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PREDMET: Predlog mentora i Komisije za ocjenu master rada

Shodno  dopisu broj 1195 od 13. 6. 2024. godine, a nakon dobijanja pozitivnog misljenja
Odbora za monitoring master studija UCG, Komisija za postdiplomske/master studije MTF-a
dostavlja Vijeéu MetalurSko-tehnoloskog fakulteta predlog mentora i Komisije za ocjenu
master rada pod nazivom: "Ispitivanje bioloSke aktivnosti mjeSovitih kompleksa cinka (II)
sa etilendiaminom i amonijum-iminodiacetatoditiokarbamatom kao ligandima”,
kandidatkinje Ksenije Petkovi¢, BSc. Hemijske tehnologije:

1. Prof. dr Zorica Leka, redovna profesorica MTF-a, predsjednica
2. Doc. dr Milica Kosovié¢ Perutovié, MTF, mentorka
3. Prof. dr Jovana Bogojeski, PMF Univerzitet u Kragujevcu, komentorka

4. Prof. dr Miljan Bigovi¢, vanredni profesor PMF-a Univerzitet Crne Gore, &lan

5. Prof. dr Nedeljko Latinovi¢, Biotehni&ki fakultet UCG, ¢lan

U dogovoru sa kandidatkinjom, Komisija predlaze doc. dr Milicu Kosovi¢ Perutovié za
mentorku.

Predsjednica Komisije,

R

Prof. dr Ivana Bogkovi¢



., Univerzitet Crne Gore

Centar za unapredenje kvaliteta

UCG teletor +382 20 413 252
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U skladu sa nadleznostima definisanim ¢lanom 13 Pravilnika o organizaciji i radu sistema
za osiguranje i unapredenje kvaliteta na Univerzitetu Crne Gore (Bilten UCG, broj 343/15) i
¢lanom 17 Pravila master studija (Bilten UCG, broj 493/20) , a u vezi sa prijavom teme
master rada pod nazivom ,,Ispitivanje bioloske aktivnosti mjeSovitih kompleksa cinka(ll)
sa etilendiaminom i amonijum-iminodiacetatoditiokarbamatom kao ligandima“
kandidatkinje Ksenije Petkovi¢, Odbor za monitoring master studija, na sjednici od

31.05.2024. godine, daje sljedece

MISLJENJE
Prijava teme master rada ,,Ispitivanje bioloske aktivnosti mjesovitih kompleksa cinka(ll)
sa etilendiaminom i amonijum-iminodiacetatoditiokarbamatom kao ligandima“
kandidatkinje Ksenije Petkovi¢ sadrzi sve elemente propisane Formularom za prijavu

teme master rada.

Odbor predlaZe sprovodenije dalje procedure, uz obavezu Komisije za master studije da

prati dalji tok izrade master rada i uskladenost sa predloZzenom prijavom teme.

IONITORING MASTER STUDLJA

Prof. dr Svetlana Perovic
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UNIVERZITET CRNE GORE
GDBORU ZA MONITORING MASTER STUDIJA

PREDMET: Saglasnost

Shodno &lanu 17. Pravila studiranja na postdiplomskim/master studijama Univerziteta Crne Gore,
Komisija za postdiplomske/master studije MTF-a je razmotrila dostavljenu dokumentaciju za prijavu
teme master rada kandidatkinje Ksenije Petkovi¢, BSc hemijske tehnologije, i saglasna je da je
dosfav!jena dokumentacija u skladu sa Pravilima studiranja na postdip!omskim/master studijama
Univerziteta Crne Gore, kao i da navedena tema ispunjava uslove za izradu master rada,
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METALURSKO-TEHNOLOSK! FAKULTET
PREDMET: Saglasnost

Shodno dopisu broj 783 od 16. aprila 2024. godine, Komisija za postdiplomske/master studije M¥F-a
dostavija lzvje$taj za davanje saglasnosti na podnesenu prijavu teme za izradu master rada
kandidatkinje Ksenfje Petkovi¢, BSc hemijske tehnologije , pod nazivom: " Ispitivanje bioloske
aktivnosti  mjeSovitih ~ kompleksa  cinka (i}  so etilendiominom i  amonijum-
iminodiacetatoditiokarbamatom kao ligandima®.

