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1. YBOJ

Komopekranuu kapuunom (CRC-colorectal cancer), na riob6aiaHom HuBOy, je Tpehu
Hajuenrthe MjarHOCTUKOBAHU PaK y MYIIIKO] U JIPYTH IO YYECTaJIOCTH Y dKEHCKO] MOIYJIAIH]H,
ca nponewmenux 1,4 munuona HoBUX ciaydajeBa U ckopo 700.000 cmpTHuX ucxoma y 2012.
roguan. (1) Enmpemuononike cTyamje Cy mokasajie Ja je BHUIIE OJ JABE TpehuHe CBUX
cinydajeBa U oko 60% cBux cMpTHEX Hcxona og CRC-a 3acTynibeHo y 3eMJbaMa ca BUCOKUM
WJIM BEOMa BUCOKHM CTEIIEHOM €KOHOMCKOT pa3Boja. (2) Cmarpa ce aa je ydectanoct CRC-a
jellaH o] HajjaCHUjUX TMOKa3aTesba TPAH3HIIM]E 3eMajba Y KOjUMa Ce 3ajeHO C APYIITBEHUM U
E€KOHOMCKHUM TIpOMEHaMa yCBaja U 3amaImadku HauuH xuBoTa (western lifestyles). (3) Crome
unimaeHnrje CRC-a u crome cMpTHOCTH yOp3aHO pacTy y MHOTHM 3€MJbaMa ca HHCKHM U
CpelmuM TpuxoauMa. TpeHIOBH CTaOWIM3allMje WM Olajlakba Ce€ MOTY PETUCTPOBATH Y
BHCOKO pa3BHjeHHM 3eMJbaMa IJie cTore ocTajy Mel)y HajBummMm y cety. [Ipouemyje ce aa he
Opoj obonenux o kKojopekTanHor kapruwaoMa 10 2030. roguHe mopacTtu 3a 60%, mro he
WU3HOCUTH OKO 2,2 MWIMOHA HOBHX cllydajeBa W 1,1 MWJIMOH CMpPTHHUX HCXOJa Ol paka
KOJIOpEKTyMa TouiIbe. (4) AKTyelnHU TPeH I je MPUCYTaH U y Haioj nonyianuju. Y Cpouju
je 2012. rogune 3abenexeHo 5.513 HOBHX cllydajeBa KOJIOPEKTAHOT KaplHUHOMa, a Opoj
yMpaux je mpomewmeH Ha 3.135 mro mpencraBiba 12,1% on ykymHOT Opoja CMPTHHX
clly4dajeBa y3pOKOBaHUX PaKOM Ha TEPUTOPHjH Haille 3eMibe. (D)

['eHeTcka MCIMTHBaMKka, EKCIEPUMEHTAIHE U EMUAEMHUOJIONIKE CTYIUj€ CYTEepUILy J1a je
€THOJIOTHja KOJIOPEKTAIHOI KapIMHOMa pe3yiaTaT KOMIUIEKCHE WHTepakuuje u3Mehy
HaCJIe/IHE TIpeNucIo3nunrje u (akTopa XHBOTHE cpeanHe. Hekwm ¢akTopu pu3MKa, MOIYT
nynieka, Cy MOIOKHN MPOMEHH, Mel)yTUM NIpyrH, MOMyT CTapocHEe MOOW HIM MO3UTHBHE
NOpPOJMYHE aHaMHe3e, ce He MOry Memaru. [lep3ucTeHTHH (akTopu puU3MKa HE 3Haye
curypHy Oonect. HampotuB, Heke ocobe 000Jb€Bajy O]l paka KOJOPEKTyMa, a HeMajy
nokasane ¢akrope pusuka. (6,7,8,9,10)

[Ipornoza o6onenux oxa CRC-a 3aBucu ox craaujyma OoJieCcTH y TPEHYTKY
JIMjarHOCTUKOBAama, JOKATHOT CTaJMjyMa TyMOpa, HOAAJTHOT CTaTyca U MOCTOjamba YAaJbeHUX
MeTacTa3a. YIPKOC NMPUMEHHU MPABUIHUX XUPYPIIKUX TEXHHKA, HANIPETKY HE0aJjyBaHTHE U
a/ljyBaHTHE Tepamuje M YCaBpLICHUX MeToAa ojpehuBama XUCTONMATONOMIKOT CTaJujyma,
CKOpO TMoJIoBMHA 000jenux he pasputu peruauB Oosect. (11) Croma METOTOAMIIEBET

npexuBIbaBama odosnenux oa CRC-a xoju umajy meracraze (III cragujym Gonectr) usnocu



camo 10% (12) mro ce, m3mehy octasnor, ofjalimaBa pa3BojeM PE3UCTCHIM]C HA KIACHYHE
XeMOTepaneyTHKe.

Y nepuoay ox 1990- 1995. rogune mo npBU MyT je MPE3CHTOBAH, a 3aTUM W MOTBpheH
3Ha4a] TNpPUMEHE aJjyBaHTHE XeMoTepamuje OazupaHe Ha QIoypoypammiy, T€ HEHOT
3HAUajHOT YTHIIAja HA MEPUO]I MPEKUBIhaBama 000JIEINX O KOJOpeKTaHOoTr Kapimaoma y 111
craaujymy oosecru. (13, 14, 15)

Manamme esporicke ESMO (European Society of Medical Oncology) u cBercke
Npernopyke Kao CTaHIapIHU MpHCTyn y sedewy Il craanmjyma KoJIOpEeKTaIHOT KapIuHOMA
HaBoje ayOser cacraBibeH o okcamumuiatuae u SFU/LV (5 fluorouracil/ leucovorin).
Komounarmmja SFU (5 fluorouracil) u okcanumiaruue je cymepuopnuja ox camo SFU y
norjieny MpekuBibaBama 0e3 3HakoBa Oonectu (DFS- disease free- survival) u ykymaor
npexxuBibaBama (OS- overall survival) o6onenux onx komopektanHor kapuuHoma. (16)
YHOpKoc YMIBEHHIM Ja je KIMHUYKAa MpHMEHA OKCAIHWIUIaTHHE mNoBehasia NMpeXHBIbaBamE
o0oJtenTMX 0J1 y3HAIpeA0BaJIor KapuuHoMa jaederor pesa, (17) y 40% cimydajeBa gomnasu 10
pasBoja Tepamujcke pesucteHuuje. (18) CenzopHa Heypomatuja yclien KyMyJaTHBHE
HEYPOTOKCHYHOCTH M ApYyra HekesbeHa JejctBa okcanuruiatuie (19) u pa3Boj pesucteHimje
Ha JIEK Cy YCJOBMJIM pPa3BOj HOBHX TEPAINUCjKUX CTpaTeTHja y JIeUeHmY KOJOPEKTATHOT
KapuuHoma. Pesynrar Tora cy craiiHa MCTpakuBama y LUJby OoTKpuha non-platinum sexosa
Ha 0a3u MeTaa KOju MMajy IIMPH CIIEKTap JejCTBa y3 Mamke HexelbeHux edekata. (20)

VY notpasu 3a JeKoBHMa KOjU HUCY Ha 0a3u IUIaTHHE, PyTEHUjyM 3ay3uMa Ba)KHO MECTO,
HApOYHTO 300T Mame TOKCHYHOCTH W Behe celekTuBHOCTH Tpema henujama kanuepa. (21)
Kommiekcu pyTreHujymMa TpencTaBibajy HOBY TOPOJIMIY aHTHKAHIEPOTEHUX JIEKOBAa KOjU
noka3syjy obehaBajyhu moTeHuMjan aHTUTYMOpCKOr aejcTBa. OBU KOMIUIEKCH HMajy HOB
MeXaHU3aM JIeI0Bamkba, Makby BEpOBAaTHONY pa3Boja pe3UCTEHIIN]E U UMa]y IPYTayHju CIieKTap
JIeJIOBamkba y OJHOCY Ha KoMIuiekce ruiatuue. (22, 23, 24) MexaHu3aM aHTHKAHIEPOTECHOT
JIeTIoBamba KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa 3aCHHMBA Ce Ha CIpevaBamby HAcTaHKa MeracTasa, (25)
untepakuju komiiekca ca DNK (26) u nporennuma (27), mpou3BOmY PEaKTUBHUX BPCTA
KHUCEOHHKA, (28) MHXMOUIMjU aKTUBHOCTH Tomou3oMmepase (29) u unnykuuju anontose. (30)
Taxole, ucTpakupama Cy MoKasaja J1a aHTHKaHIIEPOIeHa aKTUBHOCT KOMIUIEKCA 3aBHCU OJ1
NpUPOJIE M CTPYKTYpE XeJaTHUX JIUTaHaJa KOJU C€ Hajla3e y KOOPAWHUpPaAHO] cdepu
KOMILIIEKCa, Ka0 U Off pUCycTBa ojuiasehe rpyme koja je oouuno xmopun. (31) Mcnutusama

Cy JOKa3aja Jla KOMIUJIECKH pyTEeHHjyMa MMajy Mame HeXeJbeHHX edekara y mopehemy c



KoMIuIeKcuMa miatuHe. [lojeanae OMOXeMHUjCKe U MAaTOXUCTOIIONIKE CTYINjE CY YaK JIoKa3ale
XeIaTo- ¥ PEHO- MPOTEKTHUBHO JICJCTBO KOMILIEKCa pyTeHHjyMma. (32)

C 003upoM J1a KOMIUIEKCH PYTCHHjyMa IOKa3yjy 3Ha4yajHe NMPEIHOCTH y OJHOCY Ha
KOMIUIEKCE IIaTHHE (ApYyraduju MEXaHW3aM aHTUTYMOpPEKE aKTHBHOCTH, Mamka BepoBaTHOha
pa3Boja pe3uCTEHIH]je, APYraduju CIeKTap JejCTBa, Mamba TOKCUYHOCT) 33/1aTak OBE CTYIH]E
jé UCIHUTUBAmkE MOTCHIMjATHOT LUTOTOKCHYHOT edekTa HoBocuHTeTHucaHor pyreHujym(III)
komiurexca [Ru(HoL®*)Cls] rae HoL™Y = 2,6-6uc(5-tepu-6yrui-1H-nupason-3-mwn)nupumus),
in vitro ma hemujama mumjer kapruaoma kojgoHa (CT26) u antutymopcku edekar in Vivo y

MOJIeNTy KapIIHHOMa Je0esor peBa MUIIA.

1.1. leGesio upeBo- aHaTOMMja U (PYHKIMOHAIHE KAPAKTEPUCTHKE
1.1.1. AnaTomuja geGesior upesa

Je6erno peBo (y1at. intestinum crassum) je 3aBpIiHM €0 AUTECTUBHOT TPAaKTa JYKUHE
oko 150um. HacraBiba ce Ha TaHKO LIPEBO U MPYKa ce 0] iIeoLeKaaHe BanBye (nart. valvula
ileocecalis) mo 3ymuacte nMHUje y aHATHOM KaHaly W YOKBHpPYje MPOCTOp TPOYIIHE AYIbEe
UCIYHCH BUjyramMa TaHKOT LpeBa. AHATOMCKH jaCHO H3/BOjE€HH IEJOBH JeOeNor mpeBa cy
upBysbak (;at. appendix vermiformis), ciemno 1peBo (J1aT. Caecum), yCXOJHH KOJIOH (JiaT.
colon ascendens), xematuuka iekcypa (nat. flexura coli hepatis), monpeunu komon (nar.
colon transversum), nujenanua ¢uekcypa (nar. flexura coli lienalis), Hucxomuu xonon (ar.
colon descendens), curmoumHu KojioH (nar. colon sygmoideum) u umapHO IHpeBO (Jar.
rectum). IlompeyHn © CHTMOMJIHHM KOJIOH KMajy CBOj Me3eHTepHjyM (TIepUTOHEaTHA
JOYIUTUKAaTypa), MTOK YCXOAHM M HHCXOJHHU KOJIOH MMajy CBOj ME3EHTEPHjyM TeK Kox 12,
OJIHOCHO 22 OJCTO JbY/IU, MHAYE CY CICIJbeHH 3a 3aamu Tpoymau 3un (33). Lipymbak (34 ) je
CJIETH 3aBpIIETaK Ae0eNor I[peBa KOjU TOJIa3u O]l 3a[Er Jelia MEAHMjaJHOT 3Uja IeKyMa.
Kanubap mpByspka He mpenazd 7MM, JOK je NpocedyHa AyXKHMHA OKO 8CM, y3 BeIHKe
uHIMBHIyanHe Bapujanuje. Llekym (34) je cMemmreH y ecHO] OelpeHoj jaMH, TOIPEYHOr je
njamerpa 8-10cm, u nyxuHe oko 8CM. YCXOJHM KOJIOH 3ay3uMa JIeCHH O0YHU Jie0 TpOyIIHe
myrerHe. [lyragak je oko 10Cm um mmpuHe JTymMeHa oj 8Cm (y MOYeTHOM Jeiry) 0 SCm,
KOJIMKO HW3HOCH Kajubap Ha XemaTuukoj ¢uekcypu. [lompeunn kojon (34) ce mpyxa
HOMPEYHO OJ1 IECHOT JI0 JICBOT XUITOXOHpHUjyMa. [ly>kKnHa MmomnpeyHor KojoHa je oko S0cm, a
Kanubap oko 5CM. HUCXOIHM KOJIOH je CMENITEH U JIEBOM O0YHOM Jeny TpOyIIHEe IIyIJbHHE
U yIpaBJbeH je Of JiejeHaHe (iiekcype aebenor 1npeBa, HaHWKE, 10 HUBOA TOPHE arnepType
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MaJie KapJiuile TJie ce HacTaB/ba CUTMOJUHUM JIeloM aebernor mpesa. Jly)KuHa JecIieIeHTHOT
KoJIOHa Bapupa ox 12 mo 25cm, a kanubap ox 3 10 4cm. CUTMOMIHH KOJIOH j€ CMEIITECH Y
KapJIMYHO] AYIJBH, U UMa o0nuk hupunuyHor ciosa ,,C*. Jly)KHHa CUTMOMJHOT KOJIOHA Jia
Bapupa ox 50, ma 1o yak 100cm, nok je kanubap oko 3cm. [Tocneamu 1e0 KOIOHA je YMapHO
PEeBO WU peKTyM. JlykuHa pekTyma je oko 12 1o 15cm u BapujabuHor je kanubpa. Jlymen
pPEKTyMa je y CpelilbeM JIeNy MpOIIMPeH, T3B. ammyina pekryma (yat. ampulla recti). ¥ wmemy
ce cakymba (euec mnpe meroe enuMuHanuje kpo3 anyc. CrocoOHOCT ammyne Ja ce
penakcupa Kako Ou ce mpujaroauiia IpBoOOMTHOM U KaCHUJEM J0JIacKy (eKaIHOr cajipikaja je

jenaH o1 eCeHIMjaTHUX elIeMEeHaTa OuyBama (PeKasTHOT KOHTUHYHUTETA.

Hepatic portal vein Aorta Splenic vein

Superior mesenteric artery
Inferior mesenteric vein

Superior mesenteric vein
Inferior vena cava
Left colic (splenic)

flexure
Right colic — %
(hepatic) flexure Brtar Givantim
Middle colic (cut)
artery and vein
Left colic vein
ASCENDING COLON \
— —— Inferior mesenteric
Right ci;zllc / artery
artery and vein
v DESCENDING COLON

Fatty ‘

appendices

Intestinal arteries
and veins

‘Hk Haustra

Left colic artery

lleocecal valve —— S leum *, Rectal ‘ _I~_Sigmoid arteries
: A s ry and veins
. h
Cecum Taenia coli

Sigmoid flexure

SIGMOID COLON

Cnuka 1. Anamomuja debenoe ypesa u pexkmyma (uzeop: F.H. Netter, Atlas of Human
Anatomy, 5th edn. Saunders, Philadelphia, 2010)



Kapakrepuctuune MopQoIIoIIKe CTPYKTYpe BHIJbHBE Ha TOBPLIMHU 1e0OENOr LpeBa Ccy
(34):

- taeniae coli- y3myxHe Tpake, NpeaCTaBibajy 30MjeHE CHOIOBE Y3IYXKHOI Clioja
(stratum longitudinale) mumuhaor omoraua meGemor 1peBa. IToctoje 3 y3mykHe
Tpake, CBe TpU Moia3e ox ymha npByJbka y ciemno 1peBo. Onarie ce nemwy y3 Cilerno
IPEBO M YCXOIHM KOJIOH, 3aTHM C€ MPYXajy Jajbe Iy>K MONPEYHOT, HUCXOTHOT H
CUTMOMJTHOT JieNia J1eOesor 1peBa U HMcYe3aBajy y Mpejaeny uMapHor npesa. TeHuje
neberor mpeBa cy: a) taenia libera, 0) taenia omentalis u B) taenia mesocolica.

- haustrae coli- mexypacra ucnymyema, Mau yBpatu (kece). Hamasze ce usmely tenuja
1 J1e0eJIOM IIPEBY J1a]y KapaKTePUCTUIAH KIIOOYJacT U3IIIe].

- sulci transversi- mompedHu KJb€OOBM Ha CIOJBAIIHOj MOBPIIMHUA JeOEIOr IpeBa
0JIB3jajy JBa CycellHa MeXypacra HCIyMuemha M Jajy Je0eiOM LPEBY CErMEHTATHH
usrnen (us3rien Opojanuna). Ilompeynn sxae00BM Ha JIYMHHAJIHOj CTpaHU Jederor
1peBa CTBapajy noiaymeceuyacre rpedene (sar. plicae semilunares)

- appendices epiploicae- macue pecurie (appendices epiploicae) mpencrassbajy
NEPUTOHCAIHE W3BpaTe y BHIY IPCTa HAa PYKABUIM, KOJU Cy HCIYHEHH Mamihy.
Hanaze ce nyx TeHwuja.

VY3nyxHEe TaHTIPUKE ce MpYyXajy oA ymha mpByJbKa y IEKyM 10 pektyma. Llexym,
aCIICJICHTHU W TIONIPEYHH KOJIOH MMajy TpU TEHH]e, a JECIEeJCHTHH KOJIOH U curma jase. Ha
PEKTYMY JIOHTUTYJMHAIHA MUITHNHK CJI0j TOHOBO 00yXBara Ieiny HUpKyMQepeHIjy 1peBa,
TaKo /1a TEHUj€ BUIIIE HE TIOCTOje€.

VY panum ¢azama emOpHOHATHOT pa3Boja AeOE0 IPEBO j€ Yy MOTIYHOCTH O0aBHjEHO
HEPUTOHEYMOM, M3y3€B PEKTyMa KOjU c€ Hala3M UCIOJ JHA MepuToHeanHe Aymbe. KacHuje,
YCXOJHH ¥ HUCXOJIHU KOJIOH C€ NMPUJbYOIbY]y Y3 3a/ibU TPOYIIHU 3] U NOCTaJy CEKYHIapHO
peTpornepuTOHeaNHn opranu. Jlakie, 1Mo 3aBpiieTky eMOpHOHAIHOT pa3Boja Ae0eso LpeBo je
JIeJIOM HMHTPANepUTOHEATaH (CJIENO IPEBO M CHUTMOWIHH KOJIOH), JETMMHUYHO CEKyHIapHO
perporniepuToHeanaH (YCXOJHW W HUCXOJHHU KOJIOH), a JIEJIOM W CyOIepuTOHeallaH OpraH
(umapHO 1peBO- pPeKTyMm). MHTpamepuTOHEamHU [EIOBH JAeOenor IpeBa HMajy CBOjY
MEpUTOHEAIHY TeTesbKy. OHa HMX Claja ca 3alibUM TPOYIIHUM 3UJI0M U OMOryhaBa HBHXOBY
NOKpeTIHbUBOCT. CEeKyHIapHO PETPONIEPUTOHEATHU JETIOBH J1e0eIOor IpeBa Cy HENMOKPETHH U
BE3aHHU Cy 3a 331U TpOyIIHH 311 TonaToBuM ¢aciujama.

Backynapusayuja (34). lpBysbak, yCXOAHM KOJOH M JIECHY IIOJIOBHHY HOIPEYHOT
KOJIOHA MCXpambyje roplmha ME3eHTEepUYHa apTepuja (. mesenterica Superior), mpeko CBOjUX
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necHux rpana: a. ileocolica, a. colica dextra u a. colica media. Ocranu aeo KojoHa, CBE 110
ropme TpehnHe peKkTyma, je BacKylapHU30BaH MPEKO JOHkEe MEe3eHTepuuHe aprepuje (a.
mesentericae inferior), kpo3 mene rpane: a. colica sinistra, aa. sigmoideae u a. rectalis
superior. Jlome aBe TpehuHe pextyma mcxpamyjy a. rectalis media u a. rectalis inferior,
rpane a. iliacae internae. Aprepuje KoyioHa, U3y3€B Ha HUBOY PEKTyMa, Ce Ha y1aJbeHOCTH O]
0KO 3 710 6 IIM OJ1 31uJia KOJIOHA CIajajy y mapakoiludny apkamy. Ox apkajne, Ha pa3MamuMa o
2 no 3 1M, 0/1Bajajy ce mpaBe apTepHjCKe TpaHuUIle KOje Uay J0 3H]a KOJIOHA, U MPe HO MITO
ra JIOTakHy, IOJEJIe CE Ha JIBE jOIIl Tamke apTepHjCKe TpaHYMIlEe, OJf KOjHX jeJHa HJIe MPEKO
npelmke, a Apyra MpeKo 3ambe MOBPIIMHE KOJOHA U UCXpamyje je. Bene nebdemnor mpesa cy
npaTUbe UICTOMMEHUX apTepuja U yIuBajy ce y BeHy mopte. KpB U3 ropmer u cpelmer ena
pEeKTyMa ce JpeHHpa MPEKO TOPHE PEKTATHE BEHE Y MOPTHU KPBOTOK, JIOK CE M3 JOHET Jieia
pEeKTyMa BEHCKa KPB JIPEHHUPA KPO3 XEMOPOUIATHH TUIEKCYC MPEKO CPEIE U TOHE PEKTAITHE
BCHE W YHYTpAIlllhe WIINjauHe BEHE Y J0bY IYIJbY BeHy (35).

Jumepnu cucmem nedenor npesa yuHe TUMQPHU CYTOBH KOjU OABOJE TUMQY JO OKO
TpHECETAaK perHoHaIHuX TuMHEX uyBoposa (nodi lymphatici mesocolici). U3 oBux mumdrEX
HoAyca epepeHTHH JUM(HU CYAOBH OfABOJAC JUMOY OO0 Me3eHTepHjaaHux xiie3fa (nodi
lymphatici mesenterici) (36).

Hnepeayuja. YntaBo nedeno 1peBo M3y3eB JIBE AUCTalHe TpehuHe pekTyma mpuma
ayTOHOMHY MHEpBAIlH]jy U3 LerjadyHor miekcyca (plexus coeliacus) mpeko aBe mwerose rpaxe:
plexus mesentericus superior u plexus mesentericus inferior. /Ige aucranne TpehnHe pekryma
unepsuie plexus pelvinus. Kana cy y nutamy napacumnaTiyka BIaKHA Y OKBUPY ayTOHOMHE
WHEpBallije KOJOHA, OHAa Yy MPOKCUMAIHOM Jeny (10 JujeHanHe Quiekcype) MOoTU4Yy Oj
BaryCHOT HEpBa, a y JUCTATHOM O] LIEHTapa MmapacUMmaTtukyca y OOYHHM pOTrOBHUMA
CaKpaJlHUX cerMeHara KnuMeHne Moxxause. (33, 34)

3u] KOJIOHa MMa YeTHPHU ClI0ja: CIY30KO0XY, MOACIY30K0XKY (CyOMyko3y), MumuhHH
cioj u cepo3y. Ciy3okoka ce cacToju oj emnutena, lamina propriae (moaenuTesHu CIioj
MYKO3€ CaudibeH O/1 Be3UBHOI TKBa) U laminae muscularis mucosae (tanak MuniuhHU CI0j
came CITy30KO0Ke, KOji MMa JIBa MOJICI0ja: IUPKYJIApHU YHYTPA U JIOHTUTYAUHATHH CII0Jba). Y
JEAHOCIIOJHOM eNuTeNny KOJOHa JOMHUHHMpAjy JIB€é BpcTe henMja: eHTEpOLUTH ca
PYIMMEHTAapHUM MUKPOBWJIMMA M TiexapacTe hemuje Koje cTBapajy ciy3. Emuren mpaBu
yBpaTe y TOJEMUTENHU CJI0j, KOje Ha3uBaMoO Kpumnrtama. [lexapacte henumje momuHupajy y
KpHUITaMa, a €HTepOLUTH Ha mnoBpimmHama u3mel)y kpunrtu. [Mexapactux henuja uma cBe
BUIIIE Ka JUCTAJIHOM JIelly KOJIOHA, jep je MOTpeOHO CBe BUILE CIy3M JAa OOJIOKH YBPCT

6



¢dexannu caapkaj. Ha nHy xpuntu ce Hanaze mMatuyHe henuje Koje ce KOHCTaHTHO Jiene, U
YHjU ce ,,TIOTOMIN" TU(EPEeHTY]y Y eHTepoLuTe Wi nexapacte henuje. Y kpunrama ce MOry
Hahu U peTke eHJOKpHHE henuje, Koje cy OpojHHje y IMPOKCHMAJIHUM JeJIoBUMa Jebesior
upesa (37). YV moaenuTeIHOM CII0jy MyKo3e ce Mory Hahu rpyme nuMdonura Koje MoHerIe
dopmupajy mpaBe numpHe uBopuhe. Behu numdpuu uBopuhu mponaze kpos3 lamina-y
muscularis mucosae 10 y cyomyko3uu cioj. CyOMyKO3HH CJI0] HEMa CBOjUX IMOCEOHHX
ocobeHocTH. Y HBEMY JIOMHHUPA]y Be3uBHE henuje, anu ¢y Ty CMEIITEHH U HEYPOHH U HEpBHA
BJaKHa CyOMYyKO3HOT HepBHOI Iutekcyca (plexus submucosus Meissneri). Mumumhau ciioj
3U/Ia KOJOHA MMa JIBa MOJCIIOja: JIOHTUTYJUHAIHU, KOjU TIOCTOjH caMO Kao J1e0 TEeHHUja, U
UPKYJIApHU TI0JICII0], KOju 00yxBaTa I1e0 JIyMeH KoJsioHa. M3mel)y oBuX ciiojeBa cMemTeH je
MHEHTepHUKH HepBHH Twiekcyc (plexus myentericus Auerbachi). Ceposnu cioj ce cacToju oj

BE3MBHOT TKUBA, IPEKPUBEHOT ME30TETHUM hesrjama y jeIHOM CIojy.

1.1.2. ®ynkunoHa He KapaKTepucTHKe JAe0esior peBa

OcHoBHe (yHKIHje IeOeror mpeBa cy arcopOIfja BoAe U eISKTPOIUTAa U TPAHCIIOPT H
eBaKyarja HearicopboBaHOT (peKasHOT caapikaja. Y IEeKyM CBakor naHa jgocre oko 1000
MIJTHIIUTapa TEYHOT XuMyca, o1l yera ce camo 100 mummnurapa nznyan ¢ernecom. Ipounecom
aricopOIje M ceKpeluje TEYHOCTU U eJEKTPOINTa y3 O0aKTepHUjCKy aKTUBHOCT KOJU(POPMHE
bnope nHeBHO ce mpousBere oko 200 rpama uBpcTor dekamHor caapxkaja. [Ipouecu
arcopOI1Mje ce MPBEHCTBEHO OJIBH]ajy Y YCXOIHOM JIeNIy KOJIOHA. Y Bapemy YUEeCTBY]y OpojHE
Kosn(opMHEe OakTepHje Koje OICTajy 3axBajbyjyhu BOIM M XpaHJBMBUM Marepujama U3
xumyca. Konnpopmue Gakrepuje pasrpalyyjy npoTenHe 1 aMUHOKHUCEIIHHE JI0 POJyKaTa Koju
Cy OJIrOBOPHHU 32 KapaKTePHCTUYaH MHUPHUC CTONUIE (MHAON, CKaTOJ, BOJOHHK- CyIdu,
MacHe kucenuse). Takohe, pasrpalyjy u xkyuHe 0oje 10 TMpojayKaTra KOjU CTOJHUIU Jajy
KapaKTepuUCTUYHY OpaoH 00jy. MehyTuM, noa nejcTBoM KoaupopMHUX OakTepuja ce CTBapajy

Y HEeKe BaKHE Marepuje kao mro cy ButamMuH b12, Butamun K, Tnamun u pudodnasun. (38)



1.2. KontopekTajaHn KapuuHOM
1.2.1. EnuaeMuosonke KapakTepucTuKe KOJIOPeKTAJHOI KapIHHOMa

Komopekramuu  kapruHoM, Ha  TJ00aJHOM  HHBOY, je Tpehm  Hajuenthe
JIjarHOCTUKOBAHU PaK y MYIIKOj (M3a paka miyha u paka npocrare) ¥ Ipyru 10 y4ecTaIoCTH
y JKEHCKO] Tomnynanuju (u3a paka JojKe), ca MpOIeHheHnx 1,4 MUIMOHA HOBUX CIllydajeBa W

ckopo 700.000 cmptruX ucxoma 'y 2012. rogunau (I'paduxon 1). (1)

MYILKapIu KCHE

Lung Breast

Frostate Colorectum

Colorectum Cervix uteri

Stomach Lung

Liver Corpus uteri
Oesophagus

Bladder

Mon-Hodghkin lvmphoma
Kidney

Leukaemia Mon-Hodgkin lymphoma

Lip, oral cavity Leukasmia
Pancreas Pancreas

Larynx Oesophagus

Brain, nervaus system Kidney

M Incidence
Melanoma of skin W Mortality Brain, nervaus system
T J

M Incidence
W Mortality

0 10 20 30 40 50 0 10 50 20 40 50
ASR (W) rate per 100,000 ASR (W) rate per 100,000

I'pagpuxon 1. Huyuoenya u mopmanumem KOJIOPEKMANHOZ KAPYUHOMA Y C8EmY, HO
nonosuma, 3a 2012. 2oouny (uzeop: International Agency for Research on Cancer. WHO.
GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in
2012.)

[Ipema mocneamuM momanuma mpey3etuM u3 0aze "I'mobGomana" 3a 2012. romuny
HajBUINE CTOIE WHIUACHIE 000JhEBama OJI KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA Cy 3alelexeHe y
Aycrpanuju 1 HoBom 3enanny, EBponu, CeBepHoj AMepHLId U UCTOYHO] A3UjH, a HajHIDKE Y

jyxuoj Aszuju u Appurm (I'paduxon 2). (2)



Male Female

AustraliaMew Zealand
Western Europe
Southern Europe
Morthern Europe

More developed regions
Central and Eastern Europe
MNarthern America
Micranesia

Eastern Asia

World

Caribbean

South America

Western Asia
South-Eastern Asia

Less developed regions
Southern Africa

Paolynesia

Melanesia

Central America

Marthern Africa

Eastern Africa
South-Central Asia
Middle Africa
Western Africa

50 40 a0 20 10 0 10 20 30 40 a0

M Incidence
GLOBOCAN 2012 [1ARC) W Maortality

I'paghuxon 2. Ilpoyerwena unyuoenya u mopmanumem 00 KOJOPEKMAIHO2 KAPYUHOMA Y
ceemy 3a 2012. 2o0uny na 100.000 cmanosnuxa (uzeop: International Agency for Research
on Cancer. WHO. GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
Worldwide in 2012.)

VY EBponu je 2012. rogune 3abenexeno 447.136 nosux ciyuyajeBa CRC-a, mto je 13%
CBHX KapuuHoMa konx EBpomubaHa, mpu uYemy je KOJIOPEKTaTHM KapIMHOM JpPYTH TIO

Y4eCTaJIOCTH, 0Max mocie kapiuaoma fojke (I'paduxon 3).



Incidence

458,718 (13.4%)

Ereast
1,093,080 (32.0%) Colorectumn
——— 447 136 (13.1%) M Lung

W Prostate

M Eladder

M Stomach
100 442 (2.9%) \ _
103,845 (3.0%) 410,220 (12.0%) W Kidney
116,252 (3 4%) M Fancreas
139,667 (4.1%) 400,364 (11.7%) M Melanoma of skin

t )

151,297 (4 4% Other and unspecified

I'pagpurkon 3. Hnyuoenya ronopexmannoe xapyumoma y Eeponu 3a 2012. 200umy
(uzsop: International Agency for Research on Cancer. WHO. GLOBOCAN 2012: Estimated
Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.)

bpoj ympnux y mcToj romuHu je mpouewmeH Ha 214.866, mro mpencraBba 12,2% on
VKYITHOT 0poja CMPTHUX CIIy4ajeBa Y3pPOKOBAaHWX pPAKOM Ha EBPOICKOM KOHTHHEHTY

(I'padukon 4).

Mortality
131,347 (7 5%) Breast
——— 214 866 (12.2%) Coloractum
528,381 (35.8%) — W Lung
M Prostate
M Bladder
353 848 (20.1%) W Stomach
22,211 (1.3%) B Kidney
e oo 92,328 (5.3%) B Pancreas
' S 52411 (3.0% i
107,360 (B.1%) / ( ) M Melanoma of skin

Other and unspecified

I'pagpuxon 4. Mopmanumem 00 xonopexmannoe kapyurnoma y Esponu 3a 2012. 200uny
(uzsop: International Agency for Research on Cancer. WHO. GLOBOCAN 2012: Estimated
Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.)

[letorogumma mnpeBanenna CRC-a (Opoj mnamujenara o6onemux onq CRC-a ¢

NETOrOAUIIIbUM TPCKUBJbABAKLEM  IMOCJIIC IIOCTAaBJbalba ,Z[I/Ijal"HO3e) IpOoLCHCHA je Ha
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3.543.582 Gonecunka y cBety (68,2 npexuBenux Ha 100.000 cranoBHuka), u 1.203.943 y

EBponu (192,3 npexxusenux Ha 100.000 ctanoBauka) (I'padukon 5).

5-year prevalence

Ereast
Colorectum
1,814,872 (20.0%) M Lung
W Prostate
M EBladder
B Stomach
W Kidney
—— 1,203,943 (13.3%) B FPancreas
M Melanoma of skin
Other and unspecified

2,687,764 (29.6%)

391,315 (4.3%

56,356 (0.68%
333,293 (3.7%
(
(

447 810 (4.8%)

182,878 (2.1%

]
)
)
]
496,379 [5.5%)

14529628 (16.1%)

I'pagukon 5. Ilemozoouwirea npesanenya Koiopekmannoz xapyuxoma y Eeponu 3a
2012. 2o0uny (useop: International Agency for Research on Cancer. WHO. GLOBOCAN
2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.)

Kymynatusau pusuk on CRC-a xox ocoba mmahux ox 75 roguna je y 2012. roguau
o6uo 1,95% Ha rnmobamnom HUBOY (2,36% kxoa mymkapana u 1,57% xon eHa) u 3,51% Ha
€BpPOICKOM KOHTUHEHTY (4,48% ko myrkapana u 2,73% ko xeHa). (2)

[Ipema noganuma u3 ucre 6aze momataka 3a CpOHjy, pak KoJIOpeKTyMa je Apyru Boaehu
y3pOK 00oJIeBama y MYIIKO] (M3a paka Turyha) u 4eTBPTH y JKEHCKO] TOMyJIanuju (M3a paka

nojke, yha u rpnunha matepuie) (I'padukoH 6).
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MYILIKapUuu KEeHe

Breast

Lung

Colorectum

Lung

Prostate Cervix uteri

Bladder Colorectum

Stomach Corpus uter
Brain, nervous system Ovary
Kidney Brain, nervous system
Lanynx Melanoma of skin

Leukaemia Pancreas

Melanoma of skin Leukaemia
Pancreas Stomach
Lip, oral cavity MNon-Hodgkin lymphoma
MNon-Hodgkin lymphoma Bladder
Liver Kidney

M Incidence M Incidence

Testis W Mortality Thyroid M Mortality

0 20 0 50 80 0 20 a0 60 a0
ASR (W) rate per 100,000 ASR (W) rate per 100,000

I'pagpukon 6. [Ipoyerwena unyudenya u Mopmarumem 00 KOIOPEKMAIHO2 KAPYUHOMA Y
Cpouju 3a 2012. TI'oouny, no nonosuma, na 100.000 cmanosnuxa (uzeop: International
Agency for Research on Cancer. WHO. GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence,
Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.)

Y Hamioj 3eMJbH cTaHaapAn3oBaHa crona uanuaeHje (Ha 100.000 ctanoBHUKA) 32 pak
KOJIOpeKTyMa u3HocH 32,6 3a enokynHy nomynauujy (43,4 3a mymkapue u 23,3 3a xene). Y
2012. roquau y Cpbuju je 3abenexxeHo 5.513 HoBux cinyuajea CRC-a, mro je 13,1% cBux

KapIuHOMa y ronyiamnuju oapaciux (I'padpukon 7).

Incidence

7,263 (17.2%)

. B Lung
13,376 (31.7%) Colarectum
Breast
—— 5513 (13.1%) M Prostate
M Eladder
1,265 (3.0%) -, Cervix uteri
1444 (3.4% Stornach
1462 E3_5|:y2§ 5422 (12.8%) : Corpus uteri
1,501 (3.6%) 3,136 (7 .4%) Brain, nervous system
1,839 (4.4%)

Other and unspecified

I'pagukon 7. Hnyuoenya ronopexmannoe xapyurnoma y Cpouju 3a 2012. 200uny
(uzsop: International Agency for Research on Cancer. WHO. GLOBOCAN 2012: Estimated
Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.)
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33,545 (28.3%) ————

Bbpoj ympnux y wucroj roguHu je mpouemeH Ha 3.135 mro mpeacrasiba 12,1% on

Mortality

B.443 (25.0%)

8,104 (35.3%)
816 (3.5%] — 3,135 (12.1%)
303 (1 _2%)\_
1,202 (4.7%) 2,039 (7 .9%)
BO9 (2.4%)- 1,375 [5.3%)
BBS (2.7%)

yKyIHOT Opoja CMPTHHX cily4ajeBa y3pokoBaHux pakom y Cpouju (I'paduxon 8).

M Lung
Colorectum
[ Breast
M Prostate
M Eladder
Cervix uteri
M Stomach
M Corpus uteri
Erain, nervous system
Other and unspecified

I'paghuxon 8. Mopmanumem 00 xonopexmanrnoz kapyunoma y Cpouju 3a 2012. 200uny

(uzsop: International Agency for Research on Cancer. WHO. GLOBOCAN 2012: Estimated
Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.)

[Teroromumma npesanenna CRC-a y Hammj 3emibH je mporemhera Ha 16.200 GonecHuka

(199,2 mpexusenux Ha 100.000 cranoBHuka) (I'padukon 9).

5-year prevalence

9,038 (7.9%)

— 16,200 (14.1%)

1378 (1.2%
5,700 (5.0%
2,826 (2.3%
(
(

22,840 (19.7%)

5514 (4.8%

)
)
)
)
B 427 (5.6%)

11,595 (10.1%)

M Lung
Colorectum
[ Breast
M Prostate
M Eladder
Cenvix uteri
W Stomach
M Corpus uteri
Erain, nervous system
Other and unspecified

I'paghuxon 9. Ilemocoouwirna npesanenya konopekmannoe kapyuroma y Cpbuju 3a

2012. 2o0uny (usseop: International Agency for Research on Cancer. WHO. GLOBOCAN
2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.)
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Pesynrarun MnTepHanmonante areHuuje 3a uctpaxusame paka (IARC) u3z 2012. rogune
NoKa3yjy Ja je Mo y4yecTaJoCTH 000JbeBama 0] KoJopekTamHor kapruHoma CpOuja Ha 13.
Mmecty Melhy eBporickuM 3emibama, JIOK je o CMpTHOCTH Ha 6. Mecty y EBponu, oamax mocie
Mahapcke, XpBarcke, CiioBauke, CioBenuje u Pemyonuke Yemke.

[Tomanm Peructpa 3a pak MuctuTyTa 32 jaBHO 3apaBibe Cpouje "p Munan JoBanoBuh
Baryt" u3 2013. rogune moka3syjy Aa je KOJIOpeKTalHU KapuuHoMm y CpOuju n1pyru Hajuemhu
KapIIMHOM U KOJl MyIIKapana U KOJ K€Ha, IOK je ApYyrd Bojehu y3pok CMpPTH O] MaJMTHUX
Oosmecth Kox Mylmikapama, a Tpehu xox xena. IIpema oBuM momanuma, Opoj
HOBO/IMjarHOCTMKOBAHUX CIIy4ajeBa KOJOPEKTATHOI KaplUHOMa HMCTe roguHe je o6uo 4.115
(2.472 mymxkapana u 1.641 >xena) u ympio je 2.621 ocoba ob6a moma (1.618 mymkapana u
1.003 xene).

1.2.2. ®akTopu pU3MKa 32 HACTAHAK KOJIOPEKTAJTHOI KAPLHMHOMA
1.2.2.1. ®akTopy pu3NKa NOJJIOKHH NPEeBEeHIUjH

Bbpojue cTyamje cyrepylry 1a HaYMH HCXpaHe MOXKe yrunati Ha Hactanak CRC-a, Te je
0]l BEJIMKOT 3Hauaja 00Jbe pa3syMeBame JHMJETCTCKUX (PaKTOopa KOjH MOTY OUTH IMOBE3aHU C
pH3HKOM 0J 00OJheBama. [lomamy enuaeMUOJIOMIKHX CTyAMja YKa3zyjy Ha CTaTHCTHYKU
3HaYajHy MOBE3aHOCT UCXpaHe Oorare MacTuMa W MPOTEHMHUMA, IPBEHCTBEHO JKUBOTHHECKOT
nopekia, u uanuaeHne CRC-a (39). V 3emspama 3anajia rie je croma obosbeBama U HajBeha,
mactu umHe 40-50 % ykymHOT Kamopujckor yHoca. (40) HcrpaxuBama Doerner-ose un
capanauka (41) mokasana cy Ja MacTd y MCXpaHH EKCIIEPHMEHTAIHUX MHIIEBA TIPOMOBHIITY
UH(]IaMaTOpHE MPOoIece Y TUTECTUBHOM TPAKTy M MAJIMTHUTET HE3aBUCHO O]l T0ja3HOCTH, aJln
3aBHCHO OJI BPCT€ YHETHX MacTH. Pa3nuuuTH cactaB MacHHMX KUCelMHa y okBupy high-fat
diets mcxpaHe MoOXKe CTUMYJIMCATH WM CY[PUMHUpPATH 3amajbeihe W Pa3BOj TyMOpa KOJI
SKCIIEPUMEHTAIHUX JKHBOTHHbA. 3acuheHe MacHe KHCEIMHE CpeAler W Jyror JIaHIa,
NaJMUTUHCKA, CTEapuHCKa W 6 TonuHe3acuheHe MacHe KHCENMHe, JUHOJMHCKA |
apaxuJOHCKa KMCEeJINHA UMajy pouH(pIaMaTopHH epeKaT KOju IMPOMOBHILIE HACTaHAK U PacT
TyMOpa, T€ BbUXO0B BHCOK yJI€0 Y MCXpaHu nmoBehaBa puU3WK O/ HACTaHKA paka JAeOeor 1mpeBa.
Hacynpor Tome, He3acuheHe MacHe KUCENMHE, Kao IITO Cy OJCUHCKE W KOHbYTrOBaHE JIMHOIHE
KUCENMHE U ®3 nojuHe3acuheHe MacHe KHUCEeNTMHEe, MMajy aHTUUH(IaMaTopHa CBOjCTBa, TE Y
TOM CMHCITY JeNTyjy Kao CYNpEecOpH KaHIEpOTeHe3e M CMamyjy MHIHICHIY U PacT TyMopa
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KOJI eKCIIEPUMEHTAITHUX MUIIIEBa MPEAUCIIOHUPAHUX Ha Heorasujy (41, 42) CrnposeneHa cy
UCTPaXKMBaba 3aCTYIJBEHOCTH 3 1 ®6 MOJIMHE3aCHNeHUX MAaCHUX KUCEIMHA Y aJUIIOIUTUMA
MAaCHOT TKHMBa HOPMAJHO YXpPamCeHHX M T0ja3HHX MalljeHaTa KOjHu KOjU Cy ONEPUCAHH O]l
OCHUTHHX CTama Ha JIe0eIOM IIPEeBY WJIM KOJIOPEKTATHOT KaplmHOMa. Bapujaruje y caapxajy
®3 nonuHe3acnheHOMX MAaCHHUX KHCEJIMHA y aJuNOLUTHMa 00e rpyrne HCIHUTaHHKa Cy Ouiie
0e3 cratucTUYKOr 3Havaja. Mehyrum, caapxkaj 06 monnHe3acMheHHMX MAacHHX KHCEIHMHA je
0uo moBehaH Kako y auIoIUTHMA TOja3HUX MalMjeHaTa YOIIITe, TAKO U Y aTUMOIUTHMA KOJI
roja3HUX TMalMjeHaTta ca pakoM jaeberor 1peBa y mopehemy ca caapxajeM 6
nojnHe3acuNeHnX MacHMX KHUCEJIHHa y henMjamMa MacHOT TKHMBA TOja3HHUX IalyjeHaTa Koju
HUCY oOoiyiend o KojiopekTamHor KapuuHoma. (43) OBu pesynraTd, 3ajeIHO ca OHMMA
HABEJICHUM Y TMPETXOJHOM TEKCTY, YKa3dyjy Ha peIHUIpPOYHy MNpOUH(IAMATOPHY U
NPOOHKOTeHY Be3y n3Mely yHoca mMactu oapeheHor cactaBa n HacTaHKa KapuuHOMa Jedernor
npesa. (44)

HcrpaxkuBama crpoBeaeHa o crtpane CBeTckor ¢oHaa 3a ucrpaxuBame paka (World
Cancer Research Fund) u Amepuukor muctuTyTa 3a pak (American Institute for Cancer
Research) ykasyjy Ha moctojame yOeI/bHBHX J0Ka3a Ja I[PBEHO Meco W mpepaljeHo meco
nosehaBajy pmsuk 3a CRC-a (45). [loOujena Be3a Moke ce 00jaCHUTH HA BHIIE HAuWHA.
[Toctoje nmoka3wm Ja ce TMpPUIPEeMameM Meca Ha BHCOKOj TeMIIepaTypu CTBapajy
XETePOLUKINYHY aMHHU KOJU UMajy MyTareHu egekaT. Y racTpOMHTECTHHAIHOM TPaKTy
KOH3YMHUPakEeM Meca JI0JIa3d U 0 eHJoreHe cuHTe3e N-HUTPO30 jenumema O KOJUX CY
MHOTa KaHIleporeHa. Meco caapku BeJIMKe KOJIHMYHUHE TBOkha y XEeMHUJCKOM OOJUKY KOje Y
BUIIIKY yTHYE Ha pa3Boj paka KoJopekTyma. HuTpaTu u HUTPUTH, KOjU ce 10/1ajy Mecy, Kao
KOH3€pBaHCH, MOTy noBehaTu erzoreHy u3i0keHOCT N-HUTPO30 jeAumemHMa U HUXOBUM
npekypcopuma. ACKOpOMHCKAa KHMCEIMHAa M TOKO(epoa MHXHOUIY €HIOreHO (GopMHpame
kaHueporennx N-HuUTpo30 jenumema. IloBehan yHoc OenaHueBMHA MOXE JOBECTH [0
dbepmeHTaIje aMUHOKHCEIHA Y Je0esioM 1peBy U ociiobahama KaHIIEpOreHOT aMOHHjaKa.
(46) Y MHOTMM CTyAMjaMa yodeHa je MOBE3aHOCT u3Mel)y YKYIHe KOJMYHMHE KOH3yMHPAHOT
PBEHOI Meca M MecHUX ImpepalleBUHa W pu3MKa O paka Kojopekryma. Ilocienmwa
UCTpaKMBama MOKa3yjy /a Ha cBakux 100 rpama/gaH KOH3yMUPAHOT LPBEHOT Meca U MECHUX
npepaleBrHa pU3UK OJ1 paka KojJopekTyMma pacte 3a 14%, o paka xosioHa 3a 25%, a o1 paka
pextyma 3a 31%. Pusuk o KoyiopeKkTaqHOr KapuuHOMa ce rnosehaBa rOTOBO JIMHEAPHO C
noBehaHUM YHOCOM IIpBEHOT U oOpaleHor mMeca 10 KoauuuHe o npudamkHo 140 rpama/nas.
W3Han oBor HUBOA, moBehame pU3MKa je Mambe n3paxeHo. (47)
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[Tojenuue cTyauje ciay4ajHUX y30paka He TOKa3yjy Ja MJIEKO M MJICYHHU IPOU3BOIH
cmamyjy pusuk oq CRC-a, mana pesynratu 10 npocnektuBaux crynuja (534.536 cinydajeBa),
yKa3yjy Ha IPOTEKTUBHU e(eKaT OBUX KUBOTHUX HAMUPHHIIA y CIy4yajeBUMa Kajia je ’bUXO0Ba
ynotpe6a Beha ox 250 rpama queBHO. HaBeaeHu pe3ynraTu ce OAHOCE caMO Ha KOJIOPEKTAIHE
KapLUHOME JIOKIM30BaHe Y TUCTAIHUM JesioBuMa jedernor npea. (48) Konzymupame mieka
¥ MJICYHUX MIPOU3BOJA CMambYyje PU3KK O/ paka KoJopekTyma. [IpernocraBiba ce Ja Kauujym
U3 OBMX HAMUPHMLA MMa NPOTEKTHBHY yiory. OH Be3yje MacHe U JKydyHE KHCEIHHE,
WHXUOMpa Tnposudepalnjy KOJIOHOIUTA, PeAyKyje MUTOTOKCHYHOCT TEUHOT Jena Qereca u
CIpevaBa HACTajale TyMOpa KOJ €KCIIEPUMEHTATHUX XKUBOTHIA. VcIMTHBama Cy mokaszaia
Jla CYIUIEMEHTAINja KIHjyMa y KOJWYHHH O] 3 Tpama KaimujyM- kapoonara qaesHo (1.200
MWJIMTpamMa €JIEMEHTAJIHOI KalllijymMa) cMamyje PH3UK OJ pPEUUAMBa KOJOPEKTAITHHX
angenoma (49). Ilocroje u onpeyHu pe3ynTaTu, HICTPAXKHUBamba CY Y TOKY.

Aune u capaguunu cy 2011. rogune nyOauMKoBanu Mperiea U MeTa- aHaJlu3y BEIHKOT
Opoja JTOTaJalIBUX MPOCICKTHBHUX CTYy/Hja ¥ KOjUMa je TOKOM HHU3a TOJIMHA UCTPaKMBaHA
noBe3aHocT wu3Mely yHoca XpaHe Oorare [MjeTEeTCKMM BJaKaHMMa W pHU3UKa O]
KoJjopekTaiHor kapuuHoMma. (50) Anamusza je OasupaHa Ha UCTpaxkuBawkbuMma bBypkura u3
1970. ronuHe y KOjUMa je U3HETO 3alakarmkhe 0 HUCKO] YIeCTaJOCTH paka JeOesior IpeBa Ko
CTaHOBHHMKA pypalHUX oOsact Adpuke, a KOjU Cy y HCXpaHU KOPUCTHIN HCKJbYYHBO
HaMMpHHIIE Ca BHCOKMM CaJip)kajeM OWJbHUX BIlakaHa. AHaiau3oM cy oOyxBaheHH u
pe3yaratu 13 BelIMKHUX CEBEpHOAMEPUYKHUX U €BPOCHKUX KOXOPTHUX CTyJHja KOje Cy yKazaje
Jla YHOIIEHE Mame KOJIMYMHE IujeTeTckux BiakaHa (<10 rpama/man y oxHocy Ha 10-15
rpama/man) noBehaBa pusuk o7 paka kosopektyma 3a 18% (51) HemaBHo cy oOjaBibeHH
CIIMYHM pE3YNTaTH AOAATHUX KOXOPTHHMX CTyauja Kojuma je oOyxBaheHo Bume on 1,7
MWJIMOHA YYECHHUKA, IITO MMa JIOBOJbHY CTAaTUCTHYKY CHary jaa o0jacHH MoBe3aHOCT u3Mmely
yHOCa XpaHe Oorare aujereTckuM BiakHuMa W pusuka on CRC-a (50). BamtutHu edekar
JMJEeTeTCKUX BJlakaHa je BHIIECTpyK. Jujercrecka BiakHa noBehaBajy BOJYMEH CTOJMIIE,
pa30iaxyjy KOHIICHTpaln]y (PekamTHuxX KaHIEpOreHa W CMamy]y BpeMe TpaH3uTa (eKaTHUX
Maca Kpo3 Jebeno IpeBo, YMME Ce CMambyje KOHTAaKT u3Mel)y KapluuHOreHa W CIIy3HHIIE
konopekryma. (52) Ilopen Ttora, Oakrepujcka (epMeHTanMja OWMJBHHUX BIIaKaHa PE3YITYje
IPOM3BOIFK-OM MAaCHHX KHCEIIMHA KPATKOT JIaHIa, KOje JOKa3aHO UMajy aHTHHH(IAMaTOpHO U
MPOTEKTUBHO JIEJCTBO KaJa je y NUTamy KOJOpPEKTaTHH KapIUHOM. [lujeTecka BiakHa cy
borara aHTHOKCUIAHCUMA, BUTAMHHUMA, MHUHEpaduMa M ¢uroectporeHuMa. Vmajy BHCOK
cazipkaj ¢ojara U MartHesnjyma, Koju Cy J0Ka3aHao MOBE3aHH Ca CMAambEHUM PHU3UKOM OJ1

16



KOJIOpPEKTAIHOT KapiuHoMma. Behn yHoc nujereTckux BiakaHa Takohe mTutu o moBehama
TeJiecHe Mace W aujabereca tuma 2, U Moryhe je 1a je A€o0 MOTEHUUjaJHOT MPOTEKTUBHOT
JiejcTBa AMJETETCKUX BIAKaHa YIPaBO IOCPEJOBAaH OOJbOM KOHTPOJIOM TEJIEeCHE Mace W
CMamemeM HHCYIUHCKE pesuctenmje. (50)

Y MHOTHM 10 cajia U3BEICHUM CTy/HjaMa yOueHO je Jja MPEKOMEpHA TelecHa Te)KUHA U
r0ja3HOCT MPEACTaBbaj)y (aKTOpe pU3HMKA 32 HACTaHAK paka KoysopekTyma. Hajmame Tpu
BEJIMKE KOXOPTHE CTyAMje Cy MpoHamuie Bedy wu3Mehy TrojasHOCTH W HHIMIACHLE |
moptanurera ox CRC-a. (53) Pesynrarn ucnuTHBama IO0Ka3yjy aa Kojx ocoba oba moia
crapoct u3mely 35-54 rogune unaekc tenecHe mace Behu ox 30 nmosehasa pusuk ogq CRC-a
3a 50%, u 2,4 myra ra yBehaBa mel)y ocobama o0a rmoia crapocTu Ipeko 55 ToauHa KUBOTA.
[IpexoMepHe BpEeJHOCTH MHIEKCA TEJIECHE Mace KOJA MyIIKapala uMmajy BehM cTaTHCTHYKU
3Hauaj y cinydajeBuMa CRC-a koju ce jaBibajy y MpOKCHMMANHOM Jeny aebenor mpesa. (54)
AHanm3e cy mokazaje Ja je T3B. a0JIOMHMHAJIHA roja3HOCT Takole (akrop pu3MKa 3a pak
KOJIOPEKTyMa, Te J1a Cy MHJIEKCH a0JIOMUHAIHE T'0ja3HOCTH YaK 00JbU MPEIUKTOPH PU3UKA OJ1
CRC-a nero ykynHa rojazsoct. Ctyauje cy nokasaie Ja je ooum crpyka Behu ox 99,1cm xon
xKeHa, onHocHO Behm ox 101,6Cm kon Mymikapaina, yAPYXKEH ca JBOCTPYKO moBehanum
pu3ukoM of paka nebenor mpea. OBaj pusuk ce nmoBehasa nmuHeapHo ¢ moBehameM oOnma
CTpyKa M BETOBO MOCTOjakE j& JI0Ka3aHO 32 paK U MPOKCHMAIIHOT U AMCTAIIHOT jefa aedenor
npesa. (54)

HenoBosbHa (u3MyKka aKTHBHOCT je MOBe3aHa ¢ MmoBehaHUM pH3HKOM 000JbeBama O
CRC-a. bpojue crymuje cy ucnmrtaie oBaj ogHoc. Behwna ykasyje na (u3udka akKTHBHOCT
CMamYyje PU3HMK O] paka KoJopekTyma 3a mpoceunux 40- 50% y oba moma. (55) Amepuuka
aconujanuja 3a pak u LleHTap 3a KOHTPOIY U NPEBEHIIN]Y OOJIECTH Y HJbY CMabEHha PH3UKA
o o0oJbeBarkba y O/PACIMX MPENopydyjy yMepeHy (QH3MUYKy aKTHBHOCT y Tpajamy Of
HajMame 150 MUHYTa HelesbHO WM 75 MHUHYTa WHTE3MBHE (PU3NYKE aKTHMBHOCTH CEIMHYHO.
(56) ®usnuka aKTUBHOCT YTHYE M Ha PEIYyKIMjy TEJIECHE Mace M CMambCHE HHCYIUHCKE
PE3UCTEHIIH]E.

