HACTABHO-HAYYHOM BERY IIPUPOTHO-MATEMATHYKOI' ®AKYJITETA
V KPATVJEBIY U BERY 3A IIPUPOJHO-MATEMATHYKE HAYKE
YHUBEP3UTETA ¥ KPAI'YJEBIY

Ipeamer: M3Bewraj KoMucHje 3a oleHy okTopcke auceprauuje Emune Mpxanunh

Ha ceanunu HacraBHo-HayuHor Beha [lIpupoaHo-maremaruukor dakynrera y
Kparyjesity, oapxkanoj 21.09.2016. roaune (6poj ommyke: 800/VIII-2) u Ha ceanuum Beha 3a
NpUpPOIHO-MaTeMaTHuke Hayke oapxkaHoj 12.10.2016 rogune (6poj oanyke: [V-01-956/6)
ofpeheHn cMO y KOMHCH]Y 3a MOJHOLICHE U3BelTaja O ypaheHO] JOKTOPCKO] AMUcepTaLUjH

noa HaCclnoBOM:

"CHHTe3a M AaHTUTYMOPHA aKTHBHOCT KoMIulekca najagujyma(ll) ca

AepHBaTHMa THaAMHA OKCAJ/IHE H MAJIOHCKE KHCeuHe'"

kauauaata Emune Mpranuh.

Emuna Mpxkaaunh je nojaHesna pykomnuc cBoje A0OKTOpcke aucepranmje Hacraho-
HayyHom Behy [Ipupoano-matematuukor ¢akynrera Ha oueHy. MM cMo mperienanu
PYKOMMC, Jamyu CBOje cyrectvje, HakoH yera je Emmna Mpxaauh yuena cee morpeGHe
KOpEKLHMje U HAa OCHOBY Tora nogHociMo HactaBHo-nayunom Behy IIpupoaHo-maTemaTHukor

¢akynreta y KparyjeBuy cnenehu
H3BEIITAJ
1. 3Hauyaj u JONPHHOC TOKTOPCKE AHCEpTALIHje

[losbe wMcTpaxkuBarmba KOMIUIEKCA —MpeJa3sHUX MeTana ca  MOTEHLHjaTHOM
AHTUTYMOPHOM aKTHBHOWINY BeMKK je u3a30B Beh jeneHnjama. YipKkoc paHHjeM MHULLBEHY
Jla KOMILIEKCH Masnajujyma 300r TepMOMHAMHYKHX OCOOMHA M Malsle TOKCHYHOCTH HEe MOTY

Hahu cBOje MeCTO y OBOj 06;1acTH MPOHalieH! Cy Ha4KMHH [a Ce jOH Majiajujyma ctabunuzyje
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XeJIaTHUM OKpyxemeM. OBfie ce npe cBera MUC/IM Ha ajieKBaTaH W300p JMraHajga Koju umajy
crabunusupajyhu edexar Ha joH manaavjyma. JlMaMuau OKcajHe M MAaJlOHCKE KHUCelHHe
umajy 3HauajHy ysory y O6pojHum Guoxemujckum npouecuma. OHO WITO OrpaHUYaBa HHXOBY
NPUMEHY je BeoMa Majia pacTBOPJ/bMBOCT Y yoOWuajeHUM pacTBapauuma, ciiaba KHCeaocT H
XUIPOJNIMTUYKO pasfiarame y aakanHom pacteopy. OBe Teulkohe Mory ce CKOpo MOTIYHO
npeBazuhin yBohewem N, N'-bis(CyncTUTYHCaHMX) KOOPAMHALMOHMX Tpyna, HMHAa4Ye BeoMma
nomynapaH MpeAMeT HCTpaKuBawka Yy KOOPAMHALMOHO] W CYNPaMONIEKYJTapHOj XeMHjH.
[lpuposa oBUX JMraHaja je TakBa Ja BapdjalMjoM KOOPAMHALUMOHMX CYNCTUTyeHaTa
omoryhaBa o6pa3oBaibe KOMIUIEKCA YMje C€ YKYMHO HAeleKTPUCale U TMOJAPHOCT MOry
MEHATH.

