Yuusep3uter y beorpany — Xemujcku gakyarer

HacraBHo — HayuHoM Behy Xemujckor ¢gakyarera

Ipenmet: U3Bemraj Komucuje 3a npernen, oneHy U 010paHy JOKTOpcke aucepTanuje Hebojure
B. [NanTenuha, acuctenra Ha [losonpuBpenHom akynrery YuuBepsurera y beorpany.

Ha penoBHoj cequunu HacraBHo-HaywyHor Beha Xemwujckor dakynrera YHuUBEp3UTETa Yy
Beorpany, onpxkanoj 15. janyapa 2015. rogunae ogpehern cMo 3a 4IaHOBE KOMHCH]E 32 TMperiie],
OollecHy W oabOpaHy noktopcke aumcepranuje Heb6ojme BH. Ilantenuha, acucrenTa Ha
[MomsonpuBpenHoM daxkynteTy YHUBep3uTeTa y beorpamny, moa HaclIoOBOM:

»CHHTe3a, KapaKTepu3anuja 1 IMTOTOKCHYHOCT KOMILJIEKCa

snata(Ill) ca ecrpuma Roedda-runma®

Hakon mto cMo oHeTy AucepTalyjy nperienatd, mogaocumo Behy cienehu

N3BEIITAJ

A. Ilpuka3 caaprxkaja qucepraumje

JHokropcka aucepranuja Hebojure B. [lanTennha nox HaBejeHMM HACIOBOM HallMcaHa je
Ha 145 ctpana A4 ¢popmata (popen 1,5), caxpxu 109 cnuka (o tora 67 y [lpusory), 14 tabena
u 8 mema. Pan obyxBara cneneha mornasma: 1. YBox (1 crpana), 2. Onmu aeo (33 crpane),
3. ExcnepumenTannu neo (18 crpana), 4. Pesyntatu u nuckycuja (36 crtpana), 5. 3akjbyuak
(3 ctpane), 6. Jluteparypa (10 crpana, 168 unrara) u [Ipusor (37 crpana). [lopen HaBeaeHor,
JOKTOpCKa aucepTanuja caapxku: 3axsamHuny (1 crtpana), Canpxkaj (4 crpane), M3Bon Ha
CPIICKOM W eHIJIecKoM je3uky (mo 3 ctpane), Jlucra ckpahenuma (2 crpane) u buorpadwujy
kauauaata (1 cTpana) ca TUCTOM pajioBa U CaoIIITEbA.

Y VBoay je y KpaTKuM IpTaMa OIMCaH 3Ha4ya] KOMIUICKCHUX jeIHICHa 3j1aTa y
pa3IUuuUTUM oOacTuMa ucTpakuBama. C 003UpOM J1a BETUKH OpOj KOMIUIEKCa 3J1aTa UCIOoJhaBa
aHTUTYMOPCKO JI€JCTBO, jJaCHO j€ Ja ce MHHXOB HajBehu JOnNpHHOC oOryiega Ha MoJby
OmoHeoprancke u Meauinacke xemuje. [lopen Tora, ectpu Roedda-tuma cy mHTEpecaHTHH Kao
JUTaHAW 300T pa3sIUIUTHX MOTYNHOCTH KOOpJIMHANMje 3a joHe MeTana. Kako m0 cama HuUCy



onucaHa KomiuiekcHa jeauiberba 3ata(lll) ca NN ounenrataum Roedda-tunom nuranana, b
OBE JIUCEPTALIMje je CHHTEe3a U KapakTepu3aija komiuiekca 3mara(lll) ca oBuM Tumom Jimranana,
yIBphHBame HHUXOBE HM30MEPHje, OKCHIO-PEAYKIIMOHMX OcoOHHa, IN VItr0 aHTUTYMOpCKE
AaKTUBHOCTH, Ka0 ¥ MEXaHU3Ma YHHIIITaBaka TYMOPCKHX hernuja.

