Nastavno-nau¢nom Vecu

Hemijskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Predmet: Izvestaj o oceni nau¢ne zasnovanosti i opravdanosti predlozene teme za izradu
doktorske disertacije mr Nevenke Gligorijevié, istrazivaca saradnika na

Insitutu za onkologiju i radiologiju Srbije

Na redovnoj sednici Nastavno-nauc¢nog ve¢a Hemijskog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu, odrzanoj 09.02.2012. godine, odredeni smo u Komisiju za podnoSenje
izveStaja o oceni naucne zasnovanosti i opravdanosti predloZzene teme za izradu

doktorske disertacije Nevenke Gligorijevi¢, magistra hemije, prijavljene pod nazivom:
»Ispitivanje antiproliferativnog i in vitro antimetastatskog potencijala pikolinato

rutenijum(l1)-cimenskog kompleksa: poredenje sa serijom rutenijum(II)-arenskih

kompleksa sa sliénom strukturom*

Na osnovu prouc¢ene dokumentacije podnosimo Nastavno-nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAJ

A. Osnovni podaci o kandidatu

Nevenka Gligorijevi¢ rodena je 15.12.1978. godine u Beogradu. Hemijski
fakultet, Univerziteta u Beogradu, smer biohemija, upisala je Skolske 1997/98 godine.
Diplomirala je 25.07.2003. godine sa prose¢nom ocenom 8,09, a diplomski rad je

odbranila sa ocenom 10.



Poslediplomske studije pri Katedri za analitiCku hemiju upisala je Skolske
2003/04 godine.

Od 11.11.2003. godine zaposlena je kao istraziva¢-pripravnik na Institutu za
onkologiju i radiologiju Srbije u Laboratoriji za eksperimentalnu farmakologiju.

16.07.2007. godine odbranila je magistarsku tezu pod nazivom: ,Ispitivanje
citotoksi¢ne aktivnosti novih kompleksa Pt(II) i Pd(II) na tumorskim ¢elijskim linijama u
poredenju sa cisplatinom® i time stekla zvanje magistra hemijskih nauka.

24.04.2008. godine stekla je zvanje istrazivaca-saradnika na Institutu za
onkologiju i radiologiju Srbije.

Angazovana je na projektima finansiranim od strane Ministarstva prosvete i nauke
Republike Srbije od 2003. godine (trenutno angazovana na projektima: 41026 i 172017).

B. Objavljeni nau¢ni radovi i saopStenja

Mr Nevenka Gligorijevi¢ je koautor osam naucnih radova publikovanih u
medunarodnim c¢asopisima. Koautor je sedam naucnih saopStenja na medunarodnim
nauénim skupovima i1 na skupovima nacionalnog znacaja. Celokupna bibliografija
kandidata, kategorisana prema kriterijumima Ministarstva prosvete i nauke Republike
Srbije, data je u prilogu.

C. ObrazloZenje teme

1. Naucna oblast. Hemija — Opsta i neorganska hemija

2. Predmet rada

U svojoj prijavi kandidat navodi da u toku izrade svoje doktorske disertacije
namerava da izuCava rutenijum(ll)-arenske komplekse sa razli¢itim piridinskim
ligandima. U pitanju su kompleksi rutenijuma (1) sa para cimenom kao arenom i mono
ili bidentatno vezanim razliCito supstituisanim piridinskim ligandima. U literaturi je

objavljen veliki broj nau¢nih radova vezanih za antitumorsku aktivnost rutenijumskih



kompleksa, koji su se pokazali naro¢ito znacajni po pitanju njihove antimetastaske
aktivnosti. U ovom radu bi bila uradena Sto potpunija karakterizacija njihove aktivnosti

na tumorskim ¢elijskim linijama.

3. Naucni cilj istraZivanja

Naucni cilj ove doktorske disertacije bio bi ispitivanje antiproliferativne i in vitro
antimetastatske aktivnosti novih kompleksa rutenijuma na tumorskim ¢elijskim linijama,
u cilju pronalazenja agenasa sa ve¢im potencijalom citotoksi¢nosti za tumorske ¢elije od

postojecih agenasa, kao i ispitivanje njihovog mehanizma dejstva.

