HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAJLY -
BHOJIOHIKOI' ®AKYJITETA

Ha X penosHoj cemummm HacrtaBHo-HayuHor Beha YwuuBepsutera y beorpamy-
buonomkor ¢dakynrera, ompxkanoj 10.9.2021. rogmnHe, Ha OCHOBY MOJ0O€ MEHTOpA, Jp
HeBenke [nmuropujeBuh, Bummer Hay4yHOT capagHuka MHCTUTyTa 3a OHKOJIOTH]Y H
pamuosiornjy Cpbuje u ap Munune Mapkenuh, nonenta buonomkor dakynrera
VYuuBep3uteta y beorpany, oxapehena je Kommcuja 3a mperiien U OIEHY JOKTOPCKE
mucepranuje Mapujane C. IlaBaoBuh, ncrpaxxuBaua capagauka MHCTUTYTA 32 OHKOJIOTH]Y
u paguonorujy CpOuje, Mol HACIOBOM: ,AHTUTYMOPCKH NMOTEHIMjaJl HOBOCMHTETHCAHUX
pyreanjym(I)-apenckux KoMIuiekca ca OMOAKTMBHUM JUTraHauMma in Vitro*, y cacrasy:
np Anexcanapa Kopah, penosau nmpodecop, Yuusepsutet y beorpany-buonomku daxynrer,
np Cama I'prypuh-llunka, penoBuu mnpodecop, Yuupep3urer y beorpany-Xemujcku
tdakynret u ap Cannpa Apanhenouh, HaydHu caBeTHUK, WHCTUTYT 3a OHKOJOTH]y W
paguosiorujy Cpowuje.

Komucuja je mpernmegana ypaheHy MAOKTOPCKY HucCepTaIlvjy KaHIWAATKUEBE U
HacrtaBHo-nayunom Behy VYHuepsutrera y beorpagy-buonomkor ¢akynrera mnogHocu
cienehu

U3BEIITAJ

Onury noaanu o I0KTOPCKOj AMCePTALUjH

Jokropcka mucepranja Mapujane C. IlaBioBuh moj HaciIoBoM ,,AHTUTYMOPCKH
NMOTeHUHjajl HoBocuHTeTHCAHUX pyTeHujyM(I)-apeHCcKHX KOMILIEKca ca OMOAKTHUBHUM
JurangaMa in vitro“ ypahena je na MucturyTy 3a OHKOJIOTHjy U pamuojorujy Cpouje, Ha
Opesbewy 3a eKCHEPUMEHTAIHY OHKOJIOTH]Y, Y OKBUPY IpojekTa MHUHHCTapCTBa MPOCBETE,
Hayke M TexHoiomkor passoja Opoj 11141026, mox nHaszuBom ,PapMakoguHamMcKa U
(hapMakoreHOMCKa MCIUTHBAKka HOBUJUX JIEKOBA Yy JICUCHY COJUIHUX TyMOpa®, y MEpUOaY
on2017. no 2020. roguse.

JlokTopcka aucepTanuja je HamucaHa Ha 124 ctpane u cactoju ce u3 cienehux
nornassba: YBoa (31 crpana), lusbeBu uctpaxkuBama (1 ctpana), Martepujan u merozae (16
crpana), Pesynratu (29 crpana), J{uckycuja (16 crpana), 3aksbyuiu (4 crpane), Jlureparypa
(22 ctpane) u buorpaduja ayropa (1 crpana). Jducepramuja canpxu 46 ciuka u 1o: 17 y
nornaBiby YBoa, 1 y mornmaBiby Martepujan u merone u 28 y mornaBiby Pesynratu.
Hucepranyja canpxu ykynHo 10 taGena u to: 3 y mornaBiby Matepujan u MeTone u 7y
nornaBJby Pesynraru. [{ucepranuja caapxu u 9 yBOJAHUX CTpaHa M TO: HACIOBHY CTpaHy Ha
CPIICKOM M €HIJIECKOM je3UKY, CTpaHy ca MoJalMa O MEHTOpUMa M WIaHOBMMa KOMMCH]E,
3aXBaJHMILY, CaXETaK Ha CPIICKOM W EHIJIECKOM je3uKy W 3 cTpaHe caapkaja. Ha kpajy
aMcepTanje npuioxkeHa cy cieneha pokymenTta: W3jaBa o ayropcrBy, M3jaBa o



MCTOBETHOCTH INTAMIIAaHE U CIIEKTPOHCKE BEep3Hje MOKTOPCKOT paja u M3jaBa o kopumihemy
(4 crpane).

AHaJIn3a IOKTOPCKe JucepTanmje

[MpeamMeT ucTpakuBama OBE JOKTOPCKE JUCEPTAIH]je J& MCIUTHBAKE aHTUTYMOPCKOT
MOTCHIMjaTa cepuje oxa jemaHaect HoBux pyreHujyM(Il)-apeHckuX KoMmIuiekca ca
pa3IMUUTHM OHMOAKTUBHHM JHMraHauMma In Vvitro. Kommuiekcu cy JuM3ajHUpaHH Tako Ja
MIPEJCTaBJbajy KOMOMHOBAHM MOJIEKYJ 32 KOjU C€ OYeKyje Ja MMa jaud WM CIeHU(PHIHUH
aHTUTYMOpPCKU edekar y mnopehewy ca MojeMHAYHUM TOJa3HUM KOMIUIEKCOM WM
auranjioM. Tpu rpyne OMOAKTHMBHMX MOJIEKYJIa KOj€ Cy YKJbydeHe y KoMIuiekce cy: 1)
HectepouaHu anTuuHGuamaropHu JiekoBu (HCAWJI), 2) NONMMOMPUINHCKHA JUTaHd, U 3)
aHano3u 3-amuHoOeH3amuaa (3-AbB), umaxuOuTopa mnoau(ADP-puboswin) mnomaumepase-1
(TTAPII-1).

