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,»3aXBAJHO CPIIe je He caMo HajBeha BpnHHa,
HETro U TeMeJb CBUX BpauHa!*

-[lnuepon

3axBamHOCT AyryjeM MmeHTopuMa mpod. ap Tamu ConmaroBuh u
npod. ap Meany JoBanoBuhy Ha cTpy4HO] moMohu, caBeTUMa Kao U
Ha CTPIUBEHY M pa3yMeBamy KOj€ CY 3a MEHE HMaJIH.

N mocebHO ce 3axBasbyjemM Mojoj] Ajuu u Jlejmu, Koje cy y MOj JKUBOT
15} pan yHEIe CMHCAO.




CAXKETAK

Veon: CuHTeTHCcaHa je M OKapakTEpHUCaHA CepHja MOHO- M XeTePOHYKIAepPaHHX KOMIIEKCa
mnatune(ll) u  muuxa(ll) ca wuneptHuM nurangom  4.4'.4-Tpu-fert-OyTtun-2,2":6'2"-
TePIHPHTHHOM.
Marepujan u meroxe: JJTHK u nporeun-sesyjyha csojersa [ZnCla(terpy®Y)] (C1), [ {cis-
PtCI(NH3)2(u-mupasun) ZnCl(terpy™%)} 1(C1O4)2 (C2), [{trans-PtCI(NH3)2(u-mapasume)ZnCl
(terpy™®)}(ClO4)> (C3), [{cis-PtCI(NH3)2(u-4,4’-6umnpuann)ZnCl(terpy™)} ](C104)> (C4),
[{trans-PtCI(NH3)2(u-4,4’ -6umapuann) ZnCl(terpy™®9)} (CI104)2  (C5) xomekca (e je
terpy®'=4,4" 4-Tpu-tert-6yTin-2,2":6'2"-TepnupHANHE) HCOHTAHA CY HOyTeM eleKTPOHCKe
arcopnimje, (uyopecueHuMje ¥ METOZOM MOJCKYIYCKOT MJOKHHTA. AHTHKaHIEpOTEHA
AKTUBHOCT Komnnel{ca mnatuae(ll) n ounka(ll) je wenmruBama wa hemMjckuM nHHEjaMa
MHIIHjeT KAPIHHOMA KOJIOPeKTyMa, KA0 H Ha 3ApaB0j TMHHjH ME3eHXHMATHHUX MATHUHHX
henuja muma, kopuithemem MTT tecra.

Pesynrarn: KowmmnekcH xoju cajpske TpaHCIUIATHHY TIOKa3alW CY HHXKE BPEJTHOCTH
koHCcTaHTH Kb 1 Ko y nopehemy ca ipennarunckum ananosuma. Hajuinky Bpeanoct Ksv Mao
je xommexc Cl1, qok je C4 nokasao Hajeunry. MoJekyacke JOKHHT CTYAHje Cy MOKa3ane Ja je
Besa kommiekca C1 ca JIHK mocnemnma Ban nep Bancosux cuma, ok cy Bese C2-C5
KOHBEHIIMOHAIHE BOAOHMYHE Be3e U BaH Jep BamcoBux cune. TecTupanu KoMmIIeKkcH
NOoKa3amll cy BapHjaOMIHy LHTOTOKCHMYHOCT MpeMa MHIIjEM KOINOPEKTATHOM KapLUHOMY
(CT26), mynckoM konopektanHoMm kapuunoMmy (HCT116 1 CW480) 1 HOpManHHM MHIIjUM
Me3eHXUMaTHIM MaTwaHuM hemujama (mMSC). [ocebno, mononykneapnu kommnekc C1
MOKa3ao je H3paKeHy CENeKTHBHOCT MpeMa KaHLEporeHMM hendjaMa y ofHOCy Ha
nHekanueporene mMSC. Kommnexke C1 3HadajHo je u3asBao anontosy y CT26 hemijama,
edukacuo 3ayctaBuo hemmjcku mukayc y dasm GO/Gl, M cenekTHBHO CMamHO H3paxaj
nukmna D.

3akspyuak: JoOHjeHH pe3ynTaTH yKa3syjy Ja HOBOCHHTETHCAHH MOHO- H XETEpPOHYKIECPaHH
Fhvnexca mnarune(ll) u nnnka(ll) nokasyjy antutymopcky akTMBHOCT ka Tymopeke hemmje
KOJIOPEKTAJIHOI KapUMHOMAa M MMajy MOTeHLMjal jda nocrady soryhu kanwaujarua y
AHTHKaHIIEPCKOj TeparnujH.

Kmyune peum: xeTepoHyknacpanu komnekc; 4,4'.4-tpu-tert-Oytun-2,2":6'2"-tepnupuin;
KOpeJlaliija CTPyKIypa-peaKTHBHOCT; LIMTOTOKCHYHA AKTUBHOCT; KOJIOHPEKTAIHH KAPLIHHOM




@ ABSTRACT

4

Introduction: A series of mono- and heteronuclear platinum(Il) 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 [ZnCla(terpy®™¥)] (C1),
[{cis-PtCI(NHz)2(u-pyrazine)ZnCl(terpy™¥)} (ClO4)2  (C2), [{trans-PtCI(NHz)z(u-pyrazine)
ZnCl(terpy®*)} |(C104)2 (C3), [{cis-PtCI(NHa)2(u-4,4-bipyridyl)ZnCl(terpy™")}(C104)2
(C4) and [ {trans-PtCI(NHz)2(u-4,4'"-bipyridyl)ZnCl(terpy®")} (C1O4)2  (C5) (terpy™ =
44" 4"-tri-tert-butyl-2,2":6',2"-terpyridine), were investigat§) by electronic absorption,
fluorescence spectroscopic, and molecular docking methods. Th@ln vitro anticancer activity

of the complexes was investigated in murine cancer cell lines and a normal murine cell line by
MTT ass.

Results: Complexes featuring transplatin exhibited a lower Kb and Ksv constant values
compared to cisplatin analogues. The lowest Ks, 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 thatese novel mono- and heteronuclear platinum(II)
and zinc(Il) complexes revealed activity in colorectal cancer and have the potential to become
possible candidates for cancer treatment.

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

Kapinom kapaxTepHile HeyCleX y perylalHijH pacTa TKHBA, eI HEKOHTPOJIHCAHOT pacTa,
Mmanurne hemije ytudy Ha 3apase henuje ynumTasajyhu ux M goBoge o0 pacTa Tymopa.
[Tyrem numde ni KpBH, MOTY C€ HPOLIMPUTH MJIM METACTA3HPATH HA JPyre Jej0Be Tela, 1
OBa MAaJIMTHA CBOJCTBA I'd Pa3NUKYjy of OeHurHux Tymopa (1). 3a Tpancdopmamujy 3apaBHX
henmuja y Manurge, HEONXOAHE Cy NPOMEHE y HAcIeAHHM (DAKTOpPHMa KOjH YNpPaBibajy
ILMXOBHM pa3BojeM, Hapymasajyhi Hopmanan nporec audepenrujanuje henuje (2,3).

[TpoueHoM TpeHIOBa Ha MIODATHOM HHBOY ce ouekyje da he y XXI Bexky Mmammrae donectn
OMTH OCHOBHH Y3pOK MopraauTeTra y BehHHM 3ema/ba cBeTa M yOeI/bHBO HajBaKHH]jaA
NpenpeKka 3a MPOTYKCHE INPOCEYHOT JKMBOTHOT BEKa, YIPKOC TOME IOTO aKTYETHO
HenH(eKTHBHA MaTOI0THja npeacTasiba Bogehu y3pok cmprHOCcTH (4,5). On 172 3emibe cBeTa
KaplMHOM je TIPBH WM JAPYTH Y3POK MOPTAJIHTETA [IPe OCME JELIeHH] € )KUBOTA Y 91 3eMibH Ha
OCHOBY nofataka CeeTcke 3npaBcTBeHe opranuzaiuje(C30) 3a 2015.roquny, a HalmasH ce Ha
Tpehem 1nu ueTBpTOM MecTy Y ocTane 22 3emibe (5).

Cse je u3pecHHje Ja Beha 3aCTYIUBEHOCT M CMPTHH HCXOX O MAIMTHHX OONECTH HajBHLIE
NOTHYY O HEH30EKHOT cTapema IONyNaluje, ald M O CTATHOT pacTa ImeHor Opoja Ha
rmobarHOM HUBOY. MehyTHM y3pok ToMe HHje jETMHCTBEH O TOME TOBOPH Y MPHIOT
pAlIMPeHOCT W MpeBaleHIa IMaBHUX (pakTopa 000JbeBamka KOjU CY Y BE3H Ca COLHjaTHHM
HPHIHKaMa 1 eKOHOMCKHM cTanaapaom (6,7).

Ca THM y Be3H, MOpacT MOpTalHTETa O MalHTHHUTETa JOHEKNIE jé MOBe3aH ca PelaTHBHUM
nagoM Opoja yMpIHMX of McXeMHjcKe OonecTn cplia ¥ Mosra y nopehemy ca kapuunomuMa ca
0031pOM Ha MopacT YKyHHOT 6poja CTAaHOBHHMKA H CTapemeM Nomynanuje y BehuHH semasba

(4).

Manurae Oonectd ca BehoM HHIMISHLIOM Yy 3eM/baMa Ca BHCOKHM CTaHAApaOM KoOje Cy
MOBE3aHe ca 3amaJbaukuM CTHIIOM JKHBOTA, Oele)ke CBOj MopacT y 3eMJbaMma y pas3Bojy ¥
OIHOCY Ha MAJIMTHHTETE KOjH CY Y BE3H ca HH(EKLHjoM H JONIHM XHBOTHHM cTaHaapioM (7-
9).

PazinnuuT cTeneH eKOHOMCKOI HAalpeTKa JAPYIUTEA a Y KOpelalujH ca *KMBOTHUM HaBHKaMa H
y3 JeNnoBame IOKATHHX Y3pOKa PH3HKA Ha CTaHOBHHIITBO JOBOAM 10 Tora jAa MocToje
pasnu4uTe BpcTe KapumHoMa Mmely pernonmMa osnadasajyhu crnenuduuHy TepHTOpHjaTHY
pacmpocTpameHoCT y ofpeljennm nogpyujuma (5).

1.1 UcTopujar

Tepmun "konon" IpPBH je KOPUCTHO APHCTOTEN, A0K ce Y XHIOKPAaTOBHUM CIIHCHMA, KOjU
narupajy us 400. ronuHe N.H.€., HaJa3¢ 3HAYajHUjH NOAAIH 0 000beHUMA U NeUckhy 0onecTH
nebenor upesa. Pextanum npomanc je 3abenexen jom 1500. rogune m.u.e. y EbepcoBom
nanupycy, ITo Ce CMarpa MPBHUM TI03HATUM JOKYMEHTOBAHUM CiydajeM OonecTd aebenor
upesa (10).

[onune 1543, Anapeac Besanujyc je yBeo aHaTOMCKe AHCEKLMje, YHME j& MOCTaBHO TeMebe
3a [1pBa JeTa/bHa HCTPAXKUBAbA U ONICEPBALM]E BE3dHE 3a aHaTOMUjY U (usuonorujy aebdesor
upesa u pektyma. [1pBy niekoctomujy usseo je ITunop (Pillore) 1776. roaune 300r kapuuHoMa




(11). Mexken je 1817. rondHe objaBHO BakHA HCTpaXKUBaba Koja cy ce DaBHIa eMOpHOHATHUM
paszBojem aebenor 1pera, 4MME je 3HAYAjHO JOTMPHUHEO pa3yMeBamy METOBE aHATOMHje W
pa3BojHuX nporeca (12).

Jlucpanka (Lisfranc) ce mpeu moBesyje ca XHUPYPIIKHM JedemeM MalHTHHTeTa Aedenor
upesa. Henaton (Nélaton) je 1839. ronune npeu onucao eKCMo3HLKA]Y, GHKCALN]Y W HHIU3H]Y
JUCTEHHpaHe BHjyTe IpeBa IpoKcHMManHo o MecTa oncTpykuuje (11). l'ogune 1884, Pebapn
je mpBH ycTelmHo 00aBHO peceKuHjy aedenor LpeBa ca yCNOCTAaB/bAmEM aHacToMo3e 300T
manurautera. Hakon tora, Xenpn Xaptvan je 1923. romune omucao XHPYpLIIKH HPHCTYI
JIeYetby ONCTPYKTUBHOI KAPLMHOMA y JUcTaiHoM aeny kojioHa (10-12). Pecexkumje xonona cy
JIOTpHHENe pa3Bojy HOBOT cUcTeMa KiacH(uKauuje kapuuHoMa nebeor npesa, koju je 1932,
roaune yeeo Katbept Hjyke (11,12).

1.2 OniTH acneKTH KOJIOPEKTATHOI KAPIHHOMA

HajnpucyTHuje Gonectu aebenor mpeBa YuHe CHHAPOM HPHTAOHIHOr L[PEBa, MATHTHHTETH,
NOJNHIN K 3anabeHcke OomecTH Lpesa (13).

Komopexramiu xaprmsaom je mpumapan 3nohynHu enuTenHu Tymop koju obyXBata permje
Jebenor npesa (LeKyMa, acLieAeHTHH, TPAaHCBEP3allHH, AECLEeHASHTHH H CHTMOHJANHH Jeo
KOJIOHA) H PEKTyMa CTora ce yoOH4ajeHo Ha3|uBa KapLHHOMOM KolopekTyMa 0e3 003Hpa Ha To
TIe je MPUMAapHO CMEIITEH MANUTHH TyMop. MeTone nedema U NporHosa oBor obombema y
BEIMKOj MEpH 3aBHCE Of JIOKalaM3aluje KapLUHOM Tj, Ja M MpUnaga JECHOCTPAHOM HIH
JIEBOCTPAHOM KOJIOHY H PEKTYMY OfHOCHO Ha IPOKCHMATHOM HIIM JHCTATHOM KOJOHY, IITO je
nocieauna pasBOjHHX, MHKDPOCKONICKHX H CTPYKTYpHHX CHEHH(HYHOCTH, Kao H
€THOIATOreHETCKOT Pa3Boja OBOI MAIUrHOT Tymopa (14).

Konopekranuu xapuuHoM je jemaH o HajpaclpoCTpameHMjHX THIIOBA MAlUTHHUX Ne3Hja y
JbYACKO] NOMyNaLKjH Y CBUM pasBHjeHHM 3eMibaMa, ca 3a0pumaBajyhum TpeHaoMm nosehama
y4ecTaJocTH Koju mofjeanaxo moraha oba mona. Ilpouemyje ce na he 6% ocoba ToxoM cBor
’KHBOTA 00OJIETH O] KOJIIOPEKTATHOT KapLHHOMA, a TI0J0BHHA BHX he yMpeTH of Te OonecTd

(15).

I'eHeTcke, enmuaeMHONONIKE W eKCHEPHMEHTANHE CTYIMjE YKa3yjy Ha TO Ja je 3a HacTaHak
KOJIOPEKTaJIHOT KaplIHHOMA OJITOBO

pHa clokeHa HHTepaklnja u3melhy HaceHe NPeIHCNO3HIIHje H CrobalmiX (akTopa. OcHMm
SKCTEPHHUX YMHHIALA KOjH IOedyjy Ha henmujy, oHa Mopa OMTH NIOI YTHIAjeM H T€HETCKHX
HATOTOLIKHX MeXaHH3Ma KOjH he H3a3BaTH HEKOHTPOIMCAHO YMHOXKaBambe. YHHHOLHK KOjH Cy
y Be3H ¢ noBehaHMM onacHOCTHMA OJ HAcTaHKA paka Cy MOJHUIH, MAJHUTHHTETH APYTHX
JIOKaln3anuja, MO3UTHBHA MOPOAHYHA aHAMHE3a, PasIHYHTE 3aNa/bCHCKE OONCCTH lpeBa M
aucyHKIINja UIMyHOT cucTeMa ( 16).

Behuna kolopeKkTalHHX KapLWHOMa jaB/ba Ce€ CHOPaiUyHO, Ycled TeHeTCKHX Bapujanuja y
HHTEPAaKIHjH C Pa3sIHYHTHM CHOballmbUM QakropuMa pH3uka. Taxohe, 3HadajHy cTpamy
npeactaBka M Hacnennu paktop (17). Kom majeeher Gpoja Gonechmka (mpexo 90%),
KapIMHOM JAedenor LpeBa HacTaje M3 aJeHOMa, KOjH je NpeAyclIoB CBHX JasbuxX jgorahaja y
MeXaHH3My pa3Boja kapuuHoma (18).

Baxny ynory Hacneha y pasBojy MaIHTHHTETa Nokasyje 5% CBHX CIIydajeBa KOIOPCKTaJHOT
KapUMHOMA KOjH Cy XCpeAuTapHH OONMIM W TNOBE3aHH Cy Ca BHCOKO MeHeTpaOHIHUM




repMUHATHBHAJY TCHCKHM MyTauujama, of Kojux cy Hajyewhu Lynch cunapom uimn
XepeaIUTapHH HETOJIWNO3HH KONOpeKTamHu KapiuHoMm (enrn. Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer - HNPCC), damunujapna aneHomarosna nonumnosza (eHrn. Familiar
Adenomatoys Polyposis, FAP), Peutz-Jeghers-ova xamapTomaTo3Ha nonumnosa 1 octainu (19).

Kapinnom konopekTyma je uaeanas 3a pany JETEKIHjy W MPSBEHIH]Y MyTeM CKpHHUHTa 300T
PENATHBHO [POLYKEHOI TOKA pa3Boja, KOJH 3AI04UILE Ofl HPEKAHLEPO3HUX JesMja u
NOCTENEHO ¢ pa3BHja 40 NOYeTHHX cTaaHjyMa ManurnureTa (20).

IIpeTnocTaB/ba ce CMamebe Y4ecTaloCTH OICTpalbHBameM MNpelKaHlepo3HHX ne3dja (20-
22), mpoIEmk-EHO j& a cMamemke MopTammTeTa n3Hocu 21-33% uaenTndukoBameM MOYETHHX
CTaaujyMa KapLiHHOMAa KOJIOHA U peKTyMa (22).

I'mapne TumoBe TyMOpa KolOHAa YK/by4yjy: 1) ageHokapuuHOM, 2) ckBaMO3HOhenHjcku
(nnanouenynapHu) KapLUuHOM, 3) KapuuHoOMAHe Tymope, 4) capkome, u 5) mamdome.
AJIEHOKapIMHOMH KOjH HacTajy U3 ceKpeTopHHX henHja y cTpyKTypH LpeBa NpeAcTaBJbajy
BHILE o 95% KapLHHOMa KOJIOHA H peKTyMa.

AJICHOKapIIMHOMH c€ JeNc y JABEC BPCTC Ha O0CHOBY Mopdonoruje henmja paka: MyLHHO3ZHH
(98-99% apenoxapuunoma, hemmje ce Hamasze y ciy3d) uad npcren Tymopu (1-2%
aJeHoKapluHMHOMa, clIy3 je yHyTap henuja paka). AJIeHOKapLUHOMH Mory OUTH
KnacupHKoBaHH kao ndoOpo audepeHuHpand, ymepeHo IHepeHIMpaHH HIH cJado
mudiepennupani, y 3aBUCHOCTH OfI CTereHa CTHYHOCTH TyMOpckuX hermuja ca HopMaTHWAM
henmjamMa TKHMBa. AEHOKApUMHOMH, CIMYHO Kao M 3[jpaBa LPEBHA CIIy3HUIA, MOTY Aa Jyde
mynuH. OBa IpoayKiHja MynHHa Moxe OMTH moBehaHa M TO Ha padyH eKCTpaleilynapHe
POy KIHje MYIMHA Ka0 W Ha padyH HHTpalenylapHe MPOAyKIHje, Kaga Hauma3MMo Ha
henuje y obnuky npcreHa, KoJ KOjUX BENHKAa BaKyona MYLMHA JHCIOLMpa jesrpo aajyhu um
THIHYaH MHKPOCKOICKH H3MIen. MYIHHO3HM aJeHOKapIHHOMH, KOjH MO KPHUTEPHjyMy
cagpxke Bume of 50% MynuHa Y CBOM BONYMEHY, OOMYHO Cy TOBE3aHH C HETOBOJEHUM
MCXO0M, NPHUCYTHHU cy kof mpubmmwxkno 10% mamujenara ¢ aJeHOKaplLMHOMOM KOIOHA M
pexTyMa. Axo cy Tymopcke henuje cnaduje gudepentoBate, ILHXOBA KIe3qaHa CTPYKTypa je
cnabuje u3paskeHa, a caMiM THM M MAIHUTHH je noTeHimjan Behu (16).

Jok cy 3HatHo wemhe 3acTyIUbeHH Yy jeQmaKky HIM aHAIHOM KaHaly, [pPHMapHH
MJIAHOLETYNAapPHA KapIMHOMH Ae0ernor peBa yraBHOM Torajajy MyIIKapue KOjH NpHIajgajy
CEOMOj HCLICHHjH JKHBOTAa M M3y3eTHO cy peTku. Kmmnugapn Tpeba ga Oymny cBecHH
MOTYHHOCTH NPHMapHOT KONOPEKTATHOI IUIAHOLENYIapHOT KapLHHOMa 1 Tpeda UCK/bYHYHTH
HErOBO TNPHCYCTBO HA JPYTHM MecTHMa npe AeHHUTHBHE AHjarHose. Jleueme ce yrmaBHOM
3aCHHBa Ha  XHpPYpILIKOj MHTEpBeHIMjH, Kkoja ce mnpunarohasa  crneuupHIHAM
KapakTepucTHKaMa U IPUPOaN Tymopa (23).

Heypoengokpuuu Tymopu (KapLUMHOMIM) CY PETKH, IHXOBA MHLHASHIIM]A j€ I0pacia TOKOM
NpoTeKAMX [OJMHA, INTO je BEepoBaTHO pesynTaT noBehaHe yKJbydeHOCTH Y Iporpame
CKPHHHHIa KOJIOHOCKONHjOM. ['acTpoHHTeCTHHAIHHN TpakT je Hajuelrhe MecTo HacTaHKa, NpH
yemy komopektyM umHH 200 ox cBux 1000 racTpoMHTECTMHAITHHX HEYPOESHIOKPHHHX
TyMOpa, JOK je peKTyM JApyra Hajuemha JoKanM3allija HAKOH TaHKOT LpeRa. 3acTYIULEHH|H
cy Koi ocoba ca ypoheHuMm eHIOKpHHHM Topemehajuma, Kao mTo cy MYITHINA €HIOKPHHA
Heornmasuja Tuna 1, neypotubpomarosa tuma 1, Tybeposna ckneposa u BoH Xwunen-Jlunaay.
Behuna HeypoeHIOKpHHHMX TyMopa cy 0Oe3 CHMITOMA H OTKPHBAjy ce€ CHIy4YajHO TOKOM
KOJIOHOCKONHje Kao Mana xkyhkacTa cybMyko3Ha e3nja ca HeolTeheHoM CIy30K0KOM, 4ecTo
CMellTeHa y cpeameM Aeny pektyma (m3mehy 4 u 8 cm ox anopexrannor cnoja). Kaga cy
CHMIITOMAaTHYHH MOTY c€ MaHH()ECTOBaTH NPONUBOM, OONIOM Y CTOMAKy, T'YOUTKOM TeXKHHe
HIH TacTPOMHTECTHHAIHHM KpPBapei:eM; TEeIIKOM aHeMHjOM, JOK XelaTOMeraiHja HIH




OIMHII/BMBA Maca y abJloMeHY MOTY OMTH MOBe3aHH ca MeTacTarckoM donemhy. PakTopH Koju
npeaenlajy pH3MK 07 MeracTasa cy BemMuMHa Tymopa, mummhra w numdosackynaphaa
UHpUATpaIHja U XUCTONATONOMIKA AU epeHIIjauja.

Heypoenpokpuun TymopH BeamuusHe of 10 go 20 mm ce MOTY JEUHTH EHIO0CKOICKH,
TpaHCaHAJTHOM PECEKIHjOM N OICEKHOM XMPYPTrHjOM H HMajy JOLIHjy HpOrHo3y 30or
Beher pusuka on wHBaswje MmummhHOr cloja M JTUMQOBAcKynapHe HHQHITpaLH]je.
Kapuunonauy, uuja senuuuHa He npenazd 10 mm, oOyxsartajy oko 80% cBHMX OTKpPHBEHHX
HEYPOSHIOKPHHKX Kapuuuoma. [lo mpaBuTy MMajy Mamy pU3HK o1 MaJIUTHOT pa3sBoja U MOTY
CE YCIHELIHO YKIOHUTH KOpHIUNEHEM €HJOCKONCKMX TeXHUKAa WM JIOKaJIHOM XUPYPILKOM
excumuznjoM. Tymopu Behn ox 20 mm npeAcTaB/bajy KaHIHAATe 3a CBeoOYXBaTHY peceKLH|y
peKTyMa y3 IUCeKLH]y TMM(HHUX 1e31a 300r 3Ha4ajHOT PH3HK 0 MeTacTasupama (24).

[TprMapHn capkoMu KOMOPEKTYMa TIPEICTaBIbajy PETKY M Pa3HOIMKY TPYIY ME3eHXHMATHHX
KapuuHoMma, Koju unHe ceera 0,1% ox ykynHor Opoja manurautera gedenor npesa. Hako cy
jelHOM cMaTpaHH CIHYHHMA, OBH CAPKOMH Cajla ce Mpero3Hajy Kao PasiHiHTO CTambe Of
Apyrux gemhnx Me3eHXHMa HHX HEOMITa3MH, KAo IMITO jeé TaCTPOMHTECTHHATHWUCTPOMATHH

TYMOP.

CapKoMH KONIOPeKTyMa Cy pasHONHKA TPyIa TyMOpa Me3eHXHMAaTHOT OPEeKIa, Koja o0yxBaTa
BHIIC PA3IMYHUTHX MOATHIIOBA, KA0 ILUTO Cy JICJOMHOCAPKOM, XHCTHOLIUTOM H IECMOILTACTHYHH
Tymop Manux okpymmx hemnja.  Jlejomuocapkommu, mnpeacTaBmbajy Hajuemhm T,
oOyxBarajyhn mpexo 90% CBHX IpUMapHHX capkoMa Yy OBOj aHaTOMCKO] PETHjH KOjH ce
pasBujajy u3 rmatkux muumhuaux hemwja nedemor upesa. Y ogHOCYy Ha KONOPEKTANHH
a/IeHOKApLHHOM, [IPUMapHHU CAPKOMH [IOKa3y]y 3HATHO arpecHMBHUjE NOHALLAWe, jaBjbajy ce
ko[ MIajUX nampjeHara M 4ecTO Cy IOBE3aHH ca MHOTO HENOBO/BHHjOM IIPOTHO30M.
Xupypruja ocTaje oCHOBA Jeuerba (25).

[Tpumapan komopextanuu nuMmdomu ce demhe jaRbajy Koa MyIIKapalia KojH NpHUOanajy
IeCTO] JENEHHjH JKUBOTA, Hamase ce Ha TpeheM MecTy @O ydYecTaloCTH HAaKOH
aJIeHOKapIHHOMa M KapIWHOHAAa M peTka Cy BpCcTa MalUrHuTeTa aebemor upesa. 30o0r
MpPHCYCTBA 3HAYAjHUX KOMMYMHA TUM(OUTHOT TKHBA Y IEKyM W pekTyM, Beha je yuecranocrn
HATOJIOLIKMX [IPoLeca y THM jaenosuma Jedenor upesa. BojecHuuu ce decro jaBe Xupypry y
CTagujyMy Yy3HampenoBale OonecTH, ca ToOjaBOM HIeyca, nepdopauuje M cTama
MHTpaadbnoMuHanHor ancueca. OOHYHO MMa OOJHK NONHIOHAHE MM YILCPaTHBHE Mace, a
noHekan (opMupa HM3pamTaj Ha MyKO3H, CIHYHO nommnosu. Jlumdom je usyserHo pemak
Tymop, uuHH 14 on ceux 1000 numdoma y myackom Temy, 100 mo 200 ox cux 1000
racTPOMHTECTHHAIHHX JHMQoMa, u camo 2 10 6 Ha cBakux 1000 mMamurHux Tymopa aedenor
npesa (26).

Wneanan TperMaHn oOyxpara ykinamame 3axBaheHOr Jena KOJTOHA WIH PEKTyMa, 3ajeJHO ca
PErHOHATHHM JHM()OBACKYIapHHM CTPYKTypama, y3 NpHMEHY ajjyBaHTHe Tepamuje. Bpeme
NpeXHB/baBamka je KPaTKo, T€ j& HEOMXOIHAa NPABOBPEMEHa [HjarHo3a Y PaHOM CTaaujyMy
GonecTn, kaga HocToju Benuka Moryhnoct usnedema (16). Makxo 50% nanujenara oncraje 10
THET TOHMHA HAKOH MOTEHLHjalHO KypaTHBHE peceKlHje, YKYIIHO NPEKUBBABAKE je M Ja/be
He3aJoBoJbaBajyhe, Hampenak je MOCTUTHYT 3axBabyjyhu pacTyheM ocHOBHOM 3Hamy o0
0CcO0OMHAMA OBOI' KAPLIMHOMA, K40 K 10ja4aHOM pajy Ha yHaupehewy npesenuuje, esaiyaiuje
H XUPYPIIKHX TeXHHKa (22).

1.3 Enu1ieMu0JI0rdja KOJIOPEKTAJIHOT KAPIHHOMA




Y BehMHHM pa3BHjeHHX PETHOHA CBETa, YK/by4dyjyhH W Hamry 3eMiby, MaJIHTHHTETH Cy IO
3aCTYTUREHOCTH Ha JIPYTOj MO3MIIHjH, OaMax Mmocie KapauoBackynapuux obossema (Crnkal)
(27). 3apaBCTBEHH CHCTEMH LIMPOM CBETa Cy Y NOCIEme [ABe JCLeHH|e ylaraiu Harnope y
pa3Boj noceOHHX NIporpama 3ApaBcTBEHE elyKallHje U paHe AeTeKuHje Tymopa (28).

TMpocrara
Tlvha
Kanopextyn
] Jetpa
Keaynan
Yema myna
=

mti - Hema nogataxa

Cumika 1: Ipuka3 pacnpocTpamseHOCTH N0jeJHHIX THIOBAa MATUTHATETA Y PasIHIHTHM
pernoHnMa cBeTa (IpeyseTo ca https://geo.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers).

Konopekrannu kapiiMHOM TIpecTaB/ba 3HauajaH 3ApaBCTBEHN U COIHjaIHH H3a30B, Oyayhu ma
je jeman ox Hajuenthux odnrka kaHiepa W BogehH y3pok CMPTHOCTH 0 MATUTHHX 000/bem:A.
Toxom 2020. rogune, y HajseheM nemy cBeTa AMjarHOCTHKOBaHO je 1,9 MunnoHa HOBHX
ciyuajesa, wro unHn 10% ykynHor 6poja cBuX KapuuHOMa, y3 935 Xmbaga cMpTHHX HCcXoda
Tj. jeIHa jeIHHKA TPEMHHE Ha CBAKHX TPHACCET CEKYHIH O MATHIHUTET Ae0eror Lpesa, 1o
npeactassba 94 on 1000 cMpTHHX HCXoa M3a3BaHUX HEOMNACTHYHUM IponecoM (29).

VYV nopehewy ca apyrum MajiMrHuM oDOJbEHMMA, KOJOPEKTAIHM KapuuHom je tpehu
Hajuernhu, ogMax mocne kapiHHoMa Tivha u Jojke, 0K je mo CMPTHOCTH HA APYTOM MECTY,
HakoH kapruHoMma mayha. Ko mymxapana, manuruuTer aedenor upesa je Ha Tpehem mecty
MO YYecTanocTH, OfMaX HakoH HeommasMme ruyha v mpocrate. OaMax HaKOH KapiHHOMA
TI0jKe, 110 y4eCcTalIOCTH KOJI KeHa Ha IPYToM MecTy je oBaj ManurauTeT (30).

VY4ecTanocT KOJOPEKTalIHOr KapIHHOMA Ha CBETCKOM HHBOY H3HOCH 19,5% cTaHOBHHIITBa,
nok je wmoptanuteT 9% cTaHosHuMmTBA. MHIMIeHIIA ce 3Ha4ajHO paszmHkyje mmehy
Pa3sIMYMUTUX PErHOHA CBeTa, ca paziMkama M 10 cefam nyra. HajBuma uuumaeHua
zafenexeHa je y pa3BHjeHHM [ellOBHMAa CBeTa, Kao 1UTO cy 3emybe EBpomne, AycTpandje u
Cesepne Amepuke, Kako je nOpukasaHo Ha [paduxony 2. Munmaenna oOoneBama o1
KOJIOPEKTAIHOr KapLIHOMA 3Ha4ajHO ce pasiHKyje u3Mely pasnuauTux eTHHUkuX rpyna. Kog
AdpoaMepHKaHIIH je youeHa BHINA Y4ecTAlTOCT OBOI 000JbeHma Yy OJHOCY Ha Oely H KyTy
pacy. Pusuk o0osseBarba 071 KOJIOPSKTAIHOT KapIHHOMA Bapupa 1 Y 3aBHCHOCTH O TIPHMapHC
JOKaNM3andje MaJTMTHATeTa, Te ce noBehaBa ¢ roguHaMa cTapocTH, jaBika ce oko 50 roguHe,




noctukyhn BpxyHar nocne 70. rogune. [IpokcHMamHM KOMOpEKTalHH KapIMHOM, OJHOCHO
KapIMHOM JIeCHe CTpaHe KOMOHa, d9enthu je Koi narpjeHara cTapujux oj 05 rofnHa, ®eHa u
ajpoamepuxanana (31).

Kako je npukazano na I'pachykoHy 1, MATHTHHTET je yUeCcTalHjH KO MYLIKOT 110714 Hero Koj
JKEHCKOT.

VHUMASHLA KONOPEKANHOT KAPLMHOMa Npema noay

M eHe M My WKapUA

LlenTpanua, jysHa Asuja & 66
Cpeptsa Appura 77
3anagHa Adpuka 7
WeTouna Adpuka
CeeepHa AppuHa

79
8.6
8.1
LleHTpansa Ame puka 10.4
lywHa Adpura
IyrovcTouna Asuja 16.7
3ananHa A3uja
A ! 7 184
JymHa Amepuka
CBET 19.9
CesepHa Amepuka 73.4
Hcrouna Asvja
3anaaHa Eepona
AycTpanuja 1 21 n
Hoewu 3enang 343

294

LiexTpanHa u McTouHa 74

Eepona
CesepHa Espona 8.8

JywHa Eepona : 39.2

I'padukon 1. 3a 2020. roquny, y pasnHIUTHM AeN0BHMA CBETA NPHKA3aHA j& HHIHICHIA
KOJIOPEeKTaIHOT KapIiHOMa npeMa noly (npeysero u npepalheno n3 Cynr X, 2021).

gHaTOMCKa JUCTpHOYIHja KOMOPEKTaIHOT KaplHHOMA BapHpa y 3aBHCHOCTH O PasmH4HTHX
CTyIWja, alli ce cMaTpa Ja je Hajuemtha Jmokanmzanuja y pexrymy (oxo 50%), curmu (oxo
20%). 3aTUM y JeCHOM KONOHY (CTIeNo LpeBO M YCXOAHH KOMOH, oko 15%), nonpeunom (10%)
1 ycxonHoM konoHy (oko 5%)(Cnuka 2). Behnna nerpaknBama ce cnaxe 1a je Npeko aBe
TpehuHe OBHX TyMOpa JOKAIH30BAHO Y PEeKTyMy H cHIMH (32). MHIMaeH1a KONopeKTalHor
KaplHHOMAa MOKE C€ CMarpaTH 3HA4ajHHM TOKa3aTe/beM EKOHOMCKOT CTaHgapaa H
COIMjANTHUX TIPHINKA jeJHe 3eM/be, jep MoKasyje TPEeH[ MopacTa y CKJIaay ca pa3BojeM Te
3emsbe. OBO ce o0janmbsaBa NMpoMeHaMa y JKHBOTHOM CTHIIY KOje Ce€ jaBJkajy ca pasBojeM,
YKJBbYUYjVhH BHIIE CeIeTapHH HA4HH JKHBOTA Tj. HEAOCTATaK (PU3HYKE AKTHBHOCTH, HCXpaHy
¥ KOjoj CY 3acCTyIJbeHHje HAMHMPHHIIE JXHBOTHILCKOT MOpekna, ITo BOAM ka mosehaHoj
KOH3YMaIHjH aJKoOX0la, JONPHHOCH T0jasHOCTH M KOH3YMHpamy dyBaHa. McTpaxkupama cy
MOKa3ana f1a CTAaHOBHHIITBO KOj&é MHTPHpa H3 HEPa3BHjEHUX Y pPa3BHjeHE 3eMJbe MOMKE HMaTH
nosehaHy cTomy oboJpeBamba 01 KOMOpEKTanHOr KapumHoma. OBO je IOBEOEHO y Besy ca
HPOMEHAMa Yy HauMHY XXMBOTA KOje€ C€ JEIaBajy LpPH IPelacky Ha HOBE YCIOBE JKUBOTA Y
pa3BHjeHUM 3emibaMa (33).




LieHTpanHa-jy#Ha Asuja
3anapHa Adpuka
Cpeptba Abpura
WcTouHa AppuKa
CeeepHa AdpuKa
LentpanHa AMepura
JymHa Appuka
Jyrouctouna Asuja
JanaaHa Aauja

JywHa Amepura
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McTouna Asuja
CesepHa AMepura
3anagHa Eepona
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WHUMgeHLAa M MOPTaAKTET KOMOPEKTANHOT KapLuuHoma

MopTanuter .l‘luuu,u,euua
3.2 55
6.7
5.2
6.8
5.9 79
9.7
104
137
148
8.9
16.8
8.9
185
195
259
8.2
262
10.2
28.7
14.5
293
11.5
319
9.5
332
11.4
33.6

I'padukon 2. Crangapan3oBaHa CTOMA YHECTANOCTH M CMPTHOCTH Ha CBETCKOM HHBOY 32
2020. romuny (npey3ero u agantupano u3 Cynr X, 2021).
Jecna erpana 4 Jlepa crpana
Monpe4Hn konoH 5%
/
Cuesnnicka
Xenatuuna thnekcypa 2%
dutekcypa 3%
Hucxonuu
X eXOREH konon 3%
komon 8%
o CHIMOMIIHH
Hetxym 14% Koo 20%
PexTocHTrMOMIHH
cnoj 7%
PerTym 30%
Jpyre n mecnenmdimne nokanmmsanije 8%
Camka 2. Pacriofiena  KONOPEKTATHOT  KapIMHOMAa TIpeMa  TOHorpafckoM  momoxajy

manuruurera (npeysero ca Thrumurthy SG at all. Colorectal adenocarcinoma: risks,
prevention and diagnosis. BM.J. 2016;354:3590).




