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CAKETAK

Kao mpenasuu meran nanaamjyMm uma MOTYAHOCT @ Tpagu KOMILIEKCHA je/IHELCHbA,
CTOra, CHHTETHCAH je BEeIHKH Opoj KOMIUIEKCA NATaHjyMa Ca PA3IMYHTHM JIMTAHUMa, a CBE
Yy LUW/BY MCHHTHBAKA AHTHTYMOPCKOT e()eKTa Ka0 H CEeJeKTHBHOCTH IIOTCHIMjAaTHHX
xemuorepaneyruka. OBaKBa jeHICHA CY II0KA3alla BEOMA CHAXKAH aHTHNPOIH(epaTHBHH
etekar Ha paznuuuTe KaHuepcke henuje.

Crora uM/b Hame cTyguje je acuHMCAbe aHTUNPOIH(DEpaTHBHOT NEjCTBA TPH
cunterucana Pd(ll) xommnekca koja cmo obenexuwin kao Pdl(CisHyN.OPd), Pd2
(CsoH2sN,0Pd) w Pd3(C3,H30N,0:Pd) na hemnje DU-145- w PC-3 (henujcke nunmje
kapuuHoMma mnpoctate). Merone kopumthene y nHamoj cryguju ¢y MTT Tect, anmonToTcku
Tect, gerekuuja henujcke neodbe nmpumenom P Hojerba U aHATH3A PErYIATOPHHX MOJEKYJa
YHYTPAIIbEr MUTOXOH/IPH]AIHOT IYTA.

CHcTeMaTCKOM aHATM30M TOJIATaKa CTY/AHja je Aokazana aa csa Tpu Pd(ll) jenumema
nocenyjy cHakaH aHtunponudepatuBHu edexat Ha manurae henuje mpocrare. Ca apyre
CTpaHe, HaBeJHA jeauiberha MOKa3dyjy Beoma cnad anwtunponudepatuBHu edexaT Ha
¢bubpodnacte. CMameme BHjaOMIHOCTH TeCTHPaHMX KaHuepckux hemwja on crpane Pd(ll)
KOMILJIEKCA j€ YCJIOB/BEHO MHAYKIHjoM paHe anontose. OCHM TOra, TECTHpPAHA jeMIbEHEa
J0BOJIE U 10 3acToja vy henujckoMm mukiaycy. Anonrosa je akTHBHPAHA MHTOXOHIPH]ATHHM
nmyTeMm mpu uHemy ce yHytap henuje mema ognoc Bax/Bel-2, mito he y namboj KackaiaHoj
PeaKLMjH YCIOBUTH aKTHBAIM)Y akcrase 3. TecTHpaHu KOMIUIECKH CY JEMOHCTPHPATH OCHM
aHTHOPOIH(epaTHBHOT H AHTHMETACTATCKH edekar.

Kibyune peun: nporpamupana henujcka cMpT; KaHIIEPOT€HE3a; je/IHbEbA TTAIaIHjyMa,;
KapuuHOM npoctare; henujcka neoda.




ABSTRACT

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

Therefore, our study aims to define the antiproliferative effect of three synthesized
Pd(Il) complexes, which we have designated as Pdl(CaxsH>4N>04Pd), Pd2 (C3ioH:sN>04Pd),
and Pd3(CsuH3;N4,0:Pd) on DU-145 and PC-3 cells (prostate carcinoma cell lines). The
methods used in our study are MTT assay, apoptosis assay, detection of cell division using PI
staining, and analysis of regulatory molecules of the intrinsic mitochondrial pathway.

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

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




KAHLEPOI'EHE3A

Tymopu oOyxBaTajy CKyn payIMMMTHX OO0JECTH TJ€ TOCTOjH jacHAa pa3iuKa ¥y
€THOJIOTHjH, MeTaDONIM3IMYy, KIMHMYKO] CIMIM W HaduHy Jedewa (1). Ha ocHosy cBor
MOPEKJId MAJHTHUTETE CMO MOJACIIUIM HA KApUMHOME ([OTHYY Of EINHTEIHHX TKHBA),
capkoMe (MOTHYY OJ] ME3CHXHMMHHUX TKHBA), JIEYKeMHje u JuUM(pOME M JUCKP3Hje IU1azma
hemuja (motuuy on xemaronmoetckor TkuBa) (1, 2). YKonuko H30cTaHe HHBa3HMja TKUBA
HeoruiasMa je Oenurna (2). OHO WTO je 3aje JHUYKO 33 CBE BPCTE MAJMTHTETA je J1a HAcTajy
O/l MAIMTHO Hau3MemeHuX hemja Koje ce y mpouecy OHKOTeH3e KOHBEPTY]Y Y KaHLEpPCKE
henuje (1, 2). 'naBHa KapakTepUCTHKA KAHIIEPOTEHE3€ je HEeKOHTpoHcaHa jeoba henuja koja
je nmpahena nopemehajem mpoueca nporpamupatne henujcke cMpTH, yciea dera A0jiazd Ji0
MHBA3HMje TKHBA W y Ja/beM pa3Bojy J0 Meractazupawa (2, 3). Ilpema Tome Manmurso
Tpanchopmucane henmje Hemajy aJeKBaTHY KOHTPOJY Pacra, a pasjior TOME je H30CTaHAK
OJITOBOpA Ha peryjatopHe mexaHusme hemujckor pacra u nposudepannje (1-3). Yenen came
HH(UATPALMje KAHIEPa Y OKOJIHO TKMBO MOKe JIohH 0 HApYIIABAKA CTPYKTYPE TKHBA KAO U
ryourka duszuonomke ¢pyuxumje (3, 4). Kapakrepuctuke manuruo tpanchopmucanux hemnuja
Cy AQyTOHOMHH M HH(UITPATHBHH pacT, HeaudepeHuuMpaHocT W npuMuTHBHA rpaba,
CIMOCOOHOCT METACTAZHpPAaba U MPOMEeHH MeTabom3am (3).

Kibyuny ynory y mpouecy manurie TtpaHcopMmaudje MMa reHCKa MyTauuja mna
MokeMo pehu fa je y ocHOBH Kauuep reHcka donect (3, 5). Manurua henuja Hacraje HacTtaje
yenen akymyniandje Muorobpojuux omteheta npu demy je mnpesBazubhen MexaHuzam
,»nompaske®. [lpeumsuuje, Manurny tpanchopmauujy omoryhapa mpexkoMepHa akTHBalHja
TeHa 4Hja je OCHOBHA yJyiora y mpoMouujd henujcke aeode Kao U UpPeBep3HOMIIHH TYOUTAK
(dbyHKIMje TeHa KOjH HMajy YJIOTY Y MHXHOMIIH] endjckor pacta (5, 6). Takohe, y
V3POYHHKE 3a Pa3B0j MAaJMTHHTETa CBPCTABAMO pa3IMMUTE BPCTE 3padeba, XEMHjCKe
KAHIIEPOTeHe KOMIIOHEHTE Ka0 M OHKOTeHe BUpyce (3).

OHKOI'EHH

OHKOTeHH Y3pOKyjy TpaHchopMmauujy HopManHux hemuja y mamurde henuje taxo
WITO Mewajy (PU3MONOIIKE CHrHANE yclie[] 4Hera Jola3d 10 I'YOMTKa KOHTpOJIE pacra H
nponudepalyje, na je mocieaula CBEra HaBeICHOT HEKOHTpoHcana aeoba (3, 7).

[Tpeu uaenTHHUKOBAHM OHKOTEHH ¢y rasoHKoreHH. [Iporennu Koje Kogupajy rasreHu
Cy JIOKAJU30BAHM Y YHYTpalkoj nopiuHu henujcke MeMOpaHe W y4ecTBY]Y y NpeHOCY
mutorenux curHana (7, 8). Crora, aktuBupameRasMoJeKyla je HEONMXOJHO 3a pasBoj u
nudepentmpame henuja. AKTHBALM]a ras OHKOTEHA je MOBE3aHa Ca TAYKACTHM MYyTalljaMa y
rasuporoonkoreny (8). [locieauiia oBe MyTandje je cTBapame akTHBHOT obimka Ras
TPOTEHHA YCIIe Yera ce jaB/ba HeKoHTponucana henujcka neoda. Ras OHKOTEH je JeTeKTOBaH
xoa 95% tymopa nankpeaca, 40% Tymopa konona, 30% tymopa miyha u y nocra MameM
TIPOLIEHTY KOJI APYTHX BpcTa ManurauTeta (9, 10).

[TpoTooHKOTeH ¢-mycH WEroB MPOAYKT p62cy BeoMa OMTHH Y O/IBHjalby Tpolieca
pennukandje U paHckpumdje. [lojauana ekcnpecuja c-myec OHKOTEHaA je AeTeKToBaHa Ko T
u B mumdoma, neykemuje u capkoma (3, 11).

[Mpoaykr bel-20ukoreHa je MeMOpaHCKH TMPOTEMH KOjH je JIOKAJH30BaH Ha
CIO/BALIE0] MEMOPAHH MHTOXOHIPH]jA K40 M HA MeMOpaHH €HI0NIA3MATCKOT PETHKYIYyMA
(12). Osaj mpoteuH urpa (yHIAMEHTAIHY YJIOTY Y HHXHOMUHMjH nporpaMupane hemujcke
cmpru (12). [Mopemehaj v excnpecujubcl-2reHa je AeTtekToBaH y paHo] (asu KapuuHoma
KOJIOHA, [OK je Bcl-2npoTeMH CHaKHO EKCOPUMHPAH KOJ PAa3HYHTHX XEMATOIOLIKHX
mamurauTera (13, 14). UcerpakuBama cy mokasaia Ja je pe3CTeHIHja HAa XeMHOTEpParujy
MOBE3aHa ca nojadaHoM excrpecujom bel-2 rena (14) .




Y  HacTaH XPOHHYHE MHJCIOHIHE JICYKEMHje JaB/ka C¢ TPaHCIOPMUH|a
ablnporoonkorena ca xpoMosoma 9 Ha xpomosom 22 (9:22). Ilocneauna je ¢ysuja g-; ca
reHoM bcr mpu uemy Hactaje (y3ujcku mporeuH Ber/Abl xoju uMMa eceHUHjanHy yIory y
ManurHoj tpanchopmammju hennje (15).

TYMOP CYIIPECOP 'EHH

OcuM npoMeHa y eKCIIPecHjH OHKOIeHa y IPOLECY KAHIEpOreHese je BeoMa OMTaH
TYOUTAK WIH HHAKTHBALM] A TYMOP-CYIIPECOPCKUX T'eHd. YII0ora TyMOpP-CYIIPECOPCKUX TeHa je
y MHXHOMIIMjH HEKOHTposHcaHOr pacta u jgudepeHuMjanuje KaHuepckux henwmja.
[Ipenuznuje mpoTeHHH Koje KOAHPA]Y TYMOP-CYIPECOPCKH T€HHU cripedaBajy henujcky neoby
M pa3Boj kanuepa (16, 17).

Jlokanuja rena p53 je Ha Xpomozomy 17q, a HWEroB NPOAYKT pI3UMa K/bY4HO
aHraskoBame y perynamuju hemmjckor mukiayca. Crora, y@Rumko jaohe no aeneuuje rena
npoteuH p33 rybu kourponHo aenoeame (18). Kon 75-80% KapiuuHoMa KOJIOHA IPUCYTHA j€
Aenendja y jeaHoM pS3aneny M Tadkacta myTtauuja y apyrom aneny (19). Takohe, kox 70%
KapUMHOMA J10jKe TpHCYTHA je aeneuuja pi3 rena (20). ¥V cepyMmy nanujeHara ca KapuuHOM
nojke u iyha gerexkrosana cy mupkyauiyha antutena Ha mytupane p33 nporeuse (21, 22).

BRCAI u BRCA2 c¢y tymop-cynpecopcku reHu (eHr. breast cancer gene)
uaeHTH(GUKOBAHH Ha Xpomozomy [7¢g21 u xpomoszomy [3gl12. Ilporeunu brca lu brea 2
HMa)y eceHuHjanHy yiuory y wexanusmuma nonpaske JIHK wmonexyma, perynammju
TpaHcKpuniuje u perynanuju henujckor pacra (23). [Mocnenuna myrauuja rena BRCAI n
BRCA?2 je ryburak ¢yHKIH]je eH3UMMa KOJH yuecTBY]Y v ,,monpasuu’ JIHK monekyna. Crora,
jacHo je ma cy wmyrtaudje BRCA rena moBesaHe ca mnoBehaHMM pH3MKOM 0J1 pa3Boja
FRpLHOMA 10jke M jajuuka. Kon ocoba xon kojux je netexropana mytauuja BRCA-Irena
PH3HK 3a pa38oj kapuuHoMa gojke sehu je ox 80% (3, 24).

METABOJIU3AM MAJIMTHUX REJTUJA

MeTtabonuuke npomeHe y ManuruuM henujama obyxsatajy nojadany cuntesy JJHK
Mosekyna, nojadany cuute3y PHK monexkyna u mykneoruma. Takohe, mpucyran je wu
nopemehaj permmkanuje muroxoaupujcke JIHK (25). ¥V merabosiniMy MalHrHO HU3MEHEHE
henuje mocroje KBAaHTHTATHBHE H KBAJIMTATHBHE I[IPOMEHE Y MeTabomu3My NHpOTEeHHA.
[Mpenusnuje monazu A0 NMPOMEHA IMPOTEHHCKOT CacTaBa, NMpoMemeHa je docdopunanuja
TIPOTEHHA, AKTHUBHOCT IMOjEHHX €H3HMMA H I0ja4aHo je OTIYIUTAHE MPOTCONUTHYKHX CH3UMA
(25, 26).

Manurue henuje umajy cMameH kamauureT helHjcKor qucama yeiea cMambeHoT Opoja
MuTOXOHApHja. CacTaB MUTOXOHAPHJAIHHX MEMOpPAHCKHX MPOTEHHA M JIMITHIA j€ POMEHEH
mpH 4eMy je moBehaH yHOC M CMameHO OTNYIITake KajllHjymMa H3 MUTOXOHApHja. Ycnen
CMameHha AKTHBHOCTH €H3MMA KOJY YYECTBY]Y Y AHTHOKCHIATHBHO] 3aIUTHTH J0NA3H 10
HaKyT/balha PEKATHBHUX KHCEOHMYHHMX BPCTA M JIMIHIHE nepokcunamuje (27, 28).

[Topehana akTHBHOCT eH3MMa TIYKO30-0-hocdar aexuaporeHasze KoJ MAaJUTHO
H3MeeHUX henuja ak THBMpA IIEHTO3HH YT PA3rpajimbe riIyKo3e. Yele M0jadaHor OJBHjamka
NIEHTO3HOT NYTA Pasrpaiibe IIIYKo3e, 107a3u 10 moBehaHor crBapama IEHTO3a KOje Jalbe
y4ecTBY]y y cuHTe3M Hykieoruaa (29). Ocum Tora, mojadyaHoM aHAcpOOHOM TIMKOIH30M
manurae henuje 06e3delyjy norpebuy eHeprujy. ¥ nocieameM Kopaky MeTabOIHUKOT MyTa
aHaepoOHe TIHKOMH3E NONIAa3H A0 PEAYKIMje THPYBATA Y IAKTAT KATATUTHYKOM AKTHBHOIIAY
eH3uMa Jaktar gexuaporense. [lakne y hemujama ce cTBapa BuILE JTAKTATA IITO AOBOAH 10
cTama anuao3e y henujama uuMe ce akTHBHPAjy H OTIIYIITA)Y JTH3H30McKe xuapouase(30).




ITnasma memOpana xanuepcke henmje ce pasiukyje y cacraBy ox henujcke Membpane
MAQJIMTHO HewsmemseHe henuje. Paznuka ce mpBeHCTBEHO orneja y BHIIKY XOJIECTEpoia H
MamKy He3acuheHHMX MacHHX KucenuHa, Takohe, MPUCYTHO je Mambe TIHKOIHITHAA H MOCTOje
TpOMeHe U ¥ cacTaBy MeMmOpankcux npoteuHa (31). M3MmemeHa je H aKTHBHOCT €H3UMA KOJH
Cy JIOKAJIHM30BaHH Y IuazmMa MemOpanu. CMamkeHa aKTHBHOCT €H3MMA aJICHHJIAT [HKJIA3e MMa
34 MOCNEJUIY CMameme KOHUeHTpaiMje cAMPy wmanuruum henwjama, WTo ce jgabe
OJIpaXKaBa Ha CaMy €H3MMCKY akKTHBHOCT (3).

Kon manuruo usmemex henuja monasu 10 ryOHMTKa HOPMAIHHX AHTHIEHA LPH HeMY
J0J1a34 [0 T0jaBe aHTHreHa KOju cy crneuupudHu 3a Kauuepcke henuje (ump. CEA ewr.
carcinoembrionic antigen) (32). [lpomene y cacraBy niazma MemOpaHe y3poKyjy U mojadaH
AKTHBHU TpaHcnopt mehepa, aMHHOKHCENIHHA U JOHA, & CBE Y LMY JOCTYIHOCTH CYNCTPATa
3a yopsany nponudepannjy (31).

CrBapamy Meracraza JOIPHHOCH CMAameHa aJXE3MBHOCT YCIe] HeJ0CTaTKa
¢ubponextuna. Jla 61 ce cTBOpMIA METACTATCKA NMPOMEHA HEOMXO/HO j€ JIa je[iHa MaJIirHa
henuja gocne ganexo o npuMapHor HactaHka (33, 34).

KAPIHHUHOM IPOCTATE

lomguue 2020. npema mnogammuma CBETCKE 3IPABCTBEHE OPraHU3alMje KAPHHHOM
npocratenpe/crasba Tpehu Hajuemhe QUrHOCTHKOBAHH MAJIMIHMTET KOJ Mymikapaua (35).
Ca 1.414.259 cnyuajeBa roguiibe y CBETY, KAPIHUHOM IPOCTATE ce Halasu Ha TpeheM mecty
10 YHECTAIOCTH jaBJbakhbd, TAe NPBO M JPYro MECTO 3ay3uMajy KapuuHOM muyha u komoHa
(35, 36). Unuuaenuuja Mmanurautera npocrare je nosechana ypassujeHuM 3emibama (35, 37).
Kapuunom npoctate je Bogehu y3pok cMpTH KO MYILIKapala y BeIHMKOM Opojy 3emaiba
(48/185 3emama) ca 375 000 cmptHHx ciyyajeBa 3abenekenux y 2020. rogunu (38). Mnak,
B&XKHO j€ HAIIOMEHYTH JIa AllCOJIYTHE BPEJHOCTH CMPTHHX CIIY4aje€Ba Y [IOCIEAHB0] JeLEeHH]H
Onagajy, 3axeabyjyhu paHOM OTKpHUBalkYy MepemeM npoctarta-cneuuduanor anturena (39).
[Mpema momaumma u3 2008. roguHe MaTUTHHTET MpoOCTaTe Hana3u ce Ha TpeheM mecTty no
yuectanoctu y Cpouju (40).

AHATOMMUJA ITPOCTATE

[Tpocrata je nokanu3oBaHa Yy KapJHIH, OKPYKEHA J€ PEKTYMOM, OCIHIMKOM,
NEPUIIPOCTATHYHHM H J0P3aTHHM BEHCKHM KOMILUIEKCHMAH HEYPOBACKYIAPHHUM CIUIETOBHMA
KOJH CY 3aJyKEHH 32 €PEeKTHIHY (DYHKIH]y KA0o U YPUHAPHUM CHUHKTEPOM KOJH je 3ayKEH
33 MACHBHY KOHTpOIy ypuHa. CTpyKTYpy npoctaTte 4uHe TyOyJI0anBeolapHe KIe3e Koje cy
okpyxkeHe GudpomumnhaoM cTpoMoM. ANMHCYCHA jeMHMIA je uirpaheHa of enuTena Koju
Ce CacToju 0] enUuTenHuX, bazanHux U HeypoeHgokpunux hemmja. Crpoma je msrpahena on
¢ubpodnacta u henuja rnatkux wmummha. [Ipoctata cneuuduunn auturen (PSA) wu
npoctatuuHa kucena ¢ochartaza (PAP) ce crBapajy y camum enurenHuM henmjama.
Enurenne henuje kao u henuje crpoMe y CBOjOj CTPYKTYpPH cajipike aHAPOTEHE peLenTope
TAaKO Ja HUXOB PACT 3aBHCH O] aHjporeHa. EH3UM KOjH je mpHcyTaH y camoj Jie3d S5-o
pelyKra3a KOHBEPTYyje TEeCTOCTEPOH Y IMXHApoTecTocTepoH. [lepuyperpannu pexam ce
nosehaBa TokoM mybeprera M HaKOH 55. roguHe kuBoTa. Y mnepudepoj 30HM A0uazd A0
pasBoja BehMHe KapUMHOMA, [PH Y€MY CE€ MAJMIHHUTETH HA TOM MECTY MOTY HANHIATH
JIMTHTOPEKTATHUM nperneaom (2, 41, 42).




ENMUIEMHOJOIHJIA

VY akrope pu3MKa 3a pa3B0j MaIUTHMUTETA MpoOcTaTe ydpajaMo crapeme, pacHa
NPHUIAJHOCT M HO3UTHBHA MMOPOJMYHA aHamHe3a. EnuaemMuonouke cryauje HeABOCMHCIEHO
yKa3yjy 4a je nosehaH pu3MK 0J HACTAHKA KApLUHHOMA [IPOCTATE NPHCYTAH YKOJIHKO je jeflaH
CPOJHHK Y TIPBOM CTEMEHY KPBHOT cpojcTiBa obosneo. [locToje jacHu mokaszatessu Ja je OKO
55% cnyuajeBa paHe QMjarHoze KaHiepa npocrare HaciaeaHo (43, 44). Taxobe, aujarnosa
MaJIMTHUTETA TPOCTaTe je ydectanuja koj AdpoaMepukaHalla M MOBE3aHA je ca JIOMIHjOM
nporro3oM. Cmartpa ce aa (GakTopu KHBOTHE CPEAMHE M MCXPAHA UIPAjy YIOTY y pa3Bojy
kaHuepa npocrare. [losehan yHoc Mactu myTeMm XxpaHe (O-ITMHOJEHCKA KHCEIHHA H
NOJMHUMKIHYHH APOMATHYHH YIJBOBOJOHHIH) moBehaBajy pH3uK 0 pazBoja MAalMIHHUTETA
npoctate (45, 46). Ocum Tora, nosehame pU3HKa 0/ HACTAKA KaHIIEpA MPOCTATE CE jaB/ba U
ko1 onpeheHHX 3aHMMama, paj y HMHAYCTPHJH XEMHKAIHja, JIEKOBA. YIIOTY Y HACTAHKH
KaHllepa MpocTaTe HMa XUIEpMEeTHIalnMja npoMorepa rexa GSTP! uuMe ponasd 1o
HHXHOMIIH]E €KCTIPECH]e T€HA KOjU BPIIH JCTOKCHKAIM]Y KaHueporeHa. Takohe, HacTaHky
MAaJTMTHHTETA JJONPHHOCH U npoiudepatuBHa uHpnamatopHa neszuja (PIA) (47).

[Toceban mpobiem Kaa TOBOPUMO O AHjarHO3H KAHIEPA MPOCTATE j& aCHMITTOMATCKA
dbaza, nmpu uemy ce naudjentd o0pahajy nexapy Texk kama gohe o cyOBesukanHe
oncrpykuuje (48). JlujarHosa ce mocTaB/ba HA OCHOBY (DM3MKATHOT MpErjena MmpH HYeMy ce
adHOPMANIOCTH  MOTY  YTBPAMTH  JMTHTOPEKTAIHHUM  1nperniegoM.  JururopexranHum
TperneoM MokeMo Je(MHHCATH BEIHYUHY, KOH3HCTEHTHOCT U aDHOPMATHOCTH Y IIPOCTATH.
KapuunoMu cy TBp/H, HOAYJIAPHH U HENPABUIHH y 001Ky (49).

[Tpocrara-cneuuduunn anturen (PSAenr. Prostate-Specific Antigen) je eH3UM CepUH
npoTea3a Kora MPOU3BOJE MAMIHO HeW3MermeHe Kao u ManurHe henuje enmrenne henuje.
[lpeacrarma jegHonanuand mnporeuHcKH Mosekyn wace3d3kDa. [lpocrara-cnemududnu
AHTHUICH Ce Y UMPKYJIALMjH HANA3d Y BE3aHOM OOIMKY 3a of-aHTHXMMOTPHUIICHH W o2
makpornodynun jgok 10-30% mnpencrama cnobogny Hesesany ¢paxumjy fPSA (50, 51).
Vnora PSA je y pa3BojimaBaiby CEMEHOT KOoaryiyma, cnenuduyan je 3a mpocTaTy ajli He H 3a
kaHuep mpocrare. Mepewe KoHleHTpaumja PSAnoapazymMeBa NMPUMEHY HMYHOXEMHjCKHX
METO/Ia TJ€ MOKEeMO J€TEeKTOBaTH cioboany dpakuujy u PS4koju je y koMmiekcy ca al-
antuxumoTpuncuaoMm. OcCHM KoJ KapuuHOMa mpocrate, noBehana xonuenrpauuja PS4y
CepyMy je TPHCYTHA W KOJ NMPOCTATHTHCA (3amajbemhe MpocTare), OEHUTHE XUIepIuiasHje
npocrate ¥ HH(EKUMja YPHHAPHOT TPAKTA. 3a PA3NMKY O JUTHTOPEKTATHOT MPEriea Koju
HeMa yTHla) Ha KHueHtpauujy PSAy cepymy, duoncuja npocrate nosehaBa aeceTtocTpyko
kouuentpauujy PSA (8-10 Henesba Hakon usspuieHe Ouoncuje). logune 1994, Amepuuka
ynpasa 3a xpaHy u jekose F'DA je omobpuna tect Ha PSAy 1M/bY paHOT JTHJarHOCTHKOBAHA
MamurauTera npocrare (51). Ocum 3Hadaja y paHoj JUJarHO3H KaHIEpa, MOCTOJM jacHa
Mo3uTHBHA Kopenaudja u3smehy nosehane xouuentpauuje PSA u cMmprHOr wucxoja.
[Mpenuznuje, Hajpehu Opoj CMPTHHX MCX0Ja OJ MAJIHMTHHTETA MPOCTATE jé MPUCYTAH KOJI
malujeHaTa Koj Kojux cy Husou PSA y ropmwem kBapruny (50, 51). Tpeba rakohe uctahu na
KOJ| MauMjeHara ca KoHueHTpauujomM PS4 ucnoja pedepeHTHE BPEIHOCTH MOTY MOCTOJaTH
manurue henuje y npocraru. Konnentpauuje PSA ko Mymkapaia ca MpHCYTHOM YHAIOM
npocrate (MPOCTATHTHCOM) Cy M3HA[ pPed)epPEeHTHHX BPEIHOCTH A je HEONXOJHO [a ce IIpe
Meperwa npuMeHH aHtubuorcka tepanuja (50, 52). Kog Oybpexuux mauujeHata M Koj
nanMjeHata ca obosenom jetpom mory ce Hahu naskHo mosehane BpeaHocT PSA (52). Hakon
PagHKATHE NPOCTATEKTOMH]¢ KOHUEeHTpauuja PSA Mopa OMTH HCIOJ TPAHHULE OCET/BHBOCTH
metoze (51). Crora, mopact KoHleHTpauHja PS4 MoKe yKa3aTH Ha caM MOBpaTak O0IecTH na
j€ Mepere OBOT aHTHIeHA OUTHO Y OTKPHUBAKY PELH/IHBA.




