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3AXBAJIHUIIA

Ox kaga je Ackiuenuje, bor MenuuuHe y3BUKHYO Ja ce€ JieKap HE IOCTaje Hero BEYHO HacTaje,
MPECceKao MHCA0 CBOjHM YyBEHHM INTAINIOM KOjH OJ CBHX IITAIlOBA jeIMHU MMa Kpaj 3a IOYeTakK, eTO U
MEHE Ha jeJHOj O CTeleHHWIa HacTaHKa. Ha OBOj cTemeHWIM MPBO c€ 3aXBaJbyjeM CBUM MOjUM
ManyjeHTiMa Koju cy M 00e30eauin BpeMme Ja Ha o] Oynem. XepakiuT Kase Ja Hema Beher
JIPXKaBHOT HeNpHjaTesba OJ JIOUIEr yuuTesba. MMao caM 4acT W MPWIMKY Ja yYUM O]l HajOOJbHX,
Hem3MepHO 3axBamaH cBoM MeHTopy Ilpod. mp Ilerpy UYanoBuhy koju Me je morypao THM
CTeMeHnIIaMa Kao U CBUMa OCTalMMa KOju Cy IPUCKaKall U IoMarajiy Kajaa Oux 3acrao, win Muma u
Bane xoju Ou Me mpuapKkaBaii Ha cTeneHuIama 6e3 Kpaja.



CAXKETAK

MyntudopMHE TIHOOIACTOM TpeAcTaBba Hajuemhn W HajarpeCHUBHHUjU MPUMApHU
TyMOp IIEHTPAJIHOT HEPBHOT CHCTEMa Ca IPOCEYHHM IPEKUBJHABAGEM OJ MOMEHTa
nocTaBibama AujarHoze 15 mecerm. CraHmapHa Tepamndja MyITH(GOPMHOT TIIHOOIACTOMA
MOJpa3yMeBa XUPYIIKY MHTEPBEHIHU]Y, paluoTepanujy u xemuorepamnujy. O mUTOCTaTHKA
KOPHUCTH C€ TEMO30JIOMHU]I, HEXKEJhEHA JIjCTBA OBOT JIEKa CY IOCIIEANIIA HECEIEKTUBHOCTH, Ta
Ce MOXKE JaBHTH CyIpecHja KOIITaHE CPXKH, KapAHOTOKCHYHOCT, XEMaTOTOKCUYHOCT,
HEPOPTOKCUYHOCT. M3 MPETXOAHO HABEICHUX YHNIH-EHIIA, MOXKEMO 3aKJbYUUTH J]a OM pa3BUTAK
MOTEHIIWjaTHAX IIMTOCTaTHKA MOTao Jia TIOMOTHE Y e(UKacHUjo] Tepanuju MyITHGOPMHOT
rimobiacToma.

[lwp  oBOr WCTpakuBama jecTe  HMCIUTHBAKE  AHTUTYMOPCKOI  J€jCTBa
HoBocuHTeTrcanux Oakap(Il) jenumema Ha Tymopcke hemmjcke numnuje U251, Hela n
HCTI16, xao u Ha manuro Hem3MmemeHe (uOpobnmacte MRC-5. CuHTeTHCaHA jeUbCHA
O6akpa Cul m Cu2 cy JeMOHCTpHpasla CHUTHU(HMKaHTaH aHTHKAaHIEpCKH edekar Ha
tectupanuMm HCTI116, Hela, U251 henwjama y3 BEJNHMKH CTENEH CEJICKTUBHOCTH MpemMa
MaJMTHO HEM3MemeHuM henujama pudpobdbIacTuma.

CHaxxaH IIMTOTOKMYHU edeKkaT JaBa jequmbema Oakpa Ha henmje MyntudompHOr
rmobjacToMa je TOCTUTHYT HHAYKIMjOM paHe amonTo3e, MpoMeHoM ojaHoca Bcl2/Bax
MOJIEKYJIa.

[Ipumemenn GakapHU KOMIDIEKCH TOBOAMIH CYy JI0 HapyllaBama HOPMAITHOT IPOTOKA
hemujckor mmkiayca y kanmepckum U251 henmjama, mTo je pe3ynTHpano 3HAYajHAM
CMambeHEM CTOTIE FbHXOBOT MPEKHUBIbABAHA.

Kibyune peun: myntudopman ramodiactom, anontorcka hemumjcka cMpr, henmjcka geo0a,
KaHIIeporeHe3a, NPOTENHH aroITo3e, jeInmhemha 0akpa



ABSTRACT

Glioblastoma multiforme represents the most common and aggressive primary tumor
of the central nervous system, with an average survival of 15 months from the time of
diagnosis. Standard therapy for glioblastoma multiforme includes surgical intervention,
radiotherapy, and chemotherapy. Among cytostatics, temozolomide is commonly used;
however, the adverse effects of this drug result from its non-selectivity, which may lead to
bone marrow suppression, cardiotoxicity, hepatotoxicity, and nephrotoxicity. Based on these
facts, it can be concluded that the development of potential cytostatics could contribute to
more effective therapy for glioblastoma multiforme.

The aim of this study was to investigate the antitumor activity of newly synthesized
copper(Il) compounds on tumor cell lines U251, Hela, and HCT116, as well as on non-
malignant fibroblasts MRC-5. The synthesized copper compounds Cul and Cu2
demonstrated a significant anticancer effect on the tested HCT116, Hela, and U251 cells,
with a high degree of selectivity toward non-malignant fibroblast cells.

The strong cytotoxic effect of the two copper compounds on glioblastoma multiforme
cells was achieved through the induction of early apoptosis and alteration of the Bcl2/Bax
molecular ratio. The applied copper complexes also led to disruption of normal cell cycle
progression in cancerous U251 cells, resulting in a significant reduction in their survival rate.

Keywords: glioblastoma multiforme, apoptotic cell death, cell division, carcinogenesis,
apoptosis-related proteins, copper compounds



CAJIPIKAJ

110040 1 OO 1
MAJIUTHA TPAHCOOPMAILITA REJIUIE ... eeeesseeeeseeeesseeseesenens 2
TYMOP-CYTIPECOPCKI TEHI..........cocoeeoeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeseeseeeeeseseees oo seeseeeeeesseeeseseseseseene 4
OHKOTEHTL.......ovvoeo oo eeeeee s e e sese e ee e es s ee s seesseseeseseeseessseeeeees 5
ATIOTITOBA .o ee s ee e es s es s eesee s ee e eeesesesseseeesenes 6
CIIOJbAILILYA ATIONTOTCKU ITY'T, PELIEIITOP CMPT........coooeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeesseeeeeeeeens 7
2SRV N N 110557 BY17 000 01501127 11N) 1517 81 %4 N 10
MUTOXOH/IPUJAJIHU KACITA3A HE3ABUCHHU ITY'T ATIOIITO3E ..o 13
HEKPOTIITOBA oo eeeeeee e seeeeee e eesee e ee s essses e eesssese e eesesee e seesseeee e s seseeee 13
NS UGN 1R1D @07 ) 1) 00 5 % SO 13
KOMITTTECKI METAJTA ..o eeee e seeeeeeeesseeeseseseseeeesseeeseessee e eeese oo seeneee 14
BAKAP..... oo e se e see e 17
KOMITTIEKCH BAKPA .....ooooevvooee oo eee oo eeeseeeeeseeesssessseeeeseeeeeseeseesseseeseseseeessseseees 18
LIACTIITATIIHA ..o oo s seee e seeese e e eseee e see e ese e s sseeeseee 19
KOJIOPEKTAJTHU KAPLITHOM ......oocoeeveee oo seeeesseseseeoee e 21
MAJIATHUTET LEPBIKCA ......cooooveeeeoeeee oo ee oo eee oo eeseeeeeseeseesese e s 22
YNSRI GC10) V1507 0 00) 1%(0) 01 VN @3 ¥ )Y N 23
ACTPOLIUTOMIY TPAJTYCA IV .o seeeee oo eee oo eseeees e eesee s seese oo 23

PIR A1 0135184054718 (01 N 0cI e 001 1) N 25

RIDY NN 2 37PN 578101 X0 )1 OIS 27
BAPUIABIIE PCTPAKIBAIDA ......oveooeoeeeeeeoe oo eeeeee e eeeeeee s seeseseesseesseeeeee s 29
MTT TECT oo eeeeeeees e eeeee e seeeee e s ssse e ees e eeee s eee e ee e s seereee 30
NI R 2 ¥ o e O 31
JETEKIAJA REJTUICKOT LIAKITYCA ..o seeee e 31
AHAJI3A ATIONTTOTHYHIX TTPOTEMHA .......oevoooeeeeeeee oo 32
CTATHICTIIKA oo eeee e se s seeee e es e eseee e eeese s seeeereees 33

A PEBYTITAT . coovooooeeeeeeeeeeeee oo ee e ee e es s seessese s sesesneens 34
YTHULAJ Cu(ll) JEAUIHEBA, IACTUIATUHE M OKCAJIMIUIATUHE HA
TIPEJKUBIBABAIDE HeLa REJIVITA ......c.oeveeeeeeeeeeeeeeseeeee oo seeeeeseeesseeeseeee s se s 35
YTULIAJ Cu(ll) JEAULEBA, HACIUIATUHE U OKCAJIMIUIATUHE HA
TIPEJKUBIBABAIDE HCT 116 RETTHTA .....oovooooeeeee oo i)
YTULIAJ Cu(ll) JEAULEBA, IACIUIATUHE U OKCAJIMIUIATUHE HA
TIPEJKUBIBABAIDE U257 REJIVTA ....oooeeveeeeeeeeeeeeeseeeee oo seeee oo seeeeseeeeseeeeseeeeseseese s 47

YTHUUAJ Cu(ll) JEANBEBA, HUCIUIATUHE 1 OKCAJIMIUIATUHE HA
MPEXKVBJBABAIBE MRC-5 REJIMTA ....c..oouiiiiiieiciit ettt e 53



JEJCTBOM Cu(Il) JETUBEBA MHJIYKYJE CE AIIOIITOTCKH OAI'OBOP YV MAJIMI'HUM

REJIMJAMA MYJITUOOPMHOI I'NTHOBJITACTOMA ......oiiiiiiiiiiiiiicecreiecce e 60
JEJIOBABE KOMIUIEKCA BAKPA HA ®A3E REJIMICKOI IUKIJIYCA UCITUTUBAHUX
TYMOPCKUX REJIFTA ....ooiiiiiiiiiee ettt ettt et s 62
KOMIUIEKCHU ITAJTAJNJYMA TIOKPERY AIIOIITO3Y AKTUBUPABLEM
MUTOXOHIAPUIATTHOL TIVTA ..ottt ettt e e s e 64
S.IVACKY CHITA ..ottt et et b st e e e st e b et e sae e 66
6. BAKIBYUAK ..ot e e s s 71

PEDEPEHLIE ..ottt sab e s 73



1. VBOJI



MAJIMTHA TPAHC®OPMAILIUJA REJIUJE

Cama ManurHa anTepanuja je 3anpaBo BUIIECTEIICHH U CIIOXKEH rnpouec. Ecennujanny
yIIOTY y MaJMTHOj TpaHcopmaryju henuje mMa cama TeHeTHKa 1 poMeHe y mostekyy JJHK
(mytanmje). ETnonmormja HacTaHka KaHIEpa YKJbydyje MYTalHjy TeHa KOjU KOHTPOIHIIY
MeTtabonm3am henuje, anonTto3y u nmonpaBky JJHK monekyna. Takohe, Tpeba HanoMmeHyTH na
enureHeTndke u3MeHe kao mro cy JIHK wMerwnanmja Mory HHAYKOBaTH MallUTHY
Tpancopmanmjy. Cam craTyc MUKPOOKOJNHMHE henuje (XpoHWYHA yrana, XUIIOKCHja) MOTY
JOTIPUHETH aKTUBHOM pasBojy Tymopa (1, 2, 3).

Manurao Hew3MemeHe henmje eHeprujy TeHEpHIly IPOLEecOM KOju Ha3uBamMo
okugaTuBHA (ocdopmianyja ¥ TPOU3BOAKA CHEPrHje CE OIUTpaBa Yy MHUTOXOHIpHjaMa.
VYribeHn XuApaTH, TIIyKo3a Ce MPOIeCOM TIHMKOJIM3e KOHBEPTYje y MHpYBaT, KOju he Outu
CYICTpaT 3a MpoIec KOjU Ha3MBaMO OKCHIAaTHUBHA JeKapOokcwianuja. OKCHIATHBHOM
nekapOOKcuIIalMjoM oj mupyBata cTBapamo anetwsn KoA fame ymasw y LUKIYC
TpukapbokcumHnx kucennHa (KpeGcoB mukimyc), a cBe y mwby nodujama enepruje. CBum
henujama je HeomxoqHa eHEpTHja 300T OpKaBama XoMeocTase (4).

Kanma roBopumo o mManurHo tpaHchopmucaHuM henujama muMa je HeonxonaHa Beha
KOJIMYMHA EHEprHje y OJHOCY Ha MAaJWTHO Hem3MemeHe henmje 300r yOp3aHOr pacta u
hemujcke nmeobe. Ilpenmsnamje, manurae hemmje mmajy moryhHocT yOp3aHOT mpey3uMama
TIIyKO3€e, IpH YeMy ce OJ1 CTBOPEHOT NHpyBarta cTBapa nosehana xoianduHa nakraTa (mUpyBat
ce pelyKyje y JlaTar, peakiiyja je peBep3uOWiIHa) yciie] MojadyaHe €H3UMCKE aKTHBHOCTHU
LDH (naktar nexuaporenasa) (5). CTBapama lakataTa o]l MUpyBaTa ce JeniaBa MporecoM
KOjU Ha3WBaMO aHaepoOHa riMKoiM3a. Mako mocToju mOTIyHO —(YHKIMOHATIAaH
MUTOXOHJIPHjCKH MeTaboM3aM aHaepoOHa TIIMKOJU3a j€ MPOIeC KOjU TeHEPHIIE CTBApame
eHepruje Koj KaHnepckux henmja (5, 6). OBakaB BuI MeTaboIM3Ma KOJ KaHIEpckux hemwnja
HazuBamo Warburgov edekar. [loBehana mpoaykinja oHKOMeTabOIUTa akTaTa, pymapara u
CYKIIMHATa je JI0 €CEHIMjalTHOT 3Hadaja 3a OJBHjame MeTadoju3Ma KaHIepckux henuja,
OTHOCHO mHXOBY mponudepamujy (6). IloBehana mpomykmuja nakara he akTuBupaTé
curHainau myT NF-xB/IL-8 koju 051 eCeHIjaTHOT 3Hauaja 3a eHgorenHe henuje u nohu he no
pa3Boja aHruoresese u opmupama HOBUX KpBHHX cynoBa. OcuM kaHuepckux hemuja CAFs
hemmje (eHr. cancer-associated fibroblasts ) wmajy MoryhHOCT moBehaHa TpoayKIHje
JakTaTa. Bummak mpousBeleHOr JaKTaTa Aajbe ylash y MallMrHO M3MemeHe hemuje mpeko
tpancnioprepa MCT-1 (enr. monocarboxylate transporter 1) (7). OBaj METaOOJUYKH YT
JlaKTaTa HasuBamo ,,00pHyT Warburgov edexat (eHr. reverse Warburg effect).
Merabonmnuku nyT ,,00pHYT Warburgov edexat omoryhaBa kannepckuMm henujama Jna
TeHEepUIy CHEPrHjy HEe3aBHCHO O IpHcycTBa rirykose. Kanuepcke hemuje Mory kopuctutu
TIyTaMUH Kao M3BOp €Hepruje mrTo he yCIOBUTH HAaKyIbamke IUTpPAaTa M MajaTa, a CBE Y
nuby noBehaHe cMHTE3e HYKIICOTHJIA KOjU Cy €CEHIMjallHU 3a mpoiudepanujy u hemujcky
neody (8, 9).

OcuM yrJbeHHX XHIpara, JHMUAA HWMajy €CEHIHjaJHy YJIOry Y MAaJUTHOj
TpaHc(hopMalrju OJHOCHO CaMOM MeTadonm3My KaHiepcke hemmje. Mamurne hemnmje
noBehaBajy excrpecujy perentopa 3a yHOC MaCHUX KHCEJIHMHA, & OCHM TOTa OJMIpaBa ce U de
novo cuHTe3a MacHHMX kucenuHa. Omum Tora, y Manuraoj hemmju oasujajy ce mporecu f-
OKCHJaIMja MacHMX KHCEJIHMHAa Kao W JICTIOHOBame Jumuaa. VIHTeH3MBHA JHIoOreHesa
KaHIepckux henuja moBehaBa CHMHTE3y M CTENeH aKTMBHOCTH eH3uMa FAS-a (eHr. fatty acid
synthase) mto he mare ycnoBuTH M30eraBame mporeca anontode U murpanujy hemmja (10,
11). En3uMM ka0 ImITO Cy aAWMO3HA JMIa3a, XOPMOH-CEH3WTHBHA JIMMa3a U



MOHOALWJITIMIEPO JIuMa3a JOMPUHOCE KaHIeporeHe3n. AKTUBHOCT OBMX JiMnasa nosehasa
Op3uHYy IIPOTOKa €JEeKTpOHAa MpHU YeMy ce cTBapa IMoBehaHa KOJIMYMHA pEaKTHUBHUX
KHCEOHHUYHUX BpCTa Koju he oylakmaTt nporpecujy tymopa (12, 13).

Metabonm3am OenaHueBHHA y KaHIEpCKOj henmuju moapasymeBa moBehaHy CHUHTE3Y
TYMOPCKHX IIpOTE€HMHA, CTOra je HEeONXOJHa JOCTYHHOCT moBehaHMX KOJIMYMHA
aMHMHOKHCENIMHA. JeqHa o0J K/bYYHHX AaMUHOKHMCEIMHA 3a MeTaboiau3aM MallMrHO
TpaHchopmucaHux henuja je riayramuH. [yTamMuH npeacTaBiba JOHOP a30Ta 3a CHUHTE3Y
HyKJIeoTuaa (MypuHa, MUpPUMHAWHA) Kao W Kodakropa NAD (14, 15). Iloehan yHOC
rIlyTaMMHHA y KaHIEpcKy hemujy je omoryheH mpucycTBOM crelu(HYHOT TpaHCIopTepa
SLCIAS5 4wja je nokanyja Ha MmiazMa MeMOpaHU. AMHHOKHCEIHWHA TIIYTAMHH j€ TIPEKypcop
UHTEpMeaujepa LUKIyca TPUKAapOOKCWIHUX KuceiauHa. OcuM IiyTaMuHa, 3a MeTabosn3am
KaHIepcke henmuje o7 BENWKOT je 3Hadaja M MPUCYCTBO aMUHOKHcenuHe apruauH )(14, 15,
16).

®akrop TGF-f (ewr. transforming growth factor-beta) uma eceHIMjanHy yIOTYy Y
ManurHoj TpacHbopmanuju henuje. Kaga ropopumo o ¢usnonomkum yciopuma TGF-ff uma
yIory y murpanmju, nposmdepanuju u anontozu hemuje (17). [Mopemehaj y perynammju
CHHTE3¢ OBOI (haKTOpa MOXKE OBECTH JI0 aKTUBHOI pa3BOja TYMOPOI€HE3e U Pa3zIMYUTHX
nmyHckux nopmehaja. Kaga roopumo o tymoporenesu 7GF-ff cTUMynuIe pa3Boj HOBHX
KpPBHHX CyJl0Ba (TIOCIIElIyje aHIHMOreHe3y) U ,,u30eraBambe UMyHOKOT Hajazopa“. CBe 0BO 3a
nocieAnily uMa mnoBehaHy MHBa3MBHOCT U ,,IIPEKWBIbaBame’ KaHrepckux henmwja (17, 18).
Hamwe, TGF-f  WHAMPEKTHO TPEKO PpA3IMYUTUX CHUTHAJTHAX METaOOJIMYKHX ITyTeBa
(PI3K/AKT u p38 MAPK) nosonu 1o moBehaHe ekcrpecHje Tpancnopepa 3a riaykosy GLUTI
(19).

XUMOKcHja Kao OKPYKEHE 3HauajHO yTHie Ha TyMoporeHesy. [IpennsHuje xunoxkcuja
noBoau o excnpecuje HIF-a (eur. hypoxia-inducible factors) xoju he aktuBupaTh reHe 3a
aHTHMOTeHe3y U TYMOPCKY MHBa3Mjy. MHore CTyauje cMaTpajy /a Ha caMOM IOYETKY pa3Boja
TYyMOpPY €CEHIMjallHy YJIOTY MMajy TpaHckpunuuoHu (axtopu HIF-lo i HIF-2o0. Crora,
YKOJIMKO JIoh)e 0 MHaKTUBapama TyMop-cynpecopkcor reHa VHL (enr. Von Hippel-Lindau)
KOju je oAroBopat 3a pasrpaawy HIF-1o i HIF-20 y npucycTBy KUCEOHHKA, MOXKeE JohH 10
Mmanurae Tpacadopmarmje (20, 21).

Masurae mpoMeHe Mopa3yMeBajy U IPOMEHEH XEeMHjCKH cacTaB IIa3Ma MeMOpaHe
IpU 4YeMy C€ Mema aKTUBHOCT €H3UMa M TpaHCIopTepa KOju Cy Ty JIOKAJM30BaHH, a
nct0BpeMeHo ce cmamyje arxe3uBHOCT (22). [aswe, kon kaHrepckux hemmja gonasu Jio
MOjayaHoT OTIyIITama TMPOTCONUTHIKMX eH3uMa (KaTerncuH b)  Kao W mpomemeHe
(dbochopunanyje perynatopaux eHzuma. CBe OBO MOTOJIyje HACTAHKY CEKYHIApHUX JICTIO3UTA
(23). Ocum tora koj Mmanuraux henuja ce mento3odochoaTHy MyT OAUTPaBa UHTECH3UBHU]E Y
OJTHOCY Ha MaJINITHO HeTpaHcopmucaHe henmje crora je mojadyaHa akKTUBHOCT PETYIATOPHOT
€H3MMa OBOT Ipoleca IMHKo30-6-pocdar aexuaporeHase. [IpousBoan oBor MeraboNIUIKOr
yTa cy peiykoBaHa KoeH3mmcka dopma NADPH+H' wu pu6o3a-5 ¢pocdar. Koensmmcka
dopma NADPH+H' je HeonxonHa 3a aHAabOIMUKe IyTeBE Ko INTO Cy CHHTE3a JMIHAA U
xonectepona. Takohe, oBa KoeH3UMCKa (GopMa MMa yJOry y aHTHOKCHJIATHBHO] 3aIUTHTH.
Pu6o3a-5 docdar ce kopcuru 3a cuHTe3y HykeoTnaa. MoxkeMo 3aKkJbyuyuTH Ja OBaj IyT Kaja
TOBOPUMO O KaHIEPCKUM henrjamMa uMa eCeHIMjaliHy yJIOoTY Y aHTHOKCHUIATHBHO] 3aIITHTH U
M0jayaHoj CHHTE3HW HUKeNoTHaa (24, 25).
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Cayramus u DU3HONOIKN MeTaboIM3aM (SLC1A5 tpancmoprep)
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[Ipoussogu NADPH 3a Wnrensusnuju; NADPH
IlenTo3o¢ochaTan myT peAyKIujy u pudo3sy-5- KOPHUCTH CE 3a CUHTE3Y
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3aBUCH O] HOPMAJTHOT Manurue henuje mory
Eneprercka 3aBucHOCT MeTaboIM3Ma YIIbeHNX KOPUCTHUTHU TIIyTaMHH H
Xujpara, JUnuaa u JaKaT Kao EHepreTcKe
NpOTEHHA u3BOpeE (CHT. reverse
Warburg effect)

Tabena 1. MeTtabonm3aM MaJIMTHO HEU3MEH-EHE U KaHIepcke hienuje

TYMOP-CYIIPECOPCKHU I'EHHN

Y TymoporeHe3m ryOMTaK WIM WHAKTHBALMja TYMOP-CYNPECHPCKUX T'eHa HMa
eceHIjaHy yaory. TpaHCKpUNIIMOHU GakTOp U TyMOp cympecop p353 je Hajuemrhe MyTpaHU
T'eH KaJla TOBOPUMO O MajgurHureTuMa. [Ipotenn p53 uma ynory TpaHCKpUILIMOHOT (hakTopa
y henuju xoju ce Besyje 3a monekyn JJHK u perymuie mporiec amonrose, henujcku ukiyc,
nonpaBky JIHK monekyna kao u Heke merabonuuke mporece (26, 27). [penmsnauje, ps53
naxubupa tpanckpunuujy GLUTI w GLUT4 TpancnopTepa, Takohe WHXHOUpa CHHTE3Y
TIUKONMATHIKKX eH3nMa HK?2 (xekcokuHasze 2), PGMI (pochornumepar mytaze 1) u PDK2
(mupyBaT gexuapureHasza 2). MoxkeMo 3aKJby4dTH a2 pS3 cMamyje JompeMambe TIyKo3e U
MHXUOMpA TIPOIeC TIMKONM3e 4YhMMe henujy eHEepreTcKd orpaHnyaBa. YKOJIWKO aohe 1o
Mytanuje p33, nohu he no mojayane TIIMKONM3e, MOjadyaHOT OJUBjama MeHTo30dochaTHOT
myTa v noBehane munuHe MeTabOJIMIKE aKTUBHOCTH IIITO MTOTOAYje KaHIeporenesu (28, 29).

[Iporeun LKBI (ewr. liver kinase BI) xomupa ten STKII (eHr. serine/threonine
kinase 11). OBaj MOJIEKYT je CEpUH/TPEOHMH KMHA3a, UMa YIIOTY TYMOD cylpecopa MpH 4eMy
perynume onBujame hemujckor wmerabomm3sma u  aeody (30). Tokom xumokcuje u
HYTpUTHUBHOT nedunuta y hemmjama nmonmasum no aktuBammje LKBI-AMPK myta mrto he
YCIIOBUTH T0jayaHe KaTaOoJuiKe MpoIlece KOju UMajy 3a Iujb pou3Boamy eHepruje (ATID).
MeTaboarmyKy TpOoLecH KOjU TEHEpUIy SHEPrujy Cy TIHMKOIH3a M [-OKCHIalnuja MacHHX
kucennHa. Tpeba HamomeHTH na aktuBanujoM LKBI-AMPK myta nonasu 10 WHXHOWIHjE



aHabonMuKuX MyTeBa rae je HeomnxojaH BHcOK yTpomak ATII (cuHTe3a mnpotenHa,
XoJjecTepoiia U MacHuUX Kucenwna). ['yourak LKBI pesyntyje moBehan yHOC Tiyko3e U
rIlyTaMHHA ¥ MOKE JIONPHHETH pa3Bojy TymMopkce hemmje (31, 32).

Tymop cympecop Tyoepun wnu TSC2 (eHr. tuberous sclerosis complex 2) je 3nHavajan
Kao IMaBHU HeratuBHU perynatop mTOR (eHr. mechanistic Target of Rapamycin) CATHAIHOT
myTta (33). Curnanau nyt mTOR je ol ecCeHIIjaTHOT 3Havyaja y peryiaiuju Metabonusma u
nponudeparnyje henuja. ['yOutak wnm myrtanmuja 7SC2 ycnoBspaBa moBehaHy akTHBHOCT
curHanau nyta mTOR w cMmameny docdopunanujy AKT-a. TloBehana axtuBHoct mTOR
MeTa0OJIMYKOT IyTa MPOMOBHINE KaHIEporeHe3y Kpo3 moBehaHy mpommdepanujy kao u
,.IpeXKuBIbaBame Manuraux hemnuja (34, 35).

JBa rencka nokyca BRCAI n BRCA2 xonupajy mpoTeruHe KOjU Cy O] €CEHIINjaTHOT
3Havaja 3a penapanujy rpemaka y monekyny JHK. Ykommko moxhe mo myrammja moctoju
MOryhHOCT pa3Boja arpeCMBHHX THIIOBA KapLUUHOMa JOjke W jajanmka. Taxohe, BRCA2
MyTalldje ToBe3yjeMo ca KaHIlepoM NaHKpeaca u mpocrtare. Jlokamuja BRCAI ce Hana3u Ha
xpomosomy 1721, nok ce BRCA2 nanaszu Ha xpomo3omy /3¢gl2.3. OTkpuBame MyTanuja y
OBHM TEHHMa J[aje jaCHy MPOIEHY pU3UKa 0] HacTaHKa Manmrautera (36, 37, 38).

OHKOI'EHM

OHKOTeHHU Cy TeHH KOjU MOTY HHAYKOBATH MaJUTHY TpaHchopmanujy henmja u pa3soj
Tymopa. Y (U3HONOMIKMM YCIIOBMMa HAa3MBaMO HX TIPOTO-OHKOTCHHMAa KOJH HUMajy
€CEHIIMjalTHy yJIOTY Y KOHTpOJIX Tpoiudepanmje u neode hemmje.

Onkoren MYC (,,supertranscription factor”) wrpa BeoMa 3HAYajHy yJOTy Y
TyMOpOTeHe3H, ycloBibaBa noBehany ekcrnpecujy GLUTI TpaHcnmopTepa U MHOTHUX €H3WMMa
HK2, PFK w LDH. Takohe, moBehaBa karabonm3aM aMWHOKHCEIWHE TIIyTAMHH KpPO3
nosehany excnpecujy ASCT2. CBe oBo KaHIepcko] hemmju omoryhaBa nga mMa TOBOJBHO
cymncTpaTa 3a aHaepoOHH Merabomm3aM. OBaj OHKOTEH WMa KJbYYHY YJIOTY y TPaHCIOPTY
MacHMX KHCeIMHa yHyTap henuja kao U y OKCHAATUBHOM pasiaramy uctux (39, 40).

