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ArncTrpakr

YBoa: Tepanujcka npuMena komiuiekca 6akpa(ll) mpusinaun maxesy ucTpakubada 3001
MOTyhHOCTH KOOpJIMHOBama ca pa3IuduTHM JOHOPCKUM aroMuMa. Melyy nuranaauma Koju y
CTPYKTYPH CajpKe CyMIIOp U KHCEOHHK M3/IBaja C€ THOCAIHIIMIHA KUCEIUHA, YUjU JCPUBATH
MOKa3yjy MUTOTOKCHYHOCT y TePaNuju TyMOopa.

Marepujaa u meroae: Y oBoj JIOKTOpCcKoj aucepTanuju onucanu cy cuHteza S,0
TETpaJICHTATHUX JIMTaHaJa, JepUBaTa THOCAIUIMIIHE KucennHe W Komruiekca Oakpa(ll) ca
HaBEJICHUM JIMTaHuMa. Pai NoTBpie BUXOBE CTPYKTYpE, CIPOBE/ICHA CY pa3IMuiTa MEpPCHa:
MHUKpOaHaliu3a, HWHOpapBeHa  CIEKTPOCKONHja,  HYKJIEapHO-MarHETHO-PE30HAHIMOHA
CIIEKTPOCKOIHja, €JIIEKTPOHCKA [MapaMarHeTHa PE30HaHIMja W MoJjapHa MPOBOIJBUBOCT. Y
Wby TMPOIEHE OHOJIOMIKE AaKTHBHOCTH CIIPOBEACHE CYy HYKJICO(PWIHE CYICTHTYIIHOHE
peakiiije KOMIIeKca ca eHIoreHuM auranaumMa (L-metuonunom, L-nucrenrom u 5°-GMP), in
vitro unrepakimje ca CT-JJHK (enr. calf thymus, JHK Tumyca rosedera) u XymaHUM
cepymckuM anbymuHoMm (XCA) nomohy arncopriroHe CeKTPOCKONCKE aHAIM3€e U EMHCHOHE
¢dnyopecuenmmje, in silico unarepakumje ca JJHK u XCA. Takohe, mpumenom MTT
KOJIODUMETPHUJCKOT TECTa aHAIM3UPaHa j¢ IUTOTOKCUYHOCT CUHTETUCAHUX JIMTaHajga W
KOMILIEKCa Ha TpU henmjcke IuHuje.

Pe3yaratu: AHanM30M CIPOBENCHHX MEpema IMPETIOCTaBbeHA j€ OKTaenapcka
reomeTpuja kommiekca. CBH KOMIUIEKCH MOAJIEXKY peaklijaMa HyKiIeo(puIHe CylCTUTYLH]e.
Bucoke BpeTHOCTH KOHCTAHTE BE3HMBama MOKa3yjy J1a KOMIUIEKCH HMHTEPAryjy ca MOJEKYJIOM
JHK u XCA. Hnrepakumja ca JHK wmonekyinoM JemaBa ce HMHTEpKalallljoM WK
MHTEPAKIIN]OM ca MaJuM xJiedoM. KoMIiekcu nMajy UTOTOKCUYHU TOTEHIIH]jall, TOK je IpeMa
cBUM henujckuM JnMHHjaMa Haj0OJby IMTOTOKCHMYHOCT Ha ocHOBY |Cso BpeqHOCTH MOKa3ao
komruteke [Cu(S,0-nenmunen-muocaruyunna xucenuna)).

Kibyune peunm: S,O-terpajeHTaTHu nuranau, kommuiekcu Oakpa(ll), mHTepakuuje,
MOJIEKYJICKH JIOKUHT, aHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT



Abstract

Introduction: The therapeutic application of copper(ll)-complexes attracts the
attention of researchers due to the possibility of coordination with different donor atoms.
Among the ligands that contain sulfur and oxygen in the structure, thiosalicylic acid stands out,
whose derivatives show cytotoxicity in tumor therapy.

Material and methods: In this Doctoral dissertation, the synthesis of S,O-tetradentate
ligands, derivatives of thiosalicylic acid and copper(l1)-complexes with the mentioned ligands
is described. In order to confirm their structure, various measurements were performed:
microanalysis, infrared spectroscopy, nuclear magnetic resonance spectroscopy, electronic
paramagnetic resonance and molar conductivity. In order to assess biological activity,
nucleophilic substitution reactions of complexes with endogenous ligands (L-methionine, L-
cysteine and 5'-GMP), in vitro interactions with ct-DNA (calf thymus DNA) and human serum
albumin (HSA) were performed by absorption spectroscopic analysis and emission
fluorescence, in silico interactions with DNA and HSA. Also, the cytotoxicity of synthesized
ligands and complexes on three cell lines was analyzed using MTT colorimetric test.

Results: The octahedral geometry of the complex was assumed by the analysis of the
performed measurements. All complexes react to nucleophiles. High values of the binding
constant indicate that the complexes interact with the DNA molecule and HSA. Interaction with
a DNA molecule occurs by intercalation or interaction with a small groove. The complexes
have cytotoxic potential, while the [Cu (S,0-pentylene-thiosalicylic acid)] complex showed the
best cytotoxicity based on ICso values according to all cell lines.

Keywords: S,O-tetradentate ligands, copper(ll) complexes, interactions, molecular
docking, antitumor activity
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1. 1. TuocaMIINIHA KUCEJIUHA

1.1.2. IlpumeHa u 3Ha4Yaj THOCAJTUIIUIHE KUCEJIMHE U lbeHUX JlepuBaTa

Tuocanummmza KHCETTMHA (cum. 2-MepKanToOeH30eBa KHCETNHA,
2-cyahannadeH30eBa KUCEIUHA, 0-MEPKanTOOCH30€Ba KHCEINHA) j€ 2-cyndaHul aepuBar
oenzoeBe kucenune (Cmuka 1). [Ipeacrasiba Oeny, YBpCTY CyIcTaHily, Oe3 MUpHca Koja ce
I00po pacTBapa y HW)KHM QJIKOXOJIMMa. PacTBOpJEMBOCT y BOaM mpu Kucenum pPH
BpeIHOCTUMA je Maiia, anu pacte ca nosehameM pH Bpennoctu. JlunporuyHa je KucenuHa,
npu yemy cy pKa Bpennoctu 4,92 u 9,96 3a npBu, 0OJHOCHO APYrH Kopak auconujanuje. Ha
Ba3yxy je cTabuiiHa, Ia MpecTaBsba J00ap JIMraH 1 3a KoopauHoBame [1].

O OH

Cnuka 1. Cmpyxkypa muocanuyuine Kuceiure

Jlako Moke na ce okcuayje A0 aucynduaa, kao u octanu Troiau (Cxema 1). Ilpu
HUCKUM pH BpegHOCTMMa, THOCATMIMIHA KUCEIMHA OCTaje HelpoMemeHa, kana ce pH
BpeaHocT noeha Ha 6, 50% KucenuHe OcTaje HEIPOMEWHEHO, 10K je Ha HeyTpaiHo] pH y
MOTIYHOCTH OKCHIOBaHa [2].

HO O
O

OH +045V + 2e—+ 2HT

SH
O

Cxema 1. Peaxyuja oxcuoayuje muocaiuyuine Kucenure 0o oo2osapajyhee oucynguoa

Y  uH}panpBeHOM CIEKTPY THOCAIWIIMIHE KucenmnHe TmocToju jaka C=0
arcopriMona Tpaka Ha 1675 cm™, kao u S-H Bubparuje ucresama Ha 2523 cm* umu 2560
cm L. HemocTojame S-H Bubparuje ncre3ama y aliCOpIHOHOM CIIEKTPY YKa3yje Ha rpahame
KOMIUIEKCA Ca jOHOM MeTaja WM Ha JKUIOBaWke THOJHE Tpyme. Y OKBUPY KapOOKCHIIHE
rpyne, OH rpyna naje mmpoky Tpaky Ha 3050-2835 cm ™ [3,4].
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Kpucranna ctpykTypa THOCAIHMIIMIHE KHCEIHUHE je Beh okapakTepucaHa v omnrcaHa
(Cnuka 2). [IpoyuaBambeM KpUCTAJIHE CTPYKTYPE YOUCHO je Jia JI0JIa3h J0 HAacTaHKa JuMepa
rpaliemeM BOJOHWYHE Be3e M3Mel)y aToMa BOJIOHMKA M KUCCOHUKA W3 KapOOKCUIIHE TpyIle.
Bononnuna Be3a Hactaje U u3Mmel)y atoma cymmopa W3 jeHE W aroMa BOJOHHKA U3 APYyTe
THOJHE Tpymne (Koje Cy CYNpPOTHE OpHjeHTAIHje y OAHOCY Ha KapOOKCHIIHY TpyIy) YuMe
nosa3u 10 hopmupama 6eCKOHaYHO Jyror JiaHa [3].

Cnuka 2. KpucmaﬂHa CmpyKmypa muocaiuyulne KuceiuHe

TuocamumuiHa KHCETMHA CaApKu ,Meke* (THONHy Tpymy — S) u ,,TBpae
(kapbokcuny rpymy — O) moHOpcKe atome, IITO joj omoryhaBa pasiMudTe HAa4YHMHE
KOOpPJIMHOBaWkAa Ca JOHMMA Pa3IMuUTUX MeTana. ¥ 3aBUCHOCTH OJf JOHA MeTajla KopulIheHor y
CHHTE3M, MOXKE JO0hM 10 KOOpAMHOBama MPEKO aroMa CyMIopa, jeAHOT Win oba aToMma
KHCEOHUKa WIM IPEeKOo aTroMa KHCEeOHMKa W artoMa cymmopa. [loctoju myHO HauMHa
KOOP/AMHOBaKba THOCAUIIMIIHE KHCEIMHE 3a [IEHTpaIHU joH MeTana (Cnuka 3):

1. MOHOJEHTAaTHO MPEKO aToMa CyMIIOpa U3 THOJIHE TPYIIE;

2. MOHOJEHTATHO KOOPJAWHOBAHE KAPOOKCHIIATHOT aHjoHA y3 KOOPAWHOBAKE CyMITOpa 13
TUOJIHE TPYTIE;

3. OMIEHTaTHO KOOPIWHOBAmkEe KApOOKCHWIIATHOT aHjOHA Y3 WM 03 KOOPJWHOBAama
cymIiopa u3 THosHe rpyne [5];
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Cnuka 3. Havunu KOOpauHOGClI-ba muocaiuyuiramHoe Au2anoa
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MHoOTr# JIGKOBH KOjU CY Y XyMaHOj YIOTPEOH Y XEeMHjCKOM CMHUCIY MPEICTaBIba]y
apun cynpune. tbuxoBa pasHOBpcHa IpUMEHa je pa3jor MHTEH3WBHE CHHTE3E OBE TpyIle
jenumema. J[oOujajy ce y peakiuju THOCAIMIIMIHE KHCEIWHE ca KW XaJOTCHHANMa Yy
0a3HO] cpenmMHU ca WM 0e3 MPHCYCTBAa HEKOr TpEelIa3HOr Merajia. AKO Cy peakTaHTH
THOCAJIMITMITHA KHUCETWHA WU joa0eH3eH wWin 1-(ayop-2-HUTpoOCH3eH HAcTajy y BHCOKOM
MPUHOCY AWAPUI THOCTPH, JOK Y PEaKIHjH CYNCTUTYHCAHUX W HECYNCTHUTYHUCAHUX OCH3HII
OpomMua Hacrtajy aepuBatu apui OcH3mI Trnoerapa (Cxema 2). CTpyKType OBaKo JT00HjEHHX
jenumema cy u kpuctanorpadcku norsphene [6].

COOH
I 2 mol K,CO,4 S
— >
CH;COCHj; - H,0
0 COOH NO,

F S
2 mol K,CO
OH [ EE mol K,L U3 .
CH;COCH; - H,0
SH NO,
R! COOH
RZ
Br 2molK,CO; S
=S >
CH;COCH; - H,0 Rl
0

COOH \/@ o
o}
OH ©/\ Br K,CO; ©/ > + S \/@
+
SH

CH,COCH; - H,0

Cxema 2. Ilpuka3z peaxyuja epaherna ouapun muoemapa u apui 6eH3un muoemapa

1.1.2. Tepanujcka npuMeHa JepuBaTa THOCAJIMIMIHE KHCEJINHE

TuocamuuunHa KucenuHa TMOKazyje aHTUHMH(IAMAIMjCKO, AHTHOKCHUAATUBHO W
aHAJITETCKO JeNioBame. MHOTM HEeHM JepUBaTH HALUIM Cy, WM he Tek Hahu paznuuuty
TEpanujCKy MpUMEHY.

Tumepocan (tnomepcan, mepruonar) (Ciuka 3) je OpraHCKO jeTUmbECHE KHUBE KOje
ce joumr on TpuaeceTux roavHa XX Beka Hajla3u y yHnoTpeOU Kao KOH3EpBAHC y MHOTHM
MEIULUHCKUM TMpenapaTiMa TOKOM HBHXOBOT CKIIQAUIITEHA U YIIOTpeOe, ald U TOKOM CaMorT
nporeca nmpousBoame. Ocamaecerux roanHa XX Beka yKIOHEH j€ U3 IpernapaTa 3a TONUKaIHy

! PactBapad je cMella alleToHA U BOJIE.
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MpUMEHYy 300T HEJOBOJHbHE AHTHMHUKPOOHE e(pHKAacHOCTH M Moryhe TOKCHYHOCTH, aju je
HaCTaBJbCHA HEroBa yrnorpeda y mpenapaTuMa 3a napeHTepainy npumeny [7].

OmnpeuHu cy cCTaBOBH KOjH ce TUUy 0e30eqHocTH npuMene Tumepocaia. Cymma ia
TUMEPOCa MOXKE HMaTH TOKCUYIHE e(heKTe jaBuIia ce 300T TIO3HATUX HEXKEJbEHUX JICjCTBA TheMY
CPOJHOT jelubCha, MeTHI-KuBe. OCETJHHBOCT Ha THMEPOCA KOja Ce jaBJba Kao peakiimja
KacHE MPEOCETIHLUBOCTH 300T IIPUCYCTBA KUBE Y jeAHBCIY Takohe je jeZlaH 0J1 OrpaHHYCHa 32
BEroBy npuMeny. CMarpa ce Ja JyroTpajHo U3Jarame )KUBU, HAPOUUTO KOJI OJI0j4aIH U MaJie
Jielle MOXKe OCTaBUTH O30MJbHE TOCHEIMIIEe 1O 3JpaBibe. [laHac ce Kon Jere TuMepocal
PUMEEbYje CaMO Kao KOH3EPBaHC Y BaKIMHAMa POTHUB BUpyca uHpyeHie [8].

S/Hg\/

Cnuka 3. Cmpykmypa mumepocana

Doreaa je ca capagHHIIMMa aHAJIM3MPAO CTYIHje KOje Cy HpaTHe Pas3uKy Y
TOKCHYHOCTH METHJI-)KMBE U €THII-KHBE y IN VItro u in vivo yciosuma [9]. HeypoTokcuuHocT
eTHJI- U METWI-KMBE j€ CIMYHA Ha helujcKuM KyJiTypama, ajlu ce Jpyradydju OArOBOp Yy
OpraHuU3MHUMa jaBJba ycCJell HBHXOBE pa3IMuiTe KWHETHKE, rne Behy TOKCHYHOCT TOKasyje
METHJI-)KMBA. VIMyHOTOKCHYHOCT je M3pakeHHja Koj eTwi-kuBe. ETun-kuBa ce um Opxe
MeTabonuuku pasrpalyje y mopehemy ca metun-xusom u xuBa(ll)-jonom. ['ogune crapoctu
nalyjeHaTa, HauuH U3jarama, MyT IpUMEHe U XeMHUJCKe pa3iivke u3Mel)y oBa /iBa jeubeha
MOMaXxy y pa3yMeBamy TOKCHKOJIOIIKMX Pa3JInKa M CIIOKEHOCTH METaboM3Ma jeIHmbermha
KMBE, aJIl Cy HEJIOBOJbHE 3a MPUMEHY a/IeKBaTHUX CMEPHMIIA BE3aHUX 33 HUXOBY NPUMEHY.
Nmnak, Beoma je Mano CIpoOBEIEHUX EMUIEMHUOJIONIKIX CTYIMja Ha XyMaHO] TOMyJIalliju KOje
ce OaBe HEYpOTOKCHUYHUM e(heKTuMa TUMEpOcaja, TE Cy OHE HEONXO/HE 32 O0JbE pa3yMeBambe
HErOBUX IYTOTPaJHUX TOKCUYHUX JI€jCTaBa.

Wnak, craBoBu CBeTCKe 3ApaBCTBEHE OpraHu3alyje Cy Ja TUMepocall Tpeda U Jajbe
na Oyne KOH3epBaHC y BakKLMHaMa M HHjeKLHjama, jep KOPUCT OJf HEroBe NpUMEHE
NpeBa3uiia3u MOTEHIMjATHU PH3HUK KOjH MOYKE HACTATH yClIe XpOHUYHOT n3iarama [10].

TuocanuuuiHa KMCEIMHA HAIlIa je IPUMEHY U Kao Hocay aHTUTYMOPCKHUX JIEKOBA.
Haume, TuocanuuuiHa kuceianmHa ucKopuilheHa je 3a ¢opMupame Mulleda U YMHU HeH
XUJIpo(OOHN PETHOH, JOK XUAPOPUIHM PErHOH YHMHU TOJMETHJIEH TIUKOJI ca KOjJUM
THOCAITMIIMIIHA KUCEIMHA OCcTBapyje ectapcky Bedy [11]. Zhang u capagHuiu cy UCIUTHBAIH
yTUIa] OBakO (OopMUpaHHX Mulena (uuja je BemumuuHa dectuna 20-30 NM) Ha uCHOpPYyKY
MaKJIUTaKCceNa 10 BUILIE TyMOPCKUX helujCKuX JTUHUja, TPU Pa3InIUTO] KOMOMHAIU]U Ty>KUHE
JIaHIIa TOJIMETUIICH TJIMKOJIA U ITPH Pa3IMYUTOM OJJHOCY IMOJIHUETHIICH TIIMKOJIa U THOCATIUIIUITHE
kucenune (PEGak-FTS2, PEG2k-FTSs, PEGsk-FTS; u PEGsk-FTS4) [12]. UcnutuBama cy
BpILIEHA Ha XyMaHUM heJijCKUM JIMHUjaMa KapIIMHOMa KOJIOHA U JI0jKe ¥ Ha MUIIjUM hennjama
Tymopa nojke. HakoH WHcepToBama MakKIWTaKceNa, BEIWYMHA YecTulle moBehama ce 10
HajBuie 60 nm, mro omoryhasa afieKBaTHY HCIIOPYKY Jeka 10 TyMopckux henuja. [TokazaHo
je na maknuTtakcen ucnopydeH y Buay PEGsk-FTSs mutiena mokasyje Haj00/by aKTHBHOCT Ha
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edekaT HWHXUOMIMjE pacTa TymMopa Yy Tmopehemy ca CIO000JHMM TAKIWTAaKCEIIOM H
MAaKJIUTaKCeIIOM HHCEPTOBAHUM Y IpyTe MUIlEe, ToceOHO Ha MUuIIjuM henrjama Tymopa Jojke.

Ras/Raf/MAPK je Outan henujcku CUTHAIHU MYT KOjU NpPEHOCH ekcTpahemnujcke
CUTHAJIC JI0 je/ipa TJie yTUYe Ha TPAHCKPHIIIM]Yy TeHa KOju Cy yKJby4YeHH Yy henmjcky aeoly,
pact u qudepenuujanujy henuja. Ras nporennu ce apyraumje HasuBajy u mane GTP-aze, jep
y aKTHBHOM CTamby Be3yjy ryanosud-3-docoar [13]. OBaj curnaanu myT oaroBOpaH je u 3a
perymanujy henmjckor nukiyca, oOHaBJbamke TKMBA, MUTpanujy henuja u anruoreHesy. Ceu
OBU TIpOIleCH OWUTHHU Cy M 3a HacTaHak Tymopa [14]. Bemuku mporieHaT CBUX XyMaHHX
KapIMHOMa cajapku MyTHpaHe Ras mportemne, Mely kojuma Hapouuto mytupa K-Ras.
Hajuemthe myTtanmje opor nporenHa npuMeheHe cy Ko KapliMHOMA IMaHKpeaca. Y3uMajyhu y
003up 11a je y muTamy TyMOp Koju Op30 Hampenyje, 1 J1a je y CTaaujyMy KaJia c€ OTKPHje 4eCTO
uHonepabuiaH, OMTHO je Ha Ihera JeJoBaTH ajJeKBaTHOM xemuorepanujom [15,16]. Ras
MPOTEHH C€ TOCTTPAHCIAIMOHO MOAMQHKYje MporecoM (apHEe3WIaluje YUME J0Ia3u 10
HBErOBE HHUCXOJHE peryiamnuje. MyTtupaHu Ras mpoTewH je CTaJHO aKTWBaH M JIOBOIH [0
HacTaHKa Tymopa. Tepanujcku b jé CHHTETHCATH JIK KOju he nenoBaTu Ha oBaj henwjcku
curHanuu 1yt [17]. Meljy mornekyirma Koju ce y OBy CBpXy HCHHTY]y Harao ce u Canupacu6
(S-trans-dapuesuntuocanuimina kucenuna — @TC) (Cnuka 4). Canupacubd ce ymecro Ras
MPOTEHHA BE3yje 3a EErOBO MECTO Ha henujckoj MeMOpaHH 3axBajbyjyhu CTPYKTYPHO]
CIIMYHOCTH, YnMe oHeMoryhaBa akTtuBanujy Ras curnamnor myra. Hamme, mosnekyn ®TC
cazpku (apHe3W rpymy Koja cTpyKTypHO nojiceha Ha (hapHE3uT UCTENH, MPUCYTaH y CBUM
nzopopmama Ras nmporenna. Kana ce ®TC Bexe 3a akTBHO MecTo Ras nmporenHa, 101a34 10
nerpaganuje Ras nmporenHa y miazmu.

(¢}

OH

S = = =

Cnuxka 4. Cmpykmypa monexyna (papne3uimuocaiuyuine Kuceiumne

Canupacu0 je y npBoj ¢a3u KIMHUYKUX UCTIUTUBakha UCIIMTUBAH KOJI NTallijeHaTa ca
conuaHuM Tymopuma [18], kao u KoJ manMjeHaTa ca XeMaTOJIOMIKMM MaiaurauTretuma [19].
dapMakOKMHETHYKE OCOOMHE, YKYIHa KOJMYMHA JIeKa Y OpraHu3My, ajld U JJO3HO-3aBHUCHA
HEeXeJbEHa JIejCTBa MTOKa3y]jy Ja Ou mpenopydeHa nfueBHa qo3a Canupacuda Tpedaio 1a U3HOCH
800 mg nBa myra aHeBHO. Mely Onarum HEXeJbEHHM JI€jCTBHMMA IPHjaBJbUBAHUM KOJ
MalyjeHaTa u3/IBOjujia Cy ce raCTpouHTeCTUHAIIHE Terooe. Camupacud J0BOIU 10 TPOTYKETKA
NpeXHUBJbaBama MaljeHara ca CoJIMIHIM TYMOPHMA, IITO I'a CBPCTaBa y KaHau1aTa 3a Oyayha
UCIIUTHBAaKa y TepaIuju pa3InuuTuX MAJIMTHUTETa, HAPOUUTO Ko ocoba ca MmyTanujoM K-Ras
IpoTeMHa M y KOMOMHAIMjU ca JAPYTHMM TEepamHjCcKUM HpUcTynuMa. 3axBasbyjyhu ncrom
MEXaHM3MYy JIejCTBa HUCIIUTUBAH j€ U HEroB yTHIAQ] HA CMamelme HEYpOoraTrcKor 0ojia KOju
HacTaje mpruMeHoM BUHKpucTHHA [20], anmu 1 Ha XpOHWYHY KOHCTPHKIIN]Y HIITHjaAMYHOT HEpBa
kon maroBa [21]. JenHokpatHa mHTpaTekanHa npumeHa OTC cmamyje Xunepairesujy u
aJIOIMHU]Y, IITO TOBOPHU Y IPUJIOT l,eHOM aHTHHEYPO3arabeHCKOM M aHAJIT€TCKOM JIeIOBambY.
HberoBa HeypompoTeKTHBHa yiora IOKa3aHa jeé M KOJ TpayMaTcKe IIOBpele Mo3ra,
eKCIIEPUMEHTAIIHOT ayTOMMYHCKOT €HILe(aloOMHjeTUTHCA U ayTOUMYHCKOT HEypHUTHCA KOJ
MaroBa, YuMe ce UCITUTHBaa MPoAyOsbY]y U y CMepy Tepaliije nHpIamMalujcKux HeyporaTija
[21,22].
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AnmxajMepoBa OosiecT je Yy JaHalllbe BpeMe jeaaH oJ Bojaehux y3poka
WHBAJIUIUTETa U CMPTH y 1eloM cBery. KorauTtuBHa omtehema Koja ce jaBibajy yrilaBHOM
3aBHCE OJ] HeyporeHeTckor omrehema. [laroreHe3a oBe OOJeCTH JISKH y TalOXKewy Oera
aMHJIOW/a, a TMOKa3aHO je Ja OH joBoau 10 aktuBandje RaS/ERK curnamnor myra. Y
HE(PU3UOJIOUIKUM yCIOBUMA, aKTUBAIIMja OBOT CUTHAJHOT ITyTa MOKE UMAaTH CYIIPOTaH eeKaT
[23,24]. Crynuje na henujckum nuHMjaMa nokaszane cy nqa @TC crnpeyaBa MOHOBHU YIiia3ak
henuje y henmmjckm 1UKIyC, KOjU je HMHIYKOBaH TallOKCHeM Oera ammiowga. In Vivo
UCTpaXMBama Ha MuIIeBUMa nokazyjy n1a @TC moxe na cnpeun yTtunaj 0eTa aMHIIoOn1a Ha
MIPEXKUBJHABAKE U PACT HOBHX HEYpPOHA Yy XHMIIOKAMITyCHOM JICGHTAaTHOM THUPYCY, IITO MMa
MO3UTHBAH edeKar Ha CocOOHOCT y4era M MPOCTOPHE MEMOpH]j€E, Na e /1ajba UCITUTHBAKbA
OBOTI' MOJICKYJIa IIOMepajy U Ka Tepanuju AiixajMepose 6oaectu [25,26].

Mely Bonehum cBeTCKUM G0JIECTHMA Y TOTJIELY 3apakaBarba i CMPTHOCTH, HaJla3u
ce u manapuja. Orpanudena epukacHoct moctojehe Tepanuje, ati U HeIOCTaTaK UMyHH3AIHje
NPOTHB OBE OOJIECTH IPEJCTaBJbajy pasyior 300r Kora ce HaydyHWIM CBe BuIle okpehy Beh
[IO3HATHM MOJIEKYJIMMA Y /by HCIMTHBAaKka BbUXOBOT e()eKTa Ha aceKCcyalHy (as3y mapasura
Plasmodium falciparum. Canupacu6 je kao Ras HHXHOMTOp UCTIMTHBAH U Y TEPAIHjU MajlapHje
[27].

[TokazaHo je ga uMa 103HO-3aBUCHU oAroBop ca BpenHomhy 1Cso ox 14 uM, ¢ Tum
na je HajeUKACHUJH y CTaaujyMy (QopMmHUpama IIM30HTA Yy jeTPH, Y KOM je W HajBHUIIC
ekcnpumupad Ras mnporeuH. 3axBajbyjyhn OBUM pe3ysiTaTMMa, HOBMja HCHUTHBAMbA
Cammpacuba kpehy ce y cmepy cuHTe3e HEroBux jepuBarta. Porta je ca capagauiuma
UCIHUTHUBA0 AaKTMBHOCT THOETapa HACTAIUX AalKWIOBAamkEeM, Kao W JepuBaTa J100UjeHHX
yBohewem 1,2,3-Tpuazosnckor npcrena. [Ipahenu cy crnenehu mapamerpu: HCIyHaBambe
npaBwia JlumuHckor, BpemHocTH mnaptuimonunx koeduimjenra (logP u logD) wu
(hapMaKOKMHETHUKHX MapaMerapa MojeKkysia. Mely ncnutuBanuMm jeaumembuMa ca Hajpehom
epukacHomhy M HajMamkbOM TOKCHYHOLINY H3/BOjEH j€ JepuBaT KOJ Kora je TpUa30JICKU
MPCTEH AIKWIOBaH 2-HapTHIMETHI cynicTuTyeHToM. OBO jenumemne nMa |Cso Bpeanoct 20,54
U [IPE/ICTaBIba MOTCHIMjATHH aHTHMAJIAPUK 3a J1ajba UCITUTHBama [28].

WNunynnbunna cuaTaza asotr okcuad (INOS) moBoam g0 ocmobahama as3or-
MOHOKCH/Ia 1 IIPE/ICTaBJba €H3UM KOjH j€ Y (PU3HOJIONIKUM YCIOBUMA OJITOBOPAH 32 HOPMAJIHO
3apacTambe KOK€ U MHTECTHHAJIHEe MyKo3e, npoiudepanujy T auMdonura 1 MoOMIN3aLujy
JIEYKOIINTa y OKBUPY ypolheHor UMyHCKOT ofaroBopa. [Iperepana ctumymnaija oBOTr €H3UMa y
HEKMM MaTOJIOIIKUM CTamuMa (HIp. yclen ociobahama JIHIONnoiIncaxapuia) JAOBOAU [0
omrehema MUTOXOHAPU]a U UHAYKY]je henujcky amonto3y. WU JJ u capaaHUIM UCIUTHUBAIN
cy yrunaj @TC na unaykiujy INOS y makpodaruma mumeBa. [lokazaHo je na mox yTuiajem
®TC nmonasu no maxubunuje uuaykiuje INOS. To ce nemaBa crpeuaBarmeM BE3HBamba
TpaHckpunuuonor gakropa NF-xB (ene. Hykneapuu dakrop kama B) 3a reHe koju perynumnry
cuntedy INOS y uHbpamanujckiuM cTamuMa. AyTopy UCTUYY J1a lajba UCTIMTHBAka Tpeda 1a
obyxBare naepuBare PTC koju Mory mnokasuBatu Oosbe ¢apmakoinomke epexre. OBUM
pe3ynTaTiMa 3HaTHO ce MPOIIMpPYje MoTeHrjanHu Tepanujcku edexat OTC [29].

17



1.2. bakap

1.2.1.XomeocTa3a u (pM3MOJIOIIKA yJIOra

bakap je 6uorenu enement. Ilocie reoxkha v MHKA HAJ3aCTYIUBCHHU]U j€ €IEMEHT y
TparoBuMa y xymanoMm opranusmy [30,31]. 3ajenHo ca cpebpoM H 371aTOM criaaa y Tpymy
IUIEMEHUTHX MeTaja. Arcopripja 0akpa 3aBUCH O]l KOJMYMHE KOja C€ YHECe XPaHOM,
KOMIIETHUIIM]Ee ca jOHUMa IMHKA, TBOKha W KaJMHjyma, Kao U OJi CTapoCHE 100m ocobe Koja
yHocu Oakap. Takohe, Ha amcopmnuujy yrude u konueHrparnuja NaCl y wuaTecTHHYMY
(moBehana konnentparja NaCl mosehaBa mubnyke O6akpa y henujy u oopuyro) (Cxema
3)[32]. Undnyke joHa cpedpa ce Bpiu npeko uctor rpancrmoprHor nporenHa (hCTR1), mro
takohe MOKe CMamUTH ancopriujy Oakpa [33]. Amcoprimja u eKckpermja cy a00po
KOHTPOJIMCAHE Yy IMJbY perylalyje HeA0CTaTka 0akpa, ali U HEerOBHX TOKCHYHUX e(eKaTa.
Metabom3am y BEJTMKOj MEPH 3aBHCH OJ pa3IMUUTHX CTarba, MOMyT TpyAHohe, nH(piamarmje,

TOTaJIHE NTApeHTEepaIHe HCXPaHe, alu U O0JIeCTH Kao mTo ¢y MeHkecoBa u Buiiconosa Gonect
[34,35].

VYKymnHa KoJauuuHa 0aKpa y XyMaHoM opranusmy usHocu ~100 mg;

.

