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,»3aXBaJIHO CpIIE J€ HE caMO HajBeha BpJuHa,

HErO ¥ TeMEJb CBUX BpynHa!®

-I{unepon

3axBamHOCT ayryjeM meHtopuma mnpod. np Tawu ConparoBuh u
npod. ap MBany JoBanoBuhy Ha cTpy4HOj momMohu, caBeTuMa Kao U
Ha CTPIUbCHY U pa3yMeBamby KOje Cy 3a MEHE UMaJIH.

N nocebHo ce 3axBasbyjeM M0joj Ajau u Jlejnu, koje ¢y y MOj KHUBOT
u pan yHeJe CMHCAO0.



CAXETAK

YBoa: CunTeTncana je M OKapakTepHCaHa CepHja MOHO- M XETEPOHYKJIAepaHUX KOMIIEKCa
mwiatuae(ll) w  nusaxa(ll) ca wusnepraum gurangom  4,4'.4-tpu-fert-Oytun-2,2":6"2"-
TEPIUPUITHOM.

Marepujaa u merone: JJHK u nporeun-sesyjyha cpojcrsa [ZnCly(terpy®Y)] (C1), [{cis-
PtCI(NH3)2(u-nupazun)ZnCl(terpy¥) }J(ClO4)2 (C2), [{trans-PtCI(NH3)x(u-mupasune)ZnCl
(terpy")} [(ClO4)2 (C3), [{cis-PtCI(NH3)x(u-4,4’-6unupuaun)ZnCl(terpy®*)} [(C104). (C4),
[ {trans-PtCI(NH3)2(u-4,4 -6unmpuaun) ZnCl(terpy®*)} [(CI04).  (C5) xommiekca (rme je
terpy®'=4,4' 4-tpu-tert-0ytin-2,2':6'2"-TepIUpuIMH) HUCIUTaHA Cy IIyTeM eJIeKTPOHCKe
aricopniuje, (QIyopecleHlrje W METOJOM MOJIEKYIYCKOT JOKHMHTa. AHTHUKaHLEpOreHa
aktuBHOCT kKomruiekca miaruHe(ll) n nmuka(ll) je mcnuTuBana Ha henujckuM JMHHMjaMa
MUIIHjer KapIiMHOMa KOJIOPEKTyMa, Ka0 U H a 37paBoj JUHUJU ME3EHXMMaJTHUX MaTHUYHUX
henuja mumia, kopuithewem MTT TecTa.

Pesyararu: Kommuiekcu koju cajgpke TpPAHCIUIATHHY TIOKA3aJId Cy HIDKE BPEIHOCTH
KOHCTaHTHU Kb U Ky y opehemy ca HUCIUIaTUHCKUM aHasio3uMa. HajHiky BpenHocT Ksy vMao
je xomrieke C1, nok je C4 mokazao HajBumry. MonekysicKke JOKHHT CTyIH]je Cy MTOKa3aie /1a je
Be3a komruiekca C1 ca JJHK nocnemuna Ban aep BancoBux cwia, ok cy Bese C2-CS
KOHBEHIIMOHAJHE BOJOHMYHE Be3e U BaH Jep BancoBux cune. TecTupaHu KOMIUIEKCH
MOKa3aliu Cy BapHjaOUIIHY HUTOTOKCHUYHOCT MpeMa MHUIIjeM KOJOPEKTaJTHOM KapLUHUHOMY
(CT26), mynckom komopektamHoMm kaprmaomy (HCT116 1 CW480) u HOpMaJHHM MUIITjUM
Me3enxumMaaHuM marnuHuM hemrjama (mMSC). I[loce6HO, MoHOHYKIeapHH KomIuieke C1
M0Ka3a0 je W3paXKeHy CEeJIEKTUBHOCT TIpeMa KaHIeporeHnM henwjamMa y OJHOCY Ha
nekanreporene mMSC. Kommieke C1 3HauajHo je m3a3Bao amontody y CT26 hemujama,
eukacHo 3ayctaBuo hemmjcku mukiayc y ¢asum GO/Gl, u CEIeKTHBHO CMamHO H3PaXKaj
nuxianHa D.

3aksbyuak: J[oOujeHu pe3ynrard ykasyjy Ja HOBOCHHTETHCAHH MOHO- U XETEPOHYKIIECpaHU
komutekca riatuHe(Il) n nuuka(Il) mokasyjy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Ka TyMOpcke henuje
KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMa M UWMajy TMOTEHIWjaJ Ja TOCTaHy MOryhu KaHauJatd y
AHTHKAHIEPCKO] TeparujHu.

Kibyune peum: xereponykiaepanu komiekc; 4,4'.4-tpu-tert-Oytun-2,2":6"2"-repnupunun;
Kopenalmja CTPyKTypa-peakTUBHOCT; IUTOTOKCUYHA aKTUBHOCT; KOJIOHPEKTATHH KapIIUHOM



ABSTRACT

Introduction: A series of mono- and heteronuclear platinum(II) and zinc(Il) complexes with
4,4, 4-tri-tert-butyl-2,2":6',2"-terpyridine ligand were synthesized, and characterized.

Material and methods: The DNA and protein binding properties of [ZnCly(terpy™*)] (C1),
[ {cis-PtC1(NH3)2(u-pyrazine)ZnCl(terpy*)} |(C104)2  (C2), [{trans-PtCI(NH3)2(u-pyrazine)
ZnCl(terpy®*")}(C104)2  (C3), [{cis-PtCI(NH;3)2(u-4,4"-bipyridyl)ZnCl(terpy™")} J(CIO4),
(C4) and [{trans-PtCI(NH3)2(u-4,4'-bipyridyl)ZnCl(terpy®")} ](CIOs).  (C5) (terpy™®" =
4,4' 4"-tri-tert-butyl-2,2":6',2"-terpyridine), were investigated by electronic absorption,
fluorescence spectroscopic, and molecular docking methods. The in vitro anticancer activity
of the complexes was investigated in murine cancer cell lines and a normal murine cell line by
MTT assay.

Results: Complexes featuring transplatin exhibited a lower Ky and K, constant values
compared to cisplatin analogues. The lowest K value belonged to complex C1, while C4
exhibited the highest. Molecular docking studies reveal that the binding of complex C1 to
DNA is due to van der Waals forces while, that of C2-C5 is due to conventional hydrogen
bonds and van der Waals forces. The tested complexes exhibited variable cytotoxicity toward
mouse colorectal carcinoma (CT26), human colorectal carcinoma (HCT116 and SW480), and
non-cancerous mouse mesenchymal stem cells (mMSC). Particularly, mononuclear C1
complex showed pronounced selectivity towards cancer cells over non-cancerous mMSC. The
C1 complex notably induced apoptosis in CT26 cells and effectively arrested the cell cycle in
the GO/G1 phase and selectively down-regulated Cyclin D.

Conclusion: Obtained results indicate that these novel mono- and heteronuclear platinum(II)
and zinc(II) complexes revealed activity in colorectal cancer and have the potential to become
possible candidates for cancer treatment.

Keywords: heteronuclear complexes; 4,4',4"-tri-tert-butyl-2,2":6',2"-terpyridine; structure—
reactivity correlation; cytotoxic activity; colorectal cancers
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1. VBOJ

Kapunnom kapakTepuiie HeycrexX y peryiayji pacta TKUBa, YCJeJ HEKOHTPOJIUCAHOT pacTa,
manurHe hemmje ytuuy Ha 3apaBe henmje yHumTaBajyhm mx u J0BoJEe IO pacTta Tymopa.
[Tyrem numde mm KpBU, MOTY C€ MPOIIMPUTH MM METACTa3upaTH Ha Jpyre AeJOBE Tena, U
OBa MaJINTHA CBOjCTBA ra pasyuKyjy ox 6eHuraux tymopa (1). 3a Tpanchopmanujy 3apaBux
hemuja y ManmurHe, HEONXOJHE Cy MPOMEHE y HacleAHMM (akTopuMa KOjH YIPaBIbajy
HUXOBHUM pa3BojeM, HapyIiaBajyhu HopMmaas nporec audepennujanuje hemamje (2,3).

[TporieHoM TpeHs0Ba Ha 0OAIHOM HUBOY ce ouekyje Aa he y XXI Beky wmanurae Oonectu
OUTH OCHOBHM Y3pOK MopTainuTeTa y BehuHM 3eMajba cBeTa M yOeAJbUBO HajBa)KHUja
IperpeKa 3a MPOAYKEHE IPOCEYHOT JKUBOTHOT BEKa, YHNPKOC TOME IITO AaKTyeITHO
HeWH(EKTHUBHA MATOJIOTHja MpeAcTaBsba Boaehu y3pok cmptHoctu (4,5). On 172 3emibe cBeta
KapIMHOM j€ MPBU WK APYTH y3pOK MOpPTAJIUTETa Ipe OcMe JeleHHje )KUBoTa y 91 3emMsbu Ha
ocHOBY mojaraka CBercke 3apaBcTBeHe opranuzanuje(C30) 3a 2015.ronuHy, a Hajga3u ce Ha
Tpehem Wi 4eTBPTOM MECTY y ocTaiie 22 3emibe (5).

CBe je u3BecHHje Ja Beha 3aCTyNJbEHOCT W CMPTHU HCXOJ OJ] MaJIUTHUX OOJECTH HajBHIIE
MOTUYY OJT HEW30€KHOT CTapema IOoIMyJaldje, ali U O]l CTAJTHOT pacTa WeHOor Opoja Ha
mio6anHoM HuBOY. MehyTuM y3pok ToMe HHje JeIMHCTBEH O TOME TOBOPU Y MPHIIOT
paIlMpeHoCcT ¥ MpeBAJICHIIA TNIaBHUX (akTopa 000JbeBama KOJU Cy Y BE3U Ca COIUjaTHUM
MpUJIMKaMa U EKOHOMCKHUM cTaHaapaoM (6,7).

Ca TuM y Be3H, MOPACT MOPTAIUTETA O] MAIUTHUATETA JIOHEKJIE j€ TOBE3aH Cca peIaTHBHUM
majioM Opoja yMpIIUX O UCXEMHjCKe OOJIECTH cplla M Mo3ra y nopehemy ca kaprmHoMuma ca
003UpOM Ha MOpacT YKyMHOT Opoja CTAaHOBHHKA M CTapeHEeM IOMynanuje y BehrnHU 3eMaba

4.

Manurne Gonectu ca BehoM HMHIMIEHIOM y 3€MJbaMa Ca BHUCOKMM CTaHAApIOM KoOje Ccy
MOBE3aHe ca 3alaJikbadykuM CTHJIOM JXKHMBOTa, OeJeke CBOj MOpacT y 3eMJbaMa Yy Pa3BoOjy Y

OJTHOCY HA MaJIMTHUTETE KOjU CY Yy Be3H ca MH(EKIMjOM U JIOLIUM KUBOTHUM cTaHaapaom (7-
9).

PaznuuuT cTeneH eKOHOMCKOT HalpeTKa JIPYIITBA a y KOpeNallijy ca )KUBOTHUM HaBUKama U
y3 JeNIOBamke JIOKAJTHUX y3pOKa PHU3MKAa Ha CTAaHOBHUIITBO JOBOJM JIO TOra Jia MOCTOje
pasnuurTe BpPCTE KapIMHOMa Mel)y pernoHmMa o3HavaBajyhu crnienuuvHy TEpUTOpPHUjaTHY
pacnpocTpameHocT y onpehenum noapydjuma (5).

1.1 Uctopujart

TepmuH "KOMOH" HpPBU je KOPUCTHO APUCTOTEN, JOK c€ y XHUIOKPaTOBUM CIMCHMA, KOjU
narupajy u3 400. ronuHe I.H.e., HaJla3e 3Ha4ajHUjHU TOoaIH 0 000JbembuMa U Jieuewny 0oaecTu
nebenor npesa. Pexramnu nponarnc je 3abenexedn jomr 1500. romuHe m.H.e. y EGepcoBom
Nanupycy, ITO Ce CMarpa MPBUM IO3HATUM JIOKYMEHTOBAHHUM CilydajeM OojecTu aebenor
pesa (10).

T'onune 1543, Anapeac Besanujyc je yBeo aHaTOMCKe AMCEKIIM]jE, YUME j€ MOCTaBUO TEMEIbE
3a MpBa JeTajbHa UCTPAKUBamba U ONCEpBallije Be3aHe 3a aHATOMUjY U puznonorujy nedenor
1pesa u pekryma. [IpBy niexkoctomujy usseo je ITunop (Pillore) 1776. ronune 300r kapuuHOMa



(11). Mexken je 1817. ronune 00jaBHO BaKHA HCTPAKMBaKka Koja cy ce OaBuiia eMOPHOHAITHUM
pa3BojeM ae0esior IpeBa, YMME j€ 3HAYajHO JOMPHHEO Pa3yMeBamy HHErOBE aHATOMHU|E H
pa3BojHuX mporeca (12).

JIucdpanka (Lisfranc) ce mpBu moBe3yje ca XHPYPIIKAM JICUCHEM MaJUTHUTETa Jebenor
upesa. Henaron (Nélaton) je 1839. ronune mpBu onmcao eKCIo3UIH]jy, (pUKcanujy U HHIU3H]Y
JTMCTCHHUPaAHE BHjyTe I[peBa MPOKCUMaIHO ox Mecta onctpykuuje (11). Tomune 1884, Pebapn
j€ TIPBH YCHEIIHO O0aBUO PECEKIH]jy IeOeNor IjpeBa ca yCIOCTaBJbalkbeM aHACTOMO3e 300T
manuraureta. Hakon Ttora, Xenpu Xaprman je 1923. romuHe ommcao XUPYPIIKH MPHCTYII
JIeYery ONCTPYKTHBHOT KapIIMHOMA y AUCTAIHOM ey kojoHa (10-12). Pecekmuje komona cy
JOTIpUHENIE Pa3BOjy HOBOT cHcTeMa Kiacu(uKallfje KapiuHoMa Jedernor pesa, koju je 1932.
ronune yBeo Karbepr [jyke (11,12).

1.2 OnmTH acneKTH KOJOPEKTAJIHOT KAPUHUHOMA

Hajmpucytauje Gonectn nedenor 1mpeBa YWHE CHHAPOM HUPUTAOMIHOT IPEBa, MAJIWTHUTETH,
TIOJIUITH | 3amajbeHCcKe OosecTu 1pena (13).

KonopekranHu KapIuHOM je MpUMapHU 3JI0NYIHU ENUTENHU TyMOp KOjU oOyxBara peruje
nebenor 1peBa (IeKyMma, acleCHTHH, TPAHCBEP3aJIHHU, NECICHICHTHH M CUTMOHJIATHH IO
KOJIOHA) ¥ PEKTyMa CTora ce€ yoOn4ajeHO Ha3uBa KapIIMHOMOM KOJIOpeKTyMma 0e3 003upa Ha TO
rJe je MPUMapHO CMEUITeH MaJWTHU TyMop. MeTroje jeuema U MPOTrHO3a OBOT 000JbEHA Y
BEJIMKO] MEpPHU 3aBUCE OJ] JIOKAJIHM3allhje KapIMHOM Tj, Ja JU TMpHUNaaa JACCHOCTPAHOM WIIH
JIEBOCTPAHOM KOJIOHY U PEKTYMY OAHOCHO Ha IMPOKCHUMAJIHOM WJIM JUCTAJTHOM KOJIOHY, IITO je
MoCJequIa Pa3BOJHUX, MHUKPOCKOICKAX U CTPYKTYpPHHUX CHEHU(PUYHOCTH, Kao U
€THOTIATOTCHETCKOT pa3Boja OBOT MaJMTHOT Tymopa (14).

KomopekranHu KaplMHOM je jelaH O HajpaclpOCTpambEeHUJUX TUIIOBA MAJIMTHUX Je3dja Y
JbYJICKOj TIOMYJIAIMjN Y CBUM Pa3BHjCHUM 3eMJbaMa, ca 3a0pumaBajyhuM TpeHaom nosehama
y4ecTaJloCTH KOjH nojjeqHako noraha o6a nmona. [Ipouemwyje ce ga he 6% ocoba Tokom cBOT
KHUBOTa 000JIETH O] KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMA, a TOJIOBUHA BHX he ymperu on te Oonectu

(15).

I'enercke, enuAEeMHOINIONIKE U EKCIIEPUMEHTANIHE CTyIHje YKa3yjy Ha TO Jla je 3a HacTaHak
KOJIOPEKTAJTHOT KaplIMHOMA OJITOBO

pHa clIoXKeHa MHTepaKlKja u3Mel)y HaciieHe Ipeucno3nitje U crosbalimbux dpaktopa. Ocum
eKCTepHUX YMHUIAIA KOju Jenyjy Ha henujy, oHa Mopa OWUTH TMOJ YTHUIIAjeM U TeHETCKHX
MaTOJIOIIKUX MEXaHU3Ma Koju he M3a3BaTh HEKOHTPOIMCAHO YMHOXaBambe. YNHHOLHN KOjU Cy
y Be3u ¢ moBehaHuMm omacHOCTMMa O]l HAaCTaHKa paka Cy MOJWIH, MaJUTHUTETH JAPYTUX
JIOKaNu3alyja, MO3UTUBHA MOPOJMYHA aHAMHe3a, pa3jIMuyuTe 3amajbeHCKe OOJeCTH LpeBa U
mcdyHKIMja UMyHOT cuctema (16).

Behnna konopekTanqHHUX KapIMHOMA jaBJba CE€ CHOPaJUYHO, ycjell TeHETCKUX Bapujaluja y
MHTEpaKIUjU C Pa3IMYUTUM CIoJballkbuM (hakTopuMa pusuka. Takohe, 3HauajHy CTpaHy
npenctaBiba U Hacneanu daktop (17). Koxg wnajeher Opoja OGonechuka (mpexo 90%),
KapIIMHOM Je0esIor I[peBa HacTaje M3 aJeHOMa, KOjU je MPEeLyCloB CBUX JAajbux jaorahaja y
MeXaHU3My pa3Boja kapiuHoma (18).

Baxwny ynory Hacneha y pa3Bojy MaJIMTHUTETa Mokasyje 5% CBHUX CllyyajeBa KOJOPEKTATHOT
KaplIIMHOMa KOJU CYy XepeIuTapHH OOJMIIM U TOBE3aHH Cy Ca BHMCOKO IEHETPaOHIHUM



TepPMUHAaTHBHUM T€HCKMM MyTanujama, oA Kojux cy Hajuemthu Lynch cunmpom wmm
XepeIUTapHU HEMOJIUIO3HU KOJOPEKTAIHN KapuuHoM (eHrii. Hereditary Nomn-Polyposis
Colorectal Cancer - HNPCC), damunmjapHa ageHomaro3Ha mnonumno3a (eHr1. Familiar
Adenomatoys Polyposis, FAP), Peutz-Jeghers-ova xamapTomaro3Ha nosiumno3a u octam (19).

KapunHom koJopeKkTyMa je uaealiaH 3a paHy ACTEKIH]y U IPEBEHIIH]y IIyTeM CKpUHHUHTA 300T
pEIIaTUBHO TIPOMY)KEHOT TOKAa pa3Boja, KOJH 3allOYHMIbEe O]l IMPEKAHICPO3HUX JIe3Wja M
MOCTETICHO Ce pa3BHja JI0 MOYETHUX CTaaujymMa mamuranrera (20).

[IpermocTaBiba ce CMamEHE YUSCTAIOCTH OJCTPABHUBAKBEM TMpEIKaHICpo3HuX Jesnja (20-
22), NPOLIEHEHO j€ J1a CMalbelhe MopTanuTeTa U3HOCcH 21-33% HaeHTU(PUKOBakHEM MOUETHUX
CTaJujyMa KapiimHOMa KOJIOHA U peKkTyMa (22).

I'maBHe THUmOBE TyMoOpa KOJIOHA YKJbY4yjy: 1) ageHokapuwHOM, 2) CKBaMO3HONEIHjCKH
(TutaHoOLIETyIApHU) KapLMHOM, 3) KapIuHOWAHE Tymope, 4) capkome, U 5) aumdome.
AJIEHOKapIIMHOMHU KOJU HacTajy M3 CEKpPEeTOpHUX henuja y CTPYKTypH LipeBa INpeiCcTaBbajy
BHIE 011 95% KapImHOMa KOJIOHA U PEKTyMa.

AJIEHOKapIIMHOMH C€ JIeJie Yy JIB€ BpCTe€ Ha OCHOBY Mopdonoruje hemmja paka: MyIuHO3HU
(98-99% anenokaprmHoma, henuje ce Hamaze y ciy3u) wiam npcteH tymopu (1-2%
aJCHOKapIIMHOMA, CIy3 je yHyTap hemmja paka). AJIEHOKapIIMHOMH MOTy OWTH
knacuukoBanu Kao J00po audepeHnMpaHd, yMmepeHo audepeHIMpaHd WM  CJ1ado
nudepeHupalt, y 3aBUCHOCTH OJ1 CTENeHa CIMYHOCTH TYMOPCKHMX henuja ca HOpMalHUM
henujama TkuBa. AJICHOKapLUUWHOMH, CIIMYHO Kao M 37paBa IL[peBHA CIy3HHUIA, MOTY Ja Jy4e
myiuH. OBa mpoaykiMja MyIUHa MoXxe OuTH nmoBehaHa W TO Ha padyH eKcTpalenaylapHe
MpOAYKIMje MYyIMHAa Kao W Ha padyyH HHTpalelylapHe NpOAyKIHUje, KaJa HaujIa3uMo Ha
henmuje y oOMuKy IpCcTeHa, KO KOjUX BEJIMKA BaKyosla MYIIMHA TUCIONHpa je3rpo najyhu um
TUMWYaH MHUKPOCKOIICKM u3MeA. MyLUHWHO3HU aJeHOKAPIUHOMHU, KOJU IO KPUTEPUJyMY
caapxe Bume of 50% MyIlMHA y CBOM BOJIyMEHY, OOWYHO Cy TOBE3aHU C HEMOBOJbHUM
HCXOJIOM, TPUCYTHU cy Kon npubmmwkHo 10% mnamnujeHara ¢ aAeHOKapIIMHOMOM KOJIOHA H
pektyma. AKo cy TyMopcke henuje cnabuje nudepeHToBaHe, BbUX0Ba JKIIe3/laHa CTPYKTypa je
cnabuje u3pakeHa, a CaMUM TUM W MaJIUTHH je moTeHiujan sehu (16).

Jlok cy 3HaTHO demhe 3acTyIUbEHH Yy jeImbaKy WIM aHAJIHOM KaHaly, HpUMapHU
TUTAHOIICTYJIAPHU KapIIMHOMHE Je0eor IpeBa yriaBHOM noralajy Mymikapiie Koju mpunanajy
CeIMOj JCUEHHUjH J>KMBOTa M W3y3eTHO Cy perku. KimHuvapu Tpeba na Oyny CBECHHU
MOryhHOCTH TIpUMapHOT KOJIOPEKTAIHOT IUIAHOIETYIAPHOT KapluHOMa U Tpeda UCKIbYUYUTH
HErOBO MPHUCYCTBO HA JPYTUM MeCTUMa Ipe Ae(GUHUTHBHE JAHujarHo3e. Jleueme ce yriiaBHOM
3aCHMBa Ha XHUPYPIIKOj HWHTEPBEHIWjU, Koja ce mpuiarohaBa crneuupuuHUM
KapaKTepucTUKaMa u Ipupoau Tymopa (23).

Heypoennokpunu TymMopH (KapUUMHOUAN) Cy PETKH, HBUXOBAa MHLMJCHIIM]A j€ 10pacia TOKOM
IPOTEKJIMX TOJMHA, LITO j€ BEpPOBAaTHO pe3yidraT nosehaHe yKJbYYEHOCTH Y IIporpame
CKPUHUHTA KOJOHOCKOIHMjOM. ['acTpOMHTECTUHAIHM TPaKT je Hajuyenthe MeCTO HaCTaHKa, MpH
yemy KosopekTyM 4MHH 200 ox cBux 1000 racTpoMHTECTMHAJIHUX HEYPOCHIOKPHUHMX
TYMOpa, JIOK jeé PEeKTyM Jpyra Hajuemnrha Jiokaiu3alyja HAaKOH TaHKOI LpeBa. 3acTyIJbeHUJU
Cy KoJ ocoba ca ypoh)eHUM eHAOKpUHUM nopemehajuMa, Kao LITO Cy MYJITUIUIA €HIAOKpPHHA
Heoruta3uja tuna 1, Heypodubpomarosza tumna 1, TyGepo3Ha ckiiepo3a U BoH Xwumnen-JIunaay.
Behnna HeypoeHIOKpMHMX Tymopa cy 0Oe3 cUMOTOMa U OTKPHUBAjy C€ CIIy4ajHO TOKOM
KOJIOHOCKOTIH]j€ Kao Maia xyhkacta cyOMyKo3Ha Jie3uja ca HeolTeheHOM CITy30K0KOM, YeCTO
CMEIITEeHa Yy cpelmbeM jeny pekryma (m3mehy 4 u 8 cm on aHopektanHor crnoja). Kaga cy
CUMIITOMATUYHU MOTY c€ MaHM(ECTOBATU MPOJUBOM, OOJOM y CTOMAKy, I'YOUTKOM TEXHHE
WIA TaCTPOMHTECTHHAIHUM KpBapemeM; TEIIKOM AaHEMHjOM, JIOK XemaToMeraiuja HIu



OIUIIJbMBA Maca y abJloMeHy MOT'y OWTH TOBE3aHU ca MeTacTtaTckoM Oojenrhy. dakropu Koju
npeaBuhajy pu3MK O]l MeTacTrasa Cy BelM4MHA TyMmopa, MuimnhHa U jauMdoBacKyiIapHa
nH(UITpaIM]ja ¥ XUCTOMATOJIONIKA TU(epeHIIH]jalHja.

Heypoennokpuau tymopu Benuuumue on 10 mo 20 mm ce MOTry JICYUTH €HJIOCKOIICKH,
TpaHCAHAIHOM PECEKIMjOM WM OICEKHOM XHPYPrHjOM U WMajy JIOMIHMjy HPOTHO3Y 300T
Beher pusmka o WHBa3Wje MHUIMMOHOT ciioja W JuMQOBacKylapHe HHPHITpanuje.
Kapuunonnu, unja BenmuuHa He mpenasu 10 mm, oOyxsarajy oko 80% CBHUX OTKPHUBEHHX
HEYPOEHJIOKPUHUX KapiuHoMma. 1o mpaBuily nMajy Majiu pU3MK O MaJUTHOT Pa3Boja U MOTY
Ce YCIENIHO YKJIOHHTH KOPUIINEHEeM EHIIOCKOIICKAX TEXHUKA WM JIOKAITHOM XHPYPIIKOM
exciiuzujoM. Tymopu Behu ox 20 mm mpeacTaBsbajy KaHIUAATE 32 CBEOOYXBAaTHY PECEKIU]Y
PEKTyMa y3 TUCEKIH]y TUMMHUX KI1e31a 300T 3HaUajHOT PU3UK O] MeTacTasupama (24).

[IpumapHu capkoMH KOJOpPEKTYMa MPEACTaBJbajy PETKY U Pa3sHOIMKY TPYIy ME3EHXHMaTHUX
KapuuHoMma, koju yuHe cera 0,1% ox ykymHor 6poja manurHuTeTa aedenor mpesa. Mako cy
JeIHOM CMaTpaHHW CIMYHUMA, OBH CAPKOMH Cajia C€ IMPENo3Hajy Kao pa3InYhTO CTAmE Of
ApyTux yenmhnux Me3eHXUMaITHUX HEOIlIa3MH, Kao HITO je TaCTPOUHTCCTUHAJTHUCTPOMATIHA

TYyMOp.

CapkoMH KOJIOPEKTYMa Cy pa3HOJIMKa TpyIia TyMOpa Me3eHXHMAJIHOT TTOpPEKIIa, Koja o0yxBara
BHUIIIE PA3IMIUTHX MTOJTHIIOBA, KO MITO CY JIEjOMHOCAPKOM, XHCTHOIIUTOM U J€CMOTUIACTHYHH
TYyMOp MalMX OKpymx henuja. JlejomuocapkoMu, TIpeACTaBJba)y Hajuemhu Tw,
oOyxBarajyhu npexko 90% cBUX HpUMapHHX CapKOMa y OBOj aHaTOMCKOj PErdju KOju ce
pasBujajy W3 miaTkux Mumuhaux henwja gebenor mpesa. Y OIHOCY Ha KOJOPEKTATHH
aJICHOKApIIMHOM, TPUMapHU CapKOMU IOKa3yjy 3HATHO arpeCHBHH]E MOHAIIAE, jaBJbajy Ce
Kon Miahux mMmanmMjeHatra W 4YecTO Cy IOBE3aHM Ca MHOTO HEMOBOJLHHJOM IPOTHO30M.
Xupypruja octaje OCHOBA Jieuema (25).

[IpumapHu KoJopekTanHu JuMQpoMHu ce dYemhe jaBibajy KOJ MYyIIKapala KOju TpHIaaajy
IeCToj JACICHWjU JKMWBOTA, Hajla3e ce Ha TpeheM MecTy Mo y4YecTaaoCTH HaKOH
aJIcHOKaplMHOMa M KapIMHOMZAa W peTka Cy BpCTa MajurHurera naedenor ipesa. 300r
MPUCYCTBA 3HAYAJHUX KOJIIMYMHA TUM(OUIHOr TKUBA Y IIEKyM U PEKTyM, Beha je yudecrajaocTu
MATOJIOMIKUX Ipoleca y TUM JeJoBuMa Aebenor upesa. bonecHunu ce 4yecTo jaBe XUpPypry y
CTaAMjyMy Yy3HampemoBaje OojecTd, ca I0jaBoM wieyca, rmnepdopamndje u CcTama
uHTpaadnoMuHaIHOT ancueca. OOWYHO MMa OONIMK MOJHUIIOMIHE WM YILEpaTuBHE Mace, a
noHekaa ¢GopMupa U3pallTaj Ha MYKO3W, CIMYHO Monumno3u. JlumdoMm je u3y3eTHO penak
tymop, uyuHu 14 ox cBux 1000 mumdoma y spyackom Temy, 100 mo 200 ox csux 1000
racTpOMHTECTUHANHUX JuMpoma, u camo 2 1o 6 Ha cBakux 1000 manurHux Tymopa aebdenor
pesa (26).

Wneanan TpermaH oOyxBara yKjamame 3axBaheHOr Jiesia KOJIOHAa WM PeKTyMa, 3ajelHO ca
peruoHaIHUM JIMM(OBACKYIapHUM CTPYKTypama, y3 MpHMEHY aJijyBaHTHE Tepanuje. Bpeme
IpeXUBJbaBamka je€ KPaTKo, T€ jeé HEONXOJHa MPaBOBPEMEHA JAMjarHO3a Y PaHOM CTaaHujyMy
Oonectu, Kaja mocToju Benrka MoryhHoct usnedema (16). Mako 50% mnanujenara oncraje a0
NeT ToAMHA HAKOH MOTEHIIMJATHO KYypaTUBHE peceKIMje, YKYIHO MPEXHUBIbABAKE j€ U J1aJbe
He3aJZioBoJbaBajyhe, Hampenak je MOCTUTHYT 3axBabyjyhu pactyheM OCHOBHOM 3Hamy O
ocoOrMHamMa OBOT KaplIMHOMA, Kao U M0jayaHOM pajy Ha yHanpehemwy NnpeBeHlnje, eBayalyje
U XUPYPUIKUX TeXHHKa (22).

1.3 EnuaeMuoJ10ruja KOJIOPEKTAJTHOT KAPUMHOMA



VY BehuHM pa3BHjeHUX pPErHMOHa CBETa, YKJbydyjyhn W Hamly 3eMJby, MaJUTHUTETH Cy IO
3aCTYIUBCHOCTH HA APYTOj TO3UIMjH, OJMax IMOCIe KapIuoBacKylapHux obosbema (Crnukal)
(27). 3apaBCTBEHU CHUCTEMH IIMPOM CBETA Cy Y IMOCIEIHE IBE NCICHH]E ylaraid Harmope y
pa3Boj MOCEOHUX MporpaMa 3IPaBCTBEHE eAyKallHje U paHe JAeTeKIrje Tymopa (28).

[Tpocrara
Tmha
Kaonopextyn
Jetpa

Kenyaan
Yema pynna

Kapost capron
E,:;m.:p‘ - Hemanonaraxa

Cauka 1: [Ipukas pacrpocTpambeHOCTH T0jeAMHUX THIIOBA MAJUTHUTETA Y PA3INIATUM
pernoHnma cBeta (mpeysero ca https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers).

KonopekranHu kapuMHOM IpeicTaB/ba 3Ha4ajaH 3IPaBCTBEHU U COLIMjaJIHU W3a30B, Oyayhu na
je jeman ox Hajuenrhux oOMKa KaHIepa U Bojehu y3poK CMPTHOCTH OJ] MAJIMTHUX 000JbeHba.
Toxom 2020. rogune, y HajBeheMm Jeny CBeTa UjarHOCTUKOBAHO je 1,9 MuiIMoHa HOBHX
ciydajeBa, mto ynHu 10% ykymHor Opoja cBUX KapIHOMa, y3 935 xusbasa CMPTHHX HCXOJa
Tj. jJeJIHa jeIMHKA IPEeMHHE Ha CBAKUX TPUJIECET CEKyH/U O]l MAJUTHUTET 1e0eor 1peBa, ITo
npenactasiba 94 o 1000 cMpTHHX UCX0a W3a3BaHUX HEOTIACTUYHUM TporiecoM (29).

VY mnopehewy ca ApyruM MajaMrHUM O0OOJbEHMMA, KOJOPEKTAJIHH KapLMHOM je Tpehu
Hajyemrhu, oaMax Mmocie KapiuuHoma ryha u Jgojke, 10K je M0 CMPTHOCTH Ha JPYyroM MEcCTY,
HakoH kapiuHoMma miuyha. Koa mymikapana, MaauraureT ne0enor npesa je Ha Tpehem mecty
[I0 Y4YecTaJIOCTH, OMax HakoH HeoruiasMme miyha u mpocrare. Onpmax HaKkoH KapLUHOMaA
JI0jKe, 110 Y4eCTaJOCTH KOJI )K€Ha Ha IPyroM MecTy je oBaj MaaurHurer (30).

VY4ecTanoCcT KOJOPEKTAIHOI KaplMHOMa Ha CBETCKOM HMBOY M3HOcU 19,5% craHoBHMIITBa,
0K je MmopraiureT 9% cTaHOBHUIUTBA. MHIMAEHNA ce 3Ha4ajHO pasiMKyje u3Mehy
pa3NMYMTHUX pEruoHa cBeTa, ca pa3iMkaMa M JI0 cegaM MmyTa. HajBuima uHImMaeHma
3a0enexeHa je y pa3BHjeHMM JeJOBHMa CBeTa, Kao IITO cy 3emibe EBpome, Aycrpanuje u
CeBepHe AMepuke, Kako je mNpukasaHo Ha [padukony 2. MuHumaenuna oboneBama o
KOJIOPEKTAJHOT KapIIMHOMA 3HA4ajHO C€ pa3iiuKyje u3Mely pasnuuuTiux eTHUYKuX rpymna. Ko
AdpoaMepHKaHIIM je youeHa BHIIA Y4ECTaJOCT OBOI 000JbeHa y OIHOCY Ha Oely M KYTy
pacy. Pusuk o0oJsbeBama 071 KOJIOPEKTAIHOT KapLMHOMAa Bapupa U y 3aBUCHOCTH OJ1 IpUMapHe
JIOKaNu3alije MaJIMTHUTETa, Te ce ToBehaBa ¢ ToAMHama CTapoCTH, jaBJba ce oko 50 roauHe,



https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers

noctwxyhu BpxyHar nocie 70. roguHe. [IpokcMMaaHM KOJMOPEKTAJIHU KapLUHOM, OJHOCHO
KapIMHOM JICCHE CTpaHe KOJIOHa, Yelihu je KOJ MalfjeHara ctapujux o 65 roauHa, eHa u
appoamepukanamna (31).

Kako je mpukazano Ha ['padukony 1, MATUTHHUTET j& y9eCTaINju KOJI MYIITKOT IT0JIa HEro KOJI
KEHCKOT.

WNHuMaeHLa KoNopeKasHor KapLuHoMa npema nony

M keHe M myLIKapum

LleHTpanHa, jy>kHa A3unja 44 6.6
Cpentba Adpuka 77
3anagHa Adpuka 7 7.9
MUcTouHa Adpuka 86
CeBepHa Adpuka 9.1
LleHTpanHa Amepuka 104
JyxkHa Adpuka
Jyronctouna Asmja R 16.7
3anagHa Asunja N 18.4
JykHa Amepwka
CBET 19.9
CeBepHa AMepuKa
UcTouHa Asuja
3anagHa EBpona
AycTpanuvja n i
Hoswu 3enaHg 343
LleHTpanHa 1 UCTouHa 374
Eepona QQ 384
CeBepHa EBpona el
JyskHa EBpona 4.5 39.2

I'paduxon 1. 3a 2020. roguny, y pa3IMuuTHM JI€JI0BUMA CBETa MpUKa3aHa je HHLIUICHIIA
KOJIOPEKTAJHOT KaplMHOMa Ipema oy (mpeysero u npepaheno uz Cynr X, 2021).

AnaroMcka AUCTpUOYIHja KOJIOPEKTATHOT KapIliHOMa Bapyupa y 3aBUCHOCTHU O PA3IMYUTHX
CTy[IWja, aJld ce€ cMarpa Ja je Hajuenrha jokanmuzanuja y pektymy (oko 50%), curmu (OKo
20%), 3aTUM y I€CHOM KOJIOHY (CIIENO LPEBO M YCXOIHU KOJOH, 0Ko 15%), mompeunom (10%)
U ycxonHoM KosoHy (oko 5%)(Cnuka 2). Behuna uctpaxuBama ce cliaxe Ja je MpeKo JIBe
TpehuHe OBUX TyMOpa JIOKaJIM30BaHO y peKTyMy U curmu (32). MHnuaeHa KoJopeKTalHor
KaplIMHOMa MOXKE€ C€ CMaTpaTH 3HayajHUM II0Ka3aTeJbeM EeKOHOMCKOI CTaHJapia M
COLIMjaJIHUX IPUJIMKA JeJHEe 3eMJbe, jep MOKa3zyje TPeHJ MopacTa y CKJIady ca pa3BojeM Te
3emsbe. OBO ce ofjamImaBa MpOMEHaMa y JKMBOTHOM CTUJIY KOj€ C€ jaBJbajy ca pa3BojeM,
yKJbyuyjyhu Bullle celeTapHM HauuH XMBOTA Tj. HEJOCTaTak (PU3NYKE aKTUBHOCTH, UCXPaHy
y KO0jOj Cy 3aCTyIJb€HMj€ HAMUPHHUIE >KUBOTHECKOT TOpEKJa, MITO BOAM Ka mnoBehaHo]
KOH3yMallju aJKOXOJa, JONPUHOCU I'0ja3HOCTH M KOH3yMHpamwy JQyBaHa. McTpaxuBama cy
MoKa3aJjia Ja CTAHOBHMILTBO KOj€ MUTpHUpa U3 HEPAa3BH]JEHUX Y pa3BUjeHE 3eMJbe MOXKE UMaTH
nosehaHy cTonmy 000JbeBama O KOJNOPEKTaJIHOr KapuuHoMma. OBO je JIOBEJIEHO y Be3y ca
IpoOMEeHaMa y HauuHy >KMBOTa KOj€ Ce€ JIelIaBajy MpH MpeiacKy Ha HOBE YCIIOBE KMBOTA Y
pa3BujeHUM 3emibama (33).




