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AOcTpaKkT:

JlBa xommuiekca nuHka(ll) m S-ankenun nepuBata THOcanuiwiHe kuceiaune (enri. S-alkenyl
derivatives of thiosalicylic acid- SADTA) (nuranan) Cy CHHTETHCAHH M KapaKTEpHCAHH Ha
OCHOBY pe3yJiTara eJieMeHTallHe MUKpoaHaiuse, IR, 'Hu ¥C NMR cnektpockonuje. Komrmiekcn
cy nobujenn mupektHoM peakiujom ZNnCl, m SADTA, y BomeHoM pactBopy. IIpema ¢usuuko-
XEMUJCKUM U CHEKTPOCKOIICKMM MOJAIMMa, 3aKJbydyjeMO Ja Cy JHUrasad OHJIEHTaTHO
koopaunoBanu 3a jon muHKa(ll). Matepakuuja komiiekca ca DNA roseher tumyca (CT-DNA)
ucrniutiBaHa Je UV-ViS u diayopumerpujckoM mMeTooM. [[UTOTOKCHYHA aKTMBHOCT KOMIUIEKCA
nopeheHa je ca OKCATWIUIATUHOM W NUCIUIATHHOM W aHAIM3HMpaHa je Ha JIBHjE Pa3IHuUTe
TyMopcke henujcke nuuuje: munju KapuuHoMm paedenor npujeBa (CT26) u MUIIjU MeTaHOM
(B16F1), mok cy He-TyMOpCcKe Mulirje Me3eHxuMcke Matuune hennje (MmMSCS) kopumnihiene kKao
koHTpona. Ob6a KOMIUIEKCa TOKa3alia Cy yMjepeHy aKTHUBHOCT MPOTHUB henmja mwuiijer paka
nedenor 1pujeBa u MenaHoma. Cmameme BHjaOMIHOCTH henmvja MelnaHoMa je H3a3BaHo
3anpkaBambeM hemuje y G2 ¢asm hemujckor nukimyca u amonro3om. L{uak(ll) komruiekc ca
SADTA, wmako uma 3Ha4yajHO ClIabMju LUTOTOKCUYHH edekar Ha TyMmopcke hemmje Hero
OKCaJIMIUIaTHHA ¥ LUCIUIATHHA, JjelTyje CeICKTUBHU]jE Ha TyMopcKe henuje o/ mo3HaTHX JheKOoBa.

KibyuHne peun:

Kommieken mumuka(ll), S-ankeHwn mepuBaTH THOCAIMIIMIHE KHCCIHHE, KapakTepu3allja,
AHTUTYMOPCKA aKTUBHOCT



Abstract:

In this study, we generated and analized two complexes of zinc (Il) and S-alkenyl derivatives of
thiosalicylic acid- SADTA (ligands), by microanalysis, IR, H and C NMR spectroscopy.
Synthesis of the complexes was accomplished by direct contact of ZnCl, and SADTA. Physico-
chemical as well as spectroscopic analysis revealed bidentately coordination of the ligands to the
zinc(I1) center. Absorption as well as ethidium bromide displacement analyses were used for CT-
DNA test. Citotoxicity of the complexes was tested in colon carcinoma (CT26) and melanoma
(B16F1), as well as in mesenchymal stem cells (mMSCs), all derived from mouse. Citotoxicity of
complexes was compared with oxaliplatin and cisplatin.

We revealed moderate citotoxicity of complexes against tumor cells. This phenomenon was
acompained by induction of apoptosis and G2 phase arrest. The tested zinc (I11) complexes has a
weaker cytotoxicity than oxaliplatin and cisplatin. However, they show a much more selective
effect on tumors than known drugs.

Key words:

Zinc (1) complexes, S-alkenyl derivatives of thiosalicylic acid, characterization, antitumor
activity



Mowm cuny Jlazapy Ha 6e3rpaHu4HO] JbyOaBu U moapiiu!!!



3axBajHUIIA

[TocebHy 3axBaqHOCT OMX XTjella J1a HCKaXeM MOM MeHTopy, npod ap MBany JoBanoBuhy, Ha
HeceOMYHUM caBjeTMMa M HMCKPEHO] MOJPIIIM KOja Me Tparuia Kpo3 cBe (aze paga moje

JOKTOPCKE JAMCEpTaIHje.

3atuMm, BENIUKY 3axBalHOCT Ayryjem u mpod. np HebGojumm ApcenujeBuhy, Ha CTpyYyHHM

cyrecTrjama Koje Cy yHarpHujeIuie oBaj paj.

Jom jemno Bemmko xBasma mpod. ap Mapuju MunoBanouh, npod. 'opmanu Pagmh u mor.
Munenu Jypuieuh Ha OTPOMHOM TPYIy M IMOCBEhEHOCTH, 300T BUXOBE yIpy)KEHE HECCONTHE

nmomMohu yBHjeK caM 3Haja Jia UeM y IPaBOM CMjepy.

W nHa kpajy jomn jeqHo xBaia AyryjeM cBoM oity, mpod. ap Mutpy ByjomeBuhy koju mu je 6uo

OCHOBHU MOTHB U ITOKPECTAY a I/ICTpajeM Ha OBOM IIYTY.
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1. YBoa

[Tpeamer oBor paja OMO je MpUIIPEeMUTH JBa HOBa Komiuiekca uHKa (1) u S-ankennn nepuBara
tnocanuuuine kucenune (enra.  S-alkenyl derivatives of thiosalicylic acid- SADTA),
OKapaKTepUCaTh WX M AHAIM3UPAHTU UTOTOKCUYHM MOTEHIMjall OBHUX KOMILUIEKCA. Y YBOJHOM
I¥jeny, TMPHUKA3aId CMO KapaKTePUCTHKE IWHKA, THOCAIHIMIHE KUCEITMHE W KOMIUIEKCHUX
jenumbema, Kao U MeXaHu3Me peryianuje hemaujckor mukiyca u henujcke cMpTH.

1.1. Huuk

ITopen rBoxha, IMUHK je Apyrd Haj3acTylmubeHUJU MeTasl D-05oka y sbyjackom Ttujeny. L{unk ce
nojaBipyje kao Zn (ll) jon koju je enekTpoH neduuujeHTaH u QyHKUMOHUIIE Kao JleBucosa
kucenuHa (1, 2). YV OuHONOIIKMM CHUCTEMHMa, JOHM ILIMHKA C€ YeCTO Haja3e Ha aKTHUBHOM
JIMjeJIOBUMA €H3MMa, a TaKol)e Mory OUTH OUTHU 3a CTaOWIIM3aIijy TPOTEUHCKHUX CTPYKTYpa.
CymtrHa eceHldje IIMHKa yCTaHOBJbeHa je 1869. roaune 3a 6mbke, 1934. 3a ekcriepuMeHTalIHe
xuBoTHIBE, a 1961. 3a seyme. (3) CuHIpOM aHEMHje, XHIIOTOHAAW3MAa W TATYJbACTOCTH je€
3abusbexed koa 2l-rogummer upaHckor dapmepa 1961. roauHe Koju je >KMBHO HA UCXpPaHU
HepaUHUCAHUM XJbeOOM, KPOMIUPOM U MIIHjeKoM (4). YOp30 HaKOH TOra, CIMYaH CHHAPOM je
npumujeheH KoJ erunarckux ajojieclieHaTa KOju Cy UMM CIUYHY HCTOPH]Y HCXpaHe Kao U
Wpanuu, yrinaBHoM Ha xJbeOy ¥ nacysby (5). JlaBame 10aTHOT IIMHKA WM JIMjeTa KOja CaapiKu
aJieckBaTHE >KUBOTHILCKE TMPOTEMHCKE HaMUPHHIE MO0OO0JbIIAN0, je pPacT M KOPUTOBAJO
XHUIOTOHAIN3aM, JIOK je aHeMHja KOPUTOBaHA MEpOpaTHUM y3uMameM TBoxkha. KacHuje crymaumje
Cy IMOKazaje Ja je CHHIPOM IPHUMapHO pe3yiTaT HUCKOT yHOca IIMHKa y ucxpanu. On otkpuha
HEJ0CTaTKa IMHKAa Kao 31paBCTBEHOr mpobiema Jbymu 1961. roamue, (3) mMHTEpecoBame 3a
OMOXEMH]jCKE M KIIMHUYKE acTIeKTe HCXPaHe IIMHKOM 3Ha4ajHO ce rmoBeharo.

BuoxeMuiace u abusuwzoume d)VHKuufe YUHKA

Nako cy OMOXeMHjCKM MEXaHU3MHU 3aBUCHU OJ IIMHKA Y (PU3MOJIOMKUM (YyHKIMjamMa OICEKHO
IIpoy4yaBaHU, HUCY YCTaHOBJbEHHM jacHHU oJHOCH. L{uHK je cBenmpucyTaH y henujama 3a pa3iiuky of
reoxha, Koje je caapxaHo y AePUHHCAHUM helrjcKMM KOMIIOHEHTama M uma JAepuHHCcaHy
¢u3nonomKy ynory. Yigora NHMHKa y OHOJOTHjU MOXe c€ TpylHcaTd y TpU OIILTE
(byHKIIMOHAITHE KJlace: KaTalTMTHYKa, CTPYKTYpHA U perynaropHa gyHkuuja (6).

Xomeocmasa yunka

OppxaBamke KOHCTAaHTHOT HHBOA hemMjCKOT IIMHKA, WM XOMEOCTa3e, jeé HEOMXOIHO 3a
npexuBibaBambe. Koa JKMBOTHEA W JbyAM, TNpuiarohaBamke YyKYyIMHE arcopriyje MHHKa |
€H/IOTeHEe MHTECTUHAIHE €KCKpeIHje je MPUMapHO CPEJICTBO 3a OAp)KABAkE XOMEOCTa3e IMHKA
(7). TlpunarohaBame ancopiyje MMHKA Y TaCTPOUMHTECTUHAIHOM TPAKTY M €HIOTCHA EKCKPEIHja
Cy cuHepructuuke. UnHU ce Ja ce MPOMjeHe y EHJOTeHOM H3IydyuBamy Op30 JeliaBajy 3a
MpoMjeHaMa y YHOCY HEMOCpPEeHO M3HAJ WM MCIOJ ONTUMAIHOT YHOCA, TOK arcopIilyja [IMHKa



pearyje criopuje, ajli UMa KamaluTeT J1a ce HOCH ca BemuKuM (iaykryarnujama y yHocy (8). Ca
EKCTPEMHO HHCKHM YHOCOM IIMHKAa HJIM Ca MPOJIYXCHUM TPAaHUYHUM YHOCOM, CEKYHJapHa
XOMEOCTaTCKa MpujarohaBama MOTY 0jadaTd raCTPOMHTECTHHATHE TTpoMjeHe. OBO CeKyHAapHO
npuiarohaBame 00yxBaTa  MPOMjEHE Y H3JIYYMBaWky IMHKA YPUHOM, IPOMjeHY Op3uHe
[UPKYJIalldje [MHKA y TUIa3MK U €BEHTYaIHO 3ajp kaBame ocinobahama ruaka u3 Tkusa (9, 10).

1.1.1. Hoc/peauie HEAOCTATKA HHKA

300r MHOIITBAa OCHOBHUX OMOXEMHjCKUX (YHKIHMja MHKA Y henmujama, MOCTOjU IUPOK CIIEKTap
(HU3HONOMIKMX 3HAKOBA HepocTaTKa IHKA. OBU 3HALM Bapupajy y 3aBUCHOCTH OJ 030MIBHOCTH
crama. OpraHckyd CHCTEMH 3a KOje c€ 3Ha Ja Cy KIMHHYKH IOro)eHM HETOCTATKOM ITMHKA
YKJbY4Yyjy eNUICPMalIHU, TaCTPOMHTECTUHAIHM, LEHTPATHH HEPBHH, MMYHCKH, CKEJICTHH H
penpoayktuBHu cucteM (11).

KiuHUYKM 3HaIM TEHIKOr HeJOoCTaTKa LUUHKA WIACHTH()HUKOBAHU CYy Y HHIYCTPH]jaJH30BaHHM
3eMJbaMa, HApPOYMTO KOJ ocoba Koje mare oj acrooermatitis enteropathica, pujerkor reHeTcKor
nopemehaja koju moce6HO yTrue Ha arcopruujy uaka (12). Temku HemocTaTak [MHKA KOJU j€
pesynrar ApPYrux y3poKa, Kao INTO je MPOJy’KEeHa MapeHTepalHa MCXpaHa ca HeaJeKBaTHUM
cajpkajeM I[MHKA, [O0Bella je [0 CIMYHUX KIMHUYKAX 3HAKOBa Kao KO acrooermatitis
enteropathica (13).

Mapa je KIMHUYKH Mambe U3paXKeH, OJIaXKu HeJAOCTaTaK IIMHKA je MHOro demhu. OyHKIoHamHa
omrehema HACHTH(UKOBAHA Yy UCIHTHUBAKBMMAa MOTY OWUTH KapakTepUCTHYHA WU 3a Onaru o

YMJE€PEHHU HEJOCTATAK [IUHKA.

Pacm u pazsoj

JemHa onl HajUCTpaXKEHUJUX KIMHUYKUX KapaKTEPHCTHKA BE3aHHMX 3a HEJOCTAaTaK IIMHKA je
omreheme Gpu3ndkor pacta u passoja. (14, 15). MexaHu3Mu Koju Cy YKIJbYUCHHU, MEl)yTHM, HHUCY
nobpo cxBahenu. OBaj edekar je Haj3HAYAJHUJU TOKOM Iepuoja Op30r pacta Kao IITO Cy
TpynHoha, IjeTHICTBO M yOepPTET TOKOM KOjuX cy nmotpebe 3a ruHkoM Hajeehe (10).

Pusux 00 uncdexuuja

[lujapeja. [lponuB je KapakTepUCTHYHO, Maja He W 00aBe3HO, OoOMJbeKje acrodermatitis
enteropathica (16). Moryha o6jamimema 3a TOBE3aHOCT HEAOCTATKA [IMHKA U Hjapeje YKIbYIYjy
omreheme HMYHCKOT CHCTEMa U TpaHcopT henuja npujesHe mykose (17). V3pouna Be3a usmel)y
HE/JOCTaTKa IMHKAa M JUjapeje je IoKa3aHa OJaroTBOpHUM e(eKTHMa JojaBama IUHKA U
UCTOBpeMeHuM noBehamem Op3une pacra (18).

[Tneymonuja. Ctynuje cymjaeMeHTalMje MHKa KOJ Jjelle MoKas3ajle Cy CTaTUCTMYKU 3HAa4yajHO
CMambCHe MPEBAJICHIU]e MHEYMOHH]jE Y 3eMJbama y pa3Bojy (19).

Manapuja. HeussjecHo je y K0joj Mjepu OpajHO J0/aBame€ LIMHKA MOXE Jla CMambH €MU30/1e
MaJlapHje y eHJeMCKAM mojapydjuma. [IpemMa HeKuM HCTpakMBamuMa, M3TIIeAa Jla je Manapuja
areHyncana nonatkom nuHka (20). Melhytum, mocroje cTyauwje Koje He MOKasyjy edekar
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CyIUIEeMEHTaluje MHKa npoTuB Manapuje (21). [TorpebHe cy nasbe crynuje Kako Ou ce yTBPIUO
oBaj eekar.

1.1.2. Ilocsbenuile npeKoMjepHe KOHIEHTPAaHje IMHKA

TunuaHU CUMITOMU TOKCHYHOCTH [IMHKA YKJBYUY]y MyYHUHY, ToBpahame, Tujapejy U rpuese.

1.1.3. KoopauHoBame IMHKA Y KOMILUIEKCHUM jeIHbelhbuMa

Xemujcke 0COOMHE IMHKA YMHE Ta WICATHUM METAJIOM 3a MPOYYaBamke YJIore KOOpAUHAIMOHOT
coja y noBehamy eH3uMcke Op3uHe. [[MHK-JOHCKM W TPOTEMHCKU OCTAaIl KOjU CY IUPEKTHO
MOBE3aHW Ca I[MHKOBUM jJOHOM TIPE/ACTaBJbajy (DYHKIMOHAIHU JUIOJHU KOMIUIEKC, a
noJjlapu3aliija OBOT KOMILIEKCa, KOja Ce MPEBOIN Y KOOPAWHAIIMOHY AUCTOP3HU]Y, MOXKE TOJECUTH
eNIEKTPO(UITHOCT, a TUME U PEaKTHBHOCT. KOH3epBHpaHU NPOTEUHCKU OCTAIld M3BaH KOMILJICKCA
JIMIIOJIA, K0 IITO Cy OCTaIy APYror OMOTa4ya, MOTY HTPaTH YJIOTY y IMOAPKaBamwy eneKkTpoHa. [la
Ou ce Tectupana Kopeiamnuja u3mely momapurera numnonia W aUHUTETa BE3WBamka JIMTAHJA,
CIIPOBEJICHO j€ MCIUTHBAKE CTPYKTYpHE (YHKIHMjE AU-IUHK aMHHOIICTITHIA3€ MOPHjEKIOM H3
Vibrio proteolyticus (22). Ananuncka cyncturynuja S228 u M180 pesynTyje KaTaauTHYKHM
CMambeHEM CH3MMUMA YHje KPUCTAITHE CTPYKTYpE MOKa3yjy BeoMa Mally IpOMjeHy y MOJI0KajuMa
METaJHUX jOHAa M MPOTEHMHCKHX OcTaraka. MelyTuMm, JeTabHUje HCIUTHBAKHE KPUCTATHHX
CTPYKTypa TOKa3yje Maje IO3UIMOHE MPOMjeHe Koje o00jalimaBajy pasiuke y TeOMETpHUjU
KOOpJUHAIMje IMHKOBOT joHa. Mjepema adunHuTeTa Be3uBama JeyluH ¢GocoHCKe KHCETHHE,
aHaJloTa TPAH3WUIMOHOT CTalka W JICyIIMHA, MPOU3BOJA, IMIOKa3zyjy Kopenamujy usMmehy
KOOp/IMHAIIMOHE TeoMeTpHje U ahuHUTEeTa Be3uBama iuranaa. OBU pe3ysiTaTH yKa3yjy Ha TO Ja
KOOPIUHAIIMOHH OpOj ¥ MOJAPUTET MOTY MOJACCUTH eNICKTPOMUITHOCT NUHKA (22).

KapOoHcka aHxuapasa, KapOOKCHIIENTHIAa3a M CYNEPOKCH] AWCMYyTa3a Cy HEKH O] NpHMjepa
100po Mpoy4YeHNX eH3umMa IuHKa (23, 24).

1.1.4. AHTUTYMOpPCKAa AaKTMBHOCT IMHKA

Besa usmel)y HemocraTka nuHKa ¥ Tymopa je 100po mosHara (25, 26). Jlo maHac je aHanu3upaH
BEIMKU Opoj ceMukap0a3zoH- M THOceMuKapOa3oH- koMmiuiekca nuHka (lI) ca anTuTymMOpckom
aktuBHomhy (27-29). Iuuk (Il) xommiekcu ca Schiff 6aszama Takohe mMory OuTH OGHONOIIKK
aKTUBHM U TIOKa3aTU MOOOJbIIAKkE AKTUBHOCTH Y 0JIHOCY Ha ciio0oiHe npoaurasjae (30).

[To3naro je na je uuHK eceHiyjaaHa kommnoHeHTa 3a DNA Besyjyhe nportenne ca Zn ocramuma,
kao kao u Cu/Zn cynepokcun aucmyrasa (eHri. superoxide dismutase- SOD) u pa3Hu npoTenHn
ykbydeHn y omtehewe u mompaBky DNA (31,32). Zn je Takohe 3Hauajan 3a henmjcky
nponudepannjy, peryitaunjy hemujckor nukiayca, nudepeHuujauujy u anontosy (33). Hpyru,
AQHTHOKCUJIATUBHH W aHTH-KAaHIIEPOTEHH MEXaHW3MH TIOBE3aHU ca XOoMeocTazoM ZN Wrpajy
MHXUOUTOPHY YJIOTY y HeoIlacTUYHOM pacTy hemuja. OmaBHo je mo3Hato na uuHK (Il) jon
MHXUOMpA aronTosy.



Y jenumembiMa MIHKA KA0 IITO Cy BOJACHH PACTBOPH LIMHK HUTPATa ¥ IHHK cyidata, Zn°" jou je
cTabuilaH y €JICKTPOJIMTCKOM pacTBOpy mpucytHor ciobomunor joma Zn (Il), xoju pearyje ca
hemujom. ¥V ciydajy kao mTo je mopmmHa Kpuctamuta ZnO, ocnobohen Zn®* jon mpucyra je
Kao cj10001HH IIMHKOB joH. J[akie, OBM JOHW ITMHKA YTUYY Ha TJIaBHY (ha3y mpolieca HHUIK]alnje,
mpoMoLje, Iporpecuje, ¥ Meracrazupama Tymopa. C 003MpOM Ha BaXXHOCT OBHX KaHaja H
CUTHAJIHMX TyTeBa y henujckoj mponudepanuju, MUTPAlUju U METacTa3sHpamy, HCIUTHBAE
yTHUIaja HeJocTaTKa ZN Ha GyHKIMje oBUX KaHana y henrjama Tymopa je npuopuret (34).

[Ipema ¢usmonornju W NATOJOTHJH jOHA Zn** (35), mucperynammja Zn (Il), Hemocratak wu
MpeKOMjepHa KOHIIGHTpaIMja Cy T[OBE3aHM ca pa3sHuM Oonectmma, cuHTe30M DNA,
HEYPOTPAHCMHKCHjOM, U amonTo30M, nocedHo y tymopuma. ¥ 98% syackor tujena Zn (1) je
JIOKaNM30BaH HHTpauenyinapuo, raje je 1mmHK () Besan Huckum adunuTeToM ca
metanoruonennoM (enri. Metallothionein- MT). MT mrtutu henuje ox OKCHAAaTHBHOI CTpeca,
jep capabyje ca peaykoBanum riryratuonom (enri. reduced glutathione- GSH). MT 3ajenno ca
uuukoM (l1) yrude Ha anonTo3y u npoaudepainjy, KoJl KOjux je IoBHIleH cepyMcku HuBo MT y
OpOjHUM MaJUTHUTETHMA, W3Mely OCTanMX y TyMOpuMa JI0jK€ M mpocTare. AHTHOAKTEpHjcKa
akTUBHOCT joHa nuHKa (1) je Beoma Benuka, HapouuTo MPOTUB [ paM-MO3UTUBHUX M HETAaTUBHUX
Gakrepuja (36, 37). AHTUTYMOpPCKa aKTHBHOCT joHa ZN°* MpOTHB KaHIepa W TyMOpPCKHX hennja
je y da3u MHTCH3MBHOI MCIUTHBAaKka. AHTHKAHIIEPOT€HE aKTUBHOCTH jOHCKOT pacTBOpa IMHKA
(I) wcnuthBaHe Cy y LWJby NPEBEHIMje paka, HacTajama M pacrta TyMopa, mpojudeparmje,
WHBa3Mje, U MeTacTazupama, y KojuMa je cucremcku edekar jona uunka (ll) ykibyden y craryc
XOMeocTa3e WHKA, peryjamnnja anonro3e y Manurioj hemmju, nponmudepannju henuja Tymopa u
pacTy, ¥ aHTHOTE€HEe3y Y TYMOpCKuM henujama.

1.1.5. TuocaIMUUIHA KHCEJIHHA

TuocamuuuiHa KUCEIMHA J€ OPTraHOCYMIIOPHO JEIUIECHE KOJe CaapkKu KapOOKCHIHE |
cynpxuapuiHe ¢pyHKIMoHamHe rpyne. lbena monekymnapna ¢opmyna je CeHa(SH)(CO2H). To je
KyTa YBpPCTa CYIICTaHIIa Koja je ciabo pacTBOpJbUBA Yy BOJU, €TAHOIY M TUETUI €Tpy U
aJIkaHWMa, aJd je BHIIe pactBopsbrBa y DMSO.
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®urypa 1. CtpykrypHa (popMysa THOCATIHUIIMIHE KUCETHHE



1.1.6. KoopanHoBaHa jeinmbemba THOCAIMIMIHE KHCeTnHe

XuOpuja JuraHau KOju caapke KOMOWHAIHU]y ,,MEKOT cymmopa™“ W ,,UBpCTUX aTroMa“ JOoHOpa
KHCEOHHKa Cy O]l BEJIMKOI MHTEepeca 3a KOOpAMHALMOHY XeMHjy. OBa KOMOMHAIMja TOHOPCKUX
rpyna ce mnpuiarohaBa pa3HOBPCHHMM METAJHUM jOHMMa KOjU OOyXBaTajy YHMTaB IEPUOIHH
cucreM. J[OK je KOOpIMHALIMOHA XEMHja TaKBUX JIUTAaHA/IA Y KK WHTEPECOBamba MOCIEIBUX
HEKOJIMKO ToJInHa, y 00JacTMa Kao IITO je XeMHja MaTepHjaia CBE BHILE C€ KOPUCTU HHXOBA
xeTepoau(yHKIMOHAIHA IPUPOJIa Kao CPEACTBO 32 CHajamhe pa3sIuUUTUX MaTepHjaa.

MepkanToOeH30MYHEe KHUCEIMHE CY O/ MOCeOHOr MHTEpeca y OBOj KJIACH XMOPHIHHX JIMTaHJa
300r HUXOBE JOCTYMHOCTH U CTaOWIHOCTH, y KOMOMHAIMjU ca HHUXOBOM 0OOratom
koopauHayoHoM xemujoM  (38). Jluramam wW3BeAeHM M3  THOCAIMIIHE KHCEIMHE
(IeTpOTOHM3AIMjOM jeTHOT WM 00a KUCella BOJOHHKA) je Cy Y CTamy Ja ce KOOPAMHHUPAJy ca
MIMPOKUM CIEKTPOM MeTala, MPEeKOo jemHor miaM oba Tuojar-cymmopa M KapOokcuiara y
pa3IMYUTAM OOJUIIMMA BE3HMBamka, YKIbYyUyjyhn MOHOJCHTAT, XeaT U HU3 MOBe3yjyhux MooBa.
300T reoMeTpHjCKUX OrpaHUYEHa OBU JIMTAH/AM HE YUECTBY]Y y Xelaluju MeTana, Mmel)yTum oBaj
,HeIocraTak" ce 3amjemyje hopMHUpameM 3HaUajaHOT Opoja CyHpaMoOJIeKyJIapHUX CTPYKTypa y
KoopauHaiuonuM komruiekcuma 3MBA u 4MBA rpnje je nurann S-Be3aH 3a jeJjaH WM BHUILE
MeTaia, a 3aTuMm 3a cioboany COOH rpyny u ydecTByje y HHTepaKilijaMa Be3WBamba BOJOHUKA.
JloOpo je mo3HaTo 1a KapOOKCHIIHE KHCennHe (JOPMHUPAjy BOJOHUYHE JUMEPE Y YBPCTOM CTamby
(39, 40). Kao pesynrar, kapOOKCHJIHA Tpya je CTa0MJIHO YCIOCTaB/bEHAa Ca Pa3HOBPCHOM
¢byHKIMOHATHOIINY Y CynpaMoJieKyIapHOj XeMHjU M IIHPOK CIIEKTap MpeXe BOIOHHYHHX Be3a je
OITMCaH Ha OCHOBY KOOPJIMHAIMOHKX jeinbera (41-43), kKao U opraHOMETaIHUX jenumbema (44-
47).

®urypa 2. 3D u KpuUCTaIHA CTPYKTypa THOCAIHIIUIIHE KUCEIHHE
(u3BOp: PubChem URL: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)
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1.1.7. Kommiexkcn nunka (1) ca THocaJIMIIMIHOM KHCEJINHOM KA0 JTUTAHIOM

Koopaunammona xemuja Zn (1) ca TuocanMuuiaaTHUM JMraHadMa je HWCHHTHBaHA, alld
KOMIUICKCH THUIIMYHO HHUCY jAeTa’bHO omnucanu (48). Komruiekcw HUHKA Cy MCIUTHBAHU 0]
MPETIOCTABKOM Jia OMOECECHIIMjaTH KOMIUIEKCH MeTajla ca OMOJIOIIKA aKTUBHUM JIMTaHIUMa
MOTy OWTH Mame TOKCHYHM 3a HOpMajHe henmuje y OIHOCY Ha TyMOpCKe. Y TPETXOIHUM
ucTpakuBamuma (49), cuHTETHCAaHU Cy M KapakTepucanu Heku komiutekcu Zn (1) ca S-amkumn
JepUBaTHMa THOCAIUILIMIHE KUCeNWHe. VcnuTuBaHa je W MUTOTOKCHYKA aKTUBHOCT KOMILIEKCA
6akpa (Il) ca nuranauMa KOju Cy XEMHjCKM HajCIIMYHMjH JIMTaHAMMa OJl MHTEpEca Yy OBOj
JOKTOPCKO] AucepTanuju. TeCTOBHM IUTOTOKCHYHOCTH Cy IOKa3ald Ja ¥ THOCATHIIMIATHU
MPEKYPCOPU U HHUXOBH KOMILJIEKCH MMajy IUTOTOKCUYHY akTUBHOCT npoTuB HCT- 116 henmja
XyMaHor kapiuHoma kosnoHa (50). YV mokymajy ga ce moOosbliia OHOJIONIKA AKTHBHOCT
MIPETXOAHO CHHTETH30BaHHX Komiuickca Oakpa (I), ucnuruBanu cy oxaroBapajyhin KOMILIEKCH
muHka (I1) ca HesacuheHUM THOCATMIIMIATHUM JIMTaHAMMA M TECTHpPaHa HUXOBA IIUTOTOKCHYHA
AKTUBHOCT.



1.2. heamjcku HuKIyc

Alma Howard u Stephen Pelc cy 1951. roaune onucanu Ga3Hy U HUKIAYHY IPUPOIY hesujcke
nnobe (56). OBaj jenMHCTEBEHU TPOIEC 1aHAC 3HAMO Kao henmujcku nukiyc. J[Ba morahaja cy y
(GYHKIIMOHATHOM CMHCIY OCHOBA OBOT IIMKIyca- To ¢y cuHTe3a DNA ((a3a cunrese miu ¢asza S)
u HemocpenHa monena henuje (dhaza M). Oum gaBema ¢dazama mnperxone (aze pacra u
peopranusoBama, omHocHO (aze Gl um G2. Henujcku LHUKIYC je CTPOro peryjivucaH |
KOHTPOJIUCAH MPOIEC OJHOCHO OO0jeIUI-CH W IIEJIOBUT HPOTpaM KOjU TOAEJbEH y HEKOJIUKO
y3acTOIHUX MOMEHYTHX ¢aza (61).

CymtHa quobe henuje je mporec TokoM kora henuja mposasu kpo3 peruikaiyjy csoje DNA u
pacrojiesia PEIUIMKOBaHUX XPOMO30Ma y JIBHje OJBOjeHe MHAcHTHYHE henumje. Mako je oBaj
mpolec mo3HaT kao muro3a (daza M), oHa je 3ampaBo camo jeaHa of ¢asza hemmjckor muKiIyca
(61). MuTo3a noapazymeBa npoiiec 1uode henuje u cacroju ce oa: mpodase (pacman Hykieomyca
U HyKJIeapHe MeMOpaHe, II0jaBa BpPETEHACTHX BIJIaKaHa), mpomeradaze (nmpuuBpirhuBame
BPETEHACTHUX BJIAKAHA 332 XPOMO30ME M KOHJCHTaIlMja), meradase (MOpaBHAKE XPOMO30Ma),
aHadase (mojiena meHTpoMepe, yaabaBame XpoMaTHaa), Terodase (ICKOHISH3aIHja XPOMO30Ma,
UIIYe3aBambe BPETCHACTHX BJaKaHa). NENUjCKU IUKIIYC c€ OKOHYABa IIUTOKHHE30M, Tj. JUOOOM
UTOIIa3Me IITO KOHaYyHO oMoryhyje dopmupame henuja hepku (61). Kao mro cy u Norbury C
Y CapaJHUIIM TOTBPAWIU, CTAINjyMU heaujcKor MUKiIyca u3Mel)y nBuje MUTO3€ YKIbY4yjy ¢asze:
G1, S u G2 (51). Toxom daze G1 (enrn. Gap) henuja ce ¢pusmukn moBehaBa, yMHOXKaBa CBOje
OpraHesie U IpaBH MOJIEKYJICKE I'paauBHE OjokoBe KOju he joj OMTH MOTPeOHM y KaCHUjUM
dazama mukiyca. Y cnenehoj dasu- S, henmja y cBOM jeapy CHHTETHIIE KOMIUIETHY KOIHjY
DNA. Tlocmatpano in Vitro, TokoM KyjiTHBalMja pasiuudTHX henuja cucapa, cuHTe3a DNA
obuuHo Tpaje 6-8 catu. OBa ¢aza Tokom koje ce cuarernime DNA nHa3Bana je ¢aza S (enri:
Syntetic) u meHO Tpajame je oapeherno orpomuHoM konumumHoM henujcke DNA koju ce Mopajy
BepHO perumkoBaTH (61). Tokom ¢aze G2 henmmja Hapacrta, cTBapa NMPOTEHHE W OpraHele H
MOYUHHE JIa PEOPraHu3yje CBOj IIUTOCKENIET Y MPUIIPEMH 3a MUTO3y. HakoH 3aBpieTka 1uKiyca,
henmvja WM TOHOBO 3alOYMEGE MPOIEC WIM Hamymra nukiryc yrnasehu y ¢aszy GO (crame
MHUPOBamba) TOKOM KOj€ Ce MOXKE OAUTPaTH TePMUHAIHA AUdepeHLjaimja.

