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

OJJIYKA BERA 3A MEJJULIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAI'YJEBIIY O
OOPMUPABY KOMUCHJE 3A OINEHY 3ABPHIEHE
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

Ha cemnuim Beha 3a memunuHcke Hayke YHuBep3utera y KparyjeBily, oapikaHoj
13.09.2016. rogune, omtykom Op. 1V-03-834/32 dpopmupana je Komucuja 3a orieHy U og0paHy
3aBpIICHE JOKTOpPCKE JAWcepTamuje 1o HasuBoMm ,,CHHTe3a, KapakKTepu3amuja H
NOTEHIHjaTHA OHOJIOMIKA aKTHBHOCT KoMmiuiekca mnajdamujyma(ll) m naarune(IV) ca
S-aJIKWJI JepuBaTHMa THOCAJIMIMJIHE KuceluHe’ kanmuaara Mapune K. Mujajaosuh y

cnenehem cacrtaBy:

1. Ilpo¢. np HeGojma ApcenujeBuh, penouu npodecop Pakynrera MEAULIUHCKUX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxe HayuHe oOnactu MukpoOuosiorHja M HUMYHOJOTHja U
OCHOBH OHKOJIOTH]€, IPEICETHUK

2. Mpod. ap Tudop Cabo, pemoBHU Tpodecop Xemujckor (akynrera YHHBEp3UTETA Yy
beorpany 3a yxxy HaydHy o6siact OmnmiTa 1 HeOpraHcka XeMuja, 4iaH

3. dou. ap Bepuua Jestuh, nouent [IpupoaHo-maremaTnukor ¢akynrera YHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0nact Heoprancka xemuja, 4wian

4. Mou. np Mapuja MuaoBanosuh, nouent ®akynrera MEJUIIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA
y KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny o61act MukpoOnosoriuja 1 UMyHOJIOTH]ja, YIaH

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

VYuuBep3uteta y Kparyjesiyy 3a Hayuny o6sact buonoruja, wias.

Komucuja je mpernenana um mpoydyuiia JAOKTOPCKy aucepranujy Mapune XK. MwujajmoBuh u

nonHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crienehu



U3BEIITAJ

2.1. 3Hayaj ¥ JAONPHHOC NOKTOPCKe JHMCEpTalUje ca CTAHOBHUINTA AKTYEJIHOI CTama y
oapeheHoj HayuHoj odJacTu

Jlokrtopcka amcepranuja kangumata mr ph Mapune JX. Mujajmosuh mon HazuBOM
,CHHTe3a, KapakTepu3auMja M MNOTEeHUHjaJHA OHOJIOIIKA AKTHBHOCT KOMILJIeKCa
nanagujyma(ll) m mmarune(lV) ca S-aakumi JgepuBaTHMa THOCAJIMIMIHE KHCEJIHHe”,
ypahena je nmox menrtopctBoMm l'opmane II. Paguh, nonenra @axynrera MeAMLMHCKUX HaykKa
Vuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOinact dapmaneyrcka Xxemuja, NpencTaBiba
OPUTHHAIIHY HAYYHY CTyIH]y Koja ce OaBH CHHTE30M, KapaKTepPH3aIllMjoM M TOTCHIIH]jaTHOM
ouonomkom aktuBHoinhy komiuiekca namnaaujyma(ll) m mmarune(lV) ca S-ankun aepuBaThMa
TUOCAIMLIUIIHE KUCETTUHE.

Xemujcka, apMalieyTcka U KJIMHUYKA UCIUTHBAKa OUOJIOUIKM aKTUBHUX KOMILIEKCA Cy
Jana 3HavajaH JONPUHOC Y MPOHAJAKEHY aHTUTYMOPCKHX areHaca Kao IITO Cy IUCIUIATHHA U
KapOomiaTiHa. AHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT KOMIUIEKCA Tj. YCHEX JieKa 3aBHUCH 0] KopuirheHor
JUraHaa 3a KOOPAMHOBAaWkE jep JIMIaHJ YTHY€ Ha PEaKTUBHOCT M JIMINO(PUIHOCT, Kao U
cTabmin3oBame o/pel)eHNX OKCHIAlMOHMX CTamka MeTajla WIM MOTYhHOCT CyNCTUTYLH]E.
[le3neceTx roauHa [JIBaJECETOr BEKa J€ OTKPUBEHO WHXUOWTOPHO [I€JCTBO KOMILIEKCA
wiaturae(Il) Ha neoOy Oakrtepuje E. coli. ¥V Texmu na ce cuHTETHINE jenumbeme ca Behom
AHTUTYMOPCKOM aKTHUBHOLINY W MamHUM HEXEJbEHUM IOCe/uliama Mo OpraHu3aM BpIIEHA Cy
ucnutuBama koMiuiekca ratuHe(IV). Kommnekcn nnarune(IV) ca xapOamaro iuranguma cy
MOKa3zajau J00py LUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT Ha henmje paka ruiyha AS549, 1ok KOMIUIEKCH
wiatuHe(IV) ca nuranauma edda Tuma y HEKHMM cilydajeBUMa MoKa3yjy 4ak 00Jby aKTHUBHOCT OfI
nucriatuie. CHHTETHCAaH je M OKapaKTepHCaH BEIUMKU Opoj KOMIUICKCHUX jeIUEbCHA
nanagujyma(ll) ca nuranamma Koju cagp’ke a30T U KUCEOHHK Kao JoHopcke atome. Guerra u
capaJHHIM Cy MPHKa3all CUHTe3y TpH KoMiuiekca nanaaujyma(ll) ca antuOnoTrnmma u3 rpymne
TETPAlMKIMHA W WCIHUTHBAIA FHUXOB YTHIQ] HAa TETPAIMKIMH OCETJHMBE M PE3UCTCHTHE
6akrepujcke cojeBe. Ilamanujym(Il) je KoopIMHOBAaH M ca JepuUBaTUMa aMHHA TpPU YEMY CY
NOOMjeHH KOMIUIEKCH TIOKa3ajiM 3HAyajHy MMTOTOKCMYHOCT. [lo cajma je jenuHa mpuMeHa
KOMILIEKCa NajlaiijymMa y METUIIMHHU Y Jeuermy Op3opactyher kaHiepa npocrare U To kopucrehu

