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., 3axeanan ym je eenuxu ym, koju he jeonom npueyhu eenuxe cmeapu!

- Ilnamon

JKenum uzpazumu Oyb6OKy 3aX8aANHOCH MOjUM MEHMOPUMA, HAYYHO] capaoHuyu
op Hanujenu Cmojrosuh u npog. op bojany Cmojanosuhy 3a mwuxo8o HeceOUYHO
goherve, NOOpWIKY U cmpnwerbe MOKOM MO2 ucmpadxcueaukoz paoa. Hbhuxosa
CMpPYYHOCM, cagemu U UHCRUPAMUBHA noceelieHocm ycMepuiu ¢y me Kpo3 cée
uzazose oeoc nyma. Fbuxosa nodpwika je 6una kwyuna He camo 3a moje
axademcko nocmueHyhe, el u 3a Moj auyHu u npogecuonanrnu pazeoj. Xeana eam
WMo cme 6eposalu y MeHe U NPYICUIU Mu Mo2yAHOcm Oa yHanpeoum ceoje
3Harve.

IlocebHo orcenum uspazumu HeuzMepHy 3AX8ANHOCM C80jOj NOpoouyu, da
Hapouumo mojoj oeyu Kepumy u Unmu, 3a 6e3pezepsny noopuy, asyoas u eepy
y MeHe moKom yenoz moz oopaszosarva. Fbuxoea noopwka je ouna moja najeeha
CHaza, NOCeOHO Yy MPEeHyyuma Kaoa cy uzazosu 0enosanu venpemocmuso. Ceako
UX0B0 OXpabperbe U pazyme8arbe NOMO2IU CY MU 0d OCMAHEeM YCMepeH U
ucmpajam.

Xeana 6am wimo cme ygek Ounu y3 Mene, wmo cme OeaunU C8AKU MOj YCnex u uimo
cme geposanu y mene 0o camoe kpaja. bes eac, oeaj nym e 6u 6uo moeyh.

Taxohe, 3a mene u HajemomusHuje je 0a 08aj pao noceehyjem mMom 80/6€HOM Oy,
KOju je HeOasHo Hanycmuo oeaj ceem, anu he 3aysek dcugemu y Mom cpyy u
ceharwuma. buo je moj najeehu ocronay, yuumess u uncnupayuja, ocooa yuju cy
wYybas, noceelienocm u HeuzmMepHa NOOPWKA OOIUKOBAIU CBAKU MO] KOPAK y
aocueomy. FHbecog xoncmanmuu onmumusam, 6epa y MeHe U CHa2a Kojom ce
Cyouasao ca c8UM HCUBOMHUM U3A3Z08UMA OCMAJY MU KAO CBEMUOHUK U NOOCMPEK
y cgemy wimo paoum. Tama, meoj 0yx JHcusu y caxkom oey 0802 paod, u c8axd
peu UCnUcana 080e Hocu 0eo meoje byoasu u meoje eepe y MeHe.

Xeana mu wmo cu 00 mene Hanpaeuo 060 uwtmo cam nocmao Ooanac!



CAXETAK

Kommniexkcn mnamagujym(Il) mpencraBspajy mepcrneKTUBHY TpYIy jeAWI-EHAa Ca 3HAYajHUM
MTOTEHIIMjaJIOM 32 Pa3B0Oj AHTUTYMOPCKE U aHTUMHKPOOHE Tepamnuje. Y OKBHPY OBE JJOKTOPCKE
JMcepTalldje CHHTETUCAHA Cy YeTHpH auankuia ectpa (S,S)-npornunenauamun-N,N'-au-(2,2'-
m-(4-xuapokcu-0en3min)) cupheTHe kucenwHe, o3HaueHa kao L1-L4, ka0 ¥ HHUXOBH
oarosapajyhu namagujym(Il) komrmnexcu (C1-C4), mpu uemy je U3BpIICHA BUXOBA CTPYKTYpHA
KapakTepH3aluja 1 UCTIMTUBAme OMOJIONIKMX aKTUBHOCTU. Pe3ynraTn TecToBa IUTOTOKCHYHE
aKTHUBHOCTH Cy IMOKa3ayu ja jurany L4 nmoka3syje cHaKHY UTOTOKCHYHOCT IIPEMa TyMOPCKUM
henmmjama, nok komruieke C4 mcrosbaBa M3pakeHY CEJIEKTUBHOCT IMpeMa HEKaHIIEPOTCHUM
hemujama. Tlopen Tora, murann L4 u komrmiekc C4 cy wHAyKoBanu armonToly y henujama
kapruuaoma aeoenor mpea (HCT116), mro je moTBpheHo moBehaHoM eKCIpecHjoM aKTHBHE
Kacmaze-3, CMambeHheM EKCIPEeCcHje aHTHANONTOTCKOr mpotenHa Bel-2, ka0 m nHXHOHIHjOM
hemujcke mponudeparuje kpo3 penyknujy excnpecuje Ki-67 u 3aycraBipame henmjckor
nuknyca y GO/G1 ¢a3u. AHTUMHUKpOOHA MCIIUTHBAamWa MOKa3ajla Cy CEIEKTHUBHY M YMEpEHY
AKTUBHOCT CHHTETHCAHUX JeAHIbCHa, NIPU YEMY jeé MHTEH3UTET JIejCTBA 3HAUYAJHO BapUpao y
3aBUCHOCTH OJf BPCT€ MHUKPOOpraHU3Ma M THUNA JEeAUHEHA, IITO yKazyje Ha cHeruuuHy
CEJIEKTUBHOCT Ipema ojapeheHuM narorenuma. OBu pesynratu cyrepuily aa namaaujym(Il)
KOMIUIEKCH U oJroBapajyhu nurannm umajy obehaBajyhe ocobuHe y Tepanvju MaJIUTHUX
o0osbema. MehyTum, gajba HCTpaKUBamba Cy HEONXO/IHA KaKo OU ce y MOTIYHOCTH pa3yMenu
MEXaHWU3MU BUXOBOT JIe]CTBa, TOOOJBIIIANIA Tepaujcka eUKACHOCT U oapenuia 6e30eHa 103a
pe MOTEHIMjaTHEe KITMHUYKE TIPUMEHE.

KibyyHe peuMm: KOMIUIEKCH TNanagujyma; AUAJIKWAI €CTPU; IUTOTOKCHMYHA AaKTHBHOCT;
KOJIOPEKTAJIHU KapIIUHOM; KapLIMHOM JI0jK€; aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT



ABSTRACT

Palladium(11) complexes represent a promising group of compounds with significant potential
for the development of antitumor and antimicrobial therapies. In this study, four dialkyl esters
of (§,5)-propylenediamine-N,N’-di-(2,2'-di-(4-hydroxy-benzyl)) acetic acid, marked as L1-L4,
and their corresponding palladium(l1) complexes (C1-C4) were synthesized, and a detailed
analysis of their structural properties and biological activities was conducted. The evaluation
of cytotoxic activity revealed that ligand L4 exhibits strong cytotoxicity toward tumor cells,
while complex C4 demonstrates marked selectivity toward non-cancerous cells. Furthermore,
ligand L4 and complex C4 induced apoptosis in HCT116 colorectal cancer cells, as evidenced
by increased expression of active caspase-3, decreased expression of the anti-apoptotic protein
Bcl-2, inhibition of cell proliferation through reduced Ki-67 expression, and cell cycle arrest in
the GO/G1 phase. Antimicrobial testing showed selective and moderate activity of the
synthesized compounds, with the intensity of action significantly varying depending on the type
of microorganism and compound, suggesting specific selectivity toward certain pathogens.
These findings suggest that palladium(Il) complexes and their corresponding ligands hold
promising properties for use in malignancy treatment. However, further research is essential to
fully understand their mechanisms of action, improve therapeutic efficacy, and assess the safety
profile before potential clinical application.

Keywords: palladium(11) complexes; dialkyl esters; cytotoxic activity; colorectal cancer; breast
cancer; antimicrobial activity
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1. YBOJI



1.1. KotopekTajJHu KApUMHOM

Konopekrainu kapiuuHOM TpejacTaBba Hajuenrhu MpuMapHU MaJIMTHU TyMOpP KOjH 3axBara
racTPOMHTECTUHAHU TPaKT. TEpMUHOJOMIKK C€ OJHOCH Ha HeoriazMe ne0enor mpeBa U
pekTyma. 300r eMOpPHOJIONIKMX, XUCTOMATOIOMKIX U aHAaTOMCKHUX KapaKTepUCTHKA, Kao |
crnenu(uUHe €eTHONaToreHe3e, OBaj TyMOp ce Kiacu(ukyje y TpH Tpylne: KapLHHOM
JIECHOCTPAHOT KOJIOHA (ITPOKCHUMAJTHOT), JIEBOCTPAHOT KOJIOHA M pekTyMma (aucranHor). Opa
moziesia Ma 3HavajaH yTHUIIA] Ha PUCTYT JIeYewhy U MPOTrHo3y Oomectu (1).

1.1.1. EnuieMHo0J10rHja KOJIOPEKTAJTHOT KAapIUHOMA

[Ipema u3BemTajy Mehynapoane areHiyje 3a uctpaxuBamwe kapuuHoma (Globocan) nz 2022.
roJIuHe 3a0eyie’KeHo je ckopo 20 MUITMOHA HOBHUX ClydajeBa 000JbeBamba 01 KOJOPEKTAITHOT
KapuuHOMa W 9,7 MMIMOHA CMPTHUX HCXOJAa, MPH 4YeMy pak Turyha ocrtaje Hajuemrhe
nujarnoctukoBaH (12,4%) u Bogehu y3pok cmptHOocTH (18,7%). Kapunnom xonopektyma je
6uo Tpehu Hajuemhu pak y cBeTy ca 9,6% HOBUX cilydajeBa U APYry BojehH y3pOK CMPTHOCTH
ca 9,3% cMpTHUX UCX0/1a. YUecTajaocT KapiimHoma Bapupa of npeko 500 ciyuajeBa Ha 100.000
y Ayctpanuju u HoBom 3enanay no ucnoz 100 y 3amagHoj Adpuin koa Mymikapana, 10K KOJI
eHa Bapupa of npeko 400 ciayuajeBa Ha 100.000 no oko 100 y uctum perujama(durypa 1).
[Ipenasuhama ykaszyjy na he 6poj HoBux ciydajeBa noctuhu 35 munuona 1o 2050. ronune, mTo
YUHU TPEBEHIIN]Y KJBYYHOM 3a CMamemhe Oyayhux aujarHo3a u moOoJblllame 37paBjba HA
rJ100aTHOM HUBOY (2). YdecTaliocT KapIIMHOMA KOJIOPEKTyMa je Beha KoJ1 MyIITKapalia Hero KoJy
eHa. Mnahe xene (y3pacra 18—44 roauHe) ca KOJOPEKTATHUM KapIIMHOMOM IOKa3yjy 00Jbe
MIpeKUBIbaBame y nopehemy ca MylIkapiuma UCTe CTapOCHE TPYIIe UM ca CTapUjuUM JKeHaMa
(mpeko 50 romuHa), IWTO yKazyje Ha ThHoOalHy pa3lidKy Yy cTonama WHUUACHIE |
MpeKuBJbaBamba H3Mel)y mojoBa Koj KojopekTtamHor kapuumHoma (3). Komnopekrannu
KapIHOM je Ipyru Bogehu y3pok cMpTHOCTH 011 paka y CjenumeHum AMepruukum [Ip>xkaBama,
ca 3Ha4yajHUM BapujalidjamMa y UHIMICHIU U CMPTHOCTHU 10 CTAPOCHUM U €THUYKUM Ipyrnama.
JIoK MHIIMAEHIIa U CMPTHOCT OMajajy KOJA CTapujux ojJ 65 roauHa, CTOIe pacTy KoJ ocoda
miahux on 50 roaunHa, Hapouuto Mely He-xucnano Oenuma (4). Ilpema nmomanuma koje je
2021. ronune o6jaBuo MHctuTyT 3a jaBHO 3apaBibe Cpouje ,,Jlp Munan Joanosuh baryr,*
KOJIOPEKTAJIHU KapLIUHOM j€ HOBOOTKpHUBEH KoA 5174 nmanujenta, oa kojux je 2029 sxena u 3145
mymkapana. OBaj Opoj mnpencraBiba 12,4% ykynHor Opoja HOBOAM]arHOCTUKOBAHUX
Manuruureta y CpOuju, 4MMe je KOJIOpEeKTaIHU KapIlIMHOM paHTUpaH Kao Ipyry Haj3HAYajHUjU
y3poKk 000JbeBakba U CMPTHOCTH OJ1 paka. 3Hayaj OBOT KAPIIUHOMA Y €MHIEMHOJIOLUIKOM CMUCITY
NOTBphyje U Bberopa BUCOKa ydyectasiocT Mehy oba mosa, mpu 4yemy je cTona MHUuAeHIe Beha
Ko/ MyIukapana. OBu nojanu ykasyjy Ha notpely 3a HHTEH3UBHUPAHEM CKPUHHUHT IpOrpama,
IIPEBEHTUBHUX Mepa U MoOoJblIamka MPHUCTYNa PaHO] AWJarHO3W M TEepanuju, ca IHIbeM
CMamema TepeTa Koju oBa 00JIeCT HOcH Yy 3paBcTBeHOM cuctemy Cpowuje (5).
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®durypa 1. Enunemuonoruja koJopekTaiHor KapiuHoma. [Ipey3ero u KOpuroBaHo y CKiiamy
ca: https://www.nature.com/articles/s41575-019-0189-8

1.1.2. ®akTOopH PU3HKA 32 HACTAHAK KOJOPEKTAJTHOI KAPLMHOMA

daktopu pH3MKa 3a Pa3BOj KOJIOPEKTAIHOT KaplIWHOMa MOTY c€ KaTeropucatd Ha
HETMPOMEHJbMBE U OHE TOJJI0KHE NpeBeHIMjH. HermpoMeHIbBH (HaKTOpPH YKIBYUYjy: CTapOCT
npeko 50 romuHa, 1Mo, pacy, JJUYHY W MOPOJWYHY aHAMHE3Y 3a IOJIUIO3Y WM KaplUHOM,
MPUCYCTBO HWH(pIAMaNUjCKuX OosecTn mpeBa (yiIepo3Hu KoiauTuc, KponoBa Ooiecr),
HACJIe/IHE CHUHApPOME Kao INTO Cy TMOPOJAWYHA aJeHOMATO3HA TIOJIMII03a W HACICIHU
HETIOJIMITO3HU KOJIOPEKTAIHHA KaplUHOM, Kao U ojpel)eHe MeIUIIMHCKE UHTEPBEHIH]E, TOMyT
3pauema Wik Xojenucrekromuje (6, 7).

dakTopy pHU3MKA TOMJOKHH TPEBEHIMjU 00yXBaTajy: HCXpaHy, T0ja3HOCT, (UIHUKY
HEaKTHBHOCT, JHja0eTec M MHCYJIUHCKY PE3UCTCHIIN]Y, MyNICHE IUrapera U KOH3yMHPAme
ankoxona (8). Crapewme je AOMHHAHTaH pPU3UYHH (AKTOp, ca TPEKo JBe TpehuHe
JTMJarHOCTUKOBAHUX CJydajeBa KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMa KOjH C€ jaBjhajy KOj oco0a
ctapujux on 50 roguna (9). 3Hauajan ¢dakTop pU3UKA 32 Pa3BOj KOJIOPEKTAIHUX HEOIUIa3MHU
Mpe/cTaB/ba MOPOAMYHA aHAMHE3a KoJopeKTanHor kapuuHoma. Kon mpubmmwkuao 20%
naryjeHara ca aJeHOMaTO3HHM IOJUIMMAa WIM KOJIOPEKTAIHUM KaplIUHOMOM YTBpheHo je
MOCTOjale MopoAWYHOr onrtepehema OBUM HeollazMama, JOK je Kol oko 55% ciydajeBa
KOJIOPEKTAJIHOT KaplmHOMa uJeHTHUKOBaH Haciaehenu renercku nopemehaj (10).

dakTopu )KMBOTHE CPEIMHE U MCXpaHE MIPajy KJbYYHY yiory. McxpaHa ca HUCKMM YHOCOM
BJlaKaHa, OOraTuM LPBEHMM MECOM MU HEYpaBHOTEKEHHUM oMera-3 u omera-6 mactuma
nosehaBa pu3MK 071 KapIIMHOMa, JI0K BUCOK YHOC Boha u moBpha cmamyje oBaj pusuk. Kibyunu
3alITUTHU €JIEMEHTH Yy UCXPAaHU YKJbYUyjy celieH, (oiHy KucenuHy, Butamuue b12 u ]I,
XJI0po(usI, KApOTEHOUIE M MHTPABEHCKU aCKOPOMHCKY KHCENUHY, Y3 J10JIaTaK JUT€CTUBHUX
eHsuma u npobuotuka (11). VYmorpeba acnupuHa UM JPYrUX — HECTEPOUIHUX
aHTUHH(IaMaIjCKUX JiekoBa (eHri. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) Takohe
MOXK€ CMAamHUTH PU3MK OJ] KapIMHOMa 300T HUXOBOI aHTUHH(IaMarujckor aejctea (12).
AJKOXOJ, TOja3HOCT W CEJAEHTapHU HAYWH JKMBOTA C Jpyre CTpaHe MoBehaBa pHU3HK, IOK
¢u3nUKa aKTUBHOCT, OJIP’KaBabE 3/[paBe TEJECHE Mace, MIPOMEHa UCXpaHe U HauMHa KUBOTA
JIONIPUHOCE TMPEBEHIIMJU HACTaHKa KOJOpEKTaIHOr KapuumHoma (6, 7, 13). Mudnamanujcka
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Oonect 1peBa je 3Ha4ajaH (HaKTOp pU3MKa, IPH YeMY Tpajambe U OOUM yIaje KOpelnupajy ca
pusukoM oj kapruHorenese (14). 3pauyeme moce6HO moBehaBa PU3HMK Ol KOJOPEKTATHOT
KapIMHOMA, alld OCTaje HEejacHO Ja JIM je TO JUpEeKTaH edekar 3paderma WM MOCIeIuIa
MPETXOAHOT KapIMHOMa Yy KapiU4HO] PETHju, Kao Ha MPUMeEp KOJ MalMjeHaTa KOoju ce Jieue
3paycmeM 300r KapIMHOMa MpOCTaTe, IJIe PU3UK O] KOJOPEKTATHOI KaplUHOMa 3HAYajHO
pacte (15). Takohe, *xeHe KOje KOPHCTE y MEHOIIAy3d XOPMOHE UMajy MambH PU3UK Ja 000JIe
O]l KOJIOPEKTAITHOT KapIWmHOMa O] JK€Ha Koje HCTe XopMoHe He kopucte (16). M3 cBera
HaBEJICHOT, yOouaBa ce Jia je IPerno3HaBamke CBIUX OBUX (PaKTOpa pU3HKA O] KJbYIHOT 3Ha4aja 3a
yBoheme eprKacCHUX MpOorpaMa CKPUHUHTA U IPEBEHIIH]€ y IUIJbaHUM MOITyJIAIH]aMa.

1.1.3. ETHonaToreHne3a u reHeTCKH MeXaHM3MH HACTAaHKA KOJIOPEKTAJHOI KapuuHOMa

KouopekraiHu KapIimHOM je pe3yiTaT HHTEePaKIHMje TeHETCKUX (akTopa u pakTopa CroJballmbe
cpenune. O6muM 60JECTH YKIbYUY]Y: CIOpaanydHy 00JIecT: Koja ce Hajuenrhe jaBiba ko1 ocoda
crapujux o 50 roguna xxuBoTa 1 YMHM 70% CBHX cilyyajeBa paka Je0esor 1peBa; HOPOIUUHY
0oJecT: Koja ce jaBjba y MOpOAMIIAMA M 3a Pa3JIMKy OJf HacJeIHOr oOJuKa OoJiecTH,
KOJA  OBe  Bpcre  OojecTH  HemMa  OTKpMBEHE  TEHETCKe  MPEAUCIIO3HIIH]E.
Oxko 20-25% cnydajeBa mpuIiazia OBOj TPYIM; HACIEIHY OOJIECT: KOja Cce jaBJhba KOJ Mamke OJ1
10% cBux manujeHaTa ca KoJOpeKTaJHuM kapuuHoMmoM (17, 18). PazymeBame IeéHETCKUX U
MOJICKYJICKUX MEXaHHW3aMa KOjH MOyTHPY pa3Boj OBE OOJIECTH 01 KIbYUHOT je 3Havaja 3a paHy
IMJarHOCTHKY W Tepanujy. Haume, KojopekTaqHM KapiuHOM Hajuemthe Hactaje U3
aJICHOMAaTO3HHUX TIOJIHIIA, aKyMYJIAI[MjOM MYyTallfja y OKBHPY aJCHOM-KaplIWHOM CEKBEHIIE.
Kibyunu renu yxkspyuenu y oBaj nporiec cy: APC (enrn. Adenomatous Polyposis Coli), K-Ras
(enrn. Kirsten rat sarcoma virus), p53 (eurn. Tumor protein p53), u PTEN (enrn. Phosphatase
and tensin homolog) (17, 18).

1.1.3.1. I'enu yK/byU€HH Y HACTAHAK KOJOPEKTAJIHOI KAPUUHOM

APC reH je TyMOp-CyNpecOpCKH I'eH, KOjH j€ IPBH MYT OIKUCAH KO/ NallijeHaTa ca HOpOANIHOM
aJICHOMAaTO3HOM ITosIMo30M. Mytarnuje y 0o6a anena APC rena HeonxozHe cy 3a popMupame
MOJIMIIA, a FHEeroBa MHAKTUBAlKja HHje cama JIOBOJbHA 33 HAacTaHaK KapuuHOMa, Beh cTBapa
OCHOBY 3a JlaJbe TEHETCKE MPOMEHE KOje IOTOM JOBOJIE 0 MaJIUTHUTETA. 3aTO U IO3HABAGE
cienuuyHe MyTalndje y MHOPOAWIM MOXE MHOTO Jia IOMOTHE 3a KAacHHje IOHOIICHE
kauHdkuX omayka (19). Tpeba mcrahu, ma 3a pasnuky onx myrtanuja APC rena, koje ce
Hacliel)yjy ayToCOMHO OMHUHAaHTHO, J1a Ha npumep oOuanenujcka myrtauuja y MUTYH reny
(earn. mutY DNA glycosylase homolog) moBoam 10 ayTO30MHO pEIECHBHOr obOpacia
Haciehuama (20, 21).

K-Ras reH je mpoTOOHKOTEH TJie je I0BOJbHA MYyTallja HErOBOI CaMmoO jeJHOT ajeja Ja ce
nopeMeTn hemujcku mukiyc. Yecto je MyTHpaH y OBHM TyMOpUMa, IITO pe3yiTUpa
HEKOHTPOJINCAHOM CHUTHaJu3anujoM U pactom henuja. Hamme, mpousBox K-Ras rena je
G-npoteunn (enra. Guanine nucleotide-binding protein) xoju je ykipydeH y yHyTtap henujcky
curHanny TpaHcaykiujy. Kaga je on akrtuBan, K-Ras Bexe ryaHo3uH-5'-tpudocdar (eHri.
Guanosine-5'-triphosphate, GTP), unja masba Xuaponusa JOBOAM A0 I'yaHO3WH mudocdara
(enrn. Guanosine diphosphate, GDP) koju wuHaktuBupa G-mpotenH. MebhyTtum, ympaBo
mytanyja K-Ras rena pesyntyje Hemoryhnomhy xuaponuse GTP-a, mto octaBba G-nnporenH
CTaJIHO Y H-eI'OBOM aKTHBHOM OOJIMKY, I1a C€ cMaTpa Jia yIpaBo TO JOBOJH O HEKOHTPOJIMCAHE
neo6e henuja. 3ato mto myTtanuja K-Ras 1oBou 10 HEKOHTPOIMCAHOT CUTHAIM3UPabha, AaHTU-
EGFR (enrn. Epidermal growth factor receptor) arencu cy HeeukacHH y Jieuemy TyMOpa ca
mytangjom K-Ras. Cxomgno tome, craryc mytauuje K-Ras je Baxan y omnmyuuBamy Kaja



yomurte Kopuctutd antiu- EGFR tepanujy. U3 cBera ce 3akspydyje na myrammje y K-Ras reny
YHHE TyMOpe OTIOpHUM Ha aHTu- EGFR tepanujy (22).

P53 reH je Tymop-cynpecopcku reH, 00jalllikbeH je Y MHOTHM MaJTUTHUTETUMA, U OH j& KJbydaH
3a MHUIMjaI|jy arnonTo3e y henuwjama ca HenmonpaB/bUBUM reHeTcKuM omrtehemnma. therose
MyTaldje ¢y npucyTHe y 43% citydajeBa KOJOPEKTATHOT KapiuHoma (23).

PTEN je Tymop cympecopcku TeH, KOjU je YKIbYYeH y CHUTHAIU3aIljy W KOHTPOIY pacTa, a
Takolhe je 4ecTa M ’eropa Jieseruja, noceOHO Y CHHIPOMUMA ITOJIMIT03¢ Kao IITO CY: jyBEHUITHA
nosumno3a, Peutz-Jeghers cunipom, Cowdenovog cunnpom, PTEN xamapTomMaro3nu CHHAPOM,
Kao M KOJI MyJTHIUIC eHIOKpruHe Heorntazuje tun 1B (24).

1.1.3.2. IlyTeBM HacTaHKA KOJIOPEKTAJTHOT KAPIUHOMA

KonopekraiHu KapuuHOM HacTaje Kpo3 TpW IJIaBHA TEHETCKa ITyTa: IyT XPOMO30MCKE
HecrabwiHoctn (enrn. Chromosomal instability pathway, CIN), myt mukpocarenuTcke
necrabmnHoctH (eHri. Microsatellite instability pathway, MSI) u metunarnmonu ¢penorun CpG
octpBania (enri. CpG island methylation pathway, CIMP), koju oOyxBatajy pasznuumte
TeHETCKEe M eMUreHeTCKe MexaHu3me (25).

CIN je oxarosopan 3a 70-85% KoJOpEeKTATHHX KapIIMHOMA M KapaKTEpHIEe Ta aKymyJaluja
Xxpomo3oMckux abepanuja, nonyT myranuja y APC u KRAS rennma, rybutka xpomosoma 5q,
18q u 17p, koju camgpke kJbydHe rene nmonyt TPS53. Panu mapkep oBOT myTa je AUCIUIACTUYHU
(hoxyc, Koju IPETXOAM pa3BoOjy ajgeHoMa U ajeHokapuuHoMma. Mytamuje y APC reny urpajy
[EHTPAIIHY YJIOTY y cynpecrju Wnt CHTHAJHOT ITyTa B OJjpKaBamy hellijcke CTaOMITHOCTH, 0K
KRAS myranuje aktuBupajy RAS-RAF-MEK-ERK curnanaum nyt, moehaBajyhu pusuk on
HarpezoBama je3nja. TP53 abHopmanHOCTH, KOje ce jaBJhajy y KacHMM (azama, OMETajy
henujcku MUKITYyC ¥ amomnTo3y, MTO JONpUHOCH MaiaurHoj nporpecuju. CIN myT ciayku kao
OCHOBA 3a MOJIEKYJIapHY KJIacHu(UKAIH]y KOJOPEKTATHOT KapIMHOMAa, HAKO j€ JaCHO J1a MOTY
[IOCTOjaTH U APYTH MEXaHU3MH HEroBor passoja (25, 26).

MSI nacraje xao pesynrar AUChyHKIHje CHUCTEMa 3a IOINPaBKY HEMPABIIIHOT yHapHBamba
(eurs. mismatch repair, MMR), 1mto g0BOIH 0 HECTAOMIIHOCTH y OpojeBHMa ITOHABJbaba Y
Mukpocareautckum peruonuma JIHK tymopa y mopehemwy ca repmunanaom JIHK. Kapunnomu
KOJH T0Ka3y]jy 3HauajHy MUKPOCATEIIUTHY HECTAOMITHOCT, TOBE3aHM Cy ca MyTarjama y MMR
reanMa kao mro cy MLH1( erara. MutL Homolog 1 ), MSH2 ( ears. MutS Homolog 2), MSH6
(eurm. MutS Homolog 6) u PMS2 (enrn. Postmeiotic Segregation 2) , wiu ca MeTHIIAIdjoM
npomotropa MLH1 y cnopaguyaum ciydajeBuma, decto y okupy CIMP nyra. OBu Tymopw,
0e3 003upa Ha HacieheHu Wi CIOpaJAuYHU KOHTEKCT, Jiefie CIMYHY OMOJIOTH]Y U TOTPUHOCE
noBehaHoj y4yecTalloCTH TEeHETCKHX Tpelllaka y TeHHMa IOBE3aHUM ca KapIUHOI'CHEe30M
KOJIOPEKTAIHOT KapiuuHoma (25).

CIMP nyT je npyru Hajuenthu MexaHu3aM CHOPAAMYHOT KOJOPEKTAIHOT KaplMHOMa, YrnHehu
oko 15% ciyuajeBa, U ONJIMKYje C€ EINUICHETCKOM HecTaOwiHomhy Koja TOBOAM [0
METHUJIalNj€ TPOMOTOPCKUX PEruoHa KJbYUYHUX TyMOP-CyNpPecOpPCKUX TeHa kao mTo je MLHI.
CIMP-no3uTuBHM KapIMHOMH HMMajy cHenu(uyHe KIMHHYKO-TIATOJIOLIKE KapaKTEpPHCTUKE,
yKJbYdyjyhu npokcuManHy JoKadu3aiujy, MpeJOMUHAHTHY I0jaBy KOJ| CTapujuX >KeHa U
noBe3aHocT ca myTtarjama y BRAF (enrn. B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase)
i pehie KRAS reny, 3aBucao ox noaruna CIMP-a (25, 27).

Naxo cy oBM IyTeBH HE3aBUCHU, MOTY ce npeknanatu. Ha npumep, y CIMP nyty, metunanuja
reHa 3a nomnpasky /IHK Moxxe omoryhutn Hakymspame myTtanuja u3 MSI nmyta. OBa cioxeHa
MHTEpakIja yKa3yje Ha XeTepOreHOCT KOJOpEeKTaJHOr KapuumHoMa. Tekyha ucTpaxuBama
HacToje Ja HJIEeHTU(]UKY]y crenupruHe MOJEKyJapHe MeTe 3a pa3Boj LUJbAHUX Tepanuja u
MOJIEKYJIapHO NMpoduiIrcame TyMopa, ITO OU MOIJIO YHANPEAUTH MEPCOHAIN30BAaHH MTPUCTYII
y aedewy (25).



1.1.3.3. ®amuujapHu ¥ HACJIeJHU CHHAPOMH

damunrjapHa ageHoMaro3Ha noaunosa (enri. Familial adenomatous polyposis,FAP) je petko
TeHETCKO 000JheHhE ayTO30MHO JOMHHAHTHOT HaciehuBama, Koje ce KapakTepHine OpojHUM
aJICHOMAaTO3HHUM IOJIMITMMA KOjH HEU30€KHO HAMperyjy Y KOJIOPEKTAIHN KapLIUHOM aKo ce He
oTkpujy u He nede pano. IIpeko 70% mnanujeHata pas3Buja EKCTPAHHTECTHHAIHE
ManugecTamyje, ykpydyjyhu ocreome, 3yOHE aHOMallMje W JIPyre JIe3wje, Koje Cy paHHje
nogsoherne mox Gardner wu  Turcot cuHaPOM WM TAacCTPUYHHM  AJCHOKApPIIMHOM ca
MIPOKCUMAITHOM TIOJIMITO30M >Kenyna. HenaBHa ucTpaxkuBama yKa3yjy Ha IOBE3aHOCT TEKHHE
Oonectu ca cnenuduuauM mytandjama y APC reny (28).

OcnabsbeHa (hamuidjapHa ageHomMaro3Ha moaumnosa (enri. Attenuated Familial Adenomatous
Polyposis, AFAP) je deHoTuricka BapujaHTa (haMHUIHjapHE aJeHOMATO3HE IOJHUIT03E,
Kapaktepuiie ce mpucyctBoM 10-99 cunxpoHux ageHoma y ae0eoM IpeBy, ca Oiaxum
(¢eHoTUIIOM, KacHUJUM HACTaHKOM aJIeHoMa M paka, U pehuM eKCTpaKOJIOHUYHUM
Manu(ecrajama. Y mame oa 50% ciydajeBa je y3pokoBaHa myramjama y APC wm
MUTYH reny, ca pa3nmuuTuM MexaHuU3MHMa HaciiehuBama, a HaI30p yKIbydyje pEIOBHE
KOJIOHOCKOTIHj€ ¥ XUPYPIIKH TPETMaH Y HAIIPpeIHUM ciy4dajeBuma (29).

Hacnenuu HemonmumosHu KosiopekTainu kapiuaoMm (enrs. Hereditary nonpolyposis colon
cancer, HNPCC) wmu Lynch cunapom: unau 1-3% ciydyajeBa 1 00eexKeH je paHUM TOYETKOM
KapIIMHOMa W YeCTOM acOoIMjallijoM ca JPYyTuM BpCTaMa MAJIWTHHATETa, TOMYT
eHpoMerpujaaHor kapiaoma (30).

1.1.3.4. AneHOM-KapIIMHOM CeKBeHIAa

BehnHa konopekTalHuX TymMOpa MOTHYE W3 MPEKAHIIEPO3HUX TIOJUIA, KOjU CE MPBEHCTBEHO
Kiacu(uKyjy Kao TpaAWIIMOHAIHUA TyOYyJapHU aICHOMH WJIM Ha3yOJhCHHU TMONHIH. AJICHOMH
HacTajy Kaja ce MopeMeTe MeXaHu3Mu Koju perynumty momnpaBky JIHK u nmpomudepannjy
henuja. Y HOpMaIHO] HHTECTUHAIIHO] MYKO3H, €ITUTEN C€ KOHTUHYHPAHO OOHABJba KaKo OM ce
HaJIOKHAJMO TyOuTaK henuja ca moBpIIMHE, IPU YeMy je mponudepalija orpaHudeHa Ha 6a3y
kpurnte. MehyTum, TOKOM pa3Boja ajeHOMa, MyTaHTHE henuje oJCTymnajy o]l yoOWdajeHHuX
nporeca TepMUHANIHE TU(EpEHIIMjalrje ¥ aroNnTo3e TOK MUTPUPAjy TpeMa JTyMEeHY KOJIOHa,
ITO JOBOIU JIO (GOopMHpama CHEHU(PHIHUX aJCHOMATO3HHX CTPYKTypa. BpemeHoM, oBH
nonunu ce yBehaBajy, moka3yjy cBe Behu cTemeH Aucruiasuje u Mory crehu MmoTeHIjanl 3a
nHBa3Mjy okonHuX TkuBa (31). [Ipenazak ca HOpMaHOT enmuTeNla Ha XUNEPIPOoIru(epaTUBHO
TKHBO CJIEJIU KOPAK-I0-KOPaK MPOIIEC TeHETCKUX MPOMEHA y KIbyYHHM PETyJaTOPHUM I'CHUMA,
HITO MpYXKa MapagurMmy 3a pa3Boj coONMUIHUX TymMopa. MyTtanuje y reny APC, koju nenyje kao
TyMOp cymnpecop, uin y onkoreny BRAF, npencraBspajy kibyuHe uHuIMjanue aorahaje koju
JIOBOJIC JI0 HACTaHKA TPAJAUIMOHATHHUX aJcHOMa WM Ha3yO/beHuX mosumna (Purypa 2).
JlonatHe reHeTcke mpoMeHe oMoryhaBajy HampeloBame O]l paHe HEOIUlas3uje J0 CPEAmUX U
HanpeaHUX MOJMIIA ca BUCOKOCTENIEHOM JAUCIUIa3UjOM, a Ha Kpajy | 10 MHBa3UBHOI KapLIMHOMA
(32). Mehytum, HUCY CBH alleHOMH mpeojapeljeHH 1a ce pa3BUjy y MalMrHE TyMope; 3a
IPOTrPECH]y Y MATTUTHUTET HEOMXO/IHO j€ aKyMyJIHpame cien(uIHuX MyTaluja y oapeheHom
penocineny. BpeMeHcku OKBHp 3a IPOrpecHjy TyMOpa Bapupa y 3aBUCHOCTH O]l OCHOBHOT ITyTa
tymoporenesze. Ha npumep, pa3Boj Tymopa npeko CIN myTa XpomMo30MCKe HECTaOMIHOCTH
MOJKe TpajaTH BUIIIE 011 JeneHuje, 1ok myT MSI noBoau no 6pxer ¢popmupama TymMOpa, 4eCTO
y POKY OJ1 HEKOJIUKO roauHa (33).
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HacneheHe unu creveHe ABHOpManHoCTH XomosuroTHa geneumja DogaTtHe myTauMje U
myTaLmje Tymop- meTunalumnje-MHaKTuBauMja APYrMX TYMOP-CYNpecopckux BE/IMKE XPOMO3OMCKe
CYyNpecopcKUX reHa HOpPMaslHUX anena reHa M myTaluje oHKoreHa abepayuje
APC APC, B-HaTeHWH KRAS, p53 Tenomepasa

®durypa 2. AJCHOM-KapIMHOM CEKBCHIIA KOJOPEKTATHOI KapiuHoMma. I[Ipeyzero wu
KOPUTOBaHO y ckiay ca: https://www.lecturio.com/concepts/colorectal-cancer/

1.1.4. KnuHUYKA CJIMKA, THjarHo3a v NMpeBeHIHja KOJOPEKTAJIHOI KAPIHHOMA
1.1.4.1. KnuHMYKa CJIMKA

KonopekTaiHu KapIimHOM YeCTO UMa aCHMITTOMATCKH TTOYETaK, & CAMIITOMH ITOMYT IPOMEHE Y
HaBUKaMa IPEBHOT MPAXEHha, HAIMMarkha, PEKTATHOT KpBapema U 001a y CTOMaKy 0OOMYHO ce
jaBJpajy y kKacHHjuM (hazama 6onectu. Hanpenuuju cragujymu Mory outu npaheHu 3Ha4ajHuUM
ryOUTKOM TeJieCHE TEeKHMHE, aHEMHJOM M CHMITOMHUMAa MeTactarcke Oosiectu. Takobe, 0o,
TEHEe3Me M KpBapeme Ce MOTY jaBHTH KOl TyMOpa peKTyma. Y OJHOCY Ha I[PEBHU MPOMEp U
KOH3UCTEHIIM]y caMme CTOJIUIE, TYMOPH KOjU Cy JIOIMPaHH Ha JICBOM KOJOHY CKJIOHHjH CY JIa
M3a30BY OINCTPYKIMjE Y OJHOCY Ha TyMOpE KOJH Cy JIOLMPAHW Ha JIECHO] CTPAaHH KOJIOHA.
JlujarHo3a ce 0OMYHO TMOCTaBJba y y3HAINpeAoBaAIUM ¢azama 300T HECTICU(PUIHOCTH PaHUX
cummnroma (34). IlpeoneparuBau HuBo CEA (enri. Carcinoembryonic Antigen ) cyrepucas je
Kao MPOrHOCTHYKH HHIUKATOP (35).

1.1.4.2. MeToje aujaruose

JIMjarHOCTUYKK TPOIEC TOYUEE JETaJbHOM aHAMHE30M, KIWHUYKHUM TPErjieioM |
nururopekranHuM mnperieaom (34). Enpockoncke Merozie, Kao IITO Cy KOJOHOCKOMHja U
PEKTOCKOIHN]a, MPEACTaBIbajy 3JaTHU CTaHAAP 32 paHO OTKpUBame U duoncujy tymopa (36).
NmuyuHr Metoze, Moyt KoMiljyTepuzoBane Tomorpaduje (eurin. Computed tomography, CT)
U Mar"etHe pe3oHanue (eHria. Magnetic Resonance Imaging, MRI), kopucte ce 3a mporeHy
JIOKAJTHOT TPOIIUPEHha TYMOpa U AeTeKurjy metactasa (37, 38). JlomyHcke MeToe YKIbYUyjy
yntpacoHorpadujy abmomMeHa M eHIOpPEeKTalIHU yATpasByk. Kana je y mutamy KapluuHOM
pEeKTyMa, y IMjarHOCTUI U TIpeiBuhamy JajbiX MOCTyMaKa Jiedemha MpeaHoCcT unak numa MRI
(38).

1.1.4.3. JIaGopaTopujcke U NATOXHCTOIOLIKE AHAJIN3E

JIaGoparopujcke aHaaM3€e YKJbydyjy Mepeme HHBOa KapuuHoeMOpuoHanHor aHturena, CEA
KOjY MMa JIMjarHOCTUYKU M IPOTHOCTUYKU 3HA4aj, jep BEroB BUCOK HUBO MIOBE3aH j€ Ca JIOIIOM
MIPOrHO30M HCX0/1a KOJIOpEKTamHOT KapuuHoMa (35). [Taroxucrosnomnka aHaau3a onepaTUBHOT
Wi OMONTHYKOr MaTepHjaja je KJbyyHa 3a IMOTBPAY AMjarHO3€ M TPOLEHY TYMOPCKHX
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KapaKTepHUCTUKA, YKJbYydyjyhu T, Tpaayc, CTENEeH WHBa3Wje W 3axBaheHOCT IMM(HUX
yBoposa (39, 40).

1.1.4.4. Knacuduxkanuja u cragujym

Tymopu ce kiacu(uKyjy Ha OCHOBY CTemNeHa mudepeHiujanyje u Opoja kimacrepa ciabo
mudepeHioBanux hemuja, nok ce craamjym ogapehyje mpema TNM (enrn. Tumour, Node,
Metastasis) cuctemy. OBa kimacudukanuja omoryhaBa Mpenu3HO IUIAHUPAKE TEpaNHje U
IIpoLeHy nporxHose (41).

