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AIICTPAKT

YBoa: Panuja ucnutuBama OpojHUX HAQTHUPUAMHCKUX JIepUBaTa yKa3yjy Ha IOCTOjammbe
bHXOBOT aHTUTYMOPCKOT, aHTUMUKPOOHOT U aHTHHH(IIaMaTOPHOT JIejCTBA.

Humb: [ue uctpaxuBama je OMO Ja Ce MCIUTa MOTCHLHUJjATHO aHTUTYMOPCKO JICIOBamHbe
HOBOCHHTETHCAHUX 1,5-HaQTUPUIMHCKUX JUHYKIICApHUX KoMmIuiekca nanaaujyma(ll).
Marepujan u merox: Ctyauja je peaM3oBaHa Kao €KCIIEPUMEHTAITHO IN VItro nucrpakuBame
Ha HEKOJIMKO MaJMTHUX henwjckux JuHHja. JIMHyKIeapHH KOMIUIEKCH TOOHWjeHH Cy IO
MOIU(UKOBAHOM TOCTYIKY 3a CHHTe3y. Kapakrepuszamuja KOMIUIEKCAa je H3BpIICHA
OPUMEHOM  €JIEMEHTaJHe  MHKpOaHalW3e,  yiATpasbyOmdacte W HHQpAIpBEHE
crekTpodoTOMEeTpHje, Ka0 U TOMOhy HYKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHITMOHE CIIEKTPOCKOIIH]e.
Bujabunnoct  manuramx — henmmja  TpeTHpaHMX ~— HOBOCHHTETMCAHMM — KOMIUIEKCHMA
nanmagujyma(ll) wucrnmruBana je MTT komopuMmeTpujcKuM TecTOM. AHajH3a amomnToTO3e
YKJbY4WJIa j€ eKCIIPECHjy IMpOaroNnTOTCKUX W AaHTHAMONTOTCKUX NPEOTEHHA, KOjU Cy
WCIIUTHBAHU MPOTOYHOM IIUTOMETPH]OM.

PesynraTu: Iler aunykneapuux komiviekca Pdi-Pds cy cuHTeTHCaHHM M CIIEKTPOCKONCKH
oKapakTepucand. [[UTOTOKCHYHA aKTUBHOCT je TeCTUpaHAa Ha HEKOJMKO helujckux nuHuja
KapIHOMA MUIIIA ¥ HA XyMaHUM heJInjCKuM JIHHjama.

3axkspyuak: Csu tectupanu Pd(Il) xomrekcu cy cMamHIN OJPKUBOCT NeJHjCKUX JHHHUja
TyMOpa y OJHOCY Ha AaTy 103y. HajBHIIM HUTOTOKCHMYHM KamalMTET MOKa3ao jé KOMIUIEKC
Pds. Moryhu Mexanu3am IUTOTOKCHYHE akTHBHOCTH Pds kommiekca je mnoBehaBame
arnomnTo3se, Kpo3 cMamuBame aejcTea Bel-2 u nosehaBame nejcTBa kacnase Tuim 3.

KibyuHe peum: cuHTe3a, KapakTepusalMja, aHTUTYMOPCKU edekaT, 1,5-HadTupuauHCKU
nuHyKiaeapau komruieke nanaaujyma(ll).



ABSTRACT

Introduction: Earlier studies of numerous naphthyridine derivatives indicates the presence of
their antitumor, antimicrobial and anti-inflammatory effects.

Objective: The objective of this study was to investigate the potential antitumor effect of
newly synthesized 1,5-naphthyridine dinuclear palladium(Il) complexes.

Material and method: The study was conducted as an experimental in vitro study on several
malignant cell lines. Dinuclear complexes were obtained by a modified procedure.
Characterization of the complexes was carried out using elemental microanalysis, ultraviolet
and infrared spectrophotometry and nuclear-magnetic-resonance spectroscopy. The viability
of malignant cells treated with newly synthesized palladium(ll) complexes was investigated
by MTT colorimetric test. Analysis of apoptotic death involved the expression of
proapoptotic and antiapoptotic proteins measured by flow cytometry.

Results: Five dinuclear Pdi-Pds complexes were synthesized and spectroscopically
characterized. Cytotoxic effect of complexes was tested on several mouse and human cancer
cell lines.

Conclusion: All tested Pd(ll) complexes reduced the viability of tumor cell lines in
correlation with the given dose. The highest cytotoxic activity was shown by the Pds
complex. A possible mechanism of the cytotoxic effect of Pds complex may be increasing the
apoptotic process, throw decreased activity of Bcl-2 and increased activity of caspase-3.

Key words: synthesis, characterization, antitumor effect, 1,5-naphtyridine dinuclear
complexes of palladium.
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1. VBOI



VYopkoc BUIIEIEHEHUJCKUM HaloOpUMa YYMECHUM Ha T0JbY pa3Boja aHTUTYMOPCKHX
areHaca, cMarpa ce Jia KapUMHOMHU U Jajbe uMajy Bojehe MecTo y CBETCKOM MOPOHIUTETY H
mopranutery (1). Cercka 3apaBctBeHa opranmsanuja (C30) je ykaszana Ha mojarak jJa je
npubmmxao 10 Mummona cMptHux ucxona y 2020. roguau OMIo AUPEKTHO W/WIIM UHIUPEKTHO
y3pOKOBaHO KapuuHoMuma - Tabema 1 (1).

Tabena 1. Mopmanumem 00 xapyuroma y 2020. 200unu Ha 2106a1HOM HUBOY
(aoanmupano na ocnosy pegh.1)

OO6sMK KapuuHOMa bpoj cMpTHUX Hcxoaa
Kapuunom nayha 1.800.000
KoJiopekTajHu KapuuHOM 935.000
Kapuunom jerpe 830.000
Kapuunom abnomMunasHe
peruje 769.000
Kapuunom 1ojke 685.000

Hajsehu 06poj cmptHux wucxona je y 2020. romuHu Ouo onx kapuuHoma Iutyha,
KOJIOPEKTAJIHOT ~KapIMHOMa, KaplLMHOMAa JeTpe, KapLuHOMa abJOMHHANHE peruje, Te
kapruaoma jojke (1). Takohe, cBake rogune yak 400.000 merie obonm ox kaprHOMa (1).
CwMmatpa ce J1la MHIUACHIMja KapIIMHOMa JApaMaTU4YHO pacTe ca crapolnhy, jep ce ca roguHama
noBehasa Opoj ¢akTopa pus3MKa, Te CMamwyje MOryhHOCT afanTUBHUX ITpoMeHa henuja, kana je
ped o BUXOBUM narosnomkuM omrehemuma (1). Hekn o Haj3HauajHMjuX (QakTOpa pH3MKa
npeno3Hatu ox crpaHe C30 cy mymiewme Lurapera, KOH3yMaldja ajJKOXOJIHHMX nuha, Jioll
HAuMH MCXpaHe, (u3nuka HeaKTUBHOCT U 3araljeHocT Bazayxa (1). Kaga je peu o PemyOnuuum
Cpbuju, enuaeMHoIIONIKa CUTYyalllja MaJIUTHUX TyMOpa je AoHeAaBHO npaheHa nmomohy croma
MopTanuTera, 0Oe3 o03upa mro HamumoHanHu perucrap 3a pak IOCTOjU OJ IOYETKa
ceamIecCeTHX roJIMHa MpOoNuIoT Beka (2). Melhytum, OUTHO je HArJIaCUTH Jia j€ peopraHu3aimja
nocrojeher Hammonanuor perucrpa 3a pak y Penyonumu CpOuju, a xoja je usBpueHa 1996.
rojIMHe, JIOTPHHENa J1a cToe 000JbeBama JI0 AaHac Oyay cKopo yaBocTpyuene (2). ¥V ckimamy
ca jaBHO JOCTYNHUM mojanuma u3 HamuonamHor perucrtpa 3a pak MHCTUTyTa 3a jaBHO
3apaBibe CpoOwuje ,,JIp Munan JoBanosuh batyt*, 2017. rogune je ox paka 000ie0 MPEKO
41.000 ocoba, ogHOocHO ckopo 22.000 mymikapaiia U 3HaTHO Mame jkeHa - oko 19.500 ocoba
(2). Crona uHIMICHIM]e, Kaja je KapI[MHOM y MUTakby, je KOJ MyIIKapala n3Hocuia Jak 324,8
Ha 100.000 cranoBHHMKa, AOK je Koja >keHa u3Hocwia 274,7 na 100.000 cranoBHuka (2).
[lItaBumre, HajBUIIIE cTOTIE 0OOIEBama Cy KOJ Mylkapaia omie y okpyry CeBepHor banara u
okpyry CesepHe bauke, a cimua cutyanumja je Omna u ko sxeHa. Kajga je peu o cromm

MOpPTAJIUTETa, OHA j€ KOJ MyIKapana u3Hocuia 165,3, mok je koj eHa Ouia 3HATHO Mamba,
108,8- tadena 2 (2).



Tabena 2. Cmone mopmanumema 00 MaiucHux Heoniasmu Ha mepumopuju Penyonuxe Cpouje
3a nepuod 2010. 0o 2019. 2ooune (adanmupano na ocrnosy peg.2)

['onuna YKynHo Mymkapiu Kene
2010 289,9 341,8 240,8
2011 289,4 342,3 239,3
2012 295,4 346,1 2474
2013 294,4 346,9 244.6
2014 299,0 348,9 251,6
2015 301,3 358,2 247,2
2016 305,0 356,4 256,1
2017 305,9 3534 260,7
2018 309,4 357,9 263,4
2019 307,3 358,6 258,4

Hajeeha croma mopTamuTeTa Ko MyIIkapamna je Owia 300r kapupHoma Iutyha u mpocrate
(trabGema 3), MOK je KOJA ’KeHa OHa OWsia Haju3pakeHHWja KOJ KaplMHOMA JOjKe, Miyha u
KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMa - Tabena 4 (2).

Tabena 3. bpoj cnyuajesa ympaux mywkapaya 00 MaiucHux Heonaiasmu npema gooehum
nokanuzayujama y Penyonuyu Cpouju - 2017. 200una (adanmupano Ha ocHogy pegh.2)

[Mpumapna nokanuszammja (MKB-10) YkynHO
Ilayha u 6ponx (C34) 3.692
KoJion u pexrym (C18-C20) 1.592
ITpocrara (C61) 1.006
Keaynan (C16) 591
IMankpeac (C25) 619
Moxkpahna 6emmnka (C67) 536
Jerpa (C22) 423
Mo3zak (C71) 346
I'pksban (C32) 326
Jleykemuja (C91-C95) 414
Mausiurse Heorasme ca ApyromM
JIOKAJIM3AIIHjOM 2.542
Cge Jokaymnsanuje (C00-C97) 12.087




Tabena 4. Fpoj ciyuajesa ympaux jHeHa 00 MATUSHUX HEONAA3MU npema 800ehum
nokanuzayujama y Penyonuyu Cpouju - 2017. 200una (adanmupano Ha ochogy peg.2)

ITpumapna nokanuzanuja (MKB-10) YKymHo

Jojka (C50) 1.766

Ilinyha u 6ponx (C34) 1.577

KoJion u pektym (C18-C20) 1.049
IMankpeac (C25) 537
Jajuunm (C56) 434
I'pauh matepune (C53) 487
Keaynan (C16) 336
Jerpa (C22) 327
Matepumna (C54) 262
Mo3zak (C71) 287

Jlpyre Jokaau3anuje 2.326

Cge noxagmzanuje (C00-C97) 9.388

11 KoJsiopekTajgHu kapuuHoOM

¥ 2020. rogunu, cxogHo mpoueHama C30, ox ykynHo 19.292.789 HOBOOTKpHBEHHX
ciydajeBa KapiuHoma, ckopo 10% mux jebmino komopekramHux KapuuHoma (1.931.590
HOBOOTKPUBEHHX CllyuyajeBa), AOK je o] YKymHoO 9.958.133 cmpTHHX ucxona 300r KapLuHOMA
yak 9,4% cMpTHUX clly4ajeBa Ouio 300T KaplMHOMa ca 0BOM Jiokanu3anujoM (935.173 cMmpTHa
cinyuaja) (3). HaBenenu momany KOJOpEKTaIHN KaplUHOM CBpPCTaBajy Ha TpehieM MecTy, mpema
(bpeKBeHIINjU jaBJbamba, KOJ 0c00a MYIIKOT Toja (Ha MPBOM MECTY je KapiuHoM Iutyha, a Ha
JIPyroM MecTy KapLIMHOM IpOoCTaTe), OHOCHO Ha JPYyroM MecTy KOJ >kKeHa (Iocie KapLuHOMa
nojke) (3). Amnammsupajyhu mnpema permoHuMma, Hajeha TOAWIIA WHIMICHIU]A
KOJIOpeKTaaHor KapuuHoma y 2020. roaumHu je mupounewena y Asuju (uak 1.009.400
HOBOOTKPUBEHUX Clly4ajeBa KOJOpPEKTamHOT KapuumHomMa) u y EBpormm (519.820
HOBOOTKPUBEHHMX CllyyajeBa KOJOPEKTAJHOT KapLHWHOMA), JIOK je HajMamba TOJUIIba
uHauneHnuja ouia y Jyxxuaoj Amepunu (134.943 HOBOOTKpUBEHUX CllydajeBa KOJOPEKTATHOT
KapuuHoMma) 'y Adpuiu (66.198 HOBOOTKPUBEHHX ClTydajeBa KOJOPEKTAIHOT KapiuHoMa) (3).
Taxohe, Opoj mpeMUHYIUX OJ KOJOPEKTATHOI KapIMHOMa W METOroJvIImha MpeBajeHIINja
(Opoj obomnenux 0coba 0]l KOJIOPEKTAIHOT KaplIMHOMA ca MPEKUBJbABAKbEM Y Tpajamby O] MeT
TOJIMHA O] TIEpPHOJia TOCTaBJbakba JIMjarHo3e) cy Owie Hajeehe y A3uju (0 KOJOPEKTATHOT
KaplIMHOMa je mpeMHuHysno yKymHo 506.449 ocoba, ca NMeTOroguIlilk-OM IPEBAJICHLIN]OM O]
ykyrmHO 2.662.900 ocob6a) m y EBponm (ykymHo 244.824 ocoba je MpPeMHHYJTO O
KOJIOPEKTAHOT KaplIMHOMA, Ca METOrOAMIIHOM MpeBaleHIjoM o1 YKynHo 1.536.168 ocoba)
3).
[Ipema nocneamUM JOCTYITHUM NOJAallMMa Ha HAIMOHATHOM HUBOY 3a PemyOnuky Cpoujy,
y 2019. ronnHY je KOIOpeKTaTHA KapIMHOM JHjarHOCTHKOBAH Koa 4.674 My1kapana, 0 JTHOCHO
kox 1.770 >xeHa, TO BOAM Ka CTaHAAPJM30BAaHO] CTONM MHAMLEHIMje o 41,2 Mymikapana Ha
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100.000 craHOoBHWKa, OJHOCHO Ka CTaHAApJM30BaHO] CTONMM WHIMICHIHjE o 22,6 kKeHa Ha
100.000 cranoBHmKa (2). Y UCTOj FTOJUHHM j& 01 KOJOPEKTATHOT KapiuHOMa npemMunysio 1.579
Mymikapia (cranmapau3oBaHa croma Moptanmrera 20,2 Ha 100.000 cTaHOBHMKA), OJHOCHO
1.012 »xena, ca cTaHIapIM30BaHOM cTOIOM MopTanuteTa ox 10,2 (2).

Konopekranuu kapumHomu Hajuenthe rogumHama ocrtaje acumnromarcku. Kama ce
10jaBe, CUMIITOMU KOJIOPEKTAJIHOT KapUWHOMAa Cy Hajyemhe MOAMYKIM M OOWYHO Tpajy
Meceluma WiM, 4ak, ToJuHama, Ipe HocraBjbama AeQuHUTHBHE AujarHose. Kon manujenara
MOTy OWTH TPHCYTHH 3aMapame, CIadOCT M aHeMHja Kao TMOCJIEAMIIa HeIocTaTKa rBoxkba,
YKOJIMKO C€ KOJIOPEKTAIHU KaplIMHOM JIOKaJIu3yje y Impeeiy LeKkyMa U AecHOr jaena KoyioHa. C
Jpyre CTpaHe, ako ce KapIIMHOM JIOKAJIM3Yje Ha JIEBO] CTPaHU KOJIOHA, KOJI MAIljeHTa Ce MOKe
JaBUTHU OKYJIHO KpBapeme, IpoMeHa y JUHAMULIU MPaXKibemba 1peBa uin ocehaj HelnaroaHoCTH,
Hajuemthe y BHIy TpyeBa JIOKAJM30BAaHUX Y JOHEM JIEBOM KBaJApaHTy cromaka. CBH
KOJIOPEKTAJIHU KAapIUOMHU C€ IIMpEe y OKOJHA TKHUBA JUPEKTHUM IIyTEM, a MeTacra3e [ajy
TUMQOreHnM U XeMaTtoreHuM myteMm. [Ipema peocieny ydaecTanocTd METacTaTCKUX JETO3UTa,
KOJIOPEKTAIHU KaplIMHOM Hajuemhe Jaje MeTacra3e y perMoHaIHUM JIMM(HUM 4YBOPOBHMA,
jerpu, uiyhuma u koctuma (4).

HNako eTwonoruja KOJOPEKTATHOT KapIUHOMA [0 JaHac HHje Yy MOTIYHOCTU
paszjanrmeHa, Mo3HaTu cy OpojHu (akTopu KOju ce moBe3yjy ca moBehaHum (T3B. (akTopu
pU3HKA), AJId U Ca CMAmbCHUM PU3HKOM 3a 000JbEBAEE OJ OBOT OOJMKA MaJIMTHHUTETa (T3B.
nporektuBHH (akTopu) (5-7). Pusuko ¢akTopm 3a HacTaHaK KapIMHOMAa KOJIOPEKTaTHE
perujece, reHEpaHO, MOTY TOAETUTH Ha (pakTope pH3MKa KOjU Ce MOTY MOIU(PHUKOBATUH U
dbaxTopepusrKka Koju HUCYnoutokHu Moaudukaimju (5). Ox moaudukyjyhux dakropa pusnka
3a HAaCTaHAK KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMA, TOCEOHO Ce NCTHUY:

- (u3MYKa HEAKTUBHOCT;

- roja3HoOCT (BUCOK MHJICKC TEJIECHE Mace);

- HcxpaHa (UCXpaHa y KOjO] JOMHMHHpa I[PBEHO MECO, YYECTallo KOH3YMHUDPae

MecHUX npepaheBuHa M TepMUUKU oOpaljeHe XpaHe, Ka0 U YHOC HUTpaTa MyTeM
XpaHe); 1

- KOH3yMHpambe alKOXOIHUX nuha u myiiemne (5).

Kana je peu o Hemoaudukyjyhum hakropuma pu3uKka 3a HaCTaHAK KOJIOPEKTAIHOT KaplIMHOMA,
0]l 3Hayaja je ucrahu:

- crapocHO J100a (ocobe m3Han 50 roguHa cTapocTH MMajy 3HA4ajHU]y BepOBaTHOhY
na 000Jie 0J1 KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMa O] oco0a Koje ce Halla3e y CTapOCHO]
rpynu o7 20 1o 49 ronuna);

- moJ (MHIIUEHIM]a KOJOPEKTATHOT KapiiuHoMa je 3a oko 40% Beha ko mymikapariia,
HEro KOJI )eHa); 1

- wnacneane ¢akrope (oko 20% ocoba ca IUjarHOCTUKOBAHMM KOJIOPEKTATHUM
KapIIMHOMOM HMa IO3UTHBHY MOPOJMYHY aHaMHe3y, a Koj ocoba 4uju cy pohauu y
MIPBO] JUHMJU CPOJICTBA MMM KOJOPEKTAJIHHU KapIIMHOM MOCTOjU U IO TPU MyTa
BehH pH3HK J1a, TOKOM )HBOTa, 000JI€ 071 KOJIOpeKTaIHor Kapiuaoma) (6,7).

VY eTronatoreHe3d KOJOPEKTATHOT KapluHOMa Cy 3HadajHa W Pa3JIMYWTa IPEeKaHIepO3Ha
CTama, MOMyT:

- HEOIUIACTUYHOT aJICHOMA,

- YJIEPO3HOT KOJHUTHUCA,

- Chron-ose 6omnecry;

- UBEpPTHKYJO3€; U

- paaujanpoHor komutuca (5-7).

Kana ce roBopu o 3amtutHUM (akropuma, Mmel)y Ha3HauajHHje MPOTEKTHBHE (hakTope 3a
HACTaHaK KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA CTIajajy:



- ucxXpaHa Oorara JujeTeTCKHM BJIaKHUMa, BoheMm u moBphem;
- CyIJIEeMEHTallMja ca aHTHKAHIIEPOTeHUM JejCTBOM (KaiujyMm, ButamuH /I, donna
KHCEJIMHA UT/L.);
- [puMeHa NPOOMOTCKUX Ipenaparta;
- (u3MUKa aKTUBHOCT; U
- KOHTpAICNITUBHA CPE/ICTBA, AlETHII-CAIUIIIIHA KUCEIMHA, 3eJeHu 4aj uth (6,7).
Kana je ped o xaHIepOoreHe3H KOJIOPEKTATHOT KaplUHOMa, JaHac ce CMaTpa Aa MOCToje
JIBE pa3lIMYUTE MAaTOTEHETCKE MyTame Yy pa3Bojy oBOr obOnmka kapiuHoMa, a To cy APC (eHr.
Adematous Polyposis Coli, APC)/B-karenuHcka myTamka M IIyTakba MHKPOCATEIUTCKE
HecTabumHoCTH (TMyTama 3a penapanujy norpemHo ynaperne JIHK), npu gemy y oba ciydaja
J0JIa3d 710 MOCTENEHOI HaroMWjaBama BHUIIECTPYKHMX MyTalHja, ¢ THM Ja C€ T'€HH KOjH
MYTHPAjy ¥ MEXaHH3MH 110 KOjUMa Ce MyTallije O/IBUjajy 3HauajHO pa3iukyjy (8-10).
1. APC/B-karenuncka mytama (T3B. ,,aJ€HOM-KapIMHOM CEKBEHIA™) ce jaBjba KO
80% cnopaauyHUX KOJOPEKTAJIHMX KaplMHOMa M TMPEACTaBba  IyTamby
XPOMO30MCKE HECTaOWIIHOCTH KOja Ce KapakTepulle MyTalHjama Ha HUBOY
MIPOTOOHKOT€HA M TyMOp CYIIPECOPKHX T'eHa, a KOje€ Ce MOCTENEeHO HAarOMWIIaBajy
(cmuka 1). Hajmpe, nonasu no ryourka APC Tymop cymnpecopckor reHa, mTo je
UHULMjamHu jgorahaj y CeKBEHIM HacTajama aJeHOMa. Yciel MOCIeIHYHOT
HepyHkuucama APC mporewHa, J07a3u HE caMmo J0 HaroMuiaBama [B-KaTeHUHA,
Beh ce W HakylsbeHH [-KaTeHHH MpeMeriTra y jeapo hemuje u yciaoBibaBa
aktuBaiyjy tpanckpumipje MYC (enr. Master Regulator of Cell Cycle Entry and
Proliferative Metabolism, MYC) u nukiaun D1 rena, koju nasbe nokpehy hemujcky
nponudepanujy. Takohe, monazu u o myranmje KRAS rena (enr. Kirsten Rat
Sarcoma, KRAS). V (GHu3HONONIKAM YCIOBHMa, OBaj I'eH IOMPHHOCH KOIUPAY
MOJIEKYJIa 32 CUTHAJIHY TPAHCAYKIH]jy KOja ocuminpa u3Mmel)y akTuBHOT cTrama (TeH
je Be3aH 3a ryaHMH-Tpu¢oc}ar) 1 HHAKTUBHOT cTama (IFeH je MOBe3aH ca I'yaHHH-
mudocdarom). MyTanuja OBOr TeHa JONPHHOCH Ja OH OCTaje Y aKTHBHOM CTamy,
MOCTEIMYHO M Y TPEHOIIelhY MUTOTCKMX CHUTHajla M CIIpedyaBamy aronTOTCKOT
nporeca. Jlamac ce cmatpa ma ce myranuja KRAS rena nmemasa kon oxko 10%
aJieHoMa KOojHu Cy mpeyHuka Mamer oj 10mm, xox ckopo 50% aneHoma Koju cy
Behu ox 10mm u kon ampokcumaruBHO 50% KapImHOMA KOJIOPEKTATHE pErHje.
buTHO je HamoMeHyTH J1a ce Mope HaBeCHOT U I'yOuTaK TyMOp CyIpecOpCKOr reHa
18921 namaszu y ocHoBu u3mehy 60 u 70% komopekranmnux kapurHoma. Hamme, Ha
HaBEJ/IEHO] JIOKAIMjU XpOMO30Ma Cy MalupaHa TpH reHa Koja UMajy 3HauajHy yJIory
y Koaupamy curHanHe mytame 3a 1GF-f (enr. Transforming Growth Factor p,
TGF-f), 3HauajuHe 3a nHXUOUpame henujckor nuKiIyca y GU3HOIOMIKAM YCIOBUMA,
a to cy DCC (enr. Deleted in Colon Carcinoma, DCC), SMAD: (enr. Mothers
Against Decapentaplegic Homolog 2, SMAD2) u SMAD4 (enr. Mothers Against
Decapentaplegic Homolog 4, SMAD3) (8). 'yOutak HaBeJJleHUX reHa MallMpaHuX Ha
XpOMO30MCKOj Jokanuju 18021 mocinenuyHo JOBOAM JO HEKOHTPOJIHUCAHOT
hemujckor pacta. Humra Mame 3HaYajaH HUje HU ryOuTak P53 TyMOp CympecopcKor
TeHa KOjU ce JiellaBa HelITO KaCHUje y TOKY Ipoleca KaHIIeporeHese, jep ra CKopo
HEMa y aJICHOMHMa, WIH Cy TaKBU TyOHIM y aJieHOMHMa HM3y3eTHO peTku. Ocum
MOMEHYTUX TNPOMEHa, TOKOM pa3Boja KOJIOpEKTalHOr KapuuHoma, mytem APC/B-
KaTeHWHCKE MyTame, Takohe ce jaBibajy M METWJIAMOHM mNopeMehaju Ha HHUBOY
TyMOp cympecopckux rena (8-10).
2. Jlpyra maTtoreHeTCcKa MyTama y HACTaHKy KOJIOPEKTATHOT KapIWHOMA je MyTama
MHUKPOCATEJIUTCKE HECTaOMIIHOCTH, OJHOCHO IyTama 3a pernapalujy MOTrpeIiHo
ymnapeHe JIHK, xoja ce namasum y ocHoBu 10 mo 15% nujarHOCTHKOBaHHMX
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KOJIOPEKTAIHUX KapiuHoMa. Jlo HacTaHKa KapuuHOMa MOXe Johu 0e3 mpeTxoaHO
NPUCYTHE JI€3HMje MM KapLUHOM MOXKE Jla HAacTaHe Ha TIy CECHJIHOT 3YyIM4acTor
anenoma. Haume, renu koju cy 3ajy’keHH 3a pernapaiujy norpemHo ynapese JJHK
cyMSH2, MSHg, MLH1, PMS;: u PMS;. Ycnen Hacneqaux myTtaiuja Ha HEKOM O]
MIPETXOAHO MOMEHYTHX reHa (Hajuemrhe je peu o myranuju MSH2 reny u MSHg
TeHy), HacTaje XepeIUTapHH HENOJMIIO3HM KOJIOPEKTaIHU KapuumHoM. OBoO je
Mocleuiia XUNepMyTaOUIHOT CTamba y KOME Cy, TOKOM IIpolieca peruihkaiyje,
HecTaOuITHU KpaTku nmoHaBkaHu cermeHTH JJHK (T3B. ,,MuKpocaremuTu‘), 300r gera
Ce Yy TUM IOHABJbAHMM CETMEHTHMa jaBJbajy OpojHu mopemehaju. C TuMm y Besw,
HECTa0MIIHOCT MHKpOCaTelIuTa MpeAcTaBba nmopemeheHy OCHOBY 3a perapanujy
norpemtHo ymapene /JIHK. MehyTum, mako jormn yBek HHje Mpero3HAaTa CEKBEHIIA
aJICHOM-KaplIMHOM 32  KOJIOpEKTaJlHE KapIuHOME KOju  Hacrajy  300r
MHUKPOCATEIUTCKE HECTAOUITHOCTH, YOUEHO j€ /1a KOJI CECHIIHUX 3yMYacTUX aJeHOMa
JIOKAJIM30BAHUX Yy JIECHOM KOJIOHY TIOCTOjH MHKPOCATEIUTCKa HECTAaOMIHOCT U Jia
TH aJCHOMH MOTY TMpEACTaBJbaTh MpekaHiepo3He sesuje. [loTmyHo pasBujeHH
KOJIOPEKTAIHA KapIWHOMH, KOjU HacTajy 300T MHUKpPOCATEIUTCKE HECTaOMIIHOCTH,
uMajy TmiocebHe MOp(OJIOMIKE KapaKTepUCTUKE, Kao IITO Cy MYyIUHO3HA
XHCTOJIOTHja, MPOKCHMAallHA JIOKalu3alyja yHyTap Ae0elor LpeBa M H3pakeHa
mumdonuTHa HHUATpanUja. YOIIITEHO MOCMATPaHO, OBU  KOJOPEKTAIHU
KapIMHOMHU CBaKakKo MUMajy 00JbY MPOTHO3Y, HETO KOJOPEKTAIHN KapLIMHOMH UCTOT
cragujyma (rpamyca), koju cy mnociemuiia APC/B-kaTeHuncke myTame (aacHOM-
KapiuHoM cekBenire) (8-10).