Prema &lanu 17. Pravila studiranja na postdiplomskim/master studijama Univerziteta Crne Gore,
Komisija za postdiplomske/master studije MTF-a je razmotrila dostavljenu dokumentaciju za prijavu
teme master rada kandidatkinje Ksenije Petkovié, BSc hemijske tehnologije, i nakon usvojenih
sugestija €lanova Komisije | unijetih izmjena od strane kandidata, saglasna je da je dostavijena
dokumentacija u skladu sa Pravilima studiranja na postdiplomskim/master studijama Univerziteta Crne
Gore, kao i da navedena tema ispunjava uslove za izradu master rada,

Komisija u sastavu:

1. Prof. drlvana Bodkovic, predsjednica
2. Prof. dr 5§ko Vuksanovié, €lan

“:i '«Kf{/ M«
3. Prof. dr Zorica Lef?a, &lan
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¢NE INFORMACE Ksenija Petkovié

B vovodc Groona bbNikic, 81400, Crna Gora
+38269690139
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LICNE VIESTINE 1
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Naslov rada

Tema mora biti aktvelng, nova, naslov treba
precizno - da  odvaiava el i predmet
istrazivanja,

Ispitivanje bioloske aktivnosti mjeéaﬁtih kompleksa cinka(Il) sa
etilendiaminom i aman:gum»«lmmodxacgtamdmokalbdmatom kac
ligandima.

1UVOD

U uvodnom dijelu datx obrazloZenje
nm;va,rada
(% 1200 karaktera)

Argumentovearim nudnim stilom obrazlosit
aktuelnost ¢ primferenost prediozene teme,

Organski ligandi poput ditiokarbamata (dtc) su pokazal:x veliki
potencijal u odigravanju smcrguske uloge § centralnim metalnim
jonom, modulirajuéi  Sesto povezanu f,f sicnost metala dok
istovremeno pobolj$avaju vlastita. bxokpgl«m qu;stva [

Hemija ditiokarbamata  je povezana sa  razliGitim biologkim
aktivnostima, poput antmakmrgskah :mtx _hg&aimh antivirusnih,
inhibitornih itd.

Ditiokarbamati se koriste kao fung:cxd; u pwimprwredi zbog svoje
cfikasnosti u borbi protiv razli¢itih bxij’,‘f h patogena, mﬁdjuéu}uél
gljivice koje mogu uzrokovati bolesti biljaka, o

S obzirom na rastuéi pmbiem olpornosti makmorgammmna na
konvencionalne ljekove, prcnaia%cme ncmh Jc injenja lxoga mogu
efikasno inhibirati rast gliivica i bakterija je od su§tmsk00 znadaja za
medicinsku 1 poljoprivrednu pmk:,u Is uw bmia§k<, akmnosu
kompleksa  cinka(Il) ~ sa  etilendiaminom i - amonijum-
iminodiacetatoditiokarbamatom kaa 'hg aZucy zbog sve vu:«s:
potrebe za pronalaZenjem novih antifun
?xgbmaaa Ova istraZivanja mogu doprx
strategija 1 pobolgéaﬁju zastite b&jmh resurs
infekceija. G
IstraZivanje interakeije kompleksa dlt!()k rha
albuminima (BSA i HSA). mﬂ{:kmgﬁ m’m,,
farmakoterapiji. ‘

oci §*tetmh g jivxémh

mata sa semmskun
mj enu cmh jedmgema u

| Predmet istraZivanja
(5 1200 karakiera)

Koncizno obraslosit predmatistrativanja,

~Predmetistrazivanja ovog master md

Jligandom [2]. IstraZivanja bwlnéke &ktwnosﬁ dcabtjsmh kaordmacwmh
)udmjz«nga ¢e seusmjeriti u tri prama, o

i ;mp:twamc bmmkn
aktivnosti kompleksa Nih{Zﬁ(xdadtc)(an , N&[Zn(xdadm)(en)a] u
tom ciliu e se raditi  sinteza  ligonda  amonijum-
iminodiacetatoditiokarbamata, (NHyhidadte, zm idva kompleksa sa

An(lh) kao centraloim metalnim jonom i et endiaminom kao dmgxm

-ispitivanje antifongalne aktwno»tx na ﬁtopamgene gljwe Phamopvzx
viticolu Suce. 13()?;‘}0?3913623?‘!(1 dothideq. : ,
-ispitivanje antimikrobne aktivnosti pwma oﬁrudumm humamm
bakterijama i gljivama, ;

“ispitivanje interakeije sa bxomoie:kuhma sa poscbmm akt:emcm ng
§erumsk1 albumin (HSA i BSA), nsgceﬁéx p 1 u kwmg pkmm i
najéedéa meta za vezivagje i}@kova na t}ax; m tala u




Motiv i cilj istraZivanja
(5 4000 karaktera)
Jasno i nedvosmisleno definisati razloge,

svrhu i glavne cilfeve u procesu istrativanja.