LleHTpanHa-jy>kHa A3nja
3anagHa Adpuka
Cpentba Adpuka
McTouHa Adpuka
CeBepHa Adpuka
LleHTpanHa Amepwuka
JyxkHa Adpuka
JyronctoyHa Asuja
3anagHa Asuja
JykHa Amepwka
CBET
UcTouHa Asuja
CeBepHa AMepuKa
3anagHa Espona
LeHTpanHa u nctoyHa EBpona

Jy>kHa EBpona AycTpanuja n
Hoswu 3enaHg

5.5

167
5.2

5.9 79

8.

9.7

104

14.8

8.9
16.8

19.5

2

10.2

14.5

9.5

114

MHuMAeHUa M MOPTANUTET KONOPEKTANHOr KapLuUHOMA

MopTanuter .MHuwp,eHu,a

259
26.2
28.7
293
319
33.2
336

I'pad¢uxon 2. Crangapan3oBaHa CTOIA YYECTAJIOCTM M CMPTHOCTM Ha CBETCKOM HHUBOY 3a

2020. roguny (npey3ero u agantupano u3 Cynr X, 2021).

ACCHa crpaHa

’
/

/
Monpe4yHn KoNoH 5%
/

Jlepa crpana

Cne3nHcka
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manuraureta (mpey3ero ca Thrumurthy SG at all. Colorectal adenocarcinoma: risks,
prevention and diagnosis. BMJ. 2016;354:3590).




1.3.1 EnuaeMuo/ioruja KoaopeKTajaHor kapuuaomay P. Cpouju

On ykymHOr Opoja IUjarHOCTUKOBAaHHUX OJf HEKor MamurHutera y PemyOmunu CpOuju,
HEMOCPEHO M3a MalurauTeTa miyha u mojke Ha Tpehoj mo3uIMju je HeorwiazMa Jaeberor
upesa. [Ipema nonanma n3 CBeTcke 37paBCTBEHE OpraHM3anuje, [ 100amHe oncepearopuje 3a
pak (GLOBOCAN), y Cp6uju je 2020. roquae 6uno peructpoBano 5989 HOBHX cilyuyajeBa
KOJIOPEKTAJIHOT KapiuHOMa, mTo 4uHUA 12,2% on ykymHOr Opoja ciydajeBa MaJIMTHUX
obosbema. CTangapAn30BaHa cTomna ydectanoctu uznocu onHocHo 0,0336% spynu. 3a mymiku
oy, oBa croma w3Hocu 0,0464% craHOBHUIITBA, MOK je 3a xkeHcku mon 0,0228%
ctaHoBHUIITBA. CMPTHOCT 071 oBOr ManurHuteTa je 16,7 ucxoma va 100000 cranoHuka (34).
[Tocmarpajyhu pernone y Penyonuuu CpOuju, mojennHu Aen0BU KOjU YKJbydyjy beorpan u
Hlymanujy y omHocy TOIIMYKHM OKpYT, MOKa3yjy BHIIY YYeCTaJIOCT KapIWHOMa KOJOHA M
pekTyma. OBa 10jaBa MOXKE Ce TYMaYUTH PA3IMYUTUM YCIOBHUMA KUBOTA, HCXPaHE U HUBOMMA
CTpeca KOjU Cy KapaKTepUCTUYHU 3a CBAaKU OJ1 HaBeleHUX pervoxa (35).

VY nocnenwux TpUAECET TOAMHA IIUPOM CBETa, 3a0€IeKeH je MopacT y 6pojy HOBOOOOIEInX
Ol KOJIOPEKTAJHOT KapIMHOMa, alld W JUCKpeTaH man y wopramurety. OBaj mag y
MOPTAJIUTETy JaJjbe Ce MOXKE MPUITUCATH YBOHEHY CHUCTEMATCKOT CKPHHHMHTA KOpPHIIhEeHeM
(eKaHUX TeCTOBa Ha OKYJITHO KpBapeme M KoJoHOCKomHju. OBUM MeTomama ce omoryhasa
paHO OTKpUBame OOJECTH y IMOYETHUM CTaJMjyMHMa, KOjU CYy YECTO HW3JIEYMBH, Kao U
YVKIIamkamke TMPEKAHIIEPO3HUX Jie3rja M3 JeOeNor IpeBa Mpe HUXOBE TpaHchopMmanuje y
KapIUHOM. Y 3eMJbaMa TJi€ He MOCTOje CKPUHUHI MPOrpaMH, UHLIUIEHIIA U MOPTAJIUTET O]
KOJIOPEKTAJTHOT KapIIMHOMa HacTaBJkajy Aa pacty (36). Mcro Tako, yoyaBa ce cTaOMIaH TPEH]T
nopacrta MHIMIeHIEe Yy Miahum nobuma, mehy nmomynanujom miahom on 50 roguna, 3a 1-4%
roauime 37). 300r OBUX TPOMEHA, IPEMOPYKE 32 CKPUHUHT KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMA CY Ce
MpoMeHmIe, cyrepuiiyhu ga ocode ca mMpoCEeYHUM PU3UKOM TIOYHY ca CKpUHHHTOM Beh on 45
roauHa ymecto nperxogaux 50 romuHa (38).

o 2040. ronune, npeasuha ce ma he 6poj HOBOOOOIEINX O KOJOPEKTAIHOT KaplMHOMA Y
cBeTy Joctuhu 3 MUIIMOHA LITO MpeJCcTaBJba mopacT o 56% y onHocy Ha Tekyhe Opojke. Jlok
ce mpeTocTaBsba Ja he 6poj CMPTHUX MUCXOJa OJ] KapLIMHOMA KOJIOPEKTyMa TOCTHNN MUJIMOH
U netcTo xuibanaa 1o 2040. roguHe, mMITO MpeAcTaB/ba 3HadajaH nmopact o1 69.4% y ogHOCy Ha
nocrojehe 6pojke (39).

1.4 dakTopu pU3MKAa 32 HACTAHAK KOJOPEKTAJIHOT KAPHUHOMA

WuTepakiujom Qakropa cpeiuHe, HACACAHHX U CMUTCHETCKUX MPOMEHA HACTaje CIIOKEHa
OoJect, KOMOPEKTAIHU KapuuHoM. HajBuiie 10 caja UCIUTUBAHH (aKTOPH PH3UKA 32 Pa3Boj
OBe GOJICCTH MOTY ce TOJIEUTH y IBE OCHOBHE KaTEropuje: HempoOMEHIbUBE (paKTope pu3MKa
Ha KOje ce HEe MOXE YTHIATH W HPOMEHJbHBE (HaKTOpe pHU3HKA KOjU CY IOTCHIIMjATHO
NOMNpaBJbUBH Tj. nomIeKy npeBeHiuju (Cnuka 3) (40-42).
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SonecT Lpesa Kanuujyma, ButamuHa [ KoHsymupatse cTaTyc
U MNe4HUX nponssona aJIKOXo/1a
Cauka 3. Kimpyunu  ¢dakropum pu3Mka 3a  pa3BOj  KOJOPEKTATHOT  KapIMHOMA

(mpeysero u moaudukoBano ox Sawicki et all. A Review of Colorectal Cancer in Terms of
Epidemiology, Risk Factors, Development, Symptoms and Diagnosis. Cancers (Basel).
2021;13(9): 2025).

1.5 IlaTtoreHe3a KOJIOPEKTAJHOT KAPIHUHOMA

Cnenehu aneHOM-KapLIMHOM CEKBEHIly, KOJOPEKTaJIHH TyMOp C€ pa3BHja Kao pe3yJsraT
MaJIUTHE MPOMEHE eNMTETHNUX helrja AurecTUBHOT TpakTa. Pa3Boj kapunHoma neGernor npesa
j€ CIIOKEH U JIyroTpajaH Mpoliec Koju ce oJBWja y Buile ¢aza, enurTenHe henuje HopMmaliHe
CITy30KOK€ KOJIOHA Ipostasze Kpo3 (asy (opmupama monmna Kao IpeKypcopa, Koju Ha Kpajy
JIOBOJIM 10 CTBapama MHBa3MBHOT kapuuHoma (Cnuka 4). TokoM oBor mpoleca yKJbyueH je
HU3 XUCTOJIOMKHUX (MOP(MOJIOMIKHX), TCHETCKUX M CMUTeHETCKUX NMpoMeHa. Benmka myxuHa
nebenor LpeBa M HEroBa BeJIMKa MOBPIIMHA KOHTUHYMPAHO Cy Y KOHTAaKTy ca CBapeHOM
XpaHOM, pa3rpaJHuM MPOIYKTUMA, Pa3INYMTUM XEMH]CKMM MaTepHjamMa U TOKCMHHMA, Te je
Ha Ta] Ha4MH Je0esl0 LPEeBO M3JI0KEHO HUXOBUM HEMOBOJFHHM YTHLajuMa. Bpeme Tokom
KOTa je I[PEBHU CaJipKaj Y KOHTAKTY Ca CIIy3HUIIOM HM3HOCH OKO 6 caTd IITO MojayaBa IITETHE
edexre O6akrepujcke (iaope y nedesioM LpeBy, BeH YTHULA) Ha cajpiKaj y JyMEHY M MPOLEeCcH
KOjU ce Yy WbeMy O/BMjajy UMajy IITETaH YTHIAj Ha CIy30KoXy. Bepyje ce nma Behuna
cllyyajeBa paka KOJIOHa M peKTyMa HacTaje u3 OeHWrHux nosumna. Mnak, To Hocu cBera 6%
pHU3UKa 332 pa3BOj KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMA, jep je Mporpecuja ajJeHoMa 10 KapIuHOMa
BapMjabuiiHAa, a OHM YIVIABHOM 3aJpXKaBajy cCBoje OeHurHe kapaktepuctuke. Kpos
BULICTOJIUILY aKyMyJallKjy CHeUn(UUYHUX TeHCKH MYyTaldja OATOBOPHHUX 3a peryjalujy




pacta u audepeHIHjaM]y Yy TMOJUIY J0JIa3u O MOP(MOJIOMIKMX HM3MEHA W HHBa3dje y
CyOMyKO3y, IITO MPEACTaB/ba OCHOBY HACTaHKa KaplMHOMAa Ca METAaCTATCKUM IOTEHIIMjaIOM

(43).

Hopmanan Pann Kacun In situ ITeBaznBHNI
enmTe’l aZeHOM ajZleHoM Kp

Cauxa 4.IlaToreHesa KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA TPEKO TOJHI — KapPIHHOM
cekBeHIle. Pa3nmmunrte Ooje KaHuepckux henuja (IpBeHa, TUTaBa W JbyOMYacTa)
03Ha4yaBajy BUXOBE Pa3IMUUTE KapakTepuctuke. [lmaBom 60joM 03Ha4YE€H TYMOPCKH
henujcku KJIIOH CcTeKao jeé MHBA3MBHE KapaKTEPHUCTHKE (MPEY3€TO W aalTHUPAHO U3
Grady WM, 2015).

[Tonunu cy jacHO BHIJbMBE XuIeprpoiudepaiyje enureina Myko3e KojgoHa. Mopdomomku
oy ce mo Ilapuckoj kimacudukanuju aene Ha NMOJUTIOUAHE (TIEHIYJIaTHE U CECHIIHE) U
HenonuonuaHe (dar U yiepaTUBHE Jie3Wje) Koje Cy duemnihe ImoBe3aHe ca CyOMyKO3HHM
WHBA3UBHUM KapIIMHOMOM O]l TICHAYJAaHTHUX 0e3 003upa Ha BenuuuHy (44). Y monumoaHe
ne3uje Ae0eror peBa craaajy ajeHOMH, XHUIICTUIACTHYHU MOJUITH, CEPaTHU aJeHOMH, (iat
afgeHoMHu (uiat Jie3uje Koje ce TEUIKO BHJIe Ha PYTHMHCKO] €HIOCKOIHH a MOTY IOCEJI0BATH
MAaJINTHY [TOTEHIIH]all), XaMapTPOMaTO3HU U HH(IaMaTOopHH motuiu (45).

[TocToje aBe BpcTe MmosiMma ca MaJWTHUM MOTEHIMjaJOM M TO Cy aJCHOMATO3HU IOJIUI
(a7IeHOM) ¥ CEeCHITHU Ha3yITYeHH MOJIUIY, Hajuenrhe JOKaIM30BaHU Y JIEBO] IMTOJOBHHH KOJIOHA.
AJICHOMAaTO3HU TOJIUIK C€ MPOHANIa3e KOJ YETHPH O] JeCeT 0co0a y JA00M M3HAJ TeneceT
romuHa. Cmarpa ce na 75% KapiMHOMa KOJIOPEKTYMa HacTaje M3 aJlcHOMATO3HUX moJumna (
aJiecHOMa) TIPEKO TMOJUI KaHIep CeKBeHIle U aa Buiie o1 90% aneHoma Hehe nporpenupati y
KapiuuHoM (46).

[lo nepuuuIMjM afeHOMHU Cy jacHO AeQHUHHMCAHE Mace ca KIOHATHOM mpoiudepaiijom
(OeHMUTHM TyMOpH) ENUTEIHOI TKHMBAa KOj€ YBEK HMajy ojpeheHuM cTeneH AaucIuia3uje.
Jlucriasuja BHCOKOI CTelEHa je MpPeKypcop HAcTaHKa HHBA3WBHOI KapluHOMa, in Situ
KaplIIMHOM WJIM HMHTpaenuTenHa (MHTpaMyKo3Ha) HEOIUla3Wja y KO0jOj He IOCTOje 3HAKOBHU
uHOWITpaLyje MUIIMNHOT clloja MyKO3€ M PU3MK 3a I0jaBy MeTacTa3za. AJJeHOMH MOTry OUTH
TyOynoBuio3Hu ca 25-75% BUIIO3HE KOMIIOHEHTE, BMJIO3HM ca BHIE oA 75% BUIIO3HE
KOMIIOHEHTe, M TyOynapHu ca Mame oA 25% BHIO3HE KOMIIOHEHTE, IOCMAaTPaHO
Mop¢omomku. [TpucycTBo BUIO3HOT €1eMeHTa U BeJIMYMHA aJIeHOMa Cy MOBE3aHU, IpU YeMmy
je 95% anenoma ucnon 20 mm, a Behuna ajgeHoma nebenor mpeBa je MaauxX JUMEH3H]ja.
[Momunmu Behm ox 1 €M, moceOHO OHM ca BWIJIO3HOM CTPYKTYpPOM M BHCOKOCTEIIEHOM
JMCIUIa3ujoM, Hoce moBehaH pu3uk oA MaiurHe Tpancdopmaryje. OBH MONUIH, TTO3HATH Kao
y3HaIpeI0Balli, 3aXTEBajy HHTCH3UBHUje eHI0CKoNCcKo npaheme (47).
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CecusiHM Ha3yIMYeHU NOJHIK Cy PaBHU IOJMIM Ca PELKACTOM apXUTEKTYpOM emnutena. Y
BUXOBY TPYITy CIa/1ajy XUIIEPIUIACTUYHH TIOJIUII, CECUIIHU PEeIKacTH ajeHoM/momun (derrhu y
JIeCHOM KoJIOHY W Behu y mopehemy ca XUNEpIUIACTHYHUM TOJMIIUMA) M TPaJUIUAOHATHH
peLKacTH aJeHOM, a CBU Cy IIOBE3aHU Ca PHU3MKOM O] Pa3B0ja MHBA3MBHOI KapIUHOMA.
XUNepIulacTHYHU TOJMIA Cy HajydecTaldje HazylueHe Jie3uje, Hajuenmhe y AUCTaIHOM
KOJIOHY M MaJIol IIpOMEepa 4YecTO Mame o4 5 MM. VY neBeneceT IpoleHara CilydajeBa Cy
oenurau (48-50).

Jako je Ba)KHO, XHCTOJIOMIKH MPETJICZIOM PECEIMPAHOT MOJIUIA, Pa3ABOjUTH OBE JBE TPYyIIE, jep
ce JJaHac 3Ha J1a Cy, CECHJIHH PELKACTH aJICHOM/IIOJIHII MIPEKYPCOPCKE JI€3Hj€ MUKPOCATEIUTHE
HectabunHocTth (eHr. Microsatelite instability-MSI) n wmetunatopckor ¢enoruna CpG
octppamna (eursi. CIMP/CpG Island Methylator Phenotype) myra kaprimHorenese, 0K Cy
XHIMEPIUIACTUYHU TIPAKTUIHO HEIIKOJbHBH (48).

Cana cy paznuke u3mely XUneriacTHYHUX U CeCHITHUX cepaTHux nonumna ( SSP unm cecmnau
CEepaTHH aJICHOMH) jaCHE jep CE€ OHHM KapaKTepHUIy TUCTOP3UjoM Oa3adHUX KPHUITH H
Hajuenihe Cy JIOKaJM30BaHH y JIECHOM KOJIOHY (45).

Ha mux0By MalMTHY MPUPOTY MOTY Cyrepucatd HeMOryhHOCT Mmoan3ama CEeCHITHOT TOJInTIA,
KpaTak ¥ (UKCHUpAaH CTaJK ToJuma, aedopMaiuje, HEMpaBUIHE KOHTYpe, MPUCYCTBO
yIIepanuja 1 eHI0CKoIcKa quMen3uja mommna (51).

1.5.1 MoJaekyJapHu MyTeBU KOJOPEKTAIHE KAPIMHOTeHe3e

U xon 3apaBux ocoba jAemaBajy ce MyTalije TokoM nudepeHnujamnmje u perumkanuje hemuja
Mel)yTHM Kako OHe JI0JIa3e Ha MOBPIIUHY W3 KPUIITH M HECTajy Y POKY OJl HeleJby JaHa Hema
ycIlloBa 3a HacTaHak KapuiHoma (52).

Hako je eTwosoruja KOJOPEKTATHOI KaplMHOMAa HEJIOBOJEHO O0jallllbeHa, cMarpa ce Ja
HaCcTaje Kao IMocienuia KOMIUIEKCHE MHTEpaKiuje n3Mel)y TeHeTCKUX YMHMIAIa u (GakTopa
CroJpallllbe cpefrHe. To je BUIIECTENICHN MpoIlec y KOME WHBAa3WBHU KaplIMHOM HACTaje U3
henuja HopMaHe MyKO3€ KOJIOHA, IMPeKo (opmupama ajgeHoma. Bomrencrenn u deapon cy
1900. romune, MpeACTaBUIM MOJIE] BUIIIECTENICHOT Pa3Boja KapIIMHOMA KOJIOPEKTyMa, MpeMa
KOM CE€ MaJIUTHUTETE JeOeIor [[peBa pa3Brja Kao MociaeauIia TeHETCKMX U3MEeHa, YKIbyuyjyhu
aKTUBALIM]y MPOTOOHKOT€HA, KOJU YTUYYy Ha pacT henuja, a HUXOBE MyTalje IOBOJE 10
nojayane henwjcke mnpoaudepanuje. McToBpeMeHo, Hona3d 0 HWHAKTUBAIME TYyMOP
CYNPECOPHUX T'€Ha, KOJU UMajy KJbYUYHY YIJIOTY Yy perynanuju hemujckor uukiyca. Myranuje
OBUX TC€HA HapyllaBajy paBHOTE)KY u3Mel)y amonrTo3e W mponudeparuje, MTo pe3yiTyje
HEKOHTPOJIMCaHOM J1e000M hemnmja u TyOUTKOM MeXaHH3Ma Iporpamupane heiamjcke CMpTH.

HNako je penocnes OBUX TEHETCKUX alTepaldja BaXkaH, 3a pa3BOj MAJUTHOT TyMmopa
HEOIXO/HO j€ HajMame TPH 0 YETHUPU T'eHETCKe MyTallije, IpeMa TOMe 3HayajHUja je YKyIHa
aKyMyJangja MyTalldja Hero mWHMXOB penocien y ¢opMupamby KapuuHOMa. Y HEKUM
cllyyajeBUMa MYTHpPaHH TyMOpP CYIPECOPHM I'€HH UCIOJbaBajy (PEHOTUIICKU edeKaT MaKo Cy
NPUCYTHU Y XETEPO3UTOTHOM CTamy, Tj. HEKHM TYMOp CYNPECOpPHM TI'€HM HE IOKazyjy
petiecuBHOCT Ha henujckoM HEBOY (50).

VYKJbyuMBambe NPOTOOHKOI'€HA M HWHAKTHBALM]y TYMOP-CYNPECOPCKUX T€HA, JOBOAU JIO
KJIOHAJIHE eKCHaH3Mje TpaHchopMmucaHux henuja u pa3Boja KaHIlepa, M MPEACTaB/ba KJbyuHE

11



KOpake y HaCTaHKy HEOIUIACTHYHOr (PEeHOTHIa KOjU TOKOM BpeMeHa CTHYe J0JaTHE
TEHETHYKE IMPOMEHE, CIIOCOOHOCT aHTHOreHe3e M HMHBA3MBHOCT. | €HOMCKa HECTaOMIHOCT
HAacTaje Kao IMOCIeAuIia IMOCTENeHEe aKyMyJlalMje MyTalija y TeHMMa KOjU peryJuily
nponudepannjy u audepeHnHjandjy enuTenHuX henuja. BaxHy yrory y HacTaHKy
KapIMHOMa KOJIOPEKTyMa HMajy  TpH IIyTa TE€HOMCKE HECTaOMJIIHOCTH: XPOMO30MCKa
necrabunHoct (eHrit. CIN/ Chromosomal instability), MukpocaTeIMTHa HECTAOMIIHOCT M
metunatopcku penorun CpG ocrpsana (53).

1.5.1.1 TpaguuuoOHAJIHH YT

Cympecopckn WM TPaTUIMOHAIHU YT KOJOPEKTATHE KapIMHOT€HE3e YCTAHOBJBEH j& OIf
ctpane @eapon-a u Borencrenn-a (50). 3acmyxan 3a pa3oj ®All-a u 60-85% crnopaguaamnx
KOJIOPEKTaJTHUX KapIMHOMAa jeé KOHBEHLMOHAJIHU MOJEN pa3Boja TymMoOpa, KOjU BOIU J0
HacTaHkKa XpoMo3oMcku HectabmiHux tymopa (CIN denorun/enrn. Chromosomal instability
phenotype), OTHOCHO TPEKO aJleHOMa JI0 MUKPOCATEIUTCKU cTabwiHux (eHmi. Microsatelite
instability-MSS) xapuuaoMma (54,55).

MonekynapHu oOpa3al] OBUX MaJIUTHUTETA OJUIMKY]€ XPOMO30MCKa HECTAOUITHOCT, IPETEKHO
Ha: 5q (APC ren/ enrit. Adenomatous polyposis coli gen), 8p, 17p (TP53 ren/enrn. Tumor
protein P53, cellular tumor antigen p53 gen) u 18q, ream DCC (enrn. Deleted
in Colon Carcinoma), SMAD2/DPC2 (eurn. Mothers against decapentaplegic homolog
2/Deleted in Pancreatic Cancer-2) u SMAD4/DPC4 (eurn. Mothers against decapentaplegic
homolog 2/Deleted in Pancreatic Cancer-4)), koja o0yxBaTa HeCTaHaK WM aMIUTH(DUKAIA]Y
XpOMO30Ma, aHEYIUIOUIH]y, TPaHCIOKAIMjeé M HEJ0CTaTaK XETEePO3UTOTHOCTH. AJTepaiuja
tymop-cynpecopckor APC rena Tj. mweroBa aucyHkija oMmoryhaBa pamy mporpecuje
TyMOpa W HacTaHKa KaHIEpa, Ia Ce CMaTpa TJIaBHUM TOKpPETayeM y Pa3BOjy MaJHTHUTETa
(47).

APC cynpumupa [-KaTeHWH KOjH KOHTPOJHMIIE MHIPATOPHY aKTUBHOCT (moBehaBa
anXxe3uBHOCT henvja Ha MOBPIIMHM €NHTENAa M UMa YIIOTY Y €KCIPECHjU IPYTHUX MPOTEHHA
Kkoju ctumysmimy aeo0y henuje). Kako henmuje murpupajy ka JymeHy IpeBa, T'yOUTak
MOBPITHUX henrja je HeoNxo/aH 3a OfpKaBamke PaBHOTEXKE y MPOAYKIUjU henuja y O6azama
kpunta, akTuBHOCT APC reHa ce mosehaBa, ImITO JOBOAM JO IOjadyaHe MpOrpaMHpaHe
hemjcke cmpTt. Ykonuko je APC perynaropuu myT omreheH HeMa ajaeKBaTHE MHTpaIldje
henuja ka MOBPIIMHU J0JTa3H JI0 BUXOBOT HAKYILJbakha IITO MOXKE OUTH JIOBOJHHO 32 TIOYETAK
aJICHOMaTO30T pacTa U cMarpa ce paHuM U MHULUpajyhum norahajem y kapuuHorenesu. OBe
MyTalMje Cy 4ecTe U KOoJ Majiux OCHUTHMX IOJIMIA, Haja3e ce Koa oko 80% KOIOpeKTaTHUX
U TPUCYTHE Cy y pPaHUM CTaadjyMHUMa INTO je MOTBplyje Xumorely naa cy mnoBehana
aIXe3MBHOCT M I'y0HTaK anomnrose y3pokoBanu omrehemem APC myra (52).

VY nouetHuM (pazama pa3Boja TyMOpa M y J1aJbeM HalpeloBamby MAIUTHUTETA, KJbYUHY YJIOTY
Urpajy TUIHMYHE MpOMEeHe NpoTooHkoreHa K-ras, yapyxkeHo ca ryoutkom yinore reHa DCC,
SMAD2 u SMADA4, koju A0AaTHO cIpevaBajy nmporpamupany hemujcky cMpT, U [0jaBibyjy ce
y paHoj da3su kapipHorenese (47).

Cnenehu renercku norahaj y tpancdopmanuju henuja je akruBaimja RAS rena (enrn. Rat
sarcoma). BRAF (enrn. B-Raf proto-oncogene) usmene y renuma cy Takohe NMPHCYTHE y
MOYETHOM CTaJMjyMy HeoIulacTMuHe TpaHchopmamnmje U kao U RAS oxaroBopue cy 3a
nosehame henujcke nponudepanuje. AreHoMu uuje cy aumensuje Mamwe og 10 mm cagpxe
ucnog 10% K-Ras (enrn. Kristen rat sarcoma viral oncogen homolog) unu N-Ras (enri.
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Neuroblastoma rat sarcoma virl oncogene homolog) myraiuja koje cy mpUCyTHE y BHIIE O]
50% anenoma Behux ox 1 CM M KOJOpEKTAaTHOM KapHuHOMY. IbuxoBa mojaBa y KacHUjUM
MOp(OIOIIKMM CTaAMjyMUMa yKa3yje Ja pemociies] MyTaldja uMa 3HadajHy yIory Yy
KapLUHOT€HE3U KOJIOPEKTATHOT KapUI[HOMA.

Ca pacTom ajieHOMa J10J1a3M JI0 TyOuTKa yror kpaka 18 xpomo3oma (18q) mto ce Haya3u Ko
75% konopekTaHUX KapuuHoma, 50% y3HampemoBamx u camo 10% paHuX ageHoOMa U
yKa3zyje Ja T0CTOje joml HEeKH TeHeTcku gnorahaju y mopdoiiomkoj mporpecuju
y3HAIpEeIOBAIKX ajicHoMa y panu kapiuHoM. [Tocroje nokasu ga DCC, SMAD4 u SMAD2 u
rean Ha 18q mmajy ynory y kapunHorere3n. DCC je MOBpIIHM NPOTEHH KOjHU JAETyje Kao
TymMop cynpecop Aok cy SMAD4 u SMAD2 y unrepakuuju ca TtpaHchopmuuryhum
dakTopom pacra B (eurn. Transforming growth factro [) myTeM KOjUM CYHOpUMHPA]y
HOpMaJIaH heujCcKu pacT ¥ YUeCTBY]y Y TpaHchopMaIiju y y3HampeoBaie aiecHoMe.

Cneneha ¢asza y mporpecuju ka MaJUTHHUTETY j€ TPEJICTaB/heHa HM3MeHaMa Ha P53 uim
HECTaHKOM KPaTKOT Kpaka Ha CeJaMHAeCTOM XpOMO30MYy. TyMOp-CylpecopcKy reH IprucyTaH
je y mame on 10% panux cragujyma aaenoma, 30% y3HampemoBanux ajaeHoma u 75%
KapIMHOMa, KOjU M3a3MBa MporpamupaHy hennjcky cMpT Kao oAroBop Ha omrteheme henuja
IITO CyrepHIlie a UTpa KIbYy4YHY YJIOTYy y MalurHoj Tpanchopmaruju henuja (56,57).

[Ipema Tome ManurHa Tpancopmaiyja 1j, Ipena3ak OCHUTHE Je3uje Y MHBa3uBHY OOJIECT je
MOMEHAT Kajia ce Jemana u3MeHa Ha TP53 reny (47).

1.5.1.2 MyTaropcku nyTt

Ha ©6a3u wmonekymapHux oOenexja KOJOpPEKTaJTHH KapIUHOMH Cy TIOJCJbeHH Ha
MHKPOCATEITUTCKA CTaOuiaHe W HecTaOmiHe Tymope (58). 3a pa3nuky o7 XpOMO30MCKE
HECTaOUIIOHOCTH KOJi MUKPOCATEIUTCKE HECTAOMIHOCTH HUCY WHJACHTU(UKOBAHE MPOMEHE Y
Opojy ¥ CTPYKTYpH XpoMo30Ma. MUKpPOCATEIMTHO HECTAOUITHU MAJUTHUTETH ce (HOpMHUPA]Y
mporecoM MyTtaropcke kapuuHorenese. MSI tymopu (15%) ce kapakrepully HapylIeHUM
MEXaHHW3MOM 3a KOpEKIH]y HempaBwiHO crapeHux 6aza y JHK (enrn. Mismatch repair
Mechanism — MMR) mTO HOBOAM A0 HaroMWjiaBama MyTalHja Tj. 10 CTBapama
XHIIEPMYTHPAHOT TeHOMa-MyTaTopHu Genorui (54).

MMR 6enanuesune: MLHI (enrin. MutL Homolog 1), MLH3 (enrn. MutL Homolog 3),
MSH2 (eura. MutS Homolg 2), MSH3(eurin. MutS Homolg 3), MSH6 (enra. MutS Homolg
6), PMS1 (enri. Postmeiotic Segregation Increased 1) u EXO1 (eumrm. Exonuclease 1)
onpehenu cy renerckuM cekBennama y okBupy MMR-a. Jlo HempaBuitHOT pajia joJ1a3u ycien
JeaKTHBalMja HEeKor o oBux reHa 3 MMR cucrtema, 300r cOMaTCKMX M TepMHHATHBHUX
MyTalMja WIA j€ TIOCIeNulla ENMUIeHeTCKor mnpurymuBama. [Iporemnn MMR  cucrema
dbopMupajy XeTepoauMepHE KOMIUIEKCE KOju ce Bedyjy 3a monapyyja usmemene JHK u
3anouumy nomnpasky (99). [lepuuurapHo nomnpasibambe NOIPEIIHO capeHuX 0a3a J0BOIU JI0
BapujabmiHocTH ayxuHa pernoHa /IHK koju ce Ha3uBajy MHKpocaTenuTu. MUKpOcaTeTuTH
Cy KpaTke, NMOHOBJbeHE HykineoTuaHe cekseHue y JHK, myxune 1-6 6a3Hux mapoBa Koju
grHe 3% xymanor renoma (60).

BapujabuinHocT BUXOBUX JyXHHA, o henuje 1o henuje, ce oriena y BUXOBOM CKpahuBamby
U npoaykemwy. Y Hajsehem Opojy ciydajeBa qofia3u O MPOMEHE Yy AYKUHHU AUHYKICOTUIHUX
MOHOBAaKa HYKJIEOTH/a IUTO3WHA M aJeHMHA. PeruiMkaTuBHA Tpelika JOBOAU A0 MyTaluja
KOje MoMepajy OKBHp YUTama MITO JOBOAM /0 M3MEHE WM MHAKTHBALM)E BAXXHHX TyMOD
cynpecopHux rexHa. Kao mocnenuia, renu koju umajy mukpocarenure TGFBRII (enr.
Transforming growth factor f receptor 2), EGFR (eurn. Epidermal growth factor receptor),
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Bax (enrn. Bcl-2 Associated X protein) cy 4eCcTO MyTHpPaHU KOJ KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMA.
MSI ¢denotun je kapakrepucTH4aH 3a QaMwiIMjapHe KapiuHoMme. MUKpocaTeIuTHa
HECTaOMITHOCT Takohe MpelCcTaB/ba W TJIABHY MOJICKYJIApHY KapaKTEpPUCTUKY HACIETHOT
HETIOJIMITO3HOT KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMa Mo3HaTor Kao JInH4oB cuHapoM u cpehe ce kao u
y3pouHH (DaKTOp Pa3IMUUTUX KaplIUHOMA jajHHKA, JKeNlyla U enaomerpujyma (54).

1.5.1.3 MeTHJIATOPCKHU MYT

OdyBame TOCTOjaHOCTH T'eHoMa mocTmke ce MetwrtanujoM JJHK, enurenerckum mpomecom
KOjH PEeryJHile TeHCKY aKTHBHOCT M JIOBOAHM 110 BeHe cymnpecuje. CpG octpBua (eH. citosin
preceding guanine CpG) cy IpUCyTHa y MPEKO IMeJeceT MpoIieHara MPOMOTOCKUX T€Ha, Koja
Cy y MaJWTHHM TKHBAMa METWJIOBaHa, a 4YWHE JeJoBe reHoma ca MHomTBOM CpG
JUHYKJIEOTHJIa KOja Cy YIJIaBHOM HEMETHJIOBaHa y 3/ApaBUM helnMjCKUM CTpYKTypama.
,,ETIUT€HeTCKa HEeCTaOMIHOCT® HacTaje yciel NpUTrylIMBamka TE€HETCKOI IMpPEeNuCUBamba
METUJIOBAHUX I'eHa, Koje je y3pokoBaHo MetunanujoM CpG octpBana. AbepaHTHAa FeHOMCKa
METHJIAIMja JTOBOIH JI0 KapIIMHOTEHE3e MPEKO JAeperyaluje eKcnpecrje KibydHux rena (61).
Metunamujckn  pernotun CpG  CeKBEHIIM Yy KOJOPEKTATHOM KapIIMHOMY TIPEICTaBsba
KapaKTEepPUCTUKY KoOja JOBOAM 1O EMUTeHETCKEe HECTaOWJIHOCTH KpO3 XUIEpMETUJIAIH]y
MIPOMOTOpa U MOTUCKHUBAKE TYMOP-CYNPECOPCKUX TeHa, kao mro je MLHI1, jenan ox rena
yKJbyueHHX y nonpaBky rpemaka y JJHK (MMR rena) (62).

ManurauteTd (QopMUpaHW Ha OBaj HA4YWMH, Ca MOJICKYJAPHOT TJEAWINTA, OJIJUKY]y C€
BenukuM nporieHToM BRAF myranumja 1o 90%, K-Ras myramuja, a mory ce jaButu kao MSS
wm MSI tymopu (63). IMaromomku npexypcop y CIMP MeTHIATOPCKOM MyTY j€ CECHIHH
Ha3yOseeHn azaeHoM, camuMm TuM CIMP Tymopm wucka3yjy cBOjy OCOOEHOCT KpO3 THII
MIPEKyPCOPCKE JIe3nje U3 Koje ce pa3Bujajy, ooaukyjyhu Tako 'serrated pathway' (64).

,»3yIuacTd MyT* je moce0aH HA4YMH KapIUHOTCHE3¢ KOJOHA M PEKTyMa, Yy CYIITHHH j¢
mytainja y BRAF reny, a mobwo je Ha3uB mpema CKymy ,,3yIMm4acTUX TyMOpa KOJU CTHUY
MUKPOCATEIUTCKY HECTAaOMJIHOCT M IIOBE3aHH Cy ca NPWIMYHO YOp3aHUM pa3BOjeM O]
MPEKypCOpCKe Jie3hje 10 MaJMTHHTETa. 3alaKeHO je Jia ce OBa MyTallHja jaBjba PaHO y
,,3ymyactom nyty* u aa maaykyje akrtuBanujy MAPK/ERK (enrn. Mitogen-Activated Protein
Kinase/Extrcellular signal-Regulated Kinase) myra ca mocieIn4HOM HEKOHTPOIMCAHOM
neobom hemuja. JIok cy myTaruje oBOr reHa 3HaTHO pel)e y KOHBEHITMOHAIHUM aJIECHOMHUMA,
YOUEHO je 11a je OH MyTUpaH y BehuHH ,,3ymyactux ageHoma™ (65).

BRAF B600E myrammja je cHaxkHO noBe3aHa ca xunepmerwiaunjom MLHI rena y 20,3%
HeknacupukoBaHux 'y 18,7% crnopaguuHuX KOJIOPEKTAIHUX KapluHOMa. XHUIepMeTuiIaluja

MLHI1 y MSI-ciopaguuHOM KOJIOpEKTaJIHOM KapIuHoMy je HaheHa y 83-100% ciyuajeBa
(66).

CIMP ce Moxe MOJENUTH Yy 3aBUCHOCTH OJf HUBOA CHUHXPOHMX XHIIEpMETHJIAIMja Koje ce
JjaBJbajy Ha HeKoJMKO CpG CeKBEHIIM JIOKAJIM30BAHUX Y HEMOCPEAHO] OJIM3UHUA TPOMOTOPCKOT
pernoHa reHa cympecopa, u To kao Hu3ak (CIMP-L), Bucox (CIMP-H) unu HeratuBan
(CIMP-0) (62). CIMP-H, koju ce yecTo JOKalu3yje y MPOKCUMAJIHOM KOJIOHY, uemihe ce
JjaBJba KOJI )K€Ha M y CTapujeM >KUBOTHOM 100y, MOKa3yje JIOHjy IporHo3y y nopehemy ca
CIMP-L (cpoman ca K-Pas uwsmenama) u CIMP-O (yuectame wusmene TP53). Mana
yuectajocT Mmytauuja TP53 rena u Bucoka yuecranoct BRAF myranuja, y3 neakruBaiujy
WNT/B-catenin curnamsor nyra (enrit. Wingles-related integratio site - Catetin pathway),
ommukyjy CIMP-H koju je yuecrano mpucyraH y MSI ManurHutery Ha MOJIEKYJapHOM
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HuBoy. Kao OGmomapkep 3a mpeaBulame MCXOJa M €BATyalldjy OArOBOpa HAa XEMHUOTEpaIujy
KOJI KaplMHOMa JIe0eor mpeBa KOPUCTH ce cTtaTyc xunepmeruianuje reda nu3 CIMP nanena

(67).
1.5.2 IIpouec MeTacTasupama

HekonTponmcano nmosehame Opoja henmja n nmpexuBIbaBame MOJACTAKHYTH Cy TCHETCKHM U
eMUTreHeTCKUM MOJU(UKaIFjaMa KOje Ce HarOMWIIaBajy y CHOPaIUYHUM, MPEAKAHIEPO3HUM
ne3ujama. [Iporec koju ciuenu je akyMmyJipame WHBA3MBHUX M METACTATCKUX OJJIMKA, KOje
omoryhaBajy mdajbe IIHpeHE henuja kapuuHOMa. MexaHu3aM enuTeTHO-ME3CHXUMHE
tpansuuyje (EMT) urpa xibyuHy yjory y pa3Bojy MHBA3UBHOI (DEHOTHIA, TOKOM KOjer
enuTenHe henmuje mpenase y Me3eHXMMalIHU (DEHOTHIN, LITO IMpeICTaB/ba CIOXKEH henujcku
nocrymak. [Toctoje Tpu Bpcte EMT: a) Tokom eMOproHaaHOT pacta U opranorenese (68), 0)
y Tpoliecy 3alie/biBama paHa u opraincke Gpuopose u I11) 3a BpeMe nHBas3uje kapiuaoma (69).