[Ipoceuyan nHeBHU yHOC Oakpa u3HOCH OKO 1,56 MQ;

.

Arncoprnuja ce BpIIY NPeKo HHTECTUHAIHE MYKO3€;

.

Bakap ce mopTHOM IIUPKYIaLXjOM TPAHCIIOPTYj€ 10 jeTpe Be3aH 3a alOyMUHe;

.

[Ipey3uma ce U3 jeTpe U TPAHCIOPTYje HUPKYIALNjOM IPEKO LEepyIoIia3MUHa
710 OCTAJINX TKHUBA;

.

Bakap ce y Hajehem npoleHTy enuMHUHHMIIE U3 opranu3Ma omnujapaom (1,5
mQ) u y Mam0j Mepu Oyopexaom ekckperjom (0,02 mg);

Cxema 3. Kunemuka 6axpa y xymanom opeanusmy [33,35,36];

Jla 6u Oakap morao jga ce arcopOyje, HEONMXOAHO je aa ce peaykyje mo bakap(l)-jona.
Arcopriiyja ce HajBehuM JeoM o/1BHja y TAHKOM IipeBy. HakoH mpoiiacka Kpo3 eHTepOIUTe,
TpaHCIOpPTyje ce 10 jerpe unupkyiaanujom kao Oakap(ll)-jon Besan 3a anOymuH u
TpaHCKymnpeuH. bakap ce y NMpKynanuju Hama3ud HajBehuM [einoM Be3aH 3a MPOTEHH
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LEepYJIOIUIa3MHH, IITO CIpedYaBa HEroBy penykuujy. dopMuparme TepHApHOT KOMILIEKCa
anOoymMuH-Oakap-XucTuanH omoryhasa mposasak kpo3 henujcky mem6Opany [37].

Ha henmjama xenaTonurta U €eHTEPOIMTA C€ HAJIA3H MPOTEUH KOjU TPAHCIIOPTYje Oakap
y henujy, xymanu tpancnoptau nporeun 6akpa (hRCTR1) (Cnuka 5 u Tabena 1). Ocum oBor
TpaHCMEMOpPAaHCKOT TPOTEHHA, Oakap ce MOXe TpaHcmoproBatd 1o henmuje u momohy
TpaHcmopTepa JABOBaJieHTHUX joHa MeTana (DMTL), koju mnopen jona Oakpa BpuIH
npey3uMarme U TPAHCIIOPT joHa IMHKA 1 rBoxha [38,39].

Hakown mTo ce 6akap oBuM mmyTem yHece y henujy, 101a3u 10 leroBOT IIpey3ruMarmba o1
CTpaHe TJIyTaTMOHA W HAcTaHKa riyraTnoH-O0akap(l) kommiekca. OBakaB KOMIUICKC Aajbe
MOJKe€ Jia TPAHCIIOPTYje joH Oakpa 0 oAroBapajyhux xamnepoHa, aHTUOKCHJATUBHOT MPOTEUHA
(Atoxl), xoju Oakap mpemaje TpaHcMeMmOpaHckuM mpoterHuma, ATP7A (koju je
3acTymjbeHuju y enreporutuma) u ATP7B (y BeheM npoueHTy NpucyTaH y XenaToLUTUMA) Y
okBupy Tpanc-I'onyujeBe mpexxe. ATP7A ormymTa 6akap y HOPTHY LHUPKYJIAIHjy YUME Ce
BpILU BEroBo JonpeMame 10 jerpe. ATP7B enumunnine Bumak 6akpa u3 henuja enreporuta
U BpUIM yrpammy Oakpa y nepyiomiazmMud. OH HeyTpaiWile BUIIAK 0akpa M y4ecTBYje y
JajbeM TPaHCIopTy Oakpa 1o Kpeu u xyun [40,41].

ITopen Atox1, y xanepone cniagajy 1 Cox17, koju TpaHcnopTyje 6akap 10 LUTOXPOM C
okcuaasze (mpucytHe y MuToxoHipujama), kao u CCS koju Tpancnopryje joH Oakpa 10
cynepokcua aucmytaze (SOD). Takohe, Oakap Moke OWUTH mpey3eT W OI CTpaHe
MetanoTnoHenHa. OHU TIpeACTaBibajy MHTpAIETyJapHe NPOTEHHE, KOjU Cy 3aIyXKEeHU 3a
cripevaBarme TOKCHYHOT JIejCTBA MeTana Ha HUBoy henuje [41-43].
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Cnuka 5. I pagpuuxu npuxas mpancnopma 6axpa kpo3 heaujy
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Tabena 1: aTpanenynapHu MpOTEeNHH U €H3UMH KOjU YYECTBY]Y Y
TpaHcnopty 6akpa kpo3 henujy

h(CTR1) (XyMaHu) TpaHCIIOPTHHU MPOTEUH Oakpa
MT METAIOTHOHEUHU
GSH TJIyTaTHOH
CCS, ATOX1, COX17 Xareponu 0akpa
ATPT7A/7TB | tpancnoprepu Oakpa, ajada u 0eTa MoJIUIenTHINn
SOD CYNEPOKCHJI TUCMYTa3a

bakap uma BUIIECTPYKY YJIOTY y XyMaHOM OpPraHU3MY, jep yJa3u y cacTaB MHOTHX
SH3MMa: IIUTOXPOM C OKCH1a3a, Tupo3nHasza, Cu/Zn cynepokcuy qucMyTasa, HepyIoluia3MuH,
utA. burtan je henujcku aHTHOKCHAaHC. YyecTByje y MeTabonu3my rBoxkha, epuTporioesu,
HEYPOTPAHCMHCH]jH, U3TPAIHbH BE3MBHOT TKHUBA, CHHTE3W MeJlaHHMHA, oMoryhaBa HOpMailHO
(bYHKIMOHHCAkhEe THPEOUTHE XKIe3zie, UTA. bakap ce y OKBHpY CBOjUX €H3UMa (KyIPOSH3UMH)
Haja3y yHyTap HPOTEHHA IJie Ce Hajla3W aKTHBHO MECTO M Y4YECTBYyje y IPEHOCY jeIHOT

CIIEKTPOHA Y peakiiijama Koje yKiby4yjy kuceonuk [35,40,42].

Tabdena 2. Hajsnauajuuju kynpoenzumu u rwuxosa yioea y opeanusmy [35]

EH3umMu koju caap:xe 6axkap

Yiora y XyMaHOM OpraHuzmy

Thenujckn agxe3noHN MPOTEHH; YIIora y MUTpAIHj1
JIEYKOLIUTA,

JleaMuHanyja MOHOAMHHCKUX HEYPOTPAHCMUTEPA;

AOC3

M MAOa

AMHHO MAOb
OKCcHu/Ia3e

AOC1

WuaktuBaiuja OnomMoeKysa Koju y4ecTByjy y hemujckoj
nponmdepaniju U TuepeHInjaliji TKIBA, aJIePrHjCKAM
Y UMYHCKHM PEaKIIfjaMa, pa3Bojy KapIuHOMa U Y
aroInTo3H,

JIN3UJI OKCHIA3a

YHakpcHO NIOBe3MBamke KoareHa v Biakana; [loBehame
yBpcTOohe BE3WBHOT TKUBA;

HUTOXPOM C OKCHIa3a

Karanu3za peaknuje peayKuuje MOJIEKYJICKOT KICEOHUKA
y3 CTBapame BOJIE Kao CIIOPETHOT MPOU3BO/IA;

HepyJIoNJIa3MUuH

Oxcupnanuja ¢pepo joHa y hepu joH U BeroBa yrpajmha y
TPAHCIOPTHHU MPOTEHH rBoxha — TpaHchepuH;

CYNEPOKCH/I THCMYTa3e

Kongep3uja cynepokcua pagukaia y BOJOHUK IEPOKCHT
1 KFCEOHHK;

THPO3HHA3a

Kongep3uja Tupo3uHa y JonaMuH U OKCHIanuja
JOTIaMKHA JI0 TOTIAXMHOHA;

AONAMMH [-XUAPOKCHIa3a

Kongep3uja monamMuHa y HOpajapeHaluH;
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[ToBehan HUBO Oakpa y OpraHM3My JOBOJIU 10 PA3IMYUTHX 000JbEHA HA HHUBOY
OyOpera, jeTpe, UMyHCKOr cucTteMa. MHoOra oj TUX 000JbeHa Cy IMOCJEIWIla CTBapama
cio0oIHUX pajsnKaia koju nooje 1o omrehewa JJTHK Monekysna, mepokcuaanyje Tunuaa, anm
U 3aMEHE jOHAa MeTala y pa3IMdiuTUM EH3MMHuMa. Y NPHUCYCTBY HEKOI peaykyjyher arenca
(HIIp. acKOpOMHCKE KHMCEJIHMHE WM IIIyTaTHoHa) aonasu A0 peaykuuje oakpa(ll) y 6axap(l)-
JOH, KOjU rpaau XuApoKcuiHu pamukan u3 H20z [44]:

Cu’" + 0, = Cu"+0,

Cu" + H,0,—> 0,+ OH +OH’

0, + H,0, —= 0, + OH +OH’

Tako Hactanu coOOTHY paAUKaIU TeHEPHUITY CTBapamhe HOBUX CIO0O0JHHUX paauKaia
O]l CTpaHe JPYTUX HEYTPAIHUX MOJIEKya (HITp. IUIUIHN pajuKald HacTajy U3 He3acuheHux
MacHHX KucennHa). Takohe, CHIKEeHa KOHIICHTpallija joHa 6akpa y OpraHu3My MOXKE YTUIATH
Ha noBehaHo cTBapame CIOOOJHMX panukana. bakap Moxe qBojako yTuuatu Ha omTeheme
JHK wmonekyna, nemyjyhn OTUPEKTHO TOKCHYHO WM HMHXHOHUIMjOM €H3MMa 32 HhETOBY
penapanujy. IIpoTeKTHBHO A€jCTBO Yy OBOM IIpOLIECY MMa INIyTaTHOH KOjH MOXKE Jia CIIPEdH
penykiujy Oakap(l)-jona, ymme ra crabunmsyje W oHemoryhaBa HacTaHak CII000JHHX
pagukana. XenaTopu KOjH CaJApKe JOMEHe Oorare aMHHOKHCENIWHama (METHOHHHOM,
IIICTEMHOM M XHCTHIMHOM) MMajy CIOCOOHOCT Jia Mpu KoHIeHTpamujama Behum ox 10718 M
perysuilly WHTpalenyJapHy KOHIIEHTpalyjy joHa OGakpa. 3axBajbyjyhu peJoKc-aKTUBHOCTH
Oakap cBOje TepanujcKo JejCTBO UCIIOJbaBa Ka0 aHTUIIPOIN(EepaTUBHU, aHTUUH(DIaMaLIN]CKI
U aHTUMUKPOOHU arenc [44,45].

1.2.2. BoJjecTu moBe3aHe ca AUCperyJanujom dakpa

Bunconoea bonecm npencraBiba ayTO30MHO PELIECUBHO 000JbEeHE KOj€ ce jaBba 300T
myTtanje ATP7B rena. [locnenuia oBe myTanje je oneMoryhena exckpenuja 0akpa myTem
KY4HM, IITO JOBOJIU JIO EHETOBOT HAKYIJbakha y OPraHU3MYy, MPBEHCTBEHO y jJETPU M MO3TY
[46,47]. Bakap uHayKyje OKcHAATHUBHO orureheme mrTo aktuBupa hemmjcky cmpr. Tako
ocio0oheHu ekcrparenyyiapHd Oakap Hakymba c€ y IUIa3MHM M y3pOKYje eKCTpaxemaTu4yHy
ToKcuyHOCT. OBaj TOKcHYHM edekar ce MaHudectyje nmoBehameM BeIMYMHE XEMaToIuTa,
nojaBoM MH(pIamanuje u nopemehajeM y QyHKIMOHHCAKY LUTOCKEIETA IITO 3a MOCIEAUILY
uma 1nupo3sy jerpe [48]. Tepanuja moapasymeBa npuMeHy Xejaaropa O0akpa KOju ra Be3yjy u
eNIMMUHHINY YpuHOM. Mely muma u3aBajajy ce D-meHunumnamuH, U HOBUjU, Oe30eqHMjU
XeNIaTopu: TPUEHTHH M TeTpaTHoMonuoOnar. Takohe, mpuMmemyje ce M IIMHK arerar 3a
oJipKaBame KOHIIEHTpaluje 0akpa y cepymy.

Menxkecosa 6onrecm je peleCUBHO HAaclelIHO 000JbEHE BE3aHO 3a X XPOMO30M KOjU
kapaktepuine aedekt Ha HuBoy ATP7A rena. O6u4HO ce jaBiba KOJ MyIIKapaia u CUMIITOMHU
ce mpumehyjy TOKOM HpBHX Mecel >XuBora. Yiora ATP7A mporenHa je na y TpaHc-
lNonyujeBy Mpexy yrymiiaBa 6akap, Kako Ou ce yrpajno y eH3UMe YHjH j€ cacTaBHH J1e0 (HIIP.
JIonaMuH-B-XHIpOKCHIIa3a), alld yTH4e ¥ Ha n3na3ak Oakpa u3 henuje [49]. Myramuja ATP7A
MpoTerHa OHeMoryhaBa WHTECTHHAIHY afcopmiyjy Oakpa IITO JOBOAU O HHErOBE
MHTECTHHAITHE aKyMyJianuje u cucremckor aedummra [50]. Kimanuke Mmanudecranuje o00naHO
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moApa3yMeBajy TIOTEHIKohe y HEYpOJIOIIKOM pa3Bojy, LiepedpanHy arpodujy u
JeMHjelIMHU3aNN]y, TopeMehaje Ha HUBOY KPBHHX CYAOBa, Koce, ciabe KOCTH, UTH. Yclien
nedurjeHIje eH3UMa YMju je 0akap cacTaBHH JI€0 Y MO3TY (LIMTOXPOM ¢ OKCHJIa3a, JTU3HII
OKCHJa3a, TUPO3WHA3a M Jp.) MPUCYTHH Cy MHOTH HEYpOJOUIKM CHUMITOMHU. Tepamuja
MoJipasyMeBa MPUMEHY KOMIUIEKCca 0akpa ca XUCTHIUHOM Y IUJbY KOHTPOJIE HEYPOJIOMIKUX
CHUMIITOMa M TPOJYKETKa IMpeKUBJbaBama, MEh)yTHM IOKa3aHO je Ja je OBaj TEpaIujCKu
OpUCTy eHKAcaH caMo aKo Ce ca MPUMEHOM 3allovHe Y HeOHATaTHOM nepuoy [51].

bakap u ungramayuja. lepynomiasMuH je MPOTEHH aKyTHE (a3e KOjU Ce CEKpETyje y
cTambuMa Tpayme u crpeca. Mupnamanuja, nndeknurja u XxpoHnyne uHdpIamaropHe 0ojaectu
takohe yTmuy Ha moBehame KOHIIGHTpalWje OBOT €H3MMa, IITO JOBOAU M JiO noBehama
KOHIIeHTpanuje 6akpa. [52,53]

baxap u Sars-CoV-2. bakap Moxke 1a MHIyKyje ayTodarujy Kao 0JroBop Ha MpucycTBO
BUpyca y opranm3Mmy. Ha oBaj nHaumn ce hemwuja Opanm on nejctBa Bupyca. omasu mo
¢dopmupama ayTodarujckux Bakyoda M J0 amonto3de hemuje. Y3umajyhu y o03up Te
YHIbEHUIIC, HAYYHUIM CMaTpajy Ja O cyruieMeHTanuja 6akpom Mmoria ja obe3benu 0osbu
umyHuteT npotuB SARS-CoV-2 undekuuje [54]. crpakuBame koje cy cripoeau Andreou u
capaJIHUI TI0Ka3ajio je Ja KOMOMHOBaHa Tepamnuja O0akpa, N-ameTminnucTenHa, KOJXUIUHA,
a30T-MOHOKCHJIa Ca HOBOM AaHTHBHPYCHOM TEpanujoM — PEMICCUBUP M MOJIHYIUPABHUP
npeacTaBbaia 100ap n300p 3a nanujenrte nozutueHe Ha SARS-CoV-2 Bupyc. Mcnutyje ce u
IpUMeHa HaHOYecTHIIa 0aKpa Kao HOCHOIIA JIEKOBA U BaKIIMHA y MPEBEHIINjU U TEPaIUju OBOT
Bupyca [55].

baxap u Anyxajmeposa 6onecm. IloBehan HuBO 6akpa y epeOPOCIIMHATHO] TEIHOCTH
npoHal)eH je koJ mamnMjeHaTta ca AJIXajMepoBOM JEMEHIMjOM, KOjU MIpaTH moBehaH wiu
HOpMaJlaH HUBO Oakpa y tuia3mu [56]. logarak 6akpa y nujahy Boay Koj 3e4eBa JOBEJIO je 10
Noropiama KOTHUTUBHE (DYHKIMj€ U Oroplliamka naToomke ocHoBe 6osectu. [losehan yHoc
Oakpa y3 yHOC XpaHe Oorare 3acuheHMM M trans-mactuma Takohe JOBOIU A0 Iporpecuje
oonectu. Jonu Oaxpa(ll) ce BuCOkMM apHUHUTETOM Be3yjy 3a aMUJIOWAHU HPEKYPCOPCKU
MIPOTEHMH U OeTa aMUJIOMIHY MenTH I 1To moBehaBa HacTaHak makosa [57-59].

22



1.2.3. Xemuja 6akpa y KOMILIEKCHUM jeTHelhHMa

bakap je 29. exement mepuogHor cucrema (Tabema 3). Y OHONOIMIKMM CHCTEMHUMA
nocroju y obnuky Oakap(l) u Oakap(ll)-jona. Bakap(l) je HepacTBopan y OHOJOIIKHM
TEYHOCTHMA U OOMYHO CE Hajla3u Be3aH 3a Jpyre ouomosekyne. [lomTo je pemokc akTHBaH

4eCTO MEHha OKCHIAIMOHA CTamka Y peakiiijaMa y KojuMa y4ecTBYje Ka0 €H3MMCKH aKTUBATOP
[35,60].

Ta6ena 3. Kapakmepucmuxe eremenmapoz bakpa

Amomcku Opoj 29

Amomcka maca 63,546

Enexmponcka kongpueypayuja 15%25%2p°35%3p°®3d'%4s!
Tauka monmwera 1083°C

Tauka kwyuara 2573°C
Enexmponecamusrnocm 1,90 (Pauling)

Joucku paoujyc O(,)%% C%léﬂ;

+0,520V 3a Cu* + e Cu

Cmanoaponu pedokc nomenyujan +0,341V 3a Cu?* + 2¢” Cu
+0,159V 3a Cu®* + e Cu*

OxcuyaimoHa crama 06akpa y OKBUPY KOMIUIEKCHHUX jeubema kpehy ce ox 0 mo +4,
mehytum, Hajuemrhe ce jaBiba kao Oakap(l) m OGaxap(ll)-joun [61]. Bakap(l)-jon rpamau
KOMILUICKCHA jeIUbeha ca KOOpAMHANMOHUM OpojeBuMa 2, 3 u 4. bakap(ll)-jon nHajuemrhe
rpaJivi KOMIUIEKCHA JeIUbEeHha ca KOOPAUMHAIIMOHUM OpojeBuma 4 min 6. Petko, 6akap(l1) moxe
Jla Harpagy JuHeapHe (KOOpPAUHALMOHM Opoj — 2) W TPUTOHAIHO — OWUIIUpaMUAATIHE
(xooparHaMOHM Opoj — 5) KOMILIEKCe, allk M KOMILIEKCE ca KOOpJIMHAIIMOHUM OpojeBuMa 3,
7 u 8 [62]. Kommiekcu cy Hajuernthe ca TeTparoHaaIHOM THUCTOP3UjOM, OJHOCHO JOHOPCKH
aTOMH HHCY TpaBWiIHO pacrnopehenn oko jona Oakpa. Kommiuexcu 0akap(ll)-jona ca
KOOp/AMHAIIMOHUM OpojeM 4 cy KBaJgpaTHO-IUIaHApHU M Hajuemthe cajapxke 4 kpahe
€KBaTOpHjaJIHE Be3€ U 2 JyKe akcujanHe Be3e. Pehe ce Mory jaBUTH U KOMILJIEKCH KOJ| KOJUX
cy 2 akcujanmHe Bese kpahe, a 4 ekBaropujanHe Bese nyxke [63]. 3axBasbyjyhu moryhHocTtn
rpaljema KoMIUTIeKca pa3nuante reomeTpuje, bakap(ll) Moke 1a ce KOOpAUHYje ca JIMTaHIMa
Koju caapxe pasznuumte goHopcke arome (N, O, S u xanmoreHu), ka0 W ca JTUTaHIUMA
pa3IuuuTe IEHTATHOCTH (0] MOHOJCHTATHUX J0 XEKCAIEHTaTHHX ). 3aTO c€ T0OpO KOOPAUHY]E
ca KapOOKCHJIATHUM KHCEOHHKOM, UMMJIA30JICKUM a30TOM, IIMCTEMHCKUM M METHOHMHCKUM
cymmopoMm u dochurckum dochopom [37]. Bakap(l) KoMIIEKCH HUCTOT KOOPAMHAIMOHOT
Opoja Hajuemthe cy terpaenapcku. Komrmieken 6akpa(ll) o6uuHo cy minaBe winm 3eneHe 6oje
(arrcopOyjy Ha TamacHoj ayxkuau ox 600-900 nm) 3axBasbyjyhu HemomymeHnoj d opOuTau.
Haunnu koopauHoBama Oakpa ca ojrosapajyhum Juranguma y OKBHPY KOMIUIEKCHHX
jenvmema npukaszanu ¢y y Tabemu 4 [64,65].

23



Ta6ena 4. Mozyha ceomempuja u koopounayuonu 6pojesu komniexca baxpa(ll)

\/
/\
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ANEE
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| ' ‘ |
! |
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i ~d ) >
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1.2.4. TloBe3aHOCT 0aKpa U KapUMHOMA

bakap ydecTByje y mpolecuma OKCHIO-pEenyKIlyje, CTUMYJHINIE aHTHOTCHE3Yy H
MOJKE JIa 3aMEHH JIpyTe jOHEe MeTajla y aKTUBHOM MeCTy eH3uMa. Koji HeKux TyMopa Kao IITo
cy nmumdom, kapruHoM 1yha, skenyna, 10jKe, HepBUKATHU KapIUHOM, UT/A. KOHIEHTpaIHja
Oakpa 3HATHO j€ BHUIIIA y OJHOCY Ha FErOBY KOHIIEHTpAIH]y Y 3apaBuM henujama [66].

HcrpaxuBama CHpOBEJCHA Ha MHIICBMMa IOKa3ana cy jga ce ca mnosehamem
KOHIIEHTpAaIlM]e joHa 0aKpa y cepyMy cMamyje leroBa KOHIIEHTpalurja y jerpu. MlcroBpeMeHo
JI0J1a31 10 CMambeba HUBOA IBOXkNa, CelieHa M IIMHKA y CepyMy, Ia je OJHOC KOHIICHTpAIUje
0akpa u CBaKOT O] HABEJACHHUX jOHA J00ap Mmoka3aresb €PUKACHOCTH AaHTHUTYMOPCKE TEparimje

[67].

Ompeuyna cy UCTpaKMBama Koja HCIUTYjy yTuIaj Oakpa Ha HacTaHaK W pacT
kapuuHoMa. [lpumena Oakpa KoOJ MHUIIEBAa ca KapIMHOMOM y OOJHMKY pacTBOpa KOjU ce
npuMmemnrBao TokoM 10 nana y nosu ox 0,75 mg/nan noBena je 10 mpecTaHka pacta Tymopa
[68]. Kama ce Oakap amerar maBao CyOKyTaHO MHMIICBMMA ca KapiuHOMOM jerpe (2
mg/kg/HenespbHO), I0BEO je 10 3HAYAJHOT CMambemha TymMOpa TOKOM 26 Helesba HNPUMEHE
[69]. Mehytum, opanna npumena Oakap cyndara [70] u meroBa npumMena y nujahoj Boau
[71] uza3Bana je HacTaHak KapruHOMa J0jKe M JIaHrepXaHCOBHX OCTpBalla MaHKpeaca KOI
MUIICBa KOju ¢y Onin u3iiokeHn. OBe ToaTKe UMak Tpeda MmakKJbUBO Pa3MOTPUTH TPHITUKOM
aHaJu3e, jep HUjeqHO UCTPAKUBabE HUje 00yXxBaTuiio mpaheme cepyMCcKe KOHIIEHTpalllje jJoHa
Oakpa.

OcamMeceTux roiMHa JIBaJieceTor BeKa JOIUIO Ce IO ca3Hama j1a 6akap ydyecTByje y
aHruoreHesu [72]. AHruoreHesa npeacTaBiba MpoIeC HACTAHKA HOBUX KPBHUX Cy0Ba u3 Beh
nocrojehux BeHysa U Kanuiapa, Koju ce JemaBa y (PU3HOJIOMKUM U MAaTOJOIIKUM YCIOBUMA.
@OU3MOJIOIIKK CE€ aHTHOTeHe3a OJIBUja y €eMOPHOHAIHOM MEpPUOy, TOKOM PENpOAYKTHUBHOT
pa3Boja U mpolieca 3apacTama paHa, 0K ce MaTOJIOIIKH JelIaBa Ipu pacTy U pa3Bojy TyMopa
Wy HEKuM Oonectuma (apTpuTHc u arepockieposa) [73,74]. Koutpomucana je
IIPOAHTMOTEHETCKUM  (BacKyJapHH eHjpoTenHu ¢akrtop pacta — VEGF, 0Gasuunu
¢udbpobmactau ¢aktop pacta — bFGF, Ttpanchopmumyhu dakrop pacra f — TGFR,
aHruoreHuH, uHtepieykutu — IL-1 u IL-8) u anTHaHrHoreHeTckuM (hakToprmMa (aHTHOCTATHH
u enpocratur) [75]. [lpoTenHn Koju Be3yjy Oakap: HepyJIOMIa3MHH, XEMapuH U TPHUITCTITH/I
TITULAI-XUCTHIWI-IM3UH OTKPUBEHH Cy Kao MOJIEKYJIM 3HayajHH 3a aHTHOTE€HE3y Y KOpHEU
3edeBa. In vitro ucnutrBama 1okaszana cy ja 6akap y4ecTByje y mpoaudepauju i MATpaIuju
XyMaHHMX eHJ0TeIHuX henuja u 1a je Ko-pakTop MpOaHTHOTeHETCKUX eH3uMa. MiMa yTtunaja u
Ha caM aHTHMOTeHHH, oBehaBajyhu lberoB apUHUTET Be3UBamba 3a €HJ0TEIHjaIHE PELETITOpE.

Y 1uby KOHTpOJE€ KOHLEHTpauuje O0akpa W HEroBOI yTHIaja Ha aHTMOTEHE3Y
HCIHUTHBaka Cy MPBEHCTBEHO OMIla ycMepeHa ka rmocrojehoj tepanuju. Xemnatopu 60akpa, Koju
Cy IpUMapHO UCTIUTUBAHM y Tepanuju Bumconore 6onectu, aenyjy Be3yjyhu exTparenyiapHe
jone 6akpa. Tpuentun, D-neHuIaMUH U TETPATHOMOJIMOIAT UCTUTUBAHU CY Y PA3TUUYUTHM
aHMMaJHUM MOJIIMMa KapIIMHOMA: XeNaTolleNyJapHu KapIMHOM, KapIIMHOM CKBaMO3HHX
henuja rmaBe ¥ Bparta u Jp. I'/ie Cy AOBEIH JI0 3HaUajHe MHXUOUIMje pacTa TyMOpa y3 KOHTPOITY
aHruorenese. TerparnoMonu6aar je y npBoj U Apyroj a3y KIMHUYKUX UCIUTUBama Koj 34
nanyjeHara ca Me3oTelMoMoM Iuieype y ao3u ox 180 mg/man tokom 34 nmana noBeo 10
MIPUMETHOT CHIKEHa Kyrpeaokcuna (ca 45+2 ua 1342 mg/dl) u VEFG y cepymy (ca 2086 Ha
1250 pg/ml). Nako cy wucTpakuBama MOKa3ala HUXOB IMO3UTUBHH e(peKaT y KOHTPOIH
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aHTHOTeHe3e, XeJIaTopu Oakpa He MOTy OUTH JeIMHH TEPAIHjCKUA U300p KOa KapluHoMma, Beh
ce Mopajy KOMOMHOBATH ca JAPYTUM JIEKOBHMA.

Jonodope Besyjy ekcrparenynapHe joHe 0akpa 1 Bpile BUX0B Tparcdep 1o henuje,
noBehaBajyh  WmeroBy  HMHTpalenylapHy KoHueHTpamujy. Kommeke 0Oakpa ca
JTUTHOCEMUKApOA30HOM, Kao W JaucyidupaM W KIMOXHUHOJ HHTPAIETYIapHO OTIYIITAjy
KOOPJAMHOBAaHM Oakap, IITO je MOTBphEeHO HCTpakMBamkbUMa Ha MUIIJUM heJlijCKUM JIMHHUjaMa
[76]. ducyndpupam 1 KIMOXHHOJ IMOKa3adH Cy €(PUKACHOCT U y KIMHUYKUAM CTyAWjamMa Ha
kapiuuHomy aojke [77]. TIpermocraBiba ce ga ¢y manurhe henuje oceT/bHBHjE€ Ha JIEjCTBO
joHOdOPA, aK TO jolI YBEK HHje KIMHUYKHU noTBpheno [78,79].

bakap koju ce y henujy ucnopy4yje jonopopama MOKe UMaTH U TOKCUYHE eekTe
ycies ClocOOHOCTH J1a CTBapa CI000IHE paauKalie, ajli U MOTyNHOCTH Ja 3aMeHH JIpyTe joHe
y OKBUPY HHTpaleaylapHux eH3uma. OCcHUM U3MEHEeHOT MeTaboim3Ma Oakpa KoJ ypoheHux
Oosectu kao mTo cy MeHkecoBa u BuiiconoBa 6osect, akyMmyiianyja 0akpa 3a0enexeHa je u
KOJ Jpyrux oboseema, momyT Adjixajmepoe Oonectu, Kpojudenn-Jakobcoe OGonecrtu,
peyMaTOUIHOT apTpUTHCa, AujabeTeca u KapiuHoma [68].

1.2.5. AHTUTYMOpCKAa aKTHBHOCT 6aKkpa

HNako je ca ortkpuheM yucniamuue 3amovera epa NPUMEHE W WCIHUTUBAHKbA
KOMIUICKCHUX JeIUIbCHha Y TEpalju KapIMHOMA, HEKEJbeHA JICjCTBA KOja C€ jaBJbajy Kao
nocjenuIa kbeHe IPUMEHE, alld U ypol)eHa U CTeUeHA Pe3UCTEHIIMja Ha JIEK OMJTU Cy Pa3JIor Jia
Ce HAy4YHHMIIM OKpEHY MHCIMTHBalby HOBHUX KOMIUIEKCHHMX jeAumema. Llub je Ouo na ce
CHUHTETHIIIE KOMIUJIEKC ca MmoOoJblaHOM (hapMaKOJIOIIKOM aKTHBHOIINY, CMameHOM
PE3UCTEHINjOM B TOKCHYHOIINY Y OJHOCY Ha yucniamuny. HakoH yucniamune, CAHTETHCAaHU
cy u npyru komnekcu iatune(ll) uume cy mpobiemu nenuMudHo npeBasuhenn. MehyTum,
OTIIOYETO jeé W WCIUTHBAKE KOMIUIEKCa APYTHUX Npeia3HuX Merana, Mmehy Kojuma cy ce
U3/BOjUITH Ororenu enementu [68,80].

