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CAXETAK

Kao mpena3Hu meran nanaaujym uMa MOryhHOCT Aa rpajid KOMIUIEKCHA jeIHIbCH:A,
CTOTa, CHHTETHCAH je BEJIMKH Op0j KOMILIeKca Naja ijymMa ca pa3iMuuTyM JIMFaHIUMa, a CBE
y LBy HCIOUTHUBAKkA AHTUTYMOPCKOT e(eKTa Kao M CEJNeKTUBHOCTH TMOTEHIIM]jaTHUX
xemMuoTepaneyTika. OBakBa je[JUI-EHha Cy MOKa3ala BeoMa CHaXKaH aHTHIIPOJIU(EpaTUBHU
edekar Ha pa3nTUunTe KaHiepcke henuje.

Crora muib Hamie cryauje je aeduHucame aHTHNPOIU(EPATUBHOT [€jCTBA TPH
cunretucana Pd(Il) xommnekca koja cmo obenexunn kao PdI(CysH>4N,O.Pd), Pd2
(C30HysN,04Pd) u Pd3(C3,H390N4,0,Pd) wa hemuje DU-145- m PC-3 (henuwjcke nuHUje
KapmuHOMa mpoctare). Meroxe kopumrheHe y Hamoj ctyauju cy M7TT TecT, almonTOTCKA
TecT, nerekurja hemmjcke neode mpumenom P/ 06ojema W aHaIn3a PeryIaTOpHUX MOJICKYyJa
YHYTpAIIkEr MUTOXOHIPH]THOT TTyTa.

CucTemMaTCKOM aHAJIM30M II0/IaTaka CTy/AHja je AoKasaja na cBa Tpu Pd(1l) jenumema
noceayjy cHakaH aHturnponudepatuBHu edekat Ha mamurHe hemmje mpocrate. Ca mpyre
CTpaHe, HaBeJHA jeIWIbEha TNOKadyjy Beoma ciad aHTumpoiudepatuBHU edekaT Ha
¢ubpobdnacre. Cmameme BHjaOMIHOCTH TECTUPAaHUX KaHIepckux hemwja ox crpane Pd(1l)
KOMILJIEKCA j€ yCIOBJbEHO MHAYKLHMjOM paHe amonto3e. OCHM TOTra, TECTHpaHA jeIHibemea
JI0BOJIE W JI0 3acToja y hemmjcKkoM IUKITyCy. ATONTO3a je aKTHBHUpaHa MHUTOXOHIPH)aTHUM
myTeM Tpu 4emy ce yHyrtap hemmje mema omHoc Bax/Bcl-2, mrto he y mamoj KackagHoj
peaKIMju yCIOBUTH aKTHBANHWjy akcmasze 3. TecTupaHu KOMIDIECKH CYy AEMOHCTPHPAIN OCUM
AHTUNPONTU(EPATHBHOT U AaHTUMETACTATCKH e(eKar.

Kipyune peun: nporpamupana henmjcka cMpT; KaHLIEpOTeHE3a; jeNbECHba TaaijyMa;
KapIuHOM MpocTate; henrjcka neoba.



ABSTRACT

As a transition metal, palladium can form complex compounds; therefore, a large
number of palladium complexes with different ligands have been synthesized to test the
antitumor effect and selectivity of potential chemotherapeutics. Such compounds have shown
a powerful antiproliferative effect on various cancer cells.

Therefore, our study aims to define the antiproliferative effect of three synthesized
Pd(H) complexes, which we have designated as Pd](C28H24N204Pd), Pd2 (C3()H28N204Pd),
and Pd3(C;,H;N40,Pd) on DU-145 and PC-3 cells (prostate carcinoma cell lines). The
methods used in our study are MTT assay, apoptosis assay, detection of cell division using PI
staining, and analysis of regulatory molecules of the intrinsic mitochondrial pathway.

By systematic analysis of the data, the study demonstrated that all three Pd(II)
compounds have a strong antiproliferative effect on malignant prostate cells. On the other
hand, the compounds show a very weak antiproliferative effect on fibroblasts. The reduction
in the viability of the tested cancer cells by the Pd(II) complexes was due to the induction of
early apoptosis. In addition, the tested compounds also led to cell cycle arrest. Apoptosis is
activated by the mitochondrial pathway, whereby the Bax/Bcl-2 ratio changes within the cell,
which, in a further cascade reaction, will cause the activation of caspase 3. The tested
complexes demonstrated, in addition to the antiproliferative effect, an antimetastatic effect.

Keywords: programmed cell death; carcinogenesis; palladium compounds; prostate cancer;
cell division.
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1.YBOJI



KAHIEPOI'EHE3A

Tymopu o0yxBaTajy CKyHn pa3NnWYUTHX OOJECTH TJie TMOCTOjU jacHa pasziuka y
€THOJIOTHjH, MeTaboNMu3My, KIMHWUYKO] CIWIM W HauyuHy Jjedema (1). Ha ocHoBy cBor
MOpEeKJIa MAJMTHUTETE CMO MOJCNWIM Ha KapuuHoMe (TOTHYYy O]l eMHUTEIHHUX TKHBA),
capkoMme (IMOTHYy O] ME3EHXWMHHX TKHBA), JIEYyKeMHje W JuM(POMe M IUCKp3Hje TUIazma
hermuja (motuay ox xemaromoeTckor TkmBa) (1, 2). YKOMMKO HM30CTaHe HMHBa3HWja TKUBA
HeorutasMa je Oernraa (2). OHO mTO je 3ajeHHYKO 3a CBE BPCTE€ MAIMTHTETA je Jla HACTajy
0Jl MAJIMTHO Hau3MEHEHUX hienuja koje ce y Mpolecy OHKOTeH3¢ KOHBEPTY)]y Y KaHIEpPCKe
hemuje (1, 2). I'maBHa KapakTepHCTUKA KaHIIEPOTEHE3e je HEKOHTpoIHcaHa neoba hemuja xoja
je mpahena mopemehajem mpomeca mporpamupane henmjcke cMpTH, yciien dera I0Ja3d 10
WHBa3Wje TKMBa M Yy JajbeM pa3Bojy Oo Meractasupama (2, 3). [Ipema Tome Manurao
TpaHchopmucane henmuje HEMajy aJeKBaTHY KOHTPOJIY pacTa, a pa3jior TOME jeé M30CTaHaK
OJIrOBOpa Ha perynatopHe MexaHmsme hemujckor pacta u nponudepamuje (1-3). Yenen came
HHQUITpaLMje KaHIepa Y OKOJIHO TKMBO MOXe JJ0hM 710 HapyllaBawba CTPYKType TKHBA Kao U
ryourka ¢uznonomke Gynkuuje (3, 4). Kapakrepuctuke Manurao Tpanchopmucanux hemuja
Cy AayTOHOMHM M WHQWITPAaTUBHH pacT, HeAU(EepeHLUpaHOCT W NPUMHUTHBHA TIpaba,
CIIOCOOHOCT MeTacTa3upama U MpoMemeHn MeTabonuzam (3).

Kipyuny ymory y mpouecy ManurHe TpanchopMaiuje MMa TEHCKa MyTaluja Ia
MokeMo pehu /1a je y OcHOBH KaHIlep reHcka oonect (3, 5). Manurna henuja HacTaje HacTaje
ycies akymyJanuje MHOroOpojHux omrehema mpu deMy je mpeBazul)eH MexaHH3aM
,.nonpaske. Ilpenusnuje, ManurHy TpaHcopmaiujy omoryhaBa mpekoMepHa akTHUBaIja
reHa 4Mja je OCHOBHA yllora y mpoMolnuju henujcke neode Kao ¥ MpeBep3nOUITHU TyOUTaK
¢dbyHKIMje TeHa KOoju wWMajy yinory y wuHxuOmnuju hemumjckor pacta (5, 6). Taxohe, y
Y3pOYHUKE 3a pa3BOj MaJUTHUTETAa CBPCTaBaMO pas3IHYUTE BPCTE 3padyema, XEMH)CKe
KaHIIEpOreHe KOMIIOHEHTE Kao U OHKOTeHe Bupyce (3).

OHKOI'EHHA

OHKOTeHH Y3pOKYjy TpaHcopMalijy HOpMalHUX henuja y ManurHe hemdje Tako
IITO MEHajy (HU3HMONIONIKE CUTHAJIE ycJen dYera Jojla3u J0 TyOuTKa KOHTpOJIe pacTa M
nponudepalyje, na je mocJeania CBera HaBeIeHOT HEeKOHTporcana neobda (3, 7).

[TpBu nneHTH(PUKOBAHU OHKOTE€HU CY rasoHKOreHH. I[IpoTenHu koje Koupajy rasreHn
Cy JIOKAJIM30BaHW Yy YHYTpaIllkh0] MOBPIIMHKU henujcke MeMOpaHe M y4YecTBYjy y MPEHOCY
mutorenux curtana (7, 8). Crora, akTMBHpameRasMoOJIeKysla jé HEOIXOJIHO 3a pa3Boj U
mudepeHupame henrja. AKTUBaIMja ras OHKOTEHa je TIoBe3aHa ca TAYKaCTHM MyTalujama y
rastiporoonkoreny (8). Ilociemuia oBe MyTanuje je CTBapame aKTUBHOT oOnuka Ras
NPOTEHHA yClIe] Yera ce jaBjba HeKOHTpoJincaHa henmjcka n1eoda. Ras OHKOTeH je AeTeKTOBaH
kox 95% tymopa mankpeaca, 40% Tymopa kosioHa, 30% Tymopa ruiyha U y AocTa MameMm
MPOIEHTY KOJ Ipyrux Bpcta manuraureta (9, 10).

[IpOTOOHKOTEH c-mycu WEroB NMPOAYKT p62cy BeoMa OWTHH y OIBHjamy Ipoleca
peruikanuje u Tpanckpuiiyje. [lojayana ekcnpecuja c-myc OHKOTEHa je AeTekToBaHa Ko T
u B numdoma, neykemuje u capkoma (3, 11).

[Mponyktr bcl-2oukorena je MeMOpaHCKM TIPOTEMH KOjU j€ JIOKalu30BaH Ha
CIIOJBAII0] MEMOpAaHH MHUTOXOHJpHja Ka0 U Ha MEMOpaHM E€HJ0JIa3MaTCKOT PETHKYJIyMa
(12). OBaj mporeun urpa QyHAaMEHTAIHY YyJIOTY y MHXMOWIMjU Mporpamupane hemmjcke
cmptu (12). Tlopemehaj y excnpecujubcl-2rena je neTekToBaH y paHoj (a3u kapruHOMa
KOJIOHAa, JOK je Bcl-2npoTenH CHaXHO EKCIPUMHPAaH KOJ PAa3IMYUTHX XEMAaTOJOIIKUX
Manurautera (13, 14). McrpaxkuBama cy Hokazana Jia je pe3CTeHIMja Ha XEMHUOTEparujy
MOBe3aHa ca MojayaHoM ekcnpecujoM bcl-2 rena (14) .



Y HacTaHKy XpOHMYHE MHjEJIOUIHE JIEYyKeMHje jaBjhba C€ TpaHCIOKaIHja
ablnporoonkoreHa ca xpomo3oma 9 Ha xpomozoM 22 (9:22). Ilocnenuna je ¢ys3muja abl ca
TeHOM bcr Tipu 4eMy Hactaje Qy3ujcku mpoteuH Bcr/Abl xoju MMa eceHIHjalHy YJIory y
MaiurHoj Tpanchopmanuju hemmje (15).

TYMOP CYIIPECOP 'EHU

OcuM mpoMeHa y eKCIIpecHju OHKOT€Ha y TMpoIlecy KaHIEpOTeHe3e je BeoMa OWTaH
ryOWTaK WIM HHAKTUBAIHMja TYMOP-CYIPECOPCKUX I'eHa. YIIora TyMOP-CYIPECOPCKHX TeHa je
y HWHXHOWIWjH HEKOHTPOJIHMCAHOT pacTa W JudepeHIHjanyje KaHIepcKuX hemnmja.
[Mpenu3Hmje MPOTEMHN KOje KOAUPA]y TYMOP-CYNIPECOPCKU T'eHHU cIpedaBajy henmjcky aeoly
u pa3Boj kanuepa (16, 17).

Jlokammja rena p53 je Ha xpomo3oMmy 17q, a HBEroB MPOIYKT pI3uMa KIbYYHO
aHTa)XOBame y perynanuju hemujckor mukimyca. Crtora, YKOTHKO Jole 10 Jenenudje reHa
NpOTeHH p53 ryou KoHTpousiHO JenoBame (18). Kox 75-80% kapunHoMa KoJIOHA MIPUCYTHA je
Jenenyja y jenHoM pi3anerny u Taykacta Myrtanuja y npyrom aneny (19). Takohe, kox 70%
KapIMHOMA JI0jKe TpUCYTHA je nenenmja pS3 rena (20). Y cepyMy manujeHara ca KapIuHOM
Jojke U ryha gerekroBaHa cy nupKynuiryha aHtuTena Ha Mmytupane pJ3 nporeune (21, 22).

BRCAI u BRCA2 cy Ttymop-cympecopcku reHH (eHr. breast cancer gene)
uaeHTudukoBann Ha xpomo3oMy [7g21 m xpomozomy [3gl2. llporeunu brca lu brca 2
UMajy eceHIWjalHy yiory y wmexanm3smuMma mnonpaBke JIHK wmonekyma, perymanuju
TpaHCKpHnuyje u perynamuju hemujckor pacra (23). Ilocnennna myramuja rena BRCAI u
BRCA?2 je ryburak QyHKIHje €H3UMa KOjU YyUeCTBYjy Y ,,nornpaBuu JIHK monekymna. Crora,
jacHO je nma cy wmyrtanuje BRCA reHa moBe3aHe ca TOBehaHUM pHU3UKOM O] pa3Boja
KapIuHOMa Jojke | jajauka. Kox ocoba xon Kojux je merekroBana mytanuja BRCA-Irena
PH3HK 3a pa3Boj kapiuHoMa aojke Behu je ox 80% (3, 24).

METABOJIN3AM MAJIUTHUX REJNJA

MeTtabonnuke nmpoMeHe y ManurauMm henmjama oOyxBaTajy mojadany cunTtedy JJHK
Mosekyna, mnojadany cuHresy PHK monexkyma u nykneotupa. Takobhe, mpucyran je u
nopemehaj permukanuje muroxoaupujcke JJHK (25). V merabonn3my ManurHo u3MemeHe
henmuje mocToje KBaHTUTATHBHE W KBAJIMTATHBHE MPOMEHE Yy MeETabOmM3My IPOTEHHA.
[Mpenu3Huje monmasu a0 MpOMEHa MPOTEHHCKOT cacTaBa, NMpoMemeHa je (ocdoprmanuja
MPOTEHHA, AKTUBHOCT IMOjeTHUX CH3MMa U M0jadaHo je OTIYIITAlke MPOTCOTUTHIKIX EH3UMa
(25, 20).

Masurae henmje nmajy cMameH KarmanuTeT henjcKor Aucama ycliea CMambeHoT Opoja
MUTOXOHIpHja. CacTaB METOXOHAPHjATHIX MEMOPAHCKHUX MPOTEHHA U JIUMH/A j€ TIPOMEHEH
npu Yemy je moBehaH yHOC M CMameHO OTHYIITAamke KaljyMa M3 MUTOXOHIpHja. Ycien
CMamemka aKTUBHOCTH €H3MMa KOjy YUYECTBY]y Y AHTHOKCHAATHBHO] 3AIUTUTH IOJIA3U 10
HaKyIJbarha PEKATHBHUX KHCEOHUYHUX BPCTA M JIMITUIHE TTIepokcuaanuje (27, 28).

[ToBehana akTHBHOCT eH3MMa TIIYK030-6-hocdar aexuaporeHase KoJ MaJHIHO
U3MEHEeHNX henija aKTHBHpPA MEHTO3HH YT pasTrpaamke TIyKo3e. Y CIle mojadaHor 0/IBHjamba
MEHTO3HOT IyTa pasrpaame TIyKo3e, J0Ja3u A0 MoBehaHOT cTBapama IMEHTO3a KOje Jajbe
y4ecTBYjy y cuHTe3u HykieotHna (29). OcuM Tora, mojayaHOM aHAepPOOHOM TIIUKOJIH30M
manurae hemuje 06e30el)yjy notpebHy eHeprujy. Y mocieameM KOpaKy MeTaboIMIKOT myTa
aHaepoOHe TIIMKOJIN3E J0JIa3H IO PeAyKIHje MMpyBaTa y JIAKTaT KaTAIMTHIKOM aKTHBHOIIhY
eH3MMa JIaKTaT aexuaporense. [axme y hemmjama ce cTBapa BHIIE JIaKTaTa IITO JOBOIH IO
CTama anuao3e y henmjama unme ce aKTUBUPAjy W OTIYIITAjy Ju3u30Mcke xuaponasze(30).



[Tna3ma memOpana kanuepcke hemmje ce pasnukyje y cactaBy ox hemujcke MmemOpaHe
MaJIMTHO Hen3MemeHe henmuje. Pasnmika ce MPBEHCTBEHO OTJIeAa y BHIIKY XOJecTeposia U
MambKy He3acuheHNX MacHHX KucenuHa. Takole, MpHCyTHO je Mame MIMKOIUIHIA U TIOCTOje
MPOMEHE U y cacTaBy MeMOpaHKkcux npotenHa (31). i3Memena je u akTHBHOCT €H3UMa KOju
Cy JIOKaJIM30BaHM y Iu1a3Ma MeMOpaHu. CMameHa aKTHBHOCT €H3MMa a/ICHIIIAT IHKJIa3e nMa
3a TIOCIIEAMIly CMameme KOHIEHTpauuje cAMPy wmamurauMm henwjama, mTo ce aajbe
oJlpa’kaBa Ha caMmy €H3MMCKY aKTUBHOCT (3).

Kon manurao usmemex henuja gonasu 10 ryOMTKa HOpMaTHUX aHTUTE€HA IPU 4eMy
J07Ia3u JI0 TI0jaBe aHTHUTeHA KOju cy crnenududyHu 3a kanmepcke hemmje (amp. CEA eHr.
carcinoembrionic antigen) (32). Ilpomene y cactaBy Iuia3mMa MeMOpaHe y3pOKYjy W ITOjadaH
aKTUBHH TpaHCHOPT mehepa, aMIHOKICENNHA U JOHA, @ CBE y IIMJbY JIOCTYITHOCTH CYTICTpaTa
3a yop3any mpommdepanujy (31).

CrBapamy MeTacTasa JONPUHOCH CMameHa aIXxe3WBHOCT YCJIE[ HeIOCTaTKa
¢ubponexTrHa. [la Ou ce cTBOpMIIa MeTacTaTcKa MPOMEHa HEOITXOIHO je J1a jelHa MajirHa
henuja mocme manexo ox mpuMmapHor HacTanka (33, 34).

KAPIHUHOM ITPOCTATE

l'oguae 2020. mpema momanmma CBeTCcKe 3ApaBCTBEHE OPraHM3aIMje KaplUHOM
npocrarenpeacTaBba Tpehu Hajuemrhe TUrHOCTUKOBAHM MaJUTHUTET Ko Myuikapaua (35).
Ca 1.414.259 cny4ajeBa rofvIImbe y CBETY, KapIIMHOM MPOCTaTe ce HaJla3u Ha TpeheM MecTy
[0 Y4ECTaJIOCTH jaBJbama, IJe IPBO M JIPyro MECTO 3ay3HUMajy KapIMHOM Iuiyha M KojoHa
(35, 36). ManuneHnuja ManurHuTeTa nmpocrate je nmosehana ypassujeHUM 3eMibama (35, 37).
Kapuunom mpoctare je Boxehu y3pok CMpPTH KOJX MyIIKapala y BEJIHMKOM Opojy 3eMasba
(48/185 3zemaspa) ca 375 000 cmpTHHX citydajeBa 3abenexennx y 2020. roguau (38). Unaxk,
Ba)XHO j€ HAlIOMEHYTH Ja arcoJlyTHE BPEIHOCTH CMPTHHX CIIydajeBa y MOCIIEIH0j MCIeHU]U
Oma/1ajy, 3axBajbyjyhul paHOM OTKpHBamy MepemeM IpocTaTa-creruduanor anrurena (39).
IMpema momanuma u3 2008. TouHEe MaJMTHUTET MPOCTATE Haja3u ce Ha TpeheM MecTy 1o
yuaectanoct y Cpouju (40).

AHATOMMJA ITPOCTATE

[Ipocrara je sOKalM30BaHa Yy KapiWlM, OKPYXKEHa je PpEKTYyMOM, OCIIMKOM,
HEPUITPOCTATHYHUM U JIOP3AITHUM BEHCKHM KOMIUIEKCHMaHu HEYpPOBACKYJIAPHUM CIUICTOBHMA
KOjU Cy 3a/y’)KeHH 32 epeKTWIIHY (GYHKIHU]Y Ka0 U YpUHAPHUM CHUHKTEPOM KOjH je 3a]Iy’KeH
3a MacUBHY KOHTpOIY ypuHa. CTpYKTYpy MpocTaTre YuHe TyOynoaaBeoIapHe kKIie3/e Koje cy
okpyxeHe ¢udpomumrhHOM cTpoMOM. AIIMHCYCHA jeAMHUIIA je u3rpal)eHa o emmrena Koju
Ce cacTOju OJ] CMUTEITHNX, 0a3aHUX W HeypoeHIoKpuHHX hemnja. Ctpoma je m3rpalena of
¢ubpobmacra m hemuja rmatkux wmumwuha. [Ipoctara crnemuduunan anturen (PSA) wu
npocratuaHa kucena ¢ocpartaza (PAP) ce crtBapajy y cammm enuTenHuM hemnmjama.
Enutenne henuje xao u henuje ctpoMe y CBOjOj CTPYKTYPH CapIKE aHAPOTEHE PEIenTope
TaKo J1a BUXOB PAacT 3aBUCHU O] aHApOreHa. EH3MM KOju je mpucyTaH y camoj >KJIe3an S5-o
penyKTa3a KOHBEPTYyje TECTOCTEPOH y IUXHAPOTECTOCTepoH. [lepmyperpanHu pexam ce
noBehiaBa TokoMm myOepTeTa M HAKOH 55. ToJuHE KMBOTA. Y MepU(EpO] 30HH JI0JIA3H JI0
pa3Boja BehmHe KapIMHOMA, TMPH YeMy C€ MAaJMTHUTETH HA TOM MECTY MOTY HaIHIaTH
JTUTUTOPEKTATTHUM Tiperieniom (2, 41, 42).



EINMUAEMHAUOJIOTNJA

VY (akrope pu3mka 3a pa3BOj MaJMTHHTETa TPOCTaTe yOpajaMo CTapeme, pacHa
MPUIIATHOCT ¥ MO3UTHUBHA MOPOIUYHA aHaMHe3a. EnmaeMuosnonike cTyauje HeABOCMHUCICHO
yKa3yjy Aa je moBehaH pu3nK o HaCTaHKA KapIIMHOMA MPOCTATe MPHUCYTaH YKOJIUKO je jeaH
CPOJHHK Y TMPBOM CTENEHY KpBHOTI cpojacTBa obosieo. IlocToje jacHu mokazaTesbu /1a je OKO
55% cnydajeBa paHe aujarHose KaHlepa npoctare HacienHo (43, 44). Takobe, aujarnosa
MaJIMTHUTETa MpocTaTe je ydecTanuja koj AdpoamepukaHala M MOBE3aHa je ca JIOLIN)OM
nporHo3oM. CMmaTpa ce aa (axkTopu XUBOTHE CpEeIMHE M MCXpaHa Urpajy yJory y pasBojy
kaHnepa npocrate. IloBehan yHoc MacTu mnyTeM XpaHe (O-JIMHOJCHCKA KHCEIMHA U
MNOJULUMKINYHU apOMaTHYHHU YIJbOBOJOHUIM) noBehaBajy pH3MK OJ pa3Boja MalUTHUTETa
npoctate (45, 46). Ocum Tora, noBehame pu3uKa oJ] HacTaka KaHIEepa MpOCTaTe Ce jaBiba U
Koa oxapeheHux 3aHuUMama, paj y MHIYCTPUjU XEMHKalluja, JEeKoBa. YJOry Yy HAacTaHKU
KaHIlepa MpocTaTe HMMa XHUIepMeTHiIanuja mnpomorepa reHa GSTPI yuMme fonasd A0
WHXHOUIMje eKCIpecHje TeHa KOju BPIIW JIETOKCUKAIWjy KaHieporeHa. Takohe, HacCTaHKY
MaJIMTHUTETA JONPUHOCH U TiponudepaTnBHa HH(pIamaropHa ie3uja (PIA) (47).

[Toceban mpo6eM Kaja TOBOPUMO O JIMjarHO3H KaHIepa MPOCTaTe je aCUMITOMAaTCKa
¢daza, mpu uveMmy ce mnamnujeHTH oOpahajy Jekapy Tek Kada Johe 10 cyOBe3uKaHe
onctpyknuje (48). JlmjarHoza ce mocTaBiba HA OCHOBY (M3HUKAIHOT TpETje/ia MpH YeMy ce
aOHOpPMaJIOCTH  MOTY  yTBPJWTH JUTHTOPEKTAIHUM TNperiefoM. JUruTopexTamHum
Iperie ;oM MOKeMO Je(pUHICATH BEIIMYNHY, KOH3UCTCHTHOCT U a0HOPMAJIHOCTH Y MTPOCTATH.
Kapuunomu cy TBpay, HOAYJIapHU M HETIPaBUIIHH y 00uKy (49).

[Ipocrara-cneruduunn antureH (PSAenr. Prostate-Specific Antigen) je €eH3UM CepyH
[poTeas3a Kora MPOM3BOJAE MaIUTHO HEU3MEHEHE Kao M MajurHe henuje enutenHe henwje.
[IpencraBma jemHonaH4YaHW NPOTEMHCKH Monekyn Mace33kDa. Ilpocrata-cnenuduanu
AaHTUTEH C€ y MHMPKYJAalMju Hala3d y BE3aHOM OOJHKY 3a «/-aHTUXUMOTPUIICHH H 02
Makporinooynua jok 10-30% npencraBiba cnobomHy HeBezany dpakuujy fPSA (50, 51).
Viora PSA je y pa3BoimaBamby CEMEHOT KOaryiryma, CrielugrydaH je 3a IpocTaTy ajld He U 3a
KaHIep mpocrate. Mepeme KoHIEHTpanmja PSAmonpa3dyMeBa NMPUMEHY HWMYHOXEMH]jCKHX
METO/a TAEe MOXXEMO JIETEKTOBaTH ciiobomHy (pakmujy u PSAKoju je y KOMITIEKCY ca ol-
aHTUXUMOTpHUIICHHOM. OCHM KOJI KapIuHOMa MpocTarte, moBehana koHueHTpamuja PSAy
cepyMy je TPUCYTHAa M KOJ MPOCTATUTHCA (3alasbele MpOCTaTe), OCHUTHE XHIIEpIUIa3mje
mpocTare W WHQEKIHMja YpUHAPHOT TPaKTa. 3a pasiuKy O AWTHTOPEKTATHOT Mperiena Koju
HeMa YTHIla] Ha KHIEHTpauujy PSAy cepymy, Ouoricuja mpocrare moehaBa aeceTOCTPyKO
koHneHTpammjy PS4 (8-10 Henmesba HakoH m3BpuieHe Ouoricuje). [omumae 1994. Amepuuka
ympasa 3a xpaHny u jnekoBe F'DA je omo6puna tect Ha PSAy 1MIby paHOT J¥jarHOCTUKOBamba
Manurautera npocrate (51). OcuM 3Hauyaja y paHOj JWjarHO3W KaHIepa, MOCTOjU jacHa
no3uTuBHa Kopenanuja usmely mnosehane konuenrpamuje PSA u cmprTHOr wncxoxa.
[Ipenm3nuje, Hajehn Opoj CMPTHHUX WCXO/Aa OJ] MAIWTHHUTETA MPOCTATe je MPUCYTaH KOJ
nmaryjeHaTa KoJ Kojux cy HuBou PSA y ropmem kBaptuity (50, 51). Tpeba takohe uctahu na
KO/ MalyjeHaTa ca KoHUeHTpauujoM PSA ucnonx pedepeHTHEe BPEeIHOCTH MOTY IOCTOjaTh
manursae henuje y mpocratu. Konnenrpauuje PS4 xoa Mylikapana ca OpUCYTHOM YINajaoM
npocrare (IPOCTATUTHCOM) Cy M3HaA pe(epeHTHUX BPEIHOCTH Ia je HEONXOJHO Ja ce Ipe
Mepema npuMeHH aHtuOuorcka Tepanuja (50, 52). Kox OyOpexxHMx mnamujeHata U KoJ
narjeHaTa ca 00oJenoM jeTpom Mory ce Hahu jakno nosehane Bpeanoct PSA (52). Hakon
panuKaiHe IPOCTaTeKTOMHje KOHIeHTpalmja PSA Mopa OUTH UCIIOJA TPaHHIE OCETIBHBOCTH
metoze (51). Crora, mopact KoHIEHTpanuja PSA MoXe yKa3aTH Ha caM TIOBpaTak 00JIeCTH ma
j€ Mepeme OBOT aHTHI'eHa OWTHO Y OTKPUBAKY PEIHANBA.



