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HACTABHO-HAYYHOM BERY IPUPOJTHO-MATEMATHYKOI" ®AKYJITETA

Y KPATYJEBILY 1 CTPYUYHOM BERY 3A IPUPOTHO-MATEMATHYKE
HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBILY

Ipenmer: V3Belutaj KOMHCHj€ 3a OLEHY U 0A0PaHy JOKTOPCKE nucepraupje Ane Bexosuh

Ha cemumiu HacraBHo-HayuHor Beha IlpupoaHO-MaTeMaTHuKOr —(akynrera y
Kparyjesuy, oapxaHnoj 12. 06. 2013. roauxe (6poj 420/1X-1) oxpeheru cMo y KOMUCH]Y 32

TOHOIIEE U3BELTAja 0 ypaheHoj TOKTOPCKO]j AUCEPTaLUjH MOJ] HACIOBOM:

,, AcnuTHBame MeXaHU3Ma HYKJ/J1eOQHIHHX CYNICTUTY IHOHHX peakuuja
kommexca 3aata(IIl)

kanaunata Ane Bexouh.

Ana BexoBuh je mnojgHena pyKONMHC CBOje JOKTOPCKE nuceprauuje HacraBHo-
HayuHoM Behy IIpuponHO-MaTeMaTH4Kor (aky/lTeTa Ha OLCHY. Mu cmo mperiaenanu
PYKOIIHC, JaJlv CBOje CYTeCTHje HaKOH yera je AHa ‘Bexosuh yHena cBe MoTpeOHe KOpEKLHje
1 Ha OCHOBY Tora mojHockuMo HactaHo-Hay4nom Behy ITpupoaHO-MaTeMaTHiKOr dakynrera

y KparyjeBuy cneaehu
H3BEIITAJ
1. 3Hauaj H JONPHHOC JOKTOPCKE IHCEpTALHje
HcouTHRAlbE KOMILIEKCA 3/1aTa 3Ha4yajHo je ca OMOJIOMIKOT ¥ MEIULIMHCKOr acleKTa.
Kommnekcu 3nmata(l) uMajy 3HadajHy MNpUMeHy Yy MEIMIMHM 3a JeHCHE pPEyMaTckor

apTpuTHCca, ald je HMXOBa MNPHMEHa OrpaHuvcHa 360or mojaBe TokcuuHOCTH. Takobe,

MocaeambiX FOAMHA je mocefHa Maxma nocseheHa M3ydyaparby KOMIUICKCA snara(lll) xao



NOTEHLMjalIHUX aHTHTYMOPCKHX areHaca, Hanme, xomnnekcu s3nara(Ill) cy uzoenexkTporcku
1 M30CTPYKTYpPHU Ca KOMILIEKCHMA nnatune(Il), umja je AHTUTYMOPCKA aKTMBHOCT 06po
nosHata. Mebhyrtum, y nopehewy ca Kommiekcuma mnatune(ll), xkommuekcu snara(Ill) cy
Mawe CTaOMIIHM TIpH  (PUBHONOLIKHM ycnoeuma. Mnak, HEKONMKO HOBOCHHTETHCAHHX
Kommuekca snata(lll) nokasyjy 3HAaYajHy CTaGUITHOCT py QU3HOIOLIKUM YCJIOBMMa, Mamy
TOKCHYHOCT M 3aBUAHY in vitro aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT IpeMa pasii4uTHM henujckum
NuHKjamMa Tymopa (myha, JajHMKa, KpBU u AOjKe Koj Muma). MexaHusam AHTHTYMOpPCKE
AKTMBHOCTH OBMX KOMIUIEKCA jolI yBek HHje MOTIYHO pa3jalirbe. Cmatpa ce na je oua
MOCACMIA HHTEpaKLKMje KOMIUIEKCAa ca MenTHauMa M lporenHuMa. M3 Tor pasiora cy
MCIINTHBAKa MHTEpaKLKja KOMILIEKca 3nata(lll) ca 6uomonekynuma on Bemmkor 3Hayaja 3a
Je(uHMCAmE MEXaHM3Ma HUXOBOL aHTHTYMOPCKOT M TOKCHYHOT [€JIOBamha, IITO je
HCOMXOHO 3a BHUXOBY Ja/by MPUMEHY Y MeULMHM.