1.3.1 Enugemuosioruja koiopekraianor kapuuaoma y P. Cpouju

On yxynHor Opoja JQHjaTHOCTHKOBAHMX O HEKOT MaiuurHuTeTa y Pemydomuum Cponju,
HEmocpeaHo M3a MammrauTeta nnyha u gojke Ha Tpehoj mosummju je Heomnmasma gebenor
upesa. [Ipema nmoganmma n3 CBeTcke 3ApaBcTBeHe opranu3anuje, [mobanme oncepratopuje 3a
pak (GLOBOCAN), y Cpbuju je 2020. roguse duno perrctposano 5989 HOBHX ciaydajeBa
KONIOPEKTaNHOr KapouHoMma, mro umaM 122% on ykynHor 6poja cioydajeBa MalHTHHX
obosmema, CTaHAapaAH30BaHA CTOMA YUECTAI0CTH H3HOCH ofHocHO 0,0336% /pyau. 3a MymKu
mon, oBa croma u3HocH 0,0464% craHoBHHINTBA, MOK je 3a keHckdn mon (,0228%
cTtaHoBHHIITBA. CMPTHOCT 01 oBOT ManurauTeTa je 16,7 ucxoma na 100000 cranosnuka (34).
[Tocmarpajyhu pernone y Penyonuim CpOuju, nojenHu AeIoBH KojU YKBYUyjy beorpan u
Hymanujy y ognocy Tonnmuukd OKpyr, HOKa3yjy BHIIY y4YecTalocT KaplIHHOMa KOJOHA H
pektyma. OBa rmojaBa MOXKe ce TYMAadHTH PasiMdUTHM YCITOBHMA KHBOTA, HCXpaHe H HHBOHMA
CTpeca KOjH Cy KAPaKTEPUCTUYHH 3a CBAKH O[] HABeAeHUX pernoHa (35).

Y nocnenmux TpHAECET roAHHA MIHPOM CBeTa, 3a0enexkeH je mopacT y 6pojy HoBooOoneIHx
0 KONOPEKTANHOT KaplLMHOMA, alnH M [OHCKpeTaH Maj y MopTanutery. OBaj mam y
MOPTAIMTETY Jalb€ CE€ MOXKE IpPUIUCATH YBONely CHCTEMATcKor CKpUMHMHra kopuithemem
(hexallHHX TeCTOBa Ha OKYATHO KpBapeme H KoIoHockonHju. OBHM MeTodaMa ce oMoryhaea
paHo OTKpHBambe OONIEeCTH Yy NOYETHHM CTAdHjyMHMa, KOJH Cy HecTO H3Ie4HBH, Kao H
yKIamaibe NPeKaHlepo3HUX ne3uja U3 Aebenor IpeBa npe BUXOBEe TpaHcdopmauuje y
KapLUMHOM. ¥ 3eMJbaMa IIe He MOCTOje CKPHHMHT MpOrpaMH, HHIMJASHIA H MOPTAIUTET Of
KOJIOPeKTaIHOT KaplHHOMA HacTaBbajy Aa pacTy (36). Mcro Tako, youaBa ce cTabunaH TpeH[
nopacta MHOHUAeHIe Yy Mrahum gobuma, mely momymarmjom mnahom ox 50 roguna, 3a 1-4%
rogume 37). 360or OBHX NpoMeHa, Ipenopyke 3a CKPHHUHT KOJIOPEKTANHOT KapIHHOMA CY ce
npomMeHHne, cyrepumyhu ga ocode ca Ipoce4HHM PHIHKOM MOYHY ca ckpHHHHTOM Beh on 45
rofnHa ymecTo nperxoanux 50 rognna (38).

Mo 2040. rogune, npeasuha ce ga he 6poj HoBooGonennx of KOJNOPEKTaIHOTI KapLUHOMA Y
cBeTy JocTHhH 3 MHNHOHA 1ITO NpeaCcTaBska nopact o 56% y onnocy Ha Tekyhe Opojke. ok
ce TIpeTnocTaesba da hie 6poj cMPTHHX HCX0Ja O KapLHHOMA KONOPEKTyMa J0CTHhH MHIIHOH
1 neTcTo Xuibaga g0 2040. roguHe, WTO NpeacTaB/ba 3HavajaH nopact og 69.4% y oxHocy Ha
noctojehe 6pojke (39).

1.4 ®akTopu pU3HKA 32 HACTAHAK KOJOPEKTAJIHOT KAPLHHOMA

Hurepakuujom axropa cpeanHe, HACHEIHHX H EMHIEHETCKHX IPOMEHA HACTaje CIIOXkKeHA
OonecT, KoMOpeKTanHy kKapunHoM. Hajsume no cama menurusanK (hakToOpH pHU3HKa 3a PasBoj
oBe 0OJIECTH MOy Ce HOAENHTH Y [IBE OCHOBHE KAaTErOpHje: HElPOMEH/bHBE (PAKTOpe PH3MKA
Ha KOje ce He MOKe YTHIATH H TNPOMEH/bHBe (AKTOpE PH3HKA KOjH CY MOTEHLHjaTHO
NONPaBJBUBY Tj. Hoanexy npeseHunju (Cnuka 3) (40-42).




daKTopyn pU3MKa

MopoawyHa 1 NnM4Ha
POA HauuH xumBoTa Octano
ucTopuja
MosurusHa HauuH Mcxpake MR MukpoBuota
nopoguyHa TEMMHA W upesa
aHamHesa rojasHoct
WMcxpana Borata HegosomHa
loauHe
XepeanutapHn LN duanka g
- — npepaheHam CTapocTu
HAP e - AKTHBHOCT
Monunn ae6enor Mcxpana cupomalu kg MNywetrbe
LLPEBB BJ’IEKHMME,BGheM "
noephem (A EEIRE] Mon
WHdnamatopHe HenososbaH yHoc COLMO-EKOHOMCKH |
BonectH LpEBa KanumMjyma, Butamuna [ KoHsymupare cTaTyc
M MNeMHWUX NPoOU3Boaa anKoxona

Cimka 3. Kmyunn axTopm pu3HMKa 3a  pa3Boj  KOJNOpEeKTalHOT  KapLUHOMa
(mpeysero u mogudukoBano ojn 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 IlaToreHesa KOJIOPEKTAJIHOI KAPLHHOMA

CnenehH aIeHOM-KapUHHOM CEKBEHIY, KONOPEKTAJIHH TYMOp C€ pa3BHja Kao pe3yiTar
MaJIMTHe IpoMeHe enuTenHux henuja qurecTUBHOT TpakTa. Pa3Boj kKapuuHoMa nebenor upesa
je cloxkeH W IyroTpajaH Ipolec KOjH ce ofBHja y BuIe (a3a, enurenHe henuje HopmanHe
CIIy30KO0)Ke KOJIOHA Mpornasze kpo3 a3y (opMHpama NoAHIA Kao MPeKypcopa, KOjH Ha Kpajy
IOBOIN 10 CTBapama MHBa3HBHOT KapuuHoMa (Cnuka 4). ToxoM oBor mpoleca YK/bYYCH je
HHU3 XUCTOMOMIKMX (MOP(HONTONIKKX), TEHETCKUX W €MUTEHETCKHX TpoMeHa. Bemwuka ayxuna
Jnebenor npeBa W IEroBa BelTHKA MOBPIIMHA KOHTHHYHPAHO CY Y KOHTAakTy ca CBapeHOM
XpaHOM, pPasTpajHiM NPOAYKTHMA, Pa3THYHTHM XEMHjCKHM MaTepHjaMa H TOKCHHHMA, T¢ je
Ha Taj HaYMH Ae0eno [PEeBO M3NOKEHO FHHXOBHM HEMOBOJBHAM yTHIajuMa. Bpeme Tokom
KOTra je IIPeBHH Cafip’kaj y KOHTAKTY ca CIY3HHIIOM H3HOCH OKO 6 caTH ILTO II0jauaBa IITETHE
edexte daxTepHjcke (aope y nedenom uLpeBy, BEH YTHIA] HAa CaApiKaj] ¥ IYMEHY H MPOLECH
KOjU ce y HeMy OJBHjajy WMMajy IITeTaH yTHIAj Ha coy3okoxy. Bepyje ce ma mehmna
cllyuajeBa paxa KOJIOHa M pPeKTyMa HacTaje W3 OeHMrHux nmommmna. Mmnak, To Hocu cera 6%
pH3HKa 3a pasBOj KOJNOPEKTATHOT KaplIHHOMA, jep je NporpecHja ageHOMa A0 KapLHHOMAa
BapujabunHa, a OHM YIJIaBHOM 3aJpkaBajy cBoje Oenurne kapakrepuctuke. Kpo3s
BHLIETOJHIILY aKyMyJalHjy cHelu(pHYHUX TEeHCKH MYyTalHja OJTOBOPHHX 3a pPETYIalH|y




pacta ¥ gudepeHUMjalNjy Y HOIHUIY J0NasH 10 MOpPQONOIKHX H3MEHa M HHBasHje y
cyOMyKO3y, IITO NPeACTaB/ba OCHOBY HACTAHKA KApIIMHOMA Ca METACTATCKHM MOTEHI[HjaloM

(43).

Hopmanan Paan Kacan In situ ITaBaznBHEN
aJIeHOM aJICHOM KpamimHOoM Kap

Cinka 4, [laToreHesa KOJOPEKTATHOr KapUUHOMA IPEKO MOIHN — KaplHHOM
cekBeHlle. Pasnmunte Ooje kaHuepckux hemija (upBeHa, nnaBa M JbyOH4acTa)
03HAYaBajy HUXO0BE pa3IHIuTe KapakTepucTHke. [lnaBom 00joM 03HAaYEH TYMOpPCKH
henujcky KIIOH CTEKAao je HHBA3HBHE KapaKTEPHUCTHKE (NMPEy3eTo M aJanTHPaHO U3
Grady WM, 2015).

[Tonmumu cy jacHO BHIUBHBE XHIephnpoiHpepaluje enurena Mykose KonoHa. Mopdonomkn
nomumi ce no Ilapuckoj knacudmkaiwjn fene Ha nomunouHe (MeHylaTHe W CECHITHE) W
HenomonuaHe (pnaT W yIlepaTHBHE Je3dje) Koje cy demhe nosezaHe ca CyOMYKO3ZHHM
MHBA3HBHHM KapLHHOMOM O] NEHIYJAHTHHX 0e3 o03Hpa Ha BenuuuHy (44). Y nonunoane
ne3nje nebenor mpesa cnagajy aJeHOMH, XUIESIIACTHYHH MONHIIH, CEPATHH aIeHOMH, (riaT
ageHoMH (¢uaT ne3Mje Koje ce TelIKO BHJE HA PYTHHCKO] €HJOCKOIMHUjH a MOTY MOCeJ0BATH
MAJIUTHH NOTEHIIHjal), XaMapTPOMaTO3HH H HH(IAMATOPHH NOMHIH (45).

[locroje mBe BpcTe MONHMNA ca MaTMTHUM MOTCHLIHjAIOM H TO Cy aJCHOMATO3HH IIOIHII
(a1eHOM) M CEeCHIIHM HA3YITMEHH MOJIHIIH, Hajdemhe TOKaIM30BaHH Y JIEBO] MOJOBHHH KOJIOHA.
AJICHOMATO3HH TIONHIH ce MpoHAana3e KoJ 4eTHPH oJ JeceT ocoba y J0OH M3HA meaeceT
roguHa. CMmaTpa ce aa 75% KaplUHHOMAa KOJNOPEeKTyMa HacTaje M3 aJcHOMATO3HHX MONHNa (
aIenoMa) TPeKo MoK KaHep cekBeHlle U aa suie o1 90% anenoma nehe mporpeaupat y
KapuuHoM (46).

[To nedunuuuj ageHoMH cy jacHo JedMHHMCAaHe Mace ca KJIOHATHOM Mpoiudeparijom
(OEHMTHH TYMOpPH) EIHMTENHOT TKHBA KOjé YBEK HMajy oapeheHH CTemeH IHUCILIA3Hje.
Jucnnasuja BHCOKOI CTelleHa j€ [PEKYypcop HACTaHKa MHBA3WBHOI KapLMHOMA, in sifu
KapUMHOM WM MHTpaenuTeNnHa (MHTpaMyKO3HA) HEOMNma3Hja Yy K0joj He MOCTOje 3HAKOBH
uHunTparmje MUIMAHOT cl0ja MyKO3€ M PH3HK 3a [10jaBy MeTacTa3za. AJICHOMH MOTY OUTH
TyOynoBunosuu ca 25-75% BHIIO3HE KOMIIOHEHTe, BWIO3HHM ca Buume o 75% BHIO3HE
KOMIOHeHTe, M TyOymapHH ca Mamke oJ 25% BHIO3HE KOMIOHEHTE, IOCMAaTPaHO
Mopdonomky. [IprcycTBO BHIOZHOT €IEMEHTa M BSIMYMHA aJICHOMA CY MOBE3aHH, TIPH YCMY
je 95% amenoma mcmog 20 mm, a Behuna amenoma mebenor npesa je Manux AMMEH3Mja.
[Torumm Behu ox 1 cm, moceOHO OHM ca BHJIO3HOM CTPYKTYPOM H BHCOKOCTETICHOM
JHCIIIa3HjoM, Hoce HoBehan pH3HK o MaiurHe TpaHcdopmanuje. OBH NONKNHN, TTO3HATH Kao
Y3HAMPEe/I0BaNH, 3aXTEeRajy HHTEH3HBHHje eHmockomncko npahemwe (47).




CecHnHH HA3yNHYeHH MONWIH CY PABHH TONHIM Ca PEKACTOM apXHTEKTYpPOM enurena. Y
HXOBY TPYNY CTAajy XHIIEPIIACTHYHHU MOJHUIT, CECHITHH PENKacTH ageHom/monum (denthu y
JlecHOM KoJoHYy W BehH y mopeliemy ca XHNepmniacTHYHHM TMOJTHINMA) H TPaIHIHOHATHH
PeLKacTH aeHOM, a CBH CY NOBE3aHH ca PH3HMKOM O] pa3B0Oja HHBA3HBHOT KAPIHHOMA.
XurnepriacTHYHH TIOJNWIHM Cy HajydecTaaWje HasymdeHe Jesuje, Hajuemhe y IMCTATHOM
KOJIOHY W MAaJlor TIpOMEpa YecTo Mamke Of 5 mm. Y JeBeaeceT NpoleHaTa caydajeBa Cy
Oenuran (48-50).

Jako je Ba)KHO, XMCTOJIOLLKH IIPEIIeI0M PEeCEeLUPaHOr [I0JIMII4, PA3/IBOJUTH OBE [BE IPYIIE, jep
Ce J1aHac 3Ha J1a Cy, CECHJIHH PEeLKacTH aeHOM/TIONHI IPEKYPCOPCKE JIe3H]je MHKPOCATEITHTHE
HecTabumuoctH (enrn. Microsatelite instability-MSI) n metnnaropckor d¢enotuna CpG
ocrpeaua (eurn. CIMP/CpG Island Methylator Phenotype) nyTa xapuuHoresese, J0K Cy
XHIEPIIACTHYHY NPAKTHIHO HEMIKOABHBH (48).

Caja cy pasimke u3mel)y XMICIUIACTUYHHX M CECHIIHUX ceparTHUX nosuna ( SSP uim cecuiinn
CepaTHH AaJeHOMH) jacHe jep ce OHHM KapakTepHIly JUCTOp3HjoM Oas3alHHX KPHIOTH H
Hajuemhe cy TOKATH30BaHHW Y ACCHOM KOJIOHY (45).

Ha muxX0BYy ManuTHY OpHPOIY MOTY CyTepHCaTH HeMOTryhHOCT moJau3ama CceCHIHOT MOIHIA,
KpaTak M (UKCHpAaH CTalk noiuna, jAcdopMmanije, HENpaBHIHE KOHTYpe, HPHCYCTBO
yamepanuja u eHA0CKONCcKka auMensuja moiumna (51).

1.5.1 MoJieKy/IApHH IYT€BH KOJOPEKTAIHe KAPLHHOreHe3e

U xon 3apaBux ocoba aemasajy ce MyTalje TokoM AudepeHiyjanije 1 pennukanrje henmja
Mel)yTHM Kako OHE J071a3e Ha MOBPIIHHY W3 KPUITH W HECTAjy Y POKY OJ HeAebYy JaHa Hema
YCIIOBa 3a HaCTaHAK KapuiHoMa (52).

Hako je eTwoNorHja KOMOPEKTATHOT KapliMHOMAa HEJ0BOJBHO o0jalimeHa, cMaTtpa ce ja
HacTaje Kao MOCTeIHIa KOMIUIEKCHE HHTepakuuje u3Mel)y reHeTCKUX YHHHUIana H (axropa
crioJbalIke cpeaune. To je BHIIECTENEHH IPOleC Y KOMS MHBAa3HBHH KapllMHOM HacTaje U3
henyja HopMalHe MyKO3€ KOJOHA, Ipeko opmupama azeHoMa. Bonrencrenn u @eapon cy
1900. rojuHe, npeACTaBUAM MOJEI BHIIECTENEHOI Pa3B0ja KapLHHOMA KOJOPEKTYyMa, [peMa
KOM C€ MaJINTHHTeTe Je0eIor IpeBa pa3BHja Kao MOCIEANIIA TEHeTCKHX M3MEHA, YKIbY1yjyhi
aKTHBAaLM]y MPOTOOHKOIEHA, KOJU YTHYy Ha pacT henuja, a BHUXOBEe MyTallMje AOBONE IO
nojagane hemujcke npomadepaunje. MHcroBpemeno, gonasu 10 HWHAKTHBAaLUje TYMOp
CYNIPECOPHHX I'eHa, KOjH MUMajy KJbYUHY YIOry y peryinauujn hemmjckor umukinyca. MyTtanuje
OBHUX TIeHa HapyllaBajy paBHoTe:ky u3Mmely amonrtose um mponudepanmje, mWTO pesynryje
HEKOHTPOJIUcaHOM jJeo0oM henuja u ryduTKOM Mexanu3Ma nporpamupane heimjcke cMpTH.

Haxo je pemocnen OBHX TeHETCKHX alTepallMja BaXkaH, 3a pa3B0j MAIUTHOT TyMmopa
HEOTIXOJIHO j€ HajMarke TPU 0 HETHPH TeHeTCKe MYTallHje, MPeMa TOMe 3HauajHuja je YKyTHa
aKyMmylIanuja MyTalHuja HeTo HHXOB pefoclel y ¢opMHpamy KaplUMHOMA. Y HEKHM
Cclly4ajeBHMa MyTHPAHH TYMODP CYNPECOPHH TeHH HCNO0JbaBajy (eHOTHIICKH edeKaT HaKo cy
OPUCYTHH Y XETEPO3HIOTHOM CTamby, Tj. HEKH TYMOp CYNpPECOPHH TeHH He TOKasyjy
peuiecuBHOCT Ha henujckoM HUBOY (50).

VKIByUMBamke TPOTOOHKOTEHA W HMHAKTHBAIM]y TYMOP-CYNPECOPCKHMX TeHa, JOBOAM M0
KIOHANHE eKcNaH3uje TpanchopMucanux henuja U pasBoja KaHLepa, H IIPeCTaBba KIBYUHE




KOpake y HACTAHKY HEOIIACTHYHOT ()EeHOTHNA KOjH TOKOM BpeMeHa CTHYe [J0JaTHe
FeHeTHYKE MPOMEHE, CMOCOOHOCT AHTHOTEHE3e M WHBa3MBHOCT. ['eHOMCKa HecTabWIHOCT
HACTAje Kao MOCleanla MOCTENeHe aKyMynalHje MyTaldja y TeHHMAa KOjH peryJiumy
nponudepanjy u audepeHnHjauHjy enuTenHdx hemuja. BaxkHy ymory y HacTaHKy
KapIUHOMA KOJNOPEKTyMa WMajy  TPH MyTa TEHOMCKE HecTa0MIHOCTH: XPOMO30MCKA
Hectabunuoct (eurn. CIN/ Chromosomal instability), MukpocaTenuTHa HecTaOMIHOCT H
meTtunatopcky penorun CpG octpeana (53).

1.5.1.1 TpaagnunoHaIHH IYT

Cynpecopckn MM TPaaMIMOHATHU HyT KOJOPEKTANHE KapLHMHOTCHE3¢ YCTAHOBJBEH j& OI
ctpane deapon-a n Borencrenn-a (50). 3acnyxan 3a pazsoj AIl-a u 60-85% cnopagnanux
KOJIOPEKTAIHHX KapLMHOMA jeé KOHBEHLMOHAIHH MOJEN pa3Boja TyMOpPa, KOjH BOIH [0
HacTaHKa XPOMO3OMCKH HecTabHIHUX TyMmopa (CIN denotun/enrn. Chromosomal instability
phenotype), OMHOCHO MPEKO AEHOMA 10 MUKpOcATenUTCKH crabununux (enrn. Microsatelite
instability-MSS) xapuunoma (54,55).

MonekynapHH 00pazal 0BHX MaJIHTHHTETa OATHKYje XPOMO30MCKa HECTAOMITHOCT, TIPETEHO
na: 5q (APC ren/ enm. Adenomatous polyposis coli gen). 8p, 17p (TP53 ren/enrn. Tumor
protein P53, cellular tumor antigen p53 gen) m 18q, remn DCC (enrn. Deleted
in Colon Carcinoma), SMAD2/DPC2 (eurn. Mothers against decapentaplegic homolog
2/Deleted in Pancreatic Cancer-2) u SMADA4/DPC4 (enrn. Mothers against decapentaplegic
homolog 2/Deleted in Pancreatic Cancer-4)), xoja o0yxBaTa HeCTaHAK WIN aMIITH(pUKALH]y
XpOMO30Ma, aHEYIUIOWIHjy, TPAHCIOKalMje M HEJ0CTAaTaK XETePO3HTOTHOCTH. AJTepamuja
Tymop-cynpecopckor APC rena Tj. merosa aucyHkimja omoryhasa Jdaby Mporpecuje
TYMOpa H HacTaHKa KaHIepa, a ce CMarpa IIaBHUM [IOKPEeTadeM y pasBojy MajlHTHUTETa

47).

APC cynpumupa P-kaTeHHH KOjH KOHTPOJMILE MHIPATOpPHY akTHBHOCT (mosehasa
aaxe3uBHOCT henyuja HA MOBPUIMHH €MHTENa W UMa YIOTY Y SKCIPECH]H APYTHUX NPOTEHHA
Koju cruMynuuy neo0y hemuje). Kako henuje Murpupajy ka aymeny LpeBa, TyOHTax
NoBpHUX helWja je HEONXO0IaH 3a OApKaBame paBHOTEXKE Y Npoaykuuju hemuja y OGazama
kpunry, axrusHocT APC renma ce nosehasa, 1WwTo J0BOAM [0 [0jadaHe HPOrpamupaHe
hennjcke cMpTH. Yikonnko je APC perynatopuu nyT omrtehen Hema agekBaTHe MHIpanyje
henyja ka MOBPIIMHH J0JA3M 10 BHXOBOT HAKYIUbamba IITO MOXKE OUTH T0BOJBEHO 3a MOYETaK
AIEHOMATO300 pacTa U CMarpa ce paHuMm U uHuMpajyhum porahajem y kapuusnorenesu. Ose
MYTaI{je ¢y decTe U KOJ Maaux OSHHUTHHX MOJHIA, Halas3e ce Kox oko 80% KOJOpeKTaTHHX
W NpUCYTHE CY Y paHMM cTaadjymMHMa IITO je TNoTBphyje XumoTesy Oa cy mnosehaHa
aJXe3HMBHOCT M TyOHTaK anonTose y3pokoBanu omrehemem APC myTa (52).

Y nmodeTHuM hazama pa3Boja TYMOpa H Y JaJbeM HalpeIoBakby MaIMTHUTETA, KJbYHHY YJIOTY
UIpajy THIIMYHE [IPOMeHe NpoTooHKoreHa K-ras, yapyxeno ca ryOurkom ynore rena DCC,
SMAD2 u SMAD4, koju oaaTHo cripeyasajy IporpaMupany henujcky cMpT, H II0jaBIbYjy ce
y paHoj ¢a3u kapiuHorenese (47).

Cnenehu renetcku gorahaj y tpancdopmanuju henuja je aktuBanuja RAS rena (enrn. Rat
sarcoma). BRAF (eurn. B-Raf proto-oncogene) u3MeHe y reHuMma cy Takohe npucyTHe Yy
MOYETHOM CTaMjyMy HeoracTHdHe TpaHcopmanuje u kao m RAS oaroropue cy 3a
nosehame henujcke mponrdeparnuje. AIeHOMH 4Hje cy ANUMeH3Hje Mamke o1 10 mm canpike
ucnnox 10% K-Ras (eurn. Kristen rat sarcoma viral oncogen homolog) nnn N-Ras (enrn.




Neuroblastoma rat sarcoma virl oncogene homolog) MyTalija Koje cy IPHUCYTHE Y BHIIE O]
50% anenoma Behux ox 1 cm u komopexkTanHoMm kapuuaomy. Hbuxosa mojaBa y KacHHMjUM
MoponoIIKUM cTaaWjyMHMa YKasyje Aa peJocie] MyTalja HWMa 3HAYajHy YJIory ¥y
KapLIMHOTeHEe3H KONOPEKTAIHOT KapHI[HOMA.

Ca pacTom ageHOMa TonasH 1o TyOHuTKa ayror kpaka 18 xpomosoma (18q) mwro ce Hanasu xon
75% xonopekranuux xapuunoma, S0% ysuanpeposanux ¥ camo 10% panux ajgeHoma u
yKaszyje JAa TOCTOje joll HeKH TeHeTckH forahaju y Mopdonomkoj NporpecHju
y3HaNpeaoBalux aneHoMa y panu kapuuHoM. [loctoje nokasu na DCC, SMAD4 n SMAD2 n
renn Ha 18q mmajy ynory y kxapuiguoreHesn. DCC je moBpIHM NpPOTEMH KOjH [enyje Kao
TyMOp cympecop JoK cy SMAD4 u SMAD2 y uHTepakmuju ca TpadchopMHITyhum
thaxtopom pacta [ (eurn. Transforming growth factro ) nyTeM KoOjUM CYIPHMHpA]Y
HOpManaH helMjcKy pacT U y4ecTBYJY y TPaHC(OPMALUj1 Y Y3HAIIPEI0BaIE aleHOME.

Cneneha caza y mporpecHju Ka MalNUTHHTETY je NpelacTaB/beHa HM3MeHama Ha p53 Wi
HECTAHKOM KPaTKOT Kpaka Ha ceJaMHaecTOM Xpomo3oMy. TyMop-cynpecopcky ren npHcyTan
je v mame om 10% pawmmx cragujyma amenoma, 30% ysmanpemoBanux ajgeHoma U 75%
KaplHHOMA, KOjH M3a3uBa MporpaMupaHy helujcKy cMpT Kao OJAroBop Ha omTeheme henuja
HITO CYTepHILe Ja HIpa KbYYHY YIOTY Y MalHTHoj TpaHcdopmaruju henuja (56,57).

[Tpema Tome ManurHa TpancdopMalyja Tj, npenasak OCHUTHE Je€3Mje Y HHBAsUBHY OonecT je
MOMeEHaT Kaja ce Jemrasa usmena Ha TP53 reny (47).

1.5.1.2 MyTaTtopcku nmyT

Ha 6asm wMonexkynapHux oOenexja KOIOPEKTAaNHH KapUMHOMHM Cy TIOJC/bEHH Ha
MHKpoOcaTenuTckl cTabunne n Hectabunne Tymope (58). 3a pasnMKy oI XpPOMO3OMCKE
HecTaOHIOHOCTH KO MHKPOCATE@IUTCKe HeCTaOHUIIHOCTH HUCY HHASHTH(HKOBaHe NpoMeHe Y
Opojy U CTPYKTYpH Xpomo3zoma. MHKpocaTenuTHO HecTaOMIHN MalTUTHUTETH ce (GopMupajy
npolecoM MyTaropcke kapuunoreHese. MSI Tymopu (15%) ce kapakrepuily HapyIIeHHM
MeXaHH3MOM 3@ KOpPEKIHjy HempaBunHo cmapenux Oaza y JHK (eurnm Mismatch repair
Mechanism — MMR) 1wTOo D0BOOM 00 HArOMHIIaBama MYyTallHja Tj. 00 CTBapama
XHTIEPMYTHPAHOT TeHOMa-MyTaToOpHH (eHoTun (54).

MMR Oemanuesune: MLH1 (eurn. Mutl. Homolog 1), MLH3 (eurn. MutL Homolog 3),
MSH2 (eurn. MutS Homolg 2), MSH3(eurn. MutS Homolg 3), MSH6 (enrn. MutS Homolg
6), PMSI1 (enrn. Postmeiotic Segregation Increased 1) w EXOI1 (eurn. Exonuclease 1)
oapeljeHH cy reHeTCcKUM ceKBeHIaMa y okBHpy MMR-a. Jlo HenpaBIIHOT paja q0nasH ycne[
JleaKTHBaNMja HeKor of oBHX reHa u3 MMR cucrema, 300r COMaTCKMX M TepMHHATHBHHX
MyTallja WM j€ TOCICAHMIA CHNHICHETCKOr mpurynmsama. llpotremnn MMR cuctema
dopMupajy XeTepomHMepHe KOMIIIEKce KOjH ce Besyjy 3a mompydja mmemene JJHK nu
3anounby nonpaeky (59). JeduumTtapHo nonpasibame MOTPENIHO crapeHHx 0a3a JOBOIH 10
BapHjadbunHocTH Ay:;kuHa peruoHa JIHK koju ce HasuBajy MHUkpocaTenuTH. MHKpocaTenuTi
cy KpaTke, MoHOBbeHe HykneoTunHe cexseHue y JHK, myxune -6 bazuux maposa Koju
yuHe 3% XymMaHor reHoma (60).

BapujadunnocT mHXOBHX Oy:KHHA, o hemrje no henuje, ce ornena y mUXOBOM cKpahuBamy
1 nponyxemwy. ¥ Hajsehem Opojy cinydajeBa nonasy 10 NpoMeHe Y AyKHHH IUHYKICOTHIHHX
HOHOBAKA HYKJIEOTHA LIUTO3MHA M ajeHMHA. PeliMkaTuBHA Ipelika JOBOJAM 10 MyTaluja
KOje TOMepajy OKBHp UWTama ILITO JOBOAM 0 H3MEHE HIH MHAKTHBALMje BOXHHX TYMOP
cynpecopHux reHa. Kao mocnemuma, renn koju mmajy mukpocarenute TGFPRID (enmn.
Transforming growth factor f receptor 2), EGFR (eurn. Epidermal growth factor receptor),




Bax (enrn. Bel-2 Associated X protein) cy 4eCTO MyTHPaHH KOJ KOJIOPEKTATHOT KapLHHOMa.
MSI ¢enotnn je xapakTepucTHuaH 3a amMunHjapHe Kapuunome. MHKpocaTenmnTHa
HecTaOunHocT Takohe mpeacTaBba M TOaBHY MONEKyTapHy KapaKTepHCTHKY HAaclemHoTr
HEMOJHIIO3HOr KONOPeKTallHOT KaplIHHOMa No3HaTor kao JInH4oB cuuapoM H cpehe ce kao H
Yy3pouHH (haKTOp Pa3zTHUUTHX KaPIIHHOMA jajHUKA, XKeNylla U eHaoMeTprjyma (54).

1.5.1.3 MeTHIATOPCKH NYT

OuyBarse MOCTOjaHOCTH reHoMa noctmke ce merunauujom JIHK, enurenerckum npouecom
KOjH peryIuile TeHCKY aKTHBHOCT U JOBOIM 0 meHe cynpecuje. CpG ocTpeua (eHIN. citosin
preceding guanine CpG) cy IpHCYTHA y MPEKO IedeceT NpolieHaTa MPOMOTOCKUX TeHa, Koja
Cy Yy MalMIrHMM TKHBMMa METHIIOBAHA, a 4MHe JenoBe reHoma ca wmuowTsom CpG
JUHYKIEOTHAA KOja Cy YIIaBHOM HeMeTHIOBaHa Y 3ApaBMM helHjCKHM CTpyKTypama.
.ENUreHercka HecTabMIHOCT HacTaje yclel TNPHIYIIHBAaIba TeHETCKOr MpelmHCHBaiba
METHIIOBAHHX TeHa, Koje je y3pokosano metunanujom CpG octpBana. AepaHTHa reHOMCKa
MeTHIIaLHja JOBOJM A0 KapLHHOTeHes3e NpeKo Aeperyialuje eKcrpectje KbYYHHX TeHa (61).
Metunauujckn  ¢enorun CpG CceKBEHIH Y KOJNOPEKTaTHOM KapIHHOMY [peicTaBlba
KapaKTePHCTHKY KOja JOBOOM [0 CIHMIeHEeTCKEe HeCTabHIHOCTH KpO3 XHIEpPMETHIALH]Y
IpPOMOTOPa U TOTHCKHBAIE TYMOP-CYNPECOPCKHUX TeHa, kao mwTo je MLHI1, jeman on rena
YK/BbYUeHHX y nionpasky rpemaka y JJHK (MMR rena) (62).

Manurautern (OpMUpaHH HAa OBaj HA4WH, Ca MOJIEKYJIApPHOT TIEIHINTA, OUIHKYjY ce
BeHKUM nporenToM BRAF myTtamuja mo 90%, K-Ras myTamnuja, a Mory ce jaBHTH Kao MSS
um MSI tymopu (63). [latonomku npekypcop y CIMP mMeTHmaropckoM MyTy je CeCHIIHH
HazyOenn agenoM, camuMm THM CIMP Tymopm wuckasyjy cBojy ocoOeHOCT Kpo3 THI
IpeKypcopcke e3Hje U3 Koje ce pa3eHjajy, oOnukyjyhu Tako 'serrated pathway' (64).

»3ymHacTH myT* je mocebaH HAa4YMH KapOMHOTEHE3e KOJNOHA M PEeKTyMa, y CYIUTHHH je
myTtaimja y BRAF reny, a 1o0uo je Ha3uB mpema cKymy ,,3yn4acTHX' TyYMOpa KOjH CTHUY
MHKpOCATENHTCKY HEeCTAOMIHOCT M TOBE3aHH Cy ca NPHIMYHO YOp3aHHM pasBojeM Of
IpeKypcopcke Je3Hje J0 MalWUrHUTeTa. 3amaKeHO je Ja ce OBa MyTallija jaB/ba paHo Y
»3yM4UacToM MyTy™ W 1a uHAykyje aktuBaimjy MAPK/ERK (eurn. Mitogen-Activated Protein
Kinase/Extrcellular signal-Regulated Kinase) myTa ca TOCHeIUYHOM HEKOHTPOTHCAHOM
neobom henmja. Jlok cy myTanuje oBor reHa 3HaTHO pele y KOHBEHIIMOHATHMM aeHOMMMA,
YOUEHO je Ja je OH MyTHpaH y BehHHH ,,3ynuacTHX ageHoma’ (65).

BRAF B600E myTanuja je cHaxHO moBe3aHa ca xunepmerunaumjom MLHI rena y 20,3%
HekIacuukoBanux 1y 18,7% cnopagd4yHuX KOTOPEKTAIHUX KaplHHOMA. XHUNepMeTHIanuja
MLHI1 y MSI-cnopagiuHoM KOIOpeKTalHOM KapuHHoMY je Hahena y 83-100% cmyuajeBa
(66).

CIMP ce moxe NMOAENHTH y 3aBHCHOCTH OJ HHBOA CHHXPOHHMX XHMIepMeTHIalHja Koje ce
jaBibajy Ha HekonHko CpG CeKBEHIN NOKATHM30BAHUX Y HEMOCPeaHO] OIM3UHN TPOMOTOPCKOT
peruoHa rena cynpecopa, u 1o kao Hmu3ak (CIMP-L), Bucox (CIMP-H) unm mneratuBan
(CIMP-0O) (62). CIMP-H, koju ce 4decTo JIOKaIH3yje y NMPOKCHMATHOM KOIOHY, uelthe ce
jaBJba KOJ KCHA H Y CTApHjEM HBOTHOM 100y, MOKa3yje MOIIHjYy IPOrHO3Y Y nopehemy ca
CIMP-L (cpoman ca K-Pas wm3menama) u CIMP-O (yuectane wusmene TP53). Mamna
yuectanocT MmyTanuja TP53 rena u Bucoka ydectanocT BRAF myrtausja, y3 meakrusauujy
WNT/B-catenin curnannor nyta (eurn. Wingles-related integratio site - Catetin pathway),
onmukyjy CIMP-H xoju je ywectamo mpucytan y MSI| ManmurHuTeTy Ha MOJEKyIapHOM




nuBoy. Kao 6nomapkep 3a npeasuhame HcxoJa M eBanyalHjy OATOBOpa Ha XeMHOTEpaNHjy
KOJI KapiuHoMa Ae0ernor npeBa KOPUCTH ce cTaTyc xunepMeTtunaije reda n3 CIMP nanena

(67).
1.5.2 Tlpouec Meracrazupama

Hexounrponucano nosehame Opoja henuja ¥ npesxuBibaBaie HOJCTAKHYTH CY I'€HETCKHM W
eMUTeHETCKHM MOAH(HKAHjaMa Kojé ce HaroMHNIaBajy y CIOpagHIHHM, NPEeIKaHIIEpO3HHM
ne3ujama. [Ipomec xoju cieny je akyMynHpame MHBAasHBHHX M METacTaTCKHX OJUIMKa, Koje
omoryhapajy namke umpeme henuja xapimHoma. MexaHu3aM  eNmUTETHO-ME3EHXHMHE
Tpamzuuje (EMT) urpa wbydHy ynory y pasBojy HHBAa3MBHOT (JEHOTHIIA, TOKOM Kojer
enuTenHe henuje mpenase y Me3eHXHMAaaHH ()EHOTHII, INTO NPEACTaB/ba CIOKEH hemHjcku
noctynak. [Tocroje Tpu Bpete EMT: a) Tokom em6pronannor pacta u opranorenese (68), 6)
y npolLecy 3ale/bHBamka paHa U opraicke gpubpose U 1) 3a BpeMe HHBa3Hje kapuuHomMa (69).