JeduHuTBHA MUjarHO3a MAaTUTHUTETA MPOCTATE CE MOCTaBJba OMOIICH]OM, AMPEKTHA
BU3yeNHU3alfja TPAHCPEKTATHUM YITpa3BykoM (TRUS)unu marHeTHOM pe3oHaHmoMm (MR)
omoryhaBa y3umame uceuka (53, 54).

VYkonuko je 6osiecT KIMHMYKH JIOKajdu30BaHa (Oe3 MpHCycTBa MeTacTa3a) MOXeE ce
NPUMEHHUTH pajiKaliHa IPOCTaTEeKTOMU]ja, paJloTepanija uiv akTuBHo npaheme. Y obonerne
O]l HEKAacTpaTHOI paka IpocTare yOpajajy ce MyIIKapuu ca BHIJBUBUM METaCTATCKUM
mpoMeHaMa W HEKacTpaTHUM HUBOuUMa TecTocTepoHa (>50ng/dl)(2). Tepanumja y oBom
Clly4ajy TOJpa3yMeBa CMambCHhE HHBOA AaHAPOTeHa MEJMKAMEHTO3HUM WM XHPYIIKAM
Cpe/ACTBMMa Kao OJIOKHMpame aHApOreHa NMPUMEHOM aHTHaHaporeHa (2, 53). Manuraurer
MpocTaTe Pe3UCTEHTaH Ha KacTpalujy AeduHHIIEe ce Kao OO0JIeCT Koja Hampeayje He3aBUCHO
Ol MEIWKAMEHTO3HE W XHUPYIIKE Tepamnujenpd dYeMmy Cy HU3MepeHe KOHIICHTpaIuje
tectoctepoHa <50ng/dl (2).[lakme, yKOIMKO je TpPHCYyTHA JyroTpajHa Teparmuja
aHTHAHJIPOT€HUMA TIOCTOjU MOTYhHOCT jaBJbama XOPMOHCKE PE3UCTEHIIH]jE T1a CE Y Teparuju
MOTY IPUMEHHTH | TIOj€IMHHU IIUTOCTATHIIN U je /UXOB e(peKaT IMMHUTHpaH.

W3 mpeTx0HO HaBEICHUX pasiiora IHJb Halle CTyAHje je OMO pa3BOj IMOTEHIH]jaTHIX
XEMHOTEpareyTHKa ¥ MCIUTHBAaka HIXOBOT MUTOTOKCHYHOT edekra Ha henumje xapumHOMa
mpocTare.

MNPOI'PAMUPAHA REJINJCKA CMPT

AmonTo3a WM mporpamupana hemmjcka CMpT TpeNCcTaBiba €CEHIUjaIHN MPOIeC 3a
OJpKaBame TKHBHE XOMeEOcCTase. ATIONTO3y Cy OTKpHWIN U JeduHucanu Kap M capaIHHIN
1972. ronune. 'oguae 2002. HoGemoBy Harpamy 3a (pU3HONOTHj)y W MEAWLUHY TOOWIN Cy
Sydney Brenner, Horvitz and John E Suston, 3a WcTpakwBama y mojby amonrtose (55).
CmaTpa ce ma je amonro3a KJbYYHH TpOLEC Yy CIMMHUHALUU ,HEeKeJbeHUX hemmja y
opranuzmMy. Y (H3HOJOIIKAM YCIOBUMA arloNTo3a je HEONXOJHa TOKOM EeMOpPHOHAIHOT
pa3Buha ¥ Takohe KJby4yHY YJIOTY MMa y 3aIITUTH OJ MMYHCKOT OATOBOpa M €IMMHUHAIMjU
omrehenux henmja (56). [locToju BenmuKM CTUMyNyca KOjH MOTY aKTHBHPATH TMPOIIEC
amornTo3e, HA MPUMEP pajaujalvja U XeMuoTepanuja UHAyKyjy omreheme JHK Monenxkyna
manurae henuje n uHAYKYjy nporpamupany henujcky cMptT. Y pa3BHTKY KaHIEpa J0Ka3aHO
je na amomnTo3a WMa eceHuujaiuHy ynory. IlpenmsHuje cryauje cy mokasane jga y
KaHIIepOTeHe3W HAKOH Mpolieca MHUIHjalje, MHXUOUIHja anonTo3e je KIbYYHH Kopak (57).

Beoma je OuTHO pasnWKOBaTH Mpolece amonro3e u Hekpo3e. Oba mpomeca cy
HE3aBHCHA W JIOBoJie A0 henmujcke cMmpTH. Koju he ce mpeTxogHO MOMEHYTH TIpoIlecC
aKTUBHPATH 3aBUCH O]l MHTEH3UTETA caMor ctumyiyca. CTyMyIycH Kao IITO Cy XWUIOKCH]a,
paaujamyja MOTy JOBECTH IO AaKTHBAaIMje AamonTo3e, ald YKOJIUKO WHTEH3UTET pacTe
aKTHBUpa ce mpouec Hekpose (56). IIpunukoM akTHBHpama Ipolreca HEKpo3e I0J7a3u J0
3amaJbeHCKe peakiyje JOK KOJ| Ipolieca arnonTto3e Hehe ce akTUBHPAaTH UMYHCKH OITOBOP U
HeMa 3amajbeHCKe peakiuje. KapakrepucTuke amonro3e Cy Npenu3Ha KOHTpOJa Camor
mporieca, U30cTaHak WH(IaMaInuje U akTUBalrja MpoanonToTCKOT MojeKya (kacmasa) (56,
58).

VY muiby mOKpeTama Tpoleca anonTo3e HEONMXOTHO je aKTUBUPATH jelaH OJ JIBa
KJbyYHa CHTHAJIHA MyTa. Y CHTHAJHE IyTEBE alloNTO3€ CIajajy CHOJbAIlbU MyT (aKTHBALHMja
perenTopa CMpTH) U YHYTpalllkby MyT (aKTUBHPAH MPEKO MUTOXOHpH]ja) (59, 60).

Hakon mTo je akTMBUpaH jeJaH OX IBa CHTHAJHA IyTa, MEHa Ce KOHIEHTpaluja u
OJIHOC PETYJIaTOPHUX MOJIEKYJIa aroNTo3e MPU Y€MY J0JIa3H 10 IPOMEHE Y epMEeaOHIHOCTH
MUTOXOHJpHjallHe MeMmOpaHe W akTuBamyje Kacmaze 3. Y cieneheM Kopaky jaBiba ce
¢parmentanmja JIHK monekyma, nerpagamnuja mpoTenHa W IHMTOCKeneTa, (GopMmupajy ce
amnoITOTCKAa TeJallla U Ha Kpajy OuBajy darouuToBana o1 ctpane Makpodara (56).
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KOMITIOHEHTE CIIO/JbAIIBED AIIOIITOTOTCKOTI ITYTA

Criospalliibyl  amONITOTCKA MYT j€ aKTUBUPAH MOCPEICTBOM NPOTEHMHA perenrtopa
cmptu. [poreunn penenropu cmpt ¢y TNF-RI (eur.Tumor necrosis factor receptor 1),
DR4/DR5,TNF-R (enr. Tumor necrosis factor receptors), TRAIL-R (eur. TNF-related
apoptosis-inducing ligand receptors) u nokaimja je Ha IOBPIIMHU pa3nuuuTHX henuja (cmuka
1) (61). Ha camoj noBpmmHu henuje oBH pelienTopH Aojia3e y KOHTAKT ca oarorapajyhum
JUraHauMa, JoJIla3d JI0 aKTHBallMje JOMEHa CMPTH M MpUBJIaYeHha YHyTaphelucKux
agantopauxmonekyna FADD (edar. FADD, Fas associated death domain). Hakon Tora,
HapeJHU KOpakK ce orjieja y KOHBEpTOBamwYy Mpokaciase 8 y akTuBHY kacnasy-8. Kacnasa-8 je
HEOMXOJIHA 32 KOHBEPTOBakE TpoKacmase-3 y akTHBHY kacmasy-3 (62).Hajoosme mpoyuenun
nurangy W peuentopu  cmpta ¢y  CD95/FasR, TNF-o/TNF-RI, Apo2L/DR4wn
Apo2L/DR5.Hajnetasbauje mpoydeHn ITNF penentop ce cacToju oOj eKCTpalelylapHOT
JIOMEHa KOju je OoraT IIMCTeHHOM U IIUTOIUIa3MaTcKor goMeHa (death domain) Koju nmpeHocH
curHane yHyTap hemuje m aktuBupa henmjcky cmpt. Hakon mro ce nurang Bexe 3a TNF
perenTop 07a3d N0 AMMEpH3allfje MUTOIUIa3MAaTCKOT JIOMEHA peIenTopa W aKTHBAIWje
kacrmaze 3 u kacnase 10 (63). AkruBupane kacnase § u 10 y mocneameM KOpaky HHHLINPA]Y
aronTo3y TaKO IITO AKTHBUPA]y €r3eKyTOpHE Kacmasze-3,- 6,- 7 (64).

Peuenrop Fas (CD95, tumor necrosis factor receptorsuperfamily member 6
(TNFRSF6)) je nokamu3oBaH Ha TMOBPIIMHU Pa3NWYUTHX henwja y HaIleM OpraHu3My H
BE3WBamkEeM OroBapajyher mmranma ojasw 0 akKTHBalMje amomnrtose. llpemmsHuje,
FasL(nmurann) Besje ce 3a oxaroBapjyhm FasR, npomasu 1o ¢opmupawma FADD 'y
IIUTOTIa3MAaTCKOM JIeJTy W MHHIUpA CE amoNTOTCKa Kackana. Jlurann FasL je ekcripuMupaH
Ha moBpIMHN UMYHCKUX 7 hemmja (65). Monekyncka maca oBor juranga uzHocu 40 kDa
KOJMpaH TeHOM Ha Xpomo3omy 1. Monekyncka maca FasR w3nocu 49kDa, ren xoju Konupa
CHHTE3y je JIOKaJIn30BaH Ha xpomo3oMy 10. Peuentop Fas y cB0joj CTPYKTYpH CaapKU TpU
JIOMEHa, eKCTpalenyiaapHu JoMeH (usrpaheH on 157 amuHOKMCENIMHA), TpaHCMEMOPAaHCKU
noMmeH (m3rpahen ox 17 aMUHOKHMCENWHA) W [UTOMJIA3MaTCK JoMeH (caapxu 145
amuHokucenuHa). Cama mnpucyTHocT FasL Ha TOBpIIMHM HMMyHCkMX 1 hennja uma
€CEeHLMjaJIHy YJIOTyH Yy CIIpeuaBamby ayTOMMYHCKE peaklyje. AKTUBMPAHU CUTHAJIHU IIyT
FasL/FasR wva (QyHIaMEHTaIHY YIOTY Y perylanyju Kako (QHU3HOJOMIKUX Tako H
MAaTONOIIKKUX Tpoueca. Y NpWIOr TOME HaM TI'OBOpE CTyAMj€ Koje Cy JoKazaie Ja Ko
Pa3IMYUTUX THIIOBA KaplWHOMA (MallUTHUTETH Tutyha, oBapujyMa HJI0jKe) JOIIHja MPOTrHo3a
je IUpeKTHO moBe3aHa ca mopemehajem y curnanaom nyty FasL/FasR (66).

TNFo (enr. Tumor necrosis factor-o,) je WATOKUH MoJeKylicke mace /7 kDa, canpxu
157 amuHOKHCeNHMHA, TEH KOjH KOJHMpa OBaj MPOTEHH j€ JIOKATW30BaH Ha XpOMO3oMy 0.
Cunreza TNFo ce onsuja y Makpodaruma, 7 mumdpouuruma u NK hemujama (enr. Natural
killer cells) (67, 68). Ilporenn TNFa ce Be3yje 3a oaroBapajyhn ekctpameryiapHd JOMEH
peuentopa TNF-RI u 3aTuM A0 aKkTUBAIMje aganTOpHUX nporenHa TRADD. AxTtuBanujom
TNFo/TNF-RI nona3u 110 aKTUBalMje MpOMH()IAMAaTOPHE W TPOANONTOTCKEe Kackane (69).
Excnpecuja TNF-a/TNF-R1je onpehruBaHa Ko BEIUKOT Opoja KallepCKUX JIMHHUjA U JOKa3aHa
j€ IMpeKTHa Kopenanwmja ca nmporuo3oM donecta (70).

Penienrop DR3 (enr. Death receptor 3) npunaga TNFR cynepdamMuiuju perentopa,
MOJIeKyJICKa Maca U3HOCcH 3.5 kDa, a reH Koju KoJaupa CUHTE3y OBOI IPOTEHHA Halla3u ce Ha
xpomozomy 1 (71). OBaj peuentop mHTepearyjeca oAroBapajyhum nuranjioM Apo3L npu
4eMy ce aKTHBHpA MpoIec armonto3e.Apo3Lje mpoTenH Koju caapxu 249 aMUHOKUCEITUHA U
TeH KOjH KOAMpa je JIOKAIM30BaH Ha xpomo3omy 17. Yiora Apo3L/DR3 y xaHIEPOTE€H3H je
nmpoy4aBaHa KO MHOTHX TUMoBa MamurauteTa (72). CTymmje Cy mokasajie Ja je cMameHa
excnpecuja DR3 penentopa mpucyTHa koj hemmjckux nuHMja KapuuHoMma aojke MCF-7u
MDAMB-231 y nopehemy ca MaTUTHO HEN3MEHCHAM TKHBOM J10jKe (73).
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KOMIIOHEHTE YHYTPAIIIBEI' MUTOXOHAPUJAJIHOI ITYTA

OcuM aKkTuBaIMje CIOJBAIIBET aloONTOTCKOT IyTa, NMporpamMupaHa heimjcka cMmpT
MOXe OWTH HHIyKoBaHa omrehemem /JHK MoJeKyna WIH TI0jadaHOM MPOTYKIIHjOM
PEaKTHBHUX KHCEOHMYHHX BpcTa (okcumaTuBHH crpec). [IpermsnHuje, omreheme JHK
MOJIEKyJla M OCKHUIATUBHM CTPEC aKTHBHMpajy IHporpamMupaHy heiaMmjcKky CMpT IyTeM
VHYTpaIlllbeT MHUTOXOHApHjatHOT myTa (cnuka 2). UmanoBu Bceldbamunuje mnporenHa
ykIbyayjyhu Baxu Bcel-2 (mpoamonTOTHYHM W aHTHATONTOTUYHM), JIOKAJIM30BaHU Cy Ha
MHUTOXOHJpHjaTHO] MeMOpaHM U KJbYYHHM CYy y Dperyjlaldju yHyTpallmber IyTa.
MuToXoHpUjalHu MOyT KapakTepuile ocioOahame UTOXpOMAacH3 MUTOXOHApHja Y
IUTOIIa3My ycieq moBehame NpOMyCT/HHBOCTH MHUTOXOHApHWjanHe MeMOpane (74, 75).
Ocnobahame nuTOXpoMac ycioBibaBa (pOpMUpPamE KOMIUIEKCA, KOjU Ha3UBaMO aroITo30M,
ca APAF I(eHr. apoptotic protease activating factor 1) n npokacmnazoM-9. OBaj Gpopmupanu
KOMIUIEKC MHAYKYyje KOHBEpTOBam€ IpoKacmase-9 y akTUBHY Kacmasy-9 mpu uemy ce y
cienehuM KopalyMa akTHBHpajy €r3eKyTopHe Kacmase-3,-6,-7 M KOMIUIETHpa € IpOLEC
amorirose (76).

Ha ocHoBy ¢usnonomke ymore y HameM opranusmyBcl-2(edr. B-cell
leukemia/lymphoma-2) mpoTenHe cMO MOJETUIN y TPU BEIHUKE TPyIe, aHTHATIONTOTCKH (Bcl-
2, Bcl-xl, BeldW, Mcl-1, BFL-1/A1), npoanontotcku (Bax, Bak u Bok) m mpoamontoTcku
Koju canpxke camo BH3 nomene (Bad, Bid, Bik, Bim, BMF, HRK, Noxa n PUMA). Moxemo
3aKJbYYMTH Jia AaKTHBaIMja amonTo3e 3aBHCH OJl OJHOCAa IPOANONTOTCKHX U
AHTHAMONTOTCKUX MpoTenHa yHyTap henwuje (77).

AHTHANONTOTCKU TpoTeuHu, Bcl-2, Bcl-xI waxubupajy nporpamupany hemujcky
CMPT, MUTOXOH/ApHjanHu nyT. [Ipenn3Huje, oBM NPOTEUHU Cy JE€TEKTOBAaHH Ha CIOJHAILHO]
MUTOXOHJPHjalTHO] MeMOpaHM W 3aycTaBjbajy Kackajy Mporpamupane henmjcke cMmMpTu
crnpeyaBameM ociobahama UToXpoMa cu3 MUTOXOHIpH]ja y 1iuTocod henuje (78). Cmatpa ce
Ja y Tpolecy pas3Boja KaHIlepa eceHIMjamHy yjiory wuma mopemehaj ekcrpecuje
AHTHATIONTOTHYHUX TpoTenHa. Ha mpumep, kox pasnuunTux henmja kaHmepa Joka3aHa je
nosehana excnpecuja Bel-2 u Bel-xlin vitro, mro 3anpaBo omoryhasa Manmuranm henmjama na
ce HEeKOHTPOJIMCAHO Jee U ,,m30erny” mporpamupany hemumjcky cmpt (79). Takohe, crymuja
Koja je mpoyuaBana ekcrpecujy Bcl-2, Bcl-X, w Mcl-1aHTHANONTOTHYHUX MPOTEUHA KOJ
aJICHOKApIIMHOMa TpOCTaTe HEABOCMUCICHO j€ IMoKa3ajla Ja je MOoropiiame OoJecTH,
OJTHOCHO PE3MCTEHTHOCT Ha TEpaIijy JAUPEKTHO MOBE3aHa ca MoBehaHOM eKCIpecHjoM OBHX
nporenHa (80). Jlajke, MHOTE CTyAMjein Vitro Koje Cy HCIUTHBAJE MOTEHIIN]ETaHe
XEMHOTEpareyTuKe Cy TOKasaje Ja MPHINKOM CHake aHTHTyMOPCKE aKTHBHOCTH OBHX
jenumbema J0Ia3u JI0 CMambeHe CKCIpEecHje aHTHANoNTOTCKuX mpotenHa (81, 82, 83).
[IpeuusHuje, cMameHa €KCIIpecHja ycCIOB/baBa U CMameHe BHJaOMIHOCTH KaHLEPCKHUX
henuja.

VY KackaJHO] peaklHju KOja YMHHU aroNTo3y KJbYYHY YJIOTY MMajy MpOAIroNTOTCKU
nporenHu. Ha mpumep, ako je Tpomec amomTo3e TIOKPEHYT KJBYYHH KOpaK je
XOMOJMMEpH3alija © OJHTOJUMepH3andja BaxuBak mpoTemHa Ha  CIIOJBAIIHO]
MUTOXOHIPHjaTHO] MEMOpaHW, IITO/AaJke YCJIOBJbaBa TpaHCchep MUTOXpoMa  CH3
MUTOXOHJpH]ja y uTocon (84). MHOTOOpOjHE in vitrocTyauje Koje UCIHUTY]y aHTHTYMOPCKH
edekar pa3HuX jeJHbema Cy MmoKas3ana Ja caM ogHoc u3Mel)y Bcl-2/Baxje ox eceHIujaHOT
3HaYaja 3a CMamemke BUjadMIHOCTH ManmurauxX hemwja (85, 86). [lakie, 3a caMy akTuBaImjy
arornTo3e HEOIMXOHO je Ja ce CMamM OfHOC Bcl-2/Bax. Y mpuior oBoMe roBOpH U CTyAHja
KOja je UCITUTHBAJIa aHTUTYMOPCKY aKTHMBHOCT KOMITIEKca Najaaujyma Ha henuje kapuuHoMa
npoctate PC-3u Du-145. VcTpaxuBame je MOKa3alo Ja CMameme BUjabuiIHOcTH henuja
aJICHOKapIIMHOMa TIPOCTATE je YCIOBILEHO CMambemeM ojiHoca Bel-2/Bax (87).



[uToxpoM ¢ je Mand, XUAPOCOTYyOMITHH MOJIEKYJl Ydja MOJIEKYJIapHa Maca W3HOCH
ceeral2 kDa. OBaj MOJEKyJ je KJby4HAa KOMOHEHTA YHYTPAIIET MHTOXOHIpPHjaHOT MyTa,
ocinobaheM 1mHMTOXOPMAa ¢ W3 MHTOXOHJApHja y IHUTOIUIa3My 3alpaBO je€ WHHIMpaHA
ersekyTopHa (asza amomTose. Y mmroToiNy henmmje ycien akTHBamMje amoONTOTCKOT ITyTa
J0a3u 10 BE3WBamba LUTOXOpMa ¢ 3a Apaf-I, 3aTuM [0NIa3d 10 OJNIMTOMEpHU3aluje U
Be3nWBama Tmpokacmase-9. Kao kpajwu pesynraT, noiasd A0 MPOTEOTUTHIKE aKTHBAIW)E
npokacmase-9 u npokacmase-3 (88). Ctymuje cy mokaszae Ja mosehana ekcrpecuja UToxXpoma
cje ToBe3aHa ca CMambeHheM BHjaOMITHOCTH pa3InIuTUX KaHIepckux henwja in vitro (89, 90).

Ersexyropna ¢aza amonrose mnpeacraBiba (pUHATHA KOPAaK y OBOM IPOIIECY U Hera
KapakTepuiie ¢pparMeHTanyja Monekyna JHK, nerpaganudja IpoTeHHCKUX CTPYKTypa hemuje
u (dopmupame armontorckux temamma. Cienehn xopak moapasMeBa (aromuTo3y Ol CTpaHe
Makpocgara. Ecennujanny ynory y oBoj IMocleamo0j, er3eKyTopHoj (a3 mma Kacmasza-3 Koja
je HeomxomHa 3a hemmjcky ¢parmeHTanujy. Y TPETXOJHO ONHMCAHOM KOpaKy HeMa
uH(pIamMaTopHOT oaroBopa (60).

Kacnaza-3 (CPP32, apopain, YAMA) je enpompoTteaza W Cliajia y TPyIy LUCTCHH
3aBUCHUX crienuuuHmx mporeaza. OBaj MPOTEHH ce CacToju 011 ABe cyojeanau. CTPYKTYpHO
ce cactoju o aBe cyOjemnurie umje je monekyicka maca /2 kDa u 17 kDa (91). [Topemehaj
eKCIIpecHje Kacmase-3 je mpucyTaH y kaHieporeHesn. CTyauja Koja je WCIHMTHBaIa HUBO
eKkcrpecuje kacmnasze-3 koxa henuja kapuunoma rpoctate PC-3, DU-145, TSU-Prim,LNCaP u
KOJI MaJMNTHO HEM3MEHCHHMX henrja je Tokazana Jia je KOJ TYMOpPCKHUX henuja mpUcyTHa
CMameHa eKcrpecHja oBor npoTenHa (92).
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MNEP®OPUH/TPAH3UM IIYT

[epdopun/rpan3um myT je MOCeOHM CUTHAIIHHU AIONTOTCKH IyT 4YHje Ccy HajOuTHHje
koMmmoHeHTe rpan3uM A (GzmA) u rpansum b (GzmB). OBu MonieKynu cy cepuH npoTease u
ocnobahajy ce U3 rpaHyna Koje cy JOKaJIM30BaHe y nmuTomiazMu NKhenuja 1 MUTOTOKCUIHHUX
T mumdonura. OBaj CUTHATHY MYT je OWTaH je y aHTUTYMOPCKO] M aHTHBHUPYCHO] OA0paHU
(cmuka 3) (93, 94). Ilepdopunrn cy mpoTewHH KOju Kpeupajy nope y henujckoj memOpanu
,Htarget” henmuje m omoryhaBajy ynazak rpam3uma yHyTap henuje. Kama ce nahe ymytap
henuje, rpan3um b akTuBupa kacnasy -10 u -9, npu uemy ce y cienehem kopaky akTHBHpa
Kacmasa-3. AKTUBUpaHa Kacmnasza-3 Jajke ycioBibaBa /JHK ¢parmentanujy u henujcky cMmpr.
Takohe, rpanmsum A ycrnoBkaBa ¢parmenranujy /JHK wmonekyna mro he y namum
KacKa/IHUM peakifjaMa J0BECTH JI0 anontose (95).

I'pamsum b je nokanmmzoBan y rpanynama NK hennja u muroTokcnaaux 7' mumMQorura
W TeH KOju KOIUpa CHHTE3y OBOI MPOTEHHA je JIOKAaJM30BaH Ha XpoMo3omy 4.
[Mpornoctnuku 3Havaj Tpansuma b je ommcan y mMHOrMM crynujama. Kon mamumjanara Koj
KOjUX je JMjarHOCTUKOBaH KapuuHOM riyha W Jojke mokasaHo je Ja moBehaHa excmpecuja
rpan3uMa b ucnossaBa antumetactarcku edekar (96). Takohe, cTyamje koje cy mpoydaBaie
ageHokapiuHoM npoctate (PC-3u DUI45) cy nokasane na noBehana excrpecujarpan3uma b
u nepdoprHa HHAYKYyjecMambeHy BUjaOMITHOCT TyMopckux henuja (97).

HEKPO3A

Hexposza npeacrasipa upeBep3nOmwiHo hemmjcko omreheme u henujcky cMpT Koja je
YCIIOBJbEHA MATOJIOIIKAM IPOIECOM. 3a pa3luKy O]l amoITo3e, HEKpOo3a je HEeKOHTPOJIHMCAH
mporec Koja pesynrupa omrehemeM henujcKux opraHesa, pynTypoM IUia3Ma MeMOpaHe U
MPETacKOM HHTpAIENyJIapHOT CaJipikaja y OKOJHO TKHBO, YHME JI0JIa3u 10 omrehema UCTor
(cnuka 4). 3a pa3nuky ox nporpamupane hemmjcke cMpTH KOjy MOTY T€HEPHCATH CIOJbALIbU
U YHYTpaIlllbl CUTHAJIM, HEKpPO3a ce aKTUBHpPA YBEK ycJe]| IITeTHOT CTUMYITyca u3BaH henuje,
MpH 4eMy JI0Ja3u J10 HHQIaMaTOpHOT OAToBOpa U ocnobahama heat shocknporenna, ATII-a,
MokpahHe kucennHe W HykeapHux mnporenHa (98). [IpenusHuje, YKONMHMKO je TpPUCYTHA
HEKpo3a JI0Ja3u [0 CeKpelHje MNpOoMH(IAMAaTOPHUX LUTOKHHA, HAa TIPBOM MECTY
uHTepneykun-1 6eta (IL1).

VY30p1u HEKpo3e cy:

Xunokcuja

®dusuka omrehema

Xemujcka ommrehema
buonomku arencu
Nmynomnomxku oarosop (98, 99)

Nk W=
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REJUJCKHU HUKJITYC

3a HOpMAJHO OJBHjame (DU3HOJIOUIKHX IpOLeca Y HAIIeM OpPraHM3MYHEOIXOJHA je
henujcka mpommdepanuja, oAHOCHO OJBHjame henujckor mukiIyca. TOKOM OBOT Ipoleca
henuja yMHOXaBa CBOje KOMIIOHEHTE W Kao nmpou3BoJ abujamo e hepke henuje (100).