Tokom mocnenwux 10 roguma Beuko MHTEPECOBAME j€ YCMEPEHO H3y4yaBamHMa
Komnnekea 3naro(Ill). IMoce6na makmwa moceehena Je crabunHocTH KoMmekca snara(Ill).
IIpen xommnekcu Hoge TeHEpalLiije OBUMX KOMILIEKCA CHHTETHCAHM cy 1990. roaune.
[lpuxBarbuBa crabumHocT oBux Jenmema omoryhasa LUHPOKY (apMaKoNowKy npumeny in
Vivo W in vitro. HeKH HOBOCHHTETHCAHM Komrieken snara(lll) mokasanm cy 3HayajHy
OHMOJIOLIKY aKTUBHOCT.

AHTUTYMOPCKa aKTHBHOCT HOBHX Kommiekca 3nara(Ill) ucnutusana je wa
pasnMunTUM sMHKjama henuja Tymopa. HenaHo 00jaBJbeHN pesynTaTM Cy mnokasam na
aepusat Au(Ill) m  gutuokapGamara in virro uma Gosba aHTHTyMOpCcKa CBOjCTBa 0
LMCIIaTHHE Ha JHHWjaMa henuja Tymopa. Taxohe, Au(IIl) kommiekcu Cy nokasamu ciaby
UHTEpaKLKjy ca Monexyiaom JHK u nosone A0 Manux MoaupuKaumja JBOCTPYKOr XeJuKca.
Crabunnoct Au(lll) Kommiekca Moxe ce noeeharu, yak u Ha HeyTpanHoj pH Bpeanocty, y3
a[IeKBaTaH U300p MHEPTHHUX JIMTaHAaja, a TIpH 4eMy ocTaje ouyBaHa GHONOLIKA aKTHBHOCT. To
CC MOXe MOCTHNH MPUCYCTBOM HajMatbe /Ba a30T-II0HOPCKA aTOMa IUPEKTHO KOOPAUHOBAHA
3a Au(III) jon. To, Takohe, noBoau 1o 3HAaYajHOT CMameha PeLOKC NOTEHLHMjana KOMIIeKca.

Y OKBHpY OBe JOKTOpCKe AucepTauuje CHHTETH30BaHU ¢y xommnuecku 3nata(lll) ca
OMIEHTaTHUM W TPHUIEHTATHUM a30T AOHOPCKHMM JIMraHAMMa W MCIIHTHBAHA jé KMHETHKA M
MEXaHH3aM HUXOBUX CYNCTHTYIMOHHX PeaKlMja ca a30T-Be3UBHU 6MOMOIeKy M, Kao mTo
Cy TyaHO3uH-5'-MOHO(OCHarT, MHO3MH-5'-MOHO(OChAT, WMHO3MH u  XMCTHIHH. Takobe,
HCTIMTHBAHA j€ LIMTOTOKCMYHOCT CHHTETHCAHMX Kommekca 3nata(Ill). IMpumenoM kBanTHO-
xemujckux JIOT wuspauynasama NOTBpheH je MexaHuzam CYNCTHTYLHje M onpelene cy

BPEAHOCTH 32 peNlaTUBHY CTaGUITHOCT HarpaljeHuX Pou3Boa 1 HUHTEpMeHjepa.



Ha kpajy, moxemo ucrahu pga pesynratiu OOOHMjeHH y OKBHDPY OBE IOKTOpPCKE
muMcepTaudje  OONpUHOCE OOJbEM pasyMeBamy MeEXaHH3Ma CYINCTHTYLMOHMX peakiuja
kommyiekca 3nata(lll). McnutuBame CyNCTUTYUMOHMX peakiuja MOHO(DYHKIMOHAIHUX H
Oudynkuuonannux xommiekca Au(Ill), koju uMajy pasnuuuTe MHEPTHE TPUAEHTATHE U
OuaeHTaTHe a30T-I0HATOPCKe aUranze (terpy, bipy, dien, SMC, en i dach) nonpunehe 6o/mem
MO3HaBalby MEXaHW3Ma CYNCTUTYLHje Kao U Be3e u3Mel)y CTPYKType M peakTMBHOCTH OBHX
KoMmruiekca. Pesyntati 1o6ujeHn Ha OCHOBY OBHX MCTpakuBatba nahe Buiue uHpOpManuja o
moryhum unTepakumjama xommiaekca Au(lll) y in vivo ycioBuMa ¥ HUXOBO] €BEHTYAHO]
MPUMEHU Kao AaHTUTYMOPCKUX MeavkameHata. McnutuBawa nurorokcuuynoctd Au(lIl)
KOMIIIEKCa OTKpHJIa Cy 1a HEKH o KoMruiekca, Ha npumep [Au(en)CL]Cl u [Au(dach)Cl,]Cl,
MOTYy 1a MoCTaHy Kauaugath 3a Oynyha dapmakonolika TecTUpama Ha pasIHuMTHM
KapLUHOMUMA.