1.1.4.5. IlpeBeHuMja U CKPMHHUHT KOJOPEKTAJHOI KapUHHOMA

[IpumapHa npeBeHIMja KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA YKJbY4Yj€ CMamEHhe PU3HYHUX (akTopa
Kao LITO Cy MYLIEHE, T0ja3HOCT, PU3NUYKa HEAaKTUBHOCT U NMPEKOMEpPHA KOH3yMallija [PBEHOT
Meca, Kao M MTPOMOIIM]y 3alITHTHUX Mepa MOITyT UCXpaHe Oorare BIaKHUMa, BUTaMUHIMAa /] 1
L1, ponata u penosHe Pusnuke akruBHocTH (6, 7, 11, 13). CexynaapHa npeBeHIrja o0yxBaTa
paHO OTKpWBame MyTeM CKpHUHHHTA. KOJOHOCKOMMja, Kao 3JIaTHH CTaHIapA, omoryhasa
JETEKIN]Y ¥ YKIamkamke aJICHOMATO3HHUX TOJHUIA, IITO 3HAYajHO CMamyje PU3UK O]l pa3Boja
KapruHoMa. CKpUHUHT je ToceOHO MpenopydeH 3a ocode ca noBehanuM puznkoM, ykibyuyjyhu
OHE ca TMOPOJUYHOM HCTOpHUjoM, HHGIAMATOPHUM OoyiecTMMa I[peBa WM MPETXOIHUM
nonunuMma (42, 43). Merone ckpuHuHra ykibyuyjy: @ekaaHu TECT Ha OKYJITHO KpBapeme (EHII.
Fecal occult blood test, FOBT) u pexanuu umynoxemujcku tect (errit. Fecal immunochemical
test, FIT), koju ce mpenopydyjy 3a romumime Tectupamwe u JIHK Tect cromure, xoju je
OCETJHbMBHU]H, Al Mamke Crienu(uIan, ca MPEenopykoM 3a u3Boheme cBakux 1-3 roauHe, TOK
NCCN (eurn. National Comprehensive Cancer Network®, NCCN®) Bomuuu NOIpKaBajy
kopuitheme Ha cBake 3 rogune (42, 43). Engockoricke METo i, TOMyT KOJIOHOCKOITH]E, 0CTajy
Hajroy3nanuje, Aok ¢uekcuomina curmougockonuja u CT KoJOHOCKOMHja MPEICTaBIbha]y
anTepHaTUBHE omnuuje y oapeheHum ciydajeBuma. [Ipemopyke 3a CKpUHHHT 00yxXBarajy
romummbuy - FOBT/FIT, ¢nekcnOunny CHUTrMOMIOCKONHM]Yy Ha CBAaKUX S5 TOJWHA WIH
KOJIOHOCKOMH]Yy Ha cBakuXx 10 roauna. [lanujenTn ca moBehaHuM pU3MKOM 3aXTEBajy PAHUU H
yemrhu ckpuHUHT. OBaj MyJNITHUMOJAIHHU MPHUCTYH JONPUHOCH CMambelmhy MOpOUIUTETa U
MopTayiuTeTa, oMoryhaBajyhu paHO OTKpHBame M YCHCIIHHU]Y TEpamujy KOJOPEKTATHOT
kapuuHoma (42-46).

1.1.5. Tepanujcku MOAAJUTETH Y JieYely KOJOPEKTATHOT KAPUMHOMA

Kosiopekrainu KapIiHOM IIpeJICTaBJba 3HaUajaH KIMHUYKY W3a30B Y OHKOJIOTHjH, 3aXTeBajyhu
MYJITHAMCHUILIIMHAPHY TPUCTYI KOjU YKJbYdyje pa3sHOBpCHE Tepamnujcke onmuje. OBe onmuje
00yxBaTajy €HIOCKOIICKE M XUPYPILKE MPOLEaype, Ka0 U CaBpeMEeHe MUHUMAJIHO UHBAa3UBHE
TEXHUKE IMONYT JIalapocKoIcke U poborcke xupypruje (47). [lopex XupypLikor ledema,
XeMoTepanuja npeacTaBba KJbyuHY KOMIIOHEHTY Y aJjjyBaHTHO] M HE0aJljyBaHTHO] Tepamuju,
cMamyjyhu pu3uK o1 peruIuBa 1 1o0oJsbIIaBajyhu npor1o3y nanujeHara. YBolemwe [HIbaHuX
Tepanyja 3HA4ajHO je MOOOJBIIATO0 MpEeXKHBJbABakE KOJ MalfjeHara ca Y3HaIllpeJOBaJIUM
cragujymuma Oonectd. MmyHoTepamuja mokasyje obehaBajyhe pesynrare, moceOHO KOX
naiujeHata ca MHKpOcaTelIMTHOM HectabuiHomthy. Paaumorepanuja je He3aMEHJBHUB J€0
Jeyema KaplMHOMa pEeKTyMa, I/l ce 4ecTO KOMOMHYje ca XEeMOTEpalujoM PaJi CMameHa
BEJIMYMHE TyMOpa Mpe XUPypUIKOT 3axBaTa (48).

CuHeprujoM OBHUX pa3IMYMTUX MPHUCTyNa oMoryhaBa ce NmepcoHaIM30BaHU TPETMaH, KOjU je
yCMEpeH Ka MoOoJblllalby HMCXOJa M KBAJIUTETa KMBOTA MalMjeHaTa ca KOJOPEKTATHUM
KapuuHOMOM. HacTtaBak ucTpakuBama y 00J1aCT OHKOJIOTHje JOIPUHOCH JaJbeM yHarpehemy
OBHX TEpanujCKUX MOJAIUTETA.



1.1.5.1. Xupypuuko Jjieueme

Enpockoncke Merone, TOMYT KOJOHOCKOIICKE PECeKIHje, MPeACTaBibajy edukacaH u
MUHUMAJIHO WHBA3WBaH MPHUCTYN Y JICUCHY PAHOT KOJOPEKTATHOT KapIUHOMA, YKIbydyjyhu
KapruHoMe ,in situ“. OBe TpoleAype TOCTale Cy YydecTaluje 3axBalbyjyhu CKpHHHHT
nporpamuMa Koju oMoryhaBajy paHy JAeTeKIH]jy. YCIEUIHOCT JIeYerha 3aBUCH O]l MPELU3HE
mpoleHe JayOMHE WHBasWje Tymopa, CTeleHa IeroBe audepeHnujandje, NpHUCYCTBa
nuMQOBacKyJlapHe WHBa3Wje W MHpEHma TYMOPCKHX henuja, Kao M O]l MaTOXHUCTOJIOIKE
aHaJM3e PECEKIIMOHNX MBHIIA. 32 YKIIakamhe MATMTHUX TyMopa y T1 cranujymy npuMemyjy ce
TEXHHUKE Kao IITO Cy €HJOCKOTICKAa MYKO3Ha PECEKIM]ja, CYOMYKO3Ha PECEKIINja U PECEKIH]a Y
[EJIMHU, a U300p METOJIe 3aBHCH OJ1 BEIMYMHE W JIOKamu3aiuje Tymopa. Mako oBe merone
MIpY’ajy Mamky WHBA3MBHOCT M Op»KU ONOpaBak MaiyjeHTa y nopehemy ca TpaIuluOHATHUM
XUPYPIIKUM 3axBaTuma, ojapeheHu ciydajeBu ca mnoBehaHMM pPH3UKOM Of JUMQoreHe
JMCEMUHAIIN]E 33aXTEBajy JOJaTHE XUPYPIIKE HMHTEPBEHIMjEe 32 YKIAmamke ME3CHTEPHIHUX
TUM(HUX YBOPOBA. YTIPKOC MPEAHOCTUMA, MHOTH TAlMJE€HTH Y PaHUM CTaiijyMHUMa OO0JIECTH
U JJaJhe C€ JUPEKTHO yIyhyjy Ha XUPYpIIKO Jeueme (49).

KnacnyHo XupypIko jedeme je KJbYYHO Y Tepanuju KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA, Ca IHJbeM
yKJIamamba Tymopa 1 3axBaheHux nuM@Hux crpykrypa. 300p onepaTuBHOr 3axBaTa 3aBHCU
O]l JIOKaJIM3aIKje TyMOpa U Ha4MHA HErOBOT mupemha. OCHOBHE MPOIEAype YKIbYUY]y IECHY
U JIEBY XEMHKOJIEKTOMH]Y, MPOIINPEHE BEP3Uj€ OBUX MHTEPBEHIIM]a, TOTAIHY KOJIEKTOMU]Y U
TOTaJHY Me30peKTanHy ekcimujy. CBe mporeaype ce M3BOJAe y CKIaay ca OHKOJOUIKUM
MPUHLIMIMMA KaKo OM ce MUHUMM30Ba0 PU3KK O] PELUANBA M OCUTYpajla ONTHMAaIHA IPOrHO3a
(49, 50). [TpuHIUTIM XUPYPIIKE PECEKIINje HArjaIlaBajy yKilamamke cerMmeHara a1e0emor mpeBa
ca 3axBaheHNM KpBHUM cya0BUMa 1 TMM(pHUM yBopoBuMa. Kox MeractaTcke 6oiecty, oJutyka
0 PECEeKIMju 3aBUCH O] OOMMa MeTacTa3a M CJIOKEHOCTH 3axBara. AJIEKBaTHa PECEKIHja
noJipazyMeBa MMHUMYM 12 JluM(pHUX 4BOPOBA Y y30pKY, JOK HOBH IapaMETPH, MOIYT OAHOCA
MMO3UTHBHUX U YKYITHUX JTJUM(HUX YBOPOBA, MPYKa]y OJATHY BpEAHOCT y mipotieHu (51, 52).
Jlamapockoricka Xupypruja NpeacTaB/ba 3HayajaH HaNpenak y Tepanuju KOJIOPEKTaJIHOT
KaplLMHOMa, IpyXajyhu Mame UWHBa3sUBHY QITEPHATUBY TPAJULHOHAIHO] OTBOPEHO)]
xupypruju. McerpaxkuBama Cy IOKa3ajla Ja OBaj IPUCTYIl CMamyje XHUPYPIIKY Tpaymy,
MHTEH3UTET IOCTONEpPaTUBHOr 0ojla, BpeMe XOCHHUTAIM3allMje U PU3MK OJf MHOEKIHja,
ucroBpeMeHo omoryhaBajyhu Opxu onopaBak manujeHara. Mnak, OHKOJIOIIKA aJ€KBATHOCT
JaapocKoNcKe Xupypruje y mnopehewmy ca OTBOPEHHMM MPHUCTYIIOM OCTaje IMpeaMeT
uctpaxusamwa (47, 53). CTyamje O 1amapoCKOINCKOj TOTalTHO] ME30PEKTaTHO] EKCLHU3UjU
yKa3yjy Ha HOpPeAHOCTH IOIMYT CMamkeHOI' I'yOuTKa KpBH M Opsker moBpaTka (yHKLH]je LpeBa
(53). PannomuszoBana ucnutuBamwa, nonyt ACOSOG Z6051 ( eurn. American College of
Surgeons Oncology Group ) n ALaCaRT ( eurn. Australasian Laparoscopic Cancer of the
Rectum Trial), HuCy ToOKa3ana CYNEpPUOPHOCT JIAIAPOCKOIICKOr IMPHUCTyNa y IOCTU3AY
OHKOJIOIIKKX cTaHmapaa (54, 55).

Pobotcka xupypruja, ka0 HOBHjU NMPHUCTYI Y KOJOPEKTATHO] XUPYPIrUju, HYJH MOOOIbIIAHY
MPELU3HOCT ¥ BU3YyalIW3allijy TOKOM CIOXKEHUX nporuenypa. [louetHu pesynratu yka3syjy Ha
OHKOJIOIIIKY €KBHUBAJIEHTHOCT Y Nopelhermy ca JanapoCcKONCKOM XUPYPIUjoM, y3 MOTEHIIH]jaTHe
NPEJHOCTH Y CMamelhy KOMIUIMKaIMja 1 Op)keM onopaBky nanujeHara (47, 56). Mehyrum,
noTpe0He Cy Jlajbe CTy/uje Kako OM ce y MOTIYHOCTH MPOLEHUIIa yjiora poOOTCKe XUpypruje
y JIeuemhy PEKTAIHOT KapIHOMA.



1.1.5.2. Paagnorepanuja

HeoanjyBanTHa Xxemopanuorepanuja MNpeAcTaB/ba CTaHIAPAHH TEPANMjCKU TMPUCTYH 32
NalyjeHTe ca y3HalpeIoBaUM KapIHHOMOM pekTtyma (ctaaujym >T3) u gumdHEM
3axXBaTambEM WM YTPOXKEHUM IUPKyMpepeHINjaTHIM pe3eKIInoHuM Maprudama CRM ( eHri.
Circumferential Resection Margin ), kako 6u ce omoryhuia onTuMaHa XUpypIiKa peceKInja.
Bben nusb je cMameme BEIMYMHE TyMOpa WM CTaAujyMa, a O/IyKa O IPUMEHH 3aCHUBA CE Ha
KIMHAYKOM CTaJujyMmy, oapeheHOM aHaMHe30M, (QH3UKAIHUM TPErjeloM U PaarOJIOMIKUM
MeTO/[aMa Kao IITO Cy MarHeTHa Pe30HaHIIM]ja KapJInIilie U €HI0CKOICKa yiarpacoHorpaduja (57,
58). Mako 3Ha4ajHO CMambyje JIOKAIHE PEHUIUBE, ONTUMAIHNA WHTEpBAI H3Mel)y 3aBpIieTKa
Tepamnuje U ornepaiyje ocraje mpeamer aedare. Mako manujeHTH ca MOTIYHUM MATOJIONIKUM
OJIFOBOPOM MOTY M30E€THYTH XUPYpPrujy, TOKCHYHOCT pajuoTepanuje, ykibydyjyhu aujapejy,
YPUHApHY U CeKCyaJaHy AMC(YHKIIHN]Y, Kao U pehe HycIojaBe NomnyT (GpakTypa Kapiaule, yTuie
Ha kBanuterT kuBora (59-62). HoBM mnpucTynu, MONyT €HIOKaBUTALMOHOT 3pavcmha Y
komOunaruju ca EBRT ( enrn. External beam radiation therapy), omoryhasajy Bucoky cTomy
JIOKaJIHE KOHTpOJIe Yak 1 0e3 omepalyje, ajly 3aXTeBajy naxksbuBo npaheme (63). [Ipumemene
no3e paauotepanuje o1 45-50 Gray-a uimu kpaTkue POTOKOH o1 1eT ¢pakiuja ox 5 Gray-a, y
KOMOWHAMju ca (IyOpONTMPUMUINHCKAM areHcuMa, OMoryhaBajy CMameme BEITHYMHE
tymopa 3a 15-20% (63). Xemopaanorepanuja Takohe Urpa 3HaYajHy yJIOry y O4yBamby OpraHa
KoJ oapeheHux manmjeHata W oMmoryhaBa paauKallHy peomepanujy y Ciy4ajy ISITUMHUYHE
peMucHje, 0K KOJI METAacTaTCKuX OO0JIECTH Tpyka JOJaTHE OIIHje Jieuewma. Y paHuM
CTaJrjyMHMa paka pektyma oMoryhasa ouyBame oprana koa 50-60% mnanujenara (64, 65).

1.1.5.3. Xemuorepanuja

N360p Tepamuje 3a KOJOPEKTATHH KAapIMHOM 3aCHHWBAa CE€ Ha MYJITHAUCIUIUIMHAPHOM
MPUCTYMY KOjH 00yXBaTa KapakTEPUCTHKE TymMopa (JIoKaJM3aIujy, MeTacta3e, Omomapkepe),
Ka0 W CTame TMandjeHTta (KOMOpOWAWTEeTH, MpOorHo3a). Ha OCHOBY Tora, marujeHTH ce
KIacu(puKyjy y 4eTUpH pU3HYHE TpyIie, KOje TUKTUPAjy Tepanujcku Tuiad. [lanujertu Oe3
MeTacTaTcKe OOJIECTH WIIM ca PECEKTaOMIIHUM MeTacTa3aMa y jeTpu Wwid miyhuMa, Kao U OHH
0e3 3HaKOBa JIOIIE MPOTHO3€ (HIIP. PEIUIMB TOKOM aJljyBaHTHOT TPETMaHa), CBPCTaBajy ce y
I'pymy 0. Kox mux ce mpenopydyje XupypIlka peceKIlfja MeTactasa, jep XeMHoTeparnuja Hema
3HaYajaH YTHIA] HA yKyIOHO MpeXuBibaBame (66, 67). I'pyma 1 oOyxBara mamnujeHTe ca
MMOTEHIIMjaJTHO PECEKTAOMIIHOM MeTacTaTCKoM Oosenthy, TIie MHAYKIIMOHA XEMHUOTEeparwja
Moxe omoryhutu pecekiujy. [lpenopydeHn pexxuMu yKby4yjy HUTOTOKCHYHU JTYIUIET WJIH
tpumier ca antu-VEGF (enrn. Vascular Endothelial Growth Factor) wnu antu-EGFR
TepanujoM kox Tymopa 6e3 myrtanuje KRAS rena (enrn. Kirsten Rat Sarcoma). I'pyna 2
yKJbyuyje TMalujeHTe ca HepeceKTaOMIHOM IUCEeMHHOBAHOM Oonemnrhy, rae je Uusb
NaJMjaTUBHA TPETMaH 3a KOHTPOJY CHMIITOMa W ycliopaBame mnporpecuje. Kom mux ce
npernopyuyje KoMOnHaIMja IATOTOKCUYHUX areHaca ca IUJbaHuM Teparujama, J0K abjJaTuBHE
MeTOJIe MOT'Y OUTH PUMEHJBUBE KOJI OJIMTOMETACTATCKUX ClIydajeBa ca JoOOpUM OJTrOBOPOM Ha
tepanujy (66, 67). 3a nauujente y ['pynu 3, ca orpaHHYeHUM TeparnujCKUM OMlMjama, TpeTMaH
J€ yCMepeH Ha ycIopaBame porpecuje 6os1ecty, y3 ynotpedy ¢iayoponupuMuaiHa ca uim 6e3
OMONIOIIKMX areHaca. Y Jedewy BehmHe mMamujeHata ca METacTaTCKUM KOJOPEKTaTHUM
KapIIMOHOMOM, IIpUMemYje ce KOMOMHAaIM]ja IUTOTOKCUYHUX areHaca u OMOJIOIIKUX Tepanuja,
y3 MHAMBUYaJIM30BaH MPUCTYII HA OCHOBY KapaKTEepUCTHKA TyMopa U namnujeHra (66, 67). ¥
NaJMjaTUBHO] TEpamuju TpBE JIMHUJE METACTaTCKOT  KOJOPEKTAJIHOI  KapIUHOMA,
¢byoponmupuMuIMHA Kao mTO cy S-hayopoypaumn (5-FU) u kamenurabus, y3 uinu 0e3
neykoBopuHa (LV), yecto ce kopucrte camMu MiIM y KOMOMHanuju. PexumMu kao mTo cy
FOLFOX (5-FU/LV/okcanumnartun), CAPOX (kanernuradbun/okcanuruiatud) u FOLFIRI (5-
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FU/LV/upunotekan) mnokazaau cy nosehame CcTOlEe OAroBOpa W IpeXUBJbaBama 0e3
nporpecuje, anu y3 nosehany Tokcuynoct (68, 69). Tepanuja apyre TuHHje Tpenopydyje ce
NalyjeHTuMa ca O4yBaHOM (YHKLUMjOM opraHa M npuiarohaBa ce pedpakTapHOCTH Ha
NpeTXoaHu TperMmad. [lanujeHTn OTIOpHU HAa MPUHOTEKAaH OOMYHO ce Jieye pekUMuMa KOoju
ykibyayjy okcamumiatuHy (FOLFOX wmm CAPOX), nok ce orn otnopar Ha FOLFOX win
CAPOX neue npunorekanom miu FOLFIRI pexumowm (69). Tpajame xemuoTepanuje 3aBUCH
Ol KJIIMHUYKOT CTama NalMjeHTa W Moxe oOyxBaTUTH (UKCHO Tpajame (3—6 Mecenn),
WHAYKIMOHU TpeTMaH mpaheH TepanujoM ojAp)KaBama WM KOHTUHYHPAHH TPETMaH [0
nporpecuje OoJlecTH WM HempuxBaT/bMBe TokcwmuHocTH (68). Kom  pekramHux
aJIeHOKapIIMHOMa KIMHUYKOT ctaaujyma T3 wmm T4, crapmapaHa mpakca je HeoaljyBaHTHA
xemopaauoTepanuja, yrBphena EUS (emrsm. Endoscopic Ultrasound ) wmm  MRI
JjarHOCTUKOM. Teparrja Moke YKJbYUMBaTH caMO paJuoTeparinjy Wil BbeHy KOMOUHAIU)y
ca areHcuma kao mro cy 5-FU u okcanumiatvH, KOju HHXUOUPAJy pPEeIUIMKaln]y TYMOPCKUX
henuja. HakoH HeoanjyBaHTHE Tepamuje, KypaTHBHa xupypruja ca mubeM RO pecekiuje
CMamyje PHU3HK JOKATHOT PEIHINBa, HAKO TOKCHYHOCT PaJUOTEpaIvje U eAeM TKHBAa MOTY
KOMIUIMKOBaTH  Xxupypuike mpouenype (70, 71).  AnjyBaHTHa  XeMoTeparuja
¢biayoponupuMuIMHUMa ToKazana je edukacHoct kox cragmjyma II u Il CRC
(eurs. Colorectal Cancer), mox je KoMOWHaIMja ca OKCAIMILUIATHHOM CTaHAapa 3a
BHCOKopu3n4He Tymope. Ckpaheme Tepamnuje ca MIEeCT Ha TpU Mecella KOJ HUCKOPU3MYHUX
nanujeHata y craaujymy Il cMammio je HeypoTOKCHYHOCT 0€3 yrpokaBama €(PUKacCHOCTH
nedema (72, 73). Xemuotepanuja urpa KJbydHy YJIOTY Yy JIEUEHY KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA,
Moce0HO Yy MeTacTaTckoj OOJIECTH M HAaNpeAHUM CTaaujymMuma. [J1aBHM TepanujcKu LUJbEBU
o0yxBaTajy peayKIHjy TYMOPCKE Mace, OJaKIIamke XHUPYPIIKEe PECEKIrje, KOHTPOIY
CHUMIITOMa, YCIIOpaBambe MIPOrpectje U MpoayKeme MPEKNUBIbaBamka, 10K e(PUKaCHOCT pexnMa
3aBUCH OJ] HHUXOBE CIOCOOHOCTH Ja MCTOBPEMEHO IIOCTHIHY KOHTPOJIy OO0JIeCTH H
MUHHUMaJH3Y]jy TokcuuHe edekre (74).

1.1.5.4. buoJsiomka Tepanuja

CucreMcka Tepamuja TpeACTaB/ba CBEOOYXBAaTHM IPUCTYI JICUCHY KOJIOPEKTAIHOT
KapIIMHOMA, KOJH YKJbY4Yj€ XEMOPAIUOTEPAIH]Y, XUPYPIIKE HHTEPBEHITH]E, Ka0 U aJ]JyBaHTHY
XeMOTepanujy ¥ Ouosomky Tepanujy (74-76). Y ciaydajeBUMa METACTaTCKUX CTajujyma
0oJIecTH, CHCTEMCKa Tepamnuja Koja oOyxBaTa KOMOWHAIIM]y XeMoTepamnuje W OHOJIOIIKEe
Tepanuje 3axTeBa WHAWBHUIYAIM30BaH IPHUCTYI, NpWIaroheH crernupuuHuM OHOIOMKUM
MapKepuMa NaljeHTa M KapakTepucThukama MainurHor tymopa (77). Jeman on mpBHX
OMOJIOIIKKUX areHaca KOPUINNCHUX Y JICYCHY METAaCTaTCKOT KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMA jecy
MOHOKJIOHCKA aHTUTella Kao mTo je OeBanu3zymad, Koja 1HMJbajy PELeNnTop 3a BacKyJIapHU
ennorenujanau (akrop pacra VEGFR (enr. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)
(77). Tlopen OeBamm3ymaba, yBelA€HH Cy WM JPYrd JICKOBH, YKJbydyjyhn HeTykcumad u
MaHUTYMyMa0, KOju Jeyjy Kao MOHOKIOHCKa aHTUTENIa Ha enmuaepMaiHu (akrtop pacta
EGFR, unxubupajyhu pact tymopa (78). Mehytum, Tepanujcku epekTH OBUX JIEKOBA 3HAYaJHO
3aBHCE OJl TEHETCKUX KapaKTepUCTHKa TyMopa, CTeleHa MyTallija, Kao U eMOpPHOJIOMIKHX
pa3nuka u3Mely JIeBOCTpaHUX U JECHOCTPAaHUX TyMOpa KojoHa M pextyMma (79). Uctpare o
NepcreKTHBaMa M e(QUKACHOCTH OHOJIOIIKE Tepanuje KOJl METAaCTaTCKOT KOJIOPEKTaJHOT
KapIMHOMA U JIaJbe MPECTaBIbajy MpeaAMeT OpojHUX HayyHuX ctyamja (78, 79).

1.1.5.5. UMmyHoOTepanuja KoJIOPEKTATHOI KAPIHHOMA

HmyHoTepanuja mpeacTaBjba MHOBATUBAH MPUCTYN Y JIEUCHY KOJOPEKTATHOT KapLHUHOMA,
KopucTehu TmanujeHTOoB HMMYHCKM CHCTEM 3a LMJbAaHO TIPENO3HABAKE U YHHILITABaHe
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TyMOpckux henmja y3 muHuManHo omrteheme 3apaBux TkuBa (80). I'maBHM MexaHHW3MHU
o0yxBaTajy MacUBHE HMMYHOJIOIIKE MEXaHHM3ME, MONYT NMPUMEHE MOHOKJIOHCKUX aHTHUTENa
(enrn. Monoclonal antibody, mAb), agontuBHor tpancdepa hemuja (enrn. Adoptive cell
transfer) w  OHKONMTHYKE BUpOTEpamuje, Kao M aKTHBHE CTpaTerwje, MOIyT
MMYHOCTUMYJIATUBHUAX IIUTOKMHA M MHXHUOWUTOpPA MMYHOJIOIIKMX KOHTPOJIHHUX Tadyaka. OBe
Tepanuje Uubajy cHenu(puyHe TyMOpPCKE AaHTUTEHE, ITOMYT TYMOPCKUX CIeUU(DUIHUX
anturena (enri. Tumor-specific antigens, TSA) u aHTHreHa MoBe3aHUX ca TymMopuMma (EHIJI.
Tumor-associated antigens, TAA), omoryhaBajyhu npernusny aHTUTYMOPCKyY akuujy (81-83).
Momnokioncka antutena, momyT Cetuximab, Bevacizumab, Panitumumab, axtusupajy
uMmyHoJomke henuje u nojctudy anonto3y tymopckux henuja (84-86). IMyHOMHXHOHTOPH,
kao mro cy [lemOponuzymad u Huronyma0, mmssajy nporerne PD-1 (enrsi. Programmed cell
death protein 1) u CTLA-4 (eurn. Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), moka3yjyhu
BHUCOKY €(HKACHOCT KOJ MalfjeHara ca METAaCTaTCKUM KOJIOPEKTATHUM KapIIHHOMOM H
BucokoM MSI (87, 88). Ocrane cTpareruje ykJbyuyjy pa3Boj BakllMHa IPOTHB AaHTUT€HA MTOMYT
CEA u MUCI (enra. The transmembrane glycoprotein mucin 1) (89), amontusau Tpanchep
henja 1 MpUMEHy MMYHOCTUMYJIATUBHUX IUTOKMHA Kao IITO Cy MHTepdepoH-anda (eHrII.
Interferon-alpha, IFN-a) u wunTepneykun-2 (enri. Interleukin-2, [IL-2) (90). Haxko
MMYHOTEpanuja TOHOCH 3HadajaH Hampeak, M3a30BH TOMYT TOKCHYHOCTH, TPOIIKOBA H
MexaHn3ama wu30eraBama HMMYHOJIONIKOT OATOBOpa ocTajy. byayhu pasBoj ycmepeH Ka
MpeBa3ujakewy OBHUX OrpaHHMYECHAa MOKE 3HayajHO MOoOO0JBbIIATH HMCXOJ€ NalujeHara ca
KOJIOPEKTATHUM KapIHHOMOM.

1.2. Kapuunom ojke
1.2.1. EnuemMuoJIoNIKe KAPAKTEPUCTHKE KAPIMHOMA J10jKe

Toxom mocneamux ACICHU]ja, UHIMICHIIA KapImHOMa JI0jKE€ 3Ha4YajHO je Tmopacia, MmoceOHO
TokoM 1980-ux wm 1990-ux, yrmaBHOM 3axBajbyjyhu moOospIIaHO] AWjarHOCTUINA. Y
Cjemumenum Jlp:kaBama je 3a0esiexeH MajJ HAKOH CMameHEe YNnoTpede 3aMeHe XOPMOHCKE
tepanuje, anu o 2007. roauHe WHIMACHLIA TIOHOBO pacTe, MPH YyeMy ce kKao Moryhu y3pouu
HaBoje nosehan mHAEKC TeiaecHe Mmace (enrs. Body mass index, BMI) u cmamena croma
pabama. VY nepuoay ox 2010. mo 2019. rogune, roaummu pact usHocuo je 0,5%, yriaBHom
300r JIOKaIM30BaHUX OOJNHMKa OOJECTH, JAOK Cy pacT MOMyJalfje U CTapermhe CTAaHOBHHIITBA
goxgatHO yThmanu Ha ykymaH nopact(®urypa 3)1.2. YV mporexiamx 30 romuHa Opoj
HOBOOOOJIENINX Cily4ajeBa KapLuMHOMa Jojke mopactao je 3a 128%, a 2020. roguHe oBaj
KapIMHOM j€ II0CTao Hajuenrhe 11MjarHoCTUKOBaHA MalTUTHa O0JIeCT KOJI *KeHa, ca 2,26 MUIHOHA
HOBUX ciy4ajeBa. [Ipema mpornozama, mo 2040. roguHe rio0aiHa MHUKACHIIA KapIUHOMA
J0jke Moryia OM MpeMaliuTH 3 MHIJIMOHA HOBUX ciydajeBa roxuinie (91). Y Espomu je
3a0enexkeH Maj MopTaauTeTa o KapuuHoma gojke 3a 10% wusmely kpaja 1980-ux u 2000.
roguie (92), amu je 2006. oBaj kapiuHOM octao Tpehu Bomehu y3pok CMpPTHOCTH 0.
manurautera (93). Y Adpuiy, kKapiuHOM JI0jKe je Haj3aCTYIUbEHUjU MAJUTHUTET KO KEHa,
ca yueurtheM oz 27,6% y ykynmHoM Opojy HOBUX cllyyajeBa paka KoJ| ’KeHa U NPOrHO3UPAHUM
nosehamem uniunene 3a 70% mo 2030. roxune (94). YV Asuju, kapiuHOM J0jke je Boaehn
y3pOK CMPTHOCTH 0J1 paka ko xeHa y Kunu u Mnnuju (92), nok noganu u3 Mpauna yka3syjy aa
KEeHe y TOj 3eMJbU 000JbeBajy y mpoceky 10 roamna panuje y mopehemy ca pa3BUjeHHM
ap>kaBama (95).

I'moGanHo, MHIMCHIIA U MOPTAIIUTET OJ1 KapIIMHOMA J0jKe 3HaYajHO Cy MOPACiH y MOCIeIHIX
25 roamHa, a mporHose npeasubajy Aajbu pacT yclied cTapema MomyJaluje ¥ MpoMeHa y
XKUBOTHOM cTrity (91).
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®urypa 3. Enupemuonornja kapruaoMa mojke. [Ipey3ero W KOpUTOBaHO y CKJIaTy ca:
https://mainafoundation.org/breast-cancer-fast-facts/

1.2.2. ®akTopu pU3NKa 32 HACTAHAK KAaPIMHOMA JI0jKe

KapuunaoMm nojke je jeman o Hajuenmmhux MaJWTHATETA KOJI )KeHA, & FheTOB Pa3Boj j€ YCIOBJHEH
koMOuHanjoM Moaudukyjyhux n Hemoaudukyjyhux ¢akropa pusuka Kao M 3alITUTHHX
(daktopa. PazymeBame oBUX (pakTOpa je KJbydHO 3a MAeHTH(]HKaIH]y ocoda ca moBehanum
PU3UKOM M NPUMEHY OJroBapajyhux NMpeBeHTUBHUX CTpaTervja, yKJbydyjyhu CKpUHHUHT U
MPOMEHY HauMHa KHBOTA.

1.2.2.1. Momudukyjyhn ¢pakropu puzuka

OBu (akropu MOry ce KOHTPOJIMCATH WIM YOJaKUTH KpPO3 IPOMEHE >KUBOTHOI CTHIIA,
MEIUIIMHCKE WHTEPBEHIMje WK eaykanujy. ['ojasHOCT je 3HauajaH MoaupuUKOBaHU (BaKTOp
pHU3MKa 3a HacTaHak jaujabereca TuUa 2 M KapLMHOMA JOjKE, MOCPEJOBAaH OKCHIATUBHUM
CTpECOM, HHCYJIMHCKOM PpE3UCTEHLMJOM, XUIEPIIIMKeMHUjoM M Xunepaunuiaemujom. Kop
[IOCTMEHOIIAy3aJIHUX »EHa T0ja3HOCT mnoBehaBa pU3MK OJf KapLUUHOMA JO0jKe, JOK KOJ
IIPEMEHOIay3aIHUX KEHa MOXE MMAaTH 3alUTUTHU e]ekar, IITO ce NPUIUCYje Bapujalujama
HUBOA ecTtporeHa (96). YTephena je jacHa JO3HO-3aBUCHA U BPEMEHCKH-3aBHCHA [TOBE3aHOCT
MyLIeHha ca KapIMHOMOM JI0JKe, ILITO CyTepHIle y3pOUuHY yJIOTy JyBaHCKOI' JUMa Y pa3Bojy OBE
OosiecTH. Pu3HK je moceOHO M3paXKeH KOJ MOCTMEHONAY3alHUX JKeHa, 0e3 3HaYajHUX pa3iiiKa
y OJTHOCY Ha XOPMOHCKH PELeNTOPCKU CTaTyC WJIM FeHEeTCKy mpeaucno3uyjy. Kapuunorenu
U3 JyBaHCKOT IMMa, Kao LITO Cy MOJIMUUKINYHH YIJbOBOJAOHHUIIM U apOMAaTHYHU aMUHH, UMa]y
CIOCOOHOCT J1a MPOJIPY Y TKUBO JI0jKE M MOTEHIMjaTHO HaJjjadajy aHTUECTPOTeHCKH edekaT
nymema (97). Pusuk ox kaprmHoMma nojke nosehasa ce 3a 7,1% ca cBakoM J1I0JJaTHOM JJTHEBHOM
koH3ymanujoM ox1 10 g ankoxomna. JKeHe koje KOoH3yMHpajy Behe KoJIMYMHE aJlkoxoua, o1 35 g
JTHEBHO T1a HaBUILIe, MMajy 3HaTHO Behu pU3UK y mopehemy ca oHMMa Koje He KOH3YMHUPajy
ankoxodn (98). CenenrapHo nmoHaiame nosehaBa pusuk o1 KapIimHoMa J0jKe Kp0o3 MEXaHU3Me
Kao IIITO Cy I'0ja3HOCT, MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIN]ja, CHCTeMCKa HH(IaMalnja, U U3MEHE Y HUBOY
nojHUX XopMoHa (99). PenponykTuBHU (akTopu, Kao HITO Cy MapUTET, Tpajame J0jema U
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Oy’KMHAa MEHCTPYaJHOT NEpUOoJia, YIJaBHOM YTHYYy HAa PHU3UK OJf HACTaHKAa XOPMOHCKH
PEIenTOP-MIO3UTUBHOT KapiuHoMa Jojke. Behu Opoj mopohaja u mojeme mayxe on 6 Mecenu
CMamYyjy pU3HK, T0K Kpaha n3710KEeHOCT eCTPOreHy yciel KaCHEe MEHapXe WK paHe MEHOoIay3e
takohe uma 3amrutau edekat (100). EHorenu u er3oreHu eCTporeHu Urpajy 3HadajHy yiiory
y noBehamy pu3nka o1 KapuuHoMa J10jke. EHIOTeHN ecTporeHu, Koje CHHTETHUIILY jajHUIH KO
KEHa Yy TPEMEHONay3W, MOTry JeJoBaTH Kao ¢akTop pHU3WKA. YKIamame jajHUKa
(oBapHeKTOMHM]ja) IOKa3aJIo ce Kao ehukacHa Mepa 3a CMambemhe TOT PU3HKA KOJI JKeHa Miahux
on 45 romuna (101). C apyre ctpaHe, er3oreHd €CTPOreHH MOTHYY YIVIABHOM U3 YIOTpeoOe
OpATHHX KOHTpAIENTHBA M XOPMOHCKE CYICTHTYyTHBHE Tepanuje. Mako cy dopmymnamnmje
OpaJIHUX KOHTpPALENTHBA EBOJYUpAJe pPagl CMambemha HEKEJBCHHX e(eKaTa, PU3UK O]
KapurHOMa J10jke octaje mosuiieH (102). XopMoHcka Tepanuja, nako euxkacHa y yonaxaBamwy
CHMIITOMa MEHOMay3e, MoBe3aHa je ca moBehaHnM pHU3MKOM 07 KapIIMHOMA J0jKe, HApOUYUTO
KoJl opMyIalja Koje caape ecTporeH u mporectepoH. [IpectaHak XOpMOHCKE Tepariuje
JIOBOJIM /IO CMamema pU3WKa y POKY O] JIBE TOAWHE, IITO yKa3yje Ha pPeBep3MOMIHOCT
XOPMOHCKH 3aBUCHMX KapuuHoMma (103).

1.2.2.2. Hemoaudukyjyhu ¢pakropu pusnka

Hemonudukyjyhu ¢akropu mnpencraBibajy acnekTe pU3UMKa Ha KOje IMOjeAMHIIM HE MOTY
YTUIIATH, aId WMajy 3Ha4yajHy yJOTy y pa3Bojy KapiuHoMa jaojke. KapmwmHoM mojke Kof
CTapujuX KeHa je 030uJbaH JaBHO3JAPABCTBEHM IMpodieM, ca IMecTocTpyko Behom
WHIUICHIIN]OM U OCMOCTpPYKO BehoM cTomoM mopranurtera y nopehemy ca mimahum xeHama.
Ouexkyje ce aa he Opoj cirydajeBa KapurHOMa J0jke koa cTapujux xxena y CAJl nmopactu 3a 72%
no 2025. romuHe y omHocy Ha 1998. roamHy, mTO 3axTeBa YyHampeheme 3ApaBCTBEHE
nH(]pacTpyKType U pa3Boj mpuiaroheHmx tepanujckux crpateruja (104). I'enercka
npearcno3uiija Takohe urpa Baxkny ynory, npu ueMy BRCAT1 (enrn. BReast CAncer gene 1)
nu BRCA2 (enrn. BReast CAncer gene 2) TeHHW HOCE TIaTOT€HE BapHjaHTE KOje€ 3HAYajHO
noBehaBajy pu3mK 0J KapiuHOMa J0jKe Koj keHa. JKeHe Koje Cy HOCHOIM OBUX BapHjaHTH
uMmajy 10 70% >KMBOTHOT pHu3uKa 3a pa3Boj Oosiectu 10 80. roguHe. OBU reHu Jienyjy Kao
TyMOp-CYIIpecopH, yuecTByjyhu y mnompaBuu nsonandanux npekuna JIHK, perynanuju
henujckor muKITyca, amomnTo3d U PEMOJICIoBamy XpomaTuHa. ['yOuTak mHXOBE (YHKIH]E
yclie[] MaTOreHuX MyTaluja JOBOAU J0 T€HOMCKE HEeCTaOWIIHOCTH U MmoBehaHor pusmka oJl
kapuuHoMa nojke. Mnak, matorene Bapujante y BRCA1 u BRCA2 renuma o0jammaBajy camo
oko 20% mOpoaMYHUX Cly4yajeBa KapLUHWHOMA JOjKe, IITO yKa3yje Ha moTpedy 3a JdajbuM
ucrpaxuBamuma (105).

1.2.2.3. 3amututHu pakropmn

Onpehene HaBUKE UM MHTEPBEHLM]€ MOTY 3HAYajHO CMAaWmUTH PU3MK O] KapLUUHOMA JOjKe.
Jlojeme ce MoKa3ajo Kao jeJjaH 01 3Ha4ajHUX 3alITUTHUX (dakTopa, cMamyjyhu pusuk 3a 4,3%
3a CBaKM Mepuoj of1 12 mecenu 0jemwa, y3 A0AaTHO CMamkeme 0] 7% Koje ce 0enexxu ca CBakuM
nopohajem. [ToceOHO je BaxKHO HArIacuTH J1a JI0j€HhE CMabyje pU3HK O] TPOCTPYKO HEraTUBHOT
KapuuHoMa Jojke 3a 20%, a koq Hocunana BRCA1 myranmja pusuk ce cMamyje y pacioHy o
22% no 55% (106). ITopen Tora, ¢pu3znyka akTUBHOCT Takohe urpa kiby4Hy ynory. JKene y
MIOCTMEHOMAay3u Koje cy Owie (U3MYKM aKTHBHE celaM caTH HeJeJbHO, YKIbyuyjyhu
aKTUBHOCTH YMEPEHOT /IO BUCOKOT MHTEH3UTETa, MI0Ka3aje Cy CMambehe PU3HKa 0J1 paka J10jKe
3a 16% y mopehewmy ca HeakTuBHUM >keHama (107). CmameHa KOH3yMmalHja ajaKoxola
IpeJCcTaB/ba JOII je[aH 3HayajaH 3alITHTHU ¢akTop. McTpaxuBama Ccy MOTBpAWIA JT03HO-
3aBHCHY MTOBE3aHOCT U3Mel)y KOH3yMallije alKoxola, Yak ¥ yMEpEeHUX KOJIMYMHA, U PU3HKA OJ1
kapruHoMa fAojke. Y 2012. rogunu 3abenexeno je 144.000 ciydajeBa KapuuHOMa JOJKE U
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38.000 cMpTHHX HMCXOJa KOJ JXK€Ha KOje Cy KOH3yMHUpalle aJIkoxoj, mpu udemy je 18,8%
ciydajeBa U 17,5% cMpTtHOCTH OMiIo Mel)y OHMMa KoOje Cy KOH3yMHpaje Majie KOJIWYMHE
ankoxona. OBu ojany noTBplyjy jaky moBe3aHocT u3Mel)y ankoxosia u KaprumHoMa J0jKe, 9aK
U IIpH HUCKUM HEBoMMa KoH3yMaruje (108). Ilpumena anturH(pIaManujcKux JeKoBa, Kao IITo
cy NSAID, ykpyuyjyhu actiupus u uOymnpodeH, Takohe je moBe3aHa ca CMambeHhEeM PU3HKA.
Mera-ananu3a Koja je o0yxBaruia 2.788.715 ucnuranuka ykasyje Ha MOryhy 3allITHTHY yJIOTY
oBUX JiekoBa. Mnak, morpebHa cy Aajba UCTpaKUBamba Kako Ou ce 00Jbe pasyMesd OMOJIONIKH
MEXaHH3MH KOjH IMOCPenyjy y 0B0Oj moBe3anocTH (109).