JlethuHUTBHA JMjarHO3a MAJMTHUTETA MPOCTATE C€ MOCTaB/bd OMOTICHjOM, JAMPEKTHA
BH3YENHU3allHja TpaHCpPeKTATHUM yiaTpasBykoMm (TRUS)unu marsetHoM pesoHanuom (MR)
omoryhasa y3umamse uceuka (53, 54).

Yxkonuko je OoyiecT KIMHHYKH JIOKanu30BaHa (0e3 MpHCycTBa MeETacTaza) MOMKE ce
NPHMEHHTH PaJMKAIHA IIPOCTATEKTOMM]d, PaJHoTepanyja uin akrueHo npaheme. Y obonene
O/l HEKACTPATHOI paka HpocTate yOpajajy ce MyIIKapuu ca BHIJBHBHM METACTATCKHM
TMPOMEHAMA W HEKACTPATHUM HHBOMMAa TectoctepoHa (=50ng/dl)(2). Tepammja y oBom
Cllydajy MOoApa3zyMeBad CMAameHhe HHUBOA AHIPOTeHAa MEJAHKAMEHTO3HHM MM XHPYILIKHM
CpeJICTBUMAa Kao OJIOKMpame aHIporeHa NMPHMEHOM aHTHaHaporeHa (2, 53). Manuraurer
NPOCTATE PE3UCTEHTAH HAa KacTpauujy Aedunuine ce kao DOIECT KOja HANpPEIyje He3aBHCHO
Ol MEJHKAMEHTO3HE M XHPYLIKE TEpanHjenpH dYeMy CYy H3MEpeHe KOHIEHTpalHje
Tecrocrepona  <50ng/dl (2).Jlakne, ykomuko je TpHUCYyTHA [AYroTpajHa Tepamnuja
AHTHAHJPOTEHUMA MOCTOJH MOTYRHOCT jaB/barba XOPMOHCKE PE3UCTEHIIM]E 1A Ce Y TePaIujH
MOTY IPUMEHHTH H [10]eJMHH HUTOCTATHIIH AJH j& BUXOB e()eKaT IMMUTHPAH.

M3 npeTxoaHO HABEIEHUX PA3jiora 1MJb HAIIE CTYAHjE je OHO pa3Boj MOTEHIMjaTHUX
XEMHOTEPANEYTHKA M UCIIHTHBAA HBHXOBOT UTOTOKCHYHOT edexta Ha henuje xapumHoma
NpOCTATE.

IMPOIrPAMHPAHA REJIHJCKA CMPT

AnonToza wnu nporpamupasa henmjcka cMpT MpeAcTaBiba eCEHLHJAIHH HPOLEC 3a
O[IPIKABAE TKUBHE XOMEOCTase. AIMONTO3y ¢y OTKpHIH W jaedunucany Kap v capajgHuuu
1972. rogune. [Nogune 2002, HobenoBy Harpamy 3a (hM3HONOTH)Y H MEAMIIMHY H0OMIH Cy
Svdney Brenner, Horvitz and John E Suston, 3a ucTpaxuBama y mosby amnontose (55).
CMmaTtpa ce jga je anonrto3a K/bYYHH MpOLEC Y EIMMHHALMjH , HekebeHux" hemuja vy
opraHmsmy. Y (HIMONOLIKMM YCIOBMMA AIONTO3a j€ HEONXOJHA TOKOM €MOpPHOHATHOT
paseuha u takohe KJby4HY yJIOry MMa y 3aIUTHTH OJf MMYHCKOI OJIFTOBOPA M EIMMHHALH]H
omrehenux henuja (56). IlocToju BenuKH cTUMYJyca KOJH MOTY AKTHBHPATH MPOLEC
anonTo3e, Ha MPHUMEp pajujalMja U XeMuoTepanuja uHAYKyjy omrrehewe JHK Monenkyna
Manuruae henwuje u uHIyKyjy nporpamupany hemujeky cMpr. Y pa3BuTKY KaHIlepa J0Ka3aHO
je nma anonTosa uMMa eceHuwjanHy yinory. llpeumsnuje crymuje ¢y mokazaine Jga y
KaHIIEpOTe HE3H HAKOH NMPOoLEca MHUIHjallH]j ¢, HHXHOHUIH]a anonTo3e je Kiby4HH Kopak (57).

Beoma je 6uTHO pasmukoBaTH mpoliece amonTose M Hekpose. Oba mpoueca cy
He3aBucHa W goBoge a0 hemmjcke cmptu. Koju he ce mperxoiHo MOMEHYTH MNpPOLEC
AKTHBHPATH 3aBHCH O] HHTEH3UTETa caMor ctuMyiyca. CTYMyIIyCcH K40 IITO Cy XHIOKCH]a,
paaujandja Mory [0OBECTH J0 AKTHBALMjE AMONTO3€, alH YKOJIMKO HMHTEH3UTET pacTe
akTHBHpa ce mpouec Hekpose (56). IlpuiukoM akTHBHpama Mmpoueca HEKpo3e A0Jasd A0
3aMalbeHCKE PeakuMje 0K KOJ mpoieca anonrose Hehe ce akTHBHpaTH MMYHCKH OATOBOP H
Hema 3amajbeHcKe peakuuje. Kapakrepucruke amonrTose cy npeuM3Ha KOHTPOJIA CaMmor
mpoleca, H30CTaHAK HHBIaMalMje U aKTHBAlMja MPOANONTOTCKOT MOoJeKyia (kKacmasa) (56,

58).

VY uuiby IOKpeTama IPoLeca anorTo3¢ HEONMXOAHO je aKTHBHPATH jeJaH Of JBa
KJbY4YHA CHTHAJIHA IyTa. Y CHTHAIIHE MyTEeBE AlONTO3¢ CNAajajy CHOJbAllLH YT (AKTHBALIH]A
pelenTopa CMpTH) H YHYTPAIIkBH MYT (AKTHBUPAH NPeKo MUTOXOHApH]a) (59, 60).

Hakon mTo je akTHMBHpaH jeJaH O] JBA CHUTHANIHA NYTA, MEHA CE KOHIEHTPALH]a H
OJIHOC PEryJIaTOPHHX MOJICKYJIA ANONTO3E IPH YeMy J0Ja3H [0 MPOMEHE Y IePMeadHIHOCTH
MHUTOXOHJpHjalHe MeMmOpaHe M axkrTuBauuje kKacnaze 3. Y cirenecheMm kopaky jaeBba ce
dbparmentammja JIHK monexyna, perpajandja mpoTeHHa M IUTOCKENeTa, (opmupajy ce
AMONTOTCKA TEJANINA U HA Kpajy OuBajy daromutoBana o crpane Mmakpodara (56).
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CrnoJpammsy  AnoNTOTCKH 1T je AKTHBHPAH IOCPEJICTBOM MPOTEHHA peLenropa
cmpru. llporennu peuentopu cmpru cy TNF-RI (eur.Tumor necrosis factor receptor 1),
DR4/DR5,TNF-R (eur. Tumor necrosis factor receptors), TRAIL-R (eur. TNF-related
apoptosis-inducing ligand receptors) u T0oKalMja je Ha MOBPIIMHE paztuauTHX henuja (cauka
1) (61). Ha camoj moBpumuu henuje oBH pelienTtopu A0ja3e Y KOHTAKT ca oArosapajyhum
JIMTAHAWMA, J05a3d [0 AaKTHBALMje [OMEHAa CMPTH M NpHBIa4era yHyTapheruckux
aganropuuxmonexkyna FADD (eur. FADD, Fas associated death domain). Hakoun Tora,
HapeHH KOPAK Ce OrJIe/la Y KOHBEPTOBay npokacnase § y akTuBHy Kacnaszy-8. Kacnaza-8 je
HEOTXO/IHA 3a KOHBEPTOBAKE NpOKacmaze-3 y akTHBHY Kacnazy-3 (62).Hajbosse npoyuenu
Jurasau M peuentopu  cmptu ¢y CD95/FasR, TNF-o/TNF-RI, Apo2L/DR4n
Apo2L/DR5 Hajnetamuuje npoydenu TNF peuentop ce cacToju 0f €KCTPALETYIApHOT
JIOMEHA KOjJH je 00TAT HMCTEHHOM M LMTOIUIA3MATCKOT joMeHa (death domain) Koju npeHocH
curnane yuyrap hemuje u aktusupa hemujcky cmpr. Hakon mito ce nurann sexe 3a TNF
peuenTop [0Jiazd 0 JMMEPH3alHje LUTOIUIA3MATCKOT [OMEHA PEUenTopa W AKTHBALMje
kacmaze 3 u kacnase 10 (63). AkruBupane xacnaze 8 u 10 y nocnefmeM KOpaky HHHIHPA]Y
AMoMNTO3y TAKO IITO AKTHBUPAJY €r3eKYTOpHE Kacnase-3,- 6,- 7 (64).

Peuentop Fas (CDY5, tumor necrosis factor receptorsuperfamily member 6
(TNFRSF6)) je nokanu30BaH Ha MOBPINHHH PavIM4UTHX henuja y HalieM OpPraHU3MY H
Be3uBameM ojroBapajyher nuranma jgonasM A0 aktuBandje anontose. [lpeuusnuje,
FasL(nurann) Besje ce 3a ogrosapjvhu FasR, ponazu no dopmupawa FADD vy
LUTOIUIA3MATCKOM Jelly M HHHLMpPA ce anontorcka kackajga. Jlurang FasL je ekcnpumupan
Ha noBpiiuHd uMmyHckux T hemuja (65). Monekyncka maca oor nuranjga uznocu 40 kDa
KOJMpaH reHoM Ha XxpomoszoMy 1. Monekyncka maca FasR usnocu 49kDa, ren koju xoaupa
CHHTE3Y je JoKanu3oBaH Ha xpomozomy 10. Peuenrrop Fas y ¢BOjOj] CIPYKTYPH CcaJipiKH TPH
JIOMEHa, eKcTpalenyiapHu jgoMeH (u3rpahen oa 157 amMuHOKHCENHHA), TpaHCMEMOpPaHCKH
noMeH (usrpahen on 17 aMMHOKMCENWHA) W HMTOIDIA3MATCKM JoMeH (caapxu 145
amunokucenuna). Cama npucytHocT Fasl na noBpmimHu umyHckux 1 henuja uma
€CEHUMJANIHY YJIOTYH Y CIIPeHYaBalby AYTOMMYHCKE peakuuje. AKTHBHPAHH CHTHAIHH IIyT
FasL/FasR wma ¢yHIaMeHTaIHY VJIOTY Y peryilamdjd Kako (U3HOJOMIKHX Tako M
NATONOIIKUX Tpoueca. Y NPWIOr TOME HaM TOBOpEe CTYAHje KOje Cy JOoKazane Ja KOoJ
Pa3IHYMTHX THIOBA KaplMHOMa (MaJMrHUTETH Tuiyha, oBapHjyMa MI0jKe) JIOMIHja MPOrHo3a
je aupexTHO moBe3aHa ca nopemMehajem y curnanuom nyty FasL/FasR (66).

TNFa (eur. Tumor necrosis factor-¢) je uMTOKHUH Mosekyicke mace 17 kDa, canpxu
157 aMMHOKHMCEIMHA, T€H KOJH KOJHpa 0Ba] MPOTEHH j€ JIOKATH30BAaH HAa XPOMO3OMYy 6.
Cunresza TNFa ce onsuja y makpodaruma, T numdomntuma u NK henujama (eur. Natural
killer cells) (67, 68). Ilporeun TNFa ce Besyje 3a oarosapajyhu exkcrpauenyiapHi JoMeH
peuentopa TNF-RI u 3aTuM 0 akTHBaUHUje agantopHux nporeuHa TRADD. Axtusaimjom
TNFo/TNF-R1 nonazn no axruBaimje npouHdaMaTopHe M NMPOAnonToTcke Kackaae (69).
Excnpecuja TNF-a/TNF-R lje onpehuBana ko BeIHKOT Opoja KallepcKHX JIMHHJA M JJOKA3aHA
je aupexTHa Kopenamuja ca nporHozomM domnectu (70).

Peuentop DR3 (eur. Death receptor 3) npunaga TNFR cynepdamunuju peuenropa,
MOJIEKYJICKA Maca u3HocH 53.5 kDa, a reH Koju KoJIMpa CHHTE3y OBOT MPOTEHHA HAJIA3H CE HA
xpomozomy 1 (71). OBaj peuentop uHTepearyjeca oarosapajyhum nurangom Apo3L npu
YEMY €€ aKTHBHpa npolec anonrose.dpolLlje npoTenH Koju cagpku 249 aMHHOKHCEITHHA H
TeH KOjH KOJMpa je JIOKaIu30BaH Ha Xpomozomy 17. Ynora Apo3L/DR3 y KaHUEpOTEH3H je
Mpoy4aBaHa KOJ MHOTHX THmoBa manuruurera (72). Crynuje cy mokasaie Ja jeé CMameHa
ekcnipecuja DR3 peuentopa npucyTHa Koj henujeckux nauHdja KapuuHoma nojke MCF-7u
MDAMB-231 y nopehemy ca MaTMrHO HEM3MEHEHUM TKHBOM ojKe (73).
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KOMITOHEHTE YHYTPAIIILET MUTOXOHIPHUJA/THOTI ITYTA

OcuM akTHBalLMje CHOJBALIRET ANONTOTCKOT IyTa, mporpamupaHa henwjcka cmpr
Moke Outu uHAykoBaHa omrehewem JHK Monekyna WIM T0jadaHOM  TIPOJIYKIIH]OM
PeaKTHBHHX KHCEOHMYHHX Bpcta (okcuugatuBHu ctpec). [Ipeumsuuje, omrreheme [JHK
MOJIEKylla M OCKHJATHBHH CTpPEC AKTHBHPajy nporpamupanHy hemwjcky cmpt myrem
VHYTPAIIIET MHTOXOHJpHjatHOT myTta (ciauka 2). Ynanosu Belhamunuje mnporeunHa
yk/bydyjyhu Baxu Bel-2 (mpoamonTOTHYHH M AHTHANONTOTHYHH), JIOKATH30BAHH Cy Ha
MHTOXOHJPHjATHO] MeMOpaHu W K/bY4YHH CY Y pErylaiMjd  YHYTpallliber IIyTa.
MuToXoHApHjaIHH MYT Kapaktepuiie ociobahame UTOXpOMACH3 MHUTOXOHIpPH]A Y
HMTOIUIA3My ycien mnosehame NPONMyCT/BHBOCTH MHUTOXOHApHjaiHe MemOpane (74, 75).
Ocnobahatbe HUTOXpOMAC YCIIOB/BABA (JOPMHPAbe KOMIUIEKCA, KOJH HA3HMBAMO ATONTO30M,
ca APAF I(eur. apoptotic protease activating factor 1) u npoxkacnazom-9. Opaj dopmupanu
KOMILIEKC HMHAYKYje KOHBEPTOBAamE MNpokKacmasze-9 y aKkTHBHY Kacmasy-9 mpu demy ce y
ciaenechuM KopalMMa akTHBHPAjy €r3€KyTOpHE Kacmasze-3,-0,-7 M KOMIUIETHpa ce Mpolec
amonrose (76).

Ha ocuoBy ¢usuonomke yimore y Hamem opraHuzmyBel-2(eur. B-cell
leukemia/lymphoma-2) nporenHe cMO MOJEIHIIH ¥ TPH BEJIMKE TPYIE, aHTHANONTOTCKH (Bel-
Bel-xl, BeldW, Mcl-1, BFL-1/41), npoanontorcku (Bax, Bak u Bok) u npoanontotcku
KOju caapxke camo BH3 nomene (Bad, Bid, Bik, Bim, BMF, HRK, Noxa u PUMA). Moxemo
3aKJbYYMTH 13  AKTHBALMjA  AMONTO3e  3aBHCM O] OJHOCA MPOANONTOTCKHX H
AHTHANONTOTCKUX TpoTenHa yuytap hemuje (77).

AHTHAnONTOTCKH mnporeunu, Bel-2, Bel-xl wnxubupajy nporpamupany henujcky
CMPT, MHTOXOHApHjaltHH 1yT. [Ipeuusnuje, OBM NPOTEHHH CY JAETEKTOBAHH HA CIIOJBALIO]
MHUTOXOHJIpPHjATHO] MeMOpaHH W 3aycTaBJ/bajy KackKady mnporpaMmupaHe henmjcke cMmprH
crpeudaBameM ocrobahama nuroxpoMa cu3 MUTOXOHIpH]a y uurocon henuje (78). Cmatpa ce
a y TMpolecy pasBoja  KaHlepa CCeHUMjaiHy yiory wuma mnopemeha) excmpecuje
AaHTHANONTOTHYHUX TporenHa. Ha npumep, xon paznmunrux henuja xkaHuepa JokaszaHa je
nosehana excnipecuja Bel-2 u Bel-xlin vitro, mito 3anpaBo omoryhasa manuraum henujama na
Ce HEKOHTPOJIMCAHO jene | ,,u30erny™ nporpamupany henujcky cmpr (79). Taxohe, crynuja
Koja je mpoy4daBana excnpecujy Bel-2, Bel-X, u Mecl-1aHTHAanONTOTHYHHUX TPOTEHHA KOJI
4JICHOKAPLHHOMA IMPOCTATE HEABOCMHCIEHO j€ IOKazala Ja je mnoropuame Oomectw,
OJJHOCHO PE3MCTEHTHOCT Ha TEPANHjy JUPEKTHO MOBe3aHa ca noBehaHOM ekcnpecHjoM OBHX
nporeuna (80). [lame, mHore cryaujein vitro Koje Ccy HCIHTHBANE IOTEHIH]EIaHE
XEMHOTEPANEYTHKE Cy I[OKa3ale Ja NPHIHKOM CHAaKe AHTHTYMOPCKE AKTHBHOCTH OBHX
jenumberba J10J1a3u 10 CMAameHEe EKCIpecHje aHTHATIONTOTCKHMX mnporeuHa (81, 82, 83).
[Mpenusnuje, cMameHa eKCOpecHja YCIIOB/bABA H CMAakbEemhe BHJADHIHOCTH KAaHLEPCKHX
henuja.

Y KackaJHO] peakiMju KOja YHHH amonTo3y KbYYHY YIOTY HMAajy NpOanonTOTCKH
nporeuHd. Ha mnpumep, ako je mnpouec anonro3e MNOKPEHYT KIbYYHH KOPaK  je
XOMOJHMEpH3alMja u  onuroguMepuszaumja BaxuBak npoteMHa Ha  CIOJBALIBO]
MHTOXOHJAPHjaIHO] MeMOpaHM, INTOJa/be YCIOB/bABA TpaHchep ULHMTOXpOMa  CH3
MHUTOXOHIpH]a ¥ uurocon (84). MuorobpojHe in vitrocTyauje Koje HCIHTY]Y aHTHTYMOPCKH
eexar pasHUX je/IHILEHbA CY MOKa3aua Aa cam ogHoc usmely Bel-2/Baxje o eceHuujanHor
3HA4aja 3a cMamberbe BUjabuimHocTH ManurHux henuja (85, 86). Makne, 3a camy akTuBanujy
AMoINTO3€ HEOMXO/IHO je JIa ce cMamu oHoc Bel-2/Bax. Y npunor oBOME TOBOPH M CTY/IH]a
KOja je MCIIHTHBAJIA AHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT KOMILIEKca manaaujyma Ha henuje kapuusHoma
npoctate PC-3u Du-145. Hctpakusame je mokaszano ga cMameme BHjabunHoctd henwnja
4JICHOKAPIIMHOMA MPOCTATE j€ YCIOBIBLEHO CMambetbeM ojiHoca Bel-2/Bax (87).




Luroxpom ¢ je Mamu, XHAPOCONYOHITHH MOJEKYJ HHja MOJCKYJIAPHA MAaca H3HOCH
ceeral2 kDa. OBaj MOJEKYT je K/by4HA KOMOHEHTA YHYTPAIIHEr MHTOXOHAPHjAHOT MyTa,
ocnobaheM UUTOXOpPMA ¢ M3 MHTOXOHJAPHjA Yy LMTOIUIA3MYy 3alpaBO je MHHIMPAHA
ersekyropHa ¢asza anonroze. Y uurortony henmje yciien akTHBALHje AMONTOTCKOT IMyTa
JI0JIa3M 10 BE3MBAkA LMTOXOpMA ¢ 33 Apaf-1, 3aTuM Jonazud 10 OJIMroMepusanfje u
BejuBama npokacmaze-9. Kao kpajwu pesynrar, Homasu 10 HPOTEOIMTHYKE AKTHBALIH]E
npokacnaze-9 u npoxacnase-3 (88). Cryauje cy nokasae qa nosehana excrnpecuja HUTOXpoma
cje moBe3aHa ca CMarmbeHmheM BHja0 MITHOCTH pa3mHuuTHX KaHuepekux hemuja in vitro (89, 90).

Erzexyropua (a3za anonroze npeiactaB/ba (JMHAIHH KOPAK Y OBOM IIPOLECY H HbEra
kapakrepuie ¢pparMeHTanuja Mmonexyna JHK, nerpagaumja npoTreMHCKUX cTpyKrypa henuje
u ¢opmupame anonrorckux tenamua. Crneaehu kopak nogpasmesa Garouurosy of CTpaHe
Makpodara. EceHuujanny ynory y oBoj Mocieamo], er3ekyropuoj ¢aszu uma xacnaza-3 koja
je HeomxoaHa 3a hemujeky dparmenraumjy. Y NpeTxoJHO OMHCAHOM KOPAKy HEMa
undaamatopHor ojrosopa (60).

Kacnaza-3 (CPP32, apopain, YAMA) je enjonporeaza W crnaga y rpyny LUHCTEHH
3aBHCHHUX creuupuyuHuX nporeasza. OBaj NpoTeHH ce cacToju o4 aBe cydjenunn. CTPYKTYpHO
ce cacTtoju of ase cydjennuile yuje je monexyncka maca /2 kDa u 17 kDa (91). ITopemehaj
eKcIpecHje Kacmase-3 je mpucytaH y kaHueporenesu. CTyauja Koja je MCOUTHBANIA HHBO
ekcrpecHje Kacnase-3 kog hemuja kapuunoma npocrtate PC-3, DU-145, TSU-Prim, LNCaP u
KOJi MAJHTHO Heu3MemeHuX henMja je mokaszana na je Koa Tymopckux henuja mpucyTtHa
CMamEHa eKcrpecHja oBor npoteuHa (92).
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MNEP®OPHH/TPAHIHUM II¥T

[Tepdopun/rpan3zumM myT je moceOHM CUrHAJIHM AMONTOTCKH MYT 4Hje Cy HAjOUTHH]E
koMroHeHTe rpan3zuM A (GzmA) u rpanzum b (GzmB). OB MOJEKYIH Cy CEPHH MpOTEase u
ociobahajy ce U3 rpaHyna Koje ¢y nokanusoBaHe y uutomiamMu NKhenuja 1 HHTOTOKCHYHHX
T numdonura. OBaj CHrHAIHM YT j€ OMTAH j€ Yy aHTUTYMOPCKO] M aHTHBHPYCHO] 0J10paHu
(cuka 3) (93, 94). [lepdopunu cy nmpoTeuHd KOjH Kpeupajy nope y henujckoj membpanu
Htarget” hemuje w omoryhapajy ynasak rpamsuma yHyrap henuje. Kaga ce nahe yuytap
henuje, rpan3um b aktuBupa kacnazy -10 u -9, npu yemy ce y cneneheM Kopaky akTuBHpa
kacmaza-3. AKTHBUpaHa Kacnaza-3 nabe yenosibasa JHK dparmentauujy u hemujcky cMpr.
Takohe, rpanusum A ycioB/kaBa ¢parmentaudjy JHK wmonexkyna wmro he y pamkum
KacKaJHHM peakiujaMa J0BecTH 10 anontose (95).

['pansum b je nokanuzosan y rpanyiama NK henuja u uurorokcudnux 7" mumdouura
H TeH KOJHU KOJHpa CHHTEe3y OBOI MPOTEHHA j¢ JIOKAIM30BaH HA Xpomoszomy 14
[MporHoctuuku 3nauaj rpanszumMa b je ommucan y muorum cryaujama. Koa manmjanata xon
KOJHX je JHjarHOCTHKOBAH KapuuHOM ruiyha u fojke mokasano je ga nmosehana excmpecuja
rpam3uma b ucnospasa antumeTtacratcku edexar (96). Taxohe, cTryauje Koje cy nmpoyudasane
aneHokapuuHoM npoctare (PC-3u DUI45) ¢y nokasane aa nosehana excnpecujarpansuma b
u nepdopuHa MHAVKYjecMameHy BHjabwiHoCT TyMopckux henuja (97).

HEKPO3A

Hekposa npejcrasma upeBep3udwino henujeko omrehewe u henujeky cMpT Koja je
YCIIOBJBEHA MATOJOMIKHM NMPOLECOM. 3a PA3MKy 0] AlONTO3e, HEKPO3d je HEKOHTPOIHCAH
npoiec Koja pesyarupa omrehemeM henHjckuX opraHena, pynTypoM IUiasmMa MemMOpaHe u
NIPEJIACKOM MHTPALICTYIAPHOT CaJpiKdja Y OKOJIHO TKHBO, YHMe Jonazu A0 owrehema ucror
(cnuka 4). 3a paznuky o mporpaMupane hemujcke cMpPTH KOjy MOTY TEHEPHCATH CIIOJbAlllbH
H YHYTPAIlbH CUTHATH, HEKPO3a Ce AKTHBHPA YBEK yCIIe | IITETHOT CTHMYIyca u3saH henuje,
TpH 4eMy Joya3u A0 uHpiaMmatopHor oarosopa u ocinobahama heat shocknporeuna, ATI-a,
mokpahue xkucenuHe u HykeapHux mnpoteunHa (98). [lpeuusHuje, YKOIMKO je NpHCYTHA
HEKpO3a J071a3d [0 CeKpeuHje NpOoHH(IIAMATOPHUX LMTOKHHA, HA MPBOM MECTY
unrtepneykus-1 dera (IL1).

Y30puu Hekpose cy:

Xunokcuja

duzuxa omrrehema

KXemujcka omrrehema
buonowmku arencu
Hmynonomku oarosop (98, 99)

Mk wh =
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uurotokcuyHe T henwuje

AKTMBALIMJA KACMA3E 10) ( owrTeherse IHK

— AMONTO3A

Crauxa 3. Ilepdopus/rpaH3uM CUTHATHH YT
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REJUJCKH HUKJIYC

3a HOPMATHO OJBHjame (PUIHONOIIKHX MPOLECA y HAIIEM OPraHH3MYHEONXOJHA je
henujcka mponudepauuja, oaHocHo ojBHjambe henujekor uukiayca. Toxkom oBor mporeca
hennja yMHOKaBa CBOje KOMIIOHEHTE M Kao npou3Boj adoujamo ase hepke henuje (100).

Camo ojBujambe helMjcKOT LKHIYCA je BeOMa CIOKEH W MNPELH3HO KOHTPOJIMCAH
Tpolec KOjHU je cacaTB/baeH 0J1 Hekonuko asza. dasze hemujekor mmukiyca cy M (dasa
MuTo3e), S (thaza cunrerese JIHK monexyna), G; (dhaza uzmehy mutose u Staze, tokom Gjje
henujcka npunpema 3a cuntesy JHK), G; (hennja ce mpunpema 3a MUTO3HY Jeody y aBe
hepke henuje) (cmuka 5) (100).