‘Glavni ciljevi istraZivanja su:

INHi[Zn(idadte)(en)] sa HSA i BSA,

globalni problem. § vremenom, mnoge ce su postale otporme na
[fungicide, Sto oteZava kontrolu bolesti na. ma i moZe izazvati velike
rubztke Pojava fenomena otpornosti na fun gxmde mole re?ultxrau

iaktivnosti dic-derivata jeste traenje a

sobom znd&[djm. mkméne mz;ke i z%mg toga _ ui\imxjen iz upmrébc ’?0?1

Osnovni cilj ovog istraZivanja jeste otkrivanje novih bioloski aktivaih
jedinjenja. Motiv za istraZivanje ditiokarbamata le#i w njihovoj
sposobnosti da se prilagode Sirokom spektru biolodkih aplikacija, od
medicinskih primjena do poljoprivredne upotrebe, uz potencijalno
znatajne  koristi za zdravlje ljudi i oSuvanje bilinih resursa.
Razumijevanje  mehanizama djelovanja  potencijalnih  biologki
relevantnih jedinjenja je od vitalnog znaéaja 2 unapmdmje ovih oblasti,

~-Ispitivanje antifungalne aktivnosti ligzmda (Nl}h)udadtc i njegovih,
kompleksa NHi[Zn(idadtc)(en)] | NHy|Zn(idadtc)(en):] na:
~Phomopsis viticola, gljiva koja izazwa ¢rnu pjagavost na listovima
vinove loxe,

~Botryosphaeria dothidea ko;a uzmktxje tmﬂjenjf: pluda masline.
-Ispitivanje  antibakterijske i antifungalne  aktivnosti

NHy[Za(idadte)(en)] i Nli.;[&n(fdadte)(en)z] prema  odredenim
humanim bakterijama i gljivicama, f

~Ispitivanje  interakcije kompleks"

, adt i
lsao naﬁ&éim metama

wvezivanja ljekova na ba,ximetaia. o

IstraZivanje antifungalnih wq]smva metmsam) jﬁ znatajem prevencije
zaraznily bolesti, ukljudujuéi glyvmm inf: kmgmkoja pradbtavlmu

b1c1ma od preko 30%, Sm ulx.azu‘” 1

fngmd'i i gljmémh Cuiij.&, . aki r hl f centara unutar éeim
Razumijevanje ovih mehanizama kljnm ’;36 Za 1dent1f }\amgu i razvoj
'npvxh, efikasnijih fungicida [4]. , o

Ditiokarbamati se dugo koriste kao ‘vﬁr;‘e' ktsmp(melute brojnih
fungicidnih preparata. Jedan od motivi ' ; ‘

kc:n%éem kemercxg alm fungmd Mancﬁxab

godine {5}




broja bakterija otpornih na ljckove. Kompleksi ditiokarbamata su s¢
pokazali aktivaijim protiv mikroba nego ligandi iz kojih su kompleksi
nastali. Aktuelnost ispitivanja antibakterij ake aktivnost dic-kompleksa u
odnosu na slidne grupe jedmjema 5¢ pmpmu,;e njihovoj  slaboj
rastvorljivosti u vodi, relativno lakoj sintezi u laboratorijskim uslovima i
stvaranju  stabilnih  kompleksnih Jed1nJen3a. Najéedée se  dejstvo
ditiokarbamatnih  kompleksa ispituje na:  Staphylococcus  aureus
Salmonella  typhimuritm, ﬁ’sehemcfua calz Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa idr [6], ,

Cesto koridéenje antibiotika u uzgoju Zivotinja mo¥e udiniti da meso
sadrii bakteriju £. coli koja je otporna n: liekove, Ako ljudi pojedu takvo
imem mogu se zavaziti. £ coli vaotmjskog porijekla takode moze
%ij ¢lovati kao donor gena za rezistenciju na antimikrobne agense drugim:
fp'imgcmm sojevima, Intenzivna u@ou‘eba itimikrobnih agenasa u hrani
§Za zivotinje mo¥e doprinjeti mmmxkrobn atencm kod ljudi [7).

