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3AXBAJTHUIIA

On kana je Ackiemmje, bor MenuuuHe y3BUKHYO Ja ce JIeKap He II0CTaje Hero BeYHO HacTaje, U
IPEeceKao MHCA0 CBOJHM YyBEHHM LITAIIOM KOjH O/l CBHX LITANOBA jeJIMHH HMa KPaj 3a [OYeTaK, eTo U
MeHe Ha jeJlHoj 0j crerneHuua HacraHka. Ha oBoj crenmeHMuy npeo ce 3axBalbyjeM CBHM MOjHM
nandjeHrHMa Koju ¢y mu ode3benuiu BpeMe aa Ha o] Oyaem. Xepawinur kaze jna Hema seher
JIPAABHOI HellpHjaTelsba 0] Joler yuuTesba. MMao caM vacT M NPWIMKY Ja yuuM oj HajOoJBHX,
HewsMepHo 3axBanaH cBoM Mentopy [lpod. ap llerpy Yanosuhy koju me je morypao Ttum
CTEeIEeHHIIaMa Kao M CBHMA OCTAa/IMMa KOjH ¢y [PUCKAKaIN U oMaraiy Kkaja Oux 3actao, wim Muma u
bane xoju 01 Me npuapiKaBany Ha creneHunaMa Oe3 kpaja.




CAKETAK

MyntudopMHH rauodiIacToM npeacTaB/ba Hajuelthd M HajarpeCHBHH]H MPUMAPHH
TYMOpP LEHTPAJIHOT HEPBHOT CHCTEMA Ca IPOCEYHHM MPEKHBIBABAKEM 0] MOMEHTA
MocTaB/bama Jaujaruosze 15 mecenu. Cranpapua Tepanuja myntudopmHOr rimobracroMa
NOJPA3yMeBa XUPYIIKY HHTEPBCHUHM]Y, paguoTepanujy H xemuorepanujy. Ox nurocraruka
KOPHCTH C€ TeMO30JIOMH/I, HEJKEJbEHA J€jCTBA OBOT JIKA CY MOCJIEULE HECEIEKTHBHOCTH, I1a
ce MOJKE JaBHTH CYIpPECcHja KOLITAHE CPiKH, KapJHOTOKCHYHOCT, XENaTOTOKCHYHOCT,
HedopToKCHIHOCT. M3 IpeTxoqHO HABEACHHX YHEbEHLA, MOKEMO 3aKJbYYHTH J1a OH pa3BUTAK
MOTEHIIMjAJIHUX HMTOCTATHKA MOTA0 Ja MOMOTHE Yy e(pHMKAacHHjo] Tepanuju MyntudopMHOT
ramobnacToma.

Lwe oOBOr MCTpaKMBaA  jeCcTe  HCIOMTHBAKE  AHTHTYMOPCKOr  JIgjCTBA
nosocunretucanux Oaxap(ll) jenumema na Tymopcke hemujecke munuje U251, Hela wu
HCTI16, xao u Ha Manuro HewsmerbeHe (ubpobracte MRC-5. CuHTETHCaHA je/THIbCHA
Oakpa Cul w Cu2 cy pAeMmMoOHCTpHpana ¢ (huxkaHTaH aHTHKAHUEpCcKH edekaT Ha
tectupanum HCT116, Hela, U251 henujama y3 BEJMKH CTEIEH CEIEKTHBHOCTH IIpeMa
MAaJIMTHO HeHM3MereHUM henujama ¢ubpodiactuma.

CHaskaH UMTOTOKH4YHM edeKkarT JBa jeaumema Oakpa Ha henuje myntudoMpHOT
rauobIacToOMa je MOCTHTHYT MHAYKUHJOM paHe anontose, npomeHoM ojHoca Bel2/Bax
MOJIEKYJIa.

[Tpumemenn DakapHU KOMIUIEKCH JOBOJMIN CY J0 HAPYIIABAA HOPMAIIHOT HPOTOKA
hemujekor mukinyca y kanuepckum U251 henujama, mTo je pesyaTHpano 3HAYAjHUM
CMAmCHEM CTOIE BBHXOBOT PEKHBIbABALA.

Kibyune peun: myntudopmun rmuodaactoM, anontorcka henujeka empr, henujeka neoba,
KaHIEPOreHe3a, IIPOTEHHH AN0NTO3E, jeIHmbera 0akpa




ABSTRACT

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

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

The strong cytotoxic effect of the two copper compounds on glioblastoma multiforme
cells was achieved through the induction of early apoptosis and alteration of the Bel2/Bax
molecular ratio. The applied copper complexes also led to disruption of normal cell cycle
progression in cancerous U251 cells, resulting in a significant reduction in their survival rate.

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




MAJIMT'HA TPAHCOOPMAIIUJA REJIUJE

Cama MaMTHa ajTepaluja je 3anpaBo BHIIECTENEHH U CIIOKeH npouec. Ecenuujanny
yIOTY ¥ Manuruoj tpascdopmanuju henuje uma cama renetika U npomete y monexyny JJHK
(MyTauuje). ETHonoruja HacTaHKa KaHUEpa yK/bydyje MYTAlH]y T€HAa KOJH KOHTPOIHIILY
metabonusam henuje, anonto3y u nonpaeky JIHK monexyna. Takohe, Tpeba HamomeHyTH j1a
enureHerndke uiMene kao wro cy JHK Mermnanuja Mory MHIYKOBATH MalnurHy
Tpanchopmaimjy. Cam cratyc MHKpOOKonuHE henMje (XpoHHYHA ymaja, XUIOKCHja) MOTY
JOTIPHHETH AaKTHBHOM Pa3Bojy tymopa (1, 2, 3).

Manurno HeusMmemweHe henuje eHEpPrujy TeHEpHINy MNPOLUECOM KOjH Ha3HBAMO
okugaTuBHa docdopunalnMja ¥ MPOU3BOJIKA CHEPTHJE CE OJHUIPaBa ¥ MHTOXOHApPHjaMa.
Vrmenu xugpartu, rykosa ce NpoLEecOM IIIMKOJIH3€ KOHBEpTyje y mupysar, Koju he Outu
CYIICTPAT 3a NPOLEC KOJH HA3MBAMO OKCHIATHBHA JexkapOokcwriaimmja. OKCHIATHBHOM
JexapOOKCHIALMjOM OJ [MpyBara crBapamo auetwn KoA jmame ymasm y  nukiyc
Tpukapbokcuinnux kucenunHa (Kpebcos umkiyc), a c¢Be y uuipy goOujama eHepruje. CBuM
hennjama je Heonxo/iHa eHepruja 300T oapKaBama XxoMeoctase (4).

Kana rosopumo o manurso tpanchopmucanum henjama muma je HeonxojHa sBeha
KOJIMMHHA EHEPTHje y OJIHOCY HAa MAJIMTHO Heu3MmeweHe henuje 300r ybpsaHor pacra u
hemujcke neobe. Ilpeuusuuje, manurue henuje umajy moryhHoct yOp3aHor npeysznMarma
TIIyKO3e, IIPH HeMY C€ 0J] CTBOPEHOT MUPYyBaTa cTBapa nosehaHa KoMMYMHA TaKkTaTa (MUpyBaT
ce pedyKyje y JaTtar, peakudja je peBep3ubOHIHA) yciea MojavaHe €H3MMCKE aKTHBHOCTH
LDH (naxrar pexuaporenasza) (5). Crapama jakatata oJl MHPYBAaTa C¢ JCHIaBa NPOLECOM
KOjU Ha3zuBaMo aHaepoOHa rimkonu3a., Mako mnoctoju  nmotnyHo —(QYHKIMOHATIAH
MHTOXOHJPHJCKH MeTaloIM3aM aHaepoOHa IHMKOJIM3A je NPOLEC KOJH TeHEPHILE CTBAPAE
eHepruje koA Kanuepckux hemuja (5, 6). OBakas Bug Merabonusma KoJi KaHuepcekux henuja
HazuBamo Warburgov edexar. [Tosehana npoaykija onkomerabonura takrata, Gymapara u
CYKIIHHATA je JI0 €CEHIMjalHOT 3Ha4daja 3a ojBHjame Merabonuima kaHuepckux hemwja,
ofHOCHO mHuXx0BY mnpoiudepammjy (6). Iloehana npoaykuuja nakata he akTUBHpaTH
curHanud nyt NF-xB/IL-8 koju o eceHIMjanHor 3Ha4aja 3a eggorente henuje u qohu he no
pa3Boja anruorenese U popMHpama HOBHX KpBHHX cyaoBa. Ocum kaHuepckux hemja CAFs
hemuje (eur. cancer-associated fibroblasts ) wumajy moryhHoct nosehana npoaykumje
JlaKTata. BHIak nmpousBeleHOT JIAKTaTa Jajbe YIa3H y MalurHo uiMemene henwje npeko
Tpancnoprepa MCT-1 (eur. monocarboxylate transporter 1) (7). OBaj MeTabONHYKH MyT
JlakTata  HasuBamo ,,00pHyT Warburgov edexat” (eur. reverse Warburg effect).
Merabonuuku nyt ,,00pHyT Warburgov edexar” omoryhaBa kanuepckum henujama na
TEHEPHIIY eHeprujy HEe3aBHCHO of npucyctsa riykose. Kanuepcke henuje mory xopucturu
TIIYTAMHH K40 M3BOP eHepruje 1To he yCIOBUTH HAKYIUBAE LUTPATA M MANAT4, 4 CBE Y
uu/by noBehane cUHTE3e HYKJICOTHIA KOJH CY €CeHIMjanHu 3a npoaudepauujy u henujeky
neoby (8, 9).

OcuM  yIUBEHHX XHApATa, JHIHAM HMajy ECEHIMjaJIHy VYIOTY Y MAJHTHOJ
TpaHcOpPMALHjH OJHOCHO caMoM MeTabonuimy kauuepcke hemuje. Manurne henuje
nosehaBajy excrpecHjy pelenTopa 3a yHOC MaCHUX KHCEIIHHA, 4 OCHM TOra OJJUIpaBa ce U de
nOVO cUHTE3a MacHMX KucenuHa. OnuM Tora, y ManurHoj henuju oasujajy ce mpouecH fi-
OKCHJALM]ja MACHMX KHCEIMHA KAao M JENOHOBame Junuia. HTeH3uBHa Iunorexesa
kaHuepckux henuja nosehasa cMHTE3Y M CTENEH aKTHBHOCTH eH3uMa F'AS-a (ewr. fatty acid
synthase) miro he name yenoBuTH M3beraBame npoiieca anonrosze u murpauujy hemuja (10,
11). Emsumu xao mTo CYy 4JUN0O3HA JIMIOA3d, XOPMOH-CEH3UTHBHA IMMNaza M




MOHOAIMITIIHIIEPOT JIHIA3a JONPHHOCE KAaHIIEPOreHe3H. AKTHBHOCT OBHX Junasa noBehasa
Op3MHY NpOTOKAa ENEeKTPOHA IIPH 4YeMy ce crBapa mnosehaHa KOIMMHMHA PEAKTHBHHX
KHCEOHHYHHX BpcTa Koju he onakiatu nporpecujy tymopa (12, 13).

Metabonuzam OenaHueBuHA y KaHuepckoj henuju nmoapazymesa nosehany cHHTE3Y
TYMOPCKHX TPOTEHHA, CTOra j€ HEOmXogHa JoctynmHoct mnosehanux — konumuuna
AMMHOKHMCEJIMHA. JeiHa 0 KIBYYHMX aMHHOKHCENMHA 33 MeTaboNM3aM  MAallMrHO
Tpanchopmucanux henwmja je rayramu. [mytamMuH npejacTaB/ba JIOHOP a30Ta 3a CHHTE3Y
HyKJIeoTHAa (MypHHA, NMHPUMHIHHA) Kao u kKodaxkropa NAD (14, 15). Ilosehan yHoc
TAyTAMMHHA Y KaHuepcky henujy je omoryheH mpucycTBOM crnenuMHHOT TpaHCIOpTEpa
SLC1A45 guja je nokauMja Ha 1a3Ma MeMOpaHu. AMHHOKHMCEIHHA TIYTAMHH J€ TPEKypcop
HHTEpMeAHjepa LHKIyca TpUKapOOKCHIHUX KuceinuHa. OcuM riayramuHa, 3a Metadonu3am
kaHuepcke henuje o BeNMKOT je 3Ha4aja M MPUCYCTBO aMMHOKHCENTuHe aprudHud )(14, 15,
16).

daktop TGF-f (eur. transforming growth factor-beta) uMa eceHUMjaJHY YIOTY Y
Manuruoj tpacudopmauuju henuje. Kaga ropopumo o dusuonomkum yenosuma TGF-f uma
yiory y murpanuju, nponudepauuju u anonrozu hemuje (17). [lopemehaj y perynanuju
cuHTe3e OBOr (JAKTOpa MOXKE JOBECTH [0 AKTHBHOI Pa3BOja TYMOPOTEHE3e M PazIMIMTHX
umyHckux nopmehaja. Kaga rosopumo o tymoporenesu TGF-f crumynuiie pa3soj HOBHX
KpPBHHX Cy/10Ba (MOCMEIHIYje aHTHOTEHE3Y) U ,,u30eraBame HMyHOKOT Hagzopa®. Cse OBoO 3a
MocyeAuily UMa noBehaHy MHBAa3MBHOCT W ,,IpekKUB/baBame” Kanuepckux hemuja (17, 18).
Hame, TGF-f  MHOIMPEKTHO NPEKO Pa3IHYUTHX CHTHATHUX METabOIMYKHX MyTeBa
(PI3K/AKT u p38 MAPK) nosoau o nosehane exkcnpecuje tpancnopepa 3a rnykosy GLUTI
(19).

XHUIMOKCHja KA0 OKPYKEHE 3HAUYajHO yTH4e Ha TyMoporenesy. [Ipennsuuje xunokcuja
nosoau jo excrpecuje HIF-a (eur. hypoxia-inducible factors) koju he akTHBHpaTH TEHE 3a
AHTHOTEHe3Y U TYMOPCKY HHBa3Hjy. MHOTre cTyauje cMatpajy Ja Ha caMOM HOYETKY pa3Boja
TYMOPY €CEHIMjaJIHy yJIOry uMajy TpaHckpunuuonu daxkrtopu HIF-la i HIF-2a. Crora,
YKOJIHKO jiohe 10 MHAKTHBapawa TyMop-cynpecopkcor reda VHL (eur. Von Hippel-Lindau)
KOjH je oarosopau 3a pasrpaawy HIF-1a i HIF-2¢ y npucycTBY KHCEOHHKA, MoOXke johu 10
Manurue Tpacudopmanuje (20, 21).

Manurue npoMeHe noapazyMeBajy M NPOMEHEH XEMHJCKH CacTaB IulazMa MemOpaHe
IpH 4E€MYy €€ MeHd AKTHBHOCT €H3MMA M TPAHCIIOPTEPa KOJM CY TY JIOKAIM3OBAHH, A
uct0BpemMeno ce cmamyje arxesuBHocT (22). Jlase, xoa kanuepckux henuja nonasu go
NOja4aHOr OTNYIITAKka I[POTEONHTHYKHX eH3uMa (katencud b)  kao u mpoMemeHe
docdopunaumje perynaropuux enzuma. CBe 0BO NOTojyje HACTAHKY CEKYHIAPHUX JICMIO3HTA
(23). Ocum Tora koj Mamuraux henuja ce nenrozodocdoaTHu MyT O UrpaBa UHTCH3UBHH]E ¥
OJIHOCY Ha MATHMIHO HeTpaHcopmucaHe henuje cTora je mojauyaHa aKTHBHOCT PETyJIATOPHOT
€H3MMa OBOI Mpoueca THK030-6-hocdar aexuaporenasze. [Ipoussoau osor merabonuukor
myTa Cy peaykoBaHa KoeHsumcka dopma NADPH+H u puboza-5 docdar. Koensumeka
dopma NADPH+H' je HeonxonHa 3a aHaGOIMUKE NMyTEBE KaO IITO CYy CHHTE3a JHIHAA M
xonecrepona. Takohe, oBa koeHzumcka (GopMa UMa YIOTY Y aHTHOKCHIATHBHO] 3allITHTH.
Pubo3a-5 docdar ce kopcuTH 3a cuHTe3y HyKeoTHIa. MOKEMO 3aK/bYHHTH Ja 0Baj MyT Kaja
TOBOPHMO O KaHUEpcKUM henmujaMa uMa eceHUMjalIHy YIOTY Y aHTHOKCHIATHBHO] 3alITHTH H
Moja4aHoj CUMHTE3H HuKenotuaa (24, 25).




Kareropuja (Metabonuuku ManurHo Heu3MemeHa Manurna henuja

NyT, EHEpruja) henuja
Warburg-os edexar,

Iiukoinsa AepobHa riaukonusa aHaepoOHa MIHKOJIN3a
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3aBHCH 0J1 HOPMATTHOT Manurue henuje mory
Eneprercka 3aBucHoct MeTaboIu3Ma YIIBEHHX KOPHCTHTH TJIyTAMHH H
XMIpAaTa, JTMIHAA 1 JIAKAT KAO CHEPreTCKe
HNpPOTEHHA u3Bope (eHr. reverse
Warburg effect)

Tatena 1. MetabonuzaM MaJIMTHO HEU3MEHEHE M KaHLepeke hemuje

TYMOP-CYIIPECOPCKHU 'EHH

Y TyMoporeHe3u TryOMTAK MM MHAKTHBALMjA TYMOP-CYIPECHPCKHX TeHAa HMA
eceHUHjanHy yiory. TpaHckpuniuoHu hakrop U TyMop cynpecop p33 je Hajuemthe MyTpaHu
TeH Kajla TOBOPHMO 0 MamurHutetuma. [Iporenn p33 uma ynory tpanckpuniuosor dakropa
y henuju koju ce Besyje 3a monexyn JAHK u perynunie npouec anonrtose, henujcku mukiyc,
nonpasky JIHK monexyna xao u Heke merabomudke mpouece (26, 27). [lpemmsuuje, p53
unxubupa tpanckpummjy GLUT! u GLUT4 tpancnoprepa, takohe uHxuOupa cHHTE3Y
TIMKOTUTHYKUX eH3uMa HK2 (xekcokunaze 2), PGM1 (docdormunepar myraze 1) u PDK2
(mupyBat gexujapureHaza 2). MokeMo 3ak/byduTH J1a p33 cMamyje JONpPeMamke TIIyKo3e H
uHXuOMpa mpolec TIMKOJIW3e 4YuMe helujy eHEepreTCKM OrpaHHvaBa. Y KOJIHKO Johe mo
mytauuje p33, nohu he no nmojadaHe riauKoJM3e, MOjavaHOT OJHBjama neHTo30¢ochaTHOT
nyta u nosehane munuiHe MeTaboNMYKe AKTHBHOCTH IITO MOT0/Iyje KaHueporeHesu (28, 29).

[Mporeun LKBI (ewr. liver kinase Bl) xomupa ren STKI1! (ewr. serine/threonine
kinase 11). OBaj MONEKYJI je CEPUH/TPEOHHH KHHA3a, HMA YJIOTY TYMOP CYIPecopa MpH 4emy
perymuie ojapHjarbe henujckor merabonmsma u  geody (30). ToxkoMm Xunoxkcuje
HyrputHBHOT achunuta y henujama nonasu go axtusBammje LKBI-AMPK nyra mrto he
YCJIOBHTH TI0jadaHe KaTaboJHuKe Mpolece KOjH UMajy 3a /b npousBoamwy eHepruje (ATII).
MeTabonuuku MpOUECH KOjH TEHEPHINY €HEPrHjy Cy TIIHKOIH3a H [-OKCHAalMja MacHHUX
kucenuHa. Tpeba manomenTtH ja aktuBauujom LKBI-AMPK nyra ponasu 10 MHXUOHLH]E




anabonmmukux mnyreBa rae je HeonxomaH BHcok yrpomak ATII (cuHTeza mnporeuHa,
xXoJjecTeposna ¥ MacHuX KucenuHa). ['yourak LKBI pesyntyje mosehan yHoc riykose u
TIYTAMHHA H MOJKE JIOTIPHHETH pa3Bojy TyMmopkce hemmje (31, 32).

Tymop cynpecop Tybepun win TSC2 (eur. tuberous sclerosis complex 2) je 3nadajan
Kao raBHU HeraTuBHH perynatop mTOR (eur. mechanistic Target of Rapamycin) curHaiHor
nyta (33). Curnanuu nyt mTOR je oJ1 eceHIMjaHOT 3HA4Yaja ¥ peryiaudju MetaboinsMa u
nponudepannje hemuja. ['yourak wnm myrtamuja 7SC2 ycnorbaBa noBehaHy akTHBHOCT
curHanud nyta mTOR u cmameny dochopunanujy AK7T-a. [losehana axtunoct mTOR
MeTaloIHYKOT IyTa MPOMOBHILE KaHUeporeHesy Kpo3 noeehany npomudepauunjy xao u
,»IpeskuB/baBame’ Mamuraux henuja (34, 35).

JlBa rencka noxkyca BRCAI u BRCAZ2 xoaupajy npoTeHHE KOjH CY 01 €CEHIHjaTHOT
3Ha4aja 3a penapauujy rpemaka y monexkyny JHK. Ykonuko noghe no myramuja mocroju
MoryhHOCT pa3Boja arpecMBHHX THIIOBA KapiMHOMa Aojke M jajanuka. Taxohe, BRCA2
MyTallHje MoBe3yjeMo ca KaHllepoM maHkpeaca u npoctare. Jlokaumja BRCA I ce Hanasu Ha
xpomosomy 17¢21, nok ce BRCA2 nanasu Ha xpomoszomy [3¢gl2.3. OrkpuBamwe MyTauuja y
OBHM T'€HHMMA Jaje jacHy NpOLEHY PU3HKA 0] HacTaHKa ManuraureTa (36, 37, 38).

OHKOI'EHH

OHKOTEHH CY TEHH KOjH MOTY HHAYKOBATH MaTUTHY TpaHc hopmainujy henuja u pa3soj
Tymopa. Y ()M3HONOMIKMM YCIOBMMAa HA3MBAMO HX IPOTO-OHKOT€HHMA KOJH HMajy
€CCHIH]JATTHY YJIOTY Y KOHTponH npoiudepanuje u aeobe henuje.

Ouxoren MYC (,,supertranscription factor”) urpa BeoMa 3Ha4YajHy VIOTY Y
TYMOpOTEHE3H, YcioB/baBa nosehany excnpecujy GLUTI Tpancnoprepa ¥ MHOTHX €H3UMa
HK2, PFK u LDH. Taxohe, nosehaBa karabonuzaM aMHHOKHCEJIMHE TJIYTAMHH KpoO3
nosehany excnpecujy ASCT2. Cee oo kaHuepckoj hemmju omoryhasa na uMa JOBOJBHO
cyncrpara 3a aHaepoOHu Metabomuzam. OBd] OHKOreH MMa KJBYYHY YJIOTY Y TPaHCIOPTY
MAaCHHX KHCEJIHHA yHyTap helHja Kao U y OKCHAATHBHOM paziaramwy uctux (39, 40).

Myranuje KRAS oHKoTeHa AONPEHOCE pa3Bojy ManurHe henuje Tako mIro MHIYKY]Y
nosehan yHOC Tiayko3e, TIyTaMHHA W MacHHX kKucenuHa. Myrauuja omoryhasa nmosehany
exkcnpecujy GLUTI tpancnoprepa u nosehasa ce CMHTE3a M KATAJIMTHYKA AKTHBHOCT €H3MMA
KOju yuecTBYjy vy mnpouecy riaukonusze. Ocum Tora, mnoeehana je cuHTE3a eH3MMa
nento3odocharnor myra. Takohe, KRAS omoryhaBa ojBHjambe alTEpPHATHBHOT MyTa
kopuithema TIyTaMHHA KpO3 peryilauMjy eHsuMcke aktuBHoctH GOT  (riyramuH-
okcanoatertat TpaHcamunaze) u GLUD/ (rnytamat nexuaporenasa 1) (41, 42, 43).

Myrauuje EGFR (eur. Epidermal Growth Factor Receptor) umajy K/by4dHY YJIOTY Y
AKTHBALM]H DAz IMYHTHX CHTHAJIHMX MyTeBa 4HjU je /b npoiudepanuja henuja (44).
[Mpenusnuje, wuHTeH3suBHpa ce npouec riuukonmse, Takohe moBehaBa ce aKTHBHOCT
nento3odocdarnor nyra U cuHrese Hykineotuaa. Ocum Tora myrtaumja EGFR nosehasa
exkcnipeuujy GLUT I tpancnioprepa (45).

MoskeMO 3aK/bYYHTH J1a IPHIMKOM NPEKOMEPHE aKTHBALIM] € OHKOreHa Moxke jgohu 1o
ybpsane henujeke nponudepanuje. Mehytum, To Moke 1a HHIYKY]je ,,cTpec” y camoj henuju
M OHA yJa3d y crame ceHecueHuuje win OIS (enr. oncogene-induced senescence). Y
OBaKBOM cTamwy henuje Mory na nyue pazmuuute daktope SASP (eur. senescence-associated
secretory phenotype) Koju MOTY M HE MOPajy JAOTPHHETH MPOTPECcHjH TyMOpa. Y KOJIHKO ce Ha
npumep jay4de akropu kao wro cy VEGF, IL-8, IL-6, 0BU MeaujaTOpH MOTY Ja MOJICTAKHY
kaHiueporene3sy (46. 47, 48)




AIIOIITO3A

AnonToza, HeKposa M ayrodardja npeAcTaBibajy paznuuuTe 00muke ,, hennjcke
CcMpPTH® KOJH C€ MOT'Y JABHTH K40 OATOBOP HAa (JM3HOIIOIIKE TAKO M IMATONOLIKE CTHMYIyCE.
Ho caga je ungeHTH(HUKOBAH BEJMKH OPOj MOJIEKYJIa KOJH YHECTBY]Y ¥ CHIHAJIHUM MyTEBUMa
akTuBaupje anontose u ayrodaruje. [Ipouec anonroze (nporpamupane henujcke cmTH) je
HHIMBHIYAIAH W CEJICKTHBAH IIPH HEMYy He jonasu jao uHdunamaropHor oarosopa. Crora,
anonTo3a je (U3HONOIIKM TPOIEC KOJH KapaKTePHIIE CMameike BenuuuHe henwje,
dbopMupame Be3MKyia M KoHAeH3andja jesrpa (49, 50). Anonroza je 0] eCeHIHjaTHOT
3HAYAja Y KOHTPOJIM OPraHOreHe3e TOKOM eMOPHOHAIIHOT pa3Boja U OApIKaBakha XOMEoCTase
y CBUM TKMBHMA. TepMuH anonrtoza je mpBu myT yBejaeH 1972, rogune on crpane Kep u
capaauuka (Kerr et al.), npedukc apo 3Ha4M ,,0JBOJEHO WIH CIOba ", a ptosis , onagame =
(51). Y mpouecy anomnro3e eceHUMjalHy yiory uMmajy kacmaze (dhamuimja IUMCTEHH
mpoteaza). OcHUM amonTo3e, OBE IHMCTECHH TNpoTease HMajy yiaory y mudiepeHImjaimju
nponudepauuju U murpauuju henuja. Jakne, anonrosa je obnuk mporpamupase henujcke
CMPTH KOjH MOJKE OMTH YCIIOBJBEH CTApeHmheM TKHBA U henuja, a MOKe HACTATH U KA0 OJr0BOP
HA pa3sM4YuTe CIOJBAlILE CTHMYynyce (HOp. jonusyjyhe 3pademe M XeMHOTEpaneyTcka
cpeacrea). [lponec omoryhasa enumunaimjy Beh omrrehenux henuja, npu uemy henuje
CaMOCTAJIHO cnopBoje anontosy. [Ipeuusnuje, anonrosa ce akrusupa xaaa henmja niryowm
CBOjY (hu3HoNOMKY (GYHKIH]Y U JOCTHTHE ,,Ta4ky 6e3 moBpatka®™ (52, 53). ¥V camom npotecy
anonToze paziuKyjeMo aea cragujyma. [Ipeu cramujym noapa3yMeBa akTHBALM]Y CHTHAITHHX
MyTeBa KOJH 3a LM/b MMajy monpaBky omrehenux helnujckux cTpyKTypa. YKOJIHKO MpBH
CTAAMM]YM HHje ycrelaH, henuja ynasu y apyru ctagujyM, dazy ersekyumje riae ce jaBbajy
CTPYKTYpHE NpoMeHe Koje Bojae ka henujckoj emptu. [Ipeunsnuje, y apyroj dazu gonaszu o
HApYIUABalkhd LHTOCKENIETd, XPOMATHH C€ KOHJEH3yje H (parMeHTHpa, Mema ce
HaeJleKkTpucame hemujcke Membpane, rybum ce MHTETpUTET MIa3Ma MeMmOpaHe JOK ce
MeMOpaHCKH MOTEHUIHjal MHUTOXOHJpHja cMamyje. Jlomasu no ¢opmMupama amonToTCKHX
TeJa Koja cama npeysuMmajy Makpodaru. Y Toky ¢aze erzekyudje anontos3e Hema
undaamatopHor ojarosopa (54, 55).