Y VBoay H0KTOpCKe AUcCepTalrje, KaHIUIAaTKHba HajIpe YKpPaTKO OIMHUCYyje Tojam
TyMOpa WA HeOoIUTa3Me, Jiaje MperJie]] IIIaBHUX KapaKTepUCTHKA TYMOPCKHX henrja n HaBou
(dakTOope KOju MOBOJAE MO0 TMOKpeTama MailurHe OomjectH, ocBphyhu ce Ha Hajuenrhe
KopumiheHe TepamMjcke TPUCTYNe W IHUXOBE HENOCTaTKe. Y TPBOM TOTIOTIIABIBY,
KaHIMJATKHEba OMUCYje yJIO0r'y KOMIUIEKCa MeTalla y MEULIMHU OJJTHOCHO 3Hayaj MEIULIMHCKE
HEOPraHCKe XEeMHje Kao TMOCeOHE rpaHe HayKe y pallMOHAIIHOM IU3ajHUpAmky M Pa3BOjy
HOBHX MOTEHIIM]aTHUX aHTUTYMOPCKHUX areHaca (xemuotepaneytuka). [loceOHO je ucTakHyT
3Ha4aj CTyAMja OJHOCAa M3Mel)y CTpYKType M aKTUBHOCTH areHca y MpoIecy IU3ajHUpama
HOBHX JiekoBa. HakoH Tora, mpukaszaHe Ccy KapaKTepHUCTHUKE TPH Haj3HAYajHHUja KOMIUIEKCA
IJaTHHE Koja Cce€ KOpUCTe Yy Tepamuju KaHiepa (IMCIUIaTHMHA, KapOoriaThHa |
OKCAJIMIIATMHA) Ka0 M MEXaHU3MHU aHTUTYMOPCKOT JI€jcTBa IMCIJIATHHE U Y3pOLM IOjaBe
pE3UCTEHLMje Ha Tepanujy LUCIUIaTMHOM. Jlpyro moTHOINIaB/be CaJpKU JeTajbaH IpHKa3
0coOMHA KOMIUIEKCAa PYT€HHJyMa M HUXOBHUX OCHOBHHUX DPAa3jIMKa Y OJHOCY Ha KOMIUIEKCE
IUTaTUHE KOje OIpaB/aBajy HBUXOB Pa3BOj Ko MOTEHIMjaJIHUX aHTUTYMOPCKHUX areHaca, Kao
U Tperje]l NpeTHoCTaB/bEHUX MEXaHW3ama JIejCTBa PasIMYUTUX (aMuiidja pyTEHHJYMCKUX
KOMIUIEKCA. Y HAacTaBKy je OINMCaH pPa3BOj PYTEHUJYMCKUX KOMILJIEKCa, I0YEB O]
pyrenujym(l1l) xommnekca, no pyrenujym(Il)-apenckux kommiekca, kao Hajpehe damunmje,
ca JeTaJbHUM IperyieioM 0COOMHA U aHTUTYMOPCKUX aKTMBHOCTH IOjE€AMHUX MpEJICTaBHUKA
OBHX KJlaca jefuiberba IN VItro u in Vivo, y3 mpuka3 [Ba Haj3HAYajHHja KOMILICKCA KOja Cy
ylia y KIMHAYKA MCIUTHBama. Y TpeheM MOTIOorIaBsby onucaH je 3Havaj pyrenujym(ll)-
MOJIMIUPUANHCKUX KOMIUIEKCA Kao MHTepKanupajyhux areHaca u poTo-OCETJbUBUX areHaca
y (OTOOMHAMHUYKO] Tepanuju, ca IMPUKA30M HAJBAXHUJUX IPEJCTaBHUKA OBE TIpyIe
komIuiekca. [locebaH OCBpPT naT je Ha 3Hayaj pa3Boja aHTUTYMOPCKUX areHaca Ha 0Oasu
KOMOMHOBAHHUX MOJIEKYJIa KOJU TOKa3yjy aUHHUTET Ka pa3iMyuTUM heaujckuM MeTama,
OJIHOCHO areHaca ca JIBOJHHM WJIM BHUILIE-TapreTHUM moteHunujanom (edr. Multi-target drug),
yTeM KOOpJUHAalMje OMOJIONIKM aKTUBHOT OPraHCKOT MOJIeKyna (JIMraHja) 3a jJOHe MeTaja,
ca MOCEOHMM aKIEHTOM Ha PYTEHHjYMCKE KOMIUIEKCE ca OMOAaKTMBHUM JIMTaHAWMa TOMYT
uHxuburopa ensuma. Hapemno, yerBpro notnoriasibe nocseheno je HCAWJI, mexanusmy
IUXOBOT JIejCTBA W 3HAYajy MHXUOHIIMje €H3MMa IHMKJIOOKCUTEHa3a y Tepamuju Tymopa.



[Torom je y meTom MOTHOIJIaBJby OmnHMcaHa CTpykrypa u ynora JJHK-penapamuonor eHsuma
ITAPII-1 y onroBopy Ha omreheme [IHK, 3aTum cy mpukazaHe CTpyKType Haj3HAYAJHHHX
npencraBauka [TAPIT maxuburopa, xao u ymnora ITAPII maxuburopa y Tepamuju Tymopa
koju Hoce myrauuje y BRCA (enr. Breast cancer susceptibility gene) remuma nyrem
MeXaHM3Ma CHHTETHUYKe JieTamHocTH. [locienme, miecto moTnoriaribe mocBeheHo je
TUTIOBMMAa M MEXaHM3MHMa henujcke CMpTH, ca TOCEOHMM OCBPTOM Ha MpPOTrpaMHpaHy
henmujcky cMpT — armonTo3y, Kao U 3Ha4Yajy qucperynamnuje hemmjcke CMpTH y KaHIIEPOTSHE3H.

VY nornasspy Lln/beBH MCTPaKMBaKa, KaHAUJATKHHA je jacHO AeduHICcaIa IPeIMET
U OCHOBHE IIMJbEBE HCTPAKUBAka OBE JIOKTOpPCKe aucepranuje. llpumapHu b
UCTpaKMBaWba OMO je J1a ce MCIUTa aHTUTYMOPCKH IOTEHIMjajl KOMIUIEKCa Ha XyMaHUM
TYMOPCKHUM heMjcKUM JIMHUjamMa MOPEKJIOM M3 pa3jiMuyuTUX TUIIOBA TyMopa. Y CKiaay ca
NPUMapHUM IIMJbEM, KAaHIUIATKHba je TOCTaBWIIa CreNUu(pUYHE 33/JaTKe: WCIHUTHBAHKE
aHTUTPOIH(EpaTHBHOT MOTEHIMjala KOMILIeKca IN VItro y mopehemy ca MUCIIIIATHHOM Kao
peQepeHTHUM  jeIMUCHEM; HCIUTHBAKE TOKCHYHOCTH KOMIUIEKCa 3a  HOpMallHe
(merymopcke) henuje; MCNUTHUBaKE MeXaHH3aMa AHTUTYMOPCKOT JEjCTBa HajaKTUBHUJUX
KOMILJIEKCA W3 CBaKe TIpyle KOMIUIeKca Ha helujckuM JIMHHMjaMa Koje IMOKaxy HajBehy
CEH3UTUBHOCT: TOTEHIMjaJl MHIyKOBama henujcke cMpTH (Kao M TUIl henujcke CMpTH),
yTUIA] Ha henmujcKu MUKIYC, yHyTaphenujcka akyMmynamuja, JUCTpuOyIuja mo hemujckum
KOMIIApTMEHTHUMA, TOTEeHIWjan BesnBama 3a reHomcky JHK hemmja m JJHK pHOT-1
MJ1a3MuIa, NoTeHujan naxuounmje aktuBHOCTH [TAPII-1 eH3uma, ncnuTHBame aKTUBHOCTH
komruiekca Ha 3/ Momenm cucremy Bumiehenujckux TyMopckux cdepouna. llusbeBu
UCTpaKMBamka Cy IMOJpa3yMeBalM M. pa3MaTpame YTHIaja CTPYKType KOMIUIeKca (THIl
OMOAKTHUBHOI JIMTaH/Aa U apEHCKOr JIUTaHJa W MajluX pa3jiuka y HBHXOBOj CTPYKTYpH) Ha
aKTUBHOCT M MEXaHHM3aM JejCTBa KOMIUIEKCA; MOTEHIMjaTHO OTKpHUhe HOBHUX KOMILJIEKCa
pyrenrjyma ca BehoMm cenekTuBHOIIhy 3a TyMOpcke henuje W apyradvjuM MEXaHU3MHMa
nejctBa o muciutatuHe — Boaehux jemmmema (enr. Leading compounds); u ¢uHamHO,
noOujambe CMEpHHUIIA 3a HapeIHe CHUHTE3¢ W Pa3BoOj jeIumeha Ha 0a3u pyTeHHjyma ca
MOTEHIIMJATHO HOBUM OHOJIOIIKUM aKTUBHOCTHMA M BehOM aHTUTYMOPCKOM aKTHUBHOLINY.

