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AIICTPAKT

¥YBoa: OCHOBHM IWJb JTOKTOPCKE AUCEpTalnuje je 0no cuHTe3a komiiekca nagaaujyma(ll) ca
Pa3IMYUTUM a30T U CEJICH JOHOPCKUM JIMTaHAMMa U MCIUTHUBAIE HUXOBE aHTUMHKPOOHE,
aHTHOMO(UIM, AaHTHOKCHJATHBHE AaKTHBHOCTHM, WHTepakuuje ca mouekynom JIHK,
IFeHOTOKCUYHA W AHTUTYMOpPCKAa AKTUBHOCT. Y €pM MHKpOOHE pe3HCTeHLIMje, HaBEJCHA
UCTpaXXMBama Cy MMaja 3a LUJb MIPOHANAXEHe aHTUMHKPOOHOT JieKa ca IIMPUM CIIEKTPOM
JenoBama Koju he MMaTé MHUHHMYM HeXeJbeHUX edekarta. Op MEAMIMHCKOT 3Hadaja je U

IMPOHAIAKCHC HOTGHI_II/IjaJIHOI‘ AHTUTYMOPCKOT JICKA.

Martepujaa u metonae: [lpukaszana je cuHTe3a M Kapakrepu3anuja 7 komiuiekca Pd(Il) ca
pa3IMYUTUM a30T U CEJIEH JOHOPCKHUM JIMTAHJMMA, CTaHIApIHUM aHAJUTHUYKUM METOJaMma.
AHTUMHUKpPOOHA aKTMBHOCT j€ UCIMTHBAaHA MUKPOIMIYLIHOHOM METOJOM Ca pecasypHHOM, a
aHTHOMO(UIM aKTHBHOCT Ha (opMupaHoMm OMOPHUIMY, METOAOM ca KPHCTAI BHOJIETOM.
Kopumhen je mupok crekrap pa3nuuutux Mukpoopranuzama (I'pam-nosutuBae, ['pam-
HeraTuBHe OakTepuje, KBaclH, (puiaMeHTO3HE IJbUBE), MPU YEMY C€ BOAMJIO padyyHa JAa cy
HOJjeIHAKO 3aCTYIJbEHU CTaHJIApAud W H30J1aTH, HApOUYUTO IATOTeHH. 3a MCIUTHBAHE
AHTUOKCHJIATUBHE aKTHBHOCTHU KOPHIINCH je TECT KananuTera Heytpainucama DPPH panukana.
Wntepaknuje narpahenux xkomruiekca ca CT-JHK mnpahene cy amcopO6umoHoM u
(1yopeclieHTHOM METOJIOM Kao U MEpeHEeM BHCKO3HOCTH PacTBOpa, JOK Cy MHTEpakiyje ca
BSA ucnutuBane ¢uyopocueHTHOM MeTojioM. M3BplieHa je cumysanuja MoJeKyJja JOKUHT
MeToqoM. ['eHoTokcnyHa akTUBHOCT Komiuiekca Pd(II) y kyaTuBucanum XymMaHUM
muMmdonuTimMa ucnuTUBaHa je kopumhememM Komer tecta. [luTOoTOKCHMYHA aKTUBHOCT

HOBOCHHTETHCAHUX je[Mbera je ucnutupana nomohy MTT konopuMeTpHjcke TEXHUKE.

PesyaraTu: TecTrpanu a30T-JOHOPCKH JUTranu U oarosapajyhu kommiekcu Pd(1l) mokazamu
Cy CENeKTUBHY W OrpaHHueHy aHTUMUKpoOHY akTuBHOCT. Kommuekcu Pd(II) ca cenen
noHopckuM auranauma, C5 n C7 mokaszanu cy Haj3Ha4yajHHUJy aKTUBHOCT Ipema OaKTepHju
Pseudomonas aeruginosa, npu 4eMy Cy aKTHBHOCTH Ouiie 00Jbe Y OJHOCY Ha MO3UTHBHY
KOHTPOJY. AKTUBHOCTH 00Jb€ WIIM Y PaHTy TO3UTHBHHUX KOHTPOJIA MOKa3yje u koMruiekc C5,
Ha ¢punamenTo3HuM ribuBama Trichoderma viridae ATCC 13233 u Bpcrama poaa Aspergillus,
kao u komiwiekc C7 Ha Omodumnmy P. aeruginosa. 3HavajHy aHTHOKCHAATHBHY aKTHBHOCT
Pd(Il) kommuiekca ca a30T-TOHOPCKUM JUTaHaauMa mokaszyje camo C4, 10K ce 01 KOMIUIeKca

Pd(II) ca cenen noHOpCcKMM JHTaHIuMa 3Ha4ajHo uctnye C6 KoMIuTekc.



Ucnutuanu komruiekcu Pd(I1) ymepeno unteparyjy ca monekynom CT-/JIHK u BSA, nemro
Behu adunuTer mokasyjy npema moiekyiay BSA. Cenen monopcku kommuieken Pd(II) cy
nokaszanu Behu cTemeH WHTEpakiuje y OJHOCY Ha a3oT JoHopcke komriekce Pd(ID).
[TogjenHako cy 3acTyIUbEHH ,,minoOr groov' M WHTEpKajalMja Kao HAYMHH BE3MBama Ca
mostekysiom CT-JIHK. Hajpehu renotokcuunm edekar nokasyje komruiekc C7, a Hajmamwu CS.

Kommiekc C6 je moka3ao Haj3HAYajHU]y aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT.

3ak/pydyak: Y BpeMeHy pacTa MUKPOOHE PE3HCTEHLUje U CTOIE 000JbeBama Of MAaIUTHUX
OosiecTu, IpoOHaNa3ak MOTEHIMjAJIHOT JIEKa ca MaJlo CHOPEJHUX edeKaTa U IUPOKOr CIIEeKTpa
JICjCTBa je IIJb OpOJHUX MCTPa)XKMBAYKHX Irpyrna mupom cBera. OBo iN VItro mcrpaxkuBarme
u3aBaja kommuiekc C5 Kao HajMamke TCHOTOKCHYAH, €A M3pPa3sUTOM aHTUMHKPOOHOM
akTuBHOmhy mpema ojpeheHMM MHKpoopraHusMuma, W Komiuieke C6 ca wu3pasuToMm
AHTUOKCHJIATUBHOM W LUTOTOKCHYHOM akTuBHOMmINYy. CXOJHO TOME, UCTpakMBama 3a 00a
KOMIUIEKCA Cy ONpaB/aHa ¥ NOACTUYY HACTaBaK HCTPaXHBamba y 00JacTH MPUMEHE KOMILJIEKCa

MECTaJjia Kao JICKOBA.

Kibyune peum: xommiekcu Pd(II), a3oT u ceneH JOHOPCKM JHMraHAM, aHTUMUKpPOOHA,
antuOnopmiam, antuokcumatuBHa aktuBHocT, CT-JIHK m BSA, TeHOTOKCHYHOCT,

OUTOTOKCHYHOCT



ABSTRACT

Introduction: The main goal of the doctoral dissertation was the synthesis of the palladium(ll)
complexes with different nitrogen and selenium donor ligands and examining their
antimicrobial, antibiotic, and antioxidant activities, interactions with DNA molecules,
genotoxic and antitumor activity. In an era of microbial resistance, the research cited was aimed
at finding an antimicrobial drug with a wider range of effects that would have minimal side

effects. It is also of medical importance to find a potential antitumor drug.

Materials and methods: Standard analytical methods show the synthesis and characterization
of 7 Pd(Il) complexes with different nitrogen and selenium donor ligands. Antimicrobial
activity was tested by a microdilution method with resazurin, and antibiofilm activity was tested
on the formed biofilm, a method with crystal violet. A wide range of microorganisms (Gram-
positive, Gram-negative bacteria, yeasts, filamentous fungi) were used, ensuring that standards
and isolates were equally represented, especially pathogens. A test of the capacity to neutralize
DPPH radicals was used to test antioxidant activity. Interactions of synthesized complexes with
CT-DNA were examined using the absorption and fluorescent method as well as measuring the
viscosity of the solution, while interactions with BSA were examined using a fluorescent
method. A simulation of the docking molecules was performed. The genotoxic activity of
complexes Pd(1l) in cultivated human lymphocytes was tested using Komet tests. Cytotoxic

activity of newly synthesized compounds was tested using an MTT colourimetric technique.

Results: Tested nitrogen donor ligands and corresponding Pd(11) complexes showed selective
and limited antimicrobial activity. Complexes Pd(Il) with selenium donor ligands, C5 and C7
showed the most significant activity towards the bacterium Pseudomonas aeruginosa, where
activities were better than the positive control. Activities better or in the rank of positive
controls are shown in the case of C5 complex, on the filamentous fungus Trichoderma viridae
ATCC 13233 and the species of Aspergillus, as well as in the case of the C7 complex on the
biofilm P. aeruginosa. Significant antioxidant activity of the Pd(Il) complexes with nitrogen
donor ligands exhibits only C4, while the C6 complex of the Pd(Il) complexes with selenium
donor ligands is significantly highlighted. The examined Pd(Il) complexes moderately interact
with the CT-DNA and BSA molecules, with a slightly higher affinity towards the BSA
molecule. Selenium donor Pd(1l) complexes showed greater interaction than nitrogen donor

Pd(Il) complexes. "Minor groove" and intercalculation are equally represented as ways of



binding to the CT-DNA molecule. The biggest genotoxic effect shows the C7 complex and the

smallest C5. C6 complex demonstrated the most significant antitumor activity.

Conclusion: At a time of growth of microbial resistance and rates of malignant diseases,
finding a potential drug with few side effects and a wide range of effects is the goal of numerous
research groups around the world. This in vitro research singles out complex C5 as the least
genotoxic, with a distinct antimicrobial activity towards certain microorganisms, and complex
C6 with distinctive antioxidant and cytotoxic activity. Consequently, research for both
complexes is justified and encourages continued research in the field of the application of metal

complexes as medicines.

Keywords: Pd(I1) complexes, nitrogen and selenium donor ligands, antimicrobial, antibiofilm,

antioxidant activity, CT-DNA and BSA, genotoxic, cytotoxic activity
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1. YBOJ

1.1. U3a30BHu JaHAIIBLULE

[Ipema momanuma CBeTcKe 3paBCTBEHE OpraHM3alMje TOCIE KapIuOBACKYJIAPHUX
OoJiecTr HajBehH Y3pOUHUK CMPTH Cy PA3IMYUTE BPCTE KapIIMHOMA O] KOjuX HajBehy cMpTHOCT
nokasyje kanrep miyha [1]. M3a kapruroma, 1mo 6pojy yMpiux, ciiefie BUpycHe HHpEKIHje,
nornyt XV B-a. Takole, nojaBa HoBux Bupyca nomytr COVID-19, HIN1, SARS, MERS wu np.
KOju oxy3uMmajy cBe Behm Opoj ’KMBOTa Ha IUIAHETH, YKa3yje Ha YMIbEHHIy Aa he ympaBo
BUpPYCHE HH(EKIMje OUTH INIaBHU Y3POUYHHK cMpTH y OyayhHocTr [2]. CBake roanHe OUIHOHK
€Bpa ce TPOIIC IMKMPOM CBETa Ha JICUCHC OBHX OOJIECTH, IITO yKa3yje Ha YUELCHHILY Ja CY
UCTpaXMBamka y o00JacTH TpoHajacka e(pUKACHHX, Ca Mame CcIopeaHux edekara u
€KOHOMHYHHjUX JICKOBA, HEONIXO/HA y JTAHAIIIEM BPEMEHY.

TpenyTHa cuTyanyja nokasyje Ja cy y caBpeMeHO] MEAMIIMHY TTaBHU U3a30BH:

1) pesucreHIMja MUKPOOpPTraHU3aMa Koja je oCTajaa CBETCKHU MpobiieM

2) ymotpeba JieKOBa KOja JApaMaTHYHO PacTe, HACYNPOT YUECHUIIM Ja TEMIO KOjUM Ce
OTKPHUBAjy HOBHU C€ paMaTHYHO yCIIOpaBa

3) nawmjarHocTHKOBame cBe Beher Opoja 00eCcTH Koje 3aXTeBajy MPOHATaXehe HOBUX JIEKOBA.

[Tpouemwyje ce ma he ce Opoj CMPTHUX clyuyajeBa Y3POKOBAHMX PE3UCTEHTHUM
MUKpoopraiusMuma rnoseharu Ha 10 muinona o 2050. ronuse, npeMantyjyhu 6poj cCMpTHUX
citydajeBa of kapiHoma [3].