1.3. KourtpoJua heanjckor nukiayca

LHuxnun-3asucne kunaze (enzn. Cyclin-dependent kinase- CDKS)

Pesynratu ananuse henujckor muKiIyca pas3iMYUTHX €yKapHOTCKUX henuja mokasanu cy jaa
HarmpefoBame henuje Kpo3 henujcku mMKIyc mokpehy akThBaiMja ¥ WHaKTUBallMja €H3UMa
Ha3BaHUX IMKIMH-3aBUCHE KuHa3e (CDKS), mTo nmokpehe wim crnpeuaBa mpenasak y ciuenehy
¢dasy mukinyca. CDK cy mane cepuH/TpeoHUH MPOTEHH KMHA3€ 32 YHjy aKTUBHOCT je MOTpeOHa
nose3aHocT ca nukinHoM. JenHa CDK octBapyje Be3y ca paziavMuuTHM LUKIMHAMa M TakKo
¢dammuTHpa HanpenoBame henmmje kpo3 dase Gl, S, G2 u M. [lo3HaTo je JeBEeT Pa3IMIUTHX
CDK, a et je akTHBHHX TOKOM heJIHijCKOT IUKITyca H TO CY:

e CDK4, CDK6 n CDK2y G1
e CDK2yS
e CDKlyG2uM



BesuBamwe ca muximHoM omoryhaBa neakTBHOj CDK na mpehe y aktuBHy koHpurypanujy
CIIMYHY MOHOMEPHHMM M aKTHMBHUM KHHAa3aMma T€ Jla aKTUBUPAjy HHCXOJHE CHTHAIHE IyTEBE Y
hemuju (52). ok CDK7 gjenyje y xomOunanuju ca mukianHOM H, a octaiie ocuM HabpojaHUX
CDK He wurpajy 3HavajHy yiory y perymanuju nposnudepanuje (55, 56). HuBou mnukivHa
GbykTynpajy TokoM henujcKor IUKITyca, y 3aBUCHOCTH O] CHOJbAIIbUX U YHYTPAIIUX CUTHANA
(53). Hakon nipenacka y ciaujenehy ¢asy hemujckor nukiyca, UKIWHA KOJU Cy OWUJINM aKTUBHU Y
MPETX0HO] a3u ce Aerpaaupajy.

Hoobenoee nazpaoe 3a omkpuha nosesana ca pecynayujom henujckoz yuxknyca

2001. KonTpoJa henujckor nukiayca

Leland Hartvel (pohen 1939.), Fred Hutchinson Cancer Research Center, Cujetn, CA/I,
Harpahen je 3a oTkpuhe mocedHe rpyrme reHa Koju KOHTPOIUITY NellujcKu MUKITYC. JemaHn 01 OBUX
reHa Ha3BaH ,,CTapT Wrpa IEHTPAJIHY YJOry y KOHTPOJIM MpPBOI KOpaka cBakor hemujckor
UKJIyca. XapTBen je Takohe mpeacTaBuo KOHIICTT ,,KOHTPOJIHE TauKe'* U BerOB pajl je oMoryhno
00Jbe pazyMujeBame helrjcKor MUKITyca.

Paul Nurs (pohen 1949.), Imperial Cancer Research Fund, Jlonmon, je uaenTHdukoBao,
KJIIOHAPAO M TEHETCKUM W MOJIEKYJIapHHUM METOJaMa OKapaKTepucao jenaH oA KJbYYHHUX
perynaropa henujckor nukinyca, CDK (unkinuH 3aBucHy kuHa3y). OH je mokasao aa je GpyHkiuja
CDK Bucoko kon3eBupaHa TokoMm epoiyiuje. CDK | Bomu™ hemunjy kpo3 hemmjcku nukiryc
xemujcKkuM Moaudukanujama (pochopunanujom) Apyrux NpoTeHHA.

Timothi Hunt (pohen 1943), Imperial Cancer Research Fund, Jlonnon, Harpalhen je 3a otkpuhe
LUKJIMHA, poTerHa koju perynmumy ¢pyakiujy CDK. OH je moka3ao Ja ce HUMKIMHU NEePUOTUYHO
Jerpaanpajy TOkoMm cBake hemmjcke nmuode, M MexaHHW3aM 3a KOjU e MOKa3aJio Ja je O] OIMIITEr
3Hauaja 3a KOHTPOIy henujckor MUKIyca.

1989. henujcko NoOpUjeKI0 peTPOBUPYCHUX OHKOT€HA

Michael Bishop u Harold Varmus kopuctwin Ccy OHKOIeHE pETpOBHpyce Ja Ou
UICHTH()UKOBAIH OHKOTEHE KOjU KOHTPOJIMIIY pacT y HopManHuM henmjama. ['ogmne 1976.
00jaBWIIM Cy W3BaHPEaH 3aKJby4aK Jia OHKOT€H y BHPYCY HE NpEeICTaBJba NMPaBH BHPYCHH T'eH,
Beh je Omo HopManaH henujcKu TeH, KOjU je BHpPYC CTeKao TOKOM peIUIuKaiuje y henuju
nomahuHy U 3aTUM MIOHUO ca cOOOM Kaj ce ocnoboauno u3 hemuje.

HeomxoHa je uBpcra Be3a nmukimHaa U oaroapajyhe CDK ma Ou perynucanm henwjcku mukiryc.
Ha 6u 6uo nornyHo aktuBaH, CDK/muknuHcku komiuieke mMopa aa Oyne dochopuimcan Ha
onpehennm wmjectuma. OBa ¢dochopmnanrja axkTUBHpa MPOTEHH MHUjemajyhn My OOJIHK.
IIpoteunu koje pocdopume CDK cy ykibydueHnu y HanpenoBame henmje no ciujenehe aze (53,
54). U nok je konnentpanuja CDK penatuBHO cTaOMITHA TOKOM IHjEJIOT ITUKITyCa, HUBO UKIIMHA
ce Mujema u oapehyje popmupame CDK/uuknuuckux kommiekca. Pazmuunty nuknuau u CDK
ce BeXy y oapeheHHM Taukama henmmjcKor IHKIyca W TaKO PETYIHINY Pa3IMYUTe KOHTPOIHE
tauke. be3 nmornyHo aktuBupanux CDK/mukimHCKHX KoMmIuiekca, henuja He Moxe Ja mpole Kpo3
KOHTpoOJIHE Tauke. VMHade, HUCY HU CBU IMKJIMHHU MOBE3aHU ca hemujckuMm 1ukiycoM (54). Ha
Kpajy oaromapajyhux ¢aza muxiyca, ciead IpoTeoin3a MUKIMHA MOCPeoBaHa YOUKBUTHHOM
(54). Tlornyna aktuBHOocT CDK je perymucana docdopuimanmjom KOH3EpBUPAHUX OCTaTaka
TPEOHMHA U TUpO3uHa (55).




Jlpyra Tpymna peryjiaTopHUX MoJIeKyJa helnMjcKor MHKIyca jecy HEraTUBHU PpEerysaTopH.
HeratuBHu perynatopu 3aycraBibajy henujcku nukiyc. Be3uBame ca MauM MHXHOMTOPHHM
nporenHuma 3BaHuM wuHxuOuTopu CDK (enrn. CDK inhibitors- CKI) je ynuBep3amnu
Mexanuzam perynanuje CDK wm CDK-nuknmuackux komiuiekca. [loctoje aBuje paszmuyute
rpyne uaxuburopa CDK (57, 58). Tpu paznuuura nporeuna, p21 (Wafl, Cipl), p27 (Cip2), p57
(Kip2) dopmupajy mopoauny Cip/Kip nporenna/unxuduropa CDK-mukimmn komiutekca (58).
Hekonuko pesynrara je mokasaio Ja OBH MOJEKYJW 3aycTaBibajy hemujcku mukiryc. OncycTBo
OBHX MHXHOMTOpPA pe3ylITUpa eMOPHOHAHUM 3ayCTaB/bamheM Ca XHIIEPILIa3UujoM y BHIIE TKHBA,
yKJbydyjyhu IpeBHE M XHWIOJEpMalHE JHMHHUje, Ka0 W moBehaHy amonTo3y M HEIOCTaTKe Y
MopdoreHe3u. bpojHa UCTpakuBama MOKa3zyjy JAa MHXHOUTOPH CBOJUM BE3UBaKkEM OJIOKHPAjy
aktuBHOCTH CDK-nmkmuuckux komruiekca G; ¢aze, CDK1-muknun B kommuiekca, a Takohe
JeNyjy ¥ HHXHOHMIIMjOM HyKJIeapHOT aHTHreHa hemujcke npoiudepanuje (enrit. Proliferating Cell
Nuclear Antigen- PCNA) (57, 58). Kan monexyncku cenzopu aeprektyjy omreheme DNA,
aKTHUBHUpa ce MYJITU(QYHKIIMOHAIHHU TPOTEUH pS53 3aycraBiba NelHMjCKH NHKIYC U PErpyTyje
enzuMe kako 6u nompaBuin DNA. Axo ce DNA nHe moxe mompaButu, pS3 moxe nokpehe
aronTo3y, He OW JIM Ce CIPEeYniio YMHOXKaBamwe omreheHnx xpomo3zoma. Excripecuja p21 je mox
TPAHCKPHUPIUJCKOM KOHTPOJOM TyMmMop cymnpecop mporemna P53 (57, 58). p2l1 3aycraBiba
henujcku HMKIyC Be3WBameM U UHXHOUpameM akTUBHOCTH CDK-IUKIMHCKMX KOMILIEKCA.
Hannon GJ ca capagaunuma y CBOjUM HCTpaKHMBamkHUMa IMOKa3yje Ja eKCIpecHja M aKTHBAIHja
MoJsiekyna P15 u p27 cy mocienuna aenoBama Tpanchopmumyher gakropa pacta B (TGF-p)
IITO JONPHHOCH 3aycTaBibamy pacrta hemuje (59). Carnero A ca cBojoM UCTPaKUBAYKOM IPYIIOM
notephyje ma apyra rpymna nporenHa koja ooyxsara pl5 (INK4b), p16 (INK4a), p18 (INK4c) u
pl9 (INK4d), cpeunduuno wunaktuupajy G; CDKs (CDK4 u CDKG6), Besyjyhu ce wu
unxubupajyhu aktuBHoctu CDK Ormokupamem noBesuBama ca nukiuHoMm D (57). [lunamuka
hemujckor mukiIyca 3aBHCH y JIOOpPO] MEpH W OJl JIOKAIM3AlHje MO3UTUBHUX M HETAaTHBHHUX
perynaTopHux nporeuna (60).

Cyncmpamu CDK

Haj6osbe ncnuran melyy cyncrparuma pasiMuuTHX LUKIMHA j€ PETyJaTOPHU MPOTEHH MPOAYKT
perrHOOIAacTOM cynpecopekor rena (enri. Retinoblastoma Tumour Suppressor Gene- pRb) koju
je cynctpatr CDK4/6-muknuna D (61). OBaj reH je oAroBopaH 3a CHHTE3y MpoTenHa- pRb koju
o0aBJjba OHKOCYIPECOPCKY aKTHBHOT jep cy30Mja TPaHCKPHUMLH]y T'eéHa OUTHUX Yy HpPOTpecuju
henmujckor nukiyca, kao mTo je reH 3a nukimH E. pRb Ty ynory octBapyje Be3mBameMm 3a
TpaHCKpHUNUUOHU (akTop, npe cBera E2F na m3ocraje akTuBanuja OBOr MOJIEKYNa, a OJIOYHEH
TPaHCKpPHUIILIMja T€Ha YUjU MPOAYKTH oMoryhyjy mpoia3ak kpo3 ga3y S, ykibyuyjyhu HUKINH A,
ke E, Cde25 (61, 62). Kako henuja pacre, pRb ce momako dhochopunuine 1ok He mocrane
nHaktuBupad. ®ocdopunucan PRb ocinobaha Tpanckpumimonu dakrop E2F. Jlerpamamuja u
ClIe/ICTBEHA MHAKTHBalMja P27 mokpeHyTa je GpochopuiiaiujoM caMor HHXHOUTOpa MocpeiCTBOM
komiwiekca CDK2-ukmue E, mro je Hinds PW ca capamnunmMa y CBOjUM HCTpaKMBambHMa
notBpauo (63). Zhao J ca cBojum TmMoMm mnokasyje na NPAT (HykieapHU MpOTEWH ManuMpaH Ha
ATM rnokycy) urpa 3Ha4dajHy yJIory y KOHTpoJd henujckor 1ukiyca norotropy Ha G1/S mpenasy
(64). Cyncrpatu 3a xommieke CDK2-muknnn E, kommiekcCDK1-iuknua B kao u nummme A-
3aBHCHE KMHa3e MpenacraBibajy xuctoH H1, DNA nonumepasa anda nmpumasza Kao U peryiaropu
camux CDK Weel u Cdc25 (65-67).



1.3.1. KonTpoia ucmpaBocTH oJBHjama heJMjckor HUKIyca: pecTPUKUHOHE U
KOHTPOJIHE Ta4YKe

Cse henuje y opraHu3my y OATOBOPY Ha CIIOJbHH MPOJH(EPATUBHUA CUTHAT OTHOYHIGY MPOLEC
nrobe. One pearyjy Ha ekcrpahenujcke MUTOreHe ¥ HHXHOUTOpHE (akTope (kao 1mro je TGF-B)
caMo y KpaTKOM BPEMEHCKOM mepuoy, o nmouerka G1 dase mo 1-2 carta npe npenacka 'y S ¢asy.
Kpaj oBor BpeMeHCKOT OKBHpa O3HAYEH je Kao Tauka pecrpukuuje (eari: R point). Hartwell LH
W capamHuI ToKa3yjy na Thenuwje koje HHUjecy u3narane (akTopuma pacra TpHje Tauyke
pecTpukinje “omaycTajy* oa akTUBHOT henujckor nukiayca u Bpahajy ce y GO dazy (68).

TokoMm henmjckor nuKITyca MOBpEMEHO HACTA]y TPelIKe, Te ¢y 300r Tora henmje pasBuie cepujy
MeXaHu3aMa KOju HaJIJIeAajy CBaKd KOpaK TOKOM HaIlpelloBama IUKIyca, U HE J03BOJhaBAjy
hemuju nma yhe y Hapemny ¢a3y ako mpeaxoaHH Kopak HUje ycmjemHo 3aBpuieH (61). To
00e30jehyje mcnpaBan penocinen norahaja y hemujckom nukmycy (68). Y Tom ciydajy, OBH
henujcku MoOHUTOpPH Op30 OTHOYMILY 3ayCTaBJbalbe LUKIyca A0 OTKamama rpemke. OBH
MOHHUTOPHH MEXaHHU3MH Cy Ha3BaHU KOHTpoOJIHE Tauke- checkpoints uiu checkpoint controls (61,
68). TI'yourak xpyunux checkpoint wmexanuszama dYecTo ce MaHU(PECTyje H3MEHCHUM
KapuOTUIIOM, a JeperyjiucaHe aKTHBHOCTH oBuX Checkpoints monuTOpa yK/bydeHE CY Y
onkoreHe3y. Koarponne tauke omrehemsa DNA cy nmocraBibene npuje Hero mrto henmuja yhe y S
¢azy (koutponna Tauka G1-S) unu HakoH pervkanuje DNA (kontponna tauka G2-M) u unHM
ce na GyHKIMOHUIIY U TOKOM (aza S u M. Y koutposHoj tauku G1/S, 3aycraBibame henujckor
muKiryca 3asucd oa P53 (61). ITo munubewy Levine AJ, pa3auuuTH areHCU Cy CIOCOOHHU 1a
noBehajy HuBo p53 mporemna. To cy: X 3panu, UV-3pamm, HEKH XEeMHOTEPANCYyTHIIM KOjH
omrehyjy DNA, unxubutopu cunteze DNA kao u areHcu Koju MpeKuAa)y MHKPOTyOyIe
uuTockenera (69). p53 KOHTMHYUMpPAHO MpUMa CUTHAJIE U3 PA3JIMYUTHX CHUCTeMa. YKOJIHKO pS53
MpUMH aJapMHE CHUTHaJIe 3aycTaBjba henujcky mponudepanujy win nokpehe amontosy (69).
[Toctoje Tpu HaT30pHA CHUCTEMa, KOjH MIaJby allapMHE CHUTHAJIE MOJIEKYITY P53 ako perucrpyjy
omrehewa win nopemehaj y curnanuzanuju. [lpBu on BUX je 0CjeTJbUB Ha MPEKUJE TOCTPYKOT
xemukca DNA (enrn: DSBs — Double-Strand Breaks), HapounTo OHe KOjU Cy Y3pOKOBaHHU
jonmsyjyhum 3pauemem. [Ipekumame OSDNA, Ha OHIO KOM MecTy y TeHOMY, y3pokoBahe
3Havajad mopact HuBoa pS53 (61, 69, 70). Cenzopu koju peructpyjy npekune DNA mpenoce
curHane 1m0 kuHaza ATM. Hakon tora ATM, mpeHocu curHane jgo kunaze Chk2, koja
dbochopmuie p53. Hacrana ¢pocdopunaiuja mrutu oBaj IPOTEUH OJ1 AECTPYKIIH]E€ TPOTCHHOM
koju je HazBaH Mdm2 (70). henuja Haariena akTUBHOCT TpaHCKpUMIIMOHOHOT (akropa ARF
(3ajenno ca E2F tpanckpumiponuM ¢akTopom) na Ou KoHTpoiucaia meH pRD perymatopun
MexaHu3aM. TOKOM €BOJyIMje je HacTajlo HEKOJIMKO HauhHa KOjUMa Ce MOXKe EeITMMHHUCATH
henuja koja mma mpekomepHy aktuBHOocT E2F, m  meperymucany koutpony PRD. Ilojauana
akTuBHOCT E2F, nHayKyje ekcripecujy MHOTHX T'eHa KOjU Y4eCTBYjy y Mporpamy amomnrose. Y oBe
reHe cranajy kacmase (Tunosu 3, 7, 8 u 9), nporeHu cpoaHu npo-anontoTuykoM Bcl-2 (Bim,
Noxa, PUMA), Apaf-1 u mporenn cponan p53 nporeuny, p73 (71). MHore cTynuje mokasyjy ia
aTakcHja-TeJaHTHeKTa3uja-MyTupanu npoTenH (eHri. Ataxia-Telangiectasia-Mutated- ATM),
NPOTEUH IOBe3aH ca atakcujoM u rad3 (emrn. ataxia and rad3 related- ATR) ,,nmpenosnajy*
omrreherse DNA u dpocdopunumry p53, nok nporenn kunaza DNA (enri. DNA Protein Kinase-
DNA-PK) na 3a cana Heno3Hat HaunH aktuBHpa ATM u ATR (72, 73). MexaHu3Mu KOHTpOJIE
hemujckor mukinyca y ¢asu S cy jom yBek Hepazjammenu (61, 72-75). Kontpona henmjckor
nukiayca y G2 ¢a3u oaBuja ce U 3aBUCHO U He3aBHCHO oA P53 (61). Yiazak y MUTO3Y ce JOJaTHO
crpeyaBa TpaHCKpHIIUjoM mpotenHa 14-3-3 koju tpancionupa Ciklin-B-CDC2 xomriuieke y
UTOIUIa3My U TaKO CIpedyaBa HEroB O/J1a3aK y jeApo IJie je HeomxojaaH 3a MuTosy (76). 3ato
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MoxkeMo pehu ma je p53 “uyBap reHoma”. henmjcku MUKIYC ce 3aycTaBiba Kaja je omrTeheHa
DNA, tana p53 uHIyKyje eKCIpecujy eH3uMa 3a perapanujy, a ako Heke rpemke y DNA umnak
ocTaHy pS53 oHJa aKkTUBHUpa IMporpam amnomnrose. P53 Takohe mokpeTameM TPaHCKPHUIIIMjE TeHa
Gadd45 (Growth arrest and DNA damage inducible gene) uuaykyje aerpagammjy KoMIuIeKca
kora unHe CDKl-mmxmma u Bl, mro y cBojuMm uctpakuBamuma mokasyje Taylor WR ca
capagaunuma (77).

Fang G ca konerama moka3syje na ,,KOHTPOJHA Tadyka IUOOHOT BpeTeHa™ Takohe OTKpuBa H
XpOMO30MCKe a0epalfje y caMOM MHTOTCKOM BpPETEHY W 3aycTaBjba NENHjCKH LUKIYC Y
Mmetadasu (78).

1.3.2. Reaunjcku NMKIYC M TYMOPH

Tymop kapakrtepuiry aOHOpMaHOCTH y henmujckom mukinycy. To je mocibenuiia MyTaruja y
CUTHAJHUM IyT€BUMa WM JPYIHX Jie3uja YHYTap IeHa KOjU KOAWPajy MPOTEUHE PEryinaTope
hemmjckor nmkiyca. AbepantHa aktuBanmja CDK, koja ce yecto Buba koj XyMaHHX KaHIIEpa
MpeJCTaBJba OCHOBY 3a IM3ajHUPae CHHTEeTHUKNX nHXxuouropa CDK-a (79).

HMKJIMH 3d6UCHE KUHasze

CDK mosnekynu cy 4ecTo U3MEHhEHN Y XyMaHuM KaHuepuma. Tako je Ha mpumep ren 3a CDK4
U3MEHEH Yy BEIMKOM IPOICHTY MEJIaHOMa, jep Ce aKTHBUpa TaukacToM Mmytamnujom (61, 80).
CDK6 ce aktuBHpa TEHOMCKHMM TpaHCIOKalWjamMa Yy JUM(QOMUMA JIOKAIW30BAaHUM Y
MapruHaiHO] 30HHU Cle3uHe U cMmamyje crnocoOHocT BesuBama CKI (124). Myramuje CDK1 u
CDK2 rena cy penaTHBHO pHjeTKE y XyMaHHM KaHIEpuMa, ca HemrTo BehoM ydecranomhy y
¢doxanHum kapuuHomuma (81, 82).

UKTUHU

I'en 3a nuxnmne D npencrasiba Apyru Hajuenihe U3MjemeH JIOKyC Mel)y cBUM TUIIOBHMA KaHLepa
KOJ Jbynu. Y jJeHOj CTYAUjU TPAHCTE€HU MMILIEBH KOJU MPEKOMjepHO eKCIIpUMUpajy HUKIuH D1y
MJIMJEYHUM >KJIe3[laMa pa3BUJIM Cy XUIEPIUIa3ujy MIMjEUHEe JKJIe3[€ U KaplIUHOM MIIMJEUYHUX
xie3na. OBU pe3yiTaTu Cy yKa3zald Ha OHKOreHa cBojcTBa nukianHa D. Jlanac ce mpexkomepHa
eKcrpecuja ukianHa D moBesyje ca mapaTUpOUIHUM aJeHOMHMA, TUM(pOMHUMa, KaplIMHOMHUMA
J0jKe, jenmwaka, MokpahHe Oemmke, ruryha, nedenor LpujeBa, akyTHUX JHUM(POONIACTHUX U
aKyTHUX MH]EJIOUTHUX JIEyKEMHU]ja U KaplmHoMa ckBaMmo3HuX hemnja (61, 83). Ca npyre ctpane,
KapuuHoM Tuiyha kxonenupa ca moBehaHoM ekcripecujoM HMkiIMHa A u nukiuHa E, ctum na
MOBMIIIEHA EKCIIPecHja caMo UKIMHA A Kopenupa ca kpahum npexuibaBameM (61, §83).

Ensumu xoju akmusupajy CDK

Omrrehewe DNA aktuBupajy kontponse tauke kuHasze 1 (CHKI). AxtuBanuja TpaHCKpHUIIIje
p53 uHAyKyje ekcnpecnjy naxuoutopa CDK- p21, mro maxubupa mukiauH komiuieke E-CDK2.
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AxrtuBupann CHKI1 wunaktuBupa CdAc25A um u Cdc25B. OBu porahaju umne oBe CDK
neaktuBHUM. CHKI1 je y cTBapu eceHIMjaqHU TOCPETHUK 3aycTaBjbamha NEHjCKOr IUKITyca
n3azBaHor omrehemem DNA. TIlpekomjepra ekcmpecuja Cdc25A u Cdc25B omoryhasa
aktuBanujy komuekca CDK-mukinma u  cieactBeHy onHkorenesy (61, 84). Cdc25B je
MIPEKOMjepHO eKcrpuMupaH Koja 32% kapiuHoMa aojke. Tpanckpurionu ¢dakrop 3a CAC25A u
Cdc25B je c-myc, nok je 3a neperynanujy ¢yHkuuje 3Hauajua Raf kunaza (61, 84).

HHXM6MI’I’ZODM UUKIIUH-3A6UCHUX KUHA3A

Tunuyan mpeAcTaBHUK OBE MOPOAWIE KHHA3a, pl6, XOMO3HIOTHO jé M3MHjEHEH Y BEIHKOM
MPOIICHTY XYMaHUX TYMOPCKHX henujCKHX JIMHHWja U Takohe je MHAKTHBUPAH OWJIO JCIICIH]OM
OMUJI0 MYTalMjoM y HEKOJUKO crenr(uyHux Bpcra nmpumapHux tymopa (61, 85). Kako je pl6
cnenuduyan  uHXHOUTOp KoMiwiekca CDK-mukmua D u copewaBa docdopunaiujy pRb
IpoTerHa ¥ 3aycTaBibame hemuje y G1 das3u henmjckor nukiyca, henuje ca m3mujemernm P16 He
mory ce 3aapxkard y Gl dasu. U3mjere pRb, pl16 u kommiekca CDK/uuknun D Hanaze ce kon
CKOpO CBUX XyMaHuM Tymopa (61, 85). Ipyrm HHXUOMTOp UMKIWH 3aBUCHUX KWHa3a, pl9,
njenyje HesaBucHO o Pl6 y perynanuju crabunHoctu P53. I'en 3a plS, yecto je menenujom
VKJIOWEH 3ajeTHO ca Pl6 Te oBe MpoMeHe KOersucTupajy y MaHoruMm tymopuma (58, 61). Koa
KaplMHOMa, P27 ce MHAKTUBUpaA CclabHUjoM CHUHTE30M, yOp3aHOM pasrpajmoM (IpoTeosn3a y
pOTea30MUMa) U TPAHCIOKALMjOM, IITO j€ JETEKTOBAaHO KOJ MHOTHX THUIIOBA XyMaHHX TyMOpa
(nnmyha, nojka, 6emuka, nedemno upeso) (61). IlraBuine, cTyauje y HEKOIMKO THIIOBA TyMOpa
MOKa3yjy Jla HUBO eKcIpecHje P27 uMa v IPOTHOCTUYKE U TePAIHjCKe UMILTUKAIH]e.

p21 mocpenyje y 3aycTaBibamy henmjckor mmkiyca, 3aBucHo ox p53 (61, 85). On panuje je
no3Haro na p2l uHXHOMpa OHKOTeHe3y MpoMOBHINYhH 3aycTaBipame henujckor muKiIyca Kao
OJITOBOp Ha pa3He cTumyiyce. ¥3 To, p21 Moxe Ja Jenyje Kao IJaBHU e(heKTop 3a IPOMOLUjY
aHTUTIPOM(EepaTHBHUX aKTHBHOCTH, HE3aBHCHO 01 p53. Y KapuuHOMHUMA J0jKE U JICyKeMHjama
3amaka ce HEKOJMKO Pa3IMYMTUX NpoMjeHa y reHuma 3a pl8 u p21 (61, 85). ¥V hemnujama
XyMaHUX KapImHOMa YeCTO C€ perucrpyje Aeperyinanuja p2l, anm merora ekcrpecuja y
3aBUCHOCTM 0] henujckor KOHTEKCTa M OKOJHOCTH, Cyrepuile Ja MOXe JIjeloBaTH
OMIMPEKIIMOHO: U Ka0 CyMpecop TyMopa U Kao oHKoreH (61, 85).

Cyncmpam

Nako cy unaktuBupajyhe wmyrtammje PRbD perke, cmameme wim ryoutak ekcrpecuje PRbD
nerekryje ce kox 40% mo 50% WHBAa3MBHUX KaplMHOMA W CHAXKHO j€ TOBE3aH ca JIOIIUM
KIMHUYKUM HcxoqoM (61, 86). henuje kaHuepa KopucTe pa3He cTpareruje aa Ou eluMuHHCcase
byukujy pRb, ma Tako je nosehan HuBO ekcnpecuje nukianHa D1 peructpoBaH y paziudyuTUM
henujama XymMaHMX Tymopa, a Hapo4uTO KoJ henuja kapuuHoMa Aojke. Y OBHM U JAPYIMM
KaplMHOMHMa, IPEKOMEpHa eKCIpecHja je TOCTUrHyTa nosehamem Opoja Koluja reHa 3a HUKIUH
D1 nnm antepucameM YCXOIAHMX JIeNIOBa CHUTHAJIHUX IyTeBa KOjU Cy HOPMAJIHO OATOBOPHHU 3a
KOHTPOJIY €KCIIPeCcHje TeHa 3a OBaj IUKJIMH. hennje kapruHoMa JIojKke OJIOKUpajy excnpecrjy P16
U BeMy cpojHor P15, koju nmak nuxubupajy uukina kommuieke D-CDK4/6, koju je oaroBopax 3a
uaunujandjy Gochopunammje pRb. YV oacycrBy mporenna pl6, dpochopuianuja 1 HHaAKTHBAIH]a
PRD je neperymucana. Gage JR ca capagHunmma je moka3ao Jja HeKM BUPYCHHU MIPOTEUHH Takohe
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uHaktuBupajy PRb (87). I'yourak ¢ynkuuje pRb uecr je m  kon akyrHe nauM(poOIaCTUYHE
neykemuje, mro nmorBphyje Horsthemke B ca capagnuiuma (88). [ToBe3aHOCT OCTaIMX 4YIaHOBA
nopoauie PRb- p107 u p130 jomr yBujek Huje ca MyTaljaMa Koje IPOMOBHIILY HACTaHAK TyMopa
JOII HHUJj€ jacHO MOTBpheHa Kao M MITO HUCY ONMKCAHE MyTallije reHa TPAaHCKPUIIIMOHUX (paKkTopa
dbamunuje E2F, mro naBoau u Bartek J y cBojoj ctyauju (89).

1.3.3. [IpoTeuHH KOHTPOJIHHUX TaYaKa

bes p53, rpemika y reromy ,,he npohu™ u TakBa henuja nmpexuBibaBa Hako Cy y HOj aKyMyJIUpaHe
myTtamje. IloBehana myraOmimHOCT moBehaBa HMBO aKTHBAIMje OHKOI'€HAa W WHAKTUBAIIH]jE
Tymop-cynpecopckux rera (90). Kom ckopo ToloBHHE OBakBUX TymoOpa, MPOTeWH P53 je
U3MemeH MyTanujom resa p53 (61, 90). ¥V ocranum Tymopuma, Hefoctaje nporeud ARF uinu je
Mdm2 npexomepro ekcripumupan (61, 90). [pyru MexaHu3MH, Kao MITO je yuyenihe BUPYCHUX
NpOTEMHA MOTY Ja mpomjeHe win O70kupajy ¢yukmujy p53 (61, 90). Tymopu ca MyTupaHOM
dbopmom p53 umajy nomujy nporuosy (61, 90).

1.3.4. UuxuOUTOPH HUKJIUH 3aBHCHHUX KHHA3a Yy Pa3Bojy AHTHAHTUTYMOPCKHUX
JbeKOBa

Huknun 3aBucHe kuHa3ze (CDK), mpencraBibajy mopoauily NpPOTEMHAa KOJU YYECTBY]Y Y
perynanuju henmjckor IUKIyca M YecTO Cy NPEKOMEpHO EKCHPUMHUpaHE WIH MyTHpaHE Yy
kaHuepuMma. IlocibenmuX roJuHa CBEAOLM CMO pPa3Boja M HMCIUTUBama OPOJjHUX XEMU]JCKUX
WHXHOWTOpA Kao TeparneyTHKa MpPOTHB Tymopa. [IBe HOMHHAHTHE CTpaTerhje y IU3ajHUparby
MHXUOHUTOpaA TMO/pa3syMeBajy MHIUPEKTHY CTpPAaTErHjy- YCMEpPEeHYy Ha MOJAYJAaTOpe aKTHBHOCTH
CDK wu nupektHy cTpaterujy- ycMmepeHy Ha akTuBHOcT cammx CDK (61). MuampextHa
cTparervja ce ¢gokycupa Ha Monyinauujy ekcrpecuje CKI u npyrux eHzuma koju perynuury
CDK (122). KnuHuuyka WCIHTHBama Yy OKBHPY IUPEKTHE CTpaTervje IoKaszaia cy Ja cy
unxuburopu CDK4/6 penatuBHO epukacHU, M OHU Cy caja MOCTATU CTaHIApAHU TPETMaHM 3a
JeYeHe y3HANpPeJ0BaIOr KapIMHOMa JO0jKE ca MO3UTUBHUM CTAaTYyCOM XOPMOHCKHX pelenTopa
(61). Hexu ox mupextHux mxuburopa CDK cy y cramy na npol)y KpBHY-MoXaaHy Gapujepy H
MOTYIIPEJICTaBIhaTH €PHUKACHY TEparujy 3a IMpUMapHE M METacTaTCKe MAaJUTHOME IICHTPAaTHOT
HepBHOr cucrema. [lorpeOHa cy nonaTHa KIMHMYKO-TpaHCIAlMjCKa HCTpakuBama Jla Ou ce
no0oJpllasia cTpaTeryja u30opa maiyjeHaTa 1 KOMOMHATOPHO Jinjeuee naxuouropuma CDK4/6
paka J0jKe U JpYTrux MaJurHux odosbema (61).
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1.4. Reaujcka eMpT
1.4.1. AnonTo3a

Kerr-a u capaguunu cy 1972. npBu myt y cB0joj nMyOiIMKanuju ynoTpujeOmIn TEPMUH aronTo3a
(a-po-toe-sis). Ommcanu cy hemmjcky cMpT MOPGOJOMIKKA Pa3jIMYUT OJ 10 Tajaa IMO3HATHX
Mexanuzama (91,92). Behuny ca3nama o mporecy arnonTose JaHac AyTryjeMo UCTpaXHBambUMa Ha
memaroau Caenorhabditis elegans (93). Ox 1090 HoBoHacTamux hearja TOKOM eMOpHOreHe3e
131 mommujexe amomnto3u. Ox Taga je amomro3a mocebaH oOIMMK ,,porpamupane” hemwjcke
CMPTH, a OINKMCAHU Cy W Jpyru oOmmiu mnporpamupane hemmjcke cmptu (94). [lo munubemy
Norbury CJ u capagHuka, anornTosa je He3ao0MiIa3aH MpoLec TOKOM pa3Boja U CTapema alld U
kao oxOpamOenn Mexanuzam (95). Amnomnrosa oapkaBa Opoj hemuja y Tujeny oarosapajyhum.
3Hauaj oBor mporeca je na GopMUpameM HOBUX M CTUMUHHUCAKEM CTapux henuja, mpuOImKHO
ykynHu Opoj henumja oapxu uctum. M3riepa nma amonTo3a Koja jeé OArOBOpPHA 3a PYTHHCKO
OJIp’)KaBarbe¢ PABHOTEKHOT CTama y THjely, He 3aBucu onx pS53. dyHknuja p53 akTtuBHpa ce y
XUTHUM citydajeBuMa y henujama. Tokom OHKOTeHe3e, OpraHu3aM akTUBUpa pS3 1a eTUMHHUILE
henmje koje WMMajy MalWTHM MOTEHIHWjal, yKbydyjyhu u henmje xoje cagpike MyTammje Koje
peMere peryiainujy pacra U OHE KOje MMajy BHIIE Ipeliaka y reHoMy. pS3 mokpehe amontosy
TaKO MITO WHAYKYje €KCIPECHjy HEKOJIMKO HHUCXOIHHUX TapreT T'eHa KOjU KOIHMPajy KOMIIOHEHTE-
MalmHepuje anonTose. Ty crajajy u TeHU KOju KOAUPA]y pa3IuduTe MPO-arnoNnTOTCKE MPOTSHHE.
VY ucro Bpeme, p53 ymamyje eKCIpecHjy TeHa 3a aHTH-alloNTOTCKE MpOTenHeE. p53 njenyje Kao
IUTOCTATUK jep 3ayCTaBjba HAIPEIOBamke NENUjCKOT IMHKIyCa, ald M aKTHBHpA aloNTO3HU
nporpam u Boau hennjy y cMmpt. Koju he ce Mexann3aMm akTHBHpATH 3aBHCH O] THUIA CTPECA WIH
reHerckor omrehema, Bpcte henuje ¥ nmprcycTBa APYyrux Mpo WM aHTU-AMONTOTCKUX CHUTHAJIA.
Ha OGmoxemujckoM HHBOY, jOII YBEK HHjE MMO3HATO Kako p53 omnydyje m3mel)y oBe aBe omimje.
Hirsch T ca capagnummma HaBOIW Ja Ce amoInTo3a Pas3iHKyje OJ HEKpo3e, a Jla Ce OoBa JBa
MexaHu3Ma henujcke CMpTH MOTY OIMTPaBaTH HE3aBUCHOAIH U HUCTOBpEMEHO (96).