1
PaauOAKTUBHU H30TOI %pd. Crora Cy HAacTaBJbCHA HCTPAXKUBaWka y IPaBIy CUHTE3€ HOBUX



komrutekca namagujyma(ll) u mmatunae(lV), y TeXmH aa ce CHHTCTHINE jeauiberbe ca Behowm
AHTUTYMOPCKOM aKTHBHOIINY U MambUM HeXeJbeHUM aejctBuma. C pyre cTpaHe, THOCATUIMITHA
KHCEJIMHA U BheHH S-aJIKHJI IPUBATH KOJU C€ KOPUCTE KA0 JIUTaHAW UMajy Pa3HOBPCHY MPUMEHY
U TO y JIeYeHhY pa3HUX WH(OIAMaTOPHUX U aJIEPTHJCKUX 000JbeHa, Ka0 M 32 MHXUOHIM]Y pacTa
TymMopckux hemnuja.

Y 0BOM HCTpa)XMBamy ONHMCAHE CY CHHTE3€ S-aJIKWII AepUBaTa THOCAIUIMIHE KUCETHMHE U
onroapajyhux kommiekca mnanaaujyma(ll) um mnarune(lV). CacraB HarpaheHux jenumermba
NMoTBpheH je Ha OCHOBY pe3ynraTa eleMeHTaaHe MHKpoaHanu3e. CTpPyKTypa CHHTETHCAHUX
jeIvbema TPETIOCTaB/beHa je Ha OCHOBY HMH(MPANPBEHHX U HYKJICapHO-MarHeTHO-
pe3oHaHIMOHUX criekTapa. CTBapHa CTPYKTypa JOOW]CHHX jeAHbCHha oipeheHa je Ha OCHOBY
PEHIIreHCKE CTPYKTYpPHE aHaJIN3€ KOMIUIEKCA.

HcnuTrBameM aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH Komiutekca manmamujyma(ll) yrepheno je ma
MOKa3yjy YMEpPEeHY U BUCOKY IIUTOTOKCHYHOCT Ha heJMjCKUM JIMHUjaMa XyMaHOT TyMOpa KOJIOHA
(HCT-116 u CaCo-2) u muyha (A549) nok mokasyjy HHCKY aKTHBHOCT Ha (uOpoOiactuma.
[{uToTokcHyHM edekaT CBUX JHMTaHaga U UCIUTHBAHUX KoMiuiekca miatuHe(IV) je 6uo cimuan
IUTOTOKCHYHOM edekTy nuciuiatuae Ha 2PK-3 henujckoj nunuju. W3pakeHHju HUTOTOKCUYHH
edexar kako juraHau tako u kKomrmekcu miuatuHe(IV) cy ucmossunmum Ha BCL1 henwmjckoj
nuHuju. VcnutuBameM aHTUMUKpPOOHE aKTHBHOCTH YTBpheHo je naa cy ['pam-nmo3suTuBHE
OakTepuje oceT/buBHje 0/ ['paM-HEraTMBHUX, JOK Cy HajMamy OCETJHMBOCT TOKa3alie TJbUBE.
HcnutuBameM aHTUOMOQWIM aKTUBHOCTH S-aJKWil JepuBaTa THUOCAIMIMIHE KHCEIMHE U
onropapajyhux xommiekca mnatuHe(lV) youen je Oomu edexar Ha ['pamM-MO3ZUTHBHUM
OakTepujama.

OtkpuheM mOTEeHIMjaTHE OWOJOMIKE AaKTUBHOCTH (AaHTUTYMOPCKE, aHTUMHUKPOOHE,
aHTHOMO(UIM) HOBOCHHTeTHCaHUX Komiuiekca nanaaujyma(ll) u mnarune(lV) pacte moryhHocT

3a 1obujameM euKacHUjer aHTUMUKPOOHOT U aHTUTYMOPCKOT JIEKa.

2.2. Onena ga je ypaheHa JQOKTOpCKa AUCEPTALMja Pe3yJTAT OPrUHAJHOI HAYYHOI paja
KaHAWAaTa y oArosapajyhoj nay4noj odacTu

[Ipernenom nuTepaType W YBUJAOM Yy OMOMeIMIMHCKe Oaze monmartaka ,,PubMed”,
,,Medline”, ,,KOBSON”, ,,SCIndeks”, nomohy caenehux KJbYIHHUX peuu:
platinum(IV)-complexes”, ,palladium(ll)-complexes”, ,.S-alkyl derivatives of thiosalycilic



acid”, ,.biological activity” uuje nponahena cryamja kKoja ce O0aBuIa UCIMTHBAIHLEM OHMOJIOIIKE
akTuBHOCTH KoMmIutekca nanaaujyma(ll) u miarune(lV) ca S-ankui nepuBatumMa THOCATHIIMIHE
KHCEITHHE.