Y okBHpYy AucepTallije CUHTETHCAHO je eCT HOBUX Komruiekca nanaaujyma(ll), npu
YeMy Cy CTPYKTYpe TpH KOMILIEKCa OKapaKTepucaHe PEeHJINreHCKOM CTPYKTYPHOM aHaIU30M.
Takohe je u3BplIeHa HUXOBAa KapakTepH3lMja NMPUMEHOM CaBPEMEHHMX CHEKTPOCKOTICKMX
MeToz1a Kao o cy unbpa-iupsena, UV u NMR ('H u '3C) cnekrpaina ananusa. Ucnurana je
OuonoIIKa aKTUBHOCT OBMX cHUCTeMa in vifro, yTBpheH HauuH MHXUOMUMje henujcke
nponudepauuje, aHanuzupan henujcku HUKIYC NMPUMEHOM TMPOTOYHE LIUTOMETPHje Kao U
eKCrpecHja MPOTeHHA KOjU ce JIETEKTYjy y npouecy anontose henuja. ¥ musby ofronerama
NpUpOJIE M HAauYMHA WHTEPAKLHja KOMILIEKCa ca BaXKHMM OMOJIOIIKMM MaKpOMOJIEKYIuMa y
OBOj IMCEPTALMjU CY NMPUMEHEHEe CUMYJIallMoHe MeToae (TOKMHT M MOJIEKYJICKa IHHAMMKa)
KomIjyrepcke Xemuje. KOHauHO je Ha OCHOBY CBMX pe3yjiTata M HHXOBE JHCKyCHje

TMpesIOKEH MEXaHU3aM [1ejCTBa CHHTETUCAHHX jeIMIbEHbA.

2. Ouena opuMruHaJHOCTH HAYYHOT paja

Y OKBUpY OBE JHUCEpTaLMje CHHTETHCAHW CY M OKapaKTepUCaHW KOMIUIEKCH
nanaaujyma(ll) ca nepuBatMMa AMaMHa OKcalHe M MaJlOHCKe KucenwHe. Mcrnmurana je
CTaOMIIHOCT OBHMX CHUCTEMa Yy BOJEHOM pacTBOpPYy, HHHMXOBE HHTEpaKiidje ca OHOJIOIIKH
3Ha4YajHUM MoJIeKyuma nonyT Hykiaeosuaa, DNK u HSA, Guonomka akruBHOCT in vitro u
KOHa4YHO, Ha OCHOBY €KCTIEPMMEHTAIIHOT M TEOPUjCKOr paja MPEeanokKeH MeXaHH3aM JejcTBa

nekoBa. JlobujeHu pe3yaraTu cy NpuKaszaHu ciejiehum penociieom:

» Y OKBHpY OBE NHMCEpTalMje CHMHTETHCAHO je LIECT JIMraHaja OKCAMUIHOT TO jecT
manamuaHor tuna (detupu N20:2, jeman N3O u Ng xpomodope) kao U oarosapajyhu

kommiekcd  nanaaujyma(ll).  Crpykrypa nwuranga KoHaobbz notsphena je



PEHAreHCKOM CTPYKTypHOM aHamu3oMm. Jlurang Hiobbz  kpucranume kao
JMKaI1jyMoBa co 2,2'-[(1,2-nuokcoeTan-1,2-au1) IMMMUHO | IMKapOOKCUITHE
OeH30eBe KHCENMHE, TAe j€ jOH KaaujymMa KOOpPAMHOBAaH 3a KapOOKCHJIHM aToM
kuceoHuka O2 U amuaHu atoMm kuceonuka O3. Kpucranuie kao crabuiHuju frans
KOH(OpMep Y XeKCaroHajHOj MpOCTOpHOj rpymu R3™, H0K y KOMIUIEKCy ycBaja cis
xoHdopmauujy. HesaBucHa acumeTpuyHa jeauHuua juraHaa uma Cs CUMETPH]Y.
OuekuBano IR, 'H u '’C NMR u UV cnektpu HarpalieHux nuraHana rnokasyjy

CJIMYHE KapaKTepUCTHKeE.