1.4.2. Mop¢oaoruja anonrose

Tokom nporuieca anonro3ze henuja mponasu kpo3 HU3 MopgoomKkux npomjeHa (97). Anonrosa ce
olurpaBa y IojelMHAYHMM henvjama wiM y ManuM rpynama henwja. Mopdormomike
KapaKTepUCTHUKE aronTo3e Cy KOHJCH30Balke XpoMaTuHa, OyOpeme MeMOpaHe U CMambHBambe
henuje, a yecTo U cTBapame MambUX JI€JI0Ba- Tako3BaHa MeMOpaHo3Ha Tujena (91). ¥ Toky npBux
HEKOJIMKO MUHYTA, Ha T1a3Ma MeMOpaHu ce GopMupajy CTPYKType Koje cy o3HaueHe kao blebs;
noBpmrHa henuje wusrinena kao ,,npokyBaHa". Hykneaza mena wmonexkyn DNA  wu3mehy
HYKJIE030Ma U CTBapa KapaKTepUCTHYaH JAErpaJalliOHU MPOAYKT anomnrose. Jeapo- ce 3rylmbaBa
MPOIleCOM NMHMKHO3e- TOKOM KOjer ce OHO IIera y MjelIOBE y3 MCTOBPEMEHO (parMeHTHparmbe
xpomo3oma (121). Ilpe ryOutka uHTerputera IuiazmMa mMemOpane ¢ochonunuau mnpenase ca
YHYTpaIlllh€ Ha CTOoJbAllllbH JIe0 Miazma MeMOpaHne. henuje makpodara ¢aronuryjy anonrosxe
henuje npe Hero mro cagpxaj ymupyhe henmje 6yne ocnobohen. [IpenosnaBame ce aemiasa 360r
dbochomumuma, docharuaun-cepuHa, KOju C€ cajla Haja3e ca CIOJballlibe CTpaHe hemmjcke
MemOpane. OOMYHO y POKY Of caT BpeMeHa, anonro3Ha henuja je uznespeHa Ha Maje pparMeHTe,
KOJU Cy Ha3BaHM allONTO3HA Tella U HBUX Op30 yKiIamajy cyceaHe henvje uin JOKaJIHU TKUBHU
Makpogaru, Tako Ja He ocTajy 6uso kakBu TparoBu. OBa (aronurosa myreM Makpodara 3aBUCH
0]l TIPUCYCTBa CHUTHAaJa ,,l0jeJd M€ " KOJU je Ha MOBPINMHU henuje Koja yia3u y amomnTo3y.
Haume, nHopmanna henuja excnpumupa (ocharuauin-cepuH Ha YHYTPALIkbO] CTPAHU IIa3ma
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MemOpane. Tokom amonrose, GocaTuaui CEpUH je Ha CIOJbAllKbO) CTPAaHU MEeMOpaHe U Hera
MPETo3Hajy CIeNHjalu30BaHu aHEKCHH PEIEeNTOpPH Ha MOBpIIMHHM Makpodara. Maxkpodar ce
Be3yje 3a anonTo3Hy henujy u aktusupa aronutoly. 300T Tora anonToTCKO yMupame henuje He
akTuBUpa MHpIaManujcku oxroop. Savill J ca capamHunmMa 3akJbydyje Ja aronTo3y Kao HU
yKIIamame anonToTckux henmuja He mpatu uHpiaamanuja jep: (1) oBako ycmphene henuje He
ocnobahajy cBoj campikaj y MHTEPCTUIIM]ATHO TKUBO; (2) Op30 ux darouutyjy okonHe hemuje
IITO HE JIaje BpeMeHa Jla ce OJurpa CeKyHaapHa Hekpo3sa (98).

1.4.3. Hekpo3a. Anonro3a vs. HeKpo3a

Arnonrosa ce onucyje Kao akTUBHA, TporpaMupana hemmjcka cMpT, TOK ce HEKpO3a OMHCYje Kao
MacuBHA, CiIydajHa hemujcka cMpT Koja je mocneania omrehema henmnjcke MmemOpane mpahena
HEKOHTpOJIMCAaHUM ocliobahamem henmjckor caapikaja. [lanac, TepmuHu ,,0HKOTCKa™ hemujcka
CMPT M OHKOTCKAa HEKpO3a IMpEICTaBJbajy aITePHATUBHE Ha3MBE 3a CMPT hemuje Koja
nojpasymeBa OyOpeme, Hako HUCY y LIMPOKO] yroTpujedu, HaBoae Majno G u capaguunu (99).
[Mutame Koje je YecTo 3aHeMapeHo y JuTeparypu o henmjckoj cMpTh je paszimka usmely
CTPYKTYpHUX U OMOXEMHjCKUX MpoIleca KOju ce OJBUjajy Y heluju Koja yMUupe u caM Kpaj CMpTH.
[Iponiec u Mopostoruja anmonTo3e U HEKPO3€ CE JI0CTA PA3IIUKY]y, HAKO ITOCTOjU NPEKIIaname, na
ucxoq henujcke CMpTH JjeTMMUYHO 3aBUCH O] IPUPOJIE CUTHAJIA KOJU je y3pOK henujcke cMpTH,
TUIA TKUBA, pa3BojHe (aze M MuUKpocpeauHe, mrto norphyjy OpojHa ucrpaxuBama (100-102).
Hekposa je TepMHH KOju Ce TPEHYTHO KOPHCTH 3a HE-allONTOTCKY, CIy4yajHy hemmjcKy cMpr.
Hexkpo3a je mojaM Koju KOpHCTE MaTOJI03U 3a 03HAYaBakE MPUCYCTBA MPTBOT TKMBA WiH hennja u
30up je mpomjeHa Koje cy ce noroauie y hennjama. Hekposa je npouec henujcke cmptu npahen
OyOpemeM henmje, OyOpemem opranena u moBehameM mpomycT/bUBOCT MemOpane. IIporec
HEKpOo3€e y KOHAYHMIM HCIPIUbYje 3aiuxe heimjcke eHepruje M MpaTd ra Kpax pajaa jOHCKHX
OyMIIM y TulazMa MeMOpaHu. Moke OMTH TOCIbeIulla TOKCHYHOCTH areHaca KOju OMETajy
crBapambe ATP-a unu nporiece Koju MOy IPOY3pOKOBATH HEKOHTPOJIHUCAHY NOTPOLIBY €Hepruje
y henuju.

henuja koja ymupe HeKpo3oM uma qudy3HO jeApo U TYOUTaK CTpykType opranena (91). Ymazak
Bojie y henmjy y3pokyje oTHLIame M pynTypy MeMOpaHe. TyMopH ca MHTEH3MBHOM HEKPO30M
MMajy JIOUIMjy MpPOTHO3y, 300r yOp3aHor pacra. Jlpyra OuTHa KapakTepUCTHKa HEKpO3€ je
uHpnamanuja. Canpkaj ymupyhe henmje ocnobaha menujarope, DAMP, koju akTuBupajy
nHpnaamanujcku oarosop. Mupnamanuja omrehyje TkuBa, aiu nokpehe u cucTteM MONpPaBKe U
nponudepanyje, MWTO MOMaKe OHKOICHE3W M eKcmaH3uju Ttymopa. Mudnamanmja ce cmarpa
IJIaBHOM KOMIIOHEHTOM Hampenyjyhe tymoporenese. CynmpoTHO OBOME, anonToTcke henuje He
ociobahajy cBoje henmjcke cacTojke y OKOJIHO MHTEPCTUIM]aTHO TKUBO U Op30 MX (haromuryjy
Makpodarn wim cycjenqHe HopManHe henuje Te Hema mnparehe 3amasbeHcke peakije (98).
ITacuBHa Hekpo3a ce jaBiba Kaja je henuja npeBep3nOMIHO omTeheHa CHOJbAIIBUM y3pOIHMa
WM KaJla Cy €CeHIIMjaTHU MPOIECH NMPEKUHYTH WM OJOKHpaHU. AKTUBHA HEKpO3a CE€ OJIHOCH Ha
nopemehaje henujckux mporeca u gorahaja. Y BehuHu ciydajeBa HEKpo3a KOPECHOHIHMpa ca
hemckom caboTtaxom, anu mocToje popMe Koje MOTy Aa ce KinacupuKkyjy Kao "camoyOoucTBo".
[Toceban o0nMK HEKpO3e je Kacmasza- He3aBUcHA henucka cMmpt (enri. Caspase-independent cell
death- CICD. Jlemasa kana ce henuja moaBprae MutoxoHapujanHoj arnontosun (MOMP), anu je
aKTHUBHOCT Kacmasze Ojokupana. CMaTpa ce Ja je jejaH Of pasjiora €HepreTcku kpax hemmje
n3zazBad MOMP-oMm. Vkonuko henmnja npexusu CICD moxe AONpHHETH HACTaHKY TymMopa HIH
PE3UCTEHIIN]H HA XEMUOTEPAIH]y.
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Hajuemhu y3pok HeKpo3e Ko TyMopa je uCXeMuja, ryOuTak cHabaeBamba TyMopa KpBiby. [IpBu u
[JIaBHU Pa3fior MCXEMHje je JenpuBalija KUCEOHHKA W XPAaHJbUBHX MaTepHja, IITO CE MOXKeE
KapakTepucaTu Kao MacHBHA HEKpo3a. J[pyru riaBHU MyT HcXeMHje je KOMOMHAINja UCXEMU]je U
penepdysuje. [TapanokcanHo penepdysuja IpeaxoJHO HCXEMUYHOT TKUBA PE3YJITHPA MAaCUBHOM
HeKkpo3oM. Moxke ce kinacudukoBatu kao popma henujcke cabotaxke u akTUBHE henujcke CMPTH.
[Toctoje Tpu KOMIOHEHTE OBOT Ipoleca, noBehame MHTpaLETyIapHOT KallllMjyma, MPOAYKIHUja
cnobonHux pamukana u nopemehaj muroxonapuja. MHTpauemrylapHH KallMjyM aKTUBUpPA
npoteasy calpain koja ¥Ma IPOTEOIMTUYKO JEjCTBO U JompHHOcH cTBapamy ROS. Ca™ u ROS
yOp3aBajy mpolec HEKpo3e Kpo3 TpoIecC KOju Ce 30Be MHUTOXOHJpHjaliHA TPaH3UIMOHA
nponyctibuBocT. CTBapajy ce "mope" y MeMOpaHM 4YHMME CE€ HapyllaBa I'paJdjeHT W yOp3aBa
nporajame opraxene. JeaHa o Mo3HaTHX KOMIIOHEHTH TpaH3uiuone mope je cyclophilin D.

1.4.4. MexaHU3MH aNONTO3€

MexaHu3MU aronTo3e ¢y Beoma KoMIUIeKCHH. [locToje Ba riiaBHa aronTOTCKa ITyTa: CIIOJballbH
WIM TIyT pelenTopa CMPTH U YHYTpAIllkbU WIH MUTOXOHIPHjCKU IyT. MehyrtuMm, cama moctoje
JI0Ka3| Jia Cy OBa J[Ba IyTa IOBE3aHa U Jia MOJICKYJIM JeTHOT IyTa MOTY YTHLIATH Ha JPYTH IyT,
mrro 3aksbyuyje u Igney FH (103). TTocToju 1 A0AaTHU MYT KOjU KOJH O3MOYHIbY IIUTOTOKCHYKH
T-mumbonutu u youjame henuje koje He 3aBucu on nepdopuHa u rpanzuma. Ilepdopuncko-
IPaH3UMCKH ITyT MOXE WHIYKOBATH aronTo3y npeko rpan3uma b wim rpansuma A. Criospanimi,
YHYTpallllbl W MyT TpaH3uMa b kapaktepuine aktuBanuja kacmasze-3 u (parmenranuja DNA
(121). Iyt rpan3uma A akTUBHUpA aIoNTO3y HE3aBUCHY 0] Kacma3a (104).

1.4.5. Cnosbamimbu MyT anonrto3e

Penentopu cMpTH Cy mOATpymna MOBPIIMHCKUX henmjckux peuentopa kKoju cy wiaHoBu TNF
cynepdamunuje perenropa (enrit. tumor necrosis factor receptor TNFR). Peuentop aktuBupajy
muranau u3 TNF cynepdamunyje (105). Penentopu cmptu 06yxBarajy peuentope TNF, TNFRI,
TRAIL, CD95 (Fas, APO1). Aktuupanu perentop nmokpehe amonrosy. Muumnmjaropcka kacmasa
je kacmasa 8 u akTuBaluja miaTgopme odyxsara amanrtep nporeuH, FADD, koju ce Besyje 3a
MpoJioMeH Kkacmase, omoryhaBajyhu dopmupame aktuBHor aumepa (105). HajjemnoctaBHuju
npoiiec je 3abenexeH Koja Be3wBama juranaa 3a CD95 (105). BesuBamwe nuranga 3a CD95
omoryhaBa focTynHoCT pernoHa koju Besyje FADD unrtpanenynapro. Besuawe TNF-a 3a cBoj
peuenTop omoryhyje Be3uBame agantopckor nporenHa TRADD koju y nasjem TOKy Ipoleca
perpyryje FADD u RIP, mto cy Ashkenazi A u capagHully moka3ajid y CBOM HCTPaKUBaby
(105). Hekonuko perenronpa u moBe3ann FADD uuHe Kacma3za akTOBAI[MOHY aKTHBAIMOHY
mwiaropmy, kacnaza 8 akrusupa FADD. [Iporeonntruyka akTHBHOCT OTKJIamha MPOJAOMEH BE3aHE
kacrasze 8 u ociobaha ce HoBU crabmnmsuBanu aumep (105). Amonto3a akTUBHpaHa MPEKO
perienTopa CMpTH MOke OUTH MHXHuOUpaHa npoternHoM 3BaHuM C-FLIP. c-FLIP_ nuun Ha xacna3zy
8 u uurtaB mpouec nocraje Heepukacan (106). Ykomuko je npucyran C-FLIPL , xerepoaumepHa
dbopma kacmnaza 8- C-FLIP| e aktuBupa amonrosy. Hitoshi, Y ca capamaummma nokasyje na T0SO
nporeuH y T numdonutrmMa Oi0KHpa amonToly HHIyKoBaHy Fas-om uHxuOuiujom obpane
kacrnase-8 (107).
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1.4.6. lleppopuH/TPaH3MMCKH YT AaNONTO3€

[Tepdhopun/TpaH3UMCKH ITYT amolNTo3€ je MYT KOjU KOPUCTE ITMTOTOKCHYKH JIMMQOIMTH 3a
enuMuHanMjy henuja 3apakeHuX BupycoM wu/mnu Ttpanchopmucanux henuja. Crynuje Ha
aHMMaJHUM MOJIEJIMMA TI0Ka3yjy aa nepdopuH, y KOMOMHAIMjU ca TPaH3UMOM, MOXE HW3a3BaTH
anonTo3y. O BUTAJIHOT je 3Ha4aja 3a (QyHKIM]y €(PEeKTOPCKE UMYHOCTH U MIpa HE3aMEHJBHBY
yJIOTY Y HHIYKIHjH anonTo3e. Efexropcku mumdornuTy ¢y cnocoOHu na youjajy nuspane hemnuje
U TIPEKO CIoJballliber myTa anomnrtose, FasL/FasR untepaxiuje (108).

[Tepdopun je mpoTenH koju GopMupa rmope u Takohe je mo3HaT U Kao TOKCHH IUTOIIa3MaTCKUX
rpanyna. ['paH3umu cy mopojuiia CTpYKTYpHO MOBE3aHMX CEPUHCKUX MpoTeasa Koje ce uyBajy
YHYTap IUTOTOKCUYKHX TPaHyJia IUTOTOKCHYKUX JuMporuTa. [lephoprH u rpaH3uM 3ajeJTHUIKA
MHAYKY]y amonrto3y ubHHX henmuja (109). I'paH3uMu cy HEONXOAHHM 3a MOKPETAHE aIoITO3e
IWJbHUX henuja, anu 3aBUCE OJ1 Tora Jia JIM UX nep@oprH Ha oaropapajyhu HauuH ucropydu. U
neppopuH W TpaH3UMH C€ BEXYy 3a TOBPIIMHY NMJbHE henwje Kao Je0 jeJHOr
MaKpOMOJICKYJJapHOT KOMIUIEKCA IIOBE3aHOI ca CEepPIrIUIMHOM, IITO JOJATHO CMamyje
BepoBaTHOhY macuBHEe qu(y3Uje TpaH3uMa.

JemHOM Kaja uX MUTOTOKCUYKH JIUM(POLUTH U3JTyde, TpaHUMH yia3e y 1uibHe henuje. ['panzum b
yriaaBHOM Mokpehe akTuBaIMjy Kacla3e WHAUPEKTHO, a He AUPEKTHOM oOpanom kacmasze. To ce
MOCTHKE:

- pa3narameM MpOTEeHHA Ha pe3n/yama acrapraTa U CJIeJICTBEHOM aKTHBAIMjOM Ipokacmnasze-10;

- pasnarameM (akTopa Kao ITO je uHxuourop kacmnazom aktuBupane DNA-ze- ICAD (enrm.
Inhibitor of Caspase Activated DNAse) (109);

- JIMPEKTHUM AaKTHBUPAmkEM IPO-aloONTOTHYHUX uwiaHOBa w3 BcCl-2 mopoawmiie, kao mrTo je
aroHuct jgomeHa cmptu Bid u unayknujom ocnobahama utoxpoma C (109).

OBH TpolleCH PE3YIITY]y HCTUIAEKEM IMPO-alONTOTUYKUX MHTOXOHIPUJCKUX MeAHjaTtopa, Kao
mro je muroxpom C, y murtocon. Ocnobahame muroxpoma C akTuBHpa Mpo Kacmazy- 9, a
Be3uBameM Ha (akTop | Koju akTHBHpa anonToTcKy nporeasy (Apaf-1), mpo kacnaza-9 nocraje
aKTHMBHa Kacnasza-9, koja HacTaBJba Ja (hopMUpa anonTo30M U aKTUBHpA Kacraszy-3. AKTUBHpaHa
Kacrmasza-3 Moke LMjenaTH crneuuuyHe cylncTpare U 3anodume GpparMeHTanujy jeapa. I'pansum
B Moke M IUPEeKTHO Ja aKTHBHpa Kacmasy-3, U MHUTOXOHJIPHUJCKU IyT M JUPEKTHA aKTHUBAIHja
Kacrmasze-3 KJbyYHH Cy 3a alnonTo3y MHAYKOBaHy IpaH3uMoM B, mro nuckyryje u Trapani JA y
ceoMm mipersienHoM pany (109). Osa pyHknmja rpan3uma B BakaH je ka0 KOHTPOJIHU MEXaHH3aM
3a ekcran3ujy tumna 2 momaraukux T mumdornmra (Th2) (109).

I'pan3um A axTHBHpa Kacma3za HE3aBHCHHM IIyT aronTo3e Tako INTO HHIYKyje TyOHWTaK
MOTEHIMjajla YHYTpallkhe MeMOpaHe MHUTOXOHJpHMja U ociobahame peakTHBHHUX BpCTa
kuceonnka (ROS). Haume, rpanszum A aktuBupa pasnarare DNA (109). Kao oarosop na ROS,
SET kommiekc xoju unne SET, Apel, pp32 u HMG2 npememira ce y jeapo, rae rpaH3uM A 1emna
Tpu wiana SET xomriekca koju cy ykibydeHu y momnpaBky DNA mro pesynrupa y
armontoTH4HOj Aerpaganuju DNA (109).

1.4.7. YayTpaummu nyT anonrose

WnTtpauenynapuu curnanu, nonyt omtehewa DNA henuje, nmokpehy amonto3y npBEeHCTBEHO
YHYTpAIIlbUM IMyTeM. BiacTutu myT amomnrtose, KOjH yKJbydyje cauyBaHE CHUTHAJIHE MPOTEUHE,
(Gbu3MYKY je MOBe3aH ca MUTOXOHJIpUjUMa, a KOJ KNUMEHhaKa jeé OCETJbUB Ha OKCUIATHUBHH CTPEC
MHUTOXOHpHja. Ha Taj myT yruuy wianoBu nopoauie Bcl Bezanu 3a muroxonapujcky MemOpany,
ykbyayjyhin Bak u Bcl-2 reH, koju mjenyjy Kao Hpo- WIM aHTH-AONTOTHYKH PEryIaTOpHH
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npoTenHu. AmnonTosa c€ nokpehe nepMeadbuIn3anmjoM CIoJbHE MEMOpaHe MHTOXOHJIpH]ja, KOja
ce jaspa Hajuerrhe Kao OArOBOp Ha HOBOHAcTaje mope jaejctBom Bax m Bak (mpoamomrorcku
ynanoBu nopozuie Bcl-2). [Torehana npomycTsbMBOCT MUTOXOHM]jA pe3yaTHpa ociodahameM u3
MHUTOXOHIPHjCKOT' HHTEPMEMOPAHCKOT MPOCTOPa PA3IHUUUTHX MOIyiaropa hemujcke cMpTH Kao
wro cy uuroxpom C, dhakrop unaykiuje anontose (AlF), engonykieaza G, Smac/DIABLO wnu
HtrA2/Omi (110, 111), xao u mpecTaHak cuHTe3¢ MuTOXOHApujanHe ATP, wuuHxubHiMja
pecrupaTopHor JjaHia W moBehaHa mMpousBoAma peakTHMBHHUX KuceoHndkux Bpcra (ROS).
Smac/DIABLO u HtrA2/Omi wunxubupajy IAP (IpoTeMHH HHXHOWTOPH aloNTO3€; CHIJL.
(inhibitors of apoptosis proteins) (113). CiocooHocT Be3uBama 3a |IAP HHje 10BOJBHO 3a ,,IPO-
anmonToTcKy™ akTuBHOCT Mosekyna (113). Koukperno, muroxpom C ajenyje y MHTEpaKIHjH ca
¢dakTopom 1 KOju akTHBHpa anonToTHYKU nporeasy (Apaf-1) u ctumynuiie oIuroMepusanujy
Apaf-1 3aBucny ogq ATP-a y KOMIUIEKC KOjH aKTHBHMpa Kacmasy IO3HaT Kao amonTo3om (112).
Apaf-1 3atum perpyryje MHHULHJATOPCKY MpoOKcamamnasy-9 myTeM perpyTHHX JOMEHa Kacmase.
JenHom BesaHa, akTHBHA Kacmasza-9 3atum oOpabyje edekropcky kacmasy-3 W HW3a3uBa CMpPT
henmje. Anonto3a yHyTpalImbUM IyTEM Jlajbe Ce JHjesTd Ha OOJIMKE KOjU 3aBUCE M KOjU HE 3aBHCE
on xacrnaza. AlF u engonykineasa G QpyHKIMOHUIY HE3aBUCHO OJ1 Kacmasa, o yemy u Elmore S
TOBOPH y CBOM IpersieHom paay (121).

Anonro3a yHyTpalllMM IyTeM (IIO3HAaTa M KAao0 MHTOXOHJpHjaHA aronTo3a) MOXKe Cce
aKTUBUPATH MHOIITBOM CHTHaNA, YKJby4dyjyhum wuHTpanemynapHo omrteheme H TaKO3BaHUM
OHKOreHUM cTpecoM. Eykapuorcke henuje uMMajy MHOMITBO HHTpahenmjcKux ceHzopa Koju
pearyjy Ha oBakBe nopemehaje akTHBHpameM CHTHATHHX IIyTeBa 3a MOHOBHO YCIIOCTaBJbAHhC
XOMeocTa3e M MoInpaBkoM omrehema, a 3aTUM, ako je oumreheme HeHaJOKHAAUBO, UHIYKIIN]jOM
amonrrose. Li, L. Y ca capagnuiMa nokasyje Ja Jpyra rpyma npo-amnontorckux nporeuna, AlF,
egponykieaze G um CAD HakoH yrnacka y jeapo mpousBogu (parmentauujy DNA u
KOHJICH3alIMjy Nepu(epHOr HyKIeapHOI XpOMaTHHA- paHa (opma KoHaeH3auuje jempa (114).
CAD ce kacHmje TpaHCIOIMpa y HyKJIeyc u nmokpehe kacHy Gopmy KoHaeH3aiwmje jenpa (114).

[To MuNUUBEHY MHOTHX ayTopa 3a KOHTPOJIy M Perylialiijy oBUX Jorahaja y MUTOXOHIpHjaMa
oaroBopHu cy unanosu Bcl-2 ¢pamunuje nporenna (115). B henujcka neykemuje/mumdoma 2 (B
cell lekemia/lymphoma 2- Bcl-2) damuimja nporerHa 4YBPCTO KOHTPOJIMINE AaKTHUBAIIM]Y
yHyTpallmer myTra amontoze. OTkpuhe OBHX NpOTEMHA je IIOBE3aHO Ca XPOMO30OMCKOM
TpaHcinokanujoMm t(14;18). Tpancnokauuja nsmjemrra Bel-2 ren Ha xpomo3om 18 u craBsba ra noj
KOHTPOJIy TPaHCKPUNIMOHMX (hakTopa 3a uMyHorioOynuHcke reHe. Ilocroje mpo- M aHTH-
anoToTcku wianoBu Bcl-2 damwunuje. Jlo manac je y Bcl-2 mopomuru rena uaeHTHGHUKOBAHO
ykypHo 25 rena. [Iporennu u3 jeane noarpyme, ykbydyjyhu Bid, Bad, Bim, Bmf, Puma u Noxa,
canpxe jenad Bcel-2 xomonorau nomen 3 (BH3-only nporennn) u njenyjy npo-anontorcku. OBu
npoterHH Mory xerepogumepmszoBatu ca Bcl-XI wmu Bcl-2, Heyrpanuinyhn HUXOB 3alITUTHH
epexar u npomoBuinyhu hemujcky cmpt (118, 121). /IBuje apyre rpyne npoTrenHa HMajy
Buniectpyke BH3 nomene. IlpBa nmoarpyna, ykipyuyjyhu Bcl-2 nose3an nporeun (Bax), Bcl-2
xomoniorau aHtaronuct (Bak) m Bcl-2 perynatop amontose (Bok), jecy mpo-amontoTuuHM
MOJIEKYIIU; IOK APYry moarpyny, ykbpyayjyhu Bel-2, Bel-XL u Mcl-1 uynHe aHTH-anonToTHYHA
mosiekynu. Bcl-2 u Bcl-X| unxubupajy amonTo3y mpuje cBera KOHTPOJIMCAHEM aKTHUBAIH]je
kacnasa (118, 121). JlonatHu npoTenH o3HaveH kao "Aven" nausrien ce Bexxe Bcl-XI u Apaf-1,
yyMe ce CrhpevaBa akTuBanuja mpokacmaze-9 (118). Ha mMuToXOHApWjaslHW MyT amorTo3e
TjeMUMUYHO yTUYYy M WiIaHOBM mnopoaune Bcl Besann 3a MUTOXOHAPHjCKY MeMOpaHny,
VKJBY4yjyhu Mmpo-amonToTHdHEe peryiaropHe nmpoTenHe Bak m aHTH-amonToTHYKe peryiaTtopHe
npotenne Bcl-2. Xomo-omoromepusanuja npoanontoTckux "egexropa’ oTBapa nope u y3pokyjy
MOMP, nox mnpo-anonrorcku "aktusaropu" BH3-only mporemnu (BID, BIM u BepoBaTHO
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PUMA) nupextno unteparyjy ca BAX nu BAK y3pokyjyhu amocrenune npoMeHe U aKTHUBALU]y
(121). Puma u Noxa cy aBa mpo-amonrtorcka wiana Bcl2 dgamunmje. Liu FT u capaguumm cy
MOKazalu Ja TMpekoMmjepHy ekcrpecujy Puma mnpatm moBehana excmnpecuja BAX
TPaHCJIOKAIMjOM Yy MHTOXOHApuje u ociobahamem nuroxpoma C (119). Noxa ce moxke
JIOKaJIM30BaTH Y MUTOXOHJpHUjamMa TIje MHTeppearyje ca aHTH-aloPTOTCKUM wiaHoBuMa Bcl-2
damuuje, mWTO aKTHBHpa Kacmazy-9, kako cy To yrBpamwiu Oda E u capagHumm y cBOoM
uctpaxupamwy (120). Tymop cympecopcku mpoTeuH P53 urpa LEHTPIHY YJOTY y peryianuju
nporerHa nopozauie Bcl-2 , o yemy rosope u Schuler, M u capaguumm (116). Cmarpa ce 1a je
rJIaBHU MEXaHM3aM JIjeioBama npoterHa noposuiie Bcl-2 perynucame ociiodahama muroxpoma
C U3 MHUTOXOHAPHja MOJIYJIAlHjOM IPOMYCTJLUBOCTH MHTOXOHIpHjcKe MemOpane (117).
Omrehewe MuTOXOHIpUja y Fas myry amomro3e je mocpemoBaHo ujenameM Bid mporenna
Kacma3oM-8 W TpHuMjep je ,,yHaKpcHe peakmnuje” u3mel)y crospamrmer YHYTpallber IyTa
arnonrtose (103, 114).

1.4.8. ErzekyTopcku myT anomnrose

3aBpIIHUIIA aIlONTO3€ 3alO4YMIbe AaKTHBALMjOM e(EeKTOpPCKUX Kacma3a Koje aKTHBHpPajy
[UTOIIA3MAaTCKe CHJIOHYKJIea3e W pasrpal)yjy jemapHu Marepujali, Kao W TpoTease Koje
pasrpal)yjy jemapue u nutockenetHe nporeune (121). Kacmaze 3, 6 u 7 QpyHKUHOHUIIY Kao
epeKToCcKe Kacma3e Koje paslaxy pasJIdyuTe CyICTpare YKbydyjyhn NHTOKepaTHH,
LIUTOCKEJIETHU MPOTEHH IUIa3Ma MeMOpaHe, NPOTEeUH 0-TyOyJauHa NOTpedaH 3a yCHOCTaBJbake
Mopdonoruje hemuje u Hykiaeapuu nporemH NuMa, mTO Ha Kpajy n3a3uBa MOPQOJIOIIKE U
OnoxeMujcKe MpoMjeHe Koje ce Buje y anontorckum hemujama (121, 122).

BpojHa nctpaxuBama yKasyjy J1a IpoMeHe Ha MUTOXOHIMjaMa Koje IpaTe anonTosy ociodahajy
muToxpoM-C ¥ Smac M3 MHUTOXOHJIpHja, IMpaheHOr CTBapameM arnonTo30oMa M aKTHBALUjOM
kacrmaza (121). Tum mpomecoM ce perpyryje W akTHBUpAa HHHIHjaTOpCKa Kacmasza- 9, Koju
HacTaB/ba Ja aKTUBUpPa e(EeKTOpPCKEe Kacrasze, HapouyuTo Kacmasy- 3. KacmasHy akTHBHOCT
nnxubupa XIAP. AxtuBanuja kacnase HakoH ocioOahama nuroxpoma-C u Smac nemiaBa ce 3a
HEKOJIMKO MMHYTa, Mel)yTum, Taj Op3u OArOBOp 3HATHO C€ yclopaBa Kaja je KOHLEHTpaluja
XIAP y nuromnasmMu BenuKa, IMITO MOXKE OUTH MOCEOHO BakKHO KoJ KapuuHoma jep je XIAP
MIPEKOMEPHO EKCITPUMHUPAH KO/ BEJIUKOT Opoja TyMmopa.