1.2.3. Knacudukanuja, THIOBH M TYMOPUIeHe3a KaPIHHOMA I0jKe
1.2.3.1. Knacupukamnuja kapuuHoma aojke

KapiuHoMm nojke yriaBHOM ce Jeld Ha HEWHBA3uWBHE (in Sifu), NHBAa3HMBHE M METACTaTCKe
TUTIOBE, OJ] KOjuX BehHy YnHEe WHBa3WBHU AYKTAIHU KapIUHOMH U JIOOYJTapHU KapIITHOMH.
WHBa3uBHU AyKTalHM KapLMHOM je Hajuemhu Tn kapuuHoma jaojke, yuHehu oxo 80%
cily4ajeBa, JOK e JOOyJIapHH KapIMHOM Jpyrd Tmo ydecraimoctu, ca 10-15% cBux
JIMjarHOCTUKOBAHUX CiIy4ajeBa. VIHBa3WBHM JyKTaJHU KapIMHOM C€ MOXE jJaBUTH Y
pa3IMYUTUM MOATUIIOBUMA, YKJbY4yjyhu TyOynapHe, MeayliapHe, MyIIMHO3HE M ManuiapHe
KapIMHOME, IITO 3axTeBa mIpuiaroheHe tepamujcke mpuctymne. Mako oba Tuma mpumnanajy
WHBA3WBHUM  KapUWHOMHMA, Ppa3lHKyjy C€ 10 TMAaTOJOMIKUM H  MOJIEKYJICKHM
kapakrepuctukama (110). HennBazuBHU KapIIMHOMU, Ka0 LITO j€ TyKTaJIHU KapLUHOM in Situ,
pa3BHUjajy ce yHyTap MJICYHHMX KaHalla U He MHPWITPUPAJy OKOJHO TKHBO, Il MMajy BHUCOK
MOTEHITM]jaJl 1a TIOCTaHy MHBA3MBHU aKO c€ HE TpeTupajy OmaroBpemeno (111). MeractaTcku
KapIIMHOMH TPEJICTaBJbajy HAJTEXKH CTaAUjyM OO0JIECTH, Y KOjeM ce TymMopcke henuje mupe Ha
nuMQHE YBOPOBE WIH y1aJbeHE OpraHe, Kao mTo ¢y miyha, jeTpa, koctu wim Mo3ak. MeTacTasze
MOTY HacTaTy roJHaMa HaKOH IMpUMapHe MjarHo3e, a pU3UK 3aBUCH 0/1 OMOJIOTH]e TyMOopa U
craarjyma Oojectu y Bpeme nujarHose (112). Petke Bpcre, momyT QUIOMAHMX TyMoOpa H
aHrMOocapKoMa, YNHE Mambu MPOIIEHAT CBUX CIIy4ajeBa, alld c€ Pa3JIMKyjy MO arpeCUBHOCTU U
TepanujckuM uzazopuma (110).

1.2.3.2. MoJjiekyJICKM TOATHIIOBH KapIMHOMA JI0jKe

Kapuunom nojke kiacudukyje ce y Y4eTUpH MOJIEKYJICKa MOATUIIA: IyMUHAIHU A, JIyMUHAIHU
b, HER2 (eurn. Human epidermal growth factor receptor-2) -oborahenu u 6a3ainHu, Ha OCHOBY
pubonykienHcke kucenuHe (eHr1. Ribonucleic acid, RNA), mnporeunckux u JHK
KapakTepucTuka. JIlyMUHaIHU MOATUIIOBH cy Hajuemrhu, npu yemy JyMuHaiHu b uma Behy
eKCIIpecHjy reHa moBe3aHux ca mponudeparnujoM, kao mrto cy MKI-67 (eurn. Marker of
Proliferation Ki-67) n AURKA (enrn. Aurora Kinase A), anu u ydectanuje MmyTtauuje y pS3'y
oJHOCY Ha myMuHaiHU A. Y 006a moxruna moxe ce jaButh HER2 ammumdukanuja. HER2-
oborahenu Tymopu nokasyjy Bucoky excrnpecujy HER2-rena, ykspydayjyhu ERBB2 (enri. Erb-
B2 Receptor Tyrosine Kinase 2), xao n decte mytanuje y TP53 (72%) u PIK3CA (enrmx.
Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) (39%). Wako cy
yrinaBHoM HER2-no3utuBHy, Mory 6utu npucytiu 1 y HER2-neratusnum cinyqajesuma (113).
bazanHu moaTHn kKapakTepuile BUCOKa eKclpecHja 06azamHux kepaTuHa, monyT KRTS (enri.
Keratin 5), u yecto je nmoBe3aH ca mytanujama y pS3 u BRCA1 (114, 115).

1.2.3.3. CursajiHu nyTeBH 3HAYajHU 32 HACTAHAK KapIUHOMA 10jKe

ITocToje 3HauajHe CIMYHOCTH M3Mel)y HOpMalHOT pa3Boja M MpOrpecuje KaplLWHOMa Ha
MOJIEKYJICKOM HHBOY, NpU YeMy Cy KJ/bYYHH CHTHAJIHH INYTEBH, KOJU KOHTPOJIMIILY
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nponudepanujy, audepeHHUjanujy U Murpandjy henmuja, 4YecTo HEperyJIucaHu KOJ
KaplIMHOMa. | eHeTCKe U enureHeTcke npomeHe oMoryhasajy Tymopckum henujama ia n3oerny
HOpMaJIHE KOHTPOJIHE MEXaHH3Me, NPH YeMy MyTaldje MPOTO-OHKOTE€Ha W HMHAKTUBAIMja
TYMOP-CYIIPECOPCKUX TE€Ha Wrpajy HeHTpaiHy ynory. Kon kapuuHOMa J0jKe, HajBaXKHHU]JU
CUTHAJTHY ITyTEBH YKJbYUY]y IyT PEIenTopa 3a ecTporeH (eHri. Estrogen Receptor, ER), HER2
u Wnt CUTHAJIHM IIyT, KOjU PETYJHINY pPa3BOj MIJIEYHE >KJe3ae W (YHKIHje TYMOPCKHUX
Matuyanx henmja (110). ER iyt urpa BaxxHy yiory y KapiimHOMY JI0jKe, KOju y 75% ciydajeBa
eKCTpuMUpa 0Baj XopMoHckH penentop (116). Jeman o rimaBHIX MexaHH3aMa BETOBOT JIejCTBA
je maTepaknuja ca nukiuHoM D1, xoju aktuBupa CDK (enrn. Cyclin-Dependent Kinase 4 m 6),
omoryhasajyhu npenas henmjckor muxiryca u3 G1y S dasy (110). HER2 npencrasiba THpo3uH-
KMHAa3y KOja MMa CYIITHHCKY YJIOTY y pa3Bojy KapiuHoMa Jojke, HapouuTo kojy HER2-
MO3UTHBHUX TyMOpa, TZIe HEroBa INPEKOMEpPHA AaKTHBAlWja IOJCTHYE HEKOHTPOIUCAHY
nponudepanrjy U HampeaoBame Tymopa. HberoBa axkTtuBanMja MHUIMpa OpOjHE CUTHAIIHE
nyteBe, kao mto ¢y MAPK (enrn. Mitogen-Activated Protein Kinase) u PI3K (enrm.
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate ~ 3-Kinase), xoju ¢y JIUPEKTHO TIIOBE3aHU ca
MIPOrpecrjoM U MeTacTazaMa MaJduraux oobosbemwa (117). Kanoncku Wnt/p-kaTeHuH curHajinu
MyT UTPpa BXXHY YJIOTY Y pa3Bojy U O/Ip’KaBamy TKHBA, aJli FeTOBa aKTHBAIlHja je TIOBE3aHa ca
KapIMHOTeHEe30M Jojke. Mako cy MyTamuje y OBOM CHTHATHOM MYTy peTke, oko 50%
KapIMHOMa JI0jKe IMOKa3zyjeé BHCOK HMBO CTaOMJIM30BAHOI [-KaTe€HWHA, IITO je MOBE3aHO ca
JIOIIIM]jOM TIPOrHO30M, TIOCEOHO KO 0a3aqHUX M TPOCTPYKo HeratuBHUX Tymopa (110, 118).
AKTUBUpaHU [-KaTeHWH TIOJCTHYE CaMOOOHABJbalk€ TYMOPCKHX MATUYHUX hendja u
OTIIOPHOCT Ha amonro3y, Aok myrtanuje y reHy APC uuibajy nomynamuje MaTHUYHUX U
MpOreHUTOpPCKUX henuja y mieuHoj xe3au (durypa 4). OBo ykasyje na je Wnt curnanusanuja
KJbydyHa 3a WHHIUPAKHE W OJp’KaBambe KaplIMHOMAa JI0jKe, TOCEOHO Kpo3 peryniamujy
nonyJanuja MaTuuHuX henuja. Maxubuimja Wnt myTa u nmoBe3aHuX MeXaHH3aMa Mokaszaja je
MOTEHIM]jaJl y CMamkhEekhy pacTa TyMopa U oTopHocTH Ha Tepanuje (110).
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®urypa 4. [lpukaz Wnt curHanHor myta y KapuuHoMy jojke. IIpey3eTro um KOpHUroBaHO y
CKIany ca: htips.//molecular-cancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12943-020-01276-5

16


https://molecular-cancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12943-020-01276-5

1.2.3.4. 'eneTcka 0CHOBa KapuHHOMA JI0jKe

BRCA1 u BRCA2 mupencraBibajy BHCOKO IEHETPAHTHE TE€HE Ca KJbyYHOM YIJIOTOM Y
OJlp’)KaBamkby TEHOMCKE CTaOMITHOCTH Kpo3 myteBe momnpaBke /IHK, kao mTo cy xomomnoraa
pexoMOMHAIIM]a M HEXOMOJIOTHO criajame KpajeBa. Myranuje y BRCAI, koje 3axBaTajy JoMeHe
RING (enrn. Really Interesting New Gene ) u BRCT ( earn. BRCAI C-Terminal ), 3Ha49ajHO
noBehaBajy pusuk o1 kapuuHoma aojke (10 80% moxuBoTHO) U jajauka (40—65% H0KUBOTHO),
4ecTo pe3ynTyjyhn arpecHBHUM TPOCTPYKO HETaTHBHUM KapIWHOMHUMA JIOjKE KOjJH MOTUYY U3
JYMUHQIIHUX TPEKYPCOPCKHUX hemnmja, y3 TpaHCKPUIIIIMOHE W enureHercke mpomene (119).
BRCA2, Behu oq BRCAL1, takohe je BUCOKO IeHeTpaHTaH U Koaupa mporerH on 384 kDa, ca
¢yskuoHanHuM cinyHoctuMa ca BRCAL, mito ofjammaBa BUXOBY 3ajeIHUUKY YIOTY y
HacJeAHo] mpeaucno3unyju 3a pak. Myramuje y BRCA2, monyt neneuwja, uHcepiuyja u
nonsense MyTaiyja, 10BojJie 10 TyOuTKa (PyHKIIH]e TyMOP-CYIPECOPCKUX Ir'eHa W moBehaHor
pU3MKa OJ paka )XKy4yHe Kece, jKellyla, )Ky4yHux myrteBa u MenaHoMa (120). 'enu ymepene
neHetpantHocty, nonyT CHEK?2 (enrn. Checkpoint Kinase 2) , BRIP1( enrn. BRCAI
Interacting Protein C-terminal Helicase 1) , ATM ( enrin. Ataxia Telangiectasia Mutated), n
PALB2 ( earn. Partner And Localizer of BRCA2 ), ynBocTpy4yaBajy pU3UK O]l paka JOJKE U
yIJIaBHOM ¢y yYKkJbydeHHu y nonpaBky JJHK omrehema kpo3 nnrepaknujy ca BRCA1 u BRCA2
nyresuma. CHEK2*1100delC je najuemrha wmyrtanuja, nok PALB2 wmyramnuje 3HauajHO
JONIPUHOCE PU3UKY KOJ skeHa Miahux ox 50 roguHa U y Maw0j MepH ko1 Mymikapamna (121).

1.2.4. KiMHu4YKa ¢JIMKA, IMjarHo3a U CKPUHUHT KaPpUUHOMA J10jKe

1.2.4.1. KiiuHu4Ka cjIMKa KapuMHOMA J0jKe

Kapunaom nojke Hajuenrhe ce manudecryje kao 6e30oman uBopuh y nojuu. Mako je Behuna
Maca y aojuu 6enurta (camo y 3% g0 6% ciydajeBa OHU Cy MoOcjienuiia KapluHoMa JI0jKe),
nonyT (pudpoaneHoma, nucra u GUOPOIMCTUYHUX TTPOMEHA, oJipel)eHe KapaKTepUCTUKE MOTY
yka3uBatu Ha MaiurauteT (122, 123). 3Hamm ykJbydyjy UBpCTE, HENIPABUIIHE W HEIOKPETHE
ygoprhe y J0jIM WM Ma3ylIHO] PETHju, OTHUIAKkEe J0jKe, MPOMEHEe KoxKe (IPBEHUIIO,
yILepalyje uin u3rie Kope IoMopaHiie), Kao ¥ MpoMeHe Ha OpalaBULY TONYT YBIaueHha iU
ucueaka. Cam 0on y /J0jkaMa peTKO yKa3yje Ha MaJUTHHUTET Yy OJICYCTBY JPYTHX CUMIITOMA
(123).

1.2.4.2. lujarHo3a KapumHOMa JI0jKe

JlujarHocTrka o0yxBaTa HU3 METO/Ia 3a paHO OTKPUBAE U IUTAHUPAE Teparnuje:

Knuauuku nperien: MHCIEKLMja U nannamnuja oMoryhaBajy oTkpuBambe aOHOPMAIIHOCTH Kao
LITO Cy Mace M IpOMeHe Ha KO win OpanaBunama. [lpernesn ykspydyje maimanujy CBHX
KBaJ[paHaTa JI0jKe, Ka0 U aKCHJIAPHUX U CYIPaKJIABUKYJapHUX TUMPHUX yBOopoBa (123).
Paguonomko cHumMame: Mamorpaduja je 31aTHU CTaHIap/ 32 CKPUHUHT KOJI dKEeHa CTapHjUX O
40 romuHa. YNTpa3ByK je KOPUCTaH 3a MPOLEHY NalMUPaHUuX Maca WIM KOJ| MalujeHaTa ca
ryctuMm Jojkama. MRI ce xopucTu y cloKeHMM ciy4ajeBUMa, MOMYT IMPOLEHE I'€HETCKUX
MpeIMCIO3UIMja WK Tpelr3Hor oapehuBama Benuunne Tymopa (124).

buoncuja: 6uoncuja TKMBa JA0jKe je CTaHJapAHa METO/1a 32 XMCTONATOJIOUIKY aHAJIU3Y, JIOK ce
¢unHa urnena acnupauuja (eHri. Fine Needle Aspiration, FNA) npuMmemyje 3a LUTOJOMIKY
nponeny (123, 125).

XuCTONATONOMIKA ¥ MMYHOXHCTOXEMHjCKAa aHAJM3a: aHalu3a TKHUBa ojapelyje mpucycrBo
TYMOpa, BETOB THII U eKcrpecHjy XxopmoHckux perenropa (ER, PR, HER2) (126).

I'eHeTckO TecTHpame M MOJIEKyJapHA aHalM3a: TECTOBH Kao mTo cy Oncotype Dk u
MammaPrint ipyXajy IpolleHy pU3UKa O] peliIiuBa 1 0JiroBopa Ha Tepanujy (127).
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CT u mo3uTpoHcKa emucroHa Tomorpadwuja (euri. Positron Emission Tomography, PET): OBe
METOJIe c€ KOPHCTE 3a MPOLICHY MeTacTa3a i 00uMa OOJIECTH Y y3HANPEIOBAINM CTalijyMUMa
(128). KomOumnammja oBux MeTtoga omoryhaBa cBeoOyXBaTHY IpOLIEHY M TIpUjaroheHo
TUTAHUPAE TEPANHjCKUX CTPATErrja 3a CBAKOT MallyjeHTa.

1.2.4.3. CKpMHHHT KapUHHOMA JI0jKe

[Iporpamu CKpHHHMHTa KapIMHOMAa JIOjKE€ YBEIEHH Cy 3a JKE€HE Cca IMPOCEYHHM PH3HKOM O]l
pa3Boja KapuMHOMa Kako OM C€ ONTHMH30BAJIM MCXOJH KPO3 PaHO OTKPHBAmE. 3a JKEHE ca
JaKOM TIOPOAWYHOM HCTOPHjOM MM MO3HAaTHM TrepMuHaTuBHUM BRCA1/2 myranmjama u
JPYyTUM BUCOKOPU3UYHHUM [TATOT€HUM BapHjaHTaMma, CKpUHUHT O TpeOaJio J1a mpaTh CMEPHULIE
ESMO (eurn. European Society for Medical Oncology, ESMO) 3a cmameme pusnka u
CKPUHHMHT KapIIMHOMA y OKBHPY HAcJEJHOT CHHIpoMa Jojke u jajuuka (129). CkpuHHHT 32
paHO OTKpHBamKkE KapIIMHOMA JIOJKE UTPa KIBYYHY YJIOTY y CMamelhy MOPTAIUTETA, IPe HETO
ITO Cc€ KIWHUYKKM CUMOTOMH MaHudecTyjy. Mamorpaduja npeacraBba OCHOBHY
JIMJarHOCTUYKY METOAY y OBOj o0iacTu, KopucTehu HHUCKOEHEpreTCKe PeHAreHCKE 3pake 3a
BHU3yaIM3alli]y TKUBa J0jke. bpojHe cTynuje cy mokasasne aa peaoBaH MaMorpad)CKi CKpUHUHT
KOJI JK€Ha y cTapocHo] no0u m3Han 40 roauwHa 3HAYajHO CMamyje€ CMPTHOCT OJ KapImHOMAa
7I0jKe, y3 penatuBHU pu3uk o1 cMpTHOT ucxona (130). [Topen mamorpaduje, MRI ce cBe uenthe
KOPUCTH Yy CKPUHHHTY, ITOCEOHO KOJI )K€Ha Ca BUCOKHM PH3HKOM, HAaKO HE TIOCTOj€ TIOBOJHHU
nokasu 1a MRI mpyska 00Jbe MCX0j1e Y JyropovdHO]j MPEeBEHIMjU KapimHoMa ojke (131).
Wako CKpWHWHT TpeAcTaB/ba TEMEJb pPaHOT OTKpWBama KapIMHOMA JOjKe W 3HAYajHO
JOIPUHOCH CMabemby CMPTHOCTH, OCTA]y U3a30BHU [TOBE3aHU Ca IPEKOMEPHOM JINjarHOCTUKOM,
Kao U pa3InYUTUM e(heKTUMa y 3aBUCHOCTH O] CTAPOCHE I'PyIIe MalljeHTKUbA.

1.2.5. Jleyewe kapuuHOMAa J10jKe

3a TpeTMaH KapImHOMa JI0jK€ KOPHUCTH C€ BHIIE METO/a KOje c€ KOMOMHOBAHO KOpPHCTE 3a
MOCTU3ake ONTHUMAJHUX pe3yirara Jeuema. OBe MeToAe YKIBbYYYjy: XHPYPTH])Y,
panuoTepanujy, XeMUOTepaIyjy, nbaHy Tepalvjy, CHIOKPUHY Teparujy ¥ HEeOoaljyBaHTHY
Tepamnujy, cBaka ca CIEHU(PUYHUM pa3lio3MMa U JI0Ka3uMma O e(UKACHOCTH. YIPaBO W3
HaBEJICHOT, Jieuele Tpeba aa o0e30enu MyATUAUCIUIUIMHAPHH THM KOJHU CE€ CacTOju O]
XHpypra 3a JI0jKy, OHKOJIOTa, Paafoiora, Imarojiora W KIMHUYKHX MEIUIIMHCKUX CcecTapa
CIeLHjaIncTa, Kao U Icuxojora, pusnorepaneyra u reaerudapa (132).

1.2.5.1. XupypumiKku TpeTMaH

XUpYpPIIKU TPETMaH IPE/ICTaBIba OCHOBY JIOKAJTHOT M PETMOHAITHOT TPeTMaHa paka fojke. Llnsp
XHpYpruje je YyKIamame TyMopa Y3 IIOCTU3ame J00pOr KO3METHYKOI pe3yiTara.
MacTtekToMHja ce KOPUCTH Kaja olepailfja ouyBama J0jke Huje Moryha, ok je omeparuja
OYYBama JI0jKe, MOIMYT IHUPOKE JIOKAJIHE eKCLIU3Hje, TOroJHa 3a Mame Tymope. Panunorepanuja
HAKOH OIlepallije ouyBama JI0JKe 3HAaYajHO CMambyje PU3UK OJ peUUaAuBa. YOMNIITEHO, IUJb
olepalyje yKiamama paka JIojKe je eIMMUHAIMja TYMOopa, oapehuBame craaujyma 0onecTu u
nocTu3ame A00por ko3Merrukor ucxozaa (133). Omepaiuje odyBama J0jKe, MOMYT HIHPOKE
JIOKaJIHEe eKCLM3Mje, YKIbYUY]y YyKIamame TyMmMOpa ca 3JpaBUM TKHBOM DAl XUCTOJOIIKE
aHaju3e, JIOK paJuoTepanyja HAKOH OlepalMje 3HauajHO CMambyje PU3MK Of peruauBa. Y
cllyyajeBUMa KaJla 0uyBame JI0jKe HUje Moryhe, MacTeKTOMHM]a je alnTepHaTUBHH U300p, 4ECTO
npernopyueH 3a nauujeHte ca BRCA1/2 myranujama niam kajia paauoTepanuja HUje OmIuja.
O06e MeTo/Ie MMajy CIIMYHE CTOIE PElMINBa U pexknBIbaBama (132, 133). AkcuapHu YBOpOBU
ce MpoLEekYjy OMONCHjOM CEHTHHEN YBOpa WM JUCEKIM]OM Y CIy4ajy MHBa3HBHHUX TyMODA.
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[T03UTHBHU CEHTHHEI YBOPOBH MOT'Y 3aXTEBaTH JI0JIATHY IUCEKIIHM]Y paJu IPOTHO3E U JeUeHha,
MaKo oBO Hocu pusuk JuMdenema (134, 135). [NanujeHTHMA HAKOH MAaCTEKTOMHKje OOUYHO ce
HYIU ONIMja PEKOHCTPYKIHje J0jKe, Koja MOKe OWTHM ayTojorHa wiM Oa3upaHa Ha
UMILUIAHTAaTHMA, Y 3aBUCHOCTH O] MHIUBHyTHUX (akropa (136).

1.2.5.2. Paanorepanuja kapuuHoMa J0jKe

PagmnoTepanuja npencraBiba jenaH o KIJbyYHUX CTYOOBa MYJITHAUCIHUILTMHAPHOT MPUCTYTA Y
Jeuey KapIUHOMA J0jKe, AonpruHOocehr 3Ha4ajHOM CMambermy CTOIE JIOKAJTHOT PEeIUInBa U
Mo0O0JBIIAKY YKYITHOT TIPEKUBIbaBakha. MHIWKALM]jE 3a TPUMEHY paJuoTeparuje 3aBUCe O
CTaJjyMa TyMOopa, MOJIEKYJIApHOT TIOJITHITA U BPCTE XUPYPIIKOT 3axBarta. Ko marujeHTkuma
ca paHMM CTaJHjyMOM KapIMHOMa [0jKe, aJljyBaHTHa paguoTepanuja HAaKOH XHUPYPLIKOT
OYyBama JI0jKe MPEJICTaBJba CTAaHAAPIHY TEPaInjy, jep CMamyje JOKOPETHOHATHH PEIUINB U
MpoJy’kaBa IpexuBibaBame 0e3 Oosiectu (137). Koa manujeHTKUBa Koje Cy IMOABPrHYTE
MacTEeKTOMM]H, MOCTMACTEKTOMHjCKa paguoTepanyja je MpernopyyeHa 3a OHe ca MO3UTUBHUM
TUM(HUM YBOPOBMMA WUJIM BUCOKOPU3UYHUM TATOJIOIIKUM KapakTtepuctukama (138). Tlopex
TOTa, paIuoTepaIija Urpa KIbY4Hy yIIOTY Y JIeUeHy JIOKATHO Y3HAIPEAOBAIOT M METaCTATCKOT
KaplMHOMA, Npy’kajyhu nanujaTiBHE KOPUCTH KO TIAIlMjeHaTa ca KOIITaHUM M IIepeOpaTHuM
Metactazama (139).

Pannorepanuja nenyje Ha henuje kapunHoma uzaszupameM omrehema JJHK kpo3 aBa ocHoBHa
MexaHu3Ma. JIMpeKTHUM JieJioBameM, JoHU3yjyhe 3paueme nnreparyje ca Mmosnexkyiauma JIHK,
noBojzehu 1o mpomeHe BHUXOBE CTPYKType. MHAUpEeKTHO, paaujanyja MOJCTHYE arcopILn]jy
BUCOKOCHEPreTCKUX TAJIACHUX [yKMHA OJ CTpaHe Mojekyla y okpyxewy JIHK, mro
pesynrupa (opMUpameM BHUCOKO PEAKTUBHUX CIOO0OAHMX paaukana. OBH pauKanu Jajbe
WHJIyKY]y CTBapame PEaKTUBHUX 00JMKa KHCCOHHUKA, U3a31Bajyhu OKCUIATHBHYU CTpEC KOJU Ha
Kpajy JOBOJAM 10 CMpTH henmja kapuwHoMma. Pammorepamnuja y3poKyje pa3IMuniTe THIIOBE
omrehewa JIHK, ykmyuyjyhu crBapame amypuHCKMX W aNMUPUMHIUHCKHUX MECTa,
jenHONaHYaHe MpeKUae W JBOJIaHYaHE TMpEeKuJe, MpU YeMy CYy [BOJIAHYaHH TNPEKUIU
Hajo30MJbHH]U U HajTeXe nornpaBibuBH (140).

CaBpemeHe TeXHOJIOTH]e 3HaYajHO Cy yHaMpeuie IPelru3HOCT 10CTaBJbamba 03¢ pajujallmje,
omoryhaBajyhu cmameme omrehema 3/paBUX TKUBAa U MOOOJBIIAEKE TEPAIMjCKUX HCXOMA.
Jemna onx HajBAXHWjUX HHOBAlKMja y OBOj OOJAcCTH je MHTCH3UTETOM MOJYyJIMCAaHA
pamuorepanuja (enrim. Intensity-modulated radiation therapy), xkao W BOJYMETpPHjCKH
Moayiucana apk tepamnuja (enri. Volumetric-modulated arc Therapy), koje omoryhasajy 6076y
KOH(OPMHOCT 103€ 1 MUHUMHU3Y]y omiTeheme okonHux oprana (141, 142). [Topen Tora, metona
3ajp)kaBarba Jaxa TOkoM uHcrnupanuje (enrt. Deep inspiration breath hold), npumemyje ce
Kako OU ce cMambHIIa U3J10KEHOCT cplia paaujalju, ITO j€ TOCEOHO BaXKHO KOJI MAINjeHTKU A
ca JeBOCTpaHUM KapuuHomMoM gojke (143). Jom jenHa HampeqHa TEXHHKA je Tepanuja
MIPOTOHCKUM 3paue-eM Koja Hy 1M 0OO0JbIIaHy TUCTPUOYIU]Y 03€ U OTEHIIM]aTHO CMAbEeHY
TOKCUYHOCT, MaJia Cy HIbeHE KIMHUYKE KOPUCTH U Jajbe MPEAMET aKTUBHHX HCTPaKUBAba
(144). OBe uHOBanMje MpeACTaBIbajy 3HAUajaH KOPAK Ka IMEPCOHAIN30BAHOM U MPELU3HU]jEM
MPUCTYIy paAnoTepanuju KapiuHoMa J1ojke, unMe ce omoryhasa Beha eukacHOCT nedema y3
CMambeHhe PU3HKa 0]1 HeXKeJbeHUX edekara.

Hako je TeXHOJOLIKM Hampeaak oMOoryhno cMameme TOKCHYHOCTH, paJuoTeparuja u Jajbe
MOJKE€ M3a3BaTH aKyTHE M KacHE HeKeJbeHE eeKkTe. AKYTHH HEXEJbeHU €PEeKTU YKIbYdyjy
paaujallioOHu IePMATUTUC, YMOP M OO y JOjIH, KOjU c€ OOMYHO MOBJa4e HAKOH 3aBpIIETKa
tepanuje (145). Kacuu HexebeHH edektn ykibydyjy @GuOposy, numdpenem u
KapJIMOTOKCHYHOCT, IITO MpeJCTaB/ba MocebaH mpolsieM KoJl MallMjeHTKUa KOje MpUMajy
3paueme JIeBe cTpaHe rpyaHor koma (146). Jlyropoune nocnenuie ykbydyjy nosehan pusmuk
0]l UCXeMUjCKe OOJIECTH CpIla U CEeKYHIapHUX MAIUTHUTETA, IITO 3aXTeBa MaXJbUB 0Ja0Hp
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nampjeHata ¥ TNPUMEHY cTparerrja 3a ymameme pusuka (147, 148). Kontunympana
UCTPpaKMBaKka WMAjy 3a Wb ONTHUMHU3AIHU]y PaIUOTEPAUjCKUX IPOTOKOJIIA Kako Ou ce
MOCTUTIIM 0O0JbU TEPAINHjCKH UCXOAH Y3 MUHUMU3AIN]y HeXeJbeHuX edekara. Paguorepanuja
KapIMHOMa JI0jK€ HAcTaBJba Ja ce yHampehyje, mpu 4emy ce CBE BHUIIE HCTpaxyjy kpahu
PEeKUMH MapIUjaTHOT 3padetha nojke (enri. Partial breast irradiation) u xunogpaxiuonucana
moctMacTekTomujcka tepanuja (enrs. Hypofractionated post-mastectomy radiation therapy),
KOjU Cy TPEHYTHO y (ha3u KIMHHYKUX UCHUTHBama. MICTOBpEMEHO, TyMOpCKa T€HOMHKA CBE
BHIIIE JOOMja Ha 3HAYajy y MEPCOHAIM30BAHOM TIPUCTYITY paauoTepanuju, oMmoryhasajyhu
00Jby CceNeKIMjy NalHMjeHTKHa W ONTUMHU3AIM]y Tepanmujckux wucxona. llopen Tora,
MAIMjeHTKABE Ca METACTaTCKUM KaplIUHOMOM JOjKe, MOCEOHO OHE Ca OJIMTOMETaCTaTCKOM
Oonemrhy, MOry MMaTH 3HayajHE KOPUCTH OJI CTEPEOTAKCUYHE pajuoTepanuje Tenaa (EHIL
Stereotactic body radiation therapy), koja mo6osbliiaBa JIOKaJIHy KOHTPOJY OOJECTH M MOXKE
JONIPUHETH TPOJYKEWY NpexuBibaBama (149). JlomaTtHo, BelTauka MHTEIUTEHIUja (EHIJ.
Artificial intelligence) cBe Buiie Haa3u NpUMeHy y TUTAHUPAY M UCIIOPYIIH PauoTEpaIuje,
ca MOTEHIIN]aJIOM J1a T000JbIIIa MPEU3HOCT 3payuetkha, YHANpeau epUKacHOCT Jiedemha U CMab i
pu3HuK o1 HeXxesbeHux edekata (150).

1.2.5.3. Xemuorepanuja 1 XOpMOHCKA Tepanuja KapuuHOMa J0jKe

Cucremcka Tepanuja, Koja oOyxBaTa XeMOTEpanujy M XOPMOHCKY Teparujy, IpeacTaBjba
OCHOBY Y JieUey KaplIMHOMA JI0jKe, OWJI0 Kao aJjjyBaHTHU TPETMaH pajil CMambemha pU3HKa O
penmarBa, OMIIO Kao NpUMapHa Tepanuja KoJA y3HANpeIoBAIMX W METACTaTCKUX OOJIMKa
6onectu. M300p Tepanuje 3aBUCH 0J1 OMOJIOTH]€ TyMOpa, MOJICKYJIaPHOT TIOATUIIA B CTaIHjyMa
Oonectu. Xemortepanuja je moceOHO HHAMKOBAHA KOJ TPOCTPYKO HETAaTHUBHOT KapIpmHOMA
nojke, HER2-no3utnBHE 60J1eCTH M cIydajeBa ca BUCOKOPU3UYHUM KapaKTepHUCTHKaMa, JIOK je&
XOPMOHCKa Teparuja OCHOBHU IPUCTYI JICUCHY XOPMOH-PEIETITOP MO3UTUBHOT KapIIMHOMA
nojke (151). XeMmorepanujcku areHCH MUJbajy Op30 NeJbUBE TYMOpPCKE henuje pa3nuuauThM
MexaHu3muma, ykibydayjyhu omrehewe JIHK, maxubunujy muroze u mopemehaj mompaBHUX
MexaHu3zama. AreHcw IuaTmHe W ankwiuimmyhu arencu wusasuBajy JIHK amykre, mok
anTuMeTabomuT ometajy cuHtesy JAHK. Muxubutopu Tomomszomepase A0BOJE 10 MPEKHIA
JIHK nanama, 10k ”HXHOUTOPH MUKpPOTYOya (HIp. TAKCAaHU, BUHKA aJKAJIOMIH) HapyIlaBajy
MHUTO3y, IITO aoBoau a0 hemmjcke cmpru. Muaxuburopu PARP-a (enri. Poly-ADP ribose
polymerase) mosehaBajy edukacHocT xemoTepanuje Kox Tymopa ca BRCA wytanmjama
onokupajyhu mexanusme nomnpaske [JHK. Mexanuszmu pe3ucteHnuje, ykibyqayjyhu KOHTPOJIHE
tauke JIHK omrehema, nnxubutope Bcel-2 u ABC Tpancnoprepe, ymamyjy €pUKACHOCT
xeMmoTepanuje. TpeHyTHa UCTpakMBamba HCIUTY]y CTpaTervje KOje YKIJbYdyjy TapreTHparmbe
arloNTOTCKUX MyTeBa, ayTodaruje U MHXUOUIN]y MeXxaHn3ama u30alrBama JeKoBa Kako Ou ce
nobospiianu Tepanujcku ucxoau (152). Xemorepanuja ce mpuMemyje y BHIE KIMHHYKHX
CIICHapHja, 3aBHCHO OJI KapaKTEepUCTHKa TyMmopa u ¢akTopa namnujeHta. HeoamjyBaHTHa
XeMOTeparmja ce KOPUCTH MPe XUPYPIIKOT 3aXBaTa KOJI JIOKAIHO Y3HAIPEI0BAIOT KapIHHOMA
J0jKe Kako OM ce cMamuiia BelMYuMHa Tymopa, nosehasa mMoryhHocT ouyBama J0jke U
IpoIeHHo oaroBop Ha Tepanujy (153). AnjyBaHTHa XeMmoTepamnuja ce NpHUMEHYje HaKOH
XMPYPIIKOT JieUekha Yy LWJby CJIMMHHALIMje MPeocTaluX MUKpoMeTacTaTckux henuja u
CMamemha pHU3MKa O]l PEelMMBa, MOCEOHO KOJ MalUjeHTKUBba ca 3axBaheHuM JIUMGHUM
YBOPOBHMMA, TPOCTPYKO HEraTMBHOI KapiuHoma nojke win HER2-nosutuBHOM Oonemrhy,
OOMYHO Yy OKBHMpY aHTpalMKIMH- M TakcaH-O0a3upaHux pexxuma (154). Kox meractarckor
KaplIlMHOMa JOjKe, XeMoTepalnHja ce KOPHCTH MalHWjaTUBHO Kako Ou ce MpOAyXKHIIO
NPEXUBJbaBakbe U MOO0JBIIA0 KBATUTET XHUBOTAa. M300p Tepamuje 3aBUCH OJI MPETXOTHO
NPUMEHEHUX TpeTMaHa, OMOJIoruje TyMopa U TojepaHiuje namujenta. Hajuenthe kopumrhenn
areHcy yKJbydyjy KamenuTraOuH (OpajdHM aHTUMETa0oJMT), epyOyluH (MHXUOUTOP
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MUKpPOTYOyJa 3a MPETXOAHO JICYCHE IMallMjeHTe) W IUIaTUHACTEe areHce (kKapOoruraTuH,
LUCIUIATHH), KOJU Cy MOCEOHO e(pUKACHH KOJ| TPOCTPYKO HETaTHBHOI KapIIMHOMA JOjKE U
BRCA-myTupanux tymopa (155). Mako je xemotepamnuja edukacHa, OHa je MOBe3aHa ca
3Ha4YajHUM TOKCHYHOCTHMA KOj€ MOTY YTHLATH Ha HCXOJAE Jieuermha M KBAJIUTET >KUBOTA
nanyjeHaTa. XeMaToJIoIKa TOKCHYHOCT, YKJbYy4yjyhu HeyTporeHujy, moBehaBa pU3HK O
MHOEKIMja ¥ MOXKE 3aXTE€BATH MOAPIIKY T'PaHYJIOIMUTHOT KOJOHHje-cTUMyuiryher ¢axtopa
(eurs. Granulocyte Colony-Stimulating Factor, G-CSF), nok anemuja u TpOMOOIMTONCHH]a
Mory 3axteBaTH TpaHchysuje (156). TacTpowHTECTHHAIHHM HEXKEbeHH e(EeKTH, IOMyT
My4HHHE, ToBpaharma u 1ujapeje, Cy 4ecTH, ajil Ce MOTy KOHTPOJIMCAaTH aHTrueMeTuimMa (157).
HeypoTokcHyHOCT, HapouuTo TmepudepHa HEypomaTHja H3a3BaHa TaKCaHMMa, Kao W
KapJIMOTOKCUYHOCT, KOja ce Hajuenrhe jaBjba KOJ aHTpAIKIMHA, 3aXTEBajy MpHarohaBame
703¢ W peloBHO Kapauoiomko mnpaheme (158, 159). IMopen tora, xemorepanuja nosehasa
PU3UK O] CEKyHJIApPHUX MAJMTHUTETa, HAPOUYHTO JIEYKEMHje W MH]jEJOJUCIIIACTUIHNAX
cunapoma (160).

Kox xopmoH-penientop MO3UTHUBHOI KaplMHOMa JOJKE, XOPMOHCKa (€HIIOKpPHMHA) Tepamuja
MpeACTaBba TEMEJh JICUEHa, Ca IUJbeM OJIOKHpama €CTPOreHEe CUTHATU3AIM]e U MHXUOUIIN]e
pacta Tymopa. Hajuemthe kopumhenn areHcu yKJbydyjy CEJEKTUBHE MOJYJATOpE
ectporenckux penentopa (SERMs), kao mTo je TaMOKCH(EH, KOjU Jeilyje Kao aHTaroHUCT
€CTPOTeHa y TKHBY JIOjK€ W MPHMEHYje Ce KOJ MPEMEHONAY3aTHUX U MMOCTMEHOMAY3aTHIX
xeHa (161); naxuOuTOpe apoMaTase, yKJbyuyjyhu aHacTpo30J1, JIETPO30J U eKCEMECTaH, KOjU
MHXUOUPAjy CHHTE3Y €CTPOreHa U MOXKEJbHHU CY KOJI TOCTMEHOIAY3aTHUX NMalijeHTKuba (162);
Kao U cynpecujy GyHKIUjEe jajHMKa TNPUMEHOM aroHMCTa XOpMOHa Koju ociobaha
JTyTEMHU3Yjyhu XOPMOH, TMOMYyT TO3€peirHa W JIYNMPOJWIa, KOJU CE€ 4YecTO KOMOHMHY]y ca
HHXHOMTOPHUMA apoMaTas3e Wik TaMOKCH()EHOM KOJI IIPeMEHOIay3alHiX ManujeHTKiba (163).
Enmoxpuna Tepanuja ce 0OMYHO MPpUMEYje y Tpajarkby 01 5 TOJMHA, Y 3aBUCHOCTH O] pU3UKa
OJ1 PeIUANBA, ¥ HAKO j€ TeHEepPaITHO J00pO MOJIHONIJBMBA, MOXKE M3a3BaTH HEXKEJhEHE eeKTe
Kao IITO Cy BaJyHre, OCTEONOpo3a U TpoMOoembomujcku mporahaju (164).

1.2.5.4. lusbaHa Tepanuja KApUUHOMA JI0jKe

Pa3Boj nuibane Tepamnuvje 3Ha4ajHO j€ YHAIpEOHo JIeUeHkhe KapiuHoMma J0jke, oMoryhasajyhu
CEJICKTMBHY MHTEPBEHLIM]Yy HAa MOJIEKYJICKE MEXaHU3ME KOjU PEryJiuily pacT U MpOrpecujy
tymopa. Kozx ectporeH-penentop HO3UTUBHOI KapLMHOMA JIO0jK€, INPUMEHA CEJEKTHUBHHX
MOJIyJIaTOpa €CTPOTCHCKUX perienTopa (eHri. Selective Estrogen Receptor Modulators, SERM)
U HMHXUOWTOpa apomaTa3e (aHacTpO30J, JIETPO30J, EKCEeMECTaH) e(HuKacHO OJoKHupajy
€CTPOreHCKY CUTHAIM3alLM]y, YUME ce MHXHOHMpa TyMopcKka mposmdepanuja U mporpecuja
6onectu (165, 166). Kog HER2-no3utuBHOT KapiimHOMa J10jKe, 3HaYajaH TEPaIiijCKu HapeaaKk
IIOCTUTHYT j€ MPUMEHOM MOHOKJIOHCKMX aHTUTelNa, Kao LITO Cy TPacTy3yMad U mepry3ymao,
Ka0 M KOHjyrOBaHUX TEpPAlMjCKUX areHaca IOMyT TpacTy3ymad emraH3uH. Mnak, mojaBa
PE3UCTEHIMje Ha OBE Tepallije U Jajbe MPeJICTaBJba 3HauajaH TepamujcKu U3a30B. TpocTpyko
HEraTUBHH KapIIMHOM JI0jKe, KOjH He eKcIipuMupa XopMoHcke penentope HutH HER2, cmarpa
ce HajU3a30BHUJUM 3a JIeuere. Y TeparnujcKoM MPUCTYITy IpUMeRY]jy ce naxuouropu PARP-a
u uaxuburopu EGFR, kao mro je merykcumab. CTaHgapaHa xemoTepanuja, ykJbyuyjyhu
TaKkcaHe M aHTpalMKIMHE, OCTaje OCHOBA Jieuerwa OBor nojaTuna 6onectu. Hampenne nusbane
Tepanuje, kao mTo cy uHxuOutopu VEGF, mnonyr OeBaunzymaba, HWHXUOUTOpPHU
PI3K/AKT/mTOR curnanse nyta, kao 1 ”UHXUOUTOPU TUPO3UH-KHHA3€e (eHTI1. Tyrosine Kinase
Inhibitors, TKI), noka3ane cy o0ehaBajyhe pesynrare y jeuemy METacTaTCKOT U TEPAIHjCKU
pesucteHTHor kapruHoma nojke (165-168). HER2 mpoTooHKOreH, KOju je NpPeKOMEpHO
excripumupal y 10-12% ciydajeBa kapurHoMa J0jKe, peAcTaBba KJbYYHU TEPAINjCKH LINJb,
c 003MpOM Ha HETOBY YJIOTY y MaJMIHOj TpaHc(hopMalMju U MOBE3aHOCT Ca HENOBOJLHOM
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nporanozoM. Jumepuzammja HER2 ca HER3 aktuBupa PI3K/AKT curnamnu myT, Koju
MOJICTUYE MPEKUBJHABAKLE TYMOPCKUX henuja, MITO OBY OCY YMHH jJEAHHUM OJ HajBaXKHHjHX
¢doxkyca 3a HOBe Tepamnujcke crpareruje (165).