Camo onBujame henmmjckor IKWIyca je BeoMa CJIO0KEH M MPEHU3HO KOHTPOJIHCAH
mpoIec KOju je cacaTtBjbacH o Hekonmmko (aza. daze hemmjckor mukimyca cy M (¢aza
muto3e), S (dasa cuarereze JJHK monekyna), G, (haza uzmelyy mutose u Shase, Tokom Gje
henmujcka mpunpema 3a cuntesy /JHK), G, (henmja ce mpumpema 3a MUTO3HY €00y y JBE
hepke henmje) (cimka 5) (100).

Ja 6u ce henujcku NMKITyC OAWTPa0 HEOIXOJHA je KOHTpoJa JBa eceHiujaiHedase,
Staze u M daze. [IpenmzHuje mocroje ABe KOHTPOJIHE Tayke y henujckoM IMUKIyCy, Ha
nmouetky Sdaze u Ha mouetky M daze. OBo je o7 BeomMa OWTHOT 3Ha4aja jep MPUINKOM
omrehemwa /JHK monexyna, henujcku nukinyc he ce 3aycTaBUTH Ha jeIHOj WIH JIPYTrOj TAYKH.
VY JpynckoM opraHm3My ce henmje He Jene yBeK, MOTYy OWTH y MHPHO] a3y MOTIyHO BaH
hemujckor nukicya, ¢aza Gy. [Ipumep npencTBaspajy HEypOHH, KapAHOMHUOUUTH W hemwje
CKeJIeTHHX MUIIHha KOju MpoBo/ie )KUBOTHU BeK y Gy ¢a3u. HaycmpoT Tome, henuje komrane
CpXXH M TaCTPOWHTECTUHIIAHOT TPaKTa Jelie ce cBakoaHeBHO. [la 6u henmmja u3 Gy dasze ynua
y G; da3y Homxoxas je curaan gaxropa pacta (101, 102). 3a oxgpkaBame came XoMeocTase y
TKMBHMa HEOMX0JaH je Oananc namel)y henmujcke neode u anonTo3se.

Konrponau cucrem oxBujama hemujckor mukiayca yuHe ABE (aMuiIuje MpOTeHHA
ciklinin ciklin-kinaze (cdk). tbuxoBa ymora je y ¢dochopmmanujun pasmuanTiHX pazTHIUTHX
CH3MMa W TUME YTHUYy TO3WTHBHO WJIM HETATHBHO HAa CaMy €H3MMCKY aKTHBHOCT. Tpeba
HAIIOMEHYTH JIa je CBaKW cdk MHAKTHBaH JOK ce He Beke 3a mukinH. OBO Be3MBamE je 0
eceHIMjaHOT 3Havaja Ja cdk Qochopunmme eHzume koju cy OuTHH oxapeheHoj ¢aszu
hemujckor mukimyca. [luknun nedununme koju he ce emsumu Qocdopunucarn, a HaKOH
tdochopunanuje mukiInH ce pasrpaljyje. CBe NHHMKIMHE CMO TOACIWIM y OcaMm Tpymna, 3a
KoHTpouty hieunjcke neode o1l eceHnMjamHor 3Havaja ¢y uukinuau A, B, D u E (103, 104).

G; da3za moxpasymeBa npunpemy henmje 3a oBujame cinenche Shasze. Cunreruie ce
nHpopmanmona RNKueonxonna 3a permmmkannjy JHK monekyna. OBy a3y kapakTepuine
mopactT KOHILEHTpaluje mukiauHaD, d¢opmupa ce Komiuiekc nukimuHaD/cdk dume ce
dbochopunily  HEONMXOJHW  NpoTewHW. 1WkIWHD/cdk  dochopwmmie  RbnporenH
ocnobahajyhu tpanckpunumonu ¢akrop E2F, oBUM ce aKTHBUpAjy T€HH HEONXOIHH 3a S
¢a3y, nmocebno muknuan E n A. Edexar E/cdkje meonxomna 3a mpemas u3 G;y Sdasy,
OJIHOCHO TIpOJia3 Kpo3 KOHTponHy Tadky 1(105).

Shazy kapakTepwuine TyIUHpame TeHETHYKOT Marepujana, nmpu demy E/cdkn Alcdk
KOTpHOJMITY TOK oBe (pasze. [IpenmsHuje akTHBUpAjy MPOTEHHE KOjU yUECTBY]Y Y CHHTE3HU
JHK monekyma (104).

G, a3y kapakrepumie aymumpaH Opoj xpomo3oma y henmju, aymimpajy ce
CTPYKTypHE KOMITOHCHTe henuje, J0ja3u JI0 CHHTE3e BEJIMKOr Opoja CeH3MMa |
nHpopmarmone RNK. Jla 6u henuja npennta y M ¢da3y HEONMXOAHH Cy KOMIUIEKCH IUKIHH
A/cdkv nuxnvn B/cdk (106).

Muto3y umne yetmpu ¢aze, npodasa, meradasza, anadaza, tenodaza. I[Ipodazy
KapakTepuIle KOHJCH3alMja IyIUIMPAaHUX XPOMO30Ma, JTOK Yy MeTada3u XpOMO3OMH Cy
nopehann Ha exBaTopy. AHadaszy KapaKTepuIle TPaHCIOPT XPOMO30Ma Ha CYIpPTOTHE
nojyioBe henmje, DOk Tenoasy Kapakrepuie GpopMupame MeMOpaHe jerpa OKO XpOMO30Ma y
nozena ruroruiazme (100).
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Ox cymTHHCKOT 3Hayaja je na ykonmko nohe mo mopemehaja y oxBujamy hemujckor
UKITyca aohe AMo WHXMOWIMje UCTOT Y KOHTPOJHOj Tauku 1. Ykommko nohe mo omrehema
MoJekyna //HK 3alTuTHY yJIoTry uMa IpoTeuH p2/ KOju WHAKTUBUpPA KOMIUIEC UKINH/cdk
Ha Taj HaYMH crnpedaBa (ocdopunanmjyRbu 3aycTraBiba HUKIYC Y KOHTPOJIHO] Tadkd 1.
VYKomuKo je oBa Mepa HEeIOBOJbHA J1a 3ayCcTaBU henmjcKy Ieo0y aKkTHBHpa ce MPOTEHH pS3
KOju HHAYKYyje mporec arornrro3e (107, 108).

Kana nohe no nopemehaja y hemmcjkom IUKITYCy KOjH KOHTPOJIHH MEXaHU3MHU HUCY Y
CTamy Jla pelie, TO MOXe Ja JOBele 10 pa3Boja HEKOHTPOJHMCAHE Je00e W MaJUTHUTETA.
Crora, y pa3Bojy KapIMHOMa KJby4HY YJIOTYy UMa n30eraBame KOHTPOIHUX Tayaka heiamjckor
[UKITyCa U aronTo3e.
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AHTYTYMOPCKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA METAJIA

Otkpuhem neka nucruiatuie 1960. ToArHE MOCTUTHYT je BEJMKH YCIEeX Y Tepanuju
ManurauTera. OcuM IUCIUIATHHE, Y XEMHOTEpaneyTHKe KOjU CaApike y CBOjOj CTPYKTYpHU
IUIaTUHY yOpajamo u KapOorutatuHy u okcanuruiatudy (109, 110). IIperxogHo momeHyTa
jenumema Cy O BEOMa BEJHMKOT KIMHUYKOT 3Hadyaja y Jedewmy KapuuHOMa TECTHCa,
oBapmjyma, komona u turyha (109). Tepanmjcky mpuMeHy NIMIUICATHHE, KapOOIUTaTHHE M
OKCaJMIUIATUHE OTpPaHMYaBa BEIMKK Opoj HEXKEJbeHUX edekara Kao ITO Cy TyMOpCKa
pesucreHnmja  (goiasw 0 TOjaBe  penuanBa  OonectH),  HE(PPOTOKCHYIHOCT,
XEMaTOTOKCUYHOCT, KapanoTokcuuocT utx (111, 112).

Y mwpy mnpeBasmIaxema OBUX HEJOCTaTaka, CHHTETHCAaH j€ BEIHKH Opoj
MOTEHIIMjaJTHAX UTOCTATHKA KOJH y CBOjOj CTPYKTYPH CapiKe MeTal.

Beoma 3HauajHa ocoOMHa MeTalHUX KOMIUIeKca je MoryhHoct BesuBama 3a JHK
Mouekyn (hopmupameM KOBAJICHTHE BE3e) U TUME ce MHXHOUpajy MpOLECH peruuKanuje u
tparckpunuje (113, 114). Jlasse, oBa jenumema HAKOH yilacka y henmujy Mory WHAyKOBaTH
noBehaHy NMPOMYKINjy PEaKTHBHUX KUCEOHHYHHUX BPCTA (OKCHUIATHBHHU cTpec). MHIyKmjom
OKCHJIaTUBHOT cTpeca joyasu jgo omrehema JIHK Mojekynma W MUTOXOHJIpPHjaTHE
mucyHKIMje MTO 3a Tocieauny uMa aktuBanmjy amonrto3e (114). HcrpaxuBama cy
moKkasalia J1a KOMIUDIECKH MeTajia Mory naxuouparu cunresy VEGF (eHr. vascular endothelial
growth factor), tTame ce cnpedaBa anruoreHesa (115). IIpeumsHuje, HHXHOWIIN]jOM
aHTUOTEHEe3e CIpeydaBa ce JaJbu pa3Boj TyMOpa Kao U 1ojaBa MeTacTasa.

Kommnekcn pyTeHHjymMa Cy ce Moka3aid Kao BeoMa Mo0pH KaHAWAATH Yy Tepamuju
ManurauTeTa. Pyrenujym je crabuinad y okcuganuoHuM cramwuma Ru(1l), Ru(lll) n moxe ce
Be3aTH 3a pasnmmunte hemmjcke cTpykrype (JHK monekyn, nmpotenan). OCUM Tora, jeIbemna
pYTEHHMjyMa ce€ MOTY Be3aTH 3a XyMaHHU cepyM ajOyMuH U TpaHC(hepuH. MalurHo u3MemeHe
henuje ycnen mopemehenor merabonuszma umajy moBehaHe moTpebe 3a TBoXheM M Ha
henujckoj memOpanu ce Hana3u Behu Opoj TpanchepuHckux penentpa. OBUM je oMoryheHo
eduKacHUje AoNpeMame jeInbeha PyTeH!jyMa o Manuraux henuja (85, 116, 117). Ctyauje
Cy nokasaie ja y nopehemy ca jenumemumMa IIaTHHe, pyTeHH]yM KOMIUIECKH MOKa3yjy Behu
CTEeTeH ceNKTUBHOCTHU in vitro (85). IlpennsHuje, mokaszaH je CHa)XKaH aHUTYMOPCKH edeKaT
jenumema pyTeHUjyMa Ha KaHIepcke henuje, JOK je 3HadajHO clabWju IUTOTOKCHUYHHU
edekarT ToOKazaH Ha MaJMTHO Hem3MemeHHM henujama. Takole, jenumema pyTEHHjyma
obenexxeHa kao NAMI-A w KP1019cy noka3ana 3HadajHy €QUKACHOCT Y MPEIKINHUYKIM
cTtynujama. Pyrenujym komriuiekc oOenexkeH kao KPI1019 je nenoBao NIUTOTOKCHYHO Ha
npuMapHe Tymope, oK je NAMI-A xomrekc cBoj edekaT HCIOJbHO MHXHOUpamEeM
aarmorenese (118, 119).

HcrpaxuBama Cy Nokasana Ja KOMIUIEKCH 3J1aTa IMOKa3yjy CHaXHY aHTHTYMODPCKY
akTHBHOCT. OCHM TOra, KOMIUIECKH 371aTa C€ Y MEMIIMHI KOPUCTE Y TEPANHjyi pEyMaTOUIHOT
apTpuTHca. 31aTo MOXKe OUTH CTAaOWIIHO Y Pa3IMuUTUM OKCHIALMOHHMM cTawmbuma (-I no+V),
amu ce y Mmeaunuau kopcetu camo Au(l)u Au(lll) (120, 121). TlokazaHo je Ja KOMIJIEKCH
37aTta CBOj aHTHTYMOPCKHM edekaT HCIojbaBajy Ha BHIIE HauyuHa, BesduBameMm 3a JIHK
MOJIEKYJI, HHIyKIIMjOM aronTo3e ¥ MHXUOUIINjOM aHTHOTeHe3e. Jeumberha 31aTta Cy nokasana
CHa)XHY aHTUTYMOPCKY aKTHUBHOCT in Vitrow in vivo. AHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT KOMILIEKCa
37MaTa je TMoKa3aHa Ha BelMKoM Opojy henujckux mmuuja MDA-MB-231, A549,D24,
HTI1080,PC3 in vitro (121, 122). OcuM TOora KOMIUIEKCH 3j1aTa TIOKa3zyjy W 3HA4ajHy
aKTUBHOCT IIPeMa pa3IMIuTUM cojeBUMa Oakrepuja (123, 124).
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Bakap je eceHIMjaTHM €JIEMEHT 3a MHOT¢ OHOJIONIKE MPOIECe Yy HAIIM OPraHu3My.
Bakap je pemOKC-aKTHBHM MpeNasHH MeTal KOjH Jako Hpelasd m3 pexykosanor C'' y
okcuaoBano Cu’' OKCHAAIOHO CTame y (U3HONOMIKAM YCIOBMMA. 3HAuajaH je 3a
(YHKITHOHUCAE UMYHCKOT CUCTEMa, CUHTE3y KOJIareHa W MPOAYKIH]Y CHEPTHje y MPOIEeCy
okcunatuBHe (ochopunammje. Takohe, HeomxomaH je 3a ancopmnuujy rBoXxha W OJBHjambe
eputporoese. bakap je 1okanu30BaH y MHOTUM OHOJIOMIKH aKTUBHUM MOJIEKYJIMMa Kao HITO
Cy €H3UMH, NPOTEMHH M CUTHAIHM MoyeKynd. CacTaBHa je KOMIIOHEHTa METaIOCH3UMa
(Cu/Zn cynepokcuI-Iu3MyTa3n) KOjH YYECTBY]y y aHTHOKCHAATHUBHO] 3amTutu (125, 126).
LlepynoruiasMuH je IpOTEHMH KOjU TPAHCIOPTYyje Oakap y KPBH U UMa YIIOTY y METaboImn3My
reoxxha. Komruiekec Ha pecrmupaTopHOM JIaHIy HUTOXPOMC OKCHa3a CaaApKu Oakap y CBOjOj
CTPYKTYPHU U €CeHIHjaslaH je y mpouecy henmujckor nucama. EH3uM THpo3uHa3a mMa BeoMa
OUTHY yJOTY y CHHTE3M MEJaHWHA JIOK JIM3WI-OKCHAa3a Y4ecTByje y hopMupamy BE3UBHOT
TKUBA,3a KaTAIMTHYKY aKTHBHOCT OBa JIBa €H3MMa HEOIXOJHO je MpHCycTBO Oakpa (3, 127).
[loBehane koHueHTpanuje Oakpa WMajy ToKcmdHH edekar Ha henwje W TKWBa, cTOra
HEONXOJHa je MpelH3Ha perynanuja y mMeradbonu3Mmy oBor merana. bakap takohe mokasyje
CHa)kKaH aHTHOAKTEPHUjCKH edeKaT U mpernapatd 0akpa ce KOpUCTe y MPOPHIAKCH H JICUCHY
nHdeknuja pana (3). Ilopemehaj y merabomm3my Oakpa je moBe3aH ca pacToM TyMopa,
aHI'MOTCHE30M U pa3BojeM Meracrasa. [loBehaHo mompemare 10 MaaUrHO TpaHCHOPMHUCAHHX
henuja je omoryheno 3axBasbyjyhu mosehaHoj ekcripecuju crielfjaqn30BaHUX TpaHCTIOpPTEpa
3a Oakap. Takohe, cTyamje cy mokasanie a CMamemkeM KOHICHTpanuje 0akpa y KaHIEPCKOj
henuju nonasu 10 akTHUBalWje Tporeca amonrto3e. Jemumema Oakpa cy IMokaszajia BeoMa
CMakaH aHTHTYMOPCKHU edekar Ha BeaukoM Opojy hemmjckux munja HCT-116, CT-26.HCT-
15 in vitro (128). CB0Oj cCHa)kaH aHTUTYMOPCKH e()eKaT CHHTETHCAaHA jeAHmema Oakpa cy
UCTIOJbIIIa HHAYKIIOjOM aroITo3e, 3acTojeM heiHjcKor IuKiyca 1 moBehaHoM MpOIyKIIHjoM
peakTUBHUX KHceoHMYHUX BpcTa (129, 130).
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HUCIIVIATUHA

[lucruiaTuHa MpeacTaBiba XUAPOCOTYOMITHE KOMIUIEKC YHjy CTPYKTYpPY YHHH TUIATHHA
BE3aHa 3a J[Ba aTOMa XJIopa U JiBe aMOHHUjyM rpyrne. OBaj XUIPOCOTYOMIHN KOMIUIEKC TPBH
je cunretucao M. Peyronel884. rogune, nox je 1960. Rosenberg OTKpHMO MHXHUOUTOPHH
edpekar nucrmatuHe Ha henmmjcky nponudepanmjy. LlucriaTiHa ce Kao XeMHOTEparneyTHK
KOPHCTH y TE€panuju KapIHoMa KoJIoHa, Oemmuke, turyha u tectuca (111).

Hucnantuny henuje npeysumajy 3axBasbyjyhu CTRI Tpancnoprepy (enr. Copper
transporter 1 Koju je MOKaIW30BaH Ha camoj hemmjckoj memOpanu (cnuka 6). henmje koje
nMajy mioBehaHy ekclpecHjy OBOT pelenTopa MOTy IMpey3eTH IucmiaTiHy y Behoj
KOHILIEHTpAlMju U NOKa3yjy Behy CeH3UTHBHOCT Ha XemuoTepaneyTuk.Ca apyre CTpaHe,
MeMOpaHcku nipotend TMEM?205 (enr. Transmembrane protein 205) je moBe3aH ca pa3BojeM
henujcke pesucTeHnMje Ha nucImaTuHy. McTpaskuBama cy nmokasaia ja nosehana ekcrpecuja
peuentopa TMEM205 mnpomosuiie mnponudepanujy, MUTPAlUjy W aHTHOTeHe3y KO
KapuuHoMa xenyna. Crora, oBaj pelenTop Moxe OUTH NMOTEHLMjalHu ,farget” y Tepanuju
LUCIUIATUH  PE3UCTEHTHUX TyMOpakako OM ce moBehama CeH3UTHMBHOCT Ha OBaj
xemuoreparneytuk (131). ape, cTtyamjaje mokasana na cMameme excripecuje GLUTI(eHr.
Glucose transporter 1)TpancnopTepa je TUPEKTHO MOBE3aHO ca MoBehaHUM aHTUTYMOPCKHUM
nejctBoM 1wciuiatuHe. [lperusHuje, pesynratu Cy mokasanu ga wuHruomnuja GLUTI
TpaHCHOpPTEpa Y KOMOMHALIM]U Ca IUCIUIATHHOM MOJKE MPECTBAJbATH MOTELHjAIHY TEPaInjy
KOJI KapIIMHOMa CKBaMO3HUX henmja jeamaka (132).

Hakon mpey3umama IMCIUIATHHE, y IWTOINIa3MH henmuje nonasu 0 aucouujaiyje
aToma XJiopa IpU 4YeMy ce Ha TOM MECTy Be3yjy MOJEKYJIH BOJE M OBAaKaB aKTUBUPAHU
KOMIUIEKC ce Moxe Be3atu 3a Monekyn /JHK. IlpeuusHuje, CTBOpPEHM KOMIUIEKC Ce
KOBAJICHTHUM Be3aMma Be3yje 3a 3a N7 MOJIEKyJl MypUHCKHX a30THHX 0a3a,llpy Yyemy J0JIa3H
no wupeBep3uOmwiHor omrehema monexyna JHK m  mocnenuyne wmHXxmOuimje mnporeca
TpaHcianyje u Tpanckpunmuje(133).

Y  (GU3NONOMKHM yCcIOBHMA MPOAYKIIHja PEaKTUHUX KUCEOHHYHHX BPCTA j€ CTPOTO
KOHTPOJIUCAHA OJ CTpaHe penykoBaHOT rinytatuona (GSH), cynepokcun auzmyrtase (SOD) u
karanase (CAT). YkoIMKO ce Hapyln XoMmeocTasa yHyTap hemuje u johe no momehane
MPOAYKIMje PEaKTHBHUX KHCEOHMYHUX BpCTa, TO Jajbe Y3pOKyje omreheme MHOrHX
henmujckux cTpykTypa Kao mTo cy nporensy, sununa u JHK (134, 135). Kanuepcke henmje
cTBapajy noBehaHe KOHIEHTpAIMje PEaKTUBHUX KHCEOHMYHHX BPCTA y OJHOCY HA MAJMTHO
Hem3MemeHe henmuje ycien OHKOTeHe cTHMyJanuje, nmopehane merabonnyke aKTUBHOCTH U
MuToxoHapujanae mucynkmmje (136). Muayknmja OKCHAATHBHOT CTpeca je jemaH oOf
MeXaHU3aMa aHTHTYMOPCKE aKTHBHOCTH IciuiatuHe. [IpumapHu ,,target mumciaTuae Cy
MHUTOXOHJIpHj€ TpU 4YeMy Joja3d OO0 MHIYKIHje OKCHIATUBHOI CTpeca yclled peayKLuje
MUTOXOJIHPHjaTHOT MeMOpaHKcor moTeHnujana. [loBehaHa mpoaykiuja peakTHBHHUX
KHCEOHMYHUX BpCTa Ja/be MOXKE AaKTHUBHpPATH YHYTPAllkbU M CHOJbAIBU  ANONTOTCKU
oyt(111).

Hucnnatnaa wHAYKYyje mopemehaj xomecrasze Kanmujyma yHyTap hemuje, mpu gemy
J0JTa3u 10 WHHLUpamka JHIUAHE TMEPOKCHAANje W WHXUOWIMje EH3MMCKE aKTHBHOCTH.
Nuxubunujom er3uMcke Gynkmuje omrehyje ce MmuroxoHapujanHa GyHKIMja U cMambyje ce
cuare3a ATP-a. MoxeMo 3aKJbydUTH Ja HapylmIaBambeM XOMecTasze Kalldjyma JoJla3d 10
axtuBanyje anontose (111).

[Toceban mpobiieM y TepanujcKoj MPUMEHH IHCIUIATHHE NpeACTaB/ba YHIbEHHUIA 11a
MHOre henmjcke KOMIIOHEHTE KOje y CBOjOj CTPYKTYpH CaJIpKe THOJ TpyIe
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(MEKpO(MITaMEHTHN TIENTHIAM) MOTY HHXHOMpATH AHTUTYMOPCKO [I€jCTBO, T1a BPEMEHOM
ManurHe henmje Mory mocrati pe3ucteHTHe Ha Jek (137).

[TocToju jacHa MOBE3aHOCT AYrOTpajHE MPUMEHE HUCIUIATHHE Ca [10jaBOM HEXEJbEHHX
epekata Kao IITO Cy XEHNATOTOKCUYHOCT, KapAHOTOKCHYHOCT, HE(HPOTOKCHYHOCT,
OTOOKCHYHOCT, MyKa, raljeme u nmoBpahame (138, 139).

Bucoke m03e mucCIUiaTHHE MOTy OWUTH Y3poK omtehierma XemaToluuTa, Ipu 4eMy ce
cMaTpa Ja je OKCHIATHBHH CTPEC W CMameHa KOHILCHTpalWja PeAyKOBaHOI IJIyTaTHOHA
[JIaBHH y3POK XEMAaTOTOKCHYHOCTH. EneBaiuja XemaTHYHHX €H3MMa M OWIMpyOHHA jacHO
yka3zyje Ha nmopemehaj pynkmmje jerpe (140).

Kapauorokcu4yHocTycnen IyroTpajHe INpUMEHE IHCIUIATHHE je TOBe3aHa ca
noBehaHOM TPOAYKIMjOM pEaKTHBHHX KHCEOHWYHUX BpcTa (JUMUAHA TEPOKCUIAIM]A),
omtehemeM MuToxomupujante /JHK, akTHBalMjoM amonTo3e W MHAYKIMjoM HH(IaMaImje.
XHCTONOIIKE MMPOMEHE KOje Ce jaBibajy yciel LUCIUIATUH UHIYKOBaHE KapAHOTOCKUYHOCTH
o0yxBaTajy HeKpo3y u ¢uOpo3y MHIIMHOT TKHMBa. Yciesa omTehema Muokapnaa moehaH je
CTETEeH aKTUBHOCTH y cepyMy eH3uMa JakTtaT nexuporense (LDH) nkunaze (CK) (141).

ByOpe3n Mory akymynupatd numnciaTHHy y Behoj Mepum Hero apyru oprasd,
KOHIICHTpaIMja IUIICIaTHHE Y TPOKCHMAIHUM TyOynuma je oko mer myha Beha of
KOHIICHTpAIMje OBOT JieKa y cepyMmy. EmummuHIMja OBOT Jieka ce oiBHja myemT OyOpera
rioMepyickoM ¢dunrpanujom u TyOymapHoM cekpermjoMm. Crora, y mwby mnpahema
OyOpeskHe (yHKIHMje HEONXOTHO je Nla MalujeHTHMa KOjHu TpHMajy IHUCHaTHHy oapehyjemo
KIMPEHC KpeaTHHWHA. Y IMJby TPEBEHIHMje HE(PPOTOKCHYHOCTH HEONXOJHA je aJeKBaTHA
XHIpaTalnyja W oJpKaBame Iuype3e. MexaHW3aM HacTaHKa HEPPOTOKCHYHOCTH (aKyTHE
OyOpekHe wWHCy(puIMjeHIMje) yciuen AyroTpajHe Tepamnuje NUCIUIAaTHHOM —oOyxBaTa:
WHXUOWIM]y CHHTe3e KapHUTHHA, WHAYKLOHjy OKHCIATHBHOT CTpeca, WHIYKIHU)Y
nHdmamanyje u omrehema kpBHUX cymoBa Oyopera (141).

MoxeMo 3akJby4HMTH Ja je LUCIUIATHHA BeoMa e(HUKacHa y Tepanuju COJHIHHX
TyMOpa, a CBOj AHTHTYMOPCKH edeKaT IMOCTIKE AaKTHBAIMjOM aromnTo3e, WHXUOHIIN]OM
henujckor nuKITyca ¥ MHIYKIH]jOM OKCHAATHBHOT CTpeca.
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JIEKOBHU KOJH CE KOPUCTE Y TEPAIIMJU KAHLLEPA

Behuna xemuoTtepaneytuka Jenyje anTunponudepatuBHo, omrtehyjyhu momexkyn
JIHK w waunypajyhu amontosy. MehyTum, TUTOTOKMCYHN edeKaT OBU JICKOBU UMajy W Ha
MaJMTHO He3MemeHe henmje umja je nmesbeme yOp3ano. [lociemuma oBora mMoxke OHUTH
oreheme KOIITaHe CPXKH, YCIOpaBame 3apacTama paHa, CTEPIINTET, aJIONeNnrja, MydYHHHA H
noBpahame. AHTHKaHIIEPCKE JIEKOBE CMO CBPCTANIM Y HEKHJIO OCHOBHHUX Kateropuja (142).

1. Anukwinpajyhu areHcu
AHTUMETA00TUTH
LIUTOTOKCHYHN aHTUOUOTHITI
JlepuBatu Ouspaka

XopMoHH

nhkhwbd

OcHOBHa KapaKTepHCTHKa alKuinpajyhu areHaca je ma capke y CBOjOj CTPYKTypH
olipheme XxeMujcke Tpyre Koje uMajy MOoryhHOCT KOBaJeHTHOT Be3uBama 3a Monekyn /JHK.
Edexar ctBapama koBajeHTHe Bede ca [JHKce ornena y henumjckom 3actojy v S u Gadasu
henmujckor mukiIyca, MTO MOCIEIMYHO BOJAM Ka aKTHBALHWjU amonTto3e. Hexe/hbeHn NejcTBO
OBE TpyIle JIeKOBamoApa3yMeBa HECEJIEKTHBHOCT, OJHOCHO alKWwinpajyhm areHcu
CYNpUMUpPajy QYHKIH]Y KOIITaHE CPKU U MPUCYTHE CYy TaCTPOMHTETCHHAIHU nopeMehaju. Y
OBy Tymy JIeKOBa cmajga mukiIopochamMun, ecTpaMycTuH, MeidanaH, XoiapamOynuH,
JIOMYCTHH, KapMycTHH, Oycydidan u mucroiatusa (142, 143).