Kacnaza-3 ce cmarpa HajBaxHHJOM €(QEKTOPCKOM Kaclia3oM W aKTUBUpa c€ OWIIO KOjoM
MHUIIMJaTOPCKOM Kacmas3oM (Kacmasza-8, kacmaza-9 uimum kacnasza-10). [IperxoaHa ucTpakuBamba
nmoka3yjy na kacmasza-3 aktuBupa CAD eHmoHykiease Koje Cy CIOpEerHyTe ca CBOjJHM
unxuouropom ICAD (121, 122). V anontoTckuM henujama aktiuBupaHa kacrnasa-3 oasaja ICAD
u ociobaha CAD, koju mak pasrpalyje xpomo3zomcky DNA u n3a3uBa KoHICH3AIH]y XpOMaTHHA
(122). Takohe mHAYKYje LUTOCKEIECTHY pEOpraHU3alujy U Je3UHTerpaiujy heimje y amonTcka
Tjenuma koja npeysuma Qarouut. daronnro3a anonToTcKkux henuja u GpparmMeHara je nociaeama
KOMIIOHEHTa er3ekyropcke amomnro3e. KonauHo pe3ynarupa mnopemehajem nuTOCKenera,
MHTpaleTyJIapHUM TPaHCIIOPTOM, JjeJbereM henuja u npeHocom curnana (121, 122).

1.4.9. ®u3uno01IKA AaNONTO32

AnornTo3a je pU3UOJIONIKHM 3HaUYajHa UCTO KOJUKO M MHUTO3a. [Ipoljemyje ce 1a je 3a oJpkaBame
XOMEOCTa3e OJIpaciior JbYACKOT THjena, oko 10 munmujapau henwja ce cBakor JaHa CTBOPH CaMo
na Ou ce onxpkao OanaHC ca OHMMa Koje ymupy oxa amomrto3e (123). CBpxa amomnrtose je
eIMMUHHCalke HenoTpeOHuX henuja m oapxaBame HopMaiaHe Mopdorenese. JlabopaTopujcku
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MUIIEBU KOjUMa CYy TEHETCKH OJICTPalb€HEe pa3MYuTe KJbYYHE KOMIIOHEHTE aIlONTO3HE
MallliHepHje pa3BHjajy pasHOBPCHE NedeKTe: BUINAK HEYpOHA Y MO3TY, aOHOPMAIHOCTH JIMIIA,
MPCTH]jy, HEMNIa U cournBa. TOKOM pa3Boja MO3ra BHUIIE O] MOJOBUHE MPBOOUTHO (HOpMHUpaHHX
HEypOHA Ce€ eIMMUHUIIIE aloNTO30M. AIMONTO3a je BaKaH MeXaHu3aM (PU3UOJIOTHje HOPMAITHUX
TKuBa. Ha nmpumep, y TaHKOM 1peBy enuTenaHe henuje ce KOHTUHYUPAHO €ITMMUHUIILY allOTITO30M;
Bume on 95% epurpobnacra ce eIMMHHHMILE, TOKOM EPUTPOINOE3e, Yy KOCTHO] CpxkH. Y
cllyyajeBUMa KaJa je€ TPAaHCIOPT KHCEOHHKAa CMambeH 300T KpBapema, aHEMHje MM HHCKOT
MPUTHCKA KUCEOHHWKA Y OKOJMHHM, HUBO EPUTPONOETHHA Op30 pacte u OJOKHpa aronTo3y
eputpobnacra omoryhaBajyhm um na caspe y (yHKIMOHanmHE epuTpouuTte, mMTO moBehaBa
KOHIIEHTPALM]y epUTPOLUTA y KPBU. JJOMpPHUHOC aronTo3e HOpMaIHO] (U3MOJIOTHU]U TIPUKA3aH je
U perpecujoM henmmja miiedHe *kJie3e TOKOM OJBUKaBama MiaayHana oj jojema. Bume on 90%
enuTenHuX henuja y MiledHOj *KJIE€3AM KOje CTBapajy MIIEKO 3a MOTOMCTBO, YMUPY allONTO30M
TOKOM perpecuje Koja je HazBaHa mHBoaynmja (121, 124). I HepBHU ¥ UIMYHCKH CUCTEM HACTajy
npekoMjepHoM mposudepanujom u cmphy henmja koje He ycnujy HampaBUTH (YHKIIMOHATHY
CHHAIITHYKY BE3Yy OJHOCHO IMPOAYKTHBHE CrieU(UIHE PELENTOpe 3a aHTUIeH, Ha IITa yKa3yje
Renehan AG y cBoM pany (124). bpojue cTyauje noka3syjy Ja je arnonrosa Takohe HeomxoaHa J1a
6u ce tujeno ocnobommio henuja maBaaupanux natorennMma (121, 124). Anomnrosa je Takohe
HEomxo/JHa Ja Ou ce eNMMHMHHCAIM AaKTUBUPAHU WJIM ayTOarpeCMBHU ITUMQOIMTH TOKOM
ca3pujeBama y HEHTPAIHUM JUM(HUM OpraHuMa (KOIITaHa CPK W TUMYC) WU y nepudepHuM
tkuBuMa (121, 124). Harman D ca capanHunrMa mokasyje Ja OKCHIATUBHHU CTpec Urpa OUTHY
yJIOTy Yy HACTaHKY anonTo3e Koj octapenux henuja (125).

1.4.10. [TaToJiomIKA AMONTO32a

Ckpamme cTynuje mokasyjy Aa mopemehaju mpoiieca cMpTd henuja mpencraBibajy 3HAdajHY
KOMIIOHEHTY TOTOTeHe3e OOJIECTH Kao IITO Cy: TyMOPH, ayTOUMYHCKH JuMdonponupepaTuBHI
cuazpom, AIDS, ncxemuja u HeypoaerenepaTuBHe 6osect kao mro cy [lapkuHcoHoBa Oonecr,
AnuxajmepoBa Oosnect, XyHTUHITOHOBaA OosecT, 1 AMHOTpoduuHa JaTepanHa ckieposa (121).
Kako ayropu HaBOje, HEka cTama KapakTepuile ,HEJOBOJbHA amonros3a’, JO0K JApyra
KapakTepHuile ,,ipekoMepHa anonrto3a‘ (121).

Kerr JF u capagHuim 3akjbydyjy Jia je TyMOp NpUMjep I/ije cy HOpMaJIHU MEXaHU3MH peryJaluje
henujckor mukinyca TucGyHKIMOHAIHU, TpaheHn MpeKoMjepHOM npoaudepanujom henauja u/nmm
WHCYQUIIMjEHTHUM yKIamameM henmuja ca rtpemkoMm (126). Maxubuiupja amomro3e WM
oTnopHocT henuje Ha UCTy Urpajy OMTHY yiory y oHkoreHe3u (126). IToctoju MHOro HaumHa
KojuM henuja MOke MHXMOUPATH aronTo3y WM cTehu pe3rCTeHIN]y Ha anonTo3y. [ 'eHepainHo,
MEXaHU3MHU MoMOhy KOjUX ce€ CympuUMHpa arnonTo3a MOry ce MoAujenauTd Ha: 1) mopemeheny
PaBHOTEXKY MPO-aMONTOTUYKUX U aHTU-AIIONITOTUYKUX POTEHHA, 2) CMalbeHy (QYHKIH]Y Kacrase
1 3) ocnabJbeHy CUTHAIM3AIIHN]Y ca pelenTopa CMpPTH.

3a MHOre NMpOTEHHE CE€ HaBOJM Ja MOKa3yjy Mpo- WIM aHTU-allONTCKY aKTUBHOCT y hemuju. Y
perynanuju hemmjcke cMpTU HHje BakKHa arcoylyTHa KOJWYMHA, Beh OJHOC OBUX MpPO-H AaHTH-
armonTOTCKUX IpoTenHa. [lopen Tora, OTKpHBEHO je 1a MPEeKOMEpHa WM eKCIpecHja oapelheHux
reHa (oTyna pe3ynTupajyhu perynaTopHM MPOTEMHM) JONPUHOCE OHKOIeHe3W cMamyjyhu
anoriro3y y henujama tymopa. Kaga nmocroju nopemehaj y paBHOTEKH aHTH-AIONTOTCKUX U MPO-
armonToTcKuxX wiaHoBa BCl-2 mopoawmie, pesynrar je AucperyiucaHa amonto3a y moroheHuM
henmujama. OBO Moke OUTH TMOCJbEAMIIA MPEKOMjEpPHE EKCIpecHje jeJIHOI WM BHUIIE aHTH-
aroONTOTCKUX MPOTEUHA Kao mTo je BCl-2 mnm HenoBosbHE eKcrpecHje jeTHOT WIIM BHIIE MpPO-

20



aroNTOTCKUX NMPOTerHa Kao 1mTo je Bak nim xomOunanmje oda (121). Muaue, ekcripecujy u Bcl-2
u Bak-a perymuie antnonkorenu nporern P53 (126). Oapelhenun obaunm xymanux tumdoma B
henuja mmajy npexomjepHy ekcrnpecujy Bcl-2, mto je nmokas nma je mopemehaj mexanuzama
henujcke cMpTH BpJ1o BaXkaH y MPOIECY KaHIIEpOreHese oBux Tymopa (126).

Cympecuja anonTose KoJ TyMOpa je jeaH 0J MexaHu3ama n30jeraBamba HMYHCKOT Ha/I30pa Haj
HaCTaHKOM M MPOTPECHjOM MaJuTHO n3MeweHnx henuja (126). Heke henuje umyHCKOr cuctema
(T mum¢pommtn u NK henmje) yHumraBajy Tymopcke hemuje akTHBAaIMjOM arloNTO3€ IMPEKO
nephopun/rpan3uM B wim mpeko peuentopa cmpth. Jla Ou m30jersie UMyHCKH CHCTEM, HEKe
TyMmopcke henuje he nnxuOuparu oaroBop npexo peuepropa cmptu ca Fask va T mumdonuruma.
WnentnukoBaHo je HEKOJUKO aOHOPMAIHOCTH Y CHUTHAJHHM ITyT€BUMa CMPTH KOje MOTY
JIOBjeCTH 110 u30eraBama CIOJBAIILET IyTa amonro3e. lTakBe aOHOPMAIHOCTU YKIbYUY]y
CMameHY €KCIIPECH]y peLenTopa CMpTH WM HapyliaBame (QyHKnuje perentopa 6e3 o03upa Ha
MEXaHW3aM WM BpCTy omrehema, ekcnpecujy HedyHKImoHamHor Fas perepropa, cekpenujy
BEJIMKE KOJWYMHE conyOmimHor obnmka Fas penepropa koju he Bezaru Fas nuranm, a cBu OHH
TOMPUHOCE CMambEHO] CUTHAIM3AIM]H U CIIEICTBeHO) HHXHOuIMju anonrtose (126). CmamuBame
eKCIIPECHje peenTopa y HEeKUM CTy/ujamMa je Ha3HAueHO Ka0 MEXaHHW3aM CTEYCHE PE3HCTEHIIH]e
Ha JiekoBe. OTKPHUBEHO je J1a CMameHa eKkcrpecHja Fas penepropa mMa yiory y reHe3u pa3HuX
Manuraoma (121). 3abusbexeHo je u Ja cMameHa eKCIpecrja MEeMOPAHCKUX pelenTopa CMpTU
urpa yjory y u30jeraBamy IyTeBa CHUTHAIM3ALMjE CMPTH KOJ Pa3IMYUTUX KapuuHoMma. Jlakie,
NpOMjeHe Pa3IMYUTUX CHUTHAJTHHUX IyTeBa y henmuju nucperynuine armonto3y M KaHIEpOTreHe3y.
Tymop cynpecopcku reH pS3 je TpaHCKPHUIIMOHU (HaKTOp KOjU KOHTpOJHIIE hennjcku muKIyc u
Hajuenihie je MHAKTUBUPAH reH y TymoporeHesu (126). /laBHO je OTKPUBEHO Jia Cy c€ Y OKBHUPY
rpyna mopojuIia venihe jaBjbadu pa3iuduTH TYMOPH, YKJbYy4yjyhu riamoOmacrome, Jeykemuje,
KapIuHOMe J10jke, iyha u mankpeaca, Wilms-oB Tymop u capkome Mekux TkuBa. Mel)y Hekum
damunmjama (poharuma), IOJOBHHA YiIaHOBA OWBa Morol)eHa HEKUM O] IOMEHYTHX KapIMHOMA,
a nBe TpehrHe BUX pa3BUjajy HEKH THN KaHlepa a0 22.-re roguHe. Heku unaHoBu Qamuiivje
MMajy UCTOBPEMEHO HEKOJMKO THIOBa KaHlepa. [lo3Hatn hamMunujapHn KaHIIEPOT€HU CHHIPOM,
Ha3BaH je Li-Fraumeni mo xymaHuM reHeTMyapuma KOju Cy ra OTKpWId U omucanu. KacHuje,
1990.-Te, ocaM roJriHAa HAKOH IITO j€ MPBH YT ONMKCAH OBaj CHHAPOM, HAYYHHUIU CY OTKPUJIH J1a
BehnHa 00oJenux 0]l OBOT CHHJIpOMAa MMa MYTHpaH ajell Ha xpomo3zoMmy 17pl3-tauHo rrne je
morupad pS3 ren. Kox 70% oBux MynTuKaHuepckux ¢daMuiivja, MyTHUpaHU anenu pS3 ce
npeHoce nomryjyhu MennenoBa npaswia. UnaHoBU ¢aMuiIMje KOjU Cy HACIEIUIM MYyTHpPaHH
pS53 asen MMajy BENHMKY HIAHCY Ja Pa3BHjy HEKU OJf OOJIMKAa MAJIWTHUTETA, Y PAaHUM roJnMHama
xuBoTa. CtapocHa 100 y K0joj c€ jaBJbajy OBM PAa3IUUYUTH MAIUTHUTETH, Bapupa: OKO 5 roJuHa
3a aJpEHOKOPTUKAIIHE KapiuHoMme, 16 roawHa 3a capkome, 25 roauHa 3a Tymope mo3sra, 37
roIMHa 3a TyMOpe J0jke, U ckopo 50 roguHa 3a Tymope 1uiyha. M3rnena na mytupanu p53 anenu,
YCJIOBJbABa]y HACTAHAK MPEIUCIIO3UIIM]€ 0CO0E KOja MX HOCH 3a HACTaHAK Pa3IMYUTUX OOJIMKa
MaJIMrHUTEeTa. JlaHac 3HaMo J1a pa3IMyuTH MyTUPAHHU aJlelId KOjU ce IMPEeHOCce KPOo3 TepMUHATHBHE
henuje, y mopoauiiama ca Li-Fraumeni cuaapoMom, HOCE pa3IMunTe TaukacTe MyTaldje Ha p53
oOpacuy 3a yntame (126).. AHanu3a oBHX MyTanuja mokaszaia je mpepomuHanmjy G:C mpema
AT 3amenn Ha CpG mectuma. [locmeamux TOIMHA, MPOyYaBAKEM CIWYHHX (haMuimjapHUX
KaHIEPCKUX CHHJPOMA YIIUIO Cc€ Y Tpar ApyrMM KOMIIOHEHTama pS53 mupKyjiaTopHor kpyra. I'en
3a p53 moxke O6uTH omreheH 3payemeM, pa3IMuUTUM XEeMHKaldjaMa W BUpyCHMMa Kao IITO je
Xymanu nanwioma Bupyc (erri. Human papillomavirus- HPV). Takohe je mokazano nga je
aTakcHWja TeJaHTHEKTa3Wja- MyTUpaHu reH (eHri. ataxia telangiectasia-mutated gene- ATM)
YKJbYYEH y TyMOporeHe3y npeko cursannor myra ATM/p53 (121). Jexan on mexaHu3ama OBOT
nenraBama je ATM 3aBucha pocdopuianuja p53 (126).
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OcuM onMcaHOT TONPUHOCA HACTAHKY M Pa3BOjy TyMOpa MHXMOUIIMja arlonTo3€ j€ OArOBOPHA U Y
Pa3Bojy APYrux OOJECTH Kao IITO je Ha MPUMEp ayTOUMYHCKH JTUMdonpoiandepaTHBHA CHHAPOM
(eurn.  autoimmune  lymphoproliferative  syndrome- ~ ALPS) (127). AyroumyHCKH
nuMdornposmdepaTuBHU CHHIPOM je OOJIeCT KOJ KOje TeHeTcKa omrehema y mporpamupaHoj
henmjckoj cMpTH HMHAYKYjy naucOaimaHc xomeocraze JIUMQOIUTa M HOPMalTHE MMYHCKE
tonepannuje. O6osenu o10Be 00JIECTH UMajy XPOHHYHO yBehame ciae3nHe U TUM(HUX YBOPOBA,
paznmuunte MaHu]ecTalyje ayTOMMYHOCTH W TIOBHUIICHE HOPMAJIHO pETKE MOIyJaluje
,,IBOCTpYKO HeratuBHHX T mmmdorura“. OBo ce nemaBa Kaga HEe (YHKIMOHHIIE aronTo3a
ayropeakTHBHUX T nmmdonuTa, MTO je jeAaH Of KPYLHjaTHUX YCIOBa Pa3BOja BUIIECTPYKHX
ayroumyHckux Oojectu (127). Heke on yoouuajenux Oosect ALPS yKkibydyjy XeMOIHTHYKY
aHeMHjy, MMYHO-TIOCPEJIOBaHy TPOMOOIMTONCHU])Y M AayTOMMYHCKY HeyTponenujy (127).
Paznuunre manudecranuje opor nopemehaja ce odjamnimaBajy pa3IMuuTAM MyTalldjama, fa Tako
Tun 1A Hacraje xao pe3yaTar MyTaldje reHa 3a JOMeHe CMPTH perenrtopa 3a Fas, Tun 1B je
pesyiaTaTr MyTanmje y reHy 3a Fas jmrana, a Tun 2 je mocieauiia MyTaluje TeHa 3a kacrazy-10
IITO CMamyje IeHY aKTHBHOCT, ITO cy nmoka3anu Worth A u capaguumm (127).

UctpaxuBawa Li CJ u capaguuka notBphyjy Aa je CHHIPOM cCTedYeHE HMHYHOICHIIMjECHIH]je
npuMjep ayTOMMyHCKe OoilecTH Koja je  pesyinraT HWH(QEKIHje BHPYCOM XyMaHe
umyHozebunmjernumje (128). Opaj Bupyc unpumupa CD4™ T mumdonute BesuBameMm 3a CD4
perentop. Bupyc ce morom wuHceptyje y T-mumdomur tme HIV Tat mporemn mnosehasa
excrpecujy Fas peuenropa, mro uaaykyje anontosy T mumdonura (121, 128).

AnmxajMepoBa 00JIECT je HEYpOJETSHEPAaTUBHO CTame 3a KOje BEPOBATHO Ja je MOCIEAMIIA
MyTtanujaa oapeheHux mnporemHa kao mro cy APP (amMuionaHu NpeKkypcopCcKu MPOTEHH, SHIJ.
amyloid precursor protein) u npecenwnuau (121, 129). 3a npeceHwinHe ce cMmarpa Ja cy
yKkibydeHu y oopany APP no amunonga . OBO cTame je MOBE3aHO oJylarambeM amumionza By
eKCTpaleyJapHuM JIeNo3UTUMa Tj IUIAKOBE a aMHIJIOWI [ ce cMarpa ce Jla Cy arperupaHu
wiakoBu Heypotokcuunu (121, 129). Amunoun [ HHIyKyje amomnTo3y I0jayaBambeM
OKCHJATHBHOT CTpeca WM aKkTHUBHpameM noBehane excmpecuje Fas muranma y HeypoHUMa H
hemmjama rinmje (121, 129). Takohe Moxke Aa akTHBHpa MHUKPOIJIH]y, HITO OU PE3yITOBAIIO
m3nyuuBaweM TNFa n aktuBanujom TNF-R1, mTo noBoau no amonrose, IITO j€ MOKa3aHO
cryaujom Ethell DW u capagnuka (129).

[MpexomMjepHa anomnTo3a ce Takohe cMaTpa BaKHOM Yy pa3HHM HMCXEMHjcKMM moBpenama (121).
Jenqna xurmortesa je Ja IITeTa HacTajJa MCXEeMHMjoOM IMokpehe amonTosdy, alM ako je HCXeMHja
MpoyKeHa, HacTaje HeKpo3a. AKO ce OOHOBHM TPOU3BOAA E€HEpPrHje, Kao Kon pernepdysuje,
armonTOTHYKA KacKaja Kojy je HHUIMpaja HCXeMHja MoXe ce HacTaButu (121).

1.4.11. Apyru o6auuu heanjcke cmptu

ITocroje noka3u o IpyruM oOJIMIMMa HEaroNTOTCKEe MporpaMupaHe henujcke cMpTH KOjU MOTY
MIPYXUTH HOBE yBHJIE Y porpamMe cMpTu henuje u OTKPUTH HUXOBE MOTEHIIN]alHO jeIMHCTBEHE
yJiore y pas3Bojy, XOMeocTa3H, Heoriasuju u aereHepauuju (121). Ipyru tunosu henujcke cMpTH
MOTY 3aXTHjeBaTH aKTHBAIHjy TeHa W (YHKIMOHWINTY HAa CHEPreTCKH 3aBHCTAH HAYMH, OHU CE
takole cmMaTpajy oGnuuuMma ,,iporpamupane henujcke cMpT®.

[Tocroje (heHOTUNOBH HATMK HEKPO3M KOjU 3aXTHjeBajy aKTHBAIIM]y F€Ha U CUHTE3Y MPOTEHHA Ma
cy, ctporo roBopehwu, o6numum nporpamupane hemmjcke cmptu (130). OBu o6nunm cMpTtH henuja
Koje umajy oxapeheHe MopQoJiolmKe KapaKTepUCTUKE M HEKpO3€ M arolTo3€ Ha3BaHU Cy
»armoHekpo3a“ (130). YTumajeM Ha MUTOXOHIPHUjaTHU PECIUPATOPHU JIaHAL] Ca AHTUMHIIMHOM A,
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@opMHUTTIM U CapaHULM WHAYKOBAIM Cy BPCTY henmujcke CMpTH Koja je Aujenuia AMHAMHUYKE,
MoJieKyJiapHe u Mopdosomke ocodune ca amonTo3oMm U HekpozoMm (121, 130). RIPK1 kwunaza
MOJKe Jla TpoMoBHIIIe 0By dhopMy Hekpose. [logpasymena akruBanujy npyre kuHaze RIPK3 koja
ce Besyje 3a RIPKI, anum MoXxe M HE3aBUCHO Ja M3a30BE HEKPO3y. 3a caja je HEemo3HAT TayaH
mexanu3aMm RIPK3 akruamuje. RIPK1 perpyryje FADD 3a ¢opMmupame kacna3za akTUBaIlOHE
miatdopme 3ajenHo ca kacmazom 8 m C-FLIP.. Kacnasza 8-c-FLIP_ xerepomumep je akTuBHa
npoTeasa alyd He MpoMoBHIIe anonTo3y. OBa aKTHBHOCT UTpa BaXKHY yiory y hemuju Tako mro
naxuoupa RIPK3. Jenna Bpcta Tepamuje TymMopa YyKJbydyje jeAM-EHa KoOja ce 30BYy Smac
mimetics, nu3ajuupanu na umutupajy edekar |AP anraronucra (Smac) tokom MOMP. Oru
areHcH ubajy hemmcke IAP (mExuOuTOopH amonTo3Hux mporeuHa, enri. Inhibitors of apoptosis
proteins) monekyine, C-IAP1 u c-IAP2. c-1AP monekynu cy E3 nuraze koje nmspajy usmehy
octrasor 1 RIPK1 u RIPK3. V¥ 3npaBum henujama c-lIAP cmamyje akymysaiujy OBUX KHHA3a H
cripedyaBa HBUXOBY aktuBanyjy. Kama je henmuja m3mokeHa Smac MuMeTHIMMAa KWHa3e ce
HaKyIJbajy, aau yKoiuko je npucyrad C-FLIP. mehe mohm mo hemujcke cmprtu. Sperandio u
capaguuii (131) cy ommcanmu o6nmk mporpamupane hemujcke cMpTH Koja je MOpQOIOmKH U
OMOXEMH]CKHU pa3MuuTa O]l alloNTo3€e, Ha3BaHa ,,napanrto3a’. Mako oaj o6muk cMpTtu henuja He
pearyje Ha maxuOHTOpe Kacmaze mwiau BCL-XL, oH ce mokpehe aktuBHOIINY alTepHATHUBHOT
obsnka Kacrnase-9 koju je Hezasucan ox Apaf-1 (131).

1.4.12. Ayrodaruja

Ayrodaruja mpeacrasiba jOII jelaH MEXaHU3aM 3a MporpaMupany henmjcky cMpT U Urpa BakHy
ynory y henujckoM oroBopy Ha aenpuBaiujy Hyrpujenata (121, 132). JIpyru nojMoBH Koju ce
KOPHUCTE Ka0 CHHOHUMH CY ,,MaKpoayTodaruja“ u ,,Ayroparnuna hemujcka cmpt tuna 11« (133).
Aytodaruja je HauuH Ha KoOju henuja cakyniba HHTpAIeNylapHe MPOTEUHE, LUTOILUIa3My U
opraHelie U JOCTaBJba MX JM3030MUMa KOju UX pasrpalyyjy u penuknupajy (133). Haj3snauajuuja
je makpoaytodaruja. CTBapajy ce IBOCIOjHE MeMOpaHCKe BE3UKYJe Koje ce 30By ayTodarozomu
KOju ce cmajajy ca juso3omuma (133). Ayrodaruja uma aBojaky ysiory. Moxe aa uma TymMOp
CYIIPECOPCKY YJIOTY Tako ILITO OJpskaBa 37paBibe henuje, a MoKe U J1a IPOMOBHIIIE HACTAHAK U
npe cBera mporpecujy Tymopa. Iloctoje nBe rnmaBHe ¢yHkuuje ayrodaruje. [IpBa je nma ce
elMMUHMIIE omTeheme WM BUIIAK MPOTEWHA, KA0 BPCTa KOHTPOJIE KBAJUTETa MPOTEHHA U
opranena. [[pyra ynora je na pasrpalyyjy u penukinpajy ynyraphennjcke KOMIIOHEHTE, J1a OJIPKHU
MeTaboIM3aM M XOMEOCTa3y y OJCYCTBY XpaHJbMBHX MaTepHja, TaKo3BaHa KaTaOOJIMuKa
¢yakuja ayrodaruje. Ayrodaruja je mnpucyrHa U KoJx HopMmanHux henmja. Hemocrtartax
aytoaruje mpoy3pokyje HeypojereHepatuBHa omtehema, MHpIamanujy u omrehemwe jetpe,
nponaaame Mummha. Y HEKUM OKOJHOCTHMA, ayTodardja Moxke OUTH TyMOp CYINpeCcHUBHA.
Aytodaruja Moxe nga omoryhu M omcraHak TymMopckux henuja (u HopManHe henmje). Y Tom
KOHTEKCTY MOXe /1a (paBopu3yje HaCTaHaK TymMopa.

IIponiec ayrodaruje 3aBUCHM M O KOHTHHYMpPAHE CHUHTE3€ MPOTEMHAa M OJf KOHTHMHYHPAHOT
npucyctBa ATP-a (121, 133). V HopMamHUM YCJIOBHMa IOCTOJU HHM3aK HOBO aKTHBHOCTH
aytodaruje, Aerpaganrje UCTPOLICHUX U OCTapeINX MpoTenHa u opranena. Omrehenu nporenHu
J0JIaBakbeM TOJMYOMKBUTHHCKOT MPOTEHHCKOT JIaHIA J1ajy CHUTHANl jJa OyAy TpEeno3HaTH Off
cTpaHe ayrodaro3oMa. JeIWHCTBEHM CHCTEM KOHjyraiuje MpOTeHHa CIUYHOI YOMKBUTHHY WU
KOMIUIEKC TIPOTENHA KOJU YCMjepaBa Be3WBame MeMOpaHe u (y3u]y Ha JM3030MYy I BaKyOJH
Cy BaKHE KOMIIOHEHTe ayTodaruje. Y crambuma CTpeca M IiajoBama ayTodarvja je CHaxHa U
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cenexktuBHa. [locToju BHIle CHUTHAIHMX IyT€Ba KOJU KOHTPOJIMIIY Tperna3ak ca OasajiHe Ha
nHTeH3uBHY ayTtodarujy. Cpx oBux myreBa je MTOR curnanmuu nmyt. HyTpuijeHT akTuBUpajy
MTOR xoju racu Qopmupame ayrodarozoma AUPEKTHOM GochoprianrjoM KoMIUIeKca
atgl/unc-51 xunasu 1 cimuan (enri. atgl/unc-51-like kinasa 1 — ULK1). I'magoBame cynpumMupa
aktuBHOCT MTOR, aktuBHpameM ayrodarwje W cTBapama TUPEKTHE IMOBE3aHOCTH u3Mely
JIOCTYIIHUX HUTpHUIMjeHarta, henujckor pacra m karabonmusma. Hacramm mpoxykTu pasrpanme
KOjU OH/Ia MOTY OMTH PEUKIMPAHU KPO3 pa3InyuTe MyTeBe OnocuHTe3e, 00edel)yjy n3riaaHenoj
henmuju npexuBibaBame Ha ojapeheHu rmepuoa. Y ciydajy KaHIEpPCKHX henrja, MpeKUBIhaBambe
UM Moxe oMoryhutu na mz0erny HeKpo3y. Yciea HeJoCcTaTka HyTpUTHEHATa, HEKe KaHILIEPCKe
henwuje ,,koH3yMHpajy* nBe-TpehrHE CBOjE COINCTBEHE Mace M OCTajy BUjaOWiIHE, 3aapkaBajyhu
MOTryhHOCT Ja ce BpaTe Ha MyHY BEIMYUHY U Y CTambe aKTUBHE Iposndeparyje, Kaga ce jeTHOM
HyrputujeHTH 1nojaBe (121,133). OBaj cnmacwiauku acniekT ayrodaruje usriena aa dasopusyje
MPeXHUBJbABakbEe KaHLEpcke henuje W pacT MHIUNMJEHTHUX Tymopa. DyHKkiuoHUImyhu Ha Taj
HauyWH, 0Baj Mporpam mocreiyje hopmupame Tymopa. LlltaBuie, KJbydHH peryaaTtop mporpama
ayrogaruje, Beclin 1, mo3nar u xao Atg6, je BH3-nporeunn crpykrypHo cpoxan Bcl2 nporenny
KOju KaHIlepcke henuje dyecto MpoayKyjy kako Oum m3berse amomro3y. Jlok Bcl2 perymuiie
OTBapame KaHaJla y CHOJbAallllb0j MUTOXOHIpHUjalTHOj MeMOpanu, Beclin je ykibydeH Ha Heku
HauMH y YApPYXHBame ayrodarozomMa BepOBaTHO OJ/IBajarbeM JejoBa MeMOpaHe o]
SHJIOTIa3MaTHYHOT PETUKYITyMA.

[Toctoje Heka mojemaBama y KojuMa cy ayrodaruja u anonrosa MehycoOHO MOBe3aHH IITO je
yBEJIO HICjy ,,MOJICKyJapHHX npekumada“ m3mely oa nBa mpomeca (133). Cmarpa ce na
MUTOXOHJIpHj€ MPEACTaBIbajy LIEHTPAIHE OpraHelie KOjeé MHTErpUpajy U aronTo3y U ayrodarujy
(133). LlTaBuiie, HEKU O]l UCTHX CUTHAJIA KOjH CY YKJbYYCHH y allonTo3y Takohe mory OuTu
ykJbyueHu y ayrodarujy. Ha mnpumjep, u kon amomro3e U KojJ ayrodaruje IMOCTOjU
Koopaunupana perynanuja AKt (mporeun kunHaza B) u p70S6 kunaze. U npyru nmpoTerHH KOjU
MOry OMTH THO Mpexe Koja moBesyje nBa tuma hemujcke cmptu: DAPK, Beclin 1, BNIP3,
HSpin1, uim protymosin-o. Manuraa Tpancdopmaiigja je jomn jeaHa Beza usmely ayrodaruje u
arorrrose (133).

Yumenuna aa ayrodaruja (aBopusyje NpekuBibaBambe hennja KaHlepa U TUME CTUMYJIUIIE
OHKOTeHe3y MOTBphjeHa je pacmpocTpambeHoM ekcrpecujom Beclin-1 mportenHa y u3BecHUM
Tymopuma. PamumoHanmHO je Ja Kaxa TyMmopcke hemuje mpojiaze Kpo3 TpaHchopmaiujy
MHAYKOBaHY IaS OHKOT'€HOM, Ha IMpHUMep, pe3yinTyjyha mpoMeHa y eHEepreTCKOM MeTa0oIu3My
henuje, 3axTeBa akTHUBUpame ayTodaruje na OM ce OCUrypalo KOHTHHYMpPAHO CHalJeBame
HYTPUTUEHTHMA; THUME MOXKE€MO O0O0jaCHUTH, 3allITO laS-ITUPUIOBaHU TYMOPH KOJ KOJUX je
ayrogarvja u3HeHaJa NpeKuHyTa, 6p30 oayMupy.

Kopenanmja wusmelly cmameHe ayTtodaruje W OHKOreHe3e je Takohe JOKyMEHTOBaHa.
UcrpaxkuBama cy mokasaia Jia j6 TOKOM OHKOT€He3e Jeperylincana Tpanchopmaiiyja HEKOJIUKO
IIPOTEHHA U MyTeBa KOJU Cy MOBE3aHU ca ayTOo(harHOM CUTHAJIM3AI1jOM IITO JTOBOJH JI0 CMAambEeHE
ayrogaronuTHe akTUBHOCTH. AyTodaruja ce Takohe cMaTpa 3alITUTHUM MEXaHHU3MOM IPOTHB
anornrro3e. Lemasters u capaguunu (134) cy npuMujeTuin a ce Aemnoiapru3oBaHe MUTOXOHIPH]E,
KapaKTEepUCTHUKE aronro3e, Op30 eIMMHUHMINY ayTodarujoM y MNPUMapHUM XemaToIUTHMA.
VYxnamamwe omteheHnX MUTOXOH/pHUja crpedyaBa ociobahame Mpo-anonTOTUYHUX CYNICTAHLU U3
MUTOXOH/IPH]ja, JaKJie CIpeuaBa armonTo3y.