Kacnaze cusreTHIIEMO KA0 HEAKTHBHE NPEKypcope (3MMOreHe MOJIEKyle) Hu
monekyicke Mace ¢y 30-50 kDa. Yxonuko nohe no oxaroeapajyhe crumynauuje 3uMoreHu
TIPEKYPCOPH ce KOHBEpYTYjy y aktHBHe (opme. OcHOBHA mojena Kacnasa nojpasyMeBa JBe
BpCTE OBHX MOJICKYJIA: MHHIIHjaTOPCKE Kacnase (kacnaze-2, 8, 9 u 10) u edexropeke Kacnasze
(karcaze-3, 6 u 7) (56). Ununujatopcke Kacmase ce akKTHBHPAjy Kao oArosop Ha henujcku
ctpec uinu omrtehemwe hennje nok edexkTopeke Kacmaze Jo0Boje A0 npoteosmse henujckux
cTpyktypa u anonrtosze (57). AxTHBauMja Kacmaza €€ OJMIpaBa  YHYTPALIbHM
(MHUTOXOHAPHjAJIHUM) HIH CIIOJBAIIBLHM IIYTEM AMonTo3¢, a MPWIMKOM aKTHBHpaluje oda
nyta mpucytHe cy edexropcke kacmaze. Kama roBopumMo 0 caMoM HHHIMpPamy Ipoleca
AnonTo3¢ TOKOKM MNOKPETalha CIOJBAINLEr IIYTd AlONTO3¢ aKTHBHPA Ce HHHIMJATOPCKA
kacmaza-8 (55, 57). Hacympor ToMe, NMpH NMOKPETalY YHYTPAIIbEr (MHTOXOHIPHjaIHOT
MyTa) aKTHBHPA C€ MHHIMjaTOpcKa Kacmaza-9. Hakon kackagHuX peakuuja y mpouecy
AnomnTo3e M aKTHBUpama eeKkTopeke Kamncase-3 npouec je upesepsudunan (58).

M3 nperxoHO HABEJHHX YHELEHHLEA MOKEMO 3aKJBYHHTH Ja HHIYKIH]a AloITo3e Ce
OCTBapyje Kpo3 /jaBa antepHaTHBHA myTa. CHOJBAllBH NMYT MOAPA3YMEBA IPHUCYCTBO
,Lpeuentopa cMptH® Ha Tuasma MemOpanama henuja, JOK jeé MHTOXOHIPHJATHH MyT
(yuytpammu) nocaemuna omrehema JJHK Monekyna, okcHIATHBHOT cTpeca Kao M NpoOMEHe
y camom meTtabonsmy hennje (59, 60).




OcHuM MPoanonTOTCKHX MONEKyNIa BaXKHO je HamoMeHyTH Aa IAPs mporewHu (eHr.
Inhibitors of apoptosis proteins) Mory HHXUOHpaTH mpoliec nporpaMupane henujcke cMpTH
CEJIEKTHBHOM, HpeBep3ubMiIHOM HHXHOMIMjoM Kacnase-3 u kacmase-7 (61). [Iporeun XI4AP
(eur. X-linked inhibitor of apoptosis protein) je HajbO/be MPOYHEH MOJIEKYJ KOJU CTaja y
dbamunmujy I4Ps nporeuna. Oaj nporeudH uma moryhHocT aa uuxubupa edexropcke u
uHuHjaTopcke Kacnaze. [lopehana koHieHTpalmja 0BOT nNpoTeuHa y TyMOpcKuM henujama
3HAYAjHO ONPUHOCY PA3BOjy pe3HCcTEHIH]a Ha Tepanujy (62, 63).

CIHHO/BAIIILU ATTIONTOTCKH YT, PEHENITOP CMPTH

CnoJpamy myT anonrie je HHAYKOBAH Be3MBameM ojrosapajyhux nuranpa 3a
,,pelenTope cMpTH® 4Hja je JoKanu3aldja Ha rniaazma memopanu henuje. Peuentopu cMptu v
CTPYKTYPHOM HOrIeAy MOCeAyjy eKcTpauenyiapHe pomeHe Oorate uucrennom. Kapna
TOBOPHMO O IIMTOCOJHO] PETHJH CBH PELENTOPH CMPTH HUMAjy ,,0MeH cMptH“, (enr. DD,
death
domain). JloMen cMpTH MMa MOryhHOCT cHrHalIM3alHje M aKTHBAlMje aJalTepPCKHUX
MOJIEKYJIAa KOJH aKTHBHPAjy Kacmasy-8, a Kao Kpajmbu pesynrar aktusupahe ce edexropcka
kacmaza-3. Jlocaga gerekroBanu peuentopu cMptH ¢y Fas (CD95/APO1), TNF-R1, TRAIL-R
(DR4/DR5) (64, 65, 66).

PS  (docdartununcepun) je CTpyKTypHa KoMmoHeHTa henmujcke memOpaHe.
[Mpeuusnuje, docdonmunug Koju je TOKAIH30BaH ¥ YHYTPAILEM JIeNy IMazMa mMemOpaHe
KOJi MAIMTHO HeTpaHchopmucanux (3apasux ) henuja. Mehytum, kaga nohe 1o Tpacnokanuje
docharupuncepusa, OJHOCHO JIOKANM3AlLMja CE€ HANA3M HA CHOJBALIRO] CTPAHH IUIA3Ma
MeMOpaHe, TO Aenyje kKao curHan 3a ¢arouure. llpeuusumje, darouutn npenozHajy
AMONTOTCKU H3MEeHy hemnujy, yKiamajy je 6e3 cTBapama HH(pIAMATOPHUX HUTOKHHA (67).

Fas(APO-1/CD95) je mnporeMH KOjH je JOKAIH30BAH Ha IUJ1a3Ma MeMmOpaHu,
Mosekyicka Maca u3HocH 40 kDa. Ilosehana excnpecuja oBor peuenrtopa je npucytHa y T
aumdonutuma u aktuBupanuM NK henujama (eur. natural killer cells) (68). Y unmy
aktuBaumje Fas(APO-1/CD95) peuentopa HEONXOHO je Be3uBambe ofrosapajyher nuranaa
FasL. lomenu cmpru Flas penenropa akTHBHP]Y aallTOPCKE NPOTEHHE, d 3aTHM J0JIA3H [0
akTuBauMje Kacmaze-8, kacnaze-10 npu vemy ce dopmupa curnanuu kommnexe DISC (ewr.
Death-Inducing Signaling Complex) (69, 70). Jlabe kackajiHe peakije BOJE Ka aKTHBAIIH]H
€r3eKYTOPCKHX Kacmaza M anonrosd. AxtuBaudja Fas/FasL je oj eceHIMjaTHOT 3Ha4daja y
emumuHauju T u b nmumdonura, henuja xoje ¢y uHbUIMpaHEe BHPYCOM H KaHIIEPCKHX
henuja. XemuoTepaneyTHilH Kao IITO Cy JOKCOPYOHIIMH M METOTPEKCAT aKTHBHPA]y OBaj
anmonrotocku nyt (Fas/Fasl cucteMm) u THME A0BOJE JI0 aKTHBAIH]E ATONTO3¢ MAJUTHUX
henuja (71).

[Mporeun TNF-o je TpaHcMeMOpaHCKH NMPOTEHMH KOjH HMMa ECEHIIMJaJIHy YIOTY ¥
HH(IAMATOPHOM OJITOBOPY, peryiaiujd uMyHCKHX henuja u mutotokcudHoctd. TNF-a uma
moryhuoct BesuBawa 3a TNF-RI peuenrop (eHr. tumor necrosis factor receptor 1) Koju je
nosHat u kao DRI (eur. death receptor I). Ocum tora, TNF-a ce moke Besatu 3a TNF-R2
peuenTop (eHr. tumor necrosis factor receptor 2). Peuentop TNF-R1 ce moxke nHahu y cBum
hemujama, mox ce TNF-R2 wnanazu Hajuemhe y HMMYHCKMM U eHpoTenHuMm henmjama.
Axtusanujom TNF-RI anantopcku nporeun FADD (eur Fas-Associated protein with Death
Domain) ce Bexe 3a peuentop mwrto oMoryhaBa akTHBHpame HHMIMjaTOpCcKe Kacmase (72,
73).

TpancmemOpancku nporeun TRAIL (eur. TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand) je
eKkcrnpuMupan Ha noBpmuau T mumdonura, makpodara u NK henuja. [lporeun TRAIL ce




Be3yje 3a JBa peuentopa cMptH, DR4 u DR5. oBo BesuBambe mnokpehe akTHBaiujy
CIOJBbAIIBET anonToTckor nyta (74,75).
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Cunka 1. Kackagna peakuja y CnosbaiimbeM anonToTOCKOM MyTY




YHYTPAIIIbU MUTOXOH/APHJAJTHH ITYT

AKTHBaIHMja YHYTpAlIher MUTOXOHIPHjATHOT MyTa c€ oaurpasa yHytap came henuje
M mpejcTaB/ba oArosop Ha omreheme came henuje (owrreheme JIHK monekyna, Hegoctatak
KHCEOHHKa, okcuayjvha cpmectsa, nexou utn). [Ipeunsuuje, 3a ogurpaBame yHYTpaLIbeT
MHTOXOHJPHJAITHOT IIyTd A4NONTO3¢ HEOMXOAHO j€ Ja Ce MHTOXOHAPHJjalIHH MOJIEKYIH
ocioboze y nurocon (curnan koju nokpehe kackaauy peakuujy) (76, 77).

LlutoxpoM ¢ je NMpOTEHH KOjH MMa ECEHLHMjaJHY YIOTY Y TNPOLECY OKCHIATHBHE
dhochopunauuje (y eaeKTpoHCcKOM Tpancnopty). OBaj MPOTeHH je XHAPOCOTYOHIHH MOJIEKYIT
KOjH je mokanu3oBaH y Mehymembpanckom mpoctopy mutoxonapuja (78). Lutoxpom ¢ ce
MOJKE KOPHCTHTH Ka0 Ouomapkep npoueca anomnroze. Hakou o ce uuroxpom ¢ ocnoboau
M3 MUTOXOHJPH]a ¥ LIMTOCOI, JONA3H 10 BE3HBaa OBOT MOJIeKya 3a Apafl (eur. protease-
activating factor-1) (79). Hame, nonazu pgo onuromepuszauuje Apaf-1 u dopmupama
anonto3oma. OBa CIPYKTypa Ja/be akTHBHpa Npokacmaszy-9 y kacmazy 9 u pame ce
HACTaB/bajy pekalmje koje he ycnoBuTH akTHBalM]y Kacnaze-3 U uHAyKIH]y anontose (80).

Bel-2 damunnja npoTe MHA KOHTPOJIHILE OJTHOCHO PETYIIMILE LEO MPOLEC YHYTPAIIhET
MHUTOXOHJApHjaTHOT myTa. OBM NOPOTEHHH HMAJy €CCHUMJAJIHY YIOTY Yy peryialudju
nmepMeabIIHOCTH CMOJBAIILE MHUTOXOHApHjaiHe MemOpane. Y c¢Bojoj cTpykrypu Bel-2
MPOTEHHH cajpxke HajMmame jeman BH nomen (BHI, BH2, BH3 u BHY), ma ux
knacuukyjeMo Ha ocHoBY (yHkumje u came ctpyktype. [loctoje antmanomrorcku Bel-2
npoteunu (cagpske BHI-BH4 nomen), npoanontorcku (caapxe BHI, BH2 w BH3) u
TPOANONTOTCKH KOJU caapike camo BH3 momen (81, 82).

Awnrnanontorcku Bel-2 nporeunu Mel-1, Bel-w, Al u Bel-XL cy nokanu3oBaHu Ha
LUTOCONIHO] CTPAHH CHOJBALIERE MHTOXOHJAPHjATIHE MeMOpaHe M eHJOIUIA3MATCKOT
PETHKYIIyMa TJ€ UMajy YJIOry Y OJpiKaBamy HHTErpuTera MemOpane. MoKeMO 3aK/BydHTH
Ja TPETXOJHO IMOMEHYTH IIPOTEHHH HMHXHOMpajy anonTo3y M npoMoBumy henujcko
TpeskKUBIbaBabE (82).

¥ mnpoanontorcke Bel-2 mporeune cnagajy Bim, Bad , Bid, Noxa w PUMA. On
€CCHIHJATTHOT 3Ha4aja je Kajla TOBOPHMO O aKTHBALIH]H anonto3e npucytHoct BH3 nomena
(83). Jame, npoanotorcku Bak mporteun (BHI-BH3) je uBpcTo Be3aH ca CHObAllkY
MHTOXOHJAPHjAIHY MeMOpaHy 4Yak M Yy CiIy4ajy M30CTAHKA AlONTOTOCKHOT CHTHANA.
Hacynpor tome, mpoanototcku Bax mnpoteun (BHI-BH3) je noxanus3oBaH NpUMapHO ¥
uurocony henuje w TpaHcIOUMpa ce 0 CHOJBAIIKRE MHTOXOHIAPHjalHE MeMOpaHe camo
YKOJIHKO MOCTOjH anontotcku curHat (84). Kao oaroeop na omrehewe henuje, Bak u Bax
MOTY JIEJIOBATH HA €HA0IUIA3MATCKH PeTHKYIyM wto he yenosurn nosehanum ocnobahamem
Ca’" U3 eHOIIA3MATCKOT petukyinymMa y uurocoin (85). Ha crnosmanimbo] MUTOXOHAPHJATTHO]
MeMOpanu Bax u Bak dopmupajy MUTOXOHApPHjalIHE AMONTOTCKE MOPE, a KPo3 OBE Mope
nonaszu Ao ocnobahama npoTerHa U3 MUTOXOHApH]A (UTOXpOM ¢, Smac/DIABLO) (86).

[Mpoteun Smac/DIABLO (eur. Second mitochondria-derived activator of caspase)
HAKOH IITO HANYCTH MUTOXOHApHje W Hahe ce y uumrorny Besyje ce 3a [4Ps nporeune
(XI4P, c-IAP] u c-IAP2) uuxubupa HUXOBY aKTHBHOCT M THMe omoryhaea akTuBaiujy
YHYTPAIBET amonToTcKor myTa (87).
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K‘dp‘dKTC[Z}HCTHKC aromnroic

Cro/palimhH anonTOTCKH
myT

VHyTpalllbi a0 NTOTCKH
nyT (MHTOXOHIPH]AJTHH)

HunumjajaHu cHrua

Exctpauenynapuu

Wutpauenynapuu

CHrHaj 3a akTHBAUMjY

Jlurann-peuenrop
uHTepakuuja (unp. FasL-

JHK omreheme,
OKCH/IATHBHH CTpEC,

Fas) XUIOKCH]a
Kacnaza-8 Kacnaza-9
Kacna3ze (MHMIIMjATOPCKA) AKTHBHPA | (MHHUIM]ATOPCKA) AKTHBHPA
Kacmaze-3, -6, -7 Kacmase-3, -6, -7
(edhexTopeke) (edhexTopcke)
Ilporenuu Koju ce Luroxpom ¢,
ocJi0dahajy u3 / Smac/DIABLO, AIF n
MHTOXOH/IpHja EndoG
Hocnenuua AKTHBalMja Kacnasza Kacnasa-3aBucHa min

Kacna3a-HC3aBHCHA

Tabena 2. Paznuka y KapakTepUCTHKAMA CIIOJBAILLET H YHYTPAIILET AlIONTOTCKOT MyTa
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MUTOXOH/APHJAJTHH KACITA3ZA HE3ABUCHH ITYT AIIOIITO3E

['yburak MUTOXOHJIpHjaJIHOT MEMOpPAHCKOT TOTEHILHjalla YCIOB/bABA YCIOBJBABA
nosehany nepMeabMIHOCT MHUTOXOHIpHjaiHe MemOpaHe W Kao pesynarar moxke jgohu a0
ocinobahama nporenna kao wrto ¢y AIF (eur. apoptosis-inducing factor) u Endo-G (ewr.
Endonuclease G). OBa 1nBa NpoTeHHA MOTY AKTHBHPATH MHTOXOHAPHjAIHHM Kacraza
HesaBuCHM nyT amonTtode. Kao ogroBop Ha anonrorocku curHan AlF manymra
MHTOXOHJPHjE H OJJIa3H Yy jeipo mpu 4eMmy y3pokyje kouxaeHzamujy JIHK momexkyna wu
koHJeH3auujy xopmatuHa. llporeun Endo-G je on 3Hauaja 3a mutoxouapujanny JIHK
pennukaudjy. Hakon msnacka uz mutoxoHapuja Endo-G omnazu y jeipo rjae HHIYKYje
dbparmentammjy JJHK monexyna (88, 89).

HEKPOIITO3A

Hekpontoza npeacrasba noceban obnuk mporpamupane henujcke cMpTH Koju je
reHcKd KoHTponucad. Kapakrepuine ce uHGIAMAIM]OM, MUTOX OHJIPH]AIHOM JHC(H YHKIIH]OM,
nosehanom nponycribuBonthy miuazma MemOpane. Taxkolhe, nuToNIa3MaTCKE KOMIIOHEHTE CE
ocno0ahajy y ekcTpalenyIapHi NPOCTOp WITO YCIOBbABA HH(DIAMATOPHY PEKALH]y ¥ CAMOM
TkuBY. EceHunjanny ynory y akTHBALHjH HEKPONTO3a MMAjy PEaKTHBHE KHCEOHHYHE BPCTE,
npu 4emy pgonazu a0 nosehane mpoaykumje ROS-a y muroxonapujama. [losehana
npoaykiuja ROS-a yenoemasa omteheme henujeckux npoteuna u meMOpane. 3a pasiuky o
anonTo3e, HeKponTo3y He kapakrepuiue pparmentandja JJHK monexyna (90).

Hekponrosza ce MOKe jaBUTH Yy PazIMMUTHM IMATOJOIIKHM CTAHHMA TI€ IMOCTOjH
hemunjcko omreheme win crpec. OBaj 0bnuk nporpamupase henujcke cMpTH ce MOKE JaBUTH
KOJ1 PETHHAJIHE HCXEMHUJCKe-penepdy3uje, aKyTHOT NAHKPeaTHTHCA, XAHTHHI TOHOBE DoJiecTH

(91,92, 93).

AHTHKAHUEPCKH JIEKOBH

[Togena  aHTHKaHUEpPCKHX — JleKoBa  o0yXBaTa caM  MEXdHM3aM  JIelIOBamba
(anTunponaud epaTHBHE AKTHBHOCTH).

Ankuwinpajyhu areHcu uMajy crnocoOHOCT KOBAJIEHTHOT Be3HBama ca helHjeKum
koMnoHeHTama. Behuna nexosa koju cagajy y oBy rpymy Mory ce Beszat 3a N7 reanun JJHK
nanua. Kao pezynrar oBor Be3zuBama peMeTe € MPOLEcH TPAHCKPHIIMjE W PellHKaluje,
nonasd jgo omrrehema JIHK monexkyna u muunmpa ce anonroza. Mmajyhu y Buny na je
npumapHa ,,meta" oux Jjexkoa mousexkyn JIHK, ankunupajyhu areHcu umajy penatuBHY
cenektuBHocT. [lpeumsuuje, najsehu antunponudepatuBHu edexat oBa rpymna JeKOBa
octBapyje Ha hemuje xoje ce Op3o gene. CeBu ankunupajyhu areHcu Mory YCJIOBHTH
MHjeNocynpecHjy, mosehan pu3uK 01 HACTAHKA JIEYKEMHjE U IPYTHj THIIOBA MAJTUTHUTETA, Y
OBY TPYIy JeKoBa yopajamo mucninatuny (94).

AHTHMETA0OJIHTH MOTY YCIOBHTH HHXHOMIM]Y MeTaDOIMYKHX MyTEBA KOjH C¥Y
yk/bydenu y cunresy JIHK monexyna. Takohe, mory na ce ykipyue y cunresy JIHK wimn PHK
YMECTO IPHPOJHHX HYKJICOTHIHHX Oaza. Y OBy IpyIly JIEKOBa CIIaJid METOTPEKCAT, KOJH
HHXHOHpA eH3UMCKY aKTHBHOCT aAuxuapodonat peaykraze. OBaj eH3UM je KIbYYaH Y CHHTE3H
THMHMHA, Na camMa uHxuOunuja gosoau jno cnpeuasame cuHerese JJHK. Merorpekcar
npuMemyjemMo Hajuemhe opanHo (takohe maje ce MHTpaBeHCKH), JIEK WMa  Maiy
JIMMTOCOTYOMIHOCT (Y MameM MPOLEHTY MpoJia3zd KPBHO-MOXKAaHy Oapujepy). OBo uma
KJIMHHYKH 3HA4aj jep METOTPEeKCAaT He MOKeMO e(HKAacHO Ja NMPUMEHYJEeMO Yy Tepandju
mamurautera [[HC-a. Jlpyru xemuorepaneyTHK KOjM claga y OBY TPYIy JIEKOBa je 5-
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diyopoypalui KoOjH je 3ampaBo aHanor nupuMmuauHa. [Ipenmsnuje Moke na ce yrpagu y
PHK u na tume ycnosu u uaxouuujy curesze JJIHK (94, 95).

LuroTOKCHYHH aHTHOMOTHIM MPEACTaB/BAjy MOCEOHY IPyIy XeMHOTEPANEYTHKA H
CBO] aHTHTYMOpcKHM edekar octBapyjy jaenyjyhu gupexktHo nHa JIHK wmanurso
Tpanchopmucane henuje. Jlokcopybuuuu cnaga y 0By IpyImy JIEKOBA U CBOj aHTHTYMOPCKH
eexar octBapyje MHTepKanammjoM usmely oarosapajyvhux maposa 6a3za JIHK nanua. Oso
YCIIOB/bABA MHXUOMIH]Y pEIUTHKAIMjE M TPAHCKPHIIMjE., TpH deMy je oHemoryhena
hemujcka neoba. Oaj nex ¢Boj anTunpoiudepaTHBd edeKaT MOXKE OCTBAPHTH M Kao Kao
uHXHOUTOp eH3uma Tonouszomepase I1. OBaj eH3uM je 07 €CEHIMjATHOT 3HAYaja OAMOTABAE
u npemoraBambe JIHK nanma y Toky ojaBujama mpolleca peruiMKandje W TPAHCKPHIILIH] .
JIOKCOPYOMIIMH MO3KE YCJIOBHTH IOJa4aHO CTBAPAE PEAKTHBHHX KHCEOHMYHHX BPCTA Y
ceuM henujama, mpu demy nojadaHo reHepucame ROS-a Moke OMTH  TJaBHM Y3pOK
Hajo30M/bHU]ET HEKEbEHOT eheKTa KApMOTOKCHYHOCTH (94, 95).

JepuBarn  Oumpaka  4MHE  PA3HOBPCHY  TIPyNy  LMTOCTATHKA, 4  CBOj
anTHnpoiaudepaTHBHH MEXaHH3aM 3acHMBAjy Ha OMeTamy henujcke neobe (MuTO3€E).
HajBaskuuju BHHKA aNKaJOMJIH CY BHHKPUCTHH, BHHONIACTHH ¥ BHHe3uH. OBH JIEKOBH CBOj
AHTHKAHUEPCKH edeKaT HCIOoJbaBajy Be3HBAkEM 3a TyOyiuH (rpaguBHA KOMIIOHEHTA
MHKpoTYOy1a). OBUM MeXaHM3MOM crpedaBaMo (GoOpMHpame MHKPOTYOyIa OJHOCHO caMy
nonuMepu3aiujy Tyoymuna. Ipenusiuje unxubupa ce hopMupame MUTOTCKOT BPETEHA KOjH
je HeonXoJaH y pa3aBajamy Xpomo3oMa ToKoM wmuTo3e. CBe OBO 3a HOCHEIUIly HMA
akTHBalUM]y anonrtose (94).

Y uwey eduxacHe Tepandje oapeljeHUX THNOBA MaJMTHHUTETA XOPMOHCKA Teparnudja
HMa eceHUuHjanHy yaory. OB IEKOBH MOT'Y HHXHOHPATH WIH H3MEHHTH [I€JI0Bakbe XOPMOHA
(koju mogrcuydy TypMmopcku pact). OBakaB BHJ Tepamndje je Of BEIMKOT 3Ha4aja Kojl
KaApLUHMHOMA [0jKe W mpoctarte. Y OBy TPYIy JEKOBA CHAJajy AHTATOHHCTH XOPMOHCKHX
peuenTopa, npumep je tamokcuden. Y TkuBy Aojke Tamoxkcuden uHXuOMpa AenoBambe
€CTPOreHa, JeNyje Kao CeNeKTHBHH MOJIYJIATOP eCTPOTEHCKHX peuentopa (SERM) (94).

Pesucrennuja Ha ek Koja ce pa3BHja KOJ MAJIUTHO M3MemheHUX henuja Moxke OuTH
npuMapHa (IPUIHKOM [1aBaha NPBE 03¢ JIeKa) MM cTedeHa (pa3BHja ce HAKOH QYTOTpajHE
npumene neka). CredeH 0ONUK pe3UCTEHIIM]E HA JICK jeé YCIOB/bEH agantaunujoM henuje Ha
sexk (94, 95).

[Tpumepu MexaHu3Ma pesucTeHUHje O0YXBAaTd]y CMAameHO HAKYIUbAHKE JIeKa Y
henujama kao mocneauua nosehaHe exknpecuje MpPoTeHHA 3a TPAHCHOPT JICKOBA, HEJOBOJBHA
AaKTHBALMja JIeKa, IIOBHLICHA WHAKTHBauuja, nosehano xkopumheme anrepHaTHBHUX
MeTabOIMYKHX [yTEeBd, IPOMEHA AKTHUBHOCTH LIM/BHOT €H3UMA HT/I.

KOMILJIECKH METAJIA

Ecenupjanny ynory y 0HOXeMHjH U XeMHJH HMAjy je/IHIbCHbA (KOMIUIEKCH) MPeNla3HuX
Mmerana. lIpeiHOCTH OBAKBHX CTPYKTYPHHX KOMILIEKCA CY BHCOKA PEIOKC AKTHBHOCT,
MoryhHOCT KoOpAMHALM]Ee ca pa3iIMYMTHM BPCTAMA JIMTAHAA K40 M BHCOKA PEAKTHBHOCT
npema opraHckuM cynctparuma. CHHTe3a jeJMiberba METANA €4 PA3IHYHT UM JTUTAHMMA HAM
oMmoryhasa oapKaBambe CTAOMIHOCTH  CHHTETHCAHOT  KOMILIEKCA, BHCOK  CTENEH
PACTBOP/BMBOCTH M JAUCTpHOVLHje y mm/baHe hemuje (Manurae henuje). Ha ocHoBy
NIPETXO/JHO HABEJCHHX YHILCHHIIA, MOXKEMO 33aK/bYYHTH JId OBAKO CUTETHCAHH MOTCHIH]ATHH
XEMHOTEPANEYTHIIH MOTY Yy OyayHocTH uMmartH Behu cremeH CenexTHBHOCTH mpema
KaHlepckuM hendjaMa ¥ TUME MOTEHIM]AIHO CMabUTH Opoj HeskesbeHux edekaTa (96).
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Jenumema MeTana Kao IWITO je HA NpPHMEP UIHUCIUIATHHA, OKCAIHIUIATHHA,
KapOOIUIaTHHA MMAajy €CEHUMJATHH TEPIHJCKH MOTCHIMjal Kaja TOBOPHMO O PAMTHYHTHM
Manmurautetuma. Takohe, jemumera NpelazHUX MeETajla TOKa3yjy CHa)KHA aHTHMHKPOOHA
cBojcra. L{uciuiaTHia Kao TIaBHU TIPEICTABHUK KOMILIEKCA METAJId HAKO CE BEOMA YCIEIIHO
KIMHHYKH [IPHMEHbY]E, HAKOH JYTOTPajHEe IPHUMEHE MOXKE [JaTH BEIMKH OpO] HEKe/beHHX
etexara (94, 95). Takohe, Tpeba Hanomenyru na nocedan npobiieM MOXKE TMPEACTAB/BATH
pa3Boj pesucTHenuje Ha caM nek. CTora, HOBHMja HCTpaKMBamba ce 0a3zuMpajy Ha CHHTE3H
HOBHX jeHIbEHa (MOTCHIH]ATHHX IMTOCTATHKA), OJIHOCHO KOMIUJIEKCA KOJH OCHM IUIATHHE
MOTY Y CBOjOj CTPYKTYPH UMATH U APYyTe MeTane (PyTeHHjYM, MaTaIdjyM, 31aTo, bakap uta.).