Koja je ynora mpenasHux mMerasna y oBoj mpu4u? Jour oj TaBHUHA CE jeIUbEHha rBoxkha
KOpHUCTE y JIeUewy aHeMuje, cpeOpo je MO3HATO MO aHTUOAKTEPUIMIHOM JI€jCTBY, JIOK Ce
JeIMIbemha JTUTHjyMa KOPUCTE KOJ Pa3IMUUTUX oOymKa aenpecuja. OBa cimka 100uja HOBU
usrneq ca PocenOeproBuM oTkpuheM Ja jeAWBEHE IMO3HATO KAao ILMIUIATHHA TOCEIyje
aHTHKaHIeporeHo nejctBo [4]. IucmiaTuHa je y AaHAIIBUM MEIUIUHCKUM MTPOTOKOJIUMA
XeMmuoTepanuje Bpio yecta. Hakon oTkpuha nucriatuHe, UCTaKUBamba y 00JacTH NpUMEHe
jenumema Mpella3HuX MeTaja y MEIHWIIMHCKE CBpXe Cy eKcruroaupana. [lopen mHTEH3MBHE
ynotpebe oapeheHnx jenumema Mpesla3HuX MeTalla y XeMHOTepaIiju, HCTPaXKUBamba MOKa3yjy
Jla jeTbCrha MPela3HuX MeTalia MOTy J1a Oyny edukacHa u kao antu-XMB u anTu-Manapuaau
areHcH, a Takohe Mmokasyjy W Jpyra aHTUMHMKpoOHa jaejcTBa. Moxke ce 3aKJby4yUTH Jia Cy
UCTpaXKHBama y 00J1acTH MPUMEHE IpeTa3HUX MeTalla BULLIECTPYKO OIpaB/JaHa jep Cy aKTHUBHA

MPOTHUB OOJIECTH KOj€ OJTHOCE MIJIMOHE JbYJCKHUX )KHMBOTA IIUPOM TUTAHETE CBAKe TOJIUHE.



Hsana P. Pakosuh JIoKkTOpCcKa aucepranmja

1.2. AHTUMHUKPOOHA AKTUBHOCT

1.2.1. AHTUMHMKPOOHA CTpaTeruja y epu pe3ucTeHIuje

MukpoopranuzMe wu3a3Baue OOJIECTH HAa3MBAMO IAaTOTCHHMM MHUKPOOPTaHU3MHUMA.
KBanTuTatnBHa Mepa crnocoOHOCTH Ja MHKPOOpPraHW3aM H3a30Be HH(QEKIHja Ha3hBa ce
BupyieHuyja [5)]. [laToreHn MHKpPOOpraHU3MHU Ce Pas3iMKyjy y OIHOCY Ha HemaTroreHe 300r
nocenoBama jeaHor wid Bumie (Qakropa BupyieHuuje. dPaktopu cy cHmocoOHOCT
MHUKpoopranusMa aa yhe y nomahuna, na Oyae mHBa3HBaH, Ja ©IMa MOTYRHOCTH aaXxepeHIuje
¥ KOJIOHHU3alIH]e, 1a TPOAYKYje TOKCHHE, CIIOCOOHOCT H30eraBama MMYyHCKOT OATOBOPA U APYTO
[6].

Otkpuhem mnpBHX aHTHOMOTHMKA JAPaMaTHYHO C€ TPOMEHHO KBAJHMTET YOBEKOBOT
xuBoTta. [lo mpBu myT je O6uno moryhe edukacHoO KOHTpoimcatd HUH(PEKTHBHE OOJIECTH.
Haxaioct pytuHCKa yrmoTpeda aHTHOMOTHKA 32 KOHTPOIy MH(EKIMja HAMETHYJIa je Pa3Boj
pE3HCTEeHIM]je Yy MOIyJIaljaMa MUKPOOPTaHH3aMa U IbUXOBY OTIIOPHOCT HAa aHTHOMOTHKE Ha
KOje Cy OHMIIM OCETJbUBU CaMo Map JeleHnja yHa3a/l.

[TojaBa pe3ucTeHIMje MHUKpOOpPraHH3aMa OTIOPHUX Ha JICKOBE IMOCTANIA j& BEIUKU
CBETCKH KJIMHUYKH TpoOIeM. YTIPKOC YHIHEHHUIIM JIa CE YBEJIHKO KOPHCTE HOBH CaBPEMEHU
AHTUOMOTHUIIM, BHIIECTPYKA OTHOPHOCT Ha JiekoBe (eng. multiple drug resistance -
MDR) ocraje Benuku U3a30B caBpemeHe Meaunuae. CxoaHo Tome, Hamehe ce XuTHa moTpeda
3a TpOHANAXEHEM JpYrux JIeKoBa M MeToJa Yy Jiedewy HH(eKuuja H3a3BaHUX
MUKpOOpraHu3MuMa. buoHeoprancka xemMja pa3BHja ajlTepHaTHBe 3a Oo0pOy NpOTUB
MHUKpOOMOJIOIIKE pe3ucTeHlMje. buoHeoprancka crparerrja mmMa HEKOJIHMKO MeXaHHM3aMa
JIeNIoBamAa:

1) crpareruja 3acHOBaHa Ha MAJIUM KOMILJICKCHMA MeTaJa,
2) Moau(hUKOBaHU MAaKpOMOJICKYJH Ha 0a3u MeTana,

3) HaHOUECTHIIC MeTalla U OKCH/Ia METaa,

4) wu apyre [7].

JXKuBOT y epu pe3ucTeHIyje Kao MOoCIeaNIly UMa Jla yoTpeda CUTypHOT, EKOHOMUYHOT
U euxkacHOr aHTHOMOTHKA BHIE roToBO Aa HHUje Moryha. llltaBume, MDR undekuuje cy
jenaH o]l Hajo30MJPHUJUX Y3pOKa CMPTHOCTH IMalMjeHaTa ca TpayMaTCKUM Jie3hjaMa M HaKOH
omepanuje. Jlyra imcra cojeBa OTHOPHUX Ha JIEKOBE yKJbydyje Acinetobacter baumannii u
Enterobacteriaceae, BumecTpyko pe3ucTeHTHE cojeBe (CyiadoHaMua, TEHIWINH |
BankomunH) Staphylococcus aureus, makpoaua oTmopHa —Streptococcus pyogenes,

NCHUIWIMH OTIopHe Streptococcus pneumoniae u Pseudomonas aeruginosa, BHIIECTPYKO
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pesuctentHa Mycobacterium tuberculosis u Hekonuko mpyrux [8,9,10]. HcroBpemeHno ce
cyouaBamMo ca moBehameM OTIOPHOCTH Ha JIEKOBE 32 HAjOTHOPHHU]jE MAaTOreHE OpraHu3ame
(Enterococcus faecium, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa u
Enterobacter Bpcre). CmptHE ucxoau moe3anu ca MDR-oM cBake rofiHe 0JHOCE MHIHOHE
xwuBoTa [11]. MehyTum, papmarieyrcka nHaycTprja, Hay4He HHCTUTYIIH]E, TII00aTHE areHIH]je
U HaIlMOHAJTHE BJIAJIe jOILI YBEK HE YJIaXy JIOBOJFHO CPE/ICTaBa 3a Pa3BOj M MPOU3BOIHY HOBE
reHeparyje aHTHOMOTHKA.

[loTeHuujanHe HeraTuBHE MOCIEOUIE CTaBJbajy APYIITBO Yy OIMACHOCT O] PHU3UKA
mmmpema Temknx MDR nndeknuja. [lltaBuine, enuieMuoonKe 0Ka3H yKa3yjy Ha cBe Behy
yiory 3aralema Ba3ayxa, y MIUPEHY PE3UCTEHTHHX MUKpoopranum3ama. 3arahjeH Ba3ayx je
CMellla KOja Ce CacTOju OJ XEMM]CKUX TOKCHYHUX jelHIbeHa, YecTHIla marepuja (eng.
particulate matter — PM), mukpoGuosomkux 3araljBaya u pyro. Y aucame BUCOKO MATOTeHUX
OakTepHja WM BUpyca, Koju Ou Moriu 6utu TpancrnoproBanu PM-om nonatau je Gaxrop koju

noBehasa r100alHO OMACHOCT 110 KUBOTHY cpeauny [12,13].

Jloda yeror cnekrpa
Jlova MmeaunHCeKe - HHOBHTHEHH H
Jaarae qidka xemMuje Aoda . KOMBHHOBIHH TIPHCTY
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= MPAPOIHI \||;._'|_|||'I|,||h';'||.;;L:“.||| |"||-||1|'||_1_'|_"|1 | - FIJ IR0 AH [ ArHOCTHES
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= ] - VK CHIEKTH
CEPHHHHE S - WHPOKE COSKTIp - P
- LUK OEH COekTap - MEPCOHANTHOBIHE
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Cauka 1. Pa3Boj antTuMukpoOHUX JiekoBa nocneAamux 100 ronuna

Bynyhnoct n3riena noceOHO MpayuHoO jep je pa3BOj HOBUX aHTUOAKTEPH]CKHX JIEKOBA
3HaTHO ycnopeH. [Ipa3an nmpocrop y MHOBalMjaMa jaBjba ce 300r norenikoha y npoHanaxemy
QITEpHATHBHUX MeXaHHW3aMma JelloBama aHTHOWOTHKA. [JemaHo yHaszal, mpemMa HCTOPHjH
oTkpuha aHTHOMOTHKA MTPBU AHTUOMOTHULIM CY OUITM M30JI0BaHU U3 henrja MUKpoOpranuzama -
snmatHo n06a (Crmuka 1). Crneam MeTWIIMHCKO XEMHjCKa epa y KOjoj JoJia3u JI0 pas3Boja
CHUHTETHYKHMX aHTHOMOTHKA, HAKOH Yera ce cyoyaBaMo ca €pOM PE3UCTEHIIHje y KOjoj ce MU

caga Hanazumo [11].
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3a aHTHOAaKTEepHjCKEe JIEKOBE Hajuemhum MeXaHW3MHU [IeJ0Bama 3aCHUBAjy c€ Ha
WHXHOWIMjU CHHTE3e henmujckor 3uaa Koj OakTepuja, HapyllaBamy (QyHKIHMja MeMOpaHe,
WHXUOUITUJU CUHTE3€ HYKJICMHCKUX KUCEINHA U MPOTeHHA, UHXUOUIM]j1 MeTaboau3ma (oiaTa
utn[14,15].

VY epu pe3ucTeHIIje pa3Boj HOBUX JICKOBA j€ YCMEPEH Ha AW3ajHUPAE CYTICTAHIIHN KOje
he ce muipbaHo Be3uBaTu y onarosapajyhem Mukpoopranusmy. Taj HOBH MOjeN BHUIIE ce HE
3a/ipKaBa caMO Ha aHTHOMOTHUIIMMA Beh ce CIIeKTap MpOoIIUpyje Ha pa3InduTe KOMOMHAIH]e Y

IpOHAaJIaCKy HajOOJBET JIeKa ca UJbaHuM JejCTBOM U 0e3 pesuctenimje (Ciuka 2) [16-18].
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Camuka 2. Ctparervja pa3Boja CaBpeMEHHX aHTUMUKPOOHUX JIEKOBA

1.2.2. MexaHu3aM /iejcTBAa AHTUMUKPOOHUX jeIHbelha U Pe3NCTEeHIja
MHKPOOpPraHu3ama

AHTUMHKpPOOHA aKTUBHOCT aHTUOMOTHKA 3aCHOBAHA j€ Ha TOME J]a aHTUOMOTHUK OMETa
Ba)KHE OMOXEMH]CKE TIpolleca Y MUKPOOPTaHU3MY IIITO PE3YJITHPAa HHXUOHUITN]OM pacTa u ieode
henuja n Ha Kpajy AoBoaM yriaaBHOM 1o hemujckom cmptr [14,15]. MukpoopraHu3MH MOIyT
OakTepHja UM IJbUBHIIA, UMA]y MEXaHU3ME J1a Ce OAYIPY JA€jCTBY aHTHOMOTHKA U 3 Pa3BUjy
pe3ucrenyjy. OHu Mory ctehu OTIOPHOCT Ha aHTUOMOTHKE MyTalljaMa y TeHUMa U BbUXOBUM
xopuzonTanauM nperHocoM (Cnuka 3) [7]. baktepuje cy y cramy Ja ycrocTaBe OTIIOPHOCT Ha
AHTUOMOTHUKE KPO3 CIIOHTAaHy MyTallMjy, ajli ce cMaTpa Ja 0e3 Jpyrux MexaHus3ama, MOIyT
XOPHU30HTAJIHOT, a 3aTMM M BEPTUKAJIHOT MPEHOCa T'eHa, Taj mpolec 0M OMO 3HATHO yCIOpeH

