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Jlyru HU3 roauHa MEIWIIMHCKA XeMHja MCKJbYYHMBO je Omiia Oa3upaHa Ha HCIUTHBAbY
OPTraHCKUX jelUIeHha M NPUPOIHHUX Mpou3Bojaa. Mako je BaXKHOCT joHA MeTaja Ipero3Hara
OJIaBHO, WCTPAKWUBA4YM Cy HCIUTUBAKY HEOPTaHCKUX jeIU-CHha IMOCBEhMBAM BEeOMa Maio
naxme. Orkpuhe ocoOMHA IUCIUIATHHE KOja CE€ KOPUCTH Yy Tepaluju KapiuHOMA O]
1979. romuHe noBeno je mo moBehaHOr HMHTEpecoBama HCTPaKUBAa4a KaKO 3a CHHTE3Y U
KapaKkTepU3aIijy HOBUX KOMIUIEKCHUX jEMbCHA, TAKO U 32 UCITUTUBAHE FbUXOBE MOTCHIIH]aTHE
OMoJIoIIKe aKTUBHOCTH. [IpoyyaBameM BEIMKOT Opoja KOMILIEKCHUX jeUIEHa PAcTe peasiHa
MoryhHOCT oTKprha HOBOT jeIubeha Koje O UMaIo IMUPY MPUMEHY Y METUIIHH.

Tepanujcka npumena nucruiatude (Cis-auammunauxiaoporuiatuta(ll)) je mosesana ca
M0jaBOM 030MJBbHHX HEKEJbCHUX JICjCTaBa Ia CE Jajba UCTPAXKHBAMKHA y OOJACTH MEIUIUHCKE
XeMHje yCMepaBajy Ka CHUHTE3W jeJUbCiha Koja OM MMalia ImojadyaHy OWOJIOIIKY aKTHBHOCT a
MCTOBPEMEHO MCIOJhaBaJIa Mabe HEXEJbeHUX nejctaBa. C 003MpOM /1a ce eIeMEHTH TUIaTHHCKE
rpyIie MeTaja y OpraHu3My Hajla3e y TParoBuMa, Jia Cy €r30r¢HOT MOpeKia U J1a KMajy TOKCUYHO
JICJCTBO jaBHWJIa c€ HJIgja ]a C€ CUHTETHIIY KOMIUIEKCHA jeIUbEha EHIOTCHINX OMOEeCEeHIIN]jaTHIX
MeTaia ca (papMakoJIONIKA aKTHBHHM JIMTaHJAMMa Kako OW ce yTBpAWJIO Ja ju he ce HaKoH
KOMIUICKCUpama moBehatu ¢apMakosonka akTUBHOCT JIUTAHAIA.

VY HalieM HUCTpaXKHBalky CHHTETHCATH CMO S-aJKuj JepUBaTe THOCAIUIIUIHE KUCEIUHE
(anxwmn = 6ensmn-(L1), mermn-(L2), etun-(L3), mporun-(L4) u 6yrun-(L5)) u oarosapajyhe
komruiekce 6akpa(ll) (C1-C5) kox kKojux cMO OYEKHUBAIIM OMHYKJICAPHY CTPYKTYPY.

s oBe JOKTOpCKE MAUCEpTalMje j€ W3BPIIMTH CUHTE3€ S-ajKui JepuBaTa
TUOCAIMIIMIIHE KHUCEIMHE Kao OWJEHTAaTHUX JWraHaja u ojJrosapajyhux OuHYyKIeapHUX
kommiekca Oakpa(ll). CacraB no0HMjeHHMX jenumema IMOTBPAUTH Ha OCHOBY pe3yiTara
€JIEMEHTATHE MUKPOAHAIH3E, & CTPYKTYPY MPETIOCTABUTH Ha OCHOBY CIIEKTPOCKOIICKMX METO/1a
U MarHeTHUX Mepema. CTPYKTypy M0OMjeHHWX KOMILIEKCa TOTBPIUTH Ha OCHOBY pe3yJiTaTra
PCHITCHCKE CTPYKTYpHE aHanu3e. Takohe y OKBUPY OBE TIOKTOPCKE JMCEpTaIlHje IuJb je in Vitro
UCIUTATH TOTEHIMjaly OMOJIOIIKY aKTUBHOCT S-aJIKWII JIEpUBaTa THOCAIUIIUIHE KHUCEIHHE W

onrosapajyhux OunykieapHux komruiekca 6akpa(ll).
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1.1. THOCAIMIINJIHA KUCEJIMHA U IbEHU IEPUBATHU

TuocanuuunHa kucenuHa Hajuemthe y ¢opMH AEPOTOHOBAHOT JIMTAHIA MOXE Ja ce
KOOp/IMHYj€ ca BEJIMKUM OpOjeM joHa MeTaja, IITO je OMOTyheHO MpHUCyCTBOM JTOHOPCKHX aToMa
KHCEOHHKa Kao TBpJe 0a3e U aroma cymmopa kao Meke 6ase [1,2].

TuocamumuiHa KucenmHa je OWU(YHKIMOHAJIHA IUIPOTHYHA KHCEJIMHA TO03HATA IO
pa3NIMYUTAM HMMEHUMa Kao INTO Cy 2-MEpPKanTOOEH30€Ba KHCEIMHA, O-MEepKanTOOEH30eBa
KucenuHa win 2-cyndanunOeH3oeBa kucennHa. KomepiujaaHo je JOCTyIHa Kao 4YBpCTa
cymncraHia, 6ene 0oje u 0e3 MHpuca, JJaKO PAacTBOpJbMBA y HIDKMM allkOXoiuma a ciabo
pacTtBOopsbMBa y Boau npu HuckuMm PH Bpemnoctuma [3]. Hauun obenexaBama aroma y
MOJICKYITY THOCATHIIMIIHE KACEITMHE TPUKA3aH je Ha CIUIH 1.

3 > SH

1 “COOH
6

Cnuka 1. Hauun obenescasaroa amoma muocatuyuine Kucejiune

TuocanuiuiiHa KHCEIMHA Ce MOKE CUHTEeTHCAaTH U3 aHTpaHuiHe kucenune (Illema 1) [4].
VY uBpCcTOM cTamy, cTaOWiIHA je Ha Ba3ayxy, MehyTHM, CIMYHO OCTaIMM THOJIHMMA, JIAKO Ce

okcuayje a0 mucyndpuna [5,6] (Llema 2).

COOH COOH
NaNO,/HCI —_—
NH, N=N a
COOH
N,S+8
o SH
COOH \»DCO
\C
1}\
S
5
HOOC

Hlema 1. Memooa cunmese muocaiuyuine Kuceiune
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Hlema 2. Oxcuoayuja muocanuyuine Kuceaurne 0o oozosapajyhee oucyaiguoa

Kpucranna cTpykTypa THOCAIMIMIHE KHCEIWHE NpUKazaHa je Ha ciaumu 2. W3mehy
KapOOKCUIJIHUX Tpyna (pOpMHpPajy c€ BOJOHWYHE Be3e MITO je mpaheHO HACTaHKOM JUMepa, JTOK
THOJIHE TPYIE CTBapameM BOJOHUYHHUX Be3a Gopmupajy OeckonHaunu S-H---S-H--S-H nanam.
[TomTo je THOMHA rpyna MPOCTOPHO yIaJbeHa 0]l KapOOKCHIIHE TpyIie oHeMOoryheHo je cTBapame
S-H+-O Bogonuune Bese [7]. MubpaupBeHu crektap THOCAIHMIMIHE KHCEIWHE je 10 cajaa
o0jaBibeH y BuIIe Jnureparypa. KapOoHmnHa rpymna naje CHaXHY amlCOpIIMOHY TpaKy Ha
1675 cm™ | mok cy Bubpaumje S-H rpyme npumehene ua 2560 cm™ wim 2523 cm™. Y muorum
cryadjama Hemocratak S-H BuOpanmja y3mma ce Kao J10Ka3 CTBapamba METal-THOJAT Be3e.
XUJIPOKCUITHA TpyMa THOCAIUIIMIIHE KHUCEIMHE Takohe Maje MIUPOKY AarCOPIIMOHY TpPaKy y

orcery o1 3050 o 2835 cm™ [8].

Cnuka 2. Kpucmanna cmpykmypa muocanuyuine Kuceaiune 000ujena Ha 0CHOBY pe3yamama
PpeHO2eHCKe CmPYKMYpHe ananu3e
VY3umajyhu y 003up npucyctBo TBpaAux O- U MEKUX S-JOHOPCKHX aToMa He M3HeHalyje
YUCHUIIA Jla JEpUBATU THOCAIHUIMIIHE KHUCEIMHE Kao JUTaHIU TOoKa3yjy pPasiIMYuTy BPCTY
KOOp/MHAIIM]e TIpeMa Pa3IuuuTUM joHHMa MeTana. Heku on Hajuenrhux THIoBa KOOPAMHOBaKbA
KOjU Cy npuMeheHU MPUIMKOM CTPYKTYpHE JIeTepMHUHALIN]j€ METAI-THOCATUIMIAT KOMIUIEKCa Cy

MpHUKa3aHM Ha MeMH 3.
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Q
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Hlema 3. [Ipezcned paznuyumux HA4UHaA KOOPOUHOBAA TULAHAOA MUOCATUYTHE

KuceijiuHe
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TuocamuiiiHa KUCETMHA U BCHH S-aJIKWII JCPUBATH MMAjy Pa3HOBPCHY NMPUMEHY H TO
Kao pearcHcu 3a oapehuBame Merana [9,10], moaudukaropu rpadputHux emexrpoaa [11] u kao
(doTouHHUIIMjaTOpU 3a CI000AHO-pajuKaicke nonumepusanuje [12]. Wmajy npumeny u y
KO3METHYKE CBpPXE IOIITO THOCAIHMIIMIHA KUCEIUHA JOBOJIM 10 MHXUOMIMje pacta koce [13].
Kero pepuBatu THOCAIMIMIHE KUCEIWHE WMajy MPHUMEHY M Kao WHXUOMTOpU TpaHCIIOpTa
KYYHUX KHCEIHMHA. S-aJIKWil JCPUBATH THOCAIUIIMIHE KUCEIWHE (KWl = OCH3WI-, METHII-,

eTWII-, TIPOITWII- U OYTHJI-) MOT'Y C€ CHHTETUCATH Ha OCHOBY IPETXOHO OMKCAHOT mocTymka [14]

(Illema 4).

HO O NaO o} HO o
SH S
C,H-OH/H,0 g H S\R
+RX +2NaOH — > —

Hlema 4. Memooa cunmese S-anxkun depusama MmuoCaiuyuine Kuceaune

S-trans, trans-apHe3wITHOCATHIIMIHA KHCEIWHA je aHalor (apHE3WIUCTECHHA
(Cnuka 3). dapHe3mwnTHOCATUIIMIHA KHUCETWHA CEJIEKTUBHO OHeMmoryhaBa Be3mBame RAS
nporerHa (Rat sarcoma proteins) 3a moBpmuHy henujcke MemOpaHe cropeuaBajyhu ThMme
akTuBalnMjy RAS-3aBUCHMX CHUTHaJIHHX IyTeBa y XyMaHUM henujama Koju peryiuily mpoiece
hemujcke mponudepanuje u audepenumjanuje [15]. Bepyje ce na je aOHOpmanHa akTUBaluja
RAS-3aBHCHUX CHTHaJIHHMX ITyT€Ba MPHUCYTHAa KOJX OKO jeaHe TpehmHe XyMaHWX KapIHHOMA

naHkpeaca, febeor 1pesa u miyha [16].

COOH

X X X

Cnuka 3. @apHeBM]ZWIMOCCUZML!MJZHa Kuceiauna
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GOKC wu capamHuIM TpHUKa3add Cy CHHTE3Y 2-HUTPO-l-(heHMIaNKuia JaepuBara
THOCAIMIIMIIHE KHcennHe. HaBeneHa jenumema Cy CHHTETHCAHAa Yy peaknuju usMehy

THOCAJIMIIMIIHE KHCEJIMHE U oaroBapajyher B-mertui-pB-uutpoctupen nepusara (Cnuka 4) [17].

S—CH—CH—NO,
R

COOH

Cnuka 4. 2-numpo-1-genunankun depusam muocaruyuine KuceauHe

Tumepocan  (HaTpUjyM-eTUIMEPKYPU-THOCAIUIIMIIAT) je  JepUBAT  THOCAIHIIMIHE
KHCEJIMHE Cca AHTUMHKPOOHMM M aHTUIJbUBUYHUM JejcTBoM (Cnuka 5). OBo jeaumeme ce
KOPHCTH Ka0 aHTUCENTUK Y KO3METHIIH, (hOpMYJIalnjy TOMHKATHIX MEJINKaMeHaTa, pacTBopa 3a
UCIHpamke OYMjy Kao U y MIPOU3BO/IbY BAKIMHA. Y UCTpaKMBambUMa je MOKa3aHo Ja TUMepocall
nosehaBa KOHIIEHTpallMjy jOHa Kaluujyma Bpuehu Tume aktuBanujy ¢ocdonumnaze A, eH3uMa

koju o7 pochounuaa hemujcke MeMOpaHe cTBapa apaxuaI0HCKy kucenuny [18,19].

0 ONa

N,
NcH,

Cnuka 5. Tumepocan (Hampujym-emunmepkypu-muocaruyuiam)
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1.2. PU3NOJOIIKHA 3HAYAJ BAKPA

Jomnr 1920. roguue mokazaHo je Aa je Oakap eCEHIMjaIHd METall O] U3Pa3uTe OMOJIOIIKE
BaxHOCTH. Tana je mpoHal)eHO Na ce aHeMHja KOJ CKCICPUMEHTAIHUX XKHUBOTHHbA jaBJba Kao
pe3yaTaT CMameHOT yHOca 0akpa y TOKY peloBHE mcxpaHe. JlomaTkoM coiu Oakpa Joia3u 10
KOpekije Hactayjor mnaronomkor crama [20]. JoHum Oakpa Cy HEONXOTHH 3a TpoIece
aricopmije rBoxkha, cTBapame EpPUTPOLMTA M XEMOTJIOOWHA, CHHTE3y KOJIareHa W eIacTHHA,
(bopmHpamke KOCTH]y, Ka0 M 3a JETOKCHKAIM]y OpraHu3Ma oJ CI000aHuX paaukana [21-23].
Bakap je peloKC-akTHBHH IIpelasHM MeTal KOju JaKko Tpenasd u3 peaykoanor Cu’ y
okcroBano CU”* OKCHIAIMOHO cTame y Gu3HoIomKnM yenoBuma. Heormxonan je 3a GyHKIW]y
OpOjHMX MeETaJOCH3MMa KOjU Cy VYKJbYYCHH Y TIpOIllece EHEPreTCKOT MeTaboau3Ma,
MUTMEHTaIMje, OMOCUHTE3e KaTeXOJIaMHHA, OMOCHHTE3¢ KOJIarcHa, aHTUOKCHIATHBHE 3allITUTE
uta. CBoj OMOJIONIKK 3HA4aj OCTBApyje yJIOroM KopakTopa y pa3IMdYMuTUM KYIMPOSH3UMHMA Kao
mro cy nutoxpom C okcuiasza, JM3MWI-OKCHIa3a, TUpo3uHaza, Cu/Zn cynepoKCHI-Iu3MyTasa,
JonaMUH-B-XUIpOKcHiIa3a. JoHn 0akpa Cy MPUCYTHH Y aKTUBHOM IICHTPY JBa KJbyYHa CH3MMa

aepobHor merabonusma, muroxpom C okcunazu u Cu/Zn cynepokcua-ausmyrtazu (Cnuka 6)
[24,25].

Cnuka 6. [llemamcku npuxaz cmpykmype komniexca oaxpa(ll) u yunxa(Il) y

MemanoeH3umy cynepocuo-oucmymasu [26]



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

Y OuOJOIMIKUM cUcTeMuMa Oakap ce Moke HahW y TpU pa3iuuuTa OOJHKAa OJHOCHO TPH
aKTHBHA IIEHTpa KOja Cy Yy JUTepaTypu KiacupuKoBaHAa Ha OCHOBY BuisbMBOcTH y UV-VIS

cnektpuma (Cnuxka 7).

i L L
His 2 & [ ‘ | L/// \\\L
. /(’VS [,// ‘ \\[, g/ W 7, | S
Cu Z IhCu'\\\ Cu, CU‘
His/ \ ' o [ v \O/ L
R |
R
Ty 1 T 2 Tur 3
R= metuonun. -N L=-Numu -O
nnn -O noHop IOHOP

Cnuxka 7. Tunosu akmuenux yenmapa 6axpa

AxTHBHHM UeHTap Oakpa (Tun 1) MHTEH3UBHO MaBe 0o0je cajpiKe MPOTEUHU a3ypHH,
IUIACTOIMjaHUH W CTENAallMaHWH KOjU HMMajy YJIOry MpPEHOCHOLd €NeKTPOHAa. Y OBOM THILY
aKTUBHOT IIEHTpa joH Oakpa je Be3aH 3a JIBa MOJIEKYJa XHCTHAWHA WM MOJIEKYJ IMCTEHHA.
AkTUBHU TieHTap Oakpa (Tum 2) mMa cina® amcopmIMOHM MakKCHMyM Ta je CKopo 0e300jaH.
C 003upoM Ha crOCOOHOCT J]a peBEep3UOMIIHO Be3yje KUICEOHMYHE BPCTE OBAKaB aKTHUBHM LIEHTap
ce Haja3W y MHOTMM €H3MMHMa, OKCHJla3aMa M OKCHUI€Ha3amMa Kao IITO Cy aMMHO-OKCHJas3e,
JU3WI-OKCHa3€e M TENTHIMITIAIUH-0-XUAPOKCHITYjyhe MOHOOKCHTEHa3e. Y aKTHBHOM IIEHTPY
Oakpa (tun 3) atomu Oakpa cy OOMYHO KOOPAWHOBAHU Ca TPU MOJIEKYyJa XUCTHUIWHA IMPEKO
a30TOBOT aToMa MMUA30]la U MOCTHHM JIMTaHIOM Kao IITO jé KHUCEOHUK WU XHUAPOKCHIIHU
aHjoH. OBakaB aKTHMBHU I[EHTap MMajy €H3UMHU KaTeXOJ-OKCHJa3a U THpO3WHa3a. BaxkHa kiaca
€H3MMa ca BHIIEe aToMa Oakpa Koju oOyxBaTajy Jiakasze, ackopOaT-OKCHJIa3e U ILEepPYJIOTUIa3MUH
caJipke HajMame YeTHpU joHa Oakpa a KMMajy CBa TPU THUIIA aKTHMBHHUX IIEHTapa y HCTOM
MOJIEKYITY.

Jbyncku opranuszam y Gpu3noiIomKuM ycaoBuma caapxku o1 80 mo 120 mg 6akpa, ox vera
8 mg y jerpu, 15 mg y cpuy, cie3unu, 0yope3uma u KpBH. [ 1em1ajyhu 3acTy/beHOCT Mpena3Hux
MeTajia y Opranu3my 0akap ce Haja3u oJMax u3a rsoxkha u nuuka [24,27,28].

[Ipu BuIIMM KOHIIEHTpalfjama joHU Oakpa MOTy OMTH TOKCHYHH 32 OpraHH3aM IMa ce

3aTO KUXOBA KOHILIEHTpAIlMja MPELU3HO peryiuile Ha HUBoy henuja.
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JoHu Gakpa ce eTMMHHHUILY MTPEKO TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa WM IyTeM Kydu. Y HajBehem
MPOIICHTY jOHH Oakpa ce CIMMHHHINY Ipeko Qereca W OWIMjapHOr TpakTa Yy IPOCEKY O]l
0,5-1,3 mg nHEBHO, JIOK ce Y TparoBuMa eIMMHUHUIILY ITyTeM ypuHa U mbyBauke [29,30].

Jenan on riaaBHMX MeXaHM3aMa KojuMa ce o0jamnmaBa henujcka TOKCHYHOCT joHa Oakpa
jecTe WHUXOBa ylora Yy TPOINYKIMjH PEaKTUBHUX KHUCEOHWYHUX BpCTa. Y TIPUCYCTBY
CYNEPOKCHIHOT aHjOHA WJIM HEKOT PEIyKIIMOHOT CPEJICTBA KA0 INTO je aCKOPOMHCKA KUCEIHHA
i ryranTioH 6akap(1l)-jon moxe na ce peaykyje no 6akap(l)-joHa koju je name crmocobaH aa
KaTaln3yje CTBapame XUAPOKCHIHHMX paJuKala W3 BOJOHHK-TIEpOKCHIA Ipema cieaehum

xemujckuM peakijama (Illema 5) [21-23]:

Cu’'+ 0_2 — Cu'+ 0O,

Cu" + H,0, ——» Cu? + OH + OH-

Illema 5. Cmeaparve peakmusHux KUCCOHUUHUX 8DCMA 00 CMpane joHa Oaxkpa

bpojHa maronomka crama IMOBe3aHa Cy ca T'YOUTKOM KYHNPOEH3MMCKE aKTHBHOCTH.
N3ocTaHak mUrMeHTalMje MOBE3aH je ca JAENPEecHjoM TUPO3WHA3HE AaKTHBHOCTH HEONXOJHE Y
IPBOM CTynmby OuocuHTe3e MenaHuHa. [lopemehaju MHOTMX HOINpeYHO-NPYracTUX MuIimha
M3a3BaHM Cy TYOMTKOM aKTUBHOCTH aMHHOKCHJIa3€, TOCEOHO JM3MI-OKCHaa3e. ATakchja MOXKeE
OuTu pesyaTar nenpecuje akTUBHOCTH LuToXxpoM C oKcuaase y MOTOPHUM HEYpPOHHMA.
CMameme aKTHBHOCTU JIONAMHH-B-XHAPOKCHIAa3e MOXKe pe3yiaTrupatu mnopemehajuma vy
OMOJIOIIKOj KOHBEP3Hju KarexomamuHa [20,31].

Kao nmocneaunie nopemehaja merabonusma 6akpa U HEroBE XOMEOCTa3e jaBJbajy ce€ JBa
MaToJIONIKAa CTama IMOo3HaTa kKao BuiconoBa m MenkeHncoBa Oonect. BumiiconoBa Oosect je
reHercku nopemehaj merabonusma Oakpa. [Topemehaj Ounujapae exckpenuje 6akpa J0BOIH 10

HEroBe aKyMyJlaluje IMITo JOBOAU 10 030usbHe 0oJIecTH.
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Bonect ce nacnelhyje ayrozomHO-periecMBHO u Tocienuia je omrehema reHa 3a BuiicoHoB
nporerH ATP7B koju je oAroBopaH 3a CUHTE3y €H3UMa aJiecHo3uHTpUdocharaze koju mocpemyje
y TpaHcMeMOpaHcKoM TmipeHocy Oakpa. Ilocmeamma renerckor omTehema je HemocTaTak
[epy/Iona3MuHa, MOJIEKyJda KOjU TMpeHocu Oakap y KpBHOj IUIa3Mu. YClel HeIoCTaTKa
nepyJomia3MuHa Hemoryhe je oapikaBamke HOpPMaJTHOr MeTaboyim3Mma Oakpa Koju ce 300r
HEJIOCTaTKa Hocada Be3yje CladMM Be3aMa 3a CepyMCKe MPOTEUHE W UCTOBPEMEHO TAJIOKHU Y
OpraHuMa, a Hapo4uTO y jeTpu U Mo3ry [32]. MeHkeHCcOHOBa OOJIECT je TEHETCKH Y3pPOKOBaHA
HEypOJIoIIKa OOJIECT KOja ce jaBjha Kao mocieauna nedumnura 6akpa y opranuzmy. [locnenuna je
rederckor omrehema ATP7A rena. Myranuja oBor rena maHudectyje ce kao 0OoyiecT Koja
JI0BOJIM JI0 HEypoJiolKux omTteherma, MeTaaHe perapaanyje, nopemehaja pacra koce, npeinoma
KOCTH]y 1 aHeypuzme aopTte [33].

Atnepynoruia3MuHEMHja je ayTO30MHO-PEIIeCHBHA OOJIECT KOja Ce jaBJhba Kao IOCICANIA
MyTaIfja y TeHCKOM aJielly IepyJIoluia3MuHa Ha XxpoMo3oMy 3q. ['enercko omreheme moBoau 10
MOTIYHOT HEJOCTAaTKa LepyJoIia3MUHa Y KpBH, 300T 4era JoJia3u JO0 aKymylianuje rBoxba.
Henocrarak uepynomna3MuHa HE H3a3uBa 3HA4ajHE NPOMEHE y MeTa0oim3My Oakpa aiu
MOTIIYHO MEHa MeTabonn3aM reoxha nzasuBajyhu meroBo HaroMUJIaBambe y jeTpH, MaHKpeacy,

PETHHH U Y LICHTPAITHOM HEepBHOM cucTemy [34].

1.3. KOOPANMHALIMOHA XEMHNJA BAKAP(I)-JOHA

Xemuja BojeHux pactBopa Oakap(ll)-jona je Beoma oOMMHA 3aTO IITO OBAj JOH Tpajau
OpojHE PacTBOPHE COJM U BETUKH OpOj KOMIUICKCHUX JEeIUIbEHha Ca JIUTaHAMMa Pa3IHunTe
nenratHocTH [35,36]. Okcupannona crama Oakpa cy 0, +1, +2, +3 u +4. bakap(Il)-jon je
HajCcTaOMIHUJU U Tpaau HajBehum Opoj KOMIUIEKCHUX jeaumera. OBaj jJOH MMa eJNEeKTPOHCKY
KOH(pHUTYpaIujy (Ar)3d9 W Tpajy MmapaMarHeTH4YHe jako 00ojeHe komruiekce, g0k Oakap(l)-jon
€JIEKTPOHCKE KOH(UTYpaIlrje (Ar)3d10 rpaay AWjaMarHETHYHE W TOTOBO 0e300jHE KOMILIEKCE.
Kao u ocramu xatjonun 3d cepuje mnpenasHux wertana Oaxap(l)-jon rpagu komekce

KOOpAMHAIIMOHOT Opoja ueTupw, neT u nrect (Cruka 8) [37,38].

11
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Cnuxa 8. ['eomempujcke cmpykmype komniexca 6axap(Il)-jona [39]

Behuna 0akap(II)-xommiekca ca KOOpAMHAIMOHOM OpojeM 6 MMa U3/1yKEeHY TeTparoHajiHy WIH
POMOMUYHY CTPYKTYypy Koja ce jaBjba 300r HejeHaKuX JyKMHA Be3a Yy aKCHjaTHOM U
exBaropujamHoM Tonoxkajy [39]. Ca koopauHanmoHnM OpojeM 4 0OBaj jOH Tpaad KOMILUIEKCE
TeTpaenapcke M KBaapaTHO-TUTAHAPHE CTPYKTYpeE, OK ca KOOPAMHAIMOHUM OpojeM 5 rpaiu

KOMIIJICKCE TpI/IFOHaJ'IHO-6I/Il'II/IpI/IMI/II[aJ'IHe CTPYKTYPpC. Benuka Pa3HOJIUKOCT Y

rpahemy
TEOMETPH]CKUX CTPYKTypa oMoryhaBa BeTUKH M300p JIMTaHaZa U BUXOBUX JIOHOPCKHUX aToMma ca

aUHUTETOM 3a TBpJE sp3 XUOpUAN30BaHE aTOME a30Ta M KUCEOHHWKAa IITO je U OYEKHBAHO

y3umajyhu y o03up nma ce Oakap(Ill)-jon monama kao TBpma kucemuHa [40].

12
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[IpaBunan okraemap Huje yoOudajeH 3a komruiekce Oakpa(ll) mama je y ciydajy kKomIuiekca
KoPb[Cu(NOy)s] [41] mahena crpykrypa mpaBmiHor okrtaempa ca cBux mect Cu-N Besa mcre
nyxune on 2,11 A. IlpaBunan TpuroHaniHu OKTaelap jaBiba ce y ciyuajy tris-xemaTHux
komruiekca [42,43] u Ko KOMIUIeKca ca TpUAeHTaTHUM [44] 1 MOHOJICHTaTHUM JuraHanma [45].
W3nyxeHn TeTparoHadHM OKTaeAap je BPJIO pPaclpoCTpameHa CTepeoxeMHja KOJA KOMILIEKCca
0akpa(Il) ca MOHO/IEHTATHUM JIMTAHAMMA, JIOK CE M3/Iy’KeHa POMOMYHA OKTaeqapcKa CTPYKTypa
jaBJjba caMoO KOJl KOMIUIEKCAa Ca HEEKBHUBAJICHTHUM nuranauMa [46]. CTpyKTypHH momanu
TeTpakoopauHoBanux Oakap(ll)-komriekca KBaapaTHO-IIAaHAPHE M TETpaedapcKe TeoMeTpHje
yKa3yjy Jia je JUCTOp3Huja BHIIEC U3paKEHA KOJ TeTpacIapCKUX HEro KOJ KBaJIpaTHO-IJIAHAPHHUX
komruiekca [37,38]. KBagpartHo-manapHa cTpykTypa jaBiba ce kona Oakap(Il)-komrmiekca ca
MOHOJCHTATHUM U OWJCHTAaTHUM XelaTHUM Juranguma [46]. IlpaBuiHa TeTpaenpacka
cTpykrypa komruiekca 6akpa(ll) 1o caga Huje mo3HaTa, 3a Pa3IUKy O CIJBOLITEHE TeTpaeaapcKe
W TpaBWIHE KBaJpaTHO-TuIaHapHe Teomerpuje. CIUBOMITEHA TeTpacnapcka TeoMeTpuja je
MPHUCYTHA y KOMIUIEKCHMAa Ca MOHOJICHTaTHHUM M XelaTHuM juranauma [47,48]. TlpaBuiHa
KBaJIpaTHO-TTUPAMHUJIATHA CTPYKTypa jaBJba ce y orpanudeHoM Opojy Oakap(Il)-komriuiekca ca
CKBHBAJIICHTUM W HECKBHBAJCHTHUM JmraHauMa. Koj TpaBmiHE KBaJIpaTHO-TTUPAMHJIATHE
CTPYKTYpe YeTHpH Be3e Cy Y paBHH, HOpDMalHE Cy AyXHHe M m3Hoce oko 2,0 A 3a moHopcke
aToMe KHCEeOHHMKa MM a30Ta u oko 2,3 A 3a Cl nuranze, nox je mera Be3a 3a 0,2-0,5 A JyKa of
MOMEHYTHX Be3a y paBHu [49].

[IpaBunHa TpUroOHATHO-OMTIMPUMHUIAIHA TE€OMETpPUja jaBjba ce€ Takohe y oxapeheHOM
Opojy 6akap(Il)-kommuiekca, mehytum Behu 6poj CTpyKTypa KOOpAMHAIIMOHOT Opoja 5 mokasyje
OJICTYyTIaF€ OJ1 MIPaBUJIHE KBaJIPaTHO-MUPAMUJIATTHE U TPUTOHATHO-OUMUPUMUIAIIHE TE€OMETpHje
[50]. Cis-aucroproBanu oOKTaedapcKd MOJET jaBjba ce y orpaHudeHoMm Opojy Oakap(Il)-
-KOMIUIEKCa Ca HECKBHBAICHTHHM JIMTaHAWMA ¥ OTpaHWYEH je Ha KOMIUIEKCE THIIa
[Cu(helat),(OXO)], rme je OXO OupeHTaTHH TPUTOHATHO-IIAHAPHU aHjOH KOJH MPUINKOM

KOOpAWHOBamka (I)OpMI/Ipa YCTBOPOYIaHC ITPCTCHOBC.
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1.4. CTPYKTYPHE KAPAKTEPUCTUKE KOMIIVIEKCA BAKPA(I) CA
THOCAJIMIINJIHOM KUCEJIMHOM KAO JIMT'AHIOM

[Momam W3 JOCTYMHHUX pajoBa MOKa3yjy H3pa3HTy IPOMEHJBUBOCT Y (opMupamy
pasnmunTux komruiekca 6akpa(ll) ca THocanMIMITHOM KUCETMHOM Ko JIMTAHIIOM. Y jeTHOM paay
npukazana je peaknuja O6akap(Il)-cyndara u THOCANHMIIMIIHE KUCEIWHE MPU YeMy je T00HjeHO
jevmbee KOju HHje aajbe okapakrepucano [51]. dopmupame npenasuux 6akap(Il)-kommiekca
ca TUOCAIHMIMIHOM KHCEIMHOM Kao WHTEpMENujepa y peaklHju OKCHIAIMje THOCATHLIUIHE
kucenune Oakap(Il)-jonom mpoyuaBano je kopumihewem ESR cnekrpockonuje (Electron Spin
Resonance Spectroscopy) y 6a3aum ycioBuma [52]. Ferrer u capaaHuiiy WiycTpoBalid Cy peIoKe
ocooune Oakap(Il)-jona Tako mTO Cy MNpHKa3aaud OKCHAALM]Y THOCAIMIIMIHE KHUCEIHHE Y
METaHOJIIHOM pacTBopy. Kopuctuimm cy Omare peakiuoHe yciaoBe, NHUPUAMH N-OKCHI |
6akap(Il)-xmopun xao karanmmuszarope [53]. Ha cimmum 9 mpukazana je cTpykTypa CHHTETHCAHOT
6axap(Il)-kommuekca [Cuz(HS-CgHs-COOH),(H20)6]** unju je cacra motephen Ha ocHOBY
pe3yiaTara eJieMeHTaIHe MUKpPOaHAIN3€e, a CTPYKTypa Harpal)eHor KOMIUIeKca MPeTIoCTaB/beHa

Ha OCHOBY HH(paLpBeHe creKTpockomnuje [54].