Y OnmreM ety onycaHa je OMOJIONIKa aKTUBHOCT U MEXaHM3aM JIeJIOBamba IUCIUIATHHE
U BCHA MpHMEHA Yy Tepanmuju pasHux Bpcta Tymopa. Wmajyhm y Buay cmoco6HOocT NN
OWJIEHTATHUX JIMTaHa/Ja Ja c€ KOOPAWHYjy 3a IICHTPAIHM METAIHA jJOH, H3BpIIEHA je
kinacudukanyja JmraHana koju npunanajy Roedda rpymu. Takohe, memMaTcku Ccy NpuKa3aHd
MOCTYIIH 3a Jo0ujamke UCTUX. Y HACTaBKy TeKcTa omucanu cy komiuviekcu miaatuae(Il/IV) ca
muragauMa Roedda Tuma, muxoBa wu3oMmepuja W OHOJOMIKA AKTUBHOCT Ha PAa3IUYUTUM
tymopckuM henmjama. [ToceOHO 3HaUajaH €0 OBOT MOrjaBJba 00yxBaTajy (puU3MUKa U XeMHU]jcKa
CBOjCTBA 3JIaTa M HHETOBE KAapaKTEPUCTHKE KAao HEHTPATHOT METAJTHOT jOHA Y KOMILUIEKCHUM
jenumemuMa. Y TOM CMHUCIY, IIOMEHYTH Cy M KoMIuiekcH 3nara(l) kao aHTUTYMOPCKH areHCH.
Takohe, omucana cy MHoroOpojHa ucTpakuBamwa Kommuiekca 3mara(lll), cunrese,
KapakTepu3alyje U HBbUXOBa MHTEPaKIMja ca OHOJOMIKM BaXXHUM MOJIEKYJIMMAa Kao MITO CY
aMHHOKHMCEIIMHE, TEeNTHIN U MPOTEHHU, K0 U aHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT Ha Pa3HUM TYMOPCKHM
hemujama. Y HajHOBHjHM HUCTpaXMBambUMa O0jallllbeH je MEXaHHW3aM JIeI0Bama KOMILICKCA
snmata(lll) koju oOyxBaTa WHTEpakilMje OBHUX JCIUICHA Ca CEIICHOCH3UM THOPEIOKCHH
pEIyKTa30M, Koja je OJroBOpHA 3a IMTOTOKCHYHOCT KOMIUIEKCa 3iata. In VIVO ucrpaxuBama
KOMIUIGKCHUX jeHIbEHha 3J1aTa UCIOJbUIA CYy IUTOTOKCHYHOCT Ha TYMOPCKUM henujama, mTo
yka3zyje Ha MoryhHoct nga ce komiuiekcu 3narta(lll) mory mpumeHuTH y Tepanuju Jedema
Tymopa. Ha kpajy oBoOr morjiaBiba HCTaKHYTa je MPUMEHa KOMIUIEKCa 3J1aTa y Tepanuju HeKHX
000Jbema Kao MITO Cy peyMaTouaHu aptputuc, XUB u paznuuute napazutcke 001eCTH.

[Tornassbe ExcniepumeHTaIHH 1e0 00yXBaTa JeTaJbHO HAalMCaHEe CUHTE3€, YCIOBE paja
Ka0 M CBe XEeMHUKaluje M peareHce KopuuiheHe 3a CHHTE3y M KapakTepusalujy
HOBOCHHTCTHCAHUX jeI[I/IH)GH)a. JacHo m MperjIcaHo je OonmpcaHa CHHTE3a HOBOI' JUAaMHWHCKOI
nuranga kao u 15 voux 3nmato(Ill) kommiekca ca nmuranauma Roedda-tuna. [Togamy y Be3u ca
KapaKTepHu3allijoM CHUHTETUCAHMX Jelumbema (eneMeHtanHa ananusza, UV/Vis, IC u NMR
CIEKTPOCKOIHUja, MaceHa CIEKTPOMETpHja, MoJapuMeTpuja, eleKTpoxemujcka mepewa u DFT
IIpopadyHH) cy Takohe mperieqHo HaBeleHU. Ha Kpajy oBOr moriaBsba HaBeleHE Cy hemujcke
JIMHU]E, MOCTYILU U METOJIE 32 UCITUTUBAKE IUTOTOKCUYHE aKTUBHOCTH U MEXaHU3Ma HUXOBOT
pi (S (O):E:) 52