Ha ocHOBy J10Kanm3anuje KoJOpeKTaTHOT KapluuHoMa, Y 25% citydajeBa ce OH Haja3H y
LEKyMY HJIM acCleCHTHOM KOJIOHY, a CTUYaH MPOIICHAT CIyyajeBa ce JIOKAIU3Yje U Y PEKTyMY,
TE€ IUCTATHOM CETMEHTY CUTMOUAHOT KosoHa. JlogatHux 25% ce Hajla3u y HUCKOXOJHOM JIeTy
nebenor IpeBa W NPOKCHMAIHOM cermMeHty curmougHor koiona (10). Komopekramxu
KapLMHOM je Hajuelrhe coauTapHa Jie3Uja U YeCTO j€ HEroBO MOPEKIIO MACKHPAHO aJ€HOMOM,
aJli aKo je ped O MYJTHUIUIUM KallMHOMHMa - OHM C€ YeCTO Haja3e Ha BPJO PazIUuUuTHM
Mectuma ayx aedernor mnpesa (10). Mako cBM KOJIOPEKTAIHU KaplMHOMH MOYHEbY Kao in Situ
Je3uje, OHM BPEMEHOM €BOJIYHPAjy y pa3IMyUTe MaKpOCKOICKe TUIoBe KapuuHoma. C THM y
BE€3W, TYMOPH JIOKAJIM30BaHM Y MPOKCHMAIIHAM CEIrMEHTHMA JIe0eIor 1[peBa YriIaBHOM pacTy y
BUJY MOJUIOUAHUX €r30()UTHUX Maca, KOje UMajy TeHJICHIIN]y IHUpema Ay jeHOT O]l 3Uj0Ba
[IeKyMa WJIM YCXOJHOT jena aebenor mpesa. KosopekTaaHu KapiiMHOMU KOJU C€ OTKPHBAJy y
JUCTATHOM KOJIOHY pacTy Hajuemhe y BHAY @PCTEHAacCTUX JIe3Hja KOje OKPYXKY]y
IUPKYM(PEHIIM]y LpeBa W Cy)KaBajy ra, m3a3uBajyhu 1ojaBy CTEHO3€ ILIpeBa U CY)KaBame
muxoBor jymena (10). MBuie Tor npcreHa cy Hajuelnrhe u3IurHyTe, a 00a HaBeleHa 00IHKa
TyMOpa JIUPEKTHO IMEHETPUpajy Kpo3 3MJ 1peBa U BPEMEHOM, a Hajueurhe HAaKOH HEKOJIUKO
rojiiHa, MOTY C€ TI0jaBUTH Ha TIOBPLIMHU cepo3e, y oONuKy TBpaux Tymopckux maca (10).
MebhyTtum, 06e3 o03upa Ha MaKpPOCKOIICKM U3IJIEN, CBH KOJOPEKTAIHM KapIUHOMHU CY
MUKpPOCKOTICKH focta cianunu (10).

XUCTOJIOIIKHA TUTIOBH KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA Cy OpPOjHU U BPIIO Pa3HOIUKU. Y OKO
90% ciydajeBa TUjarHOCTUKOBAHOI KOJIOPEKTAJIHOT KapIIMHOMA j€ XHCTONATOJOUIKH ped O
aJICHOKapIIMHOMY, KOjU TOKa3yje pa3nuuute crernene aupepenroBanoctu (rpaayc I, 11 u 1), ¢
THM Jla yIJIaBHOM JIOMHUHHUpA cpelbe U 100po nudepenroBanu tymop (10). AneHokapripHoM
KOJIOPEKTAJIHE pervje uMa BUIIEe PA3IMYUTHX MOATUIIOBA, U TO KpUOPU(OPMHU KOMEIO THII,
MeayJIapHd OOJIMK, MUKPOIIAWIAPHU aJ€HOKApPIIMHOM, MYIIMHO3HU OOJIMK aJeHOKapLMHOMA,
3ym4yacT 00JIMK ajgeHokapuuHoma u Signet ring cell aneroxkapuurom xomopextyma (10). Kanma
j€ ped 0 MYLMHO3HOM OOJHKY aJe€HOKAapIMHOMA, JOMHUHAHTHA jé MYyLMHO3HAa KOMIIOHEHTa, a
caM TyMOD ce Hajuemrhe JIOKaau3yje HHTPAIEIyIapHO KO 100po- U cpenme AudepeHTOBAHUX
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dhopmu, 10K ce Kof ciabo audepeHTOBaHNX 00JMKA JIOKAKU3Yje Y eKcTpahenjckoM mpocTopy,
OJJTHOCHO Y MHTEPCTHUIIMjAIHOM mpocTopy - u3mely mojeamnaunux tymopckux hemuja (10).
Signet ring cell agenokapuumHoM je, ¢ apyre crpaHe, Hajpeha xucromarosomka (opma
aJICHOKapIIMHOMA KOJIOPEKTAIHE Peruje Koju Kapakrepuiie npexo 50% tymopckux henmja xoje
JMYe Ha TICYaTHU TPCTCH - yO4aBajy c€ BaKyosie y IUTOIUIA3MH, UCHYHEHE MYIIMHO3HOM
KOMITOHEHTOM, 300T 4era je jeapo noTucHuTo ka nepudepuju (10).

pl6. SMAD4 u E-kagxepHH

hMSH1 1 hMLH1

APC KRAS — 53—

HOPMHJIHO TKHEO Panu ageHoM KacHu ageHOM KapHPIHOM

AT AT A AT
. Anxesnja
CHrHanmsanmja — AHTHOTEHE3Q

@DaKTOpH pacTa

CATIONTO30  e—

Cnuka 1. Aoenom-kapyunom cexsenya (a0anmupano Ha ocHogy peg. 8)

3a onpehuBame cTenmeHa MaJMTHUTETa M cTaadjyma OoiecT, Hajueuthe ce, Kao
napameTpu, y o03up y3umajy AyOMHAa HMHBa3Mje KOJOPEKTAJIHOI KapLMHOMA, 3axBaheHOCT
pernoHaNHUX JUM(HUX YBOPOBA, WHBA3Wja KOJIOPEKTATHOT KaplIMHOMAa Y BEHE M TIOCTOjamhe
ylajbeHuX MeracraTckux aenosura (10).

Kana je peu o TNM xnacudpukauuju (roe ,,T* o3HauaBa BenuuuHy Tymopa, ,,N°
3axBaheHocT M Opoj 3axBaheHHMX pETHOHANHUX JUM(HUX YBOpOBa, IOK ,M® oO3HauaBa
MIPHUCYCTBO YAaJbeHUX METACTa3a), IETOTOIUIIHA CTOMA MPEKUBIbABAha N3HOCH:

- 97% xon T1,;

- 90% xoxn T2;

- 78% xon T3;

- 63% xon T4;



- 66% xon T0-T4; N1; MO;

- 37% xox TO-T4; N2; MO;

- HEeMa pacIoJIOKUBUX ToJaTaka 3a OOJUK KoJopekTamHor kapruaoma T0-T4; N3;
MO; u

- 4% xon M1 (10,11).

IMopen xmacuune TNM knacudukanmje, 3a oapehuBame cTaaujymMa KOJIOPEKTAIHOT
KapIMHOMa, a TMME W IporHose, Hajuenthe ce mpumemyje Dukes-oBa kiacudukaiuja, Koja
KOJIOPEKTAIHE KapIIMHOM KaTeropuiie y Tpu rpyne (10,11):

e y Dukes A rpymy cnamajy KOJOPEKTaaHM KapIUHOMH KOjU HHDUIATPHUIIY
CITY30KOXKY Je0eIor mpeBa U cyOMyKo3y A0 MHIIMOHOT ¢j10ja, aii 0e3 MPUCYTHHUX
METACTaTCKHUX JCMO3UTa Y PETHOHATHUM JTUMGHUM YBOpPOBHMA (CMarpa ce Ja cy
MAIUjEHTH HAKOH PECEKIIHje TYMOPa U3JICUCHH);

e y Dukes b rpyny ce yoOpajajy KoJOpeKTaIHH KapIUHOMH KOjH HH(DHITPHUINY 3HI
[[peBa y TMOTIIYHOCTH, a HEPETKO CE MPOCTHPY M IO MEPUKOIMYHOT MACHOT TKUBA,
0e3 MeTacTaTCKMX JICMO3UTa Ha HUBOY PErHMOHATHHX JIMM(PHUX YBOPOBA
(meroroauIlkbe NpeKUBIbaBabe N3HOCU OKO 70%); 1

e Dukes Il rpymy, y Kojy crmaaajy KOJOPEKTAIHH KapIUHOMH Ca METaCTaTCKUM
JCTIO3UTHMA Y PErHOHATHUM JHUM(HUM YBOPOBMMA H/WIU YJaJbeHUM OpraHMMa
(meToroiMIIkbe TPEKUBBABAKE OCO0a ca OBUM OOJUIMMA KOJOPEKTAIHOT
kapuuHoMma je 30%, YKOJIHMKO Cy TPHUCYTHE pErHOHaJHE JUMQHE MeTacrase,
onHOCHO 15%, YyKONMKO Cy TPUCYTHH METACTATCKH JEMO3UTH Y YIaJbeHUM
OpraHuMa).

1.2  Kapuunom nayha

Kaprmnom mutyha npencrasspa jenan oa Boaehux y3poka MopOuauTeTa U MOpTaIUTETa
Ha TJIaHETapHOM HHMBOY, Beh HEKOJHMKO JeleHHja yHa3ad. OBo MalUrHO 00osbeme Tutyha je u
JlaJjbe MPEJOMUHAHTHO 3aCTYIJbEHO KOJ MyIIKapala, ca HajBehoM CTONOM y4yecTajiocTH Yy
LEHTPAJIHUM M HUCTOUYHUM JIeJIOBUMA €BPOICKOT KOHTUHEHTa (53,5 HoBoobonenux Ha 100.000
CTaHOBHHUKA) W HMCTOYHOM neny Aswuje (50,4 HoBooOGomenux Ha 100.000 cranoBHuka) (12).
Hajumxke crome oOosbeBama 07 KapimHoMma Tuiyha 3a0elieXeHe Cy Y CpelmO] U 3amnajaHoj
Adpumu (2,0, omrocno 1,7 nHoBoobonenux Ha 100.000 cranoBHuka) (12). Y nomynanuju >xeHa
KapIMHOM Tutyha je 4eTBpTH 1O YYeCTalloCTH, MOocje KapuuHOMa J0jKe, KOJOHAa W rpimha
Mmatepuiie. Kox keHa croma ydecTaqocTd je YIJIaBHOM HMXa, a reorpadcka 3acTyIJbEHOCT
Majlo Jpyrauddja, MpBEHCTBEHO 300T PAa3IMYUTE UCTOPH]CKE H3JI0KEHOCTH MyILIEHY JyBaHa,
KOJU Cc€ U JlaHAC cMaTpa IIaBHUM (aKTOPOM PH3HMKA 32 HACTaHAK OBOT OOJIMKA MaJTMTHUTETA
(12).

HajBume crtome ydecramoctu KapiuHoma Iuiyha 3a xkeHe cy yodeHe y CeBepHO]
Awmepunu (33,8 HoBooOoeme Ha 100.000 cTanoBHUKA) 1 ceBepHO] EBporu (23,7 HOBOOOOIETE
Ha 100.000 craHOBHUKA) ca pelaTUBHO BUCOKOM CTOIIOM YYeCTaloCTH y ucTouHoj Azuju (19,2
obosnene Ha 100.000 ctaHOBHMKA) M HAJHMKOM CTOIOM YYECTAJIOCTH Yy 3anagHo] Adpunu u
brmuckom HUcroky (1,1 u 0,8 HOBOOOOMene Ha 100.000 cranoBHuka) (12). Ywuecramoct
kapruHOMa 1ryha y EBporm ce apamMaTWdHO TMpOMEHWIIA O] CeAaMICCEeTUX T'OJMHA MPOILIOT
Beka (12). Y3pacTtHO crangapau3oBaHa cToma 3a mymkapue y JlaHnckoj, ®@unckoj, Hemaukoj,
Wranuju, Xonanauju, 11IBajuapckoj u Benukoj bputanuju ce nosehasana 1o panux 1980-ux, a
3aTUM je modyena Jga omajga. Y BehwHHM 3eMalba jy)KHe M McTouyHe EBpore yuectanocT
kapuuHOoMa Tutyha ce mosehaBama 10 kacHMx 1980-ux wiu yak g0 kKacHHX 1990-ux (12).
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[ToBehame crome ydectasoctu Melyy jkeHama je Ouio HajBuINe apamMaTudHo y JlaHckoj,
Benukoj bpuranuju u Vcnanmy, rie ce cToma y4ecTalIOCTH y MEPHOIY MOCISHmhe ICIICHH]e
npomuor Beka yBehana Ha oko 30 Ha 100.000 cranoBHuka (12). IIpema enumeMHOIOMKIM
nomanuma MehyHapogHe areHuuje 3a HUCTPaXWBamkbEe KapUWHOMAa W HAjBUINA CTOMA
yuectasiocty y EBpornt 2012. rogune je 3a mymmkapiie 6mia y Mahapckoj (oxo 76 ma 100.000),
Maxkenonnju (oxko 71 wa 100.000) u Cp6uju (oko 70 ma 100.000) (12). HajBuma croma
ydyectasioctu 3a xeHe y EBponu 2012. rommne je 6mna y Jlanckoj (oxo 37 wa 100.000),
Mahapckoj (oxo 33 ma 100.000) u Xomanguju (oxo 31 ma 100.000) (12). M1 y cBerckum
okBHpuMa Mahapcka nma HajBehy cromy ydecranocTu 3a mymikapie y 2012. ronusau, 10K je 3a
xene o Jlancka (12). Kana je peu o Peny6muiiu CpOuju, o paka Oponxuja u riyha roauiime
060mm 5.200 u ympe oxo 4.600 oco6a (13). llITaBume, Mamurau Tymopu OpoHXHja U mryha cy
Boacha manurna nmokanmszanuja mopouaurera (21,3%), anmu u mopranmurera (31,3%) y ocoba
MYIIKOT Tojla, AOK cy Tpehu mo peay (mocie KapuuHOMA JI0jK€ M KOJIOPEKTyMa) Y3pOK
Mopouaurera (8,1%) u npyru mo pexny (mocie KapuuHoMa J1ojke) y3pok mopranurera (12,1%)
y ocoba skerckor mosa (13). V3 mpucyTHe Bapujaiyje y BPEAHOCTHMA CTaHIApAW30BAHUX
cTona WHIMICHIM]E, Y BPEMEHCKOM TEepHOy IpBe JeleHuje oBor Beka y PenmyOmuuu Cpouju
je 3abesexeH mopact MopOuanTeTa 011 KapiuuHoma miyha 3a gak 27,4% (ox 42,4 Ha vak 50,4),
a 0Baj mopact je Ouo BuIIe Hero Ayrmiao Behu koj ocoda skeHckor nona (13). C apyre crpane,
CTaHJap/IM30BaHE CTONE MOPTAIIUTETA Y UCTOM BPEMEHCKOM Tepuoy cy nopacie 3a 27,6% (ox
39,9 na 100.000 cranoBHuka g0 50,9 ma 100.000 craHOBHMKA), Ca U3PA3UTHUM ITOPACTOM KOJI
oco0a xenckor noa (13). HaBenenn nonanu yka3syjy na je Pemy6muka Cpouja y 2008. ronuan
ouna y rpynu 3emasba EBporie ca BUCOKMM BpPEIHOCTHMA CTOMa MOPOUIUTETa U MOPTAIUTETA
oJ kapuuHoMa rryha (13).

VY akTyelHoj IUTepaTypH, OMKCYjy CE JIBE OCHOBHE XHMIIOTE3€ O MMAaTOTeHEe3U KapluuHOMa
rryha; mpBa XWIIoTe3a OINMHUCYje TEOPHjCKYy OCHOBY Ja TYMOPH Ca Pa3IMYUTOM (PEHOTHIICKOM
nedepeHIrjalrjoM IOTUYy O] MaTUYHE cTeM-helrje ca MITypUIIOTeHTHUM KapaKTepUCTHKaMa,
JIOK ce Jpyra XWIoTe3a 3acHMBa Ha CTaBy Ja TYMOpPU Ca pPa3IUYATOM (EHOTHUIICKOM
nudepeHInjoM MOTY TOTULIATH Of henuja pa3nuYUTHX TUIOBA. JEUHCTBEH CTaB MO MHUTABY
MpUXBaTamka jeJJHE OJl HABEIEHUX XHIMoTe3a joml yBek He moctoju (14). Takohe, mperxoana
UCTpaXMBama YyKazaja cy Jja hemuje muiyhHor kaprnuHoma Mory OUTH MOPQOJIOLIKUX U
YATPACTPYKTYPHUX  KapaKTepUCTHKA  KOj€  OJroBapajy  TOTUIIOTEHTHUM  0Oa3ajHuM
henujamaruryha, mro um omoryhaBa ga TokoM henujcke MOJENEUCTOBPEMEHO [1ajy BHILE
MOTEHIMjaTHUX TIpaBalla, y cMUcIy audepeHiyjaimje, 1 To y mpasiy: 1) ckBamo3Hux henwja;
2) xne3nanux henuja; u 3) HeypoeHnokpunux henuja (14). Ha ocHOBY HaBeaeHOT MOXKe ce
JeNMMUYHO 00jacHUTH XereporeHocT Mmely henmjama wucror kapumHoma miyha jeaHe
unausuaye (15).

OcHOBHa XuCTOMaToJomKa Kiacudpukanyja kapuuHoma Iutyha je yckiahena ca
WHTEPHALMOHAIIHUM CTaHJIapauMa U mpernopydeHa o crpane C30, Te moapaszymMeBa 4eTUPH
0a3nyHa MATOXUCTOJIONIKA OOJMKAIUTYhHOT KapliMHOMa, KOjU TPYITHO uMajy yuerrhe oko 90%
KaJa je ped O CBUM MAJIWTHUM HeoIUla3Mama ca JoKalu3alujoM y Tuiyhuma, U TO: a)
MJIAHOISYJIAPHA ~ KapIWHOM IUTyha WM CKBaMoOIENyJapHH KapuuHOM 1uiyha; 0)
aJIcHOKapIIMHOM Tutyha; B) MakpolelyJapHU WIH KpymHOheNnujcku KapiuHoMm mayha; T) u
MUKPOIICTYJIApHU WA CUTHOhenujcku kapuuHoMm riyha - crnuka 2(14). Hajuemrhu tumosw,
KaJa ce TOBOpH O MPUMApHUM KapuuHOMHMa T1uiyha, Cy cBakako KapuuHouja 1uiyha,
aJICHOCKBAMO3HU KapIIMHOM TuTyha, KapimWHOM TIUbYBAa4HUX JKJI€3[a W TIpEMalUTHE Jie3Hje
mwiyha - ciuka 2 (14). HaBeneHu OCHOBHM XHCTOIATOJIONIKK OOJIMIIM KapiMHOMAa ca
JIOKaIu3aujoM y TuryhumMa MOTy ce J0JIaTHO KiIacu(pUKOBaTHHA ojapeheHe MoJ00INKe WIn
noArpynaiyje, a 6a3upaHo Ha HAUMHY pacTa TYMOpa U CTENeHy WHBa3Mje, Kao IITO je AeTaJbHO
npukazano Ha ciuim 2 (14). butHo je HarjgacuTh Aa je kiacuduKkaiuja Tymopa ruryha Ha
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OCHOBY ITaTOXHMCTOJIOIIKAX KPUTEPHjyMa MPEeTpIiea 3HauajHe U3MEHE y TOCIEABUX HEKOIUKO
roauHa, T€ Jla jeé peBHAUpame Kiacupukalnuje y Aajbey TOKY, UMajyhu y BUIY HU3paXKEHY
XEeTEPOreHOCT TYMOpa ca OBOM Jiokanu3aiujoM (14).