4+
OH

sH OH, H, H0  o——

\C/ _— O\\Cu/
u\
_O/ \OH2 82 H,O HS

HO

Cnuxa 9. Cmpykmypa [Cuz(HSCsHsCOOH),(H20)6]*" komniexca

Kopumhemem nuranajga xoju caapike a3oT JoHOpcke arome komruiekcu Oakpa(Il) ca
THOCAIMLMIIHOM KHCEJIIMHOM MOTY jaa ce crabuiu3yjy. Hajoosbu mpumep oBakBOr juraijaa je
TeTpaazonukiorerpaaekan (tet b). Peakimjom komrmekca [Cu(tet b)]2+ W TMHATPU]YMOBE COJIU
THOCAJIMIMIIHE KHUCEJIMHE JOOMjeHH Cy TaMHO3€JIeHH KpHCTaaud BeoMa CTaOWIHOT
6akap(Il)-kommuekca Koju caapku TpUTOHATHO OunupumuaanHu neHtap Oakpa (Cnmka 10).
Morexkyau THOCATMLMIHE KUCEIMHE Kao JIMTaHJU TOBE3aHU Cy ca JOHOM Oakpa caMo IpeKo

aroma cymropa [55].
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Cnuxa 10. Cmpyxmypa [(Cu(tet b)(SCe¢H4COy)] xomnnexca

bunykneapuu KOMILICKC 6axpa(1l) ca TUOCAIULUIHOM KUCEIUHOM
[Cuy(SCsH4CO,)2(phen),], (phen = 1,10-¢penantponun) mobujeH je peakuujoM aucyinduaa
THocanuiuiHe kucenuHe ca Oakap(ll)-xmopumom mnpu yemy je CTPYKTypHO MOTBpheHO
nocrojambe KapOokcwimaTHux wmoctoBa (Cnuka 11) [56]. Peakumjom HarpujymMoBe COJH
THOCATMITMITHE KucenuHe ca Oakap(Il)-xmopumom y MetaHoy y3 JoAaTak MAPUAUHA JTOOHjCH je
ounykieapan komiieke [CU(TSA)2pylz, (TSA = THocanuuuiIHA KUCETUHA, PY = MUPUIMH) KOjU
je tunmuan 3a apyre Oakap(ll)-kapbokcunate, SH rpyma TuocamuiuiHe KHCETHHE OCTaje

HCKOOpJAWHOBAHA.

Cnuxka 11. Cmpyxkmypa [Cu,(SCsH4CO5)2(phen),/ komnaexca

15
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JlBa aroma Oakpa y OWHYKIIEapHO] CTPYKTYpH OBOT KOMIUIEKca mpemomiheHa cy ca
YETUPH MOJICKYJIa THOCATHIINIHE KHCEIHHE MPEKO aTOMa KMCEOHHKA KapOOKCHIIHHX IpyIia, pH
yeMy ce cTBapa aHTu(epoMarHeTHYHa MHTepakinuja u3Mel)y aBa jona Oakpa. Mako momeHyTH
KOMILIEKC HHUje CTPYKTYpHO MOTBpEH Ha OCHOBY pe3yJliTaTa PEHArCHCKE CTPYKTYpHE aHAIU3e,
MPETIOCTaB/ba CE Ja JIBa MOJICKyJla NMUPHIUHA Takohe Wrpajy YJory JuraHaaa W 3ay3umajy
axcujanne nosunuje (Ciuka 12) [57]. Ca apyre ctpane Subrahmanyan u capagHuiy npuKa3aiu
cy cuHTe3y komruiekca Oakpa(ll) y 4mjoj je CTpyKTypu THOCAIMIIMIHA KUCEIWHA Kao JIUTaH]

KOOpJIMHOBaHa caMo peKo THouHe rpyre 3a 6akap(Il)-jon [58].

Cnuxka 12. Cmpyxmypa [CU(TSA).py]2 komnrexca

Memosutu Oakap(l)-6akap(Il)-kommuieke [{Cu(PPhs)2}2{Cu(SCsH4CO,),}] mobujen je
aHOJHHMM pacTBapameM METAHOT 0aKpa y aleTOHUTPHIHOM pacTBopy PPhs u THOCamMIuiHoj
KHCEJIMHU IpU YeMy je T0OU]jeHO jeIubee TaMHO-3¢eeHe 0oje. Ca ciuke 13 ce Moxe BUIETH Aa
j€ KOMILJIEKC [Cu(S-CgH4-CO2),]* xoopauHoBad 3a aBe Cu(PPhs),” rpyme. Jemma rpyma je
KOOpPJIMHOBaHA MPEKO JBa aTOMa KHUCEOHHKA KapOOKCUIIATHUX JIMTaHaja, a Ipyra mpeKko THOJIATO

cymrmopa, mpu gemy ce gpopmupa P,CuO,CuS,CuP; jesrpo [59].
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Cnuxka 13. Monexyncka cmpykmypa b6akap(l)-6axap(Il)-komnnexca
[{Cu(PPhs),}{Cu(SCeH4CO)}]

Abdel-Mawgoud u capaguunu npukasaiu Cy CHHTE3y TepHapHUX komruiekca Oakpa(ll)
ca THOCAJIHMIIMIHOM KHCEIMHOM M aMHUHOKHCEJIMHAMa Kao JuraHanMa. Komriuiekcu ormmire
dopmyne [M(TSA)(aa)] - 2H,0, (M = Co®, Cu** u Zn*', aa = ruuuH, alaHUH ¥ BAIUH) Cy
OKapaKTEepUCaHU TOMONY CIIEKTPOCKONCKUX MeToma. Ha ocHOBY wWHGpaIpBEeHOr CHEKTpa
3aKJbYYCHO je Jla C€ THUOCAJMIIMIHA KUCEJMHA TIOHAIla Kao OWJCHTATHHW JIMTAHJ WU Jia Ce
KOOpJMHYJ€ TPEKO aToMa CyMIlopa W KHCEOHHMKa Kao JOoHOpckux aroma 3a Oakap(ll)-jo.
AMuHOKHUCeNHHE ce Takohe koopauHyjy ounenrarno 3a Oakap(Il)-jon mpeko JOHOPCKHUX aToma

asora u kuceonuka (Crnuka 14) [60].

H

| on,

S NH,—CH—R

\c{l/ 2 |
o=
O 2

C/

I

0

Cnuka 14. Komnnexc o6axap(ll)-jona ca muocaruyuinom KUCeI1uHom u

amunokucenunama, R= H (enuyun), CHs (ananun), CH(CHs);, (6anun)
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Idriss w capagHun TpaTWIM Cy CIHEKTPOPOTOXeMHUjCKH peaknujy usMmehy Komruiekca
[Cu2+MENA], (MENA = 2-MepKanTOHUKOTHMHCKA KHCEIWHA) M THOCAIMIIMIIHE KHCEIMHE.
UctpaxkuBaun cy  mpernoctaBwim — jga  gooujenn  komiuiekc  [Cu(MENA)(TSA)]
(TSA = TuocanumiIHa KUCEIMHA) HMMa TETPAroHAIHY CTPYKTYPY M Ja Cy MOJIEKYIu
2-MEepKaNTOHUKOTUHCKE U THOCAIMLUIIHE KHCEIUHE KOOPAWHOBAaHM OWJEHTATHO MPEKO aroMma

cyMmiiopa cyndaxuapuiiHe Tpylne U MPeKo KapOOHUIHOI KHCEOHHKA KapOOKCHUIIHE Tpyle 3a

oakap(Il)-jon (Cnuka 15) [61].

|
AN C\
| |u/s
N/ s |
O\c
!

Cnuka 15. Komnnexc b6akap(ll)-jona ca 2-mepkanmoHuKOmMuHCKOM U MUOCANUYUTHOM
KUCETUHOM

Anjaneyulu u capamuuii cunteTHcanu cy komiiekce Oakpa(Il) ca anernnaneToHOM u
Pa3UYUTUM JIepUBaTUMa CAJTUIMIIHE KUCeNUHE Mel)y KojuMa je U THOCaIUIMiIHa KucenuHa. Ha
OCHOBY HH(]pAIPBEHOT CIIEKTpa TMPETIIOCTaBJbEHO j€ Ja C€ THOCATUIMIHA KHCEJIMHA 32
6axap(Il)-jon koopauHOBaIa OUAEHTATHO NMPEKO JOHOPCKUX aTOMa KHCEOHMKAa U CyMIIOpa, a Ja
ce alleTUIALeTOH KOOPJAMHOBAo Takolhe OMIeHTaTHO MpeKko ABa aTtoma kuceoHuka (Crnuka 16)
[62].

H3C Q

PavVa
N \

HC
3 H

Cnuka 16. I[lpemnocmasmwena cmpykmypa doaxap(Il)-komniexca ca ayemunayemoHom u

muocaituyuiiHom KuceiuHom
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1.5. BUHYKJIIEAPHU KOMIUIEKCHU BAKPA(I)

Shingnapurkar ¥ capagHUIK ONUCATU CY CHHTE3y M KapaKTepH3alujy KOMILICKCa
0akpa(ll) ca cnapduiokcanmaom u (eHaHTpornHOM. Ha OCHOBY pe3ynrata peHATESHCKE
CTPYKTypHE aHanu3e NOTBpheHo je na ce OMHyKJIeapHH KOMIUIEKC CacTOju OJ JBE HEyTpaiHe
[Cua(sflx)2] monoBune, (sfIx = cmapdmokcanun) y kojoj cBaku 6akap(Il)-jon uma KBaapaTHO-
nUpaMUIAIHY CTPYKTYpy. CBaku aToM 0akpa KOOPIAMHOBAH j€ MPEKO YSTHPU aToMa KHCEOHHUKA
3a JIBa MOJIEKyJia JHraHjga crap@ioKcalliHa M MPEKO jeJHOT aToMa a30Ta M3 aMUHO TpyIie

CyCeIHOT MoJjIeKyJIa cnapdiokcaiiuia y akcujainnoj nosunuju (Ciouka 17) [63].

Cnuka 1I7. Cmpykmypa xomnnexca 6axpa(ll) ca cnapgroxcayunom u penanmponunom
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Kuckovd u capaguumm omucaid Cy CHHTE3y TepHapHHX Komiuiekca Oaxpa(ll) ca
2,9-numetmin-1,10-heHaHTpOIMHOM — HEOKYITPOMHOM (NE0) M CAIUIIMIIHOM KUCEITHHOM (sal) mpu
yeMy je noOujeH OuHykieapHM KOMIUIeKC koju canpxu jase [Cu(sal)(neo)] mnonosuwe.

Y 0BOM KOMIUIEKCY joHH Oakpa uMajy aedopMHUCaHy KBaJApaTHO-THPAMHIAIHY T€OMETPU]Y

(Cnuka 18) [64].

Cauxka 18. Kpucmanna cmpykmypa u hauutn naxosarsa [Cu(Sal)(Neo)], komniexca

Dutta u capagHuIM MpUKa3aiu Cy CHHTE3y OMHyKiIeapHor koMmiuiekca 6akpa(ll) xoju je
nobujeH aupektHoM peaknujom Oakap(Il)-xjmopumaa m gepuBara mHpUIa3WHA Kao JIUTAHJA.

Hacranu komIuiekc nma KBaJapaTHO-mpaMunanty ctpykrypy (Cnuka 19) [65].

N | NN | N
Cu u

S~

cl H cl

Cnuxka 19. Cmpyxmypa xomnnexca [Cu,bis(3,6-pyrazol-1-yl)pyridazine)CI,OH] - CI
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GoOlcli m capagHUIM TIpUKa3aM Cy CHHTE3y OWHyKieapHor komiuiekca Oakpa(ll) ca
AHTUXUIIEPTEH3UBOM MHUHII0JI0J0M. [IMHI0I0I ce moHama Kao OMIEHTATHH JIMTaH]| ca a30TOM U
KHCEOHHKOM Ka0 JOHOPCKUM aToMuMa. CHHTE3a KOMILJIEKCa U3BpILIEHA je J0aBamkbeM pacTBoOpa
oakap(ll)-xmopuma y pacTBOp MHHIO0J0JA Y METAHONY MPH 4YeMy je M0O0HjeH 3elIeHH Tajor
(Cnuka 20) [66]. Gao u capagHuIy OMKMCAIH Cy CHHTE3y OuHykiIeapHor Komiuiekca 6akpa(ll) ca
2,2'-ounmupuauaoM  u  N-(2-xuapoxcudenmn)-N'-[3-(queTraaMuHO)IPOMIII]OKCAMUIOM  Kao

mocTHuM Juranaom (Cruka 21) [67].

ZT

H3CYCH3 /

N
H

Cnuxka 21. Kpucmanna cmpykmypa [Cu(pdpox)(bpy)(CH3OH)](CIOy)
(pdpox = N-(2-xuopoxcugpenun)-N'-[ 3-(Ouemunramuno)nponun] oxcamuo, bpy = 2,2'-6unupudun)
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1.6. KOMIIVIEKCHU BAKPA(IT) CA KAPBOKCHJIATHUM AHJOHUMA

KapOokcuiiaTHY aHjOH Kao JIMTaH] MOXKE c€ KOOPAMHOBATH 3a LIEHTPAJIHH JOH MeTajla Ha
YeTUpU HAuWHA: KAao AaCUMETPUYHU MOHOAeHTaTHH (A), cumerpuynu OuneHtrataun (b) u

acumerpuunan Ounenratau nurann (B u ') (Crnuka 22).

C C C

o o o< >O 0? o 07" C\\\0

| M | I |

M M M M M
A B B r

Cnuka 22. Hauunu KkoopouHosarba KapOOKCUIAmMHO2 AHjOHA 34 YeHMPAIHU JOH Memana

Siddiqi u capagHuLM y CBOM pajay NPUKa3add Cy CUHTE3Y M KapaKTepu3alujy KOMILIeKca
0akpa(ll) koju je mobujern peakmujom Oakap(Il)-amerara m OKcUAMCHpPhETHE KHUCEIHUHE Y
MOJICKOM ofiHOCYy 1:1 'y TIpUCYCTBY 2-TIMKOJMHCKE KHCEIMHE Ha COOHOj TeMIeparypH.
Oxraenapcka CTpyKTypa HarpalleHOr KoMmIUiekca TIOTBp)eHa je Ha OCHOBY pe3yiTara

uH(paIpBeHe CIEKTPOCKOINHje U PeHATeHCKe CTPYKTypHEe aHanu3e (Crnuka 23) [68].

Cnuka 23. Kpucmanna cmpykmypa komnaexca oaxpa(ll) ca okcuoucuphemuom u

2-NUKONUHCKOM KUCEIUHOM
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1.7. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA BAKPA(II)

1.7.1. AHTHTYMOpCKa aKTHBHOCT KoMIuiekca 6akpa(ll)

VY3umajyhu y 003up na OMOECEHIMjaIHW METaId MOTY OWTH TOKCHYHH 32 OpraHH3aM
YKOJIMKO C€ Hapylle HUXOBU NPUPOAHU METAOOJMYKH IyTE€BU OJ] OBUX KOMIUIEKCA MOXE Ce
OoueKuBaTH OJpeheHO IUTOTOKCUYHO JenoBame. CTPYKTYpPHO, UCIHMTUBAHM KOMIUIEKCH Kao
nurasjie Hajuemhe caapike pa3linyuTa apoOMaTHYHA jeIMEbeha Koja ce MOTY KOOPIUHOBAaTH
mpeko N-, S- u O-nonopckux atoma [30].

Tuocemukap6a30HH 4YMHE KJIacy JIUTaHIA KOjU OOyXBaTajy BEIUKH OpOj CTPYKTYpPHO
Pa3NIMYUTUX jeIUbEHha KOja ce MOTY KOOPJMHOBATH 3a IICHTPAJIHE jOHE MeTalla Ha Pa3lIuuuTe
HAYMHE IITO 3aBUCH OJ NMPHCYTHUX CYICTUTYyEHATa, IMa C€ TaKo MOTy moHamaTtu kao N S
ounentatar, N N S tpumenratau u N, S O rterpagentarau jmragau [39]. AHTHTYMOpCKa
aKTUBHOCT THOCEMHKapOa3oHa ImpoydaBa ce jour o cpenuHe 20. Beka, a BUXOB Pa3BoOj je jOII
yBek y Toky [69]. Hexu on mux kao mro cy Marboran u Triapine ce KOpucrte y KIHHHUYKO]
MPaKCU Kao aHTUBUPYCHU JieKoBU [39]. AHTUTYMOpCKa aKTUBHOCT Komiuiekca Oakpa(ll) u
THOCEMHKapOa30Ha UHTEH3UBHO j€ Mpoy4yaBaHa 300T lUXOBE CIIOCOOHOCTH MHXUOUIIN]E€ €H3UMa
puboHyKIeOTHA-AUPOoCPaT-pelyKTa3e U CEIEKTUBHOCTH MpeMa XOPMOH-3aBHCHUM TyMOpHMa.
bpojHa nctpaxuBama mokasana cy aa ysohemem papmakopope THOCEMUKAapOa3oHa Ha TOYETHO
jeqMmbene J0Ma3u A0 3Ha4yajHOT Iojadama aHTUIpoiudepaTuBHOr nejcrBa. Mehytum, crnaba
PacTBOPJHUBOCT JOOHjEHUX KOMILIEKCA Y BOAM M M3pa3uTa TOKCHYHOCT IN VIVO jaBHIIH Cy ce€ Kao
npoOieMu mpu npakTHdHoj npumenu [27,30].

Ferrari w capalHUIM WCIOUTAIM Cy aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT  KOMILIEKCA
[Cu(hsalt)(H20)]2SO4 - 2 DMSO - 6H,0 (Hzsalt = canununanaexun TuoceMukapbason) in vitro
Ha XymaHo] hemmjckoj nuHHjU jneykemuje U937. Pesynratu ekcnepuMmeHaTa MoOKasyjy na je
komruiekc wuHxuOupao 40% henmjcke mnponudepanuje mpu KoHIEeHTpanwjama on 0,3 u
0,5 pg/mL [70]. Palanimuthu wu capamHunM wWCHHMTANIM Cy aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT

KOMIIJICKCa 6aKpa(II) Ca ICprUBaTHMa I''IMOKCaJIa Kao JIM'aHAMaA.
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HajBumry aHTHTYMOpCKY aKTHBHOCT Yy HCTpPaKHBamy II0Ka3a0 je KOMIUIEKC Oakpa ca
auraggaom rimokcan-bis(4-merun-4-penni-3-ruocemMukapbazoHoM) npema henmujckuM JTHHHjaMa
HCT-116 u MDA-MB-231 ca ICsp Bpennoctuma 1,45 + 0,7 uM oaxocHo 1,23 £ 0,27 uM [71].
KapOokcamuipazonu uMmajy CTPYKTYpHE CIIMYHOCTHU ca XETEPOLUUKITNYHUM
THOCEeMUKapOa30HUMA, 11a TaKO HBUXOBH KOMIUIEKCH ITOKa3yjy A00pYy aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT
nmpemMa XOpMOH-3aBUCHUM TyMmopuMa. Komruieke 6akpa(ll) ca mupuaun-2-kapOokcaMuapazoHOM
Kao JIMTaH/J0M I0Ka3a0 je BEIHKY e(PHKACHOCT IMpeMa XyMaHO] heiHjcKoj JIMHUjU KapIHHOMAa
nojke MCF7. 1Csp BpeAHOCT 32 MCIIUTUBAHHU KOMILUIEKC M3HOCHIA je 3 UM mTo je 4 myra mama
Bpennoct Hero ICso BpegHoct nuranga. JloOpa aHTUTYMOpCKa aKTHBHOCT KOMIUIEKca Oakpa ca
JWTaHIMa W3 Tpyne KapOOKcaMuapa3oHa MOXe ce O00jaCHUTH HHXOBUM a(UHHUTETOM 32
cenn(UYHO BE3UBAKE 32 €CTPOTCHCKE PELENTOpe YMME CE OCTBapyje aHTHIPOJIH(EepaTHBHU
edekar Ha KapIUHOM JI0jKEe M Ha Jpyre XopMoH-3aBucHe Tymope [72]. Komruieke [Cu(appc)Cly]
(appc = NI1-(2-ameTwIMUPUANH)TUPUANH-2-KapOOKCUMHIPA30H) IOKa3ao je 3HadajHy
aHTUTYMOPCKY akTUBHOCT IpeMa henujama B16F10 munijer menanoma ca ICso Bpeqnomthy koja
n3Hocu 6,8 uM [73]. buonomka akTuBHOCT Komriekca 6akpa(ll) ca mepuBatnma mypuHa Kao
JUTaHIUMa TIpHUKa3aHa je o1 ctpane Travnycék u capagauka. TecTupana KOMIUIEKCHA jeIHHCHA
Mokaszajia ¢y crocoOHOCT MHXMOUIMje henMjckor pacta Ha pa3lIM4YUTUM helujcKUM JHMHUjama.
Bpennoctu ICsg 3a mouetna jeaumewa CuCly - HyO kao u 3a xopumtheHe nuranjie Ha CBUM
WMCMIUTUBAaHUM henujcKuM JIMHHWjamMa Owie Cy 3HayajHO HIKE Y OJHOCY Ha ojrosapajyhe
koMmiuiekce Oakpa(ll) mTo ykasyje Ha TO Ja ce LUTOTOKCHYHA aKTMBHOCT JIMTaHa/a 3Ha4ajHO
nosehana HakoH opMHupama koMIulekca. HajocetsbuBuja henujcka nuHMja mpeMa UCIIUTUBAHUM
jenumemuma Ouna je BI6F10 mumjer menanoma ca 1Csp Bpennoctuma y omncery o 8,2 1o 19
uM [74].

Bucoka antutymopcka aktmBHOCT Komiuiekca [CU(AcO),(him);] (AcO = ameraro,
him = umunazon) npema henmjckoj nmuaMju B16 mumjer menanoma je nodpo mosHata [75].
Canuan kKomIuiekc 6akpa Koju Kao JUrauja caiapxu l-metun-4,5-nudenunumuaaszon je taxobe
ucriutuBad. JloOWjeHn pe3ynTaTd MOKa3yjy Ja KOHIeHTpaiuja komruiekca u3mely 0,77 u
1,54-10° M wmsasuBa umTOreHeTcKo omrehcme y KyITypu XymaHux Jnumdornurta [76].
[Muponumua nquruokapbamat xomruiekcu Oakpa(ll) nzasuBajy mHXuMOUIMjy mpoTtea3oma in Vitro

npema LNCaP henujckoj 1MHUjU KapLHHOMA MPOCTATE.

24



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

Takohe mnuponuauH aUTHOKapOaMaT KOMIUIEKCH chopedaBajy npoaudepanujy BE2C
xymanux henuja Heypobaacroma (ICso = 8 uM) mto je 3HauajHo edukacHuje y mopehemy ca
edpexrom nucruiatuae (ICsp = 80 uM) [77]. Bpojuu Merranu komruiekcu 6akpa(ll) koju y cBojoj
CTPYKTYypU MMajy jeaaH wiu jBa Oupentara yuranga N N wiu O O Tuma cy CHHTETHCAaHH U
WCIIUTaHa WM je Owosomka akTtuBHOCT. Kommiekcu ommre dopmyne [CulL'] rme je
L = N,N nurang xao mto je dhenantposmd uiu 2,2'-ounvpunnt, 1 L' = N N uinu N O nurang
Kao IITO je aleTHJIAleTOHATO WM DIMIMHATO TOKa3zyjy 3HadajHy In Vitro m in Vvivo
AHTUHEOIUIACTUYHY AKTUBHOCT IpeMa pa3IMyUTUM TyMOpckuM henujckum nuHHjama. OHu
UHTEparyjy ca MUTOXOHIpHjamMa 3[paBUX M TYMOpPCKUX henuja crpeuaBajyhu OKCHIATHUBHY
dbochopunanujy u pecrnupanujy [78]. Taxohe mokasyjy Benuku apUHHUTET 3a BE3UBAHE 3a
monekyn JIHK. Omreheme wmonexkyna JIHK Hacraje ycnmen mnpoaykuuje peaKTHBHUX
kuceonnynux Bpcra [79]. Tako xommuekc Oakpa(ll) ca o0-jomOXUMypUYHOM KHCEITMHOM
OCTBapyjeé aHTUTYMOPCKY U HyKJea3Hy akTuBHOCT. WMuxubunmja henujckor pacra
ajieHokapimHoMa npumehena je 24 yaca HaKOH aJMHHHCTpAIMje KOMIUIEKCAa Y KOHIICHTpAIUju
oxn 75 nM [80]. Ho6po je mo3nato aa OGakap(Il)-kKOMIUIEKCH ca XeTaTHUM JIMTaHIuMa OCTBapYjy
OJUIMYHY OHWOJIOIIKY aKTUBHOCT. Tako je TecTHpaHa aHTHUTyMOpPCKAa aKTUBHOCT KOMILIEKCA
[Cu(pdta-H;)(H20)2] (pdta = 1,2 npormunenanamua—N,N,N,N'-TeTpacupherna kucemuna) in vitro
Ha hemuwjckoj nuHMjU Tymota jajuuka TG © Ha comuaHoMm Tymopy Sarcoma 180 in vivo.
YTBpheHno je nma je mpu npumemeHuM go3ama ox 1 u 10 pg/mL kuHeTnka pacta TYMOPCKHX
henuja Ouna 3HayajHO HIKA y Topehermy ca KOHTPOJIHOM TpynoMm HakoH 48 yacoBa. ClaudHH
pesyaratu npuMeheHu cy W HakoH 24 daca mpu KoHIeHTpauujama BumuM on 100 pg/mL. U3
HaBE/JIEHOI Ce BMJIM Jla Cce KHUHETHKa pacTa TyMOpCKMX henuja cmamyje ca mnosehamem
KOHIIEHTpalllje NpUMEHEHNX KOMIUIeKca, Ja Ou ce HakoH 96 catu pact henmja moTmyHO
3ayCTaBUO YaK M IPH HIDKUM KoHIleHTpanujama [81]. HemaBHO Cy CHHTETHCAaHH M KOMIUICKCH
6akpa(Il) ca pasnmuuuTuM XemoTepamneyruuuma. IIpumeHa JokcopyOuIlMHA KOjU  je
Komruiekcupan ca 6akap(Il)-jonom y ¢popmu uno3oMa Ha MUIIEBHMA KOjU Cy HOCHOLIM TyMOpa
JIOBEJIO j€ JI0 3HAYaJHOT CMamkEeHha BEIMUMHE TYMOPCKE Mace Yy OJHOCY Ha JOKCOPYOHUIIMH KOjH je
npuMemeH camoctanmHo [82]. Kommutekc Oakpa(ll) ca mucyndupamom WHXUOMpA aKTHBHOCT
npoTeasoma y henmjckoj KylaTypu KapIHOMa J0jKe€ M KOJI MHUIIEBAa KOjU Cy HOCHOLUM TyMOpa

noBoaehu tako 10 cMptu Tymopckux henuja [83].
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Rajalakshmi u capaguuim ucnutuBanu cy in Vitro aHTUTYyMOPCKY aKTHBHOCT KOMILIEKCA
O0akpa(ll) ca nepuBaTMMa TepIUpHIMHA W JUMETHI(PCHAHTPOJMHA TIpeMa KaHIIEPOTCHUM
henujckum  nmaujama Tymopa gojke.  Kommuteke  [Cu(bitpy)(dmp)](NOs), (bitpy =
OeH3uMu T30 IHATepIUpUanH, dMP = TuMeTHIIPEHAHTPOIMH) MOKA3a0 je 100py aHTUTYMOPCKY
aKTUBHOCT TmpeMa xymaHo] henujckoj nuHUju aneHokapiuHoMa pgojke MCF-7 ca ICsp
Bpennomhy ox 3,125 uM [84]. Dutta u capaJHHIM MCIIUTHBAIN Cy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT
ounykiieapHux Komruiekca Oaxpa(ll) mpema ecTporeH M aHIPOTE€H-HE3aBUCHUM TYMOPCKHM
henujckum nuuujama. KoMriuiekcu cy mMokasayid OMJMYHY AHTUIPOIU(EPATUBHY AKTHBHOCT
mpemMa ecTporeH-He3aBucHO] henujckoj nuauju BT-20 Tymopa mojke M aHAPOTEH-HE3aBHUCHO]

henujckoj muuuju PC-3 Tymopa npoctare [65].

1.7.2. IllpernocraB/beHN MeXaHU3aM JiejcTBa KoMmIuiekca 0akpa(ll) kao
AHTUTYMOPCKHX areHaca

Ca u3y3eTKOM rpyne TUIATHHCKHX MeTajla MO3HATO je Majlo YMILCHHIA O MEXaHU3MY
JiejcTBa aHTUTYMOPCKH aKTUBHHUX KoMILIekca MeTana. [Ipernocraiba ce Ja jequmema 6akpa u
JPYTUX €CeHIMjaJHUX MeTala uMajy JApYyrauvju MeXaHu3aM JiejCTBa, OWOAUCTPUOYLH]Y U
TOKCHYHOCT y OJTHOCY Ha KOMIUIEKCHA JeIUhEeha TUIATHHE T1a TOCTOju ¥ MoryhHocTH fa he Outn
e(UKaCHU]JU y JIeuelhy KaplIMHOMA KOjU Cy Pe3UCTEHTHU Ha KOHBEHIIMOHATIHY Tepanujy. Behuna
JAHAIIBUX UCTPAXKUBaba (POKYCHPAHO j€ Ha caM MHTEH3UTET OMOJIONIKE aKTUBHOCTH KOMILJIEKCa
O0akpa ca MaJlMM OCBPTOM Ha MOJIEKYJCKM MeXxaHu3aM jejcTBa. IlpermocraBiba ce ga
QHTUTYMOPCKH aKTUBHHU Komruiekcu ©Oakpa(ll) cBoje IMTOTOKCHMYHO J€JCTBO OCTBapyjy
JTMPEKTHUM Be3nBameM 3a monekyn JJHK, uaTepakumjom ca paznmuuutum henujckum eH3uMuma
y TyMOpcKUM henujama win myTeM MHXHOHIM]je mpoTea3oma Bpiiehu THMEe MHIYKIIM]Y Mporeca
aronTo3e.

Jomr 1969. ronune mokasaHo je aa joHu 0akpa mocenyjy abuHHUTET Ka Be3uBamwy 3a JJTHK
MoJieKyl, 10K je 1991. rogune oOjaBjbeHAa KpHCTajdHa CTPYKTypa Koja IMOKa3yje BE3UBaE

oakap(ll)-xmopuna n monexyna JIHK npexo N7 goHOpckor aroma ryaHuHa.
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Hakon oBor otkpuwha ycinemwina cy OpojHa HCTpakMBama Koja cy ce OaBuia
KOMIUIGKCHUM jeUb-elbUMa Oakpa Koja mHTeparyjy ca moisekyiom JIHK kao moreHiujamHom
omonomkoM MeroMm. [lokazaHo je ma Cy KOMIUIEKCHM Oakpa CIIOCOOHU J1a HEKOBAJICHTHO
MHTEPryjy ca JABOCTPYKTHM XenukcoMm Moiekyna /JIHK mpu yemy Hactajy eneKTpocTaTHUKe H
HHTEpPKAJIaTOpHE MHTEpaKiuje. Y 0BOj 00JIaCTH HajBHIIC Cy Ipoy4aBanu komiutekcu Oaxpa(ll)
KOju Kao juranzae caapke N-IoHOpcke atome 300T M3y3eTHE aHTHTYMOPCKE e(DUKACHOCTH H
BenuKor aguHuTeTa Ka BesuBamy 3a Mosekyn JIHK. Tako cy xommiekcu Oakpa(ll) ca
1,10-penaTpoMHOM M HETOBUM JIEpUBATUMAa OMMCAHHU KA0 €(UKACHU IIUTOTOKCHYHU areHCH ca
n3y3etHo HuckuM ICsp BpeHocTuMma [85]. Ca MCTUM IMJbEM MCIIUTUBAHH Cy U KOMILICKCH Oakpa
KOjU y CBOjOj CTpYKTypu uMajy ounentatie N N TOHOpCKe JUrasjie Kao mTO Cy TeTPAlUKINHH
[86], camummnua xucenuna [87], teprnupumun [88], xunomuu [89], cyndbonamumam [90] u
kymapuau [91]. [lokaszaHo je ga Ha Tpolrec Be3WBama Komiuiekca Oakpa 3a moniekyn JJHK
3HAYajHO YTUYY (PU3UYKO-XEMH]CKHU MapaMEeTPH Kao MITO CY XUAPOPOOHOCT U MPHPOJIA JIUTAH/IA,
HAYMH KOOPJIMHOBamka W TEOMETPHjCKA CTPYKTypa KOMILICKca. Be3nBameM KOMIUIEKCHUX
jemumema Oakpa 3a moiekyn JIHK y Behunu cimydajeBa Boam 10 nedopMariije y CTPYKTYpH
mosiekyna JIHK u meroBor mnemama. Ha OCHOBY paHHje MyOJIMKOBAaHUX pe3yiTara MOXKE ce
3aKJbYYUTH Ja ce Komiuiekcu Oakpa(ll) Mory mnoHamaTd U Kao ,,XeMHjCKe HyKieasze'
octBapyjyhu cBoje nejctBo Ha wmonekyn JIHK okcupanujom a3oTHuUX 0asza, XUAPOIHU30OM
¢dochatHux ecrapa wian okcuaanujom aesokcuprbose [30]. Tako cy Tabassum u capaaHuim
CIPOBOJIMIIM UCTpaXKMBawma y LUJby OTKpuha HaumHa Be3uBama komruiekca Oakap(Il)-jona 3a
monekyn JJHK (Cnuka 24) [92]. KacHuje je y HCTpakMBamKMMa IOKa3aHO [a KOMILICKCH
6akpa(Il) 3axBasbyjyhu CBOjUM jEAMHCTBEHMM pEAOKC OCOOMHAMa MOTY JOBECTH U [0
okcunatuBHor omrehewa monekyna JIHK. Bepyje ce ma mo okcuaatuBHOr omrehema J101a3u
MOCPEACTBOM peakliije y KO0jo] Ce€ CTBapaJy pEeakTHBHE KHCEOHMYHE BpCTE Kao IITO CY
XUJIPOKCUIIHU PAJMKaIU U pa3IudUTi HHTEPMEIjepr (CuOH?*, Cu0™) KOjH Y3pOKY]y AUPEKTHY
OKCHIAIM]Y ¥ Liename nmonuHykineotuanux jtanana JJHK monekyna [93]. YV 3aBucHocTH ox THIA
omrehema Mmonekymna JIHK y hemuju momasm no akTuBammje mpolieca amornTose. YIPKOC
MOCTOjakby BEJIMKOI Opoja KOMIUIEKCHHX jeUemha 0akpa 3a Koje je MOKa3aHo Ja MHAYKY]Y
IPOIIEC aIroNTo3e, 32 HEKOJIUKO jelUIEHha M3 OBE IpyMeE je MOKa3aHO M Jia BpIle JUPEKTHY

aKTI/IBaHI/ij Kaclia3a M Ha Taj Ha4YWH JO0BOAC A0 I/IHI[YKI_II/IjC Iporneca amnomnTo3e.
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% baza