Y MHOTMM HCTPaKUBaWkHMa KAo MOTEHIMjaTHH XEeMHOTepaneyTuiu koju he

npesa3uhu HegocTaTKe HMCIUIATHHE MOMUBY ce Ru(ll) w Ru(lll), xomnnexkcu. Y npouecy
KaHlleporeHese BeoMa je OutHO moeehano nonpemmame reokha, crora henuje mosehano
EKCIIPUMHpajy penentop 3a TpaHctepud. Beoma je OurHa ummbenuiia ga Ru(lll) uma
moryhHocT s1a ce Bexke 3a Tpancepun (ononama merabomnsam Fe'') u tako ga ce omoryhu
eekTHBHO nompemame A0 KaHuepckux henuja. Ocum  TpaHcepHHCKH MOCPEI0BAHE
€HJIOLHNTO3E, YIa3aK jeqHbeba pyTeHHjyMa je Moryh u nacusHom audysujom, nocedbHo kaga
ce pajy O JUIIOCOMYDHIHUM apoMaTHYHUM Juranguma (97, 98).
Pyrenujym je zactymbeH y okcugauponusm ctawbuma [f, 11 1V, VI w VI (99). Hakou ynacka
y TyMopcke henuje KOMIUIEKCH pYTEHHjyMa HMajy pasM4uTe ,,TapreT” MOJIEKyJe IITO
YCIIOBJBABA M PA3IMYHUTE MEXaHH3Me aHTHnpoiudeparuBHe akrusHoctd. Kana rosopumo o
caMoM MeTtabonmuszMy yHyTap kanuepcke hemuje najuenthe ce Ru(lll) xousepryje y Ru(ll).
Ogako Hactana Ru(ll) jequmema MOTY HHXHOMPATH €H3MMCKY aKTHBHOCT Tonouzomepase I1
(perynaropuu exszum y permkamdju JIHK mMonexkyna) v caMMM THM HHIYKOBATH AnoNTO3Y
mamurae hemuje (98, 99, 100, 101). Cnepnehu HHUTOTOKCHYHHM MEXaHH3aM jE/IHECHA
pyTeHHjyMa ce 3acHMBa Ha wuHXHOMuMju hemmjcke geobe, a To je omoryheno
upesep3ubunum BesuBameM kommiekca 3a JIHK kanuepcke hemmje (98). Ocum Tora,
aHTHOpoNH(epaTHBHH MEXaHM3aM IOJPA3yMeBa aKyMyJIalHjy KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa ¥y
MHTOXOH/IPHjaMa IITO YCIOB/bABA CMAEHE MEMOPAHCKOM MHUTOXOH/PH]AIHOT HOTEH LHjaa
u aktuBaiMjy anonrose (98). [lpeuusuuje uum caapskaj uz omreheHux MuToxoHapHja nmpehe
Yy LUTOCON AKTHBHPA CE€ KACKAJHA PEaKlHja YHYTPALIHkEr MHUTOXOHApHjanHor myrta. Ocum
MHTOXH/PH]a, jeHIbEhA PYTEHHjYMa MHIYKY]Y omTeheme eHI0MmIa3MaTcKoT PeTHKYIyMa
NIPH ¥eMy JI0JIa3H 10 [10jaBe OKCHIATHBHOI cTpeca Koju he ycnoBuTH nmojasany nmpoaykumjy
PEaKTHBHHX KHCEOHHYHHX BpcTa H anonto3y (102). Jenumema pyTeHHjyMa MOTY OIITETHTH
M JIH3030ME MpH YeMy ce ociobahajy nu3o30oManHu eH3uMu U HHAYKYje omreheise henuje u
amoniro3a (103).

OcuM  KOMIUIEKCA PYTCHHjYMAa, jelMibeiba 3J1aTa Takohe AeMOHCTpHpajy BeoMa
CHa)KaH aHTUTYMOpPCKH edhekaT Ha pasznuaurte henuje y in vitre yenouma. bpojae ctynmje cy
nokazane aa ce Au (I) jenuMmbera MOTY BE3aTH 3a THON TPYNE KOje yJa3e y CacTaB aKTHBHOT
KATAJIMTHYKOT LIEHTPA MHOTHX €H3HMa, 4YHja je aKTHBHOCT O] €CeHLMJallHOI 3Ha4aja 3a
dbyukumnonucamwe henuja. [Ipumep jeaHor oBakBor eHzuMa je THOpPeOKCHH peaykrasa (TrxR)
YHja je eCeHIIMjallHA YJIOra Y OJpKaBamy PeJIOKC nmoteHuujana y henujama. AKTHBHOCT OBOT
€H3MMa C€ HHXHOHPA jeIibe IehUMA 31aTa IITO Ja/be YCI0B/baBa NoBehany KOHLEHTpaLujy
peakTHBHUX KHceOoHHYHHX BpeTa y henuju. [peumnsuuje nonazu 1o HHAYKLIH]E OKCHIATHBHOT
ctpeca, omreheba henujekux cTpykTypa u aktuBaudje anomrose (104, 105).
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Kao u  Au (I) jenumetba, Tako U KoMmmiekcu Au (11l) mocenyjy HMHTOTOKCHYHO H
AHTHMETACTATCKO AEjCTBO Y in vitro ycnoBuMa. CBOj aHTUTYMOpPCKH edexat KoMIuiekcH Au
(Ill) mory jia MHAYKY]Y HHXHOHIHjOM eH3uMcKe akTHHOCTH TrxR. Ocum Tora jenumema Au
(IIl) Mory aKTHBMpPATH YHYTPallkhH MHUTOXOHAPHjAJIHH YT, TAKO INTO H3a3uBajy omrecheme
MHTOXOXOJIHpHja M H3Ja3aK caapikaja y uurocos henuje. OcuM Tora, KOMIUIEKCH 371aTa CE
smory Besatd W 3a JIHK monexkyn tymopcke henuje u tMMe aktuBupatu anontosy. (106).
Hame, BesusameM 3a Monekyn JHK jenumema Au (IlI) zayctaBmajy henmjeku mpknyc y S
dazu u cnpeuasajy yop3any manuruy npoaudepammjy (107).

[Managujym kao npenasHy MeTan uMa MOTyhHOCT Be3uBamba 3a paziHdUTe JIMTAHHIE H
OKCHJIAIMOHA cTamba ¢y +2 u +4 . Y OpojHUM HayuHUM MyOIuKalMjaMa MOJKEMO BHJICTH J1a
je cUHTeTHCAaH BeJIMKH Opoj jeAumbema NalajMjyMa Koja Cy TI0Kasajla CHaKaH
antunpoiudepatuBan edexkat npeMa MaiaurHo tpanchopmucanuMm henujama y in vitro
yeaopuMa (108, 109, 110). Ocum Tora jegumera nanagujyMa ACMOHCTPHUPAjy H CHAXKaH
anTUMuKpoOHH  edexar. Csoj aututymopcku edexar Pd(ll) jenumema ocCTBapyjy
AKTHBALMjOM anonToze (akTuBamMja Kacmasze-3), nosehameM MNpOAYKIIHMjE PEaKTHBHHUX
KHCEOHHYHHX BpcTa ¥ Manuruoj henuju (cMmamemem GSH) (108, 111) . lame, oBa jenumemna
MOTY HAPYIIUTH MeMOPaHCKH NOTEHLM]al MHTOXOHAPHjalHe MeMOpaHe pH HeMy ce YHyTap
came henuje mosehasa koHueHTpanuja npoanontoruunux nporeuHa (108, 109). Kommnecku
Pd(l) mory unaykoBati 3actoj henmjekor muxiyca y pasmuuutuM dazama (Hajucmihe
G2/M) (111). Cryauje cy takohe mokazaie 1a HanajujyM jeUECHa MOTY MHXHOHpaTH
CH3HME KOJH Cy IMOBE3aHH Ca AHTHOKCHIATHBHOM 3amTuToM wrto he ycnosBurn nosehany
TIPOAYKIH]Y PEaKTHBHUX KuceoHH4HUX Bpeta (111, 112). V nojeaunum ctygujaMa MOKEMO
HA OCHOBY JOCTYITHHX NOJATAKA 3aKJbYYHTH [a NANaH]YM KOMIUICKCH Y IN VIlro yCI0BHMA
MOKa3y]y BHCOK CTeNeH CeNeKTHBHOCTH Yy OJHOCY HA LUCIUIATHHY. BHCOK cremeH
CENEKTHBHOCTH TOJPA3YMEBA Ja CE CHaKaH aHTUnponudepaTuBHH edeaT HCNObH HA
Manmurio TpHcopmucanuMm henujama, m0K ce 3HAaTHO ciabuju HWIH  YMEPEHH|H
HUTOTOKCHYHH e(JeKaT AEMOHCTPHPA HA MAJIMTHO Heu3Meme HuM henujama (108).

Jenumwemwa cpebpa, Ag(l) KoMmIuleKCH — AEMOHTpHUpAjy  CHAaxXKHY [n  Vitro
antuprnonudepaTHBHY AaKTHBHOCT mnpema kKaHuepckum henmjama (113, 114). Csoje
anTHnpoaudepaTHBHO JIEjCTBO OBa JeAHIEHA OCTBAPY]Y 3axBasbyjvhu untepakuuju ca JJHK
MOJICKYJIOM H BE3HBAIY 3a THOI AaKTHBHE I'PyIIe eH3MMa. JacHOo je na kominekcu cpedpa Kpo3
OBAKAB MEXAHH3aM HHAYKY]Y alonTo3y, MUTOXOHApHjanHuM nyteM. [Ipeunsnuje, nosoge 1o
nosehaHe mnpoayKuMje PpeakTHBHMX KHCEOHOYHHMX Bpcra, nosehane xoHueHtpauuje
MPOANONTOTCKUX MpoTeHHa u mopemehaja y MeMOpaHCKOM MOTEHIMjaly MHTOXOHJPHja
(115) Taxohe, kommnexkcu cpeba cy y in vitro ycinoBuMma mnokaszand Behu crenen
CENEKTHBHOCTH, OJHOCHO MamH aHTunponddepatuBHH  edeKaT npemMa  MalurHo
HetpaHchopmucanumM hemujama (116).
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BAKAP

OnuroeneMeHTd (eJIEMEHTH Y TParoBHMa) Cy O] €CEHIHjaIHOT 3Hadaja 3a pasBoj,
audepeHHjanujy TKUBAa U (HU3HOIOIIKO O/IBHjamke MeTabomu3Ma. 3a GU3HOIOUIKO O/1BHjakEe
MeTaboIH3Ma HEONXOHO j€ TPHCYCTBO TPHHACCT OJMIOEIeMeHaTa, a To cy reoxhe, daxap,
LIIMHK, XpoM, MaHraH, ¢uyop, joa, MonuOmeH, CTPOHIMjyM, KoDanT, celeH, HHUKI H
Banganujym (117).

YxynHa kKonuuuHa Oakpa y HameM opraHusmy uzHocu 100-150 mg, mpu uemy
HajBehu €0 je noKanu30BaH y JeTpH, Mo3ry, OyOpesuma u cpiy. HopManHa KoHueHTpauuja vy
cepymy Oakpa je 10-24 pmol/l. Peancopnuuja bakpa ce oBHja ¥ TOPHHM JEI0BHMA TAHKOT
LpeBa, AHAKOH ancoprnuuje dakap ce Bezyje 3a andyMHHE KPBHE IUIA3Me M CaB ancopboBaHH
Oakap oanazu y jerpy (117, 118). 3a ancopnuujy Dakpa HeonxoHa je Kucena cpeuna, seha
KOJMYHHA 0aKpa vy caMOM LPEBHOM CaApiKajy W Mama KOJIHYHMHA KallujymMa. ATMCOpPIILH]Y
Oakpa cnpedaBa Beha KOJIMYMHA Kanmjyma M APYTHX MeTajla ca KojuMma Oaxap creapa
HepacTBOpHE coiu, cyaduge. Y jerpu metabonuszam Dakpa ce 0[BHja HA JIBA BEOMa 3HAYAjHA
HauuHa. Onpehenu npoueHar 6akpa ce HATyUYje U3 KYUH ¥ TAHKO LPEBO, NPH HEMY CE OBAj
neo Daxkpa He Moxe NOHOBO amcopOoearu. [IperxomHo onmucaHMM MEXaHH3MOM YjeIHO
eTMMHHHIIEMO BHIIAK Dakpa u3 opranusma. (pyru merabomuuku nyt odyxsata yrpahusame
Oakpa y anouepyJomiasMHH KOjU cnaga y rpyny o2-rmukonporenHa (117). BesuBamem
Oakpa 3a amouUepyyiIomIasMHH J0na3u A0 dopmupama uepynomnazMuHa. OBako CTBOPEH
LEPYIOIUIA3MHUH ce U3 jeTpe ocnobaha y uupkynauujy (117, 118). Beoma je OuTHa unibe HUIIA
na oko 95% Oakpa y cepyMy ce Hala3u y mpaBo y ckiomy uepynomnazmuaa. Oko miect 1o
ocaM aToMa Gakpa ce MoXe Be3aTH 3a uepynommasMmuH y kynpo (Cu’) u kynpu o6auxy
(Cu})A OcuM 3a uepyioniazMuH Oakap je Be3aH M 3a alOyMHHE W AaMHHOKHCEIHHE allu ¥
3HATHO MameM npoueHty (5%). WUmajyhu y Buny ummenuny paa je Oaxkap y Hajeehem
TIPOLICHTY BE3aH 3a BE3aH 33 NPOTCHHE HETOBA CIMMHHALM]A YPHHOM je MuHHManHa (117,
118, 119).

duznonomka yinora 0akpa ce CacTojH y TOME INTO jeé METal HHTErpajHa
KOMIIOHEHTHA pAalIMYUTHX Bpcra Meranoesuma. llpenusHuje, 3a camy KaTaJIHTHUKY
AKTHBHOCT €H3HMAa HEOIXOJHO je npHcycTBO Dakpa. MeTanoeH3uMu Koju cajapske Oakap Kao
CTPYKTYPHY KOMIIOHEHTHY Cy: LMTOXPOM OKCH[a3a, CYNEPOKCHJ AM3MYTa3a, THPO3HHA3A
uta. Lluroxpom 11 okcHaasa je KibydHa y mpoiecy okcuaatuHe dochopunanuje u gobujame
HEONXOHE EHEPTH]E, JOK €H3UM CYNEPOKCH/I AH3MYTa3a HMa €CCHUMJAIHY YIIOTY Y 3aLITHTH
OJl WITeTHUX ed)eKaTa PeaKTHBHUX KHCEOHHYHUX BpcTa. CyNnepokcHa QH3MyTa3a KaTaliusyje
pakuMjy IU3MyTaLHje CYNEPOKCHIHOT DPaJMKala y BOAOHHMK mepokcui. bakap y oBoj
peKauMjH QUPEKTHO YTHHYE HA TPAHCIOPT EIeKTPOHA IITO HAE y NPWIOT TOME Ja je
€CCHIH]jaTHa KOMITOHEHTA 33 €H3HMCKY aKTHBHOCT OBOT MeTanmoeHzuma (117, 118).

Pact xonuenrpaumje ©Oakpa y cepyMy je Moryh y Toky uH(peEKUHja HIH
undaamaropHor ctpeca. Pasnor nmoeehama KOHIIEHpalHje OBOT METAla JIKH Y I0jadaHoj
CHHTE3H aNoLEepyI0IIa3MHHA KOJH ClIajia y TPYIy npotenHa akytHe ¢asze. Muore akyTHe u
XponuyHe Oonectu mnparu nosehame KoHUEeHTpanuje Okapa y cepyMy HIIP. PeyMAaTCKH
aptpuruc, riomepyioHedpuruc, mamurad tymopu uti. Ca apyre crpase (H3HOIOLIKO
nosehawe KoHUeHTpauuje Oakpa HalIa3uMMO KO TPYIAHHLA, TJ€ j€ KOHIEHpalHja OBOT
eJleMeHTa noBehaHa JIBa 0 TPH MyTa y OJHOCY HA (DH3HOJIOLIKE BPEJHOCTH. YKOIHKO aohe
JI0 CMamkeHha KOHIEHTpauuja 0kapa y cepMmy TpYAHHIA 0BO MOKe OuTH HHAuKAaTOp npereher
abopryca. Ha xonuenrpamujy Oakpa yTude M €CTPOTEH, CTOTA jé KOHLEHTpaumja Dakpa v
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cepyMy skeHa Beha y mopehemy ca koHueHspammjoM bakpa y cepymy Mymkapaia (117, 118,
119).

Kon npeepemeno pehene aeue pedunut dakpa je yect. Cumnromu nedunura 6akpa y
no4eTHoj a3y cy HEeYpOIaTHjd, XMIIOXPOMHA daHEMHJA, OCTEONOPO3a CMAlEHA MMTMEHTAlIH]a
Koxke, Onemwno u Heyponomku nopemehaju. CBu HaBegenu mnopemehaju cy 3amnpaso
TOCJICAHIIA CMabeHE AKTUBHOCTH IIUTOXPOM OKCH/Ia3e H cynepokeua ausmytase (118, 119).

OppehuBame Gaxpa y cepyMy je 0 ©CCHLHMjATHOT 3HA4aja 3a AHJaATHOCTHKOBAHE
Wilsonove 6onectu. bonect ce Hacnehyje ayTo30MHO JOMHMHAHTHO M HacTtaje 300r
nopemehaja y cunresu nporenna ATP7B. I'en je nouumpan na xpomoszomy 13ql4,3-g21,1.
Camy DonecT KapakrepHile CMambeHa eKCKpeluja Dakpa MmyTeM jKY4YH H CMAambeHO Be3HBALE
Oakpa 3a anouepynomnasMut. [lannjeHTn uMajy BeoMa HHCKE BPEJHOCTH HEPYIOILIA3MHHA Y
KpBH, ycne Tora Hajsehu geo Oakpa je cnabo Besan andymuue mto omoryhaBa Tanokeme
Oaxpa y TKHBHMA Kao LITO Cy jeTpa, Oa3aiHe FaHTIMje Mo3ra M KopHea oka. Omrehema oBUX
TKHBA Cy MOCJEIUIIA MPHCYCTBA ciobogHor Dakpa Koju ce y HeBe3aHo] hopMH yKbyUyje ¥
mpoLec JIMIMAHE NePOKCHIANMje, a Kao IOCIeAMIA TOra HACTaje XHIEPIpOLyKIHja
XUJPOKCHIIHOT pajuKana. XuIPOKCHIIHH PaJIHKAI KA0 HAjpeakTHBHHja BpcTa HMa MoryhHocT
J1a OLITETH M Hapylu HHTerpureT cBake hemujcke crpyktype. Takohe, nonaszu o nosehaue
eKkckpenuje ODakpa npeko Oydpera. ledunutueHa qujaruosa ce nocrasba OHONCHJOM jeTpe U
nosehanum BpeaHocTHMa Oakpa v ypuny (117, 118).

KOMILJIEKCH BAKPA

Jenumemwa ©Oakpa cy ce mokazaia Kao BeoMa eHKACHM TMOTCHIH]jATHH
XeMHOTEpaneyTHiu y in vitro ycnosuma (120, 121). Jegumemwa Cu(ll) mory uxubuparu
akTHBHOCT eH3uma Tomomzomepaze I u tonomsomepase 1l uume ce onemoryhapa oneujame
TpoIeca TPAaHCKPUIIIMjE W TpaHCHanuje kop kanuepckux henwja (122). Yenen moryhHoctu
npoMeHe BasieHTHOT cTaa usmehy Cu(ll)/Cu(l) moryha je uuayKuMja oKCHIATHBHOT CTpeca
(moBehaBa ce KOHUEHTpalMja PEAKTHMBHMX KHCEOHMYHHMX BpCTa), jaBjba ce omteheme
MHTOXOHJIpHjaTHe MeMOpaHe NMpH YeMy J0Ja3u 10 anonrtose kaHuepcke henuje. Ocum tora
KOMIUIEKCH Oakpa uHAYKYjy 3acto] hemujcke neobe y S dasu henmjexor muxnyca (123)
Jenumberba Oakpa MOTY CMamHTH KOHLEHTpPALMjy aHTHanontorckor Bel-2 nporeuHa u
noBehaTH KOHIEHTPAUM]jy MPOANONTOTCKOr Bax nporenHa mwro he ycnoBUTH mporpaMupaHy
hemujeky cmpr (124). Kako npuiMKoM amiMKoOBamka KOMIUIEKca Oakpa y in vitro ycloBHMA
npounazu 10 owrehema MUTOXOHIpH]a, LTMTOXOPM I ce ocnobaha y uuroIuiazMy mwro akTHBHpPA
YHYTpPAIIlH MHTOX OHJPH]aJIHH TIyT.

Cpoj cHaxkHu anTHnponupepaTHBHH edeKaT KOMIUIEKCH Oakpa ca pasziudHuTHM
JIMTAHOUMA CY JEMOHCTPHPAIH HA Pa3nu4UTHM helujckuM nuHMjama y in vitro ycIOBHMA
BxPC-3 (kapuuHoM naHkpeaca), 4549 (amenokapuuHoma ruiyha), HeLa (kanuep nepeukca),
Hep-G2 (xenatouenynapuu kapiumuom) ura (125,126). Ceoj antutymopcku edexar je
OCTBApEeH HHAYKIHJOM amnonTo3e WIH 3aycTBa/barbeM henujekor uukiayca. Taxohe,
KOMILIEKCH 0akpa Ccy [AeMOCTPHpAlM CHaKHUJM aHTHnponudeparuBHu edekar y in vitro
ycrnoBuMa o uucruiatuse (127)
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HUCIIJIATHHA

XeMHOTEpaNeyTHK UMCIUIATHHY je OTpKHO HaydHMK Barnetta Rosenberg 1965.
rogune (128). Hakon oBor otkpuha, modena cy HMHTEH3MBHA HCTPAKHBAHKA Y I0JBY
AHTUTYMOPCKE AKTHBHOCTH IMCILIATHHE, NPH YeMY CE€ CE 0Baj JIEK II0KA3a0 KA0 CHAXKAH
noreHuujanau Xemuorepaneyruk. Jame, 1978, rogune oBaj jek je ogoOpeH 3BaHUYHO 3a
KIMHUYKY yrnotpeOy. llucnnatuna npunana rpynu ankupupajyhux arenaca (IMTOCTATHKA).
OcHoBHH edexar ankupupajyhux areHaca W caMe IHCIUIATHHE C€ 3acHHBA Ha (OpMHpaY
XEMHjCKH YBPCTHX, KOBAJICHTHUX Be3a ca henujckum kommonentHuMma. [Ipenusuuje, yayrap
caMe henMje UMCIIATHHA ce 4YBPCTHM Be3aMa Besyje 3a monekyn JIHK wanurno
Tpanchopmucane henuje, y Hajsehem Opojy ciyuajea 3a N7 reanuna. OBakaB Ha4yuH
moryhHOCTH Be3uBama UMCILIATHHE 10BOH 10 (hopMupama ,,cross-links " yKpIITeHHX Be3a
npekujga y koHtunyurety camor JIHK manua henuje. ®opmupamem ,.cross-links” Besa
HHHIMPA ce mpolec nporpamupane hemujcke cMpri, Takohe 10ma3u 1 10 3aCT0ja Y AKTHBHOM
onsujamy hemujekor uuknayca manurde henuje. MokemMo 3ak/byduTH A3 €eKTH IHCTATHHE
MOIPa3yMeBajy HHXHOUIIH]Y Npoleca peryKkaiuje 1 Tpadckpuniuje (94, 95).

CTpyKTypHO MOCMATPAHO LMCIUIATHHA je XWAPOCONYOHIHH MOJEKYN Ije LEHTap
MOJIEKYJIA 3ay3MMa TUIATHHA OKPY)KEHA ca JIBa aTOMa XJIopa W JiBe aMOHHjyM rpyme (129).
OBaj XeMHOTEPATNICYTHK CE MPUMEHY]E CIIOPOM HHTPABEHCKOM HH(Y3HjoM mpH deMy Tpeda
HArJIACHTH Ja MOKe 030MIbHO yrpo3utH OyOpekuy hyHKIHjy ako ce He 00e30e/1H aeKBaTHA
xuaparanuja u quypesa. Hakon ynacka y uupkynauujy oko 90% 0OBOT LIHTOCTATHKA C€ Be3yje
3a MpoTeHHe MiasMe (anbyMuH, rayration u tpaHchepun). [lpeocrana cnoboana, HeBe3aHna
dbpakumja ynasu y henuje u Besyje ce kopanentno 3a JIHK monexyn npu dyeMy ce MHIYKYje
amontotocku npoiec (94, 95).

Vnazak uMcrutatTuHe y ManurHu henujy je omoryheH nponackoMm JUPEKTHO KpoO3
JIMITOCOTYOHIIHY TNIa3Ma MamOpaHy Koja OKpYKyje HHTOIUIA3MY, MPOLECOM KOjH HA3HBAMO
nacuBHa audysuja. Ocum nacusHe audysuje, ¥ TUCTPUOYIHJH LMUCIIIATHHE Y4YECTBYje M
akTHBHM TpaHcnopt. [IpenusHuje, aKMTBHH TPAHCHOPT OBOT LMTOCTATHKA CE€ CHPOBOIH Y
npucyCcTBY cneuuduuHux npoteuHckux tpacunoprepa CTRI (eur. Copper Transporter 1) u
OCT2 (eur. Organic Cation Transporter 2) (130, 131). IlpBu mOMEHYTH NPOTEHHCKH
Tpancnoprep CTRI je oa eceHuMjaHe BaKHOCTH 3a yia3ak Oakpa, aiM Kpo3 OBaj
Tpancnoprep Moke yhu u uucratuna. Ca gpyre crpane, OCT2 npOoTeHHCKH HOcad je
JIOKATH30BaH y OyOpesuma, npu HeMy UMCIUIATHHA YIACKOM y TyOyJloumTe Kpo3 oBaj
TPAHCIOPTEP MOKE JIOBECTH 10 HEKpo3e TyOyna (Hedporokcuunoctu) (132).

Hakon ynacka y camy henujy 1oya3u 10 XeMHJCKE TPOMEHE IHCIUIATHHE, MPEIH3HH]E
dopmupama weHe aktuHe (Gopme. XIIOPHIHH JIMTAHAH CE 3aMEHbY]Y MOJIEKYJIHMa BOJE, IPH
YEeMy OBAKO HACTAJIM AKTHBHH KOMIUIEKC € BUCOKO peakTuBaH H Besyje ce 3a JJHK monexyn
uHuIMpajyhu yHyTpamsy anonroToku myt. GopMupame aKTHBHOT KOMIUIEKCA LHCIUIATHHE
yuytap henuje omoryhaea u cHKeHa BpPeJHOCT XJIOPHIA Y CAMOM LMTOCONY Y OJHOCY HA
KOHILIEHpalujy y cepymy (94, 95).

