumin-(L4) u Oyrun-(L5)), u oarosapajyhe xomiuiekce Gakpa(ll) ca HaBemeHuM
ounenrataum auraganma (C1-C5).

2. CacraB Harpal)eHUX jeIumbEeHha NOTBPAUTH Ha OCHOBY pe3yJITaTa eleMeHTalIHE MUKPOAHAIIN3e.
3. CtpykTypy OMICHTAaTHHX JHTraHaaa U oaroBapajyhnx OMHyKIeapHHUX KOMIUIEKCHUX jeTUbCHA
MPETIOCTABUTH HAa OCHOBY MH(pALPBEHE CIEKTPOCKOINj€ M MAaTHETHUX MEPEHa.

4. CTpyKTypy 100UjEHUX jeIUmbCHa MOTBPAUTH HAa OCHOBY pe3yiTaTa PeHIAreHCKE CTPYKTYpHE
aHanuse, rJie roj je To Moryhe.

5. Ucnuratn  moTeHnujasiHy ~ OWOJIOMIKY  AaKTUBHOCT  (QaHTHUTYMOPCKY, aHTHMHKpPOOHY,
aHTHOMODWIM ¥  AHTHOKCHUIATHBHY) S-aJIKWJI JIepUBaTd THOCAIWIMIHE KHCEIHHE W
oarosapajyhux ounykieapaux komriekca 6axpa(ll).

[TocraBbeHa je cieneha XUIOTE3a: PEakMjoM S-alKWIl JepHBaTa THOCAJIHIIUIHE
kucenune u Oakap(ll)-aurpara Harpanuhe ce OMHyKIIeapHH KOMILICKCH YHMjH CAcTaB M CTPYKTypa
he Outu mnoTBpheHM Ha OCHOBY pe3yiTara eJeMEeHTAJHEe MHUKpOaHajau3e, HH(palpBeHe
CIIEKTPOCKOIHje, MAarHETHUX MeEpema M PEHJAreHCKEe CTPYKTypHEe aHanu3e. Takohe Moxkemo
MPETHOCTaBUTH Ja he S-amkui JepuBaTH THOCAIUIMIHE KHCEIMHE U OJroBapajyhu Komriekcu
6axpa(ll) mokxazaru ogpeheny OMOIONMIKY aKTUBHOCT.

MATEPUJAI U METOJAE UCTPAKUBAIbA cy WIEHTHYHU ca HaBEICHUM Y
IpUjaBU JTOKTOpcke Te3e. KanaunaT je mpenus3Ho omMcao CUHTE3Y JIMraHaja M oJroBapajyhux
ounykneapaux komruiekca Oakpa(ll). S-ajakun nepuBaTH THOCATUIMIHE KUCEIHHE TOOUjEHU Cy
PEeaKIfjoM aJIKIJIOBakha THOCATHUITMIIHE KUCEITMHE O/IroBapajyhuM alKkuiI-XajJoreHuiuMa y 6a3Hoj
CpPEIMHU M CMEUIM BOJA-€TaHO] Kao pactBapady. OparoBapajyhu OuHyKI€apHH KOMILIEKCH
Oakpa(ll) nmobujenm cy pumpektHoM peaknujom Oaxap(ll)-HuTpara u S-amkun nepuBara
THOCAIMIIMIIHE KucenuHe (MOJCKM omHoc 1:2) y BoaeHoM pacTBopy. EnemenTanne ananmse
(C, H, S) cy ypahene na anapary Vario 1l CHNOS Elemental Analyzer. Mudpanpsenu criektpu
cHUMJbEHH cy mnomohy cnektpodoromerpa Perkin Elmer FTIR 31725-X (KBr rexHuka).



MarnetHa Mepema CHHTETHCAHUX KOMIUIEKca BpiieHa cy Ha 294 K EBaHcoBHMM MeTOI0M
kopunithesem MSB-MK1 pasrorexe ca HJ[Co(SCN),] kao kaauOpaHTOM.