OCHOBHHM JIeK W3 Tpyle aHTHMETaboIuTa je MeTOTpekcaT. Y TpLecy CHHTE3e
Monekyna //HK HeomxonHo je mpucycyTBo (onata (cuHTe3a mypuHa). Koensumcka ¢opma
¢donara koja je HeomxoxHa 3a cuHTely JHK je Tterpaxunmpodonar (FH,). la Ou ce oBa
peakimja oaWrpajga HEONmXOJHA je KaTaJIUTHYKa AaKTHBHOCT €H3MMa JIuxuapodoar
penykTase, Ipu 4eMy 3a HacTaHaK aKTUBHE KOeH3uMcke ¢opme FH, HeomojgHa cy JBa
Kaopaka. MeroTpekcaT MMa MOTyhHOCT MHTepakuuje ca IUXUApodosaT peayKTa3oM, NpU
yeMy HHXHMOMpa aKTHUBHOCT OBOI eH3uMa. [IpennsHuje, ycie MHXUOUIMje KaTaJIUTHUYKE
aKTUBHOCTH IUXUApoQoaT penyKTa3e HUje Moryhe CHHTETHCATH aKTHBHY ¢opmy ¢oiHe
kucenuHe FH, TuMme je crnpedeHa CHHTe3a TUMHIWHA M CTBapame Monekyna JJHK.
Hexesmena aejctBa neka cy nopemehaj dyHkiuje komTane cpku u HedpoTokcuuHocT (142,
143).

LuTOTOKCHYHN aHTHOMOTHIN MMajy AWpEKTaH edekar Ha JJHK MOJeKyn KaHIEpCKe
henuje. JlokcopyOummH cBoj aHTUTYMOpPCKH eekar ocTBapyje BesuBameM 3a JIHK momekyo,
nHxuOupameM cuHTese PHK wmonekyna u uHxuOumujom Ttomomsomepasell. Cremen
aKTUBHOCTH Tomnousomepaszel// je moBehaH Koja KaHIEpCKUX henuja, cTora MHXUOUIINjOM
AKTUHBOCTH OBOT €H3MMa cMamyje ce W BujaOmiHocT henmja. HexesbeHa nejctBa cy
KapJHOTOKCHYHOCT, ajlonendja M HePpPOTOKCHYHOCT. JIeKOBM Koju cmanajy y Tpymy
[UTOTOKCUYHUX AHTUOMOTHKA Cy JIOKCOPYOWMIMH, WAApyOMIWH, enUpYyOMUIUH U
MHUTOKCAHTPOH, JAKTHHOMHUIIVH, OJICOMHUIIMH U TipokapbasuH (142, 143).

busbHM nepuBaTH, BUHKA aiKajOIH, TaKCaHHW, KAMIIOTCIMHA MMajy e(eKaTr Ha camy
¢yHkMjy TyOyna u GopMupame AeoOHOT BpeTeHa. BHHKPHCTHH (BUHKA aJKalOHI) JeIyje
nHXuOupajyhu mpouec mMutoze y meradasu mpu 4eMy ce Besyje TyOymuH. KammoreHImHM
CBOj aHTHmpoiudepaTuBHU eQeKaT HCI0JbaBajy WHXHOUIMjOM aKTHBHOCTH E€H3UMa
tononzomepasel. Tononzomepasa I je eH3UM 0 e€HECHIMjATHOT 3HAUaja y mojaenu henwje.
Hexemenn edektu cy qujapeja u peBep3nbuinHa mujenocynpecuja (142).

Kanuep xoju je HacTao XOpPMOH-CEH3UTHUBHUX TKHBa Yy oJpheHOM Opojy ciyuajeBa
MOXe OuTH XOpMOH-3aBUCHH. CrpedaBame pacta TyMOpa MOXe OWTH HMHIYKOBAaHO
XOpPMOHHMMa CYIPOTOHOT JeJIOBamba WM JICKOBHMAa KOjU WHXHOHMpajy CHHTE3Y XOpPMOHA.
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['MUKOKOPTHOKHIM c€ KOpCTe y Tepamuju JeyKemuja U JuMQoma, TaMOKCH(pEH KOJ
KapruHOMa Jojke. AHano3um ocinobahajyher xopmMoHa 3a TOHAZOTPONHMHE C€ KOpHCTE Y
JeYehbYMAIIMTHATETA J0jKe W TpocTaTe. Y TEpNHju MAIMTHUTETa MpPOCTaTe KOPCHTE CE U
atuannporenu (142, 143).

KOMIIJIEKCH TAJIAIMJYMA

OTtpkpuhe mamagujyma 1803. romune o ctpane xemuuapaBunmama X. Bomactona je
oMoryhuio netaspHHUje pasymeBame ocodnHa oBor Metana. [lamamujym je meran VIIIB rpyme
ca atoMckuM Opojem 46. Beoma je OuTHa mpuMeHa managujymMa y eJIEKTPOHUIH U
cromarosiordju. CtabmiTHa OKCHIANMOHA CTaka OBOT MeTana cy +2 u +4 (144).

Kao mpena3nu meran nanaaujym uMa MOryhHOCT Aa rpaiu KOMIUIEKCHA jeIHIbEH:A,
CTOTa, CHHTETHCAH j€ BEJIMKH OpOj KOMIUIEKCa MaJinjyMa ca pa3IuuUuTUM JUTaHauMa, a CBE Y
MJbY HCIHUTHBAaKka aHTHTYMOPCKOT e(eKTa Kao M CEeJEKTHBHOCTH HOTCHIHM]aTHUX
xemuoTepareyTuka (145, 146).

HcTtpaxkuBame cipoBeieHO Of cTpaHe Zhou W capajHHKa je mokasano fa asa Pd(ll)
KOMIUIEKCa MMajy jaK aHTUTyMOpcku edekar Ha henuje akyTHe num¢oOIacTHe JeyKeMuje
invitro (147).Takohe, cryauja je mokazama na Pd(Il) xomiekc HUCNoJbaBa CHAXHUjU
LIUTOTOKUCYHHU €(eKaT Hero KOHTPOJIHHM JIEK LUCIUIATHHA Ha HEKOJIMKO NeNujcKUX JMHU]a,
A2780 (xapumHoMm oBapujyma) U HT-29 (konopekTamHu kapiuuHom)in vitro. (148). Hayuna
CTyAMja CIpOBEACHa ON CTpaHe Rakovi¢ W capamHuKa je NOEMOHCTpHpaia je 1a JBa
cuaTeTHCaHa Pd(I])kmiexca uMajy jak anTutyMopcku edexar Ha HCT-116 hemmje in vitro.
OcuM TOTa, IPETXOTHO TIOMEHYTA jeANH-EHha MANAANjyMa Cy UMajla CHa)kaH aHTUMHKPOOHH
edexar (149). [lame, cryanja mu3ajaupana o ctpane Alayyaf n capamHuka JeMOHCTpHpaa
je ma Pd(Il)xommnekc nenyje antunponudepatuBHo Ha henmuwje kapuuHoma nojke MCF-7
(150). Jenumemwa mnamaaujymMa Cy CHaKHY LUTOTOKHCYHY aKTHBHOCT JEMOHCTpHpana Ha
henuje mamurnor menanoma Sk-mel, SH-4, Colo-829uC-32 u henuje kanuepa nojke MDA-
MB-231, npu veMy je TOKa3zaHa CHaXXHHja AHTUTYMOpPCKa aKTHBHOCT Yy Tmopehemy ca
nucratuHoMm (151).

Hayuyna crymmja Dutra je mokasama nga met Pd(Il) jenumema MMajy CHaXaH
mutoTokcnuHu edexkar Ha MDA-MB-231 (henmje kapumHoMma nojke), SK-BR-3 (hemmje
KapuuHoMa 1ojke), 4549 (henuje kapruaoMa miyha), 42780 (henuje kapumHOMa OBapHjyma)
u A2780cis (1mMcnaTHH-pEe3UCTEHTHUKApUUHOM oBapujyma) (152).McrpaxuBame Simi¢ u
capaJHMKa je TOKaszajo Ja TMeT CHHTeTHCaHuX Pd(Il)xomrekca IEeMOHCTpHpA CHAXHY
aHTHNpoNMQepaTHBHY akTBHOCT Ha hemmje kanuepa npocrare DU-145 u PC-3. Takole, oBa
jenumbema najaaujyma cy Mnokasaja BUCOK CTEINEH CEeJIEKTUBHOCTH, OJHOCHO HCIIOJbUIIA CY
BeoMa clad HUTOTOKCHYHU edeKaT Ha MEIUTHO He3MmemeHe (uopodbmacte MRC-5(87).
Crynuja JokcumoBuha W capagHuKa jacHO je Jokazama na Pd(ll) jenumema uMmajy Beoma
CHa)kKaH aHTUTYMOpPCKH edkar Ha kaHuepcke henuje  nmojke MDA-MB-231 w rtpnuha
Matepunie Hela (153). Jemumema manaamjyma cy AEMOHCTpUpala ci1a00 IUTOTOKCHYHO
nejctBo Ha MRC-5 henuje.

Ha ocHOBY npeTX0/1HO HaBEIEHUX CTYAMja MOKEMO 3aKJbYUUTH J1a Ha BEITMKOM Opojy
henmujckux TUHMja pa3NUYATH MANAINjyM KOMIUIEKCH TOCEeIyjy aHTHTyMOpKcH edekar. OBaj
edeTak MoCTHKY aKTHBALM]OM CIOJBAIIHET W YHYTPAIIHET allONTOTCKOT ITyTa, 3aCTojeM y S,
G, das3m henmjckor mmkiyca, moBehaHoM MPOMYKIMjOM PEaKTHBHUX KHUCEOHHMYHHX BPCTa
(MHOYKIMja OKCHIATHBHOT cTpeca) W WHXuOMmmjoM excnpecuje EGEFR (eHr. epidermal
growth factor receptor) (146).
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2. INJbEBU U
XUIOTE3E



[ubeBu HaLIETr UCTpaKUBaka Cy NOIPA3yMEBAIIHU:

1.

Hedunncame aHTUMpOIUQEpaTUBHOT JejcTBa TpU cuHTeTHcaHa Pd(Il) xommekca
koja cmo obenexunun kao PdI(CisHyN,O4Pd), Pd2 (C3;oHsN:O4Pd) n
Pd3(Cs4H;30N,O,Pd) na henuje:

a) DU-145- henujcka TUHMja KapIIUHOMA IPOCTATe

0) PC-3- henujcka nMHUja KapIMHOMa MPOCTaTe

B) MRC-5- henujcka nmuanja ¢pudbpobnacra.

Jlerekiuja kannepckux hemuja y ¢aszama henmjcke cMpTH, HEKpO3€ U aloNTO3e HAKOH
TpeTMaHa oxrosapajyhum Pd(1l )jenumemnma.

Hedunncame yTHIIaja Pdi1(CssH>4N>0.Pd), Pd2 (C30H28N>04Pd) U
Pd3(Cs,H30N,O,Pd) jenumema Ha KOHIEHTpanujy Bax (mpoamontoTuyHor) U Bcl-
2(aHTHATIONITOTUYHOT) MOJIEKYJIa.

UcnutuBame edekra Pd(ll)jennmema Ha akTUBHpamke e(hEeKTOPCKe Kacmase-3 yHyTap
henuja.

Tectupamwe gaejctBa Pd(ll) jenumema Ha OABHjarbe NEIMjCKOT LUKIyCa MalUTHO
n3MemeHux henuja.

YrephuBame na nu Pd(ll)jenumema Majy aHTHMETACTaTcKU edeKkaT Ha MajHrHe
henuje kapruHOMa mpocTare.

Xwurorese cryauje cy cienehe:

HoBocunreTtrncana nanarjyma(ll) jenumemna JIEMOHCTPHPA]y CHaXXaH
anTunponudepatuBHu edekart Ha henuje kapiuaoma npocrare DU-145 u PC-3.
Tectupana nanagujyma(ll) jeaumema aemMoHcTpupajy ciad aHTunponudepaTUBHH
edekar Ha henuje pudbpodnacra MRCS.

HoBocunretncana nanaaujyma(ll) jennmemanokasyjy BUCOK CTETIEH CEICKTUBHOCTH,
OJTHOCHO MIMajy CUTHH()HKAHTHH aHTHITposn(epaTUBHA edekaT Ha hennje kapuuHOMa
npoctate DU-145 u PC-3 Koju je yCIOBIbEHUHAYKIIM]OM aronTo3e.

Armonito3a  ManurHUX henmja yClOBJbEHAa je TPOMEHOM OJHOCAa aKTHBHOT
MPOAINONTOTCKOT MOJIEKYJIa Bax M aHTHATIONITOTCKOT MoJeKyna Bcel-2.

Amonito3a TyMOpckux henmja je Kacmasa-3aBUCHA, OJHOCHO J0Ja3u a0 moBehama
nporeHTa henrja koje eMutyjy hiayopeclieHINjy Ha aKkTUBHY Kacmasy-3.
HoBocunreTncana jenumema namaamjyma(ll) memyjy nemyjy aHTHMeETacTaTCKH Ha
TyMopcke henuje kapuuHoMa MpocTare.

HcnuruBann kommmiekcn nanaamjyma(ll) ycmopasajy mpommdepannjy TyMOPCKHX
henuja nHAYKIMjOM 3acToja y hemujckoM UKITyCy.
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3. MATEPUJAJI U
METO/IE



HcTpaxkuBame je CIpOBEICHO Kao EKCIEepUMEHTAIHA CTynuja in vitro. 3a motpede
eKCIepUMEHATa KOPUCTWIM CMO XyMaHe henmjcke JIMHHje KOjeé Cy JOCTYITHE
UCTpaXKMBAaYMMaMn3 LEJIOT cBeTa. Nenujcke JHHUje KOje CMO Yy eKIEpUMEHTHMa KOPUCTHIIN

cy:

e PC-3
o DU-I145m
e MRC-5

hemnjcka nmuHMjaPC-3 je W30JI0BaHa W3 METACTAaTCKE NPOMEHEe Yy KOocThMa 62-
TOMIIHET MAIMjeHTa ca aIeHOKapIIMHOMOM IIpocTare rpagyca V.

hemnjcka nmuanjaDU-145je w30m0BaHa M3 MeTacTarckux npomeHa y [[HC-y 69-
TOMIIHET MAIMjeHTa ca KaHIIEpOM IpoCcTaTe.

hemnjcka muanja PC-3 je mobmjena 3axBaspyjyhm spyGaszHoctu mpod. ap Cpehka
Tpudynosuha ca [Ipuponno-Maremaruukor dakynrera.

henujcka nunuja DU-145 je KymibeHa 3axBajbyjyhn om00pemy jYHHOP TpOjeKTa
daxkynrteta MeguiHCKUX Haykalll 12/19.

Thenujcke nMHUje Cy HAKOH NPOTOKOJAa OAMp3aBama MNpelalMBeHE Yy CTEpUIIHE
(drackoBe HamemeHe 3a hemmjcke Kynrype 3ampemuse 25 cm’. Hakon Tora, duiackoBu ca
henujckuM KynTypama Cy OCTaB/baHH Yy HMHKYOaTop y KOME je je MpHUCYTHa arcoiyTHa
BIaXHOCT U 5% CO,, ynMe Cy UCIYHEHH YCJIOBH 3a pacT UcIIUTHBaHUX henuja. Ocum Tora,
TeMIiepatypa y UHKy0aTopy je Ouina KOHCTaHTHa U 1 u3Hocuna je 37°C.

3a pacT u oApKaBame TECTUPAHHX heNMjCKUX JTHMHHja KOPUCTHIM CMO KOMIUICTHH
MeJIMjyM KOju je mpurpeMan npema ymytctBy npomsBohaua (ATCC, American Type Culture
Collection).

KynruBanmja henmja ymyrap ¢uacka je omoryhena no 90% xon¢yeHTHOCTH, a
3atuM je m3BoheHo henmjcko pacejaBame. Beoma je OuTHa ymmbeHHIA Ja Cy npenBul)eHu
eKNepUMEHTH 00aBJbaHW HUCKJBYYMBO y (a3w Kada I0ja3u 10 EKCIIOHEHCHjaIHOT pacTa
hermuja ca Tpm y3acTomHa mMoHaBJhama. OBakBa IOCTaBKa oMoryhaBa camy BaJMIHOCT
pesynrata. Behmna peareHaca xoje cMO YHOTpeOWJIM y HAIIO] CTYOWjH Cy JOOWj€HH OJ
ctpane Curme (Sigma, Germany).

ExcnepumenTn koju cy yKJbyduBaiu henujcKe JIMHHjE Cy M3BONEHH y CTEPUIHUM
yCIIOBHMA Y JIJAMUHAPHO] KOMOPH Ca BEPTUKAIHUAM IIPOTOKOM Basayxa.

Kopumihena jemumema koja cmo o3Haumnu  kaoPdI(CisH>4N,O4Pd), Pd2
(C30HysN,04Pd) w Pd3(C34H30N,O,Pd) cy cunterncana Ha IlpupogHo-MaTeMaTHUKOM
dakynrery ox crpane npod.ap Mapune Kocruh.

Kana je nepunncana ctpykrypa oBa tpuPd(ll)jenumema o ctpane nmpod.ap Mapune
Koctuh, nobujena konmmumHa je wW3HOCcWIa To 15mg w ca ToM MepoMm je paleHo
aHTUNpONM(EPaTUBHO /1ejCTBO Ha henmujcke KyaType KapIMHOMa MpocTaTe U Ha KOHTPOJIHE
¢ubpobnacre in vitro.CUHTETHCAHE KOMIUIEKCE CMO pacTBapald y AUMETHICYI(GOKCHIY
(DMSO, dimethylsulfoxide), npema npenopyiiu uctpaxuBauaca ca [IpupoaHo-MareMaTHIKor
daxynrera. Jenumema MajagujymMa CMO pacTBapaid y TUMETHICYI(POKCHUAY HEIOCPEIHO
mpeJ; caM eKINEepUMEHT, alll jeé BeoMa OWTHa UYMIbCHHUIA Na KoHIeHTpamuja DMSO-a Huje
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npena3mna0,05% v/Av.Tume je mpakTHYHO crpedeHa MOTyhHOCT aHTHIpOIH(epaTHBHOT
edexTa caMor JUMETHICYIPOKCHIA.

NCTPA’)KUBAYKE BAPUJABJIE

HezaBucue Bapujabne (y3pok) Haimie CTyauje Cy TNpejcTaBiballa TPH TECTHUPaHa
jenumema manaaujyma obedexeHa kao PdI(CisHyN,O4Pd), Pd2 (Ci;gHysN,O4Pd) n
Pd3(Cs4H30N,O,Pd), nox cy anTHmpoiudepaTiBHA akTUBHOCT, MporpamupaHa hemujcka
cMpT, hennjcku UKITyC TpeicTaBibajie 3aBUCHE Bapujadiie (MCX0/1) HallleT UCTPaKUBAbhA.

TECT HUTOTOKCUYHOCTU MTT

Hakon mTo cMo0 TpeTHpanu ucnMTHBaHE henvje manaaujyMm jeIumbembuMa y in Vitro
yCIIOBHMA, aHTHIpOJIM(EpaTHBHA AaKTHBHOCT TMOTEHIMjaTHUX XEMHUOTEpareyTuKa je
nokasuBaHa kopurthemem MTT-Tecra.

OBUM TECTOM ce MepH CTONa IpPEeKHUBJbAaBamkba, OJHOCHO METaboJM4Ka aKTUBHOCT
henuja. [Ipenusnuje, netexryjeMo akTuBHOCT NAD(P)H-3aBUCHE OKCHUAOpEIyKTasze Koja je
akTuBHa y kxuBUM henmjama. llperxoano momenyta NAD(P)H-3aBUCHa OKCHAOpEIyKTa3a
MOXKE€ WHIYKOBAaTH PEIYyKIHjy >KYTOT pacTBOpa TeTpazonujyM-Opomuaa Smg/ml PBS-a y
dopmazan, koju je Jpybudacte Ooje. Ykonmko je NAD(P)H-3aBucHa OKCHAOpEIyKTa3a
aKTHBHH]ja, TIOCTOjH jacHA WHJAWKAIM]ja JIa je TIPUCYTHO BUIe BUjaOmiHux hemmja. [la Ou ce
oJpaauia aJeKBaTHA aHAJIN3a HEOINXOIHO je MPHCYCTBO KOHTPOJIHE Momynanyje henuja koje
HHUCY TPETHUPHE Nala/jyM jeUbehenMa, Beh caMo Ky/ITUBUCAHE Y MEIUjyMYy.

AnTunponudepatuBHu edekart Koju je TecTupaH Ha henmje kapruuHoma npocrate PC-
3 u DU-145 n na pudbpobnacre MRCS je neTeKToBaH y TpH BpeMeHCKa uHTepBana 24, 48 u
72 cata. KoHIeHTpanyje TeCTUpaHUX MajlaanjyM jenumema Pdl, Pd2 n Pd3cy n3Hocmie of
0,1uM nmo 100uM. Ocum Tora, TeCTHUpaAH je aHTHIpONU(pEpaTUBHH e(peKaT IHUCIUIATHHE Y
HCTHM MOJIAPHUM BPETHOCTHMA, a OB3j JICK j& MPEICTaBha0 MO3UTHBHY KOHTPOIIYy Y HAIIo]
CTYAH]H.

[Tpubnmxuo oxo 5000 Tectupanux henmja cy 3acejaBaHe y OyHape MHUKPOTHUTap
wioda ox 96 Oynapa. 3atuMm cy henmje octaBbane 24 cara y HMHKyOartopy Kako OM ce
oMoryhmiio lMXOBO BE3WBAE 3a MUKPOTHTAp IuIode. HakoH Tora, yclneamno je TpeTHpame
henmuja cuHTETHCAHMM TaJaIUjyM jeIUbCHUMA YHja je KOHIeHTpanrja m3Hocmwia ox 0,1 uM
no 100uM. Tpermpame henuja METXOAHO TOMEHYTUM KOHIIEHTpalMjaMa KOMIUIEKCa je
paheno y Tpummkary. TpeTMan UCTIMTHBAaHUM CyTICTaHIAMa je Tpajao 24, 48 wnu 72 cata, a
HaKOH Tora OW ce ojjarao cynepHaTanT u qoaao 10%-au pacTBop TeTpaszonujyM-Opomuna y
PBS-y on 0,5mg/ml. Tlpeoctanux 90% oBOr pacTBOpa je YHHHO YHCT MEAMjyM 0e3
cepyma.Hakon 2 cata pacra y ycnoBuma in vitro henmja y oBakBOM pacTBOPY y HHKyOaTopy
Ha 37°C u 5% CO,, moHOBO OM ce MoIN3a0 CyNepHaTaHT ¥ Joaano ou ce o 200 ul. DMSO-a
y cBaku OyHapumh wmmkporutap tiode. [lmode Om ce maraHo mpomemane, aa Om ce
pacTBopmin Kpuctanu ¢gopmazana y DMSO-y u ancopbanna Ou ce ounrtaBana Ha ELISA-
yuTady y poky o HajBunie 30 muHyTa. Mepunu cmo amcopOaniy Ha 595 nm. Hakon Tora
CMO padyHalli CTOMy MpeKuBIbaBama henuja no cienehoj popmynu

V=(ABSt-Blank)*100/(ABSk-Blank),
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I'nme je V-cTona npexxuBseaBama henuja, ABSt u ABSk - ancopbaniie Tpetupanux (f) u
KOHTpONHUX (k), HeTpeTupaHux henuja, Blank-BpemHocT amcopOaHIle MUKPOTHTAp ILUIOYE,
OJHOCHO OyHapa y KojuMa HeMa HU hennja HE MenujyMma.

BpenHocT IUTOTOKCUYHOCTH CMO padyHau 1o GopMyJIu:

C=100%-V,

I'nme je C-IUTOTOKCUYHOCT, a V-cToma mpexuBibaBama hemnnja.

Ha ocHOBY NpeTX0/JHO IETEKTOBAaHUX pe3yJiaTa HMalu cMO MOTyhHOCT U3padyHaBamba
ICsp BpemHOCTH OJHOCHO BPEIHOCT IIOJIOBUHE MAaKCHMalIHE WMHXUOUTOPHE MOJIapHe
KOHLIEHTpalyje. BpenHcor je nerekToBaHa KopucTehu JHMHEapHy WM JIOTapPUTAMCKY
perpecHjy 3aBHCHO O/l THUIA OWOJOIIKOT OJrOBOpa HAa jeAMICEHE M y3 MoMoh mporpama
Microsoft Office Excel-a 2016.

JAETEKIIMJA AITIONTO3EANNEXIN V/PI TECT

Hakon perexmmje antunponmdepatuBHor edexra Pdl, Pd2 w Pd3 jenumema,
HapeJIHW KOpaK y HAIIoj CTYyIWjU je Toapa3yMeBao AeduHHCAame HaYMHA aHUTYMOPCKOT
nejcrBa Ha PC-3 u DU-145 hemmje. [Ipeunsnuje, onpehuBan je penatuBHu oxHoc henmja y
aronTo3W W HEKpo3W y3 Kopumihewe Annexin V/PI Tecta, MepemeM INPOTOYHOM
IUTOMETPH]jOM.

[lpuHnMn oBOr Tecra MmoJpa3yMeBa JABOCTPYKO Oojeme henmja koje cMo Yy
MpeTXoAHOM Kopaky Tpetupanu [Cs) BpeJHOCTHMA TMAlAfMjyM jeIUEerma. AKO HMaMmo y
BHUY 1a cMo Tpetupanu [Csy BpeanoctumaPC-3 u DU-145 hienuje, MOXeMO J1a O4eKyjeMo Jia
he oxo monoBuHa momynaiyje henuja 6utn BujadbmiHo. Kama ce mporec armonTose akTUBUpa y
hemuju, ocramm ¢docharummn-cepuna ce okpehy ka crmospammboj CTpaHH, a yIpaBo 3a
dbocharuaun-cepur ce Besyje anekcuH (Annexin V). Crora, jacHo je na hemuje KoJ KOjux ce
OJIUTPaBa TIPOIEC aIoNTO3€ Cy aHEKCHH MO3UTHBHE (OWMJIO 11a ce pajgu O paHoj WIH KAacHO]
aronTo3u). Y [WJbY JAETEKIHMje amoNTOTHYHUX henuja myTeM NpOTOYHE LIHUTOMETpHje 3a
aHekcHH ce Besyjedayopecuent-nzornonnjanat (FITC). [pormanjym-joana nma MmoryhHOCT
Be3WBama 3a jenpo, mehyrum henwje xoje cagpke MHTAKTHY IU1a3Ma MEMOpaHy HE Be3yjy
TIPOTTHIH] YM-]O M.

3a uzBoheme exkcriepumenta cmo Kopuctuiu FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit
1 (BD Biosciences).

[Tocne tperupama hemmja /Csy BpeAHOCTUMA TANAAHjYM jEIUBCHUMA, TOIUTIIA CMO
henuje, a HAKOH TOTra Cy HCIIpaHe y JISACHO XJIaAHOM PBS-y 1 3aTuM pacTBOpeHe y mydepy 3a
BesuBame hemnja (Binding buffer) y xouuentparmjn ox 10° hemuja/mL. Crenehn xopak je
noapazymeBao npedamuBame 100 mL cycnensuje henmja y mo Tpu emnpyBeTe 3anpeMuHE 5
mL. HakoH Tora, cBakoj enpyBeTH CMO J0Janu 5 mL aHekcuHa U 5 mL mponmuaujym-joauna
(PI). 3atum cmo BoptekcoBanmu henmuje m momamm 400 mL mydepa 3a BesuBame hemnmja .
[Mocnenmu KOpak je moapazyMeBao ACTEKIHjy pe3ylTaTa Ha IIPOTOYHOM IUTOMETPY.