VY nornasiby MaTtepujaj U MeTOJe NTPUKAa3aHe Cy U JIETaJbHO OMHMCAHE KOpHIIheHe
Metojie. KanaunaTkuma je y IpBOM MOTIIOTIIaBJbY jaCHO MPEICTaBUIIa XEMH]CKE CTPYKTYpE U
XEMHjCKe Ha3WMBe jelaHaecT HOBOCHHTeTHCaHuX pyreHHjyM(ll)-apeHCKUX KoMIUIeKca, IBa
nonasna pyrenujym(ll)-apeHa u mer nuraHaga Koju cy OWIM MpeAMET HCTPAKHBAMA
JIoKTOpcKe aucepranuje. McnutiuBanu komOuHoBanu pyreHujyM(l1)-apeHcKH KOMIUICKCH CY
CBPCTaHH y TPHU IPyIie HA OCHOBY THIIAa OMOAKTHBHOT JIUTaH/Ia!

1. Kommaekcu K1-K4 ca mamomeranunom (JI1, aHanor WHaoJIaNeTaTHE KUCEIMHE) WA
MepeHaMuHCKOM KucenuHoM (JI2, ananor N-QeHmIaHTpaHWIHE KHUCENHHE), Kao
npeacraBauuuma HCANJT;

2. Kommuekcu K5-K7 ca momunupununom (JI3), kao mortennujanaum JIHK
UHTepKaIUpajyhuM areHcom;

3. Kommekcu KS8-K11 ca 2-amunHo-4-metunOenzamugom (JI4) wmm  3-ammnO-N-
Metunbenzamuaom (JI5), kao anamozuma 3-Ab, maxubutopa JIHK penapanmonor



enzuma [TAPII-1. Tlomasnu komiiekcu pyrenujyma(ll) caapke kao apeHCKH J1€o
tosyeH (PA1) nnu uumen (PA2).

Kangunatkuma je ucTakia Jia je CHHTe3a M XeMHjCKa KapaKTepHu3alnja HCITUTHBAHUX
pyrernjym(11)-apenckux xKommiekca Metogama enemenTande ananmse, IC u NMR (*H u C)
CIIEKTPOCKOIIHjE U eNIEKTPOCIPE] MaceHe CcrieKTpoMeTpuje ypaheHna Ha XeMujcKkoM (akyaTeTy
VYuusepsureta y beorpany, u neraspHO je onmcaHa y myOoauKoBaHuM pagoBuMa. OnpehuBame
aHTUNPOIH(EpaTUBHOr MOTEHIMjasIa UcnuTUBaHUX pyreHujyM(ll)-apeHckux KoMIuiekca u
nuraHaza je ypaeHO Ha MaHelTy XyMaHUX TYMOPCKUX helnHjCcKHX JIMHHja pa3induTor
nopekia, hemmjama kapuuaoma nojke (HCC1937, MDA-MB-231, MDA-MB-453, MCF-7,
MDA-MB-361), hemujama xponwune wwmjenongne Jeykemuje (K562), hemmjama
ameHokaprmHoma Ttutyha (A549), hemmjama wmamurHor wmemanoma (A375), hemujama
ajieHokapIimHoMa jeoeror npesa (LS 174T), kao u Ha aBe HOpMamHE (HETYMOPCKE) XyMaHe
hemujcke muuuje: ¢eramau Gudpodmactn miyha (MRC-5) m henmje enurena Oponxuja
(BEAS-2B). JletasbHO je omucaH MOCTYMaK OJp)kaBarba W KyJITHBHCama henuja. YTHIA]
ucniutuBanux pyreHujym(ll)-apeHckux KomIiekca M JIMraHaja Ha MPEXHBJbABAKEe M pPacT
henuja y kyntypu je ucnutad MTT Tecrom. Coprupame Manuraux henmja Ha ocHOBY (asa
henmujckor HMKIyca HaKOH TpeTMaHa oOJabpaHUM KOMILIEKcMMa je ypaheHO NpOTOYHOM
HUTOQIIyOPUMETPUJOM HAKOH Oo0jema MNponuaujyM joauaoM. KBaHTUTaTMBHA aHaiM3a
amoONTOTCKOT TOTEHIIMjala HAKOH TpPETMaHa HaJaKTHBHUJUM KOMIUIEKCHMa je ypaheHa
MPOTOYHOM ITUTOGITYOPUMETPUJOM HAKOH JBOjJHOT Oojema aHekcuH V-FITC u mpormmaujym
jomuaom. Tun henujcke CMpPTH MaTUTHUX henuja TpeTUpaHUX OJabpaHWM KOMILJIEKCHMA je
aHanu3upaH (IyopeciieHTHOM MHKPOCKOTIMjOM HAaKOH JIBOJHOT 0O0jema aKpUJIUH OPAH)KOM U
etuaujym OpomuaoM. KopumrhemeM MaceHe CIIEKTpOMETpHje ca WHIYKOBAHOM KYIUIOBAaHOM
mwra3moM (enr. Inductively coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS) ucriutana je ykymHa
aKyMmyJiallija HajaKTUBHMJUX KOMIUIEKca yHyTap henmja, kao u akymynamuja y JIHK
bpakuuju W TPOTECHMHCKUM  (pakiyjamMa IMOpeKaoM oj crenubuyHux henmjckux
KoMIapTMeHara (IuToruia3mMa, hemujcka MemOpaHa M MeMOpaHe OpraHelia, IUTOCKEIET U
uykieyc). Crocobnoct rpyme pyrenujym(l1)-apenckux komiuiekca ca juraHadMma Ha 0asu
Oen3amuya ga uHxuOMpajy aktuBHOCT ITAPII-1 eH3mma je mcnuTaHa KOJOPHUMETPHJCKUM
ITAPIT Tectom, oK je cmocoOHOCT MHTepakiuje oBe rpymne komiuiekca ca JJHK pHOT-1
IUTa3MHJIa aHAJIM3UPaHa EIEKTPOPOpe30M Ha arapo3HoM reiy. JloJaTHO, KaHIUAATKUbA je
MpHKa3ajia yCcrnocTaB/bambe BUIICheIHjCKIX TYMOPCKUX cdeponia kao 3 /] Momen cucrtema Ha
KOjeM je wWchuTaHa akKkTHBHOCT ojabpanor pyreaujym(ll)-apeHckor Komiuiekca ca
nomnupuanHoM. Kopumhewem MTT Tecra je ucnuTaH yTHIA] OBOT KOMIUIEKCa Ha
npexuBJbaBambe henuja y chepounuma, J0K je yTHIA] KOMIUIEKCA HA PacT U KOMIIAKTHOCT
cdeponia, Kao ¥ Ha BUjaOMINUTET MOjeJMHAYHUX henuja y okBHpY cheponaa aHaIM3UpaH Ha
HUBOY CBETJIOCHE U (IIyOpPECHEHTHE MHUKPOCKONHMjE JABOJHUM O0jeHeM KallleMHOM U
IPONUINJYM JOJTUIOM.