[lornasspe Pe3ysaraTtu M AMcKycHja caapXu Iperies pe3yiraTa UCTPaKMBAYKOI paja
Kanaunata. I[Ipe3eHTOBaHa Cy cBa CHHTETHCaHA jeAumberma, Juranj u 3maro(Ill) xommuexcwu.
CBaka MeroJla KapakTepu3aldje je I0jeIMHAYHO NpPOJAMCKYTOBaHa Ha OCHOBY J1I0OMjE€HHX
CIIEKTPOCKOINICKMX I0JlaTaka M Ha OBa] HAa4YMH j€ KaHIUAAT TMOTBPAUO IMPETIOCTAaBJbEHY
CTPYKTYpy M cacTaB CHHTETHCAHUX JelIMIbema. 3aTUM, IMOrjaBjbe oOyxBaTa pesyiTare
HCIUTHBAaKba OKCHIO-PEAYKIIMOHUX CBOjCTaBa MOjeIMHUX CUHTETUCAHUX KoMIuiekca. [Ipukazanu
Cy UUKIMYHM BOJTAMOTpaMU 3Ha4ajHU 3a ONUCHUBAKE EJEKTPOXEMHUJCKOI IOHAIlamka



HMCTIUTUBaHUX Komruiekca. Takohe, paheru cy DFT mpopadyHu CBUX CHHTETHCAHHMX KOMILJIEKCA
Kako OM ce HCTpakmjia CEJIEKTUBHOCT HacTajama m3oMepa. M3 cBake cepuje KOMILIEKCa
MIPE3CHTOBAHA je M3padyHara CTPYKTypa KOMIUIEKca. Y HAacTaBKy IOIJIaBJba MPEICTaBIbEHU CY
pe3ynraTd KOju c€ OJHOCE Ha WCIUTUBAKE aHTUIPOIH(EpaTUBHE aKTHUBHOCTH CBUX
CUHTETHCAHUX KOMIUIEKca, a gooujere 1Csyp BpeAHOCTH, Ka0 U CEJICKTUBHOCT, MPOIUCKYTOBAHU
Cy y CKIaay ca moJaiuma M3 JHUTepaType KOju ce OJHOCE Ha CTPYKTYPHO CIMYHA jeUbCHA.
JlpyrH 1e0 OMOJIOMIKMX UCTIUTUBAa OJTHOCH C€ Ha MpoyJyaBame MexaHnzama henmjcke cMptu. Y
OKBHpY OBOT JeJia MpHKa3aHe Cy CiHKe ca QuyopecueHTHHX Mukpockorna AO-EB o6ojeHux
HeLa tymopckux henuja xao u muctpubymnuja hemmjckor nukinyca Ha Hela henwjama HakoH
JIeTIOBaba MCIUTHBAHUX KOMIUIEKca. Ha Kkpajy oBOr moriaBjba WCTaKHYTH CYy pE3YJTaTH
UCIHUTHBamka CTAOWIHOCTH W3a0paHOr KOMIUIEKCA MpPH (U3UOJOMIKUM YCIOBHMA, IMOHAIIAKE
n3a0paHor KOMILJIEKCA Yy TPUCYCTBY HPHPOJHOT PEIyIeHTa (aCKOPOMHCKA KHCEIHMHA) Kao U
WHTEpPAKIHja n3abpaHor KOMILIEKca ca MPOTEHHOM (roBehu cepym anOymuH).

VY nornarpy 3ak/bydak Cy MpeErjeHO CYMHUPAaHU PE3yNTaTH JIOOHMjCHU Y OKBHPY OBE
JOKTOPCKE JHCEPTAIH]e.

Jleo Jluteparypa oOyxBara pajoBe W3 00JacTH HMCTpaKMBama OJf WHTEpeca 3a OBY
JOKTOPCKY aucepranyjy (ykynHo 168 uurara).