JleTekTOBaHEe pe3yiaTare CMO OOpaJuMid W MPE3CHTOBAIH Y3 yHoTpeOy mporpama 3a
MPOTOYHY UTOMETpH]Y FlowJo VX.
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VYxonmuko cy AeTekTBaHe henmje aHeKCUH HEeTaTUBHE W MPOTHIN]yM-jOIH]] HETaTHBHE
jacHo je na ce pamu O )KUBUM, BHjaOWITHHM henmjama. AHEKCHH TO3UTHBHE W TPOIHIN]yM-
jonun HeraTwBHE henmuje Kaga ce NETEKTYyjy Halase ce y CTaaujyMy paHe amomnTose, TOK Y
CTaayjyMy KacHE aronTo3e ce MACTeKTYjy AHEKCHH TIIO3UTHBHE M TPOIUIH]jYyM-jOIU/T
no3utuBHe hemuje. Hekpornune henmje cy aHEeKCMH HETaTHBHE M TPOTHIN]YM-jOANI
no3uTuBHE henuje.

JAETEKHUJA REJIUJCKOI' HUKJYCA

Hakon nerekmuje anonTtose 1 HEKpo3e, MPOy4aBaid CMO YTHUIAj TTaTaHjyM jeIubeba
Ha henuwjcku muknyc PC-3 u DU-145 henwja y in vitroycnoBuma. b je Ouo nerekiuja
ycropaBama henujcke 1eo0e HakoH TpetmaHa Pdl, Pd2 n Pd3.

Cragujyme hemumjcke neode cMo aeTeKToBanH nMpuMeHOMP/ 0ojema U MEpemeM TOT
OJTHOCA TPOTOYHOM IIUTOMETPH]OM.

[IpuHIMIT OBOTr' TecTa MOJpa3yMeBa CIIOCOOHOCT Be3HMBama IPOIHIHN]yM-jou1a3a
Monekyn JIHK. VHteH3ureT QiyopeclieHIMje KOjy eMUTyje MPONMUAHjyM-jOJUa HaM
omoryhasa J1a y cBakoj henuju nedunumemMo jacHo a3y henmjckor nukiyca.

Hakon tpermana Ttectupanux kaHuepckux hemuja /Cs) BpeAHOCTHMA MallaIHjyM
jenumema hemmje CMO TPUICHHU30BAIM M jJETHOM OIpajdd MEIMjyMOM U JBa IIyTa
docharanm mydepom. [Totom cmo henuje hukcupanu jeaeHo xiaaaaum 70%-uM eTaHOIOM H
npkany ux y eraHorry Ha 4°C HajMame 1 cat (y mpoceky cMo ux apskann 20-ak 9acoBa).

Taxo ¢ukcupane henmje Oucmo crnepeher maHa aBa myTa ONpaiy y JIEAECHO XJIaTHOM
doctharaom mydepy, momamu 100 pg/ml RNaze m 200 ul pactBopa NpONHIN]yM-jOIHIA.
Haxon pacra y ycrnoBuMa in vitro y Mpaky Ha coOHOj TeMnepaTypu on 30 MUHYyTa, 101aBai
oucmo jomr 300 w/ docdarHor mydepa W ouMTaBaIM CMO peE3yJiTaTe Ha MPOTOYHOM
LUTOMETPY.

Pesynratn cy kxacHumje oOpalleHm u Tpe3eHTOBaHHM KOpWIINEemeM TIporpama 3a
MpOTOYHY IuTOMeTpHjy FlowJo VX .
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JETEKIIMJA MOJIEKYJIA ATIOINITO3E

Hakon mpoyuaBama JiejcTBa KOMIUIEKca MalujyMa Ha henujcku IUKIIyc, y cieaeheMm
KOpaKy CMO JeUHHCAIM Ja JIM TajJaJdjyM jeAWIbCHha AaKTUBUPA]y CIIOJbAIIbH WM
YHYTpaIIkby anonToTcku myT. Ctora, MepeHa je KOHIEHTpaIfja peryJaTOpHUX NpOTEenHA Y
arloNTOTOCKOM TIpOIiecy. AHaIHM3a €CEHIMjaTHUX MPOTeHHA oprpaMupane hemmjcke cMpTi
je pahena na DU-145 henujckoj muauju. Pasnor nexu y Tome mro cy Tectupana Pdl, Pd2 u
Pd3 jenumema neMOHCTpUpana CHaXHUjU aHTHNponupepatuBHH edexat Ha DU-145 'y
omHocy Ha PC-3henmje. MepeHu NMPOTEMHH Yy OBOM EKCIIEPHMEHTY Cy NPOANONTOTHYHU
MOJIEKYJ Bax aHTHanmontoTckuMmoiekyin Bcl-2. Ocum Ttora, paljeHa je merekuuja hemumja y
KOjUMa je TIPHCYTHA aKTHBHA Kacrmasa-3.

Pearence koje cMO KOPHCTHIIM Y OBUM €KCIIEpUMEHTHMA cy Onnn crepehm:

o Cert 3a pukcanujy u nepmeabunuzanyjy henuja - Invitrogen™ eBioscience™
Intracellular Fixation & Permeabilization Buffer Set, Catalog number: 88-
8824-00 (https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/88-8824-00)

e [IpumapHo aHTHTENO 3a aKTUBHH NIpoTeHH bax - Santa Cruz™ rabbit
polyclonal IgG Anti-Bax Antibody (N-20), Catalog number: sc-493

o IIpumapho obenexeno duypectiend-u3otuonujanarom (FITC) antuTeno 3a
npoteud bcl-2 - Life technologies™ bcl-2 fluorescein isothiocyanate (FITC)
primary antibody, Catalog number: MHBCLO1

o [IpumapHO aHTUTENO 32 aKTUBHY NMPOTEWH Kacnasza-3 - Cell Signaling™ rabbit
Cleaved Caspase-3 (Aspl75) Antibody, Catalog number: #9661

e CexyHnapHo obenexeHo (aypecuenH-uzoruonujanarom (FI/7C) antureno 3a
HeoOene)keHa mpuMapHa antutena - Abcam™ secondary goat anti-rabbit
IgG-FITC antibody, Catalog number: Ab6717-1

[IpBux xopak je oOyxBatu TpetMaH ucnutuBaHux DU-145 henuja ICsyp BpenHoCcTHMA
CBa TPHU MajajJdjyM jeiumema. Hakon Tora cmo henvje TPUIICHHU30BAIN U JETHOM OTpaH
MEIIMjyMOM U JIBa TyTa JejeHo xuagHuM ¢ocharaum mydepom. Ilocne came dukcanuje u
nepMeadbmMiIM3alyje HecrelM()UYHO BEe3UBAakE aHTUTENA CMO OJIOKMPAIH J0JaBameM KO3jer
cepyma. Y cienehem Kopaky cMO 10[aBaiy IPUMApHO U CEKYHIAPHO 00EIeKEHO aHTUTEIIO.

Haxkon Tora, y ycioBuma in vitro y mpaky oa 30 MuHyTa Ha COOHOj TeMIIEpaTypH,
nomasano je 300 wl docdatHor mydepa. JleTekroBaHM pe3ynaTaTH Cy OYHWTAaHU Ha
MPOTOYHOM ITUTOMETPY.

Mepeme mpocedyHor uHTeH3uTeTa (hrnyopecueHuuje (Mean Fluorescence Intensity -
MFI) 3a wmonekyneBax w Bcl-2 je BplueHOM3padyyHaBambeM OJHOCA WHTEH3UTETa
(bayopecuieHIje MepeHor Monekyna (raw mean channel fluorescence) n myopecieHiyje
M30TUTICKE KOHTPOJIE.

Jleteknuja akTUBHE Kacmase-3 Ha TectupanuM hemmjama DU-145 je cripoBeeHa Tako
IITO CMO MEPHJIUIIPOIICHAT helhja Koje UCoJbaBajy (IIyopeCceHIIH]Y.

Pesynratn cy kacHuje oOpaheHm u mpe3eHTOBaHM KopumthemeMm mporpama 3a
MPOTOYHY UTOMETpHjY FlowJo VX.
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AHAJIU3A AHTUMETACTATCKOI IOTEHLIUJAJIA

Jeman ox BaXHMX OATOBOpa KOJH JKEIMMO Ja JOOMjeMO TPHIMKOM TEeCTHpama
AHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH CBaKOT HOBOCHHTETHCAHOT KOMILIEKCA MeTana jé U HEeroBO
aHTUMETACTaTCKO JejcTBO. Beoma je BakHO aa mopen ,,JUPEKTHOT TOKCHYHOT JEjCTBAa Ha
TyMopcke hemnmje Koje KOMIDIEKCH MeTala Hajuemhe IoKasyjy, OBa jeWmbemha HMAjy U
MoryhHOCT /1a yMame MOTYhHOCT WK J]a Yak MOTIYHO CIpede 1M0jaBy YAaJbeHHX MeTacTasa.
OBakBe CIIOCOOHOCTH KOMIUIEKCA MOTY OWTH TOCIEIWIa YMI-CHUIE J1a TyMopcke henmje
MOKa3yjy TEHEpaJHO BHCOK CTENEH pPE3UCTEHTOCTH TIpeMa pa3InuuTHM areHCHMa.
[Mucrmatraa Moke (haHTACTUYHO NIETOBATH MHHUIM]ATHO, YHUIITHTH TUPEKTHO HajBehn Opoj
TymMopckux hemuja, anu one henuje Koje MpexHBe, YECTO Jajy MeTacTa3e Koje Cy KacHHje
PE3UCTCHTHE Ha HOBH LIUKITYC TE€PAIHje IUCIUIATHHOM.

VYnpaBo je oBa uUME-GHHIA jeaH OJ IVIAaBHUX pasjora 3alliTo c€ KOHTHHYHpaHO
UCTPaXyjy HOBAa aHTUTYMOpPCKAa jE€IUIEHA, a HAPOYMTO, 3aIUTO HCIUTYJEMO JI€jCTBO
TaKO3BanMX CyOTEpaIujCKUX /103a MOTEHIMjaTHUX [IUTOCTAaTUKA Ha TyMOpcke henuje.

AHTHMETAcTaTCKH NOTEHLMjal Ce€ MCIUTYje KIOHOI€HHMM TecToM in vitro. OH ce
3aCHHMBA Ha TPETMaHy jaKO HUCKUM J[03aMa JieKa KOjU Tpaje peraTuBHO ayro. KonkperHo, Mmu
CMO HMCIIUTHUBAJIM J€jCTBO HOBOCMHTETHCAHUX KOMIUIEKca MajaaujyMa Ha Tymopcke DU-145
henmuje. henmje cy KyiaTuBHCaHe Ha yoOW4YajeH HaYMH y KOMIUIETHOM Meaujymy Ha 37 Cy
arncoylyTHOj BiaxHocTH U ca 5% CO2. HakoH mocTu3ama ekcroHeHuujaiHe ¢ase pacra,
henuje cy moaWrHyTe TPUICHMHOM, H30pojaHe H pEcyCleHIoBaHe Yy oaronapajyhoj
koHueHTparwju ox 100 henmja va 3 munmuutpa meaujyma. 3atum je o 100 henumja (oxHOCHM
no 3 ml cycniensuje DU-145 henuja 3acejaBano y miode ca 6 OyHapa Koje Cy CTaBjbaHe y
nnkyo6arop. Crneneher nana, HakoH Opojama W 3amMcUBama Opoja ,3alerbeHux henuja,
oJlHOCHO Opoja henmja xoje cy ycmemHo npedadeHe W OcTalie BUjabWiIHE y TuiouH ca 6
Oynapa, y OyHape je ngomaBaHo 1o Iml 4yucTOr KOMIDIETHOT Meaujyma wim 1ml
onropapajyher koMIuiekca manajmjyma, Tako aa Ou (¢UHAIHE KOHIIGHTpalje cBa TPH
komruiekca uznocuiue 0.1 uM, 0.3 pM, 1 uM u 10 uM. CBu ekciepumeHTH cy paheHu y Tpu
MoHaBJkamka. HakoH 1Be Helelbe, MOMUTHYT je MeaujyM, hemnje cy ¢pukcupane u obojene, a
MoTOM je m30pojan O6poj KOIOHM]ja Koje Cy Moje/MHavyHe TyMopcke henuje hopMupale HaKoOH
nBe Henesbe. CBH arcoilyTHH OpojeBu Cy oHa ncKkopuinheHn 1a Ou ce HampaBUO PEeTaTHBHU
0poj 3a cBaKy MCIHUTHBAHY KOHIEHTPAIH]y KOMIUIEKCA, OJHOCHO, (pakifja MpeKHBIbaBamba
(ewr. survival fraction, SF). OBa BpenHocCT je nzpadyHata 1o cienehoj hopmynu:

Opakinyja npexuBbaBama = 0poj GopMUpPaHUX KOJIOHHWja HAKOH JIBE HejeJbe KylnTuBaluje /
Opoj MHHUITMjaTHO 3aJleTbeHnX henuja HakoH 24 yaca

Cee OpojuaHe BpEeTHOCTH 3a CBaKy WCIUTHUBAHY KOHIEHTpalWjy cy Jo0HjeHe Kao
apuUTMETHYKa CPeIHA 3a TPU He3aBUCHA EKCIICPUMEHTA + CTaHIapIHa ACBHjallHja.
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4. PE3YJITATU



Pesynrati Hay4HOT paga cy oOyxBaTwin Je(UHHCABE aHTUTYMOPCKUX edeKkaTa Tpu
HOBOCHHTCTHCAHA jeIUbCHha MIanjyMa Koja cMo obenexwmn kaoPd1(CrsH,4N,04Pd), Pd2
(C30H3N,04Pd) u Pd3(C3,H39N,O,Pd) na henuje kaprmaoma nipoctare PC-3 u DU-145.

300r  CTpPYKTypHE  aHajoruje M  KIMHUYKENIPUMEHEe  TeCTUpaH je |
anTUnponudepaTuBHn edekaT mUcaTuHe Ha ManurHe henmuje PC-3 m DU-145. Cama
aHTUNpouIu(epaTUBHA aKTUBHOCT MajlaldjyM jelumbelha U LUCIUIATHHE ojapehuBaHa je y
pasIMYUTUM KOHIEHTpalujamMa M y TpU BpeMeHCKa MHTepBajia. Lluroroxcuunu edexar je
nedunrcan npumenom MTT Tecra.

AHTUTYMOPCKHU E®EKAT JEAUIBEBA TATAIUIJYMA U HUCIIJIATUHE
HA PC-3 REJIMJE HAKOH 24 YACA UHKYBAILIUJE

JoOujenn pe3yntaTd Cy JAEMOHCTpUpald Ja nOpuMeHoM Pdl jenumema y
KoHUeHTpaimju o1 30uM nonazu no curHudukaHTHOT aHTHIpoiudepaTHBHOr edekra Ha
PC-3 henmje nHakon 24-dacoBHor wuHKyOamuoHor mnepuoaa (p<0,05, rpadukon 1).
[Tpeuusnuje, n3mepeHa BHjaOMIIHOCT KaHIEpCKUX henuja je mzHocuna 76,2+ 2,7%. Taxobe,
CUTHU(UKAHTHO aHTUNPONM(EpaTHBHO [IgjCTBOje IMOKa3aHO W Y KOHUEHTpauuju Pdl
kommiekca ox  100uM  (48,7+4,7%). TpebGanamoMeHyTH Ja Yy KOHLEHTpalujaMa
Pdljennmema HwkuMm on 30uM HUje MONUIO A0 CUTHU(MUKAHTHOT aHTUNPOIUGEPATUBHOT
edexra Ha MmanurHe hemmje PC-3 (p>0,05, rpaduxon 1).

Pesynratm crynuje cy NOTBpAWIM Jla je HaKOH TpeTMaHa Pd2 jenumema y
KOHLEeHTparwju o 304M 1ouuio 10 CTAaTUCTUYKY 3HAYajaHOT aHTUNPOIU(EPaTUBHOT eeKTa
Ha PC-3 hemmje (p<0,05, rpaduxon 1). M3mepena BujaOWIHOCT KaHiepckux henwja 3a
KoHueHTpaiujy oa 30uM je nznocuia 84,1+2,4%. Mcro tako, npu Behoj koHueHTpauuju Pd2
jemumema (100uM) nmokazan je curHudukaHnTHU aHTUNponudepatuBHu edekar Ha henuje
kapruHoMa nipoctare (p<0,05, rpadukon 1). Ocum Tora, ykoHueHTpaiujamaonlOuM, 3uM,
1uM, 0,3 M Huje nouio A0 CHaXKHOT aHTUNponudeparuBHOT edekra Ha PC-3 henuje.

Hakon 24-wyacoBnor tpermanaPC-3 henmja Pd3 jenumemeM y KOHICHTpAIWju O]l
10uMnemoHCcTpHpaH je CHTHU(UKAHTHA aHTUIPOJIU(EepaTHBHA edeKar, TAe je BHjaOMITHOCT
m3mepena 65,7+4,1% (p<0,05, rpadukon 1). Kama roBopumo 0 BHIIMM KOHIIEHTpaldjaMa
Pd3xommnexca AEMOHCTPHpAH je CTAaTUCTHYKU 3Ha4YajaHAHTHIPOIM(pEpaTHBHUA edekar Ha
hemuje kapmmHoma mnpocrtate (p<0,05, rpaduxon 1). Hacympor Tome, mpu HIKUM
KoHIeHTparmjamaPd3 jemumwemwa 3uM, luM wn 03uM nemoHCTpupaH je BeoMa ciad
aHTUTYMOPCKH e(eKaT, OJHOCHO HE M0Ja3u 10 CHTHH()HUKAHTHOT aHTHIPOIH(EPaTUBHOT
edexTa Ha kanuepcke hemmje hemmje (p<0,05, rpadukon 1).

[Tocne Tperupama nucriiaTiHOM (24-uacoBHa wuHKyOanmja) Ha PC-3 hemwmje 10
CUTHU()MKAHTHOT aHTUIIPONH(EepaTUBHOT JIjCTBA JOILIO je MpH KOoHIeHTpauuju o 10uM, a
u3MepeHa je Bujadbunnoct 78,8 + 2,3% (p<0,05, rpadukon 1). Takohe, mpu KoHLIEHTpaljaMa
nucruiatuie o 30uM u 100uM nemoHCTpupaH je CUTHU(MUKAHTHU aHTUIIPOIHQepaTUBHU
edexar (p<0,05, rpadukon 1). Mehyrum, npu koHuentpamujama 3uM, 1luM u 0,3uM Huje
JIEMOHCTPHUPAH CUTHUTUKAHTHU aHTUIponudepaTuBHU edekar (p>0,05, rpaduxon 1).

Ha ocHOBY mpeTXoAHUX MoJaTaka jaCHO MOKEMO 3aKJbYYHTH Ja HaKOH 24-4acoOBHOT
tpetmanaPC-3 hienuja cBa Tectupana jenumema Pdl, Pd2 v Pd3 w nicnanThHa HCTIOJbaBajy
CHa)kaH aHTHIIpondepaTHBHU edekat.
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AHTUTYMOPCKHU E®EKAT JEJAUBEBHA MAJTAINJYMA U HUCIIVIATUHE
HA PC-3 REJIMJE HAKOH 48 YACOBA UHKYBALIUJE

Hakon 48-dacoBHe MHKyOammje pe3yiraTH Cy JEMOHCTpupaiu na Pdljenumeme y
KoHIeHTparwju ox 30uM wHAyKyje CcUrHH(DUKAHTHH aHTHNpoiudepatnBHU edekar Ha
kannepcke hemmje (p<0,05, rpaduxon 2). I[IpenusHuje, mMpy KOHUEHTPAIMjU TATAIH]YM
jemmmema ox 30uM wsmepena je BujaOwiHOCT ManmurHux hemwja onm 74,3+ 1,4%.
Curandukantau antunponudeparnBu edekar Ha PC-3 henmje je neMOHCTpHpaH W TIpH
koHmeHTpammju ox 100uM (p<0,05, rpaduxon 2). Ilpm momapuum BpemHoctuma Pdl
komruiekca ox  03uM, 1uM, 3uM wn 10uM Huje T1OKa3aH CUTHU(DUKAHTHU
anTunponudepaTuBHy edekar Ha KaHIepcke hemuje npocrare (p>0,05, rpaduxon 2).

Tectupamem aHTUTYMOpCKOT edekra Pd2 (48-yacoBHa WHKyOamuja) jeaumberma
JIEMOHCTPHpAaH je CHUTHU(UKAHTHH aHTUNponudepaTnBHu edekar Ha PC-3 henmje mnpu
koHueHTpammju ox 10uM (p<0,05, rpadukon 2). BujabunHocT kaHnepckux henuja mpu oBoj
KOHIICHTpAIWju KoMIUIeKkca je nznocuna 78,1+ 3,1%. Takolhe, mpu konnenTpanujama 30uM n
100uM nemoHCTpHpaH je cHTHU(UKAHTHA aHTHIIpoHdepaTuBHA edekaT Ha MaiurHe henmuje
(p<0,05, rpadukon 2). Mehyrum, kaga roBopumo o konnenrpauujama 0,3uM, 1uM, 3uM n
10uM HUje neMOHCTpUpaH CUTHU(PHUKAHTHH aHTUNpoiudepaTuBHu edekat Ha PC-3 hemnje
(p>0,05, rpadukon 2).

[Ipu ucnutuBanuM MojapHocTHMa Pd3 jenumema HakoH 48-dacoBHE WHKyOarje
npu KoHIeHTpanuju o 10uM nokasaH je CUTHU(UKAHTHU aHTUTIponrdepaTuBHA edeKaT Ha
manurae hemuje (p<0,05, rpaduxon 2). [Ipu xonnentpanujama nexa 30uM u 100uM Takohe
j€ JoIuIo 0 CHaXKHOT aHTHTyMopckor edekrta Ha PC-3 henuje (p<0,05, rpaduxon 2). Kana
TOBOPUMO O HWKMM KOHIEHTpanujama ox 10uM, nemoHcTpupaH je ci1ald aHTUKaHIEPCKU
edekaT OJHOCHO HHje TOKa3aH CUTHH(DHUKAHTHH aHTHIpoiudepatuBHu edexat (p>0,05,
rpadukoH 2).

TecTupameM aHTHTYMOpPCKOT J€jCTBa LUCIUIATHHE HAaKOH 48-dacoBHE HMHKyOaluje
npu KoHUeHTpanuju o 10uMrmokas3aH je CUTHU(HUKAHTHH aHTHIpOIM(pEpaTUBHE epeKaT Ha
PC-3 henuje, npu yemy je m3pauynara sujabmrHoct 77,1+ 1,9% (p<0,05, rpaduxon 2). IIpu
BumuM MomnapHoctuma (30uM wu 100uM) pesyntaTd cy ykazaid Ja je JOUUIO JO
CUTHU()MKAHTHOT aHTHTYMOPCKOT eeKTa Ha ManurHo u3MemeHe hemmje (p<0,05, rpadukon
2). Hacympor Tome, kaga roBopuMo o KonueHtpaumjama 0,3uM, 1uM, 3uM wn 10uM
pe3yiITaTé jacHO IOKa3yjy Ja HHje AEMOHCTPHUpPAaH CUTHU(PHUKAHTHU aHTUNpPOIU(epaTHBHU
edexkar (p>0,05, rpadukon 2).

MoeMo jacHO 3aKJbYYHTH Ja HaKOH 48-yacOoBHE MHKYyOAaIlHje TECTHPAHH KOMIUIECKU
UCTI0JhaBajy CHaYKaH aHTUTYMOPCKH edekar Ha hemnmje ageHoKapIIMHOMa POCTaTe.
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AHTUTYMOPCKHU E®EKAT JEAUBEBA MTAJTAINJYMA U HUCIIVIATUHE
HA PC-3 REJIMJE HAKOH 72 YACA UHKYBAIIMJE

Kama cmo Tectupanmn wmuTOoTOKCHYHM edekaT Pdljenumema HaKoH 72-4aca
WHKyOammje, pe3yJaTH Cy YKa3ald Ja TpH KOHLIEHTpamwju ojf 3uM pomasu 10
curauukanTHOT aHTUnposmdepatuBHor edekra Ha PC-3 hemmje (p<0,05, rpaduxon 3).
Takohe, mpu BumuM KoHueHTpammjama Pdl (10uM, 30uM wu 100uM) mnoxazaH je
curHu(uKaHTHE aHTUNposmdepaTnBHu edekar Ha manurHe hemmje (p<0,05, rpadukon 3).
Hakon kyntuBanuje kaHmepckux hemmja Pdl jenumemeMm y konueHtpamujama 0,3uM un
1 uMuuje nokazancurHupUKaHTHU aHTUNpoudeparuBHu edekar (p>0,05, rpadukon 3).

HcnutuBamem aHTUTYMOpPCKOT edekra Pd2 jenumema (HAKOH 72-daca MHKyOaImje)
JEMOHCTPHPAH je CHTHHU()HKAHTHH aHTUNpoiHdepaTHBHU e(deKaT MpU KOHICHTPALUjU O
3uM, nmpu yemy je BujabuiaHOcT M3Hocuna 81,8+ 1,2% (p<0,05, rpaduxon 3). Kana
rOBOPUMO O BHUIIMM  KOHIIEHTpauujama Takohe je TMoKa3aH CHTHU(GHKAHTHH
anTunponudepatuBHu edekaT Ha KaHnepckehenuje (p<0,05, rpadukon 3). Hacympot Tome,
npu KoHmeHTpanujama Pd2 jemumewmaon 0,3uM w 1uM Huje mokazaH CUTHU(DUKAHTHH
anTunponudepatuBau edekar (p>0,05, rpaduxon 3).

Haxon 72-gaca nakyOanmje koHneHnTpamuje Pd3 jemumema on 3 uM, 10 uM, 30 uM u
100 uM cy nemoHcTpupane curHuukanTHH aHTUNpoNudepaTnBHU edekar Ha PC-3 henmje
(p<0,05, rpapuxon 3). Kama roBopumo o HmkUM KoHueHTpammjama 0,3 uM wu 1 uM
pesyiaTaTd Ccy JIEMOHCTpHUpAIM Ja HHUje JOUUI0 JO0 CTaTUCTHYKH  3HA4YajHOT
AHTUMPOJU(PEPATUBHOT e(heKTa Ma MATMTHO U3MemeHe hemunje (p>0,05, rpaduxon 3).

VYTBphuBameM aHTUTYMOpPCKOT e(ekTa IMCIUIaTUHE, Pe3yIaTaTH Cy JE€MOHCTPUpAIN
Ja mpu KoHueHtpauuju on 10 uM nonasu 10 CUrHU(UKAHTHOT AHTHIPOIH(EPATUBHOT
edekra Ha kaHrepcke hemuje (p<0,05, rpadukon 3). [Ipu BUIIMM KOHIIEHTpalmjama Jeka
Takohe je mokazaH curHuukaHTHU aHTUnponudepatuBHu edekat (p<0,05, rpadukon 3).
Hacympor Tome, mnpu KoHueHTpanujama HIWkuM oxa 10 uM HHje aeMOHCTpUpaH
cUrHA(MKAaHTHU aHTHNIpoIudepaTuBHU edekat (p>0,05, rpaduxon 3).

Ha ocCHOBY MpeTxXoaHO TMOMEHYTHX IOJaTaka jacHO je Ja Cy TECTHpaHa jeIUbEerha
mokaszajia CHakKaH aHTUTyTMopcku edexat Ha PC-3 henmje, mrTo ce MOXe JOKa3aTh U
n3pauyHatum /Csy BpegHoctuma (Tadena 1).
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PC-3

fCsoow | pa1 | Pd2 | Pd3 | cisplatin
72h
79.3+7 29.1+2 8.6+£0.9 29.7+3
48h
89.9+8 58.6+5 12.5+1 21.9+2
24h

94.1+9 75.2+7 38.4+3 15.6 £1

Tabeaa 1. IC50 BpegnocTH
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AHTUTYMOPCKHU E®EKAT JEAUBEBA TAJTAAUIJYMA U HUCIIVIATUHE
HA DU-145 REJIMJE HAKOH 24 YACA UHKYBALIUJE

Hama cryamja je memoHcTpupana Ja HAaKOH NPHMEHE jenumema Pdl nonasm 1o
MHIYKIHMj€ CTATUCTHYKU 3HA4ajHOT aHTUnpoiudeparuBHor edekra Beh mpu MomapHOCTH 01
30uM. WUspauynata Bujabmmoct mamurHux hemuja DU-145 je wm3Hocmma 68,2%+ 3,8%
(p<0,05, rpadukon 4). Ocum Tora, Ipu KOHICHTPALUjU Nanaaujym Komriekca on 100uM
JIEeMOHCTpHpaH je curHu(ukaHTHH aHTHnponupeparuBHuedekar (p<0,05, rpaduxon 4).
Kanma roBopumMo o koHneHtparnujama Pdl jenumema HWxuUM off 30uM HUje NeTeKTOBaHA
curHA(MKaHTHA aHTHIIPOIUQEpaTUBHA aKTUBHOCT Ha henwje kaprmHoMa npoctare (p>0,05,
rpadukoH 4).