Ankoxon pemeru cuntesy DNK, noBoam no crTBapama OKCHIATHBHUX pajaMKaia,
UHXUOMIIE pernapaTHMBHE e€H3MMe (CBa OBa JIgjCTBa OCTBapyje mpeko Mehympoaykra
areTaNiexXuaa), a PeMETH M eKCKPEUrjy W PeIHUpKYJIalnjy )KYIHUX KHUCEITMHA, Ka0 U HUBOA
ecTporeHa. Y ajkoXOJIHUM nuhuMa mory aa Oyay U APYrd KaHUEPOTeHH areHCHU: KPOTOH-
aNAeXH]l, HOITPO3aMUHH W TIOJMIMKJINYHU apOMATUYHU YriboBOJOHHUIM. (57) Munusema no
nuTamy yTHlaja ankoxona Ha HactaHak CRC cy yrmaBHom ycarnamena. Pesynrartu
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MeTaaHaJI3e ocaM KOXOPTHHUX CTyAM]ja MOKa3yjy Ja KoJI ocoba Koje yMEepeHO KOH3YMHpajy
asnkoxonHa nuha (45 rpama wiIM OKO TpH CTaHAapAHa nmuha THEBHO) MOCToju nmoBehaH pU3HK
0]l paKa KOJIOPEKTyMa Yy OJHOCY Ha ocobe koje He mujy ankoxois. (58) Crymuje ciydajHux
y30paka ympaBo TOTBphyjy IOCTOjakb€ YMEpPEHO JI0 jako TIIO3UTHBHE Be3e u3Mehy
koH3ymHupama ankoxoma u CRC-a, (58, 59) mpu uemy Hucy yrBpheHe paznuke Yy
JMCTPUOYIIHjU KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA IO MOJIOBUMA M cerMeHTHMa nebernor npesa. (60)
[lojenua wcTpakuBama yKa3yjy Ha TOBe3aHOCT wu3Mel)y yHoca ankoxoja W TojaBe
KOJIOPEKTAIIHUX aJiecHOMa. Pe3ynraTh MCIUTHBamba CIpPOBENEHOT y bypryHauju moTtBphyjy
JUPEKTHY TOBE3aHOCT u3Mel)y TPeHYTHOT yHOca ajkoXoJia M BEJIIMYMHE ajieHoMa Behux on
10mm, mTo cyrepuiie Jga KOH3yMHUPamke ATKOX0Ja MOKE UMAaTH yTUIA] Ha MPOMOTUBHY (a3y
CCKBECHIIC aJICHOM- KapIMHOM Y CIIy4ajy KOJIODEKTAIHUX aJleHoMa Behux oI jemaHor
cartumeTpa. (61)

W mopen onpedyHWX MHIUBEHA CTyAWje HOBHjET JaTyMa IOKa3yjy Ja je NyIIeHmhe
qUrapera HeCyMIbMBO jelaH of (hakTopa pH3HMKa 3a KOJOPEKTAIHM KapiouHOM. Pesynraru
BehMHe UCIUTUBAaka YKa3yjy Ja MyIayd UMajy MOBHIICH PU3UK O/ KOJIOPEKTAIHUX aJlcHOMA,
T€ Ja je Koj Myimiada o0a Iojia 3HayajHO MoBehaH PHU3UK O] MOHOBHOT jaBJbama aJieHOMa
KOJIODEKTYyMa HAKOH eHJOCKOICKe mnojumnekTomuje. (62) Mehyrum, 28 romuna myro
KIuHUYKO Tipaheme crpoBeneHo kox 57.000 dunHama HUje MOKaszalo MoBe3aHOCT m3Mmel)y
pazBoja CRC-a u mymaukor cratyca (OuMBIIM Wiu akTuBHH mymiad). (63) Taunuje, Huje
npoHalleHa Be3a u3Mel)y mymiema LUrapera, yak M AYrOTPajHOr MyIIEHa, U MOHOBHOT
jaBJjbama ajJeHOMa y JieNy Tmomyjainuje kKoja je mpahena 4 roauHe HAKOH WHUIM]ATHE
KosioHockonuje. (64) Ha npyroj cTpanu pe3yiTaTH BEIMKHX KOXOPTHHX CTYAMja YKasyjy na
yTunaj nmymema Ha mnojaBy CRC-a TpeGa pa3marpaTu y BpEMEHCKOM MEpHUOAY KOjU HHje
kpahu of 35 roguna. Mctu ce cMaTpa MMHUMAJIHUM UHIYKIIMOHUM MHTEPBAJIOM 33 HACTajame
CRC-a y mnonynauuju myma4a. (65) Benuka cryauja copoBeieHa Mel)y miBeackum
OnM3aHanMa MoKasalia je Jla akTUBHO Tyliewme Beher Opoja nurapera JHEBHO Y TIEPHOIY O]
35 ronuHa ycioBJkaBa TpocTpyko noBehan pusuk on pa3Boja CRC-a, mpu uemy cy pe3ynraru
aHayM3e OMIIM CTaTUCTUYKHM 3HAYajHU MPBEHCTBEHO 32 paK PeKTyMma, aji He U 3a pak Jaedenor
npesa. (66) Konauno, Botteri u capamunum cy va EBporickom Muctutyty 3a OHKONOTHjY Y
Munany 2008. roguHe CripoBeNn BEIMKY MeTa-aHam3y 106 oncepBalluOHUX CTYy/IM]ja Ha TEMY
"Ilymeme U KomopekTanHu KapuuHoM'. Pesynratu 26 crymauja ykasyjy aa ocobe Koje cy
nymiayu WiM cy MKaja IMyliwie nurapere umajy nosumeH pusuk ox CRC-a y onHocy Ha
ocobe koje cy oayBek Hemymrauu. O0jeaumena uniuaenna CRC-a y monynanuju OuBmux u
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cajammux nymava (y nopehemy ca Hemymaumma) usHocu 1,18 (MHTepBan moy3gaHOCTH
95%), ¢ amcomytHuMm puszukoM on 10,8 cioyuajesa na 100.000 ocoba romumme. Y 17
KOXOPTHHUX CTyAHja aHAJIM3UpaHa j€ CMPTHOCT OMBIIMX WM camammmbux mymada og CRC-a y
OHOCY Ha Hemymiade. Pesynratm yka3yjy Ja je TyIICHkE IOBE3aHO ca arCOJyTHHM
noBehamweM pusuka on cmpru y 6,0 cmydajeBa Ha 100.000 ocoba roaumime (MHTEpBAI
noy3nanoctu 95%). V oxsupy pusuka o CRC-a kox mymauda yTBpheH je ¥ CTaTHUCTHUKU
3HaYajaH JIOMPUHOC JY)KWHE IMyIadkor "craxa" u Opoja MOIMyIIEHUX IUrapeTa JTHEBHO, T3B.
edekar "mo3a- peaknmja". OBaj edekaT je OMO CTATHCTHYKH 3HAaYajaH TeK HakoH 30 roauHa
nymema. Pe3ynraT oBe BeNMKE MeTa- aHalM3e Cy MOTBPAWIM Ja Cy HHIWJCHLIA U
mopramuteT o CRC-a koj mymraya cTaTUCTUYKU 3HAYaJHO Behr MPBEHCTBEHO 3a KapIIMHOM
pektyma. (67)

HctpaxkuBama 0 epeKTHMa aclUpUHA y TPEBEHIMH KapHOBACKyJapHUX OO0JIECTH
MoKasaja cy Ja ynorpeba aleTWICATUIWIHE KucenuHe cmamyje ydectasioct CRC-a y
cllydajeBUMa Kaja nmpuMeHa tepamnuje Huje kpaha o 10 roguna. (68, 69) Jenna cryamja je
JoKa3ana Jia Tepanuja acnupuHoM y no3u of 100mg cBakor apyror gana y Toky 10 roauna,
cmamyje ydecranoct CRC-a y ucnuranuka 3a oko 20%. (70) 3Hawajan je momarak jaa
Tepanyja acmupuHOM Koj OonecHuka onepucanux ox CRC-a y mpBoM cramujymy Gosectu
cMamyje Opoj perauBa afaeHoma, (71, 72) Te ma mgyropoyHa Tepanuja aneTHICATHIUIHOM
KHCeIMHOM cMamyje Moptanuter o CRC-a xapauoBackynapHuxX OOJECHHKA KOJI KOJUX je
IpUMEbHUBaH 300r 0OCHOBHE Ooectu. (68)

[lpumeHa XOPMOHCKMX CyIUIEMEHaTa KOJ JKeHa Y IOCTMEHOIAy3alHOM MepHuoIy
JKMBOTA MMa JIOKa3aHUM edekaT Ha cMameme pu3nka o paka jgebermor (48). 3a ucro He
IIOCTOjY I0OBOJbAH HUBO JIOKa3a Kajia je y MUTamy pak pekryma. (73)

Pesyntatn HenaBHO axypupanor KoxpanoBor mperiena, koju je odyxsaruo 211.818
y4eCHMKa, MOKa3yjy Jla IpUMEeHa aHTHOKCHJaHaTa, y nopehemwy ca mianedoM, HE yTUde Ha
uHimaeHny CRC-a. Ciwyam pesynraT cy JOOHjeHH 3a pPa3IMYUTe AHTHOKCHIAHTE
pUMemBeHe OWJI0 OJIBOJEHO MM KOMOMHOBAHO TMOCie mepuoja 2-12 roaunHa: 6eTa-KapoTeH,
ButamuH E, ceneH, 6eTa-kapoTeH + BUTaMUH A, OeTa-kapoTeH + BuTamuH E, GeTa-kapoTeH +
Butamunu C u E + cenen; 6era-kaporen + Butamunu C u E. Vcto cy moTBpaunm pesynratu
HEJJaBHE METa- aHajiu3e Koja je ooyxBaruia 11 koxopTaux cryauja u 702.647 yuecHuka mehy

KOjMMa je UCTIUTaH yTHIaj kKaporeHa Ha pusuk o CRC-a. (48)
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1.2.2.2. HenpomeH/buBH (AKTOPH PU3HKA

@akTopu KOjU HUCY MOJUIOKHU IPEBEHIMjH IOIMYT y3pacTa, IMoJia, pacHe U ETHUYKE
NPUTIAIHOCTH, T€ JMYHE aHAMHE3€ 3a IOJIMIIO3Y W pakKk KOJOpPeKTyMa W HH(IaMaTopHa
oboJbema ederor npesa qokasano nosehasajy pusuk ox CRC-a. (74)

Pusuk ce nokazano nosehaBa ca roanHama ctapoctd. IIpoceyna crapocT mamujeHara y
TPEHYTKY IHjarHOCTHKOBamba 0OJECTH je OKO 68 roguHa KoJ MyHIKapana ¥ OKO 72 roJuHe
KOJI JKeHa. 3a KapIMHOM PEKTyMa CTapOCHA I'paHUIlA je€ HEIITO HIKa W M3HOCH 63 TOoJMHe
)kuBoTa y ob6a moja. Muanunenna CRC-a je oko 30% Beha ko myiikapama HETo KOJI KeHa,
JOK cy crome cMpTHOcTH Behe mpubmmkHo 3a 40%. Pa3nmo3u 3a oBakaB nucmapureT IO
M0JIOBMMA HUj€ Y TOTIYHOCTH pa3jallibeH, ald JI0 HEKJIE OJjpa)kaBa pasiiMKe y U3JI0KEHOCTH
dakToprMa pu3MKa (HIp. MyIICHE [HUrapeTa, KOH3yMUPAWme AJKOX0Ja) M YTULA]y MOJHHX
XOpMOHA, Ka0 M KOMILUIEKCHUM HWHTepakiuje u3Melhy HaBeaenux ¢akrtopa. (75) Paznosu
pacHUX M ETHUYKHX pa3jiuKa y ydecTalocTH obosbeBama u cMmpTHoctH ox CRC-a cy
CIIOKEHH, ¥ y BEJIIMKOj MEPH OJpa)kaBajy pa3jiMKe y COIMOEKOHOMCKMM cTaTyc. PesynraTtu
UCTpaXKMBama AMepUYKe acoldjanuje 3a pak (American Cancer Society) moka3syjy nma cy
crore unnuaeHe u cMpraoctd onx CRC-a y monmynanuju upHana xoju xxuse y CAJl-y 20-
50% Behe y ogHOCY Ha momynaiujy Oenama u a3ujara. Mcrpaxkupama cy mokasajia Jia 0code ¢
MO3UTHUBHOM JIMYHOM aHamHe3oM 3a CRC-a wemrhe o0oJbeBajy o paka je0eror IpeBa Hiu
peKTyMa, IIOrOTOBO YKOJIMKO j€ MHHUIIMjaJHa JujarHo3a Ouia MmocTaBibeHa y milaloj 5KHBOTHO]
no6u. (76) HaBeneHo Baku 1 Kajia je y muTamy mojmmno3a aeoeror npesa. Pusuk og CRC-a je
Behu, HapouywTo y ciaydajeBuMa Myituiuie monumose. (77) Ocobe koje Gonyjy on
uH}IaMaTOPHUX OOJIECTH I[peBa MMajy ToToBO aBocTpyko Behu pusnk ox CRC-a y ogHOCy Ha
ommry nonynandjy. (78) Pusuk ce moBehaBa ca 0OMMOM, JY:KHHOM Tpajama M TEKHHOM
0oyiecTH ajau ce NMPOTOKOM BpEMEHa CMamyje, BEpOBaTHO 300r CrpoBOhema crerupuuHux
TEpaNujCKUX MpoIeaypa U CKPUHHHTA y IIHJbY JETEKTOBakba MPEeMaTUTHIX Jie3uja. (79)

Konopexkranman kapumaom ce y 70- 80% cnyuajeBa jaBiba kKao cropanuyad, y 30%
ciy4ajeBa kao (amuimjapa, OK je y oko 5% ciydajeBa mopeksia HacieheHe reHeTCKe
adbHopMmaniHocTH. (80, 81)

CazHamwa o pamunmjapaom CRC-y cy mocnenwmux roauna ykasana na Behuna CRC-a
3aCTYIUBEHMX Yy THOpoJvllaMa HacTaje 300r uHTepakuuje u3Mely HauMHa >XKHBOTAa |
KYMYJIATHBHOT €(eKTa peJaTUBHO YECTHX TeHETCKUX BapHjairja Koje moBehaBajy pu3uK O]

obospeBama (82) Ocobe uMju MPBOCTENCHM CPOJAHUIM OONyjy WM Cy OOJOBaIM Of
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KOJIOPEKTAJIHOT KaplMHOMa uMajy 2—-3 myta Behu pusuk 1a obone, u 3—6 myrta Behu pusuk ox
o0oJpeBama aKO je pak KOJIOPEKTyMa KOJ MPBOCTENICHOT CPOJHUKA JIUjarHOCTUKOBAH Y
miahium roguHama. (83) Pusuk je HajBUINM KOJ 0C00a KO KOJHX BHIIE IIPBOCTEIECHHX
cponHuka Ooinyje unu je 6omoBano on CRC-a. Pusuk ox dammmujapuor CRC-a omanma y
Clly4ajy MO3UTHBHE MMOPOJAMYHE aHAMHE3€ 3a pol)ake U3BaH MPBOT CTENeHa CPoAHOCTH. (84)

Hacnennu xonmopekTannu kapiuHoM npezcrasiba 5% cBux CRC-a. JaBiba ce y okBupy
PETKHX HACJIECTHUX CHHIPOMA MOBE3aHUX Ca T'EHETCKMM MyTallijama Koje OuTHo moBehaBajy
pusuK o1 0bosbeBama. (81) Hajuenrhu Hacieqnn cHHAPOM KOjU 3Ha4YajHO moBehaBa pU3HK OJ1
CRC-a je je Jlunuoé cunopom, TIO3HAT W KAO0 XE€PEOUMAPHU HENOIUNO3ZHU KAPUUHOM
konona. Hacnehyje ce ayro30MHO AOMHWHAHTHO W PE3y/lTaT je MyTaluje TeHa ‘‘mismatch
repair "MMR) cucrema (hMSH2, hMLH1, hMSH6 u hPMS2) koju je HeomxonaH 3a
OJlp)KaBambe T'CHOMCKE CTAa0MJIHOCTH M HCIpPaBJbalbe Tpeliaka Koje HacTajy y TOKY
perummkarje DNK. ¥V 90% cinydajeBa Jlunu curnpom je mociemuiia myranuje hMSH2 u
hMLH1; y 10% mytanuje hMSH6, nok ce myranuje hPMS2 petko otkpuBajy. (85) Jlunuos
cunzpoM je y3pok CRC-a y 2-4% cnydajeBa, mel)yTm oco0Oe ¢ OBUM HaCIEIHUM CHHJIPOMOM
uMajy mnoBehaH pH3UK W 3a MaJlUTHE OOJIECTH JPYTHX OpraHa M OPraHCKHUX CHCTEMa,
yKJbY4dyjyhu eHAOMETpHjyM, jajHUK, TaHKO HpeBo u xenymain. (86) McrpaxkuBama cy
nokasana na mehy ocobama ca Jlunu cungpomom, 18% mymkapana u 19% sxeHa pasBujy
CRC no 50 rommHa crapocTd, ¢ pPeCHeKTMBHMM mopactoMm oOonenux Ha 45% u 54% y
crapocHOj m06u 10 70 roxuna kuBota. (87) KomopekTamHM KapiMHOM Y OKBHPY OBOT
cunapoma je y 60% mo 80% ciydajeBa jorupad y TpOKCUMaTHUM JIeJIOBUMa Je0eIIor 1IpeBa,
y niopehemy ca 30% y ciyuajy criopaguune ¢popme CRC-a. IIpexypcopu CRC-a y okBupy
OBOI' CHHJIpOMa Cy aJIeHOMH, IpU Y€MY je CEKBEHLa aJeHOM- KapIMHOM IpOLEHEeHa Ha
npoceyHux 35 Mecenu y onHocy Ha 10- 15 roamHa KOJNMKO HM3HOCH Yy Cly4yajeBHMa
cnopaguuHor CRC-a. KosekTromMMja je OCHOBHM BHJ Jieuema OOJIECHUKAa KOjU Y OKBHPY
JluHyoBOT CMHIpPOMA pa3BH]y pak Je0emor 1peBa WK MPEKAHIIEPO3HE JIe3Hje KOJU ¢ HE MOTY
YKIIOHUTH E€H/IOCKOIICKH. Pe3ynTath HEKONMKO CTyauja YKaszyjy Ha BHCOKY YYeCTaJoCT
meTtaxponor CRC-a (16% 3a 10 ronuna u 41% 3a 20 roanHa) mocie CETMEHTHE PECEKInje
nebenor upesa. KymynatuBHu pusuk y 10- roaummeM mepuojy IOcie NapiyjajiHe
KoJleKToMHUje u3HOocH 16-19%, yak ¥ KOJ OHMX MallMjeHaTa KOju Cy MOCTONEepaTUBHO OMIn
MOJIBPTHYTH PEAOBHOM €HIOCKOIICKOM CKPUHUHTY. PU3HK O TOHOBHOT pa3Boja MaJIATHUTETA
je 3HayajHO MamHu y clydajeBUMa Kaja OOMM peceKIlMje IMoJpa3yMeBa CYOTOTalHY WM
TOTAJIHY KoJeKToMHujy U u3Hocu 0-3,4%. (88)
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@amunujapna adenomamosna nonunoza (FAP) je npyrn Hajuemhum HacieqHu
CHUHIIpOM Koju 3HauajHo nosehaBa pusuk on CRC-a u y3pok je oko 1% cBUX KapuuHOMa
neoenor mpesa. Kox ocoba ¢ oBUM cuHApOMOM ce joi y paHoj aposecueHnuju (10-12 ronuna
JKHBOTA) pa3BHja BHIIE CTOTHHA 0 XWJbaJa aJCHOMATO3HHMX KOJOPEKTATHHX mosuma. (89)
Kon HenpaBoBpeMeHO AHjarHOCTUKOBAHUX M HeasleKBaTHO JiedeHux nocroju 100% pusuk na
1o 4gerpaecere roxuHe xuBora obosne o CRC-a, mpu yemy ce manmurHuter passuja 10
roJIMHa HaKOH TojaBe moyinma. CUHAPOM je MOjeAHAKO 3aCTYIJbeH y 00a Imoja M y OIIITOj
nonynanuju uMma ydectraimoct ox 1: 10.000 mo 1: 30.000. FAP ce nacnehyje ayrozomuo
nomuHaHTHO ycien mytamnuje y APC (Adenomatous Polyposis Coli) reny xoju ce Hamasu Ha
xpomozomy 5q21. Tymop cympecopckun APC ren mma nentpanny yiory y Wnt curnanaom
NyTy peryiucameM Jaerpajganuje [-kaTeHHHa KOju je OCHOBHM (akTop mponudepaiuje
enuTennux henuja upesa. Myranuja y APC reny moBoau no ryoutka APC dyskiuje u
pe3yiTyje akymynamnujoM OoHKoreHor B-kateHwHa. Kao y3pox FAP-a ommcano je Bumie on
1000 paznmuutux myranuja y APC reny. Behuna obGonenux mma TO3UTHBHY MOPOIUYHY
ucropujy ose Oonectu, anu y 25% cny4dajeBa FAP ce jaBiba kao myrtarmja APC rena de novo.
(90) ¥ 90% OonecHHKA TONUIK Cy MPUCYTHU M Y TOPIHHM MapTHjaMa JUTECTHBHOT TPaKTa
(ckemynar, TyoJaeHyM, TyOoJcHAIHA TIepraMITyliapHa peruja...). Oxo 5% nyoaeHaIHUX TOTUna
y poky of 10 rogrHa MaJUTrHO aJITEPHIIE U TO j€ APYTH Y3POK CMPTH TalHjeHaTa Koju 00Iyjy
on FAP-a. (85) FAP ce Moxe KIMHHYKA TPE3CHTOBATH M EKCTPAUHTECTHHATHUM
MaHM(pecTalMjaMa Kao IITO Cy KOLITAaHW TyMOPH, CTOMATOJIOIIKE aOHOPMAIHOCTH, ypoleHe
XunepTpodrje MUIMEHTHOI €enuTella PEeTUHE, AECMOUAHM Tymopu utia. OOosenu uMmajy
MOBHIIICH PU3MK W OJ MAJUTHUTETa BaH AWTECTHBHOI TpPakTa Kao ITO Cy ManwIapHU U
bonuKyIapHU KapIMHOM IITHTACTE JKIIE3/Ie, Xemaro0macToM y aete u Meayaoomactom. (90)

Amenyupanu FAP (AFAP) je mame arpecuBHa Bapujanta FAP-a, kojy kapakTepuiie
Mmamu 6poj (10-100) ageHOMaTO3HUX MOJMIIA KOJU C€ jaBJbajy Y KacHHjO] KHBOTHO] OO U
UMajy Mamku PU3UK O]l MaJurHe antepanuje. [lomunu ce yriaBHOM Hamaze y IpOKCUMATHOM
ne06esioM 1peBy U peTKo y pektymy. (90)

T'aponepoeé cundpom je ayrocoMHa JAOMHHAHTHA OOJecT M MOATUN je (pamuiujapHe
anenomaro3He mnonunoze (FAP). Kapakrtepuiny ra axeHOMaTO3HM LPEBHH TMOJMIN U
eKCTPaKOJIOHNYHE MaHudecTalrje 00JIeCTH Y BUIy BUIIECTPYKHUX KOIITAHUX TyMOpa JIo0ame,
TOPHE U JIOKhE BIIIHIE U OPOjHIX TyMOpa KOXE U MOTKOXHOT MAacHOT TKHBa. VIHTeCTHHAITHU

TIOJIMITH, aKo ce He Jede, umajy 100% mance na mocrany maiaurau. (91)
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Typxomoe cunopom je Qopma damuarjapHe aJACHOMATO3HE IIOJIUMO3E Koja je
UCTOBpeMeHO npaheHa moBehaHUM PHU3UKOM O]l KOJOPEKTATHOT KapIMHOMa U PU3UKOM O]
MaJIMTHUX TyMOpa LEHTPAJIHOT HEpPBHOI cucTeMa. TypkoT u capaanuuu cy 1959. roaune
NPEUIOKWIA TPU eTroliomke ¢popme O6oiectu. [IpBa je moBe3aHa ¢ ayTO30MHO JOMHHAHTHO
HacieqHoM (hamMuujapHOM aneHomato3HoM nonumno3om (myramuja APC rena), npyra ca
ayTO30MHO JIOMHHAHTHO HACJICIHUM XEpEeIUTAPHUM HETOJIMIIO3HUM KapIIMHOMOM KOJIOHA
(myraruja rena “mismatch repair” cuctema), 1ok ce Tpeha ¢dopma Haciehyje perecuBHO.
Tun TymMopa Mo3ra KOji MOXKE HACTATH y OKBUPY OOJIECTH 3aBUCH OJ Tora ja ju je hopma
TypkoToBOr cuHApoma eruoyiomku ciauanuja FAP-y, kama Hajuemhe Hactajy
Menyno0IacToMu, JOK je TiauoOnacToM dvemhd y eTHoiomkoj (opmMu Koja je Ommxa
JIunvoBoM cuuapomy. (92)

Cunopom Peutz- Jaghers (PJS) u jysenunnu noaunosHu cunopom- jyeeHuIHa
nonunoza (JIIC) cy HacneqHu CUHAPOMHM KapaKTEPUCTUYHM [0 TaCTPOUHTECTUHAIHUM
Je3rjaMa Koje ce jaBibajy y BUAy xamapToMckux nonumna. O6a nmosehasajy pusuk ogq CRC-a
JId U O] APYrux ManurHurera. Y okBupy PJS nonunu ce Hajuemthe jaBibajy y TAHKOM LIPEBY
oK y 25-30% ciydajeBa HacTajy y Jkeiayly U aeOesnoMm mpeBy. boiect mounme y paHoM
JETUICTBY M KIMHUYKH c€ MaHH(]eCcTyje ONCTPYKIUjOM TaHKOT IpeBa, HHTYCYCUEHINjOM U
KpBapemeM M3 IWTECTUBHOT TpakTa. HajuspaxeHuja ekcTpanHTeCTHHaTHA MaHH(decTamnmja
CHHJIpOMa j€ KapaKTepUCTUYHA XUIEPIUTMEHTalMja OKO MPUPOAHUX OTBOpA Ha Teily (OKO
yCHE IIyIJbUHE, Ha OyKalHOj CIy3HHIM W MepuopOuTanHo). Pusuk obosbeBama 01
MayMrHUTETa KoJ ocoba ¢ PJS je 81-93%. Pu3uk 3a kapumHOME TacTPOMHTECTHHAITHOT
TpakTa u3Hocu oko 70%, 3a xapruHoMm mojke 50%, u 11-36% 3a kapuuHOM TaHKpeaca. 3a
paznuky ox PJS, jyBeHunHa monumo3a OOMYHO HEMa EKCTPAMHTECTHHATHE KIMHUYKE
MaHM(]ecTalMje Koje OJaKIlaBajy TIocTaBbame aujarHo3e. OCHOBHA KapaKTepHCTUKA
JYBEHUJIHE IMOJIUIO3€ Cy BUIIECTPYKH jYBEHWJIHHU IOJIMIIM 3aCTYIUbEHU Hajuelihe y nebenom
[PEBY alld M Y XKENYIly, AYOJCHYMY M TaHKOM IipeBy. Ocobe koje 001yjy 01 OBOT CHHIpOMA
umajy pusuk ox CRC-a ox oxBupHuX 39%; KOJ OHHX C MYJTHILINM XETyYaHUM MOJUITHMA
PU3UK O]l KaplLMHOMAa Xenyla je mnpuommwkHo 21%, a Mory ce jaBUTH W KapUUHOMHU
naHkpeaca. IIpeamocraBba ce na je Peutz- Jaghers-os cuHApOM TOBE3aH ca MYyTalldjoM
tymop cympecopckor rena STK11 (serine threonine kinase 11) kojuje mo3unar u kao LKBI
reH U cMeUITeH je Ha Xxpomo3oMy 19p13. Myrauuja STK11 rena je uaeHtTudukoBaHa y yax
70% 6onecnuka ¢ PJS. Cunapom jyBeHWIHE MOJUIO3€ je y3poKoBaH MyTanujama y SMAD4
wii BMPRI1A reny (nokazanao y camo 40% o6omnenux). (85)
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[Topen HaBeneHUX MOCTOje W APYIH alld Mambe 3aCTYIJbEHH HACIECIHU CUHIPOMH KOjU
nokaszano nosehasajy pusuk oj CRC-a (Cowden-o6 cuuapoM, HacaeHNA MEIIAHH TTOJTUITO3HH
cuaapom (HMPS), cunapom xunepruiactuune nonumnose (HPS) uta.). HoBuja ucrpaxkuBama
yKa3yjy Ha TOTEHIMjaJHO HOBE HACIICJIHE CHHIPOME KOjU Cy y KOpEJlaluju C MOBHIICHUM
pusukom o1 CRC-a. Heku on ux cy MAP 1 NAP cunapom.

MAP (MYH Associated Polyposis) cunapom je penak eHTUTET, HeUHUCAH U TI0 TPBU
nyt onucan 2002. rongune. O6osienu Cy moArpyna mnamnujeHata ¢ KIMHUYkuM FAP-om wmm
AFAP-om anm 6e3 BuUIEreHEepalnjcKe MOPOJUYHE HCTOpHje OosiecTH, U 0e3 JAeTeKTaOMIHE
mytanuje APC reHa. Y3pok CHHApPOMA je ayTO30MHO peliecCuBHU opeMehaj y Buay OuanenHe
mytarnuje MUTYH rena. Oxo 30% ocoba ¢ MAP cunapomom pa3Buhe Mojiume ¥ y TOpHUM
napTvjamMa JUTECTUBHOT TpakKTa aiu 0e3 eKCTpanHTecTHHAIHUX MaHupecranuja. CTyauje cy
nokasaiie a1a ocobe ¢ oBuM cuHapomoM y 80% ciyuajeBa obosbeBajy on CRC-a y nepuony
usmely 40 u 60 ronuna xuBota. (93)

NAP (NTHLZ1-associated polyposis) je HOBOOTKpPUBEHH IOJHUIIO3HH CHHAPOM KOjU Ce
Hacuel)yje ayTo30MHO PEIeCUBHO U Y YH]jOj jé OCHOBU XOoMo3uroTHa mytanuja y NTHLI1 reny.
Pesynratu uctpakuBama cyrepuiny ga je cunapom, nopex CRC-a, y Be3u ca HIMPOKHM
CHEKTpPOM Tymopa (KapIMHOM C€HIOMETpHjyMa, AyoJeHyMmMa HTHA.). Y TOKy Cy J0JaTHa

UCTpakHMBama Kako ou ce nepunucao Gpenorurr. (94)

1.2.3. KapuuHoreHne3a K0J10peKTAJIHOT KapLHHOMA

[Tponec Tpancopmanuje HopManHUX henuja y MajqurHe 3axTeBa HU3 CEKBEHIMjaIHUX
MyTalja Koje HacTajy kao mocienuia omrehema renoma. OBa omrehewma Mory Outh
pe3yinTaT eHJOreHHX Impoleca kao mrTo cy rpemke y pemukanuju JHK, ynyrpamma
xemujcka HectabmmHocT onpehennx JIHK 6aza mnmum ycnen nejctBa cloOOTHUX pajavKalia
HacTalMx TOKoM Merabonusma. Omreheme JIHK Moke Takohe Hactatu u  ycuen
MHTEppeaKiyje ca er3oreHUMM areHcuMa kao mTo cy joHusyjyhe, UV 3pauewme U XeMU]CKU
kaHreporeHu. EBomynuja Hopmanmue henuje y manmrHy oOyxBara mpoiiece momohy Kojux
TeHH YKJbYUEHH Yy HOpMaJHE XOMEOCTATCKE MEXaHNW3Me KOjU KOHTPOJUIITY Tpoiudepanujy u
henmujcky cMmpT Tprne MyTauMjcka omrehema IITO pPe3yinTyje aKTUBUPAKEM TIe€Ha KOjU
CTUMYyIUILY nponudepanunjy henuja winM HUXOBY 3aIUTUTY 01 henujcke CMpPTH, aKTHUBHPAjy
OHKOT€HE M WHAKTUBUPAJy Te€HE KOju OM HOopMamHO WHXHOWpanmu mnposmdepannjy hemmja
TymMopa (Tymop cympecop TreHu). Manurda henwja Ha Taj HAYMH TPEBA3UIIA3M HOPMAIIHY

KOHTPOJTY palja}La U CMPTH U CyO4YaBa CC Ca JIBa HOBAa H3a30Ba: OHa MOpa IIPCBJIaAaTH
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PEIUTMKAaTUBHO CTapeme M IOCTaTh OSCMpPTHA, U MOpa OCUTYpPaTH aJeKBATHO CHA0/eBambe
XpamUBAM MaTeprjaMa U KHCEOHHKOM Kako OW 3aapikalia BENUKY Op3uHy mponudeparuje.
(95)

KosiopekranHa KapuuHOTeHe3a je CIO0XKEH IMpOIeC M IMPEIMET j€ BHIICICICHH]CKOT
UCTpaXKUBama. 3a pazymeBame (eHoTturnckor mopemehaja y okBupy kora ce jaBjba CRC,
HEONXOJHO j€¢ IO3HAaBalkbe M pa3yMeBame CHeNU(PUIHMX MexXaHHW3aMa KapIHUHOTEHe3e W
OCHOBHHX TE€HETCKHX M CMUTCHETCKUX (haKTopa KOjU yTHUYy Ha HacTaHak OosiecTH. JemaH on
[EHTPATHUX acrekara y (GopMHpamy KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA je aKyMyJallfja CTeYeHUX
TCHETCKUX M EMUTeHETCKHX IMpOMEHa Koje TpaHC(OpMUIy HOpMalHE XJIe3JaHe hemuje
enuTeNa y MHBa3MBHE aJieHOKapuuHoMe. Kitlacuuan Mozen mporpecuje Tymopa MmpeioxkeH o1
crpane Fearon-a u Vogelstein-a koju je moapasymMeBao WHHIIM]jaJHO CTBapame OCHUTHUX
HEoIIa3MH (aJleHOMa U CEeCHJIHUX 3YMYacTUX moiumna), npahen $a3oM mHUXOBE IPOMOIHjE Y
XUCTOJIOIIKYA HampeIHuje HeollazMe, J0 KOHavyHe TpaHcopmaruje OCHUTHHX Tymopa y

unBasuBHH KapiuaoM (Illema 1), 10 manac je nperpreo 6pojHe pepusuje. (96)

Normal colon epithelium Aberrant crypt focus Polyp/Adenoma Adenocarcinoma
SLC5A8 s s TIMP3
MINT?* pi4 pig CXCL12

. HLTF HLTF
MINT31 ITGA4 ITGA4 124
SFRP2 IRF8
i CDKN2A/p16 CDKN2A/p16
MGMT SFRP1
CRBP1 Vi NDRG4
RUNX3 e
MiR342/EVL Viks
P14 RET S
ESR1 N
Methylated genes

Adapted from Lao and Grady, Nature Reviews 2011

ILllema 1: Abepanmmno memunosanu cenu y noaun — CRC cexsenyu; wemamceku npuxas
ceKeeHye adenom- Kapyunom y coprwem oeny ciuke (96)
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JlaHamima cazHama yKasyjy Jia MOTEHIMjall 32 HaCTaHaK MHBA3MBHUX a/ICHOKApPIIMHOMA
UMajy He caMO TyOyJIapHU U TYOYJIOBHIIO3HU aJeHOMHU Beh M 3ymuacTu OJMUIH, YKIbY4yjyhu
U CeCWJIHE 3ymyacTe aJieHoMe/ MOJHUIe M KJIacHyHe 3ymyacte ajeHoMe. Myrtainuje reHa u
EMUTeHETCKE ayiTepalyje (HacjaeaHe MPOMEHE y €KCIIPECHju reHa uiu henujckoMm (peHoTuiry
He3aBUCHE oJ1 mpoMeHa y ocHOBHO] DNK cekBeHum) noBofie 10 HMHAKTHUBALUjE TYMOP
CYIIPECOPCKUX Te€HAa U TMOCJEeIUYHE IMpoMolHMje HeornasMu. Jlokasm O TIeHeTCKUM
aOHOpMAJTHOCTHMA 3ajeJHUYKMM 3a cropamuyHu W Hacnenne dopme CRC-a ykasyjy na
npoydJaBame (pammimjapHux cuHapoMa Kao mrto cy FAP u JIuH4YOB CHHApPOM, JONPHUHOCH
pasyMeBamy MOJIEKYJIapHE IMaToreHe3e Koja C€ Hala3u Yy OCHOBU cropajuuHe (opme
6onectu. (97)

HajuoBuja uctpaxkuBama ykazyjy na CRC mory Hactatu u3 jenHe Wid KOMOWHAIUje
TPU pazIvMuuTa MeXaHu3Ma y uujoj cy ocHoBu: Mmyrammje y APC reny- ¢eHomeH
xpomo3omcke HectabmiHocTH (CIN), MyTanuja y TeHHMa 3a MOIMPABKY MOTPEIIHO yIIapeHe
DNK, 13B. MukpocarenutHa HectabwiHoct (MSI) u xunepmermranuja renoma (CIMP).
(Illema 2.) CBaku o4 OBUX IyTeBa KapIMHOT€HE3€ KapaKTepully crenudpudHe OcoOHHeE,

MEXaHHU3MH M TPOLIECH TYMOPCKOT pa3Boja. (98)

Chromosomal gﬁCA lh ol '1<8RQA LS?H
i di n
instability ypomethylstio Sir
M‘ém, ! mulBRAF
Microsatellite i TGFRRII Further alterations
instability MSHG | BAX
APC | IGFIIR
Methylated
promoters:
CpG island ﬁllmljlfﬁdms
methylator \ )
MINT 31 Further allerations =
phenatype  RUNX 3
04
TIMP 3
HLTF

Metastatic

Normal epithelium ——— Adenoma —— Carcinoma — "y 0

Hlema 2. Monexynapne, ceHemcKke u enuceHemcKe NpomMeHe y 00HOCY HA NPOcpecujy

konopexkmannoe kapyuroma (98)
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Xpomosomcka HectadbuaHocT (CIN) je Hajuenthu oOJMK FEHOMCKE HECTAOMIIHOCTH U
Hanasu ce y 4ak 85% cBux CRC-a. Moxe ce mpeno3HaTtu MpUCYCTBOM aHEYIUIOUANjE WIIH
MOJIUIUION/IMj€ U EPUHHIIE Ce Ka0 MPUCYCTBO HYMEPUYKUX MM BHINECTPYKUX CTPYKTYPHHUX
abepanuja xpomo3oMa. VYmpkoc decto] 3actymibeHocTH CIN-a kom KomopekramHor
KapIMHOMAa, MEXaHU3MHU KOjH JIOBOZE 10 OBOT OOJIMKAa T€HOMCKE HECTaOMIIHOCTH M yIora
aHEYIUJIOUUje Y IPOTPECHjU TyMOpa Ccy U Jajke crnabo pasymsbuBh. [locroje nokasu ma CIN
NPOMOBHIIIE MPOTPECH]y KaplUuWHOMa ToBehameM KIOHCKE pPa3HOJIMKOCTH, 0e3 003upa Ha
OCHOBHH Y3pOK, H Jla C€ MOKe jaBUTH y paHoj ¢as3u moyui- CRC cekseniie. (96)

CIN mo3nata u kao cekBeHna aaeHoM- kapruHoM (Illema 3), HacTaje kao mocieauIa
aktuBanuje nporo- onkoreHa (KRAS) m wHakTuBalyje HajMame TPU I'eHa 3a CYIPECH]Y
tymopa (APC na xpomozomy 5021, p53 Ha xpomozomy 17p13 u ry0uTaK XeTepo3UuroTHOCTU
xpomo3oma 18q- 18qLOH). HemaBno cy omucane myranuje napyrux reHa (TGFBR u

PIK3CA) ykJbyueHHX Y MOJIEI CEKBEHIIEC a/IcHOM- KapiuuHoM. (97)

| INKZA, SMAD4 and E-cadherin _|
I ..... MHiandMSH2 {
1 APG | L KRAS R
I 1 I J 1

1 Apoplosis |
]

Nature Reviews | Cancer

Hlema 3. Aoenom- kapyurnom cexsenya. (97)
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APC je nHajuemthu WHMLHMjATHO MYTUpPAaHU TeH Yy (aMuiaujapHOM/ HACIETHOM H
cnopaguuaoM CRC-y. CrnopHO je na I XpOMO30MCKa HECTAOMIIHOCT MHIYKYje CEKBEHILY
a/IeHOM- KapIMHOM HJIM C€ OHa jaBJba TOKOM IIpOIeca KapIUHOT€He3€ 1 OJIaKIIaBa eBOIYIIH]Y
CRC-a. (99) Tymop cympecopcku APC ren mma Baxuy yinory y Wnt curHamHoM myTy
perynucameM Jerpajanyje f-kaTeHuHa KOjU je OCHOBHH (DakTop mposudepanuje enmuTeTHIX
henuja npesa. APC Tymop cympecopcku TeH HopManHo Onokupa tpan3uimjy u3 G1 y S ¢asy
henmujckor nukimyca. Wnt curHasiHM myT oJp)kaBa MaTH4YHE henvje y KpunTamMa KOJIOHA Yy
HeU(EePeHIUPAHOM CTambYy, IITO JOMPUHOCH HE CAMO MPEKHUBIbaBakhy HOPMATHIX MAaTHYHUX
henuja, Beh M mpexuBJbaBamby MAaTHYHUX henuja KapuuHOMa. TOKOM peIulMKanuje U
mudepeHnnjanmje y 31paBux ocoda HequdepeHToBaHe henyje enuTelia MUTPUPAjy U3 KPUIITH
KOJIOHA M y TOKy 3-7 1gaHa MOJUIeXKY HpOLECY amonTo3e. B-KaTeHWH KOHTPOJIUILE OBO
MHTrpaTopHo noHamame. APC reH nHayKyje Aerpananujy -kareHHHa U crora (QyHKIMOHUIIIE
kao HeratuBHU perynarop Wnt curnamsor myra. (100) Myranmja y APC reny moBomu 1o
ryoutka APC ¢yHKIMje W pe3ynaTyje aKyMyllalldjoM OHKOTE€HOr [-KaTeHWHA KOjH Ce
TpaHciouupa y helmujcko jeapo U MojayaBa TPAHCKPHUIIH]Y Pa3IMUYUTUX OHKOTeHa KOjU
nokpehy mnponudepanujy hemuja. Axymynanuja HeaudepeHTOBaHMX henuja y Kpurrama
KOJIOHA Ha Kpajy IOBOAM 10 CTBapama mosumna. MuakrtuBanuja APC-a moxe HacTatu ycnen
germline u comarckux MyTalMja WIM YyCJIe[ XUICPMETUIAIM]e HEroBOT IMPOMOTEpA.
Germline myranuje ce uemhe jaBsbajy y FAP-y, nok cy comarcke myranuje npucytae y 72%
cnopaguunux CRC-a, y 30-70% crnopaauyHux ageHoMa U 5% MNPEeHEOIUIaCTUYHHX JIe3Hja
O3HaueHHUX Kao abepaHTHU KpuntaiHu ¢okyc (ACF). HuaktuBammja APC-a ycnen
XHUIePMETHIIAIIN]E Ce jaBJba KOJ 0KO 12% mpuMapHUX KapipHoMma u ajeHomMa. (98)

Kao mro je Beh moMeHyTO y MOjeNy CEKBEHIIE a/J€HOM- KapLMHOM, BaXHY YJIOTY y
HactaHKy CRC-a uma u akymynanuja myTtanuja qpyrux resa kao mro cy KRAS u TPS3.

KRAS onkorena myranuja MMa 3HauajHy yjory y MexaHusMmy Hactanka CRC-a.
Pesynratu uctpaxkuama mnokazyjy aa je KRAS ren myrupan y oko 30% KOJIOpEKTaTHUX
ameHoma u 30-50% xomnopekranaux kapruHoMa. (101) KRAS ren komupa mamm 21-kDa
OPOTEHH KOjU c€ MpeKko henMjckux pelenTopa TPAaH3UTOPHO aKTUBUpPA IOJA YTHIAjeM
eKCTpaleNyJapHuX CTUMYJIyca M CUTHajla Kao IITO ¢y (hakTopu pacta, HIUTOKMHU U XOPMOHH.
(102) KRAS mnporerH MOIynupa MPEHOIICHE CSKCTpaleNyJapHUX CTUMYJIyca W CHrHajia
u3Mel)y aKTHBUPAHOT W MHAaKTUBUPAHOT CTama, TaKO INTO KaTaju3yje TMPOIEC XHIPOIH3Ee
ryaHo3uH- Tpudocpara (GTP) y ryanosun- mudocdar (GDP). Mytupanu ren RAS pemern
¢ynkunjy KRAS nporenna mro omoryhaBa akTMBHO MpPEHOIIEH€ MHUTOTCKHUX CHTHaja U
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cnpevasa anonto3y. Hajuemthe myranuje KRAS rena ko cBux XxymMaHux kapruHoma cy G>
A tpam3unja u G> T TpancBep3uja. Pesynratu Hekoimko cryauja ykasyjy ma ce KRAS
MyTamuje demrhe jaBipajy kox ao0po u cpenmwe mudepenroBannx Gopmu CRC-a m kon
TyMOpa JIOLMPAHNUX Y AUCTATHUM JieJIoBUMa jieberor npesa. Heka ncnuruBama cyrepuuly aa
je KRAS myTtanmja moBe3aHa ca JIOIIOM MPOTHO30M M y3HampeaoBaioMm (GopmoMm OoiecTu.
JlBe Mmane cTyauje ca pelaTUBHO JI€TaJbHOM MOP(OJIOMIKOM aHATU30M KOJOPEKTAITHOT
azeHoMa M aneHokapuumHoma cyrepumry na je KRAS wmyramumja moBesana ca audy3Hom
npoaudepanujoM U cMambeHoM anonTo3oM. Jlok Behmna crymuja KRAS myranmjy ommcyje
KOJI MYIIMHO3HOT KOJOPEKTAIHOT KapiuHoMa, 11 cryauja je mpujaBmio mytanujy KRAS-a y
CllydajeBUMa HEMYIIMHO3HHMX KapIMHOMa, ©Oe3 o003upa Ha CTaTyC MHKpPOCATEIUTHE
Hecrabunoct (MSI). (101)

I'en TP53 je cmemTen Ha Xpomo3oMy 17 U MMa 3Ha4yajHy yJlOry Y KOHTpoiu henujckor
uKiyca u aronro3e. [Iporenn p53 uHAyKYyje 3aycTaBibame henujckor mukinyca y G1 dhazu u
onakmasa perapanujy DNK. Ako je penapanmnja DNK wHeycnemna, p53 nnaykyje hemujcky
cMmpt (amomnrosza). Mehytum, pS3 je y Behune Tymopa nucdyHkimonansad. YTBpheHo je ga y
NOje/IMHIM TyMOpHMa TOCTOju T3B. @ain-of-function wmyramuja TP53, mro pesynryje
HAcTaHKOM MyTHpane Qopme mnporewna, t3B. Mutp53 isoform. WcrpaxuBama Ha
eKCIIepUMEHTATHUM JKUBOTHE-AMa Cy MOKa3asia J1a oBa u30Qopma, Jenyje mpornHdIaMaTopHO
U yOp3aBa mmpolece KOju KOHAYHO PE3YATYjy HACTaHKOM HHBa3WBHOr KapimHoma. (103)
I'yOoutak ¢ynkuuje p53 ce jaBba kox 44,9% xonmopektanHux aneHoma u  42,22%
nojenuHavHux W 43,75% wmyntummmx npumapaux CRC- a. (104) Bpojue cryamuje cy
MOKyINaJe Jla WCIUTajy mnporHoctndyku 3Hadaj TIIS3 wmyrammje y CRC-y, y3 ompeune
pesynrare. McnuTuBaH je MPOTHOCTHMYKM 3HAuaj MpeKoMepHe ekcrpecuje reHa TPS53 kon
nanujeHata obonenux on CRC-a ca mo3uTUBHUM HOZamHUM cTaTycoM. Iletoroaumime
NpeXHUBJbaBakbe PS53- MO3UTUBHUX MalljeHaTa OMIIO je CKOpO JBOCTPYKO Behe y OJHOCY Ha
pS3 HeratuBHy rpyny (60% y omHocy Ha 35%). Ilojenune cryauje cy mnokaszane [a
npekomepHa ekcnpecuja pS3 y I cragmjymy Oomectn kopenupa ca OOJBUM YKYITHHUM
npexuBibaBatbeM nanujeHata ca CRC-om. Hacynpor Ttome, pesyintaT OjeAMHUX
UCTpaXHBama 0 3Ha4ajy pS3 craTyca Kao MapKepa 3a YKYIHO MpPeXHBJbaBame MalljeHaTa y
okBUpy anjyBanTHor TpermMana CRC-a Hucy mokasana mocrojame MPOrHOCTHYKOT 3Hadaja
naxo je y 60% o0060eaux mocTojao BUCOK HUBO ekcrpecuje p53. (97)

['yourak xerepo3urotrHoctd xpomo3oma 18q (18g Loss of Heterozygosity- LOH) je
takohe jeman onx y3poka xpomoszomcke HecradbuiaHoctH (CIN). LOH je nedunucan kao
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ryOMTaK jeiHe Off JBe KONHMje WM jelHor TreHckor aiena. Ilpeocranu anen ytude Ha
mytarujy. I'ea DCC (Deleted in Colorectal Carcinoma) ce Hamga3u Ha JIyroM Kpaky
xpomo3zoma 18 (18k21.3). On kommpa TpancmemOpancku nporenH DCC koju je "yclioBHH
TyMOp cymnpecopcku red". CynpoTHO OOMYHHMM THUIIOBUMAa TPAaHCMEMOPAHCKHUX pELenTopa,
DCC o6nokupa pact henmja y oacycTBy cBor juranna, Herpus-1. Herpun-1 ce mpousBoau
nyO0OKO y KpuIiTama KoJiopektanHe ciynsnuue. Kako ce enurenne henmje nudepenuupajy u
Kpehy Ka MoBpIIMHYU, KOHIIEHTpallija HeTpruHa-1 ce cMamyje. OBaj rpaiijeHT KOHIIGHTpaIlnje
JONIPUHOCH HOPMAJHMM IpolLiecCMMa arnonTo3e M oOHaBJbama enuresnHux henmja. Kana je
DCC ren mytupan, HetpuH-1 ce nehe Besaru 3a DCC TpancMeMOpaHCKH MPOTEWH, ILITO
JIOBOJM 110 aOHOpMATHOT TMpekuBibaBama henuja. [Ipubmmkao 70% CRC mokazyje LOH y
peruony rena DCC. LOH y peruony 18921 u npexomepHa eknpecuja HeTpuH-1 je youeHa u
KOJI Y3HAIIPEI0BAJIOT KOJIOPEKTAITHOT KapuuHoma. (97)

MukpocarenutHa HectabumHoct (MSI) je nmerekroBana y okxo 15% cBux
KOJIOPEKTAIHUX KaHpIMHOMa, oa Tora y 3% je moBe3aHa ca JIMHYOBUM CHHIPOMOM, a
ocranux 12% cy cnopaguyuHu Cily4ajeBU y3pOKOBaHM XunepMmeTuiaanujom npomorepa MLH1
reHa. Konopekrannu tTymopu ca MSI ce yenthe jaBspajy y NpOKCUMaIHUM J€JIOBUMa Je0enor
[peBa, KapaKTepWIIe WX H3PAKEH IMEPUTYMOPCKH JUM(OIMTHU WHOWITpAT, c1abo cCy
nudepeHToBaHM U MOTY OUTH MYIMHO3HOT Wi Signet ring wmsriexa. (105). Mexanusmu
Hactanka MSI cy penatuBHO 100po Mpoy4yeHH M OOMYHO MOAPAa3yMeBajy MyTalllje y TeHuMa
MisMatch Repair (MMR) cucrema oaroBopaum 3a nomnpaeky norpeuro ynapese DNK, amu
Moske HacTath u mytem abepantHe DNK Mermmanuje ninu comarckux myraryja. (96) Ocobe ¢
JIMHYOBUM CHHIPOMOM CKOPO MCKJbYYHBO pa3Bujajy MSI kosopekramHu kapiiuHoMHu jep je
y3pOK caMor cuHApoma ympaso myTanuja renHa MMR cucrema (hMSH2, hMLHI1, hMSH6 u
hPMS2) koju je HEeonmxoAaH 3a OApkKaBamke T€HOMCKE CTAOMIIHOCTH U UCHPaBJbalkhe TperraKa
kKoje Hactaly y Toky permkanuje DNK. Hacympor Tome, kox crnopaguunor MSI
KOJIOPEKTAJIHOT KapuuHoMma Hajuyemhe ce Oenexu ryoutak MMR axtuBHOCTH ycnen
xunepmermwianje MLH1 rena on ctpane abepantHe DNK. (106) HoBuja uctpaxuBama
yka3yjy Aa crnopaanyau MSI komopeTnaHu KapUMHOMH MOpEKIIa 3yMYacTHX aJIeHOMa YecTo
Hoce mytanuje BRAFV600E, nok ucre HUCY mpUCyTHE KOJA KaplUHOMAa HAaCTalIMX YcCIlea
mytanuja y MMR cucremy (JIungos cunapom). (107)

Comartcke myranuje y MMR cucremy u renuma EPCAM, POLE u POLDI1 Takohe cy
nose3ane ca CRC. Crynuje HOBHjer naTyma cy Mokasajie IpUCYyCTBO COMAaTCKUX MyTaluja y
HajMame J1Ba OJ OBUX reHa y ckopo 70% Ttymopa kon nanujenara odonenux ox CRC-a. (108)
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VY npyroj cryauju, nBe creuene myranuje y MLH1 u MSH2 cy npumehene kox 52% (13/25)
ucnuranuka. (109)

Xunepmerunanuja npomorepa MLH1 y MSI-H cnopaguunom CRC-y nponahena je y
83-100% tymopa. (98) Hctm 3akipydyak ce npoduja y 15% oOonenux ca JIMHUOBUM
CHHIPOMOM, IITO Yy HEKY pYyKy OTeXaBa HXOBY AW(EpeHLHjalljy OJ CHOPaIuYHOT
KOJIOpEKTAIHOT KapiuHoMa. (110)

I'mobanna xunomernnanyja DNK u jmokanm3oBaHa XunepMmeTHIIalMja MPOMOTepa Cy
yoOHUuajeHH eNUIreHeTCKH (aKTOpH Yy IpOLEeCy KaplHHOIreHe3e. XHUIepMeTuiIaluja reHoma
(CIMP) nmoBoau 10 WHAKTHBAIlMje TPAHCKPHUIIIMje TI'eHa KOjU HMajy YJOry TYMOPCKHX
cympecopa. (111) Myranuje BRAF rena cy youene y panoj ¢asu nacranka CIMP Tymopa.
BRAF V600E myranyja je y kopenanuju ca MLH1 xunepmerunanujom U uma y4ecTajiocT 0J1
20,3% y nexsacupukoBanuM u 18,7% y cnopanuunum cinydajeBuma CRC-a. Jlpyra crynuja
je morBpamna xunepmermnanujy MLH1 y 80% MSI-H cnopagmunnx CRC-a, ca ryoutkom
ekcrpecuje u 6e3 mo3Hare germline myranuje y MMR cucremy. (98) Ilponaheno je ykymHo
759 xunepMeTUIOBaHUX peruja, npu uemy ce 96% oBux peruona jajba y BRAF mytupanum
Tymopuma. Of yKynHOr Opoja XUIEpMEeTHIIOBaHUX peruja, 229 peruoHa cy JIOKaJM30BaHU y
pEernoHrMa MPOMOTEPA KOjH TOO0JBIIABAjy BUIIE PA3IMUNTHX CUTHATHHUX ITyTeBa momyT Wnt
CHTHAJHOT TyTa, peryianuje bZip tpanckpumnumje, PI3 kunaze utn. Pana aktuBarmja Wnt
curHanHor mnyra mnpunucaHa je APC wmyrammjama y CIN Tymopuma. MehyTtum,
xunepmermianyja npomorepa Wnt antaronucra 1oBoau 10 aktuBanuje Wnt cursaiaHor myra
y kacHujuM ¢aszama. XumnepMeTwianuja ce npuMmehyje y cegam TEeHCKHUX MpoMoTepa y
IpoIIeCy TPaH3UIMje O] HOPMAITHOT eMHTeNa JI0 aJICHOMA, U Y YETUPH Off OBHUX CellaM T'eHa y
nporiecy Tpancdopmalgje o aeHoMa 10 kapiuHoma. (112)

CIN, MSI u CIMP ce yecto npexianajy y MOJIEKyJIapHUM MOATUIIOBUMA TYMOpa, ILITO
MOK€ HMMaTH 3HayajHe MporHoctuyke wumminukandje. (113) VYV jennoj crymuju koja je
obyxBatmia 509 nanmjenata obonennx on CRC-a, TyMopu cy MHHIHjaTHO KIacu(UKOBAHU
kao MSI unu MSS. Jlpyra rpyma je nasbe knacudukoana kao CIN-camo, CIMP-camo, CIN +
CIMP wu TpojHo HeratuBu Tymopu. Kao mro ce ouekuBano, y rpynu MSI Tymopa je
3a0enexxena HajMama yuyectagocT APC u KRAS myranumja, apyra HajHMKa ydectanocT pS3
myTaryja, a Hajeuma BRAF V600E myranuja. Hacympot Tome, rpyna CIN Tymopa je nmana
HajBehy ydectanoct p53 myranuje, a HajHIKY 3a myTtaije BRAF V60OE. (98)

[lpexuBmaBae mnanujeHta odbonenux on CRC-a HemaBHO je TmoOBe3aHO ca
cneun(UYHUM MOJIEKYJapHUM MOJATUIIOBUMA TyMOpa KJIACH(HUKOBAaHMM Ha OCHOBY MSI,
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CIMP, BRAF-mytammja u craryca KRAS-myranmja. ¥V rpynu nanmjenata ¢ MSI-H
Tymopuma (TunoBu 1 u 5) 3a0enexeHa je HajBUIIA CTONA METOTOAMIIIET NMPEKUBIbABAHA
(89,5% u 93,1%), a 3atum cieau rpymna 6ogecHuka ¢ MSI-L/ MSS tymopuma (tumn 4- 82,5%),
06e3 CIMP wiim BRAF u KRAS myranuja, © HalokKoH rpyla mHaidjeHara 4iju cy TyMOpPH
nokasuBanu KRAS myranumje (tum 3- 72,4%). [lanmjeHTu Koa Kojux cy OWiIM 3aCTYIJbEHU
tymopu rpyne 2 (tymopu ca CIMP u BRAF wmyranmjama) umanu cy HajHIKY CTOIY
[Terorogumimer mpexuBibaBama (49,2%). (114 ) Knacudukaruja Tymopa 3acHOBaHA Ha
BPCTH MyTallMja KOje Cy NMPUCYTHE y HEroBOM (PEHOTHITy MMa Ba)KaH KIMHUYKH 3HAYa] Y
onpehuBamy aIeKBaTHUX XEMOTEpAIUjCKUX Npoleaypa. YoOudajeHe KoMOWHaIuje 5S-
dnyopoyparmna (5-FU) ca UpHUHOTEKaHOM WM OKCAIWIUIATUHOM, T€ IMJbaHa Teparuja
BacKyinapHuM eHpotenujaaHuMm Qakrtopom pacta (VEGF) u unxuburopuma enujgepMaiHor
dakTopa pacra (EGFR) koju ce on HeJaBHO KOPHCTE, HHUCY YBEK OJf KOPHCTH CBE Y
3aBucHOCTH o7 MosiekynapHor noaruna CRC-a. Ilpumena maxuburopa EGFR mma edekre
camo KoJ Tymopa Koj kojux Hucy npucyrie KRAS myranumje. Tperman Moxe OWTH Yak U
HITETaH, MMOTOTOBY KaJia C€ MHXHOUTOPH eMUIepMATHOT (pakTopa pacta KOpHCTe y AyOJeTy ¢
okcamumiatuaoM. (115) Tymopu kox kojux je morBphena BRAF V600E myramuja cy Takohe
pe3rcTeHTHH Ha Tepanujy uaxuOuropuma EGFR wak u y mpucyctBy wild-type KRAS- a.
(116) CanuHO MPETXOAHOM, MOKA3aJIo Ce Ja je MPHUCYCTBO MHUKPOCATEIIMTHE HECTAOMITHOCTH

y3pOK JIOLIET OArOBOpa Ha CTaHAApAHY XeMOTepamnujy, MPBEHCTBEHO S-(ryopoyparuia.

(117)

1.2.4. KnuHMYKa Npe3eHTAlHja KOJOPEKTAJIHOI KapIHHOMA

1.2.4.1.CumnToMaTos10rMja

Crynuje koje ce 6aBe CUCTEMAaTCKOM aHAJIM30M KIMHUYKHUX MOKa3aTesba CHelu(pUIHUX
32 KOJIOPEKTAJTHM KapIHHOM (OKYyCHpaHe Cy Ha IIOCTOjambe oApeheHnX KIMHUIKUX
MaHudecTalMja 4uje NpUCYCTBO yka3yje Ha Behy BepoBaTtHohy na je Oonect 3aucrta u
npucytHa. OrncepBUpaHe KIMHUYKE MaHU(eECTaluje cy IMpelCcTaB/beHe Kao BPEIHOCTU
MO3UTHUBHUX TMOKa3aTesba (positive predictive values- PPVS) Gonectn u mpukaszane cy y
tabenu. (Tabena 1). PPV je BepoBaTHOha fa je OoJjiecT 3auMcTa MPUCYTHA Kaja je pe3ynrar

Tecta mo3utuBat. (118)
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KJIMHUYKE KAPAKTEPUCTUKE CPEJIbA PPV, %
[TannabwiHa Maca y abJIOMEHY WJIH PEKTYMY NA-
Pekranno kpBapeme yapyKeHO ca ryOUTKOM TEXHUHE 13.0 (4.7-23)
XUIOXpOMHA aHEMH]ja 11.0 (7.7-41)
PexTanHo KpBapeme MoMeniaHo ca CTOJIMIIOM 11.0 (3.0-21)
PekranHo kpBapeme y 0JICyCTBY MEPUAHAITHUX CUMIITOMA 10.8 (6.9-18)
PexTanHo KpBapemwe + U3MEHEHE 1PEBHE HABUKE 10.5 (9.2-27)
TaMHO peKTaHO KpBapeme 9.7 (7.4-17)
PexTanHo KpBapeme U MPOJIHBH 9.0 (3.4-19)
PexranHo kpBapeme u crapoct > 60 win > 65 roauna 8.6 (4.6-20)
PexTamno kpBapeme u crapoct > 70 win > 75 roauHa 7.9 (4.9-31)
N3memeHe 1peBHe HAaBUKE WITH MTPOJIMBU 7.5 (0.94-14)
PekrtanHo KpBapeme KO MylIKapana 7.5 (2.4-17)
PexTanHo kpBapewe u ctapoct > 50 wim > 55 roauHa 5.9 (4-11)
Pekranno xpBapeme (HeaeUHICAHO) 5.3 (2.2-16)
PekTanHo KpBapeme U 0071 y TpOyXy 5.1(1.7-23)
Pekranno xkpBapeme, mpBa enusoia 5.0 (2.2-14)

NA- HHje ToCTyITHO
PPV- BpenHOCTH MTO3UTHBHHX TI0Ka3aTelba
Cpenme BpeIHOCTH HUCY JIOCTYIIHE; MojeIuHayHe cTyauje HaBone PPV > 15%

Tabena 1: Knunuuxe manugecmayuje xoje ykasyjy na nosehanu pusux 00 KoJI0PEeKMAaiHoz2
Kapyuvoma

[TannabunHa Maca y peKTyMy W/WiM mNannabuiHa abJlOMMHAlIHAa Maca Cy 3HadyajHU
nokazatesbu OoJectu. [lojenune cryauje U3HOCE MOAATAK Jia MalnaduiIHa Maca Yy PEKTaIHO]
amymu y 80%, a manmabwian Tymop y adnomeny y 41% cirydajeBa kopenupa ca CRC-owm.
(119)

Bpennoctu xemornobuna mame ox 100 g/L cy mo3uTuBHM nokazaTesb Oojectu y 06a
1oJjia ¥ MoceOHO y TpyIu ocoba cTapuje )KMBOTHE 100U, MOTOTOBY KOJ MyIIIKapama CTapujux
ox 60 romuua. Ctynujcku pe3ynTatd ykasyjy Ha BpeaHoctn PPV-a 3a CRC koje cy Behe y
npeko 10% marujenara koju 6071yjy ox anemuje. (118)

PextanHo kpBapeme je 3Ha4ajaH MPEIUKTOP 33 KOJOPEKTATHH KapLUUHOM. Y HEKUM
cllyyajeBUMa TO je M jeMHH CHMIITOM W 3HaK Oojectu. Behmna crynuja kpBapeme H3

pEeKTyMa HIMPOKO Kiacudukyje, a HajHIKe BpenHocTH PPV-a cy Oune jennake unu Behe on
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5% (Tabena 1). (118) Bpeanoctu PPV-a pacty y cnyyajeBiMa Kaja c€ peKTaIHO KpBapeme
jaBJba y CTapHjoj >KHBOTHO] JOOHW, MOTOTOBY KOJ CTapUjuX MyIIKapana. Pesynratu jemHe
CTyAMje Cy TOKa3alu Ja PEKTAIIHO KpBapeme KoJ 0coda crapujux on 60 roawmHa roToBO
yrpoctpydyje cymmy Ha CRC. (120)

N3memene HaBuKe nedekanyje, CUTHU(PUKAHTaH TyOWTaK TelecHe Mace W 0o y
cTomaky cy takohe 3nauajuu npeaukropu 3a CRC. bpojHe cTyauje cy ucnuTuBaie peKTaaHo
KpBapewe y KOMOWHAIM]U ¢ HAaBEJICHUM KJIIMHUYKUM MaHH(ecTaljama, (3a CBaKy oHa0co0
U 3a BUIIC KIMHUYKUX MaHu(decTanmja yapyKEHHUX C KpBapemeM M3 peKTyma). Pesynratu
yKa3yjy Ha 3HadajHo noBehame PPV-a. (Tabena 1). Jenna ctynuja ykasyje na ce BepoBarHoha
3a CRC roroBo yaBocTpydyje Koa ocoba Koje ¢ KIMHUYKA MAHHU(PECTHUM PEKTAITHUM
KpBapeHEM HCTOBPEMEHO MAjy U U3MEH-EHE HaBHKe JedeKkaluje U CurHuukanTal ryouTax
y TenecHoj Macu. (121)

OO0jeKTUBHY TIPHUCTYT UCIIUTUBAKY U aHAIM3H KIMHUIKUX MaHH(ecTanuja Koje yKasyjy
HAa HHBO BepoBaTHOhe aa je OoJiecT MpHCYTHA IOMOrao je y pa3Bojy Mpenopyka 3a
CUMITOMATCKE MalHMjeHTe Koju noTeHuujanHo Oonyjy og CRC-a. MehyTtum, mocrasiba ce
NUTalkEe MOCTYMamka ¢ 0codama KoJl KOjux je OosecT acumrromarcka. [lo3utuBan pesysrar
TeCTa Ha OKYJITHO KpBapeme u3 aurectuBHor tpakta (fecal occult blood test- FOBT) je
J0Ka3aHo mokasatesb moBehanor pusmka onq CRC-a. Ilpema cTyaujcKUM HCIUTHBAamUMA,
jenHokpatHo mo3uthBaH FOBT kox acuMnTOMAaTCKUX MaldjeHaTa MoApa3zyMeBa BPEIHOCTU
PPV-a o1 okBupHHX 5,4%, (122) Te y TakBUM CiydajeBUMa Tpeda MOCTYMATH UCTO KA0 U KOJ
KJIMHUYKYA MaHu(ecTHHX crama. V3 HaBeIeHOT pas3iiora CBE KJIMHWUYKE MaHU(ecTanuje ca
MPEANKTOPHUM BPEIHOCTUMA jenHakuM win Behum on PPV-a koje mmajy acumMmnroMarcku
nanujeHTu ca mo3utuBHUM FOBT pesyntatom (5,4%) ce cMarpajy BHCOKO PH3UYHHMM 32

CRC.

1.2.5. Iujarno3a, 1MjarHocTHYKe MPOoIeaype U CKPHHUHT KOJOPEKTATHOT KAPIHHOMA

1.2.5.1. KnuHn4yKka 1ujarHocTuKa

JlerajbHa ~ aHaMHe3a, pEKTAJHU TYyIIe, pPUTHIHA PEKTOCUTMOMJIOCKOIHUja H
KOJIOHOCKOTIHja ca OMOCTIMjOM W XUCTOIMATOJIOIMKOM BepU(PHUKAIIHjOM TyMOpa Cy MpoIeaype
Koje ce 00aBe3HO MOpajy CIIPOBECTH KOJ ManujeHara y ciaydajy cymme Ha CRC. Mehyruwm,

I[I/IjaPHOSa KOJIOPCKTAJIHOI' KapIUuHOMa W JOaJb€ NPCACTaBJba BCIUKH H3a30B Y CBUM
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3/IpaBCTBEHUM cUcTeMuMa. Yecto HeMa crenu(pUYHUX CUMITOMA U 3HaKoBa 0ojiecTd, OoIHa
CTama y abJOMEHY Cy 4ecTO MOCJIEAMIIa He- HeolacTuyHuX nporeca, a He CRC-a, mok ce
cama JIijarHo3a yrjlaBHOM 3aCHHBA Ha KOJIOHOCKOIM]JU, HHBA3UBHO] MIPOLEYpH, IIPU YEMY CY
pecypcu 3a wu3Bohewme ucre y BehuHM ciydajeBa orpaHuueHu. IIperxogHo HaBeneHH
npenuktuBan  Mojaenu 3a CRC ce 3acHHMBajy Ha TMpOICHM CHUMIITOMa, a MHHXOBA
JUjarHOCTHYKa TadHOCT je orpaHudeHa. Jlujarnoza CRC-a je koMruiekcan mporec Koju
yKJbY4yje HU3 joralaja KOju ce OJIHOCE Ha MallijeHTa, n3adpaHor JeKapa U OpraHu3alnjy 1
pecypce 3IpaBCTBEHOI cucTeMa. Pa3dymeBame OBOI IIpoleca je NpBH KOpak y
uacHTuukoBamy GakTopa Koju ce Mory u3doehu y nuiby cMamema yTuIaja J1ujarHOCTHYKOT
Kammema Ha nporHody CRC-a. (123) Craructuka je jacHa. Ileroroaumime MpeKUBbaBambe
nanMjeHaTa ca NpBUM CTaJIUjyMOM KOJIOPEKTaJlHOTI KapuuHoma je oko 90%, amu camo 13%
KOJl OHMX KOJ KOjuX je OojecT AMjarHOCTHKOBaHAa y TPEHYTKY Kajaa Beh moctoje ynasbeHe
metacrase. (124) Hampennu 37paBCTBEHH CHCTEMH ITUPOKO MPUMEHY]Y CTpaTervje Koje 3a
b UMajy nmobosbiame npornoze. CTpaTemke Mepe MoApa3yMeBajy mporpame 3a CKpUHUHT
CRC-a xox acuMITOMAaTCKUX U IMpoleaype kKoje omoryhaBajy paHy AujarHo3y OOJIECTH KO
CUMIITOMATCKUX ManujeHara. CKpUHUHT TECTOBH KOJ] aCUMIITOMATCKUX IMalMjeHaTa J0Ka3aHO
cMamyjy crony uHIUAcHIe U MoptamuT og CRC-a Ha nBa maumHa. [IpBU je eHIOCKOIICKO
YKIIamamke MPEHEOTIACTHYHUX JIe3Hja 1e0eor IpeBa- €HI0CKOIICKa MOJUIEKTOMU]ja, a APYTH
nojipazymeBa aujarHoctukoBame Beher 6poja CRC-a y panoj ¢asu 6onectu. (125)

Mehyrum, pana nujarnoza CRC koj cuMnToMaTcKuX MainyjeHara ocraje npobsem. To
je CIIOKEeH TpOoleC KOjU MOYHbE O]l TPEHYTKa KajJa MAaIHMjeHT OTKPHje MpPBE CHUMIITOME [0
TpEeHyTKa Kajga ce Oosiect moTBpAH. Pa3no3m 3a ojnarame neUHUTHBHE IHUjarHO3E CY
myntudakTopujaaau. (126) HecrenuduuHOCT cuMITOMa, KACHO MPEMO3HABAKE HIM CBECHO
3aHEeMapuBamke CUMITOMA OOJIECTH OJ CTpaHe MalMjeHTa, Kallkbeme 300r pa3MHUILIbamba
nanujeHTa J1a Jid ¥ Kajia Ja ce oopaTh U3adpaHoM JieKapy, Kallbehe y 3aKa3uBamy Iperiesna,
Kallikbeme 300r MpoToKa BpeMeHa u3Mel)y 3aka3uBama TEPMHHA W pealin3alldje Iperiena
JeKapa OIIITEe TpaKkce W Kalllbeme JI0 MoYeTKa Jiederma cy (akTopu KOju HECYMILHBO
Npoay)KaBajy NEpuoJl 0 IOoCTaB/bama JePUHUTUBHE aujarHoze.  [Ipomyctu nekapa
IpUMapHe 3/paBCTBEHE 3aIUTUTE Yy CMUCITY MOTPEIIHe WHUIMjaJIHE AUjarHo3€, IPONICHBAbA
CUMITOMATCKe Tepanuje W/WiIu NPUNHCHBambEe CUMIOTOMA JPYyruM OEHUTHHUM OojecTuMa,
MOJK€ 3Ha4ajHO OJIJIOKUTH TocTaBlbame aujarno3e CRCa-a. Ctyamje mokasyjy Ja Kallmbemhe Y
JIMjarHOCTUKOBAKY HACTaje U YCIJe] MpOoIycTa y OKBUPY (PM3MKAIHOT IperJiea NalyjeHara,
IOrOTOBY OHMX KOJjU UMajy HecneuuuuyHy aOIOMHMHAJIHY CHUMIOTOMATOJIOTH]y, U
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IPBEHCTBEHO CE€ OIie[]la y HEW3BOhEmY IUTHTOPEKTATHOTr mperyieaa. Pesynrat HemaBHHX
CTyAMja yKazyjy na je camo 25% manMjeHaTa ca peKTaTHUM KapIHHOMOM JUTHTOPEKTAIHO
IperjesaHno MPHIMKOM IpPBE MOceTe JeKapy MpUMapHe 3/7pPaBCTBEHE 3aLITUTE, a JEKApH Cy
obaBspaii OBY BPCTY (H3MKAIHOI Iperjieaa camMo KOJI jeAHOr oj TpH maiujenrta. (127)
Pesynratu ucror ucrpakuBama ykasdyjy Jla Bpeme u3Mely 1ojaBe CUMITOMa U JUjarHo3e
CRC-a npoceuno tpaje 128 nana ca mMpOKUM BPEeMEHCKUM HMHTepBajioM u3melhy 57,5-257,5

nana (Illema 4).