Cryauja Koja je mpeaMeT OBe IUCepTaldje je 10 cajia ImpBa Koja je o0yXxBaTuia CHHTE3Y,
KapakTepu3alijy ¥ HUCIUTHBAakE OUOJOIIKE AaKTUBHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX KOMILIEKCA
nanaaujyma(ll) u mnarune(1V) ca S-ankun qepuBaTiMa THOCATUITIIHE KUCETHHE.

Ha ocHoBy oBux moparaka, Komucuja KOHCTaTyje Ja JOKTOPCKA IUCepTalnja KaHaIuaaTa
Mapune K. Mwujajnouh mnox HaszuBoM ,,CHHTe3a, KapaKTepu3auHja W NOTEHUHjaIHA
0MO0JIOIIKA aKTHBHOCT KoMIuiekca nmajgaaujyma(ll) m maatune(lV) ca S-aaxkua nrepuBaTuma

THOCAJIMIIUJIHE KUCEIuHEe”’ npeacTaBjba PE3yjaTaT OPUTHUHAJIHOI HAYYHOT paaa.

2.3. IIperJien ocTBapeHux pe3yJarara paja Kanauaaray oapehenoj nayunoj odsacru
A. JInuyau nogauu

Mapuna XK. Mujajnosuh pohena je 09.03.1987. romqune y Kparyjesity, rie je 3aBpiimia
OCHOBHY M cCpeamy mmKkony. MHterpucane akageMmcke cryauje ¢apmanuje Ha MeaummHCKOM
¢dakynrery y Kparyjesuy ymwucana je 2006. roaune, rae je u aumiaomupana 2011. rongune u
CTEKJIa 3Bam¢ MarucTpa dapmariuje.

JlokTOpCcKe akajeMcke cTyauje ynucana je Ha Menuuunckom ¢dakynrery y Kparyjesiy
mkosicke 2011/12. ronune, moxayn KinumHuuka u excriepuMeHTaidHa (apMakojoruja. YCMEHHU
JOKTOPCKHA HUCIHUT M CTPYYHHU JAp>KaBHU HUCHIHUT 3a Maructpa (apmanuje noioxuna je 2013.
TOJIMHE.

N3abpaHa je y 3Bame capaJHUKa y HACTAaBU 3a YKy HayuHy oOnact dapmarieyrcka xemuja
Ha Pakynrery meaunuHckux Hayka y Kparyjesmy 2012. rogune, a on 2014. o6aBiba mociose

capaJlHUKa y 3Balby ACUCTCHTA.

b. Cnucak o6jaB/beHHX pagoBa (MPONMMCAHHM MHUHUMAJIHHU YCJIOB 32 0JA0paHy JAOKTOpPCKe
aucepraumje)

Kangunat je ayrop BMIE OpPUTMHAIHUX HAy4YHUX pajoBa M TPBU ayTop y panxy
o0jaBjbeHOM y 4Yacomucy uHAekcupaHoM Ha SC| nucTu 4uuju cy pes3ynTaTH CacTaBHU JI€0
JOKTOPCKE JAUCEpTaIHje, YUME je HCIIYHHO YCIIOB 3a 0J10paHy JOKTOPCKE JUcepTalHuje.

Cnucak pagoBa y 4aconucuma:



Mijajlovié MZ, Nikoli¢ MV, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Markovi¢ BS, Volarevi¢ V,
Arsenijevi¢ NN, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity
of palladium(ll) 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

Bukonji¢ AM, Tomovié DLj, Nikoli¢ MV, Mijajlovi¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR,
Novakovié¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Radojevié ID, Maksimovi¢ JZ, Vasi¢ SM, Comié¢ LjR,
Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Antibacterial, antibiofilm and antioxidant screening of
copper(I1)-complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal structure
of the binuclear copper(I1)-complex with S-propyl derivative of thiosalicylic acid. Journal
of Molecular Structure 2017; 1128: 330-7. M23

Nikoli¢ MV, Mijajlovi¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Novakovi¢ SB, Bogdanovié GA,
Milovanovi¢ J, Arsenijevi¢ A, Stojanovi¢ B, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity of
copper(I1)-complexes with some S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid. Crystal structure
of the binuclear copper(Il)-complex with S-ethyl derivative of thiosalicylic acid. Journal
of Molecular Structure. 2016; 1116: 264-71. M23

. Mijajlovié MZ, Nikoli¢ MV, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Milovanovié J, Arsenijevi¢ A,
Stojanovi¢ B, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity of
platinum(lV) 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

Nikoli¢ MV, Mijajlovi¢ MZ, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Radojevi¢ 1D, Comié¢ 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

Boskovic M, Djokovic J, Grubor I, Guzvic V, Jakovljevic B, Jurisevic M, Ljubisic D,
Mijajlovic M, Milicevic I, Milovanovic M, Nikolic L, Nikolic M, Peric S, Petrovic A,
Petrovic J, Radonjic K, Simonovic L, Simovic M, Stojanovic S, Stojic I, Tomovic J,
Vranic S, Vucicevic K, Zdravkovic A, Jankovic S. PhD Students' Awareness of Research
Misconduct. J Empir Res Hum Res Ethics. 2013; 8(2):163-4. M21



2.4. OueHa 0 HCNIYHEHOCTH 00MMA U KBAJIMTETA Y OJJHOCY HA NMPHjaB/bEHY TEMY

VYpahena uctpakuBama Cy y MOTIIYHOCTH y CKJIaJy ca MPHjaBJbEHOM TEMOM JIOKTOPCKE
muceprauyje. LlnbeBn uCTpakuBama U MPUMEHEHa METO0JI0THja HCTPaKUBakha UICHTHYHH Cy
ca 0JI0OOpEeHHUM Y TIPHjaBHU Te3e€.