Tpehu tun EMT wurpa kipyuny yiory y mapewmy TyMOPCKUX henuja 1 BUX0BOj) CIIOCOOHOCTH
Jla TIPOJIPY Y OKOJTHA TKUBA M (DOPMHPAjy METacTa3e y y/IaJbeHUM OpraHuMa Tj. OBE3aH je ca
dopmupamem mpogopHor u Meractarckor (enoruma (70). Pa3Boj arpecuBHOr (heHoTHIIa
omoryheH je ,pa3OujameM* TECHHX Be3a LPEBHOI eNuTela, HapyllaBambeM aluKaIHO-
0a3aJIHOT TMOJIapUTeTa W NPeoOIMKOBameM helaMjcKor CKeleTa, Kpo3 Koje KapIUHOMCKE
henuje npomaze 3a Bpeme EMT-a. EMT mnpyxa kapumHomckuM hennjama moryhHocT
ajanrainyje Kpo3 KOHCTAaHTHE U3MEHE TyMOPCKE MUKPOCPEANHE U Ha Kpajy LIUpeme, jep je y
henmnjama kapuuHOMa aOHOPMAJHO pEryJIMCaHa BaHNENIHMJCKUM CTUMYJIyCHMa TYMOPCKE
MUKpocpeanHe, oOyxBatajyhu ¢akrtope pacra u 3ama/beHCKE IUTOKWHE, Kao |
yHyTapTyMopcke m3asuBaue nomnyT xumokcuje (71). ITporiec EMT moapasymeBa BpeMeHCKH
KOOPJMHHCAHY Capajiby KOMIUIEKCHE MpEeXe MOJEKYJapHUX CUTHAJIHUX @yTeBa U
perynatopa, npu demy TGFB m WNT /B-catenin curnaiHu KackagHH MEXaHHU3MH HUIPajy
KJbY4YHY YJOTYy Y WHULUpamy eNUTETHO-Me3eHXMMHE TpaH3uuuje. OBH eleMEHTH Cy
pasBpctanu 'y Tpu kareropuje: EMT edekropu-edexkropan Mosiekyau koju cupoBoje EMT
nporpam, EMT perynatopu-tpanckpuniinonu (akropu koju koHtponumy EMT nporpam u
EMT crumynaTopu —eKcTparienyiapuu curaanu koju nokpehy EMT curnan (72).

1.6 KiinHuYKa npe3eHTanmja KOJIOPEKTAJIHOI KAPpUMHOMA

Ca gmjarHo3om ce 300r He yOeIsbHBE KIMHHYKE IPE3EHTAIMje Ha TOYETKY OOJIECTH YeCTO
KaCHH, Pa3JjIor JIGKH y CIIOPOM PACTY, TAKO J1a KOJIOPEKTAIHU KapIIHOM IIpe 110jaBe CHMIITOMA
MOKe OUTH M JI0 TIeT TOAMHA MPHUCYTaH. Y 3aBHCHOCTH OJ1 IPUMAapHE JIOKAJIH3alnje KapIIMHOM
KoJopekTyMa he ce mMaHudecToBaTn oapeheHOM rpyroM CHMIITOMA, 33 Pa3IUKy OJf OHHX ca
aCHMTOMATCKOM KJIMHHYKOM CJIMKOM KOjU YIJIABHOM HMajy OKYJITHO KpBapeme Koje je
MPONOPIIMOHAIHO BEJIMYMHM Kao M CTENEeHy ersyiiepucaHoctd Tymopa (73). Pasnuka y
MOP(OJIOIIKO] CTPYKTYpU TyMOpa y MPOKCUMAIIHOM U JJUCTATHOM Jielny Je0eror peBa, Moxe
Ja yKake Ha BPCTY CHMIITOMa 0OJIECTH KOjH CY Y B3 ca JIOKaIu3aiujoM tymopa (74).

IIpe Hero mro ce CUMOTOMU I0jaBe, MAIUTHUTET MPOKCHUMAIHOTI, OJHOCHO JIECHOT KOJIOHA,
KOjH 3aXBaTajy LIEKyM, aCLIEHJIEHC U TPaHCBEP3yM, Mopajy Aoctuhu Behu pact y nopehemy ca
KOJIOPEKTAJIHUM KapIIMHOMOM CUTM€ U pekTyma. TyMop HmpoKCHMMajiHe IOJOBUHE aedernor
1peBa je mponudepatuBa, er30pUTUYHOT pacTa KOjU HE MpPaTH pacT CTPOME Ma Cy KPBHU
CYZOBH (DparwiiHM W OKYJITHO KpBapeme I0Boau a0 ManokpBHocTH (75). HajzactymibeHuju
CUMIITOMHM TPOKCHUMAJHOI Jeia jAe0enor IpeBa Cy IMOCIEANLa MAaJTOKPBHOCTH yCien
He/I0CTaTKa rBokha U MPe3eHTyjy ce OMIITUM CUMIITOMHMA Kao IITO Cy CIa00CT, HEAOCTaTaK
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naxa u 0on y rpyauma. PeTko ce crosimia 300r KpBapema U3 TyMOpa MPOKCUMATIHOT KOJIOHA
npe3eHTyje kao ,,MaxaroHu ¢emec. Hemarogaoct y abnoMeny u nmaimaOmiiHa Maca MOTY ce
nojaBuTH ca nosehameM Tymopa. Mieyc TaHkor 1peBa MOXe HAcTaTH ycieln OJjokazie
OayxWHH]jeBE BAJIBYJIC, IIPOYy3POKOBAH MAJTMUTHUTETOM Y IIEKYMY, HaKO 3a4CI/bCibe IyMEHa HUje
TUIMYHO 32 KOJIOPEKTAHN KapIIMHOM OBe peruje 30or Beher pajujyca iekyMa U acleHaeHca
(76,77).

KapuuHoMu N€BOT KOJIOHA KOTa YMHE CUTMa M JIECHEHACHC YeCTO MH(PHITPUILY L0 00MM
31UJa IpeBa y3poKyjyhu ONCTPYKTUBHE CMETH-E jep je MPEYHHK JeOesor mpeBa y OBOM ey
MamH nopehemeM ca MPOKCHMAIHUM KOJIOHOM. 3anajbehe MEPUTOHEYMA je M3Y3€THO peTKa
MocJeanIla KapimHoMa 1 1o mpaBuity ce goraha 30or nepdopaiiyje 3uaa KoJIoHa, YIIIaBHOM Y
nekymy (78). Ilocne jena Mory ce jaBUTH aOIOMHUHAIHU OOJOBH KapakTepa KOJUKE Kao U
MIPOMEHE y LPEBHOM Mpaxmemy. AOJOMUHANIHE KOJIMKE HAIO MOYMEbY Ca IpOIaraiyjoM
jakux 00JI0Ba KOjU C€ Mpomarupajy Iy’ KoJOoHa 10 MecTa cTteHo3e-/lyBanoBe konuke. Hekama
y IyTOM TIEPHOAY je TMPUCYTaH 3aTBOp, Ca MOBPEMEHOM CMEHOM TEYHUX CTOJIHIIA Ca MAaJIOM
komuunHOM (ereca. CBeka KpB TIOMEIIaHA ca CTOJUIIOM TIPETEXKHO ce Buha Koa
KOJIOPEKTAJTHOT KapIWHOMAa JIEBOT KOJOHA M TPABOT I[peBa CaMUM THM XeMaToxesuja je
ydecTanvja y JUCTaTHOM MO3HIMOHUPAKY TyMOpa. YCIIEA CY)KEHOT JIyMEHa I[peBa CTOJUIA
nonpuma oonuk oyoBke (76,40).

Kapumrromu mipaBor 1ipeBa Mory HHOWITPHCATH OKOJHE CTPYKTYpe Kao MITO Cy 31 MOKpahHe
Oeluke, BarMHe U HEpBe, pe3yaTyjyhu nepruHeasTHuM WM CaKpaTHUM O0JIOM, alli y OJMAaKIIO]
¢a3zu Oonectu. 3HATHO YYECTAIUJU Cy ONCTPYKTHUBHU CHMITOMH, IMPOMEHE Yy HPAKIEHY
1[peBa YKJbydyjyhu 3aTBOp, T€UHE CTOJUIIE, JIaXKHE TO3UBE HA CTOJUILY Tj. TEHE3ME UM XUTHE
MO3MBE Ha CTONHILY Tj. ypreHumje (76,79).

Kon mmmanux tpeba mpuhu ca moceOHOM MaXHOM aKO Cy CUMIITOMHU NMPUCYTHH a TIPHITAIA]y
Ipylid ca BUCOKAM PHU3HKOM 000Jb€Bamba, HAPOUYUTO OHU Ca TIO3UTHBHOM TOPOAUYHOM
aHAMHE30M W JYTOTpajHOM HCTOpHUjoM HWH(pIaAMaTOpHUX OojecTu IpeBa 300r cBe Behe
WHIMICHIIC MQJIMTHUTETa KOJIOHA W peKTyma y mutahoj momynarnuju. MajJoKpBHOCT Ce KOJ
CTapHjuX BEOMa YECTO JIOBOAM Y B3y ca MAJIOKPBHOCTH y XpPOHUYHHM OojiecTrMa, MelyTum
Ha TyMOp KOJIOHa TOCeOHO KoJ OHUX mpeko 40 roguHa yBeK Tpeba pa3MHIIIbaTH ako Ce jaBe
XeMaToxXe3uje WM aHeMHuja yciea Heaocrtatka TBokha.  3ato mro nudepeHnujaiHo
JIMjarHOCTUYKH J10j1a3e y 003Up MHOTra 000JbCHha, KIMHHYKA CIUKA MOXXE OWUTH IOTPEUTHO
MpoTyMadeHa U TO Kao, JUBEPTHUKYJI03a KOJIOHA Koja ce MaHU(pecTyje aOJOMHUHAIHUM O0JIOM,
MPUCYCTBOM KPBH Y CTOJIAIIM, TIPOMEHAMa Yy MPaXkCHY 1[peBa, UpUTAOMIHA OOJeCT IpeBa,
a0JIOMHHATHE KOJIMKE ca IPOMEHOM Y I[PEBHOM MPAKIHCHY Al U XEMOPOUIN Ca PEKTaTHUM
KkpBapemweM (77,80).

Jlujarnosa y cirydajy ypreHTHe Mpe3eHTanuje Tuma nepgoparje, OncTpyKTHBHOT HIIeyca WIn
BEJIMKOT KpBapema Ouhe mocraB/beHa Ha OINEPAlMOHOM CTONY jep Cy TO HMHIMKALHje 3a
HEOJUIOKHY XUPYPIIKY HHTEepBeHIH]jy. Kox crapujux ocoba je HapounTo M3paskeHO MPHUCYCTBO
CHJIEpONeHHjCKe aHeMHuje 30or aeduumTa roxkha, KOojy XeMaToJOLIKe aHajdu3€ Yy KPBHO]
CIIHIIM yuecTano mokasyjy (81).

VY cnydajy CeKyHAApHHMX JI€MO3MTa, BPEIHOCTH OMOXEMM]CKHX IapaMmerapa cy ysehane,
MelyTUM He Mopajy ce HOKJamaTh  ca MakpOCKOIICKMM Hala3oM Ha jeTpu. Bpeanoctu
JUPEKTHOI M YyKyNmHOr OunupyOuHa, TpaHcaMHuHa3a, ankanHe Qocdaraze M rama-
riyramuiTpancdepase, kao OHOXEeMMjCKHX Mapamerapa (yHKLHUje jeTpe, OOUYHO cy Y
pedepenTHuM rpanunama. lloHekan je TmOBMIIEHa M JIaKTaTHa JEXUAPOreHas3a, a
eJIEKTPOJINTHH 1opeMehaj n3a3BaH AyroTpajHOM JujapejoM ce Mopa KopuroBat (82). CreneH
palMpeHoCcTH TyMOpa, TYMOPCKa JIOKaJIM3allija U KIMHWYKA Tpe3eHTaluja 00JecTu mokasyjy
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CTaTUCTHYKHU 3HAYajHy IMOBE3aHOCT. Tako MaJOKpBHOCT, OOJIOBH M ypreHTHA MpE3eHTalnja Cy
noBe3anu ca BUIUM TNM cragujymoM (KapakTepucTHKa NpUMapHOr Tymopa-T, craryca
auMdHUX 9BOpoBa-N M EBEHTYAJHOT NPUCYCTBAa Meracraza-M), JOK Cy KpB y CTOJHMIHU H
JaKanu3alja y JMCTaHOM Jeny aeoesor mpesa ca HwkuM TNM cramujymom (75). Kp y
denecy m TpoMEHE Yy TPAKIEHY IpeBa 3HAYAJHO KOPEIMpajy ca KOJIOPEKTATHUM
KaplUHOMOM JIeBE CTpaHe, MpeMa HUCTPaXHBambKMMa, JOK je MHKPOLMTHA aHemuja yemihe
MOBE3aHa ca TYMOPOM JIECHOT KojioHa. KimmHuuka npe3eHTanuja ooyxsara O0JIOBE y CTOMAKYy,
MIPUCYCTBO CBEXE KPBH Y (heliecy Wi MpoMEHe Y Ipakmbemy 1peBa koa 50-70% obonenux,
10K ce ko1 oko 30% marujenaTa iujarno3a oTkpusa ciydajao (74).

1.7 Knnacupukaumja KoJ0PEKTATHOT KAPUMHOMA

VY muspy oapehuBama cragyjyma Tymopa IpeaioKeHu cy OpojHU KiIacU(UKAIIMOHU CUCTEMHU,
anu ce Hajuemhe xopucre Jlyke knmacudukanumja (83), TNM xiacugukannja Cercke
3npaBcTBeHe opranuzamnuje u Astler-Coller kmacudukanmja (84). C o03upom Ha TO Ha je
npeoneparuBHo oapehuBame TNM cragujyma koMiiekcHo, caBpemeHa TNM knacuduxarmja
ce oclama Kako Ha TpeolepaTHBHE KIMHUYKE Halla3e, TaKo W Ha OINEpaTHBHE Hajase, y3
JeTaJbHy TMATOXUCTOJIONIKY aHanmm3y pecekara. OBaj cucteM oOyxBara MpOIEHY Ha OCHOBY
ocobuna npumapHor tymopa (T), craryca numduux uBopoBa (N) u Mmoryher mpucycrsa
Metacrtaza (M) (85).

OcobunHe mpuMapHOr Tymopa AepHUHUINE CTerneH WHPWITpalrje 3uaa aedenor 1pesa, 0e3
003upa Ha HETOBE JTUMEH3H]e. 3a KBAIMTETHY MPOIICHY CTa/IMjyMa CaBETYje CE MCIUTHUBAE
HajMamke JIBAHACCT PErHMOHATHHUX JMM(HUX JKJe3/la, MpH uYeMy JTUMQPOHOTAHU CTaTyC
MpUKa3yje MOoroheHOCT THX XKJIe3/1a U Opoj OHUX Koje canpike aernosute (86). [TyTeBu mmpema
KOJIOPEKTATHOT KapIWHOMA YKJbYYYjy JUM(OTCHM M XEMaTOTEHH IyT, Ka0 W IIUPEHE per
continuitatem Ha CyCeJIHE CTPYKType Kao IITO Cy TaHKO WM Jiebeno 1peBo, MokpahHa
Oemmka, MaTepulla, wWin TpaHcuenomuuHo. C 003uMpoM Ja HajBehM €0 BEHCKE KPBH W3
nedenor 1peBa OJyIa3d y MOPTHY BEHY, Hajuemhe meracraze cy y jerpu (87). Meracrase
peTko morahajy maHkKpeac W cpiie, JIOK demhe 3axBarajy JuM(HE YBOpPOBE, MO3aK, CIC3HHY,
KOCTH, TICPUTOHEYM M Tulyha, a HaYMH MeTacTa3upama yCIOBJBEH j& XHCTOJOUIKUM THUIIOM
Manurauteta aebenor npesa (88). Jlumdorenn myt mupema je npucytaH kon 40-70%
KOJIOPEKTAIHUX KapIuHOMa, a 3axBahieHW TUMQpHH YBOPOBH OOMYHO IMpaTte KPBHE CYOBE.
Kon kapumHOMa pekTyma, 0OM4YHO Cy 3axBaheHu mapapeKTaiHd JUM(HU YBOPOBHU, YBOPOBU
Ha OudypKaluuju J0HE ME3CHTEPUUHE apTepuje, XUIOTacTPUYHU M MpecakparHu JTUuMGHU
YBOpOBH. JlMceMHUHALIMjOM MyTeM KPBOTOKAa OOMYHO HACTa]y NEMO3UTH Y jeTpH, Iutyhuma u
koctuMma. [Ipema TNM cucreMy, cTajnjyM MaJIMTHUTETA ce YTBphyje u oOesexaBa y OKBUPY
onl no IV (89).

[IpemMa XMCTOMATOJIOIIKOM Hallady OTKPUBAjy ce€ MeTacTa3e y JUCTAaJIHUM OpraHuMa, IITO
uckipyunBo yTBphyje maronomku M (pM) (90). ITorpeOHO je ycTaHOBUTH Ja JIM JIEMO3UTH
ornepabuiIHE WM HE, YKOJIUKO Cy JeMHO MPHUCYTHHU y jeTpu. OmepaOuiiHe MeTracTasze ce
jaBibajy y oko 20-25% cny4ajeBa, a HUXOBOM PECEKLHJOM C€ MOCTHKE IETOrOIUIIHE
npexuBibaBambe y 27-30% ciaydajeBa, 0K je JeCeTOrOJUIIHE MPEXKHUBIbABABE 3a0€IekKEeHO Y
oko 20% cmyuajeBa (89).

0] HOCTOjaI-Ly H BAXXHOCTU MHUKPOMCTACTA3a y J'II/IM(I)HI/IM KiIe3aMa KO KapiuuHoMa ,[[666.]'[01"
apeBa BOJC CC 6p0jHC pacipase y NpOTCKINM I'OANHaAMaA. PYTI/IHCKa HUCTpa)KnBamka 3aCHOBAHA
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Ha H&E Oojey M MMYHOXHCTOXEMHJCKO] JETEKIMjU MMKpPOMETacTa3a HHCY IOKa3aja
3Ha4yajaH KIMHUYKMA 3Ha4aj; MehyTum, cyrepuine ce Ja OKYJITHE IpPOMEHE, OTKpUBEHE
MonekynapuuM TexHukama nmonyt RT-PCR, mory Outu moBe3ane ca jomoM mporao3zom (91).
JIoOKk ce He TOCTHUTHE KOHAYHM KOHCEH3yC OKO MMKpOMETAacTasa, Ipernopyka je nga ce
XHMCTOJIOIIKKA HWACHTU(PHUKOBAHW TyMOpckd (okycn BenmumHe on 0,2 mm g0 2 mm
KIacupuKyjy Kao MUKpoMmeTacTaze u o3Hade ca pN1 (mi) u pN2 (92).

Tadyna npeonepaTMBHA TpOICHA MalWrHe Oo0JiecTH je MoceOHO BakHa jep omoryhasa
IUIAHUpAke W CBAJyallljy OICPAaTUBHOT Jieuema. Pasnukyjemo 1Ba Tuma ojapehuBama
cTamdjyma OoOJecTH: a) KJIMHUYKA — Kajga JIeKap Ha OCHOBY IIperjiena, OWOoIcHje u
CIIPOBEICHUX BH3YCIM3AIMOHUX JUjarHOCTUYKHX TEXHHKA Jaje TPOLEHY MPOIIMPEHOCTH
Majurae OosiecTd M 0) MATOJOUIKM —TadyHMje M JeTaJbHUj€ HAKOH CIIPOBEIECHE XUPYpILKE
uHTepBeHuje (93).

OnpehuBame cTaanjymMa KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA 3all0YHbE KIMHUYKOM JIH]arHOCTHKOM,
3aTUM CJEeU XUpYpIIKa HWHTpaollepaTHBHA MpOLEHa, a KOHA4YHU CTaJujyM ce YTBphyje
MaTOJIONIKUM aHaJIM3aMa TocJe omneparuje. Y MpoIleH! HadyrHa Jieueha HajBehn 3Ha4aj] nma
KIIMHUYKO-IIMJarHOCTUYKHU CTaJMjyM TyMOpCKe OO0JIeCTH, JIOK Cy XHPYPIIKH M MATOJOLIKU
CTaJMjyM BaXXHH 32 Je(UHUCAE TTOCTONEpAaTUBHOT TpeTMaHa (94).

1.8 I1aToI0MIKH CTAAMjyM KOJOPEKTAJTHOTI KAPUMHOMA

MexaHu3MH KOju HaATJAEAA]y CTENEH Mpojopa TyMOopa M CEKyHJapHE JIEN03uTe o0yXBaTajy
cuctemaruzamnjy 1o TNM, Dukes-y u Astler-Coller-y, xoju cy wmehy Hajuemrhe
MPUMEHUBAHUM METO/IaMa 3a KiacuduKaiujy Mmaraurera aedesor upesa (95).

OO6pa3zal; pacta 1 MaKpOCKOIICKH M3TJIe/l KapliMHOMa Je0eor 1peBa pa3inuKyjy ce€, HaKO CBH
HacTajy oA jemHe 3iohynHo Tpancopmucane hemuje. Tymopu nmpokcuMalHOT jena jaedernor
1peBa OOUYHO Cy MMOJIUITOUTHOT M3TJIe/a, ca TEHACHIIMjOM pacTa Yy JIyMEH, IIITO MOXKE JIOBECTH
710 BEroBe MOTIyHE okiy3uje. C Apyre cTpaHe, KapIMHOMH TUCTAIHOT jAeja JeOenor peBa
Cy MHOWITPATUBHO-YJIIEpPATHBHE JIe3Hje KOje Yy BUIY NPCTEHA CyKaBajy JIyMEH U 3aXBaTajy
YUTaBY HUPKYMQPEpEeHIH]y 3uma, najyhu kImHWYKy ciauky mieyca. O0a Tuma cy JIOKaJTHO
uHmiTpaTuBHa (96).

MumuhHu €10j 3u1a 1peBa NpecTaB/ba KJbYYHH KPUTCPUjYM 3a CTaIUpame TyMopa mpema
Dukes-oBoj knacudukanuju, mpema ToMe€ HHBa3MBHA ¢opMma KapuuHOMa Jebenor IjpeBa
uHbunaTpUIIe 3ua Hcnoi MumuhHor croja ciayzokoxke. Jomr 1932. romumne, Dukes je
neduHuCcao crcTeM 3a MPOIIEHY MATOIOMIKOT CTaujyMa OO0JIECTH | MOJICIIMO TyMOpPE Ha rpyIe
A, B, C u D (97). Tymopu Koju HUCY Jalld JENO3UTE Y pPErHOHANHE TuMQHE KIe3qe, He
norahajy uiau He MHQUITPUIY MUIIMNHY CJI0j 3U/1a LpeBa M OrpaHUYaBajy ce Ha CIIy3HHIly U
MOJICTY3HHUILY, criafajy y rpyny A. TyMopu Koju HHCY Jaliv IeNO3UTe y peruoHanHe JuMpHe
KIIe3]Ie, alli Cy y LeJIOCTH MH(UATpUCAIN 31U/ LIpeBa U NEPUKOINYHO (IEPUPEKTAITHO) MAaCHO
TKHBO, CcBpcTaBajy ce y rpymny B. I'pyna C oOyxBaTa Tymope KOjU Cy Jajl MeTacTaze y
pernoHanHe nuM@He YBOpOBE, AOK Tpyna D ykibydyje TyMOpe ca yJa/beHHMM MeTacTa3ama.
3HauajaH IPeIUKTUBHU (DaKTOpP, HE3aBHCHO OJ] CTaTyca PErMOHAHUX JIMM(HUX KIIe3/1a, jecTe
YKJbY4E€HOCT MUIIMDHOT cj10ja y 3uay upesa (96).

Pagu mnpeumsnujer onpehuBama cragujyma Ttymopa, Astler u Coller cy 1954. roaune
m3Menmn Dukes-oBy knacudpukanujy (98), tako ga cy Dukes-oBy rpyny B mogenunu Ha
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noncragujyme Bl u B2. V ¢a3u B2, Tymop npomupe kpo3 JaMHHY MYCKyJapuc Ipormpuje,
nok je y ¢asm Bl Tymop Ha my orpanmdeH. Cramujym Cl o3HauaBa TyMOpe KOjH
MHOWITpUITY MUIIMNHU CJIOj TPOIpHje, alu je He Mpodujajy, a MeTacTazupaiu Ccy y
peruonanue nuMdue uBopose. Y craaujym C2 yOpajajy ce TyMOpH KOjU Cy Jalld IETO3UTE Yy
pernonanae JuMHe KiIe3/1e ¥ npodujajy Mumuhau cioj npomnpuje (99).

1.9 Jleyewe KOJIOPEKTAJTHOT KAPIUHOMA

VYTpKOC YMEHCHUIM /12 j€ KapIIUHOM KOJIOPEKTYyMa TPAAUIMOHAIHO JICYCH XUPYPIIKUM IyTEM,
y TMOCNEIHBUM JIelIeHHjaMa JIONII0 je O NpOIIMpema Tepanujckux crpareruja. OHe cama
YKJbYUY]y paJuoTepanvjy ¥ HEOaJjyBaHTHY W aJjyBaHTHY XEMHUOTEpamnujy, ca IUJbeM
no0OoJplllaba MCX0/a M KBAJUTETAa KMBOTA MaljeHaTa KOjU Cy MOJABPTHYTH OIEpaluju.
VYknamame COJIMTapHUX METacTasa y jeTpu M IuiyhuMa Takohe nMma BakHY yJIOTy y Tepanuju
U yHanpehemy KBalIuTeTa )KMBOTA KOJ TMalldjeHaTa ca OrpaHMuYeHOM MEeTacTaTckoM Oosenthy
(100-102). Ilpenusno onpehuBame cragujyma KapliHHOMA KOJIOPEKTyMa UTpa KIbYUHY YJIOTY
y u300py Tepamnujckor riana u nporuosu 6onectu (100,101)

1.9.1 Paauorepanmuja

PagnoTepanmja ce Moxe NPUMEHHUTH Yy pa3induTuM (azama Jederma KOJOPEKTATHOT
KapIMHOMA, YKJbY4yjyhHu mpeonepaTtuBHYy, MOCTONEPAaTUBHY, KOMOMHOBaHy Koja YKJbyuyje
Ipe- ¥ MOCTONEpaTHBHY, Ka0 U y KypaTUBHE U NaiujaTuBHE cBpxe. Koa konopekramHor
KapIMHOMa, MpUMapHa yJora paauoTepanuje je Ja CMamu PU3UK O] JIOKAJTHOI PEeluIuBa
HaKoH orepanuje, HapounTo y marnujeHara y Il u III cragujymy Gomectu. IlpeomeparuBHa
paauoTepanyja ce mMpuMemyje y cllydajeBUMa Kajia je MOTPeOHO CMAamkUTH BETUYHMHY TyMOpa
U WBeroBpy arpecuBHOCT. OBO je Hapo4yWTO BaKHO 3a Tymope ca T3 m T4 crarycom, jep
omoryhaBa paauKaJHy XUPYPIIKYy HWHTEpBEHIM]y ca Behom BepoBaTHOhOM mMOTHyHOT
yKIamama Tymopa (103,104).

1.9.2 XemuoTepanuja u reHETCKO TeCTUPam€

Wako Haum3rie[ WACHTUYHU, KOJOPEKTAJHH KAPLMHOMH I10Ka3yjy BEJIUKY pa3IU4YUTOCT Y
Horjiely KIMHUYKOI TOKa OOJiecTH, NPOrHO3€ U OCET/BUBOCTH Ha Jeuewme. JlerasbHo
pa3syMeBambe MOJIEKYJIAPHO-TEHETCKUX KapaKTepHCTUKA KapLUHOMA KOJOPEKTyMa je KJbYYHO.
Crpyumany npenopyuyjy Bpliewme ciefehux aHaau3a Ha TYMOPCKOM TKUBY KOJ HalMjeHaTa
ca METacTaTCKUM KOJIOPEKTAJTHUM KaplLIUHOMOM:

1. Amnammuza mytanyja y K-Ras u N-Ras reanma,;
2. Amnanuza mytaija y BRAF reny;
3. IIpoBepa mukpocarenurcke nHcTabuaHocty (MSI).

OBakBe aHanu3e omoryhaBajy KiacuUKalMjy KOJOPEKTAIHOI KapLUHOMAa y pa3iIn4yuTe
MOJIEKYJIapHO-T€HETCKE IpyIe, KOje MOTY YKJbyUUBaTH:

e MeracTaTcku KOJOPEKTAIHU KapuuHoM Oe3 myTanuja RAS

e MeracTaTcKku KOJOPEKTAIHU KaplIMHOM ca MyTanujom RAS;
e MeracTaTcKku KOJIOPEKTAIHU KapIMHOM ca MyTaiujom BRAF;
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e MeracTaTcK  KOJIOPEKTAJIHM  KApPIIMHOM Ca TMPUCYTHOM MHUKPOCATEIUTCKOM
nHctabunHomthy (MSI).

OBU MoJIeKyJITapHH MapKepH MMajy Kako MPOrHOCTUYKY TaKO U MPEIUKTHUBHY BAXKHOCT, jep
onpehyjy koja he cucremcka Tepanuja OuTH HajepMKacHUja 3a TYMOpPE CCH3UTHBHE Ha
onpehene nexose (105).

XeMmuoTepanuja je o CYIITHHCKOT 3Hayaja y JICYCHY KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA, a HeH
TJIABHH 33JIaTaK j€ WHAYKOBAIkE arolTo3e—porpaMUpaHe CMPTH TyMOpPCKUX henwmja.
MexaHu3aM JiejcTBa MHOTUX XEMHUOTEPAINEYTCKUX JIEKOBA YKJbY4Uyje aKTHBALIU]Y YHYTPAIIET
MUTOXOH/IPHJAJIHOT IyTa KOjJU JOBOJW 1O amomnTo3e. Y OBOM IIpoliecy, Kacmase, rpymna
MPOTEONIMTUYKIX €H3MMa, UMajy KJbYUYHY YIIOTY Yy pas3naramy Manuraux hemmja. Kackama
peakirja Koje Kacmase Mmokpehy ocurypaBa eITUMHHAIM]y TYMOPCKHUX henuja 0e3 u3a3uBama
ynaie y opranusmy (106).

Heonnactuune henuje xapakrepuiny nosehana cnocoOHOCT pa3MHOKaBawba U OTHOPHOCT Ha
armonTo3y, MITO jeé dYecTo TOocienula HEepaBHOTeXe u3Mel)y MpoanonToTHYHUX W
AQHTHUATIONITOTHYHUX TPOTEHHA. AHTHAIONTOTUYHN TPOTEHHH, WHXHOHMpajyhu ocmobahame
MoOJIeKyJ1a Koju mokpehy mportec amonTose kao mro je Bcl-2 (enrn. B-cell lymphoma 2), n
oMoryhaBajy onctaHak henuja ouyBambeM HHTETPUTETa MHUTOXOHJpHUjaiHE MeMOpaHe.
CynpoTHO TOME, MPOANONTOTHYHM MPOTeHHH, Kao mTo cy Bax u Bak (enm. Bcl-2
homologous antagonist killer), noxpehy mpoiiec arnonTo3e Tako IITO HApYyIIaBajy CTPYKTYpY
crioJpalikhe MeMOpaHe MHUTOXOHApHja, (Gopmupajyhu mope koje omoryhaBajy ocnoOahame
(hakTOpa Koju aKTUBHPA]y Kacrmase, YuMe ce mokpehe Kackaa MpoTeOIMTHYKMX PEaKIfja Koje
pesyntupajy cmphy hemmje. Onpehenn xemuoTepaneyTcku JEKOBH OCTBapyjy CBOj€ I€jCTBO
onemoryhaBajyhu matepakumjy Bcl-2 ca Bax u Bak, mTo mokpehe mporpammpany cmpt
manuraux henuja (107).

XemuoTepanuja ce MOXE YHNOTPEOMTH Kao HEOajjyBaHTHA WM IpeolepaTHBHA WU Kao
aJjyBaHTHA WJIM MOCTOIepaTUBHA Tepanuja. CBpXa aJljyBaHTHE XEMHOTEpaIuje je 1a CMambu
BepoBaTHONY 3a IOHOBHY I10jaBy OOJIECTH W TPOAYXH IPESKUBbABAKC IalljeHaTa ca
KapIIMHOMOM KoJlopekTyMa. OBaj OOJMK CHUCTEMCKE Tepanuje IMpernopydyje ce HaKOH
IpUMapHe XUPYPIIKE PECEKIMje TYMOpa, a TOKEJbHO je JIa ce 3alovyHe y mTo KpaheM poky,
uneanno u3mely tpehe u ocMe Henesbe mocie onepainuje. Y ciiyyajy MUHHUMAaTHO WHBAa3UBHE
KOJICKTOMH]€, TIOCTOTNIepaTUBHA XeMHOTeparuja ce MOKe 3armoueTu 4yak u panuje (108).

Kpurepujymu 3a onpehuBame BHCOKOr pu3uKa Koj nanujeHara y craaujymy 1l koinopexramHor
KapuuHOMa Ccy ommrenpuxBaheHn u oOyxparajy ciexache: moma audepeHnujanuja Tymopa
(G3), mame on 12 npemiegaHux JUM(HUX YBOPOBA, MPUCYCTBO JHUM(OBACKYJIApHE MWIIH
IPOJOP Y HEPBHE CTPYKTYpe, Ka0 M KIMHUYKE KOMIUIMKAIMje Kao LITO Cy ONCTPYKLUjE HIIH
nepdopamnuje, y3 pT4 craryc mro oaroBapa HMHOWITpALMjU MaJUTHUTETA y OKOJHE
crpykrype. IlocTonmepaTuBHa XeMuoOTepanuja je CTaHAapIHU OOMUK Tepamuje KOju ce
npernopyuyje cBuM namujeHtuma y cragujymy I ,6mmo xoju T, N1, MO nnm Guio xoju T, N2,
MO, kao 1 nanujeHTUMa y craaujymy Il ca Bucokum pusmkom 3a nporpecujy oonectu (109).

[leToroquime NpeXUBIbAaBakEC KOJ MalljeHaTa KOjU Cy OWJIM TMOJIBPTHYTH XHUPYPIIKOM
JIeyery KOJIOPEKTAIHOT KaplIMHOMA 3HayajHO ce Mo0oJbIIANIO O/ AEBEAECETUX IrO/IMHa, Kaja je
uzHocusio oxko 50%, no nanac, kana goctuxke 70%. OBaj Hampenak y MpeXHBIbaBamby
HajBUIE C€ NpuIucyje yBohewmy aJjyBaHTHE XeMHUOTepamuje HakoH omepauuje. Ilpema
CMEpHHMIIaMa 3a JIeuewe, aJ[jyBaHTHAa XeMHUoTepamuja yoOHuyajeHO Tmojapa3dymeBa S-
¢bnyopoyparmt (5-OY) u JIeyKOBOpPHUH KOA 000JeNuX y JAPYroM CTaaujymy OONecTH H
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3HaYajHUM pu3HKoM. Y cragujymy III OomecTw, kKao W KOJA TMalMjeHaTa ca YIaJbeHUM
MeTacrazaMa, KOpHCTe ce (IyOpONUPUMHAMHHK TMOMYT KamenurabuHa, y3 J0JaBambe
MPUHOTEKAaHA WM OKCAIMIUIaTHHA paau MocTh3ama 0oJbux Tepanujckux ucxon (109). o
3Ha4YajHOT MOOOJbIIaka CTONE MPEKUBJHABAA MAIMjeHATa ca KapIMHOMOM KOJIOPEKTAITHUM
JI0BENO je yBoheme OKCAIMIIATHHE, HApOYMTO Yy aJjYBAaHTHO] M NAJMjaTHBHO] TEpaIuju.
MehyTum, jeqan ol TIaBHUX H3a30Ba y JICUCHY OBUM IIUTOCTATUKOM j€ Pa3BOj PE3HCTEHIIN]E
Ha Jek kox oko 40% mnammjeHara, Koja orpaHudaBa €(UKACHOCT OKCAIUILIATHHE W
MpeJCTaBJba MPENPeKy y IyropoyHOM ojpkaBamy Tepamujckor ycmexa (110). Hexerpena
JIejcTBa TIOMYT CEH30pHE HEypolaTHja 3ajeqHO ca KyMYJIaTHBHOM HEYpPOTOKCHYHOIIhY,
NpeJcTaB/ba 3HA4YajaH HM3a30B Yy JICUCHhY KOJIOPEKTAIHOT KapIuHOMa M OrpaHuYaBajy
OYTOpOYHY TNPUMEHY OKCAJIMIJIaTUHE, IUTO j€ TMOJACTAaKJIO pa3BOj HOBUX TEPAaInjCKUX
ctpareruja (111). UmyHoTepanujy Koja ykjbydyje aHTUTENIa yCMepeHa MPpoTUuB (hakTopa pacta
MOTYy MpUMarTd MNalUjeHTH ca yAaJbeHUM U peceKTadWJIHMM MeTacTra3ama y jeTpu. JlBa
Hajuentha TUIAa aHTUTENA Koja ce KopucTe cy: bepanuzymad (aHTUTENIO MPOTUB BACKYJIApHOT
engorenujanHor ¢akropa pacta - VEGF) u Iletykcumad (aHTUTENO NMPOTUB €MUACPMaTHOT
daxTopa pacta — EGF) (109).

1.9.2.1 AHTUTYMOpPCKA aKTUBHOCT KOMILIEKCA

Pozenbepr je 1965. romune TOKOM TpoydaBama naeode Oakrepuje Escherichia coli mon
YTHUIajeM CYHUEBE CBETIIOCTH M aMOHHU]yM XJIOPHA MPBH OTKPHUO MMUTOTOKCHYHH TTOTEHITH]aT
uucruiatune (cis-muammusanxinopunomiatuna(ll)), mosnare kao cis-[PtCl2(NHs)2]. Cinyuajuo
Jj€ CHHTETHCA0 OBaj IJIATHHCKH KOMIUIEKC KOJH j€ KacHHje€ MOCTAa0 MO3HAT Kao IHCIUIATHHA
(Cnuka 5), 3Ha4ajaH MMUTOTOKCUYHU areHC KOJH j€ HaIlao MPUMEHY Y JICUCHY Pa3IMUUTHX
BpcTa Manuraux tymopa (122). Jenumeme cis-nuammusauxiaopunormiaruaa(ll), moznaro xao
nucriatia wim cis-DDP/CDDP, mpencrtaBiba KJbydHOT TPEICTAaBHUK TPBE TEHEpAIH]je
IUIATUHCKUX aHTUTYMOPCKUX KOMIUIeKca. theHa mpumeHa y XeMuOTepanuju Jatupa joul oJl
1970-ux roguHa, Kaja cy MpBH IyT TECTUPAHE HEHE aHTUTYMOPCKE crocoOHocTH. J{o maHac,
UUCIUIATUHA OCTaje jelaH O] Haj3acTyIJbCHUJUX JIEKOBA Yy JIeUeHhy pPa3IMYUTHX BpCTa
kapuuHoMa. Mnak, ynpkoc cB0joj e(hMKaCHOCTH Kao aHTUTYMOPCKH areHc, LUCIJIaTHHA UMa
onpeheHe HemocTaTKe, IITO jé MOTHUBHUCAIO HAyYHUKE J1a HCTPaXyjy U pa3BHjajy HOBa
IUIATUHCKA JeUIbEHha Ca CMambeHOM TOKCHYHOLINY M MOOOJBIIAHOM CeJeKTUBHOIIhY mpeMa
OMoMoJIeKyIMMa, MONYT HYKJIEHMHCKUX KucenuHa. llucriatuHa mma KBaJpaTHO-IUTAHAPHY
CTPYKTYpy Kao cis-nuammunauxiopugoruiatuna(ll). Ilopex oBor cis-uzomepa, mocToju u
trans-u3oMep, 3a Koju je yTBpheHo Aa He moKa3yje aHTUTyMOPCKy akTuBHOCT (113).

