HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PALY

Ha VII penoBHoj cemnuuu HactaBHo-HayuHor Beha buonomkor dakynrera
VYuusepsutera y beorpany oapxanoj 13.05.2016. ronune, npuxsaheH je u3Bemraj MeHTOpa Ip
Hesenxke ['muropujesuh, HayuHor capagauka MHcTuTyTa 32 OHKOJIOTH)Y M paguoinorujy Cpbuje
u 1ap Muxawna Jenuha, nomenra buonomkor ¢dakynrera YuuBep3uteta y beorpany na je
kanaunaTkumba Katapumna K. JoBanoBuh ypanuna n HamMcana JOKTOPCKY AMCEPTALUjy IMOJ
HacjloBoM: ,,MoJieKyJapHu MeXaHM3MH aHTuUnposudgepaTtuBHor aejcrea pyteHujym(Il)-
APEHCKOI KOMILJIEKCa €A HM30XMHOJIMH-3-KAPOOKCHIHOM KHCEJIMHOM KAa0 JIUTAHAOM Y
yciaoBuMma in vitro“ u oxpehena je Komucuja 3a mpersies; U omeHy JOKTOPCKE AHMCEPTaIHje Y
cacTaBy:

np Hesenxka I'muropujeBuh, Hayunu capagauk MHCTUTYTa 32 OHKOJIOTH]Y M PaIHOJIOTH]y
CpOuje, np Muxawmio Jenuh, nouent buonomkor ¢akynrera YHusepsutera y beorpany u ap
Cama I'prypuh-1llumnka, pegoau npodecop Xemujckor pakynrera YHuBepsutera y beorpany.

Komucuja je mpernmenana ypaheHy AOKTOPCKY AWCEpTalM]y KaHAWIATKUEe W Behy
noxHocH ciienehu

N3BEIITAJ

Onuru moxamu o0 J0KTOPCKOJ AMCePTANUjH:

ExcriepumenTtanau geo aucepranuje je ypahen y Jlaboparopuju 3a ¢dapmakosiorujy
WuctutyTa 32 oHKONOTH]y W pamuoiorujy CpoOuje, y OKkBUpY mpojekTa ,,DapmakoqumHaMcka u
(hapMakoreHOMCKa HCITUTHBAkha HOBHJHX JICKOBA y JICUCHY COJIMIHUX TyMopa™: puHaHCHpaHUM
o1 cTpaHe MuUHHCTAapcTaBa IMPOCBETE, HayKe W TEXHOJOIIKOT pa3Boja (€BUACHIIMOHH OpO]
41026). JlokTopcka auceprainyja caiap>Kd HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM ]E3UKY,
CTpaHy ca MmojalyMa 0 MEHTOpUMA U YIaHOBMMAa KOMHUCH]E, 3aXBaJIHHILY, PE3UME Ha CPIICKOM U
EHIJIECKOM je3UKY, Caapkaj, TeKCT paja Mo moriaBbuMa, ouorpadujy ayTopa u Mpuiore Be3aHe
3a ayTopctBO. Tekct nmucepranuje je Hamuwcan Ha 113 crpana. Cacroju ce u3 cnemehux
nornasiba: YBoxa, llwibeBn wucTpaxkuBama, Marepujan u Mmerone, Pesynraru, [uckycuja,
3akspydak u Jlureparypa. JQucepranuja caapxu 21 cimky, 5 Tabena, a moriaBibe Jluteparypa
nMa 165 HacaoBa, KOjU Ce aICKBaTHO HABOJE Y TEKCTY.

AHau3a JOKTOPCKe Jucepranuje:

Y ¥YBoay [JOKTOpCKE [ucepTaluje je NpBO JaT KpaTak OCBPT Ha Yy3POUYHHKE,
naTo(u3MONOTH]y M TEepamujcKe IMpUCTYNE Y Jieuewy KaHlepa. 3aTUM CIeAd Tperien
HajOUTHHUX KOMIUIEKCA TJIATHHE Ca aHTUTYMOPCKUM JIEJCTBOM Ca aKLIEHTOM Ha IMCIUIaTUHH. Y
MOTpa3H 3a aHTUTYMOPKUM areHcuMa Mel)y KoMmIiekcuma MeTalia, KOMIUIEKCH PyTeHHjyMa cy ce
MOjaBUJIM Kao HAjIEPCHEKTHBHUjU. Y YBOIY je Najbe JaT Iperiiea CTPyKTypa M aKTHBHOCTH
Pa3NUYUTHX TPyIa KOMIUIEKCA PyTeHHUjyMa O FbHXOBOT YBOhema y KIMHUYKA HCTPAKUBAHA JI0
naHac. Y OBOM JIely AWCEpTalHje Cy NPEeICTaBIbEHH U TUIIOBU helnjcke CMPTH ca aKIeHTOM Ha
MOJIEKYJICKE aCIeKTe allonTo3e, Kao M0XKeJFHOT, HearpeCHBHOT THIA hennjcke cMpTH.