1.2.5.5. UmyHoTepanuja kKapuuHoMa J10jKe

Pa3Boj umyHOTEepamnuje KapuuHOMa J0jKe 3HAYajHO je yOp3aH y TOCIEAme NIBE JCIEHHU]E,
HAapOYMTO HAKOH yBOhema WHXMOMTOpPAa KOHTPOJHHMX Tadaka HMMYHCKOT OJroBopa (eHIJL
immune checkpoint inhibitors). 1o 2022. roause, Buiiie 01 450 KIMHHYKUAX UCITMTHBAbA OUITO
je moceeheno nMyHoTepanuju KapruHOMa J0jKe, ca cBe BehuMm (oKycoM Ha pa3BOj BakIMHA U
HOBHX HMYHOTEPAIHjCKIX cTpareruja. Mako cy paHa ucTpaxuBama OHiia yriIaBHOM yCMEpeHa
Ha METacTaTcKy OOJIeCT, YOUeH je 3HauajaH MOMaK Ka HeoaJjyBaHTHHM HCIUTHBAEmUMAa KOJI
pasor kapuuHOoMa j1ojke (169). UmyHoTepanuja kaprimHoMa 1ojke 00yxBaTa akKTUBHE TepaIje
(TyMOpcke BakIMHE), MacUBHE Tepamnuje (MOHOKJIOHCKAa aHTHUTENa W aJONTHBHHM henujcku
TpaHcdep), Kao U Hecneuu(puyHe HMYHO-MOJyJATOpHE Tepamnuje, MONyT HHXUOUTOpa
KOHTPOJIHUX Ta4aka UMyHCKOT oaroopa. Muxudurtopu PD-1 (enrn. Programmed cell death
protein 1)/PD-L1 (enrn. Programmed cell death-ligand 1) moka3anu cy KJIMHHUYKE PEIHOCTH
y Jeuey METaCTaTCKOT TPOCTPYKO HETaTUBHOT KapIIMHOMA JI0JKE, HAPOUUTO Y KOMOWHAIUjU
ca XeMOTepaljoM WIH paJuoTepanujoM, MaKo HUXOB YTHIA] Ha YKYIIHO NMPEKHBIHABAHE
(enrnm. overall survival) ocrtaje nejacan. Kox xopmon-penentop mnosutuBHor u HER?2-
MO3UTHBHOT KapIIMHOMA JI0jK€, MHXHOWUTOPH KOHTPOJHHX Tadyaka UM Cy OTpaHHUYCHY
eduKacHOCT, aim Ccy ojapeheHe KOMOWHAIMOHE CTpaTerdje y PAHOM XOPMOH-PEIENTOP
MO3UTUBHOT KaplIMHOMY I[IOKa3zajie MOTeHIMjasl 3a moBehame MaTONOMKOr KOMILIETHOT
onrosopa (170, 171). Maxubutopu CTLA-4, kao mTo cy Tpemenumymad W HUIMHIAMyMao,
nenyjy oOHaB/bamkeM akTUBHOCTH T mumdorura y Oopbu mpotuB Tymopa. HMako cy
MPETKIMHUYKE CTYHje ToKa3alie MmoTeHujanny epukacHoct komounamnuje PD-1 u CTLA-4
MHXHOUTOpA, KIMHUYKHU PE3yJITaTH y JIeUehy KapLUHOMA J0jKEe U Jajbe Cy OrpaHUYEeHH, ILITO
3axTeBa J0jaTHa ucTpakuBama (170, 172).

Renujcka uMyHOTEpanyja npeacTaB/ba MTHOBATUBAH TEPAITU]CKHU IMPUCTYT KOJH KOPUCTH henwje
MMYHCKOT CHCTeMa TanujeHnTta, ykbydyjyhu T mumdonure, ypoheHoyOmmauke hemuje (eHri.
Natural Kkiller cells) u makpodare, y nuspy enmumunanuje tymopckux henmja. Mako je oBa
CTpaTervja rnokasaja H3y3eTHy €(UKaCHOCT y Jieuelhy XEMAaTOJOIIKUX MAJIUTHUTETa, HheHa
MpUMeHa KOJ| KaplUHWHOMa JOjKE je OorpaHuueHa 300r MexaHu3ama Hu30eraBamba NMYHCKOT
oarosopa u cioxene Tymopcke mukpocpemure (173). CAR-T henmjcka tepamuja (eHIII.
Chimeric Antigen Receptor T cell, CAR-T) mnpezicraBba jefaH Ol HajlepCleKTHBHUjUX
npucryna y jgeduersy HER2-nmo3uTuBHOr KapiiHoMa J0jKe, ajH je HheHa KIMHUYKA MpUMeHa
npalieHa 0e30€JHOCHUM H3a30BHMa, MOMYT CHHApOMa ociiobalhama rurokuHa (eHri. cytokine
release syndrome) (173, 174). Caspemene renepaije CAR-T Tepamuje ycMepeHe Cy Ha
no0oJbllIake ePUKACHOCTH Y3 HCTOBPEMEHO CMameme TOKCHYHOCTH. Kao anTepHaTHBHU
npuctyn, CAR- ypohenoyOunauke henuje npencraBibajy ONuujy ca HUKOM TOKCHYHOIIhy, a
BUXO0Ba CIIOCOOHOCT IMperno3HaBama TYMOpa KpO3 AHTUTE€H-3aBUCHE M aHTUI€H-HE3aBHCHE
MeXaHU3Me YMHU UX NOTeHIMjadHo epukacHUM y Tepanuju HER2-no3utuBHOr KapruHoma
nojke. TpeHyTHO ce y KIMHUYKMM CTyJHjamMa HCIHTYyje HHUXOBa MpPHUMEHa, YecTo Yy
KOMOUHAIMjHU ca JIpyT'M HMYHOTepanujama paau nodospinama Tepanujckux ucxona. CAR-
Makpo¢aru uMajy cnocoOHOCT J1a MHPUATPUILLY TYMOPCKO TKUBO U MEHajy UMYHOCYIIPECUBHY
TYMOPCKY MHUKPOCPEIHHY, YMME I10jayaBajy OATOBOP MMYHCKOI CHUCT€Ma IPOTHB TyMOpa.
[IpexknuHuuKe CTyAMje MMoKa3aie cy oxpadpyjyhe pesynrate, a TpeHYTHO Cy Y TOKY KIMHMYKA
HCIHUTHBAabA KOja MPOLeHY]y BbUXOBY TepanujcKy mpuMeHy. Mako cy Harpenak ¥ TEXHOJIOIIKE
WHOBaLMje y obsactu henujcke HMMyHOTEpamuje 3HayajHU, NPEeBa3MIAKEHE HMYHCKE
pE3HCTeHIINje ¥ ONTUMH3anuja 0e30eJHOCHOT poduita Tepanuje ocTajy riiaBHu n3a3oBu (173).
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Bynyha uctpaxxuBama ycMepeHa cy Ha qasbe yHanpeheme CAR-0azupanux Tepanuja, Kao 1 Ha
UCIHUTHBAKE CTpaTeruja KOMOWHAIMje pPa3TUYUTHX HMYHOTEPAINUjCKUX MPUCTYIA paau
mo00JbIIIakha UCX0/a JIYeHha KapIIuHOMA JIOjKE.

HcTpaxxuBama y 001acTH BaKIMHA IPOTHB KaplMHOMA JI0jK€ MHTEH3MBHO Cy ce (oKycupaia
Ha HER2 u pasnuunte aHTHreHE moBe3aHe ca TymMopom (eHri. tumor-associated antigens).
Naxo cy pezynraru HER2-3acHoBaHMX BakiiMHa Bapupaji, HEKE KIMHUYKE CTYAHj€ YKa3yjy Ha
HHUXOB TOTEHIMjaJTHU TEPAIMjCKU 3HA4aj KOJ MAalUjeHTKHba Ca TPOCTPYKO HETATHBHUM
KapIIMHOMOM JI0jKe. YIIPKOC BUIIEACIIEHUjCKOM UCTPAKUBAIbY, TEPAIEYTCKE BAKIIMHE TIPOTUB
KapIMHOMa I0Ka3aJleé Cy caMO OrpaHHYeHY KIMHUYKY edukacHocT. Mehyrtum, caBpemenu
HampeIak y HMMYHOJIOTHjU TyMmoOpa JOBEO jeé 10 pa3Boja HOBUX CTpaTerdja, ykbydyjyhu
nepcoHanm3oBane HeoanTureHcke Bakiuue, JIHK Baknmue u PHK Bakiune, koje o6ehaBajy
Behy cniennduuHocT U uMyHoreHoct. [lopen Tepanujckux npucryna, cBe Behe HHTEpeCOBamke
YCMEpPEHO je Ha MPEBEHTHBHY BaKIMHALM]y NPOTHB KapiuHoMa. IlocebHO ce ucTpaxyje
BaKI[MHAIIMja MPOTUB O-JIAKTAIOYMUHA Ka0 MOTEHIIMjalHa CTpaTeruja mpuMapHe MPEeBEHIIH]e
KOJI TIAIMj€HTKUha Ca BUCOKAM PH3MKOM 32 Pa3BOj TPOCTPYKO HETATHBHOI KapIIMHOMA JIOjKE

(169).

1.3. IlpuMeHa KoMIJIeKCa NMPeJTA3HUX MeTAaJIa Y OHKOJIOTHjH

1.3.1. Meranorepanuja

[Tocnenmwux nerneHuja, jeIubEeba Koja caapike TEIIKe MeTalle TPUBYKIIA Cy 3HAYAjHY MTaXby Y
HayYHUM U MEIUIIMHCKUM KpyTroBHMa 300T CBOT' 3HA4YajHOT MMYHOTEPAIHjCKOT MOTEHIINjaIa.
OBH KOMIUIEKCH, 300T CBOj€ CITOCOOHOCTH J1a MOIYJIMIINY PA3JIMUYATE OHOJIOMIKE MPOIECE H
[IWJbHE MOJIeKYJie, ToKazyjy oOchaBajyhm yTtumaj y nedemy KapruHOMa W HWH(EKTUBHHUX
6onectu (175). Mertanu xao mro cy miatusaa (Pt), pyrenujym (Ru), 3maro (Au), kao u apyru
Metanu nonyt JanTtaHa (La) u ranujyma (Ga), mocemyjy pa3HOJIMKE 1 HHOBATUBHE MEXaHU3ME
JenoBama  Koju  oMoryhaBajy edukacHujm Tepanujcku edekar y mopehemy ca
TPAAUITMOHAIHUM OpPraHCKUM jeaumemuMa (176). OBu  Meranu, 3axBajbyjyhu CBOjO]
CTIOCOOHOCTH Ja (POPMHPAjy KOMILICKCE ca PA3JIMYMTUM JIMTaHIMMa, MOTY Ja TI0Ka3yjy Behu
CIIEKTap aKTHBHOCTH ¥ CIIOCOOHOCT Jia JIeNyjy Ha Pa3IndMTe MOJICKYJICKE METE Y OPraHUu3MY,
IITO WX YHHU TEPCICKTUBHUM KaHIWIATHMa Y Jieduewy OosiecTr. KimHHYKHA 0700peHH
METaJIOTEPAICyTUIN, Ka0 ITO Cy IUCIUIATHHA, KapOOIUIaTUHA U OKcaJaIrjiaThHA, TyTo Cy ce
KOPHCTHIIM Kao CTaHIap/iHa Teparnuja 3a pasHe TumnoBe Manuraurera (177). Mako cy Tu iekoBH
OUIT PEBOJTYIIMOHAPHU Y OHKOJIOTHjH, BbUX0Ba yHoTpeda je orpaHndeHa OpojHUM (pakTopuma,
yKJbydyjyhu Jomry ¢papMakOKMHETHKY, HUCKY aKyMyJalldjy Ha IIMJBHUM MECTHUMa, BHUCOKY
TOKCUYHOCT M Pa3BOj PE3UCTEHIIMje Ha JIeKOoBe. 300T TOra je KOHTUHYHPAHO HCTPAKUBAE
HOBHMX METaJHMX KOMIUIEKCA ca TMOOOJBIIAHUM CBOjCTBUMA HEOIMXOJHO 3a HAJOTPAhy
nocrojehux Ttepanuja. ¥ TOM KOHTEKCTy, HEJaBHO C€ CBE BHILIE HCTpaxKyje MOTEHLHjall
KOMIUIEKCa MeTajla Kao IITO Cy IJIaTWHA, PYTEHUjyM, UPHUIUjyM, Oakap, ajlldi U HOBHjH
KaHAMJATH MONyT ranuyjyma u jantaHa (175, 176). OBu meranu mokasyjy obehaBajyhe
pe3yaTare Kao MOTEHIMjaHM aHTUKAHLEPOTe€HH areHCH, NMpHU YeMy Cy MHOIM KOMIUIEKCH
TEIIKMX MeTajia, Kao LITO Cy KOMIUIEKCH cpedpa ca MUPUINHOM, MOKa3aIH jaK IUTOTOKCUYKU
epekarT Ha XyMaHMM M MHIIKJUM henujckuM NuHUjama, ykibydyjyhu henujcke nuHMje
xenatouenynapHor kapuuHoma (HepG2), amenoxapuuHoma ruiyha (AS549), kapruHoma
nebenor npesa (HT29) u kapriuaoma nojke (MCF-7) (178).

Kommniekcu Merana mpezicTaBibajy u3y3eTHO obehaBajyhy crparerujy y AuM3ajHy HOBHUX
TepanujCKUX JepuBarTa, Koju O MOTJIM Ja pele Heke oJ] HajBehux u3a3oBa y oHkonoruju. Osa
cHUHepruja u3Mely pa3lTMuMTHUX MeTala He caMo Jia Moke rnoehaTw epukacHOCT y Jeuewmy
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Tymopa, Beh u 1a omoryhu pas3Boj HOBHX JIEKOBa KOjU Cy €(DUKACHH NMPOTUB PE3UCTEHTHHX
00JIMKa KaplMHOMA, Ka0 U MPOTHB PA3NTUYUTHX MUKpOOHHUX nH(pekiuja (179). C TuMm y Besw,
UCTpaXMBamka y OBOM IPaBIly MOCTajy CBE Ba)KHM]a, U TIOCTOjU Haja ga he HOBU KOMILJICKCH
IpeNa3HuX MeTalla JOHETH 3HauajaH HalpeJaK y CaBPEMEHUM Teparujama.

1.3.2. AHTUTYMOPCKA CBOjCTBAa HHUCIIATHHE

[Tnatuna (Pt) je mpena3Hu MeTal, MO3HAT IO CIIOCOOHOCTH Ja MEHha CBOj OKCUIALIMOHH Opoj U
IpaJi KOMITJIEKCE Ca pa3IMUUTHM JIMTaHJaMa KOjH Caap>Ke a30T, KHCEOHHK M xJop. [Imatuna
Hajyemhe MoKa3yje OKCUIAIMOHO CTamke +2, alld MOXKE OWTH y Pa3UYUTHM OKCHIAIIMOHUM
crambuma ox +1 o +4 (180, 181). ¥V 3aBucHocTH oz 6poja jesrapa Pt(1I) kommiexcu mory outu
MOHOHYKJICApHH WX TOJIMHYKJICAPHU, TIPY YeMy MOJUHYKIIeapHH KOMIUIEKCH TIOKa3yjy Behn
OMOJIOUIKY MOTEHIIM]jaJl O] HUCIUIaTUHE, YKIbYUy]yhH pa3iuunTe HaUlMHE BE3UBabha 32 MOJIEKY
JHK, mro Mmoxe npeBazuhu pe3ucTeHIM]y Ha MOHOHYKIeapHe komIuiekce (182). [lucrnatuna,
kao jemaH oxa mnpsux kommuiekca Pt(Il), oTkpuBena je caywyajHo 1965. romuHe kao
aHTUOAKTEPHJCKH areHC, a KacHUje je MOKa3ajia 3HauyajHO aHTUTYMOpPCKO naejcTtBo (183).
MexaHuzaMm mEHOT JejcTBa TMojapasyMmeBa BesuBame 3a Mmosiekyn JIHK, rme dopmmpa
KOBaJICHTHE Be3€ ca ryaHMHOM, HapymaBajyhu crpykrypy u ¢ynkuujy HHK, mro hemmjy
yBoau y anonrto3dy (184, 185). Kommnekcu Pt(II) mory dbopmuparu paznuuurte BpcTe Be3a y
Monekyny JIHK, kao mTo cy ykpiiTeHe Be3e Wiu WHTEpKaalrja, MITO JOMPUHOCH lUXOBOM
uuToTrokcnyHoM aejctBy (186). HucrumatnHa Ttakohe wu3asuBa (QopMHpame pPeakTUBHUX
KHCEOHUYHUX jeNIbeha W aKTUBHpame TyMopcynpecopa pS53, mTo 3aycTaBiba henujcku
nukinyc (187). MehytuMm, ynotpeba nucruiatuae je nmpahena He)xesbeHUM eeKTUMa, Kao IITO
Cy He(PpOTOKCUIHOCT, OTOTOKCHYHOCT, MHjesiocynpecuja u kapauotokcuaHocT (188). Takobe,
3HaYajaH TEepamnujCcKu TpoOJIeM TpencTaB/ba W Pa3BOj PE3UCTEHIMjE, IITO ce oOjalrmaBa
CMambEeHOM aKyMyJianijoM Teparneytuka y hemuju (189). [la 6u ce npeBaszuiuie oBe noremkohe,
CUHTETHCAaHU Cy HOBH KOMIUIEKCH, Kao IITO Cy KapOOIJIaTUHA U OKCAJIUIIJIATHHA, KOJU TMOKa3y]y
CMameHYy TOKCUYHOCT, aJld M Pa3BHjajy PE3UCTEHIIM]Y Y TYMOpPHUMa KOJU Cy PE3UCTEHTHU Ha
uucruiatuay. OKcanuIiaTHa je oJo0peHa 3a Tepanujy KOJOPEKTaJHOT KapIMHOMa, JAO0K CY
koMruiekcu Pt(IV) mpenmer MHTEH3MBHHMX HMCTpaXHBamba, jep Npyxkajy MOTYhHOCT opanHe
MIpUMEHE U MOKa3yjy 3HauajHy aHTUTyMOpCcKy akTUBHOCT (190). Carpamnnatuna, jead o1 OBUX
KOMIUIEKCa, M0Ka3ala je BEeJIUKH MOTEHIMjall y JIeUehy TYMOpPa PE3UCTEHTHUX Ha LUCIUIATUHY
(191). HcroBpemeHo, HCTpakuBama IOKa3yjy Ja MHKOPIOPUPAHmE KOMIUIEKCa IUIaTHHE Y
JUIO30MaJIHE MapTHKYJe MoOoJblllaBa BUXOB TPaHCHOPT 10 henuja U cMamyje HeKeJbeHe
edekTe, kao mTO cy HedporokcmyHocT u Heypomatuja (192). Mako ce Benmuku Opoj
TUHYKIICAPHUX U TOJMHYKJICApPHUX KOMIUIEKCa IUIATHHE aKTHUBHO MpoyyaBa, BehrHa OBHX
jemumberha Joll YBEK HHUje Mpeluia y KiuHudke (asze, Beh cy yriaBHOM y MPEeTKIMHUYKAM
UCTPaKUBABUMA.

1.3.3. AuTuTymMopcka cBojcrBa najaaujyma (Pd)

[Tocnenmux neneHnja, UCTpaKUBaba APYTUX MPea3HuX MeTaja ocTalla Cy akTyesHa, MOIITO
npeacTaBibajy oOehaBajyhy oCHOBY 3a pa3BOj HOBMX aHTUTYMOpCKUX areHaca. [lamagujym u
IUTaTUHA, TpUNajgajy Tpynu MpelasHUX MeTana, a 300r CBOjUX (DU3MYKUX M XEMHjCKHX
CIIMYHOCTH ca IUIATMHOM, CMaTpa ce Jla KOMIUIEKCH KOjU caJpxke MNajaJdjyM HMajy
aHTUTYMOPCKa CBOjCTBa CiIMYHA KoMmIulekcuMa miatute (193). Kommieken nanagujyma(ll) cy
HE/IaBHO MCIMTUBAHHU KAa0 MOTEHIIMjAJTHU XEMHOTEepaneyTHIIH, 300T ’bUXOBUX CTPYKTYPHUX H
TEPMOJIMHAMMYKUX CIMYHOCTH ca KomIulekcuma rutatuHe(Il). McrpaxkuBama cy nokasana 1a
Heku nanaaujym(Il) komriekcu mokasyjy ciauuHy, na 4yak 1 00Jby aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT y
nopehemy ca IUCIUIATUHOM W HEHUM aHajo3uma. Ha »kamocT, moTeHIMjajdHa Tepanujcka
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npumMena nanaaujym(1l) kommiekca 3Ha4ajHO je oTexaHa 300T BUXOBE HIDKE CTAOUIHOCTH Y
opranusMy u Behe peakTuBHOCTH npema ornomonekynuma (194, 195).

Kommnexcn nanaaujyma(ll) mpencraBibajy mepcreKTUBHY KaTerOpHjy TEpandjCKUX areHaca,
3axBajbyjyhu cB0jOj M3pa3nuTOj AHTUTYMOPCKO] aKTHBHOCTH KOja C€ 3aCHMBA Ha CIIOCOOHOCTHU
Jla MTHXHOUPajy pacT TyMopckux hemmja u n3a3zoBy anontosy (196, 197). PaznuunTt KoMIuiekcu
najgandjyma, yKJbydyjyhu TterpaHykieapHe, IWHYKICapHE W MOHOHYKJIEapHE CTPYKTYpe,
MOKa3aJli Cy H3Y3€THY LHUTOTOKCHYHOCT IpEeMa Pa3IMYUTUM JbYJICKUM MU >KHBOTHECKUM
TyMOpCKHM henujckuM TuHMjaMa. JegaH oj1 3HauajHUX MPHUCTYNa Y OBUM MCTPaKUBABUMA je
CHHTE3a LUKJIOCMETAIM30BAHNX KOMIUIEKCA MallaujyMa | IIATHHE, KOJU CaAp)Ke MUPEHUII-
nepuBare THO-cemMukapOazoHa. Oliveira W capagHuly, T[OKa3aJld CYy M3Yy3€THY
aHTUNposM(epaTUBHY aKTUBHOCT IPOTUB JbyACKHX henuja kapunHoma jajauka A2780, ca ICso
BPEHOCTHMA KOj€ Cy HIDKE HEro KOJ[ CTaHJapJHE Teparivje-IUCIUIaTHHE, YUME TOKazyjy
MOTEHLIMjall y Jieuelhy MAaJIMTHUTeTa pEe3UCTeHTHUX Ha uuciuiatuny (198). Takobe,
KOMOHMHOBAHHU TpeTMaH ca komiuiekcuma nanaaujyma(ll) u x1opokuHoM, 1eKOM KOjU yTHYE Ha
MHXUOULK]y ayTodaruje, Mokasao je MmoOoJplIaHy arnonTo3y y METAaCTaTCKOM KaplLUHOMY
MpocTare, IITO pe3yiaTHpa MoBehaHOM HUTOTOKCHYHOIINY W TOTEHIUJAIHO KOPUCHUM
TepanujcKuM e(PeKToM Ha KapIIHHOME KOj1 HE OJIr0Bapajy Ha KOHBEHIIMOHATHY Teparujy (199).
JIMHyKJIeapHH KOMIUIEKCH TallaiijyMa, KOjH KOPUCTE pa3IMuuTe MUPUIUNHCKE JIMTaHJE,
MOKa3ajdu Cy 3HauyajHy IMUTOTOKCHMYHOCT mpoTuB XymaHux (A549) m mummjux (LLC1)
henujckux nuHMja KapuuHoMa ryha, kao u xymanux (HCT116, SW480) u mummjux (CT26)
henmujckux nuHUja KapuuHOMa nebenor 1pesa. Takohe ekcnpuMupajy U BUCOK apUHUTET 3a
BesuBame 3a JIHK, mro ykaszyje Ha BHXOB MOTEHIM]jald Ja yCIOpe pacT TymMopa MPeKo
MexaHu3amMa KOju YKJbyudyjy nupektHo BesmBame ca JIHK (200). Karami w xonere cy
HUCTpa)XUBAJIM HOBE KOMIUICKCE MajlagujymMa KOju cajapxe OeH3Xuapasun U 2-QpypondHu-
XUpa3uj U MOKa3alu Cy U3pa3uTy LUTOTOKCHYHOCT MpeMa henujama MHIIMjEr KaplpHOMa
neoemnor npesa (CT26) u nojke (4T1), a Takohe cy neMoHCTpupalii CIIOCOOHOCTH Jia Ce BE3Y]y
3a JIHK wmzazuBajyhu amontosy (201). Dannen n capagauiy cy ytBpawin Aa manaaujym(Il)
KOMIUIEKCH Ca IIMaHOKCHUM JIMTaH/IOM HMajy H3pakeHa IMUTOTOKCHYHA CBOjCTBA Ipema
xymaHuM henmjama kapruHoma jajuuka (Hela) u komona (WiDr), ca HUBOMMa TOKCHYHOCTH
KOJH CY YIIOPEIMBH Ca IUCIIATHHOM, MOKa3yjyhu 3Ha4ajHy e(UKacCHOCT y HHXUOHIIM]U pacTa
TyMoOpa y in vivo MoOAenuMa, y3 MHHUMajHe TOKCH4He edekre Ha 31apaBa TkuBa (202).
Kommnexken nanamujyma(ll) cy taxohe uctpakuBanu y OKBUPY (DOTOIMHAMHUYKE TEpaITHje
(PDT), roe je nokazaHo JAa MalagdjyM KOMIUIGKCH IMOpGUPUHA TEHEPHUIIY pPEaKTHBHE
kuceonnune Bpcre (ROS) edukacamje Hero cinobomnu nopdupuHu, mTo noBehaBa HUXOB
MOTEHIIMjall 32 JIeUeHhe MAIUTHUX TyMopa Mo cBeTiIocHOM panujanujom (203). Kommiekcu
nananujyma(ll) nemoHcTpupajy MHUPOK CHIEKTap aHTUTYMOPCKUX aKTUBHOCTH, OUIIO J1a AETY]y
Ka0 MOHO-ar€HCH WJIM Y KOMOHWHAIMjH ca APYTUM TEpalujCcKUM areHcuMa Kao IITO Cy
¢oronuHamuuka Tepanuja. OHM MOKa3zyjy BHCOKY LMTOTOKCHUYHOCT, HHXUOUpa]y
nponudepanunjy henuja 1 n3a3uBajy anonTo3y pazinuyUTHX BPCTa TyMOpa, Kao W MOTEHIIH]jall
3a Jiedemhe TYMOpa OTIHOPHUX Ha TPaJUIMOHATIHE JIEKOBE Kao LITO je IucruiatuHa. OBa cBojcTBa
YMHE Taja/IijyMOBe KOMIUIEKCE MEePCIEeKTUBHUM KaHIuIaToM 3a Oynyhe Tepamnuje y jeuewmy
KaHIepa.

1.4. KoMniekcHu npejiazHUX MeTa1a Ka0 AaHTUMHKPOOHH areHcH
JoHM MeTana UMajy BaXKHY yJIOTYy y OMOJIOIIKMM HPOILIECUMa, IITO UX YAHH NMEPCIEKTUBHUM 32
pa3Boj aHTUMHUKPOOHUX JIEKOBAa. ATOMHU MeTajia JIako ry0e eleKkTpoHe, cTBapajyhu nmo3utusHe

JOHE KOJU Cy pacTBOpJbMBU y OHMOJIOUIKMM TEYHOCTMMa M oMoryhaBajy HMHTEpakuujy ca
MoJieKyuMa OoraTtujuMm enektponuma, kao mro cy JHK wu nporemnm (204). 360r
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cneuu(UYHUX  XEMHUJCKUX  CBOjCTaBa  KOOPAMHAIIMOHMX  KOMIUIEKCA W HHUXOBE
TPOAMMEH3UOHATHE CTPYKType, Mpela3Hd METald, yKJbydyjyhu minatuHy u mnanaamjym,
MOKa3yjy BEJIHMKH TIOTCHLHMjal Kao AaHTUMHKPOOHM areHcu. AHTUMHKpOOHA CBOjCTBa
KOMIUIEKCAa Ca METaJHMM jOHMMa MOTY OWTH TOCIIEAMIa HbUXOBE CIIOCOOHOCTH Ja Op30
pa3Memyjy Juranje, reHepuiry peaktnBHe kuceoHmuHe Bpcre (ROS), omrehyjy hemujcke
MeMOpaHe MuKpoopranuzama wim omrehyjy muxoy JJHK (205).

Kommiekcn 1utatmHe cy moTBpheHM Kao CHa)XKHM AaHTHMHUKPOOHHM AareHCH, a KIMHHYKa
HCTpaXMBama IOKa3yjy BUXOBY epukKacHOCT. llucruiaTiHa je mpBOOMTHO OTKPHBEHA Kao
CpeICTBO 3a MHXUOUIIU]jy Aeode O6akrepuje Escherichia coli (183). Chlumsky u capagaunu cy
WCTIIUTHABAIN MEXaHU3ME aHTUMHUKPOOHE aKTUBHOCTH HaHOUYeCTUIa Koje canpike matuny(1l) u
nanagujym(Il). OBe HaHodecTHlle Cy ce Moka3ane epUKacHE Ha YETUPH OaKTepHjCKe BpPCTE
(Salmonella enterica, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus) u
y3pokoBajie omreheme henmnjckux memOpaHa W 3uaa, kao u noehany mpoaykiujy ROS,
omreheme JIHK u cmpt G6akxtepuja (206).

Takohe, El-Attar u capagHuIy cy moka3anu jna komiuieke nanaadjyma(ll) mocemyje 3nauajuy
AHTUMUKPOOHY aKTHUBHOCT, MOCeOHO NpoTHB Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis n
Aspergillus fumigatus n ca mOTeHIIUjaTHOM e(duKacHOIINY MPOTUB MATOT€HA PE3UCTEHTHUX Ha
aatuomoruke u pyarunuae (207). Zalevskaya v capamauim cy Takohe g0Ka3anu Ja KOMIUIEKCH
najgaadjyma ToKa3yjy 3HauajHy aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT, mnoceOHo mnpotuB Candida
albicans, Cryptococcus neoformans m MRSA (enrn. Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus ) (208). Takohe, Terpa-karjoHCKHM Komiuiekcu mnanaaujyma(ll) mokasyjy cHaxan
aHTUMUKPOOHU edekar Kpo3 (oTo-uHakTUBaNMjy Oakrepuja mytemM ROS (enrn. Reactive
Oxygen Species, ROS) (209). Ilopem Ttora, HaHOYECTHIIE cCa IUIATUHOM HWHXHUOUPAjy
pasMHOXaBame OakTepHja y [IEHTATHOM IUIaKy, Kao INTO cy Streptococcus mutans,
Enterococcus faecalis u Porphyromonas gingivalis (210). Pannja ucrpaxxuBama mokaszajia cy
Ja KOMIUICKCH TajlaJdjymMa ca pa3IMYUTUM JIMTaHJMa MOTY TIOKa3aTH BapHjaOwiIHY
AHTUMUKPOOHY akTuBHOCT. Ha mpumep, komrmiekcu manamujyma(ll) ca terpammkimHuMa
MOKa3aJIM Cy aKTUBHOCT TMPOTHB cojeBa Escherichia coli xoju Cy OWIM PE3UCTEHTHU Ha
terpanukiune (211).

Kommuiexcu manamujyma, 300T CIMYHAX XEMHjCKAX U OMOJIONIKUX CBOjCTaBa Kao TUIATHHA, Al
y3 Mamy TOKCHYHOCT, 0OJbY pacTBOPJEMBOCT Y TKMBHMa M JUNOMUIHOCT, CMaTpajy ce
MEePCIEKTUBHUM 3a Pa3BOj HOBHUX aHTHMHKPOOHMX JiekoBa (212). AHTUMUKpOOHaA CBOjCTBa
KOMILIEKca Koju caapke jone Pt, Pd m npyre mpenasHe merane ynHe WX BaXHUM 3a Oymyha
UCTPaXHBakha yCMEpeHa Ha Pa3B0Oj HOBUX U €(PUKACHUX aHTUMHKPOOHHUX areHaca.

1.5. lepuBaTu eTujienauaMuH 1 nponujenanamun-N,N'-n1uamerara

JTo caja je CHHTETHCAHO M OITUCaHO J0cTa JinraHaaa edda Tuna , Kao U lbUXOBUX CTPYKTYPHHUX
nepuBata. Hexku ox mwux cy eruienauamuH-N,N'-nmuanerar (edda), N, N'-aumerus-
erunenauamuH-N, N-quanerar  (dmedda), erunenauamun-N,N'-qu-3-nponanoar  (eddp),
erunenauamun-N,N'-mu-(S,S)-2-npomanoar ((S,S)-eddp), erunenauamun-N,N'-1u-(S,S)-2-(3-
metuin)-0yranoar  ((S,S)-eddv)), 1,3-mponangumamun-N,N'-guanerar  (1,3-pdda), 1,3-
npomananamut-N,N'-mu-3-iponanoar(1,3-pddp),  1,3-mpomanauamun-N,N'-nu-2-(3-nukio
xekcui) npomnanoar (1,3-pddchxp).

Jepuatu edda nmurana, Kao ¥ (bETOBH XOMOJIO3H, MPY’Kajy HOBE MOTYNHOCTH 32 HCTPAKUBAHE
y XeMHjH KOMIUIEKCa, Kao M 33 MPUMEHY y WHIYCTPHjCKHM U OMOJIOIIKAM TMpoliecuMa, 300r
CBOj€ COcOOHOCT /1a (opMHpajy CTaOMIIHE U CEJIEKTUBHE KOMILIEKCE.

Erunenauamun-N, N'-nmuanerar (edda) je TeTpajeHTaTHH JHMTaH[, IITO 3HAYHM @ MOXeE Ja Ce
KOOPJIMHYj€ Ca METaJTHUM JOHOM ITyTeM YeTHPH JOHOPCKA aTOMa - /IBa aTOMa a30Ta | JiBa aToMa
kuceonunka. OBa cTpykTypa omoryhasa emia juranay aa GopMupa CTaOHIHE KOMILIEKCE ca
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paznmuuntuM Metanuma. M3 edda nurania u3BeeHo je MHOTO pa3IMuUTHX AepUBAaTa, KOJU MOTY
UMaTH pa3InyuTe CYNICTUTYIHjE€ Ha OCHOBHUM (DYHKIIMOHATHUM Tpynama. Ha npumep: N- uu
C- cynicrutyucanu aepuBaru edda - y oBUM ciTydajeBUMa, aTOMH a30Ta UM yTJbeHHKa Ha edda
MOJICKYITy CY 3aMEH-EHH 3a ApYre rpyre, ITO MOKe M3MEHUTH CBOjCTBA JIMTAHIA U HETOBY
CIOCOOHOCT KOOpIMHAILIMjE ca METajluMa. 3aTuM xomojo3u edda - To cy aepuBaTH Koju Cy
cTpykTypHO cuunau edda, anu umajy npoayskeHe janie. Ha mpumep: 1,3-npornanguamud-N, N'-
mucupherna kucenuHa (Hppdda) - oBaj mMomnekyn uma MpoayKeHH AMAMHHCKH JIaHAIl U JIBE
arietaTHe rpymne; erwieHauaMuH-N, N'-nu-3-npormoncka kucenuHa (Haeddp) - oBaj monekymn
CaJIp’KU TIPOAYKEHH KapOOKCHJIATHHM JIaHAI] U MOXe OWTH NPHMEHEH 3a CTBapame jOIll
CTaOMITHUjUX KOMIUIEKCA Ca METAJIHUM joHMMa. HaBejeHu MUranam ce MOry CHHTETHCATH IO
MeToau Kojy je mareHtupao bepcBopt (Bersworth) jomr 1955. roqune (213) u najuenthe ce
KOOPAMHY]Y TETPaJIEHTAaTHO 32 IIEHTPATHA METAJTHH jOoH. JIMTaH 1 OBOT THIIA CE JIAKO ITOJIEKY
peakiuju ecrepudukanmje npema Beh moznaroj meronu (214).

OBa jemumema cy 4eCTo KopultheHa Kao XeJIaTHU JIMTaH U 3aXBajby]yhu CBOjO] U3Y3€THO]
cocoOHOCTH na (opmupajy crabuiiHe KOMIUIEKCE ca METaJHUM JOHHUMA pa3InuUTUX
OKCHIAIIMOHUX CTama (IBOBAJIETHUM, TPOBAJICHTHUM U YETBOPOBAJICHTHHM).

[lopen 3Hayaja y KOOpPAMHAIIMOHO] XEMHU]JU, JIMTAHIM OBOI THUIA MMajy U BaXHO MECTO Yy
OMOHEOPraHcKoj XeMHU]JH, 3aTO IITO HEKH Of ecTepu(UKOBAHUX JiepUBaTa MoKa3yjy 3HayajHy
Oouonomky axktuBHOcT. Ha mnpumep ectpu mnomyt (S,S)-etunenauamun-N,N'-di-2-
(3-uuknoxekcun) — npomaHcke — kucenuHe U (S,5)-1,3-mponunennuamus-N, N'-di-2-
(3-IMKIIOXEKCUIT) TPOMAaHCKE KHUCEIMHE WCIOJbaBajy AHTUTYMOPCKY AaKTHBHOCT Koja je
YIIOpEIBa, Tla YaK U CYyMepOopHHja Y OTHOCY Ha mucIaTuny (215, 216).
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2. HIWJBEBHU U XHUIIOTE3E
NCTPAXHNBAIbA
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2.1. Inyb ucTpakuBama

OCHOBHU 1IMJb OBOT HCTPaKHMBama j€ HMCIUTUBAKE AHTUTYMOPCKOT JIEjCTBA KOMILIECKCA
nanagujyma(ll) ca guankun ecrpuma (S,S)-nponmnenauamMui-N,N'-au-(2,2'-nu-(4-xuapokcu-
OeH3m)) cupheTHe KHCeTHHE.

V ckiaay ca OCHOBHUM LIUJbEM IOCTABJLCHHU CYy cieehy eKCrIepUMEHTATHN 3a/1a11H:

1. Cunrerucatu terpaneHteHTaTHu Jurany (S,S)-nponuienauamMud-N,N'-1u-(2,2'-au-(4-
XHIpoKcu-OeH3m)) cupherne kucenune, (Hz-(S,S-(pddtyr).

2. Cunrerucatu O,O'-IualIKWI ecTpe TEeTpaJeHTaTHOT Juranaa (S,S)-nponuieHmaMuH-
N,N'-nu-(2,2'- nu-(4-xuapokcu-oensmn)) cupherne kucenune, (Ro-(S,S-(pddtyr):

e O,0"-mmerun ecrap (S,S)-nponmnenanamua-N,N'-au-(2,2'-nu-(4-XuIpoKCH-OCH3MI))
cupheTHe KUCeluHe,

e O,0'-gunponmn ecTap (S,S)-npornunenauamu-N,N'-1u-(2,2'- nu-(4-xuapokcu-
OenH3ui)) cupheTHe KucenuHe,

e O,0"-mubytun ecrap (S,S)-npornmnenanamua-N,N'-au-(2,2'-nu-(4-XuIpoKcH-OeH3MI))
cupheTHe KUCeNluHe,

e O,O'-gumeHTHI ectap (S,S)-nporunenauamu-N,N'-1u-(2,2'-nu-(4-xuapokcu-
OeH3ui)) cupheTHe KUCeIuHe.

3. Cunrerucatn oxarosapajyhe mamamujym(Il) xommiekce ca O,O-muankui ectpuma
(H2-(S,S-(pddtyr) nmuranma:

o quxyopo-0,0'-muetnin-(S,S)-nmponunenanamua-N,N'-1u-(2,2'- 1u-(4-xu1pokcu-
6en3un)) areraro naigaanjym(Il) kommekc,

o uxyopo-0,0'-munponmi-(S,S)-nponmrenaunamud-N,N'-1u-(2,2'- tu-(4-xuapokcu-
oensun)) aneraro nanaaujym(Il) kommiiekc,

e uxyopo-0,0'-mubyTui-(S,S)-nponunenauamun-N,N'-1u-(2,2'- u-(4-xuapokcu-
oensun)) aneraro nanaanjym(Il) komrmiekc,

e uxyopo-0,0'-munenrui-(S,S)-npomunenauamun-N,N'-qu-(2,2'- qu-(4-XuApoKcH-
6en3min)) areraro nanaaujym(Il) kommeke.

4, CacraB ,Z[O6I/IjCHI/IX JiMraHaZla W KOMIUICKCa YTBPAUTU Ha OCHOBY peE3yJiTaTa
CJIICMCHTAJIHC MUKPOAHAJIN3C.

5. Crpykrypy Juranaga W Harpal)leHUX KOMIUIEKA TPEIABHICTH HAa OCHOBY HHXOBHX
uH(pAIpBEHNX U HyKIeapHO-MarHeTHO-pe3oHanuonux crekrapa (*H u 3C NMR).

6. AHain3a TMOTEHLMjaJTHOT aHTUTYMOPCKOT eQeKTa CHUHTETHCAaHMX KOMILIEKca
nanagujyma(Il) in vitro Ha mumujuM henujckuMm NMHHjaMa KOJOPEKTAHOT KaplIuHOMa
(CT26), xapumnoma gaojke (4T1) u MmeseHxumanmHux MaTtuyHux henwja (mMMSCs) u
xymaHuM hemujckum smHHMjama kapuuHoma konoHa (HCT116) u kapruHoma ojke

(MDA-MB-468).

7. AHanu3a pelaTUBHOI OJJHOCAa HEKPOTCKE M aloNTOTCKE CMPTH TYMOPCKUX hemuja
xymaHor kapuuHoma kojoHa (HCT116)  wu3a3BaHe MCIUTHBAHUM KOMIUIEKCHMA
nananujyma(ll).
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8. Amnanmuza MOJIEKYJICKMX MeEXaHW3aMa TOTEHIUjaIHEe IPO-alONTOTCKE AKTUBHOCTH
komruiekca manaaujyma(ll).

9. Hcnuratu yTHIla] HOBOCHHTETUCAHUX KoMmIutiekca manaaujyma(ll) va hemmjcku nuxmyc
HCT116 henuja in vitro.

2.2. PagHe xumore3e HCTPAKUBAHA

1.

JloOujeHn pe3ynTatu eleMeHTaliHe MukpoaHanm3e 3a manaaujym(Il) xomruiekce
MOKa3yjy Jla cy M3padyHare BPEAHOCTH Yy CAarIaCHOCTH ca Hal)eHHM BpeIHOCTHMA 3a
MIPOLIEHTYAJIHU CacTaB YIJbeHHKa, BOJOHUKA U a30Ta.

IR (enr. Infrared ) u NMR (*H u °C) cniexrpu 3a manaaujym(Il) kommnekce nokasyjy
npenBuheHy CTpyKTypy KOMILIEKca.

HoBocunrerucann komiuiekcu nananujyma(ll) mokasyjy 3HauajHM LUTOTOKCHYKH
edekat Ha Mmanurae henuje (CT26 (enrn. Colon Tumor 26 ), 4T1 (enrut. 4 Tumor 1),
HCT116 (enrn. Human Colorectal Tumor 116 ) , MDA-MB-468 (eur;i. MDA-M.D.
Anderson Cancer Center, MB- Metastatic Breast 468) y in vitro yciosuma y nopehemy
ca ciabujuM LUTOTOKCUYHUM €(pEeKTOM Ha MHIIMje MEe3eHXHMalHe MaThuyHe hemuje
mMSCs (enrs. mouse Mesenchymal Stem Cells ).