Myrammje KRAS OHKOTE€Ha JOTPEHOCEe pa3Bojy MalurHe henmje Tako MmMTo WHAYKY]Y
noBehaH yHOC TIyKo3e, TIlyTaMHHAa W MacHUX KucenmHa. Myrtamuja omoryhaBa moBehany
excnpecujy GLUTI tpancnoptepa u noBehaBa ce cuHTe3a U KaTaJIMTHYKA aKTUBHOCT €H3UMa
KOjU YYecTByjy y nmporecy mmmkonu3e. Ocum Tora, mnoBechana je cuHTe3a eH3UMa
nenTo3odocdatHor myTta. Takohe, KRAS omoryhaBa ojBUjame alTEpHATHBHOT TyTa
kopumihema TIJyTaMHHa Kpo3 peryjianujy eH3uMmcke axkTuBHoctd GOT (rimyTaMuH-
okcaiioarerar Tpancamunase) u GLUDI (rnyramat gexuaporenasa 1) (41, 42, 43).

Myranuje EGFR (enr. Epidermal Growth Factor Receptor) uMajy KJby4HYy yIOTY Y
aKTUBAIMjU PAa3NWYNTUX CHUTHAJTHHUX IyTeBa YWjU je muWib mnponudepanuja hemuja (44).
[Mpenm3Huje, WHTCH3WBUpPA CE TMPOIleC TJIMKOIM3e, Takolje moBehaBa ce aKTHUBHOCT
neHTo3odocdaTHOr MyTa W cuHTe3e HykineoTunaa. Ocum tora myrtanuja EGFR mosehaBa
excupenujy GLUTI tpancnioptepa (45).

MokeMo 3aKJbYYUTH Ja TIPIIUKOM MTPEKOMEpHE aKTHBAIMj€ OHKOTeHa MOKe J1ohu 10
yop3ane henujcke nponudepanuje. Mehytum, To Moxe 1a HHAYKYje ,,cTpec™ y camoj henuju
W OHA yNa3W y crame ceHecneHnmje wm OIS (eHr. oncogene-induced senescence). Y
OBaKBOM cTamy henuje Mory na nyde paznmuunte dpakrope SASP (eHr. senescence-associated
secretory phenotype) Koju MOTY ¥ HE MOPa]y JAOMPHUHETH NPOTPECUjU TyMOpa. YKOJIHUKO ce Ha
npumep Jyde daxtopu kao mro ¢y VEGF, IL-8, IL-6, 0BU MeIHjaTOpu MOTY Ja MOJICTAKHY
KaHIeporeHesy (46. 47, 48)



AIIOIITO3A

ArmonrTo3a, HeKpo3a W ayTtodarvja TpeAcTaBibajy pa3nuuure oOimKe ,, henmujcke
CMPTH" KOjH CE€ MOTY jaBHTH Kao OJrOBOp Ha (PM3HOJIOIIKE TaKO M MATOJOIIKE CTHMYIyCE.
Jlo cana je MHACHTU(UKOBAH BEIUKH OpOj MOJIEKyJia KOjH YUECTBY]y Y CHTHAJTHUM ITyTEBUMA
akTuBanyje amonto3e u ayrodaruje. [Ipomec anonrToze (mporpamupane henmjcke cMmTH) je
MHIMBUAYyaJlaH U CEJIeKTHBAaH IpU YeMy He Joja3u 10 uHpiaamatopHor oxarosopa. Crora,
amonro3a je (U3MONOMIKKM TMpPOIEC KOjU KapaKTepuile CMamemhe BelInYuHe henuje,
dbopmupame Be3WKylna M KoHAeH3anuja jesrpa (49, 50). AmnonTo3a je 01 eceHIMjaTHOT
3HaYaja y KOHTPOJHM OPraHOTeHe3e TOKOM eMOPHOHAIHOT Pa3BOja M OJp)KaBamba XOMEOCTa3e
y cBUM TKMBUMa. TepMHUH amonTos3a je mpBU HyT yBedaeH 1972. rogune ox ctpane Kep u
capaguuka (Kerr et al.), npedukc apo 3Ha4u ,,07JBOjJEHO WIH CIIOJba “, a ptosis , onajame
(51). YV mpouecy amomnTo3e €eceHIWjalHy YJIOry HuMajy Kacmase ((paMminja OUCTenH
nporeaza). OcuM amonTo3e, OBE IMCTEHH MpOTea3e HMAjy yiaory y audepeHIHjanuju
nponudepanuju u murpanuju henmja. Jlakne, amonrosa je oOnuk mporpamupane hemujcke
CMPTH KOjU MO>KE OMTH YCJIOBJbECH CTapeHEeM TKUBA U hemuja, a MOJKe HacTaTH U Kao OJrOBOP
Ha pa3W4HTe CIIOJhAIIE CTUMYNyce (HIp. joHm3yjyhe 3pademe M XeMHOTepaneyTcKa
cpenctra). [Ipomec omoryhaBa emumuHanmjy Beh omrehennx henmja, mpu uemy henwmje
caMoCTaJHO cropBoze amonrto3y. [IpenmsHuje, amonro3a ce akTUBHpa Kaga henmja msryom
CBOjy (hm3HoNoNIKy PYHKIIMjYy U JOCTUTHE ,,TauKy 0e3 moBpatka™ (52, 53). Y camom mporecy
aronTo3e pasauKyjeMo JBa craaujyma. [IpBu craaujym nojapasymeBa aKTUBALM]y CUTHAIHUX
MyTeBa KOjU 32 LUJb MMajy MOMpPaBKy omTeheHHX henmmjckux CTpyKTypa. YKOIMKO TPBU
CTaJuMjyM HHje ycnemas, henuja ynasu y Apyru cTaaujym, a3y er3eKkyluje rie ce jaBibajy
CTPYKTypHE MpoMeHe Koje Bojie ka henujckoj cmptu. [Ipenusnuje, y apyroj ¢gasu goxasu jao
HapyllaBamkba IMTOCKENeTa, XpPOMAaTHH c€ KOHJIEH3yje M (parMeHTHpa, Mema Cce
HaeJleKTpucame henmjcke MeMmOpaHe, TyOM ce HHTETPUTET Iula3Ma MeMOpaHe JOK ce
MEMOpaHCKH TOTEHIIWjal MHUTOXOHIpHja cMmamyje. Jonasu mo dopmupama amonTOTCKHX
Tena Koja caxa mpey3umajy Makpodarn. Y TokKy ¢asze ersekynuje amonTo3e Hema
nH(IamMatopHor oarosopa (54, 55).

Kacnaze cuHTeTHIIEMO Kao HEaKTHBHE IIpeKypcope (3UMOreHe MOJeKyle) u
Mmonekyicke mace ¢y 30-50 kDa. Yxomuko mohe mo oarosapajyhe ctumynarmje 3uMOTEHH
MPEKypCoOpH ce KOHBEPYTYjy y akTuBHE popme. OCHOBHA MOJIeNIa Kacmasa 1moipa3yMeBa B
BpCTE OBHX MOJIEKYJIa: MHUITUjaTOpCcKe Kacmase (kacmase-2, 8, 9 u 10) u edekropcke kacnasze
(xamcaze-3, 6 u 7) (56). nunmjaropcke Kacmase ce akKTUBHPAjy Kao OJroBOp Ha henujcku
ctpec wm omteheme henuje Mok edekTopcke Kacmase JOBOJAC 0 MPOoTeosu3e henmujckux
CTpykTypa u amomnrto3e (57). AKTHBamMja Kacmasa Cc€ OJUIpaBa yHYTPAIIBHM
(MUTOXOHIpUjATHUM) WJIM CHOJbAIIELUM TIYTEM arolTo3e, a MPUIMKOM aKTUBUpalmje o0a
myTa MPHUCYTHE Cy epeKTopcke kacmaze. Kama roBopuMo O caMOM HHHIMpamy Iporeca
aronTo3e TOKOKM IOKpeTama CIOJbAlLlkbEr MyTa aronTo3e akTHBHpa €€ HMHUIMjaTOpCcKa
kacmaza-8 (55, 57). Hacynpor Tome, mpH TMOKpeTamy YHYTPAIImber (MHTOXOHAPHjaTHOT
myTa) akTUBHpa C€ HMHUIMjaTOpcka Kacmasza-9. HakoH KackagHWX peakmuja y Mporecy
aronTo3e M aKTHBHpama ePEeKTOpCKE Karcase-3 mpoliec je uperep3udmian (58).

N3 npeTxoqHO HaBEIHUX YMILEHHIIA MOXKEMO 3aKJbYUUTH Ja MHIYKIIM]ja aronro3e ce
ocTBapyje Kpo3 JBa anTepHarhBHa myTa. CHospalmimbH MyT MOJIpa3syMeBa MPUCYCTBO
,pelenTopa CMpTH Ha IUla3Ma MeMOpaHama henmja, JOK je MHTOXOHAPHjaTHH ITyT
(yHyTpammu) nocienuna omrehewa JJHK Monekyna, okcugaTuBHOT cTpeca Kao U IPOMEHe
y camoM MeTabomsmy henuje (59, 60).



OcHM TIPOANONTOTCKUX MOJEKYJIa BaXHO je HamoMeHYTH na [APs mpoTewHH (€HT.
Inhibitors of apoptosis proteins) MOTy UHXUOHpATH MpoILleC MporpaMupane hemjcke cMpTH
CEJICKTUBHOM, MPEBEP3NOMITHOM MHXHOUIMjOM Kacmase-3 u kacmaze-7 (61). [Iporenn XIAP
(enr. X-linked inhibitor of apoptosis protein) je HajOOJbe MPOYYCH MOJCKYJ KOjU craja y
dammnmjy [APs mporenna. OBaj mpoTemH uMa MoryhHOCT na mHXMOMpa edekropcke u
MHULKjaTOpcke Kacmase. [loBehana KOHIEHTpanyja OBOT MPOTEHHA Yy TyMOpPCKUM henmjama
3HAYajHO JOTIPUHOCY Pa3BOjy PE3UCTEHIM]ja Ha Tepanujy (62, 63).

CIIOJBAIIIBU AITIONTOTCKHU ITYT, PEHENITOP CMPTH

Crospami  TyT amomnT3€ je WHAYKOBAaH BE3WBAmEM OJroBapajyhmx nuranma 3a
,,PEIENITOpEe CMPTH*® UMja je JToKanu3aiyja Ha mia3mMa memOpanu henuje. Penentopu cmptu y
CTPYKTYpHOM TIOTJIely MOCeAyjy eKcTpalenylapHe aoMmMeHe Oorare mmcremHoMm. Kana
TOBOPUMO O IIMUTOCOJIHO] PETHjH CBU PEIENTOPH CMPTH HMajy ,,JIOMEH cMpTu®, (eHr. DD,
death
domain). JloMeH cMpTH WMa MOTYNHOCT CHTHalW3alldjeé M aKTHUBallMje aJalTepCKuX
MOJIEKyJla KOJU aKTUBHUpAjJy Kacmasy-8, a Kao KpajmbH pe3ynTar aktuBupahe ce edexkropcka
kacmasa-3. Jlocaga nerekroBanu peuentopu cmpti cy Fas (CD95/AP0O1), TNF-R1, TRAIL-R
(DR4/DR5) (64, 65, 66).

PS (bocharmmmncepur) je CTpyKTypHa KOMIIOHEHTa henmjcke MeMOpaHe.
[Ipetmznuje, dochonumua Koju je JIOKAIM30BaH y YHYTPAIllEM ey IiazMa MeMmOpaHe
KOJI MJIMTHO HeTpaHchopMucanux (3apaBux) henmja. Melhytum, kaga nole 1o Tpaciokaiuje
dochaTunmiceprta, OJHOCHO JOKalHM3all{ja Ce Halla3d Ha CHOJhAIl0j] CTPaHH IUIa3Ma
MeMOpaHe, TO Jenyje Kao curHai 3a Qaromure. IlpenmsnHmje, ¢arouuTH Npeno3Hajy
amnoINTOTCKU M3MEHeHy hennjy, yKiamajy je 6e3 cTBapama nH(pIaMaTOpHUX UTOKHHA (67).

Fas(APO-1/CD95) je mpoTenMH KOju je JIOKAIM30BaH Ha Ijja3Ma MeMOpaHw,
MoJieKyJicka Maca m3HocH 40 kDa. TloBehana excripecuja oBOT perentopa je mpucyTna y T
muMmpormtuma u aktuBupanuM NK henmujama (eHr. natural killer cells) (68). Y unipy
aktuBanuje Fas(APO-1/CD9Y5) peuenropa HEOMXOIHO je Be3WBame ojaronapajyher nurannga
FasL. lomenu cmpt Fas penenTopa akTUBHP]y aJaNTOPCKE MPOTEHHE, a 3aTUM JI0JIa3u 110
aKkTuBanuje kacmase-8, kacnaze-10 npu yemy ce dopmupa curHanau komiieke DISC (eHr.
Death-Inducing Signaling Complex) (69, 70). [lajbe kKackaJHe peakifje Boae Ka aKTHBAIH]jH
er3eKyTOPCKHX Kacrasa W amonTto3u. AkrtuBanuja Fas/FasL je on eceHIMjalHOT 3Havaja y
emuvuHaiju T u b nmumdorura, henuja koje cy mHbUIMpaHe BUPYCOM M KaHIIEPCKUX
henuja. XemMuoTepaneyTHIM Kao IITO Cy JIOKCOPYOWIIMH M METOTpEKCaT aKTUBUPA]y OBaj
anontoTocku myt (Fas/FasL cucteM) W THME JIOBOJE J0 aKTHBAIMj€ aroNTO3€¢ MAJUTHUX
hemuja (71).

[Iporeun TNF-o je TpaHCMEMOpPaHCKH MPOTEWH KOjU WMMa ECEHIMjaJIHy YJIOry Yy
UH(IAMAaTOPHOM OJrOBOPY, PETYyJaluju UMYHCKHUX henja U mUTOTOKCHIHOCTH. TNF-0 mMa
MoryhHocT BesuBama 3a TNF-RI peuentop (SHT. tumor necrosis factor receptor 1) Koju je
mo3Hat u kao DRI (eHr. death receptor 1). Ocum tora, TNF-o ce moxe Bezatu 3a TNF-R2
penentop (eHr. tumor necrosis factor receptor 2). Penentop TNF-RI ce moxe Hah¥l y CBUM
hemujama, mok ce TNF-R2 Hana3u Hajuemhe y MMYHCKAM M €HIOTEJHHMM henujama.
AxtuBanujom TNF-RI agantopcku npotenn FADD (enr Fas-Associated protein with Death
Domain) ce Bexe 3a perentop mro oMoryhaBa akTHBHpame WHHIMjaTOpcke Kacmasze (72,
73).

TpancmemOpancku npoteud TRAIL (enr. TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand) je
excnpuMupad Ha noBpmuHu T mumdonuta, makpodara u NK henmja. IIporenn TRAIL ce



Besyje 3a JBa penentopa cMmptH, DR4 u DR5. oBo Be3uBame TNoKpehe axkTHBaIUjy
CHOJballlheT anonToTckor myta (74,75).
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YHYTPAIIIBU MUTOXOHAPUJAJIHU ITYT

AKTHUBaIMja YHYTpalIber MUTOXOH/PUjaJIHOT ITyTa ce OAUrpaBa yHyTap came henuje
U TIpeacTaBiba oaroBop Ha omreheme came hemuje (omreheme JJHK monekyna, HemocTaTak
KHCEOHHWKa, okcuayjyha cpaectsa, nekoBu uth). [IpenusHuje, 3a oAurpaBame YHYTPAIIEHET
MHUTOXOHJIpHUjaJHOT IyTa aroNTo3€¢ HEONXOJHO j€ Ja €€ MUTOXOHIPHjaIHU MOJIEKYIH
ocnobojie y nuToco (CUrHan koju nokpehe kackaany peakuujy) (76, 77).

[lutoxpoM c je NMPOTEeHH KOjU HMMa €CEHLHMjaJHy YJOry Yy IpOLecy OKCHIATHBHE
dbochopunamnyje (y eIeKTpOHCKOM TpaHCopTy). OBaj MPOTEUH je XUAPOCOTYOMITHN MOJIEKYIT
KOjH je JoKaiam30BaH y MehymemOpanckom mpoctopy mutoxonapuja (78). Lluroxpom ¢ ce
MOYKE KOPUCTHTH Kao Onomapkep mpoleca anontosze. HakoH mro ce nutoxpom ¢ ocinodoan
U3 MUTOXOHJpHja y IIUTOCOJ, 10JIa3U JI0 Be3UBama OBOI MoseKyna 3a Apafl (eHr. protease-
activating factor-1) (79). Jame, momasm mo omuromepmsammje Apaf-1 u dopmupama
anonrosoma. OBa CTPyKTypa JAajbe akTHBHpa Ipokacmasy-9 y kacmazy 9 u jgamse ce
HACTaBJbajy peKaluje koje he yclioBUTH aKTHBAIN]y Kacnase-3 U HHAYKIH]jy anontose (80).

Bcl-2 damunuja npoTerHa KOHTPOJIMILIE OAHOCHO PETYJIHIIE 110 MPOLEC YHYTPAIIHET
MUTOXOHIpHjadHOT TyTa. OBH TNPOTEHMHM UMaj)y €CCHLHWjalIHy VIOTYy VY peryJanuju
MepMEeaOUITHOCTH CHOJhAllllhe MHUTOXOHJApHjaHe MeMOpaHe. Y CB0joj cTpykTypu Bcl-2
NpOTeMHHN caapke HajMame jeman BH nomen (BHI, BH2, BH3 u BH4), ma wux
knacuuKyjeMo Ha OCHOBY QyHKuHje W came ctpykrype. [loctoje antmamonrorcku Bcl-2
npoteunu (caapxe BHI-BH4 nomen), mpoamontorcku (campxe BHI, BH2 w BH3) un
MPOAIONTOTCKH KOjH caapke camo BH3 nomen (81, 82).

Antnanonrorcku Bcl-2 nporewnn Mcl-1, Bel-w, A1 n Bcl-XL cy nokanmn3oBaHH Ha
LIUTOCOJIHO] CTpPaHM CHOJbAIll€ MHUTOXOHJIpHUjalHe MeMOpaHe U  EHIOIUIa3MaTCKOT
pEeTHUKyJIyMa I/le UMajy yJIOTYy y OJprKaBamy MHTErpurera MemOpaHe. MokeMo 3aKJbY4UTH
Ja TPETXOMHO TOMEHYTH TPOTEHHW WHXHOMpAjy amonto3ly H MPOMOBHUINY hemmjcko
MpekuBIbaBame (82).

VY mnpoanonTtorcke Bcl-2 mporewne cnanajy Bim, Bad , Bid, Noxa u PUMA. On
€CEHIMjaJIHOT 3Hauaja je Kaja FOBOPUMO O aKTUBAIMjU alloNTo3€ NpUCYTHOCT BH3 nomeHa
(83). Hame, mpoanotorcku Bak mnporenn (BHI-BH3) je uBpcTO Be3aH ca CHOJbAlIBY
MUTOXOHJIpHjaTHy MeMOpaHy dYaKk M Y CIy4ajy HM30CTaHKa aroNTOTOCKHOT CHTHAJA.
Hacynpor tome, mpoamotoTcku Bax mportewn (BHI-BH3) je mokamu3oBaH NpPUMapHO Y
LUTOCONTY henMje M TpaHCIOLMpa ce OO0 CHOJbAllllbe MHTOXOHJpHUjalHe MeMOpaHe camo
YKOJIMKO TOCTOju anonToTcku curHain (84). Kao oarosop Ha omreheme henuje, Bak n Bax
MOTY JIeJIOBAaTH Ha €HIIOIUIa3MAaTCKU PETUKYIyM mTo he ycrmoButy noBehannm ocinobahamem
Ca®" U3 eHI0MIA3MATCKOT PeTHKYIyMa y [UTOCON (85). Ha Crosbalimoj MITOXOHIPH]aITHOj]
MeMOpanu Bax u Bak ¢dbopmMupajy MUTOXOHJpHjaliHE alONTOTCKE TOpE, a KpOo3 OBE MOpe
J0J1a3u 10 ociobahama mpoTerHa U3 MUTOXOHpHUja (ttuToxpoM ¢, Smac/DIABLO) (86).

[Ipoteun Smac/DIABLO (ewr. Second mitochondria-derived activator of caspase)
HAKOH IITO HAIMyCTH MUTOXOHApHje W Hale ce y muToTiny Besyje ce 3a [APs mpoTtenHe
(XIAP, c-IAPI1 n c-IAP2) uaxubupa WHUXOBY aKTHBHOCT M THME oMoryhaBa aKTHBALUjy
YHYTpAIBET aonToTcKor myTa (87).
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Kapaxkrepuctrke anonrose

Crospallrsy aronTOTCKA

YHyTpallkbi anonTOTCKA

Iy T myT (MATOXOH/IPH]jaTHH)
NHuuujanHu curaad Excrpanenynapau Wutpauenynapau
Jlurang-peuenTop JHK omreheme,
CursaaJ 3a akTHBAUMjy uHTepaknuja (anp. Fasl- OKCHJIATUBHHU CTPEC,
Fas) XHITOKCH]a
Kacmaza-8 Kacmnaza-9
Kacna3ze (MHUIMjaTOpCKa) aKTUBUpA | (MHUIMjaTOPCKa) aKTUBHpA
kacnase-3, -6, -7 Kacnaze-3, -6, -7
(edexTopcke) (edexTopcke)
IIpoTreunn koju ce IMutoxpoM c,
ociaodahajy u3 / Smac/DIABLO, AIF n
MHTOXOH/APHja EndoG
Hocaennna AKTHBaIHja Kacmasza Kacnaza-3aBucHa win

Kacria3a-HE€3aBHCHaA

Ta6ena 2. Paznuka y kapakTepuCcTHKaMa CIIOJbALIBET U YHYTPALIET alloNTOTCKOT IMyTa
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MUTOXOHAPUJAJTHU KACITA3A HE3ABUCHMU IIYT AIIONTO3E

['yOuTak MHTOXOHIpPHjaTHOI MEMOPAaHCKOT IOTEHIMjala YyCJIOB/baBa YCIOBJbaBa
noBehaHy mepMeaOMITHOCT MUTOXOHIpHjadHe MeMOpaHe W Kao pe3yiTraT Moxe Johm 1o
ocnobahama nporenHa kao mTo cy AIF (eHr. apoptosis-inducing factor) u Endo-G (eHr.
Endonuclease G). OBa naBa mpoTeMHa MOTY aKTHBHpaTH MHUTOXOHJPHjallHM Kacrasza
HE3aBUCHM MyT amomnTo3e. Kao oaroBop Ha amonmToTOCKH curHan AIF HamymTa
MHUTOXOHJIpPHjE€ M OJUIa3u y jelpo Npu 4YeMmy Yy3pokyje konaensauujy JAHK monekyna u
KoHeH3alMj)y xopMmaTtuHa. llpotewn Endo-G je onx 3Hauaja 3a muroxoHapujanny JHK
permnkanmjy. HakoH m3nmacka w3 MuToxoHnmpuja Endo-G omnasu y jeapo TAe WHAYKYje
¢dparmentanmjy JJHK monexyna (88, 89).

HEKPOIITO3A

HexponTosa mpejacraBpa mocedaH oOMMK mporpamupaHe heiamjcke CMpTH KOjH je
TeHCKH KoHTposincaH. Kapakrepuie ce nH(pIamanujomM, MUTOXOHAPHjaTHOM AUCQHYHKIIH]jOM,
nosehanom npomnyctipuBomhy mazma MmemoOpane. Takohe, UTOIUIa3MaTCKE KOMIIOHEHTE Ce
ociobahajy y ekcrpaneryiapHi IPOCTOp MITO YCIOBJ/haBa HH(IAMATOPHY pEKallfjy y CaMOM
TKUBY. ECeHIMjanHy yinory y akTHBalMju HEKPOINTO3a MMajy PEaKTHBHE KUCEOHWYHE BPCTE,
npu yemy noinasu no mnoehane mnponykuuje ROS-a 'y mutoxoHapujama. [loBehana
npoxaykiuja ROS-a ycnosspaBa omreheme henujckux nmporenHa U MeMOpaHe. 3a pas3iuKy o1
aronTo3e, HeKpomnTo3y He kKapakrepuiie pparmentanuja JJHK monexymna (90).

HekponTo3za ce MoXe jaBUTH y pa3iWYUTUM IATOJOUIKHMM CTamkbuMa TAe MOCTOjU
henmujcko omreheme wmm crpec. OBaj 00nMK Mporpamupane hemmjcke CMpPTH ce MOXKE jaBUTH
KOJl peTHHAJIHE UCXEMUjCKe-penepdysuje, akyTHOT TaHKpeaTHTHCa, XaHTUHITOHOBE 00JIEeCTH
(91, 92, 93).

AHTUKAHIEPCKHN JIJEKOBU

[lonena  aHTMKAaHUEpCKUX JIeKOBa oOyxBaTa caM  MEXaHu3aM JeJioBamba
(arTHNIpONTHM(dEpaTUBHE AKTUBHOCTH).

Anxwunupajyhu areHcu uMmajy crnocoOHOCT KOBAJICHTHOT BE3WBama ca NemujcKuM
KOMIIOHeHTama. BelinHa jexoBa Koju cafajy y OBy Tpyiy Mory ce Be3aTtu 3a N7 rBaauH JIHK
na"ua. Kao pesynaratr oBor Be3uBama peMeTe ce€ MPOLECH TPAHCKPHUIIIHMjE U peIUTUKaIyje,
nonasu o omrehema JIHK monekyna m wHMnupa ce amontosa. Mmajyhw y Buay na je
npuMmapHa ,,Mera‘ oBux JekoBa monekyn JIHK, ankumupajyhu areHcu mmajy penaTHBHY
cenektuBHOCT. [lpenmsnuje, Hajehm anTunponudepaTBHU edekaT oBa rpyna JEKOBa
ocTBapyje Ha henmje koje ce Op3o mene. CBu ankmimupajyhu areHcH MOTY yCIOBUTH
MHujenocynpecujy, nopehan pusmuk o HaCTaHKa JEyKeMUje U IpyTHj TUIIOBA MaJUTHUTETa. Y
OBY T'pyIy JIeKOBa yOpajamo nuctaTuny (94).

AHTHMETaOOIUTH MOTY YCIOBUTH HWHXHOHWIM]Y METaOOJIMYKHX ITyTeBa KOjH CY
ykibydeHu y cuate3y JIHK monekyna. Takohe, mory na ce ykipyde y cunre3y JJHK nmm PHK
YMECTO NMPHUPOIHMX HYKJICOTHAHUX Oaza. Y OBy IpyIly JieKOBa CIajga METOTpeKcaT, KOju
MHXUOMpA EH3UMCKY aKTHBHOCT JUXUAPO(doaT pexykrase. OBaj €H3UM je KIJby4aH Y CHHTE3U
TUMHIMHA, Tla caMa MHXHOHMIHja I0BOaM a0 crpedyaBame cuHerese JJHK. Merorpekcar
npuMemyjeMo Hajuemthe opainHo (Takohe mgaje ce WHTPAaBEHCKH), JIEK HUMa Maly
TUNoCcoNyOuIHOCT (Y MameM NpOIeHTY Mpojia3d KpBHO-MOXJaHy Oapujepy). OBo nma
KIMHAYKA 3Ha4aj jep METOTpeKcaT He MOKeMO e(HKAacCHO Ja NPUMEHYjeMO Yy Teparuju
Manurautera [[HC-a. [Jlpyrum xemMuoTrepamneyTHK KOjU claja y OBy TpyIy JIEKoBa je 5-
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dayopoypaliil KOju je 3alpaBo aHajor nupuMMIuHA. lIpenusHuje Moxe Aa ce yrpaiu y
PHK u na tume ycioBu n uaxounmjy curese JJHK (94, 95).

LuToTOKCHYHN aHTHOMOTHIM TIPEACTaBIbajy MOCEOHY TpyIy XeMHOTEpaneyTHKa U
CBOj AaHTHTYMOpCKM edekar ocTtBapyjy nemyjyhm mmpexktHo na JIHK wmamurao
TpaHcpopmucane henuje. JlokcopyOunuH crnaja y oBy rpyny JEKOBa U CBOj aHTUTYMOPCKHU
edekar ocTBapyje MHTepKananujoM uszMely oaroBapajyhux maposa 6aza JIHK mnanma. OBo
yCIIOBJbABA WHXUOWIM]Y peIUIMKandje W TPaHCKpUIIHMje., Mpu 4YeMy je onHeMmoryhena
henujcka neoba. OBaj ek cBoj aHTHNpoiudepaTuBu edeKkarT MOKe OCTBAPUTH M Ka0 Kao
uHXHOHUTOp eH3uma tormousomepase II. OBaj eH3UM je o eceHIMjaTHOT 3Hayaja OJMOTaBaAE
u npemoraBawe JIHK nanna y Toky onBHjama mpoleca peluiMkaluje U TpaHCKpHUILH]je.
JIOKCOpYOMLIMH MO’KE€ YCJOBUTH I10ja4aHO CTBapame PEAKTUBHUX KHUCEOHHMYHHUX BpCTa y
ceuM henmjama, mpu dYeMy IMojadaHO TeHepucame ROS-a MOXe OWTH TJIaBHH Y3pOK
Hajo30MIbHHU]ET HeXKeJbEeHOT e(hekTa KapAHOTOKCHIHOCTH (94, 95).

HepuBatn  Ousbaka  4YMHE  Pa3sHOBPCHY  Ipymy  LMTOCTaTHKa, a  CBOJ
aHTUNponudepaTuBHA MeXaHW3aM 3acHUBAjy Ha oMmeTamy henujcke paeobe (MuUTose).
HajBaxHuju BHHKa anKajJoOuaAM Cy BUHKPUCTHH, BUHONMACTHH W BUHIE3WH. OBU JIGKOBHU CBOj
aHTHUKaHIEpCKU e(eKaT HCIoJbaBajy Be3UBambeM 3a TyOynMH (TpaJuBHAa KOMIIOHEHTa
MHUKpOTYOyna). OBUM MEXaHHU3MOM cIipedaBamMo (pOpMHUpame MUKPOTYOYiIa OJHOCHO caMmy
nonuMmepu3anujy TyOynuna. [Ipennsnuje naxubupa ce popMupame MUTOTCKOT BpeTeHa KOjU
j€é HeomxoJaH y pas3/Bajalkby XpOMO30Ma TOKOM MuTo3e. CBe OBO 3a HOCIEOUIy HMa
akTuBanujy anomntose (94).