[Tornassbe Pe3yaraTm je jacHO MOAEJbEHO HA TPU MOTIOIVIABIbA, OJ KOJUX CE CBAKO
OHOCH Ha TOjeMHAa4yHy Tpyny wucnutuBanux pyreHujyM(ll)-apeHckux KomIuiekca.
Pesynratu cy npukazaHu TabenapHO M rpa@uukd. Y NPBOM IMOTIOTJIABJbY NMPHUKA3aHU CY
pe3ysiTaTi MCIHTUBAkba aHTHTYMOpPCKOr moteHimjana pyreHujym(ll)-apeHckux komruiekca



ca HCAMJI (xommnexcum K1-K4). Ilokazano je 1ga KOMIUIEKCH WCIOJbaBajy Behu
aHTUTIpOIM(EepaTUBHU TOTEHIMjaJl y OJHOCY Ha TOJa3HE JIMTaHiae, NpuU YeMy ce U3
UCIHUTHBAaHE TPYNE OJ YEeTUPH KOMIUIEKCAa, MO CBOjOj aKTUBHOCTU HAa CBUM TECTHPAHUM
henmjckum nmHUjamMa kao Bojaeha jeaumema wu3nBajajy xommiexkcn K1 um K3 ca
WHAOMETaUMHOM. Jlajhe HCTpaXWBame je YCMEpEeHO Ha M3Y4aBamkbe MOJEKYICKHX
MexaHH3ama aHTUIPoJIM(EepaTHBHOT JiejcTBa OBa aBa komiuiekca Ha MDA-MB-231 henujama
XYMaHOT TpPOCTPYKO-HETaTUBHOT KapIIMHOMa JI0jK€ KOje Cy IMOKa3ajie Haju3paKeHU]jy
CEH3UTHUBHOCT Yy OJHOCY Ha Jpyre Tectupane hemujcke nuHuje. Pesynratu cy mokasanu na
komriekcu K1 u K3 nmosoxge no 3aycraBibama MDA-MB-231 hemuja y S ¢asu henmjckor
UKIIyca Kao W 10 amontose, y Behoj mepu y omHocy Ha mucruiatudy. Kommiexc K3 je
NeTeKToBaH y BHIOj koHueHTpauuju y JJHK ¢pakuuju y onqHocy Ha kommieke K1, mro je y
JTMPEKTHO] Be3u ca BehoM ykynHoMm akymynanujom K3 ynyrap henuja. Kommieken K1 u K3
Cy OKa3ajH yjeHauYeH! apUHUTET [IpeMa NPOTEMHUMA ITOPEKIIOM U3 PA3IMYUTUX hennjcKux
bpakuuja W y HajBehoj Mepu Cy JETEKTOBaHM Yy IUTOIIA3MaTCKO] M MEMOpaHCKO]
MPOTEMHCKO] (paknuju. Y ApyroM NOTHOIIIABJbY TPUKa3aHU Cy pPe3yNTaTH HCIUTHBAKA
aHTUTYMOpCcKOr moTteHnujana pyreHujym(ll)-apeHckux KomIiekca ca MOJHITUPUINHOM
(xommiekeu KS5-K7). Iloka3zano je na ce mo cBOjoj aKTMBHOCTM Ha CBUM TECTHUPAHUM
henujckuM nuHUjama u3aBaja KoMiviekc K7 ca muMeHOM Kao apeHCKUM JIMTaHAOM Kao
Bojsiehe jemumeme. Kommueke K7 je mokazao HajBehy cenexktuBHOCT mpema A375 henmjama
XYyMaHOI MAJUTHOI MEJIaHOMa, JOK € JIMraHJ I[0Ka3ao yjeJHAYeHY U BUCOKY
IIUTOTOKCUYHOCT TpeMa CBHM TecTupaHuM hemnjckuMm nuHujama. Kommexc K7 Huje
M0Ka3ao CHOCOOHOCT na uHTepdepupa ca henwjcKuM MHUKIYycOM, Kao HH J1a HHIYKYje
armonto3y A375 henwja y MCIMTHUBAHMM YCJIOBHMA, 3a Pa3jMKy OJl IHCIUIATHHE Koja je
MoKaszaja amonToTCKu moTeHiyjan. JlogatHo, komreke K7 je moka3ao HMKY CHOCOOHOCT
akymynanuje y A375 hemujama y oJHOCY Ha IMCIUIATHHY, Kao W JApyraduju obpasail
yHyTaphenujcke nokanusanuje — Komiuieke K7 je merekToBaH y MPpUONMIKHO IOJjEIHAKO]
MepH y MeMOpaHCKO] W IIMTOIUIa3MAaTCKO] MPOTEMHCKO] (Gpakiuju, TOK je ITUCIUIaTHHA
JeTeKTOBaHa y Hajsehoj mepu y memOpaHcko] ¢paknuju. Ananuza A375 Bumehenujckux
TYMOPCKHUX cdepousa je Moka3aja 3HaTHO HMXKY aKTUBHOCT komiuiekca K7 Ha oBom 3/
henujckom Mozen cucreMy y ogHocy Ha A375 hemuje y monocnojy. Kommieke K7 je mokazao
Mamy CHOCOOHOCT Jia 3aycTaBH pacT cdepouna, y nopehemwy ca mucruiaTUHOM. TpeTman
cdeponsia LUCIUIATUHOM JIOBEO je O HapyllaBama CTPYKType U KOMIAKTHOCTH cdepousa u
packugama Mehyhenujckux Besa m3Mmely henmja, MoK je HakOH TpeTMaHa Komruiekcom K7
KOMIAKTHOCT cepouna ouyBaHa. Y TpeheM MOTNOTIaBby MNPUKa3aHU Cy pe3yiaTaTu
UCIIUTHBAka AaHTUTYMOpcKor moteHuujana pyrerujym(ll)-apenckux komimiekca ca
anano3uma [TAPII unaxuburtopa 3-Ab (xommiekcn K8-K11). Kommnexkcu K8-K11 cy nmokaznu
6oy IIAPII-1 wmHXMOMTOpHY aKTMBHOCT Y OJAHOCY Ha monasHe Jjurange JI4 u JIS.
Kommeken K9 u K11 (ca uumenom) cy ce nokaszanu kao noreHTHUjU [TAPII-1 unxuburopu
0J1 cBOT MoJiazHor komruiekca PA2, pedepentnor nunxuburopa 3-Ab u komruiekca K8 u K10
(ca TomyeHoM), mpu yeMy ce Mel)y MCIUTHBaHMM KOMIUIEKCMMa u3aBaja komiuiekc K9 ca
OUJIeHTaTHO-BE3aHUM JIMranaoM kao HajnoTeHTHUjU ITAPII-1 uuxuburop. Pesynratu cy
Jajbe TMOKa3alM Jla CBAa YETUPHM KOMIUIEKCca MCIoJbaBajy aduuuTeT na ce Besyjy 3a JHK
pHOT-1 nna3zmuna. Kommieken K8-K11 cy nmokazanu ymepeHy cnocoOHOCT 1a MHXHOUpajy
pact henmja kaHuepa Jgojke, npu uemy je Komiulekc K8 mokazao Hajeehu
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antunponudeparnBau norennujan npema HCC1937, MDA-MB-231 u MCF-7 henujama,
Kao u Hajpehu moTeHnwjan yrunaja Ha hemujcku nuknyc HCC1937 henuja y3pokyjyhu 3actoj
y S ¢a3u. [Jomarno, komrmieke K8 je mokazao u HajBehy crmocoOHOCT akymyJaiuje yHyTap
HCC1937 hemwuja, y IHK dpakmuju u ¢ppakmuju npoTerHa HyKiIeyca, y mopehemy ca ocrana
TPU KOMIUIEKCA U3 UCIIUTHBAHE IPYIIE, ITO ra je U3IBOJUIIO Kao Bojche jenumbene.