‘ I- CKEAMOIEJTYJIAPHH KAPITHHOM ‘

‘ Cruraohemmjckir, cBeTnohemjeK, TaNIITapHII I Ha3an0IIHI KapIITHOM ‘

-

‘ II - CH-THORETHJCKH KAPITHHOM

KombmHOBaH ca KpymHONEjcKIIM KapITiHOMOM, Hajdemnthie ca
cnabondepeHTHBAHIIM CKBAMOIIETYIapHIM KapIIITHOMOM

‘ III - AJEHOKAPITHHOM ‘

MEIJ.IOBIIT, AUITHAPHII, IAIIITIapHIL, GPOHX]IOH.‘IBEOHHPHII (MYLUIHOZHII I
HeMYUIITHOZHIL TIIlI). MEIIOBIITII II COIIIIHII KAPIITHOM

‘ IV - AJIEHOCKBAMO3HH KAPITHHOM

HeypoeHIOKpIHII, ba3aloILIHIL, KOMONHOBAHII ca IPYTIM KpYITHONeMIIjeKIIM
KapIMHOMIIMA, TIM(OSIIHTEIIOMY CIITHaH, CBSTTONSICKII TIII 1T KaPIIIHOM
ca pabaomaHnM GeHOTIIOM

‘ V- KAPIHHOHJTHH TYMOP

[ TIIIHHI I ATHIIYEI 00K ]

‘ VI - KAPIIHHOM IL/bYBAYHHX KJIE3TA ‘

MyKOEHIL:[EpMOII.E[HlI, AOeHOIII-IIICTIITHII IT EHIIIeJ’III_ja.l'IHO—MIIOEHIITB.‘IIl_jaJ'IHlI
KapIrHoM

‘ VII - IPEMAJIATHE JIE3HJE ILTYRA

AIeHOMATO3HA xnneprmaauja I :anb_vzﬂa ILOIIOIAaTCKa rmyh.Ha

‘ Jlicoiasija emirena I IHTPAeIIITe I alHIl KaPLIIHOM, aTIIIIHA ‘
HEYPOSHIOKPIHA XIepraasiia

Cnuka 2. Xucmonamonowxa kracugurayuja xapyunoma nayha, C30
(aoanmupano na ocnosy pegh.14)

1.3 Kapuunom nojxe

Kapuunom nojke 1aHac MMa MpUOPUTETHO MECTO y jaBHO3JIPABCTBEHUM aKTHBHOCTHUMA
IIMPOM CBETa, jep craja y jeaH oj IeT Hajuemhux KapluuHOMa Ha CBETCKOM HUBOY. Mako je
3Ha4YajHO MOJUTHYTA CBECT JaBHOCTU O KAPIMHOM JOjKe, T€ MOCTUTHYT MOMPUIIMYaH HAIpeaaKk
Yy IMUUHUHTY, IIHPOM CBETa j€ M JjaJjhe BUCOKA CTOIA MOPTAJIHMTETA OJ OBOT OOJMKA MaJUTHOT
tymopa. lllTaBuie, KapIMHOM JI0jKE Ce JaHac cMaTpa jeJHUM oJ BoaehuX y3poka CMPTHOCTH
oco0a JKEHCKOT T0JIa y TTOCTMEHCTPYAIlMOHOM TIEPUOy, ca YKYMHHM ydemhem oa 4ak 23%
cMpTHUX ucxona y cery (16). [Ipema mponenama C30, y 2020. roaunu je ckopo 2,3 MHIHOHA
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JKE€Ha IIMPOM CBETAa MMAJIO MOCTaBJhEHY JMjarHO3y KapImHOMa Jojke, MoK je 685.000 sxkena
npeMuHyJo ox oBor kapauaoma (17). Do 2020. rogune je Ouio Buiue oj 7,8 MHUIMOHA KEHA
KOjUMa je ITMjarHOCTUKOBAH KapIMHOM JOjK€ Y IOCIEAmUX IEeT TOJMHA, ITO HECYMEHBO
noTBphyje /a je ped o jeTHOM O HajpaclpoCTPamEHUjUX MAJIUTHUX HEOIIa3MH IIMPOM CBETa
(17). Takohe, npema momanuma C30, KapIUHOM JOjKE C€ jaBjba KOJ jK€HA HAKOH IEPHOja
ny0epreTa, a ’eroBa yuecTajJocT pacTe ca roauHama, 0HOCHO ca craporhy (17). Kana je peu
o Peny6muum CpOuju, Ha OCHOBY TOCIIEHHX JOCTYITHHUX T0J]aTaKa Ha HAIIMOHATHOM HUBOY M3
2019. ronuHe, perucTpoBaHo je YKymHO 4.636 HOBOOTKPHBEHMX CIllydajeBa KaplLHUHOMA JOjKeE
kox »keHa (17). OBo Bomu ka momatky na je y 2019. rommuu, y PemyOmuim CpOuju,
CTaH/IapM30BaHa CTONA MHIUACHIINjE O] KapImHoMa J10jke koJ skeHa Ha 100.000 cranoBHUKA
n3Hocuia vak 72,3 (17). Takohe, y ncroj rogunu je 1.665 sxeHa nmpeMuHyso 300 KapipHOMa
J0jKe, IITO BOAM Ka TMOAATKY Ja je CTONa MOPTAJIUTETa OJf OBOI KapIUHOMa KOJ KEHa Ha
100.000 cranoBauka uzHocuina 19,3 (17). Kaga je ped o mpeBEeHTHBHHM MperyieIuMa KeHa 3a
paHO OTKpHBaWkE KaplUWHOMAa JIOjK€, Ha OCHOBY pe3yJTara HAIMOHATHOT HMCTPAXHBAHbHA
3/IpaBJba CTAHOBHUIITBA Hamle 3eMJbe u3 2019. rogune, npeko 1/3 xena (34,6%) je uzjaBuio
na je Oap jeqHOM y TOKY JKuMBOTa oOaBmio mamorpadceku mperien (18). On ykymHor 6poja
’KeHa Koje cy obaBuie Mamorpadcku nperses, 50,3 % \bUX je U3jaBUIIo /1a je Ha MaMorpadceku
mperjiel OTHUIUIO MO caBeTy Jjekapa, 34,9% camouHunujatuBHo, A0K je 14,7% mux Ha
Mamorpad)CKu TperJie]] OTUILIO IO TO3MBY JIeKapa y OKBHPY OpPTaHW3MBAHWUX CKPUHUHTA
kapruHoma fojke (18). buTHo je HanoMeHyTH J1a je y IIUJbaHOj MOMyJIalijH 32 paHO OTKPHUBAE
kaprmHoma jgojke 30,1% sxeHckmx ocoba crapoctu m3mehy 50 m 69 roamHa ypamamio
MPEBEHTUBHU MaMmorpa)CKu Tperjen y TepuoAy OJf [BE TOJUHE KOje Cy MPETXOIMIIE
CIIOMEHYTOM UCTPaXUBaWYy, 0K je 42,5% mwux Taj mperien 00aBUiIo y Mepruoay O] TPH TOANHE
KOje Cy MpeTxoJuie HaBeleHOM HcTpaxkuBawmy (18). OBo je 3HauajaH moparak, jep Hokasyje
HanpeAaKk y NPEeBEHTHBHUM aKTUBHOCTUMA Yy OJHOCY Ha HAIIMOHAIHY CTYIH]y O MCIUTHBAMY
31paBiba cTaHoBHHKA CpOuje koja ce cmpoBeneHo 6 ronuHa panuje (2013. roamue), mpema
gujuM pesyaratuma je 22,7% xeHa MpeBEHTUBHUA MaMoTpadCcKu mperiies] 00aBuiio y Mepuoy
01 ZIBe TOJIMHE Mpe crpoBolerma ucTpaxuBama, a 30,6 % wux y nepuoy ox tpu roause (18).

Ca eTnonaToreHeTcKor acreKTa, 10 caja je neduHucan Benuku O0poj pakropa pusuka 3a
HACTaHAK KaplIUWHOMa J0jKe, Koje cy mpukazanu y tabemu 5 (10). Csakako, moceOHO je
WHTEpECaHTHA TEeHETCKa MpeAucro3ulidja, jep ce ampokcumatuBHO 10% kapruHOMa I0jKe
nosesyje ca oapeh)eHMM MyTalujama HacleAHOr kapakTepa. CKopo MojoBHHA 0c00a >KEHCKOT
1oJjia ca KapIuHOMOM JIOjKe XepeIuTapHOr Tuia uMa mytaiuje Ha reny BRCA-1(enr. Breast
cancer associated gene-1, BRCA-1) koju ce Hana3u Ha xpomo3omy 17021, nok jenna tpehuna
BHUX uMa myTanuje Ha reny BRCA-2 (enr. Breastcancer associated gene-2, BRCA-2) koju ce
Jokanu3yje Ha xpomo3oMy 13012. Maxo je peu o Bpio KOMIUIEKCUM T'€HUMa, KO/ KOjUX ce He
MOJKE€ YTBPIUTH 3HAa4YajHa XOMOJIOTHja, Ka0 HU HHMXOBA MOBE3aHOCT ca T€HWMa KOjU CY, JI0
cama, n0o0po wuctpaxenn u mnpoyueHu (19). Ho, 6e3 o03upa mTo je BHUXOBa yiora y
KaHIEPOTe3eHN W JlaJbe MpPEIMET HAyYHUX HCTPaKUBamka, JaHAC Ce CMaTpa Jla OHH UMajy
outHy ynory y penapatopuuMm mnpouecuma JIHK monekyma. OHM mpencTaBibajy TyMop
CYNIpEcOpcKe TeHe, jep KOHTPOJIMINY U CHWXaBajy henujcky mnponudepanujy, a HUXOBa
WMHAKTHBAallM]ja TOBOJM 10 HeollacTuyHe TpaHpopmanuje. [lopen HaBeneHUX reHa, o1 3Hauyaja
je cnomenyTtu u ren HER-2 (enr. Human Epidermoid Growth Factor Receptor 2, HER-2).
Berosa ammungukanuja je yrephena y yak 30% ciydajeBa MHBa3UBHUX KapIIMHOMA JIOjKe, a
MpEeKOMepHa EKCIIPECHja OBOT NMPOTOOHKOTEHA j€ TOBE3aHa ca HETOBOJAHOM IPOTHO30M OBE
mayurae 6onectu (19).
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Tabena 5. axmopu puszuxa 3a kapyurom dojke (adanmuparo na ochosgy peg.10)

I'eorpadcke Bapujanuje

Pusuk on o6osbeBama je mosehan y CeBepHO]
Awmepunu u ceBepHom aeny EBpore, a
cMameH y Asuju u Adpuru

CrapocHo 106a

Pusuk ox kapumHOMa J0jKe pacre ca
rojinHaMa, ajly HaKOH MEHOIay3e YCXOJHa
JMHU]A TPea3y y IIaTo

T'enerunka

Cwmarpa ce m1a kox 10% kapuuHOMa JI0jKe
MOCTOjU Kopenaiwuja ca oxpeheHnm
MyTalfjama reHa

IHopoanyna anamHe3a

['eHeTcku nerepMuHICaHe OONIECTH KOJI KOjUX
je moBehaH pU3MK 3a HACTaHAK KapIIMHOMa
Jojke, kao mro cy Li-Fraumeni curapom
(MyTanuja reHa pS3 Ha HUBOY
repmuHatuBHUX henuja) 1 Cowden Gonect
(mytanuja rena PTEN nHa HEBOY
repMuHaTUBHUX henuja)

T'enernka

Myranuje rena BRCA-1, BRCA-2 u HER-2

XopMOHCKH AUCOATAHCH

Buiak eHoreHor ecrtporeHa, OJHOCHO
nopeMeheHa XOpMOHCKa paBHOTEKa UMa
3Ha4yajHy yJIOTY Y HaCTaHKy KapLUHOMa JI0jKe

Benurne 6os1ecTu 10jKe

[IponudeparuBHa 6onect 6e3 aTunuje,
npoaudepatuBHa 601€ecT A0jKe ca
ATUIMMYHOM XHIIEPILIA3HjOM H JIOOYIIapHH in
Situ kapIHOM

HenornyHo noxkazanu (pakTopu pu3uKa

Er3orenu ecrporenu, opaiHa
KOHTpAIENTHBHA CPECTBA, T'0ja3HOCT,
ucxpana Oorara Junuauma, ynorpeoda

TICUXO0AKTUBHUX CYIICTAHIN (AJIKOXO0JIa U

urapera)

Kana je peu o kimacudukanuju kapuuHoma aojke, C30 je u3Bpmmia KiacupUKaIHjy
mpeMa CTelleHy WHBAa3WBHOCTH, Ha OCHOBY KOje C€ CBM KapIWHOMH JOjKe Jejie Ha WHBa3UBHE
(KapIMHOME JI0jKE KOjU Ccy MpoOmin 0a3aaHy MeMOpaHy) W HeWHBa3UBHE WM IN SitU oOmimke
(KapIIMHOMU JI0jKe KOjH HHCY TpoOmm Oa3anny MemOpany) (20). C TuM y Be3H, YCBOjeHA je
KJacu(uKalyja HHBa3UBHUX KaplMHOMA JIOjKE - CIIMKa 3.
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HHBAZHBHH JYKTATHH KAPITHHOM

KAPITHHOM BOTAT JTHITHJTHMA

HHBA3HBHH JTOBYIAPHH KAPTTHHOM

KAPITHHOM BOTAT I'THKOTEHOM

HHBAZHBHH KPHEPH®OPMHH KAPITHHOM

TYBY/IAPHH KAPITHHOM

OHKOIIHTHH KAPITHHOM

MHIIHHO3HH KAPITHHOM

CEKPETOPHH KAPITHHOM

MEIYJIAPHH KAPITHHOM

CEBAITEAJTHH KAPITHHOM

KAPITHHOM AITHHAPHHX REJTHJA

AJTEHOCKBAMO3HH KAPITHHOM

HHBASHBHH (MHKPO)ITAITHTTAPHH KAPITHHOM

METATLTACTHYHH KAPITHHOM

[ ATIOKPHHH KAPITHHOM }
! L |
‘ ATEHOHI-ITHCTHYHH KAPITHHOM H

MAJMTHA MHOENIHTETHOM }

Cnuxa 3. Knacugpuxayuja uneasusnux xapyurnoma oojke (aoanmuparno na ochogy pegh.20)

VY najehem Opojy ciyuajeBa, ped je 0 MHBa3UBHOM JYKTaJTHOM KaplIMHOMY, KOJU C€ jOII
Ha3uBa M ,,KAPIIMHOMOM O€3 03HaueHOr CHeHU(pHUYHOr THUIA*, OJHOCHO ,,KapIMHOMOM O0€3
najber onapehuBama“. YrmaBHOM, M3a3uBa J1€3MOIUIACTUYHY pEakKlH]y, T€ HOPMaJHO MacHO
TKMBO JI0jK€ OHMBa 3aMEHEHO TBPAUM, NAIMAOMIHUM BE3MBHUM TKHBOM, KOj€ TIpU
MaMorpa)ckoM CHUMamYy Jaje yTucak rnopehaHe ryctuHe. XUCTOIATOJIOMIKH, ped jeé O BeoMma
XEeTeporeHoM OOJIMKY MHBAa3MBHOI KapIMHOMa JI0jKe, KOjU MOXK€ MMAaTH pa3BUjeHe TyOylapHe
CTPYKTYpE, 4Hja Cy jelipa HUCKOT CTETEHa Tpajyca WIH CE€ MOXKE CaCTOjaTH O] aHAIIJIAaCTHYHHIX
henuja, pacnopehenux y Tpakama. Buiie Tymopa Ccy 4ecTo HENpaBWIIHE, all UCTO TaKO MOTY
OUTHU U IUPKYMCKpPUIITHE, T€ MOTUCKY]Y OKOJHO 3ApaBo TKHUBO Jojke. Heperko, youaBa ce u
WHBa3Wja TyMOpCKHMX henuja y nuMm¢oBacKylapHe CTPYKTYpe MM HUXOBO IUPEHE TyXK
HepaBa. Y3HampenoBaie (opMe WHBA3WBHOT IyKTATHOT KapITHMa MOTY Ja JOBEIy [0
yBJIa4dea KOXKe, peTpakiiije OpagaBuile WK pUKCUpama J0jKe 3a 3u1 rpyaHor korua (10).

KapuunaoMm nojke ce Hajuemhe qujarHOCTUKYje Ha JIEBO] JAOJIIH, TOK KOJ oko 4% ocoba ce
OBaj KapIIMHOM jaBJba OMJIATEpPaATHO MJIM MOCTOJU BUIIIE TYMOPCKHX Maca Y UCTOj JI0jliH, a KOjH
C€ CEKBEHITMOHAIHO pa3Bujajy. [Ipema nokanm3aiuju, CKOpo MOJOBUHA CIIydajeBa KapIIMHOMA
JI0JKE Ce JMJarHOCTHKYje Y TOPHEM CHOJbAllbeM KBaJpaHTY, oko 20% y LIEHTpPaIHO] peruju,
JIOK ce 3a ydecrtajnoimhy oa nmpuoimkHo oko 10% mojeqnHaYHO KapIMHOM JI0jKE JIOKAIN3Yje y
TOPHEM YHYTPALIHEM, TOHBEM CIIOJballlbeM H J0HhEM YHYTpalmkbeM kBaapanty (10).

Ha nporHocTuuku kapakTep KapIuHOMa JOJK€ MOTY Jla UCIOJbe YTUIIAJMHOTH (aKTOpH,
0]l KOjuX Ccy Haj3Ha4ajHuju (21): 1) BenmuunHa MpUMapHOT KapUUHOMA (KapUUHOMH MambH o1 1
CM y NMpeyHUKy uMajy 00Jby MPOTrHO3Y, YKOJIMKO HEMa PErHOHATHUX JUMPHUX MeTacTasa); 2)
3axBaheHOCT JIMMQHUX YBOpoBa M Opoj 3axBaheHHWX JIUM(PHUX YBOPOBA METACTATCKUM
JeTo3uTHMa (IMETOTO/IMIIba CTOMNA MpeXuBabaBama je oko 90% yKoiMko HUCY 3axBaheHH
MOANAa3yUIHN JTUM(GHU YBOPOBHU, JOK j€ CTONa NIpeXuBJbaBamka Mama oJ 50% ykonmuko je
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3axBaheHo mpeko 16 muMpHUX YBOpOBa TMOANA3yIIHE jame); 3) yAaJbeHEe METacTase
(xemaToreHa IMCEMHUHAIMja METACTATCKUX Jeno3uTa); 4) rpagyc (CTemeH) KapIuHOMa
(kpuTepujymu 3a AehuHUcame TudepeHnnjanrje KapiuHoma Ja0jke cy Hajuenihe GopMupame
TyOyJa, HyKJeapHU Tpaayc W pelaTHBHU Opoj MUTO3a; M0Opo Mu(epeHTOBaHUW KapIUHOMH
nojke uMajy Oospy mporHody y mnopehemy ca cmabo audepeHTOBaHUX o0O0IMIIMMA); 5)
XHMCTOJIOIIKM THUI KapUMHOMa (MHBAa3MBHM JyKTaJHH KapUUHOM HMa JIOIIy MPOTHO3Y Yy
nopehemy ca  crmenujalM3oBaHMM ~— THUIIOBMMA, IMOMYT  TyOyJapHOT,  MeIyJIapHOT,
kpubpudopmuor uTH.); 6) aHeymwiouawja (KapuuHOMH ca aOHopMmaiHuM canapxkajem [THK
MOJICKYJIa UMajy JIOIIH]Yy MPOTHO3Y O KapiumHoMa Koju uMajy caapxkaj JJHK ciudan onom y
HopMmaiHoj henuju); u 7) mpekomepHna excrpecuja HER-2.

[IporHo3a kapipHOMa JOjKE€ 3HAYajHO 3aBUCH W O] CTaJUjymMa y KOME je KapIHOM
knacudukoBaty, y ckiaagy ca TNM knacudukanujom (, T o3HauaBa BenuyuHy TyMmopa, ,,N*
3axBaheHocT W Opoj 3axBaheHMX pErvoHATHUX JHUMQPHUX YBOpPOBa, JOK ,,M“ o3HadaBa
MPHUCYCTBO YAaJbEHUX MeTacTas3a) Ha cienehe cranujyme:

e craaujym 0 03Ha4aBa KapIHOM IN Situ, KO Kora HemMa jaCHUX TaIMa0HIHUX HOyCa,;

e cranujym | o3HauaBa Tymop /10 2 CM y NIpeYHHKY, 0€3 BUAJBUBUX METACTa3a;

e cramujym |l o3HauaBa Tymop BeamuuHE O 5 CM, ca METACTATCKUM JIEMO3UTHMA Y

PETHOHAIHUM JIMM(HUM YBOPOBUMA;
e cragujym lll o3HauaBa kapruHOM 110jKe Behu 071 5 CM y IPEeYHUKY KOjU MHPUITPHILIE
OKOJTHO TKHBO, Ca I10jaBOM JIMM(OTCHUX METACTATCKUX JICMIO3UTA; U
e cramujym |V o3HayaBa MaNMrHy HEOIUIa3My JOjKE€ KOjU MOXe OWTH OWIIO Koje
BEJIMYMHE, Y3 MPUCYCTBO XEMAaTOI€HUX M yIa/beHUX MeTacrasa (22).
Wwmajyhu y Buay HaBeIeHO, KapUMHOM J0jKe OTKpUBEH y cTamujymy 0 uma no0py mporHo3y,
KapIIMHOM JI0jK€ OTKPUBEH y CTaaujyMy | MMa meToroaumimy CTony npexnBibaBama Koa 80%
ManyujeHTKumwa, y ctaaujymy Il 65%, cranujymy Il 40%, nox y cragujymy |V neroroauiima
CTOMa MpeKUBIbaBama n3Hocu ceera 10% (22).

14 Anonrtosa

ArmonTo3a je, y OCHOBH, MEXaHU3aM MIPOTPAMCKH JIeTEpMUHHUCAaHE CMPTH henuje, Koju je
peryiucal CTpOTMM MEXaHHW3MHMa, a TOKOM Kora henuja npeoapeheHa 3a ymupame akTHBHpA
COIICTBEHE €H3MMeE KOjU UMajy CIIOCOOHOCT Ja ierpaaupajy concrsenu jegapuu JJTHK moneky,
OJTHOCHO jeJlapHe U LUTOIUIa3MaTCKe mpoTenHe. Ped je o HajuspaxeHujeM u, A0 caja, Hajoosbe
MIPOy4YEeHOM OOJMKY Mporpamupasne henujcke CMpTH, KOJU MMa HM3y3€THO BaXKHY YJIOTY Yy
HOpPMAaJTHOM Pa3BOjy TKHBa y OPraHU3MYy, XeMOCTa3W TKUBA, aJld U y MAaTOTEHE3H Pa3IMUUTUX
MaTOJIOIIKKX Tpolieca. Mako u amnornro3a U HEKpo3a crnajaajy y oonuke henujcke cMpTu, OUTHO
j€ HaloMeHyTH Jia ce aloIlTo3a y MOTIYHOCTH pa3jiHKyje o]l HacuiHe (TpaymaTcke) hemujcke
CMPTH, OJTHOCHO Hekpose. OBe pas3iimke Moapa3yMeBajy H OJICYCTBO WH(IAMAaTOPHOT IpoIeca
TOKOM aIlonTo3e, KOjH je YBEK NMPUCYTaH KOJ HEKPO3€ Kao IMOCIeAHIa T'yOUTKa HHTErPUTETa
henmjcke MemOpaHe M eH3UMCKe aurectdje hemuja, Te HCTHLAKba heaMjcKoOr cajapikaja y
excrpahemujcku mipoctop (23). C tum y Besu, 2011. rogwHe je u3BpiIeHa peaePuHUIINA]A
TUMNOBa henujcke CMpTH, KOja, YMECTO AOTajallikbe KIacu4yHe Iojene hemujcke CMpTH Ha
amonTo3y, HEKpo3y u ayTodarujy, henwjcky cMpT caja Jeau Ha yHYTpallmby (3aBUCHA WU
HE3aBU3HA OJ1 MPOTEHHA W3 MOPOAMIE Kaclasa) aronTo3y, CIOJballlby aroNTo3y, HEKPO3y,
ayTtodarujy ¥ MUTOTCKY KaTacTpody (24).

Kao mTo je HaroMeHyTo, anornTo3a ce y OpraHu3My OAMIpaBa y MHOTHUM (PU3HOJIOMIKUM
CTamnMa, ca [UJBEM JIa C€ Y HOPMAaJHUM YCIIOBHMa EJIMMHHUIILY OcTapesie, ald W omrehene
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hemuje, unme ce onpxkaBa cramHu Opoj henmuja y opranusmy (10). Ilpumep Tome je amomrosa
TOKOM OpraHoreHese (OONMKOBambe MHOTHX TKHBA M OpraHa y eMOpHOHATHOM IIEpHOIY,
CTBapame UIyIUbMHA y LIYIUBMM OpraHMMa M KaHaJMMa, pa3BOjHA WHBOJIYIHMja HUTH.), Ka0 U
armonTo3a KOJ OJpaciux ocoba y T3B. XOPMOH-3aBHCHUM TKHMBHMA (HIp. MpOHaiambe
CHIOMETPHjyMa 3a BpeME MEHCTPYAI[MOHOI IMKIyca KOJ JKEHa, aTpe3uja OBapHjaHUX
¢donukyna y mepruoay MEHoIay3e, perpecuja J10jKke HaKOH MepHroja JakTauuje u ci.). Takobe,
amomnTo3a ce, Kao (PU3MOJIOLIKH MPOIIEC, OJIBUja Y pa3BHjajyheM TUMyCy, TOKOM mpoindepaimje
u mudepennujanuje umyHckux henmja (T- u b-mumdonura), y Toky xemaronoese uta (10, 25).
Kana je ped o maTonomkum nporecuma, aronTo3a uMa 3a Iujb 1a YKIOHU TeHETCKH N3MEHhCHE
henmuje, amu u henuje omreheHe y TOKy pereHepamnmje, 0e3 HM3a3uBama 3HAYAJHE PEAKIIH]C
nomahuHa, MTO je MO3UTHBHO jep CE 3paBO TKMBO MaKCUMAJIHO mTeau of omTehema. OBO je
HapounuTo 3HauyajHo kox omtehema JIHK wMomekyna AMpEeKTHUM WIM WHIUPEKTHUM
(mocpencTBoM CcI00OAHUX paauMKana) MyTeM, IITO Ce JellaBa TOKOM Tepamuje henmja
3pauemeM, JeNI0Bamba aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA, H3JI0KEHOCTH €KCTPEMHO] TEMITEPaTypH, 1a YaK
U TOKOM XUIIOKCHUYHHUX cTama (25,26). Haume, y HaBeeHUM cTamuMa yKOJIHMKO henuja Huje y
CTaly Ja IOKPEHE pEermapaTopHu MpOIeC, AaKTUBUPA]y CE€ YHYTpAIllbH MEXaHU3MH KOjH
WHJYKY]y TpOIleC aronTo3e, jep je elIUMHUHalMja TakBUxX henuja 0osbu M300p, y OAHOCY HA
pU3UK KOju ca cobom Hoce Mmyrtanuje y omrehenom JIHK Monekyny, ca moryhnorthy
nporpecuje y Manurny henmjcky tpancopmanujy. C apyre crpane, koa omrehema henmja
TOKOM Tpajama HEeKUX MH(QEKTHBHUX IPOIleca, & HAPOYUTO OHUX M3a3BaHUX BUPYCHUMa, OJIa3H
10 ryOuTKa HHOUIMPAaHUX henrja almomoTCKUM MPOLECOM, a KOjU MHAYKY]Y WU CaMH BUPYCH
(Hmp. ageHOBHPYCH) UM MMYHOJOIIKA of0pambeHa peakuuja nomahuHa, MTO je Ciiy4aj KOJ
BHPYCHOT XemaTuTuca. Takohe, armonTo3a je 3Ha4yajHa ¥ 3a eTuMUHaIMjy henmja y kojuma je
JOIILIO JI0 aKyMyJIalyje MOTPENIHO CKIOIJbEHUX MPOTEHHA, Kao MOCIIEANIA My Tallija y TeHUMa
KOjU KOAWpPAjy CHUHTE3y THX IMPOTEHHA, ald M JIeJOBama CIO00OJHUX paauKaia, OJHOCHO
cnospamimux akropa (10,23,26).