Cnuka 24. I[Ipemnocmasmwenu unmepmeoujep y peaxyuju xuopoause monexyia JJHK

Ha moderky mporeca amomnro3e Ja0jla3d 70 CMEXypaBama henMje W NMUKHO3E jenpa.
Thenuje rybe BosymeH, IUTOIUIa3Ma NocTaje rymha a opraHene Mmocrajy rycto pacropehene.
CmexypaBamwe henuje mocienuiia je pasapama JaMHUHMHA M aKTHHCKMX (uiIamMeHara
nuTockenera. Anontorcke hemuje ce ycien TUX MPOMEHA IUTOCKENeTa 3a0KpYIibyjy. Y HCTO
BpeMe pazapa ce hemujcku Marpukc, gparMeHTHIIE ce jeapo M pacnapyaBa moiekyn JIHK.
Cnenu OyOpemwe henmjcke mMemOpaHe M oOJ/iBajama JenoBa henmje y amonTOTCKa TelNalla.
Tenamma campike UTOIUIA3MY H T'yCTO CIIaKOBaHE OpraHese, Kao u ¢pparMenTe jeapa. Mznarame
(dbocdaruaun-cepuHa Ha CIOJbAIIKHO] TOBPIIMHM henrjcke MeMOpaHe Ipe/icTaB/ba paHu jaorahaj
y Tpolecy M CIyXH Kao ,IOjeAu Me™ CUTHaJ 3a OKOJHEe (aromure, KOju ra Mpeno3Hajy
peuentopuma 3a obpacie omrehema. OxonHe henuje u TKMBHU Makpodaru nperno3Hajy oBakBe

henuje, daromuryjy ux u Ha 6e30e1aH HaunH yKiIamajy [94,95].
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3anaspeHCKa peakinja u3ocraje jep anontorcke henwje He ocnobahajy caapkaj y mehyhenujcku
MPOCTOP, a arnoNTOTCKa Tejaimiia 0uBajy Op3o darouuroBana. MHIyKIKMja amonTo3e o0yxBara

aKTHBAIIM]y [IUTOIJIA3MATCKUX CH3MMa Koje ce 30BYy Kacmase (Cnuka 25) [96].
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Cnuka 25. Mopghonowke npomene henuje mokom anonmose

3a pa3uKy OJ amoITo3€e HEKpOo3a IMpelCTaB/ba HEKOHTPOJIMCAHU INPOLEC KOjU HacTaje
HakoH Beher omrehewa henuje m3a3BaHOr Pa3IMUUTUM (U3NYKO-XEMHUJCKUM areHcuMa Koju
omrehyjy henmujcky memOpany foBojiehu 10 HEHE PYINTYpe IITO 3a MOCIEIUIy UMa OyOpeme
hemuje. Hacymuuna pectpykiuja henujckux cTpykTypa M TyOMTaKk HMHTErpuTera hesimjcke
MeMOpaHe pe3yaTHpa ociobahameM HUTOIUIa3MAaTCKOI cajpXaja y OKOJHO TKHBO YHME cCe
nokpehe 3anasbeHcka peakiuja [97]. Jour jenan nmpeTnocTaB/beHH MEXaHM3a JIejCTBA KOMILIEKCa
6akpa(ll) jecte maxubummja JJHK Tomomzomepasa | u Il. JIHK Ttomouzomepasze cy eH3uMu Koju
perynuiy “cynepHamotaBame’ xymane JIHK. Tomonzomepasa I yuecTByje y TOM Iporecy Tako
mrro npekuaa jenan nanan JJHK, noBoau o caBujama nene /JJHK, a 3atum penapupa npekuHyTo
Mecto. Tomonzomepasa Il mpexkuna o6a manma JJHK, noBoau 1o casujama JIHK, a 3aTum nmonoBo
moBe3yje oOa maHna. Tomow3omepase cy HeomxojaHe 3a mporece perumkanyje JHK u
tpanckpunuuje PHK na ce muxoBoM MHXMOMIMjOM ClipedaBa peruiMKanuja TyMopckux henuja

[98].
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Zeglis u capamHHUIM y CBOM HCTPaXHBamby JOOWIN Cy pe3ysTaTe KOjH CyrepHiy aa Cy
0-XCTEPOIMKINYHN THOCEMHUKapOa3oHn u mwuxoBu Oakap(Il)-kommuiekcu crmocoOHM 3a
uHxuOuIMjy Tonouzomepase Il y in vitro u in vivo ycinosuma [99]. Dou u capagHuiy npBu Cy
2004. roguHe onucaIy KOMIUIEKCE 0aKkpa KOju Cy UMM CIIOCOOHOCT MHXUOMIINjE TIPOTea3omMa.
OBHM KOMIUIEKCH Oakpa MHXHOHWIMjOM IpOTEa3oMa Cy CEJIEKTUBHO JOBOJIWIM 10 HHIYKIIH]jE
nporieca arnonTose y TyMopckuM henujama (Cnuka 26). Pesynratu mocajgammsux UCTpaKUBamba
MOKa3yjy Jla JIMraHAW caMu 1o cebu Hucy edukacHum wHxuOUTOpH, Beh ma je Qopmupame
KOMIUICKCa KOpaK KOjU je HEOIMXOJaH 3a TPAaHCHOPT joHa Oakpa Kpo3 hemujcky memOpaHy Kako
Ou ce MOCTUTIIa MHXUOUIIM]ja ITpOoTea3oMa IITO je mocienuia nopehane TMnoGuUuIHOCTH METATHOT
jOHa HAKOH KoopauHaiuje ca Mosekynruma nuraHaga [100]. Ilporeazomu cy KOMILICKCH
npoTeasa y nuromia3Mu henmje neBactor odnmka koju pasrpal)yjy mporeuHe Koju cy oOaBuIA
CBOjy QyHKIM]y win cy omTeheHe. Y oBe IeBUMIle yia3e CBH MPOTEUHU KOjU Cy OOEIeKeHU
MaJIUM TEeNnTHIOM YOWKBUTHHOM. [lo yrnacky y 1ieBumile OOCJIEKEHH IPOTCUHU OHBajy
pasrpahenn 1o amuHOKMCenuHA. MHXHOUIMjOM TIpoTeazomMa y MalurHUM henujama aonasu 1o
HaroMmiiaBama HENOTPEOHUX MpoTenHa, mopemehaja HopManHUX QYHKIMja U HA KPajy 10 CMPTH

masurae henuje [98].
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Cnuka 26. lllemamcku oujacpam uHxubuyuje npomeazoma 00 cmpane KomMniekca 6axpa
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1.7.3. AuTHOaKTEepHjcKa aKTUBHOCT KoMILIekca 6akpa(Il)

bakrepuje cy mpoKapHOTCKM MHKPOOPTraHH3MH KOjU C€ IO CTPYKTYpu cBOr henmjckor
3una gene Ha ['pam-mo3utuBHe W ['pam-HeratuBHe Oaktepuje. hemmjckum 3ujn OakTepuja je
BHIIIECIIOJHU OMOTa4 Koju Aaje oOnuK Oaktepujckoj henmmju u o0e30ehyje joj WHTErpuTeT U
JEIMHCTBEHOT j& XEMHJCKOT cacTaBa KOjU My Jaje mentuaoriaykaH. CKeleT MenTHAOorITyKaHa
cacToju  ce oI Hau3MeHW4YHO mnopehaHumx  Momekyma  N-aleTWITTyKO3aMHHA U
N-aneTniMypaMUHCKE KHCEIHMHE KOjU Cy CIOjeHH TJIMKO3WIHUM Be3ama. [ paM-To3UTHBHE
0akTepHje INTHUTE CBOjy IHMTOIUIA3MAaTCKy MeMOpaHy nebenuM henujcKuM 3HI0M KOjU je
HajBehyM /1e10M cacTaBJbeH O[] MenTHAOTIyKaHa. Renujcku 3un ['pamM-no3uTuBHUX OakTepuja ce
cacToju OJf MHOI'O cllojeBa Hentuioriykana Bpehactor obnuka. CiojeBu cy T'yCTU Ia OMETajy
nposa3 xuaApohoOHUX jeNbEmka, Ma TaKo MHOTE ['paM-To3UTHBHE OAaKTEpHje MOTY J1a U3JpKe
MPUCYCTBO OBHX jeIUb-eHha. Nenujcku 3un [ pamM-mo3uTHBHHX OakTepwja CaipKd W JApyre
MOJMMeEpe, Kao IITO Cy TEMXOWYHA KUCEMHA KOjy YMHE JaHIH PHOMTOJIA MM TJIMIIEPOJia BE3aH!
3a (ochoaMecCTepCKH MOCT, JHIIOTEMXOWYHA KUCEIHMHA, Pa3IMuUTH MOoJHcaxapuau (MaHo3a,

apabuHo3a, rayakto3a) u nporennu (Cruka 27).
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Cnuka 27. I'paha henujcroe 3uoa I pam-nozumusnux baxmepuja

hemujckn 3un ['paM-HeraTMBHHX OakTepWja je TamW ald J€ 3HATHO KOMILUICKCHHjEr
XeMHU]JCKOT cacTaBa. M3rpaljeH je on JBOCIIOjHE CIOJballllbeé MeMOpaHe UCHOJ KOje Ce Hala3u

TaHaK CJI Oj NENITHAOTIYKaHa.
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Moxe ce o4eKrBaTHu Jia 300T CBOje JUIHIHE TPUPOJIC, CII0Jballlkha MeMOpaHa [ paM-HeraTHBHUX
OakTepuja eukacHO oHeMoryhasa yiazak xuapohoOoHuM jenumernuma. Criospaiimba MeMOpaHa
uMa TmoceOHe KaHalle MOPHHE KOjU J03BOJbABAjy MAcHBHY AU(DY3H]Y XUAPODUITHUX jeIUHCHA
nonyT mehepa, aMUHOKHCEMHA U TOjeAMHUX joHA. [IOpMHCKHM KaHAM Cy YCKH, 103BOJhaBajy
yina3zak camo jenumemuMa onpehene BenuuuHe a0 /00 KuiaomanToHa YMME €€ HCKIbydyje

MoryhHoCT mposacka xuapohobuux jeaumerma (Cauka 28) [101].
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Cnuxka 28. I paha omomaua I pam-necamusnux u I pam-nozumusnux 6axmepuja

Pesucrennuja Gakrepuja Ha aHTUOMOTHKE NPEACTaB/ba 030MJbaH MPOOJIEM ILIUPOM CBETa
3aTO MITO je MocTaja IMOCeOHO ydecTajla HAKOH MAacOBHE M HEKOHTPOJIMCAaHE IOTPOIIHE
anTuOuoTHka. Cse je Behu 6poj 6akTepyja Koje MocTajy pe3ucTeHTHE Ha ocTojehe aHTHOMOTHKE
Tako Ja je TPEeHYTHO HajBAXHUJU LUJb OpOJHMX HAYYHHX HHCTUTYIMja Jda TMpoHahy
aHTUMUKPOOHE cynTaHIle Koje he 3ameHuTH nocrojehe aHTHONOTHKE.

AHTUMUKpOOHA CBOjCcTBa 0akpa Mo3HaTa Cy Joul 0] aHTHUKOT J100a, 1a cy Tako Pumspanu
cTaBbasid OakapHe HOBYKMNE y TMOCYJe ca BOJOM Jia OM M3BPIIMIN HeHO mpeuninhaBame [102].
Jonu OGaxpa mokasyjy oxapeheHy aHTUMHUKpPOOHY aKTMBHOCT KoOja je ciabuja o] aKTHBHOCTH
cpebpa. MertanHe jnerype Ha 0a3u Oakpa KOpPHCTE CE€ MPUIMKOM IPOHM3BOIIE OPTOINMEICKHX
moMaraja Kako OM ce CMamHO PU3MK O HWHQEKIMje HAaKOH HHBAa3MBHUX OPTOMEICKUX
nporeaypa. 3a mHore komriekce 6akap(ll)-joHa je mokasaHo 1a mocenyjy aHTHOAKTEPHjCKY U

aHTUTJBbMBHYHY akTHBHOCT [103].
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HUcnutuBamem Ounykiaeapaux komiuiekca Oakpa(ll) xoju cagpxke COO™ rpyny
koopauHoBany 3a Oakap(ll)-jon moOujeHH cy pe3yiaTaTd KOjH IOKa3yjy Ja HCIHTHBAHH
komruiekcu Oakpa(ll) mokasyjy moOpy aHTHOAKTEepHjCKY aKTUBHOCT Ha Bpcrama Escerichia coli,
Staphylococcus aureus u Salmonella typhymurium y xonuentpaumju oxm 1 ug/mL [104].
Hacynpot Tome Betanzos-Lara u capagHuiin 00jaBwiu cy pe3yiTare y KojuMa Cy MoKasaid Ja
ounyxireapun komiutekcu Oakpa(ll) xoju cagpxke COO™ rpymy koopaunoBany 3a Oaxap(ll)-jon
HE TI0Ka3yjy aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT mpema TectupanuM Oaxtepujama [105]. Efthimiadou u
capagHUIM cuHTeTHCcanu cy Komiuviekce Oakpa(ll) ca aHTuOMOTHMIIMMA W3 Tpyle XWHOJIOHA
cnapduokcarmaom [106], N-mpommnmnopduiokcammaom [107], enpoduokcanunom [108] wu
okconmuHcKkoM kucenmuHoM [109] y mpucyctBy N-IOHOPCKHX XETEPOLUMKIMYHUX JIUTaHaIa Kao
mro cy 2,2-6unupunus, 1,10-penantponun u 2,2-6unupuannamun. Kommiexcn 6axpa(ll) ca
crapaoKkcallMHOM Kao JIMTaHIOM OwiM Cy  HajakTUBHMjU mpemMa  Bpctama E. coli,
Pseudomonas aeruginosa u S. aureus y mopelemy ca oarosapajyhum Gaxap-(haypoXuHOIOH
KomIuiekcuma ca N-nponiHophIoKCaTMHOM, eHPO(MIOKCAITMHOM M OKCOJIMHCKOM KHUCEITUHOM.
[Tpumeheno je ma ce anTuOaKTEepHUjCcKa aKTHBHOCT KOMILIEKca rmosehasa y pemocieny JuMranaza:
ourmmpumuiamMue < OunuwpuanH = ¢enantponuH (TabGema 1). Heka ox wucrpakuBama
aHTHOaKTepujcKe akTUBHOCTH Komiuiekca Oakpa(ll) ykasyjy na OBM KOMILJIEKCH TOKazyjy
yMEpeHy aHTHUMUKpOOHY akTuBHOCT. Tako cy Abou-Hyssein u capagHuIM HCOUTHBAIH
AHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT AaNWKIMYHUX ¥ MaKpOIUKIMYHUX KOMIUIeKca Oakpa a Kao
pedepeHTHE JIEKOBE Cy KOPUCTHIHM XJIOpaMpeHUKON U 1edaroTuH. AHTUMUKPOOHA aKTHBHOCT
UCIHUTHBAaHUX Komruiekca Oakpa(ll) Omna je umak M Jajbe 3HATHO HIJKA Kaja ce YIOpeau ca
HekuM o1 pedepertHux nekoBa [110]. Cnuyne pe3ynratu 00jaBWIIM Cy B Amer U capaTHUIH
KOjH Cy CBOJUM pe3yJiTaTHMa IoKa3alld yMEepeHy akTUBHOCT npema Bpcrama E. coli u S. aureus y
nopehemy ca pedepentum nekom Terparmkiauaom [111]. Ca apyre crpane El-Gamel u
capa/IHUIM TOKa3aIM Cy Ja HeKU OMHAapHM U TepHapHHU KoMiuiekcu O6akpa(ll) moka3zyjy cHaxHM]jy
aHTUMUKPOOHY akTHUBHOCT Yy mnopehemy ca pedepentHuM Tterpauukinauma [112]. Heka
UCTpa)KUBamwa MoKazyjy 100py aHTUMHUKPOOHY akTuBHOCT Oakap(Il)-komruiekca koja je y orcery
Jie7IoBakba CTaHJAp/JHUX JIEKOBa Kao MTO je Ha mpumep munpodiokcanud [113] kao u y

nopehemy ca aHaIOTHUM TepHApHUM KoMIuiekcuma [114].
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Melhytum, ako ce y CTpyKTypy KOMIUIEKCa yBey JUranu (peHaHTPOJIMHCKOT TUIA OHJIa
KOMILJIEKCH MOKa3yjy akKTUBHOCT YaK M IMpeMa BpJIo OTIOPHUM OakTeprjama kao mto cy E. coli,

S. aureus u Pantoea agglomerans.

Tabena 1. Ynopeona anmumuxpobna akmusnocm Hekux baxap-xuronon komniexca [106-109]

MUK y pg/mL E. Coli P. aeruginosa S. aureus
[Cu (sf)(phen*)]CI 2 0,5 2
[Cu (sf)(bipy*)]CI 2 0,5 2
[Cu (s*)(bipyam*)]CI 2 1 4
[Cu (ox0*)(phen)]CI 64 64 32
[Cu (oxo)(bipy)]CI 64 32 64
[Cu (oxo)(bipyam)]CI 64 64 64
[Cu (pr-norf*)(phen)]CI 2 0,25 16
[Cu (pr-norf)(bipy)]CI 0,25 8 8
[Cu (pr-norf)(bipyam)]CI 4 4 8
[Cu (erx*)(phen)]CI 1 1 4
[Cu(erx)(bipy)(H,0)]CI 1 0,5 4
*MUK - wmuHMManHa HWHXUOWTOpHa KOHIEHTpaiwja, *phen - ¢enatponun, *bipy - Ounupuaus,
*bipyam -  OunMpHOWIAMUH, *sf  —  cmapdaockaiuH, *0X0  —  OKCOJIMHCKAa  KHCEJHHA,

*pr-norf - N-nponmHopdiokcarms, *erx — epQaokcanuH

WNuTepecanTtHo je na yBohewme mnuranga (EHaHTPOJMHCKOI TUNA KoOja JOBOAM IO
nojayama aHTHUOAKTEPHUJCKE AKTUBHOCTU HCTOBPEMEHO JOBOAM JI0 CMamemha aHTUIJbUBHUYHE
aktuBHoctd mpema Candida sp [115]. Urquiza u capagHUIM CHHTETHCATH Cy TEpPHApHH
komruiekc O6akpa(ll) ca aHTUTHUPEONTHUM JIEKOM METaMHU30JI0M U (peHaHTponuHOM. McnutuBame
aHTHOAaKTepUjCKe aKTUBHOCTH TIOKa3yje Ja KoopAuHauMja Jieka mnoBehaBa HEroBy
aHTHOAKTEpUjCKy aKTUBHOCT HApO4MTO mpema Bpctama Enterococcus faecalis, Staphylococcus
epidermidis u S. aureus [116]. IToHekan ce TPUIMKOM MCITHUTHBAmba aHTUMHKPOOHE aKTHBHOCTH
KOMIUIeKca Oakpa JieliaBa Ja CUHTETHCAHM KOMILUIEKCH MMajy CJIabujy aKTUBHOCT O] JIUTaH/aa
kao y uctpaxuBamy Kursunlu u capagnmka xoju cy cuHTeTHcanu komiuiekce Oakpa(ll) ca
muragauMa u3 rpymne IludoBux 6a3za. Pesynratu mokasyjy Aa Cy JMTaHIU AaKTUBHHUJU HETO
oarosapajyhu xommekcu. Bpennoct MUK antubuotuka nedtpuakcona ouna je 512 pg/mL
npeMa METHIWIMH-PE3UCTEHTHOM S. aureus, MoK Cy JUraHAd T[O0Ka3ald CHaXHU]Y

aHTUMHKPOOHY akTuBHOCT ca MUK Bpeanomihy ox 16 pg/mL [117].
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Dilip u capagHuim Takohe Cy MCHUTHUBAIM aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT Pa3IMYMTUTUX
KOMITJIEKCa MeTajla ca HUKOTMHAMMJIOM Kao JIMTaHJIO0M KopHIIhemeM AUCK-Iu(py3nOoHE METO/IE.
Pesynratm wucnuTHBama 1OKa3zyjy cienehm pex akKTMBHOCTH — METaJHUX — KOMIUIEKCA
Cu > Cd > Cr>Hg > Zn > Ni > Co. MeTtayiHi KOMILJICKCH CY C€ Y OBOM UCTPaKUBamY MMOKa3aIIH
Kao 100pu nHXHOMTOpH henmmjckor pacTa, a Ta aKTUBHOCT Ouita je 103H0-3aBrcHa [118].

Anjaneyulu u capagHunM CHHTETHCAIHM Cy TepHapHe Komiuiekce Oakpa(ll) ca
alleTWIALETOHOM M JepHBaTHMa CAIMLWIHE KHcelanHe Mel)y KojumMa je W THOCAIMIMIHA
KHcenuHa. McnuTruBaHM KOMIUIEKCH OWIIM Cy HajakTUBHHjH mpema Bpctu Staphylococcus albus
on I'pam-mosutuBHuUX OakTtepuja ca MUK koja u3nocu 25 pg/mL u mpema Bpctu Proteus
morganii ox I'pam-neratuBaux Oakrepuja ca MUK koja usnocu 12,5 ug/mL. Takohe, Hajoosba
AHTUTJPUBMYHA aKTUBHOCT NOKa3aHa je npema Bpcrama Aspergillus flavus u Candida albicans ca
MPOCEYHOM 30HOM MHXMOHMIIUje Koja je u3Hocuia 10 mm [62]. Joseph u capaguuim ucnuranu cy
AHTUMHKPOOHY aKTHMBHOCT KBaJpaTHO-TUIaHapHUX Komiutekca Oakpa(ll) ca nepuBarmma
aMUHOAHTHUITUPUHA Kao juranauMa. CBUM TECTHPaHUM KOMIUIEKCHMa ozapeleHa je MUHMMaliHa
MHXHOWTOpHA KOHIIEHTpanuja. Pe3ynaratu mokasyjy Ja Cy CHHTETHCAaHH KOMIUIEKCH ITOKa3ajH

3HATHO 00JbY AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT 0J1 CJI0001HuX juranaaa (Tabema 2) [119].

Tabena 2. Munumanna unxubumopHa Konyenmpayuja (ug/mL) komnaexca 6axpa(ll) u

o0zoeapajyhux mueanoa [119]

Jenumeme E. coli K. pneumoniae P. vulgaris P. aeruginosa S. aureus

LY 60 64 66 66 72

L> 24 26 20 16 28

L 28 36 26 32 30
[CuLY(OAC),] 34 38 32 28 42
[CuL*(OAcC),] 26 28 30 26 48
[CuL*(OAcC),] 52 54 58 60 63
Iennmmnun I 10 15 6 12 4
AMIMUMINH 12 10 8 4 6
Bankomunyna 6 14 12 10 8
Odiokcanux 8 10 4 6 14

* ' nurann no6ujen y peakumju Gpypdypriiuen-4-aMHHOAHTHITMPHHA 1 AHITHHA
* |- nurann go6ujen y peaxuujn hyphypuines-4-aMMHOAHTHIIPHHA i P-HATPOAHIITHHA
* |®- nurann go6ujen y peaxuuju Gpypdypuiinen-4-aMHHOAHTHIHPHHA H P-XHIPOKCHAHHIIHHA
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Sousa W capaJHUIM YCIIEeNU Cy Ja CHHTETUINY cTaOuiaaH TepHapHH Komiuiekc OGakpa(ll)
ca aHTUOMOTHKOM JIEBO(IJIOKCAIIMHOM U (EHAHTPOIMHOM. lVcnHWTHBame aHTUMHKPOOHE
aKTHBHOCTH CIPOBEJICHO je Ha crannapaauM Bpctama E. coli JF568 u E. coli JF701.

JloOujeHn pe3ynTaTh TOKa3zyjy Ja c€ AaKTUBHOCT HCHHTaHOr Komruiekca Oakpa(ll) ca
J1eBO(DIIOKCAIMHOM M ()eHAHTPOJIMHOM HE PA3JIMKY]y 3HA4YajHO O]l aKTUBHOCTH KOjy j€ OCTBApHO

neBodaokcarua camoctanno (Tabema 3) [120].

Tabena 3. Munumanna unxubumopna konyenmpayuja (uM) romnnexca 6akpa(ll) ca

nesogroxcayurom [120]

Jeaumeme: ATCC 25922 JF568 JF701
JleBodokcarua 0,05 0,09 0,09
[Cu(lvx*)(phen*)(H,O)](NOs) - 2 H,O 0,07 0,08 0,12

* lvX — neBodokcanus, *phen — GpeHaHTPOTHH

1.7.4. Mexanu3mu JejcTBa AaHTUOAKTEPUjCKHUX JIEKOBA U 10jaBa Pe3UCTEeHIUje

OCHOBHUM MEXaHHM3MH JEJI0Bakha AHTUOAKTEPH]CKHX JIEKOBA CY:
1. Nuxubunuja cunrese henujckor 3uga 6akrepuja
2. Wuxubunuja ¢pyHKIMje HUTOIIa3MaTCKe MeMOpaHe
3. Wuxubunmja cuHTE3€ MpOTEHHA
4. Huxubunyja cuHTE3€ HYKJIEMHCKUX KHCEInHA
5

Nuxubunuja merabonusma omnara

XemHjcKa JeIMHCTBEHOCT OaKTepHjCKOT MENTHIOITyKaHa YMHU T'a OJJMYHOM METOM 3a
JI€JCTBO MHOTUX aHTUOMOTHKA. MOHOMEpHE jelMHULIE MyperHa ce popMupajy y IUTOIIa3MHU U
npeHoce ce ca ypuaumH-naudocdara Ha TUMHIHE HOcade y MeMmOpaHu. Jucaxapumam ce 3aTHM
nmoBe3yjy y pactyhu manan mypeuHa. OBaj Kopak HWHXHOUpAa aHTUOMOTHUK BaHKOMHUIIWH.
Perenepaniujy IMnugHUX HOCauya MHXUOUpaA Jpyrd aHTUOMOTHK, OaruTpanunH. Konauna peakiuja
y CHHTE3M MYpPEHHA je peakuuja Tpancnentuaanyje. [lennnunuan u nedaaocnopuHu OJI0KUpajy
OBY peakiujy. AHTUOMOTUIIN KOJU MHXUOUPA]y CHHTE3y MyperHa CKOpO yBeK yOujajy 6akTepuje

mu3upajyhu ux (Crnuka 29).
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[Topen nHxMOUTOpPa CUHTE3e MyperHa HajBehy Kilacy aHTHOMOTHKA YMHE OHU KOjU MHXHOUpA]y
CUHTE3y mpoTenHa. Heku ox TUX aHTHOMOTHKA JCIy]y BE3UBamEM 3a CyOjeauHuIle pudo30oMa
IpH 4eMy JeIyjy CEJIEKTHBHO Ha OakTepuje jep Ccy MeTe puOO30MHU KOjU Cc€ KOJ MPOoKapuoTa

pa3iuKyjy 0]l OHUX KoJ| eykapuoTa [121].
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Cnuka 29. Mypeun u anmuduomuyu Koju OI0KUpajy we2osy cunmesy

§< = e
N % i

Mely anTHOMOTHIIMMA KOjU JeNyjy Ha pubo3zoMe Cy XJopaM(DEHHKOJ W MaKpPOJIHUIU KOJU
0J10KHpajy popMUpamke MENTHIHUX Be3a BE3MBAHEM 3a WUIM OJIM3Yy MECTa BE3MBaba aMHUHOAITWI
tpancnoptHe PHK Ha Benukoj cyOjenuuunu pubo3oma. Baxna rpyma MHXHOMTOpa CHHTE3€
NpOTeNHAa, AMUHOTJIMKO3UAM, AENyjy OakTepUIMIHO U Be3yjy ce 3a Mamy 30 mojeIuHHIly
pubo3oma (Cnuka 30).

Jlo cana je OTKpUBEHO BHUIIE Me€XaHM3ama oMohy Kojux OakTepHje NMocTajy pe3UCTeHTHE Ha
CpOJIHE WJIM 0 XEMHJCKO] CTPYKTYpPH yJaJbeHe JIeKoBe. MeXaHu3Mu pe3uCTeHIIrje MOTy OUTH

cinenehu:
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En3uMcka ecTpyKIipja Wi HHaKTHBAIH]ja JIeKa
M3meHa nujpHOT MecTa eH3uMa
W3mena nporycTibuBOCTH hennjcKux OBOjHULA

N3mena ctpykrype prubo3zoma

o > w0 e

W3mena metabomuukor myrta [122].
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Cnuka 30. Aumubuomuyu Koju 610KUpajy cunmesy npomeunda

1.7.5. AuTnouopuam aktuBHOCT KoMILIekca dakpa(ll)

Behuna mukpooprannzama >kxuBH NpuuBpiIheHa 3a HEKy NOBPIIMHY rpajgehu GuoduimM.
buodunm je 3ajequunia Mukpoopranuzama urje cy henmje melh)ycoOHO HpeBep3nOUITHO MTOBE3aHe
ca CYNCTPaTOM U YKJIOIUbEHE Y €KCTpaleNyJlapHHU TIIMKOKAJIMKC MOJIMCAXapUIHUX IOJIHMEpa

KOj€ Cy caMe CTBOpHIIE.
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Behuna HO30KOMHjaTHUX MHQEKIHM]a KOje Ce jaBJhajy y 3APaBCTBEHUM yCTaHOBaMa IOCIICIUIIA

cy ¢dopmupama Ouodpunma. OBe wHOEKIHje Cy TNOBE3aHE ca KOJOHM3AIMjOM MaToreHa Ha

MOBPIIMHU HMMIUIAHTUPAHUX MEIUIMHCKUX ypehaja Kao ITO Cy pecHnupaTopH, ILEHTPaTHH

BEHCKH U ypPHHApHU KaTeTepH, BEITAyKe CpYaHe BaJBYJEC WM OpTomeacka momarana [123].

Bume ox 65% cBux uHbekurja y yCHO] UIYIJbUHU H3a3uBajy Oakrepuje y dopmu Ounoduima

[124]. buoduam moxe nma ce ¢opMmMupa Ha CBHM IOBPIIMHAMA KOje Cy Yy KOHTaKTy ca

TEYHOCTUMA, Ka0 Ha IMPHMEP Ha MOBPUIMHA MEKUX TKHBA, OMOMETUIIMHCKAM HMIUIAHTHMA,

KOHTAaKTHUM counBuMa [125]. Pa3Boj Ouoduiama onsuja ce y Hekonuko daza (Ciuka 31):

1. HMuunujanHa anxeswja —MOApa3yMeBa pPEBEp3UOMIHO TPUKIbYYHBamke henuja Ha
MpHUIpEeMIbEHY MOBPIINHY KOja KaCHHj€ MOCTaje HemoBpaTHa MHTEPAKIMja 3aTo MITO henuje
pou3Bosie CTpYKType ((hiarene, muim) koje M oMmoryhaBajy ma ocrany aacopOoBaHe 3a
noBpiuHy [126].

2. Upeep3ubuinHa anxe3wja — OCTBapyje €€ MPOLECOM IMPOIAYKIHje er3onojiucaxapuia.
[TpuuBpurhene henuje myde ersononuMepHe CyIcTaHIE KOje OJIaKIIaBajy lUXOBO BE3UBAE
3a moBpuuHy [127].

3. ®opmupame 6moduimMa — HakoH Apyre (aze mounme pact henuja u gonasu 10 Gopmupama
MHKPOKOJIOHH]a, & HAKHAJHUM ClieTJbiBambeM henuja u 10 Gopmuparma Onodpunma [124].

4. Oppajame 6akTepHja — y 0BOj (ha3u ce OAUrpaBa OJBajabe U IIUPEHE 3penux 0nopuIMoBa
Ha HOBE 00JIaCTH.

Mertonie koHTpoOJIe cTBapama OuoduiiMa ykibydyjy Kopuiiheme pU3HUKUX, XEMUJCKUX U
ouosomkux Mmeroxa. Hajuemha kopumiheHa okcuaalyioHa CpeicTBa Cy XJIOp, O30H, JOI U
BOJIOHMK-TIEPOKCHJ, JOK Cy Hajuemhe KopuirheHa HEOKCHJIAIMOHA CpeJICTBAa KBaTEHapHa
aMOHHMjyMOBa JeUIbeka, (GOpMaIeXua, ¥ pa3IuduTe aHJOHCKE W HEJOHCKE MOBPIIMHCKU
akTHBHE MaTepuje [126,128].

Bucur u capanHuM UCIUTUBANIM Cy aHTHOMO(PHUIM akTUBHOCT kKoMmiuiekca Hukia(ll),
6akpa(ll) m uunaka(ll) koju cy cuHteTrcanu on biSmMakpouukiIMYHOTr NUrana. Mcrpaxusauu cy
JOLUIM A0 3akJbydka na je xomruiekc Oakpa(ll) HajepukacHuju y OnoKHpamy HUCHUTHBAHHUX

I'pam-mto3uTHBHUX U ['paM-HeraTUBHUX OaKTepHja U rJbUBHIIA KOje popmupajy onoduam [129].
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IMouerna anxesuja hemmjeka aaxesnja  TTpoandepaunja Marypaunja Ongajamwe Gaxrepuja

Cnuka 31. @aze cmsaparba buoguima

Vlaicu u capagHuIM Cy HWCHUTHBAIM AHTUOMO(PHIM aKTHBHOCT HOBOCHHTETHCAHHX
koMmruiekca Oakpa(ll) koju cu cuHTeTucanu u3 S,6-gumerminOeH3uMuAazona. Ha ocHOBY
BbUXOBHX HCTPAKHBAaKka CE MOXKE 3aKJbYYUTH Ja TECTHPAHW KOMIUICKCH IOKa3yjy 3HaudajHy
AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT ITpeMa 0aKTepHjCKUM BpcTama Koje popmupajy ouodumim [130].

Ebrahimipour u capaguuum wucnutHBaIM Cy aHTHOMO(DUIM aKTHBHOCT KOMILICKCA
[Cu(L)(phen)] (L = (E)-N'-(2-xunpokcu-3-meTokcHOCH3WIIMeH)0eH30Xuapasua, phen =
¢enantponun). [loOMjeHH pe3ynTaTH IOKa3zyjy JAa je KOMIUIEKC MHXHOupao Qopmupame
ounodmima P. aeruginosa ATCC 27853 mnpu xonuentpamuju o 1,562 mg/mL, S. aureus PTCC
1112 npu xonuentpauuju 0,39 mg/mL u E. coli PTCC1330 mnpu konuenrpauuju 3,125
mg/mL, 1ok Huje cnpeyaBao popmupame ouodpuama kox M. luteus PTCC 1110, B. cereus PTCC
1015 u C. albicans PTCC 5027 [131].