CwMmatpa ce 1a 6 BUXOB JApyraunju MEXaHU3aM JIejCTBa y OJIHOCY Ha IUIaTUHY, Al
¥ MeTaboIM3aM M TOKCHYHOCT OmiM 60Jba anTepHaTHBA 3a XyMaHU opranu3am. To cy pasznosn
300r Kojux OM NMpUMEHa JPYIHX KOMIUIEKCHUX jeuemha Morja aa Oyae epuxacHuja y
Tepanuju TyMopa KOjH Cy MOCTaId PE3UCTEHTHU Ha KOHBEHIIMOHAIHY Tepanujy. Y3umajyhu y
003up JApyrauuju MexaHH3aM JelloBama KOMIUIeKca 0akpa, MOXKE Ce OYEKHMBATH U LIMPU
CIIEKTap JICTIOBamka Y TEPAIUjH Pa3IHuuTuX Tymopa [81].

bakap je HeomxonaH 3a aHTHOTeHe3y, Mpoaudepalnnjy 1 MUTpalnjy eHa0TeaTHux henuja.
[ToBumien HUBO Oakpa y OpraHu3My MOXe OMTH OKMJIad 3a HacTaHak KapuuHoma. OcuM IITO
j€ OTKpHMBEH KOJ MHOTHX THUIIOBa KapIMHOMa, Takohe Moxke OuUTH J00ap MpEAUKTOp TOKa
6onectu. Melytum, ynpaBo 300r Tora mro 37paBe U TyMopcke henrje pa3inuuTo pearyjy Ha
NPUCYCTBO OaKpa, OBM KOMILJIEKCH C€ MHTEH3MBHO UCIHTY]y y Tepanuju Kapruaoma [82].

Komruiekcn 0Oakpa pazaMyuTUM MEXaHM3MHUMa HCIOJbaBa)y aHTUTYMOPCKY
akTUBHOCT [83-85]: wuHXHOMpajy akTHMBHOCT MpoTea3oMa, TeloMepasa, YYecTBYjy
(bopMupamy peakKTUBHUX KHCEOHMYHHX BPCTa, HHTEPKAIAIN]OM, HHXHOHIIMjOM ITPOTEa30Ma,
aronTo30M, MaparnTo30M, yuecTByjy y nerpaganuju monekyia JJHK, uta. (Crnuka 6).
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Ciumka 6. Mexanuzmu anmumymopckoe oejcmea 6akpa [62,86]

Xenaropu nenyjy Be3yjyhu ekcrpaienyiapHu Oakap, yuMme oHemoryhaBajy HEroBy YJIOTY Y
AHTUOTEHE3H, PacTy TyMOpa M HberoBoj Meractasu. JoHodope mak omoryhapajy yiazak 0akpa y
henujy u moBehaBajy My MHTpalieTyIapHy KOHIIEHTpalrjy. MexaHu3aM pa3IuuuTAX KOMILIEKCa
Oakpa mojapa3ymMeBa MHXHOUIM]Y mpoTeazoma, Torousomepase | u Il, cTBapame peakTHBHUX
KHCEOHUYHHUX BpCTa, HHTepakimjy ca JJHK Monekynom, anonTo3y u napanrosy.

COX - iiuroxpom ¢ okcuaasza, FGF2 - ¢akrop pacra ¢pubpoodnacra, IL-1, -6, -8 - unTepneykuny,
LOX - musun okcumaza, MEK1/2 - murtorenom aktuBupana mnporeuH kuHaza, NF-kB —
HykieapHu (akrop kama B, VEGF — BackynapHu eHioTenujarHu GpakTop pacTa.

1.2.6. MexaHu3aM aHTUTYMOPCKOT JejcTBa 6akpa

HenocpenHo HakoH IITO je OTKpUBEHA LUTOTOKCHMYHA AKTHUBHOCT YUCHAAMUHE
nokasano je na u 6akap(ll)-jon yrude Ha oqmMoTaBame 1 HamotaBawwe JIHK naHia u 1a u3asusa
rpelike NpUIMKOM Tpoleca TpaHckpunimje Be3dyjyhm 3a JIHK manan. Yak u vy
MUKpPOMOJIAPHUM KOHIIEHTpalfjaMa uMa CIOCOOHOCT Ja WHAYyKyje KoHnaeH3oBamwe JHK
monekyna [87,88]. Jour Tana je mokasaHo na ce 6akap(ll)-jon Besyje 3a azor y mosurmju N7
ryanuHa [89], anu je ykazaHo u Ha Moryhe Be3uBame 3a (ocdarHe rpyrme koje hopMupajy
knumy JIHK nanma [90]. Hayununm cy 3ama3uim a ce MpU HUCKMM KOHIIGHTpaldjama
Oakap(ll)-jon wuHTepkamupa wusmel)y komriementapuux ©Oasza (Cnuka 7) rpagehu T3B.
,»CEHIBUY KOMIUIEKC, a HarpaeHH KOMIUIEKC j€ JO0JaTHO CTaOWJIM30BaH CTEKUHT |
BOJIOHMYHHM HHTEpaKifjamMa Koje ce OCTBapyjy ca KOMIIEMEHTApHOM IIUTO3MHCKOM 0a3oM

27



(Cmuxka 8.1.). Kaga ce koHueHTpaiuja jona 6akpa moseha, oH ce moBesyje ca ryaHnHOM IIPEKO
N7 aTroma u ca KHCEOHHKOM U3 (pocdartHe rpyme, mro onemoryhasa rpal)eme BOZOHHYHUX BE3a
u necrabunusyje JIHK monekyn. MicroBpeMeHo ce 300r 010Kaze ryanrnHa omoryhasa rpaheme
BOJIOHMYHE Be3e ca 1uTo3uHoM y no3unuju N3 [91,92]. [Ipyru HaunHu Be3uBama 00yXxBarajy
T'YaHWH-IIUTO3WMH Oa3He mapoBe W TO (opmupamem HOOQSteen ryaHWH-IIUTO3MH Oa3HHUX
mapoBa, IIITO Mopa3yMeBa MPOMEHY IIMKO3UIHE Be3e u3 anti y syn kordopmarujy. Rohner je
ca capagHHIIMMa TPETIOCTaBHO jOUI jelaH HAaYMH BE3MBama joHA Oakpa, WHTEPIaHYaHO
Be3uBame Npeko ryannHa y nozuijama N7/06 u nurosuna N3/03 [93].

Cauka 7. Uumepkanayuja 6axpa(ll) usmehy xomniemenmapnux 6aza
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Cauka 8. Kosanenmno sesusarve 6axpa(ll) 3a JJHK monexyn u Hoogsteen eyanun-
yumo3suwn oaznu nap (35)

1.2.6.1. Komnaexcu 6axpa xoju oenyjy na nusoy JJHK

MexaHu3aM aHTUTYMOPCKOT JI¢jCTBa KOMILUIEKca Oakpa joIll YBEK HHje JIOBOJHHO
pasjammed. CMarpa ce Ja 3a pa3iuKy OJd yucniamuue, KOMIUIEKCH Oakpa ocCTBapyjy
aHTUTYMOPCKO JIe]CTBO MEXaHU3MHUMa KOjH He M0JIpa3yMeBajy KOBaJeHTHO Be3uBame 3a JJHK
MoJsieKyJd. Mako MHOTM 04 BBHX CBOje aHTHUTYMOPCKO J€JCTBO HCIOJbaBaj]y YIPaBO
unTepakujoM ca JIHK monexysnoMm, onn To Hajuenrhe 4nHe HEKOBAJCHTHUM MHTEpaKIfjaMa

[94]:

» WHTEpKaJallljoM,
» HMHTEPAKIHjOM Ca BETUKUM HITH MaJHM KIeO0M,
»  eJIeKTPOCTaTHYKUM MHTEpaKIIHjama.

WuTepkananuja moapa3ymMeBa yMETame MOJIEKYJda KOJU caJpke IUIaHapHe
apoMaTH4YHE TPCTeHOBE HM3Mel)y KOMIUIEeMEHTapHHX 0a3a y OKBHPY ABOCTPYKOT XEJIMKCa
(Cnuka 7). Kanoncka xordopmanuja JJHK cacroju ce u3 Benukor u mainor xieda. Ouu ce
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JjaBJbajy IyX IIEJIOT JTBOCTPYKOT XEJIMKCa, a MOCJIEIUIa Cy 0O0ujamka aHjOHCKUX (GochaTHUX
rpyna u uHTepakiuja uMel)y 6aznux naposa. CtabminzoBaHe cy GOpMHUpameM BOJTOHUYHHUX
Be3a, XUJAPOPOOHUM MJIH €JICKTPOCTATHUKUM WHTEepakiujama. @opMupame BOJOHHYHUX Be3a
y BEJIMKOM KJIe0y KOjH je TyOJbu 1 mmpH JemraBa ce mpeko N7 ryanuna u O4 nuro3una. Mamm
XKI1e0 je IUIMTaK M y3aK, a BOJIOHUYHE Be3e ce MOTy Gopmupatu rnpeko O2 aroma MUTO3UHA U
tumuHa, N3 ryannna u N3 agenuna [92,95,96].

EnextpocTatnuke WHTEpakiyje TMOApa3yMeBajy HWHTEPAKIMjy KOMILJIEKCa ca
HETaTHBHO HaeJeKTpHcaHUM (ochaTHUM TpymnamMa Be3aHHX 3a mehepHe KOMIIOHEHTe ca
kojuma rpazae knumy JIHK nanua [97].

Mebhy komruiekcuMa Oakpa KOoju MOCedyjy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT HOCEOHO ce
W3JIBajajy OHM KOju cajpxe jurange ca N-TOHOPCKUM aToMHMa, ¢ 003MpPOM Ja je HHUXOBO
AHTUTYMOPCKO JIJCTBO JI0Ka3aHO y IN Vitro uctpaxkuamwuma. To cy komrmuiekcu ca 1,10-
dbeHnanTponuHOM, 2,2'-OMIUPUINHOM U HBHUXOBUM JEpUBAaTUMA KOJ KOJUX CE€ KOOPIUHOBAHE
BPILIK TIPEKO JIBa aTOMa a30Ta, U KOjU ce KOMOWHY]y ca APyTruM KO-JTUTraHAuMa (XMHOJIMHIMA,
UMUIA30JIMINH-2-THOHUMA, KyMapUHUMa, TEeTpalMKINHUMA, cyidoHamuauma, u ap.). Ha
BpcTy uHTepakmmje ca moiekyinom JIHK Bemuky ymory mmajy ocoOWHe AMMMHHA Kao
JUTaHaza, MOMyT BUXO0BE BEIMYHHE, JIAHAPHOCTH U BPCTE KO-JIMTAHAAA, alld U T€OMETpHja
Harpahenor komriekca. [TokazaHo je qa ce AMMMHUHYA UHTEPKAIUPajy u3Mel)y 6a3HUX mapoBa
JIHK mornekyna 3axBajbyjyhu XeTEpOIHUKIMYHUM TPCTCHOBUMA (KOMILIEKCH Kao INTO CY
[Cu(imda)(phen)(H20)] u [Cu(imda)(dpq)], rae cy imda — umunonucupherna kucenuna, phen
— 1,10-penantponuH, dpg — AMIUPHIOXHMHOKCAIMH) MM MPETSIKHO UHTEpAryjy ca xiecOom
(xommuiekce [Cu(imda)(5,6-dmp)], rae je 5,6-dmp — 5,6-mumeruin-1,10-dpenantposnun). Kox
OBHUX KOMIUIEKCA YBOhEwe METHII Ipyna y CTPyKTypy Y4YecTBYj€ y JOAATHOj CTaOWUIU3aLUjU
uHTepakiyje na JIHK monekynom u uMa ytunaja Ha GopMupame MHTEpaKIMja ca MaluM
xieoom [98].

U xon npyrux komriuiekca 6akpa (ca gpuaBonouauma, [llndoum 6a3ama, canperom,
UT/.) TUIAHAPHOCT MPCTeHa MMa 3HavajHy YJOry y Mpoliecy MHTEepKajanuje, jep omoryhasa
6osbe ymerame usMmel)y 6aznux maposa JIHK mornekyrna, ok je Ko HElIaHaApHUX CHCTEMa
Ipollec MHTEpKajalldje 3HAa4ajHO CMamkeH U KaJa y CTPYKTypU Cajpike apoMaTHyHe
XeTepoluMkInyHe npcreHoBe. IIponec mHTepkananuje nzasuBa aedopMalnjy y CTPyKTypu
JHHK wmonekyna, mpu ueMy ce KOMIUIEKCH Oakpa IOHalajy Kao XEMHJCKe HYKIease,
XHUJIPOJIU3Yjy €cTapcKe Be3e M JO0BOJAE 0 OKCHUIAIMje Je30KCHpuO03e U HYyKIEMHCKHX 0a3a,
ITO U3a3uBa aedexte y jeqHoM mium oba JJHK nanuna. Omreheme ce jaBiba U ycie cTBapamba
cnobomHux pamukana koju Takohe omrehyjy wmomekyn JIHK. Tlocmemunie nemoBama
komruiekca meraia Ha JJHK monekyn cy upeBep3uOuiiHe, 0JJHOCHO €H3UMH HHCY y CTamy Jia
JOBEy JI0 pernapariuje Mojiekya [68].

1.2.6.2. Komnaexcu baxpa kao ukxubumopu monousomepasda

Tonousomepasa je eH3UM IMpHUCYTaH y jeapy XyMaHuxX henuja KOju ydecTByje Y
HaMmoTaBamy win oaMotaBamy JIHK maHIa unme ydecTtByje y mporecuma TpaHCKPHITIHjEe U
perutukanuje. [Tocroje nBe n3odopme oBor eHzuma: Tornousomepasa | u rononsomepasa Il [99].
Tomouzomepaza | nmpaBu npekuae y jennom naniy JIHK monexyna, nok Tomomszomepasa Il
noBoau 1o npekuga y oda JIHK nanuna. OBu eH3uMH NpencTaBibajy 100py METy y Tepanuju
KapupHoMa. Mory ce MOJENWTH y JBE IpyIie: TONOM30MEpa3HH OTPOBH, YHja je yiora y
CTa0WIM3alMji KOBAJICHTHOI KOMIUIEKca Koju ce rpaau u3mely wmonekyna JHK wu
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TOIOM30MEpase, a KOju ce Jpyradvje HasWBa ,,KOMIUIEKC Ilelama“, W KaTaluTHYKH
HHXHOUTOPU KOjH JEyjy Ha OCTaJMM MECTHMa KaTaJIWTHYKOT IMKIyCa, MPBEHCTBEHO Ha
tomousomepasy Il [68].

Kommiekcn koju uwHXHMOMpajy Tomom3omepa3e cy Hajuemthe MOHOHYKIICapHHU
KOMIUIEKCH 0akpa KOOPAWHOBAHU Ca JIMTAHIMMa KOJH CajpXe paziIMuuTe JOHOPCKE aToMe.
Behuna komriekca 6akpa Koju Jieyjy Kao MHXHOHUTOpH Tomou3oMmepa mokpehy amonrosy,
nporpamupany henujcky cmpt [100,101]. Kommnekcu 6akpa(ll) ca okcumuma nenyjy kao
oTpoBu Ha TorouzomMepasy |l. [lokazano je na komriekc ca 2-pypanuexus OKCUMOM IOceyje
aKTHBHOCT 110 y30py Ha etuno3ua [102]. Canuimnaniokcum Jenyje qurorokcuyno Ha L1210
henmuje neykemuje cripevaBajyhu numepusamujy tornouszomepase |l u naaykyjyhu eH3uMCKH
npexkun y JgaHny JIHK. Kommeken ca  CyNCTUTYHCaHMM — O-XE€TEPOLUMKINYHUM
THOCeMHKapOa3zoHuMa HMHXUOMpajy Tomomszomepasy |l m mokazyjy anTunponudepaTuBHY
aKTUBHOCT Ha helrje KapiuHoMa JI0jKe Koja je 00Jba y OHOCY Ha HEKOOPIMHOBAHE JTUTAH/IE,
3axBaJbyjyin KBaapaTHO-IUTaHAPHO] CTPYKTypu Harpahenux xomrutekca [103]. Komruiekcu
0akpa ca XWHOJOHMMAa TMOKa3yjy 3HA4ajHy IMTOTOKCHYHY AaKTHBHOCT TpeMa XyMaHUM
henujama kapuumnoma jerpe, HepG2, nako cnpeuaBajy nHxuOuimjy tomnousomepase Il kojy
uHaye u3asuBajy cinobomauu yuranau [104]. Jlok cBM HaBeIeHM KOMIUICKCH HHXHOHMPAjy
tonionzoMepasy ll, kommiiekc Oakpa(ll) ca aunenTuaOM MIMUUMI-TIULIUHOM U MUIIEPA3UHOM
MHXHUOMpa TomouszoMmepasy | W HUCTOBpeMEHO Mpero3Haje cekBeHlle y Maiom xiedy JJHK
MOJICKYJIa, YMME JeIyje IMUTOTOKCHYHO MPU BeoMa HUCKUM KoHImeHTpanujama ICso = 12,5
pmol/I [105].
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Ta6ena 5. Mexanuzam denosara kojum komniuexcu 6axpa(ll) ca nasedenum nucanouma
0Cmeapyjy aHmumymopcKo 0ejcmeo

Bpcra . Bpcra gquranaaa Homopckn HcnntuBane hennjcke inHuje
HHTEpaKIuje aToMHu
AMHUHOKHCEINHE N-N HCT-15, A549, Hep-2
S HT29, SW480, SW620, K562, Jykaptose
(deman ﬂOHI/IH — N-N T henuje, CCRF-CEM, CCRF-SB,
POTIHH,DHIHPIA K-MES-1, DU-145
JTUUMUHHA (MMUHOIACHpheTHa N-N HOS, MCF7
KHCEJINHA)
TPUICHTATHH JTUUMUHU N-N-N Hel a, SiHa, CaSki, MCF-7, HepG2,
(TepnupuIuH) H1299
HnTepkananuja JUAMHUHY ((DEeHAHTPOJIKH,
JTUTUPHAI0(PECHOKCATTNH, N-N HelLa
TUTTUPHI0(PCHA3UH)
candeH N-N MCF7, A549, 786—0, Mia-PaCa-2
(bmaBoHOUIM (TPUXUAPOKCH-
n30()JIaBOH, XECIIEPETHH, 0O-O0 HepG2, SGC-7901, Hela, A549
ATMTeHUH, KBEPIIETHH)
M30CYKCAHTOHH 0-0 ECA109, SGC-7901
[Iudose 6aze N-“_—(())_gnn A2780
. CYICTUTYHCAHH JUUMUHH i i i
HHTZ?ﬂael%I;I;]a ca (Casiopeinas®) N-N HelLa, HOS, MCF-7, HCT-116, A549
JAAMWHA N-N HT29, SW480, SW620
Oﬁ;‘f;;’::" CceMUKap6a3oHH 0-0-N-O HeLa, Hep-2, HepG2
JUAMHUHA N-N HelLa, MCF-7
XUAPOTUTHYKO N-N-N niau HelLa, SiHa, CaSki, MCF-7, HepG2,
omreheme TEPIHPHILH ( N-N-N)? H1299
CANTMITMIIAIIOKCHM N-O L1210
2-(bypannexus; OKCHM N-O L1210
LELin 1020 L THOCEMUKapOa30HH N-N-S-(O)s MCF-7, MDA-MB-231
Tomou3oMepase
Casiopeinas®/dochuau N-N-O-O A2780
(N,N) muumuan N-N-(O)4 PC-3, MDA-MB-231, MCF-10A
Nnxnéuropn TPHOKCOTPHA30IIH S-N-CI-ClI HT1080
npoTrea3oma =
P R N-N-O C4-2B, PC3
aMHHOMETHII()EHOIT

786—0 — hienmje penansor kapuuHoma; HCT-15, HCT-116, HT29, SW480, SW620 — henuje kapunHOMa
konona; DU-145, C4-2B, PC-3 — henuje kapuunoma npocrare; Hela, SiHa, CaSki — henje nepsuxansor
kapruuaoma; MCF-7, MCF-10A — henuje kapimaoMa nojke; A2780 — henuje kaprpiHOMa jajHUKA;

A549, H1299 — henuje kapunnoma 1uryha; Hep-2 — henuje kapunnoma napunkca; HOS — henwmje octeocapkoma;
K562 — hemmje xpornune mujenouane ieykemuje; Jykapt T-hemmje — akyTra ieykemuja T-henuja;
CCRF-CEM, CCRF-SB — akytaa mum¢pobnactHa neykemuja; K-MES-1 — ckBamosne hennje kapunHOMa
mwiyha; HepG2 — henuje xemarouenynapaor kapuuaoma; Mia-PaCa-2 — henuje kapimaoma nankpeaca; SGC-
7901 — hemuje kaprHoMa xenyra; ECAL09 — henmje e3odareannor kapiuaoma; L1210 — munije henuje

JIEyKEMHU]e,




1.3.6.3. Komnaexcu baxpa kao unxubumopu npomeazoma

[Iporeazom mpencTaB/ba €H3MMCKH KOMIUICKC MPUCYTAH Y jepy U IUTOILIA3MU
€yKapuoTa KOjU Y4YeCTBYje€ y IPOTEOJIMTHYKO] JIerpamanuju ¢akropa HEONMXOAHHX 3a PacT
TyMOpa, Kao IITO Cy PEryJaTOpHU MPOTCUHU, WHXHUOUTOPU IUKIWH-3aBUCHUX KHHA3a,
cympecop Tymopa p53, u ap [106-108].

[Tokazano je ga cy TymMopcke henuje oceT/buBHj€ HA JIEJCTBO MPOTEA30Ma Y OJHOCY
Ha 3apaBe hemwmje. IIporeazom ce cactoju on jesrpa, 20S momjenuHuiie u aBe kare, 193
MOJIjeIMHUIIE, KOje Capike MECTO 3a BE3MBakbE MPOTEHHA U TIoceyjy akTuBHOCT ATP-a3a [68].
[Iporennu koju ce pasrpalyyjy moj AejcTBOM MPOTea30Ma HAJIpe ce Be3yjy 3a YOWKBUTHH,
IPOTEUH KOjH IPE/ICTaBIba CUTHAII 32 BE3UBaE APYTHX MOJIEKyJa YOUKBUTHHA, YUME HACTaje
MOJMMYOMKBUTHHCKH JIaHAIl KOJH TPOTEa30M MOXKE Ja Ipero3Ha. Y OMKBUTHH-TIPOTEA30M
aKTHBHOCT DETYJIMIIE EKCIPecHjy TIeHa, HHAyKyje hemujcKy amonTopy W OArOBOp Ha
okcupatiBHu ctpec [62]. Komruiekcn Oakpa uMja je CTpyKTypa TakBa aa He omoryhaBa
CYICTUTYIIMOHE peakiije auranaaa on joHa Oakpa(ll) HuCy kaHmumaTu 3a UHXHOUTOpE
poTea3oMa, jep e Ha Taj HauMH OJIOKMpa MHTEpaKiidja Ha HUBOY TyMopckux henuja [109]. V
UJbYy UHXUOUIMjEe MpoTeazomMa, HeonxoqHo je na 20S mojjeuHuIa Hajupe BPIIU PEAYKIN]Y
oakpa(ll) no Oakap(l)-jona [62,68]. Pasznuuura jenumema Oakpa(ll) ucnuruBana cy kao
MHXUOUTOpU TpOTea3oMa, jep je MOoKa3aHo Ja MOCToju Be3a u3mely Oakpa, mHXUOUIUjE
nporeazoMa u TyMopa. Mcnurana cy aejcta Oakap(ll)-xmopuna, kimoxuHomna u uraHana 8-
XUJIpokcuxuHonuHa, 1,10-penantponuna u ruTnokapbamaTuMa, Kako MojeJMHaYHO, TAaKO U Y
KoMIIeKCy ca OakpoMm. bakap uma Kiby4HY YJIOTY Y HHXHOUIIMjH TPOTEa30Ma, jep CaMOCTaTHU
JuraHau He nocenyjy oBy aktuBHocT [110]. Takohe, nmoka3aHa je CelEeKTHBHOCT KOMILIEKCa
npemMa TyMOpckuM henMjama KoA KOjUX je KOHIeHTpaluja Oakpa MOBHUIIEHA, Y OJHOCY Ha
31paBe henmje KoJ KojuxX je HUBO Oakpa y cepyMmy y ¢pusnonomkumM BpenHoctuma. Kommieke
0akpa ca TMeTHIAUTHOKapOaMaToOM JIOBEO je 10 CyIpecHje pacTa XyMaHHuX hennja kapiuHoMa
nojke, MDA-MB-231, mexanu3mMoM Koju mojapasymeBa BesuBame 3a JABL/MPN/Mov34
(JAMM) cerment 19s noxjeaunmuiie mporeasoma [111].

1.3. Kommuieken 6axpa(ll) ca THoCaIUIIHITHOM KHCEJTHHOM M HbeHHM JIepUBaTHMA U
IbUXOBE CTPYKTYPHE KApaKTePUCTHKE

Kommiekce 6akpa(ll) ca THOCATHUIIMIIHOM KHCEITMHOM YECTO j€ TEIIKO M30JIOBATH,
KaKo ycCJea pPEIOKC aKTUBHOCTH Oakpa, Tako u 300T TOTCHIMjaTHE OKCHJIAIN]je
THOCAIMLIMIIATHOT JIMTaHa 10 oAaroBapajyher nucynduna. Mehytum, mehy muma Hanaze
CE U BPJIO CTaOMITHN KOMILJIEKCH Ca OKapaKTepUCaHOM CTPYKTypoM [112].

CunretrcaHo je Buine komruiekca 6akpa(ll) ca THOCATHUITMITHOM KHCEIUHOM, YHje
Cy CTPYKType OKapaKTepucaHe IMPUMEHOM eJIeMEHTAJIHE MHMKpOaHalIu3e, MHQpaIpBeHe,
€JIEKTPOHCKE CIIEKTPOCKOIH]j€ U €JEKTPOHCKE MapaMarHeTHe pe3oHaHuuje. JenaH TakaB
xommneke, [Cu(HSCsHsCOOH)2(H20)s]**, umja je crpykTypa HpermocTaB/beHa Ha
OCHOBY TIPETXOJHO HaBEICHMX aHaiu3a, mpukasaH je Ha Ciumm 9. Kox oBor koMruiekca
KOOP/AMHOBAWkE Ce BPIIM MPEKO jeJHOT aToMa KHCEOHHMKA U3 KapOOKCWIIHE rpyne, alnu U
IIPEKO aToMa CyMIIOpa U3 THOJIHE TpyIIe.
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Cauxka 9. Cmpykmypa komniexca 6akpa ca muocaiuyuiHoM KUCeTUHOM

Kommiekcn Oakpa(ll) ca TuocanuuunaroM Kao JIMTaHIOM MOTY C€ JOAATHO
cTabmInM30BaTH yBohemeM MOMONHUX JIMTaHaJa KOjU Cajpike a30T Kao JOHOPCKU aTOM.
Mely muMa u31Baja ce TeTpaa3za MAKPOLMKIMYHU JIMTAHI, KOjU rpaau komiuieke [(tet
b)Cu(SCsH4CO3)]. Ha ocHOBY cTpyKTypHE aHalu3e KOMIUIEKC je OKapakTepucaH Kao
TPUTOHAJIHO OMIIMpPAMUIATHU, YUME je YTBPHEHO U /1a c€ KOOPANHOBAHE THOCATUIIMITHOT

JWraHga BPIIM TPEKO aroMa cymiopa. CHHTETHCAHH Cy W OMHYKJICApPHH KOMIUIEKCH
oakpa(ll):

e ca l,10-hbeHaHTpOAMHOM U THOCATUIIMIIATOM, KOJI KOTa j€ KOOPINHOBAKE U3BPIIECHO
npeko o0a aTomMa KMCEOHHMKa U3 KapOOKcUiHe rpyne (HarpaheH je kapOOKCHIIaTHU
MocT) 1 ipeko aroma cymmopa (Cruka 10) [113];

® Ca MUPHUIUHOM Kao MOMONHHMM JIMTaH/IOM, KOJ KOTa jeé KOOPJHMHOBAHEC M3BPIICHO
UCKJbYYHBO MpPEKO KapOOKCHJIATHUX MOCTOBa JiBa MOJEKyJa THOCAIUIIMIIHE
kucenune [114].
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Cimmka 10. Komnnexc 6axpa(ll) ca muocanuyunnom kucenunom u 1,10-gpenanmponunom

V peakuuju THocanuuuiHe kucenune ca 6akap(ll)-xmopuaom u y npucycrBy 2,2'-
ounmpuanHa, A0na3u 10 (opMupama TaMHO IUIAaBUX KpucTana. Kpucramum motudy on
Harpal)eHOr KOMIUIEKca 4Hja je CTpyKTypa M Kpuctaiorpadcku mnortephena. Hacramu
OMHYKJIEapHH KOMIUIEKC I'pajii ce KOOPAMHOBAKEM Oakpa 3a /iBa MOJIEKyJla THOAMOCH30eBe
KHCEJIMHE MPEeKO XUAPOKCUIIHUX aTOMa KHMCEOHHMKa U3 KapOOKCUIHE rpyIle, Kao U Ipeko oda
aroma a3ora u3 ounupuanHa (Cxema 4 ) [115].

OH CuCl,-2H,0
DMF/MeOH/bipy

SH

Cxema 4. bunykneapnu komniexc 6akpa ca muooubeH30e60M KUCEIUHOM
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Paguh w capagaunu cuHTeTHCAIM Ccy Komiutekce Oakpa(ll) ca nmepuBarmma
THOCATTUIMIIHE KUCEIINHE, KOJ KOJUX j€ M3BPIICHO AJIKIIOBAKHE THOJIHE TPYIIe, IPH YeMy
cy nmobujenu oaroapajyhu S-ankwui (R = MeTwiI-, €THII-, IPOIUII-, Oy THII- U OCH3WI-) U S-
ankenmn1 (R = mpomenmn- u u300yTeHmin-) nepuBatu (Cxema 5). OBH KOMILIEKCH
OKapaKTepUCAaHW Cy HAa OCHOBY pe3yJiTaTa €JICMEHTAIHE MHKpOaHaiu3e, WH(pampBeHe
CIIEKTPOCKONHje, JIOK Cy CTBapHE CTPYKType 3a HEKe O]l KOMIUIeKca NoTBpheHe
pe3yaTaTiMa peHAreHCKe CTPYKTypHe aHanm3e. [Ipu Tome je yTBpheHo ma ce paam o
OMHYKIJIAPHUM KOMIUICKCHMA, TIPU Y€MY j& KOOPAUHOBAE U3BPIIECHO MPEKO YETUPH aTOMa
KHCCOHMKA M3 JIBa MOJIEKYJIa IepUBaTa THOCATHMIIWIHE KHcelnHe U Harpalena T38. paddle
wheel ctpyktypa. [TokasaHo je u Ja OBM KOMIUIEKCH MHTeparyjy ca mojekyiaom JIHK,

XyMaHHM CEPyMCKUM aJIOYMHHOM, ajld ¥ Jia T0Ka3yjy aHTUMUKPOOHY M aHTUTYMOPCKY
akTuBHOCT [116-119].

HO (0] "NaO 0] HO (0]
SH Et-OH/H,0 S\p H' Sk
+ R-X + 2NaOH — > —

R= -metun, -eTun, -nponu, -OyTui, -0eH3u, -IPONEHUI, ~-U300yTCHUIT,
Cxema 5. Cunmesa S-ankun u S-ankeHun 0epusama muocaiuyuine KUceiuHe

1.4. MoaexkyJicku 10kMHT ca MoJiekysoM IHK n xymMmanuMm cepyMcKkuM aja0yMHUHOM U
HeroB 3Ha4aj

[IpuMena MOJIEKYJICKOT JJOKWHTA TOCIEIHUX HEKOIMKO JCIICHH]ja CBE j€ TPUCYTHH]a
Kao0 MPBU KOPAK y NMPOHAJIACKY jeIUbeha ca OMOJIOIMIKOM aKTUBHOIINY, Kako ycies cBe Behe
ynotpede padyHapa, Tako M 300T JOCTYNHOCTH MNPOTEMHCKMX Oa3a mnonartaka. Lusb
MOJIEKYJICKOT JIOKMHra je TpeaBubhame MOJIEKYJICKOT YKiIanama, Be3yjyhux wmecra
WCIIUTHBAaHUX MOJIEKYJIA Ca PA3IMYMUTAM MAaKPOMOJIEKYJIUMa M €H3UMHIMa U Y 3aBHCHOCTH O]
BPEIHOCTH CIOOOJHE €Hepruje Be3uBama ojapehuBame aduHHUTETa Be3uBama Mehy
WCIIUTHBaHUM MOJIeKyarMa. [I[prMeHOM MOJIEKYIICKOT JTOKMHTa MOTyhe je ofpennuTH U BpCcTe
MHTEpaKIIMja Koje ce jaBibajy n3Melhy NCIIUTUBAHUX jeIMb-elha 1 MakpoMoiiekyia [120,121].