HoBocunrerucanu kommiekcu nanaanjyma(ll) uuaykyjy anontTorcky cMpT MaJTUTHUX
hemmja

HoBocunrerncanu xommiekcu nanagujyma(ll) mopehaBajy exkcripecujy epeKkTopcKux
aroONTOTCKUX MPOTEHHA, Kacmasze-3.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE
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3.1. XeMuKa/uje 1 HHCTPYMEHTH

XeMmuKanuje moTpeOHe 3a CHHTE3y JMraHaja U KOMIUIEKca ¢y HabaBJbeHE W3 KOMEPIIWjaTHUX
u3Bopa u KopumheHne 0e3 gomatHor mpeunnthaBama. TerpageHTaTHH  JIMTaH[,
H2-S,S-pddtyr-2HCI-2H20, omnocHo (S,S)-npormnenanamun-N,N'-mu-(2,2'-1u-(4-xuapokcu-
Oen3wi)) cupheTHa KUCENMHA IUXJIOPXHIpPAT JUXUAPAT, CHHTETHCAH je MpemMa paHuje
ornucanoj npoueaypu (217). Y pactBop koju je nodujen pacrtBapamem 1,12 g (0,028 mol)
HatpujyM-xuapokcuaa (NaOH) y 10BOJBHO] KOJHMYHMHU BOJE JI0/Iaje C€ Y MMM IOPIIHjaMa
5,00 g (0,028 mol) Tuposzuna. Cmema ce pediaykryje 3 cara y3 mocTeneHo jgoaasame 1,43 mL
(0,014 mol, p=1,98 g/mL) 1,3-mubpommnponana u 1,48 g (0,014 mol) anxuapoBaHOT HATPU]jyM-
kapoonara (NaxCOz). Hakon peduiykToBama peakiMOHA CMeIIa Ce OXJaad U y3 IMOMoh
pactBopa xjopoBogonunune kucenune (HCI) (1:1) mogecu ce pH Bpeanoct Ha 5. M3aBaja ce
OEX TaJIOT KOjH C€ MPOIIeIN, UCTIEPE BOJAOM U OCYIIIM Ha Ba3AyXy.

Enemenrtanne mukpoananmuze (C,H,N) cy ypaleHe nmpumeHOM cTaHIapAHUX aHATUTHYKUX
Meroga Ha HWHctutyTy 3a uMHpOpManuMoHe TexHoyoruje, YHuBepsutera y Kparyjesiy,
Peny6nuke Cpouje. Uudparpsenu (IR) ciektpu caumibenu cy Ha PerkinElmer, Spectrum Two
FT-IR cnextpodoromerpy, mpumenom KBr texuuke y oncery oz 400 10 4000 cm™. Caumanme
HyKIeapHO-MarHeTHo-pe3oHannmonnx crnekrapa (*H u *C NMR) cunTetncannx jenumema
BpuieHa cy momohy crnekrpodoromerpa Varian Gemini-2000 (200 MHz) xopuctehu
DMSO-ds xao pactBapau. XeMujcKa moMepama Cy jaTa y oaHocy Ha tetpameruicuiad (TMS)
Kao CTaHJap/I.

Xymanu cepym amoymuna (XCA), JTHK koju je u30/0BaH M3 TpyaHE JKJIE3E TeaeTa
(IT-IHK), etuaujym 6pomun (EB) u mumernncyndokcun (DMSO) cy kymbenn ox Sigma-
Aldrich u xopumrhenn cy 6e3 npeunnthaBama. PactBopu XCA, JIHK u EB npunpemibenu cy
pacTBapameM y pochatHOM mydepy (PBS, 5102 mol dm=3, pH 7,4) y3 momarax 0,15 mol/dm?®
NaCl, nakon uera cy memanu Ha 277 K Tokom 3 nmaHa W 4YyBaHM /0 jeAHE HeECIbE.
Konnentpanuja ocHoBHor pactBopa L[T-IHK onpehena je UV ancopmniujom Ha 260 nm,
xoprcTehn MonapHu ancopnimonu koedurmjeHt o 6600 dm® mol? cm (218). Unucroha JTHK
noTBpheHa je oapehuBameM oHOCa ancopOaniije mpu 260/280 nm, koju je 6uo y oncery 1,8-
1,9, ykasyjyhu Ha noBosbny uricrohy JIHK 6e3 nmpucycrsa nmporenna (219). 3a npumnpemy cBUX
pactBopa kopuinheHa je OugectuioBana Bojia. Emucnona mepema cy cripoBenena nomohy RF-
1501 PC cnekrpodayopomerpa (Shimadzu, Japan). TamacHa nyKMHa 3a €KCIUTALHU]y je
¢buKcupaHa, JIOK je OICer eMHCHje MOJIEIICH Mpe MOYeTKa Mepema, y3 MIHPEHhe mpopesa 3a
eKcrimTanyjy u emucujy Ha 10 nm. Mepema BHCKO3HOCTH CIIPOBEZICHa Cy KopuihemeM Anton
Paar DMA 4100 M Bucko3umeTpa.

3.2. Cunte3a smuranaga (L1-L4)

[Moctynak cuuTese auajikmiectapa je Beh panmje omucan (220). V 40 mL amcomyTtHOr
aikoxosia (eraHois, N-TpOMaHoiy, N-OyTaHON WJIM N-NIEHTAHOJI) MPETXOJHO 3acuheHor
racOBUTHM XJIOPOBOJOHHMKOM jomaje ce 5 g (9,82 mmol) mperxoano cunterucane (S,S)-
nporwienanamut-N,N'-u-(2,2'-mu-(4-xuapokcu-6en3mn)) cuphetHe kucenune, H»-S,S-
pddtyr-2HCI-2H20 (Ilema 1) y3 pediaykToBame peakioHe CMelie y Tpajamy o 12 catw.
Hakon xmahemwa peakiuoHe cmelie 10 coOHe TeMIlepaType, BpIIM Ce€ yHapaBame JI0 CyBa
noMmohy BakyyM ynapuBaya. Hactanu okep Tajnor je octaBjbeH Ja 0/1cToju npeko Hohu. [Torom
ce Harpal)eHOM ecTpy J10/laje pacTBOp €THJIAlleTaTa M HAKOH TPeTMaHa y yJITPa3BY4YHO)] Kaau
nobujeHa cycrieH3uja je ofBojeHa HeHTpudyrupameM. Tajgor qo0ujeH HeHTH(yTrupameM je
UCIIPaH €TPOM.
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R = Et(L1), n-Pr(L2), n-Bu(L3), n-Pe(L4)

Ilema 1. Omra nporeaypa 3a CuHTe3y HOBHX Juranaza (L1-L4).

0,0'-muetui ectap (S,S)-nponuaenauamui-N,N'-1u-(2,2"-1u- (4-XxuapoKcu-6eH3m))
cupherHe kuceanne quxjopxuapar, Et>-S,S-pddtyr-2HCI (L1)

IMpunoc 3a O,0-mwetun ecrap (S,S)-npommienauamMun-N,N'-qu-(2,2'-nu-(4-XuapoKCcH-
Oen3ni)) cuphetHe KuceanHe auxiopxuapata, Et>-S,S-pddtyr-2HCI je 3,45 g (66,1%).

Pesynratu enemenTanne mukpoananuse 3a murana Eto-S,S-pddtyr-2HCI, M (C2sH36CI12N20s) =
531,44 g, m3pauynato (%): C, 56,49; H, 6,83; N, 5,27; naheno (%): C, 56,65; H, 6,96; N, 5,34.

IH NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 0,96-1,11 (t, 6H, C1Hs), 2,05-2,31 (m, 2H, C°Hy),
2,86-3,19 (m, 4H, C®Hy), 3,28-3,41 (dd, 4H, C*Hy), 3,95-4,09 (m, 4H, C°H,), 4,11-4,22 (m,
2H, C2H), 6,65-6,78 (m, 4H, C5*6°H), 6,96-7,12 (m, 4H, C5*°H), 8,38-8,71 (s, 2H, OH), 9,51-
10,43 (d, 4H, NHy).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm): 13,88 (C!tHs), 22,51 (C°H,), 34,48 (C3Hy), 43,43
(C8Hy), 61,86 (C2H), 65,05 (C1°H,), 115,42 (C6*6°H), 124,32 (C4), 130,43 (C5*%°H), 156,78
(C"H), 168,29 (C'OOEY).

IR (cm™): 3080-3030 (v(=CH))ar, 2980-2850 (v(CH)), 1737 (v(C=0)), 1614, 1516, 1467, 1446
(W(C=C)ar), 1234 (vas(C-0)), 1175(vs(C-0)), 851, 830, 781 (yar(=CH)).

0,0'-munponui ecrap (S,S)-nponunenauamun-N,N'-1u-(2,2'-1u-(4-XxuapoxKcu-
Oen3uin))cupherHe Kcuesnmue, 1uxyopxuapar, Prz-S,S-pddtyr-2HCI (L2)

IMpunoc 3a O,0™-munporma ectap (S,S)-nponwienauamun-N, N'-nu-(2,2'-nu-(4-XUIpOKCH-
OeH3wi1)) cupheTHe KucenuHe, auxiopxuapara, Prz-S,S-pddtyr-2HCI je 3,78 g (68,8%).

Pesynraru enemenTanHe Mukpoanaiuse 3a surany Prz-S,S-pddtyr-2HCI, M(C27H40Cl2N20g) =
559,49 g, uzpauynato (%): C, 57,96; H, 7,21; N, 5,00; naheno (%): C, 58,14; H, 7,33; N, 5,04.

IH NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 0,67-0,81 (t, 6H, C2Hs), 1,34-1,54 (m, 4H, C1H,),
2,07-2,28 (M, 2H, C°Hy), 2,87-3,17 (M, 4H, C®Hy), 3,27-3,41 (dd, 4H, C3H,), 3,89-4,02 (m, 4H,
C0H,), 4,08-4,24 (m, 2H, C2H), 6,67-6,78 (M, 4H, C8€°H), 6,97-7,10 (m, 4H, C55°H), 8 55-
8,75 (s, 2H, OH), 9,49-10,48 (d, 4H, NH>).
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13C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 10,25 (C!2Hs), 21,30 (C*Hy), 22,55 (C°H,), 34,48
(C%Hy), 43,38 (C®H,), 60,81 (C?H), 67,28 (C'°H,), 115,45 (C®CPH), 124,30 (C4), 130,32
(C55PH), 156,77 (C'H), 168,36 (CLOOPY).

IR (cm™): 3090-3030 (v(=CHyar), 2939-2879 (v(CH)), 1737 (v(C=0)), 1615, 1595, 1517, 1463,
1448 (v(C=Cyar), 1230 (vas(C-0)), 1175 (vs(C-0)), 928, 827, 781 (yar(=CH)).

O,0’-qudyTua ecrap (S,S)-nponuiaenauamun-N,N’-nu-(2,2'-qu-(4-Xxuapoxcu-0eH3na))
cupherHe kucesmHe quxJjaopxuapar, Buz-S,S-pddtyr-2HCI (L3)

IMpunoc 3a O,0-mudytun ecrap (S,S)-nmponmwienauamun-N,N'-mu-(2,2'-nu-(4-xuapokcu-
OeH3wmi1)) cupheTHe KUuceanHe auxiaopxuapara, Bu-S,S-pddtyr je 3,39 g (62,3%).

Pesynratu eneMenTanHe Mukpoananuse 3a qurana Buz-S,S-pddtyr- 2HCI, M(C2gH4Cl2N2Og)=
587,54 g, uzpauynaro (%): C, 59,28; H, 7,55; N, 4,76; naheno (%): C, 59,39; H, 7,62; N, 4,79.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds, 4 ppm): 0,89-0,95 (t, 6H, C'*Hs), 0,67-0,81 (m, 4H, C!2H3),
1,34-1,54 (m, 4H, CHy), 2,07-2,28 (m, 2H, C°Hy), 2,87-3,17 (m, 4H, C8H,), 3,27-3,41 (dd,
4H, C3Hy), 3,89-4,02 (m, 4H, C'°H,), 4,08-4,24 (m, 2H, C?H), 6,67-6,78 (m, 4H, C®8°H), 6,97-
7,10 (m, 4H, C%5PH), 8,55-8,75 (s, 2H, OH), 9,49-10,48 (d, 4H, NH,).

13C NMR (50 MHz, DMSO-dgs, & ppm): 13,56 (C**Hs), 18,49 (C'?H,), 22,51 (C°Hy), 29,87
(C*Hy), 34,46 (C°Hy), 43,35 (C®H,), 60,78 (C?H), 65,43 (C*Hy), 115,40 (C52E°H), 124,27
(C4), 130,25 (C%*5PH), 156,77 (C"H), 168,34 (C'OOBU).

IR (cm™): 3095-3028 (v(=CH)ar), 2936-2873 (v(CH)), 1740 (v(C=0)), 1615, 1596, 1464, 1448
(W(C=C)ar), 1243 (vas(C-0)), 1176 (vs(C-O)), 934, 830, 784 (yar(=CH)).

0,0'-munenta ecrap (S,S)-nponuienauamun-N, N'-qu-(2,2'-a1u-(4-XuapoKcu-0eH3uI))
cuphetHe kuceanne auxygopxuapar, Pe>-S,S-pddtyr-2HCI (L4)

[Mpunoc 3a O,0"-munentun ecrap (S,S)-nponminenauamun-N, N'-au-(2,2'-nu-(4-XuapoKcH-
Oen3nia)) cupheTHe KHCeInHe auxiopxuapata, Pez-S,S-pddtyr-2HCI je 3,86 g (63,9%).

PesynraTu enemMeHTanHe MUKpoaHaau3e 3a jgurany Pez-S,S-pddtyr-2HCI , M( C31H4gCI2N20s)
= 615,59 g, uzpauynaro (%): C, 60,48; H, 7,86; N, 4,55; naheno (%): C, 60,57; H, 7,83; N,
4,62.

IH NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 0,74-0,90 (t, 6H, C'Hs), 0,97-1,28 (m, 8H, C13H,,
C12Hy), 1,31-1,50 (M, 4H, C1*Hs), 2,07-2,26 (m, 2H, C°Hy), 2,84-3,16 (M, 4H, C®Hy), 3,23-3,42
(dd, 4H, C3Hy), 3,89-4,05 (M, 4H, C1°Hy), 4,07-4,24 (m, 2H, C2H), 6,67-6,76 (m, 4H, C26oH),
6,95-7,07 (m, 4H, C5%°H), 8,51-8,81 (s, 2H, OH), 9,40-10,41 (d, 4H, NHy).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm): 13,94 (C**Hs), 21,85 (C1*Hy), 22,68 (C°Hy), 27,46
(C12Hy), 27,58 (CHy), 34,58 (C3Hy), 43,47 (C®Hs), 60,84 (C2H), 65,76 (C°H,), 115,42
(C26°H), 124,36 (C*), 130,30 (C5*%H), 156,80 (C’H), 168,57 (C1OOPe).

IR (cm): 3100-3030 (v(=CH)ar), 2934-2871 (W(CH)), 1738 (»(C=0)), 1614, 1595, 1466
(W(C=C)ar), 1235 (vas(C-0)), 1175 (vs(C-O)), 958, 829, 780 (yar(=CH)).
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3.3. Cunre3a komiuiekca (C1-C4)

VY Boxenu pactBop K2[PdCl4] (0,1 g, 0,306 mmol) nocteneHo ce y MajauM Hopiyjama J107aje
exkBuMoJiapHa konmuunHa Jmranga L1 (0,1626 g), L2 (0,1712 g), L3 (0,1797 g) wimu L4
(0,1884 g) (Illema 2). [Ipe monaBama, €CTPU CYy PACTBOPEHH Y BOJH U HEYTPAIMCAHU JIUTH]YM
xuapokcuaom (LIOH) y monckom oxmHocy 1:2. Peakiiona cmera ce memia 2 caTa HaKOH 4era
ce T0OHjeHr OKep TaJloT OJBOjH IiehermeM, rcrepe BOJOM U CYIIH Ha Ba3ayXy.

7 6b

OH

1 10
R = CH;CH, (L1, C1)

cr
8 12 1 10
K,PdCl, CH,;CH,CH, (L2, C2)
9 . > 13 12 11 10
2 LiOH CH;CH,CH,CH, (L3, C3)
14 13 12 11 10
CH;CH,CH,CH,CH, (L4, C4)
+
O, H—N—H
ar
OH
o)
RO
HO

Iema 2. Oty npukas cuaTe3e komruiekca C1-C4 ca HymepuykuM 03HaKaMa KOpUITheHUM
npu TyMauewy NMR cniekrapa

Huxaopuno-(0,0")-muerna-(S,S)-npomunenguamud-N,N'-1u-(2,2'-niu-(4-Xxuapoxcu-
oensuin))aneraro-nanaaujym(Il) kommiaekc, [PdCly(Et.-S,S-pddtyr)] (C1)

[Tpunoc 3a auxmopuno-(0,0")-nuetun-(S,S)-nponunenauamud-N, N'-mu-(2,2"- qu-(4-Xuapoxcu
-6en3mi))aneraro-nanaaujym(Il) komruteke, [PACla(Et2-S,S-pddtyr)] je 0,1266 g (65%).
Pesynratu  enementanHe — MukpoaHanuze 3a  komiuieke  [PACla(Etz-S,S-pddtyr)],
M(C25H34CI2N206Pd) = 635,84 g, uspauynaro (%): C, 47,22; H, 5,39; N, 4,41; naheno (%): C,
47,31; H, 5,42; N, 4,46.

IH NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 0,82-1,16 (t, 6H, C1Hx), 1,62-1,88 (m, 2H, C°Hs),
2,67-3,16 (m, 8H, C8H2, C3H,), 3,81-4,22 (m, 6H, C°H,, C2H), 6,55-6,75 (m, 4H, C*60H),
6,90-7,19 (m, 4H, C5°H), 9,24-9,43 (s, 2H, OH), 5,16-5,79 (d, 2H, NH).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm): 13,74 (C!'Hs), 28,79 (C°H,), 39,98 (C3H2), 50,71
(C8Hy), 61,01 (C2H), 61,36 (C1%H,), 115,25 (C*®°H), 125,94 (C*), 130,02 (C5*%°H), 156,39
(C"H), 170,47 (C'OOEY).
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IR (cm™): 3212 (v(NH)), 3065 (»(=CH)a), 3020-2937 (w(CH)), 1727 (v(C=0)), 1612, 1444
(W(C=C)ar), 1237 (vas(C-0)), 1176 (v5(C-0)), 962, 827, 735 (ya(=CH)), 540 (Pd-N).

HMuxnopuno-(0,0")-nunponu-(S,S)-npomuiaenguamu- N, N'-1u-(2,2'-nu-(4-xuapokcu-
oensmin))aneraro-nanaaujym(ll) kommaekc, [PAClx(Pr2-S,S-pddtyr)] (C2)

[Mpunoc  3a  guxsopuao-(O,0")-munponui-(S,S)-nponmieHauamua-N, N'-au-(2,2"-nu-(4-
xuapokcu-oensmn)) aneraro-naigaaujym(Il) xomrteke, [PAClo(Pr2-S,S-pddtyr)], je 0,1403 g
(69%).

Pesynratm  enementaine — MmMukpoaHanmsze 3a  komiuiekc  [PdCla(Prz-S,S-pddtyr)],
M(C27H38CI2N206Pd)= 663,89 g, uspauynaro (%): C, 48,84; H, 5,77; N, 4,21; naheno (%): C,
48,99; H, 5,81; N, 4,39.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 0,49-0,88 (t, 6H, C*2H3), 1,16-1,56 (m, 4H, C'H,),
1,64-1,92 (m, 2H, C°Hy), 2,65-3,17 (m, 8H, C8Hy, C3H>), 3,74-4,05 (m, 4H, C1°H,, C?H), 6,55-
6,77 (m, 4H, C®*%H), 6,86-7,06 (m, 4H, C****H), 9,22-9,45 (s, 2H, OH), 5,17-5,73 (d, 2H,
NH).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 10,14 (C*Hs), 21,30 (C*Hy), 29,11 (C°Hy), 39,95
(C%H,), 49,69 (C®H.), 66,65 (C?H), 66,87 (C°H,), 115,23 (C®8bH), 125,93 (C*), 130,08
(C%%°H), 156,35 (C’H), 170,56 (C*OOPr).

IR (cm™): 3213 (v(NH)), 3032 (W(=CH)ar), 2970-2881 (W(CH)), 1729 («(C=0)), 1613, 1445
(V(CZC)ar), 1237 (Vas(C*O)), 1176 (Vs(C*O)), 931, 827, 735 (yar(:CH)), 543 (Pd*N)

HMuxnopuno-(0,0")-quoyTui-(S,S)-nponuiaenauamMuu-N, N'-qu-(2,2'-qu-(4-XuapoKcu-
oensui))aneraro-nagaaujym(Il) kommieke, [PdClo(Buz-S,S-pddtyr)] (C3)

[Tpunoc 3a muxstopuno-(0, 0")-mubytun-(S,S)-nponunenanamuna-N, N'-qu-(2,2'- nu-(4-
xuapokcu-oensmn))amneraro-manaaujym(Il) xommiaekc, [PAClo(Bu.-S,S-pddtyr)] je 0,1547 g
(73%). Pesynratu enementanHe wMukpoaHamuse 3a komruiekc [PdClz(Buz-S,S-pddtyr)],
M(C29H42CI2N206Pd) = 691,94 g, m3pauynaro (%): C, 50,33; H, 6,11; N, 4,04; naleno (%): C,
50,32; H, 6,25; N, 4,15.

IH NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 0,66-0,89 (t, 6H, C*Hs), 0,92-1,49 (m, 8H, C12Hs,
ClHy), 1,59-1,93 (m, 2H, C°H,), 2,66-3,14 (m, 8H, C8Hz, C3Hy), 3,75-4,16 (m, 6H, C°H,,
C2H), 6,59-6,77 (M, 4H, Ct2%°H), 6,90-7,08 (m, 4H, C5*5°H), 9,25-9,42 (s, 2H, OH), 5,15-5,66
(d, 2H, NH).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm): 13,54 (C13Hs), 18,47 (C12Hy), 29,91 (C!tHy), 30,38
(C°H2), 39,98 (C3Hs), 49,19 (CBH,), 64,41 (C2H), 65,05 (C1°Hs), 115,41 (C8*6°H), 125,88 (C*),
130,05 (C%*5°H), 156,36 (C’H), 170,48 (C1O0BU).

IR (cm™): 3212 (v(NH)), 3030 (W(=CH)ar), 2960-2872 (v(CH)), 1726 (v(C=0)), 1612, 1446
(W(C=C)ar), 1239 (vas(C-0)), 1175 (v5(C-0)), 936, 826, 736 (yar(=CH)), 540 (Pd-N).

Huxaopuao-(0,0")-nunentu-(S,S)-nponuiaenauamun-N, N'-nu-(2,2'-qu-(4-xuapoxcu-
oensuin))aneraro-nanaaujym(Il) kommiaekc, [PdCly(Pe2-S,S-pddtyr)] (C4)

[Tpunoc 3a auxnopuno-(O, 0")-nunentuin-(S,S)-nponunenanamud-N, N'-qu-(2,2"-nu-(4-
xuapokcu-6ensmn)) arnerato-nanaaujym(Il) xommieke, [PAClo(Pe2-S,S-pddtyr)] je 0,1367 g
(62%). Pesynaratu enemeHTamHe MuKpoaHanuse 3a komiwieke [PdClz(Pez-S,S-pddtyr)],
M(Cs1Ha46CI2N206Pd) = 719,97 g, m3pauynaro (%): C, 51,71; H, 6,44; N, 3,88; naheno (%): C,
51,86; H, 6,56; N, 4,02.

IH NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 0,71-0,94 (t, 6H, C¥Hs), 1,03-1,32 (m, 8H, C1*H,,
C12Hy), 1,35-1,52 (m, 4H, C1*Hs), 1,58-1,80 (m, 2H, C®Hy), 2,63-3,11 (m, 8H, C®H,, C3Hy),
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3,76-4,13 (m, 6H, C¥H, C?H), 6,58-6,76 (m, 4H, C%®H) 6,86-7,06 (m, 4H,
C5%5 H), 9,22-9,39 (s, 2H, OH), 5,23-5,58 (d, 2H, NH).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 13,85 (C**Hs), 21,80 (C*Hy), 27,41 (C*?H,), 27,52
(C*Hy), 32,33 (C°Hy), 39,97 (C3H2), 50,20 (C®H,), 64,92 (C?H), 65,07 (C'°H,), 115,39
(CBPH), 125,13 (C*), 130,05 (C%**"H), 156,41 (C'H), 170,79 (C*OOPe).

IR (cm™): 3210 (W(NH)), 3030 (v(=CH)a), 2956-2867 (v(CH)), 1723 (v(C=0)), 1612, 1444
(W(C=C)ar), 1236 (vas(C-0)), 1176 (v(C-0)), 957, 825, 732 (yar(=CH)), 541 (Pd-N).

3.4. AuTepakuuje ca OMOJTOMIKY 3HAYAJHUM MOJIEKYJIMMA
3.4.1. UuTepakumje ca XyMaHuM cepymom ajoymuna (XCA)

Cryauje Be3mBama 3a XyMaHu cepyMm anOymuua (eurs. Human Serum Albumin, HSA)
CIIPOBEJICHE Cy MEPEHEM CMameHha WIH Tallemha (HIyopecieHIidje TpUnTo()aHCcKor ocTaTka
XCA (2,010 M) y docpatnom mydepy (pH 7,4), y OpHUCYCTBY M OJACYCTBY KOMILIEKCA.
dyopeceHTHH CIEeKTpH 3adenexenu cy y orncery ox 310 go 450 nm mpu TanacHoOj qy>KUHH
ekciuranuje on 295 nm. Tameme duyopecuenmnuje ommcyje ce Crepr-BommepoBom
jennaunHoM (221):

F_FO: 1+Kqto[Q]=1+Ksv[Q] jennauuHa (1)

rae je Fo nHTeH3uTeT eMucuje y oACycTBY jelumema, F MHTeH3UTeT eMucuje y NMpUcycTBy
jennmema, Ksy CTepa—BonMepoa KOHCTaHTa ramema, Kq KoHcTaHTa Tamema, To (10°%s) (222)
npoceuHu )KuBOTHU Bek XCA 6e3 xomruiekca u [Q] koHIeHTpanmja jeaumema. Bpearoct Ksy
nob6wuja ce kao Haru6 npase Fo/F y omHocy Ha [Q].

KoncranTa BesuBama (Kp) u 6poj mecra BesuBama (N) 3a cucreM XCA-KOMILIEKC MOTY C€
nporeHUTH mnpuMeHoMm cienche jemmaumne (221), kopucrehm momaTke O HMHTEH3UTETY
dbayopecrieHiuje:

log 22=F = log K + nlog[Q] jennaunna (2)

F

Bpennoctu K u n nobujene cy u3 npeceka u Haruba npase 10g(Fo—F)/F y ogrocy Ha log[Q].
3.4.2. Uutepaxkumje ca JHK

Wurepakiyje ca LT-JIHK (enrsn. Calf Thymus DNA ) mpahene cy nmpuMEHOM EMHCHOHE
CHeKTpocKkonuje Ha cobHoj Temnepatypu y PBS nydepy (pH 7,4). Kommiekcu cy pactBopeHun
y cmeun oa 5% DMSO u 95% PBS nydepa, koju je xopumrheH kao pactBapady y CBUM
eKCriepuMeHTUMa. Mepema (uIyopeclieHIMje W3BpIIeHa Cy pajyd UCIHTUBama MOTyhHOCTH
JMCIIOKAIMje eTUINjyM-OpoMua.

Pacteopy JHK ([JHK] = 2,27x10° mol/dm®) mnajupe ce nomaje eTHaMjyM-Opomums
([EB] = 2,0x10®° mol/dm?), a 3aTum ce HakoH 30 MHHYTa y pacTBOp Ca €THIHjyM-OpOMUIOM
J10/1aje PacTBOP UCIIUTUBAHKX jeIM-EHha Y PA3IMYMTUM KoHIeHTpamujama (0-6x107° mol/dm?)
Y MEpU ce IPOMEHA y MHTEH3HUTETY (uryopectieHiuje. CrieKTpu Cy CHUMaHH y OTICETy TaJlaCHUX
nayxuHa of 550 - 700 nm ca exkcutanujoM Ha 323 nm..

Ksv je onpehena CrepH-BonmMepoBoM jeTHAYMHOM, aHAJIOTHO METOJIOJIOTHjU NMPUMEHEHO] Y
0J1eJbKY M3HAJ KOjU TOBOPH O Be3uBamy 3a XCA.
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3.4.3. Mepeme BUCKO3HOCTH

[Ipomene y Buckoznoctu JJHK mepene cy Ha coOHOj TemmepaTypH y NMPHCYCTBY pacTyhux
KOHIIeHTpanja wucnutuBanux jemumema (C1-C4). Bpemgnoctu rycTtuHe mo0HjeHE Cy
JMPEKTHUM OYUTABACM U ITPUKa3aHe Cy IpaduuKH.

3.5. EBanyanuja nMTOTOKCMYHE AKTHBHOCTH
3.5.1. Renujcke IMHMje XyMaHOT U MHIIIjer MOpeKJa

VY 0Boj ctyauju je xopuutheH nmanen henujckux nuHuja, ykbydyjyhu mumje (4T1) u xymane
(MDA-MB-468) henuje kaprimHoMa jaojke, kao u mutije (CT26) u xymane (HCT116) henuje
KOJIOPEKTAJIHOT KaplMHOMA, a 3a IHPOLEHY CEeJeKTUBHOCTH HWCIUTHUBAHUX KOMILJIEKCa
kopuinheHna je henmujcka JHMHHMja MHIIJUX ME3CHXUMAJIHMX Martudaux hemmja (MMSC)
npousBohaua Gibco (Tabesa 1). CBu eKCIIEpUMEHTH CYy CIPOBEICHH y3 0700perhe ETnukor
onoopa dakynrera MeUIIMHCKUX HayKa y Kparyjesity.

Tabesa 1. Mumije u xymane henmjcke IMHMje KOpUIIheHE Y UCTPaKUBABY

henujcke auHuje Muuijer nopekJia XyMaHOr nmopexJa

Kapuunom nojke 4T1 (ATCC CRL-2539™) MDA-MB 468 (ATCC HTB-132™)
Kosopexrannn CT26 (ATCC CRL-2638 ™) HCT116 (ATCC CCL-247 ™)
KapIHHOM

Mesenxumanne MMSC (Gibco $1502-100™)

MmatuuHe henuje /

Cse henujcke nunuje cy kyiaruBucane y DMEM (enrin. Dulbecco's Modified Eagles Medium),
npo3Bohaya Sigma-Aldrich, Munich, Germany, y3 noxarak 10% ¢erannor roseher cepyma
(eurn. Fetal Bovine Serum, FBS), L-rinyramuna, neaunmanaa (100 IU/mL), ctpentomurmna
(100 ug/mL) u HeeceHumjaaHux amuHokuceanna (Sigma-Aldrich, Munich, Germany).
KynTtuBucame je 00aBJbEHO y aceNTHYHMM, KOHTpOJUCaHUM ycioBuMa ca 5% COz, mpema
CTaH/IapIHAM TPOTOKOJIMMA. 3a CBE eKCIIEpUMEHTe KopHiiihieHe Cy camo cycnensuje hemuja ca
BujabuiHomhy nsznan 95%. BujadbunHoct henuja je mpouemrBana mpumeHoM trypan-blue 6oje,
IITO TpeacTaB/ba BakaH Kopak y o0e30ehuBamy MOY3MaHOCTH ¥ BaJIMIHOCTH
CKCIIEPUMEHTAIHUX Pe3yJITara.

3.5.2. TecT HUTOTOKCUYHOCTH

[lutoTokcnuHn edekaT KOMIUIeKca U jiuraHaia je ucnutad npumeHom MTT tecra (3-(4,5-
JTMMETHITHA30J1-2-11)-2,5-mudenunterpazonujym  O6pomun)  (Sigma-Aldrich,  Munich,
Germany) no Beh ytBphenoj mpouenypu (223) u ynopehen ca aejcTBOM IMCILIATHHE
(cis-mmamunauxmoporatuna(ll), CDDP), koja ce  KOpPUCTH Kao  CTaHIapAHHU
xemuorepaneyTuk. Hanme, MTT TecT 3acHHBa ce Ha €H3MMCKOj pPeaKkIfju y MUTOXOHpHjaMa
XKHUBHX henuja, r1e eH3UM CyKIMHAT-IeXUAporeHas3a peykyje Terpasoiujymcke conu uz MTT
jenumema y Jbyonuacto 00ojeH (opmasan (224). OBaj TecT ce MepHU KOJOPUMETPH|CKH, a
MHTEH3UTET 100ujeHe 0oje je IUPEKTHO MPONOpLUOHANaH Opojy KMBUX M METaOOIMYKU
akTUBHUX henuja. McnutuBame je M3BpIIEHO Y MUKPOTUTap Iuiodyama ca 96 OyHapuuha u y
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cBaku Gynapunh monato je mo 5x10° hemuja y 100 puL xommiernor DMEM u unky6upano y
KOHTPOJIICAHUM YCJIOBHUMa TOKOM 24 cara. Hapemgnor pmama, henmje cy TpetupaHe
kommuiekcuma  (C1-C4), nwranguma (L1-L4), w nwuciuiatuHOM Kao  pedepeHTHHM
XEMUOTEPANeyTUKOM y IyIIuM pactyhum xonuentpanujama (7,8 pM no 500 uM) Tokom 24
cara. [lo 3aBpmerky mHKyOaIuje, OJJIMBEH je CylepHATaHT, heluje Cy HCHpaHe, a 3aTuM
uznoxene 20% pactopy MTT (5 mg/mL PBS) y 100 uL DMEM, u nnkyOupane noxatHa 4
caray cCTaHJapJHUM ycioBuMa. HakoH Tora, MeujyM je OIJTuBeH, U y cBaku OyHapuuh 101aTo
je 150 uL DMSO (Sigma Aldrich, Munich, Germany) ca 20 ulL raunuHcKor mydepa.
Onrtruka rycTHHA je U3MEPEeHa Ha TajacHo] AykuHHU o 595 nm momohy ypehaja Microplate
Multimode Detector, Zenyth 3100. IlporeHar BujabuiaHOCTH henuja u3padyHaT je mpema
jennaunnum 2 (225):

% BujabmwHKuX henuja = % X 100, jennaumna (3)
rae je E - ancopbanua Tperupanux henuja, B - amcopbanua koHTposie (Menujym), u
K - ancopOaniia HeTpeTupanux hemnmja.

CBaka aHanm3a je CIPOBEICHA y TPUILUIMKATY M TPU HE3aBHCHA eKcriepuMeHTa. Ha ocHOBY
pesynrata oapehene cy ICso BpegHOCTH KOj€ TPECTaBJbajy KOHIIEHTpAIM]y MOTPEOHY 3a
naxubumjy pacra 50% Ttperupanux hemmja y ogHOCY Ha HETpETHpaHE, a HU3padyHATE Cy
kopuihemem codreepa Microsoft Office Excel 2010.

3.6. AHa;IM3a anoNTOTCKOT OAr0OBopa

VY 0BOj CcTyAMju aHaK3a aloNTOTCKOT OJAr0oBOpa je oApeheHa MPUMEHOM METOo/1a ABOCTPYKOT
6ojema Annexin-om V-FITC (BD Biosciences, CA, USA) u nponuaujym-joaumom (PI) (Sigma
Aldrich, Munich, Germany), y ckmagy ca HIpOTOKOJOM YTBpHEHHM Yy MPETXOJHHM
ucTpakuBamuma (226). OBa TexHHUKa je Oria Kiby4Ha 3a oApehuBarmbe MpoIeHTa alONTOTCKUX
henmnja HakoH 24-4acOBHOT TpeTMaHa HOBOCHHTETHCAHUM JIMTaHioM L4 u mweroBum
onroapajyhum nanaaujym(Il) kommaekcom, C4. Y HapeqHuM eKCIIEpUMEHTHMa, henuje cy
bukcupane u nepmeabuamsobane ymorpedom Cytofix/Cytoperm™ xura, mpoussohaua BD
Bioscience, Heidelberg, Germany. Hakon Ttora, henuje cy MHKyOMpaHe ca aHTHMHIIjUM
aHTuTeNIMMa ycMmepeHuM Ha Bcl-2 (enrs. B-cell lymphoma 2) u kacmasy-3, mpousBohaua
Thermo Fisher Scientific, Cambridge, MA, USA y ckiagy ca mpOTOKOJIMMA W3 MPETXOAHHUX
ucTpakuBama (227). AHanu3a TpeTupanux henuja je u3BpineHa moMohy mpoToYHOr IIUTOMETPA
FACS Calibur (BD Biosciences, CA, USA), a 00paja mojaTaka CripoBejicHa je KopHiihemeM
FlowJo codrsepa (Tree Star, Inc., OR, USA).

3.7. UcniuTuBame yTUNaja HA IMHAMHKY heaunjckor nukiayca

OBHM HCTpaXMBAaKEM aHATU3UPAIN CMO MOTEHIHUjaHe e()eKTe HOBOCHHTETUCAHOT JIMTaH A
L4 u xommekca C4 na aunamuky hemmjckor nmkimyca HCT116 tymopckux henuja, c
noceOHUM OCBPTOM Ha npoMeHe y ekcripecuju Ki-67 u HampenoBamy Kpo3 ¢asze henmjckor
muKiyca. VcrpakuBame je yKIJbydnuBallo KOMIapaTuBHY aHanu3y u3Mel)y hemuja Tpetnpanmx
ICs0 KOHIIEHTpaljaMa OBHX jeUI-EHa U KOHTPOJIHE Tpyle HeTpeTupaHux henuja. Hakon
24-yacoBHOT IepHoja MHKyOalyje mocjae TpeTMaHa, henmje cy M3JI0KeHe TPUIICHHU3ALM]H,
TpHU NyTa ucnpane y ¢ochatHom mydepy u npedpojane. enuje y cBakoj enpyBeTu Cy 3aTUM
obojene Ki-67 cnenmpuunnm antutenuma (eBioscience, San Diego, USA) u 1 pL Vybrant®
DyeCycle™ Ruby 6oje (Thermo Fisher Scientific, Inc., USA). Hakon nepmeabunusarnuje,
henmje cy mHkyOupane ca anturennMa ycmeperuM Ha mukiuH [l (Cyclin D) (Thermo Fisher
Scientific, Inc., USA) 3a ananu3y hemujckor mmkiyca. Y30pmu Cy 3aTUM aHAIM3UPAHU
kopuirhewem npotounor nuromerpa FACS Calibur (BD Biosciences, CA, USA), npu yemy je
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obpaheno Hajmame 15.000 morahaja mo y3opky. OOpama momaraka u3BpiieHa je y copTBepy
FlowJo (Tree Star, Inc., OR, USA), omoryhaBajyhu nerassHy mnponeny ¢asa henmjckor
UKITyCa.

3.8. UcnuTnBame aHTUMHKPOOHE AKTUBHOCTH
3.8.1. PedepenTHH cojeBU KopulIheHM Yy HCTPAKUBaby

HcnuTtrBaHa jequmerma cy uHUIMjanHo pactBopeHa y DMSO (Acros Organics, New Jersey,
USA), a moTom pa3biakeHa y TEYHOM XPaHJbUBOM MEIUjyMy Kako O ce TOoCTHria (puHaIHa
koHmentpanuja ox 10%. Kao unaukatop pacra kopuinher je pecasypud npousBohaua Alfa
Aesar GmbH & Co. (KG, Karlsruhe, Germany). Autubunotuk terpanumkius (Pfizer Inc., USA)
PacTBOPEH je y TeUHOM XpaHJbuBoM Menujymy 13B. Mueller-Hinton 6yjony (Topnak, beorpan),
10K je anTuMHKOTHK uykonaszon (Pfizer Inc., USA) pactBopen y tryptone soya Oyjony
(Topnak, beorpan).

AHTUMHUKpPOOHA aKTHUBHOCT JIUTaHa/a U KOMILJIEKCca MCMIMTHUBaHA je Ha 11 MuKpoopranuzama,
0]l TOTa, ocaMm cojeBa OakTepuja (4eTUpPH pedepeHTHa Coja U YEeTUpU KIMHUYKA H30JiaTa:
Bacillus subtilis, B. subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus, S. aureus ATCC 25923,
Proteus mirabilis ATCC 12453, Escherichia coli, E. coli ATCC 25922, Salmonella enterica) u
tpu coja kBacHuma (Candida albicans ATCC 10231, Rhodothorula mucilaginosa,
Saccharomyces boulardii). M3omatu cy mobujenu u3 3aBoja 3a jaBHO 37paBibe y Kparyjesiry,
JIOK Cy TMPeocCTali MUKPOOpPraHu3MH U3 Kojekinuje Jlaboparopuje 3a MHKPOOHOJIOTH]Y
[Ipuponno-maremaTudkor Qaxynrera YHusep3utera y Kparyjesiry.

3.8.2. Ilpunpema cycnen3uje

bakrepujcke cycrieH3mje cy MPUIIPEMIbEHE METOIOM JAUPEKTHOT MPUKYIJbamkha KOJIOHH]a, TIPH
yeMy je 3amyheHOCT modeTHe cycrnensuje moaeniena neacumerpom (DEN-1, BioSan, Latvia).
ITo momemaBamwy mpema 0,5 McFarland-a (228), uaunujanna KoHIeHTpaldja OakTepHja je
6una npubmnkao 108 CFU (enrn. colony forming units)/mL, mok je cycreHsuja KBacHHIIA
cagpkana oko 10° CFU/mL. JlomaTHa JeceTocTpyka pa30iaxkema IOYETHE CyCIeH3Hje Cy
npunpemsbeHa y crepusHoMm 0,85% duznonomkoM pactBopy. bakTepujcku MHOKYIyMH Cy
noOujeHn U3 KyJaTypa OakTepHja Koje cy mHkyoupane 24 cata Ha 310 K Ha momiosu Miiller-
Hinton arapa, u pasonaxenu cy nmpema 0,5 McFarland cranmgapay 10 KOHIICHTpaIje 01 OKO
10° CFU/mL. Unokyaymu KBacHHUIA Cy IPUIPEMIbEHH U3 KyITypa MHKyOupanux 48 catu Ha
26°C mHa momo3u tryptone soya arapa u pasonaxenu nmo 0,5 McFarland cranmapny 1o
KOHIIEHTpALIKje OJ1 OKO 10* CFU/mL.