CRC Symptoms Health Treatment
development system
Diagnosis
19d 66 d
22d
Primary Secondary Colonoscopy
healthcare healthcare

Hlema 4. Humepsanu oonazarea y oujacHo3u KOJIOPEeKMAIHo2 KapyuHoma (y 0aHuma).

(127)

Hanpennu 3apaBCTBEHM CHUCTEMHU Cy Pa3BUIIM CTpaTelllke MporpaMme Koju Tpeba aa
npeaynpesae Kallbeme Y nocraBibamy nujarHoze CRC-a koa cMMITOMATCKHX TallyjeHara.
[Iporiena cuMIiToMa je CBakako jeaH OJ1 HajBAXKHUJUX pasJiora 3a U3Boheme KOJIOHOCKOMH]E,
uy 38,8% u 57,3% ciydajeBa je pa3jior CBUX WHAMWKAIK]a 3a OBY BpCTy mperiena. (128)

Kononockonuja ce cmatpa Bucokocnenunu(puuHuM, 31aTHUM CTaHAAPAOM, 32 CKPUHUHT
u mujarHoctuky CRC-a. Ilporijemyje ce 1a je CeH3UTHBHOCT KOJIOHOCKOIIHjE Y OTKPUBAMY

KapIIMHOMA U MpeKaHIepo3Hux je3uja Beha o 95%. (124)
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Cnuka 2. Aodenoxapyunom Koaona- enoockoncku nanaz. (uzeop: WEQO Clinical
Endoscopy Atlas; oocmynno na: http://www.endoatlas.org)

KonoHockonwja je maHac jeqHa OJ Haj3aCTYIJbCHHUJUX METUITMHCKUX JIHjarHOCTHUYKUX
nporenypa y csery. Camo y CAJl-y roauuime ce ypaau npeko 14 MuiimoHa KOJOHOCKOMIHja.
Kononockonuja omoryhaBa IUpeKTHY BH3yallM3alldjy MYKO3€ IeJor JeOesor LpeBa OJ
opudHuIIIjymMa anieHINKCa JI0 J0HkEe JSHTATHE JTMHH]e ¥ UICTOBPEMEHO y3UMamke OMOIICcH]a, Kao
U AepUHUTHBHY Tepamnujy y BHUAY TOJHMIIEKTOMHjE Y CIIy4ajy TPEKaHIIEPO3HUX Jie3nja
(monuma) WM Yak KapuuHoMa jae0enor LpeBa y HajpaHHjeM cTaaujyMmy. Pe3ynaratu MHOTHX
CTYAM]ja yKa3yjy Ja KOJIOHOCKOIHUja U €HJOCKOIICKa MOJIUIIEKTOMU]a Y BEJTUKO] MEPH CMabY]y
uaiaenny CRC-a, a camum TuM W MopTammTeT. MelyTuMm, NPOTEKTHBHH e(QeKTH
KOJIOHOCKOTIHj€ HHUCY MOTBpheHH. 3a 00e30eheme KBaIMTETa OBE €HIOCKOIICKE IMPOIENype
MoOpajy OWTH UCHyWmeHH OpojHM YyCIOBH (aJeKBaTHa MpHUIpeMa MalHjeHTa, YCIOBU
aHaJrocenalyje WIM KpaTKOTpajHe HHTPABEHCKE aHeCTe3Wje 3a OHE KOjU HE TOJIEPUIILY
HEIPHUJaTHOCT KOja Ce€ jaBJba y TOKY IperJiena, ajJeKBaTaHa amaparypa, UCKycaH, oOydeH U

BHCOKOCTpPYYaH Kajap, ajJeKkBaTHa JOKYMEHTalHja 3a TMPOIEHYy pHU3WKa, WTH.) IITO je
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IpecyaHO 3a e(UKACHOCT Iperjieia U MOXKE CMamUTH YYEeCcTaloCT KOMIUIMKAalMja Koje ce
MOTY JjaBHUTH Y OKBHpY Tmporenype (kpBapeme, mnepdopaiuja gedenor mpesa,
KapIuonyJIMOHAIHE KoMIUTHMKanuje uta.). (129) U mopen uumeHwuiie na je KOJOHOCKOIHja
BUCOKOCIIEIM(UYHA TPOLENypa, €HAOCKOICKE IOJUIEKTOMHUje TOHEeKa] HHUCY eduKacHe y
epaMKalMjyu TOJIMMA, IITO CE CMaTpa IJIABHUM Y3pOKOM TojaBe 10 25% HHTEpBaTHUX
KapIuHOMa Tj. KapuuHoMa OTKpuBeHHWX wu3Mmel)y nBe komonockomwmje. (130) Kownauno,
KOJIOHOCKOIIMja HE TPEJICTaBJhba HEMOTPEIINB ‘‘3MaTHU CcTaHaapna’ . Pe3ynaTaTu mojenuHux
HCTPaXUBamka TOBOPE JIa je MPOICHAT HEACTCKTOBAaHUX BENHMKHX aneHoMa (Behux o 10mm)
usmely 6% u 12% 10K je mpoleHaT HeIeTeKTOBaHUX KapiiuHoMma oko 5%. (131)

CT kononozpaghuja (CTC), mo3natrja Kao eupmyenna KOJi0HOCKOnUuja, yBeacHa je Kao
aNTepHATUBHA METO/A 3a JHMjalrHOCTUKY W CKPHHUHT KOJIOPEKTAIHOT KaplUUHOMa U
Ipe/ACTaB/ba  alNTepPHATHBY MM KOMIUIEMEHTApHY  JHjalrHOCTUYKY  IPOLEIypY
KOHBEHIIMOHAITHO] KOJIOHOCKONHUju. CMarpa ce Haj00/hbOM paJMOJIONIKOM MPOIEAYPOM 3a
nerekunjy kojopekranHor kapruuaoma (CRC) um momuna. Metoma je jemHocTaBHa 3a
u3Boheme U Mame je MHBAa3WBHA y OJHOCY Ha KOHBEIMOHAJIHY KOJIOHOCKONH]y. M3marame
3payemy je MUHHUMHU3UPAHO, a TyMadyeme pe3yiITaTa je OJIaKIIaHO KOpHIIhemeM anropurama
nerekije momohy pauynapa. CemsutuBHocT CTC-a y nmerexkroBamy CRC-a m KiIMHHYKH
3Ha4YajHUX rosmna (> 10mMmm) 1 Koa CUMITOMATCKUX M KOJ aCUMIITOMATCKUX IallfjeHara je
CIIMYHA KOHBEHIIMOHAIHO] KOJIOHOCKOMUJU U CYNEPHOPHH]a j€ Y OAHOCY Ha UpHUrurpadujy c
O6apujymckuM KoHTpacToM. (132) Pesynratu ckopaimme MeTa- aHailu3e ykasyjy JAa
cersutuBHOCT CTC-a 3a nerekroBambe CRC-a uznocu Bucokux 96%. (133) V cryauju xoja je
obyxsatmia 3.800 mammjenarta croma HenmetektoBaHnx CRC-a je m3nocuna 5,3%, mTo je
cinyHo npoueHTy "npomymreHux" CRC-a koj KoHBeHIMOHaNHE KojoHockonuje (5,9%) u
3HAUYAjJHO HIDKE HEro Koj upurorpaduje ¢ 6apujyMckum KoHTpacToM (6,7%). (132)

WNnnukanmje 3a u3Bohewe CTC-a cy OpojHe. Hemornmyna, HeycmemHa WiIH U3
onpehennx pasiora KOHTpPaWHIMKOBaHA KOHBEHIIMOHATTHA KOJIOHOCKOTIH]a,
JINJarHOCTUKOBAEe CUMIITOMATCKUX TMAIlfjeHaTa, TOTOTOBY OHUX y OJIMAKJIO] >KHBOTHO] 00U
ca 3Ha4ajHUM KOMOPOMAMTETHMMA M JUBEPTUKYJ03a JAe0enor IpeBa Cy camMO HEKe O]
unaukanuja. CTC ce npenopyuyje 3a ckpunuHr CRC-a u 3a npaheme HaKoH omneparyje win
MOJIMMIEKTOMHjE€ aKO j€ KJIaCHYHa KOJIOHOCKOIMja Hen3Boa/buBa. CTama aKyTHOT abJOMEeHa,
uH(paamatopae OosiecTH 1peBa U npaheme OonecHuka ¢ JIMHYOBUM CHHAPOMOM Cy HEKE O

KOHTpauHIUKAaIHja 3a OBy mporuenypy. (132)
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KonBenunonanna komoHockonuja y  aujarHoctuim  CRC-a  ocraje  3matHuH
JMjarHOUCTUYKKA ~CTaHIApA, JOK je BHPTYelHAa KOJOHOCKOIHMja HECYMIbMBO BakKHA
aJTepHATHBA KOja TIOKa3zyje CIWYHE JujarHOCTHYKe mepdopmance. Melhyrum,  TadHa
JOKaNu3ayja U BEIMYMHU TYMOpa, CTEIIeH WHBas3Wje 3uAa OpraHa, mporarangja Tymopa y
ME3EHTEPHjyM, U MPHUCYCTBO JUM(HUX YBOpPOBAa M YNAJbEHHX MeETacra3a Cy HEONXOJHU
KPUTEPHjYMH 3a IUIaHupame Moxaanurtera yedema CRC-a. (134) Knacuuna paamorpadceka
JMjarHocThKa, KommjyrepuzoBana tomorpaduja (CT), marmerna pesonanna (MRI),
engockorcku ynrpa3Byk (ERUS) um mosurponcka emucuona tomorpaduja (PET) mmajy
3HAuUajHy YJIOTY y JUjarHOCTHIIM KapIIMHOMA KOJIOHA.

Knacuuna paouozpagpuja aboomena je xoprcHa Kao MPBU KOPAK y MPOIEHU KIMHHYKOT
cTaTyca mnamnujeHata koju umajy komiumkanuje CRC-a (onctpykuuja w/mim nepdopanuja
nebenor 1upesa). Hpururpaduja ¢ ABOJHHUM KOHTPACTOM j€ jelaH OJ MOJalIuTera 3a
nujarHoctuky u ckpuHuHT CRC-a anm je cam mocTtymnak of Majior 3Havaja 300T BUCOKE CTOIIe
JKHO MO3UTUBHUX pe3yiTara y AeTeKIuju mosuma. (135)

Komnjymepuzosana  momocpaguja- CT  (ykibyuyjyhu — MyITHAETEKTOPCKY
kommjyrepusoBany tomorpadujy- MDCT u CT kononorpadujy) ce KOpucTH Kao J0AaTHA
JIMjarHOCTUYKA MPOIeaypa 3a AMjarHOCTHKY M CKPUHUHT KapIIMHOMAa KOJIOHA, UMa 3HAYajHy
yIOTY y TIPEONEepPaTHBHOM CTaaupamy OOJECTH M CIIy)KM 3a MPOLEHY ToKa OoiectH y
MOCTTEpaNHjCKOM NEepUuoy Kao M 3a MACHTU(UKOBAKHE pelMIuBa M MPUCYCTBA YJaJbEHUX
mertactasza. (136) KommjyrepuzoBaHoM ToMorpadujom ce MOry IujarHOCTUKOBAaTH TyMOPHU
KOJIOHAa M Kao y3rpenaH Hama3z y okBupy CT mpernena w3 Apyrux WHIWKANWja, WIA C€ TAK
JMjarHo3a Tymopa Je0eror mpeBa Moxe moctaButu y okBupy CT mperiena manujeHara ca
aKyTHUM KJIMHMYKUM MaHHM(pecTanmjama Koje cy Hacrajie ycien kommuukanuja CRC-a, kao
mto je mepdopanuja, Ha npumep. (137) Tpenyrna ymora CT koj manujeHara ca CRC-om je
KOHTpoBep3Ha. CEeH3UTUBHOCT y paHoOj mpeornepatuBHoj aujarHoctunn CRC-a, npe yBohema
MDCT-a, Bapupa usmely 48% wu 77%, (136) 6e3 mMoryhHOCTH TpOIlCHE AyOWHE HHBa3Hje
3uaa npesa. (138)

MDCT naujarHocTMKa BHMCOKOT KBanuTeTa omoryhaBa 3HauajHO OOJbe CTaIupame
Oonectu u uMa BUCOKY crienuduanoct (93%) 1 BUCOKY ceH3UTUBHOCT (86%) 3a IETEKTOBAE
CTerNeHa WHBa3uje TymMopa, u cueruduaHocT o1 87% u ceH3utuBHOCT 071 70% 3a nerexujy
MeTacTa3a y pervoHaiHUM JuMGHUM uBopoBHMa. OrpaHuuema MOCTOj€ W OJHOCE Ce Ha
oTeXaHy HJeHTH(]UKalKjy MeTacTa3a y JMM(HUM YBOpoBHUMaA Koj mamnujeHara ca NO u N1
HOJAJTHUM cTaTycoM. (139)
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MRI u ERUS TtpenyrHo mnoxasyjy HajOosbe pesynTtare y oapehuBamy JIOKaTHOT
craaujyma OosiecTd KOj TmanujeHata ¢ kapumHomoM pektyma. MRI je cynmepuophuja
JIMjarHOCTUYKA TPOLIEAYPa 3a MPOIICHY MMOJIOKaja MPUMAPHOT TYMOPA, JIOKAJTHY €KCTEH3Ujy U
OJIHOC TpemMa Me30opekTaHoj gacuuju, Aok je ERUS, ca cenzutoBHouthy no 97%, tpenyTHO
HAjer3aKTHU]U IMjarHOCTUYKH MOJaIuTeT 3a npotieHy T1 Tymopckor cratyca. (140)

VY 25% manujenara ca pakom gebenor 1pesa u koj 18% marnujeHara ca pakoMm peKkTyma,
MeTacTase cy IpucyTHe Beh y TpeHyTKy mocTaBibama aujarHo3e. Hajuemhe kopunthenm
moganmutetn 3a jgerekiujy CRC wmeracraza cy US, CT, MRI u PET/ CT. (141)
Crnemugpuunoct (95-96%) u censutuBHocT (74-86%) CT nujarHOCTHKE Y JETEKTOBAbY
XeNmaTHYHUX MeTacrasa je 3Hadajuo Beha y ommocy Ha US amm je MRI cyBepena
JIUjarHOCTHYKa mpouenypa y otkpuBarky CRC meracrasa y jeTpu, MOroTOBY y MpPOLIEHU
METAacTaTCKUX Jie3uja Mamwux of lem (cneunduunoct nperaena je 93-97% M CEH3UTUBHOCT
80-88%). (140) PET/CT mnoka3yje BHCOKY CEH3HMTHBHOCT y JETCKTOBamby MeTacrasa y
muM(pHUM YBOpOBMMa, MelyruM Kopumiheme OBOT MOZANUTETa je OrpaHUYEeHO U HHje
WHIMKOBAHO Yy MpeoIepaTUBHOM CTaaupamy Oonectu koxa nanujeHata ¢ CRC-oMm koj kojux
Ha CT-y Huje yrBpheHO MPUCYCTBO XEMAaTHUYHUX W/WIM MeTacTaza y TUM(HUM YBOPOBHUMA.
(140)

3a nereknujy TIyhHHX MeTacrasa, JMjarHOCTHKA CE€ MOXKE OTPaHWYHWTH Ha KIACHYHY
panuorpacdujy. M mnopen uumenune na je CT ceH3UTHBHMja METO/A, BEIHKH Opoj
JieTeKToBaHuX Jie3uja (4% -42%) Huje KpUTEpHjyM 3a MOCTaB/bambe JePUHUTUBHE 1jarHo3e
jep caMo jeJHa 4eTBPTHHA MyJIMOHATHUX Jiesnja npoHahennx Ha CT-y cy 3amcra meracrase
CRC-a. 13 HaBeeHOT pa3iora BUCOK cTerneH ceH3uTUBHOCTH CT-a He MOoXe OUTH OmpaBIaH
3a pyTHHCKO CIIpoBOlerbe oBOT BHaa AujarHocThke. (142) OBaj KOHIENT MOAp)KaBa HelaBHA
CTyAMja Koja je mokazana jna npeoneparuBHu CT miyha Huje ompaBAaH KoJ HalnMjeHaTa ca
CRC-om kon xojux CT mperienom abaomMeHa W Maie Kapiuile HHUje YTBpH)EHO MOCTOjame
MeTacTasa y jeTpu u JUM(pHUM YBOPOBUMA, a KOJ KOJUX je MHHUIIMjaTHa panuorpaduja miyha
Ouna HeratusHa. (143)

300r BuHCOKE CHNEHU(PUUYHOCTH U CEH3UTHBHOCTH, T€ TIO3UTHUBHE IPEAUKTOPCKE
BPEIHOCTH, OJpehuBame BPEAHOCTH chennpUYHUX OHOMapkepa WMa 3Ha4ajHy YJIory Yy
MPOIIeCy JHUjarHOoCTHKOBama 1 Jieuerha CRC-a. [Tojenuan Onomapkepu ¢y 00JbH TTOKa3aTeJbu
Tepanujckux edekara, eUKacCHOCTH HEO- a/ljyBaHTHE, XUPYpUIKE, aJ]jyBaHTHE XeMOTepariije
U 3padyHe Tepamuje, Te mnpahema eBEHTyaTHUX peluanBa OOJeCTH, TOK Cy JIPYyru
cneunuyanju 3a ckpuHuHr CRC-a. [lepununmja Ouomapkepa ce yriaBHOM OJHOCH Ha
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DNK, RNK, mukpoRNA, reHercke u enureHeTcke NpoMeHe Wi aHTuTena. Mehyruwm,
NOjeIMHA ayTopu Je(UHHINY I0jaM TYMOPCKHX MapKepa Kao CHHOHMM OuoMapkepa, U
O3HauaBajy MX Kao CyINCTaHIle (Hajuemihe MPOTEHMHE M TJIMKOJMIIHIE) KOj€ TPENCTaBIbajy
OHMOJIOIIKE CTPYKTYype uHje mpaheme MOXKe yKa3aTH Ha pa3Boj HOpMaTHUX henuja uiy mpoiec
KapIMHOTeHe3¢e y pa3inuuTuM (azama passoja Tymopa. (144)

TecroBu 3a oTkpuBame TymMmopcke DNK y cTonmum nokasyjy cenzutuBHocT 32 CRC y
pacriony oxa 25- 92%, 10k HOBe TEXHOJIOTHj€ AETEKIHje UMajy creupuIHOCT U 10 98%.
(145) OppehuBame DNK reHerckux u emureHETCKHMX OMOMapKepa M3 KpBH IPeMa HEKUM
UCTpaXMBAabUMa MMa 3HAYajHE IMPEIHOCTH, NMPH YEMY j€ CEH3MTHBHOCT OBHMX TECTOBA Yy
pacniony ox 30-87%, a cneruduvHocT M3HOCH OKO 96%. OnpehuBame RNK Guomapkepa y
CTONUIIM HHje HAWIUIO Ha WIMPOKY mpumeHy 30or aerpananuje MUKpoRNK y dekanHoj
cpeauHu. MehyTum, rnojeiuHu TECTOBM MOKa3yjy 3Ha4dajHy CEH3UTHUBHOCT (58%), mpu uemy
MCTa 3aBUCH O] BEJIMYMHE U JIOKAIHMje TyMOpa aJid He U cTanujyma Oonectu. (144) Hacrapm
HaBEECHOT, Pe3yJTaTH UCIUTUBama Cy nokasanu aa oapehusamwe MukpoRNK y miasmu nma
3HaYajHy JAMjarHOCTMYKY BaXHOCT kon Yy3HampemoBanmux CRC ca pecnekTuBHOM
censutuBHoIhy (83%) u cneunduunorrhy koja usHocu oko 84%. (146)

Epa ymorpebe mpoTenHCKHX MapKepa 3a CKpHHHHT M paHO AujarHocTHKoBame CRC-a
3anounme naBHe 1965. romuHe, Kaga je OTKpUBeH KapuumHoemOpuonannu antureH (CEA),
KOjH je U JaHac jeIMHU TYMOPCKH MapKep MpH3HaTe ePUKACHOCTH y npahemy TepanujcKux
edekara kox mnamujeHara ca CRC-om. (147) CEA nuje cneuuduuan camo 3a CRC jep ce
MOBHIIICHE BPEIHOCTH OBOT MapKepa jaBihbaj)y M y OKBUPY HEOIUIa3MH JAPYTHX OpraHa
(ckemymail, MaHKpeac), Kao U 'y OKBHpY uH(pIamaTtopHuX crama. [loBehane koHIeHTparuje
CEA cy peTko NnpHCyTHE y IPBOM CTajujyMmy 0ojecTH, HHje crelupuyaH 3a pa3iydyHlBambe
IOpUPOJIE KOJIOPEKTAIHUX TOJMIIA U HErOBE BPEAHOCTH CE€ HE NPEnopydyjy 3a CKpUHUHT
CRC-a. (148) Ca npornoctuuke Tauke riaeauinTa, ogpehusame HuBoa CEA je ompaBaaHo Koj
nanujeHara ca y3namnpeaoBaaumM CRC-oM mpe Hero ce MOABPTrHY XUPYPIIKO] WHTSPBEHIIN]H.
Haxon oneparuje u pecekiuje RO, Bpeqrnoctn CEA Tpeba ia ce Bpare y HOpMaily y poKy O
4 no 6 Henespa. OnprxaBame noBuiieHux BpeaHoctn CEA Moxe yka3atu Ha HHOUITPATUBHE
nes3uje win meractaze. Criopo nosehame koHuentpanuje CEA HakoH omepanuje je TUIMHYaH
3HaK JIOKATHOT peruanBa OOJIECTH, JIOK MPOTPECHBHH PACT BPEAHOCTH MOXE OWTH
WHIMKATHBAH 3a Pa3BOj MeTacTasa, HajsepoBaTHHje y jeTpu. (148) Onpehusame BpeaHOCTH

CEA cBaka 3 Mecena y TOKy IpBe TpU FOJUHE MOC]IE XUPYPIIKE HHTEPBEHIIH]j€, & HAKOH TOra
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cBakux 6 Meceny y HapenHe 2-3 TOAHMHE, TpeAcTaB/ba 3JIaTHU CTaHAapa 3a mnpaheme
Tepanujckux edekara y neuery CRC-a (16)

Kapuunomcku anturen 19-9 (CAL19-9) je riuuKompoTedH 4YHja je pEIeBaHTHOCT Yy
nujarnoctuiin CRC u nmasee mpoGiem. Behnna uctpaxkuBaya je gomnuia A0 3aK/bydka Jia je
cersutuBHOCT CA19-9 MHOTO Mama y ongnocy Ha CEA-a, mpu uemy je mopact Bpeanoctu CA
19-9 nom nporuoctuukyu 3Hak. (149) McnutuBamuma cy o0yxBahimHM U TYMOpPCKH MapKepH
CA195, CA50, CA72-4, CA242 u CYFRA21-1, anmu ca penaTuBHO He3aJ0BOJbaBajyhum
pesynaTaTuma 300T 3HaUajHO Mambe CHEHU(PUYHOCTH U Mamke CEH3UTHBHOCTH y OAHOCY Ha
CEA. Mehytum, anropuraM 3acHOBaH Ha KoMOMWHaIMju HaBeqeHX Mapkepa u CEA 3HadajHO
no0oJbIlIaBa KUXOB JUjarHOCTHYKK 3HA4Yaj Y Topehemy ca cCBakuM OMOMapKepoM MOHA0CO0.

(150)

1.2.5.2. XucTonaToJI0MKH aCeKTH KOJIOPEKTAIHOT KapInHOMA

XUCTOMATONOIIKA aHAIM3a TYMOpPa KOJIEOPEKTyMa IPeonepaTuBHO (y30puu J00HjEeHH
SHJIOCKOIICKOM OHWOICHjoM) W Je(GUHUTHBHA XHCTOMATOJOIIKA AaHAIN3a PECEKOBAHHX
KOJIOPEKTATHUX KapIMHOMA j€ OJ M3Y3€THE BAXHOCTH 3a MPOTHO3Y OOJECTH W IUIAaHHPAHE
MoJaiuTeTa Jjedewa. lIpennsHa xucrtomarosiomka Bepudukanuja uMma ce Behy yrory y
UICHTU(PUKAIM]H HACIEAHUX TYMOpPA U MPOIEHH TYMOPCKOT OArOBOPa Ha CHeNU(UIHY BPCTY
Tepanyje. XHUCTOMATOJONIKA aHaN3a PECEKOBaHMX KapIMHOMa jebenor IpeBa omoryhasa
yTBphUBamkEe XUCTOJIOIIKOT THUIAa M XMCTOJOLIKOT Ipagyca TyMOpa, MaTOJOLIKOT CTaaujyma
Oosecty, 3aCTYIJbEHOCTH M Opoja MeTacTa3zama 3axBaheHuX JIMMQHHUX YBOpOBa, yKa3yje Ha
NPUCYCTBO  BAaCKylapHe, TNEpUHEYpaJHE WHBa3Wjeé M TEPUTYMOPCKE JTHUMQOIUTHE
uHUITpanyje, omoryhaBa XMcTonaToyIOMKy Bepu(puKalyjy ylabeHuX MeTacTa3a u U3Bop je

JPYTUX 3HAYajHUX MPOTHOCTUYKUX M MPEIUKTUBHUX (akTopa. (151)

1.2.5.2.1. XucTonaTo/I0lIKN TUIIOBU KOJOPEKTAJHOI KapIUHOMAa

VY knacudukanuju CBeTcke 3ApaBCTBEHE opraHuzauvje (peaurosana Bepsuja uz 2010.
TOJIMHE), HaBe/leHEe Ccy OpojHEe XMCTOMATOJIOUIKE BapHjaHTE KOJOPEKTaTHOr KapiuHoma. Ha
OCHOBY XHCTOJIOUIKMX KapaKTepUCTUKA KapLIMHOMH CY TOJIeJbeHH Y BUILIE TPYIa, IPU YEMY ce
Kao TOCEOHM CHTHTETH W3/Bajajy Tpymna aJeHOKapIMHOMA, aJeHOCKBAMO3HU KapIIMHOM,

BpeTeHACTONENN)CKH, CKBAMO3HU U Heu(epeHTOBaHH KoJIopeKkTainHu kapiuaoM (Tabena 2).
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AJIEHOKapIIUHOM
-Kpubpudopmuu komeno tun
aJICHOKapIMHOMa
-MenynapHu KapuMHOM
-MukponanwiapHu KapUuHOM
-MynHHO3HH aleHOKapLIMHOM
-3yn4acTy aIeHOKapUUHOM

-Signet ring cell kapuuHOM

AJIeHOCKBaMO3HU KapLIUHOM

Bperenacrohenujcku kaprimHoM

CKkBaMO3HU KapouHOM

HemudepenroBanu kapuuHom

Tabena 2. Xucmonamonowku munoeu KOJIOpeKmaiHoe Kapyunoma

Bume ox 90% KoyopeKTalHUX KapIUHOMa CY aJIeHOKaplIUHOMHU IOPEKIOM U3
enuTeIHUX henuja KoJopekTasHe MyKo3e. KilacHuHM aJieHOKAapIIMHOM KapaKTepHIIe
rnanaynapaa crpykrypa (Cauka 3), Mehytum mocroje ¢popme crenuGuuHUX XHUCTOJIOMIKUX
Kapaktepuctuka. [loceOHO ce H3ABajajy MYLWHO3HH aJCHOKAPIIMHOM, aJICHOKAPIIMHOM Ca

hCJII/IjaMa MEYaTHOT MPCTCHA U MCAYJIAPHU KAPIIUHOM.
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Cnuxka 3. IIpumep ymepeno ougepenmosanoe adeHoKapyuHoma KOJIoHA Koju noxasyje
KOMNIUKOBAHE 2NAHOVIAPHe CIMPYKmype V 0eCMONIACMUYHO] CIMPOMU (OpUSUHAIHO Yyeeharbe

x 200). (153)

Myyunosnu adenokapyunom je 1nocedaH TUI KOJIOPEKTAIHOI KapIMHOMAa KOJ KOra
Butire o1 50% 3anpeMuHe TyMOpa YMHU MyITMHO3HA KomroHeHTa. (Ciuka 4) (152) Kox 106po
U Ccpellibe TUPEPSHTOBAHUX MYIIMHO3HHX KapIMHOMA MYIIUH jé CMEIITeH HMHTpalelyIapHo,
3a pa3nuky o crnabo audepeHTOBaHMX (OPMHU TI/Ie C€ HaJla3d y EKCTpalelyJapHOM
NpOCTOPY- Y MHTEPCTUIMjYMY, CMEIITEH OKO TIOjeIMHAYHUX KapIMHOMCKMX henwja.
MyimHo3Ha auQepeHnrjanyja KOJOPEKTATHUX KapIuHOMa MOXE OWTH TPHCYTHa KOJ
cnopagnunor CRC koju Hacraje Ha TepeHy BWIO3HHX aJCHOMA, KA0 M KOJI KapIMHOMA Y
okBupy JIunu curapoma. (152) MyluHO3HH KOJOPEKTATHU aJ€HOKapLUHOM Yy OKBUDPY JIMHY
cunapoma je cepctanu y 13B. high-level MSI Tymope (153) u uma 60Jpy MporHO3y Y OIHOCY

Ha MUKPOCATCIIMTHO crabuiHe MYIUHO3HE aICHOKAPIINHOME.
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Cnuxka 4. Myyuno3nu aO0eHOKApYUHOM KOjUu  NOKa3zyje OOUIHO — NPUCYCMB0
excmpayenyiaproz myyuna (opueunanno yseharwe x 200) (153)

Komopekrannu aaeHokapiiiHOM ca henmjama medatHor mpcrena (Signet ring cell
adenocarcinoma) je perka XHCTOMATOJIOMIKA (GopMa M 3aCTYIUbEH je y Mame ox 1% cBux
CRC. CanuHO ka0 MYIIMHO3HM KapUWHOM, KapIIMHOM ca henMjama rmevaTHOT IMpCTEHa je
neduHMCcaH TpucycTBoM BHie o 50% Tymopckux hemdja koje mokasyjy KapaKTepUCTHUHE
0cOOMHE HalUK MNEeYaTHOM IMPCTeHY (BEJIMKE HHTPALMTOIIa3MaTCKe BaKyoJle HCIYH-EHE

MYIIMHOM Koja noTuckyje henujcko jeapo ka nepudepuju) (Cnuka 5). (153)
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Cnuka 5. Signet ring cell aoenoxapyunom konona (opueunanno yeehare x 400). (153)

Signet ring cell kapruHOM ce yriaBHOM jaBiba y cropamauunoj ¢opmu CRC kao
arpecuBat, nH¢wiTpumyhu tymop. Ilo nedunnnmju je cnado audepeHToBaH U UMa JIOIIHjy
IPOTHO3Y OJl KJIACHMYHUX aJCHOKapLIUHOMa KolopekTyma. Melytum, Heku signet ring cell
KapIMHOMH KOJIOpeKTyMa Mory na O0ymy u3 rpyme high-level MSI tymopa, u crora ce mory
MOHAIIATH KAa0 TYMOPH HUCKE OHOJIONIKe aKTUBHOCTH. (153)

Medynapnu Kapyunom je W3y3eTHO pPETKA XHCTOIMATOJOMIKA (hopMa KOIOPEKTATHOT
ajJieHOKapIMHOMa U jaBiba ce y 5-8 cmyuajeBa Ha 10.000 nujarnoctukoBanux CRC, ca
POCEYHOM TOIUIINEHLOM MHITUACHIIOM 011 3,47 (+ 0,75) Ha 10 munrona craHoBHUKa. (154) OBy
dopMy ajeHHKApPIHOMA KapaKTEPHIIy CMUTEINOHIHE HEOIUTACTHYHE henuje ca BeNIWKHM
BE3UKYJIAPDHUM jeJpuMa, UCTAKHYTHM HYyKJIeodycuMa U OoratoM ruroruiazMom. (Crmka 6)
OOMYHO MMa MOBOJBHY MPOTHO3Y YIPKOC ¢i1aboj audepeHujanuju uid HeiuepeHToBaHUM
dopmama mTo ce objammana nosezaHocT oor noatuna CRC ageHokapuuHOMa ca rpyrnomM

high-level MSI Tymopa.
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Cnuka 6. Cnabo oughepenmosanu medynapru KapyuHom Koaoua (opucunaino yeeharoe
x 400). (153)

1.2.5.2.2. XuCTOIOMKHU Tpaayc

v y1'IOTp66I/I je BHUIIC CUCTEMA 3a XUCTOJIOUIKO I'paivupakbe KOJIOPCKTAIHOT KaplUuHOMA.

Behuna crpatudukyje Tymope y TpH WM YETHPH Tpylie Ha cienehu HauuH:

I'panyc 1 (G1) - no6po audepeHToBaH TYMOP
I'panyc 2 (G2) - ymepeHo nudepeHToBaH TyMOp
I'panyc 3 (G3) - cnabo nqudepeHToBaH TyMOp
I'panyc 4 (G4) — neaudepeHTOBaH TyMOP

OcHoBa 3a XUCTOJNOMIKY IU(epeHITNjalH]jy je MPOoIeHAT 3aCTYIJbEHOCTH TTIaHAyIapHUX
CTPYKTYypa Yy OJHOCY Ha YKyINHY 3ampeMuHy tymopa. JloOpo nudepeHTOBaHU
anenokapiimHomMu (HG1) umajy mpeToMHHAHTHO JKJI€3/1aHy CTPYKTYpPY KOja YMHU BHIIE O]
95% 3anpemune tymopa. Kon ymepeno mudepenroBanux (HG2) oBaj mporenat ce kpehe

usmehy 50% u 95%, nok cy cmabo audepenroBanu agaenokaprmaomu (HG3) yrimaBHoM

47



YBpCTE- COJMUAHE Mace ca Mame ol 50% >xne3ganux kommnoHeHTu. Kox HenudepeHTOBaHUX
aneHokapiimHoma (HG4) rmangymapHa CTpyKTypa je Herpeno3HatbuBa. (153)

30or He3ao0mia3He CyOjeKTUBHOCTH TATOJIOTAa y TIPOIIEHW XHCTOJIOUIKOT Tpajyca
TyMOpa, Kao © 300r CIMYHHX XHCTOJONIKMX KapaKTEPUCTHKA J00pO M YMEpPEHO
mudepeHToBaHNX aaeHokapiuHoma, C30 mpenopydyje HajHOBHjYy Bep3Ujy IBOCTEIICHE
kinacudukanuje Ha Low grade- 1o6po nudepeHToBaH KOJOPEKTAIHU KapiiuHOM ca 50 u Buiie
npoiieHara rianayiapHe rpahe (panuje m00po u ymepeno audepentoBanu Tymopu) u High
grade- cnabo mudepeHTOBaHU KOJOPEKTATHH KaplUHOM ca Mame o 50% kie3maHux
CTpYKTypa y cractaBy Tymopa (paHuje cinabo nudepeHToBaHM U HeIudepeHTOBaHU
kapuuaomu). (155)

XUCTOJIONIKK Tpaxyc Tymopa onapeheH mpema KiacH(pHUKaIMju CyreprucaHoj O]l CTpaHe
C30 uMa HecyMBbHBE MTPETHOCTH I U JaJbe MOCTOje HeKa orpaHuuera. [IpBo, Kpurepujymu
3a ojpehuBame XHUCTOJIOIIKOT Tpaayca XETepOTreHHX TyMOpa C€ 3acCHHMBAjy Ha IPOLEHH
Hajcmabuje mudepeHTOoBaHe KOMIIOHCHTHE M HE y3UMajy Y 003Up BEIMUMHY caMme Heollla3Me.
W3 mHaBenmeHor pasziora aeduHumja cinabe MUPEPEHTOBAHOCTH C€ M Jajbe 3aCHUBA Ha
NPUIMYHO CYOjeKTHBHOj MPOIICHU marojiora. llopem Tora, CHCTEM MPOLEHE XUCTOJIOIIKOT
rpagyca Tymopa Kojy mnpomoBume C30 Moxe ce TPHUMEHHTH caMO Ha KJIacH4YHe
aJICHOKApIIMHOME, alli HE W Ha HeroBe xucrosomke moarurose. (156) Craba xucromomka
T(epeHTOBAaHOCT TyMoOpa C€ TPEHYTHO cMarpa TJIaBHHUM HEXEJbeHUM NPOTHOCTHYKHM
¢aktopom CRC, wmehytum wucTpaxuBama HOBHjer JaTyma yka3yjy Ja oJpehuBame
XHUCTOJIOIIKOT Tpajyca Tymopa mpema mnpenopykama C30 MMa MpOTHOCTHYKH 3HA4aj TEK Y
KOpeJaluju XHUCTOJOIIKOT Tpaayca ca CTaTycoM MUKpocaTenuTHe HectabumHocTu (MSI).
[Mocroje mokasu na High grade xonopekTanHu KaplMHOMH MMajy JIOLIY ITPOTHO3Y CaMo aKo
CY MHKPOCATEIIUTHO CTaOHJIHH, Tj. MOHAIIajy ce kao LOw grade Tymopu ako mokasyjy BHCOK
CTENeH MHKpocarenuTHe HectabwiHoctu T13B. high-level MSI tymopu. W3 HaBenenux
pasiora, KOMOMHOBaWkE XMCTOJIOMKOT rpagyca ca MSI crarycom Tymopa ce mokasaio Kao

NpPEIM3HUJU TPOTHOCTHYKH (aktop. (157)

1.2.5.2.3. [1aToJIoIKHU CTAAUjyM 0OJI€CTH

KonopekranHu kapuuHoOM 00yXBaTa CBE MaJIUTHE EMUTENIHE TyMoOpe Ae0enor 1upesa u

peKTyMa, 0J1 KOjuX je Hajuemhu KolopeKkTanHu ajieHokapiuuaoM. [Ipema knacudukanuju C30
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u3 2010. roguHe, TYMOPH KOJIOPEKTyMa CE€ O3HauaBajy MHBa3UBHUM KapIIMHOMHMMA TEK Kaja
CBOJUM HMH(DUATPATUBHUM pPACTOM Hapylle HWHTETPUTET JaMHUHE MYCKYJapuC MYKO3€.
Tavnuje, CBOj MAJIIMTHU TOTEHIM]al MCIOJbaBajy TeK MHUIATpanujoM JuMdaruiiuma dorate
cyOMyko3e 3uma opraHa. I[lo3HaBame MexaHW3amMa M IIyTeBa IIUPEHa TymMopa (JIOKaJIHU
WHBa3UBHO-UHPWITPATHUBHY PaCT, TUMQOTreHa, MepuBacKyliapHa U NIEpUHypaTHa HHBa3H1ja) je
O]l TpUMapHe BAXHOCTH, jep MoMaxe y AedUHHUCAmY CTpareruje Jederma, HapOuuTO Y
noryieAy oouma xupypiike pecekiuje. (158)

Hujarnoza CRC ce mocTtaBba mpeonepaTUBHO, BHUIIECTPYKUM E€HIOCKOTICKUM
oworicujama. [locrme XUPYpIIKOT yKIamama TymMOpa W XHUCTOIMATOJOIIKE BepHQUKaIUje
npenapara (PECEeKOBaHM CErMEHT LpeBa ¢ TYMOPOM M Ipunanajyhum iumpHUM HOmycHuma)
oapelyje ce cTeneH MaJUTHUTETa U MATOJIONIKK cTaaujym 6osectu (Staging). Dukes je 1932.
TOJIMHE TPBU KPEUPAo CUCTEM 3a CTaJHMparme W IMPOIEHY MaTOJOMKOr CTaarjyma OOJIeCTH.
(159) V Dukes-osy rpyny A cmagajy TYMOPH KOju HH(DHITPIIY MYKO3y W CyOMyko3y Oe3
WHBa3Wje MUMMOHOT clloja 3uMjga LpeBa, W 0e3 Meracrasa y pErHoHaHUM JHM(pHUM
ygopoBuMa. Tymopu rpyme B mo Dukes-y y mormyHocTH HHOWITpHUINY 3HJ IPEBa,
€BEHTYAJIHO M TEPHUKOJIMYHO MACHO TKUBO, ajM 0€3 MeTacra3a y PErHOHATHHM JTUMQHUM
ypopoBuMa. Y Dukes-osy rpymy C cmamajy Tymopu ca MeTactazama y PErHOHAITHHM
nuMHUM YBOpoBHMa, a rpyma D (yBeaena y knacudukanujy 1967. rommue), o3HadaBa
NPUCYCTBO yIaJbeHUX MeTracTasza. McTpaxuBama Cy Mokasaia Jla MHGWITpaluja MUILKhHOT
cjloja 3uja LpeBa MMa BakaH MPOTHOCTUYKM 3HA4a] HE3aBHCAH OJI CTAaTyca PETrHOHAIHUX
auMHUX uyBOopoBa. llanMjeHTH TpeTUpaHu XUPYPLIKOM pECEKLHjOM y cTaaujymy A 1o
Dukes-y umanu cy meToroauiinme npekuBabaBame Behe o1 90%, u camo 5% ko GosiecHUKA
y craaujymy D. (160) U nmopen usysetHe ucropujcke Bpeanocti Dukes-osa xnacudpukanuja
BUIIIE HUj€ MPETOopyUsbUBa.

Knacuduxanuja Astler- Coller-a uz 1954. ronune (161) je momudukarmja Dukes-ose u
JIOHOCH HOBHMHE Y CMHCITY MpeLU3HU]er AepUHrcama JyOMHe TYMOpPCKE HHBa3Hje 31/a 1peBa.
Dukes-a rpyna B je momesbena Ha Bl (Tymop HMHpHUITpUIIE JaMHHY MYCKYJIapuC MPOIpUE
amu je He mpobuja) u B2 kama tymop mpobmja myckymapuc nponpuy. Astler- Coller-os
craqujyMm Cl pneduHuUIIEe NATONOWIKKM CTAaTyc y CllydyajeBUMa Kajga TyMOp HHQHUITpUIIE
JAMUHY MYCKYJIapUC TIPOTIpHE, HE TPoOUja je, alli Cy IETEeKTOBaHE METACTa3€ Y PETHOHATHUM
mumbHuUM uyBopoBuMa. Ctaaujym C2 moapasymeBa Jja TyMOp Mpobduja MYCKyJIapuc Mponpuy

y3 MeTacTa3upame y pernoHanne mumdae yopose. (134)
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Dukes-osa kmacudukaruja marojomkor cragdjyma Oomectu  u - Astler-Coller

knacudukanuja uz 1954. rogune, moguduronana 1975. rogune npukasane cy y Tabenn 3.

Tabena 3. Knacugurxayuja namonowkoz cmaoujyma 6onrecmu (Dukes; Astler-Coller)

Hanac je y mmpokoj npumenn TNM cuctem knacudukanuje aeuHucaH oa CTpaHe
MehyHapoaHor yapyxema 3a Kontposry paka (Union International cancer Control- UICC) u
Awmepuukor komureta 3a pak (American Joint Comitee on Cancer- AJCC). CaBpemena TNM
KiIacuuKamnyja je TpeTpresia HEKOJWKO PEeBH3HMja M aKTyellHa C€ 3acCHMBAa HE caMO Ha
XHCTONATOJIONIKO] aHAJM3U pPECelMpaHor CerMEeHTa IpeBa C TnpemaparoM, Beh u Ha
pe3yiTtaTuMa TPEONepaTHBHUX KIMHUYKHX HMCIUTHBakba M IEPONEPATHBHOM XHUPYPIIKOM
Hamazy. (162) Cucrem omoryhaBa cragupame OOJIECTH Ha OCHOBY KapaKTEpUCTHKA

npuMapHor Tymopa- T (myOwHa WHBa3Wje 3uma IpeBa, WHBa3HMja CYCETHHX CTPYKTypa y
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OJIHOCY Ha TIPUMapHHU TYMOp), CTaTyca PErHOHATHHUX JTUM(PHUX YBOpOBa- N, U IPUCYCTBA WIN
0JICYCTBa yAaJb€HHX MeTacTasza- M.

Oznaka "T" (mu1yc oxaromapajyhe cimoBo miu Opoj) o3HauaBa nyOuMHY WHHITpaiuje
3uga IpeBa O] CTpaHe MpUMapHOr Tymopa. llojeaiMHM HUBOM WHBa3Wje 3Maa IpeBa Cy

noJieJbeHEe Ha Mame TpyIe Kako O0u ce omoryhuo nerassHuju onuc Tymopa. (Tabena 4.)

Tx: BennunHa npuMapHOTr TyMOpa HE MOXKE C€ IPOLIEHUTH.

To: [Ipumapau Tymop HHje HaheH.

Tis: KapiiroM in Situ (MHTpaeUTENHN U MHTPAMYKO3aJIHU KapIUHOM, Ka0 U KapIMHOM ca
KOjU MH(WITPHIIE aTi HE MPOOHja JaMUHY MYCKYJIapuC MYKO3€)

T1: Tymop ypacra y cyoOMyKo3y, 63 HHPUITpalnje JaMHHE MYCKYJIapUC TPOTIpUe

T2: Tymop uHpuaTpUILIE JIAMUHY MYCKYJIapUC IPOIPUY aJlK je He poduja

T3: Tymop mpobuja JaMHHY MYCKYyJIapuC MPOIpPUY M ypacTa y cyOepo3y, WU y OKOJHO
NEPUKOJUYHO MAaCHO TKUBO, aJIM HE Y IEPUTOHEAIHY IIYIIJbUHY U APYre OpraHe

T4a: Tymop npoOHja BUCIICPATHH IEPUTOHEYM

T4b: Tymop ypacTa y OKOJIHE OpraHe Wi aHaTOMCKE CTPYKTYype.

Taobena 4. "T" cmamyc xonopekmannoe KapyuHoma

American Joint Comitee on Cancer- AJCC kopucTH BelMUUHY TymMopa 3a oapehuBambe
T TymMOpcKOT cTaryca U IpoIeHy YTHIIaja BEIMYMHE TYMOpa Ha MporHo3y Oonect. Mehytum,
BEJIMYMHA TyMOpa HHje ykbydeHa y TNM staging xonopekranaHOr KapiuHOMa, Te Cy CTora
xopuirhenun nogany u3 National Cancer Data Base paau mpoiieHe 1a iy BeTHYUHA TyMOpa
kopenupa ca TNM cragujymom GoiecTH U MEPHOAOM IpeKuBIbaBama. Y3opak je 300.386
nanujeHaTa ¢ KOJOPEKTATHUM KapIIMHOMOM KOJI KOjHX Cy Ha OCHOBY BEIIMYMHE TYMOPH
cepcrann y rpyne S1 (0 mo 2cm), S2 (> 2 g0 4cm), S3 (> 4 no 6¢cm) u S4 (> 6¢m).
CraTucTryKa aHanM3a je moapasymeBaia Kopenanyjy Benuarae Tymopa ca TNM cragujymom
00J1eCTH, XMCTOJIOIIKUM TPalycoM TyMOpa U HOJAJIHUM CTaTycoM. AHalii3a je Imokasajia Jia je

BEJIMYMHA TyMOpa KOJI 000JeIuX OJ] KOJIOPEKTAIHOT KaplUuHOMa OOPHYTO NMPOMOPILHOHAIHA
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Nepuoly MPEeKUBIbaBakha, T€ J1a j€ 3Ha4ajaH MPOTHOCTUYKH (PaKTOp ca HETATUBHUM yTHUIIAjeM
Ha nporHo3y 6osectu. (163)

"N" o3nHayaBa JUMGOHOMYIAPHU CTATyC M OIKCYje Ja JU je MPUMapHU TyMOpP
METacTa3upao y peruoHaliHe JMMQpHE YBOPOBE W KOjU je Opoj muMdHMX YyBOpoBa 3axBaheH
meractazama. (Tabema 5.) Ksamurter — Staging-a KoJIOPEKTaJIHOT KapHWHOMa IIpema
npenopykama AJCC-a o06e30elyje ananmza Hajmame 12 pernoHanHHMX JUM(HHUX YBOpPOBA.
(164) MeracTase y perioHaIHUM JTUMGHUM YBOPOBHMA CY 3HAYajaH MPOTHOCTHYKK (HAKTOp U
jenaH oll KIbYUHUX KpUTEpHjyMa 3a JIOHOMIICHE OJUTYKE O MOJAINTETHMA JICUCHa, TOTOTOBY
KajJa je y MUTamy ajjyBaHTHa xemorepanuja. Konx manujeHata ca HETaTUBHUM HOJATHUM
CTaTycoM 3a0elie)KeHa je CToma MEeTOTOJUIIker NpexuBibaBama oa 70% -80%. Hacymport
TOME, METOTOUINE NMpeKuBIbaBambe obonenux ox CRC ¢ meractazama y permoHaHUM

auMbHIM yBopoBHMa u3HocH 30% -60%. (165)

NX: ITpucycTBO MeTacTaza y perHOHaIHUM JIUMGHUM YBOPOBHUMA CE€ HE MOKE MPOLIEHUTH

No: Hema MeTtactasa y peruoHaiHuM JIMM(GHUM YBOPOBUMA

Nla: Metacraze npucyTHe y jeTHOM PErHOHAIHOM JIUM(HOM YBOPY

N1b: Meracrase npucytHe y 2- 3 pernoHaiHa JiuMdHa 4Bopa

N1lc: Carenurcku TYMOPCKH HOCTIO3UTHU Y HCPUKOJIUYHOM MACHOM TKHUBY 0e3 Meracrasa y

pPEruoHaJIHUM J'II/IM(l)HI/IM YBOpOBHUMaA

N2a: Metacra3ze npucyTtHe y 4 10 6 pernoHaiaHa JMMQHa 4Bopa

N2b: Meracrase y 7 uin BHIlIe perHOHATHUX JTUM(HUX YBOPOBa

Tabena 5. "N" cmamyc konopexmannoe xapyurHoma

"M" y knacuukanuju ce OJAHOCH Ha IMPHCYCTBO ynajbeHMX Meracras3a. (Tabena 6.)

VYnpkoc mpoTokonuMa 3a IMpeBeHuujy u paHo otkpuBame CRC, meracrarcka OosiecT je u
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Jajb€ Y3pOK BEIMKOT Opoja CMPTHHX cly4ajeBa O0OJEeNUX OJ KOJOPEKTATHO KapIMHOMA.
[Tpubmmxao 20% ob6onenux oq CRC numa metacrasze Beh y TpeHYTKy MOCTaBJbamba AMjarHo3e.
Benuke crynuje kpeupaHne Ha OCHOBY pesyinraTa ayrorncuje npemunynux og CRC najy yeua y
oOpaciie MeTacTta3upama KOJOPEKTAIHOT KapluHOMAa M YKa3yjy Ja Pa3lIu4uTH MPHUMapHU
TYMOPH METacTa3upajy Ha pa3IuuuTHM MECTHMa, padnuuutoM yuectanomhy. CRC najuenthe
METacTa3upajy y jerpy, miyha u nepuToHeyM, ajay Cy OIKCcaHa U JApyra METacTaTcKa MecTa,
Kao IITO Cy KOCTH, CJI€3WHA, MO3aK U yJIaJbeHH JIMMGHU YBOPOBH, a U3Y3ETHO MaHKpeac U

cpue. (166)

M,: Hema ynasbenux Meracrtasza

M1la: Meracra3ama 3axBaheH jefiaH opral

M1b: MeTtacta3ama 3axBalieHO BUIIIE O] jEJHOT OpTaHa MEPUTOHEATHE IIYTJbUHE

Mlec: [lepuToHeaiHa TUCEMUHAIN]ja- KapIIUHO3a

Tabena 6. "M" cmamyc konopexmannoe KapyuHoma

Cratuctiuky mojany 3acHoBaHu Ha TNM cuctemy kinacudukaiuje KOJIOPEKTATHOT
KapIMHOMa YKa3yjy Ha pa3lIMYUTe CTOIE TMETOTOAMIILEr MPEeKUBIbaBakha OOONEIHX Y
3aBHCHOCTH 0]l cTaiujyma Ooisiectd. CToma NHETOrOJUIIIEr IMPEKUBJbaBakba O000JENHUX Y
MpBOM cTaaujymy Oosiectu u3Hocu 92% (3a pak gedenor 1peBa) u 87% (3a pak peKkTyma).
Obonenu ca pakoM nedenor mpesa y craaujymy [IA umajy ctomy mpexuBibaBama o1 87%
(80% 3a pak pekryma), a y cragujymy IIB 63% (49% xon obonenux o peKTagHOT
KapruHOMa). [leToroauime MpeKuBIbaBake 000JIETUX O/l KapIIMHOMA KOJIOHA Y CTaJHjyMy
IITA w3nocHu 89% (pektyma 84%), y cramujymy IIIB je 69% (pekryma 71%), a y cragujymy
IMIC 53%, onmnocHo 58% kom oOonenuX OJ pPEKTAIHOT KapiuHoma. KomopekramHu
KapIIMHOMH KOjH Cy C€ MPOIIMPUINA Ha APYre OpraHe YecTO Ce TEkKE TEPANHjCKU TPETUPAJy H
MMajy JIomHujy mporHo3y. Meracrarcku, [V cranujym 60mecTd uma S-TOAUIIKHY pElaTHBHY
CTOMy TpeXuBJhaBama o7 oko 11% xox obomenux o kapumHoMa koiioHa U 12% xox

o0oenux ox paka pexryma. (74)
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Cramujym tymopa oapehern Ha ocHoBy T, N m M kareropuje je O3HAYeH PUMCKHM
0ojeBuma ox I (pamm kapumaoMm) no IV (y3mampenoBanma 0ojecT) ca CIOBHOM O3HAKOM

noacraaujyma (Tabena 7). (164)

Tabena 7. TNM staging xoropexmannoe kapyurnoma

1.2.6. JIleyeme KOJIOPEKTAIHOI KAPIHHOMA

YcnocraBbame CTaHIap/Aa 3a AMjarHO3Y U JICUCHE KOJOPEKTAIHOT KaplUuHOMa je Ol
M3y3€THE BKHOCTH 3a ONTHUMAIHY NMPUMEHY JOCTYITHUX CTpaTerhja y Tepanuju 0OOJIeIHX.
European Society for Medical Oncology (ESMO) je 2010. romune y Jlyrany ozapxkao

MYITUIUCIHUIUIMHAPHY Mel)yHapoJqHy KOHCe3yCHy KoHdepeHuujy paau onapehuBama
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CMEpHHIIA U CTaHIapJa Yy KIMHUYKO] MPAKCH y BE3W IMOCTaBJbala JAMjarHO3E U JICUCHA
KOJIOPEKTATHOT KaplUHOMA MO cTaaujymuMma Oojectr. DopMupaH je HU3 TpEropyka Koje
UMajy 3a Wb CTPATEIIKH JONPUHOC TPEHYTHO HajCaBPEMEHHjHM IPUCTYIIyMa Yy TPETMaHy
obonenux. (16) Kpajem 2014. rogune na mehynapomnom kourpecy y Ilupuxy moctojehe

cmepruiie ESMO cy axxypupaHne U 1aHac ¢y y HIHPOKOj MPUMEHHU.

1.2.6.1. Xupypuiku TpeTMaH
1.2.6.1.1. Xupypuko Jieyeme KapiuHOMAa KO0JIOHA

Kana je y nutamy Jiederme KOJOPEKTATHOT KapIMHOMa IPENOpyKe Cyrepuiry a ce
ONTHMAaJIHA Tepanujcka CTpaTerdja U aJeKBaTHO M3BEJeHa omepalrja Hajoosbe 00aBibajy y
pedepeHTHUM  3[paBCTBEHUM  IEHTPUMA, OJ  CTpaHE  aJeKBaTHO  OOydeHOr
MYJITHIUCIHUILTAHAPHOT TUMA KOjU YMHE XUPYPT, PAAHOJIOT, OHKOJIOT U IaTOJIOT.

[Tpenopyke ESMO 3a xupypuiku TpeTMaH KapliMHOMa KOJIOHA MOIPa3yMeBajy:

3a pany ¢asy (craaujym 0) u I cragujym Oosiect ca TymopckuMm cratycoMm T1
Ipenopyvyje ce eHJOCKOICKAa- KOJIOHOCKOICKA €KCIM3Hja (ITOJUIEKTOMHja), HAPOUUTO KOJ
nanujeHaTa ca KOMopouauTeTUMa. AKO XHUCTOIATONIOMIKA aHAIHM3a JIOKa)Ke HeTaTHBHE JIMHH]E
pecekiyje, noopy nudepenroBanoct tymopa (Gl, G2) u oxmcyctBo numdpHe HHBa3Wje,
Ipernopyyyje ce eKCIEeKTaHTaH CTaB jep je BepoBaTHOha JIOKalTHOI peuuauBa Maja, a
METacTa3e y pEerHOHAIHUM JUM(GHUM YBOPOBHMMA CE€ MOTY jaBUTH y cBera 4% ciydajeBa.
[To3uTuBHE TUHU]JE pECEKIH]e, JIOIIa XUCTOOIKa quBepeHToBaHOCT Tymopa (G3, G4) u/unm
nuM@Ha HHBa3Mja yKa3yjy Ha BEJIMKY BEpOBaTHONY JIOKaTHOT peruauBa 00JecTH U MeTacTase
y peruoHaHuM JUMQpHUM uBopoBUMa y 20% citydajeBa. Y OBaKBOj CUTYaIlUjU Mpernopyyyje
ce KJIaCH4aH XUPYPIIKU TPETMaH- XUpypIKa pecekuuja. (129)

3a pecekTaOMIHE KapIMHOME KOJOHA, ONTHUMAaJIaH OHKOJIOIIKKA XUPYPIIKH 3aXBaT je
kypatuBHa (R0) konekTomuja ca agekBaTHO MO3UIIMOHUPAHUM HMPOKCUMAIHUM U JUCTATHUM
JHMHUjaMa pecekiuje u en-bloc KoMIuIeTHO yKiamame pecellupaHoM CerMeHTy npumnaaajyher
ME30KOJIOHA Ca CBUM PETHOHATHHM JMM(GHHM YBOPOBHMA, T3B. KOMILUIETHA ME30KOJINYHA
excrmsuja (Complete Mesocolic Excision — CME).(168) C 003upoM Ha YHEEHHUIYYy aa Y
auMQHY ApeHaxxy TyMOpoM 3axBaheHOr jaera IjpeBa MOTy y4ecTBOBATH JMM(HU YBOPOBH Ha
yIIaJbeHOCTH Of] OKO § CaHTHMeTapa MPOKCUMAJHO M JUCTAIHO OJ CaMOT TyMOpa, Ipernopyka
j€ Ja IWHHje peceKIrje KoJIoHa Oyay MO3WIIMOHUpaHe Ha HajMame 10 caHTuMeTapa u3Haa 1
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UCIOJ CyICTpara, OCUM aKO MCTO HHj€ OTPAaHMYEHO JIOKATU3aIMjOM CaMor TyMOpa W/WiIx
tuniom peceknuje. (169 ) Llentpanno nurupame kpBHHX cynoBa (central vascular ligation,
CVL) xoju Backymapusyjy peceuupaHd CETMEHT I[peBa j€ MPEAYyCIOB 3a KOMIUICTHY
ME30KOJIMYHY eKCIM3HW]y W YyKjIamamwe Hajpeher moryher Opoja permoHamHUX JHUMQPHUX
yBopoBa. (168)

3a KapuMHOME IIeKymMa M acueneHTHor nena kosona, CVL monmpasymeBa nurarypy
WIEKOJIMYHUX KPBHUX CyJl0Ba M JIECHE I'paHE Cpe/ibe KOJIMYHE apTepuje U BeHe. 3a TyMope
KOJU ce Hajla3e y JIeCHOj TpehHMHU MOMpPEeYHOr KOJIOHA, MPernopydyje ce LEeHTpalHa Jurarypa
WICOKOJIMYHUX U CPEAbUX KOJMYHUX KPBHUX CYJ0BA. 32 TYMOpE KOjH C€ Hajla3e y CPellb0oj U
7eBoj TpehuHU mompedHor KoJIoHAa W MPOKCHMAaTHOM jaeny aecueneHca, CVL moapasymena
JUraTypy CpeamuX KOJIMYHHMX CYAOBA, YCXOAHE IpaHe WIIEOKOJUYHE apTepuje U BEHE U
YCXOJIHE TpaHe JEBUX KOJMYHHUX KPBHHUX CyAOBa. 32 TyMOpe KOjU ce Haja3e Ha OWiIo Ko0joj
JIOKALMjU JIEBOT KOJIOHA JI0 peKrocurMouaHor mpenasza, CVL moapazymeBa siurarypy nome
Me3eHTepUYHE apTepuje Ha lcm JuCTamHO A0 CBOT HCXOAMINTa W3 a0pTe U JI0He
ME3EHTEPUYHE BEHE THK MCITOJ JI0-€ UBHIIE MaHkpeaca. (168)

Peceknuja ce cmarpa HenotnyHoM (R2) ako ce He ykjoHe CBU JTUM(HH YBOPOBU KOjU
NPUTIAIAjy pPEecelMpaHOM CEerMEHTY IpeBa. 3a CTajupame HOAATHOI CcTaryca Tymopa
norpedHa je XHCTOMATOJONIKA aHajiu3a HajMame 12 nuMpHUX dYBOpoBa. AKO Cy CBHU
nperyielanu TMM(HU YBOPOBU HETATHBHM, M je Opoj YKIOWEHUX Mamwu o]l 12, onpehuBame
HOJAJIHOT cTaTyca HMje cUrypHo. [IpenusHOCT y craaupama KapIMHOMa KOJIOHA YIPaBO
Kopenupa ¢ OpojeM ykJIomeHuX JuM@pHUX uyBOopoBa. [locToje Tpu momatHa pasiora Koju
MOTEHIMpPA]y 3Haua] Opoja ykIomeHuX IuMpHHX YBopoBa: 1) Behu Opoj YKIOHEHHUX
TMMQHUX YBOPOBA MOBE3aH je ca 00JbUM MPEXUBIbaBakEM, 0€3 0031Mpa Ha cTaTyc HOAyca; 2)
OJIHOC METAaCTaTCKU H3MEHEHMX JMM(HUX HOAyca NpeMa YKYMHOM Opojy YKIOHEHHX
JMM(HUX YBOPOBa OOPHYTO MPONOPILMOHAIHO KOPEIHpa ¢ peluIuBOM OOJECTH M YKYITHUM
npekuBJbaBakbeM; M 3) Behu Opoj HeraTMBHUX JMM(GHUX YBOpPOBa Kopeiupa ca O0oJbuUM
ucxonom vak u y IIl cranujymy 6onecru. Ilocnenma aBa HaBoJa UMajy 3Ha4aj caMo Kaja je
0poj ucnuranux auMduux yBoposa Behu o 12. (170)

KoHTHHYHTET AUTeCTUBHOT TpakTa MOCJIE YUHHEHE PECEKIMje MOXKE CE YCIIOCTaBUTH
KpeupamweM "pyuHe" wiM cramiepcke aHactomose. Jlo cajaimka HCIUTHBaka oKa3yjy Ja Mo
NUTamby KOMIUTMKalKja (MOMYIITakhe aHACTOMO3€, CTEHO3a aHACTOMO3€ UT/.) HEMa pa3jIhKe

u3Mel)y HaBeJICHHWX Ha4yMHAa PEKOHCTpyKIMje. Pa3nuka HHje youeHa HHU y Y4YecTaloCTH
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KOMILTHKAIIMja KOJI aHACTOMO3a KPEUPAHUX Y JEHOM CJIOjy Y OJTHOCY Ha JABOCIIOjHE TEXHHKE.
(171)

CrienupuuHOCTH TOMYT IOCTOjaha CHHXPOHHX KapIIMHOMAa KOJIOHA, KOMILIMKAIIH]je
Oosectn (KpBapeme, ONCTPyKIHja, nepdopalrja) ¥ HEPECeKTAaOMIIHU TyMOPHU Y HM3BECHO]
MepU 3axXTeBajy HM3MEHE Yy XUPYPLIKO] TakTHUIHM. Ko CHHXpOHHMX KapIHHOMa KOJIOHA
CEeTMEHTHE PECEKIMje I[peBa ca BHUIIE aHACTOMO3a HHUCY NpenopywbuBe jep moBehaBajy
YUYECTAJIOCT IMOCTONEPATUBHUX KOMIUTHKAIMja M YKYmHH MopoOumurer. Pecekar mopa naa
oOyxBaT 00a TyMOpa, a KOHTUHYUTET JUTETCUBHOT TpakTa Tpeda yCHOCTABUTH KPEHUPAHEM
jenHe anactoMo3e. TyMOp KOJIOHA KOjH y3pOKYje aKyTHY I[PEBHY OINCTPYKIIH]Y XUPYPIIKU CE
TPETUpPajy Tako Ja OOMM XHpYypIIKE HHTEpBEHIHMje Oyne mpuiaroheH NepornepaTuBHOM
HaJla3d ajli MOKE IMOJpPa3yMeBaTH M JCPUHUTUBHY XUPYPIIKY PECEKIHUjy ca MPUMAPHOM
aHactomo3oM. Oriyje MOTy Jia Moipa3yMeBajy PECceKIfjy ca aHaCTOMO30M I 0e3 e (HIIP.
pecekijy mo Hartmann-y), pecekuujy AMCTEHIUPAHOT Jeia KOJOHA (CyOTOTa Ha/TOTaHA
peceKIrja KOJIOHA) WM MMOCTaBJbalhe CTEHTA Pajyl MPUBPEMEHOT pellaBama ONCTPyKIHje. Y
cllyuajeBUMa KajJa Cy Yy THUTalky HEPECeKTaOWIHE Jie3uje KOJOHa, IMpernopydyje ce
NaJIMjaTUBHO JICYCHE KOJ AaCHMITOMATCKMX KapIIMHOMAa KOJIOHA, OJHOCHO TNallijaTHBHA
XUpYypIIKa TMpoleaypa y ciaydajy KOMIKIMKanuja. Mcra moapazymeBa INPOKCHMAIIHY
JnepuBanujy QekamHor cagpkaja y (opMH KOJIOCTOME. AKO OIMTE CTamke IallHjeHTa
JI03BOJbaBa MOCTOIEPATUBHO CE€ MOYXKE CIIPOBECTH JI0/1aTHA Tepanuja y BUJLy XeMoTepanuje u /

uiu paauorepanuje. (170)

1.2.6.1.2. XupypuKo Jieyerme KapIHHOMA PeKTyMa

KapimHomu pekTyma cy MOJE/bCHHM y YETHPH KIMHHYKe Tpyrne (C): BpJio paHH
(mojequan cT1), panu (cT1-2, mojenunu cT3), y3nampenoBanu (cT3, mojenunu cT4) u
nokanHo y3HanpenoBanu (cT4). Ocum knmHmukor T TymMOpcKoOr cTaaujyma, 3HauyajHU
dakTopu cy: BeIMYMHA TyMOpa, OJIM3MHA JIMHUJE XUPYPIIKE pPEeCceKlMje, KINHUYIKU HOJATHU
CTaJjyM, BacKyJlapHa U HeyporeHa uHBasuja. [Ipenns3Ho KIMHMYKO CTaaupame OOJEeCTH je
HEOMNXOAHO Ja OM ce yTBpAWwia morpeda 3a HEO0-aJjyBaHTHOM TepamnujoM Win ojapeheHum
o0uMOM xupyplike nporenype. OnTuManHa Tepanujcka cTpaTeruja M ajekBaTHO M3BEACHA
omiepainyja UMajy 3a MUJb CMamkbemhe MOPOUIUTETA U MOPTAIUTETA, CMAHEHE YIECTATIOCTH
JokamHuX penuamBa ucrnon 10% u mpoaykeme YKYITHOT IepHOAa NMPEeKUBIbaBamba M3HA

70%. (16)
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[IpeonepaTuBHM TpeTMaH pEKTATHUX KaplUMHOMA KMMa 3a [WJb Jla CMambU PHU3HK
JIOKAJHOT penarica Oosiectd, na moOosbina peceKTuOmIHOCT u omoryhut RO pecekiujy.
[Toctoje nBa mpeomnepaTHBHA TepanyjcKa IPUCTYIMA: JIOKAIHA pajuoTepanuja 1 KOMOWHOBHA
XeMOpaJuoTeparuja.