Dxtmkarbamau mogu imati umag na albumma putexn formiranja
:%ompkksa sa ovim proteinima, §to moze promijeniti njihovu
dunkeionalnost i sposobnost vezivanja druglh molekula u kevi. Ova
interakeija moZe imati nnphkacu ¢ 1 ueiju chlmva transport
molekula i druge bioloske procese [8]. Ispitivanje interakeije dte-
kompleksa sa BSA | HSA pmia uwdc, ‘{z ponasanje ovih kompleksa
biolofkim sistemima kao i mjevanje fammkokmenkc i
farmakodinamike patcncgalmh i«:andxx:ia 124 heimvc, posebno ulijedenju
tumora [9]. -




Pregled dosadasnjih istraZivanja
(pozvati se na najmeanje 10 primarnih referenci na
kojima se istrazivanje bazira, od toga minimum 5
2 posiiednjih 10 gadina

*lzuzetak se odnosi na strutne radove za koje
nije moguée navesti literatury novijeg datuma,
paje u tom. ;'f:laczg . potrebno pozvati se na
relevantne literaturne isvore. Takode, izuzetak se
odnosi ina ﬁmu‘w radove by oblasti nmjetnosti
za koje nije mogude navesti iskljucivo reor ifske
reference, pu je potrebno pozvati s¢ na
relevanina umjetnicka istrazivanja | umjetnicke
reference (djela u oblasti likovnih, muzickih,
dramskih i interdiseiplinarnih umjetnosti).

L6000 kargktera)

Pregled dosadasnjth istrazivanja je narativan.
Prikazati stanje w oblasti navke | umjetnosti u vezi
sa predmetom istragivanja.

‘pajmanje devet razligitih nadina komdmamge, alx njlh Sest s<z-: gesto sredu

‘anhidraza u razlititim ‘organizmima, |
‘bakterijama otpornim na antibiotike [12];
Kompleksi Ma(ID), Co(ID), Ni(ID), Lu

‘eliive: dspergillus flavus, Aspergillus
{spitivanim kompleksima sﬁ;Mﬂ(H}, &
sa Cokao centralnim atomom je pok

; pmcéw u gij ividnim ée§zjama k“as::,» %10 su‘,, k

Ditiokarbamati su sumporni ligandi koji grade stabilne komplekse s
metalima.  Postoje dva tipa ovih jedinjenja: mono- i dialkil-
ditiokarbamati. Njihova hemijska struktura obuhvata karbamatni dio
gdje je karbamatna grupa (>NC(O)0) zamijenjena tiokarbamatnom
(>NL( 5)8) [10]. Atomi sumpora imaju o-donorske karakteristike i
karakteristike n-pavratne donacije ;stog mda velitine. Ovi lEgandi imaju
posebnu osobinu dodatnog krctanja -¢ ektrona sa azota %ka sumporuy
preko planarnog delokalizovanog n«orbxtalnog szstema, Ova njihova
svojstva ukljuduju sposobnost stabxhzac;!,]e razlititih oksidacionih stanja
metala i elektrohemijsku interakeiju s njima [11].
Utvrdeni sy razliditi pristupi za sintezu kompleksa ditiokarbamata sa
cinkom kao centralnim atomom. ?bog ﬁckmbllnosu stabilnosti dtc
ligandi se mogu koordinovati preko C=8 g &mpe 78 metaiue centre na

i imaju oSiglednu biolosku relevantnos;
Kompleks ’\??h{ln(xdadtc)(m)], s¢ dobija u’ l’f)&l&(.»ljl xzmuﬁu cink(I)-
hlorida, etilendiamina i (NHypidadtc-a uz prxsustvo etanola - ka
rastvarada. Za dobijanje NHa[Zn(id adte)(en)s) | koriste se isti reaktanti uz
upotrebu dihlormetana umjesto etanola i vise kolidine emlem:immum [2].
U oba kompleksa ditiokarbamatni lxg.and se koordinovao bidentatno
preko - atoma sumpora. - Geomettija  oko /n(H)-:;om je  kod
NHy[Zn(idadte)(en)] tetracdarska, a t‘émé‘ je dva atoma sumpora iz
ditiokarbamata 1 dva atoma a?ma iz etxleﬂdmmma* ‘dok  kod
NHy[Zn(idadic){en)s] geometrija je oktacdarska, koju Sine %‘ctn atoma
azota iz dva nmlekula etilsndmmma:m dva atoma s;umpora iz
ditiokarbamata [2].

Dijelovanje derivata dic-a kac} pesncléa‘ karaktens‘é ;szmk spektar
aktivoosti protiv 1az) mmh biljnih "atog @ i niska tc)kménost premay)
sisarima. Kao jaki helirajuéi agensi i bxragu aktivnost karbonskil
20 1 metalmbetavlaktamma u

ditiokarbamat ligandom su poka; ali pobo
odnosu na sam die ligand. Jedm';en}a s

da kompickszrang& matala n;;_

i metabolizam gvo¥da [13]. .
Leka i Latinovi¢ su ispitivali uticaj komple
glivama Phomopsis victola { Wzlsan@_wes earpz::_
dxtmkarbamata-i\ampiek»a Fe(ll) sa dmokarhﬁ _‘dm3-aza—5~
aminopentanoatorn  trihidrat ligandom, '(daap)a 3{: pnredeno sa




komercijalnim fungicidom, Kompleks je pokazao znatajnu inhibitorny
aktivnost na rast micelija Ph. viticola, ali znatno nizy od komercijalnog
fungicida Mancozeb®, dok se aktivnost na rast glitve W, carpophilus
pokazala beznacajnom [ 14],