VY nexuMm henujama u nop onpeheHuM ycioBHUMa MOpP(OJIONIKE KapaKTEepUCTHKE ayTodaruje,
MOTYy c€ IOjaBUTH MpHje arnonToTcke henujcke CMpTH, HITO OAroBapa paHoj (a3 amonrose.
KontpoBep3a je u jnajbe MpUCYTHA, alli MHTEPECOBaWmE 3a OBO Mojpydyje ayrodarHe hemmjcke
CMpPTH ce cTaiaHo nmoBehaBa ca mojaBOM HOBHX TECTOBA M MapKepa 3a 00jalllibelhe MOJICKYIapHe
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ocHOBe ayTodarvje M mWeHe Moryhe uMIUIMKanygje y MporpamupaHoj hemmjckoj cMpTH H
Tpanchopmaiuju MaaTuraux henwuja.

1.4.13. ArunuyHe heaujcke cMpTH

Mumomuuka kamacmpogpa

Murotnuka katactpoda je HauMmH henMjcke CMpPTH akTyeJllHa 3a BpHjeME WM IOCIH]je
HEperyJrcaHe/HeycCIjelHe MUTO3€e, KOja ce KapakTepuile MOp(OJIOUIKUM IIPOMjeHaMa Kao LITO
j€ MUKpoHyKJeanuja (IITO Y4eCTO pe3yiITHpa HEPaBHOMJEPHOM IUCTPUOYIHjOM XPOMO30Ma M
¢dparmenTaTa xpomo3oma uzmMehy henuja hepku) u MmyntuHykieanuja (IpUCyCTBO JBa WM BHIIE
jenpa, CIMYHE WIM XETePOreHE BEIMYMHE, Kao TOCIeIUIla TUCPEerylialje pas3/iBajamba TOKOM
UTOKUHE3e). MehyTuM, He TOCTOjU MIMPOKU KOHIIEH3YC 0 yrnorpedbu oBor TepmuHa (135, 136) u
MHUTOTCKa KaTtacTpoda MOKE JTOBECTH WJIM JI0 allonToTCKe Mopdosoruje win Hekpose (135, 136).
Kao pesynarar tora, NCDD mnpenopydyje ymnotpedy TepmuHa ,,cMpT henuja K0joj MPETXOAH
MYJITUHYKIJIEalnja“ Ui ,,henrjcka CMpT HacTana TOKOM Mmeradase’, mITo je BHIE Mperu3aH u
WH(GOPMATUBHUJH TI0jaM.

Anoukuc

Arnonro3a u3a3BaHa T'YOMTKOM Be3MBama 3a CYICTpaT WM JApyre henuje Ha3uBa ce aHOMKHUC
(137). Ocum cnennpuYHOT HAYMHA UHAYKIHMjE, MOJICKYJIapHA MEXaHU3MH aHOUKHUC-a OJIr0Bapajy
OHUMa aKTHBUPAHUM TOKOM Kiacuune arnonrtose (137). NCCD npusHaje ynotpeOy 0BOT TepMUHA
U3 UCTOPHjCKHX pasjiora, jep je Beh MpuiudHO 3acTylubeH y aureparypu. Mehyrum, Ouhe
NOTPEeOHO OAPEIUTH JAa JU HoA oapeheHuM ycroBUMa JPYrd MOJAIUTETH henHjcke cMpTH
HacTymajy in VIVO HaKoH o/iBajarba o1 Ipyrux henuja win 0azanHe MeMOpaHe, OJTHOCHO MOCTOje
71 00U aHOMKKCA pepaKTOPHU Ha HHXHOUTOPE Kacmasa.

Excyumomoxcuunocm

OBo je oOmuk henujcke CMpPTH Koja Ce€ TOjaBJbyje Y HEYPOHUMA M3JI0KEHUM EKCIUTATOPHUM
aMHUHO KHCEeJIWHaMa, Kao IITO Cy TiyTamar, IITO JOBOIH J0 oTBapama H-methyl-D-aspartat Ca
MPOIMYCHOI KaHajla, M IUTOCOJIHOT mpeonTtepehema KallMjyMOM M aKTUBHpama JETaTHUX
curHanHux myreBa (138). ExcMTOTOKCHYHOCT MMa CIMYHOCTH Ca armonTo30M U HEKpo3oM (y
3aBUCHOCTH OJI MHTEH3UTETa WHUIHUJATHOI CTUMylyca), U ykibydyje MMP kao xputuunu
norahaj. 3 Tux pasnora, u 300T MPUCYTHOCTH 3ajeHUYKUX peryjaTopa Kao IITO je caM a30THHU
okcnp (139) eKCIIMTOTOKCHYHOCT Ce HEe MOXe CMaTpaTH 3aceOHOM BpcToM henunjcke cMpTH.

Ilapanmo3sa
OBaj TepMHH je NMPBOOMTHO YyBeAEH Ja Ou ce omucao oOJMK mporpamupaHe hemmjcke cMpTu

MOPGOJIOMIKY B OMOXEMHjCKU pa3inuyuT u3 armontose (140). V Bume tunosa henuja, mapanrtosa
je u3a3BaHa ekcrpecujoMm peuentopa | 3a ¢akrop pacta ciMuyaH MHCYJIMHY, W TOBE3aHa je ca
€KCTEH3MBHOM IIUTOIIa3MaTCKOM BAaKyOJIM3alljoM U OyOpemeM MUTOXOHIpH]ja, anu 0€3 HKaKBOT
npyror mopdoromkor 3Haka amonto3e (140). Manudecranuje mapanTo3e ce HE MOTy
CIpPUJEUYUTH HHXMOMTOpPHMA Kacra3a, HUTH MPEKOMJEPHOM EKCIIPECHjOM aHTU-alONTOTHYHUX
Bcl-2 nporenna (140) u Hau3rien je pe3yaTar CHUTHAJIHE KacKaje Koja YKJbyduyje CrerupuuHe
4yaHOBe (aMmimje MHUTOTeH-akThBHpaHe nporenH kuHaze (140). TpenyTtHo je jomr yBHjek
HEjacHO Jla JIM TNapanTto3a MpeAcTaBba IMyT CMPTU heluje KOju ce 3aucTa pasiivKyje O CBUX

JOPYTHX.
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Iluponmosa
[Tuponros3a je npBH IyT ommcaHa y makpodaruma uHbummpanum ca Salmonella tiphimurium.

(141). Yxipyuyje anvkainHy akTHBalHWjy Kacmasze-1, mpoTease Koja je YrjaBHOM IO3HAaTa Kao
CH3UM KOjU KOHBepTyje u aktuBupa uHTepiacykunlb (IL-1b). AkruBanuja kacmaze-1 momohy S.
tiphimurium (u apyrux maroreHa kao mrto cy Pseudomonas aeruginosa u Shigella flexneri)
octBapyje ce kpo3 Ipaf (142-144) NLP nporeunn mosesan ca Apaf-1 (145). Hacympot, nupomnrto3a
WHJIyKOBaHa JieTadHUM TokcuHOM Bacillus anthracis-a we 3axTtujeBa lpaf u ykibyuyje apyru
NLR mporenn. Ocum Tora, Mmakpodard TpeTHpaHu JUTOToUcaxapuaoM (OMII0 y MPUCYCTBY WITH
y oncyctBy ATP) ymaze y muponTo3y nocpenoBany agantopauM mnporenanom ASC, koju 3ajeTHo
ca kacrazom-1 ¢opmupa cynpaMoJieKyJapHU IUTOIUIA3MAaTCKU KOMILIEKC, Takohe Mmo3HaT Kao
,uponTo3oM™ (146). Jlakie, pa3nuyuTH MyTEBU aKTUBAIMje Kacmase-1 WMHAYKY]y MHUPOITO3Y.
Kako oBaj o06auk cmptu henuje kapakrepuie ociobahame IL-1b (koju je jeman o riaBHHX
IUTOKMHA WIM MHUPOTeHA KOjU M3a3uBajy rpo3uuiry) u IL-18, nuponro3a Moxe urpatu 3HavajHy
yIIOTY y JIOKAJIHO] U cHCTeMCKO]j uHbmamarmju (147, 148).
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2. Ilw/b MCTpaKuBamba

OCHOBHHU I1IWJb OBOI' HCTPaKHBama je CTPYKTYpHa M OHMOXEMHjCKa aHAIW3a W HCIUTHBAHE
MOTEHIIMjaJTHOT aHTUTYMOPCKOT e(ekTa HOBOCHHTETHCAHUX KOMILUIEKCA IMHKA ca JIepuBaTUMa
tuocanuiine kucenune: [Zn(S-alil-thiosal),] - C22H2,04S,Zn (C1) u [Zn(S-izobuten-thiosal),]-
- C22H2204822n (C2)

v CKi1aly ca OCHOBHHUM HHUJBEM IIOCTABJbCHU CY cn;ez[ehn CKCIICPUMCHTAJIHU 3aJalln:

1.

w

Oppenutn  cactaB Harpa)leHUX jeqUCHa Ha OCHOBY pe3yiTara eJIeMEHTaHe
MHUKpOaHaJIN3E.

[IpernocTaBUTH CPYKTYpY H0OMjEHUX KOMIUICKCHHUX jeIMI-CHha HA OCHOBY MH(paIpBEeHEe
U HyKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHIOHE CIIEKTPOCKOIIH]E.

VcnuraTi HHTEpaKinjy HOBOCHHTETHCaHnX KomIuiekca ca CT-DNA.

VcnutaTi noTeHUMjaqHy LHUTOTOKCHYKY aKTMBHOCT KOMIUIEKCAa HAa MULIJUM hesujcKum
nuHUjamMa KosopekrtaHor kapruHoma (CT26), memanoma (B16F1) m me3eHxuMamHUX
matnunux hemuja (MMSCS).

OnpenuTH penaTHBHHA OJHOC HEKPOTCKE M allONTOTCKE CMPTH TyMOpPCKUX henuja
M3a3BaHe UCIIUTUBAHUM CYIICTaHLIAMa.

VcnuraT yTHilaj HOBOCHHTETHCAHUX KOMILIEKCa Ha NEINjCKU UKITYC TYMOPCKUX
henuja.
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3. Marepujan u Metozie
3.1. Mpoaykumja auranajaa

SADTA (ankenun= mnponenuwi-(L1) u wu300yrenwmn-(L2)) cuHTeTHCAHM Cy pPEaKIHjOM
THOCAJIMIIWIIHE KUCEJIHMHE W OAroBapajyhux alKeHW XaJOreHHIa y ajKaJlHOM PacTBOPY Boja-
eranon (149).

SADTA (ankenun= npornenmi-(L1) u uzo0yrenmn-(L2)) cy 100MjeHH peakiijoM aaKUIOBarkba
IpeMa MPETXOIHO OMKCaHOj cTanaapau3oBaHoj metoau (150).

3.2. IlocTynak npoaykKiyje KoMILIeKkca

3.2.1. Tpoaykuuja kommiaexkca uuHka(ll) u SADTA, [Zn(S- propenyl -thiosal),] (C1)

[Toctynak cuHTE3e KOMIUIEKCa je ypal)eH Mo mpeTxoHO OMUCAHO] CTaHAApAM30BAHO] METOIU
(156). Ipunoc peaxiwmje: 0,22 g (61%). [Zn(S- propenyl -thiosal),] = ZnCyoH1504S,-2,5 H,O (Mr
= 496,906). Uzpauynaro: C, 48,34%; H, 4,67%; S, 12,91%. Haheno: C, 46,68%; H, 4,61%; S,
12,93%.

IR (KBr, cm™): 3402s, 2924w, 1591s, 1554s, 1518s, 1506m, 1388s, 1281w, 1044w, 940w,
831w, 744m, 717w, 708m.

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 3,40 (d, 4H, CHy), 5,01-5,11 (m, 4H, CH,), 6,01 (m,
2H, CH), 7,39-8,31 (m, 8H, Ar).

3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm): 23,2 (CH,), 118,1 (CH,), 133,3 (CH), 125,5, 126,4,
126,9, 133,3, 134,5, 137,6 (Ar), 169,7 (COO)).

3.2.2. Mlponykuuja kommiaexkca uuHka(ll) ca  S-m300yreHms1  aepuBaToM
THOCAIMIMIIHE Kuceaune, [Zn(S-isobutenyl-thiosal)4] (C2)

[Toctynak cuHTE3e KOMIUIEKca je ypaeH Mo MPeTXOIHO ONMCAHO] CTaHIApAM30BaHO] METOIH
(156). Ipunoc peaxkimje: 0,23 g (59%).

[Zn(S-isobutenyl-thiosal)s] = ZnCxH204S,:2,5 H,O (Mr = 524,958). Uspauynato: C, 50,33%;
H, 5,18%; S, 12,22%. Haheno: C, 50,89%; H, 5,11%; S, 11,51%.

IR (KBr, Cm'l): 3437m, 3075w, 2918w, 1600s, 1581s, 1552m, 1459m, 1437m, 1405s, 1281w,
1258w, 1063w, 1044w, 896w, 743m, 696m, 655w.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 1,85 (s, 6H, CHj3), 3,50 (s, 4H, CH,), 4,80-4,98 (m,
4H, CH,) 7,15-7,90 (m, 8H, Ar).

3¢ NMR (50 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 22,7 (CHz), 40,0 (CH,), 114,0 (CHy), 124,5, 125,4,
128,9, 131,3, 135,3, 138,6 (Ar), 141,3 (C), 171,0 (COO)).
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3.3. AHan3e U Mjepema

3.3.1. EnemeHTa/HA MHKPOAHAJIHN32

Enemenranny mukpoananusy (C, H, S) cipoenu cy ucrpaxusahu ca Karenpe oprancke xemuje
Ha XemujckoM ¢akyntery beorpaackor Yuupepsutera. CBe ananmuse cy ypaheHe Ha MalluHU
Vario Ill.

3.3.2. UudpanpBeHa cneKTpoCcKoONuja

Ha cnekrpodoromerpy Perkin-Elmer Ilpuponno-matemaTnykor ¢akynrera CHUMIBCHH CY
MH(]paLpPBEHH CIIEKTPH jeIubemha, kopulhemeM KBr texauke.

3.3.3. Hyk/1eapHO-MarHeTHO-pPe30HAHIIMOHA CIIEKTPOCKONNja

[Tomohy cnekrpodoromerpa Varian Gemini-200 IlpupoaHo-mMaTeMaTHYKOr — (akynreTa
CHUMJIbEH je HyKJI€apHOMAarHeTHOPE30HAHIIMOHHU CIIEKTap (*H u 13C) noOujeHux jenumema. Kao

pactBapau kopuctuiau cmo D,O. Xemujcka momjepama cy cy mpuKazaHa IpemMa TPUMETUIICHIIaHY
(TMS).

3.3.4. CrleKTpOCKoOIICKe CTyMje ancopnuuje

Wnrepakuuja nuak(11) kommuiekca ca CT-DNA npoyuaBana je UV-Vis ciekrpodoToMeTprjcku
kopuctehu anapar Ha 310K. Huz pactBopa nmpuIipeMibeH je MHjelIameM pacTBOpa KOMILIEKca ca
oapehenom koHreHTpanujom (8 uM) u uHKpemMeHTHMa ocHoBHOT pacTBopa DNA (2,63 mM).

3.3.5. dayopecueHTHa Mjepemna

Mjepewa (iyopecleHTHUM TralllelkeM CIIPOBE/IeHa Cy Kako OM ce yTBpAWIO Jia JIM OBHU
komruiekcu Mory naa npemjecre EB uz3 DNA-EB kommnexkca. DNA-EB pactBop je mpBoOHTHO
npunpemsbeH mujemaem 21 uM EB u 21 uM CT-DNA y 0.01 M PBS-y (pH=7,4).
dnyopecuentHo ramewme DNA-EB ucnurtano je HakoH noaaBama ojpelheHe KoIMYMHe pacTBOpa
koMmIuiekca y pactBop DNA-EB. Mnrtensurer ¢uryopecueHTHOCTH U3MjepeH je kopucrehu RF-
1501 PC cnektpoduryopomerpy (Shimadzu, Japan) ca emucujom Tanacue ayxuHe ox 611 nm u
eKCIMTaIlja TaJlacHe TykuHe Ha 527nm. CBaku oj cuctema je npomMyhkaH U MHKYOMpaH Ha
cobHoj Temmieparypu. Emucuja je Takohe cHumibeHa y omncery 550-750 nm.

3.3.6. IIpunpema pacTBopa HCIUTUBAHUX KOMILJIEKCA

Kommieken muuka(ll), Clu C2, muxosu nponuranau L1 u L2, nucriiaTiHa U OKCaIUIUIaTHHA CY
pBO HM3MjepeHH, pacTBopeHu y auMmeTmi-cyndokcuay (DMSO, enr. dimethyl sulfoxide) y
KoHIeHTpanuju on 40 MM u ¢untpupann kpo3 ¢uirepe ca mpomjepom mopa ox 0,22 mm.
Hakon Tora cMo HCIUTHBaHA jeAWbEHa paz0aXUiId y KOMIUIETHOM MEIHjyMy, Tako Ja
(buHaTHA KOHIIEHTpalkja AuMeTHI-cymuipokenaa mama o 0,5% (V/v). IlpaBibeHe cy cepuje
pasbnaxema y KoHIleHTpanjama oxa 1,5 uM, 3,125 uM, 6,25 uM, 12,5 uM, 25 uM, 50 uM, 100
uM u 200 pM. CBu pacTBOpH KOjU Cy KOpHUIINEHM Yy EKCHepUMEHTHMa Cy MpHUIIpeMaHu
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UCKJPYYMBO Ha JIaH EKCIIEPUMEHTa, Kako OM ce u30jeria eBeHTyallHa IPOMjeHa XEMH]CKe
MPUPOJIE TECTUPAHUX jeAbehba. KOHTPOIHO] Momyjanuju HEeTPEeTUpaHUX henuja je J0/1aBaH
MEIMjyM ca HUCTOM KOHLIEHTPAIMjoM JUMETHI-Cylpokcuaa kao kon henmja TpeTUpaHUM
MaKCUMAaJTHOM KOHIICHTPAIMjOM HMCIUTHBAHUX CYIICTAHIU, jep je Ty KOHIEHTpaluja JUMETHII-
cyndokcuna Ouna nHajpeha. brankoBu cy Omnm OyHapu KojuMa HHCY JoAaBaHe henuje HH
MEU]yM.

3.4. heaujcke KyJaType

VY crynuju cmo ucnutanu jaejctBo komiuiekca ruuaka(ll), Clu C2, muxoBux nposuranga L1 u L2,
IUCIUIATUHE W OKCAJIWIUIaTHHE Ha JBa THna Tymopckux hemmja: CT26 (henmje mumjer
kaprmHoma kojona), B16F1 (henmuje mumijer menanoma) u jeman tan 3apaBux hemmja mMSC
(Mumije me3enxumanne MatuuHe henmje). Cee hemuje cy kymbene ox ,,American Type Cell
Collection” (ATCC, Manassas, VA, USA). henuje cy KyJITHBHCAaHE y KOMILICTHOM MEIH]yMy
KOju je mpaBsbeH Ha cienaehu nauna: DMEM (Sigma, Germany), kome je nogar ¢erannu ropehu
cepym (10%) (Sigma, Germany), 1% nenummnun-crpentomuiiuda  (Penicillin-Streptomycin,
P4333, Sigma Aldrich, Germany) u 1% neecennujanaux amunokucenuna (MEM Non-essential
Amino Acid Solution (100%), M7145, Sigma Aldrich, Germany). henuje cy rajeHe y uHKybaTopy
y ¢mackoBuma o 25 cm® Ha arcoy1yTHoj BiaxHocTH M ca 5% CO, Ha Ttemneparypu oxn 37°C.
Cpaka 2-3 nmana cy henmje pacujaBane y npyre ¢uackoBe, Tako Ja Cy OJp)KaBaHE Y
eKCIIOHEeHIMjaiHoj (a3u pacta ca KoHGuyeHTHowhy ¢draackoBa MawoM o 90%. 3a nmoausame
henmja je kopuimiheH TPUIICHMH KOjU je TpHIPEMaH IO Mpenopyiu mpousBohaya (Sigma,
Germany).

3.5. MTT Ttecr

MTT TecT je TecT KOju c€ KOPUCTH 3a UCIHUTHBamke BUjabuiaHOCTH henmja. OCHOBHU TPHUHITUIT
OBOT' TE€CTa je 3aCHOBaH Ha CBOjCTBY BHjaOWIHMX, OJHOCHO KMBUX henuja ga penykyjy KyTy co
terpazonujym-opomuna (3-(4,5-aumernnTuazon-2-min)-2,5-mupeHuI-TeTpazoaujyMm OpomMun), y
jenumeme Jpyouuacte 6oje, hopmaszan (151). Hamme, sxuse hemuje canpxe enzume NAD(P)H-
3aBUCHE OKCHJOpEIyKTa3e KOje MMajy Ty CIOCOOHOCT, TaKo Ja IITO uMamo Behu Opoj >KUBHUX
henuja y Hekom pactBopy, To he O6utm Behum HMHTeH3UTET JbyOMuacTe 0Oje pacTBOpa HAKOH
onpehenor nepuoaa nakyoanuje. KonkperHo, y cBaku OyHap 1ioue o1 96 6yHapa je 3acujaBaHO
no 100 pl cycniensuje koja campxu 3x10° henuja koje cy Omiie y eKcroHenMjaiaHoj a3 pacra.
Hakon 24 cara, henuje 6u ce 3anujenuiie 3a THO MHUKPOTHTAp IJIoYe, Ma Cy Tajaa TPETHUPAHE
pasnuuuTUM KoHIeHTpauujama (1,5 pM, 3,125 uM, 6,25 uM, 12,5 uM, 25 uM, 50 uM, 100 uM
u 200 uM) wucnuruBanux komiwiekca nuHka(ll), Clu C2, muxoBux mnpomuranma L1 u L2,
LUCIUIaTUHE M oKcanuiuiaTiHe. CBaka KOHLIEHTpalMja TECTUPAHUX CYICTAHIM je UCIIUTUBAHA y
TPUIUIMKATYy UM y TpU He3aBUCHAa ekcrnepuMeHTa. llocine Tpermana on 24, 48 u 72 uvaca u
TYMOPCKHX | 31paBux heiuja, u3 cBakor OyHapa je Baljen cymepnarant u mo 200 pl pactBopa
cosu TeTpasonujyMm-opomuaa y meaujymy (0,5 mg/ml) je momasano. Hakon 2-3 cata uHkyOanuje,
MOHOBO CMO BaJIWJIM CYIIEPHATAaHT W3 CcBakor OyHapa W pgoxaBaiu no 150 pl aumerni-
cyndokcuma, 1a Ou ce pacTBOPWIM KpUCTalIW Jbyomdactor ¢opmazana. [lotom cmo mjepuinmn
MHTEH3UTET JpyOndacTe 0oje y cBakoM OyHapy Ha enm3a-umtauy (Zenyth 3100, Anthos Labtec
Instruments) ountaBamem ancop6Oaniie Ha 595 nm. [poreHar BujabuaHux hemuja cMo padyHain
TaKo IITO CMO AMjETHJIM BPHjeHOCT OuMTaHe arcopbaHle y OyHapy TpeTHpaHux henuja ca
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npocjeyHoM BpHjenHomhy ancopbaHIie Koja je u3MjepeHa y OyHapuma HeTpeTupanux henuja u
Tako 100ujeH ofHOC cMo MHOXHUIH ca 100.

%Bujabunnux henuja = ((ancop6ania Tperupanux henuja-6mank)/(ancopbaniia HeTpETUPAHUX
henuja-6mank))* 100

Y%uuroTokcuuHOCTH jeaumbema=100-%pujadbunHux henuja

CBu pe3yiTaTd LUTOTOKCUYHOCTH Cy IPHUKa3aHU Tpapuykd Kao apUTMETHYKa CpeanHa
IUTOTOKCUYHOCTH HCIMTUBAaHUX CYICTAaHIM W3 CBa TPH IIOHOBJBEHA EKCIIEPUMEHTa U
TpUlUIMKata + cra"gapaHa aesujauuja (SD). Bpujemnoct koja peaykyje BHjaOMIHOCT
tpetupanux hemmja 3a 50% (ICsp Bpennoct) je m3pauynara y Microsoft Office Excel-y 2010,
MIPEKO jeHaYMHE 3aBUCHOCTH BHja0MIIHOCTH TpeTHpaHUX henuja o] KOHIIEHTpaIije NCIIUTUBAHE
cyncranue. Takohe cMo pauyHamu MHIEKCE CENEKTHBHOCTH TECTHPAHUX CYICTAHIM Kao OJHOC
ICs0 BpujenHoCTH HEeke cyrcTanie Ha 31paBoj henujckoj muauju (MMSC) u ICsp BpujennocTu Te
cyrcrasiie Ha TyMopckoj henmujckoj muauju (CT26 wiun B16F1).

3.6. UcnuTHBam-€ TOMUHAHTHOT TUNA hejiMjcke CMPTH NPOTOYHOM IIUTOMETPHjOM

JlomuHanTa THn henujcke CMPTH KOjH je MHIYKOBAaH TECTUPAaHUM CYIICTaHIIaMa je HCIUTaH
METOIOM MPOTOYHE IUTOMETpUje u Kopuinhewem Annexin V/Pl 6ojema 1o mpenopyiu
npousBohaua (Annexin V—fluorescein isothiocyanate (FITC)/propidium iodide (P1) Apoptosis Kit,
BD Biosciences). Haume, kopuiihene cy nsuje 6oje, Annexin V koja ce Be3yje 3a OcCTaTke
docharuaun-cepuHa u jenHa BujadwiHa 06oja, nponuaujym-joaun (P1). Kon Bujadunnux henumja
KOje HUCY ModYesie Jia yjase y MpOoIecC armonTo3e, octanu GochaTuani-cepuHa cy OKPeHYTH Ka
YHYTpallboj cTpanu hemujcke MeMOpaHe, Tako Ja He Jojia3u J0 Be3uBama Annexin-a V 3a
octatke ochaTuamn-cepuna. [Ipunrkom 3anounmama mpoleca arnonrose, J071a3H 10 U3BPTamka
njenoBa henujcke MeMOpaHe Ha CIOJballlbY CTPaHy, TaKo J1a ce 3a hemnuje Koje ce Hala3e y HeKOj
ox (¢asa amornrtose, OWI0 paHe WM KacHe, Bedyje Annexin V. Takse henuje ce Ha pe3ynraruma
NpOTOYHE UTOMETpHje Tpynuiny kao Annexin V mo3urusHe henuje. Ca apyre crpasne, Pl je 6oja
KOja ce Besyje 3a jeapo u 0o0ja Koja He mpojasu henujcky u Ipyre MmemOpaHne, Tako ja cy henuje
KOje Cy Ha pe3yiataTuma mnpoTtouHe unuromerpuje Pl mosutuBHe, 3ampaBo henmje kojuma je
KOMIIPOMHUTOBaH MHTerpureT henujcke memOpane. Takse henuje ce Hamaze wiM y KacHoj ¢as3u
aronro3e uin cy Hekporudne. Cmarpa ce aa cy Annexin V (-)/ Pl (-) henuje Bujabuiae, Annexin
V (+#)/ Pl (-) hemuje y panoj ¢asu amomroze, Annexin V (+)/ Pl (+) henuje y xacHoj ¢da3u
aronro3e a ja cy Hekporuune hemuje Annexin V (-)/ PI (+).

VY moye ox 24 Oynapa je nomaBano mo 1 ml cycnensuje henuja xoja campxu 10° henuja/ml
KoMIUIeTHOT Menujyma. Hakon 24 daca u3BaheH je meamjym, a momart je 1 ml memujyma xoju
caJlp’)Ku TeCTHpaHe CYICTaHLE Y KOHIEHTPALHWju Koja oArosapa nperxoaHo uzpauyHaTuMm I1Csg
BpujenHoctiMa. (CBaka CylcTaHIa je TecTHpaHa y TPUIUIMKATY W Yy TpPH HE3aBUCHA
excriepuMenTa. KoHTponHy mnomynanujy cy uuHWiIe henuje Kojuma je JoJaBaH KOMIUIETaH
MEIIMjyM ca UCTOM KOHIIGHTpAIlMjOM AUMETHI-CYI(dOKCcHIa Kao Ko TpeTupanux henmja. Hakon
24 ygaca, henuje cy moaurayre TpUIICHHOM, TpH TyTa ,.,onpane’” y PBS-y (enr. Phosphate Buffer
Saline, pocharau mydep) u pactopere y 100 ul Besyjyher mydepa (enr. binding buffer). [Torom
cmo momaBanmu no 10 pl Annexin-V-FITC-a u 20 pl Pl-a, uakyoupanu henuje 15 munyTta Ha
coOHOj Temmeparypu y wmpaky, goganu 1o jom 400 ul Besyjyher mydepa mo y3o0pky,
npomujemany henuje u ountaBanm pesynrtare Ha nporoynom muromerpy (FACS Calibur, (BD
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Biosciences, San Jose, USA)). Ananusupano je Hajmame 15000 norahaja mo y3opky. Pesynraru
cy obpaljenu kopuirhemem copreepa FlowJo vX.0.7.

3.7. Anaau3a heaujckor muKJIyca NPpoOTOYHOM HUTOMETPHjOM

Cienehu kKopak je uMcHHMTHBaEe moTeHIujanHux edekara komiuiekca muaka(ll), C1 u C2 wu
mUcIUIaTHHE Ha henmujcku nukiyc Tymopckux henwmja. JKesbenu cMo aa yTBpAMMO Jia JIU J10J1a3U
70 TPOMjeHE IWHAMHMKe NemujCKOr HHMKIyca TPETHPaHHUX TYMOPCKHMX henuja y oAHOCY Ha
TyMOpcke hemuje Koje HHjecy Ouie M3JI0XKEHE JIeJCTBY HCIHUTHBAHUX  CAMHCHbA.
Excnepumenrtanny rpymy henmja cy umnumie henmje Koje cy TpeTHpaHe KOHIIGHTpalujama
jenumema Koje oaroapajy muXoBHUM |Csy BpemHOCTMMA, a KOHTPOJIHY TPyHy Cy YHHUIIE
Herperupane hemmje. henmje cy 3acujaBane y durackoBe ox 25 cm°. Hakon Ttpermana
KOHIIGHTpallijamMa jeaumkema Koje onaromapajy mwuxoBuMm 1Csy BpujenHoctuma, hemmwje cy
uHKyOupane jomr 24 yaca, OTOM Cy TpUIICHHH30BaHE (,,IOAUTHYTE"), U30pojaHe U TpU IyTa
,ornpane™ y PBS-y. ¥V cBaky enpysery je onaa gonaro mo 1 pul Vybrant® DyeCycleTM Ruby stain
(Thermo Fisher Scientifc, Inc.), a y3opuu cy anamusupanu na FACS Calibur nporounom
uuTomMeTpy. Ananuzupano je HajMamwe 15000 morahaja mo y3opky. Pesynararu cy obOpahenu
kopuinhemwem copreepa FlowJo vX.0.7.

3.8. Crarucruuka aHajamsa

JluctpuOyinja 1o0MjeHUX MMoaaTaKa MpolHjembeHa je 3a HopManHocT kopuithemem Shapiro-Wilk
tecta. Bpujennoctu MTT TectoBa Cy MpEACTaB/LEHE KA0 apUTMETUYKA CpeIuHa £ CTaHAapaHa
nesujanja (SD). PesynaTatu penaTuBHOT OJHOCA aONTOTUYHHMX, HEKPOTUYHUX M BHJjaOMITHUX
henuja cy npecTaB/beHU Kao pernpe3eHTaTHBHH ,,d0t-plot -0Bu, 0JHOCHO ,,TauKacTH AMjarpaMu’
Ka0 M CTYOMYacTH IHjarpaMH ca apUTMETHYKUM CpeJUHaMa M CTaHIApAHUM JIeBHjallijaMa
noOujeHux BpujeqHOCTH. Pesynraty henmjckor mnukiyca cy Takole TpEACTaB/LEHH Kao
apuTMeTHYKa cpearHa + craHaapaHa Aesujauuja (SD). CBM eKcliepUMEHTH Cy M3BEIEHHU Y
TPUILIMKATY U TPU OJIBOj€HA TIOHABJbAMA. 3a CTATUCTUYKY aHATU3y KOpHUIlTheHa je KoMepIijaaHa
SPSS Bep3uja 20.0 3a Windows. Crartuctuuka mpoijeHa je u3BereHa CTYASHTOBUM T-TECTOM,
i jenHocmepHa ANOVA 3aBucHO on auctpuOyruje moparaka. P Bpeanoctu mame on 0,05
CMaTpaHe Cy CTaTUCTUYKU 3HAYajHUM.
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4. PesysrraTn

4.1. CuHTe32 M KapaKTepU3aUuMja HOBO CHHTEeTHCAHUX KoMmIuliekca Zn(1I)

SADTA, raje cy R = ankennn (L1) win uzobyrenmn (L2) HacTaau KOHTAKTOM THOCATHIIMIIHE
KHCEeJIMHE U oJroBapajyher ankui-xajaoreHuja y ajkaJHOM pacTBOPY M y3 CMjelly pacTBapaya
Boga-etanoi (I'padukon 3).

o o
O_ ,ONa o. OH
N\

C C
S S
EtOH/H20 SR OH+ ™~
+ R-X+2NaOH ——» -

I'padukon 3. [Tocrynak nponykuuje SADTA. (R = nponern (L1) unu uzo0yrennn (L2))

OnroBapajyhiu  komemicken nuHka () mobujern cy mupexktHoMm peakiujom ZnCl, u
JieprBaTa TUOCAIMIMIHE KUCeInHe (MOJCKHU ofaHOC 1:2) M y3 nojaTak eKBUMOJIAPHE KOJIWYMHE
mutujyM-xunapokcunaa (I'paduxon 4).