VY mnornaspy Jluckycmja, Koje je TOJEJbEHO HAa TPH NOTIOIJIABJba, HM3HETO je
TyMademe JOOMjeHUX EKCHepUMEHTATHHUX pe3yiTara, KPUTHYKAa aHAIW3a, Ka0 W FHHXOBO
nopeheme ca pe3yiaTaTMMa CIMYHHX HCTPaKMBama 00jaBJbeHUX Yy MelyHapoHUM
gacomnrcuMa. Y yBOJHOM JIENTy JUCKYCHje JIaT je KpaTak OCBPT Ha Jocaanimba JocTurayha Ha
MoJbY pa3Boja PYTCHHJYMCKHX KOMIUIEKCA W HUCTPaXHWBamba MHHUXOBE AHTUTYMOPCKE
aKTHBHOCTH, a MOCeOHO Ha 3Hauyaj pas3Boja KomOuHOBaHuX pyreHujyMm(ll)-apeHckux
KOMILJIEKCa ca OMOaKTMBHUM JIMTaHJIMMa Kao HOBE TeHepaluje eQPUKaCHUJUX U
cienn(UIHAJUX AHTHTYMOPCKHX areHaca. Y OKBHPY TpH TMOTIIOTJIAaBJba pa3Marpajy ce
edexTu TpU aHanu3upaHe rpyne koMmOuHoBaHux pyTeHHjyM(II)-apeHckux komruiekca ca
OMOAKTHBHUM JIMTAHJMMA, Kao H MEXaHW3MH aHTHTyMOPCKOT JeJjioBama Boaehux
MpeJCTaBHUKAa W3 CBake Tpyne Ha henMjckoj JIMHUJU 3a KOJy Cy IOKasaiu Hajehy
CENIEKTUBHOCT. Y TIPBOM TIOTIOIJIaBJbY KOMEHTApHINy C€ pEe3yJITaTH HWCIUTHBAKbA
aHTUTYMOpCKOT mnoTeHnujata komrmiekca K1-K4. V ckmany ca HaBeneHuM mnojanuma H3
JUTEpaType 0 aKTUBHOCTH ApYyrux xubpuaHux pyreanjym-HCANJII koMiiekca TUCKyTOBaHO
je 3HauajHo moBehame anTUTpOsM(epaTnBHE aKTHBHOCTH HakoH yBohewa HCAWII y
crpykrypy pyreaujym(l1)-aperckor komiuiekca, moceono ko komriekca K1 u K3 koju cy ce
M3IBOjUIIM Kao Bojecha jenmumerma u3 rpyme. To je apryMeHTOBAHO YHWEHCHHIIOM Ja OBaKBHU
KOMOMHOBAaHHM MOJIEKYJIM TOCEAYjy CBOjcTBa paznmuuta on nonasanx HCAWJI, kao u HU3
OMOJIOIIKUX aKTUBHOCTH KOj€ HE MCIOJbaBajy MHAMBUIYaIHE KOMIIOHEHTE KOMIUIEKCA, ILITO
UM omoryhaBa Jna jenyjy HCTOBPEMEHO Ha BHIE helmujcKuX MeTa. Y HacTaBKy,
KaH/IUJIaTKHEba J1aje 00pa3oxkeme 3a n300p henrja TpoCcTpyKo-HEraTUBHOT KapIIMHOMA JIOjKE
MDA-MB-231, koje cy mokaszajie Haju3paKCHH]y CEH3HTHBHOCT, 3a Ja/be HCIUTUBAMKE
MOJIEKYJICKMX MeXaHHu3aMa jiejcTBa komiuiekca K1 n K3, kao u yrunaja manux Bapujanuja y
CTPYKTYpHU Ha OMOJIOIIKY aKTUBHOCT KoMIulekca. [loTom cienu nerajbHa aHanu3a pe3yiarara
nobujennx Ha MDA-MB-231 hennjama ca akmeHTOM Ha pas3iuke y MeXaHU3MY
aHTUTYMOpCKOT jenoBama koMmiuviekca K1 m K3 y oznHocy Ha nucruiatuHy. Y HacTaBKy
JMCKYCH]j€ je UCTaKHYT 3Hayaj yTBphuBama HMBOA MHTEpHAIU3aluUje oapeheHor areHca, kao
U KJbYYHUX MECTa HEroBOT JieNoBama y heianju OAHOCHO MOTEHIMjaIHUX helnjcKuX MerTa, y
CBpXy OoJber pa3zyMeBama MOJIEKYJICKOI MeXaHW3Ma JejcTBa areHca, Kao M pas3Boja
pesucreHuyje Ha ucTu. Ha Kpajy, kaHauaaTkuma je uctakia jga kommuieken Kl m K3
UCTOJbaBajy HMCTH MexaHuzaMm paejctBa y MDA-MB-231 henmjama, npu uemy je 3a
aHTUTYMOPCKY AaKTMBHOCT KOMIUIEKCa IPBEHCTBEHO 3aciy)KaH HWHIOMETalluH Kao
OuoakTHBHH JraHj, 1ok pyreHujyMm(ll)-apeHcku €0 10JaTHO AOMPHHOCH JIUMO(GUITHOCTH
KOMIUIEKCA U TPAHCHOPTY KoMIuiekca y henmuje. Y apyroM moTHOriaB/by KOMEHTAapHILy ce
pe3yiTaTd MCIUTHBakba aHTUTYMOPCKOT mHoTeHIMjana komriuiekca K5-K7. Kangunatkuma
HABOJM Jla aKTUBHOCT OBE Tpyle KOMIUIEKCAa Ha IMaHely TYMOPCKMX hNelHjcKuX JHHHUja
Pa3IMYUTOT MOPEKIIa 3aBUCH O] TUTIA MPUAPYKEHOT apEeHCKOT JIMranja. McrakHyra je BUcoKa
cenekTUBHOCT KoMIiekca K7 mpema A375 henujama MaaurHor MejgaHoMa U KOMEHTapHCaH
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je TO3WTHMBAaH YTHUIA] NPUCYCTBA LHMMEHA Yy CTPYKTYpM KOMOHMHOBAHOT MOJIEKyJla Ha