Ispitan je i uticaj kompleksa Zn(Hgldadct)gx:ZNmC)H takode na Ph.
viticola, rezuliati su pokazali uticaj na rast gljtvice ah manji nego
komercijalni Mancozeb® [15]. O
Py(I1) kompleks s ligandom N N—dwcetatdmokarbamatom pokazao je
najbolju antifungalnu aktivnost protiv tri vrste gljmca Fusarium solani,
Verticillium albo-atrum: i Plzvmpht/wm capsici, ali ne veéu od
komercijalnog fungicida Mancozeba®. Takode, ovaj kompleks je
pokazao veéu sclektivnost prema gljlvxémm ¢elijama u poredenju s
ljudskim celijama, §to ga Sini mame tokménm: 78 ljude, Dte derivat
amonijum[penta(N,N-diacetatna = | kiselina-ditiokarbamato-S,S')
dikobaltat(ID)], je testiran na amxfungalnu aktivnost prema B. dothidea i
pokazao je znatajan inhibitorni efekat prema micel uama gljive [16].

B. dothidea je patogen koji uzmkujez kancer na raznim vrstama drveéa i
grmlja Ova vrsta je takode identifik 'vana kao t:ndoma, to znadi da se
moze nadi u bxljmm tklvxma gdjc: 1 'mueéem sxmptomx bolcstx U

glpva je pohfagna na veéinu kultura. .

Kompleksi metala Zn(1D), td(II), Hg(II); Cu(II), Co(II) i Ni(ll) sa
ligandima p-Hlorofenil-ditiokarbamatom i ‘p-Bromofenil-
‘ditiokarbamatom  pokazuju - da pnsustvo metaimg Jona rezultiva
pobolj$anom efikasnodéu protiv bakterija E. coli, S. mercescens 1 S,
aureus u poredenju sa sloboduim hgandnm Mudutxm,,,kampluksx sl
pokazali slabu do nikakvu aktiviost prema ispi QVaniﬁm g]jivic-ama .
wiride i M. albicans [18]. -
Khan i saradnici su ispitivali anubaktemjske aknvnosu kompleksa
difenil(Il)-ditiokarbamata sa. Ni, C.u 1 Zn kao Centralmm jonima,
Zapuazeno je da svaki od komplck at uic razhmu uﬁkaamst protiy
Letiri bakterijska (B. subfilus, P. aer ‘ E coli i Rhodococeus sp,)
i Setiri gljiviéna soja (4. niger, 4. flavi icans | Acetomyceta sp.),
'Na)bc)lp inhibitorni efekat protiv svih testiranih bakterijskih vrsta su
pokazali kompleksi cinka [19] e : .
Anhibitomo dejstvona B colz, S, aurcus . eyphinirium, K. preumoniae
su pokazali i kompleksi sa dte: 'andlma. 1 s(efednn—dﬁmkarbamat)
om, N~et1£~Ndemkcixtmkarbamatgm, d1benz1i“d1tmkar‘oamatom i N*
metil-N-fenil-ditiokarbamatom [6], '

Ispitivana je interakeija ljudskog albumina i kompleksa Zn(ID) sa dtc-
ligandom, [Zn(ph-dtc)(bpy)IC1 1 h-dic)(phen)]Cl  (adje je
bpy=2,2%bipiridin, ~ phen-fenantrolin 1,10-
femIeu,etﬂh1draz1dxdmokarbamat} Kcmi ekm su pokazah Zznadajm




citotoksidnost prema ¢elijama kancera na osnovu njihovog uticaja ng

fluorescenciju HSA, HSA je najobilniji protein u ljudskom organizmu i
igra kljuénu ulogu u transporty i eliminaciji mnogih endogenih |
egzogenih jedinjenja. Vedina distribucije liekova kontrolite se HSA-om
jer mnogi lekovi cirkulisu u plazmi i dosezu ciljna tkiva vezanjem za
ovaj protein, koji se takode nalazi u tumorskim éelijama gdje djeluje kao
nosa¢ mnogih antitumorskih lickova [20].
Barik i saradnici sintetisali su dva 'tipa zvijezdolikih molekula
ditiokarbamata i triazola: DTC-SSMi T-SSM (SSM-~star-shaped
molecule) koji su zatim testirani na interakeiju sa proteinima BSA i HSA.
Rezultati su pokazali znatajno vezivanje oba molekula za ove proteine,
pri demu su triazol jedinjenja pokazala veée vezivanje u poredenju sa dtc
drivatima [21]. ; :