Kon kapuuHoMa pekTyma, y 3aBUCHOCTH O]l CTaaujyma OOJECTH, MPENopydeHo je
HEKOJIMKO XMPYPIIKUX TEXHHKA, y3 HAIIOMEHY Ja OM MPOTEKTHBHA MIJIEOCTOMHja Tpedaso na
Oyze cTaHgap/ 3a CBE KOJIO-pPEKTaJIHEe UK KOJIO-aHaJTHE aHaCTOMO3E.

TpancaHaiHa JoKanHa ekciu3uja ce npenopy4ayje 3a T1, NO-x wim T2, NO-x ne3uje
HAKOH IPEONEPaTHBHOI HEO0-aJjyBaHTHOI TPETMaHA MAJIMX TyMOpa peKTyMma (MamHX O]
3cm), koju 3axBaTajy Mame o7 30% mupkymdepeHIie JiyMeHa, o MOryhcTBy JTOKaJIM30BaHUX
00YHO WJIM MOCTEPUOPHO U YHYTap 8cm o] aHOKyTaHe JuHHje. JlokanHa ekcuusuja Tpeba na
Oyze ympaBHa Ha 3UJl PEKTyMa, Jla 3aXxBaTa MyHYy AeOJbUHY 3U/a OpraHa, yKJbydyjyhu okoiaHo
MEPUPEKTATHO MACHO TKHBO Ca JIMHHMjaMa PECEKIMje Ha YIaJbeHOCTH OJ HajMame 3MMm of
CymncTpaTa. AKO XHCTOMATOJIONIKA aHAM3a JOKaXe IMO3UTHBHE JIMHHUjE pEeceKIuje, ciady
TYMOPCKY AU(EPEHTOBAHOCT, IEPUHEYPAIHy UHBA3H]y, NHBA3H]y €KCTPaMypaTHUX BEHA WU
numdoBacKylapHy HHBA3H]y, UHIUKOBaHA je TpaHCAOJOMHHAIIHA PaIUKaTHa PECEeKIIH]ja.

[IpenHoCTH TpaHCaHAJIHE JIOKAIHE MHIU3U]E Cy Tpe3epBalrja COUHKTEpa, MUHUMATHA
MopOuuTer u Op3 omopaBak. Hemocrarak mporeaype je HeMOryhHOCT MpPOICHE JIOKAITHOT
HOJAJIHOT CTaTyca M JIeTeKIMja eBEeHTYAIHUX MUKpOMeTacTasa y JMM(HUM 4BOpOBUMA KOje
ce jaBibajy y 10% paHux pekranHux kapuuHoma. (172)

TpancabmomMuHaIHa peceKlnja PeKTyMa j€ CTaHJAapJHU TPETMaH y JIEUYCHY PEKTATHOT
kapuuHoMa. llpuMmjemyje ce BenMkuM Opoj XHMPYPHIKMX TEXHHKA Yy 3aBUCHOCTU OJ
JOKaJau3alMje M XHUCTOJIOIIKUX KapakTepUCTUKa TyMmopa. YoOuuajeHe MpoLeaype
NOJpa3yMeBajy Mpelilby BUCOKY PECeKIH]y PEeKTyMma, Mpelilby HUCKY DPECeKLHUjy PeKTyma,
YATPAHUCKY MPEbY PECEKIU]y, MHTEPCHUHKTEPUUYHY PECEKIN]Y PEKTyMa U pa3IMuuTe BPCTe
a0IOMHUHOIIEpUHEATHE PECEKIIMje PEeKTyMa. Y CBAKOM CIIy4ajy, XUpYpIIKa pecekiuja Tpeda
na 6yne kypatuHa (RO). Xupypliku OpUHLIMIN pajuKalHE TPaHCA0JAOMHUHAIHE PECEKIN]je
PEKTATHOT KapLMHOMa MOJpa3syMeBajy: 1) LEHTpaJHO IOJBE3UBAKE U Mpecelame J0He
Me3eHTEepHUHE apTepuje, 2) MOJIBE3UBAKE U MPEcelamne J0kEe ME3EHTEPHUHE BeHEe TUK HCIIO/
JIOF-€ UBUIIC MTAaHKpeaca; 3) MoOuIu3aIuja JJueHaHe (JIeKcype KoJIoHa ako je ToTpeOHO; U 4)
TOTAJTHA ME30pEKTallHa eKCIM3uja. ToTallHa MEe30peKTallHa EeKCIM3HWja j€ CTaHAap] 3a CBE
peceklMoHe Tmpoueaype Ha pekrymy. llogpasymeBa NOTHYHO YKIamame KOMILIETHE
Me30peKTallHE MaCTH, YkJbydyjyhu cBe auMdne uBopose. V3Boheme ToTaiHe ME30peKTaIHe
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EKCI[M3Hje Cce MPEnopydyje KOJ CBUX MalldjeHaTa ca KapIIMHOMOM PEKTyMa JIOKAIN30BAaHUM Y
Cpenm0j U M0moj TpehuHu oprana. JlenuMuYHa Me30peKTaaHa eKCIM3Hja je TPUXBaT/bUBa 3a
pak peKTyMa KOjH je JIOKaJIM30BaH y ropwoj TpehuHu oprana, Ha nuctannu Behoj ox 10-15cm
0]l aHO-KYTaHOT Ipelia3a, MPH YeMy JIMHUja PECEKIIMje PEKTyMa U MECOpEKTyMa Mopa OUTH Ha
JUCTaHIM 01 Scm ucnox Tymopa. (16)

CBe peceKkIMOHE TMpOLEAype pEeKTyMmMa IOApa3yMeBajy o0aBe3Hy Ipe3epBaiyjy
NENIBUYHOT HEPBHOT TUIeKcyca. JucraiaHa IMHUja peceKiyje ce Kpenpa TpaHCaOIOMUHAIIHO
WIA TpaHCAHAHO, a KOHTHHYHMTET JHWIEeCTHMBHOT TpaKTa C€ YCIOTaB/ba KpEHpameM
KOJIOAHAJTHE aHACTOMO3€, PYYHO WM IHUPKYJApHUM CTAIuiepoM. Y ciiydajy IpeornepaTuBHOT
HEO-aJljyBaHTHOT TPETMaHa, y 3aBUCHOCTH O] BPCTE CIPOBEICHE TEparuje, BPEMEHCKU
UHTEpPBAJI JIO XHPYPIIKE HWHTECPBEHIMje H3HOCH |- 2 Hemesbe (3a KpaTke OOJIHKe
npeonepaTuBHE  pajuoTepanuje), OJHOCHO 6-12 Hemesba TmOCiEe JAyror IHMKIyca

HpeorepaTUBHOT HEO-aJljyBaHTHOT TpeTMana. (173)

1.2.6.1.3. Xupypuiko Jieyeme JOKAJIHUX PelHIUBA KOJOPEKTAJHOI KapIHHOMA

JlokopenuarBoM ce MOKe 03HaYUTH OOHABJbake OOJIECTH Y KBAJAPAHTY EPUTOHEATHOT
npocTopa abJioMeHa y KOM€ je OMO CMEIITeH MPUMapHU TYMOpP. YUeCTaraoCT JIOKOPEIUANBa Y
5-0roAMIIKBEM MEPUOY TMOCIe XUPYPIIKOT 30pumaBama u3Hocu oko 11,5% 3a xapuuHome
KOJIOHA, JIOK je YBOhemeM IpeolepaTuBHE HEO-a/ijyBaHTHE Tepalvje U UMIIEMEHTAIlljOM
CTaHJap/ia TOTAJTHE ME30PEKTaTHE €KCIM3Hje U HETaTHMBHUX JIMHU]Aa PECEKIM]je, MHIUACHIIA
JIOKOPEIUNBA OMEPUCAHUX PEeKTATHHUX KapiuHoMma ¢ 30% cBeneHa Ha camamrmux 10%. (174)

Kox kaprmHoma konona, BehmHa penuauBa ce jaBjba y peruju aHacromose. IIpema
pe3ynTaTiMa TOjeIMHUX CTyAHja JOKATHOM penarncy OoJiecTH MOrojyjy YCJIOBH XHUTHOT
WHUIMjATHOT OMNEPAaTUBHOT 30pHIbaBama, KaplIMHOMCKE Mepdopaiyje WId OINCTPYKIH]e,
TEXHUYKE TMOTENIKOhe M CyOONTHUMalHEe MpPUMapHE MPOIEAype. YUeCTaloCT JIOKOPEIHUINBa
MOCJIe XUPYpryje KapluuHOMa KOJIOHA Tpenucrnonupajy u Bucoku T u N cramujym Tymopa,
MOJIO’Ka] MPUMApPHOT TyMOpa Ha XEMaTW4YHO] (DIEKCypu WIM CUTMOWIHOM KOJOHY, JOIIa
TUu(hEepeHTOBAHOCT MPUMAPHOT TymMOpa M HeaJleKBaTHa ME30KOJIWYHA EKCIM3Hja C MaluM
OpojeM YKIOWmEHUX JHUM(PHUX YBOPOBA. XHUPYPIIKO pEIIaBamke JOKOPEIUINBA TOCIE
XUpPYpruje KaplHoMa KOoJIOHa y KOMOMHAIM)U ca paJloTepanujoM U XeMoTeparnjom moryhe

je y oko 60% ciydajeBa. 3a octaie ciay4yajeBe pe3epBHCAaHE Cy Mepe MallijaTUBHOT JieUeHa.
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[ToreHnujamHO KypaTHBHA PECEeKIfja JIOKOPEIUIUBa ce Moxe nmoctuhu ko npudmmxHo 20%
OHMX KOjU Cy KaHAWJaTH 3a XHUPYPLIKY HHTepBeHIHjy. Ileroroammime NpexuBIbaBabe
onepucanux je oko 40% anu camo 3a OHE MalujeHTe KOJ KOjUX je CIpPOBEJCHE KOMILJIETHA
peceKIja JIOKOpeuruuBa. Y ciydajeBuMa Jia XUpypUIKUM TpeTMaH peluauBa Hije Moryhe uiu
je HEeMOTITYHO CIIPOBE/ICH, HUjeIaH MallijeHT He MPEeKuBHU 5 roauna. (170)

[MpenukTHBHU (aKTOPH 32 JTOKOPEIHUINB PEKTATHUX KapUUHOMA CY JIOIIA XHUCTOJIOMIKA
Iu(dEepeHTOBaHOCT TYMOPA, MOCTOjambe IUM(HE UHBAa3Uje U HeaJeKBaTHA XUPYpLIKAa TEXHUKA
(HemoTHnyHa Me30peKTalHa eKCLH3Hja, HEMOLITOBalke CTaHaapja O HEraTUBHUM JIMHHjama
peceKlrje U MO3UIHjH JAUCTATHE PeceKUnoHe MapruHe). JIOKopenuanBy mocie XUpypuIkor
30pHumbaBamka PEKTATHUX KaplUWHOMA MOTY OWTH IIEHTPAJIHO- aKCHjaJdHHU (aHACTOMOTHYHH,
ME30pEKTalIHU, IEPUHEATTHH ), aHTEPUOPHH (ca MHPUITPAIMjOM YPOTCHUTAITHUX OpraHa male
KapJuiie), mocrepuopHu (MHGUITpaIyja npecakpaiie (aciuje u KOITaHUX CTPYKTypa Maje
KapJmile) ¥ OOYHHU C JATCPATTHOM IPOTaranyjoM OoJeCTH. AHACTOMOTUYHH W aHTEPUOPHU
penmauBy Ccy nmoroauuju 3a RO pecekiujy o ocranux. (175)

Y mame on 50% mnanujeHara c JOKOPEHHMIMBOM PEKTATHOT KaplUHOMAa MOXKE ce
copoBecTd xupypmika RO peceknuja kao jeAMHH KypaTUBHH TPETMaH. XHUPYPIIKA THM
HEPETKO TMOpe KOJOPEKTATHOT XHpypra YWHE M OpPTOIME, YPOJIOT W CIIEHHjancTa 3a
IUTACTUYHY  XUPYPrHjy. ATICOIYTHE KOHTPAWHIUKAIMje 3a PECEKIH]y PEKTATHUX
JIOKOpELUAMBa Cy 3aXBaheHOCT UIMjauHUX KPBHUX CYJI0BA PELIMIMBOM OOJIECTH, OTOK JOHHUX
eKCTpEeMHUTETa Kao IOCHeAMLa BEHCKE MM JUM(paTHUHE OKIy3Hje, Kao U JIOUIEe OIIITe
3/IpaBCTBEHO CTame OosecHuka. (176) PenmaTwBHE KOHTpawHIWKAIMje 3a PECEKIH]y CY
ylajbeHe MeTacrase, nmpumapHo IV cramujym OollecTH, eKCTEH3WBHH JIATEPAIHU KIMPEHC
peuuauBa u npeasuhenu xupypuku R1 wiu R2 o6um pecekmje. (177)

Xupypuiko 30pumaBambe PpelUInBa PEKTAIHUX KaplLMHOMA j€ YecTO MYTHUJIaHTHA
npolielypa ¢ 3Ha4ajHUM pPaHUM IMOCTONEPAaTUBHUM MOPOMIUTETOM KoOju ce Kpehe mimehy
15% u 80%, n mopranuteToMm koju ce kpehe u g0 8%. Hakon pecekmuje RO, S-rogumima
CTOTa MPEeKUBJbaBamkba N3HOCH 0KO 35%. Ilamujentn HakoH RO pecekiyje xuBe ayxke nusmehy
38 u 53 Mmecena y nopehemy ca oHUMa KOJ KOJUX je XUpYypIIKa Mpoleaypa noapasymenaia
R1 u R2 nuBo pecekuuje. Kako R2 HMBO pecekiinje HeMa CBEYKYIIHY KOPHUCT Y OJHOCY Ha
NaJIMjaTUBHH TPETMaH PEKTAIHUX JIOKOPEIUInBa, UCTH Tpeba n3berasaru. (178)

VY cnydajeBuMa 1a Heo-a/ijyBaHTHA Tepanuja HUje NMPUMEHEHA Mpe MpBE Olepalyje,

CBaKako je Tpeba CIpOBECTH Ipe MOKYyIIaja peceKluje JoKopenuauBa. Yak U ako je Heo-
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a/IjyBaHTHH TPETMaH CIIPOBEJCH y OKBHPY IpUMapHE XUPYpPruje, MOXe ce NPUMEHHUTHU

momataux 30-40 Gy. (173)

1.2.6.1.4. XupypuLKo Jieyerme MeTacTa3a KoJIOPEeKTAJIHOI KapIHHOMA

Onuromeracracka Oosiect (Oligometastatic disease- OMD) ce nedunume kao
NPUCYCTBO METacTa3a KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMA Yy BUAY JIe3HMja KOjeé C€ MOTY YKJIOHHTH
oxrosapajyhum nokanaum nporueaypama (local ablativ treatment- LAT). I'enepanno, OMD
Hojpa3yMeBa MOCTOjambe YIIIaBHOM BUCIIEPATHUX M MOBPEMEHO JMM(POHOJATHUX MeTacTasa
Ha JIB€ WIM TpH, MOBPEMEHO M Ha BHIIE JIOKalWja. TUmW4YHa Mecra cy jerpa, Iutyha,
NepUTOHEYM, TUM(PHHA YBOPOBU M jajHunu. [larujeHTn ca Meractazama Ha IPYIHMM MeCTHUMa,
(BUILIECTPYKH AEMO3UTH y KOCTMMAa M MO3Ty, Ha IpUMep) Takohe mMory OUTH TpeTHpaHH
KopHUIIhemeM JIOKAJTHOT abJaTHBHOT MPUCTYIA, IPU YeMy ce 300T HEMOBOJHHE MPOTHO3E Y
oBHX OOJIeCHUKa JIOKaJTHE ablaTHBHE CTpaTervje Jiedera KOPHCTe caMo Ja O ce crpeduiie
TpeHyTHe KoMIulMKaiuje. V3 HaBeneHor paszinora oBM mHanujeHatd cy usysetd uz OMD
knacudukanuje. C aApyre cTpaHe, MAIMjeHT Ca jeTHOM WIH JBOCTPYKOM METACTa30M Y JeTpU U
HCTOBPEMEHO jeTHOM JIe3UjoM KOCTHjy Tpeba kiacuduroBatu kao na uma OMD, jep ce 3a
HanyjeHra ca OBUM Npo(pmIoM OOJECTH MOTY KOPHCTHTH JIOKaJHE aOJlaTHBHE CTpaTeruje
Jeyema M HUCTE€ 3HA4YajHO JAonpuHOce O00Jb0] mporHo3u Oosectu. CTparervja Jeuema
nanjenata ca OMD-om ce 3acHMBa Ha MOTYWHOCTH MOCTH3ama IMOTIIYHE PECEKIHje CBHX
TYMOPCKMX Maca; HpHUMapHoOr Tymopa, kopuctehum xupypmky RO pecekuujy ca jacHUM
PECEKLIMOHUM JIMHUjaMa 1 0e3 JJ0Ka3a 0 MHUKPOCKOIICKOM PE3HUyaTHOM Tymopy; u/niau LAT-
oM MeTacTa3a, OWJIO y OKBUPY IpPHUMapHE XUPYypruje WIM HAaKOH MHAYKIMOHOT TpeTMaHa
CHUCTEMCKOM TeparujoM. (179)

Kox manmjenara ca OMD -om koja je orpaHn4eHa Ha jeJjaH opraH (Hajuenihe jeTpa) win
HEKOJIMKO opraHa (Hajuemrhe BucIepamHe MeTacTase, HIp. miyha), XHpPypIIKO Jeuewme je
NOTEHIMjaJTHO KypaTHBHO. McTpaxkuBama Cy MOKaszala Cy Jia Yy OBaKBUM CiydajeBHMa
JIYTOPOYHO TPEKUBIbABAE WM YaK H3JIedere Moke OuTh mocturHyto kox 20% -50%
OTiepUCaHMX TalMjeHara. 3a manujente koju y oksupy OMD umajy BumiecTpyke MeTacTacke
Je3uje Ha pa3InuUTUM JIoKalujama (IpuMapHU TyMOp, jeTpa, Iuiyha, meputoHeym, TUMGHH
YBOPOBH, KOCTH, MO3aK, JajHUK) U UCTOBpEeMeHY 3axBaheHOCT BuIe 0 4 opraHa, pe3yaTatu
XUPYPIIKOT Jieueka Cy KOHTpoBep3HH. Kox oBHX mamujeHara, orepandja MOXe JONPUHETH

JTYyTOPOYHOM IMPEKUBIbaBamby, ajlH je peTko KyparuBHa. (180)
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3a manujeHTe ca KOJOpeKTAIHIM XenaTnYHuM MeTactasama (colorectal liver metastases
-CLM), mHamMKOBaHa je peceKifja CeKyHIapHHUX JETO3uTa KaJl roJ je To Moryhe, y3umajyhu y
003Up TPOTHOCTHUYKE (OHKOJIOMIKE) M TEXHHYKE (XUPYPIIKE) KPUTEPUjyME NPHIUKOM
omabupa KaHaugara 3a onepatuBHO Jeuerbe. (181) KosopekranHe xemaTndHe MeTacTase ce
cMaTpajy TeXHHYKH PECeKTaOWJIHUM YKOJIMKO je Moryha moTmyHa MaKpOCKOIICKa peceKluja
y3 mpe3epBannjy HajmMame 30% 3apaBor TKHBa jeTpe, Tj. Jla OJHOC Mace OCTaTKa jeTpe y
rpaMUMa ¥ TeJCCHE TEeXKHMHE MalijeHTa y Kuiorpamuna oyae sehu ox 0,5. (182) Mehyrum, u
HopeJl aJiekBaTHE MPEoTepaTHBHE NMPOIICHE M TEXHUYKH ONTUMAIIHE XUPYPIIKE MPOIEAype Y
50% manujeHara ce Mmocjie XUPYPIIKE PECEKIMje KOJIOPEKTATHUX XEMAaTUIHNX MeTacraza y
POKY o071 3 ronuHe Mocie XUPYPIIKe HHTEPBEHIM]E jaBJba CUCTEMCKH JUCEMUHOBaHa OOJIECT.
(183)

OHKOJIOIIKK KPUTEPUjYMHU YyKa3yjy Ha TPOTHOCTUYKE (AKTOPE y CMHUCIY MpPOIICHE
NyXXHHE TpexuBJbaBama 0e3 Oosectu (disease-free survival- DFS) wiu BepoBarHohy
usnedema. Kpurepujymu ce 6azupajy Ha Opojy METacTaTCKUX Jie3uja, IPUCYCTBY WIH CYMIbU
Ha TIPUCYCTBO EKCTpaxelmaTHYHUX MeTacTa3a M KPUTEPHjyMe 3acHOBaHE Ha OpOjHUM
PETPOCIICKTUBHUM €BajlyalyjaMa. Y 3aBHCHOCTH O]l TPOIICHE, 3a HEKe MalujeHTe
HEOaJ[jyBaHTHA XeMOTeparuja Moke OMTH OoJba OII[Mja HEro XWpypiika pecekiuja. (179)
[Iporno3a manujeHata ca OrpaHMYCHMM IUTYNHMM MeTacTazama je ClIuYyHa OHMMa ca
MeTacTtaama y jeTpH, ca MEeTOTOJUIIKHOM CTOMOM MpekuBIhaBama of 25% -35% HakoH
pecekrmje. (16)

Kox mo0po cenexToBaHWX ManyjeHara ca IepUTOHEATHUM METacTa3aMa KOJOPEKTaTHOT
KapIMHOMA, [MTOPCIYKTUBHA XUPYprdja ©  XHUIEPTSPMHUYKA HHTPANICPUTOHEATTHA
xemorepanuja (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy- HIPEC) mory pesyntoBaTu
NPOAYKEHUM TPEeKUBJbABAKEM, II0J] YCJIOBOM Ja Ce€ TMpoleaypa CopoBene Y
BHCOKOCTICIIM]aTU30BaHUM LIEHTPUMA, C 003UPOM Ha PEIaTHUBHO BUCOK MOPOUIUTET MOBE3aH
¢ muporeaypoM. (179) EdukacHocT mporemype 3aBUCH O O0UMa TICPUTOHEATTHE
JTUCEMUHAIM]e OOJECTH KOJjU Ce€ TpOoIeHkYyje IMOMOhYy NEepPUTOHEATHOT KaHIEep HWHACKCA
(peritoneal cancer index- PCI), xoju je rmaBHU mporHocTUYKu (akTop. Beoma je BaxxkHO na
MOCTOjU aJieKBaTaH M300p manujeHara (CTapocT, KOMOPOUIUTETH, OMIITE CTAHE IMallljeHTa,
BpCTa MaJUTHUTETA, J1a JIU j€ paHHje MpUMEHmMBaHA Paguo W/uiu Xxemuotepamnuja). Orcer
MEePUTOHEKTOMM]E 3aBUCH O] AUCTPHUOYIIMje U MPOIIMPEHOCTH MaJUTHOT nporeca. Hopmanan
NMEepUTOHEYM HE Tpeba pecenupaTH, Beh camo MOBpIIMHY Koja je 3axBaheHa MalluTHUM
nernozutuma. (184)
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1.2.6.2. XemoTtepanuja

Jeman o OCHOBHMX LMJbEBA AHTUTYMOPCKE TEpamHje je Ja Ce M3a30BEe IIPOLEeC
nporpamMupade henwjcke CMPTH MaJMTHO H3MemeHuX henuwja. Behmna xemotepamujckux
NPOTOKOJIa CE€ 3aCHMBAa Ha HMHIYKIMjU CHTHAJIA KOJU MOTY Ja AKTUBUPA]y YHYTpaIlbu
MHUTOXOHPH]jaTHH yT anonTo3e. (185)

Anonmo3sa je eBONyTUBHO OYyBaH MEXaHW3aM KOHTpose hemujckor pacra. hemmjcka
CMPT IOCpEZOBaHa anmonTo3oM oMoryhasa ykiamame CyBUIIHUX win omrehennx henuje u3
TEJIECHUX TKWBa W OutaH je Qakrop hemmjcke xomeocrasze. Jlerpamamuja hemmje TOoKOM
amonTo3e je pe3yaTar pasrpaime OpojHUX henujcKuxX MpOoTerHa JIEjCTBOM MPOTEOTUTHIKOT
eH3uMa caspase (cystein aspartat proteinasa). (186) ExcrepHu myT akTuBaIje OBOT €H3UMa
nojipa3yMeBa akTHBALWjy TMpokacmase-8 u mpokacmase-10, nHacraje 13B. death inducing
signalling complex (DISC) u kpajiu MCXo[ je, y 3aBUCHOCTH O] THIa henuja, JUpPEKTHA
dbparMeHTanyja jeapa u Ha Kpajy hemmjcka cMpT, OJHOCHO pasiarame mporenHa BH3 mro
JIOBOJIM 10 aKTHBAIIMje YHYTPAIIbEr, MUTOXOHIpUjaiHOT TiyTa arnonrtose. (187) Yuyrpamimbu
aloONTOTUYKH IIYT je TPUMAPHO HMHIYKOBaH pa3BOJHUM aHOMalHMjaMa MW Pa3IHYUTUM
UTOTOKCUYHUM Jorahajuma koju gosoxe no omtehema JJHK, kao u nejcTBoM jekoBa mim
3padyema TOKOM Jieuema KapuuHoMa. Haexmenum mpouecu goBoxe 1o nosehane
nepMeabHIHOCTH  MHUTOXOHIpujamHe wmemOpane (Mitochondrial — Outer  Membrane
Permeabilisation- MOMP) u ocnobahama pasHHX MHUTOXOHAPHjAIHHX MPOTEHHA, MOIYT
mutoxpoma C. (188) OcnoboheHn HMUTOXPOM C Kao amonTOTCKH (AaKTOp akKTUBAIMje Yy
npucyctBy ATP-a aktuBupa mnpokacmasy-9, a oBa kacmazy-3 W -7, IITO pE3YyJITyje
Kacra3arnocpe0BaHiM MMPOTCOIUTHYKIM peakifjama Koje 1oBoje 1o henujcke cmprtu. (189)
bp30 u HemoBpaTHO OTHYIITame LHUTOXpoMa C M3 MHUTOXOHJIpHWja je y JKHMBOTY henwmje
reHepajlHO TMpeno3Haro kao "Tauka Oe3 moBparka". [Ipouec je 4YBpPCTO KOHTPOJIMCAH,
npBeHcTBeHO on ctpane T3B. B cell lymphoma-2 (Bcl-2) family nporeuna. I'pyma Bcl-2
OHKOIIPOTEHWHA j€ TOJeJbeHa y BHUIIE Tpyla, y 3aBUCHOCTH OJl HLUXOBOT TPO- WJIM aHTH-
amoNTOTCKOT e(eKTa. AHTH-allONTOTUYKH NPOTEUHH, momyT camor Bcl-2 mpomosumry
NpeXHBJbaBamke henrja MHAKTUBUPAHEM HBUXOBOT IMPOAINONTOTAa H OYYBAambEM HHTETPUTETA
CTOJballllbe MUTOXOHIpUjaiHe MeMmOpaHe. [Ipoamonrornuku edekropcku nporernu (Bcl-2-
associated-x protein (Bax), Bcl-2 homologuous agonist killer (Bak)) jennom aktuBupanu
IPOMOBHIITY arnonTto3y GopMupameM "mopa" Ha CHOJbAIIBHOj MEMOpPAaHW MHTOXOHAPH]aA, JOK
je mpoanonrotnyku edpekar T3B. BH3-only proteins on BuranHor 3Hauaja 3a MHHIUjaLHUjy
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MHUTOXOH/IPH]CKOT' allONITOTCKOT TyTa, anu MOMP 3axteBa 006aBe3HO NMpHUCYCTBO Omino Bax
win Bak. Manurne henuje ce yOp3aHO yMHOXaBajy M HE TOMJICKY HPOLIECHMa arionTo3e
IPBEHCTBEHO YCIIE[ CMameHe aKTHBHOCTH IPOANONTOTHYHOr NpoTenHa Bax m mosehane
IUTOILIA3MAaTCKE eKCIIpecHje anThuanonToTuuHor nporerna Bel-2. (187) Mehy cBum 1o cama
no3Hatum Bcl-2 xomonoraum momennma BH3-only proteins, APR/PMAIP1/Noxa, u mopen
cJ1ador MPOAronTOTCKOT MOTEHIMjalla, UMa NpecyaHy YJIOry y OeTepMHHHCamy henujcke
cMpTH. Yiiora NoXa mpoTenHa je 3HadajHa 3a MHAYKIH]Y herjcke CMPTH MUTOXOHIPH] aTHUM
MHTPU3UYHUAM IyTeM akTHBanuje armonrose. Mako He mocroju mormyHa Kopenanuja usmehy
excripecrje NOXa mporenHa ¥ KapIMHOTEHE3€e KOl YOBEKa, MIOCTOje TOKA3U Ja je aKTHUBaIja
OBOI' TIpOTEHMHA OWTHA 3a henmujcku OATOBOp Ha Tepamujy (y-3pademe; XeMoTeparuja).
CrniocobHoct Tymopckux henmja na 3agpke uiau oOHoBe W moBehajy ekcrpecujy Noxa
NpOTEeUHa je y AMPEKTHOj KOpelaluju C TEepamujcKuM OArOBOPOM Ha moctojehe U HoBe
IPOTOKOJIE JIedeha MaTuruux 6osectu. (190)

PesynraTi NpeTKIMHUYKUX CTyOdja Cy TOKa3add Jla aHTUTYMOPCKH JIEKOBH KOjU
uHXUOUpajy Be3mBame BCl-2 mHa Bax m Bak uHAyKyjy amonTo3y IIMPOKOT Iujarna3oHa

manuraux henuja yksbyayjyhu u henuje konopekramHor kapiuusoma. (191)

1.2.6.2.1. AxjyBaHTHA XeMOTepanuja KOJOPEeKTATHOI KAPLMHOMA

AnjyBaHTHa XeMOTepamnuja je CUCTEMCKO Jieuemhe HAKOH IMpHUMapHEe pecekluje Tymopa
KOJIOPEKTyMa U MMa 3a [IUJb CMamkEhe PU3HKA O] PeIUANBa OOJIECTH U MPOAYKETaK Mepruoia
npeXuBJbaBamba 000eNnX. AJ[JyBaHTHOM XEMOTEPHjOM ce€ IMJbajy Moryhe pesumyaiHe
MHUKpOMeTacTa3e, Mpu 4eMy je ONTHMAJIHO BpeMe 3a 3alouylbambe Tepanuje HajkacHuje 8
HeJleba MOCIie XUPYpILIKe nHTepBeHnuje. (192)

AnjyBaHTHa XeMmoOTepaluja je HWHIAUKOBaHa Koj cBux mauujeHata y III craamjymy
Oonectu, anu W KOJA BHMCOKOPHU3MYHHUX ManujeHata y craaujymy II. Bucoxopusmunum ce
cmarpajy onu nauujeHTd y II cragnjymy CRC kxon Kojux je 1oKa3zaHO NMPHCYCTBO HajMame
jenHor on ciueaehux ¢akropa: Opoj YKIOHEHHX JUMPHHMX YBOpOBa Mamu o 12,
peructpoBaHa ciaba IUQPEPEeHTOBAHOCT MPHUMApPHOT TyMOpa, TIPUCYCTBO BacKyJapHe,
nuMdaTrdHe WM TIEpUHEYpaTHe WHBA3Hje, ONCTPYKIMja WIM TyMOpcka mnepdoparuje u
naTosIomku TymMopcku ctaryc pT4.( 164) Onuumona ajgjyBaHTHa Tepanuja 3a BUCOKO PU3NYHE
nanujente ca craggjymoMm Il Gonectm mojpazymeBa kKomOuHOBaHy Tepanujy S5-FU u
JIEYKOBOPHHA ca WK 0e3 OKCATHUITIIATHHE WITH KarleluTa0nHa.
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TpenytHu crangapa 3a sedewe O6onecHuka y Il cragujymy Oonectu je KOMOMHOBaHa
XeMmoTepanuja 4Mja cy OKocHHIa (iayopornupuMuana u okcaimumiatnHa (FLOX- 5-FU,
JICYKOBOPHH, OKcanuIiaThuH win kKanerurtadud; FOLFOX- okcanuruiaTuH, JE€yKOBOPHUH, S-
FU; XELOX- okcanumaTHH M KareuuTaOMH, M KoMOWHaIHja JecykoBopuHa u 5-FU).
JlokazaHo je na je mpuMeHa KOMOMHOBAaHHMX XEMOTEpaleyTHKa IO MHTamby TyKUHE
npexuBbaBama 0e3 Oomectu (disease-free survival- DFS) u  ayxuHe yKymHOT
npexuBibaBama (overall survival- OS) cymepuopHuja y ogHOoCy Ha edekTe MOjeAMHAYHE
tepanuje 5-FU-om. (193) Pesynratu uctpakuBama yKazyjy Ja ajjyBaHTHA Tepamuja camo
dnyopormmpumuauma y Il craqujymy CRC-a cmamyje cmprtHocT 3a 10-15%, nok je oBaj
nporieHat 3a 4-5% Behu ykomuko ce 5-FU komOuHyje ca okcamuruiatuaom. (194) Us
HaBeZeHUX pasziora namnujertre y Il cragujymy Oonectu Tpeba TpeTHUpaTd ajjyBaHTHOM
xemorepanujoM ca FU-om u okcanumnatunom y Buny uHdpysuone (FOLFOX) unu opanne
anvuaucTpanje (XELOX) y komOuHamuju ¢ mperxogaum OonycHuM FLOX pexumom.
(195) VY ciyuajy KIMHUYKH 3HaYajHE HEYPOTOKCHYHOCTH, OKCAIMILIATHH TpeOa H30CTaBUTH U
FU nacraBuTH, nomTo ¢GIyoponHpuMUINH OCTBapyje oko nBe TpehuHe edekra ajjyBaHTHE

FOLFOX/ XELOX Ttepanuje.

IIporokoa Jlex/no3upame/pacnopesn Bp. nana
Momnotepanuja
Capecitabin Capecitabin 1250 mg/m? niBa myTa aHeBHO 1-15 22

5-FU 400 mg/m? i.v. 6onUS/ LV 200 mg/m? i.v.,
3atum 5-FU 600 mg/m? i.v. 22 h-uadmusmja 1 + 2 15

5-FU LV

KombunoBana Tepamuja

XELOX Capecitabin 1000 mg/m? gsa nyra auesro 1—15 nana, Oxaliplatin 130 mg/m? 1 nan 22

5-FU 400 mg/m? i.v. 6onUS/LV 400 mg/m?i.v.;
mFOLFOX6 3atum 5-FU 2400 mg/m? i.v. 46 h-uadysuja, Oxaliplatin 85 mg/m? 1 xan 15

5-FU 400 mg/m? i.v. 6onUS/LV 200 mg/m?i.v.;
FOLFOX4 3artum 5-FU 600 mg/m? i.v. 22 h-undysuja 1 + 2, oxaliplatin 85 mg/m? 1 xan 15

Tabena 8. Ilpenopyuena adjysanmna mepanuja 3a I cmaoujym ronopexmannoe

Kapyunoma
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AnjyBaHTHY XeMoTepamnujy Tpeba 3amodeTd IITO je paHuje Mmoryhe, moueB ox Tpehe
HezleJbe, HajkacHuje §8-12 Henesba HAKOH omepalirje. AKO je MoveTak Jieuerha MPOJIOHTUPaH Ha
Bulie o 12 Hexesba, MOTpeOHO je mpolueHnuTu OeHedure o yBohemwa Tepanuje y3umajyhu y
0031p BEpOBAaTHO OIpaHUYEHY KOPUCT Yy OJIHOCY Ha MOTEHIMjaiHe TokcuuHe edekte. (196) ¥V
CJIy4ajy JIaapOCKOIICKE OIepallyje aJjjyBaHTHY XeMOTepanujy je Moryhe 3amo4etu u paHuje.
TpenyTHO Baxkehu cTaHaapau MPOIUCYjy aIMUHUCTPALM]y JieKa y ToKy 6 mecenn. Edextu n
MPUXBATJbUBOCT KpaTKe, TPOMECEYHE aJjyBaHTHE XeMOTepanuje Cy joll yBEeK MpeaMeT
pasmarpama ojn crtpane International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy
(IDEA). (197) Pesynratu ucTtpakuBama O e(eKTUMa aJjyBaHTHE XEeMOTEpamuje KoJ
6onecauka crapujux ox 70 rommua y II m Il cragmjymy Oonectu ykasyjy Ha MamU WIH
HUKakaB OeHeQUT O] IPUMEHE XeMOTEepaIeyTHKa ca OKCAIUIUIATUHOM, T€ TPETMaH CTapHjUX

namyjeHara KOMOMHAIIMjOM KOja CaJIp)Ku OKCATUILIATHHY Tpeba y3eTu ¢ pezepBoMm. (198)

1.2.6.2.2. XemoTepanuja K0JIOPEeKTAJHOI KAPIUHOMA €A CHHXPOHHM MeTacTa3aMa

Crpateruja jgeyema CHHXPOHOT OJMIOMETACTaTCKOr KapIHOMa Jebernor mpeBa Tpeda
Jla ce 3acHMBa Ha MoryhHoctH mnoctu3ama RO-pecekuuje, OMI0 Ha MOYETKY MM HAKOH

MHIYKIIMOHOT TPETMaHa 3a CUCTeMCKY OoiiecT u npumapsu Tymop (Llema 5.).

Synchronous metastatic colon
cancer with intact primary

clearly RO resectable Unresectable or borderline
metastases resectable metastases
D e e————
Single, <2cm Single >2cm or v Intensive upfront ,
liver met multiple liver met chemotherapy

(=3 months preop D] [ Resectability achieved? ]
"., FOLFOX L

| Resoction of primary and metastases {simultaneous or delayod)

[ Resectability achieved? ]

| 6 months postop | ( ‘ | continueinitiat |
FOLFOX 1 i | treatment for a
— — - gl total of 6 months

| I

Surgery of primary:
individual decision (e.g.

! complications or emergency) !

Ilema 5. Ancopumam neuera 3a CUHXPOHU MemAacmamcku pak oebenoe ypesa. (16)
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Kon 6onecnuka xoju umajy RO pecekrabuiHe xemaTudyHe MmeracTase, 0e3 o03upa Ha
IpUMapHU TYMOp, IPEMa TPEHYTHO BakehUM CTaHIapauMa MpeonepaTHBHO Tpeba CIpoBECTH
XeMoTepanujy y Tpajamy ol 3 Mecella, HAaKOH 4era cjelly peceKlyja MeTacTa3a u TpoMece4Ha
[IOCTONIEPATUBHA aJjyBaHTHAa Xemorepanuja. OBakaB MpPHUCTYNl je JOKa3aH 3a HPUMEHY
FOLFOX mnpoTtokosa y rpyns naigjeHata Koju Cy UMajH 70 YeTHpU MeTacTase y jeTpH, 0e3
eKCTpaxenaTiuuHe OojiecTd u 0e3 MPEeTXOAHOT TpeTMaHa okcanuruiatuHoM. Koj GonecHuka
KOJU MMajy COJIMTapHY XEMaTU4YHy METacTa3y Mamy O]l 2cm, Ipe peceKluje Jerno3uTa He
Tpeba crmpoBoauTH Xemotepanujy. Mcra je wmHamkoBaHa mnocrtonepatruBHo mo FOLFOX
MPOTOKONy. Y CiIydajeBUMa KaJia MPEONepaTUBHO HHUjE CIPOBEICHA XEeMOTepamuja, Mmocie
npumapre RO peceknmje meracraza Tpeba aIMUHUCTPUPATH a/IjYBaHTHY XeMOTEpaIujy ca 5-
FU u okcanuminatuHOM y TOKYy 6 MecelM, JOK je MoHoTepanuja S5-FU omuuja 3a nauujeHTe
KOJl KOjUX TIOCTOje KOHTpamHAMKaIMje 3a npuMeHy okcamumuiatuHe. (16) Iloctusame
MOTIYHOT OATOBOpPA Y JICUCHY XEHNaTHYHHX METacTasza MpeorepaTHBHOM XEMOTEPAIjoM je
O]l BEJIMKOT MPOTHOCTHYKOT 3Hadaja, alu ce UCTo Tpeba m3behm kako Om ce omoryhmia
IBbUXOBa pecekiyja mpe normyHor Hectanka. (199) Tperman mnyhnux meracraza CRC-a
npeonepaTuBHO Tpeba NpUIaroguTH BakehuM cTaHzapauMma 3a Jieueme OOJIECHHKA C
XeIaTHIHUM METacTa3ama.

VY ciydajy MHUIIMjATHO HEPECEKTAOMIIHAX METacTasa MPeorepaTuBHO Tpeda MPUMEHUTH
HajaKTUBHMUJU HEOAJjyBAaHTHU TpETMaH. YKOJHKO MeTacTa3e MOCTaHy pEeceKTaOWIHEe Cleau
orepalyja MpUMapHOT TyMOpa U CeKyHJapHUX JAEMNO03UTa M MOCTONEPaTUBHU HACTaBaK MCTOT
XEMOTEpaInujCKor pekuma y yKyIHOM Tpajamy o 6 meceuu (payyHajyhu U mpeornepaTuBHO
CIIOpOBEJIEHY Tepamujy). Y ciydajy Ja MeTacTa3e OCTaHy HEepeceKTaOWiIHEe M Iocie
CIpOBeJieHe Tepanuje, TpeTMaH Tpebda HACTaBUTH WIM TNPOMEHHTH Yy 3aBHCHOCTH O]
MOCTUTHYTOT TePaIHjCKOT OATOBOPA.

Kon nHomepaOMiIHUX KOJOPEKTAIHMX KaplLMHOMa Tpeba MPUMEHMTH HITO je Moryhe
Mame MHBa3WBaH NpucTym. Jleuewe Tpeba yCcMepUTH Ha KOMILUTMKAIM]E KOje HACTaj]y ycien
KpBapema M3 TyMopa W/WIM TYMOPCKE OIICTPYKIMje JWTeCTUBHOT Tpakra. Yak W mocie
CIpOBeJIeHe CHCTEMCKE XeMoTepalnuje Tepamuja u300pa 3a OBakBa CTama Cy MHaldjaTHBHE
XUpYpIIKE TMpOLEAype, CTEHTOBamWe, Jlacepcka abmamuja u ciauuHo. IIpodummaktuuka
pEceKIfja aCHMTOMATCKOT MMPUMapHOT TyMOpa y CiIy4ajy WHOIMEepaOIIHEe CUCTEMCKE 00JIeCTH
je W nmajbe KOHTpaBep3Ha. XWUPYPIIKA TPETMaH KOJ| CHMITOMATCKHX CTama (CTEHTOBAambE,

IMpOKCUMaJIHA (beKa.HHa ):[I/IBCp3I/Ija niIn peceKqua) MOXe OHUTH WHAUKOBAH aJii CUCTEMCKa
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XeMoTeparnuja yriiaBHOM UMa caMo edekTe yoaxaBama WIH YKIamkamba JOKATHUX CUMIITOMA

y3pOKOBaHHX MpuMapHuM TymMopom. (200)

1.2.6.2.3. HoBuHe y XeMOTepanuju KOJOPEeKTAJTHOT KapUMHOMA

AnjyBaHTHa XeMmoTepanuja 0a3upana Ha Groypoypainuiy y KOMOMHAIU]U ¢ JIGKOBUMA
KOjH MCIOJhaBajy IUTOTOKCUYHO JIjCTBO, OKCAIUILIATHHOM Ha TPBOM MECTY, YBEJCHA je y
POTOKOJI JICUCHha Y3HAIPEIOBAJIOr KaplUHOMAa KOJIOHa mpe ckopo nBe jenenuje. (201)
OxcanuruiatuHa je Tpeha reHepanmja ekoBa Ha 6a3u TuiaTuHe. MexaHHW3aM JIejCTBa JieKa ce
MPUIKCYje HIUTOTOKCUYHOM JIejcTBY Ha ManurHe henuje (omreheme U 3aycTaBibambe CHHTE3E
DNA, unxubunuja cunte3e RNA, akTUBUpame MOjeIUHUX MMYHOJOIIKUX Peakiyja) IITO
noBoau jo amonrto3e hemuja paka. (17) VYhopkoc YMIEHHIM Ja je KJIMHUYKA MPUMEHA
OoKcanumuiaTiHe moBehaa TpeXHBIbaBamkE O0OJENUX O Y3HANPEAOBAIOT KapIHHOMA
nebenor upesa, y 40% cnydajeBa jgonasu J0 pa3Boja Tepamnujcke pesucteHuuje. (18)
CensopHa Heyponaryja yciel KyMyJaTHBHE HEYPOTOKCHYHOCTH M ApYyra HeKeJbeHa JIejCTBa
okcanuruiatire (19) u pa3Boj pe3uCTEeHIMje Ha JIEK Cy YCIOBHIN Pa3BOj HOBHX TEPAITHjCKUX
CTpaTeruja y jeduemy KOJIOPEKTAIHOT KapuuHoMa. Pe3ynraT Tora cy cTajlHa HCTpaXKUBamba y
by otkpuha non-platinum snexoBa Ha 6a3u MeTana KOjU MMajy IIUPH CHEKTap JejcTBa Y3
Mame HexebeHux edekata. (20) Boamehe mecto mel)y muMa, TpeHYTHO, 3ay3umajy

KOMILJIEKCH pyTeHHjyMa.

1.3. Pyrenujym

Pyrenujym cnaga y VIII rpyny npenaznux merana u 3ajeqHo ca Os, Rh, Ir, Pd u Pt
YUHU TUIATHHCKY rpymy Mertana. Mme je mobuo mo natuHckoMm Ha3uBy 3a Pycujy (Ruthenia).
Pyrennjym nma atomckn Opoj 44 (Kr 5s'4d”) i atomcky macy 101,07. TTocToju HEKOIHKO
M30TOIa PyTEeHUjyMa (96Ru, 98F\’u, 99Ru, 100Ru, 101Ru, 102Ru 104Ru) 0]l KOJUX j& U30TOIl 102Ry
Haj3acTymbeHuju ca 31,6%. PyreHunjym uma mupok orncer OKCUIAlMOHUX CTama oJ -2 10 +8
TaKoO Jla Cy HETOBH KOMIUIEKCH PEIyKIIMOHO aKTHBHH M FbHUXOBA MPUMEHA Ka0 PEeIyKIIMOHUX
arefHaca y pasJWYuTHM XEMH]CKUM peakidjaMa je OJf BEJIUKOTr 3Hadaja. Y (PU3HOJIOMIKHM
yCIOBMMa MOXE IOCTOjaTH y TpU OKcuaanuoHa crama: pyreHujyMm(Il), pyrenujym(Ill) n
pyreanjym(IV). Pyrenujym(Ill) je 1OMHMHAaHTHO OKCHIALIMOHO CTamke Y (PU3HOIOMIKHM
ycinoBuma 10k ¢y pyrerujym(1l) u pyrennjym(IV) okcupanmona crama Koja ce JIaKo MOCTHKY
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y TPUCYCTBY OHOJOMIKMX peAyKTaHaTa (acKOpOMHCKA KHCEIMHA WM TJIYyTaTHOH) WIIH
okcumanuoHux arexHaca (O, umn HyO;). CBa Tpu OKCHAalMOHA CTamba Ipajie KOOpIUHAIIMOHA
jenumema oKTaeaapcke reomerpuje, ok pyreHujym(Il) opraHoMeTasHu KOMIUIEKCH Tpajie
jenumema IceyI00KTae1apeke reoMmeTpuje (T3B. ,,piano stool” komiutekcn). (202)

Pyrenujym(Il) nma nonymeHe cBe Tpu (tog) d opOuTane mTo ra YUHU JUjaMarHeTUYHUM
nok pyrenujym(Ill) uma jeman HecmapeH enekTpoH Yy (tpg) d opOutamu u oOH je
napamaraetrdad. (203) Pasiuka y camo jeqHOM eneKTpoHy m3Mmel)y oBa J1Ba OKCHAAIMOHA
CTama 3Ha4ajHO YTUYE HAa BUXOBE XeMHjcKe kapaktepuctuke. Pyrenujym(Il) ce monama kao
MeKa KHCEJIMHA ¥ MOYE UMaTH T-I0oHOpcKe ocoouue, (204) a pyrenujym(Ill) ce monarra kao
TBpJIa KUCEIIMHA U MOXE UMaTH TT-akientopcke ocooune. (205)

Kommekcu pyrenujyma(lll) cy uHepTHHju y onHOCY Ha oaroBapajyhe KoMmIuiekce
pyrenujyma(ll). 3 Tor pasnora akTUBAllMOHM MEXaHU3aM T3B. ,,aKTUBAaIMja PEAYKLHjOM’’
npeuioskeH je on crpane mpogdecopa Clarke-a, koju je Omo Mmeljy mpBuma Koju Cy
UCTPaKUBAIM KOMILJICKCE PYTCHHjyMa Kao MOTEHIMjaaHe aHTuTyMopcke arence. (206) Ow je
3ajeJIHO ca CBOjJUM CapaJHUIIMMa NPeIoKuo aa komiuiekcu pyrerujyma(lll) mpBo nmomiexy
in Vivo peaykiuju 10 Mambe uHepTHOr pyTeHHjyM(II) OKCHAaIMOHOT CTama, a 3aTUM J0J1a31
JI0 OTIIYILITamka XJIOPU/IO JIMTaH/Ia U CTBapama akBa MeTaboJIMTa KOjH je CIIocO0aH Jia ce Bexe
3a ouosnomnike Mete. (207) OBH KOMIUIEKCH OCTajy y pellaTUBHO HeakTUBHOM pyTterujym(I1I)
OKCHJIAIIMOHOM CTamly CBE JOK HE CTUTHY JO TYMOPCKOT TKHBAa TJ€ j€ NMPUCYTaH HUXKHU
capkaj kuceoHnka U pH, n moBehaHa KOHIEHTpalMja TIyTaTHOHA (PEAYKIMOHHU areHc) y
onHocy Ha HopmaniHa TkuBa (Illema 6). Y oBuUM ycroBMMa oOJakIllaHa j€ pPEeAyKIHja
pyrenujyma(lll) no pyrenujyma(ll). Penoxc morennujan pyreHujyma je peBep3uOuias, ma
nocroju MoryhHocT aa ce akTuBaH Komiulekc pyreHujyma(ll) y HOpMaiHO MpOKpPBIBEHUM
TKMBMMa ca BehOM KOHLIEHTpAIjOM KHCEOHHMKA, OKCHAYje 10 MHEPTHOI KOMIUIEKCa
pyreuujyma(Ill). (208) OBaj akTUBAIMOHM YT MOKE OWTH OIrOBOPAaH 3a CEJIEKTUBHY
TOKCHUYHOCT TpeMa KaHIIEpOreHHM henujama, Kao U 3a €pUKACHOCT TpeMa XUIOKCHYHUM

TyMOpHMa KOJU MOTY OUTH OTIIOPHU Ha XEMOTEpaNujy U paguoTepantjy.
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Pegykumja
(rnyratMoH, kucena cpeauHa)

" BesuBarbe 3a TpaHcdepUH
W TPAHCNOPT KPO3
membpaHny

/! N

Ru(il) Ru(il)

OKkcupaymja
Ru(l) (xmceoHuK, eH3uM)

Llema 6. [Ipeonosicenu mexanuzam axmusayuje komniexca pymenujyma(lll)

Jomr jemna BakHa ocoOuHa komriuiekca pyreHujyma(lll) je cmocoOHOCT na 3ameHH
reoxkhe Npu Be3WBamy 3a MHOIe OHWOMOJIEKyNle, YKJbydyjyhu cepym mpoTewHe (HIIp.
TpancepuH u anbymuH). PyreHujym ce Besyje 3a TpaHchepwH, NMpPU 4YeMy HaCTaje
TpaHC(hEPUH-PYTEHUjYMCKH KOMIUIEKC KOJU MOXK€ OUTH aKTMBHO TPAaHCIIOPTOBAH Y TYMOPCKa
TKHBA Ha YMjOj C€ MOBPITUHYU HaJIa3w 3HATHO Behu Opoj TpaHCEpUCKHUX PerenTopa y 0THOCY
Ha 3apaBa TkuBa. (209) Kama ce jeaHom Beke 3a TpaHC(HEPHUHCKH PEIENTOP, KOMILIEKC
ociobaha pyTeHHjyM KOjH ce MOXe JIako HHTepHanu3oBaTu y Tymop. (210) Bepyje ce na je
OBO JIPYTH Y3pOK CEJIEKTHBHOI JIeJIOBamkba KOMIUIEKca pyTeHHjyma npema henujama kaHuepa

IITO TOBOJH U JI0 CMameHha CIIOPEIHNX HeXeJbeHHX eekara Tepanuje. (211)

1.4. AHTUTYMOPCKH KOMILIEKCH PyTeHUjymMa

[TpBH KOMIUTEKCH pyTEHUjyMa TECTUPAaHU Ha aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Cy XJIOPO-aMHUH-
Ru(Ill) xommiekcH jacHO MHCHHMPUCAHM IUCIUIATMHOM, 3a KOjeé Ce cMaTpalo Ja pearyjy
npumapso ca JJHK. Clarke je 3ajenHo ca cBojuMm capagHHIMMa NPBU 00jaBUO pe3yiTaTe O
aHTUTYMOpCcKOj aktuBHOCTH Komiuiekca fac-[RUCI3(NH3)3] (Cruka 7). (212) UcnutuBama cy
MoKasaJa Jla MMa 4ak U Behy akTUBHOCT y OJTHOCY Ha MUCIUIATUHY y cly4ajy Jeykemuje P388.
MehyTtum, HeoCcTaTak ¥ BETUKHU MPOOJIEM Y IPUMEHH OBOT KOMILJIEKCA MPEICTaBJba HEroBa

cinaba pacTBOPJbUBOCT Yy (1)I/I3I/IOJ'IOH_II(OM pacTBOpy, Iia 300r Tora HUKazaa HI/IjC Hamao
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dapmakonomky npumeny. Mcnurana je ¥ TUTOTOKCUYHOCT jOII jJ€AHOT PYTEHH]yM-aMHHCKOT
KOMILIEKCa, KOjH C€ KOPUCTH Kao CpeACTBO 3a Oojeme angexua (UKCUpaHHX
MYKOIIOJIMCAaXapH/ia Yy XUCTOJIOTHjH, T3B. PYTEHHUjyM 1pBeHo. CMaTpa ce Aa 0Ba IIUTOJIONIKA
6oja wmuxubupa tpancmoptr Ca(ll) y hemnjy cenextuBHuM BesuBambem 3a  Ca(ll)

TpaHcnopTyjyhe nporeune. (212)

Hs

C
HaC // 0 ‘:“\\CHS

NH, HC/\ O ! o
D 3
S, ‘ \NHg o=, | W Clz,, Ty

v R‘”\ HC, o R‘” N, HoCli /

Cl NH3 \\\\ll' \ V
o HsC" S Hsc\Y ) s
0" /I
= 0
H3C = ch
CH3 CH3
fac-[RuCl3(NH)3] cis-[RuClz(dmso)4] trans-[RuClz(dmso)4]

Cnuka 7. CmpykmypHe ¢hopmyne HeKux KOMNIeKCA pYMeHujyma Koju NoKasyjy

AHMUMYMOPCKY AKMUGHOCM

Mestroni je ca CBOjUM capaJHUIMIMa WCIUTHBA0 AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT
pyrernjym(Il) kommekca, Cis-[RUCly(dmso0)s] (dmso = mumermncyndokcun) (Cruka 7).
(213) OBaj kOMIUIEKC HUje IUTOTOKCHYAH IN VItro, a in Vivo je moka3ao TOKCHYHOCT TPH MyTa
Mamy y OJHOCY Ha HuCIUIaTuHy. Mnak, mpu MakCHMallHOj TOJIEPAHTHO] 03U OBaj KOMILIEKC
je ToKa3ao BENMKY aKTHBHOCT M TpeMa NpUMapHOM TyMOPY M IpeMa MeTacTa3ama Ha
npuMepy MHUIla ca YBPCTUM MeTacTtasupajyhum tymopom. (214) Ha monapHOj OCHOBH,
LIUTOTOKCHYHOCT trans usomepa (Crnuka 7) je uak oko 20 myra Beha y ogHOCy Ha CIS H30Mep U
OBa] KOMIUIEKC je epHUKacHHUjU y CMamemy Opoja M TEeKUHE CIIOHTAaHMX MeTacTasa Koje
NOTHYY O] MPUMAapHUX Tymopa. Y eKCIepHMMEHTHMa Ha MHIIEBHMA KOjUMa je OTNEepPaTUBHO
yKIIomeH npumapau Tymop, trans-[RuCl,(dmso),] je ebukacHuju y 0QHOCY Ha IUCIUIATHHY
N0 THUTamky IOCTONEPATUBHOT IMPOAYKEHa XUBOTHOr Beka. lpyrmM pedmma, oBaj trans
U30Mep je MoKa3ao Mamy aKTHBHOCT IpeMa MPUMAapPHOM TyMOpY, aju Behy CElIeKTUBHOCT U
edukacHoCT pema mertactazama. (213) OBa unmCHHIIA YKa3aja je Ha Pa3IiKy Y MEXaHU3MY

peakija KOMILIEKCa pyTeHHjyMa Y OAHOCY Ha KoMIutekce iature. (215)
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PeBuje 0 aHTUTYMOpPCKO] aKTUBHOCTH KOMILUIEKCA PYTEHHjyMa, KOje Ccy 00jaBJbeHE
MOCJICIbUX JIECETaK rofuHa, KoHleHTpuiny ce Ha NAMI-A (216) u KP1019,(217) uiu Ha
rpyny KOMIUIEKCA Ca CIMYHMM JIMTaHIMMa, Kao IITO Cy aMHHHU, nojunupuamim, (218)
noaunamMuuakapookcunat, (219) wim apenn, (220, 221) ka0 W Ha pas3IHYUTHM BpcTama
PEaKTUBHOCTH y OuWoiomkoj cpeaunu. Ca Jpyre crpaHe, CKOpalllbU PaJoBH yKa3yjy Ha
CIIMYHOCTH y MEXaHW3My JeJOBamba Pa3IMYUTUX TUIOBA AHTHKAHIICPOTCHUX KOMILICKCa
pyreanjyma. Ha mnpumep, cnenmduyHa aHTUMETACTaTCKa aKTUBHOCT KoOja je JIO CKOpO
cMaTpaHa Kao jeJIMHCTBeHa ocoOmHa komiuiekca NAMI-A, Takohe je JeMOHCTpUpaHa U 3a
RAPTA pyrennjym(Il) apena xomruiekce. (222) Kao u xonq NAMI-A, anTHMeracTarcka
aktuBHOCT pyreHujym(Il) apeHa koMmIUIeKca je y Be3HW ca MHTEPAKIUjoM ca BaHNEINjCKUM
MaTpuKcoM W moBpiiuHOM hemuje, mpe Hero ca JIHK y henmjckom nykieycy. (222) ¥V
NPOILJIOCTH, MHOTA MCIIUTHBAaKA Cy KOHIICHTPHCAHA Ha BE3MBAkHE KOMILJICKCA PYTCHHjyMa 3a
JTHK u meroe kommonente, (212, 218, 23) nok je oa HeaaBHO riIaBHU (OKYC YCMEPEH Ka

UHTEpaKIijaMa ca MPOTeHHUMA KpBHE Tu1a3me. (223)

L Ru-an0ymun

n
L Ru-X 22— L Ru-OH X
n n 27> Ru-Tpancdepun

LnRu-X > LnRu-Rona eH

h/ L Ru-X — L Ru-en3um
n n

C.J1060[1Hl/l L Ru-X

paaukaIn jeapo “\1, / LnRu
L Ru-/IHK
n €H/1030M

HUTOILIa3Ma

BaHhe/IMjCKN MaTpHKC

KpBHAa IJ1a3Ma

Hlema 7. Ilpeonosicenu axmusayuonu nymesu aHmuKaHyepoeHux KOMNIeKca pymeHujyma

(L cy unepmnu nueanou, a X je oonazeha epyna)(202)
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Ha ocnoBy Illeme 7 Mo)xeMO BHMIETH Ja IOCTOje JBa IJIaBHA MeTa0OJIMYKa ITyTa
pyTeHHjyM Komiuiekca ommre ¢opmyne LyRu-X, rae cy L mHepTHM nuranad kao mTo Cy
apena wu N-oHOpH, a X je omrazeha rpymna Kao MITO je XJIOPUI0 WK KapOOKCHIIATo:

"  [OpONyCTJBMBOCT henuje macuBHOM AMQY3UJOM WM CHEMUDUUHAM TPAHCIOPTHUM
MEXaHU3MOM U3 BaHhenHujcKor y yHyTaphelnnjcKu mpocTop U
"  XHWAPOJU3a KOMIUIEKCA U BE3MBAmkE 32 OAroBapajyhe OMomosexyie.