Hakon payrotpajHe npuMeHe UMCIUIATHHE MOXKE C€ JABUTH PE3HCTEHTHOCT KOJI
Manmurao tTpaHcopmucanux henuja. Cam MexaHu3aMm pa3Boja pe3UCTEHIM]E HA JIEK je BeoMa
cnoxken u mynrudaxropujanan (95). Kanuepcke henuje mory BpeMeHOM cMamHTH Opoj
Tpancnoprepa CTRI npu demy he ce cMmamwutH aucTpuOyIHja OBOr XEMHOTEPANEyTHKA.
Jasse, BpemeHomM mosxke nohu 1o nosehanor enmMMuHucama nucIaTuHe U3 came henuje kpos
nocebne nymne 4T7P74 u ATP7B. Ecenuujanua ynora osux ATP74 u ATP7B tpancnoprepa
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je perynammja KoHueHTpamuje 6akpa v henujama, npu ¥eMmy 3a aKTHBHOCT OBHX ITIYMITH je
neonxonHa eneruja (ATID). OBu TpaHcmopTHH cucTeMH OcuUM Oakpa Mory jaa u3z hemnmje
CTUMHHHIIY W LMIICIATHHY YHME CMambyjy KOHLUEHITPALH]y OBOT JIEKa YHYTAP MAJMTHHX
hemuja (133). Jom mexanuzam pazBoja pe3MCTEHIIM]e TyMOPCKHX henMja Ha LMCIUIATHHY
nojapa3yMesa nosehany cuHTesy rnyratHoHa. [ yTaTHOH je MO CBOJOj XEMHJCKO] CTPYKTYPH
TPHUIIENTH Y YHjH CACTAB YJIa3¢ TPH AMHHOKHCEIMHE TJIyTAMAaT (TIYTAMHHCKA KHCEJIHHA),
LHCTCHH, TTHLUMH KOje Cy NOBE3aHEe KOBAJICHTHHM IENTHIHMM BesaMa. [mytaTtHoH mpeko
¢BOj -SH (THOT) Tpyne MOXKe Be3aTH UHUCIUIATHHY H (OPMHPATH HEAKTHBAH KOMIUIEKC (Pt—
GSH), xoju ce He moxke Besatu 3a monekyn JJHK. Hosodopmupann HeakTHBAH KOMIUIEKC
Pt—-GSH ce moxe enumunucatu nyreM 4 TP74 u ATP7B tpancnoprepa (134, 135).

OcuM TojaBe pe3HCTeHIHje KaHIEepcKuX henMja Ha UMCIUIATHHY, TPHMEHOM OBOT
JIeKa JI0JIa3M 10 BEJHKOT Opoja HeKe/beHHX JejcTaBa ycien ciade cenekTuBHOCTH. [naBHa
He:KelbeHa JejcTBa 00yxBaTajy He(POTOKCHYHOCT, XENATOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT,
KapHOTOKCHYHOCT, MHjeJIOCYIPecH]y, MyuHuHY, nopahame uta (94, 95, 136).

HedpoTokcHYHOCT je MHOYKOBaHA HATOMMIIABAIEM LMCILIATHHE Y TYOYJIOLUTHMA
nocpeacteoM OQCT2 nporeunckor Hocaua (137). MujenocynpecHja je ycnoB/beHa CAMHM
JejcTBoM  1McIiaTHHe Ha henwje koje ce ©Op3o  jgene (henwje  KomTaHe  CpiKH).
XenaToToKCHYHOCT M TACTPOMHTETCTHHANIHA TOKCHYHOCT CY IOCIEIMLA BE3HBAA JIeKa
HECEJICKTHBHO 3a paztudure henmjcke KOMIIOHEHTHE NpH 4eMy Aoia3d a0 omrehema TKHBA.
[Mpenuznuje, Behuna HexebeHUX edekara Kajga TOBOPHMO O HMCIUIATHHH j€ TOCIIEIMIA
nosehane MPoayKIIHje PeaKTUBHUX KHCEOHMMHHUX BpcTa U omtehewa Mutoxouapuja. Jlakie,
TMPUCYCTBO IMCIUIATHHE HHYKY]€ MM0jaBY OKCHAATHHBOT cTpeca (94, 95).
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KOJIOPEKTAJIHH KAPIITHHOM

Konopexkranau xapuuHoM je apyru no peay. Mza manurnaurera ruryha y3pok empru u
CjemubenuM AMepuukum Jpskasama. Camo y 2020. rogunu qujarnoctuxkosaHo je 1 900 000
HOBHX CIIy4adjeBa KOJIOPEKTAIHOI KapUuuHOMa 1mMpom csera . Mcre rogune 3abenexeno je
oko 930 000 cMpTHHX ciIy4ajeBa y3POKOBAHHX OBHM MATHUTHUTETOM. Y BPEMEHCKOM OKBHPY
on 1999, roguue g0 2020. rogune v CpOHjH je 01 KOJOPEKTAIHOT MaTHUTHHTETa 000seno
1696 mymkapaua u 1112 xena. [Ipoceuna crona uHuuaeHuuje je omwia 34,4 3a mymkapie u
19,5 3a skeHe . Y cBeTy cTONA MHIMICHIM]E j€ MPOTEKIUX 25 roJMHa ONaja, a pasjior JIekKH
y CaMOM PeJOBHOM Bpiuewy ckpuuuHra. [Ipeunsnuje, crona mopramurera y CjeaumeHnm
Amepnuxkum [JlpskaBama je omama 3a oko 25% kao mojceguua paHe OWjaTHOCTHKE OBOT
mamurauTera (138, 139).

CMatpa ce 1a caM HACTAHAK KOJOPEKTATHOT MAJMTHUTETA je MOBE3aH Ca MCXPAHOM
Ooratom upBeHUM W mpepahenum mecom. [IpennsHuje, KUBOTHICKE MacTH Koje C¥y
JIOKATH30BAHE Y LPBEHOM Mecy ycloepaBajy mnoeehame npomopuuje anaepoda y
MHUKpO(IOpH LpeBa, WITO 3a MOCIEAULY HUMA KOHBEP3HjY HOPMAIHHX JKYYHHX KHCEIHHA Y
kaHueporene. OcMM TOra MOCTOjH MOCTOJH MO3UTHBHA Kopeiauuja u3Mely MoBHIIEHHX
BPEJHOCTH XOJECTEPONd M PH3HKA 3a HACTAHAK KOJIOPEKTAIHOI KapuuHOMa. ADJoMuHaIHA
TOja3HOCT, (PM3HUKA HEAKTHBHOCT, IIYIICHE, CTAPOCT U ATKOXOI cy Takohe daxkropu pusuka
3a HacTaHak KaHuepa. Pa3Boj MHCyNIHMHCKe pesucteHumje Takohe nosehaBa pusuk on
obosbeBama (140, 141).

Tpeba ucrahu ga npoleHTYATHO TNIAaHO KOJOPEKTAIHHM PAK HAjBHIIE ce pa3BHja U3
4/ICHOMATO3HHX TIOJNHNA. Y CaMHM ITONHIHMA (K20 M KOJIOPEKTAIHOM PAKy) JETEKTOBaHE CY
pasHe MoJeKylapHe IIPOMEHE KOje ycieJ JyroTpajHOr BpPEeMEHa J0BOJEe [0 pa3Boja
MHBa3MBHOT KapuuHoma. OBaj mpouec kaHueporense o0yxBarta Taukacte mytauuje y K-ras
npotooHkoreH, xunomerwnanujy JHK, ryburak anena na gyrom kpaky xpoosoma 5 (5q21),
ryOHTaK aneina Ha MECTY TYMOP CYCIPecOpPCKOT reHa JouMpaH Ha xpomozomy 18q ura (140,
142).

dakTopy pU3MKa 33 HACTAHAK KOJOPEKTAIHOI KapUMHOMa o00yxBarajy w
xXepeauTapHe cuHapome y mta yopajamo Jlunuos cunapom, MYH nonunosa, damunujapua
4/ICHOMATO3HA TIOJMNO3a. MOKEeMOo 3aK/BYYMTH Ja je OJ ECEHLMjalHOT 3Hadaja caMa
TEHETHKA Y Pa3Bojy KaHileporeHese KosoHa (140).

JacHo je na he cMMITOMH KOJIOPEKTAIHOT KAPLMHOMA BAPUPATH Y CKJIAy Ca CAMOM
AHATOMCKOM JIOKAJIM3alHjoM ManurHuteta. Bpno gecto y modernoj ¢aszu pa3soja xaHuepa
CHUMIITOMH €y HecneuupudHu u oacyTHH. MalMrHHTET KOjH je HACTA0 Yy LEKyMy H ¥y
ACILICJCHTHOM KOJIOHY MOJKE C€ TPOILIHPHUTH 0€3 OCHTPYKTHBHUX cUMITOMA. J(OMHHAHTHO je
Jla MAIMjEHTH KOjH UMAjy pa3BHjeH KaHIEp V ACLEJCHTHOM KONIOHY YECTO HUMAjy yMop,
MANMUTALMjE W TPHCYTHY XHIOXPOMHY MHMKPOLMTHY aHEeMH]y. AHeMH]a je€ YCIOB/bEHA
kpBapemeM (140).

Kox tyMopa y necueieHTHOM KOJIOHY HOCTOJH ONCTPYKIMja MPOIACKA CTOJHMIE, WITO
YCIIOBJBABA 110jaBY a0JOMHHANHHX rpuyeBda. MalUrHUTET y PEKTOCHTHOMIAHOM jeny aedenor
LPEeBa MPATH IIPHCYCTBO CBEKE KPBH Y CTOJMIM (XEMATOXE3Hja), TCHE3MH KA0 M IPOMEHE ¥
HaBHKaMa Tpakmetba (140).

OnruManaH TpeTMaH KOJIOPEKTAIHOT PAKa MOJPa3yMeBa XUPYIIKO JICHEHE, TOTAIHY
pecpekiMjy TymMopa. XHUPYIIKO JIEHUECHE je 07 €CEHILMjaTHOT 3Ha4aja y PaHOM CTalHjymy
Oonectu. Hacynmpor tome, y anjyBaHTHO] M MeTtacTaTckoj (azu O0JeCTH KOPHCTHMO O/
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xemuorepaneyTuka S-Oayopoypauun (5-FU) kKoju npUMEHYjeMO MHTPABEHCKH M MIPUMEHA
OBOT JIEKA j& 0J] eCeHLJaTHOT 3Ha4aja KO/l IAIM]EHATA ¢4 METACTATCKUM [IPOMEHAMA Y JeTPH.
Omuan  edekar oOBaj XEMHOTEpANeyTHK HMa Yy KoOMOMHAnuju ca KoMmOMHAIM]H ca
JIEYKOBOPHHOM ((hOJTHMHATOM), IOTOTOBO KOJ Y3HAMPEAOBaIOr cTaaujyma bonectu. Takohe, v
TEPANHjU KOJOPEKTAIHOT KAPLUHHOMA C€ NPUMEIbYje OKCANHIUIATHH Kao kombunanuja 5-FU
M JIEYKOBOPHH ca okcanumiatuHoM (140, 143).

MAJIMTHUTET HEPBUKCA

Manuramer rpnuha mMarepuue je HeTBPTH MO YYECTAIOCTH KAPLUMHOM KOJ JKEHA
mupoM ceera (144). Y 2020. rogunu je aujarHoctuxkoBaHo 604 127 HoBUX ciyuajeBa ca
unnuaeHuujom o 13,3 wa 100 000 xena (145). Takohe je BaskHo Harnacutu jga Hajsehu 6poj
HOBOJIHJaTHOCTHKOBAHHMX JKEHA JKUBE Y 3eMJ/baMa HHUCKOT MHjeKkca pazBoja. ¥ Cpbuju je
2002. ronuHe HHIMACHIH]a 000/beBaba 0] KapiinHOMa rpanha MaTepuie u3HocHua oko 27,2
Ha 100 000 skena (146) .3a 2020. roauny, npouemeHa uHuuaeHuuja y Cpbuju 6una je 18,7
Ha 100 000 skena (144). Camo y 2022. roauHu je npouewmeHo oko 348 709 cmprHHX
cayuajeBa oj] paka rpiauha matepuue (147).

['maBHM y3poK pazBHja LEPBUKATHOT KapluHOMa npejcrtaB/ba uubexkuuja HPV (ewr.
Human Papilloma Virus). Cmatpa ce aa je oo 3anpaBo npumapuu jgorahaj y pazsojy
kaHueporenese. Osaj Bupyc je wusrpahen on nsonandane JIHK (dsDNA) u mpumana
nopoauun Papillomaviridae. Hame, HPV uma moryhuoct ga uHGUIUPA €MHUTENT Y PETHOHY
TpancdopManHone 3oHe nepeukca. JlerekroBaHo je go caga Bume on 60 tumosa HPV
Bupyca, npu demy 20 uma cnocoOHOCT j1a MHAYKYje pa3Boj KaHueporeHnese wmrto he pame
YCJIOBHTH Pa3BO] MHBA3MBHOT KapuuHoma. Kapakrepuctuuno je ma cy tunosu HPV-16 u
HPV-18 3any:kHu 3a pa3Boj Auciuiasdje BUCOKOT rpaayca. Ocum HPV undexuuje v paxrope
pH3MKa T3a HACTAHAK KaHLepa LepBHKca yOpajaMo paHO CTYNAme Y CEKCyalHe OJHOCe,
BEJIHKH Op0j CEeKCYaTHUX MAPTHEPA, NMyllekhe U uMyHocynpecuja (140).

HPV renom komupa mpoteune E6 u E7 koju umajy MoryhHocT na ce Besyjy
uHXuOMpajy aktuBHOCT P53 nporeuHa. OBaj npoteuH pS3 je 3anpaBo 4yBap reHOMa U MMa
€CCHIUHJATHY YJIOTY Y HOpMaiHOM (hyHKiHOHHcawy henuje. OcuMm Tora £7 NPOTEHH ce MOE
HMPEBEP3UOMITHO BE3ATH M COpeyuTH HOpMaiHy (yHKUH]y pRb (enr. retinoblastoma protein).
Ogaj Mosekyn pRb je o1 eceHIMjaTHOT 3Ha4Yaja 3a KOHTPOJIy ofBHjama henujckor mMKiIyca
(148).

Pana daza 6onectu je majuenthe acuMnroMaTeKa, JOK €€ KOJ Pa3BHjEHOT HHBA3ZHBHOT
KAPLUMHOMA jaB/bA [OCTOKOMTATIHO KpBapeme, Kpeapewe uiMmely wmuknyca wunm
MeHoMmerpopardja. OcuM TOra jaB/ba €€ HempjaTaH MHPHCH M KyhKacTH Hcueaak.
Meracrarcky razy Oonectd kapaktepume 0Oon y Jiehuma WM KapaMuu, OTOK HOTY
(kommpecuja muMbHUX cynoBa), Tpomboza nybokux sena (140).

JujarHosa xaHuepa LEpPBHKCA CE€ IOCTAB/bA HA OCHOBY aHAMHECTHYKHX II0JIATAKa,
THHEKOJIOIIKOT Hperiea (Bua/buB TymMop Ha rpauhy martepuue, ynuepauuje), [lananukonay
TecTa (CKPUHUHT METOj1a 3a paHe npomene Ha rpiuhy), HPV tect, dbuoncuja. Ecennpjanna
ynora [lama tecta je aa ce OTKpHje aCHMMNTOMATCKA TNMPEMHBA3UBHA Juciuiazdja henuja
rpiuha matepuite (140).

Baxuo je ucrahu ma moctoje onobpeHe BaKIMHE KOje caapiKe pPeKOMOMHAHTHE
npoteuHe Bupyca HPV-16 u HPV-18 3a koje ce cMaTpa ga cy oArosopHu 3a npexko 60%
ciydajeBa nojaBe kaHuepa. Camo BaKUMHHCAHkE JKEHA IIPe HEro IITO MOCTAHY CEKCYalHO
aKTHBHE (Ope wu3Iaramka BHPYCY) cMamyje cromy HHOEKIHje H CIOpedaBajy IojaBy
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mucnnaszyje. Tpeba HanoMeHYTH A4 cy M BAKIHMHHCAHE JKCHE M JIaJbe HIJIOKECHE PHIHKY 0]1
apyrux Bpera HPV undexuuje na je u game Heonxoano npuMenuty [lana tect (140).

Cam TepanujcKu NPUCTYI Kaja je y NHTAkY KAPIHHOM LEPBHKCA 3aBUCH OJ] CTEleHA
3axBaheHOCTH TKHBa, BEIMMHHE TyMOpa M METACTATCKHX mpomeHa. PaHa jokanu3oBaHa
0oJecT ce MOXKe PelMTH XUPYIUKHM nmyTeM u paguorepanujom. Kopn meracrarcke daze
00JIeCTH MOTY C€ MPHUMEHHTH XEMHOTEPANEYTHIIM HUCIIATHH U Kapbortatuu (140).

MYJATH®OPMHH I'NTHOBJIACTOM

ACTPOLHUTOMH I'PAAYCA IV
ACTpPOLMTOMH NPEJCTaB/bajy HHOUITPATHBHE TYMOPE KOjJH HACTA]Y M pa3BHjajy ce 01
rojanuux  hemuja. Ceercka 3apasctBeHa opraHmsauuja (ewr. WHO, World Health
Organization) npeMa XHCTOJIOIIKMM TAPaMETPUMa KIACH()HKY]e ACTPOLMTOME HA HETHPH
nporHocTHdka rpaayca. [panyce | (munounutu actpouutoM, cybeneHIUMANTHH ACTPOLHTOM
ruranrckux hemmja), rpaayc Il (mudy3um acrpoumrom), rpaayc Il (amamnmactuunu
actpouutom) ¥ rpaayc IV (rimmobnactom) (140).

Behuna BHCOKOTpagyCHHX acTPOLMTOMA CY 3anpaso riauodnactoMu. Myntudopmuu
rauobIacToM mpeJcTaB/ba Hajuelmthu M HAjarpecHBHH]M NPHUMApPHH TYMOpP LEHTPAJHOT
HEPBHOT CHCTEMA Ca IPOCEHHHM MPEKHBBABABEM OJI MOMEHTA IIOCTABJbAba AdjarHoze 15
Meceuu. Mummpenuuja u3nocu npoceuno 3,19 cayuajesa na 100 000 ocoba rogunime y
CjenumbenuM Amepuukum JpikaBama. Y TpeHYTKY NMOcTaB/bama Je()MHUTHBHE [HjarHO3E
TpocedHa cTapocT nanujeHara je 64 rogune. Mako je mojaBa oBor ManuruureTa derha Koj
crapujux ocoba, moryha je nmojasa u kog miahux ocoba (10 19 roguHa), anu 4YMHH yAEO OJ1
camo 3% CBUX BpPCTA JAHMJAarHOCTHKOBAHMX MAMCHHUTETA MO3ra Koja Miaaux. Mojkemo jacHo
3AKJBYYMTH [a je TJIMOOIacTOM TyMOp OJIPAciuX, JOK Cy KOJA Jele Cy JAPYrH THIOBH
MAJIUTHUTETA HEHTPAIHOT HEPBHOT cucTeMa dentha nojasa. (140, 149).

VY takrope pu3zMka 3a HaCTaHAK MYJITH(HOPMHOT MIHOOIACTOMA CHAJA H3JIOKEHOCT BUCOKHM
nozama jouusyjyvher zpauema (150). Takohe, umyHocynpecHja 3HauUajHO je TMOBE3aHa ca
nojasoM rauobiaactoma. Hacymport Tome, cTyaMje cy mokaszane Ja MocTojare aleprujcKux
HIIH ATOIMJCKUX DONECTH je MOBE3aHO Ca CMAKEHHM PH3HKOM 0[] Pa3Boja OBOT MAJMTHHTETA.
(151). ¥ nHacranky raHo0nacToMa Kao INTO je Cay4aj U ca APYyruM BpcTaMa MajlMTHHTETa
Jnona3u o reHckHX nopemechaja koju ycnoBibajy paszsoj kaumeporense. ['en EGFR (ewr.
Epidermal Growth Factor Receptor) je 01 eceHIMjaTHOT 3Ha4aja 3a perynauujy hemnjcke
neobe u camy nporpecuy henuje. [Ipeunsuuje, akTHBALIMjOM OBOT TeHa KOJHPA CE PELENTOP
KOJH je JIOKATH30BaH Ha miua3ma MeMOpanu hemuje (THPO3MH KMHA3HH PELENTOP), NPH HYeMy
HAKOH Be3MBamka OJroBapajyher nuraHaa [01a3d 10 aKTHBALM]E CHUTHAIHUX NYTEBA KOJH
npoMoBuiy henujcky meodby M chpedaBajy MHAYKIM]Y anonto3e. Crora, jacHo je jaa
TojavaHa excnpecHja UM Myranuja y reny EGFR nonpunocu passojy kanuepa (152). Hame,
Yy pa3BoOjy MaJIMTHHUTETA YJIOTY MMa M rybutak dynxuuje unu neneuuja rema PTEN (ewr.
Phosphatase and Tensin Homolog). OBaj reH uMa yinory y MHXHOMIIM]H HEKOHTPOJIHCAHE
henujcke geobe ctora rydurak pesyarupa nosehany npomudepaimjy mamuraux henuja (153
). Ten TERT (eur. Telomerase Reverse Transcriptase) je 0O €CCHIMJjaJHOT 3Ha4aja y
KOHTPOIIM JYXKHHA TenoMepe. Myrauuje 0BOr reHa Cy IOBE3aHE Cd H3ETABAKEM IPOLeca
anontosze uume henuje mory Hekontponucano ma ce aedne (153). Ocum tora, ynory y passojy
KaHIEeporeHe3e MyITH(GOPMHOT TIHODIACTOMA HMAa WHAKTHBALMjA MIIM JellelHja IeHA
CDKN24/CDKN2B. OBu TeHHU CNajajy y TYMOP CYIPECOPCKE T'eHe 4Hja je eceHIHjalHa
ynora y croroj koutponu hemujcke aeobde (152). Myrauuje rena IDHI u IDH2 (ewr.
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Isacitrate Dehydrogenase 1, Isocitrate Dehydrogenase 2) cy npucyTtHe KoJ MYITH(HOMHOT
rauobiacToMa, NpH 4eMy ce oBe MyTamuje Hajuemhe jae/bajy koja miahux mauujeHara.
ODU3MONOIIKA YIIOTA OBHX TEHA J€ y CHHTE3H PErylaTOPHHX €H3MMa KOJH Y4ecTBY]Y
Kpebcosom nuxnycy. ¥ (H3HONMOMIKUM YCIOBUMA HHKIYC JTMMYHCKE KHCEIIHHE je BaskKaH 3a
nobujame enepruje (153). I'en T53 cnaga y rpyny TyMOp CYNPECOPCKHX reHa, hu3HoIomKa
yIIOTa je y KOHTPOJIH OJBHjama henHjckor mukiyca, akTHBAUUjH mporpamMupaHe henujcke
cmptu u nopaeke JIHK monekyna, Myrauuje oBor reHa J0BoAE 40 HHXHOHIIMjE CIIOJBALLIELET
M YHYTpAUIkher amoNTOTOCKOT MyTa Kao W mpoMolmje kaHueporeHese (154). ActpouutoMu
rpagyca IV cy BucokouHpuntparusHu TyMOpH, a obnactu nojasanor T2/FLAIR curnana
KOjH OKpYIKyje IIIaBHYy TYMOPCKY Macy caJipKe HHBazHBHe Tymopcke hemuje.

Kana roBopuMo 0 KJIMHHYKO] CJIHIM TalnujeHata o0oJeIux o MyaTH(OPMHOT
rIHODIACTOMA, OHA CE HE PANMKYje y 3HA4YajHO] MEPH O] NPHUCYTHHX CHMTOMA KOJ JIPYTHX
000/BeHa LIEHTPATHOT HEPBHOT cucTeMa. ['mapoborka je 4ecTo npucyTHA ¥ JyTapimuM (MOXKE
ManMjeHTa MpodyaUTH W3 CHA) YacoBuUMa Moke Outu nmpaheHa mydHuMHOM W moBpahameM.
Taxkohe, Mory ce jaBUTH €NMIENTHYHH HamaaH, GOKATHH Heyporomku aeduunti, nopmehaj
cratba cBectH W nopemehaj Buma (140, 155 ). Ilpema poctynuum nojganuma Glioma
Outcomes Projectu oxo 60% nauujenara HaBoau xao Bogchm cumnrom rnarobossy (156).
Yecto ce y cwiony bonectu jaBba nmopemehaj muMHOCTH W MoHallama. JaB/ba ce anatuja,
HEJI0CTATAK MOTHBaNHje, 3a00paBHOCT, cMameHa Wi nosehana pazapaxssusoct. OcHM Tora,
jaBipa ce JenpecHja MM AHKCHO3ZHOCT, I'YOMTAK HMHTEPECOBAA 33 PAHHje AKTHBHOCTH H
HemoryhHocT j1a ce usBpiue 3anodetH 3ananu (157).

CBH MNpPETXOJHO ONMCAHM CHMOTOMH Y TIIPAKCH C€ BpJIO HeCTO Meluajy ca
TMCHXHjaTpHjcKUM nopeMehajuma, mTo MOXKe 33 MOCJIEIHIly HMATH OJjIarame gujaruose. M3
CBera IPeTX0/IHO HABEACHOT MOEMO 3aKJbYYHTH [1a CE PAJH O BEOMA arpecHBHOM TYMOPY I
je paHa AMjarHo3a oJ1 €CCHIM]aIHOT 3HaYaja.

CrangapHa Tepanuja MyITH(GOPMHOT riauodliacToMa MogpasyMeBa  XHPYIIKY
HHTEPBEHLH]Y, paguotepanujy u xemuorepandjy. Opf LUTOCTATHKA KOPHCTH Ce€
TEMO30JIOMH/I, XEMHOTEPANEYTHK KOJH CHAJa y TPYNy anKkuiupajyhnux arenaca u npumeyje
ce opanno. HexelweHa jejcTBa OBOT JIeKa Cy IOCTEIMIA HECEIEKTHBHOCTH, 1A CE MOKE
jaBuTH CympecHja  KOIUTaHE CPIKH, KapHOTOKCHYHOCT, XEMaTOTOKCHYHOCT,
Hedoprokcuunoct (158).

Hoeuje Ttepanujcke Mepe Koje cy jomr y ¢asd HCIUTHBAKA MOAPA3ZYMEBAjY
TAPreTHPAHEe MOJIEKyJIapHE A4rcHCe YCMEpPeHe Ka THPO3MH KHHA3HHM PELENTOPHMAa H
peuentopuma VEGFR (159).

[IpornocTuukn  ¢akTopu 3aBHCe ©0J TYMOPCKOT TIpajayca, IKMBOTHE [00m
XUCTOJIOIIKMX OJ/UIMKA Ka0 M aHaroMmcke nokammsauuje. [loceban mnpobnem y neudemy
IIPEACTAR/bA 10jaBa PE3UCTCHIM]C KAaHICPCKUX hennja Ha TEMO30I0MH,.

M3 nperxonHo HABEJEHHMX YHIGEHIA, MOMKEMO 3aK/BYHYHTH [a OM pa3BUTAK
MOTEHIIMjAJIHUX HMTOCTATHKA MOTA0 Ja MOMOTHE Yy e(pHMKAacHHjo] Tepanuju MyntudopMHOT
ramobnacToma.
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2. INJLEBU U
XUMOTE3E
CTYIMJE




Lwe oBOr HCTpaKMBAWKA  jeCTe  HCIOHTHBAKE  AHTHTYMOPCKOT  JgjCTBA
nosocunretucanux Oaxap(ll) jenumema na Tymopcke hemujecke munuje U251, Hela wu
HCT!16, xao u Ha Manuro HeusmemeHe ¢udpodmacte MRC-5. Hakon npouene
LUTOTOKCHYHOT JI¢JCTBA, AeTa/bHO he ce aHanu3upaTH MOJIEKY/IapHH MEXaHU3MH KOJH JI0BOJE
710 aHTHIIpoaud epaTHBHOT edeKTa.

Y CKIIaay ¢a NnoCraB/bCHUM HHJ/bEM ITOCTABHIIH CMO CI[C}JChC CKCIICPUMCHTAJIHC HHH/BCBC!

1. AHanu3upaTtH aHTUTYMOPCKH edekat HoBocuuTeTHcaHux Oakap(ll) jenumema Ha
u3abpaHe kaHuepcke u HeManurse henuje.
2. HnentuduroBaTH MeXaHH3aM KOjH YCIOB/BABA CTATHCTHYKHM 3HAYAJHO CMAabCHE

BHjaOMIHOCTH KaHLEpcKuX henuja M opeauTH JOMMHAHTAH THI henujcke cMpTH yeien
nejera bakap(1l) jenumema.

3. AHanu3upaTH OPOMEHE Y EKCHOPECH]H eCCHIMJATTHHX MOJIEKY/la YKIbYYEHHX ¥
perynauujy hemujcke nponudepaimje OAHOCHO, AKTHBHOCT MPOAMONTOTCKOT MNPOTEHHA
aKTHBHOT-baX, AKTMBHOCT aHTHANIONTOTCKOT poTenHa bel-2 kao u akTHBHOCT Kacmaze-3.

4, Yrepaury yrunaj HoBocuHtetucanux Oaxap(ll) jenumema Ha oaujame henujckor
LUKITyCa.