VY mwpy edukacHe Tepammje oapel)eHHX THIIOBA MaJMTHUTETAa XOPMOHCKA Teparwja
uMa eceHuyjanHy ynory. OBH JIEKOBH MOTY MHXMOUpPATH WIN U3MEHHUTHU JIEJI0BakhEe XOPMOHA
(xoju moaTcuuy TypMopckd pact). OBakaB BWJ Tepamndje je OJ BEJIMKOT 3Hadaja Koj
KapIMHOMa JI0jK€ W TpocTaTe. Y OBy TPYIy JIEKOBa CIajajy aHTarOHUCTH XOPMOHCKHX
penenTopa, mpuMep je TaMOKCHU(eH. Y TKUBY JOjKE€ TaMOKCH(EH HHXHUOHWpa MeJOBame
€CTpOTeHa, JIeNyje Kao CeJICKTUBHU MOYJIAaTOp eCTpOTeHCKuX perentopa (SERM) (94).

Pesucreniyja Ha ek Koja ce pa3BHja KOJ MallUTHO M3MEHEHUX henuja Moxe OUTH
npuMapHa (IpUIMKOM JlaBama IpBE J03€ JIeKa) WIKM CTeueHa (pa3Buja ce HaKOH JyroTpajHe
npumene neka). CTedeH 00K pe3nCTEeHIMje Ha JIEK je YCIIOBJbEH aaanTanujoMm henmje Ha
nek (94, 95).

[lpumepn MexaHM3Ma pe3UCTEHIMje 00yXBaTajy CMamEHO HAKyIUbame JIeKa Yy
henujama kao nocieauua nosehane exnpecHje NPOTEHHA 3a TPAHCIOPT JIEKOBA, HEOBOJbHA
aKTUBaNWja JieKa, TOBWIICHA WHAKTHBalyja, mnoBehaHo kopumheme anTepHATHBHUX
MeTa0OJIMYKUX MyTEBa, MPOMEHA aKTHBHOCTH IIMJBHOT €H3MMa UT]I.

KOMIIVIECKHU METAJIA

Ecennmjanny ynory y OMOXeMHUjU U XeMHjU UMa]y jeIUbeha (KOMIUIEKCH) MTpeIa3HuX
Mmertana. [IpemHOCTH OBaKkBUX CTPYKTYPHHX KOMILIEKCa Cy BHCOKAa PEIOKC AaKTHBHOCT,
MOTryhHOCT KOOpIMHAIMje ca pa3lUYUTUM BpCTaMa JIMraHala Kao W BHCOKA PEaKTUBHOCT
mpeMa OpraHcKuM cyrcrpatuma. CHHTE3a jebeha MeTaja ca pa3iuduTHM JIUTaHIIMa HaM
omoryhaBa ojpxaBame CTaOMIHOCTM CHHTETHCAHOT  KOMIUIEKCA, BHCOK  CTEIeH
pacTBOPJEMBOCTH M IUCTpuOynuje y mmibaHe hemmje (mamurHe hemwmje). Ha ocHoBy
MPETXO/IHO HABEJCHUX YMEHCHUIA, MOKEMO 3aKJbYYHTH J1a OBAaKO CHUTETHCAHH ITOTCHIIN]aTHI
XEMHOTEpaneyTHd Mory y OyIyHOCTH HMaTH Behu cTemeH CeNeKTHBHOCTH IIpeMa
KaHIepcKuM henrjama u THMe TIOTEHITNjalTHO CMalkbUTH Opoj HexeJbeHnX edekara (96).
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Jenumewa MeTasa Kao IITO je Ha MpUMEp IMCIUIATHHA, OKCaJIMIUIaTHHA,
KapOoImjaTvHa MMajy €CEHIMjaJHH TEpNHjCKU MOTEHLHjal KaJla TOBOPHUMO O Pa3IM4YUTHM
ManurHuTeTHMa. Takole, jeaumera Tpella3HuX MeTala IMoKasyjy CHa)KHa aHTUMHKpPOOHA
cBojcra. LlucruraTnHa Kao riTaBHU MPEJCTaBHUK KOMIUIEKCA METalla HaKo Ce BEOMa YCIICIIHO
KJIMHAYKY TPUMEYje, HAaKOH TYroTpajHe MPUMEHE MOXE JaTH BEJUKH Opoj HEeXeJbeHHX
edekara (94, 95). Takohe, Tpeba HamoMeHYTH aa MocebaH MpoOJIEeM MOXKE MpPEe/CTaBbATH
pa3Boj pesucTHenuje Ha caM Jiek. CTora, HOBHja HCTpakMBama ce 0a3upajy Ha CHHTE3H
HOBHX jefumerba (MOTEHIMjaTHUX LUTOCTaTHKA), OAHOCHO KOMIUIEKCA KOJU OCUM IUIaTHHE
MOTY y CBOjOj CTPYKTYpH UMaTH U JIpyTe MeTaje (pyTeHH]jyM, MajdaaujyM, 37aTo, Oakap UTI.).

Y MHOIMM HCTpakMBambUMa Kao TMOTEHILMjaJHM XeMHOTepaneyTuiu Koju he

npeBaszuhu HeAocTaTKe IMcIiaTHHe nomumy ce Ru(ll) n Ru(lll), komruiekcu. Y mporiecy
KaHIleporeHe3e BeoMma je OuTHO moBehaHo nompemmame rBoxkha, crora hemmje moehano
eKCIpUMHpajy peuentop 3a TpaHcepuH. Beoma je OutHa ummenwnna ma Ru(lll) uma
moryhHocT f1a ce Bexe 3a TpaHcdepuH (onoHama Metabommsam Fe' ") i Tako ga ce omoryhn
epeKTUBHO JonpemMame 0 KaHlepckux henuja. OcuM TpaHCHEpUHCKH TNOCpEOBaHE
SHIIOLINTO3e, yJa3akK jeqn-emha pyTeHHjyMa je Moryh u macuBHOM IuQy3HjoM, TOCEOHO Kaaa
ce paJy O IMNOCONYOUITHUM apoMaTudHuM Juranauma (97, 98).
Pyrenujym je 3actymiseH y okcumanmonum cramwuma 11, 111, IV, VIu VIII (99). Hakon ymacka
y TyMmMopcke henuje KOMIUIEKCH pyTE€HHjyMa HMMajy pasiH4yuTe ,,Taprer: MoJeKyse ILITO
yCJIOBJbaBA U Pa3IMUUTE MEXaHMU3ME aHTHUIIpoiudepaTuBHEe akTMBHOCTU. Kama rosopumo o
caMoM MeTabonm3My yHyTap KaHuepcke henmje najuemthe ce Ru(1ll) xouseptyje y Ru(ll).
Ogaxo Hacrtana Ru(ll) jemumema MOTY HHXHOUPATH €H3UMCKY aKTHBHOCT Tomonsomepase 11
(perynatopuu ensuMm y permukanuju JIHK monekyna) u camMmuM TUM MHAYKOBAaTH amoNTO3y
Manurae hemwje (98, 99, 100, 101). Cnenehm UMTOTOKCMYHM MeEXaHHU3aM jEIHUIHCHA
pyTeHHjymMa ce 3acHMBa Ha uHXHOMMju hemmjcke neobe, a TO je omoryheHo
upeBep3nOMITHUM BesuBameM komruiekca 3a JIHK kannepcke hemuwje (98). Ocum Tora,
aHTUNpoIU(EepaTUBHU MEXaHH3aM IoJpa3yMeBa akyMyJjalMjy KOMIUIEKca pyTEeHHjyMa y
MHUTOXOHJIpHjaMa IITO YCJIOB/baBA CMABEHE MEMOPAHCKOM MUTOXOHIPHjaTHOT OTEHIIH]jaja
u aktuBanyjy amontose (98). [lpenusHuje unm caapxaj u3 omreheHUX MUTOXOHIpH]ja Tipehe
y OUTOCOJ aKTHBUpPA CE€ KacKaJHa peakifja yHyTpalllker MHTOXOHApHjarHOT myTa. Ocum
MUTOXHpHja, jeIUBECHa PyTeHHjyMa MHIAYKY]y OmTeheme eHIOIUIa3MaTCKOT PEeTHUKYITyMa
IpU YeMy J10J1a3u JI0 M0jaBe OKCUAATUBHOI CTpeca Koju he yCIOBUTH IOjayaHy MPOIYKIH]Y
pEaKTUBHUX KMCEOHMYHHX BpcTa U anonTosy (102). Jenumewa pyTeHHjyMa MOTY OIUTETUTH
U JM3030M€ TIpU 4eMy ce ociobalajy am3030ManHu eH3UMHU U HHAYKYje omreheme hemuje u
amorrro3a (103).

OcuM  KOMIUIEKCa pPYTEHHjyMa, jeqUIbEHa 3J1aTa Takole NeMOHCTpHpajy Beoma
CHa)KaH aHTUTYMOPCKH edekaT Ha pasznuuute henuje y in vitro ycnosuma. bpojae cryamje cy
nokasaze na ce Au (1) jeaumema MOTY Be3aTH 3a THOJI IpyIe Koje yla3e y cacTaB aKTUBHOT
KaTaJIUTHYKOT IIEHTpa MHOTHX CH3MMa, Ydja jeé aKTUBHOCT OJ €CCHIMjaJ HOT 3Hadaja 3a
¢dynkunonucame hemuja. [IpuMep jenHOT OBaKBOT €H3UMA je THOPEAOKCHH peaykTasza (77xR)
YHja je eceHIMjaHa yIora y ojpXaBamy peJOKC oTeHjana y hennjama. AKTHBHOCT OBOT
eH3MMa ce MHXHOupa jeMbehemhbrMa 371aTa IITO JJajbe YClIoBJbaBa MoBehaHy KOHLEHTpaLH)y
pPEaKTHBHUX KHCECOHMYHUX BpcTa y henuju. [Iperusauje nomasu 10 MHAYKIN]je OKCHIATHBHOT
cTpeca, omrehema hennjckux cTpykTypa u aktuBanmje anonrose (104, 105).
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Kao u Au (I) jenumema, Tako u xomruiekcu Au (I1l) mocenyjy HNUTOTOKCUYHO U
aHTUMETACTaTCKO JI€JCTBO Yy in vitro ycinoBuMa. CBOj aHTUTYMOPCKHU edekar koMmIuiekcu Au
(III) mory na WHAYKYjy WHXUOWIINjOM €H3UMCKe akTUHOCTH TrxR. OcuMm Tora jemumema Au
(III) MoTy aKTUBUpATH YHYTpAaIIlbl MHUTOXOHAPHjATHH YT, TAKO IITO M3a3uBajy omreheme
MHUTOXOXOJIHpYja U W3Jla3ak caapkaja y nurocon hemuje. Ocum Tora, KOMIUIEKCH 37aTa ce
Mory Be3aTu u 3a JJHK Monekyn tymopcke henmje u Tume aktuBupatd amnomntosy. (106).
Hame, BesuBameM 3a monekyn JJHK jenumema Au (11]) 3aycraBibajy henujcku nukinyc y S
¢dasu u cipevasajy yop3any manurHy nponudepanujy (107).

[Mamagujym xao mpeiasHd MeTall iMa MOTYNHOCT Be3HBamba 3a Pa3iUInTe JTUTAaHHIE U
OKCHJALMOHA CTama ¢y +2 u +4 . Y OpojHMM HaydHHUM IyOJIMKalijamMa MOKeMO BUAETHU Aa
j€ CHUHTETHCaH BeNWKW Opoj jenaumema nNanagdjymMa Koja Cy T[oKaszala CHaKaH
aHTHnponudepaTHBaH edexar mpemMa MajdurHo Tpanchopmucanum hemmjama y in vitro
ycmoBuMma (108, 109, 110). Ocum Tora jemumerma manaaujyma IEMOHCTPHPAjy W CHa)kaH
aHTUMHUKpOOHN edekar. CBoj aHTHTyMOpckH edekat Pd(ll) jenumema 0OCTBapyjy
aKTHUBallMjOM amomnTto3e (akTuBamyja Kacmaze-3), moBehameM NPOAYKIHje PEaKTUBHUX
KHCEOHMYHUX BpcTa y ManurHoj henmju (cmamemem GSH) (108, 111) . [lame, oBa jemumema
MOTY HapyIIUTH MEMOPaHCKH MOTEHIIM]jajl MUTOXOHAPHjajlHe MeMOpaHe MpH YeMy ce yHyTap
came henmje moBehaBa koHIeHTpamja npoarnontornyaux nporenHa (108, 109). Kommmeckn
Pd(ll) mory uHAayKoBaTH 3acToj henmujckor IHKiIyca y pasnuuutuM Qazama (Hajuemrhe
G2/M) (111). Cryamje cy Takohe mokaszane 1a MaaagijyM jeJdCHa MOTY HHXHOMPATH
SH3MME KOjU Cy TOBE3aHHM Ca aHTHOKCHIATHBHOM 3amTHTOM MTO he ycmoButu moBehany
MPOIYKIM]y PEaKTUBHUX KHceoHHmIHHX Bpcrta (111, 112). V mojeaunnmM cryanjama MOXeMo
Ha OCHOBY JIOCTYITHHMX I10/1aTaKa 3aKJbYUUTH Ja MajaJujyM KOMIUIEKCH Yy in Vitro yCIOBUMa
MOKa3yjy BHCOK CTENEH CEJIEKTUBHOCTH Yy OJHOCY Ha IMCIUIAaTHHY. BHCOK cTereH
CEJICKTUBHOCTH IIOJIpasyMeBa Ja C€ CHakKaH aHTHIpoinpepaTHBHH edeaT HCTIOBM Ha
Majgur{Ho TpHchopMucanuM henmjama, JOK ce€ B3HAaTHO clabwju WIH YMEPEeHHU]H
IMUTOTOKCUYHU e(eKaT JeMOHCTpUpPA Ha MAJIMTHO Hen3MemeHnM henurjama (108).

Jenmnmemwa cpebpa, Ag(l) KOMIUIEKCM JEMOHTpUPA]y CHaXHY In  Vitro
aHTUpronudepaTuBHy AakKTUBHOCT Tmpema KaHnepckum hemmjama (113, 114). Caoje
aHTHIPOSU(EPATHBHO JEjCTBO OBa jeHIbEH-a OCTBApPY]y 3axBasbyjyhu uarepakumju ca JJTHK
MOJICKYJIOM M BE3HMBaly 33 THOJ aKTHBHE IpyIie eH3UMa. JacHO je 1a KOMIUIEKCH cpedpa Kpo3
OBaKaB MEXaHM3aM MH]YKY]y alonTo3y, MUTOXOHIpHjaaHUM IyTeM. [IpennsHuje, noBoae 10
noBehaHe TPOMYKIWje pEaKkTUBHUX KHCEOHOYHHMX BpCTa, moBehaHe KOHICHTpaIuje
MPOANONTOTCKUX TpoTenHa W mopemehaja y MeMOpaHCKOM IOTEHIMjally MHTOXOHJApHja
(115) Takohe, xommiekcu cpeba cy y in vifro ycinoBuMa Tmokazanu Behu creneH
CEJICKTUBHOCTH, OJHOCHO MamM aHTUNpoiudepaTuBHU edekar IpeMa MaJUrHO
HetpaHcopmucannm hemmjama (116).
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BAKAP

OnwuroeneMeHTH (€EMEHTH y TParoBMMa) Cy OJI €CEHIMjaJHOT 3Hauaja 3a pasBoj,
mudepeHnujanyjy TKUBa U (PU3HOIONIKO OABHjarbe MeTa0oIM3Ma. 32 (PU3HOIIONIKO OBHjaAHE
MeTa0oIM3Ma HEOITXOIHO j€ MPUCYCTBO TPUHAECT OJHMIOeJIeMeHaTa, a To ¢y rBoxhe, Gaxap,
IIWHK, XpOM, MaHraH, ¢uyop, jol, MONUOJEH, CTPOHIUjyM, KOOanT, celeH, HUKI u
BaHganmujym (117).

YkynHa konuuumHa Oakpa y HameM opraHuzmy uszHocu 100-150 mg, mpu yemy
HajBehu J1eo je ToKaInM30BaH y jeTpu, Mo3ry, OyOpe3uma u cpiyy. Hopmanna koHIieHTpanuja y
cepymy Oakpa je 10-24 pmol/l. Peancoprimja 6akpa ce OBHja Y TOPHUM JIEJIOBUMA TAaHKOT
I[peBa, aHaKOH arcopniuje 0akap ce Besyje 3a aJOyMHHE KpBHE IUIa3Me M caB ancopOOBaHU
Oakap ojutaszu y jetpy (117, 118). 3a ancopmuujy 6akpa HeONXo/AHa je Kucena cpeanHa, Beha
KoJIM4rHa 0akpa y caMOM IPEBHOM CaJpiKajy M Mama KOJMYMHA KaJlHjyma. ATICOPIIHN)Y
Oakpa crpeuyaBa Beha KonMWYMHA KallndjymMa W JPyTMX MeTaja ca KojuMma Oakap cTBapa
HepacTBOpHE coiw, cynduae. Y jeTpu Meradbonmn3am 0akpa ce ofBHja Ha JBa BeoMa 3HadajHa
HauuHa. OnpeheHu mporeHat 6akpa ce M3Iydyje U3 J)Kydd y TaHKO LIPEBO, IPU YeMY Ce OBaj
neo Oakpa HEe MOXKE IMOHOBO arcopOoBaTH. [IpeTXomHO OMMCaHUM MEXaHH3MOM YjeIHO
SJIMMHUHUIIEMO BHIIaK 6akpa u3 opranusma. Jlpyru Metabosinuku myT oOyxBaTa yrpahusame
Oakpa y amouepysoIia3MHH KOjU cmajaa y rpyny o2-rimkonporenHa (117). BesuBamewm
Oakpa 3a amouepyloIUIa3MUH Jo0ja3u 0 (opMmupama nepynomiazMuHa. OBako CTBOpPEH
LEPYIOIUIa3MHH ce U3 jeTpe ocnobaha y nupkynamujy (117, 118). Beoma je 6utHa unmeHuna
na oko 95% Oakpa y cepyMy ce Haja3H y MpaBo y CKIOMY IepyioruiazMuHa. OKo mecT 10
ocaM aToMa 0Gakpa ce MoXKe Be3aTH 3a IepylomIasMuH y Kympo (Cu') u KympH o6mmKy
(Cu™). OcuM 3a epynoriasMuH Gakap je Be3aH ¥ 3a anOyMHHE W AMHHOKHCETHHE alH Y
3HaTHO MameM mnpoueHty (5%). Mmajyhu y Buny uumenuny na je Oakap y HajBehem
MPOIICHTY BE3aH 3a Be3aH 3a NPOTEHWHE FHEroBa eIMMUHANM]ja ypUHOM je MuHuManHa (117,
118, 119).

dusnonomka ymgora Oakpa ce cacToju y TOME INTO j€ MeTajl HHTerpajiHa
KOMIIOHEHTHa pa3IMYUTUX BpcTa Meranoesuma. IlpenusHuje, 3a camy KaTaJIUTHUKY
aKTUBHOCT €H3MMa HEOIXOJHO je MPHUCYCTBO Oakpa. MeTaroeH3uMH Koju cajipke 6akap Kao
CTPYKTYpHY KOMIIOHEHTHY Cy: LIUTOXPOM OKCH[a3a, CYNEPOKCHI IU3MyTasa, THPO3UHA3a
uta. Llutoxpom 11 oOKcraasa je KibydHa y Mmpoliecy OKcuaaTuBHe dochopunaimje u 100ujame
HEOIIXO/IHE €HepTrHje, 0K €H3UM CYNepOKCUI IU3MyTa3a UMa €CeHIMjaIHy YJIOTy Y 3alTUTH
OJl IUTETHUX edeKaTa PeaKTUBHUX KHMCEOHWYHUX BpcTa. Cynmepokcua Au3MyTasza KaTalusyje
paKknmjy AM3MyTaldje CYNEpOKCHIHOT paJuKajla y BOJOHHK Nepokcui. bakap y oBoj
peKalMju AUPEKTHO YTHYE HA TPAHCIOPT ENEeKTPOHA INTO WAE y MPWIOr TOME Jaa je
€CeHIIMjaTHa KOMITOHEHTa 32 EH3UMCKY aKTUBHOCT OBOT MeTanoeHzuMma (117, 118).

Pact konmenrpammje Oakpa y cepymy je Moryh y TOKy WUWH(EKIHja WiIn
nH(IamMaTopHoT cTpeca. Pazjor moBehama KOHIIEHpallMje OBOI MeTaja JIS)KH y T10jadaHoj
CHHTE3H aroLepyIoia3MiUHa KOjH CTaja y TpyIy MpoTenHa akyTHe ¢aze. MHOTe akyTHE U
XpoHHMYHEe Oojectu mpatu moBehame KOHIEHTpamuje Okapa y cepyMmMy HIIp. pEeyMaTCKH
apTpUTHC, TJIOMepYyJIOHeppUTHC, MaIUrHU Tymopu utaA. Ca xapyre crpaHe (PU3HOIOLIKO
noBehame KOHIEHTpanuje Oakpa Hajla3uMO KOJ TPYIHHIA, T/Ie je KOHIICHpalHja OBOT
elleMeHTa TmoBehaHa 7iBa 10 TpH MyTa Y OAHOCY Ha (PU3HOJIOIIKE BPETHOCTH. YKOJIHKO Johe
70 CMamekha KOHIIEHTpaIrja Okapa y cepMy TpyAHHUIIA OBO MOXe OUTH MHAMKATOp mpereher
abopryca. Ha koHneHtpanujy 6akpa yTHUe M €CTPOTeH, CTOTa je KOHIIGHTpamuja Oakpa y
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cepymy keHa Beha y mopehemy ca koHIeH3paiujom Oakpa y cepymy mymikapana (117, 118,
119).

Kox mpeBpemeno pehene nene aedurur 6akpa je gect. Cumntomu nepunmra 6akpa y
MoYeTHO] a3y Cy HEeypoIaTHja, XMIIOXPOMHA aHEMH]ja, OCTEONOpO3a CMamheHA MUTMEHTAIIN]a
Koxe, Onenuno u Heypojomku mnopemehaju. CBu HaBemeHu mnopemehaju cy 3ampaBo
MocIeNIIa CMalk-eHE aKTUBHOCTH IIUTOXPOM OKCHJIa3e U cymnepokeuy au3myTase (118, 119).

OnpehuBame Oakpa y cepyMmMy je OJi €CEHIMjallHOT 3Hadaja 3a J1jarHOCTUKOBAHC
Wilsonove 6Gonectu. bonect ce Hacielyje ayTO30MHO JOMHMHaHTHO U HacTaje 300T
nopemehaja y cunresn nporemna ATP7B. I'en je mommpan Ha xpomoszomy 13ql14,3-q21,1.
Camy GosiecT KapakTepHIlle CMambeHa eKCKpelrja 0akpa MyTeM *KY4YH U CMambEeHO BE3UBaHE
Oakpa 3a anonepysomiazMuH. [lanujeHTu uMajy Beoma HUCKE BPEJHOCTH LiepyJIOIIa3MHUHa Y
KpBH, ycien tora Hajsehu neo O6akpa je cimabo Be3aH anOymMuHe mTO oMoryhaBa Tanokeme
Oakpa y TKHBUMa Kao IITO Cy jeTpa, Oa3zaiHe TaHriuje Mo3ra u KopHea oka. Omrehema oBuX
TKHBa Cy TOCTIEINIIA MPUCYCTBa c0OOMHOT Oakpa Koju ce y HeBe3aHo] (opMu yKIbydyje y
npolec JUMNUIHE TMEepOoKCHIaluje, a Kao MOCIeulla Tora HacTaje XHUIEepIpoayKIuja
XHPOKCHITHOT pajiikaja. XUIPOKCUIIHU paJuKall Kao HajpeakTUBHHja BpcTa UMa MOTYhHOCT
Jla OLUTETH M HAapyUIM MHTErpUTET cBake hemujcke cTpykrype. Takohe, nonaszu 1o nosehane
eKCKperje 0akpa npeko O0yopera. JlepuHATHBHA JjarHO3a Ce NOCTaBJba OMOIICHjOM jeTpe U
noBehanum BpenHocTUMA Oakpa y ypuny (117, 118).

KOMIIVIEKCH BAKPA

Jenumwemwa Oakpa cy ce IMoOKaszajga Kao BeOMa €(QHUKACHU MOTEHIIHM]jaTHH
XeMHoTepaneyTunu y in vitro ycnosuma (120, 121). Jegumewa Cu(ll) mory uxubOupatn
aKTHBHOCT eH3uMa Tomouzomepase I u Tonomsomepase Il unme ce onemoryhasa onBujame
mpoIieca TPAaHCKPUIILKje U TpaHchanuje Koja KaHmepckux hemuja (122). Yenex moryhHoctn
npoMeHe BajeHTHOT cTama u3Mel)y Cu(1l)/Cu(l) moryha je MHIyKIHja OKCUIATHBHOT CTpeca
(moBehaBa ce KOHIIEHTpalMja PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHX BpCTa), jaBiba ce omreheme
MUTOXOHJIpHjaTHe MeMOpaHe MpH 4eMy J0Ja3| A0 armonrto3e Kanuepcke hemmje. Ocum tora
KOMITIEKCH Oakpa MHAYKYjy 3acToj hemmjcke nmeode y S ¢asm hemmjckor mukmyca (123)
Jenumema Oakpa MOTy CMamUTH KOHLEHTpPAIHMjy aHTHANONTOTCKOr Bcl-2 mporewHa H
noBehaTy KOHIEHTPAIXjy TMPOAMONITOTCKOT Bax MpoTerHa mTo he yCIOBUTH MpOrpamMHupaHy
hemujcky cmpt (124). Kako nmpunvkom arimkoBama KOMIUIEKca 0akpa y in vifro yCIOoBHMa
noJa3y 10 omrehema MUTOXOHIPHja, TUTOXOPM IT ce ociiobal)a y UToIIIa3My IITO aKTHBUPA
YHYTpAIIbU MUTOXOH/IPH]jaJTHU ITyT.

CBOj cHaxXHU aHTUIposin(epaTUBHU edeKkaT KOMIUIeKCH Oakpa ca pa3In4uTUM
JUTaHIuMa Cy AEMOHCTPHPATU Ha Pa3IMYUTUM NelHjcKuM JHMHWjaMa Y in Vitro yCIOBUMA
BxPC-3 (xkapunHoM naHkpeaca), 4549 (ageHokapiuHoma Tutyha), HeLa (kaHIlep IiepBUKCa),
Hep-G2 (xenarouenymnapHu kapuuHom) uth (125,126). CBoj aHTUTyMOpcKH edekar je
OCTBapeH WHAYKIMjOM amonTo3e WIM 3ayCTBajbalkbeM hemmjckor mmkimyca. Takobe,
KOMITIEKCH 0akpa Cy JIeMOCTpUpaNIN CHAXHUJU aHTHNpoIHdepaTuBHH edeKkaT y in Vitro
ycioBuMa of ructuiataae (127)
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HUCIIJIATUHA

XeMuoTepaneyTuKk IUCIUIATHHY je OTPKHO Hay4YHWK Barmnetta Rosenberg 1965.
roguHe (128). Hakon oBor oTkpuha, mouena cy HHTEH3MBHA HCTpakUBama y IOJbY
AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH LHWCIUIATHHE, MPHU YeMy C€ C€ OBaj JICK IMOKa3a0 Kao CHa)KaH
MOTEHIMjaTHA XeMuoTepaneyTuk. lame, 1978. romuHe oBaj ek je 0q0o0peH 3BaHUYHO 3a
KIMHAYKY ynoTpeOy. Llucrnatuna npunajga rpynu ankupupajyhux areHaca (LIMTOCTaTHKA).
OcHoBHHE edekar ankupupajyhux areHaca W came IUCIDIATHHE C€ 3aCHMBA Ha (popMupamy
XEMHjCKU YBPCTUX, KOBAJCHTHHUX Be3a ca hemujckum KoMmrmoHeHTHUMA. [Ipenn3Huje, yHyTap
came henmje mnucIaTMHa ce YBPCTHM Be3aMa Besyje 3a Monekyn JIHK wmamurno
tpanchopmucane henmje, y HajBehem Opojy cmydajeBa 3a N7 rBanmHa. OBakaB HauuH
MoOryhHOCTH Be3HBama LUCIUIATHHE JOBOIU 10 GOpMUpaa ,,cross-links “ yKpIITeHUX Be3a U
npekuna y koHrunyurery camor JIHK nanma henuje. @opmupamem ,,cross-links” Besa
MHULKpA Ce Tpoliec mporpamMupane henmjcke cMpTH, Takole H01a3u U 10 3aCToja y aKTHBHOM
onsujamy hemujckor mukiyca manurae hemuje. MoxkeMo 3akJbydnuTH Ja e(heKTH HUCTIaTHHE
MoJIpa3yMeBajy MHXUOUIIHN]Y Tpolieca perinkanyje u Tpanckpumniyje (94, 95).

CTpyKTYypHO MOCMAaTpaHO NHCIUIATHHA je XHUIPOCONYOWIIHM MOJIEKYN TJA€ IICHTap
MOJICKYJIa 3ay3uMa IUIaTHHA OKPYXKeHa ca JBa aToMa Xjopa W JBe aMOoHHjyM rpyne (129).
OBaj xeMHOTepaneyTUK ce NpuMemYyje CIIOpOM MHTPaBEHCKOM MH(]Y3UjoM Ipu uemy Tpeba
HATJIACUTH J1a MOXKe 030MJBHO yrpo3uTH OyOpekHy (YHKIHjY ako ce He 00e30eau aJileKkBaTHa
xuapatanuja u auypesa. Hakon ynacka y nupkynanujy oko 90% oBor HUTOCTaTHKA Ce BE3yje
3a MpoTeuHe IazMme (andyMuH, MIyTaTHOH U TpaHcdepuH). IIpeocrana cnoboana, HeBe3aHa
¢dpakuuja ynasu y henuje u Besyje ce koBaneHtHo 3a JJHK monekyn nmpu gyemy ce mHIyKyje
amonrtoTocku mporec (94, 95).