JlokTopcka aumcepTanuja caipxu cieneha mornasika: YBoj, Xumore3a M IHMJbEBU
UCTpaXKuBama, Marepujar u meroze, Pesynraru, Juckycuja, 3akpydak u Jlureparypa. Pan
caapxu 62 ciuke, 14 tabena, u 9 mema.

VY nornasipy ,,Jluteparypa’” mutupano je 178 udbauorpadckux jeMHAIIA.

Y  YBOJIHOM JEJIY aytop je jaCHO W TPEIU3HO OIKMCA0 XEMH]CKE OCOOMHE
THOCAIMIIWIIHE KUCEIMHE W FHCHUX JEPHBATa, KA0 U IUXOBY MPUMEHY y MEIUIUHH. AyTOp je
takole JeTaJbHO OIUCAa0 JI0 caja cuHTeThcane komiuiekce nanaaujyma(ll) u marune(lV) kao u
BUXOBY MOryhy OHOJOIIKY aKTUBHOCT.

VY npeny XUIIOTE3A U HUJBEBU UCTPAKUBAIBA jacHO Cy OnucaHu IJIaBHU
IUJBEBH M XHIIOTE33 HCTPAXMBamka KOjH HMMajy 3a 3aJaTak Ja yTBPJIE cCacTaB U CTPYKTYpPY
cuntetucanux komruiekca nanaaujyma(ll) m mmatune(lV), xao m ma yrtBpae OHOJNOMIKY
AKTUBHOCT MCIIUTUBAHUX KOMILJIEKCA. [ TaBHU LIMJbEBU UCTPAKUBAHA Cy OWIIN:

1. CunrernmcaTv S-alKWiI JAepHBarTe THOCAIUIMIHE KuceanHe (amkua = OGemsmi-(L1),
metua-(L2), etun- (L3), mpormn-(L4) u 6ytun-(L5)).
2. Cwunrerucatu oxarosapajyhe xomruiekce nanaaujyma(ll) u mmarune(lV) ca HaBeneHum

S-ankun nqepuBaTHMa THOCATUIMIIHE KUCETHHE.

3. CacraB [no0OujeHMX jelUIEHa YTBPAUTH HAa OCHOBY pe3yirTaTa eJeMEHTallHe

MUKpOaHaIIN3e.

4. Crpykrypy HarpaheHux jeAumbemha MPETIOCTaBUTH HA OCHOBY IbUXOBUX HH(PAIPBEHUX U

HYKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHLIMOHUX CIIEKTapa.

5. Crpykrypy HarpalleHUX jeaumema IOTBPAUTH HAa OCHOBY pe3yiTara peHATeHCKe

CTPYKTYpHE aHaJH3€ I/Ie TOJ je TO Moryhe.

6. Hcnuratm mnoTeHIMjamHy OHOJOMIKY aKTUBHOCT (QHTHTYMOPCKY, AHTUMHUKPOOHY U
aHTUOMO(pMIM) S-aNKWUiI IeprUBaTa THOCAIUIMIIHE KUCEIMHE U OAroBapajyhux KomIuekca

nananujyma(ll) u mnatune(IV).



[TocTaBibena je cneneha xumoresa:

S-ankun AepuBaTH THOCATHIMIHE KucenumHe (ankwn = Oenswi-(L1), mermn-(L2),
etun-(L3), mponumn-(L4) u Oyrun-(L5)) u oarosapajyhm mnamamujym(Il) u mnaruna(IV)
KOMIUIGKCH OKApAaKTEPHCAHH CJIEMCHTAIHOM MHKpoaHanusoM, uHdpaupseom u ‘H u C
HYKJICAPHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHOM  CIIEKTPOCKOIMjOM M PEHATCHCKOM  CTPYKTYPHOM

aHAJIM30M TIOKa3yjy oapeheHy OMOoIomKy aKTHBHOCT.