HakoH wuHTpaBeHCKe aJMHUHHCTpalMje, KOMIUIEKC pyTeHHjymMa Moxe moaiehu
XUIPONM3M y KPBHOj Iuia3Mu y Behoj mimM MamOj MepH, a 3aTUM BE3UBamby 3a CepyM
NpOTEUHe, Kao mTo cy anoymuH win tpancdepun (Llema 7). (223) Ipemioxkenn MexaHu3am
je ma ce pyreanjym(Il) ocnobaha u3 pyrenujym(Ill)-Tpancdepurckor KoMIuiekca yHyTap
henuje, mpu Yemy ce peayKiidja BPIIM TJIyTATHOHOM MU ACKOPOMHCKOM KHCETHHOM.(217)
Mehyrum, yxomuko pyrerujyM(Ill) mocme y henujy y oOmuky cTaOMIHOT KOMILIEKCa ca
tparcepunom, cienuhe wmerabomuuku nyt TBOXhe(Ill)-TpanchepuHCKOr KOMILIEKCA,
yKIbydyjyhu Be3wBame 3a TpaHCHEepUHCKE pEIenTope Ha TMOBPIIMHU henuje, 3aTUM
enkarncynanujy y eagosomy (Lllema 7), u3 xor ce ocnobaha kao xommieke pyrerujyma(ll)
KOMOHMHAIIM]jOM €H3UMCKE peAyKIHje U cMameHe pH BpeaHocTH y enmgozomy. (224)

YKOJIMKO c€ KOMIUIEKC PYTEHHjyMa He BeXe 3a MPOTEHHE Yy KPBHO] IUIa3MH, MOXKE
TUQYHIOBATH Yy BaHNEINjCKU MaTPUKC U (POPMUPATH aJyKTe ca KOJIAr€HOM MU MPOTEHHUMA
Ha TOBPIIMHM henuje (Kao IITO je aKTUH) KOJU MOTy OMTH OJTrOBOPHM 3a aHTUMETACTaTCKY
akTuBHOCT NAMI-A (25) u pyrenujym(Il) apena komruiekca. (222)

HeunspearoBanu kommiiekc Moke jAajbe AUQPYHIOBaTH Kpo3 henmjcky MeMOpaHy y
mutoruiasmy (Illema 7) u Be3aTH ce 3a aKTHBHE I[EHTPE Pa3sHHUX €H3WMa, KoBajeHTHO (225)
WM HekoBalieHTHO. (226) Ha kpajy, Bpcte koje cTurHy 10 henmjckor Hykieyca, Audy3ujom
WM TPAaHCIIOPTHUM MexaHu3MoM, mory ¢opmuparu JJHK angykre. (218) CrocobHocT na ce
OpaTd IyT KOMIUIEKCa pYTEHHjyMa U3 KpBHE IUla3Me J0 henuje, Kao M XEeMH]jCKe
TpaHcopmallije pyTeHHjyMa, Cy OJ H3y3€THE BaKHOCTH 3a pPa3yMEBalk€ MEXaHU3Ma

AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH KOMILJIEKCA PyTeHHjyMa.

1.5. Komnuiexken pyrenujyma(Ill)

UctpaxuBama KOMILJIEKCA pYyTE€HHjyMa TIOCTa)y WHTEH3MBHMja HAKOH OTKpuha
AHTUTYMOPCKE aKTHMBHOCTH J[Ba M30€JIEKTPOHCKa, aHjoHCKa komruiekca pyrenujyma(lll) ca

xerepormkinuauM 0azama: NAMI-A, [Him]trans-[RuCls(im)(dmso-S)] (im = umumason),
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cuHtetucan oj crpane Alessio-oBe rpyne u KP1019, [Hind]trans-[RuCly(ind);] (ind =

WH/1a3011), cuHTeTrcad ox ctpane Keppler-ose rpyme (Ciuka 8).

1.5.1. NAMI-A

Panux 90-tux cunterncan je komiiekc [Na]trans-[RuCly(im)(dmso-S)] (NAMI)
(Cnuka 8a), koju je moceOHO aKTHBAH MPeMa YBPCTUM MeTacTasupajyhum tymopuma. (227) ¥
NPEeKIUHUYKUM ~UcTpaxkuBambumMa NAMI je 3amemeH CBOjUM  aHAJIOrOM, OJHOCHO
UMHIa30JIHOM COJby HMcTor komiutekca, NAMI-A [Him]trans-[RuCls(im)(dmso-S)] (Cauka
8a). OBo je pBU KOMILIEKC PyTEHHjyMa KOjU je ymao y a3y | KIMHHYKOT MCIUTHBAKA,
1999. rogune, Ha xonanackoM MHcturyty 3a 60pOy nmpotuB paka y Amcrepramy. NAMI-A
moceayje IMOBOJbHE OHMOJIOMIKE W XEMHJCKe KapaKTepHCTHKE: J00pa aHTHMETacTaTrcKa
AKTUBHOCT, HACKA OIIITa TOKCHYHOCT, JIaKa M PENPOyKTUBHA NpUIIpeMa, 100pa cTaOUIIHOCT,
a Te ocoOrMHe MHUIIMPAjy HEeroB Jajbu pa3Boj. YcmeurHo je 3aBpiieHa | ¢asza ncnutuBama Ha
24 manmjeHTa, nMokasyjyhu n1o0py MOAHOIIJBUBOCT IIMPOKOT OICeTa Cy0-TOKCHYHE 03¢ 0e3

HCOUYCKHMBAHEC TOKCHUYHOCTH.

_|_

+
/ NH | Na ®
/) NAMI HN_ 2 HN, ~
N N N
NH |
C|////,, | \\\\\\Cl /@ C|///,,' \‘\\\\Cl
Ru Z /) Ru KP1019
| Y N c” | e
SOMe N Na*
> NAMI-A 2 “NH
KP1339
a) b)
Cauka 8. Cmpykmypne ¢opmynre romnnexca pymenujyma(lll) a) [Him]trans-

[RUCl,(im)(dmso-S)] uru NAMI-A, 6) [Hind]trans-[RuCly(ind),/ wmu KP1019
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1.5.1.1. MexaHu3aM JAeI0Bamba

Mexanuszam genoBaba NAMI-A je joir yBek HEAOBOJHHO IMo3HAT. IN Vitro u in vivo
UCIHTHBAamka MOKa3yjy Jla Ce CHaXHO Be3yje 3a NMPOTEHHE IUIa3Me, AIOyMUH U TpaHC(EpHUH.
(228) NAMI-A mnokasyje cniocooHocT nHTepakuuje u ca JIHK, anu cmatpa ce ma To HHje
npuMapHa Meta. MHTepakiuja ca akTuHUMA yHyTap henuje wim ca xojareHoM Banhenujckor
marpukca (23) Koju IOBOJE OO0 peayKoBaHe MOOMIIHOCTH HMHBa3MBHUX hendja KaHIiepa,
IpeiokeHa je Kao Moryhm MexaHuszam aHTtuMmeractarckor aejctBa NAMI-A. Iloka3syje
CHOCOOHOCT HE caMmo Jia IpeBeHTHpa hopMHUpame MeTacTa3a Beh u 1a UHXHOUpa BUXOB pacT
kajia cy Beh ycnocraBibene. (229) Ha Illemu 8 mpukasaH je MexaHH3aM JIejI0Bamba KOMIUICKCa

NAMI-A.

yoarbeHe
MeTacTtase

NAMI-A penyje Ha MeTacTase
(rae roa ce Hanase)

S A

henuje henuje 6asanHa eHpoTennjanHe
Tymopa MeTacTase MeMOpaHa henwuje

Llema 8. Cenexmusno oejcmeo NAMI-A na memacmase mymopa. Pezynmam je craba
PeOyKYuja npuMmaprHoz mymopa (20e memacmase npeocmassvbajy cyononyiayujy) u uspajiceto,
CKOPO NOMNYHO YKIarare memacmasza (20e henuje xoje memacmaszupajy npeocmasnvajy

ckopo 100% ykynnux henuja) (230)
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[pennoxxeHn MexaHU3aM JiejcTBa yKIbyuyje (21) :

"  YHTEPaKIMjy ca peryianyjoM henmjcKkor MUKIyca Koja pe3yiryje y Mposa3Hoj
akymynanuju hemja y Go/M ¢azu;

"  YHXUOWIUjY MATPUKCHUX METAJIONPOTEHHA3a M aKTUBAIN]y aIXe3UOHUX MOJICKYJIa;

* mnosehame J1eOJpUHE KaICyJie OKO MPUMApPHOT TYMOpa M BaHNENHjCKOT MaTPUKCa OKO
KPBHUX CyJOBa, YAME CIpevaBa TyMOpCKe henuje ha mpoaupy y OKOJIHO TKHBO H
KPBHE CyJIOBE U

" Be3WBamkC 3a HYKICHMHCKE KHCENWHE, Moka3yjyhm mupektHu edexar Ha JIHK

TyMopckux henuja.

1.5.2. KP1019

HcroBpemeno ca pa3zBojem komruiekca NAMI-A ox crpane Alessio-a u capagHuka ca
VYuusep3utera y Tpcry, Keppler u meroBu capannunu ca YHuBep3uteta y beuy cy
cunrernzoBann  pyrenujym(Ill) kommiaekc [Hind]trans-[RuCly(ind);] (ind = wunHzmason),
KP1019 (Cnuka 86). KP1019 mokasyje BennKy akTHBHOCT MpeMa MPUMApPHUM IHCIUIATHHA
PE3UCTEHTHUM KOJIOPEKTAIHUM TYMOPHMaA, ajld HE IOKa3yje 3HayajHy aHTHMETaCTaTCKy
akTuBHOCT. OBaj KOMIUIEKC je ymao y | ¢a3y kamHMukux ucnutuBama 2004. roguHe npu
yeMy cy f1o0ujeHn obehasajyhu pe3yntaTu: mer oJ mecT JOCTYIHUX NalujeHaTa JOKHUBEIO je
cTtabmimm3aiujy OonecTH W Jiederme Koje je mpaheHo jeAMHO yMEpeHOM TOKCHYHOIIhy, IITO
MOYKEe OWTH Y3pOK BHCOKOT CTEINIEHA BE3WBaa 32 CEPYM MPOTEHHE M CEJICKTUBHE aKTHBAIIH]je
y TKUBY Tymopa. (217) Meljytim, 360r peraTHBHO ciabe pacTBOPJAHMBOCTH OBAj KOMILICKC j€
3aMEHBEH CBOJUM aHaJOroM, OJHOCHO HaTpujymoBoM cosby KP1339, 3a nassa knmHMYKa
ucnuTuBama. KoMIuieke je mpuindHo cTabmiaH y HH(GY3MOHOM pacTBOPY HLITO j€ O/ BaKHOT
3Ha4yaja 3a CKJIAIUINTEHe W TPAHCIOPT KOMIUIEKCAa Kao M 3a KIMHUYKY ynotpeOy. bp3uHa
peakiyje Xuapoiu3e 3aBucu o1 Temriepatype u pH BpennocTu pactBopa. Y Bojau Ha COOHO]
TEMIIepaTypu Maja KOJIMYMHA KoMIuiekca (0ko 2%) XMIposn3yje y TOKY jelHor caTta Aajyhu
oJrosapajyhu MoHoakBa KOMILIEKC, JIOK y pacTBopy mydepa Ha pH 6,00 u 7,40 monyBpemeHa

peakuwmje cy 5,4 u 0,5 catu (#a 310 K).
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1.5.2.1. MexauusaM JaeJI0Bakha

HakoH WHTpaBEHCKOTr yHOIIEHAa KOMIUIEKCAa IPEIJIOKEHH MexaHu3aMm je cienehu
(Illema 9):

"  XUAPOJU3a KOMIUJIEKCA y KpBU MpahieHa HHTEPAKIHMjOM ca CEpyM IPOTEHHUMA Kao IITO
Cy alOyMuH U TpaHC(hepHH;

" TpaHCIOPT KOMIUIEKca y hennjy nmpeko TpaHCEepHHCKOT UKIYCa;

* ocnobahame KOMIIIEKCa MPOy3poKoBaHO HIKOM pH BpenHomihy;

"  peayKuuja y XunokcuyHoj henuju tymopa;

"  BE3UBAC 32 HYKJIIEMHCKE KHCETHHE U

. I/IH,I[YKL[I/Ija aI1o0IITO3€C IMPCKO MI/ITOXOHI[pI/IjaJ'IHOF myTa.

UHysmja | [Hind]trajvii[RuCM(ind)g] &

Ru(lll)}-nporenH agyktu

K B Tk
P h i ‘Eéx A

v' Ocnobahare Ru(lll)
KoMnnekca 2
v Pegykumnja go Ru(ll) -
v Wntepakuvja ca JHK urm - f:
ApyruMm Bromonekynuma )
v" Anontosa

Hlema 9. Ipeonosicenu mexanuzam oenosarva KP1019 (231)

1.6. Opranomerainn pyrenujym(Il) apena kommiexkcu

[ocnenmux roaumHa MHOTOOpOjHA HCTpaKMBama Cy (OKyCHpaHa Ha OpraHOMeTallHa
»half-sandwich”, pyrenujym(Il) apena jenumema, Koja moceujy aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT y
in vitro, a y HekuMm ciydajeBuma, U y in Vivo ycioBuma. Opranomeranuu pyrenujym(Il)

KOMIUIEKCH OImITe (GopMyIie [(nG-apeH)Ru(XY)Z] (Cnuka 9), roe je apeH OC€H3€H WU
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nepuBat OenseHa, XY HeyTpanuu wid MoHoaHjoHCKH N,N-, N,O- unu O,0-xenaTHu aurann u
Z XaJloreH, UHTCH3UBHO Cy UCTpakuBaHa o] cTpaHe Sadler-a u mEroBux capagHUKa. (232)
(233) OBu koMIUIeKCH MMajy PSeudo-okraemapky ,,piano-stool” CTPyKTypy ca HeyTpalHUM
apeHa JIMTaHAOM KOjH 3ay3uMa TPH KOOpIHMHAIMOHA MECTa M YUHH ,,CEAUIITE CTOJHIEC 32

KJIaBUp”, a XEJIaTHH JIMTaH] 3aj€HO Ca XaJOT€HOM YUHH ,,HOT€ CTOJIHIIE”.

Cnuxka 9. Onwuma cmpykypa pymenujym(ll) apena komniexca

Crpykrypa pyrenujym(Il) apena kommiekca, 103BoJbaBajyhu Bapujaigje TpH IJIaBHE
IpaBHE KOMIIOHEHTE (MOHOJEHTAaTHH JHraHjx Z, OujgeHTaTHH Jurasa XY M apeH),
omMoryhaBa GpuHO mojenaBame (papMaKkoIONIKUX 0COOMHA OBUX KoMIutekca. (221) [TpucycTBo
KOOPJIMHOBAHOT apeHCKOT JIMTaH/Aa Mmpyxa XuapopoOHe 0cOOMHE KOMIUIEKCY U CTaOMIn3Yyje
pYTeHMjyM y +2 OKCHIAIIMOHOM CTamy, Tako Ja je okcupauuja no pyrenujyma(lll) seoma
temika. [Ipuposa apeHa aurasia Moxe Ja NOTIOMOTHE YCBajambe KOMIUIEKCAa U MHTEpaKIHje
ca NOTEHUMjaTHUM OuonomkuM Merama. Opazeha rpyma, koja je OOMYHO XJIOpUT U
ociobaha MecTo Ha MeTaly 3a Be3WBame OMOMOJIEKYJIAa, MOXE OWTH OJf BaXXHOCTH 3a
KOHTPOJy KHHETHKE aKTHBalMje Komruiekca. CymncTUTyldja XJIOpuAa HEKUM JIpYyrum
XajoreHoM (OpoMHMIOM WJIM JOAMIOM) HMMa BpJO Majld YTHIA] Ha IUTOTOKCHYHOCT
KOMIUIEKCca. XeJaTHU JIMTaHJl MOXKE Ja OJIpeAd CTAaOMIITHOCT W KWHETHUKY CYICTHTYIIH]E
nuraHaga y komriuiekcy. Komruiekcu koju caapske OMIEHTAaTHH XEJaTHU JIUTaH MOKa3y]y

Behy akTHBHOCT y OJIHOCY Ha KOMILICKCE Ca MOHOJICHTATHUM JIUTraH1oM. (234)
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VHTeH3MBHA HCTpakKMBamka OJHOCA CTPYKTYpe H aKTUBHOCTH OJroBapajyhux
KOMIUIEKCa MOKa3aja Cy Jla Cy HajaKTUBHUJU KOMILIEKCH ca XeJaTHUM JIranaoM XY = en u
omnazehom rpymom Z = Cl. 3amcra, KOMIUICKCH [(nG-apeH)Ru(en)Cl][PFe] (Cnuka 10)
nokazanu cy obehaBajylly aHTHKaHIIEpOreHy aKTHBHOCT, IN VItr0 mpema KaHIEPOTeHUM
henujckuM nMHUWjamMa, YKIJbydyjyhM LHCIUIATHUHA PE3UCTEHTHE KaHIEporeHe henwmje
AR2780cis, u in Vivo ca 3HauajHuM crpeuaBameM pacta A2780 u A2780cis hemmja. (232)°
(235)

] benzene p-cymene bipheny!
Ru I
S\ 0 A
Cl
L - dihydroanthracene tetrahydroanthracene

[(n8-arene)Ru(en)CI]*

Cnuxka 10. Pymenujym(Il) apena komnaexcu ca pasmudumum apena aueanouma

[{uToTOKCHYHOCT pacTe ca moBehameM BeIMYMHE KOOPAMHOBAHOT apeHa: OenseH (ben)
< p-uumeH (cym) < 6udenun (bip) < auxuapoantpaueH (DHA) < rterpaxuapoantparieH
(THA), Tako na bip koMIuiekc ¥Ma CIMYHY IATOTOKCHYHOCT Kao U kapborutatiaa (ICs) = 6
uM), a THA komrutekc mokasyje aktuBHOCT kao u nucmiatuia (ICso = 0,6 uM) (Tabena 9).
CtpykTypHe ¢opMmysne HEKMX OJf MOMEHYTHX KOMIUlekca mpukazane cy Ha Chwmmm 10.
Kommuiekcu omnmire ¢opmyie [(ne-cym)Ru(X)(Y)(Z)] (X, Y wnu Z = xanua, alueToHUTPUi
WIA W30HUKOTMHAMM[), ca TPU MOHOJEHTaTHa JIMTaHJa, HE I0Ka3zyjy aKTHBHOCT Ipema
A2780 henmjama kaHuepa jajuka in Vitro. (236) OBM KOMILIEKCH MOTY OHWTH CyBHIIE
pPEaKTUBHU ca KOMIIOHEHTaMa henujcKux KyiaTypa U henuja, U J€akTUBUPAHU O]l CTpaHe

6I/IOMOHeKy.]'Ia IIpe€ HET'0 IITO CTUTHY 0 KEJbCHC MCTC BE3WBaAbaA.
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Ta6ena 9. 1Csy Bpemnoctu pyrenujym(Il) apena komruiekca [(nG-apeH)Ru(X)(Y)Cl]A
[A = PFg 3a mo3uTHBHO HaeleKTpHCcaHe KOMIUIEKce ]|, kapOormiaruHe u mucuiatuae y A2780

henmujama kaHIepa jajHuKa HaKOH 24 caTa u3jarama Jieky. (234)

Apen/Pt kommiekc X Y 1Cs0 (M)
p-tuMeH CH;CN CH;CN > 100
p-tuMeH Cl H3oHuKOTHHAMHA > 100
CsHsCO,CH3 H2NCH2CH2NH2 56
OcH3eH H2NCH2CH2NH2 17
p-uMeH H2NCH2CH2NH?2 10
Kapbonnamuna 6
CsHsCsHs H2NCH2CH2NEtH 6
CsHsCsHs H2NCH2CH2NH2 5
JTUXUAPOAHTPALICH H2NCH2CH2NH2 2
Lucnnamuna 0,6
TeTpaxuApOaHTpaIcH H2NCH2CH2NH2 0,5

1.6.1. Uurepaxkuuje pyrenujym(Il) apena kommjiekca ca HykJjieo6azama

N3yuaBame uHTepakinuja pyreHujym(ll) apena komrmuiekca ca HykieoOazama je 0J
U3y3eTHE BaXXHOCTH ¢ 003upoM 1a je JIHK mpumapHa meTa aHTUTYMOPCKUX KOMILIEKCa Kao
mTo je mucruiatuia. CTora, UCIIUTUBAHE Cy peakifje KOMILIEKca [(ne-apeH)Ru(en)X]"+, rje
je n6-apeH = bip, THA, DHA, p-cym u Ph, X = CI" wim H,0, ca nepuBatuma HyKJIEHHCKUX
kucennHa kao moaenuMma JIHK on crpane Sadler-ose rpyne. (237) McnutuBama cy nokasana
npeTexHo popmupame MOHO(YHKIIMOHATHOT TPOM3BoJa Mpeko N7 a30ToBOr aTOMa r'yaHHHa.
PeakTHBHOCT pa3iMUUMTHUX MecTa KOOpAMHOBama HykieoOa3za mpema pyreHujymy(ll) mpu
HeyTpainHoj pH omana y cnenehem Huzy: ryano3uH(N7) > tumuanH(N3) > mutunus(N3)
> aneno3uH(N7) > aneno3ur(N1). [IpousBoau uHTepakuuje ca 9-erunryanuaoM (9EtG) cy
M30JI0BAaHU U OKapaKTepHUCaHU MOMOhy peHAreHcke cTpykTypHe aHanmse (Crnuka 11). Youena
je cenektuBHa Ru-N7(ryaHuH) KoopAuHanMja Koja je JOJaTHO cTaOWiIM30BaHa
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crepeocniennGuaHOM BogoHUYHOM BezoM m3mehy C6=0 ryanmna u NH rpymne en, kao u m-n

MHTEpaKyjamMa u3Mel)y apoMaTHUHOT JIMraHaa u Hykieobase. (232)

a) o)

tha

8-EtG

i 06

Cauxa 11.  Kpucmanne  cmpyxmype a)  [(n°-DHA)Ru(en)(9EtG)]1** u  6)
[(n®-THA)RuU(en)(9ELG)]**, npedcmasmajvhu apena-nypun m-m unmepakyujy u 6000HUYHY
se3zy usmehy NH en u C60 eyanuna(G) (232)

1.6.2. Unrepakuuje pyrenujym(Il) apena kommiekca ca onruronykiaeoruanma u JHK

Wntepakiuja pyrenujym(Il) apena xommiekca ca JIHK je ox mocebHe BakHOCTH, jep
JAHK wmoxe OWTH Kpajia MeTa 3a OBY BPCTY MOTEHIMjaTHUX aHTHTYMOPCKHX areHaca.
Kommiexe  [(n°-p-cym)Ru(en)CI][PFs] ce Besyje cemextmBHO 3a ryamms (G) Ha
OJIUTOHYKJIeoTHIMMa, popmupajyhu MoHopyHKIMOHaIHE npousBoje RU-G7 u Ru-G8, xao u
oudynkumonanan  npomssox  G7(Ru)-G8(Ru). (236) Umrepakimja komruiekca [(1°-
bip)Ru(en)CI][PF¢] ca aymekcom d(ATACATGGTACATA)-d(TATYG¥TACCATGTAT) je
npoy4yaBaHa nomohy HPLC-ESI-MS wmerone, xao u momohy 2D NOESY NMR
criektpockonuje. Takohe, Hal)eHO je Aa ce KOOpAWHAIM]a PYTEHHjyMa OAurpaBa mpeko N7
atoma G, Besyjyhm ce MOHO- M OMDYHKIMOHATHO 3a OJHTrOHyKjieoTun. Ha jemHom
KOH(pOpMepy youeHa je HHTepkaaiuja apena auranaa (bip) usmehy G18 u cyceanor tTumuna
(T17), nox Ha ApyroM KoH(popMepy HeEMa HHTEpKajaluje, Beh je apeHa JIMraHj HaclOmeH Ha

onaro casujen T17 (Crnuka 12). (239)
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Wntepakiujom pyrenujym(Il) apena kommiekca ca JIHK nymiekcom nonasu 1o
KoopauHanmje mperexHo 3a N7 a3zoroB atoM G ocrarka. Ilopen Ttora, mpucytHe cy u
HEKOOpDAMHATUBHE MHTEpaKI{je Kao IITO Cy eJNeKTPOCTaTHUKE UWHTEepaKluje, jaka
MHTpaMoJieKyscka BogoHnyHa Beza usmel)y NH rpyne en u C60 ryanuna u xuapodobHe m-m

uHTepakuyje uzmel)y apomaruynor smranaa u 6asa JJHK. (240)

Cnuka 12. Monexynapnu Mmooenu 0sa KOH(opmepa 14-mep
d(ATACATGGTACATA)-d(TATYGBTACCATGTAT) 3a roje je eesan monodynkyuonannu
dpaemenm  {(>-bip)Ru(en)}**  npexo N7 amoma eyamuna (GI8) a) noxasyjyhu
unmepranayujy apena uzmehy GI18 u T17 u 6) nema unmepranayuje, eeh je apena aueano
Hacnorwen Ha 6nazo casujen T17. (Pymenujym je npedcmasmen mybuuacmom 0Oojom, en

MAMHO NIABoOM u apeHa au2arno zeierom) (238)
1.6.3. Peakumje ca aMMHO KHCeJIMHAMA M MIPOTEHHUMA

Peakuuje pyrennjym(ll) apena xommekca ca aMuHO KHCEIHMHaMa Koje caJpiKe CyMIIop,

kao mro cy L-mmcrend (L-Cys) u L-metnonun (L-Met), cy o1 Benukor uHTEpeca y morjieny
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jakor yTulaja Ha WHTpALENyJapHy XEMH]y aHTUTYMOPCKHX KOMIUIEKCa IUIaTMHE, MOCEOHO
IbUXOBO aHTaXKOBabe Y ICTOKCU(DUKALIMJU 1 MeXaHu3My pesucteHiuje. (241) [Iporenru mory
Takohe MMaTH BakKHY yIOTy y MeXaHusMy jenoBama pyreHujyMm(Il) apena komruiekca,
yKJbY4yjyhu MOoryhHOCT J1a pyTE€HH]YM MOKE 3aMEHUTH IBOkhe y MpOTEHHUMA.

Sadler je ca cBojuM capamHuIMMa UcIHTHBaO uHTepakimjy pyrenujym(Il) apena
KoMILIeKca ca amMmuHO kucenuHama, L-Cys u L-Met. (242) Ha ocHOBY eKCIepUMEHTAIHUX
pesyirara, Haheno je na [(m°-bip)Ru(en)CI]* kommuieke pearyje cropo ca THOIHOM aMUHO
kucenmaoMm L-Cys (1:2) y Bogenom pactBopy Ha 310 K, majyhu Ha modetky peakiuje Tpu
MOHOHYKJIEapHa MPOU3BOJA, MPH YEMY je LUCTEHH KOOPAWHOBAH 3a PYTEHUjyM NPEKO
cymmopa wiu KuceoHuka. Hakon 24 cata youyeHa Cy W J[Ba JWHYKJIEapHa MPOM3BOJA KOja
HACTajy Kao pe3yiTarT T'yOMTKa KOOPJAMHOBAHOT CTWJICHIMAMUHA M CaJpXKe jellaH WU JBa
MOCTHA IUCTEUHCKa Juranaa. [Ipu Bucokum koHneHrapuujama L-Cys monasu u 1o rpahema
Heyobuuajenor xnacrepa {(n°-bip)Ruls. Unrepakuumja ca tHoerapckum cymmopoM L-Met je
Takohe cnaba u camo 28% [(n°-bip)Ru(en)CI]* kommiekca pearyje majyhu camo jeman
npoussox [(n°-bip)Ru(en)(L-Met-S)]**. Cnaba peakTMBHOCT MCIMTHBAHOT apeHa KOMIUICKCA
ca oroBapajyhuM aMHHO KHCEIMHaMa Koje CcajKe aToM CyMIiopa y O0YHOM HH3Y, U BUCOKa
PEaKTUBHOCT TpeMa TyaHHHY, ykaszyje na ce amyktu ca JJHK mory dopmuparn uwak u y
NPUCYCTBY aMHHO KHCEJIMHA, NIENTHIA U MIPOTEHHA. Y CYNPOTHOCTH ca THM, CMaTpa ce Jia ce
pyreanjym(I1l) koMmruiekcu Be3yjy jade 3a MPOTEUMHE Kao IITO Cy AIOYMUH U TpaHC(HEPUH HETO
3a JIHK, npu uemy mpoTerH MOXe MOCTY)XUTH 3a JOCTaBY KOMIUIEKCA 10 KaHIEPOTCHHX
hemmja. (243) OBo ykasyje Jga ce MexaHmzam jejioBama pyreHujym(II) apena
AHTUKAHIIEPOTCHUX KOMILIEKCa pa3yinkyje o1 mexanusma pyrerujym(11l) kommiekca.

WuTtepakimje JIBa apeHa KOMILIIEKCa, [(°-p-cym)Ru(en)CI][PFe] u
[(m®-bip)Ru(en)CI][PFs], ca xymaHnM cepyM anGyMHHOM, MCIHTHBaHE Cy momolly MaceHe
cnektpomerpuje (MS). (244) JloOujenu pe3yaTaTd MOKa3yjy nga ce o0a KOMILIEKca
koopauHyjy 3a xuctuau (His128, His247, His510) u 3a metuonun (Met298) Ha nmoBpIInHU
anGymuna. Ilopex Tora, [(n°-p-cym)Ru(en)CI][PFs] kommiekc Moxe yhum y uryrmubuy
npoTenHa, Be3aTtu ce 3a Cys34 u u3a3Batu OKcHIAIM]y THojdara 1o cyiadpunara (Ciuka 13). C
oGsupom na ce Cys34 mamasu yyrap mymbmne, [(n°-bip)Ru(en)CI][PFs] kommuieke ce He
Moke koopauHoBaTH 3a Cys34, 300or ¢eHun mpcreHa KOju TPEeACTaB/ba CTEPHY CMETHY.
3akJbydeHO je J1a apeHa JIMraH/a UMa KJbYUHY YJIOTY y HHTepakirjama ca mporenHuma. Crora
TaKBE OKCHJIAIIMOHE PEaKIje THOIA N3a3BaHe KOOPIMHAIN]OM PyTeHHjyMa MOTY OUTH BeoMa
3HayajHe y (hapMaKoJIOIIKO) aKTUBHOCTH OBHX pyTeHujyM(I]) kommuiekca.
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Cnuka 13. Cmpykmypa [(n°-p-cym)Ru(en)CI][PFe/ xomnnexca ca xymanum anbymurom.

Pymenujym je koopounosan 3a Cys34 koju ce nanaszu y wynmunu npomeuna.(244)

1.7. Pyrenujym(1l) moaunupuan KOMILIEKCH

[Mocneamux HEKOMMKO ACLCHH]jA, PYTCHUjyM MOJUIUPUANI KOMIUICKCH Cy Omin mera
MHOTOOpPOJHHX HCTpakMBama Kao Moryha anrepHaTHBa 3a KOpHIINEHmE Y KIACHYHO]
xemorepanuju. (241, 245) 3a Heke on wHX je mpoHaheHo na mocenyjy obOehaBajyhy
AQHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT. JlupekTHa Be3a u3Mel)y HIHMTOTOKCHYHOCTH W KOODPIHMHOBAHa
pyrenujym nonunupuaua komiuiekca 3a JIHK je mokpenyra ox crpane Brabec-a u merosux
capamuuka. (245) IlutoTokcmuHocT Tpu xyoponoiunupuani pyrerujym(Il) kommekca,
[Ru(tpy)(bpy)CI][CI], cis-[Ru(bpy).Cl;] u mer-[Ru(tpy)Cls] (tpy = 2,2°,6°,2°’-TepuupuanH),
UCIIUTUBAHA je MpeMa pa3HUM heiujckuM JuHHjama Tymopa. (245) Kommnekc mer-
[Ru(tpy)Cls] (Cnuka 14) je moka3ao 3HaTHO Behy IUTOTOKCHYHOCT Y OJHOCY Ha JIpyra JBa
KOMILIEKca. Bricoka akTMBHOCT OBOT KOMIUIEKCA MPEIINOCTaBba C€ Ja MOTHYE Of FHETrOBE
criocoOHocTH na Besyje JIHK mpeko nBa nepuBara ryannHa y trans mosiosxajy, Ha CynmpoOTHUM
JaHIIMMa, 33 Pa3IuKy O]l Mame akTHBHOT kKomiuiekca, Cis-[Ru(bpy).Cl;]. (246) Reedijk u
IBErOBU capaguuiu cy mokasamud jga Cis-[Ru(bpy).Cl;] dopmupa monoagykt ca 9-
ermaryanuaom (9EtG), xao w jga kpucramHa crpykTypa Cis-[Ru(bpy).CI(9EtG)][CI]
KoMILIeKca oTkpuBa KoopauHaiujy 9EtG nmpexo N7 azotoBor aroma. (247) Ca apyre cTpane,
Alberto W WeroBW capaJHHLIU Cy NpPOHAILIM, TP HCTHM YCIOBHMA, KBaHTHTaTHUBHY

KOOpJIMHAIHM]Y [Ba JAeprBarta ryanuHa (9MeG) y Cis momoxajy nmpeko N7 atoma. (248)
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ToKOM NpEeTXOIHUX TOAWHA, CUHTETH30BAaH je BEIMKH Opoj MOHO(DYHKIIMOHAIHUX
pyreaujym(Il)  Teprnupumus  kommaekca ommrte  ¢popmyne  mer-[Ru(tpy)(N-N)CIT*
(N-N = OupmentaTHM a30T-IOHOPCKHM XeiartHu jwradm). (249) IlpoyuyaBana je mHXOBa
crocoOHocT BesuBama 3a JIHK, nmpu uwemy je mponaheHo na ce BehmHa OBUX KOMILIEKCA
KOBaJICHTHO Be3yje 3a N7 aToM TyaHuHa, ¢popmupajyhu MOHOPYHKIIMOHAIHE TPOU3BOEC, a
HEKH O]l BbUX cTonupajy perwukanujy JJHK. (245)

Tpu usomepua pyrenujym(Il) momumupuaun xommiekca, o-, - u y-[RuCla(azpy):]
(azpy = 2-dpennnazonupuanH) Cy TecTupaHa Ha cepuje henmjckux nmuauja kannepa: MCF-7,
EVSA-T, WIDR, IGROV, M19, A498, H266 u A2780). (250) Kommieke a-[RuCly(azpy)]
(Cnuka 14) je mokasao HajBehy akTuBHOCT ca [Cso Bpeqnomhy 0,86 u 0,98 uM npema A2780
u A2780 cisR, mrTo je y uctom omcery kao W IUTOTOKCHYHOCT pyteHujym(Il) apena
KOMIUIEKca mpeMa UCTUM henujckuM nuHHjama. (236) VcnuThuBaHA je MHTEpaKIMja OBUX
KOMIUIEKCAa ca 9-eTWITYaHHHOM M TyaHO3HMHOM, IpH YeMy Joia3u 10 (opMmupama
MOHO(YHKIIMOHATHHUX ITPOU3BO/A.

Tris(muranx)  xkommuekcd  [Rulg][PFel. (L =  2-peHmnasonupuauH  WId
O-TONMIA30MUPHINH)  Kao W Kommuiekcu — ommre  Gopmyine  [Rul,'L"][PFe]2
(L = 2-¢penunazonupuaud wid bpy) Cy CHHTETH30BaHH, CTPYKTYPHO OKapaKTEpUCAHU U
UCIUTHBAHU Ha IIUTOTOKCUYHY aKTHBHOCT. (251) OBM KOMIUIEKCH Cy M3ajHUPAaHU Kako Ou ce
ucnutana xunote3a ga a-[RUCly(azpy),] kommieke moceayje BUCOKY IUTOTOKCHYHOCT 300T
JBa CIS XJOpUIO JHraHfAa, Koja MOTy OWTH 3aMermeHa mpu uHTepakuuju ca JJHK, kao y
ciyuajy nucrutatude. Kommiuekcu mer-[Ru(azpy)s][PFs]. u  mer-[Ru(tazpy)s][PFe]. cy
MOKa3aJli IIATOTOKCHYHY aKTUBHOCT 3a cepujy hemmjckux nmuanja kanuepa (MCF-7, EVSA-T,
WIDR, IGROV, M19, A498, H266). Tako na, 4ak U y OJCYCTBY XJOPHUAO JIMTaHAA,
npuMeheHa je IMTOTOKCMYHAa akTMBHOCT. To Ou 3Haumno J1a 2-GpeHuIa3onupuauH
pyreanjym(Il) komruiekcu Jenyjy MOTIYHO JpyrauMjuM MeEXaHU3MOM Y OJIHOCY Ha

OUCIIATHUHY.
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N | Q
Vi
cis-[RuCl,(azpy),] mer-[Ru(tpy)Cls]

Cnuka 14. Cmpyxmypue popmyne nexux pymenujym(Il) norunupuoun komniekca xoju
HOKA3YJy YUMOMOKCUYHY akmuenocm, 20e je azpy 2-genunazonupuoun u tpy 2,2°,6°,2°-

mepnupuouH

buonomkn peneBaHTHa WCTpaxuBama cy orpanndeHa 3a Behuny pyrenujym(Il)
TEPIUPHUINH KOMILJIEKCa KOl KOjuX je, Takohe, mpucyraH N-N MOTUNUPUANI JUTaH] (HIIp.
bpy), 300r HUCKE pPAaCTBOPJHMBOCTH Yy BOJAECHOM pacTBopy. OBaj mpoOiem je J0BEO 10
CMambeHOT MHTEpPECOBamba y 00J1aCTH aHTUKAHILIEPOreHe aKTUBHOCTH MEI KOMILIEKCA Y OJJTHOCY
Ha KoMmIuiekce (amujanne reomerpuje. Mmajyhu Tto y Buay, OWIO je ol 3Ha4aja yCMEPHUTH
UCIUTHBama Ka CHHTE3W U Kapakrepuzaumju pyreHujym(Il) tepnupunun komruiekca
MepuaMjadHe TeoOMeTpHje M HCHHUTHBamYy HbUX0BMX HMHTepakuuju ca JJHK Hykneo6azama.
Cunrerucana je cepuja pyreanjym(Il) kommuekca ommre dopmyne mer-[Ru(Ls)(N-N)X][Y]n,
rae je Lz tpy wian Cl-tpy (4'-xmopo-2,2".6',2"-tepriupuaun), X je Cl wim dmso-S, N-N je
OMIIEHTAaTHU XEJIaTHH JIMTaH/I, KOji MMa CIIOCOOHOCT BOJJOHWYHOT BE3MBama ca HykieobazaMa
(N-N = 1,2-muamunoeran (en) win 1,2-quamunonmkinoxekcad (dach)), Y je Cl, PFg mmm
CF3S0O3, n =1 unu 2 y 3aBUCHOCTH OJ] MPUPOJE Turanaa X.

Untepakuuja pyrenujym(Il)-tpy xommiekca ca nepuBatuMa ryaHuHa (9MeG wu
5'-GMP) ucnutubana je nomohy NMR cnekrpockonuje u UV-Vis cnektpodoromerpuje. Pexn
PEaKTUBHOCTH HCIHUTUBAHMX KOMIUJIEKCAa 3a peakuujy cymnctutynuje ca 9MeG wu
5-GMP  3aBucu ox  nmpupoxe  xematHor  nwmradga  [Ru(Cl-tpy)(dach)(CD]*
> [Ru(Cl-tpy)(en)(C)]", kxao n ox HaemekTpucama ymazHor muranma (5°-GMP > 9-MeG).
WHTEepakjoM HCIUTHBAHUX PYTCHUjyM-tpy KOMIUIEKCAa ca JepuBaTHMa T'yaHWHa HacTaje

camo jenan MoHO(MyHKIMOHATHY 1pou3Boa Ru-(N7)DNA.
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[Tocnenmux roauHa BeNMKM OpoOj HMCTpaXKUBama je YCMEPEH Ka HCIUTHBABY
untepakuja pyrenujym(1l/1II) kommiekca ca cepym IpoTeMHUMAa U aMUHO KHCEITMHAMa Koje
cagpxe cymmnop. OBe HMHTEpakiyje Cy BeoMa Ba)KHE jep HAaKOH MHTPABEHCKOI YHOIICHA
KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa, MPOTEHHH IUIa3Me IOCTajy MOTEHIMjalHEe METe 332 KOODPHHOBAHE
pyrenujym(I/III) xomriekca. ExcriepuMeHTaTIHM TOMAIM MPUKYIUREHU JO Cala TMpYyKajy
uHpOpPMaLIjy O HIDKO] PEaKTMBHOCTH aMHHO KHCENIHMHA M MpoTeuHa mpema pyrtenujym(Il)
KoMIuIekcuMa. PenatuBHO ciaba Be3a aMMHO KHCEJIMHA M MPOTEHHA Ca OBHM KOMILICKCHMA
MOe OUTH OTOBOPHA 32 TPAHCIOPT M JOIPEMame KOMIUIEKCAa PyTeHHjyMa IO KaHIIEPOT €HUX
henuja, OJHOCHO HEKE aMHMHO KHCEIHMHE, a MENTHIM U TMPOTEHHH MOTY Ja CIy)Xe Kao
pe3epBoapu pyreHujyma. OBoO MOke OMTH M Y3POK MamHUX CIOPEIHUX HEXEJbeHHX edeKaTa

KOMILJICKCa pYTCHI/IjYMa Y OAHOCY Ha KOMIIJICKCEC IIJIaTUHEC.
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2. IWLEBU

OCHOBHH IIIJb OBOT' HCTPAXKUBAMbA j& CHHTETHCAE U KAPAKTCPHCAHE HOBUX KOMILICKCA
pPYTCHHjyMa KOjH IIOKa3yjy AaHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT IN Vitro u in Vivo y wmogaemy
CKCIIEPUMEHTAIHOT KaplMHOMa KOJOHA. Y CKIaJy ca OBHM IWJbeM, wHcrnutahe ce
AQHTUTYMOPCKU e()eKaT MPEeTXOMHO OKApaKTEPUCAHMX KOMIUIEKCa pyTeHHjyma in Vitro wa
henujckuM nUHHMjaMa XyMaHOT M MHUIIjET KapluuHOMa KojoHa u ytuuaj pyrenujym(Ill)
komiurexca [Ru(HoL®Y)Cls] rae HoL®" = 2,6-6uc(5-repu-6yTin-1H-mupasoin-3-mn)nupuaus)
Ha pacT MPUMAPHOT XETEPOTONCKOT KapIIMHOMA KOJIOHA H3a3BaHOT CYOKYTaHOM HHjEKIIHjOM
CT26 henmja y nopsanny perujy BALB/c mumia. Takohe, 1iuib OBOT HCTpakuBama je U
UCITUTHBAC KHHETHKE U MEXaHNW3Ma PEaKIlije HOBOCHHTETUCAHUX KOMIUIEKCAa PyTEHHjyMa ca

OMJIOLIKY aKTHBHHUM MOJICKYJIMMA Kao MTO CY aMUHO KUCCIIMHC U I[HK

AHTHTYMOpPCKH e(ekaT KOMIUIEKca pyTeHHjyma Ouhe eBairyupaH Ha OCHOBY cienehmx

napaMerapa:

1. UcnutuBamwa BMjaOUIHOCTH TYMOPCKMX henuja HaKOH H3jarama HCIUTUBAHUM
kommuiekcuma MTT metoziom.

2. Ilponene amontoTcke cMpTH OOjemeM TpeTHpaHMX henuja AHEKCMHOM V U
OPONUIUjyM JOOUAOM M aHTHU-NoOXa aHTUTEIMMa M aHAIW3UPameM HIPOTOYHOM
nutomerpujoM 1 TUNEL metonom y TkuBy npumapsor CT26 tymopa;

3. Anamu3zoMm henumjckor mukilyca W ekcrpecwje Mapkepa mpoimdepanuje Ki67 y
TpeTupaHuMm henujama;

4. MepemweM pacTa IpUMapHOT TyMOpa U MHIMJICHIIE MeTacTa3upama y jeTpy u miyha u
oJpehuBameM MpoleHTa TKUBA 3axBaheHor MeTacTazama;

5. HcnutuBameM TMOTEHIHjaIHO TOKCHYHHUX edekara KOMIUIeKca pyTeHHjyma
onpehuBameM KOHIIEHTpallje TpaHCaMHHa3a, ypee M KpeaTUHUHA Yy CepyMy H

aHAJIM30M I10jeTMHUX heNujCcKUX Momynamnyja y cle3uHH.
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3. MATEPUJAJI U METOJAE

3.1. CuHTe32 KOMILIEKCA
Kao mpekypcop 3a cunTe3y pyreHujym(Il) TepnupuamH KoMIUIeKca KOpuIIheH je
[Ru(Cl-tpy)Cls] (P1) (251) cunrreTrcan mo MoIu(HKOBAHOM ITOCTYIIKY KOjH j€ pPaHHje OIUCaH

y JUTEpaTypHu.

3.1.1. CuHTe3a npexkypcopa

[Ru(Cl-tpy)Cl3] (P1). (252) 303,3 mg RuClz-3H,0 (1,160 mmol) je pactBopeHO Yy
100,0 ml eranosa u pacTBop je peIyKTOBaH CBE JIOK ce 00ja HEe MPOMEHHU U3 OpaoH y 3eJIeHy
(oko 2 cara). 3atum je nomato 282,2 mg Cl-tpy (1,054 mmol) u HacTaBJbeHO PeIIYKTOBAEE
jomur 4 cara. Tokom pedykToBama 00ja pacTBOpa je IOHOBO MPOMEHEHA Y OPaOH-I[PBEHKACTY
ca ucroBpeMeHuM ¢dopmupameM OpaoH Tanmora. Hakon xmahema pacTBopa Ha COOHO]
TEMIIEpaTypH, TAJIOT je CaKyIUbeH (QHITPUPAEEM, UCIPAaH €TAaHOJIOM U €TPOM M OCYIIEH IMOJ
BakymoM. [Ipunoc: 452,4 mg (90%). Uspauynaro 3a Ci15H10ClsNsRu (475,14): C, 37,9; H,
2,12; N, 8,84. Haheno: C, 37,9; H, 2,15; N, 8,87. Kommekc P1 je pactBopan y DMSO-y u
allCTOHUTPHITY, CJIa00 PacTBOpPaH y BOJHW, METAHOJIy W €TaHOJIY, JOK jé HepacTBOpaH y
aleToHy, xnopodopMmy i muxiopmerany. IR (KBr, cm ™) Vipy 3048 (m), 2924 (w), 1590 (s),
1470 (w), 1419 (m), 1145 (s), 794 (s), 579 (W); Vru-c1 316 (M). UV/Vis criektap (DMSO; Amax,
nm (e, M™* ecm™)): 273 (21460), 313 (18092), 320 (17781), 408 (5749), 487 (3186).

3.1.2. Omrrn nocrynak 3a cunredy [Ru(Cl-tpy)(N-N)CI]CI (1¢ - 4¢)) komniekca:
Nsmepena xomuunna [Ru(Cl-tpy)Cls] (P1) je nomara y cmemy eranosi/soaa (3:1) xoja
caapxu 10 eq. LiCl u 3 eq. Tpuetmnamuna (EtzN) kao peayKiimoHo cpeacTBo. 3aTuM je a01aaT
xenatau muraia N-N (1,2 eq.; N-N = en, dach, bpy, pic) u cMema je pedaykroBaHa oko 3
cara y3 CHaxHO Memame. Bpyh spybuuact pactBop je mpomehen na Ou ce yKIOHHO
HEpacTBOPaH MaTepyjal. YnapaBame Ha pOTAlMOHOM YIapuBady MOJ CHIDKEHUM MPUTHCKOM
JI0 OKO Y4 TIoyia3He 3ampemMuHe u ckianumtemne Ha 4,0 °C TokoM 24 cata mpoy3poKOBaJIo je
dopmupame TaMHOT Tajora. Tajor je CakylubeH (UTPHUpPAEEM, HCIPAH XJAJIHOM BOJIOM,
XJIAJIHUM alleTOHOM M €TPOM, U OCYIIIeH 1MoJ BakyymoM. OxaroBapajyhu tpy xomruiekcu 4 u 5

CY CHHTETHCAHH 10 CIMYHOM nocTynky kopuctehu [Ru(tpy)Cls] (P2) kao mosia3Hu KOMIUIEKC.
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[Ru(Cl-tpy)(en)CI]CI (1¢). (252) 100,0 mg (0,210 mmol) P1 npekypcopa, 16,8 uL
(0,252 mmol) en, 89,0 mg (2,100 mmol) LiCl u 87,9 uL (0,630 mmol) Et3N je nomaro y 20
ml cmeme eranon/H,O (3:1), mpu yemy nmomasu 1o Gopmupama TaMHO JbyOMYAacCTOT Tajora
komriekca 1. Ilpunoc: 70,6 mg (67%). U3pauynato 3a C17H18CIsNsRu (499,79): C, 40,9; H,
3,63; N, 14,01. Haheno: C, 40,8; H, 3,71; N, 13,92. Kommnekc 1 je pactBopaH y BOIH,
METaHOJIIy M €TaHOoJly, Clab0 pacTBOpaH y alleTOHYy M HUTPOMETaHy, JIOK jeé HepacTBOpaH y
xiopodopmy u guxiaopmerany. ‘H NMR (D,0): 8,92 (d, 2H, J = 5,5 Hz, C6H/C6"H), 8,42 (s,
2H, C3'H/C5'H), 8,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz, C3H/C3"H), 7,99 (t, 2H, J = 7,7 Hz, C4H/C4"H),
7,71 (ddd, 2H, J =7,4, 5,6, 1,3 Hz, C5H/C5"H), 5,71 (t br, 2H, J = 5,1 Hz, NH; en), 3,25 (m
br, 2H, CH; en), 2,69 (s br, 2H, NH; en), 2,36 (m br, 2H, CH, en). *H NMR (CD3NO,): 8,95
(d, 2H, J = 55 Hz, C6H/C6"H), 8,42 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C3H/C3"H), 8,38 (s, 2H,
C3'H/C5'H), 8,06 (t, 2H, J = 7,6 Hz, C4H/C4"H), 7,73 (t, 2H, J = 6,3 Hz, C5H/C5"H), 5,34 (s
br, 2H, NH, en), 3,48 (m br, 2H, CH, en), 2,62 (m br, 2H, CH, en), 2,02 (npekiomnsbeH ca
curraom H,O, NH, en). *C NMR (CDsNO,): 1624 (C2/C6'), 160,8 (C2/C2"), 153,6
(C6H/C6"H), 137,6 (C4H/C4"H), 136,7 (C4"), 128,7 (C5H/C5"H), 124,4 (C3H/C3"H), 122,5
(C3'H/C5'H), 46,92 (CH; en), 46,91 (CH, en). IR (KBr, cm™): vny 3256 (M); Vipy 3036 (M),
1599 (s), 1474 (m), 1423 (s), 1119 (s), 787 (s), 566 (W); Vru-ct 320 (m). UV/Vis cnekrap
(H20; Ama, NM (e, M em™)): 239 (24310), 277 (20993), 317 (29034), 370 (4375), 503
(4390), 562 (3830).

[Ru(Cl-tpy)(dach)CI]CI (2¢)). (252) 100,0 mg (0,210 mmol) P1 npekypcopa, 30,3 uL
(0,252 mmol) dach, 89,0 mg (2,100 mmol) LiCl u 87,9 pL (0,630 mmol) Et3N je monato y 20
ml cmeme eranon/H,O (3:1), mpoy3pokyjyhu dopmupame TaMHO JhyOMYacTOT Tajora
komruiekca 2. [Ipunoc: 80,2 mg (69%). U3pauynaro 3a C1H24ClsNsRu (553,88): C, 45,5; H,
4,37; N, 12,64. Haheno: C, 45,4; H, 4,29; N, 12,72. Kommnekc 2 je pacTBOpaH y BOJH,
METaHOJTy U €TaHOITy, JCTUMHYHO PACTBOPAH Y HUTPOMETAHY, JOK je HEpACTBOPAH y alleTOHY,
xiopodopmy u guxiaopmerany. ‘H NMR (D,0): 8,98 (d, 1H, J = 5,1 Hz, C6H), 8,89 (d, 1H, J
= 5,2 Hz, C6"H), 8,45 (s,1H, C3'H), 8,44 (s, 1H, C5'H), 8,37 (t, 2H, J = 6,5 Hz, C3H/C3"H),
8,01 (t, 2H, J = 7,6 Hz, C4H/C4"H), 7,71 (t, 2H, J = 6,1 Hz, C5H/C5"H), 6,05 (d, 1H, J = 7,7
Hz, NH dach), 5,19 (m, 1H, NH dach), 2,76 — 2,61 (m, 2H, NH + CH dach), 2,61 — 2,51 (m,
1H, CH dach), 2,37 (m, 1H, NH dach), 2,09 — 1,97 (m, 1H, CH dach), 1,83 — 1,69 (m, 2H, CH
dach), 1,55 (d, 2H, J = 10,1 Hz, CH dach), 1,24 (m, 1H, CH dach), 1,11 (m, 1H, CH dach),
0,89 (m, 1H, CH dach). *H NMR (CD3NO,): 8,98 (d, 1H, J = 5,4 Hz, C6H), 8,93 (d, 1H, J =

51 Hz, C6"H), 8,42 (t, 2H, J = 8,9 Hz, C3H/C3"H), 8,37 (dd, 2H, J = 10,7, 1,7 Hz,
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C3'H/C5'H), 8,05 (t, 2H, J = 7,8 Hz, C4H/C4"H), 7,72 (m br, 2H, C5H/C5"H), 5,68 (d br, 1H,
NH dach), 4,85 (t, 1H, J = 12,2 Hz, NH dach), 2,94 (m, 1H, CH dach), 2,69 (d br, 1H, CH,
dach), 2,31 (m, 1H, CH dach), 2,11 (npeknormsen ca curaaiom H,O, NH dach), 1,92 — 1,79
(m, 2H, CH; dach), 1,74 (br m, 1H, NH dach), 1,68 (d br, 1H, J = 13,1 Hz, CH, dach), 1,59 (d
br, 1H, J = 12,7 Hz, CH; dach), 1,34 (m, 1H, CH, dach), 1,21 (m, 1H, CH, dach), 1,01 (ddd,
2H, J = 24,9, 12,5, 3,5 Hz, CH, dach). *C NMR (CD3NO,): 162,44 (C2"), 162,37 (C6'), 160,8
(C2), 160,7 (C2"), 153,7 (6"H), 153,6 (C6H), 137,6 (C4H), 137,5 (C4"H), 137,0 (C4"), 128,9
(C5"H), 128,6 (C5H), 124,4 (C3H), 124,3 (C3"H), 122,54 (C3'H), 122,48 (C5'H), 61,9 (CH
dach), 61,7 (CH dach), 36,4 (CH; dach), 35,1 (CH; dach), 25,7 (CH, dach), 25,3 (CH, dach).
IR (KBr, cm™): vny 3285 (m); Vipy 2930 (m), 1602 (s), 1472 (m), 1423 (m), 1109 (s), 785 (s),
563 (W); Vruct 310 (w). UV/Vis crexrap (H20; Amax, NM (e, M™ cm™)): 239 (24530), 278
(21080), 317 (29220), 369 (4430), 502 (4690), 561 (4010).

[Ru(ClI-tpy)(bpy)CIICI (3c). (252) 50,0 mg (0,105 mmol) P1 mpekypcopa, 19,7 mg
(0,126 mmol) bpy, 44,5 mg (1,050 mmol) LiCl u 43,9 pul (0,315 mmol) Et3N je nomato y 10
ml cmeme eranon/H,O (3:1), mpoy3pokyjyhu TaMHO LPBEHH KPUCTAIHU TaJOT KOMILIEKca 3.
[Mpunoc: 48,8 mg (78%). Uspauynaro 3a CsH18CIsNsRu (595,87): C, 50,4; H, 3,04; N, 11,75.
Habeno: C, 50,4; H, 3,13; N, 11,71. [loroguu kpuctanu 3a peHAr€HCKY CTPYKTYPHY aHATIU3Y
no0MjeHn cy U3 BoJieHor pacTBopa 3¢y nonatkoM Buiika NaCl. Kommiekc 3 je pacTBopaH y
BOJIH, METAHOTY, €TAHOIY, AIleTOHY, XJI0pohopMy, AHXIopMeTany i HuTpoMerany. "H NMR
(D20): 9,95 (d, 1H, J = 5,5 Hz, CaH), 8,67 (s, 2H, C3'H/C5'H), 8,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz, CdH),
8,41 (d, 2H, J = 8,0 Hz, C3H/C3"H), 8,36 — 8,29 (m, 2H, CgH/CcH), 7,99 (t, 1H, J = 6,4 Hz,
CbH), 7,93 (t, 2H, J = 7,8 Hz, C4H/C4"H), 7,79 (d, 2H, J = 5,3 Hz, C6H/C6"H), 7,70 (t, 1H, J
= 7,9 Hz, ChH), 7,38 — 7,29 (m, 3H, CjH/C5H/C5"H), 6,95 (t, 1H, J = 6,7 Hz, CiH). **C
NMR (D;0): 158,9 (C2'/C6"), 158,6 (Cf), 157,6 (C2/C2"), 156,1 (Ce), 152,5 (C6H/C6"H),
151,8 (CjH), 151,8 (CaH), 141,8 (C4"), 137,5 (C4H/C4"H), 137,0 (CcH), 135,9 (ChH), 127,7
(C5H/C5"H), 126,9 (CbH), 125,8 (CiH), 124,1 (C3H/C3"H), 123,4 (CdH), 123,1 (CgH),
123,0 (C3'H/C5'H). IR (KBr, cm™): Vipy 3043 (m), 1600 (m), 1463 (m), 1421 (s), 1117 (s),
788 (s), 568 (M); Vru-ci 351 (w). UV/Vis criekrap (H20; Amae, NM (g, M cm™)): 239 (19670),
281 (19500), 290 (19240), 313 (18090), 488 (5810).

[Ru(Cl-tpy)(pic)CI] (4cp). (253) 50,0 mg (0,105 mmol) P1 mpekypcopa, 20,3 mg
(0,126 mmol) bpy, 44,5 mg (1,050 mmol) LiCl u 43,9 pl (0,315 mmol) EtsN je nomato y 10
ml cmeme eranon/HoO (3:1), mpoy3pokyjyhu ¢opmupame TamMHO JbyOMYacTOr Tajora

komruiekca 4. [punoc: 40,3 mg (73 %). Uspauynato 3a C21H14Cl,N4O2RuU (526,34): C, 47,9;
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H, 2,68; N, 10,64 %. Haheno: C, 47,9; H, 2,71; N, 10,62 %. Kommnekc 4 je pacTBopaH y
TUXJIOPMETaHy, HUITPOMETAHY M alleTOHUTPHUITY, STUMHUYHO PACTBOPAH y BOAH U METaHONY,
JOK je HepacTBOpaH y eraHony, auetony u xiopodopmy. 'H NMR ((CDs3),CO/D,0 (6:1)):
8,68 (s, 2H, C3'H/C5'H), 8,64 (d, 2H, J = 4,8 Hz, C6H/C6"H), 8,62 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
C3H/C3"H), 8,04 (t, 2H, J = 7,3 Hz, C4H/C4"H), 8,02 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C3H pic), 7,70 (t,
2H, J = 6,6 Hz, C5H/C5"H), 7,68 (t, 1H J = 7,5 Hz, C4H pic), 7,06 (d, 1H, J = 5,0 Hz, C6H
pic), 6,95 (t, 1H J = 7,5 Hz, C5Hpic). '"H NMR (CDsCN): 8,53 (d, 2H, J = 54 Hz,
C6H/C6"H), 8,44 (s, 2H, C3'H/C5'H), 8,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz, C3H/C3"H), 7,95 — 7,87 (m,
3H, C4H/C4"H/ C3H pic), 7,55 (t, 2H, J = 6,5 Hz, C5H/C5"H), 7,50 (t, 1H, J = 7,5 Hz,
C4Hpic), 6,79 (t, 1H, J = 7,0 Hz, C5H pic), 6,76 (d, 1H, J = 4,7 Hz, C6H pic). *C NMR
((CD3),CO/D,0 (6:1)): 159,5 (C2'/C6"), 158,1 (C2/C2"), 152,0 (C6H/C6"H), 151,5 (C6H pic),
137,1 (C4H/C4"H), 136,6 (C4"), 136,1 (C4H pic), 128,4 (C5H/C5"H), 128,1 (C5H pic), 127,1
(C3H pic), 123,9 (C3H/C3"H), 122,6 (C3'H/C5'H). IR (KBr, cm™): Vierpy 2918 (m), 2850 (m),
1596 (s), 1473 (w), 1423 (w), 1112 (s), 794 (M), 566 (W); Vasymcooy 1630 (VS); Vsymcoo) 1343
(s). UV/Vis crektap (CH3CN; Amae NM (e, Mt cm™)): 240 (51690), 280 (37157), 315
(49133), 369 (13253), 510 (12480).

3.1.3. Cunresa [Ru(HthB“)Clg] KOMILJIEKCA (H2LtBu = 2,6-omc(5-repu-oyrumia-1H-
MUPa30J-3-UJI)TUPHIHH)

[Ru(H2L®")Cl3] (5). 100,0 mg RuCls-3H,0 (0,38 mmol) je pactBopeno y 46,0 ml
€TaHoJIa U PacTBOp je pedIykToBaH cBe 10K ce 00ja He MPOMEHU U3 OpaoH y 3eneHy (OKo 2
cara). 3atum je momaro HoL™" 1237 mg H,L™" (0,38 mmol) i HacraBibeHO pedyKToBame
jom 4 cata. Tokom pednykToBama 0o0ja pacTBOpa je NpPOMEHEHa y XXYTO-OpaoH ca
UCTOBpEMEHUM (OpMHUpameM 3eleHor Tamora. HakoH xinahema pacTtBopa Ha cOOHO]
TeMITEpaTypH, TaJOT je CaKyIJbeH (UITPUPAHEM, UCTIPAH €TAHOJIOM M €TPOM M OCYIIEH O[]
BakymoM. [Ipunoc: 150,0 mg (74%). U3pauynato 3a Ci9H»5CIsNsRu (530,86): C, 42,99; H,
4,75; N, 13,19. Haheno: C, 42,88; H, 4,80; N, 13,12. Kommekc 5 je pacTBOpaH y aleToHy,
DMSO-y u aneTroHUTpuiy, JEIMMUYHO PACTBOPAH Y METAHOIy, €TaHOJdy, XJopodopmy H
JTUXJIOpMETaHy, JIOK je HepacTtBopaH y Boau. IR (KBr, cmfl): VNH 3497 (S), VHaLisu 2970 (M),
2936 (m), 1609 (w), 1480 (m), 1461 (s), 1301 (s), 808 (s). UV/Vis ciekrap (MeOH; Amax, NM
(e, M cm™)): 224 (23610), 255 (16049), 305 (18838), 380 (11810), 438 (8892).
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3.2. Mepemwa

3.2.1. EsemeHTa/IHA aHAJIN3A
Enementanna mukpoananusa (C, H, N) HoBocMHTETHCAaHUX KOMIUIeKca paljeHa je y

JlemapTMany 3a XeMHjCKe HayKe M TeXHOJIOTH]y, YHHUBep3uTeTa y Y nuHama, Utanuja.

3.2.2. UV-Vis cnekTpodoToMeTpHjCcKa aHAIN3a
UV-Vis cnektpu caummanu cy momohy Perkin Elmer Lambda 35 um Perkin Elmer
Lambda 25 cmekrodoromerpa ca tepmoctarupanom 1,00 cm kBapiHom Suprasil kuBeTom

(3,0 ml) na [Ipupoguo-maremarnykoM (akyntery YHuBep3urera y Kparyjesity.

3.2.3. IR cneKkTpoCKoncKa aHajan3a
WudpanpBeHn CHEKTpU HOBOCHHTETUCAHMX KOMILIEKCA CHHMaHH cy Tmomohy
cnektpomerpa Perkin-Elmer FTIR 31725 (KBr texnumka) Ha IlpupomHo-mMaTeMaTHuyKoM

dakynrery YHuBepsurera y Kparyjesuy.

3.2.4. NMR cnekTpockoIncka aHajaus3a

Momo-gumensuonanan (“H (200, 400 wm 500 MHz), *C (100,5 wm 126 MHz),
3'p (202 MHz)) u 6u-gumensnonansn (*H-'H COSY, *H-*C HSQC, 'H-*C HMBC) NMR
CIIeKTpH cHHMaHM cy Ha Varian Gemini-200, JEOL Eclipse 400FT wu Varian 500
criextpomerpy. "H xemmjcka momepama y D20 cy 1ata y OfHOCY HA HHTEPHH CTaHIApI
2,2-muMeTi-2,2-cunanenTan-5-cyndponar (DSS) wa 6 = 0,00 ppm, y mnojequHUM
cllyyajeBUMa y OHOCY Ha HaTpHjyM-TpuMeTwicuiuianponan-3-cyndar (TSP) wmm y ogHocy
Ha noxaatu 1,4-muokcan (6 = 3,75 ppm). Y npyrum pactBapaynma, XeMHjcKa IoMepama Cy
JlaTa y OJJHOCY Ha pe3ulyajHU MUK HeaeyTepucaHor pactBapada [0 = 4,33 ppm 3a CD3NOy,
2,05 ppm 3a (CD3),CO, u 2,50 ppm 3a mumernn cyinpokenn (DMSO)-d°]. *C xemmujcka
nomepama y D,O cy nata y onHocy Ha ekctepHe pacTBapade (0 = 17,5 u 58,1 ppm 3a eranon,
39,4 ppm 3a DMSO), 1ok cy y ApyruM pacTBapayuma AaTH Y OJHOCY Ha PE3UAyalHU MUK
HezeyTepucanor pactBapada (6 = 62,8 ppm 3a CD3NO3; 29,84 ppm 3a (CD3),CO; 39,52 ppm
3a DMSO-d®). Ceu criektpu cy crumann Ha 298 K, a 100HjeHH pesynTaTi Cy aHATH3HPaHH

nomohy komnjyrepckux nporpama Origin 8, Microsoft Excel 2007 u MestReNova.
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3.2.5. Penarencka CTpyKTypHa aHAJIN3A

Penarencka crpykrypua wucnutuBama 3a kpuctan [Ru(Cl-tpy)(bpy)CIIClI (3) cy

BpILICHA Ha JU(PPAKLIHNOHO] JIMHUjU cHoma X-3paka cuaxpoTpona Elettra (Tpcr) na 100 K, A =

0,7000 u 0,88560 A. Penmrencka cTpykTypHa anammsa [Ru(Cl-tpy)(bpy)CIICI (3)

KoMmIuiekca je ypahena momohy aupekTHHX MeToga uMmiuieMeHTHpanux y SIR92. (254)

. . 2
VYTaumaBame CTPYKType je BpLIeHO KopuinhemeM MeToje HajMamuX KBajpara, F°, momohy

nporpama SHELXL-97. (255) CBu atomMu, 0ocHM BOJIOHMKOBHUX, Cy ojpel)eHr aHHU30TPOITHO.