Monokpuctanu komiuiekca [Cuy(S-met-thiosal)4(H20)2] u [Cuy(S-et-thiosal)s(H,0),]
MOTO/IHU 32 PEHATCHCKY CTPYKTYPHY aHAJIU3y MOOHMjEHHU CY CIIOpPUM yIapaBameM M3 MaTHYHOT
BojieHOr pacTBopa. Monokpuctanu komruiekca [Cuy(S-pr-thiosal)s(DMSQO),] moromuu 3a
PEHITEHCKY CTPYKTYpHY aHalM3y JAO0OMjeHH CYy CHOpPOM MPEKPUCTATU3AMjOM KOMILUIEKCa
[Cuy(S-pr-thiosal)4(H20);] u3 cucrema npumerwincyndokcua-soaa. Judpakiuonu moganu
CaKkyIlJbaHH Cy Ha COOHOj TeMiepaTypu momohy nudpaxromerpa Agilent Gemini S.

AHTHTYMOpCKAa aKTHBHOCT OuHyKiIeapHux Komiwiekca Oakpa(ll) u ozarosapajyhux
S-ankun  nepuBara THOCAIHMIMIHE KHUCEIMHE HMCIUTaHa je IN VItro Ha Tymopckum hesnmjama
kapruHoma riepBukca (Hela), kapuuaoma myha (A549) u kapuunnoma koiona (HCT-116) MTT
(Thiazolyl Blue Tetrazolium Blue) tectrom. Ananuza Flow mmuromerpuje kopumiheHa je ma ce
ollpeny MOTEHIMjall 32 WMHAYKIHM]y amomnTo3e ucnutuBaHux komriekca Oakpa(ll). IIpomenar
hemuja CT26, CT26.CL25 m HCT-116 xoje cy moJjierjie amonTo3d HAKOH H3Jlarama
cunterucanum Oakap(ll)-komruiekcuma oxpehen je FIOw muroMeTpujckom neTeknujoMm AHEKCHH
V u nponuanjym-joaua no3uTuBHuX henuja.

AHTUMHKpPOOHA aKTUBHOCT CHHTETHCAHUX S-aJIKWII JIepHBaTa THOCAIUIMIIHE KUCEITUHE U
oaroeapajyhux komrmiekca Oakpa(ll) mcnutuBaHa j6é TMPUMEHOM MHUKPOAMIYIIMOHE METONE ca
pecazypuHoM. McnuTuBame OCETIHHUBOCTU OakTepHja MpeMa HOBOCHHTETHCAHUM KOMIUIEKCHMMA
oakpa(ll) u oxaroBapajyhum S-ankun JepuBaTHMa THOCATHIMIHE KHCEJIMHE HW3BpIICHA Je
oapehuBameM MHUHUMaJIHE HMHXUOUTOpPHE KOHIIEHTpAllje M MHUHMMAaJHE MHMKpOOULUIHE
KOHIIEHTpanyje. In VIitro ucnuTtuBame aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH CIIPOBeleHO je Ha 13 Bpcra
MaToreHnx OakTepuja, 3 BpCTe MPOOUOTCKHUX OakTeprja U 7 BpCTa IJbHBA.

AnTHONOdUIM akTUBHOCT KoMmIulekca Oakpa(ll) ca oarosapajyhum S-ankun nepuBatuma
THOCAJIMLIMIHE KUCENMHE je ojpelheHa McIUTHBameM Ha 5 BpcTa OakTtepuja. CBUM BpcTama
UCIUTAHA je CHocoOHOCT (opmupama Onodpuima kopuinhewem TCP (Tissue Culture Plate)
MeTojie U oapehrBameM ONOpUIM HHXHOUTOPHE KOHIIEHTpAIH]e.

AHTHOKCHJATUBHA aKTUBHOCT KOMILIeKca Oakpa oapeheHa je Ha OCHOBY CIIOCOOHOCTH
Oakap(ll)-kommnekca nma Heyrpamumy 2,2-aupenun-l-nukpunxuapazun (DPPH)  cnoGoxne
panukaie oapehuBamem ECsy BpesHOCTH KOja MpecTaBiba e(heKTUBHY KOHIEHTPAIU]y XEMHjCKe

CylncraHine Ha Kkojoj je Heyrpamucano 50% DPPH paagukana. Pemykmmona wmoh


https://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi7wrXxnMbOAhXBthQKHdlQAUIQFggiMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ijcmas.com%2Fvol-3-10%2FNabajit%2520Deka.pdf&usg=AFQjCNHGvczcqSCyDvkNkQFqP7szvoSppg&sig2=eJ0XoMzNrJc1Qf7zUwSAVQ&bvm=bv.129759880,d.bGg

6akap(ll)-komrmiekca ca HEKHM S-aJIKMJI JE€pUBaTHMa THOCAIMIIMIHE KHCEIHHE, oapeheHa je
npema Mertoay Oyaizu u capajHuKa NpH 4YeMy je acKOpOWMHCKAa KHCEeIMHAa KOopuilheHa Kao
pedepeHTHO jeIubeHe.