Il HIPOTEZA/ISTRAZIVACKO PITANJE

Hipoteza/e i/ili
istraZivatko/a pitanje/a sa
obrazloZenjem
(< 2400 karaktera)

Jasno def{msati hipotezufe Wl strativacka

pitanja. Hipoteza treba da sadrii kljucne rijeci n

iz nastova, odnosno predmeta istrazivanja,

pokazati veéu antifungalnu i anti‘baktur*ijsku' aktivnost od samog

{Tokom rada ¢ se porediti inhibotorni eft

ditiokarbamatnil kompleksa, s nadom da ¢ rezultati istraZivanjol

‘razvoja bakterija kao i gﬂboljﬁamu t:empxjs

Hipoteza ovog istraZivanja leZi u pretpostavei da e ditiokarbamatni
kompleksi NHi[Zn(idadte)(en)] 1 NHs[Zn(idadtc)(en)s ] pokazati
biolosku aktivnost. U cilju potvidivanja ove pretpostavke ispitaée se:
- inhibitorni efekat prema gliivi Ph, viticola, koja j je uzm&mk bolest
crne pjegavosti na listovima vinove loze;

- inhibitorni efekat prema gljivi B, dothzdea, koja uzorkuje truljenje
korijena masling;

antibakterijska aktivnost;

~  interakcija sa serumskim albuminima (BSA 1HSA).

Na osnovu literaturnih podataka Qé@kgujerse _dagé,a sintetisani kompleksi

iganda. Kako razlitite koncentracije, do sada ispitivanih Iompleksa)
ditiokarbamata, imaju razlitite inhibitorne: ef@kw na gliive Ph. viticold
i B. dothidea  pretpostvalia se da Ge to biti sludaj i sa
NHa[Zn(idadte)(en)] i Nﬁq[l,n(ldadtc)(é i 0&&]\“}6 se da ¢e ovi
kompleksi, iako imaju iste centralne atem& gande, zbog svojih
razlicitih struktura, pol\azatl razliditn blolcﬁku aku‘most

¢ se objasniti i uticaj povwama kancentramw Ispmvamh
ispitivanja mturai{m.)a HSA i

1 do sada Je rezultiralo
{ asacmue - medutim
,B} do&lc jt« dc) powcanga

Takcjﬁ
kompleksa i dodavanja interkalatora, ko
BSA. Povetanje koncentracije komp
znadajnim  smanjenjem mtc,nm ta
dodavanjem interkalatora cndgum brmn
iste [22]. :

; h&,anda i kompleksa s
odgovarajuéim antibioticima kao 1 kcamem aln m fuﬁgmdom

Ove pretpostavke proizilaze iz ?eije d razumiju btoiﬂ\ka $vojstva;

nih mfckcxja, Jinhibiciji
h stmtﬁgga‘

doprinijeti zadtiti biljinih resursa od g




IV METODE

Nautne/istraZivadke/umjetnitke/
projektne metode koje de biti
primijenjene u istrativanju

(5 3000 karaklerq)

embim nave’.s 1§ abrazlofiti koje de se metode
kovistiti kako bi se testirale hipotezade ¥ili
istr mzvaé/ca pitanja.

Radi potvede strukture dobijenih kmnplekmih je(linjerﬁa koristide se
sledede metode:

- FTIR (Infracrvena spektroskopija sa Pourier~ovon1
transformacijom), Za karakterizaciju dobucmh Jedinjenja koristice se
ATR metoda, a snimanja spektara ¢ ée se vrs‘sm na FTIR spc:ktromctruw
Spectrum Two.

- UV.VIS (Ultraviuletnawvxdljiva) spektrosknpua,

UV-VIS spektri e se snimati spektmi‘ot, nétrom Varian 50 scan,

Metoda difuzije u agaru:

Crva metoda se koristi za mpmvmge ant;mngalmg dejstva. Rastvor aktivne
supstance odredenc koncentracije dodage $€ u osnovu za uzgaJmaJa PDA]
(Potato Dextrose Agar) u odredenom odnosu kako bi sc testirao uticaj
razli¢itih aktivnih supstanci na rast mscehgaig{]xva Ph, viticola i B. dothidea,
Fragmenti micelija gljiva rasijavaju se u pri ,mmlienekl’etrijeve posude,
zatim s¢ stavljaju u termostat na. edreﬁenq; empretatun a njthov razvoj se
ispituje nakon odredenog perioda inkub jje. Tokom ispitivanja ¢e se
koristiti razlidite koncentracije hganada 11(0 3 leksmh jedmjema [15].