ceneKTUBHY akTUBHOCT K7. Y HacTaBKy je MCTaKHYT YKpaTKO 3Hauaj MPHCYCTBA MyTaluje y
BRAF reny koa MaJMTHHX MeJNaHOMa Yy OJrOBOPY Ha Tepamujy, YUMe KaHIUIATKUEba
ompaBaaBa onabup A375 hemuja 3a majbe HCIIUTHBAEKE MOJEKYJICKHX MEXaHHM3aMa JIEjCTBa
Bozaeher jenumerma u3 rpyne — komrmiekca K7. Ilotom crneam netasbHa aHanmsa pesylirara
nobujennx Ha A375 henmjama ca akUIEHTOM Ha pPa3lIMKe y MEXaHU3MY AaHTHTYMOPCKOT
nejcrBa komruiekca K7 u mmcrumatune. JuckytoBanu cy Moryhu MexaHW3MH aKTHBHOCTH
koMmruiekca K7, koju He moipa3yMeBajy OKpeTame alonToTcKe henmmjcke cMpTH, v CKIIaay ca
JIOCTYIIHUM  MOJalMMa W3 JUTeparype o akTuBHoctH  npyrux  pyreHujym(l1)-
MOJIUITUPUANHCKUX KOMITJIEKCA. Y HACTaBKY je KaHIUIATKUba Jajia MpUuKa3 KapaKTepHCTHKa
u 3Havaja Buiiehenujckux TyMopckux cdepouna kao 3J1 hemmjckor monen cucrema y
WCTIUTHBaKky HOBUX MOTEHIMjATHUX aHTUTYMOPCKUX areHaca. KomeHTapucanu cy pe3ynTatu
akTuBHOCTH KoMIuiekca K7 u mucrutatune Ha A375 chepoummuma koju Cy joll jeTHOM
MOTBPAWIM pPa3fIMKe Yy aKTUBHOCTH OBa JBa jenumbema. Ha Kpajy, KaHIUJIaTKumba je
MoJIeMrcala O cTpaTrerrjama 3a moBehame akTHBHOCTH OBAKBOT THIIA XHOPUIHOT KOMILIEKCA
pYTeHHjyMa TIpeMa arpeCHBHUM M METACTaTCKAM TYMOpPHMa Kao IITO je MEJIaHOM YBOheHmeM
onpeheHuX CTPYKTYpHHX MOAM(HUKAIMja JIUTaHAa, MHKAICYIAllUjoM KOMILUIEKCa Y JIMMUIHE
HAHOYECTHUIIE WM KOMOWHOBAamEM KOMIUIEKCA Ca JPYTrUM XeMHOTeparneyTukoM. Y Tpehem
MOTIIOTJIaBJbY KOMEHTApHIly C€ pe3y/lITaTH HCIHTHBaka AHTHTYMOPCKOT TIOTEHIMjajia
komruiekca K8-K11. Ha moweTky moTmoriaB/ba KaHIWIATKWEa KOMEHTApHINE IMOjaBy Ja
MHUHHMaJHE Bapujanuje y CTpykrypu 3-Ab y3pokyjy cHmwkeme merose I[IAPIT-1
WHXUOWTOpPHE CIMOCOOHOCTH, JOK je BesuBame 3a pyreHujyM(Il)-apeHcku neo moBosbHA
CTpYKTypHa mpomeHa koja aonpuHocu [TAPIl MHXMOMTOPHO] aKTMBHOCTH Pe3yNTyjyhux
xubpuaHux kKomruiekca K8-K11. VYBumom y moBe3aHOCT CTPYKType KOMILIEKCa |
aKTUBHOCTH, KaHIUJATKHEbA JI0J1a3KM O 3aKJbydKa Jla ce€ YyIpaBO BapujaliMjaMa y CTPYKTYpH
KOMIUIEKCA MOX€ 3Ha4ajHO YTULATH Ha CIEUU(PHUHOCT U MOTEHTHOCT KOMIUIEKCA Y CMUCITY
Monynamuje aktuBHOCcTH [TAPII-1 ensuma. Ha ocHOBY sMTepaTypHUX MojiaTaka O YTHIA]Y
jona pyrenujyma Ha aktuBHOCT IIAPII-1 ensuma u crmocobnoctu ITAPII-1 en3uma nma ce
Besyje 3a JIHK nesuje mHIyKOBaHE MIATHHCKUM KOMIUIEKCHMMA, KaHAWJATKUIA j€ UCTaKIIa
3Ha4aj KOHCTpyHCama YIPaBO PYTEHUJYMCKUX KOMILJIEKca KOju uctroBpeMeHo uuspajy JHK n
ITAPII-1 y cBpXy ocTBapuBama CHaKHUjET M CHEHU(UYHHJET aHTUTYMOPCKOT edeKTa,
0Cce0HO KOJ TYyMOpa KOju HOCE MyTalllje y TeHUMa OJIrOBOPHUM 3a MOINPAaBKY JBOJIAHYAHUX
JHK omrehemwa. Ctora je 3a 1ajbe HCIUTHBaKE aHTUIIPOIU(EpaTUBHUX edeKaTa KOMILIeKca
K8-K11 xangupmaTkuma ymnpaBo ojabpaia maHel XOPMOH-TO3UTHUBHUX U TPOCTPYKO-
HeraTuBHUX henujckux JMHUja KaHuepa jnojke. [lotom cieau nerajbHa aHayin3a pesyaTara
no6ujenux Ha HCC1937 hennjama BRCA1-myTtupaHor TpocTpyKO-HEraTUBHOI KapIMHOMa
JI0jKe KOju cy mokasanu aa ce komiuieke K8 m3nBaja kao Boaehe jenumeme u3 rpymne. Y
HACTaBKY, KaHIUJIATKHba AUCKYTYje 0 nosmdapmakosoruju goctynHux [TAPIT nuxuburopa
— CHOCOOHOCTH Jla OCTBApYjy HMHTEpAKIMje Ka pa3lUYUTUM helujcKkuM MeTama, Kao U O
npegHocTuMa komOuHoBama [TAPIT naxuOuTOpa ca pyreHHjyMCKMM KOMIUIEKCHMA Kako Ou
ce noBehasia IIUTOTOKCUYHOCT U TI0OWIM HOBH €(PUKACHH aHTUTYMOPCKH areHCH.