Penarencka ctpykrypHa ananmusa kommiekca Kp[Pd(mda)] - H.O, KH[Pd(obap)]: -
3H20, K:[Pd(mdp)] - H20. Pesyntatu cy mnokasanu Ja je aroM najiagujyma
NO3MLUMOHUPAH Yy CKOPO MJEAJHOM KBaJpaTHO-MJIAHAPHOM OKpYXKewy, (hopMUpaHoMm
O/l mnapa a30THMX JOHOpa M3 JEMPOTOHOBAHE AMH/HE Be3e M Tapa KHCEOHHUHHX
JOHOpPa M3 JENMPOTOHOBaHE KapOOKCUIHE KucennHe u Monekyna Boje (Kz[Pd(mda)] -
H20 u K2[Pd(mdp)] - H20), ogHOCHO napa aoHOpa a30Ta W3 JeNpOTOHOBAHE aMUIHE
BE3€, KMCEOHMKA M3 JCNPOTOHOBAaHE KapOOKCHIIHE KMUCETMHE M aToMa a30Ta aMHHO
rpyne 6ounor sadi@a (KH[Pd(obap)]> - 3H20). Kao wrro je u ouekupano IR, '"H u 3C

NMR u UV cnektpu nokasyjy ciM4He KapaKTepUCTHKe.

[IpymMeHoM NOTEHIMOMETPHUjCKUX METO/a UCIUTaHa j& CTaOMITHOCT BOJEHHX pacTBOpa
camMMx JuraHanga, cmeme nanaadjym(ll) joHa M oaromapajyhux nMranaza y
Pa3sIMYUTUM KOHLIEHTPaUMOHUM ojHocuma, kao 1 PdL-A cuctema na 6u ce ucnurao
yrunaj 6unHapHux komiiexca [PdL] Ha Hykieo3upme koju ynase y cacras DNK.
HMcnuTuBame WHTEpaKlMja CHHTETHCAHMX jemHmema U Mosekyla HSA u DNK

BPLICHO j€ MPUMEHOM (UIyOpeCLEHTHE M anCopIIHOHE CIEKTPOCKOIH]E,

buosolka akTHBHOCT OBMX je[lMIbEHa in vifro HcnuTaHa je npumedom MTT Ttecra
HMTOTOKCHYHOCTH M METOJA 3a JETEeKUMjy amontose. ExcriepumeHTanHo HoOHjeHH
pe3y/iTaTH Cy Y carlacHOCTH ca TEOPHjCKUM M YyKa3yjy Ja OWOJOIlKa aKTUBHOCT
komruiekca nananujyma(ll) Beoma 3aBHCH O CTPYKTYpe a30T-KHCEOHHK MOHOPCKHX

nwuranazna. Hajsehy akTMBHOCT Mokasaiu Cy JepvBAaTH MAOHCKE KUCETHHE, NPe CBera
K2[Pd(mdp)] - H2O xommiekc.



» 3a ananmusy henmMjckor LMKIyca NMPUMEHEHE CYy METOAE MPOTOYHE LUTOMETpPUje M
enekrpodopercka BectepH-bnot ananuza. Pesyntatu cy rokasanu Ja aHTUTYMOpHa
akTuBHOCT manazujym(Il) koMmmiekca ca pasnM4yMTHM BpcTama nuraHaga Ha Hela

XyMaHuM henujama u3a3uBajy arnonTo3y Ha Kacrasa-3aBHCaH HAYHH.

Vf

Y uiby KoHauHor jaeduHMCama MeXaHM3Ma [IEjCTBA CHHTETHCAHMX KOMILIEKca
nanaaujyma(ll) mpumemeHe cy pauyyHapcke CHMYJAalMOHE METOJe, JOKHMHT

CHMYJallHja U MOJICKYJICKA TMHAMMKA.

» Ha Kkpajy, Ha OCHOBY pe3y/TaTa eKCHEPUMEHTAIHMX M PAauyHCKHX eKCriephMeHaTa

NPEe/JIOKEH je MEXaHU3aM JI€jCTBA UCIIUTUBAHUX CHCTEMA.

