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3AXBAJIHUIIA

Heusmepny 3axeannocm 3a nomoh npu uspaou oge oucepmayuje oyzyjem Mom MeHmopy, npog.
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capaonuxy, op bojanu Cumosuh Mapxosuh. Xeara eam wmo mu nHucme oane 0a 00ycCmaHem,
X6ana Ha CMpPN/bery, 8peMeHy, NoOpuyu, CmpyyHoj nomohu, 3Hary U 8eWMUHAMa Koje cme
HeceOUYHO noodenuie ca MHOM, npusuiecujd je ouna paoumu ca 8ama u y4umu oo 6dac.

Xeana ceum 3anocienuma y Llenmpy 3a MOREKyAcKy MeOUYUHY U UCTIPAXCUBAFE MATNUYHUX
henuja, nonocna cam wimo 6ac no3uajem u Wmo cam 08uUx HeKOJIUKo 200ura umana ocehaj oa
cam 0eo uzy3zemuoe mumd.

Ilocebno scenum oa ce 3axsanum npogh. op Hebojuiu Apcenujesuhiy, na ykazanom nogepery,
nOOpULYU, CIMPYYHUM U POOUMELCKUM CABEMUMA KOJU CY MU NOMO2IU NPUTUKOM U3paoe o8e
oucepmayuje.

Benuxy saxeannocm oyeyjem u npogh. op Mapuju Kuexoeuh u rwenom mumy, Ha cmpyyHoj
nomohu, capaoru, YI0HCeHOM mpyoy U 3HAI) .

Xeana ceum npujamemuma, Korecama u yeioj Mojoj nopoouyu, a noceono HMeany, Ilempy u
Jlaszapy, eu ceakaxo ocmajeme moj Hajeehu ycnex y socueomy, Xeana Ha by0asu u pazymesars).

Mojoj nanu



CAXETAK

Kommuieken mnartune (Pt) m managujyma (Pd) mpencraBibajy BenuKy rpylmy MOTSHLIHjATHUX
KaHIMaTa 3a pa3Boj aHTUTYMOPCKE U aHTUMUKPOOHE Teparuje.

VY O0BOj CTyAMju CHUHTETHCAaHW Cy auHyKieapHu komruiekcu Pt(I) ca mupuaasmHOM Kao
MOCTHHM JIMTaHJIOM U tuHyKieapHu komiiekcu Pd(11) ca apomarnaaum N-XeTeporuKInaHuM
MOCTHUM JIUTaH/IMMa ¥ aHAIM3UPaHE BUXOBE CTPYKTYpHE 0COOMHE M OMOJIOMIKA aKTUBHOCT.
EBanyaruja Tymopunuaie akruBHoctr komiuiekca Pt(I1) u Pd(I1) ykasana je na Bapujadunan
UTOTOKCHYKH e(eKaT Ha pa3iMyuTUM JIMHHjaMa TYMOPCKHX henMja MUILjer W XyMaHOT
MopeKJIa, Kao ¥ MOTEHIMjaTHO Mamky TOKCHYHOCT y nopehemy ca mucmatuaoM. Komruiekcn
Pt(I1) u Pd(Il) cy mokazanu ymepeH aHTHOAKTEPUjCKU M aHTUTJBUBUYHU e(eKaT y 3aBUCHOCTH
0J1 XeMH]JCKE CTPYKType M BpCT€ MHKpoopranusma. Hajsehy 103HO W BpPEMEHCKH 3aBUCHY
TYMOPHIIM/IHY aKTHBHOCT Ha hemrjama MUIIjer ¥ XyMaHOoT KapIiuHoMa Jojke iN Vitro, ucrospuo
je xomrmiekc [{Pt(ibn)Cl}2(u-pydz)]Cle (rme je ibn u3oOyrunenauamus, a pydz nupuaasuH),
o3HaveH kao C2. Kommeke C2 nHAyKyje YHYTpaIIby MyT anonto3e hennja kapimHoMa J10jKe
ITO je TOKYMEHTOBaHO noBehameM excripecuje kacnase 9 u kacnaze 3. AHTUIIposudepaTUBHA
edekar komruiekca C2 oryena ce y cMamemhy EKCIIPECHje peryinaropa hemujcKor MHUKITyca
mukmHa E w muknmmaa D3 u moBehawy ekcripecuje maxuOuTopa p27. [IpoanmonToTcku u
anTunposnudepatuBHn edexkar komriekca C2 je mocienuua CMameHE eKCIIpecHje
bochopunucane nporenH kuHaze AKT u crenctBeHo onkoreHa c-Myc. Mehyrum, edexar
komiutekca C2 Ha pacT MUIIjer KapirmHOMa JI0jKe iN VIVO je H30CTao, IITO Ce MOYKE 00jaCHUTH
cllabMM BE3WBaKEM 33 HETPAHCIIOPTHO MECTO NMPOTEHMHA W OTPAaHHUYEHHM JOTIPEMAmEeM Yy
TYMOPCKO TKHBO.

Banuman TyMOpHIHMAHM U aHTUMHKpOOHHU moTeHmmjan komiuiekca Pt(l1) u Pd(Il) ykasyje Ha
MoryhHOoCT nmasbux wMoauduKanja y WY TMOOOJbIIakha OHWOJIOMIKE aKTUBHOCTH W
MOTEHITH]jATHE TePaIijCKe IPUMEHE.

Kibyune peuun: gunykneapan komruieken Pt(II), muaykneapam xomrmiekcu Pd(II),
TYMOPHIIMIHA aKTUBHOCT, aHTHMHKPOOHA aKTUBHOCT, alionTo3a



ABSTRACT

Platinum (Pt) and palladium (Pd) complexes are a large group of potential candidates for the
development of antitumor and antimicrobial therapy.

In this study, dinuclear Pt(Il) complexes with pyridazine bridging ligand and dinuclear Pd(l1)
complexes with aromatic N-heterocyclic bridging ligands were synthesized and their structural
properties and biological activity were analyzed.

Evaluation of Pt(Il) and Pd(Il) complexes tumoricidal activity indicated variable cytotoxic
effects on different mouse and human tumor cell lines, and potentially lower toxicity compared
to cisplatin. Pt(1) and Pd(1l) complexes showed moderate antibacterial and antifungal effects
depending on the chemical structure and microorganism species. Complex [{Pt(ibn)Cl}2(u-
pydz)]Cl> (ibn is isobutylenediamine and pydz is pyridazine), marked as C2, exhibited the
highest dose- and time-dependent tumoricidal activity on mouse and human breast cancer cells
in vitro. Complex C2 induces the intrinsic pathway of breast cancer cells apoptosis, documented
by elevated caspase 9 and caspase 3 expression. Antiproliferative effect of complex C2 is
reflected in the decreased expression of cell cycle regulators cyclin E and cyclin D3 and the
increased expression of inhibitor p27. Proapoptotic and antiproliferative effects of complex C2
are consequences of reduced expression of phosphorylated AKT kinase and c-Myc oncogene.
However, the effect of complex C2 on mouse breast cancer growth was absent, which can be
explained by weak binding to the non-transport site of the protein and limited delivery to tumor.
The valid tumoricidal and antimicrobial potential of Pt(I1) and Pd(I1) complexes indicates the
possibility of further modifications in order to improve biological activity and potential
therapeutic application.

Keywords: dinuclear Pt(ll) complexes, dinuclear Pd(Il) complexes, tumoricidal activity,
antimicrobial activity, apoptosis
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1. YBOJ

Ha ocroBy GLOBOCAN 2020 6a3e monartaka, kKoja caapxku u3Bemraje u3 185 3emarpa o
ydecranoctd 36 tunoBa mManurHuTeTa, y Toky 2020. rogune je 3abenexxeno 19.3 mmmona
HOBHX Clly4ajeBa W NpuOImKkHO 10 MHIMOHA CMPTHHX CllydajeBa MOBE3aHUX Ca MAaJIUTHUAM
Oonecruma. [Ipema HaBeaeHO] 6a3u MomaTaka, mpeTmnocTasiba ce aa he o 2040. ronune OuTH
477% BwIlIe HOBHX CiTydajeBa MaaurHux oosectu Hero 2020. rogune. Kapuunom nojke (11.7%)
u kapiaoM 1utyha (11.4%) cy Ouiu HajydecTanuju TyMOpH y iocMarpanom neproay (Cimka

1) (2).

YyecTanoct

[Oojka
11.7%

OcTtanu Tymopum
36.9%

Konopektym
10%

LrmnTacta
xnesaga 3%
LepBukc 3.1%

19.3 MUNIMOHA HOBUX
crniyyajeBa

Ciauka 1. Yuecrajoct Tymopa HajYyemhux Jokanausamuja npema noganuma m3 2020.
roaune. [Ipeyszero u kopurosano npema: Sung H et al. CA Cancer J Clin 2021; 71(3): 209-49

).

bp3opactyha uHIMAEHIMja ¥ MOPTAIUTET MalMjeHaTa ca MaJUTHUM OoJjiecTUMa IIMPOM
IUTAaHETe, YKa3yjy Ha HEONXOIHOCT WHTEH3MBHHX HCTPaKMBama Yy o00JacTd pas3Boja
AHTUTYMOPCKE Tepaluje Koja ce 0a3upa Ha TeCTUpamy MOTCHIMjaIHO HOBUX TEpaleyTHKa.
Pa3Boj Tepanuje MaIUrHUX OOJIECTH MOJpPa3yMeBa CTAIHO UCTPAKUBAHE HOBHX TEPAIH]CKHX
areHaca, Moau(dUKalMjy CcTapux, HCTPAKUBAKBLE AHTUTYMOPCKUX BAaKIMHA, MPHUMEHY
OMOTEXHOJIONIKK JM3ajHUPAHUX JICKOBA, a CBE Ca IIUJBEM Jla C€ CTONA CMPTHOCTH CMambU U
no0oJblIa KBATUTET JXKMBOTAa ocoba ca MamurauteroM (2). Ilopen mopacra ydecTanocTu
MaJUTHUX OOJIECTH, MOPACT PE3UCTEHLMje MHUKpOOpraHu3amMa Ha AHTUMHKpPOOHE JIeKOBE
NOCHeIbUX JIeleHnja je AeuHucaH Kao mpobiieM oJ1 rI00ajHOr 3Havaja, a HAacTao je Kao
MocieauIa mpeKoMepHe yrnorpedbe u 310ynoTpede aHTUOMOTHKA. AHTHUOHMOTHUIIA TMOCTENIEHO
CBE BHIlIE I'yOe CBOjy €(pHUKAcHOCT, a HEOMXOJHOCT 3a MCTPAKUBAKHEM M Pa3BOjeM HOBUX
aHTUMUKPOOHMX JIEKOBAa TpeAcTaBjba jeAaH oJ mnpuopurera CBeTcke 3/1paBCTBEHE
opranusanyje (erri. World Health Organization, WHO) (3).



Haxo je mpuMeHa joHa MeTajia y MeIUIIMHN [T03HATa X1JbaJaMa IrOJJMHAa, UCTPaKUBamka Y OBO]J
00J1aCcTH TIOCTajy IOHOBO aKTyeJHa MOCIEIBbHX AeleHuja. 300r BapujaObMITHOT OKCHAALMOHOT
craTyca joHa MeTajla M CIIOCOOHOCTH BE3MBamba Pa3IMUYUTHX JIMTAHA/A, MOCTOJU TOTOBO
HEeHCIpIHA MOTYHNHOCT HUXOBE XEMHUjCKe CHHTe3¢ M MoauduKaimje, a CBe y IHIbY
npoHaTaXema e(pUKacHUjuX ¥ CTAaOWIHHJUX jeAMIbemha, Koja IMPUTOM HHIYKY]Y Mambe
HeXeJbeHNX edekaTa. [lopen HOBHX jenumermha joOHa MeTalla, NMOKyIlaBa ce KOMOWHOBame
MO3HATHX jeIbCHba ca Beh KopUITheHUM XeMHOTepaneyTHIuMa. AKTYEITHO je U HCTPaKUBAbE
HOBHX OOJIMKa MPHMEHE, Kao IITO je WHKAICYJIHpame KOMIUICKCA joHA MeTalia y JIMIMUAHE U
HAHOMAPTHUKYJIE, KaKO OM ce modoJbinana apMakOKHHETHKA U ToBehana cenekTuBHOCT (4).

1.1. buosioruja masurne hejinje 1 0CHOBHM NPUHIIUIU Tepanuje TyMopa

VY 3aBucHOCTH 0J BpCTE€ MajUurHe 00JIeCTH, CTaaujymMa OOJECTH, CTAPOCTU U ONIITEr CTama
MalyjeHTa, MOCTOJU HEKOJIUKO TePalHjCKUX TPeTMaHa KOjU ce MPUMEY]y NOjeIMHAYHO WU
koMOuHOBaHO. CaBpeMeH TpeTMaH MaJWrHuX OoJecTH ToJpa3ymMeBa  IPUMEHY
KOHBEHLIMOHAJIHUX XEMHUOTEpaleyTuka, ajld M XOPMOHCKY Tepamnujy, HMYHOTepanujy,
MHXUOUTOpPE aHTHOTEHE3e, Tepanujy MaTUYHUM hennjaMa, OHKOJUTUYKY BHUPOTEpamnujy u
reHcky Tepanujy (5). Ocobune mManurae henuje yBeIMKO AUKTHPAjy TEPANHjCKA MPUCTYII, a
JeTepMUHUCAHE Cy Pa3IMuYUTUM OHOXEMHUJCKUM U MOP(HOJIOIIKKM ITpoMeHaMa y camoj henuju,
anm u 'y weHoj mukpocpeaunu (6) (Crnuka 2).
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Camnka 2. Ocooune manurae hesnmje. [Ipeysero u kopurosano npema: Hanahan D, Weinberg
RA. Cell 2011; 144(5):646-74 (6).



Manurny henujy xapakrepuile MHTEH3UBHa mponudepanuja, nderaBame hemmjcke cMpTH,
OTIIOPHOCT Ha JEjCTBO CyIpecopa pacTa, WHAYKIMja aHTHOTeHE3e, CIIOCOOHOCT WHBA3Wje W
MeTacTa3upama, FeHCKa HeCTaOMIIHOCT M MyTallHje, MHAYKIIHN]ja 3aaJbeba Koje TMOACTUYE PacT
TyMOpa ¥ u30eraBame aHTUTYMOPCKOT UMyHCKOT ojaroBopa (Ciuka 2). CBaka 01 HaBEJCHUX
ocoOnHa MmanurHe hesimje MOXe MpPEACTaB/baTH METY 3a NPUMEHY, Ka0 M Pa3B0Oj HOBHX
xemuoteparneyruka (6). Ha ocHOBy kapakTepucThka Majurie henwje, jacHO je ma cy KOJ
MaJIUTHUX OoyiecTH 030MJbHO TopeMeheHn (U3HOJIONIKM MEXaHW3MH KOjU YYECTBYj]y Y
peryiianvju HajBXHHUjUX OHMOJOIIKHUX Ipolieca, heiwjckor Iukiyca W henmjcke cMpTH,
MOrOTOBO amonTto3e. BelinHa aHTHTyMOpCKHX JiekOBa Jeiyjeé Ha Heky onx (asa y OBHUM
MpoIiecuMa, MM Ha CIIeU(HIHE MOJIEKYJIC M CUTHAJTHE TYTEBE KOjU YYECTBY]Y Y peryianuju
nposdepanuje henuja u henmujcke cMpTH.

1.1.1. OcHoBHU MexaHu3Mu peryJjanuje heaujckor uukiayca u cMptu heauje
Kox cBux eykapumora, nponudepanujy heirja KOHTPOJHIIE CI0KEHA MpeXa PErylIaTOpHUX

MexaHH3aMa Kako Ou ce ocurypaiio jaa hesmje Koje HampaBe rPeiKy He MOTY J1a HaCTaBe Jia Ce
nene (7, 8). Ha Cnurum 3 je memMaTcKku MpeacTaBibeH henjcKu IUKITyC.

M
KOHTpOnHa
Tayka
Cramwe
MUpOBaHa ' ﬁ \ Gl
KOHTpOSHa
G2 GO Tayka
KOHTpOMHa ‘\
Tayka U §
WUKIMWH
/\ cdid B1
Wee
12 M
G2 G1
Cdkp  Uvknuu sl Cdk4/6  Uuknun D
A2 WHTepdasa p1 5’ p16
s\ vy A ‘ p18, p19

Cdk2 LuknuH E

p27
p21
p57

Cauka 3. lllemarcku npuka3 hesmjckor nukiayca. [Ipeysero u kopuroano npema: Hu Q,
Huang T. Int J Mol Sci 2023;24(10):8939 (8).

Renujcku MUKITYC je y HeauHN moaesbeH Ha uetupu dase, G1, S, G2 u M ¢a3y (Cnuka 3). M
¢daza mpencraBiba MUTO3y, Aeo0y hemuje, Mok octane Tpu (aze 3ajenHo unHe UHTEp(dazy.
Wutepodasa je nepuon usmely nse neode TokoM Kojux henmja CHHTETHIE XpaHJbUBE MaTepHje
U MIPOBEpaBa Jia JIM Cy C€ OCTBAPWIIM CBU YCJIOBU HEOINXOJHM 3a MUTO3Y. Y S ¢a3u henujckor
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nukiyca ce nemana perummkanuja DNK, nox cy G1 u G2 ¢a3a xjpydHu nepuoam o KOjuX
3aBUCH Jaajba neoba hemmje. Ocum oBux ¢asza, hemuje xoje ce He mene mory yhu y daszy
mupoBama win GO dasy (7). henujcku MUKITYC je MPEHU3HO PETYIHCaH MPOLEC KOjU Ce Hala3H
NOJl JAMPEKTHUM YTUIAjeM IMKIMHA, IMKIMH 3aBucHuUX kuHa3a (enrn. Cyclin-dependent
kinases, Cdks) m wmaxuOuTOopa nukinH-3aBucHUX KuHasza (enrs. Cyclin-dependent Kinase
Inhibitors, CKIs) (8).

[uknuHM Cy TIPOTEMHHU KOjU Ce Ham3MEHUYHO CTBapajy W pasrpal)yjy, a xoja he Bpcra outu
JOMHHAHTHA y JaTOM TPEHYTKY, 3aBUCH 0] (haze y ko0joj ce henujcku nuknyc Hanasu (9). [a
OM TUKIMHUW OWIM aKTHUBHH, HEONXOJHO je (opmupame KOMIUIEKca ca oaroBapajyhum
ersumuma, CdKs, unja je cuHTe3a U pasrpajma Takohe ycrmoBbeHa (hpazom heaujcKor mukiyca.
Kommuteken nukaua-Cdks ce axtuBupajy ¢ochopunanujoM u y cramy Cy Jda MOKpEHY
oaroBapajyhe ¢asze hemmjckor mukiryca. ¥V Gl dazm hemmjckor mukimyca HajaKTUBHUJU CY
muksman D1, D2 u D3, y npenasuoj, G1/S ¢a3u uuknun E, y S da3u uukinus A, 10k je y M
¢a3u aktuBaH nukiuH B (9). UHTepakuuja pazmumuntux gopmu mukauna D, Cdk4 u Cdk6
omoryhaBa ymaszak y hemujcku nukiayc u mpojasak hemuje kpo3 Gl dasy. G1/S mpenas
Kapakrepuiie Gpopmupame komiuiekca rukiria E u Cdk 2 koju omoryhasajy ymasak henuje y
S dazy. ¥ S dasu henujckor mukinyca goMmuHupajy kKomruiekcu iukianaa A u Cdk2. ¥V G2 dasu
cy aktuBHU KoMmiutekcu nukinH A/Cdkl, a y dasu muroze nukaun B/Cdk1 (9). Pazmuuure
Bpcre CKIs mory nenoBaru Ha CdkS u n3a3Batu mUXOBY WHAKTHBAIM]y. /IBe Haj3HaUajHU]E
dammmuje CKIs cy INK4 n dammmja CIP/Kip. INK4 uaxuburopu, pl6, pl5, pl8 u pl9
nnaktuBupajy Cdk4 u Cdké u crpeuaBajy BUXOBY KOMOMHAIM]y ca nukianHuMa D-tuma. C
apyre crpade, CIP/Kip uaxuburopu, o1 KOjux cy Hajmo3Hatuju p21, p27 u p57, uuxubupajy
ukinH E/CAdK2 u muximma A/Cdk2 xommaekce (10).

VY toky G1 da3ze henuja mponazu Kpo3 TauKy pecTpHUKIIHje, HAKOH Koje win yiaazu y GO dazy
win ce henujcku nukinyc HactaBsba. Kommiuekcu muknunaa u Cdks dochopunuiny u nporens
peruno6aacroma (PRb), koju je Ouran perynarop hemujckor mmkmyca (11, 12). Hawmme,
YKOJUKO je HeaktuBaH u Hedochopmmucan, PRD wuuxmbupa ocnobahame E2F
TPAHCKPHITIIHOHOT (haKTOpa KOjU peryiuile CHHTe3y NUKInHA E 1 nukinHa A, ainu u Ipyrux
IIPOTCHHA M CH3MMa OWTHHX 3a perumkanujy. Jleaumuana Gochopunanuja pPRb komiuiekcom
mukiraa D/Cdk4,5 ocobaha neo E2F koju je HeonmxoaaH 3a CHHTE3y HUKIMHA E, a Tek HaKOH
KoMmIuteTHe (ochopunarmje komimiekcom nukianaa E/Cdk2 momasu no mormynor ocinobahama
oBor TpaHckpurionor ¢akropa (11, 12). OBo 6u Owia u npBa KOHTpoJHA Tauka y Gl ¢asu
(enrn. G1 checkpoint).

VYKOJIMKO Cy MCITyH€HU CBHU ycloBH, henuja he yhu y S ¢asy henujckor mukiyca, a yKOJIMKO
HUCY aKkTuBUpahe ce KOHTPOJIHM MeXaHU3MH. YKOIUKO je gouuio ao omrehema DNK y oBoj
dbasu henujckor mukityca, akrusupahe ce dakrop p53 koju 3atum ociobdaha Cdk uaxubuTOp
p21, a oH gajbe crpedaBa akTHBalLMjy KHHa3a. P53 Takohe Moxe na ydectByje y moBehamy
eKCIIpecHje T'eHa 3a MOJIEKylle KOjU YYecTBYjy y MpOILeCcy amomnTo3e, YKOJIUKO cy henuje
nperprene Behe omreheme (12). ¥V Toky S dase hemujckor mukimyca qonas3u 10 peruiKaImje
mosekyna DNK, cunterniny ce nporernu, kao u pubonykinenHcka kucenuna (RNK), mro je
cBe HeomxoHO 3a M dazy. VY oBoj ¢a3u cy aktiuBHU KomiuiekcH 1mkinH A/Cdkl, a moehaBa
ce MOCTENeHo KOJIMUMHA U nukinHa B koju rpanu komruieke ca Cdk1 u 3axBasbyjyhu B5BUXOBO)]
akTuBHOCTH, henuja npenasu y M da3y (9). Ykonuko noctoju nedext xpomo3oma, aktuupahe
ce 3allITUTHU MexaHu3MHu G2 KOHTpoJIHE Tauke, Koju he cpeunTtu nasby nmporpecujy hemujckor
nukiyca. To ykjpyuyje akTUBalujy P53 nporenHa, kao 1 Mexanuzama pemnapanuje DNK. Axo
je oBo omreheme upeBep3nOmIHO, aktuBupahe ce Mexanmsmu amomnrtosze (9). Ykommko
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omrrehere DNK Hacrane y G2 dasu henujckor mukinyca, akruupahe ce Wee 1/2 xunase koje
3aycraBibajy henmujcku mukiye y G2/M ¢asu 10B0JBHO AyTo J1a ce MOoNpaBy HacTaio omTeheme
(13). Jleoba henmuje ce 3aBpimaBa yiaackoM y MuTo3y. HakoH mITO ce mojena IUTOILIa3Me
3aBpiy y kacHO] M ¢a3wu, nuknun B ce pasrpalyje, a henuja mosxe WM HACTaBUTH Aa CE JICNH,
yJIaCKOM y HOBH heNujcKu IMKITYC WM YJIa3u y CTalke MUPOBamba. MHOroOpOjHE KOHTPOJIHE
Tayke ¥ y 0BOj a3y MPEeKuAajy Wik outaxy henwjcku mukinyc y cinydajy omrehema DNK,
rpelaka y peruimKaiuju wim abepantHe Mutose (8).

OHKOTeHH Cy CTPYKTYpHO W (YHIMOHATHO XETEpOreHa TIpylna T'eHa YHjH TPOAYKTH
KoHTpoumry mnpoyimdepanujy, pact u audepenuujanujy henmja, amu u Tpanchopmamnujy
Hopmanine henmje y tymopcky. Ty cnanajy dakrtopu pacrta, perentopu 3a (axtope pacTa,
TPAHCKPUIMIMOHU (PAKTOPH, pa3IMUYUTU MPOTEUHU KOJU YUECTBY]Y Y TPAaHCAYKLHUJU CUTHAJIA Y
CUTHAJTHUM ITyTeBMMa OUTHUM 3a npoiindepanujy henuja, kao u perynaropu anontose (14).
3anpaBo, MPOTOOHKOTEHUMAa C€ Ha3UBajy HOPMaJHHU I'€HHM KOJU KOJAWpajy NpoTeruHe OUTHE 3a
pact u npoyudepanujy hemnuje, Koju mociae MyTalyje Wik nmopehane ekcrnpecuje Mory ocTaTH
onkorenu (15). Heku oHkoreHu, kao mto ¢y Ras renu, koaupajy IpoTeuHe KOjU YUECTBY]Y Y
CUTHAJIHUM KacKaJaMa MHOTHX OMOXEMHU]JCKMX TyTeBa KOju Cy OUTHH 3a mposmdepannjy
henuje, a ®WmUXOBa MyTalMja H3a3MBa HEKOHTPOJIHMCAHY A€o0y M CJEICTBEHY MAaJMTHY
tpancdopmarmjy henuje. JeqHa o TakBUX cUTHATHUX Kackana je © MAPK (enrsn. Mitogen-
Activated Protein Kinase) kuHa3HU TMyT, YKJbYYEH y KOHTPOJY EKCIPECHje pa3IuIuTHX
TpaHCKpUMIMOHUX (akTopa mehy kojuMma je u c-Myc (16).

c-MycC je jemaH o Haj3HAYajHUJUX OHKOTEHA, UTpa OWUTHY YJIOTY y perynanuju hemmjckor
[UKITYCa, a aKTHBHPA C€ PA3IMYMTUM CUTHAJTHUM IyTeBHUMa. Hanme, 01 lberOBUM JUPEKTHHM
YTUIaJeM CE€ HaJla3W €KCIpecHja HEKOJMKO T'eHa YHJU CYy MPOAYKTH TMO3WTHBHH PETYIATOPH
henujckor nukiyca, kao mto cy reau 3a Cdks, mukimmne u Tpanckpumnimonu gaxkrop E2F (17).
[Topex IUpEKTHOT yTHIaja Ha TPAHCKPHIIIH]Y, C-MYC yrude Ha xunepakTuBanu]jy ukint/Cdk
komruiekca naaykiujom Cde25 docdarasze nnu naxudummjom Wee 1 kunaze. c-MyC naxubupa
TpaHCKpUIIH]y p21, MpoTenHa KOju je YKIbYYEH Yy JAerpanaiujy p27, Tako 1a ¥ Ha OBaj HAYWH,
nenoambeM Ha CKIS, yuecTByje y perymanuju henujckor nukiayca. Takohe, c-MyC unaykyje
perumukannjy DNK perynamujom reHa xoju Koaupajy NMpOTEMHE MOTpEOHE 3a WHUIUPAHE
permmukaiuje (17). IlpemosHar je kao BakHA Tepamujcka Mera, jep je mopemehaj merose
EKCIIpECH]je yaApYKeH ca MHOruM Tymopuma (18).

JacHo je nma cy mposmdepanuja, mudepeHnrjanrja u cMpT hemuje moa CTporoM KOHTPOJIOM
KOMIUICKCHE MpEeXKE CHIHAJHUX MyTeBa M IOCIEIUYHE AaKTUBAIHMje pPa3IHMYUTUX
TPaHCKpUMIIMOHUX (akTopa OUTHHX 3a OBe mpolece y hemuju. Jeman oA HajBaXKHHJUX
CUTHAJTHUX MyTeBa y perymnauuju npoiudepanuje henvje u henujcke cMpTH je CUTHAITHU IIyT
PIBK/AKT «koju yk/bydyje akTtuBamujy ¢ochaTuamin HWHO3UTON 3-KWHa3e (CHIL
Phosphatidylinositol 3-Kinase, PI3K) (19). PI3K je en3um koju Moke OUTH aKTHBHpaH
Pa3IMYUTHM CHTHAIMMa, Kao LITO je Be3uBame (pakTopa pacra 3a perenrtope wiu mnpeko Ras
nporenHa. PI3K nmame yuectByje y HacTaHKy ¢ocdarummn-uHo3uton-3-dpocdara (eHrd.
Phosphatidylinositol 3-Phosphate, PIP3) (20). ¥ oarosopy Ha pasmuunre dakrope pacta, PI3K
aKTHBHUpA HEKOJIMKO CUTHAIHUX MyTeBa y kojuMma je PIP3 Outan cyncrpar, mely kojuma je u
PI3K/AKT curnanuu myr.

AKT kuHa3a cmasa y MOPOJAMILY CEpPHH/TPEOHHMH NpOTeHH KuHaza. dochopuincanu u
axtuBupanu 00k AKT kunaze (pAKT) je rnmaBuu HuzBoauu edekrop PISK/AKT curnannor
nyTa KOjH je yKJbydeH y nasby akruBanujy mTOR (enrn. mammalian Target of Rapamycin)



kuHasze (21). OBaj curHaiHM MyT je jelaH OJ Haj3HAYajHUjUX 3a perynanujy henujcke
npoiudepanuje U henwjcke CMPTH, QM W 3a HACTaHAK M MPOTPECHjy MHOTUX TyMoOpa.
[Ipexomepena aktuBanuja win ekcrpecuja AKT kuHasze je moBe3aHa ca HMHTEH3MBHOM
nposmdepanujom u noBehaHuMm mnpexuBibaBambeM Tymopckux henwja (21). AKT kunasza
crumyauine nposumdeparnujy henmja, oIHOCHO Mpoia3ak Kpo3 henmjcku MUKIyC, U CrpedaBa
ynazak y anonto3y. AktuBanujoM mTOR curnanmszanmje peryiuiie TpaHCKPHUIIIH]Y, CHHTE3Yy
nporenHa u henmjcky meo0y. Ilopen edekra Ha mpexuBIbaBame u mpoudepanujy henmje,
jennom aktuBupan PISK/AKT curnanau myt omoryhasa pact hemnuje cTUMyIanujoM CHHTE3€
npoteuHa npeko mTOR kunaze (21, 22). Haume, mTOR kunaza je jenna ox cyOjenuHuia
komiuiekca mMTORCI1, xoju AUpeKTHO Aenyje Ha cCHUHTE3y nporenHa y hemmju. Komruiekce
mTORCI yTtuue Ha TpaHCKPUIILIK]y pa3IMYUTHX reHa OUTHHUX 3a OICTaHak henuje, yTuue Ha
TpaHciamujy, peryiumie heaujcku pact u 1eo0y y oaroBopy Ha ¢GakTope pacta W JOCTYITHE
Hytpujente. Xunokcuja u omrehere DNK 0Onokupajy aktuBaoct mTOR kuuaze (22). 3a
mTOR kuHa3zy je Takole no3HaTo Ja MMa CTUMYJIATUBHU edekaTt Ha hellnjcky UKITYC, OTHOCHO
npenazak u3 Gl y S ¢a3y henmjckor nukiyca (23). [Topen myranuje reHa 3a Ras nporeunte,
myranuje rera 3a PI3K cnanajy y Hajuenrthe nerexToBaHe mMyTanuje y pa3IHuuTHM BpCTama
TymMopa. Myranuje reHa koju kojgupa anda-katamutnaky cyojenuauity PI3K, nponalene cy
KOJ KaplIuHOMa JOjKe, IEPBHUKCA, CHIOMETPHjyMa, MPOCTaTe, KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA,
rmo01acToMa, MeJIaHOMa ¥ MHOTHX IpYTux Tymopa (24). V uctpakuBamy Koje je CpOBEAeHO
KOJl 000JennxX OJ] KapIuHOMa Tpiuha MaTepuile PEe3UCTEHTHOT Ha 3paueHe je TMOoKa3aHa
nojayana ekcrpecuja pAKT y omHOCy Ha KOHTPOJHY TpyIy, TakO Ja jeé 3aKJbydeHO [a
unxubutropu PI3K/AKT curHamHoT myTa MOTY OMTH KOPHCHHU XeMHuoTepaneyTuin (25).

[Topen maxubOunmje hemujckor muKiIyca, MHAYKIHMja amomnTo3e W JIpyrux obiuka hemujcke
CMpPTH Takole Mo)ke OMTH O] 3Hayaja 3a pa3BOj aHTUTYMOPCKE Teparuje, C 003upoM Ha TO Ja
je jemHa oJ OCHOBHHUX KapakTEepHCTHKa MaiaurHe hemmje mzOeraBame hemmjcke cMmptu. Y
OCHOBH, ITOCTOj€ /IBa HAUWHA YMHUpama henuja, cydajHa wid peryiaucana hemaujcka cMpt (26,
27). Cnyuajua hemujcka cMPT je OHOJONMIKA HEKOHTPOJIUCAH TPOIIEC, M HACTaje Kao MOCIeuIa
omrrehema TKMBa KOje MpeBa3miIa3d CBe MEXaHU3Me Haa3opa. Perymucana (mporpamupana)
henujcka cMpT WM amonTo3a o0yxBaTa jacHO JepUHUCAHE CUTHAIHE KAacKale U IMPEIU3HO
nedunucane edexkropcke Mexanmsme. llopen amonrto3e, TOCIHEIHBHUX TOJUHA, TEPMHUH
nporpamupana henmjcka cMpT 1o HOBUM KiacuduKanujama o0yxBaTa CBE BHIIE Pa3IHUYUTUX
00srka henmjcke CMPTH Kao MITO Cy HEKPONTO3a, MUPONTO3a, GepornTo3a, ayrodariuja u Apyru
(26, 27).

AronTo3a je jeHa o] Haj3HAYajHUJUX BpCTa MporpaMmupaHe hemujcke CMpTH M cMarpa ce
BUTAJTHOM KOMIIOHEHTOM pPa3JIMYUTHX IpoIieca, Kako (PU3MOJOUIKMX TaKO M IaTOJOIIKHUX.
Ctporo je peryiaucan mpoiiec Koju ce jemiaBa 0e3 HHIYKIMje 3amabeHCKOT mpoiieca (28, 29).
VY Toky amomnTo3e ce Jemanajy cnenuduuie MmopgoJionike npomene. KapakrepuctuuHo je na
ce henuje cmexypaBajy, nona3u a0 6yOpema henujcke memOpane, jeApo MocTaje MMKHOTUYHO,
ryoe ce eIeMeHTH LIUTOoCKeneTa U henuje ce 3a0Kpyribyjy. 3aTuM, KoJ anonToTCKuX henuja
7071a34 70 uHBep3uje hennjcke MmemOpane Tako Ja pochaTuani-cepuH 10CIeBa Ha COJballlby
crpany memOpane. Y ciuenehoj ¢asu ce Qgopmupajy amonToTcka Tenamiana Koja cajapike
LUTOIUIa3My, oprasene u ¢parmenre jeapa. Pocharuania-cepuH Ha CrOJbAIIB0] MEMOpaHU
npuBiadn (aromure KOJjU Ta IMperno3Hajy cBojuM peuentopuma. Ilpomec ¢aromurose

AIlIONTOTCKUX TeJlalllala CIIpeyYaBa MHUIHUPAKE 3allaJbEHCKOT IIPOoLeCa Y OKOJIHOM TKUBY (28,
29).



['MaBHU MyTEBU anonTo3e yKJby4yjy CIOJbAIIbH MYT, IPEKO PEIeNTOpa CMPTH, U YHYTPAIIbU
MUTOXOHAPHjaTHM MyT. JlogaTHO, anlonTo3a MOXe OMTH MOKpeHyTa U rpan3uMuMa A u B koje
ociobahajy muroroxcnyku yumdorutu (30). YV nporpamupanoj henmjckoj cMpTH, KIbY4HY
yIOTY HWrpajy IUCTCHH aclapTHI-CHEIM(PUYHA EH3UMH, Kacmase, Koje MPOTCOTUTUYKU
pasnaxy hemmjcke cymcrpare m3zazuBajyhu Onoxemujcke m MOPQOJIOMIKE MPOMEHE KOje Cy
KapaKTepHCTUYHE 3a anonTo3y. Iloctoje Tpu rpyme kacmasza - uwHuijaropeke (2, 8, 9, 10),
edekropcke (3, 6, 7) u mupnamamujcke (1, 4, 5, 12) (31). Koxa cBakor oji HaBeJeHHX
aroINTOTCKUX ITyTEBA, Apyrayrja HHUIMjaTopcKa kacmnasza nmokpehe nmpouec (amp. 8, 9 umu 10),
72 O HAaKOH HH3a Pa3IMYMTUX OMOXEMHJCKHX IMpolieca CBa TPH IIyTa JOBEJA J0 aKTUBALHUjC
Kacrmase 3, Koja ce cMaTpa eeKTopckoM Kacmazom (29).

Jenan on1 Bpi1o yecTUX MOKpeTaya yHyTpalmber (MUTOXOHIPH]CKOT) ITyTa aKTHBAIIM]€ allonTo3e
je omrreheme DNK, xoje Moke HacTatu 300r OKCHUAATUBHOI CTpeca, joHu3yjyher 3pauema,
UCXeMHje M JApyrux wmTeTHUX (akropa. CrencTtBeHa MpoMeHa IepMeadbUIIHOCTU
MUTOXOHIpHjajiHE MeMOpaHe npaheHa je ociobahameM NPoanoNTOTUYKUX IPOTENHA KA0 LITO
cy iuroxpom C 1 Smac/DIABLO. [{utoxpom C 3atum popmupa komiuieke ca enzumom APAF-
1, xoju akTMBHpa Kacmaszy 9. 3ajeqHo ca kacmazoM 9 dopmmpa ce CTpyKTypa Ha3BaHa
aroITo30M KOjH J1ajbe akTHBHpa edekTopcKy Kacmasy 3 (32). Smac/DIABLO nporeunu nenyjy
U TaKo INTO MHAKTHBHPAjy MHXHOMTOpHE mpoTenHe amonrto3e (eHrit. Inhibitors of Apoptosis
Proteins, IAPS) (33). VHyTpaiimH myT anonrto3e ce Hajasu 1Mo KOHTPOJIOM BeITUKe haMuiInje
Bcl-2 nporenna (34). Heku ox oBux nportenna cy antuanontotudku (Bcl-2, Bel-x, Bel-XL,
Bcl-XS, Bcl-w, BAG), nok cy apyru npoamnonrtotuuku (Bcl-10, Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik
u BIK). Kaga ce mpoamontoTiuku mpoTeMHH, Kao IITO Cy Ha mpumep Bax u Bak, akruBupajy,
HacTaje BbUXOBa OJIMTOMEpH3aIlfja Ha CIOJhallllh0] MEMOpAaHW MUTOXOHJPHja IITO HApyIlIaBa
BCH HHTETPHUTET 1 0c00aha ce nutoxpom C koju majbe omoryhasa akTuBanujy kacmase 9 (34,
35).

Crospanismy  IMyT amoNTo3e IMOJpa3yMeBa BE3WBAKE JIMTAHANa 3a pEHEeNnToOpe CMPTH.
Hajmosunaruju petnentopu cmptu ¢y FasR, TNFR1 (enr. Tumour Necrosis Factor Receptor 1)
u TRAIL-R (enrn. TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand Receptor). Hakon Be3uBama
onrosapajyher yimranja, HacTaje KOH(GOpMaIMOHA TPOMEHA Y CAMOM PEIETITOPY U CIICICTBEHA
aKTHBAIMja PA3JIUYUTUX EH3UMa, OJHOCHO (OpMHUpPamE AamloNTOTCKOT KOMILIEKCA KOjU
akTHBHpa rpokacnasy 8. Kacnasa 8 3atum aktuBupa kacmasy 3 (36, 37). Criospalimu myT MOKe
MOKPEHYTH YHYTpAIllbH, KaJa ce aKTHBHpaHa Kacmasa 8 Beke 3a mpoanonToTudku Bid
IIPOTECHH, KOJH MEHba HHTETPUTET MUTOXOHIpHjaiHe MeMOpaHe ociobahajyhu riuroxpom C (26,

38). Ha Cinunu 4 cy npeacTaB/beHH MEXaHU3MHU YHYTPAIIEr U CHOJbAIIBET MyTa aronTo3e
(38).
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kopuroBano mpema: Loreto C S et al. Biomed Res Int. 2014;2014:616149 (38).

Armonito3a je moBe3aHa ca OpojHUM (U3HOJOMIKMM MEXaHU3MHMa KOHTPOJIE pacta Hu
nposmdepanuje henuja, Tako na je u3deraBame anonTo3e jeaH oJ MPeIyciioBa 3a HACTaHAK
Tymopa. Tymopcke henuje Mmory umaru nopemehaj y peryiainuju arnonrto3e Ha BUIIE HUBOA,
noues o nopemehaja curnanuzanuje, 10 noBehama eKCIpecuje aHTHATIONTOTUYKHUX TPOTEHHA
U CMameHbha CKCIPECH]je MPOANONTOTUYKUX MpoTerHa. JleheKTH y MHIYKIHMjU aronTo3¢ MOTYy
Ha Kpajy JOBeCTH 10 u30eraBama Haa30pa OJ CTpaHE HMMYHCKOT CHCTEMa U IIMpECHa
nomynaiuje Tymopckux henuja. 3Hauaj nzderaBama anonrTo3e y pa3Bojy TyMopa ce orjeia u'y
ToMe TO BehMHA TMO3HATHUX XEMHOTEpaneyTHKa M 3paucrhe Jeyjy Tako ITO H3a3uBajy
armonTo3y Tymopckux henuja (39).



1.1.2. ®apmakoJionika Tepanuja Tymopa

KonBeHIMOHaHA XeMHOTepanuja 00yxBara IMPUMEHY HEKOJHKO Tpyla XeMHOTepareyTuka
9iju je Wb 3aycTaBJbame mnposmdepanuje TymMopckux hemmja, pacta Tymopa, Kao H
clpeyaBame HHBa3Mje U MeTacTa3upama. OBH JICKOBU JIEYjy Pa3IUUUTHM MEXaHHU3MHUMA, TAKO
ITO HapymaBajy cTpykrypy moisiekyna DNK wimm RNK, omerajy cuHTe3y npoTenHa, 0THOCHO
MHXUOMPAjy MOJIEKYyJle KOju Ccy OMTHM 3a TpeXHBJbaBame henuje mTo W3a3uMBa 3acToj Y
henujckoM UKITyCYy WM UHIYKIUjy arnonTo3e. Ha sxamoct, Tpeba uMatu y BHIy Ja OBaKBa
BpCTa Tepamnuje JAeiyje M Ha 37paBe hemmje, 300r dYera je meHa npuMeHa mpahena
MHOT00OpOjHUM HexeJbeHuM edektuma (40, 41).

Benuku mpobiem y Tepanuju TyMopa IpeAcTaBba U pa3Boj PE3UCTEHIIN]E Ha KOHBEHIIMOHATHE
[IUTOCTATHKE, KOJH TyMOpCKe hemrje MoTry pa3BUTH Ha HEKOJMKO HAYMHA - U3MEHOM LUJBHOT
JICJCTBA JIeKa, I0jayameM eKcrlpecHuje e(QIyKCHHX IyMIIH, EKCIPECHJOM MeXaHu3ama
neTokcukaiuje, nmoBehamem crnocooHoctn mnomnpaBke DNK, cmamenom ocerspuBomrhy Ha
amonTo’y W u3MewmeHoM  mpoimdepanujom  (42). Lwb  ucCTpakuBama  HOBHX
XeMHOTepaneyTuka, nopea n3beraBamba TOKCHUKUX HEKEJbEHUX [I€jCTaBa, jeé M H30eraBame
PE3UCTEHIIHMjE Ha JIEK.

[TocToju HEKONMMKO Tpyma MUTOTOKCHYKUX JIEKOBA. AJNKWIUpajyhu areHcu Kao IINTO CYy
nuknodochamua, CTPENnTO30IMH H  XJIOPaMOyIiI — Cy, 3ajeqHO0 ca  IHCIUIATHHOM,
OKCAJIUIIJIATUHOM U KapOOIIJIaATUHOM, CBPCTaHH Y UCTY IpYITy 300T CIMYHOT MEXaHHU3Ma JIejCTBa
(41, 43). OBu neKOBH Ce JIAKO BE3Yjy 3a MOJIEKYJI a30Ta y MypuHCKoj 6a3u mojekyma DNK,
ryanuny, omrehyjy monekyn DNK u m3a3uBajy 3actoj y mporecy neobe hemumja (41, 43).
MelyTtuMm, 1Mo3HATO Ja OBH JICKOBH M3a3MBajy OpOjHE TEIIKE HEXKEJheHE ePEeKTe O] KOJUX CY
Mel)y Hajo3OWBHHjUM HEPPOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT U Mujermocymnpecuja (44).
AHTHMETAa00IUTH Pa3INIUTHM MeXaHu3Muma aejcta omrehyjy monekyn DNK. Heku on ux,
Kao ITO je TemiuTabmH, uHXuOupajy cuHTesy DNK owmerajyhu nejctBo eH3uMma
pubonykiIeoTH 1 peaykrase (45). MeroTpekcar BpIu peayKiujy gosara 1 Ha Taj HAYMH OMeTa
CHHTE3y IypUHCKHX 0a3a (46), mox 5-duryopoypanmi, hopmupajyhu KOMIUIEKC ca THMHIUH-
CHHTETa30M Takolje omera cuHTe3y U nonpasky Mosiekysina DNK (47). AHTpaluKInH#, K20 IITO
J€ TOKCOPYOHIINH, AeNyjy Ha €H3UMe KOju y4ecTBY]y y perukanuju DNK Tako mro yrudy Ha
cBe (ase hemmjckor nukiyca, 0K y Behum mo3zama m3a3uBajy Temika omTehema cpyaHOT
muiirha (48). MUTOTCKH HHXHOUTOPH CY aaKaIOUI1 OMJbaka KOjH ce Kao TaKBH MOr'y Hahu y
MIPUPOH, a AeNyjy Tako mto nuxuduiry M da3y henujckor nukityca. Hajmo3sHatuju 1ekoBu u3
OBe Tpyle Cy TakCaHM W TO MakKiIMTakcea W jgorerakcena (49), kao u vinca ajkaaoumiu:
BUHOIACTHH, BUHKPUCTUH U BuHOpenOuH (50). Ocranie rpyme XeMHOTeparneyTuka YuHe T3B.
AHTUKAHIEPCKH aHTHOMOTHULIM: OJEOMHULIMH, MUTOKCAHTPOH, MHXHOUTOPU TOTOM30MEpase,
tornorekad u erornocun (41). Ipunukom npuMeHe KOHBCHIIMOHATHE XEMHOTEparuje ce BPJo
4eCTO KOMOHHY]jy pa3iHuUTe IpyIe JeKOoBa, IITO AaTHpa jolll O] UCTpakuBama Einhorn-a u
capajiHuKa, Koju cy, o 1974. no 1978. roaune, y TOKy NpoydyaBama JIEyKeMHUje, YCIeau Ja
KOMOHMHAIIMjOM XEMHUOTEpalMjCKUX areHaca Kao IITO Cy MLHCIJIaTHHA, BUHOJACTHH U

O61eoMuIH, oBehajy npexuBJbaBambe KO METaCTaTCKOT KapuuHoMa Tectuca ca 10% Ha 60%
(51).