MorexyJCKHU TOKUHT je OuTaH U 3a npeBuhame HHTEpaKIMje MOTSHIIUjaTHUX JIEKOBa
ca HYKJICMHCKAM KHCEIIMHAMa, y IHJbY OTKpHBama Be3e m3Mel)y CTPyKType HCIUTHBAHOT
MOJIEKyJIa W HeroBe LUTOTOKCHYHOCTH. Benmku Opoj HcTpaxkuBama OaBH Ce yIpaBo
UCIUTHBAKEM aHTHUTYMOPCKOT JIEjCTBA jelMiberha Oakpa. Ykonuko ce in Silico mokaxe
AHTUTYMOPCKO JI€jCTBO UCIIUTHBAHOT MOJIEKYJIa, 1ajba UCTPAKUBAA CYy EKCIICPUMEHTAIHA Y
[IUJbY CTBapHE MOTBpJE HAYMHA MHTEpakimje. Takohe, MOJNEKYJICKH ITOKHUHT MOXKE OUTH U
noTBpaa Beh CHpOBEICHMX EKCIEPUMEHTATHUX HCTpaxkuBama. CBEYKYIHH pe3yJTaTu
OBaKBHX HCTPaKMBarba JOBOJIE 10 pa3Boja HOBUX aHTHTYMOPCKHX JiekoBa [122,123].
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Monekyn JIHK je dmekcubmwian u y mpocTopy 3ay3uMa pazjinuuTe KOHbopMaruje.
[TpunukoM cnipoBohema TOKMHT aHaIHM3e, HEOMXOMHO je n3abpatu jeqHy ol KoHpopMalyja.
HHTepkananuja 1 MHTEpaKIMja ca >kJiedoM Cy Hajuemhe BpCTe MHTEPAKIM]je U3Mehy Maaux
moutekyna u mosiekyna JJIHK. MaTtepakuuja ncnintuBanux mosiekyna ca JJHK pasnukyje ce Ha
HUBOY MaJlol W BEJHMKOr J>kjeba, y Torjeay crepHuX edekara M eJIeKTPOCTATHYKOT
noreHujana. Hajuenrhe naTepakiuyjy ca MajuM >j1e00M OCTBapyjy Majl MOJIEKYJIH, IOK OHU
ca BehoMm Monekyickom macoMm uHTeparyjy ca JJHK monekyiiom Ha HUBOY BEIHKOT XkIeoa.
NuTepakmmja ca xi1edoM cMaTpa ce MHTEPAKIIMjOM 0 MPHUHIIUITY KJby4-OpaBa jep He J01a3u
1o npomene kordopmarje JJTHK monekyina mo Be3nBamby HCIHUTHBAHOT jeniberba [124].

3a Be3uWBame MOJIEKyJIa 3a Mailu >kjie0 Haj3Haudajumje cy Van der Walls-ose
MHTEpaKIfje, BOMOHUYHE BE3€ U CJICKTPOCTATHYKO MpuBiIaycme [125].

XyMaHU CEepyMCKH aJOyMHH je HAJIPHUCYTHUJU TPOTEUH IUIa3ME W TIpPE/ICTaBIba
MaKpOMOJICKYJI KOJH CE CACTOJU M3 BHIIIE JOMCHA, KOJH j& OJATOBOPaH 3a peryJsalijy OCMOTCKOT
MPUTHCKA TIa3Me, Kao M 3a Pacroiesly TeUHOCTH y opranusmy [126-129].

Hma criocoOHOCT MHTEPAKIIMje ca BEIMKUM OpOjeM €HIOTCHUX M €r30TCHHX JIMTaHa/a, na
MPEeCTaBJba HOCAU 32 MHOTE JIEKOBE. Y THYE U Ha (hapMaKOKHHETCKE 0COOMHE MHOTHX JIEKOBA,
HEYTpAJHIIE MHOT€ TOKCHHE, QI YMHHU W BEJIHMKH JICO aHTHOKCUIATHBHE 3allITUTE KPBHE
wia3me. VicnuTuBame HHTEpaKIje JIEKOBa Ca XyMaHHM CEPYMCKUM aIOYMUHOM j€ 3Ha4ajHO
ymnpaBo 300T yTHIlaja Ha HHXOBY (DapMaKOKMHETHKY, MOCEOHO Ha KIMPEHC U BOJYMCH
nucTpuOyuje. BesuBameM JiekoBa 3a afOyMUH cMambyje ce Gppakiuja clIo00aHOT JIeka KOjU ce
Besyje 3a ouosnoimke mere [130]. Takole, 3a nunoconyOuIHEe JTEKOBE KOjU TPOJia3e KPBHO-
MOXJaHy Oapujepy OuTHa je (pakirja cI000IHOT JIeKa, jep caMO OHA MPOJUPE Y EHTPATHU
HepBHU cucteM. MHTepakiujom ca andymuauma ytuue ce Ha AJIME kapakTtepuctuke jeka,
na ce MoauQuKalMja OBe MHTEpaKIMje KOPUCTH y cuHTe3n JjekoBa [131]. Ha anOymuny
MI0CTOj€ TPU MECTA 32 BE3UBAE:

» w™ecto | koje ce Hamasu y cyomomeny |lA u 3a xoje ce mpeTexHO Be3yjy HETaTHBHU
XETEPOLMKINYHA MOJIEKYJIH;

» wMecTto 2 Koje ce Hanasu y cyomomeny IIA 3a koje ce Be3yjy kapOOKCHITHE KHCETHHE,
Kao0 U Kucesu, 0a3HU U HEYTPAJIHU MOJICKYJIH;

» wMecto 3 Koje ce Hayas3u y cyoaomery IB 3a koje ce Besyje xem [132-134].

HcnuTrBame HHTEpaKIMje MOJIEKyJIa ca alOyMHHOM ce cripoBoze in Silico mpumenoM

MOJIEKYJICKOT JOKHHra Hu In Vitro mpuMeHom YB amcopminoHe CrneKTpopoToMeTpHje U
(bayopeciieHTHE CIIEKTPOCKOTIH]e.
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2. XUIIOTE3E U IUJBEBU
NCTPAKUBAIHBA

38



[Ipernenom nuTeparype nocraBibeHa je cienaeha paaHa xunoresa:

Peakuujom S,0O-TeTpageHTaTHUX JMraHajga JAepuBaTa THOCAIMLMIHE KHCEIMHE ca
CTUJICHCKUM-, TIPOITUIICHCKUM-, Oy THIICHCKUM- M IEHTUIICHCKUM- MocToM U Oakap(ll)-aurpara
TpUXHU/paTa HacTajy MOHOHYKJICApPHHU, OKTaelapcku KoMIuleKcH. CHHTETHUCAHU KOMILIEKCH
OKApaKTEpUCAHH Cy Ha OCHOBY pe3ylTaTa MOJIApHE IIPOBOIJBUBOCTH, €JIEMEHTAIHE
MHUKpOaHaliu3e, MH(palpBeHe CIIEeKTPOCKONU]€ U eJIEKTPOHCKO-ITapaMarHeTHe-pe30HaHIIMOHE
crnekTpockonuje. JlaJbuM MCIHUTHBAKEM, TIOKAa3aHO je J1a Harpa)eHu KOMIUIEKCH OCTBapyjy
uHTepakuyjy ca wmoiaekyiaoMm JIHK, Xymanum cepymckuMm anOymMHMHOM M TOCEAyjy
AHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT.

Kako 6u ce yTBpauio aa iu cy NpeTnocTaB/beHe XUIOTe3€ Y OBOj AUCEpPTAIMjU TauHe,
MOCTaBJHCHHU Cy clieichu IMIBEBU HCTPAKUBAHA:

OCHOBHH IINJb:

Cunrerucatu S,0-TeTpaJicHTaTHE JIUTAH/IE, CPUBATE THOCATUITMITHE KUCEIIMHE KOJU Y
CTPYKTypH caapxe etuneHcku-(JI1), mporunencku-(J12), oyrunencku-(JI3) U neHTUICHCKH-
(J14) mocrt, kao u komiuiekce Oakpa(ll) ca HaBemeHUM TETpaJCHTATHUM JIMTAHIUMA,
nepuBatuMa THocanuimine kucennne (K1-K4).

Crneuu(puyHu HUbEBH:

1. TloTBpAWTH cacTaB CHHTETHCAHHMX jEJHIbCHba HAa OCHOBY pe3yJTara eJIeMEHTaHe
MHUKpOAHaJIU3E,;

2. HWcnuratu cTpyKType noOHjeHHX JuraHana u oarorapajyhux xomrmiekca 6akpa(ll) na
OCHOBY  pe3yiaraTa  HMH(}paLpBEHE  CIIEKTPOCKONHMje,  HYyKJIeapHO-MarHeTHO-
PE30HAHIMOHE CIIEKTPOCKOIIH]E M €JIEKTPOHCKE-TIapaMarHeTHe-pe30HaHIIN]e;

3. Hcnuratu MHTEpaKlMjy HOBOCHHTETUCAHUX KOMIUIEKCA Ca MOJIEKYJIOM I'yaHO3MH-5 -
MoHodocdara, L-meTnoHuHOM U L-1iucTenHoM npahemeM CyNICTUTYIIMOHUX peaKilfja
npu ¢uznoNomKUM ycinoBuMma. Takohe, mparuhe ce u uHTepakuuja wusmehy
cunrerucannx komuiekca u CT-JIHK (enrn. calf thymus, JIHK tumyca roBeuera) u
XCA (XyMaHUM CepyMCKUM aIOyMUHOM);

4. CmpoBectu in silicO wucnuTMBama y IMJbY JOJaTHE IMOTBPIE WHTEPAKIIHje
CUHTETUCaHUX KoMmIuiekca ca mosiekysiom JIHK u XCA;

5. Hcnuratm aHTUTYMOPCKY AaKTHBHOCT JOOMjEHMX TETPaJCHTaTHUX JMTaHaga |
oarosapajyhux kommiekca 6akpa(ll).
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3. MATEPUJAII U METOJE
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3.1. CunTte3e S,0O-TeTpajieHTaATHUX JIUTAHA/A, IePHUBATA THOCAIUIUIHE KHCeJIUHE H
onrosapajyhux xommiekca daxpa(ll)

3.1.1 Cunrese S,0 — TeTpajileHTATHUX JUTAHA/IA, JePUBATA THOCAJIUIUIHE KHCeJTNHE

TerpagentaTtHu Juranay, 1epuBaTH TUOCAIMIUIHE KHUCENIHWHE ca eTuiaeHckuMm — JI1,
nponuieHckuM — JI2, Oytunenckum — JI3 u nmentunenckum — JI4 moctom mobujajy ce
PEaKrjoM alKUIOBakha THOCATUIUIHE KUCEIMHE OJroBapajynuM ankui-quxaaoreHuaumMa y
0a3HO] CpPEeIMHU M CMEIIH BOJA-€TAaHOJ Kao pacTBapady, IITO MOJpa3yMeBa Ja ce y pacTBOp
nobujen pactBapameM (2,00 mmol) Tuocanuuunne kucenuney 50,00 ml 30% eranona nonaje
pactBop HaTpujyMm-xuapokcuaa (2,00 mmol y 5,00 ml mectunoBane Bome). 3atum ce
onroapajyhu ankun-auxanorenun (1,2-guxmoperan, 1,3-nuxnopnpomnan, 1,4-quxnopOyTan u
1,5-muxnopnienTan) (1,00 mmol) pactBopu y 5,00 mL eTanosa u mocTeneHo 10/1aje y MaJuM
noplrjaMa y IpeTX0JHO PUIIPEMIbEHY OHCTPY peaklMoHy cMenry. Tako JoOujeHa peakiroHa
cMmelia octaBu ce TokoM Hohu Ha 60°C. HakoH Tora pacTBop ce npeHece y KpucTalu3aluoHy
I0JbY U yIIapH Ha BOJICHOM KyHaTHITy paJiv yAaJbaBama €TaHoMa. Y J100HjeHH BOJIEHU PaCTBOP
nonaje ce (2,00 mM) pacTBop XJIOPOBOJAOHWYHE KUCEIMHE YCIIe Yera ce cTBapa Oeld Tajor
onropapajyher nepuBaTa THOCANUINIIHE KucenuHE. Tako MOOWjeHH MPOU3BOJI CE€ OIBOjH
nehemeM, ucrepe BEIMKOM KOJUYHHOM JIECTHIIOBAHE BOJIC U CYIIH MPEKO HOhM Ha BaKyyMy.
CuHresa je cripoBe/ieHa 1o Beh myOIMKOBaHOM MOCTYIIKY 32 CHHTE3Y JepUBaTa THOCATHUIIHIIHE
kucenune [135].

S,0-mempadenmamuu 1ueano, depusam MuUOCATUYUTHE KUCEIUHE CA eMUNEHCKUM
mocmom (JI1): (S,0-emunen-muocanuyunna kucenuna) = C16H1404S2 (Mr = 334,40), 6eo mpax.

Mukpoaunanusa — U3pauynaro: C, 57,50; H, 4,19; S, 19,15. Haheno: C, 57,25; H, 4,16;
S, 19,04.

IR (KBr, cm™): 3439, 3065, 2998, 2928, 2648, 2558, 1961, 1807, 1683, 1586, 1563,
1464, 1449, 1433, 1410, 1315, 1280, 1269, 1253, 1206, 1169, 1151, 1063, 1048, 984, 877, 812,
734, 701, 685, 652, 609, 550, 511, 493, 463.

IH NMR (200 MHz, CDCI3, § ppm): 3,21 (s, 4H, -CH>), 7,19-7,27 (m, 2H, -Avr), 7,38-
7,56 (M, 4H, -Ar), 7,88 (dd, 2H, -Ar).

13C NMR (50 MHz, CDCI3, & ppm): 30,2 (-CH2), 124.4; 125,9; 128,9; 131; 1325;
139,6 (-Ar), 167,5 (-COOH).

S,0-mempadenmamuu aueano, depusam muocaruyuine Kuceiune ca nPonuIeHCKuUM
mocmom (J12): (S,0-nponunen-muocaruyunna xucenuna) = Ci17H1604S2 (Mr = 348,43), 6eo
npax.

Mukpoananusa — Uspauynaro: C, 58,64; H, 4,60; S, 18,38. Haheno: C, 58,60; H, 4,64;
S, 18,47.

IR (KBr, cm™): 3891, 3747, 3425, 3066, 2946, 2923, 2882, 2650, 1960, 1813, 1678,
1587, 1562, 1464, 1432, 1415, 1314, 1292, 1292, 1270, 1257, 1170, 1152, 1119, 1062, 1047,
1000, 908, 865, 810, 783, 739, 705, 688, 668, 651, 557, 526, 519, 495, 469.

1H NMR (200 MHz, CDCI3, & ppm): 1,84-1,99 (m, 2H, -CHs), 3,0-3,11 (m, 4H, -CH>),
7,16-7,26 (m, 2H, -Ar), 7,30-7,56 (m, 4H, -Ar), 7,86 (dd, 2H, -Ar).

13C NMR (50 MHz, CDCI3, & ppm): 30 (-CHy), 31,2 (-CH,), 124,1;125,7;128,8;130,9;
132,3:140 (-Ar), 167,5 (-COOH).
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S,0-mempadenmamuu 1ueano, depusam MuoOCAIUYUIHe KUcCeluHe ca OYMuleHCKUM
mocmom (JI3): (S,0-6ymunen-muocanuyuina xucenuna) = Ci1gH1804S2 (Mr = 362,32), 6eo
npax.

Muxpoanaau3za — M3pauynaro: C, 59,68; H, 4,97; S, 17,67; Haheno: C, 59,82; H,
486; S, 17,53.

IR (KBr, cm™): 3867, 3076, 3009, 2935, 2858, 2648, 2559, 1970, 1676, 1587, 1558,
1465, 1446, 1433, 1411, 1312, 1293, 1269, 1252, 1224, 1172, 1153, 1111, 1063, 1046, 988,
960, 908, 869, 808, 794, 746, 704, 690, 652, 609, 553, 498, 482, 455.

IH NMR (200 MHz, CDCI3, § ppm): 1,78-1,8 (M, 4H, -CH>), 2,93-2,99 (m, 4H, -CH2),
7,15-7,23 (m, 2H, -Ar), 7,39-7,54 (m, 4H, -Ar), 7,86 (dd, 2H, -Ar).

13C NMR (50 MHz, CDCI3, 3 ppm): 27,4 (-CH2), 30,6 (-CHy), 123,9; 125,8; 128,6;
130,9; 132,3; 140,7 (-Ar), 167,5 (-COOH).

S,0-mempadenmammnu aueand, depusam MuoCaluyuine KUCeIuHe ca NeHMULeHCKUM
mocmom (JI4): (S,0-nenmunen-muocanruyunna xucenruna) = C19H2004S2 (Mr = 376,35), 6eo
npax.

Mukpoananusa — U3pagynaro: C, 60,65; H, 5,05; S, 17,02. Haheno: C, 60,47; H, 5,12;
S, 17,12.

IR (KBr, cm™): 3867, 3076, 3009, 2935, 2858, 2648, 2559, 1970, 1676, 1587, 1558,
1465, 1446, 1433, 1411, 1312, 1293, 1269, 1252, 1224, 1172, 1153, 1111, 1063, 1046, 988,
960, 908, 869, 808, 794, 746, 704, 690, 652, 609, 553, 498, 482, 455.

IH NMR (200 MHz, CDCI3, § ppm): 1,62-1,73 (m, 6H, -CH>), 2,88-2,91 (m, 4H, -
CHy), 7,15-7,22 (m, 2H, -Ar), 7,37-7,54 (m, 4H, -Ar), 7,86 (dd, 2H, -Ar).

13C NMR (50 MHz, CDCI3, § ppm): 28 (-CHy), 28,1 (-CHs), 31 (-CH2), 123,8; 125,8;
128,7: 130,7; 132,1; 140,7 (-Ar), 167,4 (-COOH).

3.1.2.Cunte3e kommiekca 6akpa(ll) ca S,O — rerpageHTaTHUM JIUTaHA/Aa, JepUBATHMA
THOCATHIIUIHE KHCETHHE

3.1.2.1. Onwumu nocmynax cunmese xomniexca oaxpa(ll) ca S,0-mempadenmammum
JIULAHOUMA, 0ePUBAMUMA MUOCATUYUTIHE KUCETIUHE

Kommiekcn Oakpa(ll) ca TeTpajgeHTaTHHUM JIMTaHIOM JCPHUBATOM THOCAIHIIAIHE
KHCEJIMHE ca €TUJICHCKUM, MPOMUICHCKUM, OYTUIIEHCKUM U IEHTUJIIEHCKUM- MOCTOM J100ujajy
ce y nupekTHo] peakuuju Oakap(ll)-uutpata Tpuxuapara, oaromapajyher nepuBaTa
THOCAIMIIIIHE KUCETTMHE U JINTH)YM XUAPOKCH]IA Y MOJICKOM oAHocy 1:1:2.
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Camka 11. I pagpuuku npuxas nocmynka cunmese oo2osapajyhux komniexca
oaxpa(ll)

3.1.2.2. Cunmesa komnnexca dbaxpa(ll) ca S,0 — mempadenmamuum nueandom, oepusamom
muocanuyuine Kuceiune ca emuieHckum mocmom (K1)

bakap(ll)-autpar tpuxuapar (0,1000 g, 0,4139 mmol) pacrteopu ce y 10 ml
JIECTHJIOBaHE BOJE HAa BOJCHOM KyNaTWiy. Y OBY PEakUHOHY CMeNly Jojaje ce JAepuBaT
THOCAMIIMIIHE KUCeTrHe ca eTuienckum moctom — JI1 (0,1383 g, 0,4139 mmol). Cmema ce
y3 MOBPEMEHO MEIIakhe 3arpeBa TOKOM 3 caTa M TOKOM OBOT IEpHoJia c€ Y MaJIUM IMOpIiHjama
no/aje BoJaeHHu pactBop auTHjyMm xuapokcuaa (0,0192 g, 0,8278 mmol). Ipousson peakimje
je 3enenu Ttanor Harpahenor xommiekca Oakpa(ll), koju ce QunTpupa, ucnepe BeTUKOM
KOJIMYMHOM JICCTUJIOBAHE BOJIC M CYIIIM Ha Ba3ayXy.
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Tabena 6. Onwme xapaxmepucmuxe komniexca Kl

Mounexyacka gpopmyna: | CuCi6H1204S2
Monexyncka maca: | 394,95
Ilpunoc: | 30,95%
Ckpahenuya: | [Cu(S,0-emunen-muocanuyuina xuceruna)l
Mukpoanausa: M3pauynamo: C, 44,5; H, 3,73; S, 14,85;
Haheno: C,44,32; H, 3,64; S, 14,73,
3900, 3570, 3370, 3064, 2926, 2852, 1684, 1591,
IR (KBr, cm): 1545, 1463, 1435, 1401, 1385, 1316, 1282, 1254,
’ 1024, 1154, 1118, 1065, 1046, 954, 873, 833, 808,
743,710,694, 658, 603, 546, 535, 506, 494
Monapua nposodsusocm: | 10,15 uS/cm (48 s)

3.1.2.3. Cunmesa komnnexca dbakpa(ll) ca S,0 — mempadenmamuum rueandom, oepusamom
MUOCAIUYUIHe KUceiune ca nponuieHckum mocmom (K2)

Bakap(ll)-aurpar tpuxuapar (0,1000 g, 0,4139 mmol) pacteopu ce y 10 ml
JCCTHJIOBAaHE BOJIC HA BOJICHOM KyMaTWIy. Y OBY pPEaKIMOHY CMEIIy J0J]iaje Cce IephBaT
THOCAJIMIIUIIHE KHCEIHHE ca mpormieHckuM moctom — JI2 (0,1442 g, 0,4139 mmol). Cmeria
Cce y3 IOBPEMEHO MEIIIamk-e 3arpeBa TOKOM 3 caTa M TOKOM OBOT IIEpHO/Ia C€ Y MAJIMM ITOPIIHjaMa
no/aje BoJeHH pacTBop nuTtHjyMm xumpokcuaa (0,0192 g, 0,8278 mmol). ITpoussox peakimje
je 3enenu Ttajior Harpahenor komiekca Oakpa(ll), xoju ce ¢unrpupa, ucrnepe BEIUKOM
KOJMYMHOM JIECTHJIOBAHE BOJIC M CYIIH Ha Ba3IyXy.

Tabena 7. Onwme xapaxmepucmuxe komniexca K2

Mounexyacka gpopmyna: | CuC17H1404S2
Monexyacka maca: | 409,96
Ilpunoc: | 43,93%
Ckpahenuya: | [Cu(S,O-nponuren-muocaruyunina xucenuna)]
Mux | H3pauynamo: C, 45,79; H, 4,07; S, 14,35;
UKpOANATSA- | r1obeno: C, 45,51; H, 4,22; S, 14,16;
3891, 3400, 3059, 2923, 2856, 1684, 1590, 1548,
_v. | 1462, 1435, 1400, 1282, 1250, 1154, 1120, 1061,
IR (KBr, cm™):

1044, 956, 871, 847, 805, 746, 715, 695, 656, 598,
512,501, 469

Monapna nposod.susocm:

14,79 uS/cm (48 s)

44




3.1.2.4. Cunmesa xomnnexca oaxpa(ll) ca S,0 — mempadenmamuum aueanoom, 0epusamom
muocanuyuine Kucenune ca oymunenckum mocmom (K3)

bakap(ll)-aurpar tpuxmapar (0,1000 g, 0,4139 mmol) pactBopu ce y 10 ml
JECTHJIOBAaHE BOJIC HA BOJCHOM KyMaTWiIy. Y OBY pPEaKIMOHY CMEIy J0Jaje Cce IephBaT
THOCAJMIIMIIHE KucenuHe ca oyTuneHckum moctom — JI3 (0,1500 g, 0,4139 mmol). Cmera ce
y3 MOBPEMEHO MEIIamk-e 3arpeBa TOKOM 3 caTa U TOKOM OBOT IEepHOJia Ce Y MaJiM MOopIfjama
nojaje BoJaeHH pacTBop auTHjyM xuapokcuaa (0,0192 g, 0,8278 mmol). ITpousson peakimje
je 3emenu Ttanor Harpahenor xomiiekca Oakpa(ll), xoju ce QunTpupa, ucnepe BETUKOM
KOJIMYMHOM JISCTUJIOBAHE BOJIC U CYIIX Ha Ba3lyXy.

Tabena 8. Onwume kapaxmepucmuxe komniexca K3

Monexyacka gpopmyna: | CuCi1sH1604S,
Monexyncka maca: | 423,99
Ilpunoc: | 38%
[Cu(S,0-6ymunen-muocaruyunna

Ckpahenuya: )]
Mux | H3pauynamo: C, 46,99; H, 4,39; S, 13,94;
URpOARATUSA | 1 beno: C, 47,20; H, 4,47; S, 14,12;
3901, 3750, 3571, 3497, 3051, 2915,
2843, 1948, 1628, 1597, 1553, 1461,
IR (KBr, cm-Y): 1432, 1399, 1320, 1281, 1258, 1198,

1152, 1123, 1065, 1045, 1006, 847, 804,
744,736, 721, 659, 617, 556, 535, 515,
494, 472, 456

Monapua nposodsusocm: | 2,85 uS/cm (48 s)

3.1.2.5 Cunmesa komnaekca oakpa(ll) ca S,0 — mempadenmammuum aueandom, oepusamom
MUOCAIUYUIHe KUceaure ca neHmuieHckum mocmom (K4)

bakap(ll)-autpar tpuxuapar (0,1000 g, 0,4139 mmol) pacteopu ce y 10 ml
JICCTHJIOBAaHE BOJIC HA BOJICHOM KyIaTWIy. Y OBY pPEaKIMOHY CMEIIy J0Jiaje ce JephBaT
THOCAJHUIMIIHE KUCEINHE ca eHTriaeHckuM moctom — JI4 (0,1558 g, 0,4139 mmol). Cmema
Ce y3 IOBPEMEHO MEIIIamke 3arpeBa TOKOM 3 caTa M TOKOM OBOT IIEpH0/Ia C€ Y MAJIMM ITOPIIHFjaMa
nojaje BojeHu pactBop autrjym xuapokcuaa (0,0192 g, 0,8278 mmol). Ipousson peakimje
je 3enenu Ttajor Harpahenor komriekca Oakpa(ll), xoju ce ¢untpupa, ucrnepe BEIUKOM
KOJMYMHOM JIECTHJIOBAHE BOJIC M CYIIH Ha Ba3IyXy.
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Tabena 9. Onwme xapaxmepucmuxe komniexca K4

Monexyacka gpopmyna: | CuC19H1804S,

Monexyacka maca: | 436,99

IIpunoc: | 45,69%
[Cu(S,O-nenmunen-muocanuyunna

Ckpahenuya: kucenuna)]
Muspoanansa: H3pauylfam0: C, 48,15; H,-4,68; S, %3,50;
Haheno: C, 48,34; H, 4,72; S, 13,67;
3438, 3058, 2929, 2852, 1683, 1591,
IR (KBr, cm-L): 1549, 1462, 1435, 1400, 1385, 1282,

1256, 1153, 1062, 1045, 846, 806, 745,
720, 695, 657, 609

Monapua nposodsusocm: | 9,07 uS/cm (48 s)

3.2. Kapakrepu3anuja CHHTETHCAHUX jeIMbEHHA

3.2.1. EneMeHTAa/IHA MUKPOAHAIH3a

OnpehuBame TauHOr cacTaBa Harpal)eHHX JUTaHaJa M KOMIUIEKCA CIPOBEICHO je
MmeTozoM enemenTanie ananuse (C, H, N) wa anmapary Vario 11 C, H, N, S Elemental Analyzer,
Ha Karenpu 3a oprancky xemujy Xemujckor (akynrera YHuBep3urera y beorpany.

3.2.2. Un¢paupBeHa cieKTpocKonuja

WudparnpBeHn cieKTpy CHUMIBCHH cy ToMohy criekrpodoromerpa Perkin ElImer FTIR
31725X npuMeHOM TeXHUKE KalujyM-OpomuiHe kancysie Ha UnctutyTy 3a xemujy [pupoano-
MareMaTuukor dakynareta, YHUBep3utera y Kparyjesiry.

3.2.3. HykJieapHO-MarHeTHO-Pe30HAHLIMOHA CIIEKTPOCKONMja

CHumame HyKJIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHUX CIIEKTapa CHUHTETUCAHUX je/IUIbCHA
U3BpIICHO je momohy crekrpodortomerpa Varian Gemini-200 NMR ynorpe6om D20 kao
pacTBapaya 3a CHUHTETHCAHE JHraHjae. XeMHjCKa IoMepama IpHKaHa Cy y OJHOCY Ha
tpumetwicuian (TMS). HykneapHo-marHeTHO-pe30HAHIIMOHA CHEKTPOCKOIH]ja CIIPOBEACHA
je Ha IIpupogHo-maremaTnukoM (pakynrery YHuBep3utera y Kparyjesiy.
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3.2.4. EfleKTpOHCKA NapaMardHeTHa pe3oHaHIuja

CrnekTpu eNeKkTpoHCKe mapamarHetHe pesoHanuuje (9,85 GHz) cHumibenu cy Ha
dakynrery 3a Gpu3nuky xemujy YHuBep3utera y beorpamy ymorpedom Bruker Elexsys 11 540
EPR cniekrpodoromerpa. CHUMaRE je cripoBenieHo Ha Temmeparypu on 77 K nmpu cienehum
€KCIIEpUMEHTAJIHUM YCJIOBHMA: MHUKpoTanacHo] ¢pekBennuju ox 9,4 GHz, mukporamacHoj
cuasu ox 1 mW, ammumutynu moaysanuje o 10 G u moaynanuonoj ppexseniuju o 100 kHz.
Vzopuu (180ul, 0,5 mM) cy npumpeM/beHH pacTBapameM KOMIUIeKca Oakpa Y
auMeTHIICyoKcuay y kBapiHuM kuserama 3a EIIP ox 3 mm, a motoM O6p3um cMp3aBameM y
XJIATHOM M30IICHTaHy U TIOCTaB/beHH y SUprasil a3oTHe 11eBU 3a CHUMAKbE.

3.2.5. MosiapHa NpoBOAbHBOCT

Monapsa npoBosbuBOCT (A) CBEXE MpUIPEMIbEHUX pacTBopa Komiuiekca 6akpa(ll)
ca S,0-TeTpasieHTaTHUM JuranMa (kornentpaunuje 1-10°mol/dm®) y mumeruncyndoxcumy
Kao pacTBapady oapehena je Ha @akynTeTy MEAMIMHCKUX HayKa Y HuUBep3uTeTa y Kparyjesiry
nomohy EC-Meter BASIC 30+ xonmykromerpa (CRISON) na temneparypu ox 20°C.
Mepemem enekrpuuanor otnopa (R) y henmuju mepHor uacTpyMeHTa oapelena je cnenuduyana
MIPOBOJBUBOCT, KOja je jefHaKa PELUIIPOYHO] BPEIHOCTH CHEHUPUIHOT OTIIOpA:

] —

R — enextpuunu otnop (£2)
p — cienuduunu otmnop (Q-m)

I/A — xoHcranTa KOHIyKTOMEeTpHjcke henuje u 3a KopuiheHn HHCTPYMEHT H3HOCH
1-cm?