Xwunorese cTyadje:

. Hosocuntetucanu  6akap(ll) komnnekcu genyjy uumrorokcuuno Ha U251
(rmuobnactom), Hela (xapuunom uepsukca), HCT [16 (kapimMHOM KOJOHA) TYMOPCKE
henuje.

. Hosocunretucana dakap(ll) jemumerma qeMOHCTPHPAjy MUHMMAJIAH MITH BeoMa ci1ad
antunpoiudepatuBau edexar Ha KoHTpouHy henujcky nomynauujy, udpodbnacre MRCS.

. AHTHTYMOPCKO  €JCTBO  TECTHpPAHUX jeUibEHha OCTBAPYje €€  HMHJYKIHjOM
nporpamupase henujcke cMpTH.

. Yenen uHAYKIHjE Mpoleca anonTo3e 10ia3u 1o npoMete y Bel-2/Bax oanocy, Koju
(haBopu3yjy aKTHBAIH]Y MHTOXOHIPHjAJIHOT YTA alONTO3e.

. AnonTto3a TymMmopckux henuja je xacmasa 3aBHCHA, OJHOCHO J0Ja3d J10 nosehama

yaena henuja koje eMUTY]y (hayopecleHIH]y KapaKTEePUCTHYHY 33 aKTHBHY Kacmasy-3.

. HoBocuntetHcann KOMIUIEKCH ©Oakpa peayKyjy BujabunHoct ManmurHux henmja
KOMOHHAIIMjOM JIBa MEXaHM3Ma, AaKTHBAIMjOM alomnTo3e M MHIYKIMjOM 3acToja vy
nanemuduuHuM hazama herujekor uKIyca.
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3. MATEPUJAJI U
METO/IE




Hama ctyauja je ocMHILIJBEHA M CIIPOBE/IEHA K40 CKCIICPHUMEHTAIHA N Vilro cTyauja.
VY ucTpaskuBamky CMO KOPHCTHIIH HCK/BYHYHBO XyMaHe henujcke THHHjEeKOje ¢y KOMEPIIHjATTHO
JIOCTYITHE MCTPAKUBAYKO] 3aje/IHHIIM IIHPOM cBeTa., Y cTyauju cy Omiie ykipydene ciuenehe
henujcke nmuHuje:

e [HCTII6,
o Hela,

o U251,

e MRC-5.

‘Renujeka nunuja HCT1 16 npenctaBiba XyMaHe heuje KOIOPEKTAHOT KapIHHOMA.

‘Remujeka nunuja Hela npepacraBba xymane henje 1EpBHKATHOT KaplHHOMA
H30JI0BaHE U3 31 -TOMUINLE TALHjeHTKHILE Y Oonuui ,Johns Hopkins®.

‘Renujcka JIHHH]ja U251 MPe/ICTaBIba XyMaHy henujcky JIHHHU]Y
rauobIACTOMA/aCTPOLIMTOMA M HM30JI0BAHA j€ M3 M3 TyMOpa MO3ra 75-TOAHIIBEr MYIIKOT
nanujeHta. Y in vitro ucTpakuBamHMa oBa henMjcka nuHMja ce Hajuemhe KOPHCTH Kao
MOJIe] rIIHODIACTOMA 33 TECTHPAE AHTHIPOIH(EPATHBHE AKTHBHOCTH PA3HUX e HILCHHA.

‘Renmujecka nuuuja MRC-5 Hemanurue xymane emopuonande ¢ubpobdnacre nnyha u
M30J0BaHa je u3 u3 wiyhHor TkMBa XymaHor Mymkor eryca crapor oko /4 Hepmerba. OBa
henujcka nuHMja ce Hajuemthe KOPUCTH Yy i Vitro cTyaMjaMa Kao KOHTposiHa hemujcka
JIMHH]A.

Cge Ttectupane henujcke KynType CMO OApPXKABATH M KYJITHBHCATH TOJ CIHYHHM
yeaoBuMa., Cycniensdja henuja (KOjy ¢MO OPeTXOIHO 3aMpP3IH) OJMP3aBaHa j€ y TOIIIOj BOJIH
MAaKCHMAIHO [BA MHHYT4 y3 HHTEH3MBHO Memame. Hakon onmpsaBama, caapikaj
KPHOBAJJIHIE CMO NMpebaluiu y CTEPHIIHE ENPYBETE Y KOjHUMA je MPETXOIHO CTaB/beHo 15 mL
KoMIUieTHOT Memujyma. Y cnenchem kopaky emnpysere cy ueHtpudyrupane 10 munyTta Ha
1000 obpraja/MuH. mMOciie Hera CMO CYNEPHATAHT OJABOJWIH, a henujcku Tanor je
pecycrneHI0BaH KPATKOTPAjHHM BOPTEKCOBAKEM YV 5 mL KOMIUIETHOT MeAujyMa. 3aTuM CMO
caapikaj mpebaiminu y rutacTudHe (DIackKoBe KOjH ce KOpHCTe 3a aaxepeHtHe henujcke
kynrype. GunackoBe ca henujckum KyiTHpaMa MO HNOCTABHIIM Y HHKYDATOp ca alcoIyTHOM
enaxkHouthy u 5% CO:, npu cTanHoj TeMnepatypu o1 37 ©

Cee mperxonHo mnoMeHyre henmjcke KyiaType CMO OJPKABAIH Y KOMIUIETHOM
Meaujymy 3a henmjeke KyaType, Koje CMO NPHIPEMHJIM Y CKIaay ca HHCTPYKLHjaMma
npoussohaua (ATCC, American Type Culture Collection). 3atum cMO Tako TPHIIPEMJbCH
MEIHjyM KOPHCTHIH 33 PEJOBHY KYJITHBALM]Y M OAPJKABAE MAIMTHUX M HEMAJIHTHHX
aaxepeHTHUX hemujcKuxX KyaTypa.

Renujcke KynType y in vitro yCI0BHMa CMO KYITHBHCATH O KOH(IIYeHTHOCTH (hracka
o1 90%, HaKOH Yera CMO BPIIHIH paccj;nm;c henuja. CBe eKcnepuMEHTE CMO HM3BOAWIH
HCKJBYYHBO YV Y €KCHNOHeHUMjanHoj hazu pacra hemuja , ca Tpu y3acTonHA NOHAB/BAbA U3
pazmuuuTHX nacaxa. OBo je paheno v unsy obesbelpmpana BanuIHUX pe3yaTAaTA.

Pag ca henujckum kynarypama je uzBohjeH y CTEpHMIIHHM YCIOBMMA Y JIAMHHAPHO]
KOMOpH ca BEPTHKAIHMM NPOTOKOM Bazayxa. Cas maTepujan je npe u mocie xopuiuhema
npekan 70% MeIUIMHCKUM aJIKOXO0JIOM (€TaHoI).
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CunTesa bakapHHUX jeIHbCHA W3BpiieHa je Ha [IpupoaHo-MateMaTHakoM (GakyaTeTy
Y OKBHPY HCTPaKMBA4YKE TPYIE MOJ PYKOBOACTBOM BHLIE HayuHe capajguuue ap Mapuue
Koctuh.

NH | OH

HN HO

Cu1 Cu2

Ciuka 3. Crpykrypa OakapHHX jeqHbCHA

Haxkon jacHor peduHucama CTPYKTYpe KoMIuiekca Oakpa, 10OHjeHH ¢y Y KOIHIHHH
on mo 20 mg. bakapHa jegumema Cy pacTBopibMBa y auMeruicyndokcuay (DMSO,
dimethylsulfoxide), a konuentpanuja DMSO-a y paiHOM pacTBOPY HHKaJa HHje Tperasuia
0,05% v/v, mro je rpaHuLa TOKCUYHOCTH 3a hennje.

Orsosapajyhn pacTBopn komiuiekca Oakpa Cy NPHIPEMaHH HENOCPEIHO I
n3eohema excrnepuMeHara yuMe ce 0be3beauna crabunna crpykrypa kommniekca. [Ipe tora je
CcTa0MIHOCT KOMIUIEKCA HAKOH TPH pa3IM4YMTA BPEMEHCKA MHTEpBAJa 0J MOMECHTA
pactBapama y DMSO-y notephena nocMmatpameM H cHuMameM muxoBux UV-Vis cnexrapa,
xopuctrehu Perkin-Elmer Lambda 35 cnexrpodoromerap.

BAPHJABJIE HCTPAJKHBAIbBA
HesaBucue Bapujabne (y3pouud) y HalleM HCTPAKHBamy OHIM Cy TNpUMPBEHA
jenumema Oakpa Aok cy 3aBucHe Bapujabne (ucxoau) obyxparane pesyaTate Crome
NPeKHBIbABAbA (BHjaOMIHOCTH), IMTOTOKCHYHOCTH, allONTO3¢ H aHaIH3e henujckor mukiyca
ucnutuBanux henuja.
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MTT TECT

Crona npexuB/baBama (BHjadunHocT) henuja Kao W HHMTOTOKCHYHOCT
nosocunretucanux dakap(ll) jemumema ucnurupane cy M7T7T-rectoMm.

MTT tect je uzabpana meroja 3a JAedHMHHCAE CTONE MPEKUBIBABAMA, OJHOCHO
merabonuuke aktuBHocTH henuja. [lpeumsnuje, OBUM TECTOM JIETEKTYj€MO AKTHBHOCT
NAD(P)H-3aBUCHMX OKCHAOPEAYKTA3a, €H3UMa KOjHU ¢y (YHKUHOHAIHO NPHCYTHH
HCK/BYYHBO y xkHuBHUM hemujama. [loBumieHa akTHBHOCT OBHX OKCHIOPEAYKTA3a Y KYITYPH
ykasyje Ha Behu Opoj MeTabOMMHYKM AKTHMBHMX, OJHOCHO BUTAIHHX henmuja. 3a npaBuiHy
HHTEPIPETALHN]Y PE3YITATA OBOT TECTA HEONXOJHO YKIBYYHTH K 0Ny — TIONYNALH]y
henuja koja HMje W3NMOKEHA HUjEHOM je/IHberby, Beh ce oJpikaBa y YHCTOM, KOMILIETHOM
Menujymy. NAD(P)H-3aBucHa OKCHIOPEIYyKTa3a jé CH3MM OJrOBOPaH 3a PeAyKLHjy JKyTOT
pactBopa Terpazonujym-6pomuna (5 mg/mL v PBS-y) v dopMaszaH, HepacTBOPHH KPHCTATTHH
TIPOAYKT Kapalnpﬂcrﬂqﬂc bybudacte 6Goje. [pemmsHuje, mWTO je HHTEH3UTET JbyOHUACTE
0oje v y3opky HakoH u3Bohema MTT-tecta Behu, To je y ToM y3opky 060 mpucyran Behu
6poj xuBux, Metabonuuku akTuBHuX henuja. Ctora, Beha BujabuiHoCT yKasyje u Ha cnabuju
AHTUTYMOPCKH e()eKaT HeKe HCIIHTHBAHE CYIICTAHIIE.

Crona npeskHB/baBamkha CBA YeTHpH Tuna Tectupanux henuja (HCT116, HelLa, U251,
MRC-5 ) ucniurana je HakoH 24, 48 u 72 vaca unkybauuje (y TpH BpeMEHCKAa MHTEpBAa) ¥
TMPUCYCTBY pacTyhux MonmapHuMX KOHUEHTpauMja jenumbetba Oaxpa (0,3-100 puM). ITopen
OBHX je/IHIEHHA, MO UCTHM YCIOBHMA TECTHPAH je M YTHIIA] HHCIUIATHHE, KOja jé ¥ HAIHM
€KCIIepUMEHTHMA KopuIinheHa Kao MO3MTHBHA KOHTPONA U ped)ePeHTHH LIMTOCTATHK.

[Mpunimn MTT Tecta Mmoske ce dhopmynucatd Ha criegehu Hauun:

[Mpubnukuo jeaunak 6poj henwmja (oxo 5000 mo OyHapy), HAKOH OJBajama
TPUIICHHOM W3 (hIIacKoBa y KOjUMa cy OWJIe KyJTHBHCAHE, 3acejaBaH je Yy MOjeIHHAYHE
Oynape 96-OyHapa MuKpoTHTap mimouda. Y TpeHyTKY 3acejaBma henmje cy  OGwie vy
eKcroHeHMjanHoj a3 pacra, HHKyOupaHe cy 24 uaca Ha 37 °C u 3% CO: kako 0u ce
janenuie Ha moBpinuHu OyHapa. Haxon tor mepuopma, hemuje cy tperupane pactyhum
KOHILIEHTpanujama jeaumema dakpa (0,3-100 uM). Kourpony cy uununu 6yHapu y Koje je
J0JAT caMO KOMIUleTaH Memujym (0e3 mpucycrBa jeaumema Oaxkpa). Hakon Ttora je
CYNEPHATAHT acnupupaH u y OyHape je nomat /0% MTT pactBop, a LHTOTOKMYHOCT je
onpehuBana Hakou 24, 48 u 72 yaca. Abcop@Ruua je ountapana Ha ELISA uurauy y poky oj
30 munyTa, npu TamacHo] AyxkuHH ox 595 nm. HakoH Tora cMo pauyHaiu CTOMY
npeskuBibaBatba hemja nmo cneaehoj dopmynu:

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

I'ne je V-crona npexusibaBama henuja, ABSt u ABSk - ancopbanue tpetupanux (1) u
kouTponHuxX (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,
['ne je C-uMTOTOKCHYHOCT, a V-cTona npexuB/baBama henuja.
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[Mopen naBenenux Bapujabmm, ocebHy makmy cMo mnocBetwiu onapehusamy [Cso
BpPeJHOCTH (BPEJHOCT IOJOBHHE MAKCHMAIHE MHXMOMTOPHE MOJAPHE KOHLIEHTpALHje).
Bpennoct /@@ je neduHMcaHa NPUMEHOM IJHHEApPHE HWIM JIOTAPHUTAMCKE perpecHje, v
3aBHCHOCTH O[] THIA OMOJOLIKOT OJAr0oBOpa HAa TECTHPAHO jeumbeme, y3 Kopumheme
nporpama Microsoft Excel 2016, npatehn npeTXoJHO OMHCAHY METOI0JIO0TH]Y.

ANNEXIN V/PI TECT
Hakon mro emo aedunucany antunpoandepaTHBHE ehekar je/Iimbema nataimjyma,
cienehu KOpak MCTpaskHBama OHO je Ja NPRUM3IHM]E MCIIMTAMO MEXAHH3aM JIeJI0BAA OBHX
jemumbema. [Ipeunsuuje, nedunucanu cmo oanoc henuja y anonto3u U HEKPO3H, Kopuctehu
Annexin V/PI tect M NpOTOYHY IMTOMETPH]Y 34 KBAHTHTATHBHO MEPEHE OBUX MPOMEHA.
[lpunuun oBor Tecra mnojapaszymeBa y IIPBOM KOpaky tperupame hemmja [Cso
KOHIEHTpaiujoM. Anontorcke henuje kapakTepuie crosbaiba JoKanu3aiHja docharumm -
cepuHa Ha henujckoj membpanu, mrTo omoryhaBa BesuBame Mosekyia Annexin V. a
JIETEKIIH]Y MPOTOYHOM HUTOMETpHjoM, Annexin V je kowyrosaH ca dayopecueHtuum FITC,
Koju emuTyje 3eneny ¢uyopecuenuujy. Ca npyre crtpamwe, Pl (Propidium lodide),
HapaHyacTo-upseHe 0oje, Besyje ce 3a monekyn JHK vy jenpy, anu camo koja henuja ca
HapymeHoM henujckom Membpanom. JKupe henuwje ca MHTAakTHOM MeMOpaHOM He
noseosbaBajy ynazak Pl Kombunauujom oBux jsa Oojewa Moryhe je paziMkoBaTH:
pujabunue henuje, henuje y panoj anontosu, hendje y KacHO] amonTo3M M HEKPOTHYHE
henuje.
Ha oBaj Hauun ce kBanTuTaTHBHO 0ojpehyje oanoc henuja y amonro3u u HEKpO3H
HAKOH TPeTMaHa jeumbebuMa bakpa.
Renuje Tperupane [Cs KoHIUeHTpauujoMm oarosapajyhux OGakapHux KoMIuiexca,
JIUCHYTE CY M3 IJI04d, BUIIE MYTA HCIPAHE Y JeJeHo XuaaHoM PBS-y u cycneHgosaue y
Ending buffer-y y xouuenrpauuju oa 10° henuja/mL. ITo 100 uL ose henujcke cycnensuje
npebayeHo je y TpH enpys J1 S mL, MOMTO je eKCIEPUMEHT H3BPIUIEH Y TPUIUIHKATY H Y
TPH HE3aBHCHA HUHaBmam:rgJCBaKy enpyBety gomato je no 5 ul Annexin V-FITC u 5 uL
Propidium lodide (PI). henuje cy KpaTko BOpTeKCOBaHe M MHKyOMpaHe /5 MHHyTa y MpaKy
Ha coOHOj TeMmepatypu. Y mocieameM Kopaky je gomato jour 400 ul Binding buffer-a y
CBAKY ENPYBETY, HAKOH 4era Cy pe3y/ITATH OUHTABAHH IIPOTOYHHM IIUTOMETPOM.
Jlobujene pesnyrare cMo obpaauin U npe3eHToBaNH y3 nmoMoh codreepa 3a aHanu3y
nportouHe nuroMerpuje FlowJo VX,

JETEKHHHJA REJTHJCKOI' HUKIYCA

Ocum onpehuBama ogHoca henMja y anonTo3d U HEKPO3H, HAIIE HUCTPAKHUBALE je
obyxsatuno u yruiaj dakap(Il) komruekca na henmjexu nuknye henuja rymopalU2517. Hum
je OHo j1a yTBPAMMO Ja JIH OB€ TECTHpPAaHE CYICTAHIIE YCIopaBajy aeody tymopekux henuja.
Henuranu cMo Ha KOJM HauMH jeHbeHmha Dakpa yTH4y Ha pacnojeny henuja y paziadauTHM
(dhazama hemujekor mmkiayca, kopucrehu Pl 0ojerbe U KBAHTHTATHBHO MEPEHE MPOTOYHOM
HIUTOMETPHJOM. 1

[Mpunimn anamuze henujekor unuknyca nomohy PI Oojema 3acHMBAa ce Ha
criocobnoctu monekyna Propidium lodide na ce sesyje 3a monexkyn JHK. Wurensurer
dbayopecuenuuje koju emuryje Pl Besan 3a JHK y nojegunaunum henujama omoryhasa
onpehusame daze hemmjckor umknyca y kojoj ce henuja manazu. [lporouna umtomerpuja
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omoryhaBa KBaHTHTATHBHY aHanmu3y pacnojene hemuja y pazmmuntum aszama henwmjexor
LUKITyCa.

[Ipen  kopak mojapazymeBa ojarosapajyhu  Tperman  Tymopckux  henuja
KOHIEHTpauujoM jeaumema dakpa (/Cs Bpennoctn). Hakon tpetmana henuje cy noguruyre
TPUIICHHOM M HCIpaHe MeAujyMoMm H jaBa nyta (ocharaum nydepom. Hakon ucnupama,
hemuje cy dukcupane y nexneno xumaguoMm 70% eranony u uypaHe Ha 4 °C Hajmame | car.
Hame, henuje gy aBa nyra ucnpane y nejaeHo xnajaHoM gocedataom nydepy (PBS), a zatum
Tperupane ca 100 pug/mL RNase u 200 uL pacteopa Propidium lodide. Hakon 30-munyTHe
uHkyOaumje y Mpaky Ha cobHoj Temmepartypu, npojaato je jom 300 ul PBS-a, HakoH 4dera cy
PE3YNTATH OYUTABAHHU IIPOTOYHUM LIUTOMETPOM.

Jlobujene pesynrate cMo oOpagunu u npejacraBuid noMmohy codreepa 3a ananuzy
nportouHe nuroMerpuje FlowJo VX,

AHAIU3A ATIONITOTHYHUX TPOTEUHA

AnonTozy MOXKEMO AKTHBHPATH JIBOJAKO, CIIOJBALIBLHM NYTEM M YHYTPALIEHM. Y
LUJBY JETAJBHOT oJpeluBamba Mexanu3Ma aHuTHONH(EePATHBHE aKTHBHOCTH je/IHbEba Dakpa
MEPHIIM CMO E€KCIIPECH]y €CeHLMJATHHX MPTEHHA YK/bYYEHHX Y Iporpamupany hemmjcky
cmpr. [lpeuusnuje, aHanM3UpanH CMO eKCIPECH]y MPOANONTOTCKOT INpoTeMHa Bax,
AHTHAMONTOTCKOT TmpoTeuHa Bel-2 Kao W NpUCYCTBO akTHBHe Kacmasze-3. Jlakne, cBpxa
aHanM3e MPOTEHHA ANonTo3e je Omwia ja ce yIBPAM Aa JIH TPETHPAHE MAJMIHO H3MCHCHE
henuje noka3zyjy nmpoMeHe y €KCIPECHjH NPOTEHHA ANONTO3¢ OJHOCY HA HETPETHPAHE.
[Mpenusnuje, na nu OakapHa jedUbEHA YTHUY HAa aKTHBHOCT W eKncpecHjy Bax-a, Bel-2 u
AKTHBHPAHE Kacrasze-3.

[Tpeu xopak je obyxBatao 24-yacoBHM TpeTMaH TyMmMOpckux hemuja ogrosapajyhom
KOHILIEHTpAaUHjoM ODakapHHX jeautbemba (/Cso BpeHOCTH).

aKoH TpeTMaHa henuje cy MOJUTrHYTE TPHIICHHOM M MCIPAHE JeTHOM MEIH]YMOM, a
34THM JIBa yTa JejaeHo xnaauuM ocdaruum nydepom (PBS).

Haxon ¢ukcaumje n nepmeabmimsaumje y cKiIagy ca YOYTCTBOM mnpomsBohaua,
HecnelM(HYHO BE3MBaWkE AHTHTENA OJOKHPAHO je JOAPPAECM KO3jer cepyma. 3aTHM cy
henujama nogasana oaroeapajyha npumapHa aHTHTENd, 8 YKOJIHKO NPHMAPHO aHTHTENO HUjE
0110 00eNneKeHO, MPUMEHEHO je H CEKYHIAPHO aHTHTEIIO.

Hakon 30-muHyTHe HHKyDalMje y MpaKy Ha cOOHOJ TEMIIEPaTyPH, Y CBAaKY E€NpPYBETY
je moparo jomr 300 uL docdarnor nydepa (PBS), a pesynratd ¢y OYMTABAHH NPOTOYHHM
LUTOMETPOM.

[Tpoceuan unTeH3UTET QuIyopeCUEHIH]E &eaﬂ Fluorescence Intensity — MFT) 3a Bax
u Bel-2 w3pauynaBan je kao ogHoc m3Mel)y uHTeH3uTeTa (hiIyopecUEHIHjeé MEpeHOT
Monekyna (raw mean channel fluorescence) u hayopecueHiuje uzotuncke kourpoiae. lame,
eKIpecHja akTHBHe Kacmase-3 apehuBana je ananu3om mpouenra henuja koje HCIoObaBajy
dbayopecuenuujy cnemuguyuHy 3a OBaj AKTHBHH MPOTEHH.

Hakon mepema, pesyiaratd ¢y obpahenn u Buzyanuzoanu nomohy codreepa 3a
aHanu3y nporodne uutometpuje FlowJo VX,
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CTATUCTHKA

“plm KOpaK y CTAaTHCTHYKO] aHanu3u Jo0HjeHHX pesynrata oOyxBaTao je je aHanuzy
aucTpubyimje mogataka. Y 3aBHCHOCTH OJ Tora Ja JM Cy NQPRUM OWIM HOPMATHO
pacnopehenu uiu He, OUpanu cMo oarosapajyhu craTHcTHUKH TL‘.CT‘EBHCHDCT eexra eka
HErOBe KOHIIEHTPAIMje UCIMTHBAHA j€ IPHMMEHOM JIMHEapHE WIIH JIOTHCTHYKE perpecuje.
penHocT p Koja je Omma mama ox 0,05 je ysumana 3a CHrHH(HKAHTHY (CTATHCTHUKH
3Ha4ajHy) M NpHKa3HBaHa je Kao “*’ Ha rpaduumma. CraTHcTHHKH mporpaMm kopuinhen y

aHamu3u goOujeHux pesynrara je 6uo SPSS v20.
Pesynratu cy nmpukazaHd y BHAy CTyOMYaCTHX, TAYKACTHX W JIIMHEAPHHX JAWjarpama,

Kao u y TabenapHoM 00IHKY.
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4. PE3YJITATHU




Pesynratu Hame ctyauje obyxsartajy aHanu3y antunponudepatustor edexra Cu(ll)
KOMIUIeKca Ha KaHuepcke hemuje u ¢ubpobnacre. [lpeunsuuje, aerarbHO je MCIHTHBAH
HUTOTOKHCHYHH eekar JBa jeaumeha Dakpa U BpeMEHCKMM HHTepBainMa o 24, 48 u 72
Jaca.

Ocum Tora, avamusupas je u antunpomudeparuBHu edeKar UUCIUIATHHE WU
OKCAIMIUIATHHE HA KaHIEpcKe u HemanurHe henuje y umpy nopehema Ouonomxkor edexara
ca jeaumembuMa Dakpa.

Meroza Kojy cMO KOPHCTHIIM 3a aHanu3y Ouosomke aktusHoctH je MTT Tecr.

YTHUAJ Cul) JETUIBEIBA, HUCIINIATHUHE U OKCAJIMIIJIATHHE HA
MPEXHUB/bABAIBE HelLa REJIUJA

Jlobujenu pesynratd mnokasyjy jga tperman Cul [0BogM A0 CHTHH(HKAHTHOT
cMamema BHjabunnoctu Hela henuja nakon 24 waca Hchyﬁaqucw vitro, ¥ TO TpH
koHuentpaunjama sehum on 3 puM. [peunsuuje, npu kouuenrpauuju og 10 uM |, 30 uM u
100 pM nouwto je 40 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT yMameka npoiudepanuje KaHuepekux henmja
(p< 0,05, rpaduxon 1). Huxke KOHUEHTpalMje HHCY H3a3BaJe CTATHCTHYKH 3HAYAJHE
npomese (p > 0,05 rpaduxon 1). Ha ocHoBy nobujenux nogaraka uspauysnata /Csy BpeJHOCT
je uznocuna 36.3+4. 9uM.

Hcenurusamem duonomke aktupHoctd Cul jenumb@ha yrBpheHo je 1a 0Baj KOMILIEKC
H3a3MBa 3HAYAJHO CMAmCH:E CTONE NMpeKUB/baBama fHela henuja Beh npu KOHUEHTpALHjH 01
10 uM (p<0,05, rpaduxon 1). Hacympor Tome, TperMaH jeaumemeM Oakpa Yy
KOHILIEHTpanujamMa HWKUM oa [0 uM wHuje [n0Be0 [0 CTATHCTHYKHM 3HAYAJHOT Maja
BHjaOMJIHOCTH y OJHOCY Ha KOHTpoOiHe, Hetperupane hemuje (p > 0,05). /Csp Bpegnoct 3a
Cu2 xoMmiuieke je usHocuna 29.8+4. 9uM.

Ha ocHOBY CBHX NpPETXOJHO IIOMEHYTHX MOJATAKA MOMKEMO 3aK/BYYHTH 1d CY
jemumbera Oakpa Cul u Cu2 nokasana cHaskaH antunponudeparupau edexar seh Hakon 24
4yaca MHKyOaimje.

TokoM TecTHparba aHTHKAHLEPCKOT JgjcTBa muciutatTune Ha Hela henuje yrepheno je
Ja OBaj xcmm}rancyrmc HHIYKY]e ymameme npoiudepaimje Mamuraiux henuja seh mpu
kouuentpauuju oa 10 uM , 30 uM u 100 M (p<0,05, rpadukon 1). ¥V xoHueHTpaimjama
HUKUM o /0 uM oBaj XeMHOTEpANeyTHK HHje H3a3BA0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHO CMAMbEHE
npexkuBbaBaba Hela hemuja (p > 0,05). Jdobujena ICsp BpegHOCT 3a LMCHANTHHY je
u3HOCHIA 28.6+5. 5uM.

[Tocne 24-uacoBHor tpermana Hela henuja of@amumiatuHom yrepheHo je ma oBaj
XEMHOTEPANCYTHK HMCIOJbABA 3HAYAjaH IIUTOTOKCHYHH gexar OpH KOHUEHTpauuju ox 3 uM
(p<0,05, rpaduxon 1). IIpu HHKHM MONapHHM KOHLEHTpalMjaMa OBaj JIEK HHje HMAO
3HaYajaH yTHLA] Ha npoiupepanujy kanuepckux hemmja (p > 0,05). Hspauynara ICsy
BPEIHOCT 32 OKCAIMIUIATHHY HAKOH 24 yaca uHKyOauuje je uznocuna 27.4+2, 9uM.