Pesynrati oBe IOKTOpCKE AucepTaluje 3Ha4ajHO he HONmpUHETH GOJbEM pasyMeBarby
uHTepakurja kommecka 3nata(lll) u Guomonexyna, a Guhe 1 BeoMa KOPHMCHU UCTPAXKMBAYMMa

KOju ce 6aBe CIIMYHOM MPOOJIEMaTHKOM.

2. OuneHa OpHIrHHAJHOCTH HAYYHOT pajaa

[IpenmeT oBe TOKTOpPCKE AucepTauuje OUO je UCTTUTHBAE CYNCTUTYLIMOHUX peakluja
komruiekca Au(Ill) ca GuonomKK 3HaYajHUM JMTaHAMMA Kao M UCTIMTHBamba aHTHTYMOPCKE
aKTUBHOCTH MOjeAMHUX OM(YHKIIMOHAIHMX KOMIUIEKca 3/ata. Ha OCHOBY OBHMX HCIMTHBama
yTBpheHo je:

1. H3yuyaBameM CyNCTUTYLUMOHMX peakuuja MoHodyHkimoHamHux Au(Ill) kommiekca,
[Au(dien)CI*" u [Au(terpy)CI]*", ca Ino, 5°-IMP, 5°-GMP u L-His ytephero je na
xommneke [Au(terpy)CI]*" mokasyje Tpu myra Behy peakTHBHOCT y OmHOCY Ha
[Au(dien)CI]** kommnekc kao u aa pPEeaKTUBHOCT HyKjieoduna omaga Ha cienehun
HauyuH: L-His > 5’-GMP > 5°- IMP > Ino.

2. Kom wucnutvBanux OudynkuuonamHux kommiekca Au(lll), [Au(dach)Cly]",
[Au(bipy)CL]", [Au(en)Cl,]" u [Au(SMC)Cl,], yrBphpHO je 1a ce cBe CYNCTHTYLHOHE
peaxiuuje oaurpaBajy Y ZiBa Kopaka. PeakTMBHOCT M3y4aBaHHX KOMIUICKCA 3aBHCH Off
CTPYKTYpE MHEPTHUX OMIEHTATHUX JIMTAHala, a PEaKTUBHOCT HykJeoduia omnana y

Hu3y: L-His > 5°-GMP > 5°- IMP > Ino.



3. Ha OCHOBYy eKCNEpMMEHTAHMX pe3y/iTaTd, ONHOCHO Ha OCHOBY BPEXHOCTH
aKTHBALMOHMX MapaMeTapa 3a CBE M3y4yaBaHe CYNCTUTYLIMOHE peakluje KoMIUleKca
3nara(lll), noTephen je acouujaTuBHM MexaHusam cyncTutyumje. OBO cy NOTBpAUTIA U

TeOpHjcKa u3pauyHaBamwa, [{OT, uspauyHaBama.

4. 'V oKBHpY OBE JIOKTOPCKE NHMCEpTAllMje UCTIMTHBAHA je LUTOTOKCHYHOCT KOMILIEKCA:
[Au(dien)CI]*, [Au(bipy)CL]", [Au(SMC)CL], [Au(en)CL]", [AuCly(DMSO),]" u
[Au(dach)CL]", Ha hemmjckum JUMHWjaMa pa3IMYMTHX Tymopa. YTBpheHo je na
xommnekcu [Au(en)Cl]" u [Au(dach)Cl,]", mokasyjy 3HauajHy LMTOTOKCHYHOCT Ha

PasIMYUTHM KapLUMHOMHMA (KapLuuHOM Mityha, jajHuKa, KPBU U J0jKe KO MHILA).

OpHrHHAIHOCT M aKTyeJHOCT Pe3yJITaTa U3 0Be JOKTOPCKE AMCEpTalije MoTBpheHa je
o0jaB/biBabeM MET HAYYHMX PajioBa y Mel)yHapOAHMM 4acomucuma (1Ba paja U3 KaTeropuje
M21 u Tpu pana u3 kareropuje M23) kao u 6 caomiuTeHMa Ha HaydHUM KOH(epeHIujama.