MATEPUJAJTI U METOIE UCTPAXKUBAIbA cy uJICHTUYHU Ca HABEJICHUM Y
NpHjaBu JOKTOpcke Te3e. Kannumar je mpeuus3Ho omucao CHUHTE3y JMraHaja W oArosapajyhux
komiekca namaaujyma(ll) u mmatune(lV). S-amkun jgepuBaTH  THOCAIMIMIHE KHCETHHE
NOOMjeHH Cy  peakidjoM  aJKWIOBama  THOCATHUIMIHE  KHUCETMHE  oAroBapajyhum
IIKUJI-XAJIOTeHNIMMa y 0a3HOj CpelMHU U CMEIIN BOZA-€TaHOJ Kao pactBapady. Oarosapajyhu
KOMIUIEKCH nanaaujyma(ll) noOujeHu cy TUPEKTHOM peaxIujom
kanujym-rerpaxiopunonanagara(ll) m S-ankun nepuBaTa THOCATUIIMIHE KHCETHUHE (MOJICKH
omHoc 1:2) y BOIEHOM pacTBOpY, IOK cy oarosapajyhm xommiexcu minatune(IV) moOujenn
JMPEKTHOM  peakuujoM  Kanujym-xekcaxsopunporiatunara(lV) wu  S-ankun  gepuBata
THOCANMIMIHE KucenuHe (Mmoicku onaHoc 1:2). Enementanne mukpoananuse (C, H, S) cy
ypahene Ha amapary Vario III CHNOS Elemental Analyzer. Wu¢paupBeHu crnekTpu
CHHTETHUCAHUX JuraHaga u oxaroBapajyhux mnamagumjym(Il) wm mmaruna(IV)-kommnekca cy
cuuMibeHn momohy cmektpodortomerpa Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR. Caumame
HYKJIEApHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHUX CIIEKTapa CUHTETUCAHUX jeANbEHa U3BPILIEHO je momohy
cnektpodoTomerpa Varian Gemini-200 NMR xopucrehu D;O (3a cuHTeTHCaHe TUTaHIE) U
CDCl; u DMSO-ds (3a omrosapajyhe kommutekce namaaujyma(Il) u maarune(IV)) kao
pacTBapade. XeMHjCKa oMepama Cy Jara y onHocy Ha TpuMmetwicuian (TMS), ynotpedom DDS
Ka0 MHEPTHOT CTaHAap/a.

Monokpucranun  S-OyTwi —jAepuBara THOCATUIMIHE KuceauHe W DiS(S-Oyrmi-
-Trocanuimiaro)nananujym(ll)-koMruiekca TOrogHM 3a PEHATSHCKY CTPYKTYPHY aHAIH3Y
NOOHjeHu Cy CropoM Kpuctaimusanujom u3 cuctema DMSO-Bona. PesynraTtu cy cakyrmbeHH Ha
cobOHoj Temneparypu nomohy audpakromerpa Oxford Diffraction Gemini S, a moTom cy momaru

obpahenu nmomohy CrysAlisPro coptsepa.



AHTUTYMOpPCKA aKTUBHOCT S-aJIKHJI JIepUBaTa THOCAIUIIMIIHE KUCEUHE U oroBapajyhux
komiuiekca nanaaujyma(ll) je ucnutuBaHa Ha XymMaHuM helujCKUM JIMHHjaMa KaHIepa KOJIOHA
(CaCo-2 u HCT-116), xymanum henujckuM JsuHHjamMa KapiuHoma tuiyha (AS549) wu
¢ubpobmacTiMa. AHTUTYMOpPCKa AKTHBHOCT S-alIKHJI JEpHBAaTa THOCATUIMIIHE KHCEIHHE |
onroapajyhux komrmuiekca miaatuHa(lV) je ucnuTMBaHa Ha MUNIJUM henujCKUM JIMHHjama
xpounyne jmMporutHe neykemuje BCL1 u nmumpoma B henmmja 2PK-3. LuToTokcHmuHOCT
jenumemwa je oapehuBana MTT (3-(4,5-mumernntraszon-2-mi)-2,5-audeHuI-TeTpasonujym-
-OpomMuI) TECTOM.

AHTHMHUKpOOHA aKTUBHOCT S-aJKWI JepHBaTa THOCAJIHIIMIHE KHUCEIWHE W HHXOBHX
onropapajyhux miaruna(IV)-komruiekca je onpehena tectupamem Ha 16 Bpcta Oaktepuja u 7
BpCTa TJbMBAa. AHTUMHKPOOHA aKTUBHOCT j€ TeCTUpaHa oapehuBameM MUHUMATHE HHXUOUTOPHE
KOHIICHTpalldje ¥ MHHUMAJIHE OaKTepUIMJIHE KOHIICHTPAllMje OJHOCHO  (DYHTHIIMIHE
KOHIICHTpAIIKje YIOTPeOOM MUKPOAMIYIIHOHE MeToie Y3 ToMoh peca3zypuHa.

AHTHOMO(UIM aKTHBHOCT S-aJIKMJI JEpHBATa THOCAIHMIMIHE KHCEIWHE M HHHXOBHX
onroBapajyhux miaruna(IV)-komiuiekca je onpehena tectupamemM Ha 4 BpcTe OakTepwuja.
Cnocobnoct hopmuparma oroduama je ucnurana kopuirhemwem tissue culture plate (TCP) tecra

u onpehuBamemM 6MOGUIM HHXUOUTOPHE KOHIIEHTpAIlH]e.