K — ceruduyHa TPoBoAsEHBOCT (S-cm™)

MonapHa NpOBOAJBUBOCT NPEICTaB/ba CHAry MpPOBOJJBMBCTH CBUX jOHA HACTAJIUX
pacTBapameM jeTHOT MOJIa eJIEKTPOJIUTA Y pacTBOpY. MolapHa poBOAJBUBOCT U3pavyHara je
Kao:

_K
A_c

e je:

A — monapHa posoassuBocT (S-cm?/mol); C — monapua koHrenTpanuja mol/dm?
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3.3. Kunernuka Mepema

Kunernuka wmepema crpoBeneHa cy Ha HWucerutyty 3a xemujy [lpuponHo-
MaTeMaTHukor (Qakynrera, YuuBep3uteta y KparyjeBiy. CyICTHTYIIHOHE peaKiiyje
komiiekca Oakpa(ll) ca S,O-terpajeHTaTHHM JIMTaHAWMA, JEpUBATHMA THOCAJIHIIMIHE
kucenunae (K1-K4) ca L-metnonunom, L-iucrennom u 5°- GMP (ryano3un-5’-mMoHodochaT)
npoyuaBane cy Ha Stopped-flow cnekrpodoromerpy mpahemem nmpoMena y arncopOaHIy Ha
onrosapajyhum TamacHuM nyxkuHama y GyHKIM]U BpeMeHa. PagHa TanacHa aykuHa oapehena
j€ CHUMameM CIEKTPaJIHUX MPOMEHa Ha TaJlaCHUM jaykuHama oxa 220 1o 500 nm.

Hyxneodunu, L-meTronus, L-1iuctens 1 HaTpujymMoBa co ryaHo3uH-5'-moHodocdara
HabaBsbeHu cy o1 Acros Organics u kopumihenu 6e3 nasber npeuuninhasama. Hepes mydep (N-
2-xuapokcueTuanunepasui-N'-2-etancynponcka kucenuna), eruaujym opomuna (EB) (3,8-
AUaMHHO-5-eTHiI-6-henundenantpuauanjymopomun), CT-JIHK u XCA HabaBbeHH CY 0]
Sigma Chemicals Co. Pacteop CT-JIHK npunpema ce y PBS nydepy (pactBop dhocdarHor
nydepa) y kourentpauju o 0,01 M (Sigma Aldrich) npu pH ox 7,2. OxHoc ancopbaniie Ha
260 nm u 280 nm (A260/A280) uznocwuo je 1,8-1,9, mro je ykasuBaino na JIHK e caapxu
nporeune. Konnenrpauuja JHK oxpehena je na ancop6anru ox 260 nm (g = 6600 Mt cm™)
[136,137]. PactBop XCA mpurpemiber je y 0,01 M pactBopy PBS mydepa npu pH 7,2 u
KOHIIEHTpAallKja je KOHCTaHTHO Omia 2 puM.

Cge peaknuje cHUMaHe cy Ha Temrepatypu ox 310 K u pH = 7,2 y pactBopy 25 mM
Hepes nydepa (xem. 4-(2-xuapoxcueTui)numnepasut-1-etancyadponcka kucenuna). Kako ou
ce O/IpesIMO MeXaHM3aM peakije M mapameTpu aktusaruje (AS” and AH?), cyncruryuuja
komiuiekca K1 ca 5°- GMP noxartHo je chumana Ha 288 K and 298 K. Peakiuje cy 3amouere
MEIIakEeM jeTHAKMX 3alpeMUHa pacTBOpa KOMIUIEKCa M HyKJIeo(uiIa AUPEKTHO Y KOMOPH
cnekTpodoTomerpa. CBa KHHETHUKA MEpEma Cy M3BEACHA MO YCIOBUMA peaKiHje nceyoo-
IpBor peaa (KOHIEHTpaluja Hykieoduna je ouna HajMamwe 10 myTa Beha o1 KOHIIEHTpaluje
KomIiekca). KoHcranTe peaknuja nceyoo-npBor pena, Kobsd, M3padyHaTe Cy Kao Cpeimba
BPEJHOCT YETHPHU JO IIeCT HE3aBUCHUX KHHETHYKHUX MEpema Ha CICKTPO(OTOMETpY,
kopuithemem mporpama Pro Data SX program.

3.4. UuTepakumje kommiekca ca JJHK

WuTepaknuje komiuiekca 0akpa ca Juranauma crnpooje ce Ha MHcturyty 3a xemujy
[TpupogHo-maremaTnukor paxkynrera, Y HuBep3urera y Kparyjesity.

3.4.1. AncopniuoHa CIeKTPOCKOICKA Mepermha

Wutepakiuje xomiekca 6akpa(ll) ca S,O-TerpaneHTaTHUM JMraHIMMa, IepuBaTUMa
tuocanuiiae kucennne (K1-K4) u CT-JIHK npoyvasane cy na Uv-Vis ciekrpodoroMeTpy
Perkin-Elmer Lambda 35 wmu 25 cnekrpodoroMeTpoM ca TBOCTPYKHM CHOIIOM IPUMEHOM
kBapiHUX KuBeTa BenmuumHe 1,00 CM y musby ucnuTHBama MOTYNHMX Ha4YMHA BE3WBamba
komruiekca ca monekyinom JIHK, kao m onpehuBama koHcTanTe Be3uBama, Kp. Cepuja
pacTBopa komruiekca ca MosiekynoM JIHK mpunpemibeHa je MemameM pacTBOpa KOMILIEKCa
KOHcTaHTHe KoHueHTpanuje (6,7 uM) u uakpementuma JITHK monasuor pactopa (2,23 mM).
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Excnepumentn cy uzpolhenu Ha remneparypu T = 298 K. Bpeanoct koHcTanTe Be3uBama, Kb,
u3padyHara je npumeHoM jenHauune 1 [138]:

[AHK]/(ga-&r) = [JIHK]/(eb-¢r) + 1 [Ko(eo-£1)] (1)

Kb ce uzpauynaBa u3 onnoca Haru6a u oaceuka npase [[IHK]/(eA — ef) = {([AHK]),
rze je [[IHK] xonuenrpamuja JJHK, €A = Aobse/[KoMmIutekc], ef je ekcTuHIMOHN KoeduIujeHT
HEKOOPJIMHOBAHOT KOMIUIEKCA, a €b je eKCTUHIIMOHH KOC(HIMjEeHT KOOPANHOBAHOT
KOMILJIEKCA.

3.4.2. dayopecueHTHA Meperba

WNurepaknuje xommuiekca ca JIHK wucnutuBane cy um momohy dQuryopecrieHTHE
cnekTpockonuje. DiayopeciieHTHA Mepema CIpoBe/ieHa cy Ha cnekTpodiayomerpy RF-1501
PC (Shimadzu, Janan). MaTepakimje komiuiekca ca JIHK ce mpoyuaBajy y npucyctsy Eb na
Ou ce yTBpIWIIO Ja 1 KomIuiekc Moske na 3amenu Eb u3 wmerosor JIHK-Eb kommekca (Cnmnka
12). IHK-Eb xommiekc npurnpema ce Memramem 18,6 uM Eb u 18,6 uM JIHK y 0,01 M
pactBopy PBS mydepa, pH = 7,2. Moryhu edextu BesuBama komruiekca 3a JIHK npoyuasajy
Ce CHUMAameM MpOMeHE (DIYyOpEeCLEeHTHOT €MHCHOHOT CIIEKTpa HAKOH J0JaBamba pPacTBOpa
komruiekca y pactBop JJHK-EB. IIpe mepema cucrem ce nHKyOHpa Ha COOHOj TeMIIepaTypu y
TOKY 5 MuHyTa. IHTeH3UTeT iryopeciieHiije Mepy ce Ha TalacHO] MY>KUHU eKCIUTAIU]e O]T
527 nm, a ¢payopecueHnTHe eMucuje Ha 612 nm. Emucuja pactBopa cHUMa ce y o0iactu 0j
550 no 750 nm.

PenaruBHa koHcTaHTa Be3uBama komiuiekca 3a CT-JIHK onpehena je uzpauyHnaBamem
Crepu-Bonmepose (Stern-Volmer) koucranthe (Ksv) u3 Harn0a npaBuXx JIMHUja JOOHjCHUX U3
CrepH-Bonmepose jennaunne (2) [139]:

lo/l =1+K«[Q] (2)

rae ¢y lo u | eMUCHMOHM UHTEH3UTETH y OJCYCTBY M mpucycTBy Komiuiekca (K1-K4),
[Q] je yxynmHa koHueHTpanuja komiiekca, 1ok je Ksy CtepH-BonMepoBa koHCTaHTa Koja ce
nobuja u3 Haruba npase 3aBucHocTH 10/1 mpema [Q].
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Cauxka 12. Unmepkanayuja monexyia emuoujym opomuoa usmehy KOMniemeHmapHux
napoea y monexkyny JTHK

3.5. UuTepakuuja KOMILIEKCA €A XyMAHUM CEPYMCKUM aJ0yMHHOM

NuTepakmuje komiuiekca 0akpa ca Juraiuma cipoBesieHe cy Ha MHCTUTyTy 3a Xemujy
ITpupogHo-maremaTnukor ¢gaxkynrtera, Y HuBep3urera y Kparyjesity.

Crynuje Be3uBama 3a ajlOyYMUH Cy CHPOBEAECHE NMPU KOHCTAaHTHUM KOHLIEHTpallKdjaMa
XCA (2 UM) u paznuuutum KoHieHTpanujama komiuiekca (K1— K4) y pacniony ox 2 no 20
MM (r = [XCA]/[kommnekc] = 1-10). Criexktpu (hi1yopeclieHIije CHUMaHH CY Y PaHTY TaJJACHUX
nyxuHa 300-500 nm, 1ok je TanacHa qykuHa ekcriuTanyje 295 nm. Crnektpu dayopecieHiuje
KOMIUIEKCA CHHMaHU Cy TOJ HCTUM eKCIEpUMEHTATHHM YyCIOBHMa, TPH YeMy HHje
3abenexxeHa GryopecieHTHa eMUCH]a.

Bpennoctu Crepu-Boamepose koucrante (Ksv) m3padynate cy npumeHom CrepH-
Bonmepose jenqnaunne (3) [139]:

lo/l = 1+ kqto[Q] = 1+ Ks[Q] (3)
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rae lou | mpeacrasspajy ¢uryopeceHIfjy XyMaHor CepyMCKOT aJlOyMUHA Y OJICYCTBY
u npucyctBy komiuiekca (K1 —K4), 1o je mpocedan mosyKUBOT XyMaHOT CEPyMCKOT all0yMUHa
6e3 komruiekca Ha oko 108 s, a [Q] je KoHIEHTpaHja KoMILIeKCA.

Koncranra BesuBama (K) u Opoj Besyjyhux mecra Ha anbymuny (N) u3padyyHaTH Cy
kopunithemem Scatchard jennauunne (4) [140]:

(AVL0)/[Q] = nK — KAI/I (4)

3.6. MoaekyJicku 1oKuHT Komiiekca 6akpa(ll) ca S,O-TerpageHTaTHUM JIMTAHAMMA,
JAePUBATHMA THOCATHIMIHE KUceJauHe ca MoJiekyJjaoM IHK u xymanum cepymckum
aJIOYMHUHOM

Monekyiicke cTpykType ucnutuBanux komruiekca 6akpa(ll) ca S,O-rerpagentaTHUM
JUTaHIUMa, JepUBaTHMa THUOCAIMIMIHE KHCEIMHE Koje cy KopuilheHe y cHuMylalujaMa
MOJICKYJICKOT YKJIalama Cy MPETXOJHO EHEPreTCKM ONTHMH30BaHE W OKapaKTepHCaHEe
UCIUTHBAKEM BHOpaAMOHUX (ppekBeHIja, KopumihemeM ¢(yHknuonanne B3LYP [141] y
koMOuHamju ca def2-SVP Gaszuunum cerom [142,143], npumenom GAUSSIAN mporpama
[144].

JlobujeHe MOJIEKYJICKE CTPYKType Cy [JOKOBaHE Yy CTPYKTypHE (QparmMeHTe
makpomonekyna JIHK u XCA. CrpykTypHe KoopAMHATe Koje NpeAcTaBibajy (parmeHrte
kaHoHncke b-/IHK (PDB: 1BNA), IHK ca untepkananmonom npazuunom (PDB: 1Z3F) u XCA
(PDB: 1A06), mpey3ete cy u3 mnpoteuncke 6aze (http://www.rcsb.org). Monekynu Boje,
JUTaHIU U XeTepoMoJeKynu (Hmop. enunTuiuH u3 1Z3F) cy ykiowmeHu Hu3 KpHUCTajHe
CTPYKType yKoJuKO cy Omnu mpucyTHu. KoHdopmanmoHo (rexkcMOMIHM KOMIUIEKCH Cy
yknananu y purugaae crpykrype JJHK u XCA nporeunna, mpumernom Molegro Virtual Docker
nporpama (MVD, Bep3uja 2013.6.0.1) [137].

[Tapametpu nokunra ownu cy crienehu: pesonynuja Mpexe Besyjyher mecta Ouna je
0,3 A, makcumanan 6poj untepakuuja 1500, BenuuuHa nomynanuje 50, eHepreTcka TpaHuIa
100,00 1 makcumainan Opoj kopaka 300.

Makcumanna BenuuuHa nomnynanuje of 100 u makcumanHu Opoj MHTEpaKIHja Of
10000 mpumemHBaHU Cy 3a CBaKO MOHaBJhame. Kao anropuram 3a mpeTpary KopuiiheH je
MolDock SE, ca 6pojem nmonaBspama nojaemieHuM Ha 100 u 6pojeM reHeprcanux mo3a Ha 10.

[Ipouiena octBapeHux Be3yjyhux uHTepakuuja u3zMel)y MCOUTHUBAHMX KOMILIEKCA U
JHK/XCA omucana je mpumenom Molegro Virtual Docker ¢ynkuuja ckopoBamwa: MolDock,
Docking, Rerank u Hbond.

Bpennoctu Molegro Virtual Docker ¢pynkimja cy mpeactaB/beH! Ha peJlaTUBAH HAYMH
(ca m3ocraBsbeHNM jeauHuiama) [137]. JlokoBaHe mo3e ca HajHUXKUM BPEeJHOCTHMA (YHKIIHM]ja
Cy TpEeNCTaBJbeHE TPUMEHOM  MOJIeKylckor rpaduukor mporpama CHIMERA
(http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/).
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3.6. In vitro aHTHTYMOpPCKAa AaKTHBHOCT

AHTUTYMOpCKa aKTUBHOCT CHHTETHCAHHUX jelMbCHa crpoBeneHa je y LleHTpy 3a
MOJIEKYJICKY MEIUIIMHY U UCTpaKuBame MaTHUHUX henuja dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy.

3.6.1. [Ipunpemame pacTBOpa HCIUTUBAHUX jeIHIbEHHA

Kowmmnekcu (K1-K4) pactBopenn cy y 10% mumermicyndokcumy pa3diiaxeHuM ca
JIECTUJIIOBAaHOM BOJIOM y IMJbY AoOHWjama KoHmeHTpauuje ox 10 mM u dunrpupanu kpo3
Millipore ¢unrep npomepa orBopa 0,22 mm. 3atim Cy pacTBOPH KOMIUIEKCA pa30iiakeHu y
DMEM wmenujymy (enr. Dulbecco’s Modified Eagles Medium) semocpento mpe ymotpe6e.
MTT, 3-(4,5-numernnruaszon-2-un)-2,5-mudenunrerpazomujym  opomun (5 mg/ml) je
pactBOpeH y pactBopy (ocharHor mydepa (pH=7,2) u bunrpupan kpo3 Millipore duirep
npomepa orBopa 0,22 mm mnpe ynorpede. CBu peareHcu HaOaBibeHu cy on Sigma Aldrich
Chemicals.

3.6.2. heaunjcke KyJaType

AHTUTYMOpCKa akTUBHOCT Komiuiekca Oakpa(ll) ca TerpaneHTaTHUM JUraHguma,
JepuBaTUMa THOCAJMIMIHE KHCEIMHE WCIUTHBaHa je iN Vitro Ha Tymopckum henujama
kapruHOoMa kKonona HCT-116 (ATCC® CCL-247™), kaprunoma myha A549 (ATCC® CCL-
185™) u kapuunoma gojke MDA-MB-231 (ATCC® HTB-26™). henuje cy oapkaBaHe y
DMEM pactBopy (Sigma Aldrich, Munich, Germany) ca nogarkom 10% ¢etannor roseher
cepyma (FBS, Sigma Aldrich, Munich, Germany), nenunununa (100 IU/ml), ctpentoMmuriuta
(100 pg/ml) y Bnaxkunoj atmochepu kojy unbe 95% Bazmyxa/5% CO2, Ha TeMmepaTypH Of
37°C. CyOKkoH(]IyeHTHH MOHOCIIOj€BH, Y (ha3u pacTa, CakyIJbeHH Cy KPaTKUM TPETUPABEM ca
0,25% tpuncunom u 0,02% eTwiieHIMaMUHTETpPAALIETATOM y pacTBopy docdaTHor mydepa
(PBS, PAA Laboratories GmbH), a HakoH Tora ucnupaHu TpH myTta y cepymy 6e3 docharnor
nydepckor cucreMa. bpoj BuramHux henuja oznpehuBaH je METOJOM HCKJbyuHBama 00joM
KopucTtehu TpunaH miaso.

3.6.3. TecroBu nurorokcununocru. MTT Tecrt.

MTT Tect xopuiheH je 3a onpehuBame MeTaboINYKe aKTUBHOCTH henuja. 3acHUBA ce
HA  pEayKIuju  Kyrto  obojeHor  jemumema,  3-(4,5-numerrntuazon-2-wmin)-2,5-
mudennnrerpazonujym-opomuna (MTT), mox aejcTBOM MHUTOXOHJApHjalHE PEAYKTa3e KOJ
MeTaboIMUKM aKTHMBHUX henuja a0 JpyOuyactux Kpuctana ¢opmazana (Crnuka 13).
AHTHTYMOpCKa aKTUBHOCT MCIIMTHBAHUX JeIME-CHA HCIUTaHa je mopehemeM MHTEeH3UTeTa
0oje kojy majy hemuje m3nokeHe camMoO MeEAUjyMy W HHTEH3UTeTa 0oje Kojy majy hemuje
U3JI0KEeHE MCIIUTHUBAaHUM cyrcTaniama. [IpoaykoBanu (hopmazaH je pacTBOPEH Y OpraHCKUM
pacTBapauMMa M MHTEH3UTET 00je oapehuBaH CreKTpOoPOTOMETPUJCKUA Ha TaJlaCHO] JTy>KUHU
ox 570 nm.
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NADH NAD+ \K
N \ / HN._

N* N N

N
Br “
N

5-(4,5-mumeTnaTuazon-2-mi)-1,3-
audenna popmazan

Cauxka 13. Peoykyuja MTT-a 0o popmazana y mumoxonopujama

bpoj henuja uspauynar je kopuinhemem Neubauer-ose komope y3 HCKIbYYeHe MPTBUX
hemuja Tj. hemmja obojenmx Tpuman mmasuM. Remmje cy pas6nakene mo ryctume 3-10%
henuja/ml. ¥ mukporturap mioue ca 96 orsopa cumnano je 100 pl (3000 henuja) cycnensuje no
OTBOpYy. Y moceOHe OTBOpE cHmaH je mMeaujym Oe3 henmja xako Ou ce ofpenuia ONTHYKA
I'yCTHHA caMor Meaujyma-onenk. Ilnoua je mpexo Hohu nHKyOupaHa Ha Temneparypu o 37°
C u y npucyctBy 5% COg2. 3a 24 cara henuje cy aaxepupaie Ha MOJIOTY, Ma j& MEIUjyM
ojuluBeH U mpoMemeH ca 100 pl xomrIuiekca pacTBOPEHOr y KOMIUIETHOM MEAUjyMy
pa3NMMYUTUX KOHIEHTpanyja. VIcnUTHBaHU KOMIUIEKCH CYy PaCTBApEHH y JTUMETHIICYI(HOKCHITY
U CBAKO pa30iiaXkeme UCIIMTUBAHO Yy TPUIUIMKATy M IMOHAaBJaHO y TP HE3aBHUCHE cepuje. Y
KOHTPOJIHE OTBOpPE MOHOBO je cumaH MeaujyMm. [lnoya je unkyOupana 72 cata moJ UCTUM
ycnoBuMa. Ilo ucreky nHkyOaiuje, 3 CBUX OTBOpA j€ YKIOHhEHA TEYHOCT U 1oaaTo 1o 100 pl
guctor DMEM-a ca 15% MTT pactBopom (5 mg/ml y PBS-y). ITnoue cy nakyoupane jom 4
cara. Ilo ucreky mHKyOaiuje MeIujyMm je OJUIMBEH U y CBaku OTBOp cumaHo mo 150 pl
mumetuncyindokcuaa u 20 pl rmummackor mydepa (pH=10,5). [1noue cy BopTekcoBaHe 110
pacTBapama  Kpuctaja (QopmazaHa M ONTHYKAa TyCTMHAa  y30paka  HM3MepeHa
MYITAQYHKIMOHATHUM YATa4YeM MUKpOTUTap Twioda, Zenyth 3100 Ha TanacHOj AyXUHH O
595 nm. IIpouenar mpTBUX henuja u3padyHaT je Ha OCHOBY (hopMmyJe:

% mutortokcuuHocTu = 100 - (g ><100)

E-nipencraBiba 0TBOp ca HCTUTHBAHUM CYIICTaHI[AMA;
b-6nenk (Meaujym);

K-npesncraBspa oTBOp ca HeTpeTupaHuM henmjama.
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4. PE3YJITATU
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4.1. CuHTe3a U KapaKTepu3aumnja

4.1.1. Cunte3a S,0O — TeTpajeHTATHUX JMIaHa/Aa U oArosapajyhux komiaekca oaxpa(ll)

S,0-TeTpajieHTaTHH JIMTaHIU, ICPUBATH THOCATHIMIHE KUCEINHE Ca CTUIICHCKUM-
(JI1), mporntunenckum- (JI12), 6yrunenckum- (JI3) u nenruneackum- (JI4) mocrom m1o0ujajy y
peakiuju nu3Mel)y THOCaTMIMITHE KUCEIMHE, OAroBapajyher ajJKkui-quxanoreHu1a U HaTpujyM
XHIPOKCHIA y MOJICKOM onHocy 2:1:2, y BOJEHO-CTAaHOJIHOM pacTBapauy, npema Beh
ornucaHoM noctynky (Cxema 6).

O, OH O, ONa (0) ONa

\ /
R Et-OH/H,0
2 + PN + 2NaOH —— >

HC1

~.

R = etunen- (JI1); nporunen- (JI2); Oyrunen- (JI3); nerunen- (J14)

Cxema 6. Peaxyuja oodujarva S,0-mempadenmamuux 1ueanaoa 0epueama muoCaiuyuine
Kucenume

OnroBapajyhn kommiekcu Oaxpa(ll) cuHTeTHCaHu Cy y aupekTHOj peakuuju S,O-
TETpaJCHTaTHUX JIMTaHajJa, JepuBaTa TUHOCAIMIMIHE KucenuHe, Oakap(ll)-HuTpara
TPUXUIpATa y3 MOCTENEHU A0JaTaK JUTH]JYM XUJIPOKCHIAa Y MOJICKOM ofHocy 1:1:2. Jlutujym
XUJIPOKCHUJ C€ JI0Jaje Y LuJby JeNpPOTOHOBama KapOOKCUIHE rpyne u omoryhaBama rpahema
KOOpAMHATHBHO-KOBaJIcHTHE Be3e u3Mel)y 0akap(l1)-jona u kuceoHnka u3 KapOOKCHUIIHE TPyIIE.
[TpousBoxa peaxiuja MpeacTaBbajy 4yeTupu MOHOHYKIeapHa komiuiekca Oakpa(ll) (K1-K4)
(Cxema 7).
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0) OH 0) OH

.~
. v SN\
+ Cu(NO3)2 ) 3H20 —_— \

R = etunen- (JI1), mporwien- (JI12), Oytunen- (JI3), nenrunen- (J14);

Cxema 7. Peaxyuja oooujarwa komniexca dbaxpa(ll) ca S,0- mempadenmamuum nueanouma
0epusamuma muoCatuyuine Kuceiune
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4.1.2. EnemenTasiHa MUKpoaHaan3a komiuiekca 6akpa(ll) ca S,O-rerpageHTaTHUM
JIMTAHNMA

TauHa poIeHTyaTHa 3aCTYIIJLEHOCT aTOMa YIJbeHHKA, BOJJOHUKA U CyMITOpa To0ujeHa
j€ Ha OCHOBY pe3yJTaTa eleMeHTaIHe MUKpoaHaiuse. Pe3ynratu cy npuka3zanu Ha cienehem
rpaduky (Cnuxka 14).

K1 K2
45 50
40 45
35 40
30 35
25 30
20 25
20
o 15
10 10
5 - 5 -
0 0
C (%) H (%) S (%) C (%) H (%) S (%)
B [I3pauyHaTo 445 3,73 14,85 B J[3pauyHaro 45,79 4,07 14,35
® Haleno 44,32 3,64 14,73 B Haheno 45,51 4,22 14,16
B J13payyHaro B Haheno B [13pauyHaro B Haheno
K3 K4
50 50
45 45
40 40
35 35
30 30
25 25
20 20
15 15
5 - 5 -
0 0
C (%) H (%) S (%) C (%) H (%) S (%)
u [3pauynato 46,99 4,39 13,94 B [13pauyHaTto 48,15 4,68 13,5
® Haljeno 47,2 4,47 14,12 B Haleno 48,34 4,72 13,67
B [I3pauyHaro = Haheno B [[3pauyHaro = Haheno

Camka 14. Pesynmamu mukpoananusze sa komnaexce obaxpa(ll) ca S,0-
mempaoeHmamuum iueanouma, oepusamuma muocanruyuire kuceiune (K1-K4)
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4.1.3. Undpaupsenu cnektpu S,O-TeTpajeHTATHUX JUTaHA/1a, lepUBATa
THOCAJTUIHIIHE KHCeJINHE U oarosapajyhux kommiaekca 6axpa(ll)

VY muiby yTBphHBam-a HaunHA KOOPAMHOBAMa JOHOPCKUX aroMa auranaa 3a 6akap(ll)-
JOH, CHUMJbCHH Cy WH(QpALPBEHU CIEKTPH JUTaHAIa M KOMIUIekca. HajBaxkHuje Tpake w3
no0ujeHuX criekTapa rnpukaszane cy y Tademu 10.

Ta6ena 10. Hajeasicnuje mpake y unppaypsenum cnekmpuma ciod00HUX 1ueanaoad u
Haepahenux Komniexca

Jemnmeme (JI-nmurana, K-kommniekc) -S-R -COO (as) -COO" (sim)
5/0-CTHIICH-THOCATHIILIH A J1 | e52w)  1683()  1410,1253(s)
KHCeJIHHA
[Cu(S,0-eTnaeH-THOCATHIIHITHA K1 658(w) 1591(s) 1401(s)
KHCeJnHa)]

SOOI O TR e J | e51(w) 1678(s) 1414, 1256(s)
KHCEJTHHA

[Cu(S,O-nponuieH-THOCATHIIAIHA K2 656(w) 1590(s) 1400(s)
KHCeJInHAa)]

SOOI OC NI ALE a3 | 653(w)  1677(s) 1413, 1254(s)
KHCeJIHHA

[Cu(S,0-06yTnaeH-TuocaaumuIHA K3 659(w) 1597(s) 1399(s)
KHCeJnHa)]

S,0-neHTHIeH-THOCATHIIHTHA 14 652(w) 1676(s) 1411, 1251(s)
KHCEeJIHHA

[Cu(S,O-nenTHIEH-THOCATHIIMITHA K4 657(w) 1591(s) 1400(s)
KHCenHa)]

4.1.4. Hyx/1eapHO-MarHeTHO-pe30HAHIMOHM crieKTpU S,O-TeTpajieHTaTHUX JINTAHA/a,
AepuBaTa THOCAJIMIUIHE KHCeJINHe

Kako ©Om ce mgomatHO yTBpAWJIa CTPYKTypa CHHTETHCAHUX JIMTAaHAJIa, OCHM
€JIeMEHTAIHe MUKpPOaHalln3e U WH(pAIpPBEHE CHEKTPOCKOMHUje, CHHTETUCAHA JeIUILEHhaA CY
canmibeHa n 'H u 3C HykieapHO-MarHeTHO-pPE30HAHTHOM CIIEKTPOCKOMHjoM. XeMHjcKa
roMepama 3a BOJIOHUKOBE M YIJHeHHKOBE aTOMe MpuKkazaHa cy y Tabemu 11.
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Ta6ena 11. *H u *C cnexmpu S,0-mempadenmamnux nueanada, depusama
MUOCaruyuiIne Kuceiune

S,0-eTniien- S,0-nponuJien- S,0-0yTunJien- S,0-nentniieH-
THOCAJIUIINJIHA THOCAJIUIINIHA THOCAJIUIINIHA THOCAJHUIINJIHA
KHCCJINHA KHCCJINHA KHCEJINHA KHCEJINHA
J1 JI2 J3 J14
1,62-1,73 (m, 6H, -
CH,)
] 1,84-1,99 (M, 2H, -CHz) | 1,78-1,8 (m, 4H, -CHy) 4 ]
1 ;"i;_gs’z‘;%cz'#)_ Ay | 30311(m 4H -CH) [ 293299 (m, 4H, -CHy) éﬁ8)2’91 (m, 4H,
NMR | 738756 (. at Ay | 7:167.28 (m 2H, -A) | 7.15-7,23 (m, 2H, -An 717,22 (. 2H, -AY)
758 (o201 ) 730-7.56 (m,4H, -A) [ 739754 (m,4H, -An, [ g i
/88 (dd, 2H, 7.86 (dd, 2H, -Ar) 7.86 (dd, 2H, -Ar) 56 (. 201 A
] 28 (-CHy), 28,1 (-CH2),
e |3020cH), 30 (-CHy), 3L2 (CHy), | 57 Egﬂg 31 (-CHy)
C | 1244;1259;128,9;131; | 1241125, 7,128, 8:1309; | 5o STk o [ 1238:1258; 1287,
NMR | 132:5: 1396 (-An), 132,3:140 (-Ar), T3 Laoa Can T [ 1807 132,
167,5 (-COOH) 167.5 (-COOH) ,3; 140, : 140.7 (-Ar),

167,5 (-COOH)

167,4 (-COOH)

Cy KapaKTepHCTHYHH 32 KBa/IpaTHO-TIaHAPHE KoMIuTeKce Oakpa [145,146].

4.1.5. EnekTpoHCKA NapaMarHeTHa pe3oHaHUuja

Crnektpu kommiekca K1-K4 xoju cy cHumanun Ha Temmeparypu on 77 Ky
TUMETHIICYTI(DOKCHTY TIOKa3yjy u3oTporHe curaane Ha g = 2,077 (I = 3/2) ca mmupuHOM JIHHH]jE
0142 G (K1) u 46 G (K2-K4). Criektpu He Mokasyjy akCHjaaHy cuMeTpujy (Ox = Oy = g1, U 0z
= @|), HH KapaKTepUCTHYHO XUMEep(HHO LeMamke ycie ] HykineapHor ciinHa 6akpa (I = 3/2), koju

EIIP crekTpu KoMIUIeKCa pPacTBOPEHUX Y IUMETUICYI()OKCHAY MpHUKa3aHU Cy Ha
Cnuuu 15.
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g=2,077

T T T T T 1]

3100 3150 3200 3250 3300 3350

B/G

Camka 15. EIIP cnekmpu na memnepamypu 00 77 K komnnexca K1 (ypna 6oja), K2
(ypeena 6oja), K3 (3enena 6oja) u K4 (nnasa 6oja) pacmeopenux y oumemuncyighoxcuoy.
Excnepumenmannu napamempu: muxkpomanacha gppexsenyuja 9,4 GHz, muxpomanacna cnaza
1 mW, mooynayuona amnaumyoa 10 G, mooyrayuona ¢pexeenyuja 100 kHz.

4.1.6. MoJsiapHa npoBOA/bUBOCT

VcnutrBame MoslapHe IPOBOJBMBOCTH CITPOBECHO j€ Kako Ou ce yTBPAMIIO Aa JIH CY
CUHTETHCAHU KOMIUJIEKCH E€JIEKTPOJIMTH WM HEENEKTPOIUTH Yy JUMETWICYI(POKCUIYy Kao
pacTBapauy. BpegHocTi MoslapHUX TPOBOAJBUBOCTH Aate ¢y y Tabenu 12.