M3 cBera HaBeleHOr MOXe Ce 3aK/bYYUTH Ja je MOAHETa NOKTOPCKa aucepTalyja

pe3y/TaT OpUrHHAITHOT HayYHOT pajia KaHIUAaTKhbe y obnactu HeopraHcke xemuje.

3. Ilpersien octBapeHux pesy;iTaTa KaHauaaTay o61acru Heoprancke xemuje

Ana BexoBuh je 10 caga nocturia 3HauajHe pesysiTare y Hay4HO-UCTPAKUBAYKOM
pany. [locTurHyTu pe3ynTaTy cy LUTaMNaHu y o0JMKY 5 pagoBa y Hay4HMM 4acorucuMa, 4

CcaomniuTeha Ha MehyHapoHUM M 2 CaoNIITeHha Ha HALMOHAIHMM Hay4YHUM KOH(epeHLHjaMa.
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3.3. CaonmrTema HA HAMOHAIHAM HAYYHHM KOH(epeHIHjaMa
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and biologically relevant ligands
47" Meeting of the Serbian Chemical Society, 2009, Belgrade, Serbia, March 21%, NH
02.
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3.3.2. A.Dekovié, B. Petrovié, Z. D. Bugar¢ié
Ispitivanje interakcija nekih monofunkcionalnih Au(Ill) kompleksa sa
S-donorskim ligandima
49™ Meeting of the Serbian Chemical Society, Kragujevac, 13-14 May, 2011,
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Meé64

4. OneHa HCYIeHOCTH 06MMA H KBAJIMTETA Y OHOCY HA NPHjaBJbeHy TeMy

Kowmucnja je sakbyduna na cy cBu 3ajauu Koju cy mpeasuheHd MPUIMKOM MpHjaBe
TEME 3a M3pally [NOKTOPCKE JAucepTauvje Moa HacioBoM ,McnuTHBame MexaHH3Ma
HYKJICOQHIHHX CYNCTHTYUMOHHX peakuuja kommiekca 3siaata(IIl)”, mo obumy u
KBA/IUTETy NOOMjEHHX HAYYHMX PE3yNTaTa y MOTIYHOCTH OCTBAPEHH KAO M Ja Pe3yJTaT

NMPHKa3aHK y OBOj AMCEPTALKjH MPECTaBIbajy OPUrHHAIHN HAYYHH JOMPUHOC.

4

S. TlpuMemHBOCT pe3y/ITaTa y TEOPHjH H NPAKCH

Pesyntati mocTurHyTM y OKBMpY OB€ MJOKTOPCKE NMCEpTallMje MNpeACcTaBibajy
pe3ynTaT OpMrMHAIHOr HAy4YHOr paja KaHOuJaTKume y obnactu Heoprancke xemwuje. OBa
JIOKTOpPCKa JiCepTaumja JAONpUHOCH GOJbeM MO3HABalby MEXaHM3Ma CYNCTHTYLMOHUX
peakuuja kommuiekca 3nara(lll) ca Guomonekymma, kao u GosbeM MO3HABaHY aHTHTYMOPCKE

AKTUBHOCTH UCIIMTHBAHUX KOMIIJIEKCA.



6. IIpuMeRHBOCT H KOPHCHOCT Pe3y./ITATa y TEOPHjH H NMPAKCH

IlocTHrHyTH pe3y/TaT OBe JOKTOPCKE AMCEpTaLj€e MPECTaBIbajy, MPE CBEra BeTHKHU
Hay4YHH JONPUHOC NIO3HaBakYy MeXaHu3Ma CYNCTUTYLHOHHX peakuuja
MOHOH(YHKUMOHANHUX W OubyHKIMOHanHuX Kommiekca 3nata(Ill) ca a3oT-Be3MBHUM
Hykieopunnma. Takohe, ykasyjy Ha aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT kommiekca [Au(dien)CI]*,
[Au(bipy)CL]", [Au(SMC)CL], [Au(en)Cl]* u [Au(dach)CL]". OBu pesyaratu he Gutu
BEOMa KOPUCHH 3a HUCTpaXKuBaye KOjU ce OaBe OHO-HEOPraHCKOM MM MeIHIMHCKOM

XEMHjOM.