PE3YJITATU UCTPAXKHUBAIBA cy aetajbHO U jacHO mpukazanu rmomohy 50 ciuka,
27 tabena W 6 mieMa. bujeHTaTHUW JMTaHIU S-aJKWI JEPUBATH THOCAIUIIMIHE KHCEIMHE W
onropapajyhu Ounykineapau komruiekcu Oakpa(ll) cunTeTHCaHM Cy oAroBapajyhum XemujcKuM
peakiyjaMa TMpH 4YeMy je cacraB HarpaljeHuUX jenumema MOTBpheH Ha OCHOBY pe3yiTaTa
eJIEMCHTAIHE MHUKpoaHaiu3e. EXcriepuMeHTaHu oAy U3padyyHaTH 3a YIJbEHUK, BOJOHUK H
CYMIIOp OWJIM Cy Y CarjacHOCTH ca TeOPHjCKU U3padyyHaTHM BpeaHocTiMa. Ha ocHOBY pesynrara
MH(}PALPBEHE CIEKTPOCKOIH)E M MarHETHUX MEpPEeba MPETIIOCTABIbEHA je CTPYKTypa HarpalheHux
jenumema. Mako cy Ha CIEKTpUMa CHHTETHCAHUX KOMIUIEKca npuMmeheHe acuMeTpu4He |
CUMETPHYHE BaJICHIIMOHE BUOpaIuje KapOOKCHITHUX rpymna KOOPJIMHOBAHUX
S-ankun jepuBaTa THOCAJIHMIIMIHE KUCEIUHE Yy OYCKHMBAHUM O0JIaCTHMA, HAUYWH KOOPIAMHOBAHbA
JUraHaza He MOXKe e YTBPAWTH ca CUTypHOIIhy Ha oBaj HauuH. Hucke BpenHOCTH mapamerpa
Weff YKa3yjy Ha aHTH(EpPOMarHeTHYHY HHTEPAKIH]jy U3Mel)y /1Ba joHa MeTana Koja je TUIMYHA 32
ounykieapue komruiekce Oakap(ll) tuma. CTBapHa CTpyKTypa CHHTETHCAaHHX KOMILIEKCa
noTBpheHa je Ha OCHOBY pe3yiTaTa pEHATNCHCKE CTPYKTypHE aHaim3e KOMILIEKCca
[Cua(S-met-thiosal)4(H20),], [Cua(S-et-thiosal)s(H20)2]) u [Cu,(S-pr-thiosal)4(DMSO),].

HcnutuBame N VIIr0 aHTHUTyMOpPCKE aKTHBHOCTH TMOKa3alo je Ja je IIMTOTOKCUYHHU
epexaT OMO JO3HO-3aBHCaH, IIa j€ TAaKO CMAameHe KOHIEHTpAllMje WCHUTUBAHUX jelUIbCHA
npaheHo npuMeTHUM noBehameM BUjabMIIHOCTH TyMOpckuX henuja. Llutorokcuunu edexar cBux
WCTIUTHBAaHUX JIUTaHa/Ja W KoMmIuiekca Owo je cHaxHUju Ha HCT-116 henmumjckoj nuHUju y
nopehemy ca epexrom Ha CT26 nu CT26.CL25 henujckum nmuHujama. Pesynraru Takohe mokasyjy
7la je MUTOTOKCUYHOCT KOMIUIeKca Beha y oiHOCY Ha oroBapajyhe nurasjie 4uume je nokasaHo aa
j€é KOOpJIMHOBame joHa Oakpa MOJIEKYJIHMMa JIMTaHaJa yTHLAJIo Ha noBehame aHTUTYMOpPCKe
AKTUBHOCTH MCITUTHBAHUX jEUHCHHA.