3.8.3. MukpoanJyuuoHa MeTo/a

AHTUMUKpPOOHa  aKTUBHOCT  HWCIMTHBAHUX  CYICTaHIM oapeheHa je  mpuMeHOM
MUKPOJMIYLIMOHE METOJe y IUloYaMa ca pecasypuHOM paau yTBphuBama MUHHMMAIHE
uaxuobutopue Kourenrpamuje (MIC) u MuauManiHe Mukpoouiuane kormnentpamuje (MMC)
(229). MIC (eura. Minimum Inhibitory Concentration ) je HajHmka KOHIIEHTpaIldja
WCIHUTHBAHOI aHTUMUKPOOHOT areHca Koja crpedaBa BHJUBMBH pacT Oakrepuja, 1ok ce MMC
(erri. Minimal Microbicidal Concentration ) oqHocu Ha KOHIIEHTpaIH]jy TOTPEOHY 3a yOujame
CBHUX NPUCYTHUX MUKPOOpTraHU3amMa KyJITHBHCAaHUX y oJipeheHuM yciaoBUMa cperHe (aepoOHU
ycnoBu, Temneparypa on 36,6 °C no 37 °C, y tpajamy on 24 no 48 catu) (230). ¥ cBakom
Oynapunhy mukporutap miode Hanasmino ce 100 pul Miiller-Hinton Oyjon 3a Gakrepujcke
cojese u tryptone soya OyjoHa 3a KBacHuUIle. Y MpBU peJ 1io4e goaat je anuksoT ox 100 pL u3
MaTUYHOT PAcTBOpa HMCIUTHBaHE cyrcTaHie (koHuentpamuja 2000 pg/mL). Hakon Tora,
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U3BpIICHA Cy JBOCTPYKa CepHjcKa paz0naxema KOpHIINEHeM BHIICKaHAJIHE IMHUIETe, ca
KOHIICHTpanjama y pactiony ox 1000 mo 7,8 pg/mL. Terpauukius u (GiaykoHa30 kopuiiheHu
Cy Kao MO3UTHUBHE KOHTpOJIe. MeTosa je AeTajbHo omucaHa y nocrojehoj mureparypu (231).
HcnutuBame je mokazano na 10% DMSO, xopumnrthen kao pactBapad, He WHXHOUpa pacT
TECTUPAaHUX MHUKpoopranuzama. CBaku TECT yKJbYYHBAO j€ KOHTPOJY PacTa U CTEPHIHOCTH, a
CBH €KCIIEPUMEHTH Cy M3BEIICHH y AYIUIMKATy, pH yeMy cy aodujene MIC BpenHoctu Omiie
koHcTanTHe. MMC onpehene cy tpancdepom 10 ul. y3opka u3 6ynapunha 6e3 mpomeHne 6oje
WHIUKATOpa WIM pacTa MHIICIWja Ha XpaHJBMBOM arap Menujymy. Ha kpajy wHKyOamwmje,
HajHWKa KOHIIEHTpaIlM]ja Koja HUje moka3aia pact (0e3 popMupama KOJIOHH]a) 03HAYCHA j& Kao
MMC.

3.9. Cratucruuka odpajaa noaaraka

[Mogamm cy ananmu3upanu KopuithewmeMm craTuctuukor mnporpama SPSS Bepsmja 20. Ilpe
CTaTUCTUYKE oO0paje MojaTraka, MPBO j€ HCIOMTaHAa MPABWIHOCT pacrojene J100UjeHUX
BpPEAHOCTH (BeIMUYMHA y30pKa ojipel)yje Koju ce TecT KOPUCTH 3a Ty NMPOBEPY). 3a BPEIHOCTU
ca MPaBWIIHOM PaCIOeTIOM KOPHUCTH ce mapaMerapcku Student’s TecT, TOK ce 3a HEMPaBHIIHY
pacrnosienny mpumMmemyje Hemapamerapcku Mann-Whitney tect. Pesynratn ekcnepumenTa ce
M3pakaBajy Kao BpeAaHocT + ctangapaHa rpemka (SE). CraTtuctuyku 3HavajHa pasiuka y
noOujeHnM BpeaHocTrMa n3melyy rpymna uznocu p < 0,05, 10K je cTaTUCTUYKHA BeOMa 3HavajHa
pasnuka kazga je p < 0,01.
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4. PE3YJITATHU



4.1. CuHre3a M KapakTepu3aluja IMAJKWI ecTapa H HBHUXOBHX oarosapajyhux
nanaaujym(Il) kommiekca

Ectpu L1-L4 cy cunTeTncanu NpuMEHOM CTaHAApAHE METOE, Kao IITO je Beh mpuka3aHo Ha
Hlemn 1 (217, 220). Komrutekcn nanaaujyma(ll), osnauenu kao C1-C4, nobGujeHu cy
mupektHoM peakiujom usMel)y Ko[PdCls] u oaroBapajyhux ecrapa (Llema 2) (232, 233).
CuHTETHCaHH eCTPH Cy PAcTBOPJHUBHU Y BOAM M JTUMETHICYNI(OKCHITY, HOK cy manamujym(1l)
KOMIUIEKCH pacTBOPJBMBH y AMMETWICYIdokcuay u aumeruidopmamuny. CTpykType
HOBOCHHTETHCAHUX JIMTaHaa u oarosapajyhux namamujym(Il) komruiekca npenpuheHe cy Ha
OCHOBY pe3yJITaTa eJIeMEeHTAIHE MUKPOAHAIIN3€ U CIIEKTPOCKOIICKUX TOoaTaka. 3a yrephuBame
HayMHa KoopauHauuje ectapa 3a nanaaujym(Il) jon mpumemene cy uH¢paupsena (IR) u
HyKIIeapHO-MarHeTHO pesoHaHrumona crekrpockormja (*H u ¥C NMR). Y undpanpsenom
CIIEKTPY jaka amcopIInoHa Tpaka KapaktepuctuyHa 3a C=0 youeHa je kox nuranazma (1737,
1737, 1740 u 1738 cm™) u xommiexca (1727,1729, 1726 u 1723 cm™), xao u cnenuduune
ancopmuone Tpake on v(C—O) muramama (L1-L4: 1234, 1230, 1243 u 1235 cm?) n
oxrosapajyhux xommiekca (C1-C4: 1237, 1237, 1239 u 1236 cm), mro jacHo ykasyje na Huje
JIOTILIO JTO KOOPIMHAIIM]E TPEKO aToMa KHuCceoHuKa. [101105kaj arcopnIioHuX TpaKka CeKyHIapHe
amuHO rpymne kommmiekca C1-C4: v(RoN-H) youapa ce Ha 3212, 3213, 3212 u 3210 cm™ mro
yKa3yje Ha KOOpAWHAIM]Y JINTaHa/a MpeKo aroMa azorta. Ocrajne cnenuduyuHe arcopriirioHe
Tpake youeHe Cy Ha CIIMYHUM TajlacCHUM OpojeBMMa 3a oAroBapajyhe Jurasie u KOMIUIEKCE,
IITO HaM yKa3yje Ha TO J1a HUjeJaH JPYTH aToM HHUje (opMHpao KOOpAMHAIMOHY Be3y ca
nanagujym(Il) jonom. Curnamum y *H NMR crnektpuma Koju HOTHYY OJ IIPOTOHA €CTapcKe
rpyne y JUraHavMa U KOMIUIEKCHMa MOoKa3alH Cy CIMYHAa XeMHjcKa IMoMepama, MITO Takohe
yKasyje ga Huje aouuto a0 KoopauHanuje usmely jona mamamujyma(ll) u kuceoHumka u3
nomenyte rpyne. Y *H NMR crekTprma, CHTHAIM aToMa BOJOHMKA U3 CeKyHAAPHUX aMHHO
rpymna youene cy usmehy 5,15-5,79 ppm 3a kommiekce C1-C4, nok cy y nuranguma L1-L4
youenu Ha oko 10 ppm u3 NH2" amuno comu. KopauroBame noBoau 10 nomepama (10 0,6
ppmM) npormnerauamMuHcKor Mocta (C°Hy) y crieKTpuMa ITIOMEHYTHX KOMILIEKCA U THME jacHO
yKa3yje Ha KOOpJMHAIM]y Tpeko atoMa asota. Y 3C NMR crekTprma, XeMHjcka MoMepamba
YIJbEHHKA U3 €CTapCKe IpyIe youeHa Cy Ha OUYEKHBAHOM I0JI0XkKajy, Ha 168 ppm y nuranauma
u Ha 170 ppm y KomImiekcHMa, IITO MOTBphyje Ja KUCEOHUK U3 MOMEHYTE rpylie HHje
y4ecTBOBaO y KoopiauHaiuju. CBH CUTHaJIM aToMa YrJb€HUKa M3 aJKOXOJHOI OCTaraka y
JUTaHIUMa U KOMILJIEKCUMA YOUEHHU Cy Ha CIMYHUM XEMH]CKUM IHoMepamhMa. ApOMaTHYHU
aTOMM YIJbeHHKA YOUeHH cy Ha oko 125 ppm (C4), 115 ppm (C®,C®), 130 ppm (C**C%) n 156
ppm (C7). Xemujcka momeparma C2 aTomMa y KOMIUICKCHMA Cy TIOMEpeHa 3a 5 ppm y nopelhemy
ca CUTHaJIMMa MCTOT aToMa yribeHuKa y auranauma. Takole, 300r koopauHanuje 107a3u J10
nomepama curnana C8 u C9 atoma yribeHrKa ca mpONMuICHIMaMHUHCKOT MOCTa OKO 7 ppm u 8
ppm. CBe HaBeJeHO yKa3yje Ha kooAauHayjy nanaaujyma(ll) jona npeko 1Ba aToma a3ora.

4.2. Anaiaunia BesuBama 3a XCA

HajBaxxHuja ynmora XymaHor cepyma ajOyMHMHa j€ TPaHCHOPT METATHUX jJOHA U METaTHHX
KOMIUIEKCa Kao M IPYrux OMOJIONIKM aKTHBHHX jeiuiberma y KpBu (234, 235). UcnutuBame
UHTepakija u3Mel)ly MOTEHIMjaJHO aKTUBHUX jeaumema U XCA Mory OWUTH BaXHH Y
UCTpaXHBamky HHHXOBE MOTCHIMjATHE OWOJIOIIKE aKTHMBHOCTH M mpuMene (236, 237).
[IpumeHnoM (yopecuieHTHe crekTpockomnuje mnpaheHe cy cTpykTypHe mnpomene y XCA
y3pokoBaHe noaaBameM nanaaujym(1l) kommekca u ogpeahuBane cy KoHCTaHTe ramema (KQq),
KOHCTaHTe BesuBama (K) u Opoj mecrta BesuBama (N) 3a KomIuiekc dopMmupan usMmely
ucrimtuBanux nananujym(11) xomrmrexca u XCA.
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4.2.1. UcnutuBame uaTepakuuje nanagujym(Il) kommiaexca ca XCA ¢uryopecieHTHOM
CIEKTPOCKOIMjOM

Ha ®urypu 5. npukazanu cy ¢uyopecueHTar criekrpu XCA MEpeHH y PUCYCTBY Pa3InIUTHX
KoHIeHTpanuja komruiekca C1-C4. JlomaBamwem nanaaujym(Il) kommuekca y pactBop XCA,
MOCTEIICHO j€ CMamuBaH WHTEH3UTET (uryopecteHje XCA ca mopacToM KOHIIGHTpAIHje
Komruiekca. OBO CMamemne Yy HHTEH3UTETY (UIyOpECHEeHIINje YKa3yje Ha raiemhe yHyTpaIlbhe
dnyopecuennje XCA, mTo je pe3yiaTaT HMHTEpakiuje u3mel)y MCIHUTHBAHUX KOMILUIEKCA U
XCA.

Fo/F_

Lk

IODE -+ 1. 50E-05 L0E-A5 4. 50E-05 6.00E-0%

QM

MpoueHa UHTEH3MTETE
=

310 330 350 370 390 410 430 450

TanacHa gysuHa (nM)

®urypa 5. Emucuonu cnexktpu XCA y IpHCYCTBY pa3iInuuTuX KoHmeHTpanuja Cl komruiekca
(T=298 K, pH=7,4). [XCA]=2 uM; [C1] = 0-80 uM. I'paduk npukasyje Crepa-Boimepose
ndjarpam ramema guryopecueniuje HSA nomohy [C1]. X mpencraspa 80 uM [C1]

Koncrante Ksv m koHcranTe ramema (kq) mobujene cy m3 Crep-BoamepoBe jemnaumHe
(jennaumna 1), y3 y3uMame )HBOTHOT Beka Tpuntodana y XCA o 1o = 108 s. Kako nokazyjy
pesynraru y Tabenu 2, BUCOKe BpeJHOCTH KOHCTaHTH ramema (>10'2 M s1) ¢y 3nauajHo Behe
0]l TUIIMYHUX BPEIHOCTH 3a rameme ¢ayopecuennuje ouonommepa (101 Mt s mro
ykasyje aa je popMupaH HOBU KOMILIEKC U3Mel)y CBUX HCIUTHBAaHUX jeanmbema 1 XCA u 1a ce
WHTEpaKIMja 0/IBHja MEXaHU3MOM CTATHYKOT Talllcha.

Tabena 2 V3pauyHate KOHCTaHTe U TapaMmeTpu Be3uBama Ksy, Kg, Kb, N) 3a kommiekce C1-

C4
KOMILIEKC Ksv (M™) kg (M™*s™) R Kp (M) n R%
C1 6,37 x 10* 6,37 x 10% 0,99 1,82 x 10° 1,10 0,99
C2 3,02 x 10* 3,02 x 10* 0,92 1,42 x 10* 0,91 0,98
C3 3,59 x 10* 3,59 x 10% 0,96 5,90 x 10° 0,80 0,98
C4 1,45 x 10° 1,45 x 10% 0,97 4,37 x10° 1,10 0,98

R je xoedumujeHt Kopenaije
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Koncrante BesuBama (Kp) 1 6poj mecta Be3uBama (N) 3a komruiekce C1-C4 uzpauyHnaru cy Ha
ocHoBy rpaduka log(Fo — F)/F mpema log[Q] (®Purypa 6), kopuctehu jennaunny 2, a rodujeHe
BPEIHOCTH Cy mipukazaHe y Tabemu 2.

-0.7 -
-0.5 -
-0.3 -
-0.1 -
0.1 -
0.3 -
0.5 -

log [(FO-F)/F]

0.7 -

0.9 -
1.1 1

1.3 L L) L) L) ) L) 1
-4.00 -4.20 -4.40 -4.60 -4.80 -5.00 -5.20 -5.40

log [Q]

®urypa 6. lNameme duyopecuennuje XCA xommiekcuma C1-C4 na 25° C

Bucoke koHCTaHTe Be3nBama yKa3yjy Ha jaky MHTepakiujy n3mely xomruiekca 1 XCA, mTo
nonpazymeBa a XCA MOKe MOCITY)KUTH Kao TPAHCIIOPTEP OBHX KOMIUIEKCA JI0 OMOJIOIIKHX
MeTa. BpemHocT N je mpuOIMKHO jeaH 3a CBe KOMILICKCE, IIITO yKa3yje Ha MPUCYCTBO CaMo
jemnor Mmecra BesuBama y XCA 3a CBakM KOMIUIGKC, YMME C€ jOII BHIIE MOTBphyje
crenn()MYHOCT Be3MBamha UCIIMTUBAHMX TaJlanjyMOBUX Komiuiekca 3a XCA.

4.3. Ctyauje nHTepaKkiuje ciHTeTHcaHnX kKoMIuiekca ca JHK

UctpaxxuBamwe wuHTepakinuja uMel)y Mmamux monekyna u JHK wrpa Baxhy ynory y
(dbapmakonoruju, MoceOHO y MPOLEHHM OWOJIOMIKOT TMOTEHIMjajja HOBUX AHTUTYMOPCKUX
arenaca (238). McnutuBame uHTepakiuje usmel)y JIHK ¥ HOBOCHHTETHCAHMX KOMILIEKCA
nanagujym(Il) mpepcraBiba HeEOmxojaH KOpak y pa3yMeBamby HUXOBOI [ICNIOBamkba Ha
MOJIEKYJIAPHOM HUBOY U HHXOBOT MOTEHIIM]jalla Ka0 TepareyTCKUX areHaca. VcrpaxuBama cy
MoKazajia Jla KOMIUIEKCH MpejasHhuX MeTaia Mory octBaputd uHTepakiuje ca JHK kpos
WHTEpKalallijy, Be3UBamba y *KJIeO00BUMA WM CIIOJBAIIBET eIEKTPOCTATHUKOT BE3HBamba, IITO
MOY€E 3HAYajHO YTHIATH Ha HUXOBY OMOJOIIKY akTHBHOCT (239). Y 0B0j CTyauju, METOIOM
(diyopeciieHTHE CHEKTPOCKONHje aHalu3WpaHa j€ jaunHa W HAuuH Be3WBama HOBUX
nanaaujym(Il) kommekca 3a L{T-IHK.

4.3.1. UcnutuBamwe nntepakuuja nanagujym(Il) komniaexca ca IHK ¢ayopecuenTaom
CIEKTPOCKOIM|jOM

Etunujym-6pomun  (EB), Kkao TmpencTaBHMK WHTEpKANTallMOHUX Mapkepa, (opmupa
¢ryopeclieHTHEe KOMIUIEKCE ca HYKJIEMHCKUM KHCEIMHaMa, IITO ra YUHU U3y3€THO KOPUCHUM
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3a HCTpaKUBakhe MHTEPAKIIM]ja HCTUTHBAHUX jeaumbera ca JJHK. [Ipomene y guryopeciieHTHOM
cunektpy cuctema Eb—JIHK nakon nmonmaBama mamamujym(Il) xomruiekca kopurmiheHe cy 3a
MPOIEHY BUXOBE CIIOCOOHOCTH Aa uctucHy Eb u3 oBor xomriuiekca, mro omoryhaBa yBua y
wuxoBy uHTepakuujy ca JJHK (240, 241). ®nyopecuentnu crnextpu JHK y npucyctBy u
oncyctBy komruiekca C1-C4 cHumIbeHH Cy Ha cOOHOj TeMmIepaTypu W TpHKa3aHH Cy Ha
Qurypmu 7.

70 - B 3
60 4

50 +

40

30 4

EmucroHu CNeKTpu

20 A

X

550 570 590 610 630 650 670 690

®urypa 7. Emucnonu criektpu dpayopecneninuje Eb-JIHK y oncycTBy u mpucyctBy pactyhux
xonuentpamuja C1 (T = 298 K, pH = 7,4). [AHK] = 2,27 x 10°M; [EB] = 2 x 10° M; [C1] =
0-6 x 10 M; Ha rpaduxy je npuxasas aujarpam Fo/F y omHocy Ha [KoMrzekc].

X mpencrabiba 6 x 10°[C1]

Cmameme uHTeH3uTeTa emucHje cuctema [IHK-Eb na tamacnoj ayxwunu om 612 nm, y
3aBHCHOCTH O] KOHIIEHTpAaLKje 10JaTUX KOMIUIEKCa, YKa3yje Ha TO J1a KOMIUIEKCH KOHKYPHUILILY
Eb 3a BesuBame Ha JIHK. OBo rameme GiyopeciieHIMje CyrepHiie Ja KOMIUIEKCH MOTY
uctucHytu Eb u3 xommnekca ca JIHK, yka3yjyhu Ha cnocobnoct nnrepakuuje ca JIHK, nako
ce TayaH MEXaHU3aM BE3MBamba HE MOXKE JOII NMpeln3Ho aAepunucatu. M3pauyHare KOHCTaHTe
raumema, npejacraBibeHe y Tabenu 3, ykasyjy Ha TO J1a CBU KOMILIEKCH Mory uctTucHyTu Eb u3
komuiekca EB-JIHK, anu ce Tauan MexaHuszaM He MOXeE OJPEIUTH CaMO Ha OCHOBY OBHX
pesyatara. OBa 3anaxarma noTBplyjy MoryhHoct na cunterucanu nanaaujym(Il) kommiexkcu
nocenyjy jak apunuret npema J{HK, mro 6u Morio 6utu 3Ha4ajHO y pa3BoOjy aHTUTYMOPCKUX
areHaca Koju JieJlyjy Ha MOJIEKYJIapHOM HUBOY.

Taodena 3. Crepu—BonmepoBe KoHcTanTe (Ksy), koHcTanTe BesuBama (Kp) 1 6poj mecta
BesuBamba (N) 3a kommiekce C1-C4.

Komruiekc Ksv (M™) kg (M™*s™h) R% Kp (M) n R%
C1 2,64 x 10 2,64 x10%? 0,96 6,80 x 10* 1,10 0,99
C2 9,61 x 10° 9,61 x 10* 0,92 1,50 x 10’ 1,79 0,95
C3 1,20 x 10* 1,20 x 102 0,97 5,42 x 10* 1,15 0,97
C4 1,02 x 10° 1,02 x10% 0,98 1,83 x 10° 1,08 0,95

®R je xoedunumjeHt Kopenaije
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4.4. Bucko3urer

VcnutrBame BUCKO3HOCTH TpEACTaBJba MOY3AaH METO] 3a yTBphuBame Moryhe nHTEpaKmnmje
jemumema ca JIHK, moceOHO y citydajy pa3inKoBama HHTEPKAIAIN]je 01 HEMHTEPKAIAITUOHIX
MexaHu3ama BesuBama (242). IlokazaHo je Ja mpolec MHTEpKaIaluje y3poKyje MPOayKemhe
nanara JIHK, jep yOammBame MoyeKyla YHyTap CTpyKTypa 0a3a TOBOIU JIO HHHXOBOT
pa3zaBajama U TUMe noBehaBa penaTuBHy crnienupUYHy BUCKO3HOCT pacTBopa. Crora, Mepeme
BHCKO3HOCTH TpyXa WHPOpPMaNWjy O NMPUPOIM WHTEpakiyje, jep moBehame BHCKO3HOCTH
yKa3yje Ha IPUCYCTBO HHTEpKaJalje, 0K OACYCTBO MM MUHUMAJIHO NoBehame cyrepuiie Ha
Be3uBame y xiebosuma JIHK.

Pesynrati BHCKO3UMETpHjCKMX HcUTHBama kKomruiekca C1-C4 ykasyjy Ha TO &1a OBH
KOMIUIEKCH HE IO0Ka3y]y MHTepKaJlallMOHU HauuH Be3uBama ca JIHK 06azama. Ymecro Tora,
Moryhe je 1a ce 0BU KOMILJIEKCH Be3yjy Y Mame wiu Behe xnedose monekyna JIHK, unme ce
0JIp’)KaBa CTAOMITHOCT HeroBe AykuHe. OBaKkBH pe3yJTaTH Cy y CKJIaLy ca MPETHOCTaBKOM O
CIOJbALIEM HAUMHY Be3MBama, KOJU HE H3a3MBa 3HauajHe mpomene y crpykrypu JIHK.
JletasbHe BpenHOCTH TOOMjeHEe MepemheM BUCKO3HOCTH TpHKa3aHe cy Ha urypu 8, unme ce
JI0JIaTHO TOTBPlyje mpeTmocTaBka 0 BUXOBOM Be3uBamy y xkiebosuma JJHK.

1.02 -
- —+—C1
= (2
3
5 -=C3

—--CA4
1.00 8= T .
0.00 0.50 1.00

r ([Complex]/[DNA])

®urypa 8. PesynTatu BUCKO3UMETPH)CKUX HCIUTUBamka kKomiuiekca C1-C4

4.5. IlpoueHa UMTOTOKCHYHUX epeKaTa CHHTeTHCAHUX Juranaaa u najaaaujym(Il)
KoMmILIekca Ha heanje kapuunoma nomohy MTT Tecra

Y OBOM HCTpaXkuBamy aHaIW3UpaHa je MUTOTOKCHYHOCT YEeTHPH HOBOCHMHTETHCAHA JIUTAH/IA,
muankun ecrapa (S,S)-nporunenauamMun-N, N'-nu-(2,2'-nu-(4-xunpokcu-0en3un)) cupherHe
kucenuue puxuapoxiuopuna (Rq-S,S-pddtyr-2HCI), oznauenux kao R = ermn (L1), npornun
(L2), oytun (L3) u nentun (L4), kao 1 wuxoBux oaroapajyhux namamujym(Il) kommnekca
[PACLx(R2-S,S-pddtyr)] (C1-C4). OBu KOMIUIEKCH U JIMTAHAU TECTHpPaHU cy nmpumeHoM MTT
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TECTa Ha Pa3IMYUTUM henHjcKuM JMHUjama, yKibydyjyhu mumije henuje kapruHoma J0jKe
(4T1), xymane henmje kapumnoma nojke (MDA-MB-468), mumje henuje KolopekTaiHor
kapruHoMa (CT26), xymane henuje konopekranunor kapuuaoma (HCT116) u 3npaBe munije
Mesenxumanae marnyHe hemuje (mMSC). OBaj u3bop hemmjckux nuHUja omoryhasa
pPa3HOBPCHY TMpOLIEHY IMTOTOKCHYHUX edekara, Kako Ha KaHIEpOTeHE Tako W Ha
HekaHneporeHe henwmje, mpu koHneHTpanyjama ox 7,8 1o 500 pM Tokom 24 cara.

4.5.1. UcnuTuBame MUTOTOKCHYHOT AejcTBa L4 auranaa m C4 kommiekca

Pesynratu excnepumenta cy mnokazanu ga suranad (L1-L4) u xommiekcu (C1-C4)
WCII0JbaBa]y YMEPEHE IUTOTOKCHYHE edeKTe KOjU 3aBHCE O]l KOHIICHTpaIM]je, ca 3HAuYajHUM
CMambeHEeM BHJaOUITHOCTH KO 00e BpcTe KapiuHoMa. OBU J03HO-3aBUCHU €(EKTH yKa3yjy Ha
jacHy Kopenaiujy usMehy nosehama KOHIIEHTpAIje JeIUHEHha U CMAbEHha MPOIIEHTA KUBUX
henuja y cBuM TectupaHuM henujckum TuHUjama KapiuuHoMma. KOHKpeTHO, 3Ha4ajHO CMambEemhe
BMJaOMIIHOCTH 3a0enexeHo je Ha henujama kapumHoma naojke (munyjux 4T1 u XymaHuX
MDA-MB-468) u konopexranHor kapuuHoMma (mumjux CT26 u xymanux HCT116), mTo je
npukazaHo Ha Ciuim 9.
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®urypa 9. Jlo3Ho-3aBucHa mutoTokcuuHocT komiuiekca (C1l-C4) m nwramama (L1-L4).
(A) npexuBipaBame muijux hemuja kaprunoma nojke (4T1), (B) npexuBibaBame XyMaHUX
hemmja kapumHoma gojke (MDA-MB-468), (B) mnpexuBibaBame MHIIjUX hemnuja
kosopektanHor kapuuHoMa (CT26), (I') mpexuBibaBame XyMaHUX henuja KOJIOPEKTaTHOT
kaprmHoma (HCT116) u (/) mpexuBibaBame MHUIIJHX ME3EHXMMAIHUX MaTHYHUX henuja
(mMSC) HakoH 24 caTa pacTta y NIpUCYCTBY OBHX jeIHEHCHA
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Ha ®urypu 9 je mpukazano u mopeheme 103HO-3aBUCHE HUTOTOKCUYHOCTH IIHCIIIIATHHE
(CDDP). CBu mopmanu cy mpUKa3aHW Kao CPelb€ BPEAHOCTH JOOWjeHE U3 TPH HE3aBUCHA
eKCTIIEpUMEHTA, CBAKH CIIPOBE/ICH Y TPUIUIHUKATY.

O03upoM Ha 3HAYaj] pa3Boja JIEKOBA Ca HHUCKOM TOKcHYHOIINYy, amu e(QeKTHBHHM
AHTUTPOIH(EPATUBHUM CBOjCTBUMA, HEONIXOHO j€ MCIIUTATH HBHUXOBY aKTUBHOCT Ha 3[paBUM
henmjama in vitro. Crora je mpolieHa IIMTOTOKCHYHOCTH u3BpuieHa 1 Ha mMMSC henujama.
Pesynrati cy mokaszanu Ja CBU TECTUPAHM JMIAHIAM U KOMILUICKCH CMamyjy BHjaOMIIHOCT
mMSC henuja Ha g03HO-3aBuctaH HauuH (Purypa 9E), rme je yodeH MOCTENCH Maj
BrujabmtHOCTH MMSC ca moBehameM KOHIICHTpAIH]e jeINbCbha.

[Tocebny maxmy mnpuBykao je komiuiekc C4, Koju je TOKa3ao peJaTHBHO HIDKY
nutoTokcnyHocT Ha MMSC y koHneHTpanujama on 7,8 1o 63,5 UM y ogHOCY Ha HEerose
edekre Ha henujcke nuHuje KapuuHoMma, kako mungjer (4T1 u CT26) Tako 1 XyMaHOTr nopekya
(MDA-MB-468 u HCT116). OBa pa3nuka y HUTOTOKCHYHOM Mpoduiay ykasyje Ha moryhy
CENIEKTHBHY akTHBHOCT Komiulekca C4 mpema TymopckuMm henujama, mro ra YWHHU
MOTEHIIMjaJTHUM KaHJIMAATOM 32 Jlajba UCTPAKHUBaba Kao CEJIEKTUBHO IUTOTOKCUYHO CPEICTBO
ca MamHUM MTETHUM ePeKkTrMa Ha 3apaBe henuje. OBa 3anaxama Cyrepuiny Ja Ou KOMIUIEKC
C4 morao OWTH TOJEPAHTHU]H Y )KHBUM OpPTaHU3MHMA y OJHOCY Ha JPyre KOMITJIEKCE U3 UCTE
cepuje. C npyre ctpane, nuranj L4 je ucrossno MEUHUMAIHY HUTOTOKCHYHOCT HAa mMSC mipu
HIKUM KoHIleHTpauujama (7,8 1o 31,25 uM). Unak, ca nopehamem KOHIIEHTpAIH]j€e, OO je
JI0 3HA4YajHOT CMamema mpoueHTa BujabmiHocTy mMSC, mTo ykasyje na je mpu Behum
KOHIIEHTpaljaMa oTpeOHo 6uTH onpesaH 300r moryhux mretHux egekara Ha 31pase hemnuje.

Y okBupy oOBOr ucCTpaxuBama, oapeheHe cy u BpemHoctu ICso, Koje mpeacTaBibajy
KOHIIEHTpaLK]y MOTpeOHY 3a cy3oujame 50% BujadbunHoctu henuja, U JeTa/bHO Cy HaBEACHE Y
Tabenu 4. OBaj mapameTap je KJby4aH 3a MPOIeHy ePUKACHOCTH TECTUPAHUX JeIUIHEHA, JEp
olpakaBa CTETEH HHUXOBOT yTHIaja Ha henujcky mponudepanujy. Pesynratu anammze
MoKa3am Ccy aa ymrann L4 mMa u3pa3uTo MUTOTOKCHYHO JIEJCTBO, KOje je 3HadajHo Behe y
onHocy Ha ocrtane nuranne (L1-L3) u namagujymoe komiuiekce (C1-C4). CynpoTHO Tome,
pedbepenTtHn  xemuoteparneytuk, 1uciiatuHa (CDDP), mnokaszama je BUIIM  HHBO
IIUTOTOKCHYHOCTH IIpeMa TYMOPCKHM henmjama y mopehermy ca HCIIUTHBAaHUM KOMITJICKCHMa
C1-C4. MehyTtum, mmopen cBoje BUCOKE €(pUKaCHOCTH MTPOTHUB TYMOPCKUX henuja, IucriaTuaa
je rmoka3zaia v 3HauajHy IUTOTOKCHYHOCT ipemMa mMSC, mTo orpaHnyaBa lbeHY CEJIEKTHBHOCT.
Hacynpot tome, komruiekc C4 je moka3uBao U3paKeHy CEJICKTHBHOCT, Ca HW)KHM CTECIICHOM
TokcuuHocTH IpeMa mMSC y nopehewy ca epexkruma Ha henujcke nuHuje kapunHoMa. OBaj
pesdynrar yka3yje na Ou komruiekc C4 Morao uMaTH MOTEHIMjall Kao CEJIEKTHUBHO
IIUTOTOKCHYHO jeIUIEHE Ca HIDKUM TOKCHYHUM YTHIIAjeM Ha 3/1paBe hemnuje.

Ha ocHoBy oBux pe3ynrara, kommiekc C4 u nurany L4 u3aBojeHu cy Kao HajuepCHeKTUBHU]U
KaHJMJaTH 32 Jlajba HCIIUTHBAKka Ha MOJIEKYJICKOM HUBOY, Koja he omoryhutu n1y0spy aHamu3y
IBUXOBUX MEXaHM3aMma JiejcTBa Ha henuje KapuuHOMa, y3 IMoce0aH akIeHaT Ha HHUXOBY
CEJIEKTUBHOCT M MOTEHIMjaJIHY IPUMEHY Y TepamujH.
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Tabena 4. KomnapatuBue Bpeanoctu [Cso 3a xommexkce C1-C4, nurange L1-L4 u
nucruiatuny (CDDP) nHa henujckum nmuaujama 4T1, CT26, MDA-MB-468, HCT116 u mMSC,
onpehene momohy MTT Tecra

4T1 MDA-MD-468 CT26 HCT116 mMSC
C1 184,53+9,63 >500 404,98+5,41 320,99+5,65  468,82+3,73
C2 273,84+5,32 >500 360,42+6,41 233,50+5,56 253,70+9,1
C3 280,94+7,73 458,83+8,21 470,62+4,46 175,82+3,01 >500
C4 290,51+9,29 >500 345,39+6,93  223,24+8,01 447,62+4,36
L1 >500 298,34+7,43 >500 189,89+3,03  431,27+8,97
L2 272,96+8,85 99,61+1,41 259,71+£8,55  61,54+1,91 247,47+3,03
L3 54,06+4,49 70,69+0,53 90,15+3,90  18,96+2,57 47,40+0,23
L4 46,86+0,09 <7,8 56,46+1,05 <7,8 23,54+1,75
CDDP 16,96+1,18 13,09+0,91 20,46+1,05  18,34+0,36 13,62+1,64

4.6. IIpouena mexaHu3aMa aHTUTYMOPCKe AKTUBHOCTH KoMmIiekca C4 u suranaa L4 na
henjama xymaHor KoJiopektaaHor kapuuaoma (HCT116) in vitro

JleTaJbHOM aHAJIM30M AHTUTYMOPCKOT TOTCHIMjaJla MCIUTHBAHUX KOMIUIEKCA W JIMTaHaJa
yTBpheHo je na nurany L4 ncrosraBa Haju3paKeHU)U IIATOTOKCUYHHU JI03HO-3aBUCTaH edeKar,
noceOHO Ha henmujama XymaHOTr KoJiopekTaiaHor kapuuHoMma. C apyre ctpane, komiuieke C4
M0Ka3a0 je 3Ha4ajHy CEJICKTHBHOCT, C 003UPOM Ha TO JIa je BeroBa TOKCHYHOCT OWiia 3HATHO
HwKa npema 3apaBuM mMSC y nopehemy ca edpektuma Ha henujcke JUHHUjE KapLMHOMA.
C o03upom Ha oBe 3amaxkeHe edekre, cienehu KOpak y UCTpaKHBamy OWO je yCMEpeH Ha
UCIIMTHBAKE MEXaHW3aMa KOjU CY y OCHOBH aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH kKoMmiuiekca C4 u
muranga L4. YV dokycy uctpaxkuBama cy OUIIM BUXOB YTHIA] HA T helnujcke CMPTH, Kao U
yTHUIIa] Ha TIpodudepaljy 1 IMHAMHUKY hellnjcKor IUKIyca TYMOPCKUX henuja.

4.6.1. UcnutuBamwe yruuaja C4 kommiekca u L4 nurang Ha npoueHTyasany
3actymvbeHocT HCT116 henuja y panoj anu u kacHoj ¢gasu anonrose

Arnonro3a, mo3HaTa W Kao Iporpamupana hemmjcka cMpT, MpeAcTaB/ba BUTATHHU IPOLEC Y
pa3BoOjy M OJp)KaBamky TKHBHE XOMEOCTa3e, KOJUM C€ CEJIEKTUBHO YyKIamajy omrehene,
He(yHKIIMOHATTHE WJIM OTEHIUjanHo mrTeTHe henuje, 0e3 yTuiaja Ha 3/IpaBoO CyCeIHO TKUBO.
OBaj MexaHu3aM ce aKTUBHUpA y Cleln(PUIHUM (PU3HOJIOMIKUM U MATOJOMIKUM CTakUMa, Kao
HITO Cy MMYHOJIOIIKE peakiije ¥ TYMOpCKa Cyrpecuja. Y TepanujcKoM KOHTEKCTY, alonTo3a
oMoryhaBa IIUJbaHO YHMIITaBak€ MAIMTHUX helMja ¥ THME MpPeJCcTaB/ba KIbyUHH MEXaHU3aM
y Jeuemy KapliMHOMa, jep o0yxBaTa eIMMHUHaIM]y OojiecHUX henuja y3 MUHMMalaH yTHULA) HA
3/IpaBoO TKHUBO (243).

VY ckjomy HCTpakMBamkba aHTUTYMOPCKUX CBOjCTaBa CHHTETHCAHMX MOJIEKYJa, UCIHMTaHA je
ciocobHocT KomIuiekca C4 n nmuranna L4 na unaykyjy anonrto3y y henarjama kapiimHoMa, YuMe
Ou ce MOTEHLMjaTHO MOTBPAWIA HBUX0BAa YHOTPEOJHUBOCT y TEpanuju MaJUTHUX 000Jbema.
HcnutrBame je 00aBJbEHO IPUMEHOM aHaIHM3€ MPOTOYHOM LIUTOMETPUjOM, Koja je oMmoryhuia

51



NpeUn3Hy UACHTU(UKAIM]Y anonTOTCKUX henuja ynotpedom Annexin V FITC u nponuanjym-
jomuna. Annexin V FITC ce Be3yje 3a dochaTuauiceprs, JTUIH] KOJH C€ eKCTepHAIHN3Yje Ha
NOBpIIMHU MeMOpaHe henuja y panum ¢a3zama anonTose, 0K MPOMUANjyM-jOAH IPOJIUPE Y
henuje camo y kacHUjuUM ¢azama arnornTo3e Wik HEKPo3e, YuMe oMoryhaBa pazImKOBamke OBUX
daza (244).

Pesynratu, npukazanu Ha @urypu 10, yka3yjy Ha CHa)KaH aronToTcku edekar komruiekca C4
n smranga L4 na hemmje konopekranaor kapuuaoma HCT116. Hakon 24 cata TpeTMaHa OBUM
jemumemnMa, npuMeheHo je moBehame henmuja y kacHoj dasu amonToze y mopehemy ca
HerpetupanuM henujama. [lopex Tora, Bemuku neo HCTI116 hemmja O6mo je y paHum
CTaJAWjyMHMa aronTo3e HAaKOH TpeTMaHa, IITO yKazyje Ha Op3 oAaroBop oBux henuja Ha
TpeTMaH. YKynHo rienaHo, nporeHar HCT116 henuja ca kapakrepuctukama kacHe (aze
arorro3e O61o je 3HauajHO Behr HaKOH 24-4acoOBHOI TpETMaHa OBUM jelulbelbuMa y opehemy
ca HeTpeTHpaHoOM KOHTposiHOM rpymnoMm (p < 0,05), kako je npukazano Ha @urypu 10A. OBa
3anaxarha nmoTephyjy na komruieke C4 u nurann 1.4 Mory eheKTHBHO aKTUBHPATH allONTOTCKU
nyT y kapuuHomy HCT116, mTo ykasyje Ha BMXOB MMOTEHLIM]jal Kao CEJIEKTUBHUX areHaca 3a
WHIOYKIM]y henwjcke cMpTH y TyMOpCKMM henmjama, unMme OW MOTJIM TIPEICTaBJHATH
obehaBajyhe momnekyne 3a Oynyha uctpakuBama y 00JaCTH Tepanuje KapiuHoma.
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®urypa 10. Ananuza unaykuuje anonrose y HCT116 henujama tpetupanum C4 komIiiekcoMm
u L4 nurangom
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Ogaj mpuka3 omoryhasa mperiyies; anontoTckux edekara koje mzazupajy C4 komrmuieke u L4
nurasa Ha henmmje XymaHor KonopekranHor kapuuHoma. Anontoza y HCT116 henmjama, koje
cy Oune Herpetupane, Tperupane C4 koMIuiekcoM u TpeTupane L4 nuranaom, mporemruBaHa
je TpOTOYHOM LUTOMETPUjOM MpHUMEHOM JABOCTpykor Oojewma Annexin V (FITC) wu
nponuanjym-jonuaom. PenpesentatuBan FACS mnoToBM mpuKasyjy pacrojeny BHTATHHX
(AnnV"PI7), panmx anomnrorckux (AnnV*PI7), kacuux amomrorckux (AnnV'PIY), u
Hekporuunux (AnnV PI") HCT116 henuja. [Tonamm cy npuKa3aHu Kao CPeie BPEIHOCTH £
SEM (cTannmapHa rpemka cpeii-e BpeTHOCTH ) U3 TPY HE3aBUCHA EKCIIEPUMEHTA, IIPH 4eMy *p
< 0.05 o3HauaBa 3Ha4YajHy paszIUKy U3Mel)y TpeTUpaHUX U HETpeTUpaHux henuja.

4.6.2. UcnutuBame yrunaja C4 kommiekca u L4 1uranaa Ha npoueHTyaaHy
3acTynsbeHocT kacnaza 3 + HCT 116 heaunja u cmamwyjy npouenat Bel-2 + HCT116
heanja

Crospamisb MYT amnoITo3€ CE€ HMHHIUPA aKTUBHUPAEM pelentopa CMpTH Ha henujckoj
MeMOpaHH, KOjU, HAKOH CTHUMYJallKje, JOBOJE 10 KacKaJHe akTUBallMje Kaclasa, Mehy kojuma
Jj€ Kacmasa-3 oJroBOpHa 3a pasrpajmy hennjcKuX KOMIIOHEHTH U MHAYKLH]Y MporpaMupaHe
henujcke cmptu (245). HacynpoT Tome, yHYTpalllbu WIM MUTOXOHIPUJCKH IYT aroNTo3e
(GYHKIMOHHMINIE Ka0 OJrOBOP Ha HEPAaBHOTEXY M3Mel)y MpoarmonToTCKUX W aHTHAITONTOTCKHX
nporenHa, mel)y kojuma je Bcl-2 jeman on KJbyYHHMX aHTHANONTOTCKUX perysaropa.
Bcl-2 ompkaBa WHTErpuUTeT MUTOXOHIPH]CKE MemOpaHe, cmpeudaBajyhu ocioOahame
muToxpoma C, mTO je KpUTHYAH KOpaK y WHAYKIHjH amornrto3e. HemocraTak paBHOTEXE Y
HuBoy Bcl-2 moxke m3azBatu moBehaHy MpONMyCTJBHBOCT MUTOXOHIPH]CKE MeMOpaHe, IITO
omoryhaBa ocnobahame mmutoxpoma C, KOju 3aTUM aKTUBHpa Kacmasy-3 u mokpehe mpoiiec
amontose (246).