H;N cl H,;N cl
N N
Pt P
N\ /
H3N/ cl cl \NH3
OUCIlJIaThHA TpaHCIIJIaTUHA

Cauka 5. CrpykrypHe ¢opMmyne LUCIUIATHHE M TpaHcmiatuHe (mpeysero u3 Soldatovié
Tanja. Mehanizmi neorganskih reakcija. Drzavni univerzitet u Novom Pazaru, 2024.).
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Hako je mucmiarvHa jenaH oA Hajuemhe KopumIheHMX AHTUTYMOPCKHMX areHaca, heHa
npUMeHa je orpaHuueHa 300r OpojHMX HeJocTaTraka. TW HEJOCTalM YKJbYYyjy H3pakeHa
HE)XeJbeHa JIejCTBA, Ka0 INTO Cy HE(PPOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT M HEYPOTOKCHYHOCT,
3aTUM Pa3BOj PE3UCTEHIIH]e KOJ TYMOPCKUX henuja, \beHa HUCKAa pacTBOPJBUBOCT Y BOJH, KA0
Y YMIGEHUIIA J]a CE MOKE TIPUMEUBATH CAMO HHTPAaBEHCKUM TyTeM. OBH M3a30BH MOICTAKIN
Cy WCTpaXKUBama y I[HJbY pa3BOja HOBHX, €(PHKACHUjUX IUIATHUHCKHX KOMIUIEKca ca
MOOOJBIIAHUM TIPOPIIIOM JCjCTBA M CMameHUM TOKCHYHMM edektrma (Crnuka 6) (114).
TpeHyTHO ce ucCTpakyje mpeKo 28 pa3IMYUTHUX IUIATUHCKUAX KOMIUIEKCA, ald CaMO HEKH O]l
BUX Cy YBEICHH Yy KIMHUYKY TMpakcy, YKJbydyjyhwm mucmiaTuHy, KapOOIUIaTHMHY W
okcamruiatuny (114,115). OkcanumuiatiHa je omoOpeHa 3a MEIUIMHCKY yroTpeOy 2002.
roguHe, Mehytum MHOro panuje jour 1989. rogune je xkapOoruiaThHa je 3BaHUYHO YIUIA Y
KIMHUYKY NpuMeny. [lopes oBHX JiekoBa KOPHCTE € YIIIaBHOM y 3eMJbaMa A3Hje, TUIATHHCKH
KOMIUIEKCH Kao IITO Cy HeJaljaTHHa, Jiodaruiatuia u xenrtarmatuaa (116).

[ucrimaTrHa mpuIaga IpBOj TeHEpaIji INIATHHCKUX KOMIUIeKca. theHa cTpykTypa ykibydyje
7IBa XJIOPHU/IHA JIUTAH/a, KOJU Cy PETATHMBHO HECTAOMIIHH M MOTY CE€ OJIBOJHUTH OJ KOMILIEKCa,
Kao M JBa MOHOJIEHTaTHAa aMHUHO JIMTaHJa Koja Gpopmupajy crabunne Bese (117). Moxe 6utu
MPUMEHEHA CaMOCTATHO WM Y KOMOWHAIMJU ca IPYTUM ITUTOCTAaTCKUM cpeactBuma (118).
[{ucrmaTiHa ce KOPHUCTH y JIeYelhy TyMOpa BpaTa, jajHUKa, TJIaBe, TeCTUca, Turyha MaTtepuiie
u Gemmke (119,120). Unak, 300r nojaBe pe3suCTEeHIIMje HAKOH BHUILEKpaTHE MPHUMEHE HeHa
e(UKacHOCT y Tepanuju JIeyKeMuja, TyMOpa raCTpOMHTECTUHAIHOT TpaKTa U Tymopa OyOpera
je orpanuuena (121).

[T1aTHHCKM KOMIUIEKCH KOjU MMajy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT 3aBHCE O]l FBUXOBE CTPYKTYpE,
TO Cy TOKaszajga OpojHa HcTpaxuBama. OBHM KOMIUIEKCH C€ MOTY OITMCATH OMIITOM
dbopmynom cis-[PtA2X:], rie A: npeacraBiba JBa MHEPTHA a30THA JIMTaHjaa (KOju MOry OUTH
MOHOJICHTaTHU WM OWJEHTAaTHH), HOK X: Mpe]cTaBiba JBa jJaOuiHa Jmranna. Kommiekcu
IJIaTHHE JpYyre TeHepaluje, MOMmyT KapOoIlaTHHE, Pa3BHJEHH Cy ca IUJbEM Ja MOo0O0JbIIajy
e(pUKACHOCT M CMame TOKCHYHOCT y mopehemy ca HUCIUIATUHOM. Y OBHUM KOMILIEKCHMA,
XJIOPU/IHU JIUTAH/X Cy Y€CTO 3aMCHECHU CTAOWIIHUjUM TpyraMma Kao mro cy 1, l-mukino0yTu,
kapOoKcuiat, win rimkosaT. OcuM Tora, HeKi KOMILUIEKCH caapke 1,2-TnaMHUHOIUKIOXEKCAaH
(DACH) xao WHepTHHU JIUTaH/, JOK IPYTH KOpHUCTE cyldaTe, MaJIOHATE U CIMYHE CYICTaHIIC
Kao ojJiazHe Juradje. TakBa MpoMeHa y CTPYKTYpH uecTo moBehaBa craOmiIHOCT |
CEJICKTUBHOCT JIeKa, YnHehH 0Be KOMILIEKCe e(pUKACHU]UM y IIMJbaHO] XemuoTtepanuju (113).

Kap6omnaruna (1,1'-cis-uknoOytunaukapOokcunaroauamunoruiatuaa(ll)) caapxu jenan
OMJeHTaTHU AMKApOOKCHIIATHH JIMT'aH] YMECTO JIBa MOHOJICHTAaTHa XJIOpHIHa jnuranjaa. Mako
je Mame akTHBaH y nopehemy ca IUCIIIaTHHOM, KapOOIUIaTHHA CE€ KapaKTepulle 3HadajHO
HIDKOM TOKCHYHOIINY M He 3axTeBa (hopcHpaHy AUYpe3y, LITO OJAKIIaBa HKEHY yHoTpely u
omoryhaBa nmpuMeHy y amOyinanTHUM ycioBuma (122). tbene unaukainuje cy cimyHe Kao KoJl
nucmatuae (123). Hajuemthe HycmojaBe ykJbyuyjy My4HHHY, HoBpahame M cCympecujy
komrane cpxu (124). [lpyru aepuBatu Jipyre reHepanuje mIaTHHCKUX KOMILUIEKCa YKIbYUY]y
3€HUIUIaTUHY, eHomiatuny, Cl 973, nobamnatuny, SKI 2053, HegannaTuHy U XeNnTarlaTHHY
(125). Jlobanmnatuna je y ynmoTpeOu 3a Jiedeme Maiauraureta nojke (126). Y mopehemy ca
KapOOIJIaTUHOM, HeJanjaThHa je epUKacHUjHU, 00Jbe PACTBOPJbMBA U Mame TOKCHMYAHA 3a
OyOpere u KOIITaHy Cp>K, U OF0OpEeHa 3a Jieuewme KaplUHOMa jelmaka, Kelyla, jajHuKa,
wiyha, kao U Tymopa riase u Bpata (127). YV Tepanuju xkapruuHOMa XKelylia XenTarjaaTuHa je
IIpoHanuIa npuMeny (128).
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Tpehy renepanujy niaTHHCKUX aHTUTYMOPCKUX KOMILUIEKCA YMHE jeIMIbCHha Yhja CTPYKTypa
ykipydyje okrtaenpannu Pt(IV) jon. OBu koMmiuiekcu ce Mory (GopMyJHcaTH Kao Cis-
[PtA2X2Y:], Tne Y: mpejacraBiba aBa JabuWiIHA MOHOJICHTATHA JIMTAHIA WIH jeJaH JTaOWUITHU
OuneHTaTHH JuraHa. TokoM BUXOBe mpuMmeHe, penyknuja joHa Pt(IV) ocmobaha akcujanne
naurasjae Yz, MITO aKTUBUPA BUXOBO aHTHTYMOPCKO JIejcTBO. Y OBy Ipymy Takohe cmamajy
HOBU KOMIUICKCH Ca frans T€OMETPHjOM, MOJHHYKICAPHH TUIATUHCKH KOMILICKCH, Ka0 U OHH
KOJH CaJpKe JIMTaH] ca aCUMETPUYHUM YIJbEHHKOBHM aTOMOM, ITO omoryhaBa Behy
Pa3HOBPCHOCT y MHTEpaKIHjaMa ca OMOMOJIEKyTuMa U moBehaBa TepanmeyTCKH MOTEHIH]all.
OBUY HOBHU OOJIMITM KOMILIEKCA NMajy 32 IHJb JIa T000JBINA]y €(PUKACHOCT U CMamhe HEeXKEIHCHE
edeKTe y OJIHOCY Ha IPETXOJHE TeHEPAIHje IIATUHCKUX JiekoBa (113).

OxcanumnatuHa (cis-okcanaro-trans-1-1,2-nnamunonuknoxexkcan-minatuHa(ll)) je meo rpyme
ankuiuiryhux areHaca, KOju 1mokasyje MUTOTOKCUYHO JIejCTBO O0e3 003upa Ha ¢azy hemujckor
nukiyca, kpo3 dopmupame J[HK-amykara. Kao mmarmHcku nepuBaT Tpehe reHeparnuje,
OJITUKYJ€ CE€ BpPJIO MaJIUM HEPPOTOKCHUYHUM edeKThMa, alu je KapaKTepucTH4yaHa TIo
HEYPOTOKCUYHOCTH, KOja C€ MCIOJbaBa Y BUJy MApPECTe3Hje M NU3ECTE3Uje€ Yy PETHju IIaKa,
cTomajia ¥ Ooko ouHjy. Takohe, HEYpOTOKCHYHOCT y Tpeneny rpia (dhapuHro-mapuHreanHa
nu3ecTe3rja) Moxe n3a3Batu ocehaj rymema (129). CuHTeTHCAH je TPBU aHAJIOT IUCIUIATUHE
KOjU C€ MOXK€ MPUMEHHBATU per 0S U KOPUCTH CE Y JIeUeHYy KaplIWHOMa KOJIIOPEKTyMa U
neykemujckux hemuja (130). Hexerbenu edexktun yKIbydyjy OTOTOKCHYHOCT, 3amop,
HeyTporneHujy u Heyponatuje (131,132).

0 0 H
HaN 0—< N 0—< N e
\Pt/ \Pt/ Sl T
\ / RN
HaN 0— N < N o CHs
0 o) H;
Kap6omnnaruna NK 121 Jlobannaruna
H, Hy o
N o] o] N O—fk HaN o] 0]
Z 3
O/ \F’t/ \Pt/ R \Pt/ 7
...... N SN R / N\
N 0 Xqg N 00— HsN o
H, H, 0
OxkcanuriaTuaa L-NDDP Henannaruna
o)
P
CH H, OH H, Cl
0 : iPr—N cl N cl
HN, | Cl | |
ot P \Pt/
N/| o iPr—N/\ No N 'N/| e
H O CH, H, OH H, I
7
o
JM-216 Hnponnaruna Opmannatusa

23



Cauka 6. Kommnexkcu mnatune(Il) u mnatune(I1V) koju nocemyjy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT
(mpeyszero u3 Soldatovi¢ Tanja. Mehanizmi neorganskih reakcija. Drzavni univerzitet u
Novom Pazaru, 2024. ISBN 978-86-81506-25-7).

AHTHTYMOPCKH MeEXaHU3aM [IeJIOBama IUIATHHCKUX KOMIUIEKCAa 3aCHHBA CE Ha HUXOBO]
cnocobHocTr na wuHTeparyjy ca JIHK wonekynmnma, uyume ce WHXHOUpajy MporecH
peIuTuKaIyje ¥ TPAHCKPUIIHje, IITO AOBOIM 0 3ayCTaBJbaba HEKOHTPOJIMCAHOT JAEJbeHha
henmuja. Kama ce 0B KOMIUICKCH YHECY y OpraHu3aM, IMOKpehy ce pa3inuuuTe (PU3HOIOIIKU
MPOIECH KOjU YTHUYY Ha HBHXOBY €(pUKacCHOCT M TOKCHYHOCT. [IpumapHu edekar miIaTHHCKUX
KOMILJIEKCa HacTaje 3axBasbyjyhu BbUXOBO) CIIOCOOHOCTH J1a 3aMEHE CBOj€ JIUTaHe ca APYyTHUM
MOJICKYJIUMa Y OpraHu3My, YUME C€ T0jauyaBa HHUXOBa WHTEpaKIHMja ca OMOMOJIEKYJIUMA,
nonyT JIHK. Jeman on kbyuyHHMX MexaHM3aMma TOKCHMYHOCTH W Pa3BOja PE3UCTEHIIHM]E jecTe
BE3MBamE IJIATHHCKUX KOMIUJIEKCA 32 aMHHOKHCEITMHE Kao IITO Cy NUCTeHH, METHOHUH, L-
[UCTEWH WM TJIyTaTHOH, IITO MOXKE TPOY3pPOKOBATH HEXKEJbeHE eQeKTe, YKIbydyjyhu
HE(PPOTOKCUYHOCT, OTOTOKCHYHOCT, HEYPOTOKCHYHOCT M KapAMOTOKCHYHOCT. Taxobe,
[UCIUIATHHA C€ HAKOH YHOIIICHa Y KPBOTOK Be3yje 3a pa3He NMPOTEHHE Kao IITO Cy alOyMuH,
TpaHcheprH, W Y-TJIOOYIIMH, Ka0 M 3a Majie (Qpakiyje y epuTponuTuMa. BesuBame OBHX
MPOTEWHA JIOBOJIM J0 JCAKTUBAIIH]E JIEKa, jep je oBaj mpoiiec HemoBpaTtad. OBU (PU3HOIOIIKA
MEXaHW3MH 3HAYajHO YTUYYy Ha aKTUBHOCT M e(UKACHOCT IUIATHHCKAX KOMIUIEKCa Y
Tepanuju, Te je BaXHO MPEIBUACTH OBE TIpollece Kako OM ce IOCTHIJIa ONTHMAallHA
KOHIIEHTpallja aKTUBHOT JieKa y HUJbHUM TkuBuMa (113).

cl cl * OH;, 2+
HZO | Hzo
HzN—Pt—Cl <_CT’ H3N —Pt—OH, <—CT> H3sN — Pt—OH,
NH3 NHs3 NH;
H* lT pKa = 6,85 H+ﬂ pKa=5,93
cl OH, *
H,0
HN—Pt—OH === HaN — Pt— OH
NH; NH;
H’lTpKa =787
OH

HsN — Pt—OH

NH;

Cxema 1. Xunponusa nucruiatude (mpeysero u3 Soldatovi¢ Tanja. Mehanizmi neorganskih
reakcija. Drzavni univerzitet u Novom Pazaru, 2024.).
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Xuaponu3a LUCIUIATHHE Y TeNy Ce OJBHja yCleA pa3liuKe y KOHIEHTpalujama XJIOPUIHUX
joHa yHyTap W BaH henuje. Y eKcTparenyiapHoj TeUHOCTH, rae je KoHueHTpamuja Cl- joHa
Brucoka (oxko 100 mM), xuaponusa nucruiatuae je ycmopena (Cxema 1). Hacympor tome,
yHyTap henuje, rae je KOHIEHTpaluja XJIOPUAHUX joHA HIKa (oko 4 mM), oBaj mporec je
yop3an. OBa pasnuka y KOHIGHTpamujama omoryhaBa OpKy KOHBEp3Wjy LHCIUIATHHE Y
pPEaKTHBHH]jE aKBa-XJIOPUAO KOMIUIEKCE, KOjH Cy 3Ha4ajHO PEaKTUBHUjU y mopehemy ca
IMXJIOPUI0 KOMIUIEKCMMa. PeakTMBHOCT OBHMX KOMIUIEKca 3aBucH ox pH BpeaHoctu u
koHneHtpauuje Cl- joHa y oxpyxemy. Komiulekcum muiaTuHe MOpajy UMaTéh Mpenu3Hy
paBHOTEXY HM3Mel)y pEaKTHBHOCTH W WHEPTHOCTH, jep he mpeBuIlle MHEPTHH WM TPEBHILE
PEaKTUBHH KOMIUIEKCH OUTH Mame epuKacHU y jedery. CIIOCOOHOCT OBHX jeIUbECHA Ja Ce
CENIEKTMBHO BEXY 3a ojapeheHe OWMOMONEKyle TpeICcTaB/ba KIJbYYHH AaCHEKT HHHXOBE
AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTHU U TIPEIMET je OpojHHUX ucTpakuBama (113).

AHTHTYMOPCKO JI€jCTBO TUIATHHCKHX KOMIDJIEKCA, Kao INTO j€ NUCIUIATHHA, HE HacTaje
mupekTHUM BesuBamweM 3a JIHK y jenpy henwmje. Iloctoju moryhHoCT 51a ce OBM KOMILIEKCH
Bexy 3a mutoxoHapujanay JIHK, koja ce Hacnehyje uckibyunBo 1o MajuynHoOj JIMHUJHU, U j€
yTBp)EHO /1a OBa WHTEpaKIMja UMa MarmH YTUIAj HA aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT TUIATHHCKHX
jenumema. Kana nucmiatnaa gocerne monekyn JIHK, mena cnocoGHOCT 3a KOOpAMHAIHN]Y je
orpannveHa. HakoH xuaponmnse, IMCIUTaTHHA MPBEHCTBEHO JIeNyje Be3WBameM 3a N7 aTom
I'yaHHHa, JIOK j€ Be3UBaE 3a aJICHUH U LIUTO3UH Mame u3paxeno. [Ipubmmkao 60—-65% Besa
koje nucmuiatuaa Gopmupa y JIHK oxnoce ce na 1,2-(GpG) kommiekc u3mel)y 18a ryanusa, a
oko 20-25% Be3a opmupa ce ca aeHUHOM W TyaHWHOM y 00muKky 1,2-(ApG) xomruiekca.
Ocrane Bpcre Be3a, kao mTo cy MoHOo(yHkmmonamue wm 1,3-(GpG) Beze, mMame cCy
npucytHe. OBH KOMIUIEKCH OJiokHpajy peruukanujy u tpanckpunmujy JHK, umme ce
crpedaBa JIeJbelhe TYMOPCKUX henuja, mTo IT0BOAM 10 HuXoBe cMpTu. OBaj MexaHU3aM je
KJbYUaH 3a JIejCTBO IUCIUIATHHE, ajli Takohe objaiimaBa 1 10jaBy pe3UCTEHIN]E MATUTHUTETA
Ha XeMHUOTEpanujy u nojeauHe Hyc mnojase (113).
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Cauka 7. YHyTaphenujcku IpolecH MPWIMKOM IMPUMEHE aHTHUTYMOPCKUX areHaca Ha 0asu
mwiarune peysero u3 Soldatovié Tanja. Mehanizmi neorganskih reakcija. Drzavni univerzitet
u Novom Pazaru, 2024.).

Kana nex yhe y opranmsam, Hajuemhe myTeM MHTpaBEHCKE IpUMEHE, TOYHEE HU3 Mpoleca
KOju JoBozie A0 meroBor nejcra (Cnmka 7). [lnatunHcku areHcu, mehytum, Mory pearoBatu
He camo ca JIHK, Beh u ca apyrum Onomosekyinma y Opranu3my, MTO je 9eCTO MOBE3aHo ca
nojaBoM TokcHMuHUX edekara. [lnmatuna(ll) mma BUCOK adUHHUTET mMpemMa MOJEKYJIHMMa KOjH
cazip)ke CyMITOp, Kao IITO Cy MPOTEWHH M TENTHIN KOjU y CBOM cacTaBy MMajy L-mmcrenH
wi L-MeTHOHUH. Y WHTpalenyJapHoj TeUHOCTH, KOHIIEHTpanyja Thona (momnyt L-nucrenna
Y TJIyTaTuoHa) u3Hocu oko 10 mM, mTo omoryhaBa riiaTHHCKAM areHCUMa Jia Hajlpe pearyjy
ca OBUM CYMIIOPHUM HyKJIeoQuiinMa, mpe Hero mro (gopmupajy cradbunnuje Bese ca JJHK
(113).

WuTepaknuje m3Mel)y TUIATHHCKUX KOMIUIEKCA M MOJIEKYyJa KOJH CalpiKe CYMIIOp HMajy
KJbyuaH 3Hauaj 3a JejcTBo Jieka. Kama je peu o Tmoerepuma, Pt-S Beza Moke ce packKuHYTH Y
npucyctBy JIHK, mto omoryhasa nqa N7 arom ryano3mH-5'-MoHOdoChaTa 3aMEHU THOETED.
Tuomu, mehytum, dopmupajy usyzerno crabunne Pt-S Bese, koje cy y BehuHM ciydajeBa
HepeakTuBHE. OBe cTaOMIIHE Be3€ MOTY JeJIOBaTH Kao ,,pe3epBoapu’ IJIaTUHE Y OpraHu3My,
anu Takohe Mory JONPHHETH [€aKTUBALMJU IJIATHHCKUX KOMIUIEKCa, IITO pe3yiryje
TokcMuHUM edektuma. Jla Oum ce pasznoxuie oBe craOuiHE Be3e, MOTY CE KOPUCTUTH
HYKJICO(HIIH ca CyMITOpoM, Kao mTo cy auetmiautukapoamar (DDTC), tnoypea, pykosaMun
WJTU TJIyTaTHOH, KOJH MOTY CMambUTH TOKCHYHOCT M moBehatu edukacHocT neuema (113).

[{ucrmaTHa je HeceneKTUBaH JIeK, IITO 3HAYM Ja JIeTyje U Ha TyMOpPCKe U Ha 3/1paBe hemnuje,
a edexar 3aBucu on go3e. Ca moBehameM 03¢ pacTeé M TOKCHUYHOCT JieKa. YTPaBo je
TOKCHYHOCT HajBehm orpanuvyjyhu ¢akrop 3a KIMHWYKY npuMeHy nucruiatuae (133).
[Ipeno3upame HUCIUIATUHOM MOYXE JIOBECTH 10 aKyTHOT OTKa3WBama BUTAIHUX OpraHa, a 3a
OBaj JieK He nocToju crenuduuan antuaoT (134). EnnvunHanmja nucruiaTiia oJB1ja ce y JABe
¢daze — mouetHo monyBpeMe enumuHanuje Tpaje usmehy 10 u 20 MunyTa, 10K TepMHUHAIIHA
daza Tpaje om 32 go 53 munyra. [Ipomec yknamama yKynHE KOJWYMHE IUIaTHHE W3
opraHu3Ma HaKOH je[He J03€ JieKa OJ[Buja ce y TpH (ase: mpBa Tpaje oko 14 muHyTa, Ipyra
274 muHyTa, 10K nocneama (aza moxke Tpajatu 10 53 mana (135).

e Ha pa3Boj OTOTOKCMYHOCTH yTH4Y€ OKCHJIATHUBHU CTpec M TmoBehaHa akTHUBHOCT
NADPH-okcunaze y xoxieapuom peruony (136). OrotokcuuHoct ce jaBiba koxa 20-
50% onpacnux manujeHara, JAOK je KOJ Jelle Taj mpolieHaTr Behu, JOCTUraBIIN YaK U
10 50%, nako mame uecTta, MOke JOBeCcTH 70 030mbHOT omTehema ciyxa (137).

e OBgaj 5ex jenyje AUPEKTHO TOKCMYHO HA KapAMOMHOLUTE M WHAUPEKTHO, MPEKO
noehawa mnpoaykiuje ci000MHUX paauKajda M H3a3MBamka OKCHUAATUBHOI CTpeca
(138). Omrehewe Muokapaa Moke OUTH OTKPUBEHO MOBUIIEHUM HMBOMMA CPYaHOT
Makepa TponoHuHa, ok omteheme JIHK y kapnuomuonutuma mgoBoau 1o mopacra
MaJIOHWJIAIJIEXUIa U JIAKTaTAEXUAPOreHa3e y CpuaHOM TKHBY, KaO0 M JI0 CMambeHmha
AHTUOKCHJIATUBHUX MOJIEKYJla, Kao IITO Cy TIJIyTaTHOH M CYNEPOKCHJ JHCMyTa3a
(139). Cumnrome cy npomene Ha EKI'-y, Oon y rpyauma, mHGapkT MHOKapja,
HecTaOuiaH KPBHHU MPUTHCAK, apUTMUje, KapJIUOMHUOIATHja, MUOKapUTUC U CpyaHa
uHcypunmjennyj (140,141).

26




e XemaToTOKCHUYHOCT ce OOMYHO jaBJba KaJa Ce€ MPUMEHY]y BHCOKE J03€ JIeKa, C
o03MpoM Ha TO Ja ce€ Je0 UWCIUIATHHA eINUMHUHHIIE mnpeko xyuwm (142,143).
OkcuIaTHBHU CTpEC MMa 3HA4YajHy YJIOTy Y pa3BoOjy OBOT CTama, jep JOBOAH JI0
CHMKCHA aKTUBHOCTH TJYTaTHOH penyKra3e W mnoBehaBa HHMBO MAJIOHWIICXHIA Y
jerpu (144). I1aTOXHCTOIONIKK MPETJIEN jeTpe OTKPUBAjy JEreHEepaTUBHE MPOMEHE,
aronro3y xemnarormura W wHQEITpanujy hemmjama 3anmaema (145). OBa Bpcra
TOKCUYHOCTH TipaheHa je moBehamMM HUBOM TpaHCaMHHAa3a y CEpyMy, a Y HEKUM
ciydajeBuMa u Ommnpyouna (143).

e Hedporokcuunun edextTn Mory OWUTH aKyTHH HJIM  XPOHUYHU. AKyTHa
HE(PPOTOKCUYHOCT c€ OrJie/la y CMamelky OyOpekHe BacKyJapu3aluje U Majay HHUBOA
€JIEKTPOJINTA KA0 IITO Cy KAJTHjyM, KaILHUjyM U MarHe3ujym (146). XpoHndHu epextu
3aBHCE OJ] 103€ — Mame JI03€ CMamy]y KIUPEHC KpeaTUHHHA, 10K Behe 1o3e yThuy Ha
CMamelke TIoMepyliapHe (uinrpamuje, cnadbujy TyOylapHy pearncopriujy U IojaBy
nporeunypuje (147). OQjammeme JIeKH y UYUHBCHUIM Ja LUCIJIaTHHA JIOCTHKE
HajBehy KoHLeHTpauujy y OyOpe3uma, rje ce NpuMapHO €IMMUHHUIIE Y POKY OJ IEeT
JaHAa HAKOH TMPUMEHEe, MTO objalrmaBa MojaBy HEPPOTOKCHUYHOCTH Koj oko 20%
nanujeHarta. JIek ce Hakymba y enurenTHuM henujama OyOpera y HUBOMMa KOjU CY JI0
MeT IMyTa BUIIM HETO Y CepyMy, YMME C€ JOJaTHO T0jayaBa HEroBa TOKCHYHOCT
(148,149). T'maBHu y3poK HE(POTOKCHMYHOCTH je OKCHJIATUBHU cTpec M moBehaHa
MPOU3BO/IIbAa PEAKTHUBHUX KHUCEOHMUYKHX paaukana (150,151). Ilepoxcunutpur,
PEaKTUBHU a30THU pagUKaliM, JOBOJAE N0 omTehewma NpoTerHA, MEPOKCUIAIIN]OM
mununa u omrehemem monekyna JIHK-a, mTo ocnabsmpyje henmujcke mexaHusme
onopane (152). Takohe, xumepypukemMuja Kao TMocienuia heiaujckor pacrmanaa
JOTIPUHOCH TOKCUYHUM e(eKTuMa 1ucriaTuHae Ha Oyopere (153).

e I[lucrmaTMHa HETaTMBHO YTHYE HAa KOWITaHY CPJK, IITO JOBOJW JIO CYIpPECHje HeHE
(dbyHKIMje, TOTEHIMjaTHO Y3POKYyjyhW MaHIMTONEHH]y, ITO ToBehaBa PHU3HK O]
KpBapewa, HH(peKnurja u pa3Boja manokpBHocth  (154). He mnpemnopyuyje ce
TUTAHUPaKE TIOTOMCTBA TOKOM TEparmje U MIECT MECEI HAKOH 3aBPIIIETKA JICUCHa jep
ynoTpeba TOKOM TpyaHohe Moxke pe3yiarupatd TYOMTKOM — IUIOJa  WIIA
eMOproTokcnuyHuUM edextuma (155).

MopepHa wucTpaxuBama y 00JIaCTH XEMHOTEpalHje ycMepeHa Cy Ha pa3Boj HOBHX
IUIATHHCKUX KOMIUIEKca W yHanpeheme edukacHocTH moctojehux, ¢ HUBEM CMambemha
TOKCUYHOCTH M CIpedyaBama pEe3UCTeHIMje KOjy TyMmopcke henuje passujajy. Iloceban
aKIeHAaT je CTaBJbeH Ha MoJu(uUKalnje KOMIUIeKca MpBe, apyre u Tpehe renepaiyje, kKako 0u
ce mobOospmana muxoBa cenekTuBHOcT mpema JIHK m Tmme mnojasanma aHTUTYMOpCKa
aKTHBHOCT. McTpaxyjy ce M MeXaHW3MHM HWHTEpakKlyje IUIATHHCKUX JIeKOBa ca JAPYTUM
OMOMOJIEKYJIMMa Yy OpraHu3My, LITO je BaXHO 33 CMamemhe HEKEbCHUX edekara U
no0oJblIame ePUKACHOCTH Y OHKOJIOILIKO] Teparuju.

JenaH o KJbyUHHUX IpaBalla UCTPaXKMBamWba j€ pa3B0oj HOBUX IUIATUHCKUX KOMIUIEKca ca Behom
cenextuBHouthy npema JIHK, nok ce mapanenHo nmpoydaBa MeXaHH3aM pacKuja CTaOMITHHX
Pt-S (Tron) Be3a, mTo MMa 3a IMJb yHaIpeheme AeT0TBOPHOCTH OBUX JIEKOBA.

[IpoydyaBa ce W wuHTepakiuja TulaTUHCKUX Komruiekca ca JIHK y mpucyctBy pasHmux
XEMH]CKUX CYICTAaHIU. YBEJCH jeé KOHIENT ,,3alITUTHUX areHaca', MOMyT jelubema Koja
caipke CyMIop, Kao MTO Cy HATPUjyM-AUETUIAUTHKApOaMar, TIyTaTuoH U Tuoypea. OBu
areHcu npuBpemMeHo packuaajy Pt-S (tmoerap) m Pt-S (Tmon) Bese, cMamyjyhu TOKCHYHOCT
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IUIATHHCKUX KOMIUIeKca, amu He yrtuuy Ha Pt-1,2-(GpG) Bese koje Cy KJby4dHE 32
AHTUTYMOPCKO JI€jCTBO.

TokoM mocienmux eleHnja, THTEPECOBAKE j€ MOjauaHo 3a PEaKIije TUIATUHCKHUX [CIUHCHa
ca cymrnop-Be3yjyhum Monekynuma y uHTepaknuju ca Hykiaeoruauma u JJHK. Jlunykneapau
TUTATUHCKH KOMILJIEKCH, Kao mTo cy Pt-Pt jemumema koja caapke aMUHOKHCEIHHE IMOITYT
XHCTUAMHA, TIyTAMUHA U aclaparvHa, Takolhe urpajy BaKHY yJIOTYy Yy MpOy4yaBamy CI0KECHUX
MHTEpaKIja ca EeH3MMUMa MW MPOTEeMHHMMAa KOju caapke cymmnop. HMHTe3uBHa cy U
UCTPAXMBaba XETEPOHYKIICAPHUX IUIATHHCKUX KOMIUJIEKCa, Koja IMOCeayjy 3Ha4dajHy
AHTUTYMOPCKY akTUBHOCT (113).

1.9.3 Xemuopaanorepanmuja

EdukacHocT HeoanjyBaHTHE XeMUOpaAMOTEpaNje 3aBUCH Of BHILE (akTopa, YKJbydyjyhu
MpaBWJIaH o0Jabup TEXHUKE PpPaJUOTEPANUJCKOT JIEUeHa, ONTHUMAJIHO BpeMe 3a Hu3Boheme
peceKIje MpuMapHOT TyMOpa, Kao U OMOJIOIIKE KapaKTepUCTHKE caMor Tymopa. CBu OBH
SJIEMEHTH 3aje/IHO YTUYY Ha KpajibU UCXOJ JIeueHha U MPoruo3y maiujenta (156).

C o63upoMm Ha TO Jja BehwHa caBpeMEHHX MPOTOKOJA 32 JICUCHe KapIMHOMAa KOJIOPEKTyMa
o0yxBara MyJITUMOJATHH [TPUCTYII, KOMOMHOBAHA XEMHOPaAXOTEPAIIja, OUIIO MPE WK TOCIIE
XHPYPIIKE WHTEPBEHIIM]E, CBE BHIIE CE MPHUMEYje Yy Tepaluju JIOKATHO Yy3HAIPEI0BaIOr
KoJIOpeKTaaHor Kapiuaoma (157).

HeoanjyBanTHa xemMuopaauoTepanuja moapasyMmeBa 3pademhe, Koje MoKe OUTH TPOTPaxoBaHO
(MyXu TEpHoJ) WM KPAaTKOTPajHO (PPaKIMOHUCAHO, Y KOMOWHAIM]H Ca XEMHOTEPAIijoM Y
Tpu 1HKITyca. HakoH 3aBpIIeTKa OBUX TEpANMjCKHUX IIUKITyca, OOMYHO C€ MPaBHU Iay3a O]l MeT
JI0 JIeceT HeneJba, HAKOH 4Yera cleAu XHpypiika mHTepBeHIrja. OBaj mpuctyn omoryhasa
00Jby JIOKQJIHY KOHTPOJYy TyMopa M moBehaBa maHCE 3a YCHEIIHO XHUPYPUIKO YKIIAmhambe
tymopa (156).

Ha ocHoBy ananm3a po6ujeHux MP MeTo0M MpoIekyje ce OMacHOCTH O] Pa3Boja PeluIBa
Y BpIIK oabup IanujeHaTa 3a oBaj TUN Tepanuje. Te ananuse ykbydayjy T cratyc, N craTyc,
YIaJbeHOCT MAIIMTHUTEETa OJf aHaJHOT OTBOpa, 3axBaheHOCT Me30peKTainHe dacuuje u
eKCTpamMypaliHy HH(GWITpaNKjy KpBHUX cyZoBa. Ha ocHOBY oBHX KpuTepujyma popmupajy ce
rpyrie mpeMa Kojuma ce mpernopydyje MoaanuTer jeuetba (158).

[Ipennoctu HeoagjyBaHTHE XeMHOpaAUOTeparnuje YKJbydyjy OoJbu edekaT Jedema Ipe
olepanyje y OJHOCY Ha IIOCTONEPAaTHBHO 3payele, jep je JIOKalHa LUpPKyJalHja KpBU
HEeTaKHyTa, IITO MO0O0JbIIaBa OKCUICHALIN]Y TKUBA, a TAME M OCETJHUBOCT TYMOPCKHX henmja
Ha 3paueme. llpeoneparnBHa XemHOpaauoTepanuja Takohe MOXKE CMamUTH BEIUYHHY
TyMOpa, MOOOJBIIATH JIOKAIHU CTaTyc TyMmopa, nosehatu cromy nornyHe pecekuuje (Po) u
oMOryhuTH ouyBame aHalHOr COHUHKTepa, 4yMMe ce moBehaBa yuecTajaocT cQuHKTEp-
nomTeHUX onepanrja. OBaj TpeTMaH Takolhe MOXKE CMambHUTH CTOIY JOKAJTHOT pelMIuBa U
jaTporeHy IUCEMHUHALM]y, jep HAaKOH XEeMHOpaauoTepanuje akTHBHE TyMmMopcke henuje cy
3Ha4YajHO CMameHe, y3 nojaBy ¢pubdpose u Hekpose (159,160).

[Iporienar odyBaHOr C(UHKTEpa HAaKOH IMpeoNepaTuBHE XEMUOpAAUOTEpaInuje KoJ
nalyjeHaTa ca JIOKaJHO y3HalpeaoBalIUM KapIIMHOMOM peKTyma Bapupa o1l 56,4% no 85,4%.
[ITo ce Tu4e mocTonmepaTUBHUX KOMIUIUKaIHja, orncer o1 8,4% no 47% ykasyje Ha 3Ha4ajHy
BapHjallljy y yuecTasocTu KoMruiukanuja (161).
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1.9.4 [Inspana Tepanuja: OMOJIOIKA U MMYHOTEPAIHja

TokoM mocnenmux AeleHHja, NeTajbHAa UCTPaKMBamba MOJEKYJIApHUX MEXaHH3aMa pa3Boja
KapIMHOMa, YKJbY4yjyhH TeHeTCke NpoMeHe, henujcke NpOoTenHEe W CHTHAJIHE IyTeBE,
omoryhmia cy yBoljerbe HOBHUX TEpamlMjCKHX IPHUCTYIA Yy CTaHAApIHE IMPOTOKOJIE JIeUeHa
KOJIOPEKTAJTHOT KapuuHOMa. ¥ TOM KOHTEKCTY, Hay4YHa 3ajeJHHIIa MOCEOHO MCTUYE KOHLIENT
KOMILIEMEHTApHE Teparuje, KOju moapa3syMeBa yroTpedy MUJbaHUuX Tepanuja 3a CBAKH acIeKT
KapImHOMa, Kao IITO Cy aHTHOTeHe3a, henujcka mponudeparnyja U OTHOPHOCT Ha arloNTO3y
(162,163).

[Mupana Ttepamuja crpedaBa pa3Boj W Tpoiudepanujy MaJIurHux henuja Omokupamem
CUTHaJa KOj€ OHE KOPHUCTE 3a HEKOHTPOJHMCAaH pacT U 1eo0y. [I[pBeHCTBEHO je ycMepeHa Ha
MIPOTENHE KOjU y4ecTBY]y y hennjcKoj CUTHalu3alyju, YUME C€ OMETajy BUTAJHU IPOLECU
HEONXO/IHM 32 pacT TyMopa. Jegan oOlIHK UJbaHe Tepalje YCMEPEH je Ha PElenTope KOju ce
Hajla3e Ha TMOBPIIMHM TYMOPCKHUX henMja, JTOK HEKEe BpPCTE€ OBE Tepamuje CIpeyaBajy
aHTUOTEeHE3Y, OJJHOCHO (hOpMHparme HOBHX KPBHHX CyIOBa HEOIXOTHHX 3a pacT Tymopa. Y
MOjeIMHUM ClIy4ajeBUMa, LWJbaHa Tepamuja MoXe MOIM(UKOBaTH TEHEe, IITO YTHYE Ha
GYHKIM]y TPOTEHHA KOjU PETYIHUINY TeHCKY akKTUBHOCT (164).
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2. HIN/BEBU U XUIIOTE3E UCTPA’KUBAIbA

2.1 lIn/b UcTpa)KUBaKHa

OCHOBHM IIMJb OBOI' HUCTPaXMBama J€ CHHTE3a XETEPOHYKJIEapHUX KOMIUIEKCA OIIITe
dopmyne Pt(Il)-L-Zn(Il), kapakTepusanmja, UCIUTUBAKE UHTEPAKIIMja ca OMOMOJIEKyINMa U
UCIUTUBAKE [IUTOTOKCUYHOCTH.

Y3 0CHOBHH Wb, AePUHUCATN CMO cliefiehe ekcriepuMeHTaHe 3a/1aTKe:

1. CrpykTypy MO0OHMjeHMX KOMIUIEKCHUX JeAUHEHa OJIpPEeIUTH MoMohy eleMeHTapHe
MUKpOaHaJIN3e, uH(palpBeHe, HYKJIEApHO-MarHETHO-PE30HAHIIOHE u MaceHe
CIEKTPOCKOIIH]E.