HcnutnBameM aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH CHHTETHCAHUX jeU-Eha yBpheHo je ma cy
UCIIUTHBAaHU KOMIUIEKCH IIOKa3ald yMEpPEeHYy aHTUOAKTepHjCKy aKTUBHOCT Kao M cialy
aHTUTJBUBUYHY aKTUBHOCT IPEMa UCIIUTUBAHUM COjEBHMA.

I'pam-nio3uTHBHU OakTepHjcku OnoduiaM mokazao je Behy OCETJPMBOCT y OIHOCY Ha

I'pam-neratuBHu Oaktepujcku Oumodunm. Ilpema Bpctu Pseudomonas aeruginosa cBu



oakap(ll)-kommiekcH TOKa3aaM Cy CHaXHH]y AaHTHOMO(QWIM aKTHBHOCT Yy OJHOCY Ha
JOKCHITHKJIHH.

AHTHOKCUJATHBHA aKTHBHOCT WCHUTHBAHMX KOMIUIEKCA Bapupala je y 3aBUCHOCTH O]l
THIIAa W  KOHICHTpallMje HWCIOUTHBaHE cyrcraHme. Y nopehemy ca  cranmapauma
0akap(ll)-komriekcu mokaszainu Cy ciiady aHTHOKCHIATHBHY aKTHBHOCT WJIM YaK HEAKTHBHOCT,
HE3aBUCHO O] KOpHIThEeHEe METO/IE.

VY nornaspy JUCKYCHJA, ayTop je aHanu3upao 100HjeHe pe3yliTaTe u ynopehuao ux
ca JIMTepaTypHHUM IoJanMa u3 oBe odsnactu. KoMeHTapu 100MjeHuX pe3yaTara Ccy MperienaHo u
JacHO W3HETH T€ HaM IPYyKajy HOBE WMH(}OpMaIMje y IMoryieny aHTUTyMOPCKE, aHTUMHKPOOHE,
AHTUOMO(MIIM M AHTHOKCH/IATHBHE aKTUBHOCTH HOBOCHHTETHUCAHUX KoMIutekca Oakpa(ll).

Ha ocHOBY npeTxoJIHO M3HETUX YUIHLCHUIIA, KOMHUCHja CMaTpa Ja 3aBpIIcHa JOKTOPCKA
aucepranyja moj Ha3uBoMm ,,CHHTe3a, KapakTepH3aluja ¥ TMOTEHIHjajqHa OHOJIOLIKA
AKTHUBHOCT OMHYKJIeapHUX KoMmIuiekca Oakpa(ll) ca S-ankun nepuBaTMMa THOCAIMUMIIHE
KHCeJIMHE”, IO 00MMY M KBAIUTETY M3paje y MOTIYHOCTH OJArOoBapa MPHjaBJLEHO] U OJOOPEHO]

TEMU JHCEpTAaIHje.

2.5. HayyHu pe3y/TaTu JOKTOPCKe JUcCepTALMje

Haj3nauajauju pesynratu uctpaxuBama Cy caipkanu y ciefaehum 3akipydiiuma:
1.Cunterucanu cy S-alkuil JI€pUBaTH THOCAIMIMIIHE KHCEIMHE M oJroBapajyhu OuHyKiIeapHU
komruiekcu 6akpa(ll).
2.CacraB Harpal)eHHX jeIHbeHba TOTBPH)CH je Ha OCHOBY pe3yJiTaTa eJieMEHTAIHE MUKPOAHAITH3E.
3.CTpyKTypa CHHTETHCAHUX jeIUI-EHha MPETIIOCTABJbCHA je HAa OCHOBY pe3ysiTara WH(pampBeHe
CIIEKTPOCKOIHj€ U MarHETHUX MEpema.
4.CtBapHa CTpyKTypa J0OWjeHUX jeoumema ojpeheHa je Ha OCHOBY pEHATEHCKE
CTPYKTypHE aHaJlu3e KOMILJIEKca pu 4eMy je yTBpheHa OnHykieapHa CTpyKTypa KOMILIEKCa.
S.McnuTBamkeM aHTUTYMOPCKE AaKTUBHOCTH HarpahleHux jeaumema yTBpheHo je ma
CHUHTETHCAHU S-aJIKWj JIepUBAaTH THOCAIUIMIHE KHCEIMHE W oJroBapajyhm OuHykiIeapHU
komruiekcu 6akpa(ll) moka3zyjy HIKM IIUTOTOKCHYHM edekaT mpemMa XyMaHoj henujckoj JIMHUjH
HCT-116 u 3HaTHO cnabWjy HMTOTOKCHMYHOCT npema MuuyjuMm hemmjckum nuaujama CT26 u

CT26.CL25 y mopehemy ca pehepeHTHOM ITUCTUIATHHOM.