1.7.6. AHTMTIJbUBHYHA AKTHUBHOCT KoMIuIekca 0akpa(ll)

['’buBe Ccy eyKkapuoTCKH OpraHM3MH ca JIe(pUHHCAHUM JeIPOM OKPYXKEHUM jeapHOM
MeMOpaHoM u henujckoM MeMmMOpaHOM Koja CaApXHU JUMNHJAE, TJIMKOIPOTEUHE U CTepolle.
Creponu koju unHe henmjcky mMemMOpaHy TJbUBa ce€ yIJIaBHOM CacToje oJ eprocrepoia. [ ybuBe
uMajy henmjcku 3uj KOjH je HampaB/beH OJl XUTHHA, MaHaHa W TiykaHa [132]. I'spuBuune
uH(peKMje MpencTaB/bajy BEIUKH NpodiieM y (apmakoTepanuju 300r Tora mro ce OOWYHO

JaBJbajy KOJ UMYHOKOMIIPOMHUTOBaHUX 0C00a.
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WuBa3uBHa KaHAMIUja3a MOBe3aHa je ca BUCOKOM cMmprTHomihy koja ce kpehe o 30 mo 60%.
300r Tora ce BeluKa MaXKmba AaHac nocsehyje HCIUTHBAbY aHTUTJPUBHYHE AKTHBHOCTH OPOjHUX
KOMIUIEKCAa MeTaja y LuJby MpOHAJAacKa HOBHX AaHTHMMKOTHKA Koje Ou 3ameHmsie mocrojehe
JIEKOBE W3 OBe rpyre. JlogaTHu npobiieM y Tepanuju MpeIcTaBiba U Pe3UCTEHIM]a KOja ce YeCTO
jaBJba y TOKY Teparnwuje TJbUBUYHUX HHEKIIH]a.

Urquiza 1 capaHUIM MCIUTHBAIU Cy aHTUTJbUBHYHY aKTUBHOCT TEPHAPHOT KOMILIEKCA
6akpa(ll) ca meramMu3onoM W (EHAHTPOJIMHOM Kao0 JIMTAHAUMA TpPU 4YEMY HHUCY HO0OHjeHHU
3HAYajHU pe3ynratd y3umajyhm y o03up na cy Ao0ujeHe MHHHMAajdlHe WHXUOUTOpPHE
KoHueHTpanuje Oune wm3Hang 1000 pg/mL [116]. Ca apyre crpane Pahontu u capamuunm
cuHTetucaan cy komruiekce Oakpa(ll) ca nauranguma u3 rpyne TuoceMukapOazoHa KOjH Cy
MOKa3aJl CHa)XKHY aHTUTJbUBMYHY akTUBHOCT mpema Bpctu C. albicans ca MUK koja je
n3Hocuna 1,5 pg/mL mTo je 3HaTHO 00JbE Y OJTHOCY HA aKTHBHOCT pe)epeHTHOT aHTUMHUKOTHKA
HucrartuHa yuja je BpegHoct MUK um3nocuna 80 pg/mL [133]. Cnuune pesynrtare 100UIM Cy U
Creaven u capaJHULIM KOJU Cy MCIUTUBAIN AaHTUTJBUBHYHY aKTUBHOCT Komruiekca Oakpa(ll)
onpehuBamem Bpeanoctu MUK npu uemy ce yTBpamian aa ucnutuBaHu komruiekcu Oaxpa(ll)
MOKa3yjy CIWYHY aHTHUIJbUBUYHY AaKTHBHOCT Yy OJHOCY Ha peQepeHTHH AaHTUMHUKOTUK
amporepunun b [134]. Belaid u capagHunu HCIUTHBAIM Cy AHTHIJBHBUYHY AKTHBHOCT
komruiekca G6akpa(ll) ca penykoBanum IlludoBum 6a3ama kao nuranguma KopuiihemeMm JHUCK
T(y3u0HEe METOJIe TP YeMy je TOKa3aHO Ja Cy OBM KOMIUIEKCH MOTIYHO HEaKTHBHU IpeMa
rJbUBama u3 rpyrme aepmatoputuja [135].

Joseph u capajHMIM HCTIUTANM Cy AHTHIJBMBUYHY aKTHBHOCT KBaJPAaTHO-ITAHAPHUX
komruiekca Oaxpa(ll) ca pepuBaTMMa aMUHOAHTHUIMpPUHA KAo JIMTaHIMMa IpeMa BpcTama
Aspergillus niger, Rhizopus stolonifer, A. flavus, Rhizoctonia bataticola u C. albicans (Ta6ena 4)
[119]. Dudova u capagHUIK HCTUTHBAIN CY aHTUTJBUBUYHY aKTUBHOCT Komruiekca Oakpa(ll) ca
2-METUATHOHUKOTUHATOM M N-METHJIHHUKOTMHAMMJIOM  Kao  JIMTAaHJUMa  NPHUMEHOM
MakpoAuaylnuone meroae. CHHTETHCAHM KOMIUIEKCHM Oakpa OWiIM Cy HajakTUBHHUjU IpeMa
Rhizopus oryzae ca MUK Bpeanomrhy koja u3nocu 1,5 mmol/l u npema Alternaria alternata ca

ICs0 Bpeanomihy koja nu3Hocu 1,8 mmol/l.

41



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

Edextu crnopynamuje cy oapehuBanu BHU3yeaHO mocMaTpameM MPOMEHe 00je KOJOHH]jE
U3 LpHE y Oelly yclieJ CMameHe KOHIIEHTpAIMje criopa Mpu YeMy je YTBphHEeHO J1a MCIUTHBAHU
KOMIUICKH 0aKpa HE caMo Ja ClpedaBajy pact crmopa Beh na mmajy u netanaH edekar Ha BHX
[136]. Tabassum u capamHuIiy HCOUTHUBAIM CYy aHTUMHUKPOOHY akTHBHOCT Komiuiekca Oakpa(ll)
n 1uHka(ll) ca 1,10-benantposmaom u 1,2,4-tpuazonom. Pesynratn mokazyjy npa je
onroBapajyhu komriekc Oakpa eduKacHUJU O] KOMIUIEKCAa IIMHKA Yy UCIOJbaBamby

AHTUTJPUBHYHE aKTHBHOCTH Ca OCTBAPEHOM MaKCHMAIIHOM 30HOM MHXxuOuUnuje [92].

Tabena 4. Munumanna unxubumopHa KoHyenmpayuja (ug/mL) romniexca 6axpa(ll) u

o0zosapajyhux nueanaoa [119]

Jequmeme A. niger R. stolonifer A. flavus R. bataticola C. albicans
LY 60 66 72 80 50
L> 19 20 20 25 22
L 24 28 28 34 30
[CuLY(OAC),] 28 30 34 38 22
[CuL*(OAcC),] 32 26 46 36 6
[CuL*(OAC),] 52 55 68 80 50
Hucratnu 10 16 8 14 12
Kerokonason 12 8 16 6 12
Kiorpumazon 8 6 12 10 4

* ' nurang no6ujen y peakumju Gpypdypriiuen-4-aMHHOAHTHITMPHHA U AaHITHHA
* %~ nurann go6ujen y peaxuujn Gpypdypuinen-4-aMHHOAHTHIHPHHA U P-HATPOAHHITHHA
* |®- nurann go6ujen y peaxiuju Gpypdypuianen-4-aMHHOAHTHINPHHEA H P-XHIPOKCHAHHIIHHA
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Ha ocHOBYy moaTaka H3HETHX Y YBOIy IOCTaBJbeHa j€ cieneha xumoresa:

Peakiujom S-anmkui aepuBaTa THocanuiine kuceanne u 6akap(ll)-aurpara Harpamguhe

ce OMHYKJIeapHU KOMIUJIEKCH YMjU cacTaB U CTPYKTypa he OMTH MOTBpleHU Ha OCHOBY pe3yJTara

eJIEMEHTATHE MUKpOaHaIN3e, HH(paLpBEeHe CIIEKTPOCKONH]je, MArHETHUX MEPEHha U PEHATCHCKE

CTpyKTypHe aHanu3ze. Takole MokeMO mpeTnocTaBUTH Aa he S-aakui IepuBaTH TUOCATUIMIHE

KHCEJIMHE U oAroBapajyhu komruiekcu 6akpa(ll) mokazaru oapeheny OMOIOMIKY aKTHBHOCT.

Pany mpoBepe pagHe XUIIOTE3€ MOCTABIIIN CMO ciieiehe NnibeBe HCTPAKUBAA!

>

CunHreTHCcaTH S-alKWi JepUBaTe THOCAIMLWIHE KucenuHe (ankmwin = Oensmi-(L1),
metmi-(L2), erun-(L3), mpommn-(L4) u Oyrun-(L5)), u oarosapajyhie komruiekce

oakpa(ll) ca naBenenum 6unentaTauM juranauma (C1-C5H).

Cacrasn HanaheHI/IX je,I[I/IHSeHSa NOTBpAUTU HaA OCHOBY peE3yJiTaTa CICMCHTAJIHC

MHUKPOAHAJIN3C.

CrpykTypy OHMAEHTaTHHX JMraHaza U oJroBapajyhux OWHYKIEapHUX KOMILJIEKCHUX
jeIumema MPEeTHOCTaBUTH Ha OCHOBY pe3yiTaTa HH(paLpBEHE CIEKTPOCKONHje H

MAara€THuX MCpema.

Ctpykrypy JH0OMj€HUX jeAMIbEHa IOTBPAUTH Ha OCHOBY pe3yliTaTa PEHJTCHCKE

CTPYKTYpHE aHajM3e, I7ie T je To Moryhe.

Hcnuratn mnoTeHuujanHy OHOJOIIKY aKTHMBHOCT (QHTUTYMOPCKY, AHTUMHUKPOOHY,
AaHTHOMOQUIM M AHTHOKCHIATHBHY) S-alKWIl JIepHUBATA THOCAIUIMIHE KHCEIHHE H

onrosapajyhux OunykieapHux komriekca 6akpa(ll).
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3.1. CUHTE3E JIMT'AHAIA

S-ankun gepuBaTH THOCAIHMIMIHE KHCEIHMHE JOOWjeHH CYy pPEakIifjoM alKHIOBamba
THOCAIMIIMIIHE KHUCEJMHE OJroBapajyhuM ankui-xajaoreHuauMa y O0a3HOj CpeluHH W CMEUIH
BO/Ia-€TaHOJ ~ Kao  pacTBapady. Y  KHCEIy CYCHeH3Wjy JoOujeHy  pacTBapameMm
(1 mmol) tnocanuuunne kucenune y 50,00 mL 30% eranona nomaje ce pacTBOp HaTpHUjyMm-
-xuapokcuaa (2,00 mmol y 5,00 mL gectuioBane BOj€E), HAKOH Yera pacTBOp IocTaje Gucrap.
OproBapajyhu ankui-xanorenun (2,00 mmol) ce pactBopu y 5,00 mL eranosna u mocreneHo
707laje Yy MaJuM MOpIHjamMa y MPEeTXOJHO NPUIPEMIbEHY OUCTpY peakIuoHy cmemry. Tako
N00MjeHa peakIiMoHa cMelia ocTaBu ce TokoM Hohu Ha 60°C. HakoH Tora pacTtBop ce mnpeHece y
KPUCTAJIM3AIMOHY II0JbY M YIIApU HA BOJCHOM KYIATWIY pajH ylabaBarma eTaHoia. Y To0ujeHH
BOJICHH PacTBOp J0Jaje ce pa3diiaxkeHa xJopoBogoHnuHa kucenuHa (2,00 mM) ycien dera ce
cTBapa Oenu Tajor oaroBapajyher S-ankui jaepuBara THocanuimiHe kucenune (6ensmi-(L1),
metmi-(L2), ermn-(L3), mpommi-(L4), Oyrun-(L5)). Tako mo0ujeHr NpOW3BOI CE OIBOjU
nehemem, ucrnepe BEIMKOM KOJMYMHOM JICCTHIJIOBAHE BOJC W CYIIW MPEKO HOMHM Ha BaKyyMy.

S-anmkun nepuBaTH THOCATHULMIIHE KUCENTMHE NOoOUjeHHn cy y mpuHocy 85-95%.

S-6ensun pepuBar TrocanmuimiHe kucenure (L1): IR (KBr, Cmfl): 3414, 3061, 2920,
2648, 2559, 1674, 1584, 1562, 1463, 1412, 1317, 1272, 1255, 1154, 1062, 1046, 897, 743, 711,
652, 551. 'H NMR (200 MHz, CDCls, § ppm): 4,17 (s, 2H, CH,), 7,21-814
(m, 9H, Ar u bz). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, § ppm): 35,9 (CH,), 124,1; 125,9;
126,7; 127,3; 127,9; 128,3; 128,6; 129,3; 131,0; 132,4; 136,8; 141,3 (Ar u bz), 167,5 (COOH).

S-metun nepuBar tHocanuiiae kucenuue (L2): IR (KBr, Cmfl): 3446, 3068, 2916,
2652, 2560, 1674, 1586, 1561, 1466, 1412, 1308, 1291, 1270, 1255, 1151, 1062, 1048, 892, 743,
699, 652, 556. 'H NMR (200 MHz, CDCls;, § ppm): 2,48 (s, 3H, CHs), 7,16-8,18
(m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls, 6 ppm): 15,6 (CH3), 123,5; 124,4; 125,4; 132,5; 133,6;
144.4 (Ar), 171,6 (COOH).
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S-etun nepusar tHocanuimine kucenune (L3): IR (KBr, Cmfl): 3435, 3066, 2972, 2652,
2562, 1682, 1588, 1563, 1466, 1414, 1315, 1275, 1252, 1152, 1063, 1049, 884, 740, 704, 690,
651, 550. "H NMR (200 MHz, CDCls,  ppm): 1,42 (t, 3H, CHa), 2,97 (q, 2H, CH,), 7,16-8,17
(m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls, § ppm): 13,1 (CHs), 26,2 (CH,), 124,0; 125,9; 126,4;
132,6; 133,2; 142,9 (Ar), 171,4 (COOH).

S-nporun aepuBar Trocanuiine kucenune (L4): IR (KBr, Cm_l): 3414, 3056, 2979,
2641, 2555, 1678, 1588, 1562, 1462, 1405, 1310, 1271, 1257, 1150, 1062, 1053, 811, 740, 704,
691, 653, 554. 'H NMR (200 MHz, CDCls, 6 ppm): 1,1 (t, 3H, CHs), 1,74
(m, 2H, CH), 2,92 (t, 2H, CH,), 7,15-8,15 (m, 4H, Ar). **C NMR (50 MHz, CDCls,
o ppm): 13,8 (CH3), 21,6 (CHy), 34,1 (CH,), 123,8; 125,6; 126,2; 132,5; 133,1; 143,1 (Ar), 171,6
(COOH).

S-0ytun aepuBar trocamuumine kucenuue (L5): IR (KBr, Cmfl): 3420, 2955, 2869,
2641, 2556, 1674, 1586, 1560, 1462, 1408, 1320, 1270, 1250, 1153, 1060, 1048, 924, 810, 738,
704, 651, 553. 'H NMR (200 MHz, CDCl;, 6 ppm): 0,96 (t, 3H, CHs), 1,46
(m, 2H, CH,), 1,78 (m, 2H, CH,), 2,94 (t, 2H, CH,), 7,15-8,16 (m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz,
CDCls, 6 ppm): 13,7 (CHs), 22,3 (CHy), 30,2 (CH,), 31,9 (CHy), 123,8; 125,7; 126,3; 132,5;
133,1; 143,1 (Ar), 171,4 (COOH). [14]

3.2. CUHTE3E KOMIUVIEKCA

3.2.1. Cunre3a komiiekca 6akpa(Il) ca S-0eH3mJ1 1epuBaTOM THOCAJIUIIAIIHE
kuceanne, [Cu,(S-bz-thiosal)4(H,0),] (C1)

PactBopy nobujeHom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) Oakap(ll)-nHurpara
tpuxuapara y 10 mL gecrunoBane Boae narano ce goaaje 0,2022 g (0,8278 mmol) S-6ensun
JieprBaTa THOCAIUIIMIIHE KUCETHHEe. PeakioHa cMmelna ce 3arpeBa Ha BOJICHOM KYMaTHIy V3

MelIame 3 carta.
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Tokom oBor mepuoja y mainum nopuujama nogaje ce 10 mL pactBopa muTHjyM-XHIpOKCHIA
(0,0348 g, 0,8278 mmol), HakoH Yera ce pacTBOp MPOLEAM W YIapd IO Malle 3alpeMHHE.
Jlobujenu uraBu tanor komiuiekca [Cu,(S-bz-thiosal)4(H20)2] (C1) ce onBoju 1iehemem, ucmepe
JECTHIIOBAaHOM BOJIOM U cymH Ha Ba3nyxy. [Ipunoc: 0,1910 g (81,21%).

IR (KBr, cm™): 3564, 3436, 3031, 1589, 1567, 1536, 1434, 1403, 1000, 746. (294 K) = 1,56 Ws.

3.2.2. Cunte3a komimjiekca oakpa(ll) ca S-meTus nepuBaToM THOCATIMIMITHE
kuceanne, [Cu,(S-met-thiosal),(H,0),] (C2)

PactBopy no6ujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) 6Gakap(ll)-aurpara
tpuxuapata y 10 mL ngectunoBane Bome sarano ce moaaje 0,1392 g (0,8278 mmol) S-metun
JiepuBaTa THOCAIMIIMIIHE KucelnHe. PeakimoHa cMmema ce 3arpeBa Ha BOJCHOM KYIATHIy Y3
Memiamke 3 cata. TokoM oOBOr mepwoja y MajauMm mopuujama jgomaje ce 10 mL pacrBopa
mutrjym-xuapokeuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) HakoH uera ce pacTBOp MPOLEAU M yIapU JI0
Mmayie 3amnpemuHe. MoHokpuctaaun kominiekca [Cuy(S-met-thiosal)s(H20).] (C2) moromuu 3a
PEHITCHCKY CTPYKTYPHY aHalu3y JOOWjeHHW Cy M3 MaTHYHOI BOJICHOT pPacTBOpa CHOPHM
ymapaBameM. [Ipunoc: 0,1970 g (81,74%).

IR (KBr, cm™): 3413, 2916, 1596, 1552, 1435, 1536, 1398, 1281, 1045, 745. (294 K) = 2,30 .

3.2.3. Cunre3a komiuiekca 6axkpa(Il) ca S-eTus JepuBaToM THOCAIUIIUIIHE
kucejuHe, [Cu,(S-et-thiosal),(H,0),] (C3)

PactBopy noOujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) 6Gaxap(ll)-aurpara
tpuxuapara y 10 mL gecrunoBane Boae JjaraHo ce moxaje 0,1509 g (0,8278 mmol)
S-eTui epuBaTa THOCATMIIMIIHE KHCeIMHe. PeakiinoHna cMela ce 3arpeBa Ha BOJICHOM KYIaTHITy
y3 Memame 3 cara. TokoM OBOT mepuojia y MaJuM moprujama mgomaje ce 10 mL pactBopa
mutujym-xunpokcuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) HakoH uera ce pacTBOp MpPOIEAU M yHapu JI0
Mayie 3anpemuHe. Monokpuctaiim komiuiekca [Cua(S-et-thiosal)s(H20)2] (C3) morognm 3a
PEHATEHCKY CTPYKTYpPHY aHalIuM3y JOOWjeHH Cy W3 MAaTHYHOT BOJCHOI pAacTBOpa CIOPUM
ymapaBameM. [Ipunoc: 0,1490 g (81,07%).

IR (KBr, cm™): 3535, 3460, 2929, 1619, 1591, 1579, 1432, 1399, 1046, 743. (294 K) = 1,99 .
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3.2.4. Cunte3a kommjiekca oakpa(Il) ca S-nponuJi 1epuBaTOM THOCATUIIHITHE
kuceaunne, [Cu,(S-pr-thiosal)4(H,0),] (C4)

PactBopy nob6ujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) 6Gakap(ll)-aurpara
tpuxuapara y 10 mL gecrunoBane Bome JjaraHo ce momaje 0,1625 g (0,8278 mmol)
S-mponuI JepuBaTa THOCAIWIMIHE KHCENInHe. PeakiMoHa cMmelra ce 3arpeBa Ha BOJCHOM
KylaTuily y3 Melmame 3 cara. TOKOM OBOI IepHoja y MajiuM Topimjama goxaje ce 10 mL
pactBopa smtHjymM-xuapokcuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) nakon vera ce pacTBop mpouenu u
yrmapu 10 Maie 3ampemuHe. Monokpuctanu komiuiekca [Cuy(S-pr-thiosal),(DMSO),] (C4)
MOTOJHA 3a PEHJATEHCKY CTPYKTYPHY aHalIu3y JIOOHjeHH Cy CIOPOM IPEKPUCTAIN3AIN]jOM
komiuiekca [Cuy(S-pr-thiosal)s(H20),] u3 cucrema mumeruncyndokcua-soaa. [Ipunoc: 0,1590 g
(81,37%).

IR (KBr, cm™): 3420, 2959, 1614, 1593, 1579, 1432, 1400, 1403, 1045, 742. (294 K) = 1,85 ps.

3.2.5. Cunre3a komiiexkca 0axpa(ll) ca S-0yTui1 nepyBaTomM THOCATHIIHITHE
kuceauHe, [Cu,(S-bu-thiosal)4(H,0),] (C5)

PactBopy nob6ujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) 6Gakap(ll)-aurpara
tpuxuapara y 10 mL gecrunoBane Boae JjaraHo ce momaje 0,1741 g (0,8278 mmol)
S-Oytun JnepuBaTa THOCATHIMIHE KHCeTMHE. PeaklnnmoHa cMmella ce 3arpeBa Ha BOJICHOM
KynaTuily y3 Melname 3 cara. TOKOM OBOT Mepuoia y MajiuM mopiujama goxaje ce 10 mL
pactBopa sutHjymMm-xuapokcuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) nakon vera ce pacTBop mpolenud u
yrmapu 10 Maje 3anpemune. Jlooujenu miaBu tanor komiuiekca [Cuy(S-bu-thiosal)4(H20),] (C5)
ce oJBOju IehemeM Hcrepe AECTHIOBAaHOM BOJOM M CymM Ha Ba3ayxy. Ilpunoc: 0,1680 g
(81,20%).

IR (KBr, cm™): 3550, 3429, 2956, 2927, 1590, 1570, 1547, 1402, 982, 733. (294 K) = 1,80 pe.
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3.3. MEPEIbA

3.3.1. EgeMeHTAa/ITHA MUKPOAHAJIN3A

Enemenranue anamuse (C, H, S) cy ypahene na anmapary Vario Il CHNOS Elemental

Analyzer.

3.3.2. MudpanupBeHa CieKTPOCKONHUja

Wudpanpsenn crektpu cHUMIbeHH cy nomohy cnekrpodortomerpa Perkin Elmer FTIR

31725-X (KBr Texnuka).

3.3.3. MartHeTrHa Mmepema

MarsnetHa Mepema CUHTETHCAHUX KOMILIEKca BpuieHa cy Ha 294 K EBancoBuM MeTos10M
kopumthetem MSB-MK1 paBuotexxe ca Hg[Co(SCN)4] kao xanubpantom. [lujamarnerndne

KopeKque HU3pPAavYyHaATE Cy U3 ITackamoBUX KOHCTAHTH.

3.3.4. PeHareHcka CTpPyKTypHA aHAJIM3a

3.3.4.1. Penarencka cTpykTypHa aHaiau3a komiuiekca 6axkpa(ll) ca S-merun
JepUBATOM THOCAJTHIIMIHE KuceauHe, [Cu,(S-met-thiosal),(H,0),]

Momnokpucramu komiutekca [Cuy(S-met-thiosal)s(H20)2] (C2), moroanu 3a peHAreHCKY
CTPYKTYpHY aHaJM3y JOOWjeHH Cy CIIOpUM YIapaBamkeéM W3 MaTHYHOT BOJICHOT pacTBOpA.
Hudpakimonu nogauu 3a C2 cakynybaHu cy Ha coOHOj Temreparypu nomohy audpakromerpa
Agilent Gemini S onpemmsenor CuKo 3pauemem Ha TanacHoj xyxunu A = 1,5418 A. Tlonarm cy
obpahenn momohy CrysAlisPro codreepa [137], a kopuroBanu cy aHaJTUTHUYKOM HYMEPUIKOM

METOJIOM.
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Kpucranana ctpykTypa je pelieHa MPUMEHOM JUpeKTHe MeToze kopuimhemem Sir2002 [138], a
yraumbeHa kopumhemem mnporpama SHELXL [139]. BogoHukoBH aTOMH KOjU Cy BE3aHH 3a
YIJbEHUKOBE aTOME MOCTaBJBEHH Cy Ha TEOMETPUJCKM HICATHUM IO3UIMjaMa ca YIJbCHHK-
-BOJIOHHK pacTojamiuma dukcupanum nHa 0,93 A, ommocno 0,96 A ox ¢ennmn u mermn
YIJbEHUKOBHUX aTtoma. ['eomerpujcka m3padyHaBama Ccy u3BpiieHa momohy mporpama PARST
[140] u PLATON [141], a ctpykTypa Moeky:a je qooujena npumernoM nporpama ORTEP [142]
u Mercury [143]. OcHoBHU KpucTamorpad)Ckd TOJAlld W TMOAALM Y BE3U Ca PCIIABAEM H
yTaumaBameM CTpyKType Komiuiekca [Cua(S-met-thiosal)s(H20),] (C2) npukasanu cy y tabenn
5.

Tabena 5. OcHnosnu «kpucmanoepagcku nooayu u nooayu y ee3u cda peuasarem U

ymaureasarwem cmpykmype 3a [Cu,(S-met-thiosal),(H20).] (C2)

Emmupujcka gpopmyra C3H3,014CU,S, a (°) 69,317(4)
M 831,90 B(®) 77,826(4)
Boja, kxpucramau o
0BIIHK 3eJIeHa, MpU3Ma Y (°) 88,925(3)
Be““‘“‘(};?rﬁfma“a 0,14 - 0,09 - 0,05 V (A 1714,54(13)
Temmneparypa (K) 293(2) yAVA 2,1
A (A) 1,5418 D, (g/dm°) 1,611
Kpucramau cucrem TpukimHU4aH i (mm™) 4,288
[IpocTopHa rpyna P1 00" 3,47-72,30
a(A) 11,3834(5) Cakyrubene pediiekcuje 12035
b (A) 11,8107(4) He3saBuche pediekcuje 6612
c(A) 13,9707(7) >26(1) R,=0,0328,wR,=0,0894

3.3.4.2. Penjirencka cTpyKTypHa aHainu3a komiuiekca 6akpa(ll) ca S-erua
JepUBATOM THOCAJTHIMIHE KuceanHe, [Cu,(S-et-thiosal),(H,0),]

Monokpucramu komiuiekca [Cuy(S-et-thiosal)4(H20);] (C3), noroanu 3a peHArCHCKY
CTPYKTYpPHY aHajau3y JOOHMjeHH Cy M3 MAaTUYHOT BOJCHOT PAaCTBOpa CIIOPHM YIapaBameM.
Hudpakmuonn nomany 3a C3 cakymybaHu ¢y Ha COOHO] TeMmrepaTypu noMohy audpakromeTpa
Agilent Gemini S onpemsbernor CuKa 3pauemem Ha TanacHoj nyxuan A = 1,5418 A, a o6pahenn
cy nomohy CrysAlisPro coprsepa [137]. Kpucranna cTpykTypa je pelieHa IpUMEHOM AUPEKTHE

Mmetoze kopuihemem Sir2002 [138], a yraumena kopurthemeMm nporpama SHELXL [139].
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Bo/oHHKOBH aTOMH KOjU Cy BE3aHU 32 YIJbEHHKOBE aTOME IOCTABJHEHU CY Ha T€OMETPH]jCKH
MIeaIHUM TO3MIHjaMa ca yrJbeHHK-BOJIOHUK pactojamuma duxcupanuM Ha 0,93 A, 0,97 A n
0,96 A ox (eHmn, MeTHIEH M METHI YrJbEHHKOBHMX aTOMa. |'eOMETpHjcKa M3pauyHaBama Cy
usBpiieHa nomohy mporpama PARST [140] u PLATON [141], a cTpykTypa MOJeKyjia je
nobujena mpumenom mporpama ORTEP [142]. OcHoBHE KpHucTaigorpadCKu MoJaly U MOJald y
BE3M Ca pelllaBalbeM U yTadmaBameM CTpykType komiutekca [Cua(S-et-thiosal)q(H20)2] (C3)

npuKa3aHu cy y Tabenu 6.

Tabena 6. OcHnosnu Kpucmanozpagcku nooayu u nooayu y 6e3u ca peulasarbem U

ymaurasarwem cmpykmype 3a [ Cu,(S-et-thiosal)s(H20),] (C3)

Emnupujcka dpopmyia C36H40010CU,S, a (°) 83,578(4)
M 888,036 B(°) 89,304(3)
boja, kprictaaHu 00JIMK | 3elicHa, Mpu3Ma v (°) 76,314(4)
Beﬂ“““(‘;';‘r;‘?maﬂa 0,36 - 0,18 - 0,11 V (A% 958,09(8)
Temmnepatypa (K) 293(2) Z 2
L (A) 1,5418 D, (g/dm®) 1,539
Kpucramau cucrem TpuknuaIgaH i (mm™) 3,875
ITpoctopHa rpymna Py 0 (") 3,66-72,64
a(A) 7,5102(3) CakyrmubeHe pediiekcuje 8944
b (A) 10,8709(5) Hesagsuche pediiekcuje 3804
cA) 12,1557(6) >20(]) R,=0,0273,WR,=0,0748

3.3.4.3. PeHirencka cTpykTypHa aHajau3a komiviekca 6axkpa(ll) ca S-nmponma
JAePUBATOM THOCAJIMIMIHE Kuceanne, [Cuy(S-pr-thiosal)4(DMSO),]

Momnoxkpucranu komriekca [Cuy(S-pr-thiosal)s(DMSO),] (C4), noroanu 3a peHAreHCKY

CTPYKTYPHY nobujeHu ¢y MPEKPUCTATIN3AMjOM  KOMILIEKCa

[Cua(S-pr-thiosal)4(H20),] u3 cucrema aumeruincyndokcuna-soaa. Kommieke C4 kpucranuiie y

aHaIN3y CTIOPOM
nse nonumopdHe hopme koje cy obenexene kao nonumopdu I u II. Audpakmuonn noxanm 3a
nomumopde I u I cakymbanu cy Ha coOHOj TemmepaTypu momohy mudpakromerpa Agilent
Gemini S onpemsberor MoKo 3pauemem Ha TanacHoj myxunn A = 1,71073 A, a o6paljern cy
nomohy CrysAlisPro codrrepa [137]. Kpucranna ctpykTypa je penieHa MPUMEHOM TUPEKTHE

merone kopuithemem SHELXS, a yraumena kopunthemem nporpama SHELXL [139].
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BopoHukoBU aToMu Koju Cy Be3aHU 32 YIJb€HHKOBE aToOMe MOCTaB/bEHU Cy HA F€OMETPH)CKU
MCaIHUM T03MIHjaMa ca YIIbCHHK-BOJOHHK pacTojamuMa pukcupanuM Ha 0,93, 0,97 u 0,96 A
ol (eHws1, METHJICH U METWI yribeHuKoBux atoma. Flack mapamerap [144] 3a momumopd II
yKa3yje Ha MPHUCYCTBO PALEMCKOT yIpYyXHBama. ['eoMeTpHjcka M3pauyHaBama Cy H3BpILIEHA
momohy mporpama PARST [140] u PLATON [141], a crpykTypa MojeKyia je moOujeHa
npuMenoM nporpama ORTEP [142] u Mercury [143]. OcHoBau KkpucTtamorpadcku mojamu 3a

nonumopde I u Il npukazanu cy y tabenu 7.

Tabena 7. Ocnosnu kpucmanoepagcxku nodayu 3a noaumopge I u Il u nooayu y eesu ca

pewasarbem u ymaursasareem cmpykmype 3a [Cuy(S-pr-thiosal)4(DMS0O),] (C4)

EMHI/IpI/IjCKa (bopMyna C44H5GCU201055 C44H55CU201055
M 1064,33 1064,33
Temmneparypa (K) 293(2) 293(2)
A (A) 0,71073 0,71073
Kpucrannu cucrem OpTropoMOUYHH OpTropoMOnYHH
IIpoctopna rpymna Pccn P2,2,2
a (A) 23,6914(6) 22,7327(6)
b (A) 20,7787(5) 20,8660(4)
c (A) 10,1062(2) 10,4130(2)
\Y; (Ag) 4975,0(2) 4939,31(2)
YA 4 4
Deaic (Mg/m®) 1,421 1,431
u(mm™) 1,159 1,168
BenuunHa kpucrana (mm3) 0,50 -0,22-0,15 0,32-0,25-0,14
CakymbeHe pediekcuje 23673 33187
HesaBucue peduekcuje, Rin 5985 [R(int) = 0,0301] 9615 [R(int) = 0,0300]
| >2¢, R; = 0,0508, wR2 = 0,1406 | R;=0,0482, wR, = 0,0662
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3.4. BUOJIOLIKA MEPEIHA

3.4.1. In vitro aHTHTYMOPCKA AKTHBHOCT

3.4.1.1. Ipunpema pacTBOpa UCIUTHUBAHUX jeTUI>EHHA

HcnuTtuBana jenumemna cy pactBopeHa y 10% BojeHOM pacTBOpy AUMETHIICYI(OKCHIA.
HampaBibenu cy pactBopu koHneHTpanuje 10 mM, a 3atum cy dunarpupanu kpo3 0,22 mm
Milipore ¢unrep wu pa3OgakeHH XpaHJBUBUM MeaujymoM 1npe ymortpedbe. MTT,
3-(4,5-mumeTrnTrazon-2-mi)-2,5- mupeHnn-Terpazonujym-opomusa je pacteoper (5 mg/mL) y
coHoM (pochatHom mydepy uuja je pH Bpennoct nonemniena va 7,2 u guarpupas kpo3 0,22 mm

Milipore ¢unrep npe yrnorpeode.
3.4.1.2. UcnutuBane heujcke TuHuje

LIUTOTOKCHYHOCT ~S-alKWJ JepuBaTa THOCAJIHUIMIHE KHCEIMHE | OAroBapajyhmx
OunykieapHux komiuiekca Oakpa(ll) je wucnuTHBaHa Ha MHIjUM helWjCcKUM JMHUjaMa
kapuuHoma kosiona (CT26 (ATCC® CRL 2638™) u CT26.CL25 (ATCC® CRL 2639™)) u
xymanuMm henujama kapiuaoma koiona (HCT-116 (ATCC® CCL247™)). Tymopcke henuje cy
kyntuBucane y DMEM wmenujymy ca mpomatkom 10% deranHor Gosuuor cepyma (FBS),
100 IU/mL menmummmua u 100 pg/mL crpentomMuiiiHa y WHKYOAaTropy IMpH CTaHIApAHUM
ycioBuma (temneparypa 37°C W OpOLCHTYalHH yYAEO YIJbEH-AMOKCHAA y Bazayxy 5%).
JenHocnojHe cyOkoH(uyeHTHe henujcke KynType y ¢da3u pacta NpUKyIJbaHe Cy TPETMaHOM ca
0,25% tpunicunom u 0,02% EDTA koju cy pactBopeHun y coHoMm ¢ochaTtHOM mydepy u
ucrupane Tpu mytra y coHoM docdatHom mydepy 06e3 cepyma. bpoj Bujabunmnux henmja je
onpeheH uckibydemeM henrja 000jeHUX TpHIAH TUTaBUM. TpHIMaH TUIaBo je 00ja Koja MOXKe J1a
npolhe camo kpo3 omreheny henujcky MmeMOpany HeBujabuiaHuX henuja u 60ju IUTOMIIA3MY, JOK

je xox BujabuiHux henuja oBa MOryhHOCT UCKJbyUEHA.
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3.4.1.3. MTT koJiIOpuMeTPHjCKH TeCT

[{UTOTOKCHYHOCT WCIUTHUBAHHMX jelWibema je onapehuBana kopumihemem MTT Tecta
[145]. MTT Tecrom ce epekar ucnuTHUBaHE CylcTaHie oapelyje mopehemem uHTeH3MTETa O0jE
Koju najy henmuje w3maraHe camMo MeAMjyMy W HMHTCH3HWTETa KOju MAajy henmje wuznaraHe
ucnutuBaHoj cymcraniu. MTT je kpucranm xyre 0oje, pacTBOpJbUB y BOAHM, KOjU 300T
MO3UTHBHOT HaeJEeKTpHCama JaKko Tposiazu Kpo3 hemujcky memOpany. Y MeTaOOIUYKH
aKTUBHUM henujamMa ce peaykyje N0 HEeCOayOMJTHUX JbyOMYacTHUX Kpuctaja ¢opmaszaHa
(Cnuka 32). MutoxonapujanHa peaykrasa Koja je akTUBHA CaMO Y KHBUM henrjama, KaTaimsyje
OBy pe€akiujy, Ta je PpeaykKiuja MNOpBOOUTHOr jeaumema 10 ¢GopMazaHa JTUPEKTHO

MporopiroHanHa 6pojy xkuBux henuja.