Tabena 12. Mepera monapne nposoodwsusocmu komniexca 6axpa(ll) ca S,0-
mempaoeHmamuum AUeaHOUMd, 0epueamuma MuoCaruyuine KuceiuHe

Kommiexcu AM, Sem?’mol*

[Cu(S,0-eTnnen-THocaTMIHIIHA K1 14,79
KHCeJIHHA)]

[Cu(S,O-nponuiieH-THOCATMITHITHA K2 10,15
KHCeJIHHA)]

[Cu(S,0-6yTnaen-Tnocaaumuana K3 2.85
KHceuHa)]

[Cu(S,O-neHTHIIEH-THOCATMIHIHA K4 9,07
KHceuHa)]
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4.2. Kunernuka Mepema

Y 1mwby HCIUTHBaka KOOPAWHOBAaMkA CHHTETUCAHMX KOMILJIEKCa ca OWOreHHM
MOJICKYJIMMa, HCIIUTHBAaHE Cy CyNCTUTynuoHe peaknuje komiuiekca Oaxpa(ll) (K1-K4) ca
Hykieopunuma koju caapxke cymnop (L-mermonun u L-nmctenn) u azor (5°-GMP) kao
xerepoarome. Pe3ynTaTH KUHETHYKUX Mepema 3a HCIUTUBAHE CYNCTUTYIIMOHE peakiuje
komriuiekca K1-K4 ca L-metnonnnowm, L-iucrennom u 5°-GMP mokasyjy na ce cyncTurynuja
oJMrpaBa y JBa y3acronHa kopaka (Cxema 8):

L =-(CHy)2-, -(CH2)3-, -(CH2)4,-,-(CH2)s-; Nu = L-Met, L-Cys, 5’-GMP

Cxema 8. Cyncmumyyuone peaxyuje komnnexca oaxpa(ll) (K1-K4) ca
HYyKaeopuiuma
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Peaxknuje kapakTepuilly KOHCTaHTE JAPYTOT Pe/ia 3a MPBU U IPYTH KOPaK CYICTUTYIIH]E,
ki u ko. Bpennoctu konctantu Ki u K2 u3pauynate cy u3 rpaduika 3aBUCHOCTH Kobsd Y OHOCY
Ha KOHIIGHTpaInjy Hykiaeoduia 3a o0a Kopaka CyncTUTyIH]je, mpeMa cieaehoj jeqHaunam:

Kobsda/z = K12[Nu] (5)

I'paduum 3a npBy U APYry CYNCTUTYIMOHY pEakiyjy npukaszanu cy Ha Crnukama 16-
19, nok cy Bpeanoctu konctantu ki and ko npukazanu y TaGenama 13 u 14.

1500+ 600
npeu Kopak opy2u Kopak
B L-Met B |L-Met
1000 | ® LCys 4004 | ® LCys
5'-GMP . 5-GMP
- R
K4 Ty
~° 500 . 200
0 ‘ ‘ ‘ 0 ‘ : ‘
0,000 0,002 0,004 0,006 0,000 0,002 0,004 0,006
[Nu/M] [Nu/M]

Camka 16. Koncmanme nceymo-npsoe peoa 3a npeu (Kobsd1) u opyeu (Kobsd2) kopax
cyncmumyyuje komnaexca K1 ca L-Met, L-Cys and 5 -GMP npuxazane y ¢pynxyuju
konyenmpayuje aeanoa na PH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K

600+ 400+

npeu Kopax opy2u Kopak
m L-Met
400 ® LCys B L-Met
o 5-GMP o ® L-Cys
\g Q% 200 5'-GMP
>~ 2001 ~
[ )
0 : : . 0 : ; ‘
0,000 0,002 0,004 0,006 0,000 0,002 0,004 0,006
[Nu/M] [Nu/M]

Cauka 17. Koncmanme nceymo-npsoe peoa 3a npéu (Kobsd1) u opyeu (Kobsd2) kopax
cyncmumyyuje komniexkca K2 ca L-Met, L-Cys and 5°-GMP npuxaszane y ¢pynxyuju
konyenmpayuje mueanoa na pPH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K
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400+

npeu Kopak
| |-Met
® L-Cys
"o 5-GMP u
g 200+
x‘é
0 . T :
0,000 0,002 0,004 0,006
[Nu/M]

-1
kobsdzls

1204 opyzu Kopak
m L-Met
801 | o L-Cys
5'-GMP
404 ®
0 T T .
0,000 0,002 0,004 0,006
[NU/M]

Cinuka 18. Koncmanme nceymo-npeoe peoa 3a npsu (Kobsd) u opyeu (Kobsd2) kopax
cyncmumyyuje xomnnexca K3 ca L-Met, L-Cys and 5-GMP npukasane y ¢hynxkyuju
konyenmpayuje aueanoa na pPH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K

npeu Kopax

0,000 0,002

0,004 0,006

[NU/M]

100+

opyzu Kopak

0,000 0,002 0,004 0,006

[NU/M]

Cauka 19. Koncmanme nceymo-npsoe peoa 3a npéu (Kobsd1) u opyeu (Kobsd2) kopax
cyncmumyyuje komnnexkca K4 ca L-Met, L-Cys and 5-GMP npuxasane y ¢hynxyuju
konyenmpayuje aueanoa na pPH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K
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Tabena 13. Koncmanume nceyoo-npseoe peoa y pyHkyuju KoHyenmpayuje 1ueanaod 3a
peakyuje cyncmumyyuje komnaexca K1 ca L-memuonnom u L-yucmeunom na

pH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K

JIuranau A [nm] 103 [L}/M Kobsd1/s™t Kobsd2/s™
1 212,86(5)° 110,98(6)

2 555,70(4) 203,42(6)

L-MeTroHuH 260 3 701,98(4) 310,24(5)
4 960,80(5) 400,71(4)

5 1196,56(4) 530,40(6)

1 163,29(4) 30,13(5)

2 250,10(6) 50,18(4)

L-Iucrenn 280 3 396,91(6) 82,06(4)
4 530,50(4) 108,60(5)

5 700,98(4) 132,90(5)

Ta6ena 14. Koncmanme nceyoo-npseoe peoa y ¢yHkyuju KoHyeHmpayuje iueanaoa 3a
peakyuje cyncmumyyuje komniexca K1 ca 5°-GMP na pH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u
memnepamypama 00 288 K, 298 K u 310 K

A [nm] 103 [L}/M Kobsd1/s Kobsdz/s™t

1 64,87(5) 12,44(4)

2 130,20(4) 22,30(4)

5- GMP 288 K 320 3 195,60(4) 35,90(4)
4 254,68(5) 45,30(5)

5 320,80(5) 57,60(5)

1 80,30(5) 17,58(5)

2 148,90(5) 31,68(4)

5’- GMP 298 K 320 3 243,50(5) 50,06(4)
4 306,20(4) 66,40(4)

5 390,10(4) 81,79(5)

1 113,07(4) 24,84(5)

2 188,65(5) 33,86(4)

5- GMP 310 K 320 3 298,83(5) 61,10(6)
4 400,77(4) 74,90(5)

5 510,59(5) 103,29(5)

3 Bpoj nonaspama
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Tabena 15. Koncmanume nceyoo-npseoe peoa y pyHkyuju KoHyenmpayuje iueanaod 3a

peaxyuje cyncmumyyuje komniekca K2 ca L-memuonnom, L-yucmeurnom u 5°-GMP na
pH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K

Jluranam A [nm] 103 [L]/M Kobsd1/st Kobsd2/s™t
1 103,18(4) 63.27(5)

2 160,73(4) 110.80(4)

L-Met 280 3 297,54(5) 175.30(4)
4 375,80(4) 230.20(4)

5 455,39(6) 291.85(5)

1 95.18(5) 23.30(4)

2 130,90(5) 42,10(5)

L-Cys 280 3 254,08(5) 56,94(5)
4 325 79(5) 80.45(5)

5 396,36(4) 105,03(6)

1 60.36(4) 11,30(5)

2 100,09(4) 26,01(4)

5~ GMP 315 3 160,10(6) 37.60(4)
4 210,07(5) 48,77(4)

5 270,85(6) 60,08(4)

Ta6esna 16. Koncmanme nceyoo-npsoe peoa y ¢pyukyuju konyeHmpayuje iueanaoa 3a

peaxyuje cyncmumyyuje komniekca K3 ca L-memuonnom, L-yucmeurnom u 5°-GMP na

pH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K

Jluranau 2 [nm] 103 [L]/M Kobsd1/s™ Kobsdz/s™
1 70,88(5) 21,76(5)
2 123,50(4) 45,11(4)
L-Met 260 3 178,09(5) 63.20(4)
4 227.98(4) 85.61(5)
5 316,31(6) 110,03(5)
1 50,09(6) 18,65(4)
2 77.25(5) 30.80(5)
L-Cys 262 3 121,08(5) 40,91(5)
4 160,60(5) 59.77(5)
5 210,92(4) 79,73(5)
1 34.55(4) 8.70(4)
2 60.66(4) 17,40(4)
5°- GMP 313 3 80,30(5) 26.76(4)
4 119,60(5) 33.50(4)
5 150,90(6) 42.30(4)
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Tabena 17. Koncmanume nceyoo-npseoe peoa y pyHkyuju KoHyenmpayuje 1ueanaod 3a
peaxyuje cyncmumyyuje komniexca K4 ca L-memuonuom, L-yucmeurnom u 5°-GMP na

pH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u 310 K.

JIuranan A [nm] 103 [L]/M Kobsd1/s™ Kobsd2/s™
1 42.,76(4) 19.29(4)

2 75.80(4) 31.42(6)

L-Met 260 3 110,42(5) 50.65(4)
4 152,13(4) 64,50(4)

5 192,04(6) 85,78(5)

1 23.40(6) 10,45(2)

2 46,07(5) 18,90(5)

L-Cys 280 3 71.45(5) 31.20(5)
4 92.66(5) 38.70(5)

5 115,80(4) 50,10(5)

1 14.84(6) 5,65(5)

> 26.26(4) 9,79(4)

5- GMP 320 3 46,47(5) 15,63(4)
4 58,80(5) 20,03(4)

5 69,59(6) 26,09(4)

Ta6ena 18. Koncmanme opyzoe peda y cyncmumyyuonum peakyujama 3a komniexce K1-K4
ca nyxkneogunuma L-Met, L-Cys u 5’-GMP npu pH = 7,2 (25 mM Hepes nygep) u
memnepamypu T=310 K

Kommiekc Jlurang ki [M1s1] k2 [M1s]
L-Met (24 + 2) x 10° (10,3 + 0,3) x 10
K1 L-Cys (13,6 + 0,8) x 10* (2,64 + 0,09) X 10°
5°-GMP (10,1 +0,4) x 10* (1,9 +0,2) x 10*
L-Met (9,2 +0,6) x 10 (5.8 +0,1) x 10°
K2 L-Cys (7.9 + 0,6) x 10 (2,1 +0,1) x 10*
5°-GMP (53 +0,2) x 10° (1,22 + 0,03) x 10*
L-Met (5.9 + 0,4) x 10° (2,11 +0,05) x 10°
K3 L-Cys (4.1 +0,2) x 10* (15 +0,1) x 10*
5°-GMP (2,9 +0,2) x 10° (8.3+0,2) x 10°
L-Met (3,7+0,1) x 10* (1,66 + 0,08) x 10*
K4 L-Cys (2,31 +0,03) x 10 (9,9 + 0,3) x 10°
5°-GMP (1,42 + 0,09) x 10* (5,1+0,1) x 103
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AKTHBAallMOHU TapaMeTpu, IIPOMEHA EHTPONHMje aKTHBMpama, AS? u mnpomeHa
eHTanuje aKTuBUpama, AH” u3pauynartu cy 3a 006a CyICTUTYIIMOHA KOpaka Komiuiekca 1 ca
5’-GMP (Cnuxka 20) npumenom Ejpunrose jenuaunne. JloOujeHe BpeHOCTH 3a MPBU M APYTH
Kopak cymnctuTymmje cy AS;” = -107 = 3 [JKT mol?Y], AH” = 13 + 1 [KJ mol?] u
AS7* =-110 + 9 [JK 't molY], AHy* = 16 + 3 [KJ mol™!] (pexom).

-149

i
[=]
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AH/# =13 + 1 [KJ mol™ |
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wn
I
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UT[K]

-160
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Cauxa 20. Ejpuncosu oujacpamu 3a npsu u opyeu kopaxk cyncmumyyuje komniexca K1 ca
5’-GMP na pH = 7,2 y 25 mM Hepes nygepy

4.3. UuTepakuuje ca moaekyJom JTHK

4.3.1. AnicOpnuuoHa CNeKTPOCKONCKA aHAJIU3A

Ancoprmmonn criektpu komiuiekca K1-K4 y oxacyctBy m mpucycrtsy CT-JAHK
npukasanu cy Ha Cmunm 21. Kako Ou ce yTBpAuia cHara HWHTEpaklyje HCHMTUBAHUX
komrutekca U CT-JTHK, uspauyHara je ¥ MHTpUH3WYKaA KOHCTaHTa Be3uBama (Kp) u3 rpaduka
npukazanor Ha Ciuiu 22, a BpeIHOCTHU Ccy npukaszane y Tabenn 19.

Tab6ena 19. Koncmanume sezusarva 3a JIHK 3a komnnexce KI1-K4

Kommiexc

Kb [M1]

K1

2,3 (+0,1) x 10

K2

3,7 (£0,1) x 10*

K3

6,1 (+0,1) x 10

K4

1,91 ( 0,02) x 10°
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Cauxka 21. Ancopnyuonu cnexkmpu komniexca KI1-K4 npu 298 K y PBS nygepy (ene.
Phosphate buffer saline) no oooamxy CT-AHK. [komnnexc] = 6,7 uM, [[THK] = (0-13,4) uM.
Cmpenuye nokasyjy npomeny ancopbanye ca noseharem konyenmpayuje JJHK. JJooamak:
I'paghux 3asucnocmu [[JHK]/(en — 1) y ¢pynryuju [[JHK]

K,, 104 M- CT-JIHK
19,1

20
15
10 6.1

3,7
5 2,3 :
5o 8

1 2 3 4

Cauka 22. [lopehere Ky epeonocmu 3a komnaexce K1-K4

68



4.3.2. ®ayopeclieHTHA eMUCHOHA CIIEKTPOCKONHUja

Wutepakiyja xkomruiekca K1-K4 ca CT-/IHK nomatHo je mcnuTHBaHa €MHUCHOHOM
CHEKTPOCKOIHUjOM ca etuaujyMm OpomuzaoMm. KpuBa cMmamema (IyopecleHIje eTHIAN]jYM
Opomuna y oacyctBy u npucyctBy komiuiekca K1-K4 npukaszanu cy Ha Cnunum 23. Kao mro
ce MOXE TMPUMETHTH JOJaTKOM pacTBOpa KOMIUIEKCca y pacTBop ertuamjym Opomua-JHK
M3a3MBa 3HAYaJHO CMAmbCHE NHTEH3UTETA (IIyOpECICHITH]E.

B 60 - 3
80 3 - K2
5 2
: / 2, = d
.E = -1 =
= ! =
E r.% 04
| 04 = 301 0 10 20 30 40
q,:) 40 o 2 % 4 2 10°% [Q] M
= 10°x[Q1M =
12} ™
= =
5] -5
= =
= =
= =
0 T T — 1 0 T T — - !
550 600 650 700 750 550 600 650 700 750
TamacHa ay:kuHa/ NM Tanacha nyxuna/ nm
€0 - 60 - 6
K3 K4
2 2
= =
5 )
= 304 = 304
2 10 . 20 30 40 g 10 20 30 40
= 10 %G M = 10°x [Q] M
2 2
-5} 5]
= =
= =
= =
0¥ 0 . .
550 600 650 700 750 550 600 650 700 750
Tamnacna ay:xuHa/ nNm Tanacna gy:uHa/ nm

Cauxka 23. Emucuonu cnekmpu emuoujym opomuda eezanoe 3a JIHK y npucycmey
komnnexca KI-K4. [EF] = 1,86 x 10° M; [JHK] = 1,86 x 10° M; [komnrexc] = (0-3,72) x
107, Jex = 527 nm. Cmpenuya noxazyje npomeny unmenzumema gyopecyenyuje ca
nosaharem KOHYyenmpayuje komniexca. Ymemuymu epaghux npeocmasmsa oujazpam
sasucnocmu loll y ¢pynxyuju [Q]
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Crepu-Bonmeposu aujarpamu komiuiekca Eb-JIHK (YMernytu nujarpamu Ha Ciauim
23) notBphyjy rameme guryopecteHTHe emucuje. CtepH-BonmepoBa koHcTaHTa ramema (Ksy)
oapehena je u3 Haru6a kpuBe rpaduka 3aBucHoctd lo/l y dyukuuju [Q], a pesynraru cy
npukazanu y Tabenu 20.

Tabena 20. Cmepn-Boamepose koncmanme uz Eb-/[HK ¢yopecyenyuje 3a komniexce

KI-K4
Kommnuieke Ks(EB) [M]
K1 3,1 (+0,2) x 10*
K2 4,3 (+02) x 10°
K3 5,7 (+ 0,2) x 10°
K4 1,11 (+ 0,04) X 10°
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VY 0BOj AucepTanuju MpeacTaBbeHe cy U nHTepakinuje komriekca K1-K4 ca xymanum
cepyMmckuM anoymunoM (XCA) npumeHoM uryopectieHTHe criekTpockonuje. C 003upom na y
crpykrypu XCA mocroju ocratak amuHokucenute tpunrodan (Trp-214), pactBop XymaHor
cepyMcKor anOyMuHa IoKasyje jaky (hiayopecieHIIn]y Ha TaJlacHOj Ty XKUHU o1 362 NM, HAaKOH

4.4. UaTepakuuje ca XyMaHUM CEPYMCKHM aJ10yMHHOM

eKCIIUTAIMje Ha TAIaCHOj Ay XuHH o1 295 nm.

Bpennoctu Crepu-Bonmepose koHcTanTe (Ksv) ¥ BpeaHOCTH KOHCTaHTE ramermba (Kq)
u3padyHatu cy npumeHoMm CrepH-BoimepoBe jeHaunHe raniema U3 yMETHYTOr Tpaduka Ha
Caunu 24. BpenHOCTH KOHCTaHTE Be3uBama 3a xyMaHu cepymcku ajnOymun (K), u Opoj
BE3WBHHMX MecTa Ha ajnOymuHy (N) w3padyHatu cy npumeHom Scatchard jeanaunmbe u
Scatchard-osor nujarpama (Cnuka 25). CBe noOujeHe BpenHOCTH puKkasaHe cy y Tabenu 21.
CBM HCIIUTUBAHHM KOMILICKCH MOKa3yjy 100py CIIOCOOHOCT raiemma (IryopeceHInje XyMaHor

CepYyMCKOT aJi0yMHHA.
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Cauka 24. Emucuonu cnexkmpu XCA y npucyemsy komnexca K1-K4. [XCA] = 2 uM,

[komnnexc] = 0-20 uM, Jex = 295 nm. Cmpenuya nokasyje npomeny unmeHumema ca

noseharem KoHyenmpayuje Komniekca. Ymemuymu epagux npeocmasma oujacpam

sasucrnocmu loll y ¢pynryuju [Q]
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Cuamka 25. Scatchard-osu oujacpamu 3a komniexce K1-K4

Tao6ena 21. XCA se3yjyhe koncmanme u ocmanu napamempu (Ksy, Kq, K, N) 3a xomnaexce

KI-K4
Kommiexe Ks(HSA) [M1] kg [M1s?] K [M1] n
K1 4,8 (+0,2) x 10* 4,8 (£0,2)x10*2 | 3,1(x0,1)x 10* 1,2
K2 9,3 (x0,1) x 10* 9,3(x0,4)x10* | 3,6 (£0,1) x 10* 1,4
K3 9,6 (+0,1) x 10* 9,6 (+0,1)x 102 | 55(+0,2) x 10* 1,2
K4 2,05 (+0,07) x 10° | 2,05 (¥ 0,07) x 10®® | 6,4 (+0,2) x 10 1,4
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4.5. Monekyacku T0KHHT KomIuiekca 6akpa(ll) ca S,O-TerpageHTaTHUM JHTraHIMMA,
AepUBATHMA THOCAIUIIIHE KHceJnHe ca MoJiekyaoM IHK u xymanum cepymckum
aJI0yMHHOM

VcnuTrBaHU KOMIUIEKCH Cy JOKOBAaHH y PHUTHIHE CTPYKTYpE JBE Pa3JIMUUTE BPCTE
JHK ¢parmenara, koje mpeacrasibajy: 1. kanouncky b-JIHK (PDB 1BNA) wiu 2. IHK ca
unTepkanannonom npasaunom (PDB 1Z3F) koje cy omabpane kako Ou ce yCIEIIHO MPOyYnIIe
o0e BpcTe wuWHTepakuMja (Maym >kyIed WIM HMHTEpKanamuja) KoMmiuiekca. HakoH Tora,
ynopehuBanu cy pesyararu o6a tuna JJHK monekynckor ykmanama. 1IBNA je kpucramna
crpykrypa cunrerckor JIHK momekamepa, mox je 1Z3F kpucranna crpykrypa 6 bp JJHK
(dparMeHTa y KOMIUIEKCY ca HHTepPKaIHpajyhuM areHcoM, eTUITHIIMHOM (KOjH j€ YKIIOHEH Mpe
ykianama). Hajctabunnuje kondopMmaimje komruiekca ca monekyinom JJHK npukazane cy Ha
Cmukama 26-29, nok cy HajO0oJbe paHTHpaHe KOH(oOpMaImje, Koje ¢y nTo0HjeHE Ha OCHOBY
kopuinhenux ¢yHkiyja, npukasane y Tabenu 22.
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Camka 26. Mooden monexynckoe ykianarea ucnumuganoz komniexca K1y cmpyxmypy:
1) kanoncke B-/[HK (1BNA) u 2) unmepxanayuonoe mehynpocmnopa (1Z3F). Booonuune
seze Koje ce epade usmely komnaexca u JJHK monexyna npeocmasmene cy niagum
UCNPEeKUOAHUM TUHUaMA.
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Cauka 27. Mooden monexyickoe ykianarea uchumugaroz komniexca K2 y cmpyxmypy:
1) kanoncke B-/[HK (1BNA) u 2) unmepxanrayuonoe mehynpocmnopa (1Z3F). Booonuune
seze Koje ce epade usmely komnaexca u JJHK monexyna npeocmasmene cy niagum
UCIPEKUOAHUM TUHUaMA.

Cauka 28. Moden monexynckoe ykianarea ucnumugaroz komniexca K3 y cmpyxmypy:
1) kanoncke B-/[HK (1BNA) u 2) unmepxanayuonoe mehynpocmnopa (1Z3F). Booonuune
seze Koje ce epade usmely komnaexca u JJHK monekyna npeocmasmene cy niagum
UCNPEKUOAHUM TUHUAMA.
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Cauxka 29. Mooen monexynckoe ykianara ucnumusanoz komniekca K4 y cmpyxmypy:
1) kanoncke B-/[HK (1BNA) u 2) unmepxanrayuonoe mehynpocmnopa (1Z3F). Booonuune
sese Koje ce epade usmely xomnaexca u JJHK monexyna npedocmasmwene cy niagum
UCIPEKUOAHUM TUHUaMA.

Tabdena 22. Bpeonocmu 00KuHe cKOpo8a NPUIUKOM MONEKYICKO2 YKIANAared UCHUMUBAHUX
komnaexca (K1-K4) y cmpyxmypy JHK monexyna

JJHK noxkuHr
PDB ID JHK Kommnuexe | MolDock Rerank Hbond Docking
K1 -137,86 -79,93 -27,95 -144,84
1BNA — KaHOHCKA K2 -157,28 -79,69 -28,75 -143,22
NpasHuHa K3 -141,24 -79,95 -24.91 -149,13
K4 -147 .51 -70,55 -28,25 -133,62
K1 -115,14 -66,25 -28,05 -119,18
1Z3F - K2 -122,35 -64,68 -16,06 -119,38
I/IHTepKaJIalIl/IOHa
npasHuHAa K3 -134,89 -70,11 -21,34 -130,45
K4 -141,12 -66,71 -13,51 -128,34
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Takohe, mpuUMEHOM MOJIEKYJICKOT JIOKMHTa WMCIUTHBAaHA jeé M BPCTa WHTEPAKIH]je
m3melhy xommiekca K1-K4 u xymanor cepymckor anoymuna. Besyjyhe untepakiuje usmel)y
komruiekca K1-K4 u XCA npencrasibene cy Ha Cnukama 30-33, 10k cy HajOOJbe paHTUpaHe
KoH(opMaluje, Koju cy 1001jeHe Ha OCHOBY KopuitheHux (GyHKImja, npukasane y Tademu 23.

Cauxka 30. Hajnosownuje npocmopne opujenmayuje komniexca K1 ca XCA npema Hbond
8peoHoOCmUMA:
1) monexyncko ykranarwe komniekca y oOHocy Ha npomeuncku nanay XCA;
2) enekmpocmamuyku npuxkas komniexca ynymap akmuenoz mecma XCA;
3) sesyjyhe mecmo ucnumusanux komniexca na XCA npomeuny u ooeosapajyhu
AMUHOKUCETUHCKU OCMayu npedcmasbeHu ¢y mMooenom wmanuha.
* Booonuune 6e3ze npuxaszame cy niasumM UCHPeKUOaHUM JTUHUjama

Cauka 31. Hajnosomnuje npocmopne opujenmayuje komnnexca K2 ca XCA npema Hbond
8peoHOCmMUMA:
1) monexyncko yknanarwe komniekca y 00Hocy Ha npomeurcku aanay XCA;
2) eekmpocmamuyKy npukas Komniekca ynymap axmugnoe mecma XCA;
3) se3zyjyhe mecmo ucnumueanux komniexca Ha XCA npomeuny u oozosapajyhu
AMUHOKUCENUHCKU OCMAaYU NPeoCcmasbeHu ¢y Mooeiom wmanuha.
* BoooHuune 6ese npukazawe cy niasum UCnpeKuoOaHuM ITuHujama
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Cauxka 32. Hajnosownuje npocmopre opujenmayuje komniexca K3 ca XCA npema Hbond
8peoHOCMUMA:
1) monexyncko ykranarwe komniekca y oOHocy Ha npomeuncku nanay XCA;
2) enekmpocmamuyku npuxkas komniexca ynymap akmuenoz mecma XCA;
3) sezyjyhie mecmo ucnumueanux xomniexca na XCA npomeuny u ooeosapajyhu
AMUHOKUCETUHCKU OCMayu npedcmasbeHu ¢y Mooenom wmanuha.
* BoOoHuuHe 6e3e npukazane cy niasum UCNpeKuOaHuUM JuHujama

Cauxka 33. Hajnosownuje npocmopne opujenmayuje komniexca K4 ca XCA npema Hbond
8peoHocmuMa:
1) monexyncko yknanare komniexca y 00Hocy Ha npomeuncku aanay XCA;
2) enekmpocmamuuxu npukas komniexca ynymap akmuenoz mecma XCA;
3) ee3yjyhe mecmo ucnumusanux komniexca Ha XCA npomeuny u oozosapajyhu
AMUHOKUCETUHCKU OCMayu npedcmasbeHu ¢y Mooenom wmanuha.
* BoooHuuHe 6e3e npuxaszame cy niasum UCHPeKUOaHUM JTUHUjama
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Tabena 23. Hajuuowce epeonocmu cioboone enepeuje 8e3usarba UCHUMUBAHUX KOMNIIEKCA Ca
XCA.

Kommaexe | MolDock | Rerank | Hbond | Docking | AmuHoKHMceaHHCKe ceKBeHIe?

_ ] ] ] Asn-295(H), Arg-218(H), Asp-
K1 10554 | -81,38 | -7,71 | -11427 451, Pro-447, Cys-448

Tyr-150(H), Arg-257(H), Lys-
K2 -107,79 -62,21 | -7,27 -119,71 199(H), His-242, Glu-153, GIn-
196, Lys-195, Ala-291, Ser-287(H)

Arg-222, His-242(H), Lys-199(H),
Ile-290, Arg-257(H), Ala-291,

K3 12247 | 5656 | -616 | 12647 | ot s0(),
GIn-196(H)

Val-241, Tyr-150(H), Arg-222,

K4 13087 | 8059 | -611 | -13478 | Ala-291 Arg-257(H), Glu-292,

His-242, GIn-196(H), Leu-238,
Lys-199(H)

3(H) yka3yje Ha Be3nBame aMHHOKHCEJIHNHA €a KOMILIEKCOM (hopMHpameM BOXOHHYHHX
Be3a

VcnutrBaHu KOMIUIEKCH ce Beoma J00po npuiiarohasajy yernoBuma 3a Be3UBame KOjH
ce Haytaze ynytap mecta | (cyomomen [1A) yemy y nmpuitor uay 100HjeHH pe3ysiTaTH CII000IHE
eHepruje Be3uBama npukasanu y Tabemu 23.
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4.6. In vitro anTuTyMopcka akTUBHOCT S,O-TeTpajieHTATHUX JIMTAHA/Ia, JepUBaTa
THOCAJIMIMJIHE KHCeJInHe U KoMIuiekca 6akpa(ll)

MTT TecT cnpoBe/ieH je y IHJbY HCIUTHBAKA IIATOTOKCHYHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX
komiiekca Oakpa(ll) ca S,O — TerpajeHTaTHUM JMraHAMMA JIEpUBATUMA THOCAITHIIMIHE
KHCEJIMHE Ha BHjaOMIHOCT XyMaHUX henrja KapimHoMma J0jKe, KoJoHa | miyha. Pesynraru
MOKa3yjy Jia Cy CBa HCIIUTHBAHA jeIMbEHha IIMTOTOKCUYHA 3a XyMaHe henuje kapiHoma a0jke
(MDA-MB-231), xymane henuje kapuunoma kojona (HCT-116) u xymane enuresnne henuje
kapuuHoma ryha (A549). Llutorokcnynn eexTH HaBeICHUX KOMILJICKCa Cy JI03HO-3aBUCHH,
OJTHOCHO YOUEHO j€ J1a Ca CMabEHheM KOHIICHTPAIU]e CBUX UCIIMTUBAHUX jEAHbCHA J0Ta3H 10
3Ha4YajHOT pacTa BHjaOMIIHOCTU TyMOpPCKUX henuja. McnuTrBaHa jequmbeba MoKasyjy yMepeHy
U BHCOKY ITUTOTOKCHYHOCT Ha ucnuTuBaHe Tymopcke hemuje (Cnuka 34). ICso BpemHOoCTH

TeCTHpaHuX jenumbema gooujenux MTT TectoM, HAKOH M3Marama TOKOM 72 caTa garte Ccy y
Tabenu 24.

Tabena 24. 1Cso spednocmu mecmupanux jeourserva 0ooujernux MTT mecmom, Hakou
usnaearna mokom 72 cama

Komnaexen/Reaujexe |\ ina V231 HCT-116 A549
JIMHUje
1Cs0 + crannapana neBujanuja (uM)
JI1 41,64+2,67 25,11+1,38 29,37+1,51
JI2 42,69+2,03 20,08+0,94 28,46+1,74
JI3 72,19+2,94 22,16+1,17 29,17+1,39
JI4 28,78+1,98 20,57+1,15 28,16+1,45
K1 24,59+1 .45 16,16%1,04 28,85+1.82
K2 26,83+1,71 14,11+0,86 25,44+1,56
K3 23,19+1,59 17,44+1,05 18,65+1,17
K4 22,27+1,61 12,71+0,88 12,89+0,93
cisPt 43,53+2,28 22,32+1,74 23,81+1,42
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MDA-MB-231
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Cauka 34. In vitro yumomoxcuunocm nosocunmemucanux iueanada Ha xymawne henuje
kapyunoma oojke (MDA-MB-231), konopexmannoe kapyunoma xonona (HCT-116) u
enumenujanne heauje kapyurnoma nayha (A549)

80



5. TMCKYCHJA
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bakap, ka0 OMOTeHH eJIeMEHT, TOCEOHO NMPUBJIAYN NaKby HAyYHUKA, T€ CE TOJMHaMa
UCINTYyje TepanujcKa yjora HEroBuX Komiulekca, Hajuemrthe kao OGakap(ll)-joma. Hekwm
KOMIUICKCH Hanasze ce Uy (pa3u KIMHUYKUX UCTIUTHUBAKA, alli MOIITO HUjeIaH HHje 0100peH
3a XyMaHy ynotpe0y, KOHTHHYHPaHO C€ paJii Ha CHHTE3W HOBHX KOMIUIEKCA ca TOOOJbIIIAHUM
(bapMakoJIOIIKUM KapakTepuCTHKamMa y OAHocy Ha mocrtojehy Ttepamujy. HbuxoBa ymora
HapOYHUTO j€ 3HaYajHa y Tepaluju TyMopa.