Jla 6u ce henujckH UMKIYC OJUIPA0 HEONXOHA je KOHTpPOJA ABa eceHumjanHedase,
Sthaze u M daze. [lpeumsuuje mocroje JBe KOHTpOJIHE Tauke y henHjckoM mMKiIycy, Ha
nodetky Staze u Ha nouetky M daze. OBo je ox Beoma OHTHOr 3Ha4aja jep MPHIMKOM
omrehema JJHK monexyna, henujeku muxnyce he ce 3aycTaBUTH HA jeHO] MM IPYroj TAUKH.
VY myackom opranusmy ce henuje He aene yBek, MOry OMTH Yy MHPHO] (azu MOTIYHO BaH
hemujekor uukicya, daza Gy llpumep npeacrtBabajy HEypoOHH, KapauoMHouuTH U henuje
ckenetHux Mummha koju npososae xkuBoTHH BeK ¥ Gy hazu. Haycnpor Tome, henuje komrane
CPKM M TACTPOMHTECTHHIIAHOT Tpakra jefe ce ceakoaHesHo. [a 6u hennja uz Gy dase yuuia
y G, thazy nonxonaH je curnan daxropa pacta (101, 102). 3a ogpikaBame caMe XOMeEOCTase y
TKHBUMa Heonxo/aH je banane wiMehy henujcke neobe u anonrose.

Koutponuu cucreMm ojBHjamba helujckor HMKIyca 4MHE ABe (GaMWIHje MPOTEHHA
ciklinin ciklin-kinaze (cdk). tbuxosa ynora je y dochopunanuju pauiHuauTHX paziuduTHX
€H3MMa M THME YTHYY IO3MTHBHO MJIM HETATHBHO HA CAMY €H3MMCKY akTHBHOCT. Tpeda
HAIIOMEHYTH 114 je CBaKkH cdk MHAKTHBAH JOK ce He Bexke 3a 1ukiauH. OBO Be3HUBame je 01
eceHUHjanHOr 3Ha4daja Ja cdk dochopuwnuie enzume Koju cy OutHu oapeheno] dasu
hemujexor nuknyca. Huxnun pedunume xoju he ce emsumu docdopunucaru, a HaKOH
dbochopunanmje nukiauH ce pasrpahyje. CBe LMKIHHE CMO MOJCIMIM y OCaM rpyma, 3a
kouTpoiy heunjcke neode o1 eceHIMjaNHOT 3Ha4aja cy uukinuu A, B, D u E (103, 104).

G daza noapasymesa npunpemy henuje 3a opujame cieaehe Shaze. Cunreruie ce
undopmanmnona RNKueonxoana 3a pemwnukauujy JHK monexkyna. OBy a3y kapakrepuiie
MOpacT KOHIEHTpauMje uukiuHal, dopmupa ce kommieke wuukiauHal/cdk uume ce
tdochopunnty  Heomxomuu — npotewHu. uuknuHD/cdk  dochopunume  Rbnpotenn
ocinobahajyhu tpanckpunuuonn daxrop E2F, 0OBUM ce aKTHBUPAjy T'€HH HEOMXOAHH 3a S
tdaszy, nocedbno nuknuuu E u A. Edexar E/cdkje neonxonna 3a npenas w3z Gy Stazy,
OJIHOCHO TIPOJIa3 Kpo3 KOHTposHy Tauky 1(105).

Sthazy xapaktepuie Iymiupame TeHEeTHUKOT Matepujana, npu demy Eledkun Aledk
koTpHOIMINY TOK OBe (haze. [IpeuusHuje akTHBHPAj)y MPOTEHHE KOjH YHYECTBY]Y ¥ CHHTE3H

JHK monexymna (104).

G: dazy kapaktepuine aymmpaH ©Opoj xpomosoma y hemmju, nymnupajy ce
CTPYKTYpHE KOMIOHeHTe henwje, J1ona3ud [0 CHHTe3e BEIMKOT 0Opoja eH3uMa H
undopmanmnone RNK. Jla 6u henuja npenwia y M a3y HeONXoaHH €y KOMIUIEKCH HHKJIHH
Aledlkn unknun B/edk (106).

Murozy umne uetupu aze, npodaza, Meradaza, anadaza, tenodaza. [Ipodazy
KapakTepulle KOHJCH3ALMja IyIUIMPAaHHX XPOMO30Ma, JOK Yy MeTadasH XpPOMO3OMH CY
nopehann Ha exBatopy. AHadazy KapakTepuile TPaHCIOPT XPOMO30Ma Ha CYNPTOTHE
nonose hemmje, 10K Tenoasy Kapakrepuine GopMmupame MeMOpaHe jeapa 0KO XpoMo3oMa Y
nogena muromasme (100).
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Op cywWTHHCKOT 3Ha4aja je ga ykonuko gohe mo nopemehaja y oaBujamy henujekor
uukiyca gohe auo uHxuOUIMje HCTOr ¥ KOHTposHO] Tauku 1. Ykonuko mohe no omrehema
Monekyna JJHK 3aituTHy yaory uMa npoTeuH p2l KOju MHAKTHBHPA KOMILIEC LMHKIHH/ cdk
Ha Taj HauuH crnpeuaBa dochopunauujyRbu 3aycTaB/ba UHMKIYC ¥ KOHTPOJIHO] Tauku 1.
Vkonuko je oBa Mepa HeJT0BOJBbHA Aa 3aycTaBd hendjcky aeody akTHBHpa ce MpoTeHH pS53
KOjH HHIYKYje npouec anontose (107, 108).

Kana nohe no mopemehaja y henucjkoMm MUKIyCY KOjU KOHTPOTHH MEXAHH3MH HUCY ¥
CTamy Jia pellle, TO MOKE Jia JIOBeJe JI0 Pa3Boja HEKOHTpoIHcaHe Jco0e W MallMIHUTETa.
Crora, y pa3sojy KapuuHOMa KJbY4HY YJIOTY MMa u3deraBame KOHTPOIHHX Tadaka henujckor
LHKIYCa U alonTo3e.




umknue

CHHTE3A JHK MOMEKYNA | REMJCKY PACT

UMKNuH E

KOHTpPONHa Tauka 1

Cauxka 5. asze henujckor uMknyca
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AHTYTYMOPCKA AKTUBHOCT KOMIIJIEKCA METAJIA

Otkpuhem nexa uucratude 1960. roguHe NOCTHTHYT j€ BEJIMKH YCIEX Y TEpPanju
Manmrautera. OCHM LHCIUIATHHE, Y XEMHOTEPANCYTHKE KOJH CajpiKe Y CBOjOj CTPYKTYpH
maatuHy yOpajamo u kapOomnatuny u okcamurmuiatuny (109, 110). [Iperxoano nomenyta
jenumema Cy 0J BEOMAa BEIMKOr KIHHHYKOT 3HA4aja y Jieuely KapLUMHOMA TECTHCA,
oBapujyma, komona u twiyha (109). Tepamujcky NpUMeHy IMIUICATHHE, KapOOIUIaTHHE M
OKCAIMIUIATHHE OTPAaHM4YaBA BEIMKH OpOj Hekes/beHHMX edexkata Kao WITO Cy TyMOpCKa
pe3ucreHuMja  (Oonazd 0 TojaBe  peuuaMBa  0osiecTH),  HE(DPOTOKCHHHOCT,
XEMaTOTOKC HMHOCT, KapauoTokcuuoct uty (111, 112).

Y 1By npeBazuIakKema OBHX HEJOCTATAKA, CHHTETHCAH j€ BEJIHKH Opoj
TMOTEHIIHjAJTHHX [IMTOCTATHKA KOJH Y CBOjO] CTPYKTYPH CapiKe METal.

Beoma 3nadajua ocobuHa MeTanHMX KoMmIekca je MoryhHoct BeszuBama 3a JHK
Monekyn ((opMHpameM KOBAJICHTHE Be3e) M TUME € MHXUOHpAjy MpOILEcH periMKalmje u
Tpanckpunuuje (113, 114). Jlame, oBa jeaumema HAKOH yiaacka y henujy Mory MHIYKOBATH
nosehany MpoOAYKIMjY PEAKTHBHUX KHCEOHHYHHUX BpcTa (OKCHIATHBHU cTpec). Munykumjom
OKCHIATHBHOT cTpeca jonazu pgo omrchewa JIHK Monekyna M MUTOXOHIpHjaiHe
auchyHKIMje 1TO 3a MOcheauiy uMma aktuBaudjy amnonrtose (114). Mcrpaxkusama cy
MOKa3aia 13 KOMIUJIECKH MeTalla MOTry MHXuOupatu cunresy VEGF (eur. vascular endothelial
growth factor), tuMme ce cmpeudaBa auruorenesza (115). [Ipeumsnuje, uuxubuIMjoM
AHTHOTEHEe3e CIIPeYaBa ce JalbU Pa3Boj TYMOPa Kao M I10jaBa MeTacTasa.

Kommn@fcu pyreHujymMa cy ce IOKazald Ka0 BeoMma A00pH KaHIMJATH Y TEpanuju
MAaJTUTHHUTETA. greuujymje crabuian y okcuaaunoHuM cratbuma Ru(ll), Ru(lll) n moxe ce
BesaTH 3a paziuaure henujeke crpykrype (AHK monexyin, npoteunn). OcuM Tora, jeTHIbCHA
PYTEHHjyMa ce MOTY BE3aTH 3a XyMaHH cepyM anOyMmuH H Tpanchepun. ManurHo nuimemeHe
hemuje yenen nopemehenor Merabonuima umajy nosechane motpebe 3a reoxbhem u Ha
henujckoj Mmembpanu ce Hanaszu Behu Opoj Tpancdepunckux peuentpa. OBum je omoryheHo
eukacHuje JonpeMabe jeaubeba pYTeHHjyMa 10 Manuraux henuja (85, 116, 117). Ctyauje
cy nmokasane Aa y nopehemy ca jeaumbehbuMa IUIATHHE, PYTEHHjYM KOMIUIECKH 1oKa3yjy sehu
cTerneH cenKTuBHOCTH in vitro (85). Ilpeuusuuje, nokasan je cHaKaH aHUTYMOpPCKH edexart
jenumbema pYTEHHjyMa Ha KaHuepcke henwuje, 1ok je 3HauajHO cnabuju HHUTOTOKCHYHH
eekar moxazaH Ha MaIMrHO HeuszMmemweHuM hemujama. Taxohe, jenumema pyTeHH]yMa
obenexena kao NAMI-A u KP1019cy nokaszana 3Ha4ajHy e(UKACHOCT Y MPEIKIHHHYKHM
crynujama. Pyrenujym xommeke oOenexen kao KPI(019 je nenoBao HMTOTOKCHYHO HA
npumapHe tymope, 10K je NAMI-4 xomnnekc c¢Boj edexkar HCHOJBHO HHXHOHpamEM
auruorenese (118, 119).

HerpaxuBama cy mokaszana Ja KOMIUICKCH 31aTa HOKA3yjy CHAKHY AHTHTYMOPCKY
akTHBHOCT. OCHM TOTd, KOMIUIECKH 3JIaTa C€ Y MEHLHHH KOPHCTE Y TEPAITHjH PEYMAaTOHUIHOT
apTpUTHCA. 371aT0 MOKE OMTH CTAOMIIHO Y Pa3IMYMTHM OKCHIAUHOHHM cTamuma (-1 jo+V),
anu ce y meauuuHu kopetu camo Auw()u Au(lll) (120, 121). [lokazaHo je na KOMILIEKCH
3J1aTa CBOj AHTUTYMOPCKH edeKkaT HCHoJ/baBajy Ha BHINE HauyMHa, Be3uBamwem 3a JIHK
MOJIEKYJI, HHIYKIIMJOM AIOITO3¢ H HHXHOHIM]OM aHTrHOTeHese. JeInmeba 31aTa Cy 1oKasana
CHAKHY AHTHTYMOPCKY AKTHBHOCT M VIIFOM IR Vivo. AHTHTYMOPCKA aKTHBHOCT KOMIUIEKCA
1aTa je IMOKa3aHa Ha BemukoMm Opojy henuwjekux nuuuja MDA-MB-231, A549,D24,
HTI080,PC3 in vitro (121, 122). OcuM TOra KOMIUIEKCH 37aTa TOKa3yjy H 3HadajHy
AKTHBHOCT NPEMa pa3zIMuHuTHM cojeBuMa Daktepuja (123, 124).
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bakap je eceHuMjaIHM eJeMEHT 3a MHOTe OHOJIOLIKE IpoLece Y HAIUM OpPraHH3MY.
Bakap je peIOKC-aKTHBHH TNPEJIa3HH METal KOjH JIako mnpexasd u3 pemykosanor C' y
okcugoBaHo Cu’” OKCHIAIMOHO CTame y (UIMONOMIKMM YCIOBHMA. 3HAauajaH je 3a
(yHKIMOHMCAE HMYHCKOT CHCTEMA, CHHTE3Y KOJIAreHa W IPOAYKIH]Y €HEepruje y mpouecy
okcuaatueHe (ocopunanuje. Takohe, Heonxoman je 3a ancopnuujy reokha u oaBHjame
eputpomnoese. bakap je 10KanM30BaH Y MHOTHM OHMOJIOLIKH aKTHBHHM MOJIEKYJIHMA KA0 IITO
CY CH3MMH, NPOTEHHH M CHTHATHH Mosekynd. CacTaBHA je KOMIIOHEHTA METAIOCH3MMA
(Cu/Zn cynepokcHI-Iu3MyTa3d) KOjH Y4YECTBY]Y V aHTHOKcHIAaTHBHO] 3awruta (125, 126).
LepynonnasMuH je MPOTEHH KOJH TPAHCIOPTYje Dakap y KPBH H UMa YIOTY Y MeTabOIH3MYy
reokha. Komieke Ha pecnMpaTtopHOM JIaHIy LUHTOXPOMC OKCHIA3a capiKu 0akap y CB0joj
CTPYKTYPH H €CeHlMjasaH je y mpotecy henujekor aucama. EH3UM THPO3HMHA3a MMa BEOMaA
OUTHY YJIOTY ¥ CHHTE3M MellaHHHA JOK JIH3HI-OKCH/IA3a y4ecTByje ¥ (OPMHUPabY BE3UBHOT
TKHBA,33 KATAJMTHYKY aKTHBHOCT OBA JIBA €H3MMa HEOTIXOJHO je mpucycTBo bakpa (3, 127).
[ToBechane xouueHtpanuje Oakpa uMajy TokcH4HH edekar Ha hemuje W TKHBa, cTora
HEONXOJIHA je Mpeuu3Ha peryilammja y Metabonusmy osBor Mmerana. bakap takohe mokasyje
cHaxkaH aHTuOakTepujcku edekar U npenaparu 0akpa ce KOPHCTE Y NPO(IAKCH U JIeHeHhY
undexuuja pana (3). Ilopemehaj y merabonuzmy Dakpa je moBe3aH ca pacToM TyMopa,
AHTHOTEHE30M U pa3BojeM Meractasa. [losehaHo nonpemame 10 ManurHo TpaHcOpMHCAHUX
hennja je omoryheno 3axBasbyjyhu nosehaHoj ekcnpecHju crie MjaIM30BaHUX TPAHCIIOPTEpA
3a Oakap. Takohe, cTyauje cy mokasane Ja CMameHEM KOHLEHTpalMje Dakpa y KaHIEPCKO)
henuju ponasu 10 akTHBAalMje Mpoueca amontose. Jeaumema Dakpa cy mokaszaiza BeoMa
CMaKaH aHTHTYMOpCKH edexar Ha BerxukoM Opojy henujeckux munja HCT-116, CT-26.HCT-
15 in vitro (128). CBoj cHa’kaH aHTHTYMOPCKH ed)eKaT CHHTETHCAHA je[MmbeHa Dakpa cy
MCMOJBHIIA HHJIYKIIOJOM anomnTose, 3actojeM henujckor muxinyca u nosehaHOM MpoayKiiujom
peaKTHBHHX KHceOHHYHHX Bpcta (129, 130).
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HUCILIATHHA

LlucnnaruHa npeacTaB/ba XHAPOCOIYOWIHH KOMILIEKC YH]y CTPYKTYPY YHHH IUIATHHA
BE3aHa 3a JBa aTOMa XJI0pa M JBe aMOHHWjyM rpyme. OBaj XHIPOCONYOWIHH KOMILIEKC PBH
je cunrerucao M. Peyronel884. rogune, nok je 1960. Rosenberg oTKpuO MHXMOHTOPHH
eexar nucrmaruHe Ha henujeky nponudepauujy. Lucnnaruna ce kao XeMuOTEpaneyTHK
KOPHCTH y T€PANHjH KaplHHOMa KOJIOHa, bemuke, wiyha u tectuca (111).

Hucnantuny henuje mpeysumajy saxsamsyjyhu CTRI tpancnoprepy (eur. Copper
transporter 1 koju je nokanu3oBaH Ha camoj henujckoj memOpanu (cinuka 6). henuje koje
uMajy mnoBchaHy eKCnpecHjy OBOT pelentopa MOry TIpey3eTH [uciviatuHy y  Behoj
KOHLEHTPAUMjH M mokasyjy Behy censwmuBHocT Ha xemuorepaneyruk.Ca apyre crpawe,
memOpancku nporeud TMEM205 (eur. Transmembrane protein 205) je noBe3aH ca pa3sojeM
henujcke pesnctenurje Ha nucIuiatuny. MertpaskuBama cy mokaszana aa nosehana excnpecuja
peuentopa TMEM205 npomosuiie nponudepaimjy, MHIpalMjy M aHTHOTEHE3Y KOJ
kapunHoMa skenyua. Ctora, 0Baj pelenrop Moxe OMTH NOTEHLMjalHU ,,farget” y Tepanuju
LUCIUTATHH ~ PE3UCTEHTHHX TyMopakako ©Ou ce mosehama ceHsuTMBHOCT Ha OBaj
xemuotepaneytuk (131). Jame, cryaujaje nokasana jga cMmameme excnpecuje GLUTI (enr.
Glucose transporter 1)Tpancrnoprepa je IHPEKTHO MOBE3aHO ca nmoBehaHUM aHTHTYMOPCKHM
aejeroM uucrutatune. [lpeumsuuje, pesynratu cy nokazanu ga uHrubuuuja GLUTI
TPAHCIIOPTEPa Y KOMOMHALM]H Ca HUCIUIATHHOM MOJKE MPEACTBAIbATH OTELMJAIHY TEPAIU]y
KO/ KapiiuHoMa ckBaMo3HuX henuja jeamaka (132).

Hakon npey3umama HIMCIUIATHHE, Y HHUTOMIIA3MH henuje gojasd A0 JHCOLMjalHje
aTOMa XJIOpA IPH 4YeMy C€ HAa TOM MECTY Be3y]y MOJICKYIH BOJAC W OBAKAB AKTHBHPAHH
KOMIUIEKC ce Moske BeszatH 3a monekyn JHK. [lpeuusHuje, CTBOpPEHH KOMIUIEKC C€
KOBAJICHTHMM Be3aMa Besyje 3a 3a N7 MOJIeKyll NMyPHHCKHX a30THHX 0a3a,lIpH 4eMy J05a3u
a0 upesep3ubunnor omtehewa momexkyna JHK u  nmocnemnune unxubuumje mpoieca
TpaHcnanuje u rpanckpumimje(133).

Y (GU3MONOMIKHUM YCIOBHMA MPOIYKLHM]a PEAKTHHHX KHCCOHHHYHHX BPCTA je CTPOTro
KOHTPOJIMCAHA OJ1 CTpaHe peaykoBaHor riytatHoHa (GSH), cynepokeua mguzmyrtase (SOD) u
karanaze (CAT). Yxonuko ce Hapymd Xomeocrtasza yuyrap hemuje u gohe no nmosechane
NPOAYKIHje PEAKTHBHHX KHCEOHHYHHX BpPCT4, TO Jalbe Y3pokyje omreheme MHOTHX
henujckux cTpyKTypa Kao mwrto ¢y nporeuny, munuad u JHK (134, 135). Kanuepcke hennje
crBapajy noeehaHe KOHIEHTpalUHje PEAKTHBHUX KHCEOHHYHHUX BPCTA Y OJHOCY HA MAIMTHO
HeusMemeHe henuje ycnen onkoreHe crumynaumje, nosehane Merabonuuke aKTHBHOCTH H
mutoxonapujande guchyukumje (136). Muaykuuja OKCHIATHBHOT cTpeca je jeaaH of
MEXaHHM3aMa AHTHTYMOPCKE aKTHBHOCTH umciviaruHe. llpumapuu , farget’ uumncinatusue cy
MHTOXOHJPHjE NPH 4HeMy [OJIa3H 10 HHAYKUHMje OKCHIATHBHOI CTpeca yclied peayKuuje
MHUTOXOJHpHjaTHOT MemOpankcor mnortenuudjana. [loBehana npoaykuuja peakTHBHHX
KHCEOHHYHHX BPCTA J4/b¢ MOXKC AKTHBHPATH YHYTPAIIlBH M CIOJBAIUEH ANONTOTCKH
nyt(111).

[ucnnaruna uuaykyje nopemehaj xomecraze kamuujyma yHyrtap henuje, mpu demy
JI0JIa3M JI0 MHULHPAA JHIHIHE HEPOKCHIALMje M MHXHOHIM]E EH3UMCKE AKTHBHOCTH.
HNuxubunujom enszumcke dyukuuje omrehyje ce Muroxouapujanna GpyHKIHMja U cMambyje ce
cunresza ATP-a. MoxeMo 3aK/bY4YHTH [d HAPYIIABAREM XOMECTA3€ KAILMjyMa [J0Ia3d 10
aktuBammje anonrtose (111).

[Toceban mpobnem y Tepanmujckoj MPUMEHH HUCIJIATHHE MPEACTAB/ba YHILCHHIIA J1a
MHOre henujcke KOMIIOHEHTE KOj€é Y CBOjOj CTPYKTYPH cajpKe THON Trpyne
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(MUKpOHIAMEHTHH TENTHIM) MOTY MHXMOHMpATH aHTHTYMOPCKO JEjCTBO, Ma BPEMCHOM
Manurae hennje Mory mocratu pesucteHTHE Ha ek (137).

[TocToju jacHa MOBE3aHOCT JYTOTPAJHE MPHMEHE IUCIUIATHHE A T0JaBOM HEKEhEHUX
edekata Kao0 IUTO CY XENATOTOKCHYHOCT, KAPJAHOTOKCHYHOCT, He()POTOKCHYHOCT,
OTOOKCHYHOCT, MyKa, raheme u nospahame (138, 139).

Bucoke no3e mucruiatuHe Mory OuTH y3pok owmrtehema Xematouura, mpu demy ce
CMaTpa Ja je OKCHIATHBHH CTPEC M CMAameHa KOHLEHTPALMja PeAYKOBAHOT TIIYTATHOHA
TJaBHH Y3POK XeMmaTOTOKCH4YHOCTH. EneBanuja xemaTHMYHHX eH3uMa M OMIMpyOHMHA jacHO
yKkasyje Ha nopemehaj dpyuxuuje jerpe (140).

Kapauorokcuunoctycnes ayrotpajHe MpUMEHe UMCIUIATHHE je [OBe3aHa ca
nosehaHOM TPOJYKIMJOM PEAKTHMBHMX KHCECOHMYHHX BpCTa (JMIHIHA MNEPOKCHIAIIM]A),
owrehemem Mutoxogupujanue JHK, akTHBAIMjOM anonrose W HHIYKUHjoM HHGIaMauuje.
XuCTOIOUIKE IPOMEHE KOje Ce JaBsbajy ycle] LUCIUIATHH HHAYKOBAHE KAPAHOTOCKHYHOCTH
0byxBaTajy Hekpo3y u ¢ubposy muinuHor Tkupa. Yciea omrehewa Muokapaa nosehan je
CTEIEH aKTHBHOCTH Y CEPYMY €H3uMa Jaktat aexuporense (LDH) ukunaze (CK) (141).

byOpesu mory axymynuparu uunciatuHy y Behoj Mepu Hero napyru oprasu,
KOHILIEHTpAIlMja LMICIATHHE Yy NPOKCHMaTHUM TyOynuMa je oko mner nyha seha on
KOHIICHTpALlHje OBOT Jeka y cepyMy. Enumuninmja oBor nexa ce ojpuja nyemt OyOpera
raoMepyiackoMm duntpammjom u TybymapHom cekpeuujom.  Crora, y umby npahema
OyOpeskHe (QyHKIIMje HEONMXOIHO je Ja MalHjeHTHMa KOjH MpUMajy HMcnaTtuHy oapehyjemo
KIMPEHC KPEATHHHHA. Y IM/BY NpeBeHUHje He)POTOKCHYHOCTH HEOIXOIHA je aJIeKBATHA
XUIpaTandja ¥ OJAp:KaBame auypese. MexaHuzaM HACTaHKa He(POTOKCHYHOCTH (aKyTHE
OyOpeskHe wuHCydMUHMjeHIUje) yclen AyroTpajHe Tepanuje IMCIJIATHHOM 00yxBaTa:
HHXUOMLIM]Y CHHTE3¢ KAPHUTHHA, MHAYKUH]Y OKHCIATHBHOT CTpeca, HWHAYKLH]Y
undnamanuje u omrehemwa KpBHUX cypoBa Oyopera (141).

MokeMO 3aK/bY4YHMTH [a je UMCIUIATHHA BeoMa e()MKACHA Y TEpamHjd CONHIHHX
TYMOpa, a CBOj AHTHTYMOPCKH e(eKaT MOCTIDKE aKTHBALMjOM aronTo3e, HHXHOHIHjOM
henujckor UMKIIyCca M MHIYKIH]OM OKCHIATHBHOT CTpeca.
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JIEKOBHU KOJH CE KOPHCTE ¥ TEPAIIHJU KAHILEPA

Behuna xemuortepaneyrtuka paenyje antunpoiudepatuBHo, omtehyjyhu monexyn
JHK w ununupajyhu anonrosy. Mehytum, muToToKucyHu eeKaT OBH JICKOBH HMAjy M Ha
MaJIMTHO He3MeweHe henuje umja je aesbewe ybpsano. llocneauua osora moske OuTH
oreheme KOWITAHE CPIKH, YCIOPABAE 3aPACTAbA PAHA, CTEPUINTET, AJONELH]d, MyYHHHA U
nospahame. AHTHKAHIIEPCKE JIEKOBE CMO CBPCTANIM Y HEKHIIO OCHOBHHX Kateropuja (142).

1. Anukunupajyhu areHcu

. Antumerabonutu

. Hutotokcuunu aHTHOHOTHIIM
Jepusatu Ousbaka

XopMmoHu

U\:&-MI\J

OcHOBHA KapaKTepHCTHKA aTKMIupajyhu areHaca je ma capike y CBOjO] CTPYKTYPH
onpheme xeMujcKe Tpyne Koje uMajy MoryhHOCT KOBAJIEHTHOT Be3HBama 3a Monekyn JHK.
Edexar cTBapama xoBanentHe Beze ca [JHKce ornena y henujeckom 3acrojy v S u Gadasu
henujckor uMKIyca, WITO MOCIEIMYHO BOAM Ka akTHBauMju anonrtose. HexerseHn nejcTeo
OBe TIpyHe JICKOBAMOJPA3yMEBA HECENEKTHBHOCT, OJHOCHO ankuiupajyhu arencu
CYNPHUMHPA]Y (YHKIH]Y KOIITAHE CP3KH M NPUCYTHE CY racTpoMHTEeTCHHANHH opemehaju. Y
OBy Tymny IekoBa cmaga uumkinodochamun, ecrpamyctuH, wmendanaH, XoiapamOyIuH,
JIOMYCTHH, KapMycTHH, Oycydndan u uncnnaruna (142, 143).