[19]. XopuzoHTanmHM TpeHOC TeHa je NPHUMapHH MEXaHW3aM OJrOBOpaH 3a IIHPEHe
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pe3ucTeHIyje Ha aHTuOnoTHKE Mel)y OakTepujama. Y XOpHU30HTAIHHU TpaHC(ep reHa yKJbyueHa
Cy TpU OCHOBHa Ipolieca: TpaHc(opmaluja, TPaHCAYKIMja U KOmyranuja. XOpHu30HTaITHH
MIPEHOC T'eHa Urpa BakHy yjory y eBonyuuju Oaktepuja. JIHK ynasm y henuje mpumaoma
nomohy tpancnoptHux cucrema JJHK moBe3anunx ca memOpaHoM, a TH cucTeMu oMoryhasajy
ynazak camo jexnonandane JIHK. MebhyTtum, HenmaBHe cTyauje cy OTKpWUJIE M HOBH THI
npupoaHe Oaktepujcke TpaHchopmainuje y Kojoj ce naBosandana JIHK mpeysuma y
IMTOIUIa3My, YuMe ce aomymyjy mnocrojehe merome mpenHoca JIHK wmehy Oakrepujama.
Otkpuhe Tpanchopmanmje miasmMuaa Koja je 3aBUcHa o1 KoHTakTa henuje-henuja uMrummnmpa
NPUCYCTBO JloAaTHOr/MX MexaHu3Mmal/a TtpaHchopmaije. Heku mpernenu smrtepatype
CyMHUpajy TpPEHyTHa ca3Hama Cca HarjJackoM Ha HEJIaBHUM HCTpPaKMBambUMa y IMOTJIELY
MOTITYHOT pa3yMeBama MeXaHh3amMa XOPU30HTAIHOT IpeHoca reHa. Ta cazHama he 00e30emuTu
OCHOBY 3a Tipalietbe U KOHTPOJIy pe3ucTeHIrje Ha Buie jgekoBa [20].

Pesucrennumja mocToju roToBo 3a CBE A0 cajia pa3BUjeHe KiIace aHTHOMOTHKA TIPU YeMy

Ce pe3UCTEHIMja Ha aHTUOMOTHK pa3BHja y mpoceky 50 roguHa HaKoH mpBe yrotpeode [17].

HICKa KOHICHTpaI| a BHCOXA KOHICHTPALNE) & el 5 aHTGHOTCRY bakTepn)je

AHTHOBOTHEA AHTHOROTHEA PEIBCTCHII)Y PEINCTCHTHS HA

.\ anTbuoTHXe

W sy TanLe T, MyTanije \‘ 4 ) “ \

- ST " & 0/
) 7 TTnacsso) ' -

IMoschame pc lllCICl(llll_iC HA AHTHOHOTHES

Cauxka 3. MexaHnu3mu pe3ucTeHI]e KO MUKpOOpraHu3ama

Hexn nctpaknBaun cy mokas3aiy Ja IMOCTOjH Pa3IMYUTH CIIEKTap MEXaHW3aMa KojuMa
ce henujcku 3u OakTepHja Memwa U afanTupa y NpucycTBy JIUIOPUIHUX jenmbemna. [loBehame
WIA CMalbEemhe HEroBe XUAPO(PUIHOCTH y3pOKYyje MPOMEHY MPOMYCT/BUBOCTH IMPHU YEMy ce
OTeXXKaBa WJIM OJIAKIlIaBa MPOJa3aKk Pa3IMUUTUX CYNCTaHIM. AKO ce JUNopuIHA jeqUbEHha
akyMmynupajy hemujcka memOpaHa MOKe J1a TPOMEHH CBOj CacTaB, a CaMUM THUM M (PYHKITH]eE.
Hexku o Mmexanu3zama 3a 3amutTuty henuje ol HeraTUBHUX edekara JUMOQUIHUX jeHbeha Ha
henujcky MemOpany cy mnoBehame XuUAPOPHUIHOCTH S-cloja, MPOMEHY KOH(uUrypauuje
docdonumuaa u3 Cis y trans, wiu npena3ak MaCHUX KHCeNnHa y 3acuheny GopMy MpH 4emy ce
BpIIU PECTPYKTyHpame (PochoiUnuIHOr BOCIOja, aKTUBHO H3JyuHMBame U3 henuje, KoJ
['pam-HeraTuBHUX OaKTEpHja MPOMEHY JIMIIONONKCaXapyu/aa y CloJballllbeM OMOTady, 1a 3aTUM

nosehame noBe3aHOCTH KOHCTHTYeHarta henujckor 3una u ap. [21].
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Kako anTHMOaKTEepHjCKM JIGKOBH HMMajy Pa3UuMTa [UJbHA MecTa JeJI0Bamba, TaKO U

OakTepHje 1ajy CBOj OJIrOBOp Ha HBUXOBO jeioBame (Cinka 4).

Cunresa heaujexor 3uaa

Bera aaxkramu
TTeHHITHEE
Ledanocnopunn
MonoGaxTamu

BaskoMaumnn
Banurpanuan

heanjcrka memopana
[MomaMHKCHAEH

‘ < "DHF A

PABA

Currea goaara
Cy ndomans et JAHK xupasa
TpumeTonpam . .\'.HHO.'[DHH

JHK noammepaza
~ Pudamnuuun

THF A

S0C cybjenmanna
- Maxkpomim
Ky

XnopampeHHKon

30C cybjeamanna
Terpaussmn
AMHHOTTTHKO3 HIH

CHHTESa IPOTeHHA

Cauka 4. MexaHu3Mu JeNoBama pa3IuuuTUX aHTUOMOTHKA Ha O6akTepujcKy hemujy

Paznor ToMe je ¥ unmbeHMIIA J]a TOCTOjM BUILE MEXaHU3aMma y3 4Mjy IOMoh ce jaBiba

PE3UCTEHTHOCT OaKTepHja Ha JeKoBe. TH JIEKOBH MOTY OWTH M CPOJHH, ald U yAaJbeHH TI0

XEMH]jCKOj CTPYKTypu. Hekn o MexaHM3ama PEe3UCTEHIUje Cy M JeTaJbHO pa3jallllbeHH, Kao

IITO je MHAKTHUBALIM]a JIEKa eH3UMCKOM JIECTPYKIM]jOM, IPOMEHE Y MPOIYCTJbUBOCTH hemujcke

MeM6paHe, MCHAKEe IIHMJBHOTIT CH3HMMa /WK METa0OJIMYKOT nmyTa, MCHAKLC CTPYKTYpPC

pubo3oma utn [14,22].

Bemuku Opoj ucTpakuBada MOCHENBLUX ACICHH]a paad y 00JIaCTM aHTUMHKPOOHE

AKTUBHOCTHU PA3JIMUUTUX CYIICTAHIIU Ka0 U HA ITPOHAIIAKCHY HOBUX KOMITIOHCHTU KOje CC MOory

OPUMEHUTH Yy 60pOM MPOTHB Pa3IMYMTUX MHUKpPOOpraHu3zama W MH(]EeKIHja Koje MU3a3uBajy.

Mehy ucnutuBaHUM CyICTaHIIaMa KOje MoKa3yjy oApeheHo Win Mak 3Ha4ajHO aHTUMHUKPOOHO

ACJIOBALE CY U KOMIIJICKCH NIPEJIa3HUX METaJIa.
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Muxkpoopranu3Mu, u3a3uBaud HHGEKLMja, pa3NIUuuTH cy 1o rpahu cojux henwmja.
Penimo, ocHOBHE pa3iHKe ce youaBajy KoJ I'JbMBa Koje MMajy eykapuoTcky rpaly hemuje, mox
cy OakTepuje ca mpokapruoTckoM rpahjom. 300r TOra U MEXaHW3MU aHTHMUKPOOHOT JIEIOBaha
3aBHCE MPBEHCTBEHO OJ1 KapaKTEPUCTUKA UJbHUX MUKpoopranuzama. Koy Oakrepuja 3aBucu
u on tuma rpahe hemwjckor omorada, jep MOCTOjU CYIITHHCKA pasiuka y AeOJbUHU
HENTUIOTIMKAHCKOT clloja Ko ['pam-nio3utuBHuX U ['pam-HeratuBHux Oakrepuja [15].

Hebemu henmjckum omoTtady ['pamM-mO3UTUBHHUX OakTepHja je€ CJIOXKEHa CTPYKTypa
usrpalena on nenrugoraukana (20-80 nm) (Ciuka 5). Ocum oBor cioja henujcku 3un ['pam-
NO3UTHBHUX OakTepuja m3rpaheH je u o TeMXOMYHE KUCeIrHe (IoIMcaxapui CacTaBJbeH O]
pubutoi-pochara u amkoxosa TIHIEposia moBe3aHUX (ochoarecTapcKUM  Be3ama),
JIMITOTEUXOUYHE KHCEIHWHE, Tonucaxapuaa u nporerHa [15]. 360or mpucycrBa TenxowyHe
KHACEJIMHE Ha TOBPUIMHM heJHMjcKOr 3HJa je HEraTMBHO HaeleKkTpucame. OBa CIOXKEHA

CTPYKTypa UIIaK HE Npe/ICTaB/ba 3HaUajHy Oapujepy 3a aHTHOaKTepHjcKe JiekoBe [23,24].

Tesexanuunn xuceamnn MO TEIDE O N KGO T

—~— - - @ -

Tiertsoxss ssan
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Cauka 5. I'pabha henujckor 3uaa I'paM-no3uTuBHUX GakTepuja

3a pa3nuky off BuX, ['paM-HeraTuBHe OakTepuje MMajy TamU henujcku 3uj KOjH je
3HATHO CJIOKEHHUJU 10 XeMHjckoM cactaBy (Cnuka 6). OBe OakTepuje MMajy 3HaYajHO TambU
NENTUIOTIIMKAHCKH ¢/10j (7-8 nm). OcuM 0BOT ¢J10ja, OHE UMAjy U CIIOJballliby MEMOpaHy, Koja
ce HaJla3u W3HaJ NeNTUAOTIMKAHCKOT €JI0ja, a Koja je u3rpalhena oa GpochoaunuiHor ABoCioja,
M ¥ JUMONpPOTEerHA U Jumnononucaxapuaa. Crospamimba MeMOpaHa Kol OBUX OakTepuja uMa
BuIIeCTpyke (QyHKuje. XuapohoOHM MOJEKYyIM HE MOTY Ja Tpol)y Kpo3 CHOJbAlllby
MeMOpaHy henujckor omotada I'pam-HeraTMBHUX OakTepHja, 3aTO IITO OH MpPEJCTaBJba
6apujepy 3a mosekye Behe o 600 Da. To je jenan ox paznora mro I'pam-HeratuBHe 6akrepuje
noceayjy Behy OTHOPHOCT y oaHOCY Ha ['pam-io3uTHBHE OakTepHje Ha JIjCTBO PAa3TUUYUTHX
AHTUMHUKPOOHMX cyrncraHim [25]. Benuku yTuilaj Ha OTIIOPHOCT TpeMa aHTHOAKTEPHjCKUM
JIEKOBHMA J1aje ¥ FbUXOBO HETaTHBHO HACaJIEKTPHUCAhE Ca CIIOJballlbe cTpaHne oMoTada. OHO

cnpeyaBa (aronuToly Kao jelaH OJ OCHOBHUX OJI0paMOeHMX aknuja aoMahuHa mpema
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MaTOrCHy. Herartupzo HACJICKTpUCAKLEC YTUUC W Ha MACJIOBAKLC HCKHUX aHTI/IMI/IKpOGHI/IX

CYIICT@HIIM Kao IITO Cy ICHUIMIMH, ISTEPIICHTH, TEIIKA MeTallu 1 oapelene 6oje [24,26].
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Cauka 6. I'pabha henujckor 3uga ['pam-HeratuBHux Oakrepuja

CriomeHyTa IIMJbHA MECTa T/ Ce BPIIM yTHIA] Ha Oakrepujcke hemmje cy u hemmjcka
MeMOpaHa u 1uTorazma hemumje. henmjcka MmemOpana je m3rpahiena ox dochonumumuaor
JIBOCJIOja Y KOME CY YPOHEGHU pa3IM4YMTU MpoTeuHu. JlunoduiaHa jenumema UHTEparyjy ca
doconunuaHUM JBOCIOjEM ILITO JOBOAU JI0 MIPOMEHE Y CTPYKTYpH U (PYHKLHJU. YKOJIUKO ce
aKTUBHO jeINBECHE aKyMyiHpa yHyTap henyje, henurjcka MeMOpaHa ryOu HHTETPUTET MPU YEMY
ce JIelIaBajy pa3jinuuTe IPOMEHE aKTUBHOCTH €H3UMa. AHTUOAKTEPHU)CKE CYIICTAHIIE, YKOIUKO
yhy y henujy, mory nenoBaru, Ha pa3nuuure mnpouece y henuju. AHTHOAKTEPH]CKH JIEKOBU MOTY
Jla OMeTajy WM Jia MOTIYHO WHXMOMpajy peIlUIMKalujy, Ja YTU4y Ha Koaryjiauujy
[IMTOTUIa3MAaTCKOT CaJpiKaja, Ha aKyMyJalujy cloooaHux paaukaia. CBU HaBEIEHH MPOIECH
MOTY Jla M3a30By AucOananc y metabonusmy henuje kao u mopemehaj joncke xomeocrase [21].