6.Ha mMumijum henujckum nmaMjama kapruonoma komona CT26 u CT26.CL25 ckopo na HHje
OUJI0 pa3NuKe Yy HUTOTOKCUYHOCTH JINTaHAJa U KOMILJIEKCA.

7.Anammza 1Csp BpemnocTn mokaszyje na Oakap(ll)-komrmuiekcu uMajy 3Ha4ajHO CHAXKHUJU
nutotokcnyHu edexar Ha HCT-116 henuje y nopehemy ca epexkrom Ha CT26 m CT26.CL25
henmujama.

8.Pesynratn nodOujern Flow mmroMerpujom mokasyjy JAa Cy HMCHUTHBAHH KOMILICKCH
MHIYKOBAJIM allONTOTCKY CMPT UCIIUTUBAHUX NENNjCKUX JMHHU]ja y BUIIEM MPOLEHTY Y OJTHOCY Ha
onrosapajyhe nuranne.

9.McnutuBamkeM aHTUMUKPOOHE aKTHMBHOCTH HarpaheHux jenumema yBpheHo je ma cy
KOMILICKCH TTOKa3aIl YMEPEHY aHTHOAKTEPH]CKY Kao U cllady aHTUTJbUBUYHY aKTUBHOCT.
10.McnutuBaHa jenumema Takohe TMOoKasyjy HHUCKY aHTHOMOGMIM akTHBHOCT. [Ipema Bpcth
Pseudomonas aeruginosa ceu Oakap(ll)-koMIulekcH MoOKa3aid Cy CHaXHHjy aHTHOMO(MIM
AKTUBHOCT Y OJIHOCY Ha JIOKCHIIUKIIUH.

11.AHTHOKCHIATUBHA aKTUBHOCT MCITUTHBAHUX KOMIUICKCA HUje OWJia 3Ha4YajHa.

Pesynratu oBe [Joxmopcke oucepmayuje cy BepubuKoBaHU 00jaBJbUBAmHEM pe3yiTara
UCIUTHBAaka y JBa Hay4yHa pajga y yaconucuMma ca SCI nmcre u Beher Opoja caommitema Ha

nomahum 1 MelhyHapoJHUM KOH(EpeHLrjama.

2.6. IIppMemUBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITATa Y TEOPHjH U MPAKCH

Otkpuhe  mOTeHUMjadHE  AHTUTYMOPCKE,  AHUMHUKpOOHEe,  aHTHOMOWIM |
AHTHOKCHIaTHBHE aKTHBHOCTH Komruiekca Oakpa(ll) yciaoBuino 6u moBehaHo MHTepecoBame 3a
na’jba UCTpaKHMBama y o00JIacTu KoopaAuHaIuje joHa Oakpa ca (apMakoJOIIKH aKTHBHUM
JUTaHAMMa y HUJbY MOCTH3akha CHAXHU]ET YKYITHOT OMOJIOUIKOT e(heKTa KOMIUIEKca Yume Ou ce
7a0 3HauyajaH JONPHUHOC y TOTPa3H 3a e(pUKACHHUJUM aHTUOAKTEPU]JCKUM, AHTUTJbUBUYHUM H
AHTUTYMOPCKUM JieKoBHUMa. OBHM HCTpaXUBambEM pacTeé MOTYRHOCT J1a ce OTKpHje HOBO

jenumene Koje he UMaTu MUpy NPUMEHY Y METUIIUHH.