OcHOBHH JIeK W3 rpyne aHTHMeTaboiuTa je MeToTpekcar. Y npuecy CHHTE3e
monekyna JJHK neonxonuo je npucycytso ¢onata (cunresa nypuna). Koemsumcka dopma
domata koja je HeonxonHa 3a cuurtesy JHK je terpaxuapodonar (FH,). Ja 0u ce osa
peakuMja OQMrpala HEONXO[JHA je KATAJIMTHYKA AKTHBHOCT eH3uMa Juxuapodonat
peaykrase, MpH HeMy 3a HACTAHAK AKTHBHE KoeH3umcke (opme FH, Heomomna cy Jaa
kaopaka. Merorpekcar uma Moryhaoct uHTepakumje ca auxuapodonaT peayKrazom, nmpu
yeMy HHXMOMpa akTHBHOCT OBOT eHzuma. [lpemmsHuje, yciae HHXMOMIIMjE KATATMTHYKE
aKTHBHOCTH Juxuapodonar penykraze Huje moryhe cunrerncarn aktuBHy (opmy donne
kucenune FH; Tume je cnpedeHa CHHTE3a THMH/HHA M CTBapame Monekyna JHK.
Hesxkermena nejerea nexa cy nopemehaj dyHkimMje Komtane cpsku u HedporokcuaHocT (142,

143).

[{utoToKCHYHYM aHTHOHOTHIIM UMa]y qupekTaH edexar Ha JHK Monekyn KaHIEpeKe
henuje. JoxkcopyOuiun cBoj anTuTYyMOpCKH edekar ocTBapyje BesuameM 3a JIHK monexy,
unxubupamwem cunreze PHK wonekyna u unxubunujom Ttonmousomepasell. Crenen
AKTHUBHOCTH TomouzoMepazel/l je mosehan won kanuepckux henmja, crora MHXHOMIIM]OM
AKTHHBOCTH OBOT €H3MMa cMmambyje ce u BHjabunHocT hemuja. Hekemena pejctea cy
KapAHOTOKCHYHOCT, anoneudja u Hedporokcudnoct. JlekoBu koju cnajmajy y rpyny
LMTOTOKCHYHHUX ~ AHTHOMOTHKA CY  JOKCOPYOMLMH, MIapyOMuMH, enupyOMuMH
MHTOKCAHTPOH, JAKTHHOMHIIHH, OJeOMUIIMH 1 ipokapbazun (142, 143).

buibHH jepuBaTH, BUHKA AJIKAIOIH, TAKCAHH, KAMIOTCUMHH HMajy edexar Ha camy
dbyukuujy Tydyna u Gopmupame aeobHOr BpeTeHa. BUHKpHCTHH (BUHKA aJKaloM]1) Jenyje
unxubupajyhu nponec mutoze y meradazu npu deMmy ce Besyje TydynuH. KaMmnoreHuuHu
c¢Boj aurunponudepatuBHH edeKaT HCNO/bABA]Y HMHXHMOMIIMjOM AKTHBHOCTH €H3MMAa
Tonouzomepazel. Tonouzomepasza | je ensum oj eHecHuMjanHOr 3Ha4aja y nogenu henuje.
Hexermenu edextu cy aujapeja v pepep3ubuina Mmujenocynpecuja (142).

Kanuep koju je HacTtao XOPMOH-CEH3MTHBHHMX TKHMBa Yy ofphenom Opojy ciyuajesa
Moxke Outu xopMoH-3aBHcHH. CIpeuaBame pacTa TYMOpa MOXKe OMTH HHAYKOBaHO
XOPMOHMMA CYHNPOTOHOT JIEJOBAa HIIM JICKOBUMA KOjH HHXHOMpA]y CHHTE3y XOPMOHA.
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['IMKOKOPTHOKHAM Cce KOpPCTE€ y TCpanHju JeyKeMHja M JuMpoMa, TaMOKCH(EH Koj
KapuuHoMa Jojke. AHano3u ocnobahajyher xopmoHa 3a ToHagOTPONHHE Cc€ KOPHCTE Y
JICHCHYMATHIHUTETA JI0jKe M mpocTare. Y TeplnujH MAJMTHHTETA NMPOCTATE KOPCHTE Ce H
atnangporenu (142, 143).

KOMIIJIEKCH IMATATHJYMA

Otpxpuhe nanagujyma 1803, roaune ox crpane xemuuyapaBunuama X. Bonacrona je
oMoryhuio aetambHUje pazyMeBame ocobuna opor metana. [lanagujym je meran VIIB rpyne
ca atomckuMm Opojem 46. Beoma je OurHa npuMeHa NadagujyMa Yy EJIEKTPOHHIM H
cromatonordju. CTabuiHa OKCHIAMOHA CTaka OBOT MeTana cy +2 u +4 (144).

Kao npenazuu Mertan managujyM uMa MOryhHOCT Ja rpajy KOMIUIEKCHA jeIMIbCH:A,
CTOTa, CHHTETHCAH j¢ BEJIMKH OPoj KoMIIIeKca NalaujyMa ca PpasIMuuTHM JIUTaHIuMa, a CBE Y
LH/bY HCIHTHBAKA AHTUTYMOPCKOT e(deKTa Kao M CEIeKTHBHOCTH MOTCHIHjaJIHHX

xcMHurﬁ)a neyruka (145, 146).

CTPaXKMBAHE CIPOBEJCHO 0J] cTpaHe Zhou M capajJHHMKA je mokasano aa nsa Pd(ll)
KOMIUJIEKCA UMajy jak aHTHTyMoOpckH edexar Ha hemuje akytHe numdobnactHe neykeMHuje
invitro (147).Takohe, cryauja je mnokazana na Pd(ll) xomnekc HCNO/baBA CHAKHHJH
LUTOTOKHCYHH e()eKaT Hero KOHTPOJHH JIeK NMCIUIATHHA HA HEeKONPko henujckux nuHuja,
A2780 (xapuunom oBapujyma) u H7T-29 (konopexktanuu kapumHom)in vitro. (148). Hayuna
CTYJHja CIIpOBEACHA 0J1 cTpaHe Rakovi¢c W capajHMKa je [IEMOHCTpHpaia j¢ Aa JiBa
cunterucana Pd(lljxmnnexca umajy jak anturymopceku edexar na HCT-116 henuje in vitro.
OcuM Tora, NPEeTXOAHO NMOMEHYTA jeHILCHha NAlaHjyMa CY MMAaJa CHa)KaH aHTHMHKPOOHH
etdexar (149). ame, cryauja nu3zajuupana on ctpade Alayyaf u capajHuka AeMOHCTpHpaia
je na Pd(ll)xomnnexkc nenyje anrunponudeparuBHo Ha henuje kapuuHoma nojke MC
(150). Jepumema managujyMa Cy CHaKHY UHMTOTOKMCHYHY AKTHBHOCT JEMOHCTpHpaia Ha
henuje manurnor menanoma Sk-mel, SH-4, Colo-829uC-32 u henmnje xanuepa aojke MDA-
MB-231, npu 4eMy je MOKa3aHAa CHaKHHM]ja AHTHTYMOPCKA AaKTMBHOCT y mnopehemy ca
uucriaruaom (151).

Hayuna ctynuja Dutra je noxaszana ga net Pd(ll) jenumema HMajy CHaKaH
uurtorokcuuHu edexkatr Ha MDA-MB-231 (hemuje xapuunoma nojke), SK-BR-3 (henuje
kapunHoMa J1ojke ), A3549 (henuje kapumunoma nnyha), 42780 (henujeBapiimHoma oBapHjyma)
u A2780cis (uMCTIATHH-PE3UCTEHTHUKApIHHOM oBapujyma) (152).Mcrpakusame Simic¢ u
capaJHHKa je Mokaszano jJa mer cuHteTHcaHux Pd(Il)xoMnexca OeMOHCTpHpA CHAXKHY
antunpoiudepaTHBHY akTBHOCT Ha henuje kanuepa npocrate DU-145 u PC-3. Takohe, oBa
Jjenumbemha MATaIujyMa Cy [0Ka3ala BHCOK CTEIEH CEeJICKTHBHOCTH, OJHOCHO HCIIOJBHIIA CY
BeoMa c¢1ad HMTOTOKCHYHHM e)eKaT Ha MENIUrHo HesMmemeHe ¢udpodracre MRC-5(87).
Crynuja JokcumoBuha u capagnuka jacHo je nokazama ga Pd(ll) jenumema umajy Beoma
CHakaH aHTHTYMOpcku edxrar Ha kanuepcke hemuje  nojke MDA-MB-231 w rpnuha
marepuue Hela (153). Jenumemwa managujyma Cy JE€MOHCTpHpaia ¢1a00 HHMTOTOKCHYHO
nejereo Ha MRC-5 henuje.

Ha ocHOBY mpeTxoHO HABEJEHHX CTYAH]JAa MOXKEMO 3aK/bYHHTH Jd HA BEIMKOM Opojy
henujcKuX TUHH]A Pa3THYUTH MATATH]yM KOMIUIEKCH MOCeaY]y aHTUTyMopKcH edexkar. OBaj
edeTak MOCTIDKY aKTHBALM]OM CIIOJBALLILET H YHYTPAIIhEer aONTOTCKOT IYTa, 3aCTojeM y S,
G; dasm hemwjckor nuriyca, nmosehaHoM NPOAYKIHMjOM PEAKTHBHHX KHCEOHHYHHX BpCTA
(MHIYKIIMja OKCHIOATHBHOT cTpeca) W uHXuOHmMjoM ekcrpecuje EGFR (ewr. epidermal
growth factor receptor) (146).
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2. IWJLEBU U
XUMOTE3E




HH.I'I:CBH HAIICT HCTPAXHBAbd CY MOAPA3YMCBAJIH!

1.

Jedunucamwe antunponudepatuBHor AejcrBa Tpu cuHTeTHcaHa Pd(ll) xomimekca
koja cMo obenexuwnu  kKao Pdl(CixH:yN>O4Pd), Pd2 (CipHxsN-:O/LPd) n
Pd38 ;30N 0-Pd) na hennje:

a) -145- henujcka TMHMjA KapIUHOMA NIPOCTATE

6) PC-3- henujcka THHM]ja KAPIUHOMA MPOCTATE

B) MRC-5- henujcka nunuja dubpobdracra.

Jerexuuja xanuepekux henuja v azama henmjecke cMpTH, HEKpO3€ M aNONTO3¢ HAKOH
TperMmaHa oarosapajvhum Pd(ll )jequmermnuma.

Jedunncame yTHIIaja Pd I(CsH4N-0Pd), Pd2 (C3pHN>0,Pd) H
Pd3(Cs3,H3;0N,0:Pd) jenumbewa Ha KOHUEHTpauH]y Bax (npoanonrotudHor) u Bel-
2(aHTHANIONITOTHYHOT ) MOJIEKYJIa.

Hcenurusame edexra Pd(ll)jennmema Ha akTHBHpaibe e)eKTOPCKE Kacmasze-3 yHyTap
henuja.

Tectupamwe nejera Pd(ll) jenumberba Ha oABHjamkbe helHMjcKOr LMKIYCA MATHTHO
u3MemeHux hemnuja.

Yrephusamwe na nu Pd(ll)jenumema UMajy aHTHMETACTATCKM eeKaT Ha MallMrHe
henuje KapruHOMa npocTaTe.

Xwunorese cryadje cy caeneche:

Hosocunrerucana nanagujyma(ll) jenumerba JIEMOHCTPHPA]Y CHAKaH
antunponudepatusuu edexart Ha henuje kapunnoma npocrare DU-145 u PC-3.
Tectupana nanagujyma(ll) jeaumera nemMoHcTpupajy ciad antunponudeparuBHH
ethexar Ha hemuje dhubpobnacta MRCS.
Hosocunrerucana nanagujyma(ll) jenumemanokasyjy BHCOK CTENEH CEIEKTHBHOCTH,
OJIHOCHO UMaju CHrHU(UKAHTHH aHTHNpoIudepaTuBHu edexar Ha henHje KapuuHOMA
npoctate DU-145 u PC-3 KojH je YCIOBIBEHHHYKIIH]OM aronrose.
Anonro3a wmanurHux henMja  ycnoB/beHa  je  HNPOMEHOM  OJHOCA AKTHBHOT
HPOANIONTOTCKOT MOJIEKyNa Bax 1 aHTHanonToTCKOT Monekyna Bel-2.

onroza TymMopckux henuja je kacma3za-zaBHCHA, OJHOCHO Jonasu jgo nosehama
npouenTa henunja Koje eMuTyjy (uryopecleHIH|y Ha aKTHBHY Kacmasy-3.
HoBocunrernucana jeaumema nanagujyma(ll) nemyjy nenyjy anTuMmeractaTcku Ha
Tymopcke henuje kapuuHoMa npocrare.
Henurusann xomiuiekcn mnanagujyma(ll) yemopaeajy mponudepauujy TyMOpCKHX
henuja uHaAYKIMjOM 3acToja y henujckom ukiIycy.
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3. MATEPUJAJI U
METO/IE




Ucrpaxupame je CIPOBEACHO KAao CKCINEPHMEHTANHA CTyAHja in vitro. 3a norpebe
eKCIepUMeHaTa KOPHCTHJIH CMO XyMmaHe henMjcke INHMHHjE Koje €Yy JIOCTYITHE
HCTPAKMBAYMMAHN3 LEIOr CBeTa. HenMjcKe JHMHUJE KOje CMO Y €KIIEPHMEHTHMA KOPHCTHIH
cy:

e PC-3
o DU-145n
o MRC-5

1
‘Renujeka nunujaPC-3 je u30/0BaHA W3 METACTATCKE MPOMEHE Yy KocTuma 62-
TOJMIIELET NALHjEHTA ¢4 a/ICHOKapLIHOMOM IIpocTare rpagyca IV.

‘Renujcka nuuujaDU-145je m3onmoBaHa M3 MeractaTckux npomena y I{HC-y 69-
TOJMIIELET TIALH]CHTA Ca KAHIIEPOM MPOCTATE.

1
henujcka nuuuja PC-3 je mobujena saxsabyjyhu swybasuoctu npod. ap Cpehka
Tpudynoeuha ca Ilpupogno-Maremarnukor dakynrera.

Renujcka munuja DU-145 je xymbeHa 3axsaibyjyhn onoOpemy jyHHOpP HpojexTta
dakynrera meguimuckux Haykalll 12/19.

Renujcke nHMHHUje CY HAKOH NPOTOKONA OJMpP3aBabsa npcﬁauuncuc CTEPIIHE
thmackoee HaMemeHe 3a henwjeke KyaTtype sanpeMmune 25 em’. Hakon Tora, thnackoBu ca
henujeckuM KynaTypama Cy OCTdB/bAHH Y MHKYDaTop y KOME je je NpHCYTHa arcoJyTHa
BIaKHOCT U 5% CO2, unMe cy HCIYHEHH YCIIOBH 3a pacT ucmutHeaHux hemmja. OcuM Tora,
TeMmmeparypa y HHKybatopy je Ouia KoHCTaHTHA M M H3HocHna je 37°C.

3a pacT W oApKaBame TECTHPAHUX NENMJCKMX JHMHHja KOPHCTHIM CMO KOMIUICTHH
MEHjyM KOJH je mpunpeMan npema ynytetBy npoussohaua (4TCC, American Type Culture
Collection).

Kynrusauuja henuja yuyrap dumacka je omoryhena no 90% xoudayentHoCTH, a
3atuM je u3Boheno henujcko pacejaBambe. Beoma je OuTHA uMIbeHHMIA J1a Cy npeaBuheHH
CKIEPHUMEHTH 00aBIbaHH HCK/BYYHBO y (a3 Kajga J07a3d [0 EKCIIOHEHCHjalHOT pacTa
henuja ca Tpu y3acTonmHa MOHaB/bama. OBakea nucwlca omoryhaBa camy BanuaHocT
peszynrata. Behnna pearenaca xoje cMo ynotpebwnn y Hamoj cryauju cy nobujeHu on
crpane Curme (Sigma, Germany).

Excrniepumentu koju cy ykbyduBanu henujcke nuHuje cy u3BoheHu CTEpHJ]HH.M
YCIOBHMA Y JIAMHHAPHO] KOMOPH Ca BEPTHKAIHUM NPOTOKOM Ba3ayxa.

Kopumhena jenumema Koja osHauunu  KaoPdl(CrsHuN-O4Pd), Pd2
(CspHsN,04Pd) n Pd3(Cs H30N,0,Pd) ¢y cunrerncana Ha [IpupoaHo-MaTeMaTHUKOM
thaxyntery oa crpane npod.ap Mapune Kocruh.

Kana je nedunucana crpykrypa oBa tpuPd(ll)jenumerba on ctpane npod.ap Mapune
Koctuh, nobujena xonuuuHa je wu3Hocuima mo 15mg u ca ToM MepoMm je paheno
anTunpoiudepaTHBHO AejcTBO Ha henujcke KylnType KapUMHOMA IIPOCTATE M HA KOHTPOJIHE
¢hubpobnacre in vitro.CuHTETHCAHE KOMIUIEKCE CMO PAacTBapald y JUMETHICYI(HOKCHIY
(DMSO, dimethyisulfoxide), npema npenopyuu uctpaskupadaca ca [IpupoaHo-mMareMaTHIKOT
dakynrera. Jemumema manaaMjyMa CMO PacTBAPATH Y JUMETHICYI()OKCHIY HEIOCPEeIHO
Tpejl caM EKMEPHMEHT, ajli je BeoMa OMTHA YMILEHMIA Ja KOHIEHTpauuja DMSO-a nuje
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npenaznna0,05% v/v.Tume je npaktuuHo cnpedena MmoryhHocT aHTHOponHdepaTHBHOT
edekra camor auMeTtHicydokcuia.

HCTPAZKUBAYKE BAPUJABJIE

HesaBucHe Bapujabne (y3poK) Hame CTYIMje Cy MpeJICTaB/bajla TPH TECTHPAHA
jenumberma mnamaaujyma obeueskeHa kao Pdl(CigHyN:O/Pd), Pd2 (CsipHsN,OPd) w
Pd3(C:4H3oN4O-Pd), nox cy antunpoaudepaTHBHA aKTHBHOCT, nporpamupana hemmjcka
cMpT, henujeku HMKITyC MpeAcTaB/balie 3aBUCHE BapHjabie (MCX0/1) HAllleT HCTPAKUBAA.

TECT HUTOTOKCHYHOCTU MTT

Hakon mro ¢Mo TpeTHpand ucrnuTHBaHe henMje majmaujyMm jeumeuMa y in vitro
YCIOBHMA, AHTHOPONU(EPATHBHA AKTHBHOCT IMOTEHUMJATHUX XEMHOTEpANCYyTHKA je
nokasuana kopuithemem MTT-tecra.

OBuUM TeCTOM ce MepHu CToma npcn{mﬂanama, OJIHOCHO MeTaDOJIMYKa AKTHBHOCT
henuja. [lpemmsuuje, gerexryjemo aktuBHocT NAD(P-3aBuCcHE OKCHAOPEIYKTase Koja je
aktuBHa y kuBuM hemmjama. [IperxomHo nomenyra NAD(P)H-3aBHCHA OKCHIOPEyKTa3a
MOJKE MHIYKOBATH PEAYKIM]Y JKYTOT pacTBOpa TeTpasonujym-Opomuaa Smg/ml PBS-a y
tdopmazan, koju je Jpybuuacte 6oje. Yronko je NAD(P)H-3aBucHa OKCHAOpPEIYKTa3a
AKTHBHH]a, MMOCTOjH jaCHA MHIMKALHU]a Jia je mpucyTHO Buule Bujabunnux henuja. [a ou ce
OJpaMiIa aeKBATHA AHAIN3a HEONXOJHO je MPHUCYCTBO KOHTPOIHE momynauuje henwja xoje
HHUCY TPETHPHE HAIAJjyM jeHibebenma, Beh caMo KyITHBHCAHE Y MEIHjyMYy.

Anmunponudeparusuu edeKaT Koju je TecTHpaH Ha henuje apummma npoctate PC-
3 u DU-145 u na ¢udbpodbnacre MRCS je netekroBaH y TpHU BpeMeHcKa uHTepBana 24, 48 u
72 cara. Konuentpanuje TecTupaHuX nanajujyM jenumerba Pdl, Pd2 w Pd3cy usHocuie of
0,1uM no 100uM. Ocum Tora, TecTHpaH je aHTHUnposudepaTHBHH edeKaT IUCIUIATHHE Y
HCTHM MOIIAPHHM BPEAHOCTHMA, 4 OBdj JIEK je IPeJCTAB/bA0 MO3HTHBHY KOHTPOJY Y HAILIO]
CTYAH]H.

[Mpubmkno oxko 5000 Ttectupanux henwja cy 3acejaBaHe y OyHape MHKpOTHTAp
nnoua of 96 6ynapa. 3atum cy henmje ocrabane 24 cata y uHkyOatopy kako Ou ce
OMOryhuIIO BHXOBO Be3uBame 3a MUKpoTHTap Iuiode. Hakou Tora, yciuenuio je Tperupame
henuja cHHTETHCAHUM MATAIHjYM jeHbCHHMA YHja je KOHUeHTpaimja uzHocuna og 0,1 uM
ao 100uM. Tperupa henuja MeTXOQHO MOMEHYTHM KOHLEHTpallMjaMa KOMIUIEKca je
pabeHo y TpHIUIMKATy. | peTMaH HCIMTHBAHUM CyICTaHIaMa je Tpajao 24, 48 unu 72 cata, a
HAaKOH Tora OM ce ojularao cynepHatanT u gojgao 10%-uu pactBop TeTpaszonujym-Opomuaa y
PBS-y on 0,5mg/ml. Ilpeoctanux 90% oBor pacTtBopa je HHHHO HHCT Meaujym 0Oe3
cepyma.Haxon 2 cara pacra y ycnoBuma in vitro henuja y 0BakBOM pacTBoOpy y HHKyOaTopy
Ha 37°C u 5% CO:3, noHoBO OH ce 0AH3a0 CyNepHATaHT U gojano ou ce mo 200 pL DMSO-a
y cBaku Oynapumh muxporurap mnoue. Ilmoue ©6m ce nmarano mpomemane, aa 6m ce
pactBopunu Kpuctanu ¢opmazana y DMSO-y u ancopbanna 6u ce oumrapana Ha ELISA-
yuTady y poky o HajBuuie 30 munyrta. Mepunu cMo ancopbaniy Ha 595 nm. Haxon tora
CMO padyHaJIH CTOIy IpeKHBIbaBaa hemja no cneaehoj gopmynu

V'=(ABSt-Blank) *100/(ABSk-Blank),
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I'ne je V-crona npexusibaBama henuja, ABSt u ABSk - ancopbanue Tpetupanux (f) 1
kouTpoiHuX (k), Herpetupanux henuja, Blank-Bpeanoct amncopbaHile MUKpOTHTAp IUIOHE,
oJHOCHO OyHapa y KojuMa HeMa Hu henmmja HH MeaujyMma.

BpeaHocT HIMTOTOKCHYHOCTH CMO PaYYHAIH 10 (hOPMYIIH:
C=100%-V,
I'ne je C-utMroToKCHYHOCT, a V-cTona nmpekuBIbaBama hemnja.

Ha ocHOBY nmpeTx0AHO JeTEKTOBAHHX pPe3yliaTa HMalH cMO MOTYhHOCT H3pauyHapama
ICsp BpemHOCTH OJHOCHO BPEJAHOCT MHONOBfHC MAaKCHMAlHE MHXHOHTOPHE MOJApHE
koHUeHTpauuje. Bpenncor je perextopaHa Kopuctehu nHMHEapHY MM JIOTAPHUTAMCKY
perpecHjy 3aBHCHO OJ Tuma OHOJIOLIKOT OArOBOpa Ha jeiHmelke M y3 momoh mporpama
Microsoft Office Excel-a 2016.

JETEKHHJA ATTIONTO3EANNEXIN V/PI TECT

Hakon nerexkuuje antunponudepatuBHor edexkra Pdl, Pd2 w Pd3 jegumemna,
HapeJHH KOPAK y HALIO] CTYIMjH je moapasymeBao jAcdHUHHCHPRC HAYMHA AHHTYMOPCKOT
nejerea Ha PC-3 u DU-145 hemnje. [lpeuusuuje, ogpehusan je penarusHu ogHoc henwja y
anonTo3u W HeKposu y3 kopumthewe Annexin V/PI Tecta, MepemeM NPOTOUHOM
LUTOMETPH]OM.

[Mpunimn oBor Tecra mnojpa3ymMeBa JBOCTpPykKo Oojewe henmja koje cmo vy
MpeTXoaHOM Kopaky Tpetupand [Cs) BpeIHOCTHMA MANaIHjYM jeIuiberba. AKO UMamMo y
BHIY 1a cMo TpeTupanu ICs BpegnoctumMalPC-3 u DU-145 henuje, MOKEMO J1a OMEKYjeMO Ja
he oxo monosuHa nomnynaunyje hemuja dutu Bujabunno. Kaga ce mpoiec anontose akTHBHPA ¥
hemuju, ocraum dochatuami-cepuna ce okpehy Ka cnos/bamimkbo] CTpaHW, a yIpaBo 3a
dbocharunui-cepun ce Besyje anekcu (Annexin V). Crora, jacHo je na henuje koj Kojux ce
OJMIPaBa MPOLEC AMONTO3¢ CY AHEKCHH MO3MTHBHE (OWI0 13 ce pagu O paHO] MIH KACHO)
armonto3u). Y UM/bY AETeKlMje anonTtoTHYHuX hemuja myTeM MpoTOYHE LHUTOMETPHje 3a
aHeKcHH ce Besyjeduryopecuenn-uzotuonujanar (FITC). [ponuaujym-jogua uma moryhsoct
BE3MBama 3a jeapo, Mehytum henuje Koje caapie HHTAKTHY I1azMa MeMOpaHy He Be3yjy
TIPOTTHTH] YM-JOJTH/IT.

3a uzBoheme excnepuMeHTa |:| kopuctunu FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit

1 (BD Biosciences).

[Tocne Tperupar@Phenuja ICsy BpeAHOCTHMA NMATAIUJYM jeHILEHHMA, TOJUTIH CMO
henuje, a HAKOH TOTA Cy MCHpaHe Y JIeAeHo XIagHoM PBS-y u 3aTuM pacTBopeHe y nydepy 3a
BesuBame hennja (Binding buffer) y xouuentpaunmju og 10° henuja/mL. Cnenehu kopax je
noapaszymeBao npebamupame 100 mL cycnensuje henmja y mo nu eNpyBeTe 3alpeMHHE 5
mL. Hakon Tora, cBaxoj enpyBeTH cMo gojganu 5 mL anekcuna u 5 mL nponuaujym-jonuaa
(PI). 3atum cmo BoprekcoBand hemuje u nogamu 400 mL nydepa 3a BesuBame henmja .
[MTocneamsu KOpak je noApa3yMeBao JeTEKLH]Y Pe3yiITaTa Ha MPOTOYHOM LIHTOMETPY.