BoaoHUKOBH aTOMH Cy MOCTaBJbEHH HA M3padyyHATUM MO3UIMjaMa M TPETUPAaHU ymoTpeOom

oaroapajyhux ,riding” mMozena. 3a aHanu3y AO0OHjEHHMX ITOAAaTaka W IPUIPEMY CIHKA

kopuithenu cy nporpamu Mercury, ORTEP, Platon u Diamond Crystal. Kpucranorpadcku

nojany 3a Komruieke 3 cy aatu y Tabenu 10. ce HacTaBsbajy

Kommiaexe

3

Emnupujcka dhopmyna

CsoHagCleN 1006 s0R U

M 1308,83
Temneparypa (K) 100(2)
Kpucran MOHOKIMHUYAH
[TpocTopHa rpyna P 2,/c
a(A) 14,3440(9)

b (A) 14,6880(10)
c(A) 27,2930(14)
a(®) 90,0
5 (°) 98,020(11)

y () 90,0
Banpemuna, V (A 5694,0(6)

z 4
Dupergara (G/CT) 1527
Bennuwna xpuctaima (mm) 0,33x 0,26 x 0,22
boja Kyt
CaxkynsbeHu nojauu 27961 / 14608
Rint 0,0477
Bpoj orpanmuema / 6poj 0/715
napamerapa

F 1,079

R1, WR; [I>26(D)] 0,0599/0,1771
R1, wR2 (cBu) 0,0680/0,1844
Hajsehn audpaxir. mux (eA”) 4,017 /-1,643

Tabena 10. Kpucmanoepagpcxu nodayu 3a komniexc 3.
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3.2.6 Kunernuka Mepema
Kunernka peakuuja cynctutyiuje kommiekca 1 u 2 ca L-XUCTUAMHOM H3y4aBaHa je
UV-Vis cnekrpodoromerpujcku. Peakiuje cy nmpoydaBaHe Ha TPH Pa3IudUTe TeMIIepaType
(288, 298 1 310 K) y 25 mM Hepes niydepy (pH = 7,4) y3 nomarak 30 mM NaCl. Kunetuka
UCIIMTUBAaHUX peakija je mpahieHa moja ycjaoBuMa peakiuje PSeudo-mpsor pezaa
(KOHIIEHTpanuja Jurayaa je Owia HajMame 10 myTra y BUIIKY y OJHOCY HAa KOHIICHTpAIU)y
Komruiekca). CYICTHTYLHOHE peakiyje cy 3amodere MemameM 0,3 cm® pacTBopa KOMILIEKca
(1,00 mM) ca 2,7 cm® pactBopa nurasaa (4,45 mM).
Crnexktpodoromerprjcko oapehuBambe KOHCTaHTe Op3uHE peakiuje PSeudo-mpBor
pena, kopsg, Bpmu ce mpahemeM TpoMeHe arcopOrje pacTBopa A; ca BpeMeHOM t Ha

onpelhenoj TanacHoj nyxunu, (256) Ha ocHOBY jeaHaunne (1).
In(At _Aoo): In(AO _Aoo)_kobsdt (1)

3aBucHOCT In(A; — A.,) oIl BpeMeHa t je JIMHeapHa, TaKo Ja ce W3 Haruba mpase J1o0mja
BPEIMHOCT 32 Kopsg. Bemmumaa A, mpencTaBiba arncopOIHjy pacTBOpa HaKOH ,,06CKOHAYHO™
ayror BpemeHa. (257) JloOujeHa BpeIHOCT 3a KOHCTaHTy Op3uHe peakimje pseudo-mpeor
pena, Kopsg, MPENCTaBba CPeAY BPEAHOCT 2 N0 3 HE3aBUCHHMX KHHETHUKHX Mepema. 3a

00pany nogaTtaka kopuirhenu cy komijyrepcku mporpamu Microsoft Excel 2007 u Origin 8.

3.2.7. KBaHTHO XeMHjCKa MeTOoAa

B3LYP/LANL2DZp, XUOpUIHA TeopHja ¢byHKLIHOHATA I'YCTHHE, ca
NICEeYI0-TIOTEHIIN]jAIOM TIpUMerbeHa je Ha metai. (258, 259) TokoM onTuMHU3aIdje CTPYKTYpa
caMO c€ CHUMeTpHja y3uMajga Kao KoHcTaHTa. [lopen Tora, moOujeHE CTPYKType CYy
OKapakTepucaHe H3padyHaBambeM BHOpalMOHUMX (peKkBeHLuja. PenaTuBHEe eHepruje cy
KOpUTOBaHE 3a HYNTY Tauky BuOpanuoHux eHepruja (ZPE). 3a n3pauynaBama xopuiheH je
GAUSSIAN 09 naker nporpama. (260) Yrtumaj pacTBapaua KOpPHUTOBaH je Kopuirhemem
,single-point  calculations’ wmeroma a y3 momoh CPCM  ¢opmammsma  Tj.
B3LYP(CPCM)/LANL2DZp//B3LYP/LANL2DZp.

3.2.8. JIunopuaHocT
Log Pow npencraBiba koepuumjeHT pacnoaene u3Mel)y okraHosna u Boje, a oxpehyje ce

nomohy "flask-shaking" merome. AnmkBotr pactBopa koMiniekca 1 — 3 y 100 mM pactBopy
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NaCl 3acuheHor okTaHOIOM (Kako OW ce CIpeumniIia XUIApoiin3a KOMIUIEKCa) JOJaTH Cy Y UCTY
3anpeMuny oktanona (3acuhen ca 0,9 % NaCl w/v). Cmema je mermana Ha 60 rpm Ha 298 K,
Kako OW J0IUIO 10 pa3aBajama. HakoH crajama 24 h y JIEeBKy 3a 0JBajamke, BOJACHH CIIO] j€
MaXXJbUBO OJIBOJEH OJ1 OKTAaHOJIAa U KOpUIIINEH je 3a oapehuBame KOHIEHTpAIM]je pyTeHH]jyMa.
Konmenrpaiuja pyreaujyma y BojaeHo] ¢asu  ozapehena je momohy UV-Vis

cnekTpodoToMeTpuje, a kopuiiheHa je 3a u3padyHaBame oHoca [Ru]o/[Ru]w.

3.3. UaTepakumje komiiekca ca JJHK

3.3.1. AGcopnuHOHA CIIEKTPOCKONCKA HCIMTHBAKA

Wnrepakiuje kommiekca 1 u 2 ca JHK cy mnpoywaBane mnomohy UV
cnektpodoromerpuje, y by oapehuBama moryher HaumHa Be3uBawa 3a JIHK wu
u3padyHaBama KOHCTaHTH BesuBama (Kp). Exciepumentu cy ussohenu Ha 37 °C. Tris-HCI
nydpep je xopumhen 3a abcopmmmonHa wmepema. Cepuje pactBopa komruiekc—IHK cy
npurpeMbeHe Mellajyhn pacTBOp KOMILJIEKCAa KOHCTaHTHE KoHueHTpauuje (12,5 pM) ca

unkpementuma JIHK pactBopa konuentpauuje 2,00 mM.

3.3.2. ®ayopecueHTHA HCTUTHBAKHA

Nnrepakuje kommiekca 3a JIHK cy takohe ucnutuBane u momohy QuryopecueHTHe
cnekTpockonuje. MHTeH3UTeT (hayopecleHIje je MepeH Ha TaJllacHO] JYXHHM eKCLUTaluje
527 nm, u ¢dayopecuentHe emucuje Ha 612 nm. [llupuna ekcuUTAIIMOHOT U E€MHUCHOHOT
npope3a (10 nm) xkao u Op3uHaA CHHMMama Cy KOHCTaHTHE 3a cBe ekcrnepumeHte. [lonazHu
pactBopu THK (2,0 mM) u komruiekca (0,1 mM) cy npunpemsbern y 10 mM Tris-HCI
nypepy (pH = 7,4, 150 mM NaCl). Cepuja pactBopa komiuiekc-/IHK je npunpemsbena
memajuhu  pactBop JHK ca paznuuuTuMm KOHIEHTpamMjama pacTBOpa KOMIUIEKca. 3a
onpehuBame diyopectiennnje konnentpamnuja JJHK je 80,0 uM, a koHIIeHTpaIrja KOMIUIEKCa
je Bapupana ox 8,0 uM mo 80,0 uM. Ilpe mepema, cucrem je HWHKyOMpaH Ha COOHO]

Temreparypu y Toky 5 min. Emucuja pactBopa je caumana y oonacta oxa 550 go 750 nm.

3.3.3. Mepeme BUCKO3UTETA

Buckoznoct JIHK pactBopa je MepeHa y MpuCYCTBY pacTyhe KOHIEHTpaluje
komruiekca 1 u 2. Bpeme npotoka je MepeHo oMohy JUruTanHe MTONepulle, CBAKU y30PaK je
MepeH TpH IyTa, a 3aTUM j€ u3pauyHara cpeama BpenHocT. [loganu cy mpeacTaBmeHH Kao
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3aBUCHOT (n/no)l/3 on r, rae je n Bucko3Hoct JIHK pactBopa y mpucycTBy KOMILIeKca, a 1o je
Bucko3Hoct camo JIHK y pactBopy mydepa. Bpeanoctu BucKo3uTETa M3padyHaTe Cy TaKo
mTo ce nobujeHe BpemHocTd 3a Bpeme mnpoToka JIHK pactBopa (t) kopuryjy momohy

BPEIHOCTH 3a BpEME IIPOTOKA PacTBOpa KOju caap:ku camo mydep (to), n = (t-to)/to.
3.4. Buojaoumka Mepema

3.4.1. Rheaunjcke KyjaType

henujcka nuuuja mumjer kapuuHoma kosnoHa CT26 (American Type Culture
Collection, Manassas, ATCC VA, USA, CRL-2638), nobujeHa je U3 KaplMHOMa KOJIOHA
uHaykoBaHor ko BALB/C muma npumenom N-uutpo3o-N-metunyperana. Kopucru ce xao
AHMUMAaJHA MOJIEN 3a TECTHpame TEPAIlUjCKUX MPOTOKONA 3a KapIHHOM KojoHa. OBHM
henujama je moryhe m3a3BaTH OPTOTOIICKM MOJEN KapIMHOMa KOJIOHA, XETEPOTOIICKU MOJEI
CyOKYTaHOM WHjEKLIMjOM M METAacCTaTCKH MOJENl MHTPABEHCKOM HHjEKLHjOM Y JIaTepajHy
penny Beny. Hakon nntpaBencke nnjekuuje CT26 najy meracrase y mryhuma.

3a mHunMjanHa N Vitro ucnutuBama cy nopen CT26 nunuje xopumhene u hemujcka
JUHMja XyMmaHor kapumHoma ruryha A549 (American Type Culture Collection, Manassas,
ATCC VA, USA, CCL-185) u xymanor kojopekrainHor kapurnHoma HCT116 (American
Type Culture Collection, Manassas, ATCC VA, USA, CCL-247).

Tymopcke henmnje CT26 cy kyntuBucane y kommietHoM DMEM menujymy (Dulbecco's
Modified Eagles Medium) ca 10% d¢etannor teneher cepyma (FBS, enrn. Fetal Bovine
Serum), 2mmol/l L-rnyramuna (L-glutamine), 100U/mL nenunmnuaa, 100pg/mL
cTpenToMuiiMHa B 1mmol/l MemraHux HeeceHIMjaaHUX amMuHOKHcenuHa (Sigma—Aldrich,
Munich, Germany). Manurne henuje cy y3rajane y aceITUYHUM ycJIOBUMa y UHKyOaTopy Ha
37°C ca 5% CO2.

Henocpenno mpe in vivo u in vitro ekcriepuMmenata, cyokondmayentHe CT26 henuje
(~80% ), y moraputamckoj (a3u pacra, onBajoe cy ca gHa dumacka (BD Falcon)
KpaTKOTpajHUM TpetupameMm pactBopoM 0,25% Ttpuncuna u 0,02% EDTA (enrn.
ethylenediaminetetraacetic acid) (PAA Laboratories GmbH) pactBopenor y PBS-y (enri.
Phosphate Buffered Salline, PAA Laboratories GmbH) y tpajamy ox 1 munyra. henuje cy

3aTUM OIpaHe y KOMIUIETHOM Meaujymy ca aogatkom 10% FBS-a, na 6u FBS nnaktusucao
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TpuricuH u crpeuno omrehewe henuja, a 3atuM nentpudyrupane Ha 125 x g 10 mMunyTa.
Bujabunnoct henuja je oapehena ButanHuM 0ojermeM TpUIaH IUIaBMM (€HIII. trypan-blue).
Tpunan mraBo je 06oja koja mma MoryhHoct naudyHIOBamka HCKJbYYMBO Yy henmje ca
HapyleHUM HHTErpuTeToM henujcke memOpane, MoK henuwje ca HMHTaKTHOM helnjcKkoM
MeMOpaHoMm octajy HeoOojere. Camo oHa henujcka cycneH3uja Koja caapku Buie oa 95%

BUjabunHuX henuja je kopumrheHa y eKCriepuMeHTUMA.

3.4.2. MTT (3-(4,5-1uMeTHIATHA30JI-2-W1)-2,5- TN (PEHNITETPA30IHjyM OPOMHU/I) TECT

MTT TtecT je MeTona KojoM ce MHIUPEKTHO onpehyje BujabumnocT henmmja. MTT, 3-
(4,5-mumernnrTrason-2-un)-2,5-nudenunrerpazonmuym  o6pomua  (Sigma—Aldrich, Munich,
Germany), je kpucrtan xyTre 0oje, pacTBOPJbMB Yy BOJAM, KOjU 300T MO3UTHUBHOT
HaeJeKTpHUcama JIaKo Mposiazu Kpo3 hemujcky MemOpany. Y MeTa0ONIMYKH aKTHBHUM
henujama co Terpazonmjym OpommIa ce peaykKyje 0 JbyOMYacTUX KpucTaia ¢GopMasaHa.
MuTtoxoHapHjaHa peayKTa3a (CyKIMHaT JeXUApOreHas3a), akTHBHA caMo Y )XKMBHM henujama,
KaTajau3yje OBy peakldjy, ma je peaykiuja nmpBoOuTHor jenumema (MTT) no ¢opmaszana,
JTUPEKTHO MpOoMopIHoHanHa Opojy >kuBux henuja. Kpucrtanu dopmazana pacTBOJBUBU CY Y
DMSO-y (eurm. Dimethyl sulfoxide) mTo omoryhaBa crnekTpodoToOMeTpHjCKyY
KBaHTU(UKAIM]y MHTEH3UTETa JhyOmdacTe 0oje Ha TamacHoj AyXuHU on 595 nm. Edekar
UCIIMTUBaHE CYICTaHLe ce ojapehyje mopehemem uHTeH3uTeTa 0OOje KOjU najy henwmje
u3jJaraHe camMo MeIUjyMy W MHTEH3UTeTa KOju Jajy henMje wu3n1araHe HCIHUTUBAHO]
CYTICTaHIIH.

Manurne henuje y eKCmoOHEHIMjaIHO] (a3u pacTta Cy MNPUKYyIJbeHe u3 (pracka Ha
IPETXO/HO ONMUCaH HauuH u Opoj je onmpehen kopuirhemem Neubauer-oee komope y3
UCKJbyuer¢ MpTBUX hennja 1) henuja oOojeHux Tpunan miaBuM. Hakon mTo je
npunpemsbena henmjcka cycrensuja rycrue 3 x 10? henuja/ml, y Muxporurap miode ca 96
Oynapa cumnano je mo 100ul hemujcke cycnensmje (3000 hemmja mo Oynapy). Hakon
uHKyOauuje oa 24 yaca y cTaHJapIHUM yCJIOBUMa, MEIUjyM je OJUIMBEH a MaJurHe henuje cy
u3NlaraHe KOMIUIEKCHMa PYTEHUjyMa, Y KOHIIEHTpAIHjcKoM pactnony oxa 3,9 uM mo 500 uM
(ykymHa 3ampeMuHa cBakor OyHapa Ouna je 100ul) y pa3nuuuTuM BpeMEHCKHM MepHOAMMA
(24 nwmm 72 dgaca). [lo ucrexky 24 m 72 4daca TpeTwpama TyMOPCKHX henrja CyICTaHIIOM
TEYHOCT W3 CBUX OyHapa MHKpPOTHTAap IUIOYA je OJJIMBEHA W y CBakW OyHapap AOAaTd MO
100ul mequjyma ca 20 % MTT pactBopa (Smg/ml y PBS-y). Ilnoye cy nnkyOupane HapeaHa
4 yaca nox cranaapAHUM ycioBuMma. [lo ncrexy MHKyOanuje MeIujyM je OJUIMBEH U Y CBAKH
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otBop je cunano o 150pl DMSO-a (Sigma Aldrich, Hemauka) u 20 pl roummsckor mydepa
(pH-10,5) Ontmuka ryctuHa (OD) oapehena je Ha TamacHoj] ayKuHU on 595 nm, Ha
Microplate multimode detector Zenyth 3100.

BujabwiHocT henuja je u3pauynara momohy dhopmyne 1:

% Bujabunaux hemuja = (E—b)/(K-b) x 100 1)

E-henmuje Tpermpane wucCHUTUBAaHOM cCylicTaHiioM (amcopOanma); b- KoHTposa-GieHK

(armcopbanmna); K- verperupane henuje (arcopbania).

Bpennoctu ancopbaniie Tpetupanux henuja cy nopehene ca BpeqHocTHMa arncopOaHIe
HETpeTHpaHuX henMja W Ha OCHOBY TOra je H3pavyyHAaTO CMamemhe Wid moBehame
BUjaOWIHOCTH henwja ycien aejcTBa KoMIUiekca pyTeHujyma. BujabumHocT henmuja nmpumukom

TpeTMaHa je UCIIUTUBAHA y TPUIUIMKATY U y TPU HE3aBHCHA EKCIIEPUMEHTA.

3.4.3. KBaHMUTHTATUBHO HCHHTHBame amontorcke cmptu Annexin V-FITC Tecrom
anonTOTHYHOCTH

Amonito3a je THm henmjcke CMpPTH KOjU KapaKTEepHILIE TpPaHCIIOKAIMja HETaTHBHO
HaeJIEeKTUCAHOT TpaHcMeMOpaHcKor ¢ocdonununa, ¢pochaTHanI-cepuHa, ca YHYTpallbe Ha
crioJpalimky cTpaHy henmjcke memOpane. Mako je uHTerputer henmjcke mMeMmOpaHe y paHoj
¢da3u anonToTUYHE CMPTH O4yBaH Beh Tazna momasu 10 ryOMTKa acUMETpHje MeMOpPaHCKUX
dbochomunuma, docharunun-cepud OuBa H3JI0KEH HaA CHOJBAIIKBY CTpaHy hemnmjcke
MeMOpane. Annexin V je mpoTeMH KOjU KMMa CIOCOOHOCT Be3WBama 3a KaIHjyM,
dochomunune u Qocharugmi-cepun. Mebhytum, y KacHUM ¢azama amnomnToze H Y
HEKPOTHYHOM THITy henHjcke CMpPTH HapyllaBa ce MHTerpuTeT henujcke MemOpaHe, IITO
oMoryhaBa MoOjeIJMHUM MOJIEKYJIMMa Kao ITo je mponuaujym jomaun (Pl enri. propidium
iodide) BesuBame 3a JIHK npucyrny y henuju. 360r Tora ce Moxe cmarpatu na cy Annexin V
(-); PI (-) henuje xxuBe, Annexin V (+); Pl (-) henuje cy y panum ¢pazama arnonrose, Annexin V
(+); Pl (+) cy y kacaum (azama anonrose a Annexin V (-); Pl (+) HexkpoTuune henuje.
VY excnonennujanHoj (azu pacta masmrae CT26 henuje cy npecejane y HoBe (iackose. Kana
cy hemuje nocturne kordryeHTHOCT 07 70%, MEIUjyM je 3aMEeHhEH MEIUjYMOM ca J0JIaTKOM
KOMILIEKca pyTeHMjymMa y  koHueHTpauuju 50 pM. Koutponmne henuje Hucy wu3naraxe
OMOJIOIIKY AaKTHBHOM jeUICHY, U y OBUM (DIaCKOBUMA MEIUjyM j€ 3aMEHEH CBEXHUM
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KOMIUIETHUM MeaujymoM. Hakon 24 cata usnoxxkeHocTd henmje cy ompaHe 2 myTa y
KOMIUIETHOM MEIHjyMy U pecycrieHioBaHe y mydepy koju omoryhaBa Be3uBame Annexin-a V
(10X mydep: 0.1 M HEPES, pH 7.4; 1.4 M NaCl; 25 mM CaCl,) no rycrune 1.000.000
hemuja/ml. V 100 pl takBe cycnensuje moaato je mo 5 ul Annexin-a V-FITC (BD Pharmingen,
San Diego, California, USA) u 5 pl Pl (50 pg/ml PBS-a). Ilocie ucrteka 15 mmuyTa
WHKyOalMje Ha COOHOj TeMIlepaTypu U Yy Mpaky, y CBaku y3opak je momato mo 400 ul 1X
nydepa 3a BeauBame. AHanuzupano je 20000 morahaja ma FACS Calibur flow cytometer (BD

Biosciences, San Jose, USA) a momanu cy oopalenu y FlowJo mporpamy (Tree Star).

3.4.4. Ananu3a heaujckor nukiayca

3a ycnemHy aHanu3y henmjckor mMkiyca HeomxojaHa je cymncraHiua koja je JIHK
CEJIKTHBHA a KOja MOXe Ja O3Hayu henuje 1Mo XOMOTreHOM oOpaclly MHUHHMalu3upajyhu
BapujabmiHoCT (pimyopecnennuje. 3a aHanm3y mnpoueHTyanHe 3actymibenoctu CT26
manuraux henuja y onpehenoj dasu henmjckor mukinyca kopuiihen je Vybrant® DyeCycle™
Ruby stain kut (Thermo Fisher Scientific, Inc. USA). Vybrant® DyeCycle™ Ruby stain ce
Kopuctu 3a annu3y canapxkaja JJHK y xuBum henujama. HakoH mto momeHyta 6oja jako
nponahe kpo3 hemmjcky mMeMOpaHy W JBOCTpYKO ce Beke 3a moiekyn JIHK Ha ocHOBY
WHTCH3UTETa (QUIyOpECIEHIIje MOXKe ce oapeauTH KoimwdymHa Monekyna JIHK vy
aHaJTM3UPaHUM TYMOPCKHMM henrjama koje ce Hajnasze y oapeheHoj ¢a3u henamjckor nukiyca.
Hakon noctuszama koHGuyeHTHocTH y QuackoBuma ox 70-80%, CT26 manurne henwmje
TpeTUpaHe Cy KOMIUIEKCOM PYyTEHHjyMa M JIUTAaHIOM, OKCATUIUIATHHOM Kao KOHTPOIHOM
CYNCTAHIIOM y KoHIeHTpamujama on 50 puM, kao u CBEXUM MeaAujyMoM (KOHTpOja) y
nepuony of 24 4Yaca NpH CTaHJapAHUM YycioBuUMa. HakoH McTeka MHKyOaluje, MajlurHe
henuje cy ompaHe y KOMIUIETHOM MeIujymMy. Nenuje cy HakoH TOra pecyclieHI0BaHe [0
ryctune hemmjcke cycmemsmje ox 5 x 10° hemmja/ml. 3a naby aHaTH3y HEONMXOIHO je
onmeputu 0,5ml henujcke cycnensuje y kojy je nomat 1yl Vybrant® DyeCycle™ Ruby stain
0oje. Y3opuu cy HaTOH Tora nuHKyoupanu 30 muHya Ha Temneparypu ox 37°C, BaH qomariaja
CBETJIOCTH. AHanm3a je u3BpmieHa momohy mpotounor nutomerpa FACS Calibur flow
cytometer (BD Biosciences, San Jose, USA) a mogauu cy obpahenn y FlowJo nporpamy
(Tree Star).
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3.4.5. Mepemwe excnpecuje Noxa u Ki-67 mosnekyna y rymopckuMm hesrujama nporounom
HUTOMETPUjOM

Excnipecuja mapkepa mnponudepanuje Ki-67 u aHTHanonToTckor mnpoTemHa Noxa
onpehuBana je mporoyHoMm muToMerpujoM y CT26 henwjama TpeTMpaHUM KOMIUIEKCOM
pyTEHHUjyMa, JINTAaH/JIOM U OKCAIMIUIATUHOM Y KoHIeHTpauuju 50 uM y nepuoay ox 24 gaca.
Hakxon nnky0arnmonor nepuoja oz 24 yaca y NpuCyCTBY UCIIUTUBAHUX jEAUHEHA UITH YUCTOT
Meaujyma (koutposa) CT26 manurne henuje cy onpane xmaguum PBS-om u pecycnienjoBane
y KOMILJIETHOM MEAWjyMy TakKo Jla TycTHHa henujcKux cycrieHsuja Oyne 2x10%ml. Manurse
henuje cy 3atum ¢ukcupane u nepmeadbmnucane (Fixation and Permeabilization Kit, BD
Bioscience). Hakon unkybanuje ox 20 munyTa Ha Temreparypu ox 4°C, henuje cy omnpane y
BD Perm/Wash™ Buffer-y (BD Bioscience) u nentpudyrupane Ha 125 x g 10 munyra.
Cynepnaran je oanuseH, a CT26 henuje cy mHKyOMpaHe ca MpUMapHUM aHTUTENIMMa Koja Cy
Beh obOenexena ¢uyopoxpomom (FITC), mperxomHo tpetupane kao u Herperupane 4T1
henuje cy mHKyOupaHe y MPUCYCTBY MOMEHYTUX aHTUTeNa 20 MUHYTa Ha TEMIIEPATypU O
4°C. Hakon Ttora hemmje cy ompane y BD Perm/Wash™ Buffer-y (BD Bioscience),
ueHtpudyrupane u pecycnenmoBane y 250ul mydepa 3a Oojeme. Jpyru HaumH Oojema
noJpa3ymMeBao je na tpetupane u Herperupane 4T1 hemuje Oyny unkyOupane 20 MuHyTa Ha
temrepatypu on 4°C y3 nojarak NMpuUMapHOr aHtuTena 3a nukiamH D3 (ab28283, Abcam
Cambridge, United Kingdom). henuje cy HakoH ncTeka MHKyOaluje, onpaHe Ha UCTH HAYMH
U J10/1aTHO MHKYOHMpaHe 1Mo/l UCTUM yCJIOBUMA Y IPUCYCTBY CEKYHAJpHOT aHTUTeNa (goat anti-
mouse IgG FITC (ab6785 Abcam Cambridge, United Kingdom)). HakoH mnoHOBHOT
neHtudyrupama, henujcku Tanor je pecycnennoBan y 250ul mydepa 3a 60jeme 1 aHaIU3UpaH
Ha nporoyHoM 1uTomerpy FACSCalibur flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, USA).

[Tonamu cy ananuzupanu nomohy FlowJo mporpama (Tree Star).
3.5. MeTo/1e 3a HCIUTHBAK-€ AHTUTYMOPCKE AKTHBHOCTH KOMILJIEKCa pyTeHHjyma in Vivo
3.5.1. ExkcnepuMeHTaJIHE ) KMBOTHH>€

HctpaxuBama cy crpoBeaeHa MuiieBuma unucror coja BALB/C crapoctu ox 8 mo 12
HezleJba. Y UCIUTHBAaka Cy YKIbYUEHE KUBOTHIE yCKial)eHe CTapoCcTH U TeJecHe Mace, Kao 1

1oJia, I/ISMbe CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pYIIa.
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MumieBr Cy oarajand |y BuBapHjymy lLleHTpa 3a MOJEKYJICKY MEIUIMHY W
UCTpaKMBama MaTnuHuX henuja, Paxynrera MeauIUHCKUX Hayka y Kparyjesity. JKuoTume
Cy YyBaHE MpeMa IPONHCAHUM y3TOjHHM YCIIOBHMMa (XpaHa u Boza 3a muhe ad libitum, 12
YacOBHHM JIHEBHU purTaM cBetiia). CipoBeIeH0 MCTpakuBambe 000puia je Ernuka komucuja
32 CKCIIEPUMCHTAHE JKMBOTHIbe DaxyireTra MEIUIMHCKUX HayKa YHHBEp3HWTETa Y

KparyjeBuy 6poj 01-10873 ox 22.10.2015. ronune.

3.5.2. ExkcnepuMeHTAJIHN MO/IeJ]1 KAPUMHOMA KOJIOHA

XeTepoTOICKH MOJIeN KapIIHHOMa KOJIOHa MHIYKOBAH je CyOKyTaHOM MPUMEHOM 1x10°

CT26 henmja y 50 ul DMEM-a y nop3anny perujy muma. HemocpeaHo mpe WHOKyIaiyje,
BUjaOMIIHOCT TyMOpckux henuja je mopehena OojemeM TpUIlaH IJIABUM U 32 alUTMKAIUjy je
KopuurheHa camo oHa CyceH3Hja Koja cafpxu Buuie o1 95% Bujabunnux henuja.
Ox ocMmor gaHa HAaKOH aIUIMKalMje TYMOPCKHMX hesuja MHIIEBH Cy HPHUMAaId KOMIUIEKC
pyTeHHjyMa, JIUTaHJ U oKcanuiuiatuHy. CycnTaHie ¢y NpuMembHBaHe HHTPANIEPUTOHEATHO Y
no3u o 10 mg/kg, pecycnengoBanoBano y 200 pl dusnonomxor pactsopa (0,9% NaCl), Tpu
IyTa HEJIEJbHO Y TOKY TPH HEJNleIbe.

[Topen moMeHyTHX, Y HMCTaXHBalby Cy TOCTOjajle W TPU KOHTPOIHE TPYNE U TO:
MUILEBU KOjHMa je aluUIMKOBAaH caMO KOMIUIEKC PyTeHHjyMa, MUIICBH KOjUMa j€ alTMKOBaHa
caMoO OKCaJIMIUIaTHHA U MULIEBU KOJU Cy TPETUpaHM JIMranjoM. McnutuBaHe cyncrasue cy y
OBHMM Tpylama ariMKoBaHe UCTUM PUTMOM Kao y MPETXOJHO MOMEHYTHM €KCIPEMEHTATHUM
rpymnama.

MuiieBu cy XpTBOBaHH 4 HeJEhe 0] IPUMEHE arInKalnje TyMOpckux henuja.

Oopehusarve genuyune NpUMapHo2 mymopa.
Pact mpumapHor Tymopa mpaheH je CBaKOAHEBHO, PErHCTPOBAEmHEM MaIMaOUITHOT
TyMOpa, a IeroBa BelWyuHaA ojpehuBaHa je MOpPHOMETPHU]CKU, KOopUIThemeM HOHMYCA.

3ampeMuHa TyMOpa je u3padyHasa 1o Gpopmynu 2:

L (najsehu npeunuk) x W2 (HajMary IPEYHUK)
2

V(mm)3 =

(2)
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Xucmonamonowrxa ananusza memacmasa
MumeBu coja BALB/C cy sxpTtBoBanum 28. 1aHa €KCIIEPUMEHTa, IEPBUKATHOM
JMCIOKAIMjOM 3a XHCTONMATOJIOIIKY aHANIW3y KOpHUIIheHH Cy ImpuMapHa TyMOpCKa Maca,

miyha, jeTpa u Mo3ax.

3.5.3. U3pasa naToXMCTOIOMIKHUX Npenapara

Henocpenqno HakoH wu30mamnuje, TKHBAa H30JI0BaHMX opraHa cy ¢uxcupana y 10%
pacTBopy popmanaexuaa Ha coOHOj TemriepaTypu. Bomymen ¢ukcatusa je 6mo 10 myra Behu
on BoimyMmeHa TkuBa. OOpalheHO TKHBO je yKalymJbeHO y mapaduHcKe OJI0KOBe M momohy
MHUKPOTOMA Cy MCEUEHH PE30BH eOJpbHHE 5 m. 3a MaTOXUCTOIOMIKY aHATU3y Cy KOpHUIIheHn
TKUBHHU TIpecely ca MeT HUBOa Ha Mel)ycoOHOM pacrojamy ox 25 pum (oI CBakor MHIIA
aHAJIM3UPAHO je M0 5 TKUBHUX Mcedaka). [Ipeceny cy HaHeNmIeHW Ha MPEIMETHA CTakKia, a

3aTuM 00jeHH OroBapajyhoM TeXHUKOM.

3.5.3.1. bojewe xemaTokcuIuHOM U ¢03uHOM (H&E)

JloOujenn mapaMHCKU MCEUld Cy MPETXOIHO 3arpejanu y tepmoctary Ha +56°C y
Tpajaky o4 45 MHHYTa, ¥ HAKOH TOTa Cy JernapaduHUCAHU Yy KCHJIONy. 3aThM je ypaheH
MOCTYNAK pexXHIparalyje TKHBAa HUCHHpameM Yy Oomnaaajyhum KOHIEHTpanujama eTHII
JIKOXOJIa: 2 MyTa 1Mo 5 MUHYTa Y aliCOJIYTHOM aJKOXOJy, TOTOM 5 MUHYTa Y 96% ankoxoiy,
5 munyta y 90% ankoxomy, 5 Munyta y 70% ankoxoily U Ha Kpajy 5 MUHYTa y JIeCTHJIOBAHO]
Boau. [Ipenaparu cy 6ojenn Mayer-osum xematokcumuaom (Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
USA) 10 muHyTa, HAKOH Yera Cy UCIpPaHU JECTHIOBAHOM, a TIOTOM TeKyhoM BOJIOM 5 MUHYTA.
Hakon Tora, mpemapaTu Cy Tpajamy O [Ba MHUHYTa OOjeHHM mpemapaToMm eo3mHa (Sigma
Aldrich, St. Louis, MO, USA). Ilocie 6ojema TKHBO je JAEXHUIAPATHCAHO U TPOCBETIHEHO Y
Kcuiony. 3a mpoliec AexujpaTanuje ynorpedsbeHe cy pactyhe KOHILEHTpaluje aakoxolsia U
T0: 5 Munyta y 70% ankoxoiy, 5 munyra y 90% ankoxomny, 5 munyrta y 96% ankoxomny u 2
nyra 1Mo S5 MHUHYTa Y alcCOJIyTHOM ajkoxoily. HakoH pexuuaparaiyje, Tpernapatd cy
IPOCBETJbEHHU IOTANAKEM Y MELIABMHU KCUJIOJIA M allCOJIYTHOI ajkoxoja y oaHocy 1:1 y
Tpajamy OJ1 jeIHOT MHUHYTa, a IOTOM J[Ba IyTa IO jeJJaH MUHYT y KCUJIONy. TKUBHU HCEULH Cy
npekpuBeHn KaHana Oamsamom (Canada balsam, Centrohem, Cp6uja) ¥ MOKpOBHHM
craknmuMa. HakoH cymema y Tpajamy on 24 cara, Tpermapatd Cy aHaJW3UPaHH IO

cBeTiiocHuM Mukpockoriom (BX51, Olympus, Japan).
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3.5.3.2. Bepuduxkanuja 6poja u BeJMUMHE METACTATCKUX KOJIOHUja

MertacraTcke KonoHuje ¢y Bepudukopane y mnyhuma u jerpu BALB/C muresa.

Y 0BOj CTynWju Cy CEMHUKBAaHTHUTAaTUBHO ojpehuBaHM mpocedaH Opoj MeTacTasa Io
MHUIITY, KA0 M BEJIMYMHA METACTATCKUX KOJIOHW]ja U TO ojipehuBameM mpoueHTa MeTacTaTCKor
nonpyyja y muiyhuma wim jerpu. OapehuBame mpoleHTyaaHe 3aCTyIJbeHOCTH METaCTaTCKUX
KOJIOHHW]a BpIIeHO je ynmorpebom Image J coprrepa. JlobujeHu pe3ynratu cy mpuka3aHu Kao

cpenma BPEIHOCTECTAHIapIHA TPEIIIKa.

3.5.4. In situ nerexkuuja ¢pparmenranuje JHK

3a 6ojeme TUNEL meromom kopumiheHu cy mapaHuHCKH MCEUIM TYMOPCKOT TKHBA
nebsbrHe 5 um, Ha Kojuma je ypaheH moctynak jaenapapuHu3anyje U pexuaparanuje TKUBa.
HakoHn 3aBpuieHor mnocrynka jenapauHu3alyje TKUBHU HCEULU CY IMOTOIUBEHU Y
pacxmal)eHu aneToH § MUHYTa, @ HAKOH TOTa UCIpaHu 2 myTa 1o 5 munyta y PBS-y. Ha cBaku
TKUBHHU Hcedak je 3aTuM HaHeto mo 50 pl memaBune 3a TUNEL peakuujy (450 ulL Label
solution, 50 puL enzyme solution), u HakoH uHKyOarmje oq 60 munyra Ha 37°C y BIIAXKHO]
aTMocdepu y Mpaky, mpenapatu cy 3 myra no 5 muHyta ucnupanu y PBS-y. Ha TkuBHe
uceuke je 3atuMm HaHeTo mo 50 pL POD kouBeprepa, M TKUBHH Hcedny cy WHKyOupanu 30
muHyTa Ha 37°C y Bnaxkaoj armocdepu y mpaky. Hakon nakyOaruje npemnaparu cy 3 myra 1mo
5 munyta ucnupanu y PBS-y, u Ha cBaku npenapar je Hanero 50-100 pL DAB cyncrpara u
uHKyOupanu cy 10 munyTa Ha coOHOj Temnepatypu. Ilocne TpocTpykor ncnupama y PBS-y,
Ha 000jeHe TKMBHE MCEYKE je HaHeTa IO jeJHa Kall TJIUIepoJia U MPEeKPUBEHU CY IOKPOBHOM

JbYCIHIIOM.

3.5.5. M301anmja MOHOHYKIeapHUX heinja u3 cie3nHe
Exctupnupana cie3uHa je XOMOTE€HH30BaHa KIIUIOM MINPHIA, a 3aTUM IPOIMYIITEHA
kpo3 henujcko cuto (cell strainer BD Pharmingen, USA) y enpysety ox 50 ml y3 nonaBame 5
ml mequjyma (RPMI-1640 (PAA Laboratories GmbH) ca nomatkom 10% FBS-a). JloOujenn
canpkaj je mpebauyeH y emnpysery of 15 ml u nenrpudyrupan ma 1500 rpm 5 munyTa.
CymnepHaTaHT je OJUTMBEH, a helMjcku Tanor je pecycnengoBaH y 5 ml lysing pactBopa y
HUJbY JU3Upama epUTpoIUTa U UHKYOUpaH 5 MuHyTa Ha +40C. HakoH ncreka nHKyOaiuje,
nomaBameM 5 ml RPMI-1640 meaujyma ca momatkom 10% FBS-a je 3aycraBibeHo nasbe
ausupame. JloOujeHa cycrneHsuja je MOHOBO IEHTpU(]YTrupaHa, CyNEpHAaTaHT OJJIMBEH, a
nenet pecycrnenioBad y 8 ml RPMI-1640 menujyma ca nonatkom 10% FBS-a. henuje cy jom
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JeTHOM TIPOMYIITeHE Kpo3 henmujcko CUTO Kako OM ce m30eriia KOHTaMUHAIMja CIIJICHOIUTA
XUCTHOIUTHMA clie3uHe. Ha oBaj HaumH je Jo0MjeHa CyCIeH3Wja CIUICHOIMTA, Koja je

KopnmheHa Yy AaJbUM UCIIUTHUBAbLUMA.

3.5.6. Anaiu3a mnomyJanuja MOHOHYKJIeapHux hejmja cie3nmHe MeToA0M NPOTOYHE
HUTOMeTpHje

Mononykiieapae henuje cy H3070BaHe CIIe3MHE W NPWIMKOM Opojama hemnuja,
onpehuBaHa je BHjaOMIHOCT METOAOM OojemeM trypan-blue Gojom. V ekcrepuMeHTaIHOM
pany cy kopumtheHe camo cycrieHsuje henuja ca BujabmnHomhy Behom ox 90%. Meronom
OPOTOYHE IIUTOMETPHje aHAIM3MpaHa je TMPOLEHTyallHAa 3acCTYIUbEHOCT Pa3UYUTHX
MoMyJaliija MOHOHYKJIeapHuX henuja.

Y uwiby JneduHUCama pa3IMUMTUX CyONoMynaldja MOHOHYKIeapHuX henuja
M30JI0BAaHUX U3 CJIe3MHE KOpHUIINEeHa Cy aHTH-MUIIja MOHOKJIOHCKA aHTHTENa crienupuvHa 3a
pa3nuuuTe MEMOpaHCKE W HWHTpalenylapHe MOJeKyje, OOelexeHa pPa3sTuIuTUM
dayopectentHuM 6ojama. V' cBakoj anammsu kopumheno je 5x10° henuja pecycrnengoBaHux
y 50 ul mydepa 3a 6ojeme (enrs. Staining Buffer; BD Biosciences). henujama je momara
onrosapajyha KonMYMHA MOHOKJIOHCKHMX AaHTHTENA IMPHUMAPHO OOETEeKEHHX Pa3IuIUTUM
dyopecuieHTHUM ©Oojama y oxapeheHuM KoMOWHammjama. VcnuTUBaHE MOHOHYKIICpPAHE
CyCIEH3Hje Cy MHKyOMpaHe M ca oAronapajyhuM HM30THIICKMM KOHTpojama. CBa aHTHTeNa
KopuitheHa 3a MOBPUIMHCKO 00jeme, Kao M H30THIICKE KOHTpojie, KopuitheHa cy y
KOHIIEHTpallijaMa Jia ’bruxoBa ¢puHamHa pazonaxkema y cycnensuju oyny 1:200. Tanor henuja
ca aHTUTEIUMa KpPaTKOTpajHO jeé BOPTEKCOBAH U OHJAa MHKYOMpaH y Mpaky Ha TemIepaTypu
on +4°C 20 munyrta. [1o ucreky unkybanuje, henuje cy "onpane" nonaBamem 1,5ml xmagHor
nydepa 3a 60jeme (enrn. Staining Buffer, BD). Hakon Tora, henuje cy nenrpudyrupane 5
munyta Ha 400G. Ilocne neHtpudyrupama OAIMBEH je CyNpEeHAaTaHT M Tajor henuja
pecycnenaoBan 'y 350ul mydepa 3a Oojeme. Hemocpemno HakoH mpouenype 0ojema,
ekcrpecrja Mapkepa Ha henwjama je ananm3upana Ha nporouHom 1urtomeTpy FACSCalibur
(BD). 3a uumromerpujcky aHanu3y kopuinheH je pernoH (exrn. Gate) MoHOHyKIeapHHX
hemuja y FSC/SSC mrnory. PerucrpoBano je nHajmame 20.000 norahaja y cBakoj
UTOMETPHjCKO] aHanu3u. [lomanu cy ananusupanu nmomohy FlowJo (Tree Star Ashland, OR,
USA) codtaepa.
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3.5.7. UcnuTHBame NOTEHUHMjaJJHO TOKCHYHNX edeKaTa KOMILIEKCA PYyTeHHjyMa
MuieBn eKCIepUMEHTATHUX W KOHTPOJIHUX Tpyma Cy JKPTBOBAHH IEPBUKAITHOM
TPAHCJIOKAIIMJOM W y3eTa UM je KpB M3 TpOyImiHe aopre Koja je ueHtpudyrupana 20
MunyTa/12000 006pTaja/4°C. CepyM je H3ABOJEH 3a CBaKOr IOjEIMHAYHOT MHUIIA PaaH
onpehuBama KOHIIEHTpalMje TpaHcaMuHa3a: acmapraT TtpaHcamuHaze (AST) u amanuH
TpancamuHaze (ALT) kao u KOHIIEHTAIMje ypee U CEepyMCKOT KpearnHuHa. KoHIeHTpamuje
TpaHCaMHHAa3a, ypee U CEPyMCKOI KpeaTHHUHA Cy H3MepeHe KOpHIINemeM CHeU(PUUHUX
kojmopumerpujckux kutoBa: mouse AST ELISA xwura, mouse ALT ELISA «kwuta

(Elabscience), Urea Assay kuta (Abcam) u Creatinine ELISA kura (BioSciences) .

3.6. CrarucTuuka odpaaa mojgaraka

[Tonanu cy ananu3upanu KopuirhewmeM craTucTrHukor nporpama SPSS Bepsuja 20. [pe
CTaTHCTUYKE 00paje IMojaTaka, UCIUTaHA j€ MPAaBUIHOCT PaCcIoJieNie JOOUjCHUX BPEIHOCTH
kopuctehn Kolmogorov-Smirnov tect. YKoJIMKO Cy BPEAHOCTH MMAJIe MPABUIHY PACHOICTY
kopumrheH je mapametrapcku Student’s t TecT, JOK ce HENMpaBHIIHA pacrojenia Mopeausa
kopuihemem Hemapamerapckor Mann-Whitney tecra. Pesynratu  ekcmepuMeHTa Cy
U3paKEBEHH Kao Cpelba BPeIHOCT + craHnapaHa nesujanuja (SD) wmu cranmapaHa rpemka
(SE). CraTucTiyky 3Ha4YajHAa paszivKka y JOOHjeHHM BpETHOCTHMA H3Mel)y rpymna u3HOCH

p<0,05, oK je cTaTUCTHUYKU BeoMa 3HauajHa pas3nuka kaja je p<0,01.
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4. PE3YJITATH

4.1. Cunre3a u kapakrepusaunuja pyreaujym(1l) repnupuana koMIuiekca

Cunterucana je cepuja pyrenujym(ll) xommiekca ommre dopmyne mer-[Ru(Cl-tpy)(N-
N)CI]CI, rze je Cl-tpy = 4'-x510p0-2,2":6',2"-repriupunut, N-N je OugeHTaTHU XeIaTHU JIUTaH]
eruwneHauamud (en, 1), 1,2-nuamubonukinoxekcan (dach, 2) wiu 2,2'-6unupunun (bpy, 3)
(Cmuka 15). (252) C 0063upom 1a Cy cBa TPH CHHTETHCaHa KOMILICKCA KaTjOHCKa, Ja Ou
UCIUTAIM TIOHAIIAke HEYTPATHOI KOMIUIEKCA, Y OKBHPY OBe JIOKTOpCKe aucepTaiuje
cunrerucamu cMo RuU(Cl-tpy) kommiekc ca asjonckum N-O OHICHTATHUM JIUTAHIIOM

nukosuHoM, [Ru(Cl-tpy)(pic)Cl] (pic = nukonun, 4) (Cnuka 15). (253)

Cnuka 15. Cmpyxkmypne ¢popmyne pymenujym(ll) mepnupuoun xomnaexca 1 — 4.
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Katjoucku pyrenujym(ll) komriekcu [Ru(Cl-tpy)(N-N)CI]CI [N-N = en (1), dach (2)
u bpy (3)] cy cunterncanu y Beoma I00pMM TMpUHOCHMMaA IMoJjia3ehd Off HEYTpaTHOT
pyreanjym(ll1) npexypcopa mer-[Ru(Cl-tpy)Cl3] y peaknujama ca neyrpaaaum  N-N
XeJIaTHUM JIMTaHI0M, Kao 1mto cy en, dach wiu bpy, y npucyctBy EtsN kao pemykipoHor
cpeacrBa u Bumka LICl, xoju je morpeban kako Ou ce crpeuwna auconujaiuja ClI° wus3

(buHATHOT MPOM3BO/Ia Kao U 300T BuxoBor Tanoxema ([llema 10). (252)

RUCl; 3H,0 ———>

Hlema 10. Ilymesu 3a cummesy xomnaexca 1-3. Peacencu u ycnosu: (a) Cl-tpy (0,9 eq),
EtOH, pegrykmosarse; (6) N-N (1,2 eq; N-N = en, dach wru bpy), emarnon/sooa (3:1), EtsN
(3,0 eq), LIiCl (10,0 eq), pegpryxmosare

Kao mro cmo Beh HarmomeHyinu, 3a pa3iuKy OJ KaTjOHCKHX KOMIUlekca 1 — 3, y OKBHpPY OBe
JlokTopcke aucepTanuje CUTETHCAH je W OKapakTepucaH HeyTpanHu Komiuieke [Ru(Cl-
tpy)(pic)Cl] (pic = mukonun, 4), paau nopehema XeMHUjCKOT MOHAIllaka M HEroBe OHOJIOIIKEe
aktuBHOCTH. (253) Komiuieke 4 je cuHTeTHCaH y BeoMma J00pOM MPHUHOCY Ha CIMYaH HAYHH
kKao u komiiekcu 1 — 3, y3 kopuntheme oxarosapajyher anjorckor N-O xenmaTHOT JHraHja,

nukosmHa (pic) (lema 11).

RUC|3 X 3H20 _—>

Hlema 11. Cunmemuuku nym 3a cunmesy komniexca 4. Peacencu u ycnosu: (a) CIl-tpy (0,9
eq.), EtOH, peprykmosare; (b) N-O (1,2 eq; pic), emanon/H>0 (3:1), EtsN (3,0 eq.), LiCl
(10,0 eq.), pepryxmosarve.
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4.1.1. Enementanna mukpoanann3a pyreaujym(l1) repmupuaun kommiekca
VY Tabemm 11, 12, 13 u 14 cy npukazaHu pe3yiTaTH e€JIeMEHTAIHE MUKpOaHAIHM3e 3a

komiuiekce 1 — 4. Ha OCHOBY I[O6HjeHHX nmogaraka MOXKE C€ 3aKJbYYUTH OJJIMYHO Cllarambe

u3Mel)y nu3pauyHatux u Hal)eHUX BPEIHOCTH 32 UCIIUTHBAHE KOMILJIEKCE.

Tabena 11. Pesynmamu muxpoananuse [Ru(Cl-tpy)(en)CI]CI ().

Mr (C17H15CI3NsRu) = 499,79 C(%) N(%) H(%)
W3pauyHaTo 40,9 14,01 3,63
Haheno 40,8 13,92 3,71

Tabena 12. Pezynmamu muxpoananuse [Ru(Cl-tpy)(dach)CI]CI (2).

Mr (C21H24CI3NsRu) = 553,88 C(%) N(%) H(%)
W3pauyHnato 455 12,64 4,37
Haheno 454 12,72 4,29

Tabena 13. Pezynmamu muxpoananusze [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI]CI (3).

Mr (C25H15CI3NsRu) = 595,87 C(%) N(%) H(%)
N3pauynaro 50,4 11,75 3,04
Haheno 50,4 11,71 3,13

Tabena 14. Pezynmamu muxpoananuse [Ru(Cl-tpy)(pic)CI]Cl (4).

Mr (C21H14C|2N402RU) = 526,34 C(%) N(%) H(%)
N3pauynaro 479 10,64 2,68
Haheno 479 10,62 2,71
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4.1.2. EnekTpoHcku ancopounoHu cnekTpu pyrenujym(ll) repnupuann kommiaexca

Enextponcku amcopOumonu crektpu pyreHujym(ll) xommiaexkca 1 — 4 umajy
HEKOJIMKO MHTEH3WBHUX allCOPOLIMOHUX MaKCUMyMa y ynTpabyondactoj obmactu (200 < A <
330 nm), koju mpumamajy m — 7* mpenasuma jMranaga. Takohe, MOCTOje W INMHPOKU
WHTCH3MBHU ariCOPOIIMOHA MAaKCUMYMH Y BHJIJBUBO] OOJIACTH, KOJH MPUIIAJIAjy METaI-TUTaH]T
dn(Ru) = w*(momunupuann) npeiasuma. (261) OBo ykasyje Ha KOOpAMHALM]Y JHraHaaa 3a

JOH pyTeHHjyMa U GOpMHpare OAroBapajyhnx KOMIUIeKca.

4.1.3. UuppaupBenn cnektpu pyrenujym(ll) repnupuaun komniexkca

Kapakrepuzanuja nHoBux pyrenujym(ll) tepnupunma komruiekca 1 — 4 je BpiieHa u
nomohy uH}ppalpBeHe crnekTpockonuje. UHdpaipBeHn COEKTpU CBUX KOMILJIEKCA MOKa3yjy
TUMIUYHE Tpake Koje MOTHYY OJf TePNUPUANHA, NIPU YeMY je KapaKTepHCTHYHA jaka Tpaka y
obmacti ox 1594-1616 cm™, koja omrosapa cumerpuuHoj Bubpammju C=N u C=C
Bese.(261)™ (262)" Ha 789 u 654 cm™* mocToje CHIHATH KOjH TOTHYY OJ BAJICHIIMOHKX
BuOpanuja Ru-N Besze. Ha undpainpBeHoM CrieKTpy HOBOCHHTETHCAHOT KOMILIEKca 4 1mocToje
JBe noaaTHe Tpake Ha 1630 u 1343 Cmfl, KOj€ MOTHYY OJ ACUMETPUYHHUX U CUMETPUUYHUX

BUOpaIuja kapOoKcuaTa.

4.1.4. NMR cnextpu pyrenujym(ll) Tepnupuaun komiuiekca

CBH KOMITIEKCH cy kapakTeprcaru momohy 1D (*H u **C) wm 2D (*H-'H COSY, 'H-
BC HSQC u 'H-®C HMBC) NMR cmekrpockormje. "H u *C NMR cnexrpu [Ru(Cl-
tpy)(en)CI]CI kommaekca (1) y CD3NO, cy y ckmany ca Cs cuMeTpujoM y pacTBOpY 300T
KOH(popMaljcke MOOMIIHOCTH eTuiieHauaMuHa. Ha '"H NMR CIIEKTPY MOI'Y C€ YOYMTH IIET
CHTHAJIa y apOMaTH4YHOj 00JIaCTH KOjU OJroBapajy jeaHakum mosoBuHama Cl-tpy nuranmga u
TPU MYJTHUIUIETa KOja ce MpUNHCYyjy en. YeTBpTH MYNTHUIUIET KOjU MOTHYE OJl en M KOjH je
MPEKIIONbeH ca mupokuM curianom HOD, mosxe ce yountn y "H-"H COSY NMR crekrpy.
Ogaj curHan je npunucad NH; mpoToHrMa Koju Cy moJ 3amTUTHUM yTHnajem cycenHor Cl-
tpy nuranpga. B3C NMR CIEKTap TMOKa3yje ocaM CHTHaja y 00JIacTH HIJKET TOoJhba KOJU CYy
JIOJIEJbeHH apOMAaTUYHUM YIJb€HHUKOBHM aTOMHMMAa M JBa, JEIMMHUYHO IPEKIONJbEHA, Yy
00J1aCTH BHILET 10Jba, IPUIKCAaHA YTJbEHUKOBUM aTOMUMa U3 €N. YTBphHBame KBaTepHEPHUX
yribernkoBux aroma (C2'/C6', C2/C2" u C4') je mocturayro momohy 2D xeTrepoHyKiIeapHOT
'H-3C HMBC NMR excrepumenta. '"H u *C NMR crexrpu [Ru(Cl-tpy)(dach)CI]CI
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komruiekca (2) y CD3NO; cy kommnukoBaHuju y omHocy Ha oxaroapajyhe NMR crekrpe
KoMIutiekca 1, 300r koH(popMaIoHe KpyTocTH KoopauHoBaHor dach nuranna, koja moBoau
1o ryoutka cumerpuunoctu Cl-tpy nawranma. Tako ga, Ha 'H NMR CIIEKTPYy, CUTHAIIA KOjU
NOTHYY OJf TMPOTOHA JBe cada HejenHake mnonoBuHe CIl-tpy nuranma cy aenuMHYHO
npekiormbeHu ocum 3a H6/H6" (nBa my6iera va & = 8,98 u 8,93 ppm) u H3'/H5' (1Ba ny6nera
Ha & = 8,39 u 8,36 ppm), koju cy jacHo pasasojenu. Ha *C NMR crekrpy mMoxemo youuTu
3a cBaKy yribernkos arom Cl-tpy u dach jacuo pasasojen curnan. ‘H NMR crexrap [Ru(Cl-
tpy)(bpy)CI]Cl kommrekca (3) y DO (3a pasnauky o komiuiekca 1 v 2, 10BOJbHO CTaOMIIaH)
je y Ckiamy ca CHMETPHjOM KOMIUIEKCa: MEeT CUrHajia npumnucano cumerpudnom Cl-tpy
JMIaHay ¥ OcaM MYJITHIUICTa KOjH MOTHUYY OJi HECKBMBAJCHTHHX IIOJIOBHMHA DPYy nuranma.
Tpeba HaTOMEHYTH J1a CBaKM MUK KOjU MOTHYE O MPOTOHA aKCHjaIHOT npcTeHa bpy nuranaa
je 3HauajHO TOMEpPEH Ka HUXKMM BPETHOCTHMA XEMHJCKOT IOMepama y OJHOCY Ha IHKOBE
oarosapajyhux mportona apyror mpcreHa (Hop. 6 = 6,95 ppm 3a Hi, a 6 = 7,99 ppm 3a Hb)
30or 3amrutHOor edekra Cl-tpy. CxomHo TOMeE, NPOTOHW TEPMHHAIHUX apOMATUYHUX
npcrenoBa Cl-tpy cy noj yruiajem bpy, Tako 1a Cy ¥ HBHXOBU CHTHAIM 3HAYajHO MIOMEPEHH
Ka BHILIEM T10JbY, a HapouuTo curHan H6/H6" nmpoTtona koju ce Hanasu Ha 6 = 7,79 ppm, mTo
je 3a oko 1 ppm Buite HETO KO KomIutekca 1 u 2.

'H NMR cnexrap [Ru(Cl-tpy)(pic)Cl] xommnexca (4) y CDsCN ykasyje Ha mocTojarme
caMo jeJIHe BpPCTe, HaKo Cy y Teopuju Moryha nBa m3omepa komiuiekca 4, jenan y kome je CI°
trans y oHOCY Ha a30TOB aTOM ITUKOJHHA Npyridine, 1 ApyrH y kome je Cl” trans y oxHocy Ha
KHCEOHHNKOB aToMa Ocarhoxyl. CUTHaIMM Koju notudy of nmporoHa Hb5pic u H6pic (8 = 6,79 u 6,76
ppMm) cy mOMepeHH Ka HUKUM BPEIHOCTHMA XEMHJCKOI IOMepama 300r 3alITUTHOT edekTa
Cl-tpy nuranma. To ykasyje Aa je MUPHIMHCKH MPCTeH muKoiauHa ucmnon pasuu Cl-tpy
auraHia, omHocHo trans y omnocy Ha ClI° (Cnuka 16). Cxomno tome, mportonu Cl-tpy
nuranaa, Hapounto H6/H6", Hucy mox 3amiTUTHUM yTunajeM PIC JTHraHaa, Kao WTO je Y
ciy4ajy bpy nuranma, tako na ce Hanase y o0JNIaCTH XEMHJCKOT TIOMepama Koja je THITUYHA 3a

tpy nmuran.
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Cnuka 16. *H NMR crexrap [Ru(Cl-tpy)(pic)Cl] xommnexca y CD3sCN.

4.1.5. Kpucraana crpykrypa [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI]Cl kommnekca (3)

Mornekyincka crTpykrypa katjonckor komiuiekca [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI]Cl (3) je
oapeheHa y YBpPCTOM CTamy MOMONY peHAreHcke CTpykTypHe aHanmse. (252) Pesynrartu
PEHITCHCKE CTPYKTYpHE aHaju3e Cy MOKa3ad Ja KOMIUIEKC WMa THIUYHY H3IAYKEHY
OKTaeNapcKy CTPYKTYpy, Koju caapxu TpuaeHtatHun Cl-tpy nuranag y odekuBaHOM
MepHIHjaTHOM 1os10%kajy, N-N OumeHTaTHU XenaTHu JUranz bpy u mecTo MecTo OKymupaHo

je jonoM xiopa.(Cnuxka 17)

Cnuka 17. Cmpykmypa komnnexca [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI]Cl (252)
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Opnabpane ayxwune u yriosu Be3a y [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI]Cl kommiekcy cy matu y
Tabenu 15. (252)

Tabena 15. lyacune sesa (R) u yenosu sesa (°) y monexyny [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI]CI

Jy:xune Be3a (A)
Ru(1)-N(1) 2,067(3)
Ru(1)-N(2) 1,953 (3)
Ru(1)-N(3) 2,064 (3)
Ru(1)-N(4) 2,079 (3)
Ru(1)-N(5) 2,032 (3)
Ru(1)-CI(1) 2,4205 (9)

Yriaosu Be3a (°)

N(3)-Ru(1)-N(1) 158,84 (12)

N(2)-Ru(1)-N(4) 177,28 (12)

N(5)-Ru(1)-Cl(1) 172,05 (9)

4.2. UV-Vis ucnuTuBame peaknuje kommiekca 1 u 2 ca aMHHO KHCeJTHHOM L -XHCTHIUH

HMako MHOro mMame UCTpakuBaHe o] MHTepakiuja komruiekca ca JIHK, nnTepakiuje
KOMILJIEKCa ca MPOTEMHUMA 3aCIy)Ky]y BEJIMKY Maxmby, MOCEOHO 3aTO IITO TaKBE CTyAUje HE
Ou caMo OCBeTJIeNIle MEXaHW3aM JIeJIoBamka, Beh 1 moMoriie y uIeHTH(PUKOBakYy HOBHX METa Yy
tepanuju nekoBuma. (263, 230, 264) Ha edukacHOCT Jieka MOXKE YTHUIATH CTEMEH JI0 KOT Ce
Be3yje 3a MpoTeuHe y KpBHOj mia3Mmu. [IpoTenHu kpBHE I1a3Me 3a Koje ce JIEKOBH Be3yjy Cy
xyMmaHu cepyMmcku anoymut (HSA) u tpancdepun. Hapounto, HakoH IITO Cy OCTalld aMUHO
KHcenuHe L-XMCTUIUH Ha MOBPIIMHU ajJOyMHHA U TpaHcheprHa OWIM OKapaKTEepUCaHU Kao
Mecta BesuBama 3a pyreHujym(ll) u pyrenujym(lll), (23, 225, 226) kuHeTHKa MHTEPaKIH]je
xucTuanHa ca n8a pyreHujym(ll) Tepnupuann koMiiekca je mpoydaBaHa y oBoj JloKTopckoj

JCepTaLuju.

Kunernka cyncTurynmoHux peakiuja komiwiekca 1 m 2 ca L-xuctuamnom (L-His)
UCIUTHBaHa je cnekTpodoTomerpujcku mnpahewmeM MpoMeHe arcopOuuje pacTBopa Ha

oarosapajyhoj Tanacuoj nyxunu y Gpyakuuju spemena (I"padukon 10.).
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I'paghuxon 10. IIpomena abcopbanye ca epemeHom mokom unmepaxyuje xomniexca A)
[Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI] (1) u B) [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] (2) ca L-His y 25 mM Hepes
nyghepy (30 mM NacCl, pH 7,4) na 310 K.

Peakije cy wu3y4aBaHe Kao peakiuje pSeudo-mpBor peaa, OpH  uYeMmy je
KOHIIEHTpalyja aurasa ouna Hajmamwe 10 myra Beha y 0JHOCY Ha KOHLIEHTpAILH]y MOJIa3HOT
komruiekca. CBe CYNCTHTYIIMOHE peakiiije u3yyaBane cy y npucyctsy 30 mM NaCl, kako 6u
ce cy30mia xuaponn3a komiiekca. OBa BpeIHOCT je onpeleHa npe KHHETUIKUX Mepema Kao
MHHUMAaJIHA KOHIICHTPAIMja XJIOPUIa 3a KOjy HUCY yodeHe criekTpaine mpomene (['padukon
11). lobujena nmpomeHa arncopOaHiie je mokaszaia HajooJbe cllarame Kaja je mocMarpaHa Kao

SKCIIOHEHIMjaTHa (PYHKI[Mja TIpBOT pena momohy komijyrepckor nmporpama Origin 8.