4. Metode istrazivanja

U istrazivackom radu analiza mehanizma dejstva bi podrazumevala: ispitivanje
uticaja kompleksa na prezivljavanje 1 rast ¢elija u kulturi (MTT testom) na seriji
tumorskih celijskih linija; analizu sadrzaja DNK na proto¢nom citometru; utvrdivanje
unutaréelijske distribucije ispitivanih kompleksa u proteinskoj i DNK frakciji Celija
koris¢enjem ICP-OES; odredivanje potencijala uticaja na ekspresiju enzima Kkoji
ucestvuju u reparaciji DNK lezija na proteinskom i RNK nivou (kori$¢enjem western
blota i kvantitativnog RT-PCR-a); odredivanje uticaja na invazivnost i metastaziranje
tumorskih ¢elija analizom uticaja na adheziju, migraciju, invazivnost u smislu prolaska
tretiranih ¢elija kroz membrane presvucene slojem vancelijskog matriksa kao i uticaja na
aktivnost matriksnih metaloproteinaza (MMP-2 i MMP-9); ispitanje in vitro
antiangiogenetskog potencijala kompleksa na transformisanim endotelijalnim Celijskim
linijjama; na kraju bi bio ispitan kombinovani efekat novih kompleksa rutenijuma sa

inhibitorom PARP-a ili sa klasi¢nim antikancerskim agensima cisplatinom i taksolom.

5. Aktuelnost problema u svetu

Nakon otkri¢a potencijala cisplatine kao antitumorskog agensa pokrenut je veliki broj

istrazivanja zasnovan na sintezi i ispitivanju veze izmedu strukture i antitumorske



aktivnosti kompleksa raznih prelaznih metala. Rutenijumski kompleksi su pokazali
drugaciji mehanizam antitumorske aktivnosti 1 klinicke toksi¢nosti u poredenju sa

platinskim kompleksima, sto ih ¢ini narocito interesantnim za izuc¢avanje.

6. Ocekivani rezultati

Kandidat Nevenka Gligorijevi¢ bi u ovom radu uradila detaljnu karakterizaciju
antiproliferativne i in vitro antimetastatske aktivnosti navedenih kompleksa Ru(ll). Na
osnovu dobijenih rezultata bilo bi moguce predloziti potencijalni mehanizam dejstva
ispitivanih agenasa. Takode bi na osnovu dobijenih rezultata bilo moguce predloziti
strukturne karakteristike buduc¢ih kompleksa rutenijuma sa potencijalnom antitumorskom

aktivnos$céu.

D. Zakljudak

Na osnovu svega izloZenog smatramo da predloZena tema odgovara savremenim
trendovima iz oblasti medicinske i bioneorganske hemije. Rezultati ovog rada doprineli
bi upoznavanju sa novim kompleksima Ru(ll) i njihovom aktivno$¢u na tumorskim
¢elijskim linijama.

U skladu sa zakonom o sticanju akademskih stepena i Statutom Hemijskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu, smatramo da kandidat ispunjava sve predvidene
uslove za odobravanje izrade doktorske disertacije.

Na osnovu svega izlozenog predlazemo Nastavno-nau¢nom vecu da odobri izradu
doktorske disertacije Nevenki Gligorijevi¢, magistru hemije, pod naslovom:

»Ispitivanje antiproliferativnog i in vitro antimetastatskog potencijala pikolinato
rutenijum(ll)-cimenskog kompleksa: poredenje sa serijom rutenijum(ll)-arenskih

kompleksa sa slicnom strukturom*



Za mentore se predlazu dr Sanja Grgurié-Sipka-vanredni profesor Hemijskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu 1 dr Sandra Arandelovi¢-nauc¢ni saradnik Instituta za

onkologiju i radiologiju Srbije.