N MuTtoxoHIpHjaTHa peayKTa3a NH
S i

—

N= N
- — N N
Y N = \(
€]
Br S / S /

MTT dopmazan

Z5—Z
N

Cnuka 32. Peoyxyuja MTT oo ¢popmasana

hemujcke muuuje (CT26, CT26.CL25 u HCT-116) cy pasbnakeHe MeIHjyMOM 0
TYCTUHE O] 5.10% hemmja/mL. Y wmmkporutap miode ca 96 orBopa je cumano 100 pL
(5-10° henmja/100 mL) cycnensuje o otBopy. Y moceGHe 0TBOpE je chmaH Mexujym 6es henmja
Kako OM ce oJpeauiia ONTHYKA I'YCTHHA Meanjyma, 6ieHk. [lnoua ce mpeko Hohu nHKyOupana Ha
temneparypu o 37°C u y npucyctBy 5% CO,. Hapensor nana MeaujyM je OUIMBEH U 3aMEHEH
ca 100 plL wucnuTHBaHMX jeNMIbEHA MPU UYEMY Cy CEPHjOM JBOCTPYKHX paszOiaxema y
KOMIUIETHOM MeJIjyMy J10OWjeHH pacTBOpU KOHIeHTpauuja y omcery og 1000 mo 7,8 uM. 3a

cBaKo pazbnaxkeme paheH je Tpurumkar. [lnoya je uHKyOMpaHa 72 caTta moJ HCTUM YCIIOBHMA.
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Hakon unkybanuje, ykiomweH je cynepHaTanT u poaaro je mo 100 pL gucror DMEM ca 15%
MTT pactBopom (5 mg/mL y conom docharnom mydepy, 10 pL). I[Tnodye cy nakyoupane jor
4 cara. [lo ucreky mHKyOaIyje MEAUjyM je OMJIMBEH M Yy CBaKU OTBOp je cumano mo 150 pL
mumetmicynpokecnna u 20 uL rmunuaCcKor nydepa. [lnode cy BoprekcoBane 10 muHyTa 110
pacTBapama Kpuctaia ¢opmazana. OnTHYKa I'yCTHHA y30paka je MepeHa Ha TaJlaCHOj AY)KUHHU
on 595 nm xopumhemem Zenyth 3100 Multimode nerekrtopa. I[UTOTOKCHYHOCT CBaKor Of
UCIIUTUBAHUX jelumemha je oapehuBana y Tpu oJBojeHa ekcnepuMeHTa. [IporeHaT
IUTOTOKCUYHOCTH j€ U3padyHaT Ha OCHOBY (opmyiie:

% uurorokcuynoctu = 100-((E-B)/(K-b)-100)
E-oTBOp ca MCIUTUBAaHUM CYIICTaHIIaMa
b-ontnuka ryctuHa Menujyma, OJeHK

K-otBOp ca Herpernpanum henujama

3.4.1.4. Tect anonro3e

Y muipy nereknuje amontose hemmje cy xynruBucane y T25 henwjckum aackoBuma u
oCTaBJbEHE Ja pacTy TokoM Hohu. Hakon mito cy henuje nmocrane cyOKOoH(IIyEeHTHE MEIUJyM je
3aMEmCH TecTUpaHuM jeaumemnMa (15 mM). Renuje cy KynTHBHCaHE Yy WHKYOaTOpy HpH
CTaHJapAHUM ycJIOBHMa Ha TeMmepaTypH o 37°C 1 NpoIEeHTyaTHOM yJIeNy YIJbeH-IUOKCHIA Y
Ba3Ayxy oa 5% Ttokom 24 wyaca. KyntuBucane henuje cy JBa myTa HUCIpaHe y pacTBOPY
docoarnor mydepa (PBS) u pexyntuBucane y 1x Besyjyhem nydepy (10x Besyjyhu mydep:
0,1 M Hepes/NaOH (pH 7,4), 1,4 M NaCl, 25 mM CaCl,) y koHueHTpanuju ox 1-10%/mL.
Anexcun FITC u mponuamjym-jomun (Pl) cy momaBanm y 100 pL henwmjcke cycrnensuje u
MHKYOUpaHu TOKOM 15 MuHyTa Ha coOHOj Temmneparypu o 25°C y mpaky. Hakon mHKyOaruje
400 pL 1x Besyjyher mydepa je momaBaHo y CBakd OTBOpP a 3aTHM Cy oOojeHe henuje
aHanu3upane TokoMm | uaca kopumthewem FACS Calibur (BD, San Jose, USA) u Flow Jo
coptBepa (Tri Star). Anexcun V FITC mo3utnBHE W NpONMINjyM-joauja HeraTuBHe henwje
yKa3yjy Ha paHy anonrto3sy, ok cy Bujabmine hemuje Anexcun V FITC u nponuaujym-joans
HeratuBHe. henuje xoje cy Beh MpTBe wim cy y kacHOj ¢a3u amonrode cy AnekcuH V FITC u

MIPOIUIN] yM-JOIU]] TIO3UTHBHE.
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3.4.2. In vitroO aHTUMHKPOOHA AKTHUBHOCT

3.4.2.1. lIpunpemMa TeCTUPAHUX CYNICTAHIY U XPaH/bUBE MOAJIOTE

Tectupane cyrcraHiie pacTBOPEHE Cy y JUMETHICYI(POKCHIY a TOTOM pa30iiakKeHE TEYHUM
xparsbuBuM Meaujymom Mueller-Hinton OyjoHom mpu uwemy cy mobujenu 10% pactBopH.
AHTHOMOTHK, JOKCHUIHUKIMH je pactBopeH y Mueller-Hinton Oyjony, M0k je aHTHMHKOTHK
¢nykonazon pactBopeH y Sabouraud dextrose Oyjony. Mueller-Hinton Oyjon je
CTaHJapAM30BaHA TOAJIOTa MPOIKCaHa O] CTpaHe HamuoHamHOT KOMHTETa 3a KIMHHYKE
nabopatopujcke cTangapiae Amepuke. Kopuctu ce 3a Tectupame aHTHOAKTEPH]CKE aKTUBHOCTH
Hajyemrthe aHTHOMOTHKA, MOWTO 00e30ehyje onmTumanHe ycioBe 3a BehuHy Op3opactyhmx
aepoOHUX W (akynTaTuBHO aHaepoOHuX Oakrepuja. Mueller-Hinton Oyjon caapxku 2 g MecHOr
excrpakTa, 17,5 g kazeun xuaponmsara u 1,5 g ckpoba. [Ipumnpema ce Tako mto ce 21 g mpaxa
cycnernyje y 1000 mL xmamHe nectuinoBane Boze. [loasora ce 3aTHM MakJbUBO 3arpeBa Jio
KJby4dama JIOK Ce MOTIIYHO HE PacTBOPH, pasiikje ce y epieHMajepe U CTCPUIUIIC Y ayTOKJIaBy
15 munyra wa 121°C. Sabouraud dextrose OyjoH je HeCeJIEKTHBHA IOAJOra 3a y3roj |
OJlpKaBamke MaTOTCHWX M HEMaTOreHUX IJbHMBHIA, ToceOHO nepmarodura. Hucka pH Bpemnoct
(mpubmmxkHO 5,6) TOroAHa je 3a pacT TIJbMBHUIIA, MOCEOHO nepmaroduTa M HE3HATHO
MHXUOMTOpHA 32 KOHTaMMHHUpajyhe GakTepuje y KIMHUYKUM y3opuumMa. OBa moJyiora cajapxu 5
J maHKpeaTW4yHe AMrecTHje Ka3euHa, 5 g MEeNTUYHE AUrecTHje >KMBOTUECKOI TKuBa, 40 g

JeKkcTpose u 15 g arapa.

3.4.2.2. TecTupaHu MUKPOOPTaHU3MU

AHTUMUKpOOHAa aKkTHBHOCT Komiuiekca Oakpa(ll) ca oaromapajyhum — S-ankwt
JiepuBaTUMa THOCAIMLIMIIHE KHUCENINHE je ofpel)eHa TecTupameM Ha 23 BpCcTe MUKPOOPraHU3aMa.
Excnepumentu cy m3Bohenu Ha 13 BpcTta maroreHux Oakrepuja, yKIbyuyjyhu S5 cTaHmapIHHUX
BpCTa U 8 KIMHUYKUX M30J1aTa, 3 BpCTe MPOOUOTCKUX OakTepuja u 7 BpcTa IJbUBa YKIbyuyjyhu 4
BpCTE KBacla u 3 BpCTe QrIaMeHTO3HHX TJbHBa. CBU TECTUPAHU MHKPOOPTAHW3MH NPHKA3aHH

cy y Tabenu 8.

57



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

CBU KJIMHUYKU H30JIaTH NATOTEHUX OakTepHja JOOMjeHU Cy Ha MOKIJIOH oa MHcTHUTyTa 3a jaBHO
3npaBibe, KparyjeBam. Ocrane BpcTe MHKpOOpraHu3ama Cy M3 KOJEKIHje MHKpOOpraHH3ama
Jlaboparopuje 3a Mukpobuonorujy, IlpupomHo-maremaTtudkor ¢akynrera, YHHBEP3UTETa Yy

Kparyjesiy.

Taobena 8. Cnucax mecmupanux MuKpoopeanusama Kopuwhenux y oopehusarpy aHmumukpooue

AKMUBHOCMU UCRUMUBAHUX Komnekca bakpa(ll)

bakTepuje Ipo6uoTHIIH
I'pamM-no3uTHBHE GaKTEpHje Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bacillus subtilis ATCC 6633 B. subtilis IP 5832
B. subtilis Lactobacillus plantarum
Enterococcus faecalis I'buBe
S. aureus ATCC 25923 KBacuu
S. aureus C. albicans ATCC 10231
. C. albicans
T'pav-neratushe oaxrepje Saccharomyces boulardii
E. coli ATCC 25922 Rhodotorula sp.
E.coli duaMeHnTo3He IbHBe
Proteus mirabilis ATCC 12453 Aspergillus niger ATCC 16404
P. mirabilis A. flavus
Salmonella enterica Botrytis cinerea

S. typhymurium
P. aeruginosa ATCC 27853
P. aeruginosa

3.4.2.3. [lpunpema cycneH3uja

BbakTepujcke cycrneHsuje U CycrneH3Hje KBacla Cy NpUIPEMIbEHE TaKO LITO Cy KOJOHM]E
y3UMaHe JUPEKTHO ca IMOJUIore M CyCHeHAOoBaHe y 5 ML crepuiiHOTr (U3UOIOIIKOT PacTBOpA.
I'ycTuHa modveTHe cycrieH3uje je mojemaBaHa kopuiihemem nensutomerpa (DEN-1, BioSan),
npu Yemy je BpiieHo yrnopehusame ca 0,5 Mc Farland cranmapaom [146]. T'yctuna cranmapaa
0,5 Mc Farland oarosapa Gakrepujckoj cycnensuju koja caapxu oxko 108 CFU/ML u cycnensuju
kBaciia ox 10° CFU/mL (Colony-Forming Unit). Cycriensnja criopa TbHBa je IpHIpeMibeHa
NaKJPUBUM CKUAAlkEM criopa ca murenuje. [loyetHe cycrneH3uje cy J0AaTHO paszOiiakeHe Y

0,85% crepmHOoM pr3uoomKkoM pactBopy y oxuocy 1:100.
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3.4.2.4. MUKpOIWIYIIHOHA METOAA

AHTUMHKpOOHA AaKTHBHOCT j€ TecTHpaHa ojapehuBameM MUHHMAaIHE HWHXHOUTOPHE
konueHrpauuje (MUK) u muHumanHe mukpoOuimane konueHrpamuje (MMK) ymorpebom
MHUKPOTHUTPAIMOHKUX IUToYa y3 momoh pecasypuna [147]. Kopumrhena je mroda ca 96 orBopa y
Koje je craBibeHo mo 100 ul xpamspuBe momiore, Mueller-Hinton Oyjon 3a OGaktepuje u
Sabouraud dextrose Oyjon 3a rspuBe. I[To 100 puL pacTBOpa UCIHMTHBAaHUX jelUIbCHA MMOUCTHE
koHneHTpanuje 2000 pg/mL je momaro y mpBH pell MUKPOTUTpALMOHE Tuiode. JIBOCTpyKHM
pa3biaxuBameM KopulihemeM MyITHKaHATHE TIUIeTe JOOMjeHU Cy PacTBOPU KOHIICHTpaIHja y
obmactu ox 1000 mo 7,81 pg/mL. 3atum je momaBano mo 10 pul cycnensuja GakTepuja, KBacia
WIH cropa rijbuBa. TecTupaHa jelumema Cy HUCIHTAaHA TPU KOHIEHTpalnuju OakTepuja o
10° CFU/mL, u KOHLEHTpALWji KBACL[a U CIIOpa IJbHBA Of 10° CFU/mL. Ha Kpajy y CBakKkH
OTBOp J10JIaT je peca3ypHH. PecasypuH kao mHIMKATOp henmjckor pacra y mepuoy MHKyOammje
U3 TUIaBO-JbyOmvacTe 0oje Moj yTUIajeM OKCHIOpEeayKTas3a KuBe henmuje mpenasu y pe3opypuH
po3e duryopociientHe 6oje (Cnuka 33) [148]. Tako mpumnpemibeHe IUIOYEe Cy WHKyOHMpaHe Ha
37°C 24 cara 3a Oakrepuje, Ha 28°C 48 caru u 72 cara 3a ripuBe. MUK je nedunucana xao
HajHIKAa KOHIIEHTpAIlMja UCMUTUBAHMX CYICTAHIIM Ha KOjOj HHUJE JOIUIO 0 TpOoMeHe 00je
pecazypuHa u3 miaBe y pyxudacty. Kon rieuBa MUK mnpencraBiba HajHUKY KOHIIEHTPAIIU]Y
UCIUTHBAaHUX JEJMIbEHA KOja CrpedaBa pacT Mulenuje. Pesynratu cy ounTaBaHM BH3YEINHO.
MunumanHa MHKpOOHMIIMIHA KOHIIEHTpanuja je oapeheHna mpecejaBameM 10 plL y3opka u3
O0TBOpa y KojUMa HHMje yO4yeH pacT Ha modacT arap. KoHueHTpauuja Ha K0joj mocie nepuoaa
MHKyOalMje HHje YOueH pacT jAe]HHMCaHa je Ka0 MMUHMMajJHa MUKpPOOUIUAHA KOHIIEHTpalHja.
JlokcuwinH ¥ (QIIyKoHa30Jl cy KopumheHH Kao MO3UTHBHE KOHTpose. KoHIeHTpoBaHH
nuMeTuicyokeua je GakTepulMIaH, Ma je 3aTo MOCTaB/beHa KOHTpOJa pacTBapaya KojoM je
notBpheno na 10% gumermicyndokcua Hema yTHIaja Ha pacT MHUKpOOpraHu3ama.
Konnenrpanuja auMeTHICYIQOKCHIa Yy eKCIEpPUMEHTY C€ JIOIaTHO CMamyje CephjoM
JIBOCTPYKHUX pa3z0iaxkema, Tako Jia je KOHIEHTpaluja pacTBapaya Omna 5% u Hmxka. CBaku
eKCIIEpUMEHT CaJpXKH KOHTPOJY pacTa Koja MoJpazymeBa IPUCYCTBO M pacT Oakrepuja 0e3
TECTHpaHE CYICTaHIIe, KOHTPOIY CTEPIIIHOCTH KOja MOpa3yMeBa OJICYCTBO KUBUX OAaKTepHja H

MO3UTUBHY KOHTPOJIY KOja MOapa3yMeBa MPUCYCTBO KOMEPIUjaTHOT aHTUOMOTHKA.
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Pecasypun
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Cnuxka 33. Ilpenasax pecasypuna y pezopypun
3.4.3. In vitro anTu6nopuIM aKTHBHOCT

3.4.3.1. [Ipunpema TecTUPAHUX CYNCTAHIM U XPaH/bUBE MOAJIOTE

Tectupane cyncraHiie pacTBOPEHE CY y IUMETHICYI(OKCHIY a TOTOM pa3zOiiakeHe
TeuHUM XpaHsbuBuM Memujymom Mueller-Hinton oOyjonom npu wemy cy go6ujenu 10%

pacTBOpH. AHTHOMOTHK, JOKCHIIMKIIMH je Takohe pactBopeH y Mueller-Hinton Gyjony.
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3.4.3.2. TecTupaHu MUKPOOPTaHU3MHU

AnTHOMOGUIM akTUBHOCT KoMmIuiekca 6akpa(ll) ca oxroapajyhum S-ankwn nepuBatuma
THOCAIMILWIHE  KUCEIMHE je oxapeheHa wucnuTHBameM Ha 5  Bpcra  OakTepuja
(2 xmuaMuka w3onata: S. aureus, P. aeruginosa u tpu cranmapane Bpcte: S. aureus ATCC
25923, P. aeruginosa ATCC 27853 u P. mirabilis ATTC 12453 (Ta6ena 9).

Tabena 9. Cnucax mecmupanux mMukpoopeanuzama xopuwhenux y oopehusarby anmubuoguim

akmusHocmu ucnumuganux komniexca oaxpa(ll)

bakrepuje
I'pam-HeraTuBHe 0aKTepHje I'paM-no3uTuBHE OaKTepHje
P. aeruginosa ATCC 27853 S. aureus ATCC 25923
P. aeruginosa S. aureus
P. mirabilis ATTC 12453

3.4.3.3. Ilpunpema cycnensuja

bakrepujcke cycnensuje cy NpUIpeM/beHe TaKo INTO Cy KOJOHHjE Y3UMaHe AUPEKTHO ca
nojylore M cycrneHaoBae y 5 ML crepunHOr Qusmonomxkor pacrBopa. I'ycTHHa moueTHe
cycrneHsuje je nojemnasada kopuiihemeM aensuromerpa (DEN-1, BioSan), npu uemy je BpiieHO
ynopehuBame ca 1,0 Mc Farland cranmapiom, HakoH 4yera HHUje BPIICHO Jajbe pa3OliaKUBabe

CyCIIeH3H]a.

3.4.3.4. Tissue culture plate test (TCP) Tect

TCP rtect onucan on crpane Christensen u capagnuka [149] je najuenthe kopumihen tect
3a nerekuujy Gopmupama 6moduiama. CBUM BpcTamMa HCIMTaHa je CIOcoOHOCT (opmupama
ouodpmima kopumhewem TCP mertoge. CBaku TecT je YKJbyYMBAO KOHTPOIY (Gopmupama
omodunma. Kapakrepuctuke dopmupama OakTepujckor Omoduima cy mo0po omucaHe oOf
crpane O’Toole u capaguuka [150]. TIpBu kopak y dhopmupamy OHOGHIMA je TPUKIBYIHBAKE

IUTAHKTOHCKHX henuja y mojuiore 3a popMupame CeCUIHUX henuja.
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Jennom mpuuBpmihene henuje pacty y 3ajeHUIIM U pa3BUjajy ce y 3peo OnoduiM MOKPUBEH
OMOTa4yeM CacTaBJbEHUM O] TIOJIMCcaxapuia, MPOTEUHA U IPYruX MaTepuja. hennjcko Be3nBame
ce olemyje KopHIThemeM MOIU(PUKOBAHOT KpHcTan BuosieT Tecta [151] koju ce 3acHuBa Ha
npuHOMIy Aa 6oja mpogupe u 60ju hemmjcke memOpaHe henmuja koje cy BeszaHe, npyxajyhu
uHopmManrjy o ryctuau npuuspuihenux hemuja [152].

[MonucTupen miode paBHor aHa ca 96 orBopa (Sarstedt) cy mpumpemibeHe CTaB/bambeM
100 pL xpaussuor Mueller—Hinton Gyjona 3a 6aktepuje y cBaku oTBop. 3aTum je 10 UL cBexe
OaKTepHjcKe CycIieH3Hje 10/1aTOo y CBaku OTBOp. MHOKynHcaHe miodye cy mHKyOupane Ha 37°C
24 cara 3a ['pam-neratuBHe u 48 catu 3a I'pam-nosutusHe 6aktepuje. 1o 100 pL u3 moyetHor
pacTBOpa MCIUTHBAHKUX KoMiutiekca (koHentparmje 2000 pg/mL) je momato y mpBu pei Iioye.
3atuM Ccy HampaBJb€HA CepHjcKa JBOCTPYKa pa30diiaxkema 3a CBaKu cienehm pex koja cy
J0JlaBaHa OJ[BOjeHO KopHInhemeM MyilITHKaHaHe nuneTre. Hakon 24 cara wHKyOaruje caapxkaj
CBake 0J Iouya ce ojadairyje, a 3aTUM ce oTBopu ucnupajy ca 200 PL pactBopa mydepa
(0,15 M amonumjym-cyndar, 0,1 M kamujym-guxuaporeadocdar, 0,034 M wnHarpujym-
-muxuaporenirpar u 0,001 M wmarnesujym-cyiadar) 300r yKiIamama HeaJaxepupaHux
Oakrepuja. buodunmoBn dopmupanu ox BezaHuX henuwja y oTBOpuMa 000jeHH CY KpHCTAl
suosierom (0,1% W/V) u nakyOupanu Ha coOHOj Temneparypu 20 munyTa. Bumak 60je je ucrnpan
ca JIeJOHM30BaHOM BOJIOM, a Iuioue cy ¢ukcupane ca 200 PL pactBopa eranomn-auetoH (4:1).
Ontruke ryctuHe 000jeHMX Be3aHux hemuja Oakrepuja onpehene cy mukpo ELISA umragem
mio4ya Ha TajmacHoj aykuHu ox 630 nm. buoduam muxmburopHa kouienrpanuja (BUK) je
neguHUCaHa Kao HajHM)KAa KOHIEHTpallMja CBakor KOMIUIEKCA Ha KOjo] je HHXUOUpPaHO
¢dopmupame 6nopuiama. Camo OyjoH uiam OyjoH ca pacTBOpUMA KOMILUIEKCA CIYXHIU Cy Kao
KOHTpoOJIa 300T TPOBEpE CTEPUITHOCTH U HecmenudUUHOT Be3uBama Mmeaujyma. CBU TECTOBH

CIPOBECHHU Cy Y AYIUIHKATY.
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3.4.4. In vVitro aHTHOKCUIATUBHA AKTUBHOCT

3.4.4.1. Tect kanauuTera HeyTpaaucama DPPH pagukanaa

Cnocoonoct Oakap(Il)-koMriekca ca HEKHMM S-alKWJ JIepUBAaTHUMa THOCATHUITUIHE
KHCeNMUHE Ja Heyrpanuiny 2,2-mudenni-1-nukpuixunpasuwn (DPPH) crnobogHe paaukane
IpoICHEeHA je KopuihemeM MeToje omucaHe oj crpane Takao u capamnuka [153]. Tecr ce
0a3upa Ha pa3MeHH BOJIOHMKOBHX aTOMa WJIM €JEeKTpoHa m3Mel)y MoJieKylia aHTHOKCHIIAHTa
xemujckor komriekca 1 DPPH panukana y pacteopy [154].

Meranonuu pactBop DPPH (2 mL, 20 pg/mL) nonaBaH je HCIUTHBAHUM PacTBOPHMA Y
metaHoniny (2 mL) y pasnmuuutiM koHueHtpauujama (62,5-1000 pg/mL). PactBop mma TamHO
po3e 00jy, a y TOKY peakiuje Mema 00jy y CBEeTIHje HIjaHce po3e 0oje, ma yak u y xkyty. lTo je
npoMeHa 0oje M3pakeHHja TO TECTUPAHO jeIUICHE MMa Behy aHTHOKCHIATHBHY aKTHBHOCT.
Hakon 30 mMunyra y Tamum Ha coOHOj TemmepaTypu, amncopOaHIla je oOuyuTaHa Ha
cnekrpodoTomeTpy Ha 517 nm. Mertanon je kopuimmheH Kao KOHTpPOJA, JOK je acKOpOWHCKa
KHcenuHa KopuirheHa kKao ctannap. EKCiepuMeHT je cripoBe/ieH y TPUILTUKATY a pe3yaTaTH Cy
NPEICTaBJbEHH Kao CPell-e BPEIHOCTH + CTaHIap/AHe JIeBHjaluje. AHTHOKCUAATUBHA aKTHBHOCT

U3pakeHa je Kao MpoleHaT HHXUOULIMje, a U3pauyHaTa je KkopuiihewmeM cieaehe jeqHaunHe:

AxtuBHOCT HeyTpanusanuje pagukana (%) = 100 - [(Axonrpora— Aysopax) / Axonrpona)]

npH 4eMy je Aiourpora ATICOPOAHIIA KOHTPOIIE , @ Aysopax AIICOPOAHIIA TECTUPAHOT Y30pKa

ECso BpemHOCT je eeKTHBHA KOHIICHTpAIMja XEMHUjCKe CYIICTaHIIE Ha KOjOj jeé HEyTpaMCaHO
50% DPPH panukana. HaBenena BpeqHocT no0ujeHa je ca rpaduka Koju MpuKazyje aKTHBHOCT
HeyTpanu3anuje paaukaia (%) Hacrpam KoHIeHTpanuje y3opaka. Hucka ECsy BpenHocT ykasyje

Ha jaKy CIIOCOOHOCT eKCTpakTa fa ce noHama kao DPPH neyrpanuzarop.
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3.4.4.2. Penykuuona moh

Penykunona moh Gakap(Il)-komruiekca ca HEKMM S-aJIKWJI JepUBaTHMa THOCATUIIAITHE
kucenune, oapehena je nmpema meroxy Oyaizu u capaanuka [155]. PasnuunTe KOHIEHTpaIHje
kommuiekca (1 mL, 62,5-1000 pg/mL) cy mnomemane ca 2,5 mL ¢ocharnor mydepa
(0,2 M, pH 6,6) u 2,5 mL kamujym-pepunujanuna (1%). Cmema je umakyoupana na 50°C
20 munyra. Hakonm Ttora 2,5 mL tpuxmopcupherne kucenuue (10%) je momato cmernn u
uentpudyrupano va 3000 rpm (revolutions per minute) 10 munyta kajga roj je Ouio MOTPEOHO.
Topwu cioj pactBopa (2,5 ML) je momeman ca aectuiioBaHoM BojoMm (2,5 mL) u cBexe
npunpeMibeHHM pacTBopoM depu-xiopuaa (0,5 mL). AncopbaHiia peakilMOHe CMEIIIe je MepeHa
Ha 700 nm. IloBehana ancop6aHiia peakimoHe cMelle ykasyje Ha nosehany penykiuoHy moh.
AckopOHHCKa KHCeInHa je KopuitheHa Kao peepeHTHO jeanmemne. EkcriepuMenT je cipoBeneH

y TPUIUIMKATY, IPU YEMY CY 3a aHAJIU3y KOpHUIINEeHE Cpe/lihe BPEIHOCTH.

64



4. PE3YJITATH



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

4.1. CHHTE3A U KAPAKTEPM3ALIMJA S-AJIKAJI IEPUBATA
TUOCAJMIUIHE KUCEJUHE U OJITOBAPAJYRUX
BUHYKJEAPHUX KOMIIJIEKCA BAKPA(II), [Cu,(S-R-thiosal)s(H,0),]

4.1.1. CuHTe3e JUraHaAa U KOMILIEKCA

Bunenraruu JIATaH A S-anku JIepUBaTH THOCAJTUIIAITHE KHCEJINHE
(anmkun = 6emsmn-(L1), mermn-(L2), erun-(L3), mpomun-(L4) u Oyrun-(L5)) mobujenu cy
pEaKInjoM aJKHIOBamba THOCAIMIMIHE KHCEIMHE OAroBapajyhuM allKuiI-XajJoreHuauMa Y

0a3HO] CpeIMHY U CMEIIIN BOJa-eTaHoi Kao pacTBapauy ([llema 4) [14].

HO O NaO 0 HO 0
SH S
C,HsOH/H,0 g W S\R
+ R-X + 2NaOH > — >

Hlema 4. Cunmesa S-ankun oepusama muocaiuyuine KUuceiuHe

OmroBapajyhiu  Ounykimeapuu  komrmuiekcn — Oakpa(Il),  [Cuy(S-R-thiosal)s(H20),]
n00ujeHn Ccy AupekTHOM peakiujom Oakap(ll)-HuTpara ¥ S-ankuia jaepuBaTta THOCATHIMIIHE
KHUCceNnHe (MOJICKH OAHOC 1:2) y BOJIEHOM pacTBOPY ca 3aJ10BOJbaBajyhuM mprHOCHMA O] TIPEKO

80% (Ilema 6).
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C
S No o N
S . O\ /< /O
SR+ CU(N03)2L1—OH> HyO———Cuz----------=3 Cu OH,
N
O\ 07 o o
C/ ~F

Illema 6. Cunmesa komnnexca oaxpa(ll) ca S-ankun-oepusamuma muocanuyuine KuceiuHe

R = 6ensun-(L1), memun-(L2), emun-(L3), nponun-(L4), 6ymun-(L5)

4.1.2. EnemMeHTaIHEe MUKPOAHAIHU3€e CHHTETHCAHUX KoMmIiekca fakpa(Il)

Pesynratu ejgeMeHTalHE MUKpOAHAIM3E 3a CHHTETHCAaHe OMHyKieapHe komruiekce Oakpa(ll) ca
S'aJ'IKI/IJ'I ACpUBaTUMa TUOCAIIMIUIHEC KHUCCIHNHE Kao 6I/IZ[€HTaTHI/IM JUMranauMa npukKasaHu Cy y

cienehum Tabenama.

Tabena 10. Pesynimamu enemenmanne muxpoananuze 3a [Cu,(S-bz-thiosal)s(H,0),] (C1)

[CUQ(S-bZ-thiosa|)4(H20)2]
M (Cu,CssHa5010S,) = 1136,308 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
Wspauynaro: 59,19 4,26 11,29
Haheno: 59,01 4,18 11,14
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Tabena 11. Pesynmamu enemenmanne muxpoananuse 3a [Cu,(S-met-thiosal)s(H20).] (C2)

[Cu,(S-met-thiosal)4(H,0),]
M (Cu,Cs,H3,010Ss) = 831,932 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
Uzpauynato: 46,20 3,88 15,42
Haheno: 46,17 3,69 15,39

Tabena 12. Pesynmamu enemenmanne mukpoananuse 3a [Cua(S-et-thiosal)s(H20).] (C3)

[Cu,(S-et-thiosal)4(H20),]

M (Cu,C36H40010S4) = 888,036 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
Wspauynato: 48,69 4,54 14,44
Habeno: 48,55 4,39 14,28

Tabena 13. Pesynmamu enemenmanue muxpoananuse 3a [Cuy(S-pr-thiosal)s(H,0).] (C4)

[Cu,(S-pr-thiosal),(H,0)]

M (CU2C40H4801084) =944,140 g'mOI_1

C (%) H (%) S (%)
N3pauyHaro: 50,88 5,12 13,58
Haheno: 50,71 5,04 13,48

Taobena 14. Pezynmamu enemenmanne mukpoananuze 3a [Cu(S-bu-thiosal)s(H20),] (C5)

[Cuy(S-bu-thiosal),(H,0),]

M(CU2C44H5601084) =1000,244 g'mOI_1

C (%) H (%) S (%)
Wspauynaro: 52,83 5,64 12,82
Habeno: 52,75 5,58 12,71
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4.1.3. Uu¢ppanpBeHH CIEKTPH S-aJIKWI JePUBATA THOCATUIUIHE KUCEJINHE U

oarosapajyhux kommiexca oaxpa(Il)

WudpanpBeHn CcrnekTpu KOMIUIGKCA CHMMaHU Cy Yy [WJby yTBphuBama HaunmHa
KOOP/IMHOBaWka S-alIKWJI-JepUBaTa THUOCAJIMIMIHE KHCEIMHE 3a LEHTPAJIHU jJOH MeTaja.
AcuMeTpruyHe BaJICHIIMOHE BHOpaIyje kapOOKCHITHE rpyne KopuitheHe cy J1a ce YTBpPAU Ja Jiu je
KapGOKCHIIHA IPyIIa KOOPAMHOBaHA (AICOPIIMOHE TpaKe ce Hauase y obmactu 1600-1650 cm™)
WM HEKOOPJMHOBaHA (arcopIuoHe Tpake ce Haytaze y obiactu 1700-1750 Cm'l) 3a IIEHTPATHA
jou merana. Kommiekcu [Cua(S-R-thiosal)4(H20),] mokasyjy mBoctpyke, omTpe, acCHMETpUYHE
BaJICHIIMOHE BUOpaIje KapOOKCHIIHUX IPyIia KOOPIUHOBAHUX S-aJIKHJI JIEPUBATA THOCATHUIIMIHE
kucennne 3a Gaxap(ll)-jor Ha oxo 1565-1620 cm™ (Tabena 15). Ilpumehene aBocTpyke
ariCOPIIIIMOHE Tpake KOMIUICKCA YKa3zyjy Ha Majy Pa3lIiKy Y KOOPIWHAIMjU KapOOKCHIIHUX
rpyna Jwuranaga 3a Oakap(ll)-jon. Jake, omitpe, CHMETpUYHE BaJCHIMOHE BHOparuje
KOOPJIMOHOBAaHUX KApOOKCHIIHUX IpyIia S-ajKuil JIepruBaTa THOCATUIIMIHE KUCEIMHE Hajla3e ce Yy
ouekuBaHo] olmactu Ha oko 1400 cm™ [156-158]. Ha ocHOBY pesyirara ejeMEHTaIHE
MUKpOaHAIN3e U MHQpAIPBEHE CIIEKTPOCKONH]e HE MOXE CE Ca CHUT'ypHOUINY yTBPAUTH HAYUH

KOOPAMHOBaWba S-alKUiI JeprBaTa THOCATHIIMIHE KucenuHe 3a 6akap(l1)-joH.