Jlpyru MpHCTYN Yy Jieuely TyMopa IpeAcTaB/ba UMyHOTepanuja Koja oOyxBara BUIIIE OIIH]ja
Kao MITO Cy NpHMEHa MOHOKJIOHCKMX aHTUTENa, KOja YKJbydyje W NPUMEHY HMHXHOUTOpa
KOHTPOJIHMX Tayaka, aJONTUBHY helnjcKy Tepanujy Win Tepanujy TymMop UHGuiITpupajyhum



mumdorutrMa (enrs. Tumor Infiltrating Lymphocytes, TIL) u tepanujy T numdonutuma ca
XUMepHUM aHTUreHnM penentopoM (erri. Chimeric Antigen Receptor, CAR) (52), npumeny
AHTUTYMOPCKMX BaKIMHA, Ka0 W pa3nuuuTHX Bpcta nutokuna (53). Xemumorepamnwuja je, ca
oTkpuhieM MOHOKJIOHCKHX aHUTEJIa 3arpaBo Ipelnia y pa3noosse “nuibane tepanuje” (54). o
2020. roguHe je 3a KIMHUYKY yIoTpeOy oJo0peHo mpeko 23 XeMHuoTepaneyThka Ha 0a3u
MOHOKJIOHCKUX aHTUTeNa, Kao M 12 XeMHuoTepareyTHKa KOjU TPEICTaBIbajy MOHOKIIOHCKA
aHTHTEJIa KOHjyroBaHa ca MUTOTOKCHYKUM JiekoBuMa (55). Putykcrumad je mpBo MOHOKIIOHCKO
AHTHUTEIIO Koje je 0J00peHo 3a KIMHUYKY nmpuMeHy 1997. romune, 3a tepamujy mumdoma, a
Besyje ce 3a CD20 momekyn (56). llerykcuMab ce KOPUCTH y Tepamnuju KOJIOPEKTATHOT
kapuuaoma (57), a Tpacty3ymad, MOHOKJIOHCKO aHTHTeNO crnenupuuno 3a HER-2 penentop
(enrn. Human Epidermal growth factor Receptor 2) ce BeoMa ycnemHo KOpUCTH y Teparnuju
KapluHOMa JI0jke Koju uckasyjy oBaj pementop (58). MHXHOMTOpHM KOHTPOJIHHX Tavaka
(“checkpoint” uaxuburopu) kao mro cy PD-1 (errn. Programmed Cell Death 1) (auBosymao,
nebpoausymad), PD-L1 (enr. Programmed Cell Death Ligand 1) (ate3ou3yma0, qypanymad)
u CTLA-4 (enrn. Cytotoxic T Lymphocyte-Associated protein 4) (unuiumyma0) HHXUOUTOPH,
CY HalpaBWIIM PEBOJIYILIU]Y Y JIeUCHY pa3IuuuTUX Bpcta Tymopa (59).

MehyTtum, 1 0Ba BpcTa aHTUTYMOPCKUX areHaca uMa OpojHa He)KeJbeHa JejCTBa 0J1 KOJUX ce
Kao Hajo30MJbHHja MOTY CMaTpaTd HEYpPOJIOUIKM HeXeJbeHH edekTd (Koju YKIbYdyjy
AyTOMMYHCKH €HIC(aTUTHC, aCENTHYHH MCEHHHTHTHC U MYITHILTY CKiepo3y) (60),
KapIHOTOKCHYHOCT (61) ¥ KOMIUTHKAIIMjE OJ1 CTPAaHEe SHIOKPHHOT CUCTEMa IMOIMYT WHAYKIIH]je
diabetes mellitus-a (62). Y Toky mocnense AeHCHUjE je[aH OJ] TIaBHUX MPHUCTYIIA Y JICUCHY
TyMOpa NoJjpa3yMeBa KOMOWHAIIM]Y UMYHOTEpAIHje U IPUMEHE IIATOTOKCUYKUX JIeKoBa. Tako
je Ha TpUMEp aKTyelHa KOMOWHalMja TpacTy3yMaba W IUIUIATHHE Y TEepaluju KapiuHOMa
nojke (63). Tloctoje W WcTpakuMBama y KOjUMa C€ TOKCHYHA XEMHOTEparMjcKa CpeICTBa

KOHjYTY]y Ca MOHOKJIOHCKHM aHTUTEIMMa Kako OW c€ Mperu3HHje JoIpemMaia 10 MUBHUX
henwuja (64).

VY mocnenme BpeMe, akTyellHa Cy UCTPaKMBamka HOBUX aHTUTYMOPCKHX areHaca Koju Jelyjy
kao mHXuOuTOpH hemmjckor nukiyca. Hajuemrhe nenyjy na Cdks, a Mory OMTH CEeleKTHBHU
(nenyjy Ha oapehene Cdks) u HecenekTuBHHM (Aenyjy Ha Buie pazauuntux Cdks). Ha mpumep,
¢dnaBonupuon je HecenektuBHU maH-CAKS MHXHOUTOP, KOjU MOXE 3ayCTaBUTH helHjcKu
UKIYC y Omimo koM Tpenytky (65). ITocebHO edukacHO ce Mmoka3ao y KOMOMHAIMjH ca
MOjeIMHAM ITUTOTOKCHYKHM XeMuoTepaneytuiiuma. Ha nmpumMep, ykoJmko ce (raBonupuIoI
MIPUMEHH HAKOH Teparuje JeKoOBUMa Koju n3a3uBajy omtehemwe DNK, 3aycraBmpajyhu S daszy
henujckor nukiyca, naxubunuja Cdks nasse omera gpochopunanujy E2F mro yBoau henujy y
armonito3y. TakaB edekar je W3pakeH MPUIMKOM KOMOHMHaIuje ca remimradbuHom (65).
dnaBonupuI0 Takohe mokasyje CHHEprujy U ca TakCcaHuMa, ma ce edekaT KoMOuHaluje ca
JOLIETAKCEJIOM HCIUTY]je Y KIMHUYKO] CTYIUjU ca IMalujeHTHMa OOOJICINM OJ KapIuHOMa
npocrare (65). UcnutuBamem R-pockoBuTHHA, Takole HecenekTuBHOr nuxuouropa Cdks, Ha
henmujama MCL (enri. Mantle Cell Lymphoma) iumdoma, mokaszano je 1a n3a3nBa HaKyIbatbhe
henuja y G2/M da3u u unaykimjy anonrose (66). CHmken HuBo nukianaa D1 u Mcl-npotenna
Cy cyrepHucaiy Ja je 10 3acToja y heiaujcKoM IUKIYCy JOLUIO 300T MHXUOUIMje elOoHTaluje
TPaHCKpHUIIIIKje, ITO je ¥ NoKa3ao cHmwkeH HuBO Gocdopumrcane RNK-momimepase 11 (66).
ITpumepu cenextuBHux uHxuoOutopa Cdk4 n Cdk6 cy nanbouuxnub, puOOLUKIMO U
abeMalMKiInO, KOjH ce Halase y pa3inYuTHM CTaJujyMUMa KIMHHYKHX UcruTHBama (67).
[TanGouukand ce y KOMOMHAIMU ca APYIMM aHTUTYMOPCKHMM JIEKOBUMA KOPHUCTHU Y JIeUEHY
ectporeH-no3utuBHOr HER-2-HeratusHor kapiimHoMa jiojke (68).
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[Mpumena Cdks maxubutopa je Ha xanoct npaheHa MHOrOOPOJHUM HEXEJBCHUM eeKTUMa,
MOYEB OJ] TaCTPOUHTECTUHATHUX TEroda M eJICKTPOJIMTCKOT aucOalaHca J0 HEyTpOIeHH]e,
JICYKOTICHHU]E U XenaToounujapHe TokcudrocTH (69). iHTepecanTHO je 1a HeKU 0] OBUX JIEKOBA
AQHTaroHW3yjy JEjCTBO IMTOCTaTHKa, IITO je mpuMeheHO MPUINKOM KOMOWHAaIuje
nandormkinoa u kapoornaruse (70), MOroToBO Kajl Cy y UTamkhy HECEICKTUBHU HHXUOUTOPH.

bnoxupame Moinekyna koju ydectByjy y PISBK/AKT/MTOR curnamHoM myTy ce mokasaio Kao
nobpa cTpaTeruja y aHTUTYMOPCKO] Tepanuji. Y TOCHeqmUM (ha3zamMa KIMHHYKUX UCIIUTHBAKbA
Ce TPEHYTHO Hajla3e KalmuMBacepTuO 3a Jieueme KapuuHoma jojke (71), kao u unaraceptud u

YIpoCcepTHO, MOCEOHO UCTIMTHBAHU 32 JICYCHE TPOCTPYKO HEraTUBHOT KapIIMHOMA JIOjKe (SHIL.
Triple Negative Breast Cancer, TNBC) (72), xoju nmenyjy kao unxubutopu AKT kuHasze.
Muoru naxubutopu PI3K 1 mTOR cy Beh oqo6penn o ctpane AMepuuke areHImje 3a XpaHy
u nekose (enrit. Food and Drug Administration, FDA), kao 1mto ¢y eBepoJuMyC, CHPOJIUMYC,
TEMCHPOJIUMYC, aIIeaucH0, TyBearucuo, konammcub u uaeanucuo (73).

Taxobe, TpeHa au3ajHa AHTUTYMOPCKUX JIEKOBA TIOCIIEABUX TOJIMHA j€ IeII0OBabE Ha MOje/IMHE
CeTMEHTEe amloNTOTCKOr TyTa. HajBwime cy MCHUTHBAHUM MHXHOMTOPH Kacraza. Ha mpumep,
MOKa3aHo je Ja CHHTETCKM MaH—KacmasHu uHxuouTop, Z-VAD-fmK, kama ce amiukyje nzasuBa
3acToj y pacty henumja xaprunoma jgojke MCF-7 u MDA-MB-231 koje cy mperxoaHo
unduupane herpes-simplex supycom tun 1 (HSV 1) 3a 24 - 33% (74). Kacnaza-3 uaxuduTop,
MS867, je pemykoBao mporpecHjy U BacKyaapu3alinjy TyMopa Mopekaom o henuja KaprimHomMa
wiyha H460 (75). Mehytum, ycTaHOBIBEHO je J1a Cy C€ OBH, a M MHOTH JPYr'M HHXHOUTOPU
Kacrmasa, MoKa3ajy JIOIIe y MPEeTKIMHUYKUM CTyaujama, 300T HUCKE CHEeIU(UIHOCTH, MaJe
e(hMKaCHOCTH U OCETJHUBOCTH Ha Pa3B0j PE3UCTEHITH]E, TAKO J]a 0Ba 00JIaCT 3aXTeBa jOII MHOTO
UCTpakMBama Kako Ou nmprMeHa ousa moryha (75).

1.2. MerasoTrepanuja Tymopa

[IpumeHa jenumema MeTala y Tepanuju Tymopa je nosHara npeko 200 roguHa, a modvena je
Kaja je kazaa je Fowler-os pacTtBop, KaaujyM-apCeHHUT, IIPUMEHEH 3a Jieuehe eykeMuje (76).
On Tana, 1o oTkpuha MUCIUIATHHE, HUje OMJIO HOBUX Ca3Hama y 0BOj obsactu. MehyTtum, 300r
nopacta 6poja 000JIeTUX 0/ MAJIMTHUX 0O0JIECTH M OPOJHUX HEXKEJBEHUX JIejcTaBa MocTojehnx
XeMHUOTEpaneyTuka, TOCIeqbUX JEleHnja Cy akKTyelHa WCTpakhBama Koja ce 0OaBe
METaJIOTEPANKMjOM TyMOPa. JeaaH oJ1 pasjiora je CBakako M TO IITO CYy MHOTOOpPOjHA jeIUbeHha
MeTaja MoKas3ajga 3Ha4ajaH IMTOTOKCHYKH edekar In VItro, a y3 TO ce XEMHjCKH MOry
MOU(UKOBATH J0JaBAKEM PA3IMUUTHX JIMTAHA/Ia IITO MOKE TMOOOJBIIATH BUXOB epeKaT U
cMamuTH ToKcuaHocT (77).

Kao moTeHnujanHu aHTHTYMOPCKH areHCH HajBHUILIE C€ IMPOYydYaBajy jeHIbEHha Mpella3HhX
MeTana, npe cera miatuie (Pt) u nanamujyma (Pd). AkryenHa cy U HCIIUTHBaba UPUAUjyMa,
ocMHujyMa, poaujyma u pyreHujyma (78), 3atuM apceHa, aHTHMOHA, OHM3MyTa, 3JaTa,
BaHaaujyma, rBoxxha, THTaHUjyMma, ranujyma u apyrux (79). Ox cBux MeTana, 10 CKOpo Cy ce
jeaMHO jenumema Pt kopucTuia y KIMHMYKO) TPAKCH, 3a JEUCHE pa3IMYUTHX TyMopa,
yKJby4yjyhu TyMOpe TecTuca, jajHuka, Oelmke, IiaBe U Bpara, jefmaka, miyha, nojke, rpauha
marepuie, kenyua u mpocrare (80). IMocnemmux jeleHHja ce HUCHUTYJY KOMILICKCH
pa3IMYUTHUX MeTajla 3a KOje Ce MPETIOCTAaBUJIO J]a MOTY OUTH YCHEHHH Yy (POTOIMHAMCKO]
Tepanuju Tymopa. M3yses kommiekca Pd, (magenunopdun), Koju je 0100peH 3a Tepariijy Ko
KapIIMHOMa MpOoCTaTe, Y pa3InduTUM (a3ama KIMHUUYKUX UCIIMTHUBAMKA Ce Hajla3e KOMIUIEKCH
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Koju caapxe Kamaj (pocramopdun), ayreuujym (Motekcadun), aryMuHujym (hoToceHc) U
pyrenujym (TLD-1433) (81).

MHOI'M KOMIUIEKCH MeTaJla Cy MOKa3aid CHaXaH IATOTOKCUYKH eeKaT Ha XyMaHUM U MUIIIJUM
KyJaTypama TyMopckux henuja Ha mpumep, koMIuiekcH cpedpa ca MUPHIUHOM CY y in VItro
WUCIIUTUBAKy TIOKA3aly 3HAYajaH IMTOKCHYKH edekaT Ha henmujama XemaroleirylapHOT
kapuunoma, (HepG2), anenokapuunoma turyha (A549), kapuunoma kosora (HT29) u mojke
(MCF-7) (82). Takohe, komiutekcu 37ata ca N-XeTEpOIMKINYHUM KapOCHOM CY MOKa3aju
TymopunuaaH edpekar Ha henujama kapruumHoma kosiona (HCT 116) (83), mok cy KoMILICKCH
Oakpa ca OCH3MMHIA30JIOM IUTOTOKCHYKH JenoBaiu Ha henuje kapuunoma nojke (MCF-7)

(84).

N3a30B ucTpaxkuBaunMa mopes] CHAXHOT TYMOPHIMIHOT e(eKTa KOJU HEKH MEeTalH MoKasyjy,
MpeACTaB/ba U UCITUTUBAKE 0€30€THOT U MPEIM3HOT TpaHCIopTa 10 NUJbHUX henuja. Pa3Boj
HOBHUX OOJIMKa TPAHCIIOPTA M TApPTeT-Tepalvje 0TBapa MHOTO HOBUX MOTYNHOCTH 3a IPHUMEHY
MeTtana y repanuju tymopa (77).

1.2.1. KoMIuiekcu JIaTHHE y Tepanuju TymMopa

Pt je mpemasHu MeTaa KOju MpHIaga Tako3BaHoM “d” GJIOKY eleMeHara, Tako Ja JIako Memba
CBOJ OKCHIAIIMOHH Opoj, 300T Yera je crmocoOHa /1a ca pa3IuIuTUM BpcTama JIMraHaja rpaau
KoopauHaIoHe Komiuiekce (85). YV CcBOjUM KOMILJIGKCMMa MOE HMAaTH pa3IHduT
okcumanuoHu Opoj, ox +1 mo +4, anu y mpupomu mpeonialyje +2 OKCHAAIMOHO CTambe.
[Ipunukom ¢dopmupama KOMIUIEKCA, y 3aBHCHOCTH OJf OKCHJIauoHOT Opoja, Pt moxke
dbopMupaTH jemuIBEeHa ca pasTUYUTUM OpojeM nuradga. Hajuemhw nurangu y oOBHM
KOMILTIEKCHMA Cy MOJIEKYJIH KOju caapike (ochop, a30T uim XjIop, Kao JoHopcke arome (86).

Kommutekcu Pt(l1) mMory OuTH MOHOHYKJICAPHH WIIM MOJUHYKJICAPHH, Y 3aBUCHOCTH O] TOTa
Kouko jesrapa Pt campxke. Hekommko monomykimeapuux komiuiekca Pt(ll) ce ycmemrHo
pUMEbYje Y XEMHOTEPAITUjH TYMOpa, 0K 32 MYJITHHYKJIeapHe KOMILIEKCE TIOCTOjU cBe Behe
HMHTEPECOBAE jep CE cMaTpa Ja uMajy JApyradujy peakTUBHOCT U 00Jbe OMOJIONIKE OCOOUHE Y
OJTHOCY Ha LIUCILIATHHY U theHe aHasore (87). Kpenpame 1 CHHTETHCAe HOBUX JMHYKICAPHUX
Y YOIIIITE TIOJIMHYKJICAPHUX KOMILIEKCA je MOCEOHO aKTYeITHO TIOCIIEIbUX TOJMHA, @ YCMEPEHO
je Ha HMCTpaXMBamkbe HOBUX HAauyMHA Be3WBama Komiuiekca 3a Moiiekyn DNK, kako Oum ce
[peBa3HIa0 IpodsIeM pe3UCTEHIMje Ha MOHOHYKIeapHe KoMIutekce (88).

Jenan on npeux komiuiekca Pt(I1) mpumMermen y memununu je muciutatina, (Cis-[Pt(NH3)2Cl:],
cis-diamminedichloroplatinum(Il)). AarunponudeparuBau edekar UCILUIATHHE, [JIAHAPHOT
KOOPIHHAIMOHOT KoMIuiekca Pt y CiS 00imKy, je OTKpuBeH ciy4ajHo. llucruiaThHa je
npoHaljeHa Kao CylcTaHIla Koja ce ocnobahana Ha moBpmuHU Pt eixexTposa y aMOHHjauHOM
nydepy, Moj yTuiajem ejleKTpudHe crpyje. HoBoHacTana cyrncrania je uMana cnocoOHOCT J1a
UHXHOMpa pa3MHOKaBamwe Oaktepuje Escherichia coli, mro je u mydnukoBaHo y paxy Koju cy
1965. rogune objaBuin Rosenberg u capamuui (89), 1Ok je KacHHje OTKPHUBEHO U HHEHO
antuTymopcko aejcto (90). Aututymopcku edekar nucruiarnae Rosenberg u Van Camp cy
J0Ka3ajdl M Ha MHUIIjEM capkoMy IN VIVO, mpu dYeMmy je IOKa3aHO Ja HAaKOH jelHe
UHTpAINlePUTOHEATHE 03¢ OBOI jeMEbCHa J0J7a3u 10 perpecuje Tymopa 3a 60% (90).
Rosenberg 1973. romwHe y CBOM pajy OIKCYyje HCIUTHBAKE aHTUTYMOPCKOT e(deKTa
Pa3IMYUTUX KOOPAWMHAIIMOHUX KOMIUlekca Pt, yrmaBHOM moOujeHUX MoauQUKAIIjOM
LUCIIATHHE, HA YaK 28 BpcTa pa3IMuUTHX TyMOPa, 01 KOjux je BehrHa HOBUX KOMILIeKca Oua
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Beh y Il pasu knmuHnukux ucnuruBama (91). Lucruiatuna je 1978. roaunae nocrana qOCTymnHa
y oHkonomikoj Tepanuju (Platinol®) (92).

Haxon ynacka y henujy, najuenthe macuBHoM audy3ujoM, HUCIUIATHHA MOIEKE XUIAPOJIU3H,
a y hemujy ce MOXKe YHETH M TPEKO Pa3IUYUTUX TPAHCIOPTEPA, OJl KOJUX je jedaH O
Haj3HauajHUjuX Tpancrnoprep 6akpa 1 (eurn. Cooper Transporter 1, CTR1). Cmatpa ce na oBa
MHTEpaKIMja ca TpaHCIopTepuMa 0akpa Moxe OMTH OJIrOBOPHA 3a pe3ucTeHIUjy Ha Jiek (93).
Ha Cnunu 5 je npukazaHo MOTEHIMjATHO TyMOpHIIHO aejctBa komiutiekca Pt(ll) (Cruxa 5).

Pe(ll)

Andysuja
Thenujcka membpana tymopcke henuje

-------------------------------------------------------------------------------------------

!

TpaHcKpunuuje n henujckor yuknyca

Uuronnazma

pennukauuje

Cianka 5. IloTeHuujaJHH MeXaHH3aM TYMOPHIMIHOI JejcTBa KoMiuiekca miaatune(ll).
IIpeysero u kopuroano mpema: Dilruba S, Kalayda GV. Cancer Chemother Pharmacol
2016;77(6):1103-24. CTR 1: tpaucnoprep 6akpa 1 (eurn. Cooper Transporter 1) (93).

Pesynratu uctpaxuBama Koje je CIpPOBEACHO Ha NENujCKOj JMHHJU XYMaHOT KapIUHOMa
oBapujyma (A2780), cy nokazanu aa CTR1 nocpenyje y npey3umamy nucriiatiuae y henmje u
Jla BEpOBAaTHO NpejCTaBJba jeAHY OJ JETEPMHUHAHTH PE3UCTEHIMje jep je MpoHaleHa HUKa
excipecuja CTR1 y henunjama koje cy Mawe akymynupaie uuciatuny (94). IoteHuujanHu
MeXaHU3aM TYMOPHUIMJIHOT J€jCTBa LUCIUIaTHHE U yoruTe komiuiekca Pt(Il) moxpasymesa na
ce oHM Hajuemhe Be3yjy 3a N7 mno3unujy ryaHuHa, Ha moiekyry DNK, dopmupajyhu
KOBAJICHTHY Be3y ca jennum atromoM asota (93). HakoH Be3uBama, GopMHUpajy ce CTPYKType
Ha3zBaHe DNK anyxTu, koje cy y oGnuky 3arBopeHor npcreHa. DNK anykru HapymaBajy
crpyktypy mosiekyna DNK u moBose o merosor pacmiutama (95). Kommiekcu Pt(II) mory
¢dopmupatn ykpiiteHe Bese, u3Mel)y nBa cyceana naHma DNK, Hajuemhe usmely nsa
ryHaHnHa win u3mel)y ryanuHa u angenuna (96), 3aTuM ce MOTYy Be3WBATH IIyTeM
UMHTEepKanaluje MMTOo MmojapazymeBa ymeramwe kommiekca Pt(I) m3mely 6a3Hux mnaposa
mosekyina DNK, mito HapymiaBa meroBy ctpyktypy u pyrakuuje (97). Huje peTko HU Be3uBambe
3a Manu uiu Benuk ki1ed DNK, mto He HapymaBa ctpyktypy DNK, anun Moxxe yruuatu Ha
unrepaknuje mosiekyna DNK u excripecujy rena (98). On octanux HaunHa Be3UBamba, 4ECTE
Cy U €JIEKTPOCTaTUYKE MHTEPAKIIN]je, KajJa pearyjy NO3UTUBHO HaJIEKTpUCAHE IpyIie JUraHaaa
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W HeraTuBHO HanekTpucane docharne rpyne DNK monekyna (99). 36or nocrojama amykara
koMmriiekc/DNK Hacraje MHXUOHIIH]a TPAHCKPUIILIKjE U peTuthKanuje. TeopeTcku, mocToje 1Ba
HayMHa J1a ce pemn oBako Hactano omteheme DNK, aktuBamuja cucrema 3a nonpasky DNK
w cMpt henmje. Cmatpa ce na nucraruaa omrehyje DNK remiko u upeBep3uduiHo, 300r
yera henuje momnexy amomrosu (100).

Pesynratn mcnuTHBama MeXaHW3Ma IMUTOTOKCHYKOT JIEjCTBA IUCIUIATHMHE Ha TpH henmjcke
nuHMje akyTHe mnpomujenonutHe Jseykemuje (HL-60, KG-la u NB4) cy mnoxkasamu na
IUCIUTATHHA MOXKE Jla MHAYKYje CTBapame pPEaKTHBHHX KHCCOHMYHHX jeIUEbCHa (CHIJ.
Reactive Oxygen Species, ROS). V henujama je Takohe 3abesexeHo mojayaHo ociobaharmbe
MpoJyKaTa JIAMUAHE MEePOKCHAANMje Kao MITO je MAJOHAWANICXHUJI INTO JOJATHO H3a3MBa
omrehere DNK. MHTepecaHTHO je na je MPWIMKOM TpeTMaHa LUCILUIATHHOM, JIOIJIO 0
noBehama HHBOA TpaHCKpUIIMOHOT (akropa AP-1 (enrsn. Activator Protein 1) u p53
poTenHa, kao 1 noBehama ekcripecuje p21 u camuM TIM J10 3acToja henmjckor nukimyca y G1
dazu (101). Jasbe, y MCTOM HCTpaKMBabY je MOKAa3aHO Ja MUCIJIATUHA M3a3MBa arioNTo3y
YHYTpaIIBUM ITyTEeM jep Cy 3a0eieeHU TOBUIIIEHN HUBOU €KCITPECH]je Kacmas3e 3 U IUTOXpoMa
C (101). Ha ocHOBY MmpeTXOIHMX MCTPaXXHBamba, MOKA3aHO je Jla IUCIUIaTHHA Takol)e MoXke 1a
HHIYKYje ¥ HEKPONTOo3y Kpo3 (hopMmupame Hekpo3oMa koju caapke RIPK1 (enrm. Receptor-
Interacting serine/threonine-Protein Kinase 1), RIPK3 u MLKL (eurn. Mixed Lineage Kinase
domain-Like protein) mporewHe, KOju Cy yKJbydeHH y omiteheme MeMOpaHe W KacHH]jy
henujcky cmpt (102).

Tpeba ncrahu na je mUCIUIATHHA MOHOHYKJICApHU KOMILIEKC Pt, a 1a Be3uBame ca MOJIEKYJIOM
DNK 3aBucm onx mpupojae Kominiekca. Ha mpumep, mo3HATo je Aa c€ MOHOHYKJICapHU
KOMIUIEKCHM Be3yjy 3a jeaHy mno3unujy YyHyTap Mosekyaa DNK, dopmupajyhu
MoHoyHKmoHanmHe DNK agykTe, J0K ce MOJMHYKJICapHH KOMILICKCH MOTY BE3MBATH Ha
BUIIIC HauyuHa (HA MpHUMEp, TUHYKJICAPHH KOMILIEKCH (Gopmupajy Oudynkimonaasse DNK
anykre) (103). cTpakuBama Cy mokasaia Ja JHHyKJIeapHHd KOMIUIEKCH Ca aJIKeH-THaMUHCKHM
JUrasanMa, Mory popmuparu Tako3Bane “intrastrand © yaakpche Bese (Be3yjy ce 3a 1Ba MecTa
Ha jempoMm manmy DNK) mom “interstrand® (Besyjy ce 3a naBa pasiuumMra MecTa Ha JBa
KOMIUIEMEHTapHa jania mosekyia DNK), a mory mosesuBatu u faBa Mosiekyiaa DNK. V cBum
THUM CIIydajeBUMa j€ BE3UBamE€ OBUX KOMILIEKCa OM(YHKIIMOHAIHO, ITO 3HAYM J]a Y BE3U ca
MosekysnoM DNK Mory 6utu 06a Pt jesrpa. Y oBe cTpykType MOTY OUTH YKJbYYEHH U IPOTEUHU
ca KojuMma ce KoMIuiekcu Pt Be3yjy, Tako Ja ce HekaJla MOTy Be3MBaTH jeaHuM Pt jesrpom 3a
moutekya DNK, a qpyrum 3a mpoTteuH, 1a je TakBo Be3uBarmbe MOHO G yHKIroHanHor tuma (103).
[TocToje M UcCTpakMBamka Ha OCHOBY KOJUX C€ MOXKE MPETHOCTAaBUTH Aa KoMIuiekcu Pt mory
CTUMYJIMCATH AHTUTYMOPCKM HMMYHCKH OJATOBOp, Ma je Tako NpuMeheHo Ja MUILEBH ca
METaCTaTCKHM Jie3hjama KapimHoma tuiyha, koju cy tperupanu komiuiekcom [PtCla(en)], y
cne3unu umajy 3uadajuo Behe mporienre NK u NKT henuja, kao 1 CD8" murorokcnukux T
aumdorura (104).

VYOp30 HaKOH NMpHUMEHE LUCIUIATHHE I0jaBUIM Cy C€ U NMpPBH HEXEJbeHU e(eKTH, Impe cBera
HE(PPOTOKCUYHOCT, a 3aTUM M OTOTOKCHMYHOCT, MH]EIOCYIpecHja, XEMaTOTOKCUYHOCT U
KapJIMOTOKCHYHOCT. ['yOuTak ciyxa W TacTpOMHTECTHHAJHE Terode y BHUIY MYYHUHE U
noBpahama cy Bpio uecte nojase (44). be3z o03upa Ha HexesbeHe eeKTe, MUCIUIATHHA Ce
e(pHKaCHO KOPUCTH 3a JIeUeHE PA3IUNUUTUX TyMopa. MelyyTuM, 3HadajaH Teparnujcku npooieM
Jj€ ¥ pa3Boj pe3uCTeHIMje Ha MCIIIaTHHY, Koja je npaheHa cMambeHOM aKkyMysalujoM Jeka y
henuju. IIpernocraBspa ce a pa3io3ud MOTY OMTH I'€HETCKE WM eMUTCHETCKE NMPOMEHE Koje
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JI0BOJIE JI0 TyOUTKa Be3yjyher Mecra wim TpaHCHOpTepa 3a LHUCIIATHHY, ajdl U MHAKTUBAaIUja
ycJIel Be3UBamba 3a MOJIeKyJie Koju cajapyke Tuoa-rpyme (105).

Kako 0u ce cmammiia TOKCHYHOCT U Pa3BOj PE3UCTEHIIMjE HA JIEK, CHHTETUCAHO j& HEKOJIUKO
MOHOHYKJICAPHUX KOMILIEKCa JOOUjeHHX MOAM(PHUKAIMJOM I[HCILIATHHE, OJ KOJUX CYy Camo
KapOOIJIaTHHA W OKCAJIMIUIaTHHA OJ00peHe 3a KIMHHYKY ynorpelOy y menom cmety. On
OCTaJIMX KOMIUIEKCa, 0JI00peHe Cy M HelarulaTHHA U MUpaIUIaTHHA y JaraHy, XenTamiatua y
Kopeju u nodaruiatuna y Kuau (106). V uctpaxuBamuMa ce MoKa3ao Ja je ¥ KapooriaTuHa
epuKacHa Kao AaHTHTYMOPCKH areHc, na Cy HexebeHu edekrtm cimaduju, a na je Hajpehwm
mpoOJsieM YKpIITeHa PEe3UCTEHIH]a ca IMHUCIUIATHHOM. Y aKTUBHOM OOJHKY, KapOoIutaTHHa je
UJICHTUYHA [IUCIUIATUHH, TAKO JIa CBH TYMOPH KOjH Cy PE3UCTEHTHHU Ha IUCIUIATUHY, Hajuerrhe
pa3BHjajy pe3ucTeHiujy u Ha kapoorutatuny (107). 2002. romune je 3a KIMHUYKY yIoTpeOy
onobpena u okcanumuiatuHa (108). OkcanuruiaTiHa ce KOPUCTH 3a TePaIujy KOJOPEKTATHOT
KaplMHOMAa Y KOMOMHAIHjH ca 5-iryopoypanuioMm 1 GOITUHCKOM KHUCEIMHOMA, TIOTOTOBO KOJI
BpCcTa KOJI KOjUX Cy IMCIUIaTHHA U KapOomatuHa HeedukacHe (109). Ocum Tora, 360r
MoryhHocTn opanHe npumene, kommiekcu Pt(IV) cy mocranm npeamer Benukor Opoja
UCTpa)KMBamwa, ajli Cy CaMo JBa KOoMIUIekca Onmu3y MoryhHocTH op00pema 3a KIMHUYKY
npumMeny, carpamiatida 1 LA-12 (110). CarpamiatuHa mokasyje 3Ha4ajHy aHTHTYMOPCKY
AKTUBHOCT HAa HEKOJIMKO JIMHWja XYMaHHX TYMOPCKUX henmja Koje Cy pe3uCTeHTHE Ha
mucroiatuny (111).

HNuxopropupame naepuBara Pt y numo3zomanHe mnapTUKyie Koje omoryhaBajy Jakiie
JOTMIpeMaibe OBUX jeMiberba 10 henrje ce Hamasu y GOKyCy caBpeMeHHX UCTpakuBama (112).
Ha mpumep, antutymopcku areuc ProLindac™ ce xopucT y TpeTMaHy KapIlldHOMa JI0jKe,
oBapujyMa, Iiiyha W mpocrare, Kao M 3a Tepanujy METacTaTCKOr KaplMHOMa JOjKe, a
MpeACTaB/ba OKCATUIIIATHHY MTOBE3aHy ca KOMIUIEKCOM KOjH joj oMoryhaBa JIaKIIu TPaHCTIOPT
(112). 3atum, TPUIMKOM MPHMEHE JIHUIOIUIATHHE, JIUIIO30MallHe BapHjaHTE MUCIUIATHHE,
YOUEHO j€ 3HauajHO CMameCHE I0jaBe€ PEHAJIHE TOKCHYHOCTH, TepudepHe HeypomaTHje,
OTOTOKCHYHOCTH M JPYTUX HEXKEJheHHUX eekara, monyT MydHHHE U ioBpahama. MciutuBame
HBEHOT TYMOPHIIMIHOT TIOTeHIIMjajla 1 MOTYNHOCT KOMOWHAIIM]Ee ca IPYTUM [TUTOCTATAIIIMA Y
Wby yOnakaBamka HEXEJbEHUX JejCTaBa j€ MpeAMET HCTpaKuBamba OpPOJHUX KIMHHYKHX
crymdja (113). Mako ce CBakOJHEBHO MCIIUTYje BeOMa BEJIMKH OpOj IUHYKICAPHUX U
MOJIMHYKJICAPHUX KOMIUIeKca Pl, yrmaBHOM ce Haja3e y pas3iMdUuTHM TPETKIMHUYKHM
CTyaujama. JeaH o] MpBUX MOJMHYKIIeapHUX KoMIuiekca Pt koju je ymao y da3zy I kimmangkux
UCIHUTHBama je OMo TpHHYyKIcapHU OubyHkuuoHaanu komiuiekc, [{trans-PtCI(NHz)2}2-u-
trans-{Pt(NHs)2(H2N(CH2)sNH2)2}](NO3)s [Tpummatun, BBR3464], xoju ce cmarpao
eUKaCHUM 3a JIeUeHhe TyMOpa KOju Cy OWJIM pe3UCTEHTHH Ha uciutatuny (114).
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1.2.1.1. lIpuMeHna KOMILIeKCa NJIATHHE Y TepaNuju KapuuHOMA 10jKe

[MpumeHy nucIulaTHHE KOJ KapIMHOMA JOjKe ca Meracra3ama y HEpBUKAIHUM JIMMQPHUM
yBopoBrMa je mehy npeuma onrcao Rossof, 1972. rogune (115). Mako je mokasania 3Ha4ajHy
epukacHoct, ca 50% perpecuje Tymopa Koja ce oJpkaBajia 3 Mecella, IUCIUIATHHA HUje
pa3marpaHa Kao JIeK MpBOT M300pa mpe cBera 300T HeXeJbeHUX edekara U KOMIUIMKOBAHE
NPUMEHE KOja je 3aXTeBajla MHTCH3MBHY NapeHTepanny xuapatauujy (116). Hapenne cryauje
Cy TOKa3ajie Ja je TeparujcKu YCIeX W3BECHUJU YKOJIMKO C€ IMUCIUIATHHA MPUMEHHU Kao TpBa
JIMHHUja XeMUOTEpaIHuje, MOrOTOBO KaJl je Y MUTalkby METACTATCKU KapIuHOM Jojke (117).

VY HHM3Y KIMHUYKHX CTY/M]ja KOje Cy yCIeIniIe C€ HCTIUTUBAIO FheHO KOMOWHOBAMKE Ca APYTHM
xemuoTepaneytuiiuMma. KomOnHaimja ca €Tornocuiom je ICIMTUBAaHA Y KIIMHUYKUM CTyIujaMa
KOJI MalldjeHaTa ca MeTacrazaMa 1 y pa3JIMuuTUM J[03aMa je MoKa3aja pa3juduTy eQpuKacHOCT
(118, 119). V kIMHWYKO] CTYAMjU ca TalHUjeHTKHIaMa Koje Cy Owie JIedeHe IPyruM
TEpaInujCKUM pPeKUMHUMa, KOMOMHAIM]a ca S-(PpIyopoypaliiioM ce rnokasaia yCIenrHom, 4ak u
y caydajy mocrojama metactasa (120). IIpumena makiauTakcena W MUCIUIATHHE Ce TOKa3ajia
ycremHoM y ¢a3u || KIMHUYKKUX UCHHUTHBama KOJ METACTaTCKOT KaplMHOMA JI0jKe, ajlu je
ycnex OMo JUMUTHUpaH OpOjHUM HEXebeHWM edeKTHMa Kao IITO Cy 0O0JIOBH y MUIIMhHMA,
My4HHHA, MoBpahame, HeypomaTHja, HEePPOTOKCHYHOCT, HeyTporneHuja u anemuja (121).
Edekar komOunamumje ca gorerakceaoMm (122) u remmmrabunom (123) je 6wmo mpahen
HEYTPOIICHHJOM W TPOMOOIIUTONIEHUjOM Kao Hajuemhum HexesbeHuM edpektuma (122, 123).
WHTEH3MBHO HCIIUTHBAKE MUCIUIATHHE M B-CHUX aHAJora je mocTaio akryeiaHo 1994. ronune,
Kazaa je mpuMeheHO CHMHEPIHCTHYKO JICJCTBO Ca TPacTy3yMaOOM Ha KyATypu henrja XxyMaHoT
kapruHoMa nojke (124). TlpenkanHUYKe CTYAM]e KOje Cy yeaeamie ¢y Takole mokasaie ja je
CHHEPTUCTHYKO JICjCTBO MUCIUIATHHE U TpacTy3ymaba epuKacHUje HEro mTo je edekaT OBUX
arenaca mojemuHauyno (125). Murepecantno je ma je 2019. romune Pt(I) mo npsu myr
ynoTpeOJbeHa Kao Be3yjyhu eneMeHT wu3Mel)y MOHOKJIOHCKOT aHTUTENa TpacTy3ymadba u
CUHTETUYKOT IIUTOTOKCHYKOI areHca aypucratuHa F. Ilpenumunapuu pesynatatu cy Owiu
ob6ehaBajyhwu, mTo je mokazaHo TYMOPHUIIMIHUM €(DEeKTOM Ha HEKOJIMKO henujckux auHuja Mehy
kojuma je u JIMT-1, henujcka nunuja HER-2 mo3utuBHOT ayKTaaHOT KapiuHoMma aojke (126).

XemuoTepanuja jeanmemnuma Ha 6a3u Pt ce mokaszana Hapounto epukacHoM kog TNBC (127).
TNBC je Beoma arpecuBan o0iuK 6osiecTd, ca BehM TyMOpHUMa HEro KOJ OCTajluX BpCTa U
MeTacTazama y JuM(HUM YBOPOBHMA, a KapaKTepUIIE ra OJCYCTBO XOPMOHCKHUX PELIENITOpa 3a
ectporen u mporectepoH, kao u HER-2 penenropa. YUak 50% mnanujenara y panoj dasu
JI0KHMBJbaBa PEIMIUB 00JiecTH, a 37% ymupe y npBux 5 roauHa HakoH oneparuje (128). TNBC
ce Hajuenrhe 1e4ro KOMOMHAIMjOM peXMMa 3aCHOBAHHUX HA MPUMEHU TaKCaHa U aHTPALUKIIMHA
(129). Capamme cMepHUIlC TOAP)KABajy UCTH MPOTOKOJ, MehyTuMm, 300r XeTEpOreHOCTH W
Bucoke ctore penarica TNBC, noctoju motpebda 3a onTuMuzanujoM epuKaCHOCTH JeUema U
pa3BHjalbeM HOBUX TEpANUjCKUX MPOTOKOJA KOjU TMOTEHIHUjaIHO MOTry MO00O0JbIIATH
npexxussbaBabe (130). Ilpumena pepuBara Pt, kao mTo je kapOOIIaTHHA Yy CKIOMY
HeoajjyBaHTHe Tepanuje, kog TNBC u HER-2 no3utuBHHX KapuuHOMa J10jKe je MHIyKOBaja

MOTIIYHY perpecujy TymMopa y MaTOXHCTOJIOIKOM cMmuciay, y 53%, onHocHo 33% ciydajeBa
(131).
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1.2.2. [loTeHnuja/iHA MPUMEHA KOMILIEKCA NAJANjyMa y Tepanuju TyMopa

300r TOKCMYHOCTH M BEJIMKOT Opoja HeXKEJbeHHX edekaTra KoMIuieKkca Pt, mociaeamux AericHuja
Cy aKTyeJlHa WCTpakKMBama W JPYrMX MeTana, KOju IpejacraBibajy obehaBajyhy 0asy 3a
UCIUTHBAKE HOBUX aHTUTYMOPCKUX areHaca. Pd, kao u Pt npunazaa rpynu npenasHux Merana,
a 300r u3nYKe U XeMUjcKe CIMYHOCTH ca Pt, odekyje ce aa cy KomIuiekcu Koju caapxe Pd mo
CBOJUM AaHTUTYMOPCKHM CBOjCTBHUMA cIM4YHU Pt aHano3nma. TOKCHKOJIOIIKA UCITUTHBAKA CY
nmoka3ana 10 myra Mamy TOKCHYHOCT jeaumbetba Pd Hero jenumerma Ha 0asu Pt, mTo ux xao
MMOTCHIIMjAJIHE aHTUTYMOPCKE JIEKOBE 4MHH Oe30emumjuM 3a mpumeny (132). Mehyrum, 3a
pasnuky ox Pt, kommnekcu Pd cy Hectabunnm, ogHocHo 10° myTa Gpike MOMNEKY XUAPOIU3H
Hero kKomruiekcn Pt, Tako ma ouexkmBanm (apmakoiomku edekat decto usocraje (133). 3a
BEJIMKK OpOj pa3IMuUTHX MOHOHYKJICApPHUX M TMOJUHYKIeapHUX Komiuviekca Pd je mosHar
MEXaHH3aM aHTUTYMOPCKOT J€JCTBA ajd HEAOCTaje BHIIE CTyadja Koje Oum ce OaBmie
MeTaboIMYKUM | IN VIVO eeKTHMa, IITO je HEOMXOHO 3a pa3MaTpame HUXOBE MPUMEHE Y
Tepanuju Tymopa (134).

Huz crymmja koje Ccy cCHOpoBeACHE TOCICABUX TOIWHA Cy ce OaBHJIe WCIHTHBAEKEM
MOTEHIIMJAJTHUX MEXaHH3aMa MHIYKIMje CMPTH TyMopckux henuja komruiekcuma Pd(11). Ha
MpUMep, y JeJHO] O] CTYAM]ja je MOoKa3aHo Jla MOHOHYKJIeapHU KoMIuiekcu Pd ca kypkyMuHoM
M3a3UBajy IUTOTOKCUYKHU e(eKaT Ha HEKOJUKO hemujcKuX JIMHMja KapluuHoMa mpocrate. OBu
KOMILJIEKCH Cy HWHIYKOBaJld aromnTo3y, LITO je J0Ka3aHO MoBehameM HHUBOa Kacmase 3,
YCXOTHOM DETYJIallijoM MPOAnoNTOTHYKUX Bax MpoTeMHa W HUCXOJHOM PETrYJIalujoM
antranontotnykux Bcl-2 mporenna (135). Takohe, y ucrpakusamwy Ulukaya u capannuka je
nokazano na xkomruiekcu Pd(I) ca caxapunaTomM M mUpuUAMHOM HHAYKYJY aronrto3y hemmja
xymaHor kapuuHoMa nojke MCF-7, moBehamem ekcmpechje TeHa 3a perentope CMpTH W3
noponuiie TNF-a, TRAIL-R1 u TRAIL-R2, u cinenctBeHOM akTHBAIMjoM Kacrasze 8 Koja
3atuM akTHBHpa edekTopcke kacmasze (136). IToceOHO MHTEpecoBame MOCTOJU 32 CHHTE3Y
komiutekca Pd(IT) ca apomaTwuHHM JMraHauMa, Kao ITo Cy xuapokcunwmpuaunu (137) u
benantpoaun (138), jep ce mpermocraBiba Ja WMajy MHOTEHIHjan aa Oyay edukacHu
anTutymMopcku JekoBu. 2017. romuHe je 3a Jiedeme KapImHOMa MpocTaTe OJ00peH MpPBHU
koMmiuieke Pd(1), nassan nageaumnoppun (WSTO011) (81, 139). Iberosa panuja moaudpukanmja,
nagonopduna (WST09) je pacTBopsbHBa y MacTiMa, ajld HE M Y BOJIH, 300T Yera je MpHIHKOM
MHTPAaBEHCKE agMHUHHUCTpaluje morpebno kopucrtutd Hocau (81, 139). IMamenunopdun ce
KOpHUCTH y (hOTOAMHAMCKO] TEpaIliju TyMOpPa, a 03Ha4YeH je Kao ¢oToceH3nommzaTop. Hanwme,
(dhoToCceH3UOMIM3aTOPH Cy CYICTaHIEe KOje MOJ YTUIajeM CBETJIOCTH oMmoryhaBajy HacTaHak
PEaKTUBHOT KHCCOHHMKA KOjU 3aTUM YHHIIITaBa TyMOpcKy henujy (140).

Ha ocnoBy uctpaxuBama Vojtek u capaanuka, oa 1992. mo 2018. roaute, yCTaHOBJBEHO je J1a
ce 3a yak 121 HoBu komruiekc Pd(Il) mcnuTyje aHTUTYMOpCKa aKTHBHOCT KOJI KaplUHOMA
nojke, a mocedbno kogq TNBC (141). Vojtek u capaguuiu cy kommuiekce Pd(I1) npumemene y
OBUM HUCTpaXHBambUMa TMOJEIHIN HAa HEKOJMKO Ipyla Ha OCHOBY BpCTE JHTaHIa KOJU CYy
MpUMaIaTd Pa3INuYUTUM XEMHJCKUM jeIUIbElhbMMa Kao INTO Cy €TUJI-AHaMHHH, OMOTeHH
MOJIMaMUHU, O€H3WI-aMUHH, JepUBaTH MHUPHAWHA, THpa3oja, HWMHUJA30Jla, THOypea U
THOCeMuKapOa3oHu. McTpaxuBama cy nokasaia ja je 3a Heke kommiekce Pd(IT), kao mro cy
KOMIIJIEKCH Ca aMUHCKUM JIMTaHAMMA, TMPETIOCTaB/bEHUM MeXaHu3aM JejcTBa oluTeheme
Mosekyna DNK, xoBajieHTHUM Be3MBameM KOMIUIEKCa 3a a30THE 0a3e, Hajuemihe mypuHCKe,
JIOK j€ 32 KOMITJIEKCe ca OEH3UIT aMUHUMA B apOMaTUYHUM je[IMCHhUMa TTOKa3aHo J1a UHAYKY]Y
amonto3y (141).
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1.3. Kommiekcu nmpejia3HUX MeTajia y 60pou npoTuB pacryhe pe3ucrenmuje
MHKPOOPraHu3aMa HA aHTUMHUKPOOHE JIeKOBe

[TocToju BeoMa BenMKH Opoj MPUPOJHUX U CHHTETCKUX aHTHUMUKPOOHHUX CYICTaHIU, KOje Ha
pa3MuuTe HAaYMHE MOTY JejoBaTH Ha Mukpoopranusme (142). bBera-makramcku u
[JIMKOTICTITUAHNA aHTHOUOTHUIM JEJIyjy TaKo IITO HHXHOUpajy cuHTe3y henujckor 3uma (143);
GIIyOpOXMHOJIOHM WHXHOMpajy €H3MME KOju yd4ecTByjy y permmukaumju  (144);
aMHHOTJIMKO3K M, Be3yjyhu ce 3a 30s (145), a makpoauau 3a 50S momjeAMHUIly pubo30Ma,
NpeKu/Iajy TpaHCIalujy W WHXUOupajy cuHtedy mnportenHa (146); konucTuH HapyiiaBa
MHTErpUTET ILMTOMNa3MaTcke MemOpaHe 3amemyjyhu Ca?* u Mg jome (147), nox
pudammuuH Besyje B-moajemuaniny RNK nomumepase, npekuaajyhu cuatesy nnpopmMamone
pubonykienncke kucenune (IRNK) (148) (Cruka 6).