VY ocHOBM MeXaHM3Ma aloNTo3€ Haja3M Ce aKTHBaIlHMja eH3uMa U3 (GaMuinje Kacmasa,
OJTHOCHO LIUCTEMH-TIPOTENHA3a Koje 11enajy henujcke npoTerHe HaKOH aclapTaTHUX pe3uiya, a
TO TOCIEAUYHO JOBOJIM JI0 aKTHUBAIlMje HyKJea3a, Koje KacHuje pparmentuinry JJHK monexy,
anu 1 OpojHUX JIPYTUX MOJIEKyJla KOju pasrpal)yjy MpOTEeHMHE LIUTOCKENeTa, HyKJICONpPOTEeHHe
hemuje utn (10,27). Kacmase ce y OpraHM3MU CHHTETHINY y CBOM HEAKTHBHOM OOJIUKY, a
MOMEHAaT IUXOBE aKTHBAllMje je Be3MBamke IUCTEMHA 3a aKTHBHO MECTO Ha Kacrma3ama.
AKTHBallMja €H3WMa Kacma3a Je pe3ylTaT MNpenu3Ho H30aTaHCHUpaHOT ojHoca u3Mehy
MPOANONTOTCKUX M aHTHANONTOTCKMX MOJIEKYJIapHHMX MyTeBa. JlaHac ce 3Ha J1a mocToje JBa
pa3nuunTa MyTa aKTUBAIMje amoIoTo3e, Koja BOAE Ka aKTHBAIMjU €H3MMa Kacrase, a TO Cy
YHYTpaIlby (MUTOXOHJIPU]CKH) YT U CHOJbAIlbU aKTHBalMje (IyT peLenTopa CMpTH) - CIMKa
4. Jlakne, pa3nuka u3Mmel)y HaBeneHa JBa IyTa ce OJHOCE HA HAYMH aKTHBAaIlMje €H3MMa W3
damunuje kacmasza, anu he ce HaKOH aKTHBalyje 00a IMyTa CPeCTH Ha HUBOY H3BPIIHUX
Kacrasa, Koje MHUIIUPajy MHOroOpojHe OHOJIOILIKE Mpoliece, YUjH je pe3yaTar henujcka cMpt
(10). C tum y Be3m, Kacmase oJ] 3Hayaja 3a aroNTOTCKH IMPOIEC ce MOTY KIacH(HUKOBaTH Ha
WHUIMjaHe Kacmase u edekropcke kacmasze (27,28). YV uHuUIMjamHe Kacmase Crajaajy Kacmase
tan 2, 8, 9 u 10, 10K y ce y eeKTopcKe Kacmas3e cBpcTaBajy kacnase Tum 3, 6 u 7. YOonmreHo
MIOCMaTpaHo, Kacla3e ce y OpraHu3My Haja3e y CBOM HEAaKTUBHOM OOJHKY (y OOIHMKY
Ipokacmnasa), ¥ TO Ka0 MOHOMEpHE jeIUHMIIE ca MHAKTUBHUM JoMmeHuMa. [lo mpeBohema
HEAaKTUBHOI Yy aKTHBHMU OOJMK, OJHOCHO IIpoKacma3a y Kacmase, J0Ja3u 3axBajbyjyhu
JTMMEepH3alMj1, KOja ce OJ[BHja BE3UBAKHEM a/IaliTepHUX MIPOTEHHA 32 MPOJIOMEHE Ha Kacma3ama.
Takole, mopen kacmasa, y anmonToTckoM mpoiiecy cy 3Ha4dajuu Bcl-2 nporennu xoju, y cTBapH,
NpeaCcTaBibajy yHyTaphenujcke perynarope amonrto3e. OBa rpyma NpoTedHa ce, Aalbe,
KJIacupuKyje Ha MPOANoONTOTCKY TpyIy, Koja cTuMyiuine mnporec arnonrto3e (Bax, Bak, Bad,
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Bim, Bik,

Bid, Hrk, Bcl-Xs ura.) u aHTHAmONTOTCKY TpyIy, KOja WHXHOHWIIE armonTOTCKH

nporiec (Bcl-2, Bel-XlI, Mcl-1, Bel-W wutn.) (27-30).

1.

YHYTpaLUts1 NyT anontose TRAIR

henujcko

olTeneke 3a Bel-2

VYHyTpammsu (MUTOXOHAPH]CKH) MYyT aKTUBAIMje€ AaronTo3€ je OAroBapaH 3a
anonTo3y y Hajpehem Opojy ciydajeBa W perynucal je ca Buiie of 20 pa3auduTHX
nporenHa, mehy Kojuma je, cBakako, HasHadajuuju Bcl-2 nporeun. Haumme, y
cTamMMa Kajna je henuja usznoxkeHa aejcTBy ¢akropa koju omrehyjy JJHK monekyn
win ce y henuju akymyiaupa aOHOpMaliHa KOJMYMHA MyTHPAHHX MPOTEWHA, J0Ja3H
10 roBehaHe MpONyCT/BUBOCTH Ha CIIOJbAIIEb0] MEMOPAHH MUTOXOHJIPH]a, J1€]CTBOM
MPOANONTOCKUX MPOTEMHCKUX WiaHOBa (amuiije Koju ce HasuBajy Bax u Bak.
HageneHnu npoarnonToTcKi MPOTEUHU JTUMEPHU3Y]jy, yrpalyjy ce y MUTOXOHIpHUjaTHYy
MeMOpany, ¢opmupajyhu kaname kpo3 koje he tmwmroxpom I wm nmpyrm
MUTOXOHPHjaTHU TPOTEUHHN H3ahu U3 yHYTpPAIIOCTH MUTOXOHJAPH]E Yy IUTOCOI
hemuje. Ocnobohenn mmuroxpom Il w JApyru TPOTEMHH MHTOXOHIpPHja caja
aKTUBUPAJy y LUTOCOJY €H3UM Kacrazy THIl 9, a HEKH NPOTEHHH HCTOBPEMEHO
ONOKHMpajy aKTUBHOCT aHTaroHMCTa Kaclasza, KOju NPEACTaBIbajy OHMOJIOIIKE
WHXUOHWTOpE Tporieca anonTto3e. Kao kpajiu pe3yniraT OBOT IMpoleca, J0Ja3u JI0
aKTUBallMje Kacrma3He KacKa/JHe peakilhje Koja MOBOIu N0 (hparMeHTucama jeapa
henmmje. CympoTHO HaBeACHOM, YKOJMKO je henmuja W3J0KEHAa CUTHAIMMa 3a
MPEXUBJbaBake WU (DakTopuMa pacrta, CHHTeTHCcahe ce aHTHANONTOTCKH MPOTCHHH
Bcl-2koju umajy antaronuctuuku edekar HaBax u Bak mporenne, umme ce
orpaHuvYaBa W3ja3aKk muroxpoma Il W APYruxX NpPOANoONTOTCKMX NpPOTEHHA W3
mutoxonzapuje (10, 31-34).

TRAIL/FasL
o

" WHTepakuwja “‘nurang-peuentop”

TS FAS
=g

MutoxoHapuja

sy Bcl2j | ‘\@ Mpo-kacnase 8/10|
{2l
e
Apaf-1]
AN Kacnase 3/7
\Kacnaaa 9
’ ’ Cnorbalutby NyT anonTose

7 Kacnaze 3/7:

Anonro3a

Cnuka 4. Cxemamcku npukas yHympauirbe2 u Cnobaulibe2 nyma akmueayuje anonmose

(a0anmupano na ocrnosy peg.10)
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2. Cnojpalismi MyT aKTHUBAIMje amonTose (IMyT perentopa CMpPTH) jeé OATOBOpaH 3a
yKJIamkambe ayTOPEaKTHBHHX JIHM(QOIUTa, TE YHHINTaBame ,Taprer hemmja on
CTpaHe INOJeJMHUX LUTOTOKCHYHMX T-nmumdounta. OBaj myT akTHBALMje aloNTO3€
Ce OJIBMja TPEKO T3B. pelenTopa CMPTH KOjU MpHManajy (haMUiIHju perentopa
(dakTopa Tymopcke Hekpose (TNF), a mehy kojuma cy cBakako Ha3HA4YajHUJU THII
ITNF peuenropa u Fas-nuranzg (CDgs). Fas-nmurann ce ekcripumupa Ha aKTHBUPAHUM
T-numdonuTrMa 1 akTHBUpPa eH3uM Kacnasy Tan 8 u tun 10, mro nocaeanvyHo name
BOJAM Ka KacKaJHO] peakUWju KacrasHe akTuBauuje. Hamme, axTtuBupame
MHULMjATHUX Kacnasa (tun 8 1 tun 10) yTude Ha Jajby akTUBAlM]y Kacmasa Tul 3 u
TN 7, OAHOCHO e(eKTOpckux Kacmaza. OHO MITO je 3HAa4YajHO HArjJacHTU jecTe Ja
CH3MM Kacma3a THII 8 MOXeE Ja WU3BpUIM W aKTUBauWjy, Te Iename Bid-a
(mpoamonirorcku winaHn w3 (amumnuje Bcl mporemna) m tume henwmjy yBoam y
YHyTpalmu (MUTOXOHAPUJCKK) IyT akTuBamuje amonTto3e. OBa KomOWHaIMja
CIIOJhAIITELET IyTa AKTHBAIHMjE€ AaroNTo3¢ W MHUTOXOHJPHCKOT ITyTa aKTHUBAIHje
arornTo3e je ancoilyTHO cMpToHOcHA 3a hemujy. Takobe, henujcku npoTenH Koju je
HAj3HAYAjHUJU Kacla3a-aHTaroOHHWCT, T€ OJIOKMpAa HUXOBY AaKTHBHOCT Ha YTy
HUCXOJHOT TpEHOIleka CUrHana o peuenropa cmptu je FLIP, a umje xomornore
IIPOU3BOJIE MOj€AMHU BHUPYCH, IIa C€ cMaTpa Ja TO MOXKe€ OUTH jedaH of
MOTEHIMjaTHUX MEXaHW3aMa Ha OCHOBY KOjeT BHPYCH YCIEBajy Ja OICTaHy Yy
KHUBOTY yHyTap undunupane hemmje (10, 30, 35-38).
be3 003upa na 5m je anmonTo3a aKTHBHpaHA YHYTPALIHBHM (MUTOXOHAPH]CKHM) ITyTEM
WIN CHOJballllbM TyTeM (IyTeM penentopa cMpTH), y oba ciydaja ce, JIakie, akTUBHUPAjy
edexropcke kacnase (kamasza Tun 3 u kacnasa tun 7). OHe, IO CBOjOj aKTHBHjH, yJa3e y jeapo,
IIPEKO jepoBe MeMOpaHe, Te 3al04YMibe JIerpajaluona ¢asa mpoieca anonrose. ¥ oBoj ¢asu,
Kacmasa TN 3, any ¥ Apyre akTUBUpPaHE Kacmase, JAOBOJE 10 Jerpajaanuje MHOTOOPOjHHX
CTPYKTYPHHUX IpoTenHa, Mel)y kojuMa ce moceGHO UCTUYY aKTUH, (GOJPUH, AJIM U JIerpajaiyje
(¢uIaMEHTHUX NMPOTEMHA, CUTHAJIHUX MPOTEHHA, T€ MPOTEHMHA KOJU YYECTBY]y Yy peryiauuju
Tpanckpunuuje u perkanuje JJHK monekyna, kao u mpoTenHe KOju yYeCTBY]Y y peryianuju
merabomm3ma JIHK monekyna m PHK monexyna. Kpajmu cranujyMm armonToTckor mpoirieca je
¢dpamenranmja JJHK wmonekyna on crpaHe eH3mMa u3 rpyne eHioHykieasa (10,39-42).
Enponykiease mpeacraBibajy €H3MME U3 Ipyle XUApoJsas3a, KOJU y4ecTBY]y y KaTalu3aluju
pasrpajiibe MHTEPHYKIEUTHIHUX Be3a YHyTap HAaTHUBHMX, &Il M JEHATYpPUCAHUX, MOJIEKYyJa
JHK. C tum y Be3u, OMTHO je HArjlaCUTH Ja C€ MOCJENmHX TOJIMHA 3HAa4ajHO TOBOPH O
SHJIOHyKJIea3aMa Kao OCHOBHMM €r3eKyTopuMa Ipolleca aroITo3e, OJIrOBOPHUM 32
dparmenrtanujy JJHK monekyna y anontorckom mpoiecy (10,39-43).

[lo axkTMBanuWju amonTo3e, OMJIO YHYTpalIHbMM (MUTOXOHAPH]JCKHM) IyTEM aKTUBAIHje,
OWJIO CrOJhallllbUM IIyTEM aKTHBalMje (IIyTeM pelenTopa cMpTH), y npBoj ¢aszu henuja rydu
crielrjanu3oBaHe MeMOpaHe CTpYKType (MUKpoBUie M helmujcke CIOjHHIE) U OJUTPaABajy ce
KapakTepUCTUYHE MPOMEHEe Ha HHUBOY jeapa - ciauka 5. Hamme, monmasm no KoHIeH3amuje
XpoMaTHHa, Hajuerthe y BUay moiymecena y3 MeMOpaHy jesipa, Te ce CMarmyje BeJIHMYrHa jepa,
ycien Ie3uHTerpaluje jenapiera. YjeaHo, CMamyje ce U 3ampeMuHa henuje, y3 3rylimbaBame
LUTOIUIa3ME€ M KOMIIAKTHHUj€ 3rOMHJIaBam€ IUTOIUIA3MAaTCKUX opraHena. One je OUTHO
HallOMEHYTH [1a MOCTOJU OYYBAHOCT CTPYKTYpPHOI MHTerpurera BehuHe henmjckux oprasena,
HapOYMTO MMTOXOHJpHja, LITO je jelaH O] 3HAuajHUX IOKazaTesba amonTose. Y cruenehoj,
npyroj, dhazu gonaszu A0 nedopmaiyje jeapa, ca HaCTAaHKOM MaJIUX MPOTPYy3Hja, Kao U TI0jaBOM
MeXypacTHX HCIynuema, Koja he ce oaBojutu o hemuje m Gopmuparu T3B. amoNTOTCKA
TeNamma Koja Cy OrpaHH4YeHa MeMOpaHoM. Y amonTOTCKUM TelallliMa ce Hajase
LUTOIUIa3MaTCKU JIEJIOBH, Ca OYyBaHUM OpraHenama, a pelie cy npucyTHu u ¢pparmeHTu jeapa.
Bpio 6p30, anonroTcka Tenamia 0uBajy GarouToBaHa o]l CTpaHe OKOJIHUX MHTAKTHUX hemuja
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unu Makpodara. AMONTOTCKH TPOIEC je, Y CYIITHHHU, BPJIO CHUCTEMaTHYaH, CaMOyOMIIauke
henuje ypenHo Kuaajy cBoje XpoMO30Me, a ITOTOM C€ MOjeUHHN helrjCKu eIEMEHTH TaKyjy y

armonTOTCKa TeJalllla ¥ KOPUCTE 3a PEHUKIAXKY Y CycenHuM, ouyBanuM hemujama (10, 23-26,
43-45).

THeanja ce cmamyje

Kongensanmja xpomaruna

Mexypacra ucnyrmyersa
Ha MeMOpanu heanje

®parMeHTanyja jeapa
1 Oprafeaa

\@ | 2
ATV YV
\\\ @ e <......- & @4

Maxpodar (])aroumy Anonrorcka
arIoITOTCKA Tealllia TeaIna

Cnuxka 5. Cxemamcku npukas oosujara npoyeca anonmose (aoanmupano na ocnosy pegh.10)

JHaxite, kJby4uHH forahaju y mporiecy armonTose cy:

1. xonmeH3oBamwe xpomarnHa u (parmenranyja JJHK monekyna y nemoBe BenuduHe
HYKJIE030Ma;

2. mpoMeHa obnuka U BenuunHe henuje 3axBaheHe anmonrto3oM (3ryurmaBame henujcke
MeMOpaHe, helnjCKuX opranesna U cMexypaBame henuje);

3. bopmupame MexypacTuX HCIyT4Yemha Ha MOBPIIMHU henuje 3axBaheHe anmonTo3oM u
MOCTICIMYHN HACTAaHAK aIONTOTCKHUX TeJalana; u

4. amonTo3a amoONTOTCKHX TeNallaa OJf CTpaHe OKOJHHUX HHTAaKTHHX henuja Wiu
makpodara (10, 45).
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15  AHTHTYMOpPCKM JIEKOBHM Ha 0a3H joHA MeTaJia

Pa3Boj aHTUTYMOpCKHX JieKOBa Ha 0a3u joHa MeTaua je 3aTIOYeT Mpe BUIIE Of] Mmoja
BEKa, CIIy4yajHUM OTKpuheM aHTUTyMOpckor edekara nucrmiatuHe (46). IlucratuHa
(Cl2HgN2Pt) nnu cis-nuamunauxinopaoriatura(ll) je kommiekcHo jenumeme jona ratune(ll)
KOje je Ha COOHOj TeMIIepaTypH MOCTOjaHO Kao KyTH Ipax, ciabo pactBopaH y Boau (ciuka 6)
(47). Cunterucao ra je Peyron 1844. roauHe, MOK je HErOBY XEMHJCKY CTPYKTYpPY JIETaJbHO
o6jacamo Alfred Warner tek 1893. roaume.

HsN
Pt

H3N
13
Cnuka 6. Xemujcka cmpykmypa yucniamune

Tek cy 1960. ronuae Rosenberg u capagHuny yTBpAWINA Ja €IEKTPOIN30M IUIATHHCKHX
eNIEKTPO/Ia HACTaje je/IMIbEHhe KOje MMa ClIocOOHOCT j1a naxubupa hemujcky neody E. colli (48),
HITO j€ YCMEPUJIO JJajba UCTPAKUBAA Y MPABIy HErOBE MPUMEHE Y XeMUOTEpanuju 000IeInx
0Jl MaJIMTHUX TyMopa. JlaHac ce jequmeme LUCIIaTMHA KOPUCTH y TpPEeTMaHy KapLHUHOMa
KpaHHO-LIEPBUKAIIHE PEeruje, KapluHOMa jajHHKa, KaplUHOMa TecTuca, KapuuHoMa Iutyha u
kapruuHOMa MokpahHe Oemmke (49). HberoBo HMTOTOKCHYHO jejcTBO je y HajBehoj mepm
pesyaTar ¢gopMmHpama HHTpaJlaHYaHUX KoBaJleHTHuUX anykata ca JIHK monekynom, u To
m3mely cycenHux 0as3a TyaHHHA, YMME j€ 3ayCTaBJbeHA pEIUIMKAIlja W/ MW TPAHCKPUIIIIN]jA
JIHK monekyna (49). Meljytum, npumena oBor komiutiekca miatude(Il) je orpanudena, 360r
OpojHUX HEXeJbeHUX edekara, Kao mTo cy: 1) HePPOTOKCHUHOCT; 2) HEYPOTOKCHUYHOCT; 3)
OTOTOKCHUYHOCT; 4) KapZAMOTOKCUYHOCT; 5) omaaame Koce; 6) Hay3eja; U 7) pe3ucTeHuja Koja
je, Haxamoct, cBe 3actymubeHHja (50). YV Texmu Ja ce orpaHWdYeHa MpHUMEHa KOMILIeKCa
wiatuHe(1l) nmpeBasule, mocneamUx roguHa Cy CHHTETHCaHa OpOjHAa KOMIUIEKCHA jeIHI-EHa
IUIATHHCKE Tpyrne Mertana, u3Mmely kojux u komiuiekcn manamujyma(ll), ca pasnuautum
JUTaHAMMa, a 32 KOje Ce OYEKHMBAJO Jla UMajy 0O0JbH LUTOTOKCHUYHM KalalUTeT, Ka0 U Mamby
Y4ECTalIoCT HeXKEJbeHUX eeKaTa KoJl OHKOJIOIIKE IpyIie MalyjeHara.
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1.5.1 TManaaujym

[Tanaaujym je XeMujcku eneMeHT Koju je aaBHe 1803. rogmHe okpuo OpUTAHCKH JIeKap
u xemuuap Wiliam Hyde Wollaston. ¥V nepuoaHom cuctemy eneMmeHara, naiaadjyM ce Hajla3u
y 10. rpynu W mnpumaga TPynu IUIEMEHUTHX M HM3y3€THO PETKHX MeTaja, 3ajeHO ca
PYTEHYjyMOM, DPOAMjYMOM, OCMHjyMOM, HUPHUIMjyMOM M IUTaTUHOM. Moxe ce Hahu y
CIIEMCHTAPHOM CTamby, Kao W Yy cacTaBy IOjeIUHMX pyna (HUKI ©U Oakap), aid u Yy
KOMOWHOBAHMM JISKHUIITUMA Ca JIETYPOM 371aTa U cpedpa. Y OJHOCY Ha CBE MeTalle IUIATHHCKE
rpyne, nHajlaJdjyM HMa HajMamky TYCTHHY W HajHIKY TauKy TOIUbCHA. BEIHKH pemnokc
MOTEHIMjaJl JOMPUHOCH pacTBapamy NalagijyMa y OKCHKHCEIMHAMa, MOMYyT KOHLEHTPOBAaHE
Bpyhe a30THE KHUCEIMHE B CYMITOPHE KHCEIHHE, alld M 'y napckoj Boau (51).

Peu je o meranmy koju je cjajaH, cuBoOene 60je U MEKe KOH3UCTCHIIH]jE, [0 U3IIIEeIy U
XeMHUjCKUM ocoOnHama mojceha Ha matuny. [lamagujym mokasyje M3y3eTHY OTIIOPHOCT Ha
KOpPO3Hjy, TEIIKO MOJJIeKE OKCUAATUBHUM IPOIECHMa U MOCEayje BeoMa J00py KaTalIuTHUKY
Moh, mro My omoryhaBa WIMPOKYy TMpPOMEHY Y CTOMATOJOTHjH, €JIEKTPOTCXHHUIIH,
ayTOMOOWJICKO] HMHIYCTPUjU, JyBEIUPCTBY, KPUMHUHAIUCTHLIM, &I H Y XEMH]CKHM
ucTpaxkubamuma (52).

1.5.1.1 Okcuoayuono cmarve +2

KowmriekcHa jeaumema KBaipaTHO-IIJIaHAPHE FEOMETpH]je, ca KOOPIUHALIMOHUM OpojeM
4, najuerrhe rpaau nanxaaujyMoB jOH ca OKCHIAIIMOHUM OpojeM +2. OBH KOMIUIEKCH TOMJIEXKY
U HYKJICOQWIHUM M €NeKTPO(PUIHUM peaklidjamMa CYICTUTyLHje, 300r MpUCyCcTBa jOII JBa
ciobogHa MecTa 3a KoopauHauujy. OBa Mecta y pacTBOpPY MOTY 3ay3€TH MOJIEKYJIH
pacTBapaua, IpyU YeMy Ce MEeXaHH3aM CYNCTUTYLHOHUX peakllyja O/BMja IO acCOLMjaTUBHOM
MexaHn3My. Anjonckn xommiekc namagujyma(ll), [PACls]®, xoju campiku 4eTupu XJIOPHJIO
JMraHjia, IpeAcTaBiba MOoJa3HU KOMIUIEKC 32 CUHTE3Y OCTaIMX KOMILJIEKCHUX jeIMHEHha OBOT
jOHa MeTaia. 3a pa3uKy o XJIopuIo0 Juranaa, opomuao (Br) u joaumo (I) nuranmu, xoju cy
BOJIyMMHO3HHM]H, Hajuemhe rpage kommiekce Tuma [Pd2Xe]?. OcuM aHjoOHCKMX, TOCTOje
HeyTpasinu komiuiekcen nanaaujym(Il) jona, [PAXYLiLz], rne cy X u Y aHjoHCKM JTUraHmy, a
L: u L2 meyrpanau muranau (CO, NRs, PRsu apyru). Bpoj kaTjoHCKHMX KOMILIEKca
nanaxujyma(Il) je mamm, pu ueMy Hajuemhe caxpke amuHcke nurasae monyT [Pd(NHs)s]*'n
[Pd(en)2]** xommnekca u 106ujajy ce AMPEKTHO Y peakiuju oaropapajyhe comu u nuransa.