Tabena 15. Hajeasicnuje mpake y ungpaypsenum cnekmpuma S-aikun Oepusama

muocaluyuine — Kuceiune —u - ooeosapajyhux — ounykneapuux — komniaexca  oaxpa(ll),

[Cuy(S-R-thiosal)4(H20)]

-S-R -COO " (as) -COO' (sim)
S-bz-thiosal (L1) 710 cm™ 1675 cm™ 1412 cm™
[Cua(S-bz-thiosal)4(H;0),] (C1) 696 cm™ 1589 cm™ 1567 cm™ | 1403 cm™
S-met-thiosal (L2) 699 cm™ 1672 cm™ 1412 cm™
[Cua(S-met-thiosal),(H;0),] (C2) 697 cm’™ 1596 cm™ 1581 cm™ | 1411cm?
S-et-thiosal (L3) 704 cm™ 1682 cm™ 1414 cm™
[Cus(S-et-thiosal),(H,0),] (C3) 697 cm™ 1619 cm™® 1592 cm™ | 1399 cm™
S-pr-thiosal (L4) 702 cm™ 1678 cm™ 1410 cm™
[Cus(S-pr-thiosal)s(H,0),] (C4) 704 cm™ 1614 cm™ 1594 cm™ | 1401 cm™
S-bu-thiosal (L5) 703 cm™ 1678 cm™ 1414 cm™
[Cuy(S-bu-thiosal),(H,0),] (C5) 696 cm™ 1590 cm™ 1570 cm™ | 1403 cm™
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[ToTnyHa MOTBpAa CTPYKType HarpalleHHX KOMILIEKca ce MOXKe JOOMTH TEK Ha OCHOBY aHAIIU3e
pesysitaTta peHIreHCKe CTPYKTypHE aHaimu3e. Mlako cMO OYeKHMBAIM MCTH HAYMH KOOPMHOBAMbA
S-ankun nepuBaTta THocamuIuiHe kucenuHe 3a Oakap(Il)-jon kao mro je To OmMo ciayyaj ca
nanagujym(Il)-jonom [14], cTBapHa cTpykTypa komriuiekca 6akpa(ll) morBphena je Ha ocHOBY
pesyarata  peHAreHcke  crpykrype — komiuiekca  [Cup(S-met-thiosal)4(H,0).]  (C2),
[Cu,(S-et-thiosal)4(H20)2] (C3) u [Cu,(S-pr-thiosal)4(DMSO0);] (C4).

4.1.4. MarHeTHa Mepema

bunykneapun xomruiekcu Oakpa(ll) ca kapOokcunaTauM nuranauma [57,159] crabunan
cy y numepHoj ¢opmu. Hucke BpeaHOCTH mapameTpa [eff Ha COOHOj TemmepaTypu
(1,20 — 2,30 BM) yka3yjy Ha aHTH(epOMarHeTH4YHy HHTEPaKIHjy u3mely Ba joHa MeTaia Koja
je tunmuHa 3a OuHykieapHe komruiekce Oakap(Il) tuma: [Cu(R~COO),L], (Tabema 16)
[160-162].
Ha ocHoBy panmje myOmmkoBaHux pesynrata [57,159-162], moxe ce 3ak/byduTH j€ TJIABHH
¢dakTop Koju oxapehyje MarHuTyqy aHTH(EpOMarHeTUYHE HWHTEpakiyje Yy AUMEPHUM
kommuiekcuma Oakpa(ll) ca xkapOOKCHJIATHUM JIMTaHIMMAa €JIEKTPOHCKA CTPYKTypa MOCTHOT

COQO’ ocrarka.

Tabena 16. Macnemna mepera ucnumuganux 6unykieapuux xomniexca oaxpa(ll)

Kommiekce Mets
[Cuy(S-bz-thiosal)4(H,0),] (C1) 1(294 K) = 1,56 g
[Cu,(S-met-thiosal)4(H,0),] (C2) (294 K) = 2,30 ug
[Cu,(S-et-thiosal)s(H20),] (C3) M(294 K) = 1,99 ug
[Cuy(S-pr-thiosal)4(H20),] (C4) (294 K) = 1,85 ug
[Cuy(S-bu-thiosal)s(H20),] (C5) 1(294 K) = 1,80 ug
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4.1.5. KpucrajiHa cTpyKTypa OuHyKjIeapHor komiuiekca 6akpa(ll) ca S-merna
JAepUBATOM THOCAJMIIMIHEe Kuceanne, [Cu,(S-met-thiosal),(H,0),] (C2)

Kpucranna crtpykrypa [Cu(S-met-thiosal)s(H,0),] (C2), kommiekca cactoju ce oj Ba
KpucTajorpadCcku He3aBHCHa OMHYyKJIeapHa MoJeKkylda A u b ca meHTpoMm MHBeEp3Hje KOju ce
Haja3u u3Mely Ba joHa Mertajna. Y o0a Mosekyna mapoBu atoma Oakpa(ll) mpemomrhenu cy ca
YeTUPH JIMTaHIa S-METWJI JepuBaTa THOCAIUIIMIIHE KHCcelanHe ¢opMmupajyhu  mnpurom
»paddle-wheel“ Tun crpykrype. Ha cnumu 34 mpukaszaHa je CTpyKTypa MOJIEKylla M HauuH

o0elexaBama aToMa y OKBHpY MoJiekyina A u b.

Cnuxa 34. Kpucmanna cmpykmypa moaexyna [Cua(S-met-thiosal)s(H20)2] (C2) u nauun

obenexcasarwa amoma A u 5 monexyna

Pacrojama u3zmel)y atoma 6akxpa y monekyny A u b cy 2,6220(6) u 2,6189(6) A, mro ce
Moxke ynopeautu ca Cu---Cu pacrojamem Hal)enum y aumepnom Oakap(Il)-anerary koje n3Hocu
2,614 A [163]. O6a memtpa Gakpa (Cul um Cu2) mokasyjy KBaapaTHO-IHPAMUIATHY
KOOP/MHAIIMOHY CTPYKTYpPY Ca YETHPH aroMa KHCEOHWKA M3 CHMETPUYHO IMOBE3aHMX MOJIEKYIa

S-meTun AcpHrBaTa THOCAIMIIUIIHE KNUCCIINHC.
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VY 00a MorneKysa akCHjajIHe TOo3uIHje OakapHOT KOOPAWHALMOHOT MOJINEpa Cy 3ay3eTe aToMUMa
KruceoHnka u3 Moisekyita Boge. Cul m Cu2 aromMum oxacTymajy oI OCHOBHE pPaBHH IIpeMa
akcujanaom nuranay 3a 0,2011(8), ogaocuo 0,1964(8) A.

VY Tabenu 17 mnpukasaHe cy ojaOpaHe Ay)KMHE M YIJIOBU Be€3a y MOJIEKYly A U
Mmozekyny b. Ha ocHOBy HaBeneHMX mojaTaka yodaBajy ce BEJHMKE pa3jivke y KoHpopmauuju
Mojekyna A u Moinekyira b. Pasnmumra nucropsuja KBagpaTHO-NIMPAMHIATHOT OKpYXKEHa
6akap(Il)-jona

CBakor oJj orjicia c¢¢ 'y

(86,80(7)-101,87(7)° y monekyny A u 88,03(8)-99,71(8)° y monekyny Bb), kao u y pasnumm y

BPEIHOCTUMA  KOOPAMHALIMOHUX  YIJIOBA
nyxunu Cul-O u Cu2-O Besa y ocHoBHOj paBHu (1,952(2)-1,948(2) A y monekyny A u

1,948(2)-1,975(2) A y monexyny B).

Tabena 17. [yacune eeza (A) u yenosu eesa (°) y 06a He3asucHa MoneKkyia KOMNIEKCA

[Cuy(S-met-thiosal)4(H20),] C2

MouJiekya A Mouiexya b
JyKHHE Be3a YTJIOBH Be3a JIy)KHHE Be3a YIJIOBH BE3a
Cul-Cul' | 2,6220(6) 0Ola-Cul-O2b' 86,80(7) Cu2-Cu2" | 2,6180(6) | O1d-Cu2-O2c" | 88,03(8)
Cul-02a' | 1,952(16) 02a'-Cul-Olb 89,61(8) Cu2-02d" | 1,9475(16) | 01d-Cu2-Olc 88,88(8)
Cul-Olb | 1,9641(16) | Olb-Cul-Ola 89,81(7) Cu2-0O1d 1,9603(16) | 02d"-Cu2-02¢" | 90,27(8)
Cul-Ola | 1,9817(5) 02a-Cul-Olw | 89,85(7) Cu2-Olc 1,9664(16) | 02d"-Cu2-Olc | 90,52(8)
Cul-O2b' | 1,9845(15) | O2a'-Cul-O2b' | 91,39(8) Cu2-02c" | 1,9751(16) | O2c"-Cu2-O2w | 99,71(8)
Cul-Olw | 2,1463(18) | O1b-Cul-Olw | 93,79(8) Cu2-02w | 2,1453(18) | 02d"-Cu2-O2w | 91,79(8)
O1b-Clb | 1,253(3) 02b'-Cul-O1lw | 98,10(7) O1c-Clc 1,256(3) 01d-Cu2-02w | 97,26(7)
02a-Cla 1,257(3) 01la-Cul-Olw 101,87(7) 02c-Clc 1,256(3) Ol1c-Cu2-0O2w 99,71(8)
Ola-Cla 1,259(3) 01b-Cul-02b' 168,06(7) 02d-C1d 1,258(3) Olc-Cu2-02c" 168,39(7)
02b-Clb | 1,268(3) 02a'-Cul-Ola 168,28(7) 01d-C1d 1,259(3) 02d"-Cu2-O1d | 168,45(7)

Symmetry codes: (i) X +1,-y,-z+1; (i) x+1,-y+1, -z

Bese akcujanHMX MosieKyna BOJI€ MMajy CKOpO HCTE AYXHHE, Me)yTuM OBU JUTaHIu
MOKa3yjy HEe3HaTHO caBHWjame y onHocy Ha Cu---Cu paBaH, IITO MOKa3yjy Olw-Cul-Cul' u
O2w-Cu2-Cu2" yrnoBu o7 172,39(6) u 168,15(5)°. 'eomerpujcku mapamerpu Koz 06a MoJieKysa
Cy y CKJIay ca OHHMa KOju ¢y Haljenu ko oaroBapajyhux O-mertun aepusara [164].

Hajounrnemnuja cTpykTypHa pasiuka m3mely aBa He3aBHCHA MoJeKyiaa kKomruiekca C2
jecTe pa3nmuuMTa OpHjeHTanuja (EeHWIHMX IPCTEHOBAa S-METWI JepuBaTa THOCAIUIMIIHE
KHCeJIMHE Y OJHOCY Ha oarosapajyhe kapOokcwmine rpyne (Cnuka 35). Tako, y monekyny A
yrioBu potaruje C2a/C7a u C2b/C7b npcrenoBa y onnocy Ha wuxoBe COO’ ocratke cy 7,9(3)°
u17,1(4)°.
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VY monekyny b oxroapajyhu yrimou potaruje C2¢/C7c¢ 1 C2d/C7d npcrenoBa cy 24,3(2)° u
5,8(2)°. Tpeba ckpeHYTH Naxmy Ha MOMeHyTe paznuke y mapouma Cu-O-C yrioBa Koju Cy
(opMHpaHN MOCTHUM KOOPJIMHOBAKH-EM MOJIEKYJIA JIMTaHAa KOJU calipke KapOOKCUIIHY TPpyIy 32
jone 6akpa(Il). Tako, y Mosiekyny A, KOOPAMHOBAKE JEIHOT S-METUJ JIepUBATa THOCATUIIITHE
kucenunae (npcren C2a/C7a) maje jenan map yriosa, Cul-Ola-Cla u Cul-02a-Cla, ca Beoma
paznmuuutuM BpeaHoctuma on 116,6(1)° u 130,1(1)°, mok KOOpAWMHOBaEkE APYTOr JIMTaHIa
(npcren C2b/C7b) naje apyru map yriuoa Cul-O1b-C1b u Cul-02b-Cl1b ca BpeaHocTHMA 011
126,2(1)° u 120,1(1)°.

Cnuka 35. /[ge opmozonante npojexyuje 3a moaexyn A [(a) u (6)] u monexyn b

[(8) u (2)] koje unycmpyjy mehycobmny opjenmayujy penunnoe npcmena u Cu-0-C-O-Cu pasnu
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[lIto ce tnue mojnekymna b oBe pasnuke cy mame BumbuBe, a yriaoBu Cu2-Olc-Clc u
Cu2™02¢c-Clc umajy Bpeanoctu on 127,4(2)° u 119,3(2)°, nok cy yriou Cu2-O1d-Cld u
cu2'-02d-C1d CKOpo jeaHaku ca BpenHoctuma o 124,9(1)°, oqnocuo 122,2(1)°. OBe npumeTHE
Bapujauyje y maposuma Cu-O-C yrnosa (ox 2,7° no 14,4°) ¢opmupaHHux O UCTOT THIIA JIMTAHA
yKa3yjy Ha 3HadajaH yTHUIA] KPUCTATHOT MMaKoBama Ha oOJMWK W aedopmanujy ,,paddle-wheel*
jesrpa A u b. HcnutuBame KpUCTATHOr TakoBama kKomruiekca C2 mokasyje JOMHHAIU]y
O-H---O BomoHMYHWX Be3a KOje YKJbY4yjy akcHjaqHe IJIMTaH/Ie Kao JIOHOpE U aTroMme
KapOOKCHJIHUX Tpylma KHCEOHMKa Kao akmentope. Tpu wuHTepakmuje, Olw-H11.--O1C,
O1lw-H12:--O1d u O2w-H21.---O1b (Tabena 18) melhycoOHO mOBe3yjy HeE3aBHCHE MOJICKYJIC
npwimkoM rpahema OeckoHauyHor ABADB manna (Cnuka 36). Besza usmehy A u b monekyna
YHyTap JIaHIla OjayaHa je ox crpaHe aBe 3Hadajue O-H:---S wuHTepakuuje, aHTa)KOBameM S
akuenrtopa y rpahemy ¢enmn cyncruryeHara. @opmupann ABADB nmana mMoke ce cMarparu
TJIABHOM CTPYKTYPHOM KapakTepucTukoM Komiuiekca C2. Moxe ce Takohe 3amasutu na
O-H:--O wunrepakuuje He yk/bydyjy Ola m O2a arome I1mTO yKasyje Aa AUCTOp3Uja y

,»paddle-wheel cTpykTypu Monekyna A HUje TUPEKTHO MTOBE3aHa ca jaKMM BOJIOHMYHHUM Be3aMa.

Tabena 18. T'eomempuja 6000HUYHUX 6e3a U ummepmonexyicke unmepakyuje (A, °) y

Kpucmannoj cmpykmypu komnaexca C2

O1w-H11---02C 0,66(4) 2,991(3) 2,38(4) 155(4)
O1w-H12---S1d" 0,92(4) 3,247(2) 2,37(3) 157(4)
O1w-H12---01d" 0,93(4) 3,193(2) 2,54(3) 127(3)
02w-H21---02b" 0,67(3) 2,882(2) 2,23(3) 162(4)
O2w-H22---S1a" 0,85(5) 3,228(3) 2,39(5) 166(4)
Cha-Hda---Cg2" 0,93 3,810(3) 3,03 142
C5b-H5b---Cg1™ 0,93 3,738(3) 2,94 144
C8a-H81b---Cgl’ 0,96 3,770(4) 3,00 137
Cg3---Cg3" 3,784(2)

Symmetry codes: (iii), X, y +1; (iv) X + 2, -y, -z +1; (V) —X +1,-y+1,-z +1; (Vi) -X, -y +1, -z.
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Cnuxka 36. Ilpuxas nanya xoju ce cacmoju 00 moaexyia A u b nogezanux 6000HUYHUM

eezama

Hoxk y monekyny b npcren C2¢/C7¢ noka3syje Hajeehe yBujame y ogHocy Ha COO™ rpymy
(24,3(2)°), porammja cycemnor C2a/C7a mpcreHa y monekyny A (7,9(3)°) je nenuMu4HO
crnpedeHa ¢popmupameM penatuBHO jakux O-H:---O Bomonmunux Be3a. [lopen BomoHHMYHUX Be3a
Koje noBe3yjy Monekyne y ABADB nanan, Hema 3HauajHUX MHTEpakiyja u3Mely monexyna A u b.
TpoanMeH3MOHATHO KPHUCTATHO MakoBame komiuiekca C2 mokasyje oaBojeHe OinokoBe A u b
MoOJIeKyna. Y OKBUPY ojaroBapajyhux OmokoBa A Monekynu Mel)ycoOHO HHTeparyjy MIpeKo
C-H---n unTepakuja, 1ok Moiekyimu b kopucre cBoje HajMame porupane C2d/C7d npcreHoBe

(5,8(2)°) 3a MelyycoOHy uHTepakuujy npeko cnadux 1w uarepakiuja (Ciuka 37).

(a)

Cnuxka 37. (a) broxosu A (ypeena b6oja) u b (nrasa b6oja) monexyna;

(b) C-H-m unmepaxyuje usmehy monexyna A; (c) ww unmepaxyuje usmehy monexyia b
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4.1.6. KpucraiHa cTpyKTypa OuHyKjIeapHor komiuiekca dakpa(ll) ca S-erua
JAepUBATOM THOCAJIMIIMIHe Kuceanne, [Cu,(S-et-thiosal),(H,0),] (C3)

Pesynratu penareHcke cTpykTypHe aHanmm3e komiuiekca C3 mokadyjy J1a KOMILIEKC
KpUCTaJIUIIE Y TPUKIMHUYIHO] P-1 mpocrophoj rpymu. Kpucramna crpykrypa je usrpahena on
OMHYKJICApHUX MOJIEKyia KoMIuiekca e je nap 6akap(Il)-aroma npemonthen ca yetupu S-eTui

JepuBaTa THOCATUIMIHE KucenuHe (opmupajyhu npu tom ,,paddle-wheel tum crpykrype

(Cnuka 38).

Cnuxka 38. Kpucmanna cmpykmypa u Hauyun obenexcasarba amoma y MOJIeKyIy

[Cuy(S-et-thiosal)4(H20),] (C3)

Hyxuna Bese Cu---Cu ox 2,611 A, ciuuna je myxunn Bese ox 2,614 A koja je mahena xox
numepHor Oakap(Il)-amerara [163]. ¥V crpykrypu komruiekca C3 OGakap(Il)-jon ce Hamasm y
UCKPUBJBCHOM  KB3JIPaTHO-TIMPAMUIATHOM OKpYXKemY, Koje ce QopMupa oja CTpaHe
KHCEOHWKOBUX aTOMa JIMTaHa/a ca KapOOKCHITHOM TPYIIOM Y OCHOBHO] paBHH, H MOJIEKYJIa BOJIE
y akcujannoj nosuiuju. bakap(I)-jon je usmemmrTen u3 paBHu KBaapatHe ocHobe 3a 0,195(1) A.

VY TabGenmu 19 mnpukazane cy ongaOpaHe Iy>KMHE M YIJIOBU Be3a Y MOJIEKYJTy KOMIUIEKCa

[Cuy(S-et-thiosal)4(H,0).] (C3).
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Taéena 19. [Jyscune seza (A) u yenosu eesa (°) y monexyny [Cua(S-et-thiosal)4(H20),] (C3)

AY’KMHE Be3a YIJIOBH Be3a
Cul—Cul' 2,611(1) Ola—Cul-0Olb 86,18(6)
Cul-Ola 1,988(1) Ola—Cul-02b' 92,44(5)
Cul-02a 1,955(1) O1b—Cul-02a' 91,29(6)
Cul-Olb 1,982(1) 02a'-Cul-02b' 87,84(5)
Cul-02b 1,958(1) Ola—Cul-Olw 99,05(6)
Cul-Olw 2,135(1) O1b—Cul-Olw 97,18(6)
Ola—Cla 1,260(2) 02a'-Cul-Olw 92,42(6)
02a—Cla 1,255(2) 02b'-Cul-Olw 94,15(6)
O1b—Clb 1,255(2) Ola—Cul-02a' 168,48(5)
02b—Clb 1,261(2) O1b—Cul-02b' 168,66(5)
C3a—Sla 1,761(2) Cla—C2a—C3a 124,31(16)
C8a—Sla 1,812(2) Cla—C2a—C7a 115,94(17)
C3b-S1b 1,763(2) C1b—C2b—C3b 124,36(15)
C8b—S1b 1,815(2) C1b—C2b—C7b 116,57(15)

VY KpHCTaJIHOM IaKoBamy MOJEKyIu Komiulekca C3 Cy moBe3aHM y JIaHAIl NMPEKO JiBa

napa Olw-H:--Ol BogoHHYHUX Be3a KOje YKJbY4Y]y aKCHjaTHO KOOPJIUHOBAHE MOJICKYJIE BOJIE

Kao JIOHOpE U JIBa aTOMa KHCEOHUKa KapOOKCUITHUX Tpyma kao akuentope (Tadena 20).

Tabena 20. /Jyocune (A) u yenosu (°) sooonuunux eeza y monexyny [Cuy(S-et-thiosal)s(H20)2]

(C3)

O1w-Hlw---O1b" 0,68(3) 3,058(2) 2,50(3) 140(3)
Olw-H2w---O1a" 0,69(3) 3,127(2) 2,50(3) 151(3)
O1w-Hiw---S1b" 0,68(3) 3,412(2) 2,77(3) 155(3)
Olw-H2w--- S1a" 0,69(3) 3,487(2) 2,83(3) 147(3)
09a-H9al---02a" 0,96 3,457(3) 2,56 155
O9b-HOb3---02b" 0,96 3,404(3) 2,50 157
Cab-H4b---Cg1" 0,93 3,803(2) 3,12 131

Symmetry codes: (ii)—x +1,-y,-z +1; (iii) X +1,+y, +z; (iv) 1-x,-1-y, 1-z.

AnHanu3upanu cMo KpuctanHy cTpyktypy 26 cnuanux [Cuz(ArC0OO0)4(H20),] crpykTypa

komruiekca (ArCOO je Owio KOju apoMaTWUYHU KapOOKCWJIATHU JIMTaH[A) JOOWjeHUX U3

Cambridge Structural Databank (CSD) 6a3e nogaraka [173] y uuspy pazymeBama (akropa Koju

ytudy Ha aedopmanujy onrosapajyhux Cup,CsOs ,,paddle-wheel* jesrapa.
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[Iponamn cmo nma 16 crpykrypa dopmupa cimyaH JjaHai Mmoisiekyiaa mnpeko Olw-H---O
WHTEpaKiyja n3Mely Bojie u KapOOKCHIIATHUX JIMTaHAIA.

Y rtakBoM makoBamy nedopmanuja ,,paddle-wheel” jesrapa yrmaBHom Hacraje 300r
YUECTBOBaa KHUCEOHHMKOBHX aroMa KapOOKCHIHHMX Tpyla Kao aknentopa y rpahemy
BOJJOHMYHHMX Be3a M Takohe 300r TeHueHnHje MehycoOHO ONMCKUX CyCceqHUX (EHUITHUX
NpCTEHOBa Ja M30eraBajy CTEpHE CMETHE, HApOYUTO aKo je HHXOBa pOTalHja JEIUMUYHO
cmameHa. CuyCyOg jesrpo y crpykrypu C3 je Takohe 3HAUajHO MCKPHUBJHEHO, TOIITO Cy JIBa
Cul-O1-Cl1 yrna koja ykpyuyjy Ol akuentope Olw-H---Ol 3HauajHo Mama y mopehemy ca
yrnosuma Cul-O2-C2. ¥V nanny Olw-H:--Ol BonoHMYHe Be3e Cy MOJAp)KaHE IMapoM cladujux
Olw-H:--S1 u C9-H---O2 unrepakuuja koje Takohe o0yxBarajy akIenTOpcKa U JOHOPCKA MECTa
u3 ¢enmwn S-erun cyncruryeHata (Cnuka 39). IlpermoctaBiba ce Ja OBE WHTEPAKIIH]C
JICTUMHYHO CMamyjy pOTanujy O-CYNCTUTYWCAaHMX (EHHJIHHX TIPCTEHOBA y OJHOCY Ha
onropapajyhe kapOokcunue rpyme. Ocum mapa C9-H:---O2 wunTepakumja Hucy mpoHaleHe
JofaTHe 3HauyajHe MHTepakuuje 3a O2 akuenrtope. Y naHIy, Hajkpahe pactojambe u3Mehy
6axap(ll)-jona cycemnux monekyna msHocu 5,117(1) A, mro je cnmuno pacrojamy HahenoM y
monexyny C2 (5,122 (2) A).

Cnuxka 39. Jlanay monexyna C3 ¢popmuparnux 00 O—H:--O godonuunux 6eza noopicanux

00 O—H--S u C—H--O unmepaxyuja
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Cycennu naniu y monekyny C3 cy nasmse moBe3anu npeko mapa C—H:--m uHTepakuuja
KOje yKJbyuyjy (heHuIHe mpcTeHoBe 00a S-eTuil JepuBaTa THOCATUIWIHE KucenuHe. Ha cnunm

40 m 41 mpukazaH je HAYMH TAKOBamka MOJICKYJa y KPHUCTAIHO] CTPYKTYpU KOMILIEKCa
[CUz(S-et-thiOS&|)4(H20)2] (C3).

Cnuxka 40. Hauun naxoearoa Monexkyia y KpUcmaiioj CmpyKkmypu KOMniekca

[Cuy(S-et-thiosal)4(H20),] (C3)

Cnuxka 41. Unmepmonexyicke unmepaxyuje y KpUCMAaiIHoj CMpyKmypu MoeKyia
[Cuy(S-et-thiosal)4(H20),] (C3). Humepaxyuje y nanyy monexyna cy npuxasamne 080CmMpyKum
ucnpexuoanum aunujama. C-H---w unmepakyuje npuxazamne cy jeOHOCMpPYKUM UCHPEKUOAHUM
JUHUjama. BoOOHUK08U amomu Koju He yuecmayjy Yy UHMepakyujama cy UCK/by4eHU ca ciuKe

300e jacnohe npukasa
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4.1.7. Kpucraana cTpykrypa OuMHykJeapHor komiuiexkca daxkpa(Il) ca
S-nmponua JepuBaTOM THOCAIUINJIHE KuceuHe, [Cu,(S-pr-thiosal),(DMSO),]
(C4)

Kommieke C4 je ,,paddle-wheel* Tun komiuiekca, koju o0yxBara jaBa joHa 0akpa(ll) koju
cy mnpemomheHHM ca dYeTUpU S-TPONUI JIepUBaTa TUOCATHMLIMIHE KHUCEIMHE M JOJAaTHO
koopauHoBaHu ca DMSO moiekynom. bBuHykIieapHU KOMIUIEKC KPUCTATHUIIE Y OPTOPOMOUIHOM
cucremy y e mnoiumopdue dopme. [lomumopd [ kpucranmuiie y IEHTPOCUMETPUYHO]
npoctopHoj rpymu Pccn, ok momumopd Il xpucranuine y He-IEHTPOCHMETPHYHO] TPOCTOPHO]
rpynu P2:2:2. Ha cnunm 42 npukasaHa je CTpyKTypa MOJIEKYJIa U Ha4MH o0OeJIeKaBamba aTomMa y

nonumopduma I u II.

Cnuxka 42. Cmpykmypa monexyna u Havun obenedxcasra amoma y noaumopguma I u I1

VY nomumopduma I u Il cBaku jon 6akpa(ll) ce Hama3u y KBaJapaTHO-TUPAMUTIATHOM OKPYKEHY
Koje je wm3rpaeHo oa dYeTHpu aToMa KHCEOHMKAa MOCTHHX aHJOHa y OCHOBHO] DaBHU H
KuceoHnkoBor aromMa u3 DMSO monekyna y akcujanHoj nmo3uuuju. O6a KoMIuiekca Mokasyjy

cimyHo mnomepame Oakap(ll)-joHa M3 OCHOBHE paBHM MpeMa aKCHjaJHOM KHCEOHMKY, 32

0,205(2) A y mpocexy.
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OBa momepama mnpaheHa cy Beoma cimyHHM WHTpamoiekyiackum Cu---Cu pacTojamuma Koja
u3Hoce 2,6407(4) u 2,6398(9) A y nomumopduma I u I1. Onabpane 1y>KuHe U yIIIOBH Be3a 3a JBE

nosmMopdue popme natu cy y Tabenama 21 u 22.

Tabena 21. Ooabpane dysxcune (A) u yenosu sesa (°) 3a nonumop |

Cul-Ola 1,969(2) | Cul-O2b 1,977(2)
Cul-02a 1,956(2) | Cul-O3 2,127(2)
Cul-Olb 1,966(2) | 03-S2 1,508(2)

Ola—Cul-02b | 88,78(11) | 02a—Cul-Olb | 88,58(11)
02a—Cul-02b' | 88,59(11) | Ola—Cul-Olb | 91,56(11)
Ola—Cul-03 95,03(9) | Olb-Cul-03 | 95,99(9)
02a—Cul-03 | 96,91(10) | O2b—Cul-03 | 96,01(9)

KonoBu cumerpuje: i =2-x. 2—y, 1-z

Tabena 22. Ooabpane Oyarcune (A) u yenosu sesa (°) 3a nonumopg 1

Cul-Ola 1,981(4) | Cu2—Olb 1,970(3)
Cul-02b 1,965(4) | Cu2—02a 1,970(3)
Cul-Olc 1,961(4) | Cu2-O1d 1,957(4)
Cul-02d 1,082(4) | Cu2-02¢ 1,079(4)
Cul-03a 2,154(4) | Cu2—03b 2,155(4)
03a-S2a 1,494(4) | O3b-S2b 1,492(4)

Ola—Cul-Olc |889(2) | Olb-Cu2-Old | 89,0(2)
Olc—Cul-02b | 90,4(2) | O1d-Cu2-O2a | 89,4(2)
02b—Cul-02d | 90,6(2) | O2a—Cu2-02c | 90,1(2)
Ola—Cul-02d |87,7(2) | O1b-Cu2-02c | 88,9(2)
Ola—Cul-03a |93,7(2) | O1b-Cu2-03b | 94,1(2)
Olc—Cul-03a | 97,1(2) | O1d-Cu2-03b | 94,4(2)
02b—Cul-03a | 97,2(2) | 02a—Cu2-03b | 98,4(2)
02d—Cul-03a | 95,6(2) | 02c—Cu2-03b | 97,1(2)

[Tomumopdu nokazyjy many pasiauky y nyxuau Cu-O2 Beze ca DMSO nuranznom koja je
wemro kpaha xox momumopda I (2,127(2) A) y nopehemy ca momumopdom 1T (2,155(4) n
2,154(4) A). Akcmjanam nmramm je Takolje pasTMUMTO MOCTaB/beH y omHocy Ha CuyOy

,paddle-wheel* jesrpa momumopda I u II.
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Kao mTo ce Bumm u3 HajMamer Top3uoHor yrima O2-Cul-O3-S2 (16,9(3)° y momumopdy I,
39,4(3) n -43,9(3)° y nomumopdy II), akcujanau muranyg y nonumopdy [ Hanmasu ce 6ymke UBHITN
»paddle-wheel jesrpa (t1j. ekBaTopujaiae Cu-O2 Bese), ok ce y moimumopdy Il O3-S2 Beza y
moutekyry DMSO nanazu u3melyy nBe cycenne exkBaropujanae Cu-O Bese (Cnuka 43). Top3uoHu
yrao Cul-03-S2-C11 (164,5(2)° y nmomumopdy I, 136,7(4) u -126,5(4)° y nonmumopdy II) Takohe
ykasyje Ha pasnmuuuty potanujy S(CHs), dparmenra oko S2-0O3 Beze DMSO swuranana.

Cnuxka 43. Pasnuuume nozuyuje axcujarnoe DMSO aueanoa y nonumopgy I (neeo) u 11 (0ecno)
Koje ce uoe uz epeonocmu O2—Cul—03—S2 mopsuonoe yana [16,9(3)° y nonumopgy 1, a
39,4(3) u —43,9(3)° y nonumopgpy 1]

CrpykrypHe paznuke usmelhy nonmumopda I u Il Hajéosbe ce Mory BuaeTu Ha ciinkama 44
n 45. Hajounrnennuja cTpykTypHa paznmuka m3mely nBa mommmopda komruiekca C4 jecre
pa3nuunTa OpHjeHTalrja GEeHUITHUX MPCTEHOBA S-TIPOMHI JepuBaTa THOCATUIMIIHE KHCEINHE Y

OJTHOCY Ha oAroBapajyhe kapOOKCHIIHE TpyIIe.
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Tako, y momumopdy I nuenapaum yrimoBu usmely paBau C2a/C7a m C2b/C7b mpcreHoBa u
muxoBux COQO™ ocrataka uszHoce 46,8(2) m 53,7(2)°, nok y momumopdy II oarosapajyhm
auenapHu yrioBu usHoce 17,2, 57,2(4), 13,3(3) u 57,1(4)° 3a ywetnpu S-mipomui JepuBata
THOCAIMIIWIIHE KHCEJIHHE. YBHjamke apoMaTWuyHuX npcreHoBa y noiumopdy I u II je Bume
u3paxkeHo Hero y komiuiekcuma Oakpa(ll) xoju campike S-mMeTun u S-eTui JiepuBarte, e cy
BPEIHOCTH JUEAApHUX yriioBa aoctusane 14,3° y mpoceky. OBO je o4YeKkMBaHO y3uMajyhu y
003up Behe crepue cMetihbe DMSO monekyna u S-npornui ocratka, Mmehyrum y nomumopdy 11,
7IBa OJ] YeTHUPU HE3aBUCHA MPCTEHA (a U C) TI0Ka3yjy BPEAHOCTH JTUENAPHUX YIIIOBA KOj€ C€ MOTY

YIIOPEIUTH Ca BPEHOCTUMA yIIIOBa MPOHal)eHUX KO/ paHuje onucanux KoMiuiekca [166,167].