Benuku O6poj ribrBa Moxe OMTH M3a3KBay UH(EKIMja U 030UJbHA MPETHA M0 3/[PABJbE.
Naxo Heke o]l TJbUBA KUBE Y CHMOMO3U ca YOBEKOM, WJIU Cy NMIPUCYTHE Y HETOBOj OKOJIIMHU, KOJ
YOBEKa ITOCTOj€ PA3IMINTE PEaKIlyje Ha IPUCYCTBO IJbiBa. Ko HeKnX, rIbUBE MOTY J1a H3a30BY
aJIeprujCcKe peakirje MPBEHCTBEHO Ha BbUXOBE NpoTenHe. Jbyau pearyjy Ha TOKCHHE KO/ TJbUBa
aJIY TJbUBE MOTY J1a M3a30BY M MUKO3€ - TJbUBHYHE HH(peKje. PacT 6poja TeMKUX rIbUBUYHUX
uHpeKIja Oenexxu ce oJ] Apyre MOJOBHHE Mpouuior Beka. Ha Ty mojaBy yTudy OpojHM
dakropu. Heku on ytumaja je moehame Opoja ocoba ca cCMameHHUM CTEYCHUM HUMYHCKHM
onmroBopoM. Creduena wumyHoneduIMjeHIIMja MOXKEe OHTH  TOcieauna  ymnoTrpede

UMYHOCYIIpECHMBA HJIM XEMHOTepaneyTuka, ajlli M HEeKMX BUPYCHUX HH(eKuuja. 3HavyajaH
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¢axTop nosehama ribUBUYHKUX MH(EKIMja KO JbYIH je ¥ oBehHa ynorpeba aHTHOMOTHKA ca
LIMPOKUM CIEKTPOM JieioBama [27].

I'’puBe ce no rpahu pasnukyjy ox 6akrepuja. ['paha henuja ripuBa je 3HATHO CIIOKEHH]a
o071 6akTepujcKkuX henuja MPBEHCTBEHO 3aTO LITO Cy OHE €yKapuOTCKU oprann3Mu. Heke oz oBux
IJbMBa Cy ca henmjama oBanHOT 00JMKa, KAaKBOT Cy HA MPHUMEpP KBacuu. Y Ty TPyIy CHaaajy
ponoBu Rhodotorula, Saccharomyces n Candida. TlpunagHunu OBUX pPOJOBAa Cy YECTO
IPUCYTHU Y JbYACKOM OpPraHHM3My Kao HOPMAJHHM CTaHOBHMLIM HAIllel Tejla WM Ce Hajuasze y
HAIlI0] OKOJIMHYU U YE€CTO UX YHOCHUMO XPaHOM IIpH YEMY OHH HE Y3pOKY]y HH(EKIHje y HallleM
Tey. ATy YCIIOBUMA CMalbeHOT UMYHCKOT OZI'OBOPA HITP. MPH PA3ITUUUTHM HH(]EKIHjaMa Kaj
CMO IO[ [I]CTBOM aHTHOAKTEPU]jCKUX JIEKOBA MITH IPYTHX XEMUOTEPAINICyTHKA, MOTY J1a U3a30BY
rJbuBHYHE MH(ekMje. TakBe maroreHe Ha3UBaMO ONOPTYHUCTUYKHUM U Ty MOTY Jia ce yopoje
U BpCTE KBacalla U3 CBaKOJHEBHE JbY/CKE yHoTpede, Kao WTo ¢y Saccharomyces cerevisiae u
C. albicans xoju cy HOpMAJITHU CTAHOBHUIIY HAIIIET TeJla M ca IPyruM Bpctama u3 pona Candida
M3a3MBajy BUIIE JIECETHHA XWJbaJa OONHWYKHX HH(pekuuja roxumme [28,29]. MHBa3uBHA
KaH/K1ja3a je y HOBUje BpeMe nocTaia yeTBpra Hajuemrha undexuuja y CAJl u Esponu [30],
IIpY Y€MY j€ CToIa CMPTHOCTH KOJl OBUX 000JbeHa BpJio BUcOKa, 6mu3y 40% [31]. Kox sbynu je
C. albicans Hajuelthu natoreH Mely rJbMBaMa, a 4€CTO C€ Kao MaTOI€HU jaBJbajy U Jpyre BpcTe
u3 pona Candida (C. glabrata, C. parapsilosis v C. krusei) [30]. CBu HaBeZieHH TIOJAIH YKa3y]jy
Ha 1oTpely mpoHala)kekha HOBUX aHTHMUKOTHKA.

Jpyre ribuBe, Ka0 Ha HpUMEp NpeACTaBHULIM pona Aspergillus, cy Bumehemnjcku
opranusmu. lbuxoBo Tesno, Munenuja, uarpal)eHo je of rpaHaTUX HUTH Koje ce 30By xude. Mako
cy jenHohenujcke rjbuBe Kao U BUleheanjcke eyKapuoTH, IIOCTOje pas3iiuke y rpahu BUXOBUX
henmnja. To ce mpBeHcTBeHO omiena y rpahm hemujckor 3uma. henwjcku 3ua ripuBa je
KapaKTEepUCTHUYHA CTPYKTYpa U CacTOjU Ce yIIIaBHOM OJl INTyKaHa, XUTHHA U TIIUKONPOTeHHa. Y
henujckoM 3uay KBacala, XMTHHA HIOpP. MMa y HEIITO MameM IMPOLEHTY HEro KoJ
Bumehenujckux rypuBa. [lperien ucrpaxkuBama KOjU c€ OJHOCH Ha KOMIOHEHTE hemujckor
3WJ1a KO/ PAa3IMYUTUX TJbMBA Kao M MOTryh yTHII] aHTH(QYHTATHHAX JIEKOBA Ha T€ CTPYKType
ommcanu cy Garcia-Rubio u capaguumm [32].

MexaHu3mMu aHTU(YHTAJIHOT JeJoBamka Cy KOMIUIEKCHHjH 300r came rpahe hemmja
ripuBa. JlomatHu mpoOieM je mTo 300T MOCTOjama CIMYHOCTU henwja TJhuBa ca XyMaHHM U
annManuM henujama, aHTU(YHTATHN JIEKOBU MUCIIOJbaBajy TOKCUYHO JigjcTBO. [Ipumep 3a 1o je
amdorepuiud b Tako3BaHU ,,37aTHH CTaHAApI" 3a JIeUeHE MUKO3a, KOJU C€ KOPHUCTH 300T
BUCOKE €(UKACHOCTH, YIPKOC TEHIKMM HEXeJbeHUM TOKCHMYHMM edektuma [33]. OBoM JeKky
OnomeMOpaHe cy MpuUMapHa MeTa, Kako y (apMaKoJIOIIKH MOXKEJFHUM, TaKO U Y TOKCHIHUM

criopenHuM edextuma [34].
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KommonenTe henujckor 3uja ribuBa HUCY MPUCYTHE KOJ JbYAH U 3aTO j€ OH CTPYKTypa
U y HOBHje BpeMe O/UIMYHA MeTa 3a aHTU(yHTajaHy Tepanujy. Hexu aytopu cy pasmarpanu
cacTaB M CHHTE3Y, YTHIIa] KOMITIOHEHTH helnjCcKoT 31u/1a y MHTePaKIUju TJbuBa — noMahuH, anu
¥ yno3u henmjckor 3ujaa kKao Mere 3a aHThdyHraaHy Tepanujy kon kBacana (Candida) n
¢dbunameHTo3HuX ripuBa (Aspergillus) [35,36].

CBu HaBeJICHU pa3JI03u yKa3yjy Ha HoTpede /1a ce paiv Ha OTKPUBAabY KaKO HOBHX, TAKO
u Oe30enHuX, aHTH(YHraHUX areHaca. MexXaHM3MH JIeJIOBamka aHTH(YHraIHUX JICKOBAa CE
OryieNiajy y HEKOJIMKO OCHOBHHUX IpaBalla Kao MTO Cy noBehame MponyCcT/bHBOCTH hermjcke
MeMOpaHe, TPy YeMy C€ BPIIM HapyllaBame HEHOI MHTETPUTETA, Y MHXUOWILMjU CHHTE3E
henujckor 3muaa, MHXUOUIUJU CHHTE3€ HYKJIEMHCKHX KHCENHMHA WIM MHXHOMIMjU henmujcke

neobe murose (Cnuka 7).
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Cauxka 7. MexaHu3My aHTU(QYHTQJIHOT JeJIoBamba

1.2.3. Pa3B0j HOBUX AaHTUMHKPOOHHUX jeIlMbelha HA 0a3M jeuberha joHa
MeTaJia

MuKpoOpranusmMu ¢y, Kao IITO je HaBeJIeHO, pa3BUIM OpojHe o10paMOeHe MeXaHU3Me
Ha JIeJCTBO pa3HWX AHTUMHKPOOHUX CymcTaHIM. To je moBeno 1o mopacta wHGEKIHja
W3a3BaHUX PE3WCTEHTHHM WM Mamke OCETJBMBHUM  MHUKpoopranmsmMuma. Takobe,
ONOPTYHUCTHYKe MHeKIHje n3a3zBaHe ribuBama C. albicans u A. species cy y cBe Behem
1opacrty, IITO je HaBeJO MHOTe HayYHHKE Ha MPOHAJaKeHhe HOBUX aHTUMUKPOOHHUX areHaca
KOJU C€ MOTy e€(pMKacHO MPUMEHUTH y 00pOU MPOTUB HH(EKIH]a.

Jenan on HajuepcrneKTUBHMJUX TMpUcTyna Yy OopOM MpOTUB pPE3UCTEHLIH]Ee

AHTUMUKPOOHHMX jelMIEHha C€ 3aCHMBA HA JIM33aJHUPAalky HOBUX JIEKOBA M TEPaNMjCKUX
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CTpaTerrja, KOjU HCTOBPEMEHO KOPHCTE BWIIE MeXaHW3aMa [eloBama. Pa3Boj HOBUX
AHTUMUKPOOHMX areHaca Wje y MpaBily MYJITH(YHKIIMOHATHOCTH IITO OM 3aXTEBaJIO BHILE
HUCTOBPEMEHUX MyTalHja T€Ha Yy HCTO] MHUKpoOOHO] henmuju, mTo je Majao BEpPOBATHO.
buoneoprancka xemuja Hyau oapeleHa pemiema y kKopumhemy jequmema MeTana Kao
MOTCHIIMjaTHUX AHTUMUKPOOHHUX jeIUbEHha, KOja IO0Ka3yjy aKTHBHOCT IPOTHUB COjeBa
oTIopHUX Ha rmocrojehe nekoBe. Kommiekcu Merana npeicTaBibajy 3aHUMIBUBY alITEPHATHBY
KOHBEHIIMOHAJTHUM JIeKOBHMA. [loCTOjU pa3sHONMKOCT y IU3ajHUPAy HOBHUX jEIUEbCHA
Mertana y OopOu IMpOTHB MHUKOOpraHu3ama, Ha MpuMep BepHepoBa kiacmdHa KOMIUIEKCHA
jenumema, 3aTHM METald KOOPAWHOBAHU 3a OMO-MaKpOMOJEKYJe, METATHH OKCHIU WU
KoopHuiheme HeOpraHcKMX HaHodecTHHa. J(M3ajHHpame KOOPAWHAIMOHHX jeIUIbEHha Kao
MOTEHIIMjaTHUX aHTUMUKPOOHUX JIEKOBAa Jajeé HIMPOK CIEKTap jep MOCTOjU BEIUKU Opoj
MeTalsia Koju O MMalu MOTEHIIMjall, a MOCTOjU U OrpOMaH Opoj IUraHajaa Koju Ou MOTJIH /1a
ce KOMOMHY]jy ca MeTaJluMa y MPOHATIACKy HICATHOT Jieka [7].