JerexToBane pesynrare cMo OOpajMiIM M NPE3CHTOBATH y3 ynoTpedy mporpaMa 3a
npotouny uutomerpujy FlowJo VX.
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YKonuko ¢y netekTBane henwje aHeKcHH Hcrarmc W TIPOTIHIH] YM-]OH]] HETATHBHE
jacHo je ma ce pagd o KHMBUM, BHjaOwiHuM hennjama. AHEKCHH MO3UTHBHE W MPOTHIH]YM-
joaua HeratuBHe henmje kaga ce JETEKTYjy Hajlase ce y CTAAHjyMy paHe anonrose, J0K Y
CTayjyMy KA4cHe AaloNnTro3e ce [ETEeKTY]y AHEKCHH IIO3MTHBHE M IIPOIHIH]YM-jOIHT
nozutueHe hemuje. Hexporuune henuje cy aHEeKCHH HETaTHBHE M MPOMHIH]YM-JOAM
nozutHBHe henuje.

JETEKINHJA REJIHJCKOI' HUKJTYCA

1 Hakon petekiuje anonTose U HEKPO3e, MPOYUYABAIH CMO YTHIA] TATAIH]yM je/THCHA
Ha hemujexn uuknyce PC-3 u DU-145 henuja y in vitroycnoeuma. Llum je 6uo nerexunja
yenopasama henujcke neobe Hakon tpermana Pdl, Pd2 w Pd3.

Cragujyme henujcke neobe cMO JeTEeKTOBaIH NMpHMeHOMP/ DOjerba U MEpemeM TOor
OJIHOCA MPOTOYHOM LHTOMETPH]OM.

[Mpunimn oBor Tecta noapasyMeBa CHOCOOHOCT BE3MBamba MPOMHIHjYM-joauaasa
monekyn JHK. Wurensurer ¢ayopecueHilMje KOy EeMHTYje MNPOMHMIH]jYM-JOIHT HaM
omoryhasa na y csakoj henuju nedunumemo jacuo dasy henujeckor nukinyca.

Hakon Ttpermana @Rctupanux kanuepckux hemuja ICsp BpenHOCTHMA NATaIH]yM
jenumberba henmuje cMO TPUICHHH3ZO0BATM W JEJHOM ONpald MEIUjyMOM M JBa mNyTa
docharanm nydepom. [Torom cmo hemmje hukcupanu negeno xnaguum 70%-1M eTAHOIOM H
IpIKamu UX y eranony Ha 4°C Hajmatse 1 cat (y npoceky cMo ux apskanu 20-ak gacosa).

Tako ¢uxcupane hemje 6ucmo crneneher naHa ABa myTa ONPATH Y JIEACHO XJIaAHOM
tdocharnom nydepy, nogamun 100 ug/ml RNaze n 200 pl pacteopa mpomuaujyM-jomuna.
Haxkon pacra y ycroBuMa in vitro y Mpaky Ha cobHoj temneparypu of 30 MuHyTa, 101aBaIu
oucmo jomr 300 wl docharnor nydepa M ouMTABATH CMO pE3yATATE HA MPOTOYHOM

LUTOMETPY.

Pesynratu cy xacHmje oOpahenn u mpeseHToBaHHM KopuinhemeM mporpaMa 3a
nporouny uuroMetpujy FlowJo VX .
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JETEKIHHJA MOJIEKYJIA ATIIOIITO3E
Hakon npoy4aBama JejcTBa KOMIUIEKCA nmajiujyMa Ha henujcku mmkiyce, y cnegehem
KOpaky cMo jeHHHCAIM 13 JIM NATajdjyM je[HEbCHA AKTHBHPAJY CIHOJBALLELH  HIIH
VHYTpalimhy anontorcku myr. Ctora, MEpeHa je KOHLEHTpPAUMja PerylaToOpHUX NMPOTEHHA Y
ANoONTOTOCKOM Ipouecy. AHaIM3a eCeHUMjAIHUX POTEHHa noprpaMupane hemjcke cMpru
je pahena na DU-145 henujckoj nunuju. Pasznor nesxku y tome wro ¢y tectupana Pdl, Pd2 u
Pd3 jenumema NeMOHCTpHpana CHaKHHjM anTunponudepatuBHu edexar va DU-145 vy
onnocy Ha PC-3henuje. MepeHu npoTeHHH Y OBOM CKCIEPUMEHTY CY IPOANONTOTHYHH
Mosekyn Bax awruanontorckumonekyn Bel-2. Ocum tora, pahena je merexkuuja hemmja y
KOjHMa je MPUCYTHA aKTHBHA Kacmaza-3.
Pearence xoje cMO KOpHCTHIH DBHM excrepuMeHTHMa ¢y 6w cie aehu:
e Cer 3a ¢uxcaunjy u nepMmeadbunnsaunjy henuja - Invitrogen™ eBioscience™
Intracellular Fixation & Permeabilization Buffer Set, Catalog number: 88-
8824-00 (https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/88-8824-00)
e [lpumapno anTHTENO 33 AKTHUBHHU npoTeuH bax - Santa Cruz ™ rabbit
polyclonal IgG Anti-Bax Antibody (N-20), Catalog number: sc-493
e [lpumapno obenexeno (aypecuenn-uzoruounjanarom (FITC) antureno 3a
npoteuH bcl-2 - Life technologies™ bcl-2 fluorescein isothiocyanate (FITC)
primary antibody, Catalog number: MHBCL0!
e [IpumapHO aHTHTENO 32 AKTHBHHM NPOTeHH kacnasa-3 - Cell Signaling™ rabbit
Cleaved Caspase-3 (Aspl75) Antibody, Catalog number: #9661
e CexynaapHo obenexeHo (uypecuenH-usoTHouujaHaroM (FITC) antureno 3a

HeoOenexeHa npuMapHa anturena - Abcam™ secondary goat anti-rabbit
IgG-FITC antibody, Catalog number: Ab6717-1

ITpBux Kopak je 0byxBaTH TPETMAH MCITUTHBAH U-145 henuja ICsy BpeqHOCTHMA
CBa TPH manaaujy™m jeaumersa. Hakon Tora cMmo henmje TPHNCHHM30BAIH M jeHOM ONpalu
MEIMjYMOM H J1Ba myTa jegeHo xnaaHuM ¢oceharaum nydepom. [locne came dukcanuje u
nepmeabminzanyje HecnenH(pUIHO BE3UBaHkbe AHTHTEIECMO OIOKHpanH J107aBamkeM KOo3jer
cepyma. ¥ ciegeheM KOpaky CMO J0JaBalli IPUMAPHO H CEKYHIAPHO 0DEJIeKEeHO aHTHTEIO.

Hakon tora, y ycnoBuma in vitro y Mpaky on 30 muHyTa Ha cODOHO] TeMIepaTypH,
noaasano je 300 ul docharnor nydepa. JletexkToBaHM pe3ynaTaTH Cy OYMTAHH Ha
NIPOTOMHOM LIUTOMETPY.

Mepetbe mpoceuHOT HHTEH3UTETa (BIyopecleHIluje &ean Fluorescence Intensity -
MFI) 3a wmonexyneBax u Bel-2 je BplucHOM3padyHAaBAEM OJHOCA HHTEH3UTETA
(hnyopecuennuje mMepeHor monekyna (raw mean channel fluorescence) n ¢ayopecueHuuje
H30THIICKE KOHTPOIIE.

Jlerexkumja akTuBHe Kacmase-3 Ha TecTHpaHuM hemujama gU—MSje CIPOBEJICHA TAKO
1ITO cngmcpﬂﬂﬂnpuucnar henuja koje ucnosmasajy GuyopecieHIm]jy.

eaynTatH Ccy KacHHje oOpaheHM M mpeseHTOBaHM KopHInhemeM IporpaMa 3a

nporouny uuroMetpujy FlowJo VX.
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AHAJIN3A AHTUMETACTATCKOI' IOTEHLHJAJIA

Jenan o BakHMX OJrOBOpA KOJH JKEJIMMO Ja J00MjEeMO NPHIHKOM TECTHPAmA
AHTUTYMOPCKE AKTHBHOCTH CBAKOI HOBOCHHTETHCAHOI KOMIUICKCA METAlld je M HETr0BO
AHTHMETACTATCKO fejcTBO. Beoma je BaxHO jaa mopen ,,JHPEKTHOT TOKCHYHOT JEjCTBA HA
TyMopcke henmuje Koje KOMIUIEKCH MeTana Hajuemthe mokazyjy, oBa jequmbemha UMajy H
moryhHocT 1a ymame MoryhHOCT WIH J1a 4aK HOTIYHO CIpede MOjaBy yAa/beHHX METACTa3a.
OBakBe crnocoOHOCTH KOMIUIEKCA MOTY OMTH mocienulla YHECHHLE na Tymopcke henmje
NOKa3y]y TEHEpaJHO BHCOK CTEHNEH PE3UCTEHTOCTH [peMa pPa3IMYMTHM AreHCHMA.
Hucmnaruna Moke (GaHTACTHYHO AEJI0OBATH HHUIH]jATHO, YHHIITHTH JUPEKTHO HajBehu Opoj
TyMopckux hemuja, anu oHe hennje Koje mpekuBe, HECTO Jajy METacTa3e Koje ¢y KacHHje
PE3UCTEHTHE HA HOBH LMKJIYC TEPAIHje UHCILIATHHOM.

Vipago je 0Ba YMIBCHHIA JeJaH O] [JIABHHX PayIora 3allTO Ce KOHTHHYHPAHO
HCTPaXKY]y HOBA AHTHTYMOPCKA [E[HIbCHA, @ HAPOYHTO, 3alITO HCIHTY]EMO [EjCTBO
TaKO3BAMUX CYOTEpAIHjCKUX /1033 MOTEHIM]ATHUX IUTOCTATHKA Ha TyMOpcke henuje.

AHTHMETACTATCKH TOTEHIHjaJl € HCHUTYje KIJIOHOTEHHMM TecToM in vitro. OH ce
3aCHHMBA HA TPETMAHY JAKO HHCKHM JI03aMa JIeKa KOJU Tpaje pesiatuBHo ayro. Konkperno, mu
CMO MCIHTHBAJH JI¢JCTBO HOBOCHHTETHCAHHMX KOMIUIEKCA nanaaujyma Ha tymopcke DU-145
henuje. Renuje ¢y kynTHBHcaHe HAa yoOW4ajeH HAYMH Y KOMILIETHOM Menujymy Ha 37 C v
anconyTHoj BrnaxkHocTH U ca 5% CO2. Haxon nocruzama excnoHeHuujanHe gase pacra,
henuje ¢y mnoguraHyre TPUICHHOM, H3OpojaHe M pecycneHaoBaHe Yy ojarosapajyhoj
kouuentpauuju o 100 henuja va 3 mununurpa meaujyma. 3atum je no 100 henuja (ogHOCHM
no 3 ml cycnensuje DU-145 henuja 3acejaBano y miode ca 6 ODyHapa Koje Cy CTaB/baHE Y
unkybarop. Cneneher nana, Hakon Opojama M 3amuMcHBama Opoja ,3anembeHux” hemnwuja,
onHocHo Opoja henuja koje cy yememuo npebaueHe u octane BujabuiHe y tuiouu ca 6
Oyuapa, y Oynape je pomaBano mno Iml uuctor xommietHor weaujyma wuiau  lml
oaroeapajyher kommiekca namaaujyma, Tako jga O (HHAIHE KOHIIEHTpalHje cBa TPH
koMmriekca u3nocuiue 0.1 pM, 0.3 pM, 1 pM u 10 uM. Cu excniepumMenTu cy pahenu y tpu
noHaB/batba. HakoH aBe Hemesbe, MOAUTHYT je Menujym, henuje cy dukcupane u obojene, a
MoTOM je u30pojan Opoj KoJIOHH]a Koje cy nojeuHadHe TyMopcke hennje dopmupane HaKOH
nBe Henesse. CBH anconyTHH OGpojeBu ¢y oHaa uckopuinheHu 1a Ou ce HAPaBHO PETATHBHH
Opoj 3a CBAKY MCIIMTHBAHY KOHLEHTPALM]Y KOMIUIEKCA, OJHOCHO, (hpaKkiumja npeKuBIbaBama
(enr. survival fraction, SF). Osa BpeanocT je uzpadynara no cieachoj opmynu:

Dpaxkuyja npeskuBbaBamba = Opoj hopMHpaHUX KOJIOHH]a HAKOH JIBE HEJE/be KyJaTHBauuje /
Opoj uHuIMjamHo 3anerbeHux henuja Hakon 24 gaca

Cse OpojuaHe BpPEIHOCTH 3a CBAaKy HCIMTHBAHY KOHIEHTpauHjy cy JobHjeHe Kao
ApPUTMETHYKA CPEe/IHHA 33 TPH HE3aBHCHA EKCIIEPUMEHTA + CTAHJAP/HA JIeBHjallHja.
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4. PE3YJITATU




Pesynratu HayuHor paga cy oOyxBatunu e HHHCAkE aHTHTYMOPCKHX edekara Tpu
HOBOCHHTETHCAHA JEHIEHA IUIaaujyMa Koja cMo obenekunu kaoPdl(CasHyN>O4Pd), Pd2
(CsoH2sN>04Pd) v Pd3(C;,H;0N,0:Pd) na henuje kapuunoma npocrtate PC-3 u DU-145.

300r  CTPYKTYpPHE  aHAJNOTHje M KIMHUYKENPHMEHE  TECTHPAH je M
antunpoiudepatuBuu edexat uMcratuHe Ha Manmurie hemmwje PC-3 u DU-145. Cama
anTHnponnnHdepaTHBHA AKTHBHOCT NANAJM]YM JeIHibea M LucIulaTHHe oapeljuBana je y
Pa3IHMUTHM KOHIEHTpalMjaMa M ¥ TpH BpeMeHcka uHTepeana. [{urorokcuunn edexar je
nedunucan npumenom MTT tecra.

AHTUHTYMOPCKH E@EKAT JEIUILEILA MAJTAIUIYMA H HHUCIIJIATHHE
HA PC-3 REJIMJE HAKOH 24 YACA HHKYBAIIUJE

Jobujern pesyaraty ¢y JEMOHCTpHpanH Ja npuMmeHoM Pdl  jeaumema  y
kouuentpauuju ox 30uM ponasu go curHudukaHTHOr aHtunponndeparuBHor edexra Ha
PC-3 henuje nakon 24-uacoHor wuHKyOanmonor mnepmoga (p<0,05, rpaduxon 1).
[Mpenuznuje, usmepena sujadmiHoOCT KaHuepekux henuja je w3Hocuna 76,2+ 2,7%. Takohe,
CUTHHU(MKAHTHO AHTHNPOIH(EPATHBHO JEJCTBOjE MOKA3aHO My KOHUeHTpauuju Pdl
koMmrekca on  100uM  (48,7+4,7%). Tpﬁmanumc}{yrﬂ Jla Y KOHILEHTpalHjaMa
Pdljennmewa HixkuM of 30uM Huje pouuio J0 CHTHH(HMKAHTHOT aHTHIPOIH(EPATHBHOT

etexra na mamurue hemmje PC-3 (p=0,05, rpacdukon 1).

Pesynratu cryauje cy mDOTBpAMIAM Ja je HAaKoH TpetmaHa Pd2 jeaumema y
KoHLeHTpauuju o4 30uM nouuio 10 CTAaTHCTHYKH 3HAYA]aHOT aHTHIIpoIHdepaTHBHOT edeKTa
Ha PC-3 hemnje (p<0,05, rpaduxon 1). M3zmepena Bujabunnoct kanuepckux henmja 3a
xoHueHTpauujy o 30uM je uznocuna 84,1+2.,4%. Mcero tako, npu sehoj xonuentpauuju Pd2
jemumbera (100uM) nokazan je curHuduxanTHu anrunponudeparuBHu edexar Ha hemuje
kapuuxoma npocrare (p<0,05, rpaduxon 1). Ocum Tora, ykoHnenrpauyjamaonl0uM, 3 uM,
1M, 0,3uM Huje gouuto Ao cHaxHoTr anTUnponudeparusror edexra Ha PC-3 henuje.

Hakon 24-uacosnor tpermaHaPC-3 hemuja Pd3 jenuibemeM y KOHIEHTPAIM]H O]
10uMnemoncTpupas j rHU(UKAHTHH aHTHIpoIH(epaTuBHU edekar, rie je BujabunHocT
u3mMepena 65,7+4,1% 0,05, rpajuxon 1). Kaga roBopumMo 0 BHIIMM KOHIEHTpaLHjaMa
Pd3xoMiuiekca IeMOHCTPHPAH j€ CTATHCTHYKH 3HadajaHAHTHIponH(epaTHBHH edekaT Ha
henuje xapmunoma mnpoctare (p<0,05, rpaduxon 1). Hacympor tome, npu HIKHM
koHueHTpauujamaPd3l jeaumewa 3uM, lu 0,3uM nemoHcTpupaH je Beoma ciad
AHTUTYMOPCKH e()eKaT, OJHOCHO HE [0JIa3d A0 CHrHH(MKAHTHOT aHTHHpOIH(epaTHBHOT
edexra Ha xaHuepcke henuje henmje (p<0,05, rpadukon 1).

[Tocne Tperupama uucmaatuHoM (24-yacoBHa wuHkybamuja) na PC-3 henuje no
CUrHU(DHKAHTHOT aHTHNponH(epaTHEH@) ACjCTBA OO je NpH KoHUeHTpauuju og 10uM, a
u3MepeHa je sujabunHoct 78,8 +£2,3% &0,05, rpacdukon 1). Takohe, npu KoHLEeHTpaujamMa
mucnnatuae of 30uM u 100uM nemMOHCTpHpaH je CHTHH()MKAHTHH aHTHNPOIH(epaTHBHH
edexar (p<0,05, rpapuxon 1). Mehyrum, npu xonnenrpanujama 3uM, luM n 0,3uM Huje
JIEMOHCTPHPAH CHTHHTHKAHTHU aHTHNponugepatueHu edexat (p=>0,05, rpaduxon 1).

Ha ocHOBY NpeTXOHHX MOJATAKA jJACHO MOJKEMO 3aK/bYUYHTH [1a HAKOH 24-4aCcOBHOT
TpermanaPC-3 henuja cBa Tectupana jegumewa Pdl, Pd2 n Pd3 n uucnantuHa MCTIO/BbaBajy
CHa)KaH aHTHNpoIHdepaTHBHH edekar.

35




PC-3 24h
120 ——Pd1

100 §
80 |
60 -
40 -
20 -

0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

KOHUeHTpauuja (uM)

BUjaOUNHOCT (%)

I'paduxon 1. AHTHTYMOPCKO JIgjCTBO MANaaHjyM jeJHIeHha HAKOH 24 uaca HHKyOauuje

36




AHTUHTYMOPCKH E@EKAT JEIUILEILA MAJTAIUIYMA H HHUCILJIATHHE
HA PC-3 REJIMJE HAKOH 48 YACOBA UHKYBAIIUJE

Hakon 48-yacoBHe uHKyDauuje pesyaratu ¢y jgeMoHCTpupand ga Pdljenumberme y
koHuentpauuju o 30uM unaykyje curHuduKaHTHH aHTHOpoiaudepaTHBHH edekar Ha
kanuepcke hemuje (p<0,05, rpaduxon 2). IlpeumsHuje, npH KOHLEHTPAUMjH NaaajujyM
jemumberwa on 30uM wusmepena je BujabunHoct Mamuruux hemwja oxn 74,3+ 1,4%.
Curnupuxkautau anrunpoinud@parusu edexar na PC-3 henuje je NeMOHCTPHPAH U OpH
koHueHtpauuju ox 100uM 0,05, rpajukon 2). Ilpu monapuum BpenHocTuma Pdl
kommuiekca oa  03uM, 1uM, 3uM wun 10uM Huje nokazaH CHTHH(GUKAHTHH
anTunponudepaTmHu epexar Ha KaHuepeke hemije npocrare (p=>0,05, rpaduxon 2).

Tectupamwem antutymopckor edexra Pd2 (48-gacoBHa wuHKyDanuja) jenumemna
JEMOHCTpHUpaH je CUrHud@kanTHH aHTunpoaudepatuBau edexkar Ha PC-3 henuje npu
kxoHueHtpauuju og 10uM (p=<0,05, rpadukon 2). Bujabunnoct kaHuepckux henuja npu oBoj
KOHLIEHTPALHjH KoMIUIeKca je n3Hocwna 78,1+ 3,1%. Takobhe, npu xonuenTpaumjama 30uM u

uM neMoHCTpUpaH je curHuUKaHTHH aHTHIponud epaTtuBHH edekat Ha Manurde hemuje

0,05, rpaduxon 2). Mehytum, kaga roeopuMo o KoHueHrpauujama 0,3uM, gpM, 3uM u
10uM uuje nemoHcTpupaH curHuduKaHTHH antunponudepatueuu edexat Ha PC-3 hemuje
(p=0,05, rpadukon 2).

ITpun mcnuruBanuM MomapHocTHMa Pd3 jenumewma HakoH 48-sacoBHe HMHKyOanuje
npu KoHueHTpau@h o 10uM nokasau je curuuuKaHTHH aHTHNpOTH(EepaTHBHH edeKaT Ha
Manurse hennje &0,05, rpacdukon 2). [Ipu kouenrpammjama n@ka 30uM u 100uM taxohe
je J0ILI0 10 CHaXKHOT aHTHTYMopckor edekrta Ha PC-3 hemnje (p<0,05, rpadukon 2). Kaga
TOBOPUMO O HM¥KHM KoHUeHTpauujama o l0uM, neMoHcTpupaH je cnab aHTHKaHIEPCKH
edekaT OJHOCHO HMjE IOKA3aH CHrHH()MKaHTHM aHTHUnponudepatuBHH edekar (p>0,05,
rpadukoH 2).

TecTupameM aHTHTYMOPCKOT JIejCTBA LHCIUIATHHE HAKOH 48-yacoBHe WHKyDanmje
npu kKoHueHTpauuju o 1 0uMnokazan je curHudukanTHu aHTun@ERdeparusHu edexar Ha
PC-3 hemnje, npu "emy je uspadyHata Bujabunnoct 77,1+ 1,9% (p<0,05, rpaduxon 2). [Ipu
puiiiM MosapHoctiMa (30uM u 100uM) pesynratu cy ykazanu je gouuto g0
CUTHH(MKAHTHOT aHTHTYMOPCKOT e(heKTa Ha MaJIMTHO H3MerbeHe hemuje &0,05, rpa¢uKoH
2). Hacynpor Tome, kaga roBopuMo o koHueHtpaumjama 0,3uM, 1uM, 3uM wn 10uM
Pe3yNTATH JACHO TOKA3y]y Ja HHJe JAEMOHCTPHUPAH CUTHH(HMKAHTHH AHTHIPOIH(EPATHBHH
ecexar (p>0,05, rpadukoH 2).

MoskeMO jacHO 3aK/bYHHTH Ja HAaKOH 48-uacoBHE MHKyDallMje TECTHPAHHU KOMIUIECKH
HCIIOJbABA]Y CHAXKAH AHTHTYMOPCKH edexar Ha henuje ajieHOKapUMHOMA [TPOCTATE.
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AHTUTYMOPCKH E®@EKAT JEJUILEBA MAJTAIHIYMA H HUCILIIATHHE
HA PC-3 REJIMJE HAKOH 72 YACA HHKYBAILIUJE

Kana cMo Tectupanmu uumtotokcuund edexar Pdljequmera HakoH 72-yaca
uHKyOalMje, pesynaTH Cy VKazadd Ja OpPH KOHIEHTPAlHjH 3uM  nonazu  go
curHudukanTHOr antunpoiudeparusHor edexra Ha PC-3 henuje 0,05, rpadukon 3).
Taxohe, npu BumuM KoHueHTpammjama Pdl (10uM, 30uM wu 100uM) nokazan je
cHTHH()MKAHTHH aHTHIpoiupepaTHBHU edekar Ha ManurHe hemmje (p<0,05, rpaduxon 3).
Haxon xynruBauuje kauuepckux hemuja Pdl jemumemem y kd@@Rienrpamujama 0,3uM u
luMunje noxaszaHcMrHH(HUKAHTHH aHTHIponH(epaTHBHH edekat (p=0,05, rpaduxon 3).

HenuruBamkeM aHTHTYMOPC edexra Pd2 jenumema (HakoH 72-uaca uHKyOaumje)
JIEMOHCTPHPAH je CHTHH()HKAHTHH aHTHnpoilu(epaTHBHH edeKaT NpH KOHLEHTPaLMjH 0]
3uM, npu uemy je¢ BHjabWIHOCT H3HOCHIA SEi 1,2% (p<0,05, rpaduxon 3). Kaga
TOBOPHMO O BHIIMM  KOHIEHTpauMjamMa Takohe je TokasaH  CHIHH()MKAHTHH
anTunpoiupepaTmpHu edekar Ha KaHuepck@llemje (p<0,05, rpadukon 3). Hacympor Tome,
npu KoHueHTpammjama Pd2 jenumwemaon U,3uM wu 1uM Huje nokazaH CHrHH()MKAHTHH
anTunpoiudepameuu edexar (p=0,05, rpadukon 3).

Hakon 72-uaca unkybauuje koHueHTpaimje Pd3 jenumermna ,u 3 uM, 10 uM, 30 uM u

UM cy nemonctpupane curauukantHu antunponudepatusuu edexar na PC-3 henuje

E0,0S, rpadpuxon 3). Kaga rosopumo o HuKUM KoHueHrpaumjama 0,3 uM u 1 uM

pesyiaTtatd ¢y  JEMOHCTPHPAId Ja HHje [JOUUI0 [0 CTATHCTHYKH  3HAYajHOT
anTHnponHdepaTHBHOT e)eKTa Ma MAJMTHO H3MeweHe henuje (p=>0,05, rpaduxon 3).

YrBphuBambeM aHTHTYMOPCKOT e(eKTa@RICIUIATHHE, PE3yIaTaTH CY AEMOHCTPHPAIH
Ja npH KoHUeHTpauuju ox 10 pM nonasu 10 CHrHH()MKAHTHOT AHTHIPOIH(EPATHBHOT
eexra Ha xanuepcke hemje (p<0,05, rpaduxon 3). [Tpu Buumm LIeHTpalujaMa JeKa
Takohe je mokazaH cHrHu(UKaHTHH aHTHOposaHdepaTuBHU ederar 0,05, rpadukon 3).
Hacynmpor Ttome, mnpu KoHHeHTpauujama mwkuMm oa 10 uM Huje AeMOHCTpHpaH
curHu(puKaHTHH aHTHNpoaH(epatuBHHU edekart (p=0,05, rpaduxon 3).

Ha ocHOBY mperxoJHO NOMEHYTHX IIOJATAKa JACHO je Ja Cy TECTHPaHA je/Hibeha
MOKa3ana CHaaH aHTHTYTMOpckH edexar nma PC-3 henuje, mTo ce MOXKe J0Ka3aTH H
uspauynatum /C'sy BpenHocTuma (tabemna 1).
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PC-3

ICSO (uM) Pdl

Pd2 Pd3 | cisplatin

72h

79.3+7 29.1£2 | 8.6+0.9 29.7+£3
48h

89.9+8 58.6+5 12.5+1 21.9+2
24h

94.1+9 75.2+7 38.4+3 15.6 1

Tabeaa 1. [C50 BpeanocTH
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AHTUHTYMOPCKH E®@EKAT JEJUILEBA MTAJTAIHIYMA H HACIIJIATHHE
HA DU-145 REJILJE HAKOH 24 YACA HHKYBALIUJE

Hama ctyguja je JeMOHCTpHpaia jJa HAKOH NMpUMEHe jeaumema Pdl ponazu no
HHJIYKLH]e CTATHCTHYKH 3HAYaJHOT aHTunponudeparusHor edexra seh npu Munapnuc‘ggu,u
30uM. Uspauynara sujabunoct manuruux hemuja DU-145 je usnocuna 68,2%+ 3,8%
(p<0,05, rpaduxon 4). Ocum TOra, MpU KOHLEHTPALMjH namagujyM @@pmiuiekca og 100uM
JIEMOHCTpHUPaH je CUrHMpUKAHTHH aHTHnponudepatHBHue dexar 0,05, rpaduxon 4).
Kana roeopumo o xonueHrtpauujama Pd/ jegumema HwkuMm o 30uM Huje aeTeKTOBaHA
curHH(pMKaHTHA aHTUNpoIH(EpaTHBHA aKTHBHOCT Ha hemuje xapumHoMma npoctare (p=>0,05,
rpadukoH 4).