OpHIrHHAJHOCT U aKTYEJIHOCT pe3y/ITaTa 3 OBe JOKTOPCKE AUcepTaluje noTepheHa je
ofjaBsbuBaeM TpH HaydHa paja y MehyHapoaHum wyaconucuma (mBa paja W3 KaTeropuje
M21 w jemaH pagx w3 kareropuje M23 KOjH Cy IPOMCTEKIM Kao pe3yiaTar
MYJITUAMCLMILITMHAPHOT UCTpaXKuBarba). KOHKpeTaH NOmpUHOC OBe AucepTaluje Kajaa je y
nuTawy pax 3.1.3 je cuHTe3a HoBor Komuiekca, [Pd(apox)] uMja je GHONOIIKA aKTHBHOCT
ucnutuBana. Yersprtv pan ypahen y okBupy oBe aucepraumje je y ¢asu peLeHsuje
("Chemistry and Biology of palladium(Il) complexes with chelate N202 franework.
Structural, solution and computational study"). VI3 cBera HaBeJIEHOT MOXe Ce 3aKJbYUYHTH 1a
je mojHeTa JOKTOpCKa AUCepTalyja pesysiTaT OpHrHMHAIHOI HayYHOr paja KaHIWIATKHHE Y

obnactu HeopraHcke xemuje.

3. Tlperien ocTBapeHHX pe3yaTaTa KanauaaTay odsactu Heoprancke xemuje

Emuna Mpkannh je 10 casa nmocturia sHavyajHe pesyirarte y Hay4dHO-UCTPaKHBAYKOM
pamy. [locTUrHyTH pe3ynTaTH Cy MpeCTaB/beHN Y 0ONUKY 4 HayuHa paja M 2 CaomIuTeha Ha
MelyHapoiHuM HayuyHuM KoH(epeHLMjaMa M |  CAONWITEEM Ha  HALMOHAIHO]

KoH(epeHLH]H.
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their interaction with nucleosides and proteins. Structural, solution, and
computational study",

Dalton Transactions, 43, 15126-15137 (2014).
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3.2.1. Z.D. Matovié, V.D. Mileti¢, E.M. Mrkali¢, M.S. Cendié, G. Bogdanovi¢, V. Koji¢,

3.2.2.

Molecular Modeling, Structure and Antitumor Activity of Pd(Il) complexes with
carboxylate derivates of oxalic and malonic acid diamides,

10" European Biological Inorganic Chemistry Conference, 2010, Thessaloniki, Greece
(M34)

Zizi¢ J, Curéi¢ M, Obradovié A, Mrkali¢ E, Matovi¢ Z, Cendié¢ M, Djurdjevi¢ P,
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Evaluation of antiproliferative activity of new palladium complexes and mechanism of
cell death on HCT-116 and MDA-MB-231 cell lines,
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Substances and Cancer Research”, Kragujevac 2011, ISBN 978-86-7760-064-8 (M34)



3.2.3. Emina Mrkali¢, Giorgio Pelosi, Zoran Matovi¢,
SYNTHESIS AND CRYSTAL STRUCTURE OF POTASSIUM-(MALAMIDO-N,N'-
DIPROPIONATO)PALLADIUM(II)-HYDRATE, C9HI2K2N2O7Pd,
21st CONFERENCE OF THE SERBIAN CRYSTALLOGRAPHIC SOCIETY, 2014.
Uzice, Serbia, (M64)

3.3. Pan y ¢a3zu penensuje

3.3.1. Emina M. Mrkali¢, Ratomir Jeli¢, Giorgio Pelosi, Vesna Koji¢, Dimitar Jakimov,
Pengfei Li, Suzana Popovi¢, Dejan Baski¢, Zoran D. Matovic,

"Chemistry and Biology of palladium(Il) complexes with chelate N2O2 franework.
Structural, solution and computational study" - IC

4. Onena HCMyH-eHOCTH 00MMA H KBAJIHTETA Y OTHOCY HA NMPHjaBLeHY TeMy

Kowmucuja je 3akpyunna fa cy CBH 3aJalld KOjU Cy NpeaBuheHH NMPUIMKOM MpHjaBe
TEeMe 3a M3paj]y JOKTOpcKe auceprauuje noja Hacjiopom "CHHTe3a H aHTHTYMOpHA
aKTHBHOCT Komiuiekca nmanaaujyma(ll) ca gepuBaTuMa quamMuaa okcajiHe H MaJIOHCKe
KHceJHHe'' 110 00MMYy M KBaIuTeTy JOOHjeHHX Hay4HMX pe3yJ/iTara y MOTMYHOCTH OCTBapeHH,

Kao W Ja pe3y/TaTd MpUKa3aHH y OBOj JMCEpTalMjH MNpEACTABJbAjy OPrHHAJIHU HAYYHH
JOTIPHHOC.