Hakon mto je Tectupan edexatr Pd2 jenumema JCTEKTHBAH je CUTHU(UKAHTHU
anTunponudepatuBan epexat Ha DU-145 henuje npu konentpauujuma ox 30uM u 100uM
(p<0,05, rpadukon 4). Kaga roBopumo o monapuoctu 30uM BujabmitHOCT je m3HOCHIa 58,9+
4,8%, Mok je 3a KoHueHTpauujy Pd2 jemmmema ox 100uM BujabumnocT m3Hocmma 41,9+
3,4%. Mehytum, HakoH npuMeHe Pd2 jenumbea y KOHIeHTpanujama HkuM o1 30uM Huje
JIeTeKTOBAaHACUTHU(HKAHTHA aHTUIpoNM(pEepaTHBHA AaKTHHBOCT Ha hemnmje KapuuHOMa
npocrare (p>0,05, rpadguxon 4).

Tectupan antutymMopcku edekat Pd3 jeaumema je I0Ka3ao J1a Ipu MOJIAPHOCTH Off
10uM nonasu no curaHudUKaHTHE aHTUNpoidudepaTuBHE akTUBHOCTH Ha DU-145 henuje
(»<0,05, rpaduxon LILI). [Ipu konnenrpamujama ox 30uM u 100uM manaaujym KomIiekca
Takohe je JeTeKTOBaHa CUTHU(UKAHTH aHTHIpoiaudepaTuBHe akTUBHOCT (p<0,05, rpadukon
4). CynpoTHO, Ipu MOJIapHUM KOHIIeHTpanujama Pd3 jenumema on 3uM, 1uM, 0,3uM nuje
JETCKTOBAHO CUTHHU(DMKAHTHO YyMamemhe BHjaOMIIHOCTH KaHIepckux hemuja (p>0,05,
rpadukoH 4).

HcnutBaH muToTOKCHYHM edekaT mucruiaThHe Ha henuje KapiuHOMa MpoCcTaTe je
JIEeMOHCTpHpao je npa mnpu MomapHoctd ox  30uM pmomasu 10  CUTHU(PHKATHOT
aHTHnpoudepaTHBHOT edekra, mpu demy je BujabmwiHOCT m3HOCcHia 64,8+ 4,3%. Ilpm
MakCUManHOj  MojapHocTm  on  100uM  nmemoHCTpupaH  je  CHUTHHU(HKAHTHU
anTunponudepatuBan edexat Ha DU-145 hemmje (p<0,05, rpaduxon 4). Jame, mnpu
MoJapHocTUMa  HIWKMM — on  30uM  HHje ~ AEMOHCTPHpPaH  CHUTHU(HKAHTHH
anTuUnponudepatuBHy edekar Ha kaHiepcke hemuje (p>0,05, rpadukon 4).
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AHTUTYMOPCKHU E®EKAT JEJAUBEBHA MAJTAINJYMA U HUCIIVIATUHE
HA DU-145 REJIMJE HAKOH 48 YACOBA NHKYBALIUJE

YTBphUBameM MHUTOTOKCHYHOT JigjcTBa Pdl JeTeKTOBaHO je Ja TpU MOJApHO]
KOHIIEHTparwju on 3uM noma3u a0 CUTHH(UKAHTHOT AaHTHIPOIM(EpaTHBHOT epeKkTa Ha
henmuje kapmuHoMa mpoctate (p<0,05, rpadukon 5). [Ipeunsnuje, npu MomaprHocT o1 3uM
BujabmHOCT DU-145 henuja je usnocuna 69,8 £2,9%. Ipu monapruoctuma ox 10uM, 30uM
n 100uM nerexToBaH je CUTHU(HUKAHTHU aHTUTponudepaTuBHu epekat Pdl jenumerma Ha
MaiMrHo usMemene hemmje (p<0,05, rpaduxon 5). Ocum Tora, mpu KOHIEHTpaIHjaMa
nanagujym jenumema on 0.3 uM, 1 uM wm 3 uM, HUje JeTEeKTOBaH CUTHU(UKAHTHU
anTunponudepatuBan edexkar Ha DU-145 henuja HakoH 48 uwacoBa mHKyOanuje (p>0,05,
rpadukoH 5).

[Mpumenom Pd2 jenumema y momapaoctuma ox 3 uM, 10 uM, 30 uM wn 100 uM,
HakoH 48 yacoBa MHKyOaIyje, IeTEKTOBAH j¢ CUTHU(UKAHTHU aHTUIPOIH(EepaTHBHU epeKaT
Ha Tectupane DU-145 hemuje (p<0,05, rpaduxon 5). Jlasbe, mpu MOJapHOCTHIMA KOMILIEKCA
nayaJnjyma HWKuM on1 3 uM Huje moKa3aHo CUTHH(PHKAHTHO aHTHITPOIH(EPATUBHO JI€jCTBO
Ha ManurHO TpacHpopmucane hemmje (p>0,05, rpapukon 5).

Hakon tpertupamwa DU-145 henuja Pd3 jenumemeM y MOJApHO] KOHIEHTPAIUjU O]l
3uM nerektoBaH je cuUTHHUQUKAHTHH aHTUnponudepaTuBHH edekar, Tpu HYeMmy je
BHjaOMIHOCT MIIAaMHTHMX henuja wn3Hocuna 68,2+1,8% (p<0,05, rpaduxon 5). Kana
TOBOPUMO O BHIIMM KOHIIGHpal{jaMa KOMIUIEKCa MalAujyMa JEeMOCTPHUpaH je JajbH
antupnionudepatuBan edexar DU-145 henwmja (p<0,05, rpadukon 5). Huje nerekroBan
curnndukanTHu aHtunponudeparsan edekar Pd3 jenumema Ha KaHlepcke henuwje mpu
KOHIEHTpaljama Hmwkum oj] 3 uM (p>0,05, rpaduxon 5).

[MpumukoM 48-4acoBHOT TpeTMaHa IMCIUIATOM Yy KOHIEHTpamuju ox 3 uM
JIETEKTOBAH je CUTHU(UKAaHTHA aHTUNpoiudeparuBHu epekat Ha DU-145 henmje, npu yemy
je BujabmmHOCT wu3HOcWna 64,442.3% (p<0,05, rpaduxon 5). IlpumeHoMm BHIINX
KOHIICHTpaIlMja jeAWemha ManagujymMa Takohe je JeTeKTOBaH je CHUTrHHU(HUKaHTHU
aHTUNpONIU(EepaTHBHA edeKaT Ha MaJurHo m3MmemeHe hemuje (p<0,05, rpadukon 5). Ilpu
HIDKUM BpEAHOCTUMA LUCIUIATHHE HHj€ JE€TEKTOBAH CUTHU(DHUKAHTHU aHTHIIPOIHU(EPATUBHU
edekar Ha DU-145 henuje nakoH 48 yacoBa kynruBanyje (p>0,05, rpaduxon 5).
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AHTUTYMOPCKHU EQEKAT JEJUBEBA MAJTAINJYMA U HUCIIVIATUHE
HA DU-145 REJIMJE HAKOH 72 YACA UHKYBALIUJE

Hakon tectupanor antutymopckor edekra Pdljenumema npu MoiaapHoctu o 3uM
JIETEKTOBAH je CUTHU(QHUKAHTHHU aHTUnponudeparnBan edekatr Ha DU-145 henuje npu yemy
je BujabmHoCcT M3Hocwia 67,9+2,9% (p<0,05, rpaduxon 6). IIpu BumuM KOHIEHTpaljama
KOMIUIEeKca Manaaujyma takole je 3abenesxeH CUTHU(UKAHTHU aHTHIIPOJIUGEPaTUBHHU edeKar
Ha ManurHo usMemeHe hemmje (p<0,05, rpadukon 6). Mehytum kaga ce Pdljenumemne
TECTHpa y HIDKAM MOJIapHOCTHMa ox 3uM He jgona3d 10 CHUTHU(UKAHTHE
aHTHIpoNU(epaTHBHE aKTUBHOCTH Ha henuje kapmmuHoma nperare (p>0,05, rpadukon 6).

UcnmutuBann anTtuTtymMOopcku edekar Pd2 jenumema Ha DU-145 henuje je
neMoHcTpupao na Beh mnpu koHueHtpaumju ox luM nonazum A0 CUrHUGUKAHTHOT
anTUnponudepaTuBHOT edekTa HaKoH 72 yaca mHKybamuje (p<0,05, rpaduxon 6). Takohe,
IpU BHUIIMM MOJIAPHOCTHMA JIETEKTOBAAH j€ CUIHU(HKAHTHU aHTUNPONU(pEpaTUBHH edeKar
KOMIUIeKCca NanajujymMa Ha MajurHo m3Mmemene henmje (p<0,05, rpaduxon 6). Jlame Tpeda
HAIOMEHYTH Ja Ipu BpeaHocTUMa Pd2 jenumema HWKUM on luM HUje IeTeKTOBaH
curHn(uKaHTHU aHTHNpoIudepaTuBHU edekat Ha DU-145 hennje (p>0,05, rpaduxon 6).

Tectupano jenumeme Pd3 je 7eMOHCTpHUPAIO CHa)KaH aHTUTYMPCKO ehekaT, OJJHOCHO
CUTHU()MKAHTHH aHTUOpONU(pEpaTHBHA e(deKkar je NeTEeKTOBaH NpH KOHIEHTPAIMjH O
1LuM(p<0,05, rpadukon LILI). [Ipn BumKMM BpeqHOCTHMA NANAAHjyM jeIHIbEHa Takohe je
JIETeKTOBaH CUTHU(HUKAHTHU aHTUTIposmdepaTuBHu epekat Ha Ha DU-145 hemmje (p<0,05,
rpapukon [II1). Ocum Tora, mpu KOHILEHTpamujamMa HIKUM on luM HHWje HeTeKTOBaH
curaudukanTHr anTHnponndeparusau edekat (p>0,05, rpadukon 6).

Hakon 72-uaca wunkyOamumonor mepuoma DU-145 henwja mpu BpegHOCTHMA
nucruiatuie ox luM nmo 100uMneTexToBaH je CUTHH(DMKAHTHH aHTUMPOIHQEpaTUBHU
edekar Ha Tectupane DU-145 henunje (p<0,05, rpadukon 6). [Ipu BpegHOCTHMA ITUCTIIATHHE
on luM Huje moKa3zaHa CHa)KHa AHTUTYMOpPCKAa aKTUBHOCT KOMIUIEKCA Maiaujyma.
[Ipenn3Huje, HUje AETEKTOBAaH CUTHU(GUKAHTHU aHTUNponudepaTUBHU edekaT Ha hemuje
KapruHoMa nipoctate (p>0,05, rpaduxoH 6).
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Du-145

IC [ ] [ ]
el pdl | Pd2 | Pd3 |cisplatin
72h

93+09 |8.7+08| 7.1+0.8 | 82+0.8
48h

17.5+1 | 19.2+2 | 11.0+1 | 11.4+1
24h

83.6+9 | 75.9+7 | 4845 | 223+2

Tabema 2. IC50 Bpennoctn
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AHTUTYMOPCKHU E®EKAT JEAUBEBA MTAJTAINJYMA U HUCIVIATUHE
HA MRC5 REJIMJE HAKOH 24 YACA UHKYBALIUJE

HakoH mTO Cy TpM KOMIUIEKca Majajujyma TecTUpaHa Ha JBe Majurhe hemujcke
muanje PC-3u DU-145 v noka3zaya CHa)kaH IUTOTOKUCYHU e(eKaT, HapeJHH KOpaK y Hallloj
CTYyIUju je OMO HCIIMTHBAKE CaMe CEJIEKTHBHOCTH TECTUPAHHMX jelumbera. llpenusnuje,
3ajaTak je Ouo yTBphuBame aHtunponudepatuHor edexkra Pdl(CrsH24N>OPd), Pd2
(C30H,3N,0,Pd) u Pd3(Cs,4H;30N,O,Pd) na manurao aemsmemene pudpodnacre MRCS.

[Tocme 24 w4yaca wuHKyOammje u mnpuMeHoM Pdl jenumema, JETCKTOBaH je
CUTHU(MKAHTHU aHTUIIpOIuQepaTuBu edekaT Ha pubpodIacTe caMo NpU KOHICHPAIM]H O]1
100uM (p<0,05, rpaduxon 7). Kama roBOopuMO O HHXKHM BPEIHOCTHMMA KOMILIEKCA
nanxaadjyma HHUje JETEKTOBaH CUTHU(UKAaHTHU aHTuUnponudepatuBHu edekatr Ha MRCH
henuje (p>0,05, rpadukon 7).

CnuvHo kao u koj Pdl jenumema, IPU TECTHPamhy KOMILIEKca o0elexeHor kao Pd?2
JETEKTOBaH je CUTHU(UKAHTHU aHTUNponudepaTHBHU edekaT Tpu KOHIEHTPAlHUju Of
100uM (p<0,05, rpaduxon 7). Ilpu HmwkuMm BpemHocTuMa Pd2 jenumerma HHjE JONUIO JI0
CUTHU()MKAHTHOT aHTUTYMOPCKOT JIejcTBa Ha MalIMTHO HeusMemweHe (pudpobdnacte (p>0,05,
rpadukoH 7).

Hakon tectupama Pd3 jenumema npu Monapaoctuma on 10uM mo 100uM
JETCKTOBAaH je CUTHU(MKAaHTHU aHTUnponudepatuBHu edekar Ha ¢udpobdnacre (p<0,05,
rpadukon 7). Kaga roBopuMo o HKUM KoHIeHTpanujama ox 10uM Pd3 jenumema HuUje
JNETEKTOBaH CUTHH(PHUKaHTHH aHTUnponudepatuBHH edekat ¢uodbpodracte (p>0,05,
rpadukoH 7).

CnnyHo Kao kox Pd3 jenumera, HAKOH NMPUMEHE LUCIUIATUHE y BPEIHOCTUMA O]
10uM no 100uM nerextoBaH je curHUGUKaHTHU aHTuUnponudpepatnBHu edexat Ha MRCH
(»<0,05, tpaduxon 7). BpemHocTm ucnHTHBAaHOT Jeka Koje cy Huxke on 10uM nHucy
WCTIOJbHYE 3HAYAjaH aHTUNpoaudepaTuBHU edekar Ha pubpodnacre (p>0,05, rpaduxon 7).
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I'paguxon 7. LluroTokcMuHM edekar jennmberma nanaaijyMa Ha MaJIUTHO HEU3MELEHIM
¢ubopOracTuma HakoH 24 caTa HHKyOammje
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AHTUTYMOPCKHU EQEKAT JEAUIBEBA MAJTAINJYMA U HUCIIJIATUHE
HA MRC5 REJIMJE HAKOH 48 YACOBA UHKYBALIUJE

Hakon 48 catm wmHkyOammje u TpermMaHa Pdl jenumemeM 10 CUTHH(HKaHTHOT
aHTUIPONU(EPATHBHOT JiejcTBAa Ha (GuOpodIacTe je mokaszaHo NMpU KOHIEHTparujama o 30
uM u 100 uM (p<0,05, rpaduxon 8). [Ipm HWKHM BpPETHOCTHMA TECTUPAHOT TaJaJUjyM
KOMILIEKCa HUje TOKa3aH CUrHHU(HKaHTHH aHTUnpoimdepatuBHA (exar Ha MRCShenumje
(p>0,05, rpadukon 8).

CnuaHo Kao W Koa Komruiekca Pdl, HakoH TpeTmaHa Pd2 KOMITIEKCOM [0
CUTHU()MKAHTHOT aHTUIPOJU(PEPAaTHBHOT JejcTBa Ha (QuOpobdIacTe MONIIO je TpH
koHneHTpammjama o 30 uM u 100 uM (p<0,05, rpaduxon 8). Ocum Tora, mpu MambUM
KOHIICHTpaIljaMa KOMIUIEKCa HHje IEMOHCTPHpaH CHUTHH()UKAHTHH aHTHIPOIH(epaTnBHU
¢dexat HaMRCShemuje (p>0,05, rpaduxon 8).

Hakon 48-gacoBHor Tpermana MRC5henuja jequmemeM Pd3 no curHuuKaHTHOT
aHTUNponudepaTuBHOT JejcTBa Ha (QubOpodiacTe je MONIIIO MpH KOHIEHTpanujama onx 3
uMno 100 uM (p<0,05, rpadukon 8). Ilpu MoJapHUM KOHIICHTpAIHjaMajeTUHCHA
nanagujyma HWKAM oJ 3 uM HUje NeTeKTOBaH CUTHU(GUKAHTHH AaHTHIIPOIU(EpPaTUBHU
edekar Ha MaTUTHO Hem3MemeHe henuje (p>0,05, rpadukon 8).

[locne 48 w4acoBa wuHkybamuje u TpetmMana MRCShenuja NHCIIATHHOM [0
CUTHU()UKAHTHOT aHTHIPOIH(EpaTHBHOT e(eKTa je JOUUIo MpH BpeaHocTuma ox 3uM 1o
100 uM (p<0,05, rpadukon 8). BpeaHoctu Jieka Hibke o o1 3 wM HHUCY MOKa3ayie CHaXaH
aHTHnponudepaTHBHU edekat Ha pudpodmacte (p>0,05, rpaduxon 8).
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I'padmkon 8. LluToTOKCHYHM edeKaT jeUberba MajtagijyMa Ha MaJUIHO HEM3MIbEHUM
(hubopbnacTuMa HakoH 48 yacoBa MHKyOalje
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AHTUTYMOPCKHU E®EKAT JEAUBEBA TAJTAAUIJYMA U HUCIIVIATUHE
HA MRC5 REJIMJE HAKOH 72 YACA UHKYBALIUJE

IMocne tpermana MRCS5henmja PdljemumermeM u 72 dbaca WHKyOammje 10
CUTHU(HKAHTHO aHTUIIPOIM(EPATUBHO JIEjCTBOJCTEKTOBAHO je MpH BpexHoctuma ox 10uM
no 100uM(p<0,05, rpadpuxon 9). VYKOIMKO TOBOPHUMO O BPEIHOCTUMA KOMILICKCA
nanaaujyma HwkuM on 10uM TpebGa HamOMEHYTH [a HHjE€ NETEKTOBaH CUTHU(UKAHTHU
aHTUNPOJU(EPATUBHU eeKaT Ha MATUTHO Hem3MemeHe henuje (p>0,05, rpadukon 9).

Tectupan anturymopcku edekar Pd2 jenumema Ha ubpodracte JeMOHCTPUPAO je
CUTHU()UKAHTHU aHTUNPOIU(epaTHBHU edeKaT MPH KOHIEHTpanrju komruiekca ox 10uM no
100uM(p<0,05, rpadpuxon 9). Hacynpor TomMe, Huxke BpeaHoctd oa 10uMPd2 koMruiekca
HHUCY HMIyKOBaJe CHTHH()HMKAaHTHH aHTUOpoiudepatnBau edexar Ha MRCShemuje (p>0,05,
rpadukoH 9).

Hamm pesyaratu cy neMOHCTpUpanu Ja HakoH TperMmaHa Qubopbnacta Pd3
jenumemeM y KoHIeHTpauujama on 3uM no 100uM wuHaykyje ce CUTHHU(DUKAHTHU
antunponudepatuBan edekar (p<0,05, rpadukon 9). Huxke BpeAHOCTH 01 MPETXOTHO
NOMEHYTUX HHUCY HUCY IOKa3aje CHakaH aHTunponudepatuBuu edekar Ha MRCShenuje
(»>0,05, rpaduxon 9).

[IpuMeHOM IMCIUIATHHE pe3yiTaTH Cy JEMOHCTPUpANM Ja y KOHIEHTpalujama OJ
3uM nmo 100uM  npomasu 1O CUTHU(HUKAHTHOT aHTHOPOTU(EpPATHBHOT JI€jCTBa Ha
MRCShenmje (p<0,05, rpadukon 9). Kao wm wom Pd3 jeaumema, HUXKE BPEIHOCTH
muciiatuae ox 3uM  HUCY MHIYKOBale CUTHU(HKAHTHH aHTHIpOiH(depaTuBHH ederat
(»>0,05, rpaduxon 9).
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MRCS

ICsoem | paq Pd2 Pd3 | cisplatin

72h

83.0+8 492 +5 423+ 4 24.4 + (0.8
48h

92.4+9 785+ 7 75.6 £7 41.9 + 4
24h

94.3+9 | 87.7+8 | 80.7+8 90.1+9

Taoema 3. IC50 Bpennoctu
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JEJUBEBA MAJNANIJYMA UHAYKYJY AIONITO3Y

[IpeTxoaHO ONMMCAaHU CTAaTUCTUYKU TOJAIM BE3aHU 32 aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT TPH
KoMIutekca nananujyma Pdl, Pd2 w Pd3 yka3yjy Jia OCTOjU CHaXXHO aHTHUIPOIU(EpPaTUBHO
nejctBo Ha hemmje kapumHoma mpocrtare PC-3 m DU-145. Ca npyre ctpaHe, BakHO je
HAIIOMEHYTH JIa je aHTUIIPOIU(PEPAaTHBHA ePeKaT MPETXOTHO MOMEHYTHX jeAHIbEHha 3HaAYajHO
cnabuju Ha pudpodmacte. Crora, HApETHU IMJb HAIIET UCTPAKWBama je AepruHICcame KOjuM
TunoM henmujcke CMpTH ce MHAYKYje CHakKaH aHTHIPONM(pEpaTUBHH epeKaT Ha KaHIEpCKe
henmuje oBa Tpu jenumema manaujyma. Hemnmje Koje CMO KOPUCTHIIA €KCTIEPUMEHTAIHO CY
tpetupane /Cs) BpeJHOCTHMA TIaJlalnjyM jeANb-Eha HAaKOH 24 Jaca KyJnTHBaNyje. 3a aHaJIu3y
u no0ujame BAIUIHMAX pe3ysTaTa o TUIy henmjcke cMpTH KOpucTWwin cMo Annexin V/7AAD
METOJI0JIOTH]Y.

[Tocne 24-yacoBHe MHKyOanuje 6€3 TpeTpaMaHa jeHbehemhIMa nataanjyma Ha DU-
145henmje (To y HamieM ciydajy MpeIcTaBiba KOHTPOJHY Homynanujy hemmja), oko 87%
nerekroBaHux henuja je 6mno BujabunHo. lame, oko 3% nucnuTuBaHUX ManurHux henuja ce
HaJIa3WIO y CTa/iijyMy MOYETHE anomnTrose, oK je oko 10% henuja neTekToBaHO y cTaanjyMmy
Hekpo3e. Ha OCHOBY NpeTX0JHO MOMEHYTHX YHMI-CHHIIA MOXXEMO jacHO 3aKJbYYUTH Ja Cy
Hetpetupane DU-145 henuje y Hajsehem mpolieHTy Ouiie BUjaOwITHE.

Tectupamem Pdl jenmumema HakoH 24 Yaca MHKyOauje OETEKTOBaHO je oko 58%
BUjaOWIHUX MCTIMTUBaHUX ManurHux henmuja hemmja. Takolhe, nerexkrosano je oko 37% DU-
145 hemumja y cTamujyMy paHe amomnTose, 0K ce oko 2,5% henmja Hamaswmino y cragujymy
kacHe anonro3e. [Ipeoctanux 2,5% TecTupanux kaHrepckux heivja JeTeKTOBaHO je y da3u
Hekpose. Ctora, MOKEMO 3aKJBYUYHTH J1a Y IPHUCYCTBY Pdl jenumema 107a3u 10 HHIYKIN]e
pane amonito3e DU-145 henuja, ako mopeauMo ca KOHTPOJTHOM HETPETUPAHOM ITOITYJIAIH]OM
henuja.

[Ipumenom Pd2 jenumema, nporieHat Bujadunnux DU-145 henuja je U3HOCHO OKO
55%, oK ce y cTaanjyMy paHe anonTto3e Hana3uo oko 40% ucnuruBanux henuja. lasme, oko
3% xaHuepckux henuja je IETEKTOBAHO Yy CTaaujyMy KacHe HeKpose, 1ok ce 2% henuja
HaJIa3WIo y cTaaujyMy Hekpose. Ha ocHOBY IpeTxo/1HO HaBeJEHUX YME-CHUIIA, JACHO je 1a y
npucycTBy Pd2 xommiekca ce akTHBHpa mporiec paHe amontoze DU-145 hemuwja, ako
MOpeIMO ca MomyialujoM henrja Koje HICMO TPETHPaIH KOMIUIEKCHMA Taiajiujyma.

HcTtpaxuBame je MoKa3alao Ja HAKOH IpuMeHe Pd3 jennmema IeTeKTOBAHU
nporeHat BHjabwimHux DU-145henmja je wusHocmo oko 55%. Ocum Tora, oko 39%
TECTHpPAHUX KaHIEPCKHX helnja je NeTeKTOBaHO y CTaIujyMy paHe amomTose, JOK Beoma
MaJId NPOLIEHAT je AETEKTOBaH Yy CTaJWjyMHMa KacHOI' aloNTOTCKOI Ipolieca U HEKpo3e.
Pesynratu jacHO yka3yjy Aa y npucycTBy Pd3 jeaumema akTHBUpA Ce MPOLIEC paHe aronTo3e
DU-145 henuja, ako mopeAuMo pe3ylaTaTe ca KOHTPOJIHOM HETPETHUPAHOM IOMYJAIHjoM
(rpaduxon 10).

CBa wucnutuBaHa jenaumema Pd(Il)cBoj CcUrHH(DUKAHTHH aHTHIPOIH(EpaTuBHU
edexar HaDU-145 henuje kapurHOMa IPOCTATE OCTBAPY]Yy aKTHBAILIMjOM PaHE arorTo3e.
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KOMIIVIEKCHU IMTAJTAIUJYMA U REJIUMJCKHN HUKJIYC

VY mporecy Manurae tTpaHcopMalije eceHIfjalHy yIory iMa HHXHOHIIM]ja Tporieca
anornto3e u nopemehaj perynamnuje henmjckor nukinyca. Behnna xemuoTepaneyTruka Koju ce
KIMHAYKH TPUMERYjy CBOj aHTHKAHLEPCKH e(eKaT OCTBapyje aKTUBHUPAEHEM allONTOTCKOT
MyTa ¥ WHIYKIIM)OM 3acToja hemujcKor MuKIiIyca.

Tectupana mananujym jenumema Pdl, Pd2 n Pd3 mpeMa TpeTXOIHO NMpPUKa3aHUM
pe3yiTaTiMa CBOj€ AaHTHUIPOIH(EpPaTHBHO ICjCTBO OCTBApyjy HHIYKIMjOM amomnrose. Y
cieneheM Kopaky HCTpaXKHBamba IIHJb je OMO ITOKA3aTH J1a JIM MPETXOJHO HaBelICHA jeIHbEHha
CBOj aHTUKAHIIEPCKU e(eKaT OCTBAPYjy MCKIbYUHBO aKTHUBAIMjOM arloNTo3e WM YTHIY W Ha
henmujcku mukiyc. [Ipen3unuje, 1a T KOMIDIEKCH TajaadjyMa aKTUBHPAjy 00a MpeTX0THO
MOMEHYTa MEXaHNW3Ma ¥ TUME JICMOHCTPHPA]y CHa)KaH aHTUTYMOPCKH e(dekar.

Kontpona y oBoM cnyuajy cy kanuepcke DU-145 henmje koje HHCY TpeTUpaHe
jenumemnuma nanaaujyma. Hakon 24 yaca uHKyOanmuHOT IEpuoOAa JETEKTOBAJIM CMO
MpoIIeHAT MaJIUTHO TpaHchopmucanux henmja koje cy y GO/G1, S u G2/M ¢azn.