VY Ilpuaory cy npeacTtaB/beHU HH(pAIpPBEHU, HYKI€apHO-METHETHO PE30HAHLMOHU U
MaceHu chnekTpu (yKymHo 67 ciMka) Ha OCHOBY KOJUX Cy CHHTETHCAaHA jelIUIbErha
OKapaKTepucaHa.

b. Kparak onuc noCTUrHyTHX pe3yJiTaTra

VY OKBHpY OBOT' paja CHHTETHCAH je HOBH auu3oamui ectap (S,S)-etmnenanamua-N,N’-
nu-2-Tiponiaicke kucenwHe. OBaj JUTAH] TPEKypcop je A00ujeH pediIyKToBameM CYCIEH3U]e
KHCEJIMHE W allCOJyTHOT M30aMWJI allKkoXOJla KOME je MPETXOAHO YyKalaH THOHHII-XJIOPHU/I.
Kommnekcu 3mara(Ill) nobujenn cy y peakuuju mosazHor kommekca, Na[AuCls]-2H70, ca
O, 0'-nuankuin-(S,S)-etunenauamua-N,N’-u-2-npomanoatom  (OyTwi, TEHTHI, H300yTHI,
u30aMHa M muKIoneHTHn —ectpu) wim - O,O0'-muankuin-(S,S)-etunenauamun-N,N’-nu-2-
(4-meTun)neHnTaHOATOM (TIPOTHJII, OYTHJ, TIEHTWI U u300yTHI ectpu) win O,O'-nmuankui-(S,S)-
eruneHauaMuH-N,N’-1u-2-(3-IUKIOXeKCHI ) IPOTIaHOaTOM  (METHJI, ©TWJI, TPOINWI, OyTui,
M300yTHJT U M30aMUJI €CTPH) Y METAHOJY W JINTHjYM-XHJIPOKCHJIA Y MOJICKOM ojxHOCy 1:1:2 y
Mpaky Ha COOHO] TeMIlepaTypH, a HAKOH JI0JIJaBaba YBPCTOT aMOHHU]jyM-XeKkcadimyopodocdara.

3a KapakTepu3alMjy CHHTETHCAHHX jeqUibeha KopuinheHe Cy CTaHIapJHe MeToJe:
UV/Vis, IC, NMR cnekrpockonuja 1 MaceHa CIIEKTPOMETpH]ja, JAOK je HBUXOB cacTaB ojapeheH



€JIEMEHTAIHOM aHanu3oM. JleTajbHa aHanmu3a CIEKTPOCKONCKUX TMojaraka ymyhyje Ha
OuIeHTaTHY KOOpAMHALIN]Y JIMTaHa la TPEeKO a30TOBUX aTOMa 3a IEHTPaIHU METaJIHH jOH.

Oxcuao-peyKIMOHAa  CBOjCTBA  CBHX  CHHTCTHCAaHMX  KOMIUIEKCA M3 cepuje
[AUuCI{(S,S)-R2eddip}]PFs u [AuCI{(S,S)-R.eddch}]PFs ucnurana cy merogama HUKIHYHE U
mudepeHIjaaTHo myJacHe BodTameTpuje. YTBpheHo je ma ce peaykmuja 3iato(Ill) komruiekca
Bpiu 10 31aro(l) BpcTe y BuAy ABa MpeBep3uOMIHA €IeKTPOHCKA Kopaka mpaheHa ryOouTKoM
xnopugo nmranga. IlojaBa pemykumonor kopaka Au'JAU® ce wmckibydyje 36or m3ocTamKa
CJIEMEHTAHOT 3J1aTa Ha IUIATUHCKO] €NEKTPOAM IITO je MOTBpHEHO HAKOH peAyKIHje Ipu
koHcTanTHOM noteHiujany ox —0,8 V (vs. Ag/AQCl) y tpajamy ox 15 MunyTa.