1.5.2 KowmruiekcHa jenumema nmanagujyma(ll)

Kao mro je Beh nHasnaueno, mamanujym(Il) mma cnuyna Xxemujcka cBOjCTBa Kao U
wiatuHa(ll), Te cy ¥ BHUXOBa KOMIUIEKCHA jJeIMbEHha BPJIO CIIMYHA, IITO MPEICTaBba U Pas3yior
NeTaJbHUjer OMOJIOLIKOT HCIUTUBaKka OBHUX JeqUICHha. YINpaBo 300r CIWYHOCTH ca
kommuiekcuma miatuae(ll), umja je aHTUTYMOpcka akTUBHOCT Beh moTBpleHa, KOMIUIEKCH
nananujym(Il) ce xopucre u kao Mojaen CHUCTEMH, HAa OCHOBY YHjer JeNoBamba CE MOXKE
00jaCHUTH MeXaHU3aM JeJoBama (AaHTUTYMOPCKOT M TOKCHYHOI) LUCIUIATHHE W JpPYTUX
IIaTUHCKUX Komruiekca. [IpumapHo cunTeTncann komiuiekcu nanaaujyma(ll) mpencrasipanu
cy crpykrypue ananore komruiekca rtiatune(ll), cis-[PdCl2(NHz)2] (ciuka 7) wu  cis-
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[PAClx(dach)] jemumema (cmuka 8) (53,54). Melhytum, nomenytu magagujym(ll) xkomriekcu
UCIIOJBHMJIM Cy ClIabuju aHTUTYMOpcku edekar y mopehemy ca oxrosapajyhum ruratuna(ll)
KoMmIuiekcuma. Hawmme, y omHocy Ha oxaroBapajyhe kommiekce turatuHe(Il), komruiekcn
nananujyma(ll) cy mommoxkHM TIpollecy XHIPOJM3e, KAao W PEAKIHjH CYINCTUTYIIH]E
KOOPJMHOBAHMX JIUTaH/a Yak ¥ 10 10° myTa Gpske, 30T uera He 3aApiKaBajy CBOj CTPYKTyPHH
MHTETPUTET y OHMOJIOIIKMM TEYHOCTHMA JOBOJHHO Iyro jaa Ou JOCTUTIH (papMakojoIiKe
mubeBe. CTora je mpaBuiiaH W300p JIMTaHJA TpecylJaH 3a MOTUQHUKAIHM]y PEaKTHBHOCTH,
TUNO(GHUIHOCT, alu W CTabWIHOCTH camor komiuiekca namanujyma(ll). 36or HaBemeHor,
BPEMEHOM Cy CHHTETHCAHH OpOju KOMIUICKCH MallafiijyMa ca JIMTaHIUMa IOMyT IyTPECIHHA,
ciepmuHa, Jmragna edda tuna m nepuBara Kypkykuma (55,56), a umju je aHTHUTYMOPCKH
edekaT CKOpO MCTH, OJTHOCHO U 0OJbU O] IUCIUIATHHE. Y TBphUBambeM OHOJIOIIKE aKTUBHOCTH
STHJICHINAMIUHCKUX MOHOHYKJIeapHUX Komiuiekca namamujyma(ll) mokazano je mojayaHo
IIUTOTOKCHYHO JIEjCTBO Ha XyMaHo] henujckoj nuuuju neykemuje (HLeo) y 0HOCY Ha mojeauHe
komiuiekce miaaruHa(ll), amu u y omuocy Ha mmcmuiatuny (56). Takohe, morBpheno je nma
CTUICHAUAMHMHCKH TUHYyKJIeapHu komiuiekcn nanaaujym(ll) jona y komOuHaimju ca
JepuBaTHMa MMUPHUANHA MIPEJCTaBIba]y HOCHOIE aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH, T€ J1a, K0 TAaKBH,
YCIIEITHO PeAyKYjy Opoj XyMaHux TyMopckux henuja kapimaoma repsrkca (HelLa) (57).

Cnuka 7. Xemujcxa cmpyxkmypa cis-[PdCl2(NH3)2]
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Cnuxka 8. Xemujcxa cmpykmypacis-[PdClz(dach)]

bpojuu nepuBatu 1,8-nadTupununa(cnuka 9) cy mokazaiud pa3iIUYUTO AHTUTYMOPCKO,
aHTUMHUKPOOHO © aHTUMH(IamatopHo aejctBo. JlepuBar 1,8-HadTupuanHa uuju je
AQHTUTYMOPCKH TIOTEHIMja] Hajmkpe ucnurtan je BopenokcuH (7-[(3S,4S)-3-meTokcu-4-
(MeTrmamMuHO ) HpoaHauH-1-1i]-4-okco-1-(1,3-trazon-2-un)-1,8-nap TupuauH-3-kapOOKCHIHA
kucenuna) (58). Youen je u murotokcuunu edexar komiuiekca Cis-[PtCI(NH3z)2(naph)]NOs
(naph je 1,8-nadTupuaun) Ha XyMaHUM henujckuM THHUjaMa MenaHoMa (A37s), IEPBHKATHOT
kapunHoMa (As31), kapuuHoMa riyha (Asag), mankpeaca (BxPCs3) um xonona (HCTis, DLDg,
LoVo u LoVo-OXP) (59). Aututymopcka akTuBHOCT momeHytor komruiekca (ICso 1,11-
6,21uM) je Ouna ckopo jemHaka, aid W Beha O]l aHTUTYMOPCKE AaKTUBHOCTU [EIIUIbCHA
mucriatude (ICso 1,65-11,32uM). Takole, henuje xymanor kaprunoma koiona (HCTis) cy
HAJOCETJbUBHMj€ HA JUPEKTHO JAEJCTBO OBOI HapTUpUIHUHCKOT Komiuiekca ruiatune(ll).
IMTokazano je ma komriekc Cis-[PtCI(NH3)2(naph)]NO3z umMa mojauyano mUTOTOKCHYKO JICjCTBO Ha
XyMaHe TyMmopcke henuje kapimHOMa TpOCTaTe, KOoje Cy PE3UCTEHTHE Ha OKCAIUIIATUHY
(LoVo-OXP) (59).

[TpunvkoM aHanm3e OHMOJIOIMIKE AKTHBHOCTH CHHTETHCAHWUX TUHYKJICapHUX KOMIUIEKCa
mratuae(Il)  [{Pt(L)C1}2(u-1,5-nphe)]?* (L=2NHs; erunenamamus; 1,2-mponuieHIHaMUH;
trans-1,2-muamMuHONIMKIIOXEKCaH; 1,3-ponmieHauaMus; 2,2-1uMeTni-1,3-ponuieHIMaMuH;
1,3-nenranauamud u 1,5-nphe = 1,5-nadtupunnn) yodeHo je na cy hemuje mujer kapiuHoMa
KOJIOHA, JIojke U TTyha HajoceT/buBHje Ha nejcTBo Komrutekca [ {PtCI(NHs)2}2(u-1,5-nphe)]*" n
[{Pt(en)Cl}2(u-1,5-nphe)]?* (60). OcTBapenu edekTu cy unak Mamu y nopehemy ca eexruma
nuctuiaTuae. CBH MCITMTHBAHN KOMIUIEKCH, 33 Pa3IMKy O/ IUCIUIATHHE, Y 3HATHO Mam0j MepH
peayKyjy CHOCOOHOCT TpeXHB/baBakha ME3CHXMMCKUX MATHYHUX henwja W XyMaHHX
¢ubpobnacTa, MmMTO MOXE YyKa3aTh Ha HHUXOBY TMOTEHIHUjaTHO Mamky TOKCHYHOCT.
VYTBphHBamkeM MOTEHLMjAIHOT HAYMHA helujcke CMPTH, YTBPHEHO je J1a MojeIMHU KOMIUIEKCH
wiatuae(Il) wHAYKYjy amonrTo3y TyMopckux henuja wmwumjer kapumHoma kojoHa (60).
TymopunmHa aktuBHOCT oxaroBapajyhux kommiekca nanaaujyma(ll) [{Pd(L)Cl}2(u-1,5-
nphe)] (L= erwnenguamun; 1,2-nponwieHauamuH; trans-1,2-mumamuHonukiioxekcan; 1,3-
nponwieHauamus; 1,3-neHranauamun; 1,5-nphe = 15-naptupuauH) Huje 10 cana
WCTIUTHBAHA.
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Cnuka 9. Xemujcxka gpopmyna 1,8-nagpumupuouna
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2. HNAJBEBU U XUITOTE3E UCTPAXKNBAIBA
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A. Wb CTYINIE

OCHOBHU IIWJb OBOT MCTpaXKMBamba OMO je Ja ce UCIHUTA MOTEHLHJaTHO aHTUTYMOPCKO
7IejCTBO HOBOCHHTETHCAHUX |,5-HaTUPUIMHCKUX NUHYKIIEapHUX KoMiuiekca nanaaujyma(ll).
V ckiiagy ca OCHOBHUM LIUJBEM, IIOCTABUIIA CMO clieieche eKCliepuMEeHTaIHe 3aJaTKe:!

1.

2.

[ToTBpAMTH cacTaB CHHTETHCAHUX KomIuiekca mananujyma(ll) Ha ocHOBY pesynrarta
eJIeMEHTAJIHE MUKPOAHAITN3E;

[ToTBpAUTH CTPYKTYpy CHHTETHCAaHUX KomIulekca mnanaaujyma(ll) Ha ocHOBY
bUXOBHX MH(PALPBEHNUX U HyKJIEapHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHUX CIIEKTapa;

. MciutaT  TMOTEHNMjaTHU aHTUTYMOPCKM  edeKaT HOBOCHHTETHCAaHUX  1,5-

HaQTUPUAMHCKUX AMHYKIeapHUX KoMmIuiekca nanaaujyma(ll) y in vitro ycioBuma Ha
henujckum JmHHjamMa KosopektaHor kKapuuHoma muiia (CTaze), MenaHOMa MHILA
(B1sF10), xaprmaoma mojke muma (4T1), kapuuHoma miyha muma (LLCi1) u Ha
Me3eHXUMaITHUM MatndauM henrjama (MMSCS);

. Ucnuratu l'IOTeHI_[I/Ij aJIHH AHTUTYMOPCKHU e(beKaT HOBOCHHTCTHCAHHUX 1 . 5-

HaTHPHIMHCKHUX TUHYKICapHUX KoMmIuiekca nmanaaujyma(ll) y in vitro ycnoBuma Ha
henujckum nuHMjama xymaHor kosopekraHor kapruHoma (HCTiie), xapumHOMa
nojke (MDA-MBuyeg) u kapiimaoma ruiyha (Asag);

. OnpenuTy pelaTUBHU OJHOC HEKPOTHYHE M arlONTOTCKE CMPTH TyMOpCKux henwja

HAKOH H3Jlaralkba UCIIMTHBAHUM KOMIIIICKCHUMA,

. MciutaTy MOTEHIMjalTHM MOJIEKYJICKM MEXaHH3aM IIPOAIONTOTKE aKTUBHOCTH 1,5-

HaTUPHUIMHCKUX AUHYKJIeapHUX KoMIiuiekca nanaaujyma(ll).

b. XUIIOTE3E CTYAUIE

1.

Ha ocHoBy pe3ynrata eneMeHTaaHe MUKpOaHaiu3e MOTBpheH je cactaB N0OMjEHUX
1,5-HadTUpUaMHCKUX JIUHYKIeapHUX KoMiulekca mnanagujyma(ll), mpu uemy cy
eKCIIEPUMEHTAJIHO J00HjeHe BPEAHOCTH 3aCTYIUbEHOCTH ojpeleHux eremMeHara y
CarJIacHOCTH ca TEOPUJCKH U3pauyHATUM BPEIHOCTHMA;

. Jlurauau cy OWJIEHTATHO KOOPJIMHOBAHM 3a JOH MeETaja, INTO je 3aKJbyd4eHO Ha

OCHOBY I/IHCI)paI_IpBeHI/IX N HYKJICAPHO-MAIrH€THO PE30HAHIIMOHUX CIICKTAapa;

. HoBocunrterucanu 1,5-HadptupuanHcku auHykiaeapHu komiuiekcu nanagujyma(ll)

penyKyjy BHjaOMIIHOCT TYMOPCKUX hesrja MuIlla y 3aBUCHOCTH O] J103€;

. HoBocunrerucanu 1,5-HadptupuanHcku auHykiaeapHu komiuiekcu nanagujyma(ll)

penyKyjy BHjaOMIIHOCT XyMaHUX MaJIUTHUX henMja y 3aBUCHOCTH Off J103€;

. UcnutuBanu  1,5-nadtupuauHcku  AuHykiaeapHu komiuieken —nananujyma(ll)

MH/IYKY]Y allonTo3y W/WiIH HEKpOo3y TyMOpckux henwuja;

. UcnutuBanu 1,5-HadTUpUAMHCKN TUHYKIeapHU KoMmIuiekcu nananujyma(ll) memajy

CKCHpCCI/ij MpOanoONTOTCKUX U aHTUAIIOIITOTCKUX MPOTCUHA Y TYMOPCKUM hCJII/Ij amMa.
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3. MATEPUJAJIU N METOJAE
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3.1  Cunresa [{Pd(L)CI}2(n-1,5-nphe)](NO3)2 kommiekca

Hunykiaeapau  [{Pd(L)Cl}2(u-1,5-nphe)](NO3z); xommiuekcu (L - OuaCHTaHTHO
KOPJAWHOBAaHU  JMAMUHCKM  JIMTAaHJWETWICHIUaMuH; 1,2-mponwieHauamuH;  trans-1,2-
JMaMUHOLUKIOXEeKCaH; 1,3-mponminenauamud; 1,3-meHranguamud, 1,5-nphe -  wMoctHH
muranal,5-madTupuanna)1001ujeHn cy 1o MOJU(PHUKOBAHOM MOCTYTIKY.

VY pactBop [Pd(L)Cl2] xommiekca (L je ermnenauamun (en), (+)-1,2-nponuaeHmaMuH
(1,2-pn), trans-(+)-1,2-quamunormkiioxekcan (dach), 1,3-mponmitenanamun (1,3-pd), (+)-1,3-
nearanguamud (1,3-pnd)) (0,300 mmol) y 5 mL DMF-a pomato je 5 mLDMF pacrtBopa
AgNO3, kam no kar, y mosiapaom oxuocy 1:0,98 (49,94 mg, 0,294 mmol). Cmema je merrana
mpeko Hohwu, y Mpaky u Ha coOHOj Temmepatypu. Ilocie ykmamama mperunurata (AgCI)
¢duntpamjom, nobujen Onenoxyrtu pactBop [Pd(L)CI(DMF)]NOs je nmame xopumheH 3a
no0ujame MoTpeOHuX quHyKiIecapHux komiutekca namaaujyma(ll). Pacteop 1,5-nphe muranma y
DMF-y (5 mL) je y kaniuma momat y pactsop [Pd(L)CI(DMF)]NO3 komiutekca y MojapHOM
onrocy 1:2 (MoctHu nuranm:komiuiekc). JloOujeHa cmera je memiana 4 cara y Mpaky Ha
COOHOj TemIepaTypH, a 3aTUM je yrapaBaHa Ha POTAllMOHOM BaKyyM yIrapuBady. 3alipeMuHa je
cMmameHa Ha 5 ML u HakoH nomaBama 20 ML pacTBopa quxiopMeTraHa, 100H]jeH je OJIe0KyTH
taor onrosapajyhux Pdi-Pds komriutekca. IIpenumuraT CBakor KOMIUIEKCA j€ YKJIOHEH
buaTpaMjoM, MCIpaH €TpOM M OCylleH Ha Bazayxy. [IpuHoc xomruiekca Pdi-Pds Guo je
uzmehy 50 u 60%.

3.1.1. Kapakrepusanuja komruiekca nanamujyma(ll)

Kapakrepuzanuja KomIuiekca je H3BpLIeHa NOMOhy eneMeHTaliHe MHKpOaHaJH3e,
uHppanpsene u ynrpambyoudacte cnekrpoporomerpuje(IR,UV-Vis) u momohy *H u C NMR
CIIEKTPOCKOIH]€.

Enemenranna wmukpoananmuza C, H wu N napamerapa je oxapahena Ha
MukpoaHaTuTHUKOM ojiesbery MHeTuTyTa 32 Xemujy Xemujckor (akyirera YHHUBEp3UTETa y
Beorpany nHa anapary Vario IIIC, H, N, S Elemental Analyzer (CHS mon).

CHumamwe UHH(QpanpBeHUX CIIEKTapa je cHpoBeaeHo Ha MHctutyty 3a Xemujy
[Tpupoano-maremMatuukor Qakynrera Yuuepsurera y Kparyjesiy na Perkin-Elmer FTIR
31725X cnekrpodoTomerpy.

Cuumamwe UV-vis cmektpa je oapaheno Ha HWuctutyty 3a xemujy Ilpupomno-
MaTemMaTuuHor ¢akynrera YHuBep3urera y KparyjeBiy, Ha Snimadzu cnektpodoTomerpy,
ONPEMJbEHUM TEpPMOCTAaTUpaHOM KBapuHOM KuBeToM Suprasil og 1,00 cm. Konnenrpanuja
cBakor aunyKneapHor nanamujyma(ll) kommuekca je mznocuma 5x10°mol/dm®,

CHUMame HyKIeapHO-MarHeTHO-pe3oHaHmonnx crnektapa (*H u 3C NMR) kommnekca
je, Ttakobhe, cmpoBeneno Ha WHctuTyTy 3a Xemujy IlpupomHo-mMaTemaTHUkor (akKynaTeTa
VYuusepsutera y KparyjeBiy, momohy Varian Gemini-2000 NMR cnekrpodoTtomerpa. 3a
canmame 'H u ¥C NMR cnekrapa ymorpebmenn cy DO u (CD3).SO (DMSO-ds) kao
pactBapaun u TSP (Hatpujym-3-(Tpumernicuimn)-nponuonar-2,2,3,3-0s) kao pedepeHTHH
CTaHzap/.

3.2. heanjcke JuHUje

HcrpaxuBame je pealln30BaHO Kao eKCIepHMEHTaiHa IN VItro crynuja Ha cienehum
JUHUjaMa MaTurHux henuja:
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e mummju aneHokapuumHoMm tuiyha LLCp (Lewis Lung Cancer 1; American Type
Culture Collection CRL-1642, ATCC, USA),

o henujcke nuamje Murrjer meaanoma BisF10 (American Type Culture Collection CRL-
6475, ATCC, USA),

e henujcka nuuuja mumjer kapuuHoma aojke 4T1 (American Type Culture Collection
CRL-2539, ATCC, USA),

o wmumuju kapiuaoMm konoHa CTzs (American Type Culture Collection CRL-2638,
TCC, USA),

e henujcka nuHUja XymaHor kapiuHoMa jaojke MDA-MBuasg (American Type Culture
Collection ATCC® HTB-132™ USA),

e hemmjcka nuuWja XymaHor kojopektaaHor kapumaoma HCTiie (American Type
Culture Collection ATCC® CCL-247™ USA),

e hemujcka nmHHMja xymaHor KapiuHoma Itutyha Assg (American Type Culture
Collection ATCC® CCL-185™ USA) u

e wMmummje Meseaxumcke Matuune henuje (MMSC; Gibco Catalog number S1502-100)
u3ojoBaHe u3 komrane cpxu Cs7BL/g Muiesa.

3a Ky/nTHBAaIMjy HaBEICHHX JHMHHUja Manuraux henuja muma kopuiihen je Dulbecco
moaudukoBann Eagle memujym (DMEM) y koju cy momatu derannu rosehu cepym, L-
TJIyTaMUH, TIEHUIIMH/CTPENITOMUIIMH ¥ HEeECeHIMjajlHe aMHHOKKcennHe. Manurne henuje u
mMSC cy y3rajane y uaky6atopy Ha 37 C ca 5% COa.

3.3  Bapujao.ue

HeszaBuchHe Bapujabie y OBOM MCTpaKUBamy Cy NMPHUMEHA HCIUTHBAHUX KOMILJIEKCa
nanagujyma(ll) [{Pd(L)Cl}2(u-1,5-nphe)](NO3). (L= ermnenamamun; 1,2-mponuiieHIMaMuH;
dach=trans-1,2-1MaMHHOLUKIOXEKCAH; 1,3-mponuiieHIMaMuH; 1,3-neHTaHIMaMHKH; ) u
nucriatune. C Apyre cTpane, 3aBUCHE Bapujabiie cy mporeHTHu canpxaj C, H u N, xemujcko
noMepame curHana y NMR crnektpy u3paxkeHo y jequHMIIaMa ppm, HoJioxkaj curHaia y IR
CIIEKTpy M3paXKEHO Y jeAMHUIaMa cm'., BujabunHocT henuja. ¥ UCTpakuBamy HHCY TOCTOjane
30ymyjyhe Bapujadie.

3.3.1 MTT tecr

Bujabunnoct manuraux henmja y OpUCYCTBY HOBOCHHTETHCAHYX — KOMILIEKCA
nananujyma(ll) ucnurusana je MTT (3-(4,5-mumetnntrason-2-mi)-2,5- 1 eHUITETPA30IH] yM
OpOMHJT) KOJIOPUMETPHUJCKUM TECTOM. Y MeTaboinuuku akTuBHUM hennjama MTT ce peaykyje
10 JbyOmvacTux KpucTtana ¢opmaszana. Mamurne henuje y excrnoHeHIjamHo] (a3u pacta cy
npukyrsbeHe u3 (Quacka. Hakon Tora, mpumpemsbeHa je henmjcka cycreH3uja TyCTHHE
3x10* henmja/ml. Y mMukpotuTap miode ca 96 GyHapa je cumano o 100ul henmjcke cycnensuje
(3000 henmmja) mo Oynapy. Hakon 24 cara y cTaHIapJHUM ycJIOBMMa MajursHe hemuje cy
U3JI0’K€HE HOBOCHMHTETHCAHUM KoMIuiekcuma nanaaujyma(ll) ninm pedepeHTHOM IUTOCTATHKY
(uucrutatuHK) 48 caTM y Pa3sNUYUTHUM JOBOCTPYKO pactyhuM koHueHtpanujama (3,9uM-
500uM). Bwujabunnoct henuja mpuiavKoM TpeTMaHa je€ WCIUTUBAHA y TPUIUIHMKATy Yy TPHU
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He3aBuCHa ekcriepuMenTa. [lo ucreky 48 cartum, momar je MTT pactBop (5 mg/mL y PBS-y
(pH=7,2,)). IInoue cy uakyOupane 4 cata y crangapaauM ycimoBuma (15). OnTuuka rycTuHa

(OD) je onpehena Ha TanacHoj ny>XuHH of 595 nm, Ha Microplate multimode detector Zenyth
3100.

Bujabunnaoct henuja je u3pagynara momohy cneaehe dpopmyie:

% Bujabumaux hemuja = (henuje TpeTHpaHe HCIUTHBAHOM CyIICTaHIIOM ¢OPoaHIa —

KOHTpOJIach°p6aHHa) / (HeTpCTI/IpaHe heij ear[copGaHua _ KOHTpOHaancopGaHua) x 100

3.3.2 Amnaiu3za anomnrose

3.3.2.1 Ananuza npomounom yumomempujom henuja mpemuparux UCNUMUEAHUM
komniaexcuma naraoujyma(ll) nomohy Annexin V unponuoujym joouoa (Pl)

Kama hemuje y ¢umackoBuma nocturHy KoHGuyeHTHOCT on oko 70%, Memujym ce
3aMemYyje MeIUjyMOM ca JJOJaTKOM HUCIHUTUBaHUX KomIuiekca nananujyma(ll) y konuentpanuju
kKoja oxrosapa BpeaHoctuma ICso. Bpemnoctu ICsop cy noOumjeHe W3 mpeTxomHE cepuje
excriepumenara (MTT tect). Kontponue henuje nucy dapmakonomiku tperupane. Hakon 24
cara uHKyOanuje hemuje cy ,,onpaHe™ KOMIUIETHUM MEAMjYMOM U pecyCIieHIOBaHe y mydepy
(10X mydep: 0.IMHEPES, pH 7.4; 1.4MNaCl; 25mMCaCly) no rycrune ox 1.000.000
hemuja/ml. Y 100ul mobujene cycmensuje gomaro je mo Sul Annexin-a V-FITC
(BDPharmingen, SanDiego, California, USA) u 5ul Pl (50ug/mIPBS-a) (SigmaAldrich,
Hemauka). Ilocne ncreka mnkybaumje ox 15 muHyTa Ha COOHO] TeMIepaTypu U y Mpaky, y
cBaku y3opak je goxar nmo 400ul 1X nydepa. Ananmuszupano je 20.000 norahaja ma FACS
Calibur flowcytometer (BDBiosciences, SanJose, USA), a momaiu cy obpahenn y Flow Jo
nporpamy (TreeStar). Ananuzom cy nedunucanu: Annexin V (-) u PI (-) kao xuse henuje,
Annexin V (+) u PI (-) xao henuje y panum ¢aszama anontose, a Annexin V (+); PI (+) xao
henuje y kacHUM (azama anornTose.