Tpehn Tun EMT urpa xisyuny ynory y mmpemy Tymopcknx henuja ¥ muxoBoj cnocobHoCTH
Jla IpoJpy y OKOMHA TKHBAa M (JOPMHUpAjy MeTacTase y yAAULEHUM OpraHuMa Tj. IOBe3aH je ca
thopmMHpamkeM TpogopHOT H MeTacTaTcKor denoTuma (70). PasBoj arpecHBHOr (eHOTHITA
oMmoryhen je ,pazOmjamemM” TecHMX Be3a I[PEBHOT ENMHTENA, HApPYMIABAMEM AMUKaTIHO-
OazanHOr molmapuTeTa M NpeoONHKOBameM helMjckor cKenmeTa, Kpo3 Koje KapIMHOMCKe
hennje mpomaze 3a Bpeme EMT-a. EMT mnpyxka kapuuHoMckuM hemdjama moryhHocT
ajanTallije Kpo3 KOHCTaHTHE H3MeHEe TyMOpPCKe MHKPOCPEIHHE H Ha Kpajy LIHpeme, jep je Y
hennjama kapuuHoma abHOpManHo perynucana BaHhemMjcKMM CTHMyIycHMa TyMOpCKe
MHKpocpennHe, oOyxBaTajyhu ¢akTope pacra M 3anakeHcKe IUTOKHMHE, Kao M
YHyTapTyMopcke u3asuBade nonyT xunokcuje (71). IIpouec EMT noapazymesa BpeMeHCKH
KOOPAMHHCAHY capaliby KOMIUIEKCHE MpeKe MOIEKYyNapHUX CHTHAHUX NyTeBa W
perynatopa, npu yemy TGFBP u WNT /B-catenin cHrHanHM KackaJHM MEXaHH3MH HIpajy
K/bY4YHY YJIOTY Yy HHHIHpamy eMHTeMHO-Me3eHXMMHe TpaHsuuuje. OBH EIeMeHTH cy
pasepctanu y Tpu Karteropuje: EMT edekxtopu-edextopun monexynu koju cnposoge EMT
nporpaM, EMT perynatopu-tpanckpunuuonu akTop kojd koutporumry EMT nporpam u
EMT ctumynatopn —ekcTpaueaynapuu curiany koju nokpehy EMT curnan (72).

1.6 KnuHUYKa mpe3eHTalHja KOJOPEKTATHOT KAPUHHOMA

Ca aujarHo3oM ce 300r He yOel/bHBe KIMHMYKE MNpe3eHTallHje Ha MOYeTKY OONecTH 4ecTo
KAaCHHM, pa3fIor JIGKH Y CTIOPOM pacTy, Tako Ja KOMOPEKTATHH KapLMHOM MPE M0jaBe CHMOTOMA
MOxKe OMTH M [0 LIeT FOJMHA IPUCYTaH. Y 3aBHCHOCTH O[ PUMapHe JIOKAIU3alHje KapLHHOM
KolopexkTyMma he ce MaHH(ecToBaTH oapeheHOM IPYNoOM CHMIITOMA, 3a PasiHKy O OHHX ca
ACHMTOMATCKOM KIIMHHYKOM CJIMKOM KOjH YIVIaBHOM HMajy OKYITHO KpBapeme Koje je
HPONOPIHOHATHO BEIHYMHM Kao M CTeNeHy ersymuepucaHoctd Tymopa (73). Pasmuka y
MOP(OJIOIIKO] CTPYKTYPH TYMOpA Y TIPOKCHMATHOM H JUCTATHOM A€y 1e0esor pesa, MoXKe
Ja yKaXKe Ha BPCTY cHUMIITOMA DOJIECTH KOJH CY y BE3H ca JIOKaau3amjoM Tymopa (74).

[Tpe HEro mTo ce CHMMNTOMH TI0jaBe, MATUTHATET MPOKCHMAITHOT, OTHOCHO JECHOT KOJIOHA,
KOjH 3aXBaTajy LeKyM, aclIeHJeHC U TpaHCBep3yM, Mopajy nocTuhu Behu pacT y nopehemwy ca
KOJIOPEKTAIHAM KapIIMHOMOM CHIME H pekTyma. TyMop NMpOKCHMaaHE IIOJNOBHHE aedenor
1pesa je nponHdepaTHBaH, r30(HUTHYHOT pacTa KOjH HE MpaTH pacT CTPOME Ia Cy KPBHH
CYA0BH (ppardiiHM U OKYJITHO KpBapewe A0BOAM A0 MmanokpsHocrH (75). Hajsacryiubenujn
CHMIITOMH TPOKCHMAJHOT faena JAe0elor IpeBa cy MOCIHSAHIA MATOKPBHOCTH YCIE[
HemocTaTKa rBoxkha M mpeseHTyjy ce ONMITHM CHMNTOMHMA Kao IITO ¢y cladocT, HeaocTaTak




Oaxa 1 6on y rpyauma. PeTko ce cTonmmma 300r kpBapema H3 TyMOpa MPOKCHMATHOT KOJOHA
npe3eHTyje kao ,Maxaronn” dernec. HemaromnocT y aGnomeny n manmaGumHa maca MOry ce
nojaBuTH ca nosehameM Tymopa. Hieyc TaHkor upeBa Moke HacTaTH ycliend —Onokaie
OayXHHHjeBe BaJIBYIe, IPOYIPOKOBAH MATHTHHTETOM Y LIEKyMY, HAKO 3a4ensbelbe TyMeHa HHje
THIIMYHO 32 KONOPEKTAaIHA KapIUHOM OBe peruje 36or Beher paanjyca uekyma u acueHnieHca
(76,77).

Kapununomu neBor KollOHa KOTa YHHE CHrMa M AeCUeHJESHC YecT0 MHPHUITPHIY 1eo 00HM
3ua 1peBa Y3poKyjyhHl ONCTPYKTHBHE CMETH:E jep je NpeuHHK AcOenor IpeBa y OBOM IENY
MambH nopehembeM ca [POKCHMAIHUM KOJIOHOM. 3allabeibe NEPUTOHEYMA j€ U3Y3€THO peTka
MOC/eNIIA KapIHHOMA H TI0 TpaBuiy ce aoraha 30or nepdopaurje 3uaa KOJIOHA, YIABHOM Y
uekymy (78). Ilocne jena mory ce jaBHTH abmoMHHAIHH OOTOBH KapakTepa KOIHKE Kao H
HpOMEHE Y LPEeBHOM NPaXibery. AOJOMHHAIHE KOJIMKE HATIO [OYHEY Ca IPOHAraLiijoM
jaxux GomoBa KOjH ce Ipomarupajy Iy KOJIOHA 10 MecTa cTeHoze-/|yBanoBe konuke. Hekana
Yy OYTOM MEepHOAY je TMPHCYTaH 3aTBOP, ca MOBPEMEHOM CMEHOM TeYHHX CTOIHIA ca MAJOM
kommanHOM  (herteca. Cmeka KpB MoMemana ca CTONHIIOM MpeTeskHo ce Buha  Kof
KOJIOPEKTAIHOT KaplMHOMA JIEBOT KONOHA M TPABOT IPeBa CAMHUM THM XeMATOXe3Hja je
yHdecTanHja y AHCTATHOM MO3HIHOHHpALY TyMopa. Yenel cy:KeHOT JyMeHa lLipeBa CTONHIA
nonpuma obnuk onoske (76,40).

Kapunnomn npasdjupesa Mory nnduitpucari okolHe CTPyKTYpe Kao WITO ¢y 31 Mokpahue
OelMke, BaTHHE H HEepBe, Pe3yATyjyhH NepHHeaTHHM HIH CaKpalHHM 00I0M, alll Y 0JMAaKIIOj
hasu Gonectu. 3narHO ydecTanuju Cy ONEJPYKTHBHH CHMITOMH, NPOMCHC Y MPAKICHY
1pesa yKJby4yjyhn 3aTBop, Te4HE CTONHLE, JTAXKHE MO3UBE HA CTONHUILY Tj. TEHE3ME HIIH XHTHE
MO3HBE HA CTONHULY Tj. ypreuuuje (76,79).

Kox mnamux tpeba mpuhu ca mocedHOM NaKIOM aKO Cy CHMIITOMH IPHCYTHH a MPHIAJajy
TPYMH ca BHCOKUM PH3WKOM 000JbeBara, HapOYHTO OHH €a MO3UTHBHOM MOPOJHIHOM
aHaMHE30M M JOyroTpajHoM HcTOopHjoM HHmaMaTopHHX OolecTH LpeBa 30or cee Behe
MHIMICHIIE MaJMTHHTETa KOJIOHA M pekTyMa Yy Miahoj momynmanuju. ManokpBHOCT ce Kof
CTAPHjUX BEOMA YECTO JIOBOJIM ¥ BE3y Ca MAIOKPBHOCTH y XPOHHYHHM OonecTima, Mehy THmM
Ha TYMOP KoioHa nocedHo koj oHux npeko 40 roguna ysex Tpeda pasMHUILIBATH aKo Ce jaBe
XeMaToXe3Hje HIH aHeMHja ycned HedocTatka rsoxkha. 3aro wmTo audepenumjamHO
IMjarHOCTHYKH ToJ7a3ze y 003up MHOra 000Jbema, KIMHMYKA CIHKa MOXE OMTH IOTPELIHO
HPOTYMaueHa M TO Kao, AHBEPTHKYJIO3a KOJOHA KOja ce MaHu(ecTyje adroMmuHanHuM 0010M,
HPHCYCTBOM KPBH Y CTOJHIH, MpOMEHaMa y Npaxibemny LpeBa, HpHTaOHIHA OoNecT Lpesa,
abmoMMHANIHE KOMHKE Ca IPOMEHOM Y IPSBHOM MNPaKibeby aTH H XEMOPOUIH €A PEKTATHUM
kpBapemeM (77,80).

Jujarnoza y cnyuajy yprenTHe Ipe3eHTanuje THna nepopaiije, OncTPYKTHBHOT Hileyca HITH
BENHKOI' KpBapema Ouhe mocTaB/beHa Ha ONEPallHOHOM CTONY jep Cy TO HHAIHMKAIHje 3a
HEOUTONKHY XUPYpUIKY uHTepBeHnH]y. Koa ctapujux ocoba je HapounTo W3pakeHo MPHUCYCTBO
cHIeporeHHjcke aHeMHuje 300r meduumTa TBOXkha, KOjy XeMmaTONOLIKE aHalu3ze y KpPBHOj
CIUIIY ydecTano nokasyjy (81).

Y ciy4ajy ceKyHOapHHX [A€NO3MTa, BPEOHOCTH OHOXEMHjCKHX MapaMerapa cy ysehane,
Mel)yTHM He MOpajy Ce HOKJanmard  ca MakpOCKONCKMM —Hala3oM Ha jetpu. Bpeanoctn
JUPEeKTHOI H YKynHor OwmmipyOWHa, TpaHcaMHHAa3a, ankaiHe ¢ocdaraze H rama-
rIyTaMunaTpancdepase, kao OHOXEeMH|jCKHX mapameTapa (yHKIHje jeTpe, 0oOHYHO Cy ¥
pedepenTuM  rpanuuama. IloHekaj je IOBMILEHA M JIaKTaTHA [eXMJIPOreHasa, a
eNeKTPOIUTHH nopeMehaj H3azBaH IyroTpajHOM AHjapejoM ce Mopa kopuroeatu (82). Ctenen
PAIHPEHOCTH TYMOpa, TYMOPCKa JIOKaIH3alHja H KITHHHYKA TIpe3eHTanHja 00IecTH noKasyjy




CTATHCTHYKH 3HA4ajHy noBe3aHoCT. Tako MEIOKPBHOCT, DONOBH K YPreHTHA [pe3eHTalunja Cy
noezand ca BunmmM TNM cragujymom (KapaktepucTka mpumapror Tymopa-T, craryca
IUM(HUX 4BOpoBa-N M €BEHTyaJHOI NpPHCYCTBA MeTacTaza-M), MTOK cy KpB y CTOJIHMIHM H
nakanu3aiyja y JHcTamHoM aeny Aebenor npesa ca HuxuM TNM ctagujymom (75). Kpe y
deriecy W mpoMeHe Yy TIPaKbEHY I[PeBa 3HAYAjHO KOPENHpajy ca KONMOpPEeKTATHHM
KaplIIHHOMOM JI€BE CTpaHe, MpeMa HUCTPLKUBAKBHMA, JOK jé MHKPOLHTHA aHeMHja dernhe
NOBE3aHa ca TYMOPOM JAeCHOT KoJoHa. KiHHH4Ka mpeseHTanuja oOyxsata 00n0Be y cTOMaKy,
IPHCYCTBO CBEXe KPBH Y (peLiecy MIH NpoMeHe y Mpaxkbeny Lpesa kox 50-70% obomennx,
J0K ce koJ oko 30% nauujenara qujarnosa oTKpHMBa ciiydajHo (74).

1.7 Knacuduxkanuja KoJ0peKTATHOI KAPUHHOMA

Y nwmy onpehuBama cTagujymMa TymMopa INpeanokeHH ¢y OpojHH Knacu(UKaluoHH CHCTEMH,
amn ce Hajuemhe kxopucre [lyxe kmacudukanuja (83), TNM knacuduxanuja Csercke
pchTBeHe opranuzaimje H Astler-Coller xnacudukauuja (84). C ob3upom Ha To ga je
npeonepatusHo oapehusame TNM cragujyma komnnekcHo, cappemena TNM knacuduxanmja
Ce OClama KAKO HA NPEONCPATHBHE KIMHUYKE Halase, Tako M Ha oneparnsue Bfuiase, y3
JIeTaJbHy TAaTOXHCTONOLIKY aHanu3y pecexara. Oaj cHcreM o0yxBaTa IPOLIEHY Ha OCHOBY
ocobuna nmpumapror Tymopa (T), craryca mumduux usopoBa (N) u Mmoryher mpucycTBa
meractaza (M) (85).

Ocobune npumapHOr Tymopa AeduHHIIE cTerneH MHpUITpaluje 3uga Iedenor mpesa, Oe3
0031pa Ha HEroBe AHMEH3Hje. 3a KBAIUTETHY MPOLEHY CTaaHjyMa CaBeTyje Ce HCITHTHBAE
HajMawe JBAHAECT DETHOHANHMX NHM(HUX »Ie3fa, npu uemy numpofbrannu craryc
npHKasyje noroheHocT THX xNe3aa U Opoj OHUX Koje canpske aenozure (86). [lyTeBu mmpema
KOJIOPEKTAIHOT KaplMHOMa YK/bY4yjy NUM(OreHH M XEMaTOre€HH MYT, KAa0 W LIHpemke per
continuitatem Ha CycelHE CTPYKTYpe Kao IUTO Cy TaHKO HIH Aedeno 1peBo, MokpahHa
Oelmka, MaTepulla, HIH TpaHcuenomudno. C o03upoM aa HajsehH 1e0 BEHCKE KpPBH H3
nedenor upesa oanasd y TOpPTHY BeHy, Hajuelthe MeTacTase cy y jeTpu (87). Metacrase
perko norabajy naukpeac u cpue, Jok 4ewhe 3axsarajy uMmHe 4BOpPOBE, MO3AK, CIE3HUHY,
KOCTH, MepuToHeyM H miyha, a nauff] mMeTacTasnpama yCIOB/LEH j€ XHCTOJIOIIKMM THIIOM
manurauTeTa Agebenor npesa (88). Jlumdorenn myT mmpema je mpucyTan kon 40-70%
KOJIOPEKTa/IHUX KapLUMHOMa, a 3axBaheHd nuMmQHM 4BOpPOBH OOMYHO Mpare KpBHE CYI0BE.
Kox kapuuHoMa pekTyma, 00MYHO ¢y 3axBaheHH MapapeKTaiHH JTUM(PHH YBOPOBH, UBOPOBH
Ha Oudypranuju I0KE ME3CHTEPHYHE apTepHje, XUIOTACTPHYHH M NpecakpaltHd JTHMGHH
4BOPOBH. JlMCEMHHALMJOM IyTeM KPBOTOKa O0OMYHO HACTAjy ACHO3MTH y jeTpH, miyhuma n
xoctuMma. [Ipema TNM cucTeMy, cTaaujyM MaTHTHHTETA ce YTBphyje H obenexasa y OKBHPY
onl mo 1V (89).

[Tpema XHCTONATONOMIKOM Hajda3y OTKPHBAjy €€ MeTacTase y AWUCTAIHHM OpraHHMa, LITO
ucKsbyunso yTephyje maronomku M (pM) (90). [oTpeOro je yflanoButu ma M AETO3UTH
onepabuiHe MIM He, YKOIMKO Cy jeMHO OpHCyTHH Yy jeTpun. Omepabmnne MmeracTase ce
jaBmajy y okxo 20-25% cnydajeBa, a HBHXOBOM pECEKIHjOM C€ IMOCTHXkKE MNETOr0JHIILE
npexkuBBaBame y 27-30% crnydajeBa, 0K je JeceTOTOJHINLE NPeKHBbaBaIbe 3a0eNeKeHo y
oko 20% cnyuqajesa (89).

O nocrojamy H B&KHOCTH MHKpOMcETacTasa y NTHM(HHM k7Ic3JaMa KO KapluuHoMa acbenor
1peBsa Boje ce OpojHe paclpaBe y MPOTEKINM roauHama. PyTuncka ucTpaxknBama 3acHOBaHA




Ha H&E 0Oojery M MMYyHOXHCTOXEMHjCKO] JETEKIMjH MHKpOMeTacTasa HHCY IIOKa3ama
3Ha4YajaH KIMHUYKA 3Ha4aj; MelyTum, cyrepuine ce faa OKYJITHE MPOMEHE, OTKPHBEHE
MolIeKynapHuM TexHukama nomyT RT-PCR, mory OuTH nosezaHe ca .ncBOM OporHOo30M (91).
Jlok ce He MOCTHrHe KOHAaYHH KOHCEH3YC OKO MHKpPOMETacTasa, Npenopyka je Ja ce
Elcronomkn maentndukosanu Tymopekn Qoxycn semmumpe ox 0,2 mm g0 2 mm
Knacu(HUKyjy kao MUKpoMeTacTase u o3Hade ca pN1 (mi) u pN2 (92).

Tayna npeonepaTuBHa mpolleHa MamurHe OonecTn je moceOHO BakHa jep omoryhasa
MIAHUPAake W eBAlyaljy ONEpaTHBHOT Ilieuerma. Pasmukyjemo aBa THna onpehuBama
cragujyma OolecTH: a) KIMHHYKH — Kaga JeKkap Ha OCHOBY Iperiefa, OHONCHje H
CTIPOBEJIEHHX BU3YENH3AIMOHHX [HjATHOCTHYKHX TEXHUKA Jaje MPONEeHy TMPOMHPEeHOCTH
manurae Oorectd U 0) MATONOIIKH —TadHWje M JeTa/bHHje HAKOH CIPOBEJEHE XHPYPILIKE
UHTepBeHuuje (93).

OnpehuBame cTaanjyMa KOJOPEKTaaHOT KapIMHOMA 3al04dbe KIHMHHYKOM JHjarHOCTHKOM,
3ATHM CJGH XHPYPLIKAFHHTPAONePaTHBHA MPOUCHA, A KOHAYHA CTajujym ce yTsphyje
NaTONOIIKHM aHaIH3aMa MOCJIC ONcpalyje. ¥ NPOLCHN HadKHA Jicucha Hajschy 3Havaj MMa
KIMHAYKO-IHjarHOCTHYKH CTaAWjyM TYMOpPCKE OONECTH, JOK Cy XHPYPIIKA M MaTOIOMIKH
CTaJHjyM BayKHH 32 IeHHHCcaLE TOCTONEPATHBHOT TpeTMaHa (94).

1.8 I1aT0JI0IKH CTAIUjYM KOJIOPEKTAJIHOT KAPIHHOMA

MexaHu3MH KOjH HaArneajy CTeNeH NpoJopa TyMopa M CeKyHIapHe eno3uTe 00yXBaTajy
cuctemaruzanujy no TNM, Dukes-y u Astler-Coller-y, xoju cy wmehy najuemhe
NpUMEHBHBAHUM METOIaMa 3a Kacu( MKallijy ManurauTeta aebenor npesa (95).

OGpas3ar pacTa 1 MakpOCKOICKH M3ITe/] KapIHHOMa JeGenor fffBa pasiukyjy ce, HAKO CBH
HacTajy o jegue snohynno Tpancdopmucane hemije. Tymopu npokcumanHor aena aedenor
LipeBa 00MYHO Cy MONUIONIHOT U3IMIea, ca TeHACHIH]oM padif y TyMeH, TO MOXKe J0BECTH
JI0 BETOBe TOTHyHe oKTy3Hje. C Japyre cTpaHe, KApPLUHHOMH JUCTAIHOT Jena Je0eror npesa
Cy MH(HITPATHBHO-YILIEPATHBHE JIe3H]e KOje ¥ BHAY NMPCTEHA CYKaBajy JyMeH H 3axBaTajy
4YUTaBy NHUPKyMdepeHnHjy 3uaa, Aajyhn knmmanuky ciuky wieyca. Oba THma cy NokaimHO
unguntpaTueHa (96).

Munmham cnoj 3ua npesa npeacTaB/ba KJbYYHA KPUTEPHjYM 33 CTAMPAhe TyMOpa Tpema
Dukes-oBoj knacudukanuju, npema Tome HHBasMBHA (opma kEjumnoma nebenor rnpesa
uHguaTpue 3u4 Hcrnol mumuhHOr cnoja ciuysokoxke. Jomr 1932, romume, Dukes je
neduHrca0 cHCTeM 3a TPOTIEHY MATOMOIIKOT CTafujyMa O0NecTH | MOIeTH0 TYMOpEe Ha rpyre
A, B, C u D (97). TymopH koju HHCY JalH JENO3UTE y perdoHanHe IUM(He kKIe3le, He
norahajy uimi He HHQUITPHITY MHIIHAHY CI0j 3MJa LIpeBa ¥ OTPAHUYABAjY CE Ha CIIY3HHLY U
HOIACITY3HHLY, crafajy y rpyny A. TyMopH Koju HHUCY Jaiy JENO3HTE Yy perHOHAIHE THM(pHE
KIIE31€, AIH CY Y LEeN0CTH HH(PUITPUCAIN 31| LPeBa U EePUKOJIMYHO (IIEPUPEKTAIHO) MACHO
TKHBO, CBpcTaBajy ce y rpyny B. I'pyma C oOyxBaTa TymMope KOjH cy Jalnd MeTacTase y
pernonanne nmuMdHe YBOpoBe, A0k Tpyna D ykmbydyje TyMope ca yIaJbeHHM MeTacTaszama.
3HayajaH NPEIUKTHBHA (PAKTOP, HE3ABUCHO OJ1 CTATYCA PErHOHAIHUX JIMM(HAX JKIIe3/1a, jecTe
YK/BYYEHOCT MUILIMhHOT cJloja y 3ULy Lpeera (96).

Pagn mpemmnujer ompeljuBama cragmjyma Tymopa, Astler nm Coller cy 1954, rogume
n3meHumn Dukes-oBy knacudukauujy (98), tako ga cy Dukes-oBy rpyny B mogenunu Ha




noactagujyme Bl u B2,V dasu B2, Tymop npoaui) Kpo3 namuiy MyCKyJIapHC HPONpH]E,
nok je y ¢asm Bl Tymop ma my orpammuen. Cramgmjym Cl o3HawaBa Tymope Koju
uHpuATpury MUIIHhHH cloj Opompuje, anu je He mpoOHjajy, a MeTacTasHpalid cy ¥
perunonanne nuMdue usopose. Y cranujym C2 yOpajajy ce TYMOPH KOJH CY JaJd AENO3HTe Y
pernoHanne nuMdHe kne3ae U npodujajy mumuhuu cioj nponpuje (99).

1.9 Jlevyeme KOJIOPEKTAJIHOT KAPIMHOMA

VIpKOC YMIEHHITH /1A j€ KAPIIMHOM KONOPEKTYMa TPaHI[HOHAITHO JEYeH XUPYPIIKHM My TeM,
Yy HOCTeIBHM JelleHHjaMa JOLUI0 je A0 NPOIIHpema Tepanujckux crparerdja. OHe cana
YK/BYUY]Y pagdHoTepanHjy H HeoaJjyBaHTHY H aJjyBaHTHY XeMHOTepamHjy, ca LHbheM
no0OJBIITaka UCXOJA M KBAMUTETAa JKMBOTA TMAlMjeHaTa KOju Cy TMOABPTHYTH OTEpariuju.
VKnamame COMHTapHUX METacTasa y jeTpd M mwiyhuma takolie HMa BaskHy YOIy y TepanHjH
1 yHanpehemwy KBaTHTETa KHBOTA KOJ MallijeHaTa ca OrpaHHYeHOM MeTacTaTckoM Oonemhy
(100-102). IMpennzno oapehupame cTagujyma KaprHHOMA KONOPEKTYMa Urpa KJbYHHY YIOTY
y u300py TepanHjcKoT TNaHa ¥ nporuosu domnecty (100,101)

1.9.1 Paanorepanuja

PagnoTepammja ce Moxe NPUMEHHTH Yy pasnHUHTHM (azama Jnedema KOJOPEKTaNHOT
KaplHHOMa, YKJbYdyjyhu mpeomepaTHBHY, MOCTONEpaTHBHY, KOMOMHOBaHY Koja YKIbYYYyje
npe- M MOCTONEPaTHBHY, KA0 W Yy KypaTMBHe W manujatuBHe cBpxe. Kox konopektamHor
KaplHHOMa, IpHMapHa YJora paguoTepanyje je Aa cMambH PH3HMK OJ JIOKAIHOT PElHIHBa
HAKOH omepauwje, HapounTo y nanujenara y II u Il cramujymy Gonectu. IlpeonepatusHa
paaHoTepanyja ce IpUMeIbyje Y caydajeBMMa Kaja je noTpedHO CMamUTH BETHYHHY TyMOpa
U WBeroBy arpecMBHocT. OBO je HapouuTO BaxkHO 3a Tymope ca T3 u T4 crarycom, jep
oMoryhaBa pagukalHy XHPYpPIIKY HHTepBeHUHjYy ca BehoM BepoBaTHOhOM TOTHYHOT
yKknamama Tymopa (103,104).

1.9.2 XemuoTepanuja u reHeTCKO TecTHPALE

Hako nausrmes MASHTHYHH, KOJOPEKTAIHH KapLHMHOMH IOKa3yjy BEIHKY Pa3lIMYUTOCT Y
noriegy KIMHHYKOT Toka OONecTH, NpPOTHO3e M OCET/LHBOCTH Ha INeueme. JleTammHo
pasyMeBambe MOIEKyIapHO-TEHETCKHX KapaKTepHUCTHKA KaplHHOMA KOIOPEKTYMa j& KJbYHHO.
Crpyumsany npenopy4yjy Bpuieme cielehnx anamiza Ha TYMOPCKOM TKHMBY KOJ NalldjeHaTa
ca MeTacTaTCKUM KOTOPEKTATHHM KapLIHHOMOM:

1. Amanmsa myrauuja y K-Ras u N-Ras rennma;
2. Amnanuza myTanuja y BRAF reny;
3. Ilposepa MHUKpocaTenuTCcKe HHcTAOHIHOCTH (MSI).

OsaxBe ananmmse omoryhasajy knacH(pHKauHjy KONOPEKTANHOr KaplMHOMA Yy PasiHYHTE
MOJIEKyJIapHO-TCHETCKE TPYTIC, KOj€ MOTY YKJBYYHBaTH:

» MerTacTaTcKu KONOPEKTAIHH KaplIHHOM Oe3 MyTanuja RAS
« MeTacTaTcKu KONOPEKTAIHH KaplHHOM ca MyTalujom RAS;
e MerTacTaTcKi KONOPEKTATHH KapIlMHOM ca MyTainjoM BRAF;




« MeTacTaTckl KONOPEKTAIHH KAPUHMHOM €A TNPHCYTHOM MHKPOCATEIHTCKOM
nHcTabunomhy (MSI).

OBH MOIEKyJIapHH MapKepH HMajy Kako IPOTHOCTHYKY TAKO W MPEIHKTHBHY BaXKHOCT, jep
oapehyjy xoja he cuctemcka Tepanuja 6uTH HajeMKacHMja 3a TYMOPE CEH3MTHBHE Ha
oapehene nexose (105).

XemHuoTepanuja je Of CYITHHCKOT 3Ha4aja y Iedermy KONOPEKTATHOT KapIHHOMA, a FheH
ITaBHH 33/aTak jeé MHAYKOBaEmE AarnonTo3e—TporpaMHpaHe CMpPTH TyMOpckux henwja.
MexaHH3aM J¢jcTBa MHOTHX XeMHOTePaneyTCKHX JIEKOBA YKJbY4yje aKTHBALHjy YHYTpallber
MHTOXOH/JPHjATHOT TyTa KOjH JOBOJM [0 anonTose. Y OBOM Mporecy, Kacrase, rpyna
NPOTEONHTHYKUX €H3HMA, UMAjy KJbYUHY YIOry Yy pasnaramy Mmanuraux hemuja. Kackama
peaxiMja Koje Kacmase nokpehy ocurypasa enMMHHALHjy TYMOpcKHX hemnuja 0e3 H3asHBamba
ynaie y opranusmy (106).

Heonnactrane hennje kapaxrepuiny nosehana crnoco0HOCT pa3MHOXKaBamka H OTHOPHOCT Ha
amomnTo3y, INTO j€ YEeCTo [OoCNeaulla HEepaBHOTeXke H3Mehy IpoanmonToTHYHHX U
AHTHAIONTOTHYHUX [IPOTEMHA. AHTHANONTOTHYHK HPOTEeMHY, MHXKWOupajyhu ociobaljame
MoOJIIeKyla Koju nokpehy mporec anomnrose kao mro je Bel-2 (enrn. B-cell lymphoma 2), n
omoryhapajy omncranak henuja oO4yBameM HHTETPHTETAa MHTOXOHIpHjallHE MeMOpaHe.
CynpotHo ToMe, NpPOANONTOTHYHH MPOTEHHH, kao mTo cy Bax u Bak (emrn. Bcl-2
homologous antagonist killer), nokpehy npouec anonTtose Tako IUTO HAPYLIABA]Y CTPYKTYPY
cnospanime MeMOpaHe MuTOXOHApHja, dopMupajyhn mope xoje omoryhaBajy ocmobahame
(hakTOpa KOjH aKTHBHpAjy Kacmase, 4iMe ce nmokpehe kackana NMpoTeOMHTHYKNX peaklHja Koje
pesyntupajy cMmphy hemje. Ogpellenn xeMHoTepaneyTCKH NEKOBH OCTBapyjy CBoOje € CTBO
onemoryhasajyhu untepakuujy Bcel-2 ca Bax u Bak, mro nokpehe nporpamupany cMmpT
manuranx hemja (107).

XemHoTepanHMja ce MOXKe YIOTPeOHTH Kao HeoaJjyBaHTHA HIH IIpeolepaTHBHA H Kao
ajJjyBaHTHa WM MocTonepaTHRHA Tepanuja. CBpXa afjyBaHTHE XEMHOTEpANHUje je Aa CMAmH
BepoBaTHOhy 3a MOHOBHY TojaBy OolecTH M NpOLY:KH NpeXHUBbABamke MNallUjeHaTa ca
KapLUHHOMOM KonopekTyma. OBaj oONHK cHCTeMCke TepalHje Npenopydyje ce HaKoH
npuMapHe XUPYPILKe pecekluje TyMopa, a MOXKEJBHO je Aa ce 3anouHe y mTo kpaheMm poxky,
npeanno u3Mehy Tpehe u ocme Helesbe Nocne onepauuje. Y cioydajy MUHMMANHO MHBAa3HBHE
KONIEKTOMHje, TOCTONIepaTHBHA XeMHOTepanHtja ce MoxkKe 3arodeTH yak | panuje (108).

Kputepnjymu 3a oapelHBame BHCOKOT pH3HKA KOJ MaldjeHara y craaujymy [l xonopekramsor
KapuHHOMa cy ommuTenpuxpaheHH H oOyxsarajy cneache: noma mudepeHIHjamHja TyMopa
(G3), mame on 12 mpermemaHux NTHM(HHX YBOPOBA, MPHCYCTBO JIHMQOBACKylIapHe HIH
HPOJIOP ¥ HEPBHE CTIPYKIYPE, Ka0 U KJIMHMYKE KOMILUIMKALMjE KAO IUTO Cy ONCTPYKLMje HIH
nepdopaunje, y3 pT4 craryc wro oaroeapa HHGUATPAUHjH MANUTHHTETA Y OKOJIHE
cTpykType. [locTomepaTuBHa XeMHOTepamja je cTaHAapAHH OOIHMK Tepamuje KOoju ce
npenopy4dyje cBuUM nanujenTHma y cragujymy Il ,6uno koju T, N1, MO unu 6uno xoju T, N2,
MO, xao 1 nauujeHTHMa y cTaaujymy Il ca BUCOKMM pH3HKOM 3a nporpecHjy donect (109).

IleToroammume NpeKUBIHABAKEC KO TAallMjcHAaTa KOJM Cy OHIHM TOABPTHYTH XHPYPIIKOM
Jederby KOMOPEKTaIHOT KapIHHOMA 3HaYajHo ce no0osbInano o AeBeIeceTHX TOAHHA, Kala je
usHocuno oko 50%, po pasac, kaga gocrike 70%. OBaj Hanpemak y HpeXHBIbABABY
HAjBHIIE ce TPHIHCYje yBohemy afjyBaHTHe XeMHoTepanuje HakoH omnepauuje. Ilpema
CMEpHAIIAMA 3a JIeuele, aljyBaHTHA XeMHOTepandja YoOHW4ajeHO T[oapasyMeBa 5-
¢nyopoypamun (5-dDY) u neykoBopuH koi ob0onenHx y ApPYroM cTagdjymy OonecTH M
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3Ha4ajHAM pH3HKoM. Y craaujymy lII Oomectn, xao M koi mamujeHara ca yIa/beHHM
MeTacTazama, KOpUCcTe ce (IyOpONmUPHUMHIAHA TOMYT KaneruraOWHa, Y3 J0/1aBame
UPHHOTEKAHA WK OKCaJIUIIaTHHA pajy MocTH3ama OobUX Tepamdjckux ucxox (109). o
3HAYajHOT MODOJbIIAA CTONE TPeKHBIbaBaba NallHjeHara ca KaplHHOMOM KOJIOPEKTaTHHM
noBeno je yeoheme OKcamHMTIIaTHHE, HAPOYWUTO Y ajyBAHTHO] W TANMjaTHBHO] TEparju.
MehyTum, jenan o ITaBHAX H3a30Ba Y JIeUSHY OBHM LIMTOCTATHKOM j& pa3BOj pe3HCTEHIUje
Ha ek koa oko 40% mamdjeHaTa, koja orpaHH4aBa e(HKACHOCT OKCAIMIIIIATHHE M
npeacTaB/ba MPENpEKy Yy IYTOpodHOM onpkaBamy Tepamujckor ycnexa (110). Hexemena
JgjCTBA IONYT CEH30PHE Heypollaruja 3ajefH0 ca KyMYJIAaTHBHOM HEYpOTOKcHuHOouihy,
npeAcTaB/ba 3HAYajaH HM3a30B Yy JleUelhy KOMOPEKTANHOr KaplHHOMAa H OTpaHHuYaBajy
IYrOpo4Hy TPHMCHY OKCAJIHMIIATHHE, ILITO j¢ MOACTAKIO pa3Boj HOBHX TEPANHjCKHX
crpareruja (111). MIMyHoTepanujy koja ykJbydyje aHTHTeNa yCMepeHa IPOTuB (JakTopa pacTa
MOTY NpPHMAaTH MallHjeHTH ca YIa/beHHM M peceKTa0WIHHM MeTacTasama y jeTpH. [IBa
Hajuciha THNa aHTHTENA Koja ce KopHcTe cy: beBarmsymad (aHTHTENO MPOTHB BacKynapHOT
engoTenyjanHor Qakropa pacta - VEGF) u Llerykcnmal (aHTTEN0 NpOTHB eNMHMASpMaNHOr
¢axropa pacta — EGF) (109).

1.9.2.1 ANTHTYMOpPCKA AaKTHBHOCT KOMILIeKca

Posenbepr je 1965. rogMHe ToOKOM IpoydaBama Jeole OakTepuje Escherichia coli nog
YTHIIAjeM CYHUYEBE CBETIOCTH H aMOHHjYM XJIOpHAA MPBH OTKPHO LIHTOTOKCHYHH NOTEHLHMjal
nucrnatune (cis-gnammunauxnopugomaTtuna(ll)), nosnare xao cis-[PtCla(NHs):]. Cnyuajuo
je CHHTeTHCcao 0Baj MIAaTHHCKH KOMIUIEKC KOjH je KacHHje MOCTao MO3HAaT Kao LHCIIaTHHA
(Cmika 5), 3Ha4ajaH LIMTOTOKCHYHH areHC KOjH jé Halllao NPUMEHY Y JIe4ely pa3TH4HTHX
BpcTa MaMUTHUX Tymopa (122). Jequmeme cis-guamMmmunauxiaopugonnatina(ll), mosnaro kao
nucatuHa wm cis-DDP/CDDP, npefcrap/ba KJBYYHOT INIPEACTABHHK INpBE TeHepauuje
MIATHHCKHX aHTHTYMOPCKHX KOMIUeKca. theHa mpuMmeHa y XeMHOTepamHju AaTHPA jOLT Of
1970-ux roguna, kaga cy NpBH OYT TeCTHPaHEe HeHe aHTUTYMOpcKe criocobnoctu. Jlo ganac,
HUCOIaTHHA OCTaje jeJaH OJ Haj3acTYyIULeHHMjHX JeKOBa Y JeUelmy pasiIHuHTHX BpCTa
kapuuHoMa. Mmak, ynpkoc ¢Bojoj e(hHKacHOCTH Kao aHTHTYMOPCKH areHc, LHCIUIaTHHA HMa
oapehene HemocTaTKe, MTO je MOTMBHCANO HAyYHMKE [a HMCTPaxyjy M pa3BHjajy HOBa
MIAaTHHCKA jefUi-elha ca cMambeHoM TokcHuHomhy u nobosblaHoM cenekTHBHOLIhY Tpema
OHOMOJIEKYNHMa, MOMYT HYKNEHHCKMX KHcenuHa. L{ucnnaTHHa HMMa KBaapaTHO-TINaHApHY
CTPYKTYpY Kao cis-muammuuauxnopugonnatuna(ll). ITopen osor cis-n3omepa, mocroju u
[rans-u30Mep, 3a KOjH je yTBpl)eHo Aa He NMokasyje aHTUTYMOpcKy akTuBHOCT (113).