Beograd,
07.03.2011. godine
Komisija:

dr Sanja Grguri¢-Sipka
Vanredni  profesor  Hemijskog  fakulteta
Univerziteta u Beogradu

dr Sandra Arandelovic¢
Naucni saradnik Instituta za onkologiju i

radiologiju Srbije

dr Zivoslav Tesi¢
Redovni  profesor  Hemijskog  fakulteta

Univerziteta u Beogradu

dr Sinisa Radulovié¢
Naucni savetnik Instituta za onkologiju i

radiologiju Srbije



Prilog:

Bibliografija kandidata kategorisana prema kriterijumima Ministarstva prosvete i nauke
Republike Srbije

M 21 — Radovi objavljeni u vrhunskim ¢asopisima medunarodnog znacaja

1. Nevenka MaleSevi¢, Tatjana Srdi¢, SiniSa Radulovié¢, Dusan Sladi¢, Vesna
Radulovi¢, Ilija Bréeski, Katarina Andelkovi¢, Synthesis and characterization of a
novel Pd(lIl) complex with the condensation product of 2-
(diphenylphosphino)benzaldehyde and ethyl hidrazinoacetate. Cytotoxic activity
of the synthesized complex and related Pd(1l) and Pt(Il) complexes, Journal of
Inorganic Biochemistry 100 (2006) 1811-1818.

2. Nevenka Gligorijevi¢, Tamara Todorovi¢, SiniSa Radulovi¢, DuSan Sladi¢,
Nenad Filipovi¢, Dejan Godevac, Dejan Jeremi¢, Katarina Andelkovi¢, Synthesis
and characterization of new Pt(ll) and Pd(ll) complexes with 2-
quinolinecarboxaldehyde selenosemicarbayone: Cytotoxic activity evaluation of
cddn, zn(in, Ni(ly, Pt(l) and Pd(Il) complexes with heteroaromatic
selenosemicarbazones, European Journal of Medicinal Chemistry 44 (2009)
1623-1629.

3. Sanja Grgurié-gipka, Ivanka Ivanovi¢, Gordana Raki¢, Nina Todorovi¢, Nevenka
Gligorijevi¢, SiniSa Radulovi¢, Vladimir B. Arion, Bernhard K. Keppler,
Zivoslav Lj. Tesi¢, Ruthenium(l1)-arene complexes with functionalized pyridines:
Synthesis, characterization and cytotoxic activity, European Journal of
Medicinal Chemistry 45 (2010) 1051-1058.

4. Nevenka Gligorijevi¢, Sandra Arandelovi¢, Lana Filipovi¢, Ksenija Jakovljevic,
Radmila Jankovié, Sanja Grguri¢-Sipka, Ivanka Ivanovi¢, Sinisa Radulovié,
Zivoslav Lj. Tesi¢, Picolinate ruthenium(ll)-arene complex with in vitro

antiproliferative and antimetastatic properties: comparison to a serie of



ruthenium(Il)—arene complexes with similar structure, Journal of Inorganic
Biochemistry 108 (2012) 53-61

5. Marijana Skori¢, Sladana Todorovica, Nevenka Gligorijevi¢, Radmila Jankovi¢,
Suzana Zivkovi¢, Mihailo Risti¢, Sinisa Radulovié, Cytotoxic activity of ethanol
extracts of in vitro grown Cistus creticus subsp. creticus L. on human cancer cell
lines, Industrial Crops and Products 38 (2012) 153-159.

M 22 — Radovi objavljeni u istaknutim medunarodnim ¢asopisima

1. Violeta Markovi¢, Slavica Eri¢, Tatjana Stanojkovi¢, Nevenka Gligorijevic,
Sandra Arand-elovi¢,Nina Todorovié, Snezana Trifunovi¢, Nedeljko Manojlovic,
Ratomir Jeli¢, Milan D. Joksovi¢, Antiproliferative activity and QSAR studies of
a series of new 4-aminomethylidene derivatives of some pyrazol-5-ones
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 21 (2011) 4416—4421.

M 23 - Radovi objavljeni u ¢asopisima medunarodnog znacaja

1. Sandra S. Arandelovi¢, Snezana K. Bjelogrli¢, Nevenka N. MaleSevi¢, Zivoslav
LJ. Tesi¢, Sinisa S. Radulovi¢, Antitumor activity of Ru(Ill) complexes carrying

B-diketonato ligands in vitro and in vivo, Journal of BUON 14 (2009) 271-279.