0 OH
/

C
S ~ LiOH /Z\
ZnCl, + 2 /

I'pa¢uxon 4. [Toctynak mponykiuje komiuiekca uaka(ll) ca SADTA; R = nponennn (C1) nnn
u3o0yrennn (C2).

WudpatnpBeHn crnekrap KOMILIEKCAa CHUMJbEH je Kako OM ce OApeArOo HAauMH KOOPIMHOBAHa
muraaga (I'paduxon 5 m 6). Ouekyje ce OuneranTHa koopauHanuja (S, O) oBux auranga. Y IR
CIeKTpuMa CcilI000AHMX Tmpoiuranza (269), npumujeheHe cy acuMmeTpuyHe BuOparmje
KapOOKCHITHAX TPyIa HAa PENaTHBHO HHUCKUM BpHjexHoctnMa (ox 1700 mo 1750 cm™), mro ce
MOXe TpHunucatd BedukuM R-S rpyma y orto mosurmju. [osummje tpaka y crextpuma Zn(ll)
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komruiekca (TabGema 1) moTBphyje AempoToHOBame KapOOKCHIIHMX TIpymna. Pasnmka usmely
acumetpuynor (1600 3a (C2) u 1591 3a (C1) Cm'l) u cumeTpuaHor nmpoctupama COO™ (1405 3a
(C2) u 1388 3a (C1) cm™) (Av = 195 (C2) 1 203(C1) cm™) BuGparmja 3a KOMILIEKece yKasyje Ha
KapOOKCHIJIaT KOOPAWHAIIMOHN MOJAIMTET. ¥ OBOM CIly4ajy mocmarpana Av BpujeqHocT Beha o
200 cm™ ykasyje Ha MoHOIEHTHY Be3y KapGokcnara (152, 153). IR criexTpn Komiuiekca Takohe
Cy mokasanu mupoke tpake Ha 3437 (C2) u 3402 (C1) cm ™ wro yKa3yje Ha MPUCYCTBO MOJIEKYJa
BOJIC.
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Tabena 1. Haj3nauajauje Tpake y MHQpalpBEeHUM CTIEKTpUMa JOOH]CHHUX jeUHCHha (Cm’l)*

Jenmumeme -S-R C=0(st) | -COOH (sym, st) | COO" (st)
S-propenil-tiosal (L1) 702 (m) 1680 (s) 1415 (s)

[Zn(S-propenyl-thiosal),] (C1) | 708 (m) 1591 (s) 1388 (s)
S-izobutenil-tiosal (L2) 702 (m) 1676 (s) 1412 (s)

[Zn (S-izobutenil-tiosal) 5] (C2) | 696 (m) 1600 (s) 1405 (s)

S = jak, m = cpemH

Y 'H u ®C NMR crnexrpuMa, Xemujcka moMmjeparma BOJOHHKOBHX M YIJbEHHKOBHX aToMa
cJI000IHUX S -aJIKeHWJ JiepuBaTa THOCAIUIMIIHE KUCEIMHE YOUEHU CY Ha CKOPO MJIEHTHUYHUM
MjecTUMa y Kao U y crektpuma komiuiekca muHka(ll). Hymepucamwe aroma yribeHnka G04HOT
JlaHLla JIMra"ja npukasaso je Ha ['padukony 7. HesHaTHe pasinuke y XeMHJCKUM IOMjepamuMa

aToma yrjbeHuka kapookcuiane rpyme aroma DTA u oarosapajyhux komrmiekca Zn(l1) ykasyjy na

je xoopauHoBambe SADTA 3a jon mnunka(ll) u3BpiieHO ympaBo MpeKo KapOOKCHUIIHE TpyIie

(Tabena 2).

COOH
1 2 3

COOH

4
CH,

1 ) 3
S—CH,—C=CH,

I'paduxon 7. Hymepucame mnpuc3THHX aroMa y OKBHpPY Mosiekyna jurasga L1 u L2
kopumTeHux 3a ananusy NMR crnekrapa
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Ta6ena 2. XeMmujcka moMeparma BOXOHHKOBHX M YT/bHHKOBHX aroMa y okupy "H i °C NMR
creKkTapa ciI000AHMX TUraHaaa u oarosapajyhux xomriekca Zn(lIl)

Jluranam H B¢ Kommiekcn H Bc
3,40
CH, | 321 °6.2 CH, | 601 23,2
2 136,5 2 133,3
C%H 5,92 116 C%H 5.01- 181
L1 C3H, 4,93 ’ C1 C%H, 5.11 '
125.3- 125.5-
Ar | 7.47-7.91 1401 Ar 7.39- 1376
COOH - 1720 COOH 8.:°>1 1697
3,50
46,1 C'H, - &01’03
CH, 3,44 142,7 C2 C? 4.80- 1140
Lo C? - 112,1 C%H, 4.98 o
C°H, 4,98 22,5 C*'Hs 1,85 el
C*Hs 1,82 125.0- Ar 7.15- 138.6
Ar | 7.42-8.30 142.6 COOH 7.90 710
COOH - 168,1 - '

Ha ocnHoBy pe3ynrata enemenrtanne mukpoananuse, IR u NMR cnekrpockonuje SADTA u
oarosapajyhux kommiekca Zn(ll), 3akipydyjemMo aa cy jauranau OUIETAHTHO KOOPAMHOBAHH 3a
jor Zn(1l) xao mTo ce moxe BuajeTr Ha ['padukony 4.

4.2. CieKTpOCKOICKe CTyHje ancopnumje

Jenna on Hajuemrhe ymoTrpeOJbaBaHMX METO/A 3a ONMCHBAKE BE3UBama KOMILIEKCAa MeTalla ca
DNK je UV-Vis cnektpockonuja. KoMruiekcu mnpenazHux MeTajla MOTY €€ BE3aTH 3a MOJICKYII
DNK' nymem u xoBaneHTHuUX (unp, ryanuH N7 DNK Moxe 3aMMjeHUTH JTaOMJIHHM JIMTaH[
KOMIUIEKCA) W/MIU HEKOBAJIEHTHUX (MHTEPKaJallMjCKO, €JIEKTPOCTaTUYHO WM BE3UBAmHE Ha
#Jbe0) uHTepakuuja (154). Hutensuter amcopmiuje komriekca y npucyctsy DNK mosxe ce
CMambHUTH (XUIOXpOMHU3aM) WM noBehatu (xumepxpomusam) y3 Onaro nosehame arcopruuje
tanacHe ayxkuHe (baroxpommsam). Criekrap amcoprmuje 06a Zn(ll) kommiekca npukasaH je Ha
I'paduxony 8, mok je cmekrap amcopriyje kommuiekca Cl y mpucyctBy un oacyctsy CT-DNK
npukasal Ha ['padukony 9. Cnekrap xommiekca C2 npukasas je Ha I'padukony 10.
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I'pa¢uxon 8. Crextpu ancop6buuje komruiekca nuaka Cl u C2 y0.01 M PBS (pH=7.4), [Zn-

koMIuiekc] = 8 x 10-6 M.
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I'paguxon 9. Crnekrap ancopmiuje kommiekca C1 y 0.01 M PBS (pH = 7.4) nakoH nonaBama
CT-DNA. [Zn-kommrekc] = 8 x 10° M, [DNA] = (0 — 2.96) x 10 M. Crpenuua npukasyje
npoMjeHy amncopruuje HakoH nosehama konmneHtpanuje DNA. dujarpam [DNA]/(ea-g4) VS
[DNA]. Llpua nuHuja npeacrassba crekrap komiiekca y oacyctsy CT-DNA.
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I'padukon 10. Crekrap ancopmimje kommuiekca C2 y 0.01 M PBS (pH = 7.4) nakon nonaBama
CT-DNA. [Zn-kommiekc] = 8 x 10° M, [DNA] = (0 — 2.96) x 10° M. Crpenuua npukasyje
npoMjeHy amncoprniuje HakoH mosehama xonuentpamuje DNA. Hdujarpam [DNA]/(ea-g4) VS
[DNA]. Llpua nuHHMja npeacTaBsba crekrap komiuiekca y oacyctsy CT-DNA.

IIporpecuBHo nomaBame CT-DNA pactBopy komiuiekca Cl pe3ynTupano je XUIepXpOMCKHM
epeKTOM y3 IojaBy HOBOT MakcMMyma Ha 262 nm, kao mro ce Buaum Ha ['paduxony 9.
[Tonamame komruiekca C2 6mio je npunuyao ciaununo (I'paduxon 10). Xunepxpomcku edekar u
oMepame MaKCHMyMa yKasyje Jia MOCTOjH MHTEepaKiuja u3Mel)y o0a MCIUTHBaHA KOMIUIEKCA U
CT-DNA.

Koncrante Besupama Ky (M™) 3a kommteke u3pauynate cy 1a 61 ce MPOIMjEHNIA jadiHA OBUX
unTepakiuja. Bpujensoctn Ky (M™) 3a xomruieke m3padynar jennaunnom [DNA]/(eA — ef) =
[DNA]/(eb — &f) + 1/[Kb(eb— &f)] ([DNA] konuentpanuja DNA 10Kk je ea= Agpsa/[KOMITTEKC], &
J€ eKCTUHIIMOHU KOE(UITHjEHT HEKOPJUHOBAHOT KOMIUIEKCA U €, J€ €KCTUHIMOHU KOC(HUIHjEeHT
KOpJauHOBaHOT Komieca). JloOujene Bpeanoctu 3a Kb koncranry cy (7,84 +0,07) x 10%u (1,1
+0,1) x 10* 3a kommnexc C1 u C2 (Tabena 3).

Kommieke Kp (MY
C1 (7,84 +0,07) x 10°
C2 (1,1+0,1) x 10"

Tadena 3. Jlooujene koncrante 3a utepakuujy DNA (Kp) 3a 006a koMIuiekca nuHKa

ITopehewa paau, BpujenHocT K, 3a KiaacuyHM uHTepkaiarop eruauym Opomua (EB) je
(1,23 £0,07) x 10°M™ (155). Crora oBu koMILIekcH uMajy craduje nuTepaximje ca DNA Hero
etuguym O6pomun (EB). Mehyrum, nmocmarpane K, BpHjeAHOCTH CIMYHE Cy OHUMa HEIABHO
objaBsbernM BpujenHoctuma Pt (IV) uw Zn () xommuekca ca S -ankwi JaepuBaTuMa
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trocanunuiHe kucenune (156). Iopehemem Bpujennoctu Ky 3a C1 ca onrosapajyhum Zn (1)
KOMITJIEKCOM ca aj(aTudHuM (TPOIMII) JIEPUBATOM THOCAIHMIMIHE KHCEINHE, MOXKE C€ BHIjETH
7la ce KOJ| alIKeHUJ rpyrne ahuHUTET Ka BE3UBabY MOJIAKO CMAmbYje.

Etnanym 6pomun je KiTacuYHU MHTEPKAIATOp KOjU Aaje 3HadajHy GIIyopeclieHINjy Kaia ce 10/1a
DNA. EB ¢nyopectienTHOCT M3a3BaHa uHTepakinujoM ca DNA Moxke ce cMamHUTH J0/1aBambeM
KOMILIEKca MeTaja Koju Moxke 3amujeHuT EB u3 merosor DNA —EB xommiekca (157). Crenen
uHtepakuuje komiuiekca 1 DNA m3pauynaBa ce npema dopmymu: 10/1 = 1+ Ksv[Q]. 10 u |
MPEACTaB/bajy MHTEH3UTETE eMHCHje ca W 0e3 komruiekca, [Q] je yKymHa KOHIICHTpaluja
komriuiekca a Ksv je Stern Volmer koncranra.

Ha rpaduxonuma 11 u 12 mpencraBibeHa je 3aBUCHOCT MHTEH3HMTeTa emucHje EB BesaHor 3a
DNA y oacycTBy M pUCYCTBY KOMIUIEKCa Y (DyHKIMjU TanacHe ayxuHe 3a komruieke C1 u C2..
3HauyajHO CMamkElhe HHTEH3UTETa eMucHje Ha 611 nm yka3yje Ha KOHKYPEHTHY Peakiijy U3MeEILy
ucnuTHBaHUX Komruiekca u m3mely EB 3a BesuBame 3a DNA. OBu pe3ynTaT ykasyjy Ha TO Ja
oba Zn(Il) xomrutekca wmory npa ykione EB u3 DNA-EB kommutekca (158, 159).

120 —
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I'pa¢puxon 11. Emucuonu cnextpu EB (21 puM) moezanor ca DNA (21 uM) y3 paznuuute
koHneHtpanuje komrmiekca Cl; [kommiekc C1] = 0 — 73,5 uM; Aex = 527 nm. Crpenuia
MOKa3yje MHTEH3UTET MPOMjeHe HaKOH noBehama KoHIeHTpanuje komruiekca.: 3asucHocT 10/1 on
konueHtpanyje [Q] (Q = koMIuiekc) rie cy ca (®) o3HayeHEe eKCIEPUMEHTAIHO 100MjeHe TauKe,
a MmyHe JIMHUje IPEeICTaBJbajy JTUHEapHy 3aBUCHOCT.
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I'padukon 12. Emucuonu cnekrpu Eb (B21 uM) nosesanor ca DNA (21 uM) y3 paszmuuute
koHIeHTpanuje komruiekca C2; [komraeke C2] = 0 — 73.5 uM; hex = 527 nm. Crpenunia mokasyje
MHTEH3UTET NpPOMjeHe HaKOH moBehama KOHICHTpalje Komiuiekca.: 3asucHocT 10/1 on
konrenrpanyje [Q] (Q = xommiekc) rie cy ca (®) o3HaueHe EKCICPUMEHTATIHO JOOHjeHE TauKe,
a MyHe JIMHU]e TPEJICTaBIbajy JIMHEApHY 3aBUCHOCT.

Cnekrap QuyopecieHTHe TUTpaluje aHaidu3upaH je Ha ocHoBy CrtepH-Boamep nujarpama 3a
¢ayopecuentny tutpanujy EB- DNA ca ucnuruBanum kommuiekcuma (I'padguxon 11 u 12).
Crepu-Bonmep xoncranre (Kgy) uspadynare cy u3 Haru0a aujarpama lo/l Hacpam [Q] u umajy
Bprjensoctr (2,56 + 0,01) x 10% u (4,031 + 0,006) x 10°M™ 3a xommexe C1 u C2 (TaGena 4).
O06a xoMIuIeKca Mokasana cy ymepeHne Bpujeanoctu CrepH-BonMepose koHcTanTe, mto he pehu
na mory epukacHo na 3ammjene EB m3 DNA-EB kommutekca. Kommuieke C2 moxkasyje Behy
BpHjeaHoCT Ky .

Komnuiekc Key (M7
C1 (2,56 +0,01) x 10°
C2 (4,031 + 0,006) x 10°

Ta6esa 4. Jlooujene Ctepu-Bonmepoe koncrante (Kgy) 3a 00a ncmuTUBaHa KOMILIEKCA ITUHKA
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4.3. buojionmika aKTHBHOCT Komiulekca unuHka(ll) ca  S-agkeHma JepuBaTHMA
THOCAJMIUIHE KHCeJINHe

4.3.1. lutorokcuyHu edexTn Komiviekca muuHka(ll) ca S-ankenusn gepuBaTuma
THOCATMIMIIHE KHCeJINHe

Antukannepcku epekat komiuiekca nuaka (1) ca SADTA ([Zn(S-propenyl-thiosal),] (C1)) u
komrutekca ruHka(ll) ca S-n300yTeHna-aepuBaToM THOCAIUIMIHE Kucenune ([Zn(S-isobutenyl-
thiosal);] (C2)) u muxoBux oarorapajyhux nuraHaga MCOMTHBAHA jeé HA MAJUTHUM MUIIJUM
henujama kosopexrannor kapuunoma (CT26) u menanoma (B16F1).

Ha I'pajguxony 13 u 14 mokaszaHa je 0OCjeTJbMBOCT MaJMTHHX henuja Ha TOKCHUYHO JI€jCTBO
UCTIMTHBAHUX KOMILJIEKCa [TMHKA. JacHO ce youaBa Jia je OCTBapeHu HUTOTOKCHYHHU edekar Cl u
C2 xommiekca nuaKa(ll) 103HO 3aBHCaH.

Hakon m3marama henmuja mumjer xapumHoma konoHa (CT26) mcnuTHBaHUM KOMIUIEKCHUMA Y
BpeMEHCKOM mnepuoay onx 24 wdaca, nurotokcmunu noreHuujan Cl m C2 kommiekca je
npubmxao jenHak (I'padukon 13). Melhyrum, npomyxkaBameM nHKyOarmonor nepuosa (48 u 72
yaca) jaCHO C€ youaBa CHa)XHUJU LUTOTOKCUYHHM TOTEHIHWjan Komriuiekca C2 y omHocy Ha
koMmiuiekc C1 y konnenTparnujma ox 100uM u mamsum. [Topenehu 3abusbexene TokcnaHe edexre
komruiekca ruHKa(ll) va CT26 manuraum henujama ca pedepeHTHHUM IMUTOCTATHIIMMA Ha 0a3u
MeTajla — IUCIUIATHHOM M OKCAMIUIATHHOM- youaBa ce na cy ocrtBapenu edexktu Cl u C2
KOMIUIeKca cinabuju. MelhyTum, IUTOTOKCUYHM e(eKaT MCIUTUBAHUX KOMILUIeKca y Hajpehum
koHneHTpanujuma (200uM) Behu je onm edekra OCTBapeHOr HAKOH TpPeTMaHAa pedepeHTHUM
nuToctatuima. OBaj eekT npumujeheH je HakoH 24 yacoBHE MHKYyOalyje a 3aapxaBa ce Kpo3
BpHjeMe.

Ha I'paduxony 14 youaBa ce ga ucnuruBanu komiuieke muaka (1) C2 y Behoj mjepu noehara
6poj mpTBUX henuja menanoma mumia (B16F1) y nopehemy ca kommuiekcom C1. OBaj (heHOMEH je
3a0MJbEKEH y CBUM HMCIHTHBAaHUM KOHIICHTpalljaMa KOMILIEKCAa W TO HAaKOH HHKYOAIMOHOT
nepuoga on 24 uvaca u 48 wyacoBa. Hakon wm3rmarama B16F1 henuja HOBOMCIUTHBAHUM
KOMIUIEKCUMAa Y TOKY WHKYOAIlMOHOT Tieproja oJ 72 Yaca- pasifKa y HUTOTOKCHYHOM e(eKTy
kommiekca C2 u Cl ce ryou, U HUXOB LHUTOTOKCHUYHHM edeKkaT MocTaje MpUOIMKHO jeTHAK
(I'paduxon 14). Tlopehemem oOcCTBapeHOr aHTUTYMOPCKOI e(eKTa HMCIUTHBAHUX KOMILIEKCca
[IUHKA ca pe)epeHTHUM IIUTOCTATUIMMA JACHO CE€ BUJHU JIa j€ UTOTOKCUYHOCT KOMILIEKCa Mamba
y KoHueHTpauujama of 100uM u mMawum. Mehytum, y HajBeho] MCIUTUBAHO] KOHUEHTpALUjU
LUTOTOKCUYHOCT 00a HOBoucnHUTHBaHA KoMmIulekca nuHka(ll) je Beha nnu npubnmxHa oHOJj Koja
j€ ocCTBapeHa HAKOH M3jarama henuja MHIIjer MeJlaHOMa IUCIUIATMHHU WM OKacaJuTUIaTHHH.
Hakon wmnkybanuonor nepuoaa ox 24 udaca u 48 vacoBa komruiekc C2 y KOHIIEHTpaluju Of
100uM noka3yje Behu Tokcnuynu epekat Ha B16F1 henuje y mopehemy ca okcaaumIaTHHOM.
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I'pajguxon 13. Kommiexkcen uuaka ca SADTA peaykyjy Bujaduianoct CT26 henuja Ha 103H0
3aBUcaH Ha4yuH. [luroTkcnunu edekar komrmiekca ruHka(ll) ca Snponennn- SADTA ([Zn(S-
propenyl-thiosal);] (C1)), kommuiekca tunaka(ll) ca uzo0yrenmn- SADTA ([Zn(S-isobutenyl-
thiosal);] (C2)), nucruiatuae (CDDP) u okcanmumuiatune (L-OHP) ompehen je MTT Ttectom
HakoH m3narama CT26 henuja nCIMTHBAHUM CYyIICTaHIIaMa y BPEMEHCKOM MHTEepBaiy ol 24, 48 u
72 cara. CBu eKciepuMEeHTH pal)eHH Cy y TPUIUIUKATY, a PE3YJITAaTH OCTBAPEHOT IIUTOTOKCUYHOT
edeKTa MpUKa3aHu Cy Kao Cpelliba BPHUjeTHOCTECTaHIapAHA JICBHjaIlH]a.
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I'pajguxon 14. JIo3HO 3aBHCHH LUUTOTOKCHYHM edekaT KoMmILlekca numHka ca SADTA na
Juauju heauja mumjer measanoma B16F1. [{utorkcnunu edekar komruiekca muaKa(ll) ca S-
MpONCHUII-IepuBaTOM  THOcanuIpiHe kucenuue([Zn(S- propenyl-thiosal),] (C1)), xommiekca
muaka(ll) ca S-uzobyrenmn-mepuBatoM THOcamunmiaHe kucemuHe ([Zn(S-isobutenyl-thiosal)]
(C2)), uucruiatune (CDDP) u oxcanumiatune (L-OHP) oapehen je MTT TtectoM HakoH
n3narama B16F1 henmja ucnutuBaHuM cyrcTanmnaMa y BpeMEHCKOM HHTepBaity ox 24, 48 u 72
cara. CBU eKCIIepUMEHTH pal)eHH Cy y TPUIUIMKATy, a pe3yJTaTH OCTBAPEHOT IIUTOTOKCUYHOT
edexTa MpuKa3aHu Cy Kao Cpejiiba BpUjeAHOCTECTaH1ap/IHa IeBHjallnja.

KOHUeHTpauuja [LM]
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I'padpuxon 15. IlutoTokcuunu edekar oaroBapajyhux guraHaga - S-ajJKeHHJ JepuBaTa
THOCAJMIMJIHE KHCeJIMHe Ha JHuHHMju heauja mumjer kapuuHoma kosona CT26.
[{uToTKCHYHN edekaT S-TponeHmI-AepruBaTa THocanuimiHe kucemmuae (L1) u S-u3o0yreHm-
nepuBata TuocanuuuiHe kucenuHe (L2) onpehen je MTT tectom HakoH uznaramwa CT26 henuja
WCIUTHUBAHUM CYIICTaHILIaMa Y BPEMEHCKOM MHTepBaiy of 24, 48 u 72 cata. CBU eKCIIEpUMEHTH
paheHu cy y TPUIUIMKATy, a pe3yiTaTd OCTBAPEHOI IIUTOTOKCHYHOT e(eKTa MpHKa3zaHu Cy Kao
Cpelmba BpHUjeTHOCTECTaHJapIHa IeBUjallH]a.
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I'pajguxon 16. LlutoTokcnunmu edexkar oaropapajyhux juranaaa - S-ajkeHuJ jJepuBaTa
THOCAJMIMJIHE KHCeJnHe Ha JuHUju hesmja mummjer mesanoma B16F1. IlutoTtkcnunu
edekar S-mpomeHwna-aepuBata  THocanmuiiHe kucenuHe (L1) u  S-uzoOyreHun-nepuBata
trocaymiiae  kucenmbae (L2) ompehen je MTT Tectom HakoH wm3marama B16F1 hemmja
HCIIUTHUBAHUM CYIICTaHILIaMa Y BPEMEHCKOM MHTepBaily of 24, 48 u 72 cata. CBU €KCIIEPUMEHTH
pahjeHu cy y TpUILUIMKATy, a pe3yiTaTH OCTBAPEHOT LIUTOTOKCUYHOT e(eKTa MpUKa3aHU Cy Kao
Cpelmba BpHjeTHOCTECTaHIapAHA ICBHjaIH]a.
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[Mopen uwuroTokcmyHor edekra wucnutUBaHuX Komiuiekca 1mHKa (1), y HapenHum
EKCIICpUMEHTHMA HCITUTAH j€ TOKCUYHU epeKaT BUXOBUX OAroBapajyhux JuraHama S-ajaKeHHII-
JiepyBaTa THOCAIHMIIMIIHE KUCEIUHE U S-u300yTeHMI-AepuBara THocamnuiaie kucenune (L1 u
L2) na hemujckuM JIMHMjamMa MUIIjer KapruuHoMma kojioHa W Menanoma (I'paduxon 15 u 16).
VYouaBa ce na JUTaHAM CaMOCTATHO TOCjeAyjy ciaaly IUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT. Y CIIydajy
tpetupanux CT26 henuja y Tpu pa3nuuuta BpeMeHa HHKYyOaluje y mpucycTBy auranaga L1 u L2
MOJKE€ C€ YOUMTH Ja JUTaHAM MOKa3yjy ci1ad MUTOTOKCHYKU KalalUTeT KOjU je JO3HO 3aBUCAH
(I'paduxon 15). Kao u y ciayuajy oaroapajyhux komriekca muaka(ll), murang L2 pemykyje
BujabunmHoct CT26 hemmja y Behoj mjepu Hero nurang L1. Makcumannu octBapeHH edekaT
yo4aBa ce HAaKOH MHKYOallMOHOT mepuona ol 72 vaca y npucyctBy L2 nmuranma koju penykyje
BUjabMITHOCT henuja MuIIjer kKapiuHoMa KoJloHa 3a oko 35%. MelyTum, nHTEpecanTHoO je aa Ha
hemujckoj muHUjU Mumijer meranoma B16F1 penykamnuja BUjaOUITHOCTH KOja je OCTBapeHa HAKOH
TpeTUpama OAroBapajyhuM JauranamMma HUje J03HO 3aBHCHA U 3HAYAJHO j€ Mama O] OHE Koja je
OoCTBapeHa Ha henmvjama MUIIjer KapiuHOMa KoJIoHA. MaKCHMMaJHH OCTBapeHU edekar je OKo
14% wmptBux B16F1 henuja makoH mHKyOarmoHor nepuoaa ox 72 vaca. Ha @urypu 4 ce jacHo
yodaBa Aa Juranau nosehasajy nporenat MptBux B16F1 henuja y KoHLIEHTpalnjcKOM paHTy 01
3,125uM 1o 100uM, nmox TokcHuHHM edekar u30CcTaje MpH HajMambUM W HajBehuMm
KOHIIEHTpallMjaMa, OCHUM Yy ciy4ajy qurasaa L2 kxoju HakoH 72 Yaca y KOHIIGHTpPAlUjU O
200uM penykyje BujabuiHoct henuja 3a csera 6 %.
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[urorokcuuHm edekaTt ucnutuBanux komruiekca uHka(ll) 1 \uxoBux oarosapajyhux nuranaga
Ha Me3eHXUMaJTHUM MaTtuyHuM henwjama oxapehen je MTT tectom (I'padukon 17). JacHo ce
yodaBa Jia JepuBaTH THOocamuimiHe kucenuHe (L1 u L2) camocTanHO ApacTHYHO HE PEeNyKY]y
BujabmiHoct MSC hemmja. OueknBaHO, OCTBApeHH MHMTOTOKCHYHU edekar pedepeHTHUX
[UTOCTaTUKAa HAa 0a3W MeTaja je MO03HO 3aBHCaH U MOJjeHaK ePeKTHMa KOje OBU JICKOBHU
OCTBapyjy Ha ManurauM henujckum nuaujama. Ha I'padukony 17 ce jacHO yodyaBa j1a KOMIUIEKC
muHka(ll) C2 penykyje Bujabminoct MSC henuja Ha 103HO 3aBHCAaH HauyMH U OBaj edekar je
NPUOIDKHO  jJeTHAK I[UTOTOKCUYHOM edeKTy pedepeHTHUX [eIUmbCHha, [NUCIUIATHHE H
OKCallMIIaTHHE, Y KoHIeHTpanujama ox 100uM u Behum. OBakaB pe3ynTar ykasyje Ha TO Ja
komiutekc ruHKa(ll) C2 mokasyje Behy HUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT alld Mamky CEJICKTHBHOCT Ia Ou
IBEroBa IMpHMjeHA HajBjepoBaTHHje Omna mnpaheHa BehuM OpojeM HEXEJbEHUX JIejcTaBa.
Hacymnpot tome xomiutekc nuuka(ll) Cl y mamoj mjepu penykyje Bujadbuaroct MSC henwmja y
nopehemwy ca xomruiekcuM nuHKa(ll) C2 kao u y mopehemy ca pedepeHTHUM HUTOTOKCHYHUM
JbekoBUMa Ha Oasum Merana (I'paduxon 17). JacHo ce youwaBa na yak Wy HajBehum
koHueHrpanujama komruieke uaka(ll) C1 peaykyje Bujadbmnnoct MSC henuja 3a mame og 50%,
JIOK je y HCTHM YCJIOBUMa YOUEHO CMameme BUjaOMIHOCTH ManurHux hemuja on yak 100%
(I'paduxon 13 u 14). OBakaB pe3ynraT ykasyje aa je komrieke uaka(ll) C1 Bucoko cenekTuBan
npema ManuriuM henmjama ma Ou WeroBa CHUCTEMCKa MpHUMjeHa Moryia outu mpaheHa Mambom
yuecTanomhy Hexe/beHUX JIejCTaBa.
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I'paguxon 17. Toxkcnunu edexar kommiaekca nuHka ca SADTA Ha Me3eHXHMMAJIHUM
maTnyauM heamjama. Iutotkcnunu edexar xommiuekca nuHka(ll) ca mpomenmn- SADTA
([Zn(S- propenyl-thiosal);] (C1)), xommnekca tunka(ll) ca u3o0yrenmn- SADTA ([Zn(S-
isobutenyl-thiosal);] (C2)), mucnnaruae (CDDP), okcamumnarune (L-OHP), S-mpomenu-
nepuBara THocanumuiHe kucenune (L1) u S-u3o0yTeHun-nepuBaTa THOCATUIIMIHE KHCETUHE
(L2)  ompehen je MTT TecroM HAKOH W3JIaramba ME3CHXMMATHUX MaTHYHHX henuja
UCIHUTHBAaHUM CYICTaHI[aMa y BPEMEHCKOM MHTepBally o 72 caTta. CBH eKcliepuMeHTH paleHu
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CY y TPHUIUIMKATY, & PE3YJITATH OCTBAPCHOT IUTOTOKCHYHOT e(eKTa MpHKa3aHH CYy Kao CpPelmba
BpHjeAHOCTECTaHIap/IHA ACBHjaIlHja.

3arum cy Ha ocHOBY pesynrara MTT Tecra onpehene ICsy Bpujennoctu (Tabena 5). V cnyuajy
tpetupanux CT26 u B16F1 hemuja xommiekcom C1 mmaka(ll) youaBa ce ckpomHa
IUTOTOKCUYHA aKTUBHOCT HaKOH 72 dyaca mHKyOamuje mto ce orieaa y ICso Bpujennoctuma
(92,9uM u 99,6uM) xoje cy Behe 6 mo 8 myra Hero ICsy BpHjemHOCTH 3a0eJbEKEHE 3a
UCIUIATUHY U OKACJIUIUIATUHY NMPU UCTUM yciaoBuMa. YBuAoM y ICso BpujenHocTd Koje cy
NOo0MjeHe 3a 0Baj KOMIUIEKC HAKOH Pa3JIMYMTUX BpPEMEHa MHKyOalldje youaBa c€ MUTOTOKCHYHH
edekar Koju y Mam0j Mjepu BpeMeHCKH 3aBucaH. Takohe komriekc Cl moka3syje Bpiio HU3aK
TOKCHYHH eeKaT Ha MEe3CHXMMAIHUM MaTUYHUM henujama mto ce ornena y 1Cso BpujerHocTr
koja je Beha om 200uM. CkpoMaH BpEMEHCKM 3aBHCAH IIUTOTOKCHMYHU e(dekar youeH je u
nopehemem 1Csy Bpujennoctn  komiutekca uaka(ll) C2. McnurBanu komruieke muaka(ll) C2
3HAYajHO peaykKyje BujabuiaHOCT henmja MuIIjer KaprnuHOMa KOJIOHA M MeEITaHOMa HaKOH
MHKYOAIMOHOT Teproja o1 72 yaca mrto ce orjiena y penpesenratuBHuM 1Csy BpujenHoctuma
oxn 81,9uM u 98,6uM. Melytum, ocTBapeHH TOKCHYHH e(deKar je U Jame S5 10 8 ImyTa MambH y
nopehemy ca OHUM KOjU je 3a0UJbEKEH 3a IUCIUIATHHY M OKCAJIHMILIATHHY Y UCTHUM YCJIOBUMA.
Wutepecanto je ma komiuteke mmuka(ll) C2 mox wuCTHM ycloBHMa 3HAYajHO pEAYKYje
BHUja0MJTHOCT ME3CHXMMAIHUX MAaTHYHUX henuja mTo ce ornega y 3abusbexxkeHoj 1Csp
BpHjenqHocTH o1 22,9uM. Mako je murorokcnunu edekar komiuiekca C2 y cBUM BpEMEHCKHM
TpeHylluMa M Ha CBUM henujckuMm JTuHUjamMa 00JbH 0of e(deKTa 3a0UJbeKEHOI HAKOH TpeTMaHa
komruiekcoMm C1, BUCOKAa TOKCMYHOCT HAa ME3CHXMMAIIHUM MaTUYHUM henijama ykasyje Ha Mamby
CENIEKTUBHOCT OBOT jeInibeha MTO Ou Moriio 6utu npaheno sehum 6pojem HeKeJbeHUX JI€jCTBA.