Bera -1aKTaMCKH AHTHOHOTHI;
ImKonenTnn — REXHONIAja
Puavmmmus - Besyje RNK cunTese lietmjckor 3uaa i
no;HMepasy H 10BOJH 10 Y
npexnia y canTesn mRNK

_ hemmjckn 3u1

", .

AMHHOTTHKO3HH — Be3HBAMbE
32 30S moxjexnunmy prbosoma u

HEXHOHIHja CHATE3€ MPOTEHHA
.

) putoson ‘O
Maxponnnn -
Be3nBame 3a 50S n
HHXHOHINja CHATE3e
; npoTenHa

]

h :
IO mMEKCHAH — KOTHCTHE, 3aMemyje* s :1y0pOXHHOI0HH ~

Ca2+ Mg2+ jone y pocoammunma ‘e, Vet pacnmTame DNK n
IHTONTA3MATCKE MeMOpane "Crrnnnnnassstt’ HEXHOHI]a
penHKamije

Cinka 6. MexaHu3mMu JejcTBa NOjeAMHMX AHTHUMHUKPOOHUX JekoBa. IIpeyzero u
kopuroBano mpema: Dehghan Esmatabadi MJ et al. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand) 2017;
63(2):40-8 (142).

YHpKoc nocTojamy BEIUKOT Opoja aHTUMHUKPOOHUX JIEKOBA, PE3UCTEHIINja MUKPOOPraH13aMa,
a MOroToBO OakTepuja Ha AaHTUMHUKPOOHE JIEKOBE IOCTaje cBe Behu 37paBCTBEHM MPOOIIEM.
MexaHu3MH pe3ucTeHIMje OakTepuja U IJbUBHUIIA HA aHTUMHUKPOOHE JieKoBe ¢y OpojHu. ['eHn
PE3UCTEHIIMje Ce MOTY Halla3UTH Ha XpOMO30MuMa U Ha ekcTpaxpomoszomckoj DNK. Comatcke
MyTalyje cy peTke, na je Hajuemhu oOJIMK IMpeHolIekha U HINpemha TeHa Pe3UCTEHIINje TyTeM
XOPU30HTATHOT TEHCKOT TpaHcdepa (KOmYralujoM, TPaHCAYKINjOM U TPaHC(POPMAIHjOM) Y3
noMoh MOOMJIHMX T€HCKHX €JIeMEHTa Kao IITO Cy IJIa3MHUAW, UHTETPOHH, TPAHCIO30HH U
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uHcepione cekpeHie (149). Y Toky mocienme IClEHHje, HAPOUYUTO je 3a0pumaBajyhe
IpEHEe MYITHUPE3UCTECHTHUX OakTepuja, OJl KOjUX Cy HEKEe OTHOpHE Ha cBa mocrojeha
antuMHKpoOHa cpezctia (150). Ha ocHoBy pedunuimje npuxsaheHe o1 CTpaHe eBPOICKUX U
CBETCKUX EKCIepaTa, Mol MyJATHPE3UCTEHTHUM OakTepujamMa ce IMOoJApa3yMeBajy OHE Koje Cy
PE3UCTEHTHE Ha HajMambe 10 jeaH aHTHOMOTHK M3 HajMamke TPU KaTeropuje aHTUMHUKPOOHUX
nekoBa (151). ¥V toky 2019. roauHe je y KIMHHUYKAM HCOUTHUBambUMa OWiIO 32 HOBE
AHTUMHUKPOOHE CYIICTAHIIE, O] KOJUX je caMo 6 0J100peHo 3a KIMHUYKY ynotpeby (150).

Henocrarak HOBMX aHTHOHMOTHKAa OCTaje TJIaBHU MpobieM W moraha 3apaBCTBEHE CHUCTEMa
3emasba cBUX HHUBOa pa3Boja (150). IloceOHy omacHOCT mpeicTaBibajy MYJITHPE3UCTCHTHU
cojeBu Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, u Enterobacter spp., koju cy 03Ha4YeHH, [0 MOYCTHUM
cnoBuMa, kao ESKAPE narorenwu, a Hajuenthu cy nzasuBaun 0osHHYKHX uHpekuja (152).

HctpaxkuBawe HOBUX aHTUMHMKpoOHMX cpeacraBa WHO je o3Haumna kao NpPHUOPHUTET,
HapOYMTO 32 HaJpe3UCTEHTHHU]e OaKTepHje U3 OBE rpyIe, Kao LITO Cy KapOaneHeM-pe3UCTEHTHE
Enterobacteriaceae u Acinetobacter baumannii u metunmaun pesuctentHu Staphylococcus
aureus (MRSA) (150). Behuna ucrpaxupaya je GpokycupaHa Ha OTKpUBaWHE HOBUX MECTa Y
OakTepujckoj henuju 3a koja OM HOBa AHTUMHUKPOOHA CPEACTBA MOTJIA J1a CE€ BEXKY WJIHM TaK Ha
OTKpPUBAE HOBUX JEeAN-EHHa KOja /10 caja HUCY OWiIa MpUMEmHMBaHa y Tepanuju HHPEKINja,
Ha KOja CAMHUM THM MHUKPOOPTaHW3MHU HHUCY Pa3BUIIA OTIIOPHOCT.

JoHn MeTana urpajy BaxxHy yJIOry y OMOJIOIIKHUM TIPOIecHMa 300T Yera MOTY Jia ¢c€ KOPUCTE 3a
pa3BOj HOBUX AHTHMHKPOOHHMX JIeKOBa. ATOMH MeTajla Jlako I'yOe eJIeKTpOHE M CTBapajy
MO3UTHBHO HACJIEKTPUCAHE JOHE IITO X YNHHU PACTBOPJHBUBUM y OMOJIONTKUM TEUHOCTHMA, 300T
Yera JIako CTYMajy y MHTEPAKIU]y ca OMOMOJIEKyJIMMa KOju Ccy OOoraTH €JIeKTpOHHMMA, MOMYT
DNK wau mporeuna (153). 36or crmenuuuHuX XEMHJCKHX OCOOMHA KOOPAMHAIHOHHX
KOMIUIEKCA U MOCTICIUYHE TPOAUMEH3UOHAIHE CTPYKTYpe, IIpea3Hu MeTald, a Mel)y muMa u
Pt, umajy BeNMKHM MOTEHIIM]all 1a c€ MIPUMEHE Ka0 aHTUMHUKPOOHA cpeacTBa. AHTUMHUKPOOHU
edekar KoMIUIeKca Ha 0a3H joHa MeTajla MOKE IMOTHIATH OJ1 FlbMXOBE CIIOCOOHOCTH Jia BpIIIe
Op3y u3MeHy nuranazaa, moryhHoctu npoaykiuje ROS, nemoBama Ha €H3UMCKY aKTHBHOCT,

nopemehaj ¢pyakuuje henujcke MmemOpaHe MUKpoopraHuzama uiau omrtehema muxoe DNK
(154).

1.3.1. KommJiekcu miiaTuHe U NajaaJujyMa Kao NOTEHUUjaJTHH AHTUMUKPOOHM JIEKOBH

Cama nucruiatvHa je MpBOOMTHO OTKPHUBEHA Kao CPEICTBO Koje MHXHOupa neody Oakrepuje
Escherichia coli (89). Hu3 knMHMYKKX CTyaMja KOjUMa j€ HCIUTHBAHO aHTUMUKPOOHO J€jCTBO
KoMIuiekca Pt ympaBo mokasyje a OBM KOMIUIEKCH MOry na Oyny MohHa aHTHUMHKpOOHa
cpencrBa (155). Chlumsky u capamuunu cy HCTpaXWIM MOTCHIMjATHE MEXaHU3ME
aHTUMHKpOOHOT nejcTBa Hanomaptukyna (NP) koje cy campxane npenasne metane Pt(ll) u
Pd(I) (156). Ucnutyjyhu antubakrepujcku eekar OBUX CYICTAHIM Ha YeTHPH OaKTepHjcKe
Bpcre, Salmonella enterica, Escherichia coli, Listeria monocytogenes u Staphylococcus aureus,
ounu cy npernoctaBunu aa NP ca Pt(Il) u Pd(ll) mpBo kpeupajy arperare Ha MOBPIIMHU
Oakrepujcke henuje, 3aTuM 3aMemyjy IMOjeAMHE MOJEKysle, IITO HHAYKyje oluTeheme
henujckor 3una u henujcke MeMOpane, yruuy Ha xuneprnpoaykiijy ROS, omrehewe monekyna
DNK, excrepHanuszanujy caapxaja henuje u meHy nociaeauuny cMpt. Takole, 3akibydunu cy
na ucnutuBane NP ca Pt(11) Pd(Il) nemajy uuToTokcHuku edekar, ajid uMajy UHXUOUTOPHU
edekaT Ha pacT CBUX HCITUTHBAHHUX OakTepujckux Bpcta (156).
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Vaidya u capajiHuIM Cy y CBOjOj CTYIHjH UCIIUTHBAIA aHTUMUKPOOHO 1€jCTBO KoMILIiekca Pt u
Pd anu u apyrux merana (cpedOpa, 31ata u Oakpa), Ha Tpu OakTepHjcke Bpcte, Enterococcus
faecium, Klebsiella pneumoniae u Acinetobacter baumannii u cBu komIiekcH Cy HoKaszanu
3Ha4YajHy aHTHOAKTEPH]CKY aKTUBHOCT, pu 4Yemy je Pt mokasana Hajoosbe pesynrate (157).
Cho u capagHuiu Cy TOKa3alM Ja HAHOMAPTHKYJIE ca CpeOpoM W IUIATHMHOM MOKa3yjy
aHTUMHUKPOOHH edekar u 3aycrasibajy pact Staphylococcus aureus u Escherichia coli (158).
Hanonaprukyne ca Pt Takohe maxubupajy pazMHOXkaBame OakTepuja Koje cy mpoHaheHe y
AeHTanHoM 1utaky (Streptococcus mutans, Enterococcus faecalis, Porphyromonas gingivalis)
(159). Kommiekcu Pt(II) u Pd(Il) ca maHomapTukyiama apamuia Cy Mokazaiu ¢(pHUKaCHOCT
npotuB Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Aspergillus flavus n Candida albicans (160).
Mononykneapau komruiekc Pt(Il) ca S-kBunonun 1,3,5—TpH-CyNICTUTYHCAHUM TTHUPA30JIOM J€&
oKa3ao 3Ha4yajHy aHTUMHUKPOOHY akTHBHOCT npotue Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa u Escherichia coli (161).

300r ciIMYHUX OWOJOMIKMX M XEMHUJCKHMX OocoOMHa kao Pt, a 300r Mame TOKCHYHOCTH,
TUNO(GHIHOCTH U 00Jb€ PAaCTBOPJBMBOCTH y TKMBHMa, Komiuiekcn Pd ce cmarpajy m3y3eTHo
MOTOJHUM 3@ KpEeHUpame HOBHX aHTUMHKpOOHMX JjekoBa (162). V mocagamimum
WUCTPAKUBABAMA, KOMIUIGKCH Ca PA3IMYUTHM JIUTAaHJIAMAa CYy TIOKa3WBaU Pa3IUIHTY
AHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT. JEJHO OJ1 MPBHUX UCTPaKMBama Koje ce 0aBUJIO aHTUMUKPOOHOM
aktuBHomthy Pd je 6wmmo mcnmruBame komrutekca Pd(Il) ca terpamumkimuanma. OHO mITO je
MHTEPECAHTHO j€ Ja Cy OBHM KOMIUJIEKCH MOKa3aJid aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT Ha COjeBHMa
Escherichia coli 3a xoje je mpeTxomno yrBpheHo na cy pesucteHTHe Ha Terpanukimbe (163).
Mehyrum, kommiekcu Pd ca KBHHOIHMHII-aMUHO-(DOC(HOHATOM y OCHOBH, HUCY MMOKA3aId HH
aHTHOaKTepHjcKy HU anTudyranHy aktuBHOCT (164). Kommreke Pd(I1) ca nepuBaTima S-amkut
THOCAJTUIMIIHE KHCEIUHE Cy MOKa3aau BapHjaOMIIHY aHTHMHKPOOHY aKTUBHOCT Ha 26 BpcTa
MHKpOOprann3zama, a 3HadajaH edekar cy mmanm camo Ha miaecHu Aspergillus fumigatus u
Aspergillus flavus (165).

AHTHMUKpPOOHH eekaT KomIuiekca Ha 6a3u jona Pt, Pd, kao u apyrux mpeiga3Hux merajia, ux

YUHU TpeaMeToM Oynyhux ucTpaxuBama y IUJbY MpOHANakema HOBHUX, €(UKACHUX
aHTUMHUKPOOHUX areHaca.
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2. INJb U XUITOTE3E
[Mnsb uctpakuBama

maBHM 1WJb OBE CTyAWjE j€ HWCHHUTHUBAKE CTPYKTYPHHX OCOOWHA, TYMOPULMAHUX H
AaHTUMHUKPOOHUX edeKkara CUHTETHCAaHMX IuHyKIeapHuX komiuiekca Pt(I) ca nupmpasuHom
Ka0 MOCTHUM JIMTaHIOM M jauHykieapHux xomruiekca Pd(II) ca apomarmynmm N-
XETePOIMKINYHAM MOCTHHM JIMTAHAWMA, Ka0 W aHajiu3a TOTCHIUJATHUX MOJEKYJICKUX
ME€XaHU3aMa BUXO0BE aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH.

KonkpeTHu excriepuMeHTaIHu 3aalli TOCTaB/bEHU Cy Ha OCHOBY I'JIaBHOT IMJba CTY/IH]E:

1. HUcnuratu cTpykTypHE 0COOMHE CUHTETUCAaHUX AUHYKIeapHux komruiekca Pt(I1) u Pd(II)

2. Amnamusupartu uHTepakuuje auaykineapaux komriekca Pt(Il) u Pd(Il) ca Guomonekynuma
kao mro cy DNK, BSA (enrn. Bovine Serum Albumin, rosehu cepym andymun) u HSA
(errn. Human Serum Albumin, xymanu cepym anOymuH)

3. Hcnurati TUTOTOKCHYKH TMMOTeHIMjan auHykieapHux komiviekca Pt(II) m Pd(I) Ha
nrHUjaMa henrja pa3IMauTUX BPCTa COIMIHUX TYMOPa MUIIIJET ¥ XyMaHOT TIOPEKJIa in Vitro

4. HUcnuratu aHTUMUKPOOHO 1ejcTBo munykieapHux komriuiekca Pt(Il) m Pd(I1) xopuctehn
pasnuuuTe cojeBe OakTepuja U TJbUBHIIA

5. Anammzupatu edekar nuHykieapHux komiuiekca Pt(Il) ma mexanusme henmjcke cMmpTt
TyMOpckux henuja

6. Anammsupatu edekar nunHykineapHux komruiekca Pt(Il) ma hemmjckm mukmyc TyMOpCKuxX
henuja

7. Anammsupatu edexar nuHykineapHux komruiekca Pt(II) Ha ekmpecujy Moisekyna
YKJbYUYEHUX Y peryaaiujy hemujckor nukiayca u heiamjcke cMpTH

8. Hcnuraru edexar auaykieapuux komruiekca Pt(I) Ha pact Tymopa u mpeKuBIhbaBame y
MOJIeJTy MUIIIjeT KapIuHOMa JIOjKe in Vivo

Xumnotese HUCTpaXUBaba

1. dunykneapuu xomruiekcu Pt(Il) ca mupuaaznHoM Kao MOCTHHMM JIMTAHJIOM W JTUHYKJICApHHU
komriekcu Pd(II) ca apomarnynHum N-XeTEpOUMKIMYHUM MOCTHUM JIMTAHAMMA TOKa3yjy
3HAaYajHy UUTOTOKCHYKY aKTUBHOCT Ha pPa3MYUTUM henvjama TyMoOpa MHIIJEr U XyMaHOT
MOpeKIIa.

2. lunykiieapuu komruiekcu Pt(Il) ca mupugaznHOM Ka0 MOCTHUM JIMTAHIOM U JUHYKJIEAPHU
komruiekcu Pd(Il) ca apomarnynum N-XeT€pOUUKIUYHUM MOCTHUM JIUTAHIUMa HCIOJbaBajy
aHTHOAKTEPHJCKU W aHTUTJBbMBUYHU e(deKaT Ha Pa3IUYUTHM COjeBUMa HCHUTHBAHHX BPCTa
MHUKpPOOpraHHu3ama.
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3. MATEPUJAJI U METO/IE

3.1. CuHTe3a M XeMHjcKa KapakTepu3anmja komimiaexkca C1 — C8

VY crymuju cy cuatetucanu auHykieapu komruiekcu Pt(II) (C1 — C4) u Pd(II) (C5 — C8) ca
Pa3NIMYUTHAM JIUTaHIUMA y CKIIOIY MOHOHYKJICAPHHX jeMHUIA WIH Ca PA3IMYUTUM MOCTHUM
murananMma (Tabena 1). Junykneapun komrexcu Pt(I) umajy paznuunre nuaMuHCKe JIMTaHe
U nupuaasul (eHrit. pyridazine, pydz) ka0 MOCTHU JIMTaH/, IOK j& XEJIaTHU TUaAMUHCKH JINTaH]T
3a qunykieapae komiuiekce Pd(Il) erunennuamun (enri. ethylenediamine, en), y3 pasnuuure
apomaruune N-xetepouukinyae MoctHe nuranae (Tabena 1).

Tabesa 1. HoBocunrerucanu nunyxieapau kommiekcu Pt(Il) u PA(II).

JAunykaeapuu kommiexkcu Pt(I) u Pd(II) Jluranaum (L1 - L8)
C1 [{Pt(L1)CI},(u-pyd2)]Cl, 1,2-pn

C2 [{Pt(L2)CI},(u-pydz)]Cl, ibn

C3 [{Pt(L3)CI},(u-pydz)]Cl, 1,3-pd

C4 [{Pt(L4)CI},(u-pydz)]Cl, 1,3-pnd

C5 [{Pd(en)Cl}2(u-L5)](NO3z)2 pz

C6 [{Pd(en)Cl}2(u-L6)](NO3z)2 pm

C7 [{Pd(en)Cl}2(u-L7)](NO3)2 pydz

C8 [{Pd(en)Cl}2(u-L8)](NOs)2 phz

pydz: nupumasun (enrn.  pyridazine); 1,2-pn: 1,2-mpormnenauwamMun  (enrio.  1,2-
propylenediamine); ibn: wuzo0yrunenmuamun (enrn. isobutylenediamine); 1,3-pd: 1,3-
nponmrenauamud (enrit.  1,3-propylenediamine); 1,3-pnd: 1,3-menrtanaunamun (enrm. 1,3-
pentanediamine); en: erunenauamun (euri. ethylenediamine); pz: nupasun (enri. pyrazine);
pm: nupumuaue (earir. pyrimidine); phz: denasun (eura. phenazine).

CuHTe3a W KapakTepusallja CBHX KOMIUIeKca je oOaBibeHa Ha HWHCTUTYTY 3a Xemwujy,
[Ipupoano Marematuukor (akynrera, YuuBep3uteta y KparyjeBuy. Enementanna
MHKpPOaHaJIM3a Ha yrJbeHUK, BOJOHHK U a30T je ypaheHa y MUKpoaHATMTHYKO] J1Ta00paTopHju
Xemujckor ¢akynrera YHUBep3uTeTa y beorpany.

Uucroha u cacraB xommiekca Cl — C8 cy mpoBepenu momohy pesynrata eleMeHTaTHE
mukpoananuse, 'H u *C NMR (enrn. Nuclear Magnetic Resonance) ciexrpockomnuje u UV-vis
(eurs. Ultraviolet-visible) cnekrpodoromerpuje. Enementanta mukpoananusa va C, H u N je
ypahena Ha anapaty ELEMENTAR Vario EL 111 C.H.N.S (Elementar, Analysensysteme GmbH,
Germany). 'H u C NMR cnekrpu cy cHUMJbeHH Ha criekTpomerpy Varian Gemini 2000 (*H
na 200 MHz, 13C na 50 MHz) kopumhemem 5 mm NMR 1By, Ha 25 °C y 1eyTepujyM OKCHIy
(enrn. Deuterium Oxide, D20) kao pacrtBapauy, koje caapxke TSP (enrm. sodium 3-
(trimethylsilyl)propionate) kao uHTepHE cTaHIapa. XeMHjCKa TTOMepamba Cy Jata y JeJ0BHMa
Ha MHIJIHOH (ppm), a ckamapHe crpere cy Oeinexene y xepuuma (Hz). UV-vis cnektpu cy
caumibeHn Ha Shimadzu cnekrpodotomerpy (Shimadzu, Japan), ca IBOCTPYKHM CHOIOM
ornpemMsbeHHM kBapuHuM Suprasil henujama ox 1 cm.
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3.1.1. Cunre3a u kapakrepu3anuja kommiekca Cl1 — C4

VY nocrynky cunte3e komiiekca C1 — C4, npBo cy 100ujeHr MOHOHYKJICAPHHU KOMITJIEKCH, TI0
MOIM(PHUKOBAHOM IMOCTYIIKY KOjU je paHuje onucan y jureparypu (166, 167). Llusb je 6uo na
ce cunternmy komruiekcn Pt(Il), tuma [Pt(L)Clz], roe je L OuaeHTaTHO KOOPAMHOBAHU
IMaMUHCKU Jurada:  1,2-npormnenauamun  (edri.  1,2-propylenediamine, 1,2-pn) (C1),
n3o0yTuieHauamMun (eHri. isobutylenediamine, ibn) (C2), 1,3-nponunenauamun (enri. 1,3-
propylenediamine, 1,3-pn) (C3) wmu 1,3-nentanmumamun (enri. 1,3-pentanediamine, 1,3-pnd)
(C4) (Tabemna 1).

Y 10 ml Boze je pactBopeno 0.3944 g (9.5 x 10 mol) K2[PtCls], na je 3aTum HakoH 3arpeBama
Ha 40-50 'C momaro 0.6308 g (3.8 x 10 mol) kamujym jormna. HakoH HEKOIMKO MUHYTA, KajJa
Jj€ pacTBOp Tako 10O0MjeHOT KoMILIeKca jona ca jonoM Pt(Il) moTamHeo, nogaTa je eKBUMOIapHa
KoJIM4MHa ojroeapajyher nuamuHckor iurania L. HakoH Memama pactBopa y Tpajamy o 2 h
ce u3zaBaja sxytu tanor [Pt(L)l2]. Tanor je oxBojen duarpammjom, UCIpaH BOJOM, a 3aTUM
€TaHOoJIOM, M OCyIlieH Ha Ba3ayxy (166, 167). [la 6u ce moouo kommiekc [Pt(L)Clz], HeonxoaHO
je ma ce mperxoxHo cuHTeTncanu [Pt(L)I2] korBepryje y aqua xommnekc [Pt(L)(H20)2]?*, mro
ce noctmke goaaBambeM AgGNO3 y mosickoMm oarocy 1:1.98. U3neojenu Tanor AGCI je onsojen
¢bunTpupameM, a BHIIAK YBPCTOT KaJlWjyM XJIOpUAA j€ J0JaT y pacTBOP KOJU CaJapKu
[Pt(L)(H20).]*" ma je macTaBmeHo Memame Ha 60 "C Hapeana 3 h. Kommnekc [Pt(L)Cly] nacraje
KpUCTAJIM3allMjoM Ha CcOOHOj TeMmmeparypu. UYHCTH KOMIUIEKCHM Cy  J0OHjeHH
pEKpHUCTaIU3alMjoM M3 Maje KOJMYMHE Bpesne Bojae W xiahemem. Umcrtoha m cTpykTypa
KoMITeKca cy Bepudurosann *H u 3C NMR cnekrpockommjom. 3a canmame *H u *C NMR
cnekrpa komiiekca [Pt(L)Cl.], DO je kopumrhen kao pacrapau (166, 167).

OnroBapajyhu muHyKI€apHH KOMIUIEKCH Cy JOOWJeHH W3 MOHOHYKJICAPHUX KOMILIEKCA THIIA
[Pt(L)Cl2] mpema mocTynky mpeTxoAaHo onucaHoM y aureparypu (167-169). MoHoHyKIcapHH
kommuiekcu  Ttuna  [Pt(L)(DMF)CIINOz (rme je DMF mumerundbopmamum, eHIIL
Dimethilformamide), no6ujenu cy memiamem oarosapajyher xmopumo-komriekca ([Pt(L)Clz])
ca AgNOs3 y mosickoMm oanocy 1:0.98 y DMF kao pactBapauy. Y cycnensujy koja caapxu 0.30
mmol [Pt(L)Cl.]) y 10 ml DMF je momato 0.29 mmol AgNOs3 (49.26 mg) y 5 ml DMF.
Peakmona cmeria je yBujeHa y alyMUHH]JYMCKY (DOJIMjy M OCTaBJbeHA MPEKO HOhM y3 MelIame
Ha coOHoj Temneparypu. M3nBojenu tamor AgCl je onBojeH nehemem, a 01e10 KyTH pacTBOP
[Pt(L)(DMF)CI]" xommuiekca je kopumheH kao mojasHa CyIcTaHIla 3a CHHTE3y 0aroBapajyhux
munykneapuux  [{Pt(L)Cl},(u-pydz)]Cl, xommiekca. Y pacTBOp KOjH CaipiKh KOMILIEKC

[Pt(L)(DMF)CI]* je nmarano ykamaBaH pacTBOp Koju je moOujeH pacTtBapameM 10 mg
nupuaasuaa y Sml DMF. PeakirioHa cMmeliia je yBujeHa y allyMUHYjyMCKY (DOJIHjy ¥ OCTaBJbeHa
y3 Mellame Ha cOOHOj TeMiiepatypu oko 24 h. Ha porannoHoM BakyMm ymapuBauy je ucrnapeH
DMF, a cyBu octaTak HCIpaH €TpOM HEKOJMKO IyTa. HakoH ncnapaBama eTpa, CyBH OCTaTaK
je pactBopeH y mto Mamoj 3anpemunu pactBopa LIiCl (0.5 mol/l). dobujeru pactBop je
ocTaB/beH y (pmxuaepy npexo Hohu. Cserno xyru kpuctamu [{Pt(L)Cl},(u-pydz)]Cl,
KOMILJIEKCa Cy 0/IBOjeHH LiehermeM, UCTIpaHu METaHOJIOM, a 3aTHM €TPOM, U CYILICHH Ha Ba3IyXy
(166, 167). ITpunoc je 40 — 60% (167-169). [IpuMeHOM TeXHUKA €IEMEHTAIHE MUKPOAHAJIH3E,
'H u 3C NMR cnekrpockomnuje u UV-vis cniekrpodoTomerpuje, no6ujenu cy cieaehu nopamnu
o yrcrohu u cacraBy komiuiekca C1 — C4:
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C1: [{Pt(1,2-pn)Cl}2(u-pydz)]Clz; (C10H24N6ClsPto: FW = 760.31) M3pauynaro 3a: C, 15.80;
H, 3.18; N, 11.05%. Haheno: C, 15.46; H, 3.08; N, 11.19 %. *H NMR (D20, 200 MHz, &, ppm)
1.46 (m, CHs 1,2-pn), 2.79 (m, CH2/CH 1,2-pn), 8,14 (m, H4/H5 pydz), 9,58 (m, H3/H6 pydz);
13C NMR (D20, 50 MHz, §, ppm): 18 (CH3 1,2-pn), 54, 60 (CH2/CH 1,2-pn), 137 (C4/C5 pydz),
164 (C3/C6 pydz). UV-vis (H20, Amax, nm): 301 (& = 3.3-10° M1cm?).

C2: [{Pt(ibn)Cl}2(u-pydz)]Clz; (C12H28NeClsPto: FW = 788.36) U3zpauynaro 3a: C, 18.28; H,
3.58; N, 10.66%. Haheno: C, 18.41; H, 3.46; N, 10.72 %. 'H NMR (D0, 200 MHz, &, ppm)
1.46 (m, CHs ibn), 2.66 (s, CHy, ibn), 8.18 (m, H4/H5, pydz), 9.62 (m, H3/H6, pydz); 13C NMR
(D20, 50 MHz, o, ppm): 26 (CHjs ibn), 64, 65 (CH2/C ibn), 135 (C4/C5 pydz), 162 (C3/C6
pydz). UV-vis (H20, Amax, Nm): 301 (¢ = 3.5-10° Mtcm?).

C3: [{Pt(1,3-pn)Cl}2(u-pydz)]Clz; (C10H24N6ClsPto: FW = 760.31) U3pauynaro 3a: C, 15.80;
H, 3.18; N, 11.05%. Haheno: C, 15.52; H, 3.02; N, 11.11 %. *H NMR (D20, 200 MHz, §, ppm):
1.89 (m, CH2 1,3-pn), 2.79 (m, CH2 1,3-pn), 8.14 (m, Ha/H5 pydz), 9.57 (m, H3/H6 pydz); *C
NMR (D-0, 50 MHz, 3, ppm): 30, 45, 46 (CH2 1,3-pn), 139 (C4/C5 pydz), 166 (C3/C6 pydz).
UV-vis (H20, }Lmax, nm): 282 (8 = 40103 M_lcm_l).

C4: [{Pt(1,3-pnd)Cl}2(u-pydz)]Clz; (C14aH32N6ClaPto: FW = 816.41) Uspauynaro 3a: C, 20.60;
H, 3.95; N, 10.29%. Halenro: C, 20.41; H, 3.82; N, 10.16 %. H NMR (D20, 200 MHz, &, ppm):
0.97 (m, CHs 1,3-pnd), 1,82 (m, CH; 1,3-pnd), 2.85 (m, CH2/CH 1,3-pnd), 8,15 (m, Ha/H5
pydz), 9.63 (m, H3/H6 pydz); **C NMR (D20, 50 MHz, &, ppm): 12 (CHs 1,3-pnd), 30, 33, 34,
43, 44, 56, 57 (CH2/CH 1,3-pnd), 135 (C4/C5 pydz), 163 (C3/C6 pydz). UV-vis (H20, Amax,
nm): 292 (e = 3.8-10° Mtcm?).

3.1.1.1. Anaau3sa craduianoctu komiuiexkca Cl — C4

Crabunnoct kommiekca C1 — C4 y xornentpamuju 5 x 10° M y 0.01 M PBS, pH = 7.4, je
UCIHWTHBaHA IpalielbeM IMpPOMEHE Y alCOPIIMOHOM CIEKTpy TOKoM 72 h Ha coOHOj
temneparypu, UV-ViS ciekTpodoToMeTpHjoM, y OIICery TajgacHuX AykuHa o1 250 mo 380 nm.,
Crabunnoct kommiaekca Cl — C4 je nmomatHo ucmurtaHa y pactBapayy D20 'H NMR
CIIEKTPOCKOIIH]OM.

MaceHu CIEKTpH BHCOKE pe30iylidje cy 3abenexxenu kopuirhemem Quadrupole Time-of-
Flight macenor gerexropa (6550 iFunnel Q-TOF MS, Agilent Technologies; Santa Clara, CA,
USA) onpeMJbeHUM JTyaHUM elieKTpocmpej jonckum uzopom Agilent Jet Stream (AJS), mok je
3a TeuyHy a3y, kopuiihen nukBuanu xpomarorpad (1290 Infinity LC system, Agilent
Technologies, Waldbronn, Germany). doaartno, B3LYP (eunrm. Becke, 3-parameter, Lee—
Yang—Parr) merosom je onTuMu30BaHa cTpykTypHa hopmyna komiuiekca C1 — C4. B3LYP
METOJ je jelaH O] HajIoMylapHUjUX MeToJa y o0JacTh KBAaHTHO-XEMH)CKOT pauyHama U
noceOHO MOro/IaH 3a npeaBuhame cTpykType Mosekyna (170).
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3.1.2. CunTe3a u kapakTepu3zanuja kommiekca C5 — C8

Kommtekcu PA(ID), Tuna [{Pd(en)Cl}2(u-L)](NO3)2, rae je L qua3suHCKH TUraHI U TO: MHPa3HH
(enrn. pyrazine, pz) (C5), nupumuaus (enri. pyrimidine, pm) (C6), nupunasun (C7), henazun
(enrn. phenazine, phz) (C8), cy cunterncanu mo Moau(pUKOBaHHM MOCTYIIIAMA MPETXOIHO
onucanuM y sureparypu (171, 172).

[Mocrymak cunTe3e quuykieapaux komruiekca PA(1l) je ciimyan cuHTe3M MPETXOAHO ONUCAHUX
nunykiaeapaux komiuiekca Pt(11), ca kopuihemem aHaIOrHUX MOJIEKya KOju ymecTo joHa Pt
canapke jou Pd. ITpBo cy cuHTeTHCAHM MOHOHYKJIeapHH KomIutekcu Pd ca omrrom Gopmysiom
[Pd(en)Cl2], a 3atum W AWHYKICApHU KOMIUIEKCH Ca pa3IHYUTHM apoMaTHuyHuM N-
XETePOLUMKINIHUM MOCTHUM JuranauMa (Tabena 1). PactBopy y xomwuuuau og 10 ml DMF
koju campku 80.69 mg (0.475 mmol) AgNOs: je momaro 118.71 mg (0.5 mmol)
MoHOHYKJIeapHoT komiuiekca [Pd(en)Cly], y3 mMemame y Mpaky, Ha COOHO] TeMIEpaTypH.
Haxkon Tora, ucranoxxenu AgCl je ykimomeH Guiatpaiujom, a )yTH pacTBOp KOju je T00H]jeH,
koMmiiekc [Pd(en)CI(DMF)INOs, je kopumheH kao TMoja3Ha CyINCTaHLA 3a CHHTE3Y
JMHYKJICAPHUX KOMILUIEKCa ca mupasuHoM W tupuaasuHom (172). Pacteopy DMF koju je
caapxao 0.25 mmol nupasuna, nupuaa3uHa, TUPUMUAIMHA WK GeHasuHa y 5 ml je y kanuma
nomat pactBop [Pd(en)CI(DMF)INOs, y3 Merrame Ha coOHOj TemmepaTypu Tokom 2 h.
3anmpeMuHa je cMambeHa BaKyyM yrapuBadeM Ha 5 ml, a 3atum je moxato 20 ml quxiiopmerana.
Hakon Tora, 100ujeH XyTH TaJIOT KOjU je MpeACTaBJbao oAroBapajyhe xomriekce, je ucrnpax
eTpoM U ocyiieH Ha Basnyxy (171, 172). Tlpunoc je 6uo mmely 40% u 50%. IIpumeHom
TeXHUKa eneMeHTanHe wMukpoaammse, ‘H m C NMR cnexrpockommje u UV-vis
cnekrpodoTomeTpuje, nobujenu cy cieachu momamu o yncrohm u cacraBy kKomiiekca CS5 —
C8:

C5: [{Pd(en)Cl}2(u-pz)](NO3).. CgH20Cl2NgOsPd2 (FW = 605.04) Mspauynaro 3a: C, 15.80;
H, 3.32; N, 18.43; Haheno: C, 15.92; H, 3.36; N, 18.57%. *H NMR (200 MHz, D20): § = 2.76-
2.83 (m, 8H, en), 8.99 (s, 4H, pz) ppm. 3C NMR (50 MHz, D20): § = 50.24, 149.90 ppm. IR
(KB, v, cm-1): v 3280, 3210 ((v N-H)); 3128, 3083, 3039 (v (Car-H)); 1593, 1562, 1454 (v
(Car=Car) u v (Car=N)); 1367 (v kao (NO3)); 834, 724 (y (Car-H)); 765 (& (NOgz)). UV-vis
(H20, Amax, nm): 271.0 (e = 5.4 x10% M-1cm-1) (172).

C6: [{Pd(en)CI}z(p-pm)](N03)2 CsH20Cl2NgOsPd> (FW = 605.04) N3pauynaro 3a: C, 15.80;
H, 3.32; N, 18.43; Haheno: C, 16.01; H, 3.33; N, 18.32. *H NMR (200 MHz, D;0): é = 2.74-
2.88 (m, 8H, en), 9.78 (s, H, pm), 9.27 (d, 2H, pm), 7.86 (m, H, pm) ppm. 3C NMR (50 MHz,
D,0): & = 50,51, 132, 162, 168 ppm. IR (KBr, v, cm™): ~ 3240-3225 (v(N-H)); 3098-3023
(v(Car-H)); 1604-1482 (v(Car=Car) and v(Car=N)); 1370 (vas(NO3)); 759 (8(NO3)). UV-vis
(H20, Amax, NM): 278 (¢ = 6.0-10° Micm™).

C7: [{Pd(en)CI}z(ﬂ-pydz)](N03)2. CsH20Cl2NgOsPd> (FW = 605.04) Wzpauynaro 3a: C, 15.80;
H, 3.32; N, 18.43; Haheno: C, 15.69; H, 3.38; N, 18.38%. 'H NMR (200 MHz, D;0): § =2.67-
2.91 (m, 8H, en), 8.08 (m, 2H, pydz), 9.35 (m, 2H, pydz) ppm. *C NMR (50 MHz, D20): § =
50.82, 136.54, 164.12 ppm. IR (KBr, v, cm-1): ~ 3266, 3198 (v (N-H)); 3116, 3006 (v (Car-
H));1606, 1584, 1456 (v (Car=Car) u v (Car=N)); 1373 (v as(NO3)); 827, 725 (6 (Car-H)); 786
(8 (NO3)). UV-vis (H20, Amax, nm): 275.0 (g = 4.9x10° M-1cm-1) (172).
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C8: [{Pd(en)Cl}2(u-phz)](NO3).. C16H24CI2NgOsPd2 (FW = 708.16) Uzpauynato 3a: C, 27.14;
H, 3.42; N, 15.82; Haheno: C, 27.25; H, 3.48; N, 15.77. 'H NMR (200 MHz, D,0): § =2.82 (s,
8H, en), 10.23 (m, 4H, phz), 8.40 (m, 4H, phz) ppm. 3C NMR (50 MHz, D;0): § = 50, 130,
136, 146 ppm. IR (KBr, v, cm?): ~ 3280, 3210 (v(N-H)); 3128, 3083, 3039 (v(Car-H)); 1593,
1562, 1454 (v(Car=Car) and v(Car=N)); 1367 (vas(NO3)); 834, 724 (y(Car-H)); 765 (5(NOs3)).
UV-vis (H20, Amax, NM): 250, 374 (¢ = 7.3-10* Mtcm?, 1.2.10* Mtecm™).

3.2. UcninTnBame uHTepakuuja komiiekca Cl1 - C8 ca 6uomoJsiekyimma
3.2.1. UuTepakuuja kommiexkca Cl — C8 ca mosekyiaom CT-DNK

Nutepakiuje komriekca C1 — C8 ca CT-DNK (enrn. Calf-Timus DNK) cy ucriutane UV-vis
CIEKTPO(OTOMETPH)OM, (PIYOPECIIEHTHOM CIIEKTPOCKOTHjOM, Ka0 U MEPEH-EM BHCKO3HUTETA (32
komiutekce C1 — C4).

3.2.1.1. AnicopnuuoHe CIEKTPOCKOINCKeE CTy/uje

BesuBamwe kommuiekca Cl — C8 3a CT-DNK je mpoywaBano xopumihemem UV-vis
criektpodoromerpuje. UV-ViS crekTpu cy cHumibeHu Ha Shimadzu cmekrpodoromerpy
(Shimadzu, Japan), ca TBOCTPYKHM CHOITOM OINpeMJbeHOM KBapuuum Suprasil henmujama ox 1
CM, HaKOH JioaBama cepuje koMmruiekc/CT-DNK pactBopa, y ornicery TasiacHux ayxkuna o1 200
no 600 nm. Cepwuja pactBopa xkommuiekc/CT-DNK je nmpunpemibena xopumrhemeM (HUKCHUX
KOHIICHTpalMja KoMmruiekca ca pactyhum xkouneHtpanujama CT-DNK. 3a ucnuruBame
natepaknuja Cl — C4 xoHIeHTpanuja koMmriekca je oumna 25.7 uM, a konnentpanuje CT-DNK
cy ce kperainie o1 0 1o 25.7 uM. Konnentparuja komruiekca C5 — C8 je 6una 50 uM, a pactBop
CT-DNK 0 - 90 uM. 3a mepeme ancopniuje koputrher je PBS (0.01 M, pH 7.4 ca 2.7 mM
KCI u 137 mM NaCl), a ancopbaniia je 3abenexena Ha 37 °C HaKOH CBaKOT y3aCTOITHOT
nomaBama pactBopa CT-DNK u exBmmoOpanuje (24 h). BpemHoct yHyTpaimime KOHCTaHTE
BesuBama (Kp) oapehena je kopurnhemem cienehe jenuaunne (173):

[DNKW(ga-&r) = [DNK]/(ep-€1) + 1/[Ko(ep-&1)]

rae je [DNK] konmenTpanwja, €, je KoeDUIUjEeHT SKCTHHKIMjE KOMILIEKCAa Ipu oapeheHoj
koHueHtpauuju CT-DNK, & je koeHIMjeHT eKCTUHKIIN]Ee KOMILIEKCa y CJI000HOM PacTBOPY
a & kaga je nmotmyHo BezaH 3a CT-DNK. I'paduxon [DNK]/(e.-¢f) y ognocy na [DNK] naje
npaBy TUHUJYy ca Harubom o1 1/(ep-gf) u mpecexom ox 1/[Kn(ep-&f)]. Bpeanoct Ky ce uzpauynasa
Kao oHOC Haruba u npeceka. Gibbs-osa coboana enepruja (AG) xomruiekca Pd(11)/CT-DNK
je u3pauyHata u3 jeaHauumne: AG = —RTInK,, rae je R xoHcTranta uaeanHor raca, T je
KOHCTaHTHa TeMIeparypa, a Kp BpeZIHOCT KOHCTaHTE BE3UBambA.
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3.2.1.2. ®ayopecueHTHA Mepemba

3arum, 1a Ou ce ucTpakuiau Moryhn HaunHU Be3uBama 3a DNK, untepakmuje komruiekca Cl
— C8 ca CT-DNK cy ucnutuBase y npucycTBy eruaujym opomuaa (enri. Ethidium bromide,
3,8-diamino-5-ethyl-6-phenylphenanthridium  bromide, EtBr) Texuukom  emwucuone
¢nyopecuenTne crnekrpockonuje Ha RF-1501 PC cnekroduyopumerpy (Shimadzu, Japan).
EtBr je kopurthen kao Tunuuau uaTepkanarop (174, 175).

diryopecieHTHA CIIEKTPOCKOITH]a je MEeTO/1a KOja ce KOPUCTH 3a MpOoydaBame KoH(popManoHe
CTpYKType TpOTEWHA, ald U TMpOy4YaBamke HMHTEPAKIMja JIMTAHJ — TPOTEHH, a Kao OCHOB
KOPHUCTHU CIOCOOHOCT (hyopeciieHIM]e Koja MPeACTaBIhba EMUCH]Y €JIEKTPOMArHeTHOT 3padyerha
aToMa WJIM MOJIEKYJa, a HacTaje Kao TOCIEHIIa Tpea3a eJIeKTPOHa ca jeTHOT €HepreTCKOT
HUBOA Ha JIpyru. Jeaumema Koja Mory na duiyopeciupajy ce HasuBajy ¢uyopodope (175).
AMUHOKHUCENHHE TpunTodaH, TUPO3WH H (PEHWI-aJJaHWH TIPENCTaBJbajy YHYTpAIlHkhE
¢nyopodope nporenHa. Ycien NpoMeHe MOJAapHOCTH OKpyKewa TpunTodaHa, JAeliaBa ce
MIPOMEHA y FlheTOBOM EMHCHOHOM CIIEKTPY Kao OJrOBOP Ha HAcCTajie KOH(pOpMaIHOHE TPOMEHE
MpOTENHA, BE3UBAE JINTaHa WIH JAeHaTypaiujy. [ameme diayopecieHImje npeacraBiba Oumo
KOjU TpOIeC KOju cMamyje mheH nHTtensutet (174, 175). Ha oBaj HauMH je MCMMTAHO Ja JIK
KOMIUTEKCH MoTy 11a 3amene EtBr Ha mecty BesuBama 3a CT-DNK.

PactBop koMmmiekca je momar y pactBop mobujer memamem pactBopa EtBr m CT-DNK, y
MoJapHoM oaHocy 1 : 1, Tako ma je omHoc KoHieHTparuja komruiekca u CT-DNK 6umo y
pacriony ox 0.0 mo 1.0. 3a mpunpemy pactBopa kopwumihen je 0.01 M PBS (pH 7.4). V mwby
HCIMTHBaka KOMICTUTUBHUX peakiija nuaykieapuux komruiekca Pt(11), Pd(11) u EtBr ca CT-
DNK, caumiberun cy crnektpu (ayopecreninuje EtBr/CT-DNK y onacycTBy m mpHCYCTBY
HUCIUTUBAHUX KoMILIeKca. DIIyopeclieHTHU EMUCUOHU CIIEKTPU CY CHUMJIBbEHH Y oricery o1 550
1o 750 nm, nok je dayopeciieHTHA eMucH]a 3abenexena Ha 612 nm. JloOujeHu pe3yaTaTu cy
rpaduiku npuka3zanu kao 3aBucHocT lo/I ox [Q]. Y3 Haruba nobujeHe npase oapehena je Stern-
Volmerova xoncranta (Ksy). Koncranra crabunroctu (Ka), kao u 6poj Mecra BesuBama (n),
n00HjeHu Cy Ha OCHOBY jennaunte (176):

log (lo—1)/1 = logKa + n'log[Q]

rae cy lo u | uaTeH3uTEeTH (UIyopecueHIuje mpe u Mmociie JI0JaBama KOMIUIEKCa Y pacTBOp
EtBr/CT-DNK, ok je [Q] KOHIIEHTpalMja HCIUTHBAHOT KoMILIekca. JIoOMjeHu pe3ynTatu cy
rpaduuku npukazanu kao 3aBucHocT log (Io—1)/I ox log[Q]. Bpennoct K. ce nobuja u3 npeceka
mpaBe ca Y ocoM, a Opoj MecTa Be3uBama (n) U3 Haruoba mnpase.

3.2.1.3. Mepeme BUCKO3UTETA

Mepeme BUCKO3UTETa U3BpIIEHO je kopulthemem Anton Paar 4100 M Bucko3umerpa nipu 25.0
+ 0.1 °C. Usmepen je penatuBHu BHcko3uteT pactBopa CT-DNK, nr = n/n0 (rae je n
suckosuter CT-DNK y npucyctBy kommiekca, a 1° je Buckosurer CT-DNK y PBS-y), ca
KOHCTaHTHOM KoHIeHTpauujoM CT-DNK u pa3nuuuTuM KOHIEHTpalujaMa KOMILJIEeKca.
[omanm cy npeacrasibenn kao (/M0)" ) y zaucHocTr o1 ogHOCa [Kommrekc]/[CT-DNK].
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3.2.2. UuTepakuuja kommiexkca C1 — C8 ca mosekynom BSA

NuTepaknuja koMIuiekca ca anoymuHom roeeljer cepyma, BSA, je ucnmrana guryopecrieHTHOM
cniekrpockonujom (3a komruiekce C1 — C8), UV-vis criekrpodoromerpujom (3a komruiekce C5
— C8) u cryaujom MoJsiekyickor gokuHra (3a komriekce C1 — C4).

3.2.2.1. AnicopniuoHe CEKTPOCKOINCKeE CTyIuje

UV-vis criektpooTOMETpHjoM je JO0AaTHO HMCIHMTAHO Be3uBame Komiuiekca C5 — C8 3a
motiekyn BSA. UV-vis cniektpu cy cHuMIbeHrn Ha Shimadzu cnektpodoromerpy (Shimadzu,
Japan). Kounentparnja BSA je 6una 8 uM a KoHIeHTpalHja KoMIuiekca ce kperana o 0 10
120 pM. UV-vis cniektpu cy caumibenu y PBS-y (10 mM, pH = 7.4 ca 2.7 mM KCl u 137 mM
NaCl) Ha co6HOj Temmneparypu. ANCOPHIMOHU CHEKTPH, Y IPUCYCTBY U OACYCTBY KOMILIEKCA
cy 3abenexenu Ha 220-450 nm.