Vna3ak nucmiaTuHe y ManurHu henujy je omoryheH HposlacKoM AMPEKTHO Kpo3
JMIOCONYOMIHY IU1a3Ma MaMOpaHy Koja OKpYXyje LUTOIUIa3My, IPOLECOM KOjU Ha3uBaMmo
nacuBHa mudysuja. OcuM macuBHe aAudy3uje, y TUCTPUOYLIUjU IUCIUIATHHE y4YECTBYje U
aKTUBHM TpaHcnopt. IlpenusHuje, aknTBHU TPAHCHOPT OBOI' LIUTOCTAaTHKA C€ CIPOBOAU Yy
npucycTBy cnenuduunux nporenHckux tpacHnoprepa CTRI (enr. Copper Transporter 1) u
OCT2 (enr. Organic Cation Transporter 2) (130, 131). IIpBu momMeHYTH NPOTEHHCKH
tpancnoprep CTRI je o eceHIMjalHE BaKHOCTH 3a yla3zak Oakpa, aliu Kpo3 OB3j
TpaHcnoprep Moke yhm m mucmaruHa. Ca apyre ctpane, OCT2 TpOTEMHCKH HOcad je
JOKanu30BaH y OyOpe3nma, mpu dYeMy NHCIUIATHHA YJIACKOM Yy TYOYJOIIMTE KpO3 OBaj
TpaHCTIOPTEp MOXKeE JIOBECTH J0 HeKpo3e TyOyna (HedporokcuunocTH) (132).

Haxon ynacka y camy henujy nonasu 10 XeMHjCKe IPOMEHE LUCIUIATUHE, NIPELU3HU]je
bopmupama meHe akTuBHE Gopme. XITOPUIHH JIUTaHA! Ce 3aMeHby]y MOJIEKYJIHNMa BOJE, TIPH
YeMy OBAaKO HAcCTaJM aKTMBHU KOMIUIEKC je BUCOKO peakTHBaH U Besyje ce 3a JIHK monexyn
MHULKPAjyhy yHYTpallkby anonToToku myT. @opmupame akTUBHOI KOMILIEKCA LUCIIIIATHHE
yHyTap henmje omoryhaBa u CHIDKEHa BPEIHOCT XJIOPHA y CAMOM IUTOCONY y OZHOCY Ha
KOHIICHpaIujy y cepymy (94, 95).

HakoH nyrorpajHe mnpHMeHe IMCIUIATUHE MOXE C€ jJaBUTH PE3HUCTEHTHOCT KOJ
MaiurHo TpaHcopmucanux henmja. Cam MexaHH3aM pas3Boja PE3UCTEHIIM]E HA JIEK je BeoMa
cnoxkeH n myntudakropujanan (95). Kannepcke henmje mMory BpeMEHOM cMamUTH Opoj
tpancnoprepa CTRI npu yemy he ce cMamuTH IUCTpHOyLHja OBOT XEMHOTEpameyTHKa.
Jlasbe, BpeMeHOM MOXe JIohn 1o moBehaHOT eTMMHHKCAA IIUCTUIATHHE U3 caMe helrje Kpo3
nocebne nymne ATP74 u ATP7B. Ecennujanna yiora oBux ATP74 n ATP7B TpaHcniopTepa
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je perynanmja KoHIleHTpanyje Oakpa y henuwjama, mpu yeMy 3a aKTMBHOCT OBHX ITyMIH j€
neonxonHa eHeruja (ATII). OBu TpaHCHOPTHHM cHCTEMH OCHUM Oakpa Mory na u3 henuje
,,CITAMUHHITY " ¥ OUICIATHHY YMME CMamyjy KOHIEH3TpAIHjy OBOT JIeKa YHYTap MaJIUTHUX
hemuja (133). Jom mexaHm3aM pa3Boja pE3UCTEHIHjE€ TYMOPCKHX hemmja Ha IMCIUTAaTHHY
nmojpazymeBa noBehaHy cHHTE3y TIyTaTHOHA. [ JTyTaTHOH je MO CBOjOj XEMH]jCKO] CTPYKTYpH
TPUIIENTH]] Y YMjHU cacTaB yila3e TPU aMUHOKHCENIMHE IiyTaMaT (TIyTaMHUHCKa KHCEIHHA),
LUCTEUH, MIHLIUH KOje Cy MOBE3aHe KOBAJIEHTHUM MNENTHUAHUM Be3aMa. [JIyTaTHOH NIpeKko
cBOj -SH (Tuon) Tpymne MoXke Be3aTH IHCIUIATHHY U (GOpPMHUPATH HEAaKTUBaH KOMIUIeKe (Pt—
GSH), xoju ce He Moxe Be3atu 3a monekyn JJHK. HoBopopmupann HeakTHBaH KOMIUIEKC
Pt—GSH ce moxe enumunucatu mytem ATP74 n ATP7B tpancnoprepa (134, 135) .

OcuM mojaBe pe3UCTEHIMje KaHIEepCKUX henuja Ha LUCIUIATHUHY, NPUMEHOM OBOT
JIeKa JI0JIa3u J0 BEIHMKOT Opoja HEeXKEJbEHUX JIejcTaBa ycien ciade CeNeKTHBHOCTHU. | aBHa
HEeXKEJbeHa JIejcTBa 00yXBaTajy HE(PPOTOKCHYHOCT, XEMAaTOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT,
KapJMOTOKCUYHOCT, MUjeIIOCYTIPECH]Y, My4YHHHY, ToBpahame uty (94, 95, 136).

HeppoToKkcMUHOCT je MHIyKOBaHa HaroMMJaBambeM LUCIUIATHHE Y TyOyJloLMTHUMA
nocpenctBom OCT2 mporenmHckor Hocada (137). Mujenocynpecuja je yCIOBJbEHA CaMUM
JIejCTBOM IHMCIIaTHHE Ha henuje koje ce Op3o gnene (henwje KomTtaHe CpkH).
XenaToTOKCHYHOCT M TaCTPOMHTETCTHHAJIHA TOKCHYHOCT Cy TMOCJIEIUIa Be3UBamba JieKa
HECEJICKTHBHO 3a pa3inu4uTe henujcke KOMIIOHEHTHE IpU YeMy A0Jja3u 10 omrehema TKHBA.
[Tpeuusnuje, BehnHa HexebeHUX edekara Kaga IOBOPUMO O LMCIUIATHHU je TMocieauia
noBehaHe MPOAYKIMje peakTUBHUX KHCEOHNYHUX BpCTa M omrehema MutoxoHapuja. [lakire,
MPUCYCTBO LMUCIDIATHHE HHAYKY]€E M0jaBy OKCHAATHHBOT cTpeca (94, 95).
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KOJIOPEKTAJIHU KAPIIMUHOM

Konopekranau kapuuHoM je apyru no peny. Mza MmanuranreTa miyha y3pok cMpTu u
Cjenumennm AmepnaknM [pxaama. Camo y 2020. roquan qujarHoctukoBado je 1 900 000
HOBHX CJIydajeBa KOJOPEKTAJIHOI KaplUHOMa HIMpoM cBeTa . Mcre roauHe 3alenexeHo je
oko 930 000 cMpTHHX CiTy4ajeBa Y3pOKOBAaHHX OBUM MAJIHTHUTETOM. Y BPEMEHCKOM OKBHUPY
oxn 1999. rogune a0 2020. rogure y CpOHju je 07 KOJOPSKTATHOT MaJIMTHUTETa 000JIeIO0
1696 mymikapana u 1112 xena. [Ipoceuna crona uHnuacHNuje je 6una 34,4 3a Mmymnikapie 1
19,5 3a xeHe . Y cBeTy CTOIA MHIWACHIIN]jE j€ TPOTEKINX 25 roJinHa omaia, a pa3ior JIeKH
y cCaMOM pPEJOBHOM BplIewmy cKpuHuHra. [Ipenunsnuje, crona mopranurera y CjeIumbeHUM
AwmepuukuMm /[lpxkaBama je omasna 3a oko 25% kao mosiceauua paHe IUjarHOCTHKE OBOT
manurautera (138, 139).

CMmartpa ce ja caM HacTaHaK KOJIOPEKTATHOT MaJMTHHUTETA je TIOBE3aH Ca MCXPAaHOM
O6oratroM 1pBeHMM U mnpepaheHum MecoM. IlpenusHuje, >KUBOTHUECKE MacTH KoOje Cy
JIOKaJM30BaHE Yy LIPBEHOM MeCy YcJoBJbaBajy nosehawme mnpomopuuje axHaepoba y
MUKpPOQIIOpH LpeBa, MITO 3a MOCIEAUIy UMa KOHBEP3Wjy HOPMAIHUX JKyYHHX KHCEIHHA Yy
KaHeporeHe. OCUM TOra IMOCTOjU IOCTOjU IO3UTHBHA Kopenanuja usMmely MnoBHIIEHHX
BPEIHOCTH XOJIECTEPOJIa U PU3MKA 32 HACTAHAK KOJOPEKTAJIHOT KapIMHOMa. AOJOMUHAIHA
r0ja3HOCT, (PU3MYKAa HEAKTHBHOCT, MYIICHE, CTAPOCT U alIKOXOJ cy Takole (akTopm pusmka
3a HacTaHak KaHIepa. Pa3Boj WHCynMHCKe pe3ucTeHnuje Takohe moBehaBa pusmk of
oboseeBama (140, 141).

Tpeba ucrahu ma MpOLEHTYAHO TIENaHO KOJOPEKTATHH PaK HajBUILE CE pa3BHja U3
a/ICHOMAaTO3HUX TOJIKMA. Y caMUM NOJIMIUMa (Kao U KOJOPEKTAIHOM PaKy) AETEKTOBAaHE Cy
pasHe MoJIeKyJapHEe HpOMEHEe Koje YycleA IyroTpajHOr BpeMeHa [OoBOjAe 0 pa3Boja
MHBa3MBHOT KapuuHoMa. OBaj mporec KaHIeporeHse o0yxBaTa Taukacte Myranmje y K-ras
npotooHkoreH, xurmomerwnanujy JHK, ryourak anmema na myrom kpaky xpooszoma 5 (5q21),
ryOuTaK ajnena Ha MECTy TyMOpP CYCIPECOPCKOT TeHa JonupaH Ha xpomoszomy 18q uta (140,
142).

dakTopu pu3MKa 3a HACTaHAK KOJOPEKTAJTHOI KapIuHOMa o00yXBarajy u
XepeauTapHe cuHApoMe y mTa yopajamo Jluauos cunapom, MYH nonumnoza, ®amunujapra
aJICHOMAaTO3Ha TMONUIo3a. MOXXEeMO 3aKJbyduTH Ja j€ OJf C€CEHIMjaJHOr 3Hadaja cama
TreHeTHKa y pa3Bojy KaHIeporeHese koynoHa (140).

JacHo je na he cUMNTOMHU KOJIOPEKTAJIHOI KaplMHOMA BapupaTH y CKJIAIy ca caMOM
AQHATOMCKOM JIOKaJIU3allijOM MaJHurHUTeTa. Bpio yecTo y moueTHoj ¢a3u pa3Boja KaHIepa
CHUMIITOMH Cy HeCHelM(WYHH W OJCYTHH. MaIHWTHHUTET KOjH jé HAcTao y LEKyMy U Yy
aCIIEICHTHOM KOJIOHY MOX€ C€ INPOLIUPUTH 0€3 OCITPYKTHUBHUX CUMITOMA. /IOMUHAHTHO je
Jla TANWjeHTH KOjH MMajy pa3BHjeH KaHIEp y acCIEICHTHOM KOJOHY YeCTO HMajy yMop,
MaIMUTAlUje W TPUCYTHY XHUIOXPOMHY MHUKpPOIMTHY aHeMHjy. AHeMHja je yCIOBJbEHA
KkpBapemeM (140).

Kon Tymopa y necreieHTHOM KOJIOHY MOCTOjU ONCTPYKLHMja Mposiacka CTOJUIE, TO
YCIIOBJbABa T0jaBy a0IOMUHAIHUX TrpueBa. MaJMTHUTET y PEKTOCHUTHOMIHOM JeNy ae0esor
I[peBa MpaTH MPUCYCTBO CBEKE KPBU Yy CTOJHILHU (XeMaToxe3uja), TEHE3MHU Kao U MPOMEHE y
HaBUKaMa mpaxmwema (140).

OnrtrmanaH TpETMaH KOJOPEKTATHOT paka Mojpa3yMeBa XUPYIIKO JICUCHE, TOTATHY
pecpeknmjy Tymopa. XHUpYIIKO JieYeHe je OJI €CEHIMjaHOT 3Hauaja y paHOM CTalujyMmy
Oomectn. Hacympor Tome, y aJjyBaHTHO] M MeETacTarckoj (asm O0IeCTH KOPHCTUMO O
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xemuorepaneytuka S-Piyopoypaumn (5-FU) koju NpUMERmYjeMO MHTPABEHCKU U MpHMEHa
OBOT JIEKa j€ O] €CEHIIMjaTHOT 3Hayaja KoJ MalijeHaTa ca MeTacTaTCKUM IpOMEHaMa y jeTpHu.
Onmnmyan edexar oOBaj XEMHOTEpaleyTHK HMa Yy KOMOWHAIMjU ca KOMOWHAIMH ca
JIeyKOBOPHHOM ((hOTMHATOM), TIOTOTOBO KOJ| Y3HAIpe0Bajor craanjyma 6onectu. Takohe, y
TepaIuju KOJIOPEKTAIHOT KapLUHOMa ce NMPUMEbYje OKCAJIUIUIATUH Kao koMmOuHanuja 5-FU
1 JICYKOBOPHH ca okcanuiatuaoMm (140, 143).

MAJIMTHUTET HEPBUKCA

Manurnauer rpiauha marepuie je YeTBPTH IO Y4YEeCcTaJOCTH KapIMHOM KOJ| >KeHa
mupom cBeta (144). YV 2020. rogunau je mujarHocTrkoBaHo 604 127 HOBHX ciydajeBa ca
uHImaeHjom of 13,3 Ha 100 000 xena (145). Takohe je BaxxHO HarmacuTH Jia Hajehu 6poj
HOBO/IMjarHOCTUKOBaHHUX JKCHA JKMBE y 3eMJbaMa HHCKOT HHIEKca pas3Boja. Y CpOuju je
2002. roguHe MHOUACHII]ja 000JbeBaba 01 KapIrHOMA Tpiinha MaTepuile U3HOCHIa OKo 27,2
Ha 100 000 xena (146) .3a 2020. roauny, npolieweHa nHnuAeHIuja y Cpouju ouna je 18,7
Ha 100 000 xena (144). Camo y 2022. roauHu je mpornewmeHo oko 348 709 cMmpTHHX
cirydajeBa o1 paka rpimha marepuue (147).

['maBHM y3pOK pa3BHja LEPBUKAIHOT KapLUHOMA MpejacTaBba UHeKkuuja HPV (eHr.
Human Papilloma Virus). CmaTtpa ce na je OBO 3ampaBo mnpuMmapHu jorahaj y pasBojy
kanneporenese. OBaj Bupyc je wu3rpahen on nBomanmuyane JIHK (dsDNA) m npunana
noponuta Papillomaviridae. lamwe, HPV uma mMoryhHoCT fa MHQHIEpA CNUTEN Y PETHOHY
TpaHcopMalMoHe 30HE IepBuKca. JlerekroBaHo je J0 cama Bume ox 60 tunoBa HPV
BUpyca, npu dyemy 20 mma crmocoOHOCT J1a MHAYKYje pa3Boj KaHIEporeHese ImTo he masbe
YCIIOBUTH Pa3BOj WHBAa3MBHOT KapuuHoma. KapakTtepuctuuno je na cy tunoBu HPV-16 u
HPV-18 3anyxHu 3a pa3Boj aucruiasuje BUcokor rpaayca. Ocum HPV undexnuje y paxtope
pHU3MKa T3a HAacTaHaK KaHIepa IepBUKCa yOpajaMo paHO CTyHame y CEKCyalHe OJHOCE,
BEJIMKH OpOj CEKCYaJHUX MapTHepa, Myleme u uMyHocynpecuja (140).

HPV renom komupa mpoteuHe E6 wm E7 xoju mmajy moryhHocT Ja ce Bedyjy U
MHXUOMpajy akTHBHOCT p53 mpotemHa. OBaj mporenH pS3 je 3ampaBo 4yBap reHOMa W UMa
SCEHIMjaJTHy yJIOTY Y HOpMaliHOM (yHKIMoHUCcawy henrje. Ocum Tora E7 MPOTEHH ce MOe
MPEeBEP3UOMITHO Be3aTH U CIPEYUTH HOpManHy QyHKIUjy pRb (eHr. retinoblastoma protein).
OBaj mMonekyn pRb je oI eceHIjaTHOT 3Havyaja 3a KOHTPOIY OJBHjama herjcKor muKIyca
(148).

Pana ¢asa Gonectu je Hajuenthe acuMIToMaTcka, TOK C€ KOJ pPa3BHjeHOT HHBA3UBHOT
KapIMHOMAa jaBJhba IIOCTOKOMTAJIHO KpBapeme, KpBapewme usMel)y mmKiIyca WiIu
MeHoMmeTpopardja. OcuM TOra jaBjba C€ HEMpjaTaH MHUPUCH W JKyhkacTH ucIenax.
Meractarcky razy Oojectu Kapakrepuuie Oon y sehuma HIM Kapiuly, OTOK HOTY
(xommpecuja muMpHUX cynoBa), Tpombo3a 1yookux BeHa (140).

JujarHo3a KaHIlepa LEpBHUKCAa C€ MOCTaB/ba Ha OCHOBY aHAMHECTHYKHX IMOJaTaKa,
TMHEKOJIOLIKOT Mperieia (BUAJBUB TYMOp Ha rpiuhy Matepuile, ynuepauuje), [lananukonay
TecTa (CKpHHUHT METOJa 3a paHe mpomeHe Ha rpauhy), HPV Tect, 6uoricuja. Ecennujanna
yrmora Ilama Tecta je 1ga ce OTKpHWje acHMITOMArcka IMpeWHBa3WBHA aucIUiazuja henmja
rpnauha matepure (140).

BaxHno je mcrahm ma mocTtoje omoOpeHe BakIMHE KOje CaapiKe PEeKOMOWHAHTHE
nporenHe Bupyca HPV-16 u HPV-18 3a koje ce cmarpa ja cy OAroBOpHH 3a mpeko 60%
cilyyajeBa nojaBe KaHuepa. CaMO BaKIMHHMCAHE JKE€HA Mpe HEro INTO MOCTaHy CEKCYaHO
aKkTUBHE (Tpe wu3Iarama BHUPYCY) CMamyje CTomy HH(EKIWje H CcrnpedaBajy IojaBy
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auciiasuje. Tpeba HaOMEHYTH J1a Cy M BaKIMHHCAHE JKCHE M JIaJbe W3JI0KEHE PHU3UKY O]
npyrux Bpcta HPV nndeknyje na je u gajbe HeonxoaHo npuMmenuTy llamna tect (140).

CaM TepamnujCcKi IpUCTyN KaJia je y MHTamby KapImHOM IIEPBUKCA 3aBHUCH O]l CTETICHA
3axBaheHOCTH TKHMBa, BEJIMYMHE TyMOpa W METAaCcTaTCKUX NpoMeHa. PaHa nokamm3oBaHa
OonecT ce MOXKE PEIIMTH XHUPYIIKMM IyTeM M panuotepanujoM. Koxa meractatcke aze
OonecTu MOTY ce NPUMEHHUTH XEeMUOTEepaneyTHIN IIUCIIAaTHH U Kapoomiatu (140).

MYJATU®OPMHMU I'N'IMOBJACTOM

ACTPOLHUTOMU I'PAAYCA IV
ACTpOIIMTOMH TIPE/ICTaBIba]y MHPUITPATHBHE TYMOPE KOjU HACTAjy U Pa3BHjajy ce 01
rmyjanaux  henmmja. CBercka 3apaBcTBeHa opranuzanmja (ear. WHO, World Health
Organization) npemMa XHCTOJOIIKUM IapamMeTpuMa KiIacHu(UKyje acTpOIMTOME Ha YETHPH
nporHocTuyka rpaayca. ['paxyc | (MAIOUMTHU acTponUTOM, CyOeTeHANMAIHN aCTPOLMTOM
rurantckux henwja), rpagyc Il (mudy3nu actpommtom), rtpaayc Il (anamnmactuunu
acTpouutoMm) u rpaayc IV (rmuobmacrom) (140).

Behuna BuCOKOTpayCHUX acTpOIMTOMA CY 3arpaBo Tauobaactomu. Myntud opMHH
rITMOOJIAaCTOM TpeJCTaB/ba Hajuemhu W HajarpeCHBHUjU MPHUMApHA TYMOp LEHTPATHOT
HEpPBHOT CHCTEMa Ca MPOCEYHUM ITIPEKHBIHABAKEM OJ] MOMEHTA IOCTaBJbatba JHjarHose 15
Mmecenu. Manmaennuja u3Hocu mnpoceyno 3,19 ciydajea Ha 100 000 ocoba romumme y
Cjenumennm AmepuukuMm Jlp>kaBama. Y TpEeHYTKY IMOCTaBJbama AC(HUHUTHBHE ITHjarHO3e
MpOCeYHa CTapoCT naiujeHata je 64 roaune. Mako je mojaBa oBOr MalUTHUTETA yentha KoJ
cTapujux ocoba, Moryha je mojaBa u ko muahux ocoba (mo0 19 roauHa), ajau YUHHA yIEO O
camo 3% CBHX BpCTa IMjarHOCTHKOBAHUX MAJIUTHUTETA MO3ra KOJ Miaaux. MoKeMo jacHO
3aKJbYYUTH J1a je TIHOONacTOM TyMOp OJpaciiiX, JOK Cy KOJ JAele Cy APYTd THIIOBH
MaJIMTHUTETa IEHTPATHOT HEPBHOT cucTeMa denha mojasa. (140, 149).

VY (akTope pu3mKa 3a HaCTaHAK MYJITH(GOPMHOT TIIMOOIACTOMA CIA/Ia H3JI0KEHOCT BUCOKUM
nozama jonusyjyher 3pauema (150). Takohe, uMyHoOcympecHja 3HA4YajHO je TMOBE3aHA ca
nojaBoMm rimobnactoma. HacympoT Tome, CTyamje Cy Mmokaszayie Ja MOCTOjambe alepryjCKUX
WM aTOIIH]CKUX OOJIECTH j€ MOBE3aHO Ca CMAaCHUM PU3UKOM O] pa3Boja OBOT MAJIUTHUTETA.
(151). Y nacranky riamo0iiacTomMa Kao INTO je clydaj M ca JAPYTUM BpcTamMa MajUTHUTETa
JoNa3u JI0 TeHCKUX mopemehaja Koju yclioBJbajy pas3Boj kanieporenze. I'en EGFR (ewr.
Epidermal Growth Factor Receptor) je ol eCCHIMjaTHOT 3Hauaja 3a perynanujy henmjcke
neobe u camy nporpecuy henuje. [IpennsHuje, akKTHBAIMjOM OBOT I'eHa KOJHUpa ¢e PelenTop
KOjH je JIOKaJM30BaH Ha Tuia3mMa MeMOpaHu henvje (TUPO3WH KWHA3HU PElEnTop), IpU 4eMy
HaKOH Be3WBama ojaroBapajyher nmuraHma nojasw 10 akTHBALMje CUTHAIHHUX ITyTe€Ba KOjU
mpoMoBuIly henujcky meoby W crnpedaBajy HWHAyKIMjy amonrto3e. (Crora, jacHo je J1a
rojayaHa eKcrpecHja wim Mmytanuja y reny EGFR nonpuHocH pa3Bojy kanmepa (152). daswe,
y pa3Bojy MaJlUTHUTETA YJIOTy MMa M ryourak (yHknumje wnmm aenenuja reHa PTEN (eHr.
Phosphatase and Tensin Homolog). OBaj TeH uMma yjiory y WHXHOHWIIUjU HEKOHTPOJHCAHE
henujcke neobe cTora ryourak pesyiarupa nosehany npomudepanujy manmuranx henmja (153
). Ten TERT (eur. Telomerase Reverse Transcriptase) je OJ €CCHIMjAJTHOT 3Hayaja y
KOHTPOJIH IyXXHHA TeroMepe. MyTamuje OBOT T'eHa Cy NOBE3aHE ca M3eraBambeM Iporeca
anornrto3e unMe henvje Mory HeKoHTpoJucano Aa ce nene (153). Ocum Tora, ynory y pasBojy
KaHIIeporeHe3e MyJITH(OPMHOr TIHOOJacTOMa MMa HHAKTHBAlMja WM JeNielMja TIeHa
CDKN2A/CDKN2B. OBu TeHH cHaznajy y TyMOp CYNpecOopcKe I'eHe 4Hja je €CEHIHjasTHa
yiora y croroj KoHTpoiu hemmjcke neobe (152). Myrammje rtena IDHI w IDH2 (eHr.
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Isocitrate Dehydrogenase 1, Isocitrate Dehydrogenase 2) cy npucyTHe KoJ MyATH(HOMHOT
rimrobiacToMa, MPU 4YeMy C€ OBe MyTaldje Hajuemhe jaBibajy Koj Miiahux maiujeHara.
@dusnonomka yiora OBHX T€HAa je Yy CHHTE3H pEryJaTOPHUX CH3MMa KOjU YUYECTBY)Y
KpebcoBom mukimycy. Y (GpH3HOIOMIKAM YCIOBIMA IHKITYC JIMMYHCKE KHCEIHHE je BaXKaH 3a
nooujame enepruje (153). I'en TS53 cnaga y rpymny TyMop CYNpPEecOpPCKUX TeHa, (puzuonomnika
yIlora je y KOHTPOJHW OJ[BHjama NemujcKOr IUKIyca, aKTUBAIUjU TporpaMupaHe hemujcke
cmptH 1 nopaske /JIHK monexymna. MyTanuje oBor reHa 10BOJIE 10 MHXMOMIIN]€ CIOJbAIIbEer
U yHyTpallller aloNTOTOCKOr MyTa Kao W Impomonuje kaHueporeHese (154). Actpountomu
rpagyca IV cy BUCOKOMH(MITpaTUBHH TyMOpH, a oOmactu mojadanor 72/FLAIR curHana
KOjH OKpY’KYyje INIaBHY TYMOPCKY Macy caJip>ke HHBa3uBHE TyMopcke hemnuje.

Kaga roBopuMo 0 KJIMHUYKO] CIMIM ManyjeHata o0oJeauXx oI MyITH(OpMHOr
rIMo0JIacTOMa, OHA C€ HE palluKyje y 3HadajHOj MEpH O NMPHUCYTHUX CHUMTOMA KOJ APYTHX
000Jbeha IICHTPAITHOT HEPBHOT crcTeMa. | 1aBo00Jba je 4eCTO MPHUCYTHA Y jyTapmuM (MOXKe
nmanyjeHTa mpoOyJAUTH W3 CHA) YacoBUMa MoKe OWTH mpaheHa My4YHWHOM W moBpahameMm.
Takole, MOTy ce jaBUTH eNWJICNTHYHU Hanaau, GOKAITHA HEYPOJIOMIKH AehunuTh, mopmehaj
crama cBectu u mopemehaj Buma (140, 155 ). Ilpema moctymamm moxammma Glioma
Outcomes Projectu okxo 60% mnamujeHara HaBoau kao Bojaehu cumnroMm riaaBo6ospy (156).
Yecto ce y ckiomy OosiecTH jaBiba mopeMehaj JTMYHOCTH W TMOHAIIama. JaBiba ce amaTHja,
HeJlocTaTak MOTHBallje, 3a00paBHOCT, CMambeHa WK nosehana pasapaxsbuBoct. OcuM ToTA,
jaBJba ce JempecHja WM aHKCHO3HOCT, I'yOMTaKk HMHTEpEcOBama 3a paHMje aKTUBHOCTU U
HemoryhHocT /1a ce u3Bpie 3anodery 3amamm (157).

CBH TPETXOMHO ONHCAHH CHUMITOMH Yy TIPakCH Ce€ BpPJO YECTO MeIajy ca
NICUXUjaTpHjCcKUM nopeMehajuMa, ITO MOXKE 3a MOCIEAUIly UMAaTH OAJlarame aujarHose. 13
CBera IpeTXO0/HO HaBeIEHOI MOEMO 3aKJbyUHUTH Ja C€ PaJ O BEOMa arpeCUBHOM TyMOpY TIe
j€ paHa qujarHo3a o] €CeHIIM]jaTHOT 3Hauaja.

CranmapHa Tepamuja MyJTH(GOPMHOr IIMoOIacTOMa MOJpa3yMeBa XUPYLIKY
UHTEpBEHLM]Y, paguoTepanujy U xemuorepanujy. On nMroctaTMKa KOPUCTH Ce€
TEMO30JIOMH/]], XEMUOTEpANeyTHK KOjH Claja y rpymy alkuinpajyhux areHaca u npumemyje
ce opanHo. HexxesbeHa JejcTBa OBOT JieKa Cy HOCJEIUIIA HECEJEKTUBHOCTH, Ma Ce MOXKe
JaBUTH  cymnpecwja  KOIITaHe  CpXH,  KapIUOTOKCHYHOCT,  XEMaTOTOKCHYHOCT,
HedopTokcuaHocT (158).

HoBuje tepanmjcke Mepe koje cy jom y ¢a3d UCHUTHBaWma MOJpa3yMeBajy
TapreTUpaHe MOJIEKyJIapHEe areHce YCMepeHe Ka THPO3MH KHHA3HUM pelentopuMa u
peuentopuma VEGFR (159).

[IporHoctnukm  (akTopm 3aBUCE OJ TYMOPCKOT Tpaxyca, >KHBOTHE 100U
XMCTOJIOUIKMX OJUIMKAa Kao W aHaToMmcke Jokanusaunuje. Iloceban mpoOiem y nedewmy
MpeJIcTaBJba 1ojaBa Pe3NCTEHIN]je KaHIIEPCKUX henrja Ha TEMO30JIOMHUI.