VY nornasiby 3aKk/by4llM CYMUPAHU Cy HAJBAXHHJH 3aKJbYUIM KOJU Cy MPOU3AILIN U3
eKCIiepUMeHaTa W pe3ylraTa aHajlu3e aHTUTYMOPCKOI MOTEHIMjajla HOBOCHHTETHCAHHX



pyreanjym(Il)-apenckux xommiekca K1-K11 ca 6maoxktuBHum nuranguma tuna HCAWJI,
noyunupuanHa u anaiora [TAPII-1 uaxuburopa 3-Ab in vitro. Kanauaatkuma uctude aa cy
pe3yiTaTd TMOKa3adu Ja Maye pa3liuke y CTPYKTypu ucnutuBane cepuje pyrenujym(Il)-
apEeHCKUX KOMIUIEKCa Kao IITO Cy THUIl ApEHCKOr JMraHja M TUIl W HAuMH BE3UBamba
OMAaOKTHBHOI JIMTaH/Ja 3HAYajHO yTUYY Ha apUHUTET M CTAOWIHOCT WHTEpakija ca
nykineycHom JIHK u ynyraphenujckum nporemHnMa, 1 caMuM THM U Ha MEXaHH3aM JI€jCTBa
KOMILJIEKCa. 3akJbydyje Ce Jla KOMIUICKCH KOjH Cy Ce HM3IBOJWIM Kao Bojeha jeaumerma
MOKa3yjy 3HayajaH aHTUTYMOPCKHM TMOTCHIUjan IN VItro, anu M creuupuyHOCT Kajua je
MEXaHU3aM JIeJIOBamka M TUI TYMOPCKHUX helvja y muTamy, IMPU YeMy jeé MeXaHu3aM JIejcTBa
KOMILJIEKCa JIpyrauuju OJl MeXaHU3Ma JIejCTBa IUCIUIATUHE MpeMa HCTOM TUITy TYMOPCKUX
henuja. Takohe, KaHIuAAaTKUB-a Cyrepuile MNOTEHLUMJATHH CMep KpeTawma Oyayhux
UCTpaKMBaWka Ka HCOHUTHBaBYy aUHUTETa KOMIUIEKCA Ka JApPYruM  henujcKum
KOHCTUTYEHTHMa KOjU HUCY OUJIM MPEIMET UCTpaKUBama OBE JOKTOPCKE AUCEpTalnje, Kao U
UCIUTHBAaka AHTUMETACTaTCKe aKTUBHOCTH IN Vitro. KanmupaTkuma uCTHYE /A YIPKOC
c1aboM aHTUIPOIU(PEPATUBHOM/IIUTOTOKCUYHOM TOTEHIMjally MOJeANHUX KOMILUIEKca W3
UCIUTHBAHE cepuje IN VItro, nauTepaTypHHd MNOJAd O MIMPOKOM CHEKTPY AKTHBHOCTH
Pa3IMYUTUX PYTEHUJYMCKUX KOMIUIEKCa M TOCTOjalby 3HA4YajHUX pas3jiuKa y aKTUBHOCTH
UCTUX KOMIUIEKca IN VIitro u in ViVO cyrepuiny ja KOMIUICKCH HCIHMTAHH Y OKBUDPY OBE
JIOKTOPCKE JTUCepTaIfje MOTy OWTH J0OpH KaHIHMIATH 33 YKJbYYHBAIkhE y MCTPaKHBarba iNn
vivo. Kao ommTu 3aksbydak KaHAWJaTKWEa Harimamasa jga pyrenujym(Il)-apenu, kao
OCHOBHA I'paJiiBHa KOMIIOHEHTa KOMIIJIEKCA IMpPeJCTaB/bajy Jo0ap OCHOB 3a Jlajb€ CHHTE3€
HOBHMX KOMIUIEKCA y3 BapHpame TuUla OHOAKTUBHOT JIMTaHJa 4YUME ce IMOCTHXKY (HUHE
IpoMeHe Yy (hapMakKoJIOMIKMM KapaKTepUCTUKaMa KOMIUIEKCa, JOK Ce LMJbaHUM JAHU33aJHOM
omoryhaBa ycMepaBame aKTMBHOCTH KOMIUIEKCA W IOCTHU3ame Jpyradydvjer MexaHu3Mma
aHTUTYMOPCKOT JE€JOBama OJ ILMCIUIATUHE, a TUME U INPEeBa3WIaXeHhe pPE3UCTCHLHUje U
[IOCTU3akE Makhe TOKCHYHOCTH.

Jlutepatypa caapxu 356 Oubnmorpadckux jeauHuna. JlurepaTypHu H3BOpU Cy
aKTYeJIHU, PEJICBAaHTHH U IPABUITHO CY IUTHUPAHU y TEKCTY TOKTOPCKE TCEpTalHje.

PafoBU U KOHIpecHa caoMINTEeHA U3 JOKTOPCKE THCepTalHje

b1. PanoBu y yaconucuma melyHapoiHor 3Hauaja

1. Pavlovi¢ M, Tadi¢ A, Gligorijevi¢ N, Poljarevi¢ J, Petrovi¢ T, Doj€inovi¢ B, Savi¢ A,
Radulovi¢ S, Grgurié-gipka S, Arandelovi¢ S. Synthesis, chemical characterization,
PARP inhibition, DNA binding and cellular uptake of novel ruthenium(ll)-arene
complexes bearing benzamide derivatives in human breast cancer cells. J. Inorg.
Biochem. 2020; 210, 111155. IF: 4.155 (2020)

M21
DOI:10.1016/j.jinorghio.2020.111155
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0162013420301835

2. Pavlovi¢ M, Nikoli¢ S, Gligorijevi¢ N, Doj¢inovi¢ B, Arandelovi¢ S, Grguri¢-Sipka
S, Radulovi¢ S. New organoruthenium compounds with pyrido[2',3":5,6]pyrazino[2,3-


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0162013420301835

f][1,10]phenanthroline: synthesis, characterization, cytotoxicity and investigation of
mechanism of action. J. Biol. Inorg. Chem. 2019; 24 (2): 297-310. IF: 3.246 (2019)
M21

DOI: 10.1007/s00775-019-01647-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s00775-019-01647-4

b2. Konrpecna caonmrema Ha CKymoBUMa Mel)yHapoJHOT 3Havaja

1. Pavlovi¢ M, Gligorijevi¢ N, Tadié A, Poljarevi¢ J, Grgurié-Sipka S, Arandelovié S,
Radulovi¢ S. Biological activity of new ruthenium(ll)-arene complexes coordinated to
the structural analogs of PARP inhibitor 3-aminobenzamide in HCC1937 human
breast cancer cells. The fourth congress of the Serbian Association for Cancer
Research with international participation ,, Bringing Science to Oncology Practice:
Where is Serbia?“, October 3-5, 2019, Belgrade, Serbia, Abstract book, P30, p.47.
M34

2. Pavlovi¢ M, Nikoli¢ S, Gligorijevié N, Dojéinovié B, Arandelovié¢ S, Grguri¢-Sipka
S, Radulovi¢ S. Biological activity of novel ruthenium(Il)-arene complexes
containing intercalating ligands in melanoma cells. Fifth Meeting of the Croatian
Association for Cancer Research with International Participation “Translating
Science to Medicine — Targets and Therapeutics”, November 8-10, 2018, Zagreb,
Croatia, Libri Oncologici. 2018;46(Suppl 1), P37, p.73. M34

3. Kajzerberger M, Arandelovi¢ S, Tadi¢ A, Psomas G, Grguric’-gipka S, Radulovi¢ S.
Novel ruthenium(ll)-arene complexes with NSAIDs as potential anticancer agents.
3" Congress of the Serbian Association for Cancer Research with international
participation “Challenges in anticancer research: translation of knowledge to
improve diagnosis and treatment”, October 6-7, 2017, Belgrade, Serbia, Abstract
Book, PP35, p.67. M34

b3. Konrpecna caomnitema Ha CKynoBuMa jJiomaher 3Havaja

1. Pavlovi¢ M, Gligorijevi¢ N, Arandelovi¢ S, Grguri¢-Sipka S, Radulovié¢ S.
Pharmacological evaluation of novel ruthenium complexes with bioactive ligands as
potential anticancer agents in vitro. 55" Cancerology week “Modern Oncology”’;
National annual oncology congress with international participation, October 31-
November 3, 2018, Belgrade, Serbia, Annals of Cancerology section, Abstract Book,
p.41. M62