2. Ivanka Ivanovi¢, Sanja Grguri¢-Sipka, Nevenka Gligorijevi¢, Sinisa Radulovic,
Alexander Roller, Zivoslav Lj. Tesi¢ and Bernhard K. Keppler, X-Ray structure
and cytotoxic activity of a picolinate ruthenium(ll)-arene complex, J. Serb.
Chem. Soc. 76 (0) 1-10 (2011).



M 34 - SaopStenja na naucnim skupovima medunarodnog znacaja:

1. K. Andelkovié, N. MaleSevi¢, S. Radulovic, Z. LJ. Tesi¢, T. Todorovié, D.
Sladi¢, Synthesis, characterization and cytotoxic activity of Pt(II) and Pd(II)
complexes with  2-{(2E)-2-[2-(diphenylphosphino)benzylidene]hydrazino}-2-
oxoacetamide, The Seventh Yugoslav Materials Research Society Conference,
Herceg Novi, Yugoslavia, 2005, Book of Abstracts p. 166.

2. T. Todorovi¢, K. Andelkovi¢, N. Male§evi¢, S. Radulovié, Z. Tesi¢, 1. Bréeski, D.
Sladi¢, Synthesis, characterization, antimicrobial and antitumor activity of Pt(I)
and Pd(1) complexes with 2-{(2E)-2-[2-
(diphenylphosphino)benzylidene]hydrazino}-2-oxoacetamid X"  International
Symposium on Bioinorganic Chemistry: Challenge for a new generation,
Szklarska Poreba, Poland, 2005. Book of Abstracts, p. 107.

3. V. Radulovi¢, N. MaleSevié¢, T. Srdi¢, S. Radulovi¢, D. Sladi¢, K. Andelkovic,
Cytotoxic activity of novel Pd(Il) and Pt(ll) complexes with condensation
products of 2-(diphenylphosphino)benzaldehyde and semioxamazide or ethyl
hyd., 1% European Chemistry Congress, Budapest, Hungary 2006. Book of
Abstracts, p.369

4. N. Filipovi¢, N. Gligorijevi¢, S. Radulovi¢, T. Todorovi¢, D. Sladi¢, K.
Andelkovi¢, Evaluation of cytotoxic activity of Ni(ll) and Cd(I1) complexes with
2-quinolinecarboxaldehyde selenosemicarbazone 41st IUPAC World Chemistry
Congress, Turin, Italy, August 5-11, 2007., Book of Abstracts p.157.

5. Gligorijevié¢ N., Arandelovi¢ S., Radulovi¢ S., Andelkovi¢ K., Effect of Pd(ll)
and Pt(I1) complexes with condensation products of 2-
(diphenylphosphino)benzaldehyde on activation of caspase-3 and migratory
potential of HeLa cells, 10th International Symposium on Platinum

Coordination Compounds in Cancer Chemotherapy and Satellite Symposium



“Molecular aspects of metal-anticancer drugs” 30th November - 3rd

December, 2007 Verona — ltaly

Nevenka Gligorijevi¢, Sandra Arandelovi¢, Lana Filipovi¢, Ksenija Jakovljevié,
Radmila Jankovié, Sinisa Radulovié, Ivanka Ivanovi¢, Sanja Grgurié¢-Sipka,
Biljana Dojéinovié, Zivoslav Tesi¢, Antiproliferative and in vitro antimetastatic
properties of several ruthenium(I1)-p-cymene complexes,

EACR Anticancer Agents Research Congress, 13-16 October, 2011. Antalya,
Turkey

. Lana Filipovi¢, Gordana Raki¢, Sandra Arandelovi¢, Nevenka Gligorijevié,
Ksenija Jakovljevi¢, Radmila Jankovi¢, Biljana Doj¢inovic, Zivoslav Tesié,

SiniSa Radulovi¢, Cytotoxic And In Vitro Antimetastatic Potential Of Trans-
Dichloridoplatinum(I) Complexes With 3- And 4-Acetylpyridine,

EACR Anticancer Agents Research Congress, 13-16 October, 2011. Antalya,
Turkey