Jlunuje henunja

CT26 B16F1 mMSCs
Jenqumeme
(uM) 1Csq (24h) 1Csq (48h) 1Csq (72h) 1Csq (24h) 1Csq (48h) 1Cs5q (72h) 1Csq (72h)
Cl| 127,372 101,9+8,9 92,9+7,9 >200 1472+ 11,9 99,6+ 8,9 >200

C2| 119,2+96 85,8+ 11,3 81,9+ 8,6 1619+9,6  108,6+11,3 98,6+ 8,4 229+ 17

CDDP| 61,278 245+43 11831 148+7,2 455+7 15+ 4,2 1,8+0,9

L-OHP| 59,1+48 19,8+ 4,7 15+29 >200 >200 17,4+ 3,7 2,1+1
L1 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
L2 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200

Taodena 5. ICsy BpujennocTn komruiekca nuHka(ll) ca npomenmn- SADTA ([Zn(S- propenyl-
thiosal);] (C1)), xommuekca tmunaka(ll) ca u3obyrenmn- SADTA ([Zn(S-isobutenyl-thiosal)]
(C2)), onrosapajyhux muranana (L1 u L2) nucrmarune (CDDP) u okcanumnatune (L-OHP)
HaKoH TpeTMaHa ox 24, 48 u 72 wyaca. KoHueHTpanmje Koje HMHXUOUpPA]y MpEKUBbaBaHbE
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onrosapajyhux hemmja 3a 50% oxapehene cy na ocHoBy pesynrata MTT rtecta. Pesynratu cy
MIPUKa3aHU Kao Cpe/iihba BPUjeTHOCTECTAaHAApAHA ICBHjaIH]a.

Y HapegHUM eKCIEpUMEHTHMA JOJaTHO je MoTBpheHa celeKTHBHOCT Komruiekca muHKa(ll)
(Tabena 6). CenekTHMBHOCT je IpHKa3aHa KpPO3 HHICKC CEJICKTUBHOCTH KOJU j€ H3HAYyHAT
nopehemem 1Csyp BpujelHOCTH OCBapeHHX 3a ME3CHXHMMajHe MaThuHe hemwje u oaromapajyhy
nuHUjy ManurHux henuja. Hajeha cenkTUBHOCT mpeMa TyMOpckuM henwjama KaprumHOMa
KOJIOHAa U MeJlaHoMa 3a0uibexeHa je 3a komiuieke ruHKa(ll) C1 HakOH MHKYOAIMOHOT TeproIa
o1 72 yaca ca MHIEKCOM celeKTUBHOCTH of 2,15uM=+0,2uM omnocHo 2,00uM=0,17uM (Tabena
6). Kommnekc nunka(ll) C2 mokasao je 3Ha4ajHO Mamy CEICKTUBHOCT Y OJHOCY Ha kKomiuieke C1
nmpeMa TyMOpckuM henujama kapruHoma KojioHa W MenanoMma, 0,27uM=+0,03uM oxHOCHO
0,23uM+0,03uM HakoH 72 waca. M jemaH W Apyrd UCIUTHBAHU KOMIUIEKC TOKa3yjy O0JbY
CEJIGKTUBHOCT y OJTHOCY Ha pedepeHTHe HUTOoTocTaThke Ha 0a3zu merana (Tabena 6). Maxko je
JTUPEKTHH HUTOTOKCHYHU edekar komiutekca ruHka(ll) Cl 3HavyajHo crmabuju y OAHOCY Ha
koMmiuiekc C2 u pedepeHTHEe MUTOCTaTUKE Ha 0a3M MeTaja, OBaj KOMIUIEKC MOKa3yje HajBehy
CEJICKTUBHOCT IITO MOXKE YKa3WMBAaTH HA HajMamHM OpOj OCTBAPEHUX HEXKEJbCHUX JejcTaBa y iIn
VIVO yciioBuMa.

IC50 (MMSCs) / ICxq (Tymopcke hemuje)

Jenumeme
(M) CT26 B16F1
C1 >215+ 0,2 >2+0,17
C2 0,27 + 0,03 0,23+ 0,03
CDDP 0,15+ 0,07 0,12+ 0,09
L-OHP 0,14+ 0,06 0,12+ 0,07

Ta6ena 6. Uuaexcn cejsekruBHocTH komiuiekca muuka(ll) ca mpomenmn- SADTA ([Zn(S-
propenyl-thiosal);] (C1)), xommiekca tmuka(Il) ca w3obyrenuwn- SADTA ([Zn(S-isobutenyl-
thiosal)z] (C2)), uucrmarune (CDDP) u oxcanumnarune (L-OHP). MHaekcn cy u3padyHaTH Ha
OCHOBY oOjiHOca mpeTxonHo nobujeHux ICsy BpHjeqHOCTH 3a pasziauuuTe henmjcke JIMHUje.
Pesynrartu cy npuka3zaHu Kao Cpe/ilba BpHjeTHOCTUECTaHAapIHA JICBHjaIlH]a.
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4.4. Yrunaj kommiaekca nuaka(Il) ca SADTA na anonTo3y Tymopckux heanja

Cmenehn musp je OMo ma ce WcnuTa Ha Koju HauyuH Komiuiekcu ImHKa(ll) ca S-ankeHun
JIepUBaTHMa THOCAIUIIWIHE KUCEIMHE OCTBAPY]y MPETXOAHO YTBPHEH AMPEKTaH UTOTOKCUYHH
epekar. Y Ty CBpPXy CBH HapeIHH CKCIIEPUMEHTH CIPOBEJICHH Cy Ha MUIIjUM henujama
menmanoma (B16F1).

Kao mro je mo3nato BehmHa UUTOTOKCHMYHHMX JhEKOBA KOjU C€ KOPHCTE Y IMPAaKCH HUMa
CHOCITOOHOCT J1a MHAYKYje alonTo3y, IMTO je Hajuenrhe caMo jeJaH o] MeXaHn3aMa KOjuMa OBH
JbEKOBH OCTBapyjy CBOj€ JZI€JCTBO, JIE€TepMHHAIIM]ja CIOCOOHOCUTH Komiuiekca muHka(ll) ca
SADTA y unnyknmju anontose je Omia cibenehu muib OBOT MCTpakMBama. HakoH m3narama
Tymopckux henwja memanoma wmumia ucnutuBaHuM Cl m C2 kommutekcuma tuHka(ll) wmm
nucriatian 'y oaroapajyhum 1Csp koHIeHTparujama, henuje cy oOMIbeKEHE aHEKCHHOM U
MPONHIM)jyM jJOIUIOM U UCIIMTHBAHA j€ 3aCTyIJbeHOCT henunja y dazama amomnrose.

30 - " mexpornume henmje
henuje y xacuHoj ¢as3u amnomnrose [
o5 je y KacHoj ¢
< henuje y panoj ¢asu anonrose
=20 -
5
< [ i
i -
= 15
O —_
@ T
Q10 - T
8 |
5 T T
O = T = T = T ]

HETpeTUupaHe C1 C2 CDDP

®urypa 18. KommiekcH IMHKA ca S-aJKeHWJ [epHUBATHMA THOCAIHMLIM/IHE KHCEJTHHe
noBehaBajy npouenar heauja y panum ¢aszama anonrose. 3actymubenoct B16F1 henmja y
paznuuuTUM (pa3zaMa amonrTo3e aHaJU3UpaHa je€ MPOTOYHOM IUTOMeTpHjoM. HakoH mTo cy
B16F1 hemuje Tperupane komruiekcom nuHka(ll) ca mpomenun- SADTA ([Zn(S- propenyl-
thiosal),] (C1)), xommuekcom tuuka(ll) ca uzobyrenun- SADTA ([Zn(S-isobutenyl-thiosal),]
(C2)) m mucmiarunom (CDDP) y koHmeHTpanujama koje oxaroBapajy wu3pauyHatuMm [Csg
BpujeaHoctuMa, hemuje cy obusbeskerne Annexin-om V u Pl. CBu excniepumenTr paljeHu cy y
TPUILUIHKATY, a PE3YJITaTH OCTBAPEHOT e(peKTa MpUKa3aHU Cy Kao Cpellhba BPEIHOCTECTaHIapIHA
JIeBUjaIxja.
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Ha I'paduxony 18 ce jacHo youaBa ga xkomrmuiekcu nuHka(ll), kao m nucruiatuHa, nmosehasajy
nporeHatr B16F1 henmja y panum ¢aszama amonrosze. Hacympor Tome, HajBehm mnpormeHat
MaIMTHUX henuja y KacHoj ¢a3u amomnTto3e 3a0UJbeXKEH je HAKOH TPEeTMaHa LUCIUIATHHOM.
Takohe wnajBehm mpoueHat HekpotuuHux henuja, 1,77%, 3a0usbeKEH je HAKOH TpeTMaHa
muciuiatiHoM. Perucryje ce aa je Cl xomruteke nuaka(ll) naaykoBao nmosehame nporeHTyanHe
3aCTYIJBEHOCTH henuja y paHoj amonTo3u y nopehemy ca HeTpeTupaHuM henujama U TO OKO 3
nyra, 7,67% wnacnpam 2,53%. MehyTtum, TpeTMaH OBUM KOMIUIEKCOM HHj€ MHjEHa0 MPOLEHAT
ManurHux henuja xacHe amonrtose y nopehemy ca Herperupanum hemujama (13,05% nacmpam
14,65%). Apyru ucnuruBanu komiuieke nuHka(ll) C2 takohe je mamykoBao noeehame mporeHra
ManurHux henuwja y panum azama arnomnrose y 0JHOCY Ha HeTpeTupaHe henuje u To oko 3,7 myra
(I'pacdukon 18 u 19). OctBapenu epexar kommiekca C2 610 je mMpUOIMKHO HCTH OCTBAPEHOM
edeKTy NUCIUIATHHE Ha 3aCTYIUbeHOCT henuja y panuM (azama anontose. Takohe y mopehemy ca
HeTpeTHpaHuM henujama 61aro noehame mpoleHTa MaIUrHUX henuja y KacHOj (a3u amnonrose
3a0MJBE)KEHO j€ HAaKOH TpeTMaHa komruiekcom C2 mehyrum oBo moBehame HHjE TOCTHUTIIO
CTaTHCTUYKY 3HAYaJHOCT a OWJIO je TOBOTO AYIUIO Mame y mopehemy ca edekToM Koju je
3a0MJbE)KEH HAKOH TPETMaHa IUCIUIATHHOM.

Herperupane B16F1 hemxuje CDDP

4+ 4
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I'paduxon 19. PenpesenraruBHu 0T mioroBu B16F1 Tymopckux heamja nocne 24.
yacoBHOT u3jarama komiuiekcy nuHka(ll) ca mponenun- SADTA ([Zn(S- propenyl-thiosal);]
(C1)), xommurekcy tmuka(Il) ca wmzobyrenmn- SADTA ([Zn(S-isobutenyl-thiosal),] (C2)) u
uucruiatuau (CDDP).

Kommnekcu nunka(ll) ca S-ankenun nepuBaTHMa THOCAIMLMIHE KUCEIWHE UHIYKY]Y aroNnTo3y
MuIjux henuja MegaHoma ca HE3HaTHUM IOPACTOM MPOLIEHTa HEKPOTUYHUX hemnuja.
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4.5. Komniexkcen nuaka(Il) ca S-ajnkeHns qepuBaTHMa THOCAJMIMIIHE KHCEJIHNHE MHAYKYjY
3acroj heaujckor uukiaycay G2 ¢gasu

3aycTaBibame hemujckor IMUKIyca je 01 BaXHOCTH y aHTUTYMOPCKO] OJOpaHU CXOIHO TOME Ja
Manurde henuje Heriancku nposmdepumry. C mubeM Aa ce MOAOOHM]E HCIHUTA MEXaHW3aM
UTOTOKCHYHOT Kanarurera komriuiekca nuHka(ll) ca SADTA nperepmunucan je mpodui
henujckor 1MKITyca HAKOH M3Jarama henvja MellaHOMa MHIIA UCIIMTHBAHUM KOMIUIEKCUMA HITH
nUCIUIaTUHU. Manurae henuje wu3naraHe cy WCHUTHBAHUM jEUECHHMA Y BPEMEHCKOM
UHTEepBAITY 0J 24 4Yaca y KOHIIEHTpalfjama Koje OAroBapy HpeTxoaHo nerepmuHucaHuUM |Csg
BpEIHOCTUMA.

Ha TI'padukony 20 jacrHo ce youaBa ma xomriuiekcu nuHkKa(ll) ca SADTA uHOyKyjy 3acToj
henmmjckor mukiyca y G2 ¢a3u ciu4yHO Kao M nucruiaTiHa. Hakon m3narama ManurHux hemuja
komrutekcy nuuka(ll) Cl1 mpouenar henuja y G2 dasu je aymimpad y 0JHOCY Ha HETPETHpPAHE
hemuje (48,43% nacrpam 22,75%), mro je npaheno cmamemem nporieHTa henja 'y G1 u S dasu
henujckor nukiayca. Takohe, komruteke nuuka(ll) C2 mosehasa nporenat henuja y G2 dasu 3a
oko 2,6 myra y omHocy Ha HerperupaHe hemwmje (58,4% wnacnpam 22,75%). OBo moBehame je
CIINYHO OHOME KOj€ OCTBapyje IIMCIUIaTHHA alli je Takohe 3HaTHO Behe y onHOCy Ha moBehame
3a0uJbeKEHO HAKOH M3narama henuja komriekcy Cl.

Kommnekcn nwmaka(ll) ca S-ankeHwn pgepuBatMMa THOCAIMLWIHE KHCEIHMHE HHIYKY]Y
3aycTaBjbame henmujckor mukiayca y G2 ¢dasum um Ha Taj HAYMH JOATHO OCTBApyjy CBOJ
AHTUTYMOPCKHU edeKar.
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I'pajguxon 20. Kommiekcn nmmHKa ca S-ajKeHHJ JAepUBATHMA THOCAJHMI[UIHE KHCETHHE
HHAYKYjy 3aycTaBibame heamjckor mukiayca y G2 ¢asu. 3actymsseHoct B16F1 henmja y
paznuuuTuM (azama henujckor HUKIyca aHAJIM3UpaHa je MPOTOYHOM IIUTOMETPHJOM HAaKOH ILTO
cy B16F1 henuje tperupane xomiiekcom nuuka(ll) ca nponennin- SADTA ([Zn(S- propenyl-

54



thiosal);] (C1)), xommuekcom mmuka(ll) ca uzo0yrenmn- SADTA ([Zn(S-isobutenyl-thiosal)]
(C2)) m mumcmnaruaom (CDDP) y KoHIeHTpaljama Koje oxaroBapajy wuspauyHatuM ICsg
BpeaHocTuMa. CBU €KCIIEpUMEHTH pal)eHu Cy y TPHILIMKATY, a PE3YJITaTH OCTBAPECHOT edeKTa
MIPUKa3aHU Cy Kao Cpefha BPUjeTHOCTECTaHAap/IHA IeBUjalln]a
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5. JUCKYCHJA

VY 0BOj CTyIMju UCIHMTHBAHA j€ XEMHjCKa KapakTepu3alja U HUTOTOKCUYHH IMOTEHIHMjasl JBa
HoBa komIuiekca uHka (1) ca S-ankenwn nepruBaTrMa THOCATUIIMIIHE KUCEIUHE.

Ilo npsu myr ypahena je muxpoamammsa, IR, 'H u *C NMR crekrpockonuja i omuicama
OMJICHTaTHU HAYMH KOOPAMHOBama JuraHazaa 3a jod muaka(ll).

VY najbeM UCTpakMBamwy, IUTOTOKCMYHA aKTUBHOCT KOMILIEKca rmopeheHa je ca OKCaTUIIaTHHOM
Y IUCIUIATHHOM M aHaJM3MpaHa je Ha JBHje pa3IMuyuTe TyMOPCKe helujcke JIMHH]Ee: MUIIjH
kapuuHoM gaebenor mpujeBa (CT26) u mumju menanom (B16F1), nox cy He-Tymopcke muiije
MezeHxumcke matudae henuje (MmMSCS) kopunthene kao koHTpona. Oba KoMILUIeKca MmoKas3ana
Cy yMjepeHy aKTHUBHOCT MPOTUB henuja MuImijer paka aedenor npeBa u menaHoma. CMameme
BHjabmiHOCTH henmuja MenaHoma je W3a3BaHO 3aApkaBambeMm henwje y G2 ¢dasu hemumjckor
nukiayca u anonto3oM. Llunk (Il) kommuieke ca S-amkeHW THOCATUIMIHOM KHCEITMHOM, HAKO
MMa 3Ha4ajHO CJIA0WjH ITUTOTOKCHYHMU edeKkaT Ha TyMOpCcKe henuje Hero OKCAIMIUIaTHHA H
IUCIUIATHHA, J[jelTyje CEeJIeKTUBHHU]E Ha TyMOpCKe henuje o1 mo3HaTHX JHEKOBA.
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ManurHe Heoruta3Me TNPEACTaBJbajy BojaehM y3poK CMpPTH y pasBujeHHM 3emibama (160).
HcrpaxkuBama cy mokazana na je camo y 2018. roawHW JMjarHOCTUKOBAHO OKO OCAaMHAECT
MWJIMOHA HOBOOOOJBEITUX O/ Pa3IMYUTHUX THUIIOBA MAJMTHUX HEOIJIa3MH, a Yak JEBET MUJIMOHA
CMPTHHX Cclly4ajeBa je 3a0uibekeHo mmpoMm cBujeta (161). Cmatpa ce ga TiaBHY yiory y
HACTaHKy Manuruutera uma omreheme monekyna DNA, ogaocHo npomjene y cekBenama DNA
MOJICKYJIa.

W3 Tor pasnora HEABOCMHCIEHO CE€ CMaTpa Jia Cy MaJUTHUTETU reHeTCKe 00JIECTH, KOja HACTajy
yCIiel CHHEPTHCTHYKOT JIejCTBa BUIIE (DaKTOpa Kao MITO Cy aKTHBAIlMja OHKOTEHA, TUCPYHKHUIU]a
TYMOp CYIIpPecop reHa Win yTuilaj croJbHOT (pakTopa (162). Takohe, cmaTpa ce Aa KJbydHY YJIOTYy
y cIpevaBamy HacTaHKa MayiMrHe nposmdepanuje henuja numa oarosapajyha, oJHOCHO TpaBHIIHA
CUTHaJM3alyja IMpoleca amonTo3e. MalMrHo wu3MUjeleHe henmje Kopucre pa3IuduTe
,»CTpareruje’ kako Ou u3bjerse nporpaMmupany hemmjcky cMpT, armomnTo3y. Ycien Tora Mujema ce
eKCIpecHja, JIOKaIU3alnja ¥ aKTUBHOCT PEryJIaTOPHUX MOJIEKYJa y MAJIUTHO TPaHC(HOPMHUCAHO]
henuju Koju cy oArOBOPHH 3a (DU3UOJIONIKO OJIBHjarh-€ MpoIeca alonTo3¢e Wik heaujcKor ukKiyca
(163).

VY Tepanuju pa3IMUUTUX THIIOBA MAJIMTHHUTETA CE, TIOPE] XUPYPIIKE U 3pauHe Tepanuje KOPUCTe
U JCKOBH IIUTOCTATHIM, a IHMXOBAa TIJIaBHA YJIOTa j€ Ja CHpedaBajy mnpojudepanujy u
YMHOXaBamke M JHUCEMUHAIU]y MaJurHo wu3MujewmeHux henuja (164). Mehytum, HakoH
IYroTpajHe TpUMjeHe ITUTOCTaTHKA, YeCTO C€ jaBJbajy HEKEJbeHa JIejCTBAa OBHX JbEKOBA KOja
HACTajy Kao TOCJhEIMIA JIejCTBAa IIMTOCTATHKA Ha 37paBe, MAJIUTHO HeW3MUjewmeHe henuje, a
Moryha je W mojaBa pe3ucCTaHIMje TymMOpa Ha NpUMHjeleHy Tepamujy (165). Cmarpa ce ma
MAIMjCHTH KOjU Y Tepalliju MAIMTHUTETa KOPUCTE KOMIUIEKCE IJIATUHE, KA0 IITO Cy IMCIIATHH,
KapOOIUIaTHH W OKCAJIUIATHH MOTY MMAaTH BEJIHKH OpOj HEXEJbeHHX edeKaTa KOju YKIbYUdyjy
HE(PPOTOKCUYHOCT, OTOTOKCUYHOCT, KapJAMOTOKCHYHOCT, MHUjesiocynpecHjy, TnoBpahame,
aHOpEeKcH]y, anonenujy u apyre (166).

W3 tux pasnora, TJaBHH [IMJb aKTYCITHUX HCTPaXKHBaKka Yy TEPAlHjH MAIUTHUTETA MPEICTaBIba
MPOHAJIAKEHE HOBUX aHTUTYMOPCKHX areHaca Koju MOTY CEeJIeKTUBHUje U e(hUKacCHH]e J1jeTIOBATH
Ha TymMopcke henuje, y3 Mame HexelbeHux edekara (167).

5.1. Xemujcka kapakTepuzanmja

CrpoBenieHe aHaJM3e Cy HaM Jajie YBUJA Y HA4YMH KOOpJHHMHOBama ciiobogamx SADTA 3a
[CHTPATHA jOH MeTana y ucnuThBaHuM KomiviekcuMa nuHka (l1). AHanmse cy mnokasane
ACUMETPUYHY BaJCHIIMOHY BUOpAIM]y UCTIMTHBAHUX KOMIUIEKCA, KOja MOTHYE OJ KapOOKCUITHUX
rpyna SADTA koopaIuHOBaHUX 3a LIEHTPAJIHM jJOoH IMHKA. IR aHanm3e cy mokasajne nojaTHe
Tpake y oGmacti ~ 3400 cm™ | 3a 06a KoMIIIeKca, ITO yKasyje Ha MPHCYCTBO KOOPIHHOBAHHX
MorneKyia Boge. ‘H u BC NMR CHEKTpH cy ca joul BehoM curypHouihy NOTBpAUIN CTPYKTYPY
KOMIUIEKCA M TIO3HIHje CIOOOTHUX THOCATUIMIHKUX mpoiuraHana. [lomanu w3 wHbpanpBeHUX
CIIeKTapa HUCY OMOTYhHIIH LIEOKYITHY aHanu3y cTpykType komiuiekca ruHka (1) ca SADTA. 3a
JIeTaJbHUjy aHaJIN3y CTPYKTYype Ouila Cy HEOMXO0/1Ha J10/JaTHA UCTIUTUBAbA.
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5.2. MuTepakuuja kommiaekca nuHk (II) ca SADTA u DNA

Jenna on Hajuemhe xopunrheHUx MeTOJa 3a KapaKTepH3alldjy Be3HBamba KOMILJIEKCAa MeTalla ca
DNA je UV-Vis cnekrpockomnuja. ['eHepaniHo, KOMIUIEKCH TIpelia3HuX Metaia Mory Besatu DNA
MPEKO KOBAJICHTHE W/WIM HEKOoBaJeHTHe wuHTepakiuje. [IporpecuBHo nomaBame CT-DNA
pactBopy komiiekca Cl mpaheHo je 3Ha4ajHUM XHUIIEPXPOMHHUM e(eKToM (OpMHUpameM HOBOT
aTrCOPIIIMOHOT MakcuMyMa Ha 262 nm. Pesyntatun komruiekca C2 Ouiv cy NPUINYHO CIUYHH.
Pesynratu mokasyjy WHTEH3UBHY uHTepakuujy HOBuX komiuiekca u CT-DNA cnospammsum
KOHTaKkTUMa. BepoBaTHO cy y nuTamy BOJOHUYHE BE3€ U EIEKTPOCTATUYKE HHTEPAKIIH]E.
Koncranre Be3uBama Ky (M) 3a KOMIUIEKCe Cy H3padyHaTH 1a OF ce MPOLMjEHNIA ja9HHa OBHX
uHtepaknuja. [Ipepauynare Bpujennoctu Ky (M'l) 3a koMmruiekce cy (7.84 £ 0.07) x 10°u (1.1 £
0.1) x 10" 3a xommiexc Cl u C2. Ilopehema pamm, Bpmjexsoct Ky (M) 3a kmacuumu
uHTepkanarop etuaujym o6pomun (EB) je (1.23 £ 0.07) x 10° M (168). Jakie, oBU KOMILIEKCH
cy cnabuje nose3ann Hero EB ca DNA. Unak, nobujene K, BpHjeqHOCTH Cy CIMYHE OHUMA
00jaBJbéHUM HENaBHO 3a HEKe CIMYHE KOMIUIEKCE MeTalla ca S-alKiil JIepuBaTUMa
THOCAUIIWIHE KucenuHa (171).

5.3. UcnuTuBame iN Vitro akTukanuepckor edexra kommiekca nuaka(ll) ca SADTA

Y npoHanaxkewy e(PUKACHUJUX M CEJICKTUBHUJUX IIMTOTOKCHYHUX areHaca IMpPBH KOpak
Npe/ICTaB/ba UCIIUTHBAKE eekTa Ha henuje kapiuHoma, in Vitro.

Nnutusana cy asa nuHk(l1) kommnekca ca SADTA kao ¥ BUXOBUX KOMIUIEMEHTAPHUX JIUTaHAAa
Ha BHja0MIHOCT TyMOpckux hemmja mumijer xapumHoma kojiona CT26 u mMumijer MerxaHoma
B16F1. Takohe, ucnutuBaH je MUTOTOCKUYHHU €PeKaT OBUX KOMILJIEKCA U JIMTaHa/la Ha MUIIje
Me3eHxumanae Mmatuanae hemuje mMMSCs.

Kaprimnom konona mpenctaBba Tpehu Hajuemhe AMjarHOCTUKOBAHU KapIIMHOM U jelaH je Of
Boachux y3poka cmprtu y cBety (169), ma cMo u3 Tor pasiora MpBO HCIUTHBAIHN TUTOTOKCUIHH
edexar komriekca uuHka(ll) u onrosapajyhux nuranana Ha henuje Murijer kapruHoOMa KOJIOHA
CT26. Taxobe, 300r cBOje KIMHHUYKE MPHUMjEHE Yy TEpaluju KapLUHOMAa KOJOHA WCHHUTHUBAH je
IIUTOTOKCHYHH eekaT muciiaTuae u okcanmiatuae Ha CT26 henmuje. V Hamem uCTpakuBamy
pe3ynTaTé cy mokasanu na npumjeHa HoBocuHTeTucanux HUHK(Il) kommiekca Cl u C2 kao u
MpUMJjEHA ITUCIUIATHHE U OKCJAIJIaTHHE CTAaTUCTUYKHM 3HA4YajHO CMamyje BUjaOWUIHOCT henuja
kapuuHoma kojoHa CT26 y onHocy Ha BHjaOMIIHOCT HeTpeTupaHux henuja HakoH 24, 48 u 72
yaca KynTuBaiuje. Takole pe3ynaTaTu ¢y HeIBOCMHUCIICHO MOKa3alu Ja oaropapajyhu jurang L1
u nurai] L2 noka3yjy He3HaTHU LMTOTOKCUYHU eekar y cBa TpU BpeMeHCKa UHTepBaia (24, 48
u 72 yaca).

Konnenrpanuja komriekca C1 motpebHa aa cmamu BujabmmHocT CT26 henuja 3a 50% (ICsp) je
HakoH 24 vaca usnocwmna 127,3 £ 7,2 uM, nakon 48 gacosa 101,9 + 8,9uM u nakon 72 vaca 92,9
+7,9 uM. 1Cso BpujeqHoCcTH U3pauyHaTe 3a koMmiuieke C2 mocne 24, 48 u 72 gaca cy 119,2 +
9,6uM, 85,8 = 11,3uM u 81,9 £ 8,6uM, a ICsp nucraTriee 3a ucty henujcky nuHUjy cy 61,2 +
7,8uM 24,5 £ 43uM u 11,8 £ 3,1uM. ICsp BpujenHocTH oKciamnaTuHe u3pauyHaTe 3a CT26
henuje je HakoH 24 yaca 59,1 + 4,8uM, HakoH 48 yacoBa 19.8 + 4.7uM u Hakon 72 yaca 15 +
2.9uM. ICs Bpujennoctu nuranaga L1 u L2 3a CT26 henuje nakon 24, 48 u 72 yvaca Ouie cy
>200 uM.

Ha ocnoBy npukazanux 1Cso BprjeHOCTH U 100Mj€HUX pe3yaTaTa MOXKEMO 3aKJbyYHTH J1a je 3a
HOBOCHHTeTHCaHN Komiuiekc Cl mpucyTHa MO3WTHBHA KOpeJaluja WHKYOAI[MOHOT Tepuoja |
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uToTokcnukor edexkra Ha CT26 henuje; xomruieke Cl je MCTIOBHO yMjepeHH LUTOTOKCHYHH
epekar Ha CT26 henmje. IlorpedbHa je 8X Beha konmeHTpamuja komiuiekca Cl y omHocy Ha
UCIIATUHY M 0KO 6X Beha koH1eHTpanuja kommuieca Cl y 0JHOCY Ha OKCaNMILIATUHY J1a Ou ce
cmamuiia Bujadbminoct CT26 henuja 3a 50% HakoH 72 yaca nHKyOanuje.

Pesynraru mokasyjy na myka uakyoaruja komrmuiekca C2 pesynryje BehoM MUTOTOKCHYHOIThY Ha
CT26 henuje. Takohe, nmokazano je na komiuiekc C2 ucrosbaBa yMjepeHH ITMTOTOKCUYHH edeKaT
Ha CT26 henuje. 1Cso BpujeqHocT HakoH 72 cara 3abenexeHa 3a koMmruieke C2 je 7X Mama ako ce
MOpEH ca HUCIIATUHOM U 5X Mamba ako ce MOPEIH ca OKCAIIIaTHHOM.

[Ipukazanu pe3ynTatu nokasyjy na cy gooujene ciuune 1Cso Bpujeanoctu 3a komruiekce Cl u
C2.

XeMHOTepaneyTUll y KIMHUYKO] MPUMjEeHH IUCIIATHMHA M OKCAIMIUIATHHA ca ToBehamem
nepuoaa nHKydanuje umajy Behu nurorkcnunu edexar nHa CT26 henuje, 0oMHOCHO IUCIIIATHHA U
OKCaJIMIUIaTHHA CY CTaTUCTHYKU 3HAYajHO CMAmbHIN BHjaOMIIHOCT TYMOPCKUX henuja y cBa Tpu
BpPEMEHCKa MHTEpBaa.

Ha ocnoBy npukaszanux ICsyp BpujeqHOCTH M TOOMjEHHX pe3yiaTara MOXKeMO 3aKJbYYHUTH Ja Cy
LUCIUTATHHA M OKCATHMIUIAaTHHA MOKa3ald CHAXKHUJU HUTOTOKcHYHU edekaT Ha CT26 henuje y
OJTHOCY Ha HOBOCHMHTETHUCAHE KOMIUIEKCE LWHKA ca S-aJIKeHW JepUBAaTHMa THOCAIUIIMIHE
kucenune Cl u C2.

[urorokcnunu edekar HoBocmHTeTHCAaHUX IUHK (ll) KOMIIIekca y HalIeM HUCTpaXUBAmbY je
UCIUTHBAaH M Ha henujama mumyjer ManurHor memanoma B16F1. Tlokazano je ma mpumjeHa
HoBocuHTeTHCaHNX Komruiekca Cl m C2 craTucThyku 3Ha4ajHO cMamyje BUjaOmiHocT B16F1
henuja nakon 24, 48 u 72 yaca kynruBauuje. Mcrpaxupame je nokazano aa |Csy Bpujeqnoctu 3a
komruiekce Cl m C2 makon 24 gaca kynruBanuje uznoce >200uM u 161,9 = 9,6uM. Takobhe,
HakoH 48 dacoBa unkyoauuje 1Cso Bpujennoctu 3a komiekce Cl u C2 uznoce 147,2 + 11,9uM
u 108,6 = 11,3uM, a makon 72 wyaca kynruBanmje B16F1 hemmja, ICsy Bpmjemnoctm 3a
komuiekce C1 u C2 uznoce 99,6 + 8,9uM u 98,6 + 8,4uM. Konuerpanuja nucniaTuHe Koja je
norpeOHa na cmamu BujabmmHoct B16F1 hemmja 3a 50% je mocne 24, 48 u 72 vaca uzHOCHIIA
148 £ 7,2uM, 45,5 £ 7uM u 15 + 4,2uM. Hakon 24, 48 u72 daca KyJiTUBAIMje, KOHLEHTpAIH]ja
OKCaJIIJIaTHHE Koja je moTpeOHa ma cmamu BujabmimHocT B16F1 henmja 3a 50% wm3Hocuna je
>200puM, >200uM u 17,4 + 3,7uM. Konnenrpauuja nurasaga L1 u L2 koja je morpeGHa na
cMmamu BujadmHocT B16F1 henmja 3a 50% je y cBa Tpu BpemeHcka nuHTepBaia (24, 48 n72 gaca
KyJnTuBanuje) uzHocmia >200uM.

Hakon 72 wdaca uukybOanuje xomruiekc Cl kao m xomriekc C2 Cy HUCHOJBHIN yMjepeHHU
uTOoTKCHYHU edekaT Ha B16F1 henuje. Pesynratu mokasyjy aa je morpebHa oko 7 myra Beha
koHneHTpanuja kommiekca Cl1 u C2 y onHOCYy Ha IHCIUIATUHY W OKCAIUTaTHHY HaKOH 72 daca
MHKyOanuje na Ou 010 10 cMamkema BujabmnHocTH 3a 50% B16F1 henuja. U3 oBora mosxxeMo
jacHO M HEIBOCMHCIIECHO 3aKJbYYHTH Ja Cy IUCIUIATHHA W OKCAIMIIATHHA TOKA3alld CHa)KaH
nuToTokcnyHu edekar Ha B16F1 henmje kao u ga Hakon 72 yvaca unkyoanuje 1Cso BpujeqHoctu
3a MHCIUIATHHY W OKCANUIATHHY Cy npuOimkHO ucre. Kao m Ha hemmjckoj ymuuju CT26,
ucnuTuBaHy jurad u L1 u L2 cy ucnosbuian He3HaTHU HUTOTKCMYHU eekara Ha B16F1 henuje
y CBa TpW BPEMEHCKa HHTEpPBaa.