Kama roBopumo o KkoHTponHOj mnonynanujuDU-145 henuja, Hakon 24 wdaca
uHkyO6amnuje oko 43% henuja je nerekroBano y GO/GI da3u henujcke neobe, a y S-hasu
henmmjcke neobGe aerexrosaHo je 34,4% xanuepckux henuja. IIpeoctamux 22,6% Manuraux
henuja je merextoBano y G2/M das3m henujcke neobe. Ha ocHOBY NpeTX0JHO MOMEHYTHX
nojaraka Mo>keMo pehu 1a ce Hajsehu nporenar henuja y KOHTPOIHO] MOIYJIAIM]H HATA3HO
y GO/G1dasm.

Hakon mnpumene Pdljenumema y in vitroycnoBuma65,3% wmanurauxhenuja je
netektoBano 'y GO0/GI dasu hemujcke neobe. Y cuenehoj S-dasu hemujcke aeobe ce
Hanasuno 3,7% henuja, 1ok je y G2/M da3u nerexroBaHo oko 31% wmamurnux hemuja. ¥V
nopehemy ca KOHTPOITHOM HETPETUPAHOM IomynanijoM henrja, MokemMo pehu na je momnio
70 CTAaTUCTHYKM CUTHU(HUKAHTHE M3MEHEe IpoleHara henmja koje cy ce Hamasmwie y GO/GI
¢a3m nukIyca.

Hamie uctpaxkuBame je AEMOHCTpUPANO Jia HaKOH mpuMeHe Pd2 jenumema u 24-
yacoBHe MHKyOanuje y G0/GI ¢a3u henmjcke neobe je perexktoBaHo 67% DU-145 henwuja,
1ok je y S-¢asu henujcke neobe nerextoBaHo 16,6%. Ilpeoctamux oko 16% mamurHux
henuja je merexroBaHo y G2/M dasu henmjcke neobe. Pesynratu Ham jacHO mokasyjy na
CTaTUCTMYKU 3HAuyajaH IMOpacT IpoleHaTa henwja y OJHOCY Ha KOHTPOJHY HOMYyJalujy
(metpetupane DU-145 henuje) je nerekroBan y GO/GI dazu henujckor mukiyca.

[Tocne tpermana kommuiekcom Pd3, mpouenat DU-I/45henuja neTeTeKTOBaHUX Y
G0/G1 ¢da3u hemujcke neobe je wsnHocmo 61,5%. YV cnenehoj, S-dasum hemmjcke aecobe
nerekToBaHo je 23% mamuraux henwja, a y G2/M ¢asu taj nporeHaT u3HocHo oko 16%. Kao
M KOI TPETXOTHHX pe3TaTa M OBJE MOCTOjU CTaTUCTHYKa 3Hadajanoct y GO/GI ¢a3m
henmujcke nmeobGe y OQHOCY Ha KOHTPOJHY MOMYyJAalMjy Koju 4mHe Herpetupane DU-145
hemuje (rpaduxon 11).

CBe mNpeTXOJHO HAaBEACHE YMILCHHUIIE HAM jacHO YKa3yjy Ja OCHM HHIYKLHje
amonTo3e jeAnmema obenexena kao Pdl, Pd2 m Pd3 mory umHAyKoBaTH 3acToj hemmjcke
neobe y GO/GI dasu. llpenusnuje, MmoxkeMo ca curypHomhy pehu na je curHupukaHTHH
anTunponudepatuBHn edekar Ha henmuje KapIrHOMa MPOCTAaTe MOCTUTHYT KOMOWHAIH]jOM
NPTEXO/HO MOMEHYTa JIBa MEXaHU3Ma.
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I'paduxon 11. Jlerexnuja daza henujckor nukimyca
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AKTHUBALIMJA ATIOIITO3E

Wupykiyja amonToTckor myTa je Moryha Ha J1Ba HayMHA, aKTHBALMjOM pELENTOpa
cMpTH (BE3WUBAKEM KOMIUIEMEHTAPHOT JIMTAH/Aa) KOjU je JIOKAIM30BaH Ha henmujckoj
MeMOpaHu (crmoJpalimby MyT) Wik omTehemeM henmujckux CTpykTypa (MHUTOXOHIPH]jaTHA
nyT). OHO MmMTO je 3ajeNHUYKO 3a 00a MPETXOAHO TOMEHYTa MEXaHW3Ma je aKTHBalHja
MPOANONTOTCKHUX MPOTEHHA M Kacmasa.

KapakTepucTnaHo 3a MUTOXOHIPHjaTHH KAacKaJHHU aroNTOTCKH MyT jeé MpOMEHa y
KOHEHTpALMjH ECEHIMjaIHUX IPOTEMHA KOjU AaKTUBHPAjy MpPOLEC W aHTHANONTOTCKUX
nporeuHa. [IpennsHuje, 1a 61 ce caM MpoLec OAUrpao HEONXOAaH je MOpacT KOHLEHTPAL]je
Bax npoTtenHa Koju aKTUBUpaA MpOrpaMupany hemujcKy cMpT Kao H CMambehe KOHIIEHTpAIHje
Bcl-2monexyna koju uHXmOMpa mporec amomnrto3e. Cama moBehana KoHIEHTparmja
Baxmonekyna ycnoBipaBa moBehaHy HpomycT/bHMBOCT MHUTOXOHZpHjallHE MeMOpaHe, 4nuMme
3ampaBo ce ocjobaha uroxpom c. Jlame ocnobahame ocobdahama muroxpoma ¢ (IPUCyCTBO
y nuTomiasMu) hie JoBecTH 10 akTHBaIMje Kacmasa-3.

Hakon mito cy pe3ynratu Hamie CTyAHje JEMOHCTPUpANH Aa jeaumema Pdl, Pd2 n
Pd3 cBoj anTHmponudepatuBHH edeKkaT oOcCTBapyjy HHAYKIHjOM paHE amnonTo3e M
WHXHOWIMjOM O/IBHjamba henujckor mukiyca, ciaenehu Kopak je moJpasyMeBao MpoydaBame
MexaHu3Ma amomnrose. [IpenusHuje na M TeCTHpaHa jeaUbEera NalaadjymMa HHIYKY]Y
CTIOJBAIIEHH WIIH YHYTPAIITEHH allONTOTCKH TYT.

Kako 6u jacHo nmedwmHucann mexaHu3aMm amnonrtose odenexunn cmo DU-145 henuje
oaroBapajyhuM npuMapHUM U CEKYHAapHUM aHTUTENINMa 32 MoJieKyJe Bax, Bcl-2 u kacnasy-
3. 3atuM cMO AedUHHCATH KOHIIEHTPALUjy OBHX MOJIEKYJIa HAa OCHOBY MEpEHma MPOCEYHOT
uHTeH3uTeTa QuypecneHnuje (eur. MFI - mean fluorescence intensity). Ocum TOTa,
neuHUCAH je MPOIeHAT KaHIEepPCKuX hemrja Kkoje eMuTyjy (yaopecueHnjy y3 Kopumheme
MPOTOYHOT IIUTOMETPA.

Pesynratu crynuje cy aedunucany aa tectupana jenumema Pdl, Pd2 v Pd3 cHaxan
atunponudeparuBau edexat Ha DU-145 henuje ocTBapyjy MHAYKOBakbEM MUTOXOHAPH]aHOT
amontoTmyHor myta. CBa TpW TeCTHpaHa TMajaldjyM jeAWmema Cy HWHIYKOBaja
CUTHU(HUKAHTHH TIOPACT MPOCEYHOT MHTeH3HUTEeTa Quryopecuenuuje (MFI) Bax Monekymna ako
MOpeMMO pe3yjaTaTe ca KOHTPOJHOM IONyJanujoM henwja rae HUCMO JI0JaBalld
ucnuTHBaHe Komiuiekce. [Ipenusnuje, ako rospumo o DU-145 HerperupanuMm henujama
MpoceYaH HHTEH3UTET (IIyopecleHIrje 3a TeCTUpanu Bax MoieKyn je m3nocuo 15. Heympor
TOMe, Kaga TOBOpHUMO O TpetupanuMm DU-145 henmjama MFIBax wmonekyna 3a Pdl je
m3HoCcHo 29, 3a Pd2 39 u Pd3 53.

Hakon npumene Pdl, Pd2 w Pd3 jenmumema AONUIO je JO CUTHHU(HUKAHTHOT Taja
MPOCEYHOT MHTeH3uTeTa Quiyopecuenuuje (MFI) kaga TOBOpUMO O aHTHAMIONITOTCKOM Bcl-2
MOJICKYJly aKoO MOpeIMMO ca KOHTPOJIHOM TNomyianudjoMm KaHunepckux DU-145 henwmja.
[Mpenu3Huje, Ko KOHTPOIHE Momynamnuja aerekroBanun MFI 3a Bcl-2 Monekyn je M3HOCHO
54. Ako roBopumo o TpetupanuMm DU-145 henujama MFI 3a Pdl, Pd2 u Pd3 je w3mepen
penowm 48, 40, 29.
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CBH IeMOHCTpPUPAHHU Pe3yATaTH YKa3yjy Ha YHbeHUILY Aa je kox DU-145 henuja koje
cy tperupanePd(ll)jenumerbuMa JONIO0 10 TpoMeHe (cMmamema) onxHoca Bcel-2/Bax
MOJIeKyJa 4rja je BpeaHocT 3a Pdl, Pd2 u Pd3 w3nocuna 1,65, 1,02 u 0,5.

[TomTo je mokazaHO Ja je JOMNUIO 0 NMPOMEHE Yy KOHIEHTpAIMjaMa PeryIaTOpHHUX
MOJICKyJla YHYTpallllber ITyTa aronTo3e, HApeOHH KOpaK y HameM HCTPAKUBABY je
MOJJpa3yMeBao Mepeme KOHLEHTpalje Kacmnase-3.

Hakon tectupawa Pdl, Pd2 w Pd3 jenumema IETEKTOBaH je CHTHHU(UKAHTHO
nosehan Opoj kannepckux DU-145 hennja koje emutyjy (ayopecueHnnjy Kaaa HOpeIuMo
pe3ynarate ca kKoHTposioM (hemunje koje HUCY TpeTupaHe KoMIUIeckuMa nanaaujyma). OBo je
JOIII jeaH mapamMerap KOju HaM jaCHO yKasyje Ha YMECHHUILY J1a KajJa TOBPHMO O TECTHPAHUM
NalaJnjyM jeNbehemhiMa, TOMUHAHTHU aHTHnpoiudeparuBau edexar Ha DU-145 henunje
Cce MOCTMKE aKTHBAIIM]jOM MUTXOHIPHjATHOT allONTOTCKOT IyTa.
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OPAKIINJA ITPEKUB/bABAIBA

Hakon cripoBeneHor Tectupama Opoja henuja koje 00pasyjy KOJIOHHje IPU TPETMaHy
DU-145 henuja HUCKUM JT03aMa KOMILIEKCa Manaaujyma, 1oounu cMo cieaehe pesynrare.

Hyropounn antunponudepaTuBHn edexatr Pd(ll) xomiuiekca je TeCTHpaH
kopumhemeM KIOHOTeHOr Tecta. CBa TecTUpaHa jelubCHA Cy I[OKa3ajia 3HaydajaH
AHTUMPOJTU(PEPATUBHN edeKaT, KOju je OMO 3aBHCaH OJ] J103¢, a HAjU3paKCHUJU cdeKaT je
OTKPHBEH HAKOH TPEeTMaHa ca KoMIUIeKcoM Pd3.

u0,1 uM

20,3 uM
1uM
10 uM

®dpakummja npexmBrbaBama (SF)

Pd1 Pd2 Pd3

I'paduxon 13. Opakiuja nmpexusibaBama (Survival fraction, SF) mamaamjym kommekca Ha
DU-145 henmje. Pesynraru cy mpuka3zaHu Kao apuTMETHUYKA CPEIMHA + CTaHJapiHa
JieBUjaryja.

[lokazaHo je ma Wak W mpH BeoMa HUCKUM no3ama on camo 0,1 uM momasm mo
cMamema TporeHTa henmja koje o0pasyjy koyioHuje Ha Mame of 60%. To 3HauM na 4ak u
Ipy J03aMa KOje HeMajy HUKakaB NUTOTOKCHYHM yTHnaj Ha DU-145 hemumje, momasu a0
3HAYajHOT CMameHka IOTEHIMjala J1a OBe henuje o0pasyjy KOJIOHHjEe, OJHOCHO Ja y
KIMHAYKAM OKOJTHOCTHMA J1ajy y/IaJbeHe MEeTacTase.
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5. IMCKYCHJA



Kanmep je Beoma 030mipbHH 3/1paBCTBEHH IpoOieM, moce6o nmajyhm y BHIy na cBe
Behu Opoj mialje momynamyje o0oJbeBa OJ PA3NIMIUTHX THIOBA ManurHutera. Kana
TOBOPHUMO O HAaCTaHKY MallUTHUTETa MOkeMo pehum na y pas3Bojy ydecTByje Bumie (akropa.
Crora, Mmoxxemo pehu Ja je KaHIEporeHe3a BeoMa CIOXEH W BHUIIECTETEHH IPOIEC, KOjU
BPEMEHCKM MOXKe TpajaTu ayro. EceHiujanHa cTBap Kaja TOBOPUMO O MAaJMTHUTETHMA je
HEKOHTpoJIMcaHa mpoiudepanyja TeHCKkn n3MemeHnx hemmja. Heke kanmepcke hemmje ce
BEOMa CIIOPO MYJTHIUTHKY]Y, JOK IOjenruHe KaHIepcke hemmje ce Opike mene y omHOCY Ha
MaJMrHO Hem3MemeHe hemmje. Crora, MOXKeMO HW3BECTH 3akJbydaK Ja TBpIma Ja ce
KaHIepcke hemuje ycnmen HEKOHTpoJHcaHe Jeobe Opke 1ene y OJHOCY Ha MAJIUTHO
Henm3MeweHe henuje HMje WcnpaBHa. bpsuHa mponudepanuvje KaHiepcke henuje 3aBUCH
aTncoNyTHO of Tuma Manurauteta (3,142, 143).

Ha Oum henmja manurHo mponudepucana KJbyYHH KOpalu Cy aKTHBaIja IPOTO-
OHKOTEHa y OHKOTeHe, WHAKTHBAIHja TyMOp Cympecopckux TreHa. OcuM Tora, pasBoj
MaJIMTHUTETa 00yXBaTa M T'CHCKE JIe3Hje Y aHTHAIONTOTCKOM cucTeMy. Beoma je OWTHO
HAIlOMEHYTH Ja Cy aKTHBAI[MOHM CHUTHAJHHU ITyTEBU aronTo3e KOJA KaHIEepcKux hemmja
WHAKTHBHPAHM 4YuMe je m30ernyra mporpamupana hemmjcka cmpt. Jlasee, pact u pasBoj
TyMOpa j€ YCKO TOBE3aH ca JONPEeMameM XpaHJBbHBHX CacTojaka MyTeM mpoleca KOju
Ha3WBaMO AaHTHOTeHe3a. HakoH mTo MajnurHo u3MemeHa henuja TpoayKyje pasnudure
¢axTope pacrta To he ycmoBUTH pa3Boj HOBHX KPBHUX CYJI0Ba, YHjU Kpajiu edekart je yBehmbe
TyMOpCKe Mace. Y Tpolecy MajurHe TpaHcopmanuje kKaHuepcke hemmje nemmdepeHtyjy,
ry0e cBOjy (HM3HOJIOIIKY yJIOTY, IITO UM oMoryhaBa HEKOHTPOJHUCAH pacT u npoiudepanujy
Kao W JIOWIHjy MPOTHO3Y NPWIMKOM Tepamnuje (3, 142). Y ¢Gu3HONOmKNM yCIIOBHMa CBaKa
henmja uma ozpeleny yiory u ,,npegoapeleny JoKarujy rae ce Hazasu. Kama roBopumo o
MaJIMTHO M3MemeHNM henmnjama Tpeba OMEHYTH BUXOBY MOTYhHOCT Jyuema €H3uMa KOju
CBOjOM KaTaJIMTHYKOM aKTHBHOIINY omrTehyjy ekcTpamenyIapHH MaTpUKC U Kao MOCIEANIa
Tora KaHmepcka hemuja mpoampe Kpo3 TkuBo. Hajuemhe ce pamm o XunempomayKuuju
METaJIONpPOTenHa3a, €H3uMa KOju OoMoryhaBajy WHBAa3MBHOCT MalWIo HM3MEHmEHHX hennja.
CrBapame MeTacTasa o]l CTpaHe IPUMApHOT TymMopa (LIMpeme KaHLepa Ha Apyra TKMBa) ce
BpLIM ITyTeM JUM(HUX U KPBHUX CyJOBa WIN OJBajameM Y IIyIubuHe Tena. CexkyHaapHe
MeTacTaTcke IpoMeHe (HacTaje oJi TNpUMapHOr TyMmopa) Hajuemhe ce JETeKTYjy ¥y
olpeheHNM TKHMBHMA, Ha TPUMEpP KaHIEp JOjKE Jlajeé MeTacTaTCKe MpOMEHe Hajuemrhe y
miyhuMa 1 MO3Ty JIOK KaHIep MpocTaTe MeTacTa3upa Hajuenihe y koctuma (3, 142).

VY mipy epukacHe W yCHENIHE aHTHKAHIEPCKE Tepamdje HEONXOIHO j€ AEeTaJbHO
MO3HABamkEe TIpolleca pa3BOja MAJIWTHUTETa W OHMOXEMH]CKMX CHUTHAJIHHX IIyTeBa KOjy
YVYCTBYjy Yy KaHIepckoj TpaHchopmamuju. Moxemo pehn na Behmna xemumorepaneyrtuka
CBOjY aHTHKAHIIEPCKY aKTUBHOCT HcmoshaBa omrehemem JIHK Mosekyna u akThBanujom
amonrorckor myrta (142, 143). IlpoGiem Koju ce jaBjba NPWINKOM MpPUMEHE
XCHUOTEPAIlEyTHKA j€ HECEJEKTUBHOCT OJHOCHO HMCTOBPEMEHO IUTOTOKCHYHO JEjCTBO Ha
MaJWrHo Hem3MemeHe henuje, moceOHo hemuje koje ce Op3o MynTUILIHKYjy. [Hakmne wu3
NPETXOJHO HaBEJCHE YMILCHUIIE jacHO je na Moxke nohu no omrehema KomTaHe Cpikw,
Pa3IMYUTUX TKHBA M OpraHa, YCIIOPEHOT 3apacTama paHa, anonenuje utx (142).

MoxeMo 3akbydduTH Ja OW TpoHajakemke WHOBAaTHBHUX JIeKOBa Koju he
JEMOHCTPHPATH BHCOK CTEIEH CEJEKTUBHOCTH TIpeMa TyMOpckuM hemmjama (Mamy
IUTOTOKCUYHOCT TpeMa 3JIpaBUM henujamMa) W TUME CMamUTH MOTYNHOCT 3a HacTaHaK
PE3UCTEHIIHj€ U HeXKEJbEHUX edeKraTa OUI0 UMITEPATHB.
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Crora Benukn Opoj Hay4YHUX MyOJHMKANWja HAM TOKa3yje Ja pa3iIHIuTH KOMIUICKCH
MeTanma wumajy obechaBajyhy OymyhHocT Kkama je y mnHTamy Tepamuja pasIHdUuTHX
MaJUrHuTeTa. Beoma dYecTo ce MOXe BHJETH y HAydYHUM MyOJMKanWjaMa Jaa je
AaHTUTYMOPCKH e(eKkaT CHaXHHWjU Yy OIHOCY Ha IMCIDIATHHY Kao W Ja je CTereH
cesleKTUBHOCTH 3HaTHO Behum (146, 85). IIpBu xopak koju ce Mopa aeduHHCcaTH na OGHCMO
TBPAWIN /2 j€ JIEK MOTEHIMjaHi XEeMHOTEPANeyTHK Ca CHAXHUM aHTHIPOMIU(EpaTHBHUM
JICJCTBOM je vitro Tectupame y3 momoh MTT TecTa.

Hame ucrpaxkuBame je MOApa3syMeBaJo TECTHpame aHTHHpoiudepaTHBHOr edekra
Tpu HOBocuHTeTHcaHUX Pd(ll)jennmema Koje cMo obenexaBanu kao Pdl, Pd2 w Pd3na
henmuje kanmepa mpocrare PC-3 u DU-145. OcuMm kaHnepckux henuja KOPUCTHIIM CMO Y
eKCIICpUMEHTIMa ¥ MAIMTHO HemsMemeHe ¢ubdpodbmacte MRCS5. Takohe, y mmby
JeTaJbHUjeT aHTUTYMOPCKOT HCITUTaBakba KOPUCTWIM CMO IHMCIDIATHHY Kao JIeK KOjH ce
KIIMHAYHA KOPUCTH, TIPU YEMY je TO 3arpaBo Oniia KOHTPOJIA.

Pazynratu cy nokazanm na Pdl xomiuiekc HakoH 24h wHKyOanuje mokasyje yMepeH
aaTunponudepatuBan edexkar Ha DU-145u PC-3 henmje mpu dyemy cy m3pauyHare [Csg
BpenHoCT m3Hocwie 83.6uM u 94.1uM. Cnuyan edexaT OBO jeIUIHCHE je MOKa3alo W Ha
¢ubpondmacre. Jenumeme Pd2 je takohe memoHcTpupano HakoH 24h mHKyOammje ymepeH
aHTHnpoNudepaTHBHNA e(eKkaT Ha CBUM TecTHpaHuM henwjckum nuanjama DU-145, PC-3u
MRC5 (ICsp Bpeanoctu cy wu3Hocuie peaoMm 75.9uM, 752uM wn 87.7uM). Kommiekc
Pd3naxon 24h uHKyOalMoHOT MEproJia 3a pa3yiuKy OJl MPETXOTHO JIBa IIOMEHYTA jeIUBCHA
nanaadjyma je JAeMOCTPHUPao0 CHaXXHUjU IUTOTOKHUCYHM edekar Ha MajurHe henuje
KapiuHoMa rpoctate e cy /Csy Bpennoct cy uznocuie 48.4uM u 38.4uM. TlocebHO Tpebda
HATMlOMEHYTH Jia jeiumbelhe Pd3 je neMoHcTprupano BeoMa cad aHTUIIPOIUQepaTuBHU edeKraT
Ha ¢ubpobnacre, /Csy BpenanocT je mznocuna 80.7uM. MoxkeMo 3aKJbYUHTH JIa je HAaKOH 24
caTa WHKHOAIMoOHOT mepuojia Pd3neMocTpupao HajCHAXKHUjU AHTHTYMOPCKH edekaT Ha
henuje kaHIepa mpocrare.

OdeknBaHO, CHAKHHU]H aHTUTYMOPCKH eekat Pdl KOMIUIEKC je JEeMOHCTPHPAO HAKOH
48 gaca makyOammje Ha DU-145u PC-3 hemuje rne cy ICsy Bpeanoct mzHocwne 17.5uM n
69.8uM. Kama roBopumo o ¢ubpodnactuma Pdl jemumeme je Toka3ao Beoma ciad
anTupnionudepatuBau edekat, /Csy BpenHoct je 92.4uM. Jenumeme Pd2 Hakon 48 vacosa
WHKyOallMje je MoKa3ano CHakaH aHTunponudepatuBau edekar va DU-145u PC-3 henuje,
JIOK je Beoma ciab IUTOTOKcHYHM edekar aemoHcTpupan aH Gubpobdmacte (/Csy) BpeqHOCTH
cy umsHocune peaom 19.2uM 58.6uM wu 78.5uM). Kommekc Pd3 je moka3ao cHaxaH
aHuTyMopcku edekart Ha Tectupane kanuepcke hemmje (/Csy BpeaHoctu cy uznocuie 11uM n
12.5uM) nox je cHaxan antunposudepaTiBHu edekaT Ha GuOpodiacTe Kao W KOJ APYTUX
TECTHPaHUX jeUbEHa U30CTAO.

Hakon 72 yaca unkyOamuje cBa TpHW TeCTUpaHa jeumbema manaaujyma Pdl, Pd2 w
Pd3 nemonctpupana cy cHaxkan antupnonudeparuBHu edekatr Ha DU-145u PC-3 henwuje.
Kana roBopumo o ¢pubpodiactima Pdl jenumemne je UCIOJbII0 BeoMa ciiad ITUTOTOKCUIHU
edexar npu gemy je /Csy) BpemHocT mzHocmina 83uM. 3a pa3uky Of MPETXOJHO MOMEHYTOT
jennmema KOMIUIEKCH o0eexkeHn kao Pd2 u Pd3 cy 1eMOHCTpUpaIn yMEPeH HUTOTOKCUIHU
edexar Ha MaTUrHO HeM3MmbemheHe Guopodmacte pu yemy cy /Cs) BpeTHOCTH Cy H3HOCHIIE
492uM n 42.3uM.
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HucmatuHa je y cBa TpH HWHKYOalMOHA TII€PHOJAA, CIMYHO KAao W TajagujyM
KOMITJIEKCH, TIOKa3ajia CHakaH aHtunpoiudeparuBau edexar Ha DU-145u PC-3 kaHIepcke
henmuje. Mnak Tpeba HamOMEHYTH /1@ 3a pas3iHuKy ol TpH Tectupana Pd(ll) jenumema T1e je
CHaKaH LUTOTOKHCYHM edekaT Ha ¢uOpobdiacTe M30CTa0, OBaj JIEK je IMOKa3ao CHaKaH
anTunponudepaTiBan edekatr W Ha (PuOpobOrIacTe, OJHOCHO TOKAa3aHa je jacHa
HECEJICKTHBHOCT.

VYxonuko 6ucMo mocmarpanu uzpauyHare /Csy BpeAHOCTH JOIUIA OU 0 3aKJbydKa
Ja jeHajCHaXHUjU aHTUnponudeparnBHu edexaT mokazo Pd3 komruiekc Ha DU-145
kannepcke hemmje. Takohe, jacHO je Aa ca moBehameM MHKYOAIMOHOT Tieprojia mosehasa ce
U IIMTOTOKCMYHOCT TECTHpPAaHHWX jenumbeha Kao W ImcuiatuHe. Mako je cHakaH
aHTHNpoNU(epaTHBHA e(eKaT IIOCTUTHYT Ha 00€ TecTUpaHe MajurHe hemujcke JIMHMje, UImaK
nocMmatpajyhu nodujene /Cs) BpenHocTH MoxkeMo pehut 1a cy cBa TpH jequmbemhan3pakeHu])e
AaHTHUKAHIEPCKO JIejCTBO Mmoka3aHo Ha DU-145 henuje.

[locroju Benuku Opoj HAYYHHMX MyOJHWKIHMja Koja JOKaszyjy Ja je MaixagujyMm
€CeHIMjaJTHa CTPYKTYPHA KOMITOHEHTa y cBakoM Pd(1]) jenumemy (y 4ijy CTPYKTypy yiase
oaroBapajyhu auraHan) Kajga rTOBOPUMO O in Vitro HCTPaKUBambUMA.