N3 mnpeTxogHO HaBEACHUX YMIbEHMIA, MOXXEMO 3aKJbydyduTH Ja Ou pa3BUTAK
MOTEHIMjaJTHAX LUTOCTaTHKAa MOTA0 Jia MOMOTHE y e(MKACHH]jo] Tepamuju MyaTH()OpMHOT
riro0aacToMma.
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2. IWJbEBU U
XUMOTE3E
CTYJIUJE



[lusb OBOr  MCTpaXMBama  jeCTe  HWCIUTHBAKEC  aHTHTYMOPCKOT  JIejCTBa
HoBocuHTeTrcanux Oakap(Il) jenumema Ha Tymopcke hemmjcke numnuje U251, Hela n
HCTI116, xao m Ha wMamuro HeusMemeHe ¢uoOpodbmacre MRC-5. Haxon mpoueHe
IIUTOTOKCUYHOT JIEjCTBA, JAeTajbHO he ce aHamM3upaTH MOJIEKyJIapHI MEXaHU3MHU KOjH JIOBOIC
710 aHTUTpoIudepaTuBHOT edekra.

v CKJIay €ca MOCTaBJbCHUM LIUJbEM IMOCTAaBUJIN CMO cnez[ehe CKCIICPUMCHTAJIHEC IIUJbCBC!

1. AHanm3upaté aHTHTYMOpCKH edekar HoBocuHTeTHcanux Oakap(ll) jemumema Ha
n3abpaHe KaHllepcke u HeManurHe henwmje.
2. WnenTudukoBaTH MeXaHW3aM KOJU YCIIOBJbaBa CTATUCTHYKU 3HAYAjHO CMAambEHe

BUjaOMIHOCTH KaHIEPCKHX henmuja W OApenTH AOMHHAHTaH THIl henmjcke CMpPTH ycien
nejcrBa 6akap(ll) jemumemna.

3. AHanu3upaT# TPOMEHE Yy eKCIPECHjH eCCHIMjaHUX MOJEKyla YKJbYYCHUX Y
perynanujy henmjcke mnpomudeparyje OZHOCHO, AKTHMBHOCT MPOANONTOTCKOT IPOTEHHA
aKTUBHOT-baxX, aKTUBHOCT aHTHAIIONITOTCKOT POTeNHA bel-2 Kao M akTHBHOCT Kacmase-3.

4. YrBpautu ytunaj HoBocuHTeTHcanux Oakap(ll) jenumema Ha onBujame hemujckor
UKITyCa.

Xwurorese cTyauje:

. HoBocuntetnicann Oakap(ll) kommmekcu Jenyjy UUTOTOKCHYHO Ha U251
(rmuoGmactom), HelLa (xapumHom uepsukca), HCT 116 (kapuMHOM KOJIOHA) TYMOPCKE
henuje.

. HoBocuntetncana 6akap(ll) jemumerma AeMOHCTpUpPajy MUHUMATaH WK BeoMa ciad
aHTUNponudepaTuBHU edekaT Ha KOHTPOIHY henujcky momnynamnujy, pudpodmacre MRCS.

. AHTUTYMOPCKO  €JCTBO TECTHPAaHUX jEAMICHA OCTBapyjeé ce  HMHIYKIHjOM
nporpamupane henmjcke cMpTH.

. VYeren uHayKIUje mpoleca arnonTo3e Jgoja3u A0 npoMmeHe y Bcel-2/Bax omHOCY, KOjU
(haBopH3yjy aKTHBAIM]y MUTOXOHIPHjaTHOT MyTa alomNTo3e.

. Anonro3a Tymopckux henmja je kacmasa 3aBHCHA, OJHOCHO Jojia3u 1o moBehama
ynena henmja Koje eMHUTY]y QIIyopecleHIIN]y KapaKTepUCTUIHY 3a aKTUBHY Kacmasy-3.

. HoBocuHTeTHCcann KoMIUieKCH Oakpa peayKyjy BHUjaOWIHOCT ManurHuX henmja

KOMOHMHAIIMjOM JIBa MEXaHW3Ma, aKTHBAIMjOM aronTo3¢ | WHAYKIMjOM 3acToja Yy
anenuuaHM (azama hemmjckor mukiTyca.
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3. MATEPUJAJ U
METO/IE



Hama ctynuja je ocMHIIJbEHA M CIIPOBEJICHA Ka0 SKCIIEPUMEHTAIHA in Vitro CTyIuja.
VY HuCTpakuBamky CMO KOPUCTHIIM UCKJBYUMBO XyMaHe helmjcke JIMHUjeKoje Cy KOMEPIIHjaTHO
JOCTYITHE UCTPAKWBAYKO] 3ajeAHUIM IIMPOM CBETa. Y CTyIOHjH Cy Omie ykibydeHe cienche
henujcke nmuHMje:

o HCTIIG,
o Hela,

o U251,

e MRC-5.

hemujcka muanja HCT1 16 npencraBiba XymaHe henuje KOJOpPEKTaTHOT KapuuHOMA.

henujcka nuuuja Hela npencraBjba XymaHe henuje IepBUKAIHOT KaplUuHOMA
M30JI0BaHe U3 3 1-roIuiime NalujeHTKUbE Y O0MHUIM ,,Johns Hopkins®.

henujcka TUHja U251 MpeicTaBba XyMaHy henujcky JTUHH]Y
rIIo01acTOMa/acTpOIIUTOMa M M30JI0BaHA je M3 M3 TyMOpa MoO3ra 75-TOIUIIEEr MYIIKOT
nmanujeHTa. Y in vitro ucTpakuBamMMa oBa henmujcka nWHHUja ce Hajuemhe KOPUCTH Kao
MOJIEIT TTIH00IaCTOMA 32 TECTHUPAhe aHTHITPOI()EpaTUBHE AKTUBHOCTH Pa3HUX jECTUHCHA.

hemujcka nmuamja MRC-5 Hemanurae xymane eMmOpuoHanHe ¢guoOpobracre miyha u
M30JI0BaHa je U3 M3 IUTyhHOr TKMBa XyMaHOT MyHIKOr ¢eryca crapor oko /4 Henesba. OBa
henmujcka nmHMja ce Hajuemhe KOPUCTH y in Vitro CTyAWjaMa Kao KOHTPOJIHA hermjcka
JIMHY]a.

CBe TectupaHe henmjcke KyaType CMO OJpKaBalM M KYJATHBHCAIM MOJ CIUYHUM
ycnoBuMma. Cycrniensuja henuja (Kojy cMO TIPETXOTHO 3aMp3IIK) OAMp3aBaHa je Y TOIUIOj BOJIU
MaKCUMallHO JIBa MHHYTa Y3 HWHTEH3MBHO Memame. HakoH oamp3aBama, Caapikaj
KPHOBAjJIMLE CMO Ipedalliiii y CTEpUIIHE eNpyBeTe y KOjuMa je MPEeTXOAHO CTaBJbeHO 15 mL
KOMIUIETHOT Meaujyma. Y cieaeheMm kopaky enpyBeTe cy neHTpudyrupane 10 MuHyTa Ha
1000 oOpraja/MuH. TOCJIE Yera CMO CYNEpHATAaHT OJBOJHJIM, a hemujcKu Tanor je
pecycCreHI0BaH KPaTKOTPajHUM BOPTEKCOBAWKEM y 5 mL KOMIDIETHOT MEIHjyMa. 3aTUM CMO
caapkaj mpebammimm y TacTHyHe (DIackoBe KOjU Ce KOpHCTE 3a aaxepeHTHe hemmjcke
Kyntype. dackoBe ca heaujckuM KyJaTHpama CMO MOCTaBHJIM y MHKYOaTOp ca ancoiIyTHOM
BiaxkHouthy u 5% CO:, npu cranHoj Temneparypu oa 37 °C.

CBe mperxomHO TOMeHyTe henmjcke KyaType CMO OJpXKaBalll Yy KOMIUIETHOM
Menujymy 3a hemmjcke KynType, Kojeé CMO TPHUIPEMININM Y CKJIagy ca HHCTPYyKIHMjaMma
npousBohaua (ATCC, American Type Culture Collection). 3aTUM cMO TaKO TPUIPEMJbCH
MEIUjyM KOPHUCTWJIM 3a PENOBHY KYJITHBALM]y M OJpXKaBakbe MAIUIHUX M HEMaJIUTHUX
aJIXepEHTHUX NeJHjCKuxX KynTypa.

henujcke KynType y in vitro ycaoBuMa cMO KyJITHBHUCAIN O KOH(QIyEeHTHOCTH ¢uiacka
on 90%, HaKOH yera cMO BPIIWIM pacejaBambe henuja. CBe eKCIIEpUMEHTE CMO HM3BOAMIM
WCKJBYYHMBO Y Yy eKCTOHeHIMjanHoj (a3 pacra hemuja , ca Tpu y3acTONHA TIOHABIbAa M3
paznuunTux nacaxa. OBo je paheHo y uniby o0e3behBama BaTuaHUX pe3ynTaTa.

Pag ca hemmjckum Kynrypama je u3BOhEH y CTEpWIIHMM yCJIOBHMA y JIAMHHAPHO]
KOMOpPH Ca BEPTHUKAIHUM IMPOTOKOM Basayxa. CaB Matepujan je mpe W mociie Kopumhema
npckad 70% MeIUIMHCKUM aJIKOXOJIOM (€TaHo).
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CuHTe3a 0akapHHX jeJHbeHha U3BpIIcHA je Ha [IpupoaHo-MaTeMaTHUKOM (GaKyaTeTy
y OKBUpPY HCTpa)XMBa4yKe TPYyIE IMOJ PyKOBOJICTBOM BHILC HAay4HE capaaHuile aAp MapuHe
Koctuh.

.9
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Cauka 3. CTpykTypa OakapHHX jeIUbCHa

Haxon jacHor neduHHCcama CTpyKType KOMIUIEKca Oakpa, JOOWjeHH Cy Y KOJIMYUHU
on mo 20 mg. bakapHa jenumema cy pacTBopibuBa y aumerwicyndokcuay (DMSO,
dimethylsulfoxide), a xounentpanuja DMSO-a y pagHoM pacTBOpy HUKaJaa HHje Mperasuia
0,05% v/v, TO je rpaHuIa TOKCUIHOCTH 3a henuje.

OrsoBapajyhu pacTBopu KOMIUIEKca Oakpa cy MpHUIPEeMaHd HENOCPEIHO IIpe
u3Bohema ekcriepuMeHara yume ce obe3deanina ctabmiHa cTpykTypa komiuiekca. [Ipe Tora je
CTa0MJTHOCT KOMIUIEKCA HAaKOH TpPH pas3IMYUTa BpPEMEHCKAa HHTEpBala OJ MOMEHTA
pactBapama y DMSO-y notBpheHa mocmarpameM H CHUMambeM mbrxoBux UV-Vis cnekrapa,
kopuctehu Perkin-Elmer Lambda 35 cniekrpodoTomerap.

BAPUJABJIE HCTPA’KUBAIBA
HezaBucue Bapmjabne (y3pomm) y HamieM HCTpaXWBamwy OWIM Cy TpHUMIbEHA
jenumema Oakpa JOK Cy 3aBUCHE Bapujabie (Mcxoaw) oOyxBaraje pesysiraTe CTOIe
MPEKNBIbaBamka (BUjaOMITHOCTH ), IMTOTOKCUYHOCTH, lONTO3¢ U aHalu3e NelujcKor UKiIyca
HCTUTHBaHKX henuja.

29



MTT TECT

Crona mpexuBbaBama (BUjabumHocT) henmMja Kao ©W IUTOTOKCHYHOCT
HoBocuHTeTHCAaHNX Oakap(ll) jenumema ucrmruBane cy M7TT-TecToM.

MTT tect je m3abpaHa MeToma 3a Ae(UHHCAE CTOIE IMPEKHBIHABAA, OIHOCHO
MeTabonnuke akTtuBHocTH henuja. [lpennsHuje, OBUM TecTOM JETEKTYjeMO AaKTHBHOCT
NAD(P)H-3aBUCHUX OKCUAOpENYKTa3a, €H3WMa KOjU Cy (YHKIUOHAIHO TPUCYTHHU
UCKJbY4YMBO y kUBUM henujama. [loBuIlleHa aKTHBHOCT OBUX OKCHAOpPEAYKTa3a y KyJITypH
ykasyje Ha Behu Opoj MeTaboNMYKKM aKTHMBHHUX, OJJHOCHO BUTANHUX henuja. 3a mpaBUIIHY
MHTEPIIPETALNjy pe3yliTaTa OBOT TeCTa HEONMXOJHO YKJbYUYUTH KOHTPOJIY — TMOMyJamujy
henuja koja HUje WM3NIOKEHA HUjEIHOM jeUbCHY, Beh ce opkaBa y YHCTOM, KOMILIETHOM
Menujymy. NAD(P)H-3aBuCHa OKCHIIOpEIyKTa3a je €H3UM OJrOBOpaH 3a PeAyKIHjy KyTOT
pactBopa TeTpazonujym-opomuna (5 mg/mL y PBS-y) y dopmasaH, HEpaCTBOPHU KPUCTATHA
MPOIYKT KapaKTepUCTH4YHE JhyOmuacte Ooje. [IpenmsHuje, mTO je MHTEH3WTET JbyOWdacTe
00je y y30pKy HakoH u3Bohema MTT-tecta BehH, TO je y TOM y30pKy Omo mpucytan Behu
Opoj kuBHX, MeTaboIMuku akTUBHUX henuja. Crora, Beha BHjaOMITHOCT yKa3yje U Ha claduju
AHTUTYMOPCKH e(eKkaT HeKe UCTIMTUBAHE CYTICTAHIIE.

Crona nmpexuBibaBama cBa 4yeTHpHU Tuma tectupanux hemmja (HCT116, HelLa, U251,
MRC-5 ) ucnurana je HakoH 24, 48 u 72 daca nHKyOanmje (y Tpu BpeMEHCKa WHTEpBaJa) y
MPHUCYCTBY pacTyhwx MoOJapHUX KOHIIEHTpaluja jeaumema Oakpa (0,3-100 uM). I[open
OBHX jeJMIbCHHa, TI0J] UCTUM YCJIIOBUMA TECTUPAH j€ M YTHIA] UCIUIATHHE, KOja je y HaIlNM
eKCIIEpUMEHTHMa KOpHUIIheHa Kao O3UTHUBHA KOHTPOJIA U pe()epEeHTHU IIUTOCTATHK.

Hpunmun MTT Tecra Mmoxe ce GpopmymnrcaTu Ha cinenehn HaunH:

[Mpubmmkao jemnak 6poj hemuja (oko 5000 mo OyHapy), HAKOH OJBajarba
TPHUIICMHOM M3 (hIackoBa y KojuMa Cy Owie KyJATHBHCaHE, 3acejaBaH je y TOjeIHMHAYHE
Oynape 96-OyHapa MHKpOTHTAap IUio4a. Y TPEHYTKY 3acejaBma hemmje cy  Omne y
eKCTIOHEeHIIMjarHo] (a3u pacta, mHKyOupane cy 24 gaca Ha 37 °C u 5% CO: xako 0u ce
3ajenwie Ha moBpmmHU OyHapa. Hakon tor mepmona, hemmje cy Tpermpane pactyhum
KOHIIEHTparmjama jenumema 6akpa (0,3—100 uM). Konrpony cy yuHmm OyHapu y Koje je
JI0AaT caMoO KoMIUIeTaH MeamjyM (0e3 mpucycTBa jeaumema Oakpa). HakoH Tora je
CyHNepHaTaHT acnupupaH u y OyHape je nonmat /0% MTT pacTBop, a LUTOTOKUYHOCT je
onpehuBana HakoH 24, 48 u 72 4yaca. AGcopbaHnna je ountaBaHa Ha ELISA uutaqy y poKy of
30 muHyTa, MpH TajacHOj AYXUHU oJ 595 nm. HakoH Tora cMo padyHamd CTOIy
MpexuBIbaBama henuja no cienehoj popmynu:

V=(ABSt-Blank) *100/(ABSk-Blank),

I'nme je V-cTona npexxuBspaBama henuja, ABSt u ABSk - ancopbaniie Tpetupanux (f) u
KOHTpONHUX (k), HeTpeTupaHux henwja, Blank-BpemHocT amcopOaHIle MUKPOTHTAp ILIIOYE,
OJHOCHO OyHapa y KojuMa HeMa HU henunja HE MenujyMma.

BpenHocT IUTOTOKCUYHOCTH CMO padyHau 1o GopMyJIu:

C=100%-V,

I'nme je C-IUTOTOKCUYHOCT, a V-cToma mpexuBjbaBama hemnmja.
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[Topen HaBemeHux Bapujaliu, oceOHY HaXKkby CMO MOCBeTHIM oapehuBamy [Cso
BPEIHOCTH (BPEJHOCT IOJOBHHE MAaKCHMallHE WHXMOUTOpHE MOJIapHE KOHIICHTpalyje).
Bpennoct ICso je neduHucana MpUMEHOM JIMHEApHE WM JIOTapUTAMCKE perpecuje, y
3aBHCHOCTH OJ THIIA OHOJIOIIKOT OATOBOpa HAa TECTUPAHO jEIUbCHE, Y3 KOpHIIheme
nporpama Microsoft Excel 2016, nparehu mpeTX0THO ONMUCaHY METOJIOIOTH]Y.

ANNEXIN V/PI TECT
Hakon mro cmMo nedunrcany aHTUnpoaudepaTiBHU edeKar jeIumberha manaanjyma,

crnenehn Kopak UcTpaxkuBamba OMO je Jla MPeL3HUje UCIUTAaMO MEXaHH3aM JIeIOBamka OBUX
jenumema. [Ipenmsnauje, nepunrcanu cmo onHoc henuja y amonTo3u U HEKpo3u, Kopuctehn
Annexin V/PI TecT ¥ MpOTOYHY LIUTOMETPHUjY 32 KBAHTUTATUBHO MEPEH-E OBHX ITPOMEHA.

[MpuHmm oBOr TecTa Mmoapa3ymMeBa y TPBOM Kopaky tperupame hemmja [Cso
KOHIICHTpAIjoM. ATlonToTcke henmje kapakTepuIie crospalimba JoKaau3anyja GpochaTaIui-
cepuHa Ha henmjckoj mMemOpaHu, mTO omoryhaBa Be3uBame MoJekyna Annexin V. a
JETEKIN]y TPOTOYHOM IIUTOMETPHjOM, Annexin V je kKomyroBan ca (ayopecuentaum FITC,
Koju emutyje 3enenHy ¢ayopecuenumjy. Ca npyre ctpane, PI (Propidium lodide),
HapaHlacTo-pBeHe 0oje, Besyje ce 3a moiekyn /JHK y jeapy, amu camo koj henmuja ca
HapymieHoM henmjckom MemOpaHom. JKuBe henuje ca WHTakKTHOM MeMOpaHOM HeE
n03BoJbaBajy ymazak PJl. KomOuwHammjom oBHX 1Ba Oojeba Moryhe je pas3IHKOBaTH:
Bujabmwiae hemwmje, hemuje y panoj amonTosu, hemwje y KacHOj amonTo3d W HEKPOTHUIHE
henwje.

Ha oBaj HaumH ce KBaHTUTATHUBHO ojpehyje omHoc henmmja y amonTo3w W HEKPO3U
HAaKOH TPEeTMaHa jeInmbehuMa 0akpa.

henuje Ttperupane [Cso KOHIEHTpaLUjoM oJroapajyhux OakapHUX KOMIUIEKca,
MOJUTHYTE Cy M3 IUI0Ya, BUIIE MyTa MCIPaHE Y JISACHO XJIagHoM PBS-y u cycneHqoBaHE Y
Binding buffer-y y xonnenrpauuju ox /0° hemuja/mL. I1o 100 uL oBe henmjcke cycreHsuje
npedaveHo je y TpH emnpyBeTe o 5 mL, MOITO je eKCIepHUMEHT U3BPIICH Y TPUILIUKATY H Y
TpH HE3aBHCHA TIOHABJbAA. Y CBAaKy €NpyBeTy A0Aaro je mo 5 ul Annexin V-FITC n 5 uL
Propidium lodide (PI). hienuje cy KpaTKO BOPTEKCOBaHE M MHKyOHpaHe /5 MUHYTa y MpaKy
Ha cOOHOj TeMIiepaTypu. Y MOCIeAmeM Kopaky je nomato jomr 400 ul Binding buffer-a y
CBaKy eNpyBeTy, HAKOH Yera Cy pe3yJITaTH OYUTABAHU MPOTOYHUM ITHTOMETPOM.

JoOujene pesnyraTe cMO 00paJviik M TIPE3CHTOBAIH y3 MOMON copTBEpa 3a aHAIH3Y
npoTtouHe 1uromerpuje FlowJo VX.

JAETEKIMJA REJWJCKOI' HUKJIYCA

Ocum oxpehuBama onHoca henmja y amonTo3w M HEKPO3H, HaIlle HCTPAXKUBAbE je
obyxBatwio u yrunaj 6akap(ll) kommiekca Ha hemmjckn mukinyc henmja tymopaU25/. Husb
je 6mo ma yTBpIMMO Aa M OBE TECTHpaHE CYICTaHIEe YCIopaBajy neo0y TyMopckux hemnmja.
Hcnuranu cMo Ha Koju HAYMH jeJNbema 0akpa yTudy Ha pacnojieny henuja y pasauuauTUM
¢dazama hemujckor nuknyca, kopuctehu Pl 6ojere U KBAHTHUTATUBHO MEPEHC MPOTOYHOM
IUTOMETPH]jOM.

[punmun  anmanm3e hemmjckor 1mmkimyca momohy P/ Oojema 3acHMBa ce Ha
criocobHocTH Mosekyna Propidium lodide na ce Besyje 3a monekyn /[HK. VHTeHsurer
¢bayopecuennuje koju emutyje Pl Bezan 3a JJHK y mojenuHaunnM henujama omoryhasa
onpehuBame (asze hemujckor nukiayca y kojoj ce hemmja Hamasu. IIporouHa muTomeTpHja
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oMmoryhaBa KBaHTUTAaTHUBHY aHanu3y pacrojene henwja y paznuumtuMm ¢azama hemmjckor
LUKITycCa.

IIpn  kopak moapasymeBa oxaroBapajyhm  TpeTmMaH TymMopckux  henmja
KOHIICHTpAIjoM jeaumema 0akpa (/Cso Bpennocti). Hakon Tpermana henmje cy moguruyre
TPUIICMHOM M HCHpaHe MEIUjyMOM M JBa IyTa ¢ochatHuMm mydepom. Hakon ucnupama,
henuje cy ¢ukcupane y aeneHo xyuagHoMm /0% etaHony u yyBaHe Ha 4 °C Hajmame 1 car.
Hame, henuje cy ABa myTa ucnpane y jejaeHo xiuagHoM docharnom nydepy (PBS), a 3atum
tpetupane ca 100 ug/mL RNase n 200 uL pactBopa Propidium lodide. Haxon 30-MunyTHe
MHKyOammje y Mpaky Ha coOHOj TemriepaTypH, poaato je jom 300 ul PBS-a, HakoH 4era cy
pe3yiaTaTé OYUTAaBaHU MPOTOYHUM LIUTOMETPOM.

JoOujene pesynrate cMO OoOpaawiM W TpeAcTaBUiIn NoMohy codTBepa 3a aHaIH3y
npoTtouHe 1uromerpuje FlowJo VX.

AHAJIU3A ATTIONITOTUYHUX TPOTENHA

AnonTo3y MOXEMO aKTHBUPATH JBOjaKO, CHOJBALIBLUM IYTEM W YHYTpallbuM. Y
UJBbY JETaJFHOT ojpehnBama MeXxaH3Ma aHUTIIONM(EepaTUBHE aKTUBHOCTH jeIUbCHa Oakpa
MEpHIM CMO EKCIPECHjy €CEHIMjalHHX IMpPTeHHA YKJ/bYYEHHX y Hporpamupany hemujcky
cmpt. [lpenmsHuje, aHanMM3Wpald CMO EKCIPECHjy IPOANONTOTCKOr MpoTenHa Bax,
AaHTHATIONTOTCKOT TpOTeMHa Bcl-2 ka0 W TpHCYCcTBO akTHBHE Kacmase-3. [lakme, cBpxa
aHaJM3e MPOTEHHA amonTo3e je Owia Ja ce YTBPOW Ja JIM TPeTHpaHEe MaJUTHO M3MEH-CHE
henmuje mokasyjy mpoMeHe y EeKCIpecHju MpOTEeWHa aronTo3e OJHOCY Ha HETpeTHpaHe.
[Mperusnuje, na au OakapHa jeqUBbEHa YyTUUY Ha aKTUBHOCT M eKICpecHjy Bax-a, Bcl-2 n
aKTHBUpaHE Kacrase-3.

[IpBu kopak je oOyxBaTao 24-4yacoBHHM TpeTMaH TyMOpCKUX henuja onrosapajyhom
KOHIICHTpAIHjoM OakapHuX jequmemna (/Cso BpeTHOCTH).

Haxon TpeTrmana henuje Cy MOAWTHYTE TPUIICHHOM M MCIIPAHE jeTHOM MEIHjyMOM, a
3aTUM JIBa MyTa JieJeHo XJIaaHuM docdaraum nydepom (PBS).

Hakon ¢ukcammje n mepmeaOmimzanyje y CKJIagy ca YIYTCTBOM Ipom3Bolaua,
HEeCTIeMU(UIHO BEe3UBAkE AHTHUTENA OJIOKHUPAHO je JO0JaBameM KO3jer cepyMa. 3aTHM Cy
henujama nonaBana oxroBapajyha npumapHa aHTHTENa, a YKOJIMKO PHUMApHO aHTUTEIO HHje
Om0 00enekeHo, MPUMEHEHO j& U CeKYHAapHO aHTUTEIIO.

Haxon 30-muHyTHE MHKyOamuje y Mpaky Ha COOHOj TeMIepaTypH, y CBaKy €lpyBeTy
je aoxaro jomr 300 ul docdarnor mydepa (PBS), a pe3yntaTu cy o4nTaBaHW MPOTOYHUM
IUTOMETPOM.

[Ipoceuan untensuret dayopecuenuje (Mean Fluorescence Intensity — MFI) 3a Bax
u Bcl-2 w3padyHaBaH je Kao OAHOC u3Mel)y HMHTeH3uTeTa (IyopecleHIje MepeHOT
MoJtekyna (raw mean channel fluorescence) n GiyopecueHIMje U30THIICKEe KOHTpoie. Jlasbe,
eKIpecHja akTUBHE Kacmasze-3 npehuBaHa je aHanM30M MpolleHTa henmja Koje HCIoJbaBajy
(bayopecteHIM]y crieUUHY 32 0Baj aKTUBHU TPOTEHH.

Hakon Mmepema, pesynratu cy oOpaljeHu u Bu3yannzoBaHu nomohy codTBepa 3a
aHanmu3y nporouHe nutometpuje FlowJo VX.
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CTATUCTHUKA

[IpBu Kopak y CTaTHCTUYKO] aHamM3u JIOOMjeHWX pe3yiTaTa o0yxBarao je je aHaIu3y
TUCTpUOYIMje TMojaTaka. Y 3aBHCHOCTH OJ TOora Ja JIM Cy MOjalyd OWIM HOPMAJTHO
pacmiopelyeHr uiau He, OUpan cMO OATOBapajyhu CTaTHCTHYKU TeCT. 3aBHCHOCT eeKTa JieKa
OJ1 FeTOBE KOHIIEHTPALMje UCITUTUBAHA je IIPUMEHOM JINHEApHE WM JIOTUCTHYKE perpecuje.
Bpeanoct p koja je O6wna mama on 0,05 je y3sumana 3a CUTHUGUKAHTHY (CTAaTHCTHYKU
3Ha4YajHy) W MpHKa3uBaHa je kao “*” Ha rpadunuma. CTaTUCTUYKH Mporpam kKopuiiheH y
aHaJIM3| JOoOUjeHNX pe3yaTara je 6mo SPSS v20.

Pesynratu cy mpukasaHd y BHIY CTYOMYacTHX, TAaYKaCTHX M JMHEAPHUX JHjarpama,
Kao U y TaberapHOM OOIUKY.
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4. PE3YJITATU



Pesynratu Hame cryaumje o0yxBarajy aHanu3y aHTHNposnudepatuBHor epexra Cu(ll)
KOMIUIEKCa Ha KaHIepcke hemmje m ¢ubpodnacre. [IpenmsHuje, neTajbHO je MCIUTHUBAH
IIUTOTOKUCYHHU e(eKaT JBa jeAnm-ema 0akpa W BPEMEHCKHM HHTepBainMa ox 24, 48 u 72
Jaca.

OcuM Tora, aHadM3WpaH je W aHTUNponudepaTuBHH edekar MucCIIaTHHE |
OKCaJMIUIATHHE Ha KaHIEpcKe M HemanurHe hemuje y nmipy nopehema Ononomkor edekara
ca jequmbemuMa Oakpa.

Mertosa K0jy CMO KOPUCTHIIH 32 aHAJTN3y OUOJIONIKE akKTUBHOCTH je MTT TecT.

YTUUHAJ Cu(ll) JEIUIBEBA, HUCIIVIATUHE U OKCAJIMIIVIATUHE HA
MNPEKUB/bABAIE HeLa REJINJA

Jlobujenn pesynratd Tokasyjy Aa tpetMaH Cul J0BOAM JI0 CHTHHU(PUKAHTHOT
cMamema BujabmwiHocTH Hela henmja HakoH 24 dvaca wHKyOammje in vitro, ¥ TO mpu
KoHIeHTparmjama Behum ox 3 uM. Ilpeunsnuje, npu koHuenTpamuju ox 10 uM , 30 uM n
100 M nouino je 1o CTaTUCTUYKH 3HAYajHOT yMamema nponudepanuje kannepckux hemmja
(p< 0,05, rpapuxon 1). Hmke KOHIEHTpamuje HHUCY H3a3Baje CTATUCTUYKH 3HAUYajHE
npomere (p > 0,05 rpaduxon 1). Ha ocHOBY no6ujennx nogaraka uzpauynara /Csy BpeZHOCT
je m3Hocwmna 36.3+4. 9uM.