VY nornaspy Iln/beBHM HCTpakKMBamba IPHKa3aHU Cy OCHOBHU LIMJbEBU JIOKTOPCKE
mucepranyje. [IpBu nuss oBor paj je Ouo oapehuBame MHTEH3UTETA HUTOTOKCHYHOT JI€jCTBA
cepuje o]l ceiaM PYTEHH]YMCKUX KOMIUIEKCA IW3ajHUPAHUX, CHHTETUCAHUX U OKapaKTEepUCAHUX



Ha XemujckoM (akynrery YHuBep3utTeta y beorpamy. ¥V murtamy cy pyrenujym(Il)-apencku
KOMIUIEKCH Ca JEepHBAaTUMa NMHUKOIWHCKE KHucenuHe. Jlajbe je b JOKTOpCKe aucepTanuje 01o
UCIIMTHBAKE MOJICKYJApHUX MEXaHW3aMa aHTHKaHIIEpCcKe akTUBHOCTH pyTeHHjyM(Il)-apeHckor
KOMIUIEKCAa Ca W30XHMHOJIMH-3-KapOOKCUIIHOM KHCEITMHOM, Kao HajaKTUBHHjET jeIUbeha W3
UCTIMTUBAHE cepHje Ha oaabpaHoj henujckoj MTMHUJU XyMaHoT KapuumHoMa nepBukca (Hela) Ha
KO0jOj je MCIIOJbHO 3HaUajHO IIUTOTOKCUYHO J1ejcTBO. [IpBo je ypaheHa aHaim3a IUTOTOKCUYHOCTH
OBOT' KOMIUIEKCa Ha MPOIIMPEHOM IaHENy TYMOPCKHX NeNujCKuX JHHHMja W JBE HOpMAaJHE
henujcke nmuHMje, Kako OM ce OJPENO CTENEH MUTOTOKCHYHOT JIjCTBa KOMIUIEKCA M yTBpAMIIA
CEJICKTUBHOCT y JICJCTBY Ka TYMOPCKHMM henujckuMm JuHHjama. VcrnuThBame MOJIEKYJIapHOT
MeXaHu3Ma JIejCTBa je oOyXBaTajO aHalW3y IMOTEHIHjaIHUX TpoMeHa y ¢aszama hemujckor
IUKJTyca, aHaTu3y THIa hemujcke CMpPTH KOjy MCIHTHUBAHO jEIMIGCH-C M3a3UBa Ha OCETIHHBO]
henujckoj TuHUjH, Kao U pahewe akymynanyje pyTeHujyma ynytap henuja. Takohe, ypahena je
aHalmM3a IMPOMEHAa Yy TEHCKO] EKCIPECHju KOMIUICTHOI TPAaHCKPUIITOMAa OcCeTJbuBe henujcke
JMHMjE€ HAKOH TPETMaHA PYTCHHMjYMCKHUM KOMILJIEKCOM M LHUCIUIATHHOM, 3ajeHO ca npahemem
IMHAMUKE IPOMEHE MpoduIia eKCIpecHje, y by UISHTH(PHUKOBamka paHUX U KaCHUX T'€Ha YHjU
ce mpodWIM EKCIpecHje Memajy TOKOM BpeMeHa Kao oaroBop Ha TperMmad. llopeheme
MOJICKYJIapHUX Tpoduiia ekcnpecuje henmuja TpPeTUpAHMX PYTCHH]YMCKHM KOMIUIEKCOM H
UCIIATHHOM je ypal)eHO y IIuJby pacBeT/hbaBamba pasiinka y MeXaHu3My JiejcTBa u3Mel)y oBa qBa
jenumema. Ha kpajy, aHau3upaHu Cy MPeTIOCTaBbeHN NPO(UIN TOKCHYHOCTH 38 PYTCHUjyM U
LUCIUIAaTUHY, ITO je uH(OopMaIHja o1 U3y3eTHOT 3Hayaja 3a MOTEHIUjaIHy MPUMEHY jeIUbEHA
Ka0 [IUTOCTAaTHKA.