Hakon mrto je Tectupan edexar Pd2 jenumema JETEKTHBAH je CHUTHH(HUKAHTHH
#runpomudepatusuu edexar va DU-145 henuje npu konentpauujuma o 30uM u 100uM
0,05, rpaduxon 4). Kaga rosopumo o monapuoctu 30uM Bujabunnoct je m3Hocuna 58,9+
4,8%, 1ok je 3a xkoHueHTtpauujy Pd2 jenumewa on 100uM Bujabunnoct uznocuna 41,9+
3,4%. Mehyrum, Hakon npuMeHe Pd2 jenumerba y KOHLUEHTpalujama HuxkuM o 30uM nuje
JIETeKTOBAHACHTHU()MKAHTHA aHTHOponudepaTHBHA AKTHHBOCT Ha henuje KapuuHOMa
npoctate (p=0,05, rpaduxon 4).

Tectupan anturymopcku edekar Pd3 jequmerba je MoKa3ao Ja IpH MOJAPHOCTH O

(M nonazu po curHudukantHe aHTHnponudepatuBHe akTHBHOocTH Ha DU-145 henumje

&0,05, rpaduxon [II1). IIpu kouuenrpamujama ox 30uM u 100uM nanagujym KoMmILIeKca

Takohe je netexroBaHa curHuduKaHTH anTHnponudepaTusHe aktueHocT (ER0.05, rpadukon

4). CynpoTHO, NpH MOJapHHM KOHLEeHTpauMjama Pd3 jenumera on 3uM, TuM, 0.3uM nuje

JIETEKTOBAHO CHIHHU()MKAHTHO yMameme BHjabunHoctH kanuepckux hemmja  (p=0,05,
rpadukoH 4).

HMcenuruBan UMTOTOKCHYHM e()eKaT LMCIUIATHHE Ha heiwje KapLUMHOMAa IPOCTATE je
JEMOHCTpHpao je Jga npu  MonapHoctd  oa  30uM  pgomazu 10 cMrHUGHUKATHOT
antunpoiudepatuBHor edekta, nmpH uUeMy je BHjabunHocT u3Hocuia 64,8+ 4.3%. Ilpu
MaKCHMAJIHO]  MOJIAPHOCTH  0O]I 100uM  nem@Bctpupad  je  CUTHH(G)HKAHTHH
antunpoiudepatuBuu edexar nHa DU-145 hemje 0,05, rpajuxon 4). Hame, npu
MOJIAPHOCTHMA HHJKHM ox 30uM  Huje  JIEMOHCTPHPAH CUTHH()HKAHTHH
antunpoiupepammBuu epexar Ha kaHnepcke hemje (p=0,05, rpaduxon 4).
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AHTUHTYMOPCKH E@EKAT JEIUILEILA MAJTAIUIYMA H HHUCILJIATHHE
HA DU-145 REJILJE HAKOH 48 YACOBA HHKYBALIUJE

YrephuBameM uUUTOTOKCHYEROr JcjctBa Pdl [AeTeKTOBaHO je Ja HPH MOJIAPHO]
KOHUeHTpauuju ox 3uM nomazum 00 CHrHHGUKAHTHOT aHTHnpoiudepatuBHOr edekra Ha
henuje kapumnoma npoctare (p<0,05, rpadukon 5). [Ipeumnsnuje, npu Mmonapuoctu og 3 uM
BujabunHoct DU-745 henuja je uznocuna 69,8 £2.9%. Ilpu monapuoctuma o 10uM, 30udM
u 100uM nerextoBan je curH@ukanTHu antunponudeparupuu edexar Pdl jequmerma Ha
MAaJIHTHO M3MemeHe hemmje 0,05, rpadukon 5). Ocum TOra, mpH KOHLEHTpalHjaMa
nanaaujym jeaumbewsa of 0,3 uM, 1 uM wu 3 uM, uuje nerexkToBaH CUTHH(HKAHTHH
antunponuepameun edexar va DU-/45 hemmja nakon 48 wacoea mukybammje (p>0,05,
rpadgukoH 5).

[Mpumenom Pd2 jequmerma y MOIAPHOCTHMA O gpM, 10 uM, 30 uM u 100 uM,
HakoH 48 yacoBa uHKyDalMje, 1eTeKTOBaH je curHu(uKaHTHH aHTHNpoiudepaTHBHU edeKraT
Ha tectupane DU-145 hennje (p<0,05, rpadukon 5). [lase, npu MoIapHOCTHMA KOMIDIEKCA
nanaaujyMa HHKUM 01 3 uM Huje nox@BaHo cUrHU(MKAHTHO aHTHIIPOIH(EPATHBHO JEJCTBO
Ha MayirHo TpacHpopmucane hemje (p=0,05, rpadukon 5).

Haxon tpetupama DU-145 henuja Pd3 jenumermeM y MONApHO] KOHERHTPALHUJH 0]
3uM nerextoBaH je curHuUkaHTHH aHTunponugepaTHBHu edexar, HOpH HeMy je
BujabunHocT Mmuamuraux hemuja msuocmma 68,2+1.8% (p<0,05, rpaduxon 5). Kana
TOBOPHMO O BHINMM KOHUEHpALMjaMa KOMIUICKCA MNalJUjyMa [EMOCTPHpPAH je [albH
antupnomuepamueun edexar DU-145 hemnja (p<0,05, rpaduxon 5). Huje perexropan
curHuuKanTH antunponudepares@@ ebdexar Pd3 jenumema Ha KaHuepcke henuje npu
KOHIEHTpauujaMa HikuM og 3 uM (p=0,05, rpaduxon 5).

IMpunuxom 48-4acOBHOT TpeTMaHa LMCIUIATOM Y KOHUEHTpauuju off 3 uM
JIETeKTOBaH je curHH(puKaHTHH aHTHIIponudepatuBHu edexat Ha DU-145 henuje, ipu uemy
je BujabunHoct wu3Hocuna 64,4+2.3% 0,05, rpaduxon 5). IlpumenHom BumHX
KOHICHTpALlHja jeauibelba namaaujyma Takohe je JeTeKroBaH je CHTHH(MKAHTHH
anTunpoiudepaTMBHU edeKaT Ha ManurHo uiMmewseHe hemmwje (p<0,05, rpaduxon 5). Ilpu
HIDKMM BPEJIHOCTHMA IMCIUIATHHE HUjE JETEKTOBAH CUTHU(UKAHTHH aHTHIPOIH(EPaTHBHH
edexar Ha DU-145 henuje HakoH 48 wacoBa kynrueamje (p>0,05, rpadukon 5).
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I'paduxon 5. AHTHTYMOpPCKH eheKaT nanaaujyM jeHbermba HakoH 48 yacoBa MHKyOanuje
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AHTUHTYMOPCKH E@EKAT JEIUILEILA MAJTAIUIYMA H HHUCIIJIATHHE
HA DU-145 REJILJE HAKOH 72 YACA HHKYBALIUJE

Hakon tectupanor anturymopcekor edekra Pdljenumbema npu MoaapHocT@a 3uM
JETEKTOBAH je curHU(HKaHTHH anTunponudepatueuu edexar na DU-145 henuje ipu uemy
je Bujabnuoct m3Hocuna 67,9+2,9% (p<0,05, rpadukon 6). BUIIIMM KOHIIEHTpAIHjaMa
KOMILIEKCa nasiajijyma takohe je 3abenesxeH cHrHuMKaHTHH aHTHNponudepaTHBHY edexaTt
Ha ManurHo mMmemsene hemmje (p<0,05, rpaduxon 6). Mehyrum kaga ce Pdljenumemne
TECTHpPA Y HIKMM  MOJapHOCTHMa ox 3uM He jona: 10  CHTHU(HKAHTHE
anTunponudepaTMBHe aKTHBHOCTH Ha henuje kapuunoma nperare (p=0,05, rpadukon 6).

Henmutusanu anrurymopekn edexar Pd2 jegumema Ha DU-145 hemmje je
JeMOHCTpupao jaa Beh npu KoHueHtpauuju oa luM pomazsu g0 CcHrHUGDHUKAHTHOT
antunponupepatuBHor edexkra HakoH 72 waca unkybauuje (p<0,05, rpadukon 6). Takobe,
NIPH BHIIMM MOJIAPHOCTHMA JICTEKTOBAAH j€ CHrHU()MKAHTHH aHTHOpoJH depatuBHU edexar
KOMILIEKCA MATaMjyMa Ha ManurHo u3MemseHe hemmje (p<0,05, rpadukon 6). Jlame Tpeda
HAMOMEHYTH Ja mpu BpeaHoctuma Pd2 jepuibema HKUM o luM HHUje JeTeKTOBaH
curHu(ukanTHH aHTHIpoIH(epaTuBHu edekar Ha DU-145 hennje (p=0,05, rpaduxoH 6).

Tectupano jenumeme Pd3 je 1eMOHCTPHUPANIO CHAYKAH aHT pcko edexar, OIHOCHO
CHTHH()MKAHTHH AHTUNPOJIH(EPAaTHBHH e(eKar je [CTCKTOBAH IPH KOHIICH HjH 0]
luM(p<0,05, rpadguxon LII]). Ilpu BumMM BpegHOCTHMA manajHjyM jejHmCHa Takohe je
JIETeKTOBAH CUrHH()MKAHTHH aHTHNpoaupepatupHu edexar Ha Ha DU-145 hemnje (p<0,05,
rpapukon IIII). Ocum Tora, mpu xoHueHTpa@ljaMa HIKUM oa luM HHje HeTEeKTOBaH
curHu(pukaHTHH aHTHNponH(epatueHU edekat (p=0,05, rpaduxon 6).

Hakon 72-uaca wunxkybaumonor mnepuoga DU-145 hemmja npu BpegHOCTHMA
uucrnatuie of luM no 100uMpe@BroBaH je CHrHU(GUKAHTHH aHTHIPOIH(EpaTHBHU
ethexar Ha Tectupane DU-145 hemuje (p<0,05, rpaduxon 6). [Ipu BpegnocTuMa HUCTIIATHHE
on luM Huje mnokazaHa CcHaXKHA AHTHTYMOPCKA AKTHBHOCT KOMILTEKCA MNalJHjyMa.
[Mpenusnuje, Huje aerekroBaH cUrHHU(GUKAHTHHM aHTHnpoiudepatuBHu edexkar Ha henuje
kapuuHoMa npoctare (p=>0,05, rpadukon 6).
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Du-145

I - -
Coww | pqr | Pd2 | Pd3 | cisplatin

72h
9.3+£09 87+08 71+0.8 | 82=+0.8

48h
1751 | 19.2+2 | 11.0x1 11.4+1

24h
83.6+9 | 75.9+7 | 4845 22.3+2

Tabena 2. IC50 sBpegnoctu




AHTUTYMOPCKH E®@EKAT JEJUILEBA MAJTAIHIYMA H HUCILIIATHHE
HA MRC5 REJIUJE HAKOH 24 YACA HHKYBAILIUJE

Hakon wro cy Tpu KOMIUIEKCA MalaJujymMa TeCTHpaHa Ha jABe ManurHe hemwjcke
sunuje PC-3u DU-145 v nokazana cHaKaH HHTOTOKUCHYHH e(eKaT, HApe/IHH KOPaK Y HAIO]
CTYIHjH je OMO HMCIHTHBAKE CAME CEJIEKTHBHOCTH TECTHPAaHHX jenumsewba. [Ipeuusnuje,
3agatak je 6mo yrBphuBame antunposudepatunor edexkra Pdl(CasHN-04Pd), Pd2
(CsoH 25N>0,Pd) v Pd3(C;,H;0N,0:Pd) na manurno HeusmemeHe Gudpobdnacre MRCS.

[Tocne 24 waca wunkybauuje u npumenom Pdl jenumema, AETEKTOBAH e
curHuGuf@THY anTunpoiudeparueu edexar Ha hubpodbnacrte camMo NMpH KOHUEHPALH]H O]1
100uM 0,05, rpaduxon 7). Kaga roBopuMO © HIDKMM BpEIHOCTHMAa KOMIUIEKCA
nanajJujymMa HHje [CTEeKTOBAH CHTHM(HKAHTHH aHTHnpoimuepatuBHH edexar Ha MRCS

hemyje (p=0,05, rpaduxon 7).

Cununo kao u xkox Pdl je €Hba, MPH TECTHPaY KOMILIEKca obenexkeHor kao Pd2
JETEKTOBAaH je CHrHU(UKAHTHH aHTunponudepatiBHE edeKaT NpH KOHLECHTPALMjH 0]
100uM (p<0,05, rpaduxon 7). Ilpn Hmkum Bpegnoctuma Pd2 jenumera HHje JOLUIO 10
CHTHH()MKAHTHOT AHTHTYMOPCKOTI JIEjCTBA Ha MAJHIHO HemsMemeHe ¢ubpobnacre (p>0,05,
rpadukon 7).

Hakon tectupawa Pd3 jequmewa npu MomapHoctama on 10uM  no OuM
JIETEKTOBAH je cUrHH(UKaHTHH aHTunpoaudepatusHu edexkat Ha ¢ubpodnacte 0,05,
rpajguxon 7). Kaga roBopuMo o HmxxuM KoHUeHTpauujama of 10uM Pd3 jemumema Huje
JIETeKTOBAH CHUTHH()MKAHTHH aHTHOponudepatuBHd edexar ¢udpodbmacre (p=0,05,
rpatukon 7).

CnuuHo Kao ko Pd3 jeaumbcia, HAKOH NPHMECHE LUCIUIATHHE Y BPEAHOCTHMA OF
10uM no 100uM nerextoBaH je curHuduKaHTHH aHTHnpoaudeparusau edexar Ha MRCS
(p=<0,05, t¢ukon 7). BpegHocTH HcnUTHBAHOT NeKa Koje cy Huke on 10uM Hucy
HCTIOJbHYE 3HA4AjaH aHTHnpoaH(epaTHBHU edekat Ha pubpodnacre (p>0,05, rpadukon 7).
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I'paduxon 7. [{utoTokcHuHu eeKaT jeaubeba NANTAIHjyMa Ha MATHIHO HEM3MEbECHHM
¢ubopbnacTuma HakoH 24 cata uHKyOauuje
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AHTUTYMOPCKH EQ®@EKAT JEJUIBEBA MTAJTAIHIYMA H HACILIIATHHE
HA MRC5 REJTUJE HAKOH 48 YHACOBA HHKYBAIIUJE

Hakon 48 catu unkybaumje u tpermana Pdl jenumemeMm A0 cm"HmbmcaH'ng
antunpoiudepaTHBHOT jAejcTBa Ha (hubpodnacte je MoKa3aHO NpH KOHLEHTpAlMjama o1
uM u 100 uM (p<0,05, rpaduxon 8). Ilpn HwKHMM BpegHOCTHMA TECTHPAHOT MATAAHjyM
KOMIUJIEKCA HHje TMOKa3aH curHuduxantHu antunponudeparusuu dexat Ha MRCShenuje
(p>0,05, rpaduxon 8).

Cinuyno kao u koja Kommiekca Pdl, Hakon tpetmaHa Pd2 KOMIUIEKCOM [0
CUTHHU(MKAHTHOT & pomudepatuBHor aejctBa Ha (ubpobmacte jgouuio  je  npu
KOHIIEHTpalMjaMa o1 uM n 100 uM (p<0,05, rpadukon 8). Ocum Tora, NpH MambHUM
KOHLICHTPALM]aMa KOMIUICKCA HHje JEMOHCTPHUPAH CHTHU(HUKAHTHH aHTHIPOIH(epaTHBHU
thexar HaMRCShemmje (p>0,05, rpad ukon 8).

Hakon 48-uacosnor tpermana MRCShenuja jenumemem Pd3 no curnudurantHor
antunporudepaTHs@r nejcrBa Ha (ubOpobdiacTe je AOUUIO NpHM KOHIEHTpanHjaMma oja 3
uMno 100 uM (p<0,05, rpaduxon 8). Ilpu momapHuMm Kunu“‘pauﬂjamajcnmﬁcma
nanagujyma HIKMM of 3 uM HHje JeTeKTOBaH CHTHHU(HKAHTHH aHTHIPOIH(EPATHBHU
edhexar Ha Manuruo HemsMmemene hemuje (p=0,05, rpaduxoH 8).

[Tocne 48 wacoBa wunkybammje u TperMana MRCShenuja uMCIUIATHHOM 10

CUrHHU(HUKAHTHOT aHTHOpoaHDepaTHBHOT edeKTa je JOIII0 NMpH BpeaHocTuMa of 3uM no

0 uM (p<0,05, rpaduxon 8). Bpennoctu nexa Huske o og 3 uM HHMCY NOKasale CHasKaH
anTunpoiupepammeuu edexar Ha pubdpobnacre (p=0,05, rpaduxon 8).
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I'padukon 8. [{uroToxcnunn edexar jeumerba NalaJujyMa Ha MaJIUTHO HEH3MH:CHHM
¢ubopbnacruma HakoH 48 yacoBa HHKyDaLmje
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AHTUTYMOPCKH E®@EKAT JEJUIBEILA MAJTAIHIYMA H HUCILIIATHHE
HA MRC5 REJIUJE HAKOH 72 YACA HHKYBAILIUJE

[MTocne tpermana MRCS5henuja PdljenumbemeM w72 uaca HHKyDauuje mo
CUTHH(MKAHTHO aHTHNPOJIH(EPATHBHO [€jCTBOAETEKTOBAHO je mpH BpeaHoctuma oa 10uM
g0 100uM(p<0,05, rpaduxon 9). YKOIMKO TOBOPHMO O BpEJHOCTHMa KOMIUIEKCA
pRutajyma HiokaM of 10uM tpeba HAanoMeHyTH Ja HUje JCTEKTOBaH CHIHU(DHKAHTHH
anTunpoiudepaTMBHHU epekaT Ha MaIUTHO HemsMemweHe henyje (p=0,05, rpaduxon 9).

Tectupan@BututymMopeku edexat Pd2 jenumerna Ha Gudpobracte AeMOHCTPHUPAO je
CHTHH()MKAHTHH aHTHIIpoIu(epaTHBHH edeKaT NPH KOHLEHTpalUHju KoMiuiekca og 10uM no
100uM(p<0,05, rpaduxon 9). Hacynpor Tome, Hmxe BpegHoctu on 10uMPd2 xommiekca
HHCY HJIyKOBale CUTHH()MKaHTHH aHTHnponupepatueHu edexar Ha MRCShennje (p>0,05,
rpadukon 9).

Hamu pesyarati ¢y AEMOHCTpHpanM Ja HakoH Tpermana ¢ubopbnacra Pd3
jenumbemeM y KOHHeHTpauujama ox 3uM po 100uM wunaykyje ce CHrHH(GUKAHTHH
antunponuepammeun edexar (p<0,05, rpaduxon 9). Hmke BpegHocTH 01 NPETXOJHO
MOMEHYTHX HHCY HHMCY IMOKazaje cHaxaH antunpoiudepatusHu edexar nHa MRCShenuje
(p=0,05, rpahuxon 9).

[TpuMeHOM HMCIUIATHHE Pe3yNTaTH Cy JAEMOHCTPHPAIH Jd Y KOHLEHTpauHujaMa oj1
3uM no 100uM  pmonasu 10 CHrHHGUKAHTHOT AHTHIPOJIM(EPATHBHOT [EjCTBA Ha
MRC5hemnje (p<0,05, rpaduxon 9). Kao u xom Pd3 jenumema, HHKe BpEeIHOCTH
uucmiaatuie oA 3uM  HHUCY MHAYKOBajde CUTHHGUKAHTHH aHTHNponudepatuBHH edexrat
(p=0,05, rpahuxon 9).
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I'pajuxon 9. [{utoTokcuuHu eekaT jeauberba NANTAaIHjyMa Ha MATHIHO HEM3MEbCHHM
¢ubopbnacTuMa HakoH 72 caTa HHKyOauuje
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MRCS

ICown | pqy | Pd2 | Pd3 | cisplatin
72h
83.0+8 4925 423+ 4 244+ 0.8
48h
924+9 | 785+7 75.6 £ 7 41.9 +4
24h
94.3+9 87.7+8 80.7+8 90.1+9

Tabena 3. IC50 spegnoctu
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JEIHIBEBA TAJIAHIYMA HHAYKYJY AIIOIITO3Y

[IperxoaHO ONMMCAHH CTATHCTHYKH IMOJALM BE3AHH 33 AHTHT CKY aKTHBHOCT TPH
koMmIueKca nanagujyma Pdl, Pd2 n Pd3 ykasyjy 1a IOCTOjM CHAHO aHTHIPOIH(EpaTHBHO
gejerBo Ha hemuje kapumHoma mpocrate PC-3 u DU-145. Ca gpyre crpaHe, BaXKHO je
HAMOMEHYTH J1a j¢ aHTHnponudepaTHBHU e)eKaT NPETXOAHO NOMEHYTHX JE/IHIEHA 3HAYAJHO
cnabuju Ha dubpodracre. Crora, HApEIHH IHJb HALLIET MCTPAKHUBAA je Je MHUCAE KOJUM
TunoM henujcke cMpTH ce MHAYKYje CHakaH aHTHUNponudepaTHBHH e)eKaT HA KaHLEePCKe
henuje oBa Tpu jenumbema nmayadjyma. Rendje Koje ¢MO KOPHCTHIM €KCHEPUMEHTATHO CY
Tpetupane /Cs) BpeAHOCTHMA NAJNAHjyM Je/IHEHha HAKOH 24 yaca KyJATHBALM]e. 3a aHaIu3y
U 100Hjabe BAIMAHHX pesynrata o Tuny henujcke cMpTH KOpHCTHIH ¢cMO Annexin VI7AAD
METOJIOJIOTH]Y.

[Tocne 24-uacoBHe uHkyDanuje He3 TperpamMaHa jeumbemhebuMa nataaujyma Ha DU-
145henuje (@PRy HAlIEM CIy4ajy MPeACTaB/ba KOHTPOJIHY monyiauujy hemwuja), oko 87%
JIETEKTOBAHMX henuja je 6uno Bujadunno. lamwe, oko 3% ucnurupaHux Manuraux henuja ce
HAJIA3MII0 Y CTa[HjyMy I104ETHE anonrose, Aok je oko 10% henuja nerexroBaHo y ctaaujymy
Hekpose. Ha OCHOBY mpeTxoqHO IOMEHYTHX HHIEHHIA MOXKEMO JACHO 3aKJBYYMTH [a CY
nerperupane DU-145 henuje v Hajsehem npouenty d6une sujadunue.

Tectupamwem Pdl jenumbersa HakoH 24 vaca MHKyOalMje AeTEKTOBAHO je oko 58%
BHjabmiHux ucnutuBanux Manuraux hemuja hemuja. Taxohe, nerexroBano je oxo 37% DU-
145 henuja y craaujymy paHe anonrtose, oK ce oko 2,5% henuja mHamazuwio y cragujymy
xacHe anonrose. [Ipeoctanux 2,5% Tectupanux xanuepexux henmmja nerexkroBano je y dazu
Hekpose. CTora, MOKEMO 3aKJbYYHTH J1a ¥ IpucycTBY Pdl jeiumea 1071a3d 10 HHAYKIH]E
paue anonto3ze DU-145 henuja, ako mopegUMO ¢a KOHTPOJIHOM HETPETHPAHOM TOMYJIAIH]OM
henuja.

ITpumenom Pd2 jeaumema, npoueHat eHjabunuux DU-145 henuja je u3HOCHO OKO
55%, oK ce y cTamujymy paHe anmontose Hanazuo oko 40% ucnurusanux henuja. Jame, oko
3% xaHuepckux henuja je JeTEKTOBAHO Y CTaAMjyMy KacHe Hekpose, 0k ce 2% henuja
HAJIA3MII0 Y CTaaujyMy Hekpose. Ha OCHOBY mpeTxo[HO HaBeJeHHX YHIGCHHIA, JACHO je 13 ¥
npucyctBy Pd2 xommiekca ce akTuBHMpa mpouec pane amonroze DU-145 hemwja, ako
MOpeUMO ca nomyranujoM henuja Koje HUICMO TPETHPAJIH KOMIUIEKCHMA MalaqujyMa.

HctpakuBame je Tmokazanao Aa HakoH npumeHe Pd3 jeaumbema JIETCKTOBaHH
MIPOLICHAT BHjaOHIIHHX -145henuja je wmsHocmo oko 55%. Ocwum Ttora, oxo 39%
TECTHPAHUX KAHLEPCKUX NEeJHja je JeTEeKTOBAHO Y CTAJHjyMy paHe anonrose, J0K BEOMA
Maji NPOLEHAT j€ AETEKTOBAaH y CTaJHjyMHMa KacHOT aloNTOTCKOI MpoLeca M HEKpose.
Pesynratu jacHo ykazyjy na y npucyctBy Pd3 jequmbeba aKTHBHPA C€ MPOLIEC paHe anonros3e
DU-145 henuja, ako mopeauMo pe3yatare ca KOHTPOJIHOM HETPETHPAHOM IOMYJAH]jOM
(rpaduxkon 10).

Cpa wucnuTHBaHa jenumema Pd(ll)cBoj curHuUKaHTHH aHTHNPOIH(EPATHBHH
etexar naDU-145 henuje kapuMHOMA TPOCTATE OCTBAPY]Y AKTHBAIIHMJOM PaHE arnonrose.
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KOMIIJIEKCH MMAJTATUJYMA U REJIMJCKH HUKJIYC

VY npotiecy Manurie tpaHcGopMaiuje eceHIHjaIHy YI0Ty HMa HHXHOHIM]a mpoleca
armonro3e u nopemehaj perynanuje henujeckor nukinyca. Behuna xemuorepaneyTuka Koju ce
KIMHHYKH NIPUMEHY]Y CBOj AaHTHKAHLEPCKH eeKar oCTBapyje aKTHBHPAEM AIMONTOTCKOT
MyTa U HHAYKIIH]jOM 3acToja henujckor nukmyca.

Tectupana manangujym jeaumbema Pdl, Pd2 w Pd3 npema npeTxoJHO NMPHKA3aHUM
pe3ynTaTMMa CBOje aHTHUIpoaudepaTHBHO JEjCTBO OCTBAPY]Y HMHAVKIMjOM amonrose. Y
cieeheM KOpaky MCTPaKHBAKA LWJB je 0MO MOKA3aTH J1a K [IPETXOHO HABEICHA je/IHbCHHA
CBO] aHTHKAHUEPCKH e)eKaT OCTBApPY]y HCKIbYHHBO AKTHBALMjOM AMONTO3¢ WIH YTHYY H HA
hemujexku nmknye. Ilpemsunuje, 1a 1M KOMIUIEKCH NaladjyMa akTHBHpajy o0a MpeTxoaHo
MOMEHYTA MEXaHH3MA H THME JIEMOHCTPHUPA]Y CHAXKAH AHTHTYMOPCKH eheKart.