UcnutuBamem Ouononike akTuBHOCTH Cul jeUmbema YTBPHEHO je J1a 0Baj KOMIUICKC
M3a3MBa 3HAYajHO CMambEHhe CTOTIE MpeKuBJbaBama Hela henuja Beh nmpu KOHIEHTpauju 01
10 uM (p<0,05, rpadukon 1). Hacympor Tome, TpeTMaH jeJumemeM Oakpa Yy
KOHILIEHTpalyjaMa HwkuM onx /0 uM Huje 10BeO A0 CTAaTUCTMYKU 3HAYajHOr Taja
BHUjaOWIIHOCTH Y OJJHOCY Ha KOHTposHe, HeTpetupane henuje (p > 0,05). /Csy BpemHoct 3a
Cu2 xomruiekc je uzHocuna 29.8+4.9uM.

Ha ocHOBY CBHMX HpeTXOIHO IMOMEHYTHX IOJlaTaka MOXKEMO 3aKJbYyUMTH Ja Cy
jenumema 6akpa Cul n Cu2 mokaszana cHakaH aHTunponudepaTuBau edekar Beh HakoH 24
yaca WHKyOanyje.

TokoM TecTHpama aHTHKAHIIEPCKOT JiejcTBa nuciuiatuie Ha Hela henuje yTBpheHo je
Jla 0Baj XEMHUOTEpalneyTHK HHIyKyje yMameme nponudepanuje Manuraux henuja Beh npu
koHueHrpanuju ox 10 uM , 30 uM n 100 uM (p<0,05, rpaduxon 1). VY KoHIEHTpanujaMa
HIDKUM of [0 uM oBaj XeMHOTEepaneyTHK HHje M3a3BAa0 CTATHCTHYKU 3HAYAjHO CMarbCHe
npexuBibaBaba Hela hemmja (p > 0,05). Hobmjena /Csp BpeOHOCT 3a LUCHIAITHHY j€
m3HOCcwia 28.6+5. 5uM.

[Mocne 24-gacoBHor TpetMaHa Hela henmja okcanmumiaTiHOM yTBpheHO je na oBaj
XEMHOTEpAINeyTUK MCII0JbaBa 3HaYajaH IIMTOTOKCHYHH eeKaT Mpu KOHIEHTpauuju ox 3 uM
(p<0,05, rpaduxon 1). [Ipum HWKHM MOJApHUM KOHIICHTpallfjamMa OBaj JEK HHje HMao
3HavajaH yTumaj] Ha npoiudepanmjy kanuepckux hemmja (p > 0,05). Wspauynara ICsy
BPEIHOCT 32 OKCAJMIUIATHHY HaKOH 24 daca nHKyOarmje je m3nocuna 27.4+2.9uM.

MoxeMo 3aKJbyYHTH Ja LUCIUIaTHHA Kao W OKCAIMIUIATHHA TI0Ka3yjy CHakaH
aHTHKaHUepcku edexkar HakoH 24 daca wuHkyOammje. Ilpermsnmje, 3a cBa TecTHpaHa
jemumema (Cul, Cu2, mucnalTHHA ¥ OKCANTHITIATHHA) ToOHIH cMo ciimdHe /Csy BPEIHOCTH.
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Hela 24h
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I'paduxon 1. YTunaj ucnuTUBaHUX jeUmbCHa HA BUjadmiIHOCT henuja KaHIepa 1epBrUKca
HaKOH 24 yaca MHKyOaIuje
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Hakon 48-uacoBHor in vitro tpetmana HelLa henwja jenumemem Cul, , 3Ha4ajHO
CMamEHhe CTOTIE MPEKUBIbaBakha MaIurHUX henuja npumeheno je Beh npu KOHIICHTpAIjH 01
3 uM (p < 0,05, rpaduxon 2). Ocum Tora curHU(KaTaH yTulaj Ha npoiudepaiyjy henmja je
JIEeMOHTpPHpaH M Tpu KoHHeHTpauujama onx 10 uM, 30 uM u 100 uM. CynpoTHO ToMme,
MPUMEHOM HIDKHX KOHIICHTpalyja jenumbema 0akpa, onHocHo [ uM u 0,3 uM, Huje Aommio
70 CTAaTHUCTUYKH 3HAYAjHOT yMamema CTOle NpekuBibaBama Hela hemmja (p > 0,05).
Hoo6ujena ICs)BpenHoct 3a Cul nakoH 48 yaca unkyOanuje je nznocmna 23.7+2.1 uM.

[Ipu tecTupamy anTukaHmepckor eexkra Cul jequmena, 3Ha4ajHO CMABEHE CTOTIe
MPeKNBIbaBama 3aberexkero je Beh npu konrenrpammju o 3 uM (p < 0,05, rpadukon 2).
CTaTHCTHYKY 3HAYajHO CMAmbCHhE MPEKUBIbaBakba NpuMeheHo je U pu KOHIEHTpanyjama o
10 uM, 30 uM u 100 uM. CynpoTHO TOME, MPUMEHOM HIDKHUX KOHIICHTpaIlja KOMIUIeKCa
Oakpa, HHje IONUIO JO CTATUCTHYKM 3HAYAjHOT yMamema CTONE TNpeKuBIbaBama Hela
hemuja (p > 0,05). U3pauynara ICs) Bpeauoct 3a Cu2 je usnocuna 19.1+2.0 uM.

MosxxeMo 3akpbyuuTH Aa HakoH 48 wacoBa mHkyOarmje Cul u Cul KOMIUIEKCH
MI0Ka3yjy CHa)kaHa aHTUTYMOPCKH edeKar.

Hakon Ttpermana HelLa henuja XemHOTepaneyTHKOM, LUCIUIATUHOM, 3HadajaH
anTuUnponudepaTuBan edekar je AETEKTOBaH Npu KoHUeHTpauuju ox 3 uM (p < 0,05,
rpaduxoH 2). CynpoTHO ToOMe, IPUMEHOM HMXHMX KOHLEHTpaluja KoMIuiekca, oJHocHO 0,3
uM w1 uM, arje JOUUIO O CTaTUCTUYKH 3HA4YajHOT yMamemha CTOIE MpeXuBIbaBama Hela
henuja (p > 0,05). /Csp BpeAHOCT 3a MUCIUIATHHY HakoH 48 yacoBa WHKyOaluje je W3HOCHIIa
10.4£2.6uM.

[Ipn ucnuTHBa®ky LUUTOTOKCHYHOI JI€jCTBA OKCAJUIUIATHMHE HAKOH 48-yacOBHOT in
vitro TpetMana HelLa henuja, curHudukanTad anTunpoiudeparuBan eekaT 3a0eiexeH je
Beh mpu xonuentpammju ox I uM (p < 0,05, rpapuxon 2). Jlaske, Tpu BUIIUM
KOHIICHTapIjaMa Takohe je 3a0eeikeHO CUTHHU(PHUKAHTHO CMamemhe BUjaObmmHOocTH. [lpm
MoyiapHocTH ofi 0,3uM uuje 3abanexeH 3HaYajaHW aHTUKaHIEpcku edekar (p > 0,05).
W3zpauaynata /Csyp BpeTHOCT 32 OBaj XeMHOTEPAIeyTHK je u3Hocuna 9.7+1.5 uM.

MoxeMo 3aKk/byduTH Aa Cy LMCIUIATUHA U OKCAJIIUIATHHA JAEMOHTPUPAIM CHa)KaH
anTunpondeparuBau edexar Ha HeLa henuje.

KLIKX
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HaKoH 48 yacoBa WHKyOaIuje
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[Ipn ucnutuBamwy aHTUKaHIEPCKOT edekrta Cul KOMIJIEKCa HAaKOH 72-4acOBHE
kyntuBanuje HelLa henuja, ycTaHOBIbEHO je ja Beh mpu KoHIeHTpauuju ox I uM nonasu a0
CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHOT CMamema CTOME MpexuBibaBama (p<0,05, rpaduxon 3). CynpoTHo
TOME, TPUMEHOM HIDKE KOHICHTpamuje OakapHOT KOoMIulekca, omHocHo 0,3 uM, Huje
3a0ene)keHO CTATUCTHYKU 3HAYajHO CMameme NMpekuBibaBama hemmja (p > 0,05). Hobujena
ICsp Bpennoct 3a Cul je wznocwna 17.3+1.5 uM.

Tectupamem antukaniepckor edpexra Cul jenumema Ha Hela henmje HakoH 72-
JacoBHE KynTuBamuje yTBpheHo je ma Beh mpu KoHumeHTpammju on [ uM pomasu a0
CUTHU(HKATHOT yMamema CcTore mpexuBibaBama (p<0,05, rpaduxon 3). JlomaTHo, mpu
KOHIICHTpaIjaMa BUIIUM ox [ uM 3abeneXeHO je 3HAYajHO YMameme BHjaOMIIHOCTH
kannepckux hemuja. Ilpumenom 0,3 uM Cu2, Huje 3a0eieXeHO CTATHCTUYKH 3HAYajHO
CcMambee MpekuBIbaBama hemmja (p > 0,05). U3pauynara /Cs) BpeaqHocT 3a Cul je u3HOCHIA
11.9£2.2 uM.

Hakon 72-uacoBHe kyntuBamuje Hela henuja y TpHCYCTBY XemHTeparneyTHKa
[UCIUIATHHE TPU KOHIEHTpanuju of / uM 3abenexeH je 3Ha4ajHU aHTHNPOIUGEPATUBHU
edekar (p<0,05, rpadukon 3). CynpoTHO ToMme, MPH KOHIICHTPAIMjH KOMIUIeKca O0akpa of
0,3 uM uwnje mokazan curHuukanTHu antunponudepatusHu edexar (p > 0,05). ICsy
BPEIHOCT 3a UCIUIATHHY HaKOH 72 Yaca WHKyOaruje je usnocuna 9.3+1. 7uM.

Toxom 72-uacoBHe kyntuBanuje Hela henuja, okcanuIuiaTiHa je UCTIOJbUIIA CHAYKaH
anTunponudepatuBau edekat, npu KoHnentpauuju o I uM (p<0,05, rpaduxon 3). Takohe,
npu koHiHeTpauuju on 0.3uM Huje 3a0enekeHO CUTHUGUKAHTAH MMaJl BUjaOMIHOCTH
kannepckux hemuja (p > 0,05). JJobujena /Cs) BpeTHOCT 3a OKCANMIIATHHY j& W3HOCHIIA
9.4+1.6 uM.

Tectupanu xemuoTepaneyTund (UMUCIUIATHHA W OKCaJHMIUIATHHA) Cy MOKa3alu
curHuukanTHE aHTHIpOIHepaTuBHE edekat Ha HeLa hennje.
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HAKOH 72 yaca MHKyOaruje
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YTUUHAJ Cu(ll) JEIUBEBA, HUCIIVIATUHE U OKCAJIMIIVIATUHE HA
NPEXXKUB/bABAWE HCT 116 REJINJA

IIpu Tectupawy HatunponudepatuBHor edexra komiuiekca Cul wHa HCTII6
henujcky nuHWjy HakoH 24 yaca KyJdTHBanMje yTBpeHO je na KoHueHTpamuja ox 10 uM
JOBOJM 110 CHTHHU(HUKAHTHOT aHTUTyMopckor edekta. (p< 0,05 rpaduxon 4). Takohe,
OYEKMBAHO KOHLEHTpalMje jeaumema Oakpa u3Han [0 uM  noBojxe A0 CTaTUCTHYKHU
3HA4ajHOI aHTUTYMOpPCKOr edekTa. HacynpoT Tome, NpUMEHOM HMXKHX KOHIEHTpaluja HUje
JIETEKTOBAHO 3HAUYAjHO yMameme BujadmnHoctu henuja (p > 0,05)./Cs Bpeanoct 3a Cul je
n3Hocuna 80.5+7.2 uM

Cnmuan oOpasall yodyeH je NMpH aHajdu3u aHTUKaHiepckor nejctBa Cul ma HCTII16
henuje. [Ipumsnuje, HakoH 24 yaca MHKyOanuje, KOHIEHTpanuja ox 3 uM jenumema Oakpa
J0OBeNa je A0 CTAaTUCTUYKH CUTHU(HUKAHTHOT CMamema BHjabmiHocTH henmja kaHmepa
kosona (p< 0,05 rpadukon 4). Mehyrum, kontenrpauuje ox 0,3 uM n 1 uM HuCY TTOKa3ane
3HaYajaH YTHIA] HA CTOMy mpexuBibaBama HCTI16 henmja (p > 0,05). U3pauynara ICs
BpenHocT 3a Cu2 je m3nocuna 36.7+3.1 uM.

XeMHoTepaneyTHK IUCIUIaTHHA JEMOHCTPHPAO j€ CHAKHO MUTOTOKHCYHO JIEjCTBO HA
henuje kaprmHOMa Kostona, HCT116, HakoH 24 yaca KynTuBalMje. 3Ha4ajHO YMAKEHE CTOIIS
MpeXHBJbaBamka KaHIEPCKUX henmuja neTekToBaHo je nmpu KoHueHTpauuju ox 3 uM (p< 0,05
rpadukoH 4). Hmwke KOHIEHTpalyje IHUCIUIATHHE HUCY JIOBEJE J0 3HAYajHUX MPOMEHa y
BHUjaOWITHOCTH TecTUpanux henuja (p > 0,05). [Topact koHmeHTpanmje n3nang 3 uM y3poKoBao
je jom m3paxeHuje cMmameme BHjabuinHoctu HCTI16 hemmja (p < 0,05, rpadukon 4).
Uzpauynata /Cs) BpeHOCT 3a IHMCIIATHHY je m3Hocuna 37.2+4.4 uM.

HcnutuBameM aHTUKAHIEPCKOT e(eKTa OKCATUIIaTHHE MTOKa3aHo je /1a OHAa U3a3uBa
CTAaTHCTUYKH 3HAUYajHO cMamermhe Bujabunnoctu HCTI16 henuja npu KoHIEHTpauuju of 3
uM (p< 0,05 rpaduxon 4). CynpoTHO TOME HMXKE KOHIIEHTpAllMjeé OKCATUIIATHHE HUCY
JIOBeJie JI0 3HAYajHOT Majia BUjaOUIHOCTH KaHIepckux henmja kojoHa (p > 0,05). Jlobujena
ICsp BpemHOCT 3a OKCAJMIUIATHHY je u3Hocwina 34,6+3. 9uM.

Mosxe ce 3aKkJbyduTH Ja Ccy HakoH 24 yaca KyntuBanuje komrekcu Cu2, Kao u
LUCIJIATHHA ¥ OKCAIMIUIATHHA, UCHIOJBHIIN CHAXXHO AHTUTYMOPCKO JI€jCTBO, J0K j€ KOMILIEKC
Cul moka3ao yMepeH ITUTOTOKCHYHU e(eKaT.
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I'paduxon 4. YTumaj nCIUTUBaHNX jeIUHCHA HA BUjaOMITHOCT henja KaHIepa KoJoHa
HAKOH 24 yaca WHKyOaruje
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Haxon Tpermana jenumemem O6akpa Cul u 48-yacoBHe kynruBauuje HCT116 henmja,
CTaTUCTHYKH 3HaYajaH aHTHIPOIH(epaTuBHU edeKar je JeTeKTOBaH NpU KOHIEHTPIHjH 011 3
uM (p< 0,05 rpadukon 5). /lasbe moBehame KOHIEHTpaIMjeKOMIUIEKCa Oakpa JOBEJO je 10
jom wm3pakeHHWjer 3HavajHOr maxa BujabwmHoctH HCTI116 hemmja (p< 0,05). Hmxke
KOHIICHTpAIHje jenbeiha 0aKkpa HUCY M3a3Balie 3HaYajHE MMPOMEHE Yy CTOIN MPEKHUBIHABAHA
tectTupannx Manuraux hemmja (p > 0,05). Uspauynata ICs) Bpeanoct 3a Cul je n3HOCHIA
58.3+2.6 uM

VY OKBUpY TNpOLICHE AHTUKAHIIEPCKOT JAejCTBa jenumema Oakpa Cu? wa HCTII6
henuje yTBphieHO je M@ CTATUCTHYKK 3HAYAJHO CMAambEeHmhe BHjaOWMIIHOCTH HacTaje Beh mpwm
KoHIEeHTpauju o1 3 uM. Jlamse noBehame KoHIleHTpanuje koMiuiekca Cu2 pe3yiaToBao je
JOJIATHUM, CTATUCTHYKU 3HAYAjHUM CMamhemheM BUjaObMITHOCTH KaHiepckux hemumja (p < 0,05,
rpadpukoH 5). Ocum TOra, HHWXKE KOHIEHTpalWje HUCY H3a3Bajie 3HauyajHE IMPOMEHE Y
MpeXuBIbaBay Manuraux henmuja (p > 0,05). Mspauynara ICs) BpeaHoct 3a Cul je
n3Hocuna 32.3+2.9 uM.

HcnutuBameM JejcTBa LMCIUIATUHE HAKOH 48-yacoBHE KynTHBaluje yTBpheHo je na
OBaj IIUTOCTATHK W3a3MBa CTATUCTHYKH 3HAYAjHO cMameme BujabuinHoctn HCTI116 henuja
npu koHueHTpauuju ox 3 uM (p < 0,05, rpadukon 5). HacynpoT ToMe, HIKe KOHIIEHTpaIUje
[UCIUIATHHE HHUCY JIOBEJE JI0 3HAYajHOT yMameha BHjabUITHOCTH MaluTrHuX henuja kosaoHa (p
> 0,05). U3pauynara [Csyp BpeAHOCT 3a MUCIUIATUHY je u3Hocwna 25.3+3.9 uM.

AHTHKaHIEPCKO JejcTBO okcanmmuiatuHe Ha HCTI116  henmje moxazamo je naa
CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO CMAEH-E CTONE NPEeKHUBIbaBamha HacTaje Beh MpH KOHIEHTPAIMjH O
3 uM (p < 0,05, rpapuxon 5). IloBehame KOHIEHTpamuje OOBEIO je OO IOJATHOT,
CTaTUCTHYKU 3HAYQJHOT yMamemha BHjaOMIHOCTH MalWTHUX henmja KosoHa. Hike
MOJIAPHOCTH OKCAJMIUIATHHE HHUCY M3a3Baje 3HauajHe MpoMeHe y BujabmwiHocth hemwja (p >
0,05). dobujena /Csp BpeDHOCT 3a OKCATHILIATUHY je m3Hocwia 30, 1+3.5uM.

Moxe ce 3akJbyduTH Ja Cy HakoH 48 yacoBa KynruBammje kommuiekcu Cul, Cu?l,
UCIUIATHHA W OKCATUIIATHHA, UCTIOJBIIIN CHA)KHO aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO.

43



HCT116 48h ==l
————— #-Cu2

120
L CisPt
100 OxPt

(o)
o
L v
/5(-’3(.5
/
/

BujabunHocT (%)
e D
o o

ro
o
I

o

20 40 60 80 100
KOHUeHTpauuja (uM)

o

I'paduxon 5. YTunaj ncnuTrBaHUX jeINb-EHha HA BHjaOMITHOCT henrja kannepa
KOJIOHA HaKoOH 48 yacoBa MHKyOaIuje
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HcnutuBamem edekra jenumema 0akpa Cul va HCT116 henuje HaKoH 72-4acoBHE
KyJITUBaNMje yTBpheHo je na KoHueHtpanuja ox / uM MOBOAM 1O CTATUCTHYKH 3HAYAjHOT
cMamema CTone npexkuBibaBama (p < 0,05, rpaduxon 6). Hmwke KoHIEHTpanyje jeaumbema
Oakpa HHCy HW3a3BaJic 3HA4YajHE TMPOMEHE y MPEXHBJbaBamky KaHuepckux hemmja (p > 0,05).
W3zpauaynata /Csp Bpennoct 3a Cul HakoH 72 4aca mHKyOauuje je nznocwna 41.1+1.9 uM

TectupameM aHTUTYMOPCKOT JejcTBa jenumema Cul Ha hennje kapupHOMa KOJIOHA
HaKOH 72-4acoBHE KyJTHBalHWje YTBpheHO je ma KoHueHTpammja ox [/ uM poBoaum a0
CTaTUCTHYKH 3HAYajHOT cMamema BujadbmwiHoctu (p < 0,05, rpaduxon 6). lasse, moBehame
KOHIIEHTparwje u3Hax [/ uM pe3ynroBano je AOAATHUM CTATHCTHUYKMA 3HAYAjHUM MAJ0M
BHUjaOWIHOCTH ManurHux henuwja. HacympoT Tome, Hibke KoOHIEHTpamuje Komruiekca Cul
HUCY M3a3Bajie 3HadajHe MpoMeHe y npexuBibaBawy HCT116 henuja (p > 0,05). U3pauynara
ICsp Bpennoct 3a Cu2 je uznocuna 27.4+1.6 uM.

Hakon 72-uyacoBHe kymruBanuje HCTI16 henuja y mnpucycTBYy UUCIUIATHHE,
KOHLEHTpaiuja on [ uM pjoBena je [0 CTaTUCTUYKM 3HAYajHOI CMamema CTOIe
IpexuBJbaBamka henuja KapuuHoMa KojioHa. Humke KOHIEHTpaluje LUCIUIaTUHE HHCY
W3a3Bajie 3HayajHE TPOMEHE Yy TMpekuBIbaBawy hemmja (p > 0,05), 70k cy Buiie
KOHILIEHTpAaIMje  pe3yjiToBaje JOAATHUM CTaTHUCTHUUKU 3HAYajHUM CMambEemeM CTOIe
npexuBibaBatba HCT116 hemuja (p < 0,05, rpaduxon 6). Uspauynara /Cs) BpemHocT 3a
UCIUIATUHY je u3Hocuna 17.9+2.4 uM.

OxcanumuiaTHHa je WCIIOJbIIIA je CHAKHO aHTHKaHIEpCKo nejctBo Ha HCT116 henuje
HaKOH 72-4acoBHe KynTuBanuje in vitro. CTaTUCTHYKH 3HAYajHO CMAambelkEe CTOIEe
MPEKNBIbaBamka 3a0enexeHo je Beh npu konneHtpamuju on IuM (p < 0,05, rpadukon 6).
Hwxe KoHIIEHTpaIMje KOMITIEKCa HUCY H3a3BaJie 3HaUajHEe MPOMEHE y BUTAITHOCTH MaJIATHUX
hemuja (p > 0,05). obujena /Cs) BpeqHOCT 3a OKCATHMIUIATUHY je n3Hocmna [0, 8+4.0uM.

MoeMo 3aKJbyduTH J1a Cy HAaKOH 72 dYaca MHKyOaluje CBa TECTHUpaHA jeIUbCHa
(Cul, Cu2, nucrinaTiHa ¥ OKCAIMIUIATHHA) JEMOHTPHpala CHa)XaH aHTHKAHLIEPCKH e(deKraT
Ha HCT116 henwuje.
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KOJIOHA HaKOH 72 vaca WHKyOaruje
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YTUUHAJ Cu(ll) JEIUBEBA, HUCIIVIATUHE U OKCAJIMIIVIATUHE HA
MNPEXXUB/bABAIGE U251 REJINJA

Hakon Tectupama edekra 6akap jeaumema Cul Ha U251 henuje yrBpheHo je na mpu
KOHLIEHTpaILMju oA 3 uM nonaszu 10 CTaTUCTUYKU 3HAYajHOT CMambEHha MPEKUBbABAkHA OBUX
hemuja (p < 0,05, rpadukon 7). Takohe, mpu BehuMm KoHIETpalMjama JETEKTOBAaHO je
CMameme BHjabuiaHocTH ManurHux henuja. Hacympor tome, npumenoM komiuiekca Cul y
HIDKUM ~ KOHLIEHTpalMjamMa Huje 3a0ejekeHa CTAaTHMCTUYKM 3HadajHa IIPOMEHa Yy
MpexuBIbaBamy TyMopckux hemmja (p > 0,05). Uspauynata ICsy BpeaHoct 3a Cul HakoH 24
yaca nHKyOanuje je uznocuna 37.4+2.1 uM.

Kommnekc Oakpa Cu2 HakoH 24 daca KyNTHBaIMje HHIYKOBAO j€ CTaTHCTUYKU
3HAYajHO CMamkeHhE CTOIE MpeknBibaBama U251 henmja Beh mpu xonuentpamuju on 3 uM (p
< 0,05, rpapuxon 7). Ilpwmukom mnpumene Cu2 y HIWKHM KOHIEHTpalHjaMa HUje
JICTeKTOBaH 3Ha4YajaH Taj BHjaOmiaHOCTH ManmurHux hemwja (p > 0,05). Uspauynara ICs
BpeaHoCT 3a Cu2 je usHocwuna 42. 1+2.6 uM.

[ucimaTtuHa je WHIYKOBaja CTATUCTHYKU 3HAYAJHO CMAIEHH-EC CTOIE MPEKUBIHABAHA
U251 henmja npu kounentpauuju ox 3 uM (p < 0,05, rpadukon 7). Ocum Tora, MpUMEHOM
BUIIMX KOHIIGHTpAl{ja OBOT XEMHOTEpareyTHKa MIONUIO0 je [0 3Ha4ajHOT CMamemha
BujabmwHOCTH henmuja MynTudopMHOT TirodnacToMa. HacymmpoT Tome, HIKe KOHIICHTapIje
[UCIUIATHHE HHCY JOBENE O CUTHU(UKAHTHOT cMamema BHjabmaHocTH U25/ henmja (p >
0,05). Jobujena ICsy) BpeIHOCT 3a UCTIATUHY je u3Hocwna 38.7+2.3 uM.

OkcanumuaTiHa je ToKa3ajla CHakaH aHTunpoiudepatuBHU edekaT Ha henuje
mynatugopmHor riauodnacroma. Ilpenusnuje, HakoH 24 dyaca y yclIoBUMa in Vitro
OKCAJIMIUIATHHA je WHAyKOBana CUTHU(UKAHTHU maj BHjabunHoctu U251 henuja npu
MonapHoj BpeaHoctn on 3 uM (p < 0,05, rpaduxon 7). Ilpuiaukom mHpuUMeHE OBOT
XEMUOTEpaneyTuKa y HIKUM MOJIAPHOCTUMA HHUje JETEKTOBAHO CTATUCTHYKH 3HAYajHO
cMameme BujabmnmHocth U251 hemwja (p > 0,05). Jobujena [Csy) BpemHocT — 3a
OKCAIIMIUIATHHY je u3Hocuna 36.3+2.5 uM.

Moxe ce 3ak/by4MTH Ja cy HakoH 24 yaca MHKyOalije cBa MCIUTHBAHA jeUIbEHA
(Cul, Cu2, nucnnaTvHa U OKCAJIMIUIATHHA) MOKa3ajla M3pakeH aHTUKAHIEPCKH edekaT Ha
U251 henwmje.
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Hakon 48 wuacoBa KynTuBammje KaHIEpCKUX henmja jenumeme Oakpa Cul je
MHIYKOBAJIO CUTHH()MKAHTHO CMameme BijabmiHocTy henrja MyntudopMHOT riuodiactoma
TIpY KOHLEHTPAIHjU O]

(p < 0,05, rpaduxon 8). Hacynpor Tome, konnenrpauuje Cul umxe ox I uM Hucy
n3a3Baje CTATUCTHYKH 3HAYajHE IMpOMEHe Yy mpexuBibaBamy U251 hemmja (p > 0,05).
Uzpauynara /Csy BpenHoct 3a Cul HakoH 48 yacoBa uHkyOanyje je nsnocwia /0.3+1.6 uM.

Haxon 48 wacoBa nnkyOammje koHnenrpanuja on / M komminekca Cu2 nosena je 1o
CTaTUCTHYKM 3HAYAjHOT CMamemha CTONE TNpeXHBJbaBama henwja MynTH(GOPMHOT
rmmobnmactoma (p < 0,05, rpaduxon 8). Bume koHmeHtpamuje, Takohe cy wH3a3Baie
CUTHU(UKAHTHO yMameme crone BWjabunmHoctw U25] hemuja. Hacympor Towme,
KOHILIeHTpaiuje komiuiekca Cu2 Huxe on [/ uM HuUCy NlOBele 0 CTaTUCTHYKU 3HAYajHUX
mpoMeHa y BujabmiHocTu henuja MmyntudopmHor ranobnacroma (p > 0,05). Uspauynara ICs
BpenHocT 3a Cu2 HakoH 48 dyacoBa uHKyOanwmje je uzHocuna 7.3+1.6 uM.

Hakon 48 uacoBa KynTHBaIyje MUCIDIATHHA j€ TPU MOJIAPHOCTH of] / M wHAyKOoBana
cUrHU(UKaHTHU maJ BUjabwnHOcTH henmmja myntudopmHor rmmobmactoma (p < 0,05,
rpaduxoH 8). Konnenrpauuje nucruiatuie Hwxke ox / uM HHUCY JOBede IO CTaTUCTHUYKU
3Ha4YajHUX MpOMEHa y mpexxkuBibaBamy U251 henuja (p > 0,05).[lo6ujena ICsy) BpenHoCT 3a
MUCIUIATUHY HAKOH 48 yacoBa KyJnTuBalyje u3Hocuna je 12.4+2.4 uM.

TecTupameM OKCaIMIUIATHHE MOKA3aHO j€ Ja PHU KOHIEHTpauuju ox / uM nonasu 1o
CTaTUCTHYKU 3HAYajHOT CMamema CTOIE IMpexuBibaBama U25] kxanmnepckux hemmja (p <
0,05, rpaduxon 8). Hacympor Tome, TpeTMaH OKCAIMIUIATHHOM ITIpW KOHIICHTpaldjama
HIDKUM o / M Huje DOBEO IO CTAaTHCTHYKM 3HAYajHUX MpOMEHa y BHjaOmimHOCTH hemwja
mynatudopmuor rarodmactoma (p > 0,05). Jobujena /Csy BpeJHOCT 3a OKCAMIUIATHHY j€
m3HOocwna 17.5+2.3 uM.