Pasnor 3a koopauHoBame Oakpa(ll) ca nuranauma Koju Cy JAepUBaTH THOCAIHIIMIHE
KHCEJIMHE jeCTe IITO OHAa CAJpKU JOHOPCKE aTOME KHCEOHHMKAa M CyMIIOpa ca KOjuMa ce
oakap(ll)-jon 1006po KoopaMHYje, ajii U 300T TEPAIUjCKOT JICjCTBA KOjU j€ TI0Ka3a0 JepUBaT
trocanuiiHe kucenune, OTC. Y3umajyhu y o63up na ®TC npencraBpa jeaunu Ras
MHXOUTOP KOjU ce Hamao y Apyroj (a3 KIMHUYKHX HCIUTHBamka, MOCTOjana je modpa
npernocraBka fa he nuranmy cimvHOT THNa rpaaehu komrekce ca 0akpoM JaTh jeAHbemha
ca 100pom aktuBHothy [147].

5.1. CunTe3a M KapakTepusanuja S,O-TeTpajeHTATHUX JUTAHA/A, lepUBaTa
THOCAJIMIIWJIHE KHCeJIMHe U oaropapajyhux komiuiekca oaxpa(ll)

[IpBu utmsb oBor pana Ouna je cunre3a S,0O-TeTpajieHTaTHUX JIMraHaja KoOjU Cy
JepUBaTH TUOCAIHMIMIHE KHCEIWHE M KOJU y CBOjO] CTPYKTypH Calp)Ke ETHUJICHCKH,
MNPONMIECHCKH, OYTHJIEHCKH, OJHOCHO MEHTUJIEHCKM MOCT Kao M CHHTe3a oJroBapajyhux
komiiekca Oakpa(ll) ca momenyrtum smranamma. Kako Oum ce yTBpauia MpOLEHTyaTHA
3aCTYIJbEHOCT YIJbEHUKA, BOJOHUKA U CYMIIOpAa HOBOCHHTETUCAHUX jJeIUEbCHA, CIIPOBEICHA
je MuKpoaHaiu3a. JloOWjeHH eKCIepUMEHTAHU Pe3yJTaTH Cy Yy CKIAAy ca TEOpU]CKUM
popadyyHUMa, IITO yKa3yje Jla je cacTaB yIJbeHHKa, BOJIOHMKA M CyMIIOpa TayaH 3a CBe
WCIIUTHBAHE JIUTaH e U HarpaheHne komiuiekce. OBOM METO/I0M HHj€ C€ MOTJia MPETIOCTaBUTH
CTPYKTYpa CUHTETUCAHHX JE€HbEHa, A je Y IMJbY HBUXOBE JIeTajbHUj€ aHAIN3€E CIIPOBEJCHO
CHUMame HH(paIpBEeHNX 1 HYKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHHX CIIEKTapa.

WNHudpanpBeHn cnekTpu cy HckopuirheHu 3a oapehuBame THUIIa KOOPAMHOBaHA
KomIUiekca Qopmupannx usmely Oakap(ll)-jona u cuHTeTHMCaHmx smranana. ['eomerpuja
komrutekca Gakpa(ll) Moxke ce camMo MPeTHmoCTaBUTH HAa OCHOBY pe3yiTaTa MH(PAIPBEHHX
cektapa. Ha OCHOBY mpeTXomHO MyOJIMKOBaHUX pe3ysTaTa ca CIWYHUM JIMTaHIIMa,
MPETIOCTaBJBEHO j€ /1a Ce KOOPMHOBAE JIECUIIO MTPEKO JBa aTOMa CyMITOpa U3 THOETAPCKUX
rpyna [6,115] u npeko 1Ba aroMa KuceoHHKA U3 B kKapOokcuiHe rpyme [148]. Kpurepujym
Koju je kopumheH na OuM ce oapennio Ja JM je KapOOKCHJIHA Tpyla MPOTOHOBAaHA
(amcoprmone Tpake 6u Tpebano ma 6ymy y parry 1700-1750 cm™) nnm nempoToHOBaHa M
KOOp/IMHOBAHA 3a IIEHTPaJIHH jOH MeTasia (Kaja cy ancopnuuone Tpake y panry 1600-1700 cm’
1Y 6une cy acumerpuuse BanennmoHe BuGpanuje kKapookcuaHe rpyie [149].

[TpucycTBO THOETApPCKE TPYIIE y O- TON0XKA]y Y OJHOCY Ha KapOOKCHITHY TPYITy MOXKE
Ooutu paznor 300r Kora Cy acUMETpHuYHE BaJCHIIMOHE BHUOpaldje Koje TIMOTHIY O]
KapOOKCHIIHUX TPYyIIa JIUTraHa/a MOCTaBJbeHe Ha HWKUM TaJJACHUM JTy’)KHHAMa y CTIEKTPY, HETO
mro je ouekuBaHo (TaGena 10). Mcre tpake kox oaroBapajyhux kommjekca Hajlasze ce Ha
HIDKMM TaJJaCHUM [Jy’)KHHama, W YyKa3yjy Ha JENpOTOHOBamE KapOOKCWIIHE Tpyle W
KOOPIMHOBame ca joHoM merana [150].
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Oncrymname of Teopujckux Bpeanoctu [151] mocneauna je KoHjyramuje KapOOKCHIHE
rpyIie ca apOMaTHYHUM IIPCTCHOM. ATICOPIIIIMOHE Tpake THoeTapeke -S-R rpyne (651-653 cm”
1Y kom cnoGomHux nWraHaza HoMepeHe Cy Ka BHIOMM TadacHUM Jy)KHHAMAa HAKOH
KoOpaMHOBama (656-659 cm™), mTo ToBOPH y MPHIOT KOOPAMHOBAKY MPEKO ATOMA CYyMIIOpa
13 THOETAPCKUX rpyma jguranana [152].

3a 1eTasbHUjy aHAIN3Y CHHTETUCAHMX JIMTaHaa cHuMIbeHn cy *H u 1*C HMP criextpu.
Ha ocHOBy MO3HAaTUX XEMH|CKUX TIOMEpama MPUCYTHUX Y CICKTPUMa THOCAIHIIMIIHE
KHCEJIMHE, a1 U CIIEKTPUMA JINTaHa/1a CIIMYHOT TUTA (S-aJKuil U S-aJIKeHUII IepuBaTa), MOXKe

ce ca Behowm curypHomrhy TBPIUTH Ja Cy MPETIIOCTABIbEHE CTPYKTYPE CHHTETHCAHKX JINTaHa 1
taune [5,116,118].

MyATUITITMIUTETH CUTHANA KOjH C€ jaBibajy y *H crexTpuma, MOy ce HMpUIHMcaTH
BOJIOHMKOBHM aTOMHMa Y apOMaTU4HO] 00JIACTH M IOTHYY M3 OEH3EHOBOT ITPCTeHA. XEMHUjCKa
noMepama HHCY OJACTyIala OJ JIMTEPAaTypHHX BPEIHOCTH 3a OBY BpcTy curHama [153]. ¥V
3aBUCHOCTH 0] Opoja METHJICHCKUX TpyIla MPUCYTHUX y MOCTOBHMa M3Mely I1Ba MoJieKyia
THOCAJIUIMIHE KUCEIIMHE, IOIIUIO j€ 710 0jaBe jeTHOT (€TUIEHCKH MOCT), OJHOCHO JIBa CUTHAJIA
(mponuiIeHCKU-, OyTHIICHCKH- U MEHTUJIEHCKH MocT). OBa XeMHjcKa moMepama NpUCyTHA Cy
Ha HEIITO BHIIMM BpeaHocTuMa ppm-a (1,62-3,21 ppm) y omHOCY Ha BPEIHOCTH KOje CY
KapaKTepucTuuHe 3a oBy rpymy (1,3 ppm). Pasnor ToMe je yTHliaj HEraTHBHOT MH/IyKTUBHOT
eexkra aToma cymiopa 3a KOjU Cy METHJIGHCKE rpyme Be3aHe. Hamme, cmep kperama
BJICHTHUX €JIEKTPOHA CyMITOpa j€ HCTH Kao U CMEp CIIOJbAIIET MarHETHOT M10Jba IITO JOBOJIU
10 edexTa HMHAYKIWje MarHeTHOT IMoJba. MHTEepecaHTHO je /Ja Kao M y CIEKTpHMa
THOCAITUIMIHE KUCEITNHE, HEJJOCTaje MUK Y TPOTOHCKOM CIIEKTPY KOjU IOTHYE U3 KapOOKCHITHE
rpyme [154].

Bpoj mukoBa mpucyTHHX y °C crekTpuMa IHraHaja [aje HaM MOJaTak o 6pojy
HEEKBUBAJICHTHUX YIJbCHUKOBHX aroMa y Mosekyiuma (8 3a JI1, 9 3a JI2 u JI3 u 10 3a JI4),
IITO IITO je y CKJIAAy Ca BbUXOBUM IPETIOCTaB/LEHUM CTPYKTypaMa. XeMHrjCcKa oMepama u3
apomara (Tabena 11) y cknaay cy ca peepeHTHUM BpeIHOCTUMA 33 YIJbEHUKOBE aTOMe U3
oensenoBor npcrena (110-170 ppm). Ha Hemto BUIIMM BpeTHOCTHMA Halla3e Ce MUKOBU KOjU
MOTUYY U3 YIJbEHHUKA KapOOKCUIIHE TPYIIE, KOjU Cy Takohe y OKBUPY peepeHTHUX BPEIHOCTH.
C o03upoM 11a y OKpYXKEHmy METHIEHCKHX Tpyla Kojeé MOTHYYy M3 MOCTOBa u3Mely nBa
MOJIEKyJla THOCAJIHMIMIHE KHCEIMHE HeMa NpPUCYTHUX He3acuhemwa, HHUXOBa XEMH)CKa
nmoMepama ce Takole ciaaxy ca nmoganuma u3 guteparype [153].

EITP cnextpu Mory OUTH 0J1 BEJIMKE KOPUCTH 3a 00JbYy KapaKTepH3alHjy KOMIUIEKCHUX
jenumema Koja caapke joHe ca 0ap jeJHUM HECIapeHUM EJICKTPOHOM, Kao INTO Cy JOHHU
npenasHuX MeTana, OPraHCKU cI000JHH pagukand uTa. OBa MeToJa MpejcTaBiba Nnapaieny
HMP crniekTpockomnuju Koja HCIUTY]je HyKJI€apHH CITUH MoJieKyaa. JenHnoctaBaa nmpumeHa EITP
criekTpockonuje kopuctu 6axap(l1)-jon, enexrponcke kondurypanuje 3d°, xoju npescrasmba
Hapo4yuTo Jo0ap mpuMep joHa MeTana ca MoryhHourhy rpahema KOMILIEKCa pa3iuyuTe
reomerpuje (TeTpa-, MEeHTa- M XeKca-KOOpAUHOBaHHW). ['eomeTpuja KOMIUIEKCa yTHYe Ha
enexTpoHcke ocooune 6akap(ll)-joHa, Ha pemocies eHepreTckux HUBoa 0 opOuTana, Kao U Ha
€HeprHjy OCHOBHOT CTamwa 3a oJronapajyhy reomerpujy komruiekca [154].

Ho6ujenun EIIP cnexTpu mokasyjy 1a HeMa KapaKTepUCTHYHOT XUIEp(UHOT IIenamba
yclie[l HyKJeapHOor cliiHa 0akpa U Ja KOMIUIEKCH He IMOocenyjy akcujaiHy cumerpujy. OBo
MOXKe OMTH ToOcieaulla KOOpAWHOBama Oakpa 3a JBa aTromMa CyMmIlopa KOjU ce Halase y
CTPYKTYypH Harpahenux komruiekca. Hamme, rmokaszaHo je J1a mpupojia JINTaHaaa ca Kojuma ce
Bpm KoopauHoBame Oakap(ll)-joHa mma yTHIaja Ha MarHUTYJQy KOHCTaHTE XUIEP(PHHOT
nenama, A, kao u Ha BpeaHocT g [155]. IlITaBuiie, moka3saHo je Ja JIMTaHIU KOJU CaapiKe
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CYMITOp Ka0 JOHOPCKHU aTOM CYIITHHCKH CMamYyjy J BpeAHOCT y nopelhemy ca nmurananma ca
a30TOM M KHCEOHUKOM Kao JIOHOPCKUM aTOMHUMA. 3a aKCHjaJIHE CUMETPUYHE KOMIUIEKCE THUIIa
CuSs kapakTepuctuyHe cy ¢ Bpeanocty y panry 2,06 — 2,10 [156]. OBakBu CeKTpH yKa3yjy
Ha BEpOBATHY OKTaeJapcKy CTPYKTYpy Harpal)eHuX KomIuiekca.

5.2. Cyncrutyunone peaknuje komiuiekca 6akpa(ll) ca S,O-rerpageHTaTHUM
JMTaHIMMa, 1epUBATHMA THOCATUIIUIHE KUCeJuHe ca L-MeTHoHnHOM, L-iicTeMHOM U

5'GMP

J1o6po je mo3HATOo /1a je MHTepaKIMja KOMIDICKCAa HEKUX MPeJIa3HUX MeTajla, HAPOUUTO
komiuiekca tuarune(ll), ca monexymom JIHK kibyuan (akTop 3a HCIOJbAaBamkEe HUXOBE
aHTUTYMOpCKe akTuBHOCTH. MHTepakija komiuiekca maruHe(ll) ca monexynom IHK oxBuja
ce yIriIaBHOM Ipeko azora y nmo3unuju N7 ryaHuHa, oK je MHOTO pehe BesuBame mpeko N7
anennna, omHocHO N1 u N3 muro3una. Ca apyre crpaHe, HeXxeJbeHa JIejCTBa KOja Ce jaBIbajy
yciel NpUMEHE OBE TpyIe JISKOBA IMOCIEOUIa Cy HHTEpaKIHje ca OMOMOJIEKYJIUMa KOjU
caapke atoM cymrnopa [157-160]. Y3umajyhu cBe HaBeseHO y 003up, O/ BEIUKOT j¢ 3HaYaja
UCIIUTHBAKE HMHTEPAKIMja KOMIUIEKCa MeTala KOju Cce€ TpHMElYjy y Tepamuju ca
OMOMOJIEKyJIMa KOjU caJpkKe a30T W CyMmIiop Kao xerepoarome. Lmib je mobosbiname
6e30emoHOCHOr mpoduia mocTojehux MIATUHCKUX AHTUTYMOPCKHX JIEKOBA U pPa3BHjambe
HOBHX JIEpHBATa KOjH MOKa3yjy 00Jbe TEpanijCcKe KapaKTEPUCTHKE. Y OBOM pajy HCIIUTHBAHA
je uaTepakuuja komiutekca 6akpa(ll) ca nuranauma xoju caapke cymmnop (L-metnonus u L-
muctenH) U a30t (5°-GMP). Ha ocHOBY 100HjeHIX pe3yniTara, MOXe Ce 3aKJbYUHTH Ja je pejl
peakTHBHOCTH UciMTHBaHNX Komruiekca cinenehun: K1 > K2 > K3 > K4. To ykasyje na
kommieke K1 koju caapku JBe METHJIEHCKE rpyne y OOYHOM HHU3y WHEPTHOT JIUTaH/Aa
Mokasyje HajBehy peakTMBHOCT, JIOK j€ HajMame peakThBaH koMmiuiekec K4 koju caapxu net
METHJICHCKMX TIpyna. Ha OcHOBYy oBora MOXeMO 3aK/byuyuTH Jla YBOheme 0JaTHHUX
METHJICHCKHX IpyIia y OOYHH JIaHAI] ”HEPTHOT JMTraH/a (y OBOM ciy4ajy komruiekca oakpa(ll))
U3a3MBa CTEpHE CMETH-€, LITO ycropaBa peakiuje cyrncrutyuuje. Ocum Tora, nopehemem
BPEHOCTH KOHCTAHTE JPYTror peaa 3a oda Kopaka cynctutynuje, K1 u K2, Moxe ce youutn na
j€ IpYTH KOpaK CyNCTUTYLUje CIIOPUjHU O MIPBOT KOJ CBUX MCHUTHBAHUX KoMILIekca. Takobe,
NOOMjeHrn pe3yJiTaTd TOoKa3yjy /Ja je PEaKTHMBHOCT HMCIUTHBAHMX JIMTAHAJa MCTa 3a CBE
komrutekce 6akpa(ll) u mparu cnenehu pemocnen: L-Met > L-Cys > 5°-GMP. Jluranau koju
canpxke cymmop, nonyt L-Met u L-Cys cy mHoro 6ospu mHykieodumu on 5’-GMP koju
npencrasiba N-moHopcku nuranj. Takolje, Ha OCHOBY J00MjeHHMX BPETHOCTH MOXE ce
3aKkJbyudTd U 1a cy tHoetpu (L-Met) Hemto peaktuBHHju y nopehemy ca tHonmuma (L-Cys).
OBakBa peakTUBHOCT MOK€E c€ 00jaCHUTH IPUCYCTBOM METWJI IpyIie Ha aToMy cymmopa L-Met
Koja oBehaBa BeroBy HyKJICO(MITHOCT YCIIe A MPUCYTHOT MMO3UTHBHOT HHAYKTUBHOT e(eKTa.
Hucke BpeHOCTH 3a IPOMEHY EHTAJINHKj€ aKTUBHpama, AH? , kao U HeraTMBHE BPEHOCTH 3a
IPOMEHY eHTPOIH]je aKTHBMpamba, AS” 1y y IPUJIOT acolMjaTUBHOM MEXaHU3MY 3a PeaKiiuje
CYIICTUTYIIM]j€, ILITO je Yy CKJIAAy ca paHuje 00jaB/beHHM pe3ysiTaTUMa 3a HEKe KOMILIEKCE
oakpa(ll) [161,162].
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5.3. Unrepaknmje kommiekca 6akpa(ll) ca S,O-TreTpageHTaTHUM JTHTAHIAMA,
JAepUBATHMA THOCATUINJIHE KUceTuHe ca MoJiekyjaoM IHK u xymanum cepymckum
aJI0yMHHOM

VY3umajyhu y 063up na je JJHK monexyn meta Benukor Opoja aHTUTYMOPCKHX JICKOBA
KOJH C€ 3aCHMBAjy Ha KOMIUIEKCHMMa MeTaja, O] BEJIMKOI je 3Hadaja oapehuBame jaunHe
IBUXOBE HHTEpaKIyje. JenHa o Haj3HAYAJHUJUX METOoJa je CIIEKTPOHCKA arcopIIHoHa
cnekrpockonuja. Aduauter BesuBama komiuiekca K1-K4 3a CT-JIHK wucnutuBan je
MPUMEHOM aICOPIIMOHE CHEKTPOCKOIICKE aHaiu3e, NpahemeM CIEeKTpaTHUX MpOMEeHa
komiuiekca o goxarky JAHK. Jlomarkom IHK y pacTBOp CBMX MCIUTHBAHHUX KOMILJIEKCA
HACTajy CIIMYHE CIEKTpaJHEe IPOMEHE y AarCOPILMOHOM CIIEKTPY KOMIUIEKCa, jaBJba Ce
3HAYajHU XHIIEPXpPOMHH edekar ca mojaBoM HOBe Tpake Ha 250 nm. Xwumepxpomuszam ca
1ojaBoM HOBOT curHana y UV-VIiS criekTpy cyrepuiie Ha CHa)KHO BE3MBaHE¢ CBUX UCTIUTHBAHUX
komiuiekca, K1-K4, 3a monexyn JIHK [162-164]. Ha ocHOBY 100ujeHe BPEAHOCTH KOHCTAHTE
Kb mpumehyje ce cHaxxna naTepakimjy cux ucnutuannx komiiekca Cu(ll) ca CT-AHK. Pex
peaktuBHOCTH Komiuiekca je ciuenehu: K1 < K2 < K3 < K4, mro 3Haun na Hajoosby
uatepakijy ca CT-JIHK octBapyje kommuieke K4. Kommiekc K4 mokasyje m Gosby
unrepakuyjy ca CT-THK y nopehemy ca knacuunum uarepkaizaropom (Tabena 19), eruaujym
6pomusiom, unja je Bpexnoct Kp = (1,23 + 0,07) - 10° M [165].

Kako Om ce momatHO MOTBpIWIa MHTEpaKIMja CHUHTETHUCaHMX Komruiekca ca JIHK
MOJIEKYJIOM, CIIpOBeieHa je M (hIyopeclieHTHa €MHCHOHA CIIEKTPOCKONMja ca eTHIUjyM
opomuaoM. Etuamjym Opomun je KjIacudaH HHTEPKAIATOP KOjH MMOKa3yje 3Ha4ajHy EMHCHOHY
¢bnyopecueHIjy Kajga ce nHTepkaiaupa usmely 6aznux napona y monekyiny JJHK. Mehytum,
y MPHUCYCTBY HEKUX jequmbema (komrekca K1-K4) koju Mory na uHTeparyjy ca MoJeKyJIoM
JIHK u 3ameHe eTuanjyM OpoMuJI, jaBiba ce CMambemhe curHana. Jlooujenu pe3yiaTaTu mokasyjy
WHTEpakiujy Komiuiekca ca mosiekysnoM JIHK, umme mnotBplhyjy na mory na 3ameHe
UHTEpKAIUpaHu eTuaujym opomun [166]. Bricoke BpeIHOCTH KOHCTAHTH Talliekha YKa3yjy Ha
TO Jia CBM McnuTuBaHu KoMiutekcH Oakpa(ll) umajy Benuku adpunuter 1a ucrucuy Eb u na ce
cHaxxkHo Bexy 3a JIHK. U3 BpemHoctu koHcTanTu ramema Ksy kommekca (TaGema 20)
3akJbyuyje ce na Hajpehu aduuurer 3a JJHK monexyn uma komrmiekc K4, mro je y ckiany u
ca pe3yiTaThMa amncopnuuoHe crekrpockomnuje. Ilopehewmem nobujenux Bpeanoctu CrepH-
BonmMepose koncTante ca Beh myOmukoBaHuM pesynraTuma 3a komiuiekce Oakpa(ll) ca S-
aJIKUJI M S-apuJl iepuBaTUMa THOCATHIMIIHE KucenuHe [162], 3amaxajy ce cauyHe BpeAHOCTH
xoHcTanTe BesmBama (10%M™). Hexm xommmexcu 6akpa(ll) ca S-amkenun pepuBaTHMa
THOCANMIIMIIHE KHCEIHHe TToKa3yjy BpeaHoctu Ksy oko 10°-M™ [119], mrro 3Hauu 1a nocesyjy
6ospu aduHuTET Be3uBamwa 3a JIHK Mosekyn on ucnutuBaHux jeaumema. M300p nHepTHOT
JIMTaH/ia y YHyTpallmkoj chepr KOMILIeKca MOXKe YTHIIATH Ha CHAary MHTEpakKIifje KOMIUIeKca
u JIHK monekyna, ITo JONPUHOCH ITPOHAIACKY JieKa ca 60Jb0M aHTUTYMOPCKOM aKTHUBHOIINY.

[To3naro je ma cepyMCKu alOyMHUHH MOTY Ja BEXY M TPAHCIOPTYjy BEIHKH Opoj
CYTCTaHITH, TONMyT aMUHOKHCEIIMHA, CTepOMJa, joHAa MeTayna, Kao u Apyre (apmaieyrcke
MOJIEKyJIe MyTeM KpBHE IU1a3Me A0 oaroBapajyhux Tkua. CTora je HEONXOJHO HCIUTATH
WHTEPAKIH]y u3Mel)y cepyMcKUX aaOyMuHa U KOMILUIEKCa Mpea3HuX MeTajla Kao OMOJIOIIKU
aKTHUBHHX jeaumema. Mako cBu umcnutuBanu koMmiuiekcu Oakpa(ll) mocemyjy cmocoGHOCT
CHa)XHOT BE€3MBamba 3a XyMaHU CepyMcKH anOymuH, HajBehu apuHuTeT MMa Komiuiekc K4.
Takole, Ha ocHOBY n0oOHujeHnx N Bpeanoctu (Tadena 21), Moxe ce 3aKJbyYUTH J]a Ha ATOYMUHY
MIOCTOjH jE€HO MECTO 3a BE3MBahC HCITUTHBAHUX KOoMILTeKca [167].
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5.4. MonekyJickn T0KUHT KoMIuiekca 6akpa(ll) ca S,O-TeTpageHTaTHUM JTUTAHINMA,
JAepuBaTHMA THOCAJTHINIHE KHCeJHHe ca MoJiekyJaoM JTHK u xymanum cepymMckum
aJI0yMHHOM

JonaTHa noTBpAa uHTepakuuje komruiekca ca JJHK monekynom cnposeseHa je in
silico, monekysckum qOKUHIOM. CHMYJIAIMjOM MOJIEKYJICKOT YKJIallama, MOXKE Ce IPEIBUICTH
HajBEepOBaTHU]ja KOH(pOpPMaIKja U UHTEPAKLKje MAJTUX MOJIEKYJIa ca MaKPOMOJIEKYJINMa, Tj. Y
OBOM CJIy4ajy KOMIUIEKCa MeTana ca Omomosekynuma. [IpuMeHom cuMymnanuje MoJIeKyJICKOT
yKJIamnama Moryhe je npeaBuaeTu uHTepakiujy nu3Mely kommuiekca 6akpa(ll) (kommiexcu K1-
K4) ca monekynom JIHK m XCA. Hajbospa xoH(pOpMaIja MCIMTUBAHUX KOMIUIEKCA ca
HAjHIDKUM BPETHOCTHUMA CII00OTHE SHEpruje Be3MBama M3/IBOjeHA je KaKo O ce yTBpIuiia
HajBEpOBAaTHHja MPOCTOpPHA OpHjEHTallMja jeAumbemha yHyTap ABocTpykor xenmkca JJHK
MOJIEKyJla W Ha Be3yjyhuM MecTMMa XyMaHOT CepyMCKOT anOymuHa. Pesynratu cy
IPEICTaB/bEHN TAaKO Jla Ce HEraTUBHHjE BPEIHOCTH OJHOCE Ha Behw auHUTET KOMILIEKca
peMa UCIIUTUBAaHUM MaKpOMOJIEKYIMA.

Pesynratu nmokuHra ykasyjy Ha TO Ja CBM KOMIUIEKCH TOKa3yjy CIMYHY MoryhHocT
ykiamnama ca 06a JIHK ¢bparmenTa, oAHOCHO MMajy CIIOCOOHOCT Ja MHTEPAryjy WK ca MajTuM
*I1eboM uiu mHTepKanaujom. MaTepkananujy omoryhasajy ¢heHui rpyre KoMiuiekca. bosby
baexcubunHoctT Qenun rpyna omoryhaBa Ayku anu@aTHUHU OCTaTaK, YUME C€ IMOCTIKE
MOTIYHUja MHTEpKaNaluja ¥ J00Hjajy ce HIDKE BPETHOCTH CHEPruje Be3wBama. Mmnak, y
Clly4ajy MHTEpPaKIIHje ca MaJuM KJIeOoM, AyKUHa anu(aTuyHOT HU3a HEMa IPECYAHH YTHUIA)
Ha WHTEPAKIHUjy M PE3yNTaTH IOKHWHTA Cy BpJIO CIMYHH 33 CBE HMCIMTHBAHE KOMILJICKCE.
VYnpaso 300r tora je kommuiekc K4 nokas3ao HajHH)Ke BPeJHOCTH €HEpruje Be3uBama MpeMa
JHK d¢parmentuma. VYommreHo Trienajyhu, pesyiaTaTd JOKMHTAa Yy CKJIaay cy ca
eKCIIEpUMEHTAIHUM ~ PEe3yJTaTUMa aIlCOPILUOHUX CIEKTPOCKONICKUX HCIUTHBaWma 3a
untepakuujy ca JJHK monexynom, u 3a ucnutuBane komruiekce npare cienehu penocnen: Kl
< K2 < K3 < K4. YTtunaj anudpaTuyHor HU3a OrJie/ia ce U 'y HHTEPaKLUjU ca MAJIUM KJIeO0M.
Kommnexc K1 mocenyje Hajkpahu HM3, eTUIEHCKH, anu(paTUYHU JaHAIl U yCJe] CMameHe
(b1eKCHOMITHOCTH MOJKE J1a C€ OpPjE€HTHIIIE CaMO Ha jeJJaH HauuH I7I€ j€ METAIHHU LIEHTap J1aJIeKo
on JIHK monekyna. [lorogna koHdopMmaiyja UCIUTHBAHUX KOMILJIEKCA Y WHTEPaKIHjH ca
monekyinoMm /IHK mosehaBa moryhHocT dopmupama BelIukor Opoja BOIOHMYHHMX Be3a Koje
CBEYKYITHO JIO/IaTHO CTa0MIIN3Yjy CUCTEM KOjH YMHE UcuTUBaHu KomIuieke 1 JIHK monexyor.

Al-ashahy u capagnunu crpoBenu cy aHamu3y MOJIEKYyJCKor ykiamawa Oakap(lIl)
koMIuiekca ca N,O-OuieHTaTHUM JIMTaHIuMa, JepuBaTiMa caluuianiexuaa y CTpykrypy b-
JHK xoja je xopumihena u y oBoj nucepranuju [168]. Pesynratu oBe ucrpaxuBauke rpyrme
nokasyjy Aa ucnutuBanu Oakap(ll) kKomIiekcu ocTBapyjy YIJIaBHOM €JEeKTPOCTAaTHUKE
MHTEpakije TNpu MOJEKYyJICKoM ykiamawy Yy crpykrypy JAHK wmonekyna. Canuno
KOMIUIEKCMMa HCIHUTUBAHUM Y OBO] JMCEPTAlljU apoOMaTU4HE rpylie JUraHaja OCTBapyjy
HEKOBAJICHTHE T-T CTEKWHT MHTEpAaKIIMje ca T eaekTpoHuMa 6aznux naposa /JIHK octBapyjyhu
npuToM xuapodoOHe HHTepaklidje Koje HOoJaTHO cTabmin3yjy anykTt kommiekc-JIHK
moJekyt. Kathiresan u capagauim nprkasainy cy MOJIEKyJIcKo ykinaname 6akap(Il) komruiekca
ca S,N,O- tpuneHTatHUM (eHosaTHUM JuranaoM y ctpyktypy JAHK Monekyna kopumthemem
coptepa AutoDock Tools [169]. PesynTtatu oBe cTyauje NoKasyjy Ja IOMEHYTH KOMILIEKC
IIpe CBera CTymna y MHTepakuujy ca ¢pyHkunoHanHum rpynama JIHK monekyna, nmpy uemy He
nosoau a0 npekupaa asoctpykor xenukca JJHK. Ca mpyre crpane, Kamran u capaanunu
MIPEACTAaBUIIM Cy MOJICKYJICKO yKJamame JiBa OmHykjepaHa komiuiekca Oaxpa(ll) ca N,O-
auragauMa y ctpykrypy mosekyna JIHK [170]. CninyHo HammM KOMIUIEKCHMA, UCTIMTHBAaHA
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jenumbemha WHTEparyjy Wik ca MajluM JKJIeOOM WM HWHTEpaKallujoM, OCTBapyjyhu mer
OJTHOCHO TPU BOJOHUYHE MHTEPAKIIH]E ca MypUHCKUM Oa3zama aJIcHHHOM U TYaHHHOM.