S. IIpuMeH/bHBOCT pe3yJiTaTa y TEOPHjH H NPAKCH

Pesyaraty MOCTUrHYTH Yy OKBHPY OBE€ [OKTOPCKE [MCepTauuje MpeacTaBibajy
pe3ynTaT OpUTMHAJIHOT HAy4yHOI paja KaHIMIAaTKuke y obnactu Heoprancke xemuje. Opa
JIOKTOpCKA JIMCepTalja MMa 3HayajaH JONPUHOC M Ca TEOPHJCKOr M Ca MPaKTHYHOr
cranoBuiTa, Orjea ce Kpo3 AONPHHOC Y AW3ajHUpaly HOBHX KOMIUIEKCA jOHA Mpejia3sHuX
MeTana, aeduHKHcaby HBUXOBUX MHTepakiHja ca OHOMoNeKyiMMa momyT, Hykieosuaa, DNK

1 HSA u nedunucamy MexaHH3Ma lHXOBOI aHTHTYMOPHOT JIEjCTBA.



6. TIpHMeH/bHBOCT H KOPHCHOCT Pe3y./ITATA Y TEOPHjH U NPAKCH

[locTurnyTy pesyntatd OBe HOKTOPCKE AMCepTaliMje NpeiCTaBibajy, NpE CBera,
3Ha‘iajaH Hay4YHH MOOMPHHOC TMO3HaBakhy KapaKTEepUMCTHMKA HOBOCHHTETHCAHHMX KOMIIJIEKCA
nanagujyma(ll) ca gepuBaTMMa nuamMuia OKCalHE W MaJlOHCKEe KucenuHe. McnuTupame
CTabMITHOCTH OBMX CHCTEMa Yy BOJEHOM pACTBOPY, Ka0 W HWHTEpaKiUje ca BaKHUM
Ouomonekynuma momyt Hykieosuna, DNK u HSA je Bakno paau Gosber pasymeBama
MHOTOOPOJHHX XEMHM]CKHX TIpoLieca KOjU ce JelliaBajy Y pactBopuMa rpu (usuonomxoj pH.
Pesynratu in vitro Guonolike aKTMBHOCTH M aHaiu3e NENMjCKOr LMKIyca Koju cy y
CarjacHOCTH ca pesyiTatuMa NOoOHjeHHM Ha OCHOBY TEOPHMjCKUX eKCTepHMeHaTa yKasyjy Ha
NPUMEHUBOCT U TOTEHIMjalHH MEXaHW3aM JIejCTBA CHHTETHCAHHX jeNHIeHa Y in Vivo
yenoeuma. Cmatpamo na hie pesynrath GMTH BeoMa KOPHCHHM 3a MCTPaKHMBa4e Koju ce 6aBe

OHOHEOPraHCKOM WITH MEULIMHCKOM XEMHjOM.

7. HauuH npe3eHTHPaba Pe3y/ITATA HAYYHOj jABHOCTH

Hayynu pnompuHOCHM OBe JOKTOpCKE AMcepTaluje Cy MOTBpheHH My6IMKoBameM
Hay4HHX pesyiTara y oONMKy TpH Hay4Ha paja y M03HaTHUM MelyHapoJHUM 4YacomucHMMma
(nBa pana u3 xareropuje M21 u jenau pag u3 karteropuje M23), kao u Beher Gpoja
CaonuITeHa Ha Hay4HUM KoH(epeHurjama. YeTBpTH paJ MPOMCTEKA0 U3 OBE UCEPTALIMjE je y
hazu peuensuje ("Chemistry and Biology of palladium(Il) complexes with chelate N20O2
Jfranework. Structural, solution and computational study" - IC).