Pesynratm HakoH 48 dacoBa KynTuBalMje Mokasyjy aa komruieken Cul, Cul,
UCIUIATHHA W OKCATMITIATHHA HCTI0JhaBajy U3PaXKEHO aHTUTYMOPCKO JIEjCTBO.
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Tectupamem aHTHKaHIEpcKor edekra komruiekca Oakpa Cul y ycioBuMa in Vitro
TOKOM 72 dYaca 1moKa3aHo je J1a KoHmeHTpauja ox 0,3 uM noBomu 10 CTaATUCTUYKH 3HAYajHOT
CMamema CTOMe MpeKnBIbaBama henrja mynatudopmuor rimobdiaacroma (p < 0,05, rpaduxon
9). Ocum Tora, TpW BUIINM KOHUEHTparwjama ox [ uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM, 100 uM
Takolhe je 3abenekeHO 3HAYajHO CMameme NpexuBibaBama U251 hemuja. M3pauynara ICs
BpenHocT 3a Cul HakoH 72 4aca MHKyOanuje je nzHocuna 4. 7+1.4 uM.

Tectupanun komruieke 6akpa Cu2 HakoH 72 yaca xKynatuBanuje U257 henmja mokazao
je M3paXKeH aHTHKAaHLEpCKH edekar. [IpenusHuje, CTaTUCTHYKN 3HAYajHO CMAEEEC CTOIIE
MpeXHBJbaBama henmja MynITH(GOPMHOT TiIHoOIacToMa 3a0eNeKeHO je pU KOHIICHTPAIN) !
komruiekca of 0,3 uM (p < 0,05, rpaduxon 9). Uzpauynara /Csy Bpennoct 3a Cul HakoH 72
yaca KyJTuBanuje u3nocuna 3.6+1.7 uM.

HctpaxnuBame je 00yXBaTWJIO U MCIUTHBAE AHTHKAHLEPCKOr e(deKTa LUCIUIaTHHE
TOKOM 72-4acOBHOT TpEeTMaHa, IpH 4eMy je yTBpheHo aa koHuentpammja o 0,3 uM nosoau
JI0 CTAaTUCTUYKH 3HAYajHOT cCMamemha BUjabuiHceTy henuja MmyntudopmMHoOr riarobdaactoMa (p
< 0,05, rpaduxon 9). Behe xoHmeHTpamuje NHMCIIATHHE Takohe Cy H3a3Baje 3Ha4ajHO
CMamelhe CTome mpexuBibaBama U251 hemmja (p < 0,05). Hobujena /Csy BpeaHocT 3a
UCIUIATUHY HAKOH 72 yaca uHKyOaruje je nsnocuna 8.2+1.8 uM.

Hakon 72-gacoBHor Tpetmana U251 henuja okcanuruiaTiHoM, MoiapHocT ox 0,3 uM
WHAYKOBaja je CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO cMameme BUjabumHoctu (p < 0,05, rpaduxon 9).
Ocum Tora, Behe KOHIEHTpamuje Ccy Takohe WHAYKOBaJle CHUTHU(GHUKAHTHUH A
npexuBmaBama hemja muyntudopmuor riarodiaacroma (p < 0,05). Jodujena /Csy BpeaHOCT
3a OKCAJMIUIATUHY HAKOH 72 Yaca KyJnTHBalLHje je u3Hocuia 7.4+1. 7uM.

Pesynratn HakoH 72 "aca mHKyOammje ykasyjy a ucnutuBaHa jenumema (Cul, Cu?,
UCIUIATHHA ¥ OKCAJIMIUIATHHA) JEMOHCTPUPAjy CHa)kaH aHTHUKaHIEpcKu edekar Ha U251
henwje.
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I'paduxon 9. YTumaj ncnutuBaHuX jeInumbemha Ha BUjaOMIHOCT henmnja MynTudopMHOT
rIHo0JIacTOMa HAKOH 72 yaca WHKyOanuje
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YTUUHAJ Cu(ll) JEIUBEBA, HUCIIVIATUHE U OKCAJIMIIVIATUHE HA
MNPEXNUB/bABAIE MRC-5 REJINJA

Hakon 24-gacoBHor TpetmMana MRC-5 henuja komruiekcoM 6akpa Cul , CTATUCTHYKH
3HAa4YajHO CMamkEHhe BUjaOMITHOCTH 3a0eNeXeHo je caMo mpu KoHUeHTpauuju oa 30 uM (p <
0,05, rpadukon 10). Konmenrpanuje 6akapHor jequmbema Huxke o 30 uM HUCY JoBeme 110
CTaTUCTHYKH 3HAYajHUX NIPOMEHA y MIPEKHUBIbABAY MAIUIHO HEU3MEHEeHUX Gubdpodnacra (p
> 0,05). Uspauynata ICs) Bpeanoct 3a Cul HakoH 24 daca wHKyOaluje je W3HOCHIA
89.7+10.5 uM.

Ilocne 24-uacoBHe kyntuBauuje MRC-5 henuja jenmumemem Oakpa Cul, mpu
KOHIEHTparwju on 30 uM 3a0enexeHO je CTaTHCTUYKA 3HAYajHO CMAamemke CTOIe
npexuBibaBama ¢Guodpodracra (p < 0,05, rpaduxon 10). Konnenrpauuje komrmiexca Cu2
HIwKe o 30 uM HUCY oBele 10 CTATHCTUYKY 3HAYajHUX IPOMEHa y nmpekuBibaBamby MRC-5
hemwuja (p > 0,05). U3pauynara /Csy BpemHocT 3a Cu2 HakOH 24 yaca KyJITHBAIHje U3HOCHIIA
je 92.3+9.0 uM.

Hakon Ttectupama Owonomkor egekTa IHCIUIATUHE Ha MaJWTHO HEU3MEHEHE
¢ubpodNacTe, CHTHU(PUKAHTHO CMAKBCHE CTOME NpekuBbaBamba MRC-5 henuja 3abenexeHo
je npu xonuentpauuju ox 10 uM (p < 0,05, rpaduxon 10). Konnenrpanuje nucraTiae
HIDke on /0 uM Hucy noBene O 3HAYajHAX NPOMEHA Yy NPEKHUBIbABAIY HCIUTHUBAHUX
¢ubpodmacra (p > 0,05). [dobujena ICs) BpemHOCT 3a NUCIUIATHHY HaKoH 24 daca
KyJnTHBaIdje je uzHocuna 68+9.8 uM.

Hama crynuja je mokasajia Ja OKCaJUIUIaTMHA HAaKOH 48-yacoBHE KyJTHBalMje,
JOBOJAM JO CTATUCTHYKM 3HAYajHOT CMamema BujabunmHocth MRC-5 henmwja npu
koHueHTpanuju on 10 uM (p < 0,05, rpadukon 10). Konnenrpamnuje okcanuriaTuHe HUKE
on /0 uM wHucy wu3a3zBajge CTATHUCTUUKM 3Ha4yajHE INPOMEHE y MPEKUBIbaBaby MAaJUTHO
HemsMemeHux ¢puopodnacta (p > 0,05). Hoodujena ICsp BpeAHOCT 3a OKCAIHWILIATHHY HAKOH
24 gaca nnkybanuje je usHocuna 62+7.3 uM.

MokeMo 3aKkJbYYUTH Jia Ccy HWcnuTHBaHa jeaumema (Cul, Cu2, mucriiaTdHa W
OKCAJIMIUIATHHA) TOKa3ajia BeoMa cinabd aHTukaHnepcku edekat Ha MRC-5 henuje HakoH 24
qaca KyJITHBaLHje.
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I'padukon 10. YTuiaj ncnuTuBaHuX jenmbemba Ha BUjabmHoCT hennja pubpobdnacta HaKOH
24 gaca uHKyOamuje
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Haxon tpermana MRC-5 henmja kommiexcoMm 6akpa Cul, n 48-4acoBHE KyJITHBAaIHje,
CTATHCTUYKU 3HAUYAjHO YMAamCHe BHjAaOMITHOCTH 3a0€JIe:KEHO je MPH KOHICHTparuju ox 10
uM (p < 0,05, rpaduxon 11). Beha xonuenrpammja, 30 uM u 100 uM, Takohe je noBena 1o
3HAYajHOT CMamema MpeKnBIbaBama (puodpobdracta. MomapHoctu koMiuiekca Cul HUXKE O
10 uM wmucy w3a3Bajie CTATHCTUYKHA 3HAYajHE MPOMEHE Y TPEKUBIbaBambhy HCIUTHBAHUX
hemuja (p > 0,05).U3pauynara ICs) Bpemnoct 3a Cul HakoH 48 dacoBa MHKyOamuje je
m3HOcwna 77.1£8.6 uM.

UcnutuBameM 1nuToTokcnyHor edekra Cu? HakoH 48 wdYacoBa KyJTHBAIW]e,
CUTHU(HKAHTHO CMamkemhe BUjabmHoCcTH (hrOpodiacTa AETEKTOBAHO je IPU KOHIICHTPALN] 1
on 10 uM (p < 0,05, rpaduxon 11). MonapHoctu Hmxke of [0 uM HuCy AoBene o
CTAaTHCTUYKHU 3HAYajHUX MPOMEHa y TpexuBibaBamy MRC-5 henmja (p > 0,05). M3pauynara
ICsp Bpennoct 3a Cu2 HakoH 48 yacoBa KyJiTHUBaiuje u3Hocuna je §2+8.1 uM.

Tperman ¢ubpobiacTa MUCIUIATHHOM HAaKOH 48-4acoBHE KyJATHBAILMje IOBEO j€ IO
CTaTUCTHYKH 3HAYajHOT CMamema BHjabmiaHOCTH ManmurHo MRC-5 henmja mpu
koHueHtpauju o 3 uM (p < 0,05, rpapuxon 11). Takohe, 3HAYajHO CMamEHE
npexuBJbaBama (hudpodiacta 3abenekeHo je mpu BehuM KOHIEHTpalyjaMma OUCTAaITHHE.
Konnentpanmje Hmwke on 3 M HHUCY HW3a3Balie CTaTUCTUYKH 3HAYajaH Taj BHjaOMIIHOCTH
¢ubpodnacra (p > 0,05). Jobujena /Csp BpeAHOCT 3a NUCIUIATHMHY HakoH 48 dacoBa
KyJlTHBaIdje je nuznocuna 42+5.9 uM.

OxcammmuiaTiHa je HakoH 48-4acoBHE KyJITHBAaIMje JEMOHCTpUpaia CHakaH
UTOTOKUCYHU e(ekaT Ha (uOpodmacte. [IpenmsHuje, CTATUCTHYKM 3HAYAJHO CMAMbCHHE
npexuBibaBaba MRC-5 henumja 3abenexeHo je mpu KoHumeHTpammju ox 3 uM (p < 0,05,
rpaduxon 11). lobujena /Csy BpeAHOCT 3a OKCATHMIUIATHHY HakoH 48 "acoBa MHKyOamuje je
n3Hocuna 47+4. 7uM.

Ha ocHOBy HaBeZieHUX pe3yJiTaTa MOXKE Ce 3aKJbYUMTH J1a cy Komiuiekcu 6akpa (Cu u,
Cu?2) nmokazany yMepeH MUTOTOKCUYHHU edekaT Ha GudpobdiacTe, 0K Cy XeMHOTEpaneyTHIIN
UCIUIATHHA W OKCAJIMIUIATHHA W3a3BAIM CHAXaH IIMTOTOKCHUYHHU e(deKkaT Ha MaJHrHO
HeusMemeHe hienuje.
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I'padukon 11. YTuiaj ucnutuBanux jenmbema Ha BUjadmiHoCT hennja pubpobdiacta HAKOH
48 yacoBa UHKyOaIMje
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Hamra crynuja je mokasama mga HakoH 72-dacoBHor TpetMana MRC-5 ¢ubpobnacta
komruiekcoM Oakpa Cul, koHmeHTpamuja ox 3 uM HOBOOW N0 CTATUCTHYKH 3HAYajHOT
cMmamema BHjabmmHocTH (p < 0,05, rpaduxon 12). Konuenrpammje ke o 3 uM Hucy
n3a3Baje CTATUCTHYKU 3HA4YajHEe TpOMeHe y mpexwuBibaBakby MRC-5 hemmja (p > 0,05).
Nzpauynara /Csy BpemHoct 3a Cul HakoH 72 yaca nHKyOanuje je usHocuna 67.3+5.7 uM.

Hakon tpermana ¢ubpobnacra pacryhum konmnenrpanujama Cul, MOJTapHOCT o1 3
UM noBenma je mo CHUTHH(UKAHTHOT cMamema BujabmwiHoctm MRC-5 hemmja (p < 0,05,
rpaduxon 12). Konnenrpauuje Hmke oq 3 uM HECY J0Bene 10 CTaTHCTUYKH 3HAYajHE
MPOMEHE y TpexuBJbaBamy (udpodmacta (p > 0,05).M3pauynara ICs) Bpeanoct 3a Cu2
HAKOH 72 yaca KynTHBaIHje U3HOCUIA je 75.2+6.3 uM.

[MucrutatiHa je HaAKOH 72-yacoBHe KynTuBanuje (uOpobiacra WHIyKOBanla
CTAaTHCTUYKHU 3HAa4ajHO CMameme BUjabuiIHocTH Beh npu koHueHTpauuju ox I uM (p < 0,05,
rpadukon 12). Ocum Tora, Mmonapaocu Behe on [ uM ycnoBuie cy 3Ha4ajHO CMambEHE CTOTE
npexuBmaBaba MRC-5 henuja. Hacympor Tome, HIKE MOJApHOCTH HHCY HHIyKOBale
CHa)kaH MUTOTOKUCYHU edekat (p > 0,05). Jobujena /Csy BpeMHOCT 3a IMUCIUIATHHY HAKOH
72 vaca uHkKyOanuje je m3nocuna 27.4+3.6 uM.

HcnutuBambeM IUTOTOKCHYHOT e(eKTa OKCAIMIUIATUHE HAKOH  72-4acOBHE
KyJITHBAaIINj€,CTATUCTUYKN 3HAYAJHO CMambemhe BHjaObMIHOCTH Qubpobnacta 3a0enexeHo je
npu KoHueHTpauuju on I uM (p < 0,05, rpaduxon 12). Hirke MonapHOCTH OBOT
XEMHOTEpareyTuKa HUCY YCJIOBWIIE CTATHCTUYKHM 3HAYajaH MMaJ MpPEKHWBJbABAha MAJNUTHO
HeusMemeHux (puobpoodiacta (p > 0,05).Jlooujena ICsy BpeTHOCT 3a OKCAIUIUIATHHY HAKOH
72 gaca nHKyOanuje je m3nocuna 25.5+2. 1 uM.

Ha ocHoBy pe3ynrara, Moxe ce 3akJbyduTH Ja Komiuiekcu O0akpa (Cul u Cul) umajy
YMEpeHy IMUTOTOKCHYHOCT mpema (pudpodiacTuma, JOK Cy XeMHUOTEPANCYTHIN [TUCTIIATHHA
Y OKCAJIMIUIATHHA 3HAYajHO MUTOTOKCHYHH 32 MaJMTHO HeM3MemeHe hemuje.
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I'paduxon 12. YTHnaj ncimTHBaHUX jeHbeha Ha BUjabmiHoCT henmja pudpodiacta HaKOH
72 vaca uHKyOaIuje
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|Cso values [M] Cu1 Cu2 CisPt OxPt
24h 374121 42.112.6 38.7£2.3 36.3£2.5
U251 48h  10.3£1.6 7.3£1.6 12,412 4 17.5£2.3
72h 47414 3.61.7 8.2¢1.8 14117
24h  36.314.9 29.8+4.3 28.615.5 2714129
Hela 48h  23.72.1 19.1£2.0 10.4£2.6 9.7£1.5
72h  17.3t1.5 11.9£2.2 9.3£1.7 9.411.6
24h  80.5t7.2 36.713.1 37.2t4 4 34.6£3.9
HCT116  48h  58.3t2.6 32.3£2.9 25.3£3.9 30.1£3.5
72h - 411419 214116 17.912.4 10.814
24h 897105  92.3£9.0 6819.8 6247.3
MRC-5  48h 77.118.6 8248.1 42159 47+4.7
72h  67.3t5.7 75.246.3 27.43.6 25.512.1

Ta6ena 3. [Ipukas /Cso BpenHocTH ncnutuBaHux koMruiekca (Cul u Cul) n pedepeHTHUX
XeMHUOTEpareyTuKa (MUCTIATHH ¥ OKCAMIUIATHH) Ha YeTUPH henurjcke TMHMIje HAKOH TPU

CKCIICpUMEHTAJIHA BpECMCHCKA IIEpHOJaa.
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JAEJCTBOM Cu(1l) JEAUIbEIA UHAYKYJE CE AIIOIITOTCKA OAT'OBOP ¥

MAJIUTHUM REJINJAMA MYJTUO®OPMHOI I'V'IMOBJACTOMA

Hakon mto cy pesynratu MTT Tecra jacHo mokaszanu na jenumema Oakpa (Cul u
Cu2) neMOHCTpUpajy CHa)kaH aHTHTyMOPCKH edekar Ha manurHe hemuje myntudopHor
rnuobnactoma, cienehn kopak Ouo je neuHUCAmE LUTOTOKHMCYHOI MEXaHHM3Ma OBHMX
KOMILJIEKCa.

U251 henuje usnoxene cy /Cso KOHIEHTpaljamMa KOMIUIeKca 0akpa HaKoH d4era cy,
Mo 3aBpIIETKY 24-yacoBHEe WHKyOamuje in vitro, moaBpruyte Oojewy Annexin V-FITC u
74A4D. Kao xontpona xopuitheHe cy Herperupane U251 henuje . [Iponenar henuje xoje ce
HaJla3e y allonTo3u UCIUTHBAH je FACS aHamm3oM.

VY HeTpeTupaHoj, KOHTpOIHO] nomynauuju U25] henmja yrBpheno je na je mpexo 90%
henmuja O6uno Bujabmmno. Umajyhu y Bumy &a oBa momynamuja MajdurHUX henwja Huje Omia
M3J0KEHA jenmbemhenMa 0akpa, BUCOK MpoIeHaT BUjabmwiHuX henmuja OMo je y MOTIYHOCTH
ouekuBaH (Tpadukon 13).

JenoBame komruiekca 6akpa Cul, MHIYKOBAJO je 3HaYajHy PeIyKIHjy BUjaOMIHOCTH
U251 henmja u jacHy aktuBanyjy anonrose. I[Ilpenmsnuje, m3narame hennja KOHIEHTpaIM)ju
on 37.4+2.1 uM (ICso KOHIIEGHTpAIIH]ja) PE3yJITHPAITIO j& PAHOM amonTo3oM koa mnpeko 30%
hemuja (rpadukon 13). Mamu nporenar U251 henuja neTeKTOBaH je y KacHO]j aIrloNTO3H H
HEKpPO3H.

Tperman U25] manuraux henuja OakapHuMm kKomiuiekcomM Cu2 HakoH 24-4acoOBHE
WHKYyOaIMje in vitro, 10BEO je 0 CMambemha CTOIe MPEeXKUBIbaBama henuja yces akTuBalyje
pane anomnTose. Ilpermsnuje, usnarame henuja xoHueHtpauuju on 37.4+2.1 uM (ICso
KOHIeHTpanuja) 42.1+2.6 uM noBeno je 10 aKTUBaIMje PaHe aloNTo3¢ U IITO je Pe3NTHPAIOo
cMamemeM BHjabmiHocTH ManurHux henuja. Ipermsnuje, oxo 40% henuja geTekToBaHo je y
paHoj amonTo3u. Beoma Manu mponenatr U25] henuja NEeTEeKTOBaH je y KacHOj amomnToO3d U
Hekpo3u (rpadukon 13).

Ha ocHOBY mpeTXoJHO MpHKa3aHUX pe3yiTaTa MOXKEMO 3aK/bYUMTH Ja jeUIbEHa
O0akpa (Cul u Cul) CBOj CHaXHM aHTUTYMOpCKH edekaT Ha U25] henuje octBapyjy
aKTUBAIIMjOM paHe aronTos3e.
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I'paduxon 13. Annexin V-FITC Tect, nporieHar hienuja y paHoj amonTo3u, KacHOj
aroNT31 M HEKPO3H
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JEJOBAIE KOMIVIEKCA BAKPA HA ®A3E REJUJCKOI' HUKJIYCA
NCIIMTUBAHUX TYMOPCKHUX REJINJA

[lag BujaOuIHOCTM KaHIEPCKUMX henWja TOTEHIMjaTHUM XEMHOTEpaneyTUluMa
Moryhe je MHIYKOBAaTH aKTHUBALMjOM aIlONTO3¢ Kao M 3ayCTaBjbambeM henjcKor IMKIyca.
Ocum TOTra, BpJIO YECTO AaHTHTYMOPCKH e(deKkaT je KOMOWHalMja OBa JBa MeXaHH3Ma. Y
HalleM UCTPaXHBamy MOKa3alu CMO Ja JiBa KOMIUIeKca 6akpa cMamyjy BujabuiHocT henuja
MynITUGOPMHOT TaHo0IacToMa akTHBalMjoM paHe anonrto3e. CTora, HapeiHH KOpakK y
HalleM HCTPaXHBaWmy je OO0yXBaTHO aHANM3y YTHIaja KOMIUIEKca Oakpa Ha OJIBHjame
henujckor muknyca. Kontponny nomynaiujy TecTHpaHUX KaHIepckux henuja uuHe henuje
KOje HHCMO TPETHpal jelumemhMa Oakpa. ManurHo m3MemeHe hemuje cy TpeTupane
jenumemnuMa 0aKkpa, OMHOCHO HHUXOBHM m3pauyHatuM [/Cs) MONapHOCTHMa HaKOH 24 daca
KYJITUBAIIH]E in Vitro.

Amnanm3za henujckor muKiIyca CIpoBeAeHa je METOIO0M 00jera MPOIHINjyM jOTHIIOM,
KOjOM je yTBpheHa 3aCTYIUBeHOCT MCHHTHUBaHMX MaiurHux hemwja y GO/GI, S u G2/M
¢azama. CBH Mepema Cy U3BEICHA Y TPU HE3aBHCHA TTOHABIHAHA.

VY xoutponHoj rpynu U25] henmja, omHOocHO henmmja Koje HHCY Omiie H3JIOKEHE
KOMIUIeKcUMa Oakpa, HakoH 24 daca pacta in vitro yTtBpheHo je aa ce mpexo 60%
nomynanuje Hanasuw y GO/G1 dazu. Y S-¢a3um je nmerekroBano okxo 20% henmja, mok je
npeoctamux 20% o6uro pacnopeheno y G2/M da3u henmjckor nukinyca (rpaduxon 14).

[Tocne Tpetupama U251 henujcke KynType OakapHuM jenumbemeM Cul, TBpheHo je aa
ce npeko 60% nonynauuje Hanazu y GO/GI das3u. Y S-¢pasu je 3abenexeno 30% henuja, nox
je oko 10% Oumnmo pacnopeheno y G2/M ¢da3u hemmjckor muxnyca. Ilopehemem ca
KOHTPOJIHOM TPYTIOM, 3a0eliexeHo je 3HauajHo yBehame ynena henmja koje cy ce Hanasuie y
S dazu (rpaduxon 14).

Tperman U251 henuja 6akapaum komiiekcom Cu2, TokoMm 24 daca in vitro, 10Beo je
JI0 TI0javaHe 3acTymsbeHocTd henuja y S-dazu. YodeHo je cTaTUCTHUYKH 3HauajHO moBehame
nporieHTa henuja y oBoj $azu y nmopehemy ca KOHTPOJHOM TPYNOM HETpeTupaHux henuja.
aKoOH TpeTMaHa, mpeko 60% henuja 6uino je pacnopeheno y GO/G1 dasu, 30% y S-dasu, 1ok
je oko 10% nomynauuje nouupano y G2/M ¢a3zu henujcke neobde (rpaduxon 14).

Pesnyratn jacHo mokasyjy nma oba OakapHa jemumema Cul m Cu2 3aycraBibajy
hemujcku mukiye y S ¢asu. Kannepcke henmuje cy vemhe y S-dasu Hero Hopmaise, ma cy
OCeTJbHMBHjE Ha JICKOBE KOjH OJIOKMpAjy peruimKandjy. MHOTOOpOjHH XEMHOTEpareyTHIn
KOjU ce KJIWHUYKK KOpHCTe nenyjy cneuudmuHo Ha S-pasy hemumjcxor mmkiyca. S-haza
cnenupUYHN JIEKOBH YECTO HMajy Mambe HECTIeUU(PHIHNX TOKCHYHOCTH, jep IHJbAHO
HapyIaBajy Ipolece KOju Cy aKTHBHH YTJIaBHOM y henmjaMa xoje Op30 mposase Kpo3 IUKITYC
(Tymopcke).
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A untreated cells Cuf Cu2
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I'paduxon 14. YTuiaj komruiekca 6akpa Ha oJiBHjame hemujcKor UKITyca MalMraux hemuja
myaTadopMHOr rimobiracToma
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KOMIIJVIEKCH ITAJTAIMJYMA ITIOKPERY AIIOIITO3Y AKTUBUPAILEM
MHUTOXOHAPUJAJIHOTI ITYTA

Amnonito3a ce mokpehe myTem nBa TilaBHa CHUTHAJHA MEXaHM3Ma — CIOJHAIIBET H
MUTOXOHIpHjaTHOT (YHYTpamImkher) IyTa. AKTHBAaIMja CIIOJbAllIbEr IyTa 3axTeBa
YKJbYUMBambe€ TaKO3BaHUX ,,pelienITopa cMpTU‘ (death receptors), Kao U MPUCYCTBO Kacrmase-
8, KOja je HeoNXxo/AHa 3a JJaJbh TOK alloNTOTCKOT Mpoleca.

AKTuBaIMja MUTOXOHJAPHjaJTHOI IyTa amomnro3e mnpaheHa je HapyllaBameM
paBHOTEXe M3Mel)y NpoanonTOTHYHUX U aHTHANIONTOTUYHUX NpoTeuHa. [IpenusHuje, Tokom
OBOT TIpoIleca MHAYKYje ce moBehama eKcnpecuje Bax MOJIeKyIa, Y3 HCTOBPEMECHO CMAamhEHhe
KOHIIEHTpAIHj€ aHTHANONTOTUYHOT Bcl-2. OBa mpoMeHa yciloBbaBa TPaHCIIOKaIHjy Bax-a ka
CHOJBAIIb0]  MUTOXOHJpHWjadHOj MeMOpaHHW, INTO pe3yiaTyje mweHoM nosehaHoM
npormycTJbuBoOIIhy U ocinobahameM MUTOXpoMa ¢ y TUTOCO. HakoH mTo IUTOXpOM ¢ Jocme
y IMTO30J, aKTUBHpA CE€ KacKajga Kaclasa, Ipe CBera Kacrasa-3, Koja JUpPeKTHO mokpehe
U3BpIIHY ¢a3y anonro3e. Ha Taj HauMH yHyTpauImby MUTOXOH/PUjATHU MEXaHHU3aM I10CTaje
JOMUHAHTaH MOKpeTay nporpamupane henujcke cMpTu.

VY okBHpY OBE CTyAMj€ aHAJIM3HPAINA CMO MEXaHH3aM AHTHUKAHIIEPCKOT JejCTBa JIBa
KOMIIEKCKa 0akpa, koja cMo obenexunu kao Cul u Cu2, Ha eKCTIpecujy W KOHIICHTPAIH]y
Bax, Bcl-2 n xacnaze-3 y U251 henujckoj TMHHUjU HAKOH 24-4acoBHE WHKYyOAImje in vitro.
Kako Ouncmo pasjacHHUIM MeXaHu3aM afoNTOTCKOI OJroBopa, KaHiepcke henuje cy
obenexaBaHe CHEIMUUYHUM IPUMApPHUM M CEKYHJApHUM aHTHTEIMMAa YCMEPEHHM Ka
HaBeJeHUM TpoTenHnMa. MHTeH3uTeT (homyopecuenmuje (MFI — mean fluorescence intensity)
kopumiheH je Kao Mepa HBUXOBE KOHIICHTpAIlMje W CTeleHa aKTHBalHje, 0K je MpOTOYHA
nuToMeTprja omoryhmina u mporeHy yjaena hendja Koje TOKa3yjy MO3UTHBAH CUTHAI
dayopecueHnmje.

PesynraTu Hamer ucTpakuBama yKasyjy Ja jequmbera 0akpa WHAYKY]Y aKTHBUPAHE
MUTOXOHJPHjaTHOT TyTa amomnrto3e y TectupanuMm U251 henmjama. O06a TecTupaHa
KOMILIeKca Oakpa JIOBEIM Cy IO CTaTUCTHYKH 3HAYajHOT MOpAcTa MPOCEYHOT MHTEH3UTETa
tbayopecuennuje (MFI) Bax npoTenHa, jeAHOT O TNIABHUX WHUIIMjaTOpa YHYTpAIIkET myTa
aronTo3se.

PasynraTu Hamie cTyauje mokasaiu Cy Ja TPeTMaH jeIumemhhMa 0akpa je T0BeO 10
CUTHU(HUKAHTHOT Ta/1a IPOCEYHOT MHTeH3uTeTa Quryopecuenuuje (MFI) aHTHaONTOTHYHOT
Bcl-2 mporenna y U251 henujama.

MoskeMo 3aKJbyUUTH J1a TOOWjE€HU PE3yNTaTH y HaIllo] CTY/IMjU jaCHO MOKa3yjy 1a je y
U251 henmjama TpeTHpaHUM jeTUbeUMa 0aKpa JIOIUIo 10 CMambema ofHoca Bel-2/Bax.