PE3YJITATHU UCTPAKUBAIbA cy nerajpHO M jacHO TpuKazaHu rmomohy 16 cimka,
9 rtabena m 3 meme. bujeHTaTHM JUraHaAM S-anKWil JEpUBATH THOCATUIMIHE KUCEIUHE U
onroapajyhu xomrutekcn nanaaujyma(ll) m mmatuae(lV) cunTeTHcanu cy oarosapajyhum
xeMujckuM peaknujama. CacraB J00MJEHUX JeIUIbEHAa je€ TOTBPhHEH Ha OCHOBY pe3yiTara
eJIeMEHTAIHE MHKpOaHAJIM3e, NPU YeMy je TOKa3aHO Ja Cy EKCIePUMEHTAHO J00ujeHe
BPEJIHOCTH 3aCTYIJbEHOCTH YIJbE€HHKA, BOJOHHMKA M CYMIIOpa Y CarjaCHOCTH Ca TEOpPUjCKU
u3padyHaTUM BpeaHocTUMa. Ha oCHOBY MH(paIpBEeHUX M HYKJI€aPHO-MAarHETHO PE30HAHIIMOHUX
CIeKTapa J00MjeHHX aJKWUJ JepuBaTa THOCAIMULIMIHE KHUCEIMHE M OAroBapajyhux KomIuiekca
nanagujyma(ll) xao m kommnekca miatuHe(IV) Moxe ce 3ak/byduTH Jda je JAOUUIO 1O
OMJEHTAaTHOI KOOpJIMHOBama S-aJIkUi JAepuBara 3a joH Metana. CTpykTypa HarpaheHux
komruiekca nanaaujyma(ll) je morBpheHa Ha OCHOBY pe3yiTara peHATreHCKEe CTPYKTypHE aHaIN3e,

peliaBameM KpHCTallHe CTpyKType komiuiekca mnamaaumjyma(ll) ca S-Oyrun nepuBarom



THOCAJMITWIIHE  KHUCEJIMHE, KOju je  JOOWjJeH  MNpPEeKpHCTAIMCaBameM U3  CHCTeMa
TUMETHICYI(POKCHI-BOIA.

HcnutrBameM In VItr0 aHTUTYMOpPCKE aKTMBHOCTH Harpah)eHUX jeMmberba MOKa3aHo je aa
Tectupann Komiutekcu managujyma(ll) mokasyjy yMepeHy M BHCOKY IIMTOTOKCHYHOCT Ha
henujckuM JMHMjaMa XyMaHOT TymMoOpa KOJIOHa W IUTyha JOK IMOKa3yjy HHCKY aKTUBHOCT Ha
¢ubpobmactuma. lLlutoToKCMYHM edeKaT CBHUX JIMTaH3Ja U HMCIUTHBAHUX KOMIUIEKCA
wiatuHe(IV) je 6uo cnmuyan HUTOTOKCHYHOM edekTy mucmiarune Ha 2PK-3 henujckoj aunMju.
M3paxkeHnju LUTOTOKCHYHU edeKkaT Kako JHWraHad Tako WU kKomiuiekcn twiatuHe(IV) cy
ucriosbusin Ha BCL1 henujckoj munuju. LuroTokcnynu edekaT je AO3HO 3aBHUCTaH, OJHOCHO,
CMamelke KOHICHTpalWje TECTHpPaHWX KOMIUlekca je mnpaheHo 3HauajHuM noBehameM
BHjaOMITHOCTH TyMOpCKUX hernuja.

In vitro aHTUMHKpOOHA AaKTUBHOCT S-ajJKWJI JepuBaTa THOCATUIMIHE KHUCEIHHE U
onrosapajyhux xommiekca miaruae(lV) ucnutupana je MUKpOAWIYIIMOHOM METOAOM. Y TBpheHo
je ma cy I'pam-mo3utuBHE OakTepwje oceT/pHBHje oA [’ pamM-HEraTMuBHUX, JOK Cy HajMamy
OCETJBMBOCT MMOKa3ane rjbuBe. Hajoosbu pesynarar je yoden kox komruiekca ruiatuae(lV) ca
S-6eH3ui aepuBaTOM THOCATHIIMIHE Kuceaune rae je MUK Bpeanoct Ha Staphylococcus aureus
ATCC 25923 <7,81 pg/mL.

HcnutuBameM in VItro aHTHOMO(UIM aKTHBHOCTH S-aJKHJI JepHUBaTa THOCATUIIMIHE
KucenmnHe U onaroBapajyhux kommekca miatune(lV) youen je ©Oosbu  edekar Ha
I'pam-nio3utuBHIM OakTepujama. HajOosem pesynrar je mokaszao komiuiekc miatune(lV) ca

S-MeTuI1 IepuBaTOM THOCAIUIMIHE KHCEIHHE U TO Ha cojy Staphylococcus aureus.

VY nornasipy AUCKYCHJA, aytop je aHanu3upao 1o0ujeHe pesyarate u yrnopehupao ux
ca JIMTepaTypHUM Iojanuma u3 ose obsactu. KomeHtapu 1o0ujeHux pesyaTara cy MperiaesHo u
JacHO M3HETH T€ HaM IpyXkajy HoBe MH(opMaluje y NOrJey CHHTe3€e, KapakTepusaluje, Kao u
AHTUTYMOpPCKE, aHTUMUKpOOHE U AaHTUOMO(UIM aKTHUBHOCTH HOBOJOOHJEHHX KOMILIEKCa

nananujyma(ll) u matune(1V).

Ha ocHOBY mpeaxoJHO M3HETUX YMI-EHHIIA, KOMUCHja CMaTpa Jia 3aBplIeHa JTOKTOpCcKa
aucepranyja moa HasuBoM ,,CHHTe3a, KapakTepu3alMja M NOTEHUHUjaJHA OHMOJIOLIKA

akTUBHOCT KoMmiuviekca mnanamujyma(ll) m mumatune(IV) ca S-aakman jaepuBaTtuma



THOCAJMIMJIHE KHUCeJUHe” 10 O00MMYy U KBaJUTETy H3paJe Yy MOTIYHOCTH OJroBapa

MIPHjaBJbEHO] U 0JI0OPEHO] TEMU JAUCEPTALIH]E.