3.2.2.2. ®ayopeciieHTHA Mepemha

@DIIyOpeCIIEHTHOM €MHCHOHOM CIIEKTPOCKOITHjOM CY aHAJIM3WpaHe MPOMEHE Y MHTCH3HUTETY
¢dnyopectiennije pactBopa BSA HakoH 10/1aBama MCIHTHBAHUX KOMIUIEKCA. EMHCHOHU
crekTpu cy 3abenexenu y omcery o 300-500 nm, ca ekctuHkuujoM Ha 295 nm. Edexat
Be3MBama UCITUTUBAHUX KOMIUIEKca 3a BSA je meTexkToBaH Ha OCHOBY CMamhEeHha MHTCH3UTETA
emucuje BSA na 360 nm. ¥V cepuju MCUTHUBAHUX pacTBopa KoHIeHTparnuja BSA je Ouna
koHcTaHTHa (8 uM). BSA u kommiekcu Cl — C8 cy memaHu y pazauduTHM MOJAPHUM
OJIHOCHMa, TaKO J1a je KOHIIeHTpamuja koMmruiekca ouna ox 0 mo 160 uM 3a kommiekce C1 — C4
uona 0 mo 120 uM 3a kommiekce C5 — C8. CBU eMUCUOHU CHEKTPU CYy CHUMJbEHH O] UCTUM
excriepuMenTanHuM yernosuma y 0.01 M PBS (pH 7.4) u Ha Temnepatypu o1 25 'C. Ha ocHOBy
Stern-Volmer-osor rpaduka cy wu3padyHare BpeaHOCTH AuHamuuke Stern-Volmer-ose
koHcrante (Ksv) 1 koHcTaHTe ramema (ayopecueniuje (Kq) 3a MHTEpaKInjy KOMILIEKCa ca
BSA, kao u BpenHoctu KoHcTaHTe BesuBama (Ka) u 0poj Besyjyhux mecra (n) anbymuHa 3a
HCIUTHUBAHU KOMILIEKC.

Stern-Volmer-osa xoncranta (Ksv) je oapehena na ocHoBy jennaunne (175):

lo/l =1+ Ks[Q] =1 + Kqu[Q]

rae je lo moderHu wuHTeH3UTET uIyopecieHnuje Tpuntodpana, a | je HHTEH3UTET
¢bnyopecuenmuje Tpunropana BSA nakon nonaBama komiuiekca C1 — C8 y pacTBop npoTenHa,
Kgq je koHCTaHTa ramema (hiIyopecueHIluje, o je IpoceuHo BpeMe (ayopeciieHuje anoyMruna
y oacycTBy Kommekca (to = 10% s), a [Q] je xoHuenTpamuja kommiekca. Stern-Volmer-osa
koHcTaHTa Ksy ce rpaduuku nobuja u3 Haruba npase kaaa cy Bpeanoctu lo/l ucuprane Ha Yy
oc, a Bpeanoct [Q] Ha X ocu. Koncranta Be3uBama (Ki) kao u 6poj Mecta Be3uBama (n)
nobujenu cy Ha ocHOBY Scatchard-ose norapuramcke jeaHauunne (176):

log(lo—1)/1 = log Ka+ n'log[Q]
Jlobujenn pesynraTu ce Mory rpadpuuku npukazatu kao 3aBucHocT log(Io—1)/I ox log[Q].

Bpennoct K. ce no6uja u3 mpeceka mpase ca Yy ocoM, a Opoj MecTa BesuBama (N) U3 Harubda
mpase.
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3.2.3. Ctyamja MoJ1eKyJICKOT JOKUHTa 3a komiuiekce C1 — C4

Cryauja MOJIEKYJCKOT JIOKHMHIA je MMalia 3a Wb Ja YTBPAU NPHUPOIY Be3¢ MCHUTUBAHHX
komruiekca u mojiekyna DNK, roseher, BSA u xymanor cepym anoymuna, HSA, a cipoBeieHa
je Ha xnopuno-aunykiacapaum Pt(11) kommaekcuma (C1l — C4) v i UXOBUM XHIPO-ACpUBATHMA
(C1IW - C4W). Crpykrypa xomiuiekca C1 — C4 je ontumuszoBana npumenom B3LYP, ca 6-31
g** OasHor cera 3a He-meranHe arome W lanl2dz Gasuor cera 3a Pt. Merz—Kollman-osu
aTOMCKM Ha0Oju Cy m3padyHaTH 3a cBe arome npema memu RESP mpomenype, mperxomHo
omucane y nutepatypu (177). Ctpykrypa DNK je excrpaxoBana m3 0Oase mojaraka Protein
Data Bank (pdb xox: 1BNA) (178), kao u crpykrype BSA (pdb xon: 4F5S) (179) u HSA (pdb
ko 4L8U) (180). [Mpunpema DNK, BSA u HSA crpykTypa je uzBpuiena nomohy AutoDock
4.2 nporpama (181). 3a BUpTyeIHU CKPUHUHT je Kopuinhen Lamarckian reHeTH4Ku aropuram.
ITporpam Discovery Studio (BIOVIA Software) je xopuinheH 3a BU3yenHM3anujy U aHaaIu3y
pesynrara gokunra (182).

3.3. EBaayauuja rymopuumuane akTuBHocTH Komiuiekca C1 — C8 in vitro

3.3.1. henujcke JUHUje XyMAHOT U MULIjer MOpPeKJIa

VY cryauju je xopuirheH maHels JUHHJA TYMOPCKHUX henuja XyMaHOT W MUILIJET MOpeKia, a 3a
MPOIICHY CEJIEKTMBHOCTH HWCIHUTUBAHUX KOMIUIEKCAa 3a TyMOpcke hemmje kopumiheHa je
henujcka muuuja xymanux ¢puodpobimacta, MRC-5 (Tabena 2). CBu eKCIIEPUMEHTH CY H3BEICHH
y3 oo6peme ETnukor ogbopa dakynrera MmeauimHCKuX Hayka y Kparyjesiry, 6poj 01- 14729,
ox 15.12. 2021. ronune, kao u ETndke komucuje 3a 3aTUTy T00pOOUTH OTJICTHUX JKHBOTHHHA
dakynrera MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesiy, 6poj 01-14555 ox 13.12.2021.
TOJIMHE.

Tabena 2. henujcke IMHU]e XyMaHOT U MUIIJET MOPEKIIa KOpUITheHe y HCTPaKUBABY.

heamnjcke qnHnje XyMaHO NOpPEKJI0 Muje nopexJio
Meanom A375 (ATCC CRL-1619 ) B16-F10 (ATCC CRL-6475 )
Kapuunom fojke | MDA-MB 468 (ATCC HTB-132 ) | 4T1 (ATCC CRL-2539 )
Kapuunom nuyha | As549 (ATCC CCL-185 ) LLC1 (ATCC CRL-1642 )
®ubpobractn | \MRC-5 (ATCC CCL-171")

henujcka nuuuja mumjer menaHoma, B16F10 je mopeknom on nunuje menanoma B16,
nobujere ca koke MmumieBa coja C57BL/6, a ominkyje ce BHCOKOM HMHBA3WBHOIINY M
moryhuomthy popmupama ynamsennx meracrasa (183, 184). A375 je henujcka TuHHja XyMaHOT
MellaHOMa, MMOPEKIIOM U3 Koxe 54-romuiiibe sxeHe (185). henujcka nuHUja KapiMHOMA J0jKE
xymanor nopekia, MDA-MB 468 notuue u3 nieypanHe TEUHOCTH MalUjeHTKUE 0001eme 011
aJICHOKapIMHOMA JI0jKe, a [0 MPBH MyT je uzonoBana 1977. roqune (186, 187). OBa henujcka
JUHMjA MO CBOjUM Kapakrepuctukama npumaga TNBC kapruHomuma 1ojke, He HCKazyje
perenTope 3a ecTporeH, nporecrepon, kao Hu HER-2, u cmana mel)y HajarpecuBHUje TUIIOBE
kapruHoMa (188). henuje mumjer kapurHoMa nojke, 4T1, cy H3010BaHe U3 KapLUHOMA JI0jKE
mutieBa coja BALB/C (189), u takohe mpumnamajy TNBC tumy (190). Tymop je usy3zeTHO
arpecuBaH, a Mmeracrarcku nortenuujan Benuku (190). A549 je hemmjcka nuHHMja XymMaHOT
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aJicHOKapIMHoMa Iiyha, mopekioMm oj Oa3alHuX anBeoJiapHuUX enuteanux hemuja (191).
LLC1, henujcka nuHMja Mutijer kapuuaoma ruryha (enrs. Lewis Lung Carcinoma) je mooujena
u3 Lewis-or kapumHoma tuiyha muiieBa coja C57BL/6, koju cmaja y BeoMa HHBa3HBHE
KapuuHoMe U Op30 nmaje mMeracrasze (192). MRC-5 cy xymanu ¢puOpo0iacTi, MOPEKIOM U3
¢eryca crapor 14 Henmespa (193).

Tymopcke hemuje cy ysrajane y memujymy DMEM (enrn. Dulbecco’s Modified Eagles
Medium) win RPMI 1640, npoussohaua Sigma-Aldrich, Munich, Germany, kome cy nonatu
¢erannu rosehu cepym (enri. Fetal Bovine Serum, FBS) (10%), L-rinyramun, nenumms (100
IU/ml), crpenromunmu (100 pg/ml) u HeeceHumjanne amuHokucenune (Sigma-Aldrich,
Munich, Germany), npema cTaHIapHOM MPOTOKOJY Y ACENTHYHUM YCIOBHMA. Y CBHM
eKcrepuMeHTHMa KopuitheHa je hemmjcka cycmeHsuja ca > 95% Bujabminux henmja. 3a
nporieHy BujabuiHocTu henuja kopuirheHa je 6oja trypan-blue.

3.3.2. TeCTOBY HUTOTOKCUYHOCTH

[{uroTokcHuku edekar komuiekca je npso ucrutad MTT (enrn - 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromide) tecrom (Sigma-Aldrich, Munich, Germany) u ynopehen ca
epekrom  mucmiatuae  (enri.  cis-diamminedichloroplatinum(ll), ~ CDDP),  kao
KOHBEHIIMOHATHUM XeMHOTepaneyTukoM, a 3atuM u LDH (enrn. Lactate Dehydrogenase)
tectoM. [lpuamun MTT Tecra ce 3acHMBa Ha E€H3MMCKO] pEaKIMju Koja ce JeliaBa y
MHUTOXOHJIpHjaMa J>KMBHUX henuja, TA€ €H3UM CYKIHWHAT-IACXUIPOreHa3a peayKyje CoJu
tetpaszonujyma u3 MTT jenumerma 10 hopmaszana, Koju je Jbyouuacte 60je (194). OBaj Tect ce
YuTa KOJOPUMETPHJCKH, a MHTCH3UTET 00je je MPOIOpIHOHANIaH Opojy >KHBHUX, OIHOCHO
MeTabonnuku akTuBHEX henunja (194). Tecr je u3Benen y mukpoTturap miodama (MTP) ca 96
Oynapunha ca paBHEUM IHOM. Y cBaku OyHapunh MHUKpOTHTap Iuiode aoiato je mo 5 X 10°
henuja y 100 pl meaujyma u nuakyoupano y crapmapaaum yciaosuma (37 °C u 5% CO») y
Tpajaby on 24 h. Cneneher nana, tymopcke henuje cy tperupane komruiekcuma Cl — C8 y
JTBOCTPYKO pactyhum koHteHnTpamnujama (7.8 uM, 15.63 uM, 31.25 uM, 62.5 uM, 125 uM, 250
uM u 500 uM) y Tpajamy ox 48 h m 72 h. llucruiatuna je kopumiheHa kao pedepeHTHH
nuroctatuk. [To ucreky nHkyOaruyje, O/UIMBEH j€ CyliepHATaHT, henrje Cy MaKJbUBO UCIIpaHe,
a 3atum cy usnoxene 20 % pactBopy MTT (5 mg/1 ml PBS-a) y 100 ul Mmeaujyma, HakoH uera
Ccy MHKyOMpaHe jour 4 h y craHmapJIHMM yclOBUMa. 3aTHM je y cBaku OyHapuuh, HakoH
omMBama meaujyma, gomaro 150 ul DMSO (Sigma Aldrich, Munich, Germany) ca 20 ul
riuuHeKor mydepa. Onruuka ryctuna (eari. Optical Density, OD) je oapelena Ha TangacHoj
aykuHu o7 595 nm na ypehajy Microplate multimode detector, Zenyth 3100. IIpomuenar
BujabmHKX henuja je uspauynar mo gopmynu (195): % Bujadbunnux henuja = (E—B)/(K—B) x
100, rze cy E - henuje TpeTupane UCHIUTUBAHUM KOMIUIEKCHMA U [IUCILIATUHOM (arcopOaHIia);
B - xontpona-menujym (ancopbanua); K - nerperupane henuje (ancopbanua). Tect je u3BeaeH
y TPUILIMKATY, Y TPY HE3aBHCHA ekcniepuMeHTa. J{oOujeHe BpeHOCTH MPOIIEHTa BUjaOMIIHUX
henuja cy npukaszaHe aujarpaMoM, y 3aBUCHOCTH OJ1 KOHIICHTPAIIMje HCITUTHBAHUX KOMILIEKCA
oJHOCHO nuciutatuHe. Ha ocHOBy noOujeHux pesynrara uipauyHata je 1Cso BpegHoCT Koja
Mpe/ICTaB/ba KOHIIEHTPAIM]y UCTUTUBAHUX KOMIIJIEKCA WU IHCIUIATHHE KOja je T0OBOJhbHA J1a
3ayctaBu pact 50% Ttperupanux henuja, y omaHocy Ha HeTpetupane. Bpemnoctu ICsp cy
u3padyHare kopuinhemem nporpama Microsoft Office Excel 2010.

LDH je eH3uM Koju je mpHCyTaH y LMUTOIUIa3MM henuje, a kKajga je hemmjcka memOpaHa

omrtehena, ocnobaha ce y excrpauenyiaapHu npoctop. OBaj mpolec ce Jemana caMo Kaja je
henmujcka MeMOpana omteheHa, ma ce OBaj TECT KOPUCTU 3a aHAIM3Y IUTOTOKCHUYHOCTHU
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ounoakTuBHuX cyrcranmu (196). Ocum Hekpose, ociobahame LDH wu3 henmje ce cmarpa
KapakTepUCTUYHMM 3a KacHy amonrto3y (197). V cynepnaranry LDH penykyje NAD* no
NADH u H' okcupanmjoMm jakraTa 10 HHMpyBaTa, Aa OM 3aTHM JIOLLIO 10 PEOKCHIAIMjE
(NADH'H" y NAD™), npu 4emy ce TeTpasoujyM-XJIOPHI PEayKyje y 000jeHH MpPOIYKT,
dopmazan (196). YV cynepHaranty Tymopckux henuja koje cy nperxoaHo 48 h Oue uznoxene
koMmriiekcuma Cl — C4 winu nuCIUIaTHHE Y JBOCTPYKO pacTyhuM KOHIIEHTpalrjama, 0ciiobohex
LDH je nerexkroBan xopuithewem kuta In Vitro Toxicology Assay Kit, Lactic Dehydrogenase
based (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) mnpema ynyrctBy mnpousBohaua. Ilocie wucreka
uHKyOanuje, oapehena je ontruka ryctiuaa Ha ypehajy Microplate multimode detector, Zenyth
3100. IIpouenar mptBux henmja je u3pauyHat mnpema Qopmynu: % MpTBUX henmja =
(E-B)/((T-B)-(K-B))x100 (E - henmje TpeTupaHe ca HCIUTHBAHMM KOMIUIEKCUMA WU
nucriatTiHoM (ancopOannia); B - aktuBHoct LDH en3uma y cynepuaTtanty (ancop6anma); T -
henuje Tpetupane ca TpuToHOM X (amcopbania); K - xoHTponHe Herperupane henuje
(arrcop6annia)). TecT je u3BeCH y TPUIUIMKATY, Y TPH HE3aBUCHA €KCIIEPUMEHTA.

3.3.3. Tect npey3umama jenumema Pt(Il) y heauje

3a mocTu3ame aJeKBaTHOI aHTUTYMOPCKOT edekTa, HeomxoAHo je moctuhu oxarosapajyhy
KOHIICHTpaIM]y Jieka y henuju, 300r dera je moTpeOHO UCITUTUBAE Mpey3Mama y henrje cBux
MOTEHIIMJaJTHO aHTUTYMOpPCKUX areHaca (198). Paau uctpaxuBama npey3uMama jeinmbema Pt
y hemmje, 4T1 henwmje cy 3acejane u Tpetupane komiuiekcuma Cl — C4 wiv mUCIUIaTHHOM, Y
koHuenTpanuju 30 pM tokom 12 h. Hakon tpetmana, henuje cy cakymsbene, ucrnpane PBS-om
U CeIMMEHTHpaHe 3a Jajbe aHamuse. Jurectwja yzopaka henwja msBenena je ma Advanced
Microwave Digestion System (Ethos 1, Milestone, Italy) kopucrehin HPR-1000/10S cermenTHI
pPOTOp TOJ BHCOKMM MPHUTHCKOM. Y3opiu cy aurectupanun ca 4.5 ml HNOz (65 wt.%,
Suprapur®) u 0.5 ml H202 (30 wt.%, Suprapur®) (o6e uz Merck KGaA, Darmstadt, Germany)
npuMeHoM MukpotanacHe aurectuje 3a ICP-OES (enrn. Inductively coupled plasma optical
emission spectroscopy) wmepeme. Canpkaj Pt y pacrBopuma je oapehen ICP-OES
cnekrpockornujom (ICAP 6500 Duo ICP, Thermo Fisher Scientific).

KanuOpaunonu pacTBop je HanpaBJbeH 0] CepTU(PHUKOBAHOT pacTBOpa cTaHaapia miasme: P,
CTaHIapAHU pacTBOp Iutasme, Specpure®, Pt 1000 pg/ml (Alfa Aesar GmbH & Co KG,
Germany). Kpantudukaiuja je ussenena Ha tanacuoj ny>xkuau Pt(Il) ox 214.423 nm. Konrposna
KBaJguTeTa uU3BeAeHa je kKopumihemem blenk ysopaka, matrix-matched xkamubGpammonor
pacTBOpa M TPOCTPYKOM aHAIM30M CBakor y3opka. [loy3manoct mepema je moTBphena
penatuBHOM crangapAaHoM aesujanujoMm (RSD) <0.5%. I'panuna gerekuuje (LOD) je Ouna
0.962 pg/L, a rpanuua ksantu¢ukanuje (LOQ) 3.206 ng/L, y pacTtBopuMa NOTIYHO
MUHEPAJIM30BaHUX y3opaka. KBamurer koHTpone anamutudkor mporeca (QC) u3BesmeH je
KopuinhemeM CTaHAApAHOT J0JaBamba KoMiiekca Pt Ha HeTpeTupane henuje (aBe KOHTpPOIIE)
u a”anu3oM nporeca. OnopaBak cazapkaja Pt 6uo je 99.7%. Konuenrpauuje Pt y y3opky
u3pakere cy kao ng Pt/1 x 10° henuja. JlonatHo, 3a npeBularme NOTEHIMjaIHE TUMO(PUIHOCTH
(ompehuBamem Bpennoctu I0gP) u pactBopseuBocTy y Boau komiuiekca Cl1 — C4 kopuuiheH je
nporpam JocTymat Ha cajty SWiSSADME (199).

3.4. UcnuTnBame aHTUMHKPOOHe aKTHBHOCTH KoMIiekca C1 — C8

VcnutruBame aHTUMHUKPOOHE AaKTUBHOCTH je U3BpIIeHO Ha Opesbemy 3a MUKPOOHOJIOTH]Y
Cryx0e 3a 1a00paTopujCKy IUjarHOCTUKY Y HUBEP3UTETCKOT KJIMHUYKOT IIeHTpa Kparyjesair.
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Cae mporeaype cy ogobpene o1 crpane ETnukor 0100pa YHUBEP3UTETCKOT KIIMHUYKOT [ICHTPA
Kparyjesar, 6poj 03/21-447 01 29.12.2021. roause.

3.4.1. PedrepeHTHH COjeBH MUKPOOPraHu3amMa

Komepumjanau pedepeHTHH COjeBM MUKpOOpraHmszaMa, HoOHjeHu JpybOaszHomrhy KoJiera ca
WNucturyra 3a jaBHO 37apaBibe KparyjeBamm m 3aBoga 3a jaBHO 3apaBibe [loxkapemar cy
npukazann y TabGemn 3. OBum wucnuTHBameM oOyxBaheHO je HEKOJIMKO W3a3MBava
0aKkTepHjCKUX ¥ TJbUBHYHUX MH(DEKIIM]ja KO JbyIU U jeaHa Bpcta, Rhodococcus equi, koja mipe
CBera m3a3uBa OOJICCTH KUBOTHHbA. [€UHE KYITYpe HUCIUTUBAHUX PEPEPEHTHUX COjeBa CY
3acejaHe Ha YBPCTE XpaHJbUBE MOJyIore. 3a 1o0ujame OaKTEPUJCKUX KYJITypa O] MOJyIora je
kopuinhen kpBHH arap ca 5% oBuyje kpBu (Oxoid GMBH, Wesel Germany), a 3a kyarype
kBacHuia, Sabouraud-gexkcrposuu arap (emri. Sabouraud Dextrose Agar, SDA) (Oxoid
GMBH, Wesel, Germany). 3acejane mojyiore ¢y MHKyOupaHe Ha TeMiepatypu o1 36.6 °C 1o
37 °C, y aepoOHuM ycioBuma, 24 h 3a 6akTepujcke Kynrype u 48 h 3a Kynrype KBacHHIIA.

Tabena 3. PedepentHu cojeBM MHUKpOOpTraHM3amMa Ha KOjUMa j€ MCIUTAaHAa aHTHMHKPOOHA
akTuBHOCT KoMmIuiekca C1 — C8.

MuKpoopranu3mMu
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228
Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305
Rhodococcus equi ATCC 6939
Listeria monocytogenes ATCC 19112
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619
Enterococcus faecalis ATCC 29212
Bacillus cereus ATCC 11778
Bacillus subtilis ATCC 6633
Escherichia coli ATCC 25922
Proteus mirabilis ATCC 25933
Candida albicans ATCC 10231
Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763

3.4.2. Mukpoauiaynuona 0yjoH Meroaa

AHTUMUKpOOHA AaKTHBHOCT HOBOcuHTeTHcaHux kommiekca Cl1 — C8 je wucnurana
oapehuBarkbeM MHHUMATHE WHXUOUTOpHE KoHUEeHTpauuje (edrsi. Minimal Inhibitory
Concentration, MIC) u MuHuManHe OakTepuiMIHe/QYHIHIUAHE KOHIEHTpamuje (eHIII.
Minimal Bactericidal/Fungicidal Concentration, MBC/MFC) (200, 201). MIC npencraBiba
KOHIICHTpAllMjy HMCIHUTUBAHOI AaHTMMUKPOOHOI CpeAcTBa Koja je J0BOJbHA Ja HMHXHOHpa
BUJUBMBHM moOpacT Oakrepuja, 1ok ce nox MBC/MFC mnoapazymeBa KOHLEHTpaluja
aHTHUMUKPOOHOT Cpe/CcTBa KOja je JI0BOJbHA Ja YyOuje CBe HPUCYTHE MHUKPOOpPraHu3Me
KyJITUBHCaHE Yy Ae(HUHUCAHIM ycIoBUMa cpeuHe (aepoOHu ycnosH, 36.6 °C - 37 °C, 24 hu 48
h) (202).

MIC xommuekca Cl1 — C8 je oxpeheHa MUKpOIUIYIIMOHOM OyjoH METOIOM, Ipema
npenopykama EBporicke komucuje 3a ojpehuBame OCETIHUBOCTH Ha aHTUMHKPOOHE JIEKOBE
(errs. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) (200, 201).
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Cycnensuja MUKpOOPraHu3aMa je IpUIpeMIbeHa Tako IITO je y3eTo 2-3 OakTepHjcKke KOJIOHU]E,
OJTHOCHO KOJIOHH]jE KBaCHHIIA, CTCPHIIHOM €30M, Ca YBPCTE MOJJI0re, HAKOH MHKYOaIuje o1 24
h. Kononuje Mukpoopranmsama cy pecycreH1oBane y Gu3noJIONIKOM PacTBOPY 10 TYCTHHE O
0.5 McFarland-a, npu uemMy ce cMarTpa Ja je MHMIHMjadHAa KOHIEeHTpauuja 6akrepuja 108 cfu
(enrn. colony forming units)/ml, a rsusuma 10° cfu/ml. T'ycTuna mHOKyIyMa je TpoBepeHa
neusuromerpoM (DEN1, BioSan, Republic of Latvia). 3atum cy HamnpaB/beHa pa30iiaxema 10
¢unanue xoHnenTtpamuje ox 5 X 10° cfu/ml. Jla 6u ce mpoBepuIa HCHPABHOCT (pUHANHE
koHuentpamuje, 100 ul oBe cycmeH3uje je 3acejaHO Ha YBPCTY HECEICKTHBHY XPaHJbUBY
noyiory (KpBHHU arap ca 5% oBdje kpBu, ogHocHO SDA arap). Hakon mukyOanuje on 24 h,
omHocHO 48 h, ma 36.6 °C, Ha uBpcTMM momorama je m36pojano 40 1o 60 KonoHHMja, Y
3aBHCHOCTH OJ1 BPCTE MUKpoopranusma (cranaapa nojapasymena 20 1o 80 kojoHHja), MITO je
3HAYMIIO 1A je HalpaBJbeHa ajekBaTHa cycnensuja (200, 201).

VY cBaku OyHapumh mukpotutap rioue moxaato je mo 0.1 ml Mueller-Hinton II Oyjona
(Liophilchem, Toramo, Italy), xpanspuBOor Memujyma Koju je morolaH 3a ojapehuBame
AHTUMHUKPOOHE OCETJBUBOCTH, a mpernopydeH ox crpane EUCAST-a (200). V Oynapuuhe y
kojuma he ce ucnutuBaru ripuBuile 104ato je mo 0.1 ml RPMI 1640 meaujyma (Sigma Aldrich,
Munich, Germany), takohe npema mpermopyitu EUCAST-a (201). 3atum je moaaro mo 0.1 ml
WCIIUTUBAHUX KOMILJIEKCa Y MpBU penl OyHapumha (modetHa xoHreHTpanuja 1000 pg/ml). ¥V
cnenehieM Kopaky Cy HalpaBJbeHa TBOCTPYKa pa3diiakerha UCITMTHBAHUX KOMILICKCa. 3a CBaKy
BpPCTY MUKPOOpPraHu3aMa je OCTaBJbeHa M0 jeJIHa KOJIOHAa Ha MUKPOTUTAp IJIOYH Y KOjy ce Hehe
JI0/1aBaTH KOMILJICKCH, 32 KOHTPOJTY MOPacTa MHKPOOPraHU3ama.

3a cBe BpcTe OaKTepHja U TJBUBUIIA j€ TIPETXO0AHO M3BpIIeHo oapehuBame MIC, MBC u MFC

3a aHTUMHUKpPOOHE JIEKOBE KOjU C€ KOpHUCTE y Tepamuju, Kako Ou ce ymopehuBamem ca
crangapauMa mpormmcanuM of; crpane EUCAST-a, moTBpauio Aa ¢y MCIUTUBAHU COJEBH
WCTIpaBHU Kao M Ja OM ce HHXOBAa aKTHBHOCT YIOPEOWJia ca aKTUBHOIINY KOMIIIEeKca.
Tectupanu cy cnenehu anTuMuKpoOHU JiekoBH: BaHkomuIiuH (Beocompass DOO, beorpan,
Cpbuja) 3a Gram-nosutuBHe Oaktepuje, nedrpuakcon (Galenika A.D, Beorpaa, Cpbuja) 3a
cBe Oakrepuje u3yseB Listeria monocytogenes u Enterococcus faecalis, (3a Koje He mocToje
neuHUCaHM CTAHAAPIU OCET/BMBOCTH Ha OBaj aHTHOMOTHK), JOK j€ 3a TJbHUBHIIC KOpHUIINEH
dnykonaszon (Hemofarm a.d., Bpman, Cp6uja). J{omatHo, 3a Gram-HeratuBHe OakTepuje je
UCIUTaHa OCETJBMBOCT Ha NUIEpalIMH-Ta300akTaM, Kkomepuujaaaum MIC  Tectom
(Liophilchem, Italy). [Tuneparmmna-tazodaktam MIC tecT je 3a cBaku coj ucnutuBanux Gram-
HEraTUBHUX OakTepuja M3BeIEH MOCeOHO, MpemMa YymyTcTBY mpou3Bohaua. BankomwuimH,
1nepTpUaKcoH U (GaykoHa30J Cy HCTOBPEMEHO MPE/ICTaBIbaIU MO3UTHBHE KOHTpPOJIC. 3aTUM je
nomato mo 10 pl mpunpemibeHe OakTepujcKe/TJPUBUYHE CYyCIIEH3Mje y CBaku OyHapuuh
MUKPOTHUTAP TUIOYE.

Hakon uukyOanmje Ha temmeparypu on 36.6 °C mo 37 °C, y aepoOuum ycioBuma, 24 h 3a
Oaktepuje u 48 h 3a ribuBHIIe, OUMTaH je pe3ynTarT y3 MOMOh WHBEPTHOT orjenaira u
3a0ene)xeHe KOHIIEHTpallMje TEeCTHpAaHUX CYINCTaHIM TaMO I/Ieé Ce I0jaBHO MNpBU OUCTpU
Oynapuuh. bakrepHjcku MopacT WM M30CTaHaK MOPAcTa ce€ MOXe BEpU(PHUKOBATH U MOMOhy
pactBopa pecasypuna (Sigma Aldrich, Munich, Germany), ma je y cBaku OyHapuuh
MHKpoTHTap mwioye goxaro no 10 pl 1M pactBopa pecasypuHa a WHKyOaIHja je mpoayxKeHa
jour 3 h (203). PecasypuH je jenumeme miaBe 0oje Koje ce y IPHCYCTBY OKCHIOPEAYKTa3e M3
®uBHX henuja peaykyje y pecopybun koju je pose 6oje (204) (Crmuka 7). KoHuenrparuja
KOMIUIEKCa y MpBOM OyHapuuhy y Kome je cajpxkaj OMCTap OJHOCHO KOHIEHTpauuja y
Oynapunhy Koju je octao 1uiase 60je je nmpeacrassbana MIC.
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Bpennoctu MIC koHTponHMX aHTHOMOTHKA # (QuykoHazosa cy ymopehene ca Beh
neuHUCAaHUM CTaHAapIHUM BpeaHoctuma koje npeasuha EUCAST (200, 201), kako 6u ce
npoBepuiio aa i cy gooujene MIC y rpanunama aepuHucaHUX BPEIHOCTH IITO je HTOTBPAMIIO
MCIPABHOCT MCIUTHBAHKUX cojeBa. KooHAa y MEKpOTHTAp IUIOYH y KOjoj je y OyHapuumhe ca
XpaHJPUBUM OyjOHOM JioJaTa camMo OaKTepujcKka OJHOCHO TIJbHMBHUYHA CYCIICH3Hja, 0e3
UCIUTHBAHUX KOMILJICKCA M aHTHOMOTHKA OJTHOCHO aHTUMHKOTHKA, je CIIY)KHJIa Ka0 KOHTPOJIa
BUjaOMITHOCTH UCIIUTHBAHUX COjeBA MUKPOOpPraHu3ama.

Jla 6u ce noouina MBC u MFC, o 10 pl cycnien3uje u3 cBux OyHapurha Koju Cy OCTalu 1jiaBe
00je, ca BUIIMM KOHIIEHTpalHjaMa KOMIUICKCa, je 3aCejaHo Ha YBPCTE MOJJIOTe, KPBHH arap ca
5% oBuje kKpBH 3a OakTepuje, uiau Ha SDA arap, 3a ripuBuie. [Inode cy nakyoupane 24 h 3a
Oaktepuje, oqHocHO 48 h 3a ripuBHIle, HA Temieparypu o1 36.6 °C o 37 °C. MBC oxHOCHO
MFC je oHa KOHIICHTpaIMja KOMIUIEKCA KOja ce HaJla3| y CYCIICH3UJU KOJOM je 3acejaHa MpBa
II049a Ha KOjoj HeMa rmopacra OaKTepHjCKUX WU TJBHBUYHUX KOJIOHHU)A, OJJHOCHO TPBa TUIOYA
KOja je ocTaia CTepHIIHA.

Cauka 7. Jletekumnja nopacta MUKpoopranuzama nomohy pecasypuna. ¥V OyHapunhuma
KOjH Cy Tu1aBe 00je HeMa ropacta MUKpoopranusama. Pecasypus ce y npucycTBy kuBux henuja
penykyje y duryopeciieHTHH pecopyduH Koju je pose 6oje (203, 204).
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3.5. EBanyanuja Mexanu3amMa aHTUTYMOpPCKe aKTUBHOCTH KoMILiekca C2
3.5.1. KBaHTHUTATHBHO HCIINTHBAK€ ANONTO3€

Pezynratm wucnutHBama LUUTOTOKCUYHOCTHM HcnuTHBaHUX Komiuiekca MTT Ttectom cy
nmokazanu ja komiuieke C2 moka3yje HajBehn TYMOpHMIMIHHM TIOTEHIMjall, Mpe CBera Ha
muanjama 47T1 henuja mumjer 1 MDA-MB 468 henuja xymaHor kapunHoMa gojke. Tako je 3a
aHAJIN3Y TOTEHIUjATHAX MEXaHW3aMa aHTUTYMOPCKE aKTHMBHOCTH HMCIIMTHBAHUX KOMIUIEKCA
n3abpan komiuiekc C2, a meroBu edekru ymopehenm ca edekrmma IUCIUIATHHE Kao
pedepeHTHOT HUTOCTATUKA.

Baxxna 6uoxemujcka KapakTepUCTHKA y TOKY aroITO3€ je eKCIPecHja MapKepa Ha MOBPIIMHA
anonToTHYHUX henuja Koje mpemnos3Hajy ¢arouuTtH, mTo omoryhasa Op3y ¢arouurosy y3
MHUHHMAaJIaHO olTehemhe OKOTHOT TKUBa. Jeman o1 mapkepa je ¢hochaTuaun-cepuH Koju y TOKY
mpolieca anornTo3e JOCIeBa Ha CIoJballlkby MoBpInuHY henujcke memoOpane (205). 3axBasbyjyhn
CrocoOHOCTH J1a Bexe (hochaTuaui-ceprH, peKOMOMHOBAHU MOJIeKy T Annexin V ce Kopuctu
3a In vitro gereknujy anonto3se (206).

Hakxon unkybamuje 4T1 u MDA-MB 468 henuja y cranmapiHuM yciIOBHMa, MEAUjyM je
3aMEHCH MEIjYMOM ca JI0JaTKOM Kominiekca C2 Wi IUCIUIaTHHE Y KOHIeHTparujama o 10
uM u 30 uM. Kontposine henmje cy y3rajane camo y meanjymy. Hakon Tpetupama y Tpajamy
ox 12 h, henuje cy ucnpane aBa rmyra y xiagHoM PBS-y, a 3aTuM pecycrieHI0BaHe Y XJIaJHOM
Besyjyhem mydepy (10 X Besyjyhu mydep: 0.1M HEPES (pH 7.4), 1.4M NaCl, 25mM CaCly),
tako 1a ce y I ml manmasu 1 x 108 henmja. hemnje cy 3atum o6ojene Annexin-om V-FITC (BD
Biosciences, CA, USA) u npormmaujym joaumom (eunrit. Propidium lodide, PI) (Sigma Aldrich,
Munich, Germany). ¥ 100 ml henujcke cycrnensuje goaaro je 5 ul Annexin-a V-FITC u 5 pul PI
pactBopeHor y kourentpanuju 50 pg/ml PBS-a. 3atum cy henuje mukyoupane 15 muHyTa y
Mpaky Ha coOHO] TemrmepaTypu. 3a oapehuBame mporieHTa MpPTBUX henrja KopumiheH je
nportounu ruromerap FACS Calibur flow Cytometer (BD Biosciences, CA, USA), a mozaiu cy
aHanu3upanu kopuihemem coprepa FlowJo (Tree Star, Inc., OR, USA). C 063upom Ha TO 1a
je 3a Annexin V Besana QuyopecieHTHA 00ja, MPOTOYHOM (DIYOILMTOMETPHjOM CMO
nerexroBanu hemuje koje cy Annexin V nosutushe. C npyre crpane, Pl mpoaupe ynyrap henuja
kazia uM je henmjcka meMOpaHa MOTIYHO YHHINITEHA, Bedyje ce 3a DNK, u cmaTpa ce mapkepom
Hekpotuunux hemuja (207). Auctpubymmja diayopecuenije nprkasana je dot plot-ouma, a 'y
CBaKOM KBaJIpaHTy je yrBpheH nporeHat ¢uryopecueHTHux henuja. OBOM BPCTOM JBOCTPYKOT
0ojema nerekroBane cy xuBe hemuje (Annexin VPI), henuje y panoj anornrro3u (Annexin V*PI-
), henuje y kacHoj anonro3u (Annexin V*PIY), kao u nekporuune hemuje (Annexin V'PI™).

3.5.2. Ananusa heanjekor nukiayca

VY ekcrioHeHuMjanHoj ¢as3u pacta, 4T1 u MDA-MB 468 henuje mutjer 1 XymMaHor KapIiMHOMa
nojke cy 12 h tperupane komruiekcom C2 My HUCTIIIATUHOM y KoHIeHTpauuju o1 30 uM. Kao
KOHTpoJia cy kopuutheHe Hetpetupane 4T1 henuje. henuje cy nnkyOupane, ucnpase, a 3aTUM
je HampaBibeHa cycrieHsuja Tyctune 5 X 10° hemuja/ml. ductpubynuja monekyna DNK u
henujcku HUKIyC TyMOpCKHX henuja cy 3aTUM aHATM3UPaHU METOI0M IIPOTOUYHE IIUTOMETPH]E
HakoH Oojema Ruby Oojom, koja mma Bemuku aduuurer 3a Monekyn DNK. Kopumhen je
Vybrant DyeCycle™ Ruby stain xut (Thermo Fisher Scientific, Inc., USA), npema ynyrcTBy
npousBohaua. ¥ 0.5 ml nodbujene cycnensuje henuja noxaro je mo 1ul Ruby 6oje, a y3opuum cy
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najbe HHKyOupanu y mpaky Ha 37 °C y Tpajamy oa 30 munyta. [Iponentu hennja y oapehenoj
¢a3u henujckor mukiIyca cy aHanusupanu npotounom rutomerpujom (FACS Calibur flow
Cytometer (BD Biosciences, CA, USA) u FlowJo (Tree Star, Inc., OR, USA) codtsep),
onpehena je muctpubynuja mosekyna DNK, a Ha oCcHOBY Tora 3ak/byueHO y K0joj ce (azu
henujckor nukiyca henuje nanase (208).

3.5.3. IIpoTouHa nuTOMETPHja

Hakon wm3narama komiviekcy C2 wiaum nuruiaTuHu y KoHueHtpauuju 30 pM tokom 12 h,
tpetupane 4T1 henwje, ka0 W KOHTpOJIHE, HeTpeTHpaHe henmje, cy QUKCUpaHEe U
nepmebunusoBane kopuiihemem Cytofix/Cytoperm ™ xkura (BD Bioscience, CA, USA), a 3atum
UHKyOUpaHe ca aHTumuIjuM nukinH E anturenom (#MA5-14336, Thermo Fisher Scientific),
kao 1 ca APC-KOHjyrOBaHUM aHTUTEIOM CHEMMOUIHAM 3a MUMIy npoTteuH kuHazy AKT
bochopunucany Ha nosunuju S473 (pAKT) (#17-9715-42, eBioscience), 20 munyra Ha 4 °C,
3a najby aHanuzy. 3a nerekuujy mukiauHa E, 4T1 henmwje cy nmomaTHo MHKyOupaHe ca
cekyugaapauMm FITC-konjyroBanum 1gG antutenom (#ab6785, Abcam, Cambridge, UK).
Pesynratu cy anamusupanu FACS Calibur mporounum muromerpom (BD Biosciences, CA,
USA) u o6pahenn momohy FlowJo codreepa (Tree Star, Inc., OR, USA).

3.5.4. qRT-PCR

Meromom gRT-PCR (enri. Quantitative Real-Time Reverse-Transcription Polymerase Chain
Reaction) y3 kopumiheme oarosapajyhux mpajMmepa, aerekroBana je ekcrpecuja IRNK 3a
cuHTe3y Kacmase 3, kacmaze 9, nmuknuaa D3, RIPK1, p27 u cMyc. Tymopcke henuje 4T1 cy
Hajrpe u3noxkene komruiekcy C2 wim nucriaTiHu y KoHueHTpanuju 30 uM y tpajamy o 12
h, a 3atum je usonoBana ykymHa RNK u3 oBux henmja, xopumrhemem pearenca TRIzol
(Invitrogen, Carlsbad, CA). Kao xouTtposna cy kopumihene nerperupane 4T 1 hemuje. 3atum je
ypahjena peBep3na tpanckpurija u3oigoBane RNK y3 momoh High-Capacity cDNK Reverse
Transcription xura (Applied Biosystems Foster City, California, USA). Ilpouec qRT-PCR je
u3BenecH kopuitherem Power SYBR MasterMix (Applied Biosystems Foster City, California,
USA) u crieruduuHEX pajMepa Koju cy npukazanu y Tabenu (Tadena 4).

Peakiuja qRT-PCR je uzBenena Ha amapary Mastercycler® ep realplex (Eppendorf, Hamburg,
Germany) ca 40 ukityca nmpema oaroapajyhoj remmneparyproj mem# (10 MuayTa HHKYOaIuje
Ha 95 °C, HakoH 4era je yciaeauino 40 mukinyca y Tpajamy ox 15 s Ha 95 °C u 60 s na 60 °C).
Bpennoct excrpecuje iRNK je oapehena y oqHocy Ha -akTuH 3a cBaku y3opak. PenatuBHa
eKcIIpecHja TeHa je u3pauyHara npema popmymu 2 (€N rre je Ct (emrs. Cycle treshold)
BPEIHOCT 3a I'eH oJ] uHTepeca, a Ctactin BpenHocT 3a koHTposHM [-akTH Kao housekeeping
reH. [lomamu cy npeacTaB/beHH Kao Cpe/ilba BPEJAHOCT + CTaHAap/aHa JACBHjaIlMja U U3PAKEHH
y OJTHOCY Ha KOHTpoJTy (HeTpeTupaHne Tymopcke henuje).
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Ta6eua 4. [Ipajmepu 3a amrmuduKaIyjy TeHa 3a MOJICKyJe YKJbydeHe y perynaiujy hemmjckor
nukiyca, henmjcke nponudeparnuje u henmjcke cMpTH.

I'en CexBenua npajmepa (forward) CexBeHua nmpajmepa (reverse)
Kacga” 5-AAATTCAAGGGACGGGTCAT-3 | 5-ATTGACACAATACACGGGATCTGT-3’
Kacga” 5-GCTCTTCCTTTGTTCATCTCC-3 5 -CATCTGGCTCGGGGTTACTGC-3'
RIPKL | > ACAAGAAGGEAACTATICECTEE: | 5 CATCTATCTGGGTCTTTAGCACG S
H"E)‘g"“ 5-CCGTGATTGCGCACGACTTC-3’ 5-TCTGTGGGAGTGCTGGTCTG-3’

p27 5'-AGGAGAGCCAGGATGTCAGC-3 5'-CAGAGTTTGCCTGAGACCCAA-3

cMyc | 5-CGGACACACAACGTCTTGGAA-3 5'-AGGATGTAGGCGGTGGCTTT-3
B-actin | 5-AGCTGCGTTTTACACCCTTT-3" 5>-AAGCCATGCCAATGTTGTCT-3’

3.6. EkciepuMeHTAJIHUA MO/1eJ1 KAPIUHOMA J0jKe U (PapMaKOJIOIIKHA TPeTMAaH MHUIIIEBa
3.6.1. ExkcnepuMeHTA/IHE )KUBOTHH>€

VY cryauju cy kopunihenun BALB/C mumesu sxenckor noja, crapoctu 8-10 Hemesba. Murieu
Cy y3rajaHu y CTaHIapJHUM yCJIOBHMa y BUBapujymy LIeHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEIUIIMHY U
UCTpaXKMBamke MaTHYHKX henuja, @akynrera MeTUIIMHCKUX HayKa y KparyjeBiy. MuiieBu cy
CMCIITCHH Y OKPY)KEHhE ca KOHTPOIMCAHOM TEMIIEPAaTypOM, Ca CBETJIO-TAMHUM ITUKIYCOM O]I
12 h, y3 cnoboman mpuctyn XpaHu W Boau. CBe KHUBOTHEE Cy NOOWIE XyMaHy HEry, a
nporeaype kopumheHe y oBoj CTyauju je ogoopuiia ETidka komucHja 3a 3aTuTy 100poOuTH

OTJIeIHUX KUBOTUba DakynTeTa MeIUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uteta y Kparyjesiy, 6poj 01-
14555 ox 13.12.2021. roause.

3.6.2. Moaes KapuuHOMA J10jKe

3a oBaj ekcriepuMeHT je kopuiheHa henujcka auMHMja MuIIjer kapuuHoMa jaojke, 4T1, u to
camo henmje koje cy uMane MHAEKC BHjaOuimHOCTH mpeko 95%. henuje cy ysrajane y
CTaHapHUM ycloBuMa, a 3atuM je 3X10% hennja y 50 pl DMEM y6pusrano cy6KyTaHO, y
MacHO TKHBO MJIEYHE jkjie3ne cuHreHnx BALB/c murieBa sxerckor moja (209). Hakon mojase
najnabuiIHOr TyMopa (OKO ceIMOr JaHa OJI MHOKynaiuje) mpaheHa je TMHaMHMKa HEroBor
pacTta u TO CBaKOT Jpyror naHa. Tymopu cy MepeHu noMohy kaiumepa, a BOJXyMEH TyMopa je
ozapehen no dopmymu: Bomymen tymopa (mm®) = LXW?/2, rze je L najpehu, a W Hajmamu
pomep Tymopa.
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3.6.3. Aimmkanuja komiiekca C2

3a ucnutuBame eeKTa Ha PacT U MPOTrpecujy Tymopa in Vivo, uzadpan je komruieke C2 koju
je mokazao Hajpehu nuToTOKCHUKHM edekar In Vitro. Muiesu cy 1nojesbeHu Ha 4 rpyme, npu
gemy je y cBakoj Owio mo 10 jenuHkw. JeqHa rpyna je TpeTHpaHa MHUCILIATHHOM Y 03U 3
mg/kgTT, npyra rpyna je Tperupana komrmiekcom C2 y nosu 3 mg/kgTT, Tpeha kommiekcom
C2 y no3u 6 mg/kgTT, nok je 4eTBPTOj KOHTPOJIHOj Tpynu muieBa yopusran 0.9% NaCl. 3a
oapehuBame 03¢ HCTUTHBAHOT KOMIUIEKca cy kopuinhere nooujene BpeqHoctu [Cso. Tperman
MHUIIEBA je MM0YEeO CEeIMOT JlaHa HAKOH yOpu3raBama mnpuMmapHor Tymopa. Cyncrasie cy
yOpH3raBane HHTpaepuTOHEaTHO, CBAKOT IPYTOT JaHa, y YKYITHO ocaM j03a. Pact Tymopa je
3atuM npaheH 70 25-0r JaHa o1 MTHOKYyai#je Tymopckux henuja. Hakon nzomnanuje, namMepeHa
Jj€ TeXXHMHA U AujaMeTap Tymopa.