2. Hcnuratm crabuiHOCT KoMIuiekca Yy (usuonmomkuMm ycinoBuma. OnpehuBame pKa
BPEIHOCTH JIMaKBa aHAJIOTa XeTEPOHYKIICAPHUX KOMIUICKCA.

3. Wcnuratn wHTepakuujy cuHretncanmx komiuiekca ca JIHK m XCA mpu pazmumuutum
eKCIIepUMEHTATHUM YCIOBHUMA.

4. IlpoyuaBame nnrepaknuje komriekca ca JIHK u XCA momohy MOJIeKysICKOT JOKHHTA.

5. HWcnuraTy TOTCHIHUjAJIHY AHTUTYMOPCKY AKTUBHOCT CHHTETHCAaHUX XETEPOHYKICapHHX
komruiekce ommre Gopmyne Pt(I1)-L-Zn(I1).

2.2 PagHe xumore3e HCIIMTHBAILA

1. Crpykrypa n00MjeHUX KOMIUIEKCHUX jelumewma Ouhe morBpheHa momohy enemeHTapHe
MHUKpPOaHaJIHN3E, uH(ppanpsene, HYKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHE M MaceHe
CIIEKTPOCKOIIH]E

2. 106MjeHn KOMILIEKCH Cy CTa0MIIHU Y (PU3MOJIOIIKUM YCIOBHMA.

3. Kommiekcu KOjI/I cy I/I3FpabeHI/I IMOYCBIIN OA HHUCIIJIIATUHC nokasuBahe BHIIIE BpCAHOCTH
KoHCTaHTH Ky and Ky Y OAHOCY Ha KOMIIJICKCE Ca TPAHCIUIATUHCKUM JICJIOM.

4. Bes3e koje ce ocTBapyjy H3Mel)y XETepOHYKICapHHUX WU IOJa3HOT MOHOHYKJIEPaHOT
KOMILIEKca cy BojioHUYHe win Ban nep Basicose Be3e.

5. Kommnekcu he mokasuparu 3Haqaj HY OUTOTOKCUYIHOCT U CCJICKTUBHOCT.
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3. MATEPUJAJI U METOIE

3.1 Xemukanuje

XeMHjCcKe CyICTaHIe Koje Cy KOpuIIheHe y eKCIIEpUMEHTY Oujie Cy BPXYHCKOT KBAJUTETa U
HabaBJbeHE 011 noOaBibaua Marck (Darmstadt, Hemauka) n Sigma-Aldrich (Geel, Bereuja).

3.2 UucTpymMeHTH

Enemenrtapne anammze us3BpmieHe cy Ha Carlo Erba Elementarnom Analyzeru 1106 u nHa
aTOMCKOM aricoprniimoHoM crnekrpometpy novAA 400P (Analytik Jena, Jena, Hemauka).
UV/Vis ancopnuuonu cniekTpu cHuMibeHu ¢y Ha Uvikon XS (Secomam, Ales, @panyycka) u
Perkin Elmer UV/Vis Lambda 35 (PerkinElmer Inc., Shelton, CT, CAJ)
cnekTpodoToMeTprMa y Orcery TamacHux ayxuHa ox 190 mo 1100 nm u mpoMeH/bUBUM
oriceroM nporycHoctr ox 0,5 10 4 nm. CrieKTpr ¢y CHUMaHH Y TePMOCTaTHPAHUM KBApITHHM
Suprasil kuBerama ca mytamom cBeTiocTd of 1 cm. IR momamu cy moOujeHu momohy
unctpymenrta PerkinElmer® Spectrum One FT-IR cniekrpomerpa (Perkin Elmer Inc., Shelton,
CT, CAN).

Ha cnekrpomerpy Varian Gemini-2000 (200 MHz) 6enexenn cy 'H cnexrpu (Varian, Inc.
Palo Alto, CA, CA/]). ESI (enexTpocnpej joHU3aIMja) MACEHHU CIIEKTpU Cy CHUMJbeHH Ha LTQ
Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, CA/]) nomohy TUPEKTHOT UEHEKTOBaHba
KOMIUIEKCHOT jeIMbCHha PACTOPEHOT Y alleTOHUTpUiTy. Mepewa pH BpemHOCTH Cy M3BpIICHA
Ha Jenway 4330 pH metpy (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, CAJ]) ca koMOMHOBaHOM
Jenway cTakjeHOM €JIEeKTPOJOM Koja je KaimuOpucaHa CTaHAApIHUM My(GEepCKUM pacTBOpHUMA
pH 4.0, 7.0 u 10.0 (Merck). KCI pactBop y pedepeHTHO] enekrpoau 3amemneH je ca 3 M NaCl
EJIIEKTPOIMTOM 300T cripeuyaBama Tajokema KClO4 ymorpede (165-168).

3.3 CuHTe3a KOMILIEKCA

IToueTHn KOpaK 3a CHHTC3Yy XCTCPOHYKIICAPHUX KOMIIJICKCHUX je,Z[I/II-LeI-La je npeaAcTaBJbO
CHUHTEC3y MOHOHYKJICApHOT je,I[I/IH)eH)a KOjPI CJIY?KH Kao I10JIa3HAa KOMIIOHCHTA 3a JaJb€ CUHTE3C.

3.3.1 CuHTe32 MOHOHYKJIEAPHOT KOMILIEKCHOT jenumema [ZnCh(terpy™)] (C1)

3a npunpemame [ZnCla(terpy™)] xommiekcHor jenumema 0,0954 g (0,238 mmol) 4,4 4-Tpu-
tert-Oytmi-2,2":6"2"-repnupuanHa je oAMOpeHo M pactBopeHo y 15 ml eranona (C:HsOH).
PacTBOp ce Memao mona cara Ha MarHeTHO) MelaNUIM. 3a mpurpeMame pactBopa ZnCly
onmepeno je 0,0323 g (0.238 mmol) uBpcre cyncranue u pactBopeHo y 10 ml etanola
(C2HsOH). ¥V pactBop ZnCl; y mopuujama je JoAaBaH pacTBOp JIMTaHAa y3 KOHCTaHTHO
Memame y uHepBasy o 20 muHyTa. Ilpu nogaBamy NpBHX HEKOJIMKO IMOpIMja pacTBOpa
muragaa y pacteop ZnCly HHMCY 3ama’keHe HMKAaKBe BHJJBMBE IMpPOMEHE y pacTBopy. HakoH
Tora, NMpHU JAO/aBamy IOCIEAkE MOpLUje U Ipu OJaroM 3arpeBamy, 3alaxeHo je Onaro
3amyheme pacTBopa, OJJHOCHO TOYETaK M3]Bajama Oenor Tajora, JOILIO je J0 CTBapama
KOMIUIEKca. PacTBOp KOMIUIEKCHOT jeIMIbEHha j€ OCTaB/beH Ha MAarHeTHO] MEIajWLu Jia ce
Mella HapenHuX nBa cara. Ilocime Mmemama pacTBOp je ymapaBao ceiaM JjaHa Ha COOHOJ
TeMIIepaTypHu.
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3.3.2 llpunpema cis- nau trans-[PtCI(NH3)2(H20)](ClOy)

VY BOoAeHM pacTBOp KOju ce Mema cis- win trans-puammunauxiaopuno(Il) 0,0279 g (0,093
mmol, 10 ml), nomaBan je Bomenu pactBop AgClOs 0,019 g (0,093 mmol, 10 ml) y
nopuuyjama, 3aTuM je Ha 40 CTeneHu y MpoCTOpUju 03 CBETIOCTH, OCTaBJHEH TOKOM BEUCPH.
Tanor AgCl je nponiehen momohy ¢unrepa uuja BenuanHa mmopa je 10 um. J{obujen je Giemno-
Kyt pactBop cis- win trans-[PtCI(NH3)2(H20)](ClO4) koju je xopumrheH Kao TOYCTHH
pactBop 3a npunpemy xereponykenapHux Pt(I1I)-L-Zn(II) kommiekca.

3.3.3 Mpunpema [ZnCl(terpy®")(H.0)]C104

U Bonenu pactop kommiekca [ZnCla(terpy®*)] 0,05 g (0,093 mmol, 10 ml), noxar je BogeHu
pactBop AgClO4 0,019 g (0,093 mmol, 10 ml) noxasan je y mopiujama. PactBop je ocTaBibeH
npeko Hohu j1a ce memia y mpaky Ha temrnepatypu ox 40 °C. Tanor AgCl je mpouehen momohy
¢unrepa ca orsopuma mopa ox 10 pum. Pacteop [ZnCl(terpy")(H20)](CIO4) je xopunthen
Kao TIOYETHU pacTBOp 3a Jajby npunpemy xereponykieapHux Pt(Il)-L-Zn(Il) kommiekca

3.3.4 Cunre3a xereponykieapuux miaatudHa(ll)/munk(Il) kommiaekcuux jenumema (C2-
C5)

VY Boxenu pactBop cis- unn trans-[PtCI(NH3)2(H20)](CIO4) 0,0279 g (0,093 mmol, 20 ml)
KOMIUIEKCA KOJH CE€ MeIla J0/AaT jé MOCTHHM JUraHja (NMUpa3uH OAHOCHO 4,4'-Ourupunn)
(0,093 mmol, 20 ml) Ha co0HO] TemmepaTypu. Y TOKYy JETHOT cara pacTBOp
[ZnCl(terpy™")(H20)](CIO4) xommaekca 0,05 g (0,093 mmol, 20 ml) gomoasan je y Maaum
nopuujama. Bpennoct pH je moaemena na Oyne usmehy 4 u 5 ca 0,1 M HClO4, u peakiimona
CMela je OCTaBJheHA Ja ce Mmermna npeko Hohu. Jlo6ujenn obojeHu pactBop je mpoueheH u
OCTaBJbCH MO CTPAHU Jia yrapasa Ha cOOHO] Temneparypu. [locie n3BecHor BpeMeHa 100ujeH
j€ Tajor y BUIy Ipaxa Koju je 6uo 0eno-KyT Kaja jeé MOCTHH JIMTaH]| OO MUpa3uH, a CBETJIO-
KyT Kaga je kxopuinhen 4,4'-Ourmpumun. IlpeunimhaBambe o0a KOMILIEKCa W3BPIICHO je€
pacTBapmbeM KOMIUICKCHUX jemumberha y auMetwidhopmamun-y (DMF) pacrtBapauy wu
yIapaBameM pacTBapaya Ha POTAllMOHOM yrapuBady. JJoOWjeHH Tano3u KOMILIEKCa HCIIPaHU
Cy Ca MaJIMM KOJIMYMHAMa €Tpa M OCYIICHU Y BaKyMy.

3.4 KapakTepu3auyja MOHOHYKJIEAPHOT U XeTEPHOHYKJIEAPHUX
KOMILUIEKCHUX jeIMeHha

ITomohy pesynrara enementapHe Mukpoanamuse, 'H NMR u undpanppeHe ceKTpocKomnuje,
UV-Vis cnekrpodoToMeTprje U MaceHe CHEKTpOMeTpuje MOTBpl)eHH Cy cacTaB, a Kao U
urcToha KOMIUIEKCHHMX jeuE-ema. 3a cHuMame 'H crekrapa kopumhen je DMSO-ds
pacTBapau.. Pe3ynraru kapakTepusaiuje MpuKa3zaHu cy y HapeIHOM MOIIaBJby.

3.5 UcnutuBame MHTEPAKIHUje CHHTETHCAHUX KOMILUIEKCHHX jeUbeHba ca
JHK

3.5.1 AncopnuuoHa CeKTPOCKOIICKA Mepemha
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WNurtepakmuje C1-C5  kommekca ca CT-JJIHK cy mnpoysaBama momohy Uv-Vis
cnekrpodoromerpuje y 1miby onpehuBama KoHCTaHTe Be3uBama (Kp). Mepema cy
cnpoBeieHa Ha coOHoj Temneparypu y 0,01 M docharnom nydepy (PBS) (Thermo Fisher
Scientific Inc., Waltham, MA, CA/J) pH Bpeanoctu 7,4. EXCIepUMeHTH Cy W3BPIICHU NPU
KOHCTAHTHO] KOHIIEHTpaluju oaroBapajyher pactBopa komiviekca (8 uM) U Bapupamem
kormnentparuje CT-JITHK pactBopa (0—40 uM) nomgatum GUKCHO] KOHIICHTPAIUjU. YIIOTpeOOM
dbopmyre u3padyHara je HUBO yHyTpallmbhe KoHcTanTe Be3uBama (Kb) (1):

[CT-DNK]/(ea — &) = [CT-DNK]/(eb — &) + 1/Kp(ep — &) (1)

Bpennoct xoncrante Ky, ce oapehyje u3 Haruba npase U ojcedka Ha y ocu 3aBucHoctu [CT-
DNK]/(ea — &) = f([CT-DNK]) y xojoj ca [CT-DNK] ob6enexaBamo koHtentpamnujy DNK mox
j€ €A = Aobsd/[KOMIUIEKC]. €f j€ eKCTUHKIIMOHU KOe(HIHjeHAT HEKOOPIUHOBAHOT KOMILIEKCA,
JIOK j€ €p EeKCTUHKI[MOHU KOe(HIIMjeHaT KOOpAUHOBaHOT KomIuiekca (169-173).

3.5.2 ®dayopecueHTHA Mepema

Nurepakumje C1-C5 xommiekca u CT-JJHK wucnutuBane cy momohy d¢uyopeciieHTHE
CIEKTPOCKOINH]e MEPEHEeM IMPOMEHE HHTEH3UTeTa (IyopecleHlje pacTBopa EeTHANjyM-
opomuna (EB)/CT-DNK HakoH nonaBama WHKpEMEHTHMMa HCHUTHBaHMX Komiuiekca (0—50
uM). Ilpomene nntensuteta duryopecuennuje pactsopa JIHK ce ucrmuryjy y npucyctsy Eb
Kao MHTEepPKaJal[MOHOI areHca, Jla Ou ce YTBPIWJIO Ja JIU KOMIUIEKC Moxe aa 3ameHu Eb u3
meropor JIHK-EB xomIiekca HakoH J104aBamka HCIUTHBAHUX KOMILJIEKCa.

[enmokynmHo ucnuTHBamke oOaBibeHO je pu pH 7,4 Ha Temmeparypu mpoctopuje y 0,01 M
PBS-y docharnom mydepy. IIpe cBakor Mmepema, pacTBOpH ce MpOMEIIaH! U UHKyOHpaHU Ha
coOHOj TemIiepaTypu 5 MUHYTa. Takol)e MUCHOHM CIIEKTpH Cy Oelie:keHr y pacriony ox 550
10 750 nm ca eKCIMTaIMjOM MPY BPpEeAHOCTHMA O] 527 nm W Ha TaJacHO] AY)KUHU €MHUCH]E OJT
612 nm. [upuna mnpope3a 3a ekcutanujy U emucujy (10 nm) m Op3uHA CKEHHpamba
OJIp’)KaBaHU Cy Ha KOHCTAaHTHO] BpenHOCTH. Stern—Volmer xoncrtante, Ksy, cy opapehene
nomohy jennauune (2).

To/I = 1+ K [Q] )

Ca [Q] obenexxaBaMO KOHIIEHTpalMjy KoMmIiuiekca, oK lo m I mpeacraBipajy HMHTE3UTETE
¢ryopocieHLje y IPUCYCTBY U OJICYCTBY KoMIuleKkca, Ksy je Stern—Volmer koHCTaHTa Koja ce
n3 HaruOa npaBe 3aBucHOCTH lo/l o [Q] (174-177).

3.5.3 UcnutuBame HHTEPAKIHUje KOMILJIEKCA €A XyMAaHUM CepyM aJI0yMHHOM

Wutepakiuje cunretucanux C1-CS ca xymanum cepym andymunom (XCA) ucnuTHBaHE Cy
IPUMEHOM e€MHCHOHE (IIyOpeclieHTHEe CHeKTpockonuje. LIeToKynHO MCIUTHBamke 00aB/HEHO
je mpu pH 7,4 Ha temneparypu npoctopuje y 0,01 M docdarnom nydepy. Konnenrpanuja
XCA onpxaBaHa je KOHCTaHTHOM Ha 2 uM, ok je koHueHTpaiuja kommiekca C1-CS
nosehasana oz 0 10 30 UM, 1mITO je pe3yaToBaslo 3Ha4ajHUM CMamkemheM eMucHja Ha 352 nm.

IIpe cBakor Mmepema, cHCTeM je OMO TpOMelIaH WHKYOMpaH Ha COOHOj TeMmIeparypu.
Emucuonu cnektpu cy 3abenexeHu y wunrepBany on 300 go 500 nm, y3 kopumiheme
excuuranuje Ha 295 nm. Illupuna mpopesa 3a excuranujy u emucujy (10 nm) u Op3unHa
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CHMMama OJIp)KaBaHW Cy Ha KOHCTAHTHO] BpeaHOCTH. Stern—Volmer woncrante, Ky cy
onpehene momohy jeanaunne (2).

3.6 Kommjyrepcke merone

3.6.1 DFT (Density Functional Theory) kaakynanuje

Oyuknuja B3LYP je xopumhena 3a ontumuzanujy reomerpuje 3ajenHo ca LANL2DZ
0a3HUM CETOM y CBUM McnuTHBaHUM komriekcuma (178,179). CtpykType cy BU3yalnu30BaHE
nomohy nporpama Discovery Studio Visualizer 3.5.0 (v17.2.0) (Accelrys Software Inc., San
Diego, CA, CAJZ]) (180). Cee kankymanuje u3BpiieHe cy momohy mporpama Gaussian 09
(Gaussian, Inc., Wallingford, CA, CA/[, 2009) (181).

3.6.2 Cumynaunmje MOJIEKYJICKOT JOKHHTa

Kpucranna crpykrypa B-JIHK (PDB ID: 1BNA) u XCA (PDB ID: 1HK1) npey3sera je u3
Protein Data Bank (PDB) (RCSB PDB: Ilouetna crtpanuma). CuMmynanuje MOJIEKYJICKOT
JOKWHTA peann3oBaHe cy y3 momoh codtBepa Autodock 4.2, ompemibeHOT TpaduIKUM
kopucHuukuM uHTepdejcom (GUI) Auto-DockTools (ADT 1.5.6rc3) (182). Hakon Tora,
MOJIAapHU BOJIOHUKOBH atomu cy nonatH, a ADT je kopumrheH 3a ykiiamame KpUCTAIIHE BOJIC.
l"ajcTurepoBa HaenekTpucama Cy J0JaTa CBAKOM aTOMY, a HETOJIAPHU BOJAOHUKOBH aTOMU CY
cnojenu y crpykrypy JAHK. Crpykrype cy 3atum cauyBane y PDBQT d¢opmary 3a mama
ucrpaxkuBamwa y ADT-y. 3a Bu3yanm3zanujy pesyirara JOKWHTa KopuirheHe cy OecruiatHe
Bep3uje Discovery Studio Visualizer 3.5.0 (Accelrys Software Inc.), PyMOL mnporpama
(v1.3r1) u Chimera codtepa (v 1.17.3) (180,183,184).

3.7 MeTonoJioruja in vitro eKCipuMeHTa

3.7.1 Rhenujcke mHUje u KyJaTuBanuja heauja

Kopumhene henujcke nuHMje yKJbydyjy MHILU KapuuHoMm KonoHa CT26 (u3omoBaH u3
BALB/C wmuma, American Type Culture Collection CRL-2638, TCC, USA), xymaHu
kapruHoM konoHa HCT116 (American Type Culture Collection ATCC® CCL-247™, USA), u
Me3eHxuManaHe wmaruyHe hemmje wu3 koctHe cpxku C57Bl/6  mummesa (S1502-100,
Gibco/Invitrogen).

VYnorpeba pa3nuuuTUX henMjcKuX JMHUja, YKby4dyjyhn Mumgu Mojen KOJIOPEKTaIHOr
kapuuHoma CT26 u xymann HCT116, nokaszanu cy ce kao eukacaH IpUCTyN y NpoyyaBamwy
kapuuHoMma. Kopumiheme Me3eHXMMaTHUMX MaTHYHUX henmwja  J10JaTHO — JONPHUHOCH
pasyMeBamy HHTEpakiija TYMOPCKHX heluja U CTPOMAaJHOT MHKPOOKpPYKE€Ha, MOCEOHO Yy
KOHTEKCTY pereHepaliyje TKMBa U MOTeHLIMjalHe Tepanyjcke npumene. Kpanurer kyntuBanuje
U BHCOK MpOLIEHaT BUjaOUIHOCTH Cy KJbydyHHM (akTopu Koju omMoryhaBajy Iyrorpajue u
yCIIEIIHE eKCIIEpUMEHTE.

henuje cy mperxonHo cadyBaHe Y KpHOCpeAcTBY Ha -196°C, a mpe CBakor eKCIepHUMEHTa,
oaMp3aBaHe Cy y BoaeHoM Kymatwiny Ha 37°C. henujcke JWHHjE Cy OAMp3aBaHE KPATKUM
W3NlarambeM Ha BOJIGHOM KyTMaTWIy, a 3aTUM Cy CyclieH3Huje henuja meHTpudyroBaHe paiu
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yKIIamama KpuocpeactBa. Hakon rtora, hemuje cy pecycrneHIOBaHE Yy CBEXKEM MeEIUjyMy
DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium), xoju je oboraheH HEOITXOJTHUM KOMITOHEHTaMa
kao mto cy 10% Fetal Bovine Serum (FBS), L-miyramMuH, NEHUIMWIMH U CTPEHTOMMIIVH.
henuje cy morom makyOmpane Ha 37°C, y armocdepu ox 5% CO», rme je MeaujyMm MemaH
CBaKWX 2-3 maHa Kako OM ce oJprkaBaja aJeKBaTHa CpEeIMHA 3a pacT henuja.

Kana cy hemmje nocturite 80% xoH(IyeHIMje, MPUCTYIIATO C€ MPOIIECY MacaKUpama Kako Ou
ce 00e30emno koHTHHYHpaHu pact henmja. [lacaxxupame je cipoBolero kopumhemem 0,25%
pacTBOpa TpHIICHHA, KOjUM cy hemuje omierbeHe o mojiore. HakoH ojiensbuBama,
JI0/IaBabeM CBEXKET MeNMjyMa, aKTUBHOCT TPHIICHHA je mpekuHyTa. OBaj mpouec omoryhasa
na ce Mamu 0poj hennja mpeHece y HOBHU (h1ack ca CBEKHM MEIN]YMOM.

Bujabunnoct henuja je onemena 0ojemeM ca TpunaH-miaBoMm 6ojom. OBa merona omoryhasa
uAeHTU(QUKAIM]Y KUBUX helja Ha OCHOBY HUXOBE OUYBaHOCTH, jep BUTAJHE henuje He
ynujajy 00jy, JOK MpTBe mocrajy miaBe. bpoj >kxuBux henuja uzpadyHaT je kopuiihemem
XEMOIIUTOMETpPa, a BHJaOUIIHOCT Y CBHM eKCIepuMeHTHMa Ouna je u3Hax 95%, mro je
oMoryhuio noy3aane eKCriepruMeHTe.

3.7 MTT rect: IIpouena BujadbuaHocTn heauja paka HaKOH TpeTMaHa
XeTePOHYKJIeaAPHUM KOMILIEKCUMA

BujabmnocT henujckux nmuHMAja MuUtijer KojgopekramHor kapiuaoma (CT26), kao u XxymMaHUX
konopektaianx JwmHUja (HCT116 m SW480), 3ajemHo ca HEKAHIEPO3HUM MHIIJUM
ME3eHXUMaJTHUM MaTuyHuM henwjama (MmMSC), wucnuTHBaHa je HAKOH TpeTMaHa
HOBOCHHTETHCAHUM XeTepoHykieapHuM komiuiekcuma Pt(I1)-L-Zn(I1) y tpajamy ox 48 carn.
OBe henmuje cy w3IaraHe KOMIUICKCHMA Yy pa3IMYUTHM KOHIIEHTpalHjama, a IMpoIeHaT
BHjabmHKUX henuja u3padyHat je npema ciezaehoj hopmymu:

% Bujabunnux hemmja = (E — B) / (K — B) x 100, rae je E ancopOanna henuja tpetupanux
KoMIuTekcoM, B ancopOaninia konTponnux henuja, a K ancopbaniia HeTpeTupanux henuja.

VY HapeOHUM eKCIIEpUMEHTHMa, MaXmba je Omna ycMepeHa Ha OHOJIOIIKY AaKTHBHOCT
KOMITJIEKCA KOjU Cy TOKAa3aJld HajBUIIM MHJICKC CeleKTMBHOCTH Ha ocHOBY MTT Tecra. OBa
Merona, Koja ce ociama Ha penykuujy MTT pearenca mo JpyOmuactux ¢opmasaHa y
NPUCYCTBY MHUTOXOHJPHjaJHE CyKIMHAT IeXUaporeHase, omoryhaBa mpenusHo oapehuBame
BHjabmiHOCTH henmja.

Bujabunne henuje mnpousBonme Buie QopmazaHa, IITO Cc€ MOXe KBaHTU(UKOBATU
CHeKTpo(OTOMETPUCKH Ha TajacHO] AyxXUHH of 595 nm. OBaj mpouec je xopuirheH 3a
aHanu3y e(exkTa HOBOCHHTETHCAHUX CYICTaHLM Ha henMjcke JMHHUjE, PU yeMy cy henwmje
Ooune TpetupaHe xereponykieapHuM komruiekcuma Pt(I)-L-Zn(II) Toxom 48 catu y
pa3IMYUTUM KOHIIEHTpaIijama.

Hakxon 48 caru, cBakom OyHapy y MHKporuiouu ca 96 Oynapa je moxato mo 100 pl MTT
peareHca y KOHLEHTpaluju oA 5 mg/ml, a nakyOanuja je Tpajana joum yeTupH cara. Hakon
uHKyOamuje, noxasan je DMSO, koju pactBapa gopmasane, a 3aTUM je anicopOaHIia MepeHa
Ha 595 nm. Pe3yaratm cy mnokasanu jacaH ofHoc u3Mely BujabunHoctn henmuja u
KOHIIEHTpallKje TPETUPaHOI KOMIUIeKca, omoryhasajyhu gasby aHann3y ceIeKTHBHOT MHIEKCA
(ICs0), m3pauyHaTOr Kao 0JJHOC TOKCHYHOCTHU MpeMa MAJIUTHUM U HOPMaJIHUM henujama.

35



3a cBe TecTHpaHe KOMIUICKCHE CYIICTaHIIe, BUjaOMIHOCT henwja je mporemeHa Ha OCHOBY
IUXOBE CIIOCOOHOCTH JIa IPEXUBE TpeTMaH, a BpenHoctu 1Cso cy xopunrhene 3a oapehuBame
epukacHocTu TpeTMana. OBa Meroa je mokaszana ga MTT TecT npyska rmoy3maane pesyirare y
KBaHTU(UKAIM]H BUjaObWIHOCTH henrja TpeTUpaHuX pPa3iInduTUM MUTOTOKCHUYHUM areHCUMa,
mro omoryhasa npennsHo nopeheme edekara pazTHIUTHX TPETMAaHA.

3.7.3 AHajau3a anonToTcKe CMPTH

[IUTOTOKCHYHYN TOTCHIIMjaJl HOBOCHHTETUCAHUX XeTepoHykieapHuxX komruiekca Pt(II)-L-
Zn(Il) wcnuTHBaH je ymoTpeOboOM NMpOTOYHE HUTOMETpUje Ha Tymopckum henmmjama CT26,
koje he Outu Tperupane Annexin V u nponuaujym-jomuaom (PI) mpema ycrasseHOM
npotokony. OBa meTona omoryhasa ma ce yTBpae paznuuurte ¢asze anonTo3e U HEKpo3e Ha
OCHOBY MHTerpurera henujcke MmemOpaHe U acuMeTpuje MeMOpaHCcKux gochonunua.

VY paHoj da3u amonTo3e 0JIa3u 10 TpaHciokamuje gocdaruaun-cepuHa ca yHyTpallme Ha
crioJpalllky cTpany hemmjcke memOpane, mto omoryhaBa Annexin V, IpOTeHHY ca BUCOKUM
aduHuTEeTOM 32 (Pocharuaun-cepuH, ga ce Bexe 3a henujcky MemOpany. Y kacHHjUM (pazama
arornTo3e ¥ TOKOM HEKpo3e, KOHTUHYUTeT henujcke MemOpaHe je HapylleH, ITo oMoryhasa
nponuanjyM-joauay na yhe y henujy u Bexe ce 3a meny JIHK.

Hakon mnoctuzama koHduyeHnuje ox oko 70%, menujym je 3aMEemEeH HCHUTHUBAHUM
xereponykieapHuuM KkomruiekcoM Pt(II)-L-Zn(Il), y koHueHTpanujama Koje oOJroBapajy
Bpeanoctuma ICsp moOujeHuM y mpeTxogHuMm ekcriepuMmeHtuma. Kontponne henuje Hucy
owre dapmakonomku Tpetupane. [lo 3aBpmeTky 24-yacoBHe mMHKyOamwje, hemuje he Outu
ucripane u obojeHe Annexin V-FITC u PI 6ojama y oaroBapajyhum KOHIIEHTpalydjama.
VY30piu cy moABprHyTH aHaiau3u KopuirhewmeM nporoudor nuromerpa (FACS Calibur, BD
Biosciences), mocne 15-mMuHyTHe WHKyOanuje Ha COOHO] TEMIEpAaTypH U aHAIU3UPAHO je
20000 morahaja, a mobujenn moganu cy oobpahenu codpreepom FlowJo.

3axBaspyjyhu cB0joj cmocoOHOCTH J1a ce Bexe 3a hochaTtuamin-cepud Annexin V npeacraBiba
edrKacaH MapKep 3a OTKPUBAmbE aronTo3e, MTO oMoryhaBa mperno3HaBame henuja koje cy y
paHuM ctaaujymuma amonrtose. [lo3utuBHO 0ojeme Annexin V ykasyje Ha paHy amoInTo3y,
JIOK MO3UTUBHO O0jere 1 Annexin V u PI yka3yje Ha kacHy anmonTo3y uiau Hekpo3y. hemnuje
KOje Cy HeratuBHe Ha 00a Oojema cMmarpajy ce KMBUM. HakoH 3aBplieTka TpeTMaHa Ha
henujama ca pa3aMUMTUM KOHIIEHTpalMjama xetepoHykieapHux komiekca Pt(11)-L-Zn(ID),
pe3yaTaTu Cy IpeACTaB/beHH Kao MPOIICHTYaIHA 3aCTyIJbEHOCT hemnuja y pa3muyutuM ¢azama
aronTo3€ U HEKpo3e.

3.7.4 Anaan3a NOTEeHIHjAJTHOT MPO-aMONTOTCKOr e(peKTa HCIUTHBAHOT KOMILIEKCA

[IpoTOYHOM LMTOMETPUjOM je HCIUTaHa EKCIpecHja IPOANONTOTCKOT MpoTerHa Bax,
aHTHAMONTOTCKOT MpoTenHa Bcel-2, kao u npoueHar henuja Koje mokasyjy NpuCcyCcTBO aKTHBHE
Kacnaze-3 Ha TyMmopckuM hemujama nuamuje CT26. 3a ananu3y he Outu kopuurhena
aHTHMHUIIIjJa MOHOKJIOHCKa aHTUTena crenuduuna 3a Bax u Bcl-2 (Thermo Fisher Scientific,
Cambridge, MA, USA), ka0 u aHTUTeNa 3a aKkTUBHY Kacnasy-3 (Thermo Fisher Scientific,
Cambridge, MA, USA).

Tymopcke hemnje CT26 cy wunkyOupane 24 caTa y NpPUCYCTBY HOBOCHHTETHCAHOT

xereponykieapHor komruiekca Pt(I)-L-Zn(II) y konmentpauujama koje oarosapajy ICso
BpEeHOCTUMA, JOK CYy KOHTpojHe henuje uHKyOMpaHe y uucToM Meamjymy. Ilocne
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nHKyOamuje, henuje he Outm ananmmsupane npotodnuM muromerpom (FACS Calibur, BD
Biosciences, San Jose, USA), a nogaiu he 6utu obpahenn xopunthewmem FlowJo codreepa
(Tree Star).

3a kanmuOpanujy WHTEH3UTeTa (IyopecueHnyje, ynorpedbeHa Cy HM30THUIICKA KOHTpPOJIHA
aHTUTENA, IITO HaM je OMOTyhuio Ja m3pauyyHaMmoO MPOCEYaH MHTCH3UTET (IyOopecleHIIN]e
(MFI) 3a mporenne Bax u Bcl-2. Konkperno, MFI je uzpaduyHaT kao ogHOC (hiyopecueHIje
NpOTEMHAa OJ HHTepeca (CHPOBUM HWHTEH3UTET KaHala) MU (PIyopecleHIUje W30THIICKE
KoHTpose. Takohe, y TpeTMpaHMM W HETPETHpPAaHHUM TYMOPCKMM henmjama aHaIM30M
onpeheHa je eKcmpecwja axkTHBHE Kacmasze-3 Kpo3 IMpoleHTa henuja Koje eMUTyjy
(bayopecueHIujy.

OBa aHanu3a HaMm je omoryhuia ma yTBpAMMO KakKO HOBOCHHTETHCAHU XETEPOHYKJICApHU
komiuiekcu Pt(Il)-L-Zn(Il) ytuuy Ha Mexanusme anomnrto3e y henujama CT26, xao um ga
MIPOLIEHUMO yTHIIa] OBUX TpETMaHa Ha peryjanujy anonrose nyreM Bax, Bcl-2 u kacnaze-3.

3.7.5 Anaau3za excnpecuje Ki67

[IpoToyHOM LHUTOMETPHjOM je HCIHMTaHa eKcrpecuja npoiudepatuBHor Mapkepa Ki-67 Ha
tymopckuMm hemmjama nuauje CT26. Excnpecwja oBor mapkepa je MepeHa Ha hemnjama
TPEeTUPAHUM HHXUOUTOPHUM KoHLeHTpauujama 1Csp HOBOCMHTETHCAHOT XeTepOHYKJIeapHOT
komriekca miatune Pt(I1l)-L-Zn(I1), Tokom 24 yaca.

Hakown 3aBpmiene nnkyoaruje, tymopcke hemuje CT26 cy ucnpane y xmagaom PBS pactBopy
U pasOnaxkeHe y cBekeM Meaujymy 1o ryctude ox 3x10° hemmja/ml. ITotom cy hemmje
¢ukcupane W TmepMeabWiIM30BaHe — KopumihemeM — KoMIuieta 3a  (ukcanmujy |
nepmeadbmmsanujy (BD Bioscience) Tokom 20 munyTa Ha 4°C. Hakon nnkyOaruje, henmje cy
onpane Perm/Wash™ Buffer-om u niearpudyrupane va 125G tokom 10 munyTA.

Hakon ommmBama cynepHaranrta, henuje CT26 cy nHKyOuMpaHe ca MpUMapHUM aHTUTEIMMAa
obenexxernm GuyopoxpomoMm (FITC), xoju cy cnemudpuunn 3a Ki-67. Ilo 3aBpmieTky
nHKyOaruje, henuje cy moHoBo omnpane Perm/Wash™ Buffer-om, nentpudyrupane, a 3atum
pecycnengoBane y 250 ul mydepa 3a 6ojeme. Ilporouna muromerpuja je kopuinhena 3a
aHamusy ekcrpecuje Ki-67, mro he Ham omMoryhuTu na mNpomeHHMO NpoiaudepaTuBHA
KarmauuTeT henmuja mocie TpeTMaHa pa3iMyUTHM KOHLEHTpalMjaMa XeTepOHYKJIeapHUX
komiutiekca Pt(IT)-L-Zn(II).

3.8 CratucTnuka odpaja mogaraka

Hanasu ucrpaxuBama Cy MpEACTaBbEHH Kao CPEIe BPEJIHOCTU y3 mparehy craHmapaHy
nesujaiyjy (SD) u crangapany rpemky (SE). Cratuctuuku 3HayajHe pasiuke usmely rpyma
yIBpheHe cy kaza je p Ouna mama on 0,01. 3a ananu3y mojataka ca HENpPaBUIHOM
pacriozielioM IpUMemeH je Hemapamerapcku Mann-Whitney TecT, IOk je 3a mojaTke ca
HOpPMAJIHOM paclojienoM ynoTpedsbeH mnapamerapcku CryneHT T TecT. McenutuBame
HOPMAJIHOCTH pacrojesie BpeAHOCTH 00aBibeHo je moMmohy Kolmogorov-Smirnov tecta, npe
caMme CTaTHUCTHUYKE aHanu3e. 3a aHauu3y Mojaraka ynorpebsbeH je mporpam SPSS, eaunmja
22.
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4. PE3YJITATH

4.1 CuHTe3a M KapakTepu3anuja

Hosa koMmmekcHa jemumema: [ZnCly(terpy™")] (C1), [{cis-PtCI(NH;3)(u-nmupasun)ZnCl
(terpy™®")}1(C1O4)2 (C2), [{trans-PtCI(NH3)2(u-mupasun)ZnCl(terpy™®*)} (Cl04)2 (C3), [{cis-
PtCI(NH3)2(u-4,4’-6umupugnn) ZnCl(terpy™')} [(C104)2 (C4), u [ {trans-PtCI(NH;3)2(u-4,4’-
ounupuann)ZnCl(terpy™*) 1 [(C104)2 (C5) (terpy®'=4,4' 4"-tpu-tert-6ytnn-2,2":6',2"
TePIUPHUANH) Cy CHHTETH30BaHU U OKApaKTepHCaHU elleMeHTapHoM aHainu3oM, UV-Vis, IR,
'"H NMR u ESI-MS cnekrpomerpujoM. ONIUTH IyT CHUHTE3e HOBHX XETEPOHYKIEAPHUX
komruiekca C2—C5 mpukazan je Ha Cxemu 2. 3a noOujame akBa 4YeCTHIIA KOPUCTU CE
AgClOs, ¢ 063upoM j1a mepxjaopaTHU aHjOHHU MMajy HUCKY CITOCOOHOCT Be3MBama 3a 00a joHa
Metana. CTpyKType HOBOCHUHTETHM30BaHUX KOMIUIEKCHUX JeUb-CHha Cy Mpuka3zaHe Ha Ciunu
8.
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[{cis-PtCI(NH;),(#-nupazun)ZnCl(terpy®-)] (CIO,),
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[ZnCl,(terpy™¥)]
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[{trans-PtC1(NHs),(#-nupazun)ZnCl(terpy®)](ClO,),
(C3)
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11 Bm——— C1 Z me—— C]
[{cis-PtCI(NHz),(u-4,4'-oumupumun) ZnCl(terpy™®¥)](CIO.), [{trans-PtCI(NH;),(u-4,4'-oumupumun) ZnCl(terpy™¥)] (C10,),
(C4) (C5)
Cauka 8. Crpykrypa HCIHTUBAHOT MOHOHYKJIeapHOT Komruiekca 1mwHKA(Il) w
xereponykneapuux cis- u  trans-mmatuHa(ll)-umuk(Il) kommiekca ca  ycBOjeHHM
ckpahenumama.
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4.1.1 Pe3yararn kapakrepu3anuje

Y mwey norBphuBama crpykrype u creneHa yncrohe C1-C5 KOMIUICKCHUX jeIHbCHA
JeTajbHa KapakTepu3alyja je ypaleHa u nodujenu cy cienehu pesynraru:

[ZnCly(terpy™®")] (C1): npunoc 0,433 g (81%) uspauynaro 3a Ca7H3sCLN3Zn (Mr= 537,88):
N 7,81; C 60,29; H 6,56; naheno: N 7,77; C 60,05; H 6,53%. '"H NMR (DMSO-ds, 295 K): &
8,77 (s, 2H, Teprmupuun), 8,68 (t, 2H, Tepnupunun), 8,45 (s, 2H, repnupuaun), 7,55 (t, 2H,
tepnupuuH), 1,56 (s, 27H, tBu) ppm. FT-IR (KBr): 2962 v(C-H), 1589, 1548, 1477, u 1374
v(C=C, C=N, apomaruunu npcres), 1267, 1015 v(C-N), 865 v(C=C), 614 v(Zn-N) cm™!. UV-
Vis (H20, Amax, nm): 276, 280. ESI-MS: m/z 577,99 (IM + K]") uzpauaynaro: 577,13.