H;N Cl H;N Cl
N N/
Pt Pt
AN /
II;N/ Cl Cl \NH‘
HOHUCILIATHHA TpaHCIIATHHA

Cauka 5. CrpykTypHe chopmylie LHCINATHHE W TpaHcmnaTHHe (mpeyzeTo M3 Soldatovic
Tanja. Mehanizmi neorganskih reakcija. Drzavni univerzitet u Novom Pazaru, 2024.).
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Hako je mucnnatusa jegad of Hajucinthe KopumheHMX aHTUTYMOPCKHX arcHaca, CHa
npHMeHa je orpanndena 30or OpojHHX HemocTaTaka. TH HEIOCTAIlM YKIBYHYYjy H3paKeHa
HEXKE/beHa [IgjCTBA, K0 IUTO CY He()POTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT H HEYPOTOKCHYHOCT,
3aTHM Pa3BOj PE3HCTEHLIHje KOA TYMOPCKUX henmyja, meHa HHCKa pacTBOPIBHBOCT ¥ BOJH, Kao
M YHLEHHIA JIa CE MOXKE IPUMEFBHBATH CAMO HHTpaBeHCKMM myTeM. OBH M3a30BH MOICTAKITH
CYy MCTP@OXHBAaKa Yy ILMJBY pa3Boja HOBHX, €(UKACHHMjUX IUIATHHCKHX KOMILIEKCA ca
nodospmianiM MpodHnoM IejcTBa H CMambeHHM TokcHYHHM edekTuma (Cnuka 6) (114).
TpenyTHo ce ucTpaxkyje npeko 28 pasIMYMTHX TUIATHHCKHX KOMIUIEKCA, ald caMoO HEKH Of
BHX CY VYBEICHH Yy KIMHUYKY [pakcy, YKbyuyjyhu wucinatusy, xapOomiatiHy u
okcamunuatuny (114,115). Okcanunnatuna je ogoOpeHa 3a MeIHULIMHCKY yrnoTpeOy 2002.
roguie, mehytum MHoro panuje jomr 1989. roanne je xapOomnaTHHa je 3BaHHYHO ylliia Y
KIIMHAYKY 1pyameny. [Topes 0BUX JIEKOBa KOPUCTE Ce YIJIABHOM y 3eMJbaMa A3Hje, INATHHCKH
KOMIIJIEKCH Kao IITO ¢y HeJaIllaTHHA, J00animaTHHa H xenTamwatiaa (116).

[{uciuiaTnHa Npyajia NpBoj 'eHepalujH IIaTHHCKMX KoMIUIeKkca. tbena crpykrypa ykibyuyje
JIBa XJIOPHJAHA JIMTaHJa, KOjH Cy PEaTHBHO HECTA0MIIHH H MOTY C€ OJBOjHTH OJ KOMIUIEKCA,
Kao ¥ JBa MOHOJEHTATHa aMHHO NUraHaa koja gopmupajy cradbunne sese (117). Moxe outn
HPHMEHEHA CaMOCTAIHO HIH Y KOMOHHALHjH ca JpYrUM [UTOCcTaTcKuMm cpencteuma (118).
I{ucrmaTHa ce KOPUCTH Yy JIeuely TyMOpa BpaTa, jajHHKa, TNIaBe, TeCTHCA, Tyha Marepuue
u demuke (119,120). Mnak, 300r nojaBe pesUCTEHLMje HAKOH BHIICKpaTHE NPHMEHE HeHA
e(pHKACHOCT y TepalHjH JeyKeMHja, TYMOpa racTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa 1 Tymopa OybOpera
je orpanuuena (121).

[TnaTHHCKM KOMIUIEKCH KOjH MMajy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT 3aBHCE Of] IbHXOBE CTPYKTYPE,
IITO cy nokasama OpojHa McTpaxkuBamba. OBH KOMIIEKCH C€ MOTY OIHMCATH OIILITOM
topmynom cis-[PtA2Xz], rae A: npeacTasiba IBa HHEPTHA a30THA MHraHja (Koju MoOTy OMTH
MOHO/IEHTATHH MIHM OuaeHTaTHH), 10K X> MpeAcTaBsba jABa NMabunHa muranga. Kommnekcn
HIATHHE Jpyre TeHepauuje, NonyT kapOoILIaTHHE, PasBUjeHd Cy ca LMJbeM ja nodosbuiajy
eukacHOCT M cMame TOKCHYHOCT Yy Topehery ca HHCIIIATHHOM. Y OBHM KOMILIEKCHMa,
XJIOPHIHH JIHTAHAN CY 4eCTO 3aMEeHeHH CTabWIHHjHM TpyHnaMa kao wTo cy 1,l-nukmodyTun,
kapOokcuaT, nin rikonat. OcuM Tora, HeKU KOMILIEKCH cajpike 1,2-1MaMUHOLMKIOXeKCaH
(DACH) xao HHepTHH JHMraHf, 10K APYTH KOpHCTe cyidaTe, MaloHaTe H CIHYHE CYNCTaHIE
Kao O[NasHe IHMrange. Taksa IpoMeHa Yy CTPYKTypH d4ecTo nosehaBa cTaOMIHOCT H
CENEeKTHBHOCT JieKa, unHehH oBe KoMILIeKce epUKacHHjUM y IMJbanoj XxemuoTepanuju (113).
Kapbomnatuna (1,1-cis-unknodyrunaukapbokcunatoanamutonnatusa(ll)) cagpxu jeman
OuaeHTaTHH JUKApOOKCHIATHH JIMTAaH] YMECTO [Ba MOHOAEHTAaTHa X1opuaHa nurania. Hako
je mam@hxTHBan y nopehemy ca WHCIIATHHOM, KapOOIUIATHHA C€ KAPAKTEPHIIES 3HAYAjHO
HI:KOM TOKCHYHOIINY M He 3aXTeBa (opcHpaHy AHypesy, LITO OlaKIIaBa meHy ynoTpedy H
omoryhasa npumeny y amOynanTauMm ycrnosuma (122). Hbene nnaukanuje cy cnudHe Kao KOX
uucratune (123). Hajuemhe HycnojaBe ykpydyjy My4dHHHY, noBpahame W cymnpecH)y
xowTaHe cpkd (124). [dpyru aepusati Apyre reHepalHje NIaTHHCKUX KOMILIEKCA YKIBYUY]y
senunaTuny, eunornatuny, CI 973, nobannatuny, SKI 2053, nenannaruny Bxentaratuny
(125). Jlobannatuna je y ynoTpeOu 3a neueme ManHUTHHTETa Jojke (126). ¥V mopehemy ca
kapOOINaTHHOM, HeJanIaTHHA je edHKacHHjH, 0OJbe pacTBOpP/LHBA W Mambe TOKCHYAHA 3a
Oybpere u KolITaHy cpixk, U ofo0peHa 3a llevuerke KapIMHOMA je[rbhaka, JKemylla, jajHHKa,
mnyha, kao 1 Tymopa riase u Bpata (127). ¥V Tepamuju kapuMHOMa Kelyla XeNTanjaaTHHA je
npoHauiia npuMeny (128).
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Tpehy renepanyjy mIaTHHCKAX aHTHTYMOPCKHX KOMIUICKCA YHHC jCIMIbCHA YHja CTPYKTYpa
ykmydyje oktaeapamnau Pt(IV) jon. Oem kommnekcn ce Mory (opmynucaTH Kao cis-
[PtA=X:Y:], Toe Y: npeacTaBika aBa MaOuIHA MOHOAEHTATHA JTUraHAa MW jeAaH AabHIHH
ounentaTHH nurang. ToxoM mHXOBe NpuMeHe, peaykuuja jona Pt(IV) ocnobaba akcujanne
muranie Ya, MITO aKTHBUPA IRHXOBO aHTHTYMOPCKO JejcTBO. ¥ oBy rpyny Takohe cmamajy
HOBH KOMILIEKCH Ca [F@ns TEOMETPHjOM, TIOJIHHYKJIEAPHH TUNIATHHCKH KOMIUIEKCH, Ka0 H OHH
KOJH cajpke JHraHg ca acHMeTPHYHHM YTJBeHHKOBHM aToMoM, mTO omoryhasa Behy
Pa3HOBPCHOCT y MHTepakUHjaMa ca Omomonekynuma M noschaBa TepaneyTCcKH TTOTEHIIHjall.
OBy HOBH O0IHMIM KOMMIEKca MMajy 3a Ii/b Aa nobo/bimajy e()HKacHOCT H CMame HeXKelbeHe
edpexTe y OHOCY Ha MPETXO/JHE TeHepalHje MIaTHHCKHX jekosa (113).

OxcanumnaTuna (cis-okcanarto-frans-1-1,2-quammnomuknoxexcan-maruna(ll)) je geo rpyne
ankunuiryhux areHaca, Koju rokasyje IUTOTOKCHUHO JgjcTBo Oe3 003upa Ha a3y henujckor
uuknyca, kpo3 dopmupame JAHK-amykata. Kao mnatmncku nepupatr Tpehe renepanuje,
OMJIMKYje Ce BpJIO MaiHM He(POTOKCHUYHMM e(eKTHMA, alM je KapakrepucrHdaHa 1o
HEYPOTOKCHUHOCTH, KOja Cé MCNOJbaBa y BHAY TapecTe3Hje M JU3ecTe3Hje y PerHjH Iaxa,
cTomaja M OkKo o4Hjy. Takole, HEYpOTOKCHYHOCT y Hpeaciy rpiaa ((papHHro-TapHHrcanna
Ju3ecTesdja) Moxke m3azBaTd ocehaj rymema (129). CunTeTHcaH je IPBH aHANOT LUCTIIATHHE
KOjH CE& MOXKE NPHMEHBHBATH per 05 M KOPHUCTH CE€ Yy Jiedely KaplHHOMa KOJIOPEKTyMa H
neykemujekux hennja (130). Hexerbenn eekTH YKBYUY]Y OTOTOKCHYHOCT, 3amMop,
HeyTponeHHjy 1 neyponatuje (131,132).
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Canka 6. Komnnexen mnatune(ll) n mnatune(IV) xoju moceayjy aHTHTYMOpPCKY aKTHBHOCT
(mpeyzero u3 Soldatovi¢ Tanja. Mehanizmi neorganskih reakcija. Drzavni univerzitet u
Novom Pazaru, 2024. [ISBN 978-86-81506-25-7).

AHTHTYMOPCKH MeXaHH3aM JeJl0Bama IUIATHHCKHX KOMIUIEKCA 3acHHBA C€ Ha HHHXOBO]
cnocobHoctn fa weTeparyjy ca JIHK wmonekynmma, umme ce wmxubupajy mnponecn
pEIUIHKaIMje M TPaHCKPHILHje, ITO JOBOIH A0 3ayCTaB/bamba HEKOHTPOIHMCAHOT JEJbemha
hennja. Kana ce oBH KOMINEKCH yHecy y opranusam, nokpehy ce pasnu4uTH (H3HOIOLIKH
MpOIIECH KOJH YTHYY Ha HUXOBY e(pMKacHOCT ¥ TOKCHYHOCT. [IpuMaprn edexaT NIaTHHCKHX
KOMIIJIeKca HacTaje 3aXxBa/byjyhH IUXOBOj CTIOCOOHOCTH Ja 3aMeHe CBOje TUTraHje ca IpyruM
MOEKyJIHMAa Yy OpTaHH3My, YHME C€ I10jadyaBa IbHXOBA MHTEpaklHja ca OHOMOJIEKYIHMa,
nonyT JIHK. Jeman o k/by4HHX MexaHW3aMa TOKCHYHOCTH M pa3Boja Pe3HCTEHINje jecTe
BE3HBAME IUIATHHCKUX KOMIUIEKCA 38 aMHHOKHCENNHE Kao IITO CY LUCTEHH, METHOHHH, L-
IUCTEMH MM TIYTaTHOH, IITO MOXE IPOY3POKOBaTH HekKe/beHe edekTe, YKbydyjyhn
HE(POTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT, HEYPOTOKCHYHOCT W KapauoTokcHaHocT. Takobe,
IUCTUIATHHA € HAKOH YHOLIEHa ¥ KPBOTOK BE3yje 3a pasHe NPOTEHHE Kao WITO Cy aln0yMHH,
TpaHc(epHH, U Y-TIoOyIHH, Kao H 3a Mane ¢pakuuje y epuTpouuTHMa. BesuBame 0BHX
NpoTEHHA J0BOIH 10 AcaKTHBALM|E JIEKa, jep je OBaj Ipoliec HenospaTad. OBH (H3HOIOLIKH
MEXaHA3MH 3HAYajHO YTHYY HA AKTHBHOCT H e()MKAaCHOCT IUIaTHHCKHUX KOMILIEKCA ¥
TepanHjH, Te j& BAKHO NPEIBHAETH OBE IIpollece Kako OH CE TNOCTAINIA ONTHMAlIHA
KOHIICHTpalKja akTHBHOT JICKa Y WHWJBHUM TKHBHMa (113).

2
cl cl * OH, <t
| H,0 | H,0 |
Hz;N —Pt—Cl ..—CTP H;N—Tt—OHz ..—CI_- H;N — Pt— OH,
NH; NH; NH;
H* HpKa:(s,&S WlTpKa =593
cl OH, *
H,0
H;N—Pt—OH “77 H;N —Pt—OH
NH; NH;
H‘lTpKa:m?
OH

H;N— Pt—OH

NH;

Cxema 1. Xuaponmsa uucnnatuse (npeyseto us Soldatovi¢ Tanja. Mehanizmi neorganskih
reakcija. Drzavni univerzitet u Novom Pazaru, 2024.).
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Xumponusa UUCHIaTHHE Y TeNy ce OABHja yclel pasiIHKe Y KOHLEHTpalHjaMa XIOPHIHHX
jona ynyTtap u BaH henmje. ¥V excTparenynapHoj TedHocTH, T7e je KoHnenTtparuja Cl- jona
BUcoKa (oko 100 mM), xunponusza nucniatuie je ycnopena (Cxema 1). Hacynpor Tome,
yHyTap henmje, rae je KoHLIeHTpalHja XJIOPHAHHX joHa HHKa (0ko 4 mM), oBaj mpolec je
ybp3an. OBa paznMka y KoHNeHTpamvjama omoryhara Gpiy KOHBep3Hjy NHUCIIATHHE Y
peaKkTHBHHUje aKBa-XJIOPHIO KOMIUIEKCE, KOjH Cy 3HA4YajHO peakTHBHHjH Yy mopehemy ca
JUXJIOPHAO KOMIUIekcHMMa. PeakTHBHOCT OBHX KoMIiekca 3aBHcH of pH Bpeanoctu H
konuentpauuje Cl- jona y okpyxemy. Kommnekcn NnatuHe Mmopajy HMaTH TIPELH3HY
paBHOTEXY HM3Mel)y peakTHBHOCTM M MHEPTHOCTH, jep he NpeBHlle MHEPTHH WM IPeBHILE
PEaKTHBHH KOMILIeKCH OMTH Mambe epUKacHH y nedery. CIocoOHOCT OBHX jeqHiberba Aa ce
CENeKTHUBHO BekKy 3a ogpehene OHoOMONeKyle NpelcTaB/ba KbYHHH AaCHEKT IbHXOBE
AHTHTYMOpCKe aKTHMBHOCTH M IpeaMeT je OpojHHX HcTpaxkuBama (113).

AHTUTYMOPCKO [I€|CTBO IIATHHCKMX KOMIUICKCA, Kao INTO j¢ ILMCIUIATHHA, HC HAcTaje
qupextanM BesuBameM 3a JIHK y jeapy hemmje. Iloctojun moryhnoct ga ce oBu KoMIIIeKcH
Bexky 3a MuTOoXoHApHjanny JHK, koja ce Hacnelyje uckpydrBO 10 MajuMHO] THHH|H, Al je
YTBpheHO Ja 0Ba MHTCPAKIHja HMa Marmbi YTHIA] HA aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT IUTATHHCKHX
jemmmema. Kaga nucnnaruna gocerne monekyn JJHK, mena cnocobrocT 3a koopouHaunjy je
orpanmdeHa. HakoH XHApoim3e, IHCIUIATHHA IPBEHCTBEHO [eyje BesuBameM 3a N7 aTom
ryaHHHa, JOK je BE3HBAILE 3a aJeHHH H IUTO3HH Mame H3paxeHo. [Ipubnuxno 60-65% Besa
koje nucrnaruna gopmupa y JHK ognoce ce na 1,2-(GpG) xommnexc mmel)y aBa ryanuna, a
oko 20-25% Be3a dopMupa ce ca aJeHHHOM H TyaHMHOM Y o0nuky 1,2-(ApG) xommiekca.
Ocrtane Bpcre Besa, kKao mTo cy MoHopyHkuvoHamHe wnu 1,3-(GpG) Bese, Mmame cy
npucyTHe. OBH KommnekcH Onokupajy perumkaundjy u Tpanckpunuujy JHK, unme ce
cnpedasa Je/beHme TYMOPCKMX heluja, IITO JOBOAM 10 K:uXoBe cMpTH. OBaj MexaHH3aM je
K/bYUaH 3a 1ejCTBO NHCIIIaTHHe, alli Takole o0jammasa U 1ojaBy pesHCcTEHIIHje MaTUrHUTeTa
Ha XeMHOTEpaIHjy ¥ nojeaune Hyc nojase (113).
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Camka 7. YayTtaphenujckn nponecH NpHINKOM NpHMEHe aHTHTYMOPCKHX areHaca Ha 0asm
nnarune ‘mpeysero us Soldatovi¢ Tanja. Mehanizmi neorganskih reakcija. Drzavni univerzitet
u Novom Pazaru, 2024.).

Kama nex yhe y oprammzam, Hajdemhe myTeM MHTpaBeHCKe IIpHMEHe, [OYHEE HH3 Ipoleca
KOju JoBoJe 10 merosor aejcrsa (Ciuka 7). Ilnatuncku arencu, meljytum, Mory pearosaTu
He camo ca JJHK, Beh u ca apyrum 6rHoMosexyIHMa y opraHusmy, ITO jé YecTo MNOBE3aHo ca
nojaBoM TokcHuHux edexaTa. [Imaruna(ll) uma Bucok adMHHMTET mpema MONEKyIHMa KOjH
cajpike CYMIIOp, KAo LITO Cy NPOTEMHH M NENTHAH KOjU Y CBOM cacraBy umajy L-mucrenn
umu L-meTHOHHH. Y MHTpalenylapHOj Te4HOCTH, KOHLEHTpal#ja THoma (nonyT L-umcTenna
1 TIIyTaTHOHA) U3HOcH oko 10 mM, mTo omoryhaBa nnaTHHCKHM areHCHMa Ja HAjIpe pearyjy
ca OBMM CYMIIOPHMM HyKIeoduinMma, npe Hero wTo dopMupajy crabunnuje sese ca JJHK

(113).

Wnrepakumje m3Mel)y NMIAaTHHCKHX KOMIJIEKCAa M MOJEKyIa KOJU CaIpike CYMIOp HMajy
K/byuaH 3Hayaj 3a AejcTBo Jeka. Kana je ped o THoeTepuma, Pt-S Beza MokKe ce pacKHHYTH ¥
npucycrBy JIHK, mTo omoryhaea ga N7 atom ryanosun-5'-moHodocdara 3aMeHH THOETep.
Tuom, melyytum, dopmupajy m3ysetHo crabunne Pt-S Bese, koje cy y BehuHu crnyuajera
HepeakTHBHe, OBe CTaOWIHE Be3e MOTY JENOBaTH Kao ,,pe3epBoapd’ MIaTHHE Y OPTaHU3MY,
ami Takohe MOry MONpPHHETH [SAKTHBALMH IUIATHHCKHX KOMIUIEKCA, IITO PesyaTyje
TokcHaHHM edekTiMa. Jla 6w ce pasnoxkune oBe cTabuiiHE Be3e, MOTY €€ KOPHUCTHTH
Hykneo(uIn ca CyMIopoM, kao mro cy auerunautukapbamat (DDTC), THOypea, (pykonaMun
HJH TIIYTATHOH, KOjH MOTY CMambHTH TOKCHYHOCT W nosehatH edukacHocT neuema (113).

L{uciulaTHa je HecelleKTUBAH JIeK, LWITO 3Ha4yu Ja Jelyje U Ha TYMOPCKe M Ha 3jpase henuje,
a eexaTr 3aBHcH oA jgoze. Ca nosehamem J03¢ pacTe H TOKCHYHOCT JeKa. YIPaBo je
TokcHM4YHOCT HajBehn orpannuyjyhm daktop 3a KIMHHYKY npuMeHy umcmmatune (133).
[Tpenosupame LUCILIATHHOM MOXE [J0BECTH J10 aKyTHOI OTKA3MBabad BATAIHUX OpraHa, a 3a
0Baj JIeK He NMocToju crenuduian antuaoT (134). EnuMuHanja icnnaTHHA OJBHja ce ¥ ABe
(ase — moyeTHO MONMyBpeMe eIMMHUHAIMje Tpaje usMely 10 m 20 mMuHyTa, IOK TepMHHAIHA
¢aza Ttpaje on 32 mo 53 wmunyta. [lpomec yxnamama YKyNHe KONMYHMHE IUIATHHE H3
OpraHH3Ma HaKOH je[He 03¢ JIeKa O[BHja ce Y TpH ¢ase: npsa Tpaje oko 14 muHyTa, Apyra
274 munyTa, 10K nocieama ¢aza Moxke TpajaT Ao 53 nana (135).

e Ha pa3Boj OTOTOKCHYHOCTH YTH4Ye OKCHIATHBHH CTpec H NoBehaHa aKTHBHOCT
NADPH-okcnnaze y koxneapuom peruony (136). OtotokcuuHocT ce jaBiba koa 20-
50% oapacnux mauujeHara, 10K je KoJ Aele Taj mpoleHar Behn, 1ocTHraBIIN Yak U
10 50%, nako Mame 4ecTa, Moxke JOBECTH A0 030mmHor omrehema cnyxa (137).

e Ogsaj nex aenyje JUPEKTHO TOKCHYHO HAa KapAMOMHOIIUTE W WHIMPEKTHO, MPEKO
nopehama NPOAyKUUje CI00O0JHHX paauKala W H3a3HBamba OKCHIATHBHOT CTpeca
(138). Owreheme MHOKapAa MoOKe OMTH OTKPHBEHO MOBHIICHHM HMBOMMA CpUaHOT
Makepa TpomonuHa, qok omrteheme JIHK y xapamomuonurima noBogu 10 nopacTa
MAIOHHIANIEXHAA M JTAKTATASXHIPOreHase ¥ CpYaHOM TKHBY, KA0 M J0 CMamema
AHTHOKCHIATHBHHX MOJIEKyJa, Kao IUTO Cy DIYTaTHOH H CYNEePOKCHA AHCMYTasa
(139). Cumnrome cy npomene na EKI'-y, 6on y rpyamma, mugapkT MHokapaa,
HecTa0WIIAH KPBHH HPUTHCAK, apUTMHje, KapAMOMHOIATH]a, MUOKAPAHTHC M CpYaHa
uHcy punujenmj (140,141).
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¢ XemaToTOKCHYHOCT ce OOMYHO jaB/ba Kaga ce NPUMEmYjy BHCOKE HO03€ Jeka, C
o03upoM Ha TO Aa ce Je0 HUCIUIATHHA eNMMHMHHMIIe npeko skyun (142,143).
OKcHIATHBHHM CTpec HMa 3HAa4ajHy YIOTY y pa3Bojy OBOT CTama, jep DOBOAHM IO
CHHJKEIhA aKTHBHOCTH TAYyTaTHOH pelykTase M nobehaBa HHBO ManoHWIAeXHOa y
jetpn (144). IlaToxucTONOWIKN Nperneln jeTpe OTKPHBAjy AeTeHepaTHBHE NPOMEHE,
amomnTo’y XemarouMTa H HHpUATpauujy henujama 3anamema (145). Osa BpcTa
TOKCHYHOCTH mpaheHa je moBehamMM HHMBOM TpaHCAMMHA3a y CEpYMY, a y HEKHM
ciny4ajeBuMa 1 6umupy6una (143).

e Hedporokcuunn edekTh Mory OHMTH aKyTHM MIM  XpOHHMYHH. AKYTHa
He(ppOTOKCHYHOCT ce oInena y cMamely OyOpekHe BacKylapHsalHje U Magy HHBOA
€JIEKTPOJIHNTA Kao WITO Cy KaIHjyM, KaliujyMm U Maraesujym (146). Xponununu edextn
3aBHCe O J03e — Marbe 03¢ CMambyjy KIHpeHc KpeaTHHHHA, 10K Behe Jo3e yTHuy Ha
cMamele rmoMmepylapHe ¢uaTpauyje, cnadujy TyOymapHy peancopnuujy U IMOjaBy
npotennypuje (147). Objammeme NeXH Yy YMBLEHHIM Ja LUCIIATHHA AOCTIDKE
Hajsehy konuentpauujyfl 6yopesnma, rie ce NPUMapHO SIMMHUHHLIE Y POKY OJ MeT
JaHa HaKoH NpHMeHe, WITo ofjannkaBa MojaBy HehpOTOKCHYHOCTH KOA oko 20%
nanujenara. Jlek ce Hakynba y enutenHnM henujama Oybpera y HUBOMMa KOJH Cy 10
MeT NyTa BHUIIM HETo Yy cepyMy, YHMe ce J0JaTHO MojauaBa IEroBa TOKCHYHOCT
(148,149). I'mapHH y3pok He(pPOTOKCHYHOCTH jé OKCHAATHBHH cIpec M nosehana
MPOH3BOAEA  PEAKTHBHUX KHCeOHMYKHX paaukana (150,151). Tlepoxcuautpur,
peakTHBHH a30THHM paJuKand, AoBoje A0 owrehema MpoTeMHa, NMEPOKCHAALM]OM
nunuga U oomrehewem Monekyna JIHK-a, mTo ocmadmyje henujecke Mmexanusme
ondpane (152). Taxkohe, xumepypukemuja Kao nocienuna hemujckor pacnaia
JONPUHOCH TOKCHYHHMM edpekTiMa nucmnatiae Ha OyGpere (153).

e [llucrmaTHHa HETATHBHO YTH4YE HAa KOIUTAHY CpPXK, IUTO JOBOAH A0 CYNpecHje heHe
¢yukiyje, moTeHnujanHo y3pokyjyhu manumTonmenujy, mrto mnosehaBa pmmk of
KpBapema, MH(eKUWja M pa3Boja ManokpeHocTH  (154). He mnpenopyuyje ce
IIAHHpAe NOTOMCTBA TOKOM TepalHje H IIecT MeCel[d HaKOH 3aBpLIeTKa Jeueha jep
ymoTpeba TokoM TpyaHolie Moxke — pesyaTHpaTH TyOMTKOM IUoga  HMIH
eMOpHOTOKCHYHHM edekTrma (155).

Monaepna ucTpaxkuBama y o00ITacTH XEMHOTEpalyje YCMEpeHa Cy Ha pas3Boj HOBHX
IUIATMHCKUX KOMIUIEKCA W yHanpeljewe e(pUKacHOCTH [0CTOjeluX, C LWbEM CMambea
TOKCHMYHOCTH H CIpedaBama pesHcTeHuHje kojy Tymopcke henuje passujajy. [loceban
aKIeHaT je cTaB/beH Ha MoAudHKalije KOMIUIEKca NpBe, ApyTe U Tpehe renepanyje, kKako 01
ce mobosbmana muxosa cenekruBHocT npema JHK u Time mnojagama antuTyMOpcka
aKTHBHOCT., McTpaKyjy ce M MeXaHW3MH HHTEpaKlHje IUIATHHCKUX JIeKOBa ca JAPYTHM
OHOMONEKyJIHMa Y OpraHH3My, IOTO jeé BaXKHO 3a CMamelme HEeXe/beHHX edexara
noboJkIame e)MKACHOCTH Y OHKOJIOIIKO] TEPAMHjH.

Jenan of Kby4HHX IpaBalla HCTPaKHUBAILA j€ Pa3Boj HOBHX IIIATHHCKHX KoMIekca ca Behom
cenextusHomhy npema JIHK, nok ce mapamemio npoy4yaBa mMexaHu3aM pacKHIa CTaOMITHMX
Pt-S (Tmon) Besa, mTo HMa 3a UL YHanNpeheme JeN0TBOPHOCTH OBHX JIEKOBA.

[TpoyuaBa ce W wHTepaknuja mmatuackux xommiekca ca JIHK y mpueyctBy pasnmx
XEMHJCKHX CYNCTaHUH. YBEIEeH je KOHLEeNT ,3allTHTHHX areHaca", MONYT jequ-e€ma Koja
cazipiKe CyMIOp, Kao IITO CY HaTpHjyM-THeTHIIHTHKapOaMaT, TIyTaTHOH H THoypea. OBH
areHcH TpuBpeMeHo packuaajy Pt-S (tTuoertap) m Pt-S (Tmonm) Bese, cmamyjyhu TokcHuHOCT
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NIATHHCKHX KOMIUIekca, amM He yTtudy Ha Pt-12-(GpG) Bese koje cy KJby4HE 3a
AHTHTYMOPCKO JIEjCTRO.

ToxoM nocieamux JeleHHja, HHTEPECOBAbE j€ N0jayaHo 3a peaklHje MIATHHCKUX jeAnmbeha
ca cymmop-Be3yjyhuM Monekymnuma y wHTepakinji ca nykneotanama u JIHK. Jlunykneapan
MJIATHHCKH KOMIUIGKCH, Kao mTo cy Pt-Pt jenumema Kkoja caapke aMHHOKHCEIHHE MOMYT
XHCTHJMHA, TIyTaMHHA M acriaparnHa, Takohe Hrpajy BaykHy yJIOTY Y Ipoy4aBamby CIOKEHHX
MHTEpAKIHja ca CH3UMUMA M TPOTEMHWMa KOjU cajpke cymmop. HHTeswpHa cy
UCTP@XKHMBAKA XETEPOHYKICAPHHX IUIATHHCKHX KOMIUIEKCa, KOja TOCEAyjy 3HaudajHy
aHTHTYMOpPCKY akTHBHOCT (113).

1.9.3 Xemuopagnorepanuja

EduxacHocT HeoaajyBaHTHe XeMHOpaaHOTepanHje 3aBHCH O BHIle akTopa, YKBY1Yjyhu
NpaBUIaH ofadMp TEXHHKE PaJHMOTEPanHjCKOT JeYeHa, ONTHMAlHO BpeMe 3a m3Boleme
pECceKLHje IIPUMAPHOr TYMOpa, Ka0 M OMOJIOLIKE KapaKrepucTuke camor Tymopa. CBH OBH
€NeMEHTH 3ajeqH0 YTHUY Ha KpajiH HCXO[ Neuea U NporHo3y naudjenta (156).

C obzupom Ha TO ga BehuHa caBpeMEHHX IPOTOKOJIA 33 JIEUEHE KApLIMHOMA KONOPEKTyMa
o0yxBaTa MyNTHMOJAIHH NPHCTYT, KoOMOHHOBaHa XeMHOpaaAHOTepanuja, OMIo Ipe UK Nocie
XHpYpIIKE HHTEPBEHLHj€, CBE BHILE C€ NPHMEImYje Y TepanujH JOKalHO y3HaIpeaoBanor
KONOpeKTanHor kapruHoma (157).

HeoagjypanTia XeMHOpaIHOTepaliija I0oJpa3yMeBa 3paderbe, Koje Moke OHTH IPOTpPaxoBaHo
(ry>xH mepros) MM KpaTKOTPajHO (ppaKIMOHHCAHO, ¥ KOMOWHAIM]H ca XeMHOTEPANHjOM Y
TpH HuKIyca. HakoH 3aBpieTka OBUX TepalMjCKUX LUKIyca, 0OMYHO ce NpaBH Maysa of IeT
J0 JAeceT Heje/ba, HAKOH Hera cedH XHpypllka MHTepBeHuHja. OBaj mpucTyn omoryhasa
6oJby NOKaTHy KOHTpONYy TyMopa M HoBehaBa IraHce 3a YCHELIHO XHPYPLIKO YKIambarbe
Tymopa (156).

Ha ocnoBy anammsa nobujernx MP meromom mporiemyje ce 0NacHOCTH O Pa3Boja PEIauBa
W BplIM 01a0up nayujenara 3a oaj tun tepanuje. Te ananuze ywesyuayjy T cratyc, N cratyc,
YAaJLeHOCT MAJNNTHHTEeTa Of AHAIHOT OTBOpa, 3axBaheHOCT Me3opeKTanHe dacuije H
eKcTpaMypaiHy HHQHUITpaunjy KpBHHX cynoBa. Ha ocHOBY oBuX KpuTepHjyma (opMupajy ce
rpyIe NpeMa KojiuMa ce Mpenopy4yje MoJanuTeT teuema (158).

IlpenHocTH HeoaqjyBaHTHE XeMHOpaJHOTepalHje YKIbYdyjy Oo/bH edekaT liedema Ipe
omepaiuje y OAHOCY Ha MOCTONEPATHBHO 3padeibe, jep je NOKamHa UMPKyNaluja KpBH
HeTaKHyTa, ITo nobosbllaBa OKCHIe€HALIH]y TKUBA, @ THME H OCETJbHBOCT TyMOpcKuX hennja
Ha 3paueme. [IpeomeparHBHa XeMHOpagHOTepamHja Taxohje MOKe CMAILHTH BEIHYHHY
TyMoOpa, noboJslIaTi TOKAJIHU cTaryc Tymopa, mosehatu cromy moTmyne pecekiuje (Po) u
oMoryhutH odyBame aHanHor c(HHKTepa, 4uMe ce mosehaBa ydecTanocT cHHKTep-
nomTenHHX onepamuja. OBaj TpeTMaH Takohe MOxKe CMAILUTH CTOMY JIOKATHOT PelHAHBA H
jaTporeHy AMCEMHHAIMjy, jep HaKOH XeMHOpaJHoTepamnije akTHBHe TyMmopcke hemmje cy
3HAYajHO cMamLeHe, Y3 MojaBy (udpose u Hekpo3se (159,160).

ITporenat ouyBaHor c(QHHKTEpa HAKOH MPEONEPATHBHE XEMHOPATHOTEpalHje KOT
nauujeHara ca JOKaIHO y3HaNpeaoBaluM KaplIHHOMOM pekTyMa Bapupa of 56,4% mo 85,4%.
llTto ce THYe NOCTONEPATHBHAX KOMIIHKALH]a, ofcer o1 8,4% a0 47% yka3lyje Ha 3HauajHy
BapHjalHjy y ydecTanoctn komraukaruja (161).

28




1.9.4 Iln/bana Tepanuja: 6HOJIOIIKA H HMYHOTEpAIHja

Toxom mocnenmux AelieHHja, AeTabHa MCTPAKUBAKHAa MONEKYIapHHX MEXaHH3aMa pa3Boja
KaplIHHOMa, YKJbY4yjyhH reHeTcke mpomeHe, henujcke NpoOTeHHE W CHTHANHE ITyTeBe,
omoryhuna cy yBohjeme HOBHX TEpalHjCKMX MPHCTYNA y CTaHJapjHe MPOTOKONE liederba
KOJIOPEKTAIHOr KapIHHOMA. Y TOM KOHTEKCTY, Hay4Ha 3ajefiHhna noce0HO MCTHYE KOHLENT
KOMIIJIEMEHTApHE TepanHje, KojH MoApasyMeBa ynoTpely LMJbAHHX Tepamyja 3a CBakH acTeKT
KaplMHOMA, Kao LITO Cy aHTHoreHesa, hemujcka mponudepalnja ¥ OTIOPHOCT HA aONTO3Y
(162,163).

[lwbana Tepandja chpedyaBa pasBoj u nponudepaunjy manuraux hemja GnokupameM
CHrHATA KOj¢ OHE KOPHCTE 3a HCKOHTpOJHCaH pacT ¥ Acoly. [IpBeHcTBEHO je ycMepeHa Ha
HpOTEHHE KOJH y4YecTBYjy y henmjckoj cMrmamMsanmju, 4uMMe ce OMETajy BHTATHH MPOLECH
HEOIIXOHH 33 pacT Tymopa. Jeqan o0NHK LH/baHe Tepanyje YCMEPEH je Ha PelenTope Koju ce
Hala3e Ha NOBPIIHHH TYyMOpckHX henMja, 10K HeKe BpcTe OBe Tepamuje CIpedaBajy
aHrHOreHe3y, OMHOCHO (JOpMHUpame HOBHX KPBHHMX CYI0BA HEONMXOAHMX 3a pacT Tymopa. Y
NOjeIHHHM CITydajeBHMa, LHJbaHa TepanHja MOXE MOJU(UKOBATH TeHe, IITO YTHYE HA
(YHKLH]Y IpOTeHHA KOjH peTYIHINY TeHCKY akTHBHOCT (164).
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2. IMJBEBHU U XUITIOTE3E HCTPAJKUBAIBA

2.1 Iln/s HeTpakuBaLa

OCHOBHH LWb OBOI HCTPaXKMBalkha J& CHHTE3a XETEPOHYKIEapHHX KOMILIEKCA OIIIITE
¢opmyne Pt(II)-L-Zn(Il), kapaxTepusanuja, HCIMTHBakE MHTEpaKlMja ca OHOMOIEKYIHMa H
HCIHTHBAE IHTOTOKCHYHOCTH.

V3 OCHOBHH LHJb, ,Eleq)HlIHCELTIH cMo cnenehe EKCIIepHMEHTAIHE 3aJaTKeE!

l. Crpykrypy [n00MjeHMX KOMIIJICKCHHX JeIHIbCHA OIpEeIWTH MoMohy eneMeHTapHe
MHMKPOaHAJIN3e, uH(paupseHe, HYKJIEdPHO-MarHETHO-PE30HAHIIMOHE M MaceHe
CHEKTPOCKOIMHje.

2. HcoutaTH cTabUIHOCT KOoMIUIekca Y (pusmonomkum ycnosuma. Oxapehusame pKa
BPEHOCTH THAKBA aHAIOTa XETEPOHYKICAPHHX KOMTIIEKCa.