3.3.2.2 Ananuza excnpecuje npoanonmomcKkux u aHMuanonmomcKux npomeuna npomo4HoMm
YUMOMEMPUjom

Manurae henuje cy uHKyOMpaHe 24 yaca y MeIujyMmy ca JOJaTHUM HMCIUTHBAHUM
komruiekcuma managujyma(ll), umja konHmeHTtpammja oarosapa BpemHoctuma ICsg, unmm y
YHCTOM KOMILJIETHOM MeNIujyMy ca KoHTposHuM henujama. Hakon ucteka unkyOamuje, henuje
Cy pecyClieHJ0BaHe Y KOMIUIETHOM MeaujyMy 1o ryctuHe on 2x10%/ml. Hakon dukcamuje u
nepmeadbunm3anuje (Fixation and Permeabilization Kit, BD Bioscience), hemuje cy
WHKyOMpaHe ca MOHO- M TIOJMKJIOHCKHM aHTH-MHIIjUM aHTHTEINMA CeM()UIHIM 32 KIbydHE
MIPO- ¥ aHTUATIONTOTCKE MOJIEKYJIe Y LIUTOCOJy, @ HAKOH TOTa ca 0AroBapajyhuM cekyHIapHUM
aHTUTEINMa KOBYroBaHuM (Quryopoxpomom. Onarosapajyhu 6poj morahaja je aHanmm3upad Ha
FACS Calibur flowcytometer (BDBiosciences, SanJose, USA), a nogamu cy obpahenn y Flow
Jo porpamy (TreeStar).
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3.4 CHara cTyauje u BeJIMYUHA Y3POKa

Benuunna y3opka je wu3pauyHaTa Ha OCHOBY BPEIHOCTH CpEIhe HHXHOUTOpHE
koHneHTpanuje (ICsp) KOMIUIGKCHHX jeIHmbema Koje Ccy ao0ujeHe y MpelMMUHAPHUM
excriepuMeHTMa. CTYIMjCKU y30pak je u3padyHat y3umajyhu o kao 0,05 u cHary cryamje ox
0,8 3a crymenToB 7-TecT (IBa HE3aBHCHA y30pKa), ynopehuBameMm rpymne mel)y codbom (y oba
cMmepa), npema cratuctuukoM nporpamy G*Power 3.1.9.4. Ha ocHOBY OYeKkHBaHE pa3jiuKe y
ucnutuBaHoM napamerpy usmel)y rpyna (ICso Ha hemumjckoj muamju HCTie, C1 = 91,59 +
15,21 uM; C2 = 59,32 + 9,83 uM) yTBphen je 6poj monasbama MTT Tecra, Koju u3HOCH 3 3a
CBaKy OJl TpyIa.

3.5 Craructuuka o0paja nogaraka

Cratuctuuku mnporpam SPSS (Bep3uja 20) je xopuinheH 3a aHaIM3Hparme MMOaTaKa.
Huctpubyuuja pacronaene noOWjeHUX IOJAaTaka HCIUTUBAaHA je Mpe CTAaTUCTHYKE oOpaie
nmojaTaka. 3a BPEIHOCTH KOje Cy MMajie MPaBHJIHY Pacrojienly, KopumheH je mapaMeTapcKu
CTYIEHTOB 7-TecT, a Yy ciyd4ajy HeNmpaBWJIHE pacmojeie IoJaTraka KOopHUIINemeH je
Hemapamerapcku Mann-Whitney tect. Pesyntatu ekcriepuMeHaTa Cy U3paXKeHH Kao BPEIHOCT
+ cragmapana rpemka (SE). CratucTuuky 3Ha4yajHa pa3inmka y JOOHjeHHMM BpEIHOCTHMA
u3mely rpyna usHocu p<0,05, 10K je cTaTUCTUYKK BeoMa 3HauyajHa paznuka kana je p<0,01.

31



4, PESYJITATHU
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4.1 CuHTe32a H CTPYKTYPHA KapaKTepu3anuja tuHykaeapuux najaagujym(l1)
komiuiekca Pdi-Pds

Cxemarcku mpuka3 peaknuje cuurtese Pdi-Pdskommiuexkca mat je wa commum  10.
Momnonykneapan komiuiekcu Pd(1l) mpumpemsbeHn cy MemiameM €KBHMOJIAPHUX KOJIWYHMHA
KoPdCls wu oxrosapajyher mmamuuckor mwmrama (L). Omxrosapajyhm wmHTepMenujepHH
[PA(L)CI(DMF)]* xommiekcu mo0MjeHH Cy 3aMEHOM jEJHOr jOoHA XJopa MOJIEKYJIOM
pactBapada qumeruiapopmamuaa (DMF) y peakiuju usmel)y exBuBanentHe konmuunae KoPdCls
komiuiekca ca AgNOs. Tunykineapuu Pd(ll) xommiekcu ca 1,5-HahTUpuInHOM KaO MOCTHUM
JIMrauioM 100MjeHH Cy Kao mpou3Bo peakuuje oarosapajyhux [Pd(L)CI(DMF)]" kommuiekca u
1,5-nadTupuanna y Mojickom ogHocy 2:1.

N Cl
M in DMF
2 Pd + 2AgNO3 ——
Z % -2AgCI
N Cl
. 2
=L =en, 1,2-pn, dach, 1,3-pd, 1,3-pnd [{Pd(L)Cl}2(s-1.5-nphe)]=" + 2 NO5"
N in excess of CH,Cl,
- DMF

[{Pd(L)Cl}2(4-1,5-nphe)(NO3),

Cnuka 10. Cxemamcku npukas peakyuje cunmese OUHYKIeapHUux
[{Pd(L)CI}2 (u-1,5-nphe)/xomnrexca(L je emuneduamun, en; 1,2-nponunrenouamun, 1,2-pn;
trans-(+)-1,2-ouamunoyurnoxexcan, dach; 1,3-nponurenouamun, 1,3-pd; 1,3-nenmanouamun,
1,3-pnd, a 1,5-nphe je mocmuu nueano 1,5-nagpmupudun)

CrpykTypHe kapakrepuctuke Pdi-Pds moTBpheHe Cy eneMeHTaTHOM MHKpPOAaHAIU30M,
nomohly NMR (*H u *3C), IR u UV-Vis cnekrpockoncknx merona. Ilokymaju 1a ce m106Hjy
kpuctanau oomunu Pdi-Pds komriekca n3 \muXxoBux aMOp(HUX MpaxoBa KPUCTATU3AINjOM U3
pa3IMUUTUX pacTBapada (Bojaa, METaHOJI, alleToH, XJopodopm u qumeTuahopMamMua) Owim cy
HEYCIEIIHY.

4.1.1. EnemeHTanHa MHUKpOaHAIIN3a

Enemenrtanna MuKpoaHanu3a je TEXHHKa KoOjoM je moTBpheH creneH uwucrohe
CHHTETHCAHUX MAJAJ1jYMCKUM KOMIUIEKCA.
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3a Pd1 (C12H22NgCl206Pd2: FW =658.11):
- HMspauynaro: C, 21.90%; H, 3.37%; N, 17.03%.
- Habeno: C, 22.11%; H,3.26%; N, 17.19%.

3a Pd2 (C14H26NsCl206Pd2: FW =686.15):
- HMspauynaro: C, 24.51%; H, 3.82%; N, 16.33%.
- Haheno:C, 24.36%; H,3.71%; N, 16.58/%.

3a Pds (C20H34NgCl.06Pd2: FW =766.28):
- WMspauynaro: C, 31.35%; H, 4.47%; N, 14.62%.
- Haheno: C, 31.56%; H, 4.25%; N, 14.11/%.

3a Pds (C14H26NgCl206Pd2: FW =686.15):
- WM3pauynaro: C, 24.51%; H, 3.82%; N, 16.33%.
- Haheno: C, 24.28%; H, 3.55%; N, 16.53/%.

3a Pds (C18H34NsCl206Pd2: FW =742.26):
- Wspauynaro: C, 29.13%; H, 4.69%; N, 15.10%.
- Habeno: C, 28.98%; H, 4.31%; N, 14.92/%.

4.1.2 NMR kapakrepuzanuja

NMR cnekrapu aunykieapHux komriuiekca nananujym(Il), Pdi-Pds, u apomarudnor
N-XeTepolMKINYHOT MOCTHOT JIMTaHanga, |,5-HadTupuauHA,CHUMJBEHH Cy Ha COOHO]
TemmepaTypu y jaeyTepucanoj soau (D20) kao pactapady. Xemujcka momepama y'H u 3C
NMR cnekTpuma 3a HEKOOpAMHOBaHE AuaMUHCKe nuranae L u 1,5-nadtupuanHcku Turasi cy
y cariacHoOCTH ca nojganuma us aureparype (60-62).

Kommiaeke Pdi:

'H NMR (200 MHz, D20, §, ppm): 8,14 (m, 2H, Hs, Hy), 9,58 (d, 2H, Ha, Hs), 10,21 (d,
2H, Ha, He).

13C NMR (50 MHz, D;0, &, ppm): 130 (Cs, C7), 143 (Caa, Csa), 147 (C4, Cs), 160 (C2, Cs).
Kommutexe Pd2:

H NMR (200 MHz, D20, §, ppm): 8,23 (m, 2H, Hs, H7), 9,56 (s, 2H, Ha, Hs), 10,18 (d,

2H, H2, H6).
13C NMR (50 MHz, D20, 5, ppm): 130 (Cs, C7), 143 (Caa, Ces), 146 (Ca, Cs), 160 (Ca, Ce).

Kommiaeke Pds:

IH NMR (200 MHz, D0, &, ppm): 8,22 (m, 2H, Hs, Hy), 9,45 (d, 2H, Ha, Hs), 10,16 (d,
2H, Ha, He).
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13C NMR (50 MHz, D20, &, ppm): 130 (Cs, C7), 143 (Caa, Csa), 146 (Ca, Cs), 160 (Cz, Co).
Kommieke Pda:

IH NMR (200 MHz, D20, 3, ppm): 8,23 (m, 2H, Hs, H7), 9,55 (d, 2H, H4, Hg), 10,17 (d,
2H, Hz, He).
13C NMR (50 MHz, D20, 8, ppm): 131 (C3, C7), 143 (C4a, Csa), 146 (Cs, Cg), 160 (Cy, Ce).

Kommieke Pds:

IH NMR (200 MHz, D20, 6, ppm): 8,14 (m, 2H, Hs, H7), 9,55 (m, 2H, H4, Hs), 10,22 (d,
2H, Hz, He).
13C NMR (50 MHz, D20, 8, ppm): 130 (C3, C7), 143 (Caa, Csa), 147 (Cs, Cg), 161 (Cy, Ce).

4.1.3 IR u UV-Vis kapakrepusanuja

IR crekTpu KOMILIEKCa CHUMJLEHM Cy Ha TanacHuM ayxkunama 4000-450 cm™. Tpake
KOoje oxaroBapajy BHOpamujamMa KOOPIWHOBAHOT MOCTHOT 1,5-HaQTUPHIMHCKOT JHTraH/a,
OMJICHTaTHO KOOPIMHOBAHOT JMAMUHCKOT JIUT@H/Ja ¥ HUTPATHOT KOHTPa-jOHA jaCHO C€ MOTY
youutu y IR cnekrpuma - ciuka 11.

UV-Vis criekTpu CHUMaHH Cy y BOIM, Ha TamacHuM ayxkuHama 200 - 900 nm u mpu
KOHIIGHTpAallMju  pacTBopa Komiuiekca ox 5x10°mol/dm®.  Jlobujern enekTpoHCKH
arCOPIIIMOHU CIIEKTPU CAAp)Ke arCOPIIIMOHA MakCUMyM (Amax) Ha oko 290 - 296 nm koju
notuue o n—n* npenaszay 1,5-HaQTUPUANHCKOM JINTAHY .

Pd1
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6.0
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1300 1200 1000 800 600 450.0
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Cnuxa 11. IR cnexmpu Pd1-Pd5 xomnaexca, KBr, 4000-450 cm™
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4.2 IuToToKCHYHA aKTUBHOCT KoMILIekca Pdi1-Pds

LluToTOKCHMYHA AaKTUBHOCT HOBOCHHTETHCAHHMX JAWHYKIeapHux komiuiekca Pd(ll)
(Pd1-Pds) Tectupana je momohy MTT komopuMeTpHjCKOT TecTa Ha HEKOJIMKO JIMHHUja heuja:
MunijeM kapruuHomy nojke (4Ti), mumjem kapuumHomy npebenor 1peBa (CTas), Mumijem
kapuuaomy miyha (LLC1), mumijem memanomy (BisF10), xymanom kapuuHomy mojke (MDA-
MBues), xymanom kapruaomy nebdesnor mpea (HCT1i6) 1 XyMaHOM ajeHOKapuHOMY ILTyha
(Asag9).

JloObujeHn pe3yaTaTu MoKa3auu cy Ja cy cBu Tectupanu komiuieken Pd(Il) cmamuBanu
OJIPKUBOCT henrjcKuX JIMHUja TyMopa y oapeheHuM go3ama. Melyy TecTupaHuM KOMILIEKCHMA,
Pds umao je najeehn nurorokcuunu kamamuter npema henujama CTos, HTC116, Asag 1 B1sFio.
LLC: henuje 6uie cy ocerspuBe Ha edekat komiiekca Pdi, gok cy henuje MDA-MB-468 Guite
noceOHO OceT/buBe Ha mpucycTBO Komiuiekca Pds (cimka 12). CBHX mHeT TeCTHpaHUX
nunykineapaux komiuiekca Pd(ll) umanu cy BHCOK IMTOTOKCHYHHM mMOTeHIMjaid mpema 4T1
henujama (cnuka 12). BanumibrBo, ananu3sa [Cso BpeJHOCTH MOKa3aja je 1a Cy CBH TECTUPaHU
komruiekcu Pd(I) 6unu map myta mame akTUBHU y mopehermy ca HUCIIIAaTUHOM, pedepeHTHOM
JeKy Ha 0a3u KoMmIuUiekca joHa MeTana. M3yserak je Ouo edexar Ha 4T: henmwje. ¥ Behum
kommurHama (15,63-500uM) Pds komriekca cmamena je oapskuBoct 4T1 henuja Ha cinvax
CTENCH Kao MUCIUIATHHA, 0K je y MambUM KOHIIEHTpalldjaMa MUTOTOKCHYHOCT Pds 3Ha4ajHO
ocinabmmena (60). CymporHo, HMXe KOHIEHTparuje Komiuiekca Pdi (3,91-15,63 uM)
cMmamHBane cy oapxuBocT 4T henuja edukacHuje HETO IUCILIATUHA, AOK Y KOHIIEHTpalljama
15.63 UM u BuIle, HUTOTOKCHYHOCT IMCILIaTHHA je u3paxeHuja (ciuka 12). YV ckmaay ca
MPETXOJAHUM pe3yJiTaTHMa HHje OMJIO 3HavajHe pa3iuke y BpenHoctuma ICso mpema henmjama
4Ty 3a Pds m mucnnaruny (Tabena 6). 3aHMMIBMBO, IIUTOTOKCHYHU e(ekaT TUHYKICapHHX
komruiekca Pt(Il) ca uctum nurananma 6win cy 3HadajHo MawH. Kaja je y nmuTtamy KOHTpoJia
TeCTUpama henujckux JuHMja, AuHykieapHu kommiiekcu Pd(II) mnokasanmu cy wamy
nuToTOKCHYHOCT pemMa mMMSC y nopehemy ca pedepeHTHUM JIeKOM Ha 0a3u KOMILJIeKca joHa
MeTana.
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Cnuxka 12.1Jumomoxkcuunu epexam komniexca Pdi-Pdsna henujcxe nunuje naxon 48 camu,
MTT mecm. A) 4T1 heaujcka nunuja; B) MDA-MB-468 fienujcka aunuja;C) CT26 henujcka
aunuja;D)HCTL16 henujcka nunuja;E) LLCL henujexa nunuja; F) AS49 heaujcka nunuja;
G) B16F10 reaujcka nunuja; H) mMSC herujeka nunuja
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Taébena 6. 1Cso 6peonocmu 3a komnaexce Pd1-Pdsua paznuuumum henujexum nunujama
usnootcenux 48 camu, mpemupanux MMT mecmom nymem mpu He3a8UCHA eKCnepuMeHma

1C50 £ SD (uM) (48h)
Jeanmeme
MDA-MD-
411 p 6; CT26 HCT116 LLC1 A549 B16-F10  mMSC
Pd1 2825:863 102,73t78  5444+199 107,34#2,02 56,03t1,46 192,23+1,92 67144192 59,28+3,09
Pd2 492848  89,353,01  86,93t332 188,00+4,12 61,79+445 207,45:3,44 1127643,1 100,196,72
Pd3 56,61t6,17 31401224 103,74+6,71 118,45%5,61 62,26£3,37 105,671,438 225794381 137,93t9,96
Pd4 47,70£2,60 213,85+1,13  67,99+152 13551#452 98,67+5,26 1309442 67284297 62,87+3,27
Pd5 24124217 70,06£3,22  52,65+2,02 91,405#321 8356244 152,85+498 36274784 61,51+1,29
csplatina 19174183  9,19+17 5741084  23,92¢168 10912136 447:1,09 13384328 51+2,13

Konnenrpanuje Pd(I) komruiekca koje Mory mpoy3pokoBatu usymupame 50% mMSC
henuja Hajmame cy 12 myTta mame y nopehemy ca nucriaTiHoM. MHAEKC CeeKTUBHOCTH TET
tectiupanux komiuiekca Pd(ll) (tabena 7)3a cBaky henmujcky JIHHHjy MHUIIA H3padyHATe Cy Y
CKiaay ca sutepaTrypuuM moganuMma (63). Kao mro je mpukasano y Ttabeaw 7, HHICKC
cenektuBHOoCcTH Pd-komrutekca O6mo je Behm 3a kapuunom gaeGenor npesa muma (CTas),
kapiuHoM miyha muia (LLC1), MenaHoM muiia i morotoBo 3a henuje kapuuHoMma JA0jKe MHIIa
(4T1), y mopehewy ca nucruiatuHoM. OBo uMIuMnupa aa uako komiuiekcu Pd(Il) mokasyjy
Mamy IUTOTOKCHYHOCT HA Pa3NM4YUTUM henmujama TymMopa y OJHOCY Ha pedepeHTHH JeK Ha
06a3u joHa MeTana, MMajy Behy CEJIeKTHMBHOCT NpeMa ME3€HXHMjCKHMM MaTHYHUM henujama.
HajBumm creneH mUTOTOKCUYHE CEIEKTUBHOCTH T0OM]jeH je 3a KoMruieke Pds.
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Taéena 7. Huoexc cenekmusnocmu Pd(Il) komnnexca na paznuvumum henujckum auHujama
muwa

MH,EI,EKC CCACKTMBHOCTH

(IC5, mMSC/ IC
Jeanmeme i )
4711 C126 LIC1 B16-F10

Pd1 2,098407 1,088905 1,058005 1,132591
Pd2 2,033076 1,152537 1,62146 1,125462
Pd3 2,436495 1,329574 2,215387 1,63699
Pd4 1,318029 0,924695 0,637174 1,070145
Pd5 2,550166 1,168281 0,736118 0,58966
cisplatina 0,266041 0,888502 0,467461 2,623529

Jlo6po mo3HAT MeXaHu3aM JejCTa pa3IMuYUTUX JeIUIbEHha Yy TMOCTYIKY HHUXOBOT
aHTUTYMOPCKOT JI€jCTBA je MHAyKLHjampoleca U3yMupamwa henuja xkapugHOMa, Kpo3 IpOoLEC
amonto3e. IIpeTXomHO je YCTaHOBJbEHO, HA OCHOBY ITyOJMKOBaHWUX pe3yirara, [a
HekuaunykneapHu komiviekeu Pd(Il) muaykyjy amonTo3y henujckux nuHuja kapruHoma(64-
66).

Takobhe, ckopaiima HCTpakuBama Mokasayna cy na auHykiaeapHu Pt(II) kommekcn ca
1,5-HaTHPUANHOM Ka0 MOCTHUM JMraH(GOM HM3a3Bajy amonToTHYHO u3ymupame henmja CTae
(60).Kako Om ce onmpeauo MexaHW3aM jenoBama auHykieapHux Pd(I) xkommiekca,
aHanu3upane cy henuje 4T1 HakOH [BaJleCETYETBOPOYACOBHOI TpeTMaHa KopuUIIhemeM
aHeKCcHH 5 u nponuaujymM-joguna. Kommiekc Pds kopumihen je kao mpeacTaBHUK JieKa 3a OBaj
€KCIIEPUMEHT, 300T HETrOBOT CIIMYHOT ITUTOTOKCHYHOT Kamarurtera npeMa hemujama 4T, Kao
mucrutatiaa(lCso 24,12 pM) 1 HajBUIIET CTENeHa HUTOTOKCUYHE CeleKTUBHOCTH. Kao miro ce
Moxe BuaeTH Ha ciuim 13, Pdskomiiekc je 3Ha4gajuo mosehao mporeHaT paHo almonTOTHYHUX
hemja 4T1(10,6%), kao u kacHo amonToTuuHux henmuja 4T1 (15,05%) y mnopehemy ca
HerperupanuMm henujama (5,57% wu 5,24%) (p<0.05). Mako je Omo mamu mpoueHAT
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HekpotnuHux henuja 4T1, moBehan mponenar Hekpornunux henmja (AnnB@/Pi+) takohe je
MOCMaTpaH HAKOH JIBaJCCETYCTBOPOUYACOBHOT TpPeTMaHa KOMILIeKcoM Pds y KOHIEHTparuju
24,12 uM (p<0.05). Jlobujenu pe3ynraTu Cy moka3aiu jaa je Pds KoMIIJIeKC morogan okuaay 3a
arloNTOTCKY U HEKPOTCKY cMpT henuja.

Jla Ou ce ompeauan y3poiy moBehaHe amonTo3e HAKOH TpeTMaHa KomiuiekcomPds,
aHAJIM3WPAHU CY HEKH OJ1 KJbYYHHUX MOJICKYJia MMOBE3aHUX Ca alloNTO30M KOpUCTehH pOTOYHY
uTomMeTpujy. Kynarusamuja henuja 4Tica komrmaekcom Pds (24,12 uM) nosehana je mporeHar
kacnase tun 3+ hemmja (9,71% y oxmnocy Ha 5,53%) (p<0.05, Camka 13 B), a cmamuia
nporienar Bcl-2+ henmja(2,8% y oamocy na 19,84%) (p<0.05; Cmmka 13 A). JoOujenu
pe3yiTaTH npeaiaxKy JaTpeTMaH KoMIuiekcoM Pds osiakiiiaBa anontoTu4HO U3ymupame henuja
4T1 cmamuBameM aHTHanontoTckor Bcl-2 mporemna u moBehamweM MpoANoONTOTCKOrTUIIA
Kacmasa, Kkacrasa Tam 3.
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Cnuxka 13. Excnpecuja xacnaze mun 3 u Bcl-2 moxom mpemuparea komniexcom Pds. Kacnaza
mun 3 (A) u Bcl-2 (B) excnpecuja y 411 henujama nakon 08adecemuemeopouacosHoe
mpemmana komniexcom Pds (24.12 uM) npomounom yumomempujom.
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5. IMCKYCHJA
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VY wm3paam oBe aucepTanyje KOpUITNeHW Cy HOBOCHMHTETHCAHU 1,5-HapTUpHIUHCKH
munykineapau komiuiekcn nanaaujyma(ll),[{Pd(L)Cl}2(u-1,5-nphe)](NOs). (L - OupentranTHO
KOOpPJIMHOBaHU JUAMHUHCKH JIMTaH[ = €TWiIeAuaMuH, en; 1,2-mponwieHauaMud, 1,2-pn; trans-
(+)-1,2-nuamunonmkinoxekcan, dach; 1,3-npornunenauamun, 1,3-pd; 1,3-nenranauamus, 1,3-
pnd u kao moctau jmrang 1,5-nphe, 1,5-nadtupuaun). Ilucruiatuna je kopuinheHa kao
KOHTpOJHA (apMaKOJOMIKK AaKTUBHA CyNCTaHIa Ha 0a3um joHa wMeTana (KOHTPOIHH
IIUTOCTATHK).

Yropkoc BHINENCICHU]CKUM HANoOpUMa Koja Cy YyuYdMibeHAa Ha TOJbY pa3Boja
AHTUTYMOPCKHMX areHaca, KaplIMHOMH Cy W Jajbe Hajuemhu y3pok wmopOuauTeTa u
Mopranurera mupoM cBera (1). C30 yka3yje ma je mely Hajuemhe TUjarHOCTHKOBAHHWM
KapIIMHOMHMAa y CBETY KapIMHOM JOjKe, KapuuHOM IuTyha, KOJOPEKTaTHH KaplIUHOM,
KapIMHOM IpocTaTe, KapUWHOM KOXe M KapuuHoMm abnomuHanHe peruje (1). Hajseha croma
MOPTAJIUTETa Y CBETY je O]l KapImHOMa TuTyha, KOJOPEKTAaTHOT KapluHOMa, KapIIMHOMa jeTpe,
KapIuHOMa a0JOMUHANHE peruje W kapuuHoma nojke (1). CnmuyHa cuTyanuja je W y HaIioj
3eMJbH, KajJla je ped 0 MOPOUIUTETY U MOPTAIUTETY ol KapuuHoma (2). Haume, nmpema jaBHO
noctynmHuM uHpopManujama MucTHTyTa 32 jaBHO 3apaBibe Cpobuje ,,JIp Mwunan JoBanosuh
baryt*, crona nnnuaennuje ox paka y Penyonunu CpOuju Ko MyIikapaia u3HOCH Oko 325 Ha
100.000 craHoBHHKa, TOK je KOJ >keHa 3HayajHuje Hiwka, 275 Ha 100.000 cranoBHuKa (2).
Takohe, croma MopTamuTeTra OJ KapIuHOMa je Koa Mymkapanma dak 165 wa 100.000
CTaHOBHHKA, JIOK je KOJ )K€Ha OHa 3HayajHuje Mama - oko 109 na 100.000 cranoBHUKa (2).
VYjenaHo, JOCTYIHA MOAANM YKa3yjy Aa je Hajeha croma MopTamuTeTa KO MyIIKapana Ouia o1
KapiuHoMa Iuiyha M KapiuHOMa MpocTaTe, JOK je KOJ jkeHa HajBeha oj KapiuuHoMa JOjKe,
KapIrHOMa futyha U KapImHOMa KoJIOpeKTaiHe peruje (2).