[{cis-PtCI(NH;)2(u-nupa3zun)ZnCl(terpy®*)}|(Cl04): (C2): mpunoc 0,059 g (60,82%)
m3pauyHato 3a C31H4sCl4N7OsPtZn (Mr= 1046,01): N 9,37; C 35,6; H 4,34; naheno: N 9,33;
C 35,46; H 4,33,"H NMR (DMSO-ds, 25 °C): 9,25-9,22 (m, 2H, Teprupuaun), & 8,99-8,95
(m, 4H, pyrazine), 8,92 (m, 2H, tepnupunun), 7,33 (s, 2H, tepnupunun), 7,08 (s, 1H,
TepnupuanH), 6,84 (s, 1H, tepnupuaun), 2,86 (s, 3H, NH3), 1,48 (s, 27H, Bu) ppm. FT-IR
(KBr): 3436 u 3293 v(N-H, NHs), 3116 v(C-H), 1619, 1435, u 1342 v(C=C, C=N,
apomatuuny nperen), 1086 v(C-N), 820 v(C=C), 626 v(Zn-N) cm™!, UV-Vis (H20, Amax,
nm): 274, 284, 306, 316 u 328. Mosaapuu konaykrtusuter (Am, DMF): 131,4 Q 'cm?mol ™,
(Am, aneronutpun): 251,2 Q lem’mol™. ESI-MS: m/z 344,02 (M — Zn]") uspadyHaTo:
344,16; 488,04 (M — L — Pt]") uspauynaro: 488,21,

[{trans-PtCI(NH3)2(u-nupazun)ZnCl(terpy®*)}](Cl0s): (C3): npunoc 0,064 g (75,1%)
m3pauyHato 3a C31HssCIl4N7OsPtZn (Mr= 1046,01): N 9.37; C 35.60; H 4.34; naheno: N 9,35;
C 35,51; H 4,35."H NMR (DMSO-ds, 25 °C): 9,05-9.00 (m, 2H, teprupumun), § 8,95-8,74
(m, 2H, pyrazine), 8,10 (m, 2H, teprmupunun), 7,33 (s, 2H, tepnupumaun), 7,07 (s, 1H,
tepnupuanH), 6,82 (s, 1H, trepmmupuaun), 3,18 (s, 3H, NHz), 1,23 (s, 27H, tBu) ppm. FT-
IR(KBr): 3436 u 3307 v(N-H, NH3), 2923 v(C-H), 1617 u 1423 v(C=C, C=N, apoMaTH4HU
npcren), 1086 v(C-N), 820 v(C=C), 623 v(Zn-N) cm™!. UV-Vis (H20, Amax, in nm): 274, 284,
318, u 330. Moaapuun KoHaykTHBHTeT (AM, DMF): 1559 Q7'cm’mol™; (Awm,
arieronutpun): 230,1 Q 'em?mol™'. ESI-MS: m/z 344,22 ([M — Zn]") uzpauynaro: 344,16;
488,44 (IM — L — Pt]") uspauynaro: 488,21.

[{cis-PtCI(NH3)2(u-4,4’-bipyridyl)ZnCl(terpy™®*)}|(CI1O4), (C4): mpunoc 0.07 g (66,9%)
u3pauynato 3a: C37H49CI4N708PtZn (Mr= 1122,11): N 8,74; C 39,60; H 4,40; naheno: N
8,71; C 39,50; H 4,39%. '"H NMR (DMSO-ds, 25 °C): & 8,98-8,84 (m, 4H, 4-mupuaun, 2H
tepnupuanH), 8,36 (m, 2H, tepnupuaun, 4H, 4-nupuaun), 7,99 (s, 2H, tepnupuaun), 7,95 (s,
1H, Teprmupunun), 7,85 (s, 1H, Tepnmupunun), 4,75 (s, 3H, NH3), 1,23 (s, 27H, tBu) ppm. FT-
IR (KBr): 3436 v(N-H, NH3), 2962 v(C-H), 1607, 1553, 1548, 1477, u 1404 v(C=C, C=N,
apomaTtuuHu npcreH), 1254 u 1015 v(C-N), 866 v(C=C), 615 v(Zn-N) cm™!, UV-Vis (H20,
Amax, in nm): 282. Moaapuu kouayktusuter (Am, DMF): 157,2 Q 'cm’mol™!, (Awm,
ateronutpun): 2372 Q'em’mol™!. ESI-MS: m/z 1145,70 ([M + NH4']) uspauynaro:
1145,20.

[{cis-PtCI(NH3)2(u-4,4’-bipyridyl)ZnCl(terpy®*)}](CIO4), (C5): mpunoc 0,06 g (65,5%)
m3pauyHato 3a C37H49CIANT7O8PtZn (Mr= 1122,11): N 8,74; C 39,60; H 4,40. naheno: N
8,70; C 39,44; H 4,38%. 'TH NMR (DMSO-ds, 25 °C): & 8,99-8,84 (m, 4H, 4-nupuaun, 2H
TeprupuanH), 8,35-8,26 (m, 2H, tepmupuaun, 4H, 4-nmupunun), 7,99 (s, 2H, Tepnupuaun),
7,95 (s, 1H, Tepmupunun), 7,85 (s, 1H, repmupunun), 1,46 (s, 3H, NHs), 1,23 (s, 27H, /Bu)
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ppm. FT-IR (KBr): 3419 u 3309 v(N-H, NHs), 2932 w(C-H), 1659, 1551, 1437, u 1391
v(C=C, C=N, apomaruunu npcren), 1089 v(C-N), 821 v(C=C), 627 v(Zn-N) cm™!. UV—-Vis
(H20, Amay, in nm): 278. Moaapuu kouayktusuret (Am, DMF): 148,0 Q 'cm’mol ™, (Awm,
aneronutpui): 225,3 Q 'em’mol™!. ESI-MS: m/z 1145,94 ([M + NH4']) calcd. 1145,20.

4.1.1.1 Cnextpu C1-C5 KOMIUIEKCHUX jeNbeHha

UV-Vis cnekrodoromMerprjcka M KOHIYKTOMETPHjCKAa WCIUTHBAMkA CIPOBEIACHA CY Y
UCTpaXMBAaUYKUM JlabopaTtopujama JlemaprMaHa 3a MpHUPOAHO-MaTeMaTnyke Hayke J[pskaBHOT
yausep3utera y Hoom Ilasapy, nok cy cnekrpockoncka 'H NMR u uH(ppaupBeHa Mepema
ypahena Ha UHcturyty 3a xemujy Ilpuponno-maremarnukoM Qaxynrery y Kparyjesuy. Kao
pacTBapau 3a cHuMame 'H crekrapa kopumhen je DMSO-ds. Ha XemujckoM (axyntery y
beorpagy m3BpmieHa cy MaceHa CIEKTpOMeTpujcka Mepema. CIeKTpu CBHX Mepema 3a
MojeIMHa4YHa KOMIUIEKCHA je[iubebha puKa3aHa cy Ha Ciukama 9-13.

[ZnClx(terpy™®")] (C1)

+ UV-Vis cnekrap
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+ 'H NMR cnekrap
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‘ Cauka 9. Crexrpu kapakrepusanuje [ZnCly(terpy™")] kommnekca

[{cis-PtCI(NHa)2(u-nupazun)ZnCl(terpy™')}|(C104)2 (C2)

+ UV-Vis ciekrap
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+ 'H NMR cnekrap
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OE1044 #1-39 RT: 0.01-0.21 AV: 39 NL: 8.55E7
T: FTMS + p ESI Full ms [300.0000-1000.0000]
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Camka 10. Criektpu KapakTepu3alyje

[{cis-PtCI(NH3)2(u-nupazun)ZnCl(terpy™")}] (C104)2 xommiekca

[{trans-PtCI(NH3)2(u-mupazun)ZnCl(terpy®")}](Cl04): (C3)

+ UV-Vis cnekrap
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“Curnan Ha 3,38 ppm ce jaBiba ycie/ pucycTsa Bojge y DMSO-ds

Camka 11. CnekTpu KapakTepu3aimje
[{trans-PtCI(NH;3)2(u-mupa3zun)ZnCl(terpy®*)}|(C10s); xommiekca

[{cis-PtCI(NHz)2(u-4,4'-6unupunun) ZnCl(terpy®)} |(CIO4)2 (C4)

+ UV-Vis cnekrap
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Cauxka 12. CriekTpu KapakTepusaiiyje

[{cis-PtCI(NH3)2(u-4,4"-ounupuauni) ZnCl(terpy®')}|(CIO4), xommekca

[{trans-PtCI(NH3)2(u-4,4'-6unupuauia) ZnCl(terpy®")} | (C104)2 (C5)

+ UV-Vis ciekrap
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Curnait Ha 3.38 ppm ce jaBsba ycies npucycrsa Bojge y DMSO-ds
+ ESI-MS cnekrap
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Cauxka 13. CriekTpu Kapakrepu3zaiuje

[{transPtCI(NH3)2(u-4,4'6unupuania)ZnCl (terpy™)}|(C104), xommiekca
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4.2 UcnutuBame narepakuuje C1-CS kommiaekca ca THK

JHK je xspyuHa MeTa JiejcTBa aHTHTYMOPCKHX JIeKoBa. [Iperu3Ho mo3HaBame Be3uBama JeKa
3a JIHK je on cymTuHCKOT 3Ha4aja 3a pa3Boj JiekoBa. VHTEpaKIlfje HCIIUTHBAHUX KOMILIEKCa
ca CT-JHK cy wucnutuBane ynotpebom UV-Vis u QuiyopecrieHTHE €MUCHOHE
CIIEKTPOCKOTIH]€, Ka0 1 TOMOhy CUMyJaliMoHe MOJIEKYJICKE TOKHHT METOJIE.

4.2.1 EnekTpoHcKka ancopniuuoHa MeToAa

ATicOpmIIMOHa CIEKTPOCKOICKa MeToia omoryhaBa na ce yTBpau adUHUTET BeE3WBamba
komruiekca ca CT-JIHK monekynom. [la Ou ce ucnuTaiia oBa MHTEPAKIM]ja, CIIPOBEICHA |
TUTpAIIMOHA allCOPIIIMOHA METO/1a Y KOJOj j€ KOHIIEHTpaIMja KoMIuiekca omna pukcHa (8 uM)
a xonuentpamnuje CT-JIHK ce mosehaBama no omnoca 1:5. Ca moBehamem KOHIIEHTpaIuje
CT-AHK, uHTEeH3UTET arcopriyje ce wid noBehaBa (XUMEPXPOMCKH MOMaK) WIH CMambyje
(XMITOXPOMCKH TOMakK), y3 Oyiary mpoMeHy TajacHe AyXKHHE Ha KOjo] ce jaBJba MaKCUMyM
aricoprniuje u uHTEe3uTeTa amncopruuje (169-173). Ilpomene ancopnumja y (yHKUMjU
TajacHUX AyxkuHa npu noBehawy konueHtpanuje CT-JAHK 3a wucnutuane C1-C5
KOMIUIEKCE Cy npuka3anu Ha ciuiwm 20 y nemy Jluckycuja.

Pesynratn ykasyjy Ha xumnepxpomcku edekar u 6aToxpomHO momepame (red shift). Pagu
ynopehuBama aduHuTera BesuBama komiuiekca 3a CT- JIHK, u3padyHaBajy ce yHyTpaiime
KOHCTaHTe Be3uBama (Ky). Bpenmnoctn 3a koHcTanTe K, u3padyHare Ha OCHOBY jemHaduHe |
KOja je mata y oJesbky Matepujan u metoje u mory ce Hahu y Tabenu 1.

Tabena 1. Koncranre BesuwBama, Ky, U Stern—Volmer woncrante, Ksy, 3a WHTEpaKIvje
ucnutuBanux kominiekca ca CT-JIHK u XCA.

CT-IHK XCA
10* K, [M!] 10* K5y [M7!] 10* K5y [M!]
TPaHCIJIATHHA 2,26 *
IMUCIIATHHA 5,51 * 0,24 **
C1 2,5+0,1 2,2+0,1 1,8+0,1
C2 6,6 £0,1 2,9+0,1 5,8+0,1
C3 2,0£0,1 2,1£0,1 4,5+0,1
C4 11,1 £0,1 52+0,1 22,7+0,1
C5 7,5+0,1 2,9+0,1 9,5+0,1

* ped. (185) , ** ped.(186)

4.2.2 ®ayopecueHTHA Mepemha

dnyopecieHTHa CHEKTpocKomnuja omoryhaBa onpehuBame HHTEpKaJallMOHOT MOTEHIMjaja
UCIUTHBAHUX KOMIUIEKCHUX jelumbera. MHTepkananuja ykibydyje Be3UBame IJIaHAPHUX
apoOMaTUYHUX MoJjekyia u3Mmel)y maposa 6a3za Ha /IHK naHumma, mrto I10OBOAM A0 HHXOBOT
npoayxema. OBUM MoOJIeKylIu MoOry npomeHuTH cTpykrypy [AHK, yrtuuyhu Ha meHy
crabunHocT M ¢yHKuMOHaNHOCT. Ertmamjym-6pomun (EB) ce wuyecto kopuctu Kao
uHTepkananuonu areHc 3a JJHK u emuryje cHaxny ¢ayopecuenuujy Ha 612 nm kaaa ce
unTepkanupa uzMely nsa nanama JJHK (174). Mehytum, nonaBame jeaumema Koja MOTY
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uHTepkanmuparu usMely nanana JIHK wu cy36utn edexre Eb-a nosemhe no cmamema
¢dnyopecuentae emucuje (175-177).

VYKOIMKO je KOMIUIEKCHO jelumbeme crnocodbHo na 3amenn EB, mohm he mo cmamema
dyopecrieHIyje, MTO yKa3yje Ha CIOCOOHOCT KOMIUIEKCA JIa ¢ Be3yje MHTepKanamnujoM. [la
o6u ce yrBpawio na mu C1-CS xommuteken mory na uzbane Eb m3 CT-AHK/EB kommiekca,
ucnutuBane cy uarepakiyje komruiekca ca CT-JIHK y npucycrsy Eb. CT-JIHK/EB pactBop
¢dopmupan je kombunoBamweM Eb n CT-/IHK pactBopa konumentpauuje og 5 uM Ha pH 7.4.
Nurepaknuje komruiekca ca CT-JJHK ucnutuBane cy MeTOJ0M eMHCHOHE (PIIyOpECIICHTHE
CIIEKTPOCKOTIHjE, MEPEHEM NMpOMeHe MHTeH3uTeTa (uyopecuennuje pactsopa CT-IHK-Eb
HAaKOH JI0/1aBamba ucnutuBanux kommekca (Cnuka 20, [luckycuja). Stern—Volmer xoHcTanTe,
Ksv, cy ongpeheHe Ha OCHOBY jeHauUMHE 2 KOja je MpuKa3aHa y oeJbKy MaTepujan u MeTojie 1
Mory ce Hahu y Tabenu 1.

4.3 UcniutuBame naTepakuuje C1-CS komMImiekca ca XyMaHUM CepyM
AJI0yMUHOM

AnOyMuUH je Haj3aCTYIJbEHUJU NPOTEHH Y KPBOTOKY M WUrpa KJbYYHY YJIOTY y TPaHCIOPTY
BUTAIHUX JIEKOBAa JI0 KHUXOBHUX IUJBAHUX MecTa. VICHUTHBame WHTEpaKIfja HCIUTHBAHUX
KOMIUIEKCa ca XyMaHUM CepyM ajJOyMUHOM Mpyxka 0oJbe pa3ymMeBame MEXaHH3Ma JIeI0Bamba
AHTHKAHIEPCKUX JIEKOBAa M HarjamiaBa BaXHOCT IpOoydyaBamba MHTEpakiuja usmel)y xymaHor
cepyM alOyMHHa ¥ pa3IMUYUTUX jeANHbCHa Y IMJbY pa3Boja ePUKACHUJUX Teparuja KaHIepa.

VYenen mpucyctBa  TpUNTO(PAaHCKUX  aMUHOKUCETMHCKMX ocTtataka XCA — emwuryje
dbayopocuenujy Ha 295 nm. OBa KapakTepuCTHKAa YWHU (PIIyOPECHIEHTHY CIEKTPOCKOIHU]Y
eUKacHOM METOJIOM 3a TMpoydaBame HHTepaknuja kKomiuiekca ca XCA. VYkoiamko
WCIIUTUBAHU KOMIUIEKC wHTeparyje ca XCA, moBehame KOHIEHTpalyje KOMIUIeKkca he
JIOBECTH 10 CMamema (IIyopecieHIje, Kao IITO je TpuKa3aHo Ha ciumum 21 y nemy
Huckycuja. Cmameme (iyopeclieHIIMje yKa3dyje Ha TPOMEHE y TEpIHjapHO] CTPYKTYpH
MPOTEHHA, IIITO CYr'epHUIlle BE3UBamHEe UCIMUTUBAHOI KoMIuiekca 3a Mojekyn XCA (187-190).
Jennauwna 2 je kopumrhena 3a oapehuBamwe Stern—Volmer xoncrantu, Ksy, koje ce oapehyjy
n3 smHeapHe 3aBucHocTH lo/l 'y dynkmuju ox [Q] (Tabena 1).

4.4 Pe3yaraTtu cumyJianmje MOJIEKYJICKOT JOKHHIa
4.4.1 Untepaknuja ca JHK

Mertona MOJIeKyJICKOTI TOKMHIra KopuiheHa je 3a npeasulambe HaunHa Be3UBamba KOMILIEKCA
3a JIHK. lobujenu pesynratu cy npukasanu cy y Tabenu 3. 3a xommiaekc C1, BpeaHocT 3a
AG je —6,21 kcal'-mol™! nox BpemHoct 3a mHXMOMTOpPHY Ki KOHCTaHTy m3HOCH 28,18 UM.
Bpemnoctn 3a C2-C5 xommekce cy Heratusauje (C2 = AG = —9,76 kcal-mol™!; C3 = AG =
—10,01 kcal-mol™!; C4 = AG = —10,80 kcal-mol™!; u C5 = AG = —11,.22 kcal-mol™), nok cy
BpEHOCTH oAroBapajyhux nHxubutopHux konctantu cienehe: (C2 = K; = 28,12 uM; C3 =
Ki=70,24 uM; C4=K;=12,10 pM; u C5 = 5,93 uM).

Tabena 2. [Ipernen nobujeHux pe3ynTara MOJIEKYJICKOT JIOKHHTA 32 TPEHYTHO MCIMTHBaHE

komiuiekce (C1-C5) u nmperxonno tectupane komruiekce (Cla—C4a u C1b—C2b (415,416)
ca JIHK (AG je enepruja Be3uBama, K je KOHCTaHTa HHXUOHIIH]E).
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O3HaKa KOMILJIEKC AG? K

C1 [ZnCly(terpy™®)] —-6,21 28,18°
C2 [ {cis-PtCI(NH;)2(u-rmpasun) ZnCl(terpy®*)](C1O4), -9,76 70,24 ¢©
C3 [ {trans-PtCI(NH3)2(u-mmpaszun)ZnCl(terpy=*)](C104)2 —10,01 45,85°¢
C4 [ {cis-PtCI(NH;3)2(u-4,4"-oummpuann) ZnCl(terpy®*)](C104), -10,80 12,10°
C5 [ {trans-PtCI(NH;)x(u-4,4"-6umupummn) ZnCl(terpy®) | (C1O4), -11,22 5,93 ¢
Cla* [{cis-PtCI(NH3),(u-mupaszun) ZnCl(terpy-Cl) } ](C104), —4,92 248,49
C2a* [{trans-PtCI(NH3)2(u-tmupazun)ZnCl(terpy-Cl) } |(C1O4)2 —4,96 230,84 °
C3a * [{cis-PtCI(NH3)(u-4,4"-oumupuamn) ZnCl(terpy-Cl) } [(ClOs), —5,84 52,15°
C4a * [{trans-PtCI(NH3)2(u-4,4"-onmmpuann) ZnCl(terpy-Cl) } ](C1Os), -5,36 117,06 °
Clb * [{cis-PtCI(NH;3)2(u-nupazun)ZnCl(terpy) } 1(C1O4), —6,47 18,05°
C2b * [{trans-PtCI(NH3)(u-mmpazun)ZnCl(terpy)} |(C104): -6,53 16,30°
C3b * [{cis-PtCI(NH3)2(u-4,4"-ounmpuann) ZnCl(terpy) } |(C104): —8,18 1,01°
C4b * [{trans-PtCI(NH3)2(u-4,4"-ounmpuann) ZnCl(terpy) } J(C1O4), —8,07 1,22°

akcal'mol™; ® uM ; °nM. * ped. (191,192)

4.4.2 Untepakuuja ca XCA

MeTtoma MOJIEKYJICKOT JIOKMHTa je Takohe kopwuimiheHa 3a yTBphHBame MOBOJAHOI MECTa
Be3uBama u apuaurera komiuiekca C1-CS npema XCA. Panu taunocTH, KopuiheH je MeTo
Banuaamuje ca tupokcuHoM (THYR) monexkymnom (koju je OpUTrHHAIHO KOMIUIEKCHpaH Yy
IHK1 cepymckom anOymuHy, omucaHoM y apyrum paaoBuma (190). V Tabemu 3 cy
MpHUKa3aHU HAjOOJBH pE3yJNITaTH JOKOBama 3a TeCTHpaHe Komiuiekce y nopehewy ca THYR-
OM.

Tabena 3. Ilpernen pesynaTata MOJEKYJICKOT JOKWHTa WCIIUTHBamba WHTEpaKiyja uzMmehy
C1-C5 xommiekca ca XCA.

AG*/mecTo Be3uBama

O3HaKa KOMILIEKC
I (subll)  II (sublll)
THYR Thyroxine® —43.57 -30,05
C1 [ZnCp(terpy™")] -37,02 —25,06
C2 [ {cis-PtCI(NH;)2(u-rmpasun) ZnCl(terpy®*)](C104), —43,30 —38,36
C3 [ {trans-PtCI(NH3),(u-mmpazun)ZnCl(terpy®*)](C104), —43,05 —33,93
C4 [ {cis-PtCI(NH;3)2(u-4,4'-6ummpuaun) ZnCl(terpy™*)](C104)2 —29,95 —28,82
Cs5 [ {trans-PtCI(NH3)2(u-4,4"-6ummpummn) ZnCl(terpy®) ] (C104), —29,58 —29,79

a kJ-mol™; * ped.(190).
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4.5 Pe3yaraTu npoueHe aHTUTYMOPCKEe aKTUBHOCTH

4.5.1 MTT Tect: IIpoueHa NMTOTOKCUYHOCTH Yy in Vvitro ycl0BHMA XeTePOHYKJIEAPHHUX
koMmIuiekca miaatude(ll)/munaka(ll)

[IUTOTOKCHYHOCT =~ HOBOCHUHTETUCAHMX  MOHO- U  XETEPOHYKJIEapHUX  KOMILIEKCa
wiatuHe(Il)/muaka(ll), xoju cagpxe 4,4',4"-tpu-tert-Oytun-2,2":6',2"-repnupuany JUTraHz
(o3nauenu kao C1-CS5), npornemena je kopumhemem MTT tecta. OBa nporeHa je u3BpIiIcHa
Ha pa3IMYUTHM heNHMjCKUM JIMHWjama: MUIIjU KoJopekTanHu kapuuHoMm (CT26), spyncku
konopekTannu kapuuHom (HCT116 u SW480) u HopManHe MuIirje Me3eHXUMallHE MAaTUYHE
henuje (mMSC). OBe henujcke auHMje Cy OMIIe U3II0KEHE CUHTETHCAHUM KOMILIeKcuma 48
caTH, ca KOHIeHTpalrujama y pacrony ox 1,17 go 150 uM. Pe3synraTtu cy mnokasanu ga MOHO-
u xereponykieapHu komiuiekcu miuatuHe(ll) u nmnka(ll) ca naBegenum murangom (C1-C5)
WCIIOJbaBajy 3HauajHe mnuToTokcuuHe edekre Ha Jpyacke (HCT116 u SW480) u mwume
(CT26) henuje komopekranHor kapiuHoma (Cnuka 14). [Topen tora, komruiekcu C1-CS cy
MOKa3ajJu JI03HO-3aBUCHY IIUTOTOKCHMYHY AaKTHUBHOCT MNPOTUB henrja KOJIOPEKTATHOT
KapLIHUHOMA, JIOK Cy MCKa3aJy PEJaTUBHO HUCKY LIUTOTOKCUYHOCT NpeMa HopMasHuM mMSC
henujama (Cnuxa 14/1).

Y KOHTEKCTy pa3Boja JIeKOBa Ca HHCKOM TOKCHYHOIINY, HEOMXOJHO j€ MPOIEHUTU
aHTUnpoirudepaTUBHYy AaKTHUBHOCT NPOTUB HOpMaiHUX hemuja. In  Vvitro TOKCHYHOCT
TECTHpPAHUX KOMILJIEKCa IMpeMa HOPMATHUM MUIIUjUM ME3CHXMMAaTHUM MaTHYHHM henujama
(mMSC) je ucniurana. YTBphEeHO je 1a CBH KOMIUIEKCH CMamyjy BHJaOMITHOCT HOPMATHHX
hemja (mMSC) Ha no3HO0-3aBucan HaunH (Cnuka 14]1).

3HavajHo je To ma je komruiekc Cl moka3ao MamM HUTOTOKCHYHU edekar Ha mMSC y
KoHIleHTpanujama ox 1,17 mo 18,75 uM y nopehemy ca meroBum edekroM Ha henmje paka
(HCT116, SW480 u CT26). OBa cmameHna nmuTorokcuuyHocT komruiekca C1 mpema mMSC,
3aje/JHO ca 3HAYajHUM yTHIajeM Ha BujabmiaHocT Tymopckux hemwja (HCT116, SW480 u
CT26), cyrepuiiie MOTEHIIUjaIHY CEICKTUBHY IIUTOTOKCHYHOCT OBOT' HOBOT' KOMIDIEKCa IpeMa
KaHIreporeHuM henujckum marjama. OBH Halla3u yKa3zyjy Ha MOryhHOCT mo0oJbIiane in vivo
TOJICPAHIIH]E 32 OBA] KOMILJIEKC.

VY ucrpaxuBamy HUTOTOKCHYHE ehukacHocTH KoMmiuiekca C1-CS5, usBpiieHa je nerajbHa
KBAHTUTATHBHA IPOLEHA BPEJIHOCTU IIOJIOBUHE MAaKCHUMajlHE MHXMOUTOPHE KOHLIEHTpAluje
(ICs0). OBa mpoueHa je Ouna ycmepeHa Ha Muuije henujcke JUHHjE KOJIOPEKTaJIHOT
kapruHoma CT26 u spyncke henujcke nunuje konopekranHor kapiuuHoma HCT116 u SW480.
Hlobujene 1Cso BpemHOCTH, KOje YKa3yjy Ha KOHIEHTpAlLHU]y MOTPEeOHY Ja CBaKU KOMILIEKC
unxubupa 50% BujabunHoctH henuja, nerasbHo cy HaBeaeHe y Tabenu 4.
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Camka 14. Jlo3Ho-3aBrCcHN UTOTOKCHYHU edekTn koMmiuiekca C1-CS. OBa ciuka uirycTpyje
JO3HO-3aBUCHY HUTOTOKCHYHOCT Komruiekca C1-CS Ha paznmuuntuM hennjckuM JuHHjaMma,
onpeheny momohy MTT Ttecta HakoH 48 catm usnarama. [paduim mpukasyjy crome
npexkuBibaBama ciefachux hemwjckux nuHUja mpu TpetMmany komiuiekcuma C1-CS u
nucriatiaoM (CDDP): (A) henuje mumijer konopektanHor kapiuHoma (CT26), (b) hemumje
Jbyackor konopektanHor kapuuHoma (HCTI116), (L) henmje sbyAckor KOJIOPEKTAIHOT
kapuuHoma (SW480), () mezenxumanne maruune henuje muma (mMSC). Ilpukazanu
MOJIallU Cy Cpeilbe BPEAHOCTH J00HjeHe U3 TPH OJIBOjeHa €KCIIEPUMEHTa, CBAKH CIPOBEICH Y
TpH MPUMEpKA.

Anamuzom oBux ICso BpemHoctn, youeHo je aa komiuiekc C1 Tokasyje MHTEH3UBHHU]E
nuToTokcuyHe edexre mpotus mumujux CT26 u myackux HTC116 henuja y nopehemy ca
ApyruMm Komiiekcuma y cepuju. CynpotHo Tome, muciviatuHa (CDDP), cranmapanu
XEMUOTEpaNMjCKU areHc, IO0Ka3aja j€ CHaXHUJe LUTOTOKCHYHE e(peKTe IpeMa OBUM
TymopckuM henujama y nopehewmy ca komruiekcuma C1-CS. Melhytum, Bpeau HanoMeHyTH
Ja je LMcIUlaTUHA Takohe TMoka3ana mnoBehaHy LIMTOTOKCMYHOCT HpeMa MHIIUjUM
Me3eHXMMaJIHUM MaTUYHUM hesMjama, Kao IITO je IeTajbHO NpHKa3aHo y Tabenu 4.

Tab6ena 4. Bpegnoctu ICso komrekca C1-CS u mucmnatuna (CDDP) nHa henujckum
muaujama CT26, HCT116 u SW480 oapehene MTT Tectom.

Kommuiekcu Cs0 = SEM (M)
CT26 HCT 116 SW480 mMSCs
C1 44,7 + 58,73 88,23 +48,52 106,26 £126,08 56,72 + 6,93
C2 35,07 £39,65 26,57 +£25,87 25,71 +2,93 10,1 +0,98
C3 210,25 + 86,98 181,35 £104,51 68,14 +£5,21 76,24+11,95
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C4 183,16 £ 72,37 89,43 +6,7 94,06+9,89 60,34 +2 4,66
C5 107,58 +£ 79,89 151,95 +26,82 75,44 +21,18 40,17 + 3,96
CDDP 9,03 + 3,55 14,7+ 2,21 10,1 + 3,98 7,32 +£2,51

[Mopen Tora, Tepamujcka CEJIEKTHBHOCT OBHX KOMIUICKCA j€ OICHCHA H3padyyHaBambeM
MHJIEKCa CEIIEKTUBHOCTH, KOjH je mpuka3an y Tabemu 6. OBaj MHACKC je BakaH MOKa3aTesb 3a
onpehuBame peraTMBHE IIMTOTOKCHUYHOCTH jelUb-Clha Ha lhenuje paka y OIHOCY Ha
HekaHneporeHe hemuje. WM3pauynaBa ce kao omHoc ICsop BpeAHOCTH y MUIIHjHM
ME3EHXUMAITHIM MaTHYHUM henujama y 0JTHOCY Ha BPEJHOCT Y TyMOPCKUM hemnujama.

Bumm wHIEKC CEeNeKTHBHOCTH YKadyje Ha Behy crnenupuuHOCT W CMameHy TOKCHYHOCT
npemMa HOpMaJHUM henvjaMa, MITO je KJbY4HH (akTop y Tepaluju paka. 3HayajaH pe3yiTar
OBE CTyaHje OMO je U3pa3uTo BUCOK MHJEKC celeKTUBHOCTH 3a koMiuiekc C1. OBo cyrepuiie
na komruiekc C1 moxasyje 3HaTHO Behun HUTOTOKCHYHHM edekaT Ha TecTUpaHe JUHU]e
kanreporenux hemuja (CT26, HCT116 u SW480) y omnocy Ha HekanmeporeHe mMSC
hemmje. OBa HarnameHa CEJIEKTUBHOCT UCTHYE TOoTeHIHjan koMiiekca C1 kao kaHaumara 3a
MJbaHy Tepanujy paka, IITO UMILTUIUpPA CMamkeH pU3MK o]l omtehewma 3apaBux hennja. Ha
OCHOBY OBHX 3amnaxxama, komruiekc C1 je n3abpaH 3a rasba JeTajbHa HCITUTHBAKA.

Tabena 5. Unnekc cenextuBHOCTH (SI) kommekca C1-C5 u mucnnatuHe Ha henmujcKkum
muaujama CT26, HCT116 u SW480

Nupexc ceqekruBHoctH  (IC50 MMSC/I1Cs)

KomMmmiekcu
CT26 HCT 116 SW480

C1 1,3 0,6 0,5
C2 0,3 0,4 0,4
C3 0,4 0,4 11
C4 0,3 0,7 0,6
C5 0,4 0,3 0,5
CDDP 0,8 0,5 0.7

4.5.2 Ilpouena anonrorcke cMptH henuja nzaspane C1 komiiekcom

Arnonro3a, yecTo Ha3BaHa IporpamupanoM cmphy henuja, je BUCOKO peryimcaH mpouec Koju
ce JlelaBa Ha KOHTPOJIMCAaH HA4MH YHYTap NOjeIMHaYyHMX henwja, ocurypaBajyhu na Hema
omrehema cycequux henuja. OBa NPEeNU3HOCT YMHU MHIYKIM]Yy AaronTo3e¢ BUTATHOM
CTpaTETHjoM Y Jieuehy KapLUHOMA, jep LIMJbAaHO M CUCTEMATCKU elMMHUHMIIE henuje paka, a
HCTOBPEMEHO O4yBa 37paBo TKHMBO. HAyKIMja arnonTo3e oMeTa HEHOpMaIHy Iposndeparujy
KOja je KapaKTepHCTUYHa 3a henMje paka, yMMe ce MHXMOMpa pacT M Mporpecuja Tymopa.
EdukacHocT oBOr MeTO/1a JIEKH Y HErOBOj CIIOCOOHOCTH Ja CeNIEKTUBHO IuJba henuje paxa,
cMamyjyhu BepoBaTHOhy IOjaBe HeXeJbeHHX edeKkaTa KOju Ccy yoOMuajeHM KOJ IpYyTux
Tepamnuja paka (193).

Cnocobnoct kommiekca C1 fga wW3a30Be amonToTcKy CMpPT Yy TyMOpckuM hemujama

nporemeHa je KopumhemeMm aHanmm3e NPOTOYHOM IUToMeTpujoM. OBa aHanmuza je
yKJby4MBaja TpeTupame henuja kommuiekcom C1, HakoH dera cy hemmje Oojene Annexin V
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FITC u mponuamjym joaumnom. Pesynratu, mpukazanu Ha Choumm 15, mokasanu cy ga je
3Havajan neo CT26 henuja, HakoH 24 cara Tpetmana komruiekcom C1, ymao u y pane u 'y
KacHe (paze anornrose.

[llraBume, 3Ha4ajHO 3amaxkame OWIO je aa je 3HadajaH mpoueHat CT26 hemmja takohe
MpOIIao Kpo3 HEKpo3y y nmopehemy ca HerpetnpanuM henvjama, mTO je MpUKAa3aHO HA HCTO]
Caumu 15. OBH Hanasu UCTUYY JIBOCTPYKO JAejioBame koMmiuiekca C1 y nmpoMoBHCawmy CMPTH
henmja Kpo3 amonTOTCKE U HEKPOTHYHE MyTEBE, Cyrepuilyhn meroB moTeHIujan kao MohHor
AHTH-KapLIWHOMCKOT areHca.

T4 C126-C10 T2
“7 243 15| =]
L1w] -

u [ ntrentzd

CT16 henmje(%d)

I3

N LY
§ w] A et
. K ey T
Pty . g Moy, Ky F&C-H

Camka 15. Manykuuja amonTto3e y hemujama komopekTaaHor KapiuHoma komruiekcom Cl1.
OBa cinuka mpukaszyje amontorcke edekxre komrmiekca C1 Ha hemmje KoopeKTaaHOT
kapuuaoMma CT26. [Iporena amonTo3e je CripoBeaeHa MPOTOYHOM ITUTOMETPUjOM, Kopuctehu
nBoctpyko 6ojeme Annexin V (FITC) u Ilponuaujym jomuaom (PI) kako Ou ce paznukoBaia
paznuuuta crama hemuja. PenpesenratnBan FACS rpadunu kareropumry hemmje y crienche
nonynanuje: ButanHe hemmje (AnnV—-PI-), pano amonrtorcke hemuje (AnnV-+PI-), xacHo
anontotcke henmuje (AnnV+PI+), Hekpornune henuje (AnnV—PI+). [Toganu cy uzpakenu kao
cpenmwe BpenHocTd £ SEM (cTammapaHa Tpemika cpefme BPEIHOCTH) U3 TPU HE3aBUCHA
excriepuMmenTa. CraTUCTHUYKa 3Ha4ajHOCT je o3HaueHa ca p < 0,05 u p < 0,001, uctuuyhu
paznuke uzmely Tperupanux henuja kommiaexkcom C1 u Hetperupanux hemmja CT26.
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Cauka 16. Ytunaj komruiekca C1 Ha ekcripecujy MpOTeHHA IMOBE3aHHX Ca arolTO30M Y
TymopckuM henujama. OBa cinka npukasyje edexar komruiekca C1 Ha ekcrpecHujy KibyYHHX
IIPOTEMHA MOBE3aHUX Ca aronTo3oM y TymopckuM henmjama. Huso excnpecuje Bax u Bcl-2
nporenHa y CT26 henujama, koje cy HeTpeTHpaHe u Tperupane komruiekcom C1 Ttokom 24
cara, OLEHEH je IPOTOYHOM LuToMeTpujoM. PenpesentatuBuu FACS rpadunu y nanenuma
(A) u (b) unyctpyjy paszmuke y exkcrpecuju Bax u Bcl-2 nporeuna, pecnextusHo. [{ogatHo,
yrunaj komiuiekca C1 Ha excmnpecujy kacmaze-3 'y CT26 hennjama KoJOpeKTaaHOT
KapIMHOMa npukazaH je y ma”enmy (I[). OBa ekcmpecuja je Takohe OLEHmEHa HMPOTOYHOM
nutomeTpujoM, ca FACS rpadunuma xoju mokasyjy NpolLeHaT eKclpecuje Kacmase-3 y
HetpetupanuM U Cl-tpetupanum CT26 henmjama. CBU mojaiy cy U3pakeHH Kao CPembe
BpenHocTH + SEM 13 Tpu He3aBUCHA ekcrniepuMeHTa. CTaTHCTHYKa 3HA4ajHOCT je Ha3HaueHa
cap <0,01 up<0,001, ykazyjyhu Ha pasnuke uzmely henuja rperupanux komruiekcom C1 u
HETpeTHpaHe KOHTPOJHE IpyTIe.
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ArnornTo3a Kao KpUTHYaH OOJHMK IMporpaMupaHe cCMpTH henuja, urpa KJbY4HY YJIOTY Yy
oJlp>)kaBamy henrjcke XOMeocTa3e M HEOMXOJHA j€ 3a pa3BOj M 3/paBJbe BHIINETH)jCKUX
opraHm3aMa. AToOnTo3a ce YIJaBHOM aKTHBHpPAa NPEKO JBa MyTa: EKCTPUH3UYHH IIyT
aronro3e, KOjU YKJbydyje pelenTope 3a CMPT W JOBOAM IO aKTHBAIMje Kacmasze-3, u
WHCTPUH3UYHU WM MUTOXOHJpHUjaTHHU MyT aronrtose (194).

OBaj npyru ce mokpehe mucbamancoMm wu3Mel)y TPOANONTOTCKUX M AHTHAMONTOTCKUX
mporemHa, kao mTo cy Bax wm Bcel-2. OBaj gucbananc Mema MPOIMYyCT/BUBOCT
MUTOXOHIpHjaTHE MeMOpaHe, MTOo JOBOIU 110 ociobahama MUTOXpOMa C U3 MUTOXOHJpHU]ja H
KacHHUje aKTHUBAIlHj€ Kacmase-3, mTo Bou 110 arontose (195).