Pesynraru nobujeHn y OKBUpPY OBE JTOKTOPCKE AUcepTaiuje mokazanu cy aa tpetmad HCT116
hemja 1Cso koHmnenTparjama komiiekca C4 u muranga L4 moBoau 10 3HA4ajHOT CMamkbEemha
excripecuje Bel-2 mo3utuBHux henmja, mro ykasyje Ha peayKIHjy aHTHAIIONTOTCKE 3allITUTE Y
oBuM henujama (kako je mpukazano Ha @urypu 11). OBo cmameme cyrepuie 1a u C4 u L4
NeNNyjy Ha yHYTpalllbd IIyT arolTo3e, HapymaBajyhn MHUTOXOHAPH]CKY CTaOMIIHOCT.
HcroBpemeno, npumeheno je u3zpaxeno nosehame nporenra HCT116 henuja ca excripecujom
aKTUBHE Kacnase-3 HaKOH TpPEeTMaHa OBUM jeIMIbEHUMa, IITO YKa3yje Ha 3HaYajHy aKTUBALIU]y
anmonToTckux myTteBa (Purypa 11). OBu pesynraru ykasyjy na komruiekc C4 u murann L4
MIPOMOBHIILY anonTo3y y henujama KapuMHOMA U MPEKO CHOJbALIHET U KPO3 YHYTPAUIhH MyT
arnorro3e, nosehasajyhu mporeHaT anonToTckux henuja y pa3nuyuTuM CTaaujyMuMa.

OBu pe3ynTatu nojapxasajy xunoresy 1a C4 u L4 umajy noreHuujai ia Jieiyjy Kao epukacHu
areHcu 3a MHAYKIH]y aloNTOTCKE CMPTH y TyMopckuM hemujama u cyrepumry moryhHocT
BUXOBE NPUMEHE Yy TEpallfjCcKUM CTpaTerdjama 3a eIMMUHAIWjy KaHIeporeHux hemuja ca
MUHUMaJIHUM e(heKToM Ha 37paBe henyje.
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®durypa 11. Ananmsa excnpecuje Bcel-2 u kacnaze-3 y HCT116 henmjama tperupanum C4
KoMmIuiekcoM u L4 nmuranmom

Ha ®urypu 11 npuka3zas je nerajbaH Mperiie]] eKCIPECH|e €CEHIINjATHIX MOJICKYJIa TTOBE3aHUX
ca aroNTOTCKUM MEXaHW3MHMa, KaKo CIIOJhAIET TaKO U YHYTPAILIET MyTa, KOje HHIAYKY]Y
C4 xommneke u L4 nurang y hemujama XyMaHOT KOJIOpEKTaaHOT KapiuHoma. durypa 11A
unycrpyje ekcrnpecujy Bcl-2 mpoTtenHa, Koja je ucriMTaHa MpuMEHOM MPOTOYHE IIUTOMETPH]E,
y3 penpeserntatuBHe FACS moroBe koju mpukasyjy HuBo ekcrpecuje Bcel-2 y HCT116
henunjama koje HUCY TpeTUpaHe, Kao U 'y oHuM TpetupanuM C4 komruiekcom u L4 nuranmom y
TOoKy 24 cara. @urypa 11b mpukasyje ekcmpecujy Kacmaze-3, Takohe IyTeM MpOTOYHE
nuromerpuje, y3 FACS minoroBe koju mpuKa3yjy NpolleHaT Kacmase-3 MO3WTUBHUX henwja y
HerpetupanuM HCT116 henujama u y onum tpetupanum C4 xomiuiekcom u L4 muranaom.
[Momamm cy mpenctaB/beHH Kao cpelame BpenHocTH = SEM (crammapiHa Tpemika cpeime
BPEIHOCTH) HM3BEJICHE M3 TPU HE3aBUCHA €KCIiepuMeHTa, mpu demy *p < 0.05 yka3syje Ha
CTaTUCTHYKH 3HAYajHY Pa3IuKy m3Mmel)y TpeTupaHux u HeTpeTHpaHux henuja.

4.6.3. UcniutuBame yrunaja C4 xommiexkca u L4 suranga na npouenar Ki-67" HCT116
hesmmja u 3aycraBibajy hesmjeku nuxiyc y GO/G1 dga3u

[Iporeun Ki-67 je nobpo mo3HaTu Mapkep MoBe3aH ca mponudepanujom henvja u cMarpa ce
JEIHUM O]l KJbYYHMX IOKa3aTesba henujcke aktuBHOCTH. Ki-67 je mpoTenH Koju ce Besyje 3a
JUHK u npucyTaH je uckby4uuBo y henujama koje mposiaze Kpo3 LUKIyC JIeo0e, T0K je 0OACyTaH
y MUpHUM, HenoesbeHUM henujama (¢aza GO). Hberosa ekciipecuja je orpaHiHueHa Ha aKTUBHE
¢daze hemmjckor nukiyca, ykbyuayjyhu Gl, S, G2 u M ¢aze, mro Ki-67 yunu noysnanum
UHAMKaTopoM mponudeparuBHe akTuBHOCTU. [loBehana ekcripecuja Ki-67 o6uuyHo ykasyje Ha
BUCOKY CTOIly TMpojudepanuje, IITO ra YHHU HENPOLEHUBUM ajaToM 3a HpOILEHY
nponudepaTuBHOr cTaTyca TyMOpCckMX henMja, amm W 32 TpoLeHY e(pHUKAaCHOCTH
aHTHUKAHLEPOT€HUX JIEKOBA KOJU MMAjy 3a IIMJb J1a yCIiope 1 3aycTtase henujcky neoly (247).
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VY okBHpY OBe€ AMcepTalije UCIUTUBAHU Cy aHTUNpoiudepaTuBHH epexTH KoMiuiekca C4 u
muranna L4 na HCT116 henujama kaprimaoma nedernor npesa. KopunrheHo je Mepeme HUBOA
excripecuje Ki-67 xao mapkepa henmjcke neobe, ¢ 003UpOM Ha HETOBY 3HAYajHY YJIOTY Y
onpehuBamy mponudepatuBHe crnocoOHOocTH henwja. Pesynratu cy mokaszamu 3HA4YajHO
cmameme ekcrpecuje Ki-67 y HCT116 henmnjama tpetupanum xomriekcom C4 u uranaoM
L4 y nopehemy ca HeTpeTHpaHMM KOHTPOJIHUM henmjama, MITO je BU3YENHO NMPHUKA3aHO Ha
@urypu 12A. OBaj nan y excrpecuju Ki-67 je BakaH MHINKATOP CMambemba MpouQepaTuBHE
aKTUBHOCTH, YMME C€ MCTHYE MOTeHIHjamHa epukacHocT Komruiekca C4 u ymranga L4 y
cy30ujamy pacta TyMOpckux henmuja u Moryhe cripeuaBame Jajber IMHUPEeHha KapInHOMA.
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®urypa 12. Edextu xommuiekca C4 u nuranga L4 nHa excrpecnjy Ki-67 m auHamMuky
hemujckor mukinyca y HCT116 henujama

Ha ®urypu 4. mpukazan je ytunaj komruiekca C4 u nuranna L4 Ha excripecujy mpoTenHa
Ki-67 u pacnogeny hemujckor nukinyca y HCT116 henujama kapuuHoma. [lanen A npukasyje
penpesentatuBHe FACS mmotoBe ca HuBomMa ekcrpecuje Ki-67 y HCT116 henujama HakoH
24 catu TperMaHa OBHM jeaumemuMa. I[lanen b HarnamaBa yTuia) oBUX jenumbema Ha
pacniogeny henumjckor mukiyca, ynopehyjyhu nerpermpane u tperupane HCT116 henumje
KOJIOPEKTAIHOT KaplHUHOMA.

JlogaTtHO, y OKBUpPY OBE JuCepTallije MCHUTHUBAHO je 3ayCTaBJbamke NeNnjcKor LuKiIyca y
HCT116 henujama KOJIOpEKTaTHOT KaplIMHOMa HaKOH TpeTMaHa jeaumemuma C4 u L4, ca
UJbeM OOJber pa3yMeBama helaMjcKUX MeXaHHM3aMa HUXOBOI AaHTUKAHIIEPOTEHOT JeNI0Bamba.
TokoMm 24-dacoBHE M3JI0KEHOCTH OBUM jeuibelbuMa, HoBocuHTeTHcaHu C4 komruiekc u L4
JUrasHja cy MOoKa3zalu cHnocoOHocT aa uHXuOupajy hemmjcku mnukiayc y GO/Gl dasu y
TpetupanuM henujama, Tako mro nosehasajy mpouenat hemuja y GO/G1 dasu, xao mro je
npukazano Ha @urypu 12b. OBa nuxuOuIMja, HajBepOBaTHHU]E, IPOU3UIIA3U U3 CIIEHUPUUHUX
MOJIEKYJICKUX ITpOMeHa yHyTap henMja kaplinHOMa HaKOH TpPeTMaHa.

Taxobe, 3a0enexeHo je 3HauajHa peAayKuuja npoueHTa henuja y S ¢asu, koja je 01 KpHTUIHOT
3Havaja 3a perummkaunjy JAHK, mo je nopatno mpukazano Ha @urypu 12b. OBa penykiuja
yka3zyje Ha epukacHocT C4 u L4 y omeramy nporpecuje henujckor nukiyca 1 oHeMoryhasamy

nasbe nponudepanmje.
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4.6.4. UcnutuBame yruuaja C4 kommiekca u L4 muranaa Ha npoueHtyaany
3acTtyn/beHocT nukaun D3 + HCT 116 heanja

[uknuHY Urpajy KIbYYHY YJIOTY Y peryjanuju helujckor MUKITyca, IpeacTaBibajyhu mopoamiy
nmporenHa koju omoryhaBajy KOHTpojwcaHy mporpecujy hemmja kpo3 ¢asze aeode. Onu
ocTBapyjy OBy (YHKIMjy aKTUBHpAameM KuHa3a 3aBUCHMX oxa mukiamHa CDK, uymme
KOOPIMHHUIIY Tipeniazak henwja u3 jeane (asze nukiyca y Apyry u OCUTypaBajy na ce hemujcka
neoba onxBuja y TadHO neduHHcaHMM ycinoBuma (248). IloceOHO 3HauajHy yiory meby
MUKIMHAMA UMa DUKIH D3, Koju ienryje Kao OHKOT€H | je/IaH je OJ] IPUMapHUX YHYTPaIIbUX
perymnaropa hemmjckor nukinyca. Hukmua D3 uma Baxkny yiory y npenacky hemmja uz G1 y S
(azy, mo je nmpecyaan kopak 3a cuatesy JAHK u mponudepanujy henuja. Kao takas, oH je ox
M3Y3E€THOT 3Havyaja y OMOJIOTHjH TyMopa, jep cy nopemehaju y meroBoj peryaiuju moBe3aHu
ca HEKOHTPOJMCAHOM TIpoaudepaIrjom, mTo JOPUHOCH Pa3BOjy KapiuHoMa (249).

VY okBHUpY OBe AucepTalyje, MICOUTHBAH je yTullaj komriekca C4 u nuranaa L4 Ha excripecujy
nuxsHa D3 y HCT116 henujama kaprimaoma aebenor 1pesa. henuje cy o6mie tpetupane 1Cso
KOHIIEHTpallijamMa OBHX JeIUIbCHha Y Tpajamy o7 24 caTta, HAKOH 4Yera je M3MepeHa eKCcrpecuja
nukiuHa D3 kako Ou ce MpOLeHHO HUXOB aHTUIPOIU(EpaTUBHU NoTeHUujan. Pesynrarwy,
npuka3zanu Ha @urypu 13, ykazanu cy Ha cMameme eKcipecuje HuKiInHa D HakoH TpeTMmaHa,
MaJla OBO CMamEeHe HHUjE JTOCTUTII0O HMBO CTAaTHCTUYKE 3HadyajHocTH. CMameHa eKcrpecuja
uukinuHa D3 cyrepuiie nmoTeHIMjalHu MEXaHHU3aM JeJioBamba OBUX JeAUIbCHA, NPU YEMY CE
nHxuOunrja mkiInHa D3 Moke moBe3aTu ca ycropaBambeM helrjcKor LHUKIyca, a THME U ca
CMambEHEM NPOoIU(epaTUBHE aKTUBHOCTH KapLIMHOMA.

1

Mzornmcka xoaTpoaa HCT-116+C4 HCT-116+ L4 HCT-116

% Ipononm D+ HCT116 hemja

Cc4 L4 Herpetnpane

®urypa 13. Edexru xommnekca C4 u nuranna L4 na henujeku nuknyc y HCT116 henujama

Ha ®urypu 13 npukasas je ytuiaj komiekca C4 u nuranga L4 Ha ekcripecujy uukiuna D y
HCT116 henujama kapuuHoma. OBM pe3ynTaTd JOOMjeHH HPOTOYHOM IIMTOMETPHjOM,
IIPEJCTaBJbEHU Cy Kao cpeama BpenHocT + SEM, Ha oCHOBY mojaraka M3 TpU HE3aBHCHA
excriepuMeHnTa. CTaTHUCTHYKa 3HAa4ajHOCT je o3HaueHa ca *p < 0,05, yume cy HUcCTakHyTe
3Ha4yajHe pa3JIMKe y eKCIpPEecHju OBUX MpoTenHa u3Mmely Tpertupanux hemuja u HeTpeTHpaHe
KOHTPOJIHE I'pyTIe.

4.7. UcinTHBakb¢ aHTHMHKPOOHE AKTHBHOCTH

Y OKBUpY OB€ JOKTOpPCKE JucCepTalMje WCIUTHBAHA j€é WM aHTUMHUKpOOHa aKTHUBHOCT
CHUHTETHCAHUX JUranaga u oxarosapajyhux mamanujym(Il) xommiekca, kao u pepepeHTHOr
aHTUOMOTHKA TeTpalMKIMHA M AaHTUMHUKOTUKA (pIykoHa3ona, a JOOWjeHH pe3ysTaTH
npukaszanu cy y Tabenama 5, 6 u 7. PactBapau (10% DMSO) Huje umao HHXHOUTOPHM edekar
Ha PacT TECTUPAHUX MUKPOOpPraHHW3aMa, YUME je OCHTypaHa CIEeHU(PUYHOCT MUCIUTUBAHHX
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jemumea. IHTeH3uTeT aHTUMUKPOOHOT JIejCTBa 3HaYajHO j€ BapUpao y 3aBUCHOCTH O BPCTE
MUKPOOpPIraHHW3Ma U THUIIA jeIUbCHA, IITO YKa3yje Ha CEIEKTUBHOCT OBUX CYICTaHIM MpeMa

oapeheHuM MaToreHuMa.

['eHepamHO TecTHUpaHa jeIMbCHAa Cy IOKa3ana CEICKTUBHY U

ymepeny aktusHocT. MIC BpeHOCTH 3a IMTaHje Cy y pacrnony ox 15,63 no >1000 ug mL™!,

JIOK Cy 3a KomIuiekce o 62,50 1o >1000 pug mL™.

Tabesaa 5. AuTUMUKpoOHa akTUBHOCT Juranana L1-L4

Cyncranue L1 L2 L3 L4
TecTupanu cojeBu MIC MMC MIC MMC MIC MMC MIC MMC
Bacillus subtilis 500 1000 250 1000 62,5 500 15,63 500
B.subtilis
ATCC 6633 500 1000 500 500 62,5 125 31.25 62,5
Staphylococcus aureus >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
S.aureus
ATCC 25923 500 1000 500 1000 125 1000 250 500
Escherichia coli 1000 >1000 1000 >1000 1000 1000 1000 >1000
E. coli
ATCC 25922 500 1000 500 1000 250 1000 62,5 1000
f ;Z’;"s mirabilis ATCC 49 >1000  >1000  >1000  >1000  >1000  >1000  >1000
Salmonella enterica >1000 >1000 1000 >1000 1000 >1000 1000 >1000
Candida albicans
ATCC 10231 1000 >1000 1000 1000 1000 1000 250 250
Rhodotorula 500 500 500 500 500 500 62,5 250
mucilaginosa
Saccharomyces >1000  >1000 500 1000 250 250 125 125
boulardii
MIC- muaumanHa nHXUOUTOPHA KOHIeHTpanuja; MBC- MuHnManHa MUKpOOUIIMAHA KOHIICHTpaLHja.
Taodena 6. AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT UCITUTUBAHUX KOMITJIEKCA
Cyncranue C1 C2 C3 C4
TecTupaHu cojeBu MIC MMC MIC MMC MIC MMC MIC MMC
Bacillus subtilis 500 >1000 500 >1000 500 >1000 500 1000
B.subtilis
oyt 250 500 250 500 250 500 125 250
Staphylococcus aureus 1000 1000 1000 >1000 1000 1000 1000 1000
S.aureus
ATCC 25923 1000 >1000 1000 >1000 1000 >1000 1000 1000
Escherichia coli 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
E. coli
ATCC 25922 250 1000 62,5 500 250 500 500 1000
’1’ 53’583’” mirabilis ATCC 449 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Salmonella enterica 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Candida albicans
ATCC 10231 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Rhodotorula 250 500 250 500 250 1000 500 500
mucilaginosa
Saccharomyces 1000 >1000 1000 1000 1000 1000 1000 >1000
boulardii

MIC- munnManHa vHXHOUTOPHA KOHIeHTpanuja; MBC- MuHMManHa MUKPOOUIIMAHA KOHIICHTPALIH]a.

Taoena 7. AHTI/IMI/IKpO6Ha AKTUBHOCT JICKOBA KOpI/IIJ_IheHI/IX Kao IMMO3UTHUBHC KOHTPOJIC
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Cyncranue D1yKOHA301 Terpanukjiue

TecTupanu cojeBu MIC MMC MIC MMC
Bacillus subtilis / / 0,11 1,95
B.subtilis

ATCC 6633 / / 1,95 15,63
Staphylococcus aureus / / 0,98 15,63
S.aureus

ATCC 25923 / / 0,22 3,75
Escherichia coli / / 15,63 31,25
E. coli

ATCC 25922 / / 15,63 31,25
Proteus mirabilis ATCC 12453 / / 125 125
Salmonella enterica / / 15,63 31,25
Candida albicans ATCC 10231 31.25 1000 / /
Rhodotorula mucilaginosa 62.5 1000 / /
Saccharomyces boulardii 7,81 31,25 / /

MIC- muanManHa nHXHONTOpHA KOHIeHTpanuja; MBC- MuanManHa MUKpOOHITHIHA KOHIICHTpAIIH)a.

Kommiekcu C1 u C2 wucnospuiau cy 00Jby aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT y mopehemy ca
onropapajyhum mmranguma L1 u L2, mTo yka3dyje Ha MNOTEHIHUjaTHO NOOOJbIIAKE
aHTHOaKTepHjCKuX cBojcTaBa nmpucyctBom nanaaujym(Il) jona. Mehytum, kon kommiekca C3
u C4, nuranau L3 u L4 moka3anu cy CynepruopHHUjy aKTHBHOCT Y OJTHOCY Ha CBOj€ KOMIIJIEKCE.
Jlurann L4 ce moka3ao Kao HajepClEeKTHBHUJM y cy30ujamy pacta ['pamM-nO3UTHBHHX
OaxTtepuja, Hapouuto Staphylococcus aureus ATCC 25923 u Bacillus subtilis (u cTanmapaHu
u xinHu4Kky coj). [lopen Tora, L4 je uckazao noGpy akTHUBHOCT MPOTUB kBacHHIaA, ca MIC
BpeHOCTUMA Y pachony o 62,50 1o 250 pug mL™!, npu uemy ce Rhodotorula mucilaginosa
MOKa3ajia Kao HajoCeTJbUBHja Ha OBaj JIUTAH/, IITO j€ CIMYHO JCjCTBY MO3UTHBHE KOHTPOJIE,
(dbaykoHa3oma. YoueHa je 3HauajHa pasiiika y e(pUKacCHOCTH TECTHPAHHMX JCIUIbCHA MpeMa
I'pam-no3utuBHUM U ['paM-HeratuBHuM Oaktepujama. Hajsehu antumMukpoOHu edekart mpema
I'pam-HeratuBHUM OakTepHrjaMa 3a0enekeH je ko komruiekca C2 u nuranna L4 npotus E. coli
ATCC 25922, caMIC BpemHocTiMa 011 62,50 pg mL™!, ok je yTuraj na apyre I'pam-HeraTusHe
cojeBe O6uo yriaBHoM Hu3ak (Tabena 5). OBu pe3ynratu ykaszyjy Ha HOTCHIH]jAIHY CEJICKTUBHY
yrnoTpeOy OBHX JeIUIEHa y IHJbY AHTUMUKpOOHE Tepamuje, moceOHO mnpotuB [ 'pam-
MO3UTUBHUX TMAaToreHa u ojpeheHux TJBUBUYHUX COjeBa, y3 MOryhHOCT J0JaTHOT
MOAU(UKOBaWka 3a MOCTU3AE MIUPET CIEKTPA aKTUBHOCTH.
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5.1. Auturymopcka cojcra miaaruna(ll) m nanamgmjym(ll) komniekca

360r panuaHor nmoBehama Opoja manyjeHaTa ca MaTUTHUM 000JbelhUMa, HCTPAKUBAKHE HOBUX
AHTUTYMOPCKHUX JIEKOBAa IOCTaje TPHOPHUTET Yy CaBpeMeHoj MmemunuHu. llodenwm pasBoja
AHTUTYMOPCKE TepaIije MOBE3aHM Cy ca OTKpuheM aHTHTYMOPCKOT epeKTa MUCTUIATHHE, IITO
HarjamaBa 3Haya] WCIUTHBAakba [HUTOTOKCHYKE AKTUBHOCTH XEMHUJCKUX MOJu(HKanuja
KOMILIEKCa TUIATHHE, Ka0 M KOMIUJIEKCa IPYyTrux npenasHux merana. OBo je yTumaio Ha Op3
pa3Boj MEIMIIMHCKE XEMHje, HAPOYUTO y OOJIACTH TU3ajHUparma W pa3Boja JekoBa. | maBHU
pasJyor 3a 0Baj HampeaaK je morpeda 3a HOBUM MOTEHITH]THAM JISKOBUMA MITH MOTU(DUKALIA]OM
Beh mocrojehux jenumema pazIMuuTHM CTPYKTYPHHM IpOMEHaMa Kako OM ce MOCTUTao
KeJbeHH Tpo(uiI OWONIOIIKE AaKTHBHOCTH Y3 MHHHMAJIHY TOKCHYHOCT W Ipodiiema ca
PE3UCTEHIMjOM, Ka0 M IITO BehUM CTENEeHOM CeleKTUBHOCTU. 300T CTPYKTYypHE CIMYHOCTH
n3melhy xommnekca miarune(ll) n manaaujyma(ll), mocToju BeIMKHU MHTEPEC 3a MPOYyUYaBAHE
komiiekca manamujyma(ll) kao mNOTeHIUMjamHMX aHTHKaHIepckux JekoBa (250, 251)
Komruieken manaaujyma cy y MpONUIOCTH NMOKa3WBAId Mamby aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Y N
Vvitro tecropumMa y nopehemy ca komruiekcuma miaruHe(Il), mro je Morio 6uTH mocieauna
Behe Hecrabunnoctn nanaaujyma(ll) y omnocy wa mmaruny(Il) (211, 252, 253). Mehytum,
n300p JHMTraHga Wrpa KJbYYHY YIOry y onpehuBamy aHTHKAHIIEPOTEHOT ITOTECHIIMjaa
KOMIUIEKCa, jep JIMTaHAu MOTY 3HayajHO YTULATH Ha XEMH)CKY PEaKTHUBHOCT M JIMMO(UIHOCT
komiiekca (254). Hekomuko mnamaaujymoBux —komruiekca(ll) mokaszano je  BHCOKY
[IUTOTOKCHYHOCT, KOja Ce MOXe YImopeanuTH ca epektuma mucriatuae (255, 256). 36or oBux
CBOjCTaBa, HAacTaBJhba CE€ TEHJIEHIIM]Aa Jla CE CHHTETHUINY HOBHW Komruiekcu mnamanujyma(ll), a
CaMMM THM M HCTPaKMBamke MUXOBE MOTeHNWjanHe ymorpebe. Ha ocHOBy pesynrara
J0CaIAIIBHUX UCTPAXKUBaKA, ONPENISITH CMO ce 3a Kopulnherme uranana pdda-Tuma 3a CHHTe3e
HoBHX KoMmIuiekca nmanaarjyma(ll) koju Ou rmokasanu MOTCHIHMjaIHy OHOJIOMIKY aKTHBHOCT U
Kao TaKBW KaCHH]E HAILIX (DapMaKOJIOMIKy MPUMEHY .

5.2. KapakTepu3anuja HOBOCMHTETHCAHMX JIMTAHA/IA U KOMILIEKCAa H HCITUTHBAbE
HHTEPaKIHUja ca OMOJOIKHM BAKHUM MOJIEKYJIMMA

Harpahenu nuranaym M KOMILJIEKCHM OKapaKTEPUCAHU CY €JIEMEHTAIHOM MHKPOAHAIU30M,
uH(QpalpPBEeHOM U HYKJIEapHO-MarHeTHO-PE30HAHLIMOHOM CIETPOCKomNujoM. Pesynraru
€JIEMEHTATHUX aHaJlM3a MOKa3ajy Cy Jla Cy U3pauyyHaTe BPeIHOCTH y CarjlaCHOCTU ca Hal)eHUM
BpPEAHOCTHMA, YMUME Cy MOTBpl)eHEe MPeTnoCcTaB/beHe CTPYKTYPE 3a JIMraHAe U 3a KOMILJIEKCE.
Ha ocHoBy pe3ynrarta uH(palpBeHe CIEKTPOCKOHje yTBpheHo je ma ce auankui ectpu (S,S)-
nponmteHauaMud-N,N'-u-(2,2'-qu-(4-xuapokcu-6eH3mn)  cupheTHe  KHUCEIHMHE — JIUXJIOp-
xujapara koopauHyjy 3a nanaaujym(ll) jon mpeko aBa atoma a3oTa U3 MPOMHICHIMAMHUHCKOT
mocra. Ilonoxkaj u usrnen curhana y ‘H u ¥C NMR cnekrpuma notsphyjy cTpykTypy
nobujeHux auranaaa u oarosapajyhux namaaujym(ll) koMmruiekca, ka0 ¥ HAYUH KOOPIHHALIH]E.
diyopeciieHTHa CIEKTPOCKOMNH]ja je KopulllheHa 3a ucnuTuBame uHTepakuuje ca JJHK, kao u
CBOjCTaBa Be3MBama UCIIUTUBAHUX KOMILJIEKCA 32 XyMaHU cepyM anOymuHa. CBU KOMILJIEKCH
cy mokasanu Bucok apuaurer npema XCA mpotenHy, ca pelaTUBHO BHCOKUM KOHCTaHTama
BesuBama. Ctynuje untepakuuje ca L[T-IHK mokazane cy na ce managujym(Il) kommnexcu
Be3yjy 3a JAHK, ctora cy BpieHa u Mepema BUCcko3HOCTH. OBa Mepema yKa3yjy Ha TO Jia He
nonas3u a0 uHTepkananuje usMely 6aza JIHK, mto cyrepuiiie a ce Be3uBame 0/IBUja y MAalbUM
nnu Behum sxneboBuma monekyna JJHK.

5.3. AuTHTYMOpCKH noTeHuujai auranaga L1-L4 n komnuexca C1-C4 in vitro

5.3.1. YTuuaj kommiekca C4 u quranaa L4 na sujabuanoct rymopekux henuja
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MTT TectoM mpoliemeHa je BUTATHOCT hellja HAKOH TPeTMaHa Pa3TuIUTUM KOHIICHTpallhjaMa
CHHTETHUCAHUX Jinranaa u mwuxoBux nanaaujym(ll) kommiekca. MTT 3-(4,5-numernnruason-
2-111)-2,5-1ueHIITETpa30IuyM OpOMHUI j€ )KYTH KPUCTaT KOjU c€ y MEeTaOOJIMYKH aKTHUBHUM
henmjama penykyje y JpyOmuacte kpucraie ¢(opmazana. [lomrTo je MHTOXOHIpHjaTHA
penykTasa (CyKIMHAT AEXHIPOTeHa3a) aKTHBHA CaMO Y JKMBHM henujama, peayKiuja OBOT
jemumerma y popMasaH je IUPEKTHO MoBe3aHa ca Opojem kuBuxX hemrja. OBOM TEXHUKOM Ce
BpIIM TIPEIM3HO Mepeme yTulaja Ha hemujcky mposmdepanujy u oapehuBame yThIlaja
WCIIUTHBAHUX CYICTAHIM Ha CMabEhe BUTATHOCTH paznuunTiX hemujckux nuauja. Mcnuran
je TUTOTOKCHYHU edekar deTupw HOBOCHMHTeTH3oBaHa Jmranma L1-L4, kao m mUX0OBUX
onroBapajyhux xomrmiekca ca namaaujymom(Il) C1-C4. OBo ucnuTHBaKkE je CIPOBEACHO Ha
munyjum (4T1) u mynckum (MDA-MB-468) henujama kapiuHoma /10jke, Kao U HAa MHIIJUM
(CT26) u myackum (HCT116) henmjama kosiopekTaiaHOr KapluMHOMa. henuje cy oOune
M3JI0KEHE TECTUPAHUM KOMIUIEKCHMMa TOKOM 24 caTa, mpu KOHIeHTparujama ox 7,8 1o 500
uUM. Pesynratu ykaszyjy nma u smrasgu (L1-L4) u kommekcu (C1-C4) mocenyjy ymepene
LUTOTOKCHYHE eeKTe, cMamyjyhn BUTATHOCT KaKO Y JbYJCKUM, TaKO U Y MUIIJUM TYMOPCKUM
hemnjama. Takohe, ucnuTHBaHA jeauEHa Cy TMOKa3aja JO03HY 3aBUCHOCT Yy TOTJEAY
LIUTOTOKCUYHE AaKTHMBHOCTH MNpoTuUB henuja kapuumHoma nojke (4T1, MDA-MB-468) u
konopektanHor kaprmHoma (CT26, HCT116). Tlperxoana wcTpakuBama Cy IOKa3aiga Jia
komiieken  mamamujyma(ll)  ca  ecrpuma  (S,S)-ermnenmumamun-N,N’-qu-(2,2'-1u-(4-
XUAPOKCUOCH3WIT)) aleTaTHE KUCETWHE, Takohe Mokaszyjy I03HO-3aBHCHY IHUTOTOKCHYHOCT
nmpemMa XxyMaHuM henujckum JuHMjama KapuuHoma nojke (MDA-MB-231), mayha (A549) u
auMdornuTa XpoHHYHE TUMPoruTHE teykemuje (257). Mneanan ek Tpeda 1a vMa MUHUMAJIaH
yTHIIa] Ha 3paBe henuje WM Ja MOKake HUCKY HUTOTOKCUYHOCT MpeMa 3/IpaBUM, MAJUTHO
Hen3MeweHnM henujama. 3aTo je jelaH oJl MJbeBa HaIler UCTPpaKWBama OWO J1a UCIIUTAMO
epuracHocT komiutekca manmaaujyma(ll) ¥ ga mpoIieHMMO WUXOB YTHIA] HA HETYMOPCKE
meseaxuManne marnude hemuje (MMSC) in vitro. CBu TecTHpaHH JHWTaHIA U KOMIUIEKCH
CMamUJIM Cy BUTAJIHOCT HE-TYMOPCKUX henuja Ha 03HO-3aBUCHU HaunH. HakoH 24-yacoBHe
nHKyOanuje, komruiekc C4 Tmoka3ao je HIWKW IUTOTOKCHMYHH edexar Ha mMMSC mpu
KOHIIeHTpanujama o 7,8 mo 63,5 uM y nopehemy ca meroBuM eexrTom Ha Tymopcke henwje,
ykibyuyjyhu 4T1 u CT26 mumije tymopcke henuje, kao 1 MDA-MB-468 u HCT116 spyncke
tymopcke henuje. CMmameHna nutorokcuyHocT komruiekca C4 mpema mMSC, y3 mberoBy
crocoOHOCT J1a cMamyje BuTanHocT 4T1, MDA-MB-468, CT26 u HCT116 tymopckux henwuja,
yKazyje Ha MOTEHIMjaJHy CEJEKTUBHY IMTOTOKCUYHOCT OBOI HOBOI KOMIUIEKCa MpemMa
Tymopuma. OBU pe3ynTaTi cyrepuiny aa ou komiiekc C4 Mmorao OUTH Mame TOKCUYaH, a BUIIIE
TOJIEpAaHTaH y >KMBOM opranuzmy. HMcroBpemeno, nurang L4 je mokazao MHUHUMAaHE
uutorokcnyHe edexre Ha mMSC npu HIKMM KOHIEHTpalujama, y omcery on 7,8 mo 31,25
uM. MehyTum, mpu BUIIMM KOHIEHTpalujama, 3a0eleXeH je 3HayajaH maj y MPOLEHTY
BuTasiHOCTH MMSC.

Y okBHpY OBE JOKTOpCKE AMcepTaluje, TeMeJbHO je HchnuTaHa nutorokcnyHoct C1-C4
komruiekca u L1-14 nuranna nponemuBambeM BUXOBHX MOTY-MaKCUMaTHUX WHXUOUTOPHUX
koHnentpanuja (ICso). 1Cso mpencraBba KoOHIEHTpaIMjy HOTpeOHY 3a mHXuOUpame 50%
Butannux henuja. IIporena je oOyxBaTwia HeKoquKO henujckux aMHUja, ykibydyjyhu 4TI,
MDA-MB-468, CT26, HCT116, kao u He-TyMOpCKe MUILIKje Me3eHXUMallHe MaTu4yHe henuje
(mMSC). [Tobujene BpemHOCTH yKa3yjy aa aurania L4 uMa 3HavajHe IUTOTOKCHYHE eeKTe, ¥
nopehewy ca ocramum smranguMa (L1-L3) u xommnekcuma (C1-C4). C npyre crpane,
nucruiatuaa (CDDP), je mokasana cHa)XHUjU IUTOTOKCUYHU edeKkaT Ha OBe TyMOpcke hemuje
y nopehewy ca C1-C4 xommiekcuma. MelyTuM, BaKHO je HAIIOMEHYTH Ja j€ LUCIUIaTHHA
Takolje mMokazana W Behy IMTOTOKCMYHOCT MpeMa MHIIJUM ME3€HXHMaJIHUM MaTUYHUM
henmnjama. Ha ocnoBy pesynrata MTT tecta, kommieke C4 u nmurana L4 onabpanu cy 3a naba
UCTPAKHUBAbA.

61



5.3.2. ¥Yruuaj C4 xommiexkca u L4 quranaa Ha anonTorcky cMpT Tymopckux henuja

Hakon mTo cMo yTtBpmwim na HoBocuHTeTHCanu komruieke C4 w mwrann L4 mokasyjy
CENIEKTUBHY IMTOTOKCHYHY AaKTHMBHOCT Ha henujcKke IMHHje XyMaHOI KOJOPEKTATHOT
KapIIMHOMa, WHTEPECOBAJIO HAC jé Ha KOjU HAYMH OCTBApYjy CBOj aHTH-TYMOPCKH edekar.
[To3nato je ma mopemehaju y peryJanyju anonro3e urpajy KJbydHy yJIory y KaHIIEpOTeHEe3U U
pE3MCTCHIMjU ManurHux henmuja Ha 1mrocratuke (258). 30or Ttora je LM HOBHUX
XeMHOTEpaneyTuKa Ja JAelyjy Kpo3 cTuMmyimcame amonrto3e. C 003upoM Ha TO Ja CMO
yTBpAnan Jga komiuviekc C4 u ymurann L4 umajy uspakeHy IUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT, Halll
cienehu Kopak OMO je 1a UCIIUTaMOo KOjU j€ JOMUHAHTHH MeXaHu3aM hennjcke CMpTH KOjU OBa
JenMmbemha UHAYKY]y. ATIONTO3a je Tpoliec mporpaMupane hemujcke CMpPTH KOjH c€ OJ[BHja Ha
HUBOY TojenuHayHe henuje, 6e3 omrehema okoHUX henmujcKuX CTPyKTypa U 0e3 m3a3uBama
3anajbeHCkux peakiuja (259). YmpaBo 300r Tora, CTUMYJHMCame arolTo3¢ IMPeICTaBiba
edpuKacaH TPHUCTYNl y Jie4ewHy KapuuHoMma. Amomnrto3a je mnpaheHa crnenu@uaHuM
Mopdoomkum npomeHama (260). Ha mouerky monasu g0 ryoutka mehyhenujckux Besa,
JeTpajaiyje MUTOCKeIeTa U CMambemha BollyMeHa henuje. 3aTuM cieau MUKHO3a, HAKOH Yera
ce jaBsba pacman jesrpa (261). Mosnekyr JIHK ce ¢pparmenTuiie, eHI0mIa3MaTHYHU PETHKYTYM
ce auiatupa, a MHTOXOHapHje ocrmobahajy mutoxpom C (262). Ilnasma memOpane ce
nedopmuiie, a Ha Kpajy ce (GopMupajy armonTOTCKa TEalla Koja caJpxKe JeT0BE IUTOTIIa3Me
ca HETaKHyTHM OpTaHelamMa W JeJoBMMa Hykieyca. OBa amonToTcKa TeJamia MpHuBiade
OKOJIHE (paronure, MOMYyT Makpodara W ACHIPUTCKUX henrja, Koje WX HWHTECTHPA]y H
pasrpalyjy y daromuzozomuma. OdyBamke HHTETpUTETa henmjcke MeMOpaHe crpedaBa
M3JIMBamke henumjckor caapikaja y OKOJIMHY, YUME ce M30eraBa 3amajbeibe Y OKOJHOM TKHUBY
(263). Amomro3a je Oa CYIITHHCKE Ba)KHOCTH 3a HOpPMallaH pacT, PasBOj] M OJP/KaBambe
xomeoctaze TkuMBa. OHa Wrpa KJBYYHY VYIJIOTY Y €MOpPHOHAIHOM pa3BOjy, MPOLECY
uMIUTaHTanuje jajae henmje u Gopmupamy HEypoHCKHX cuHanch (264). TokoM kacHHjer
KMBOTA, armonTo3a omoryhaBa yKiamame KEpaTHHOIMTA KOjU MUTPHPAjy Ka MOBPIIHUM
CJI0jeBMMa KOXKE, Ka0o M elIMMUHaNujy ayropeaktuBHuX T u b muMdornmra, kao u epeKTopcKux
henuja y 3aBpmHuM (asama umyHCKor oarosopa (265). OBaj mporiec je CTPOro reHeTCKH
KOHTPOJIMCAH M [I0ipa3yMeBa akTUBHY yJory henuje, y3 motpouimsy enepruje (266). Amonrosa
uMa yJIOry Ja IITHTH OJ pa3Boja MaJIMTHHX Tymopa. Mehyrtum, Heke manurne hemmje cy
pa3BuiIe MEXaHM3ME KOju MM omoryhaBajy aa m30erHy oBaj Ipollec M HacTaBe Jia ce Jele.
Hajuenihie ce To nmemasa kama mohe g0 rybutka p53 Tymop cympecopcke dynkuuje (267).
Taxohe, Tymopcke henuje Mmory nmosehatu npousBoIly MOJIEKYJIa KOjU CIPEYaBajy aronTo3y
(anp. Bcl-2, BelXL, BelX BcelXS), win cMambUTH HUBO MOJIEKYJa KOjH IOJACTUYY aIoITO3y
(unp. Bax, Bad, Bim, Bak, Bid) (268, 269). Bcl-2 je mporteun koju nma 3Ha4ajHy yJIory y
KOHTPOJIM YHyTpaller myta arnonrode (270). Kao mro je momenyto, Bcl-2 je npeacraBauk
AHTU-AIMONTOTCKUX MpoTenHa. OBH MPOTEHHH MOJYJIHIIY MPOIYCTIJbUBOCT MUTOXOHIPHUjATHE
MeMOpaHe crpeudaBajyhu ociobahame mutoxpoma C, umMe perynuily ociobahame mpo-
aroONTOTCKUX MOJIEKYJIa U3 WHTEpPMEMOPAHCKOT MPOCTOpPa MUTOXOHJpHUja y LUTOIIa3My U
CIEJICTBEHO TOKpeTame amomnTo3e (271, 272). OBaj npoTeHH je TIaBHHU MPEICTABHUK CBOjE
damunuje W uMa 3HayajHy YJIOry Yy KOHTponucawmy henujcke cmptu. OH  dopmupa
XeTepoAuMeEpe ca MPO-aroNTOTCKUM NMPOTEMHUMA U CcTabuiIn3yje MeMOpaHy MHUTOXOHJIpH]a.
Takohe, mumepusammjom ca Bax mporemnom ( enrn. Bcl-2-associated X protein), Bcl-2
uHxuOUpa uHunMjauujy amnonrose (273). Ilokasano je aa je Bcl-2 BUCOKO ekcrnipuMUpaH y
XHMCTOJIOIIKU 100p0 M(pEpEeHTOBAHUM TYMOPHMA, Ca MUHUMAJIHOM HEKpPO30M, ILITO J0AAaTHO
notephyje meroBy yiory y mHXuOuWmmju mporeca anontose (274). Crymuja Yang et al.,
cyrepuuie na Bel-2 noacriue HactaHak pesucteHnyje Ha nutoctatuke (275). Ca apyre crpane,
apyra crynuja Del Bufalo u capannuka nmokasyje na Bcl-2 Moxke moBehatu ceH3UTHBHOCT Ha
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xemuotepanujy (276). Takohe, ecTporeH TOMPHUHOCH Pa3BOjy PE3UCTEHIIM]e MATUTHUX henuja
Ha XemuoTepaneyTuke, crumyimmyhu ekcrnpecujy Bcel-2 monekyna (277, 278). Ogaj
CTUMYJATOpHU edekar ce Moxke oOjacHUTH Behy oTmopHoCT henmuja Ha Tepamujcke areHce.
Crynuje mokasyjy na ce Bcl-2 moBehano excnipumupa Tokom G1 dase henujckor mukiyca, mro
3a MOCIIeANIly UMa 3a/pkaBaibe henrja y G1 ¢dasu unme ce omiaxke npenazak y S ¢asy (279,
280). OBaj MexaHM3aM je jOIII jeTHO 00jallIbeHhe pa3Boja PE3UCTEHIIU]E HAa XeMUOTEpaIreyTHKE,
3a KOje je MO3HAaTo Ja CBOj IMaBHH edekar ocTBapyjy y mepuoay S daze. HMuxuburtopu
armonrro3e (edra. Inhibitors of apoptosis, IAPS) cBoj edekaT ocTBapyjy Be3MBamEM 3a Kacrase
U CJIEZICTBEHOM OJIOKaJI0M HMXOBE aKTUBHOCTH. Haj3HavyajHUjU 4IaHOBU OBE IpyIie MPOTEHHA
cy Smac DIABLO ( eunri. Second Mitochondria-derived Activator of Caspases; Direct 1AP-
Binding Protein with Low pl ) u Omi ( eunrn. Outer Mitochondrial Membrane-associated
protease ). V3 Bcl-2 u IAPs, u qpyru npoTenHH, Kao MITO Cy TyMOpP CYNPECOPCKH MPOTEHH pS3
Y OHKOTeH c-Myc, Takolje urpajy KJby4Hy yiIory y npoiecy anonrose (281-283). Monekyn p53,
JOII Ha3BaH W YyBapoM TreHOMa, JeTekTyje omrtehema monekyna JJHK u mokpehe mporec
amonrTo3e TMocpenoBaH Fas pementopuma cMpTH, cMamyje ekcrnpecujy — Bcl-2  anTH-
aroNTOTCKOT MOJIEKYJIa M CJIEICTBEHO MOICTHYE akTHBaIjy arnontose (284). Takohe, c-Myc (
eari. Cellular Myelocytomatosis oncogene ) uHaykyje amonToTCKy CMPT Tako IITO TOjayaBa
eKCIIPecHjy U THME M MHXUOMpPA TJIaBHU HETaTUBHOT PEryJyiaropa pS53, MOJIEKYJ O3HAYECH Kao
Mdm2 ( errsa. Mouse Double Minute 2 homolog) (285). Cioco6rocT komrutekca C4 u auranma
L4 na wuHAOyKyjy amonTtoly y TYMOpPCKMM henujama TeCcTHpaHa je€é METOAOM IPOTOYHE
LUTOMETpH]je, y3 Kopulheme crenupuynnx 60ja kao mto cy Annexin V FITC u nponuaujym
jormmm. AHTHKOAryjIaHc XyMaHor ropekna, Annexin V, je Ca®" 3aBHCHM IPOTEHH ca MacoM OJ
35-36 kDa Besyje ce 3a docharuauicepuHCKe OCTaTKE KOjU C€ I0jaBJbyjy Ha CIIOJBAIIbO]
crpanu hemujcke MemOpaHe y panuM ¢aszama amontose (286). C apyre crpane, MPOMHINjyM
Jjomua Moke Jia mpoApe ¥ 000ju henuje caMo y KacHUjuM (pazaMa aronTo3€ WM TOKOM HEKPO3e
(286). UsBprame henmjcke MemOpaHe I0BOAM 10 H3jarama (GochaTuanICeprHa Ha FHEHO]
CIIOJBAIIF0] TTIOBPIIMHM, IITO CIY>KH Ka0 CHTHAJ 3a (haromuTo3y, OJHOCHO Kao "eat me" 3Hak
Koju npuBiaun ¢arounute (252). PesynraTu TecTa armomnros3e mokasaid Cy 3Hadajad 6poj hemuja
HCT116 xoje cy ymuie y KacHy amonTo3y HaKoH 24-4acoBHOT TpeTMmaHa komiuiekcom C4 u
nurangoM L4, mTo je yka3ano Ha jacHy MHAYKIIHM]Y aronTo3e y Tymopckum henujama. Takobe,
npumeheno je na je 3Havajad nporeHat HCT 116 henuja npomiao kpo3 nmovetHe ¢asze anontose
HAKOH OBUX TpeTMaHa, y nopehemy ca Herperupanum henmujama. OBU pe3yiTaTu Cy y CKIaLy
ca TMPETXOAHUM HCTpaKHMBamkHUMa Koja Cy IMokazana jna komruiekcu nanaaujyma(ll) mocemyjy
MOTEHIMjall Ja WHAYKYjy amomnTo3y y KaHmeporenum hemmjama (287). Ilporec amomrose
nokpehy nuToconHu eH3uMu- kacnase (288). Kacrnase cy Bucoko crienuduyHe mpoTease Koje
ce y hemuju cuHTeTHIy Kao HEAaKTMBHU MpPEKypcopu, mpokacrnaze. OBe mpokacrase ce
aKTUBUPAJy TPOTCOJIMTUYKHM IICTIabeM, IITO MOKpehe HemoBpaTHy NpoTeasHy KacKaiy.
JeqHoM akTMBHMpaHa, Kacma3za WHHIMpAa aKTUBHOCT JPYIMX Kaclasza, 4YhMe I10jayaBa
anontoTcku curHai. Kacmase ce nene na ununujatopcke (kacnasa 2, 8, 9 u 10) u edexropcke
(kacmasa 3, 6 u 7). OBU €H3UMH JIeJTyjy Ha KIJbYYHE PEryjaTrope arnomnTose, Kao U CH3UMe KOjU
KOHTpoNHIy henujcku MUKIyC WM Cy YKJbYyYeHH y mompaBKy omrtehenor monekymna JHK
(289). AnomnTo3a Moe OMTH MHIYKOBaHA Ha BHIIIEC HAYWHA, Mel)yTHM reHepaiiHo ce cMarpa Ja
Cy OCHOBHH IyTEBHU aKTHBAIHj€ CIIOJbAIIBH U yHyTpamby myT (290, 291). Monekynu Koju cy
YKJbYU€HH Y jelaH CUTHAIIHU ITyT MOT'Y aKTUBUPATH U APYTY CUTHAIHM MyT, YMMe ce moBehasa
edukacHocT mpoieca amonto3e (262). Criosparimu myT anonto3e mokpehe ce kama JTuranan
JMPEKTHO Be3yjy peLenTope Ha CrHojeallilkoj MeMmOpaHu henuje, Koju Cy MO3HATH
kaopereniropu cMptu: TNF (- enri. Tumor Necrosis Factor) , Fas ( enru. First apoptosis signal
receptor), CD40 ( enr:. Cluster of Differentiation 40) u TRAIL ( errn. TNF-Related Apoptosis-
Inducing Ligand) penenTopu. OBa uHTepakiuja u3Mel)y nuranma u penentopa akTHBUpA
perpyranujy amanrepHux nporenHa u gopmupame DISC ( enrn. Death Inducing Signalling
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Complex). ®opmupamem OBOT KOMILIEKCAa aKTUBUPA]jy ce kKacmaze 8 u 10 13 CBOjuX HEaKTUBHUX
o0nuKa, MITO JOBOAM JIO akTUBanuje eeKkTopcke Kacmase-3, kKoja 3atuM mokpehe amonTosy
(292-294). Kacnaza-3 je ykJbydeHa y MPOTCOJIMTUYKO] pasrpaimby hesujcKiuX KOMIIOHEHTH U
OopraHena, MOX€ je aKTHBHpATH OWIIO KOja HWHHUIIMjaTOpCKa Kacmaza . McTpaxuBama Ccy
nokasasa ja kacnasa-3 aktusupa CAD ennonykiease ( enri. Caspase-Activated Dnase ), koje
cy HopMaiiHO notucHyTe naxudutopom ICAD ( enru. Inhibitor of Caspase-Activated Dnase ).
VY henmjama koje mposase kpo3 armonTosy, kacrnasza-3 onsaja [CAD oq CAD, unme ce ociobaha
CAD, xoju 3atum pasrpahyje xpomo3omcky /IHK u cienctBene koHaeH3aluje XpoMaTHHA.
[Topen Tora, kacmasa-3 y3poKyje peopraHu3alifjy IMUTOCKEIeTa W Je3UHTerpanujy hemuje y
aronrrcka tena (295). Hacynpot Tome, yHyTpalmby WiId MUTOXOHIPHjaTHU YT C€ aKTHBHPA
OpWIKKOM JucOananca wu3Mel)y Tpo-amonTOTCKUX W AHTH-AMONTOTCKHX — MOJIEKYJIa.
MuToxoH/IpHje Urpajy KJbYYHY YJIOTY y NPEHOIICHY alONTOTCKHX CHIHAla MOPEKIOM W3
henmuje, kao mocnmeauIa okcuaatuBHor crpeca, omtehema JIHK, wemocraraka pacra,
HyTpHUjeHarta win eekara xemuorepaneyTckux arerca (295, 296). OBu curnanu nosehasajy
MPOIMYCTIFUBOCT MUTOXOHIPHjaTHE MeMOpaHe, IITO JOBOIHM 10 ocsiobah)ama mpo-anonToTCKIX
nporenHa, kao mto je muroxpom C y nurocon. Ocnobohenu muroxpom C ce Besyje 3a
amantepuu nporenn Apaf-1 ( eurn. Apoptosis Protease-Activating Factor 1), koju nasme
MPEBOM HEAKTUBAH OOJUK MpoKacma3y-9 y aktuBupaHy kacnaszy-9. OBa aktuBaiuja mokpehe
KackaJy amornTo3e, INTO Ja/be aKTUBUpa Kacmasy-3, mocjiemy y Hu3y Kacmasa. Kacmasa-3