MokeMO 3aKJ/BYMHTH Ja UMCIUIATHHA KAO0 M OKCANMIUIATHHA [I0KA3YJy CHAKaH
anTukaHuepcku edexar Hakon 24 uaca unkyOauuje. [lpeumsnuje, 3a cea TecTHpaHa
jemumberba (Cul, Cu2, uMCcNanTHHA M OKCATHIUIATHHA) A00MH cMo cimaHe [Csy BpeTHOCTH.
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Hela 24h
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KOHLIeHTpauwuja (uM)

I'padukon 1. YTHa] HCIUTHBAHUX je/IMEbCHa HAa BUjabunHOoCT henuja KaHiepa nuepBuKca
HakKOH 24 yaca uHKyOaiuje
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Hakon 48-uacosuor in vitro tpetmana Hela henuja jegumewsem Cul, , 3Ha4ajHO
CMamEIE CTOME MPEKUBIbaBakha MaurHux henuja npumeheno je Beh npu KOHUEHTpAUU|H 01
3 uM (p < 0,05, rpatl:uam 2). Ocum tora curHudkatad yruuaj Ha nponudepauujy henuja je
JEMOHTPHPAH W NpH KoHueHTpauujama ox [0 uM, 30 uM u 100 puM. Cyn 0 TOoMeE,
TIPUMEHOM HIDKHX KOHIEHTpalHja jenuibea 6akpa, ogHocHo [ uM u 0,3 uM, Huje pgoumno
JI0 CTATHCTHYKH 3HA4YajHOr yMamCHa CTone mpexus/baBama fHela hemuja (p > 0,05).
Hobujena [CspBpennoct 3a Cul Hakon 48 yaca unkybauuje je usHocumna 23. 742, 1 uM.

[Tpu tectupamwy antukanuepckor edexra Cu2 jeqHbEHbA, 3HAYAJHO CMABEHE CTOIE
TpesKUBIbaBatba 3abenekeHo je seh nmpu koHuenrpauuju oa 3 uM (p w,OS, rpadhukon 2).
CTaTHCTHYKH 3HAYAjHO CMAalhCHbe NMPEKHBbaBamha MpuMeheHo je ¥ npu KOHUEHTpallujama o1
10 uM, uM u 100 uM. CynpotHO TOME, MPUMEHOM HMKMX KOHIEHTpAllHja KOMIUIEKCa
Oakpa, HHje JOHLIO OO0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT yMameHa CTONE INpeiKHBibaBama [Hela
henuja (p > 0,05). Uspauynara /Cs, epeanoct 3a Cu2 je usnocuna [9.1+2.0 uM.

Moskemo 3ak/byuutd ja HakoH 48 uwacoa uukyOauuje Cul u Cul KOMILIEKCH
NOKa3y]y CHa’KaHa AHTHTYMOPCKH edeKar.

Hakon tpermana Hela henuja XeMHOTEpanmeyTHKOM, UHCIIATHHOM, 3HA4ajaH
antunpoiudepatuBan edekar je AETEKTOBAH NpH KoHuUeHTpammju ox 3 uM (p < 0,05,
rpadgukoH 2)@ YIIPOTHO TOME, MPHMEHOM HIDKMX KOHIIEHTpallMja KOMIUIEKca, ojiHocHO ()3
uM w1 uM, Hije [O1UIO 10 CTATHCTHYKM 3HAYAJHOT YMamkEHa CTONE MpekKuBhaBama Hela
hemuja (p > 0,05). ICsy BpeaHoCT 3a HHCILIATHHY HaKOH 48 wacoBa uHKyDaumje je M3HOCHIA
10.4+2.6uM.

[Ipn ucnuTHBAKY LMTOTOKCHYHOI [€jCTBA OKCAIMILIATHHE HAKOH 48-4acoBHOr iR
vitro @petmana Hela henuja, curnuduxanran anrunponudeparusan edexar 3abenexex je
Beh mpu xonuentpamuju ong [/ uM (p < 0,05, rpaduxon 2). [ame, npu BHIIHM
KoHlLleHTapuHjama takohe je 3abenekeHo curHuUkKaHTHO cMamewe BujabunHoctu. [Ipu
Monapuoctu o (,3uM uuje 3abanekeH 3Hadajanu aHTHKaHuepcku edexar (p = 0,05).
Hspauynara ICs; BpeIHOCT 33 0BAj XEMHOTEPANEYTHK je u3Hocwia 9.7+1.5 uM.

MokeMO 3aKJ/BYMHTH 3 CY LUMCIUIATHHA M OKCAIIUIATHHA JEMOHTPHPAIH CHAKAH
antunpoiadeparusuu edexar na HelLa henuje.

KIIKX
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HelLa 48h
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I'padukon 2. YTHLIa] HCIUTHBAHUX jeqUbCHA HA BUjabwiHOCT henuja KaHuepa uepeukca
HakoH 48 yacoBa uHKyDaiuje
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[Tpu wucnuUTHBAKY AHTHKAHIIEPC eekra Cul KOMIJIEKca HAKOH 72-4acoBHE
xyntuBaimje Hela hennja, yetaHoBsbeHo Je na Beh npu xoHueHtpaunju on / uM nonasu no
CTATHCTHHYKH 3HAYAJHOT CMambera CTone npexuBbaBama (p<0,05, rpaduxon 3). CynporHo
TOME, NPHUMEHOM HMKE KOHIEHTpalMje OaxkapHor Komiuekca, ogHocHo (0,3 uM, Huje
3a0eNeKeHO CTATHCTHYKM 3HAYAJHO CMambeibe NpekuBibaBama hemuja (p = 0,05). Jlobujena
ICsy speanocr 3a Cul je wznocuna 17.3+1.5 uM.

Tectupamwem antuxkanuepckor edexra Cul jenumema Ha Hela henuje @lakon 72-
YacOBHE KynTuBaldje ytBpheno je ma Beh npu koHuentpaumju oa I uM Jonaszu Ao
CHTHH()MKATHOT yMamema cTome npexkuBibaBama (p<0,05, rpaduxon 3). [opmatHo, mpu
KOHILIEHTpanMujaMa BUIIHM 0 [ uM 3abenekeHo je 3HAYAJHO YMamEHe BHjabMIHOCTH
kanuepckux hemuja. [lpumenom 0,3 uM Cul, uuje 3abeneskeHO CTATHCTHYKH 3HAYAJHO
cMamehe npekupbaeama henuja (p > 0,05). Uspauynara ICsy Bpeguoct 3a Cu2 je u3HOCHIA
11.9+2.2 uM.

Hakon 72-uacoBue kynrtupaumje Hela henmja y npucycTBY XeMHTEpamneyTHKa

HUCIIATEME TIPH KOHUEHTpauuju oa / uM 3abenexen je 3Ha4ajHM aHTHNpOIH(EPATHBHU
etexar 0,05, rpaduxon 3). CynpoTHo TOMe, NPH KOHIEHTPALMjH KOMIIeKca Gakpa on
0,3 uM uuje mokazan curHudukanTHH antunponudeparusuu edexar (p = 0,05). ICsy
BPEHOCT 3@ UMCILIATHHY HAKOH 72 4aca uHKyOauuje je usHocmna 9.3+/. 7uM.
5 Toxkom 72-uacoeue kynrusanuje Hela henuwja, okcanuniaruHa je¢ UCMOJbUIIA CHAKAH
anTunpoiudepaTmpHu edpexar, npu kKoHueHTtpauuju og ! uM (p<0,05, rpadukon 3). Takohe,
npu koHuHerpauuju ox 0.3uM Huje 3abeneskeHo CHrHMpUKAHTAH 1ajg BHjabMIHOCTH
kanuepckux hemuja (p = 0,05). Jobujena ICsy BpeaHOCT 3a OKCATHIUIATHHY j€ M3HOCHIIA
9.4+1.6 uM.

Tectupann xemuoTepaneyTuu (LMCIUIATHHA M OKCAJHIUIATHHA) CY [OKA3alH
curHuuKanTHH aHTHIpoHpepatueuu edexar Ha Hela hennje.
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YTHUAJ Cu(l) JEJUIBEILA, HUCIINIATUHE U OKCAJIMIIJIATHHE HA
NMPEXUBJ/BABAILE HCT 116 HhEJIUJA

[Tpu Ttectupawy HatunponupepatusHor edexra komrekca Cul wna HCTII6
henujeky nuuujy HakoH 24 gaca kyiatuBaudje yrBpheHo je jga xoHuentpauuja ox 10 uM
J0BOAM J0 CHrHU(HUKAHTHOT aHTHTYMOpckor edekrta. (p< 0,05 rpaduxon 4). Taxohe,
OUEKMBAHO KOHIIEHTpauuje jeaumbema Oakpa usHag [0 uM  noBojge 10 CTAaTHCTEIKH
3HAYAjHOT aHTHTYMopckor edekra. HacynpoT Tome, npuMeHOM HMIKMX KOHLEHTpALHja HHjE
JIETEKTOBAHO 3Ha4ajHO yMameme Bujabumnoctu hemija (p > 0,05)./Cs, Bpegnoct 3a Cul je
n3nocuna 80.5+7.2 uM

Cinuan oOpasall youeH je npH aHaiu3u aHTuKaHuepckor aejersa Cul na HCTII16
henuje. Bpuuszuuje, HakoH 24 gaca uHKyOauMje, KoHUeHTpauuja og 3 uM jenumerma dakpa
JIOBENa J€ 10 CTATHCTHYKH CHUTHU(UKAHTHOT cMamema BHjabwiHocTH henmja kaHuepa
xonoHa (p< 0,05 rpadukon 4). Mehyrtum, konnenrpaumje o 0,3 uM u I uM Hucy noxazane
3HAYAjaH YTHIA] HAa CTOMy mpexkuBibaBata HCTI116 henuja (p > 0,05). Mspauynara ICsy
BpeanocT 3a Cu2 je wznocuna 36.7+3.1 uM.

XeMHOTEpANEeYTHK LHUCILUIATHHA JEMOHCTPHPAO j€ CHAKHO LMTOTOKHCYHO JIEjCTBO HA
henuje kapumHoma kosona, HCT116, nakon 24 gaca KynTuBandje. 3HAUajHO YMambeHEJcTOIE
TIPEKHB/bABALA KAHLEpCcKuX henmmja neTekToBaHO je mpu KoHueHTpaiwmju ox 3 uM (p=< 0,05
rpadhukon 4). Huske KOHLEHTpalMje LUCIUIATHHE HHUCY JOBEIE [0 3HAYAJHHX NPOMEHA
BujabunHocTH Tectupanux hemuja (p = 0,05). [Mopact konuenrpauuje usnaa 3 uM yzpokosao
je jomr m3paxkeHHje cMmameme BHjabwinoctn HCT116 hemmja (p < 0,05, rpaduxon 4).
Hspauynara ICs; BpeIHOCT 3a MUCILIATHHY je u3Hocuna 37.244.4 uM.

HcnuruBameM aHTHKAHUEPCKOT e()eKTa OKCATMILUIATHHE [OKA3aHO je J1a OHA HW3a3uBa
CcTaTHERHYKH 3HA4YAJHO cMambeme BHjabunnoctn HCTT16 henuja nmpu KoHueHTpauuju oja 3
uM @< 0,05 rpaguxon 4). CynpoTHO TOMe HMMKE KOHIEHTPAlMjé OKCAIHIUIATHHE HHCY
JI0BeJIe J0 3HAYajHOr maja BujabmwiHocTH KaHuepckux henmja xomona (p > 0,05). Jobujena
ICsy BpeaHOCT 34 OKCANMIUIATHHY j€ W3HOCHNa 34, 6+3. 9uM.

Moske ce 3aKby4MTH Ja cy HakoH 24 waca kynruBauuje Kommiekcd Cu2, Kao u
LUCIUIATHHA M OKCAJMILIATHHA, HCIOJbHIIH CHAKHO AHTHTYMOPCKO [1€]CTBO, [IOK Jé KOMILIEKC
Cul nokazao yMepeH HHTOTOKCHYHH edeKar.
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HaKOH 24 yaca uHKybanuje

2




2 Hakxon tperMaHna jenutbetbeM Oakpa Cul u 48-1acosHe xkynrupauuje HCT116 henuja,
CTATHCTHYKH 3HA4ajaH aHTHIpoaudepaTHBHE e)eKaT je IeTEeKTOBaH MPH KOHIEHTPUH]H 011 3
uM (p< 0,05 rpaukon 5). [lasbe noehame KOHUEHTpalMjekoMILIekea Dakpa JOBENO je 40
jour wu3paxkeHwjer 3HaudajHor mnajga Bujabuwninoctu HCTI116 hemmja (p< 0,05). Huxke
KOHLICHTPALM]E Jequibetba 0aKpa HUCY H3a3Balle 3HAYA]HE IPOMEHE Y CTOH NPEKHUB/LABAA
Tectupanux Manuriux hemuja (p = 0,05). Uspauynata ICs, speanoct 3a Cul je uzHocuna
58.3£2.6 uM

Y OKBHpY MNpOLEHE AHTHKAHIIEPCKOT JejcTBa jeaumema Oaxkpa Cu? ua HCTII6
henuje yrBpheHo je ma CTATHCTHMKHM 3HA4ajHO CMamemhe BHjaOMIHOCTH HacTtaje Beh npu
koHuenTpauuju ox 3 uM. Jlame nosehame koHuentpanuje kommiekca Cu2 pe3yaToBano je
JIOJIJATHUM, CTATHCTHYKH 3HAYAJHUM CMambemheM BHjabWiHOoCTH KaHuepekux hemuja (p < 0,05,
rpagukon 5). Ocum TOra, HMKE KOHLEHTpAlLMjeé HHMCY H3a3Bajie¢ 3HAYAJHE IPOMEHE ¥
NpeKHBJbaBaky Manuraux hemmja (p > 0,05). Wspauynara [Csy Bpemnoct 3a Cul je
u3nocuna 32.3+2.9 uM.

HcenuruBameM JejcTBa MUCIUIATHHE HAKOH 48-4acoBHE KynTHBauMje yTBpheHo je na
0Ba] LHMTOCTATHK M3a3MBA CTAMGLTHYKH 3HAYAJHO cMameibe BUjabunnoctu HCTI16 henuja
npu KoHueHtpauuju o 3 uM (p < 0,05, rpadukon 5). Hacynpor Tome, HIKe KOHUEHTpAIH]e
LUCIITATHHE HUCY JIOBEJIE /10 3HAYAJHOT yMaweHa BHjabmwiHocTH Manuraux hemmja xonoHa (p
= (,05). U3pauynarta /Csy BpeTHOCT 3a HMCIUIATHHY je u3HOcHma 25, 3+3.9 uM.

AHTHKaHIIEpCKO JejcTBO okcanuruiatuhe Ha HCTI16  henuje nokasano je ja
CTATHCTHYKH 3HAYAJHO CMAMECHE CTOIE NPEKHUB/bABAA HACTAje Beh MpH KOHIUEHTpauMjH 0]
3 uM (p < 0,05, rpaduxon 5). [losehawe KOHUEHTpalMje [J0BENO je A0 OAATHOT,
CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT YyMamema BujabunHoctd wMamuraux henmuja womona. Huoke
MOJIAPHOCTH OKCAJIMIUTATHHE HUCY M3a3BaJic 3HA4YajHe mpoMeHe y BujabunHoctu henuja (p =
0,05). Hobujena ICsy BpeAHOCT 3a OKCANMIUIATHHY je w3Hocuua 30, 71+3.5uM.

Moske ce 3ak/by4HTH J1a cy HakoH 48 wdacoBa kynruBanuje kommiekcu Cul, Cu2,
LUCIIIATHHA M OKCAIHMIUIATHHA, UCTIOJbHITH CHAKHO AHTHTYMOPCKO [I€] CTBO.
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Henurusamem edexra jenumema 6akpa Cul na HCT116 henuje nHakon 72-uacoBHe
kyntuBaipje yrBpheHo je na xou@urpauuja oa ! uM [0BOAM 10 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT
CMameHa cTone npexusbaBama (p < 0,05, rpaduxon 6). Hiske xoHueHTpanuje jeaumera
Oakpa HHCY M3a3Bajiec 3HA4YajHE MPOMEHE y NPEKUB/baBakwy KaHuepckux hemuja (p > 0,05).
Hspauynara ICs; Bpeanoct 3a Cul nakon 72 vaca uakyOauuje je mznocuna 4/, 1+1.9 uM

Tectupamem aHTHTYMOPCKOT JigjcTBa jenumerhba Cu2 Ha henuje KapuuHOMa Ko
HAaKOH 72-yacoBHe KynTuBaudje yrBpheHo je pa kounuentpauuja oxn ! puM posoau 10
CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT cMamewa Bujabunnoctu (p < 0,05, rpaduxon 6). lame, nosechame
KOHLeHTpauuje u3Haa [ uM pe3yaToBano je NOJATHUM CTATHCTHYKH 3HAYAJHUM MHAJ0M
BujabunHocTH Manuruux henuja. Hacynpor tome, HMKe KoOHIEHTpauuje xommiekca Cul
HUCY M3a3BaJie 3Ha4YajHe npoMeHe y npekusbasawy HCT116 henuja (p = 0,05). Uspauynata
ICsp Bpeanoct 3a Cul je uznocuna 27.4+1.6 uM.

Hakon 72-uacoue xynmuBauuje HCTI16 henuja y mNpUCYCTBY HMCIIATHHE,
KoHIeHTpauuja ox [ uM 7joBena je A0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT CMAamkema CTOMe
NpeKHUBIbABakba hemuja KapuuHoMa KoJsioHa. Huke KOHUEHTpauuje UMCIUIATHHE HHCY
M3a3Bajie 3HAYajHE MPOMEHE Y npexuBbaBawy hemuja (p = 0,05), g0k cy Buie
KOHLEHTPALM]E  pPe3yITOBaJC [OJATHHM CTATHCTHYKH 3HAYAJHHM CMAEHBEM CTOIE
npeskuBsbaBatba HCTI16 henuja (p < 0,05, rpaduxon 6). Mspauynara ICsy BpeaHocT 3a
LHUCIUIATHHY je w3Hocwna [7.9+2.4 uM.

OKcanuIUIaTHHA je HCIOJBHIA j€ CHAKHO aHTHKaHIEpCKo aejectso Ha HCTI16 henuje
HAKOH 72-4aCOBHE KYJITHBALY in vitro. CTaTHCTHYKHM 3HAY4JHO CMAHCHE CTOINE
Tpe’KHBJbaBamba 3abenexeno je eh npu xonuentpaumju ox /uM (p < 0,05, rpadukon 6).
Huke kOHUEHTpaLMje KOMIUIEKCA HUCY H3a3BAJIC 3HAYAJHE IPOMEHE Y BUTATHOCTH MAJIMTHUX
hemuja (p = 0,05). Hobujena ICs) BpeIHOCT 3a OKCANMILIATHHY je u3Hocuaa 10,8+4. OuM.

MoskeMo 3aK/bydHTH Ja Cy HakoH 72 uaca MHKyDalMje cBa TeCTHpaHa je/IHICHA
(Cul, Cu2, nucriiaTMHA M OKCAJMILIATHHA) JIEMOHTPHPAJa CHAXaH aHTHKAHUEPCKH edeKraT
Ha HCT116 henuje.
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YTHUAJ Cul) JETUILEIBA, HUCILNIATHHE U OKCAJIMIIJIATHHE HA
NMPEXHUB/BABAIBE U251 REJIHJA 4

Hakon tectupama edexra 6akap jenumerma Cul Ha U251 hemnje yrepheno Je ga npu
KOHUEHTpauuju o1 3 4M 1onasu 10 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT CMABCHHA MPEKHBIBABABA OBHX
hemmja (p < 0,05, rpaduxon 7). Takohe, npu BehuMm koHUeTpauMjaMa IETEKTOBAHO je
cMameme Bujabuwnnoctn Manuraux henuja. Hacynpor tome, nmpumenom komiuiekca Cul y
HIJKMM  KOHLEHTpauujaMa Huje 3abenekeHa CTATHCTHYKHM 3HAYajHA [POMEHA ¥
NpeskuBIbaBaby TyMopckux henuja (p = 0,05). Uspauynara /Csy Bpennoct 3a Cul nakon 24
yaca HHKyOalmje je usHocumna 37.4+2. 1 uM.

Komnnekc dakpa Cu2 nakoH 24 wuaca KylITHBAlLHU]€é HHIYKOBAO J€ CTATHCTHYK
3HAYAJHO CMABCHE CTOINE npeskuBibapamwa U251 hemja Beh npu xoHuenTpaunju ox 3 uM (p
< 0,05, rpadukon 7). Ilpunukom npumene Cu2 y HMKHMM KOHIICHTpaLMjaMa HHjeE
JIETEKTOBAH 3HadajaH maj BujabunHoctH manurHux hemuja (p = 0,05). Hzpauynara ICsy
speanoct 3a Cu2 je wsnocuna 42.1+£2.6 uM.

LucnnaTuHa je MHIYKOBAIA CTATHCTHYKH 3HAYAJHO CMACHE CTOIE MPEKHBIbABAA
U251 henuja npu xouuentpauuju oa 3 uM (p < 0,05, rpadukon 7). Ocum Tora, IpUMEHOM
BHIIMX KOHLEHTPALHja OBOI XEMHOTEPANEYTHKA JOLUIO j€ [0 3HAYAJHOT CMAarbema
pujabunHoctu henuja mynrudopmuor rianobdiacroma. HacynpoT ToMe, HUKE KOHIUEHTApLH]e
LHUCIITATHHE HUCY JOBEIE [0 CUTHU()MKAHTHOT cMamewa BHjabumnoctu U25/ hemwmja (p >
0,05). Jobujena ICsy BpeJHOCT 3a UMCILTATHHY je u3Hocuna 38.7+2.3 uM.

OkcanumiaTiHa je mokasajza CHasKaH unponudeparusau edexat Ha henuje
myntudopmuor rinuobnacroma. [lpenwsnuje, HakoH 24 waca y yclIoBHMa in  vitro
OKCATHIUIATMHA J€ HHIYKOBala CUrHH(HMKaHTHM najg Bujabmnnoctn U25/ henmja npu
MonapHoj BpegHoctH on 3 uM (p < 0,05, letbmcm{ 7). llpuiukom npumeHe 0BOT
XEMHOTEpANICYyTHKA y HIDKMM MOJAPHOCTHMA HHjE JNETEKTOBAHO CTATHCTHYKH 3HAYajHO
cMmameme BHjabmnnHoctn U25/ hemwja (p > 0,05). [Jobujena ICsy BpemHocT  3a
OKCalNMILUIATHHY je u3Hocuia 36.3+2.5 uM.

Moske ce 3aKk/bYYHTH J1a CY HakoH 24 uaca MHKyOalMje cBa MCIHMTHBAHA jE/IHILCHA
(Cul, Cu2, uucrutaTHHA M OKCAJMIUIATHHA) MOKA3alla HM3PaKeH aHTHKAHLUEPCKH edekar Ha
U251 henwje.
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I'padukon 7. YTHlla] MCMIUTHBAHUX je/IHIbEHbA HA BHjabuiHOCT henuja
myntudopmHOT rHoOnacToMa HakoH 24 yaca MHKyOalMje
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Hakon 48 wuwacoBa kynmuBaudje kaHuepckux henmja jemumerse OGakpa Cul je
MHYKOBAJIO CHTHU() MKAHTHO cMatberbe BHjabunnoct henuja mynrudopmuor rimobdiractoMa
TIPH KOHLIEHTPALH]H OJ1

(p < 0,05, rpadukon 8). Hacynpor tome, konuenrpamdje Cul mmke og I uM uucy
M3a3Bajie CTATHCTHYKH 3HAYAjHE NpoMeHe y mnpekusbaBamy U251 hemuja (p = 0,05).
Hspauynara ICs; Bpeanoct 3a Cul nakon 48 qacosa uHKyOauuje je uznocuna 10.3+1.6 @M.

Hakon 48 uacopa nnkybammje konueHrpanuja o { pM xommnexca Cu2 nosena Je a0
CTATHCTMYKH 3HAU4JHOT CMamemha CTONEe NpekHuBBaBama hemyja  MyntadopMHOT
rimobmactoma (p < 0,05, rpaduxon 8). Bume xonuenrpammje, takohe cy wuzazane
CUTHHU(MKAHTHO YyMamemwe crone Bujabumnoctu U225/ hemuwja. Hacympor Ttowme,
KOHLIeHTpauuje KoMmmiekca Cu2 umxke on I puM Hucy jgoBene 10 CTATHCTHYKH 3HAYAjHUX
npoMeHa y Bujabunnocty henuja mynrudopmuor rmuobdnacroma (p = 0,05). M3pauynara ICsy
BpeaHocT 3a Cu2 HakoH 48 yacosa uHkKybammje je uzHocuna 7.3+1.6 uM.

Haxon 48 gacopa KynTHBalMje LUCIUIATHHA je IPU MolapHocTH o [ uM uHnykopana
curHu(MKaHTHH Tajg BHjabunHoctH henuja mynmudopmuor rmuobnacroma (p < 0,05,
rpadukon 8). Konuentpauuje umucratuue Huke oja ! uM Hucy noBene 10 CTATHCTHYKH
3HAYAjHUX NMpoMeHa y npexuBibaBawey U251 hemija (p > 0,05).[lobujena ICs) BpegHocT 3a
LIUCIIIATHHY HAaKOH 48 "acoBa KyJlITHBAIIH]je H3L:Hﬂajc 12.4+2.4 uM.

TecTupameM OKCAIHMIIIATHHE TOKA3AHO |€ Ja NPU KOHUeHTpauuju o1 / ullnonasu 1o
CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT CMambCHlha CTOIE NMpexkuBbaBama U25] kaHuepckux hemmja (p <
0,05, rpaduxon 8). Hacympor Tome, TpeTMaH OKCAJIMIUIATHHOM NPH KOHIEHTpAIHjaMa
HUKUM 01 | uM HHje [0BEO 10 CTATHCTHYKH 3HAYMAJHUX NpoMeHa y BHjabunHoctu henwnja
myntudopmuor rauobnacroma (p = 0,05). lobujena /Csp BpeAHOCT 32 OKCANHIUIATHHY j€
usHocuna 17.542.3 uM.

Pesynratu nakon 48 wacoBa KyiaTuBauMje mokazyjy na kommiekcd Cul, Cu2,
LUCILIATHHA M OKCAIMILIATHHA HCIIOJBABA]Y H3PAKEHO AHTHTYMOPCKO [I€jCTBO.
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I'paduxon 8. YTunaj ucnuTHBAHUX jeAUbCHba HA BUjabwiHocT henuja myntudopMuor
riauobnactoma HakoH 48 vyacoBa HHKyDanuje

50




%:cmpa}bcm aHTHKaHUepcKor edexra kommuekca bakpa Cul y ycrnoBuMa in vitro
TOKOM /2 4aca nmokasaHo je ja koHuentpauuja og 0,3 M 1oBoaH A0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT
CMamEema CTOME NpeskuB/baBama henuja myntudopMibr rmuodnacroma (p < 0,05, rpaduxon
9). Ocum TOra, NPH BUILIMM KOHUEHTpauujama ox [ uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM, 100 puM
Takohe je 3abenekeHo 3HAYAJHO CMameme NpekuBbaBama U251 hemuja. Uspauynara ICsy
BpeanocT 3a Cul HakoH 72 vaca unkydaumje je uznocuna 4.7+1. 4 uM.

Tectupanu komnnexe daxkpa Cu2 Hakon 72 waca kynrusaudje U251 henuja nokazao
je m3paxeH anTukaHuepcku edexar. [Ipennsnuje, CTATHCTHYKM 3HAYAJHO CMALEHE CTOIE
npeskuBIbaBaba henuja mynrudopmuor rnuodiracroma 3adeneKeHo je nTpH KOHUEHTPAlHjH
xommnekca og 0,3 uM (p < 0,05, rpaduxon 9). Uspauynara ICs, Bpegnoct 3a Cu2 Hakon 72
yaca Kg'maauﬂjc u3Hocuna 3.6+1.7 uM.