AHTunponudepaTiBHa aKTUBHOCT CHHTETHUCAHMX KOMIUIEKca ojapeheHa je mpema
TyMOpckuM henMjama: XymaHor aJeHokapuuHoma wmarepuie (HelLa), XymaHOr MajurHor
menanoma (Fem-X), xymane wmwujenouane jeykemuje (K562) kao u Ha 3/1paBUM XyMaHUM
Hectumyinucanum (PBMC) u ctumysnucanuM MmoHoHykieapuuMm hemujama (PBMC + PHA),
W30JI0BaHKM U3 nepudepHe KpBu w/umu henujama detansor miyhHor ¢pubpodiracta (MRC-5).
Ceu xommiekcu u3 cepuje [AUuCIl{(S,S)-R.eddip}]PFs moka3yjy BHCOKY IIMTOTOKCHYHY
aKTUBHOCT IpeMa CBHM HWCIUTUBAaHUM henujcKkMM JHMHHMjamMa, a HajBehy mnpema Fem-X
henmujama. Hajumxy 1Csp Bpemnoct mnpema Fem-X henujama mokasyje  KOMILIEKC
[AuCI{(S,S)-1IAmeddip}]PFs, amu ucroBpemeno u Hajumxy npema Hela m K562 henujckum
nuHAjaMa. MHAEKC CEJNeKTHBHOCTH OBHX KOMIUIEKCA IIOKa3yje Ja Cy Mame TOKCHUYHU |
3HaTHO CEJIEKTUBHUjH onx 1uciiatuHe. IloceOHo Tpeba wmcrahm ma  je  KOMILIEKC
[AUCI{(S,S)-iIAm,eddip}]PFs 4 myra akTHBHHMjK U ©Ma 28 myTa 00JbY CEJICKTHBHOCT Y OJHOCY
Ha mucruiatudy. Kommeken u3 cepuje [AuCl{(S,S)-R.eddI}]PFe mokasyjy Hajehy akTHBHOCT
npema K562 henujama koja je ymnopeauBa ca pedepeHTHOM CYIICTaHIIOM, HHcIIaThuHOM. U3
cepuje [AuCI{(S,S)-R.eddch}]PFs, HajakTuBHHjU je komiuieke kana je R = IAm mpema K562
henujama Koju je aKTUBHUJU U O] LIMCIUIATHHE, ajld je yMepeHo akThBaH npema Hela henujckoj
muHuju. OBaj KOMIUIEKC je YjeAHO W HajceneKTHUBHHUjU. Takohe, yrBpheHO je Ja MCIUTUBAHU
KOMIUIEKCH UHAYKY]Y alonTo3y.

HcnutuBame crabuwinoct kommiekca [AUuCl{(S,S)-iBuseddip}]PFs y DMSO-y u
¢usnonomkom wmeaujymy (PBS, pH 7,4) mnpaheno je mnomohy UV/Vis u BC NMR
cniektpockonuje. McrnmtuBaau komriekce je crabunan y DMSO-y Tokom 24-gacoBHor mpahema
UV/Vis cniekrpockonujoM. CHUMIbEHH 3¢ NMR cnekTpu komiuiekca y PBS-y Tokom Bpemena
(0, 2, 24 u 48 h) mokazyjy KOOpJIMHAIIMOHE MTPOMEHE Y KOMIUIEKCY TaKO J1a BEPOBATHO J0JIa3H JI0

CyTICTI/ITyI_[I/Ije XJIOpuao JIMTaHada MOJICKYJIUMa BOAC npu My HaCTajy
[AUCI(H,0){(S,S)-iBuseddip}]?* mm [Au(H20)2{(S,S)-iBueddip}]**.

VY muspy ucnutuBamba MoryhHoctu aa ce komruiekcu 3nata(lll) penykyjy y hemuju ca
OMOJIOIIKU pEJIEBaHTHUM PENYLIEHTOM, npaheHa je peakiuja KOMILIEKCa
[AUCI{(S,S)-iBu,eddip}]PFs ca ackopOMHCKOM KHUCEITUHOM, CHHMAaHEM BC NMR CIeKTapa.