Metoda disk difuzije:

Antibakterijska aktivnost jedinjenja bxée ' c.stxrana Jedmm od najte¥éih
metoda, disk difuzijom. Ova metoda se koristi za adrqd:vame ‘ogjetljivosti
mkmargamzama na razhfi;te antzbmuku, tis tiko”hemijskb *;up%f:ancui

Metode fluorescentne spekfr(iikdp‘" : :

Metoda koja Ce se korisitit za ispitivanje mtemk e sa albuminima ukljudice
pracenje promjena u fluorescenciji HSA i BSA sa NH4[£rl(ld£1dtc)(en)}
NH:[Zn(idadtc)(en)s] kompleksima. i’“kspu menti kvencirom triptofanske
fluorescencije sprovodide se karxatf’:é:t H8A 1 BSA u PBSau (fosfatno~
buferisanom rastvory) [24]. Pratice se ciranjc mtcra?,,,cm emisijel
triptofanskil ostataka HSA{ BS‘?& na odre Q} ta; asm:g du?mz u prisustvy
rastudih koncentracija Zn(Ih kampieksé; '




V OCEKIVANI REZULTATI .IST&AﬁVANJA 1
NAUCNI/UMIJE TNICKI/STRUCNI DOPRINOS

Odekivani rezultati IstraZivanja,
primjena i naudni/umjetnidki/
struéni doprines

(< 3000 karaktera)

Koncizno navesti vainife odekivane rezultate.
Ukazatt na eventualny. prakeicny primjony
resultata istraZivanja. Sazeto navesti ocekivani

doprinos  rada u  odnosn  na postojeda

istragivania,

Rezultati ovog istraZivanja e dati pregled biolodkih aktivnosti

NH.[Zn(idadte)(em)] | NHA[Zn(idadtc)(en)s] kompleksa,

¢ Detalino ¢ biti  objasnjena antifungalia aktivnost
NHi[Zn(idadtc)(en)] i NHu[Zn(idadtc)(en)s] kompleksa na
Phyiticola i B. dothidea. Analiza e ukljuditi - procjenu
inhibicijskog efekta razlititih koncentracija supstanci.,

¢  Dobide se¢ uvid u antibakterijsku aktivnost - sintetisanih
supstanci NH[Zn(idadte)(en)] | NHi[Zn(idadtc)(en).].

¢ Detalino  ¢éo  biti ‘obja¥njena  interakeija kompleksa
NHi[Zn(idadtc)(en)] | NH:[Zn(idadtc)(en)s] sa biomolekulima
(HSA i BSA) te identifikacija potencijalnih veziviih mjesta
karakterizacija vezivnihmudalitéfé, i

[dentifikacija antifungalne i antibakterijske aktivnosti kompleksa moe
pruiti nova rjeSenja u borbi protiv infekeija, posebno u konteksty
rastuce antimikrobne rezistencije, '

IstraZivanje Ge doprinjjeti razumijevanju mehanizama djelovanja
metalnih kompleksa ditiokarbamata na molekulamom nivou, o je
vazno za dalji farmaceutski razvoj i ~dmngkwa sa posebnim
cvrtom na ljekove protiv kancera. o -




VI DISKUSIIA I ZAKLJUCAK " | |

‘ Ogranitenja 1 dalji pravei u
istraZivanju

(< 1800 kzi;‘aktera)

Dmicusz]a o mogucim prifedlosima za buduéa
istrazivamjia ovof oblasti | njihovej
apravdanosti (putem rezultata istraiivanja il
literature). Identifikovati i opisati potencifalng.
ogranidenju istragivanjo. Rezultare | doprinose &
istragivanja je potrebno vazmotriti « svjetlu
agranidenja: ~ npr. teorifski i konceptualni
problemi, pwblemi metodoloskih ogranidenja,
nemogudnost odgovora na istrasivacha pltanja
i tome slicno,

iG- bakterije imaju dva spoljna memb
elijsku membranu koja ih &ini otpornij

raz umg 6‘1”&'&‘] ¢ mehanizama vez 1‘& d&lj&

,nmp}zicaw;a u buduénost {271 , ,
iDalja istrafiv anjn se mogu fokusirati na isp
iparametara 1 kinetike interakeifa koje mog
»ﬁmbzkmst i brzinu tcarzmmn}a kmnpl&ksa. .