CTpakKHBaME je 0OYXBATHIO M MCIHTHBAE AHTHKAHLEPCKOT eeKTa LUCIUIATHHE
TOKOM 72-4acOBHOT TPeTMaHa, IpH 4eMy je yTBpheHo na koHuentpauuja ox 0,3 uM noBogu
JI0 CTATHCTHYKH 3HAYAjHOT CMamera BHjadunHeTu henuja mynrudopmuor rmmobnacroma (p
< 0,05, rpadbukon 9). Behe koHueHTpauuje HUCIIATHHE Takohe cy M3a3Baie 3HAYAJHO
CMameme crone npexuBbaBama U257 hemuja (p < 0,05). Jobujena [Csp BpeaHoct 3a
LIUCIIIATHHY HaKOH 72 yaca uHkydauuje je usHocuna 8.2+1.8 uM.

Hakon 72-ugacosuor tpermana U257 henuja okcamumiatiHOM, monapHoct of 0, 3 uM
MHJYKOBAJlA je CTATHCTHYKH 3HA4YajHO cMameme BujadbunHoctu (p < 0,05, rpadukon 9).
Ocum Tora, Behe KoHueHTpauuje cy Takohe HHAYKOBale CHrHU(UKAHTHH MaJ]
npeskuBmaBatba hennja muynrtudopmuor rmuodiacroma (p < 0,05). Jodujena ICsp BpeaHocT
34 OKCAJIMIJIATHHY HAKOH 72 4aca KyJTHBAlM|e je u3Hocuna 7.4+1 7uM.

Pesynratu nakon 72 waca uHKyOauuje ykasyjy ga ucrnutuBaHa jeaumema (Cul, Cu2,
HUCIJIATHHA M OKCATHMILIATHHA) JIEMOHCTPHUPAJY CHAKAH aHTHKAHUEpcku edexar na U251
henuje.
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I'padukon 9. YTunaj HCIHTHBAHKX jeAubEeHba HA BUjabwiHOCT henuja myntudopmuor
rnuobracTomMa HaKOH 72 vaca HHKyDanuje
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YTHUAJ Cu(l) JEJUIBEILA, HUCIINIATUHE U OKCAJIMIIJIATHHE HA
MNPEXHUB/bABAIBE MRC-5 REJIUJA

Hakon 24-ugacosuor tpetmana MRC-5 henuja kommiekcom dakpa Cul , CTAaTHCTHYKH
3HAYAJHO CMambelhe BUjaOMIHOCTH 3a0enekeHo je caMo npu KoHueHTpauuju og 30 uM (p <
0,05, rpaduxon 10). Konuenrpanuje dakapHor jeaumermna Hke o1 30 uM uucy nosene 1o
CTATHCTHYKH 3HAYajHHUX IIPOMEHA y NPEKHUBIbABAY MAJMIHO Heu3MereHUX Gubpobnacta (p
= 0,05). HUspauynara ICsy Bpemnoct 3a Cul nakon 24 uaca uHKyDauMje je M3HOCHIA
89.7+10.5 uM.

[Tocne 24-uyacoBue kynrtupauuje MRC-5 henuja jenumemem 0Oaxpa Cu2, npu
KoHLeHTpauuju oja 30 uM 3abenekeHO je CTATHCTHYMKHM 3HAYAjHO CMambEHEe CTOIE
npeskuBsbaBama Gudpodbnacra (p < 0,05, rpaduxon 10). Konuenrpanuje xommnexca Cu2
Huke o 30 M uucy noBese 10 CTATUCTHYKH 3HAYAJHHX NMPOMEHA ¥ npekuBibaBaby MRC-5
hemumja (p = 0,05). Uspauynarta ICsy BpeanocT 3a Cu2 HakoH 24 4aca KyJATHBALM|E H3HOCHIIA
je 92.349.0 uM.

Hakon tectupama Ouonomkor edekra LHCIUIATHHE MAJIMTHO HEH3MCH:CHE
(hubpobnacre, CHrHU(PHKAHTHO CMaCHE cTONE npexuBsbaBama MRC-5 henuja 3abenexeHo
je npu xoHuentpauuju ox 10 uM (p < 0,05, rpaduxon 10). Konuenrpauuje uucriatuue
Hke on /0 uM Hucy [noBene 10 3HAYAJHHUX NPOMEHA Y INPEIKUBI/bABAY HCIIHTHBAHHX
¢ubpobnacra (p > 0,05). Jobujena [Csy BpegHocT 3a LUCIUIATHHY HakoH 24 waca
KyJATHBalHMje je u3Hocuma 68+9.8 uM.

Hama crynuja je mokasana [a OKCANMILUIATHHA HAaKOH 48-4acoBHE KyNTHBAIHje,
JOBOJIM JI0 CTATHCTHYKH 3HA4YajHOr cMambewba BuHjabwiHoctn MRC-5 henwja npu
kouuentpauuju on 10 uM (p < 0,05, rpaduxon 10). Konuentpanuje okcaauImiaTHHE HIDKE
on /0 puM Hucy u3za3Bane CTATUCTHYKHM 3HAYAJHE MPOMEHE Y MNPEKHBIBABALY MAIMIHO
HeusMmerweHux Gubpobdnacta (p = 0,05). Jdobujena ICsy BpeAHOCT 33 OKCATMIUIATHHY HAKOH
24 yaca uHKyOauuje je usHocuna 62+7.3 uM.

MokeMO 3aK/bYYMTH Ja Cy HMCIOHTHBAHA jenumetba (Cul, Cul2, nucnimatuHa u
OKCAJHIJIATHHA) MOKa3aia Beoma ciad antukanuepeku edexar na MRC-5 henuje nakon 24
Yaca KyJITHBALH]E.
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Haxon tpermana MRC-5 henuja kommnexkcom 6akpa Cul, u 48-4acoBHE KyJITHBALH]E,
CTATHCTHYKH 3HAYAjHO yMamewe BHjaOMiIHOCTH 3a0@fleskeHo je npH KoHueHTpauuju oa [0
uM (p < 0,05, rpaduxon 11). Beha xonnenrpauuja, 30 uM u 100 pM, Taxohe je nosena o
3HAYAjHOT CMambeiba MpekuB/baBamba hudpodnacrta. Monapuoctu kommuiekca Cul HUKE 01
10 uM wucy u3a3Baie CTATHCTHYKH 3HAYajHE IPOMEHE Y INPEKHBIbABABY HCIHTHBAHHX
hemmja (p = 0,05).Uspauynara ICs; Bpennoct 3a Cul Hakon 48 uacoBa umukyDauuje je
uzHocuna 77.148.6 uM.

HcenuruBameM uurotokcuuHor edexra Cu? Hakon 48 wacoBa KyJiTHBAIHje,
CUTHH(MKAHTHO CMamhemhe BHjabunHocTu Gubpobdiacra AeTEeKTOBAHO j€ MPH KOHIEHTPALH]H
on 10 uM (p < 0,05, rpadukon 11). Monaproctu Huke oa [0 uM wucy gosene a0
CTATHCTHYKH 3HAYAJHUX MMPOMEHA y mnpexkusbaBaby MRC-5 hemuja (p > 0,05). M3pauynara
ICsp Bpeanoct 3a Cu2 HakoH 48 yacoBa KyJITHBALH]e H3HOCHNA je 8248, 1 uM. 4

Tperman dubpobnacta HMCIIATHHOM HAKOH 48-4acoBHE KyJITHBAIlHje JOBEO je 10
CTATHCTHYKM 3HAYAJHOT cMamema BujabunnoctH  mamurno MRC-5  hemwja  npu
KoHUeHTpaumju ox 3 uM (p < 0,05, rpaduxon 11). Taxohe, 3HauajHo cMameme
npeskuBsbaBaba (hubdpodnacra szabenexeHo je npu BehuMm KoOHIEHTpalMjaMa [HCTIAJITHHE.
Kounenrpanuje nmke on 3 uM HUCy W3a3Baje CTATHCTHYKM 3HA4YajaH Majl BHjaDMIHOCTH
¢ubpodnacra (p = 0,05). Jobujena [Cs; BpeaHocT 3a HMCIIATHHY HakoH 48 wacosa
KyJATHBAlHM]je je u3Hocuna 4245.9 uM.

OxcanumuatuHa je HakoH 48-yacoBHE KYNTHBALIMjE JEMOHCTPHpANa CHAaKAH
uutorokucuHu edexar Ha ¢ubpodnacre. llpeuusuuje, CTATHCTHYKH 3HAYAJHO CMAabCHE
npeskuBsbaBatba MRC-5 henuja 3abenekeHo je npu xoHuentpauuju og 3 uM (p < 0,05,
rpaduxon 11). Jlobujena [Csp BpeaHOCT 3a OKCATUIUIATHHY HaKOH 48 wacoBa unkybauuje je
uzHocuna 47+4. 7uM.

Ha ocHoBy HaBeJIeHHX pe3ysITaTa MOXKE C€ 3aKJbYHHTH J1a ¢y KoMmiuiekcu Dakpa (Cu u,
Cu2) moxazanu yMepeH IMTOTOKCHYHH edexar Ha pubpobnacte, 10K cy XeMHOTEpaneyTHIIH
LUCIUIATHHA M OKCANMIUIATHHA H3a3BANH CHAXKAH LIMTOTOKCHYHM e(eKaT Ha MAaJIMrHO
Heu3MmemeHe hennje.

55




MRC-5 48h —+-Cu
- Cu2

120 -
100 {

oo
o

=N
o

BujabunHocTt (%)
(o))
o

ro
o O

0 20 40 60 80 100
KOHUeHTpauuja (uM)

I'paduxon 11. YTuua) ucnutusanux jeumeba Ha Bujadbwinoct hemuja hubpobnacra Hakon
48 yacosa uHKybanHje

56




qama CTy/JHja je MOoKa3ala Jla HAKOH 72-4aCOBHOT TP Ha MRC-5 ¢ubpobnacra
koMmriekcom Oakpa Cul, xoHuentpauuja ox 3 uM noBoAM [0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT
cMmamema BujabuiaHoctu (p < 0,05, rpaduxon 12). Konuentpaumnje nuke og 3 pM nucy
M3a3Bajie CTATHCTHYKH 3HA4YajHE NpoMeHe y npeskuBsbaBaty MRC-5 henuja (p = 0,05).
Hspauynara ICs; Bpennoct 3a Cul nakon 72 vaca unkyOauuje je uznocuna 67.3+5.7 uM.

Hakon tpermana ¢ubpobdnacta pacryhum xonuenrpauujama Cu2, mMoxapHocT oj 3
uM  nosena je mo curHUHUKAHTHOT cMamema BHjabunnocty MRC-5 hemmja (p < 0,05,
rpaukon 12). Kouuenrpauuje nmwke o 3 pM HHCY [qOBele 10 CTATHCTHYKH 3HAYAjHE
MPOMEHE Y MpekuBIbaBaiby (ubdbpodmacta (p = 0,05).Uspauynara ICsp Bpennoct 3a Cul
HAKOH 72 4aca KyJITHBalMje U3HOCHIIA je 75.246.3 uM.

[ucrmaruna je HaxoH @§72-4yacoBHe KyntuBauuje ¢Gudbpobmacra wHHAYKOBaIaA
CTATHCTHYKHU 3HAYAJHO CMameHe BHjabunnoctu Beh npn xonuentpauuju og / uM (p < 0,05,
rpaguxon 12). Ocum tora, monapHocH Behe on / uM ycnoBuie cy 3Ha4ajHO CMABEHE CTOINE
npexuBmaBatba MRC-5 henuja. HacynpoT ToMe, HMMKE MOJTAPHOCTH HHCY HHAYKOBAJE
cHaxkaH uutotokucuHu edekar (p = 0,05). Jobujena ICs; BpeqHOCT 3a HMCIUIATHHY HAKOH
72 yaca uHKyOauuje je usHocuna 27.4+3.6 uM.

McnuruBameM UMTOTOKCHYHOT  e()eKTa OKCAIMIUIATHHE HAKOH  72-4acoOBHE
KYJITHBALM]E,CTATHCTHYKH 3HAYAJHO CMameme BHjabunHocTH ¢Gubpobnacra 3abenexeHo je
npu KoHueHtpauuju ong [ uM (p < 0,05, rpadmkon 12). Hmxke momapHoctH oBoOT
XEMHOTEPATIEYTHKA HHUCY YCJIOBHJIC CTATHCTHYKH 3HAYAJaH 114]] NPEKHBIBABARA MAIMIHO
Heu3MmerweHux (udpodnacra (p > 0,05).[lodujena ICsp BpeIHOCT 33 OKCANMIUIATHHY HAKOH
72 yaca uHKyOauuje je usHocuna 23.5+2.1 uM.

Ha ocHoBy pesynrara, MOXKe ce 3aK/bydHTH Ja KoMIuiekcu Oakpa (Cul u Cul) umajy
YMEpeHy HUTOTOKCHYHOCT npeMa (GudpodiacTuma, 10K Cy XeMHOTEPANEYTHIM LUCILIATHHA
H OKCAJIMIUIATHHA 3HAYAJHO MTOTOKCHYHH 33 MAJIMTHO HeniMmemeHe hennje.
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|Csy values [UM] Cut Cu2 CisPt OxPt
24h 374121 42.112.6 38.7£2.3 36.312.5
U251 48h  10.3t1.6 7.3£1.6 124124 17.5£2.3
72h 47114 3.6£1.7 8.241.8 14117
24h  36.3t4.9 29.814.3 28.615.5 274129
Hela 48h 237421 19.1£2.0 10.412.6 9.7£1.5
72h  17.3t1.5 11.9£2.2 9.311.7 9.411.6
24h  80.5£7.2 36.7¢3.1 37.2t44 34.6£3.9
HCT116  48h  58.3t26 32.3£2.9 25.3£3.9 30.1£3.5
72h 411119 274116 17.9124 10.84
24h  89.74105  92.319.0 6819.8 6247.3
MRC-5  48h  77.1186 8248.1 42459 47147
72h  67.3t5.7 75.246.3 274136 25.5£2.1

Tabesna 3. [Tpuxasz /Cs Bpennoctu ucnutusanux kommiekca (Cul u Cu2) u pedepeHTHHX
XEeMHOTEpaneyTHKa (LHCIUIATHH M OKCAIIMIUIATHH) HA 4eTHpH hesnjcke NHHMjE HAKOH TpH

CKCIICPHMCHTAJIHA BPEMCHCKA ICPHO 4.
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JAEJCTBOM Cu(Il) JEIUILEIA HHAYKYJE CE AIIOIITOTCKH OAI'OBOP Y

MAJIMTHUM REJTHJAMA MYJITH®OPMHOI I'NTHOBJIACTOMA

Hakon mto cy pesynratu MTT Ttecra jacHo mokaszanu aa jenumerba Oakpa (Cul u
Cu2) NneMOHCTPHpPA]y CHa’KaH aHTHTYMOPCKH edexkar Ha ManurHe hemuwje myntudopHoT
rauobnacroma, cieaehu kopak 6mo je neduHMcame IUTOTOKHCUHOT MEXAHM3MAa OBHX
KOMILJIEKCA.

U251 hemuje manoskene cy /Cso KOHLIEHTpaLMjaMa KOMILIEKca Dakpa HAKOH 4era cy,
1Mo 3aBpieTKy 24-uacoBHe WHKyDaimje in vitro, moaspruyre Oojewy Annexin V-FITC u
7AAD. Kao xourpona kopunithene cy Herperupane U257 henuje . Ilpouenar henuje xoje ce
Haja3e y anonrosd uenutHeal je FACS aHanu3oM.

VY Herperupanoj, Kourponnoj nonyrauuju U251 henuja yrepheno je aa je npexo 90%
henuja 6uno sujabununo. Umajyhu y Buay na osa momynauuja Manurdux henuja vuje ouna
MII0KEHA jeqHbCHeMMa DaKkpa, BUCOK MpolleHaT BUjabunHux henuja 610 je y moTnyHOCTH
ouekusad (rpaguxon 13).

Jenosamwe kommekca 6akpa Cul, MHHAYKOBAJIO je 3HAYAJHY PEAYKIH]Y BHjaOHIHOCTH
U251 henuja u jacHy aktuBauujy anmonrose. [Ipeuusnuje, uznaramwe henuja KoHIEHTpalMju
on 37.4+2.1 uM (ICse KOHUEHTpaLMja) Pe3yaTHPATIO je paHOM anomrozoM koj npexo 30%
hemuja (rpaduxon 13). Mawu npouenat U257 henuja [eTeKTOBAH je y KACHO] AMONTO3H M
HEKPO3H.

Tperman U251 manurnux hemmuja 6axapuum xommnexcoMm Cu2 HakoH 24-uacoBHe
uHkyOaumje in vitro, 10Beo je 10 CMamECHha CTONE NpelKHBIbaBakba henuja yeien akTHBalHje
pane anomnrtose. [lpenusuuje, uznarawmwe henuja kouuentpauuju og 37.4+2.1 uM (ICso
KoHLeHTpauuja) 42, [+2.6 uM noBeno je 10 akTHBAIIMj€ paHEe AloNTo3¢ H UITO je PEVITHPATIO
cMamemeM BHjabmwiHocTH Mamuraux hemuja. [peuunsuuje, oko 40% hennja netekroBaHo je vy
panoj anmonto3u. Beoma manu npouenatr UU25] henuja neTEKTOBaH je y KacHO] anmomnTo3u U
Hekpo3u (rpadukon 13).

Ha ocHOBY mnpeTxoiHO NpHKa3aHUX PE3yNTATA MOKEMO 3AK/BYHHTH /I JeJHICHA
oakpa (Cul u Cu2) cBoj cHaxkuu aHTHTYMOpcku edexat Ha U25] henuje octBapyjy
AKTHBALIM]OM PAHE ATIONTO3E.
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JEJTIOBAIBE KOMILJIEKCA BAKPA HA ®A3E REJIHJCKOI' HUKJIYCA
HCIIUTUBAHHUX TYMOPCKHX REJUJA

[Tan BujabunHocTH KaHuepcKuX henHja NMOTEHUMjAIHMM XEMHOTEpAneyTHIIHMA
Moryhe je MHAYKOBATH aKTHBALMjOM amoNTO3¢ KA0 M 3ayCTaB/bakbeM henHjckor mukimyca.
OcuM TOTa, BPJO HECTO AHTHTYMOPCKH edekar je koMOMHAIMja OBa JBa MeXaHu3Ma., Y
HallleM HCTPAKHBalby MOKA3aJId CMO J1a [Ba KOMIUIeKca bakpa cMamyjy BHjabuiHocT henuja
MyITHQOPMHOr TIHOOIAcTOMA AKTHBAUMjOM paHe anonto3de. Crora, HapeJHH KOPaK y
HalleM HCTPakKUBamkby je 00YXBAaTHO aHAIHM3y YTHIAJa KOMIUIEKca Oakpa Ha OJIBHjame
hemujekor mmknyca. Koutponny nonynanujy tectupaHux kanuepckux henuja yune henuje
KOje HHCMO TPETHpaNH jeAumetbuMa Oakpa. Manurno m3memene hemuje cy TpeTHpane
jenumbemuMa 0akpa, OJHOCHO HBHXOBHUM M3padyHatum [Cs) MOlapHOCTHMA HakoH 24 waca
KYJATHBALM]E iR Vitro.

Amnann3a helMjcKor IHKIIyca COpOBE/ICHA je METOA0M 00jermha MPOMUHIH|YM JOIHIOM,
KOjoM je yTBpheHa 3acTyMUBCHOCT HCIHMTHBaHMX MaimurHux hemmja v GO/GI, S u G2/M
(hazama. CBu Meperba Cy H3BE/ICHA Y TPH HE3aBHCHA TIOHAB/bALA.

¥ koutponuo] rpynu U251 henuja, omHocHo henuja koje Hucy Ouile HM3JI0KEHE
KoMIUieKcuMa Oakpa, HakoH 24 uaca pacrta in vitro ytBpheno je ma ce mpeko 60%
nonyiauuje Hanazu y GO/GI1 dazu. Y S-dasu je perexroBano oko 20% henuja, nox je
npeoctanux 20% 6uno pacnopeheno y G2/M taszu henujckor uuxnyca (rpaduxon 14).

[Tocne tperupama U251 henujeke kynarype Dakapuum jenumemeM Cul,tBpheHo je aa
ce npeko 60% nonynanuje Hanazu y GO/GI dazu. YV S-dazu je zabenexeno 30% hennja, gok
je oxo 10% ©6uno pacnopeheno y G2/M dazn hemmjexor uuxmyca. llopehemem ca
KOHTPOJIHOM rpynoM, 3abeneskeHo je 3HauajHo yBehame yaena henuja koje cy ce Hanasune y
S tasu (rpaduxon 14).

Tperman U251 hennja bakapuum kommiekcoMm Cu2, TokoMm 24 gaca in vitro, 10Beo je
J10 mojadaHe 3acTymbeHocTH henuja y S-dazu. YoueHo je cTaTHCTHYKH 3Ha4YajHO noBehambe
mpouenTta henuja y oBoj ¢azu y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIMOM HeTpeTupanux henwja.
aKoH TpeTMaHa, npeko 60% henuja 6uno je pacnopeheno y GO/GI dazu, 30% y S-dazu, nok
je oko 10% nomynammje nouupano y G2/M tazn henujexe neobe (rpaduxon 14).

Pesnyratu jacHo mnokasyjy na oba OakapHa jemumema Cul u Cul 3aycTaBibajy
hemujeku mukiye y § dasu. Kanuepcke hemuje ¢y demhe y S-hasu Hero nHopmanue, na cy
OCET/BHBHjE Ha JIEKOBE KOjU OJIOKMpajy pemtukauujy. MHOTOOpOjHH XeMHOTEepaneyTHIIH
KOjH ce KIMHHYKH KOpucTe aenyjy crneuuduuno na S-¢asy henmmjekor nmwnyca. S-thaza
cnenuUYHH JIEKOBH HECTO MMajy Mame Hecneuu(MYHUX TOKCHYHOCTH, jep LHJBAHO
HapylIaBajy npouece KOjHu ¢y aKTHBHH yIIIaBHOM y henujama koje 6p30 nposase Kpo3 MHKIYC
(TyMOpCKE).

62




A untreated cells Cut Cu2

K 130% IJ! BLO% [ 232, on 45.0%) A 15% W A1 '*'5;», e 202, v 210 st | BHSHN  RAN (15 e 5] At
Ry §158% ) ] %
N1 (158, 0n 2008 L [ e 0, o 1268] M [l el
1 ]

0 200 400 600 800 10K O 200 400 600 800 10K O 200 400 600 800 1.0K

Cell cycle analysis of U251 cells
100%

80%
60%
40%
20%

0%
untreated cells Cu1 Cu2

#G0/G1 »S mG2M

I'paduxon 14, YTuiaj komniekca bakpa Ha oaBHjame henujekor nukinyca Manuranx henuja
MyITH(OPMHOT TIHOOIAaCTOMA

63




KOMILJIEKCH MAJTATHIYMA ITOKPERY AIIOIITO3Y AKTUBHPAILEM
MUTOXOHIPHJAJTHOI ITYTA

AnonToza ce mokpehe myrem [Ba riaBHA CHIHAJHA MEXAHH3MA — CHOJBALIELET H
MHTOXOHJPHjATHOT  (YHyTpaluer) IyTa. AKTHBAalMja CHO/BAIILET IyTa 3aXTeBa
YKIbYUHBAKE TAKO3BAHUX ,peLentopa cMpru’ (death receptors), Kao U NIPHUCYCTBO Kacnaze-
8, KOja je HEONXOAHA 3a JaJbH TOK AIIONTOTCKOT TPOLECa.

AKTHBAIlMja MHTOXOHJAPHjaJIHOT TMyTa amontosze mnpaheHa je HapyllaBameM
paBHOTEXE H3Mel)y NMPOANONTOTHYHMX M AHTHANONTOTHYHUX nporerHa. [Ipeunsnuje, TokoM
OBOT mpoueca HHAYKyje ce nosehama excnpecuje Bax Monekyna, y3 HCTOBPEMEHO CMAakhEHbe
KOHIIEHTpAIIHj¢ aHTHATIONTOTHYHOT Bel-2. OBa mpoMeHa yCloB/baBa TPaHCIOKalUjy Bax-a ka
CIO/BAIIO]  MHMTOXOHApPHjaTHO] MeMOpaHM, IITO pesyaryje mweHoM  noBehanom
nponycteuBomhy u ocnodahamem muToxpoma ¢ y nurocon. Hakon mwro uutoxpom ¢ gocne
y LHTO30JI, aKTHBHPA CE KACKaJa KAaclasa, NMpe CBera Kacnasa-3, koja aupextHo nokpehe
u3BpiHy (aszy anonrtose. Ha Taj HauMH yHyTpalbd MUTOXOHIPH]ATTHH MEXaHH3aM MOCTaje
JIOMHHAHTAH IOKpeTay nporpamupane henmjeke cMpry.

VY OKBHpY OBe CTy[Hje aHAIH3HPAIM CMO MEXaHH3aM aHTHKAHIEPCKOr JejcTBa [Ba
KOMITeKcKa Dakpa, Koja cMo obenexunu kao Cul u Cu2, Ha eKcupecH]y U KOHILEHTPAIH]Y
Bax, Bel-2 w xacnase-3 y U251 henujckoj nuHMju HakoH 24-uacoBHe HMHKyOauuje in vitro.
Kako 6ucMo pasjacHHIM MeXaHH3aM amonTOTCKOT OJroBOpa, KaHuepcke hemwje cy
obenexkaBaHe croeUMpUYHHM OPUMAPHUM H CEKYHJAPHHM AHTHTEIMMA YCMEPEHHM Ka
HaBeJieHUM nipoteuuumMa. Uutensurter dnyopecuenimje (MFI — mean fluorescence intensity)
kopuitheH je Kao Mepa HBHXOBE KOHIIEHTPAIHje W CTENeHa aKTHBAIIMjE, JIOK jeé MPOTOYHA
uutomeTrpdja omoryhuna u mnpoueny yaena hemuja Koje mnokasyjy MNO3UTHBAH CHIHAT
dbayopecuenimje.

Pesynratu Hamer MCTpaKMBalbha YKa3yjy Ja jeaumbemba bakpa MHAYKY]Y aKTHBHPAHmE
MHUTOXOHJPHjATHOT TyTa amnontoze y Ttectupanum U251 henujama. Oba Tectupana
KOMILIeKca Dakpa [OBeJM Cy J0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOI MOPACTa IIPOCEYHOT MHTEH3WUTETA
dbayopecuenuuje (MFI) Bax nporeuHa, jeTHOT 0] IJIABHUX HHHIHJATOPA YHYTpALIEr MyTa
anonrose.

Pazynratu Hame cTyaMje moKazald Cy Jia TPETMAaH jeumbembiMa Dakpa je J0Beo A0
CHTHH(DUKAHTHOT Tajia MPOCEYHOT HHTeH3uTeTa hayopecueHiuje (MFI) aHTHAMONTOTHYHOT
Bel-2 nporeuna y U251 henujama.

MoskeMo 3aKk/bYHHTH [1a JOOHjeHH Pe3yaTaTH y HAIIO] CTY/IHjH jaCHO MOKa3yjy Ja je y
U251 henujaMa TpeTHpaHUM jeHbelhbUMa DaKkpa A0LUIO A0 cMametba ognoca Bel-2/Bax.

Hakon yodeHnor cMamema ofHoca Bel-2/Bax, y HalleM HCTPaKHBAHKY NMPHCTYIHIH
CMO Mepemy KOHIEHTpaluje akTuBHe edekropeke Kacnaze-3. [Ipumemom jequmera dakpa
Cul u Cu2 na U25] henuje nerekToBaHo je 3HauajHO moBehame mpoueHta henuja koje
nokasyjy ¢uiyopecueHudjy. OBH pe3yiTaTH jacHO yKa3yjy Ha akTHBAlLM]y Kacmase-3, mro
norephyje na KoMIUiekcH Hakpa MHAYKUHJOM YHYTPALIbET AMONTOTOCKOT MyTa CMambyjy
Bujabunnoct U257 henuja.
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5. TAICKYCHJA




Kanneporenesa je jeman BeoMa KOMILICKCAH TMpoLEC, ra¢ y ocHOBH hemwja ,,Tpmu”
ManurHy tpanchopmarmjy. Manurne henuje ce oaIuKyjy crnenuUIHUM CBOjCTHMA YHME CE
H3/1Bajajy 01 HOpMalHHuX, 3apasux hemuja. OcuM HeKOHTpoMcaHe npoud epaimje, MalurHe
henuje uMajy moTIyHO H3MeHmEeH MeTabonusaM y ogHocy Ha 3apase henuje, U du3HOIOMIKA
¢dbyukumja je uapymena. CrnocobHocT MeTactasupama J0JATHO [JONPHHOCE HHXOBO]
natoreHesu. Hapymasame henujexor mnuxiyca, wuzberaBama anonto3e u  noechane
AKTHBHOCTH OHKOTEHA, CBE TO TOJIP’KaBa passoj u nporpecujy Manuruureta (94, 95, 140).