HcnutrBama cy ToOKas3ajla Ja acKOPOWHCKAa KHUCETMHA TPEHYTHO PEeAyKyje KOMIUIEKC, IITO
yKa3yje Ha BUCOKY MOTYRHOCT UCTOT MCX0/1a Y )KMBUM henrjama.

Takohe, nmpahena je unrepaxiuja kommiekca [AUCI{(S,S)-iBu,eddip}]PFs ca rosehum
cepyMm andbymunom (BSA) nmomohy UV/Vis cnekrpockomnuje. [Ipernocrabsba ce ga ce KOMILIEKC
snata(Ill) penykyje mmcremHoM w3 ajgdymmua g0 3mato(l) Bpcre, MmITO ce MOXe BHIACTH Ha
CIeKTpHMa HakoH 2 cara peakuuje. Hakon 24 u 48 h, UV/Vis cniektpu yka3yjy Aa Aojia3u 10
nucnponopionucama 3nara(l) no onrosapajyhux 3maro(Ill) jenumema u eeMEHTATHOT 37aTa.

B. Ynopenna ananusa pe3yJiTaTa KaHIu/JIaTa ca pe3yJTaTHMA U3 JIUTepaType

Hocanamma u3ydaBamba Yy OOJIACTM AHTUTYMOPCKE AKTMBHOCTH KOMIUIEKCHUX
jenvmbena eleMeHara mpeja3HuxX MeTajla U BhUXOBa MPUMEHA Y MEIUIMHH 3aroveria je HaKOH
OoTKpuha IIMTOTOKCMYHOCTH KBAaJpaTHO-IUIAHAPHOI KOMIUIEKCA IUIaTHHE, nuciuiatuHe. Hakon
[IPUMEHE IMCIUIATUHE Yy Jieuelhy TyMOpa CHHTETHUCAH je BEJIMKU Opoj KOMIUIEKca Mpesia3HuX
MeTaja y LWbYy HpoHajnaxema Oosper nurocratuka. Kommuiekcu 3nata(lll) umajy ayry
Tpaguuujy npuMmene y meaununu. 3naro(Ill) komiuiekcu cy H30CTPYKTYPHU M M30€IEKTPOHCKH
wiatuHa(ll) kommulekcuma na npeAcTaB/bajy MNOTEHIMjaTHE AHTUTYMOPCKE areHce. Ycien
npuMeHe komrutekca 3nara(lll) y jedemy Tymopa, y TOKY IMOCIEAUX HEKOJIUKO JEHeHH]ja
MHTEH3UBHO cy u3ydaBaHe peakuuje 31ato(l1l) jona ca 6uoaomKy BaXXKHUM JIMTaHIMMa Kao ILITO
Cy aMHHOKHCelnHe, nentuau, nporemHn u JIHK. MexanuszaM aHTUTYMOPCKOI [Jel0Bamba
koMmiuiekca 3nata(lll) jomr yBek HMje y MOTIYHOCTH pa3jallllbeH M IpeJCTaB/ba IMpenMeT
IIPOy4YaBama.

Y pagy cy AeTajbHO OMNKCAaHE CHHTE3€ HOBOT JMAMHHCKOT JIMTaHaa kao u 15
komruiekca 3nara(lll) ca nuranguma Rpedda-tuna. HoBocuHTeTHCAaHA jenumbema Cy TMOTIIYHO
OKapaKkTepucaHa CTaHJapJHUM MeToJama KapakTepuzanyje. [la 6u ce 60Jbe pasymMeo MexaHu3am
nenoBama koMmriutekca 3iara(lll) kao aHTUTyMOpckux areHaca, ypaheHO je eNeKTPOXEMH)CKO
UCIHUTHBAKE KOMIUIEKCa METOJJOM LUKIMYHE U Ju(epeHnnjaaHo myncHe Bontamerpuje. [lonamu
u3 nuteparype ynyhyjy Ha To aa Ou 3a ckopo cBe mosHate komruiekce 3nata(lll) akTuBHH
Metabonutu Morje Outu oarosapajyhe 3maro(l) Bpcre, mobujeHe peaykumjom 3mato(Ill)
KoMILIekca in Vivo. Ctora, BpeIHOCTH PEAYKIIMOHHUX MOTEHIMjalla Cy He3a00MIa3HH apaMeTap
3a yrBphuBame HaunHa AenoBama 371ato(lll) kommekca jep ce Behuna meranodapmarieyTcKkux
JIeKOBa aKTUBUpa IN VIVO Kao pe3ynrar eneKkTpoHckor TpaHcdepa. Takohe, mojenuHu
cuHTeTrcanu komruiekcu 3nata(Ill) mokasyjy 3HaTHO 00JbY HIUTOTOKCHYHOCT U CENIEKTUBHOCT O]
LUCIIATUHE TpeMa o1a0paHuM henujcKkuM JTnHujama.
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. 3akibyuak