3.7. CTaTuCTHYKA aHAJIM3A

Jlobujenu pesynratu Ouhe TPENCTaB/LEHU KAO CPEIhE BPEIHOCTUECTAHIAP/IHE TPEIIKE.
Cratuctruka 3HauajHoCT ojipehena je CTyeHTOBHM t TECTOM 3a y30pKe KOjU UMajy HOPMaJIHy
pacnozeny, kao 1 Mann-Whitney tectom 3a y30pke Koju HeMajy HOpMalHy pacnojeny. 3a
nopeheme yueTanocTu npeXuBibaBama MuleBa kopuiitheH je Fisher’s exact TECT 3a CBaku 0]1
BPEMEHCKUX HMHTEpBaa TOKOM Ipahema. PedynraTu cy cMarpaHu CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHUM
kama je p < 0.05. 3a cratuctuuky oOpamy moOujeHHX pe3ynraTa KOpuImheH je MporpaMcKu
nmaket SPSS Bep3uja 20.
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4. PE3YJITATH
4.1. Ananu3a XxeMHjCKHX KapakTepucTuka komiekca C1 — C8

Y 0BOj CTyAHMju CUHTETHCAHU cy AuHyKIeapHu komiuiekcu Pt(II) ca mupmmasmHOM Kao
moctauM jarangoM, [{Pt(1,2-pn)Cl}2(u-pydz)]Cl. (C1), [{Pt(ibn)Cl}2(u-pydz)]Cl2 (C2),
[{Pt(1,3-pn)Cl}2(u-pydz)]Cl2 (C3) u [ {Pt(1,3-pnd)Cl}2(1-pydz)]Cl2 (C4)), ka0 u nuHyKICaApHH
komiuiekcn  Pd(I1) ca apomaruunum — N-XETEpOLMKIMYHUM  MOCTHHM  JIMTAHIUMA,
[{Pd(en)Cl}2(u-pz)](NO3).  (C5), [{Pd(en)Cl}2(u-pm)](NO3).  (C6), [{Pd(en)Cl}2(u-
pydz)](NO3)2(C7) u [{Pd(en)Cl}2(u-phz)](NO3)2(C8), a 3atum cy ucmuTaHe CTPYKTypHE
ocobune, mHTepaknuje ca omomonekynuma rmonyT DNK u BSA, kao u muxoBa OHOJIOIIKA
AKTHBHOCT.

4.1.1. Xemujcke kapakrepucTuke komiiekca Cl1 — C4

HNunykneapuun xomiuiekcu Pt(Il) ca mupumpasuHoMm kao moctHuM suranaom, Cl — C4, cy
no0ujeHn u3 0aroBapajyhnx MOHOHYKIIEApHUX KOMILUIEKCa TTpeMa MOAU(PUKOBAHOM MOCTYIIKY
KOJH je TIPETX0/IHO omucaH y aurepatypu (167-169). YV peakiuju MOHOHYKJICAPHOT KOMILIEKCa
[Pt(L)CI2] (L je 1,2-mponmnenmuaMuH, u300yTwieHanamMmuH, 1,3-nponwienanamMmud wia 1,3-
neHtanauaMuH) ca AgNOs y mosnckom oxHocy 1:0.98 y pactBopy DMF, jenan xmopumo-
nurasj je cyncrutyucad mosekyiom DMF. Jla Ou ce noOunu nunykineapau kommiekcu Pt(11),
oarosapajyhu mononykieapau kominiekce, [Pt(L)(CI)DMF)]*, momenian je ca mapuaa3sduHOM y
MojapHoM onHocy 2:1, y DMF-y, Ha cobHoj Temmeparypu. JIMHYKI€apHHM KOMIUIEKCH CY
KpuctanuzoBanu u3 BojeHor pactBopa LiCl. Kao mrTo je mpukazano Ha Cnumm §A,
CHHTETHCAHHU auHykieapuu komruiekcd Pt(ll) mmajy mcTv MOCTHM JMraHia, TUPUIAa3HH, a
pazIuuuTe AUAMHUHCKE JIMTaHae. ['€eOMEeTpHjcKH MOl MOJIEKYJCKE CTPYKType HO0OHjeHUX
muaykieapaux komruiekca Pt(11) je npukaszan na Cruiu 8b.

'H n 3C NMR cniexkTpu nupuasuHa, Kao u cuHTeTHcannx komiuiekca C1 — C4 cy 3abernesxeHn
y D20 kao pactBapauy. ¥ Tabenu 5 cy nmpukazaHu oaroBapajyhu CrieKTpOCKOIICKH Moaanu. Y
'H NMR cnektpy cno6oHor NTMpHUAa3HHA, T0jaBibyjy ce JBa MyATHIUIeTa Ha 7.83 1 9.20 ppm,
KOjU TIOTHYY OJ] EKBUBAJICHTHUX MpOoTOHA nupuaazuHckor npcrena (H4/HS u H3/H6). Hakon
koopauHanuje aurasaa u joua Pt(Il), curaan ce momepa Ha HUXKE MOJbE, Tj. HA BUIIE XEMH]CKO
nomepame 3a AS = 0.31 ppm (H4/H5), u 3a AS = 0.38 ppm (H3/H6). Takohe, y 3C NMR
CIIEKTPY CUTHAJ ce MoMepa Ha HIKE M0Jbe HAKOH KOoopAuHauuje nupuaasuHa u jona Pt(1l)
(Tabema 5). Hakon xenatHe KoopAuHauuje Juranaga (1,2-mponunaeHanaMuH,
nzo0yrunenauamut, 1,3-mponunenauamud  win  1,3-menranguamun) 3a joH Pt(Il) y
xommtekcuma C1 — C4, y *H NMR cnekTpy curHanu Koju HOTHUY 0J cI1000IHUX TMTraHaza
MoMepajy ce Ha HIKE I0Jbe, Tj. Ha BUIIIE XeMH]jcko nomepame. Kao mrto ce Moxke BUAECTH U3
Tabene 5, curHanm 3a aToMe YIJb€HHUKA XeJIaTHUX JIUTaHaaa y KOMILIEKCY, Takohe ce momepajy
Ha BHIIE XEMHUJCKO MOMEpame y OJHOCY Ha OHE 3a Cl00oaHe Jmranae. MeTrogoM MaceHe
CIEKTPOMETpPHje BHUCOKE pE30IyIHje AOJAaTHO Cy NOTBpHeHE CTPYKType CHHTETHCAHUX
KOMILJIEKCA.
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Cauka 8. Ctpykrypre dpopmyie (A) u reomerpujcku mogaenu (B) kommtekca C1 — C4.

40



TaGena 5. NMR (*H u °C) xemujcko momepame (8, ppm) 3a mupupasun (pydz), 1,2-
nponwieHauamud (1,2-pn) (C1), uzobyrunenauamun (ibn) (C2), 1,3-nponunenauamus (1,3-
pn) (C3), 1,3-nenranauamut (1,3-pnd) (C4) u onrosapajyhe aunykneapue komiiekce Pt(1l) y

D20 kao pactBapauy.

Jlurana/Pt(I1) kommiiexe

'H NMR

3C NMR

7.83 (M, H4/H5)

130 (C4/C5)

pydz

pydz 9.20 (m, H3/H6) 151 (C3/C6)
1.29 (d, CHa3), 1.45 (m, CH>), 2.64
1,2-pn (m, CH) 16, 47, 52
1,2-pn
1.46 (m, CH3), 2.79 (m, CH2/CH) 18, 54, 60
C1 pydz
8.14 (m, H4/H5) 137 (C4/C5)
9.58 (m, H3/H6) 164 (C3/C6)
; 1.32 (m, CHs),
ibn 2.48 (s, CHy) 22,52, 58
ibn
1.46 (m, CHs),
I 2.66 (s, CH>) 26, 64,65
pydz
8.18 (m, H4/H5) 135 (C4/C5)
9.62 (m, H3/H6) 162 (C3/C6)
1.60 (m, CHs),
1,3-pn 2.65 (m, CHy) 29, 39
1,3-pn
1.89 (m, CHs),
2.79 (m, CH>) 30, 45,46
C3
pydz
8.14 (m, H4/H5) 139 (C4/C5)
9.57 (m, H3/H6) 166 (C6/C6)
0.86 (t, CH3), 1.45 (m, CH>),
1,3-pnd 2.66 (M, CH) 12, 32, 40, 41, 52
1,3-pnd
0.97 (m, CHa), 1.82 (m, CH2) 12, 30, 33, 34,
c4 2.85 (m, CH2/CH) 43,44, 56, 57

8.15 (m, H4/H5)
9.63 (m, H3/H6)

135 (C4/C5)
163 (C6/C6)
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Ha ocnoBy noOujenux mnonataka, Ha Ciuum 9 je mpuka3aHa ONTHMH30BaHA CTPYKTypa
UCIUTHUBAHUX KOMIUIEKCA. MOKe ce YOUUTH Jia C€ XJIOPUIO-JIMTaHAM Hala3e Ha Pa3InuuTHM
CTpaHama paBHH KOMILIEKCa KOja IMPoJIa3u KPo3 MUPUAa3UHCKH MOCTHU Jiuran. Cpeliibe paBHU
XeJIaATHUX IIPCTEHOBA Cy HOpPMajlHE Ha OBY pPaBaH, Kao IOCIEAWIA HHTPAMOJIEKYICKHX
BoloHn4HUX Be3a uzmel)y Pt-N-H rpyne u xnopuno-nuranana (Cnuka 9).

Cauka 9. Crpykrypa aunykjaeapaux komijekca Pt(II) (C1 — C4), ontumuzosana B3LYP
MeToI0M ca 6-31g** GasHor ceta 3a HemeTanHe atoMe U lanl2dz 6azuum cetom 3a Pt.

Honatao, UV-vis crnextpodoromerpujoM cy cHuUMJbeHH criektpu komiuiekca Cl — C4 wu
npuka3zanu Ha ['padukony 1. YouaBa ce 1a ce MaKCUMyMH arcopriyje Hajna3e ce Ha 282 nm
3a C3, 292 nm 3a C4, xao u Ha 301 nm 3a kommuiekce C1 u C2. MakcumMyMmu arncopmiuje
UCIUTHUBAHUX KOMIUIEKCa MMajy MOMaK y OJIHOCY Ha MaKCHUMyMeE arcopIildje JHUraHaaa
(T'paduxon 1).

42



6000 -

. —Cl
P —Q2
=
© —C3
= 4000 - —C4
w
2000 -
0 T T 1
250 300 350 400

A (nm)

I'paduxon 1. UV-ViS cieKTpH CHHTEHTH30BaHUX JUHYKJIeapHuX Komiuiekca C1 — C4 (5 x
10°M).

4.1.1.1. Craonanoct komiiekca C1 — C4

HcnutuBame cradbumaoctr koMiniekca C1 — C4 UV-ViS ciekTpohoTOMETPHjOM, Y Pa3InIHTHM
BPEMEHCKMM HMHTEpBaJMMa TOKOM 72 h, je mokaszaigo Beoma Maje MPOMEHE Y MHTEH3UTETY
makcumyma ancopruuje  (Ipadpuxon  2). McemutuBame crabumnoctn  ‘H  NMR
CIIEKTPOCKOIHjOM, Y Pa3IMYHUTHM BpEeMEHCKMM mMHTepBanuMa (t = 30 min, 24 h u 72 h), je
MOKa3aJio HOBE, BeoMma ciabe pe30HaHIMje Yy apOMaTHYHOM PETHOHY, MOPEKIa CI000IHUX
[IPOTOHA MUPHIA3KHA, KOje Ce M0jaBibyjy y cruekTpy HakoH 72 h (Ciuka 10). OBe pe3onaniuje
0JlroBapajy ciI000JHUM MOCTHHM JIUT@HAMMa, W PE3yJTaT Cy BeoMma CIIOpOr pacrhajama
JTMHYKJICAPHUX KOMILUIEKca. MoXKe ce 3aKJbYYUTH Ja CYy KOMIUIEKCH TOKOM MCIUTHBama OMITH
CTaOWITHH.
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I'pagukon 2. Ctaéuanocr kommiexca C1 — C4 (1 x10™* M) (y 0.01 M PBS-a, pH =7.4, ca
2.7 mM KCI u 137 mM NaCl), ananmuzupana UV-ViS criekTpohOTOMETPHJOM Y Pa3InIUTUM
BPEMEHCKHAM HHTEpBainMa). A: AncopOaHiia.

l |
JL o A' ] Nass t=24h

t= 30 min

100 s 0 s 80 75 0 (%] 40 s 30 25 20 13 10

Cauka 10. 'H NMR cnekrpockonuja kommiekea C3 (5 x 1072 M) (y D,O Ha co6HO]
TeMIepaTypH, y pa3IuuuTUM BPEMEHCKUM UHTEPBATHMA).
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4.1.2. Xemnjcke kapakrepucTuke komimiexca C5 — C8

Junyxneapuu komiiekcu Pd(I) ca apomarnuanm N-XeTepoMKINYHUM MOCTHUM JIMTaHIUMa,
ca omuroM Gopmyiom [{Pd(en)Cl}2(u-L)](NO3)2 (L je mupasuH, TUpUMUIKMH, TUPUIA3UH U
(eHasuH, a €N je eTWICHINAMUH), CTPYKYPHO CYy OKapaKTEPHUCAHHU IPHMEHOM EJIEMEHTAaIIHEe
MUKpOAHAJIN3€ M Pa3IMYUTHX CIIEKTPOCKONCKUX TexHHKa. buxoBa cTpykrypHa dopmyna u
reoMeTpHjcku Mmozen cy npukasanu Ha Cimi 11A u b, CBu MocTHu nuranmm caapxe asa N
aToMa Ha Pa3JIMYUTUM MO3UIHjaMa.

'H u 3C NMR cnexrpu nuranana, kao n kommiexca C5 — C8, cy 3abenexenn y DO kao
pacTtBapauy. Y Tabenu 6 cy npukasasu oarosapajyhu crnekrpockorncku noganu. Y *H NMR
CIIEKTPUMa HEKOOPJMHOBAHUX MOCTHHX JINTAHAJIa TIHUPA3WHa, Y ApOMATHYHO] PETHjU, CUTHAI
KOjU ce yodyaBa Ha 8.66 ppm nmoTude 0] EKBUBAJICHTHUX MPOTOHA MUPa3UHCKOT npcreHa. Hakon
koopauHoBama ca jouuma Pd(Il), oBaj curnan ce mojaBsbyje Ha 8.99 ppm Kao MyJITHILICT.
Cno6oauu nupumuauHcky murang y *H NMR cnektpy uma Tpu curaana, va 7.76, 9.04 u 9.39
ppm, xoju notudy ox HS5, H4/H6 u H2 npotona. YV apomaruunoj peruju, ‘H NMR cnekrpu
kommuiekca C7 u C8 caape ABa ceTa PE30HAHIM KOJ€ MOTHYY OJ] MUPHAA3UHCKUX H
(heHa3MHCKUX KOOPJMHOBAHWX JIMTaHA/NA, YHja CE€ XEMHJCKa TOMepama pPa3iuKyjy O]
HEKOOpIMHOBaHUX. [ToMepame Ha HIKE TI0JhE MTPOTOHA U3 MOCTHHX JIMTAaHa/1a, KOje ce JemaBa
HakoH KoopauHaiwje 3a jou Pd(11), ce Moske mpumnucaTy eTOKAIN3AU]H T €ICKTPOHA.

Taxohe, y *H NMR cnekrpuma kommiekca C5 — C8, curHan Koju moTHde 0] KOOPANHOBAHOT
JMaMHUHCKOT JIUTaH/1a je TOMEPEH Ha HUKE MOJbE Y OJTHOCY Ha clI0001HE OuACHTaTHE JITaH Ie.
Kao mro ce moxe BumetH u3 TaGeme 6, 3C NMR crekTpy KomIuiekca MOKa3yjy BHIIE
pa3IMYUTUX CUTHAJA, OAHOCHO jenaH 3a C5, Tpu 3a C6 u C8 u aBa 3a C7. OBU CUTHAIU MIOTUYY
O]l YIJb€HMKOBHMX aToMa cJI000JHHMX MOCTHUX JuraHana. JlomaBame CI0O0THUX JUTaHIa
pacTBOpy oaroBapajyhnx KoMIuiekca pe3yaryje mojaBom jour jeanor cera °C curnana. Hakon
KoopauHaiuje nuradaga 3a jou Pd(Il), curmanm xoju moTudy o1 yrJbeHHKa y apOMaTHUYHUM
PCTEHOBMMa MOCTHUX JIUTAHa/Ia Cy ITOMepeHn Ha Hike noJbe (Tabemna 6).
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Cinka 11. CrpykrypHe dhopmyne (A) u reomerpujcku moaenu (b) komrmiekca C5 — C8.
* Zivkovi¢ MD et al. Bioorg Chem 2017;72:190-8 (172).
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Ta6ena 6. NMR (*H u 3C) xemujcka nomepama (5, ppm) 3a mupasun (pz) (C5), mupumunus
(pm) (C6), mupupazun (pydz) (C7) u denasun (phz) (C8) nmranme u oxarosapajyhe
muaykineapae komruiekce PA(IT) y D20 kao pacteapauy.

1 13
aurang /Pd(11) kommiexe HNMR CNMR

Z N
E [4j 8.66 (S) 145
1.z
N

Cs* 8.99 (m) 150
pm Ny 7.76 (m, H5) 132 (C5)
| ) 9.04 (M, H4/H6) 152 (C4/C6)
L7 9.39 (s, H2) 159 (C2)
7.86 (m, H5) 132 (C5)
C6 9.27 (m, H4/H6) 162 (C4/C6)
9.78 (s, H2) 168 (C2)
dz
by S 7.83 (m, H4/H5) 130 (C4/C5)
A 9.20 (m, H3/H6) 151 (C3/C6)
N
- 8.02 (m, H4/H5) 137 (C4/C5)
9.46 (m, H3/H6) 164 (C3/C6)
phz

. 128 (C2/C3/C7/C8
QIOD 7.98 (m, H2/H3/H7/H8) 130 Ec1/c4/06/cgg
v 8.14 (m, HUHAMH6/HO) | 144" (caa, CBa, Coa, C10a)

130 (C2/C3/C7/C8)
136 (C1/C4/C6/C9)
148 (C4a, C5a, C9a, C10a)

8.41 (m, H2/H3/H7/H8)

£ 10.26 (m, H1/H4/H6/HO)

* Zivkovi¢ MD et al. Bioorg Chem 2017;72:190-8 (172).
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UV-vis cniektpu komruiekca C5 — C8 cy CHUMJbEHH y OTICery TajacHux ayxuna oj 200 mo 500
nm. CriekTpu ancopriyje HCOUTUBAHNX KOMILIEKCa Cy BeOMa CIIMYHH U TIOKa3yjy HHTEH3UBHE
Tpake Ha 271 nm 3a C5, 278 nm 3a C6, 275 nm 3a C7 u Ha 250 u 374 nm 3a xommiekc C8.
MaxkcuMyMH ancopriyje CBUX CHHTeTHcaHuX Komruiekca C5 — C8 mokasyjy 6aToXpoMHO
noMepame y mopehemy ca HiCTUM 000 AHUX TUPUMHUINHCKUX, TUPASHHCKUX, THPUIA3HHCKUX
1 (PeHA3MHCKUX JIUTaHAA.

4.2. Ananau3a untepakuuja komimiekca C1 — C8 ca 6momoJiekyauma

Wutepaknuja kommuiekca C1 — C8 ca monexynuma CT-DNK u BSA je ucnurana npuMeHom
aTICOPIIIIMOHUX CIEKTPOCKOIICKUX METOa U (IyOPECHEHTHUX MEPEHha.

4.2.1. NuTepakuuja kommiexkca C1 — C4 ca mosekyiaom CT-DNK

Cnextpu amncoprmje komriekca Cl — C4 ca CT-DNK cy cHUMIbeHH TpuM KOHCTAaHTHO]
KOHIICHTPAIMjU KOMILJIEKCA U Pa3IMIMTHM OJJHOCHMA KoHIleHTpanuja komruiekca 1 CT-DNK
u npukaszanu Ha ['padukony 3. Moxxe ce IpUMETUTH JJa MHTEH3UTET allCOPHIIMOHUX Tpaka Ha
A =260 nm nocremneHo pacre.

KoncranTe BesuBama (Kb) cy nspauynare na 6u ce yrnopeauo apuUHHUTET Be3UBamba KOMILJIEKCa
3a CT-DNK, a nqo0ujeHe BpeAHOCTH YKa3yjy Ha IPETIIOCTABKY Ja MOJIeI Be3UBamha KOMIUICKCa
3a mosiekyn CT-DNK nuje nntepkanaruja (Tabena 7). Takolhe, 3axBasbyjylin TOMe MITO HeMa
0aTOXpPOMHOT TMOMepamka MaKCUMyMa arcopmije, Mmoxke ce pehu ga komruiekcu C1 — C4 He
dbopmupajy koBasieHTHe Beze ca DNK amyktuma. OBakBu pe3ynaTaTd ykaszyjy Ha Behy
MOryhHOCT OCTBapuBama CIEKTPOCTATHYKMX WHTepakiuja. Bpemxoctu Stern-Volmer-ose
koHcrante (Ksy) m koncrante crabmmnoctu (Ki) momaTtHO roBope y MpWiior TOMe Ja
WCIIUTUBAHU KOMIUICKCH HUCY JTOOpH MHTEPKAJIATOPH, Ka0 M JIa YCIIOCTaBJbhajy ciiade Be3e ca
moutekyiaom DNK (Tabena 7). [Tpubmmxuo uctu 6poj Besyjyhux mecra (N = 1) motephyje aa
Ce MHTEpaKIMje CBUX MCIUTUBAHUX Komiuiekca u moJsiekyina DNK onsujajy Ha nctu HauuH
(Tabena 7). Hajmama Bpeanoct koncrante K, 3a komruieke C2 ykasyje Ha TO J1a 0Baj KOMILIEKC
ocTBapyje Hajciaduje Bese ca moJiekyinom DNK.

Mepemwa BucKo3uTeTa cy KopuiiheHa aa Ou ce JOJAaTHO pa3jaCHUO HAayMH HHTEpaKLuje
komiutekca C1 — C4 ca CT-DNK. JlomaBame pactyhux KoHmeHTpaiija komruiekca (1o r = 1.0)
y pactBop CT-DNK yrtuiano je Ha 6;71aro cMamemhe BUCKO3UTETA MITO IOAATHO UMILTUITMpPA J1a
unrepakija Cl — C4 ca CT-DNK nuje tuna untepkananuje (I'padukon 4).

Jla 6u ce nasbe ucnuTalNa Npupoia MHTepakiuje ucnutuBanux komiwiekca u CT-DNK, kao
TUNWYaH HUHTepKanaTop kopuiiheH je etuaujym Opomun (EtBr) m merexkroBane mpomene y
cnektpuma emucuje EtBr/CT-DNK nHakoH nomaBama pactBopa Komruiekca. ['paduxon 5
npukaszyje emucuoHne crnekrpe EtBr/CT-DNK y npucyctBy xommiekca C1 — C4. JlonaBame
komiuiekca C1 — C4 cmamuio je emucujy guyopecueniuje EtBr 3a 20% noueTHe MakcuMaiHe
BPEIHOCTH 3a CBE UCIMTUBAHE KOMIUIeKce (mpaheH je MHTeH3uTeT emucuje Ha 612 nm), mTo
umIunpa komnerunujy umely EtBr u kommiiekca 3a mecto BesuBama Ha monekyny CT-
DNK u ¢opmupamwe HoBux komiuiekc/CT-DNK anykata. Mehytum, penaTuBHO Majo
CMameme MHTeH3UTeTa (yopecueHuje norephyje na kommuieken Cl — C4 Hucy noOpu
unrepkanaropu (I'padukon 5).
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I'padukon 3. A. Ancopnuuonu cnektpu komiuiekca C1 (a), C2 (6), C3 (B) u C4 (r) y PBS-

y (10 mM, pH 7.4, ca 2.7 mM KCI u 137 mM NaCl) y oncyctBy u npucycrsy CT-DNK.
YMeTHyTH Aujarpam: ancopniuonu cnektpu komiiekca Cl1 — C4 nakon noxaBama CT-DNK.
[kommieke] = 25.7 uM, [DNK] = 0 — 25.7 uM. B. Tujarpam 3aBucaoctu [DNK]/(ea - &f) on
[DNK] 3a kommiekce C1 — C4 y npucyctsy CT-DNK.
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Tadena 7. Ilapamerpu untepakiuje kommiekca C1 — C4 ca CT-DNK (koHcTaHTa Be3uBama
(Ky), Stern-Volmer-osa koucranta (Ksy), koncranta crabunsoctu (Ka) u 6poj Be3yjyhux mecra

(n).

Kommieke Kp-10° (M) Ka+103 (M) Ka10* (M) n
C1 0.6 4.2 1.3 0.9
C2 0.2 3.8 0.4 0.8
C3 3.6 6.4 2.8 1.0
C4 0.3 4.0 0.9 0.8

-]

C2

1.01 - ©3

. C4
g
E

0.98 -

0.95

0 04 0.8 1.2
r
I'paduxon 4. Edpexar pacryhux konnenrpanuja komiiekca Cl1 — C4 Ha pejiatTuBHu

Bucko3urtet pactBopa CT-DNK (8 uM, Ha co6noj Temmneparypu). r = [komruiekc]/[CT-
DNK].
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I'papuxon 5. EMucuonun cnekrpu CT-DNK/EtBr y npucycrBy kommiekca C1 — C4 (y
PBS-y,10 mM, pH = 7.4, ca 2.7 mM KCl u 137 mM NaCl). [CT-DNK] u [EtBr] =8 x 10° M.

VY nammeM TOKy HCTpakuBama, npuponaa Bede komruiekca Cl — C4 ca monekynom DNK,
WCIIMTHBAHA je CTYAMjOM MOJICKYJICKOT TOKHHTa. 3a MpopavyyHe Cy KOpHITheH! BUXOBH adqua-
komiutekcu (C1W — C4W), ¢ 063upom Ha To aa y jeapo hemwje, mo moaekyina DNK, npoaupy
camMo aqua-oOIHI KOjU HACcTajy HaKOH XHMAPOJIHM3E MOIa3HuX KoMIiekca. Besyjyhe enepruje
HajcTaOMIHHUjUX aaykara cy y omcery -6.4 kcal/mol go -7.3 kcal/mol, kao mrro je mpukasano Ha
Crnunu 12. Pesyntatu oBe CTyauje Cy IOKa3alld Ja Cy HajcTabuiHuje Be3e ca Mosiekyiaom DNK
y xJ1e0y (amykTu ca komruiekcuma Cl u C2), a 3atum ayx nadna DNK (agykt ca koMIiekcom
C3), nok ce xommmiekc C4 Besyje 3a Benuku xi1e6 Ha mMecty DNK Goratom A-T GasHuwm
naposuma (Cruka 12).
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C1W -7.0 kcal/mol
C2W  -7.3 kecal/mol
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C3W -6.9 kecal/mol

CasW -6.4 kecal/mol

Camnka 12. CTpyKTypa HajcTaOWJIHHjUX aAyKaTa JA00HjeHAa MOJIEKYJICKHM IOKHHIOM.
Kommuieken npencrasibajy aqua-gepuBate C1W — CAW oarosapajyhux xjiopuao-KoMIiekca
Cl-C4.

4.2.2. Untepakuuja kommiekca C1 — C4 ca mosekysiom BSA
Haxon nonaBama xommiekca C1 — C4 y pactBop BSA, npumehyje ce cMamemhe HHTEH3UTETa

¢dayopecueHiyje Ha A = 365 nm y cki1ay ca IPOMEHOM CTPYKType MPOTEHHa, ITO YKa3yje Ha
TO J1a ce KOMILJIEKCH Be3yjy 3a oBaj mouiekyn (I'padukos 6).
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I'papuxon 6. EMucunonn cnexkrap BSA y npucycrBy kommiiekca C1 — C4. [BSA] =8 uM,
[Q] = 0-160 uM; hex = 295 nm.

Bpennoctn  aunHamuuke — Stern-Volmer-oBe koncrante (Ks) ¥ KOHCTaHTE Tralicma
dnyopecuenimje (Kq) 3a muTepakumjy xomiuiekca ca BSA cy oapehene y3 momoh Stern-
Volmer-ose jemnaumbe u mpukazaHe y Tabemu 8. JlomatHo, y Tabemu 8 mpukasaHe cy
BPEIHOCTH KOHCTaHTe BesuBama (Ka), ka0 u Opoj Besyjyhux mecta anOymmua (n) 3a
UCIHUTHBaHE KoMIUlekce. Y mnopehemy ca BpeaHomhy K. Hajjaue mo3Hare HEKOBaJECHTHE
MHTEpaKIHje aBUAMHA Ca Pa3IMYUTHM IMraHauma, koja uzHocu 10 M, ppennoctu K, 3a
UCIHUTHBaHE KOMILIEKCE yKa3yjy Ha ciabe Be3e komiiekca ca mojekyinom BSA. IToceOHo mamy
BpenHocT Ka je umao kommieke C2, ma ce MOKe 3aKJbYUUTH J]a C€ OBaj KOMILIEKC Hajciaduje
0]l CBUX UCIUTUBAHUX KOMIUIEKca Besyje 3a BSA. JlonatHo, ¢ 003upom Ha BpegHocTH N ~ 1,
IPeTHOoCTaBJba Ce Ja MOCTOjU caMo jeqHo Be3yjyhe mecto Ha mosiekyny BSA 3a BesuBame
KOMILIEKCA.
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Tab6eaa 8. [Tapamerpu nuntepakiuje komriekca C1 — C4 ca BSA (Stern-Volmer-osa koHcTanTa
(Ks), xoncranTta ramema (iayopecueniuje (kq), koncranta crabwinoctu (Ka) u 0Opoj
Be3yjyhux mecta (n)).

Kommieke Ke-10% (M-l) Kqe 1012 (M-ls-l) K10 (M-l) n
C1 55 55 45 0.9
C2 4.2 4.2 3.8 0.8
C3 5.9 5.9 51 1.0
C4 4.0 4.0 3.9 0.8

Crynujom MOJeKyJICKOT AOKHHra je ucnuraHa uarepaknuja Cl1 — C4 ca BSA u HSA. 3a oy
CTYIWjy Cy KOpUITheH! XJIOPUI0-ACPUBATH HUCITUTUBAHUX KOMILIEKCa, jep ce Moyekynun BSA
1 HSA namase y ekctpamnenyiapHOM MPOCTOPY Y KOME Cy KOMIUIEKCH Y XJIOpUI0-001uKy. BSA
u HSA umajy 3 nomena (I, 11 u 111) ca no nBa cyonomena (A u B), nok monexkyn HSA uma neer
Be3yjyhux Mecta 3a jekoBe, o3HadeHux ca DBS (euwrnm. Drug Binding Site), xao mo je
npukasano Ha Crmn 13A.

Oga crynyja je mokaszaia ja ce komruiekcu C1 — C4 Besyjy 3a cyogomen |1 A Ha monekyny BSA,
Ha MMO3HIIHjU KOja ce He cMaTpa TPAHCIIOPTHUM MecToM. EHepruje Be3nBama Cy y paHry oj -
4.22 no -5.07 kcal/mol, mTo ce Moke cMaTpaTH yMEPEHOM CHAaroMm BE3MBama 3a TPAHCIIOPTHH
nporern (Cimka 13A). Pesynratu ¢y y CKiIagy ca MpeTXOaHO H00HjeHuM BpeaHocThuMma K,
KOje yKa3yjy Ha TO Jla c€ KOMIUIEKCH MOTY oclioboauTu ca BSA, ipe gonpemMama 10 HJBHUX
henuja. Kana je y mutamy monekyn HSA, mocToju jerHO MECTO 3a BE3MBaWkE MCITUTHBAHUX
KoMIuIeKca, jJouupano u3mehy IA u IIA cybnomena, koje Huje o3HaueHo kao DBS. Enepruje
Be3uBama 01 -4.26 1o -4.44 kcal/mol, cmmuno BSA, nmoka3yjy ymepeHo Be3uBame HCITUTUBAHUX
komitekca 32 HSA (Crmuka 13A). Hajcrabuinmje mMecTo Be3uBama KoMmIiniekca 3a BSA je
€JIEKTPOCTAaTHYKH OjadyaHa BOJAOHUYHA Be3a m3Mely mo3UTUBHO HaelekTpucane rpymne Pt-N-H
KOMILIEKCA U HEraTUBHO Haenekrpucanux amuHokucennna (Asp307 u Glu332) (Cauka 13B).
I'enepanHo, Ha OCHOBY jauWHE W TIpUpoJie BesmBama Komiuiekca Cl — C4 3a moBpimmuHY
TPAHCIOPTHOT NMPOTEHHA, HA HETPAHCIIOPTHOM MECTY, MOTyhe je MPeTHOCTaBUTH HErOBO JIAKO
ocnobahame y KpBOTOKY U CJIECTBEHO CMAabEHO JIOTIPEMarbe y IUJbHO TKHBO.
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Cumka 13. A. Hajcrabunnuja Mecta Be3uBama Ha Mosiekynuma BSA (1A, 11B, 1A u [11B) u
HSA. Mecra 3a BesuBame Ha HSA cy osnauena kao DBS (eurn. Drug Binding Site). B.
Hajcrabunnuja Be3a nu3mely C2 u BSA, Ha 0CHOBY MOJIEKYJICKOT' IOKHHTa.

4.2.3. Untepakumja kommaekca C5 — C8 ca mosexkyaom CT-DNK

Wnrepakuuja kommuiekca C5 — C8 ca wmonekynuma CT-DNK je wucnmrana UV-vis
cniekrpooToMeTpujoM. Pesyaratu cy mokaszanM Ja ce WHTEH3UTET alcCOpIIUOHUX Tpaka
nocteneHo nosehapao 3a UCIUTHBaHE KOMILJIEKCE, IITO YKa3aje Ha 3Ha4ajaH XUIEPXpOMH3aM
(Fpadukon 7). [TojaBa xumepxpoMu3Ma MpH PazIMuUTIM MOJIAPHUM OJHOCHMA UCTTUTUBAHUX
komiuiekca 1 CT-DNK, ummiuimpa aa ce BUX0Ba HHTEPAKIIM]ja OBH]ja ITyTeM HHTEpKaIaIuje.
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I'padpuxon 7. UuTeH3uTeT ancopnumje 3a kommiekce C5 — C8 na A =260 nm y onHoCy Ha
r (r = [CT-DNK]/[kommuiekc]) (y PBS-y,10 mM, pH = 7.4, ca 2.7 mM KCl u 137 mM NaCl).
A: Arnicopbanria.

Jla Ou ce ymopemwin apuHUTETH BesuBama kKoMmiuiekca C5 — C8 3a DNK, um3pauynare cy
KOHCTaHTe Be3uBama Kp 1 npukazane y Tabenu 9. Youasa ce na je kommiekc C8 mmao Hajsehy
spensoct Kp (4.43 x 10* M), 360r npucyctBa (eHasHMHCKOT JUraHaa u riaHapHocTd C8
Komruiekca. Pazmuumte Bpemnoctu Kp ykaszyjy Ha To ma ce xommuiekcu C5 — C8 Besyjy
paznmuntoM jaunHoM 3a CT-DNK. Uspauynara Gibbs —oBa c1o60/1Ha eHeprija iMa HeraTuBHE
BPEIHOCTH, IITO yKa3yje Ha cnoHTaHocT uHTepakiuje CT-DNK u ncnutuBanmx Komruiekca.

Ta6ena 9. CT-DNK koncranta BesuBama (Kbp), Gibbs—oBa cio60aua enepruja (AG) u Stern-
Volmer—oBa koncranta (Ksv) kommiaekca C5 — C8.

Kommiexe Kp (1/M) AG (kJ/mol) Ksy (1/M)
Cs 2.15 x 10° -25.71 5.02 x 10°
C6 423 x 10° 2152 9.66 x 10°
C7 1.88 x 10° -19.43 7.89 x 10°
C8 4.43 x 10° 2757 8.62 x 10°
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Emucnona ¢ayopecuieHTHa CIIEKTPOCKOIHUja je JOJaTHO KopHIIheHa METo/1a 32 HCIUTHBAHbE
uHTepakija kommiekca C5 — C8 ca CT-DNK. EtBr je xopumhen kao KiacHYHH
unTepkanarop. [lokazaHo je Aa, HaKOH JoJaBama pacTyhux KoHIEHTpaluja komruiekca C5 —
C8, uaTeH3uret emucHje Ha 612 nm onaga. OBO CMambEeHEe EMUCH]E TTOCIICIUIA j& U3MEIITamha
EtBr u3 CT-DNK/EtBr aaykta u Be3uBama wucnuTuBaHux Komiuiekca (I'padukon 8).
Bpennoctun nuHamuuke KOHCTaHTE Tamiema (uyopectenuje Ksy, cy npukasane y Tabemn 9.
Hajsehy Bpennoct Ksv mma xommuieke C8, a 3atum C5 > C6 > C7. OBu pe3ynratu Jajbe
noTBplhyjy Aa ¢penazuncku urany y komriekcy C8 nnrepkanupa ca DNK 360r npucycTsa Tpu
IPCTEHA.
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I'paduxon 8. Emucuonn cnexkrtpu CT-DNK/EtBr y npucycrBy komiiexkca C5 — C8 (y
PBS-y,10 mM, pH = 7.4, 2.7 mM KCI u 137 mM NaCl). dujarpam: lo/I y omHOCy Ha
[xkommiekc]. [CT-DNK/EtBr] = 0-18 puM.
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4.2.4. UuTepakuuja kommiexca C5 — C8 ca mosekyinom BSA

Wnrepakuuja kommiekca C5 — C8 ca wmonekynom BSA je wucnurana UV-vis
CIEKTPO(POTOMETPHJOM, TAKO INTO Cy KOHCTAHTHO] KOHIEHTpaluju pactBopa BSA (8 puM)
noxaBaHe pactyhe konuentpanuje komiuiekca (0 - 120 pM) (I'paduxon 9). Ha ocnoBy
CHHUMJbEHUX CIIEKTapa MOXE C€ 3aKJbYYUTH Ja HeMa XHUIICOXPOMHOT WM OaTOXpOMHOT
MoMepama arncopiiMoOHuX MakcuMyma Ha 280 nm, anu J1a MOCTOjU XUIIEPXPOMHO ITOMEPAHE
MakcuMyMa arcopruje Ha 280 nm. OBaj pe3yJiraT ykazyje Ha CTPYKTypHE TPOMEHE MOJICKYJIa
BSA, nacrane kao mocieanna HEKOBAIICHTHUX MHTEPAKIMjA, Ka0 MITO Cy EJIEKTPOCTATHYKE
Bese, m3mehy monekyna BSA n ncnutuBaHuX KOMITIEKCA.
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I'paduxon 9. UV-vis ancopnumonu ciektpu BSA y npucycrBy pacryhux KoHueHTpanuja
C5 - C8 (y PBS-y,10 mM, pH = 7.4, ca 2.7 mM KCl u 137 mM NacCl). [BSA] = 8 uM, [C5 —
C8] =0-120 uM. A: AncopbaHiia.
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Pesynratu mepema (ayopecrieHuje pacteopa BSA MeToI0M eMHUCHOHE CIIEKTPOCKOMH]E CY
MoKasaliu cMamemke (ayopeciieHije Ha 365 nm, HaKOH JoaaBama koMruiekca C5 — C8, mTo
CC MOXKC HPUITUCATH NPOMCHHU CTPYKTYPC NPOTCHUHA KAO IMOCIICAUIC BE3UBAba UCIIMTHBAHUX
KoMIuIekca. Pesynratu (iyopeciieHTHUX Meperba cy npukasanu Ha ['padukony 10.

C5+BSA ) C6 + BSA
.“s_’. — 4 _» .“s_’, 200 -
o 3 - [T} ™
g P e s 7N
3 / ‘W\}\ ? " 3 ‘
/ \ e
5 / W\ Jo” 5 17 N\\
/s N\ = 150 4
£ 150 1 / \\\ 0 s 1/ b
§ !/ \ \\\ o 60 [complex] - 109120 E /I / \“‘\ |::mplex] . 106 =
T I / 3
= —=r=0 s /
——r=0.5 —_—r=0
100 - —r=1 100 1 ——r=05
r=2 r=1
—g r=2
—r=4 r=3
—r=5 4r=g
r=7 .
M r=8 50 —r=7
r=9 r=8
—_—r=9
—r=10
r=15
0 04 r T .
310 350 390 430 470 S
S A (hm) 310 350 390 430 A (nm) 470
C7+BSA C8 +BSA
.2 200 - D200 -
< s
o o P
S = ;D
= = N
o o I o~ \
5 s FANY
£ £ 150 !/ A - fcomplex] - 106 "
© )
(] [
= =
I I
= =

100

50

310 350 390 430 nm) 470

I'padpuxon 10. dayopecueHTHU eMHCHOHU cniekTpu BSA y npucycrBy komiuiexkca CS —
C6 (y PBS-y, 10 mM, pH = 7.4, ca 2.7 mM KCI u 137 mM NacCl). [BSA] = 8 uM, [C5 — C8]
=0 - 120 uM. Iujarpam: lo/l y omHoCcy Ha komIuieke. A: Arcopbaniia.

Ha ocHoBy nuneapnoctu Stern—Volmer-osux rpaduka, MoXke ce 3aK/by4dTH a UCIIUTUBAHU
KOMIUIEKCH MHIYKY]y rameme ¢uyopecueHiuje rpunropana mosuekyna BSA. ¥V Tabenu 10
npuKa3aHe Cy BpeHocTH auHamuuke Stern-Volmer-ose koncrante (Ksy) 1 KOHCTaHTE rariemha
¢nyopecuenimje (Kq) 3a MHTEpakuuje KoMIUlekca ca MoJsiekyloM BSA, kao u BpenHocTH
KOHCTaHTH Be3uBama (Ka) n Opoj Be3yjyhux mecra anOymuHa (n) 3a HCIIMTHBAaHE KOMILIEKCE
(Tabena 10). Bpegnoct Ksv 3a xommiekc C6 ykazyje Ha Behu aduHHUTET Be3HBama OBOT
KOMILIEKca 3a MoJieKya BSA.
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Tadema 10. Stern-Volmer-osa koncranra (Ksy), koHcTanTa ramema ¢uiyopecuenimje (Kg),
KOHCTaHTa Be3uBama (Ka) u 0poj Be3yjyhux mecta (n) oxpehene 3a komruiekce C5 — C8.

Kommeke Ko(M™1) kg(M s Ka(M?) n
C5 2.56 x 10* 2.56 x 10*2 2.46 x 10° 1.2
C6 1.25 x 10° 1.25 x 10" 2.17 x 107 1.6
C7 8.73 x 10* 8.73 x 10*2 1.27 x 10° 1.3
C8 1.17 x 10* 1.17 x 10*2 1.18 x 10° 0.7

4. 3. EBanyauuja tymopuuuaHe akTuBHocTn kommiaekca C1 — C8 in vitro

VY 1iJby HCIIUTHBAaKa TIOTCHIMjAIHE OMOJIONIKE aKTUBHOCTH CHHTeTHCaHuX komruiekca Pt(11)
(C1 — C4) u xommuekca Pd(I1) (C5 — C8), majrpe je aHanu3upaHa HHXOBA aHTUTYMOPCKa
aKTHBHOCT Ha HEKOJIMKO TyMopckux smHuja mumijer (4T1, LLC1, B16F10) u xymanor (MDA-
MB 468, A549, A375) mopekma. Tymopcke hemuje Cy H3I0KeHE IBOCTPYKO pacTyhum
KOHIICHTpaIrjaMa KOMIUIEKCa WM MUCTUIATHHE, Kao pe(epeHTHOT ITUTOCTATHKA, Y TPajalky 0.1
48 h u 72 h, HakoH yera je wuxoBa BujabmiIHOCT netekToBaHa MTT tectom. [lorenuujanna
CEeNIEKTUBHOCT MCITUTHBAHUX jeINbCha 3a TyMopcke henmuje tectupana je Ha nuanjn MRC-5
xyMaHux ¢uopobnacra. Ha ocHOBY joOujeHnx pe3ynrtarta uspadyHare cy u 1Cso BpemHocTH
KOMILJIEKCca U yrnopeheHe ca BpeJHOCTUMA 3a LUCIUIaTUHY.

4.3.1. Agajau3a uuToTokcuynocT Komiiekca Cl1 — C4

Haxown tpetupama henuja ucnutuBanuM komriekcuma Pt(11) wiu nucriatTiHOM y Tpajamy o
48 h, najope je youeno ma komriekc C2 mokasyje MT03HO-3aBHCaH IUTOTOKCHYKH edekar Ha
henujama kapuuHoma nojke muma (4T1) (1Cso = 146.5+75.0 uM), nok cy Cl1, C3 u C4 6unm
IIUTOTOKCHYHU 3a OBe henwje camMo mpH HAJBUIIUM KoHIeHTpamujama (250 u 500 uM)
(T'paduxon 11A, Tabemna 11). HapouuTo je 3naudajuo je aa cy komiutekcu C1 (ICso = 16.3+18.8
uM) u C2 (ICso = 15.9+0.8 pM) mokasaau U3paXkeH [MUTOTOKCHYKH IOTCHIMjal Ha hennjama
XyMmaHor kapiuaoma jgojke (MDA-MB 468), 1ok je \uxoBa TYMOPHIIHIHA aKTHBHOCT OMjIa
cinuna edexty mucmiatune (1Cso = 12.0+1.5 uM) (I'paduxon 11A, Tabema 11).

Hurotoxkcnuku noteHnujan C3 u C4 na MDA-MB 468 hennjama neTeKkTOBaH je caMoO TpH
HajBumuM KoHieHTpaijama (['paduxon 11A, Tabema 11). I[UTOTOKCHYKA aKTHBHOCT
komruiekca Cl, a moce6no komruiekca C2 (ICso = 56.3+10.8 uM), Hakon 48 h TpeTrmana, Takole
je 3abenexeHa Ha henujckoj nHUjM KapunHoma miyha muma (LLC1), ok cy C3 u C4 6unu
MTOTOKCUYHM 3a oBe henuje camo y HajBumuM koHieHtpanujama (I'padukon 11b, TaGena
11). Ca apyre ctpaHe, TECTHPaHU KOMIUICKCH HUCY 3HAYAjHO YTHIAIN Ha BUjaOMIHOCT hemuja
xymanor kapuuHoma rmiyha (A549) (I'padukon 11b, Tabena 11), a mokasamu cy u ciad
LIUTOTOKCUYKU TMOTeHUHMjasl Ha henujckuMm nmHujama mumjer (B16F10) u xymanor (A375)
MeJIaHOMa, KOjU je JEeTEeKTOBaH caMO MNpu HajBUIIUM KoHIeHTpauujama (I'paduxon 11B,
Ta6ena 11).

60



A 48h

4T1 henmje v Cl MDA-MB 468 henuje * Cl
_ ——C2 —
X 100 c3 X 100
— X
(]
2 80 ——C4 5§ 8
=
g 60 —&—CDDP .g 60
- =
g 40 § 40
I
5 20 \y E 20
S o S
a 18 58 2 @b B P o 18 58 025 @ B 98 o
KoHueHTpauuja [uM] KoHueHTpauuja [pM]
b. . o
. A549 henuje
LLC1 henuje * c1 ——C2
= ——C2 gloo N/\\\/a c3
£, 100 S 80 5 ——C4
S 80 g X —#—CDDP
s o 50 X
8 60 ©
< § @ :
g £
20
£ 20 3
® 0 S 0 — —
T 1% 687 2% @8 a2 980 o @ 18468 0 2° @® 15 90 o
o KoHueHTpaumja [uM] KoHueHTpauwuja [uM]
B.
B16-F10 henuje % C1 A375 henuje * C
— ——C2 .
=, 100 S 100
o] ©
E‘ 80 s 80
2 60 3 60
p =
g,; 40 § 40
E 20 g 20
cﬁ 1% '\5-6% '3,'\-7‘6 67'"" A® g0 g0 5 1% ,\5,5'!’ .5\.'1-"’ 61® A2 o o®
KoHueHTpaumja [pM] KoHueHTpauumja [uM]
I. MRC-5henuje * Cl
——C2
=100 c3
£ 80 ——C4
5 60 CDDP
=l
5 40
2 20
=
Lg 0 - T T T T
-'E“. 18 ,58? ,5'\,'1-"’ RN 5 S
m

KoHueHnTpauwmja [uM]

I'paduxon 11. /lo3Ho-3aBucHA muTOTOKCHYHOCT Komiuiekca Cl — C4 nakon 48 h
TpeTMana. Jlunuje Tymopckux henuja u to: muije (4T1) u xymane (MDA-MB 468) henuje
kapuuHoma fojke (A), muije (LLC1) u xymane (A549) henuje kapunnoma miyha (B), mumije
(B16-F10) u xymane (A357) henuje menanoma (B), kao u xymanu ¢pudpodaactu (MRC-5) (')
Cy TpeTHupaHe JIBOCTpYKO pacTyhum koHuneHTpanujama komiviekca Cl1 — C4 win nuucriatuae
(CDDP) toxom 48 h. Bujabunnoct hemmja je oxnpehena MTT tecrom. Ilogmaum cy

IIPEJICTAaBJbEHN KA0 CpENma BPEJHOCT M3 TPU HE3aBUCHA CEKCIEPUMEHTa H3BENEHA Yy
TPUILIIUKATY.
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HonatHo, moTeHMjaiHa cenekTuBHOCT KoMiuiekca C1 — C4 3a tymopcke henuje, ncrnurana je
aHann30M epekTa Ha BUjabMIIHOCT HeTyMopcKkuXx henuja nuauje xymanux pudpodiacra (MRC-
5). Jobujenn monmamu Ccy TOKa3alW Ja WCIUTUBAHU KOMIUIEKCH UCIOJbaBajy claady
CEJICKTUBHOCT 3a TyMOpCKe henmje, mMako TMOKa3yjy Mamy TOKCHYHOCT y Topehemy ca
nucruiatuaoM (I'paduxon 1117, Tabena 11).