3aTHUM liena aKTUHCKe (pruIaMeHTe HUTOCKeNeTa, n3a3uBajyhu TunuuHe Mop@osouike mpoMeHe
henuje (297).

Pesynratu y okBHpy oBe mucepranuje nokasyjy ma je tpetmadn HCT116 henuja xomriiekcom
C4 u nurangom L4, noBeo 10 3HavajHOT cMamberba Opoja Bel-2 mosutueaunx HCT116 henuja y
nopehemy ca KOHTpoTHUM HeTpeTHpanuM henujama. Hacympot Tome, mpumeheHo je 3Ha4ajHO
noBehame nporieHTa kacnasa-3 nmo3uTuBHUX hemja. Tperman C4 komruiekcom u L4 nurangom
pesyaTupao je moBehamem Opoja Tymopckux henmja y obe (daze amonrose (M paHe U KacHe),
Kao ¥ rnmoBehaHUM MPOILIEHTOM Kacra3e-3 MO3UTUBHUX TYMOPCKUX hemnuja, 10K je HICTOBpEMEHO
JONLIO JI0 CMameHka CEKCIPECHje aHTH-aloNTOTCKOr Moiekyna Bcl-2. OBu pesynratu cy
nokazanu ja komruiekc C4 u nurana L4 Mory NMOTEHIMjaTHO MOKPEHYTH CMPT TYMOPCKHX
henmuja akTuBanmjoM anontose. CIMUHU PEe3yJITaTH Cy TOOUJCHH U y IPYTUM UCTPAKUBAKBUMA,
Kao mTo je cryauja Espino J. u capaanuka (298). OBo mojp:kaBa IPETIOCTABKY Ja KOMILICKCH
nanaaujyma(ll) umajy moTeHMjan 1a MHXUOMPA]y aHTHAIIONTOTCKE MOJIEKYJIe Kao mTo je Bcl-
2, YMMe TIOJICTUYY arloNTo3y Y TYMOPCKUM henujama.

5.3.3. UcnutnBame yrunaja C4 komimiekca u L4 suranga na nposmdepanujy heauja
XYMaHOT KOJIOPEKTAJTHOT KapuuHOMa

henujcku nuKiIyc je mpeuu3Ho KOOpAUHUCAH Ipoliec Koju o0yxBara pacT u Aeo0y henuja. On
ce cactoju u3 Hekonuko ¢aza: Gl (mpumpemna ¢aza), S (daza cunresze JJHK), G2 (apyra
npunpeMHa ¢aza) u M (murosa, daza neode henuje). ¥ S-paszu ce onsuja perumkanuja JJHK,
LITO JIOBOJM JI0 CTBapama ABa komiuieTHa ceta JIHK. ¥V M-dasu, henuja ce nenu u ctapa ase
reHercku uaeHtuuHe hepke henuje, unme ce rukiyc 3apiuasa (299). Msmely daza cunrese u
neobe, moctoje (aze pacta u npurnpeme: Gl u G2. G1 daza je npunpemna ¢asza y kojoj ce
M3BOJIE B)KHU IPOIIECH Kao IITO Cy eKCIpecHja T'eHa U CHHTE3a IPOTEHHA KOjJU Cy HEOIIXOAHU
3a pact henuje u mpunpemy 3a S ¢dazy. OBy a3y HajBHIlE KOHTPOJHUIY eKkcTpahenujcku
CUTHAJIM Kao ITO Cy (aKkTOpH pacTa, ajli U OHKOIE€HM U TYMOp CYIPECOPCKH TeHH. Y
HopMasIHUM henjama, oBa (aza 3aBUCH 0] eKcTpahennjcKUX CUTHaja, 0K TyMOpcke henuje
4ecTo Mmokaszyjy Mamy 3aBucHoOCcT on mux (300). Ki-67, npomudepanujcku UHACKC KOjU Ce
KOPHUCTH Ka0 MapKep akKTMBHO npoiudepuinyhux henmja u mmpoko ce npuMemyje 3a IpoLeHy
nponuQepaTuBHE aKTUBHOCTH, MOCEOHO Y KOHTEKCTY TyMopckux Tymopa (301). V nuramy je
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nykieapuu antured u JIHK Be3yjyhu npoTenH koju je Be3aH 3a XeTepo- U eyXpoMaTuHOM. | 'eH
3a Ki-67 je nmokanmu3oBaH Ha ayrom kpaky 10. xpomosoma (10g25) (302). Ilpucyran je y
nponudepatuBHuM ¢azama henujckor mukinyca, ykbyuyjyhu Gl, S, G2 u M da3e, anu ce He
Hana3u y ¢asu mupoBama (GO0). HuBo ekcnpecuje Ki-67 je MUPEKTHO MOBE3aH Ca CTOMOM
henmjcke mnpoadepanuje, MmMTO ra YAHA BAXHUM I[OKA3aTeJbeM AaKTHBHOCTH JEJOBambha
tymopckux henuja u epukacHoctu repanuje (303, 304).

VY okBHpY OBe aucepraiuje ananusupanu cy edpexru nanaaujym(ll) kommiekca C4 u nmuranaa
L4 na mpondeparuBny aktuBHOocT hemmja HCT116 mepemem HuBOoa ekcmpecuje Ki-67.
PesynraTtu cy nmokaszanu 3HauajHO cMamemne HuBoa Ki-67 nosutusanx HCT 116 henuja koje cy
TpeTupane ucnutuBaHuM jequmeruma C4 u L4, ykasyjyhu Ha 3HavajaH manm y mporecy
nponudepanuje henuja. OBakaB najay exkcrnpecuju Ki-67 uctude nmoTeHIrjal OBUX CYNICTaHIU
Ja UHXUOWpajy pact Tymopckux hemmja, mro cyrepuimie na komrwiekc C4 u murang L4 mory
JIeNIOBaTH Kao epuKacHU aHTUrposidepaTuBHU areHcH. CIUYHU pe3ynTaTH cy JOOHjeHU U Y
IpyTUM HUCTpaXHBamuMa Koja cy ce OaBwia npumeHoMm nanaaujym(Il) xommiekca ca
OCH30/IMa3WHCKUM JIMTAaHINMa, T1Ie je Takohe 3a0eliexkeHO 3Ha4YajHO cMameme Opoja Ki-67
Mo3uTUBHUX henuja, mTo 1onaTHO MOTBphyje aHTUNpoidepaTUBHU edeKkaT OBUX KOMILIEKca
Ha pasanuute henujcke muanje (305). [la 6u ce 60Jbe pasyMesn MOJEKYJICKH MEXaHU3MHU KOjH
CTOje m3a aHTUTYMOpckuX eekara C4 xomrutekca u L4 nurana, ICIIMTHBAH j€ YTUIA] OBUX
CYTICTAaHITH Ha 3ayCTaBJbame henujckor nukinyca. Y okBupy oBe aucepranuje, hemmje HCT116
cy tperupane C4 xomruiekcom u L4 nuranmgom Tokom 24 cata, Ipu 4eMy cy 00a UCIIUTHBaHA
jenumema ehUKacHO WHIyKOBaHa 3aycTaBibame hemujckor mukiayca y GO0/Gl dazu. GO/G1
(haza je BaxkHa y KOHTpOJIU pacTa henwuja, jep y B0j J0J1a3u A0 nmpurpemMe heauja 3a moaesbeHOCT
u perumkanujy JIHK. Tlpenazak y oBy ¢a3zy Moke OWTH MOCIEaUIIa MOJICKYJICKUX MTPOMEHA
KOj€ Cy ce JeCuiie y TYMOPCKUM henrjama HaKOH TpeTMaHa ca UCIIMTUBAHUM jenumbemnma C4
u L4, mTo mompa3zymeBa yclopaBame WM TOTIIYHO OJIOKMpame pacta u neobe henwja.
Cmameme 0poja henmja koje cy ce Hanwie y S ¢a3u, Koja je oaroBopHa 3a perutukanujy JJHK,
takohe motBphyje nma jenumema C4 u L4 ycneBajy ma Onokupajy HampemoBame henmjckor
nukiyca. OBa 3amaxkama Cy y CKJIaQy ca CIMYHUM HCTpakMBamHMa Koja Cy MoKaszajia Ja
nanaaujym(Il) kommekcn ca aepuBatuMa ¢GeHUIAIaHWMHA Takohe J0BOJIE /0 3ayCTaBibarba
nukinycay GO/G1 dasu, mro ykasyje Ha TOTSHIIMjaJl OBUX CYTICTAHIM y OJIOKUPalky TyMOPCKOT
pacra (306).

henmujckn muKITyc perynuminy TpW TJIaBHE Tpyle MpoTenHa: HUKINH-3aBucHE kuHaze CDK,
IUKIMHA ¥ UHXHOUTOPH NHUKIMH 3aBUCHUX KuHa3za. CDK cy ensumu koju ¢ochopunmiry
WHTpallenyJapHe MPOTEeMHE KOjU MHUIIMPAJy WM peryiuily riaBHe aorahaje y hemujckom
IUKIIyCy W aKTUBUPAjy WX, & aKTHBHOCT IIMKJIMH-3aBUCHUX KWHAa3a Bapupa y 3aBHCHOCTH O]
daze henujckor mukiyca (307). la 6u nocrurie akruBauujy, CDK mopajy Outu noBesaHe ca
UKJIMHIMA, KOjU CY IPOTEHHH YHja EKCIIPecHja pacTe U Oma/ia y pa3iuuuTHM (azama [UKITyca.
UYerupu knace mukiuna (D, E, A, B) perynumy npenazak u3 jeane ¢asze HukKiIyca y Apyry,
dbopmupajyhu komruiekce mukinH-CDK. AKTHBHOCT 0BUX KOMILIEKCA MOKe OMTH OJIOKHpaHa
MHXUOMTOpUMA UUKJIMH-3aBUCHUX KHHAa3a, KOJU CIpEYaBajy HHUXOBY aKTUBHOCT. OBH
MeXaHU3MHU KOOPJMHHUIILY pacT U 1eo0y henuje, a qucperyianuja oBor npoleca MoXke J0BECTH
JI0 HEKOHTPOJIUCAHOT pacTa, Kao IITO je ciay4aj y kanueporenesu (308). Hukmunu kimace D,
nocebHo nukiInH D3, uma GyHkiujy na omoryhu npenaszak u3 G1 y S ¢asy henujckor nukiyca,
YpMe PeryJjHily MOouYeTHH Kopak y mpouecy peruukaipje IHK. 30or oBora je muxopa
perynamuja KpylujajgHa y KaHleporeHe3u. AOHOPMAaTHO BHCOKM HHMBOM IMKIMHA D mory
JIOBECTH JI0 HEKOHTPOJIMCaHOT pacTa henuja u pa3Boja Tymopa (309).

VY oBoj aucepranuju, ucnutuBaiu cmo ytunaj C4 xommiekca u L4 nuranna Ha ekcripecujy
mukmmHa Dy HCT116 tymopckum henmnjama. Hakon 24 cara unkyOammje ca ICso
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KOHIICHTpallMjaMa UCIIUTHBAHUX CYICTaHIM eKCIpecHja mukiauHa D je Ouna cMameHa, nako
OBa MIpOMEHa HHje Oujla CTaTUCTUYKK 3HadajHa. CMameme eKkcrpecHje ukinaa D ykasyje Ha
MOTEHIIMjaJTHU MEXaHU3aM JIeJIOBalkha OBUX CYICTAHIM Y MHXUOUIH]U mipoidepanuje hemuja,
jep uukinuH D3 ympaBiba KJbYYHHM IpOLIeCOM KOju omoryhara mpenazak u3 Gl y S ¢azy.
Cnnuna oTkpuha cy 3a0enekeHa Wy JOpyruM cryadjama, rjae cy Hosu mnamaaujym(ll)
KOMILJICKCH ca JIepHUBaTUMa 2-aMUHOTHA30J1a Takohe cMammim excrpecujy mukianaa D (310).
Oga otkpuha 101aTHO MOAPKABA]y TCOPH]Y Ja CMamkemhe MUKIMHA D mipe/icTaBiba 3ajeJTHIYKH
MEXaHHM3aM y aHTUIPOJI(PEepaTUBHUM e(eKTHMa pa3IMYUTHX HaaJUjyMCKHX KOMILICKCA.
WNuxubnnmjom nuknmHa D, Mmoxke ce moctuhu edexkrnBHa Oiokama HampenoBama henmujckor
IUKITyca, 9MME Cce CIpeyaBa pacT u 1eoba Tymopckux henuja.

Taxohe, oBa ncrpaxuBama nokaszyjy aa C4 xomriekc u L4 nurann nmajy moTeHIWjan aa
epuKacHO cMame mHponudepanujy TyMOpPCKuUX henuja, U TO Kpo3 HEKOJIMKO MeXaHH3ama,
yKJbyuyjyhu mHaykuujy 3aycraBibama henujckor nuxinyca y G0/Gl ¢asu, kao u cMameme
eKcrpecHje MUKInHA D, mITo J0AaTHO HAarianiaBa MoOTeHIMjall HCIMTHBAHUX jenmbema C4 n
L4 xao aHTUNpOIEepaTUBHUX areHca y Jieuewy KaHlepa.

5.4. UcniuTBame aHTUMUKPOOHe akTUBHOCTH Juranaaa L1-14 n kommiekca C1-C4

Pesucrennuja MukpoopranmuzamMa Ha aHTHOMOTHKE MTOCTaje rII00aTHu Tpodem, a cBe Behu Opoj
MHUKpOOpraHu3aMa pas3Buja pe3ucTeHTHocT. OBaj TpeHJ IoBoau 10 cBe Behe morpebe 3a
MpOHAJIAKEHEM HOBHUX aHTUMHKPOOHUX areHaca, y3 mapajieinHy motpely 3a MpPEeBeHIHjOM U
KOHTPOJIOM IIMPEHa pe3ucTeHTHUX cojeBa (311). Jonu Merana, mopes cBoje yiore y OpojHIM
XEMHJCKUM peaKIiiijaMa yHyTap MUKPOOpPTaHU3aMa, MoKa3yjy 3HayajaH aHTUMUKPOOHU edekar
TaKo IITO M3a3UBajy AUCPYHKIIN]Y TPOTCHHA, MHXUOUPA]y aKTUBHOCTH €H3WMa, CTUMYJIHIITY
MPOAYKIIM]Y PEAKTUBHUX KHCEOHWYHHMX BpPCTa M CIOOOMHMX paauKaia, omtehyjy hemmjcke
MeMOpaHe 1 HapylllaBajy TPaHCIIOPT eIeKTpoHa y MUKpoopranu3muma (312). Jouu MeTaia, Kao
U HAHOYECTUIIC M METAJHM KOMIUIEKCH KOjH JEMOHCTPHPAjy AHTHUMHUKPOOHY aKTHBHOCT,
MO3HATH Cy Kao "METAIOAHTHOMOTUIM"' W TIPEICTaBJba]y TEPCIEKTHBHY, ald JOII YBEK
HEJIOBOJbHO HCTPaKEHY TpYITy TMOTCHIMjaTHUX KaHIWIaTa 3a Pa3BOj HOBUX AHTUOMOTHKA
(313). Pegynraru in Vitro Tectupama aHTUMHKPOOHE aKTHBHOCTU CHHTECTHCAHHX JIMIAHJAA U
onroapajyhux mamammjym(Il) xommiekca, ka0 ¥ MO3UTUBHHX KOHTPOJIa- TETPAIUKIWNH W
¢diykoHasoun, npeactaBibeHu cy y TaGemama 5, 6 u 7. Kao pactBapau je kopumrhen 10%
TUMETUICYI(OKCHI, KOjU HHje TI0Ka3a0 HHXUOMTOPHU edekaT Ha pacT TeCTUPAHUX
MHUKpoOprann3zama. VIHTeH3UTEeT aHTUMHKPOOHE aKTMBHOCTH BapHpao je y 3aBUCHOCTH O]
BpPCTE MHUKPOOPraHM3Ma M THIIa CYICTaHIHU Koje cy Omiie tectupane. ['eHepanHo, TecTupane
CYICTaHIIE IOKa3yjy CEJICKTUBHY W YMEpEHy aKTUBHOCT. MHHMMalHe WHXUOUTOPHE
xonnenrpanuje (MIC) 3a nmuranje cy 6une y oncery oa 15,63 1o >1000 ug mL ™, nox cy 3a
KoMILIekce Oune ox 62,50 mo >1000 pg mL ™. Kommuekcu Cl u C2 mokasyjy 6osby
AHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT 0J] cBojux Jinranja L1 u L2, ok je y ciyuajy kommuiekca C3 u C4
cuTyaluja oOpHyTa, alnu pasziuke y JAejcTBY Hucy Owie 3HauajHe. Jlurang L4 mokazao je
Haj0osbu edekaT mpoTuB [ pam-mo3uTHBHUX Oaktepuja kao mTo cy Staphylococcus aureus,
ATCC 25923 u Bacillus subtilis (crangapaan u kimHHukE coj). Takohe, ucTu nurany je
110Ka3a0 J0Opy aKTMBHOCT MPOTHUB KBACHHIIA y KOHIIEHTpanujama of 62,50 1o 250 pyg mL ™, a
HajoCeTJbUBHjU Ha BeroB yTunaj 6uia je Rhodotorula mucilaginosa. OcetsbuBocr je y omncery
KOjH je cIM4YaH MO3UTUBHO] KOHTPOJIHU ca (piykoHaszosnoM. [IpeTxoana ucrpaxubama noTsphyjy
Ja TOCTOJU pasiMKa y JejCTBY HCHHMTHBAHUX CyNcTaHIM Ha ['pam-nmozutuBHe u ['pam-
HeratuBHe Oaktepuje (314-316). Edexatr na I'pam-HeratmBHe Oaktepuje je OHO ciad, ¢
u3yseTkoM Kommiekca C2 u muranaa L4 xoju cy umamu MIC ox 62,50 ug mL ™ npotus
Escherichia coli ATCC 25922. JIpyra uctpaxuBama Takohe cy mokasana Ja HeKU JUTaHId U
nanagujym(ll) kommuekcn umajy jaky aHTHOAaKTepHjCKy akTHBHOCT mpotuB Escherichia coli
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(317, 318). Panuja uctpaxuBama Cy mokaszana ja Heku nanaaujym(Il) koMriekcu ca aikui
ectpuma  (S,S)-etunenauamuna-N,N'-1u-2-niponancke  KHUCENIMHE  MMajy  3HAYajHY
aHTU(YHTAIHYy aKTHMBHOCT MpPOTHUB MAaTOreHuX IbuBa kao mro cy Aspergillus flavus u
Aspergillus fumigatus. Kao u y Hamem uctpaxuBamy, OBU KOMIUIEKCH Cy Takohe mokazanu
yMmepeHy antubakrepujcky aktuBHOCT (319). Juankun ectpu erwienauamuna-N,N'-mu-S,S-
(2,2'-nubenH3mn) aneTaTHe KHCENWHE W WUXOoBH  Komruiekcn tuiatuHe(lV) mokaszamu cy
Pa3NMYNUT CTENEH aHTHMUKPOOHE aKTHBHOCTH y 3aBUCHOCTH O] TECTUPAHUX BPCTA, INTO CE
noJlyfapa ca HamuMm pesynratuma. OBU JIMUTaHIu Cy MOKa3anu 00Jby aKTHBHOCT MPOTUB BehuHe
TECTHpaHHMX TIJpbHMBa Yy mopehemy ca oaromapajyhmm kxomrekcuma rmiatune(lV), mro je
ynopeauBo ¢ HamuM pesynaratuma (320). Taxohe, komruiekcu ruiatunae(l1V) cy mokaszanu
3Ha4YajHy WIH YMEPEHY aKTUBHOCT MPOTUB | paM-TIO3UTUBHUX OakTepHja M HUCKY aKTHBHOCT
npotuB ['pam-HeratuBHux Oaktepuja (320). CnmyHO HamMM Hajda3uMa, yTBpHEeHO je na
najaJdjyMOBH KOMIUIEKCH Ca pa3IMYUTHM ecTpuMa eTwieHauamuHa wid  (S,S)-
MPONIICHINaMUHA Kao JIMTaHMMa yTJIaBHOM ITOKa3yjy HIDKE aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH Y
nopehemy ca komepuujarHuM antuonotuima (317, 319).
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Y okBHpY OB€ JOKTOPCKE JUCEPTAlMje CHHTETHUCAaHa Cy udeTupu HoBa nuranga L1-L4 u
wuXxoBU oarosapajyhu manaaujym(Il) kommnekcu C1-C4. Harpahenu nuranam u KOMITJICKCH
OKapaKTEepUCaHU CY CEJIEMEHTAIHOM MuKpoaHanmu3oM, uHppaupBeHoMm (IR) u HykieapHo-
marneTHo-pesonannuonoM (*H u ¥C NMR) cnerpockonujom. Pesynratu eneMeHTalTHHX
aHaJM3a MOKAa3ali Cy J1a Cy U3padyHaTe BPEJAHOCTH y CarjlaCHOCTH ca Hal)eHUM BpEeJHOCTHMA,
YrMe Cy MOTBpl)EHE MPEeTIOCTaBJbEHE CTPYKType 3a JUTaHae W 3a Komiuiekce. Ha ocHOBY
pesyaTtara HWH(QpampBeHe CHEKTPOCKONHUje yTBpheHo je ma ce aumankun ectpu (S,S)-
nporwieHauaMuH-N,N'-u-(2,2'-mu-(4-xuapokcu-0en3min)  cupheTHe KHCEIUHE — JAUXJIOp-
xupara koopaunyjy 3a nanaaujym(ll) jon mpeko aBa aroma a3oTa U3 MPOMHICHIHAMHHCKOT
mocra. [Tpema 6pojy, monoxajy u m3rneny cursana y *H u *°C NMR cnektpuma notsphene cy
CTPYKTYpe A0OWjeHuX juraHaaa u oarosapajyhux mamaaujym(ll) xommiekca, kao U Ha4uH
koopauHanuje. diyopeciieHTHa CIIEKTPOCKOIK]ja je KOopHuIltheHa 3a MpoIleHy MHTEpaKIfje ca
JIHK u cBojcTaBa Be3nBama 3a MPOTEWHE HCIUTUBAHUX KOMITIeKca. CBU KOMIUIEKCH TTOKa3aIH
Cy BHUCOKM apuHUTET Be3uBawma 3a XCA mNpoTenH, ca peJaTUBHO BHCOKMM KOHCTaHTaMa
BesuBama. Cryauje unTepakiuje ca LT-ITHK otkpune cy nma ce mamaaujym(Il) xomriexcu
Be3yjy 3a JIHK, npu yemy mepema BUCKO3HOCTH yKa3yjy Ha 0JICYCTBO MHTEpKajaluje usmehy
6a3a JIHK, mTo cyrepuiiie Be3uBame 3a Mame win Behe xinedose monekyna JJHK.

Y 0B0j naucepranyju HUCHOUTAHU Cy M LUTOTOKCUYHM W aHTUNPOIU(GEPATUBHU €PEKTH
HOBOCHHTETHCAHUX JIMTaH/a U KOMIUIEKCa Ha pa3IMuuTUM helujcKuM JIMHHjaMa, YKIbyuyjyhu
KapuuHoreHe u 3zapase hemwmje. [loceOHo je mctakHyT nurann L4, koju je mokazao 3Ha4ajHY
[MUTOTOKCHYHOCT TIpeMa KapUWHOTeHMM henMjaMa y3 HHUCKY TOKCHYHOCT IpeMa
HEKaHIIEpOTeHUM henmujaMa, INTO YyKa3yje Ha HEroBy MOTCHIUjAHY CEJICKTUBHOCT H
edukacHoct. Jlurana L4, kao u kommuiekc C4, nnaykoBanu cy anonto3y y HCT116 henunjama,
mTo je moTBpheHo mosehanum Opojem henuja y paHoj W kacHO] (a3 amomnTo3e, MojauaHoOM
€KCIIPECHjOM aKTHBHE Kaclasze-3, 1 CMalbeHOM €KCIPECHjOM aHTHAIMTONTOTCKOT npotenHa Bcel-
2. JlonaTtHo, 3Ha4ajHO cMamewke ekcnpecrje Ki-67 u 3aycraBibame henujckor mukiyca y gasu
G0/G1 narnamaBajy MOTEHIMjaJI OBUX jeIUIbCHA 3a MHXUOWIH]Y Tpoiudeparuje hemuja
kapuuHoma. Mako cy mobujenu pesynraru ooehasajyhu, morpedna cy maspa in vitro u in vivo
UCTpa)KMBamba Kako OM ce y MOTIYHOCTH pa3yMelld MEXaHU3MHU [I€jCTBa, ONTHMHU30Baja
Tepamnujcka epUKacHOCT M MpolleHnsIa 0e30eTHOCT ynoTpede oBHX jeaumema. OBa Oymayha
UCTPa)KMBamba Cy KJbyyHa 32 MOTyhy KJIMHHUYKY IPUMEHY M pa3Boj €(PUKACHUX TeparujCKuxX
omiMja 3a Jieueme KapuuHoMa. Takole, y OKBHpPY OBE JUCEpTalHje HCIUTAHO j& |
AHTUMHUKPOOHO JIeJCTBO OBUX jeIUIbCHa. AKTUBHOCT MCIIUTUBAHUX jE/IMILCHA j€ BapHupasa y
3aBUCHOCTH OJ1 BpCTE€ MUKPOOPTaHMW3Ma U THIA CyICTaHIle. [ eHepaaHo, TeCTUpaHa jeIubemha
MoKa3aja Cy CeJeKTUBHY U yMepeHy aKTUBHOCT, Mpu demy je juranj L4 mokaszao Hajjaue
AaHTUMHUKPOOHO JIejcTBO Mpema BehrHu TecTupaHux ['pamM-mo3uTHUBHUX OakTepuja U rJbUBUIIA.
IMopen Tora, muranz L4 u kommeke C2 nokasanu cy u 100py aktusHocT npotus E. coli ATCC
25922, ykazyjyhu Ha moryhy npumeny y 6opou nmpoTuB oapehennx 6akTepujckux HHPEKIHja.
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Buorpaduja

Keman hoposuh, pohen 23. dedbpyapa 1984. romune y Hosom Ilazapy, PenmyGmuka CpOwuja,
MCTAaKao ce OJJIMYHUM yCIIEXOM y OCHOBHOj U Cpelib0j KoMK y TyTuHy, rae je JOOUTHHUK U
OpojHMX Harpaja 3a ycliex TOKOM IIKoJoBama. HactaBmo je oOpasoBame Ha Dakynrery
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesmy, rie je ynucan 2002. rogune. Jumiomupao
je 2008. roguHe ca npocedHoM orieHoM 9,30 m cTekao Ha3uB Aokropa memuiHe. O 2008.
roguHe 3amocieH je y [Jomy 3apaBika Tytun. Hcere 2008. roamHe ymucyje ITOKTOPCKE
akazeMcke cryauje Ha @akynTeTy MeIUIIMHCKAX HayKa YHuBep3uTeTa y Kparyjesity, n300pHo
noJipydje: KIMHUYKA W EeKCIIEpPUMEHTalHa WHTEpHA MEAWIIMHA, a TOTOM Mema H300pHO
MoJIpydje y KIMHIYKA M eKCTIEPUMEHTAIHA XUPYPTrHja | TIOJI0KHO j€ YCMEHH JTOKTOPCKH UCITAT
y mapty 2011 rogune. HakoH Tora je 3amodeo crelyjain3ainjy u3 00JI1acTu OMNIITE XUPYPruje
2013. ronune Ha MeaummHCckoM Qakynrery YHuBep3uTera y Kparyjesily u 3aBpiimo y janyapy
2019. romuue. Onx 2020 roguHe je UMEHOBAaH HAa (QPyHKIMjy B.JA. aupekTopa [loma 31apaBiba
Tytun xojy u gajbe ycremHo obaBiba. OKEmEH je U OoTall ABOje JAele. AyTop jeé U KOayTop
BHINIE pajioBa y dYacomwicuMma oJi Mel)yHapoJHOT W HAIlMOHAIHOT 3Hadaja ca pEeleH3HjOM.
[To3naje pan Ha pauynapuma (Word, Excel, PowerPoint, SPSS) u roBopu eHriecku je3uk.
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dialkyl esters of (S,S)-propylenediamine-N,N’-di-
(2,2'-di-(4-hydroxy-benzil))acetic acid: in vitro

investigation of biological activities and HSA/DNA

binding¥
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The four new ligands, dialkyl esters of (S.5]-propylenediamine-NN -di-{2,2 -di-{4- hydroxy-benzi|jscetic
acid {Rz-5.5-pddtyr-2HCL) (R = ethyt [L1), propyl (L2}, butyt (L3], and pentyl (L4)] and corresponding palla-
diumfs) have been sy ized and ch z by mi infrared, 'H NMR and “C
NMR In witro cyt was d using the MTT assay on four tumor cell nes,
including mouse mammary {4T1) and colon (CT26), and human mammary (MDA-MD-468) and colon
{HCT116), as wel as non-tumor mouse mesenchyrmal stemn cells. Using fluorescence spectroscopy were
investigated the interactions of new palladiurmis] complexes [POCK{R;-S S-pddtyrll: R = etiwl {C1), propyl
{C2), butyl (C3), and pentyl [C4)] with calf thymus human serum albumin (HSA) and DNA [CT-DNA). The
high values of the binding constants, K., and the Stem-Volmer quenching constant, Ksy show the good
binding of 3 complexes for HSA and CT-DNA The mentioned ligands and complexes were also tested
on in vitro antemicrobial activity against 11 Testing was p: by the mi i d
method, where the nhibitory MMC) and the minemum microbicidal concen-
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Introduction

With di of cisplatin,! chemotherapy with metal-based
drugs represents one of the most widely used strategies in
clinical practice for cancer therapy.

Therefore, the di ry of new § com-
pounds has become one of the most important goals in medic-
inal chemistry, and for these reasons, medicinal chemistry has
developed rapidly, especially in the field of drug design and
development.® The main reason is to obtain new potential
drugs or to modify the parent compounds with different strue-
tural modifications to achieve the desired profile of biological
activity and less limitations due to toxicity and resistance.
Non-platinum complexes may exhibit anticancer activity and
oxic side effects that differ significantly from those of plati-
num-based drugs, which are expected to have different chemi-
cal behavior, hydrolysis rates, and mechanisms of action.

' son (EST) svailuble. See DOE b XS
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Based on the analogy plati ) and pal-
fadiumi; P there is great interest in the study of pal-
aeli ) pl as p 1 " dnm."nwlppu-
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Obpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JIOKTOPCKE JJHCEPTALIHJE

H3sjaBibyjem 1a JOKTOPCKA AHCEPTALMja M0/ HACIOBOM:

Ut S.S)-npon aMuH-N, N'-au-(2,2'-au-(4-xnapokcu-6enzun

NPEACTABIBA OPUSUHANTHO AYMOPCKO OeN0 HACTAJIO Kao pe3yJITaT p

paoa.
Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:
e 5acam jeo aymop JIOKTOPCKE IMCepTaluje,

e Jla y HaBeJEeHOj JOKTOPCKO]j pTauMjn P ‘na spedy ayTOPCKOI HUTH
ApYror NpaBa HHTEJICKTyallHe CBOjHHE PYTHX JIHLA,

‘%MM /?/aéﬂgﬂ 4/

notnuc 4ytopa




Obpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

UsjasssyjeM Jia Cy IITaMIIaHa H eNEKTPOHCKa Bep3Hja JOKTOPCKe IHCEpTALHj€ IO/l HACTOBOM:

CHHTe3a, KapaKTepH3aluja i HCIHTHBAE GHONOIIKe AKTHBHOCTH KoMILIekca nanaujyma(ll

ca jmankun ectpuma  (S.S)-nponunenamun-N,N-au-(2.2'-iu-(4-Xu1poKkcH-6en3un

cupheTHe KucenuHe

HCTOBETHE.

V Kparyjesuy, 10.12.2024. roune,

Fonan Lopobuly

TOTHC ayTopa




Obpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAIY JJOKTOPCKE JJHCEPTALIHJE

Ja, Keman Toposih

E J103B0JbaBaM
D He 103B0JbaBaM

Vuuep3uterckoj GubmHotenn y Kparyjepiy na HauuHu JBa TpajHa YMHOKEHA pHMepKa Y

€NIEKTPOHCKO] (hOPMH JIOKTOPCKE JIHCEpTaLHje MO HACTOBOM:

CuHre3a, Kaj H3AIH}a H HCIIHTUBAKE GHOMOIKE AKTHBHOCTH KOMILIEKca managujyma(ll
ca__ JIMaNKui umMa__ (S.S)-nponunenguamun-N,N"nu-(2.2'-1u-(4-Xupokcn-6en3n

cupheTHe Kucen1He

H TO Y E/HHH, Ka0 U Jia 110 jefiaH NPHMEpaK Tako YMHOXEHE IOKTOPCKE AMCEpTAlHje YHHH
TPajHO JOCTYNHHM jaBHOCTH IyTeM MNMIHTAIHOT DENMO3HTOPHjyMa YHHBEp3HTETA Y
Kparyjesity # LEHTPIHOT PEO3HTOPH]YMa HAJUIE)KHOT MHHHCTAPCTBA, TAKO J1a IPHITAIHHLH
jaBHOCTH MOTY HAUHHHTH TpajHe YMHOXEHE NPHMEPKE y elleKTPOHCKOj GOpMH HapeneHe

JZIOKTOPCKE INCEPTalluje IIyTeM npey3umarsa.

Osom U3jaBom Taxolje

m JI03BOJEaBAM
D He JI03B0JbaBam’

! Vkonuko ayrop u3aGepe fia He 103B0H NPHNAAHHLAMA JABHOCTH /A TAKO 0CTYMIHY JAOKTOPCKY JHCEPTALH]y
KOHCTE 1101 yci0B#Ma yTBpheHiM jearom oa Creative Commons THUEHLM, TO HE HCKIbY4yje NPABO NPHNAJHHKA
JaBHOCTH 1 HaBe/ieHy IOKTOPCKY AHCEPTALHjy KOPHCTE Y CKalty ca oipenGama 3akoHa 0 8yTOPCKOM H CPOAHHM
TpaBHMa.




nE

M & TAKO NOCTYNHY JOKTOPCKY JHCEPTAIH]Y KOPHCTE MOl YCIOBHMA
yTephennM jennom on cnenehux Creative Commons THICHITH:

1) AyropcTBo

2) AYyTOPCTBO = NCAHTH 110J] HCTHM YCJIOBHMA

3) Ayroperno - Gex npepaaa v

4) AyTOpPCTBO - HCKOMEPLHjATHO

5) AYTOpPCTBO - HEKOMEPIHJATHO - AETHTH MOJI HCTHM YCIOBHMA

6) AYTOPCTBO - HEKOMEpUHjanHo - 6e3 mpepana’

VY Kparyjepiry, 10.12.2024. roaune,
Heran  ZpoGuds
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