VY auteparypu Cy NpencTaB/beHH OpOjHH Malld KOMIUIEKCH MeTajla KOjH MCI0JbaBajy
AHTUMHUKpPOOHY akTuBHOCT. KopumheHne cy yrimaBHOM aBe CTpareruje, WM Cy IO3HATH
AQHTUOMOTHUIIM KOOPIMHOBAHU Ca METAJIOM, WM Cy CHHTETHCAHA MOTIYHO HOBAa jeIUIbCHA.
Kako cy KoMIuIeKCHa jeIMbermha YIIaBHOM ITO3UTHBHO HACIEKTPHCaHa BUX0BA MPEIHOCT je
€JIEKTPOCTATUYKO BE3MBAE CA HEraTUBHO HACNIEKTPUCAHUM NeNujcCKUM KOMIIOHEHTama U
MOJIEKYJIMMa. YKJbyUHBamkhe MeTajla y OMOJIOLIKE CTPYKTYpe ca MO3HAaTUM aHTHUMUKPOOHUM
cpeacTBoM oMoryhaBa cTBapame JIEKOBa ca HIMPUM CIEKTPOM AKTUBHOCTH M HOBUM

MyTEeBUMa JIEJIOBamka, KOju MOTy 3a00uhu nmocrojehe myTeBe pe3ucTeHIIje.

OBaj mpucTyn UMa TPH IVIaBHA LNJbA:

1) crBapame OOpHYTOT MEXaHH3Ma MUKPOOHE PE3HCTEHIH]E

2) pa3BOj HOBHX JIEKOBa Ca MEXaHH3MOM JICJIOBamha HEIMO3HATOI [aTOrCHUM
OakTepujama

3) cMameme TOKCHYHOCTH METAJTHOT jOHA CTBapameM KOOPAWHAIMOHOT KOMILIEKCa

[37].

Y nopehemy ca  HBUXOBUM  pPOAUTEIbCKMM  OPraHCKUM  jeAUEH-CHHUMA,
METaJIOAaHTUOMOTUIIM OOWYHO TOKa3yjy I0jayaHy aHTUMHKPOOHY aKTMBHOCT, MOCEOHO
IPOTHB COjeBa OTHOPHMX Ha aHTUOMOTHKe. [lpyrm mpUCTYN YyKJby4yjeé pPa3BOj HOBHX
KOMILJIEKCa MeTajla KOJU MOXKE Ja CaJIp>Kd BpJIO pa3HOJHKe Juranzae. Mako cy jenumema
MeTajla TMoKa3aja BEJIMKM MOTEHIHjaJl Kao aHTUMHUKPOOHU areHCH, HHXOBH MEXaHU3MHU
JIeJI0oBamka HUCY 110 Kpaja pasjairmeHd. Kommieken MeTana MOry CTYNIUTH y UHTEpaKLU]y ca
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pa3nInYuTUM BpcTama Onomakpomouiekyina, ykipyuyjyhu JJHK, PHK, nporenne u nunune. Ca
Jpyre CTpaHe METalId MOTy OWUTH M3pa3sUTO TOKCHYHHU IO YOBEKOB OpraHHU3aM, MpU 4YeMy
MeXaHM3aM TOKCUYHOCTH 3aBHCH O] BPCTE MeTaja, Kao M O BPCT€ KOOPAMHOBAHOT JIUTaH/1a
[38]. Jemna on HajorceXHHMjUX CTyAHMja MEXaHHM3aMa TOKCHYHOCTH MeTajia IIOBE3aHa je ca
IbUXOBOM PEIOKC aKTUBHOWINY IITO JOBOAM 1O OKCHAALMje MPOTEHHA, JHUNUAA WU
okcunanuje /IHK. IlltaBumie, MeTanu MOTy JAOBECTH 10 CTPYKTYpHUX MOIU(HKAIHja Koje
ycioBJbaBajy nedopmarijy OMOMakpoMOJIeKysia U ryOJbemhe BUXoBe (QyHKIHje. MeTtanu
Takoh)e MOTy yrpo3uTd HHTErpuTeT henujcke MeMOpaHe WM JIOBECTH 10 ciabiberma
XEeMHUOCMOTCKOT MOTeHIMjana MmemOpane. Komiuiekcn metana Mory JoBectd a0 omrehema
JHK koje nmoBoam no henmjcke cmptu. Jla O ce CBH HEXeJbeHH €PEeKTH ePUKACHO
NpeBa3HILIM, AHTUMHKpPOOHA CpelcTBa Ha 0a3d MeTajia MOry KOMOWHOBATH BHIIE
MeXaHH3aMa aKIIMje U CHHEPTHjCKOT JIeJIoBamba paju nmosehama bruxoBe epUKaCHOCTH POTUB
MHUKpOOpTraHu3ama OTIIOPHUX Ha JIEKOBE, a CMabeha HETATUBHUX e(eKkarta.

[TpunvKkoM HMCIUTHBAaKA aHTUMHUKPOOHE aKTUBHOCTH KOMILJIEKCa MeTana, Tpeba
y3eTu y 003up cinenehe dakrope:

1) mpupoay MeTana

2) mpupoy IMrania

3) xematHu edekar (KOMIUIEKCH ca XE€IaTHUM JUTaHAMMa ToKasdyjy moBehaHy
AHTUMHUKPOOHY €(hUKACHOCT)

4) HyKJIeapHOCT MeTalla y KOMIUIEKCY (IMHYKJI€apHH KOMIUIEKCH Cy OOHYHO
aKTUBHH]JU O] MOHOHYKIICAPHHUX)

5) yKymHO HaeJIeKTpUcCame KOMILIEKCa (aHTHMHKpOOHA e()HUKAaCHOCT Ce YeCTO
noBehasa cienehuM peoM: aHjoOHCKU < HEYTPAIHU < KaTJOHCKUA KOMILIEKC)

6) npupoIy joHa Yy CIIOJBAIIKH0] KOOPAUHALIMOHO] cdhepu [39].

Hagenenu akropu cy ycioB 3a 100po 1u3ajHUpamke KoMIUIeKca MeTana koju he na

UCIOJbU 100pY aKTUBHOCT U MaJIO CIIOPEIHUX edeKaTa.

1.2.3.1. MeTaiu KOOPANHOBAHHU €A AHTUOMOTHIIUMA

1.2.3.1.1. KoMmjieKkcu MeTajJI-XuHOJIOH

XVHOJIOHH Cy Tpyla CUHTETUYKUX aHTUOAKTEPUJCKHUX JEKOBa KOjU caapike 4-okco-
1,4-muXuIPOKCUXUHOIUHCKH cKenneT. CBOjJy aKTUBHOCT MCIIOJhaBajy IPEKUIOM PETTUKAIIH]E
JHK. XuHononn mHXuOMpajy akTUBHOCT JIBE€ eceHlMjaiaHe Tonouszomepase tuna Il, JJHK

xupase u rononzomepase 1V, enzuma xoju cy nosezanu ca JIHK [40].
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KommnekcupameM XUHOJIOHA ca jOHMMa MeTala MOXKe Ce MOCTMhM CHHEeprujcka
AHTUMUKpPOOHA akTUBHOCT. CTPYKTypa KOMILIEKCAa METaja ca XMHOJIOHOM IpUKa3aHa je Ha

Cnuu 8.

R3

Cauka 8. CTpyKTypa KOMIUIEKCa MeTajla ca XUHOJIOHOM

VYcnen npucycTBa aToMa KHCEOHHKA M a30Ta y (b UXOBOj CTPYKTYPH, XHHOJIOHHU CE MOTY
KOOPJMHOBATH 32 jOH MeTaja MOHOJEHTATHO WM monuaeHtatHo. OHu Takohe mory Outh
MOCTHH JIMTaHAM OpU uYeMy Qopmupajy moiuHykieapHe komiuiekce [41]. TMocnenwux 10
roJiIMHa je MyOJMKOBAHO BHIIE XWJbaJa pajioBa Ha OBU TeMy, Mel)y KojuMa JIOMHUHUDPA]y
KOMIUTIEKCH MeTaia ca 4-xuHosioHoM. Kommekcu xunonona cy cuarerucanu ca Mg(ll), Ca(ll),
Mn(11), Fe(lll), Co(ll), Ni(l1), Cu(ll), Zn(ll), Ag(l), Ce(ll1), Pd(I1), Pt(ll), Bi(lll), Zr(1V),
Au(lll) [42-53]. Onucanu KOMIUIGKCH Cy YIJIABHOM HEYTPalHU, MOHOHYKIICAPHU MeETal-
XMHOJIOHCKM KOMIIJIEKCH, Majia Cy ONHCAaHU M JAMHYKJIEAPHU WM TOJHMMEPHU KOMILUIEKCH.
[Totom cy ucnutuBane uarepakuyje usmel)y JJHK n metan-xunononckux kommiekca. Bucoke
BPETHOCTH KOHCTAaHTE€ BE3WBamka Cy Jalld METaJOaHTHOMOTHIM, JIOMHHAaHTaH je
MHTEpKaJIaTUBHU HAUMH BE3UBama 3a pa3yuky oJ xuHonuH-{HK unTepakuuje koja je THmuuHO
esniekTpocTatnika [39,43,54]. Behuna my0iaMKoBaHUX jeAMbEHa OBOT THUIIA TIOCEYj€ YMEPEHY
AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT, CIUYHY KOOpAMHOBaHOM aHTUOMOTHKY [41]. Hekomuko
nyonukanuja onucyje komriekce Co(Il), Ag(l), Ni(Il), Cu(Il) u Zr(IV) ca anTHMUKPOOHOM
aktuBHomthy Behom ox cmobomgnor nuranna [39,48,52,55,56]. Kommnexken Mg(Il), Ni(Il) u
Zn(Il) ca ratuduoxkcannHOM (YETBpTa I'eHepalrja XMHOJIOHA) TMOKa3ald Cy Ce OMJIMYHU y
OTKJIamamky MpodiieMa ca METHIMJIMH PE3UCTEHTHUM cojeBrMa Hekux Oakteprja (MRSA -

Methicillin-resistant S. aureus) [57].
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1.2.3.1.2. Kommiekcu MeTaA-TeTPANUKINH

Terpauuknuau cy rpyna Hajuemhe KopumheHMX aHTUMHKPOOHHX CcpelcTaBa ca
IIMPOKHUM CIIEKTPOM JIeI0Bamba MPOTHB U I'paM-no3uTUBHUX U ['paM-HeraTuBHUX OakTepHja.
MexaHu3aMm Jie10Bamba UCIoJbaBajy Kpo3 KOOpAMHALM]y 3a JOHEe MeTana y opranuzMy. Hakon
akymynanuje y henujama terpanukiud ce Besyje 3a M(Il) jone xao OupeHTaTHH JIUTAHI.
Kommiexc MQ-TeTpauukiInH HMHXUOMpA CHHTE3y IpPOTEMHA BE3MBAmEM 3a pubOo30Me
MHUKpOOpraHu3ama M clipedyaBa J10/laBatbeé HOBUX aMHUHOKHCENIMHA Y NeNTUIHOM JaHLy [58].
Pe3ncTeHuuja Ha TeTpaLMKIMHE je peTKa U MCIOJbaBa C€ YIJIAaBHOM KpO3 TPU MEXaHU3Ma:
M0jauaHo M3ITyYNBakbe aHTUOMOTHKA, KOj€ CMambyje leroBy HHTpAIETyIapHy KOHIIEHTPAIIH]Y,
CUHTE3y MPOTCHHA KOJH IITUTE O] JICjCTBA TCTPAIUKINHA WJIM CH3UMCKOM MOIM(PUKAILIN]OM
neka [59]. TerpauukiIuHU UMajy 3aHUMJBMBY CTPYKTYpPY €a MHOI'O IMOTEHLMjAaTHUX MECTa 3a
KoopauHaIHjy jona merana (Ciuka 9).

Kommuiekcu Pd(Il) ca anTuOMOoTMIIMMA W3 Tpyle TETPAaUWKINHA (TETPAMKIINH,
JOKCUIMKIIMH, XJIOPTETPAUKIINH) Cy UCTIUTUBAHHU HA TETPALMKINH OCETJbUBE U PE3UCTEHTHE
Oaxtepujcke cojeBe. [lokazano je na xomruiekc Pd(Il) ca terpanmknnnom mokasyje 16 myta
00Jby aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT Ha PE3UCTEHTHU coj Escherichia coli HB101/pBR322 y
OJTHOCY Ha TeTpauukiuH [60].