3. Hcnuratu uHTepakuujy cuHTeTHcanux komiekca ca JIHK uw XCA npu pasnuuuTum
€KCIIEPHMEHTAIHHM YCI10BHMA.

4. llpoyuaBame nuTepakuyje kommiekca ca JJHK u XCA nomohy Monekynckor 1oKuHTa.

5. McnuTaT mOTEHIMjaliHY aHTHTYMOPCKY AKTHBHOCT CHHTETHCAHHMX XETEPOHYKIeapHHX
kommnekce onmTte opmyne Pt(11)-L-Zn(II).

2.2 PagHe XHIIOTE3€ HCIIHTHBAKHA

I. CtpykTypa no0HMjeHHX KOMIUIEKCHHX jequmera Ouhe norBphena nmomohy enemenTaphe
MHKPOaHAJH3e, HH(ppaupseHe, HYKJIapHO-MarHETHO-PE30HAHIHOHE M MaceHe
CTEKTPOCKOMHje

2. Jlobujenn KOMIUIEKCH Cy CTA0MIHHE Yy (PH3HOIOLIKMM YCAOBHMA.

3. KommmekcH KOjH cy Hsrpal]elm MOYEBIIH O] HHCIUIATHHE TOKasHBahe BHIIE BpPEIHOCTH
koHCTaHTH Kb and Ksv ¥ OOHOCY Ha KOMIUICKCE Ca TPAHCINIATHHCKHM JIEII0oM.

4. Bese xoje ce ocTBapyjy m3meljy XeTepoHykneapHMX WM TOJNa3HOT MOHOHYKIEpaHOT
KOMILIEKCaA CY BOJOHHYHE MM Bau nep Bancose Bese.

5. Kommekcu he nokasusaTt BIIR‘IHjIIy OHUTOTOKCHYHOCT H CCJICKTHBHOCT.
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3. MATEPHUJAJI U METOJIE

3.1 Xemukanuje

XemHjcke cymncTaHie Koje cy kopHinhene y ekcrnepHMeHTY OHIle ¢y BPXYHCKOT KBAJIHTETa H
nabarsbene of nobaemwada Marck (Darmstadt, Hemauka) n Sigma- Aldrich (Geel, beneuja).

3.2 UucrpymenTH

Enementapne anamise mBpumene cy Ha Carlo Erba Elementarnom Analyzeru 1106 u Ha
aTOMCKOM AalCOpPIIHOHOM CIEKTPOMETPY nov 400P (Analytik Jena, Jena, Hemauka).
UV/Vis ancopnuroHu criekTpH cHuMbeHH cy Ha Uvikon XS (Secomam, Alés, @panyycka) n
Perkin Elmer UV/Vis Lambda 35 (PerkinElmer Inc., Shelton, CT ~ CAJ])
cnekTpo)oTOMETpPHUMA y OMNCETY TanacHUX AyxuHa of 190 mo 1100 nm ¥ npoMeHBUBUM
orncerom nponycHoct o 0,5 10 4 nm. CriekTpH ¢y CHHMaHH y TePMOCTaTHPAHHM KBapLIHUM
Suprasil xudfivMa ca mytamom ceeTimoct o | cm. IR momamu cy nobujenn nomohy
unctpymenTa PerkinElmer® Spectrum One FT-IR criektpometpa (Perkin Elmer Inc., Shelton,
CT, CAM).

Ha cnextpomerpy Varian Gemini-2000 (200 MHz) Genesxenu cy 'H cnexrpu (Varian, Inc.
Palo Alto, CA, C4/). ESI (enexTpocnpej joHH3a1Hja) MACEHH CIEKTPH Cy CHHUMJLEHH Ha LTQ
Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, CA/]) nomohy TUpeKTHOT HILEKTOBabAa
KOMIIJIEKCHOT jeHIbEha PACTOPEHOr y aueToHuTpuny. Mepema pH Bpegnocta cy m3Bpiiena
na Jenway 4330 pH merpy (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, CA/]) ca xoMOHHOBaHOM
EBnway cTakneHOM €NIEKTPOIOM KOja j€ KalnuOpHcana cTaHIapIHHM My(epcKHM pacTBOpHMA
pH 4.0, 7.0 u 10.0 (Merck). KCI pactBop y pedepentnoj enextpoan 3amemet je ca 3 M NaCl
€NeKTPOIUTOM 300r cripedaBama Tanoxkema KClO4 ynorpede (165-168).

3.3 CuHTe3a KOMILIEKCA

[ToueTHH KOpak 3a CHHTE3Y XETEPOHYKICApHHX KOMIUIEKCHHX jeIHI:eHba j& TPecTaBJbo
CHHTE3Y MOHOHYK/ICAPHOT jeIMbEha KOjH CIYKH Kao MoJa3Ha KOMIIOHEHTA 3a J1aJbe CHHTE3E.

3.3.1 Cunres3a MOHOHYK/JIEAPHOT KOMILIEKCHOT jeaumema [ZnCly(terpy™)] (C1)

3a npunpemame [ZnClz(terpy™)] xommnekcuor jenumerma 0,0954 g (0,238 mmol) 4,4h,4-TpH-
tert-6yTnn-2,2":6'2"-Tepnupuanna je oaMopeHo u pactopeHo y 15 ml eranoma (C2HsOH).
PacTBop ce Memao mona caTa Ha MarHETHOj MeLIANMIM. 3a mpunpemame pacTBopa ZnCh
oamepeno je 0,0323 g (0.238 mmol) uBpcTe cyncranue u pacTBopeHo y 10 ml etanola
(C2HsOH). V pactBop ZnCl> y mopumjama je JomaBaH pacTBOpP JIMTaHJA y3 KOHCTAHTHO
Melllaibe Y MHepBady of 20 munyTta. Ilpn gomaBamy NpBHX HEKOIMKO NMOpLHja pacTBOpa
nuranaa y pactsop ZnCl> HHCY 3amajkeHe HHKaKBe BHAJBHMBE NpoMeHe y pacTsopy. Haxon
Tora, TIpH fAoJaBamy MOCHEde MopUMje M Hpu OnmaroM 3arpeBamy, 3alaxeHo je Omaro
3amyheme pacTBOpa, OJHOCHO MOYETaK M3[Bajaia Oejor Talora, JOLUIO je A0 CTBapama
KOMILIEKca. PacTBOp KOMIJIEKCHOT jefHIbera jé OCTAB/beH Ha MArHeTHO] MELIATHIH Ja ce
Mellla HapedHUX 1IBa caTa. [locme memama pacTBop je ymapaBao celaM JaHa Ha COOHO]
TeMIeparypH.
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3.3.2 IIpunpema cis- niaH trans-| PtCI(NHs)2(H20)] (Cl10y4)
1

VY BOOEHH pacTBOp KOjH ce Mella cis- WU EF(!HS-,ElHaMMHII,E[HXJ‘IOpH,ElO(%) 0,0279 g (0,093
mmol, 10 ml), nonasan je Bomennu pactBop AgClO4 0,019 g (0,093 mmol, 10 ml) y
nopuujama, 3aTHM je Ha 40 cTeneHH Y NpocTopHju 0e3 CBETIIOCTH, OCTABJLEH TOKOM BEYEpH.
Tanor AgCl je npouelen nomohy ¢unrepa unja senuunta nopa je 10 um. Jodujen je dneno-
KyTH pacTBop cis- umn trans-[PtCI(NH3)2(H20)](ClO4) xoju je wxopumheHn kao IOYeTHH
pacTBop 3a npunpemy xereponykenapuux Pt(1l)-L-Zn(1l) komnnexca.

3.3.3 lpunpema [ZnCl(terpy®")(H,0)] Cl104

U Boaenu pacteop komiuiekea [ZnCla(terpy™™)] 0,05 g (0,093 mmol, 10 ml), xoaar je Bogenu
pactBop AgClO4 0,019 g (0,093 mmol, 10 ml) fonasan je y nopuujama. PacTBop je ocTaBbeH
npeko HOhHM Aa ce Melia y Mpaky Ha Temnepatypu of 40 °C. Tanor AgCl je npouehen nomohy
durrepa ca orsopuma nopa og 10 pm. Pacrsop [ZnCl(terpy™*)(H20)](CI104) je xopuuihen
Kao MOYeTHH pacTBOp 3a Jaky npunpemMy xereponykiaeapHux Pt(1l)-L-Zn(1I) xoMnnekca

3.3.4 Cunre3a xereponykjaeapuux miaTHHa(ll)/munk(ll) komnaexcHux jeaumema (C2-
C5)

V BomeHH pactBop cis- wiH trans-[PtCI(NH3)2(H20)](CIO4) 0,0279 g (0,093 mmol, 20 ml)
KOMIJIEKca KOjH C€ Mellld A0JaT jeé MOCTHH JHrani (nupasHH oZHocHO 4,4'-0urupuInm)
(0,093 mmol, 20 ml) wa cobuoj Temmeparypu. Y TOKy jeaHor caTa pacTBOp
[ZnCl(terpy™®*)(H20)](CI1O4) xommnexkea 0,05 g (0,093 mmol, 20 ml) gogoasan je y Mamum
nopuujama. Bpennoct pH je nogemena aa 6yne usmely 4 u 5 ca 0.1 M HClO4, u peakunona
cMellla je ocTaB/beHa Ja ce Mema mpeko nohu. Jlobujenn obojenn pacTBop je npouehen n
OCTaBJBEH T10 CTPAHH Ja yrnapasa Ha coOHOj TemneparypH. [Tocne n3pecHor BpeMeHa 100HjeH
je Tanor y BUAy Ipaxa Koju je OMo 0eno-:KyT KaJa je MOCTHH JIMrana 0o MUpasyH, a CBETIo-
KyT kana je kopumhen 4 4'-6unupuaun. [lpeunmhaame oba KoMmekca M3BPIIEHO je
pacTBapmeM KOMIUIEKCHHX jeaumema y auMerundopmamun-y (DMF) pacreapauy u
yrnapasambeM pacTBapada Ha pOTAllMOHOM yrnapusady. JoOHjeHH Talno3u KOMIUIEKca HCOpaHH
Cy ca MaJIMM KOITMYHHAMa €Tpa W OCYTIIEHH Y BAKyMY.

3.4 KapakTepH3alHja MOHOHYKJICAPHOT H XeTePHOHYKJeapHHX
KOMILIEKCHHUX jeHIbeba

ITomohy pesynTata enementapue Mukpoanammse, 'H NMR u undpanpsene creKTpockonyje,
UV-Vis cnexTpodoToMeTpHjeé U MaceHe CHEeKTPOMETpHje MOTBpheHH cy cacTaB, a Kao H
yuctoha KOMILIEKCHUX jenumbera. 3a cuumame 'H cnekrapa kopuwhen je DMSO-ds
pacTBapay.. PesynTaTi kapakTepu3anHje NpHKa3aHH Cy Y HApeIHOM MOTIaBIbY.

3.5 UcnuTHBamke HHTEpaKIHje CHHTETHCAHHX KOMILIEKCHHX jelHIbeba ca
JHK

3.5.1 AncopnunoHa CHeKTPOCKOINCKA MEPeha
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Wnreparkuuje C1-C5 kommnexkca ca CT-JIHK cy npoyuasana mnomohy Uv-Vis
cnektpothotomMeTprje y 1My ofpehuBama kKoHcTanTe BesuBamdl (Kb). Mepema cy
cnpoBefeHa Ha coOHoj Temneparypu y 0,01 M docdarnom nydpepy (PBS) (Thermo Fisher
Scientific Inc., Waltham, MA, CAJ]) pH Bpeanoct 7,4. ExcriepUMeHTH cy H3BpUISHH NpPH
KOHCTaHTHO] KOHIIEHTpanuju oaroeapajyher pactropa kommnekca (8 pM) wu Bapupamem
kouuentpamje CT-AHK pacreopa (040 pM) nogatum rkcHOj KOHIEHTpaHju. YnoTpedom
(opMyne H3padyHaTa je HUBO YHYTpallhe KOHCTaHTe Be3uBama (Kb) (1):

[CT-DNK]/(ea — &r) = [CT-DNK]/(eb — &r) + 1/Kv(eb — &r) (1

Bpemnoct xoncrante Kb ce onpehyje u3 naruda npase ¥ ofcedka Ha y 0cH 3aBHcHOCTH [CT-
DNK]/(ea — &) = f([CT-DNK]) y xojoj ca [CT-DNK] obenexasamo xonuentpaunjy DNK nox
je ea = Aobsd/[KOMIIEKC]. €f j& eKCTHHKOMOHH KOoe(MIMjeHaT HeKOOPAMHOBAHOT KOMILIEKCA,
JIOK je &b eKCTHHKITHOHH Koe(pHIMjeHaT KoopIHHOBAaHOT KoMilnekca (169-173).

3.5.2 d®ayopecuenTHA Mepem:a

Wnrepaxunje C1-C5 xommnekca w CT-JIHK wucrmutuBane cy nomohy d¢myopecueHTHe
CTIEKTPOCKOIHjE MEpPEeHEeM IIPOMEHe HHTEH3HTeTa (IIyOpecleHIHje pacTBOpa ETHIHjyM-
6pomuaa (EB)/CT-DNK nakon momapama WHKpPEMEHTHMAa WCTIMTHBAHMX kommiekca (0-50
uM). Ilpomene unrensutera yopecueHuuje pacreopa JJHK ce uctmutyjy y npucyctsy Eb
Ka0 HHTepKAJallHOHOr areHca, Aa OW ce YTBPAHIIO Ja JTH KOMIUIEKC Moxke da 3ameHHn Eb u3
merosor JIHK-EDB komnnekca HakoH 1o1aBama HCITHTHBAHHX KOMTITEKCA.

LlenoxynHo HcnHUTHBame 00aB/beHO je npu pH 7,4 Ha TemmepaTypu mpocTtopHje v 0,01 M
PBS-y docharnom mycepy. [Ipe caxor Mepema, pacTBOpH ce NMpOMENIaHN ¥ WHKYOMpaHu Ha
cobHoj Temneparypu 5 MuHyTa. Takol)e MHCHOHH clieKTpH cy OenexeHH y pacmoHy o 550
10 750 nm ca ekcUHUTALHjOM OpH BpeIHOCTHMA 0 527 nm M Ha TalacHOj TYKHHH eMHCHje 0]
612 nm. llwupuna npopesa 3a ekcutammjy v emucHjy (10 nm) m Op3unHa ckeHHpama
O[PXKABAHU CY Ha KOHCTAaHTHO] BpeaHoctH. Stern—Volmer koncraute, Ksv, cy ojpehene
nomohy jenqHaunse (2).

Io/I = 1+ K+[Q] ()

Ca [Q] obenexxaBaMO KOHLEHTpalMjy komrekca, ok lo u I mpencrasibajy MHTe3uTeTe
¢myopocueHLIHje ¥ IPHCYCTBY H OJCYCTBY KoMIuiekca, Ky je Stern—Volmer xoHcTaHTa Koja ce
n3 naruba npase 3asucHocTH lo/l on [Q] (174-177).

3.5.3 HcnuTtnBame HHTePaKIHje KOMILIEKCA ¢4 XYMAHHM CepyM aJI0yMHHOM

Hurepaxuuje cunrerncannx C1-C5 ca xymanum cepym anbymunom (XCA) ucnuTHBaHE cy
INPHMEHOM €MHCHOHE (UIyOpecueHTHEe CreKTpockomHje. LlenokynHo HenHTHBame 00aB/BEHO
je npu pH 7.4 na Temneparypu npoctopuje y 0,01 M docharnom nydepy. Konuenrpanuja
XCA ogpxkaBana je koHcTanTHOM Ha 2 pM, fgox je koHmeHTpauuja kxommekca C1-C5
noseharana ox 0 1o 30 uM, wTo je pe3yaToBano 3Ha4ajHHM CMamkemheM eMHCH a Ha 352 nm.

Ilpe cBakor Mepema, CHCTeM je OHO NpoMellaH HMHKYOHpaH Ha COOHOj TeMIepaTypH.
Emucnonn cnektpn cy zabenexenn y wntepBamy ox 300 mo 500 nm, y3 xopumrheme
excuuTandje Ha 295 nm. llupuna npopeza 3a excuranujy H emucujy (10 nm) u Opsuna
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CHHMaba ONPXKABAHH Cy Ha KOHCTAHTHO) BpeNHOCTH. Stern—Volmer konctante, K cy
onpehene nomohy jeanaunne (2).

3.6 Komnjyrepcke meToae

3.6.1 DFT (Density Functional Theory) kaiakyaanuje

Gynxknuja B3LYP je xopumhena 3a onTumu3zaiujy reoMeTpuje sajenHo ca LANL2DZ
0a3HUM CeTOM Y CBMM HCITUTHBAHWUM KoMmrnekcuma (178,179). Ctpykrype cy BH3yamm3oBaHe
nomohy nporpama Discovery Studio Visualizer 3.5.0 (v17.2.0) (Accelrys Sofiware Inc., San
Diego, CA, CA/) (180). Cpe xankynaimje u3spuieHe cy nomohy nporpama Gaussian 09
(Gaussian, Inc., Wallingford, CA, CA/, 2009) (181).

3.6.2 Cumyaanuje MOJIEKYJICKOT TOKHHTA

Kpucranna ctpyxrypa B-JJHK (PDB ID: 1BNA) u XCA (PDB ID: IHKI) npeysera je u3
Protein Data Bank (PDB) (RCSB PDB: Ilouerna crpanuua). Cumynaiije MOIEKYJICKOT
JOKWHTA peamn3oBaHe cy y3 momoh codreepa Autodock 4.2, onpemibenor rpaduuxum
kopucHuukuM HHTepdejcom (GUI) Auto-DockTools (ADT 1.5.6re3) (182). Hakon Tora,
HOJIAPHH BOJOHHKOBH aroMH cy aoaath, a ADT je xopuinhen 3a yxnamame KpHCTaIHE BOJE.
[ajcTurepoBa HaeneKTpHcama Cy J0JaTa CBAKOM aTOMY, @ HEHNONAPHN BOJOHUKOBH aTOMHU CY
cnojennn y crpykrypy JAHK. Crpykrype cy 3atum cauyBane y PDBQT ¢dopmary 3a pama
ucrpaxuffiva y ADT-y. 3a Busyanusanujy pesyirara 1okunra kopuinhene cy Gecrarue
Bep3nje Discovery Studio Visualizer 3.5.0 (Accelrys Software Inc.), PyMOL nporpama
(v1.3rl) u Chimera copsepa (v 1.17.3) (180,183,184).

3.7 MeTono.Jioruja in vifro eKCipaMeHTA

3.7.1 heanjcke uHNje U KyATHBanHja hennja

Kopumhene henmujcke nunuje yxmywyjy mmmngu kaprmuom xomoHa CT26 (u3onoBan w3
BALB/C wmuma, American Type Culture Collection CRL-BES’& TCC, USA), xymanu
kapunHoM konoHa HCT116 (American Type Culture Collection ATCC® CCL-247™, USA), n
Me3eHXHMMalHe MaTu4He hennje u3 koctHe opixun  C57Bl/6  mmmesa (S1502-100,
Gibco/Invitrogen).

Viorpeba pasauuuTHX hendjckuX NHHHWjA, YKBYYYjyhH MHIH MOZEN KONOpeKTalHOr
kapuuHoma CT26 u xymanu HCT 116, nokaszanu cy ce xkao epukacan NpHCTYN Y NPOyYaBamy
kapupnoma. Kopumheme Me3eHXUMaTHAX MartH4HMX hemdja  IODAaTHO  JAONPHHOCH
pasyMeBamy HHTEpaKiHja TYMOPCKHX hemHja M CTPOMalHOT MHKPOOKPYXema, MOoCeOHO Y
KOHTGKCTY pPCTeHEpalije TKHBa K IIOTCHIMjalIHE Tepanyjcke npuMene. KBanureT kyntusaiuje
M BHCOK TIpoOIeHaT BHjaOMIHOCTH cy KJky4HM (akTopm koju omoryhasajy myroTpajue n
YCHELIHe eKCIEPUMEHTE.,

hemije cy mperxonHo cauyBaHe Y KpHocpeacTBY Ha -196°C, a mpe cBakor eKCIepHMEHTa,
oaMp3aBaHe cy y BoaeHoM kymatuny Ha 37°C. hemnmujcke nMHHje cy oaMp3aBaHE KpaTKHM
H3NaraleM Ha BOJEHOM KyNaTHIy, a 3aTHM cy cycrnensuje hemmja mentpudyrosane pagn
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YKIamama KpHocpeacTsa. Hakon Ttora, hemmje cy pecycneHnoBaHe y CBEKEM MeIHjyMy
DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium), kojn je oforahen HeonxoaHMM KOMIOHEHTAMa
kao wro cy 10% Fetal Bovine Serum (FBS), L-myTamMuH, NeHHIHIHH W CTPENTOMHIIHH.
hemuje cy norom unkybupane nHa 37°C, y atmocdepr on 5% COz, rae je MeIHjyM MemaH
cBakux 2-3 mana kaxko 61 ce oapkaBana agekBaTHa cperHa 3a pacT hemmja.

Kapna cy henuje nocrurne 80% xonduyennuje, npucTynajio ce mpoLecy nacaxupama Kako on
ce 00e30enHo KOHTHHYHpaHH pacT henuja. [lacaxupame je cnposoheno kopumhemem 0,25%
pacTBOpa TpHICHHA, KojuM cy hemmje omnerubene on momnore. Hakon omnemsbuBama,
JIOABAEM CBEXKEI MeHjyMa, aKTHBHOCT TPHIICHHA je npekunyTa. OBaj npouec omoryhasa
na ce Mamu Opoj henuja npenece y HOBH (hrack ca CBEKUM MeIH|YMOM.

Bujadunnoct henyja je ouemena dojemeM ca TpHnaH-mnasoM 0ojoM. OBa meToga oMmoryhasa
MAeHTHpUKAIHN]y JKUBUX henrja Ha OCHOBY F-MXOBE OYYBAHOCTH, jep BHTanmHe hemmje He
ymujajy 00jy, 10K MpTBe mocTajy nnaee. bpoj xuBux hemtja uspauynar je xopuirhemem
XEeMOIIUTOMEeTpa, a BHja0HMHOCT y CBHM €KCIepHMeHTHMa Ouna je n3Haa 95%, wTo je
oMoryhuIo noysaane eKcrepiMenTe.

3.7 MTT rect: Ilpouena pujadunnocru heqnja paka HakoH TpeTMaHa
XeTEePOHYKJIeAPDHHM KOMILIEKCHMA

Bujabunnoct hemujcknx nmuaMja Mumjer konopekrannor kapipnoma (CT26), kao 1 xymanux
konopekTanuux nueuja (HCT116 uw SW480), zajenHo ca HEKAaHLEPOIHUM MHIIjUM
Me3eHXHUMalHHM MaTHdHuM hemdjama (mMSC), wHcenuTHBaHA je HAKOH TpeTMaHa
HOBOCHHTETHCAHUM XeTepoHykineapHuM kommuekcuma Pt(11)-L-Zn(1l) y Tpajamy ox 48 cath.
Oee hemje cy u3maraHe KOMIUIEKCHMA Yy Pa3sIMYMTHM KOHIEHTpandjaMa, a NpolieHar
BUjabunnux henuja n3paqaynat je npema cneaehoj popmynu:

2
% Bujabumanx hemuja = (E — B) / (K — B) = 100, rae je E ancopbanna hemja tpetnpanmx
KoMmnnekcoM, B ancopGanma xontponuux hemija, a K ancopbanna nerpetupanux henmja.

Y HapenHMM eKCUEPUMEHTHMa, NaXKia je Omia ycmepeHa Ha OMONOLIKY aKTMBHOCT
KOMIIJIEKCa KOjH CY MOKa3alH HajBHIIH HHIEKC CENeKTHBHOCTH Ha ocHOBY MTT Tecta. OBa
METOfla, Koja c¢ ocnama Ha peaykuujy MTT pearenca no spyOmuacTux ¢opmasaHa y
HpPHCYCTBY MHUTOXOHJApPHjalHe CYKIMHAT Jexuaporenase, omoryhasa mpeunsHo ogpeljuBame
BUjabunnoct henuja.

Bujabunne henmje npomssoge Bume ¢opmaszaHa, MTO CE€ MOKE KBaHTH(UKOBATH
cnexkTpo)OTOMETPHCKH Ha TalacHo] AyXKHMHH o 595 nm. OBaj mpouec je kopuiuthen 3a
aHanu3y ediekTa HOBOCHHTETHCAHHX CYNCTaHUM Ha hemujcke nunHMje, mpu demy cy henmje
o6une Tpetupane xeteponykneapumm xommnekcuma Pt(II)-L-Zn(II)  Toxom 48 catm y
Pa3TMYUTHM KOHLIEHTpaLHjama.

Haxon 48 catu, crakom Gynapy y Mukporoioud ca 96 6ymapa je momato mo 100 pl MTT
peareHca y KOHUEHTpaLHju o1 5 mg/ml, a unkybauuja je Tpajana jomn detupu cara. Haxkon
uHkyOaunje, nogasan je DMSO, koju pacTBapa hopma3sane, a 3aTHUM je ancopOaHIa MepeHa
Ha 595 nm. Pesymratu cy mnokasamm jacan oamoc u3mel)y BujabunmHoctH hemja
KOHIIEHTpalje TpeTHPaHOT KoMILIeKca, oMoryhasajyhu 1ajby aHaIU3y CETeKTHBHOT HHASKCa
(ICs0), u3pauynaTor kao 0JHOC TOKCHYHOCTH NpeMa MaTHTHHM H HOpManHHM hemHjama.
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3a cBe TecTHpaHe KOMIUIEKCHE CYIICTaHIle, BHjaOMIHocT henuja je mpoucmeHa Ha OCHOBY
HHXOBE CMOCOOHOCTH JIa IpexrBe TpeTMaH, a BpeanoctH 1Cso cy kopumhere 3a onpelupame
eduxacHocTH TpeTMaHa. OBa MeToAa je nokazana fa MTT TecT npyska noysiaHe pesyiarare y
KBaHTH(PHKALM]H BHjabUIHOCTH henHja TpeTHpaHUX PasNHYUTHM LIMTOTOKCHYHHM areHcHMa,
mto omoryhasa npenusio nopeljeme edexara pasnuuuTHX TpeTMaHa.

3.7.3 AuajiH3a anonToTcKe CMPTH

LIUTOTOKCHYHN MOTEHLHjal HOBOCHHTETHCAHUX XeTepoHykneapHux kommuekca Pt(l1)-L-
Zn(Il) wucnuTHBaH je ynoTpedoOM HpOTOYHE IMTOMETpHje Ha TymopckuMm henujama CT26,
koje he O6urm Tpermpane Annexin V u mnpommamjym-jonmaom (PI) mpema ycramenom
npotokony. OBa MeToma oMoryhasa ga ce yTBpAe pa3muuuTe (ase alonrose M HEKpo3e Ha
OCHOBY HHTerpHTeTa henujcke MemOpaHe H acuMeTpHje MemOpaHckux (ocdonunuia.

VY panoj a3y anonrtoze A0JIa3H 0 TpaHcHAoKauuje dochaTHIUN-CepHHA ca YHYTpallkhe Ha
cHoJballby cTpaHy henujcke MemOpane, wTo omoryhasa Annexin V, npoTeHHy ca BHCOKHM
aduHuTETOM 3a (hocdaTHANI-CEPUH, a ce Bexke 3a hemujecky memOpany. ¥V kacHHjuM dazama
anonTo3e M TOKOM HEKpOo3e, KOHTHHYHTET hennjcke MemOpane je HapylueH, wto omoryhasa
OponuAHjyM-jonuny 1a yhe y hemujy u Bexe ce 3a meny JJHK.

Haxon nocrmsama konduyenumje ox oko 70%, Meaujym je 3aMEHBEH MCIUTHBAHMM
xereponykineapuuM kommiekcoM Pt(1I)-L-Zn(Il), y xoHuenTpauujama Koje oArosapajy
BpenHocTHMa 1Cs0 modujeHMM y HpeTXoIHUM ekcnepuMeHTHMa. KonTpomne henmje Hucy
onne dapmakonomku Tperupane. [lo 3aBpmerky 24-uacoBHe unkyOanwje, hennje he 6urn
ucnpane u obojene Annexin V-FITC u Pl Gojama y oarosapajyhuM KoHLeHTpaldjama.
Y30puH ¢y HOABPTHYTH aHaIH3H KopHinhemeM NMPOTOYHOT LHTOMeETpa (FAaS Calibur, BD
Biosciences), nocne 15-munyTHe mHKyOampje Ha cofHOj TemmepaTypH W aHaTM3MpPaHO je
20000 morahaja, a nobujeny moganu cy odpalhenu copreepom Flowo.

3axBasmyjyhu cBojoj ciocoGHOCTH 1a ce Bexe 3a ocdaTnaun-cepun Annexin V npeacTaBiba
eukacan Mapkep 3a OTKpHBaK-€ aNoNTo3e, To oMoryhasa npernosHaBame henuja koje cy y
paHuM cTagdjymuMa amnontose. [losutueHo Gojeme Annexin V ykasyje Ha paHy anonrosy,
JIOK TO3UTHBHO Gojerse 1 Annexin V u Pl yka3syje na xacHy anonTo3y wiH Hekpo3y. Remnje
Koje cy HeraTuBHe Ha o0a Oojema cmarpajy ce KHMBMM. HakoH 3aBplieTka TpeTMaHa Ha
hennjama ca pasmHYHTHM KOHIEHTpauWjama XeTepoHykiaeapHHX kxommmekca Pt(II)-L-Zn(Il),
pEe3yATaTH Cy MPEeACTaB/bEHH Kao NPOLEHTYATHA 3acTYIUbeHOCT henrja y pasnuunTuM dasama
aronTo3e M HeKpo3e.

3.7.4 Anain3a NOTEeHIHjAJTHOT MPO-AMONTOTCKOT ed)eKTa HCIHTHBAHOT KOMILIeKca

[TpoTOYHOM LMTOMETPHjOM jeé HCIHTaHA EKCIpecHja NPOanoNTOTCKOr HpoTeHHa Bax,
aHTHANONTOTCKOT IpoTenHa Bel-2, kao u npouenat henyja xoje nokasyjy IpUCYCTBO aKTHBHE
kacnase-3 Ha Tymopckum hemjama mmnuje CT26. 3a flianmsy he Omrmn xopuwhena
AHTHMHIIja MOHOKJIOHCKA anTHTeNa credudifiia 3a Bax n Bel-2 (Thermo Fisher Scientific,
Cambridge, MA, USA), xkao n antuTena 3a aktusHy kacnasy-3 (Thermo Fisher Scientific,
Cambridge, MA, USA).

Tymopcke hemnje CT26 cy wunkybupane 24 cara y TpPHUCYCTBY HOBOCHHTETHCAHOT

xeteponykneapror xommiekca Pt(Il)-L-Zn(Il) y xonnentpanujama koje ogromapajy ICso
BpEIHOCTHMA, HOK cy KoHTponHe henuje wMukyOmpane y umctoM Meaujymy. I[locnme
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uHkyOaunje, henuje he duTH anamusupane NpoTodHHM LHTOMeTpoM (FACS Calibur, BD
Biosciences, San Jose, USA), a mogaim he 6utn obpahenn xopumhemem FlowJo codreepa
(Tree Star).

3a kanubpanujy WHTeH3WTeTa (puyopecieniuje, ynoTpebibeHa cy M30THNCKA KOHTPOITHA
AHTHTENA, IOTO HaM je OMOTYhHIO Ja M3padyHaMO IIpocedaH MHTEH3HTET (IyopecleHIje
(MFI) 3a npotenne Bax u Bcl-2. Konkpetno, MFI je u3pauynat xao ognoc dgyopecuenuuje
NpoTeMHa OJ MHTEepeca (CHPOBM WHTEH3WTET KaHama) W (IyOpecleHIHje W30THIICKE
koHTpone. Taxohe, y TpeTMpaHUM H HETPEeTUPAaHHUM TYMOPCKHM helMjama aHaIH30M
ogpehena je exkcmpecHja akTHBHe Kacnase-3 Kpo3 IMpoleHTa henHja Koje eMHTYjY
¢yopecueHmnujy.

Osa ananu3a HaM je oMoryhmna ga yTBpAMMO KaKko HOBOCHHTETHCAHH XeTepPOHYKIeapHH
komrniekcH Pt(I)-L-Zn(Il) ytiay na mexanmsme anonTtosze y hemmjama CT26, xao u ja
HPOLEHMMO yTHLA] OBUX TPETMAHA Ha Perynauujy anonrose nyrem Bax, Bel-2 u xacnasze-3.
3.7.5 Auasmsa excnpecuje Ki67

[TpoTouHoM LUTOMETPHjOM je MCIMTaHa eKcHpecHja npomudeparuBHor Mmapkepa Ki-67 ma
TymopckuM henujama nunuje CT26. Excnpecuja oBor mapkepa je MepeHa Ha henmjama
TPCTHPaHHM MHXHOMTOpHMM KoHLcHTpanujaMa [Cso HOBOCHHTETHCAHOT XETECPOHYKJICApHOT
komrutekca maatune Pt(11)-L-Zn(1l), Tokom 24 gaca.

Haxon 3aBpmene unky6aumnje, Tymopcke hemuje CT26 cy ucnpane y xaagaom PBS pacteopy
H pasbnakene y CBeXeM MeIHjyMy Ao TycTume of 3x10° hemmja/ml. [Totom cy henmje
$ukcnpane n  nfPmeabumisoBanc  KopumhemeMm — KommiueTa 3a  ukcauujy  u
nepmeabumisanujy (8D Bioscience) Tokom 20 munyTa Ha 4°C. Hakon nnxybanuje, hemmje cy
onpane Perm/Wash™ Buffer-om u nenrpudyrupane na 125G tokom 10 MmunyTa.

Haxon omnueama cynepuaTanTa, hemuje CT26 cy nukyOupaHe ca npuUMapHHM aHTHTEIHMMa
obenexennmEihnyopoxpomom (FITC), xoju cy cnemmmann 3a Ki-67. Ilo saspuetky
uHkybauyje, henuje cy moHoso onpane Perm/Wash™ Buffer-om, nentpudyrupane, a 3aTum
pecycnenoBane y 250 pl mydepa 3a Oojeme. [Iporouna nuromeTpuja je kopuutheHa 3a
ananmsy ekcnpecuje Ki-67, mro he mam omoryhmtn ma nporenumo npomudepaTtHBHH
KanauuTeT henwja Tmocne TpeTMaHa Pa3IHYHTHM KOHIIEHTpalHjaMa XeTepoHYKIeapHHX
komrexca Pt(I1)-L-Zn(11).

3.8 Crarucruuka oGpajaa nogaraka

Hanasn uctpakuBama Cy NpEICTaB/beHH Kao CpPee BpeAHOCTH y3 mparehy cranmapany
nesyjaunjy (SD) u cranmapnny rpeuky (SE). CTaTHeTHUKH 3Ha4ajHe pa3nuke HiMely rpyma
yrephene cy kama je p Guma mama on 0,01. 3a amanmmsy nogaTaka ca HENpaBUITHOM
pacIofenoM NpHMEREH je HemapameTapcku Mann-Whitney TecT, [0k je 3a mojgaTke ca
HOPMAIHOM pacnofienoM ymoTpedsben mnapameTtapck# Cryaent T Tect. HenuruBame
HOPMAIHOCTH pacrhojene BpeaHocTn obarikeHo je nomohy Kolmogorov-Smirnov tecra, npe
caMme cTaTHCTHYKe aHanu3e. 3a aHamW3y nojataka ynoTpeOibeH je mporpam SPSS, emuuuja
22,
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4. PE3YJITATH

4.1 CuHTe3a ¥ KapaKTepH3anHja
4

HoBa koMmiekcHa jeqHmermba: [gnCIz(terpy‘B“)] (C1), [{cis-PtCI(NHs3)2(u-tnpazun)ZnCl
(terpy™®)} (ClO4)> (C2), [{trans-PtCI(NH3)2(u-nmupasun)ZnCl(terpy™®*)} 1(C104)2 (C3), [ {cis-
PLCI(NH3)2(u-4.,4°-6unupu ) ZnCl(terpy®) 1 J(CIO4)2 (C4), n [{trans-PICI(NHz3)2(u-4,4'-
oumipuaun)ZnCl(terpy™¥)} 1(C104)2 (C5) (terpy®'=4.4' 4"-tpu-tert-6ytnn-2,2":6' 2"
TEPIHPHIHH) Cy CHHTCTH30BAaHH M OKapaKTCPHCaHH eleMeHTapHOM aHanusoM, UV-Vis, IR,
'H NMR u ESI-MS cuektpomerpujom. OUIITH [yT CHHTE3E HOBUX XETEPOHYKIEAPHMX
komnnekca C2—CS mpukazan je na Cxemu 2. 3a goOHjame akpa UecTHLA KOPHCTH ce
AgClO4, c 0063HpoM 1a NepxXJIopaTHH aHjOHH HMajy HHCKY CHOCODHOCT Be3HBama 3a 00a joHa
metana. CIpyKType HOBOCHHTETH30BAHMX KOMITIEKCHHUX jeJHbersa Cy HpHkasane Ha Crounn

8.
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(C104),

[{eis-PLCHNH )2 (g-nupasn) ZnClter py ™) ] (C10y):
(€2)

[{trans-PCHNH: h(g-mpain

Cl

ic.

W) ZnCliter py™)](C104):
C3)

(C10y )

.

”’Pr“‘“‘

H,N

(Cl0,4), (C1O4);
R —
[{eis-PLCTINH:) (-4 A -G ) ZnCliter py™=) ] (C104): [{trans-PUCTNH: bl ge-4.4 -G p ) Zn Chiterpy™)] (C104):
4 s

Cauka 8. CTpykTypa HCIHTHBAHOT MOHOHYKIeapHor Kowmmiekca nueka(ll) u
XeTepOHyKIeapHHUX cis- W trans-mnatuHa(ll)-mmnak(Il) xommiexkca ca  yCBOjEeHHM
ckpahenuama.
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4.1.1 PesyaTaTn KapakTepH3alHje

YV mumy norephupama cTpykType M cTeneHa uucTohe C1-C5 KOMIUIEKCHUX jeAHEeHma
JeTajbHa KapakTepH3alHja je ypaljena u nobujenu cy cneaehu pesynraru:

n:nClz(terpy‘B“)] (C1): mpunoc 0,433 g (81%) m3pauynaro 3a C27H3sClaN3Zn (Mr= 537,88):
N 7.81; C 60,29; H 6,56; naheno: N 7,77; C 60,05; H 6,53%. '"H NMR (DMS O-ds, 295 K): 8
8,77 (s, 2H, Tepmmpunun), 8,68 (t, 2H, repnupnann), 8,45 (s, 2H, Tepmpuaun), 7,55 (t, 2H,
Tepmupuaun), 1,56 (s, 27H, rBu) ppm. FT-IR (KBr): 2962 v(C-H), 1589, 1548, 1477, u 1374
v(C=C, C=N, a{ﬂaa’mqlm npeten), 1267, 1015 v(C-N), 865 v(C=C), 614 v(Zn-N) em~'. UV-
Vis (H20, hmax, nm): 276, 280. ESI-MS: m/z 577,99 ([M + K]") uspauynato: 577,13.