Ta6ena 11. I1Cso (uM) Bpeanoctu Cl1 — C4 xommiekca u nuciutatuae (CDDP) nakon 48 h
tpermana. [loganu cy mpencraB/beHH Kao cpeama BpeaHoct + SD w3 Tpu He3aBHCHA
EKCIICPUMEHTA U3BEJCHA Y TPUILIMKATY.

1Cs0 BpennocTn kommiekca Pt(11) (nM) Hakon 48 h Tpermana
heanjcka
: C1 C2 C3 C4 CDDP
JIHHHUjA

4T1 311.1+£34.2 146.5£75.0 418.5+82.4 454.4+£204.1 <7.8
MDA-MB 468 16.3+18.8 15.9+0.8 279.3+£33.7 452.9+107.8 12.0£1.5

LLC1 174.5+47.0 56.3+10.8 268.2+83.0 360.2+£147.4 <7.8
A549 427.6+230.6 172.3£78.7 >500 >500 7.1£15
B16-F10 396.6+£187.5 | 287.6+£141.9 >500 >500 18.1+3.8

A375 352.6+20.1 169.2+91.6 471.9+26.2 >500 <7.8
MRC-5 417.5+£51.7 260.4+37.0 >500 >500 12.8+2.4

Crnnyan oOpazar] utoTokcuaHocTd kKomiuiekca Cl — C4 mpema wcnuTuBaHUM henujckum
JHHHMjaMa [ToKa3aH je ¥ HakoH 72 h ekcrio3uiuje. Y0UueHO je 3Ha4YajHO JO3HO-3aBHCHO CMAmbEHhe
BujabunmHoctu 4T1 henuja Tperupanux xomiuiekcom C2 (ICsp = 51.1+22.4 uM), anu He u
ocranmuM TectupanuM komiuiekcuma (I'padukon 12A, Tabema 12). Takole, 3a pasiuky o
komiutekca C3 u C4 xoju cy mokasanu ciaab tymopurmaau edexar, C1 (1Cso = 3.0+£1.3 uM) u
C2 (ICs0 = 4.0£2.1 uM) cy Omm u3pazuro nutotokcuyau 3a MDA-MB 468 henuje nakon 72
h, mro je kopecrmonaupaio ca edexkrom nucriatuae (I'padukon 12A, Tabena 12). 3atum,
Bujabunmnoct LLCI henuja je m03HO-3aBHCHO CMameHa HAKOH M3jarama komiuiekcuma Cl
(IC50=53.2+2.4 uM) u C2 (ICs0 = 30.2+21.6 uM), anu He u komiutekcuma C3 u C4 (I'padukon
12B, Tabena 12).

[ItaBumre, 3HayajHO HUXE BpeaHoctu ICso mocne 72 h, y nopehemy ca nznarameM y Tpajamby
o 48 h, mokasyjy aa 101aTHO MOCTOjJU ¥ BPEMEHCKHU 3aBUCaH eekar Komiuiekca, moceono C1
u C2, Ha BujabmiHOCT TyMopckux henuja. HacynpoT Tome, HakoH 72 h TpeTmaHa, TecTUpaHU
KOMILJIEKCH CY MOKa3aiu ciaad muToTokcuuku noteHnujan Ha A549 (I'paduxon 12b, TaGena
12), xao u Ha B16F10 u A375 henujama (I'padukon 12B, Tabena 12), u To camMo0 y HajBUIIUM
KOHIIeHTpauyjamMa. AJITepHaTUBHO, pe3ynTatu nooujenn MTT Tectom cy KopecnoHaupanu ca
pesyararatuma LDH tecta moka3yjyhu 103H0-3aBUCHU LIUTOTOKCHYKU €(eKaT UCIUTUBAHUX
KOMIUIEKCa, a JOJATHO Cy yKa3alM Ha MPUCYCTBO TYMOPCKHMX henuja y KacHOj amonTo3u U
NoTeHIMjaTHO Hekpos3u. Ilopen Tora, morBpheHa je Mama HLUTOTOKCHYHOCT TECTHPAHMX
KOMIUTeKca 3a Herymopcke henuje MRC-5 nunuje y nopehemy ca mucruiaTuHom, HakoH 72 h
excrniosunuje (I'padukon 12I', TabGena 12).
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I'papukon 12. [{o3Ho-3aBHCHA HHUTOTOKCHYHOCT KoMmiuiekca Cl — C4 makon 72 h
Tpermana. Jlunuje Tymopckux henuja u to: muiije (4T1) u xymane (MDA-MB 468) henuje
kapiuHoMa nojke (A), muiije (LLC1) u xymane (A549) henuje kapuunoma iyha (Bb), munije
(B16-F10) u xymane (A357) henuje menanoma (B), kao u xymanu ¢pudpodaactu (MRC-5) (T')
Cy TpeTHupaHe JIBOCTpYKO pacTyhum koHueHtpanujama komiuiekca C1 — C4 wnu nucruiatuia
(CDDP) toxom 72 h. Bujabunnoct hemuja je onpehena MTT Ttecrom. Ilomamm cy
NPEJCTaBJbeHN Kao Cpellba BPEJHOCT U3 TPU HE3aBUCHA EKCIIEPUMEHTa H3Be/eHa Y
TPUILTHKATY.
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Ta6ena 12. I1Cso (uM) Bpennoctu komiuiekca C1l — C4 u nucrutatuae (CDDP) Hakon 72 h
TperMaHa. Ilojganu Cy MpencTaB/beHH Kao cpelma BpemHocT + SD w3 Tpu He3aBHCHA
CKCIICPUMCHTA U3BE/ICHA Y TPUILIHNKATY.

ICs0 BpennocTn kommiaekca Pt(Il) (uM) HakoH 72 h Tpermana
heanjcka
. C1 C2 C3 C4 CDDP
JIMHUja
4T1 229.0+105.6 51.1+22.4 329.9+41.3 442.5+72.7 <7.8
MDA-MB 468 3.0£1.3 4.0+2.1 130.7+38.0 | 264.6+114.8 <7.8
LLC1 53.2+2.4 30.2+21.6 407.1+89.4 >500 <7.8
A549 326.4+157.7 233.9179.4 >500 >500 <7.8
B16-F10 323.4+40.9 160.1+93.1 320.4+37.4 >500 <7.8
A375 327.0+48.7 296.6+86.4 >500 >500 <7.8
MRC-5 386.5+70.9 178.74£25.0 356.2+9.1 436.4+70.5 <7.8

4.3.1.1. Reanjcko npey3umame komiuiekca C1 — C4

Y mwby Aajbe eBaiyaryje TYMOPHIMIHE aKTHBHOCTH TECTUPAHUX KOMIUIEKCA, MEPEHO je
IBUXOBO TIpey3MMame Yy TyMopcke henwje u aHanusupaHa JumnoduiaHocT (oapehena
BpenHoctuma logP), kao u pactBopseuBocT y Bogu. Canpkaj Pt je kBanTudukoBan y 4T1
henujama Tpetupanum komruiekcuma Cl — C4 wnm mucraTiHOM y KoHueHTparuju 30 uM
tokoM 12 h. Mako cy noka3anu Behu nuroTokcnuku edekar, HUBo akymysnanuje Pt je 0no Hiku
y TyMOpckuM henujama mznoxxkennMm komiuiekcuma Cl u C2, nok je Hajehm henumjcku yHOC
nerexkroBaH y henujama tpetupanum komiuiekcom C4 (I'padukon 13).
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I'paguxon 13. heanjcko npeyzumame kommiekca Cl — C4 (30 pM) u nucnjaTule
(CDDP) (30 uM) y 4T1 heanje nakon 12 h m3narama. [Toanu cy npecTaB/beHU Kao Cpe/imba
Bpeanoct* SD.

c3 C4 CDDP
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Herarusne Bpeanoctu logP 3a xommiiekce (Tabena 13) yka3yjy Ha Behu apuHUTET KOMITIEKCa
3a BoJIieHEe Hero 3a yjmnuaHe ¢asze. Mehyrum, He moctoju Besa usmely Bpeanoctu logP u
M3MEpPEHUX BPEIHOCTH Ipey3uMama KomIuiekca y hemmje. C apyre crpane, hemujcko
npey3uMame KOMIUICKCA je OOpPHYTO MHpPOMOPIIMOHAIHO HHHXOBO] PACTBOPJBHMBOCTH y BOJIM
(Tabena 13). OuurienHo je 1a Mame PacTBOPJbUBH KOMIUIEKCH (TomyT koMiniekca C4) nakiie
npoaupy y hemujy.

Tao6ena 13. Ipeasubhena munodunroct (lIogP) u pactBopssuBocT y Boau komiuiekca C1 — C4.

C1 C2 C3 C4
JiunodguiHocr -3.80 -3.29 -3.77 -2.71
(logP)*
PacTrBOp/bMBOCT 1.55.10 1.04-10° 8.83-10° 8.09-10
y Boau (mol/l)

* HeraruBHa BpeaHocT logP o3nauaBa Behu admHUTET KOMILIEKCa 3a BOACHY (azy.
4.3.2. AHaau3a MUTOTOKCHYHOCTH KoMmIuiekca C5 — C8

Tymopunmaau noteHujan nuaykiaeapaux komiiekca Pd(Il) (C5 — C8) ananu3upan je HaKoH
72 h excno3unmje TyMOpCKuX henmwja MuUIIjer W XyMaHOT TOpPEKIJa, TBOCTPYKO pacTyhum
KOHIICHTpalnyjamMa KoMIiekca uin rucriaruae. Ha 'padukony 14 ce yodasa 1a Cy KOMIUIEKCH
C7 u C8 nokazanu BapujabuiiaH IMIUTOTOKCHYKH edeKaT, HApOUUTO Ha TYMOPCKUM henujckum
JMHHjaMa XyMaHOT TMOpekya, oK cy kKomruiekcu C5 u C6 mokazanu TyMOPHUIIMIHA CBOJCTBA
camo Tipu KoHueHTparujama Behum ox 250 uM. Kommieke C7 je moka3ao cimab a0 ymepeH
[IUTOTOKCUYKY TIOTSHITM]aJl HA CBUM T€CTUPAaHUM henujckum JuHujaMa, ocuM Ha 4T 1 henujama
MHUIIjEr KapImHOMa J0jKe, TJe je meroBa e(uKacHOCT 3alenexkeHa camo mpu Hajpehum
kourenrpanujama (I'padukon 14, Tabena 14). HajocetsbuBuje Ha TpeT™Man Komiuiekcom C7 cy
oune MDA-MB 468 henuje xymanor kapiuaoma gojke (ICso = 99.2458.5 uM) (I'padukon
14A, Ta6ena 14) u A375 hennje xymanor menanoma (ICso = 73.2+ 72.1 uM) (I'padukon 14B,
TabGena 14). Takohe, henujcke muauje munijer nopekia (4T1, LLC1 u B6F10) cy 6une Bucoko
PE3UCTEHTHE Ha JIejcTBO KoMIniekca C8 mpu koHieHnTpaiijamMa MmamuM o1 500 uM (I'padukon
14A, b u B, Tabena 14), nox cy MDA-MB 468 (ICso = 90.6 + 28.9 uM) u A549 (ICs0 = 38.1
13.8 uM) henuje Gmie ocersbuBHje Ha eroBo aejctBo (I'paduxon 14A u b, Tabema 14).
3aHuMIBMBO je Ja cy henuje xymanor menanoma (A375) Guiie BeoMa OCETJbUBE Ha TPETMaH
komruiekcom C8 (ICso < 7.8 uM), mito je kopecmonaupaio ca edpexrom nucmiaruie (1Cso < 7.8
uM) (I'pacdukon 14B, Tabena 14). Ananusa rurorokcudnor edexra C5 — C8 komruiekca Ha
nerymopckuM MRC-5 henujama je oTkpuiia Ja TECTHpPaHU KOMIUIEKCH HUCY OMJIM BHCOKO
CEJIGKTUBHHM 3a TyMOpcke henuje, amu cy MOKa3ald Mamby TOKCHUYHOCT OJI IHCIUIATHHE
(T'paduxon 14I', Tabena 14).
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I'paduxon 14. Jlo3Ho-3aBMCHA HUTOTOKCHYHOCT Komiuiekca C5 — C8 makom 72 h
Tpermana. Jlunuje Tymopckux henuja, ykibyuayjyhu mumije (4T1) u xymane (MDA-MB 468)
henuje kapruuoma nojke (A), mumije (LLC1) u xymane (A549) henuje kapuunoma riyha (B),
mutije (B16-F10) u xymane (A357) henuje menanoma (B), kao u xymanu ¢pubpoodnactu (MRC-
5) (I'), Tpetupane cy aBoctpyko pactyhuM KoHmeHTpanujama komiuiekca C5 — C8 wim
nucruiatuaa (CDDP) Tokom 72 h. Bujabunnoct henuja je onpehera MTT tectom. [logamm cy

IIPEJICTAaBJbEHN KAa0 CpEelma BPEJHOCT M3 TPU HE3aBUCHA EKCIIEPUMEHTAa H3BEACHA Y
TPUILIIUKATY.
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Ta6ena 14. I1Cso (uM) Bpennoctu komiuiekca C5 — C8 u nucrutarurae (CDDP) nakon 72 h
Tpetmana. Ilomamu cy mpenacraBjbeHHM Kao cpelma BpeaHocT + SD w3 Tpu He3aBHCHA
CKCIIEPUMCHTA U3BE/ICHA Y TPUILIHKATY.

ICso BpennocT komiiekca Pd(I1) (uM) Hakon 72 h Tpermana
heanjcka
) C5 Cé Cc7 C8 CDDP
JIMHHja

4T1 267.9£12.0 215.7£31.4 219.8+20.6 >500 <7.8

MDA-MB 468 | 261.8+10.4 223.249.0 99.2+58.5 90.6+29.0 <7.8

LLC1 211.9+£32.2 214.2+8.7 167.2+£36.0 361.5+62.1 <7.8

A549 254.5+22.8 229.0£23.8 177.3£11.9 38.1+13.8 <7.8
B16F10 257.5+£21.7 223.5+42.6 186.3+£3.5 >500 7.816.5

A375 319.1+£25.1 234.2+11.0 73.2£72.1 <7.8 <7.8

MRC-5 253.3£30.6 160.6+10.3 180.3+£22.5 443.8+82.6 <7.8

4.4. EBanyaumja aHTUMMKPOOHe akTUBHOCTH KomiIiekca C1 — C8

VY 1By aJjber HCIUTHBAkA MOTEHIHjaTHuX Omomkux epekara komriekca Pt(ll) (C1 — C4)
n kommutekca Pd(II) (C5 — CB8), tectwpaHa je WHXOBa aHTUMHKPOOHA AKTHBHOCT Ha
paznmuuutuM Bpctama Gram-mo3utuBHUX W Gram-HeraTuBHUX OakTepHja, Kao M KBACHHIIA.
AHTUMHKpOOHM e(deKaT TeCTHUpaHWX KOMIUIEKCAa aHaJIM3upaH je oapehuBameM BpeIHOCTH
MIC, MBC omnocao MFC. 3a cBe BpcTe 6akTepuja v TJbHBHIIA Cy PeTX01HO oapehene MIC,
MBC u MFC 3a aHTUMHKpOOHE JIEKOBE KOjU CE€ KOPHCTE y Tepamnuju, Kako Ou ce
ynopehuBameM ca cranmapauma nponucanuM on crpane EUCAST-a, moTBpamno ma je
OCET/LMBOCT MCITUTUBAHMX COjeBa y rpanuiama pedepentaux Bpeanoctu (Tabena 15).
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Ta6eaa 15. MIC, MBC u MFC BpenHocTH 3a aHTHMHKPOOHE JIEKOBE KOJU CE€ KOPHUCTE Y

Tepanuju.

Antumukpo6uu areic (MIC, MBC u MFC Bpeanoctu (ug/ml))

Tecrupanu IunepanujinHx-
cojenn BankomuuuH He¢gTpuakcon Ta306aKTAM

MIC MBC MIC MBC MIC MBC
S. aureus 0.49 0.98 1.95 3.91 - -
S. epidermidis 0.25 0.25 0.98 3.91 - -
S. saprophyticus 0.98 0.98 15.63 15.63 - -
R. equi 0.06 0.98 1.95 3.91 - -
L. monocytogenes 0.12 0.12 - - - -
S. pneumoniae 0.25 0.25 0.06 0.06
E. faecalis 0.98 0.98 - - - -
B. cereus 0.25 0.98 31.25 31.25 - -
B. subtilis 0.25 0.98 31.25 31.25 - -
E. coli - - 0.06 0.98 2 2
P. mirabilis - - 0.125 0.98 2 2

Dy1yKOHA301

MIC MFC
C. albicans 0.25 0.25 - - - -
S. cerevisiae 0.06 0.06 - - -

S. aureus: Staphylococcus aureus ATCC 25923; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228; S. saprophyticus: Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305; R. equi:
Rhodococcus equi ATCC 6939; L. monocytogenes: Listeria monocytogenes ATCC 19112; S.
pneumoniae: Streptococcus pneumoniae ATCC 49619; E. faecalis: Enterococcus faecalis
ATCC 29212; B. cereus: Bacillus cereus ATCC 11778; B. subtilis: Bacillus subtilis ATCC 6633;
E.coli: Escherichia coli ATCC 25922; P. mirabilis: Proteus mirabilis ATCC 25933; Candida
albicans ATCC 10231; S. cerevisiae: Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763. MIC: enr.
Minimal Inhibitory Concentration, muanmanua naxuburopHa KouieHrpaimja; MBC: enr.
Minimal Bactericidal Concentration, Munumaita 6akrepunuaaa konienrpanuja; MFC: enrir.
Minimal Fungicidal Concentration, MmunumaiHa GyHIHIMIHA KOHIIEHTPAIH]a.

4.4.1. AHTUMUKPOOHA akTUBHOCT KomILlekca C1 — C4

AntumukpoOHu edekar komiviekca Cl — C4 je ucnutan Ha pedepeHTHUM cojeBuma Gram-
no3utuBHKUX Oaktepuja Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Rhodococcus equi, Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Bacillus cereus u Bacillus subtilis, Gram-uerarusaux Oaktepuja
Escherichia coli u Proteus mirabilis, kao u kBacuuiia Candida albicans u Saccharomyces
cerevisiae u mpukasas je y Tabenu 16. cniutuBanu kommiekcu C1 — C4 y nenuHu ¢y nmokasanu
cnaby 10 yMEpeHY aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT, KOja C€ pa3JIMKOBaJla Yy 3aBHUCHOCTH O]l
UCIUTHUBAHOT coja OakTepHja, AOK ce€ HUjellaH KOMIUIEKC HHje MOCEOHO M3BOJUO MO CBOjOj
aHTUMUKPOOHO) akTUBHOCTH. HajoceTsbuBHje OakTepuje Ha CBa YETUPU KOMIUIEKCA Cy Ouie
Rhodococcus equi u Streptococcus pneumoniae (MIC = 7.81-31.25 ug/ml, MBC = 7.81-62.5
pg/ml). MuarepecantHo je na cy MIC BpeaHOCTH 3a cBa YETHUpPU KOMILIEKca 3a OakTepuje
Listeria monocytogenes u Enterococcus faecalis 6une y panry on 7.81 pg/ml no 125 pg/ml,
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1ok cy Bpeanoctu MBC ouite 3nagajuo Behe (250 pg/ml mo 1000 pg/ml). Kommiaekcu C2, C3
u C4 cy nokaszanu coMIHY aHTUMHKPOOHY akTuBHOCT Ha Staphylococcus saprophyticus, ca
BpenHoctuma MIC u MBC jemnakum 15.63 pg/ml. CojeBu ocrammx Gram-mo3uTHBHUX
Oakrepuja kao mro cy Staphylococcus aureus, Bacillus cereus u Bacillus subtilis, kao u Gram-
HeraTuBHUX Oaktepuja Escherichia coli u Proteus mirabilis, cy 6uiu cnabo ocersbrBH Ha CBa
YeTHpPU HCIHUTHBaHA Komiuiekca ca BpemHoctmma MIC m MBC Behum ox 500 pg/ml, ca
u3y3erkom Komiuiekca C4 gumje cy Bpeanoctu MIC u MBC 3a 6akrepujy Escherichia coli 6une
125 pg/ml. Takohe, kommiekcun Cl, C2 u C3 cy umanu 3Ha4ajaH aHTHTJEUBHYHU eeKaT Ha
kBacuuily Candida albicans ca Bpeanoctuma MIC ox 15.63 pg/ml 1o 31.25 pg/ml u MFC on
15.63 pg/ml mo 62.5 pg/ml, mox cy ma Saccharomyces cerevisiae umanu ciaabuju edekar
(Bpenroctu MIC u MFC cy 6une y paury ox 125 ug/ml mo 250 ug/ml) (Ta6ena 16). JlogatHo
ce yoyaBa W 3HA4YajHO Mama aHTUMHKpoOHa akTuBHOCT KomIuiekca Cl — C4 y mopehemy ca
MMO3UTUBHUM KOHTpoOJIaMa npuka3aHum y Tabenu 15.

Ta6ena 16. AHTuMuKpoOHa akTHBHOCT KoMmIuiekca C1 — C4.

T Tectupane cyncranie (MIC, MBC u MFC Bpeanoctu (pg/ml))
cojent C1 C2 C3 c4

MIC | MBC | MIC | MBC | MIC | MBC | MIC | MBC
S. aureus 500 500 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
S. epidermidis 500 500 1000 | 1000 | 250 500 250 250
S. saprophyticus 125 125 15.63 | 15.63 | 15.63 | 15.63 | 15.63 | 15.63
R. equi 7.81 7.81 7.81 781 | 7.81 7.81 7.81 | 31.25
L. monocytogenes | 31.25 250 7.81 250 | 31.25 | 500 125 1000
E. faecalis 15.63 250 325 250 325 500 32.5 500
B. cereus 500 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
B. subtilis 500 1000 500 500 500 1000 500 500
S. pneumoniae 1563 | 31.25 | 7.81 | 1563 | 31.25 | 625 | 31.25 | 62.5
E. coli 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 500 500 500
P. mirabilis 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000

MIC | MFC | MIC | MFC | MIC | MFC | MIC | MFC
C. albicans 1563 | 625 | 15.63 | 1563 | 31.25 | 625 | 1000 | 1000
S. cerevisiae 125 250 250 250 125 125 500 500

S. aureus: Staphylococcus aureus ATCC 25923; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228; S. saprophyticus: Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305; R. equi:
Rhodococcus equi ATCC 6939; L. monocytogenes: Listeria monocytogenes ATCC 19112; S.
pneumoniae: Streptococcus pneumoniae ATCC 49619; E. faecalis: Enterococcus faecalis
ATCC 29212; B. cereus: Bacillus cereus ATCC 11778; B. subtilis: Bacillus subtilis ATCC
6633; E.coli: Escherichia coli ATCC 25922; P. mirabilis: Proteus mirabilis ATCC 25933; C.
albicans: Candida albicans ATCC 10231; S. cerevisiae: Saccharomyces cerevisiae ATCC
9763. MIC: enrn. Minimal Inhibitory Concentration, wmuHHUMaTHa HWHXHOUTOPHA
kouentpanuja; MBC: eara. Minimal Bactericidal Concentration, munnmaiHa 6akTepHIIAIHA
kounentpanuja; MFC: enrn. Minimal Fungicidal Concentration, MmunumanHa GyHrHIAIHA
KOHIIEHTpaluja.
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4.4.2. AHTUMUKPOOHA aKTHBHOCT KomIuiekca C5 — C8

Pesyaratu in Vitro ananu3e aHTHOAKTepHjcKe M aHTHIJbMBHYHE akTuBHOCTH C5 — C8
KOMIUIEKca Ha pedepeHTHUM cojeBuMa Gram-nmo3utuBHUX Oakrepuja Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Rhodococcus equi, Listeria
monocytogenes, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus u Bacillus subtilis, Gram-ueratuBaux
oakrepuja Escherichia coli u Proteus mirabilis, kao u kBacuuma Candida albicans u
Saccharomyces cerevisiae, cy npukasanu y Tabenu 17.

HajocetspuBuja Gram-mo3utuBHa OakTepuja, Ha CBa YETUPHU TECTHpaHA KOMIUIEKca je Omia
Rhodococcus equi ca spearoctima MIC = 15.63 pg/ml u MBC y pacniony ox 15.63 g0 125
pg/ml. 3atum, octojana je jacHa anTUMHUKpoOHa akTHBHOCT C6, C7 1 C8, anmu He u C5, ipoTuB
Gram-no3utuBHux Oaktepuja Listeria monocytogenes (MIC = 15.63-62.5 pg/ml, MBC =
31.25-62.5 pg/ml) u Staphylococcus saprophyticus (MIC = 62.5 pug/ml, MBC = 62.5 pg/ml).
Takobhe, 3a pa3nmuky o APpyrux TeCTUPAHUX KoMILIekca, unje ¢y Bpeanoctd MIC u MBC ouite
Behe o 500 pg/ml, C8 je mokazao ymepeny aHTHOAKTEpPHjCKy akTHBHOCT Ha Staphylococcus
epidermidis (MIC = 125 pg/ml, MBC = 125 pg/ml). [Ipyre Tectupane BpcTe, ykibyuyjyhu u
Gram-nHeraTuBHe OakTepHje Cy OMiIe Pe3UCTCHTHE Ha TECTHpPaHe KOMITJICKCE Ca BPEAHOCTUMA
MIC u MBC Behum o 250 pg/ml.

AHanu3a aHTHUTJBUBHYHE aKTHBHOCTH TECTHpPAHHX KOMIUIEKca je mokasaiga jaa je Candida
albicans najocerspuBuja Ha komiuieke C8 (MIC = 15.63 pug/ml, MFC = 15.63 pg/ml), a 3atum
u C7 (MIC = 62.5 pg/ml, MFC = 62.5 pg/ml), nok cy C5 u C6 6unu mame aktusau (MIC =
125 pg/ml, MFC = 125 pg/ml). Hacympor Tome, komrutekcun C5 — C8 cy mokasanu cjiab
anTudyHranau epekar Ha KBacHUILY Saccharomyces cerevisiae ca Bpennocruma MIC u MFC
y pacriony o1 250 g0 500 pg/ml.

Cse y cBemy, komiuiekcu C5 — C8 cy mokaszand TpOMEHJbHBY (clady 10 yMEpeHy)
AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT y 3aBUCHOCTH OJf BpCT€ MHKpoopranmszama. JlomatHo,
AHTUMHUKPOOHA aKTUBHOCT TECTHPAHHMX KOMIUIEKCA je OUYHIiIeTHO Onina Mama y nopehemy ca
mo3uTHBHUM KoHTposiama (Tabema 15). Mehy tectupanum komiuiekcuma, C8 je mokaszao
HajBehly aHTUMHUKPOOHY AaKTHBHOCT IpeMa CBHM HCIIUTHBAHUM MHUKPOOPTaHU3MHUMa, ca
BpenHoctuma MIC y pacniony ox 15.63 pg/ml qo 250 ug/ml, u3y3es npema 6akrepuju Proteus
mirabilis (MIC = 500 pg/ml) (Tabemna 17).
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Tabena 17. AHTUMUKpoOHA akTUBHOCT KoMmIutekca C5 — C8.

i Tecrupane cyncranie (MIC, MBC u MFC Bpennoctu (pg/ml))
ecczjgiﬂ" C5 C6 c7 Cc8

MIC MBC MIC MBC | MIC | MBC | MIC | MBC
S. aureus 250 250 500 500 250 250 250 250
S. epidermidis 1000 | 1000 1000 1000 500 500 125 125
S. saprophyticus 250 250 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
R. equi 15.63 | 15.63 | 15.63 | 15.63 | 15.63 125 |15.63 | 15.63
L. monocytogenes | 500 500 15.63 | 31.25 | 62.5 625 | 31.25 | 62.5
E. faecalis 250 250 1000 1000 | 1000 | 1000 250 250
B. cereus 250 250 1000 1000 | 1000 | 1000 125 250
B. subtilis 500 500 1000 1000 | 1000 | 1000 250 250
E. coli 250 250 1000 1000 500 500 250 250
P. mirabilis 500 500 1000 1000 | 1000 | 1000 500 500

MIC | MFC | MIC | MFC | MIC | MFC | MIC | MFC
C. albicans 125 125 125 125 62.5 62.5 | 15.63 | 15.63
S. cerevisiae 250 250 250 250 500 500 250 250

S. aureus: Staphylococcus aureus ATCC 25923; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228; S. saprophyticus: Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305; R. equi:
Rhodococcus equi ATCC 6939; L. monocytogenes: Listeria monocytogenes ATCC 19112; E.
faecalis: Enterococcus faecalis ATCC 29212; B. cereus: Bacillus cereus ATCC 11778; B.
subtilis: Bacillus subtilis ATCC 6633; E.coli: Escherichia coli ATCC 25922; P. mirabilis:
Proteus mirabilis ATCC 25933; C. albicans: Candida albicans ATCC 10231; S. cerevisiae:
Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763; MIC: enrn. Minimal Inhibitory Concentration,
MUHHMaJHa HHXHOUTOpHA KoHIeHTpanuja; MBC: enrn. Minimal Bactericidal Concentration,
MUHHMaHa OakrepunuaHa koHneHntpaija, MFC: earn. Minimal Fungicidal Concentration,
MHUHHMAaJIHA (QYHTHUITUIHA KOHIICHTpaIja.

4.5. EBanyanuja MmexaHu3zaMa aHTUTYMOPCKe aKTHBHOCTH kKoMmiuiekca C2 na heiqujama
KapIHHOMa JIojKe in Vitro

AHaIM30M TYMOPHIUIHOT MOTEHIMjajda MCIHUTUBAHUX JUHyKiIeapHuX komiuiekca Pt(ll) u
Pd(ll), youaBa ce ma komiuiekc C2 mokasyje HajuUHTCH3MBHHUJH JO3HO W BPEMEHCKU 3aBHCaH
IUTOTOKCHYKH e(ekar, HapounTo Ha hemujama xymanor (MDA-MB 468) u mumijer (4T1)
KapiuuHoMma Jojke. Hapemnu nmib ucTpakuBama OWO je Ja ce HCIUTAjy MOTCHIMjaTHH
MEXaHU3MHU AHTHUTYMOPCKE aKTHBHOCTH Komiuiekca C2, OJHOCHO HCTOB yTHIA] HA THI
henujcke cmptu U nponudepairjy Tymopckux henuja.

4.5.1. Kommieke C2 nnaykyje anonro3y hesnja kapuuHoma gojke

Jla 61 ce ucmUTao NOTEHIMJAIHU MPOAINONTOTCKH edekar komiiekca C2, henuje kapunHoma
nojke muijer (4T1) u xymanor (MDA-MB 468) nopekna cy Tperupane koMmiuiekcom C2 niu
LUCIUIATHHOM, y KoHIeHTparmjamMa 10 uM u 30 uM, tokom 12 h, u o6ojene Annexin-om V u
Pl 3a nasby aHan3y MeTO/1I0M MPOTOYHE LIUTOMETPH]E.

JloGujeHu nojany cy noxasajiu fa u nucriaruia (y konuentpanujama 10 pM u 30 uM) u C2
(camo mpu Behoj konunentpauuju, ox 30 uM) nokpehy anonro3y 4T1 henuja, mTo nokasyje
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3Hayajuo TmoBehan mpoueHar padoamonrtorudHux  (Annexin ¢ V'PI), amm wHe w
kacnoanonroruunux (Annexin V*PIY) heauja y nopehemy ca nerperupanum henmjama (Cirka
14A). JlonatHo, npoanontoTcku edekar komruiekca C2 je MOTCHIIU]aIHO T03HO-3aBUCaH, IIITO
npou3miIa3u U3 Hanmaza noehanor mpomenTta panoamnontoTuuHux 4T1 henmja Tpernpanux
BehoM KoHIeHTpanmjoMm, y nopehemy ca henmjama TpeTHpaHUM MambOM KOHIEHTPAIHOM
komruiekca C2 win rucruiatune (Ciuka 14A). HacynpoT ToMe, I€TEKTOBAH je Mallk pOIeHaT
Hekporuunux Annexin V'PI* 4T1 henuja, TpeTMpaHMX HUCIUIATHHOM y 00€ TeCTHpaHe
KOHIIeHTpanuje win komruiekcoMm C2 y Behoj Tectupanoj konnentpanuju (Crnuka 14A). Jlame
ce yodaBa Ja je IUCIUIaTHHA, Y Mamoj ao3u on 10 pM, Owia edukacHuja y WHAYKIUJU U
armonto3e W Hekpo3e 4T1 henmja, mro mokasyje moBehan mpomeHaT paHOANONTOTUYHUX W
HeKpoTHUHUX henuja, y nopehemy ca henujama U310KEHUM HCTOj KOHLIEHTPALM]U KOMILIEKCa
C2. Mehyrum, kaga ce nmpumene y Behoj no3u, xommiekc C2 ¥ HUCIUIATHHA CY TOKa3ajH
cnuuHe edekte Ha MHAYKUWjy anonto3e W Hekposze 4T1 hemmja (Cnmka 14A). IMpoueHTn
BHMJaOMIIHUX, PAHOANONTOTUYHUX, KACHOANONTOTHYHUX U HekpoTuyHux 4T1 henuja, HakoH
ekcro3uimje komiuiekcy C2 WM IMCIUIATHHY, JOKYMEHTOBAHU Cy pernpe3eHTaTuBHUM 0Ot
plot-oBuma npukazanum Ha Cruiu 145,

JlaJbuM MCTIUTHBAEKEM TPOAMONTOTCKOT edekra kKomruiekca C2 youeHo je 3HadajHO JO03HO-
3aBMCHO NoBeharbe mpoieHTa panoarnontotnurux (Anneksin V*PIY) u kacHoamonToTHuHUX
(Annexin V*PI") MDA-MB 468 henuja HakoH TpeTMaHa HCIMTHBAHUM KOMILIEKCOM HIIA
ucruiatuaoM (Crmka 15A).

Nako je nucnnatuHa nmokaszana 6ospu edexat Ha uHAYKIK]y anmonto3e MDA-MB 468 hennja,
IITO TMOKa3yjy moBehaHu NPOLEHTH paHoanonToTHYHUX hemwja (mpu mo3u ox 10 puM) u
kacHoaronroTnuHux henuja (y mo3u ox 30 uM) (Camka 15A), moxke ce pehu 1a cy moOujenn
pe3ynTath Ccy y CKIaay ca 3HadajHoM ocerspuBoithy MDA-MB 468 henwja Ha TpeTtman
komruiekcoM C2 yTBphHEeHOM TeCTOBMMA ITUTOTOKCHYHOCTH. 3a pa3nuky oa 4T1 henuja, unHm
ce nma Hu Komruiekc C2 HM LMCIUIaTHHA HUCY yTUIAIM Ha HEkposy MDA-MB 468 hennja
(Cruka 15A). Jpyrum peurma, MOKe €€ 3aKJbYYHTH JIa CE IIMTOTOKCHYHHU eeKaT KOMILICKCA
C2 na henmjama kaprimHOMa J0jKe, CIIMYHO IUCIUIATHHU, YTJIABHOM OCJIaba Ha JIO3HO-3aBUCHY
UHAYKLIX]Yy anonTose. IIponeHTH BUjaOUIHUX, PAaHOAMONTOTUYHHUX, KACHOAMONTOTHYHUX U
Hekpotnuaux MDA-MB 468 henuja, HakoH excriozunuje kKoMruiekcy C2 WM IUCIUIATHHH,
JOKyMEHTOBaHHU Cy penpe3enTaruBHiM ot plot-oBuma nmpukazanum Ha Couia 155.
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Cauka 14. Edexar xkommiekca C2 Ha anonro3y 4T1 henmja. A. 4T1 henuje mumjer
KapuuHoMa fojke cy uznoxene mucmiatuau (CDDP) wnu kommekcy C2 y KOHLEHTpanujama
ox 10 uM u 30 pM Tokom 12 catm, a 3atum obojeHe FITC oGenexxenum Annexin-om V u
nponuajym joaunom (PI) u ananusupane meromom mpotoyHoM imrtomerpuje. [lomamu cy
NPEeACTaBJbEHH Kao cpenma Bpeauoct + SD. *p<0,05 y mopehemy ca nerperupanum henujama;
$p<0,05 Beha (30 pM) y mopehemy ca mamom (10 pM) xornentparmmjom CDDP nmn C2;
'p<0,05 CDDP y mnopehemy ca C2 y mucroj konuentpauuju (10 wma 30 uM). B.
PenpezenratuBuim dot plot-oBuma mpukasanu cy npouentd ujabmanux (Annexin VPI),
panoanonroruurux (Annexin V*PI), kacHoanonrrorrmurux (Annexin V*PI") u HekpoTHUHHX
(Annexin V'PI*) 4T1 henuja nakon Tpetmana komruiekcom C2 umu CDDP.
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Cauka 15. Edexar kommiexca C2 Ha anontosy MDA-MB 468 heanja. henuje xymanor
KapiuHOMa Jojke cy usnoxxeHe nucruatiuau (CDDP) nim kommiexcy C2 y KOHIIGHTpaljaMa
ox 10 uM u 30 pM Tokom 12 catm, a 3atum obojeHe FITC oGenexxenum Annexin-om V u
nponuajym joaunom (PI) u ananmsupane meronom mpotoyHoM imrtomerpuje. [lomamu cy
MIpeJICTaBIbEHU Kao cpeiba BpeaHoct + SD. *p<0.05 y nopehemy ca Hetpetupanum henujama;
$p<0.05 Beha (30 pM) y mopehemy ca mamom (10 pM) xornentparmmjom CDDP nmm C2;
'p<0.05 CDDP y mnopehewy ca C2 y wucroj konuentpauuju (10 wma 30 uM). B.
PenpezenratuBuim dot plot-oBuma mpukasanu cy npouentd ujabmanux (Annexin VPI),
panoanonroruyrux (Annexin V*PI), kacHoanonrrorrmurux (Annexin V*PI") u HekpoTHYHHX
(Annexin V'PI") MDA-MB 468 henuja Hakon Tpetmana komruiekcom C2 mu CDDP.
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4.5.2. Komnieke C2 yruye Ha akymyJauujy henmja kapumHoma gojke y cyo-G1 ¢asu
hesmjckor nukiayca

Edexar xommnekca C2 Ha mporpecujy henmjckor mukiryca TyMOpCKuX henmja wcruTaH je
HakoH ekcnosummje 4T1 u MDA-MB 468 hemuja xommiuekcy C2 wiM UUCIUIATHHUA Yy
koHneHTpauuju 30 pM toxom 12 h, u aHanu3MpaH MeToI0M poTouHe nuromerpuje. Kao mro
je mpukaszaHo Ha ['papukony 15A, ymam ce ma C2, CIMYHO UMCIUIATHHU, HHIYKY]je
akymynamujy 4T1 hemuja y cy6-G1 das3m, 10K je MOCIeIUYHO CMameH MporeHar henmja y
GO0/G1 dasu henmjckor nukiyca.

Cnununo, npouentd MDA-MB 468 hennja y cy6-G1 ¢a3u cy 3nauajuo nosehanu HakoH 12 h
TpeTMaHa koMriekcoM C2 wiu mucIiaTiHOM, y opehemy ca HeTpetupanum henujama, 10K
cy npouentu hemmja y GO/G1 das3u cxonno tome cmamenu (I'padukon 156). I'enepanHo ce
Moke pehu ma je komrureke C2 mojcrakao akymysanujy henmvja kapruuaHOMa Jojke y cyo-Gl
(a3u, mro 6u MOTJIO JOIaTHO J1a YKa3yje Ha aronTo3y oBux henwja.
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I'papuxon 15. Edexar kommiaekca C2 Ha mnporpecujy henmjckor mukiayca heamja
kapuuHoma nojke. henujcku nuknye 4T1 (A) u MDA-MB 468 (B) henuja, TpeTupanux
komiuiekcom C2 wnm nucmiatuaoM (CDDP) y konuentpamuju 30 uM Tokom 12 cary,
aHAJM3UpPaH je METOAOM INpoToyHe nuromerpuje. Ha rpadgukoHuma je mpukaszaH NnpoueHar
Tymopckux henuja y paznuuutum ¢azama henujckor nukinyca. [lonanu cy npeactaB/beHH Kao
cpenma BpenHoct + SD. *p<0.05 y nopehemy ca HeTperupanum henujama; 'p<0.05 C2 y
nopehewy ca CDDP.

75



4.5.3. Komnieke C2 nokpehe yHyTpammu NyT anonrto3e M MOTEHUUjaJTHO HEKPONTO3Y
hesmja MuIIjer KapuUHOMA 10jKe

VY nmajseM UCTpakuMBamwy, HcnuTaH je edekar xomrmiekca C2 Ha eKCIpEecHjy pa3iImdUTHX
MOJIEKYJIa YKJbYUEHHX Y aromnTo3y U MOTeHUHU)IIHO apyre BuaoBe hemujcke cmptu 4T1 henmja.
Taxo je QRT-PCR meToi0oM je aHanmm3upaHa eKcrpecrja reHa 3a kacmnasy 3, kacnasy 9 u RIPK1.
Omnwucanu edexar C2 Ha naayknujy amonrose 4T1 henuja je JokymMeHTOBaH 3Ha4ajHO Behom
excripecrjoM IRNK 3a cuHTe3y edekTopcke kacnase 3 HakOoH TpeTMaHa KoMiuiekcoMm C2 mim
[UCIUTATUHOM, y oJHOCy Ha Herperupane hemmje (I'paduxon 16A). [ame, pesyiaratu cy
nokasainu 3Ha4yajHo noBehame excrpecuje IRNA 3a kacnazy 9 y 4T1 henujama HakoH H3arama
koMmiiekcy C2, y nopehemwy ca HeTpeTupanuM henujama, mITo ykasyje Ha TO Aa komrieke C2
MHJYKYje cMpT henrja kKapiuuHOMa JI0jK€ MUIIIa TaKo MITO NOokpehe yHyTpalllky MyT arnonTo3e
(T'paduxon 16B). Ca apyre crpane, nosehana excripecuja IRNA 3a RIPK1 HakoH excrio3uimje
komruiekcy C2 Wiv MUCIUIATHHHU, YKa3yje Ha TO J1a TECTUPAHU KOMIUIEKC MOKE IMOTEHIIU]aTHO
nojaTHO nHaykoBatu Hekponro3y 4T1 henunja (I'padukon 16B).
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I'padpuxon 16. Edpexar kommiexkca C2 Ha exkcnpecujy resa 3a kacmasdy 3, kacnasy 9 u
RIPK1 y 4T1 heaujama. Excripecuja IRNK 3a kacmnazy 3 (A), IRNK 3a kacnazy 9 (B) u IRNK
3a RIPK1 (B) y 4T1 henujama nerexroBane cy JRT-PCR meromom Hakon 12 h excrosuimje
komriutekcy C2 wiu uucmiatuau (CDDP) y konnenTpanuju 30 uM. [Moganu cy npeacTaB/beHU
Kao cpenmwa BpeaHocT + SD. *p<0.05.
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4.5.4. Kommieke C2 yTuye Ha ekcrnpecujy peryJjaropa hejamjckor mukiayca TyMOpPCKHX
heanja

[Topen nHIyKIHjE amonTo3e, cieaehu Uik cTyauje je 0uo aa ce ucnuta edexar komruiekca C2
Ha npoymdepanujy henrja kaprnuHOMa JI0jKE aHAIM30M EKCIIPEecHje peryiaropa hemujckor
nukiryca. Hakon mznarama 4T1 henunja kommuiekcy C2 uiau UMCIUIATHHU Y Tpajamy of 12 h,
yodeHa je 3HauajHO cMmameHa ekcrpecHja iIRNK 3a cuuTe3y muknmmaa D3, ka0 U peaykoBaH
nponenar nukiuH E mo3utuBHuxX henuja, y nopehemy ca nHerperupanum henujama (I'paduxon
17A u B). UcroBpemeno, u komruieke C2 W IHCIUIaTHHA Cy 3Ha4ajHO noBehanmu ekcrpecujy
reHa 3a MHXMOUTOp LMKIMH-3aBUCHUX KMHa3za p27, MITO yKa3dyje Ha BakaH MHXUOUTOPHU
edekat Ha nponudepaunjy 4T1 henuja (I'padukon 17B).

A. b.

Uuknun D3 LUuknuH E
* *

* *

>
X
=
Lz o2
si 61 |
= X
33 Y
2& 015 2
cEm© =
eI 5 4
o3 01 <
s ¢ =
[ = ':,. 2
E° o005 1
[~
: B
0 = . mem o
Hetpetupane cbop c2 HeTtpetupaHe CDDP c2
henuje henuje
B. 027
> 0.0 - .
P
J *
% E 0.25
TE 020 ?
2o
§ £ 015 -
28 I
$2 010 -
X
E 0.05 4
[ =
[
& o000
HeTtpetupane CDDP Cc2

henuje

I'paduxon 17. Edexar xommiiekca C2 Ha exkcnpecujy peryJjaropa hejamjckor nukiayca
4T1 hemmja. 4T1 henuje cy wuznoxene kommuiekcy C2 winm nucmuatudu (CDDP) y
koHueHTpanuju o 30 uM tokom 12 h. Ekcopecuja iRNA 3a cunresy muknuna D3 (A),
npoueHat mukivH E nozutuBHux henuja (b) u iRNK 3a p27 (B) cy nerekToBaHu MeToaaMa
gRT-PCR wunu nmpotounom rutomerpujoM. [logamm cy mpeacTaB/beHH Kao Cpe/iha BPEIHOCT +
SD. *p<0.05.
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4.5.5. Kommieke C2 cmamyje ekcnipecujy onkorena c-Myc u pAKT y heaujama mumjer
KapUMHOMa /I0jKe

Hucperynanuja oHkoreHa C-Myc u npotemH kuHa3ze AKT, BakHUX 3a perynanujy pacra,
npoimdepanuje u cMptd henuja, je Beoma dYecta y pasIMIUTHM TyMopuma. Pesynratu
WCTIUTHBaKka e(eKTa MOTEHIMjaTHUX MeXaHH3aMa aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH KomIuiekca C2
Cy NOKa3aJIM JIa je UCIIUTUBAHU KOMILICKC 3HauajHo cMamuo ekcrpecujy IRNK 3a c-Myc y 4T 1
henmujama, y nopehemy ca henujama koje cy tpetupane mucruiatudoM (I'padukon 18A). Ocum
tora, komruiekc C2 je 3HadajHo pemykoBao mporeHat 4T1 henuja xoje excipumupajy pAKT,
naxo je Taj epekar 6uo ciabuju ox edekra ucatunae (I'padukon 18B).
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I'padukon 18. Edexar kommiexkca C2 Ha ekcnpecujy onkoreHa c-Myc u pAKT y 4T1
heaujama. 4T1 hemmje cy wm3noxene kommiekcy C2 wim tucmiatuau (CDDP) y
koHreHTpanuju oa 30 uM Toxkom 12 h. A. Ekcripecuja IRNA 3a c-Myc nerektoBana je RT-
PCR meronom. B. [Tponienat 4T1 henuja koje excripumupajy hochopunrcany mpoTEeUH KHHA3Y
AKT (pAKT) nerekToBaH je METOIOM MPOTOYHE IuTOMeTpHje. [loganu cy npeacTaB/beHn Kao
cpenma BpenHocT £ SD. *p<0.05.