AntumukpoOHa aktuBHocT Fe(Ill) u Co(Il) kommnexkca ca aMOUOWIMHOM U
XJIOPTETPAMKIMHOM IpoyuaBaHa je mpotus E. coli, S. aureus u K. pneumonia [61]. YTBpheno
je Ja cy KOMIUJIEKCH aKTMBHHUJU O]l CII000AHUX JUuraHaza. Mcru ayropu cy npeayoxuiu aa ce
yBeAy METal-aHTUOMOTHYKU KoMIuiekcH jep ¢y 50% akTUBHHUjU MPOTUB PE3UCTEHTHUX BPCTa
0J1 OOMYHNX aHTUOMOTHKA.

3a terpauuknuH-Pt(II) kommuieke koju je cunTernzoBao Chartone-Souza ca
capaaHuiuma [60] je yTBpheHo na je epukacaH Kao TETPalMKIUH Yy MHXUOUIUJU pacTa ABa
coja E. coli K12RC 712 u E. coli ATCC 25922. OTKpHBEHO je /1a je KOMIUIEKC IIECT IMyTa jaun
IPOTUB TETPALMKINH OTNOpHUX OakTepujckux cojeBa. [pyru Pt(II) xommiexkc ca

JIOKCHUIIMKJIMHOM j€ JBOCTPYKO aKTUBHUJH OJ1 CII000HOT aHTHOMOTHKA poTuB E. coli [62].
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Camka 9. Kommiexcu nanmangujyma(ll) ca antuOnotuimma u3 rpyne TeTpanukinHa
(TeTpalMKINH, JOKCULIUKINH U XJIOPTETPAIIUKIINH)

1.2.3.1.3. MeTaJI-aMHHOIJIMKO3HIHHA KOMILJIEKCH

AMHUHOITIMKO3U/IM cy OpojHa rpyma aHTUOMOTHKAa KoOja YKJbydyje aMHKallMH,
TeHTaMUIIMH, KaHAMUIUH, HEOMUIIMH, HETWIMHUIUH, MApOMOMHIIMH, CTPENTOMMLIMH M Ap.
AKTHBHOCT aMHHOIJIMKO3M/JIa JOBOAM JI0 MHXUOWIIMjE€ CHUHTE3€ MPOTEHHA HWPEBEP3UOUITHUM
BE3WBaEM JieKa Ha pubo3ome. Pe3ncreHnyja Ha OBy Tpymy aHTUOMOTHKA HAcTaje 300T MmojaBe
eH3nMa Koju moaudukyjy ammuorimkosune [59]. MoandukoBaHM aMHHOTIMKO3HIN TyOe
CHOCOOHOCT Be3MBamba pruO030Ma U TUME HHXUOMpPa]y CUHTe3y poTenHa. JloJaTHn MexaHn3zam
pesucteHnuje je nmose3aHn ca myrtamnujama pPHK [59]. Jla 6u ce mpeBasumuia pe3sucTeHImja,

pas3BujeHa je cepuja nHeomuiua-ZN(11) komriekca y rpymu Spiccia u capaanuka [63].
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1.2.3.1.4. MeTtaa-$-1aKTaM KOMILIEKCH

B-makTaM aHTHOMOTHIM Cy BeJHMKa Tpyla JIeKoBa Mel)y KojuMa Cy MEeHHLWIMHH,
nedamocnopuan, KapOarneHeMH, 3a Koje j€ KapaKTepUCTUYHO IOCEI0BamkE [3-JTaKTaMCKOT
pcTeHa. AKTHUBHOCT OBUX JCIMICHa C€ HCIOJhaBa HMHXMOMIMjOM henmujckor 3uja.
EduxacHocT 0BUX aHTHOMOTHKA 3aBHCH O]l FbUXOBE CIIOCOOHOCTH J1a JOCIE]y U BEXY C€ 3a
neHnumwInH-Be3yjyhu mporenn (IIBII). Otmophoct Ha [-makrame oOMYHO Hacrtaje 300T
XUApoau3e aHTUOMoTHKa [-nmakrama3zom, moaudukanujom IIbIl-a wunm 36or henujcke
nepmeadbmiHocTH [59].

Jla 6u ce mpeBa3uIILIa PE3UCTEHINja aHTUONOTHKA OBE TPyTIe, 6-aMUHO-TICHUIIMITMHCKA

KHCEJIMHA je KOOPIMHOBaHa y opranoMeTanHupyTenoneHmn (Cnuka 10) [64].

C 0]
CH
H 3
N> "
! CHs
Ru 0 "
Q o COOH

Cauka 10. CtpykTypa pyTE€HOLIEH KOMIUIEKCa ca f-1axmamom

AHTHOaKTEpUjCKE CTyAM]j€ HOBOCUHTETU30BAHUX KOMILIEKCA MOKa3aje Cy NMpHUMeTaH
antuOakrepujcku edekar nporus [ pam-nozutBauXx MSSA (methicillin-sensitive S. aureus),
MRSA (methicillin-resistant S. aureus), S. epidermidis, Enterococcus faecalis u 12 knuauukux
u3onata W cojeBa u3 poxma Staphylococcus. [lomaBame pyTeHoOleHHWI nena y  6-
AMHHOTICHUIIMJIMHCKY KHCEIMHY IO0Ka3a0 je MHOTo Behy akTMBHOCT Off caMOr aHTHOMOTHKA
Wi 6-aMUHOTICHUIMIIHA KucennHa-peporen aepuBata [60]. Takohe, xomrutekcu Cu(ll),
Zn(11), Cd(II), Fe(Ill) u Ni(Il) ca nepukcumMoM, MOJYCHHTETUYKUM I1e(haTOCIOPHHOM, CY
cuHTeTH30BaHu [65]. HbuxoBa aHTUMHUKPOOHAa AKTUBHOCT NPOTUB OAKTEPHUjCKHX BpcTa S.
aureus, E. coli, K. pneumoniae, Proteus vulgaris u P. aeruginosa kao u rieusa Aspergillus
niger, A. flavus, Rhizopus stolonifer, Rhizoctonia bataticola u C. albicans, 6una je Beha ox

camor aHTHOMOTHKa, a koA jeaumemna Fe(Ill) je Ouna Hajuzpaxenuja.
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1.2.3.1.5. MeTaJj-cyj¢poHAMUIHA KOMILJIEKCH

CyndoHamMuau Cy IMHUPOKO KOpuITheHW Kao aHTUMUKpPOOHA jequmerma. buxopa
AKTUBHOCT C€ 3aCHUBA Ha WHXWOWIIMjU CH3MMa JMXHUAPOINTEPOAT CHHTETa3a KoJ Oakrepuja,
Ka0 M WHXUOMIIMjH CUHTE3E HYKJICWHCKE KUCEIMHE U CHHTE3e (POJIHE KUCEIMHE KOJ JAPYTHX
MuKpoopranuzama [66]. Cyndonamuau mocemyjy cio00aHe WK CYIICTUTYHUCAHE aMUHO TPYTIE,
mTo UM omoryhaBa Be3MBame 3a joHe MerTana. KoopaumHalMjoM ca MeTaluMa Ce Memba
dapmakosordja U TOKcUkoyioruja cyidonamuaHor juranma. Kommuiekcu mertama (Fe(III),
Fe(Il), Zn(1l), Cd(1l), Cu(ll)) ca cyadamerposom Cy CHHTETHCAHH W TECTHpaHA j€ HHUXOBa
anTHOaKkTepujcka W aHTH(yHramHa aktuBHOCT [67]. Kommuiekcu cy tectupanu Ha I['pam-
NO3UTUBHUM OakTepujama S. aureus, B. subtilis, I'pam-neraruBuum Oakrepujama Salmonella
typhimurium u E. coli, kBaciry C. albicans u ¢unamentosnoj rueusu Aspergillus fumigatus.
Pesynaratu cy mokaszanu [ga KOMIUIEKCH MeTana Iokaszyjy obOehaBajyhe aHTUMUKpOOHE
AaKTUBHOCTH, CyNepuOpHHje o7 KopuimheHnx pedepeHTHUX aHTHOMOTHKA XJIopaM(pEeHHKOIa,

nedanoTuHa U IMUKIOXEKCUMHIA.

1.2.3.2. HoBH KOMIJIEKCH MeTaj1a 1 AHTUMHKPOOHA AKTUBHOCT

1.2.3.2.1. Ag komILIeKcH

Cpebpo uma 100po MO3HAT TOKCHYHU edekar Ha Mukpoopranusme [68]. Ag(l)
KOMIUIEKCH KOjU caapke pasnuuute juranie (owmo 2,2;’-ounupunua (bpy) wm 1,10-
¢enantposnuH (phen) u/unu THOypey) MoKa3yjy aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT MPOTUB OakTepuja
E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, M. tuberculosis, ¢unamenrosuux rbuBa (A. niger,
Penicillium citrinum) u xBacama (Saccharomyces cerevisiae, Candida krusei, C. albicans, C.
tropicalis) [69,70]. Ag(l) komrmiekc ca (EeHAHTPOJUHCKUM JIMTAHIOM IIOCEayje 3HauyajHE
aKTUBHOCTH NpOoTUB ['paM-HeraTMBHMX OakTepHja M IUIECHH M yMEpeHY IMpOTHB KBaclia.
Hacynpor, Ag(l) xomruiekc ca OUMUPUIMHCKAM JMTaHIMMa MMa 3HATHO Mamy aKTHBHOCT
MIPOTUB TECTHpPAaHUX OaKTepHja U MJIECHU a HEMa aKTUBHOCT IIpeMa kBaciy [69]. OBo ce Moxe
o0jacuuTu moBehamwem nunoduiHocTH Komiiekca Ag(l)-phen. Bruosonika akTHBHOCT OBUX
KOMILJIEKCA C€ MOXe€ MPUIHUCATH HUXOBO] CKIOHOCTH Jla CYNCTHTYHILNY JIMTaHIEe U3 CBOje
KOOpJAMHAIMOHE cepe OHOJOMIKMM MaKpOMOJeKyluMma, kao mTo cy nporenHu u JIHK.
Cwmartpa ce na komiutekcn Ag(l) naxubupajy pact 6akTepHja u ribuBa Be3yjyhu ce 3a mpoTenHe
KOjH cazipke cymriop. lbrxoBa aHTHMUKPOOHA aKTUBHOCT 3aBUCH O] Op3WHE peakilfje pa3MeHe

nuranaa. JlomatHo, kama cinobomnu swmrann (Hop. pPhen) mocraHe MOCTyNMaH M3 peakiuja
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CYIICTUTYIIMj€, MOXE JIeJIOBaTH Kao XeJarop 3a APYrd joH MeTajga OUTaH 3a (hPU3HOJIOTH)Y

MHUKpPOOpraHu3ama.

1.2.3.2.2. Ru kommiexcu

Kommuiekcn pyTeHHjymMa cy BakHa Tpymna KOMIUIEKCa MeTaja y pas3Bojy HOBHUX
aHTUOAKTEePH]CKUX JIEKOBa 300T BIXO0BE 100po mo3Hate uaTepakiyje ca JJHK. [IpoyuaBana je
AQHTUMHKpPOOHAa aKTUBHOCT cepuje MoHOHYkKieapHux Ru(ll) momumupuamn xomruiekca Ha
HEKOJIUKO pa3muuuTux ['pam-no3utuBHUX u ['pam-HeratuBHuX Oaktepuja [71]. OBm
KOMIUIEKCH Cy OWJIM HeaKTHBHHU TpoTHB I pam-HeratuBuux Oaxtepuja (E. coli), mehytum,
NOKa3aJlK Cy 3Ha4ajHy akTUBHOCT mpoTuB ['paM-niosutuBHux Oaktepuja Bacillus subtilis u S.
aureus, ykspyuayjyhu u Hekonuko Candida ormopaux cojeBa. Bpeme nmotpebHo aa ce youje S.
aureus ca HajakTUBHHjUM RU jenumemeM je Ouilo peratuBHO Op30 y mopehemy ca HEKUM
AaHTUOMOTHIIMIMA KOJU C€ KOpHUCTe 3a Jieuewme S. aureus madekuuje. Ru(ll) kommuekc koju
canpxku N-perun cyncrutyucan nuazaduryopes, 6uo je aktuBan npotuB MRSA u Huje
UCToJpaBao ojapeheHa TokcuuHa cBojcTBa [72]. OBaj KOMIUIEKC MMao je MHOTO jade
aHTHOAKTEePHjCKO JIEJCTBO OJI caMmor JHUranjga. AyTopu Cy cyrepucaiv Jga Jo0pa aKTUBHOCT
npotuB MRSA moxe 6utu nosesana ca omrehewmem JIHK koje je y3pokoBaHo hopmupamem
peaktuBHUX BpcTa kuceonuka. Ru(ll) jenumema ca dochuHOM/TUUMUHOM/MIMKOIUHATOM
takohe cy 150 myra 6una epukacuuja y Tpetmany M. tuberculosis Hero ciio0oaHu TUTaHIU U
aKTUBHHUJU OJI pU(aMIIMIMHA, Ca BUCOKOM CEJIEKTHBHOIINY M HHUCKOM HUTOTOKCHYHOIIhY
npemMa xymaHuMm henujama [73,74]. JIBa MOHOHyKJIeapHa KOMIUIEKCa pyTEHHjymMa ca
JUraHaMMa JiepuBaTuma (peHaHTpOJIMHA Cy Onia akTuBHa mpoTuB S. aureus u MRSA, xao u E.
coli, P. aeruginosa [75]. Takohe, nogjeqHako cy OWJIM aKTHBHU NPOTUB [ paM-MO3UTHBHUX
cojeBa, U UMaJu cy cir4daH apuHuTeT BesuBama 3a JIHK. Ru kommnekcn unreparyjy ca JJHK
U MPOTEMHUMA. Y ONIITEeHO, MOHOHYKIeapHu noiunupuaun Ru(ll) kommnekcu cy egukacHu
aHTUMUKpOOHM areHcu ca MUK (MuHMManHa MHXMOMTOpHA KOHIEHTpaluja) BpeaHOIhy
MamoM y mopehemy ca TpeHyTHOM KOpHWIIheHUM aHTHOMOoTUIMMA. 300T MOTEHIM]jajla KOju
MMajy Kao OBHM areHCHM W HEpas3BHjEHE PE3UCTEHIIMje OHM cy oOehaBajyha anTepHaTtuBa
nocrojehum JexoBuMa [76]. HbuxoBa akTMBHOCT ce MOXe J0JaTHO moBehaTH HaKOH