CMmaTpa ce na jeqHa O/ HAjBRXKHUJUX KapaKTEPUCTHKA CBAKOI MCHUTHUBAHOT MOTEHIIMjaTHOT
XEMHOTEpareyTuka CeJIeKTHBHOCT, OJHOCHO WCIIMTaBaHa CYICTaHIIa Mopa Ja IOoCjeayje
HE3HATHU WM BPJIO Clad IIMTOTOKCHYHM e(dekaT mpema MajJurHo Heu3MUjemeHHM henujama
3npaBor TkuBa. CTora je y HalleM HCTPaXHBamkby WCIHUTHBAH IUTOTKCHYHU epeKaT KOMITIEKCa
C1 u C2 u Ha ManurHO Heu3MHujemeHUM hennjama, Ha henujckoj JIMHUJU MUILIHIje ME3eHXUMAalHe
ctem hemmmje mMMSCs.
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Pesynratu Hamier ucTpakuBama IOKasyjy Ja HakoH 72 yaca uHkyOamuje mMMSCs henuja, 1Cso
BpujenHoct 3a kommuiekc Cl wm3Hocm >200uM, mox 3a 3a kommuiekc C2 HakoH 72 dyaca
nnkybammje 1Cso BpmjemHoct wm3Hocu 22,9 + 1,7uM. KoHueHTpamuje UUCIUIaTHHE H
OKCaJlllJIaTHHE Koje cy cMamuBasie BujadbuiaHocT MMSCs 3a 50% cy uznocuiie 1.8 = 0.9uM u 2.1
+ 1uM. Uspauynare 1Cso Bpujennoctu 3a nuranne L1 u L2 Hakon 72 yaca uHKyOanuje u3HOCE
>200uM.

Ha ocnoBy mnpukazanux |Csy BpHjeTHOCTH MOXEMO 3aKJby4UTH Aa je Komruieke nuHka Cl
UCIIOJBHO BPJO c1a0 IUTOKCHYHM e(dekaT y OJHOCY Ha OCTaje HMCIUTHBAaHE CYIICTaHIIE.
Pesynratu jacHo mokasyjy na je motpebna oko 100X Beha konmentpamuja kommiekca Cl y
OJJHOCY Ha IUCIUIATUHY W OKcammiatuHy u oko 10x Beha konumentpanmja kommiekca Cl y
onHocy Ha komruiekc C2 na 6u ce Bujabmmaoct MMSCs henuja cmamuna 3a 50% Hakon 72 vaca
KyntuBanyje. Takole, U3 HaBeAGHOT MOXEMO 3aKJby4HTH Ja cy komruiekc C2, mucruiaTiHa u
OKCAJIIIJIATHHA WCIOJBHIIM BEOMA CHa)xkaH NUTOTOKcHYHU edexat Ha MMSCs henuje. Kao u
komruiekc C1, Takohe n ucnuruBanu nuranad L1 w L2 ucnosbunu cy Beoma ciial, mperu3Huje
HE3HATHU IIUTOTOKCUYHU edekar Ha Ha MMSCS henmje HakoH 72 Yaca KyJITHBAIH]C.

YumeHnna 1a Cy JIMTaHAM UCIIOJBbHMIM ClIad IMUTOTOKCHYHM eeKaT Ha WCIHUTHBAHE TYMOPCKE
henuje HaM moka3yje Ja Cy aTOMHU IIMHKA, KOjU Cy CacCTaBHH JHO KOMIUICKCA, 3alpaBO TJIaBHU
HOCHOIM OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH HAalIMX KoMIiuiekca. C Ipyre cTpaHe, IMOIITO MOCTOjU Pa3jiuKa y
IUTOTOKCUYHOCTH JEHOT M APYror KOMILJIEKCA Ha UCTOM THITY TyMOPCKUX henwja, Ta pasnuka je
HajBjepOBaTHUjE TMOCJbEANIA PA3IUYUTHX (PU3NYKO-XEMHjCKUX KapaKTepUCTUKA JIUTaHaja.
[Ipenm3Huje, pasnuka y XeMHUJCKO] CTPYKTYpH JIMTaHaJa yTHYe Ha PACTBOPJHHBOCT, a THME U
TPaHCIIOPT KOMIUIEKCa Kpo3 MeMOpaHe TyMOpCKMX henMja M HHTEpakuuje ca KIbyYHUM
MOJIEKyJIMMa y heluju Koju Cy OJrOBOPHH 33 H€HO (PYHKIIMOHUCAIHE.

Yommreno ropopehy, KOMIJIEKCH MeTalla Cy BEOMa aKTYEJIHH Yy JaHAIIBUM HCTPaKMBambHMA
AHTUTYMOPCKHX areHaca, ra CTora W He 4YyAHW IITO je BEIMKU Opoj Ipyrux ayropa Takohe
UCIIUTHBAO aHTUTYMOPCKO JIjCTBO KOMIUIEKCA IMHKA, TOAYIIE APYradrje XeMUjCKe CTPYKTYpe y
OJTHOCY Ha Hamle Komruiekce. Mako je u kog oBHX ayTopa, Kao y y HallleM HCTPaKUBamby, IIHMHK
HOcHJIall OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH KOMIUIEKCA, M3BjeCHE pa3iiMKe y OHOJIOLIKOj] aKTUBHOCTHU HITaK
MOCTOje€.

Sergio u koayropu cy 2018. rouHe UCIUTATH IUTOTOKCHYHOCT j1Ba Komuekca muHka(ll) (y paxy
o0MIBe)KeHN Kao Komruiekce 4 u komruieke 5) Ha CT26 henuje. Hakon 24 gaca 1Csy BpujeqHOCTH
3a xommiieke 4 u kommekc 5 uzHocmie cy 0,5 £ 0,1 pM omnocHo 2.3 + 0.6 uM. Taxkobe,
MIOKa3aHO j€ Jla HaKOH TpeTMaHa OBM KOMJIEKCH MHJIYKY]y moBehaHy NpOAYKIIM]Y pEeaKTHUBHHX
KHCeOHNYHUX BpcTa Koa CT26 henuja. V nopehewmy ca Hammm pesyiaratuma, KOMIUIEKCH 4 U 5
Cy MOKa3aJld 3HATHO CHA)XKHUJU IUTOTOKCHYHH edekaT y ogHocy Ha Komruiekce ruHka Cl u C2,
anmu edekaT KoMIuiekca 4 1 5 HHje UCIIUTHBaH Ha MaJIMTHO Hen3MujeweHnM henujama (170).

Jomr jemHo uWcTpaxuBame, HCTpakuBarme Silconi u capaagnuka je mokazano ga cy nuHk(I)
KOMILIEKCH (canuHe cTpykType kao kommiekcu C1 u C2) sa S-ankun JepuBaTUMa THOCAIUIUIIHE
kucennHe oouspeskeHu C6-C10 ucrmosbruiny CHaXXaH NUTOTKCUYHM e(heKaT Ha MHUIIjE JICYKEMH]jCKe
hemje BCL1, xymane neykemujcke hinuje JVM-13, mummje henuje kaprunoma nojke 4T1 u
xymane hemmje kapruaoma nojke MDA-MB-468. Edekar Ha henmjcke mmauje CT26 u B16F1
HUje UCTIMTHBAH, Ka0 HU e()eKaT Ha MAIMTHO Hen3MHujemeHnM henmjama (171).

Y o0a mperxoJHO HaBeJCHA HWCTPaXKHBAKka KOMIUICKCHM ITMHKA, HA TMPBH TOTJIEH, Ijenyjy
epuKacHMje Ha TyMopcke henmuje y OAHOCY Ha Haile KoMIiulekce. MIHTepecaHTHO je Jla HHU Y
JEIHOM HH y JPYTOM HCTpaKHBamkby HHUjE€ UCTHTAH edeKkaT KOMIUIEKCa Ha HEKOj MOMyJalluju
MaJIMTHO HeTpaHchopMucaHux henuja, MITO je pa3sinka y OJJHOCY Ha Hallle UCTPAXKUBAE.
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C npyre cTpaHe y CBOM UCTpaxuBamy, LOPES u capaJHUIIK Cy MOKa3ald Ja HOBOCHHTETHCAHU
nuHK(Il) xommexkcn, kommuiekcu 1 u 2 1MOKa3yjy BEIHKY CEJIEKTHBHOCT Kaja je y THUTamby
[UTOTOKCHYHK edekaT oBuUX Komruiekca. Hamme, komruiekc | m 2 ¢y moka3aid HE3HATHU
IIUTOTOKCHYHH edekaT Ha XyMaHe ¢pudpodiacTe, 10K Cy CHa)KaH UTOKCUYHH edeKaT UCTIOJbHIIH
Ha cepuju Tymopckux hemuja (HepG2, HeLa, MDA-MB-231, K-562, DU 145) (172). Pe3ynratu
UCTpaXuBama LOpes-a u capagHuka Cy y TOTIYHOCTH Yy CKJIany ca pe3yJTaTHMa Harier
UCTpaXWBama, TJje CMO Takolje TOKa3zanu Ja KOMIUIGKCH IIMHKa [jeNyjy CEJICKTUBHO
IIUTOTOKCUYHO Ha TyMOpcke hemnuje.

Jlajba aHanmM3a KOMIUIEKCAa ILHMHKA C€a S-alIKeHW I JepUBaTHMa THOCAIMIMIHE KHCEINHE
noapasymujeBa nopeheme ca epekTuMa KOMIUIEKCAa CIUYHE XEMHJCKE CTPYKTYpe, alld KOjH Yy
CB0jOj CTPYKTYpH caJip:ke Heku Apyru meran. TomoBuh u koayropu cy 2016. roguHe ucnutaim
nutoTokcnyHocT nBa Oakap(ll) xommiexkca ca SADTA, OQHOCHO TO Cy KOMIUIEKCH CIUYHE
crpykrype kao Cl u C2. UcnuTtuBame BHjaOWIHOCTU je Moka3ajgo nga juranad u Oakap(ll)-
KOMILUIEKCH MMajy IIUTOTOKCHYKHU edekaT mpema henujamMa MaaurHor TymoTpa AeOernor mnpujeBa
yoBjeka. Kommiekcn Oakpa(ll) cy mokazaim mMamy MUTOTOKCHUYHOCT Yy OJIHOCY Ha IUCIUIATHHY.
Mehyrum, Behe KOHIEHTpanMje UMalie Ccy CiaudaH edekar Kao HucIulaTuHa. [[UToTOKCHYHU
edekat komiutekca O0akpa(ll) HUje HCIUTHBAH HA MAIMTHO HeU3MH]jeleHIM henmujama (173).

W3 HaBeneHUX pajioBa Kao M HAIIET UCTPaKMBaKkHa MOKEMO 3aKJbYUUTH J1a KOMIUICEKCH IIMHKA ca
pPa3IMYATAM JIMTAaHIMMa TI0Ka3ajy BEJIMKY CEJICKTUBHOCT, OJHOCHO WCII0JhaBajy CHAKHHJH
LIUTOTOKCUYHH e(eKaT Ha PA3IUYUTHM MAIUTHO W3MHjeHheHUM henujama (XyMaHOT W MHILHU]Er
MOpHjeKIIa), TOK 3HAaTHO clalbuju edexar mokasyjy Ha 3apaBuM henujama (mMatuuyHe henmuje u
¢bubpobracT). YpaBo je Ta CeJeKTUBHOCT U HajBeha MpeIHOCT HalluX KOMILIEKCa Y OJTHOCY Ha
IIUTOTOKCUYHOCT HEKHX JIPYTMX KOMIUIEKCA. Jep Yak MaKo Jjenyjy Mame TOKCHIHO Ha TYMOPCKE
henuje y oHOCY Ha KOMIUIEKCE HEKUX JPYTHX ayTopa, HAIIM KOMIUICKCH NE(PUHUTUBHO BHIIE
,IITeNe, OJJHOCHO ciiabuje ajenyjy Ha 3apaBe henmmje. To KacHUje MOXKe J1a IPE/ICTaBIba lbUXOBY
KJbYYHY TPEJIHOCT Y OJIHOCY Ha JAPYyre XeMHUOTEPAICyTHUKE, jep Ce 0YCKYje, HA OCHOBY pe3yJiTara
KOje CMO JOOWIH, Ja Halll KOMIUICKCH HMajy Mame HEKEJbCHHUX JIejcTaBa y OJHOCY Ha
IUIUTATUHY U OKcaluIiatuHy. Mmak, oBe mpeTmocTaBke TeK Tpeba /a ce JOKaXy y HEKUM
OymyhuM IN VIVO ¥ KJIMHUYKUAM CTyIHjama.

In vitro cTyauje NHTUTOKCHYHOCTH yKa3yjy Ha MOTEHIHjall aHTUKAHIIEPCKUX JheKOBa KOMITIEKCa
mmaka(ll), y3 1abe ucTpakuBame MeXaHU3Ma aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH OBHX KOMILIEKCA.

5.4. AHasm3a amonrTo3e TymMopckux heiqmja HakoH TpermaHa koMmiuiekca nuHka(Ill) ca
SADTA

Pact n nudepennyjanrja Tymopckux henmja Huje noJ ,,KOHTPOJIOM™ MeXxaHHu3ama KOju IOCToje y
MaJNTHO Heu3MHjemeHNM henujama. Heke Manurno usmujemeHe henuje kapakTepuiine Op30
pa3MHOXKaBambe, a HEKE CIIOpPO pa3MHOXaBame M U30jeraBame mpoleca nporpamupane henmjcke
cMmptu. M3 HaBeJeHOT MOXKEMO 3aKJbYUUTH Jia ce MojeAnHe TyMopcke henuje He qujene Opxke on
MaJUTHO HEW3MH]eHeHUX henuja, Beh je 3HayajHUje Ja HUXOB pacT M mpoiudepanujy He
KOHTPOJIUINY perynaTopHu npouecu (174). Anonrosa je nporpaMupana henaujcka cMpT, anu je ca
Ipyre cTpaHe MNOTpeOHO HarjacUTH Jia jeé W 3a caM Ipolec KaHILEpOoreHe3e BpJiIo OWTHA
MHAKTHBAllMja aHTU-aoONTOTCKor cucrema. Crora je, HacTaHak ,,pe3UCTEHIHUje” TYMOPCKHUX
henuja Ha mporec morpamupaHe henujcke CMpTH, amonTo3e, jelaH o KJbY4HUX (pakTopa 3a
HacTaHak Manurautera (174, 175).

YupaBo W3 TOT pas3jiora CMO JKEJbElW Jia YTBPIUMO Jia JIn cMameme B16F1 hemwja HakoH
Tpetupama ca |Cso Bpujennoctuma kommiekcuma nuaka C1l, C2 u nucnnatune y nepuony oxa 24
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Yaca HacTaje MHAYKILMjOM Ipoleca arnonto3e. Hama nctpaxupama cy HEIBOCMUCIICHO TTOKa3aja
na je tperman kommuiekcoM C1 (ICsy Bpumjemnoct), HakoH 24 dYaca, JOMHHAHTHO CMambHO
BujabuimHocT B16F1 Tymopckux henuja unaykiujom pane anorose. Takohe, kommiueke C2 kao u
[UCIUIATHHA CY JOMHUHAHTHO cMamHBaiM BujabuimHocTt B1l6F1 Tymopckux henuja maykiujom
paHe arnonTo3e.

CauuHM pe3yaTaTu Cy NMpUKa3aHu y UCTPaKUBamy, Tae cy Gao u capagHumy takole rmokasanm aa
komruieke nuHK(Il) o3Hauen kao kommieke C3 uHIyKYje mporec anornosde y henujama xymaHor
kapuuaoma jgojke MCF7 (176). Zhang u capaguuim cy 2018. rogdHe y CBOM HCTpPakKHBamby
UCIUTHBAIA KOJjUM MEXaHU3MOM JBa HoBocuHTeTHcaHa IHK(ll)kommiekca moBome 10
CTATUCTUYKH 3HAYAjHOT CMameHha BUjaOMITHOCTH henuja XymMaHOT TOpHjeKia XenaToleTyIapHor
kapuuHoma BEL-7404. Peznyratu cy HEABOCMHUCIICHO MOKA3aJIM 2 je JOMHUHAHTAH TUM hemnmjcke
CMPTH HHIYKIIH]ja mpoieca amonrtose (177). Liu 1 koayTopu Cy MOTBPIAHIIN 1a HOBOCHHTETHCAHH
nuHK (1) xoMIekc uHAyKyje mpouec anonrto3e y henujama xymanor kapuunoma aojke MCF7
(178).

PesynraTtu y HameM HCTpaXHBamy Kao M PE3yNTaTH y HaBEIHHUM JIMTepaTypaMa MoKa3aj cy /1a
KOMIUIEKCH IIMHKA MHIYKY]y MpOIeC amonTo3¢ TPETHpPaHUX TYMOPCKUX henuja ca Manum
MPOIEHTOM HEKPOTHYHUX henmuja W Ja W3 TOT pasiiora J0JIa3d J0 CMamemha BHjaOMITHOCTH
TpeTupanux henuja, OJHOCHO Ja MUTOTOKCHYHOCT KOMIUICKCA IMHKA HACTaje Kao IMOCJhEAUIa
MHIYKIFje aronTo3e TPETUPAHUX TyMOPCKUX henuja.

5.5. Anaim3a hejmjckor mukiayca TyMopckux hejinja HAKOH TpeTMaHAa KOMILJIEKCA
nunka(Il) ca SADTA

OCHOBHU W TJIaBHU [IWJb y TEPaNUju CBUX BHJIOBA MAIWTHHUTETA j€ W3a3MBAE CMPTH TYMOPCKE
henuje ca MuHUManHUM ommTehemeM MalUrHO HEM3MUjEeHEeHUX 3ApaBux henuja. McrpaxuBama
Cy TOKa3ajia Jia Ce€ TpOILeC KaHIEpOTeHe3e MOXKe 3ayCTaBUTH Ha JBa HAYMHA, WHIYKIIH]OM
mporeca amnonTo3e WIM 3aycTaBibameM henmjckor nukiayca (174). YV HactaBKy Haier
UCTpa)KMBama cMO oapehuBanu mpoueHaT Tymopckux henuja y paznuuutuM ¢azama henujckor
LIUKJIyca, HAKOH TPeTMaHa HOBOCMHTETHUCAHUM KoMIuiekcuma 1uHka C1, C2 u nucriatuse.
HoBocunrerncanm kominiekc nmuaka Cl y konnenTpanuju ox 200 uM je 3aycraBuo hemujcku
nukinyc B16F1 henmja y Go/M ¢asu. Takole, cnuyan edekat ©MaMo HAKOH TPETMaHa KOMILIeKca
ruaka C2 y konueHTparmju ox 161 uM, ogHocHo 3actoj y Go/M (dasu y ogHOCY Ha HETpeTHpaHe
tymopcke henuje. MctpaxuBame Koje ¢y crpoBend Zhang u capaJHHIM MMOKA3alo je Ja HaKOH
TpeTMaHa IIMHK KOMIUIekca, Komiuieke 1 mpasu 3actoj y Gl u Go/M ¢asu henujckor mukiyca
tymopckux henuja xymanor nopujexina MCF-7 (297). Qin u koayropu cy nokaszanu na unHk(I1)
KOMIUICKC, Koruiekc | wmHmykyje 3acto] y Gl ¢asu hemujckor mukimyca hemuja kapupHOMa
Mokpahne Oerrke xymanor mopeka 124 (179).

Ha ocHOBy pe3ynrara noOWjeHMX Yy HameM HWCTPaXWBalky H HaBEIECHHX pe3yaTara u3
UCTPaXMBamka JIPYrHX ayTopa MOXKEMO 3aKJbYUHUTH Jla KOMIUIEKCH LUHKAa MOTY JjeJIOBaTH
IUTOTOKCHYHO MHAYKY]YhH TIpoIiec arnonTo3e Win 3aycTaBibajyhu henujcku nukinyc y oapeheHoj
¢a3u. Ilo3Haro je na Hekpo3a MOKe M3a3BaTH HMH(IaManujy ¥ JIOKaTHO omTeheme 3apaBor
TKHBA, a JIa j€ HaCyMpOT TOME, aronTo3a KOHTPOJMCAH U jJaCHO PETYJIMCAH MPOIeC OrpaHIueH Ha
nojenuHayHe henuje koju He n3azuBa omrehewme okonHUX henuja. Ctora je MHAYKIHMja Mpoleca
arionTo3¢ HajIoKeJbHUJU U HaJIPUKIAIHUJH HAYWH KOJUM CE€ MOXE M3a3BaTH CMPT TYMOPCKHX
henuja (180). McnuTrBaHM KOMIUIEKCH LIMHKAa JOMHUHAHTHO MHIYKY]y CMPT TyMOpCKuX henuja
WHIOYKIMjOM amonTto3e. Wmak, amonro3a W henwjcku TUKIYC Cy JUPEKTHO TIOBE3aHHU.
,2MammHepuja“ hemujckor IUKIyca CajpXH CEeT MOJEKyJa KOjU Cy YKJbYYEHH Yy TIpolec
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perynamnmje amonto3e. YKOIUKo aohe 1m0 omrehema henuje, oBU MOJEKYIH 3aycCTaBbajy
hemujcku nukiyc u Tume omoryhapajy henuju na monpasu Hactana omrtehema (181). Ykomuko
henuja Huje y moryhHocTH na Ta omrehema MONpaBH, 3all0YUELE MPOIEC aNoNTo3e. YIPABO U3
THUX pasiora, 3acToj y Go/M das3u hemujckor mukiayca KOju HacTaje TpeTHpameM OBHX heiuja
komruiekcuma 1uHka C/ u C2, moxe aa Oyze jemaH oJ pasjiora HacTaHKa Ipolieca amoITo3e
TpETUPaHUX TYMOpPCKHUX henwja.
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6. SAK/bYULIN

Pesynraty mpuikazaHd y OBOM pajay IO IPBH IyT MMOKa3yjy ga oba ucnuruBaHa muuk (I1)
KOMIUIEKCAa Ca S-aJKeHWJ THOCAJIHMIMIHOM KHCEIMHOM TOKa3yjy YMjepeHYy LIHUTOTOKCHUYHY
AKTUBHOCTH NPOTHUB henuja kapruHoma Jedenor npujeBa u Meaanoma. CMamenhe BUjaOUITHOCTH
TyMOpCKUX henuja mocienuna je MHAYKIFje aonTo3e U 3aycTaBbama henujckor nmukiryca y G2
¢dazu. Mako koMIuiekCH ITMHKA MMajy ClIa0Wju aHTUTYMOPCKH edeKaT O] OKCATUIUIaTHHE M
LUCIUIATHHE, JIjelyjy CeIeKTUBHHje Ha TyMOpcKe henuje of mo3HaTuX JHeKoBa.

3akJbydak je U3BEJCH Ha OCHOBY CJbelehux JoKasa:

1.

CTpyKkTypa CHHTETHCAHMX OWJEHTATHUX JIMTaHaJa TMPETIOCTaB/beHa je Ha OCHOBY
pesynarara uHppanpsene (IR) um HykieapHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHE CIEKTPOCKOIIH]E
(*H u °C NMR), mok je crpykrypa oxroBapajyhnx KOMIUIGKCAa NpETIIOCTAaBJECHA HA
OCHOBY pesyiatara undpaupsete (IR) cnekTpockonuje, MarHeTHUX Mjepera U MOJapHe
IPOBOIJBUBOCTU. Pesynratu cy motBpawin koopauHoBame nuHK(Il)-joHa 3a moHOpCKe
aToMe y MOJIEKYJTy THOCAJIHIIUIHE KHCEINHE;

O6a ucnutuBana komiuiekca nuHka(ll) ce Besyjy 3a CT-DNA, a C2 mnoxkasyje Behe
BpujenHocTd Kb mro yka3syje Ha BucokoapUHUTETHO Be3uBame komiuiekca ca CT-DNA;
KBanturtatuBue crynuje m3mjene ca EB cy mokazane na ce o6a koMIuiekca IIHKA MOTY
Be3aru 3a oapehena mjecta y okBupy DNA monekyna;

OBa HOBocuHTeTHCaHa KomIuiekca IuHKA(Il) cy mokaszanma ymjepeHy IUTOTOKCHYHY
aKTHBHOCT IpeMa MuIIjuM henmujama kapruHoMa 1e0enor npeBa U MenaHoMa.

Kommiexe C1 nma 3Ha49ajHO crabuju HMTOTOKCHYHH eekaT mpeMa TyMopckuM hennjama
y nopehemy ca IUCIUIATHHOM M OKCAIMIUIATHHOM, allil JijeJlyjeé MHOTO CEJIEKTUBHHjE Ha
TymMopcke henuje oxg moMeHyTux muToctatuka. OKCalWIIaTHHA W IHMCIUIATHHA CHAXKHO
Jjenyjy Ha Me3eHXMManHe matuuyHe henuje, nok komiuiekcn Cl u C2 He ucnosbaBajy
CHa)KaH IUTOTOKCHYHM e()eKaT mpemMa mhuma,

CMmameHna BujaOmnHOCT henMja MenaHOMa HAKOH TpeTMaHa KOMIUIEKCHMMA IMHKA
Y3pPOKOBaHA je WHAYKIIMjOM aroITo3e U 3aycTaBbameM hemujckor nujayca y G2 ¢asm.
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/. CKPAREHULIE

APC KOMIUIEKC aHaa3HOT MpoMoBHcama (eHri. anaphase-promoting complex)
ATM aTaKkcHja-TeJaHTMeKTa3uja-MyTHUPAHU TPOTEHH
(eurn. ataxia-telangiectasia-mutated)
ATR NPOTEHH oBe3aH ca atakcujoM u rad3 (exr. ataxia and rad3 related)
CAK CDK akruBupajyha xunasa (enrii. CDK activating kinase)
CDK uxnua-3aBucHe kunHase (enrit. Cyclin-dependent kinase)
CKI unxubutopu CDK (enrsi. CDK inhibitors)
DISC CHTHAJIHH KOMIUIEKC KOju MHAyKYje cMpT (enri. death-inducing signaling
complex)
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)
DMSO (eurn. Dimethyl sulfoxide)
DNA (eurit. Deoxyribonucleic acid)
DNA-PK DNA npoteun kunasa (eursi. DNA protein kinase)
FADD (enrs. Fas- Associated- Death- Domain- Protein)
FBS (enrut. Fetal bovine serum)
Gadd45 (enrn. growth arrest and DNA damage inducible gene)
HDAC NPOTEUH XHUCTOH JeaneTriasa (enri. histone deacetylase protein)
HIV (errs. human immunodeficiency virus)
IAP npoTenHy HHXuOMTOpH anonTo3e (eHri. inhibitors of apoptosis proteins)
ICAD uHXHOUTOp Kacnazom akTuBupane DNA-3e
(eurs. Inhibitor of Caspase Activated DNAse)
MT meranotuonend (euri. Metallothionein)
NPAT HYKJIeapHU npoTerH ManupaH Ha ATM rnokycy
PBS dochatau mydep (enr. Phosphate Buffer Saline)
PCNA HYKJICapHU aHTUTeH henujcke mponudepanuje
(eura. proliferating cell nuclear antigen)
pRb PETHHOOIACTOM CYIPECOPCKHU TeH
(enrut. retinoblastoma tumour suppressor gene)
SADTA (S-alkenyl derivatives of thiosalicylic acid)
SOD Cymepokcua aucmyrasa (eHri. superoxide dismutase)
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Bbuorpadgmuja ayropa

Amna IlonoBuh je pohena 02.09.1979. rogune y Iloaropunu. 3aBpmuiaa je OCHOBHY IIKOJY U
I'mvmuaznjy ca omnmuuamM  ycrnexom y [loaropumu, ILpra Topa. Jummomwupana je Ha
Menunuackom ¢dakynrety y Ilpumruan nana 22.12.2008. roauHe, yuMe je CTEKJIA CTPYYHO
3Bambe JIOKTOp MemuiuHe. CHenujaiucTUYKd UCHHUT u3 JlepMaTOBEHEpOJIOTHjE IMOJIOKHIIA |
25.01.2017. nwa MenuuuackoM ¢dakynTeTy y beorpagy W cTekia 3Bamke CICIH]aIHCTE
JIepMaTOBEHEPOJIOTH]C.

Jloktopcke akaaemcke cryaudje Ha DakynTeTy MeAMIMHCKMX Hayka y Kparyjesiyy, uz0opHO
nonpydje Oukomnoruja, ynucana je mkoincke 2010/2011. ronune.

[IpBe nBe romumHe pagHOr UCKycTBa mpoBena je paaehu y Jlomy 3apassea, Ilogropuma kao
n3zabpanu noktop. [0quHY MaHa | mecT mecelu je mpoBena y MHCTUTYTY 3a JaBHO 31paBibe y
[Toaropunu, motom je 6 Mecenu paiuia Kao KIMHUYKU Jekap Ha HGEKTHBHOM ojesbemy
Omnmre 6omanne Hukmmh, motom je xao crenmjaan3aHT TOAMHY JaHa mpoBena Ha KinuHunm 3a
Hepmatoseneponorujy y Ilogropunu KHUI' a morom napenne Tpu roaunHe Ha Knunumm 3a
Hepmatoseneponiornjy 'y beorpaxy, KIC. Ilo mMmon0XeHOM CHEIUjAIUCTUIKOM HCIUTY
CBaKOJHEBHO opauHUpa y JlepMaToBeHepoomkoj amOynantTu y Ommroj bomaumm Hukmmh.



Oopaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /ITHCEPTALIHJE

Ja, Amna [TooBuh , U3jaBJbyjeM Ja

JIOKTOpCKa
JycepTalyja moj HacJIOBOM:

_Kapakrepuszanuja u ucnuTuBame aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH KomIutekca nunka (II) ca S-
AJIKEHWI JIEpUBATUMa THOCAIUIIMIIHE KUCEINHE

Koja je ogOpameHa Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uteTa y Kparyjesiy

VYuusepsutera y KparyjeBily npeacraBiba opusuHaino aymopcko 0eno HacTallo Kao

PE3YIITAT CONCMBEHO2 UCMPANCUBAUKOS PAO.

Osom H3zjasom makohe nomephyjem:

Jla caM jeOunu aymop HaBeJleHe JOKTOpCKe AucepTaiyje,
Jla y HaBEICHO] TOKTOPCKOj AUCEPTALU]H HUCAM U3BPULLO/IA NOBPedy AyTOPCKOT HUTH
JpYTOT TpaBa UHTENIEKTyaJTHEe CBOJHHE JAPYTHX JINIIA,

Jla YMHOXKE€HU TIPUMEpaK JOKTOPCKe TUcepTallije y MITaMIIaHO] U eJIeKTPOHCKO)]
dbopMu y umjeM ce MPUIIOTY Halla3u oBa l3jaBa cajpku TOKTOPCKY THCEPTAIIH]y
HCTOBETHY OJ0pamkEHO] TOKTOPCKOj AUCEPTALIU]H.

v Kparyjesity , 2020. ronune,

MOTITUC ayTopz/



Ooépaszay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /[OKTOPCKE /IUCEPTALTHJE

Ja, Amna [Tonosuh ,

® JI03BOJbaBaM

HE J103BOJbaBaM

YHuBep3uTeTckoj oubnmorenu y Kparyjesity 1a HauMHU /1Ba TpajHa YMHOXKEHA IPUMEpPKA y

€JIEKTPOHCKO] (POpPMH JTIOKTOPCKE AMCEpTAIHje MO HACIOBOM:

Kapakrepusanuja u HCIMTHBakbE aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH KoMmIutekca ruaka (I1) ca S-
AJIKEHWI JIEpUBATUMa THOCAIUIIMIIHE KUCEINHE

KOja je ogOpamena Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBep3utera y Kparyjesiry

YuuBep3uteta y Kparyjesily, u To y LeTHHH, Ka0 U Ja MO jeJaH MpUMepaK TaK0 YMHOXKCHE
JIOKTOPCKE JUCEpTaIlje YYUHU TPajHO JOCTYIHHUM JAaBHOCTH TYTE€M JUTUTATHOT
peno3utoprjyma YHuBep3utera y KparyjeBily v HEHTpaTHOT PEMO3UTOPHjyMa HaJICKHOT
MUHUCTApCTBa, TAKO Jia MPHUMAIHUIU JABHOCTH MOTY HAYMHUTH TPajHE YMHOXKEHE MPUMEpKe

y €JIeKTPOHCKO] (OpMHU HaBeJIeHe JOKTOPCKE AUCEPTaLUje IIyTEM npey3umMarsa.

OBom U3jaBom Takohe

® A03BOJbaBaM

1
HE 103BOJbaBaM

! Vkomuko ayrop uzabepe Ja HE JO3BOJIU MPUIMATHUIIMIMA jaBHOCTH Ja TaKO OCTYIHY
JTOKTOPCKY JTUCEPTAIlNjy KOPUCTE O] yCIoBUMa yrBphenum jemnom ox Creative Commons
JUIEHIIA, TO HE HCKJbydyje MpaBO TMPHUNATHUKA JaBHOCTH Ja HAaBEACHY JIOKTOPCKY
JUCEepTaIjy KOPHUCTE Y CKIIaay ca oapendama 3akoHa O ayTOPCKOM U CPOJTHHUM MpaBUMa.



MIPUMAIHUIIIMA JaBHOCTH JIa TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY IUCEPTALIN]y KOPUCTE MO YCIOBUMA

yrBphenum jeanom on ciaenehux Creative Commons snuieHmu:

1) AyropcTBO
2) AyTOpCTBO - ICTUTH IO/ ICTUM YCIIOBUMA
@AyTOpCTBO - 6e3 mpepaja
4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIU]jAITHO
5) AyTOpcTBO - HEKOMEPIIHJATHO - ACTUTH 0] HCTUM YCIIOBHMA

6) AyTOPCTBO - HEKOMEPLMjaIHO - Ge3 mpepazna’

VY KparyjeBny , 2020. romuse,

MOTHHC ayTopa/

2 Monmmo ayTope Koju Cy H3abpa jia 103BOJIe IPHIIAIHAIIMA jABHOCTH J[a TAKO JOCTYIIHY
JOKTOPCKY JTUCEPTAIM]y KOPUCTE Moj ycioBuMa yrBphenum jemnom ox Creative Commons
JUICHIIM Ja 3a0KpyXe jeaHy oj mnoHyheHmx nmmeHiu. JlerasbaH caapikaj HaBeICHUX
JIMIIEHIM TocTymaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/


http://creativecommons.org.rs/