[{cis-PtCI(NH3)2(u-nupazun)ZnCl(terpy™")} |(CI0E): (C2): mpunoc 0,059 g (60,82%)
m3pauyHaTo 3a Ca1HasClN7OsPtZn (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-d;, 25 °C): 9,25-9,22 (m, 2H, tepnupuaun), 8 8,99-8,95
(m, 4H, pyrazine), 8,92 (m, 2H, tepmupuaun), 7,33 (s, 2“, Tepnupuann), 7,08 (s, 1H,
Tepmupuaun), 6,84 (s, 1H, Tepnupunun), 2,86 (s, 3H, NH3), 1,48 (s, 27H, (Bu) ppm. FT-IR
(KBr): 3436 u 3293 vw(N-H, NHai), 3116 v(C-H), 1619, 1435, u 1342 y(C=C, C=N,
naoma'm'nm npcten), 1086 v(C-N), 820 v(C=C), 626 v(Zn-N) em ', UV—-Vis (H20, hmax,
nm): 274, 284, 306, 316 u 328. Mnﬂaprﬂl{onnymﬂnu're'r (Am, DMF): 131 4 O 'em’mol™,
(Am, anetommTpun): 251,2 Q 'em’mol™!. ESI-MS: m/z 344,02 ([M — Zn]") uspauynaro:
344.16; 488,04 ([M — L — Pt]") mpauynaro: 488,21,

[{tmns-PtCl(NHﬂz(y-nupmuH)ZnCl(terpy‘““)}]((n)4)z (C3): nmpunoc 0,004 g (75.1%)
n3pauyHaTo 3a C31HasClaN7OsPtZn (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, Tepunpuun), § 8,95-8,74
(m, 2H, pyrazine), 8,10 (m, 2H, teprmupuaun), 7,33 (s, ZHnreanmeml), 7,07 (s, 1H,
Tepmupuaun), 6,82 (s, 1H, tepnupuaun), 3,18 (s, 3H, NH3), 1,23 (s, 27H, /Bu) ppm. FT-
IR(KBr): 3436 u 3307 v(N-H, NH3), 2923 v(C-H), 1617 u 1423 v(C=C, Cn\l, apoMaTHYHH
npeten), 1086 v(C-N), 820 v(C=C), 623 v(Zn-N) cm'. UV—Vis (H20, Amax, in nm): 274, 284,
318, u 330. Momxapuu Knnzpc'rumrre"r (Am, DMF): 1559 Q'em’mol™'; (Am,
anetonurpun): 230,1 Q 'em’mol™. ESI-MS: m/z 344,22 ([M — Zn]") uspauynaro: 344,16;
488,44 ([M — L — Pt]") u3pauynato: 488.,21.

[{cf's-PtCl(Nﬂg)z(,u-4,4’-bipyridyl}ZnCl(terpy“’“)}](Cn4)z (C4): npunoc 0.07 g (66,9%)
nu3pauynato 3a: C37H49CI4NTO8PtZn (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-mupumun, 2H
Tepmupuaun), 8,36 (m, 2H, tepnupuaun, 4H, 4-nupuaun), 7,99 2H, TepnupHanH), 7,95 (s,
IH, Tepmupuaun), 7,85 (s, |H, Tepnupuaun), 4,75 (s, 3H, NHs), 1,23 (s, 27H, Bu) ppm. FT-
IR (KBr): 3436 v(N-H, NHai), 2962 v(C-H), 1607, 1553, 1548, 1477, u 1404 v(C=C, C=N,
apomatiaau nipeten), 1254 u 1015 v(C-N), 866 v(C=C), 615 w(Zn-N) cm™', UV-Vis (H.0,
Amax, in nm): 282. Moaapnun kfRayxtusuter (Am, DMF): 1572 Q'em’mol™, (Awm,
anetorutpun): 237,2 O lem’mol™.  ESI-MS: m/z 114570 (M + NHs"]) uspauynaro:
1145,20.

[{cis-PtCI(NH3)2(u-4,4°-bipyridyl)Zn Cl(terpy™")}] (CIO4)2 (C5): npunoc 0,06 g (65,5%)
nzpauynato 3a CitH49CI4NTO8PtZn (Mr= 1122,11): N 8,74; C 39,60; H 4,40. naheno: N
8,70; C 39,44; H 4,38%. 'H NMR (DMSO-ds, 25 °C): & 8,99-8,84 (m, 4H, 4-nupumun, 2H
Tepmapuaun), 8,35-8,26 (m, 2H, Tepmapuann, 4H, 4-nupuann), 7,99 (s, 2H, tepnupuamnn),
7,95 (s, 1H, Tepmapunun), 7,85 (s, 1H, Tepmupunun), 1,46 (s, 3H, NH3), 1,23 (s, 27H, Bu)
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ppm. FT-IR (KBr): 3419 u 3309 v(N-H, NHs), 2932 v(C-H), 1659, 1551, 1437, u 1391
v(C=C, C=N, apomatuunu nipcten), 1089 v(C-N), 821 v(C=C), 627 v(Zn-N) em~', UV-Vis
(H20, Lmax, in nm): 278. Mo.napﬂ KOHAYKTHBHTET (Am, DMF): 148,0 Q 'em’mol ™!, (Awm,
anetouutpun): 225,3 Q 'em?mol~". ESI-MS: m/z 1145,94 ([M + NH4"]) caled. 1145,20.

4.1.1.1 Cnexrpu C1-CS KoMIIeKCHHX jeAHIbEHHA

UV-Vis cnekrodoroMeTprjcka M KOHIYKTOMETPHjCKA MCIHTHBAka CIPOBEAEHA Cy Y
HCTpaXUBauKUM JNabopatopujama JlemapTmana 3a nmpupoaHO-MaTeMaTHuke Hayke JlpxxaBHOT
yHuBepsutera y HoBom [lazapy, nok cy cnexrpockoncka 'H NMR 1 undpampsena Mepema
ypahena Ha UucTuTyTYy 32 Xemujy Ilpuponno-matemariukom daxynrery y Kparyjesiy. Kao
pacTBapau 3a cuuMame H cmexrapa xopuithen je DMSO-ds. Ha Xemujckom dakxyntety y
Beorpagy wu3ppuieHa cy maceHa CHEKTpOMeTpHjcka Mepema. CIEKTpH CBUX Mepema 3a
nojeMHAYHA KOMIUISKCHA jeaubebha NpHka3ana cy Ha Crukama 9-13.

[ZnCly(terpy™")] (C1)

4 UV-Vis cnekrap

5 Tamsmitance
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4
| Cumka 9. Cnexrpu kapakrepusauuje [ZnCl(terpy™Y)| xomiekca

[{cis-PtCI(N Hs)2(u-napasun)ZnCl(terpy™*)}| (C10s)2 (C2)
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Cauxa 10. Cnexrpy kapakTepu3zalyje
[ {cis-PtCI(NH3)2(u-nupaznun)ZnCl(terpy®")}| (C104)2 xommnexca

[{trans-PtCI(NH;3):(z-mupaszun)ZnCl(terpy™*)}|(ClO4): (C3)

% UV-Vis cniexrap
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"Curnan ua 3,38 ppm ce jaBmba yeen npucycTsa Boge y DMSO-d;

Kka 11. CnekTpu KapakTepu3armje

[{trans-PtCI(NHz)2(u-nupazun)ZnCl(terpy™")} | (C104); xommaekca

[{cis-PtCI(NH3)2(z-4,4"-6umpuann) ZnCl(terpy™*)} ] (CIO04), (C4)

% UV-Vis cnekrap
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Cauka 12. Cnexrpu kapakTepuzauyje

[{cis-PtCI(NH3)2(u-4,4'-6nnupuaun) ZnCl(terpy™)} | (CI04); xommekca

[{trans-PtCI(NH3)2(u-4,4'-6ummpuauna) ZnCl(terpy™*)} |(C104): (C5)

4 UV-Vis cnekrap

TH0
140
120
100 218 nm
A 080
060
040
020
040
200 2350 300 400 4s0 500 550
%1 A
&
" N T e T oy
\ 2552 Z2cet 2190 19cm- 2017 Mem 1 \ [ i (ﬁ /
\\ \ \ I b\[ *‘lblﬂ 1 |’| ,’A\?ém—u
™ \ Al \ NI oo Pl
/:m E3emd ,JI ) fu:un 1
\ .l'|l \ 1243 24cm.1 {
\ A 0 38cm-1
= | 3ifs dnemt [ 74515
\ / 1
\ / 43 bt
\ / ‘ il
= \ / 596 54em1
o ‘-\T f(\'.lr ‘1551 Teemt
3418 Scm-1
308 E8crm1 '|
, 1650 27em1 bt
4 i
3
|
» "Ragdint
A‘ 00 2500 4 2000 1400 1000 500 250
em-
T [
>—arc
% 'H NMR cnextap
23 RE BRY E
B3 wu Ree 5 a
[ [N [
ﬂ-,:' LNH, 140
Pt
A
HNTN 835826
L6 N==
<} 599854
835826
\ / 133 123




Curnan Ha 3.38 ppm ce jaBrba yoen npucyctsa Bone v DMSO-d;

4 ESI-MS cnexrap

OE1045 #1-114 RT: 0.00-0.20 AV: 114 NL: 1.32E5

T: FTMS + p ESI Full ms [150.0000-1200.0000]
1101.12945
100 A1
903

805

704

1117.91308
=1
60
3 1110.83723

50 2=7

404

Relative Abundance

304

2?1
204 |
1094.83542 |

10 z=7? | '

IR NN

5 l

1121.90742

1145.94463

1137.98613
=1

1,

=1

118214102
1154.10939 =7

z=1

1173.97643
z=?
A

1190.07986

TR N
I 1 T

1 | T
1100 1120

HH
1140

m/z

1

z=?
1 T T
1160

T ] .
1180 1200

Canxka 13. CnexTpH KapakTepu3anuje

[{transPtCI(NHz)2(u-4,4'ounnpuann) ZnCl (terpy®")}(CIO4): kommekca
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4.2 UcnatuBame uaTepakuuje C1-CS kommiekca ca JHK

JHK je kipydna MeTa J1¢jCTBa aHTHTYMOPCKHX JIcKoBa. [Ipenn3Ho no3HaBame Be3nBamba JIcka
3a JTHK je ox cymtunckor 3Ha4aja 3a pasBoj JekoBa. MHTepakiuje HCIHTHBAHUX KOMILIEKCA
ca CT-JJHK cy wucnuruBane ynorpebom UV-Vis u ¢ayopecueHTHe eMHCHOHE
CTEKTPOCKOITH]je, Ka0 H MOMOhY CHMyJIaHOHEe MOJIEKYJICKe JOKHHT METOJIE.

4.2.1 EnekTpoHcKa ancopnuHoHa MeToaa

ANCOpIHLMOHA CHEKTPOCKoNcka Meroga omoryhasa jga ce yTBpau aduuHuTeT BesuBamba
kommnnekca ca CT-JIHK monekynom. [la 61 ce ucnMTana oBa HHTepakl{ja, COPOBEJSHA je
THTpalMOHA alCcOPNLHOHA METOa Y K0j0j jeé KOHIeHTpallHja KoMIiekca Ouna dguxcna (8 uM)
a konnentpaimje CT-JIHK ce noreharana mo ommoca 1:5. Ca nmorehamem koHneHTparmje
CT-JIHK, unTeHsuTeT ancopnuyije ce Ui nosehaBa (XHIEpXpPOMCKU MOMAK) HIH CMamyje
(XMIIOXPOMCKH TIOMaK), y3 Onary IpoMeHy TajlacHe Iy:KHHE Ha K0joj Ce jaB/ba MaKCHMYM
ancopniuje W wuHTesuteTa ancopmiuje (169-173). [lpomene ancopmmmja y ¢yHKIHjH
TanacHUX JAyxXHHa TpH nosehawy koHueHTpanuje CT-AHK 3a wucnutusane C1-CS
KOMIIJIeKce cy IpHKasaHu Ha ciauid 20 y nemy duckycuja.

PesynTtatu ykasyjy Ha XunepxpoMmcku edexaT u OaroxpomMHO nomepame (red shifi). Pamn
ynopehupama aduuHTeTa Besupama kommiekca 3a CT- JIHK, uspauyHnapajy ce yHyTpalme
KOHCTaHTe BesuBama (Kb). Bpennocty 3a koHcTanTte Kb H3padyHaTe Ha OCHOBY jeqHauMHe |
Koja je gaTay ofesbKy MaTepujan u meTofe u Mory ce Hahu y Tabemn 1.

Tadena 1. Konctante BesuBama, Kb, U Stern—Volmer xoncrante, Ksv, 3a MHTepakuuje
ucnuruBanux komivexkca ca CT-JIHK u XCA.

CT-IHK XCA
104 K [M!] 104 Ksp [M!] 104 Kgp [MY]
TpaHCILIATHHA 2,26 *
HUCILIATHHA 551* 0,24 **
C1 2,5+0,1 2,2+0,1 1,8+0,1
C2 6,6 £0,1 29+0,1 5,8+0,1
C3 2,0+0,1 2,1+0.1 45+0,1
C4 11,1 £0,1 52+0,1 22,7+ 0,1
C5 7.5+0,1 2,9+0,1 0,5+0,1

* pedp. (185) , ** pedp.(186)

4.2.2 @ayopecueHTHA Mepemha

dayopeceHTHa CHeKTpockon#ja omoryhaea oapehuBame HHTEpKalallMOHOT MOTEHIHjaNa
MCIHTHBAHHX KOMIUIGKCHHAX jelHiberba. MHTepkanmanuja ykibydyje BesHBame IUIAHAPHHX
apoMaTHYHHX Monekyna n3Mehy maposa 6asa wa JIHK manmpma, 1mto J0BOAM 10 HHXOBOT
npoayxema. OB MONEKynu Mory npoMeHHTH crpyktypy JHK, yrmuuyhu na meny
crabunHocT ¥ (QyHxkuHoHamHocT. Etumujym-Opomua (EB) ce decto kopHcTH Kao
unrepkananuonn arenc 3a JIHK n emutyje cHaxny ¢ayopecuennnjy ma 612 nm kamga ce
uHTepkanupa usmel)y nsa manana JHK (174). Mehytum, nonasame jenuiema Koja MOTY
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unTepkanupat usmely nanana JAHK wu cy3outn edexkte Eb-a mosemhe mo cMamema
¢yopecuentre emucuje (175-177).

VKOIMHMKO jé KOMIUIEKCHO jedHmelme crnocodHo a 3amenn Eb, nohm he mo cMmamema
(ryopecuenyje, WTO ykasyje Ha cnocoOHOCT KOMILIEKCa Ja ce Be3yje MHTepkananujom. [la
ou ce yrBpauno aa a1 C1-C5 kommnnexcu mory ga usdane Eb w3 CT-AHK/EB xomnnekca,
ucnuTHBaHe oy HHTepakuuje komnnekca ca CT-AHK y mpucyctey Eb. CT-/IHK/EB pacTtsop
dopmupan je kombunosamem Eb n CTEIHK pactropa konnentpaimje o1 5 pM na pH 7.4.
Wnrepaxuuje xkommnexca ca CT-IHK ucnurieane cy MeTOZOM EMHCHOHE (IIyOpeCLEHTHE
CIEKTPOCKONHje, MepereM IpoMeHe HHTeH3uTeTa (mayopecueniuje pacteopa CT-JHK-Eb
HAKOH J0faBama ucnuTiBanux kommnekca (Cmika 20, [{uckycuja). Stern—Volmer xoncrante,
Ksv, cy onpehene na ocHoBy jeanaunne 2 Koja je npukasaHa y oje/bky Matepujan u MeTone u
Mory ce Hahu y Tabenu 1.

4.3 UcnutuBame uuTepakumje C1-CS koMminiekca ca XyMaHHM cepyM
AJI0yMHHOM

ANOYMHUH je Haj3aCTyNJbeHHjH NPOTEHH Yy KPBOTOKY U Urpa KJBYYHY YJIOTY Y TPaHCIOPTY
BHTAJIHUX JICKOBAa J0 HHXOBHX LWHAHUX MecTa. HMcnmTHBame MHTepakiHja MCHHTHBAHHX
KOMIIJIEKCa ca XyMaHHM cepyM anbyMHUHOM TIpyka G0Jke pasyMeBame MeXaHH3Ma JenoBarmba
AHTHKAHL[EPCKUX JIEKOBA M HarJallaBa BAXXHOCT MpoydyaBama MHTepakuuja usmely xymanor
cepyM andyMHHA H Pa3IHYHTHX jeIHbeha Y LIIWbY pa3Boja epKacHHjHX Tepalija KaHuepa.

Venen,  npucycrBa  TpUNTO(AHCKUX — aMUHOKMcelMHckux — ocraraka XCA  emutyje
¢uyopocuenuyjy Ha 295 nMm. OBa KapakTepHCTHKA YMHH (IyOpecUeHTHY CHEeKTPOCKOIIH|Y
eUKkacHOM METOIOM 3a MpoydaBame HHTepakiuja KoMmmuiekca ca XCA. VYxonmko
HCIIUTHBaHH KoMmIiulekc uHTeparyje ca XCA, mosehame koHHeHTpamuje kommiekca he
JOBECTH [0 CMamema (IyopecleHnHje, Kao INTO je MpHKa3zaHo Ha cnund 21 y geny
Huckycuja. Cmameme (ayopeclicHIHje YKazyje Ha ITIPOMEHE Y TEpLMjapHO] CTPYKTYpH
HNpPOTEHHA, IITO CYTEPHUILE BE3MBamke¢ HCIUTHBAHOT Komraekca 3a Monekyn XCA (187-190).
Jennauuna 2 je xopuuthena 3a oapehusame Stern—Volmer xoncranty, Ksv, koje ce oapelyjy
n3 muHeapHe 3aBucHOcTH Lo/l y dynkuuju o [Q] (Tadbena 1).

4.4 Pe3yiaraTu cuMy/1alije MOJIeKYJICKOT JOKHHIa
4.4.1 Untepakunja ca JIHK

MeToaa MoneKyJIcKor JoKHHTa KopunrheHa je 3a npeaBubame Ha4HHA Be3HBamba KOMILIEKCA
3a JIHK. /lobujenn pesynrtartu cy npuxasanu cy y Tabenu 3. 3a komnneke C1, BpeaHocT 3a
AG je —6,21 kcal'mol™' nok BpeamocT 3a unxuGutopny Ki KoHCTaHTy m3HOCH 28,18 pM.
Bpennoctu 3a C2-C5 xommnekce cy nerarusanje (C2 = AG = —9,76 kecal-mol™'; C3 = AG =
—10,01 kcal'mol™'; C4 = AG = —10,80 kcal-mol™'; u C5 = AG = @ 1,.22 kcal-mol "), nok cy
BpeHOCTH ofrosapajyhux nmaxuburopunx koncrantu cnegehe: (C2 =Ki= 28,12 pM; C3 =
Ki=70,24 uM; C4=Ki=12,10 pM; n C5= 593 uM).

Tabexna 2. [Ipernen 1o0ujeHuX pesyiraTa MOJIEKYJICKOr JOKUHIA 33 TPEHYTHO UCIHTHBAHE
komnnekce (C1-CS) u nperxoano tectupane kommnekce (Cla—Cd4a u C1b—C2b (415,416)
ca IHK (AG je enepruja BesuBama, Ki je KOHCTaHTa HHXHOHLIH]¢).
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O3HAKA OMILIEKC AG* Ki
C1 [ZnCly(terpy™")] 6,21 28,180
C2 [{eis-PtCI(NHz)a(g-mupazun ) ZnCl(terpy ™)) (Cl04)2 9,76 70,24 ©
C3 [ {#rans-PtCT(NHa)2(g-nupasun)ZnCl(terpy™) |(C104)2 10,01 4585°¢
C4 [ {cis-PtCI(NH: ) -4 4"-6unupumun)ZnCl{ terpy ™) [(C104), 10,80 12,10 ¢
Cs [4trans-PtCI(NHa)o(u-4 4 - 6unupugun) ZnCl(terpy'®¥) ] (C104)» 11,22 5,93¢

Cla™ [{cis-PtCI(NHz)2(ze-nupasun ) ZnCl(terpy-Cl) } )(C104)2 4,92 24849
Cla™ [{trans-PtCI{NH:)z(u-mpazun)ZnCl(terpy-C1) }](Cl104): 4,96 230,841
C3a ™ [+ cis-PtCI(NH3)2(p-4.4"-0unupu aun) ZnCl(terpy-Cl) § [(C104); 5,84 52,15%
Cda * [{trans-PICHINH1 )2(ze-4,4"-0nmpu ann) ZnCl(terpy-Cl) | J(C104)2 5,36 117,06 "
Clb* [{cis-PtCIINH:)2(p-nmupasna)ZnCl(terpy) } J(C104)2 6,47 18,05"
C2b* trans-PtCI(NHz)a(p-nupasun)ZnCl(terpy) § J(C104)2 6,53 16,30 "
C3b* [ {cis-PtCINH3)a(p-4.4"-6umupunun) ZnCl(terpy) } ](ClOs ) 8.18 1.o1¢b

C4b * [{trans-PtCI(NHa)2(p-4.4 -6 unup ) ZnCl(terpy) } |(C104): 8,07 1,22°%

“keal'mol™'; " uM ; nM. * ped. (191,192)

4.4.2 Untepakunja ca XCA

MeTona Monekynckor IokmHTa je Takohe kopuirheHa 3a yTBphHBame II0BOJBHOT MecTa

BesuBama M auuuTeTa Kommiekca C1-C5 npema XCA. Pagu taunocTu, kopumheH je MeTox
Banuaauuje ca THpokcuHoMm (THYR) MonekynoM (KojH je OpHIMHAIHO KOMILIEKCHpaH ¥y
IHK1 cepymckoMm andymuHy, omucaHoM y Ipyrum pagosuma (190). ¥V Tabenm 3 cy
NpHKa3aHu HajOOJBM pe3yNTaTH JOKOBama 3a TecTHpaHe Kommekce Y nopehemy ca THYR-

OM.

Tabena 3. Ilpernen pesynrara MOJEKYJICKOT NOKMHIa HCHOMTHBama MHTepakuuja msmely

C1-C5 xomnaekca ca XCA.

AG*/mecTo Besusama

03HAKA KOMILIIEKC
I (subll) II (subI1I)
THYR Thyroxine” 43,57 30,05
C1 [ZnCya(terpy™™)) 37,02 25,06
C2 [ {cis-PtCI(NHz)2(u-nupazun)ZnCl(terpy™)(Cl0s): 43,30 38,36
C3 [ { trans-PtCL(NH; )o(p-nupazun ) ZnCl(terpy ™) |(Cl04): 43,05 33,93
C4 [{cis-PtCI(NHs)o(p-4,4"-0umapunun) ZnCl( terpy ™) [(C10s)» 2995 28,82
C5 [{trans-PtCI(NH1) (-4 4"-6umapunnn) ZnCl(terpy™)] (ClO4) 29,58 29.79

*kJ-mol™; ® pecp.(190).

54




4.5 Pe3yararu npoieHe aHTHTYMOPCKe aKTHBHOCTH

4.5.1 MTT Tecr: Ilponena UHTOTOKCHYHOCTH ¥ in vitro ycJ10BHMA XeTepPOHYK./JeapHHX
komiuiexca marune( D)/ unnka(ll)

LINTOTOKCHYHOCT ~ HOBOCHHTETHCAHHMX  MOHO- M XETEPOHYKIEApHHX  KOMILIEKCA
mnatune(1l)/nunka(ll), xoju cagpxe 4,4'4"-1tpu-fert-6yrun-2,2":6',2"-TepnupuauH IHUTaHg
(o3nauenu kao C1-CS), nponemena je kopuimhemem MTT Tecta. Opa npoleHa je u3BplueHa
Ha pasnmu4uTHUM helMjcKMM IMHMjaMa: MUK KonopekTanHu kapuuHom (CT26), myacku
xonopekTannn kapuuaoM (HCT116 n SW480) u nopmanue MUIINje Me3eHXUMaHe MaTHIHE
hennje (mMSC). OBe hemujcke muHHje ¢y OHNe M3NI0KEHEe CHHTETHCAHUM KOMILIeKcHMa 48
caTH, ca KOHLEeHTpauHjama y pacony ox 1,17 mo 150 pM. Pesynratu cy nokasainu 1a MOHO-
n xeteponykieapan kommiekcu mnarune(ll) n nqunka(ll) ca masenenum mirangom (C1-C5)
UCMOJBABAjy 3HauajHe UUTOTOKcHuHe edekTe Ha Jpyiacke (HCT116 m SW480) u muuje
(CT26) hennje xonopextannor kapuunoma (Cnuka 14). Ilopen Tora, komnnexcu C1-C5 cy
MOKa3ald [J03HO-3aBHCHY LMTOTOKCHYHY AaKTMBHOCT NpPOTHB heldja KONOpeKTaliHOT
KaplHHOMa, JOK CY HCKa3all PelnaTHBHO HUCKY [MTOTOKCHYHOCT mpema HopmanHum mMSC
hennjama (Cnuxa 14]1).

Y KOHTEKCTY pa3Boja JeKOBa Ca HHUCKOM TOKCHYHOIIhY, HEONXOMHO j€ NPOLEHHTH
AHTHOPONU(CPATHBHY AaKTHBHOCT TPOTHB HOpManHuX henwja. [n  vitro TOKCHYHOCT
TECTHPAHUX KOMTLTEKCA MpeMa HOPMATHAM MHIITHjHM ME3eHXHMATHAM MaTHYHAM hemmjama
(mMSC) je ucnurana. Y1BpheHo je n1a cBM KOMIUIEKCH CMakbyjy BHjaOMIHOCT HOPMATHHX
hennja (mMSC) na no3no-3aBucan HauuH (Cnuka 14/1).

3nauajuo je To Aa je xommnekc Cl moka3ao MamH HUTOTOKCHYHH edexar na mMSC y
koHueHTpanHjama ox 1,17 no 18,75 uM y nopehemy ca meroBum edexToMm Ha hemmje paka
(HCT116, SW480 n CT26). OBa cmameHa uuToToKcHuHOCT Komiuiekca C1 npema mMSC,
3ajeqHO ca 3Ha4YajHUM yTuIajeM Ha BHjabunnoct Tymopckux hemmja (HCT116, SW480 n
CT26), cyrepuiie NOTEHIHjaTHY CEIEKTHBHY IIMTOTOKCHYHOCT OBOT HOBOT KOMILIEKCA TIpeMa
KaHleporenum hemujckum nuuarjama. OBU HanaszW ykasyjy Ha MoryhHocT nobosbuiane in vivo
ToJIepaHIHje 3a 0Baj KOMILIEKC.

VY ucTpaxuBamy UHTOTOKCHYHE eukacHocTH kommnekca C1-CS, msppuiena je gerabHa
KBAHTHTATHBHA NPOLEHa BPEJHOCTH IOJIOBUHE MAKCHMallHe WHXHOMTOPHE KOHLEHTpauuje
(ICs0). OBa mpouena je Ouna ycMepeHa Ha MHIje helMjcke NHHHMje KONOPEKTANHOT
kapuunoMa CT26 u myacke henujeke nunuje konopekTanuor kapunaoma HCT116 u SW480.
Jobujene ICso BpeanocTy, Koje ykaszyjy Ha KOHLEHTpalMjy NoTpeOHYy Ja cBaKM KOMILIEKC
nuxubupa 50% BujabunnocT henuja, AeTabHOo ¢y HaBedeHe y TaGenu 4.
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Cauka 14. Jlo3H0-3aBHCHH UTOTOKCHYHH edekTH komiuekca C1-C5. OBa ciuka unycIpyje
JI03HO-3aBHCHY LUTOTOKCHYHOCT Kommiekca C1-C5 Ha pasnu4uTHM henHjcKHM JIHHHjaMa,
onpeheny momohy MTT Tecta makon 48 catm u3narama. [pajuim mpukazyjy crtome
npexuBbaBama cieqehux henujekux nHHHMja npH TpeTMaHy Kommnekcuma C1-C5 u
nucmwiatiioMm (CDDP): (A) hemije mumjer konopextamHor kapuuHoma (CT26), (B) henuje
byackor komopekranHor kapumHoma (HCT116), (1) hemmje ssynackor konopekTaiHor
kapuuHoMa (SW480), (/) mesenxumanne Mathyne henuje muma (mMSC). [lpukazanu
HOJALA CY CPEeIbe BPSIHOCTH J00HjeHe U3 TPH OJBOjeHa eKCIISPHMEHTA, CBAKH CIIPOBEIEH Y
TPH IPHMEpKa.

Anammsom oBux [Cso BpemnocTn, youweno je na kommiekc Cl mnokasyje MHTEH3HBHHjE
nutorokcyuHe edexre npoTus Mumujux CT26 u mwyackux HTC116 henuja y nopehemwy ca
JOpyrHM kommuekcuma y cepuju. CynporHo Tome, uucnmatuHa (CDDP), cranpapamu
XEMHOTEPANUjCKH areHc, IOKasala je CHaKHUje LUTOTOKCHYHe edekTe TnpeMa OBHM
TymopckuM henujama y nopehemy ca kommnexkcuma C1-C5. Mehytum, Bpean HamoMeHyTH
Ja je nuciuarHHa Takohe mnokasama moBehaHy LUTOTOKCHYHOCT MpeMa MHIIHjHUM
ME3CHXHUMAIHHM MaTHYHHM henujaMa, Kao mTo je AeTabHo NpuKkasaHo y Tabenu 4.

Tabena 4. Bpeanoctun ICso kommnexkca C1-CS u mucmmatuna (CDDP) ma henmjckum
nunujama CT26, HCT116 1 SW480 oapehene MTT tecTom.

1
ICso £ SEM (uM)

Komniekcn
CT26 HCT 116 SW480 mMSCs
C1 4477 £ 58,73 88,23 £4852 106,26 £126,08 56,72 +693
C2 3507 +£3965 2657+2587 2571+293 10,1 £+ 098
C3 21025 +86,98 1813510451 68,14+521 7624+1195

56




C4 183,16 £72,37 8943+6,7 9406+989 60342 4,66
C5 10758 +79.89 15195+2682 7544 +21,18 40,17 +396
CDDP 9,03 £355 14,7 +221 10,1 398 7324251

Ilopex Tora, Tepamnmjcka CEIEKTMBHOCT OBHX KOMILIEKCA € OLEHbEHa H3padyHaBarbeM
MHJEKca CeJeKTHBHOCTH, KOjH je mpukasaH y Tabenu 6. OBaj HHAEKC je BaxkaH IOKa3aTesb 3a
ofpehuBame pemaTHBHE IUTOTOKCHYHOCTH jeAHIbeba Ha helwje paka y ogHOCY Ha
nexkanueporene henuje. Hspauynasa ce kao omHoc ICso BpeaHocTH y MHIIHjHM
Me3eHXMMaTHUM MaTHiHuM hennjama y oHoCy Ha BPeAHOCT y TyMOpCKHM hennjama.

Bumm upmekc celeKTHBHOCTH yKasyje Ha Behy cmenu@HYHOCT M CMamcHY TOKCHYHOCT
npeMa HopManHuM henujama, WTo je KbY4YHH ()aKTop y Tepamuju paka. 3HadajaH pes3ynaTaT
OBe CTyaHje OHO je H3pa3HTO BHCOK MHAEKC CelleKTHRHOCTH 3a kommiaeke C1. OBo cyrepuuie
na xommnexke Cl mokasyje 3HaTHO Behum UMTOTOKCHYHM edekaT HA TecTHpaHE JHHUjE
kanueporennx hemmnja (CT26, HCT116 n SW480) y omnocy nHa HekaHueporene mMSC
hennje. OBa Harnamiena ceNeKTHBHOCT HCTHYE MOTeHIMjan komiiekca C1 kao kaHauaaTa 3a
WbaHy Tepanyujy paka, IITO HMIUIHIHPA CMambeH pH3HK of omrehema 3apaBux hemja. Ha
OCHORY OBHX 3anaxarba, kommiekce C1 je usabpan 3a 1aba AeTa/hHa HCITHTHBRAA.,

Tabena 5. Hunexc cenextuBHocTH (SI) xommnekca C1-CS u mucnnatiHe Ha hemujckum
munujama CT26, HCT116 n SW480

Hupexe cenextusnoctn  (ICsy mMSC/ICs)

Kommiexcn
CT26 HCT 116 SW480

C1 13 0.6 05
C2 03 04 04
C3 04 04 1,1
C4 03 0,7 0.6
C5 04 03 05
CDDP 0.8 05 0.7

4.5.2 Ilpouena anontoTcke cMpTH hesja n3zazpane C1 KoMIIeKcoM

ATonTo3a, 4eCTO Ha3BaHa IMporpaMupanoM cMphy hemuja, je BUCOKO peryiucaH nporec KojH
ce JelaBa Ha KOHTPOJIHMCAH Ha4WH YHyTap HojeaMHa4HuX henmja, ocurypasajyhH ga Hema
omrehema cycenunx hemuja. OBa mNpemU3HOCT YWHM HMHAYKIMJY anonTo3e BUTATHOM
CTPaTerHjoM y Jieuewy KaplHHOMAa, jep IUJbAaHO M CHCTEMAaTCKH elHMHHHIIE henuje paka, a
MCTOBPEMEHO 04yBa 31paBo TKHBO. HHIyKIHja anonTo3e oMeTa HESHOPMAIHY Hponudepantjy
Koja je KapakTepucTH4Ha 3a hemmje paxa, yuMe ce MHXMOMpa pacT M HpOTpecHja TyMopa.
EdukacHocT 0BOr METO[A JISKH Y HEroBoj cloC00HOCTH Ja CeleKTHBHO Lniba heimje paka,
cmamyjyhu BepoBaTHohy mnojaBe HexebeHUX edekaTa KOjH cy yoOMUajeHHM KOJA JpPyrux
Tepanuja paka (193).

Cnocobnocer kommiexkca C1l fna uW3a3oBe amonToOTCKY CMpT Y TYMOpCcKMM hensjama

npouemeHa je kopuinhemeM aHaNIW3e NPOTOYHOM LUTOoMeTpujoM. OBa aHammsa je
YKbYyuHBana TpetHpame hemnmnja kommiexcoMm C1, HakoH uera cy hemnje 6ojene Annexin V
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FITC u nponuaujym jomupom. Pesyntatu, mpukasanu Ha Cruou 15, mokaszanu cy ga je
3nauajaH geo CT26 henuja, naxon 24 cara Tpetmana xommuekcom Cl, yimao u y pase u y
kacHe (ase arnonrose.

[lTaBume, 3nayajuo zanaxame OWno je ma je 3Hauwajan mponenat CT26 hemwja Taxohe
HpoIIao Kpo3 Hekposy y nopehemy ca nHeTpeTupanum henmjaMa, IITO je IPHKAa3aHO HA UCTO]
Cnuun 15. OBH Hanma3y UCTHYY ABOCTPYKO AenoBame komiuiekca Cl y IpoMoBHCAmy CMPTH
hermija Kpo3 anonTOTCKE W HEKPOTHYHE TyTeRe, cyrepuiiyh meros notenimjan kao Mohaor
AHTH-KapLUTHOMCKOT areHca.

Kk
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Cauka 15. Unayknuja anonTose y henujama kKodopekTanHOT kapuuHoMa kommekcom C1.
OBa cnuMka npHkaszyje anonToTcke edexre kommiekca C1 na hemdje konopekramHor
kapruHoMa CT26. Ilporena anonToze je cipoBeaeHa MPOTOMHOM IHTOMETPHjOM, KoprcTehn
neocTpyko 6ojerse Annexin V (FITC) u [Iponuaujym joauzom (Pl) kako 6u ce pasnukoBaia
pasnuunTa cTama henwja. Penpesenratusuu FACS rpaduun kateropumy henuje y cnenehe
nonynanuje: ButanHe hemuje (AnnV—PI-), pano anonrorckxe heflije (AnnV+PI-), xacno
anontorcke henyje (AnnV+PI+), nekpornune henuje (AnnV—PI+). Iloganu cy uzpaxxeHd Kao
cpeame BpeaHocTH + SEM (crammapiaHa rpelika cpefiibeé BPEAHOCTH) H3 TPH He3aBHCHA
excnepumenta. CtaTncTHdka 3Ha4vajHOCT je o3HaueHa ca p < 0,05 u p < 0,001, ucrnayhn
pasnuke uamely Tpetipanux henuja komnnexcom C1 u Herperupanux hemja CT26.
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Canka 16. Ytunaj kommnexca Cl Ha ekcrpecHjy NMpPOTEMHa MOBE3aHMX €a aTlONTO30M Y
TymopcknM hennjama. OBa cinka npukazyje edexar kommekca C1 Ha ekcOpecHjy KJbYUYHHX
MPOTEHHA TIOBE3aHHX Ca AloNTo30M y TyMopcknMm hemnjama. Huso ekcnipecuje Bax u Bel-2
npotenHa y CT26 henujama, koje cy HeTpeTupaHe U TpeTupaHe kommuekcom C1 Toxom 24
cara, OLEHEH je NPOToYHOM IuToMeTpHjoM. PenpesentaruBan FACS rpaduun y manemnma
(A) u (B) nnycrpyjy pasnuke y exkcnpecujn Bax u Bel-2 nporenna, pecnekrnsHo. {ogaTHo,
yruuaj kommiekca Cl nHa excnpecHjy kacmasze-3 y CT26 henmjama KonopekTanHor
KapouHOMa npukasaH je y naneny (L[). OBa ekcrnpecuja je Takohe onemena npoTodHOM
uutoMmeTpujoMm, ca FACS rpaduumma koju mokasyjy NpolLieHAT eKcOpecHje kacmaze-3 y
HerpetnpanuM U Cl-tpetupanum CT26 henujama. CBH moJany ¢y M3paxkeHH Kao CPeldme
Bpeanoctd + SEM u3 Tpu HesaBucHa excriepuMeHTa. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT je HasHaueHa
cap<0,01up<0,001, ykazyjyhu Ha pazmike usmehy henuja Tpetupanux komnnekcom C1 u
HETPETHPAHE KOHTPOJIHE TPYIIC.
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ArnonTo’a Kao KpUTHYaH OOIMK HporpaMupaHe cMpTH henmja, urpa KbY4HY YJIOTY Y
oapkaBamy hemmjcke XoMeocTaze M HEOTXOJHA je 3a pa3Boj M 3ApaBibe BHIMNEITHjCKHMX
opranpsama. AIMONTO3a Ce YIIaBHOM aKTHBHpa IIPeKO [ABa MyTa: EKCTPHH3WYHH IIyT
anonTose, KOjH YKJbydyje peuentope 3a CMpT H JOBOAM [0 aKTHBalHje Kacmase-3, H
WHCTPUH3MYHH HITH MUTOXOHPHjATHU My T anonTose (194).