Y  [OpuIokeHO]  JOKTOpcko]  aumcepraudju  mox  HasuBom  ,,CHMHTE3A,
KAPAKTEPU3ALIMIA U IUTOTOKCUYHOCT KOMIIJIEKCA 3JIATA(III) CA ECTPUMA
R.edda-TUITA* He6ojma 'b. [Tantenuh, qumioMupann XxeMudap, yCIEIIHO j€ OATOBOPHO Ha CBE
MOCTaBJbEHE 3a/1aTKE KOjU C€ OJIHOCE HAa CHHTE3y M KapaKTePHU3allH]jy jeHOT HOBOT TUAMHHCKOT
nuranaa u komruiekca 3mara(lll) ca muranauma Roedda-tuna (ykymuo 15). Jleo oBe aucepTanuje
je 00yXBaTHO HMCIUTHBAKE EJICKTPOXEMH]CKIX OCOOMHA IMOjeIMHUX CHHTETUCAHMX KOMILIEKCa,
AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH CBHUX CHHTETHCAHHMX KOMILUIEKCAa, MEXaHHW3Ma W3yMHUpama hemnuja,
3aTUM CTAaOMITHOCT M3a0paHOT KOMILIEKCa MpH (PU3HOJIOIIKAM YCIIOBHMA, ITOHAIIAkE H3abpaHor
KOMILIEKCA Yy MPHUCYCTBY MPHUPOIHOT peayleHTa (acCKOpOWHCKA KHCEIMHA) Ka0 M MHTEPaKIIHja
n3abpaHor KoMIuiekca ca nporenHoMm (rosehu cepym andymun). [locebno Tpedba ucrahu na jenan
O]l CAHTETUCAaHUX KOMIUIEKca Moka3yje 4 myra Behy akTHBHOCT 1 28 1myTa 00JbY CEJICKTUBHOCT Y
OJTHOCY Ha NHMCIUIaTUHY. HaydHO-MCTpakmBauku pajy KaHAWIaTa je IyOJUKOBaH Yy OKBHUPY
3 Hay4Ha paja Koja Cy AUPEKTHO MPOUCTEKIIA U3 JOKTOPCKE aucepramyje (2 paaa u3 Kareropuje
M21 u jenan u3 kareropuje M23), 10K je pelieH3uja jeqHor pana y Toky. JlomaTHo ¢y pe3yiratu
HCTPaXMBambha MPOUCTEKIIN U3 OBE JIOKTOPCKE JUCEPTAIlHje CAOMIITEHN HAa TPU HaydyHa CKYIa O]l
HalMoOHAIHOT 3Havaja. Komucuja je Munubema aa pe3yaTaTd 00jaBJbeHH y MOJHETO] JOKTOPCKO]
JUCepTaliju NPEJCTaBbajy 3HAuajaH JONPUHOC Yy OOJACTH KOMIUIEKCHHUX jeUbeHha 3i1ara.
[Topen Tora, Komucuja cmarpa na ce uMCTpakMBama CIPOBEJEHA y OKBHPY OBE JIUCEpTalldje
yKiamajy y caBpeMeHe TpeHaoBe Ommire W HeOpraHcke, OAHOCHO buoneoprancke u
Koopaunarmone xemuje.
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