4.6. Anaau3a epekra Komiuiekca C2 Ha nmporpecujy MHIIjer KapuuHoMa Jojke in Vivo

C 003upoM Ha 3HAYajHy TYMOPHUIIMJIHY aKTUBHOCT KoMmIuiekca C2, nerekroBaHy Ha henujama
KapIMHOMA JIOjKE€ TECTOBMMA IMTOTOKCHYHOCTH IN Vitro, najbe HCTpaKuBame je OHIIO0
yCMEpeHO Ha ucnuTHBame epekara C2 Ha mporpecujy MULIjer KapuuHoMa aojke in vivo. Hakon
umiutantanuje 4T1 henuja, epexrn kommiekca C2 (3 mg/kg u 6 mg/kg) Ha pacT kapuuHOMa
J0jKe U MPeXHBJbaBamkbe MUIIEBa Cy npaheHu 10 25-or 1aHa eKCepuMeHTa, U yropehenu ca
edexrom nucruiatune (3 mg/kg), ka0 ¥ KOHTPOJIHOM I'PYIIOM MHIIIEBA ca TYMOPOM KOjuMa je
arkoBaH (usmosomku pactBop. EdukacHoCT mucriatMHe je JOKYMEHTOBaHA TPEHIOM
CMameHha 3alpeMUHe TYMOpPa, HaKO Pa3iiMKa HHje JOCTHIJIA CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT IITO j€
MOTEHIMjaTHO TOCNIeANa 3HauajHo Beher mMopranureTa y KOHTPOJHOj IPYNH MHMIIEBa ca
tymopom (I'padukon 19A u B).
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I'padpuxon 19. Edexar xommiexkca C2 Ha mporpecujy Muiljer KapuuHoMa Jojke U
npexunB/baBame. HakoH mnojaBe nanmaOuiHoOr Tymopa, 7 JaHa HakoH uMiuiaHtamuje 4T1
henuja, mumeBn (n = 10 mo rpymu) cy Tperupanu komiuiekcom C2 (3 mg/kg u 6 mg/kg),
nucmatuaoM (CDDP) (3 mg/kg) nnm pu3Hoa0IIKiuM pacTBOPOM, CBAKOT Apyror naHa. A. Pact
Tymopa je npaheH 1o 25-tor nana on umiutantanuje 4T1 henuja. I[Tonanu cy npeacraBbeHH
Kao cpenama BpenHocT £ SD. *p<0.05 y nmopehemy ca BEIMYMHMHOM TyMOpa KOJ| MHIIEBa
tpetupanux CDDP. B. IIpexxuBibaBame MUIIIEBA ca TYMOPOM KOjUMA j€ allJIMKOBaH KOMILIEKC
C2, mucnnatuHa wm  Qusnonomku pactBop. *p<0.05 rpynma mwumeBa TpeTHpaHUX
nECIIaTHHOM y TIopehemy ca konTpomHoM rpymoM; p<0.05 rpyma MuIIeBa TPETHTPAHUX
xomriekcom C2 (3 mg/kg) y mopehemy ca konTpormHoM rpynom; 'p<0.05 rpyma muiesa
TperuTpanux Komruiekcom C2 (6 mg/kg) mopehemy ca rpynom kojoj je armmkoana CDDP.
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W3nenal)yjyhe je na tperman xomriuiekcom C2 HUje YTHIIA0 HA pacT TymMOpa HH Y jeJHO] OX
TECTUPAHUX KOHIIEHTpPALMja, IITO je OMJIO0 y CYNPOTHOCTH Ca LUTOTOKCHYKAM e(EeKTOM
nokazanum In vitro (I'padukon 19A). IlltaBuine, MuIIeBH KOjUMa je alIMKOBaHA Mama J103a
komriekca C2 (3 mg/kg) cy umanm 3HauajHo Behe 3ampemuHe Tymopa y mopehemy ca
MUILIEBIMa TPETUPAHUM LHUCILIATUHOM moYeBlin o 21-or mgana excrniepumenta (I'padukon
19A). [IBanecer meror JaHa HAKOH HHOKYJAIM]je TYMOPCKUX henuja, youeHa je 3Ha4ajHo Beha
MPOCEYHa 3alpeMUHa TyMOpa KO/l MUILIeBa TpeTupaHux Behom no3om komiuiekca C2 (6 mg/kg)
y nopehemy ca MuieBrMa KojuMa je arumnkoBana nuciuiatuHa (I'padukon 19A). Mehyrum,
3a0enexeHa je HemTo Beha cTomna nmpeXuBibaBamka MHUIIEBA HAKOH TpeTMaHa KomIuiekcom C2,
18-or nmama Koj MUIIEBa TPETUPAHWX MamOM JI030M Komiuiekca C2 y mopehemy ca
KoHTpostHOM rpynom muiieBa (I'padukon 19b). C npyre crpane, MpeKUBIbABAKHE MHIIICBA j€
OUII0 cCMambEeHO KO/ MUIIIeBa TpETUPAaHUX BehoM 1030M komiuiekca C2 y nmopehemy ca rpyrnom
KO0jOj je aruTMKOBaHa MUCIIATHHA, 25-0T TaHa HakoH uMInianTanuje tymopa (I'padukon 195).

['enepanHo, MUTOTOKCHYKH edekaT komiuiekca C2 mokasaH in Vitro Hije KopecrnmoHanpaao ca
eeKkToM Ha TPOrpecHjy MHIIjer KapiuuHoMa Jojke IN Vivo. Pasnor 3a oBakaB pe3yaTar ce
BEPOBATHO Oap JAETMMHYHO MOKE 00JaCHUTH XEMHJCKUM KapaKTepUCTHKama HCIUTHBAHOT
KOMILJIEKCA, HErOBUM CJIa0MjUM BE3MBAmkEM 3a OHMOMOJIEKYNle, OJHOCHO BE3UBAHEM 3a
HETPAHCIIOPTHO MECTO OHMOMOJIEKYJIa, IITO CIIEJCTBEHO OTEXaBa HHETOBO JIOTIPEMAmE Y
TYMOPCKO TKHBO.
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5. JMCKYCHJA

300r cBe Beher mopacra Opoja 000J€IUX W YMPIUX OJlf MAJIUTHUX OOJIECTH, MPUOPUTET Y
CaBpEMEHO] MEIHIIMHU TIPEJICTaB/hba HCTPAKUBAKGE M OTKPUBAKE HOBHX AHTHTYMOPCKHX
JIEKOBA, a KaKo Cy CaMH ITOYEIH pa3Boja aHTUTYMOPCKE TEpaIlije BE3aH! yIPaBo 3a OTKpuhe
TYMOPHUILIMIHE AaKTUBHOCTH UUCIUIATHHE, jaCHO j€ Ja je WCTPaKHWBabE IUTOTOKCHYKE
aKTUBHOCTH XeMHjCKUX Moau(uKkanuja koMmriekca Pt, anu u KoMImiekca Ipyrux mpeiaasHux
MeTana, OJ BEIMKOT 3Hadaja. Takohe, mopacT pe3uCTeHIMje MHKpOOpraHu3aMa Ha
AHTUMUKPOOHE JIEKOBE, YKa3ao je Ha moTpede 3a HMHTCH3MBHHM HCIHTHUBABMMa HOBHX
AHTUMUKPOOHHX JIEKOBa. 300T CBOje CIIOCOOHOCTH Jia Tpasleé KOMIUIEKCE Ca pa3IudUuTHM
JjeImbemhbUMa ca TOTEHIMjaTHUM aHTUTYMOPCKHUM J€jCTBOM, MOJIU(UKAILMje U UCIUTHUBAKE
Ouosomke akTuBHOCTH jequmbea Pt(11) u PA(Il) cy Beoma akTyenHu nocneamux aAeneHuja. Y
OBO] CTYAMJU HWCIUTAaHU CY AHTUTYMOPCKHM U aHTUMHUKPOOHM e(QeKTH JUHYKJICapHUX
koMmiuiekca Pt(Il) ca nupuaasMHOM Ka0 MOCTHUM JIMTAHAOM U TMHYKJIeapHuX komiuiekca Pd(11)
ca apoMaTUyHUM N-XETEepOUMKINYHUM MOCTHUM JIMTAaHAMMA, Ha pa3jIMYUTUM JIMHUjama
TYMOpCKHX henuja MHIIjer W XyMaHOT MOpEKJa, OJHOCHO DPa3M4YuTHM cojeBuma Gram-
MO3UTHBHUX U Gram-HeraTHBHUX OakTepHja, Kao U IJHHBHIIA.

[Ipumena nexoBa Ha 0a3u Pt y yeuewy Tymopa npaheHa je OpojHUM HEKeJbeHUM epeKTUMa
KOJU YKJbYUY]y CUCTEMCKY TOKCHYHOCT, MaJly CEJIEKTUBHOCT 3a TyMOpcKe hemnuje, Kao ¥ pas3Boj
pesucrenimje (80, 210, 211). V nuspy yHanpehema Tepanuje MaTUTHUX 0OJECTH U CMarbCHha
HEe)XeJbeHNX e(ekaTta KOHBEHIIMOHATHUX XEMHOTEpaneyTHKa, MHOTO Tpyla je YIOXKEHO Y
TU3aJHAPabe HOBUX jeIMbEhba Ha 0a3u Pt u TecTupame BUXOBE aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH.
bpojun HOBOoCHMHTETHMCAaHW ¥ MOIU(UKOBAHW KOMIUIEKCH Pl moka3zamum cy 3Ha4ajHy
TYMOPHUIIUIHY  aKTHBHOCT W  HUCIOJbMIIM  LUTOTOKCHYKH,  aHTUINpOH(epaTuBHH,
MPOANIONTOTCKA M aHTHAHTUOTEHH e(eKar, y3 MOTEeHIIUjaTHO Behy CeTEKTUBHOCT 32 TYMOPCKE
henuje (104, 212-217). Yetupu moaudukoBana muHykieapHa komruiekca Pt(I) ca ommrrom
dopmynom [{Pt(L)Cl}2(w-pydz)]Clo, tae je L muamuncku murana: 1,2-npormienguamus (C1),
m3oo0yrunenauamMun  (C2), 1,3-mpommnenmuamun  (C3) wnmm  1,3-mentanaunamun  (C4),
CHHTETHCAHO je y CKJIaay ca nmperxoaauM cryarjama (168, 169, 217-220). ITopen moMeHyTHX
komruiekca Pt(Il), cunTeTncana cy u yetupu MmoaudukoBaHa quHykiIeapHa komruiekca Pd(II)
ca ommtoM dopmynom [ {Pd(en)Cl}2 (U-L)] (NOs)2, rae je L nuasuHCKU JTUraH U TO: MHPa3HH
(CS5), mupumuaun (C6), mupunazud (C7) unu denazun (C8) Takohe Ha OCHOBY MPETXOTHUX
uctpakuBama (171, 172, 214). KopumhemeM pasaHuuTHX METOOJOMIKKX IPHCTYIa
MOTBphEeHa je CTPYKTypa IOOMjCHUX jeAWIbCHha, a 3aTHM HCIUTaHA HHUXOBA CTAaOWIIHOCT.
Pesynratu UV-vis cnekrpoporomerpuje 1 *H NMR cnekrpockonuje cy MOTBPAMINA BEOMa
criopo pacnagame komiiekca Cl — C4 y mepuoay oa 72 h, mTo MMIUTAIMpA HUXOBY
CTa0MITHOCT TOKOM HCITUTHBAMbA.

5.1. Mopaean narepakuuje komiiekca C1 — C8 ca Ouomosekyjmma

bpojue crynuje cy mokaszane Aa je TIaBHAa MeTa JeloBama IuciiatuHe mojekyn DNK.
[{ucnnaTHa KOBaJEHTHUM Be3uBameM (Gopmupa komriekc/DNK agykre n memwajyhu tako
TpoauMeH3noHanHy cTpykrypy DNK, yrude Ha caBujambe U 0IMOTaBame JBOCTPYKOT XEITHKCa.
ITocnenuna Tora je omrehewe dynkuuje DNK, Grnokana pennukainyje U TpaHCKpUIHje, U
cnencrBena cMpt henuje (221). Ocum KOBaJICHTHOT Be3HBakbha, KOMIUIEKCH MPENIa3HUX MeTaa
MOTYy J1a OCTBapyjy M HEKOBaJIeHTHE MHTepakiuje ca mojekynom DNK u To nmyrem Be3uBama
3a xi1e6 DNK, unTepkanamuje, kao 1 GopMHpameM BOJOHUYHUX UIIH €IEKTPOCTATUYKUX Be3a

81



(222). Kako xoBaJieHTHE, TAKO U HEKOBAJICHTHE MHTEPAKIIMje YTUYY Ha MPOMEHY CTPYKTYpe
DNK xenukca.

PaznuuuTiM MeToaaMa Hajpe je UCIuTaHa MpUpoJia HHTepakiuja koje kommiekcu Cl — C4
octBapyjy ca moisiekyaom CT-DNK. Ha ocHOBY 1oOMjeHHX BPEAHOCTH YHYTPAIIHE KOHCTAHTE
BesuBama, Kp, y oncery ox 0.67 x 10> M! 10 3.00 x 10 M, npukazanux y Tabenu 7, Moxe
ce pehu na maunn untepaknuje kommmiekca C1 — C4 u CT-DNK xenukca Huje MHTEpKaIaIyja,
jep je Mojen Be3uBama IyTeM HHTepKanaimje npahen maoro Behum BpenHoctuma Ky (223).
JlonatHo, 0/CycTBO OAaTOXpOMHOT IMOMEpama MaKCHMyMa arcopIiiyje WMIUIMLIUpa Ja ce
komiuieken Cl1 — C4 ne Bedyjy 3a CT-DNK xenukc koBasieHTHUM Be3ama (224). Cmameme
uHTEe3uTeTa Quryopeciennuje pactBopa koju canpxu CT-DNK u EtBr xao maTepkamarop, a
HaKOH J1o/1aBama komruiekca C1 — C4, Moke Ja yKake Ha KOMIICTHIIH]Y 3a Be3uBame 3a CT-
DNK (225, 226). Melyytum, peiaTUBHO MAJIO CMambCHhe HHTCH3UTETA (ITyOPECIICHIIHjE TOBOPH
y npwior Tome aa kommuiekcu Cl — C4 Hucy nobpu mnrtepkanatopu (I'padukon 5), mro
notephyjy u uzpauynare BpeaHoctu Ksy 1 koHcTanTe cradbminoctu K, (Tabena 7). JlomatHo,
JETEeKIMJOM PEJaTUBHO MaJIor cMamema Bucko3uteTa pactBopa CT-DNK HakoH nonaBama
pacTyhux KOHIIEHTpalMja HCIMTUBAHUX KOMILJIEKCa MOTBPhEHO je 1a MOJIesl MHTEepaKIIje HUuje
unrepkananuja (I'padukon 4). IIperxoaHo je mokazaHo jaa auHykiaeapau komruiekcu Pt(11)
Be3UBameEM 3a (pochaTHy KUUMY MHIYKY]y CaBHjalke U KoHJeH3auujy Mojekyna DNK, mro
pe3yiTyje CMamemeM BHCKO3uTeTa pactBopa (227). I'enepanHo, pe3yaTaTd IMOKasyjy 1a
koMmiiekcu Cl — C4 dopmupajy cnabe Bese ca moinekyiaom CT-DNK, koje HajpepoBaTHUjE
OJIrOBapajy eJNEeKTPOCTATHYKUM HHTepakiujama. OcuM Tora, CBH HMCIUTHBAHU KOMIUIEKCH
Pt(l1l) umajy npubmmxkHO uMCTH Opoj Mecta BesuBama (Tabema 7), mITO MMIUTAIIMpA Ja
natepakuujy ca CT-DNA ocrtBapyjy Ha uctu HauuH. Bpemnoct K, 3a xommiekc C2 uma
HajMawky BPEIHOCT y OJHOCY Ha OCTajleé KOMIUJIEKCE, IITO BEPOBATHO OJroBapa CTEPUYHOM
e(eKTy Be METHUJI Tpylne y OMIEHTaTHO KOOPJMHOBAHOM JAUAMHHCKOM JIMTaH/Y.

[Tpupona uaTepakiuja kommekca Cl — C4 ca monexkynom DNK ananusupana je 1 MmeToioMm
Monekyickor nokunra. Kommiaekeu C1 — C4 uateparyjy ca DNK octBapyjyhu HekoBaneHTHE
HHTEpaKIyje, a HajcTaOMIHM]jU HaYWHHM Be3uBama Cy Be3uBambe 3a kied (Cl u C2), 3aTum
Be3uBame 3a pocharny kuumy (C3), kao u Be3uBambe 3a Benuku ki1e6 DNK y pernony 6orarom
A-T 6azama (C4) (Cmuka 12). Mamno Bche cHepruje BesuBama 3a (ochaTHy KHUMY Cy
HajBepOBaTHH]E MOCIEANIIA TTOCTOjarba BooHNYHNX Be3a u3Mmely (Pt)-N-H u (Pt)-O-H rpymna
TecTupaHux komruiekca u kuceonnka DNK nania, koje cy ojauaHe eleKTpOCTaTUYKUM Be3aMma.
Moxe ce, Takohe, pehu 1a enexTpocTaTHuKe Be3e HacTajy u3mel)y mo3uTHBHO HACIEKTPUCAHMX
KOMILJIEKCa U HeratuBHO HaenekTpucane ¢ocdarne kuume DNK xemmkca. Crouuan mozen
HEKOBaJICHTHUX MHTepakiuja ca Mojiekyiom DNK, koju He moapasymeBa HHTepKanaiujy, Kao
HU BE3MBamWbEC 3a BEJIMKH KJIcO, omucaH je 3a TpuHykieapHu komiuiekce Pt(Il), o3nadeH kao
TriplatinNC, koju je mokaszao 3HauajHy aHTUTYMOPCKY aktuBHOCT (114). ITokasaHo je na oBe

WHTEPAKIIMje MOTY M3a3BaTH JAUCTOP3Hje XelMKca U ciencTBeny naxuonnujy gpynkuuje DNK
(114, 228).

3a paznuky ox komriuiekca C1 — C4, ucnutuBambe npupose uatepakiuje kommmiekca Pd(I1) (C5
— C8) ca monekynom CT-DNK je mokasasno Ja ce MHTEH3UTET alcCoPIIHOHUX TPaKa MOCTENCHO
nosehaBao 3a UCIUTUBaHE KOMITJIEKCE IITO yKa3yje Ha xunepxpoMmusaM. OBaj peHoMeH roBopu
y IPUJIOT TOME J1a CBU UCMMUTUBAHU AuHYyKIeapHU komiuiekcu Pd(II) unreparyjy ca CT-DNK
nyrem wuntepkananuje (I'paduxon 7). YmopehuBamwem T00HjeHHX BPEIHOCTH KOHCTAHTH
BesuBama, Kp, 3a komrutekce C5 — C8 (Tabena 9) ca Bpeanomhy Ky ki1lacHYHOT MHTEpKanaTtopa
EtBr, unja je Bpennoct 1.23 X 10° M, mosxe ce pehu ja ce HCUTUBAHK KOMILIEKCH clabuje
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Be3yjy 3a CT-DNK y omnocy na EtBr (229, 230). 3axBamyjyhn ¢eHasuHy ka0 MOCTHOM
mirangy, kommieke C8 uma Hajsehy Bpeanoct Kp = 4.43 X 10* M1, Mosxe ce 3akbyuntu aa
pasznmuuute nosuinje N aroma XeTEepOLMKINYHUX NUPUAA3HHCKUX KOMIUIEKCA YTUYYy Ha
npupoy unTepakiuje komrmiekca ca mosekyinom CT-DNK. Ocum Tora, Ha OCHOBY mojaraka
IO00HMjeHuX eMHUCHOHOM (DIYOPECIIEHTHOM CIEKTPOCKOIHM]jOM M M3padyHaTHX BpenHocTu Ksy,
guHM ce aa koMiuiekcu C5 — C8 morenmujanHo Mory na uctucHy EtBr ca Besyjyher mecta Ha
moutekyay CT-DNK, mro momaTHo moTBphyje BHXOBY crnocoOHOcT mHTepkanamnuje (231).
Hajeehy Bpennoct Ksy nma kommiexe C8, a 3atum penom ciiene C5, Co6 u C7 (Tabena 9). Ou
pe3ynrartu najse noTBphyjy Aa ¢henasun uarepkampa ca DNK 300r nmpucycTsa Tpu npcreHa y
komruiekcy C8.

AnOyMHH je MpUPOJHU TPAaHCIOPTHU MPOTEHH KOJU IMOCEAyje BHUIIE MECTa Koja CIYyXe 3a
BE3MBamE JIMIaHa/a, KAKO KOBAJICHTHUM TaKO U HEKOBAJICHTHUM HHTepakiujama (232). Ocum
TOT'a, HAJ3aCTYIUbEHUJU j€ MPOTEUH ca MPOAYKEHUM IOIY>KMBOTOM y LIMPKYJALUJU, IITO ra
YMHU [TOTOIHUM 3a TPAHCIIOPT JIekoBa y opranusmy (232). Ctpykrypa mosiekyiaa HSA je Beoma
¢nexcuOunHa M omMoryhaBa Be3UBame€ pa3IMUUTUX MOJIEKyJla, 4YMHEhW ra jJeIHUM O
HajQYHKIIMOHAHUJUX TPAHCHOPTHUX MpoTenHa. VHTepakiuja IUCIUIaTUHE W ajJOymMHHa
cepyMa je upeBep3uOnIHa W BeOMa 3HauajHa 3a AUCTpUOYNH]y W e(UKACHOCT JieKa, aau U
meroBy Tokcnunoct (233). Crora, ucnutuBame uHTepakirja BSA u koMiiekca MeTana Kao
MOTEHITHjATHUX JIEKOBA, Ka0 MOJIeJ Be3nBama 3a HSA, Moyke 1aTu 0roBope Ha BakHA ITUTamkba,
KaKo 0 OMOJIOIIKOj aKTUBHOCTH, TAKO U O TPAHCIIOPTY je/Miberba y opranusmy (234, 235). BSA
nokasyje crpykrypHe cimaaocti ca HSA. Jlok HSA canpxu jenan TpuntodaH Ha MO3UIHjH
Trp-214, BSA canpxu nBa octatka tpuntodana, 1rp-134 u Trp-214. 3axBaspyjyhu cTpykTypu
npoTenHa, pactBop BSA noxkasyje mHTEH3UBHY eMUCH]Y (ITYOPECIICHITH]E Ha Aem,max = 365 NM,
npu exciTanuju Ha 295 nm (236, 237). JlomaBame komiuiekca C1 — C4 y pactBop BSA je
VTHALIAIO HAa CMamkeHhe MHTE3UTETa (UIyOPECICHIIN]je, HA OCHOBY Uera ce MOXKE 3aKJbyYHTH JIa
HCIMTHBAHU KOMIUIEKCH HHTeparyjy ca oBuMm Oumomosekynom (I'papukon 6). CMamembe
WHTEH3UTETa (PIIyopecIieHIje ce€ MOXKE IIPHUITICATH TTPOMEHaMa y CTPYKTYPH MPOTEHHA, KOje
je Hacrtajio 300r Be3uBama komiuiekca 3a BSA (236, 237). KoncranTe rairema (ayopecieHIuje
(kq) (>10'2 M1s?) cy Behe y omHOCY Ha pasnuunTe GHOMOIMMEpE KOjU yTUUY HA TaIlemke
diyopecuieHIyje, MTO yKasyje Ha MocTojame 3Hadajue murepaknuje (Tabema 8) (236). Ha
ocHoBy BpenHoctu K, uatepakiuje kommuiekca C1 — C4 ca BSA, Moriio 6 ce 3aKJbyduTH 1a
j€ TpaHCIIOPT UCITUTUBAHMX KOMIUIEKCA 70 IUJbHUX henuja moryh oBum nmyreM. Mehytum, Ha
OCHOBY BPEJHOCTH MHTEPAKIMje aBUIMHA Ca Pa3IMYMTHUM JIMTAaHIMMa, 33 KOjy ce cMarpa Ja je
Hajjauya mo3HaTa HekoBajeHTHa uHTepaknuja (10° M), a y nopehemy ca K, BpemHocTiMa 32
komiuiekce C1 — C4, unak je jacHo J1a c€ OBU KOMIDIEKCH MOTY JIAKO OCJIO00/IUTH ca MOJICKYJia
BSA (Tab6ena 8) (238, 239). JloaatHo, Ha ocHOBY HajMame BpeaHocT K, 3a komrmiekce C2 ce
Mmoxe pehu 1a ce Hajenabuje Besyje 3a BSA (Tabena 8). Bpeanoct N mokasyje 1a BepOBaTHO
MIOCTOJH jeIHO MOTEHIMjaTHO MeCTO Ha MoJiekyny BSA moroiHo 3a Be3nBame KOMILIEKCA, 10K
OCTaJIM TIapaMeTpu UMILTUIMPAjy J1a Ta Be3a HHje JOBOJHHO jaka Ja oMoryhu Iomnpemame
KoMILIeKca Jio nusbHe henuje (Tabena 8).

MonekynckuM JIOKUHTOM je YTBpheHO Jla ce cBa YETUPU MCIUTHBAHA KOMILIEKCA YIJIABHOM
Be3yjy 3a |IA cy6nomen monekyna BSA, koje ce He cmaTpa OUTHUM 3a TPAHCIIOPT, IPU YeEMY
Cy Mame eHepruje Be3MBama y Kopenaluju ca BpenHoctuMa Ka Koje oroBapajy pelaTHBHO
cnabum Besama (Cauka 13). Ciinuno Tome, komruiekcd C1 — C4 umajy jeHO MOTOHO MECTO
3a Be3uBame 3a MoJsiekya HSA u3mely cyonomena IA u A, xoje ce He cMaTpa TpaHCIIOPTHUM
MECTOM 3a JIEKOBE, Y3 PEJIaTUBHO MaJie eHepruje BeauBama (Cruka 13). 3aksbyyak je 1a OBakBe
B€3¢ HajBepOBATHHUje JOMHUHAHTHO OJIrOBapajy €JEKTPOCTATHUKUM HHTEpakuujama usmelhy
MO3UTUBHO HAEJEKTPUCAHUX KOMILJIEKCA M HETaTUBHO HAEIEKTPHCAHUX aMUHOKHCEIMHA
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a0yMHHa cepyma, a lbUX0Ba IPUPoJa yKa3zyje Ha MoryhHoCT jakor ocinoOahama KoMIuieKkca y
UPKYJIAUjH TOKOM TPAHCHOPTa J0 IIMJBHOT TKHBA.

Kao mTo je mo3Haro, e1eKTPOHCKH ancopruuoHu criektap BSA uma f1Ba ancopripona nuka y
nozpy4jy ox 200 — 240 nm u 260 — 300 nm, KOju MOTHYY OJI aMHHOKHCEIIMHCKUX OCTaTaKa
apOMaTHYHUX aMUHOKHUCEIHHA, TpuntodaHa, Tupo3rHa u ¢enmwinatanuna (240). Makcumym
ancoprije Ha 280 nm je BeoMa OCETJhHB Ha MPOMEHE Y MHKPOOKPYKEHY, OJTHOCHO TIPOMEHE
y OBOM JIeNTy CIIEKTpa yKasyjy Ha mpomeHe y KoHdopMaruju npotenna. [Ipomene y obmactu
npBor Makcumyma ancoprniyje (200 — 240 nm) mpunmcyjy ce H3MEHEHO] CEeKYHIapHO]
cTpyKTypu nporerna (241). Ha 0CHOBY CHUMJbCHHX CIIEKTapa MOXKE C€ 3aKJbYYHTH Jia HeMa
XUIICOXPOMHOT HJIM OaTOXPOMHOI TOMepama alcCopHIMOHMX NuKoBa Ha 280 nm, amu
XUIEPXPOMHO TTIOMEpamke MaKCUMyMa arcopiiyje Ha 280 nm yka3yje Ha CTPYKTypHE TPOMEHE
MIPOTENHA, KOje Cy pe3yiTaT HEKOBAJIEHTHUX MHTepakiuja komiuiekca C5 — C8 u moiekyna
BSA (I'padukon 6) (242). Cnuuno xomruiekcuma Cl1 — C4, oBe MHTepakiMje MOTY OHTH
MocIieIMIia HacTaHKa BOJOHWYHHUX WIIM E€JIEKTPOCTATUYKHX WHTEPAKIIHja, OJHOCHO y OBOM
ciydajy enekTpoctatnukux Besa u3mel)y BSA u tectupanux xomiuiekca (175). Ha ocHoBy
BpenHocTh Ki, Moke ce 3akbyunTn na ce komruieken C5 — C8 mory Besatn 3a BSA u tako
TpaHCIOpTOBaTH JI0 henuje, Kao U Ja OBa Be3a MOXke OMTH pacKUHYTa HAKOH JI0J1acKa J0 1IUJbHE
henwuje (Tabena 10).

Ocum 3Havaja 3a TPAHCIOPT Y CUCTEMCKO] LIUPKYIAIHjH, PUPOIa HHTEpaKIKja UICITUTUBAHUX
KOMIUIEKCa Kao MOTEHIMjaTHUX JIEKOBa, ca MojeKylmoM BSA Moke OMTH BaXHa 32 BBUXOBY
aKTUBHOCT y opraHusMmy. llokazaHo je Aa ciabo Be3WBamE JIMTaHIA CMamyje HEroB
MOJTYKUBOT, JOK jé CHaXHO BE3MBamE MOTYhH y3pOK CMameHEe KOHIEHTpaIhje CII00O0JTHHUX
nuraHaga y tupkymanuju  (243). T'enepanHo, uHTepakiuja kommuiekca ca DNK u
KOMIIOHEHTaMa KPBH MOXKE YTHIIATH Ha IlbUXOBY OHOPACIIONIOKHUBOCT, KA0 M TOKCHYHOCT (244).

5.2. lTorenuujaa komimiekca C1 — C8 3a pa3Boj aHTUTYMOpPCKe Tepanuje

[TpunukoMm ucnutuBama HUToToKcHYKoT epexta MTT Tectom, u3naramem paznMunuTHX JTUHUjQ
TyMOpCKUX henuja MCIUTUBAHUM KOMIUIEKCHMA y Tpajamy ol 48 h, Ha caMOM MOYETKy ce
n3Bojuo komiuiekc C2 koju je moka3ao HajBehy IUTOTOKCHYHOCT Ha henwjama KapuuHOMA
mryha mumma (LLC1) (ICso = 56.3£10.8 uM) u henujama mumijer kapuuaoma jojke (4T1) (ICso
=146.5 =75 uM), nok cy u komriekc C1 (ICso =16.3 £ 18.8 uM) u komriekc C2 (ICso = 15.9
+ 0.8 uM) mokazanu JI03HO-3aBUCaH ITUTOTOKCHUYKH edekar cnuuad mucriatuau (ICso =
12.0+1.5 uM) na henujama xymanor kapiaoMa jaojke MDA-MB 468 (I'padukon 11, Tabena
11).

Hakon 72 h, xommiiekc C2 je mokazao u3pa3uT HUTOKCHYKH edekar 3aBucaH oA ao3e Ha 4T1
hennjama (ICso = 51.1 + 22.4 uM), a o6a kommiekca, u Cl u C2, Ha henujama XxymaHor
kapuuHoma nojke, MDA-MB 468 (ICso = 3.0£1.3 oanocuo 4.0+2.1uM) u henujama muiijer
kapuuHoma ruryha, LLC1 u o C1 ca ICso = 53.2 £ 2.4 uM, a C2 ca ICsp = 30.2 £ 21.6 pM
(Cpacduxon 12, Tabena 12). Ca apyre ctpane, Hajehe mpey3umame y TymMopcke henuje je
JIETeKTOBaHO 3a KoMIuiekc C4, mTo je 0OpHYTO MPONOPLHOHAITHO paCTBOPJEUBOCTH KOMILIEKCA
(I'pacukon 13, Tabena 13).

vy MNpEeTXOJHUM HUCTpaAKUBAbLNMaA je CUHTCTUCAHO W HUCIIMTAHO HCKOJMKO JUHYKICAPHUX

komruiekca Pt(I1) koju cy o cBojoj cTpykrypu Oomnu cinmunu kKomruiekcuma Cl — C4, ca uctum
XEJaTHUM JIMaMUHCKHM JIMTaHJIMMa, aJld ca MUPa3uHOM Kao MOCTHUM Jjwuranmom (217, 220).
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Kommuieken ca nmupasuHoM, Koju cy Omn ananorau komiuiekcuma Cl, C2 u C3 cy nokazanu
JI03HO-3aBUCAH IUTOTOKCHYKM edekar Ha henujckuM JmHHjama MeinaHoma (A375) wu
kapuuaoma kojoHa (HCT116). V oBoj cTyauju, CHaXkaH IUTOTOKCHYKH edekaT HakoH 72 h
excrio3unje Ha hemmjama A375, ciM4aH UUCIUIATHHU, j€ TOKa3ao Komruieke ca 1,3-
MPONMICHANAMUHOM U Nupa3suHoM Kao mocTHuM juranaoM (ICso = 3 £ 0.1 uM) (220), 3a
pa3nmuky onx C3 KOMILUIEKCA ca MCTHUM XEJIAaTHUM JIMTaHIOM W TMHUPUAA3HHOM, KOJU je Ha OBE
hesuje MUTOTOKCHYKH JIeI0Bao0 camo y HajBuiiuM KoHieHTpanujama (1Cso > 500 uM) (Tabena
12). Komrutekc ca 1,3-mponuicHIMAMHMHOM W MHUPAa3HMHOM je Takolhe IoKa3ao CHakaH
IIUTOTOKCHYKH edekaT u Ha henujama kapuuaoma kosona muina CT26 (1Cso = 30.0+£0.5 uM)
(217), 3a pasnuky ox komiuiekca C3, 4Mju je HMTOTOKCHYKH e(eKaT reHepaHO OO MHOTO
cnabuju (Tabemna 12). JacHo je 1a oBakBa pa3iinKa y aKTHBHOCTH MOJKE MIOTHIIATH U O] Pa3JIuKe
y CTPYKTypM MOCTHUX JIMTaHAa, ILITO je MOTBphHEeHO KoMmIapauujoM KOMIUIeKca ca
ETUICHIMAMUHOM U MHUPA3UHOM, OJTHOCHO mupuaazuHoM. OBaj edekar je objamrmeH kpahom
mucranioM usMmely asa mosekyna Pt(1l) y kommuiekcy ca nupugaznHoM, Koja HajBepOBaTHU]E
yTHYe Ha HEroBy crnocoOHocT BesmBama 3a DNK (220). OuekuBano Ou ce aa pasiuka y
IIUTOTOKCHYHOCTH TIOCTOJH 32 CBE IMAMUHCKE KOMITJIEKCE Ca OBAKBIM MOCTHHM JIUTaHIUMA, TO
JECT J1a cy KOMIUIEKCH ca MUpa3uHOM e(UKacHU]jU, Mel)yTHM, TOKa3aHO je 1a aKTUBHOCT HEKUX
KOMIUIEKCa 3aBUCH U 0J1 BpcTe TyMopckux henuja. Ha mpumep, kommeke C2 je mokazao 60JbH
murotokcnuku edexkar Ha MDA-MB 468 henmujama (ICsop = 4.0+2.1 uM) oa UAEHTHYHOT
KOMILIeKca ca mupasuHoMm, Ha henujama A 375 u HCT116 (ICso = 120 £3 uM u 45 £ 1 uM).
Kao m kommexkcn Cl1 — C4, HM OBHM KOMIUJIEKCH HUCY MOKAa3aJId CEJIEKTUBHOCT 3a TYMOPCKE
henuje y omHocy Ha henmjcky nuHMjy Xymanux ¢uodpodbiracta MRC-5, anu cy Ounn Mame
Tokcuunu on nucruiatuae (220). OB momaiid Cy MOKa3aad Ja je MUTOTOKCHYKH edeKar
muHyKieapaux komruiekca Pt(11) ca tnaMuHCKMM 1 THa3HHCKUM JIMTaHIMMa BapyjaOuIan u 1a
3aBUCH OJ] BPCTE JIUTAaH/Ia U JIMHU]e TYMOPCKUX hemnuja.

3HayajHa OCCTJBUBOCT NeNMjCKUX JIMHUja KapuuHoma Jojke Ha komiuiekce Pt(ll) ca
Pa3IMYUTUM JUTaHIuMa, cuaHO edekTy komruiekca C1 u C2 Ha henujckum nuaujama MDA-
MB 468 u 4T1, je nokazana y jour Hekoysuko cryadja. Ha mpumep, xommiaekcu Pt(ll) ca
OCpCHMJIOM U JIMTaHMMa Kao IIITO Cy MHUIEPUINH, 4-TTUKOJINH, 3-TMKOJIMH ¥ H30IPOTIHIAMHH
Cy MOKa3aJIi CHAKaH UTOTOKCUYKY edekar Ha henmjckuM truHUjama KapimHoma gojke MDA-
MB 231 u MCF-7 (245). Takohe, ciuuno aejctBo Ha henmjcke nmuauje MDA-MB 231 u 4T1
Cy MMaJIi JUHYKJICApHU KOMILICKCH ca eTHICHanaMiuHOM | 1,7 dbenantponmHom (213), 10K je
KOMIUIEKC ca 2,2—IMMETHJI-MAJIOHCKOM KHCEIMHOM ITUTOTOKCHYKH e(dekaT IoKa3ao Ha
HekoJInKo henmujckux nunuja, ykbyayjyhu u 4T1 henuje (246).

VcnuTrBaHu KOMIUIEKCH HHUCY NTOKAa3aJld 3Ha4ajHy CEJIEKTUBHOCT MPEMa TYMOPCKUM Y OJHOCY
Ha HeTyMmopcke henuje, anu cy 6unn Mame TokcuuHu of numiatuie. Kommiekcu C1 u C2 cy
noka3anu Hajpehy TOKCHMYHOCT, anu Takohe M oapeheHy CeNneKTUBHOCT IpeMa XyMaHUM
henunjama xkapumHoma nojke MDA-MB 468 u LLC1 henujama kapruuHoma miryha Muia, HakOH
72 h tpermana (I'paduxon 12I', Tabemna 12).

C 003upoM Ha CITHYHEe OMOXEMHJCKE KapaKTepUCTHKE, & Makby TOKCHUHOCT komiuiekca Pd(11) y
nopehewy ca kommiaekcuma Pt(ll), ucnuTHBame mWUXOBE OHOJOIIKE AaKTHBHOCTH U
NOTEHIMjaJlHE NpPHUMEHEe Y Tepanuju je WHTeH3uBHO. Ha ocHOBY noOHMjeHHX pe3ynTara,
komiuieken C5 u C6 HUCY MOKa3zaiM 3HayajHy IMTOTOKCHYKY aKTHBHOCT Ha MCIHUTHUBAHUM
TYMOpCKUM henujckuM JIMHHMjaMa, HaKOH TpeTMaHa y Tpajamy on 72 h. Ha tymopckum
JMHMjaMa MUIIjEr MOpekya, clad IUTOTOKCHYKH edekaT je mokazao komiuieke C7, Ha
henujckum nmuHujama menaHoma (B16-F10) m xapumbnoma tuiyha (LLC1) u To y BHCOKHUM
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nozama, >125uM (I'padukon 14, Tabena 14). henujcke nMHHUje XyMaHOT TMOpeKia Cy Ouie
oceTJbHBHje Ha JiejcTBO koMIuiekca C5 — C8 ma je Tako komruieke C8 mokas3ao 3HavajaH J03HO-
3aBHCaH MUTOTOKCHYKH eekar Ha henujama kaprimHoma miyha (A549) (ICso = 38.1+13.8) anu
u xymanor menaHoma (A375) (ICso < 7.8 UM), rie je tMTOTOKCHYKH eeKaT KOPECIIOHIUPAo
ca epexrom 1ucrutatune (1Cso < 7.8 uM) (I'paduxon 14, Tabena 14). Takohe, kommiekcu C7
n C8 cy MCHOJbMIIM CIIMYaH JO3HO-3aBUCAH LUTOTOKCHYKM edekaT Ha henmjama XymaHor
kapuuaoma jojke (MDA-MB 468) (ICso = 99.24£58.5 oanocuo 1Cso = 90.6£29.0) (I'padukon
14, Tabena 14). Ipyrum pednma, YMHHU c€ J1a jeé TYMOPHIMIHN NOTeHIHjan Komruiekca C5 —
C8 je 6uo BapujabmiIaH, y 3aBUCHOCTH OJ] BPCTE JIMTAHAa alld M Ja j& ’UXOBa MOTCHIMjATHA
TOKCHYHOCT HIaK Mama o iuciuiatue (I'papuxon 1417, Tabena 14).

Pesynratn ucnutuBama HUTOTOKCHMYHOCTH Komiuiekca C5 — C8 cy Ownm ciuyHu edekTy
paHuje CHHTCTUCAHMX IUHYKJICapHHX KomIuiekca Pd ca eTwiennamMuHOM, KOjU Cy MMaid
MOCTHHU O€H30-JMa3WHCKH JIMTaH]l, KBUHOKCAJINH, KBUHA30 MH Wik ¢ranasud (214). TIpema
OBOM HCTPaKUBaY, HCITUTHBAHU KOMIUIEKCH Cy HajBehr IMTOTOKCHYKH eeKaT MmoKa3aid Ha
henujama xymanor kapuuaoma rryha (A549) u mumijer kapunaoma miyha (LLC1), nok cy Ha
paznmuuuTUM henujckum JinHujama KapuuHoma kosoHa (SW480, CT26 u HCT116) mokazanu
IUTOTOKCHYKY aKTHBHOCT caMO y KOHIIeHTparijama Behium on 125 uM (214). IpernoctaBky
Jla aHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT KoMIuiekca Pd 3aBuCH 0J1 BpCTe JIMraHa ¢y MOTBPAUIIC U Ipyre
CTyIHje Y KOjiMa Cy CHHTETHCAHU KOOPIMHAIIMOHU KoMIuiekcH Pd Koju ¢y uMaiu MHOTO 00JbH
uToTokcHuku edekar oa C5 — C8. Ha mpumep, usriena aa cy komiuiekcu Pd ca pasmuantim
nepuBaTuMa THOceMmukapOazona eduxacHuju oxq C5 — C8 komIuiekca, MTO je MOTBPAHIO
HEKOJIUKO CTy/Hja Y KOjuMa je MOKa3aH 3Ha4yajaH MUTOTOKCUYKHY TMOTEHIINja]l OBHUX jeTUI-CHA
Ha pa3IHYUTHM TyMOpCKuM henujckum nmuaujama (247-249).

5.3. llorennujan kommiaekca C1 — C8 3a pa3Boj aHTUMUKPOOHE Tepanuje

Pe3ucreHnuja MUKpoopranm3aMa Ha aHTUMHKPOOHE JIeKoBe J00Hja Tiio0amHe pa3Mepe, a CBe
Behu O6poj MUKpoOprann3amMa mocraje MyJaTHPE3UCTEHTaH, 300T Yera je TOCIeIBbUX JIeIeHr]a
nmopen npoduIaKce MW CIpeyaBama IIMPEHa MYITHPE3UCTEHTHUX COjeBa, AaKTYeIHO
HUCTpaKMBame HOBHMX aHTHMUKpOOHHMX JjekoBa (250). ITopex Ttora mro mocpenyjy y
Pa3IMYUTHM XEMHUJCKUM peaKiifjama yHyTap MHKpOOpraH13aMa, JOHH MeTajla UCII0JbaBajy CBO]
AHTUMHUKPOOHH MOTECHIIMjAJI TAaKO MITO YTUYY HA AUC(YHIN]Y TPOTEHHA U TYOUTaK aKTHBHOCTH
€H3UMa, IPOAYKIH]y U ocjaoOaljame peakTHUBHUX KHCCOHHUYHHUX jeIUBbCHa U CI000IHUX
panukana, omreheme hemujcke memOpaHe MuKpoopraHusMa © mopemehaj TpaHcmopTa
enekrpona (251). Jonum Merana, HAHOYECTHIIE M KOMIUIEKCHM MeTaja KOjU II0Ka3yjy
AHTUMHUKPOOHO JI€jCTBO, TMO3HATH M Kao ,,METaJOaHTHOMOTHUIM, MPEICTaBJbajy BEIUKY H
HEJIOBOJHHO HCTPAKEHY TPYNy MOTEHIHMjAIHUX KaHAWIaTa 3a pa3Boj HOBMX aHTHOHMOTHKA
(252). ¥V o0BOj cryauju je uMcnMTaHAa aHTUMHKpPOOHa akTuBHOCT komiuiekca Cl — C8 Ha
paznuuutuM cojeBuMa Gram-no3utuBHuX U Gram-HeraTUBHUX OaKkTepuja, Kao U KBaCHUIIAMA.

Ananuza noOujeHuX pe3yaTara aHTUMHKpOOHe akTUBHOCTH komiuiekca Cl — C4 je mokasaina
Ja Cy HajoCeTJbUBMje Ha CBa 4YeTUpPU KoMIulekca Oune Gram-mo3uTHBHE OakTepuje,
Rhodococcus equi u Streptococcus pneumoniae, ca speanoctiuma MIC o 7.81 1o 31.25 pg/ml
(Tabena 16). Takohe, 3HauajaH aHTUMUKPOOHU edekat C2, C3 u C4 xoMMmIIeKcH Cy moKazaiu
Ha cojeBuMma Staphylococcus saprophyticus (MIC u MBC = 15.63 pg/ml). Benuka pasnuka y
Bpennoctuma usmelhy MIC (7.81 pg/ml go 125 pug/ml) u MBC (>250 pg/ml) 3a Listeria
monocytogenes u Enterococcus faecalis ykasyje Ha To 1a KOMIUIEKCH Ha OBe OakTepuje HeE
nenyjy Oakrtepurnuano Beh mpe cBera Oaktepuoctarcku (253). CnaOujy aHTHMHUKpPOOHY
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akTuBHOCT Komruiekcn Cl — C4 cy mokaszanu mpema HekuM cojeBuma Gram-mo3uTHBHUX
Oakrepuja kao mro cy Staphylococcus aureus, Bacillus cereus u Bacillus subtilis, axu u Gram-
HeraTBHUX Oaktepuja, Escherichia coli u Proteus mirabilis (MIC/MBC on 500 no 1000
pg/ml). Kana je peu o antudynrannoj aktuBHoctH, komiuiekc C1 — C3 ¢y nokaszaiii 3HaYajHy
¢byurunuany aktuBHOCT npema Bperu Candida albicans (MIC/MBC ox 15.63 no 62.5 pg/ml)
(Tabena 16). Bapujabunan aHTHOAKTEPU]CKU U aHTU(DYHTATHH eeKaT pa3IHIuTHX KOMILIEKCa
Pt, a koju je 3aBHCHO O] BpPCTE MUKPOOPraHU3Ma, IOKa3ajie Cy U APYyre CTYIHje.

Cnunuan edexar Ha Streptococcus pneumoniae cy nokasanu koMiiekcu Pt ca THoypeowm, ca
MIC Bpeanoctuma on 3.9 pg/ml, mehyrum, muxos edexar Ha Staphylococcus aureus u
Escherichia coli je 6uo mHoro 60Jbu Hero edekar komiiekca C1 — C4 (MIC = 15.63 pg/ml),
nok cy Ha Candida albicans nenosanu cnmuno kao komruiekcu C1 u C2 (254). Kommuiekcu Pt
ca 3-aMUHOIIMKIIOXEKCAHECTTMPO-5-XUIaHTOMHOM Cy clTnIHO KomIuiekcuma C1 — C4 mokasanu
cnaby anTHOaKTepujcKy akTHBHOCT Ha Staphylococcus aureus u Gram-uHeratuBHe OakTepHje,
Escherichia coli, Proteus mirabilis u Klebsiella pneumoniae, anmu cy na Candida albicans u
Saccharomyces cerevisiae nemoBanu mHOTO ciabuje ox kommiekca Cl, C2 u C3, ca MIC
Bpennoctuma Behum o1 800 pg/ml (255). Ajibade u Idemudia cy, ucniutyjyhin aHTUMHKPOOHY
aktuBHOCT Komiutekca Pd(Il) u Pt(ll) ca Tpumerompumom u MHUPUMETAMHHOM MPOTUB
pa3NMMYUTHX BpCTa MHUKPOOpPTaHW3aMma, 3aK/bydMJIM Ja KOMIUIEKCH 00a MeTana HMajy
BapujabUIIHY U YMEPEHY aHTUMUKPOOHY akTHBHOCT (256). M3 cBera HaBeIeHOT YMHHM Ce Jia Ce
Hujean Tectupanu komiuieke Pt(ll) He w3aBaja Mo CBOjOj aHTUMHKPOOHO] aKTHBHOCTH,
OJIHOCHO, OHA HHje Tocieauia MoAuduKalrja XeMHJCKe CTPYKType jeaumema. Ca apyre
crpane, Tectupanu komruiekcu Pt(Il) cy mokazamu BapujaOHIHYy aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT
KOja je 3aBHCHJIA OJ1 BPCTE TECTUPAHOT MUKPOOPTraHU3Ma.