Osaj agpyru ce mnokpehe aucOanmancoM H3Mmel)y NpoamonNTOTCKHX H aHTHATIONTOTCKHX
npotenHa, kao mTo cy Bax wu Bcel-2. Ogaj ancbananc wmema TPOMTYCTIEHBOCT
MUTOXOH/pHjanHe MeMOpaHne, IITo JOBOAH 10 ocnobahama MUTOXpOMa ¢ U3 MUTOXOHIPHja H
KacHMje akTHBallHje Kacrase-3, To BOAM A0 anonTose (195).

Bax mpoanontoTckn wunan nopoaune Bcel-2 nporemna, mnpomoBume cMpt hemmja
onakmasajyhu ocnodahame muToXpoma ¢ U3 mMuTOXOHApHja (196). CynpotHo Tome, Bel-2
Jieyje Kao aHTHAMONTOTCKH MPOTEHH, HHXHOHpajyhu AenoBame MpoanonToTCKAX areHaca
TUMe cripeuaBajyhu anmontosy (197). Kacnasza-3, kipyuHa H3BpIlIHA KacTaza y MyTy anonTose,
AKTHBHPA C€ Y AlONTOTCKHM henMjama myTeM o0a MyTa eKCTPHH3HYHOT (JIMTaHj 3a CMPT) H
MHCTPHH3MYHOT (MHTOXOHIPWjalIHH) M OATOBOPHA j¢ 3a ICNAmC PasiHYHTHX KJBYYHHX
henujckux mnpoTemHa, ITO A0BOAM A0 MOP(ONOMIKHX M OMOXEMHjCKHX INPOMEHa Koje
KapaxkTepulIy anonrosy (199).

Pesyntatu name ctyauje ykasyjy aa TpetMan hemuja ca xonnentpanujama xommnexkca C1 Ha
nuBoy [Cso moBehaBa npouenar Bax-nosutusaux CT26 henwja, fok cmamyje nmpouenat Bel-
2-nosutuBHuX CT26 henmja (Cnuxa 16A, B). Ilopen Tora, youeHo je ma xommiackc C1
noeehara nponopuwnjy kacnaza-3-nozutusanx CT26 hemnja (Cnuka 1611). Youeno norehame
eKcIpecHje Kacmaze-3, y3 cMmameme ekcnpecuje Bcl-2, cyrepume moryhe mexanusme
nenosama kommexca C1 kpo3 HHAYKUH]Y anonTose. [labe, 3Hayajan nopacT Bax mMomexyna,
MpOANnoONTOTCKOT areHca, HakoH TpermaHa kommiaekcom C1 HarnmamaBa WeroBy yIOTY ¥
npoMoBHcamy anonTose y CT26 henujama.

4.5.3 Ejextn xommaexkca Cl na hemmjekn nmukayce m npoandepannjy y heamjama
kapuunoma CT26

[Tporenn Ki67, nobpo nosnar xao mapkep nponudeparmje, ma yHKIHjy Besurama 3a JIHK
U YTJIaBHOM Ce eKCIpPHMYje y akTUBHO npomudepumyhum henujama, ama He v y henmjama
Koje cy Y cTamy MupoBama. OBaj MPOTEHH ce cMaTpa IMOY3JaHHM NokasaTelbeM helHjcke
nponHdepanyje jep je IpUCyTaH TOKOM CBHX akTHRHUX (haza hemnjckor mukiyca (dase G, S,
G2 u M), ok je oncyran y thazu muporama (GO0) (199).

ITporenn Ki67 uecTo ce KOPHCTH y KIMHHYKHM H HCTPOKHBAYKHM YCTaHOBaMa 3a MPOLICHY
cTeneHa pacra hemmjcke nomynauuje, npyxkajyhu yeug y opsuny npomidepanuje hemmja.
Hupo merose excrnpecHje IHPEeKTHO je HoBesaH ca npomudepauujoM hemuja, WTO Ta YHHA
BPEIHNM ajaToM 3a NpoleHy mnponudepaTHBHOr craTyca henmja paka M e()MKacHOCTH
anTHKaHnepckux Tepandja (200). ¥V okBHpYy HCTpakHBama aHTHIpomdepaTHBHUX edekaTa
komnnekca Cl, m3BpieHa je AeTekiuja HHBoa ekcnpecHje Ki67 y tperupanum hensjama
BIr26. Cryauja je mokasana 3Ha4ajHo HHXKY ckcnpecHjy monekyna Ki67 y CT26 hemujama
HakoH TperMana kommiekcom C1 y nopelemy ca HeTpeTMpanuM KOHTpoNHHM henujama, Kao
mTo je unycrporano Ha Crnumu 17A. OBo cmameme ekcipechje Ki67 ykazyje Ha u3pakeHO
cMamerbe nponndepamyje henuja.
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Cauka 17. (A) Moayiaauuja excnpectje Ki67 u qucrpudyuunja henmjekor mukiayca y
CT26 heanjama moa yrunajem kommiekca Cl. Osa cimka npukazyje edekaT KoMmIIekca
C1 ma excnpecujy npotenna Ki67 u gucrpubymnjy henujekxor nukmryca y CT26 Tymopckum
hemnjama. [lanen (A) mpukasyje penpezenrarueHe FACS rpathuke Koju WIyCTpyjy HHBOE
excnpecuje Ki67 y CT26 hennjama HakoH 24 yacoBHOT H3narama koMimiekcy C1. [lanen (b)
ce ¢Qoxycupa ma yrmnaj kommnekca C1 mHa mguctpubynwjy henmjckor mnmkmyca y
HETPETHPAaHUM U TpeTHpaHuM MuIIjuM henujama komopekTanHor kapuuHoma CT26. OBu
e(peKTH Cy KBAaHTHTATHBHO OLECH:EHH NOMOhy NpOTOMHE IHTOMETpHje W NPHKA3aHH CY Kao
cpeama BpeaHocT = SEM u3 Tpu HezaBHcHa excrepumeHTa. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT je
o3HaueHa ca p < 0,001, mwro uctuue pasnuke uaMel)y henmja Tperupanux xommiekcom C1 u
HEeTpPeTHpPaHHX KOHTPONHHUX henwja.

Hcerpaxusame 3aycraBbama hemdjexor nukimyca y CT26 kapunnomckum hemmjama
TPETHpPAHUM CHAKHHMM jeanmereM C1 cnpoBeneHo je paau pacBeT/haBarmbha MOTEHIIH]ATHHX
henmjckux MexaHH3ama KOjH CY Y OCHOBH H-ErOBOI aHTHKAHIEPOTEHOT AejcTBA. Y Ty CBPXY,
CT26 henuje cy noaspruyTe Tpermany kommiexkcoM C1 y Tpajamy ox 24 cata. Hamm
pe3ynTaTi mokasyjy jaa HorocuHTeTHcanu kommuekc C1 edukacHo M3a3zuBa 3aycTaBibame y
¢azu GO/G1 y CT26 xonopextamiuM kapuuHoMckumM henujama (Cnuxa 17B).

OBo 3aycTaBibalbe BEPOBATHO j€ MOCTEAUI]A MOJEKYAapHMX TIpoMeHa yHyTap hemuja
kapuuHoMa HakoH TpetMaHa. [lopen 3aycraBmama y dasu G0/Gl, npumeheno je 3HauajHO
cMmameme y (pa3u cunrese (S ¢asa) HakoH TpeTMaHa jeaumemeM C1 (Couka 17B).

OBo cmameme y S a3y, y kojoj ce memasa pemnukanuja JHK, nomarno ykasyje Ha
edukacnocT kommiekca C1 y omeTamy HampenoBama henmmjckor umkayca. OBaj mpexup
HanpenaoBama hemjckor mMKIyca cyrepuie ga kommieke C1 Hapymasa HopmanaH mporec
neobe hemuja, WTo je WBYYHM MeXaHH3aM 3a nponudepannjy hemja kapuunoma. Hugykimja
3aycTaBJbamka helHjckor HuKIyca o1 cTpaHe jeaumena C1 noTeHIMjanno orpaHyaBa pacT U
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HIMpene KapuHHOMCKHX henuja, HeTHuyhH meroBy edukacHocT kao obehasajyher
AHTHKAHI[EPOTEHOT areHca.

[lukmmal urpajy KbydHy yJaory y peryinaiuju hemujekor mukiayca. OHH cy mopoguiia
NPOTEMHA KOjMU KOHTPONWIIY HampefoBame henuja xpo3 henwjcku IMKIyC akTHRHpamheM
IUKIHMH-3aBHCHHX KHHa3a (CDKSs). AKTHBHOCT IMKIMHA BapHpa TOKOM pasIHUUTHX ¢asza
henujckor HHKIYyca, a IbHXOBA pPeryIHcaHa eKCIpecHja OCHTYpaBa MpaBHIIHO HaNpeloBame H
TajuuHr nukryca (201). Mehy pasaum TunoBmma muknuna, muknuH D owomuxmue E ocy
nocedHo BaXHH ToKOoM Ipenaza u3 G1 daze y S dasy (202).
3

Lnkmn D ce yapyxyje ca CDK4 u CDK6, urpajyhn !n:.quy ynory y npenasy u3 Gl gase y
S ¢azy hemujckor nukayca npomoBHuIyhH hemHjcko oKpyKeHme HEONXOMHO 3a PellyIHKALH|Y
JHK. Hecto ce cMaTpa ceH30pOM eKCTpallelnyJapHHX MHTOT€HHMX CHTHala M KJBYYHHM
¢axropom y oqnynun henmje aa ce genu (203).

C npyre ctpane, uukianH E ce yapyxyje ca CDK2 1 urpa sHauajHy ynory y NpHIpeMH 3a
cuntesy JAHK, nomaxyhnu na ce henuja yemepu y S dasy. Perynucana excnpecuja nuknria D
1 E je o cyluTHHCKOT 3Ha4aja 3a OJpiKaBamke HOPMaIHOI HAlpeaoBamba hesunjekor uukiyca,
a BLHXO0BA JUCperynanuja yecto ce npumehyje y pasmauTHM THIOBUMA KapiuHoMma (204).

Ja 6n ce npouenno yruuaj xommiekca C1 na muknmn D u upkmmn E, CT26 hemmje cy
Tpetnpane 1Cso koHuenTpauujoM jeaumena C1y Tpajamy o 24 cara. PesynraTy, npukasanu
na Cmmun 18A, nokasyjy ga xomnnekc C1 sHauajHO cMambyje IpoleHaT hemHja MO3HTHBHHX
Ha IMKIMH D, mro ykasyje Ha cMameme nonynaudje hemja koje npemase u3 Gl y S dasy.
MehyTtum, ekcripecHja hemija NO3UTHBHHX Ha LHKAMH E HHje Ouna 3HayajHO H3MeEH-EHA
TpeTMaHoM (Crnuka 18B).

Osa cenexTHBHA penykuuja nukiaHHa D cyrepume na xommiexke C1 cnenmuuno oMera
Hanpenosame henujcxor mixnyca y Gl ¢asu, noreHudjaaHo nopogehu 10 3aycTaBibamba
hemujckor mmkayca u uHxubuuje name mnpomagepannje CT26 hemmwja. ¥V crmunom
KOHTEKCTY, ycTaHoBJkeHO je  ga  pyrenujym(ll)»-nmatuna(ll)  6ue(Teprnupuaun)
AHTHKAHLEPOTEHH KOMIUIeKCH Takohe Memajy akTuBHOCT nnKkmHa D u E. OBH koMniekcH cy
noKkazanu ga 6noxupajy ynasak hemmjay S dasy (205).

[TocToju kKpuTHuHA HHTepakuuja w3Mely mmkmiHa D, p21 1 dochopunucanor AKT (p-AKT)
y perymanujun henujckor nmknyca. p21, uaxuburop nuknun-3aBucHe kunaze (CDK), urpa
K/bYYHY YJIOTY ¥ KOHTPONTH helnujckor nMKiIyca WHXHOHpameM akTMBHOCTH CDK-1mxnux
KOMIIIeKca, YKbyuyjyh oHe koju ykiydyjy uukiand D. p2l moke OHTH HHIYKOBaH Kao
OATOBOP Ha pa3iIHYUTE CTHMyJyce, ykbydyjyhu omreheme [JHK n npyre curnane crpeca,
Jenyjyhu kao perynarop Koju 3aycTaBiba HampegoBame hemijckor uukiyca, nocebuo na G1
KOHTPONHOj Taukd. OBa HHXMOMLHMja je KIBYYHH acleKkT hemujckor oaroeopa Ha owrteheme,
cnpeuasajyhu pennukanyjy owrrehene JTHK (206).

C apyre ctpane, p-AKT, dochopunucann odnuk npotens kuHaze B (AKT), je 3uauajan
OHKOTEHH HIpad KOjH Y4YECTBYje Y KOHTpomM nponudepalije M NpexHBbaBama hemdja.
dochopunanuja AKT moBonm mo akTuBalWje HE3BOJHHMX HyTeBa KOjH NMPOMOBHLIY pacT M
NpeXHB/BABAKE henMja, INTO Ta YHHH KPHTHYHOM METOM Yy TepamHjH KapHHHOMA.
Hucperynammja AKT curnanmsaumje uecto ce npumehyje y pasHHM KaplHHOMHMA,
nonpuHocehn TymMoporeHesn H pa3Bojy pe3ucTeHlHje Ha Tepamujy (200).
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Canka 18. Excnpecnja mpotenna hemmjckor nukiyca W curHanHux npotenHa y CT26
hemmnjama tpermpanum xommaekcom C1. OBa cnmka npHkasyje penpeseHtaTHBHe FACS
rpaduke KOjH JeTaJbHO NPHKA3yjy EKCIpecHjy KbYUHHX IpoTeHHa henujckor mukimyca u
curnanaux nporerHa y CT26 henujama HakoH 24 gacoBHOr mM3narama kommuekcy C1. [Tanen
(A) unycrpyje exciipecujy Huknuna D, [Manen (B) npukazyje nusoe Luknuna E. [Tanen (L)
ce ¢okycupa Ha ekcnpecHjy npoteuHa p2l. Ilanen (/1) npukasyje HuBoe ocdopunnucaHor
AKT (p-AKT) y osum henmjama. [lojaum noOHjeHH OPOTOYHOM IMTOMETPHjOM CY
HpeACTaB/bEHH Kao cpefma BpenHocT = SEM, H3BeqeHH M3 TPH HE3aBHCHA €KCIIEPHUMEHTA.
CTaTHCTHUYKa 3HA4YajHOCT je o3HadeHa ca p < 0.05, p <001, u p < 0,001, mTo HcTHUE

3Ha4ajHe pa3ivKe Y eKCIPEecHjHu OBUX NMpoTeHHa u3Mmely hemija Tpetupanux kommnexcom C1
M HETPETUPAHUX KOHTPONHNUX hemmja.
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Haxon Tpermana xommiekcom C1, CT26 henmje cy mokasane IpoMeHe y eKCIIPEecHjH OBHX
K/bY4UHHX perynatopa hemmjckor nuknyca. [lpumeheno je morehame nporenta hemmja koje
excnpumupajy p2l, unxudurop CDK (Cnuka 18L]). Osa ynperynammja p2l BepoBaTHO
JONPHHOCH cynpecHjH akTHBHOocTH CDK, WnHMe ce [10maTHO MojadaBa 3aycCTaBJbambe
hemijckor tmknyca. [Topen tora, Tperman kommekcom C1 je M3a3Ba0 3HAYAJHO CMAFEHE
nueoa ¢ochopunucanor AKT-a (p-AKT) (Cmuxa 18[). Cmameme p-AKT, kbyuHor
eMEMEHTA Y OHKOTEHHM CHIHAIHHM [YyTeBHMAa KOJH ONIAKIIaBajy NpeKHB/baBambe H
nponudepannjy henmja, ykasyje Ha MOTEHUHjaTHH aHTHTyMOpckH edekaT xommnekca C1.
Oge npomene y excnpecuju p21 u p-AKT yxkasyjy Ha cnocobnoct xommnexca C1 ga napyum
KPHTHYHE NPOLEece Y PeryIaluji helujckor IHKIyca H CHIHATH3ALHjH IPe)KUBIbABAA, THAME
NOKas3yje ¢BOj MOTCHIMjall Kao e(hHKacaH aHTHKAHLICPOTCHH arcHC.

VKyIHO, MOXKE C€ 3aK/bYYHTH Ja CYNCTHTYEHTH Ha TPHASHTaTHHUM TEPMHPHIHHCKHM
IHraHAnuMa, Kao WITOo cy fer{-OyTHI Irpyme, 3HAYajHO YTHUY HA aHTHNPOIH(EpPaTHBHH edeKaT
n Haund BesuBama JIHK xox mononykneapunx u xereponyineapunx miatuaym(11)/munxk(1l)
kommnekca. CTepHa XMHApaHca H3a3BaHa JOMaBambeM KPYMHHX ferf-OyTHN Tpynma Ha
TepmupHANHY ToBehaBa BENMMYHMHY XeTepPOHYKIEapHHUX KOMILIEKca, cMambyjyhn mHXOBY
¢nexcudumHOCT M peakTHBHOCT. OBO 61 MOrao GHUTH IMIaBHH PA3NOr 3aIITO MOHOHYKIEApHH
xommnekc C1, y nopehemy ca xereponykneapuum C2-CS5, mokasyje HajBHIIH CENeKTHBHH
MHJEKC, YUMe NocTaje oOchasajyhy 1M/baHN aHTHKAHLEPOTEHH arcHc.
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5. JIMCKYCHJA

Jlmajn HOBHUX XeTepOHYKIeapHHX KOMIUIEKCAa Kao NOTEHIHUjaTHMX aHTHKAHLEPOTEHHX
arenaca IocTao je HOBH TPeHJ 3a MOOOJbLIAbEe aHTHKAHIIEPOTEHHX CBOjCTABA TOjeTHHATHHX
meranonexosa (207,208). Mako nexorn Ha 6a3n miaTHHE MOKAa3yjy M3y3eTHY aHTHTYMOPCKY
aKTUBHOCT, ILMXOBAa €(UKACHOCT je OrpaHHMYeHa HeXe/beHHM eeKTHMa Kao ILITO cy
pesHcTeHIMja M  TOKCHYHOCT, MaHH(EeCTOBaHMM Yy  BHAY  He(pOTOKCHUHOCTH,
HEYPOTOKCHYHOCTH, OTOTOKCHYHOCTH, KapAMOTOKCHYHOCTH M Apyrux  (209-212).
VK/byunBame JBa pasiiMuUTa jOHA MeTalHa, of KOjHX je jenaH OMONOLIKM aKTHBaH, Y HCTY
jennmene Moxe NMoOOJBIIATH AHTHUTYMOPCKY akTMBHOCT. OBo moOosblllame MOMKE HACTaTH
ychea CeNeKTHBHHX HHTepakiMja joHa MeTalHa ca OHOMONEKYIMMa HMIH MNo0OJbINama
XEMHJCKO-(PM3MHYKHX CBOjCTaBA HACTAIMX XeTEPOHYKIeapHUX KOMIUIeKca (cuHepruzam) (213).
MexanuzaM JenoBama JekoBa Ha 6asH MIaTHHe je BeoMa J0OpO MO3HAT, a aHTHTYMOpCKa
aKTHBHOCT ce oDjalimasa HHTepakuijama nimelhy nnaruna(ll) kommnexca u JIHK, yrnasaom
npexo N7 atoMa TyaHHHa, TOK CE HETATHBHM HeKesbeHH ediekTH o0janrmaBajy HHTepaKIujaMa
ca OuoMonexkynuMma koju cagpxke cymmnop (209-211). Hunx(Il) jon, kao rpanuuna Jlesucosa
KHCENHHA, MMa a(HHHTET IpeMa aTOMHMa KOjH IOHOPCKE aToMeé a30T MIH KHCEOHHK Y
6romonexynmuma (215-219). HenaBre cTyauje ykasyjy Aa Cy XeTepOHYKJIeapHH KOMIUIEKCH ca
omuTtoM (OpMYIOM cis- WM frans-Pt-L-Zn peaxTuBHHjH npema koHcTuTyeHTHMma JIHK nero
npemMa OMOMONEKYIHMa KOjH cagpixke cymmop. OBH KOMINEKCH Cy MoKasanu 3Hadajuno Behy
LIUTOTOKCHYHOCT Y nopehemy ca uucnnatuioM (415,440). [lopehana HMTOTOKCHYHOCT MOXKE
ce MpPHUIHCATH MOTEHIMjalHOM YTHIAjy Ha BHIIE MHTpaLenylapHHX Mpoleca U CTPYKTypa Y
Koje je yxkibyueH uuuk(1I) jon. MonekynapHu MeXaHH3MH KOjH perynuury oarosop hemujcke
nuHuje kapuuHoMa aebenor mpesa HCT116 Ha 1MTOTOKCHYHO [€jCTBO OBMX KOMILIEKCA CY
CIIOXKEHH, YKJbYdyjvhn mnTepakuuje nsmelhy pasnuumTux curammux myTesa (191-192.216).
Hoeo auzajuupann xereponykneapus snaro(l)/mnatuna(ll) xommnexcn ca OMIHpPHAHIAMHH-
¢dochun nuraHaMMa MOKasalH Ccy H3paxKeHe AaHTHNpoldepaTHBHe e(eKTe, y pacloHy
CIIMYHOM HNH BumeM oj nOucriuatiHa (217).  Tect LMTOTOKCHYHOCTH TOKasyje Ja
pyrenujym(Il)/pennjym(I) Takohe mnoxasyje Behy aHTHKaHIEpPOreHy aKTHBHOCT Of
uucratuie. KoMIexkcH M3asMBajy amomTo3y Kpos perynanujy henmmjckor Lukmyca,
JeTIoNnapu3alujy MOTEeHLHjala MUTOXOHApHjanHe MeMmOpaHne, nosehame HHTpanemyTapHHX
peakTHBHHX BpCcTa KMCEOHHKA M KacmasHy kackagy (218).

Hoeu nnatuna(IV)/pyrenujym(ll) xomniexcH, Koju KOMOMHYjY IHTOTOKCHYHA CBOjCTBa
IMCTUTATHHA Ca AHTUMETACTaTCKHM KapaKTepUCTHKaMa PYyTEHHjyM-apeH KOMIUIEKCa, TTOKa3alH
cy Behy mnuroTokcH4HOCT y mnopehemy ca nucmmaruHoM. OHH Cy TIOKa3ald HHCKY
MHKpPOMONApHY, CyO-MHKpPOMONApHY H HAHOMOTAPHY LUTOTOKCHYHOCT y  BehHHH
UcnuTHBaHKUX henmmja Jpynckor kapuuHomMa. Ilopen Tora, oBH XeTepoHyKIeapHH KOMILIEKCH CY
ce mokasanu epuKkacHUM 4aK K y henHjama oTopHMM Ha HHUCIIATHHY, KonkpeTHO A2780cisR
(xapuuHoM jajuuka) u AS549cisR (apenokapumnom nnyha) (219,220). Jduzaju u paspoj
XeTepOMETANHUX KOMIIEKcAa Kao [IEKOBa MPOTHB paka YK/bydyje MyITHIHCHUILTHHAPHH
HPHCTYI, KOju KoMOHHYje 3Haka U3 XeMuje, OHONIOTHje M MEIHIMHE.

HoBu xeTepoHykleapHH KOMIIIEKCH Cy JHM3ajHHPAHH TIpeMa CTpaTerHjH YCMepeHo] Ka
cielpHIHUM OHOMapKepHMa HIH OHONMOIIKHM MeTaMa Koje Cy IIpPeKOMepHO eKCIpHMHpaHe
y hemujama paka. Llnsb je mocTuhn cynepHopHy CeleKTUBHOCT y ONHOCY Ha JEKOBe Ha 0asH
IIIaTHHE, Y3 MUHIMHI3Hpake Hexe/beHnx edekara (207,208).

65




['maBun Kb OBe cTyauje OHO je cHHTe3a W KapakTepu3alija MOHOHYKIICapHUX W YeTHPH HOBa
XeTEpOHYKJIeapHa KOMIUIEKCA Ca CYNCTHTYHCAHHM TEPHUPHAMHCKAM IJTMTAHIOM, Kao H
onpehuBame cBojcraBa BesmBama 3a JHK u mporemnmefly mamy mnoctusama sehe
nutoTokcHyHocTH. CTpykType HcTpaxkeHnx  kommiekca [ZnCl(terpy®Y)] (C1), [{cis-

PtCI(NH3)2(g-nmpasun) ZnCl(terpy™*) 1 1(Cl04)2 (C2),[ {trans-PtCI(NH3)2 (u-
nupasun)ZnCl(terpy™")}] (Cl104)2 (C3), [{cis-PtCI(NH3)2(u-4.4’-
Gumuprman)ZnCl(terpy™*)} 1(C104)2 (C4), " [ {trans-PtCI(NH3)2(u-4,4"-
oumupuaun)ZnCl(terpy™)} ](CI104)2  (C5)  (terpy™® = 4.4’ 4"-Tpu-tert-6ytun-2,2".6'2"-

TepHHPHIKH) TpHKazaHe ¢y Ha Ciuiu 8.

5.1 Cunresa H KapaKkTepHu3auuja

HoBo cuuTermsoBann kommnekcn ommte Qopmyne C1-C5 cy OKapaKTCPHCaHH
eNeMEHTATHUM anammsama, UV-Vis, FT-IR, 'H NMR cnekTpockonujom u ESI-MS
cnekTpoMeTprjoM. ONIITH NOYT CHHTE3C HOBHX XeTepoHyKineapHux komimekca C2-C5
npukasad je Ha Cxemu 2.

Amnanusom '"H NMR criekrapa KoMiuiekca yTBphenu cy MyInTaIuieTs y oncery on 9,25 mo 8,84
ppm HacTalH IpeKJanameM CHTHAla KOjH IOTHYY O NMpOTOHA Ha mojoxkajuma 3,5 u 3”.5"
(cnuke 9-13). Cunrnety koju notuuy ox 3,3'.3” 1 5’ npoToHa U3 cpeiLer NpeTeHa NMHPHANHA
jaBmajy ce y oncery ox 7,99 mo 7,07 ppm, CHHrieTH mpoToHa U3 TpH-feri-OyTHI Tpyme
N0jaB/LHBANIH Cy ce y oncery of 1,48 mo 1,23 ppm, 10K ce cHHrneTH npoTtona U3 —NHs rpyne
Hanase usmely 4,75 u 1,46 ppm.

Cursany KojH NOTHYY 0 MOCTHHX MHPA3HHCKUX JIMTaHaja cy y oncery oa 8,99 no 8,74 ppm,
Jok Kof 4,4'-GHIupHANT THraHaja ce IpeKnanajy u ca curuannMa 2,2".3.3" u3 Tepmupuauna
U [0jaB/bUBATH ce Yy orcery of 8,98 no 8,26. Jemuna pazmuka usmehy 'H NMR cnektpa
xomnnekca C4 u C5 npumehena je y nmonoxajy curHana Koju oAroeapajy IpoTOHHMA M3 —
NHs rpyna, mto je nocneauna reomeTpuje oko nnaruna(ll) joma. ¥V xommnexcy C4, ase —
NH: rpyne cy y cis nonoxajy, IITo J0BOAM J0 NOMepama CUrHada ka Behum BpeaHoCTHMA
(downfield shift) y ognocy na trans C5 m3omepe.

VY IR crnekTpuMa HCIIMTUBAaHHX KOMIUIEKca Tpake Koje koje ce ogHoce Ha —NH3 rpymy ce
nanase y offfery o 3436 0 3293 cm''. BuGpanuone tpake koje cy crenpdmune sa
apomatiyne V(C=C) n v(C=N) Be3e y IR cnextpuma ce nanaze ce y oncery og 1619 no 1391
em! e (Cnuxe 9-13). Curnanu wa 1607 cm™! ofromapajy kommiekcuMa ca MOCTHMM
nupasuickuM unu 4.4'-6ummpuannanM nuranauma. Tpake y omcery o on 627-615 cm™
npunucany cy v(Zn-N) Bezama. Tpaxe na 820, 866, 819 u 777 cm™ oxgrosapajy Bubpaunjama
v(C=C). OBe BpemHOCTH YKa3yjy Ha NPUCYCTBO ABOCTPYKHX B€3a Yy MONEKYIy, IITO je
THITHYHO 33 apOMaTH4YHE YTJbOBOJOHHKE.

UV-Vis cnekTpn Kommaekca cHuManu ¢y y Boau u PBS nydepy. Hucy npumehene pazmike
IITO yKasyje Ha cTa0MIHOCT OBHX Kommiekca y mydepckom pactiflpy. Maxkcnmymu
aricopnuHja jaBikajy ce 3a kommuiekce C2—CS5 cy npuxazanu na 274, 284, 306, 316 1 328 nm
(C2) u 274, 284, 318 u 330 nm (C3), nox je 3a kommiekce C4 1 C5 hmax Ouna va 282 nm u
278 nm, OBH pe3yNTaTH yKa3yjy Ha pasIH4YATE EICKTPOHCKE HHTepakuuje H3Mmely nsa
MCTaJIHa LICHTPa 1 OJIroBapajy NPEeHOCy HACICKTpHCcamba ca JINTaHaa Ha METAIHC LICHTPE.
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Macenu cnextpu kxommnekca C1-CS5 3abenekeHH Cy y NHO3MTHBHOM jJOHCKOM PpPexXKHUMY,
Curnan Ha mfﬂ'??,()() ogroeapa [M + K] agyxr jony 3a komnnexc C1, Monekynapuu joHu
oTkpuBeHH Ha m/z 344,02 (+ 0,20) u 488,04 (+ 0,40) oxroBapajy [M —Zn] " u [M — L — Pt]"
¢parmentima 3a C2 u C3, [loOujenH curHaal MONEKYJIapHHX joHA OTKpHBeHH Ha 114594 (+
0,24) ogroeapajy [M + NH4™]" anyxT jony 3a C4 u CS, Takohe Curnaan ¢gparMeHTHHX jOoHa
cy Taxohe JeTeKTOBaHH,

Mepema npoBogsuBocTd | mM pactBopa kommnekca C2-CS cy usBpuieHa Ha 253 °C y
pactBapaunmMa aumetwidopmamun (DMF) u aneronutpun. OBu pacTBapauu cy u3adpaHH 3a
Mepema IPOBOILMBOCTH 300T CBOje BHMCOKE MAHENEKTpHUHE KoHCTaHTe. BpenmocTu
NPOBO/LMBOCTH 32 KoMIIekce C2 u C3 y DMF-y cy 131,4 u 155,9 Q lem? mol'1, penom,
Jok cy y aneToHuTpuny 251,2 u 230,1. 3a xommnexce C4 u CS5, nobujenn pesyaratu y DMF-
y ey 157,2 u 148,0 Q 'em? mol™!, a y aneronurpuny 273,2 u 2253 Q 'em? mol™!. ITpema
IUTEpaTypHUM ToJaluMa, TOOHjeHH pe3ylTaTH ce CIaKy ca THIOM enekTponuta 2:1 u
noTBplyjy KaTjoHCKY NpHpOY kKoMmmnekca (221).

Pesynratu kapakTepmsauuje moTephyjy dopMmupame XeTepoHyKIeapHHX KOMIIIEKca ca
MOCTHHM JMraHanMa rpasit u 4,4’-6unupuan.

5.2 UcnuruBame unrepakuuje C1-CS komniiekea ca JTHK

VTBphuBame HauMHA KOOpAMHALMje MIH HHTEpaKlHje KOMIUIEKCa joHAa MeTaza ca
monexynuma JIHK Bpum ce mpumenom UV-Vis cnektpodoTtomerpuje. Kommnekcn jona
Hpela3HuX MeTana Mory ce BesuBaTH 3a JIHK myTeM KoBaJeHTHHX HMIM HEKOBATEHTHHX
Phirepaxumja. Kaga monexyn JIHK koopauuyje npeko N7 aroma ryannsa, yCrocraBba ce
KOBAJICHTHA BE3a, JOK HEKOBAICHTHE HHTEpPaKLHje MOry oOyXBaTaTH HHTepKalalujy,
(hopMHpame BOZOHHYHHX BE3a H eNEKTPOCTATHYKE HHTEPAKIHje.

YV cnyuajy MHTepkananuje, HHTepakimja xommnekca ca JJHK moke gosecTw 1o onajama
(xunoxpomuu ediekaT) UM J0 pacTa pacTa (XHIepXpOMHH efpekaT) MHTEeH3HTeTa ancopbaHIe.
Taxole, Mory ce jaButu H6atoxpomuo (red shifi), ToMmepame ancopHIMOHOT MaKCHMyMa Ka
BUIIMM TAlacCHHM [Oy:KMHaMa OJHOCHO HIDKE €HEeprHje), MMM XHICOXPOMHO IOMepame
ancopniuoHor MakcumyMa (blue shiff), Tomepame ancopHIMOHOT MaKCHMyMa Ka HIGKHM
TanacHUM JIYKMHAMA OJHOCHO BHIIe eHepruje) (169).

[punukom ncnuTHBama MHTepakuuja yTBpheHo je ma ancopnimona cBojctBa koMimiekca C4
n C5 omgrosapajy omncery koju je mcnutnpama uHTepakuuja ca CT-JIHK monexynom. 36or
TOKa ¢y BpeaHocTH ancopnuuje pactsopa CT-IHK kopurosane u npummcane ancopuiHju
oarosapajyhux xomnnekca. Kopurosane BpenHoctu HaBeneHe cy y Tabenn 2.

[lpunukoM wucnHTHBaBY, CBM KOMIUIEKCH cy Tokasaxn ozxrosapajyhe speanoctu Kb
koHcTanTH (Cnuka 19). Bpennoctn koncrantu pacty cieaehum penocnexom: C3 < C1 < C2
< C5 < C4. Komnnerc C4 je nMao 3HaTHO BUIIY BPEOHOCT KOHCTAHTE Be3MBama y nopehemy
¢a OCTATHM HCTHTAHHM KOMILIEKCHMA.

ITopen Tora nprmeheHo je fa KOMIUIEKCH KOJH caJpiKe TPAHCTIIATHHY UMajy HHXKY BPEIHOCT
3a Kb KOHCTaHTY Yy OJHOCY Ha aHalore KOjH caipxke LucniaaTuny. HacympoT Tome,
KOMIIJIEKCH ca MOCTHHM nurangoMm 4.4’-OMNHpHIHH HMajy BHUIIe Kb KOHCTaHTe y nopehemy
ca aHaJI03HMa MHPa3HHA,
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Cimka 19. (A) Ancopmumonn cnektpn C1-CS kommuekca y HpHCYCTBY pacTyhux
konnentpaipja CT-JIHK pasnuuntux xonunentpanuja. Ilopact amcopnumje o3HaueH je

ctpenuuoM. (B) 3asucuoct [CT-JAHK]/(ea — &f) =y dynxuuju [CT-JHK]).
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Canka 20. (A) Emucnonn cnektpn CT-JHK/Eb y mnpucycTtBY m omcycTBy pacTyhmx
konuentpampja C1-CS5 xommnekca. Cmameme eMHcHje je oO3HadeHo cTpenuuoM. (b)
sasucHocT 10/ ox konuenrpanyje [Q].

69




Hurepaxunja C1-C5 xommnexca ca JHK momexynuma mpoydaBana je Kopuirhemem
eMHCHOHE (hIIyOpecleHTHE CHEKTPOCKOIMje, MPH HYeMy C€ Kao THIIHYAH HHTEPKaIaTop
KopucTH eTHAHjyM-0pomua (EB). Kana ce pacteop kommnekca qoaa y pactsop CT-AHK/EB,
MepemeM IIpoMeHe HHTeH3HTeTa (IyopecueHIuje pacTBopa npumehyje ce mpomena y
eMHCHOHMM cHekTpuMa. OBe NIpoMeHe MOry yKa3WBaTH Ha cMameme WM rnosehame
(rmyopeceHTHe eMHCHje, IITO MpYyXKa BakHe HHpOpMaLMje O MHTEpAKUHjH KOMIJIEKca ca
JTHK.

BpennocTH KOHCTaHTH Be3WBamka J00MjeHHX METOJOM (PIYOPOCLEHTHE E€MHCHjE CBHX
HCOHTHBAHMX KoMIIekca yTBphene cy peda BeamumHe on 10¢ mTo ykasyje Ha uBpCTY
HHTepKanamuoHy crnocobHocT M pacty y Husy: Cl < C3 < C2, C5 < C4 (Tabena 2).
Komnnexkc C4 je uMmao HajBHIY BpPeAHOCT. YOueHO je Ja KOMIUIEKCH ca TPaHCIUIaTHHOM
HMajy HIDKE BpeJHOCTH KOHCTAHTH Be3MBama y nopeljemy ca aHano3uma ca LMCTUIATHHOM.
HacynpoT ToMe, KOMILIEKCH KOjU caapike MOCTHH nuranf 4,4’-0MMHpHANH Moka3anu cy Behe
KOHCTaHTe y mopehemy ca KOMIIEKCHMa Yy KOjUMa je MHMpasuH MocTHM Jmrani. Takoe,
BpeHOCTH Jo0HjeHe 0BOM MeToAoM cy Yy nmopehemy ca UV-Vis ananuzama Oune npubanxHo
nBa myta Behe. Emucumomn cnextpu pactBopa CT-JHK/EB y oacycTBy M TNpuUCYCTBY
MCIUTHBAHOT KOMIUIEKCa TIpHKasany cy Ha ciuiy 20.