0.18

0.16 R

4
[ J
L

0.14 1

0.12 1

0.1 1

0.08 1

0.06 1

0.04 1

0.02 1

[CI/M

0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08

I'pagpuxon 11. I[Ipomena ancopbanye y 3asucrnocmu 00 konyeumpayuje xaopuoa, [Cl7], 3a
[Ru(CI-tpy)(en)CI]" komnrexc (1) na 401 nm y 0,1M NaClO4 (310 K)
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Cyncrutyimone peakuuje kommiekca 1 u 2 ca L-xuctuamHoMm Mory OuTH
npejcTaB/beHe jeaHadynHoM (2), y kojoj N-N o3HayaBa OMJCHTATHU WHEPTHH JIMTAH[ (€N HiIu
dach). Koncranra K, je koHcTaHTa Op3uHE peakiyje APYror peaa U KapaKTepHIle PeaKi]jy

JMPEKTHE CYNCTUTYIIHje, 0K KOHCTaHTa Kj KapakTepuiiie peBep3uOMIHH MPOIIEC.

[Ru(Cl-tpy)(N-N)CI]* + L-His [Ru(Cl-tpy)(N-N)(L-His)]?* + CI

@)

[ToBe3aHocT KOHCTaHTe Op3uHe peakije PSeudo-mpBor perda, Kopsd, ca MOMEHYTHM

KOHCTaHTaMma 3a JUPEKTaH U MOBPaTaH MMPOLEC CYIICTUTYIM]E JaTa je jeaHauyrnHOM (3):

Kobsa = Ka[CI'] + Ka[L] ©)

Ha I'padukony 12 mpukazaHa je eKCIIEpUMEHTAIHO 100WjeHa 3aBUCHOCT KOHCTAHTE

Op3une peakiuje pseudo-mpBor pena, Kopsd, Y OZHOCY Ha KOHIIGHTPAIU]y YIa3HOT JIMTaHIa U

TEMIEpPaTypy.
5
10%Kpsals™ [Ru(Cl-tpy)(en)CI]* 310K
4 E
3 o
298K
2 1 7Y
@
. 288K
) 108 [L-His]J/M
0 1 2 3 4 5
4 4 -1
10% Kopsafs [Ru(Cl-tpy)(dach)Cl]*
3,5 1
3 o
2,5 1
2 E
1,5 1
1 E
0,5 1
. 103 [L-His]/M
0 1 2 3 4 5

I'pagpukon 12. 3asucnocm koncmamwme 6p3une peakyuje PSeudo-npeoe peda, Kopss, 00
KOHYenmpayuje — aueanda U memnepamype — 3d  peakyuje — CynCmumyyuje — KOMMIEKCA
[Ru(tpy-Cl)(en)CI]* u [Ru(tpy-Cl)(dach)CI]" ca L-His y 25 mM Hepes nygepy (30 mM NaCl, pH =
7,4)
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Ha ocnoBy I'padukona 12 moxe ce BHIETH Ja je Yy CBUM CllydajeBUMa Jo0OHjeHa
JMHEeapHa 3aBUCHOCT KOHCTAaHTe Op3WHE peakiuje PSeudo-mpBor pema o KOHIICHTpALuje
ynasHor jurana. Koncranta Op3uHe QUPEKTHE peakiifje CYICTUTyIuje, Ky, je u3pauynara u3
HarnOa n0oOMjeHMX IIpaBa, JOK je KOHCTaHTa KOja KapaKTEpHIle IOBpaTHU Imporec Kj
u3padyHaTa U3 OJICEUKa, Moje/beHa ca KoHmeHTpaiujom xiopuaa, [ClI], (30 mM NacCl).
JloOujene BpegHOCTHM 3a KOHCTaHTe Op3uHe nare cy y TabGemm 16. Bpemnoctu 3a
TepMOAMHAMUYKE aKTHBaLHOHe mapamerpe (AH,” u ASf) nobujeHe cy Ha ocHOBY Eyring-

osor wiota (I'paduxon 13).

-280

[Ru(Cl-tpy)(en)CI]*
-282 1

284 1
-286
-288

-290 1

R*In((k*h)/(k,*T))

-292 1

-294

1T [K1]
-296 .

0,0032 0,00325 0,0033 0,00335 0,0034 0,00345 0,0035

I'paghuxon 13. Eyring-oe niom 3a peaxyujy xomniexca 1 ca L-His, na pH 7,40 y 25 mM
Hepes ny¢epy u 30 mM NacCl.

Ta6ena 16. Koncrante Op3uHE M aKTHBAIIMOHU TMapaMeTpU 3a pPeakilfje CYNCTUTYIHje
xomruiekca 1 u 2 ca L-His (25 mM Hepes nydep, 30 mM NaCl, pH =7,4)

TIK] k. [10°M7s] ki [10*M's™]  AHS [kImol™]  AS; [JK ' mol™]

L-His

1 (en) 288 20+0.3 40+0.3 44 + 4 -145 + 12
298 4.0+0.6 200x7.0
310 70+04 34.0x4.0

2 (dach) 310 3.6+0.3 33+2.0
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4.3. Unrepakuuje kommjiekca ca JJHK

4.3.1. EnexkTpoHcKa a0COPNIMOHA CIIEKTPOCKONHUja

Enexkrponcka abcoprnimoHa CIIEKTPOCKOMHja jeIHA je O]l HajBaXHHUjUX METoAa 3a
onpehuBame HaunHa Be3WBama KoMiuiekca jona Mertana 3a JIHK. Matensuter abcopruuje
KOMILJIEKCa MOXKE C€ CMamUTH (XHMOXpOMHH edekaT) uiu nopehatu (XxumepxpoMuu edexar)
ca 6nmarum nosehamem TanacHe ayxuHe adbcopriyje (6aToXxpoMHH edeKar) HAaKOH BE3UBarba
3a JIHK.

Cuumipern cy UV cmektpum 3a cepujy pacTBOpa Koja CagpKH KOHCTaHTHY
KOHIIEHTpaIM]y KOMIUIeKca, a pa3nnuuty koHneHtpanujy JIHK. UV cnektpu xommiekca 1 u
2 y npucyctBy u oacyctBy JIHK mpukazanu cy Ha I'paduxon 14 Ha ocHoBy UV cnektpa
KOMIUTIeKca 1 MoKe ce BUJICTH Ja Ha TayiacHo] nykuHH 493 NM 1ocToju XUnepxpoMHu edekxar
HakoH nonaBama JIHK, mTo nmotBphyje BesuBame 3a JIHK. Ocum Tora, mHa 222 u 291 nm
jaBJba ce LpBEHO nomepame (6aroxpomuu edekat) og 5 Nm (1o 227 u 296 nm), ykaszyjyhu Ha
crabunuzanujy JIHK nymnekca. [lonamame komiekca 2 je cnuuHo (Ha 495 nm jaBspa ce
XUnepxpomMHu edekar) HakoH aoaaBama pactBopa JIHK pacryhe konuentpanuje (I"padukon
14). AGcoprimoHr MakcUMyM Ha 424 nm moka3yje XHIIEPXPOMHO IOMEpame 3ajeIHO ca

[[PBEHUM MoMepameM o1 4 nm (10 428 nm).
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I'pagpuron 14. Abcopnyuonu cnexmpu xomniexca 1 u 2 y Tris-HCI nygepy naxon oooamka
JIHK. [Ru] = 1.25 x 10° M, [[JHK] = (0.12-1.25) x 10™ M. Cmpenuya ykasyje Ha npomene
Haxou 0odasara /[HK pacmeopa pacmyhe xonyenmpayuje.

Koncranta BesuBama Ky oxapelhyje ce mnpahewmem mnpomena abcopOaHie Ha
onrosapajyhoj TanacHoj ny>kuHM HakoH noaasamwa JIHK pactBopa pacrtyhe koHueHtpanuje

nomohy cienche jennaunne (4):
[AHK]/(ea — &) = [HHK]/(en — &) + L/[Ko(en—&1)] (4)

Ky ce m3pauyHaBa u3 onHoca Haruba u onceuka npase [[IHK]/(ea — &) = f([AHK])
(C'paduxon 15), rae je [[IHK] konuentpanuja JTHK, ga = Agpse/[complex], & je eKCTHHIIMOHN
Koe(UIUJeHT HEKOOPJWHOBAHOT KOMIUIEKCa, a €&, J€ eKCTUHUUOHM Koe(UIIHjeHT

KOOPAWHOBAHOT' KOMILJICKCA.
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I'pagpuxonls. 3asucnocm [JIHK]/(ep — €1) 00 konyenmpayuje [[{HK] 3a komniexce 1 u 2.

JloGujeHe BpeTHOCTH 32 KOHCTaHTY Be3uBama Kp 3a komiuiekce 1 u 2 npukasase cy y
Tabemu 17. Bpennoctu K, yka3yjy Ha cHaxHO Be3uBame komruiekca 3a JIHK, mpu uemy
xommreke 1 (1,0 x 10° M™) nokasyje Behn adunnrer Besmama 3a JIHK y ommocy Ha
xommieke 2 (2,1 x 10* M™). Mehyrum, Ky, Bpeasoctn kommiekca 1 1 2 ¢y Marbe y 0HOCY Ha
KJIACUYHM MHTepKanarop etuaujym-opomun (EB), unju je apunurer BesuBama 3a JJHK 1,23

(£0,07) x 10° M.

Tab6ena 17. /[HK koncmanma eezusaroa (Kp) u Stern-\olmer-osa koncmanma (Ks,).

Ko [M7] Ks [M7]
[Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI] 1 (1.0+£0.2) x 10° (2.1+0.1) x 10"
[Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] 2 (2.1+0.1) x 10 (1.5+0.1) x 10*
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4.3.2. ®iryopecieHTHA HCTTUTHBAA

Etumujym-6pomun (EB) je kimacuuyan uHTEpKajzaTop KOjU TOKaszyje 3HayajaH MHTCH3UTET
dbayopeciieHTHE eMmucHje Kaja je mHTtepkanupan u3mely 6aza JIHK. Kaga je 3amemen wim
UCKJbYUYEH M3 yHyTpammer xuupodobHor okpyxema JHK xemukca, ox crpane apyrux
MOJIEKYJIa, HeroBa (hIyopeclieHTHA eMHUCHja C€ CMamyje MoMOhy CIOJballHUX MOJAPHUX
MOJIeKyJIa pacTBapaua (Kao IITO je BOJa).

Kommmekcn 1 m 2 He moka3yjy HUKakBy 3HadajHy (uryopecueHnujy Ha COOHO]
TeMIiepatypu y pactBopy win y npucyctBy JIHK, kama ce mobyne Ha 527 nm. JlonaBame
koMmIuiekca 1 u 2 y pactBop koju caapxu Eb He yTrde Ha meroBy (uyopecueHnujy u He
M3a3MBa 10jaBy HOBHX INMUKOBa y cnekTpy. Ilpomene nmobmjene y crextpuma Eb-a xanma ce
Bexe 3a JIHK gecto ce kopucre 3a mpoyuaBame Be3uBama KoMmiuiekca meraina 3a JIHK, c
003upoM Ja JoAaBame KOMIUIEKca, Koju je crnocoban na unrepkanmupa JAHK wucro wnum jaue
Hero EB, Moxe moBectr 10 cMamema GuryopectienTHe emucuje Eb-JIHK jenumemna.

Ha I'padukony 16 mpencraBibeHa je 3aBUCHOCT MHTeH3uTeTa emucuje Eb Besanor 3a
JIHK y oacycTBY U pUCYCTBY KOMILIEKca y QYHKIIU]HU TajlacHe nykuHe. JlogaBame pacTBopa
komruiekca 1 u 2 pacryhux konuentpauuja (o r = 1,0) 70oBOaM A0 3HAYQjHOT CMambECHA
MHTEH3UTETa eMucHuje Ha 612 nm, mro ykasyje Ha KOHKypeHuujy m3mely komruiekca u Eb
npu BesuBamy 3a JJHK (I'paduxon 16). Cmameme nnTeH3utera (ayopecuennuje [JHK-Eb
KOMIUIEKCa yKa3yje Ha TO Jla UCIIUTUBAHU PyTeHUjyM KoMiuiekcu 1 u 2 mory na uctucHy Eb

u3 Eb-/IHK jenumema u pearyjy ca JJHK nyrem nnrepkananuje.
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I'paghuxon 16. Emucuonu cnexmap eesusara EB 3a JJHK y npucycmey xomnnexca 1 u 2.
[EB] = 80 uM, [THK] = 80 uM; [Ru] = 0-80 uM; lex = 527 nm. Cmpenuye noxkasyjy
npomMeHe UHMeH3Uumema HAaKOH 000deara pacmeopa komniekca pacmyhe Konyenmpayuje.
3asucrnocm ly/l 00 konyenmpayuje [Q], eoe cy ca (m) o3HaueHe ekcCnepumMeHmaiHo 0ooujeHe
mauyke, a nyHe JUHUje NpeoCcmas/bajy TUHeapHy 3a8UCHOCHI.

PenatuBHO Be3uBame komiuiekca 1 u 2 3a JIHK oxapelyje ce uzpauynaBamem Stern-

Volmer-ose koncrante (Ksy) npumenom Stern-Volmer-ose jennauune (5):

lo/l = 1+ Ko [Q] %)

rre cy lp u [ ”HTeH3uTeTH emMHucHje y OACYCTBY M IpHUCYCcTBY KoMiniekca 1 u 2, [Q] je ykymHa
KOHIIeHTpalja komiutekca, Kg, je Stern-Volmer-oBa koHcTaHTa, KOja ce MOXe JOOHTH U3

Harun0Oa npase 3aBucHocTH o/l on koHneHTparuje komiuiekca [Q] (I'padukon 17).
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I'pagpukon 17. 3asucnocm I/l 00 konyenmpayuje [Q], 20e cy ca (m) o3Hauene
eKCnepuMeHmanno 0odujeHe mauke, a nyHe JuHuje npeocmasbajy TUHeapHy 3a6UCHOCHI.

O06a komIIeKca UMajy BUCOKe BpeaHocTr Stern-Volmer-ose koncrante (Tabena 17):

2,1 x10%3a1 11,5 % 10* M ' 3a 2, ykasyjyhu Ha mux0BY BeuKy edukacHOCT 1a 3amene EB

u BexXy ce cHaxHo 3a JIHK, mTo je y carmacHocTH ca BHCOKHM BPEIHOCTHMA KOHCTAHTH

BesuBama Ky mobujernx momohy UV-Vis ciekrpodoTomeTpuje.
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4.4. In vitro aHTUKAHIEPOTreHa aKTUBHOCT KoMILIekcea 1 - 4

[{urotokcuunoct Ru(ll) tepnupuaud kommiekca 1 - 4 wcnuTHBaHA je mpemMa hesujcKum
nuHWjaMa KapruHoma Turyha (AS549), kapuuHoma nebernor npea (HCT116) u kapumHoma
nebenor npea muma (CT26) momohy MTT Tecra. (253) Panu nopehema, ucnurana je u
[MUTOTOKCUYHOCT nucruiatue. L{uroTokcnmuHocT komruiekca 1 - 4 3aBUCH O/ MPUMEH-EHE
J103€, OJIHOCHO, ca ToBehameM KOHIeHTpaluje omaaa oapxkuBocT hemuje. Hobujene 1Cs

BpPEIHOCTH KOMIUIEKCa pruKasane cy Ha ['paduxony 18.

wrs%o)

o
g:z@ CT26
&

I'paghuxon 18. Jlooujene |Cso 6peonocmu 3a yucniamuny u komniexce 1 - 4 na pasnuuumum

henujckum nunujama kanyepa naxon 72 h,

4.5. Hopocunterncann komiieke pyrennjyma [Ru(HoL™Y)Cls] emamyjy BujaGuanocr

henmja mumjer kapuuaoma kosaona CT26 in vitro

AHTUTYMOpPCKH e(eKxaT HOBOCHMHTETHCAHUX KOMILJIEKCa pyTeHHjyMa je UCIUTUBAaH Ha
henujckum nuHMjaMa Mumijer kapuuaoma kosona CT26 in vitro kopumthesem MTT Ttecra. Y
OBHM EKCIIEpUMEHTUMa HCIHMTHUBAaHA j€ BPEMEHCKM M JIO3HO 3aBUCHA IIMTOTOKCHYHOCT
koMIuiekca pyreHujyma. CT26 henujcka nuHUja je KynTuBHcaHa 24 u 72 cata y JBOCTPYKO
pactyhum pazbnaxemnMa KOMIUIeKca modeTHe KoHeHTparuje 500 uM, a IUTOTOKCUYHOCT je
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yTIBphUBaHa HHIMPEKTHO, oapehuBamem mporeHta BHjaOwnHux henuja. Kao koHTpomHe
CYIICTaHLIE KOpHUIINEHM Cy: OKCaJHMIUIaTHMHA 32 KOjy €€ 3Ha Ja WCIO0JbaBa aHTUTYMOPCKHU
edekaT Ha henmujama KaprmHOMa KOJIOHA W JIMTaH KOjU je KopuliheH 3a rpaheme KoMIIeKca
pyrearjyma. Pesynratm MTT Tecta yka3yjy Aa je HCIHTaHH KOMIUIEKC PyTeHHjyma
nutorokcndan 3a CT26 henuje m HakoH 24 u HakoH 72 cara usnarama (I'paduxon 19a u
196). MHrepecaHTHO je Ja KOMIUIEKC pyTEHHjyMa HakOH 24 cara IoOKasyje 3Ha4ajHO
W3pOKEHU]U  IMUTOTOKCHYKH edexkar y mopehemy ca edexktuma  craHIapaHOT
XeMHOTEpareyTuka okcanuiuiatuHe. [luroTokcumuHocT nuranma y mopehemy ca edexrom
KOMILJIEKCA PYTEHHjyMa HaKOH 24 caTa M3Jjlarama je 3Ha4ajHO Mama, a y HIDKUM Jj03aMa je
ciryHa edekty okcanumiatuae (I'padukon 19A).

[[MTOTOKCHYKY TIOTEHIIMjall KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa M OKCAJUIUIATHHE HAaKOH 72 cata
uznarama CT26 henuja je BeoMa ciauuaH, Kao WITO ce BUAU Ha rpadukony 1b, a u y TaGenn
18 koja mpmKkasyje KOHIIGHTpamMje KOMIUIEKca Koje youjajy 50% tymopckux henwmja.
[{uToTOKCHYHOCT NUTaHIa HakoH m3narama CT26 hemuja 72 cata je mama y nopehemy ca
UTOTOKCHYHOIIThY KoMILIeKca pyTeHrjyMa u okcanuruiatune (I'paduxon 19b).

Pesynratu npukazanu Ha Tabenu 18 yka3yjy ha KOMIUIEKC pyTEHHjyMa HCIIOJbaBa
BpeMeHCKH 3aBucTaH edekar. IC50 BpemHOCT 3a KOMIUIGKC PYTEHHjyMa HAaKOoH 24 cara
u3Jlarama je CKopo Iymio Mama y nmopehemy ca IC50 BpegHomhy 3a OKCaNMILIATHHY, alH
HakoH 72 cata IC50 BpenHOCTH 3a KOMIUIEKC PYT€HHjyMa M OKCAJIUIUIATMHY C€ 3Ha4yajHO
cMamYyjy U BeoMma ce Maso paszinukyjy (7,49+1,98 vs 3,69+1,01). IC50 Bpeanoct 3a aurasn
HaKOH 72 cara u3jarama je BUIIeCTpyko Beha y mopehemy ca BpeqHOCTHMA 32 KOMILUIEKC

pYyTEHHjyMa U OKCAIUILIATHHY.
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I'paghuxon 19. [JumomokcuuHoOCm KOMNWIEKCA PYMEHUjyMA HA MUUWJO] JUHUjU KAPYUHOMA
xkonona CT26 nocne 24 u 72 cama usnacarwa (meperno MTT mecmom). Pesynmamu cy
NPUKA3aHU KAO CPeOra 8peOHOCM 3d 3 NOHAB/bAIA, A C8AKU 00 eKcnepumenma je pahen y
MPUNTUKAMY.
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JeIUBEHE 24 cara 72 carta

PYTEHHjyM 50,81+7,15 7,49+1,98
JIMTAH 146,16+20,87 33,76+7,19
OKCAJHUILJIATHHA 97,12+16,22 3,69+1,01

Tabena 18: IC50 epeonocmu komnnexca pymenujyma 3a henujcky nunujy CT26 naxon 24 u
72 cama uznazcaroa

Ha cmumm 18 je mpukaszana mopdonoruja CT26 henmja HakoH 72 cara uzjarama
WCIIUTUBAHUM jeUbelbUMa. YouaBa ce Jla oKcaluIiaTuHa cMamyje 0poj CT26 henuja koje
aZxepupajy 3a IUIACTUKY, JIOK ce y KyITypu henuja TpeTHpaHHMX pYyTE€HHJYMOM HE youaBa
TOJINKO CMamemkhe Opoja anaxepeHTHUX henmja, KOJMKO ce youaBa M3MEHEH oONHK. hemuje

M3JIaraHe JUTaHay 72 cata MoKasyjy U3MembeHY MOp(hOJIOTH]Y.

Cnuxka 18. Mopgonoeuja CT26 heauja naxon 72 cama uznazarba UCHUMUBAHOM KOMNJLEKCY,

JULAHOY U KOHMPOIHO] CYNCIMAHYU
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4.6. [Ru(H2L"®")Cls] kommaexc u3a3uBa anontorcky empt CT26 heanja

Tect amonTose je moka3ao J1a UCIUTHUBAHU KOMILIEKC PYyTEHHjyMa HHAYKYj€ aloNTOTCKY
cmpt CT26 hemmnja (I'paduxon 20, Cnuxa 19). [IBajecerdetupu caTra HAKOH H3Jarama
KOMILIEKCY pyTeHHjyMa (KoHIeHTpanrja 40uM) Behuna MpTBux henuja je y KacHOj anmonTo3u
(AnnexinV+PI+ henmje). Ilpoumenatr amontotmunux CT26 henuja HakoH wu3NMarama
KOMIUIEKCY pyTeHHjyMa je Behu y nopehemy ca epextom koju je Ha CT26 henuje ucnospuia
okcanumiuaTuHa. Jlurang Hakon 24 carta uznarama CT26 henuja ckopo U Ja HE UHAYKYjE
aronTo3y, MPOIEHAT amoNTOTHYHHX henvja TpeTHpaHWX JHMTaHAOM jeé CKOpPO HMCTH Kao U

nporeHat CT26 henuja koje Cy CIOHTAHO YIIUIE y aromnTo3y.
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I'pagpukon 20. Ilpoanonmomcku eghekam Komniekca pymeHujyma Ha MUWjoj JTUHUjU
kapyunoma xonona CT26 nocne 24 cama usnacarwwa. Haxon mpemuparwa CT26 henuja
UCNUMUBAHUM KOMHUIEKCOM, JUAHOOM U oKcanuniamunom (konyenmpayuja 50uM) obojene
cy amekcunom V u nponuoujym joouoom u HPOMOYHOM YUMOMEMPUJOM je OemeKmoBaH
npoyenam henuja y panoj (anexcun V+ nponudujym joouo-) u xacHoj (anexcun V+
nponuoujym joouo-) anonmosu. Kao konmponne henuje xopuuthene cy nempemupane (eajene
camo y meoujymy) CT26 henuje. Pezynmamu cy npukazau Kao cpeora epedHocm 3a 3
HOHABBAILA.
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Cnuka 19. Penpesenmamusnu dot-plot-osu CT26 henuja mepmupanux 24 cama
UCNUMUBAHUM KOMNIEKCOM PYMEHUjyMA, JIUCAHOOM U OKCATUNIAMUHOM U KOHMPOIHUX,
Hempemupanux henuja (konyenmpayuje 50 uM) obojenux anekCuHoOM u NPONUOUJYM jJOOUOOM.
Toprou nesu keadpanm — henuje y panoj anonmosu, 20pru 0echu K8aopaum - henuje y KacHoj
anonmosu, O00wU Jledu Keadpawm - sujabunne henuje, Oorvu OecHu Keaopaum - henuje y
HEKPO3U.
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I'pagpuxon 21. Komnnexc pymenujyma noeehasa npoyenam Noxa+ CT26 henuja. Haxon
mpemuparba UCNUMUBAHUM KOMNIEKCOM, USAHOOM U OKCANUNIAMUHOM (KOHyeHmpayuja
S0uM) u henuja eajenux camo y meoujymy, CT26 henuje cy obojene anmu-Noxa anmumenom
U NpomouHOM yumomempujom je oOemexkmosan npoyesam Noxa+ henuja. A) Ipagux
npukaszyje cpeory speonocm 3a Noxa+ henuja y naseoenum epynama 3a 3 norasmarsa. b)
Penpesenmamusnu  xucmozpam npukasyje npoyenam Noxa+ henuja. Cmamucmuuka
3HayajHocm pasznuxe y npoyenmy Noxa+ henuja mehy naseOenum epynama je oopehena
Student-osum t mecmom; *P<0.05.
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Kako cy pnocamammy pe3ynraTH IOKa3add Ja KOMIKEC pYTCHHjyMa CMambyje
BUjaOUITHOCT U Jla MHIyKYje anontoTrcKy cmpt CT26 henuja, HapeqHUM €KCIIEPUMEHTOM je y
TEPTUPAHUM M KOHTPOJIHMM henrjaMa ucruTaHa eKcrpecuja mporenHa Noxa KOju y4ecTBYje
y UHAYKIHUJU U CIIOJbAIIEbEM M YHYTPAIIbET ITyTa aloITo3e.

Kao mro ce Buau Ha rpadukony 21 npouenar CT26 henmja xoje ekcripumupajy Noxa
NPOTEHH j€ CTAaTHCTUYKM 3HaudajHo Behu y rpynmu CT26 henmja TpetHpaHux KOMILIEKCOM
pyTeHrjyma y mnopehemy ca Tpynom Herpetupanux henuja. Mzmarame CT26 henuja
OKCaJuIUIaTHHU je Takohe mpaheHo 3HadajHuM moBehameM mporeHaT Noxa MO3WTHBHHUX
henuja y oxnocy Ha koHTpomy. Ilpoumenatr Noxat+ CT26 henuja HakoH TpeTHpama
OKCcanuIiaTHHOM je Behm Hero mporenat Noxa+ henmja HaKOH H3Naramba KOMILIEKCY
pYTeHMjyMa. ajli OBa pa3jiMKa HUje CTCTAaUCTUUKM 3HauajHa. M3narame CT26 henuja auranmy
He nosehaBa mporeHar henuja koje excnpumupajy nporeuH Noxa (I'padukon 21A). Ha
rpa¢ukony 21b je mpukazaH penpe3eHTaTUBHU XHUCTOTpaM KOjH IMpHKasyje Behw mporeHar
Noxa+ henvja HaKOH TpeTUpama KOMIUIEKCOM PYyTCHHjyMa U OKCATHUIUIATHHE Y Topehemy ca
HeTepTHpaHuM henrjama (JIMHHjEe XHUCTOrpaMa 3a KOMIUIEKC PYTEHHjyMa M OKCAIHILIATUHE CY

IIOMEPEHO Y/IeCHO y OJIHOCY Ha JIMHU]Y Koja npuka3yje Herpetupane CT26 henuje).

4.7. [Ru(HoL"™®")Cls] xommiexe mcmobaBa antunpoandeparuBun edexar na CT26
heanje

Kako Ou wucnuramu aHTtunposnpepaTHBHU TOTEHLMjal KOMIUIEKCa pYTEHHjyMa,
aHAIM3MpAIN CMO eKcripecHjy mapkepa nponudepanuje Ki67 y CT26 henujama TpetupaHum
KOMILJIEKCOM PYT€HH]yMa, OKCATUIUIATUHOM | JiuranjoM. Kao kontponne henuje kopunithene
cy CT26 henmje rajene camo y meaujymy. OKcalMIiaTHHA cMamyje NpoiudepaTUBHU
noTeHujan henuja KapuuHOMa KOJIOHA, ILITO c€ M youaBa Ha rpaduxony 22. [Iponenar Ki67+
CT26 henmja TepTUpaHUX OKCAIUIUIATUHOM j€ CTaTUCTMYKU 3HadyajHo mamu (P<0.05) y
nopehmey ca mpomentom  Ki67+ Herperupanux CT26 henmja. Mehytum komriekc
pyTeHujymMa u3a3uBa cTaTUcTUyku joml 3HayajHuje (P<0.01) cmamemwe mpouenta Ki67+
CT26 henuja y onnocy Ha Hetpetupane henuje (I'papuxon 22). Ilpouenar Ki67+ hemmja
HAKOH TpeTHpama PyTEHU]YM je MambH y nopehemy ca mpoueHaToM OBUX henuja TpeTupaHux
OKCAJIMIJIATHHOM, alli Ta pa3jinKa He JOCTIKE CTATHCTHUYKY 3Ha4ajHOCT. M3marame Turanmay
He cmamyje mporeHar Ki67+ henuja y omHocy Ha henuwje w3nmaraHe caMo MeIujymy

(I'paduxon 22).
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I'pagukon 22. Komnnexc pymenujyma cmaryje npoyenam Ki67+ CT26 henuja. Haxow
Mpemuparba UCNUMUBAHUM KOMHIIEKCOM, JUSAHOOM U OKCATUNIAMUHOM (KOHYeHmpayuja
50uM) u henuja 2ajenux camo y meoujymy, CT26 heauje cy obojene anmu-Ki67 anmumenom u
npomourom yumomempujom je oemexkmosan npoyenam Ki67+ henuja. A) Ipaghux npukasyje
cpeomwy epeonocm  3a Ki67+ hemwja y nasedenum epynama 3a 3 nouasmarea. b)
Penpezenmamuenu  xucmoepam npuxasyje npoyenam Ki67+ hemuja. Cmamucmuuka
snauajnocm pasziuxe y npoyenmy Ki67+ henuja mehy naseoenum epynama je oopehena
Student-osum t mecmom; *P<0.05, **P<0.01,
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4.7.1. Anaau3a heaujckor nukJiayca

Ananm3a henmjckor mumkiryca je mokasaia ga cy Herperupane, kao u CT26 henuje
henuje TepTupane nuranaom (koHueHTpanuja SOuM) 24 cata y Hajsehem npouenty y GO/G1
da3u henujckor nukiyca (I'paduxon 23). Ilopen Tora uznarame JUraHay cMamyje npoleHaT
CT26 hemuja y Gl ¢da3u, a moBehaBa mpouenar henmja y G2 ¢asu, anm 63 CTaTUCTUYKE
sHayajuoctu. Wsnarame CT26 henuja okcanuiuiaTiHU cratucThyukd 3Hadajuo (P<0.05)
nosehasa npoueHat henunja y G2 ¢asu, a cmamyje npouenar henuja y G1 ¢asu, y nopehemy
ca HerperupanuMm hemujama (I'padukon 23). Kommiekc pyTreHujyma, 3a pasiuKky oOJ
OKCaJMIIIaTHHE 3aycTaBiba hemujcku nukinyc y G2 ¢asu. CT26 henuje nznarane KOMILIEKCY
pyrenujyma ce y Hajsehem npouenty Hanaze y G1 ¢asu u npouenat opux henmja y G1 daszu
je craructiuky 3nadajuo (P<0.01) Behwm ox mpouenra Herperupanux CT26 henuja y G1 dasu
(T'pacdukon 23).
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I'pagpuxon 23. Komnnexc pymenujyma 3aycmaena henujcku wyuxnyc y Gl ¢pasu. Haxon
mpemuparba UCNUMUBAHUM KOMNIEKCOM, JUSAHOOM U OKCANUNIAMUHOM (KOHyeHmpayuja
S0uM) u henuja eajenux camo y meoujymy, CT26 heauje cy obojene Rubi bojom u npomournom
yumomempujom je oemexmosan npoyenam henuja y Gl, S, G2 ¢azu henujcxkoe yuxnyca.
I'paux npuxazyje cpeowy epeonocm 3a Ki67+ hemja y nasedenum epynama 3a 3
nonasmarea. Cmamucmuuxa 3navajrocm pasiuke y npoyenmy Ki67+ hewuja mehy
HagedeHum epynama je oopehena Student-oeum t mecmom, *P<0.05, **P<0.01,
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Cnuxa 20. Penpezenmamugnu Xucmoepamu Koju Hpuxasyjy oucmpubyyujy HempemupaHux
CT26 henuja y pasnuuumum ¢hazama henujckoe yuxnyca u HaKOH Mpemuparbd KOMNJIEKCOM
DPYMeHUujyma, 1ueaHooM U OKCaniuniamuHoM.
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4.8. Anturymopekn eexar [Ru(H:L"™")Cls] kommaexca in vivo y xereporomckom

MOJey KapuuHoOMa KOJIOHA MHUIIIa

[Tomro cMoO moka3aiu J1a HOBOCUHTETHUCAHM KOMILIEKC PYTEHMjyMa HMajy H3pa)KeH
MUTOTOKCUYHM M aHTUnponudeparnBHu edexar Ha henuje Mumjer kKapruuHoMa KOJIOHA,
HapeHO UCTPAKMBAIE CE OAHOCHIIO HAa MCIUTHBAE aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTU KOMIIEKCA
in vivo. Kao ekcriepuMeHTalmHu MOJe] KOPUCTHIM CMO MOJEN IPHUMAapHOr XETEPOTOICKOT
KapIMHOMa KOJIOHA KOJH j€ H3a3BaH CyOKYTaHOM aIlTMKaIldjoM 10° CT26 hemnja 'y
nop3onym6banuu npeaeo BALB/c mumia. MumeBu cy o]l OCMOT JjaHa aluIdKaluje TYMOPCKHX
henuja, mTO je W BpeMe IMojaBe MaIMaOWIHOT TyMOpa, MPUMAajl WHTPABEHCKU MCIMTHBAHU
KOMILIEKC pyTeHujyma y no3u 10 mg/kg tenecHe mace, a Kao KOHTPOJIHY CYICTaHIy IpUMalu
Cy OKCAJIMIUIATUHY Yy HcTo] no3u. Kopumihene cy jour nBe rpyne KOHTPOJIHUKHX >KHBOTHIHA
KOje Cy mpuMajie WIM KOMIUIEKC PYTCHHjyMa, WU OKCAIUIUIATHHY y HucToj] ao3u. Cae

CYICTaHIIE Cy IPUMEHUBAHE TPU IyTa HEJIEJbHO Y Tpajamby O TPU HEJeIbe.

4.8.1. [Ru(H,L"™®")Cl3] xommiekc nmoBehaBa mpexnB/baBame MHIIEBA ca MPHMAPHUM

TYyMOpPOM

MumeBu cy npaheHu yKymHO 4eTHUpPU Hejlesbe M aKo IITO ce BUIM Ha TpapUKOHY CBU
MUIIIEBU KOJU Cy TMPUMaId CaMO KOMIUIEKC pPYTEHHjyMa Cy TMPEKUBEIH, 0K Je
IPEKUBJbABAKE Yy TPYNHM MHUIIEBA KOJU Cy MpPUMald CaMO OKCaIUIUIaTUHY Mamwe 83,33%
(I'padukon 24). Takohe, npumeHa KoMIIeKca pyTeHHjyMa § JaHa HAKOH TPaHCIUIAHTAllWje
TYMOpPCKUX henMja je cTaTMTUCTHUYKM 3HadajHO nosehana mpexuBibaBame y mnopehemy ca
IpyloM MHUILEBAa KOJU Cy HAKOH NPUMEHE TYMOPCKMX henuja mpuUMaid OKCaIMIJIaTHHY

(T'paduxon 24).
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I'pagpuron 24. Komnnexc pymenujyma noeehasa npeicusvasare munuiesa ca nPUMapHum
mymopom. Muwesu cy npumunu cyokymano CT26 henuje u 00 ocmoe dana cy npumanu uiu
KOMNJIEKC PYMEHUjyMa, Uid OKCATUNIamuHy Uiy Gusuoiowxu pacmeop. /lee epyne muuiesa
Cy npumane camo KOMNJIEKC DPYMEHUjyma uiu OKCIAuniamuty, 6e3 npemxoone npumene
mymopckux henuja. Kpuea npeoicusmwasarea npuxaszyje npexicusnbasarbe Muuiesa y moKy
yemupu Heoeme 00 npumene mymopckux heauja. *P<0.05 y oonocy na CT26+0X epyny.

4.8.2. [Ru(H;L"®")Cl3] komMmaeke cMamyje pacT npuMapHor TymMopa

Pact npumapHor Tymopa je npaheH CBakOJHEBHO M BEIMYMHA TYMOpA j€ CBaKOJHEBHO
mepeHa. Kao mro ce Buau Ha rpapukoHy 25A 3ampeMuHa NpUMapHOr TymMopa y Tpynu
MUILEBA KOJU Cy NMpHUMaJIM PYTEHHUJyM ce oA 14. JaHa Mo MOYeTKYy HpHUMEHe KOMIUIeKca
cMmamyje, a 17. naHa nocje npuMeHe KOMILIEKCa j€ CTATCUTUCYKY 3HAa4ajHO Mama y nopehemwy
ca 3alpeMHMHaMa Tymopa y rpylama MHIIeBa KOJU Cy IPUMMIM camMoO TyMmMopcke hemuje u
MUILIEBA KOjU Cy HAaKOH NpPUMEHE TYMOPCKHMX henuja mpumanu okcaiaumiaTuHy. [Ipumena
OKCAJIMIIATUHE HMjE€ CMamuia 3allpeMUHY HPHUMapHOT TyMOpa YKOJHKO ce IMOpeiau ca
TPYIIOM KOja HUj€ TPETUPaHA MOCJe TPaHCIIaHTallMje TyMOpCKuX henuja.
3anpeMrHE W Mace TyMopa Cy MepeHe W 1O JKPTBOBamy MuIIeBa 21 maH oj moueTka
OpUMEHEe HWCHUTHUBAaHUX cycnTaHiy. [IpuMeHa Komulekca pyTeHHjyMa je CTaTUCTHYKU
3Ha4YajHO CMamMJIa 3allpeMUHy U Macy Tymopa y nopehemy ca cBe TpH rpymne (MUIIEBU KOjU
Cy NPUMHUIIM caMO Tymopcke henuje, MHUIIEBH KOjU Cy IOC]Ie TpaHCIUIAHTalUj€ TYMOPCKUX
henvja mpuManu OKCIIaWIUIaTMHY W MHUILIEBU KOJU CY IOCJ€ TPaHCIUIAHTAallMje TYMOPCKUX

henuja npumanu aurann), rpagpukon 25b u 25B.
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I'paduxon 25.
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I'paguxon 25. Komnnexc pymenujyma cmamwyje pacm npumapnoz mymopa. Muwesu cy
npumunu cyoxymano CT26 heauje u 00 ocmoe oana cy npumanu Uiy KOMNIeKc pymeHujyma,
UMY OKCANUNIAMUHY UIU QUIUOTIOWKU pacmeop. [lee 2pyne muwiesa cy Hpumane camo
KOMNJIEKC pYMEeHUjymMa uiu OKCAauniamumy, 6es npemxoone npumene mymopckux henuja. A)
Kpuse npuxasyje 3anpemuny mymopa no epynama, c8aKOOHE8HO, 00 NOYemKd NpumeHe
ucnumueanux cycnmanyu, b) epagux npukasyje zanpemuny mymopa no epynama 21 oan 00
nouemKa npumeHe UCNUMUBAHUX cyncmauyu, B epaguk npukasyje macy mymopa no epynama
21 Oan 00 nouemka npumene ucnumusanux cyncmanyu. *P<0.05 y oomocy na CT26,
CT26+0X u CT26+L epyny.

4.8.3. [Ru(H2L"®")Cl3] kommexe cMamyje MeTacTasipame NPHMAPHOT TYMOpa

MmumieBn cy JKpTBOBaHM 4YETHPH HEJEJbe HAKOH aIuTMKaluje TYMOpCcKuX hemuja u
NPUCYCTBM M BEIMYMHA METacTa3a je aHalu3upaHa Ha mnpenaparuMma riyha u jerpe (10
CEPHjCKUX TMTpeceKa) 000jeHN XEMaTOKCHIIMH €03UHOM.

Pesynraru xucrosomnike aHanmse miyha cy mokasaim Ja KOMIUIEKC PyTeHHjyMa CMambyje
uHIUAeHIy Mearcraza y ryhuma (I'padukon 26A). IlponeHar muieBa Koju Cy pa3BHIU
MecTa3e y miayhuma y rpynu koja je mpumana pyrenujym je 14,38, nok je Taj mpoueHaT y
rpynu  Koja je mnpumana okcanmuruiatuHy 20%. IlonoBuHa MwMmieBa KOjU HaKOH
TpaHCIUIAaHTalMje TYMOPCKMX henMja HHUCY NpHUMaid Tpeanujy je pa3Bujia MeTacrase y
mwiyhuma (I'papukon 26A). Ananu3a nmoBpiIMHE TKUBa Iuyha 3axBaheHor meracTtasama je
yKazana Ja KOMIUIEKC pyTeHHMjyMa He caMo Ja CMamyje MHUUACHIY MecTazupama, HEro
cMamYyje U NMOBpIIMHY MecTatasza. Kao mro ce Buau Ha ciuiy 4 Meracrasa Kojy je y miyhuma
pa3BHO MHUII KOJU j€ MPUMao KOMIUIEKC PyTeHHjyMa 3axBaTa BeOMa Mally MOBpUIMHY, Y
nopehemy ca MeTactazaM Koje Cy pa3BHJIM MUIIEBH KOJU HUCY IPUMANU Tepanujy WiId Koju
Cy NPUMWJIHM OKCAJMIUIATHHY, a KOJ KOJUX METaTcTa3e 3axBaTajy 4MTaBe pexmmeBe Iyha.
Cpenmwa BpeIHOCT NMOBpIIMHE MIyhHOr TKMBa 3axBaheHor meraTtcazama y rpynu CT26+Ru je
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4YajHO Mama (p<0.001) y mopehemwy ca CT26 rpymom, anu u y nopehemy ca

CT26+0X rpynom (p<0.05) (I'paduxon 26b).
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I'pagpurkon 26. Komnnexc pymenujyma cmarwyje nojagy u nospuiuny memacmasa y
nayhuma. Muwesu cy npumunu cyokymano CT26 heauje u 00 ocmoe dana cy npumanu uiu
KOMNIEKC PYMEHUjyMa, Uuiu OKCANUNIAMUHY Uiy Qu3uoiowkuy pacmeop. A) unyuoenya
Mmemacmazuparea y nayhuma,; b) nospuwuna mrxuea nayha szaxeahenoe memacmaszama 21 dan
00 novemka npumene ucnumueanux cyncmanyu. Cmamucmuyka 3HauajHocm pasiuxe mehy
Hagedenum epynama je oopehena Student-osum t mecmom *p<0.05, *** p<0.001.

Chuka 21

CT26
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Cnuka 21. Penpezenmamusnu uceuyu niyha o00jeHux XeMamokCunuHom u eosunom 28 oana
HaKoH mpauchnianmayuje mymopckux hemuja

Hanasu nobujenn aHanu3oM Mcevaka jeTpe Cy CIMYHHM Hala3uMa aHju3e TKHUBa Turyha.
Kowmrneke pyTreHrjyma je cMamHO WHIMILICHIY MeTactazupama y jerpu (I'padukon 27A).
Cau muteBu kojuma cy CT26 henuje annmkoBaHe CyOKyTaHO, a KOjU HUCY IPUMAJIH HUKAKBY
Tepanujy cy pa3Bwin meracraze y jerpu (100%), nacynpor 20% mmuieBa caHMeTacrazam y
JeTpH KOjU Cy MpHUMaJH OKCAJIWIUIATHHY W camo 14,28 MuineBa ca mecrarazama y jeTpH y
Ipynu Koja je mpumaina komiuieke pyreHujyma (I'paduxon 27A). Takohe moBpiinmHa TKUBa
jeTtpe 3axBaheHOr MeTacTazama je HajMama y IPyIH Koja je mpuMaia pyTeHHjyM, CTAaTUCTHYKH

3HauajHo Mama (p<0.005) y mopehemy ca rpynoMm Koja je MpUMIJIa caMO TyMopcke hemuje
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(I'pacdukon 27b). Hama ctaTHCTHYKY 3HaYajHE pa3jvKe Y MOBPIIMHYU TKUBA jeTpe 3axBaheHor

meractazama y mehy rpynama CT26+0X u CT26+Ru.
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I'pagpuxon 27. Komnnekc pymenujyma cmarpyje nojagy u noGpuiuny memacmasa y jempu.
Muwesu cy npumunu cyoxymano CT26 henuje u 00 ocmoe 0ana cy npumanu uiu KOMIIEKC
PYymeHujyma,  uiu  OKCAIURAQMuHy — Uuau  Qusuonowku  pacmeop. A)  unyuoenya
memacmazuparea y jempu, b) noepuwuna mxusa jempe 3axeahenoe memacmazama 21 oan 00
nouemka npumeHne ucnumusanux cyncmauyu. Cmamucmuuxa 3HauajHocm pasiuxe melhy
Hasedenum epynama je oopehena Student-osum t mecmom **p<0.005.

Chuka 22
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Cnuka 22. Penpezenmamusnu uceuyu jempe 000jeHuUx XeMamoKCuiuHom u eo3unom 28 daua
HaKoH mpauchnianmayuje mymopckux heauja

4.8.4. [Ru(H,L"®")Cls] komMmniiexe He HCIIO/bABA TOKCHYHOCT
TOKCHYHOCT KOMILIEKCA PYTEHHja je TMpOIEHheHa MEpemheM TpaHCaMuHas3a, ypee H
KpeaTuHHHA y cepyMy 21 aHa oj moveTka MmpuMeHe. AHAM3UpPaHe Cy BPEIHOC3H y rpyrnama
KOje Cy camMO IpHUMaJie KOMIUIEKC PYTeHHjyMa UM CaMO OKCAIMILIATUHY U y TpylaMa Koje cy
HaBe/IeHE CYIICTaHIle MpHUMaie Iocie TpaHCIUIaHTaluje TyMmopckux henuja. Pesynrtatu
yKa3yjy Jia KOMIUIEKC pyTeHHjyMa He WCIoJbaBa Xermaro- U Hedpo- TokcuaHocT (["padukon
28). Mely ucnuTBaHUM TpHUIIaMa HEMa CTaTydKH 3HauYajHE pa3yimke y BpemaHocTuma AST,
ALT, ypee u kpeaTUHHHA y CEPyMY.
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TI'pagpurkon 28. Komnixekc pymenujyma He uUCnoba8a Xenamo- u He@po- mOKCUYHOCH.
Konyenmpayuje AST, ALT, ypee u kpeamununa cy mepene y cepymy oodujenom 21 oan 00
nOYemKa NpuMeHe UCRUMUBAHUX CYCHMAHYU y HasedeHuMm epynama muuiesa. Cmamucmuuxa
3HauajHocm pasnuke mely Hasedenum epynama je oopehena Student-oeum t mecmom, Hema
cmamucmuyKy 3Hayajre pasiuke mehy epynama.
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AHanm3a 6poja 1mojeAMHUX ToIyanyja henrja IMyHCKOT CUCTEMa Y jeTpH je yKa3aia Ja
PYTEHHjYyM HE HCIOJhaBa HU XEMAaTOTOKCHYHOCT. Mely rpymama Hema pasnuke y Opojy
nzonoBanux CD4+ u CD8+ T mumdomnura, CD19+ B mumdomnura, CDI11c+ neHapuTcKux

henuja, NK henuja u F4/80+ makpodara (I"padukon 29).
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I'pagpukon 29. Komnaxexc pymenujyma He ucnosasa xemamomoxcuunocm. Cnaenoyumu
uzonoeanu 21 O0am ncone npumeHe UCNUMUBAHUX CYNCMAHYU CY AHATUSUPAHU NPOMOYHOM
yumomempujom u uzpavunam je ancorymuu 6poj CD4+ u CD8+ T num¢poyuma, CD19+ B
aumgpoyuma, CDIIc+ denopumckux henuja, NK henuja u F4/80+. Ilpuxazane cy cpedrwe
6epHOCmMU UCNUMuU8aHux nonynayuja no epynu. Cmamucmuyka 3Havajuocm pasiuxe mehy
HagedeHum epynama je oopehena Student-osum t mecmom, Hema CMAMUCMUYKU 3HAYAJHE
pasnuke mehy epynama.
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5. TAICKYCHJA

Bucoka uHIMIEHIIa MAIMTHUX OOJIECTH HA TII00aJIHOM HUBOY W TPEHIl Op30r mopacta
Opoja HOBOOOOJIETTMX Cy Pa3jio3u 3a CTajlHA MCTPAXKUBaWba y IUJbY pa3Boja MOTEHIIH]jaTHUX
AHTUTUKAHIICPOTeHHUX JiekoBa. JlekoBu Ha 0a3u MeTasia Cy KJbYYHH y CHCTEMCKO] Teparuju
IOPOTHB paka joul oJl OTKpuha aHTHKaHLEPCKE aKTUBHOCT LUCILIATHHE IIE3JECETHX TOJuHA
npomwior Beka (265). Tpeha reHepanuja aHTHUTYMOPCKHMX JIeKOBa Ha 0a3u IUIaTHHE,
OKcalMIuiaTiHa, omoOpeHa je 2004. roguHe Kao CTaHIAPIHH XEMOTEPANCYTHK Yy JICUCHY
y3HAMpPEIOBAIOT KOJOPEKTAIHOT KapIUHOMA, y KOMOMHAIMjH C S-QIyopoypamnuioM |
aeykoBopuHoM (FOLFOX). (266) Mako mnucriatiHa ¥ BCHH JCPUBATH I0Ka3jy ePHUKACHO
AHTUTYMOPCKO [I¢jCTBO NpPOTHB BehWHE KapuWHOMA, TOCTOje O30MJbHA OrpaHWUYCHA Y
NpUMEHHM OBHX JIEKOBa. Pasjor cy TOKCHYHO JIjCTBO MpenapaTa IUIATUHE Ha HEKAHIIEPCKE
henuje u cucreMcku HexebeHH e(DEeKTH KOju ce KOJl MmalujeHTara Hajuenthe maHudecTyjy
nepuepHOM HEYpONaTHjOM, IUTEeCTHBHUM Terodama, ajonernujoM M MHEIOTOKCUYHUM
epexktuma. bpojHa HEkeJbeHA JEjCTBAa W Pa3BOj PE3UCTCHIM]C HA AHTUTYMOPCKE JICKOBE
0asupaHe Ha IJIATHHM YCJIOBWJIM Cy IU3ajHHpame HOBUX NON- platinum aHTHTYMOpPCKUX
JekoBa Mel)y KojuMa KOMIUICKCH PYTEHH]jyMa 3ay3uMajy 3HadajHo MecTo. (267)

[IpBU KOMILIEKC pyTE€HHjyMa OJ00pEeH 3a MPUMEHY Yy KIMHUYKUM HCTpakuBamHMa je
NAMI-A cuntetncan ox crpane Alessio-ose rpyne. NAMI-A noceayje moBoJbHE OHOJIOIIKE
U XEMUjCKEe KapaKTepUCTHUKe (J00pa aHTUMETACTaTCKa aKTUBHOCT, HUCKA OIIITAa TOKCUYHOCT,
JaKa ¥ pernpoJlyKTHBHA MpHUIpeMa, 100pa cTaOUIIHOCT), a pe3yaTaTu npBe (aze UCIUTHBAbA
yKa3yjy Ha J00py MOJHOUIJBMBOCT JieKa, 0€3 HeOYeKHBaHE TOKCHMYHOCTH. MelyyTum, HHUCKa
Tepanujcka e(UKacCHOCT KOMIUIEKCA IMpeMa MPUMapHOM TyMOpPY M TIOCIEIUYHA MPOrpecHja
Oosectu (0Ka3aHO y TpBOj (ha3u KIMHUYKHX HUCIHUTHBAKA), T€ MapIHjaTHO JIEJCTBO JieKa
(M3y3€THO aHTUMETACTAaTCKO alli He M aHTUTyMopcko- pesyatatu |l u Il paze ucnurupama)
OTPaHUYMIIM Cy HErOBY Jajby KIMHUYKY ynorpeOy. Kommuieke pyrenujyma KP1019,
nu3ajaupan o ctpane Keppler-ose rpyre je tTakohe yirao y a3y KIMHHUKAX UCIIUTHBAmHA U

BeroB 00sbe pacTBopsbuB 00K KP1339 ux tpenyTHO mponasu. (267)

5.1. Cunre3a u kapakTepu3amnuja pyrenujym(l1) repnupuans kommiexca

Monodyukimonanau pyreaujym(I1) xommaekcu ommmre dopmyne [Ru(Ls)(N-N)X],

danujarHe reoMeTpHje Cy MUPOKO UCTPAKUBAHH Y TIOTIIEAY aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH, JIOK
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Cy KOMIUIEKCH Ca MEpUAMjaTHOM T'€OMETPHjOM CKOpO TOTIYHO 3aHeMapeHu. Tumnudaxn
TPUACHTATHU JIUTAH]I KOjU CE€ KOOPIMHYj€ Y MEpPHUIHjATHOM IOJO0Xajy 3a jOH MeTana je
teprnupuand. Behuna pyrenujym(ll) tepnupuann xomiuiekca, koja mma Ttakohe m N-N
HOJMITUPUANIT Jurany (Hop. bpy), ©Ma BeoMa HHCKY pacTBOPJLHMBOCT Y BOJICHOM PacTBOPY,
IITO OrpaHWyYaBa OHWOJIOMIKM peJeBaHTHA HCTpaxuBama. OBaj mpoOieM je J0BeO J0
CMambeHOT MHTEPECOBamba y 00J1aCTH aHTUKAHIIEPOTeHE aKTUBHOCTH MEI KOMILIEKCA Y OJTHOCY
Ha KoMIUiekce (anujaine reomerpuje. Mmajyhu to y BuIy, OMIIO je 0Nl 3HaYaja YCMEPUTH
UCIMTHBaba Ka CHHTE3W M Kapakrtepusaiuju pyreaujym(ll) Tepnupuans KomImiekca
MepuaMjaIHe reoMeTpHje U ’uxoBoj nntepakuuju ca JJHK nykneo6asama. CunTeTnsoBaHa je
ceprja pyrenujym(Il) xommuiexca ommre popmyne mer-[Ru(Ls)(N-N)X][Y]n, roe je Lz tpy
win Cl-tpy (4'-xmopo-2,2".6',2"-repiupuaun), X je Cl wam dmso-S, N-N je OumeHtaTHH
XEJIaTHU JIUTaHj KOju MMa CIocoOHOCT BOJOHMYHOT Be3uBama ca Hykieo6azama (N-N = en
wiu dach), Y je Cl, PFg i CF3SO3, N = 1 uim 2 y 3aBUCHOCTH 011 Tipupoe uranaa X. (252)
bunenraTHu xenatHu juranad, €n u dach, uzabpanu cy paau mo6oJbiIama pacTBOPJEUBOCTH
BUXOBUX KOMILIEKCA Y BOJIU, KA0 U 300T BbBUXOBE CIIOCOOHOCTH 32 (hOpMHpamhEeM BOJTOHHYHUX
Be3a ca KOOpJMHOBAaHMM HyKJeoOa3zama. Paau mopehema HampaBibeH je U oarosapajyhu
Ru(Cl-tpy) xommutekc ca N-N = bpy. Takohe, cunterucanu cmo u Ru(Cl-tpy) xomruteke ca N-
O = pic. ®okycupanu cmo ce yriaasHom Ha Cl-tpy mepusare, 36or npucycra Cl koju moxe
y4eCTBOBaTH y (hOpMHUpamy JA0AATHUX BOJOHUYHUX Be3a, kao mTo cy O-H--Cl, N-H---Cl, C-
H---Cl, 3atum ca npotennnma u JITHK. (252)

CBH KOMITIEKCH cy KapakTtepucann momohy 1D (*H u **C) wm 2D (*H-'H COSY, 'H-
BC HSQC u 'H-*C HMBC) NMR 1 IR cnexrpockommje, UV-Vis criekrpodoromerpuije u
eJIeMEHTaHEe aHanu3e. Pe3ynratu peHAreHCKe CTPYKTYypHE aHaiu3e Ccy I[oKazalu Ja
KOMILUIEKCH UMajy TUIUYHY U3IYXKECHY OKTaeIapCKy CTPYKTYpPY, KOjU CaapKe TPUIACHTATHU
Cl-tpy wnu tpy nurana y o4eKHBaHOM MepHIHjaiHOM monoxajy, N-N OuaeHTaTHH XenaTHU

JIMTaH]] ¥ IIECTO MECTO OKYITHPAHO je jOHOM XJiopa. (252)

5.2. UV-Vis ucnutuBame peakiuje kommniekca 1 u 2 ca aMUHO KHCeJIMHOM L-XxucTuanu

[Tocneamux ToAMHA BETUKM OpOj HCTpakMBamka je€ YCMEpPEH Ka HCIUTUBAKY
unrepakija pyreaujym(l1/111) komruiekca ca cepym npoTeMHUMa ¥ aMUHO KHCEITMHAMa KOje
canpxke cymmnop. OBe MHTEpakKlMje Cy BeoMa Ba)KHE jep HAKOH HMHTPABEHCKOT YHOUICHA
KOMILJIEKCa pyTEeHHjyMa, NMPOTEHHU IUIa3Me MOCTajy MOTEHIMjaJHEe METe 3a KOOPAMHOBAHE
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pyreaujym(11/111) xommuekca. ExcriepuMeHTanHu mogany NMPHUKYILUbEHH 0 caja MpYyKajy
uH(OpMaIMjy O HUXKO] PEAKTUBHOCTH aMHHO KHCEJIMHA W TporerHa mnpema pyreHujym(ll)
komiuiekcuma. (242) PenatuBHO cnaba Be3a aMHHO KHCEIMHA M THPOTEHHA Ca OBUM
KOMIUIEKCMMa MOYe OMTH OJrOBOpPHA 3a TPAHCHOPT U AONPEMame KOMILJIEKCa PyTeHHjyMa 10
KaHIeporeHnx henuja, 0THOCHO HEKe aMUHO KHCEIHHE, NeNTUIN U MPOTEHHU MOTY JIa CITy>Ke
Kao pe3epBoapu pyreHujyma. OBO MOXKe OUTH M Y3pOK MamUX CIHOPEIHHUX HEKECIbCHUX
edekara KOMIUIEKCa PYTEHHjyMa Y OJJHOCY Ha KOMILJIEKCE TUIaTHHE.

Hmajyhu y Buy 1a cy OBe MHTEpaKIUje O] U3y3€THE BAKHOCTU 33 pa3yMeBame MEXaHH3Ma
AHTUTYMOPCKE AaKTHBHOCTH KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa, y o0BOj JlOKTOpPCKO] aucepTaiuju
npoydaBaiu cMo peaknuje pyreHujym(ll) TepnupuauH KoMIUIeKca ca aMHHO KHCETUHOM L-
xuctuau. CtpykrypHe dopmyne [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI] (1) u [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] (2)
KoMmIUiekca cy Beh npukasane y oxesbky 4.1. (Cnuka 15). KuneTwka CynCTHTYIIHOHUX
peakuuja komiuiekca 1 u 2 ca L-xuctuaunom (L-His) ucnutibana je criekTpohoTOMeTpHjCKH
npahememM poMeHe arncopOnmje pacTBopa Ha oaroBapajyhoj TamacHoj ITy>XKWHH Yy (YHKIHjU

BpeMeHa. (253)

5.3. Hurepakuuje kommiekca ca JJHK

Muoru Ru(ll) nonumupuaun xomruiekcu cy modpo mnosnatn JIHK wunHTepkamaropu ca
peIaTMBHO HMCKOM TOKCHYHOIINY, IITO MX YHMHU MJICATHUM 3a MPUMEHY y TUjarHOCTHUIIH.
C npyre crpane, Ru(Il) komrutekcu koju caapske nabwine auranae (kao mro je ClY), Hakon
Xuaposn3e Mory ce Be3atu kopajieHTHO 3a JIHK npexko N7 aroma ryanusa.

EnexTponcka abcopriimoHa CIEKTPOCKONH]a JeIHa j€ 0J1 HajBaXKHUJUX METo/1a 3a oapehuBame
HauuHa Be3MBama KomIuiekca joHa Metana 3a JJHK. IloBehawe mHTEH3UTETa aOCOPIIIMOHUX
MakcumyMa Koju oarosapajy MLCT mpenasuma 3a 06a koMIiekca ykasyje Ha UHHCHUIY A
MOCTOjU TUPEKTHO (opmupame HOBor jenumerma ca JJHK xemukcom. (253) Ocum Tora,
rmojaBa IPBEHOr TMoMepama (0aroxpoMHM edekar) 3a 00a KOMIUIEKCAa YyKa3yje Ha
crabmwmzanujy JIHK nymekca. ITotepheno je ma ce Ru(Il)-tpy komrmurexcu, [Ru(Cl-
tpy)(en)CI]CI (1) u [Ru(Cl-tpy)(dach)CI]Cl (2) (Cnuka 15), mory Be3atu 3a JIHK Ha nBa
HauWHa, MyTeM MHTEepKajanuje U KoBajeHTHO mnpeko N7 ryanuna. KomOunHanmja oBuX
MHTEpaKIfja MOXKe C€ KOPUCTH 3a MoOoJbliame aUHUTETa BE3WBamka M CEJICKTHBHOCTH
KOMIUIeKca pyreHujyma. Takohe, oba komruiekca caapke N-moHOpcke nuraHae Koju cy

cnocoHn Jna ¢opmupajy crneurduyHe BomoHMuYHE Be3e. JloOujeHu pesynTatu cy y
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CarJlaCHOCTH ca pe3yiraTuMa Koju cy jpgobujenn 3a antukaHuneporeHe Ru(ll)-apena
komiutekce. (240)

Job6ujene BpemHoctd Kp ykasyjy Ha CHaxxHO Be3uBame kKoMmiuiekca 3a JIHK, mpu demy
kommieke 1 (1,0 X 10° M'l) nokasyje Behu adunurer BesmBama 3a JIHK y omHocy Ha
komirekc 2 (2,1 x 10* M™). Mehyrum, K, Bpenroctn komiuiekca 1 1 2 ¢y Mame y 0QHOCY Ha
KJIACUYHH WHTepKanarop etuaunjym-opomun (EB), unju je apunurer BesuBama 3a JJHK 1,23
(+0,07) x10° M1,

Takohe, ucnuTUBaHa je 3aBUCHOCT WHTeH3uUTeTa emucuje Eb Bezanor 3a JIHK y
OJICYCTBY W MPHUCYCTBY KOMILIeKca y GyHKIMjU TajdacHe nyxkuHe. (253) JlonaBame pacTBopa
kommiekca 1 u 2 pacryhux xonueHtpanmja (o r = 1,0) q1oBoAM 10 3HAYAjHOT CMambEHA
WHTCH3HUTETa eMHUcHje Ha 612 NM, mro ykasyje Ha KOHKypeHuujy u3mehy komruiekca u Eb
npu BesuBawy 3a JIHK. Cmamemwe untensurera ¢ayopecuenuuje JHK-Eb kommuexca
yKa3yje Ha TO Jia UCIIUTUBAaHU pyTeHUjyM Komiuiekcn 1 u 2 mory ma uctucny Eb u3z Eb-JIHK
jenumema u pearyjy ca JJHK myrem nnTepkanamnmje.

O06a KoMILIEeKCa UMajy BHCOKe BpeaHocTu Stern-Volmer-ose koucrante (Tabema 17):
2,1 x10%3a 11 1,5 x 10 M 3a 2, ykasyjyhu Ha muxoBy Benuky edukacHocT ga 3amene EB
U BexXy ce cHaxHO 3a JIHK, mro je y carimacHOCTH ca BHCOKMM BPEIHOCTHMA KOHCTAaHTH
BesuBama Ky modujenux momohy UV-Vis cnekrpodoromerpuje. OBe HHTEpaKifje MOTY
JIONIPUHETH JeTUHCTBEHOM HauuHy Be3uBama 3a JIHK u m3azBatu crpykrypHe nedopmanuje
JTHK, koje ce pa3nuKyjy y OJHOCY Ha LIUCIUIaTHHY.

Jobujenu pe3ynratu ykasyjy Ha MPUCYCTBO M KOBJICHTHOT U HEKOBAJICHTHOT HaYWHA
BesuBamba 3a JIHK kommekca 1 w 2 HakoH xuaponmse. Jlo CIMYHHMX 3amaxkama 3a
opraHoMerasiHe Komiulekce jouutn cy Caanep M HBEroBM CapajHULM, TAe je IUPEKTHO
KOOP/MHALIMOHO Be3uBame MoHodyHKImonamHor [Ru(n’-biphenyl)(en)CI]" xommekca 3a N7

aTOM I'YaHHHa YIIOTIIYHCHO MHTCPKAJIAIMOHNUM BE3NBAKBCM 6I/I(beHI/IJ'I JIMrabdaa.

5.4. In vitro aHTHKAHLEPOTreHA AKTUBHOCT KoMILIekca 1 - 4

Kommiekc 1 xoju uma ICsy Bpemnoct umsmehy 32,80 u 66,30 pM, moka3yje HajBehy
AHTHKAHLEPOTeHY aKTUBHOCT y nopehemy ca octaauM KomIuiekcuma (2 - 4), anu je \UxoBa
IIUTOTOKCUYHOCT HMXKA Y OJHOCY Ha IUTOTOKCHYHOCT IMCIUIATHHE TPH HCTUM YCIOBUMA.
JNob6ujene 1Cso BpeAHOCTH HCITUTUBAHUX KOMIUIEKCA TIOBE3aHE Cy ca lUXOBOM CITOCOOHOMIThY
Jla XUJIPOJIM3yjy MOHOACHTATHHU Juranja. 3ampaBo, oba Ru(ll)-tpy kommnekca 1 u 2 6p3o
HOJUIeXKY IPOLIECY XUAPOIU3e U (hopMupamy oAroapajyhux aka BpcTa HAKOH pacTBapama y
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BOJM, JIOK Cy KOMIUIEKCM 3 W 4 BeoMa WHEPTHU Y BOJEHOM pacTBOpy. LluToTOKCHYHOCT
3aBUCH Takohe W O] MPUPOJE MHEPTHOT XENATHOT juraHia. [IpucycTBO eTWieHIMaMuHA Y
koopauHaiuoHoj chepu Ru(ll)-tpy komiuiekca je Beoma BaskHO 3a IATOTOKCHYHY aKTHBHOCT.
JloOujeHn pe3yiTaTH MUTOTOKCHYHOCTH Claxy ce ca nunoduiaum kapakrtepom (1og Pow)
Komruiekca 1 u 2.