Cnuxa 44. [Ipexnanare norumopgha | (ypseno) u Il (nraeo). 360e jacnohe 6odonuxosu amomu

u S'I’lPOI’lMJZ ocmayu KOju Cy 6€3A4HU 3d apomMamuiHe npCmerHose UCK/bYUEHU CY U3 npuxKasa
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Cnuka 45. Ilpexnanarve nonumopga I (ypserno) u Il (nnaso) nokazyje paziuuumy opjeHmayujy
Genunnux npcmenosa u 6esanux S-nponun ocmamaxa. Booonuxosu amomu nucy npuxazanu

300¢ jacnohe npukaza

Kpucranne crpykrype nABa mnonumopda cy crabuiaM3oBaHe caMo — cilabum
MHTEPMOJIEKYJICKUM HHTepakuujama. Y ciydajy noiaumopda I cycennu DMSO nurangm ce
MehycoOHO mpubnmxkaBajy Ja Harpaje BUllecTpyke kpatke koHTakTe (Cnuka 46). Pacrojame
u3mehy cycennux DMSO cymmopoBux aroma y OBOM JaHIly je S2---82" 4,782(1) A, nox
MHTEPMOJIEKYJICKO Cul--Cul" pacTojame m3nocu 7,588(1) A. ¥V ciyuajy momamopda I DMSO
JUTaHAd CyCeTHUX MoJieKysa ce MehycoOHO mpuOimkaBajy NMpeko aroma cymmopa rpaaehu
KpaTke S2a---S2b' komrtakTe ox 3,482(2) A. S---S pacrojame m3mely mocmarparnx DMSO
jenunnia y noaumopdy Il je 3nagajHo xpahe Hero Koj CIMYHMX KOHTaKTa MpuMeheHUX KO
ananoraux Gakap(Il)-kommnekca ca Gensoato muranmoM (3,178(2) u 3,975(2) A) [168]. ¥
nanuuMa nonumopda Il koju cy dopmupanu ox S-S KOHTaKTa, HHTEPMOJIEKYJICKO Cul---Cu2'
pactojame m3Hocu 8,448(9) A mro je 3HauajHO myke y mopeliemy ca pacTojameM Ko
nonumopda 1. Kpucranue crpykrype 0o6a nonumopda cy takohe ctabuinzoBaHe MpeKo cradux

C-H:--Ou C-H:'m unTepakuyja.
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Cnuxa 46. Jlanyu nonumopdpa | (8) u 1l (b) xoju cy popmupnu npexo najxpahux konmaxma

yrwyuyjyhu DMSO aueano
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4.2. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT

4.2.1. In vitro aHTHTYMOpPCKA aKTHBHOCT OMHYKJIeapHuX KoMIuiekca oakpa(ll)
ca S-aJIKMJI IepUBAaTHMA THOCAJINIMIIHE KHCEJTHHE

In vitro aHTUTYMOpCKa aKTHBHOCT S-alIKWJI JIepUBaTa THUOCAIUIMIHE KHCEIUHE |
oarosapajyhux OunHykiaeapaux komiuiekca Oakpa(ll) je wcrnuTuBaHa Ha MUIIjUM hesujcKuM
nuHrjama kapruuHoMma kosoHa CT26 u CT26.CL25 u xymanum henujama KapigHOMa KOJIOHA
HCT-116. Pesyntatu mokasyjy Jna S-aJKuil AepuUBaTH THOCAUTUIMIHE KHUCEIWHE W IeT
oarosapajyhux cuHTETHCaHUX OWMHYyKIeapHuX Komiuiekca Oakpa(ll) makon 72 carta mokasyjy
3HauYajHy IUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT Ha XyMaHOj henujckoj TuHHUju KapiuHoMa koiona HCT-116
(Cnuka 47), nok mokasyjy 3HauajHO ClIa0Wjy aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT Ha MHIIjUM hernujckum
JUHUjaMa KapIIMHOMAa KOJIOHA HAPOYHUTO y KoHIleHTpanurjama o 31,25 no 250 uM.

[MutoTOoKCHYHM e(deKaT je M03HO-3aBHCAH, CMambeHke KOHICHTPALWje HMCIUTHBAHUX
jenumema mnpaheHo je mnpuMeTHHUM moBehameM BHjaOMIHOCTH TYMOPCKHMX — hemnuja.
[MutoToKCHYHM edeKkaT CBUX HCHMTHBAHUX JIMraHaJa M KOMIUIEKCa OHO je CHaXXHHUjU Ha
HCT-116 hemnjckoj ymuuju y mopehemy ca edpexrom Ha CT26 m CT26.CL25 henujckum
JUHHUjama.

Kommnexcu 6akpa(ll) moka3syjy ciuuHy, He3HaTHO HUXKY HUTOTOKcHyHOocT Ha HCT-116
hemujckoj nuHUjM y mnopehemy ca nucrulatTiHOM. MehyTum, IUTOTOKCHYHH —edekar
cuHTeTHCaHnX Komruiekca Oakpa(ll) y xonmentpammjama ox 31,25 mo 250 pM ma CT26 u
CT26.CL25 henujckum JMHHAjaMa OMO je 3Ha4ajHO Mamu Hero edekar pedepeHTHE LUCIIIaTHHE.
Ckopo na HHje OWJIO pa3iMKe y LUTOTOKCHMYHOCTH JIMTaHaJAa M KOMIUIEKCa Ha MHIIJUM
henujckum nuHMjama kapruHoMa kosioHa CT26 u CT26.CL25. Mehy ucnutuBanuM Jurasauma,
S-ankun gepuBatu ca kpahum Gounum janioM (L1, L2 u L3) mokasyjy jaud IMTOKCUYHU
epexar Ha CT26 u CT26.CL25 hemmjcke nunmje (Cnuka 47) y nmopehemy ca auranauma ca
nayxuMm 6ouruM naHuoMm (L4 u LS). Jluranau L4 u L5 mokasyjy 3HauajaH MUTOTOKCHYHH edeKar
camo npu Behum xonuentpanujama (og 500 uM u 1000 uM). TaxBa paznuka HUje npuMeheHa Ha
HCT-116 hemujckoj nuamjun. Melhytum HEje mpumeheHa ymanbuBa pasiuka y IMATOTOKCHYHOM

edekTy ner cuHrerucanux komriekca 6akpa(ll) Ha cse Tpu Tymopcke henujcke aunuje (Crnuka

47).
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Cnuka 47. I'paguyu henujcrxoe npexcuswasarwa CT26, CT26.CL25, u HCT-116 naxon

72 uaca henujckoe pacma y npucycmay aueanada u oozogapajyhux oaxap(Il)- komnnexca

CBM WCIHUTHBAHU KOMIUIEKCH TIOKa3aJd Cy ClabWju [HUTOTOKCHYHU e(eKaT HaKOH

IUXOBOT M3JIaramka TYMOpPCKuM henrjama y nmopehemy ca nucrutatuaoM (Tabena 23).
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Anamuza 1Csp BpemHoctH mokasyje na Oakap(Il)-komrmuiekcu wumajy 3Ha4ajHO CHAKHHJH
antunpomudeparuBan edpexar Ha HCT-116 henujama y mopehewmy ca edekrom Ha CT26 u
CT26.CL25 henujama (Tabemna 23). Kommekcu C1, C2 u C3 noka3syjy ciabuju HIUTOTOKCHYHH
edpexar Ha CT26 u CT26.CL25 henujama y nopehemy ca eQekToM KOjH OCTBAPYjy KOMIUIEKCH
C4 u C5 (Tabenma 23). Mehyrum, Beha pasmuka y HUTOTOKCHYHOCTH H3Mel)y nwraHama u
onromapajyhux xomruiekca nmpumehena je 3a KoMIuiekce ca ay:kuM 0oynum yannuma C4 u C5.
bakap(ll)-kommieken C1l u C5 nokasyjy ckopo ucty nurorokcuynoct Ha HCT-116 henujama
(ICsp = 60,17 uM y mopehemy ca 59,32 uM). Ocrana Tpy KOMILICKCA MMajy HEIITO HUXKY
nuToTokcuyHy aktuBHocT Ha HCT-116 henujama, ca HajmamuM edextoM kKomiuiekca C4
(ICsp = 91,51 uM) (Tabena 23). Amnamuza Flow nutomerpuje kopuiihieHa je maa ce oapeau
MOTCHIIMjall 33 HWHIYKIHUjy amonTto3e ucnuTtuBaHmx komriekca Oakpa(ll). IIpomenar henwmja
CT26, CT26.CL25 u HCT-116 koje cy mojyiersie amonTo3d HAaKOH H3jaramka CHHTCTHCAHUM
oakap(Il)-kommiekcuma oxapehen je Flow mmromerpujckoM nerekijom AHEKCHMH V U
MPONMUINjyM-joIu TO3UTHUBHUX henuja. [loOujeHu pe3ynaTatu ykasyjy Ja Cy HCIUTHUBAHU
KOMIUICKCH HaKOH 24 cara nHaykoBaiau anmontorcky cmpt CT26, CT26.CL25 u HCT-116 henwuja

y BHIIIEM MIPOIIEHTY Y OAHOCY Ha oarosapajyhe nmuranae (Crnuka 48).

Tabena 23. 1Csy speonocmu (uM) ucnumusanux aueanoa u oozosapajyhux oaxap(ll)-komnnexca
na CT26, CT26.CL25 u HCT-116 henujcxum nunujama naxon 72 cama henujcxoe pacma. 1Csg

speonocmu dooujene cy kopuwherwem MTT mecma

Jequmeme CT26 CT26.CL25 HCT-116
C1 295,65 + 36,64 307,21 + 44,87 60,17 + 11,01
C2 279,16 + 71,11 280,23 + 79,81 67,21 + 10,62
C3 291,92 + 61,24 286,29 + 52,19 75,34 £ 16,53
C4 407,58 £ 38,47 375,55 + 25,31 91,59 + 15,21
C5 402,29 £41,33 360,19 + 18,08 59,32 + 9,83
L1 374,46 £ 26,75 328,79 + 13,74 137,01 + 13,74
L2 331,84 £ 64,46 427,17 + 32,27 143,14 + 17,14
L3 349,14 + 51,19 513,27 + 79,50 171,24 + 14,23
L4 848,83+ 63,05 859,56x 67,93 130,89+ 19,13
L5 585,70+ 38,58 584,53+ 40,47 82,65+ 11,07

Hucrmatuna 9,45 + 3,06 21,21 £8,19 2541 +7,14

CpeaAmE BPEAHOCTU + CTaHJapAHC L[eBI/IjaIII/IjC YCTHUPU CIPOBE/ICHA CKCIICPUMEHTA
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Cnuka 48. Penpezenmamusnu pezyimamu mecma anonmoze CT26, CT26.CL25 u
HCT-116 Aenuja mpemupanux 15 uM yucnaamunom, cunmemucanum doaxap(Il)-komniexcuma u

S-anxun depueamwua muocaiuyuine Kuceiune moKom 24 cama
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[Ipumehen je yriaBHOM ciMYaH HIUTOTOKCHYHH e(ekaT CBUX TECTHpPAHHX KOMILICKCA U
LIUCIUIATHHE MPpU KOHIeHTpanuju ox 15 UM Ha cBe Tpu hemmjcke nunamje. OBaj pe3yarar je y
KOpenanuju ca pe3yiITaTuMa [UTOTOKCHYHOT edeKTa TECTHPAaHUX KOMIUIEKCa IPH HCTO)]

KoHIIeHTpauuju ox 15 UM xoju cy nobujenu MTT tectom HakoH 72 caTta.

4.2.2. In VvitroO aHTUMUKPOOHA AKTHBHOCT OMHYKJI€APHUX KOMILIEKCa
oakpa(Il) ca S-ankuj gepuBaTHMA THOCAJTUIIMJIHE KHCEJIUHE

In vitro wucnuTHBamEe AHTUMHUKPOOHE AKTHBHOCTH CIPOBEICHO je Ha 23 Bpcre
MuKpooprannzama (13 Bpcrta maroreHux Oaktepuja, 3 BPCTe MPOOMOTCKUX OakTepwja U 7/ BpPCTa
rJbHBa). Pe3ynratu mcnuTrBama aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTHU 3a TET CHHTETUCAHHUX KOMILIEKCA
6akpa(ll) (C1-C5) mpukazanu cy y Tabenama 24 u 25. 36or nmopehema y uctum Ttabenama
npukazane cy 1 MUK n MMK Bpeanoctu onrosapajyhux S-ankui aepuBata THOCATULMIIHE
KHCEJIMHE KOjH Cy Kao JIMTranau kopuirheHu 3a cunte3y nucnutuanux 6axap(Il)-xkommiekca (C1-
C5) [14]. Takohe y Ttabenama cy mpukaszane u Bpeanoctu MUK u MMK 3a TOKCHIMKIHMH U
(1yKOHA30J1 Kao MO3UTHUBHUX KOHTpOJA. 3a U3Boheme ekcriepuMeHara Kao pactBapay KopuiiheH
je 10% numeruncyndokcua 3a KOju je Hajupe yTBpheHO 1a He ycropaBa pacT MCHUTHBAHUX
MHUKPOOpTraHu3ama.

WHTeH3uTeT aHTUMHKpOOHE aKTHBHOCTM BapHpa Yy 3aBHCHOCTH Ol  BpCTE
MHUKPOOpPraHu3Ma M TUIa UCHOUTHUBAHOT jenumema. MUK u MMK Bpeanoctu 3a ucnuTuBaHe
KoMITIeKkce Ouite ¢y y omcery ox 31,3 mo > 1000 pg/mL. AKTUBHOCT HCIIMTUBAHUX KOMITJIEKCHHX
jenumema Onia je 3HaTHO BHUIIA WJIM CIIMYHA Y OJHOCY Ha oaroBapajyhe nuranne. MU3sysemu cy
¢unamenTo3He TibMBe, Hapounto A. flavus, mpema ko0joj Cy JHMraHaM TOKa3ald CHAKHH]Y
aKTUBHOCT. JIOKCHIIMKIIMH j€ IMOKa3ao0 CHaXXHHM]y AKTUBHOCT y mopehemy ca HCIUTHBAHUM
jenumemnma. M3yserak je Oakrepuja P. aeruginosa mpema Kojoj Cy MCIUTHBAHH KOMILIEKCH
MOKa3JIM CIIMYHY WIH jady aKTHBHOCT y Iopel)ermy ca MO3UTHBHOM KOHTPOJIOM.

I'enepanno mnocmarpano komiuiekcu Oakpa(ll) mokasyjy cnaly aHTUIJbUBUYHY
aKTUBHOCT, Ma TaKO MCIUTHBaHA jeJUEHa HUCY OWTHO YTHIala Ha pacT KBacala.
MUK u MMK Bpeanoctu 3a kBaciie kperaie cy ce o1 500 mo > 1000 pg/mL, ocum xommiekca

C2 u C3 nmpema Rhodotorula sp rae je MUK BpennocT nznocmna 250 pg/mL.
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CBa ucCnUTHBaHA jelHMIbEHA T0Ka3ajla Cy YMEpPEHY WIH CEICKTHBHY aHTHOAKTEPH)CKY
aktuBHOCT. L. plantarum mnokasyje Heriro Behy cromy pe3ucTEHIMje Ha UCIIUTHBAHA jEAUHCIbA.
I'pam-nio3utuBHe Oaktepuje B. subtilis u S. aureus ATCC 25923, kao u mnpoOHOTHIN
B. animalis subsp. lactis u B. subtilis IP 5832 Owie cy HemrTo OCETJbHBHjE HETrO OCTalie
I'pam-niosutuBHe U ['pam-HeratuBHe Oaktepuje. HajBehy ocerspbMBOCT mokaszajne cy Oakrepuje
B. animalis subsp. lactis ca MUK Bpennomthy ox 31,3 pg/mL 3a xommiekce C2 u C4 u S. aureus
ATCC 25923 ca MUK Bpennomhy ox 31,3 pug/mL 3a xommuiekc C3. MUK BpemgHoctu 3a
I'pam-neratuBne Oaktepuje Omnme cy y omcery ox 62,5 mo > 1000 pg/mL.
P. mirabilis ATTC 12453 ca MUK Bpeanomihy ox 62,5 pg/mL 3a kommuiekc C3 mokasao je
Hajeehy ocerspuBocT. McnutuBanu kommiieke C2 moka3ao je Takohe HEITO CHaXHHU)Y
antuOakTepujcky aktuBHocT npema E. coli ATCC 25922 u S. enterica ca MUK Bpeanouihy of
250 pg/mL.

Tabena 24. Pesynmamu awmubakmepujcke U aHMU2/bUBUYHE AKMUBHOCMU OUOEHMAMHUX
aueanaoa S-ankun oepusama muocaruyuine kuceaune (L1-L3) u oocosapajyhux ounykieapnux

oaxap(Il)-komnnexca (C1-C3)

TecTtupana BpcTa (L1) (C1) (L2) (€2) (L3) (€3)

MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK
L. plantarum 500 1000 250 1000 500 500 500 1000 500 >1000 500 >1000

B. anim. subsp. lactis 500 500 125 250 500 500 31,3 125 1000 1000 62,5 250
B. subtilis IP 5832 500 500 250 1000 500 500 500 1000 1000 | >1000 500 1000

B. subtilis 500 500 62,5 500 125 500 250 500 1000 | >1000 125 500
B. subtilis ATCC 6633 500 500 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000
E. faecalis 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 1000 1000 | >1000 | >1000 | 1000 1000

E. coli >1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 250 500 1000 | >1000 500 500

E. coli ATCC 25922 1000 | >1000 500 1000 1000 | >1000 250 250 | >1000 | >1000 250 500
P. mirabilis 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 1000 1000 1000 | >1000 | 1000 1000

S. enterica 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 250 500 1000 | >1000 500 1000

S. typhimurium 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 500 1000 1000 1000 500 1000
C. albicans >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 | >1000

C. albicans ATCC 10231 HT HT >1000 | >1000 HT HT 1000 1000 HT HT 1000 1000
Rhodotorula sp. >1000 | >1000 | >1000 | >1000 500 500 250 1000 500 1000 250 1000

S. boulardii 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
A. flavus 31,3 250 >1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 125 125 250 >1000
A. niger ATCC 16404 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 1000 | >1000 | >1000 | >1000
B. cynerea HT HT 500 500 500 HT HT 500 HT HT 1000 1000

S. aureus 250 500 125 1000 500 >1000 | 250 500 1000 >1000 | 250 1000

S. aureus ATCC 25923 500 1000 62.5 | 500 1000 1000 62.5 500 1000 1000 31,3 125
P. mirabilis ATTC 12453 HT HT 250 250 HT HT 125 125 HT HT 62,5 125
P. aeruginosa 1000 | >1000 250 1000 500 >1000 | 125 1000 1000 >1000 | 125 1000
P. aeruginosa ATCC 27853 500 >1000 | 1000 | 1000 500 >1000 | 500 1000 500 >1000 | 500 1000

MUK-muanManHa nHXHOUTOpHA KOoHIIeHTpanyja (ng/mL); MMK- MuHnManHa MUKpOOUIM/IHA KOHIIEHTpalHja
(ug/mL); HT-HHje TECTUPAHO.
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Taobena 25. Pezynmamu anmubaxmepujcke u anmuesbU8UYHe aKmMueHOCMU OUOeHMAMHUX
aueanaoa S-ankun oepusama muocaruyuire kuceaune (L4-L5) u oozosapajyhux ounykiepanux

oaxap(ll)-komnnexca (C4-C5) kao u nozumusnux konmpona

AOKCHIHIHH

TecTupaHa BpcTa (L4) (C4) (L5) (C5) /paykonazou
MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK

L. plantarum 250 | >1000 | 500 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 05 7.8

B. anim. subsp. lactis 500 1000 | 313 250 1000 | 1000 250 500 313 62,5
B. subtilis IP 5832 500 500 500 1000 1000 | >1000 500 1000 2 15,6

B. subtilis 500 1000 250 500 1000 | >1000 500 >1000 0,1 2

B. subtilis ATCC 6633 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 | >1000 | >1000 2 31,3
E. faecalis 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 7,8 62,5

E. coli 1000 | >1000 | 250 500 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 7,8 15,6

E. coli ATCC 25922 1000 | >1000 | 500 500 | >1000 | >1000 | 1000 1000 | 156 313
P. mirabilis 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 250 >250

S. enterica 1000 | >1000 | 500 1000 | >1000 | >1000 500 1000 | 15,6 31,3

S. typhimurium 1000 | >1000 | 500 1000 | >1000 | >1000 | 1000 1000 | 15,6 125

C. albicans 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 1000 1000 | 62,5 1000

C. albicans ATCC 10231 HT HT 1000 | 1000 HT HT 1000 1000 | 313 1000
Rhodotorula sp. 1000 | 1000 500 1000 500 1000 500 1000 | 625 1000

S. boulardii 1000 | 1000 500 1000 500 1000 500 500 313 1000

A. flavus 125 500 1000 | >1000 | 125 1000 500 1000 | 1000 1000

A. niger ATCC 16404 500 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 62,5 62,5
B. cynerea HT HT 1000 | 1000 HT HT 250 250 31,3 500

S. aureus 250 1000 250 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 0,45 7,81

S. aureus ATCC 25923 500 1000 250 500 | >1000 | >1000 250 1000 | 0,22 3,75
P. mirabilis ATTC 12453 HT HT 125 125 HT HT 250 500 15,63 62,5
P. aeruginosa 500 | >1000 125 1000 1000 | >1000 250 >1000 | 250 1000

P. aeruginosa ATCC 27853 500 | >1000 | 500 1000 500 | >1000 | 1000 | >1000 | 62,5 125

MUK-muHIMaITHA HTHXHOUTOPHA KoHIeHTpanuja (pg/mL); MMK- MuHIMaTHa MUKPOOHITUIHA KOHIICHTPAIIH]a
(ng/mL), HT-HHje TecTUpPAHO.
[To3uTHBHE KOHTPOJIE TOKCHLIMIMH U (IIYKOHA30JI.

4.2.3. In vitro anTHo6HO(PUIM AKTHBHOCT OMHYKJI€APHUX KOMILJIEKCA
0akpa(Il) ca S-aaxkui JepuBaTHMA THOCATUIUIHE KHCEJIUHE

In vitro anTOnodmiM aktuBHOCT Oakap(ll)-koMrulekca WcnuTHBaHA je Ha 5 Bpcra
oakrepuja (Tabema 9). BUIl Bpemnoctn cy Omine y omcery ox 125 mo >1000 pg/mL, y
3aBUCHOCTH OJ1 OakTepHjCcKe BpPCTE€ W HCHHUTHBaHE cymcTaHue. buopmiM ['pamM-nmo3uTHBHHUX
OakTepuja Mokaszao je Behy OCeTJHbMBOCT y OJHOCY Ha O6uodpmiM ['pam-HeraTMBHUX OakTepuja.
HajocetpuBuju OakTepujcku onoduim 6mo je S. aureus ca BULL Bpemnoctuma ox 125 pg/mL 3a

C5 u 250 pg/mL 3a C3.
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[Mopenehu nmoOujeHe pesynTare ca pe3yiTaTUMa IO3UTHBHE KOHTpOJIC, KOjH Cy TPUKa3aHU y
Tabenu 26, MOXKE c€ 3aKJbydyWTH Ja WCIUTHBAHA jeIUIbCHA TOKa3y]y HUCKY aHTHOHMODHIM
akTuBHOCT. M3y3emu cy npumehenu koxa Oakrepuja S. aureus u P. aeruginosa. C5 komruiekc je
MoKazao Behy aKkTUBHOCT, NOK je kKoMmiuiekc C3 moka3ao MCTy aKTHMBHOCT Ka0 M aHTHOHMOTHUK
JTOKCHUIMKIMH mpema Bpetu S. aureus (BUII 3a C5 6mna je 125 pg/mL, nok je BULL 3a C3 u

nokcuimkiane Omma 250 pg/mL). Tlpema Bpctu P. aeruginosa csu 6akap(ll)-xommiekcu

MOKa3aJIi Cy CHAXHH]Y aHTUOMO(HUIM aKTHBHOCT y OIHOCY Ha TO3UTUBHY KOHTPOITY.

Taoena 26. Anmubuoguim akmusnocm komniaexca C1-C5 u nosumuene konmpone

Bpera MUKDOODIAHHEMA C1 _ C2 C3 C4 C5 | Ho3uTHBHA KOHTpOIa'
P poop BULL | BULL | BUL[ | BUL[ | BUI] BULI
S. aureus 1000 | 1000 | 250 | 500 | 125 250
S. aureus ATCC 25923 | 1000 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 250
P. mirabilis ATCC 12453 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 <15,63
P. aeruginosa 1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 2000
P. aeruginosa ATCC 27855 | wr | 1000 | 1000 | >1000 | ur <1563

*BUL] — 6uodunm nHXUOUTOpHA KOHIIeHTparuja (Lg/mL),

1 . . .
[To3uTHBHA KOHTpOJa — BPEIHOCTH NPEICTaBIbajy HAjHIKY KOHLEHTPAIM]y aHTHOMOTHKA (IOKCHUIMKIMHA) Ha

KO0jOj HUje OMJIO Be3uBama OakTepujckux hennja y 6uopuam
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4.2.4.In Vitro aHTHOKCHUIATHBHA AKTHBHOCT OMHYKJIEAPHUX KOMILIEKCA
oaxpa(Il) ca S-ajakui gepuBaTHMA THOCAJMIMIHE KHCEJTHHE

4.2.4.1. Kananuret HeyTpaiucamwa DPPH pagukana

DPPH je crabunan cio601HU paguKal KOjU C€ YeCTO KOPUCTH 3a JIETEKIIN]y KalauTera
HeyTpallucama paJuKkaja y XeMH]CKO] aHanmu3u. PesynaTaTu kamanutera HeyTpaimcama DPPH
pamukana wuspaxeHe kao ECsyp BpeTHOCTH TMOKa3yjy YMEpeHY aKTUBHOCT WCIIUTUBAHHUX

komriuiekca (Tabena 27).

Tabena 27. Kanayumem neympanucara paouxana 6axap(ll)-xomnnexca (C2-C5) u nosumusne

KOHmpoJe (ackopbuncke Kucenure) uspasxcere kao ECsy spednocmu

Kommiiekcn ECso (ug/mL)*
C2 730,61 * 26,47
C3 248,39 + 2,49
C4 361,79 £ 0,93
C5 288,93 £ 1,52
ACKOPOHHCKA KHCETHHA" 5,25

T B . .
CBaka BpeJHOCT TPHKa3aHa je Kao Cpeha BPEAHOCT + CTaHJap/Ha JeBHjalHja.
2
ITo3nTHBHA KOHTpOIA

Kommmnexkcu C3 m C5 mokazanu cy mspaxkeny aktuBHOCT ca ECsy BpemHOCTHMA 01
248,39 pg/mL u 288,93 pg/mL. AxrtusHoct kommiekca Cl nHuje usmepena. ECsy Bpemnoct 3a

MO3UTHUBHY KOHTPOIY M3HOCHIA je 5,25 pg/mL.

4.2.4.2. Pexykunona moh

Penyknmona wmoh komIuiekca TMoOBe3aHa je ca HHUXOBOM  EIeKTPOH-TOHOPCKOM
criocobHomthy U MOXe MOCIY)KUTH Kao 3HauajaH MHIUKATOp MOTEHIMjaTHe aHTHOKCHIATUBHE
AKTUBHOCTH. Y OBOM TECTy aHTHOKCHJIAHTH (PEAyKTaHTH) Yy VY30pKy pearyjy ca
kanujym-pepuumjarngom (Fe**) rpanehn kamujym-depormjanny (Fe?*), koju motom pearyje ca
bepu-xmopunom rpaaehu depu-hepo KOMIUIEKC KOJH UMa anCOPIIIMOHA MakcuMyM Ha 700 nm.

Pesynratu ca ciuke 49 yka3yjy Ha cialdy aHTHOKCHIaTUBHY akTUBHOCT OGakap(Il)-komruiekca.
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HUnaTtensurer AHTUOKCHAAaTUBHC AKTHUBHOCTH HCIIMTHBAHHUX KOMILJIEKCA Bapupao je Y 3aBHUCHOCTHU

O]l TUIA U KOHIEHTpallMje UCIUTUBaHE cyrcTaHie. Ha ocHOBY 0oOMjeHHX pe3yaTaTa MOXKE ce

3aKJbYYUTH Jla je HajBUIIY aAHTHOKCHJATUBHY aKTHBHOCT TMOKazao Kommiekc C2 vy

koHneHTpanuju oa 1000 pg/mL. AHTHOKCHIATHBHA aKTUBHOCT CBUX MCIIMTHBAHUX KOMILIEKCA

je noszno-3aBucHa. Kommieke C1 koju HHje MOKa3a0 aHTHOKCHIATUBHY aKTUBHOCT KOpUITNEHEM

DPPH metoze nmokazao je onpeheHn aHTUKOCHIAaTUBHYU TIOTEHIIH]aJl KOPUIITNEHEM OBE METO/IE.
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Cnuka 49. Peoykyuona moh 6axap(Il)-komnnexca (C1-C5) u nosumusne konmpone

(ackopouHncka Kucenuna)

yKyTIHO mocMaTpaHo y nopeljeH,y ca CTaHdapAnuMa, MOXKE CC 3aKJbyYUTH [Ja CYy

0akap(ll)-xomrmiekcu mokaszanu c1a0y aHTHOKCHUIATHBHY aKTHMBHOCT WJIM YaK HEaKTHBHOCT,

HEe3aBUCHO 0J1 KopuiiheHe metoie. AHTHOKCcHIaTHBHA akTHBHOCT Oakap(l1)-kommtekca (C1-C5)

ca S-amkun ACpUBATUMA THOCATITUIIUIIHC KUCCIIMHC HUCY 0 CaZla UCIIMTUBAHU, I1a Cy PE3YyJITATU

BUXOBC aHTUOKCUAATUBHE AKTUBHOCTU IIPHUKA3aHU IIPBU IIYT.
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Jlyru HU3 rolMHa MEIUIIMHCKA XeMHja OWiia je MCKJbYYMBO 3aCHOBaHA Ha WCIUTHBAMY
OPTraHCKUX jelUIeHha M NPUPOIHHUX Mpou3Bojaa. Mako je BaXKHOCT joHA MeTaja Ipero3Hara
OJIaBHO, MCTPaXHBAYd Cy HUCIHUTUBAIbY HEOPraHCKHUX jequmbera MocBehmBanmu Beoma Maio
naxme [27]. UHTepecoBame HCTpakuBaya 3a KOMIUICKCHA je/IMbCha 0aKpa MoTHYe OJ HhHXO0BE
MOTEHIIMjaJTHE AHTUMUKPOOHE, aHTUBUPYCHE, aHTHHH(IAMaTOPHE U aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH,
Kao M CIIOCOOHOCTH J1a Ce IOHAIIajy Kao MHXHOuTOpH oapehenux enszuma [22]. ITomro Gakap
cmajga y rpyny OMOECEHIMjaJHUX MeTala ouyeKkyje ce ja he OUTH 3HATHO Mame TOKCHYaH 3a
opranuzam y nopehemy ca ImiaTuHCKUM MetanuMa. KoopanHoBameM joHa Oakpa 3a MOJEKYe
nurasaa GpopMupa ce TpPOAMMEH3UOHIIHA CTPYKTYpa MOJICKyJia unMe ce oMoryhaBa uHTepaKiuja
ca cnenu(GUYHUM OMOMOJIEKYITUMa KOjU UIpajy yiory Ouonomkux meta. M30op nuranana u
JOHOPCKUX aTOMa je 0J1 KIJby4HE BaXKHOCTH Y CHHTE3H OMOJIOIIKHA aKTUBHUX KOMILIEKCa, nMajyhu
y BUAY Ja Ce HUXOBOM IPOMEHOM M 3aMEHOM MOXe OWTHO yTHIath Ha mnoBehame
JTUMOMWIHOCTH KOMIUIEKCA IITO JONPHHOCH OO0JhEM IPOJIAKEHY KPO3 JBOCIOJHY JIMIUIHY
MemOpany henuje [27].

VY 0B0j JIOKTOpPCKOj MucepTalrjy ONMKUCAHE CY CHHTE3E S-aJIKWII JICpPUBATa THOCATUIIUITHE
kucenuue (ankun = Oewsmn-(L1), mermn-(L2), ermn-(L3), npommn-(L4) u Oyrun-(L5)) u
onropapajyhux Ounykneapuux kommiekca 6akpa(ll) (C1-C5). CactaB HarpaljeHux jeaumerna
NOTBpheH je Ha OCHOBY pe3ylTaTa elIeMEHTaJHe MHUKpoaHaiau3e. ExcrepuMeHTamHH MoJaiu
M3padyHaTH 3a YIJbEHHWK, BOJOHHUK M CYMIIOp Y CarlaCHOCTH Cy Ca TEOPHjCKH H3padyHaTHM
BpPEIHOCTHMA IIITO CE MOKE BUJIETU Y OJroBapajyhum tabenama y OKBUPY MOTJIaB/ba PE3YJITATH.
Ha ocHoBy pe3ynrtaTta MH(paIpBEeHE CIIEKTPOCKONHN]E€ U MarHETHUX Mepema MPETHOCTaB/beHa je
CTpYKTypa HarpaheHux jenumema. MHpalpBeHn CEeKTPU CHUHTETUCAHUX jeUEbEeHha CHUMAaHU
Cy Yy IMJbY YTBphHBama HaYMHA KOOPIUHOBAMKkA S-aJIKWII IepUBaTa THOCAIHUINIHE KUCEINHE 32
oakap(ll)-jon mpu dYemMy CMO Ha OCHOBY TPETXOJHUX pe3yjiTara OYCKHWBAIM HCTH HAYHH
KOOPJIMHOBamka HAaBEJCHUX JepUBaTa THOCATHIMIHE KHcennHe kao 3a nananujym(ll)-jon. Ha
OCHOBY arfCOPIILMOHUX Tpaka YTBpheHO je ha aM je KapOOKCHIIHA Tpyna KOOPAMHOBAaHA WM
HEKOOpIWHOBaHa. lako Cy Ha CIeKTpUMa CHHTETUCAHWX KOMIUIEKca nmpuMeheHe acuMeTpuyHe
¥ CUMETpPHYHE BaJICHIIMOHE BHOpaIrje KapOOKCHITHUX TpyIa KOOPAWNHOBAHUX S-aJIKWIJ IepHUBaTa
THOCAIMLIIHE KUCETMHE y OUYEeKHBAaHUM 00JIaCTHMa, HAUMH KOOPJIMHOBAMA JIMTaHAa HE MOXe

CC YTBpAUTHU Ca CPIl"ypHOIlIhy.
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Hucke BpeaHOCTH mTapaMeTpa eff YKa3yjy Ha aHTH(QEPOMarHeTUYHY HHTEPAKIIN]y u3Mely
JIBa joOHA MeTaJjia Koja je TUIMMYHA 3a OnHykieapHe komruiekce 6akap(Il) Tuna. Ha ocHOBY panuje
00jaBJBEHUX pe3yJTaTa MOXE C€ 3aKJbyYHTH j€ TJIaBHH (akTop Koju onapehyje MarHutyny
aHTH(EpOMarHeTUYHEe UHTEpaKIuje y AuMepHuM kKomruiekcuma Oakpa(ll) ca xapOokcmimaTHUM
JIMTaHJIUMa €JIEKTPOHCKa CTpykTypa MmocTHOT COQO™ ocrarka.