Bax mnpoanonrorcku unaH mnopoauue Bcel-2 mnporenna, mnpomoBuiie cMmMpt henuja
onakmaBajyhu ocnobahame nuroxpoma ¢ us muroxonapuja (196). CymporHo tome, Bcl-2
Jieflyje Kao aHTHANoINTOTCKH NMPOTEeNH, MHXUOUpajyhu nenoBame MpOarnonTOTCKUX areHaca u
tuMe cripedasajyhu anonro3y (197). Kacnaza-3, kibyuHa U3BpIlIHA Kaclasa y MyTy alorTo3e,
aKTUBHpA Ce y alonTOTCKUM henujama myTeMm 00a MmyTa eKCTPUH3UYHOr (JIMraH] 3a CMpPT) U
WHCTPUH3UYHOT (MUTOXOHJpHjalIHM) U OATOBOpPHA je 3a IeName PazIuYUTUX KIbYYHHX
henujckux MpoTerWHa, MITO JOBOAM 10 MOPQOJIOUIKUX U OMOXEMHJCKUX IpOMEHa Koje
Kapakrepuiry anontosy (199).

Pesynraru Hamie ctyauje ykasyjy na TpetMaHn henmmja ca koHmneHTpamnrjama komruiekca C1 Ha
nuBoy [Cso moBehaBa nporienat Bax-nmosutuBanx CT26 henuja, 1ok cMamyje mpoienar Bel-
2-nmo3utuBHuX CT26 henmumja (Cnuka 16A, B). Ilopen tora, yodeno je ma xomruieke C1
noBehaBa nmponopiunjy kacnasa-3-no3utuBHuX CT26 henmja (Crnuka 1611). YodyeHo nosehame
eKCcIIpecrje Kacmase-3, y3 cMameme ekcrpecuje Bcl-2, cyrepume moryhe mexaHusme
nenoBama koMiuiekca C1 kpo3 uHayKIuMjy anonTose. Jlasbe, 3Hadajan mopact Bax mosekyna,
MPOANONTOTCKOT areHca, HakoH TpeTMaHa koMmiuiekcoM C1 HarnamaBa HEroBy yIOry y
npoMoBucamy arnonrtose y CT26 henujama.

4.5.3 Edexrun xommuiekca Cl1 Ha heaujcku mukiayc v npoaudepanmjy y heamjama
kapuunnoma CT26

[Tpotenn Ki67, 1o6po mo3Hat kao Mapkep nposudepanuje, iMa GyHkiujy Be3uBama 3a JJHK
M YIJaBHOM C€ eKCIpuMyje y akThuBHO mpoiudepurnyhum henujama, anmu vHe u y henmjama
Koje Cy y cTamy MupoBama. OBaj MPOTEHH Ce cMaTpa MOYy3JAaHUM IOKa3zaTesbeM hemujcke
nponudepaliyje jep je MpucyTaH TOKOM CBUX akTUBHUX (a3za henujckor mukiyca (dpaze Gl, S,
G2 u M), ok je oacyran y ¢azu Mmupoama (G0) (199).

IIpoteun Ki67 yecTo ce KOPUCTH Y KIMHUYKUM U UCTPAKMBAYKUM YCTaHOBaMa 3a MPOLICHY
CTemneHa pacta henmujcke momynanuje, npyxajyhu ysug y Opsuny nponudepanuje henuja.
HuBo meroBe excnpecuje AMPEKTHO je MOBE3aH ca npoiudepanujom henuja, mTO ra YUHU
BpPEIHUM ajaToM 3a MpolieHy MponupepaTUBHOI cTaTyca henuja paka U e(pUKaCHOCTU
aHTUKaHUepckux Tepanuja (200). YV okBUpYy MCTpakuBamba aHTUIPOIU(EpaTUBHUX edeKaTa
komruiekca C1, m3BpiieHa je aerekiuja HUBoa ekcrpecuje Ki67 y Tperupanum henmjama
CT26. Crynuja je mokaszajia 3HayajHO HMXKY ekciipecujy moiekyina Ki67 y CT26 henujama
HakoH TpeTMaHa komiuiekcoM C1 y nopehemy ca HeTpeTupaHUM KOHTPOJIHUM hemnujama, Kao
mTo je miryctpoBano Ha Cnuiu 17A. OBo cMameme ekcrpecrje Ki67 ykasyje Ha U3paKeHO
cMameme npoaudepanuje hemmja.
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Cauka 17. (A) Moayaanuja ekcnpecuje Ki67 u quctpudyuuja heamjckor mukiyca y
CT26 henujama nox yrunajem xkomiiekca Cl. OBa ciuka mpukasyje edekar KoMIIeKca
C1 na excnpecujy npoteuna Ki67 u nuctpudyunjy hemmjckor nukinyca y CT26 Tymopckum
hemnjama. Ilanen (A) mpukasyje penpesentatuBHe FACS rpaduke koju miycTpyjy HHUBOE
excripecuje Ki67 y CT26 henujama HakoH 24 yacoBHor m3narama komruiekcy Cl. ITanen (b)
ce ¢okycupa Ha yrtunaj komrmiekca C1 Ha mguctpuOymujy henujckor mukimyca y
HETPETUPAHUM M TPETUPAHUM MHUIIjUM henmujama KojopektamHor kapruHoma CT26. Owu
edeKTH Cy KBAHTUTATUBHO OLECHCHH MOMONY MPOTOYHE LUTOMETPUje U MPHUKA3aHU Cy Kao
cpeama BpeaHocT + SEM u3 Tpu He3zaBHcHa ekcriepuMeHTa. CTaTHCTUYKa 3HA4ajHOCT je
o3HaueHa ca p < 0,001, mto uctuue paznuke usmely henuja tpetupanux komruiekcom C1 u
HETPEeTHUPaHUX KOHTPOIHUX hemnuja.

HctpaxuBame 3aycTaBibama henujckor mukiayca y CT26 xkapuuHomckuMm henujama
TPEeTHpPaHUM CHaXHHUM jeaumemeM Cl crpoBeneHo je paau pacBeTsbaBamba IMOTECHIMjATHUX
henujckux MexaHH3ama KOjU Cy Y OCHOBHM H-ErOBOI' aHTUKAHIIEPOI'€HOT A€jCTBA. Y Ty CBPXY,
CT26 henuje cy nonasprHyre Tpetmany komiuiekcoM C1l y Tpajamy on 24 cara. Hamm
pe3ynTaT mokasyjy aa HoBocuHTeTHcaHu Komiuieke Cl edukacHo nM3a3uBa 3ayCTaBIbambe y
¢dazu GO/G1 y CT26 xonopekraaHuM kapuuHomckuM henujama (Cnuka 17B).

OBo 3aycTaBibalk€ BEpPOBAaTHO j€ IMOCIeIuIla MOJIEKYJApHUX TNpOMeHa yHyTap henuja
KaplIlMHOMa HakoH TpeTMaHa. Ilopen 3aycraBibama y ¢asu G0/G1, npumeheno je 3HauajHO
cMamewe y ¢a3u cunrese (S (aza) HakoH TpeTMaHa jequmbemeM Cl (Cauka 17B).

OBo cmameme y S ¢a3u, y kojoj ce amemana perunkangja JIHK, nomatHo ykasyje Ha
epuxacHoct komiuiekca Cl y omeramy HampenoBama henujckor mukiyca. OBaj Npekua
HanpenoBama henujckor nukiyca cyrepuiie aa komiuieke Cl HapymaBa HopMmaliaH MpoLec
neobe henuja, mTO je KIbyUHU MeXaHU3aM 3a nponudepanyjy henuja kapunnoma. Maaykimja
3aycTaBJbama henujckor HuKiyca ol cTpaHe jeaumema Cl moTeHnujanHo orpaHuyaBa pacT U
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mHpemhe KapuuHOMCKuX henuja, uctnuyhm meroBy edukacHocT kao obehaBajyher
AHTHKAHIIEPOTeHOT areHca.

[uknuau Wrpajy KJbYydyHy YJIOTY y peryianuju hemujckor mukinyca. OHH Cy TOpojauIia
MpOTeHHA KOjH KOHTPOJIMILY HAaIlpenoBame henmja Kpo3 henmjcku IUKITYC aKTHBHpAmHEM
HUKIMH-3aBUCHUX KHHa3a (CDKSs). AKTHBHOCT IMKJIMHA Bapupa TOKOM pa3iuuuTuXx (¢asza
henmjckor nukiyca, a BUXOBa PEryjrcaHa eKCIpechja OCUTypaBa MPaBHIIHO HAMPEIOBAKHE
tajmunr mukinyca (201). Mehy pasHum TumoBuma nuKiIMHA, UUKIMH D u mukiua E cy
moceOHO BakHU TOKOM mpenasza u3 G1 dase y S dasy (202).

Huxmua D ce yapyxyje ca CDK4 u CDK6, urpajyhu xsbyuny yiory y npenasy u3z Gl daze 'y
S ¢a3y henujckor nukiyca npoMoBuilyhu hennjcko okpyKemhe HEONXOAHO 3a PEIIUKalu]y
JIHK. Yecto ce cmarpa CEH30pOM €KCTpaleldyJapHUX MHUTOI€HUX CUTHAIA W KJbYYHUM
dbaxTopom y oty henuje na ce genu (203).

C npyre crtpane, nukiauH E ce ynpyxyje ca CDK2 u urpa 3HauyajHy yjory y NpUIpeMHU 3a
cuntesy JIHK, momaxyhu na ce henuja ycmepu y S azy. Perymmcana excripecuja iukinnaa D
u E je ox cymTHHCKOT 3Hauaja 3a o/p KaBambe HOPMAJIHOT HalpeloBama helnjcKor HuKiyca,
a BUXOBA JIMCPEryJiallija 4ecTo ce npumMehyje y pasiuduTuM TUIIoOBUMa KapiiuaoMa (204).

Hla O6u ce mporenno ytuimaj kommuiekca Cl ma muximua D u muxma E, CT26 henmwje cy
tpetupane ICsp koHIIeHTpanujoM jeaumbema Cl y Tpajamy ox 24 cara. Pesynraru, npuka3aHu
Ha Crmunm 18A, mokasyjy aa komrmuiekc Cl 3HauajHO cMamyje TpolleHaT henrja Mmo3uTUBHUX
Ha mUKIMH D, mTO yKa3zyje Ha cMameme nomynamuje henrja koje mpenaze u3 G1 y S ¢asy.
MehytuMm, ekcrnpecuja henuja MO3WTHBHMX Ha IUKIWH E Huje Omia 3Ha4ajHO M3MEHEHA
tpetmanoM (Crnuka 18B).

OBa cenekTuBHa peayknuja mukianHa D cyrepume na xommuiekc Cl cmenumduyHo omera
HarnpefoBamke henujckor mukinyca y Gl ¢as3u, moreHumjanmno mosoachu 10 3aycraBibamba
hemujckor nwkiyca u uHXxuOUNMje nake nponudepanuje CT26 henmja. YV ciamdnom
KOHTEKCTy,  ycraHoBjbeHo je na  pyreHujym(I)—mmaruna(ll)  buc(repmupummn)
AHTHUKAHIIEPOTEeHU KOMILJIEKCH Takohe Memajy aktuBHOCT IukinHa D u E. OB KOMIUIEKCH CY
moKasaiiu j1a 0J0kupajy yaasak henmjay S ¢dasy (205).

[TocToju xpuTHYHA WHTepakiKja u3Mely nukiaunaa D, p21 u dpochopunucanor AKT (p-AKT)
y perynanuju henmjckor numkiyca. p21, unxuburop uukiuH-3aBucHe kuHaze (CDK), wurpa
KJbYUHY YJIOTY Y KOHTpOJM heiMjckor nukiyca uHxuOupawmeM aktuBHOocTH CDK-—1mxiuH
KOMIUICKCa, YKJbY4dyjyhu OHE KOju yKJbyuyjy HMKIMH D. p21 moxe OUTH MHAYKOBaH Kao
OJIrOBOpP Ha pa3lIMuUTe CTHUMYIyce, YKibyudyjyhu omreheme JJHK u apyre curnane crpeca,
nenyjyhu xao peryiatrop Koju 3aycTaBjba HampeloBame henujckor nukiyca, nocebHo Ha Gl
KOHTpOJHO] Tauku. OBa MHXUOUIMja je KJbYYHHU acleKT helaujckor oArosopa Ha omreheme,
cripeuaBajyhu perumkanujy omrehene JTHK (206).

C npyre crpane, p-AKT, pochopunucanu obnuk nporeuH kuHaze B (AKT), je 3Hauajan
OHKOT€HU HUrpay KOjU Y4YecTBYje y KOHTPOJM Npoiudepanuje U NpexHuBbaBama hemuja.
®ocdopunanuja AKT noBoan 10 akTUBalMje HU3BOJHMX ITyT€Ba KOJU MPOMOBHILY PacT U
NpeXuBJbaBambe henmuja, IMTO Ta YUHU KPUTUYHOM METOM Y Tepamuju KapIHHOMA.
Hucperynanmja AKT curnanuszanuje decto ce mnpumehyje y pasHUM KaplUUHOMHUMA,
nonpuHocehn TYMOpPOTreHe3U 1 pa3Bojy pesucteHnyje Ha tepamujy (206).
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Cauka 18. Ekcnpecuja mporenna henujckor nmukiayca u cuUrHanHux npotenmHa y CT26
henujama Tpetupanum kommiekcom Cl. Oa cnuka mpukasyje penpeseHtatuBHe FACS
rpaduKe KOjU JEeTaJbHO NPUKa3yjy €KCIpecHjy KJbyYHUX MpOTEeHMHa henMjcKor IUKIyca M
curHanHux nporenHa y CT26 hennjama HakoH 24 yacoBHOT u3narama kommuiekcy Cl. ITanen
(A) unycrpyje excnpecujy Lluknuna D. ITanen (b) npukasyje HuBoe Lluknuna E. Ianen (L)
ce (okycupa Ha excupecujy nporeuHa p2l. Ilanen (/) mpukasyje HuBOe (ochoprircanor
AKT (p-AKT) y oBum henujama. Iloganm 1noOujeHM NOPOTOYHOM IIUTOMETPHJOM CYy
IIPEJCTaBJbeHN Kao cpeama BpeaHocT + SEM, u3BeneHU M3 TpH HE3aBHCHA €KCIIEPUMEHTA.
CrarucTuuka 3Ha4ajHOCT je o3HayeHa ca p < 0.05, p < 0,01, u p < 0,001, mro ucruye
3Ha4ajHEe pa3jIMKe Y eKCIIPECHju OBHX MpoTenHa u3Mel)y henmja tperupannx komiiekcom C1l
U HeTPETHPAHUX KOHTPOJIHUX hemnuja.

63




Haxon tpermana kommuiekcom C1, CT26 henmje cy mokasane mMpoMeHE y €KCIPECHju OBUX
KJbyUHUX peryiaropa hemujckor nukiyca. [Ipumeheno je moehame mpomenrta henuja koje
excipumupajy p2l, uaxuburop CDK (Cmuka 181[). Oa ynperymamumja p2l BepoBaTHO
nonpuHocu cynpecuju aktuBHocth CDK, ymMe ce [0AaTHO T0jayaBa 3ayCTaBJbabE
henmmjckor nukiyca. [Topen tora, Tperman komruiekcom Cl je m3a3Bao 3Ha4ajHO CMAambCHE
HuBoa (ochopunmucanor AKT-a (p-AKT) (Cnuka 18]]). Cmameme p-AKT, xipyuHor
CIEMEHTa y OHKOICHMM CHIHAJIHHUM IIyTeBHMa KOjH OJIaKIIaBajy MPEKHUBIbABAKBE U
nponudepanujy hemuja, ykasyje Ha MOTCHIUjaTHH aHTHTyMOpcku edekar komruiekca C1l.
Oge npomene y ekcripecuju p21 u p-AKT yka3yjy Ha cioco6HOcT KoMmiiekca Cl na Hapymm
KPHUTHUYHE MPOIece Y peryanuju hemujcKor UKITyca U CUTHAIM3AUjH PEKUBIbaBambha, YNME
MI0Ka3yje CBOj MOTEHIM]jall Kao epuKacaH aHTUKAHIEPOT'€HH areHcC.

VYKyNmHO, MOXX€ C€ 3aKJbyYHTH JAa CYICTUTYEHTH Ha TPHICHTATHUM TEPIUPHITHCKIM
JUTaHIuMa, Kao WTo cy tert-Oyrtun rpymne, 3HauajHO yTUUYy Ha aHTUIpoindepaTUBHU edekart
n HauuH Be3uBama JIHK xon MoHoHykieapHuX U xetepoHykieapHux miaaTuHyM(Il)/munk(11)
koMmIuiekca. CTepHa XuHApaHCca H3a3BaHa Jl0JlaBalkbeM KpynHux tert-Oytun rpyma Ha
TepNUpPUINHY ToBehaBa BeNMUMHY XETEPOHYKICApPHUX KOMILIEKCa, CMamyjyhu HBHXOBY
(bexcuOUIHOCT U peakTUBHOCT. OBO OM MOrao OMTH TJIaBHH Pa3jior 3alliTO MOHOHYKJIEApHU
komiiekec Cl, y mopehemy ca xereponykieapanm C2-C5, mokasyje HajBUIIN CEIICKTHBHH
WHJIEKC, YuMe TocTaje oOehaBajyhu mubaH aHTUKAHIIEPOTCHH areHC.
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5. TMCKYCHJA

Jl3ajH HOBHX XETEPOHYKJICAPHUX KOMIUIEKCAa Kao MOTEHIMjaJHUX aHTHKAHIIEPOTCHUX
areHaca mocTao je HOBU TPEHJ 3a MOO0JbIIAke aHTUKAHIIEPOTEHUX CBOjCTaBa I10jeANMHAYHIX
MmeTtanonekoBa (207,208). Mako nexkoBu Ha 0a3u IUIaTWHE MOKA3yjy M3Y3€THY aHTHTYMOPCKY
aKTHUBHOCT, HHXOBa E(PHUKACHOCT je OrpaHHYeHa HEXEJbeHUM e(PeKTHMa Kao IITO Cy
pPE3UCTeHIIMja M TOKCHMYHOCT, MaHH(ecToBaHUM y BUAY  HEPPOTOKCUYHOCTH,
HEYPOTOKCUYHOCTH,  OTOTOKCMYHOCTH, KapAMOTOKCMYHOCTH W  Apyrux  (209-212).
VYKJbyuMBamb€e /1Ba pa3IMyUTa jJOHA METalHA, OJf KOJUX j€ jeJaH OWOJIOIIKH aKTUBAH, Y UCTY
JEMIBbEeHhe MOXKE MOOOJBIIATH AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT. OBO MOOOJBIIAKE MOXKE HACTATH
yCclen CeNeKTMBHUX WHTEpakifja joHa MeETaJHa ca OWOMOJIEKyJMMa WIH TMO0OoJbIIama
XEMH]CKO-(PU3UUKHUX CBOjCTaBa HACTAJIMX XETEPOHYKIIEAPHUX KOMIUIeKca (cuHepruzam) (213).
MexaHnuzaMm JienoBama JeKoBa Ha 0a3M IUIaTHHE je BeoMma J00po MO3HAT, a aHTUTYMOpCKa
aKTUBHOCT ce oOjammaBa nHrepakiujama nmely mnaruna(ll) kommnexca u JIHK, yrmaBaom
npeko N7 atoma ryaHuHa, 10K ce€ HeraTUBHU HEeXXeJbeHU e(eKTH oljallmhaBajy HHTepaKiijaMma
ca omomonekynuma koju caapxe cymmnop (209-211). Hunk(Il) jon, xao rpannyna JleBucona
KHACeIMHA, UMa a(QUHUTET IMpeMa aToMHMa KOjU JOHOPCKE aToMe a30T WJIM KHCEOHUK Y
onomonekynuma (215-219). Henasue cryauje yka3yjy Ja Cy XeTepOHYKJICapHU KOMIUIEKCH ca
ornmtoM (opMysIoM cis- unu trans-Pt-L-Zn peaktuBauju npema koHctutyentuma JJHK nero
npeMa OMOMOJIEKYJIMMa KOju cazapike cymmop. OBH KOMIUIEKCH Cy IMOKa3alaW 3HadajHO Behy
IUTOTOKCUYHOCT y nopehemy ca mucrarnaom (415,440). [ToBehaHa MUTOTOKCHYHOCT MOXKE
ce MPUIKUCATH MOTEHIIM]aIHOM YTHUIIajy Ha BUIIE MHTpPALETYIapHUX IMpolleca U CTPYKTypa y
koje je ykspyueH muHK(II) jon. MosnekynapHu MeXaHU3MHU KOjU PETyIuITy oAroBop hemmjcke
nuHuje kapuuHoma nedenor npeBa HCT116 Ha NUTOTOKCHYHO JI€jCTBO OBUX KOMILIEKCA Cy
CIIOXKEHH, YKJbY4dyjyhu mHTepakuuje usmehy pazmmuntux curHaimaux nmytesa (191-192,216).
HoBo mu3ajaupanu xereponykieapau 3nato(l)/maarnna(ll) kommieken ca OUMUpUAMIIAMIH-
dbochuH nMraHauMa IOKa3zalu Cy U3paxkeHe aHTunpoidepaTtuBHE e(deKTe, y pacloHy
CIMYHOM WM BumieMm onx mucmiaaruHa (217).  TecT IUTOTOKCMYHOCTH TIOKazyje Ja
pyreanjym(Il)/peanjym(I) Ttakohe mokazyje Behy aHTHUKAHIIEPOT€HY aKTHUBHOCT O]
uucruiatuHe. Komriekcn wW3a3uBajy  amonrto3y Kpo3 peryianujy henujckor nukiyca,
JieToNapu3alijy IMOTEeHIIMjajJla MUTOXOHApHUjaiHe MeMmOpaHe, moBehame HHTpalelyJapHUX
PEaKTUBHUX BPCTa KUCEOHHKA U Kacla3Hy Kackany (218).

HoBu mmaruna(IV)/pyrenujym(ll) kommiekcu, koju KOMOHMHYjy IMTOTOKCMYHA CBOjCTBa
IUCIUTaTHHA Ca aHTUMETACTaTCKUM KapaKTepPHCTHKaMa PyTeHHUjyM-apeH KOMILIeKCa, TOKa3ailu
cy Behy muTOTOKCHYHOCT y mopehemy ca muciatTiHOM. OHHM Cy TOKa3aldd HHUCKY
MHUKPOMOJIApHY, CYO-MHKPOMOJApHYy W HaHOMOJApHY IIMTOTOKCMYHOCT Yy BehuHnm
ucnuTHBaHuX henwja spyackor kapruHomMa. [lopen Tora, oBu XeTepoHyKIIeapHH KOMIUIEKCH CY
ce MOKa3aJau e(pUKaCHUM YakK U y henujama OTIOPHUM Ha LUCIUIATHHY, KOHKpeTHO A2780cisR
(xapuuHOM jajHuka) u AS549cisR (apeHokapuumHoMm 1utyha) (219,220). lu3ajH u pasBoj
XEeTEepOMETATHUX KOMILJIEKCa Kao JIEKOBAa MPOTUB pPaKa YKJbydyje MYJITHAUCHUILIMHAPHU
MIPUCTYII, KOjU KOMOHMHY]j€ 3Hamba U3 XeMHje, ONoJIoruje U MeIUIIMHE.

HoBu xeTepoHyKieapHH KOMIUIEKCH CYy JW3ajHUPAaHU IIpeMa CTpaTeruju YCMEpeHO] Ka
cieun(UIHUM OHOMapKeprMa Wi OHOJIOUIKUM MeTaMma Koje Cy MPEKOMEpPHO eKCIIPUMUpPaHe
y henujama paka. Llusb je moctuhu cynepuopHy CENEeKTHBHOCT Y OHOCY Ha JIEKOBE Ha 0azu
IUTaTHHE, Y3 MUHUMH3Hpambe HexesbeHnX edekara (207,208).
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I'maBHU MJb OBE CTyaMje OMO je CHHTE3a M KapaKTepu3alrja MOHOHYKJICAPHHUX U YEeTHPH HOBA
XETEepOHyKJIeapHa KOMILIEKCA Ca CYNCTUTYMCAHUM TEPIUPUIMHCKAM JIMTAHJIOM, Kao H
onpehuBame cBojcTaBa BesmBama 3a JIHK wu mporewmne, y uumipy mnocruzama Behe
uutotokcuunoctd. CTpykType ucTpaxkeHux — kommiekca [ZnCl(terpy®')] (C1), [{cis-

PtCI(NH3)2(u-nupaszun)ZnCl(terpy™¥) } J(C1O04)2 (C2),[ {trans-PtCI(NH3)> (u-
nupasun)ZnCl(terpy™®)} ] (ClOs)2 (C3), [ {cis-PtCI(NH3)2(u-4,4’-
ounupuman)ZnCl(terpy™*)} |(C104)2 (C4), u [ {trans-PtCI(NH3)2(u-4,4’-

ounupuaun)ZnCl(terpy*)} [(CI04)2  (C5) (terpy™ = 4.4 4"-tpu-tert-6ytun-2,2":6',2"-
TEpHUPUINH) ITpUKa3aHe cy Ha Cnunu 8.

5.1 CuHTe3a 1 KapakTepu3anuja

HoBo cunreTtnmszoBanu xkommiekcu ommrte ¢opmyiae C1-C5 cy OKapaKTepUCaHU
eleMeHTamHUM aHanm3ama, UV—Vis, FT-IR, 'H NMR cnekrpockonujom u ESI-MS
cnexktpoMerpujoM. OMIITH MYT CHHTE3€ HOBUX XETepoHyKieapHux Kkomiuiekca C2—-CS
npukasaH je Ha Cxemu 2.

Anammzom *H NMR criexrapa kommiekca yTBpheHn ¢y MyIaTHIUIETH y ofcery o 9,25 1o 8,84
pPpM HacTajay MpekiIanameM CHUTHajla KOjU MOTHYYy O] MPOTOHa Ha mojoxajuma 3,5 u 3",5"
(ciuke 9-13). Cunrneru koju notuuy ox 3,3',3"” u 5’ mpoTOHA U3 Cpelber MPCTeHA MUPHINHA
jaBipajy ce y omcery oa 7,99 no 7,07 ppm, CuHriIeTH NMPOTOHA M3 TpHU-fert-OyTUil Tpyre
0jaBJBUBAJIH Cy ce y orcery on 1,48 mo 1,23 ppm, 10k ce cunriaetu nporoHa uz —NHs rpymne
Hanaze udmehy 4,75 u 1,46 ppm.

CurHanyu Koju MoTU4y O] MOCTHUX IMUPA3UHCKUX JIMTaHaia ¢y y orcery ox 8,99 no 8,74 ppm,
JIOK KoJ 4,4'-OunupuIuIT JIMTaHaa ce MpeKiianajy u ca curaanuma 2,2",3,3" u3 tepnupuanaa
U TIOjaBJ/BUBANH ce Y omcery ox 8,98 mo 8,26. Jenuna paszmuka msmehy H NMR crnexrpa
komruiekca C4 u C5 npumehena je y monoxajy CUTHaJIa KOjU OATrOBapajy MPOTOHWMA M3 —
NH3 rpyma, mro je mociemuiia reomerpuje oko miatuaa(ll) joma. ¥ kommtekcy C4, nse —
NHs rpyme cy y CIS mosiokajy, mTo A0BOJAM 10 MOMepama CUrHaia ka Behum BpemHOCTHMA
(downfield shift) y ogrocy Ha trans C5 uzomepe.

VYV IR cnektpuMa HMCIUTHBAaHUX KOMILUIEKCa Tpake Koje koje ce omHoce Ha —NH3 rpymy ce
Hajaze y omncery ox 3436 no 3293 cm™. Bubpannone Tpake koje cy creuupuyHe 3a
apomatnune v(C=C) u v(C=N) Be3e y IR cnekrpuma ce Hanase ce y omncery ox 1619 no 1391
cm™ e (Ciouxe 9-13). Curmanm ma 1607 cm ' omroBapajy KOMIIEKCHMA €a MOCTHHM
MUpa3uHCKUM Win 4,4'-OunupuaniHuM nuranauma. Tpake y omcery oa ox 627-615 cm’!
npunucanu cy v(Zn—N) Bezama. Tpake Ha 820, 866, 819 u 777 cm™ oaroBapajy BuOpaiujama
v(C=C). OBe BpemHOCTH yKa3zyjy Ha IPUCYCTBO ABOCTPYKHX B€3a Yy MOJEKYJIy, IITO je
TUMHWYHO 32 apOMATUYHE YIJbOBOJOHHUKE.

UV-Vis cniektpu KomIuiekca cHumanu ¢y y Bogu 1 PBS nydepy. Hucy npumehene paznuke
IITO YKa3yje Ha CTAaOMIHOCT OBUX KOMIUIeKca Yy mydepckoM pactBopy. Makcumymu
aricopmiifja jaBibajy ce 3a komruiekce C2—C5 cy mpuka3anu Ha 274, 284, 306, 316 1 328 nm
(C2) u 274, 284, 318 u 330 nm (C3), noxk je 3a komrekce C4 u C5 Anax Ouna Ha 282 nm u
278 nm, OBM pe3ynTaTH YKa3yjy Ha pasjIMuuTe €JEKTPOHCKE MHTepakuuje u3Mehy Ba
MeTallHa LIEHTPa U O/Ar0Bapajy MPeHOCY HaelleKTpHUCama ca JINTaH/1a Ha MeTaJIHe LIEHTpe.
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Macenu crnektpu komiuiekca C1—CS 3abenexeHu Cy y MO3UTUBHOM jJOHCKOM DEXKHMY,
Curnan Ha m/z 577,99 oxrosapa [M + K]" agykr jony 3a komruieke C1, Mosekynapau joHu
oTkpuBeHd Ha m/z 344,02 (+ 0,20) u 488,04 (+ 0,40) oxrosapajy [M — Zn]" u [M — L — Pt]"
¢parmentuma 3a C2 u C3, Jlobujenn curHaiu MoJeKyJIapHHUX jJoHa OTKpuBeHHU Ha 1145,94 (+
0,24) oarosapajy [M + NH4']" anykr jony 3a C4 u C5, Takohe Curnanu pparMeHTHHX joHA
Cy Takohe JeTeKTOBaHHU.

Mepewa nposomsbuBoctd | mM pactBopa kommuiekca C2—C5 cy uzBpmiena Ha 25,3 °C y
pactBapaunma aumetmidopmamua (DMF) u aneronntpun. OBu pacTBapauu cy nzaOpaHH 3a
Mepema TMPOBOIJBUBOCTH 300T CBOje BHCOKE JHENEKTpUYHE KOHCTaHTe. BpemHoctu
NpoBOULMBOCTH 3a kKoMiuekce C2 u C3 y DMF-y cy 131,4 u 155,9 Q 'cm? mol™'1, pezom,
NOK cy y anetoHuTpuiy 251,2 u 230,1. 3a kommnekce C4 u CS, nobujenu pesynaratu y DMF-
y cy 1572 u 148,0 Q 'em? mol ™!, a y aneronurpuny 273,2 u 225,3 Q 'cm? mol™!. Ipema
JTUTEpaTypHUM TMOjanuMa, TOoOWjeHH pe3yJiTaTh Ce Claxy ca TUIOM elekTponuTa 2:1 u
noTBplyjy KaTjoHCKY MpUpoay KomIuiekca (221).

Pesynratn kapakrepusammje TOTBphyjy GopMHpame XEeTepOHYKJICapHUX KOMIUIEKCa ca
MOCTHUM JIUTaHIUMa MHPa3uH U 4,4'-0unupuani.

5.2 UcnutuBame untepaknuje C1-CS kommiekca ca JHK

VYTBphuBamke HauWHa KOOpAMWHAIIM]E WJIM WHTEPAKIMje KOMIUIEKCa jOHA MeTajla ca
monekymuma JIHK Bpmm ce mpumenom UV-Vis cnekrpodoromerpuje. Komruiekcu jona
npenasHux merana Mory ce BesuBath 3a JIHK myTeM KoBajeHTHHX WM HEKOBAJECHTHHX
nnatepaknuja. Kaga monexkyn JIHK koopaunyje mpexko N7 aToma ryaHuHa, YCIIOCTaBJba CE€
KOBAJICHTHA B€3a, JIOK HEKOBAJICHTHE WHTEPAKIMje MOry oO0yXBaTaTH WHTEpKaJaIujy,
(dbopMupame BOJOHUYHUX Be3a U €IEKTPOCTATUYKE HHTEPAKIIH]E.

VY ciydajy mHTepKananuje, uHTepakuuja komruiekca ca JJHK moxxe moBectu n0 omanama
(XumoxXpoMHHM eeKaT) WK JI0 pacTa pacTa (XUIepxXpoMHu edekar) MHTeH3UTETa arncopOaHiie.
Takohe, mory ce jaBuTu 0aTOXpoMHO (red shift), Tomepame ancoOpPIIMOHOT MaKCHMyMa Ka
BUIIMM TaJacHUM Iy)XWHaMa OJHOCHO HHWXE CHEpruje), MM XHIICOXPOMHO IOMEpame
aTrcopIIMroHor MakcumyMa (blue shift), momepame arcoOpHIMOHOT MaKCHMyMa Ka HUXUM
TaJacHUM Jy>KHMHaAMa OAHOCHO Buille eHepruje) (169).

[TpunukoM McUTUBakba MHTEPAKIMja YTBPhEHO je Aa arncopriuoHa cBojcTBa komiuiekca C4
u C5 oxarosapajy ormcery koju je ucnutuBama uHrepakuuja ca CT-IHK monekynom. 36or
ToKa cy BpenHoctH amncoprnuuje pactBopa CT-JIHK xopuroBane m mpumnucaHe ancopruuju
oarosapajyhux xomruiekca. Kopuroane BpenHocTr HaBeaeHe cy y Tabemn 2.

[IpunukoM UCIUTUBaBY, CBM KOMIUIEKCHM Cy IOKa3alu ojroapajyhe BpenHoctdH Kb
koHcTaHTH (Ciiuka 19). Bpennoctu koHcTanTH pacty cienehum penocienom: C3 < C1 < C2
< C5 < C4. Kommuieke C4 je ©Mao 3HaTHO BUIL'Y BPEAHOCT KOHCTaHTE BE3UBama y nopehemy
ca OCTaJMM UCHHUTAHUM KOMITJIEKCHMA.

ITopen Tora npumeheHo je 1a KOMIUIEKCH KOjU CaJip)Ke TPAHCIUIATHHY UMAjy HUXKY BPEIHOCT
3a K, KOHCTaHTYy Yy OJHOCY Ha aHajore KOju caJp)ke LucruiaTuHy. Hacynpor Tome,
KOMIUIEKCH ca MOCTHHUM JIMTaHgoM 4,4'-6unupu v umajy Buiie K, KoHCTaHTe y nopehemy
ca aHaJI03UMa NMpa3HHa.
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Cauxa 19. (A) Ancopnumonu crnektpu C1-C5 kommiiekca y MpHCYCTBY pacTyhux
koHneHTpanuja CT-JJHK paszmuuutux koHnentpamnuja. I[lopact amcopriuje oO3Ha4YeH je
ctpenunoM. (B) 3aBucnoct [CT-IAHK]/(ea — &) =y pynkuuju [CT-IHK]).
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Ciuka 20. (A) Emucuonn crnexktpu CT-JJHK/EB y mpucyctBy u oacyctBy pactyhux
koHueHtpanuja C1-C5 xommuiekca. CMameme emucHje je osHadeHo crpenuioMm. (b)

3asucHocT 10/1 ox konnenTpanuje [Q].
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WNurepakmuja C1-CS5 kommnekca ca JIHK wmonekynuma mnpoydaBaHa je KOpHIIhemeM
EeMHCHOHE (IIyOpECIEHTHE CHEKTPOCKOIHUje, MPH 4YeMy C€ Kao THIIMYaH HHTEPKaJIaTop
kopuctu etuaujym-opomun (EB). Kana ce pactBop xommiiekca nona y pacrsop CT—IHK/EB,
MepemheM IPOMEHe HWHTEH3HuTeTa (IyopeciieHnje pacTBopa mpumehyje ce mpomeHa y
eMHCHOHMM crekTpuma. OBe NpoMeHe MOry yKa3uBaTH Ha CMameme Win mnoBehame
¢iryopeclieHTHE eMucHje, MTO Npyka BaXKHEe MHPOpMaIMje O WHTEPaKIUju KOMIUIEKca ca
JTHK.

BpeaHocTH KOHCTaHTH Be3HWBama JOOMJCHHX METOIOM (IYOPOCICHTHE EMHCH]e CBUX
WCIIUTHBAaHUX KOMIUJIEKCa yTBpheHe cy pena BenmuumHe ox 10% mTO yKaszyje Ha 4YBpCTY
HMHTEpKaJAIMOHy crocoOHocT U pacty y Hu3y: Cl1 < C3 < C2, C5 < C4 (Tabena 2).
Kommiiekc C4 je mMao HajBUINY BpPETHOCT. YOUEHO j€ Ja KOMIUIEKCH Ca TPaHCIUIATUHOM
MMajy HUXKE BPEIHOCTH KOHCTAHTU BE3WBama y Nopehemy ca aHaio3MMa ca IUCIUIATUHOM.
Hacynpot ToMe, KOMITJIEKCH KOjU cape MOCTHHU Juran 4,4'-OunupuinH rnokasanu cy Behe
KOHCTaHTe y nopehemwy ca KOMIUIEKCHMa y KOJUMa je MHUpa3uH MOCTHU Jurasj. Takohe,
BPEIHOCTH J00H]jeHe 0BOM MeToA0M cy y nopehemy ca UV—Vis ananuzama Ouse mpuOIuKHO
nBa nyta Behe. Emmcuonu cnextpu pactBopa CT—-JJHK/EB y oacyctBy u mpucycTBy
HCIIATUBAHOI KOMILJIEKCA MPUKa3aHu ¢y Ha ciuni 20.

5.3 HUcnutuBamwe uHrTepakuuje C1-C5 kommuiekca ca XyMaHUM CepyM
AJI0yMUHOM

HcnutuBame nHTEpakuuja u3mehy cepyMm anbyMuHa U KOMILUIEKCA jOHA MeTajia MPUBYKIIO je
3Ha4YajHO MHTEPECOBAkE MCTPAXKUBAYa, jep OBE MHTEPAKIM]e MOTY CMAamHUTH WU moBehatn
OMOJIOIIKY aKTUBHOCT JIEKOBA, Ka0 U JOBECTH JI0 pa3Boja HOBHX METO/A TPAHCIOPTA JIEKOBA.
Y HamMM HUCTpaXUBamkUMa KOPUCTHIM CMO XyMaHU cepyMm andoymuH (Human serum
albumine), XCA. KopumheHna je emMuCHOHA CIIEKTPOCKOIICKAa MeToAa 3a ojapehuBame
KOHCTaHTHU Be3uBamwa. Emuconu cnexktpu XCA y npucyctBy C1-CS xoMIuiekca npuka3zaHu cy
Ha ciuiu 20. Jlobujene cy pa3ianuuTe BPEAHOCTH 32 KOHCTAHTE Be3HBamba KOje pacTy y HHU3Y:
C1 < C3 < C2 < C5 < (4. Hajseha BpeaHocT kKoHCTaHTe Ky ToOMjeHa je 3a komiuieke C4
pena Bemmumae 10 M, mro ykasyje Ha 3HauajaH aduHHTET KoMmIlekca mpema XCA
Mosekys1. CynmpoTHO ToMe, HajHWKa Kg BpeTHOCT nodujeHa je 3a komruieke C1. YoueHo je na
KOMIUIEKCH KOJH CaJjpKe TPAHCIUIATUHCKU JIe0 MMAajy HUKE KOHCTAHTE Y OJHOCY Ha HUXOBE
nucIUIaTUHCKe aHanore. [lopen Tora, KOMIIeKCH ca OMMUPUAMHCKUM MOCTHUM JIMTaHIUMa
nmokasanu cy Behe koHcTaHTe y mopehemy ca KOMIUIEKCHMMa KOjU CAap)Ke MHPa3UHCKH
MOCTHH JIUTaH]I.