¢doroakTuBanyje.
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1.2.3.2.3. Cu koMILIeKCcH

Cno6o1Hu joHH Oakpa cy TOKCHYHH 3a OpojHe OaKkTepHje U IJbUBHIIC, TAKO J1a Cy OpojHa
jeIMIbeha CHHTETHCaHa KOOPIMHAIIMjOM joHA OaKpa ca OpraHCKHM MOJIEKYJIMMa, Kako Ou ce
noBehana HBUXOBAa AHTUMHUKPOOHA CBOjCTBA M AaKTHBHOCT. AHTHOAKTEpHjCKa aKTUBHOCT
munykieapaux Cu(ll) xomruiekca ca tnoden/gypan kapdokcamuauma je Belnuka npotuB E.
coli [77]. TIpoy4aBanu KOMIUIEKCH Cy TOKa3aau Behy akTuBHOCT mpoTtuB E. coli o1 ci1060aHOT
muranga.  Cu(ll) jomuaHU  KoMmIuiekcw ca  2,9- numerun-1,10-penanTpomuHoM U
mpuc(amunometun)pocpanom:  P(CH2N(CH2CH2)2NCH3)s,  P(CH2N(CH2CH2)20)3
P(CH2N(CH3)CH2CH20H)3 mokaszanu cy u3y3eTHY aKTHBHOCT MPOTHB coja S. aureus u
mamiounae  C.  albicans [78]. Cepuja Cul u CuNCS kommiekca ca dmp wu
tpuc(amuaometmin)pochunom usBeaeHa u3 wmopdoauna (P(CH2N(CH2CH2)20)3)  wim
tuomopdosmaa (P(CH2N(CH2CH2)2S)3) Takohe nokasyjy BHCOKY aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT
POTUB 00¢€ HaBeIeHe BpcTe MuKpoopranmuzama [79]. Takohe, Cu(l) kommuiekcu ca jepuBaTuma
dochuna 2. um 3. renepanyje GIyopoxuHONOHA (Tj. UUIpPOdIOKCAMH, HOP(IOKCAINH,
7eBO(MIIOKCAIIMH) MHTEH3UBHO Cy IMPOydYaBaHW Kao TOTEHIMjaJHH AaHTUMHKPOOHU JIEKOBH.
HcTtpaxuBama Cy Mokaszaia HajBehy akTUBHOCT ¢ocuH nepuBara (IryoOpOXHHOIIOHA, MITO
Cyrepuile Jila OBO BpCTa XeMHJCKe MOAM(]UKaIMje M0jauaBa aHTUOAKTEPUJCKY aKTUBHOCT U

cMamyje OTIOPHOCT Ha (IIyOPOXUHOJIOHE KOJ] HEKOJTUKO pe3ucTeHTHUX cojeBa [80,81].

1.2.3.2.4. Pd kxoMILIeKCH

Benuku Opoj HoBocuHTeTHcaHux Komiwiekca Pd(II) cy mokasanum 3HavajHy
aHTUOAKTEpPUJCKY aKTUBHOCT, Ka0 M YTHUIA] Ha pacT M MeTaboiu3aM pa3IMYUTHX Irpyna
MHUKPOOpTraHu3ama.

Bupysnentnu coj M. tuberculosis moka3ao je 3HauajHy OCETJBMBOCT IpeMa
komruiekcuma Pd(Il) ca ¢uoypoxunomonom (Cruka 11). Ocum Pd(Il) u apyru meranu cy
MOKa3aJli 3Ha4ajHy aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT Y KOMIUIEKCHMA ca (IIypOXHHOJOHUMA H
JpyTuM OMOJIOIIKM aKTUBHUM MOJIEKYJIMMa. AKTUBHOCT TUX KOMILIEKca Ouia je yBek Beha y

nopehemy ca nMuranauma Koju cy Kopuinhenu 3a koopauHoBame [50].
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Cimka 11. Komruteke Pd(II) ca ¢ryopoxuHonoHom

Heku aytopu cy HMCHOUTHBAIM AaHTHUMUKPOOHY AaKTMBHOCT PAa3IMUUTHX KOMILIEKCa
Harpahenux wusmelhy wmeranma Ti(IV), Y(I), Ce(IV) u Pd(Il) ca moxcudmokcanmHoMm
(anTHOMOTHK W3 Tpyne QayopoxuHONMOHA). Pesyntarm Te cyawje cy TOKazauu Jaa je
aHTUMUKpOOHa akTHBHOCT Omia Hajseha kox Pd(Il) komriekca. AKTUBHOCT OBOT KOMILIEKCA j€
Ouiia moceObHO M3pakeHa npema P. aeruginosa v 6uia je Beha U o aKTUBHOCTH JTUTAH[A, Y
OBOM ClIy4a]y TMO3UTHBHE KOHTposie, Mokcudnokcanuua. Ja xommiuexkc Pd(II) ca
MOKCH(]IOKCAIIMHOM UMa 00Jby aHTHOAKTEPHjCKy AKTUBHOCT HETO CBU OCTAJM KOMIUICKCH:
Ti(IV), Y(III), Ce(1V) 3akspyuniu cy Sadeek u capajgaumm [82].

Hpyru ayropu cy Tectupanu komiekce Pd(Il) ca ctepougaum tnocemukap0a3zoHuMa.
Tectupame je BpIIEHO Ha HEKOJIMKO OAaKTEpHjCKUX COjeBa, NMPHU YeMy C€ IOKa3auo Jia OBU
KOMIUJIEKCH MMajy Behy aHTMMHKPOOHY MHXMOMIIM]Y Y OJHOCY Ha CBOj€ CIOOOIHE JINTaHJE.
Haj6ospy anTubakTepujcky akTUBHOCT nipeMa E. coli, S. typhimurium, S. pyogenes u S. aureus
nokasao je komriekc Pd(I) ca nukoneHTHI CTEpOMAHUM THOCEMUKApOa30HOM. Ta aKTHBHOCT
je Onia 60Jpa 071 MO3UTHUBHE KOHTPOJIE, Y OBOM Cly4ajy aMOKCUIMIuHa [83].

UctpaxkuBamwa BpuieHa Ha komiuiekcuMa Pd(II) umju cy nuranam Ounm nepusatu
THOCeMHKapOa30Ha Cy moka3aje 100py aHTUMHKPOOHY HHXUOUIM]Y Ha OakTepujama S. aureus,
S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. typhi, S. flexneri n r7bUBH
C. albicans [84]. MehyTum, HeKka UCTpakMBaba NIOKa3yjy CylnpoTaH pe3yiTar. ¥ ¢B0joj CTyAuju
Akbar u capagHUIM Cy UCTPAKWIM Pa3IUYUTEe aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTU (aHTHUBUPYCHY,
anTuOakrepujcky u aHTudyHranny) Pd(I[) xommnekca ca paznuuuTuM a3oT U CyMIOp
JIOHOpPCKUM Juranauma, [ludosum 6azama u nekoBuma. Pesynrartu cy mokasaiu J1a KOMIUIEKCH
Pd(II) He najy 3HayajHy aKTUBHOCT IpeMa TecTUpaHuM Oakrepujama nako Hrp. [lludose 6aze
MOKa3yjy jaky aHTUMUKpPOOHY aKTHBHOCT y nopehemy ca pedepeHTHUM CTPEenTOMUIIMHOM U
HHUCTAaTHHOM [85].

JenHo ucTpaxuBame nokasaio je aa komiviekcu Pd(I) ca teTpanukianHuMa mnokasyjy
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Mamby aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT y ofHocy Ha kommiekce Pd(Il) ca ¢enun cyncrutyncanum
OUIUPUAMHCKUM JUTaHIOM [86].

AnTMEKpoOHa ncnutuBama Pd(Il) koMmriekca ca S-ankuit fepuBaTiMa THOCATAIIAITHE
KHCEJIMHE TOKa3yjy BUCOKY aHTH(YHTallHy aKTUBHOCT, IPU Y€MY je aKTHBHOCT HarpaleHor
KOMITJIeKca Onina 0oJba of pehepeHTHOT aHTUMHUKOTHKA, Y OBOM CiIy4ajy (urykonaszona. Heke
O]l HajOCETJBUBH]UX BpCTa Ccy A. fumigatus, A. flavus n A. restrictus. Pact oBuX rJpuBa U3 poja
Aspergillus 6uo je ycropeH y orncery koHreHTpamnuja 7,8 - 500 pg/mL xoMruiekca managujyma
[87].

U npyru xomriekcu Pd(IT) Takohe cy mokazanu 3Ha4ajHy aHTU(YHTAIHY aKTHBHOCT.

Bacuh u capagauiu cy CMHTETHCAIN KOMIUIEKCE ca allkui ectpuma (S, S)-etuneniuamun-N, N -

n-2-kapOokcuiHe kucennHe. OBako Harpal)eHU KOMILIEKCH MOKa3yjy J00py aHTHTIbUBUYHY
aKTUBHOCT, Takohe mpema BpcTama u3 pona Aspergillus. Victu KoMIUIEKCH Cy IOKa3aiu
yMepeHY, OTpaHHYEHY M CEJICKTUBHY aHTHOAKTEpHjCKy aKTUBHOCT mpema E. coli [88]. Ilpema
cTanaapaHoMm cojy P. aeruginosa ATCC 27853 Pd(Il) kommnekc ca meso-1,2-qudenun-

eTuyeHIuaMuH-N, N -11-3-IpoNaHCcKe KHCENWHE TI0Ka3a0 je M3pakeHy aHTHOAKTEpHjCKy

aktuBHOCT (MUK=15,63 png/mL) [89]. U3paxeHy aHTHOAKTEPHjCKy aKTUBHOCT II0Ka3a0 je U
Pd(IT) xomnekc ca 7-6pomo-xunonuH-8-omoM [Pd(BrQ):]. AkruBaocT Ha P. mirabilis 6wuina je
gak 250 myrta Beha on aKTMBHOCTH TO3WTHUBHE KOHTPOJIE, TETPALMKIMHA IpEeMa HCTOj
6axrepuju [90].