XyMaHU CepyMCKH QIOyMHH MPEICTaB/ba HETIMKOIU3UPAHU TOJUNENTHIHU JIaHAIl,
yyja je TepuujapHa CTPYKTypa oOIHKa cpla, caurmbeHa o 8 ainda xemukca. Y OKBHUPY OBE
CTpyKType u3aBajajy ce tpu nomena (I, 11, 1), a y okBupy cBakor oj \bux 110 JBa cyoioMeHa
(A, B). [IBa rimaBHa Be3yjyha mecta, Koja Ccy jokaiau3oBaHa Ha cyogomenuma A u A, y
nuteparypu cy o3HaueHa kao CymioBa mecta | u Il. Pesynratu cryamje Tabassum-a u
capaJIHMKa yKa3yjy Ja c€ HOBOCHHTETHCAHHW KOMIUIEKC 0akpa Be3yje Yy OKBHPY XuApohoOHE
myrbuHe cyomomena |IA u Hamasu ce y HemocpenaHoj Onm3uHu XuaApoPoOHUX ocTaTaka
amuHOKHcenuHa Lys-195, Trp-214, Ala-215, Arg-218, Leu-219, Val-216, Ala-291 u Glu-292.
Ocum  xuapopoOHUX UWHTEpaKIuja (HOpPMHpPAHU CHUCTEM j€ JOJATHO CTaOWIM30BaH
BOJIOHHYHHUM Be3aMa U CJIa0MM eJIEKTPOCTATUYKMM HHTepakiijama [171].

AHanmm3oM pesynTaTa MOJIEKYJICKOT JOKHMHTa Tpyla ayTopa jeé YyTBpAWJa MECTO
Be3MBama KOMILIEKca Oakpa Koju caapku nedrodbunpon u (HeHaHTPOIMH KAo JUTaHIe 3a
XyMaHu cepyMcku anOymuH. HajcraOunamja koH(popMaiuja ocTBapyje Be3e ca
aMMHOKucenuHama y okBupy cy6momena IIIA (CymioBo mecro Il). AMuHOKHCEIMHCKE
CEKBEHIIC O] 3Hauaja 3a popMuUpame OBUX HHTepakuuja cy Val-493, Asp-494, Glu-495, Thr-
496, Tyr-497, Val-498, Pro-499, Lys-500, Leu-532, Val-533, Lys-534, Lys-536, Pro-537 u
Lys-538. [Topen cioMeHyTHX aMHHOKHCEITHHA Koje popMupajy xuapodoOHH [IeTr, youeHa je U
jeIHa BOJOHWYHA Be3a M3Mely BOJIOHMKA Y OKBHPY KOMILIEKca Oakpa ¥ aMUHOKHCEIHHE
Glu495 y okBHpy XyMaHOT cepyMcKor anoymuna [172].

Ha ocHOBy mo0ujeHMX pe3yiTara JAOKHHTa Y OBOj JOKTOPCKO] JHUCEPTAIHjH, KOjU
MOKa3yjy Jia ce eJIeKTPOCTaTHUKE ¥ BOJIOHUYHE UHTEPAKIIHM]je Ipajie ca aMUHOKHCEINHAaMa Koje
npunanajy cyonomeny Il, u3Boau ce 3akspyuak na ce BesuBame 3a XCA femiaBa y OBOM
cyonomeny (I MecTo) mTO je y ckiamy ca pe3yiaTraTHMa eKCIIEPUMEHTAIHHX HCIUTHBAMbA.
Hamwme, mokazano je na ca moBehameM KOJMYMHE KOMIUIEKCA [0Ja3d [0 Tallema
¢nyopecuenimje XCA ycnen HHTepaklyje KOMIUIEKCA cCa OCTaTKOM aMHUHOKHCEIMHE
tpuntodpan (Trp-214). OBakBU pe3yiTaTd Cy y CKJIaay ca IPyrdM HCIUTHBAambHMa KOjH Ce
OJIHOCE Ha HHTepakiije komruiekca 6akpa ca XCA [168]. ApuHUTET HCTUTHBAHKX KOMITIEKCA
npema XCA npatu cienehu penocien: K1 < K2 < K3 < K4, u oBu pe3ynratu y CKiIaay cy ca
eKCIIEpUMEHTAIHUM BPEJHOCTHMA Be31Bama 3a ajJ0yMHUH.

5.5. Invitro aututymopcka akTuBHOCT Komiiekca 6akpa(ll) ca S,O-rerpagentaTuum
JUTAHANMA, 1ePUBATHMA THOCATULNIHE KHCETHHE

buoneoprancka xemMuja M CHHTE3a KOMIUIEKCHUX JE€UIbCHA y TEPANH]CKE CBpXE
n00uiIa je Ha 3Havajy OTKpuheM aHTHTyMOpPCKE akTUBHOCTH yucniamune [173]. Hexerbena
JIJCTBA KOja C€ jaBJbajy Kao IMOCJeNUIla HheHe MPUMEHEe, ypol)eHa U CTedeHa PEe3UCTEHIIN]ja
TyMOpCKUX henuja Ha JeK MpeCcTaB/balld Cy OCHOB 32 CHHTE3Y HOBHX XeMUOTEpareyTHKa ca
00sp0M edukacHomhy U TOKcuKoomkuM npoduiiom [174]. Mely mpena3sHum MeTaauMa Koju
cy kopuitheHM 3a CHHTEe3€ M3/BOjUO ce Oakap Kao OMOTreHH eleMeHT. YCIIeIIHa Tepanuja
KOMIUIeKca 0Oakpa Mmojpa3ymMeBa J1a ce y 003up y3My, KaKO XEMH]CKE KapaKTepHUCTHUKE joHa
Oakpa(ll), Tako M KapakTepUCTUKE JOHOPCKUX aroMa JmraHajaa. Ha Taj HaumH yTHue ce Ha
OMHOC JIMMO(DHIIHOCTH ® XUAPODHIHOCTH HarpaleHOr KOMIUIEKCa, TMposia3ak Kpo3
¢dochonunuaHn ABOCIOj, paCTBOPJBUBOCT Yy EKCTpaleNyapHO] TEYHOCTH, MOAU(DUKYjy ce
TBpZE, OHOCHO MEKe OCOOMHE MeTaja W yTUYe CE€ Ha peakilhje ca KOMIUIEKCHMa JIPYTrHX
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MeTajia, OAHOCHO KoMILTeKcupame jona 6akpa(ll) ca eamorennm muranauma. Kapakrepucrtuke
jona Oakpa(ll) jecy ma Hajuemhe rpaaM KOMIUIEKCE ca KOOpPAMHAIMOHUM Opojem 4-6,
KOOP/IMHOBAME ca BEJIMKUM OpOojeM JIMraHa/ia Koju Kao JOHOPCKE aTOMe CallpiKe a30T, CyMIIOp,
KHCEOHUK U (hocdop, U KOMIUIEKce pasimuure reomerpuje. To cBeoOyxBaTHO omoryhasa
BEJIMKH M300p JTMraHaaa npuinkoM cuarese [37,62,68].

VY pagy Singh NK [175] u capagHuka HCOMTHBaHa jeé aHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT
komiuiekca Oakpa(ll) ca Tmocemukap6asonuma. Komriekcu Oakpa(ll) ca N-amkuioBanum
M3aTUH THOCEMHKapOa30HUMa y CBOjOj CTPYKTYpHU TOpPE] JTOHOPCKUX aToMa a30Ta CaJpike
CYMIIOp U KHCEOHMK. IbuXoBa HUTOTOKMCYHOCT MCIHMTHBaHA je Ha Behem Opojy hemujckux
nuHUja, Mehy kKojuma ce Hanasu u henujcka nmuauja A549. 1Csp BpennocT n3Hocuna je 82,56
MM, mTo je y mopehemy ca pe3yiaTaTiMa UCTPaKHBamba CIHPOBEACHUX Y OBOj JAUCEPTALHjH
Buniectpyko Beha Bpennoct. [lpumeheno je u n1a 00by aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT TOKa3yje
KOMILIEKC KOjU MMa BOJIyMHHO3HH]Y Tpymy (OCH3MJI OCTaTaK), JIOK C€ OHA 3HAYajHO CMambyje
ko1 N-amkun u N-apun nepuBara. Y 0BOj TOKTOPCKO) AUCEPTALMJH Cy JEIUIEHA ca dYKUM
anmnpaTHIHUM OOYHMM OCTAaTKOM Takohe mokasana ja mocenyjy 00Jby HUTOTOKCHYHOCT Y
OJTHOCY Ha JIUTaHJIe U KOMIUIEKCE KOjU cajpxe Kpahu Hus.

Casiopeinas® cy xomrmutekcu 6Gakpa(ll) ca pasnmuuuTM XeJaTHHUM JIMTaHIMMA
(OunupuauH wiaM (EHAHTOJHMH Ca TIMIMHOM WIM AleTHIAETOHATOM KAao CEKYHJapHHM
JIMTraHIrMa) KOjU Kao JOHOPCKE aTOMe CaJipke a30T U KuceoHuk [176]. Mako join yBek HUCY y
MOTIIYHOCTH Pa3jallilbeHH MEXaHU3MU KOJUM OBH KOMIUIEKCH JIENy]y IIUTOTOKCUYHO, TO3HATO
je ma noBojie 10 nucyHKIIMje MUTOXOHIPU]ja U OKCUAATBHOT omTehema, 1a ce HHTepKaupajy
n3mely Gasumx mapoBa y monekyny JHK, ma nosonme mo omrehema JIHK u xuaponmse
docdara [45,177,178]. OBH KOMILJIEKCH MOKA3aJId Cy MUTOTOKCHYHOCT HA BHIIE TYMOPCKHX
henujckux auHMja y iN Vitro u in Vivo uctpaxuBamuma. Takolje, moka3yjy HUCKY TOKCHYHOCT
Ipema 3/ipaBUM XyMaHuM henujama, 300T uera ce MHTEH3UBHO UCTPaxXy]y. Jean o \bHX je U
KOMIUIEKC KOjU Y CTPYKTYPH Caap>KU JAUMETHJIOBAaHU (DEHAHTPOJIMH M TIIMLUH Kao JIUTaH/e
(Casiopeina llgly wim Cas llgly) [179] v mo3u ox 5 pumol/l uagykoBao je emumuHammjy
UHTpAIETyJIapHOT TIIyTaTHoHA KoJ 75% xymanux henuja kaprunoma mayha (A549) y3 no3Ho-
3aBHCHU 0roBOp. OBaj KOMILJIEKC JOBOAHM JI0 HACTAHKA TIIYTATHOH JUCYI(HIa IITO je HheroBa
HEeakTHBHA (opMa, IpU YeMy Ce CMarbyje CIIOCOOHOCT HeyTpalln3alije clI000IHUX pajuKaia
y TyMopckuM hesnrjama u noBehasa nurorokcuyHoct nutoctatuka [180,181]. Mctu komiieke
Ha henujama HeypoOnacToMa ydecTByje y mpoliecuMma henujcke amonToze U ayTodaruje
[182,183]. HberoBa MUTOTOKCHMYHOCT jeé OTKPHUBEHA je M Ha XyMaHHM henrjamMa KapuuHOMa
nojke (MDA-MB-231), npu uemy je ICso BpeanocT nszHocuiaa 1,55 uM, a mokasano je u jaa
yTH4Ye Ha MeTa0oJiM3aM YIJbEHUX XHJpaTa W HYKJICOTHIAa W Ja TMOKa3yje Opike NejCTBO y
nopehewy ca pedepentHoM yucnramunom [184]. Casiopeina Ill-ia (xomruiekc ca
IUCYTICTUTYHCAaHUM OWITUPUIMHOM W aleTHJIAIlETOHATOM KAao MOMONHHMM JIUTaHIOM) H
Casiopeina IIGly ucriutyjy ce KIMHHYKHM y Tepanuju KOJIOPEKTATHOT KapIWHOMa KOJOHA U
neykemuje [45].

[uToTOKCHYHOCT KOMITIeKca Tpema henujckoj auHuju KapruHoMa kojona HCT-
116 noka3zaHa je M Ha jeIUbCHUMA CIUYHOT THIA, OMHYKJIEapHUM KOMIUIEKCHMa Oakpa Koju
Cy S-aiKwmi M S-aJIKeHWIT IEPUBATH THOCATUIIMITHE KUCENIWHE (BUAM YBOM) M CaJIp’Ke IOHOPCKE
atome kuceonuka [117,118]. Kommiekcu S-akuia THIA HMHAYKY]Y JTO3HO-3aBHUCHY
IIUTOTOKCUYHCT KOja j€ BPJIO CIIMYHA OHOj KOJy TIOKa3yje YyuUcCniamuHda, 0K je KOJI KOMIUIeKca
ca JWraHguMa S-aJKeHW THUIA UUTOTOKCUYHOCT CIWYHA YUCHAAMUHU TEK TPH BUCOKUM
koHIenTpanujama (250-1000 pumol/l) [185].

AHTHUTYMOpCKa akTUBHOCT KomIuiekca 6akpa(ll) kox kojux je 6akap KOOpAWHOBAH 3a
aTomMe cymropa u kuceonuka [186], kako je MPETMOCTaB/bEHO M y OBOj AMCEPTAIUjH, ca
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nepuBatuMa N-OeH30MITHOypee HMCHUTHBAHM Cy Ha MMIJUM JMHHMjaMa aJeHOKapLHUHOMA
nojke [187]. Komruiekc Koju y p-TI0JI0kKajy CaapKu HUTPO TPYIy UMa O0JbY IIHTOTOKCUYHOCT
y OJIHOCY Ha HECYIICTUTYHCAHH U KOMILIEKC Ca XJIOPOM Y 0-TI0JI0KaJy 48 caTh HAKOH H3JIarama
henuja kommekcuma. AyTopH cMaTpajy Jia ce ’eroBa IUTOTOKCHYHOCT jaBJba KAo MOCIIEANIIA
CTBapama HUTPO(PEHW aHjOH pajuKaja W CyNEpOKCHJ aHjOH pajJuKaja KOju HAcTajy IOoJ
yrunajem enzuma NADPH muroxpom Paso penykTase. LIMTOTOKCHYHOCT y BUCOKOM HPOILICHTY
nosehaBa rpaheme KoMIIIEKca ca JUraHAuMa KOjU Cy JIepUBaTH allWITHOYpee y nopehemy ca
TECTUPAHUM JINTAHJHMA.

VY 0BOj AucepTalfji CUHTCTUCAHH JUranau U komrwiekcu Oakpa(ll) Tectupanu cy y
[IUJbY UCITUTHBAka IHXOBE aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH Ha XyMaHUM heJrjamMa KOJIOpeKTaTHOT
kapuuaoma kosona (HCT-116), miayha (A549) u mojke (MDA-MB-231). Opn cBux
UCIUTUBAHUX jEe/IMIbEHa, HAjOOJbY HUTOTOKCHYHOCT IpeMa CBUM helujCKUM JIMHUjaMa
nokazao je komruiekc K4. [Ipu xonuentpamuju ox 7,8125 pM, HaBeeHN KOMILUIEKC MTOKa3a0
je uurorokcuyHocT 3a Buiie of 50% MDA-MB-231 u HCT-116 henuja, 1ok je ABOCTPYKO
Beha konuentpanuja (15,625 pM) Ouia HeomxojHa 3a enuMuHanuMjy Buine oa 50% A459.
Tpeba Harnacuty u 1a je komiuieke K4 nHaykoBao IUTOTOKCUYHOCT CBUX TyMOpPCKHX henmja
Opyu  HajHWKUM KoHueHTpammjama (1,953125 uM u 0,9765625 puM) u mnpu oBuM
KOHIICHTpalljamMa, aHTUTYMOPCKa akTUBHOCT Komiuiekca K4 je ox Tpu 1o cenam myrta Beha on
AKTUBHOCTH OCTAIMX jeaumerma. OBaj KOMIUIEKC je MOKa3ao 00JbY HUTOTOKCHYHOCT U Y
nopehemy ca craHgapiaoM, yucniamunom. Y3uMmajyhu y o03up HaBelCHE KapaKTePUCTHKE
UCIIUTUBAaHUX jelubeha, Kao W pesynrare uHrepaknuwja ca JIHK wmonekymom, XCA,
MOJICKYJICKOT JIOKMHTa Ca HCTHUM MOJIEKYJIUMa, MOXE C€ 3aK/by4uTH 1a Komriuiekc K4
npejcTaBiba A00ap KaHauaar 3a Oynyha dapmakosolika UCHUTHBAWma y TOJbY Teparuje
KaplIMHOMa KOJIOHA, JT0jKe 1 TiTyha.
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6. 3AK/JbYUAK
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Ha ocHOBY n00MjeHMX pe3ysTara KOju Cy MpuKa3aHu y 0Boj JIOKTOPCKO]j IucepTanuju,
MOTY C€ U3BECTH clieiehu 3aKIbyYIIH:

1. Cunre3a n kapakTepusanuja S,O-terpageHTaTHux Juranajaa (J11-J14), nepuBara
THOCAJTUIHIIHE KHCeJTuHe 1 oaroapajyhux kommiekca 6akpa(ll) (K1-K4):

2.

3.

>

MukpoaHainu3a CHHTETUCAHHX JIMraHaia u oAaroapajyhux komruiekca 6akpa(ll) ca
HaABEJICHUM JIMTaHIUMa, MOTBPAMJIA je Ja Cy EKCIICPHUMEHTAIHE BPETHOCTH Y
CKJIaJy ca TEOPHjCKUM MPOpauyyHHMa 32 CaCTaB YIJbEHUKA, BOJOHUKA M CyMIIOpa;
3a yTBphuBame CTPYKType CHHTETHCAHUX JIMTAHAAa U KOMILIEKCA TPUMEHEHE CY
uH(ppanpBeHa CIIEKTPOCKOIIH]a, HYyKJIapHO-MarHEeTHO-PE30HAHIIMOHA
CIIEKTPOCKOIHja, EJICKTPOHCKA IapaMarHeTHa pE30HaHIMja W MoJiapHa
MIPOBOIJBHUBOCT;

Kapakrepuctuune Tpake W3 HH(]pAIPBEHUX CIEKTapa KOMIUICKCA YKa3yjy Ha
JETIPOTOHOBAKE¢ KapOOKCHITHE TPYyTIe U KOOPAMHOBAKE MTPEKO aTOMa KHCEOHUKA U
CyMIIOpa;

Pesynraru mMonapHe MpoBOIJBUBOCTH MOTBPhYjy J1a Cy CHHTETHCAHU KOMILJICKCH
HECIIEKTPOJIUTH;

Ha ocHOBY criekTapa eneKkTpoHCKe TapaMarHeTHe pE30HAHIIN]e IPETIOCTaBIbEeHA j€
OKTaeJapcKka reoMeTpuja Harpah)eHuX KOMILIEKCa,;

Kunernuka Mmepema

>

Cyncrurynuone peaknuje komruiekca K1-K4 ca L-metnonunnom, L-iuctenHoM u
5’-GMP moka3yjy na ce CyNCTHTyIlMja OJIWTpaBa y JIBa y3acTOITHA KOpaka.
Peakiuuje kapakTepuilly KOHCTaHTE APYTOT pefia 3a 00a Kopaka CyNCTUTYIH]E,;

Pen peakTHBHOCTH MCIIUTHBAHUX KOMILIEKCA TIOCIIENIIA j€ FBUXOBE CTPYKTYpE, Ta
HajMamy PEaKTHBHOCT MoKa3yje komruieke K4 300r cTepHUX CMETHHU Y3POKOBAaHUX
CTPYKTYpOM,;

Jlpyru Kopak CyNCTUTYIH]j€ CIOPUjU O IPBOT KOJ CBUX UCIIUTUBAHUX KOMILIEKCA,
PeakTHBHOCT WMCIUTHBaHHMX JIUraHaga MCTa je 3a cBe komruiekce Oakpa(ll) u
MOKa3yje J1a Cy JIUTaHAM KOJU cajipiKe CyMIIop, MonyT L-meTnonuHa u L-mucrenna,
MHOTO 00JpH HyKIIeowH o1 5’-GMP koju npeacraBiba N-IOHOPCKH JTUTAH]T,

HNurepakuuje mosekya ca CT-JHK u XCA

HNonarkom JIHK y pacTBOp CBHX HMCIHUTHBAaHWX KOMIUIEKCA jaBJjhba C€ 3HAYAJHHU
XUIIEPXPOMHH e(ekaT ca mojaBoM HoBe Tpake Ha 250 nm,;

Bpennoctn koncrante Kb ykaszyjy Ha CHa)XHO BE3MBAmbE CBHX HCIUTHBAHHUX
komruiekca ca CT-/IHK. Hajoosy untepakiujy ca CT-JIHK octBapyje kommuieke
K4,

Jlomatak pacTtBopa KoMIuiekca y pacTBop etumujym Opommna-/IHK wu3azusa
3HAa4ajHO CMamelme UWHTeH3uTeTa (QuIyopeclueHje, uYuMe ce ToTBphyje
WHTepakiuja komruiekca ca mojsiekysiom JIHK. Tome y mpumor roBope u Bpe1HOCTH
CrepH-BonmepoBe KOHCTaHTE Tralema,

Kommnexc K4 nokasyje u Haj6osby crocoOHOCT BesuBama 3a XCA. Ha ocHoBy
NOOMjeHUX pe3yJiTaTa, MOXKe C€ 3aKJbYUUTH J1a Ha aTOyMHUHY MOCTOJU j€THO MECTO
3a Be3UBAbE UCTIUTUBAHUX KOMILIEKCA;
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4. MoJieKyJCKHU JOKHHT

>

CBU KOMILJIEKCH TOKa3yjy BeoMa CIIMYHE BPETHOCTHU CII000JHE EHEPIHje BE3UBambha
npema oba ¢parmenta JJHK, mro ykaszyje Ha MOTyhHOCT MHTEpaKIIUje ca MaJTUM
XIJIeOOM WM WHTepKamanujoM. MHTepkanamujy omoryhaBajy mpucyTHe (GeHum
rpymne, npu 4demy Oosby (QuiekcuOmiHOCT (eHms rpymna omoryhaBajy mayxu
anupaTHIHU HU30BU n3Mel)y Tpyna, Koju ce Halla3u y CTpyKTypH koMiuiekca K4;
Hajoospe pesynrare mokasao je komiuieke K4, mro ce cinaxe u ca pesyiaraTuma
ariCOpPIIIIMOHE CIIEKTPOCKOIICKE aHAJIM3e W EMUCHOHE (QuIyopecleHIje 3a
nHTepaknuje ca mojekynom JHK;

PesynraT KOMITjyTepCcKOT yKIIanama IMoKa3aiu ¢y Aa ce Be3uBame ca XCA nemana
y cyomomeny A (mecro 1), miTo je y ckiiaay ca eKCIepUMEHTAIHUM pe3ysiTaTuMa
eMHCHOHE (ITypECIEHTHE CIIEKTPOCKOIIH]E;

5. Invitro anTutymMopcka akTHBHOCT

>

Pesyratu MTT Tecta nokasyjy Jia Cy CBa HCIIUTHBAHA jeINHEHA MUTOTOKCUYHA 32
xyMmane henuje kapuumnHoma nojke (MDA-MB-231), xymane henuje xapruHoma
kosioHa (HCT-116) u xymane enutente henuje kapuunoma ryha (A549);
[MutoTOKCHMYHM e(pEeKTH HaBEAECHUX KOMIUIEKCAa Cy JI03HO-3aBUCHH, OJHOCHO
YOYEHO je J1a ca CMambeHheM KOHIICHTPAIK]je CBUX CITUTUBAHUX jEeNbEHA JI0JIa3H
70 3HAYajHOT pacTa BHjaOWUIHOCTH TyMopckux henuja. VMcnuTuBaHa jequmbermba
MOKa3yjy YMEpeHy U BUCOKY IMTOTOKCHYHOCT Ha HCIUTHUBaHe TyMopcke hemmje;0
On cBUX UCIIMTHUBAHUX JeIUECHA, HAJ00JbY IIUTOTOKCUYHOCT IT0KA3a0 j€ KOMILIEKC
K4 na cBUM HCIIUTUBAaHUM TYMOPCKHMM JIMHUjaMa.
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KparyjeBauky TMMHa3Hjy, IPYIITBEHO-J€3MUYKH CMEp ca OJJIUYHUM ycrnexoMm. VHTerpucane
akajeMcke cryauje ¢apmanuje Ha @DakynreTy MEIUMIMHCKHX HayKa YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesny ynucana je 2011. roguae u qumnomupaina 2016. roguHe ca MpOCEYHOM OIIEHOM
9,42 (neBet 1 42/100). CTpyuHHU UCHHT 32 MarucTpa apmaryje mojoKuia je npex KOMUCHjoM
Munucrapcrsa 31paBiba 23.02.2017. rogune.

koncke 2016/17. ronuHe ynucana je JOKTOPCKE akajgeMcke cTyauje Ha Dakynrery
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy, u3bopHo mojapydje McrpaxkuBama y
dapmanmju. YCMEHH JOKTOPCKH UCTIUT ToJioxkuia je 2018. rogune ca oieHoM 9. YuecTBoBana
je Ha XXVI koudepenuuju Cprckor kpucraiorpadcekor apymrsa, XV KoH(epeHIUjU
Yapyxema ncuxujatapa Cpouje, kao u 56. Konrpecy cryiaeHara OMoOMeTUIIMHCKUX HayKa ca
WHTCPHAIIMOHATTHUM y4elnheM.

On 27. nenembpa 2018. ronune 3amocneHa je Ha PakynTreTy MEIUIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity y 3Bamy HCTpaKUBa4 — IPUIPABHUK Ha IPOjeKTy MUHUCTapCTBA
MpoCBeTe, HayKe M TEXHOJOWIKOr pa3Boja Pemybmuke Cpb6uje mox HazuBoM ,,CuHTE3a,
MOJICIIOBake, (U3NIKO-XEMHUjCKE M OHOJIOIIKE OCOOMHE HEOPraHCKUX jelumbemha U
oarosapajyhux kommiekca merana” (eBUIACHLUMOHUM Opoj mpojekta - OM172016) umju je
pykoBowian mpod. ap Cpehko Tpudynosuh. Kao danunmnatop ykbydeHa je y HacTaBy Ha
Karenpu 3a dapmaneyrcky xemujy oa gebdpyapa 2019. rogune, rae caaa paau Kao capaaHUK
y HacTaBH. Te4HO rOBOPY SHIJICCKH je3UK W MO3HAje paj Ha padyHapy.

Hana 26. ¢pedbpyapa 2020. rogune Ha cennuuu HacraBHo-HayuHor Beha daxynrterta
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3ureta y KparyjeBiy ycBojeH je V3Bemitaj o OlleHHM HaydHe
3aCHOBAHOCTH TeME JOKTOPCKE TUcCepTanuje Moja Ha3uBoM ,,CHHTe3a, KapaKTepHu3alnuja u
UCIHUTHBaKkEe OMOJIONIKE AaKTMBHOCTH Komruiekca Oakpa(ll) ca S,0 - rterpageHTaTHUM
JUraHAuMa, 1epuBaTUMA THOCATUIUIHE KUCEIUHE .

Amna C. )KuBanoBuh je ayTop u KoayTop celaM Hay4HUX pajioBa 00jaB/bEHHUX Y LETOCTH
y nomahum u mehynapoguum yaconucuma Ha SCI TUCTH, Ka0 M IIECHAECT CAONIITEHha Ha
KoH(pepeHujama o1 qomaher u melyynapoHor 3Havaja.
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Oépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJTHOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Ana C. JKusanosuh , U3jaBJbyjeM Ja
JOKTOPCKa AUCEpTaIyja Mo HaclOBOM:

Cunresa, 1capalc'rcpmag!uia H HCNHTHBAILE OHOJIONIKE AKTUBHOCTH KOMILIEKCA

pakpa(ll) ca S,0-TeTpaleHTATHHM JHIAHIHMA, AEPHBATHMA THOCAJIHUHIHE KHCEJIHH

Koja je onbpameHa Ha PaKyATETY MEIHIHUHCKUX HAYKA

Vuupep3urera y Kparyjesiy npeacraBiba opueuHanto aymopcko 0eo HacTauo Kao

PE3YNTAT CONCMBEH02 UCMPANICUBAYKOZ Paoa.

Osom H3zjasom marxohe nomephyjem:
Jia caM jedunu aymop HaBeJIeHe JOKTOpCKe JucepTaluje,

14 y HaBENEHO] TOKTOPCKO] AUCEPTALMH HUCAM U3BPULUO/LA NOEPEe)y ay TOPCKOT HUTH
JPYror npaBa UHTENEKTyallHe CBOJUHE APYIHX ML,

Jia YMHOXEHY IPUMEpPaK JOKTOPCKE JucepTalyje y ITaMIaHoj | elEKTPOHCKOj opmu y
4ujeM ce TIPUIIOTY Hayla3u oBa M3jaBa caipkil JOKTOPCKY AUCEPTALHjy HCTOBETHY
0A0pameHoj TOKTOPCKO] AUCEPTALH]H.

YV Kparyjesny, 23.06.2022. roause,

'Jﬁ‘!a 1?4 IJ-’:&HOZ&{K

TIOTITUC ayTopa




Oopaszay 2

H3J4BA AYTOPA O HCKOPHIIRABAK Y JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Amna C. Kupaunouh

>< 03BOJbABaM

l HE JO3BOJbaBaM

VHuBep3uTeTcKoj Gubnuoreny y Kparyjesity ja HauMHM [Ba TpajHa YMHOXEHA IPUMeEpKa y

eJIEKTPOHCKO] POPMU JOKTOPCKE AUCEPTALHje N0/ HACIOBOM:

Cunresa, KAPAKTEPH3AM{A M HCIHTHBAKLE DHOJONIKE AKTHBHOCTH KOMILJICKCA

daxpa(ll) ca S,O-reTpajicHTATHHM JUTAHIMMA, ACPHBATHMA THOCATHUHIHE KHCEJINHE

Koja je onbpameHa Ha Daryarery MEIHIHHCKHX HAYKA
Yuupepsutera y Kparyjesily, 1 TO y UeJIMRH, K20 U Jia 110 jefaH MPUMEpaK Tako yMHOMXEHe

JOKTOPCKE JAWCepTaupje YYMHH TPajHO AOCTYMHHM  JaBHOCTM (IyTeM OUTHTAIHOT
penosutopujyma Yuupepsutera y KparyjeBuy U IEHTPaJHOT PENO3UTOPHjyMa HaexKHOT
MHUHKUCTAPCTBA, TAKO A MPHUIIaIHULM jABHOCTY MOTY HAYMHUTH TPajHe YMHO)XEHE MpUMepKe

y €IEKTPOHCKO] (OpMHU HaBeeHE JOKTOPCKE AMCEPTALIMjE [y TEM Mpey3umarsd.

Oeom H3jaBom Taxohe

J03BOJbaBam

HE J03BOJbaBaM ]

1 ykonnko ayTop usabepe na He LO3BOJH NPUNAAHHIMMA JaBHOCTH /1@ TaKO AOCTYIIHY HOKTOPCKY AMCEPTALIH]y
KOPHCTE 107 yeoBuMa yTBphenuM jeatoM ox Creative Commons TUUEHITA, TO HE UCKIbYUYje TIPABO IIPHIIAIHAKA

jABHOCTH 112 HaBeIeHy IOKTOPCKY OUCEPTALKjy KOPUCTE Y Ck/ally ca oapendama 3akoHa 0 ayTOPCKOM M CPOAHHM
paBuMa.



NpUNaJHALMMA jaBHOCTH 1a TAKO JOCTYITHY JOKTOPCKY AMCEPTaUH]jy KOPUCTE NOJ YCIOBMMA

yTBphenuM jemnHoMm of cneaehux Creative Commons TALEHUM:

1) AyTopcTBO

2) AYTODPCTBO - IGAHTH MO HCTHM YC/I0BHMA

3) AytopcTBo - 6€3 npepazaa

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIUjaIHO

5) AyTOPCTBO - HEKOMEPLIH]AJIHO - AENUTH TIOJ KCTUM yC/IOBUMA

6) AyTOpPCTBO - HEKOMEPLIMjalHO - Oe3 npepa)la2

Y Kparyjesny, 23.06.2022. rojune,

Jgﬂd f/%/ ubrasolh

MOTIHKC ayTopa

Monumo ayTope Koju cy u3abpanu Aa 103B0JIE NPUMATHHLMMA JABHOCTH 1A TAKO TOCTYIHY NOKTOPCKY AMCEpTaLn]y
xopucre moa yciosuma yTphennm jeanom on Creative Commons NUUEHUM Ja 3a0KDYXke jeAHYy O momyhenmx
nvueHny. JletasbaH caapikaj HapeIeHMX JIMIEHIK JIOCTYIaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