Kontpona y oBom ciayuajy cy kanuepcke DU-145 henuje xoje HUCY TpeTHpaHe
jenumemuMa manmamujyma. Haxkon 24 uaca uHKyDanuHOT TEpHOAA JETEKTOBAIM CMO
MPOLIEHAT MAJIHTHO TpaHchopmucanux henuja koje cy vy GO/G1, S u G2/M azu.

Kana rosopumo o xoutponuoj nonmynaumjuDU-145 henuja, nHakon 24 waca
unkybamuje oxo 43% henuja je nerextoBaHo y GO/GI daszu hennjcke neobe, a y S-daszu
hemujeke aeobe nerexroBaHo je 34,4% xanuepckux hemmja. [Ipeocramux 22,6% Manuraux
henuja je merexroBano y G2/M dasu henujcke neobe. Ha ocHOBY mpeTxogHO MOMEHYTHX
nojaraka Moxkemo pehu na ce najsehu npouenar henuja y KOHTPOJIHO] NOMYNAIM]H HAIA3HO
y G0/G 1azu.

Hakon npumene Pdljenumema y in vitroycnosuma65,3% wmamuruuxhenuja je
nerexkroBano v GO/Gl dasu henujcke neode. Y cnenehoj S-daszu henujcke neobe ce
nanasuno 3,7% henuja, nox je y G2/M dasu perexkrosano oko 31% manuruux hemwja. ¥V
nopehemy ca KOHTPOIHOM HeTpeTHpaHoM nomynanuj@l henuja, mokemo pehu aa je gouuio
JI0 CTATHCTHYKH CUrHH()MKAHTHE M3MEHE MpolleHata henuja Koje cy ce Hamasune y GO/G1
thazu nuxiyca.

Hame wucrpaskuBame je JASMOHCTPHPANO Aa HAKOH npumeHe Pd2 jemumberma u 24-
yacoBHe uHKyOauuje y GO/GI dasu henujcke neode je nerexroBano 67% DU-145 henuja,
10K je y S-thazu henmjecke neobe gerexropano 16,6%. Ilpeocramux oko 16% mamuraux
henuja je merexroBano y G2/M daszu henujcke neobe. Pesynratu HaM jacHO MoKasyjy jaa
CTATHCTHYKH 3HA4YAjaH MOPACT mpoueHara henuja y OAHOCY HAa KOHTPOJHY MOIYJIALH]Y
(netperupane DU-145 hennje) je nerexroran y GO/G1 ¢azu henujekor uuxyca.

[Tocne tpetmana xommiekcom Pd3, npouenatr DU-145henuja neteTeKTOBaHHX
G0/G1 ¢da3u hemmjcke neobe je msnocuo 61,5%. ¥V cnenehoj, S-dasu henmjexe neobde
IeTeKTOBaHO je 23% manmurnux henwuja, a y G2/M ¢asu taj npoueHar usHocno oko 16%. Kao
M KOJ TPETXOJHUX pe3JTaTa M OBJIe MOCTOjH CTATHCTHYKA 3HadajaHoct y GO/Gl dasu
henujcke neobe y oHOCY HA KOHTPOJHY MONMYJIAUMjy Koju uuMHe Herperupane DU-145
henuje (rpaduxon 11).

CBe mpeTXOJHO HABEJCHE YHILCHUIIE HAM JaCHO YKa3yjy Ja OCHM HHIYKLHjE
anonro3e jeaumera obenexena kao Pdl, Pd2 m Pd3 mory uHaykoBaTu 3actoj hemwujcke
neobe y GO/GI dasu. lpeuusnuje, moskemo ca curypHomhy pehu fga je curauduxaHTHH
antunponudepatuBHu edexar Ha henuje KapUMHOMA MPOCTATE NMOCTHTHYT KOMOMHAIMjoM
NPTEXO/HO MOMEHYTA B MEXAHH3MA.
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I'padukon 11. erexuuja paza henujexor nuxiryca
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AKTHBAILIHJA ATIONTO3E

HMunykuuja anonrorckor nyra je Moryha Ha jJBa HauMHA, aKTHBAIMjOM peLENTOpa
CMPTH (BE3MBAKEM KOMIUIEMEHTAPHOT JIMTAHJA) KOjH j€ JIOKaTu30BaH Ha hemujckoj
MeMOpanu (cnosbamisbd nmyT) wid omrehemem henujckux cTpykTypa (MHUTOXOHIPHjATHH
nyt). OHO WITO je 3ajeaHHuKO 3a 00a MPETXOJHO MOMEHYTA MEXaHH3Ma je aKTHBalHja
NPOANONTOTCKHUX MPOTEHHA U KACTA3a.

KapaktepucTHuHO 33 MHUTOXOHIPHjATHH KACKAJHH AMONTOTCKH IYT j& NMPOMEHA Y
KOHEHTPALHJH EeCEHUMJAIHUX I[POTEHHA KOJHU AKTHBHPAJy I[POLEC M AHTHAMOITOTCKHX
nporeuna. [Ipeunsnuje, 1a Ou ce caM IPoLEC OQUIPAO HEONXOJAH je NOPACT KOHUECHTPALH]e
Bax nporenHa Koju akTHBHPA NPOrpaMUpany helujcky CMpT K40 U CMambemhe KOHLEHTPALH]je
Bel-2monexkyna xoju uuHxubupa mnpouec anonrose. Cama mnosehaHa KoHIIEHTpaluja
Baxmonekyna ycnoeibaBa nosehany nponycribHBOCT MHTOXOHAPHjATHE MeMOpaHe, 4HMe
3anpaso ce ocnobaha muroxpom c. Jlame ocnobahame ocnobahamwa muroxpoma ¢ (IpUCYCTBO
y uuroruiazmu) he 10BecTH 10 aKTHBALMje Kacmasa-3.

Hakon mito cy pesynratd Haile CTyqdje JeMOHCTPHPAIH Ja jeaumberba Pdl, Pd2 u
Pd3 ceoj awtunponudepatuBHu edekaT OCTBAPYjY HMHAYKIHJOM paHE amnonrose |
MHXHOMIIMjOM oJBHjarba henujckor 1uKIyca, ciejehu Kopak je mogpazymMeBao npoydaBarbe
MexaHuszMa anontose. [lpenusHuje na 1M TecTHpaHa JeIMILEHA TMATATHjVMa HHIVKY]Y
CIOJBALIEH MIIH YHYTPALIELH ANONTOTCKH IIyT.

Kako 6ugiacHo aedunucann mexanuszaMm anonrtose obenexuwnu cmo DU-145 hemnje
OJroBapajyhum NpuMapHUM M CEeKyHIApHHM aHTHTEIMMa 3a Mosekyne Bax, Bel-2 u kacnazy-
3. 3atuM cMO JedMHHCANIH KOHLEHTPAUM]Y OBHX MOJIEKYJIA HA OCHOBY MEpEHa MPOCEYHOT
untensurera duypecuenuuje (eur. MFI - mean fluorescence intensity). Ocum Tora,
neduHMCcaH je npoueHAT KaHuepckux henwuja xoje emutyjy dynopecuenuujy y3 kopuinheme
NPOTOYHOT UTOMETPA.

Pesynratu ctyauje cy aedunucanu qa tecrupana jeaumbemba Pdl, Pd2 u Pd3 cuaxau
atunporudeparusuu edexar va DU-145 henuje ocTBapyjy HHAYKOBakEM MHTOXOHAPHjaHOT
anonrtorudHor nyra. CBa TpH TeCTHpPaHA NAIAJMJYM JeIHICHA CY HHAYKOBAJIA
CHTHH(DUKAHTHH MOPACT MpoceqHor HHTeHsureta duyopecuenimje (MFI) Bax monexyna ako
NOPEUMO pe3ylaTare ca KOHTPOJHOM Iomynanujom hendja riae HHUCMO  J01aBaiu
ucnutuBaHe Kommiekce. [Ipeumsuuje, ako roppumo o DU-145 uerperupanum henujama
MpocedaH HHTEH3UTET (UIyopecleHIrje 3a TecTHpaHu Bax Mosekyn je u3Hocuo 15, Heynpor
TOMeE, Kaja roBopuMo o Tperupanum DU-145 henujama MFIBax monexyna 3a Pdl je
uzHocuo 29, 3a Pd2 39 u Pd3 53.

Hakon npumene Pdl, Pd2 u Pd3 jenumemna 111.110 je 1o curHu()MKaHTHOT maja
npoceuHor uHTeH3uTeTa (hinyopecueHuuje (MFI) xana roBopuMo o antuanontorckom Bel-2
MOJIEKYJTY aKO MOPEJMMO ca KOHTPOJHOM mnonyiamdjoM kaHuepckux DU-145 henwmja.
[Mpenusnuje, koa KOHTpoJHe nomynauuja aerekroBanu MFI 3a Bel-2 Monekyn je H3HOCHO
54. Axo roBopumo o tperupanum DU-145 hemujama MFI 3a Pdl, Pd2 u Pd3 je usmepen
peaom 48, 40, 29.
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1
CBH EMOHCTPHPAHH PE3yNTATH YKa3yjy Ha YHMIeHUIY 1a je ko DU-145 henuja koje
cy TtpetupanePd(ll)jenumbeuMa  0LUIO0 0 npoMeHe (cMamewma) oaHoca Bel-2/Bax
MOJIeKYJ1a uHja je BpeaHoct 3a Pdl, Pd2 v Pd3 wsnocuna 1,65, 1,02 u 0,5,

[Tomrro je mokazaHo ja je MOLUIO 1O NMPOMEHE Y KOHIEHTpALMjaMa PeryIaTOpHHX
MONEKYJa YHYTPAIIWEr IyT4 AanoInTo3e, HApEAHM KOpaKk Yy HalleM MCTPaXKHBaly je
TIOPA3YMEBA0 MEPECHE KOHIEHTpalHje Kacnase-3.

Hakon tectupawa Pdl, Pd2 w Pd3 jenuiberma JETEKTOBAH je CHrHU(HUKAHTHO
nosehan 6poj kanuepckux DU-145 henuja xoje eMutyjy (GrayopecleHIH]y Kajga mopeauMo
pe3ynarate ca koutposioM (henHje Koje HUCY TpeTHpaHe KOMIUIeCKuMa nanaaujyma). OBo je
JOLI je1aH mapaMeTap KOjH HAaM JACHO YKa3yje Ha YMELCHHILY 4 KaJa TOBPHMO O TECTHPAHHM
MANaIHjyM jeMIbEHEHUMA, JOMUHAHTHH aHTHNpoandepatusuu edexat na DU-145 henuje
Ce MOCTHIKE AKTHBALM]OM MHTXOH/PHJAIHOT ANONTOTCKOT MyTA.
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untreated | 5y P2 | Pd3
cells
bax MFI 15 29 39 53
bel-2 MFI 54 48 40 29
cleaved cas-3 % of cells 18 32 34 26

I'padukon 12. [lerexkuuja peryraTopHHX NPOTEHHA aNONTO3E
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OPAKIHJA ITPEXKUB/bABAIbBA
Haxon cripoBesenor tecruparsa 6poja hennja koje obpazyjy KoloHHje IPH TPEeTMaHy
DU-145 hennja HHcKHM J03aMa KOMILIEKca nanaaujyma, nobunu cmo cienche pesynrare.

Jyropounn antunponudeparueHn  edexar Pd(ll) xommiekca je TecTHpaH
kopuitheseM KIoHoreHor Tecta. CBa TecTHpaHa jeiHmbelba Cy IIOKa3ana 3HadajaH
anTunponudepaTMBHU edekar, Koju je OMO 3aBHcaH O] J03€, a HajU3paKeHH]H edekar je
OTKPHBEH HAKOH TPETMaHa ca KOMIUIEKCOM Pd3.

T u0,1uM
= 0,3 uM
w1 uM

10 pM
0 | .
Pd1 Pd2

Pd3

o
-]

= 2
E [=>]

®pakuumja npexxueroasamwa (SF)
o
(8]

I'padukon 13. @paxuuja npexusmpaBama (Survival fraction, SF) manaaujym koMmmiexca na
DU-145 henuje. Pesynrami cy npuKazaHM Kao apUTMETHYKA CPEeJHHA + cTaHAapIHa
JIeBHjalHja.

IToxasano je na uwak M nmpH BeoMa HHCKHM jgozama oj camo 0,1 pM ponasu no
cMamema npoueHTa hemmja xoje obpasyjy xononuje Ha Mawme o 60%. To 3Haum ga 4ak u
IpH J03aMa KOje HeMajy HHKAKaB IMTOTOKCHYHM yrtuuaj Ha DU-145 henwuje, nonasu po
3HAYAJHOT CMamelha NOTeHLMjana Ja oee henuje oOpasyjy KonoHHje, OJHOCHO da ¥y
KIMHHUYKHM OKOJHOCTHMA JIajy YAa/beHE MeTacTase.
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5. JMCKYCHJA




Kannep je Beoma 030M/bHE 3paBcTBeHH npobnem, nocebo umajyhu y Buay na cee
Behu Opoj mmahe monynauuje obosbeBa O pasznUMUMTHX THHOOBA ManuruurTera. Kapa
TOBOPHMO O HACTAHKY MaJHMrHuTeTa MokeMo pehu na y paseojy ydectByje Bume axropa.
Crora, moxkemo pehn na je xaHueporeHesa BeoMa CJIOKEH M BHIIECTEIIEHH HPONEC, KOjH
BPEMEHCKH MoKe Tpajatu ayro. EceHnujanna cTBap Kajga roBOpMMO O MAIMIHHTETHMA je
HEKOHTpoOnUcaHa nponudepanuja reHckd uzMewmeHux henuja. Heke xanuepcke henmje ce
BEOMA CIIOPO MYJITHIUIMKY]Y, JIOK MOjeuHE KaHuepcke hemuje ce OGpike nene y ofHocy Ha
MaJHrHO Hew3Mmemene hemuje. Crora, MOKeMO HM3BECTH 3aK/by4aK [Ja TBpAKA Ja ce
kaHuepcke henuje yenen HekoHTponucaHe jaeo0e Opike jene y OJHOCY HA MAIMIHO
HeusMemeHe henuje Huje mcnpaBHa. bpsuna npomudepanmje kaHuepcke hemmje 3aBHCH
ancoyyTHO 0J1 THna Manurauteta (3,142, 143).

Ja ou henuja manurHo nponudepucana KbydHH KOpald CY aKTHBAllHja MPOTO-
OHKOT€HA Y OHKOIeHEe, WHAKTHBAlMja TyMOp cympecopckux reHa. Ocum Tora, pa3sBoj
MaJIMTHUTETA 0OyXBaTa WM TEHCKE JIC3MjEe V AHTHATMONTOTCKOM cHcTeMy. Beoma je GuTHO
HAIIOMEHYTH [a Cy AKTHBAIMOHM CHTHAIIHM [YTEBH AalONTo3e KOjA KaHuepckux hemmja
MHAKTHBHPAHH 4uMe je m30ernHyra nporpamupana hemwmjcka cmpt. Jlabe, pact u pasBoj
TyMOpa je YCKO MOBE3aH ca JONPEMaeM XPAaHJBMBHX CAacTOjaka IIYTEM Mpoleca KojH
Ha3zuBaMO aHruorenesa. HakoH mro Manuruo uimemena henmja mpoaykyje paznuuure
thakTope pacta To he ycI0BHTH pa3BOj HOBHX KPBHHX CYJI0BA, YHjU Kpajibu edekar je yeehbe
TYMOpCKEe Mace. ¥ mpouecy Mamurie tpaHchopMmanuje xaHuepcke henwje penudepeHtyjy,
rybe cBojy GH3HONOMIKY YIOTY, IITO UM oMOTyhaBa HeKOHTpoONHCcaH pacT u npotudepamjy
Kao M JIOIH]y OpoTHO3y npuwiukoM tepamuje (3, 142). YV dusnonomkuM yciroBuma cBaka
henuja uma ogpeleny yuory u ,,npegoapeleny nokaumjy rae ce Haxasu. Kajga roBopumo o
MAaJIHTHO H3MemeHUM hemujama Tpeba MOMEHYTH BHXOBY MOTYRHOCT Jyuema eH3uMa KOjH
CBOjOM KaTanuTH4koM aktuBHowhy omtehyjy ekcrpanenyiapHid MaTPHKC H K40 [OCTIEAHIA
Tora KaHiepcka henuja mpomupe kpos TkuBo. Hajuemhe ce pagu o Xunenpoaykiuju
METANIONMPOTE HHA3d, €H3UMa KOJH omoryhaBajy MHBA3MBHOCT ManMro uiMemeHux henuja.
CrBaparbe MeTacTasa 0J CTpaHe NPHMApPHOTr TyMOpa (LIHpere KaHIEpa Ha Ipyra TKHBa) ce
BpIM nyTeM IHM(HHX W KPBHHX CY/JI0BA WIH OBajameM y mymbuHe Tena. CexyHaapHe
METACTATCKE TMpOMeHe (HacTaje oJ HpUMapHoOr Tymopa) Hajuemhe ce JEeTeKTyjy Y
onpeheHuM TKMBMMA, Ha TPUMEP KAHIED JIOjKE [dje MeTacTaTcke mpomeHe Hajuemthe y
nayhuMa 1 MO3ry JOK KaHLEp NpocTaTe MeTacTaszupa Hajuemhe y koctuma (3, 142).

VYV uwmy edukacHe W ycIeniHe aHTHKAHIEPCKE TEPANHje HEONXOAHO je IeTalbHO
MO3HABAKE MPOLECa Pa3BOjd MAIMTHHTETA W OHOXEMHjCKHX CHTHAIIHMX IIyT€BA KOJy
YUCTBY]Y y KaHuepckoj TpaHchopmammju. Moxkemo pehu na sehuna xemuoTtepaneyrtHka
CBOjy AHTHKAHLEPCKY aKTHBHOCT ucnosbaBa omrtehemem JIHK monekyna u axtupaiujom
amontorckor nyta (142, 143). Ilpobnem «koju c¢e jaB/ba MNPHWIMKOM HNpPHMEHE
XEHHOTEPANEYTHKA j€ HECEIeKTHBHOCT OJHOCHO HMCTOBPEMEHO LHTOTOKCHYHO JEjCTBO HA
MaJIHTHO HeH3MemeHe hemmje, mocebHo henmje koje ce Op3o mynTumiukyjy. Jlakne wus
NPETXO/HO HABEICHE YHELCHHIIE jacHO je aa moxke nohu po omrehema koluraHe cpiku,
pa3IHUMTHX TKHBA H OPTraHa, YCIOPEHOT 3apacTama paHa, anoneimje ur (142).

Moxkemo 3akipyuutH ga OH  IIpoHANAKEHE WHOBATHBHMX JIeKOBa Koju he
JIEMOHCTPHPATH BHCOK CTEIEH CENIEKTMBHOCTH INpeMa TYMOPCKHM henujama (Mamy
LUTOTOKCHYHOCT mpema 3apaBuM henmjama) M THMe cMmamuTH MOryhHOCT 3a HacraHak
Pe3HCTEeHIH]E U HeXKEIbeHUX efhekaTa OMI0 UMIIepaTHB.
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Crora Benuku Opoj HaydHMX MyONMKAIlMja HAM TOKAa3yje Oa PAmIMYHTH KOMIUICKCH
Metama wumajy obechasajyhy ©Oyayhaoct kama je y nuramy Tepandja paziH4aUTHX
MaiurHuTera. BeoMa decTto ce MOkKe BHIETH Yy HAy4yHHUM I[yOIuKaugjama ja  je
AHTUTYMOpPCKH e()eKaT CHAKHUJM Y OJHOCY HA LMCIUIATHHY KAa0 H Ja je CTeleH
cenekTHBHOCTH 3HaTHO Behu (146, 85). [IpBu kopak koju ce mMopa aeduHucaTH ga OMcMO
TBPAMIIN [ j€ JIEK NMOTCHIHJAJIHH XeMHOTEPANCYTHK €A CHAXKHUM AHTHIPOHIH(EPATHBHUM
JIEjCTBOM je vitro TecTupame y3 momoh MTT tecTa.

Hame ucrpaxupame je moapa3yMeBalO TECTHPamke AHTHIPOIH(epaTHBHOT edekTa
Tpu HoBocuHTeTHcaHux Pd(ll)jenumema Koje cmo obenexasanu kao Pdl, Pd2 w Pd3ua
hemuje kanuepa npocrare PC-3 u DU-145. Ocum kanuepckux henuja KOpHCTHIH CMO Yy
CKCIIEPHMEHTHMAa M MAJHMTHO HeusMewmeHe ¢ubpobmacre MRCS. Takobe, v uumy
JIeTaJ/bHUJEr AHTHTYMOPCKOT MCITHTaBAhd KOPHUCTHIM CMO UMCIUIATHHY Ka0 JIEK KOjH ce
KJIMHUYH KOPHCTH, [IPH HEMY j€ TO 3anpaso Ouila KOHTPOIA.

Pazynratu cy nokazanu ga Pdl kommnexke Hakon 24h unkyDanmje nokasyje ymMepeH
antunponudepatusuu edexkar Ha DU-145u PC-3 henuje nmpu demy cy uspauyHate [Csy
BpeaHocT uiHocwie 83.6uM u 94.1uM. Cnuuan edexar 0OBO jeAUHEHE je MOKA3aJI0 M Ha
thubpondnacre. Jenumeme Pd2 je Takohe aemoncTpupano Hakon 24h unkybaimje ymepeH
antunposudepaTHBHH eexkar Ha cBUM TectupaHuM henwjcxkum muaujama DU-145, PC-3u
MRCS5 (ICsp Bpennoctu cy u3Hocuie peaom 75.9uM, 752uM wu 87.7uM). Kommnekc
Pd3unakon 24h unkyOanMOHOT nepHoAa 3a Pa3IMKY O MPETXOJHO JBA MOMEHYTA jeHLCHA
nalagujyMa je JIeMOCTPHpao CHaKHMjM LHTOTOKHCYHHM edekaT Ha Manurue hemwje
kapuuHoMa npocrare rae cy /Csy Bpennoct ¢y u3nocuine 48.4uM u 38.4uM. [locebHo tpeda
HAMMOMEHYTH J1a jeuibebe Pd3 je neMoHcTpupano seoma ciab antunponudepatusuu edexar
Ha thubpobnacte, ICsy BpeaHocT je uznocuna 80.7uM. MoxkeMo 3aK/by4HTH Aa j¢ HaKOH 24
cata uHKHOanuoHOT mnepuoja Pd3neMoCTpHpa0 HAjCHANKHH]H AHTHTYMOPCKH edekar Ha
henuje kaHuepa mpoctarte.

OueKHBAHO, CHAKHH]H aHTHTYMOPCKH edexat Pdl KOMIUIEKC je e MOHCTPHPAO HAKOH
48 uvaca unkybammje va DU-145u PC-3 hemuje tne cy ICsy Bpennoct wiznocune 17.5uM u
69.8uM. Kana rosopumo o ¢ubpodbnacruma Pdl jenumeme je mokazao Beoma ciad
antupnonudepatusuu edexar, ICsy Bpeanoct je 92.4uM. Jenumwewe Pd2 naxon 48 uacosa
HHKyDaIHje je moKaszano cHakaH aHTunponudepatusHu ehekar na DU-145u PC-3 hemuje,
JI0K je Beoma ci1ad MUTOTOKCHYHH edekar JeMoHcTpupad aH pubpodnacte (/Csy BpeqHoCTH
cy usHocune peaom 19.2uM 58.6uM u 78.5uM). Kommnnexkc Pd3 je mokazao cHaxaH
aHUTYMOpCKH ethekaT Ha TecTHpaHe kaHuepcke hemuje (/Csy BpeaHocTu ¢y u3Hocuie 11uM u
12.5uM) nox je cHaskan antunposudepatHBHu edekar Ha ¢udpobdracte Ka0 U KOJ APYrHX
TECTHPAHUX | €JUEbCHA H30CTAO.

Haxkon 72 qalﬂ}ml{yﬁauﬂjc CBa TPH TECTHPAHA jeauiberba mananujyma Pdl, Pd2 u
Pd3 nemoncTpupana Cy cHakaH antupnonudepatusHu edexar va DU-145u PC-3 henuje.
Kana roeopumo o ¢ubpobnactuma Pdl jequmernse je HCTIO/BHIO BeoMa €1ad HUTOTOKCHYHH
etexar npu vemy je ICsy BpeaHocT usHocuua 83uM. 3a pasuky o NpeTxoHO MOMEHYTOT
PRIHILCHbA KOMILIEKCH obenexkeru kao Pd2 u Pd3 cy NEMOHCTPHPATIH YMEPEH HUTOTOKCHYHH
E&Kar Ha MaJIirHO Heu3MibereHe (ubdpobnacte npu yemy cy ICsp BpeIHOCTH Cy M3HOCHIE
49 2uM w42.3uM.
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[[ucnnatuna je y cBa Tpu HMHKyOallMOHA MEPHOMA, CIMYMHO KA0 M MalaiujyMm
KOMILIEKCH, MOKa3aia cHakaH antunpoiudepatusuu edexar va DU-145u PC-3 kaHuepeke
hemuje. Mnak tpeba HamoMeHYTH J1a 3a pazmuky of TpH Tectupana Pd(ll) jequmbema e je
CHaKAH LUTOTOKHCYHH edekat Ha (ubpobnacte M30CTao, 0Baj JIEK je MOKA3a0 CHAaXKaH
antunposudepatusuu  edekar u Ha (GubOpobracTe, OJHOCHO TMOKa3aHa je jacHa
HECEIEKTHBHOCT.

Ykonuko ducmo nocmarpanu m3padyHate [Csy BpeIHOCTH JIOUUTH O J10 3aKJby4Ka
Ja jeHajcHaKHM]M aHTHnponudepatuBHH edexkat nokazo Pd3 xommnekce Ha DU-145
kaHuepceke henuje. Takohe, jacHo je aa ca noBehamem MHKyOanmoHor nepuoja noschasa ce
H LHUTOTOKCHYHOCT TECTHPAHMX Je[HIbema Kao M uucinatuHe. HWako je cHaxan
anTunpoaudepaTHBHH e)eKAT MOCTUTHYT HA 00e TecTHpaHe MaluTHE henujcke TMHMjE, HITAK
nocMmatpajvhu nobujene /Csp Bpeaqnoct MoxkeMo pehu 1a cy ¢Ba TPH jeIHICHAN3PAKEHH]E
AHTHKAHLEPCKO JgjcTBO nokaszano Ha DU-145 henuje.

[Tocroju Benuku Opoj HaydHMX NyOJMKIIMja Koja MOKa3yjy [aa je nanagujym
€CEHIMjaHA CTPYKTYPHA KOMIOHEHTaA v cBakoM Pd(ll) jenumewy (v 4Mjy CTPYKTYPY yiase
oarosapajyhu 1uraniu) Kkaja roBOPHMO O i1 VilF0 UCTPAKUBABHMA.