5.3 HcnuruBame uHrepakuuje C1-C5 koMmImiekca c¢a XyMaHHM cepyM
aJI0yMHHOM

Hcenurupame HHTepakiyja uaMehy cepyM andyMHHA M KOMILIEKCA jOHA METala NPHBYKIO je
3HAYajHO MHTEPECOBabE HCTPAXKHBAYA, jep OBE MHTEPAKIMje MOTY CMamHTH WIH noBehaT
OHONOLIKY aKTHBHOCT JIEKOBA, KA0 M J0BECTH J0 Pa3Boja HOBHX METOJa TPAHCIOPTA JIEKOBA.
VY HallMM HCTpaKMBalHMa KOPHUCTHIH CMO XyMaHH cepyM anOymuu (Human serum
albumine), XCA. Kopumhena je eMHCHOHA CNEKTPOCKOICKa MeToja 3a onpehuBame
KOHCTaHTH Be3uBama. EMuconn cnexktpu XCA y npucyctey C1-C5 koMIuiekca NpHKasaHH Cy
Ha ciuny 20. JloOujene ¢y pa3nuunTe BPeIHOCTH 32 KOHCTAHTE BE3UBama KOje PacTy y HU3Y:
C1 < C3 < C2 < C5 < C4. Hajseha Bpeqnoct koncTtante Ksv Jo0ujena je 3a xommieke C4
pena Benmumme 10° M, mmo ykasyje ma 3Hauajan aummTET KoMmuiekca mpema XCA
Monexyn. CympoTHO ToMme, HajHIDKa Ks BpeaHoCT fobujena je 3a kommeke C1. Youeno je 1a
KOMIIJIEKCH KOjH CaJpske TPaHCIIATHHCKH Je0 HMajy HH)Ke KOHCTaHTe Y OJHOCY Ha BHXOBE
nuciiatHHcke anasore. Ilopen Tora, KOMIUIEKCH ca OMNHPHAMHCKMM MOCTHHM JTHIaHIIMa
nokasaiu cy Behe koHcTanre y nopeljemy ca  KOMILUIBKCMMAa KOJH CHApXKe [HPA3HHCKH
MOCTHH JIUTaH/L,

Ilpn nopehemy mobujennx xoncrantTn 3a xeTeponykneapHe C2-C5 xommnekce ca
KOHCTAHTAMA KOMIUIEKCA Ojl KOJUX CY HOBOCHMHTETH30BAHH KOMIUIEKCH TOTEKIH
(Tpancnnaruna, nucrmatuHa 1 komreke C1), npumehyje ce 1a 3a xommnexce C2, C4 u C5
(TaGena 1) cy moOujeHe 3HayajHO BHINE BPEIHOCTH KOHCTAHTH Y OJHOCY Ha TMOYETHE
kommnekce. Mmak, 3a €2 xoMmiekc BPEIHOCTH Cy CITHYHE BPEJIHOCTAMA J00HMjEHHM 3a
nodeTHe komrnekce. OBM pesynTaTH yKasyjy Ha TO Ja CTPYKTypa XeTepOHYKIeapHHX
KOMIUIEKCA JOMPHHOCH MODO0JBIIAHO] PEaKTHBHOCT, noceOHo y ciy4ajeBumMa komimekca C2,
C4 u C5, nok xomnnexkc C2 nokasyje peakTUBHOCT CIMYHY Kao modeTHH KomruiekcH (185-
186). Ykonuko ynopeauMo pesylaTaTe Halle CTYAHje ca pe3ynTaTHMa KOju ¢y JoOHjeHH 3a
CTPYKTYpPHO cnu4He XeTeponykneapHe kommekce tuma  Pt(I1)-Zn(I1l) (191) moxkemo
IPUMCTHTH JIa KOMIUICKCH HMajy CIMYHY peakTHBHOCT TokoM mHTepakumje ca CT-JHK
MOJICKYJIFMa.
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Camnka 21. (A) Emucnonu cniektpu XCA y npHCYCTBY M OACYCTBY pacTyhHX KOHIEHTpalmja
C1-C5 xommnekca. Cmameme emucHje je oszHadeHo cTrpenuuoMm. (B) zasucmoct lo/l on
KoHIeHTpaimje [Q].
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[Topen Tora, xereponyxineapuu Pt(11)-Pd(I1l) xomnnexcu u xomouykneapuu Pt(I1l) u Pd(Il)
KOMIIJIEKCH TIOKa3yjy YNOpeaAHBe KOHCTaHTe No0MjeHe NpoydaBameM HHTepakiuja ca CT-
JHK 1 mpotennuma (173), peduextyjyhH kapakTepucTHke Impoy4aBaHHX Komiuiekca. OBo
3amaKambe jacHO YKasyje Ha TO Ja Cy KOHCTaHTe 3a JUHYKIIeapHe KOMIUIEKCEe TeHepaTHoO peaa
Benuuune 10% mTO yKasyje Ha YBPCTO BesHBambe Kako 3a Monekyie JHK, Taxo u 3a anbymum.

5.4 Ananusa pe3yarara 100HjeHHX CHMY/JIALMjOM MOJIEKYJICKOI JIOKHHIA
5.4.1 Unrepakuuja ca [IHK u XCA

MonekynckH AOKHMHT je MeToja y OHOMH(OpPMATHLIM M CTPYKTYpHO] OMONOTHjH Koja ce
KOpHCTH 3a NpeaBulame HaUHHA Ha KOjH ce MONIEKYIH (0OHIHO JIeKOBH) Be3yjy 3a oapeheHe
Ouonomke Makpomonekyne (momyT npoTeuna uwiu JIHK). OBa meToga je Beoma BaxkHa Y
IpolLecy OTKpHBala NeKoBa, jep omoryhaBa ucTpakuBauuMma Ja mpoleHe aQUHUTET U
crien(PUYHOCT Be3HBaba PAa3IMIUTHX MaTMX MOIEKyJa Ha IMJbHEe IPOTEHHE.

Meroga Monekylackor JokuHra kopumhena je 3a mpeaBubame HauMHa BesuBama C1-C5
xommnekca 3a JJHK. [lobujenn pesyntati npukasanu cy y Tabemu 3. Y Tabemu cy npukaszanu
W IHTEpaTypHH pe3ynTaTH 3a CTPYKTYpHO cnuune kommnekce Tuma Pt(Il)-L-Zn(Il). Kana
YIIOpeauMO BPEJHOCTH TAE je y CHcTeM ykIbyded jenan xiuop (Talena 3) ca Bpeanoctuma
ncnutuBanux kommiekca C2-C5 (ca ferf-6yTHI TPyNoOM) MOKEMO NPHUMETHTH HETaTHBHHjeE
BPENHOCTH 33 eHeprujy BesuBama (01 —9.76 10 —11.20 kcal-mol'l) mero y cuyuajy
kommnekca Cla—Cda (on —4,92 10 —5,84 keal-mol™'1). Koncrante unxubummje 3a Cn-CS
KoMInekce cy Huxe (70,24, 45,85, 12,10 u 5,93 pM) nero 3a kommnekcHa jequmerma Cla—
C4a (52,15, 117,06, 248,49 n 230,84 uM). Moxe ce pehu na KOMI‘IKC C1 nma Hajenu4HMje
BpeaHOCTH y nopehemy ca panuje HcIMTHBAHUM Kommekcuma (6,21 kcal-mol™! ca Ki on
28.18 uM)

Canka 22. Haj6ome noxmnar nosummje kommnekca C1-C5: (A) C1 (B) C2 (1) C3 (/1) C4 u
(E) C5.
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[punukom mopehema oaropapjyhux HHXHOHTOPHHX KOHCTAHTH ca KOHCTAHTaMa paHHje
cuHTeTH30BaHHX KomIulekca (C1b—C4b) (415) (6e3 jeanor -Cl unu fert-OyTuine rpyne
YHYTap), MOKe ce 3aK/bY4MTH J1a je HHTepakiuja Oosba y ciaydajy C1-CS xomnnexca ca JJTHK
(Tabena 3). Bpennoctu 3a enpriuje Besusama 3a C3b u C4b xoMmmexce Hoce —8,18 u
—8,07 kcal'mol™ (415), anu cy Gosbe BpeaHocTH AobHjene 3a kommiekce C2-CS5 (—9,76,
=10,01, —10,80 u —11,22 kcal-mol '1). Tpenxa je Takohe GobM kaja je ped 0 KOHCTaHTAMa
naxuduHje. Bpeanoceru 3a Ki xommnekca C1b—C4b cy y pacnony puM (1,01, 1,22, 18,05 u
16,30 uM), nok y cny4ajy kommnekca C2—CS (70,24, 45,85, 12,10 u 5,93 uM),

[Mpeactapmenn nonauu npeasubajy jade pesupame 3a JIHK y cnyuajy C2, C3, C4 u C§5,
kommnekca. OuurieaHo je ga ce ca yBohemeM (ferf-OyTHNHE Tpyle y CHCTEM jaBibajy
HHTepaKklyje jader MHTeH3UTeTa (Beha HeraTuBHa AG enepruja u Hibke Bpeanoctu Ki (Tabena
2). Hajbome mosuuMje AOKoBama Cy mNpeacTaBbeHe Ha Cnuuu 22. Paau npeuusHocTH
MeToja je npoBepena 3a bis(1,10-penantponun)nnatuna(ll) xommnexkec n7DJW.

[lpumapHH JpONpUHOC HWHTEpaknMjama y cnydajy kommiekca C1 motmue on Bam fep
BancoBux cuma. V cnyuajy kommiekca C2, JONPUHOCH MOTHYY Of KOHBEHIIMOHAJIHUX
BOJOHMYHHX Be3a u Ban nep Bancosux cuna, 3atum cnege cuctemu C3—CS (Cnuka 23).

it
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Cuamka 23. JlonpuHOCH HATEPAKIA]A 33 KOMIUIEKCE EI—CS: (A)C1(B)C2 (L) C3 () Cdn
(E) C5

MeTtoaa MONEeKyJICKOT AOKHHTA je Takohe xopuinheHa 3a yTephuBame HajllorogHHjeT MecTa
BesuBama ¥ ucnuTHBama unTepakuuja mivehy CLEFS kommmexca u XCA. Hajsehu
aduunuTeTH BesuBama npumehenu cy 3a C2 (AG = —43,30 kJ-mol™") u C3 (AG = —43,05
kJ'mol™), mox je cucrem C1 moxasao Hemrro mmxu aduaureT (AG = —37,02 kJ-mol™). C
apyre ctpame, kommiekcn C4 (AG = —29.95 kJ'mol™!) u C5 (AG = —29.58 kJ-mol!)
NoKasanH cy Hajcnabujy unrtepaxunjy. Crora, je n3abpano mecto I 3a koje ce uBpcTo Be3yjy
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xommnexed C1, C2 u C3. Mehytum, y ciyuajy C4 u CS xoMmInekca Moke ce OYeKHBATH
Be3uBame 3a 00e cTpane (Tadena 3).

Canka 24. Unrepaxuuje C1-C5 xommnexca 1 XCA (obojen xyToMm 00joM) ca MOZOMEHHMaA
(oznauenum nox a). Komnnexcn cy o6ojenn Tamuo miaso: (A) C1; (B) C2; (1) C3; (1) C4; u
(E) C5.

Haj6ome moxornur nozunmje Bezusama C1-C5 xomnnekca 3a XCA npukazane cy Ha Cinu
24. Kaga je peu o nntepakiujama kommnekca C1 ca XCA, 1onpiHHOCH yrinaBHOM HOTHYY OJ
Ban mep BancoBux cuna, w0, ankun ¥ m-ankun Be3a, Aok 3a komruiekce C2 u C3
JOMHHHHATHC Cy KOHBCHIIHOHAIHE BOJOHHYHC BE3C, M-C, iKW M m-anxwi Besc. Hajschm
nonpuHocH uHeTpakuujama kommnekca C4 u C5 ca XCA moTndy o KOHBCHLHOHATHHX
BOJIOHHYHHX BE3a, Ka0 H OJ] T-G U T-IOHOPCKUX BE3a.

5.5 AHTHTYMOpPCKe AKTHBHOCTH  XeTE€POHYK/JEAPHHX  KOMIUIEKCA
miatude(Il)/uunka(Il)

5.5.1 llpouena HHTOTOKCHYHOCTH Y iR Vitro YCJI0BAMA XeTepPOHYKJIEAPHHX KOMILIeKca
maatuie(ll)/munka(ll) MTT TecTom

VY HerpakuBamkuMa KopHinheHne cy pasnduure henmjcke NHHHje KapUHHOMA, YKJBY4dyjyhu
MHIIHje KoJNopeKTaaHu kapuuHoM (CT26), myacku konopekrannd kapuuaoMm (HCTI16 u
SW480), koju cy gobujenu ox ATCC, CAJl,  MHmHje Me3eHXHMCKE MaTHuHe henuje
(mMSC, Gibco, Hyjopr, CAH), xoje cy oapxaBane y kxomiuetHoM DMEM menujymy
(Dulbecco's Modified Eagle Medium), nukyOoupane Ha 37°C y Baaxnoj atmocdepu ca 5%
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yrwen-auokcua (COz2). Kopumthene cy camo cycnensuje hennja xoje cy uMane npekxo 95%
BHjabunHOCT, oapehenn cy Oojemem Trypan blue meTomom. LluToTokcHYHH edekTH neT
HOBOCHHTETHCAHHX KOMIUIEKCA, 3ajeéHO ca IIMCIUIATHHOM, NPOLemeHH cy MeTogom MTT
TecTa Yy CKIaAy ca MPeTXOJHO YCIOCTaB/beHHM mnpoTokonuma (223). Tokom dasze
eKCIIOHEeHIIHjalHor pacTa, henHje cy NpUKYIUbeHe H3 KyATypHHX 0ona, mpedpojaHe H 3aTHM
nocejane y 96-hemmjcke KyaTypHe mioue y ryctann oa 5-10° henuja no Gynapy. Hakon Tora,
henuje cy H3MOXKeHe PA3NHYHTHM KOHISHTpallHjaMa HOBOCHHTETH30BAHHX KOMIUIEKCA H
nucnnaTtiHa (y pacnony on 1,17 mo 150 pM) TokoMm Tpajama ox 48 caTu, IpH 4eMy je CBexe
KOMIIJIETAH MEOHjyM CIYXKHO Kao KOHTpona. Pe3ynTaTH cy KBaHTHTaTHBHO NpPHKA3aHH ¥
0JHOCY Ha KoHTpoxy ( HeTpeTupane henuje), npyxkajyhu ynopeany Mepy LIHTOTOKCHYHOCTH.
Takohe, u3pauynate cy Bpeanoctu 1Cso, Koje npeacTaBsbajy KOHIEHTpaLUjy NoTpedHy 1a ce
nuxubdupa 50% Bujabumnoctu hemija, xoputhewem Microsoft Office Excel 2010. Ha kpajy,
HOJAallH CY MPeACTaB/bEHA Kao NMpOLEHTH BHjaOWMHMX hendja y cknagy ca METOJONIOTHjOM
omicaHoM y pedepenTHoj cryauju (223), onakmaBajyhn cBeoOyxXBaTHO pazyMeBaibe
AHTHUTYMOPCKOT TIOTEHIHjaa OBHX jeTHILEHA.

PesyntaTtu cy mokasami Ja xeTepoHykineapHu kommekc mnatune(ll) n munka(ll) (C1-CS5)
HUMajy CHaKaH LHMTOTOKCHYAaH edekaT Ha JbyACKe M Mumje henlje KoJOpeKTaaHOT
KapLMHOMA, Y3 PEJIarMBHO HHMCKY TOKCHYHOCT npema HopMmannum mMSC  henujama.
Kommnexe Cl je 10Ka3ao CeNeKTHBHY LMTOTOKCUYHOCT, CMambeHy IpeMa HOPMallHUM
henujama, a moBehany npemMa TyMOpPCKHM NHHHjaMa, IITO yKasyje Ha HErOB HOTEHLHjal 3a
MWBaHy Tepandjy paka y3 cMameHy INTeTy 3a 3apaBe hemije. 30or Tora je xommnekc C1
n3alpaH 3a jlajbe HeTpaknBarbe. CIHYHH IIMTOTOKCHYHU HCXOJ/IM CY YOUEHH ca KOMILIEKCUMa
nunka(ll)-Teprmpununa, koju cy cMamuIH BUjabunHocT henyja Ko pa3nUuUTHX KaplIHHOMA,
ykmydyjyhn anenokapuunom mnyha (AS49), xematouenynapum xapuumHoMm (Bel-7402),
agenokapuuaoM gojke (MCF-7) u ckBamo3nn xapnuHoM jeamaka (Eca-109), kao mro je
HaBeAeHo y cTyauju Jln u capagnuka (224). Takohe, komnnekcn mnatune(ll)-Tepnupuanna cy
MOKa3aJlH 3HadajHe aHTUnpoimgepaTuBHe edekTe Y pasnu4uTHM hemMjckuM nuHHjaMa, Kao
WTO Cy JbyACKH cKBaMo3HH kapuuHoM (A431). Jbyncku cksamosuu kaprmuoMm (A431),
kapunnoM rpnuha marepune (Hela), kapumnom mojke (MCF-7), kapuunoM mnyha manmx
henuja (A549), kao u A549 cydnunyja oTnopHa Ha uucIIaTHRY (AS549/DDP) (225).

5.5.2 IIpouena anontorcke cMpTH heanja nzazsane Cl xoMiiekcoM

[lponena amonToze kon henuja koje cy Owuine HOABPrHyTe TpeTMaHy CIpOBeldeHa je
kopumhemem Annexin V u Propidium lodide apocTpyke meronme Oojema y ckiagy ca
METOJONOTH]OM ONHCAHOM Y MNPeTXOJHHM cTyaujama(226). Osaj mpucTyn je omoryhuo
ogpehuBame MpOIeHTa amoONTOTCKHX henuja. Y gamuMm excnepumeHTuma, hemdje cy
(ukcupane 1 nepMeadunuszosane nomohy nepmeadbunuzanuonor 6adepa. Hakon Tora, henuje
cy MHKyOHpaHe ca ciequ(pHIHHM aHTHTeIHMa Koja wbajy Bel-2, Bax u kacnasy-3, npatehu
OpoLeaype OIHCAHe Y NPeTXOAHHM HCTpaKHBamUMa (226). AHanH3a 0BUX TpeTHpaHX henuja
u3BpuieHa je kopumhemweM npotounor uutomeTpa FACS Calibur, a gobujenn nogauu cy
JetasbHo aHanuiupaHu coTtBepoMm Flowlo (v10.8.2). Osa TexHHka je mpyxuna
CBEOOYXBAaTHY M [€Ta/bHY NPOLEHY aloNTOTHYKOT oaroBopa ko hennja Hakon usnarama C1
KOMIIJIEKCY, 1TO je TIOMOTJIO Y PacBeT/baBaby MEXaHH3Ma HHAYKIHje heanjcke cMpTH.

Omrehena hennja MoxkKe akTHBHPATH BHILE Pa3IMYUTHX MEXaHH3aMa arnoNTOTCKe CMPTH KaKo
01 ocurypana cBoje yHHIITeme. [lok je kacmasa-3aBHCHA aloNTo3a Haje(pHKacHUjH U HajOpKH
npolec, y clIydajy MyTaudja uiM uHXubuuuje, hemuja Moxke akTUBHpaTH CIOPHjH Kacrmasa-
HEe3aBUCHHM MeXaHuszaM amonrosde (227). ¥V Tom mponecy, LeHTpanny ynory urpa Bel-2
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HOpPOJHIIa MPOTEHHA, Koja PeryjHile He camo amnonTosy, Beh W Hekpo3y u ayTodarujy.
Ilpomene y excrpecHju M (pYHKIHJH OBHX IIPOTEHHA JONPHHOCE Pa3BOjy paka H IIpYkKajy
MoryhHocTH 3a HHbaHy TepanHjy (228).

[IpoanonToTcky M aHTHaNonToTckH 4daHoBH Bcel-2 damumije, xao wro cy Bax u Bcel-2,
UIpajy BOKHY YIOTY Y KOHTPOJIHM aloNTO3€¢ KOI PasiHYMTHX BpcTa KapuuHoma. Hbuxoso
Jenosame ce Oasupa Ha dQopmupamy gumepa, npu uemy Bcl-2/Bax xereponumepn
HHXUOMpajy amonrTosy, Aok Bax/Bax xomomumepu mnogctuuy anontosy (229.230). Osu
HNPOTEHHH, CMEMITEHH Y MHUTOXOHIpHjalHOj MeMOpaHH, MOry peryiaHcaTtH ociodahame
IIUTOXPOMA C, KOjH je HeONXO0aH 3a aKTHBALHjy Kacnasa u anontosy (231).

IMopen Tora, mporeunu nomyT NF-xB, Bcl-2 u Bax npeactaBkajy BakHE Mapkepe
anontorcke akTuBHOCTH henmja. NF-kB urpa xibyuny ynory y perymmcamy ogHoca H3Mely
janabemha M KaHueporenese. Muxubmuuja NF-kB y hemujama paxa Moxe OoBecTH 10
amonTo3e M 3aycTaBjkalba MponHdepanHje, ITO je KJbYHUHO 32 peakidjy Ha TepanHje MomyT
IUTOCTaTHKA U 3pademba (232,233).

IIpomycT/BUBOCT MHUTOXOHApHMjalHe MeMOpaHe je IOJ KOHTPOIOM paBHOTeKe H3Mely
NpOANONTOTCKUX W aHTHANONTOTCKMX WiaHoBa mopoiuue Bcl-2. Besusame Bcl-2 3a Bax
cIipeyaBa amonTo3y, JOK Ce MOpacT eKCIpecHje MpoanonTOTCKUX MpoTeHHa momyT Bax-a
Besyje 3a uHayknujy hemmjcke cmpru (234,235). Bucoxa excnpecuja Bel-2 moxe ycnoputu
pact hennja, any WHEHO NPEKOMEPHO NPHUCYCTBO MOACTHYE CMPT, JOK CMameHa EKCIPEcHja
BOJIH JI0 pe3UCTeHINje Ha aloNTo3y, MTO je YecTa MojaBa Koj KapiuHoMa (236).

Ha kpajy, mopemehaju y oBom crcTeMy, noceOHO HHAKTHBUPAK:E TIPOAMONTOTCKUX MPOTEHHA,
YECTH Cy KO/ ManmurHux henuja, mro yTHYe Ha OCETIHMBOCT TyMopa Ha Tepanwuje. [[pomene y
excrpecuju Bcel-2 mpoTenHa mMory 3HadajHO yTHIATH Ha ycneX nedema, uume Bcl-2 mocTaje
BayKaH MPOTHOCTHYKH Mapkep (237).

Pesynrtarn, npukazanyu Ha Crunm 15, nokazamu cy ga je kommaeke C1 MHIYKOBao anonTosy u
Hekpo3y y 3nauajHoM npouenty CT26 hemuja maxkon 24 cara Tpermana. OBO JIBOCTPYKO
JETIOBabe YKasyje Ha IHEroB MOTEHLHja Kao CHAKHOT aHTH-KapLIHHOMCKOT arenca. TpeTMaH
ca xommiekcoM C1 mosehao je Opoj Bax-moswtuBnux hemmja, cmammo Bcel-2-mosutnshe
henuje, u nosechao ekcmpecujy kacmasze-3, mTo cyrepume ga xkommiekc C1 genmyje kpos
uHaykujy anontose y CT26 henujama.

Cnuuno ToMme, y cpomnoMm koHTekeTy, NCI-H460 henuje paka, xoje cy MMHHMja XyMaHHX
KapIMHOMa BeNWKHX hemwja nonyha, Onwiae cy NOOBprHyTe TpeTMaHy AHHYKJICApPHHM
mnatuHa(ll) xomnnekcuma. OBH  kommiekcH — caapxe  4'-cyneruryncane-2,2':6'2"-
TePIHUPHINHHCKES JWTaHJe W aJIMHHHCTPHpPaHH cy y Tpajamy on 24 cara. Hakon osor
TpeTMaHa, JOILIO je A0 3Ha4ajHor nosehama NMpolenTa anonToTckux hemuja, 1ITo je y TecHO]
KOopenaluHji ca H3larameM OBHM crnenuduunuMm nurangnma (238). Taxohe, crynnje cy
nokasaie aa Zn(1l) TepmHHApHIMHCKH KOMIIIEKCH UIpajy 3Ha4ajHy YJIOTY Y TIPOLECY anonTose
(239). OBu kommyekcH, cniuuHU kommnekcy C1, UMajy moTeHIHjan Ja H3a30BY amonTosy Y
henujama.

OcTBapeHH pe3ynTaTH ¢y y CKIady ca CIMYHUM HCTPaKHMBamHMMa Koja Ccy IOKasala Ja
pyrerujym(Il) tepmupuauncku  xommnekcH-[Ru(Cl-tpy)(en)Cl]Cl  (Ru-1) u [Ru(Cl-
tpy)(dach)CI]Cl (Ru-2) ucnomaBajy 3HadajHy in Vvitro IIMTOTOKCHYHOCT Ha XyMaHe henuje
kapuunoma rpnuha matepuue (Hela) u xapumunoma mnyha (A549), nok na 3apase henuje,
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nonyT Jbyackux Gudpodnacta nmyha (MRC-5), umajy ymepeny TokcuunocT. Bpennoctu ICso
3a Ru-1 kperane cy ce usmely 32,80 u 66,30 pM, a 3a Ru-2 mmehy 72,80 u 110,80 uM, mto
je y cKIaay ca NpeTXOJHUM cTyaujama (240-241).

5.5.3 Edextn xovmiexkca Cl ma peryaarope heasjexkor nukiayce H npoandepauujy y
hennjama kapuunoma CT26

Hame wucTpakuBame ce HAacTaBHIO Kako OM ce HCHHTAIH MOTEHLHjamHH edekTu
HoBocHHTeTHcaHor kommiekca Cl ma aunamuky hemdjckor mukmyca CT26 Tymopckux
henuja. Lnm je Ouo ma ce uaentudHkyje excnpecuja Kib7, kao 1 OHI0 KakBe mpoMmeHe y
nporpecujy henyjckor uKIyca TyMopckux henuja Tpetupanor kommiekcoM C1 y nopehemy
ca HerpeTupaHuM henujama. ExcnepuMeHT je W yKJ/BYy4MBao TIpyny henHja TpeTUpaHUX
KOHIIEHTpalMjaMa koje oaroeapajy BpeaHocTuma ICso KOMIIEKca M KOHTpONHA Tpymna
HeTpeTupanux hennja. Te henuje cy kynTuBucane y 6ouama ox 25 mL. Hakon tpetmana ICso
KoHIleHTpanMjamMa kommnaekca C1, henmje cy moappruyTe uukyOauuju on 24 cara, 3aTuM
TPUNICMHU3ALMjH, TpOcTpykoM Hcmupamy PBS-om u Opojamy hemuja. CBaka empyseTa ca
y3opkom je 3atum Tpefpana ca crenuduuHnM aHTHTENoM Koje umba Ki67 (eBioscience,
Can fuezo, CA, CAL)/1 pL Vybrant® DyeCycleTM Ruby 6oje (Thermo Fisher Scientific
Inc., Waltham, MA, USA), a 3aTum anannsupana nporounum uquromerpom FACS Calibur (BD
Biosciences, Can Xoze, CA, CA/]). Anammsupano je Hajmame 15000 gorahaja mo ysopky.
Amnanmusa noaaraxa je n3BpmeHa kopumthemem copreepa FlowJo vX.0.7, mTo je omoryhuno
JeTaskHy mnpoueny ¢asa hemmjckor nukiyca ¥ OMno KakBux edexaTa Koje je MHIYKOBaH
kommnexcom C1.

[Mporenn Ki67 je nexucToHckH mpoTenH ca aBe n3ogopme, mMace 345kD u 395kD, 3a koju ce
Bepyje Ja HMrpa K/bYYHY YIOry Yy CTaOWIH3alMjd XpOMaTHHA, ¢ 003MPOM Ha FHEroBy
HOPUCYTHOCT Y TycToMm ¢ubpunapuom peruony jemapua. Hherosa excmpecuja je crporo
KOHTpOTNHCAHa H YKJbYHyje npouece (ochopunanuje u aedochopunanije TOKOM MHTO3E, a
pErynuile ce MPOTEONUTHYKMM MEXaHHW3MHMA, IITO JAOBOOM [0 KPaTKOr MOJYKHBOTA
npotenna ox 60 mo 90 munyta (242). bberoBa BaxkHocT 3a henujcky nponudepanmjy je
norephena, jep je yrBpheno ma yxnamame Ki67 momohy aHTHCeHC HYKIEOTHIA 3aycTaBiba
npouec nponudepaurje hemja. herosa yaora y opranmnsanuju JJHK je nmocedno uspaxena
ToxoM pane GI dase (243).

Ki67 anTureno je npBo MOHOKJIOHCKO AHTHTENO KOj¢ MNPCNO3HAj¢ HYKICAPHH AHTHICH
nponudeprnryhnx henuja, a go0ujeHo je HMyHHM3auMjoM MuilieBa ca henmujama L428
Hodgkin-osor numdoma. Hazeano je no rpaay Kun y Hemaukoj, onakne notnue (244). MIB-
| je najuemrhe xopuiheno anTureno xoje oTkpusa Kib7 aHTHreH, KOjH je IPHCYTaH caMmo Y
henujama koje cy y dasu nponudepaunje, ogHocHo y kacuoj G1, S, G2 u M dasu muxnyca,
am He H vy GO dasu (245). Excnpecuja Ki67 ce nosehasa ox cpeame G1 dase, kpo3 S u G2,
Io BpxyHUa y M ¢asu (246).

Ki67 ce mmpoko KOpPHCTH y HMyHOXHCTOXEMHJCKHM aHamH3aMa Kako OM ce NpoLeHHNIa
nponudiepaTHBHA AKTHBHOCT TyMmopa, a Takohe momaxke y pasnuKoBamy OEHMTHHX Of
MalHrHHX Tymopa. Y OeHHMIHHM TyMOpPHMa MHTOTCKA AKTHBHOCT jé YTTIaBHOM HHMCKAa HIH
OACYTHA, JOK jé Y MalMIHHM TYMOPHMA 3Ha4ajHO Beha M y Kopenauuju ca HanpeaoBameM
OonectH (245). Hegocrarak npuMeHe aHTHTena Ha XyManu Ki67 je yecta yHakpcHa peakiyja,
na cy pasBHjeHH eKBHBaneHTH kao To ¢y MIB u TuBB 3a Gomy nponeny ¢ynkinunje Ki67
npotenna. MIB-1 ce xopucTh 3a mapkupame Ki67 koJ pasmuuHTHX BpcTa cucapa, Jok MIB-5
pearyje camo Ha Ki67 xon nanosa (247 .248).
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Hamu pesyntatu nokasyjy na xommuexc C1 edmuxacno 3aycraBma CT26 kapuHHOMCKe
hemje vy GO/Gl dasu, BepoBaTHO Yycneq MoNeKylapHHX [pOMeHAa HAKOH TpeTMaHa.
[Tpumeheno je 1 cMameme henuja y S ¢dasu, mro ykasyje Ha HHXHOHUHjy perumkanyje JJHK
U ycrnopasame henujckor uukinyca. OBo cyrepuuie ga xomieke C1 omera henujcky geody,
BaKHY 3a pacT TyMmopa. PesynTaTtd Taxohe mokasyjy Ja KOMIUIeKC cMamyje Opoj henmja
MO3HTHBHHUX Ha nukauH D, Oe3 3HauajHUX NpoMeHa y eKcripecHju mukiHHa E, mro ykazyje Ha
cnenn (pUIHO 3aycTaBbame HuKIyca y Gl dazu.
3

Huxnuu D1 urpa !myqﬂy ynory y npenacky henuja uz G1 y S dasy uuknyca, gpopmupajyhu
KOMIIJIEKCe ca LUKIHH-3aBUCHHM KuHazama CDK4/6, mro mosoan o docdopunanuje Rb
OPOTEHHA H aKTUBalMje TeHa BasKHUX 3a NporpecHjy uuknyca (249). V nopehemy ca apyrum
nukaHuMa D tuna, muxiueE D1 je wemhe HeperynmcaH y pasnMUHTHM TYMOpPHMA, ILOTO
pesyatupa 6p3om npoaudepaunjom hemtja (250). Hberosa excnpecuja je y kopenaunuju ca
XOPMOHCKMM pELENTOpPHMAa, NOoce0HO Y XOPMOH-3aBUCHHM TYMOpPHMA MONYT KapIHHOMA
Jojke (251,252). McrpakuBama 0 yno3u IMikIMHa D1 y KomopeKTamHOM KapLUMHOMY CY
KOHTpaaukTopHa. Jlok Heke cTyAMje MOKa3yjy MO3UTHBHY ekcmpecHjy y 23,1% cnyuajeBa
(253), npyre ykazyjy Ha 55% u noBe3syjy BUCOKY €KCIIPECHjy ca IOBOLHOM NPOTHO30M (254).
MehyTnm, Heka McTpaKuBama Moka3syjy da noBehana ekcmpecuja muxmmaa DI ckpahyje
Epexupipasawe (255). Taxohe, cryamja je nokasana ja je exkclpecuja OBOI HPOTEMHA
HOBOJbAH MPOTHOCTHYKH (DaKTOp KOJ MYILIKapana, aau He W kof xkeHa (256). Hnax, Behuna
CTY/IMja HOBE3Yje BMCOKY €KCIPECH]y Ca JIOIIMjOM MPOrHO30M M kpahum npexuB/baBathem
6e3 pemnanca (257).

Y oroj ¢asu cryamje, CT26 henuje wxaprmuoma cy Tperupane ICso KoHIEHTpaImjom
kommnekca C1 M ocTaB/beHe Kao KOHTpoNa y MearjyMy Tokom 24 cata. Hakon ¢kcnparsa
u nepmeabummsaimje, henuje cy wHKyOMpaHe ca aHTUTETMMa YCMEPEHWM HAa K/hY4He
perynatope henujckor mmknyca, kao wto ¢y Hukman D, Huxmun E, p21 n p-AKT. Ananuza
je m3Bpmena kopumhemeM npotounor uutomerpa FACS Calibur, a nomaim cy obpahenn
Ebdreepom Flowlo (v10.8.2). Ilperxoasa wucTpakuBama Cy OTKpHma ja oapehena
KOMIUICKCHA jeanibema pyTenujyma(ll) Mory y3pokosatu 3aycraBmamke hemja y GO/G1 dasu
Kpo3 akTHBaUMjy p53 u noschame p2] mpoTenna, koju 6nokupa axrusHocT CDK 1 unxubupa
henujckn MUKIyC, MTO JOBOIHM 10 3aycTaB/bama M HHAYKIHje anonTose (258-260).
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6. 3AK/bYYAK

Horo-cunrerncann xeteponykneapun kommnekch Pt(11)-L-Zn(11) auzajuupann cy Ha ocHOBY
cTpareruje ycmepene ka crerupuannm Gnomapfipnva u GHONOMIKAM MeTama Koje Cy
NPEKOMEPHO TPUCYTHE Yy TymopckuMm hemmjama. OBa cTyamMja To NpBA TYT TOKazyje aa
HoBocuHTeTHCcaHn Pt(Il)-L-Zn(II) kommnexc Cl noxasyje 3Ha4ajHy HUTOTOKCHYHOCT IpeMa
henujama KonopeKkTalHOr KapLUHHOMA, alH He H NpeMa HeTyMopckuM henmjama in vitro, o
ykasyje Ha To ga xommiekc Cl mMa moTeHuHWjan Ja MoOCTaHE NEpCHEKTHBAH KaHIHIAT 3a

AHTHUTYMOPCKY TCpaIIHjy.

Ha ocHoBy no0OHjeHHX pesynTaTa, H3BeAeHH cy crneachH 3aKJbyiH:

HoBun  xereponykneapun  xommnekcu  Pt(II)-L-Zn(Il) cy  oxapaxrepucaHu
enementanuoM amamizom, UV—-Vis, IR, 'H NMR u ESI-MS CIEKTPOMETPHjOM, T1e
KapakTepHu3alije NoTBphyjy dopMHpaibe XeTepoHyKIeapHHIX KOMILTEKCa ca MOCTHUM
IHranguMa nupasuHa 1 4,4'-6unupuauna.

CyncTHTYeHTH Ha TPHUAEHTATHMM TEPHHPHAMHCKHM JIHTaHANMMA, Kao INTO Cy fert-
OyTWI Tpyne, 3HAYAjHO YTHUY Ha aHTUOponHdepaTHBHH edeKkaT M HaUMH Be3HBaIba
JHK kox MoHOHYKNeapHHX U XeTepoHykneapHuX mnatuHyM(11)/unnk(1l) kommnekca.
Hutepakunja C1-C5 kommnexkca ca JHK Monekymuma ykasyje Ha UBpCTY
HHTepKalalloHy crnocobHocT U pacTe y Huzy: C1 < C3 < C2, C5 < C4 . Komnneke
C4 nma HajBHIY BpeJHOCT.

Crynsje MONeKyJICKOT JOKHHTa CY IOTBpAUIe Aa je BesuBame kommnekca C1 3a JJTHK
pesyntat Ban nep Bancosux cuma, ok je Be3uBame komimiekca C2-C5S pesynTat
KOHBEHIIMOHATHUX BOAOHHYHHUX Be3a u Ban nep BancoBux cuna.

CBH HCIHTAHH KOMIUIEKCH MOKasanu cy oaroeapajyhu aduHuTeT BesuBama 3a XCA
Monekyn, Bpennoctu koncTtant ce noeehasajy cneachum pegocnenom: Cl1 < C3 <
C2 < C5 < C4. Komnnexke C4 je umao HajBehy K BpemHocT, A0k je HajHHKa Ky
BpeJHOCT NpHnafana kommuekcy Cl1.

Ha wucnutuBaHHM mmama Tymopckux henuja, HoBocuHTeTHcaHW Kommiekcn C1-C35,
nocedno kommiexke C1, mokasyjy J03HO 3aBHCHY LIHTOTOKCHYHOCT H jady CENEKTHBHOCT
mpeMa TyMopckHM henmwjama y oJHOCY Ha Me3eHXMMalHe Matuune hemwmje, y
nopehemy ca MUCHIATHHOM.

Komnneke C1 moBehaBa mponenaT henmja KaplUHOMAa KOJMOHA Y paHO] H KacHO]
amnonTo3H.

Kommnexe C1 nocnemyje excripecrjy Bax y aHanu3upanuM cojeBrMa KaHIEPOTEHHX
henuja, Tok peaykyje ekcrpecHjy aHTHANONTOTCKOT nporenna Bel-2.

C1 xommnexc edukacHo 3ayctaBma hemmjeckm muxmyc y GO/Gl dasm, cmamyje
excrnpecHjy nukiauHa D, 6e3 3Ha9ajHIX IpoMeHa y eKcnpecHju MKIHHa E.
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