HctpaxxuBame Simi¢ M capaJHUKa je TECTUPAJO aHTUNpoiudepaTuBHU edekar mer
Pd(l]) jenumema obenexena CI-C5 Ha xannepcke henuje DU-145 nu PC-3. Ocum ToTa, Kao 1
y Hamoj cTyauju, ¢uoOpobiacTu Cy TMpeacTaBibald KOHTPOJIHY henujcKy JHHH]Y.
HcTpakuBame je jacHO TOKa3ajo Ja ca IOpacTOM HHKYOAaIMOHOT TEepHOa CBHX IIET
NalaujyM jeIUbeha JIEMOHCTPUPAjy CHa)KaH aHTHUTYMOPCKH edeKkaT Ha 00e TecTHpaHe
henmujcke nuHMje KapuuHOMa npoctate. HajOoossn edekar je mokazao KOMIUIEKC 00eleXeH
kao Cl ma PC-3 hemuje. Moxemo pehm na je mmrorokcmuHu mnoTeHuujanCl/-C5 Ha
kaHnepcke hemmje mpocrare cinmyan HammMm Pdl, Pd2 u Pd3 jenumememnMa. MelhyTum,
Tpeba HaIOMEHTY Ja je cTyauja Simi¢ M capaJHuKa Takohe TecTupana aHTHIPOIH(EepaTUBHY
aKTUBHOCT OJroBapajyhmx nmranajga koju cy oOenexenu kao L/-L5, mpu dyemy je jacHO
MOKA3aHo Jla IMTaH/Id HHIYKY]y Beoma ciad antunponudepatusu edexar wva DU-145 u PC-3
hemuje. OBO jacHO MOKa3yje 3Ha4aj majnaaujyma y camoj crpykrypu CI-C5 xomiuiekca, 6e3
MPUCYCTBA TajaiijyMa HE MCIOJbaBa CE NMUTOTOKCHYHHU edeKaT. 3a pasuKy OJ MPETXOIHO
MIOMEHYTOT MCTPaXXMBamwa, y HAIIOj CTYyIUjU HUCY UCIIUTUBAHU OAroBapajyhu JUraniu Koju
Cy YMHWIN CTPYKTYPHY KOMIIOHEHTY HaIllMX jeiumema. Tpeba ucrahu ga xommnexkcu CI1-C5
HUCY CMambWIIN Y BEJIMKO] MEpH cToiy nponudepanuje Gpudpodiacta, Tako 1a cy 3adajexeHe
Brucoke /Csy Bpeanoctu oko 200uM. Axo ynopeaquMo pe3yiTaTe ca HalluM HCTPaKUBAEM,
JI0J1a3MMO 0 jaCHOI 3aKJbyyka Ja Hallla TPU jelMibela NanagujymMa Ccy IoKa3ala Mamu
CTEIEH CEJIEKTUBHOCTH Yy OJHOCY Ha KOMIUIEKCE KOjU Cy TECTHUpaHH OJ cTpaHe Simi¢ U
capaaauka (87).

Cryauja cnpoBefieHa on cTpaHe Hussain v capaJHuKa je Takohe mokaszana Ja cepuja
Pd(l]) jenumema UcTIOJbaBa jak aHTUTYMOpPCKH edekar Ha henuje kapuuHoma nojke MDA-
MB-231 n MCF-7, npu 4eMy je AHTHKAHIEPCKH e(eKaT jeIumbera O0eNe)KEHOT Kao
[Pd(L1)(CH3CN)] 6uo HajcHaxxHuju. Mako McTpakuBame HHje CIpoBeneHO Ha hemmjcke
JIMHYj € KapIrHOMa pOoCcTaTe, Kao IITO je TO ClIydaj Y HaIllO] CTYIMjH, UITaK MOKEMO CBaKaKO
pehu 1a eceHnmjamHa KOMITOHEHTAa 3a AHHTYTMOPCKY AaKTHBHOCT j€ TIPHCYCTBO
nanaaujyma(154).

HctpaxuBame copoBeneHO o cTpaHe Mbugua u capagHuka je oOyXBaTHUIIO
TEeCTUpPake aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH TPH NMalalujyM jequmbema obenexena kao CI1,C2,C3
Ha BEIMKOM Opojy kaHnepckux hemujckux nuHuja Caco-2 (KOTOpeKTalHu KapiuHoM), Hela
(xapuuHom rpnuha Matepuie), HepG2 (kapiuaom jetpe), MCF-7(kapuuHom aojke), u PC-3
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(xapuHOM TIpocTate). Takohe, MCIUTHBaHA jeé aHTUTYMOPCKA aKTUBHOCT OATOBapajyhmx
JUraHana Koju cy obenexenu kao LI-L3. Jemumema obenexxena xkao C/ u C3 cy mokasana
CHaXkaH aHTUnponmdepaTnBan edekar Ha PC-3 henuje kapuuHOMa MPOCTaTe, CIMIHO Kao U
Halla TeCcTUpaHa jenumema. Takohe, jemumerme C3 je JEMOHCTPUpPATIO BEOMa jak
aHTUTYMOPCKH edeKkaT Ha mpeocrtane Tymopcke hemmjcke munuje Caco-2, HelLa, HepG2 n
MCF-7. buTHO je HalOMEHYTH J1a jeé CHa)KaH aHTUTYMOPCKH edeKaT KaJa TOBOPHUMO O
nuragauma L7-L3 130cTao Ha CBUM IPETXOTHO TOMEHYTUM MAJIUTHUM heJvjcKuM JIMHUjama.
Hamre uctpaxkuBame HHje 00yXBaTWIO TeCTHpame oaroBapajyhux imranaaa. JacHo je aa je 3a
noteHnujaaan murotokucyHn edexar CI,C2,C3 on eceHIMjaTHOT 3Hadaja TIPHCYCTBO
nanagujyma (155).

Crymuja Jakovljevic u capannuka je o0yXBaTuiia TECTHPAkbEe aHTUTYMOPCKOT JI€jCTBa
TpH TUTATUjyM KOMILIeKca oOenekeHa kao Pdl, Pd2 n Pd3 wa henwje kapumHOMa JI0jKe
MCF-7 and MDA-MB-231. Kommiecku Pdl wPd2 cy mokaszanu yMepeHH aHTUTYMOPCKH
epexkar Ha henuje KapuuHOMA JOjKe, JOK je Pd3KOMIUIEKC TIOKa3ao0 BeoMa CHaXaH
muTorokcuuan epekar Ha MCF-7 and MDA-MB-231. Kommuieke Pd3 je neMoHCTpupao
cHaXHMjH aHTHpnoiudeparuBau edpexat Ha MCF-7 and MDA-MB-231 y opmHOCcy Ha
muciiatuHy. Takohe Pdl nPd2 xoMImiecku Cy MOK3alu BeoMa ciaald IMTOTOKCHYHH edeKraT
Ha (ubpobmacte n0K je Pd3 neMoHCTpupao yMepeH aHTunpoiudeparnBHU edekaT Ha
MRCS5. MoxeMo 3aKJbyduTH J1a je Pd3 KOMIUIEKC KOjH je TecTupaH ox ctpane Jakovljevic n
capa/IHuKa NMao ciam4aH edekar Ha puoOpobdIacTe Kao U HaIIA MMajIaaujyM jenumema( 156) .

[lyonukamnuja paga o ctpane Omondi W capagHuKa HaM jacHO yKasyje Jia YeTUPH
TEeCTUpaHa MaJIWjyM jeaumema obenexena kao PdL;, PdL,, PdL;u PdLs gemoncTtpupajy
BeoMa CHaxxaH aHTunponudepatuBHu edekar Ha kaHuepcke Hela henuje. Jeaumema PdL,
PdL,, PdL; 3a pasnuky ox HamMX KOMIUIEKCA, MOKa3yjy HHU3aK CTENEH CEJIEKTHBHOCTH.
[Ipenm3HMje JEMOHCTpHPAjy CHaXKaH aHTUIIPOIH(epaTUBHU edeKkar Ha KOHTPOIHY helujkcy
nonynanyjy ¢ubdopdnacre MRC-5. Jenumewe PdLs, ciamuHO HamuMm KOMIUIEKCHMA, je
nokaszano Beoma ciab antunpoiaudepatuBHu edekat Ha Gudoponacte(157).

Kao mTo je HamoMeHyTO y 0JIeJbKy Y KOME je OIMCaHa JeTaJbHO aroIroTo3a, jaCHO je
na ,u30eraBame’” amomro3e je jegaH OJ MeXaHum3amMa Koju omoryhaBa aKTHBHY
npoaudepalyjy MaJurHo usMemeHux henuja. [IpenusHuje, OCHOBY alonTo3¢ YWHH jelaaH
CIOKeHH OHMOXEMH|jCKM MeXaHW3aM 4YHja yjiora y (U3HONOIMIKAM YCIOBUMAa je O
CCCHIIMjaJTHOT 3Hauaja 3a cBaky henujy. Takohe, Tpeba mOMEHYTH Ja WHAYKIHja
nporpaMupane henmjcke CMpPTH yKJby4yje JIBa CUTHAJIHA MyTa, CIIOJbAllllbU M YHYTpallmbh. Jla
nu he ce mporiec mporpaMupane henamjcke cMpTH akKTHBUpATH y heluju MCKJbYYUBO 3aBUCH
O]l peryJaTOpHUX MOJIEKYJIa Ka0 M HHXOBUX KOHIICHTpaIlMja yHyTap henuje. AKO TOBOPUMO
0 YHYTpallllbeM MEXaHU3My amloNTOTCKOI IyTa, TOCTOje PEeryJaTOpHH NUpOoTeuHH Bcl-2
dbamunuje uMja je eceHIMjaliHa yJIOTa Y KOHTPOJM MPOMYCTJEMBOCTH MHUTOXOHJpHjaTHE
MeMOpane. IIpenusnuje, moctoju jacHa mofena Bcl-2 Monekyla Ha OCHOBY VIIOTe,
AHTUAMONTOTUYHU MoJiekynu (Bcl-2) w mpoanontorudnu npoteuHu (Bax). Jla mm he ce
mporiec mporpaMupane heiamjcke CMpTH WHIYKOBAaTH, WIM NMaK WHXWOWparTH, 3aBucHhe o
oJTHOCa KOHIeHTparuje Bax/Bcel-2 (12).

Pesynratm mHamer pama jacHO yka3yjy Ja TPUMEHOM TalaJdjyM jeIuberma
obernexeHor kao Pdlnonazn 10 MHIYKIHjE alONTOTCKOT IyTa, OJHOCHO HajBehm mporeHaT
henmja kaHmepa mpocTaTe je NETeKTOBaH y paHoj amonTo3d. Beoma Manmm mporeHart je
JETeKTOBaH y HEKpo3W. TectupaHo jeaumeme Pd2 cBoj anTunpoiudeparuBHu edekar
UCTIOJbaBa AKTUBAIMjOM paHE aronTo3e, OJHOCHO KaHIEpcKe hemmje mpocrtare cy
JIeTeKTOBaHEe y HajBeheM MpOLEHTY y MpeTXomaHo moMmeHyToj dasu. Kao m mperxomHa aBa
TECTHpaHa jequmbema, Pd3 KOMIUIEKC je WHAyKoBao paHy amnontosy DU-145 henwmja.
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MoXeMO 3aK/bYYHTH Ja j€ IIMTOTOKCHYHO JEjCTBO CBa TPH KOMILICKCA 3aCHOBAaHO Ha
uHAyKnuju anonro3e DU-145 henwja.

Crymuja Simi¢ u capaJHuKa je TecTHpajla MeXaHH3aM AaHTUTYMOPCKOI JIejcTBa
nanajivjyMm KOMIUIeKca Koju cy obenexxkenu kao C/-C5 Ha xannepcke henmuje DU-145 u PC-3.
CBa mpeTXoHO TIOMEHYTa jeInheha Cy CBOj CHakaH aHTUTyMopcku edexar va DU-145 n
PC-3 henujcke nuHMje UCHOJBUIIA aKTUBUPAKEM paHe amonTose. Pesnratu oBe crynuje cy
CJIMYHU Kao U pe3yJTaTH Haller UCTpaxuBama (87).

Crynuja Jakovijevic u capalHuka je mpoydaBajia MEXaHU3aM aHTHIIPOIU(EepaTUBHOT
edexra Tpu KomIuiekca rragujyma (Pdl, Pd2 nw Pd3) na hemmje xannepa nojke MCF-7u
MDA-MB-231. Jenumemwa Pdl w Pd2 cBoj antutymopcku edekatr na MCF-7 henmjecy
OCTBapWiIa akTUBAIMjOM KacHE aronTo3e, 0K je Pd3 jenumeme HHIYKOBAJIO PaHy arornTo3y.
Hacynpor tome, jemumema Pdl, Pd2 w Pd3 cBoj antunponudepatuBHu edexar Ha MDA-
MB-231 henujckoj NHHUJU Cy OCTBapwiia WCKJBYYHBO aKTHBAIMjOM paHe amomnTose. Mako
MPETXO/IHO TIOMEHYyTa CTyAuja HUje paljeHa Ha henmmjama kaHIepa mpocrare, Kao IITO je TO
ypal)eHo y HaleM HCTpaXHBamky, HIIAK MOKEMO 3aKJbYUHTH JIa Cy Pe3yNATaTh CIUYHHU Kao U 'y
Hamoj cryauju. [Ipenm3Huje, OCHOBY CHAa)XHOT AHTHIPONHA(EPATUBHOT e(peKTa YHHU
uHaykuja anontose (156).

HcrpaxuBame CHpOBEACHO OJ CTpaHe Valentini m capagHuka je IEMOHCTPHUPAIO
pesnTare Koju Cy CIMYHM HalleM HWCTpaKuBamwy. llpenmsHuje, TECTHpPaHO MNaJANjyM
jenumemne je MHAYKoBaso mpouec amoTtmo3e Ha LnCaP, PC3, DUI45 henumjcke nuHHje
kaHuepa npocrate (158).

[My6mukanuja Ulukayan capajHuka je OeMOHCTpHpalia Jla TajagijyM jeIubCrmhe
MHIIYKYj€ YMambeme CTome BUjaOmIHOCTH hellnjcKuX JIMHMja KaHIepa MpoCcTaTe WHIYKIH)OM
MporpaMUpaHe CMPTH, YHME j€ OBO HCTPAKUBAKHE y CArJIACHOCTH Ca HCTPAKUBAKBEM Y
Hamioj ctyauju (159).

Jla Ou ce mporec KaHLEpOreHe3e AaKTUBHO pa3BHja0 HEONXOAHO je 1a jaohe a0
nopemehaja y MosexkynapHom MexaHm3my henujcke neobde. Y (U3HOIOMIKUM YCIOBUMA OBaj
Ipolec CIyKd Ja ce jeaHa henauwja mojenud Ha JBe HOBE, IpU dYeMy Mopa Johu 10
yIBOCTpyYaBama CACTaBHUX JelIoBa came henmje koja ce aenu. Kako He OM jommio a0
nopemehaja hemmjcke neobe W HEKOHTPOJHMCAHE TMOJeNe, NENMjCKH IHKIYC je CTPOTo
perynmucan "checkpoints Taukama. OBe Tauke Cy KJby4YHH MeXaHW3aM Tie je Moryhe
,,JIOTIPAaBUTU " Tpemike y TOKy naeobe. Jlakme, ocuMm ,u30eraBama’ amomnTo3e 3a MaIUTHY
TpaHc(hopMaIHjy je HEOMXOAHO U MMOPEMETUTH MOJIEKYJIAPHU MeXaHu3aM helnjcKor muKiTyca
(142).

Hama ctyauja je mpoyuyaBaia yTuIaj TECTUPaHUX MalaJijyM jeUbCHha Ha OJIBHjambe
henujckor mukiyca, Kajaa TOBOPUMO O KaHIepckuM henmujama mpocrate DU-145. Hakon
tpet™mana Pdl, Pd2 n Pd3 jacHo je mokasaHo Jia jgonasu Jo 3actojay GO0/G1 dha3u TyMOpcKux
henuja. Ctora, MexaHu3aMm aHTUIpoiHdepaTBHOr edeKTa HAIUX MaNaTujyM jeUmbemha ce
3aCHMBA Ha MHIIYKIUjU alloNTo3€ U 3acTojy hemujckor mukiyca.

UctpaxuBame Simi¢ n capaJHUKa je MPOYy4aBajo yTulaj Komiuiekca managujyma Cl-
C5 na hemmjcku mmknyc DU-145u PC-3 xanuepckux henmuja. Pe3ynraTtu oBor UCTpakuBamba
Cy jacHO NEMOHCTpHpAH Jia jeubembe obenexeHo kao CI He JIOBOIU 0 3ayCTaBJbama
hemujckor mukiyca PC-3 henuja, Beh je akTuBammja amonTo3e KJbYYHH MEXaHU3aM Kaja
TOBOPUMO O IIUTOTOKCHYHOCTH OBOX jenmmema. [lame, jemumema C2-C5 mpekunajy
hemujcky neody y G2/M das3u PC-3 henmja. Kama roBopuo o cnenehoj henmjckoj muanju DU-
145, jenumema C1, C3, C4 u C5 npexunajy hemmjcky neody y GO/G1 ¢azu. OBu pe3ynraTu
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Cy y carjlacCHOTH cape3yjarnuMma JoOMjeHMM Yy Hamoj cTyamju. [Ipeocrano jenumeme
obenexeHo kao C2 je naxubupaino hemmjcky neo0y DU-145henuja y S daszu (87).

HcTpakuBauku THM KOju uuHe Hassonaw capaJHHWIA je Y CBO0jOj MyOJHKaIMju
M0Ka3a0 Jla TECTUPaHHM MajaJnjyM KOMILIEKC OCUM WHAYKIIMj€ armonTo3¢e JJOBOAH U JI0 3aCToja
henujckor muknyca y GO/G1 dasu xannepckux henmja. Pesyntatu no0ujenn y oBoj cTyauju
Cy CIMYHH Kao M pe3yaTaTH JeduHucaHu y HanieM ucTpaxusamy (160).

Cryauja cnpoBeneHa of cTpaHe Li M capaJHMKa je JEMOHCTpHpala Ja HajaujyM
jenumbema CBOj aHTHUIPOIM(eEepaTUBHU TOTEHIUjal KCMOJbaBajy HMHXUOMIMjoM hemujcke
neobe y Stasu. 3a paznmKy o pesyiTara Koje je ToKaszaja IMPeTXOIHO IMOMEHya CTYuja,
HAIIK pa3ynTaTH IoKa3yjy 3actoj y GO/G1 da3u(161).

Kana roBopumMo 0 aHTUTYMOPCKOj akTUBHOCTH Pd(I)xomIiekca Koja je moe3aHa ca
henMjckuM LMKITyCOM, Ha OCHOBY CBEra IPETXOIHO HAaBEACHOT J0JIA3UMO J0 3aKJbydKa Ja
pasnuunTa jeMberha ManaadjymMa MOTy WHXHOUpaTh henujckd IUKIYC Y pasiuduTUM
¢azama.

VY Hamem HCTpaXMBamy IMOKA3aHO je Ja MPIWINKOM IPUMEHe KOMIUIEKCa 00eNeKeHUX
kao Pdl, Pd2, Pd3 nona3u no moBehama ekcmpecuje MpoamonTOTCKOT MOJIeKyla Bax Kon
DU-145 tectmpanmx Kanrepckux hemmja. OBakaB mopacT MpOAanoTOTCKOT MoOJieKyna Bax
npaheH je CTATUCTHYKU 3HaYajHIM CMAmbeHheM KOHIIEHTPAIH]€ aHTHAIONITOTUYHOT POTeHHA
Bcl-2. MoxkeMO 3akJby4duTH Ja TECTHpaHe CYICTaHIE cMamyjy omHoc Bcl-2/Bax m
aKTUBHPAjy MUTOXOHIPHjaHH IyT amomnrto3e. OcuM TOora, KOJA TeCTHpaHe helujcke JMHH]je
NeTeKToBaH je W moBehan mporieHar henwja rie ce Halla3W akTHBHA (opMa er3eKyTopcKe
Kacrase 3.

Cryauja Simi¢ u capajiHMKa je Tioka3ana Jia Komruiekc nanaaujyma CI-C5 uHIyKyjy
mporiec amontoze konx DU-145 wm PC-3 xannepckux henmja. Ilpenusnumje cBoj
anTUnponudepaTuBHu edekaT OBa jeAUImCHA OCTBAPY]Y CMamemeM ojHoca Bcl-2/Bax wn
aktuBanujom kacmaze 3 (87). JloOujeHnm pasyntaTd y OBOj CTyIHjU Yy CarjacHOCTH ca
pesynatuma 100UjeHUM Y HAIIOj CTYIH]jH.

UctpaxuBamwe Jakoviljevic m capagHuka je TOKa3ajlo Ja TECTUPAHU KOMIUIEKCH
nanaaujyma WHAYKYjy amonto3y Koja Kaunepckux hemmja MCF-7 u MDA-MB-231.
[Ipenmznuje cBoj antunponudepaTHBHE edeKaT OCTBAPYjy HHAYKIMjOM YHYTpalImher
MHUTOXOHJIPHjAITHOT MyTa CMambemeM ofHoca Bcl-2/Bax n aktuBanujoM kacnase 3. Jlobujenn
pe3yNTaTH y OBOM HCTPaXXHMBamy Cy Y CarjlaCHOCTH ca pe3ylaTHMa JOOHjeHUM Yy Hallem
ucTpakuBamy (156).
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6. SAK/bYYAK



Ha ocHOBy cnpoBeleHe CTyAMjeé MOXEMO 3aK/bYUMTH Jla TP HOBOCHHTETHCaHA
jenumema tiaaujyma koja cMo obenexunu kao Pd1(CasHy4N,04Pd), Pd2 (CsoHsN,O4Pd) n
Pd3(Cs4H30N4,O-Pd) nemMoHCTpupajy BeoMa CHa)kaHaH aHTHBHjaOWiIHU edekat Ha hemmje
kapruHoMa niprioctate DU-145u PC-3 y in vitro ycnoBuma. CHaXkaH aHTHBHjaOWIHH eekat
OBUX jelumema je oMoryheH HHIYKIMjOM paHe amonrto3e. Y TECTUPAHUM MaJIUTHUM
henujama jenumema NanajanjymMa cBOj aHTUTYMOPCKH eeKaT OCTBapyjy W yciea HHIYKIUje
3actoja hemmjckor nukiyca. JleTabHHjOM aHAIM30M TporpaMupaHe henujcke cMpTd je
JI0Ka3aHO Jla HAKOH TpeTMaHa MajajJujyM jeiumemHMa J0ja3u 10 noBehama peraaTuBHOT
ogHocaBax/Bcl-2, mTo ycnoBibaBa akTUBAIM]y Kacnase-3 U MHAYKIUjy allonTo3e.
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Kanmunar np Jamman Ilaatuh je cTekao aumioMy O BHCOKOM 00pa3oBamy Ha
MenaunuHckoM QakynteTy, YHuBepauteTa y Kparyjesmy 27.10.2005. roauHe ca mpoce4HOM
orieHoM 8.54. Crienjanuctudke cTyauje Ha PakynTeTy MEJUIIMHCKUX HayKa, Y HUBEp3UTETa
y Kparyjesy 3aBpmmo je 29.10.2015. rommHe ca OUIMYHUM YCIIEXOM H CTEKAO 3Bambe
cnerujanucte yponoruje. CtyaeHrt je tpehe roanne JOKTOpCKHMX akaJeMCKUX CTyJdja Ha
@akynreTy MeAMUMHCKMX Hayka, YHuBepsutera y KparyjeBny cmep Kimnuuka wu
eKCIIEpUMEHTAJIHA XUPYPIHja, a YCMEHU JOKTOPCKH HCIHT je monoxuo 12.07.2013. roxune
ca ouernoMm 10. [Ip Hamman [lantuh uma getupu paga 00jaB/beHNX Y HAYIHUM YaCOIHCUMA
kareropuje M20 u jeman pan o0jaBJbeH y HA9HOM dYacomucy kateropuje M50 rae je u nmpBu
ayrop. Onm 08.10.2020 3amocrmeH je Ha MenunuHCKOM (aKynTeTy YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBuy kao capaJHUK y HacTaBM 3a HaydHy oOsiacT MenuiMHCKe Hayke, yKa HaydHa
obmact Xupypruja.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH /JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

W3jaBipyjeM J1a IOKTOpCKa JMcepTaija Mo 1 HacJOBOM:

2 HUcnurneame IHHTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHHX KOMILIEKCA na.na;mjvma(ll) ca

mllQOBIIM 0a3aMa M3BEJIEHHM 0J1 cauuMJI-ajiexuaa Ha hesuje kapuunoma mpocrare

in vitro ”
NPEACTaB/bA  OPUSUNAANO — AYMOPCKO  Oel0  HACTAllo  Kao  pe3ylraT  CONCIMGeHOZ2

UCMPAdICUBAYKO2 PAO.

Qsom Hzjasom maxohe nomephyjem:

® Jla caM jedunu aymopHaBeeHe TOKTOPCKe IUcepTaImje,
e Jla y HaBeJICHO] IOKTOPCKOj AMCEPTALHjU HUCAM U36PU0/1a nopedy ayTOPCKOT HUTH
JIPYTOT NpaBa HHTEJIEKTYallHe CBOjHHE APYTHX JIMIA,

VYV Kparyjebuy, 14 .11 .2025. roaune .

%4 aw%}gk%—d"/

NOTIHC ayTopa

86



Oobpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
AOKTOPCKE JTHCEPTAI[HJE

M3jaBibyjem f1a cy mTaMIiaHa | eJIeKTPOHCKA Bep3Hja IOKTOPCKE AMCEPTallije [0/] HACIOBOM:

,_,"CHHTHBaIbC HHTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHMX Komiuiekca najgamujyma(ll) ca

LIndopum 6a3ama u3BeIeHHM 0/ CAJHIIMI-AJUIeXHIa Ha hejimje KapuMHOMA npocTaTe

in vitro”

HCTOBETHE.

V Kparyjesuy. 14.11.2025. roaune .

(/7; kl" ﬁg‘- Y,

TMOTIINC ayTopa
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Oobpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPUHIITRABAILY JIOKTOPCKE JIMCEPTAIIHIE

Ja, Jamman [Tantuh .

J103BOJHaBaM
l:l HC JI03BOJbaBaM

Vuupepsurerckoj 6ubmioterm y Kparyjesiy fa HauuHH JBa TpajHA YMHOXEH2 MpHMEpKa y

€IEeKTPOHCKO] (POPMHU LOKTOPCKE JucepTaiyje TIOX HACIOBOM:

LUCHUTHBAE MUTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHHX Kommexca najgamujyma(ll) ca
HIndosum 6azaMa H3BeJeHHM 01 caJTHIMJI-aJIexnaa Ha fieluje KapumHoMa mpocrare

in vitro”

M TO y LEeIUHY, Ka0 U Jia [0 jeliaH MpUMepaK Tako YMHOEHE JOKTOPCKE JHCEPTAaLHje YUHHH
TPAjHONOCTYIHHAM jaBHOCTH TIyTeM JUTHTAHOT PEMOSHTOpPHjyMa YHHBED3WTETa Y
KparyjeBuy ¥ UEHTPAIHOT pPENMO3UTOPHjyMa HAJUIEKHOT MHHHCTAapCTBa, Tako [a
NPUIIAJIHUIY JABHOCTH MOTY HAYHHHUTH TpajHe YMHOXEHEe TIPAUMepKe y eNIeKTPOHCKOj GopmMu

HaBeJICHE IOKTOPCKE JHCCPTAlMje IIyTeM npey3umared.

OsowMm li3jasom Takohe

JI03BOJhaBaM
!
D HE JI03BOJbaBaM

'Vxonuko ayrop usabepe na He 030X NPUNANHALAME JABHOCTH 12 TAKO NOCTYIHY AOKTOPCKY AMCEPTALHM]Y
KopHcTe non ycinosuma yTBphenum jeanom on Creative Commons JMUEHLH, TO He WMCKibydyyje NpaBo
NpUNaJHNKa jaBHOCTH Jia HaBeACHY JOKTOPCKY AMCEepTalMjy KOpHMCTe Y CKJaiy ca oapeadama 3akoHa o
ayTOPCKOM M CPOHHM NpaBuMa.

88



npUnaaunuMa jaBHOCTH Jla Tako JIOCTYIIHY JOKTOPCKY D.PICC_DTaLlij KOPHCTE N0/ yClIOBUMaA

yrBphenum jenrom ox cnenehux CreativeCommonsinuueHIu:

1) AytopcTso

2) AYTOPCTBO - IEIUTH IO/ HCTUM YCIOBUM
3) AyropcTBo - 6€3 npepana

4) AyTopcTBO - HEKOMEpPIHjaIHo

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLHjAIHO - JIEJIUTH MO HCTHM YCIIOBHMA

yTopcho - HEKOMepLHjatHo - 6e3 rlpepam2

VY Kparyjesmy . 14.11.2025 . roqusc,

Tott I 4

TOTIIAC ayTopa

’Monumo ayTope Koju cy W3aGpanu Nano3Boie NPUNaZHMLMMA jaBHOCTH 1A TaKO NOCTYNHY AOKTOPCKY
JKMcepTaunjy kopucte noa yciosuma yrephiennm jeasom oa Creative Commons AMUEHLH [a 320KpYKe jeaHy
o noHyhenux nuuenun. Jletabad caapikaj HaBeICHAX JIMUEHIM A0CTynaH je Ha:http:/creativecommons.org.rs/

89