HoxTopcka nucepranyja je Hanucasa Ha 125 ctpana u caapxu 40 civka, 15 Tabena, 7
uema 1 237 nurteparypHa nonatka. Jluceprauuja je nozjesbena Ha Ckpahennne, Crnncax
canka, Cnucak mema, Cnucak tabena, M3soa, Summary, OnmrH geo (1-34), Ilpeamet
ucrpaxkuBamwa (35), Excnepumentannn meo (36-56), Pesyarare (57-76), Jduckycujy
pesyarara (77-107), 3aksmyuwax (108-110) u Jmreparypy (111-125). Ilopex Tora,
JMcepTalja caipXku Clucak pajosa u Guorpadujy KaHmauaaTa, Kao H MPUIOL, Tj. abcTpakTe
pazioBa y KojuMa Cy IITaMIIaHK Pe3y/ITaTh JOKTOPCKE AMCEpTaLHje.

Takolje, pesynratu he GuTM Npe3eHTOBaHW W HA jaBHOj OnGpPaHH JOKTOpCKe
JMcepTaluje, HaKOH TpUXBATama OBOI M3BEINTaja Of crpaHe HacrapHo-HayuHor Beha
I[lpupoaHo-maremaruukor — dakynrera u  Beha 3a  npupoaHO-MaTemaTHuke HayKe

Yuusepsutera y Kparyjesiry.



3AKJ/JBYUYAK

[MoaHetn pykonuc noktopcke aucepraiyje EmMune Mpkaauh noa HacjaoBoM:

"CuHTe3a H aHTHTYMOPHA aKTHBHOCT KoMILIekca naaaaujyma(ll) ca nepuBaruma
JHAMHAA OKCAJIHE H MAJIOHCKEe KHCceauHe'"

ypahene noa meHtopctBoM npod. ap 3opana J[. Marosuha, npeacraBiba OpUrHHAIHE HAY4YHH
JOTIPUHOC M3y4aBawy Y 00nacTu HeopraHcke xemuje. JlokTopcka aucepraudja oOyxpara
CHHTE3y M KapaKTepuszauujy Komruiekca joHa manamujyma(ll) ca nmepuBaTtuma Juamujia
OKCaJIHE U MAJIOHCKE KUCEJIMHE, Kao U pe3yJTaTe UCIIUTHBAba CTaOMITHOCTH OBHX CHCTEMA Y
BOJICHOM pacTBOpY, MHTepakuuja ca 3HadajHuM OumomonekynuMa (Hykieosuauma, DNK u
HSA), pesynrate OuOsIOUIKE AKTUBHOCTU In Vifro W TEOPHUJCKHX (JOKHMHI CHMYyJalilja W
MOJIEKYJICKa JMHAMUKA) eKcriepuMenaTa. Kao pesyaraT CBUX OBUX UCIMTHBaMba MPOMCTEKAO
je NpeJUIoKEeH! MeXaHu3aM JIejCTBa CUHTETUCAHUX KOMILIeKca.

Jobujenn pesyntaTu cy 00jaB/beHH Yy OKBHPY TPH HAy4YHa paja (4eTBpTH je y dasu
pelieH3uje) y nosHatuM MehyHapojHuM vaconucuMa (1Ba paga u3 kareropvje M21 u jenau
paj u3 kareropuje M23), kao U 2 caomniuTewa Ha MehyHapoIHUM Hay4yHHM KoH(epeHIIHjama
M | caoniuTeme Ha HAlMOHAIHO] HAyYHO] KOH(DEPEHIIH]H.

Wmajyhu y BUIY NMpeTXOJHO HaBeJeHe YMHEHHLE CMaTpamo Ja Cy HCIYHEHH CBU
YCJIOBH 3a NMpPHXBaTaie HaBEJEHE JOKTOPCKE AWCEPTallMje Kao OpUraHaJIHOr HAYYHOr paja.
Crora npennaxemo Hacrasno-HayuHoM Behy [Ipupoano-matemarnukor daxynrera u Behy
3a MpUpPO/IHO-MaTeMaTH4yKe Hayke YHuBep3utera y KparyjeBuy na xanauaatry Emunn

Mpxkaauh on06pu japHy on0paHy dokmopcke ducepmayuje 1oj1 HaBeIeHUM HACJIOBOM.



V Kparyjesuy,
13.11.2016. rox.
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