Yasno je da ditiokarbamati i njihovi kompléksx predstavljaju izuzetno
finteresantou grupu jedinjenja sa ¥irokim 5pe:ktmm biologkih aktivnosti
i potencijalnih primjena, Njihova sposobnost da formiraju stabilne
tkomplekse sa metalima i fleksibilnost u koordinaciji, omogucavaju
razlidite nadine interakeije sa biologkim sistemima, Od antifungalnil
isvojstava do mogude primjene u t;retmanu karcmoma, ovi kompleksi
nude nmogm obcéav‘,yuéxh moguénosn z& dal,;x razvcu Meduum, va%no

Jcakn bz se r‘z:rvﬂe ehknsmw aphkam,j
drugim oblastima.

Prisustvo dte-a u bioloSkim, mvotmm i prohrmnbmum uzorcima
zahnjcva maéagnu pai"ngu .ab@g iOk&lk010§k111 aspekata kq;u ova

sxgmhzamm [7(‘3)
IstraZivanje uticaja dte kc}mpleksa na bﬂkt ma 'pmencijal zza razvoj
novih terapijskib pristupa. Dalja istraZivan rebaju se fokusirati na
razumijevanje taénih mehanizama djclovanja dic kompleksa, te kako
oni utitu na bakterijske celije, enzime i metabolitke puteve,

foee

Sredstva, za razliku od G+ bakterija.
veliki uticaj na mun‘nako;i se ljode bakt ekelj :
dstraZivanje interakeija dic-a sa HSA A ima znadyj zal
wrazumijevanie njihove uloge ipct&ﬁ fjena u medicini i
ifarmaciji. DNK je jedna od najvaznijib f‘zm imi kil meta za mnoge
lickove koji se koriste u klinitkej p . e je za ad(«kvatno
sa ovim agensima od

velikog znadaja u razvoju njihovih gotezaujalmh farmaz:cutskxh

ivanje tﬁﬂﬁlﬂdiﬂﬂmiékih
u gmi’iiiiﬁ}dﬂbijii uvid




VII STRUKTURA RADA

Struktum rada po poglavljima:
Voditi racuna da naslovi poglavija budu jasno formulisani,
Dati opis sadrq wja rada po poglavijima,

1.UVOD
2. TEORISKI DIO
2.1 Ditiokarbamati
2.1{1. Struktura ditiokarbamata
2.1 2 Nadin vezivanja ditiokarbamata sa metalima
2.1 3 Sinteza derivata ditiokarbamata
2.2 Prim:iena ditiokarbamata
2.2.1. Ditiokarbamati kao pesticidi- fungicidi
222 - Ditiokarbamati kao inhibitori rasta bakterija
2.2, 3 Ditokarbamati u biologkim sistemima
2.3. Ditiokarbamato kompleksi ¢inka(Ih
2.3, L Struktume karakteristike kompleksa cinka sa ditiokarbamatima
2.3 2 Primjena kompleksa cinka sa ditiokarbamata
2.4, ,Itmmd1awtat&ditmkaﬂmm&m,jon
2.5. Etilendiamin
2.6. Phontopsis viticolu
2.7. Botryosphaeria dothidea
2.8, Patagfrene gliive 1 bakterije
2.9. Albumini :
3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Metode sinteze -
3.1.1. Sinteza ligand prekursora, amonifum-iminodiacetato dxtxokarhamam (Nﬁ;}udadtc i
31 2 Sinteza kompleksa NHq[Zn(idadte)(en)].(K 1) :
3.1, 3 Sinteza kompleksa N}L;[Zn{xéadw)(en)a] (K
3.2. Difuzija na agar podlogu i analiza uticaja kompleksa na Phomopsis v, zm:*afa -
3.3, Difuzua n4 agar pcsdlcsgn i avaliza uticaja kompleksa na Booy wpkcwrm datkfdea o
3.4, Bakteriolofka analiza uticaja kompleksa na patogene gljive i bakterije

33 Interakcue ditiokarbamata sa serumskinm albuntinoin (HSA) i bovinim ammmkxm aibummcm (BSA)

4, REZUL TAfII I DISKUSLIA: Lo
4.1. Karaktemzacua hgam:ia (NHy)sidadte i Iwmplmksa NHa[Zn(idadte)(eny] Nm{?n(ldadtc) “ )3] o
4.2. Rezultati fungicidne analize ~ -
4.3, R.ezultak baktericidue analize
4.4. Interakoija ispitivanih kompleksa sa albuminima
4.5. Diskusija dobijenih rezultata

5. ZAKLIUCAK

6. LITERATURA
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