Kao mTo je moMeHyTo y TpeTXOMHOM TECKTY ,H30eraBame amonrose” HMa
CCCHIIMjaNHy YJI0TY V¥ ManurHoj tpacHhopmaruju. [IpenusHuje curuHaIHu MyTEBH KOjH BOJE
KA aKTHBALMjH ANOINTO3€¢ OCTA]y HEAKTHBHH IITO YCIIOB/bABA YOP3aHY M HEKOHTPOJIHCAHY
nponudepannjy. M3 tor pasnora akTHBalMja CHIHAJIHUX AMONTOTCKHX IYTEBA MOXKE OHTH
npecy/iHa 3a epMKacHy aHTHKAHIIEPCKY Tepanujy (94, 95).

Perynanmja anonrtoze je BeoMa clokeHa M Y HOj YYECTBYje BeIHKH Opoj
perynaropHux Monekyna. Ha npumep, Bax npoteuH [enyje Kao akTHBATOP IPOrPaMHPAHE
hemujcke cmpru, nok Bel-2 unxubupa axtusaumjy anonrtose (98, 108) . YV wmanuruo
tpaHctopmucanum henujama yodaBa ce TOBHIICHA EKCIIPECHja aHTHanmontoTudkor Bel-2
NPOTEHHA, JOK je MCTOBPEMEHO CMamheHA eKCIpPecHja M aKTHBHOCT IIPOANONTOTHYHOT Bax
npoterHa. OBoO MoKe OUTH NpeayciIoB [1a Ce KaHIeporeHes3a HeoMetaHo o/srja (140).

Crora, IM/b AHTHKAHLEPCKE Tepanuje Tpeba OUTH CTUMYIHCAE AMONTOo3¢e, P CBEra
nytem noBehawa ekcnpecuje mpoanonTOTHYHOT Bax NPOTEHHA, KAaKo OH €€ MAITMTHO
tpanopmucane henuje yemepuie ka nporpamupano] heaujckoj cMpTH.

Ocum ,u3beraBama” anonrtose, kaHiepcke hemwje ce ommukyjy u cnocobuomhy ma
HacTage henwjcku mmkiayc 6e3  yiore KOHTPOJIHMX MeXaHH3aMa. henHjcku  mMKITyC
NPe/CTABbA H3Y3ETHO CIOXKEH M CTPOT0 KOHTpolucaH Hu3 gorahaja, ma ce pagu jacHujer
npuKaza yobu4dajeHo e Ha 4etupu ocHoBHE (aze: G (mpsa ,gap” dasa), S (da3a cunrese
JHK), G2 (apyra ,,gap* ¢aza) u M (murosa). ®aze G/, S u G2 3ajenno yune unrepdaszy —
nepuoj TOKOM Kojer ce henuja npunpema 3a Hapeany neo0y. Ilo 3aBpuierky MuTose BelnHKH
Opoj henmja HamymiTa aKTHBAH LMKIYC M MPENA3d Y CTAlE PEIATHBHE HEAKTHBHOCTH,
o3HadeHo Kao Gy, Y 0BOM pexuMy MHpOBama Mory OopaButu kpahe winm ayke Bpewme, a
MOHEKAJT U TPAJHO, 3aBHCHO 0J] lbHXOBHX (hM3HONOMIKUX yiaora u notpeda Tkusa (160).

Behuna manurso tpancopmucanux hemuja moceayje edukacHe MeXaHHU3ME KOjH
»3a00mnaze” G/ KoHTponHe Tauke henujcKOr HUKIyca, IITO JOBOJAM 10 HEKOHTPOJIMCAHE
neobe u nojauane npomudepanuje (161, 162). Behuna nocrojehux xemuoTtepaneytika Koju
ce KJIMHUYKH NMPUMEHY]Y nenyjy antunposndepatusHo TokoM S daze hemmjexor muxyca,
HITO PE3YITYje HHXHOUIIHjOM pacTa u qudepeHIjaimje He caMo TYMOPCKHX, Beh M Manuruo
HensMmemenux henuja (94, 95).

MoskeMo  3aK/bydHTH Ja  jé  HEKOHTpoiucaHa  nponudepalija  MaJHTHO
Tpanchopmucanux henuja nocneauia HHXUOHIM]E anonTo3e U ryburka KoHTpoie hemujckoj
uukiyca. Takohe, jemaH of TIABHHMX HEJOCTATAKA CABPEMEHE TepanHje je HeJ0CTaTak
cenekTHBHOCTH. CTOra, NMpUMEHA XEeMHOTEPANIEYTHKA 4YECTO je NOBe3aHa ca 030MIbHUM
HEKE/beHHUM eheKTHMA KOJ IalHjeHaTa Ko KOJHUX je AMjarHOCTHKOBaH ManurHutet (94, 95).
C TUM Yy Be3M, KJbYHYHH TEPANH|CKH IIWh OCTAj€ Pa3B0j HOBHX XEMHOTEpaneyTaka Koju Ou
MCTOBPEMEHO MMAIM BHCOK HHBO CEIEKTHBHOCTH IIPEMa MAIHTHO M3MemeHuM henujama u
MHHHMH30BAJIH M0jaBY HEKE/beHHUX edeKara.

V umiby HHACHTH(HKALM]E MOTEHIIHjATHUX aHTHKAHLEPCKUX JIEKOBA Y IPBOM KOPAKy
HEONXOJHO je CHPOBECTH IIMTHBAMKE HHXOBOI UMTOTOKCHYHOT JEJCTBA HA MAIMTHO
tpanchopmucane hemuje, najuenthe kopumhemem MTT Tecta.

Hawe mctpakuBame je 00yXBATHIIO HCIIMTHBAE JIBA HOBOCHHTETHCAHA KOMILIEKCA
bakpa (Cul u Cu2) na Bujadbununoct HCT116, HelLa, U251 u MRC-5 henuja.
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Konaunu pesynraru Hamie CTyAHj€ HEIBOCMHCICHO TOKa3yjy Ja je/iMmberba Oakpa
CUTHH(DHKAHTHO cMay]jy BHjabunHocT HakoH Hela nwakon 72 gyaca unky0Oaruje. Ocum Tora
CHAXKAHA AHTHKAHLEPCKH edieKaT Cy [OKa3alu XEeMHOTCPANEeYTHIH LHCIUIATHHA |
okcanuiuatuaa. Takohe, jenumera 0akpa U XEMHOTEPAIICYTHIM CY € MOHCTPHPAIIH CHAKAH
antutyMopcku edexar Ha HCT'116 henuje HakoH 72 vaca KyJITHBALH|E.

Kama rosopuo o wmamuraum henmjama mynrudopmuor ramobnacroma Ttpeba
HATIOMEHYTH [a CY CBa MCIHMTHBAHA JCAHIbCHA MOKA3aJla CHaKAH AHTHNPOIH(EPATHBHH
edekar, mWTO ce MOKEe M HOTBpAMTH Beoma HHUCKUM [Cs; BpegHoctuma. llpeuusuuje
HajCHAKHMjM aHTUnponudepatuBuu edekatr je mnokazao xommuieke Cu2. Ocum TOTA
jenumeme Cul je umano uuke /Csy BpEAHOCTH Y OJIHOCY Ha IMCIUIATHHY M OKCAIMILIATHHY.

Kana rosopumo o zapaBum hubpobnactuma, BakHO je pehu ma ¢y MCIHTHBaHA
jenumema Oakpa MoKazama yMeEpeH LMTOTOKCHYHM edekar HakoH 72 waca KyJlTHBaLHje,
Hacynpor Tome, XeMHOTEpaneyTHLIM UMCIIATHHA W OKCAIMIUIATHHA HAKOH 72 w4aca
MHKy0aLHje J1eMOHCTPHPAIIH CY CHAXKAHA HUTOTOKUCHYHH ederaT. MoKeMo 3aKby4HTH a Cy
Hala jenumera 6akpa koja cmo obenekunn kao Cul u Cul2 nmoxasana 3HatHO Behu cTemnen
CENEKTPRHOCTH Y OJIHOCY HA TECTHPAHE LUTOTCTATHKE.

Q:,ua TOBOPUMO O KOMIUIEKCMMa KOjH cajgpike Oakap y CB0jOj CTPYKTYpH
HCTpPaXKHBAE 071 cIpaHe Firmino GS u capagHuka je nmokaszanao aa Cu(ll) xommiekcH Ouiu
edukacuu y penykimju pacrta HCT-116 henuja, mo je nokazaHo M y HAILIEM HCTPAKHBAKY
(163). Takohe, ctynuja Liu Z je obyxBaTuna ucrTpakupaime Oouonomike aktusHoctH Cu(ll)
KOMIUIEKca Ha BHjabunHocT henuja kosnopexktanHor kapuuHoMa. [Tokazano je aa je bakapHo
jenumbemne eeKTHBHO HHXHOUPao pacT henujy konopekranHor KapuuHoMa (164 ).

Hcrpaxusame o crpane Naveen P W capannuka je nokazano aa Cu(ll) komruiekcu
HUMajy CHa3KaH aHTUTYMOpcku edexat Ha henwja kapumnHoMa uepBukca, Hela. OcuMm Tora,
KOMIUIEKCH Dakpa cy MOKa3alH CHAKHUJU aHTUTYMOpCKH edexat o mucnnatune (165). Osu
pe3yiTaTH Cy y CArlJaCHOCTH ca HaluuM pesyinratuMa. lakole, crynmja cmpoBenena on
ctpane Barilli A v capalHHKa je MOKa3aua J1a jeHibeba DAKpa UMMajy CHaKaHA HTHTYMOPCKH
ethexar na Hela hemuje (166).

['muobnacToM KapakTepHile arpecHBHOCT, HHMUITPALH]A ¥ OKCOIHO 3[IPABO TKHBO H
XETeporeHOCT. XHUPYIIKUM IIyTeM Huje Moryhe MoTImyHo OATPCaHMTH TyMOP YIpPaBo 300r
uH$uITpaTHBHOr pacta. M3 Tor paznora cMHTETHCAHH CY MHOTOOPOJHH METATTHH KOMILIECKH
KOJH Cy y sabopaTopHjcKMM CTyIHjaMa [MOK43aJd CHaXKHY MHUTOTOKCHYHOCT Ha henwje
rimobnacToMa y in vitre ycnosuma. [lpemmsHuje mokazaHo je Ja KOMIUIECKH PYTEHHjyMa
BeoMa edHKacHO cMamyjy BHjabunnoct henuja  mynatudopmHOr riIHoOIacTOMA V3
HCTOBPEMEHY CEJIEKTHBHOCT mpema 3japasum henujama (167). Taxohe, cTtyauja cnposeseHa
on crpane Almeida, C.M. w capaguuka je moxsana na Au(lll) wommuexc nemoHcTpHpa
CHa)kaH aHTHKaHepcku edexat va U251 henmje (168). JumurpujeBuh u capagHuim cy
TecTHpAIH KoMiuleke Gakpa “BV-Cu''u nokaszany 3Ha4ajaH HUTOTOKCHYHH edekar Ha henumje
rMODIIACTOMA., IITO j€ Y CATJIACHOCTH ca HAalllMM pe3yntaruma (169).

Y MHOrMM in Vvitro CTyaHMjaMa KOMIUIEKCH Oakpa cy II0Ka3ald BHCOK CTeleH
cenekTHBHOCTH. Chew u capaguuid cy aeMmoHctpupanud na Cu(ll) xoMmmiexcu mokasyjy
CHa)kaHa aHTHUKaHUepcku edexat Ha MDA-MB-23] henujckoj MTMHUJH JOK NpeMa MaJHrHO
HemsmemeHuM hemjama MCF-104 uutotokcuyunu edekar je 3HatHo crnaduju (170). Jasse,
Mahendiran u capalHUIM Cy CHHTETHCAIH CepHjy OakapHHX jeIHMIBbCHAa H TECTHPAJIH
LUTOTOKCHYHOCT Ha BEJIMKOM Opojy KaHUEpPCKHX henujcKuX JHMHM]a Kao M Ha 37pasoj
hemujckoj muuuju NHDF (eur. normal human dermal fibroblasts). Kommiekcu ¢y nokasanmu
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cHakaH aHtunpoiudepatuBHu edexar Ha henuje paka, ajau 3HATHO CJIA0HMjH HMTOTOKCHYHH
ethexar Ha NHDF uume je jacHo mokazana cenektusHoct (171). McTpaxkupame, cripoBeicHo
o cTpaHe Rezaei u capajJHuKa je OOyXBATHIIO TECTHPAE LUMTOTOKCHYHOCTH KOMILIEKCA
Oakpa Ha Ha henujama kapumuoma jetpe (HepG2) v Ha MutjuM HopMaiHuM Gpubpodnactuma
(L929). ITokazaHo je Aa KOMIUIEKC CHa)KaH HMUTOTOKHCYHH edexkap uMma Ha KaHuepcke hemuje
JI0K je edexar va L929 duo 3uatHo cnabuju (172).

CBH NpeTXOJHO HABEACHH PE3YITATH CY Y CATJACHOCTH Ca PE3YNTATHMA Y HAIIO]j
CTYJIH] H.

Amnanuiza 1o0HjeHHX pe3ynTara DakapHHX JeHIbCHa Koja cMO 03Hauuiu Kao Cul u
Cu2 je mokaszana ga cHakaH ouTOTOKMYHW cdexkar va U25] henmje je uHaykoean
akTHBaIMjoM paHe amonrtose. JlomatHo, Beoma manu mpoieHaT henMja Koje cy moxazanie
HEKPOTHYHE Kapakrepucruke norephyje Aa je NOMHHAHTHM MeXaHHM3aM [I€JIOBAaHd OBHX
JeauBea YIPaBo nporpam a henujcka cMprt, a He Hekpo3a.

Cryauja auzajuupana o4 crpane Hussain u capaJHHuKa je jacHo nokasana aa cy Cu(ll)
KOMIUICKCH JICMOHCTPHUPAJIN CHA)KaH aHTUTYMOpckH edexar va MCF-7 (henmnje kapunHoma
Jojke) aktuBaimjoM pate anonrtose (173). Mako xommnexcu 0akpa y OBOj CTYJIHJH HHCY
tercupann Ha (/251 henuje (ka0 mTO je ciy4daj y HAMO] CTYQUjH), MEXaHU3aM
AHTHTYMOPCKOT JIejcCTBAa jequmbera Oakpa je wugentudad. Hcerpaxusame Medeiros u
CapaJIHHKA je MOKA3all0 Ja KOMIUIEKCH Oakpa Mocenyjy CHaXKaH AHTHTYMOPCKH edexar
HHAYKIHjoM pane anomrose (174). Jdame, crynuja O'Sullivan u capanHuka je nmokazana Ja
jenum Oakpa cBojy OMOJOIIKY aKTHBHOCT 3aCHHBA]Y HA MHJYKIHjH paHe anonTose (175)

a OCHOBY HPETXO/IHO IIOMEHYTHX MO/IaTaKa MOKEMO 3aK/bYUHTH 2 je/iHibetba bakpa
cBoj antunponudeparusau edexar y Hajsehem Opojy ciyuajeBa 3aCHHMBA]y HA aKTHBALM]H
anonTo3e.

Ocum anontose, y OKBHPY HALIE CTYAHj€ HCIIHTAIM CMO H PACHOJENY TYMOPCKHX
henuja y mojequnum hazama henujckor mMKIyca HAKOH TpPeTMaHa OakapHUM jeIMIbEHHMA
Culu Cu2. Hamu Hanasu nokasyjy ga oba ucnuruBana baxkapHa kommiexca, Cul u Cu2,
U3a3MBajy akymynainujy tymopckux hemuja y S-thasm, mto ykasyje ma Onmoxamy mporeca
perukanuje JHK. Bynyhu ga ce manurne henmje 3natHo 6pike ymuoxkapajy u Behu geo
BpeMeHa mnpoBojge y S-thazu y nopehemy ca Hopmanuum henujama, oHe ¢y nocebHO
MO0 HE cyrncTaHuama koje pemere cunre3y JJHK u tume eduxacuuje pearyjy Ha oBaj Tun
tepanujckor aenosamwa. Crynuja Mahendiran v capagnuka je mokasana Ja KOMILIEKCH Oakpa
cBOj aHTHnposuhepaTTHBHH edeKaT 3acHMBAjy Ha 3acyTaB/bamy helHjcKor mukiyca y S-
tazu, wrTo je y carmacHocTd ca HamuMm pesyataruma (171). Takohe, uctpaxuBame
Arikrishnan u capagnuka je nokazano ga Cu(ll) koMIieKcH 3acyTaB/bajy henujecKu HMKIyC y
S-thazu (176). Hacynptnrumc, crymuja Dimitrifevic v capajJHUKa je T03aJa JiJa KOMIUICKCH
Oaxpa HHAYKY]y 3actoj y G2/M dasu henujckor mmkiyca.

MosxkeMo 3aK/BYMHMTH [ KOMIUICKCH Oaxkpa OCHM aKTHBALIMjEe AaIlaolTo3e CBOj
AHTUTYMOPCKH e()eKAT MOTYy MCHOJBHTH 3ayCTaB/barbeM hRelnjcKor HHMKIyca Y pasziuduTHM
thazama (y 3aBUCHOCTH OJ1 CTPYKTYpPE KOMILIEKCA, JTMTaH1a, THna hemujcke TuHMje U 03¢ ).

Pesynratu mamer ucTpakuBama nokasdyjy ga tpetman U257 henwja jequmemnuma
6akpa (Cul n Cu2) unaykyje noeehame KOHLUEHTpALMjEe POATIONITOTHYKOT ITpoTenHa Bax, 10K
HCTOBPEMEHO J0JIA3H [0 CMamhEha EKCIPECHje aHTHATIONTOTHYKOT npotenHa Bel-2. Takohe,
aHanu3a ojHoca Bel-2/Bax jacHo M HEJIBOCMHCIICHO YKa3yje /1a 0Ba je/IHbe iba Dakpa nokpehy
amonTo3y IPEeKo YHYTpalmer, MutoxoHapujansor myra. OBo je nogarHo norspheno
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nosehanom dpakumjom henuja Koje MoKa3yjy aKTHBHOCT €r3€KYTOPCKE Kacnase 3, To jacHo
yKasyje Ha MoKpeTame anontosnor nyra (171).

MHoru paoBu Cy y CariacHOTH Ca HAIIMM Pa3yJITATHMA, OJHOCHO IIOKA3aHO je [a
OakapHM KOMIUIEKCH aKTHBHPAjy YHYTpallllbl MUTOXOHIpHjaliHu nyT Mmewajvhu oanoc Bel-
2/Bax n akTuBHpameM kacmazom 3 (172, 173).
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6. SAK/bYYAK




Ha ocHOBY 0OMMHHUX eKCIIe PUMEHTAIIHUX PE3YJITATA U3 HAIIET HCTPAKHUBAKA MOTY Ce
uzpyhu cnenehe Kiby4He oyke:

1. Cunrerucana jenumerma dakpa Cul u Cu2 cy neMoHCTpUPaI@RCHTHH(DHKAHTAH
aHTHKaHuepcku edexar Ha tectupauuM HCT116, Hela, U251 henujama y3 BEJIHKH CTEMEH
CCJICKTHBHOCTH (MMHHMAJaH AHTHTYMOPCKH edekaT) npeMa MalMTHO HECH3MEHCHHM
henujama dpubpobnactuma, MRC-5.

2. Hajcuaskuuju antutymopcku edexar Cu(ll) jenumera cy nokaszana Ha hemuje
myntudopmHor rnuobiacroma, U251,

3. CHakaH UMTOTOKMYHH edekar aBa jenumema Oakpa Ha henuje mynaTudomMpHOr
riMo0IacTOMA je MOCTHTHYT HHIYKII]OM PaHe anomnTose.

4. [lpumemend OakapHM KOMIUIEKCH JOBOJHIHM CY [0 HAPYIUABAKA HOPMATHOT
npotoka henujckor nukiyca y kanuepckum U251 henujama, mro je pe3yiITHpaIo 3Ha4ajHUM
CMAmCHEM CTOIE BbUXOBOT NIPEKHUBIbABAA.

5. Mopen uaxubunmje henujckor HMUKIyca, HAIM PE3YITATH MOKA3yjy Ja DakapHu
KOMIUIEKCH 3HA4ajHO cMamyjy oaHoc Bcl-2/Bax wmonexkyna xon henuja myarudopmHor
TJIHOHJIACTOMA, IITO AKTUBHPA Kacnaszy-3 1 nokpehe MHTOXOHAPHjCKH MEXaHH3dM anonTo3e
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BHOT'PADHIA

Cama babuh, pohen 26.asrycra 19??"0,[1}1113 v Kparyjesuy. OcHoBHO 0bpazoBame 3a@Rumo
je vy poaHOM rpany, a 3atuM M cpeasmsy Meauumueky mkony Cectpe Hunxosuh. Hakon
3aBplIETKA cpetbe mKone 1996.roaune ynucao Meguunncyl dbaxynrer, YHUBep3uTeTa ¥
Kparyjesuy u Ha ucrtom aumiomupao 12.maja 2003.rogunHe H THME CTEKAO 3Bamkbe JOKTOP
meauuune. Hakon cnposegeHor craxa W monoxeHor crpydnor wucmura (3.cenremOpa
2004.rogune omiaszun y Ulkony Pesepeunx Odmnupa Canwurercke Cayxbe na BojHo
MEJHIMHCKO] aKaJeMHJH TIe CTH4e 3BaHje momnopy4Huka y pesepsu. [lepuon on oxrobpa
2007.rogune go centembpa 2009.roguHe BosoHTHpa Ha KOIMHHIM 33 NCHXUjaTPH]y
Yuusepsurerckor Knunnukor [enrpa Kparyjesan, kaga y centemOpy HaBeacHe TOIMHE
nobuja cTaTyc KIMHHYKOT JIeKapa a 3aTHMM CHeLMjalu3alyjy ICHUXHjaTpHje Y JYHY
2012.rogune. Jloxktopcke axkagemcke cryauje ynucyje 2009.rogmMHe a yCMEHHM JOKTOPCKH
uenut  monokuo 30janyapa 2020.ropmHe. 3aTMM CTHuYE 3BaEkE JICKAPA CIICHH]JATHCTE
ncuxpjarpuje 29.maja 2018.roguHe, axTyenHO BpuH (YHKLUM]Y HAHCIHHKA OJC/bCH:A 3a
ncuxotuuHe mnopemehaje na Kimuuim 3a ncuxujatpujy Yuusepsurerckor KiuHu4KOTr
entpa Kparyjeran op 2024.rogune. Toxkom paga Ha Kiounuunum 3a ncHuxujatpujy
Yuusepsurerckor Knunukor [enrpa KparyjeBar akTHBHO Y4ECTBOBA0 HA MHOTHM JoMahum
H CTPaHUM MpPOjeKTHMa Jadama MEHTamHOr 3apaBiba y PenyOnuuu CpOuju. AKTHBHO H
HACHBHO CTBOBA0 HA MHOTHM IIpeJaBambHMa, KAao0 M CKYNOBUMA ca MehyHapouHum
chthM‘}qlaH je Jlekapcke komope Cpbuje, Cprckor mekapckor apyiursa, Y apykersa
ncuxujarapa Cpbuje.
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H3JABA AVYTOPA O OPHIHHAJIHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTAIIHIE

Hijanmyjem na nokropeka aucepraumja noj HacnopoM:
Anmumysmopeku  eexam  Gaxap(ll) womniaexca ca  arwm-guceonudHuM OOHOPCKUM
Auzanduma na heanje myamudghopsino: 2auobaacmonma in vitro
NPEACTARDA OPULUNATHO AYMOPCKE OCA0 HACTAIO KA PEIYITAT CONCMBENO2 UCMPUNCUBTYKOZ
pada.
Osom Hsjasom maxohe nomsplyjem:

* A cam jedunu aymop HaBeeHe TOKTOpCKe IHCepTallije,

* 13y HaBeleHO]j IOKTOPCKO] MMCEPTALMjH HUCaM u36PWI0/1a Nospedy ayTOPCKOT HATH
ApYTOT NpaBa HHTENEKTYaNHE CBOjHHE APYTHX JHLA,

Y KPArYIEALy | 22.04 10l rojiuHe,

-

MOTIIHE ayTopa
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEPIHJE
HOKTOPCKE JHCEPTAIIHIE

Hajarmyjem na cy wramnana n enekrporcka BEIH)& JIOKTOPCKE MCEPTALIH]E MO/ HACTOBOM:
Anmumymopcru epexam  Gaxap(ll) Komnnexca ca aIOM-KUCEONUUNUM  0ONOPCKUM

Aaucanduma na heauje my. L 2 enuoiinacmoma in vitro

HCTOBETHE.

Y LPBISEREN | 22.01.2226 -ropune,

)

£ e ""'"’?

MOTIHC ayTopa
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H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITBABAWLY JOKTOPCKE JHCEPTAIIHIE

Ja, Caina BaGuh,

)
| A NOABROLARAM
[ §

HE 03RO BABaM

Vuusepaurerckoj Gubmuorenn y Kparyjepuy 2a HauMHu 1Ba TpajHa YMHOKEHA npHMepka y
ENERTPOHCKO] POPMU TOKTOPCKE MCEPTALIHjE MO/ HACTOBOM:

Awmumymopcexu  egexam  baxap(ll) xomnaexca ca azOM-KUCCONUNHUM  OONOPCKUM

aucanduma na heauje myamuopmuoz dnacmoma in vitro

H TO Y LENHHH, K30 M J1a 10 jeJaH NPUMepak Tako YMHOKEHE JOKTOPCKe JIMCEpTalMje YiHHH
TPajHO JOCTYTIHMM jABHOCTH NyTeM JIHFHTAJIHOT pPEno3HTOpHjyMa YHuBepiuTeTa ¥
Kparyjepity o LUeHTPaNHOr penosHTopujyMa HaJIeHOT MMHHCTAPCTRA, TAKO /12 MPHNATHHLH
JABHOCTH MOTY HA4YMHHMTH TpajHe YMHOMEHE NPHMEPKE Y eNeKTpoHcKoj dopmu HaseneHe

JOKTOPCKE JIHCepTalIHje MYTeM HpeyIumMarsa.

Opom HM3jaom Takohe

[E [03BOJBABAM
D HE ﬂo3BﬂJl:aBaHl

NPHIATHHLMMA jJABHOCTH /18 TAKO NOCTYNHY AOKTOPCKY NHCEPTALM]Y KOPHCTE MO YCI0BHMA
yrephernm jeanom oa caeaehux Creative Commons THUCHIH:

1) AyTopeTeo
2) AYTOpPCTBO - [IEAHTH MO HCTHM YCIOBHMA
3) Aytopeto - Ges npepajia
Ay‘ropcrm = HEKOMEPLHj Ao
5) AYTOpCTBO - HEKOMEPILH)AIHO = ACIITH NOJ HCTHM YCJI0BHMA

! Vionmko aytop w3abepe 1a He A0IBOAH NPHIAIHMIKMA JABHOCTH /1A TAKO JOCTYIHY AOKTOPOKY AMCEPTALK]Y
PHETE 110/ YeoBHMa Y Taph Jemom o Creative Cammons IRIEHILH, TO HE HCKY Y j& IPABO NPALIALHNKE

J A8 Y AOKTOpCKY [ iy kop ¥ ey ca onpeaBasma Jakona o ayrop W CPOAHMM
NpaBHMA.
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6) AYTOPCTBO - HeKoMepLMjaTHO - Gea mpepaja’

y KPAISERLY 2101100 romme,

e

MOTNHE ayTopa

* Momumo aytope koju cy m3aGy aa Jasnocts na Taxo poctynmy moxTopeky
AHCEPTALM]Y KOPHCTE 110X yonosima yTapheniM jeaion on Creative C: A1 320KDY on
noHyhesnx JHeranan canpuxaj Aoctynas je ma: hitp://creativecommons.org.rs/
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AHTUTYMOPCKM epekaT bakap(ll) komniekca ca a3oT-
KVUCEOHUYHUM AOHOPCKUM NUraHgmMmMa Ha henwvje
MYNTUGOPMHOT rnmobaactoma in vitro
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