IIpoBepa OpUTrHHAIHOCTH IOKTOPCKE THCEPTALHje

JoxTtopcka nucepranuja kanauaatkuime Mapujane C. IlaBiaoBuh, 6poj muaekca
B3006/2016, nocnarta je nana 20.7.2021. Ha codpTBepcKy nmpoBepy opuruHaaHocTH. V3Bemiraj
KOJU CaJpKHU pe3yiTare MpOBEpPEe OPUTMHATHOCTH MEHTOpH cy nobunm mana 21.7.2021.
Pe3ynratu enekTpoHCKE TIpoOBEepe OBE MOKTOPCKE JWCepTaluje TMOoKazyjy Ja WHACKC
noayaapHoctu uzHocu 10%. Jlerassaum yBugom y M3Bemntaj yrBpheHo je na cy nojennHayHa
noJlyJlapama ca jeIHUM U3BOPOM Y orcery of 2%, ca jeAHUM U3BOpOM y orcery o1 3%, 10K
Cy ocrana moaynaapama 1% wim mMame. YoueHe MOJIyIapHOCTH TeKcTa ce HajpehuMm mernom
OJIHOCE Ha: TOjelMHE METOJIOJNIONIKE OMHUCE, HAa3MBE IOTJaBJba, CTaHIapAHE cKpaheHuile u
eHrJiecKe HaszuBe, Onbmauorpadceke nogatake o KOpUIINeHO] TUTepaTypH U HHUXOBO HaBOheHe
y TeKCTy, pe3yaTaTe MpukazaHe y paay o0jaBJbeHOM U3 Te3e KaHIAUAaTKUbe, Ha apunujarmjy
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00775-019-01647-4

U 3Bama WIAHOBA KOMHUCHjE, Ka0 M KOpHIIheme KpaTkux (pa3a yoOHUajeHHX y CPIICKOM
Je3UKy, IITO je HY)KHO MOJyAapame, U y ckiaay ca wianoMm 9. [IpaBuiHuKa O MOCTYIKY
MPOBEpPE OPHUTMHATHOCTH JIOKTOPCKUX IHCepTaluja Koje ce OpaHe Ha YHUBEP3UTETY Y
Bbeorpany (,,] macauk YuuBepsurera y beorpany* 6poj 201/18).

Kana ce cBe u3HeTo y3me y 003up, M3BEIITaj yKa3yje HA OPUTHHATHOCT JOKTOPCKE
mucepranje kanguaara Mapujane C. IlaBaoBuh, monx HaciaoBOM ,, AHTHTYMOPCKH
noTeHnujaja HoBocuHTeTucanux pyrenujym(ll)-apencknx kommiaekca ca OMOAKTHBHUM
JurangaMa in Vitro”, te ce MpomucaHd MOCTYMaK MPHUIPEME 3a HEHY OA0paHy MOXKe
HaCTaBUTH.
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Munubeme n npeaior Komucuje

Ha ocHoBy neTtaspHOT mperiiefia TOKTOPCKE AucepTaluje KaHauaatkume Mapujane
C. IHasaoBuh, nox HacIoBOM ,, AHTUTYMOPCKHM IOTEHUMjaJl HOBOCHHTETHCAHUX
pyrenujym(Il)-apeHckux KoMILIeKca ca GMOAKTHBHUM JiMraHamma in vitro* Komwucuja
cMmarpa Jia JucepTalnuja MmpeicTaBba OPUTHHAIHN HAYYHHU paj ca 3HAYajHUM JOTPUHOCOM y
obnactu Omosnoruje Kanmepa. KanaumaTkuma je mokasajia BUCOK CTEIICH IMO3HABamha HAyIHE
po0OsieMaTuKe U3JI0KEHE Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE TUCEPTalrje, CIIOCOOHOCT 3a CaMOCTallaH
HAyYHO-MCTPAKUBAYKH Pajl, IOCTABJbAGE JaCHUX [UJbEBA U HbUXOBY pPEaTH3alH]y, KPUTUIKO
pazMarpame JOOMjeHHX pe3yiTara U JOHOIICHE aJeKBAaTHUX 3akibydyaka. Pesynratu ose
JOKTOpPCKE JUcepTalyje JIONpUHOCE O0JbeM pa3yMeBamby MeEXaHW3aMa AaHTUTYMOPCKOT
JIejCTBa cepHje HOBOCHHTeTHCAHUX pyTeHHjyMm(ll)-apeHCKHX KOMILIeKca KOjU CajipiKe TpU
pasznuuuTe rpyne OMOAKTUBHUX JIMTaHaJa Kao U pa3yMeBamy yTHlaja MalluX pas3jiuka y
CTPYKTYpPH KOMIUIEKCa Ha a(UHUTET U CTA0WIHOCT MHTEpaKlMja ca NeNnujcKuM
ouomonekynmuma. [loceban 3Ha4aj) OBOj JOKTOPCKO] IUCEPTAIU]JU [1a]y KOMIUIEKCH KOJU CY C€
U3/IBOjIITH Kao Bojeha jenmberba, 3a Koje je MoKa3aH 3HauajaH aHTUTYMOPCKH MOTEHIHja in
Vitro, anu u creruduIHOCT Kaja je y MUTaky MEXaHW3aM JIeioBamba M THI TYMOPCKHX
henuja. WcTpakuBama aHTUTYMOPCKOT TMOTEHIMjada HaBeaeHuX rpyma pyreHujym(ll)-
apeHCKUX KOMITIeKca IN VItro majy 3HayajHe CMEpHHIIE 3a HapeAHE CHHTE3€ U ONTHMU3AIU]Y
jenumema Ha 06a3u pyTeHHjyMa, YIPaBO ca OMOAKTUBHHUM JIUTAHIMMA Pa3IMYUTOT TUTIA YHja
Ce aKTUBHOCT IMJbAaHUM JHM33JHOM MO’KE YCMEpaBaTH pajaul MOCTH3ama Behe U celeKTUBHU]E
AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH. Pe3ynratu mNpoUCTEKIM U3 OBE JOKTOPCKE AWcepTaluje cy
nyOJIMKOBAaHU Yy OKBUpPY JIBa OpUrMHAJIHA HaydyHa pajJa y MelyHapoJHHUM 4Yacolucuma y
kojuma je Mapwujana C. IlaBaoBuh mnpBu ayrop W NPE3eHTOBaHW Ha Tpu MeljyHapoaHa
KOHIpeca U jeTHOM HAallMOHAJIIHOM CKYITY.

Crora, Komucuja mpemmaxxe HacraBHo-HaydHom Behy buonomkor ¢akynrera
VYuuBep3uteta y beorpagy na mnpuxBaTd MO3UTUBHY OLIEHY JOKTOPCKE JIHcepTaluje
kangunatkume Mapujane C. IlaBinoBuh 1non Ha3uMBOM ,,AHTUTYMOPCKH IOTEHLMjaJl
HoBocHMHTeTHCAHMX pyTeHUjyM(II)-apeHcKkHX KOMILIeKca ¢ca OMOAKTHBHMM JIMTAHAUMA
in Vvitro* u Tume oMoryhu KaHIuIaTKUELHM jaBHY OA0paHy JOKTOPCKE AUCEpPTAIIH]eE.

KOMUCHUJIA:
VY beorpany, 27.09.2021. ronune

p Anexcannpa Kopah, penosuu mpocgecop
Yuusep3uteT y beorpany-buonomku daxynrer

Jp Cama ['prypuh-Illunka, pexoBuu npodecop
VYuusepsuret y beorpany-Xemujcku dgaxkyirer

Hp Cannpa ApanhenoBuh, HaydHH CaBETHUK
Wuctutyt 3a oHKoNOTHjy U paauosiorujy Cpouje
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