[TornaBsbe MaTepujan M MeTOJe ONKCYje €KCIICPUMEHTAJIHE MPOLEAYpe CBHX METOoJa
KopuITheHNX MPUIIMKOM H3pajie OBE JTOKTOPCKE AWCEpTaIlHje, Ka0 U OPEKIIO CBUX CYICTaHIN U
MaTepujana.

VY neny Pe3yaraTtu npuKazaHu Cy pe3yiTaTH €KCliepuMeHara y 9 mornarsba. Y MpBOM
Aely Cy NpUKa3aHW Pe3yiTaTH LUUTOTOKCHYHOCTH HCIUTHBAHUX jeanmema pooujern MTT
tectoM. Kanaumarkuma je yrpauia aa je pyreaujyM(Il)-apeHckn koMmIieke ca n30XUHOJIWH-3-
KapOOKCHJIHOM KHCEJIMHOM MO0Ka3a0 3HayajHy IUTOTOKCHYHOCT Ha CKOPO CBUM HCIIMTaHUM
TYMOPCKHMM henujcKkuM JHMHUjaMa, Kao U Jia je UCTIOJBHO CEJIEKTUBHOCT Y CBOME JEjCTBY IpeMa
TYMOPCKMM heNMjCKMM JIMHHjaMa y OJHOCY Ha HETYMOPCKY JHMHH]y. Y Opyrom JIeny cy
NPEJCTaBJbEHU pE3yNTaTH aHajdu3e helujcKor IHMKIyca Ha NMPOTOYHOM IIMTOMETPY, KOjU CY
nokasanu akymynanujy Hela hemmja y cuaTeTHdko] (asu henwjckor mukiayca moj AejCTBOM
TpeTMaHa OBUM KOMIUIEKCOM. VICIIMTHBaHM KOMIUIEKC j€ TIO0Ka3a0 H3PaKEH aroNTOTCKH
MOTEHIM]ajl, IITO j€ yCTAaHOBJBEHO MOP(OJIOMKOM aHaMM30M henuja Ha (IIyOpeCICHTHOM
MHUKPOCKOITY W JBOJHUM 00jermeM henuja Ha TPOTOYHOM ITUTOMETPY, a MPEJACTABIbEHO Y OKBUPY
tpeher nena Pesynrata. Ananmnsza Hela henmja Ha MaceHOM CIIEKTpOMETpY MpUKa3aHa y OKBUPY
YeTBPTOT JieJia je MoKas3alia MPUCYCTBO PyTeHHjyMa yHyTap henuja y 3Ha4ajHOj KOHLIEHTPALU]H,
Koja ce mosehaBa ca mopactoM BpemeHa uHKyOaruje. Ha monekynapHoM HUBOY ce edekar
pyrenujym(Il)-apenckor koMIuiekca ornena y Bumy Onaxe neprypoauuje Tpanckpuntoma HeLa
henuja y ogHOCY Ha OHy W3a3BaHy TPETMAHOM ITUCIUIATHHOM, Kao W y JpyraddjeM Ipoduiry
MIPOMEHE TEHCKE EKCIIpecHje, MITO yKa3yje Ha CIMYHOCTH U Pa3jIMKe Y MEXaHU3MY JIjCTBAa OBOT
KOMIUIEKCa y OJIHOCY Ha nuciatuny. Kannunatkuma je yctanoBuia aa pyrenujyM(Il)-apencku
KoMIUIeKe noBoau a0 omrehema Ha JITHK Monekyny, koja HacTajy Kako HErOBHUM TUPEKTHUM
BE3MBAEM 32 0Baj MOJIEKYJI, TAKO U JICjCTBOM PEaKTUBHHX KHCEOHUYHHUX BPCTA KOj€ CE CTBAPajy
yHyTap henwmje. Takohe, aHamMM30M NMPOMEHA Y T€HCKOj €KCIIPECHjH MHIYKOBAaHUX TPETMaHOM
UCTIUTHBAHUM KOMIUIEKCOM YCTAHOBJbEHO j€ Ja [aTo jeAWICHE OBOAM 10 AaKTHUBAIMje