IIpu mnopehewy noOMjeHMX KOHCTaHTH 3a xerepoHykieapHe C2-CS xkomiiekce ca
KOHCTaHTaMa KOMIUIEKCAa OJl KOJjUX Cy HOBOCHHTETU30BAaHM KOMIUICKCH ITOTEKIIH
(TpaHcmaTuHa, ucmaTuHa u komieke C1), npumehyje ce aa 3a komruiekce C2, C4 u CS
(Tabena 1) cy nobujeHe 3Ha4ajHO BHILE BPETHOCTH KOHCTAaHTU y OJHOCY Ha IOYETHE
komriekce. Mnak, 3a  C2 koMIIeKC BPETHOCTH Cy CJIMYHE BpEIHOCTUMA JIO0OUjEHUM 3a
noyeTHe KoMmIulekce. OBM pe3ynTaTh yKaszyjy Ha TO Ja CTPYKTypa XeTepOHYKJIEapHHUX
KOMILJIEKCa JIONPUHOCH MOOO0JBIIAHO] PEaKTUBHOCT, MOCEOHO y ciayyajeBuMa Komiuiekca C2,
C4 u C5, nok kommuieke C2 nokasyje peakTUBHOCT CIMYHY Kao MouYeTHH Komruiekceu (185-
186). Ykonuko ymnopeauMo pes3yiTare Hallle CTyJHje ca pe3ysiTaTHMa KOju Cy JOOHjeHHU 3a
CTPYKTYpPHO CIMYHE XeTepoHykieapHe komiuiekce tuma  Pt(II)-Zn(Il) (191) moxemo
IPUMETUTH Jla KOMIUIEKCH HMAajy CIMYHY peakTUBHOCT TokoM uHTepakuuje ca CT-IAHK
MOJIEKYJTUMA.
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Cauka 21. (A) Emucuonu ciektpu XCA y TpHCYCTBY U OACYCTBY pacTyhux KOHIIEHTpallrja
C1-C5 xommiekca. Cmameme emucuje je o3HaueHo crpenunom. (b) 3aBucHoct lo/l ox

KoHIeHTpanuje [Q].
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ITopen Tora, xereponykneapuu Pt(II)-Pd(II) xomruiekcn m xomonykneapuu Pt(II) u Pd(II)
KOMIUICKCH TOKa3yjy YIOpeAuBe KOHCTaHTE N0OWjeHe mpoydaBameM uHTepakiuja ca CT-
JHK u nporennuma (173), pednextyjyhu kapakrepucTuke NpoydaBaHux Komruiekca. OBo
3amakame jJaCHO yKa3yje Ha TO Jja Cy KOHCTAaHTE 3a JUHYKJIeapHE KOMILJIEKCE T'eHEepallHO pela
BenmuuHe 10% mTo yKasyje Ha UBpCTO Be3uBame kKako 3a Mosiekyne JJHK, Tako u 3a anGymun.

5.4 Anasau3a pe3yJjrara J100MjeHUX CUMYJIAIUAjOM MOJIEKYJICKOT JOKHHIA
5.4.1 Untepakumja ca JJHK u XCA

MouekyJICKH JOKHHT je MeToja y OMouH(GOpMAaTUIIM M CTPYKTYPHO] OHOJOTHjH KOja ce
KOPHUCTH 3a IpenBulame HauMHa Ha KOJU Ce MOJIEKYJM (0OOMYHO JIEKOBM) BE3yJy 3a oapehene
ouonomke Makpomosekyne (momyTt nporenHa wmm JIHK). Oa meroma je Beoma BakHa y
MpoIleCy OTKpHBama JIGKOBa, jep omoryhaBa wucTpakmBaunMa Ja MpoleHe aQUHUTET U
CHETIM(PUIHOCT BE3WBaKA PAIMIUTHX MAJIUX MOJICKYJla Ha IUJbHE TIPOTCHHE.

Metona MoJeKyJICKOr JOKMHTa KopuilheHa je 3a mpeaBubame HaumHa BesuBama C1-C5
komruiekca 3a JIHK. Jlobujenu pesynratu npukasanu cy y Tabenu 3. Y tabenu cy npuka3aHu
U JINTEpaTypHU DPE3YATATU 3a CTPYKTypHO cinyHe Komiuiekce tuna Pt(I1)-L-Zn(Il). Kana
YIIOpEeIMMO BPEIHOCTH TJ/I€ j€ Yy CUCTeM yKJbydeH jemaH xyop (Tabema 3) ca BpegHocTHMa
ncrnutuBaHuX komriiekca C2—CS (ca tert-OyTuia rpyrnoM) MOKEMO TMPUMETHUTH HETaTUBHU]E
BPEIHOCTH 3a eHeprujy BesmBama (oa —9.76 mo —11.20 kcal-mol'1) mero y ciyuajy
komruiekca Cla—C4a (oxg —4,92 no —5,84 kcal-molfll). Koncranre naxubunuje 3a C2—-CS
koMmruiekce cy Hmxke (70,24, 45,85, 12,10 u 5,93 uM) Hero 3a koMIUiekcHa jenumbema Cla—
C4a (52,15, 117,06, 248,49 u 230,84 uM). Moxe ce pehu na kommuiekc C1 nma HajcIMuHU]E
BpenHoCTH y mopehemy ca paHuje ncnuTHBaHMM Kommiekcuma (6,21 kcal'mol™! ca K; on
28.18 uM)

Cauka 22. Hajoosse nokunr nozunmje komiiekca C1-CS: (A) C1 (b) C2 (II) C3 () C4 u
(E) C5.
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[Tpunukom mopehema oaroBapjyhux MHXMOMTOPHMX KOHCTAaHTH Ca KOHCTAHTaMa paHH]je
cuntetn3oBanux komiuiekca (C1lb—C4b) (415) (6e3 jemnor -Cl wim tert-OyTuiHe Tpyrie
YHYTap), MOKE Cc€ 3aKJbYUHTH JIa je HHTepakiuja 6ospa y ciydajy C1-C5 kommiekca ca JJHK
(Tabema 3). Bpennoctu 3a enpruje BesuBama 3a C3b u C4b xomrmuiekce uznoce —8,18 u
—8,07 kcal-mol™! (415), anu cy 6oibe BpeaHocTH nobujeHe 3a xomiiekce C2-C5 (—9,76,
—10,01, —10,80 u —11,22 kcal'mol '1). Tpenn je Takohe GoJbM Kaja je ped O KOHCTaHTaMa
naxubunuje. Bpennoctu 3a K; kommuiekca C1b—C4b cy y pacniony uM (1,01, 1,22, 18,05 u
16,30 uM), nok y ciryuajy komruiekca C2—C5 (70,24, 45,85, 12,10 u 5,93 uM),

[IpencraBibenu momamu npensuhajy jade BesuBame 3a JJHK y cinyqajy C2, C3, C4 u C5,
KoMIuiekca. OuurieqHo je Ja ce ca yBohemeM fert-OyTHIIHE TPYINE Yy CHUCTEM jaBJbajy
MHTEpaKIyje jauer uHTensurera (seha HerarusHa AG eHepruja u Huxe BpenHoctu Ki(Tabena
2). Hajbosme mo3uiMje NOKOBama Cy mpenctaBibeHe Ha Crumm 22. Pagu mpenusHoCTH
MeToza je mposepeHa 3a bis(1,10-benantponun)mnatuna(ll) kommekec u7DJW.

[IpumapHu ponmpuHOC HHTEpakuMjama y ciydajy kommuiekca C1 motuue ox Ban nep
BancoBux cuna. Y cinywajy xomruiekca C2, JONPUHOCH TOTHYY OJ KOHBEHIIMOHATHUX
BOJIOHMYHHX Be3a U Ban nep BancoBux cuna, 3atum ciene cucremu C3—CS (Cnuka 23).

< ey

7 /4

Cauxka 23. JlonpuHocu unTepakiyja 3a komrmiekce C1-CS: (A) C1 (b) C2 (II) C3 (1) C4 u
(E)C5

Mertosa MOJIEKYJICKOT JJOKHMHTa je Takohe kopuiiheHa 3a yTBphuBame HajloOrOAHUjEr MecTa
Be3MBaWka M HUCIUTUBama HHTepakuuja usmelhy C1-C5 kxommiekca u XCA. Hajsehun
aQuHUTETH Be3uBama nmpumehenn cy 3a C2 (AG = —43,30 kJ'mol™') u C3 (AG = —43,05
kJ-mol™), nok je cucrem C1 mokazao Hemro Hwku aguaurer (AG = —37,02 kJ-mol™). C
apyre crpane, kommiekcu C4 (AG = —29.95 kJ-mol™") u C5 (AG = —29.58 kJ-mol™!)
NoKaszajiu cy Hajciabujy nntepakuujy. Crora, je uzabpano mecto I 3a Koje ce UBpCTO BE3Yjy
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komiiekcu C1, C2 u C3. Mehytum, y cinydajy C4 u C5 xomriekca MOXKe Ce OYCKHBATH
Be3uBame 3a 00e crpane (Tabena 3).

Camka 24. Unatepakmuje C1-CS xommiekca 1 XCA (06ojeH xyToMm 00joM) ca IMoJoOMEHUMA
(o3nauenum mox a). Kommiiekcu cy o6ojenn tamuo tiaBo: (A) C1; (b) C2; (L) C3; (1) C4; u
(E) Cs.

Hajoospe moxorunr nosunuje BesuBama C1-C5 komrmuiekca 3a XCA npukazane cy Ha Ciunu
24. Kana je peu o uaTepakiujama komiiekca C1 ca XCA, 1onpuHOCH YIiIaBHOM MOTHYY OJ1
Ban nep BancoBux cuna, m-0, ajdkWwi M T-JIKWAI Be3a, AOK 3a Komiuiekce C2 u C3
JOMUHUHATHE Cy KOHBEHIIMOHAJIHE BOJIOHMYHE Be3e, T-G, alKWI U T-ajkui Be3e. Hajsehu
nonpuHocu uHeTpakiujama komruiekca C4 u C5 ca XCA motuduy 0] KOHBEHIIMOHATHHUX
BOJIOHUYHHX B€3a, Ka0 U OJ] T-C U T-TOHOPCKUX Be3a.

5.5 AHTHUTYMOpCKE AKTHMBHOCTH  XETEPOHYK/JEAPHUX  KOMILIEKCA
miatude(II)/muaka(IT)

5.5.1 IlpoueHa HMTOTOKCHYHOCTH Y il Vifro yCJIOBHMMA XeTEPOHYKJECAPHUX KOMILICKCA
miatude(Il)/umaka(Il) MTT TecTom

VY uctpaxuBamuMa KopHilheHe cy pa3nuuure henujcke JIMHUjEe KaplUUHOMa, YKJbydyjyhu
MuIMje KonopektanHu kapruHoMm (CT26), spyncku konopektannu kapuuHom (HCT116 u
SW480), xoju cy nobujern ox ATCC, CAJl, u mummje Me3eHXUMCKe MaTuyHe hemuje
(mMSC, Gibco, Hbyjopx, CAJ]), xoje cy oapxaBaHe y komiuieTHoM DMEM wmenujymy
(Dulbecco's Modified Eagle Medium), naxkyoupane Ha 37°C y Bnaxsoj atmocdepu ca 5%
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yribeH-auokcuy (COz). Kopumihene cy camo cycnensuje henuja koje cy umane npexo 95%
BUjabuiHOCT, oapehenu cy Oojemem Trypan blue meromom. LluTroToKCHMYHM edekTH meT
HOBOCHMHTETHCAHUX KOMIUIEKCA, 3ajeIHO0 ca IUCIUIATUHOM, IMpOLEeHmeHn cy metogomM MTT
TeCTa y CKJIaay ca TPEeTXOJHO YCIOCTaBJbeHUM mpoTokomuMma (223). Tokom ¢asze
eKCTIOHEHIIMjaJTHOT pacTa, henuje cy mpuKyIubeHe U3 KyJITypHHX Oola, mpedpojaHe u 3aTUM
nocejane y 96-henujcke KynTypHe miode y ryctuau o 5-10° henunja no 6ynapy. Hakon Tora,
henmje cy W3IOKEHE PA3TUYUTUM KOHIICHTpAalljaMa HOBOCHHTETH30BAHUX KOMILIEKCA M
nucrutatuaa (y pacrony ox 1,17 go 150 uM) Tokom Tpajama ox 48 cath, pu 4eMy je CBEXKE
KOMIUIETAaH MEAWjyM CIY)XHO Kao KOHTposia. Pe3ynraTtd cy KBaHTUTAaTHBHO IPHKAa3aHH y
OJTHOCY Ha KOHTpoiy ( HeTperupane hemmje), npyxajyhu ynopeaHy Mepy HUTOTOKCHYHOCTH.
Taxohe, nzpauynare cy Bpeanoct 1Cso, Koje npeacTaBibajy KOHIIEHTpalHjy HOoTpeOHy Ja ce
nnxudupa 50% sujadbunHoctu henmja, kopunthewem Microsoft Office Excel 2010. Ha kpajy,
oAl Cy TPEACTaB/bEHU Kao MPOIEHTH BUjaOWIHUX henuja y CKIagy ca METOJ0JIOTH]OM
omucaHoM y pedepeHtHo] cryauju (223), onakmaBajyhu cBeoOyXBaTHO pa3yMeBame
AHTUTYMOPCKOT TOTEHIIHjajla OBUX jeIUHEHA.

Pesynratu cy mokazanmu na xereponykieapau komruiekcu tuiatuHe(Il) u muaka(Il) (C1-C5)
MMaj)y CHaXaH IUTOTOKCHMYaH edekaT Ha JbyJCKe W MHIIje henrje KOJOPEKTATHOT
KapIMHOMA, Y3 pEJaTUBHO HUCKY TOKCHMYHOCT mpema HopmanHuM mMSC henujama.
Kommnexkc C1 je moka3zao CeleKTHBHY HIUTOTOKCHYHOCT, CMAamEeHy IpeMa HOPMaHUM
henujama, a moBehaHy npema TYMOpPCKHMM JIMHU]jaMma, IITO yKa3yje Ha HEroB MOTEHIHUjal 3a
[IMJbaHy TEpanujy paka y3 cMameHy MITeTy 3a 3apaBe hemmje. 306or Tora je komruieke C1
n3alpaH 3a Jajbe ucTpaxuBame. CIMYHU IUTOTOKCUYHHU UCXO/AU CY YOUCHH ca KOMILIEKCHMa
nunka(Il)-Teprupuauna, Koju cy cCMambIM BHjaOMITHOCT henrja Ko pa3IuYuTUX KapIMHOMA,
ykibyuyjyhu anmeHokapimaoMm tuiyha (AS549), xemartouenymapuu kapiuHoMm (Bel-7402),
ageHokapuuHoMm nojke (MCF-7) u ckBamo3nu kapuwHoMm jemmaka (Eca-109), kao mro je
HaBeneHo y ctynuju JIu u capagnuka (224).Takohe, kommiekcu matune(1l)-repnupuarnna cy
MOKa3aJIk 3HadajHe aHTUIpoiudepaTuBHE edeKTe y Pa3IMUIUTUM helrjCKuM JIMHHjaMa, Kao
ITO Cy JbYACKHM CKBaMoO3HU KapuuHoMm (A431). Jbyacku ckBamo3HM KapuwHOM (A431),
kapuuHoM rpauha marepune (HelLa), kapimunom nojke (MCF-7), kapuuHoM ruryha manux
hemmja (A549), kao u A549 cybnunuja otnopHa Ha ructiatuny (A549/DDP) (225).

5.5.2 Ilpouena anontorcke cMpTH hesmja nzazsane C1 komiiekcom

[Ipouena amonrto3e koa henuja koje cy Ouie MOABPrHyTE TpEeTMaHy CIPOBEAEHA je
kopumhemem Annexin V u Propidium lodide mBoctpyke metone Gojema y ckiamy ca
METOJIOJIOTMjOM ONMCAaHOM Yy MpeTXoAHuMM cryaujama(226). OBaj mpuctyn je omoryhuo
onpehuBame TMpoleHTa anonToTCKux henuja. Y [ajbuM  eKCIepUMEHTHMa, henuje cy
¢bukcupane u nepmeabuan3zoBaHe NoMohy nepmeadbunuzanuoHor 6adepa. Hakon tora, henuje
Cy MHKyOHupaHe ca crenuuyHiM aHTUTEIUMa Koja 1uibajy Bcel-2, Bax u kacnasy-3, npatehu
Ipolielype OMUcaHe y MPETXOJHUM UCTpaxkuBambuMa (226). AHann3a oBUX TpeTHUpaHX hemuja
u3BpIIeHa je kopumhewmeM npotounor muromerpa FACS Calibur, a no6ujenn nojgauu cy
nertabHO aHanmusupaHu codrBepom FlowlJo (v10.8.2). Osa TexHuka je mpyxuia
cBeOOYXBaTHY U JIeTaJbHY MPOLEHY allONTOTHYKOI 0JroBopa kox henuja HakoH u3narama Cl1
KOMIIJIEKCY, IITO j€ IOMOTJIO Y PacBeT/baBalkby MEXaHW3Ma HHIYKIHje helujcke CMpTH.

Omrehena hennja Moxke akTUBUPATH BUILIE Pa3IMYUTUX MEXaHU3aMa alloNTOTCKE CMPTH KaKo
Ou ocurypana cBoje yHUIITeme. JIOK je Kacra3a-3aBHCHa aronTo3a Haje(UKaCHUjU U HajOpxKH
mpoliec, y cilyyajy MyTalldja Wid HHXuOuuuje, henvja Moke akTUBHpPATH CIIOPUjU Kacrasa-
HE3aBUCHM MexaHu3aMm amontose (227). Y ToMm mpolecy, LEHTpalHy yjiory urpa Bcl-2
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MOpO/IMIIa MPOTEHHA, KOja peryjuiie He camo amomnTo3y, Beh u Hekpoly u aytodarujy.
[Ipomene y excnpecuju U (QyHKIMjU OBUX MPOTEHMHA JOMPUHOCE Pa3BOjy paka W Mpyxajy
MOTYhHOCTH 3a HJbaHy Tepanujy (228).

[IpoamonToTCKH M aHTHANONTOTCKH wiaHoBu Bcl-2 dammmmje, kao mro cy Bax m Bcl-2,
UTpajy BaKHY YJIOTY Yy KOHTPOJH amoITO3€ KOJl Pa3IMYMTHX BpCTa KapIuHOMa. HbuxoBo
JenoBame ce Oasmpa Ha Qopmupamy gumepa, npu udemy Bcl-2/Bax xerepomumepun
nHXUOMpajy amomnTo3y, MoK Bax/Bax xomomumepn mnoxactudy amontosdy (229,230). Osu
NPOTEHHHU, CMEIITEHH y MHUTOXOHJPHjaTHOj MeMOpaHH, MOTY peryiucaTa ocjobabhame
IIUTOXPOMA C, KOJH je HEOITXO/IaH 3a aKTUBAIM]y Kacmasa u arontosy (231).

[Topen Tora, mporemnu mnonyt NF-«B, Bcl-2 u Bax mnpencraBpajy BaxkHe Mapkepe
anonToTcke aktuBHOCTH henmja. NF-kB urpa xibyuny ymnory y peryiucamy oAgHOca usmely
3anajbeba U KaHueporenese. Muxubunmja NF-kB y henmjama paka Moxe JOOBeCTH [0
ariornTo3¢ U 3ayCTaBJbama MpoiHdepalyje, MTo je KJbYyYHO 3a peaklidjy Ha Teparuje MOmyT
[IUTOCTATUKA U 3pauema (232,233).

[IponycT/bMBOCT MHTOXOHJpHjaTHE MeMOpaHEe je IMoJ KOHTPOJIOM paBHOTexe u3Mehy
MPOANONTOTCKAX M AHTUAINONTOTCKUX uiaHoBa moponune Bcel-2. BesuBame Bcel-2 3a Bax
cIpeyaBa aromnTo3y, JIOK Ce MOopacT eKCIIpecHje MPOoamonTOTCKUX MpoTerHa mnomyT Bax-a
Be3yje 3a uHayknujy hemujcke cmptu (234,235). Bucoka excripecuja Bcel-2 moxke ycnoputu
pact henuja, aM HEHO MPEKOMEPHO MPHUCYCTBO MOACTHYE CMPT, IOK CMameHa EKCIIpecHja
BOJIY JI0 PE3UCTEHIIN]E Ha arloITo3Y, IITO je YecTa MmojaBa KoJi kKapiuaoma (236).

Ha kpajy, mopemehaju y oBoM cucTeMy, MOCEOHO MHAKTUBHPAKE MPOAMTONTOTCKUX MPOTEHHA,
YECTH Cy KOJl MAIUTHUX henuja, mTO yTHYe Ha OCET/HMBOCT TyMopa Ha Tepanuje. [I[pomene y
excripecuju Bcl-2 mpoTenHa Mory 3HauYajHO yTHIIATH Ha YCIEeX Jedewma, unMe Bcl-2 mocraje
Ba)KaH MPOTHOCTUYKU Mapkep (237).

Pesynraru, npukazanu Ha Cnuny 15, mokazanu cy aa je komiieke C1 WHIyKOBao amonTo3y
HeKpo3y y 3HauajHoMm mnporeHty CT26 henuja makon 24 cara tpermMana. OBO JBOCTPYKO
JIeJIOBAmkb-E yKa3yje Ha HEeroB MOTEHIIMjal Ka0 CHAKHOT aHTH-KaplUHOMCKOT areHca. TpeTrman
ca xomiuiekcom C1 mosehao je Opoj Bax-mosutuBHEMX henuja, cmamno Bcl-2-mo3utuBHe
hemmnje, n moBehao ekcmpecujy kacmasze-3, mrTo cyrepume ga kommuiekc C1 memyje kpos
uHAyKyjy anonrtosze y CT26 henujama.

CnnuHo ToMme, y cpogHoM koHTekcTy, NCI-H460 henuje paka, koje Cy JIMHHja XyMaHHUX
KapIuHOMa BeNuKUX henuja 1uiyha, Owie Cy MNOABPrHyTe TPETMaHy IUHYKICAPHUM
mwiatuHa(ll) kommekcuma. OBHM  KoMIUieKcH — caapke  4'-cymcruryucane-2,2":6',2"'-
TePIUPUINHCKE JIMTaHAe W aJIMUHUCTPUpPAHU Cy y Tpajamy on 24 cata. Hakon oBor
TpeTMaHa, JIOLUIO je JI0 3HauajHor noBehama MpoleHTa aronToTCKUX henuja, MITo je y TECHO]
KOpenaiyju ca u3larameM oBUM crenupuynanM auranguma (238). Takxohe, crymuje cy
nokasaine aa Zn(Il) TepnMupuIMHCKN KOMIUIEKCH UTPajy 3Ha4ajHy yJIOTy y MPOILECy anonTo3e
(239). OBu kommekcu, ciuuHu komruiekcy C1, nMajy moTeHIMjaa Aa U3a30BYy aromnTo3y y
henujama.

OcTtBapeHH pe3ynaTaTd Cy y CKJIaJy ca CIMYHUM HCTpaKUBamMMa Koja Cy IoKaszajna Ja
pyreaujym(Il)  Teprmupunuucku  komruiekcu-[Ru(Cl-tpy)(en)CI]Cl  (Ru-1) u [Ru(Cl-
tpy)(dach)CI]Cl (Ru-2) ucnosbaBajy 3Ha4yajHy in Vitro IIUTOTOKCHYHOCT Ha XymaHe hemmje
kapuuHoma rpnuha matepuue (HelLa) m kapumunoma tutyha (A549), nok Ha 3apaBe henyje,
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nonyT Jeyackux pudpodnacta mryha (MRC-5), umajy ymepeny Tokcuunoct. Bpearoctu ICso
3a Ru-1 kperane cy ce usmehy 32,80 u 66,30 uM, a 3a Ru-2 uzmehy 72,80 u 110,80 uM, mto
jey cKiIay ca mpeTXoaHuM cryaujama (240-241).

5.5.3 Edextn kommiexkca C1 Ha perynarope henujckor mukiayc u npoaudepaunmjy y
hesmnjama kapuunoma CT26

Hame wuctpakuBame ce HACTaBWIO Kako OM Ce WCIHUTAIM TOTCHIUjATHH e(eKTH
HoBOcHHTeTHCaHOT Komiuiekca Cl nHa mguHamuky hemmjckor mmkmyca CT26 Tymopckux
hemuja. ws je 6uo ma ce mueHtudukyje excrnpecuja Ki67, kao u OMII0O KakBe NMPOMEHE Y
nporpecuju hemmjckor nukiyca Tymopckux hemmja tperupanor komriekcom Cly nmopehemy
ca HerperupaHuM henujama. ExcnepuMeHT je M yKJbyuyumBao rpyny henuja TpeTHpaHHX
KOHIIEHTpallMjaMa Koje onarosapajy BpenHoctuMa [Csp KOMIUIEKCa M KOHTpOJHa TIpyna
HeTpetupanux henuja. Te henuje cy kynTuBucane y 6ouama o 25 mL. Hakon tpermana ICso
KoHIeHTpanujama komiuiekca Cl, henmmje cy momspruyte mHKyOamuju o 24 cara, 3aTUM
TPUIICUHU3AIM]H, TpOCTpyKkoM ucnupawy PBS-om u Opojamy hemmja. Caka emnpysera ca
Y30pKOM j€ 3aTHM TpeTHpaHa ca crnenuuIHUM aHTUTEIOM Koje mmiba Ki67 (eBioscience,
Can [uezo, CA, CA/)/1 L Vybrant® DyeCycleTM Ruby 6oje (Thermo Fisher Scientific
Inc., Waltham, MA, USA), a 3atum ananusupana npotodaum muromerpom FACS Calibur (BD
Biosciences, Can Xoze, CA, CA/[). Ananusupano je Hajmame 15000 nmorahaja mo y3opky.
AHanu3a mojaTaka je u3BpiieHa kopuirhemem copteepa FlowlJo vX.0.7, mTo je omoryhmio
neTajbHy TporieHy (aza hemumjckor mukimyca m Ouimo kKakBuX edekara Koje je WHAYKOBaH
komruiekcom C1.

[Tporenn Ki67 je HexucToHCKH TpoTenH ca ase u3odpopme, mace 345kD u 395kD, 3a koju ce
Bepyje J1a Wrpa KJby4YHY YJOTY Yy CTaOWIM3alyju XpOMAaTHHA, C OO3UPOM Ha HHETOBY
MPUCYTHOCT Yy TycToM (UOpUIapHOM peruoHy jemapria. bHberoBa ekcmpecwja je cTporo
KOHTPOJIUCAaHA M yKJbydyje Tporece Gocdopunamuje u aedocdopuiaiuje TOKOM MUTO3E, a
peryiuiie ce MPOTCOJIMTUYKHM MEXaHU3MUMa, IITO JOBOAM JIO KpPaTKOT TIONYKHBOTA
nporerHa ox 60 mo 90 munyra (242). HberoBa BakHocT 3a hemujcky mnponudepainujy je
noTBpheHa, jep je yrBpheHo na ykinamame Ki67 moMohy aHTHCEHC HYKJICOTHZIAa 3ayCTaBJba
nporec npoiudeparnuje henuja. berosa ynora y opranmzanuju JIHK je moceOHO m3paxkeHa
tokoM pane G1 dasze (243).

Ki67 anTHTENO je TMPBO MOHOKIOHCKO aHTHUTENO KOje Iperno3Haje HyKJIeapHH AaHTHUICH
npomudepumyhux henmja, a nobujeHo je wuMyHHM3alMjoM MumieBa ca henujama [428
Hodgkin-osor nmumdoma. Hassano je mo rpagy Kun y Hemaukoj, omaxiie nmotuue (244). MIB-
1 je najuenrhe kopumtheHo antuteno koje orkpusa Ki67 aHTUTeH, KOjU je MPUCYTaH camMo y
henujama koje cy y ¢a3u npoaudepauuje, ogHocHo y kacHoj G1, S, G2 u M da3u nukiyca,
anmu He U 'y GO ¢azu (245). Excnpecuja Ki67 ce nmosehara on cpenmwe G1 daze, kpo3 S u G2,
10 BpxyHIa y M dazu (246).

Ki67 ce mupoko KOPUCTH Yy MMYHOXMCTOXEMM]CKMM aHalu3aMa Kako OM ce MHpoleHusIa
nponudepaTuBHAa aKTUBHOCT TyMmMoOpa, a Takohe MOMaxe y pa3IMKOBawy OEHUTHUX OJ
MQJIUTHUX TyMmMopa. Y OEHUTHHM TyMOpHMMa MHUTOTCKa aKTMBHOCT je YIJaBHOM HHMCKA WM
OJICYTHa, JIOK jé Yy MaJUIHMM TyMOpHMa 3Ha4yajHO Beha M y Kopenaiuju ca HamperoBambeM
6osiectn (245). HenocraTak npuMeHe aHTuTena Ha xyManu Ki67 je uecta yHakpcHa peakiuja,
ma Cy pa3BHjeHH ekBUBaIeHTU kao mrto cy MIB u TuBB 3a 6oy nporeny ¢dynkiuje Ki67
npotenHa. MIB-1 ce kopuctu 3a mapkupame Ki67 ko paznmuuTux Bpera cucapa, 10k MIB-5
pearyje camo Ha Ki67 kon manosa (247,248).
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Hamm pesynratu moka3yjy ma xommuieke Cl edukacHo 3aycraBiba CT26 kaprmHOMCKE
hemuje y GO/G1 ¢a3u, BepoBaTHO ycled MOJCKYJapHUX IPOMEHAa HAaKOH TpETMaHa.
[Tpumeheno je u cmamemwe henuja y S ¢as3u, mro ykaszyje Ha nHXuOUIMjy permkanuje JHK
U ycriopaBame henujckor nukiryca. OBo cyrepuiie na komruieke Cl omera henmjcky neo0y,
BOXHY 3a pacT Tymopa. Pesynrarm Takohe mokasyjy jJa KOMIUIEKC cMamyje Opoj hemuja
MO3UTUBHMX Ha NMKIMH D, 0e3 3HauajHUX MPOMEHa y eKkcipecuju ukiuHa E, mro ykasyje Ha
crenpUIHO 3aycTaBibame nukiycay Gl ¢asm.

Huknua D1 urpa kipyuny ynory y npenacky hemuja m3 Gl y S ¢azy muxinyca, dopmupajyhu
KOMIUICKCE Ca IHUKIHH-3aBUCHUM KuHazama CDK4/6, mrTo moBomu mo docdopmianuje Rb
MPOTEHHA W aKTUBAIlM]€ T€HA BAXKHUX 3a Mporpecu]y nukiyca (249). YV nopehemwy ca npyrum
mukimauMa D tuna, mukmmH D1 je yemhe HeperynwcaH y pa3iHuuTAM TYMOPHMA, IITO
pesyatupa Op3zom mponudepanujom hemmja (250). Hberosa excripecuja je y Kopenanuju ca
XOPMOHCKHM pELEeNnTopuMa, MOCeOHO y XOPMOH-3aBUCHHM TYMOpHMa TOMYT KapIHOMA
nojke (251,252). UctpaxuBawa o yno3u HuKiIMHa D1 y KOJOpEKTanHOM KapIUHOMY CY
KOHTpaJuKTOpHa. JIOK HEKe CTyaMje TOoKasyjy MO3UTUBHY ekcrpecu]y y 23,1% ciydajeBa
(253), npyre ykasyjy Ha 55% ¥ 1oBe3yjy BUCOKY €KCIIPECH]Y ca MIOBOJFHOM MPOTHO30M (254).
MehyTtum, Heka HCTpakMBama MoOKa3yjy na moBehaHa ekcrpecuja nukinHa D1 ckpahyje
npexxuBibaBame (255). Takohe, cTyauja je mokaszajia Ja je eKCIpecHja OBOT MPOTEHHA
MOBOJbAH MPOTHOCTUYKU (PaKTOp KON MyIIKapalia, ajal He W Koj >keHa (256). Umak, Behuna
CTy/IMja TOBE3yje BUCOKY EKCIPECH]y ca JIONIHjOM MPOTHO30M M KpahuM MpeKHBJhaBambeM
0e3 pemnarica (257).

Y oBoj ¢asu cryamje, CT26 henmje kapumaoma cy Ttperupane ICsp KOHIICHTpAIH]jOM
koMruiekca Cl mim octaB/beHE Ka0 KOHTpOJIA Y MeaujymMy TokoMm 24 cara. Hakon ¢ukcupama
u mnepMmeabwinzaiyje, henwje cy HWHKyOMpaHe ca aHTHTEIMMa YCMEPEHHM Ha KJbY4YHE
perynarope henujckor mukiyca, kao mto cy Huxkmua D, Huknun E, p21 u p-AKT. Anammza
je m3BpmieHa kopuirthemem nporouHor muromerpa FACS Calibur, a mogamu cy oGpahenu
coptBepom FlowlJo (v10.8.2). IlperxomHa wucTpaxkuBama Cy OTKpuia Jna ojapeheHa
KOMIUICKCHA jeaumbema pyTerujyma(ll) mory y3pokoBaru 3aycraBibame henuja y GO/G1 dazu
Kpo3 akTuBanujy pS3 u moehame p21 nporenna, koju 6yiokupa akTuBHOCT CDK 1 maXnbupa
henujcku HUKITyC, MTO AOBOIM JI0 3ayCTaB/bamba M HHAYKIHje amonTo3e (258-260).
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6. SAK/bYYAK

HoBo-cunterncanu xereponykineapuau komruiekcu Pt(I1)-L-Zn(Il) nu3ajaupanu cy Ha OCHOBY
CTpaTerrje ycMepeHe Ka crernupuuHuM OHOMapKkepuMa W OHOJIOIIKMM MeTama Koje Cy
MPEKOMEPHO TPUCYTHE Yy TyMopckuM hemujama. OBa CTyamja MO NpBU MYT TMOKasyje na
HoBocuHtetucanu Pt(I)-L-Zn(Il) xommuekc Cl mokasyje 3Ha4ajHy IIUTOTOKCHUYHOCT IpemMa
henmujaMa KOJOPEKTAIHOT KapIHOMa, ajli He W MPpeMa HETYMOPCKUM henujama in vitro, 1TO
yKka3yje Ha To na komiuiekc Cl mMma TMOTeHIHMjal Jla TOCTaHe MEepCHEeKTHBAaH KaHIUIAT 3a

AHTUTYMOPCKY Teparnujy.

Ha ocHoBy nobujenux pesynrara, U3BeIeHHU Cy cliefaehn 3akibydIu:

HoBu  xereponykneapuu  kommuiekcu — Pt(II)-L-Zn(II) cy  okapakrepucanu
enemenTtanHoM ananuzom, UV—Vis, IR, 'H NMR u ESI-MS cnekrpomeTpujom, Tie
KapakTepuzaiyje notephyjy popmupame xeTepoHykIeapHUX KOMILUIEKCa ¢ca MOCTHUM
JTUTaHIMMa Tupa3uHa u 4,4'-ounupuauna.

CymncTuTyeHTH Ha TPHUICHTATHUM TEPIUPUIMHCKAM JIMTaHAMMa, Kao mTo cy tert-
OyTHJ Trpyrne, 3Ha4ajHO YTUUY Ha aHTUNposudepaTuBHHU edekaT U HAUMH Be3UBamba
JIHK xox MoHOHYKJIeapHUX U xeTepoHykiaeapHux miatuHyM(Il)/uuuk(Il) kommiexca.
Hurepakumja C1-CS5 xommiexkca ca JIHK wMonexkymuma ykazyje Ha dYBPCTY
HMHTEpKaJAIMOHy crmocoOHocT U pacte y Hu3y: Cl1 < C3 < C2, C5 < C4 . Kommeke
C4 uma HajBUITY BPETHOCT.

Cryauje MOJIEKYJICKOT IOKWHTa Cy TTOTBpAMIIC N1a je BesuBame komruiekca C1 3a JIHK
pesynatatr Ban gep BancoBux cuma, 10k je Be3uBame komriuiekca C2—CS pesynrar
KOHBEHLIMOHAJIHUX BOJOHUYHMX Be3a U Ban aep BancoBux cuna.

CBU HCNIUTaHU KOMIUIEKCH TMOKa3ajau cy oaroapajyhu apuHuTeT Be3mBama 3a XCA
MoJekys1, Bpennoctu koHcTanTu ce noehaBajy cieaehum pemocnenqom: Cl1 < C3 <
C2 < CS5 < C4. Kommieke C4 je umao HajBehy Ky BpeIHOCT, MOK je HajHIKA Ky
BpeaHOCT npunagana kommiekcy Cl1.

Ha wcnutuBanmMm nmHMjamMa Tymopckmx hemwja, HOBOcmHTeTHcaHH Komiuieken C1-CS5,
noce6ro komruiekc C1, mokasyjy J03HO 3aBUCHY IIMTOTOKCHUYHOCT M jady CEIEKTHBHOCT
nmpeMa TYMOpPCKMM henvjama y OJHOCY Ha MeE3CHXHMMallHe MaThdHe henwje, y
nopehemy ca HUCIIIaTHHOM.

Kommnekc C1 moBehaBa mporeHaT henuja KapiuHOMa KOJOHA y paHO] M KacHO]
arornTo3u.

Kommneke C1 mocrientyje ekcrnpecujy Bax y aHanu3upanuM cojeBUMa KaHIEPOTCHUX
henuja, 10K penyKyje eKCIpecujy aHTHAMIONTOTCKOT rpoTernHa Bel-2.

C1l xommiuekc epukacHo 3aycraBiba hemujcku mukinyc y GO/Gl ¢asu, cmamyje
excrpecujy nukianHa D, 6e3 3HauajHUX IpoMeHa y ekcnpecuju nukiuHa E.
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BUOI'PA®CKHU ITIOJALIN AYTOPA

Camup Byuesm, pohen 12. meuembpa 1982. romune y Pmarcka, Jlemocasuh, PemyGnmka
Cpbuja, ncrakao ce OJJIMYHUM YCIIEXOM y OCHOBHO] M cpeamoj mkomu y Hoom Ilazapy.
HacraBuno je oOpa3oBame Ha DakynreTy MEAUIMHCKIX Hayka YHUBep3uTeTa y beorpamy, rae
je ymucan 2001. romune. Jummomupao je 2007. ronuHe ca mpocedHoM oreHoMm 9,11 u crekao
HasuB JokTopa Memuimuae. Ox 2008. romune 3amocnen je y Ommroj O6omaunu y HoBom
[Ta3apy, Ha ozxesbemy MHTEpHE Meauiuae. Crenujanu3anmjy U3 HHTEpHE MEIHUIIMHE 3aI0ue0
je 2013. rogmae Ha MemaunuHckoM ¢akyaTeTy YHUBep3uTeTa y beorpany, 3aBpmuo ca
ommuHOM oreHoM 2018. roa. Yy crnenmjanu3anujy U3 racTpoeHTEPOXEIaToIorHje yIHcao
2020. roa. 3aBpmmmo 2021. ron. ca omeHoM jaeceT. Takolhe, ymucao je TOKTOPCKE akaaeMCKe
ctynuje 2011. rogune Ha dakynrery MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy,
n300pHO nozapyyje: MHTepHa menunuHa. YCMeHH €0 JOKTOPCKOT UCIUTa Moyiokuo je 2023.
TOJMHE Ca OLIEHOM JieceT. AyTOp j€ M KOoayTop BHUIIE paJoBa y YacomucruMa oj MelyHapoHor
M HalMOHAJHOT 3Havaja ca peneHsujoM. IlozHaje pang Ha pauynHapuma (Word, Excel,
PowerPoint, SPSS) u roBopu enrnecku je3uk.
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