Y muwby moOoJblllatha aHTUTYMOPCKE AKTUBHOCTH U CMambeHha HEXKEJbEHUX JIejCTaBa
XEMHUOTEparneyTuKa KOju Caip)ke jOHE METala y CBOjOj CTPYKTYPH, CHHTETHCAHH CY Pa3InYUTH
KOMIUIEKCH TNIATUHCKE TPyTIe MeTaa.

5.1 Cunre3a u kapakTepuzanuja Pdi—Pds kommiekca

[ler puaMWUHCKMX JUraHana, eTHISHIWAMHH, |,2-mpornmieHauamuH, trans-1,2-
JMaMUHOLIMKIIOXeKcaH, 1,3-mponwieHenuaMud ul,3-neHTaHIuaMuH, KOpUIINEHH Cy Kao
XeJaTHH OMICHTATHU JIUraHIu 3a rpaleme oarosapajyhux kommiekca nanaaujym(Il) jouna (67).

VY cBum gunykieapauM komruiekcuma Pd(IT) mee[Pd(L)CI] jeaunune cy mosesane
npeko 1,5-Hadrupununa (1,5-nphe) kao moctHor nuranaa. ApomMatuyHu N-XeTepOIUKINYHI
MoJiekyn, 1,5-HadTupunuH, caapku JBa aroMa a3oTa y JBa KOHJIEH30BaHAa NPCTEHAa Ha
nojiokajuma 1 u 5, mpeko kojux ce koopaunyje 3a ase [PA(L)CI] jemunume dbopmupajyhu
onarosapajyhu nunykneapuu Pd(Il) kommieke, {[Pd(en)Cl]2(u-1,5-nphe)}(NOs).Pd1), {[Pd(1,2-
pn)Cl]2(u-1,5-nphe) }(NO3)2(Pdz2), {[Pd(dach)ClI]2(u-1,5-nphe) }(NOs)2(Pds), {[Pd(1,3-
pd)Cl]2(u-1,5-nphe)}(NO3)2(Pds) u  {[Pd(1,3-pnd)Cl]2(u-1,5-nphe)}(NO3)2(Pds)(67). Csu
KOMILUTEKCH J00MjeHH Cy Kao HUTpaTHe coiu u3 Boje. Komrmurekcu Pdi-Pds umajy dopmupan
neTouwsaHu JuaMuHCKM 1pcreH (en, 1,2-pn u dach), gox Pds um Pds umajy ¢opmupan
mrecTowianu quamMuHcku npeted (1,3-Pd u 1,3-pnd) (ciuka 14).
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Cnuxka 14. Cmpyxkmypune ¢popmyne ounyxneapnux 1,5-nagpmupuounckux Pd(Il) komniexca(66)

5.1.1 NMR cnekrpockoricka kapakrepu3sanuja Pdi—Pds komruiekca

V apomaruunoj obmactu ‘H NMR cnektpa N-XeTepOUMKIMYHOT Ha(QTHPUIUHCKOT
MocTHor yiuranga y Pdi-Pds komiuiekcuma jaBibajy ce mynruruietd (ay6ner-mayosneru, dd) na
7,48 ppm (3a Hs u H7), omHocuHo 8,57 ppm (3a H2 u He), koju oarosapajy eKBHBaJICHTHHM
MIPOTOHMMA KOH/IEH30BaHUX MUPUJIMHCKUX MPCTEHOBA, AOK AyOseT Ha 7,89 ppm notuue ox Ha
u Hg mporona (67). Hakon koopauHanuje 3a Pd(I) joH curHAmM mpoTOHAa apoOMaTHYHUX
MIPCTEHOBA C€ TOMEpPajy Ka HUKEM I0JbY, OJHOCHO Ka BHIIEM XEMHjCKOM momepamy. CBa
MOMepama Ce 3HAYajHO pa3IMKyjy KOJ HEKOOpAMHOBaHOr 1,5-nphe nurannga, mTO ce MOXKE
00jacCHUTH  JCIIOKAIM3AIMjOM HaeJeKTpUcama Kpo3 KOHACH30BaHE TMpcTeHoBe 1,5-
HaTUpUAUHOBOT JuraHna (64,68,69).

Ca npyre crpaHe, CBH CUTHAIH OMJIEHTaTHO KOOPJAWHOBAHWX TUAMHHCKUX JIUTAHA/A Y
muHykieapauM nananujym(ll) kommiekcuma, Takohe, Cy MOMepeHH Ka HUXKEM I0JbY Y
nopehemy ca mcTHM 3a oxrosapajyhm HekoopmuHoBamu swmranny (67). 'H NMR cmekrap
komuiekca Pdi campkum mynturuier Ha 2,76 ppm koju motuue onx mporoHa CH: rpyme
OMJIEHTaTHO KOOPJMHOBAHOT ETHJICHIUAMHHCKOT JIUTAaHIa W TIOMEPEH j€ Ka BHUIIEM XEMH)CKOM
nomepamwy 3a Ad = 0,12 ppmy ogHocy Ha ciobojaH eruneHAuMaMuH (ciuka 15). Mertumn,
METHJICH W METHHCKHA TPOTOHH OWJCHTATHO KOOpAMHOBaHOT 1,2-mpormneHauamuHa y Pda
KOMIUIEKCY N1ajy Tpu myarturuiera Ha 1,30 ppm, 2,71 ppm u 3,24 ppm y anupaTHuHOM JEITy
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cnekrpa. Y Pds kommiekcy, xemujcka momepama nporoHa y dach guamMuHCKOM JUTaHmy cy
MOMEpEeHa Ka HIKeM NoJby najyhu Tpu cera mynruruiera, Ha 1,31 ppm 3a Hsa u Hs, 1,8 ppm 3a
Hs u Hs Merunen mporone, kao u Ha 2,55 ppm 3a Hi u Ho mermHcke mpotone. Hakon
xoopauHarmje 1,3-pd muranma 3a Pd(ID) jom y {[Pd(1,3-pd)Cl]2(u-1,5-nphe)}?* xommuekcy,
merosa aBa myarumiera y'H NMR crekrpy cy nomepena Ha 1,85 ppm u 2,60 ppm 3a Hz n
tepmuHanHe Hi m Hz meruneHcke npoToHe, mo HaBeAeHOM peny. CIMYHO NOMeEpame ce,
takohe, Moxxe yountu y ‘H NMR cnexrpy [{Pd(1,3-pnd)Cl}2(u-1,5-nphe)](NOs), kommiekca
(Pds). On Tpu MynTHIUIETAa KOjU CE€ jaBJbajy y CIIEKTPY OBOT KOMILICKCA, HAa HajHUKEM
xemujckoMm momepamwy (0,91 ppm) ce Hamaszum curHan Hs merun mporona. Ilpeocrama nBa
Myirtuiiera ce Mory npunucatu Hz m Hs4 metmnenckum nporonuma Ha 1,68 ppm m Hi
MeTtuiieHCkuM W Hs wMetmHCkMM mnporoHmmMa Ha 2,83 ppm. XeMmHjcka ToMepama
HoBocuHTeTHUCaHUX Pdi-Pds komruiekca y cariiacHOCTH Cy ca MCTHM 3a CTPYKTYPHO CIIMYHE
komiutekce matuna(ll), o kojuma je mucano panumje (61,62, 68).
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YV 13C NMR cnekrpy Pdi-Pds kommrekca y D20 kao pacTapauy, MojaBibyjy ce 4eTHPH
jacHa curHajia apOMaTHYHHUX aroMma yribeHuka y 1,5-nadurupuauackom muranay (Cz u Cs, Ca
u Cg, C4a 1 Cga, C3 1 C7) (67). [Tonoxkaju OBUX CHTHalla CE jaCHO PA3NIMKYjy O MCTHX KOjU
MOTHYY O] CIIOOOAHOT, OJTHOCHO HeKoopauHoBaHOT 1,5-nphte nuranga. Axo ce cinobomaau 1,5-
nphte nurann goxa y pactBop komiuiekca y D2O pactBapady mosehiaBa ce MHTCH3HTET OBHX
CHTHaJa, ITO MpeAcTaB/ba MOTBpAY Aa je 1,5-nphte nurann OuaeHTaTHO KOOPIMHOBAH 3a
Pd(Il) jon. Hakon xkoopauuaije N-xerepormknunuynor ymranga 3a Pd(II) cBu curHamm
YIJbEHUKOBUX aToMa M3 MPCTEHOBA IMOMEPAjy ce Ka HibKeM moJby (cBe 10 +7 ppm 3a C2 u Cp
arome 1,5-nphte y Pds kommiekcy, u cBe g0 +15 ppm 3a C arome quaMuHCKOr juranaa y Pdi).
XeMujcka IoMepama CUTHAIA YIJbeHHKOBUX aToMa y OATroBapajyhuM ITMaMUHCKHM JIUTaHIAMa
Pdi-Pds komIutekca uaentiunu ¢y ca uctum C aromuma y aunykineapaum Pt(II) komiuiekcuma,

{[Pt(L)Cl]2(x-pz)}(NO3)2 (61,62).

5.1.2 IR u UV-Vis kapakrepusaiija Pd1—Pds komruiexca

Criexktpu 100HjeHH yroTpeOom uHbpalpBeHe crekTpockomnuje 3a Pdi—Pds komiutekce y
oncery 4000 - 450 cm™ npuxaszauu cy Ha ciuu 16.

JlBe BeoMa jake u omTpe Tpake Ha ~3200 u 3100 cm™ jaBsbajy ce ycineq CUMETPHYHUX 1
acCUMETpUYHMX BHOpalyja KOOPIUHOBAHE aMUHO Ipyle AMAMUHCKUX JIMTaHJay KOMIUIEKCHMA
Pdi-Pds (67,70). Ilpucyctso abcopmimone Tpake Ha ~1300 cm™ moxe ce mpummcatu
aCUMETPUYHHMM BHOpaljaMa HUTPATHOT jOHA y CIOJballkboj chepu KomIuiekca. Y olnactu
1500-1650 cm™ jaBma ce Tpaka cpeame jaumHe koja motmue ox C=C m C=N BuGpanmja
apomatuyHor 1,5-HadTupuanHa.

Makcumymu  ancoprnmuje 32 Pdi—Pds  kommiekce  gobujene  UV-Vis
CIIEKTPOPOTOMETPH)OM, OJHOCHO HUXOBE TallaCHE IYXHUHE (Amax, NM) U KoedHUIMjeHTH
MonapHe ekctunkimje (€, Mlcm™), maenenu cy y nemy Pesynraru, mok cy UV-Vis crektpu
MIPUKA3aHU Ha ciAnH 15.

Hcrn HaunH koopaunaimje 1,5-HadutupuanHckor nuranaa y Pdi-Pds komruiexcuma
Morao OM ce TPETIIOCTABUTH Ha OCHOBY CIIMYHOT OOJIMKA M CIIMYHHUX BPEIHOCTH allCOPIIIMOHUX
(Amax) makcumyma y UV-Vis cnekrpuma oBux Komiuiekca. CBH KOMILICKCH MOKa3yjy
0aTOXpPOMHO TIOMEpame alcCOpPHIMOHMX MaKCUMyMa Yyclle[ 7'M WHTepakuuja y 1,5-
HaQTUPUAMHY HAKOH HEroBe KoopAauHauuje. 300r MpeHoca HaelleKTpHUcama JIMTIaHIg-MeTall
(LMCT, oxnocHo ,,ligand-to-metal charge transfer”) y Pdi-Pds kommiekcuma, Moxe ce yountu
arcopOLMOHN MaKCHMYM Y OIICETY TajlacHe AyXuHe ~294-296 nm.

[MutoToKCcHYKM KamanuTeT HOBOocMHTeTHCaHuX nuHykiaeapaux Pd(II) xommiekca (Pdi-
Pds) ucnuran je xonmopumerpujckuM MTT TecToM M TO Ha HEKONMKO henHjCKUX JIMHU)a:
MuiijeM kKapuuHoMmy gnojke (4Ti), mumgjem kapumHomy aebenor 1peBa (CTas), mwumiem
kapuuHomy miyha (LLC1), mumjem menanomy (BisFi0), Xymanom kapumHomy nojke (MDA-
MBueg), xymanom kapiuaomy geoesnor 1peBa (HCT116) 1 XymMaHOM ajieHOKapuuHOMY rmiyha
(Asa).

JloGujeHu pe3yndTatd ToOKa3alu cy Ja cy cBH TecTupaHu komiuiekcu Pd(I), y
onpeheHuM J03aMa, CMambHIN OAPXKUBOCT helMMjCKUX JHMHHja Tymopa. Mehy ucnMTHBaHUM
koMIuiekcuma, Pds je mokazao Hajehm nuroTokcuuku KamauuteT npema henmjama CTos,
HTCu116, Asag u BigF10. LLC:1 henuje Ouiie cy ocersbuBe Ha edexar Pdi komruiekca, 0K Cy
hemtje MDA-MByeg Oune moceOHO ocersbuBe Ha mpucycTBO Pds kommiekca. CBuUx meT
TecTupanux nuHykieapHux Pd(Il) kommuiekca umano je BUCOK HUTOTOKCUYHM MOTEHIIH]jaJl.
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Cnuka 16. UV-Vis cnexmpu ounyxneapnux komnaexca nanaoujma(ll), Pdi-Pds.

Y OCHOBHM aKTHBaIMje MEXaHH3Ma alloNTo3¢ y OPraHU3My Cy PaziIHuUTH CH3UMH U3
damunmje kacmaza. OBH CH3WMH Cy I[HCTEHH-TIpOTEHHA3e, Koje (parmenumry henujcke
MPOTCHHE HAKOH acliapTaTHUX pe3ujya, IITO Ha KPajy aKTUBUpPA HyKJea3e Koje (hparMeHTHUIILy
JIHK Monekyn TOKOM Tpolieca amomnTo3e. Y TOKY OBHX Ipolieca OpOjHH JIPYTH MOJICKYIIH
NpOTEMHA LUTOCKeNeTa W NenMjcKu HyKIeompoTeMHH OuBajy Takohe pasrpahenn (10,27).
Kacnaze ce y hemujama cuHTETHIy y CBOM HEAKTHUBHOM OOJHKY, a MOMEHAT HHUXOBE
aKTHBallMje NpEeJCTaB/ba BE3UBAHE LIMCTEHHA 3a aKTHBHO MECTO Ha Kacra3zama. AKTHBaIMja
€H3MMa Kacmasza je pe3ysrTaT Mpenu3HO M30alaHCHpaHOT OJHOca u3Mely MpoamonTOTCKUX U
aHTHAINONTOTCKUX MOJEKYJICKHX MyTeBa. JlaHac ce 3Ha Aa mocroje ABa Moryha myTa anonrtose,
KOja JlaJb€ BOJIE Ka aKTHUBAllMjU €H3MMa Kaclase, a TO Cy YHYTpallbH (MUTOXOHAPHUJCKU) YT U
CHOJpAllllbM IMyT akTHBallMje, OJHOCHO IyT penentopa cMptu. [lakme, pasnuka usmely
HaBeJICHa J[Ba MyTa C€ OJHOCH HAa HAYWMH aKTHUBAIlMje €H3UMa W3 (paMuiHje Kacrasa, aju ce
HAKOH akTUBalMje oba myta cycpehy Ha HUBOY M3BPIIHHUX Kacmasa, Koje he Jajbe MHUIMpaTH
OpojHe Ouosonike nporece. Kpajiwu ncxo je HEeMUHOBHA U Heorno3uBa cMpT henuje. [loBezano
ca TUM, Kacmase o] 3Hayaja 3a aroNTOTCKH IMPOLEeC ce MOTy Kilacu(UKOBAaTH HAa WHUIMjaTHE
kacrnase u edexropcke kacmase (27,28). YV uHHMIMjaIHEe Kacmase chaaajy Kacmase tan 2, 8, 9 u
10, nok ce y edekropcke Kacrasze CBpCTaBajy Kacmase Tuml 3, 6 u 7. YOIIITEHO TJelaHo,
Kaclase ce y OpraHu3My HaJjlaze y CBOM HEaKTUBHOM OOJIHKY (y 0OJHKY IpoKacmasa), ¥ TO Kao
MOHOMEpHE jeMHMIIE Ca WHAKTUBHUM JoMeHuMa. [lo mpeBohema HEAKTUBHOI y aKTUBHU
00JMK, OJHOCHO TIPEBOhema MpoKacas3a y Kacmase, J10JI1a3u 3axBajbyjyhu AuMepu3aiiju Koja
ce 0/IBMja BE3MBabEM aJIalTepHUX MPOTEHHA 3a MPOJOMEHE Ha MTpOoeH3uMHUMa Kacmasza. Takole,
nopeJ Kacrasa, y amonToTCKOM Tpoliecy cy 3Hauajuu nporewnn Bcl-2 koju, y crBapwy,
NpeaCcTaBibajy yHyTaphenujcke perynarope amonrto3e. OBa rpyma NpoTedHa ce, Aalbe,
KJIacupuKyje Ha MPOATNONTOTCKY TPyIly, Koja ctuMyiuiie mporec amonrtoze (Bax, Bak, Bad,
Bim, Bik, Bid, Hrk, Bcl-Xs utn.) m antnanmontorcky rpymy, Koja MHXHOHMpa armonTOTCKU
nportec (unp. Bel-W, Bel-2, Bel-XI, Mcl-1 u ci.) (27-30). YayTpaisi (MUTOXOHAPH]CKH) TTyT
aKTUBallMje amonTo3¢ jé Ha HUBOY OpraHM3Ma OJroBapaH 3a amonTtoly y Hajehem Opojy
Cly4yajeBa W peryiiMcaH je ca Bumie of 20 pa3lInuuTuX MpoTerHa, Mehy Kojuma je, cBakako,
Ha3zHauajHUju Bcl-2 nmporenn. Haume, y cramuma kaja je henuja usnoxkeHa J1ejcTBy (akropa
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koju omrehyjy JHK wmm ce y hemuju akymymupa aOHOpManHa KOJWYMHA MYTHPAHUX
NpOTEeHHA, J0JIa3U 10 MoBehaHe NMPOMyCT/HUBOCTH HA CIIOJHAIIH0j MEMOpaHH MHUTOXOHIpPH]a,
MIPBEHCTBEHO [I€JCTBOM IIpoamontockux mnporenHa Bax u Bak. Haepenu npoamonTorcku
MPOTEHHU MOAJICKY JUMEPHU3alnju, yrpahyjy ce y MUTOXOHIpUjaTHy MeMOpaHy U GpopMupajy
KaHaje Kpo3 koje he muroxpom L[ u apyrn MHUTOXOHIpUjadHU NPOTEMHH u3ahu u3
YHYTPAIIlOCTH MUTOXOHApHje y henmujcku 1mrocon. Ocnobohenu muroxpom Il u mpyrum
MIPOTEMHU MUTOXOHPHU]ja CaJla y LIUTOCOY aKTHUBUPA]y €H3UM Kacnazy THUIl 9, a HeKU IPOTEUHU
HCTOBPEMEHO OJIOKMpPAajy M aKTUBHOCT aHTAaroHMCTa Kaclasa, KOjH IMPelCTaBibajy OMOJIOLIKE
uHxubuTope mpoueca anonro3e. Kao kpajmu pe3yiarar oBOTI mpolieca, A0ja3u 0 aKTHBAIH]je
Kacla3He KacKaaHe peakilyje, Koja Ha Kpajy JOBOAU 10 pparMeHTHCAama CBUX CTPYKTypa, ma 1
jenpa hemuje. CynpoTHO HaBEIEHOM, YKOJIMKO je henuja W3J0KeHAa CHUTHaIuMa 3a
MPEXUBJbABAE WK (PaKTOPUMa pacTa, CHHTeTHcahe ce aHTHAONTOTCKU MPOTEHHU U3 TpyIie
Bcl-2 xoju anrtaronmsyjy edekre mporemHa Bax um Bak, umme ce orpannuaBa wH3ia3zak
uroxpoMma L] u mpyrux mpoanontoTckux nporenHa u3 mutoxouapuje (10, 31-34). Crnospammu
MyT akTUBallMje amonTo3e (IMyT pelentopa CMpTH) je OAroBopaH, u3Mmel)y ocramor, U 3a
VKJIamamke ayTOPEaKTHBHHX JHMQOIHMTa, TE YyHHINTaBame ,Taprer™ hemuja ox crpane
MOJeIUHUX LUTOTOKCHUYHUX T-mumdonuTa, Kao U octapeaux U TymMopckux henuja. OBaj myT
aKTUBallM]je aronTo3e Ce O/IBHja MPEKO T3B. pelenTopa CMpTU Koju npunanajy damunuju TNF
peruenitopa, Mehy kojuma cy HasHavajuuju perenrop 3a tan I TNF u Fas-nurang (CDgs). Fas-
JIUTaH]] ce€ eKCIpPUMYje Ha aKTUBUPAHUM T-TMMQpOLUTHMA U aKTUBUpPA €H3UM Kacraszy Tul 8 u
10, mTo mociIenMYHO Ja’keé BOJM Ka KAacKaJlHO] pPEaKIHju akKTUBaIMje Kacmaze. Haumme,
aKTUBHpame MHULIMjaTHUX Kacnasa (tTun 8 u 10) yruue Ha Jajby akTHBAIM]y Kacnasa Tun 3 u 7,
OJTHOCHO epekTopcKuX Kacrmasza. OHO IITO je 3HaYajHO HATJIACUTH jeCTe Ja €H3MM Kacra3a THII
8 Moske na u3BpIiM akTuBaiujy Bid-a (mpoamonrorcku wian u3 damunuje Bel mporenna), Te
TuMe henmjy yBOOM W y YHyTpammH (MUTOXOHIPHWJCKM) MYyT akTuBamuje amontose. OBa
KOMOMHAIMja CIOJballler IMyTa aKTUBAIMje arlonTo3e M MUTOXOHJPH]CKOT IyTa aKTHBaIlUje
amomnTo3€ j€ arcoJyTHO CMpPTOHOCHa 3a henwjy. Takohe, henujcku TpOTeHH KOjU j€
Haj3HAYajHUJU AHTAroHUCT Kacmas3a, jep OJOKHMpa HUXOBY AaKTMBHOCT HA IYTY HHUCXOJHOT
IpeHolIekha curHaia oj penentopa cMmpt, je FLIP mpoteun, umje xomosore mpousBoae
M0jeIMHM BUPYCH, Tla c€ cMaTpa Jla TO MOXKe OMTH jeJjaH Of MOTEHLUjaIHUX MEXaHHW3aMa Ha
OCHOBY KOjeT BHPYCH YCIEBajy Jia OICTaHy y KUBOTY yHyTap mH¢unmpane hemuje (10,30,35-
38).

Pa3Boj aHTUTyMOpCKHX JilekOBa Ha 0a3M joHa MeTajla je 3alodeT Ipe BUILIE OJ IMoJia
BEKa, CIy4yajHUM OTKpuheM aHTUTYMOpcKuX edekara nucriuiatuHe (46). Llucnnarnna
(Cl2HsN2Pt) koju je xemmjcku o3Ha4yeHa Kao CiS-muamunguxiopruiatuHa(ll) je jenumeme
wiatuHa(ll) jona, koje je Ha COOHOj TeMIepaTypu IOCTOjaHO Kao JKyTH Mpax, ciabo
pacTtBOpsbMBO 'y Bomu  (47). JaHac ce jenumbeme IUCIIATUHA KOPUCTE Y TPETHPABY
Pa3NUYUTUX KapLMHOMA, a HAPOYUTO KApIIMHOMA Y PETHjH IJlaBe M BpaTa, KaplMHOMA jajHUKA,
KaplMHOMAa TeCTHca, KapiuHoma Tuiyha um kapruHoma MokpahHe Oemmke (49). Hberoso
IUTOTOKCUYHO JI¢jcTBO je y Hajsehoj Mepu pesynrtar ¢GopMupama yHyTapiIaHYaHUX
KOBaJICHTHHX anykarta ca moiekyiaom JIHK, u To m3mely cycemnmx 6a3za ryaHmHa, 4uMme je
3aycTaBJbeHa peruukanuja u/mwim tpanckpunuuja JJHK monexyna (49). Mehytum, npumena
oBor komiutekca rutatuae(Il) je orpanwmuena, 36or OpojHuX HexesbeHuX edekara. Dasari u
Tchounwou yxa3zyjy ma mpumena komruiekca miuaruHe(ll) y Tperupamy kapumHOMa, TOpen
HexelbeHnx edexara Mmel)y kojuma cy Hajuemhu wHCydunMjeHnHja OyOpera, aneprujcke
peaknuje, nopehaHa 0ceTJbUBOCT OpraHu3Ma Ha HH(EKIUje, raCTPOMHTECTUHAIHYU TopeMehaju,
KpBapemwa, TyOuTaK ciryxa, Kao ¥ pe3uCTeHIIMja TyMopa Ha 0Baj Jek (49). Haume, onu cmatpajy
Jla ce MPEeBa3UIIaAKEHE PE3UCTEHIIN]E€ TYMOPA U CMabemhe TOKCHYHOCTH KomIuiekca miatuHe(Il)
Moxe noctuhu koMOnHOBameM komruiekca tuiatuHe(I1) ca npyrum nexosa (49).
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CBe MpeTX0IHO HABEJICHO j€ 3HAa4YajHO JeTa/bHO OMUCATH, Jep UCTPAXKUBamka yYKa3yjy Ha
3Ha4ya] o0a MeXaHMW3Ma aKTHBAllMje aronTo3¢ Ha TOTeHUUjalHe OeHepHuTre y JeUuewy
kapruaoma (71-78).