2.7. HauMH npe3eHTHPaKkA Pe3yJITaTa HAYYHO] jaBHOCTH

Pesynratu oBor ucrtpaxuBama Cy 00jaBJbeHH Yy daconucuma uHaekcupanum Ha SCI
muctu (M23): Nikoli¢ MV, Mijajlovié MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢
GA, Milovanovi¢ J, Arsenijevi¢ A, Stojanovi¢ B, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity of
copper(Il)-complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal structure of the
binuclear copper(ll)-complex with S-ethyl derivative of thiosalicylic acid. Journal of Molecular
Structure. 2016; 1116: 264-71.
(M22): Nikoli¢ MV, Mijajlovi¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovié ZR, Radojevi¢ ID, Comié LjR,
Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Synthesis, characterization and
antimicrobial activity of copper(Il) complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid.
Crystal structure of the binuclear copper(ll) complex with S-methyl derivative of thiosalicylic
acid. Polyhedron 2014; 79: 80-7.

Takohe oBu pesynratu cy mnpukazanu Ha XX u XXI| xondepenuuju Cprckor

KpHUCTaIorpadCKor APYIITBA y BUY YCMEHUX M3JIarama.

3AK/bYYAK

Komucwuja 3a onieHy u on0OpaHy 3aBpIIeHE JOKTOPCKE AUCEpTaluje KaHauaata Musoma
B. Huxomuha mox naszuBoM ,,CHMHTe3a, KapakTepu3aluja W MNOTeHHUjajaHa OHOJIOLIKA
AKTHBHOCT OMHYKJIeapHuX komiuiekca 6akpa(ll) ca S-ankua nepuBaTMMa THOCAJMIUJIHE
KHCeJMHe’, Ha OCHOBY CBEra HaBe/IEHOT OlLielYje, 1a je UCTPaKUBAKE y OKBHPY JUCepTaluje
a/IeKBaTHO MOCTaBJbEHO U cripoBerieHo. Komucuja cmarpa ja JOKTOpCKa AucepTalnyja KaHauaara
Murnoma B. Hukonuha, ypahena moa mentopcrBom moil. np 'opaane I1. Paguh, nma opurunamam
HAy4YHU U MPAKTUYHU 3HA4aj y MOTpa3u 3a epuKacHUjUM aHTHOAKTEPHUjCKUM, aHTUTJbUBHYHUM U
AHTUTYMOPCKHUM JIEKOBUMA.

Ha ocnoBy cBera usnoxenor Komucuja npeanaxe HacraBHo-HayunoM Behy dakynrera
Menunuackux Hayka YHuUBep3utera y KparyjeBily, ma IOKTOpPCKa aucepTaldja moj Ha3uBOM
»CHHTe3a, KapaKTepu3aluja M MOTeHHMjaJHa OHMOJIOIIKA AKTHBHOCT OMHYK/JIEapHHX
komiiekca Oakpa(ll) ca S-ankun aepuBaTHMA THOCAJMIIWIHE KHCeJIHHEe’, KaHIUIATa

Munoma B. Hukonuha Oyzae mo3uTuBHO Ollel-eHa B 000peHa 3a jaBHY o10paHy.



YJIAHOBHU KOMUCHJE:

npo¢p. np HeGojma ApcenujeBuh, pemoBHH mpodecop Daxyiarera MEIUIMHCKAX HayKa
VYuupep3utera y KparyjeBny 3a yxe HaydHe oOysiactu MUKpOOHWOJOTHja M HMMYHOJIOTHjA H

OCHOBHY OHKOJIOTH]€, TIPEICETHUK

npod. np Tudop Cado, penoBau npodecop Xemujckor dakynarera YHUBep3uTera y beorpany 3a

y)Ky Hay4yHy oOnact OmnuiTa 1 Heopraicka XeMuja, 4iaH

nou. np Bepuma Jesruh, mouent IIpupoano-matemaruukor dakynrera YHUBEp3UTETa Y

KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny o0iact Heoprancka xemuja, 4ian

nou. np Mapuja MunoBanoBuh, noment @axkynTeTa MEAMIMHCKMX Hayka YHHBEpP3UTETa Y

Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o6nacT MUKpOOHOJIOTHja M UMYHOJIOTH]ja, YiaH

HC np UWsanma PanojeBuh, Hayunu capagauk IlpupoaHo-maTematuukor —Qakynrera

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a Hayuny oOnact buosnoruja, unaH.

VY Kparyjesmy, 23. 08. 2016. rogune