Hakon youeHor cMmamema omHoca Bcl-2/Bax, y HalleM HCTPaKUBamby MPHCTYIINIH
CMO Mepemy KOHIIEHTpalije aKTUBHE eeKTopcke Kacmasze-3. IIpuMemoM jenumemna 6akpa
Cul n Cu2 ma U251 henmje netekToBaHO je 3Ha4dajHO moBehame mporeHta hemwja koje
nmokazyjy ¢nyopecueniujy. OBu pe3ynTaTH jaCcHO yKa3yjy Ha aKTHBAIMjy Kacmase-3, IITO
notBphyje ma KomIuieKcH Oakpa HWHAYKIMjOM YHYTPAIIEeT almoONTOTOCKOT IMyTa CMambyjy
BujabmwiHOCT U251 henwmja.
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5. TAICKYCHJA



Kanneporenesa je jeman BeoMa KOMIUIEKCAH IpOIEC, TJe y OCHOBH henwja ,,Tprn
ManurHy TpaHcdopmanyjy. Manurae henmje ce oumkyjy crieuaHIM CBOjCTHMA YHME CE
U37IBajajy o1 HOpMaJHUX, 31paBux hemrja. OcuM HEKOHTpOJHCaHe Tpoiudepanyje, MalIurHe
henmuje UMajy MOTIYHO M3MEHECH METa00IM3aM y OHOCY Ha 3x1paBe henuje, U (uznoomka
¢ynknuja je HapymeHa. CrmocoOHOCT MeTacTa3upama JOAATHO JONPUHOCE HHUXOBOJ
natoreHe3u. HapymaBame henmjckor mmkiryca, wu3beraBama amonTo3e W noBehane
AKTUBHOCTH OHKOTEHA, CBE TO TMOJIPKaBa pa3Boj v mporpecujy Manurauteta (94, 95, 140).

Kao mro je mOMEHYTO y TPETXOJHOM TECKTYy ,Hu30eraBarme aronro3e’ unMa
€CEHIMjalTHy YJIOTY Y MaJIHMTHOj TpacH(popMmanuju. [Ipenu3Huje CUrHaIHU ITyTEeBU KOjU BOJE
Ka aKTUBAlMjHU aIloITO3€ OCTajy HEAKTUBHM LITO YCJIOBJ/baBa yOp3aHy M HEKOHTPOJIMCAHY
nponudepanyjy. M3 Tor pasnora akTuBalMja CUIHAJHUX ANONTOTCKUX IyTeBa MOXe OMTH
npecyaHa 3a epukacHy aHTHKaHIEPCKy Tepanujy (94, 95).

Perynammja amonTo3e je BeoMa CIOXKEHa U y O] YyYECTBYje BEIUKH Opoj
perynatopHux Mousiekyna. Ha nmpumep, Bax mpoTewH Jenyje Kao akTHBATOp MpPOTrpaMHUpaHe
hemujcke cMmpTtH, 1OK Bcl-2 waxubupa axktuBanmjy amomnrtoze (98, 108) . V wmamurao
TpaHcpopMucaHuM henvjaMa yodaBa ce MOBHIIEHA €KCIpecHja aHTHANONTOTHYKOr Bcl-2
IPOTEHHA, JOK jé MCTOBPEMEHO CMameHa EKCIpecHja M aKTUBHOCT IPOANoONTOTUYHOT Bax
nporerHa. OBO MOke OUTH IIPEIYCIIOB Jla ce KaHIleporeHe3a HeomeTaHo ozBuja (140).

Crora, 1nJb aHTUKAHIEpCKE Tepanuje Tpeda OUTH CTUMYJIHMCAkE allonTo3e, pe CBera
myTeM noBehama eKchpecHje MPOoanonTOTHYHOT Bax TpOTeWHa, Kako OM ce MaJHrHO
Tpandopmucane henuje ycmepuiie ka nporpaMupano]j hemmjckoj cMpTH.

OcuM ,,u30eraBama’ amonrose, KaHIEpCcKke henmje ce ommKyjy U crocoOHomhy na
HacTaBe henmmjcKu NHKIyCc Oe3 yJjore KOHTPOJNHHX MeXaHW3aMma. NenHjcKu MUKITYC
MpeCTaB/ba M3Yy3€THO CIOXKEH M CTPOTo KOHTpOJNWCAH HHU3 foralaja, ma ce pamu jacHHjer
MprKasza yoOn4ajeHo Jein Ha 4eTupu ocHoBHE ¢aze: G/ (mpsa ,,gap* dasa), S (da3a cuHTe3e
JHK), G2 (apyra ,,gap“ dasza) u M (muro3a). ®aze GI, S u G2 3ajeHO unHE WHTEPPa3y —
MeproJ TOKOM Kojer ce henuja mpunpema 3a Hapeany neo0y. [1o 3aBpmeTKy MUTO3€ BEITUKH
Opoj hemmja HamymTa akTHBaH IUKIYC M TPENa3H Yy CTamke pPETaTHBHE HEAKTHBHOCTH,
o3Ha4eHO Kao Gy. Y OBOM peXMMy MHpOBama Mory OopaBuTH Kpahe mmm myxke Bpeme, a
MOHEKa/I U TPajHO, 3aBUCHO O] BbUXOBUX (DM3HOJIOIIKKX yJora u motpeda Tkusa (160).

Behuna manurno tpancopmucanux henmja mocenyje edpukacHe MexaHHW3ME KOjU
,,3a00mM1a3e” G/ KOHTpOJIHE Tayke heiMjcKor LUKIyca, LITO JOBOJAM 10 HEKOHTPOJIMCAHE
neobe u mojadane nponudepanmje (161, 162). Behnna moctojehux xemuoTepaneyTuka Koju
ce KIMHUYKU TMPUMEY]Y Jenyjy antunponudepaTuBHO TokoM S ¢ase henmjckor mukiyca,
ITO Pe3yATyje UHXUOUIUjOM pacTa u TudepeHirjaiyje He caMo TyMOPCKHUX, Beh 1 MallurHo
HemsMemeHux hemnuja (94, 95).

MoxeMo  3akJbyduTH Ja je  HEKOHTpoJIcaHa mpoiudepanuja  MaaurHO
TpaHcopMmucanux henuja mocieauna NHXUOUIMje anonTo3e U ryonTka KoHTpoine hennjckoj
muknyca.  Takole, jegaH o TVIaBHMX HeJOCTaTaka CaBpeMEHE Tepanuje je HexocTaTak
cenektuBHOCTH. CTOra, TPUMEHAa XEMHOTEepaleyTHKa YecTO je TOBe3aHa ca O30MJbHUM
HEKEJFeHUM e(eKTUMA KOJI TallfjeHaTa Ko/l KOjHX je IWjarHOCTUKOBaH ManurHuTeT (94, 95).
C tum y Be3u, KJIbyYHH TEPANWjCKU UJb OCTaje Pa3BOj HOBHUX XEMHOTEpareyTaka Koju Ou
HCTOBPEMEHO MMaJId BUCOK HHMBO CEJIEKTUBHOCTH TpEMa MaJHTHO M3MEHeHMM hennjama u
MUHHMHU30BAJH 110jaBy HEKEJLCHUX e(eKraTa.

VY by HHACHTU(UKAIH]E TOTSHIINjaTHUX aHTUKAHIIEPCKHX JIGKOBA Y TIPBOM KOPaKy
HEONXO/JHO j€ CIPOBECTH IHTUBAKEC HHUXOBOT IUTOTOKCHYHOT [I€jCTBA HA MAJMTHO
tpanchopmucane henuje, Hajuenthe kopumrhemwem MTT Tecra.

Hame uctpaxuBame je 00yXBaTWIO UCIMTUBAH-E /JBa HOBOCHHTETHCAHA KOMILIEKCA
0axpa (Cul n Cu2) na Bujabwinoct HCT116, HelLa, U251 u MRC-5 henuja.
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Konaunu pesynaratu Haiie CTyJuje HEJBOCMHUCICHO MOKa3yjy Ja jeumema Oakpa
CUTHU()MKAHTHO CMamyjy BHjabUIHOCT HakoH Hela HakoH 72 yaca mHKyOaruje. Ocum Tora
CHaO)KaHa aHTUKAHIEPCKH edeKar Ccy TOoKa3add XeMHOTepaleyTHIH IHCIUIaTHHA |
okcanumiatuHa. Takole, jenumema 6akpa 1 XeMHOTEPANICYTHIIN Cy TEMOHCTPUPAIN CHa)KaH
anTutyMopcku edekat Ha HCT116 henvje HakoH 72 4yaca KylTHBaIIyje.

Kama roBopmo o wmamuraum henmjama myntudopMHOr TauoOnactoma Tpeba
HAallOMEHYTH Jla Cy CBa HCIMTUBAaHA jeIUIbEHA MO0Ka3zalda CHakaH aHTUNpPOIudepaTHBHU
edekar, mMTO ce MOXe M NOoTBpAMTH Beoma Huckum [Cs) BpeaHoctuma. IIpenmsHuje
HajCHAKHUjU aHTUNpoiudepaTnBHN edekar je mokazao kommiekc Cul. OcuMm ToTa
jemumemwe Cul je umano Huxe /Csy BpeITHOCTH Y OHOCY Ha IUCIIATUHY U OKCAIUIUIATHHY.

Kanma roBopumo o 3apaBum ¢uOpobOnacTMa, BaKHO je pehw na cy HCIHUTHUBaHA
jenumema Oakpa TOKas3aja yMEpPEeH IUTOTOKCHMYHH e(deKaT HaKOH 72 daca KyJTHBAIHje,
Hacynpor Tome, XeMmMHOTepameyTHIM MUCIUIATHHA W OKCAJMIUIATHHA HAaKOH 72 4daca
UHKyOaluje JeMOHCTPHUpaU Cy CHaJkaHa LIMTOTOKUCYHM eekaT. MokeMo 3aKbYUHUTH Ja Cy
Halla jeumbema 0akpa koja cMo obenexkuwnn kao Cul u Cul mokasana 3HaTHO Behu cTemneH
CEJIEKTUBHOCTH y OJTHOCY Ha TECTHPAHE IIUTOTCTAaTHKE.

Kama roBopuMO 0 KOMIUIEKCMMa KOjU cajpke Oakap y CBOjOj CTPYKTypHu
UCTpaXkuBame o1 cTpaHe Firmino GS u capannuka je mokaszanao na Cu(ll) xoMmruiekcn Ommm
edukacHu y peaykuuju pacta HCT-116 henuja, To je MOKa3aHO W Y HAILIEM HCTPAKUBABY
(163). Takohe, crynuja Liu Z je oOyxBaTuia UCTpakuBame Ouonomike aktuBHocTH Cu(ll)
KOMITJIEKCa Ha BHjaOMITHOCT henmuja KosopekTanHor KapiuHoMa. [lokaszaHo je na je 6akapHO
jenumene eheKTHBHO MHXUOMpPao pact henmja KomopekTamHor kapruHoMa (164 ).

UctpaxxuBame oJi ctpane Naveen P w capagnuka je nokazano aa Cu(ll) xomrmiekcu
UMajy CHa)kaH aHTUTyMOpcku edexar Ha henuja xkapumHoma uepBukca, HelLa. Ocum Tora,
KOMITJIEKCH Oakpa Cy MOKa3alu CHAKHHUjH aHTUTYMOPCKHU edekat of mucmuiatuae (165). OBu
pe3yiTaTd Ccy y CarJIaCHOCTH ca HalmlMM pesyiaraTuMa. Takohe, cTyawja cnpoBelieHa OJ
ctpane Barilli A n capajHuKa je ToKa3ana Jia jeJuibeha 0akpa UMajy CHa)KaHa HTUTYMOPCKH
edekar Ha Hela henuje (166).

I'mrobnacToM KapakTepHIlle arpecUBHOCT, MHPUITPAIMja y OKCOIHO 3/IpaBO TKUBO U
XETEPOTeHOCT. XUPYIIKAM TyTeM HHUje Moryhe MOTIIyHO OATPCaHWUTH TyMOp YIpaBO 300T
UHQUITPATHBHOT pacTta. M3 TOr pasiora CHHTETHCAHH Cy MHOTOOPOjHI METATHH KOMILIECKH
KOjuU Cy y Ja0OpaTOpHjCKUM CTyAHMjamMa MOKa3aiu CHaXXHY HMTOTOKCHYHOCT Ha hemnuje
rnuobnacToma y in vitro ycinoBuMa. llpenysHuje Moka3aHO je Ja KOMIUIECKH pYyTEHHjyMma
Beoma edukacHO cMamyjy BHjabwiHOocT henmja MynTtudopMHOT riIHo0IacToMa  y3
HCTOBPEMEHY CEJIEKTUBHOCT Tpema 3apaBuM hemujama (167). Takohe, cTyamja cripoBeneHa
on crpane Almeida, C. M. u capannuka je mok3ana aa Au(lll) xoMmrekc IeMOHCTpHpa
CHaKaH aHTUKaHIEepcku edexar Ha U25] hemmje (168). dumutpujeuh m capagHuim cy
TecTUpainu KoMIuiekc 0akpa “BV-Cu v moka3anu 3HauajaH IUTOTOKCUYHM edekaT Ha henuje
rMo0IacTOMa., ITO je Y CarjJJacCHOCTH ca HalmM pesyiaratumMa (169).

Y MHOTHM in Vitro cTynujamMa KOMIDIEKCH Oakpa Cy IIOKa3ald BHCOK CTETCH
cesleKTUBHOCTH. Chew u capamuHuuu cy aeMoHcTpupanu ga Cu(ll) KOMIUIEKCH IOKa3yjy
CHakaHa aHTUKaHIEpcku edekar Ha MDA-MB-231 henujckoj TUHUU JOK TpeMa MaJUTHO
HemMeweHnM hemmjama MCF-10A4 untoTokcnyan edekat je 3HatHO ciadbuju (170). daswe,
Mahendiranu capagHUII Cy CHHTETHCAIH CepHjy OaKapHHX jeIUBbEHa W TECTUPAIH
IMUTOTOKCUYHOCT HAa BEJMKOM OpoOjy KaHIepCKWX hNenujckux IWHHWja Kao M Ha 3/paBoj
henwujckoj smuauju NHDF (enr. normal human dermal fibroblasts). Kommuiekcu cy nokasanu
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CHakaH aHTUNponudepaTuBHU edekar Ha henuje paka, anu 3HATHO CIAOHUjH UTOTOKCUYHH
edexar Ha NHDF uyume je jacHo mokasaHa cenekTuBHOCT (171). MctpaxuBame, cipoBeieHO
Ol CTpaHe Rezaei W capaHUKa je OOyXBaTHIIO TECTHUPAE IUTOTOKCHYHOCTH KOMILIEKCA
Oakpa Ha Ha henujama kaprmHoMa jetpe (Hep(G2) n Ha MUIIjUM HOpMATHUM (GuOpodIacTumMa
(L929). ITokazaHo je Ja KOMIUIEKC CHaXKaH IMTOTOKUCYHU edeKkap MMa Ha KaHiepcke henuje
JoK je eekar Ha L929 6uo 3HaTHO cnabuju (172) .

CBHU IIPETXOAHO HABEJEHU DPE3YJTaTH Cy Yy CarjacHOCTU ca pe3yiaTaThMa y Halloj
CTYIUjH.

Amnanmm3a 100MjeHuX pesynrata OakapHHX jeIuberha Koja cMO O3Haumin kao Cul u
Cu2 je mokazana Ja CHaKaH IMTOTOKMYHU edekaT Ha U251 henuje je HWHIYyKOBaH
aKTUBalMjoM paHe amonrtos3e. JlomaTHO, BeoMa Malu MpoleHaT henwja Koje cy IHokasaie
HEKPOTHYHE KapaKTEpUCTHKE IMOTBphyje na je NOMUHAHTHU MEXaHH3aM [IeJIOBama OBHX
jenumena yIpaBo nporpaMupana henmjcka cMpT, a He HeKpo3a.

Cryauja nu3ajaupana on ctpane Hussain v capagHuka je jacHo nokaszana aa cy Cu(ll)
KOMIUIEKCH JIEMOHCTPUPAIN CHa)kaH aHTUTyMopcku edekar na MCF-7 (henuje kapruHOMa
nojke) akTuBanujoM pane amontose (173). Mako xomruiekcn 0akpa y OBOj CTYAHjH HUCY
tercupann Ha U25] henwje (kao mITO je ciy4aj y Haloj CTYyAWjU), MeEXaHU3aM
aHTUTYMOPCKOT JIejCTBA jeluWmema Oakpa je wuaeHtndaH. HcrpaxuBame Medeiros n
capaJlHUKa je IoKa3aJlo Ja KOMIUIEKCHM Oakpa IOcenyjy CHa)kaH aHTUTYMOPCKH edekaT
uHAYKIHUjoM pane arnontose (174). lame, ctynuja O'Sullivan v capajnuka je mokaszana nia
jenumemna 0akpa cBOjy OMOJIOIMIKY aKTHBHOCT 3aCHHBA]y Ha MHAYKIHUjU paHe anomnTose (175)

Ha ocHOBY mpeTxoHO MOMEHYTHX MoJjaTaka MOKEMO 3aKJbYUHTH JIa jeIUbemha Oakpa
cBoj antunponudeparnBau edekar y HajseheM Opojy cinydajeBa 3acHHMBAjy Ha aKTHUBAIUjU
aronTo3se.

OcuM amomnTo3e, y OKBUPY Hallle CTyAHj€ UCIHTAIN CMO M PACIONENTy TYMOPCKHX
henuja y mojequanM ¢azama henmjckor nukiyca HAKOH TpeTMaHa OakapHUM jeIUEbCHUMa
Culn Cu2. Hamm Hana3u mokasyjy ga oba ucnuThBaHa OakapHa komruiekca, Cul u Cu2,
W3a3MBajy aKymynanujy Tymopckux hemmja y S-dasm, mto ykasyje Ha Omokagy mpoleca
perumukanmje JIHK. Bynyhu na ce manurae henuje 3naTHO Opke YMHOXKaBajy u Behu 1eo
BpeMeHa TpoBone y S-¢asum y mopehemy ca HopmamHuMm henujama, oHE Cy moceOHO
MOJUTOJKHE cymncTaHama koje pemere cuate3dy JJHK u tume edukacHuje pearyjy Ha oBaj THI
Tepanujckor aenoBama. Cryauja Mahendiran v capajiHyKa je mokasana Ja KOMIUIEKCH Oakpa
CBOj aHTHIPOJH(EpaTTUBHU edeKaT 3aCHUBAjy Ha 3acyTaBlbamky henmjcKor IuKiIyca y S-
¢da3u, mro je y carmacHocth ca HammM pesynatatuma (171). Takohe, wucTpaxkuBame
Arikrishnan n capannuka je mokasano aa Cu(ll) KOMIUIEKCH 3aCyTaBJbajy NemujcKu MUKITYC y
S-daszu (176). Hacynpot Tome, ctynuja Dimitrijevi¢ M capaJHuKa je mo3aja Ja KOMIUIEKCH
Oakpa HHAYKY]Y 3acT0j Y G2/M da3u henmjckor nukiyca.

MoxeMo 3ak/byddTH Ja KOMIUIEKCH Oakpa OCHUM aKTHBAIMje€ alaolTo3e CBOj
AHTUTYMOPCKH e()eKaT MOTY HCIIOJBUTH 3ayCTaBJbambeM heHjCKOT IHKIyca y PasiTuduTHM
¢azama (y 3aBUCHOCTH O] CTPYKType KOMIUIEKCa, JTUTaH/a, TUTa helijcKe JTHHUje U 103¢€).

Pesynratn Hamer ucTpakuBama mokasyjy na tperman U251 henuwja jeaumemuMa
0akpa (Cul u Cul) uanykyje nosehame KOHIIEHTpaIIMje POANIONTOTHYKOT MPOTenHa Bax, T0oK
HCTOBPEMEHO JI0JIa3H JI0 CMamkeha SKCIPECHje aHTHATIONTOTHIKOT npoTtenHa Bel-2. Takobhe,
aHaym3a ojHoca Bcl-2/Bax jacHO ¥ HEJIBOCMHUCIICHO yKa3yje Jla OBa je/Inmbeha Oakpa mokpehy
aronTo3y NpPeKo YHyTpallllker, MUTOXOHApHjamHor myta. OBo je JoAaTHO NOTBpheHO
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noBehanom ¢paknujom henrja Koje MoKasyjy aKTHBHOCT €r3eKyTOPCKe Kacmase 3, IITO jacHO
yKa3yje Ha MoKpeTame anonTo3Hor myta (171).

MHoru paioBH Cy y CarjacHOTH Ca HAaIllUM pas3yiTaTUMa, OJHOCHO TOKa3aHo je Ja
0akapHH KOMIUIEKCH aKTHBUPA]y YHYTPAlIlbH MUTOXOHIpPHjaTHA MyT Memajyhu ogHoc Bcl-
2/Bax n aktuBUpameM kacnazom 3 (172, 173).
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6. SAK/bYYAK



Ha ocHOBY 0OMMHHUX €KCIIEpUMEHTAHUX Pe3yJITaTa U3 Halller HCTPakKUBamba MOTY Ce
n3Byhu cnezaehe kipydHe noyke:

1. Cunterncana jequmema O0akpa Cul u Cul cy JeMOHCTpHpana CUTHU(DHUKAHTaH
anTuKaHnepcku edekar Ha tectupanum HCTI116, Hela, U251 henvjama y3 BENUKH CTETECH
CEJICKTUBHOCTH (MUHMMAJaH aHTHTYMOPCKH e(eKaT) MpeMa MaJIWTHO HEH3MEHEHUM
henujama ¢pubpobractuma, MRC-5.

2. Hajcuaxuuju anturymopcku edexar Cu(ll) jenumema Cy mokasana Ha henmje
MyatudopMHor rimobimactoma, U251.

3. CHaxxaH OUTOTOKMYHH edekar IBa jenumema Oakpa Ha hemmje myntudompHOT
TIIMO0JIACTOMA j€ TIOCTUTHYT HHIAYKIIjOM PaHe arornTo3e.

4. Tlpumemenn OakapHH KOMIUICKCH IOBOIWIIM CYy JO HapyllaBamkba HOPMAITHOT
mpoToka henujckor nukiyca y kanmepckuM U251 henujama, mro je pe3ynTUpano 3Ha4ajHUM
CMameHEM CTOTIE FhHXOBOT TPEKHUBIbABAHA.

5. Ilopen maxubunyuje hemujckor nukiyca, HAId Pe3yATaTH MOKa3yjy Jga OakapHU
KOMIUIEKCH 3HauajHO cMamyjy ofHoc Bcl-2/Bax monekyna koj hemuja myntudopmHOT
TIIHOHJIACTOMA, IITO aKTUBHUpA Kacnasy-3 U Mokpehe MUTOXOHIPHU]CKH MEXaHU3aM arloNTo3e
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BUOI'PADUIA

Cama ba6uh, pohen 26.asrycta 1977.ronune y Kparyjesity. OcHOBHO 00pa3oBame 3aBpIITHO
j€ y poAHOM Tpany, a 3aTuM U cpeamy Meaununcky mkony Cectpe Hunkosuh. Hakon
3aBplieTKa cpefme mKone 1996.rogune ynmcao MeaunmHcku (akyaTer, YHUBEp3UTETa Y
KparyjeBily u Ha uictom auruiomupao 12.maja 2003.roguHe U TUME CTEKAaO 3Bambe JOKTOP
MenunuHe. HakoH crpoBefeHOr cTaka M IOJOXKEHOr crpydHor ucrnura 03.centemOpa
2004.roqune omnasu y Ilkomy Pezeppamx Odummpa Canurercke Cnyx0e Ha BojHO
MEIMIMHCKO] aKaJeMUju I/ie CTHYe 3BaHje MomopyyHHKa y pesepBu. Ilepuon on oxrobpa
2007.roquae o centemOpa 2009.roguHe BoJMOHTMpa Ha KiMHMIM 3a TICUXUjaTPH]Y
VYuusep3urerckor Kmmamukor Llentpa KparyjeBam, kama y centeMOpy HaBeJEHE TOIUHE
no0mja cTaryc KIMHWYIKOT JIeKapa a 3aTHM CHelHjaln3aldjy TMCHXHUjaTphje y jyHY
2012.roqune. JlokTopcke akanemcke crymuje ynucyje 2009.roauHe a yCMEHU JOKTOPCKH
ucrut nonoxuo 30.janyapa 2020.roxmHe. 3aTuM CTHYE 3Bambe JieKapa CIEHHjaIuCcTe
ncuxujarpuje 29.maja 2018.roguHe. akTyenHO BpmIM (YHKIHU]y HAadeITHHKA OJCJbeHha 3a
ncuxotuune mopemehaje Ha Kimanmm 3a mcuxwjatpujy YHmHBep3uteTrckor KimHWYKOT
Lentpa KparyjeBarr ox 2024.rommne. Tokom pama Ha KiwmHMImM 32 TCUXHUjaTpHjy
Yuusep3urerckor Knunukor Lentpa KparyjeBar akTuBHO y4ecTBOBaO Ha MHOTHM JoMahum
U CTpaHHM TIpOjeKTHMa Jauama MEHTamHOT 31paBiba y PenyOmumm CpOuju. AKTHBHO H
MAaCHBHO Y4YECTBOBAO HAa MHOTHM IIpeJaBamhMa, Kao W CKylmoBHMa ca MelyHapoaHum
yuemhem. Unan je Jlekapcke komope CpOuje, Cprckor Jiekapckor ApYyIITBa, YIpyKema
ncuxujarapa Cpowuje.
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H3JABAAYTOPA O OPHITHHAJIHOCTH JIOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

H3jaribyjem na JoKTopeka aneepraimja 1o/ HaCI0BOM:

Anmumymopcku  eghekam  6baxap(Il) Komniexkca ca a30M-KUCCONUMHUM  OOHOPCKUM
aueanduma na heruje myamughopmnoz 2auobnacnoma in vitro

NIPEACTAB/bA OPUSUNATHO AYMOPCKO 010 HACTAIIO KAO PE3YJITAT CONCMBEHO2 UCTPANCUBAUKOZ

paoa.

Osom Hsjasom maxole nomephyjem:

® ]1acaM jedunu aymop HaBe/IeHe JOKTOPCKE AUcepTallyje,
® Jay HaBeJIEHOj IOKTOPCKO]j IMCEPTALIM)H HUCAM U3BPULUO/IG NOEPedy AYTOPCKOT HATH
JpYTOr MpaBa MHTEJIEKTYalHEe CBOjHHE APYTHX JILA,

V_KPAIEALY  , 22.01.202 ronune,

= (s

TIOTIIHC ayTopa
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LUTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE IHCEPTAIIHIE

Msjasibyjem na ¢y mramnana u eleKTpoOHCKa Bep3uja JI0KTOPCKE IMCEPTALIM]E T10/1 HACTOBOM:
Anmumymopcku  epexam 6Gaxap(Il) Komnaekca ca a30m-KUCCOHUUHUM OOHOPCKUM

aucanduma na heauje myrmugpopmnoz 2nuobnacmoma in vitro

HCTOBETHE.

V R POOISERLN | 12.01.2226 -ronune,

MOTITHC ayTOopa
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H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAHY IOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

Ja, Cawa baGuh,

| NO3IBOSLABAM

[ HC 103BOJbABAM
L

Vuugsepsurerckoj 6ubnnoreun y Kparyjesuy ja HauMHH /Ba TpajHa YMHOKEHA NIPUMEPKA Y
CNEKTPOHCKO] POPMHU IOKTOPCKE AMCepTalLnje MO/ HACTOBOM:

Anmumymopcku  epexam obaxap(Il) Komniaekca ca a30M-KUCEOHUHHUM OOHOPCKUM
aucanouma na heauje myrmughopmnoz enuobnacmoma in vitro

¥ TO Y LIETHHH, Kao M J1a 10 jelaH pUMepaK TaKo YMHOXEHE JOKTOPCKE IUCepTaliHje yIHHN
TPajHO JIOCTYNHHM JaBHOCTH [yTeM MJMCHTAIHOT pero3MTOpHjyMa YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBIity ¥ LIEHTpaHOT Peno3uTOPHjyMa HaJUIeXKHOT MHHHCTApCTBa, TAaKO 12 MPUTIAJHHLH
JABHOCTH MOTY HAYMHHTH TpajHe YMHOXKCHE NpHMEpKe y eJeKTPOHCKOj Gopmu HaseneHe

JIOKTOPCKe JIHCepTalije MyTeM npey3umarsa.

Osom H3jaBom Takohe

lZ' JI03BOJBABAM
D He J103B0JbaBam’

NpUNaAHMUMMA JaBHOCTH 1a TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY AMCEPTALIM]Y KOPHCTE MO YCJIOBHMA

yrephesnm jeaHom ox caeaehux Creative Commons MHUGHLH:

1) AyropcTBo
2) AYTOpPCTRBO = ICJIATH NOJL HCTHM YCJIOBHMA
3) Ayroperso - 6e3 npepajia
@Ayropc’rno - HEKOMEpLHjaIHo
5) AyTOpCTBO » HEKOMEPILHJAIHO = ICTIHTH TIOJ{ HOTHM YCJIOBHMA

! Ykonuko ayrop u3abepe /1a He A03BOIM NPHIAAHHIIMMA JABHOCTH /18 TAKO AOCTYIIHY AOKTOPCKY AHCEPTALH]Y
KOPHCTE 110/1 yCIoBHMa Y TBPhEHHM jeiom o) Creative Commons IHUGHILH, TO HE HCKJbY1Y j@ NPABO NPHIAAHKKA
JjaBiocty 18 naseseny J0KTOpCKy AHCEPTALLHjy KOPHCTE Y CKIIay ca oapeatama 3akoHa 0 ayTOPCKOM H CPOAHHM
npasuma,
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6) AyTOPCTBO - HEKOMEPUMjATHO - 6e3 npepaa’

v KPAISERUY 2101101, rojuHe,

ooy A

TOTIIHC ayTopa

? Mosmmo ayTope Koju ¢y #3aGpanH Za 103BO/E MPHIAIHHIMMA JABHOCTH /A TAKo JIOCTYNHY JIOKTOPCKY
JHCEPTallHjy KOPHCTE IIOA YC/IOBHMA yTBpheHHM jeiHom on Creative Commons NMUEHIK A2 330KPYXKe jeIHY OX
noHyhenux muuenny. Jlerasan canpxaj HaBeJIeHHX JHUCHIA A0CTyNaH je Ha: http:/creativecommons.org.rs/
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