2.5. Hay4yHu pe3yJITaTu 10KTOPCKe AUcepTanuje

Haj3nauajuuju pe3ynaratu ucTpaxuBama Cy cajpxaHu y ciefehum 3akpydynuma:

1.

CunTerncanu cy S-alKuil JAEepUBATH THOCAIMIMIHE KHCEIMHE W OAroBapajyhu
komruiekcu manaaujyma(ll) u miatune(1V).

CacraB HarpaheHux jemumema NOTBphHEH je Ha OCHOBY pe3yiTara eJIeMEHTAlHE
MHKpPOaHAIIN3E.

CTpykTypa CHHTETHCAaHUX jEIUIbCHA MPETIOCTaB/bEHA j€ Ha OCHOBY HHXOBHX
MHOPALPBEHUX U HYKJI€apHO-MarHEeTHO-PE30HAHIIMOHUX CIIEKTapa.

CrtBapHa CTpyKTypa [00MjeHHX jeIumemha oJpeheHa je Ha OCHOBY pPEHJITCHCKE
CTPYKTYpHE aHaiau3e S-OyTHi JepuBata THOCATHMIMIHE KuceiauHe u  DiS(S-Oyrui-
-ruocanuimiaro)nananujym(l1)-komruiekca.

HcnutuBameM aHTUTYMOPCKE AaKTUBHOCTH Harpa)eHHX jequmberma I0Ka3aHo je Jia
Tectupanu Komiiekcu manaaujyma(ll) mokasyjy ymepeHy u BHCOKY IIUTOTOKCHYHOCT Ha
henujckuM TUHUjaMa XyMaHOT TyMoOpa KOJIOHa ¥ miiyha J0K MoKa3yjy HHUCKY aKTHBHOCT
Ha ¢pubpodracTUMa.

Komruieke mamagmjyma(ll) ca  S-etmnm  nepuBatoM — THOCAIMINMIIHE — KUCEJIHHE,
[Pd(S-et-thiosal);] y konuenTpauuju ox 250 M mokasao je HUTOTOKCHYHOCT u3Ha 98%
Ha CBUM henMjcKuM JMHMjaMa, JI0K j€ HUTOTOKCUYHOCT IUCIUIATHHE MCTE KOHIIEHTpaluje
n3Han 98% jequno Ha henwjckoj MuHUjU XymMaHoT TymMopa kosora CaCo-2.

Kommnexkc mmatune(IV) ca  S-Oytun  nepuBaTOM — THOCATUIMWIIHE  KHUCEJIHMHE,
[PtCl,(S-bu-thiosal),], ucmosbno je u3y3eTHy akTHBHOCT Ha helUjCKOj JIMHUjU XPOHHYHE
mumdorutHe neykemuje BCL1, BuAHO wM3pakeHWjy HEro LMCIUIATUHA U TO Yy
KOHIIeHTpanujama sehum ox 15, 625 uM.

HUcnutnBameM aHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH HarpalleHuWX jenumema yBpheHo je nma cy
I'pam-nio3uTHBHE OakTepuje oceTbUBHje 04 [paM-HEraTMBHUX, JIOK CYy HajMamby
OCETJEUBOCT TIOKa3aie ribuBe. Hajooseu pesynTar je youeH kox komruiekca miaruae(lV)
ca S-OeH3un JepuBaToM THOcaIUIIHE KucenuHe rrae je MUK Bpeanoct Ha

Staphylococcus aureus ATCC 25923 <7.81 pg/mL.



9. HcnuruBameM IiNn Vitro anTHOMO(HIM aKTHMBHOCTH S-alKMJI JepHBATa THOCAIHIIUAIHE
KkucenuHe W oxaroBapajyhux kommuiekca turatuHe(lV) youeH je Oosbm edexar Ha
I'pam-nio3utuBHUM OakTepujama. Hajoosbu pesynrar je mokazao komiuiekc miatune(lV)

ca S-MeTWs JeprBaTOM THOCATMIIMIIHE KUCEIMHE M TO Ha cojy Staphylococcus aureus.

Pesynratu oBe JJoxmopcke Ooucepmayuje cy BepudUKOBaHU 00jaBJbHBAmHEM peE3yiTara
WCIIUTHBAka Y HAydyHOM pany y yaconucy ca SCI mmcre u Beher Opoja caonmrema Ha foMahum

1 Mel)yHapoTHUM KOH(EpeHIrjama.

2.6. [IpuMemUBOCT M KOPUCHOCT Pe3yJITATA Y TEOPHUjU U MPAKCH

HctpaxuBama oOyxBaheHa OBOM JOKTOPCKOM IUCEPTAIlMjOM IpaTe TOKOBE CaBPEMECHE
xemuje y oOjacTM cuUHTe3e, KapakTepu3aldjeé U UCHUTHBama IOTEHIMjaliHe OHOJIOIIKe
aKTUBHOCTH jeIMIbeha U IUXoBe mnpuMeHe. OBUM HUCTpa)kMBamkeM pacTe MOTYhHOCT na ce

OTKpHje HOBO KOMILIEKCHO jeINbemhe Koje he mMaTh moTeHujainy npuMeHy y MEIULUHH.