BpojHa ucTpaxkuBama yka3yjy Ha 3Ha4aj arionTo3e y TpeThpamy Kapuunoma (71-75). ¥V
CBOM MCTpakuBamwy, WONQ 1 capaJHUIM UCTUYY JIa j€é U30CTaHaK aloITO3e WIN CMambeH 0poj
mpolreca amonTo3e CYIITHHCKH pPas3jior MpeKUBJbaBamka, T€ IOCIEAMYHOT YMHOXKaBamba
manuraux hemwja (71). YV Besu ¢ Tum, Letai m capaaHuiiny CBOjOj CTYAMjH HCTHYY Ja je
HEOIMXOAHO YJIOXUTH Behe Hamope y OyayhHoctu xoju he Outh ycmepeHM Ka KOMOMHAIMjU
pasNMUYMTUX areHaca KOju BpILIE CEJeKTUBHY MHAYKLHU]y anonro3e y henujama KapLUHOMA,
KaKo OU ce yHarpeauo mpoiiec jeuctma (73).

[Tpumapuu cuHTeTMcanun Komiuiekcu nanaaujyma(ll) mpeacraBsbanu Cy CTpyKTypHE
ananore komiutekca riatuae(Il) u to cis-[PdCIl2(NHz)2] u cis-[PdClx(dach)] jenumema (53,54).
Melhytum, nomenytn komruiekcu nanagujyma(ll) cy mokazanu cnabuju aHTUTYMOPCKH edekaT
y oxgHocy Ha onropapajyhe xommiekce tuiarune(Il), Te je nmpaBuian n3bop JMraHaa mpecyaan
3a Moau(uKalujy peakTUBHOCTH, JTUMO(PUIHOCTH CTAaOWMIHOCTH CaMoOr KOMILIeKca. 300r
HABE/ICHOT, BPEMEHOM Cy CHHTETHCAaHHM OpOjHH KOMIUIEKCH MaJlafijyMa ca JIMTaHIuMa MOMyT
myTpeciuHa, crnepMmuHa, nuranna eddaruma m ngepuBara Kypkykuma (55,56), a koju umajy
aHTUTYMOpPCKH edekar Koju je NpHOIKHO jelHAaK WM Yak O0JbM O]l IUCIUIATHHE.
HcnutuBama ycMepeHa Ha MeXaHu3aM JienioBama komruiekca nanaaujyma(ll) ma JTHK monmekyn
nokasajla Cy Ja Heku ona Komiulekca mnanaavjyma(ll) pearyjy ca OJUTrOHYKIEOTHIHUM
koMmiuiekcoM [d(CGCGAATTCCG],, npu deMy noja3u 10 Be3uBama Tg, umuHO, G4 1 N7
aroma. Hanme, MOHO(YHKIMOHAIHU KOMIUIEKCH ce CceleKTHBHO Be3dyjy ca Gz m Gio 6a3zama,
On(yHKIMOHATHN KOMILUICKCH MOKa3yjy CEeJICKTHBHO Be3uBame 32 N7, 1ok [Pd(H20)4]+ Bumie
yruue Ha G2 u G4 6aze (71). [Ipernenuu pax u3z 2020. roauHe, HamucaH o ctpane Carneiro u
capajgHWKa, ykadyje naa je, mako ce BehmHa 10 Tama peanu3oBaHUX CTyaWja OaBuia
MOHYHYKJIeapHUM KoMIuiekcuMa nanaaujyma(ll), cse Behe nHTepecoBame HaydHUX Kpyrosa 3a
OuJICHTaTHE KOMIUICKCE, Kao U 3a moyimHykieapHe crpykrype maiaaujyma(ll). Illrasume, in
VItr0 ucnuTHBama Ha MOjeAMHMM hNeNHjCKMM JIMHUjaMa KaplHHOMa YKa3yjy Ha JOJaTHY
noTpedy 3a UCIIUTHUBAKHEM OBAKBUX KOMILJIEKCA, HE CaMO Ha henujcKUM JIMHHMjaMa KaplHOMa,
Beh M Ha 3ApaBuUM henujckuM momynanyjamMa, Kako OM ce HCIHUTAa0 U HUXOB edekar Ha
MeTaboJIMYKe Mpollece y OpraHu3My KOju H3a3uBajy HexelbeHe edekte (80). Boixassa u
capaJHUIM Cy y CBOM HcTpakuBamy u3 2003. roamHe mNpuKa3add HOBU TUHYKJIEApHU
komiwieke mamagujyma(ll) [Pd(u-pz)(pzH)2]2(BF4)2, Te meroBy CHHTE3y H KPUCTAIHY
kapakTepusaiujy (81). AyTopu HaBoje Jia je HOBOCHHTETHCAHO jeIHI-CHE MPBU AUHYKICApHH
xoMotenTudku komruteke nananujym(Il) mupazomara (81). OBaj quHYKIICApHH MHPA30JIATOM
npemomnthenn nanaaujyma(ll) komrmiekc m00HjeH je WHTEpaKIMjoM MHPa3oiia, HATPUjyM-
erokcuga U [PA(CH3CN)s](BF4)2, a y OCHOBHO] CTPYKTYypH HOBOCHHTETHCAHOT KOMILICKCA
nananujyma(ll) jona aBa aroma managujyma cy mpemoinheHa ca JBa NMUpa3ojiaTHA JIMTaH[A,
KOja yIoTIyY]y KBapaHTHO-TUIAHAPHY CTPYKTYPY CBAKOT OJ1 MajaJujyMckux aroma (81).

VY HameMm HCTpaxuBamky C€ HAKOH CHHTETHCama AuHyKiIeapHux mananujym(Il)
KOMITJIEKCa MPHUCTYMWIO IN VItr0 aHanu3upamy IUTOTOKCHYHHUX edekara W mopehemy Thux
epekata ca epeKTUMa LUCIUIATUHE KAao KOHTPOJHOT LUTOcTaThka. JloOujeHu pesynraTH
MOKa3aJM cy Ja ¢y cBu TecTupanu komruiekcu nanaaujyma(ll) y onpehenum mozama cMambuiu
oapxkuBocT henmjckux nuHKja TyMopa. Takohe, youeno je na mako komriekcn nanaaujyma(ll)
MOKa3zyjy Mamy IMTOTOKCHYHOCT Ha pPa3UYUTHM TYMOPCKUM henujcKuM JHHHjaMa HEro
pedepeHTHH Jek Ha 0a3u joHa MeTaja, OHM MIaK KMMajy Behy CceleKTHBHOCT Ipema
ME3E€HXMMCKUM MaTWYHHM henrjama, OJHOCHO Mame Cy TOKCHYHHM IpeMa mwuma. CiudaH
MEXaHU3aM MHOTHX jelMbEeHha y TMOCTYNKY YCMEPEHOM MpPOTHUB KaplMHOMa je WHAYKLHja
M3yMHpama TyMOpPCKuX henuja, mpeko mpoiieca amonTto3e. Hanme, y mpeTxoaHO CIIpOBEACHUM

50



CTyIHjamMa j€ YCTaHOBJBEHO Ja HEKW auHykieapHu mnamanujyM(ll) xomruiekcu WHIYKY]Y
anoriro3y onpehenux henujckux nuHMja KapuwHoMma (64-66). Y mpuwior oBoMe TOBOpHU H
cryauja Fiuza u capamnuka xoju cy mopeauan epekxre quaykiacapHor Pd(II) komrmurekca Pdo-
Spm ca mucrutlatiHOM Ha crienuuYHUM henwjckuM JTuUHMjamMa KapuuHoma nojke (hemujcka
nonymannja MCF7 wu  hemmjcka mnomymanmja MDA-MB231), kao W Ha 3apaBoj
Herpanchopmucanoj henujckoj muauju (82). Pesynratm mo0OWjeHM y HaBEACHO] CTYIUjH,
mokaszanu cy ga Pd>-Spm u nucrmiatiHa uMajy 100pu aHTHOpOIH(EpaTHBHHE MMOTEHIH]all, C
M 1aa je Pd2-Spm edpukacuuju nporus MCF7 henujcke nunuje (82).

HenaBHa cryamja mnokasana je na gunykiaeapan  Pt(II) xommexcm ca  1,5-
HaQTUPUAMHOM Ka0 MOCTHHUM JIUT@H/IOM M3a3Bajy anmontoTudHo nzymupame hemuja CTze (60).
Kako Ou ce oapenmuo MexaHW3aM [e/iOBama JWHYKIeapHUX Komiutekca maiaaujyma(ll),
aHamu3upann cMo hemuje 4T1 HakOH [BaJeceTYETBOPOYACOBHOT TpeTMaHa Kopuuihemem
AHEeKCHH 5 W MpomuaujyM-joauaa IBoCcTpykuM OojemeMm. Komrmiekc Pds xopumrhen je kao
MPEJCTaBHUK JIeKa 332 OBaj €KCIEPUMEHT 300T HEroBOT CIMYHOT IIUTOTOKCHYHOT KaraluTeTa
npema hemujama 4T1, xkao u npema muciutatuad (IC50 24,12uM) u HajBuIIer cTeneHa
IUTOTOKCHYHE CEJIeKTUBHOCTU. M3rnena na je Pds koMIuiekc OKHIad W 3a anonTOTCKY U 3a
HEKpOTCKY henujcKy cMpT.

[Mutokcuunu edexar paznuuutux auHykineapHux Pd(II) xommiekca 6mo je mpeamer
OpOjHUX CTyAMja CIpoBeACHUX ImupoMm cBeta (64,69,83-85). lcrpaxkuBame rpyrne ayropa w3
Wpana cnposeneno 2014. roquHe 6aBUIIO ce HCIUTHBAakEM MOTYhUX IUTOTOKCHYHUX edekara
Tpu HoBocuHTeTHcaHa Pd(II) kommuiekca ca AueTWIIUTHOKAapOaMaTroM, HACTAIHX Y
HUHTEPAKIIHUjH usmehy [Pd(phen)(H20)2(NOs)2] u JIMHATPH] YMOBUX COJIH
ankuiaeHOucauTuokapdamara (al-bis-dtc), va oapehene henujcke nuHHMje KapIUHOMA KEITyIa
(AGS), ckBamosHnor kapuuHoma jenmaka (Kyse-30) u xemaromenynapHOr KapIHOMa jeTpe
(HepG2) (83). Hamemena cTyauja je ToOKa3ajga Ja Cy HOBOCHHTETHCAHM KOMILJICKCH
nanagujyma(ll) y mnormyHoctH umanum cMpToHOcaH edekaT Ha Tymopcke hemnuje, ca
CTaTUCTUYKU 3HA4YaJHOM MamOM BpeaHolIhy MojiyMakCUMallHe MHXMOOTOpHE KOHIIEHTpalluje
(enrn. Half Maximal Inhibitory Concentration, ICDso) y oxHocy Ha nucmiatuny (83). Ayropu
MMOMEHYTOT UCTPAKMBamka Y 3aKJbYUKY YKa3yjy Ha MOTYNHOCT Ja HOBOCHHTETUCAHH KOMIUIEKCH
nanaaujyma(ll) mory mpezicraBibaTH HOBY KJIacy XE€MHOTEpaNeyTCKUX jeAMIbema Koja he ce
KOPHUCTHUTH y TEpamuju MPOTHB TMPEATXOAHO CIOMEHYTHX KapiuHoma (83). CnuvHO ToMme,
rpyna aytopa u3 lllmanuje je mokasana ja 1IeCT HOBOCMHTETUCAHUX KBaJPaHTHO-TIAHAPHUX
komrmuiekca mnamagujyma(ll) ca THasMHCKMM W THA30JMHCKMM  JIMTAHAMMA HMa yMepeH
LUTOTOKCUYHM edekar Ha Tpu paznuuute henujcke muuuje (HeLa henujcka nuHMja enuTenHOT
kapuuHoMma rpiuha marepunie, HLeo henmujcka nunmja mpomujenorutHe yeykemuje U Ugsz
henujcka nuHMja XucTHOUUTHOT uMpoma) (84). IlltaBuiie, HOBOCUHTETUCAHU KBaJIpPaHTHO-
rranapad nanagujyMm(Il) komrmiekcn ca THa3sMHCKMM M THA30JMHCKHM JIMTaHINMa Cy WMalld
nucke BpenHoct ICDsg, koje cy ce kperane y pacniony on 46,39 + 3,99 uM no 62,74 + 6,45
pM, ox Kojux cy uak JBa HOBOCHMHTeHTHcaHa manmaaujyM(ll) xommiekca ca QeHHICKUM
MIPCTEHOBHUMA Y CBOjOj CTPYKTYpH JioBela J1o mnoBehama amontoTcke akTuBHOCTH henuja (84).
Jomr jengHO WHTEpecaHTHO WCTpakKMBame € CTyAuja CHHTe3e, Kao U MCIUTHBAKA
CTPYKTYpaTHUX, PU3NUIKO-XEMH]CKUX U OMOJIOIIKUX CBOjCTaBa JBa Komruiekca nanaaujyma(ll)
ca 2,6-mumerwin-4-autpormpunuHoM (dmnp), crnpoBeneno y Ilosbekoj (84). IlomeHyTH
HOBOCcHMHTeTHCAaHU Komiuiekcu nanaaujym(ll) cy monynykineapuu komruieke [Pd(dmnp)2Cle] u
nunykineapan komruieke [Pd2(dmnp).Cls] (85). TlpenuMunapHe mpoiieHe aHTUTYMOPCKHX
(anTHNpONU(EPaTUBHUX) KapaKTepPUCTHKA JIBa HOBOCHHTEeTHCaHa Komiuiekca nanagujym(Il) u
npateher Juranaa NpoLCHUBAKBKE Cy y IN VILr0 ycioBUMa Ha YETHPH Pa3IUYUTe TYMOPCKE
henmujcke nuuuje, u To Ha: 1) SWro7 henujckoj nuHUjU pektanHor kapiuHoma; 2) Ta7D
henujckoj nuHUju kapuuHoma nojke; 3) HCV henmjckoj nuHMjM KapiuHOMa MoKpahHe
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ocmmke; U 4) Assg henujckoj JMHHJU MHUKpoIETyIapHor kapuuHoma riyha (85). Pesynratu
I00MjeHH Ha OCHOBY OBHX HCIMTHBAmba IMOKA3ald Cy BUCOKY IIMTOTOKCHYHY AKTHBHOCT
MoHoHyKJIeapHor komiutekca mnamagujyma(ll) [Pd(dmnp)2Cly] mpema cBuM omabpanum
TYMOPCKUM heNujcKuM JIMHHjaMa, 0K j€ IUTOTOKCHYHA aKTUBHOCT JTUHYKJICAPHOT KOMILIEKCa
nanaaujyma(Il) u caoboaHor auranma 6muaa ymepena (85).

Kana je peu o ucrpaxuBamuma y Pemyonunu Cp6uju, hohuh u capagnunu cy ce y
CBOjoj cTymuju o6jaBibeHoj 2017. rommHe OaBWJIM MPOIECOM CHUHTE3€ M HCIUTHBAKBEM
UTOTOKCHYHE aKTUBHOCTH HOBOCHHTETHCAHMX AuHYKIeapHux nanaaujym(Il) kommekca (69).
Hanme, OHM Cy CHHTETHCAIMH OKapaKTEPHCAIH IIECT HOBUX TUHYKJICAPHHX KOMILIEKCA
nanagujyma(ll) [{Pd(2,2'-bipy)Cl}2(u-pz)](ClO4)2 (Pd1), [{Pd(dach)Cl}2(u-pz)](ClO4)2 (Pd2),
[{Pd(en)Cl}2(u-pz)](ClO4)2 (Pd3), [{Pd(2,2'-bipy)Cl}2(u-4,4'-bipy)](ClOa4)2 (Pd4),
[{Pd(dach)Cl}2(u-4,4'-bipy)](ClO4)2 (PdS) u [{Pd(en)Cl}2(u-4,4"-bipy)](ClO4). (Pd6) (2,2'-
bipy=2,2'-6unupuann, pz =nupasuH, dach =trans-(+)-1,2-muaMHHOIMKIOXEKCAH, €N
=eTuicHIuaMuH U 4,4'-bipy =4,4'-6unupuaun) (69). Bucoke BpeJHOCTH KOHCTAHTH BE3HMBabha
3a roBehu anOyMHMHCKM TIPOTEMH HOBOCHHTEHTHCAHUX JIUHYKJICAPHHX  KOMILIEKCA
nanagujyma(ll) y oBom ucrtpakuBamy yKasyjy Ha mpo0ap adpuHUTET Be3MBama. Takohe, cBU
KOMIUIEKCH Cy TIOKa3aJu IIUTOTOKCUYHY AaKTHBHOCT IpeMa NelujcKoj JUHHjH XYMaHOT
enuTeNnHor kapuuHoma rpiuha Mmatepunie HelLa u henmjckoj nuHHMjM XyMaHOT EMUTEIHOT
kapiuuaoma jaojke MDA-MB231, koja ce kperana y pacrmoHy oj ymepeHe 10 Bucoke (69).
YMepeHa 10 BHCOKa ITUTOTOKCHMYHA aKTUBHOCT C€ H3IJIeJa Orjiefia Y BHUCOKO] aloNTOTCKO]
aKTUBHOCTH HOBOCHMHTEHTHCAHUX TUHYKJIEapHHX KomIuiekca nanaaujyma(ll) mpema Manuraum
henujama, y3 3HauajHO Mamy OCETJBUBOCT 3/paBux (pubpobiacta mpemMa HOBOCHUHTEHTHCAHUM
IUHYKIeapHUM  Komiulekcuma — manamujyma(ll)  (69). IlraBume, Tpu ox  miect
HOBOCHHTETHUCAHUX JUHyKJIeapHuX komiuiekca mamaaujyma(ll), u to Pds, Pds u Pde moka3ana
cy m3paxeH edekar Ha xymanuMm Quodpodractuma turyhae hemmjcke nmuanje MDA-MB2s: y
¢a3u G1/S henujckor nuxiyca (69). CanuHo uctpaxubamwy hohuha u capagnuka, @panuh u
CapaJIHUIM Cy ce OaBHIIM MCITUTHBAKHEM KapaKTEPUCTHKA TPU HOBOCHHTETHCAHA JHHYKJIeapHa
komriekca namaaujyma(ll), [{Pd(en)C1}2(u-L)]J(NOs)2 [L je MOCTHH nMraHa KHHOKCATUH
(Pd1), xwunazomun (Pd2) w ¢ramasun (Pds)] (64). Hamme, wuHTepakimja MTOMEHYTHX
HOBOCHMHTEHTHCAHUX TUHYKJIeapHUX komruiekca nananujyma(ll) ca JIHK monexynom roseher
TUMyca je npahieHa 1 MepemrMa BUCKO3HUTETA, JIOK Cy y IN VItro yclioBuMa ayTopH TeCTHpaU
aHTUnponudepaTuBHE M alONTOTCKE  AaKTUBHOCTH  MOMEHYTHMX  HOBOCHHTETHCAHUX
nanaanjym(Il) nuaykieapHux xomruiekca Ha henujckuM morynamujama KapiuHoMma ruryha u
KapIMHOMa KoJiopekTanHe peruje (64). Pesyntatu ucTpaxuBama cy MOKa3ald Ja TECTUPAHU
HOBOCHHTETHCAHM JHHYyKJIeapHH KoMmiulekcn mnanagujyma(ll) wmmajy 3HauajHO Mamy
LIUTOTOKCUYHY €(QEKTUBHOCT OJ LHUCIUIATUHE HA TNPUMEHEHUM heaujcKUM JIMHHMjaMa
KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMAa, TE€ Ja HWMajy CIWYHYy WIM 4YaKk Behy NIHTOTOKCHYHOCT O
HUCIJIATUHE TpeMa ojabpanuM henujckuMm JuHHjama KapuuHoma muyha (64). Csu
HOBOCHHTEHTHCAaHU AHHYKJIeapHH KoMmiulekcn mnamaaujyma(ll) cy wHmyKoBamu amonTosy
TYMOpPCKUX henHja KOJIOpEeKTaJHOT KaplUuHOMa W KapuuHoMma Iutyha, 1ok je HajBehu
anTunponrdepaTuBHN eekaT MoKa3ao jeAaH OJ TpPU HOBOCHHTETHCAHA JAMHYKJIEapHa
KOMILIEKca, KOHKpeTHO Pd2 komuteke (64).

[IpencraBibeHN MoAaM U TOOUjEHH PE3YITATH ITOKA3aIH Cy MOTECHIHjall TUHYKICAPHUX
komIuiekca nanaaujyma(ll) y aHTuTyMOpcKoj Tepanuju, Tako J1a 3aXTeBajy Jajbe MPOyyaBambe y
OBO]j 00acTH.
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6.3AKbYUIIU
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Ier mumykneapuux [{Pd(L)Cl}%(u-1,5-nphe)](NOs); xommmekca Pdi-Pds (L je
eTUJIeHeIuaMuH, 1,2-nponwieHeguaMut, 1,2-TuaMUHOIIMKIIOXEKCaH, |,3-nmponuiieH-
muamuH, 1,3-meHraneauwamuH, A0K je 1,5-nphe MoctHm nwrang 1,5-HapTHpUIIH)
NOOUjeHU Cy U OKapaKTepUCaHH MmoMohy eleMeHTallHe MUKPOAHAIN3€e U Pa3TUUUTUM
criekTpockonckum Meronama. Kommiekcn Pdi-Pds umajy ¢opmupan nerowianu
IPCTEH ca XeJNaTHUM JAMAMHUHCKUM JIUTaHauMma, MoK y Komruiekcuma Pds u Pds
OWIEHTATHW JIMTAaHIM HAKOH KOOpAWHAaNMje (OpMUpajy MIECTOWIAHU MPCTEH.
Mononykneapue Pd(IT) jemunune[Pd(L)CI]" cy kBamparHO-IulaHMpaHe reomerpuje,
alli ce pa3liuKyjy y KOH(pOpMaIuju TUaMUHCKHX TpcreHoBa. Y Pdi-Pds muamumHckm
MIPCTEHOBU MMajy yoOuuajeHy koH(opmanujy yBujama. [llecTounanu xenatHu npcTeH
y komriiekcuma Pds u Pds je y ¢dopmarnuju cronuiie, Ha OCHOBY paHHje HOOHMjEeHUX
pe3yiiTaTta peHJreHCKO CTPYKTYpHE aHalu3e KpucTanHor obsuka komiuiekca Pt(Il) u
Pd(II) ca pa3nuyuTM IUAMHUHCKHM JIMTAaHIAMA.

W3 HaBeJieHNX YMIbEHUIIA MOXKE Ce MPETIOCTaBUTH Ja pa3inuuTe KoHpopmaiuje Tpu
MeTOWwIaHa M JIBa MIECTOWIaHa MpcTeHa y Komiuiekcuma Pdi-Pds 3HavajHo ytudy Ha
AHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT OBUX KOMILJIEKCA.

[{uToTOKCHYHA aKTUBHOCT KOMILUIEKCA TECTUPAHA je Ha HEKOJIMKO henwjcKuX JIMHUja
MuUlIjer u Jpyjackor kapruHoma. CBu Ttectupanu Pd(II) komriuiekcu cy cmammiu
OJIP)KUBOCT henuMjcKuX JWHWja TymMopa Yy OJHOCY Ha jgary no3y. Hajpumm
uutorokcnyHu KamanuteTr npema CTos, HTCii6, Asag 1 BigF10 henujama mokasao je
koMmruiekc Pds. Mako cy Pd(Il) koMriekcn Omimm HEKOJIMKO MyTa Mamkbe ITUTOTOKCUYHU
y mnopehemy ca UIUCIUIATUHOM, OHU TOceqyjy  Belly CeJIeKTHMBHOCT IIpemMa
ME3EHXHjCKUM MaTHIHUM henrjama, HapouuTo KoMiuieke Pds.

Moryhu mexaHuzaM IIMTOTOKCHYHE akTHUBHOCTH Pds kxommiekca je mnoBehaBame
amomnTo3€ CMamHBamkEeM aHTHanonToTudHor Bcl-2 u moBehameM mpoamonToTHYHOT
THUIIA Kacrase - Kacmase THI 3.

JloOujern pesydaTaTd Cy TOKa3ald TOTEHIWjadl JUHYKIECApHUX KOMILIEKCa
nanaaujyma(Il) y aHTuTyMOpcKkoj Tepanuju U 3aXTeBajy Aajbe MpOyvaBabe.
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