yHyTpalmer (MUTOXOHAPUJCKOT) anmonToTckor myTa kox Hela hemuwja. Ha kpajy, mpumeHoM
IPA ymopenne aHaimM3a TOKCHUYHOCTH 3a MU(EpEHIMjaIHO EKCTIPUMHPAHE T'eHe KaHIUIaTKHHba
je Tokazana OJICYyCTBO cucTeMcke TokcMuHocTH kKoi Hela hemmja tperupanux pyrenujym(1l)-
ApPEHCKUM KOMILICKCOM 3a MpPOLECe CpYaHe apuTMuje, MH(MapKTa MHOKapJa ¥ OTKa3HBama
OyOpexxHe QyHKIIMje, a KOjH Ce jaBJbajy HAKOH TPETMaHa IUCIUIATHHOM.

VYnopehyjyhu cBoje pesynrare ca pe3yaTaTuMa IpYyrHX HCTpaKUBada KOju Ccy Ouiu
JIOCTYIIHY, KaHIUAATKUa y JIMCKYyCHju wW3Nake ca3Hama M UYWBCHHIE KOje JONMpPUHOCE
YKYITHOM pa3yMeBamy MOCTAaBJLEHOT MpodIieMa.

3ak/byullyl UCTPAKHUBAKA Cy JaCHO (OPMYJIMCAHU M MPYKajy OATOBOPE HA MOCTaBJbECHE
IIUJBbEBE.

Pesynratu noGujeHu y OBOj AMCEpTalUju 0 cajia cy MyOIMKOBaHU y jeAHOM pamy y
BpXyHCKOM MelyHaponHoM uaconucy (M21) u jenHOM pagy y HCTakHyTOM MelyHapogHOM
yaconucy (M22).

PajoBu U3 10KTOpPCKe AUcepTAaIHje:

Bb1. PagoBu y yaconucuma meljynapoanor 3Hauaja
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(2016) Cell cycle, apoptosis, cellular uptake and whole-transcriptome microarray gene
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2. Ivanovi¢ L., Jovanovi¢ K. K., Gligorijevi¢ N., Radulovi¢ S., Arion V. B., Sheweshein A. M.
K. S., Tesi¢ Z. Lj., Grguri¢-Sipka S., (2014) Ruthenium(Il)-arene complexes with substituted
picolinato ligands: Synthesis, structure, spectroscopic properties and antiproliferative activity,
Journal of Organometallic Chemistry, 749, 343-349. (M22)



Munubenwe u npeaiaor Komucuje:

Ha ocHOBy n3noxkeHe aHanu3e JTOKTOPCKE JHcepTaluje Moj HacaoBOM ,,MoseKyJapHH
MeXaHu3MHM aHTHNpojudepaTuBHor aejcrBa pyreHujym(Il)-apenckor kommiekca ca
N30XHHOJINH-3-KapOOKCHUIHOM KHCEJIHHOM Kao JUTaHI0M y ycjoBuMa in vitro*, Komucuja
3aKJby4yje Ja Cy 3ajally MOCTAaBJbEHH Y LIMJbY OBOT UCTPAXXKMBAMa YCIICIIHO OCTBAPEHHU, METO/IE
caBpeMeHe W J00po mpuMemeHe. OBa JOKTOpCKa JIuCEepTalyja TNpeAcTaB/ba OpPUTHHAIAH
JOTIPUHOC pa3yMeBamy MOJICKYJApHUX MexXaHu3ama Owonomkor nejctBa pyreHujym(Il)-
apeHCkuX KoMIiulekca. Ha ocHoBy cBera wusHeror, mnpeanaxeMo HacraBHo-HaydHOM Behy
buonomkor ¢Qakynrera nma mnpuxBaTd o0Baj wu3BemTa] W KaHAuaatkumu Karapunum K.
JoBanoBuh 05100pu jaBHY 0/10paHy JOKTOpPCKE UCEpTaLHje.

V¥ beorpany, 24.05.2016. ronune.

KOMHUCHJA:

np Hesenka ['muropujesuh, Hay4Hu capajHUK
WNucTuTyT 32 0OHKOJIOTH]Y | paguosiorujy Cpouje

1p Muxaumno Jenuh, goueHt
VYuusepsutet y beorpany - buosnomxku ¢akyarer

np Cama ['prypuh-Illunka, penoBau npodecop
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku paxynrer