2.7. HauyuH npe3eHTHPamka pe3y/iTaTa HAy4YHOj jaBHOCTH

Pe3synratu oBor ucTpaxkuBama cy 00jaBJbeHU Y yaconucy unaekcupanoM Ha SCI nmuctu
(M22): Mijajlovi¢ MZ, Nikoli¢ MV, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Markovi¢ BS, Volarevi¢ V,
Arsenijevic NN, Novakovi¢ SB, Bogdanovi¢ GA, Trifunovi¢ SR, Radi¢ GP. Cytotoxicity of
palladium(I1) complexes with some alkyl derivates of thiosalicylic acid. Crystal structure of the
bis(S-butyl-thiosalicylate)palladium(Il) complex, [Pd(S-bu-thiosal),]. Polyhedron 2015; 90: 34-
40.

Takohe oBu pesynratu cy mnpukazanu Ha XX u XXI| xondepenunju Cprckor
KpHUcTajorpadCKor ApyIITBa y BUY YCMEHUX U3Jarama.

Mijajlovi¢ M, Nikoli¢ M, Radi¢ G, Jevti¢ V, Ratkovi¢ Z, Klisuric O, Trifunovi¢ S.
Crystal structure of the S-butyl derivative of thiosalicylic acid. XXI Conference of the Serbian
Crystallographic Society, Uzice 2014, Abstracts: p. 35.

Mijajlovi¢ MZ, Nikoli¢c MV, Radi¢ GP, Jevti¢ VV, Ratkovi¢ ZR, Bogdanovi¢ G A,
Divjakovi¢ V, Novakovi¢ S, Trifunovi¢ SR. Crystal structure of bis(S-butil-thiosalicylate)-
palladium(I1) complex. XX Conference of the Serbian Crystallographic Society, Avala, Belgrade
2013, Abstracts: p. 48.



[InanupaHo je ¥ Ja ocTalu Pe3ydTaTH OBOT MCTPaXKHBama Oyay MyOJIMKOBAaHU Y HEKOM
OJ1 UICTAaKHYTHX Yacomuca o MeljyHapoJHOT 3Hauyaja u Oyy MpUKa3aHU HA HAYYHUM M CTPYYHUM

CKYIIOBHMA y BUJly YCMEHE MPE3CHTALH]e.

3AK/bYYAK

Komucuja 3a ouieny u og0paHy 3aBpIiieHe JOKTOpPCKe AucepTanuje kanauaata Mapune K.
MujajnoBuh mox HazumBoMm ,,CHMHTe3a, KapakTepu3auuja MW TMOTEHIUjaJHA OHOJIOIIKA
akTUBHOCT KoMmiulekca managujyma(ll) m mumatune(lV) ca S-aakmn aepuBaTtuma
THOCAJMIIUJIHE KHCeJIUHe’, Ha OCHOBY CBEra HaBeICHOT OIEHbYje, Ja je UCTPAKHUBALE Y OKBUPY
JUcepTanje aaeKBaTHO IOCTaBJbeHO U chpoBeneHo. Komucuja cmarpa Ja JOKTOpPCKa
nucepranyja kagaunata Mapune XK. Mujajinosuh, ypahena non meHTopcTBoM joil. 1p [opaane
I1. Paguh, uma opurMHaNHM HAyYHM W TPAKTUYHM 3HAYa] y MOTpasd 3a e(PUKACHUJUM
aHTHOAKTEePHjCKUM, aHTUTJbUBUYHUM U aHTUTYMOPCKHUM JIEKOM.

Ha ocnoBy cBera uznoxenor Komucuja npeanaxe HacraBHo-Hayunom Behy Dakynrera
MenunuHckux Hayka YHuBep3utera y Kparyjesily, 1a JTOKTOpCKa aucepTaiiyja Ioj, Ha3MBOM
,CHHTe3a, KapakTepu3aluMja M MNOTEHIHjaJHA OHOJIONMIKA AKTHUBHOCT KOMILIEKca
nagagujyma(ll) u maatune(lV) ca S-ajakua gepuBaTHMa THOCAJIMIMJIHE KHCEJTUHE”,

kanauaata Mapune XK. Mujajnosuh Oye TO3UTHBHO OllEH-eHA U 0JJ00peHa 3a jaBHY 0JI0paHy.



YJIAHOBHU KOMUCHJE:

npod. np HeGojma ApcenujeBuh, pemoBHH mpodecop Dakyiarera MEIUIMHCKAX HayKa
VYuupep3utera y KparyjeBny 3a yxe HaydHe oOysiactu MUKpOOHWOJOTHja M HMMYHOJIOTHjA H

OCHOBHY OHKOJIOTH]€, TIPEICETHUK

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

YKy HayuHy oOnact OmimTa 1 Heopraucka XemMuja, WiaH

nou. np Bepuma Jesruh, nouent IIpupogHo-maremarwukor ¢akynrera YHUBEpP3UTETa Y

Kparyjesiy 3a yxy HayuHy oOsiact Heoprancka xemuja, @wiaH

nor. ap Mapuja MwunoBanoBuh, noreHt daxynrera MEAUIIMHCKUX Hayka YHHUBEP3UTETa Yy

KparyjeBuy 3a yxy HayuHy o01acT MuKpoOHoIoTHja 1 UMYHOJIOTH]a, YJIaH

HC np UWsanma PanojeBuh, Hayunu capaguuk IlpupoaHo-maTematuukor —(Qakynrera

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a Hayuny oOnact buosnoruja, unaH.

V¥ Kparyjesny, 13.10. 2016. roaune