Kommekcu C5 — C8 cy Takohe mokazanu BapujaOUIHYy aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT, KOja ce
pas3MKoBaja 0J BPCTE TECTUPAHOT MHUKPOOPTaHU3Ma, ajlil ¥ XeMH]CKE CTPYKType KOMILIEKCa.
['enepanno rienaHo, Haj3HA4YajHU]y aHTUMHKPOOHY aKTHMBHOCT MPOTHUB CBUX HCIUTHBAHHUX
OaKTepHjCKUX BPCTa U KBAaCHUIIA je Moka3zao koMiuieke C8, ca (heHa3MHOM Kao JIUTaH/IOM, ca
MIC/MBC = 15.63 - 250 pg/ml (u3y3es Proteus mirabilis 3a koju je MIC/MBC 6uo 500
ug/ml). HajoceTsprBHja 6akTeprja Ha cBa YyeTHpH Komiuiekca je 6mma Rhodococcus equi (MIC
< 15.63 pg/ml), a ma C6, C7 u C8, Listeria monocytogenes u Staphylococcus saprophyticus
(MIC/MBC ox 15.63 0 62.5 pg/ml). Eduxactnoct komrmiekca C8 BepoBaTHO MOTHYE OJ1 CAMOT
(dheHazuHa, jep je 011 paHHUje MMO3HATO Ja Cy IEPUBATH caMor (peHa3WHa MO3HATH Kao e(pUKACHH
AaHTUMUKPOOHM arcHcH, Jeiyjyhu mpe cBera Ha pasapame CTpykrype omodpumnma (257). V
J0ocalalimbiM UCTpaXkuBamiMa, Heku kommuiekcu PA(I1) cy umanu ciudny, a HEKH MOTIYHO
pa3IMYNTy AHTUMUKPOOHY aKTHMBHOCT y ojHocy komiuiekce C5 — C8. Ha mnpumep,
MoHOHYK/IeapHu Komiuiekcd Pd(Il) ca TeprnupuauwHOM Cy TOKa3ajdd WHTCH3UBHUJY
AHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT y oaHocy Ha C5 — C8 komruiekce, ca MawuM Bpeanoctuma MIC
npema Oakrepujama Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis u Escherichia coli (7.81 — 62.5
pg/ml), mox cy Ha kBacuuiry Candida albicans nenosamu cinuuno komiiekcy C8 (Tabemna 17)
(258). Escherichia coli, Bacillus subtilis u Saccharomyces cerevisiae cy 6uiu oceT/bUBHjU Ha
komrutekce C5, C7 u C8 (MIC u MBC, ogrocHo MFC cy 6unu ucnioa 250 pg/ml) y onHocy Ha
nunykneapre komruiekce Pd(ll) ca munepasunckum nepuBatuma, unju je MIC 6uo oko 325
pg/ml (259). Takohe, komrurekcu Pd(11) ca THocamucuiarom kucearaoM (165) u ca mu-ankun
ectpuma (260) cy mmanu crnabuju edpexar na Bacillus subtilis, Escherichia coli, Proteus
mirabilis u Candida albicans y ognocy na xommiekc C8.
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W3 HaBeZICHUX UCTPaXXMBama je jaCHO J1a aHTUMUKPOOHA akTuBHOCT KoMiuiekca PA(I1) 3aBucu
ol BpcTe Jmranaa. HoBocMHTETHCAHM KOMIUIEKCH ca JUAa3MHCKUM JIMTAHIUMAa IOCELY]y
OTpaHUYeH aHTUMHUKPOOHU MOTEHIIMjaJl KOju OU ce MOrao MOO0JBIIATH HAKHAJHUM XEMH)jCKUM
MoaupuKajama.

5.4. IloTeHIUjaTHH MOJIEKYJICKH MeXaHU3MH aHTUTYMOPCKe aKTMBHOCTH KoMIiekca C2

Ha ocHoOBYy pe3ysrara 00MjeHUX TECTOBMMA IIATOTOKCHYHOCTH IN VItro, MoXe ce 3aK/byduTH
1a je Mel)y uMcnuTHBaHUM KOMIUIEKcuMa, nuHykieapuu komiuieke Pt(ll), o3nauen kao C2,
M0Ka3a0 Haj3HAYajHUjU JO3HO M BPEMEHCKM 3aBHCaH IUTOTOKCHYKHU edekar, u 1o Ha 4T1
hemujama mumijer 1 MDA-MB 468 henujama xymanor kapumHoma jojke. [lo3Haro je ma ce
AHTUTYMOPCKa aKTHBHOCT HOBOCHHTETHCAHUX M MOJIU(PHKOBAHUX KOMIUIekca Pt 3acHuBa Ha
pa3IMUUTUM MEXaHM3MHUMa JI€jCTBA, YKJbyuyjyhu MpOanonTOTCKW U aHTUIPOIH(EpaTUBHU
epekar (104, 212-217). Hapenuu 1msb cTyauje OWO je Ja ce WCIHTAjy MOTCHIMjATHH
MEXaHU3MH aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH KomIulekca C2, OJHOCHO Jia C€ aHaIW3Hpa HETOB
edekar Ha MexaHuzMme henujcke cmptu U npoaudepanujy henmja kapimHoma J0jKe.

Jlucperynanuja amnonro3e je jeAaH oJ KPUTHUHUX jgorahaja y ManurHoj Ttpancopmaiuju
henuje u mpencraB/ba BaKHY METY y pa3Bojy aHTHTyMopcke Tepamuje (261). Ocum Tora,
MEXaHH3aM JIejCTBa MUCIUIATHHE, Kao IMPOKO MPUMEHUBAHOT XEMUOTEpAIeyTHKA, Y OCHOBH
ce 3acHuBa Ha omrtehery DNK 1 ciieicTBeHOM MOKpeTamy anomnoToTcKor mporpama (262).
Hakon uznarama 4T1 u MDA-MB 468 hennja y Tpajamy ox 12 h, gerexToBaH je 3Ha4ajaH
J03HO-3aBHCAaH MPOanonToTcku edekar komiuiekca C2, koju ce orenao y moBehaHom
OpOLEHTY Tpe cBera padoamontotndnux (Annexin V*Pl) hemmja y mopehemy ca
nerpetupanumM henujama (Cnuka 14, Cnuka 15). OBaj edekar je, nako HEmTo ciadbuju, OHo
aHanmora o4yekuBaHoMm edekty nucriatuae (Crouka 14, Cioumka 15). Tlpumepu mpeTxomHO
omMcaHUX KoMIuiekca Pt ca 3HayajHUM MPOANONTOTCKUM J€jCTBOM HApouyuTo Ha henwmje
KapIMHOMa JI0jKe Cy OpOjHH, MOMyT AMHYKJIeapHOT KoMIuiekca ca 1,7 denantpommuom (213),
i MoHoHykieapHor kommiekca Pt(ll) ca murammom 6,6'-bis (NH-benzimidazol-2-yl)-2,2'-
bipyridine-om (263). Ocum Tora, henujcka CMPT HHIYKOBaHa UCIUIATHHOM HE OJroBapa yBeK
KJIACUYHO] amomnTo3W, Beh y 3aBUCHOCTH O] J03€¢ M henmjckor cratyca TO MOXe OUTH
JMCPETY/IMCaH alloNTOTCKU IMPOrpaM, Wil 9ak Hekpo3sa (264). Mako je peu o 18a MOPQOIIOIIKH
1 OMOXEMHU]CKH MOTITYHO pa3nyuTa o0JIuKa cMpTH henwje, MeXaHu3MU alonTo3€ U HEKPO3e
MOTYy OUTH HapaIeHO MOKPEHYTH Y KHCTOM TKUBY HIIH KyaTypH henuja (264). V ckiany ca Tum,
HaKOH TpeTHpama henrja kommuiekcom C2, yodeH je Majau mpolieHaT HeKpoTuuHux 4T 1, amm
He 1 MDA-MB 468 henuja, mto je oaroapaio edekry ruciuiatiuae (Cnuka 14 u Cinuka 15).

CxonHO MOKpeTamy amonro3e y TyMopckuM henujama, 100po je JOKYMEHTOBaHO Ja
KoMIUiekcu Pt, ykibydyjyhu IUcCIUIaTUHY, YTU4Yy Ha 3aycTaBJbambe NeNujCcKor IMKIyca U
CIIEICTBEHY MHXUOULIN]Y Tiposudepanuje Tymopckux henuja. Tako Ha npumep, AUHYKIEApHU
komiuieke ca NHs rpymama xao nuranauma, kao u komiuiekc [{Pt(2,2-diMe-1,3-pd)Cl}2(u-
pz)]**, unaykyjy 3actoj henujckor mukayca CT26 henuja Mumjer kapruunoMa kojiona 'y G2/M
¢asu (217). Cnnuan eekar Ha 3aycraBibame henujckor mukinyca y G2/M ¢a3u nokasao je u
munykiieapan komruieke Pt(1l) ca 1,7 dheHaHTpOIMHOM K20 MOCTHHM JIMTAHJIOM, Ha JIMHUjaMa
henuja xymanor u munrjer kapuuHoma gojke, MDA-MB 231 u 4T1 (213). Ananu3za edexra
komriekca C2 nHa hemujcku nuknyc 4T1 u MDA-MB 468 hennja HakoH eKCIO3UIIUjE Y
Tpajaby on 12 h u go3u oxm 30 PUM, je mokazana Aa HCIUTHUBAHU KOMIUIEKC, CIMYHO
IUCIUTATHHH, WHAYKYje akyMmynaiyjy henuja kapruaoma nojke y cyo-Gl ¢asu (I'padukon 15).
Herexuuja hennja y cy6-G1 ¢dasu meronoM NpoTOUHE IMTOMETpHjE YKa3yje Ha HUXOB
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arnonToTHYHU (EHOTUN KOju Kapakrepumie cMmameH caapkaj DNK mro je mocnemuma
¢dparmenTamyje u ocnobdahama DNK u3 henmje, kao 1 MOPQOIOMIKUX MPOMEHA KOj€ YKIBYTY]Y
KOHjIeH3a1ujy jeapa (265). loOujeHu pe3ynTaTi Cy y CKIaay ca MoaluMa 13 JIHTepaType Koju
Cy HNOKyMEHTOBaNM edekar Manmux J103a HUCIUIATUHE Ha aKyMmylanujy henmuja XymaHe
npomujenionutHe neykemuje, HL-60, y cy0-G1 da3u, mro ykaszyje Ha HBHXOBY aronTo3y U
NOTEHIUJaTHO Hekpo3y (266). IIpoamonrtorcku edekar kommiekca C2 1noAaTHoO je
JOKYMEHTOBaH jeTekijom nmoBehama excripecuje IRNK 3a cunre3y kacmase 3 y 4T 1 henujama
(I'pacdukon 16A).

AxTHBHUpaHa Kacraza 3 je TiaBHH e(EeKTOPCKM MOJIeKYN IMporpamupaHe henmujcke cMpTH
VKJbYUYEH y MPOTEOIMTHYUKY Pa3rpaiby Pa3IHdUuTHX CyNCTpaTa y heluju, mTo 3a MoCIeanIry
uMa MOpQOJIOIIKe MPOMEHe THMU4YHE 3a anonTo3y (267). Amonrto3a henuje Moxe OHTH
MOKpEHyTa y OJArOBOpY Ha CHTHale W3 eKCTpahenmjcKor mpocTopa WM Pa3InIuTHM
norahajuma yHytap came henmje. MHaykuuja yHyTpamimer WIM MUTOXOHIPUJCKOT IyTa
aroNTOTCKOT IporpaMa MoXe OUTH MocleAnla JefloBamka OpOJHUX CTUMYIyca, YKJbyuyjyhu
NPUMEHY XeMHUOTepaIuje Wik paauoTepanuje y jeuewy Tymopa (267). Hakon ocnobahama u3
MHUTOXOHJIpHja, IIATOXPOM C, 33JeTHO ca KacmazoM 9, ydecTByje y hopmMupamy MpOTEHHCKOT
KOMIUIEKCA YHYTPAITET IyTa aronTo3e KOju ce Ha3WBa aroInTo30M. AIONTO30M Y4eCTBYje Y
CIIe/ICTBEHO] aKkTUBAIHju ehekTopcke kacmase 3 (267). Edexar kommiaekca C2 Ha nosehame
excripecuje IRNK 3a kacmaszy 9, cyrepuiie Ja UCIUTHBAHU KOMIUIEKC HWHAYKYje aronTo3y
yaytpanimbuM myrem (Ipadukon 16B). loOujeHn pesynratd cy y CKIaay ca MPETXOTHO
ONHCAaHUM €(EeKTOM NHUCIUIATHHE Ha TOKPETame YHYTpAIIkEer IyTa amolTOTCKOT IporpaMa
(268).

[Topen HEKpoO3e U aronTo3e, jeJlaH o1 aNTEPHATHBHUX HauWHA hellnjcke CMPTH je HEKPOTITO3a,
KOja TIpeAcTaBJhba OONHMK MporpaMHpaHe HEKpose. [JTaBHH MOJIEKYJIH KOJU YYECTBY]Y VY
perynanuju Hekpomnro3e cy nporenH kunase RIPK 1 u RIPK 3 (269, 270). Jenan ox Hajuenthux
nHIykTOpa Hekponrose je TNF koju ce Besyje 3a cBOj pernenTop Ha MOBPIIMHH henujcke
MmemOpane, TNFR1, npu yemy ce Ha yHyTpamnimoj noBpmuHA henrjcke memOpane hopmupa
WHUIjaTHA KOMIUIEKC Y 4nju cactaB yiasu u RIPK 1. Ykomuko ce kacrase akTUBUpPaA]y Y
henuju, oHa yMUpe mpoliecoM anonrtose. MehyTum, YKOJIHMKO je aKkTUBHOCT KHHAa3a OJIOKHUpaHa,
henuja moreHnujanHO ymupe mnpouecoM HekponTose. RIPK 1 aktuBupa RIPK 3 u Tako Hacraje
KOMIUIEKC Ha3BaH HEKPO30M, KOjU CJIEICTBEHO MHIYKYje docdopunamujy nporenna MLKL,
IETOBY OJIMIOMEPH3AIMjy M CIEACTBEHY jecrabmiusanujy MemOpane hemmje (269-271).
Excnpecuja IRNK 3a RIPK1 kunasy je Omna moBehana y 4T1 henujama HakOH TpeTMaHa
mucuiatiHoM win komiuiekcom C2 (I'paduxon 16B), ma ce Moke MPETHOCTaBUTH Ja
WCIIMTUBAHU KOMIUICKC MOTEHIMjaTHO MOXE HMHIAYKOBATH HEKPONTO3y Kao alTepHATHBHU
HauuH henujcke cMptu (272). V cTymuju CIMYHOT An3ajHa MokazaHo je na komruieke Pt(I1),
trans-[PtCl(2-hepy).] [2-hepy=2-(2-hydroxyethyl) pyridine] wuHAyKyje amorto3y, aiu
HCTOBPEMEHO M HEKPOITO3y TYMOPCKMX MAaTUYHHUX henuja, ITo je JOKYMEHTOBaHO nmoBehanom
excripecujom reda 3a MLKL nporeunne (273).

[Torenuujanau anTunponrdepaTuBHa akTUBHOCT komiuiekca C2 ucnutana je Ha 4T1 henujama
MUIIjer KapIMHOMa JOjK€ aHaldu30M e(eKTa Ha eKCHpPeCcHjy MOJIeKYylla YKJbYYEHUX Y
perynauujy henujckor nukinyca. Huknun D3 u nuknun E npeacraBsbajy KibydHe peryiaarope
neobe henuje, a 03HaYEHU Cy U Ka0 BaXKHHU MIPOTHOCTUYKHM MapKepH 3a NMPOrpecHjy KapiuHoMa
nojke (274, 275) henuje kojuMa HenocTajy nukinHU D cy ornopHe Ha BehrHy OHKOTEHHX
CTUMYJIaHCa, IITO yKa3yje Ha MOTEHIMjaHO BAXHY YJOTYy OBUX MOJIEKYJAa y HAaCTaHKy H
nporpecuju Tymopa (276). Ocum Tora, MOKa3aHo je Ja MUKIUH E mpeacTaBiba MOTCHIIUjaTHY
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TepanujcKy MeTy, 4Hja Ou HHXMOHMIMja MOTJa Ja CHOpEYH II0jaBy pE3HCTEHIMje Ha
XEMHOTepaInujy pazauautux tymopa (277). Ciuyno nuciuiatuau, komiuieke C2 je 3HauajHo
cmamuo ekcrnpecujy iRNK 3a cunTesy muknmmna D3, xkao m mpomenar 4T1 henmja koje
ekcripuMupajy uukinH E y nopehewy ca nHerperupanum henujama (I'paduxon 17A, 17B). ¥
CKJIaJly Ca OBUM pE3yJITaTiMa, CTyJHja CIMYHOT JH3ajHa je JOKYMEHTOBAJIA Jla KOMIUICKC
Pt(IV) ca ankun npepuBatmMa THOCanuiiHe kucenune, PtCl(S-pr-thiosal),, ucmospasa
antunpoiudeparuBau edexar Ha BCL1 (enrn. mouse B cell leukemia lymphoma) henujama,
ITO ce u3Mel)y ocrasor oriea y cMamemy ekcnpecuje iukiuaa D3 u nukiuna E (278).

VY cknany ca cMamemeM ekcrpecHje ukianHa D3 u nukinuna E je u edexar komrekca C2 Ha
nosehame ekcrpecuje iRNK 3a cunresy unxuouropa p27 (I'paduxon 17B). Moaekyn p27 je
BaKaH MHXMOUTOpP henujckor HMKIyca, €KCOPUMHUpPAH U Y HOPMAJIHUM U Y TYMOPCKUM
henujama, koju perynuie G1 a3y henujckor nukiyca Be3yjyhu ce 3a komruieke mukinH E-
Cdk2 u unxubupajyhu Ha Taj HAuMH aKTHBHOCT KuHa3e (279). Y uctpaxuBawy Zhao u
capaJHHKa je TIOKa3aHo Jia IpoMeHa JIoKanu3aluje nHxuouTopa p27 u3 jeapa y LUTOIIIA3MY,
MOKe OMTH y3pOK pe3ucTeHnuje henmja xapruuHoMa Jojke Ha muibaHy aHTH-HER2 tepammjy
(280). IMopex Tora, mo3Haro je na nosehana ekcrpecuja p27 yrude Ha aKTHBAIIN]Y alIOMTOTCKOT
nporpama Tymopckux henuja, ykpyayjyhu henuje kaprimaoma gojke (281), miro je y ckimamy ca
edexrom komruiekca C2 Ha uHAYKIH]y armonrose 4T1 hemmja.

Tpanckpumnmonu Qakrop C-Myc mpencTaBiba jeJJaH 0] KJbYYHHX MOJIEKYJAa YKIBYYCHHX Y
perynamujy npoaudepanuje, nudepennnjannje u cMptu henmje. AbepantHa ekcrpecuja C-Myc
j€ IETEeKTOBaHa Y MHOTHM TyMOpPa, a UCITUTHBamha aHTUTYMOPCKOT edekTa mHXxuobuTopa c-Myc
BeOMa akTyelHa. Tako je y HEeZaBHO] TNPETKIWHUYKO] CTYIAUJU JIOKYMEHTOBaH
aHTUTIPOTM(EPaTUBHU M MPOAMONTOTCKH edekar HoBor muHxuburopa C-Myc, MYCIi975, Ha
TNBC henujama Hapo4nUTO y KOMOMHAIIU]H Ca JOIETAKCEIOM MK JoKcopyounuHom (282). c-
Myc crumynumie npoiudepanujy henuje TUpEeKTHO akTHBUPajyhu KOMIUIEKCE MUKIMHA H
Cdks, anu u pochoprmanujom u CIeACTBEHOM AerpaganjoM HHXHOUTOpa herjcKor IuKITyca,
kao 1mro je p27 (283). Crora ce moke pehu ma je antunponudepaTHBHA M MPOAMONTOTCKA
akTHBHOCT Komiuiekca C2 ojroBapana e(QeKTy HCIUTHBAHOT KOMIUIEKCA Ha CMarmbCHe
excripecuje iIRNK 3a c-Myc, mTo je majbe y ckiaay ca epekTuMa Ha CMambeHhEe EKCIPecH]je
mukiraa D3 u nukiauaa E, onnocno nmosehame excrpecuje uaxubutopa p27 (I'padukon 17).

Baxxua kommonenTa curaaianor nyra PISK/AKT koju peryiuiiie eceHIrjalHe Ipolece pacTa,
neobe u cMptu henuje je nporeun kuHaza AKT. Cxoano tome, kunaza AKT je akTyenHa mera
3a pa3BOj Tepanuje pa3IuIUTHX TyMOpa, YKJbyuyjyhu kapuaom fojke (284, 285). Tako je Ha
npuMep, UCTOBpeMeHa npuMeHna naxuoutopa kunaze AKT, kanuBacepTn0a u makiuTakcena y
MPETKINHUYKO] CTYAM]H ITOKa3aja 3HadajHy aHTUTyMOpcKy aktuBHOCT npema TNBC (285).
Kommekc C2 je, cnIMyHO HMCIUIATMHM, 3Ha4yajHO cMmamuo mpoueHar 4T1 hemuwja koje
excpumupajy Gochopuircanu u akruBupanu 00auk nporenH kunasze AKT, pAKT, mto name
TOBOPHU Y IPUIJIOT aHTHIpOaudepaTuBHOM edekty ncrnuTuBanor komiiekca (I'padukon 18).
Takohe je mokazano je nma curHanau nyt PISK/AKT penyje na mponudepanujy henuja
noBehameM ekcrpecuje C-Myc, kao u edextrma Ha rukiuae, Cdks u nuaxudbutope Cdks (286,
287). Kommneke C2 peaykyje nmpoueHat PAKT mosutuBrux 4T1 henwmja, mro 6u Morio aa
NPEeTX0AU cMamewy ekcnpecuje C-Myc, nuknumHa D3 w nmknuna E, kao um moBehamy
excrpecuje uuaxuburopa p27 (I'paduxon 18). Homatho, curHamam nyr PISK/AKT wurpa
KJbYUHY YJIOTY y IpeXHBJbaBamwy henuje, 0IHOCHO OOKHpamy anonTose, ITo u3Mel)y ocranor
yKJbydyje MHXUOMIMjy Kacmaze 9 u kacmaze 3 (288, 289). Ha ocHoBy Tora, cmameHa
excripecrja PAKT y 4T1 henujama HakoH u3narama komiiekcy C2 Moxxe OMTH OJIrOBOpHA 32
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MPOAIONTOTCKY aKTUBHOCT JOKyMeHTOBaHy nosehamem ekcrpecuje IRNK 3a kacmazy 9 u
kacrazy 3 (I'padukon 17 u I'padukon 18). Ha ocHOBY cBHX OBUX pe3yiTaTa, YMHHU Ce Jia je
KJbyuHH edekar kommuiekca C2 Ha henuje kapIHOMA J10jKE MTPOATIONTOTCKH.

5.5. Edexart kommiiexkca C2 Ha nporpecujy Mulljer KapuuHOMAa J0jKe

C 003upoM Ha 3HAYajHY aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Kominiekca C2 JeTeKToBaHy TeCTOBHMA IN
VItro, najbe je MCIUTaHA HEroBa aKTHMBHOCT HAa MPOTPECH]y MHUIIjEr KapIUHOMA JOjKe U
MpeKUBJbaBamke MumieBa. Hakon muokynamuje 4T1 henwja u mojaBe manmaOWITHOT Tymopa,
MULIEBH CYy TpeTHpaHu KomiuiekcoM C2 My LMCIIaTUHOM CBAaKOT JPYror JaHa y YKYIHO 8
703a. 3a pa3iaMKy O] OUYEKUBAHOI e(eKTa UCIUIaTHHE Ha WHXMOUIM]y Iporpecuje Tymopa u
MPEKUBJbABAE MUINEBA, KoMIuiekc C2 HHje yTHIIA0 Ha pacT TyMOpa HH Y JE€IHO] OJ
TECTUPAHUX KOHIIEHTpalyja, IWTO je OWJIO Y CYNPOTHOCTH Ca 3HAYajHUM LUTOTOKCHUYKHUM
edekroM ucnuTHBaHOT Komiuiekca in Vitro (I'padgukon 19A). Ocum cMameHOT MOPTaIUTETa
KOJU je JeTEeKTOBaH 18-Tor naHa eKclepuMeHTa KOJ MHUIIEeBa TPETUPAHUX MambOM JI030M
koMmiiekca C2, Takohe ce youyaBa M TO Jla HCIUTHBAHU KOMIUIEKC HUJE 3HA4YajHO YTHULIA0 Ha
npexuBibaBambe muiieBa ca TymopoMm (I'padukon 19B). M3 nobujeHux mojmaraka ce MOXKe
3aKJbY4YHTH JIa j& OYCKMBAHU aHTUTYMOPCKH edekar in Vivo u30cTao.

[IpernocraBiba ce 1a MOCTOJH BUIIIE Pa3yiora KOjuMa ce MOke 00jaCHUTH Hecjarame u3Mely in
Vitro u in vivo aatutymopcke epukacHoctu komruiekca C2. Hajipe, Bpeanoct K, 3a komrieke
C2 yka3yje ma ce OBaj KOMIUIEKC Hajcimabuje O] CBUX TECTUpPAHUX KOMIUIEKCa Be3yje 3a
Mosekyn BSA. Cnabe, yrimaBHOM eleKTpocTaTHYKe Be3e Koje komruieke C2 dopmupa ca
TPAHCIIOPTHHUM ITPOTEHHOM, Ka0 W BE3UBAKE 32 HETPAHCIIOPTHO MECTO, Cy MMOTSHIINjaH! Y3POIH
OTEXAHOT TPAHCIIOPTa KPO3 KPBOTOK M CMAaWEHOT JIOTIpeMama 10 TyMopckux hemuja. [Ipyre
CTyAUje Cy IMOKa3aJje Jia HeIOCTaTaKk aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH KOMITJIEKCA METasia MOKe OUTH
mociieIniia MHTepakirja ca anoymuaom cepyma (290). Ilopexa Tora, MHaAKTHBAIH]ja KOMITIEKCA
Pt(11) in vivo Mo>e OuTH MOCIeaAnIIa lHXOBE JIerpaalrje y ONOIOMIKYA HEaKTHBHA jeINCHha
y3 TOMONh TJIyTaTMOHAa WM JAPYTUM jJOII YBEK HEJAOBOJAHO HCIIMTAHHUM METa0OIHMYKUM
nyresuma (291, 292).

['enepanHo, pe3yaTaTd OBE CTyAWje Cy yKa3ald Ha 3Ha4ajaH TOTCHIMjAI JHHYKJICAPHHUX
komruiekca Pt(Il) ca nmupuaaznHoM Ka0 MOCTHHMM JIMTaHIOM U TUHYKJIeapHuX komiuiekca Pd(ID)
ca apoMaTU4HUM N-XETepOIMKINYHAM MOCTHUM JIUTAHIMMAa 33 pa3BOj aHTUTYMOPCKE H
MOTEHIIMjATHO AaHTUMUKPOOHE Tepamuje, Kao H MOTpedy 3a JaJbUM XEMHjCKUM
MoaudHKaIjama y [iJbY M000JbIIamka lHX0BE OHOJIONIKE aKTUBHOCTH, HAPOUHUTO edekara in
VIVO.
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6. 3BAK/bYYLIU

VY 0KBHpY OBOI Hay4YHOI' MCTpakMBama CUHTETHUCAHU Cy JUHYKJIeapHH komiuiekcu Pt(Il) ca
nupuaasuHoM kao MoctHuM jwraHaoMm (Cl — C4) u mgunykneapau xomruiekcu Pd(II) ca
apoMaTuyHUM N-XeTepOLMKIMYHUM MOCTHUM Juranguma (C5 — C8), ananuzupase cy bUX0Be
CTPYKTypHE 0COOWHE, U MCIUTAaHH MEXaHW3MHU MHTEPAKIMje ca OMOMOJEKYIMMa Kao IITO Cy
DNA, BSA u HSA. HcnutuBamwe aHTUTYMOPCKE AKTUBHOCTH TECTUPAHMX KOMIUIEKCA, a
Hapounto Komruiekca Pt(Il), Ha pasmuuutumM TymopckuM henujama MUIIjer W XyMaHOT
MopeKya, yKa3ajlo je Ha 3HadajaH TyMOPHUUMAHU MOTEHIMjajl, Ka0 W TOTCHIMJATHO Mamby
TOKCHYHOCT y mopel)emy ca NUCIUIaTHHOM Kao KOHBEHIIMOHAITHIM XeMHOTepaneyTukoM. Ocum
TOTa, MCIUTUBAHU KOMILJIEKCH Cy TOKa3all yMEpEeH aHTHOAKTepUJCKU U aHTUIJbUBUYHU
edeKkaT y 3aBUCHOCTH O] BPCT€ MUKPOOPIraHNU3Ma, allil U BbUXOBE XEMHU]JCKE CTPYKTYpE.

Kommuteke [{Pt(ibn)Cl}2(u-pydz)]Clo, o3nauen kao C2, mokasao je Hajsehy 103HO ¥ BpEMEHCKH
3aBUCHY LUTOTOKCHYKY aKTUBHOCT IN Vitro, Hapouuto Ha henujamMa MHUIIjEr U XyMaHOT
KapruHoma sojke. C2 je JOMUHAHTHO MHIYKOBAO aromnTo3y heiuja kapryuHoMa Jojke. YTHIA]
C2 Ha ekcrpecujy pa3Iu4YuTHX MOJICKYIa YKJbYUYCHHX y perynamnujy henwjckor muxiryca u
cMptu henmja xkapmuHOMa JI0jKE, yKa3ao je Ha aHTumnpoiudepaTuBHU e(erar HCITUTHBAHOT
komruiekca. Hacympot Tome, edpexar C2 Ha pacT mMuIijer KapiimHoma J0jKe in vivo je U30CTao,
IITO C€ TOTEHIMjaJJHO MOXe 00jaCHUTH ClIabUMM BE3MBAHEM HCIUTHUBAHOI KOMILJIEKCa 3a
HETPaHCTIOPTHO MECTO MPOTEHHA U HETOBUM OTPAHWYCHHUM JOTPEMAEM y TYMOPCKO TKHBO
(Cnuxka 16).
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Cinuka 16. Qunykieapan komiuteke [{Pt(ibn)Cl}2(u-pydz)]Clz, o3nauen kao C2, mokasyje
AHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT TaKO IITO MHAYKYje armonTo3y U cMamyje nponudeparnujy henuja
MHUIIjer kapuuHoma fojke in vitro. Kommueke C2 nokpehe yHyrpammsmu nyt anontose 47T1
henuja mTo je TokymeHToBaHO noBehameM ekciipecuje kacnase 9 u kacnase 3. MicroBpemeHo,
komiuieke C2 octBapyje aHTUNpoiudepaTUBHU e(dekaT TaKo IITO CMambyje EKCIPECHjy
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perymaropa hemujckor mukinyca mukimHa E m mukmmaa D3, nok moBehaBa excripecujy
naxuouropa p27. Konauno, komruieke C2 mnoxa3syje mMpoanonToTCKA U aHTHIPOJIH(epaTuBHA
edekar Tako mro cMmamyje ekcrpecujy PAKT u cneacrBero c-MyC oHKOTEHA, YKIbBYYEHUX Y
perynanujy nponudepanuje 1 cMpta hemuja. Mehyrum, uaxuburopau edpexatr C2 Ha pact
TyMopa in Vivo je u3ocrao.

3akJbydak je U3BEJICH Ha OCHOBY cienehnx pesynrara HCTpaKuBama:

— CrpykTypa W CTaOMIIHOCT CHUHTETHCAaHMX JauHYyKiIeapHux komiuiekca Pt(II) m Pd(II)
noTBpheHa je momohy HEKOJIMKO MeTo1a

— JHuuykneapuu komruiekcu Pt(II) Hucy nobpu uHTEpKamaTopu W OCTBapyjy ciabde
uHTepakiyje ca onomonekynmuma monytr DNK, BSA u HSA, koje toMrHaHTHO OJroBapajy
€JIEKTPOCTAaTUYKUM Be3ama. Y mnopehemy ca qpyrum ucnutuBanuM komiiekcuma Pt(1l), a
HaCympoT U3paxeHoj nutoTokcuaHoctH, C2 ¢popmupa Hajcnabuje Be3e ca OMOMOJIEKyIUMa

— JHunykneapuu xkomrekcu Pd(Il) ce morenmujanno Besyjy 3a DNK nmyrem unTepkanammje,
nok ca BSA nmomMmHAHTHO oOcCTBapyjy esieKTpocTaTHuke Be3e. Mely wucnuTHBaHUM
komiiekcuma Pd(II), kommiexc C8 dopmupa Hajjaue Bese ca moisekyaom DNK, nok ce
koMmIuiekc C6 HajuHTEH3WBHH]E Be3yje 3a MoJiekyn BSA

— Mebhy ucnuruBanum komiuviekcuma Pt(Il), xommnexc C2 ucnospaBa 3HayajaH AO3HO U
BPEMEHCKH 3aBHCaH IUTOTOKCHYKU edekar Ha henrjama MUNIjUX KapuuHoMa jojke (4T1)
u wiyha (LLC1). Kommiekcu C1 u C2 moka3yjy 3Ha4ajHy TYMOPHIHUIAHY aKTHBHOCT Ha
MDA-MB 468 henrjama XymMaHOT KapIiHOMA JI0jKe, Y3 MTOTCHIIMjATHO Makby TOKCHYHOCT
y mopehemy ca IUCIIaTHHOM

— Mely wucnutuBanuM auHyKiaeapHuM kKomruiekcuma Pd(II), wommexcu C7 u C8
WCII0JbaBajy Behy TyMOpHIIMIHY aKTHBHOCT, HAapOYWUTO Ha JIMHHWjaMa henuja XymaHor
kapuuHoMa jaojke (MDA-MB 468), kao u menanoma (A375), y3 MOTEHIHjaTHO Mamby
TOKCUYHOCT y mnopehemy ca nucIUIaTUHOM. M3pakeHa TyMOpUIUAHA AaKTUBHOCT
komruiekca C8 mokazaHa je Ha henmjama xyMaHor ajeHokapruHoma riyha (AS549) u
nocebHo henmujama A375 XymaHOr MejlaHoOMa TJ€ je KopecnmoHaupaaa ca edexTtom
LUCIUIaTUHE

— Junykneapuu komiuiekcu Pt(Il) moka3zyjy cnaly 1o ymepeHy aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT Y
3aBHCHOCTH OJ] BPCT€ MHUKpoopraHusma. McnutuBaHu KOMIUIEKCH Cy MOKa3ail yMEpeH
aHTHOaKTEepHjCKH eeKkaT Ha HEKOJUKO BpcTta Gram-rmo3uTHBHUX OakTepHja, a HAPOUUTO
na Rhodococcus equi u Streptococcus pneumoniae, nok cy kommiekcu Cl, C2 u C3
MoKa3ajiv aHTUTJbUBUYHU edekar Ha kBacHuiry Candida albicans

— Junykneapuu xkomriuiekcu Pd(Il) moka3zyjy ciad g0 ymepeH aHTUMHKPOOHH edeKaT Koju
3aBHCH O] BPCTE€ MUKPOOPraHU3Ma, ajlll U 0J] XeMHUJCKE CTPYKTYpE TECTUPAHUX KOMILIEKCa,
c o03upom na xommiaekc C8 mnokasyje Hajehu aHTUMuUKpoOHM noTeHuMjan. CBH
UCIIUTHBAHU KOMIUIEKCH CY LUTOTOKCHYHH 3a Gram-mo3utuBHy Oaktepujy Rhodococcus
equi, nok cy C6, C7 u C8 mokaszanu aHTHOAKTEPHjCKO [ejcTBO Ha Bpcrama Listeria
monocytogenes u Staphylococcus saprophyticus. Kommieke C7 u moce6ro komruieke C8
Cy MOKa3aiu 3Ha4ajHy aHTH(YHraJHY akTUBHOCT TipoTuB kBacHuie Candida albicans

— Kowmmnexc C2 mHaykyje yHyTpallmbHM OyT anonrtose henuja kapuuHOMa JOjKe LITO je
JOKYMEHTOBAaHO NoBehaHUM NPOIIEHTOM pPAaHOAMONTOTHMYHHUX henuja, kao u nmoehaHom
eKCIpecHjoM Kacrase 3 u kacnasze 9 y TpeTupaHuM TyMOpcKuM hennjama

—  Kowmminexkc C2 noactuue akymynaiyjy henuja kapiuaoma jojke y ¢y0-G1 ¢asu henmjckor
LUKITyca HITO YKa3zyje Ha alonTo3y TyMOpckux henuja

— Kowmmnexkc C2 unxubupa nponudepanunjy henwja Mulijer KapiuuHoMa J0jKe TaKoO IITO
yTUYe Ha eKCIpecHujy peryinatopa hemujckor mukiIyca, OJHOCHO CMambyje eKCIPECH]y
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nukinHa D3 u nuknuHa E, a nosehasa ekcripecujy HHXUOUTOPA IUKIMH 3aBUCHUX KMHA3a
p27

Kommuieke C2 cmamyje excripecujy onkoreHna c-Myc u pAKT, ykibyueHHX Yy perynamujy
nponudepanurje u CMpTH TYMOPCKHX henuja

Kommuieke C2 He yTHue Ha CMameme pacTa MHIIjEr KapUUHOMA JIOJKE IITO MOXKE OMTH
nocieauna ciaador Be3WBama KOMIUIEKCA 32 HETPAHCIIOPTHO MECTO HMPOTEHHA, OTEXKAHOT
TPaHCIIOPTa KPO3 KPBOTOK M CIIEICTBEHO JIMMHUTHUPAHOT AOTIPEMarha Y TYMOPCKO TKHBO
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AP-1
B3LYP
BSA
CAR
CDDP
Cdks
cfu
CKils
CT-DNK
CTLA-4
CTR
DBS
DMEM
DMF
DO
EtBr
EUCAST
en

FBS
HER-2
HSA
IAP
ICP-OES
IRNK
ibn
LDH
MAPK
MBC
MCL
MFC
MIC
MLKL
mTOR
MTT
NMR
oD

Pl
PI3K
PIP3
PD-1
PD-L1
pz

pm
pydz
phz
1,2-pn
1,3-pd

CKPAREHUIIE

Activator Protein 1

Becke, 3-parameter, Lee—Yang—Parr

Bovine Serum Albumin

Chimeric Antigen Receptor
cis-diamminedichloroplatinum(ll), Cisplatin
Cyclin-dependent kinases

colony forming units

Cyclin-dependent Kinase Inhibitors

Calf Thymus-DNK

Cytotoxic T Lymphocyte-Associated protein 4
Cooper Transporter

Drug Binding Site

Dulbecco’s Modified Eagles Medium
Dimethylformamide

Deuterium Oxide
3,8-diamino-5-ethyl-6-phenylphenanthridium bromide, Ethidium Bromide
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
ethylenediamine

Fetal Bovine Serum

Human Epidermal growth factor Receptor 2
Human Serum Albumin

Inhibitor of Apoptosis Protein

Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy
informaciona Ribonukleinska kiselina
isobutylenediamine

Lactate Dehydrogenase

Mitogen-Activated Protein Kinase

Minimal Bactericidal Concentration

Mantle Cell Lymphoma

Minimal Fungicidal Concentration

Minimal Inhibitory Concentration

Mixed Lineage Kinase domain-Like protein
mammalian Target of Rapamycin
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
Nuclear Magnetic Resonance

Optical Density

Propidium lodide

Phosphatidylinositol 3-Kinase
Phosphatidylinositol 3-Phosphate
Programmed Cell Death 1

Programmed Cell Death Ligand 1

pyrazine

pyrimidine

pyridazine

phenazine

1,2-propylenediamine

1,3-propylenediamine
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1,3-pnd 1,3-pentanediamine

RNK Ribonukleinska kiselina

RIPK Receptor-Interacting serine/threonine-protein Kinase
ROS Reactive Oxygen Species

SDA Sabourand Dextrose Agar

TIL Tumor Infiltrating Lymphocytes

TNBC Triple Negative Breast Cancer

TNF Tumor Necrosis Factor

TNFR1 Tumour Necrosis Factor Receptor 1

TRAILR TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand Receptor
gRT-PCR Quantitative Real-Time Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction
TSP sodium 3-(trimethylsilyl)propionate)

UV-vis Ultraviolet—visible

WHO World Health Organization
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BUOI'PA®UNIA

Cama 3opauh je pohena 08.08.1976, y KparyjeBiy. Meaunuacku (GakyiaTeT je ymmcaia
mikosicke 1995/96. romune y Kparyjeiy, a 1998. ronune HactaBuia cryauje Ha MeTuImHCKOM
dakynrery y beorpany, riae je aururomupana nrkosicke 2001/02. roguHe ca MPOCceIHOM OIEHOM
9.14.

On 2003. o 2006. roaune je paauiaa kao nmpodecop CTPyYHHX MpeameTa y MeauIMHCKO)]
mkomm “Cectpe HunkoBumh” y KparyjeBiy. JIoKTOpcke akaaeMcKe CTyaHje U3 00JIacTh
WNwmynonoruja, unpexuuja u wuHpramanuja je ymucama 2005. roamne Ha Dakynrery
MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBep3uTeTa y Kparyjesmy. Onx 2006. roguse paan y YHUBEP3UTETCKOM
KIMHIYKOM 1eHTpy Kparyjesail, Ha UH(EKTHBHO] KIMHUIN, Ka0 KIMHUYKH JIeKap.

2011. romuue je 3aBpmmia CrneumjamucTuyuke cryauje u3 MwukpoOuosoruje ca
napasuTojorujoMm Ha MegunuHckoM QaxynTery YHuBepsurera y beorpany, ca oamuyHoMm
orneroM. O Taaa A0 JaHac pajau Kao crneuujanucra MukpoOuosioruje ca napa3uToiorujoM y
YHUBep3UTETCKOM KIMHUYKOM LIeHTpY KparyjeBan, Ha Onesbemy 3a MUKPOOHOJIOTH]Y.

2021. rogune je 3aBpummia Crynuje yxe creuujanusanuje u3 obmactu bakrepuonoruja Ha
Menunuackom dakynrery YHuBep3uTeTa y beorpamy m onOpanwmia paj moJa Ha3HBOM
,Pesucreniuja Ha antuOmoTmke wu3ojara Klebsiella pneumoniae u Escherichia coli y
Knuuanukom nentpy Kparyjesar y nBorogumismem mnepuony (2018-2020)”, yume je creknia
3Bame cyocnenujanucte bakrepuonoruje. Ycmenu wucnut Ha J[OKTOPCKUM akajeMCKUM
cTyaujama je moJioxkuia y neuemopy 2021. rogune ca ouenom 10. Y HoBemOpy 2022. ronuHe
je TpujaBUiIa JOKTOPCKY JUCEPTAIH]y ca TEMOM “‘AHTUTYMOPCKA U aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT
HoBocHHTeTHCaHHX KomIutekca matune(ll) u mamagujyma(Il)”.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHI'HHA/THOCTH JJOKTOPCKE JTHCEPTAIIHJE

HM3jaBrbyjeM aa AOKTOPCKA AUCEepTaL]a Moa HACIOBOM:

AHTHTYMOPCKA M AHTUMHKPOOHA AKTHBHOCT HOBOCHHTETHCAHMX KOMILIEKCA

naaTuae(Il) u maxagujyma(Il)

npeacraBjba  OPUSUHATIHO  AYMOPCKO 0el0  HAcTalo  Kao pe3yjarat CconcmeeHoe

ucmpaoicueavkoe pa()a i

Osom H3jasom maxohe nomephyjem:

® 11a caM jeouHu aymop HaBeaeHe AOKTOPCKE aucepTaluje,
® 11a y HaBeJ€HO] JOKTOPCKO] AUCEPTALM]H HUCAM UZBPUIUO/IA NOBPENY ayTOPCKOT HUTH
JPYror npaBa MHTENEKTyalHe CBOJMHE APYTuX JIMLa,

V¥ Kparyjesuy, 16.01.2024. ronuse.

s o

MOTIKC ayTopa




Oopazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LUTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE JUCEPTALIHJE

H3jaBibyjeM ga Cy LITAMNAHA U €1EKTPOHCKA BEP3Uja JOKTOPCKE AUCEPTAL]e MO HACIOBOM:

AHTHTYMODPCKA M AHTHMHKPOOHA AKTHBHOCT _HOBOCHHTETHCAHHX _ KOMILIEKCA

miaarue(Il) u nanagujyma(Il)

HCTOBCTHE.

VY Kparyjepuy, 16.01.2024. ronuge.

&%M Clas,

TIOTIHC ayTopa




Oobpaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIITBABAK Y /IOKTOPCKE JTHCEPTAITUJE

Ja, Cama 3opauh,

>< JI03BOJBABAM

HEC 103BOJbABAM

Yuusepsutercko] oudbmorenn y Kparyjesiy na HauWHM Ba TpajHAa YMHOXKEHA MPHMEPKA Y

eNeKTPOHCKO] GOopMU JOKTOPCKE AMCEPTALIUje MO HACIOBOM:

AHTHTYMOPCKA H AHTHMHKPOOHA AKTHBHOCT HOBOCHHTETHCAHHX KOMILIEKCA
maaTuae(ll) u nanaaujyma(Il)

M TO Y LETHHH, Ka0 U J1a IO jeJlaH MPUMepPaK TaKo YMHOKEHE JTOKTOPCKE AMCepTaluje yIHHH
TPajHO AOCTYNHUM JaBHOCTM @YTEM AMICUTAIHOr PENO3UTOPUjyMa YHMBEpP3UTETA Y
KparyjeBiy 1 LIeHTPaTHOr PENO3UTOPHjyMa HAAJIEKHOT MUHUCTAPCTBA, TAKO A3 MPUNATHULH
JaBHOCTM MOTY HAQUMHUTH TPajHE YMHOJXKEHE MPUMEPKE Yy eNeKTPOHCKO] (Gopmu HaBeaeHe

JDOKTOPCKE AHUCEPTALH]je YTEeM npey3umMarsd.

Osom H3jaBom Takohe

>< J103BOJbABAM

He 103BOJbaBaM'
TMPUNAHALIAMA JaBHOCTH J1a TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JAMCEPTAl|jy KOpHCTe

noj ycnosuma yrephernm jennom ox cnenehux Creative Commons TAISHIN:

! Vkonuko ayrop usabepe jia He JI03B0JIM IPUII/IHUIIMMA JaBHOCTH J1a TAKO JIOCTYIIHY JIOKTOPCKY JIMCEpTaln]y
Kopucre 10j{ ycioBuma yrsphenum jeaHom oj Creative Commons JMIEHLM, TO He HCKIbyuyje IIPaBo
[pUNaJHUKa JaBHOCTH Ja HaBeleHY JOKTOPCKY AHMcepTalHjy KOpHcTe y cKiIaay ca oapeibama 3akoHa o
ayTOPCKOM M CPOJHHM IIpaBHMa.



1) AyropcTBO

2) AyTOpCTBO - IEIUTH TOJ UCTHM yCJIIOBUMa

3) AytopcTtBo - 6e3 npepaaa

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLH]AJTHO

5) AyTOpPCTBO - HEKOMEPIIHJATHO - AEIUTH MO UCTUM YCIOBUMA

ﬁAyTOpCTBO - HEKOMepILMjanHo - 6e3 npepaja’

V Kparyjesuy, 16.01.2024. roaune

MOTIHC ayTopa

2 Monumo ayTope Koju cy u3abpaiM jaa JI03BOJie TIPHNAJHUIMMA JaBHOCTH Jld TAaKO JOCTYIIHY JIOKTOPCKY
JIICEPTarijy KOPHUCTE Mo/ yernosama ytephenmy jeuiom o Creative Commons TATICTITN J1a 320KPYIKE jETTY 0T
noHyheHux nuneHIM. Jletasban cajjpikaj HaBeICHUX JIMIICHIIN JIOCTYyTaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