CrtBapHa CTpyKTypa CHUHTeTHCaHUX Komruiekca Oakpa(ll) moTBphena je Ha OCHOBY pe3ynrara
pCHIreHCKEe  CTpyKTypHe  aHamu3ze  komiuiekca  [Cuy(S-met-thiosal)4(H20),]  (C2),
[Cua(S-et-thiosal)4(H20)2] (C3) u [Cu,(S-pr-thiosal)4(DMSO),] (C4).

Kpucranna crpykrypa [Cuy(S-met-thiosal)s(H20),] (C2) xomriutekca cactoju ce of JBa
Kkpuctanorpadcku He3aBucHa OuHykieapHa Mosiekyia A u b. ¥V 06a monekymna atomu 6axpa(Il)
npeMomheHu Ccy ca 4YeTUpPH JIMTaHIa S-MEeTWI AeprBaTa THOCATHIMIHE KUCEeTHHE (opMupajyhu
nputoM ,,paddle-wheel Tun crpykrype.

VY nusby npoHaaxemwa MOTeHLHjaIHUX y3poka aedopmanuje ,,paddle-wheel” crpykrype
y komiuiekcy C2, aHanu3umpaHe Cy CIMYHE KpHCTalHe CTpykType mponahene y Cambridge
Structural Databank (CSD) 6a3u momataka [165]. CSD mperparom 6akap(ll) ,,paddle-wheel*
KOMIUICKCa Koja je oOyxBaTmia apomarnyHe kapOokcunare (ArCOQ) wu nurasnme Boje,
[Cuz(ArC0OO0)4(H20).] nponaheno je 26 mpumepa. I'eomerpujcke ocodbune komiiekca C2 cy y
100poj carfmacHOCTH ca ocoonHaMa komekca 6akpa(ll) koju cy nobujenu uz CSD Ga3ze.

Ananm3oMm je Moryhe MpuMEeTHTH HEKOJIMKO 33jTHHYKNAX KapaKTEPUCTHKA Y KPUCTATHUM
crpykrypama [Cup(ArCO0)4(H20),] xommiekca. Kao u y xomruiekcy C2 CyncTuTyucaHu
(eHWITHM TIPCTEHOBU pA3IMYMTUX MOJEKylla JIMraHaja ca KapOOKCHIIHOM TpynoM y 26
KPUCTAJIHUX CTPYKTypa IMOKa3yjy cio0oaHy potauujy y oaHocy Ha COO’ ocrarke mro 3a
MOCTIeIUIly ¥Ma IMUPOK CIEKTap OAroBapajyhmx muenapHUX yriioBa. Y CKIAAy ca MPETXOIHO
o0jaBijbeHMM pesyntaTtuma [169], porammja ¢eHMIHUX NpPCTEeHOBA ce mMoBehaBa y ciydajy
CTPYKTypa ca O-CYNCTHUTYMCAaHUM apOMAaTHYHUM JIMTaHIuMa y nopehemy ca cTpykTypama Koje
caapxke M- u p- cyncruryucane nuranae (Crmuka 50a m 500). To ce mpe cBera oriena y
BUUbMBHUM pasnukama aa Cu-O-C yrma hopMupaHux oJl cTpaHe MOCTHHUX MOJIEKYJIa JINTaHaja
ca kapookcmiHoM rpymoM. Ox 26 cauunux [Cua(ArC0OQ)4(H20),] ,,paddle-wheel“ xommekca,
15 xoMIuIeKca TOKa3yjy CIAMYHY CTPYKTYPHY KapaKT€pUCTHKY JaHLA KOjHu je mpuMeheH M KoJ

komiuiekca C2.
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DEGYIX

HALCUS QIXQET SEDWED

Cnuxka 50a. Cmpyxmypne kapaxmepucmuke nekux [Cuy(ArCOQ)4(H20)2]

komnexca oooujenux uz CSD 6aze

99



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

YEHEP Crpykrypa 1

Cnuxka 500. Cmpyxmypne kapaxmepucmuke nekux [Cuy(ArCOQ)4(H20),/ komnnexca
0obujenux uz CSD 6ase
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AKXCHjaJHM JUTaHIM MOJIEKYyJa BOJE Hajla3e ce y CYCEICTBY aTOMa KHCEOHHKAa KapOOKCHITHHX
rpyna, u rpajge Hajmame jenan nap O-H---O BogoHnYHHX Be3a Koje (hopMHUpajy JTaHal] MOJIeKYJIa.
OBaj HauMH TaKoBama MOXKE ce HahM 4Yak M y CTpyKTypama Koje CaapiKe pacTBapaye WId
J0JIaTHE aKIenTope Ha (PeHUIT CyICTUTYEHTUMA. Y CYNPOTHOCTH Ca OCTAJIMM IIPUMEPHMA, JIaHAI]
Koju ce popmupa y komruiekcy C2 ykibydyje 1Ba TUIIA CHMETPUYHO HE3aBUCHUX MOJICKYJIA.

Pesynratu peHareHcke cTpykTypHe aHanuse kommiekca [Cuy(S-et-thiosal)s(H20)2] (C3)
MoKa3yjy Ja KOMIUIEKC KpHCTaiuie y TpukiInHU4HO] P-1 mpocropnoj rpymu. Kpucramna
CTpYKTypa je u3rpaheHa on OMHYKIeapHHX MOJIEKYJIa KoMIUlekca rie cy asa Oaxap(ll)-aroma
npemorrheHa ca 4YeTUpH S-eTHJ JiepuBaTa THOCAIUIMIHE KuceianHe Qopmupajyhu mpu Tom
»paddle-wheel* Tun ctpykrype. I'eomeTpujcke ocobune komruiekca C3 MOTy ce ynopeauTH ca
TeOMETPHjCKUM ocoOMHama komruiekca Oakpa(ll) ca S-metmnm nepwBaToM THOCATHIIMIIHE
kucenmuae C2 [166]. Cu-O koopauHaIMOHE AY)KHHE Be3a Cy Yy OICEry Ay)KHHA Be3e Koje Cy
npumehene Tokom ananuze komruiekca C2. CIMYHO KpHCTaIHO] CTPYKTypu Komruiekca C2
CBaKM O] JepHBaTa THOCAIUIIMIHE KHCEIWHE MOKa3yje HECUMETPUYHY KOOPAMHAIM]Y 3a
oakap(Il)-jon. Tako, y crpykrypu C3 kon nBa quranga Cu-O1 Besa je myxa Hero Cu-O2 Be3a 3a
0,028 A, nox ce y crpykrypu C2 aHalorse KOOpJAMHAIMOHE Be3e y JBa HE3aBUCHA MOJIEKy/a
pasnukyjy 3a 0,011 u 0,025 A. Atom kuceonuka u3 Mosekyna Boae y crpykrypu C3 Hamasu ce
Ha xpahem pactojamy on 6Gakap(Il)-joma (2,135(1) A) y nopehemy ca aykuHOM Bese y
cTpykrypu C2 (2,146 A).

360r cnoboane poranuje oko npoctux C1-C2 Besa y 06a nuranga (1,502(2) u 1,502(3) A
y Monekyny A u b) nuenapuu yrinosu usmel)y paBuu ¢enminor npcereHa C2/C7 u kapOOKCHUITHE
rpyne u3Hoce 16,0(2) u 16,6(2)° y monekynuma A u b.

VY crpykrypu komriekca C2 ca aBa He3aBHCHa MOJIEKYIa, BapHjaldja y BPeIHOCTUMA
JTUEeapHAUX YTIJIOBa je BHIE M3paxkeHa u kpehe ce ox 5,8(2) mo 24,3(2)°. Tpeba mHanmomMeHyTH aa
cy S-etun ocramy y o6a nuragaa komiuiekca C3 ToTOBO KOMJIAaHapHU ca (EHUIHUM
IIPCTEHOBHMMA Ca MaKCHUMAaJIHOM JeBHjanujoM TepMuHaaHuX C9 aToma koja u3Hocu 0,142(5) u
0,154(6) A y nuranguma A u B. Y kpucTajlHOM NakoBamy Molekymd kommiaekca C3 cy

MOBE3aHH y JiaHall npeko aBa mapa Olw-H---O1 BomoHnYHHX Be3a.
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Cnuuan maHan Mojekyna Takohe je mponaheH y crpykrypu komruiekca C2 mro Hamehe
3aKJbYYaK Ja j€ HeroBa IOjaBa yecTa CTPYKTypHa Kapakrepuctuka ,,paddle-wheel” 6akap(Il)-
-KOMILJIEKCa KOjU UMajy MOJIEKYJIEe BOJIE Kao aKCHjaTHE JINTaH Ie.

Kommieke C4 je ,,paddle-wheel* Tun komiuiekca, koju o0yxBara jaBa joHa 0akpa(Il) koju
cy mnpemomheHH ca dYeTUpH S-TPONMI JIepUBaTa TUOCAIMIMIHE KHCEIMHE W JOJAaTHO
koopauHoBaHu ca DMSO wmoitekynom. bBuHykiieapHu KOMIUIEKC KPUCTATHUIIE Y OPTOPOMOUIHOM
cucreMy y naBe mnoiaumoppue ¢opme. KoopaumnatuBHEe Be3e ca S-mpomnui JepUBATOM
THOCATHIINIHE KHCeInMHe cy y omcery 1,956(2)-1,982(4) A mro je y carmacHoctu ca
pactojamuMa npoHahenum y Beh panuje ommcanum Oakap(Il) ,,paddle-wheel” xommiekcuma
KOjU caapke S-METHJI M S-eTW JepUBaTe THOCAIUIIWIHE KHCEIMHE W MOJICKYJ BOJE Yy
aKcHjaiHoj no3unuju [166,167].

Ca orkpuheM W KIMHHYKHM YyCIIEXOM ITUCIUIATHHE Y JICUCHY Pa3IUYUTHX MAaJTUTHUX
000JbeHa OMOCCEHIIMjAIHA METAM MOYHbY Ja CC MHTEH3WBHO HCIIUTYjy Kao MOTCHIIM]jaTHU
AHTUTYMOPCKH JIeKOBH. llucIuiaTuHa je u3y3eTHO euKacHa y Jieuewhy KapluHOMAa TECTHCa ca
MPOCEYHOM CTOTIOM m3yieuema on oko 90% [170]. Mehyrum mnpuMeHa UHCIUIATHHE je€
orpaHuveHa 300r IojaBe O30MJBHUX HEXEJbEHUX JIejCTaBa, PE3UCTEHIMje Ha Tepamnujy, Kao u
OrpaHHuYeHE OpajHe OMOMCKOPHUCTIHUBOCTH JIEKa, Ma C€ MOXKe MPUMEHUBATH CaMO UHTPaBEHCKU
ITO 3axTeBa Xocnutanuzanujy odonenux [30,171]. OBu HepocTalM HUCIITIATHHE CTUMYIUCAIN
cy OpojHa uCTpakMBama y OOJACTH KOOPJAMHAIIMOHE XEMH]€ KaKo OM ce pa3BWIe pa3InyuTe
CTpaTervje y crajiHoj O0opOu MpPOTHB MaJUTHUX 000JhEHa Koje Cy OasupaHe Ha pazIMuyUTUM
KOMITIeKcuMa MeTana. EX VIVO ucrmuTHBama KaHIEpOTeHHWX TKHMBa Iuiyha, Mo3ra M mpocTare
MOKa3aje Cy Ja Cy KOHIIEHTpallje joHa Oakpa y OBUM TKMBHMA 3HATHO BHUIIIE HETO Y HOPMATHUM
TKUBUMA. Tako Ha ImpuUMep y cepyMy MalrjeHaTa 000Jelnux oJ paka JI0jKe KOHIIEHTpaluje joHa
Oakpa moctuxy 1,67 pg/mL mTo je 3HaTHO Bule y mopehemy ca 3apaBuM KoHTposama (0,98
pHg/mL [172]. Monekyicku MexaHu3aM moBehama KOHIEHTpalrje joHa 0aKpa KOju HacTaje KOoJ
MAQJINTHUX OOJIECTH jOlLI YBEK HHj€ JOBOJHHO pa3jamimeH. Heku ayropu ykasyjy Ha LEHTpallHy
yiory joHa 0Oakpa y TIpOIECy aHTHOTEHe3e, IMpolleca KOjU j€ HEOMXOJaH 3a pacT W PasBoj

tyMmopckux henuja [173-176].
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In vitro antutymopcka aktiBHOCT KoMmIuiekca O0akpa(ll) ca S-ankui nepuBaTiMa THOCAIUIIMIHE
KHCEJIMHE Kao JIMTaHJuMa HWCIUTHBAaHA j6 Ha HAa MUNJUM heNnujCKUM JIMHHjaMa KapiuHOMa
komnoHa CT26 u CT26.CL25 u xymanum henujama kapuunoma koigona HCT-116. L{utorokcnunu
edekar je J03HO-3aBUCAH, CMambeHmhEe KOHICHTpAaIlMje HCIUTUBAHUX jelumbema mpaheHo je
MPUMETHUM TIoBehamkeM BHJaOMIHOCTH TyMOpckux henuja. I{uTtoTokcmunm edekaT CBUX
WCIIUTUBAHUX JIMTaHala W KoMiuiekca Omo je cHaxHuju Ha HCT-116 henwjckoj nuHHjH y
nopehemy ca epexrom Ha CT26 u CT26.CL25 henujckuM rHMjaMa.

Kowmmnekc C2 mokazao je Hajpehy aktuBHOCT mpema CT26 u CT26.CL25 henujckum
TuHUjama, 0K je komrieke C5 nmoka3ao HajBehy aktuBHOCT pema HCT-116 henujckoj nunuju.
Kao miro ce moxe Buaetu u3 tadene 23 1Csyo Bpenqnoctu komruiekca C2 u C5 cy umak 3HaTHO
BHIIIE HA CBUM TECTUpPaHUM helrjcKuM JTUHHjama y mopehemy ca cTaHAapIOoM ITUCTUIATHHOM.
Pesynratu Takole mokasyjy /Aa je IUTOTOKCHYHOCT KOMIUIeKca Beha y ogHocy Ha oaroBapajyhe
JIMraH/e YuMe je MOKa3aHo Jla jeé KOOPJIMHOBamke joHa 0akpa MOJEKYJIMMa JIMTaHa yTHLAlIo Ha
noehambe aHTUTYMOPCKE AKTUBHOCTH HCHUTHBAHUX jeAMIbEHma. Pe3ynratd aHTUTYMOpPCKe
aKTUBHOCTH HCNHUTHUBaHUX Komruiekca Oakpa(ll) mory ce ymopeautu ca pesyiaTaTuma
AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH ojnroBapajyhux kxomruiekca namamujyma(ll) ca mectum nmranguma.
ITocmaTpajyhu nuTokcuyHu edekaT mpemMa XxymaHuM henujama kapruHoma konoHa HCT-116,
npumehyje ce na kommiaekcu 6akpa(ll) mokasyjy cnabujy aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT y nopehemy
ca oaroBapajyhum komiuviekcuma nanaaujyma(ll), mro je noHekne m oyekuBaHo y3umajyhu y
003up Aa 6akap kao OMOeCeHIMjaTHU MeTall [T0Ka3yje Mamby TOKCUYHOCT Y OJTHOCY Ha MajajnjyM
KOjU MpuMaja IUIATHHCKO) Ipynu Mertana. Tako komiuiekcu namaaujyma(ll) ca S-etun wu
S-mponui epuBaTOM THOCAIHUIMIHE KUCENUHE MOKa3yjy jauyd IUTOTOKCHYHM edekar npema
noMenytoj henujckoj nuHUjU yak u y mnopehemy ca pedepentHoMm 1ucrmatuHoM (ICso
BPEIHOCTH 3a HaBeJeHE KOMIUIeKce u3Hoce 2,24 u 9,65 uM y nopehemy ca nucriaTiHOM 4Hja
ICso Bpemnoct wusHocu 25,4 PM). Mebhyrum, xommiekcu OGakpa(ll) ca BOTyMHHO3HHM
nuranauma, S-6ensun u S-0ytun nepuBatoM trocanuimiae kucenuue (Cl) u (C5) mokaszanu cy
CHa)XHH]Y aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT IpeMa XyMaHOj henujckoj JMHHjH KaplHHOMa KOJIOHA
HCT-116 y mnopehemy ca anamorHuM Komriulekcuma mnamaamjyma(ll) mro HaBomum Ha
MPETHOCTaBKy J1a BOJIYMHMHO3HOCT JIMTaHJa KOjU C€ KOPHCTU MpPHU CHUHTE3M KOMILJIEKCA MOXeE

OUTHO YTHULIATHU Ha 6I/IOJ'IOI_HKy AKTUBHOCT KOMIIJICKCA.
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W3riena 1a KOMIUIEKCH MeTala ca BOJYMUHO3HHMJUM JIMTaHAMMA [10Ka3yjy 00JbY aHTUTYMOPCKY
aKTUBHOCT Y mopehemy ca KOMJICKCUMa ca Marbe BOJTYMUHO3HUM Jiurananma [177].
HcnutuBameM aHTUMUKPOOHE AaKTUBHOCTH CHHTETHCAHUX jelIWIbeha yBpheHo je maa cy
UCIUTHBAaHU KOMIUIEKCH IIOKAa3ald YMEpPEHY AaHTUMHUKPOOHY aKTHMBHOCT Kao M cialy
AaHTUIJBMBUYHY AKTUBHOCT IIpeMa HCIUTUBAaHUM BpcTaMa. lcnuTuBaHa jenumema IM0Kasyjy
HUCKY aHTHOMOWIM akTuBHOCT. M3y3zemu cy npumehenn koa Oakrepwja S. aureus u
P. aeruginosa. AHTHOKCHJIQTHBHA aKTHBHOCT MCITUTHBAHMX KOMIUICKCA HUje OWJIa CTATUCTUYKH
3HaYajHa.

IIperxogHa  uWCTpakuBamba  AHTUMUKPOOHE  AKTUBHOCTM  MOHOHYKJIEAPHHX U
ounykieapuux 6akap(ll)-komrmiekca ca COO™ rpymom koopauHoBaHoM 3a 6akap(l1)-jon HaBome
Ha pa3In4duTe 3aKbydke. Y BehuHU cTynuja, Kao U y HalleM HCTpakuBamy npuMmehena je crnaba
AHTUTJPUBMYHA aKTHBHOCT. Y HekuM cryaujama [105], Hemocratak cnenuuuHOCTH U
aktuBHocT  Oakap(ll)-komruiekca mpemMa CBUM — TECTUpAaHMM | 'paM-HEraTUBHUM U
I'pam-nio3uTHBHUM OakTepHjamMa yKaszyje Ha TO Ja OCETJbUBOCT TECTHPAHUX MHUKPOOpraHu3ama
Ha MCIIUTHBAHE CYIICTAHIIC HHj€ TOBE3aHa Ca Pa3IMYUTUM CTPYKTypama henmujckor 3uaa.

Panuje myOnmukoBaHM pe3ynTaTH yKadyjy Ha TO J1a KOMIUIEKCHM Oakpa HWIaK IOKas3yjy
3Ha4ajHO Malky MHXUOHUIM]Y pacTa MUKpoOpraHusama y nopehemy ca cTaHgapAHUM JEKOBHMA
[178]. PesyntaTtn aHTHOAKTEpHjCKe aKTHBHOCTH HCIHTHUBaHUX Komiuiekca Oakpa(ll) mokasyjy
yMepeHy aKTUBHOCT mpema Bpctama E. coli m S. aureus y mopehewy ca akrtuBHOhy Kojy
ocTBapyje craHmapaHu Jek terparmkiuH. Mcru  Gakap(ll)-komrutekcn Takohe mokasyjy
OrpaHUYCHY aKTHBHOCT WM 4Yak HeakTHBHOCT mpema Bpctama A. flavus u C. albicans [111].
Hexu 6akap(Il)-xoMiiekcu He MOKa3yjy 3HauajHy aKTUBHOCT, JIOK Cy JepuBaTH (peHaHTPOIMHA
OWJIM aKTHBHH TpeMa METUIIIHMH-pe3ucTeHTHOM S. aureus u E. coli. bakap(Il)-komruiekcu koju
caapke aepuBaTe (PEeHAHTPOJIWHA TIOKA3aJKd Cy 3HA4ajHO CJIabWjy aHTUTJbUBHYHY AaKTUBHOCT
npema Bpctu C. albicans y mopehemy ca KomepuujalHUM aHTHIJBUBUYHUM JICKOM
KETOKOHA30JIOM. Y HEKUM CTyAMjaMa IokKa3aHa je 1o0pa aHTUMHUKpoOHa akTuBHOCT Gakap(Il)-

-KOMIIJIEKCa KOja j€ y OTCery CTaHIapAHUX JIeKoBa (IUMPOQIoKCaIIuH U Tpru3eoyIBuH).
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Tako je moka3aHa 3HaYajHa aHTHOAKTEpHjCKa aKTHUBHOCT OwHYyKieapHux Oaxap(Il)-komruiekca
koju caapxke COOQO™ rpymy koja je KOOpAMHOBaHA 3a METaJHU JOH TIpeMa BPCTH S. aureus y
koHueHtpauuju 1 pg/mL  [104,114]. V japyrom wHCTpaXuBamy IIOKa3aHa je yMEpeHa
aHTHOAKTepUjCKa aKTUBHOCT TpeMa BPCTU S. aureus koja je Ouna cmabuja O MO3UTHUBHE
KOHTpoJIe, Melhytum npema Bpctu Pseudomonas fluorescens mokasana je roTOBO UCTa aKTHBHOCT
kao u no3utuBHe koHTpoie [178]. Heku Gakap(Il)-komIutekcu ¢y 100pu aHTUMHUKPOOHH areHCH
(y ormcery craHmapJHUX JICKOBa Kao IITO cy munpodiokcanuH u rpuszeodynsun) [68], y
nopehemy ca aHamoruuM TepHapHuM Komiuiekcuma [104,114].

MexaHu3am UHXHOUIIMjE pacTa OakTepHja U IJbKMBa 0] cTpaHe komiuiekca 6akpa(ll) Huje
jacaH. Y MpUCYCTBY KOMIUIEKca OaKkpa BepOBaTHO JO0JIa3H 1O T'yOJbera MHTErpuTera hemmjckor
suna Oakrtepuja. KoopamHOBameM JiMraHajia 3a joH Meraia moBehaBa ce JHMIIOGWIHOCT |
xuapoPoOHN KapaKTep TOT joHA IITO yTHYe HAa 0OJbY PacTBOPJEUBOCT Y JIMIUTHOM IBOCIIO]Y
henujckor 3una 6akrepuja u 6osby nepmeadbunnoct. [Ipema Overton-oBom koHuenTy hemujckor
nepMeadmiInTeTa JUNUAHA MeMmMOpaHa Koja OKpyxXKyje henujy Jomymita mpojia3 camo
JUMOCOTYOUITHUM CYIICTAaHI[aMa INTO YHHHA CaMy JIMIOQPHIHOCT KOMIUIEKCAa HEOMXOIHUM
(hakTOpPOM 3a TOCTH3amhEe aHTUMUKPOOHE akTUBHOCTH [179].

IIpema xenupajyhoj Teopuju MOJApPHOCT METAJIHOI jOHAa C€ 3HAYajHO CMamyje
IpeKjanameM opOWTana JWraHajga M MapHUjaJHUM J€JbeHeM IO3UTHUBHOI HaeJeKTpUcama
METAJHOT jOHa ca JOHOPCKHM aTOMHMa INTO JOBOIH JI0 rmoBehama JTUMOQUIHOCTH KOMILIEKCA.
[ToBehaweM nunoduIHOCTH NMOCTHUXKE ce 00JbH MPOJIa3aK KOMIUIEKCA KpO3 JUMHUIHY MEMOpaHy
OakTepuja ynMe ce ocTBapyje 60sbr aHTUMUKPOOHH edekar [180].

Cnabuju aHTUMHMKPOOHU e(dekaT CHHTETHCAaHUX KOMIUIeKca npema I'pam-HeraTuBHUM
OakTepujaMa MOXKe ce 00JaCHUTH YUHEHUIIOM Ja XUJApoPoOHU MOJEKYJIM HE MOTy Ja mpohy
crojbalky MeMOpany ['pam-HeraTuBHUX OakTepuja, a Takohe cyrepuile W Ha OrpaHUYEHY
MOryhHOCT Be3MBamkba CHHTETHCAHMX KOMIUIEKCa 32 IIMJbHE MeTe Ha IOBPLIMHHU
I'pam-nHeratuBHuX OakTtepuja. Jlumomonmucaxapuau, KOjU c€ Hajlla3e Ha CHOJbAIlbEM ey
dbochomunuaHor cnoja I'pam-HeratuBHHMX OakTepuja cy XUIpPODUIHM M HaeNeKTPUCAHM, Ia

MpeACTaBIbajy A0JaTHY Oapujepy 3a XxuapopoOHe CynCTaHIIE.
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Ca ngpyre ctpaHe TejxOjHa KHMCEIMHA KOja yJa3H y cacTaB I paM-TIO3UTHUBHUX OaKkTepuja U YMHHU
henujcku 3u oBUX OakTepHja HEraTHBHO HACIEKTPUCAHUM MOKE OUTH IIMJFHO MECTO BE3MBAmbha
KoMIUIeKca Oakpa yuMe ce objamrmaBa CHa)XKHHja AHTHUMUKPOOHA AaKTUBHOCT TpeMa OBUM
OakTepujama.

HcnmtuBanu Oakap(ll)-kommekcn ca S-aikui AepuBaTHMa THOCATHIMIHE KHCEIUHE
Kao JIMTaHAMMa IOKa3ald Cy HHUCKY aHTUOMO(HIM aKTHBHOCT y mopehemy ca MO3HUTUBHOM
KOHTposoM. ['paM-Tio3uTuBHY OGakTepHjcku OMOGIIM MOKa3a0 je Behy OCETJHHBOCT Y OJTHOCY Ha
I'pam-HeraTuBHU OaKTEpHjCKU OHOPHUIM.

Bucur wu capaguumm [129] yrBpamnm ¢y nga cy Oakap(Il)-xkomruiekcu  ca
biSMakpOIMKIMYHUM JIUTaHIOM HajeDUKaCHUjH y OJOKHpalby HCIUTHBAHUX OakTepHja y
crBapamy Onopunma y mnopehemy ca komrutekcuma Ni(ll) u Zn(ll). OBu pesynratu cy y
carjJacHOCTH ca HaluM pe3yiartatuma, rae je BULL BpexHocT 3a Bpery S. aureus Ouia BUIIA WK
y omcery nmo3utuBHe KoHTpone. Vlaicu wu capaguumu [130] ortkpwiu cy ga
6akap(ll)-kommuiekcu ca 5,6-IMMeTUIOCH3UMUIA30JIOM [IOKa3yjy 3Ha4yajHy aHTUOModuiIM
aKTHUBHOCT, T1a C€ MOX€E 3aKJbYUYHUTH Ja aHTHOMO(UIM aKTUBHOCT 3aBHCH OJ1 THIIA JIUTAH/A KOjU
je ymoTpebsbeH 3a cuHTe3y Komiuiekca. Takohe, Oakap(ll)-jon menyjyhu cuHeprucTHuku ca
KBaTePHAPHUM aMOHHjyMOBUM cCyIicTaHlama (OeH3alIKOHU]yM-XIOPU, LETAIKOHU]YM-XIOPHUI)
nokasyje 3HavajHy aHTHOHOpuiIM aktuBHOCT [181]. Jonm Oakpa Takohe edukacHo yOujajy
aepoOHe, xeTrepoTpodHe OakTepuje U CMamyje CIIOCOOHOCT HHMXOBE MOHOBHE KOJIOHM3AIHU]E
[182].

VY nopehewy ca kopumtheHMM CTaHAapAMMa MOXE C€ 3aKJbyYUTH J1a Cy HCIUTUBAHU
Oakap(ll)-komruiekcn ca S-aJKua JepuBaTHMa THOCAIUIMIHE KHCEIMHE MOKa3ald ciady
aHTHOKCcUJIaTUBHY akTUBHOCT. Ca npyre crpaHe Oakap(ll)-xommuexcu ca Illudosum 0azama
nOoOMjeHUM U3 CaMIWIAIAeXuaa, o-dTaHuHa W [-amanuHa, ¢GJIaBOHOWAA | JepuBata
OeH3MMHUa301a MOKa3zyjy 3HavyajHy aHTHOKCHIATHBHY akTuBHOCT [183-185]. Ilopenehu ose
pesyaTare ca pe3yiTaTMMa NPUKa3aHUM Yy OBOj JIUCEepTalMjd, MOXKE Ce MPEeTHOCTaBUTH Ja
WHTCH3UTET aHTHOKCHUIATUBHE aKTUBHOCTH 3aBHCH O] JMTaHala KOjU Cy KOpHIINEHW IpH
CHHTE3W KOMIUIEKCa, Kao M 0J KopuimheHe MeTole 3a WCIUTHBAKE AHTHOKCHIATHBHE

AKTUBHOCTH.
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VY 0B0j JIOKTOPCKOj qHcepTalyju ONKCAHE Cy CHHTE3€ S-ajKWII IepuBaTa THOCATUIMITHE
kucenuue (ankun = OGemsmn-(L1), mermn-(L2), ermn-(L3), mpomwmn-(L4) u Oyrun-(L5)) wu
oarosapajyhux ounykineapaux komiiekca 6akpa(ll) (C1-C5).

CacraB HarpaheHux jeawmema TOTBpHEH j€ HA OCHOBY pe3ylTaTa eJIeMEHTAITHE
MHUKpOaHAJIM3e MPH 4eMy je YTBpheHO Na cy eKCIEepUMEHTAIHHU IOJalM JOOUjeHH 3a MPOIeHAT
YIJbEHUKA, BOJOHMKA M CYMIIOpa Y CarjacHOCTH Ca TEOPHjCKH HM3padyyHaTHM BPEIHOCTUMA.
CTpyKTypa CHHTETHUCAaHHMX jeUIbCHA MPETIIOCTABJbEHA j€é Ha OCHOBY pe3ysiTaTa MH(palpBeHe
CIEKTPOCKONHMje W MarHeTHUX Mepema. Ha ocHOBy opapeheHor cacraBa KOMILIEKca,
MH(paIpPBEHNX CIIEKTapa U MarHETHUX MEPEHa HE MOXE CE ca CHT'YpHOIINY yTBPIUTH Kako Cy
S-ajKuia JepuBaTH THOCAIUIIMIHE KuceluHe KkoopauHoBanu 3a Oakap(ll)-jon. CrBapHa
CTpyKTypa J0OMjeHHMX Jenumema onapeheHa je Ha OCHOBY pesylitata peHATSHCKE
CTPYKTYypHE aHajM3e KOMIUIEKCa MpHU 4YeMy je yTBpheHa OumHyKIeapHa CTPYKTypa KOMIUIEKCA.
JIBa atoma Oakpa y OMHYKJI€apHO] CTPYKTYPU KOMILIEKca npeMomhena cy ca 4eTHpH MOJIeKyJia
JMTraHja, 0K MOJISKYJIH pacTBapaya 3ay3uMajy akCHjaliHe O3HUIIH]e.

VcnutuBameM aHTHUTYMOPCKE aKTUBHOCTH Harpal)eHHX jenumema yTBpheHo je na
CHHTETHCAHU S-aJKWJI ACpUBATH THOCAIMIWIHE KHCEIMHE W OoAroBapajyhm OWHYKIeapHH
komruiekcu Oakpa(ll) mokasyjy HHKM IUTOTOKCHYHM edeKaT MpemMa XyMaHoj henujcKoj JIMHUjU
HCT-116 u 3HatHO cnabujy IMTOTOKCHYHOCT npema muunjum hemujckum nunujama CT26 u
CT26.CL25 y nopehemy ca pedepentHoM nucriatuHoM. Ha munijum henujckum nuHUjama
kapruoHoMa kojoHa CT26 m CT26.CL25 ckopo na Huje OW0 pas3imuKe y MUTOTOKCHYHOCTH
nuraHaza u komiuiekca. Anamuza ICso BpenHoctu mokasyje na 6akap(ll)-kommuiekcn umajy
3Ha4ajHO CHa)XHUJU LUTOTOKCHYHM edekaT npema HCT-116 henujama y nopehemwy ca edpexrom
npema CT26 u CT26.CL25 henujama. Pesynratu mobujern FIOw nuromerpujom mokasyjy aa cy
WCTIUTHBAaHU KOMIUIEKCH HWHIYKOBAJIHM AaroONTOTCKY CMPT HMCIUTHBAHWX heNHjCKUX JHMHHUja Yy
BHUIIIEM IPOIIEHTY y OJIHOCY Ha oJroBapajyhe nuranje.

HcnutuBameM aHTUMHKPOOHE aKTHBHOCTU Harpal)eHuX jeiumema yBpheHo je nma cy
KOMIUIEKCH TIOKa3ajdl YMEpeHY aHTHOAaKTepujcKy U cialy aHTUIJbUBUYHY AaKTHUBHOCT.
HcnutuBana jenumema noka3yjy HUCKY aHTUOMoQuiIM akTUBHOCT. M3y3enu cy npumehenu ko
Oakrepuja S. aureus u P. aeruginosa. buoduiam I'pam-nmo3uTuBHUX OakTepuja mokaszao je Behy

OCETJBUBOCT Y OAHOCY Ha Ouodunm ['pam-HeraTuBHuX OakTepuja.
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ITpema Bpctu P. aeruginosa cu 6akap(ll)-komruiekcu mokasaim Cy CHaKHH]y aHTHOHO(UIM
AKTUBHOCT Yy OJIHOCY Ha TIO3MUTUBHY KOHTPOJY JOKCUIIMKINH. AHTHOKCHUIATHBHA aKTHBHOCT
WCIIUTHBAHUX KOMIUIEKCA HHje OWIa 3Ha4YajHa.

Pesynratu oBe /Joxmopcke oucepmayuje cy Bepu(uKoBaHH 00jaBJbUBAEM peE3yiTara
WCIIUTHBamka y TPU HaydHa paaa y vaconucuma ca SCI mmcre n Beher Opoja caommrema Ha

nomahum u mehyHapogHum KoHdepeHjama.
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