['yOuTak UTOTOKCUYHOCTH MCIIUTHBAHUX KOMILIEKCA ITpeMa KaHIeporeHuM hennjama
npumehen je kama ce en wiam dach, o—monopu, 3amene apyrum N-N XenaTHHM JHraHmaom
(bpy) wim N-O anjonckum nuranzom (PiC), Koju mpeacTaBibajy jake n—akienrope. Ca
CTPYKTypHE Tayke TJCIUINTa, TYOMTaK aKTHUBHOCTH OBHUX JEpHMBaTa MOXE MOTHUIIATH Off
oncyctBa N(sp3)H rpyma, 3a koje je nozHaro aa cTabuiIn3yjy Opou3BoJe HykieoOa3za noMohy

jaxe Bogonun4He Bese uamehy NH rpyne ernnennuamuna u C60 ryanuna. (240)

5.5. [Ru(HoL™®"Cl3] kommaeke cmamyje BujaGuinoct heimja mMumjer kapuummoma

KoJona CT26 in vitro

VY Hamem eKCriepuMeHTY j€ HCIIMTHBaHa aHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT HOBOCHHTETHCAHOT
komrutiekca pyreHujyma(lll) koju je 300T CBOT OKCHAAMOHOT CTakha WHEPTHUJU Y OJTHOCY Ha
oarosapajyhe kommuiekce pyrenujyma(ll). Kommiaekcu pyrenujyma(lll) npso momiexy in vivo
penyKIMju 10 Mame HHepTHOr pyreHujyMm(Il) okcmpanmoHOr crama, a 3aTUM J0ja3u 10
OTMYIITaka XJOPUJIO JIUTAaH/Ia U CTBapama akBa MeTaboIuTa KOJU je CIIOCOOaH Ja ce BeXe 3a
ouonomke mere. (207) OBM KOMIUIEKCH OCTajy y pelaTUBHO HeakTuBHOM pyreHujym(IIl)
OKCHJIAIIMOHOM CTaly CBE JOK HE CTUTHY JO TYMOPCKOT TKHBAa TJ€ j€ NMPUCYTaH HUXHU
cajpkaj kuceoHnka u pH, n moBehaHa KoOHIEHTpauuja IIyTaTHOHA (PEAYKIMOHHU areHc) y
OJIHOCY Ha HOpMajlHa TKMBa. Y OBUM YCJIIOBHMa oJlakilaHa je peaykuuja pyrenujyma(lll) mo
pyrenujyma(ll). Penokc norenumjan pyreHujyma je peBep3uOuiiad, rna nocroju MmoryhHoct na
ce akTuBaH Komiuiekc pyreHujyma(ll) y HopmamHO NpOKpBJbEHHMM TKUBUMa ca BehoMm
KOHIIEHTPALIjOM KHCEOHHKa, OKCUAYje A0 nHepTHOTr KomIuiekca pyrenujyma(lll). (208) Onaj
AKTUBAIMOHM ITyT MOKE OWTH OJTrOBOPAH 3a CEJEKTHBHY TOKCHYHOCT TpeMa KaHIIEPOTCHUM
henujama, Kao 1 3a e(pUKACHOCT NpeMa XUIMOKCUYHUM TYMOpPHUMa KOjU MOTY OUTH OTIIOPHHU Ha
XeMoTepanujy u paauorepanujy. Jour jenHa BaxHa ocoOuHa komiuiekca pyreHujyma(lll) je
CHOCOOHOCT Jia 3aMEHHU I'Boxkle Npu Be3uBamwy 3a MHOre OMOMOJIEKyJe, YKJbydyjyhu cepym
nporeuHe (HOp. TpaHcpepuH u andymuH). Pyrennjym ce Besyje 3a TpaHChEpHH, MpU YyeMy

HacTaje TpaHCHEPUH-PYTEHU]YMCKH KOMIUIEKC KOJU MOKE€ OWTH aKTHBHO TPAHCIIOPTOBAaH Y
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TyMOpCKa TKMBa Ha YHjOj c€ MOBPIIMHH Hala3u 3HaTHO Behu Opoj TpaHCEpHCKUX pelenTopa
y oxHocy Ha 3apaBa TkuBa. (209) Kama ce jeqHoM Bexe 3a TpaHC(HEPUHCKU PEIETTOP,
KOMILIEKC ocio0alja pyTeHHjyM KOju ce MOJKe JIako HHTepHanu3oBat y Tymop. (210) Bepyje
Ce J1a je OBO JPYTH y3pOK CEJIEKTUBHOTI JIeJIOBamka KOMIUIEKCAa pyTeHHjyMa mpema hennjama
KaHIIepa ITO JOBOJH M IO CMamkEemha CIIOPEIHUX HeKeJbeHuX edekara tepamuje. (202)

AHTUTYMOpPCKH eeKaT HOBOCHHTETHCAHOT KOMILJIEKCA PYTEHHjyMa jé MCIUTHUBAH Ha
henujckuM nuHUjama MuIijer kapuuaoma kojaona CT26 in vitro kopumihemem MTT Tecra. V
EKCIICpUMEHTHMA j€ UCIMTHBAaHA BPEMEHCKU W JIO3HO 3aBHUCHA IIMTOTOKCHYHOCT KOMILIEKCA
pyrenujyma. CT26 henujcka nuHUja je KyntuBucaHa 24 u 72 cara y JABOCTPYKO pactyhum
paz0OnaxkemuMa KOMIUIEKCa IoveTHe KoHIeHTpanuje S500uM, a [OHTOTOKCHYHOCT je
yTBphrBaHa UHIUPEKTHO, oJipehuBameM nporeHTa BujabmiiHux henuja.

Pesynratu Hamier ucTpaxuBama Cy IMOKa3ald Ja j¢ HOBOCHHTCTHCAHH KOMILICKC
pyrenujyma nuroTokcndan 3a CT26 henujcky JTUHH]Y MHIIjEr KapIUHOMA KOJIOHA U JIa CBOjY
AKTUBHOCT HCIIOJbaBa M HAKOH 24 W HAKOH 72 caTta m3jarama heimjcke JTUHUje UCIIUTHBAHO]
cynctaniny. KoHIIEHTpalja MCIUTHBAHOT KOMILUIEKCA pPyTEHUjyMa TNOTpeOHa J1a CMamu
BUjabunHOCT henmja mumnijer kapuuHoma kojoHa 3a 50% mocie 24 u HakoH 72 cata
u3narama m3Hocuia je 50,81+7,15, omrocHo 7,49+1,98. [IUTOTOKCHYHOCT HOBOCHHTETUCAHOT
KOMIUIEKCAa pyTeHHjymMa je mopeheHa ca IIMTOTOKCHYHUM €(EeKTOM CTaHAapaHOT
XeMoTeparneyTHka, OKCAIUIUIATHHE, 3a KOJy j€ Cce 3Ha Jla UCIoJbaBa aHTUTYMOPCKH edeKaT Ha
henujama kapumHOMa KOJOHA, M JIMTaHga Koju je kopumheH 3a rpaheme KoMIulekca
pyrenujyma. KoHneHTpanuja okcanmiuiaTiie nmotpedna aa cMamy Bujadmmaoct CT26 hennja
3a 50% je mocne 24 cara usnarama usHocwia je 97,12+16,22, a mocne 72 cara 3,69+1,01.
KoHuenTpanuje nuranaa notpebHa na cMamu BUjabuinHocT CT26 henmcke inHUje Mulijer
KapIIMHOMa KOJIOHA 3a MCTHU MpoleHar je nocie 24 cara uzHocwia 146,16+20,87, oqHOCHO

33,76+7,19 mocne 72 cara.

[Topehemem [Csp BpeqHOCTH KOMIUIEKCAa pPyTEHHjyMa M KOHTPOJHHMX CYNCTaHIM Yy
OKBHPY JI€jCTBa Ha TyMOpcke henuje mummjer kapiimaoma kojoHa CT26 MokeMo 3aKJbyduTH
Ja TIOCTOjU BPEMEHCKM U JO3HO 3aBHUCHA IUTOTOKCHYHOCT HCITMTUBAHOT KOMILJIECKCA.
Kommnexkc pyreHujyma ca mnosehameM Tpajama mnepuoja HHKyOanMje uMa epUKacHHUjU
mutoTokcnyHu  epexkar Ha CT26 henmje; oaHOCHO, NOTpeOHE Cy 3HA4YajHO Mambe
KOHIIEHTpall1je OBOT' KOMILJIEKCa 1a CMambu BUJaOMIIHOCT TyMopcKux henuja Ha 50% HakoH 72

yaca u3jiarama, y nopehemy ca KOHIIEHTpallijaMa Koje Cy MoTpeOHe /1a CMambe BHjaOMIIHOCT
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Ha 50% y okBupy 24- yacoBHe uHkybOauuje. [lopen Tora, y okBupy 24-4acOBHOT H3Jaramba
TyMOpCKUX henuja IejcTBY MCIUTHBAHUX CYICTAHIM TMOTpeOHA je CKOpPO IYyIUIO Mamba
KOHILIEHTPAlLlMja HOBOCHHTETHCAHOT KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa y OJHOCY HAa KOHICHTpALH]jy
OKCaJWIUIaTMHE Ja Ou Jouwio A0 cMmamema BHjadmnHoctn CT26 hemmja 3a  50%.
Konnenrpanuja uranna motpedHa 3a cMamemne BUjadmiIHOCTH TyMopckux henmmja Ha 50%
HaKOH 24 cata uznarama y nopehemy ¢ KOHIIGHTpalHjoM KOMIUIEKCa PyTEHHjyMa 3a UCTU
edekar je 3HauajHo Beha, MoK je y HWXKUM Jjgo3ama (BehuMm pazOnakemuma) CIMYHA
e(eKTUBHUM KOHIEHTpalfjaMa oOKcainumuiatuHe. KOHIEHTpanMja HOBOCHHTETHCAHOT
KOMILJIEKCa pyTeHHjyMa M OKCAIMIUIATHHE MOTpeOHA 32 CMabEhe BHjaOMIIHOCTH TYMOPCKHUX
hemuja Ha 50% HakoH 72 caTta u3Narama TYMOPCKHX helvja MCIIUTHBAHUM CyICTaHIaMa je
3HAYajHO Mamba y OJIHOCY Ha KOHIETpaluje MOoTpeOHe 3a MOCTH3amke UCTOT epeKTa y OKBHPY
24-yacoBHe HMHKYyOalyje ¥ MO BpPEAHOCTHUMA je CIWYHA, JOK Cy KOHIEHTpaluje JIUraHia

notpeOHe 3a uctu edekar puiecTpyko sehe.

Mosxxe ce 3akJbydydTH Jla UCIUTHBAHU KOMIUIEKC PYTCHHjyMa y OKBHPY 24-4acOBHE
MHKYyOaImje, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE CYTICTaHIIe, UMa Haje()MKAaCHUjU UTOTOKCHYHH edeKar
Ha CT26 hemmje. U3pauynare |Csy KOHIIEHTpalyje 32 KOMILICKC PyTEHHjyMa Cy CKOPO JYIUIO
Huxke o 1Csy KOHIEHTpalMje OKCaJUIUIaTUHE M CKOpPO TpH IMyTa Mame y omHocy Ha ICsg
KOHIIEHTpallMje JMraHjaa Mpu UCToj AyKHUHU Tpajama TpetMmana. [Topenehu ICso BpenHocTH
MCIUTHBAHOI KOMILIEKCa pyTeHHjyMa 3a mepuoj 24 cara mpeMa nepuoay ojl 72- 4acoBHE
MHKYyOAaImje, MoXe ce 3aKJbYUUTH Jia je Y KpaheM BpeMEeHCKOM TEepHOIy U3JIarama 3a KeJbeH!
UTOTOKCUYHM MOTEHIIMja]l UCIUTUBAHE CYICTaHIle HeonxoaHa Beha no3a koMIuiekca, Te aa
Cy y Ay’KeM Iepuoy U3jarama 3a Ucte epexTe norpedHe 3HayajHO Mame /103€ UCIUTHBAaHE
cyrncraHne. [{HTOTOKCHYHOCT KOMIUIEKCa pPyTEHHWjyMa M OKCaJWIUIaTHHE HAaKOH 72 cara
u3narama je ckopo wuaeHtudHa; ICsy BpemHOCTH 3a TIOMEHYTE CYIICTaHIE C€ 3HA4ajHO
CMamYjy U Beoma ce Majio pa3nukyjy (7,49+1,98 vs 3,69+1,01). LIUTOTOKCHYHOCT JIUTaHjaa je
y OKBHpY 24-4acoBHEe HMHKYyOalMje y OJHOCY Ha LUTOTOKCHYHOCT KOMIUIEKCa PYTEHHjyMa
3HAYajHO Mama M CIMYHA je IUTOTOKCHYHOM IMOTEHIINjally OKCAIHIUIATHHE 33 pa30iiakema
Beha o1 31,25 uM. ICsp BpemHOCT 3a TMraH HAaKOH 72 caTa W3jarama je BUIIecTpyko Beha y
nopehemy ca BpeIHOCTHMA 3a KOMIUIEKC PyTE€HHjyMa M OKCAIMIUIATHHY, IITO JIUPEKTHO
yKa3yje Ha HEeroB MamM LHUTOTOKCHMYHHU IOTEHIHjall Yy OJHOCY Ha OCTajle HMCIUTHBAaHE

CYIICTAHIIE.
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LIUTUTOKCHYHOCT KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa je MCIUTHBaHA y OpOjHUM CTyAMjaMa aiu

tB -
Hosocuntetncanu kommieke [RU(HoL ™) Cls] no cana nuje kopumhen. Mehytum, pesyiratu
NPETXOJHUX HMCTPaXHBamba y KOjUMa j€ MPOYyYaBaH IIMTOTOKCHYHU MOTCHIHMjasla CIMYHHX

KOMIUIEKCa pyTeHH]yMa, MOXKe MOCITY>KUTH 32 KOMIIapallljy C HAIlUM pe3yITaTuMa.

VY HamieMm paHdjeM pady udje cMo pesyinrare myoaukoBaau 2016. romumue (253)
UCIIUTHBAIA CMO ITUTOTOKCUYHOCT ueTupu pyreHujyM (II) TepnmupuamHCKUX KOMIUIEKca Ha
henujckum nuHUjamMa XymaHor kapuuHoma turyha (AS549) u ne6enor upesa (HCT116), xkao u
Ha henmjama mumijer kapruHoma kojioHa CT26. L[UTOTOKCHYHHM TIOTEHIIMjal KOMILIEKCa
pyreanjyma je oxpehuBan MTT tectom, a 3a moTpebe mopehema je ymopeno oapehuBaHa
[MUTOTOKCUYHOCT IUCIUIaTHHE. TOM MPWIMKOM CMO YTBPAWIN Ja ITUTOTOKCHYHOCT
UCIIUTHBAHUX KOMILUIEKCA PYTEHHjyMa 3aBHCH O] IPUMCHCHE JI03¢ UCIIUTUBAHUX CYIICTAHIH,
OJIHOCHO Ja je MpPEKMBJbaBamkhe TYMOPCKUX henuja cMameHO ¢ moBehameM KOHIICHTpaluje
KOMIUIEKCa PYTeHHjyMa, IITO je Y CKIaay C pe3ylTaTUMa Halller aKTyelHOT eKCIEepHUMEHTA.
ICs50 BpeqHOCTH MCNIIUTUBAHUX KOMIUIEKCA M3 HaIler paHujer eKclepuMeHTa mocie 72 caTa
u3narama henujcke nuHMje MUIMjer kapuuHoma kosioHa CT26 ouie cy (mo koMmruiekcuma 1;
2; 3; 4; m3paxkene y uM) 32.80 + 0.10; 72.80 % 0.20; >250; >1000. [Topenchu 1Csy BpeqnoCcTH
aKTyeIHO HCIMTHBAHOT HOBOCHHTeTHcaHor kommiekca [Ru(HoL™)Cls] (7,49+1,98) ¢
HaBeJIEHUM, y MCTOM TIepuoJy uHKyOamuje (72 caTa), MOXEMO 3aKJbY4UTH Ja je
IIUTOTOKCUYHHA TIOTCHIIMja]l aKTYeIIHO WCIUTHUBAHOT KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa BHIIECTPYKO
Behu.

YIpKoC YMbEHUIM Aa Cy MOCIEAmUX roJIMHA CHHTETHCAaHa OpojHa jeumbemha 0a3upaHa
Ha KOMILJIEKCMMa PyTEeHHjyMa, MeXaHHW3aM HBbUXOBE aKTHBHOCTH j€ U JJaJbe HEJOBOJHHO jacaH.
OBa uMmEHUIIA OTEXaBa /HU3ajHUPA-€ HOBHX AHTHKAHIIEPOTEHUX JIEKOBa Ha 0a3M OBHUX
KoMIUTeKca. HesjaBHO je pa3BujeH HOBH MPUCTYI y CHHTETHCAKY KOMILIECA PYTCHH]yMa TJIe je
jeaH WU BUIIE MOJUMUPHUIMICKUX JIMTaHaZa OKO IEHTPAHO IMOCTaBJLEHOT PYTEHHjyMa
MOJIM(PUKOBAHO OPTaHCKUM MOJIEKYJIMMA Ca MO3HATUM OUOJIOMIKUM €(PEeKTOM U MEXaHU3MOM
nenoBamwa. OdekuBaHU OeHEPUT ce OJHOCH Ha MOJelIaBamke JUMO(YUIHOCTH KOMILIEKCa
pyTeHHjymMa paau Oojbe akymysnamuje y hemujckum  opra”enama (MHUTOXOHIIpH]E,
EHO0IUIa3MATCKH  PETHUKYIyM, hemujcko jenpo, IJIM3030MH); MOTYRHOCT HCIOJbaBamba
AKTUBHOCTH TMpeKo ojapeheHux hemmjckux perenrtopa, €H3MMa WM henujcKux mporeca;

aKyMyJialidja KOMIUIEKCa 3aBHCHA OJ1 KHCEeOHHKa y hemujama ut. (268)
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PesynraTu Hamer ekcriepuMeHTa IMOKa3yjy J1a jeé HUTOTOKCUYHU MOTEHLHMjall JIMTaHJa
KOju je KxopuinheH 3a rpahele MCHUTHBAHOT KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa 3HAYajHO MambH Yy
OJIHOCY Ha LMTOTOKCHYOCT camor Komiuiekca. M3pauynare |Csp BpenHocTH nurasaa cy
3Ha4ajHo Behe u HakoH 24 W HakoH 72 caTta m3narama. Lomzik u capagaunu (268) cy 2017.
TOJIMHE TPE3EHTOBAIM PE3yJITaTe CBOJUX HCIUTHUBAaKkA KOJU YKa3zyjy Ha 3HAYajHY YIIOTY
noMohHUX JMraHaja y ToJelIaBamky OWOJNONMIKE AKTUBHOCTH KOMIUIEKCA DPYTCHHjyMa.
HcnutuBanu cy HUTOTOKCHUYHOCT JBa HoBa pyTeHujyM(Il) momunupuanHcka KoMIUIeKca Ha
henujckum nuHMjamMa xymaHor kapuuHoma Tutyha (A549) m henujckum nuHMjaMa MHUIIIjET
kapruHoMma konoHa (CT26), nmopenehu muToTokcuuHe edeKTe UCIUTHBAHUX CYICTAHIU Cca
IbUXOBHM ITUTOTOKCHYHUM IOTSHIMjAIOM IOCIe MOAH(HKAIMje jeIHOT OWIMHPUIMHCKOT
JauraHna  OWOJIOIIKM  aKTHBHMM  OpPraHCKUM  CYICTHTyeHTOM  Semicarbazon — 2-
formylopyridinom. Pesynrati ekcmepuMeHTa TIOKa3yjy Ja KOMIUIEKC PYTCHHjyMa KOjU
caip’ku MOAM(UKOBAHM JIMTAH] UMa U3paKeHHju IMUTOTOKCHYHU edekar. U3pauynare 1Cs
Bpeanocty 3a hemujcky nuuujy CT26 y ekcnepumenty Lomzik-a cy 3a mpBu KOMIUIEKC
pyrenujyma usHocuie 233 + 38 mocne 24 cara usnarama, onHocHo 50 £ 7.6 mocie 72 cara
MHKyOalMje IITO I0Ka3yjeé BPEMEHCKY M JI03HY 3aBUCHOCT IIUTOTOKCHYHOI IOTEHLHjaia
UCTIIUTUBAHE CYIICTaHIE INTO je TMOTBpheHo W y Hamem uctpaxuBamy. llopenehn [1Csg
BPEIHOCTH HAIller KOMIUIEKCAa PYTEeHHjyMa y UCTHM HHTepBamuMma uHKyOammje (50,81£7,15
nocie 24 cara u 7,49+1,98 mociae 72 cara wu3iarama) MOXEMO 3aKJbYYUTH J1a
HOBOCHHTETHCAHU KOMIUIEKC PYTEHHjyMa KOJU CMO MCIUTHBAJIM MMa Behu IUTOTOKCHYHU
noreHnmjan. HacmpaMm Tora, IMTOTOKCHYHOCT JPYror KOMIUIEKCa pyTEeHHjyMa U3
excriepuMenTa Lomzik-a mokasyje m3pasuto Behy HHUTOTOKCHYHOCT Y OJHOCY Ha HAIl alld
caM0 HakoH 24 cara u3narama (u3mepene 1Cso Bpennoctu cy 5.0 + 0.1, Hacnpam Hammx
50,81+7,159), npu uemy je mocime 72 cara u3jaramba Hall KOMIUIEKC IOKa3zao Behu

MUTOTOKCHYHM noTeHnujan (u3mepene 1Csy BpeanocTu cy 21+5, nacnpam Hammx 7,49+1,98).

Ho ciamynux pesynrara cy mgouumn Mazuryk wu capamaumm (269). buxoB pag je
doxycupaH Ha MoAM(UKAIMU JUraHAa HUCIUTHUBAHUX OH- M TEPIUPHAMHCKHX KOMILIEKCa
pyTeHHjyMa y IHJbY MOJellaBalkba KapaKTepUCTHKA jJeUIbEelha paad MpPOMOLHje HHXOBE
AHTUTYMOPCKE aKTHUBHOCTH. EKCIEpUMEHT je mojapa3yMeBao HCHHUTHUBAKE IUTOTOKCHYHOT
NOTEHIMjajla KOMIUIEKCAa PYTEHU]yM-TIOJIMNUpUANHA (OMIUPUAMH W TEPHUPUAMH) TOCIe
Moju(puKalyje JIUraiia CycnTUTyeHToM (MUpOoIHUIuH) Ha henujcke JIMHMjEe aJeHOKapLUHUHOM

wiyha (A549) u wmumumjer xapuuHoma kojoHa (CT26). ILlurotokcuunu edekat
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MOIU(PUKOBAHUX KOMILIEKCa pyTeHHjyMa je oapehuBan u3pauyHaBameMm |Csy BpeqHoCTH
HakoH 24 carta uHkyOamuje Ha 37°C. YTBpheHo je Aa CBU CYNCTUTYHCAHU KOMIUIEKCH UMajy
BUIIECTPYKO BehM IIUTOTOKCUYHU MOTEHIMjall HEro uuciuiatuHa. KoMiuieken pyrenujyma ca
BUIIIE MUPOJUJUHCKUX CYIICTUTyEHAaTa Cy UCIOJbMIN Behy HUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT. thuxoB
anTunpoiudeparuBan edexat Ha henujcky nuHH]y Mumijer kapuuHoma koimona CT26 je,
npe3eHToBaH u3MepenM |Csy BpegHocTMa, OMO Y pacnioHy ojf OKBHpHUX 5,3- 5,5 uM, mto
yKa3yje Ha 3HauyajHO BehM LUTOTOKCHYHM IOTEHLHjaJl y OJHOCY HAa HOBOCHUHTETHUCAHU
KOMIUIEKC pyTE€HHjyMa M3 Haller MCTpaXKHBamka 3a MCTU mepuoj HuHKyOaruje. Kommiekc
pyTeHHMjyMa ca HECYNCTHTYHCAaHHUM JIMTaHJIOM je, OYEeKHMBAaHO, HMa0 MapruHAIHY
IIUTOTOKCUYHOCT KaKO y OJJHOCY Ha MOAM(UKOBaHE KOMIUIEKCEe U3 ekcriepumenta Mazuryk u
capaJIHKKa, TAKO M Y OJIHOCY Ha HaIlly HCIUTUBaHy cyrcranity (>320 vs 50,81+7,15). Takohe,
noTBpheHo je M J1a LUTOTOKCMYHOCT HMCIUTHUBAHUX OU- M TEPHUPUIAMHCKUX KOMILIEKCa
pyTEHHjyMa 3aBUCH O/ PEJIOKC MOTEHIIMjala U JIMNO(UIHOCTH KOMIUIEKca, TO ce y Oynyhum
UCTpaXMBAbUMa MOXE Y3€TH y O03Up 3a CHHTE3y HOBHUX PYTCHHjyM KOMILUIEKca ca Behom

OHMOJIOIIKOM aKTUBHOIINY.

5.6. [Ru(H,L"®")Cl3] kommiexc n3a3uBa anonrorcky cmpt CT26 henuja

Ha ocnoBy pesynrara MTT Tecta €BUISHTHO j€ Ja HOBOCHHTETHCAHH KOMILJIEKC
pyTeHMjyMa cMamyje BHjaOuiIHOCT henujcke JMHMje MHULIjer KapiuHoma kosioHa CT26,
Mel)yTuM nocTaBjba Cce€ NHUTAakE KOJUM TUIOM hemujcKke CMPTH HMCIUTHUBAHM KOMIUIEKC
UHAYKYje cMpT TyMmopckux henuja. Tun henujcke cMpTH y HameM €KCHEpUMEHTY je
aHAIM3MpPAaH METOJOM IPOTOYHE IUTOMeTpuje HakoH 1mTo cy CT26 henuje mocne 24 cata
U3Jlarama HCIUTHBAHOM KOMIUICKCY, JIMTaHIy U OKCAIMIUIATUHH (KOHIeHTpanuja S0uM)
o00jeHe aHeKCMHOM V M NpONUAMjyM joaujoM. JleTeKToBaH je MpoleHaT henuja y paHoj
(aHekcuH V+ mpomuaujyM joaui-) U KacHOj] (aHEKCHMH V+ MPONUAMjyM JOAMJ-) amomTO3H,
Kao W MPOIIEHAT HEKPOTUYHUX henmja y momynanuju TYMOPCKUX henrja Koje cy TpeTHpaHe
HaBeleHUM cyncraniiama. Kao kontposne hennje kopumrhene cy HeTpeTupaHne (rajeHe camo y

meanjymy) CT26 henuje. Pesynratu cy mpuka3zaHu Kao cpefiba BpEAHOCT 3a 3 MOHaBJbamba.

VY KOHTpOJIHO] MOMyNalMju HeTpeTupaHux henuja Muiijer kapuuHoma kosiona CT26,

0,25% oxn ykymHor Opoja henmja je Omio y craaujymy paHe amorrto3e, ogHocHo 1,94% y
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cTaaujyMy kacHe amontose. [Iponenat Hekpornunux henuja je 6mo He3HaraH, cera 0,66%,

JIOK je, OYeKHBaHo, HajBehu Opoj henuja cauyBao BUjaOUIHOCT Y BUCOKUX 97,8%.

VY momymanuju TymMOpckux henuja koje Cy TpeTrmpaHe JMraHaoM (KoHieHtparuja S0
uM) mocne 24 cara uznarama y cragujymy pane amonrtose 6wmio je 0,32%, a y craaujymy
kacHe amontosze 2,21% henuja. Ilpouenatr Hekpotmunux henuja je usznocuo 0,43%, a

BUjaOMITHOCT je cauyBaio 97,4% henwuja.

[IpuMeHOM OKCaNMIUIATHHE Y UCTOj KOHIIeHTpaluju (S0uM) HakoH 24 yaca WHKyOaIuje
CT26 henmja, muxoBa BHUjaOWIHOCT je cMmameHa Ha 94,6%. HaBeneHa koHIEHTparuja
OKCaJIMIIATHHE j€ MHYKOBAJIa allonTo3y Y HEITO BHUIIE 07 5% Tpetupanux henuja mpu uemy
je 0,57% on ykynHor Opoja Tymopckux henuja Ouno y ctanujymy pane, a 4,09% y craaujymy

kacHe anonrose. [Iponenryannu yneo Hekpotuunux henuja je uznocuo 0,71%.

Hosocunrerncann xommieke [Ru(H,L™®")Cls] (xommentpaunja 50uM) je mocie 24
caTa M3Jiarama CMamuo BHjabmiHOCT Tymopckux hemuja CT26 3a 11% (89,0% henuja je
cauyBaJlo BMJaOMIJIHOCT), OJl 4era je IpoleHar amnontoTuyHux hemuja msznocuo 10,53%, a
HekpoTuuHuX 0,50%. Ox npouenTa anontoTnyHux henuja 16,5% je 6uno y cragujymy pase
anornrro3e, mto je 1,74% on ykyHor Opoja TperupaHux henuja, omHocHO 83,5% je Oumo y
CTaJMjyMy KacHE aronTo3e ITo npenacrasiba 8,79% ox ykymHor 6poja CT26 henmja xoje cy

Ousie u3NoKeHe NHKYOaIH]jH.

Tect anonTo3e je Mokazao J1a UCIIUTUBAHU KOMIIEKC PyTEHHjyMa UHIyKYj€ allONTOTCKY
cmpt CT26 henmja (I'paduxon 20, Cnumka 19). JIBajecerdeTupu caTta HAKOH H3JIarama
KOMIUIEKCY pyTeHujyMa (kormenTpanuja SOuM) ehuna mpreux henmja (83,5%) je y xacHoj
anonto3u (AnnexinV+PI+ henuje). Ilpouenar anontornynux CT26 henuja HaKOH H3Narama
KOMILIEKCY pyTeHujyMa je Behu y nopehemy ca edexkrom koju je Ha CT26 henuje ucnosbumna
okcanuruiaTiuHa. Jlurang HakoH 24 cara minarama CT26 henmuja ckopo U Ja HE MHAYKY]E
amornTo3y, MpoLEHaT anoNTOTUYHHX henuja TPeTHpaHUX JHUTaHIOM j€ CKOPO HCTH Kao U

nporenat CT26 henuja koje Cy CIIOHTAaHO YIIUIE Y alloNTo3Yy.

5.7. [Ru(H,L"®")Cl;3] komm1exc noBehaa mpouenar Noxa+ CT26 hexnja

Kako Cy JdocajallmbUh PE3yJITaTUu IMOKAa3aJIM Oa HCIIMTUBAHU KOMIIJICKC pyTeHijMa

cMamyje BHJaOMIHOCT M Ja HHAyKyje amonrtorcky cmpt CT26 henuja, HapeaHum
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EKCIIEPUMEHTOM j€ y TePTUPAHUM M KOHTPOJHUM henujama MCIHUTaHA eKCIpecHja MpOoTerHa

Noxa koju y4ecTByje y MHIYKLHUJU U CIIOJbAIIET U YHYTPAIIHEr MyTa armonTo3e.

Tymopcke hemmnje CT26 TperupaHe HUCIUTUBAHMM KOMIUIEKCOM, JIMTAHAOM H
okcanuIuiaTUiHOM (KoHIeHTparja S0uM) u henuja rajeHe camo y Menujymy (HETpeTHpaHe
koHTposiHe CT26 henmje) cy obojene antu-Noxa aHTtuTenom; mnporeHaTr Noxa+ hemuja je
JIETCKTOBaH MPOTOYHOM 1uToMeTpujoM. OnpehuBana je cpeama Bpeqnoct 3a Noxa+ henuja y
HaBeJIEHUM Tpynama 3a 3 noHaBJbamba. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT pa3fiuKe y nmpoueHTy Noxa+

henuja melyy HaBeeHuM rpymnama je oapehena Student-oBum t TecTom.

VY KOHTpOIIHO] TIOMyJNAIMju HeTpeTupanux henmuja mMumijer kapruaoma komoHa CT26,
27,60% henuja nokaszyje excrnpecujy NOXa mpoTtenHa, MTO je HE3HATHO Mamke y OJAHOCY Ha
Noxa+ CT26 henuje y rpynu koja je Tpetupana jqurangoma (28,57%). Tymopcke henuje koje
Cy Owie H3JIOXKEeHE [I€jCTBY CTaHIApJHOT XEMOTEpareyTHKa OKCAIUIUIATHHE I0Ka3yjy
yOeJbUBO HajBUIIIM CTEIICH eKcrpecuje oBor nmporenHa (41,63% Noxa+ henmja) y onmHocy Ha

34,87% Noxa+ henuja y rpynu Koja je TpeTupaHa UCIUTHABHUM KOMILIEKCOM PyTeHH]jyMa.

Kao mTo ce Buau Ha rpadukony 3 npouenat CT26 henmja koje ekcripumupajy Noxa
IOPOTEHUH j€ CTaTHUCTUYKM 3HauyajHo Behu y rpynmu CT26 henmja TpeTHpaHHX KOMILIEKCOM
pyreHujyma y mnopehemy ca rpynoMm HerperupaHux henuja. Msmarame CT26 henuja
OKCaJUIUIaTUHU je Takohe mpaheHo 3HauajHUM ToBehameM mporeHaT Noxa MO3UTHBHUX
henuja y oaHocy Ha koHTpoidy. Ilpouenatr Noxat+ CT26 henuja HakoH TpeTHpama
OKCaUIIaTUHOM je Behu Hero mporeHar Noxa+ henwja HakoH uH3aramba KOMILIEKCY
pyTeHHjyMa. aju OBa pasjiuKa HHUje CTaTUCTHUKH 3HavajHa. M3marame CT26 henuja nuranmy
He moBehaBa mpoueHat hemuja koje excripumupajy nporenH Noxa (I'paduxon 21A). Ha
rpa¢ukony 21b je mpukazaH penpe3eHTaTUBHU XHUCTOIpaM KOjH IMpHKa3yje Behu mporeHar
Noxa+ henrja HakOH TpeTHpama KOMIIEKCOM pyTEeHHjyMa U OKCAIUIUIaTHHE y nopehemy ca
HeTepTUpaHuM henujama (JIMHUjE XMCTOrpaMa 3a KOMIUIEKC PYTeHHjyMa U OKCAIUIUIATHHE CY

MMOMEPEHO YAECHO Yy OJJHOCY Ha JIMHU]Y Koja pukasyje Herpetupane CT26 hemnuje).
5.8. [Ru(H;L"®")Cl3] kommiexe cMamyje MeTacTasuparme IpHMapHOT TyMOpa

AHTHMETacTaTCKa AaKTHMBHOCT KOMIUIEKCA pyTE€HHjyMa j€ 3alakeHa I10YeTKOM
ocamieceTHX rojrHa npouuior Beka (270), a Haj3HaYajHU]U PE3yATATH UCTIUTUBAHA HbUXOBOT

AQHTUMETACTATCKOT MOTEHIMjaia Cy MOCTUrHYTH ¢ Komiuiekcuma NAMI u NAMI-A. (227b)
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NAMI-A je ycnemHo npomrao npBy ¢a3y KIMHUYKHX UCIIUTUBAA C JOKa3aHUM JI€jCTBOM Ha
HACTaHaK M pacT IIyhHUX MeTacTasa MojeIMHUX MaUTHUX TyMOpa KOJ €KCIIEPHUMEHTATHUX
JKUBOTHIbA. Bergamo u capaguunu cy 1999. rommne ucnutuBam edexkre NAMI-A Ha
TyMmopcke henuje KynrtuBucane in Vitro, u Ha Meracrtase Tymopa in Vivo. Y eKcriepuMeHTy Cy
KopuitheHn J1abopaToOpHjCKM MHUIIEBH KOJ KOJUX Cy MHIYKOBAaHH TYMOpPH KOjU JIOKa3aHO
Mmeractasupajy y miyha (MCa mammary carcinoma, Lewis lung carcinoma(LLC) , TS/A
adenocarcinoma). Kao pedepeHtHa cymcraHnma ¢ JI0OKa3aHHM ~aHTUTYMOPCKHM U
LUTOTOKCUYHUM JIejcTBOM KopuilheHa je muciiatuHa. Edexktu mcnurtuBaHOr KOMILIEKCa
NAMI-A cy 6unu noTnyHoO atunuYHU. VIcCMUTHBAaHN KOMIUIEKC pyTeHHjyMa je T0Ka3a0 UCTY
Wi 00Jby aHTUMETACTATCKY AaKTUBHOCT y OJHOCY Ha IUCIUIATHHY M TMPAKTHYHO HHUKAKBY
LUTOTOKCHYHOCT y N Vitro ycioBuma. CMmamewe Opoja u BeiauduHe IIyhHHX Mmeracrasa y
CKIePUMEHTATHOM Mojedy TS/A  mumijer KapupHoMa JOjKe je OWIo  jemHako
AHTHMETACTATCKUM e(eKTUMa LUCIUIATHHE, YIPKOC YUECHUIM Jla jé CaMO LUCIUIATHHA
M3a3Bajla 3HAYajHO CMameme pacTa MpUMapHOr TyMmopa 3a uMraBux 32%. VY
eKCIEepUMEHTATHOM MeTacTaTckoM Mmozeny JlyncoBor kapuuHoma miayha, mocie ykiamama
npumapHor Tymopa, epextu NAMI-A cy Ounm 3HauajHO GOJBM y OJHOCY HA LMCILIATHHY.
EdexTn ncnutrBane CymncTaHie cy y eKcrnepuMeHTatHoM mozaeny MCa mumjer kapruHoma
JI0jKE€ JIOBEIHM O CTAaTUCTHYKM 3HA4ajHOT NoBehama OYEKMBAHOT MEPHOAA MPEKHBIHABAHA
KOjU C€ MOTao MOPEAUTH C pe3yilTaThuMa nuciuiatuHe. McToBpemeHo, IMcIIaTuHa je O6uia
mMHoro TokcuuHuju o1 NAMI-A mTo je 10Ka3aHO XMCTOJIOMIKOM aHamu3oM OyOpera, miyha u
JeTpe eKcliepuMEeHTaIHUX MuIleBa. Bergamo u capagnuim cy 3akbyuniu aa je NAMI-A 3a
pa3MKy O] IHCIUTATHHE, CHA)KaH areHc 3a JICYeHhe METacTa3a COJIHMIHUX TyMOpa, Kao W 3a
BUXOB TpeTMaH y (a3u akTuBHOT pacta. AHTUMeTacTarcku noteHuujan NAMI-A koju Huje
MIOBE3aH ca TUPEKTHUM IUTOTOKCUYHHUM JI€jCTBOM Ha MPUMapHU TyMOp HH]j€ HehocTaTak Beh

IPEHOCT 300T 3HAYAjHO Mamkbe TOKCHYHOCTH 3a JoMahinHa. (271)

AHTHMETAacTaCKU TOTEHIM]a HOBOCHHTETHCAHOr KoMiuiekca pyreHmjyma [Ru(HoL"
BYCl3] je mcnmruBaH y in Vivo ycionMa Ha ekcriepuvenTananM BALB/C MumesiMa koju cy
cyokyrano npumuiau CT26 henuje u o ocMor aHa Cy MpUMaId UIH KOMIUIEKC PYTEHUjyMa,
WIA OKCAIMIUIATUHY WU (PU3MONOIIKKA pacTBOp. MHUIIEBU Cy PTBOBaHM YETHPU HEIEIbe
HAKOH ariMKalyje TyMOpckux henrja u mpucycTBO U BeIMYMHA METacTasa je aHajJu3upaHa Ha

npenapatuma miayha u jerpe (10 cepujckux npeceka) 060jeHUX XEMaTOKCHIIMH €03MHOM.

156



Pesynratu xucronomike aHanmse Iuiyha cy mHokasaid J1a HCIUTUBAHM KOMILIEKC
pyTeHujymMa cMmamyje uHimaeHy miyhaux meracrasa (I'paduxon 26A). IpoueHar mumesa
KOJH Cy pa3BUJIM MeTacTase y Iuryhuma y rpynu Koja je nmpumaiia pyreaujym je 14,28%, nok je
Taj IPOLIEHAT y IPyNH Koja je npumaia okcanumiatuny 20%. [TonoBuHa MulieBa Koju HaKOH
TpaHCIUIAaHTAIMje TYMOPCKMX henwja HUCYy MpUMad TEpanujy je pa3BWiia MeTacraze y
wiyhuma (I'padukon 26A). Ananusa nmoBpuMHE TKHBa Iuiyha 3axBaheHor meracrtazama je
yKasaja Jla HCHOUTHBAHUM KOMIUIEKC pyTE€HHjyMa HE caMO Jia CMamyje HHLUICHIY
MeTacTa3upama, HEro cMamyje U MOBPLIMHY TKUBa 3axBaheHor mecraTtazama. Kao mro ce
BUAM Ha ciaunu 21 Meracrasa Kojy je y miyhuma pa3sBHO MHII KOjH j€ MPUMAo0 KOMIUIEKC
pyTeHHjyMa 3axBara BEOMa Mally MOBpUIMHY, Y Topehemy ca Meracrazama Koje Cy pa3BHIN
MUILEBU KOjU HUCY NPUMANN TEpanujy WIK KOJU Cy NMPUMMIN OKCAIMIUIATHHY, a KOJ KOJUX
MeTaTcTa3e 3axBaTajy 4uTaBe pexmene yha. Cpeama BpeAHOCT NOBPIIMHE ITyhHOT TKUBa
3axBahenor meracrazama y rpynu CT26+Ru je craructuuku 3nauajuo mama (p<0.001) y
nopehewy ca CT26 rpymnom, anu u y nopehemy ca CT26+0X rpynom (p<0.05) (I'padukon
26b).

Hanasu no6ujeHn aHain3oM Mcedaka jeTpe Cy CIIMYHM Hajla3uMa aHajlu3e TKuBa Iutyha.
Kommieke pyreHujyma je cMamio HHIHIEHITY MeTacTasupama y jetpu (I'padukon 27A). Ceu
muiesn kojuma cy CT26 henmje arumkoBaHe CyOKyTaHO, a KOjU HHUCY NPUMAal HUKAKBY
Tepanujy cy pa3Buin meractasze y jerpu (100%), nacympot 20% mwuiieBa ca MeTactazama y
JeTpu KOju cy MpHUMalIM OKCAIUIUIaTUHY U camo 14,28% MuiieBa ca MectaTa3ama y jeTpU y
rpynu Koja je mpumaina koMmiuviekc pyreHujyma (I'padukon 27A). Takohe moBpiivHa TKHBa
jerpe 3axBaheHOr MeTacTazamMa j€ HajMama y TIpYIU Koja je NpuMaia pyTEHUJyM, U
CTaTUCTHYKHU je 3HauajHo Mama (p<0.005) y mopehemy ca rpymnom koja je mpuUMHia camo
tymopcke henuje (I'padukon 276). Hama cratucTuuky 3Ha4ajHe pas3iivKe y MOBPIIMHHU TKUBA

jetpe 3axBahenor metacrazama mehy rpynama CT26+0X u CT26+Ru.

MokeMo 3aKJbYUUTH Jla Cy pe3yiTaTH HCIUTHBakba aHTHMETACTaTCKOr IMOTEHIIWjaia
HOBOCHHTETHCAHOT KOMIUIEKCA PYyTEHHjyMa Yy HalleM EKCIIEPUMEHTY y CarjlaCHOCTH ca
nmreparypuuM nogaruma. Kommiexe [Ru(HoL ™®Y)Cls] ncrnospaBa 3HauajHy aHTHMeTacTAaTCKY
aKTUBHOCT, TPU 4eMy MoceOHO Tpeba HarjlacHTH Ja UCTOBpeMeHO, 3a pa3inuky NAMI-A, y
SKCIIEpPUMEHTAIHUM [N VIitr0 yciioBHMMa HCIIOJbaBa 3HAYajHY IUTOTOKCHYHOCT Ha henmjcke

JIMHUje KaplUHOMa, a Y eKCIIEPUMEHTY IN VIVO UCTOBPEMEHO CMambyje BETHMYHHY MPUMAPHOT
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TyMOpa, NIPOAYKaBa MPEKUBJbABAKE CCKIIEPUMEHTATHUX MULIEBA €A IPUMAPHUM TYMOPOM U

cMamyje Opoj U BEIMYMHY MeTacTasa.
5.9. [Ru(Hth'Bu)Clg] KOMILJIEKC He HCI0/baBa TOKCHYHOCT

OkcanumaTuHa ce Mmokasajia Kao 3HauajaH XeMOTEPAICYTHK Y JIeUehY KOJIOPEKTaTHOT
KapIMHOMa M MMa YeCTy IPHUMEHY Y OHKOKIIOIIKO] mpakcu. VcTpaxkuBama cy mokasajia ja
NpPUMEHAa OKCAJUIUIATHHE Y KOMOWHAIIMjH ca JAPYTUM XEMOTEPAlHjCKUM JIEKOBUMA
(pmyopoypaumn, neykoBopuH, OeBaum3ymad ¥ KamenmuraOWH) KoJ O0OJemuX On
KOJIOPEKTAJHOT KaplIMHOMa noBehaBa yKyIHY CTONY IpEKHBJbaBamka M IMPOJyXKaBa IEPUOJ

npexnBIbaBama 0e3 nmporpecuje 6osectu. (272)

Mehyrtum, opes mokazaHux OeHeduTa, MPUMEHA OKCAIUILIATHHE je mpaheHa OpojHUM
HEKCJBCHUM  TepanujckuM  edekruma. Hajuemhu cy mepudepHa Heypomarwuja,
racTpoMHTECTHHaNIHE Terode u Heyrponenuja. [lonanu u3 nuteparype yka3syjy aa yak 84,2 %
nanMjeHaTa ¢ KOJIOPEKTAIHUM KapIIMHOMOM KOjy CY MOJBPTHYTH TE€PANUjCKUM MPOTOKOIMMA
C OKCAJMIUIATMHOM HMMajy 3Hake nepudepHe Heypomnaruje, Hajuerthe ceHzopHe. MydHHHA,
noBpahame W Jujapeja cy Hajuemhu 3HANM TaCTPOMHTECTUHAIIHE TOKCHYHOCTH JIeKa U
BUXOBO TMPHUCYCTBO je yTBpheHo y 4ak 53% mamujeHara ca KOJOPEKTATHUM KapIHHOMOM
KOju mpuMajy okcanumuiaTiHy. Ko BehuHe marujeHata racTpOMHTECTHHAIHE Terode numajy
Ooennrnu Tok. Mnak, De Gramont u capagHuiy Cy ONMUCAIN U jeJaH CMPTHHU CIy4aj ycle[
racTpOMHTECTUHATHE TOKCUYHOCTH OKcanuruiatuHe. (273) Heyrpomenuja, MyKO3HTHC,
omreheme BUa U ciayxa, quchoHU]a, TAHKPEATUTHUC U aKyTHa OyOpekHa WHCY(PUIM]EeHIIN]a
Cy Takohe omnuMcaHuM HeXeJbHU e(eKTH Tepanuje OBHUM AaHTUTYMOPCKUM areHCOM.
OxcanuIuiaTiHa MCIOJbaBa M XEMaTOTOKCUYHO JejcTBO. Jlek mH3a3uBa XemaTolenylapHe
Jie3uje W BacKyliapHa omTehema jeTpe, yKJbydyjyhul CHHYCOWIHY IWJaTaIv]y, HOAYJIapHY
XUMepIUia3ujy U HeKpo3y mnapeHxuma. McrpaxuBama cy nokasana jga 57% manujeHarta c
KOJIOPEKTAJIHUM KapIIMHOMOM KOjH CY JIEYCHM OKCAJIMIJIATUHOM HMMa IMOBHILIEHE BPEAHOCTU
tpancamunasa (AST, ALT) kxao unnupekTan nokaszaresb omrehema xenarouura. Backynapaa
omrehema jeTpe y3poKOBaHa OKCAIHMIUIATUHOM Cy, u3Mel)y ocTajior, JoKa3aHa |
XHUCTOIMATOJOIKOM aHaJM30M Marepujajiia JOOHJeHOT Yy OKBHUPY IOCTXEMOTEpaInjCKUX
pecekuyja jeTpe. AHaiM3a PECEKOBAaHUX Yy30paka YKazyje Ha MpPHCYCTBO CHHYCOUIHE
JquiaTalyje W KpBapeme y 4ak 51%, W mpuCyCcTBO NMEPHCHHYCOMIHE U BEHO-OKIIy3UBHE

budpose y 48% ciryqajesa. (274)
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BpojHa mcrpaxkuBama ykasyjy Ja KOMIUIEKCH pyTeHHjyma mopen in Vitro u in vivo
JIOKAa3aHOT aHTHUTYMODPCKOT JI€jCTBAa, MMajy M 3HAYajHO HUXKY CHCTEMCKY TOKCHYHOCT O]l
aekoBa Ha Oasu muatmue. (202) Alves de Souza u capamgumuu (275) cy 2017. romune
IPE3CHTOBAIIM PE3YyJITaTe CBOI EKCIIEPUMEHTa Y KOME Cy UCIUTHBAIM iN VIVO [1ejCTBO HOBOT
pyrenujym (1) xomruiekca na Walker-256 kapumnomy Koja mamoBa. AyTopH Cy y OKBHPY
EKCIePUMEHTA, Y TPYIN 3/[PABUX EKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHIHA, YUUHIIN TT0ce0aH OCBPT Ha
NPOLIEHY CUCTEMCKE TOKCHYHOCTH HMCIMTHUBAHOT KOMIUIEKCA y OAHOCY Ha mucratuy. Jlose
IICIUIaTHHE KOj€ W3a3MBajy aHTHUTYMOPCKH e(deKaT KOA eKCHEPHUMEHTAJIHUX XMBOTHIbA Ca
unaykoBanum  Walker-256 kapuuHOMOM Cy KOJ 3IpaBHX IalioBa OWJe y3pOK T'yOMTKa
TelecHe  Mace, (YHKIMOHATHUX H  CTPYKTYpHUX u3MeHe OyOpera U  jerpe
(xemaTopeHOTOKCHYHU edekaT) W MopramuTera. VCOUTHBaHM KOMIUIEKC PYTCHUjyMa, Y
J03aMa KOje HCI0JbaBajy aHTUTyMOpcke edekre, y ekcrnepumenty Alves de Souza-e u
capagHUKa HHje M3a3Ba0 HexkesbeHe edekre Tepanuje. CepyMcKe BPEIHOCTH KPEaTHHHHA,
ypee, AST, ALT u AP cy Owie y rpanumnaMa (pu3uONOMIKKX; HUje 3a0eekeHa MPOMEHa Y
Macu EKCIIePUMEHTAIHUX JXHBOTHIbA, KA0 HM y MAacH HUXOBHX OpraHa. AHTUTYMOPCKHU
epektn 0Oe3  WcIoJbaBamkba 3HA4YajHE TOKCHMYHOCTH Cy  IPUIUCAHU  JIOKa3aHUM

AQHTHOKCUJIAHTHUM, aHTHNPOJIH(EpPaTUBHUM W aHTHUTYMOPCKHM oOcoOMHama pyTEeHUjyM

Komruiekca. (276, 277)

Wang u capalHUIM Cy UCHUTHUBAIM aHTUTYMOPCKHU e(eKaT U CUCTEMCKY TOKCUYHOCT
HOBOCHHTETHCAHOT KoMILiekca pyreHujyma [Ru(dmp)2(ipad)](C104)2 in vivo Ha hemujckum
JuHWjamMa XyMmaHor kapuumHoma jetpe BEL7402 'y wmomeny kceHorpadta KOA
excriepuMeHTannnx BALB/c mumesa. Ilperxogna in Vitro ucnuTuBama Cy Mokasaua ja
[IUTOTOKCHYHU TOTCHIMjal FUXOBOI KOMILIEKCa TIOKa3yje J03HYy 3aBHUCHOCT. (278)
CHCTEeMCKH TOKCHUYHHU €(PEeKTH KOJI €KCIEePUMEHTATHHUX >KUBOTHIbA Cy Takohe Ouiam J103HO
3aBucHU. Taunuje, kog BALB/c mumeBa cy perucrpoBaHe BUCOKE BPEAHOCTH KpeaTHHHHA,
kKao mocyenuna omrehema OyOpexxHe (QyHKIMje, TEK Kaja je MPUMEHEeHa 1032 KOMILIEKCa
npesasunasmwia 20 mg/kg. ExcriepuMaHTaliHEe KUBOTHEGE CY MCIIOJBHIIC TYOMTaK y TEJIECHO]
Macu M HM3MEHEHO Jp)Kame, a KacHHja XMCTOINATOJIOUIKa aHajiu3a OyOpeXHOT MapeHXuma
MUILEBA je ToKa3zajna aTpodujy OyOpexxHuX TyOyna M jAereHepauujy TyOynapHux henmja.

(279)

Kommuiekcn pyreHujyma Koju cy yuuid y a3y KIMHUYKUX WCIUTHBama KOJ JbYAU

(NAMI-A, KP1019 | NKP1339) y nopehemy ca aHTUTYMOPCKHM JIEKOBHMa Ha 0a3u IJIaTHHE
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JIOKa3aHO MCIO0JbaBa]y PEIATUBHO HUCKY CUCTEMCKY TokcuuHOCT. (280) [loka3aHo je na Heku
KOMIUIEKCH pyTeHHujyMa, kao mTo je NAMI-A, y3pokyjy nwnaranujy 0yOpexHux tyoyna u
omrehema riomepyna TeK Kaga ce IpuMemyjy y mosama Behum omx 200 mg/kg. (281)
dapmakokuaetuky NAMI-A je npsu myt npoduaucao Cocchietto y ekciepumenty ca CBA
MUIIEBUMAa HUCIUTYjyhH Ha BUMa TOKCHYHE e(eKTe M MOPOMAMTET MOCIe HHTPABEHCKE
aruMKangje Komiuiekca. ExcmepumeHT je ykasyje na HAMMUM-A wucnospaBa edukacHo
AHTUMETACTaCKO JIejCTBO Yy CBHM (hazama pacTa TymMOpa M MeTacrasza Kaja ce NpHMEmbYje
UHTpAllepuTOHeaHO y Jjgo3u  ox 35 mg/kg/man y Toky 6 y3acTONHHMX JaHa.
ExcriepuMeHTaIHUM MUILICBHMA je MHTPABCHCKHU allJIMKOBaHa ucta, Mama (15 mg/kg/nan) u
Beha no03a komiutekca (50 mg/kg/man); npaheHo je TOKCHKOJIOIIKO J€jCTBO MPUMEHEHUX 1032
Ha ekcriepuMenTanHe xuBotume. Jloze NAMI-A ca nokazaHuM aHTUMETACTaTCKHUM JI€jCTBOM
U Mame J103¢ KOMIUIEKCa HUCY M3a3Balie TOKCHYHE edekre ko nomahuna. Huje Onino 3HakoBa
XeMaTOTOKCUYHOCTH, HANpOTHB, Oela KpBHA JI03a je HMMaia TEHACHIH]Y TPaH3UTOPHOT
nosehama, IITO HUje TUIMYHO Y CIIy4ajy IpUMEHe APYrHuX aHTUTYMOPCKUX areHaca. Taxobe,
JIpYyrd TapamMeTpd TOKCHYHOCTH Kao INTO CYy BPEIHOCTH ypee M KpeaTWHHHAa TOKOM
cnpoBohema Tepanuje ce HUCY Mewainu. Mehyrum, npumena Behux noza NAMI-A je 6umia
npahena 6pojHUM TOKCHYIHUM e()EeKTHMA KOjH Cy CE OTJIeIaIf Y OYUTIICTHO] U3MEHHU OIIIITET
3paBCTBEHOUT CTama MHUIIEBA. YOUYCHE Cy €BUACHTHE NPOMEHE y JAp)Kamky H H3IIenay,
ryoMTak TeJecHe Mace, NOorpOJ/beHOCT, Il0jayaHa cajiuBalMja M Beha CMPTHOCT.
JlaGopaTopujcka aHajaM3a KpBU EKCIIEPUMEHTAJHUX MHUILIEBAa TpPEeTUpaHuX BehuM no3ama
UCTIUTUBAHE CYIICTAHIIE je yKa3aja Ha TaJ BPEJAHOCTH XEMAaTOKPHTa, aHEMH]Y, CMarmbCH
BOJIYMEH €pUTPOLIMTA U NopacT 6poja TpomOomuTa. Bucoke n03e koMIuiekca ¢y A0BeEJE U 10
cMamema Opoja henmja Oene KpBHE J103€, T€ IMopacTa BPEAHOCTH ypee M KpeaTHHHUHA.
AHaJIM30M OpraHa >KpTBOBaHUX >KUBOTHHA YOUEHA j€ CTATUCTUYKU 3HA4ajHO Mamba BEJIMYUHA
U Maca jeTpe, cle3uHe M cpla. XHCTOJIOIIKAa aHalW3a OpraHa je ykasajla Ha CTPYKTYpHE
npoMeHe JIMM(GOUTHOT TKHUBA CIIE3WHE, TUM(HUX YBOPOBA M THMYCA KHUBOTHEHA TPETUPAHUX
BHUCOKHM J103aMa KOMILIEKca. Y cie3nHamMa OBE IpyIie KUBOTHHA je MpuMeheHa peakTuBHA
eKCTpaMeyJlapHa XeMarTornoe3a, Kao M CTPYKTypHE H3MeHe y OyOpeKHOM MapeHXUMY
npahene TyOymnapHoMm OazodminjoM u xuaponedpposom. IlojenHn MUIIEBU Cy UMalH 3HAKe

MYKO3HE JIe3Hje JKeaylla U jefbaka y BUAy akyTHe uHpaamanuje. (282)

VY Hamem ekcrepuMeHTy IN VItr0 gokasand CMO Ja HOBOCHHTETHCAHH KOMILIEKC

pYTeHHMjyMa UMa U3paKeH LUTUTOKCUYHU U aHTUIIponndepatuBHU edekar Ha henuje muijer

160



kapuuHoma kosoHa CT26. YV okBHpY UCIMTHBaKa aHTHTYMOPCKE aKTHBHOCTH KOMILIEKca iN
VIVO Ha Mojely MNpHUMapHOT XETepPOTOINCKOT KapiuHoma KoisioHa BALB/c wmwumesa,
HOBOCHHTETHCAHH KOMIUICKC PYTCHHjyMa, MPUMEHCH MHTpaBeHCKH y no03u ox 10 mg/kg
TEJIECHE Mace CeKCIIEPHMEHTAIHE JKUBOTHIE, IoBehaBa mpexuBIhaBame MHUIIEBA ca
OpUMapHUM TYMOPOM, CMamyje pacT M MeTacTasupame npumapHor Ttymopa. Ilopen
€BUJICHTHOT IUTOTOKCHUYHOI M aHTHUTYMOPCKOI JIejCTBAa HAall KOMIUIEKCAa Y e(eKTHBHUM
J03aMa HHUje JI0BEO JIO HW3MEHE OIINTer 3JPaBCTBEHOI CTaTyca Yy TPYyNH 3ApaBUX
71a00paTOPUjCKUX MHIIEBAa (KOHTPOJHA Tpyla TPETHPaHA caMO KOMIUIECKOM PYTCHH]yMa).
Tokcnunoct eexkruBHe 03¢ KoMiuiekca (10 mg/kg tenecHe mace) npolemkeHa je B MEpeHheM
TpaHCAaMHHA3a, ypee M KpeaTHMHHWHA Yy CepyMy eKCIepUMEHTaTHMX MumeBa 21. maHa on
MoYeTKa MPUMEHE KOMIUIEKCa. AHATM3UPaHE Cy BPEIHOCTH Y TpylaMa eKCIIePHMEHTATHUX
MUILIEBA KOJH Cy NPUMaM CaMO KOMIUIEKC PYTEHHjyMa WM CaMO OKCAJIHMIUIATHHY, U Yy
rpyrnaMa MHIIEBa KOjH Cy HaBEJCHE CYICTaHIIe MPUMAJIH IOCIIE TPAHCILIAaHTAIN]e TYMOPCKUX
henuja. Pesynratu yka3yjy Ja UCOUTHBAHU KOMIUIEKC PYTEHHjyMa y J03amMa KoOje HUMajy
JIOKa3aH aHTUTYMOPCKH eekar He McroJbaBa xernato- U Hedpo- TokcuuHoct (I'padukon 28).
Mebhy ucnutuBaHMM TpynaMa HeMa CTATHCTHUYKM 3HaudajHe pasiuke y BpenHoctuma AST,
ALT, ypee um KpeaTMHHHA y cepyMy (CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT pasimke Mel)y HaBeaeHUM
rpynama je onpehena Student-oBum t TecToM, HEMa CTATUCTHUYKM 3Ha4YajHE pas3iinke Mehy

rpymnama).

[Topenehu mnonaTke H3 JuTepaType KOjU YKa3yjy Ha NOTEHIMjaJHY TOKCHUYHOCT
KOMIUIEKCa pYyTEHHjyMa ca pe3yjiTaThMa Halllel HCIUTUBamka, MOXEMO 3aK/bYUUTH Ja
HOBOCHHTETHCAHM KOMIUJIEKC PYTEHHjyMa y 3Ha4ajHO HI)KHMM Jl03aMa MCIOJbaBa KEJbEHE

e(i)eKTe 0e3 npaTehe XCMaTo- pEHO- U XEMATOTOKCHUYHOCTH KO CKCIICPUMCHTAITHUX MUIIICBA.
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6. 3AKJbYULIN

Pyrennjym(III) xommmexc [Ru(H,L®")Cls] rae H,L® = 2,6-6uc(5-repu-6yrui-1H-
MMPa30i-3-WI)IIUPUIUH) CMamyje pacT M MPOTPecHjy MPUMApHOT KapIMHOMa KOJIOHA
n3a3BaHor cyokyranoM amuukarnujom CT26 henuja y cunrenor BALB/c mumia, 3acyraBiba
CT26 henuje y G1 das3u henmjckor mukinyca, cMamyje BUXOBY mponudepannjy 1 u3a3upa

aronTOTCKY CMPT.
3akJpyyak je u3BeJieH Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. Cunterucana je cepuja pyrenujym(Il) momumupuann komiuiekca ommre ¢Gopmyre
[Ru(Cl-tpy)(chel)CI]Cl, rae je Cl-tpy 4'-xmopo-2,2'.6',2"-reprupuaut, chel je N-N
OuaeHTaTHU XenaTHHW juranng 1,2-guamuHoerad (en, 1), 1,2-IHaMHHOIMKIOXEKCAH
(dach, 2) u 2,2'-6unupunun (bpy, 3), N-O je nuxonun (pic, 4). Takohe je cuHTeTHCAH
u okapaxtepucan pyrernjym(III) kommiexe [Ru(HoL"™®Y)Cly].

2. MWurepakumja pyrenujym(Il) TepnupuanH KoMIlieKca ca aMUHO KHCEIHHOM L-
XUCTHIUH je ucnutuBana nomohy UV-Vis cnektpodotomerpuje. Koncranta Op3une
peaxIyje CyrCTUTYIH]€ 3aBUCH O] IPUPOJI€ MHEPTHOT XEJIaTHOT JINTaH/a.

3. Pyrenmjym(Il) tepmupunna komriekcu ce Be3yjy cHaxkHo 3a JIHK um crabmmmsyjy
JHK nymnnexc.

4. Pyrennjym(Il) TepnupuIuMH KOMIUIEKCH TIIO0Ka3yjy BPEMEHCKM M JO3HO 3aBUCHHU
nuTOTOKCHYHM edexar Ha BujadbuiHoct CT26, A549 u HCT116 henyje.

5.  Hosocurrerncan pyrenujym(Ill) kommieke [Ru(HoL"®")Cls] nakon 24 cara in vitro
tpetupamba CT26 henuja 3Hauajuo moBehaBa mporieHaT henuja y paHoO] M KacHO]
anonTo3u M mporeHat CT26 henuja koje ekCpuMHpajy MPOANONTOTCKA MOJIEKYI
Noxa.

6. [Ru(H2L"®")Cls] xomrmrekc Hakon 24 cara in vitro tpetupama CT26 hemuja 3HagajHo
noBehasa nporeHat oBux henmnja y G1 daszu henujckor nukiyca U cMamyje mporeHaT
Ki67+ CT26 henuja.

7. [Ru(H,L"®")Cls] xommmekc cmamyje pacT NpPHMApHOT XETEpPOTOICKOT KapIEHOMA
koioHa CT26, u nosehaBa mpolieHAaT amONTOTHMYHUX TYMOPCKHX henuja y TKHUBY

pUMapHOT TyMOpa.
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8. [Ru(H,L"®")Cls] xommiekc cMamyje HHIMACHIy METaCTa3Hpara M NPOLEHAT TKHBA
3axBaheHOr MeracTa3ama.

9. [Ru(H.L"®“)Cl3] komruteke He ncnosbasa 3Ha4ajan TOKCHYHU edekart in Vivo.
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