HcerpakuBamwe Simic¢ u capaJHHKa je TecTHpano aHTunpoinudepatuBuu edexart mer
Pd(ll) jenumema obenexena C1-C5 na kanuepcke henuje DU-145 u PC-3. Ocum Tora, Kao u
y  Hamoj cTyadju, ¢GudpobracTy Ccy NOpeACTAB/bANM  KOHTPOIHY henujcky JIHHH]Y.
HcrpakuBame je jacHO NOKa3alo Aa ca [OPAcTOM HHKYOALIMOHOr IIEPHOJd CBHX HET
ManajujyM jeMibEetba JIEMOHCTPHPA]Y CHAKAH AaHTUTYMOPCKH edexkar Ha obe TecTupaHe
henujcke nuHHje KapuHHUMZﬂpUCTaTC‘ Hajbomu edekar je mokazao KOMILIEKC obenekeH
kao Cl na PC-3 hemmje. Moxkemo pehm pa je nurorokcmunu noreHuujanC/-C5 Ha
kanuepcke henuje mpoctate cimuan HamwmuMm Pdl, Pd2 u Pd3 jegumememuma. Mehytum,
Tpeba HaMOMEHTY A4 je cTyauja Simic u capagHuka Takohe TecTupana aHTHNpoIu epaTHBHY
aKTHBHOCT ojAroBapajyhux nuranana xoju cy obemeskenu kao LI-L5, mpu uemy je jacHo
MOKA3aHO J1a JJUraHIu HHYKY]Y BeoMa ciab antunponudepatusu edexat na DU-145 u PC-3
henmuje. OBo jacHO mokazyje 3Hauaj majagujyma y camoj ctpykrypu C/-C5 kommiekca, 6e3
NPHCYCTBA NMANAJIHjyMa HE MCIOJbABA CE HUTOTOKCHYHH edeKar. 3a pa3iuKky oJ1 IPeTXOJHO
MOMEHYTOT MCTPAKHUBAIbA, Y HAIIO] CTYIMjH HUCY HUCIUTHBAHH OJroBapajyhu muraHau Koju
CY YHHWIH CTPYKTYPHY KOMIIOHEHTY HalIMX jequmera. Tpeda uctahu na kommiekcu CI-CH
HUCY CMabHIIH Y BEJIHKO] MepH crony npoaudepanuje ¢pudbpobnacta, Tako aa cy 3abaneskeHe
Bucoke {Cs Bpeanoctd oko 200uM. AKo ynopeauMo pe3ysTaTe ca HAIUMM HCTPaKHBAEM,
JI0JIA3MMO JI0 JACHOT 3aKJbYYKA J1a HAIUA TPHU jeIHE:CHA MANaJHjyMa Cy I0Ka3ana MarH
CTENEH CENeKTHBHOCTH Y OJHOCY HA KOMIUICKCE KOJH CY TECTHpaHu of cTpaHe Simi¢ u
capaaauka (87).

Ty[aHja CIIpoBeaeHa o1 cTpane Hussain U capagHuKa je Takohe mokasana ga cepuja
Pd(1]) jenumema ucno/baBa jak aHTHTYMOpcku edekar Ha henuje kapiumHoMa nojke MDA-
MB-231 w MCF-7, npu ueMmy je aHTHKaHUEpcKH edekaT jeaumema 00enekeHor Kao
[PA(L1)(CH3CN)] 6uo najcHaxkuuju. Maxko uctpakuBame HHje crpoBeaeHo Ha henmjcke
JIMHHje KapLHHOMA MPOCTATE, K40 IITO je TO CIIY4aj Y HALIO] CTYIMjH, HIIAK MOXKEMO CBAKAKO
pehu na  eceHuMjanHa KOMIIOHEHTa 3a AHUTYTMOPCKY AKTHBHOCT je  IIPHCYCTBO
nanagujyma( 154).

HerpakuBame CHnpoBeIeHO ctpane Mbugua W capagHuka je oOyxBatwio
TECTHPAILE AHTHTYMOPCKE AKTHBHOCTH TPH NMATaJHjyM jenumbemba obenexena kao C1,C2,C3
Ha BeIHKOM Opojy kauuepckux henujckux nunmja Caco-2 (KONOpPEKTATHH KapuuHoM), Hela
(kapumnom rpauha matepuue), HepG2 (kapuuHoM jerpe), MCF-7(kapuunom aojke), u PC-3
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(kapuuHoMm mpoctate). Takohe, ucnuTHBAHA jeé AHTUTYMOPCKA AKTHMBHOCT OAroBapajyhux
JMraHaja Koju cy obeneskenu kao LI-L3. Jenumema obeneskena kao C/ u C3 ¢y nokazana
cHaKaH antunponudeparusuu edexrar Ha PC-3 henuje KapUHHOMA MPOCTATE, CIMYHO KA0 H
Halla TeCTHpaHa jedumema. Takohe, jemumbere C3  je AEMOHCTPUpPANIO BEOMa jak
aHTUTYMOpCcKH edekat Ha npeoctane Tymopcke hemujecke nmunnje Caco-2, Hela, HepG2 un
MCF-7. bUTHO je HAMOMEHYTH [ J€ CHa)KaH AHTHTYMOPCKH edekar Kaga TOBOPHMO O
guradauMa L/-L3 u30cTao Ha CBUM MPETXOAHO MOMEHYTHM MAaJHTHUM hemHjcKuM JTMHHjaMa.
Hame uctpaskuBame Huje 00yXBATHIIO TeCTHPahe oAropapajyhux nuranana. JacHo je na je 3a
noreHuyjamHu  wuMrotokucyuu edexkar CI1,C2,C3 oA eceHIMjaJHOT 3Ha4aja TMPHCYCTBO
nanagujyma (155).

Crymuja Jakovijevic n capagnuka je o0yXxBaTiia TECTHPakEe aHTUTYMOPCKOT JIEjCTBa
TPH MJIaJIHjyM KoMIUiekca obeneskena kao Pdl, Pd2 w Pd3 ua henuje xkapumHoma Jojke
MCF-7 and MDA-MB-231. Kommiecku Pdl wPd2 cy mokazanud yMEpeHH aHTHTYMOPCKH
ethexkar Ha henwje xapuuHOMa [A0jKe, A0K je PdIKOMIUIEKC IOKa3a0 BeoMa CHaKaH
uutotokcudnu edexar Ha MCF-7 and MDA-MB-231. Kommneke Pd3 je peMoHcTpupao
cHaHMjU anTupnonuepatuBun epexat na MCF-7 gpd MDA-MB-231 y opnocy na
nucrutatuny. Takohe Pdl uPd2 KOMIUIECKH Cy MOK3adu BeoMa ciabd MUTOTOKCHYHM edhexar
Ha ¢ubpobnacte gok je Pd3 aemoHcTpHpao yMmepeH antunponudepatupHH edekat Ha
MRCS5. MoxeMmo 3aK/byuuTH J1a je Pd3 KOMIUIEKC KOjH je TecTHpaH oj ctpaHe Jakovijevic u
capaJlHMKa UMao cindan edexat Ha pubpobnacte Kao M Hala nanagujyM jeaumema(156) .

[Tybnukamuja pana o ctpane Omondi W capaJHUKa HaM jacHO VKa3yje Aa HeTHPH
TECTHPAHA MANIUjyM Jeaumema obeneskena kao PdL,, PdL,, PdL;u PdL, nemoncrpupajy
BEOMA CHaKaH aHTHnpoiudepaTuBHu edexar Ha kanuepceke Hela hemuje. Jequmema PdL,
PdL,, PdL; 3a pasnuky o Hammx KOMILICKCA, TIOKA3Yjy HM3aK CTEICH CEICKTHBHOCTH.
[lpeunsuuje aeMOHCTpUPA)Y cHakKaH aHTHIIponu(epaTHBHU edexaT Ha KOHTpoJHY henujkey
nonynanujy ¢udopbnacre MRC-5. Jenumewe PdL, ciaudHO HammMm KOMIUIEKCHMA, je
nmokazano Beoma ciab antunponudeparupiu edexar Ha Gudopbnactre(157).

Kao mTo je HanoMeHyTO v 0/Ie/bKY ¥ KOME j€ OIMHMCaHa JeTa/bHO anomoTo3a, jacHo je
na L, u3beraBame’  anonTose je  jegaH o MexaHM3aMma Koju  omoryhaBa akTHBHY
npoiudepanujy MaaurHo uiMerbeHux henwuja. [lpeuusuuje, 0CHOBY anonrose 4YMHH jeiaH
CIOKEHH OMOXEMHJCKM MEXaHW3aM uHja yiora y (HU3HOJIOMIKUM VCIOBUMA j&  Of
eCCHIMjaHOT 3Hauaja 3a cBaky hemujy. Takohe, Tpeba noMmeHyTH Ja HHIYKIIH]a
nporpaMupane hemjcke cMpTH yKIby4yje 1Ba CUTHAJIHA IIYTA, CIIOJbAlllbH U YHyTpaiumu. [la
o he ce npouec nporpamupaHe henujcke CMpPTH aKTHBHpATH V hemuju MCK/bYYHBO 3aBUCH
O/l PeryJaTopHUX MOJICKYJIA KA0 M BHXOBHX KOHILEHTpauuja yHyrap henuje. Ako roBopumo
O YHYTPAllEbeM MEXaHH3My ANONTOTCKOr IyTd, I0CTOje PeryiaropHu mnpoteuHu Bel-2
thamMmuIMje YMja je eceHIMjallHa YJIora y KOHTPOJIM TIPOMYCT/BHBOCTH MHTOXOHAPHjATHE
memOpane. [lpeumsuuje, nocroju jacHa mnojena Bel-2 Molekyia Ha OCHOBY yJjore,
AHTHAMIONTOTHYHH MOJIeKYIH (Bcl-2) u npoanonrtoruunu npoteunu (Bax). Jla mu he ce
mpolec mporpamupaHe hemujcke CMpTH MHIYKOBATH, WIH TAK MHXHOMpaTH, 3aBucuhe o
OJIHOCA KOHLeHTpauuje Bax/Bel-2 (12).

Pesynratu wHamer pajga jacHo VyKa3dyjy Ja OPUMEHOM HAlaJujyM jeIHICH:A
obenexenor kao Pdlnonazu 10 MHAYKIH]E aONTOTCKOT MyTa, OAHOCHO Hajsehu mpoueHar
henmuja KaHiepa mpocTare je¢ JCTEKTOBAH y paHoj anonrozu. BeoMa manu mponeHat je
JeTeKToBaH y Hekposu. Tectupano jenumewe Pd2 cBoj antunpoiudeparuBuu edexar
HCIIO/bABA AKTHBALMJOM pPAHE AIOITO3e, OJHOCHO KaHuepcke hemmje mpocrate cy
JeTeKToBaHe y HajpeheM mpoleHTy y mpeTxoaHo nomeHytoj dazu. Kao u nperxoana nsa
TECTHPAHA jeumbema, Pd3 KoMmulieke je uHAyKoBao pany anonrtosy DU-145 hemnuja.
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MokeMo 3aK/bYMHTH Ja je LUMTOTOKCHMYHO JIgjCTBO CBA TPH KOMIUIEKCA 34CHOBAHO Ha
MHIyKUUju anontoze DU-145 henuja.

Crymuja Simi¢ W capaJHHKa je TecTHpajia MEXaHHM3aM AHTHTYMOPCKOT [I¢jcTBa
najajujyM KOMIUIEKca Koju cy obenexenu kao CI-C5 na kanuepcke henuje DU-145 u PC-3.
CBa npeTXOIHO TIOMEHYTA jeHILEbA CY CBOj CHaXKaH aHTUTYMOpcKH ehexat na DU-145 u
PC-3 henujcke nuUHHjEe HMCTIO/LMIIA AaKTHBHPAmkEM paHe anonrtoze. Pesntatu oBe cryauje cy
CIIMYHH KA0 W PE3YJITATH HAINET HCTpaKuBama (87).

Crymuja Jakovijevic u capagHuka je npoy4daBajia MeXaHH3aM aHTHIPOJH(EpaTHBHOT
ethexra Tpu KomIuiekea manujyma (Pdl, Pd2 u Pd3) na henuje xamnepa nojke MCF-7u
MDA-MB-231. Jemumwewa Pdl uw Pd2 ceoj antutymopcku edexat Ha MCF-7 henujecy
OCTBAPHJIA AKTHBALIH]jOM KACHE aronTose, 10K je Pd3 jenumene HHIYKOBAIO PaHy alonTo3y.
Hacympot tome, jenuwbetha Pdl, Pd2 u Pd3 cpoj antunponudepatrusuu edexar na MDA-
MB-231 henujckoj MHHHjH CY OCTBAapHJIa HCK/bYYMHBO AaKTHBALMjOM paHe amontose. Mako
MPETXOHO MOMEHYTA CTyAHja HUje pahena Ha henMjama KaHilepa mpocrare, Kao IITO je TO
ypah)eHo y HAIeM MCTPAKHBAHY, HIIAK MOMKEMO 3aKJBYMHTH 113 CY PE3YJITATH CIHYHH KAO U Y
Hamoj cryauju. [lpeunsuuje, OCHOBY CHaKHOT aHTHNpoiaudepaTHBHOr edeKkTa YHHH
HHIYKIH]a artonTose (156).

HcerpakuBame crnpoBegeHO of ctpaHe Valentini u capagHuKa je JIEMOHCTPHPAJIO
pesnTate KOjU Cy CIMYHM HamieM HcrpaxkuBawy. [lpeumsnuje, Tectupano mnamaujym
jenumeme je MHAYKOBalNo mpouec anornoze Ha LnCaP, PC3, DUI45 henmjcke nuHHje
Kauuepa npocrate (158).

[Tybnuxauuja Ulukavan capagHuka je JIEMOHCTpHpata Ja HanadujyM je/IHIbCELE
HHYKY]€ YMAamkemhe cTone BujabmiHocTH henujckux IHHHjAa KaHIEpa MpoCTaTe MHAYKIHjOM
NPOrpaMHPAHE CMPTH, YHME j€ OBO HMCTPAKHBALE Y CAIJTACHOCTH €4 HCTPAKHBAEM Y
Haioj ctyauju (159).

Jla Om ce mpolec KaHIEPOTEHE3e AKTHBHO Pa3BHja0 HEONXoAHO je na mohe jo
nopemehaja v MonekynapHoM Mexanuszmy henujeke neobe. V pU3HONOMKHM yeIOBHMA 0B4j
mpolec ciyku 1a ce jenHa henwmja momenu Ha jaBe HoBe, npu demy mopa jgohu 1o
YABOCTPYHUABAA CACTABHHX JienoBa came henuwje koja ce ngenu. Kako He Ou jomino o
nopemehaja henmjeke neobe W HekoHTponUcaHe mojene, henujcku HMKIYC je CTpoTo
perynucan 'checkpoints' taukama. OBe Tauke cy KJbYYHM MexaHuszaM rae je Moryhe
,IOTIpaBUTH™ Tpelike y Toky jneobe. [akne, ocum ,u3zberaBama” anonrosze 3a MaJHUTHY
TpaHchOPMALIH]Y je HEOMXOHO H MOPEeMETHTH MONEKYIAPHH MeXaHu3aM henujckor nukiyca
(142).

Hamra ctyamja je npoyuapana yTHILA] TeCTHPAHHX NMATAIH]YM JeAHIbEH-A HA OJBHjabe
henujckor nMKIyca, Kaja roBopuMoO o KaHuepckum henujama mpocrare DU-145. Hakon
tpermana Pdl, Pd2 v Pd3 jacuo je mokasano aa nonasu 1o sacroja y GO0/G1 dasu TyMopekux
henuja. Crora, MexanusaM aHTunponndeparBHor edekTa HAIHMX NalTaHjyM jeHbCHha ce
3ACHHBA HA MHIYKIHJH aonTo3e H 3acTojy henujckor nukiyca.

HcerpakuBame Simic¢ v capaJlHUKA je MPOy4aBalo yTHIA] KoMIuiekca nataaujyma Cl-
C5 na henujcxu umknye DU-145u PC-3 kanuepckux henuja. Pesynaratu oeor ucrpaxkusama
Cy jaCHO NEMOHCTpHpalH [a jeumeibe obeneskeHo kao C/ He JOBOAHM N0 3ayCTAB/bAHA
hemmjekor uuknyca PC-3 henuja, Beh je akTuBanmja anonro3e K/bydyHH MEXaHH3aM Kaja
TOBOPMMO O IUTOTOKCHYHOCTH OBOX jemumbewa. Jlame, jequmewa C2-C5 npexkupajy
hemujcky neoby y G2/M dazu PC-3 henuja. Kaga rosopuo o cnenchoj henujexoj nunuju DU-
145, jenumema C1, C3, C4 u C5 npexunajy henujcky neody v G0/G1 dazu. Ou pesynratu
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Cy VY carlacHOTH capesyiatuMa podujeHuMm y Hamoj cryauju. [Ipeoctano jeaumemne
obenexeno kao C2 je uuxubupano hemujecky geody DU-145henuja y S dazu (87).

HerpakuBauku THM Koju uuHe Hassonau capagHuud je y cBOjoj nyOIUKalmMju
MOKA340 JIa TCCTHPAHH TIATIAJIH]yM KOMIUIEKC OCHM MHAYKIH]e aronTose JOBOAH U 10 3aCT0ja
henujekor muknyca y GO/GI dasu xanuepckux henuja. Pesynratu nobujenn y oBoj ctyamju
Cy CJIMYHHM Ka0 U pe3yaTarH JedHHHCAHH y HameM uctpaxusamy (160).

TyIHja CIpOBeJeHa Of cTpaHe Li M capaJHMKa je OEMOHCTpHpana Ja MajlaujyM
jelHmCHA CBOj AHTHOPOMM(EpPaTHBHH NOTEHLHjall MCIO/baBajy HHXHOMIMjoM henmujcke
neobe y Sthazu. 3a pamMKy o1 pe3yiTata Koje je mokazana IPeTXOHO MOMEHya CTYIH]ja,
HAIIK pa3yaTaTd Aokasyjy 3actoj y GO/GI dazu(161).

Kana roBopumo 0 aHTHTYMOPCKO] akTHBHOCTH Pd(ll)koMinekca Koja je moBes3aHa ca
henMjckUM LMKIYCOM, Ha OCHOBY CBEra MPETXOJHO HABEJCHOT J0NA3HMO [0 3aK/bYYKa 3
pazTHUUTA jeAMIbCIA TMATATHjYMa MOTY HMHXHOUpaTH hemujckM IMKIYC YV payTHIHTHM
thazama.

V HaleM HCTPaKUBakY [MOKA3AHO € [1a MPHIHKOM IIPHUMEHE KOMILIEKCA 00eIeKeHHX
kao Pdl, Pd2, Pd3 nonasu no noeehama exkcrnpecHje mpoamonToTcKOr Molekyna Bax Koj
DU-145 tectupanux ranuepckux hemuja. OBaka mopacT NpoanoTOTCKOT Monekyna Bax
npahieH je cTAaTHCTHYKH 3HAYAJHHM CMABEHEM KOHUEHTPALH]E aHTHATIONTOTHYHOT TIPOTEHHA
Bel-2. MosxkeMo 3aKk/BYYHTH Ja TECTHPaHE CYICTAHIE CMawbyjy oxHoc Bel-2/Bax wu
AKTHBHMPAJY MHUTOXOHJPHjaTHH nyT anotmrose. OcuM Tora, KoJ TecTupaHe henujcke nuHHje
nerekroBaH je u nmosehan npouenart henuja rae ce Hamasu akTuBHA (opMa €r3eKyTOPCKE
Kacmaze 3.

Crynuja Simi¢ v capaJIHHKa je TIoKasana Ja KoMiuiekcu nanaaujyma CI1-C5 uHaykyjy
mporiee  anotrroze  kon DU-145 uw PC-3  xaunepckux henuja.  Tlpeuusuunje cBoj
anTunposudepaTHBHH edekaT 0Ba jeIHICHA OCTBApYjy cMamemeM ogHoca Bel-2/Bax u
aktuBandjom kacnasze 3 (87). Jlobujenu paszynaratu y OBOj CTYOHJH Y CArjJlaCHOCTH ca
pesyiaTuMa JoOHjeHHM Y HAIIO] CTYIM]H.

Hcrpasusame Jakovljevic m capagHuka je TOKAa3alo Jia TECTHPAHH KOMILICKCH
nanajujyMa HHAYKY]Yy anontosy Koja KaHuepckux hemmja MCF-7 n MDA-MB-231.
[Mpeunsuuje cBoj anTunpoiudepaTHBHH eeKAT OCTBAPY]Y HHAYKIHjOM YHYTpAllher
MHTOXOHJIPHJATHOT MYTA CMambemheM oiHoca Bel-2/Bax v aktusaimjom kacnase 3. Jlobujenn
Pe3yATaTH y OBOM HCTPAKHBAKBY CY Y CATTACHOCTH Ca pe3ylaruMa Jo0HjeHuM y Haluem
ucTpakusamy (156).
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6. 3AK/bYYAK




Ha ocHoBy cnpoBeseHe CTyIMje MOKEMO 3aKJBYYHTH Jd TPH HOBOCHMHTCTHCAHA
jenumema mwiagujymMa koja cMo obenexunu kao Pdl(Crst24N:04Pd), Pd2 (CioH:sN>04Pd) u
Pd3(C;,H;0N,0,Pd) nemoHcTpupajy BeoMa cHaKaHaH aHTHBHMjabuiHu edexar Ha hemuje
kapuunoma npnoctare DU-145u PC-3 y in vitro yenosuma, CHaskan anTHBHjabWiHM edexar
OBHX je/lHEeHa je oMoryheH MHAVKUMjOM paHe amonrtose. Y TECTHPAHMM MATHTHHM
hennjama jenumbeba ManaaujyMa CBOj aHTHTYMOPCKH eheKaT ocTBapyjy M ycie HHIYKIH|e
jacroja hemwjekor nuknyca. JerabHujom aHanu3oM mnporpamupane henujcke cMpTH je
JI0K43aHO J1Ja HAKOH TPETMaHa NMalaJvjyM jeAMIeHHMa Josa3u 10 noeehama penatuBHOr
onHocaBax/Bel-2, mTo yclnoB/baBa aKTHBAIM]Y Kacnaze-3 1 HHAYKIH]Y amonTo3e.
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Odopazau 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

H3janmyjem na noKTOpcKa IHCEPTALN}A 101 HACIOBOM:

«» HenuTneame NNTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHNY KoMmiiekea nanagujyma(ll) ca
in

oBHM DazaMa HIBeNeHHM 0] caauupia-ananexnna wa heauwje kapumnoma npocrare

in vitro ”
NPEACTAR/BA  OPUSHNGING  a@ymopceko el HACTAIO  KaO  Pe3YITaT  CONCMBEH02

HCMPAMNCUBAY KOS pmﬁa.

Osom Hzjasom maxohe nomeplyjen:

* nacaM _,r'et)um{ AVMOPHABEICHE IOKTOPCKE ,"lHCc[TT‘ElIlH‘i&
* ay IIaBI.’_‘,-'lCI'IL'Ij IIOK'I'U]J'CKOj jll‘lCBp'l'ElllHjM Hucam N':spmuuf."m J?uspedy dYTOPCKOI' HHTH
JpYTror npasa HHTEINEKTYajlHe CBOjHHC ApPYrHX JTHUA,

V Kparyjepiy, 14 .11 .2025. roaune .

MOTIHE AyTOpa
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Qépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE JTHCEPTAITHJE

Hsjapmyjem na ¢y mramMnana u e/eKTPOHCKA BEP3Hja IOKTOPCKE JIMCEPTAIH]E 10 HACTOBOM:

LHCIUTHBAKE IMTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHNUX KOMILIEKCA 1AL ui\'nm]ll) ca

HIndorum Gazama WiBeleHNM 0] caJinini-aaaexuia na hemije kapuwnoma npoerare

in vitro”

HCTOBETHE.

V Kparyjepny. 14. 11, 2025, roauue .

]

. /i
Uoppres Hbecti

NMOTIHC ayTopa
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Obpazay 3

HIJTABA AYTOPA O HCKOPHIITRABALY JOKTOPCKE THCEPTAITHIE

Ja. Hamman [Manah .

V| mo3eosbaBam
_| He JI03BObABAM

Vuaupepautercko) Gubmorenn y Kparyjepuy fa HaumHu JABa TpajHa YMHOKEHA ITPHMEpKaA y

€IEKTPOHCKO] (OPMH JOKTOPCKE IHCEPTALIH]E TIOJ HACTOBOM:

Henurneame UHTOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHHX Kommjaexca naaaamjvma(ll) ca

].ulld!DBIIM Dazama HIBENEHHM 0 CATHIHI-ANIeXH1a Ha Iienuie KApUHHOMA NPOCTaTe

in vitro”

H TO ¥ LEIHHH, K40 H JIa 110 jeIan NPHMEpaK Tako YMHOKEHE H0KTOPCKE AHCEPTALIH]E YUHHH
TPAJHOJOCTYNHHM  jaBHOCTH TYTEM JIHTHTANTHOT pPeNO3MTOpHjyMa YHHBep3HTeTA ¥
Kparyjepuy © UEeHTPAIHOr pENOSHTOPHjYMAa HANEKHOr MHHHCTADCTBA, Tako Ja
UPHIATHHIH JaBHOCTH MOTY Ha9HHHTH TpajHe YMHOMKeHe TIPAMEPKE ¥ elekTpoHcKo] GopMu

HaBeACHE AOKTOPCKS JAHCePTALH]E NIYTEM HP2yIuMard.

Onom KM3jasom Takohe

J03BOJRABAM
1
HE O3B0 bABAM

'Ykonuko ayrop #3abepe A2 He N03BONY NPHIALHKUAME JABHOCTH 2 TAKO NOCTYNHY AOKTOPCKY AHCEPTZUM]Y
KopHeTe non ycnosuma yTephenssm jemiom on Creative Commons OWUEHUH, TO HE WCKIBYUYje npaso
NPHNAJIHMKS jABHOCTH A3 HABENCHY NOKTOPCKY MMCEpTAlUM]y KopucTe Yy cxknany ca oapeabama 3akoHa o
AYTOPCKOM M CPOIHHM NpaBUMa.
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MPATATHEITHMA _jannocm Ad Tako NOCTYIIHY JOKTOPCKY NHCEpTAal lHi)«' KOPHCTE MOJ YCIOBHMA

yreplhennum jeanoM ox cnepehux CreativeCommonsaunenum;

1) AyTopereo

2) AYTOPCTRO - IGITHTH TI0/L HCTHM YCIOBHMA
3) Ayroperso - Oe3 npepana
4) AyTOopCTBO - HEKOMEePLHjaiHO

5) AYTOPCTRO - HEKOMEPLIHJAIHO - JIEMHTH 110/1 HCTHM YCIOBHMA

y-rupcrno - HEKOMEPUHjaHo - Be3 1'113::1:»&5132

Y Kparyjepmy . 14.11.2025 . romune,

%ivu//o“zﬂw%

NOTAHC ayTopa

“Monumo ayTope koju cy M3IabpanM Nano3Bofe APHNALHWUKMA JABHOCTH 04 TAKO NOCTYNHY NOKTOPCKY
NHCEPTAUM]Y KOPHETE Moa yenoenma yrepliennm jeanom oa Creative Commons nHUEHUN 02 3a0Kpyme jenny
on nonyhernx nunenun. JeTaman canpxaj HABENCHAX MHUCHIMA 10CTYNaN je Ha:http://creativecommons.org.rs/
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NcnnTrBarse LNTOTOKCUYHOCTU HOBOCUHTETVCAHWUX
komnnekca nanagujyma(ll) ca Lngposmm 6azama nsseseHm
o4 canvumnangexmga Ha henvije kapymHoma rnpocraTe in
vitro
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