7. Ha4uH npe3eHTHpPamka pe3yJiTaTa HAYYHOj jABHOCTH

Hay4sn monpunocH oBe JOKTOpcKe aucepranuje Cy MNOTBphEHH MyOIMKOBambeM
Hay4HUX pe3ynTaray o0JMKY meT Hay4YHHX pajoBa y MelyHapoJHHM Yaconucuma (1Ba paja
u3 kareropuje M21 u Tpu pana u3 kareropuje M23), Kao U IIECT CAOMNILITEHA HA HAYYHUM
KOH(epeHHjama.

JlokTopcka aucepTauMja je HanucaHa Ha 112 ctpana u canpxku 79 ciuka, 4 Tabene u
162 nureparypHa moparka. Jluceprauuja je nogesbena ua: Ysoa (1-2), Ommrua aeo (3-40),
3amarak pana (41-42), ExcnepumenTtananu geo (43-58), Pesyarare u auckycujy (59-99),
3aksbyuak (100-102) u JIntepaTypy (103-112). [Topen Tora, qucepraumja caapiku M3BOJ HA
CPIICKOM M €HITIECKOM jE€3HMKYy, CIHMCaK paJoBa W CaolllTewa, cKpaheHule W O3HakKe,
Ouorpadujy KaHAMJATKMK€ M TPUIOT, Tj. cemaparte pajoBa y KOjUMa Cy IUTaMIaHH
pe3yJITaTi JOKTOPCKE AUcepTalyje.

Takobe, pesynraty he OMTHM mnpe3eHTOBaHM W Ha jaBHO] OAOPaHM JOKTOPCKE
JMCepTalldje, HAKOH MpHXBaTama OBOI M3BeliTaja o crpaHe HacraBHo-HayuHor Beha
[IpupoaHo-maTemaTuukor akynrera 1 Ctpyunor Beha 3a ITpupoaHO-MaTeMaTHUKe HayKe

Yuusepsutera y Kparyjesuy.



3AKJ YUY AK

[lonHeTu pykonuc nokTopeke auceprauyje Ane Bekosuh nojq HacoBOM:

Hcnumusaroe MeXanusma HyK1e0PUIHUX CYRCIMUMYUUOHUX PeaKyuja

Komnaekca snama(lll)

NpENCTaB/ba OPUIHHAIHK Hay4yHM JONMPHHOC H3y4yaBawy y 00JACTH HEOPraHCKe XemHje.
Pesynratn u3 oBe nokTopcke aucepraiuje cy JONPUHENN HOBUM Ca3HAKMMA O peakuujama u
XEMaHM3My CyncTUTyLHje Kommekca 3nmata(lll). [Topen tora, no6ujenu pesyiratu npyxajy
moryhiHocT — ynopehuBama KapakTepUCTHKa KOMILIEKCa snara(Ill) ca awanoraum
komnnekcuma Pt(I). Cmatpamo na pesynratu [oGuMjeHM y OKBHpY OBe JIOKTOpCKe
JIMcepTalije MOry 3HauajHO JOTPHHETH GOJbeM pasyMeBamy KapaKTEpHCTHKA KOMILIEKCa
snata(Ill), kao n 60/beM MO3HIBbBIbILY MEXAHU3MA HUXOBUX UHTEpaKLKja ca GUOMOJIEKYIMMa
KOjH cafip)Ke a3or.

JloGujenu pesyntatu cy 0GjaB/beHH y OKBHpY NeT HAYYHHX pagoBa y Boxehuw
MelyHapoiHUM yaconuicuMa (1Ba paja u3 Kateropuje M21 u Tpu paga u3 Kateropuje M23)
Kao 1 6 caomuTeha Ha HAYYHUM KOH(epeHIujama.

Hwmajyhu y Buay mpeTxonHO HaBeeHe YMbEHHMLE CMAaTpaMo 1a Cy MCIYHEHH CBH
YCIIOBH 32 MPUXBATam€ HABEJCHE NOKTOPCKE AMCEpTalMje Kao OPHUIHHAIHOT HAay4HOr paja.
Crora npeanaxemo HaCTElBHO-HaYQHOM sehy IlpupomHo-marematnukor ¢akynrera u
Crpyunom Behy 3a IlpupomHo-mMaTemaTuuke Hayke YHupepsuTeTa y KparyjeBuy aa
kanauaaty Aun Bexosuh on06pu jaBHy onbpaHy dokmopcke oucepmayuje oz HaeIeHUM

HaCJIOBOM.

V Kparyjesuy,
10. 07. 2013. rop.
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