W npyra ucrpaxkuBama MOKasyjy 3HayajHy eduxacHocT Hekux komruiekca Pd(II) ca
THOAMAMHUHUMA Ha BpcTama u3 pona Aspergilus. OBa UCTpakuBama IMoKas3alia cy Jia Cy BHIIE
KOHIIEHTpalllje MCIUTHUBAaHUX KOMILIEKca Moka3ane Behy aHTHUMHUKpOOHY akTUBHOCT [91].
Tectupane cy nmaroreHe W NMOTEHLHUjAlIHO MaToreHe (puiaamMeHTo3He TibuBe A. fumigatus, A.
flavus n A. niger, a xao IO3UTUBHA KOHTpoJa kopuitheH je amporepunus b.

bpojue cryamje cy mokasane Aa je aHTUMUKpoOOHa akTuBHOCT Tectupanux Pd(II)
KOMILIEKca 00Jba Off BbUXOBUX CIIO0OAHUX NuraHaaa [92-95]. BbuxoBa Beha aKTHBHOCT MOXe
OuTH mocNeanIIa peakija Koje ce Mory oojacHut OBEpTOHOBMM KOHLIEITOM M TBHIH]€BOM
TEOPHjoM XenaTupama. OBEpTOHOB KOHIENT NPOIyCTJLUBOCTH hemujcke MeMOpaHe, ykasyje 1a
JIMITATHM €J10j OKo henuje nomymira mposa3 camMmo JIMIIOCOTYOUITHUX MaTepyja Kpo3 MeMOpany.
Kana ce nmuranp Bexxe 3a Metai nmoseha ce meropa JIMIMOCOIYOUITHOCT IITO PE3yATHpa THME J1a
ce moBehaBa 1 aHTUMHUKPOOHA aKTHBHOCT JeIUI-EHha. [loTapHOCT METaITHOT joHa, yCIe ] To1eme
MO3UTHUBHOT HaeJleKTpHcama u3Mel)y MeTaHor joHa W JIMraHja, ce cMamyje KaJ ce Harpaau
KoMIuIeKC. Bpum ce noBehame nenokanuzanmje m-eJIeKTpoHa Iy LeJor XeJIaTHOT MpCTeHa.

Cge 1o moBehaBa nuMOGUIHOCT HarpaheHoOr KoMILIekca kKoja My oMoryhaBa mpojazak Kpo3
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nunuaHe aenose henujcke memOpane. [lopen Tora, yjenHo ce BpIIu u OJOKHpamke MecTa TJe ce
BE3yje MeTaJ 3a HEKU O MUKPOOHHX eH3uMa [96].

Kanma ce Oupa onmroBapajyhm ymranj 3a Au3ajHApame HOBOT (papMakoTepareyTHKa
OCHOBHO j€ J1a ce J00po Ipoyue HBEeroBe 0COOMHE jep OHE Y BEJMKO] Mepu oapelyjy kakBe he
XEMH]jCKe ¥ OMOJIONIKEe 0OCOOMHE J1a mocenyje Harpahenu koMrieke. YecTo ce emasa 1a JIMraH
KapakTepuie ciada TUno(IIHOCT, IPH YeMy ce Jiek cinabuje akymynupa y hemmju. Cnaba
TUIMOGUIHOCT JIMTaHa 3HATHO OTPaHWYaBa M TepareyTcKy MpuMeHy kKomiuiekca. Kao mro je
HaBENICHO JIMMO(GUIHOCT HMMa KJbY4YHY YIOTYy Yy OHOJIOIIKAM TIpoiecuma (aacopIiuju,
WHTEpaKIMju ca ojaroBapajyhum henwjckuM pementopuMa, TpPaHCIOPTY Kpo3 hemmjcky
MemOpany). Ta ocobuna nuranaa je Bpio OMTHA 3a UCIIOJbaBamkhe OMOJIONIKE aKTHBHOCTH. M3
TOT' pa3jiora ce MpHu IU3ajHUpPary HOBHX OWOJIOIIKM aKTUBHHX jEIUE-CHA BPIIU MaKJbUBU
onabup nurangHor cucteMa. [IpoMeHnama ojpel)eHuX XEeMHjCKHX rpyla MOTY C€ MPEIBUICTH
XEeMHjCKa 1 OMOJIONIKa CBOjCTBA (HIIP. pACTBOPJBUBOCT, JIUTTO(PHITHOCT, MEXaHU3MHU JICIIOBAbA 1

PE3UCTEHITM]a) HOBOT TepareyTuka [97].

1.2.3.2.5. ipyru jouu merajia

Janac ce pa3BWjajy HOBU MPUCTYNH KopHIIhema MeTalo-KOMIUIEKCAa Kao
AHTUMUKpPOOHHMX areHaca. Tako Cy CHHTETHCAHM M WCIHMTHUBAHH TajJHjyM KOMIUIEKCH KOjU
aKTUBHOCT WUCIOJhaBajy Besyjyhu rBoxhe y P. aeruginosa u HapymaBajyhu Ha Taj Ha4YMH
MeTaboar3aM MUKpoopranuzama [98]. I'anujyM KoMITJIeKC MMa CHCTEM HCHOPYKE TaKO3BAHOT
TPOjAHCKOT KOHa, KOjU HAaKOH yJacKa y OpraHu3aM ce Besyje 3a rBoxkle u omeTa Merabosnzam
MHUKPOOpIraHu3Ma.

VY npyrum cryaujama, CTaOUiIHU OPraHOMETaTHU UPUIAjyM 1,2-1TMaMIUHCKHA KOMILIEKCH
Cy CHHTETHCAHU U HhUXOBa aHTHOAKTEpHjCKa aKTHBHOCT je Omia Tectupana Ha S. aureus [99].
Komruiekc oBor MeTasa je ©Mao jaky akTUBHOCT IIPU YeMy je MpolieHaT yHUIITeHuX henuja S.
aureus 61o 99% 3a Hexkonuko catu. M3BanpenHa aktuBHOCT opranoMeTannux Ir (I111) jenumema
y KOMOMHAIIHjH Ca OICYCTBOM XEMOJUTHYKE aKTUBHOCTH M OJICYCTBOM ITHTOTOKCHUYHOCTH, K20
u 0e3 MITeTHUX TOKCHUKOJIOIIKHUX edekara KoA MuIlena a0 no3e ox 5 mg/kg, unne oBy cepujy
KoMIuIekca obehasajyhuM periemem 3a XUTHO pactyhu npoOsieM pe3ucTeHIrje Ha JIEKOBE.

Cepuja xomIuIekca TopujymMa ca auraganma ounentataum llugposum 6azama Ouna je
CHHTETHCAHA W HHXOBa aHTUMHKPOOHA aKTMBHOCT Ha Oakrepujama B. subtilis, S. aureus, E.
coli u rrsuBama C. tropicalis u A. niger je ucnuTHBaHa, MPH 4eMy je eekaT aHTHOAKTEPHjCKOT

JienoBama Ono cianyad peepeHTHOM aHTHOMOTUKY amMokcuiuiauHy [100].
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1.3. buopuam

Pa3Boj pe3ucTeHIyje Ha aHTUOMOTUKE MCIIOJBEH j€ KPO3 pa3IuIUTe MEXaHU3ME, a jelaH
o]l BUX je U Gopmupame onodunmona [101,102,103].

CnocobHoct opmupama OnodmiMa je yHUBEp3aJlHa OCOOMHA MUKpOOpramzaMa H
pasBWiIa ce 3aTo IUTO MpyXa HOPEeAHOCT Yy IpekuBbaBawky. Hekana je Baxuio aa
MHUKPOOPIaHU3MH JKUBE YCaMJbEHM HIIP. y IJIAHKTOHY, ajlM C€ JAaHac OMOQUIMOBU cMarpajy
0OJINKOM >KMBOTAa MUKPOOpPraHM3aMa KOju jeé MHOTO 3acTyIlJbeHHjH. buoduiamoBu mory na ce
dopmupajy y IpUpOTHOM, AJIM M Y MEITUIIMHCKOM U MHIIyCTPH]CKOM OKpyXemwy. buodunm ce
MOX€ CacTOjaTH Of Pa3IMYUTHX MHUKPOOpraHu3ama, Kao WITO cy OakTepuje, IJbUBE, alre,
IPOTO30€, aJIM ¥ HEKUX Marepuja Kao LITO Cy COJMU WM MyJb. Bpio decto kana cy y nuramy
uH}EKIM]je jaBibajy ce jeqHocmnenujcku ouoduamonu [104,105].

XpoHnuHe penuauBupajyhe mHOEKIMje cy BpJO YeCTO HM3a3BaHE OakTepujama Koje
dopmupajy Ouodunm. TakBe uHpekuje cy MOCIEAHBUX ACIHEHH]ja y BEIUKOM IMOpacTy.
VYnorpeba aHTHOMOTHKA M OMOIMIa KOJ TaKBUX BPCTa MH(EKIMja U3a3BaHUX OakTepujama y
dbopmu OuoduiMa ckopo U Ja He Aaje pesynarare. YTBpheHo je na edekar aHTUMHUKPOOHUX
areHcaca u aHTUOMOTHKA Ha Oakrepuje y Omodrimy je cimabd u ga Oakrepuje mokasyjy 10 mo
1000 myta Behy pesuctenuujy [101].

Costertton u capaanui 1978. rogune cy aedunucanu OMoGUIM Kao CTPYKTYpHY
3ajeIHUIy OakTepHjCcKuX henmuja Be3aHUX 3a HEKWBE WIM JKMBE TOBPIIUHE U YPOHEHE Y
MOJIMMEPHU MaTpPUKC Koje came cTBapajy [106]. HoBa neduHunmja je Maao mpommupeHa 1 mno
B0j, OMO(UIM MpesncTaB/ba CECUIIHY 3ajeJHUIly MUKpPOOpPraHu3ama KOju Cy HpEeBEp3UOHIIHO
BE3aHU 3a YBPCTY NOBPIIMHY M MehycoOom, moMohy ekcTpauenylapHUX MOJIMCaXapuIHUX
nojauMepa Kojy cy camu creopuiu [107].

®opmupame OuodpuiIMa ce BpIIM Ha pa3IMuWTUM MOBpIIMHAMa. bUTHO je na cy Te
MOBpIIMHE y KOHTAaKTy €a TEYHOCTHMA, HIp. MOBPIIMHA MEKUX TKHBA, OMOMETUIIMHCKU
UMIUTAaHTH, KOHTaKTHA counBa U T1. [ 108]. @opmupame Onoduima ce aeniaBa y HEKOJIUKO daza
U BPJIO je cioxkeH nporec. OcHOBHE ¢aze ce MOTY CBECTH Ha YETUPH TMPOIECa PEBEP3UOMITHY
aJIxe3ujy, UpEeBEP3NUOMIIHY aIXE3H]y, MaTypaIijy 1 OBajarmke.

PeBep3uOuina ajxes3uja je MHUIMJATIHU MIPOIEC Y KOME C€ BPIIU MPBOOUTHO BE3UBAE
Oakrepujckux henuja 3a KOHTaKTHY NOBpIIMHY ciabum uHTepakiujama [109]. V mouetky
dbopMupama OuopuIMa Ce HEyTpaIHIIe IOBPIIMHCKA HAIMOH, KOJjU Oa0Hja MpHOIKeHe
OakTepHje U crpeyaBa BE3MBamE 3a MOMIOTY. To ce MOCTIKE KOHAUIIMOHUPAKHEM TTOBPIITHHE
[110]. Ha noBpmuHy ce aacopOyjy OpraHcke U HeopraHcke cyrcTanie ooe36ehyjyhu noBossan
¢unm 3a hemmjcko BesuBame [111]. IIpomecoM mpomykigje ersomonucaxapuja KOju Jydye
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NPUJIETIJbEHN MUKPOOPTaHU3MH 3allouiibe ce apyra ¢asza y GpopMupamy koja ce o3HayaBa Kao
upeBep3nbuHa agxesnja. Jlyueme ekcrpanenynapae monmumepHe cyncranie (EIIC) onakmasa
BE3MBake MUKPOOPTaHW3aMa 3a NMOBPIIMHY. [10BpIIMHY BE3aHOT MHKPOOPraHH3Ma OKPYKYje
EIIC u Tako cripevaBa ucymmuBame 1 00e30ehye 3amTuty onoduiMa o1 yTuiiaja aHTUOMOTHKA,
aHTHTeNa, OeNMX KPBHUX 3pHala, Ouonunmaa, nerepuenara... [108,112]. Hakon tora 3amounme
pact henuja u popmupame Mukpookosorrja. OBa ¢a3a BOIU y HAKHAHO ClICIUbHBamkE henrja
U 10 YyclokmaBama Trpahe Ouodmmma [113]. CaspeBame wiam Marypanuja OuoduimMa
Mpe/ICTaBJba pa3Boj OnoduiMa Koju je pe3ysTar aIXepeHIlrje HoBUX henrja kao u pacra Beh
Be3aHmX henuja. Ao Cy OKOJTHOCTH ITOBOJHHE 32 PaCT U arioMepaiujy, ouoduim ce pa3suja y
opranm3oBaHy cTpykrypy. [locieama daza y dbopmupamy jecte oaBajame Oakrtepuja. On
3penux OMo(HIMOBa BpIIM C€ OllBajarhe M INMUPEHE MUKPOOpPraHW3aMa Ha HOBE 00JacTH.
OcnoOohene henuje Mory a ocTaHy y OKOJIMHU U HACTaBe KUBOT Y IUIAHKTOHCKO] OpMH, a
MOTY C€ MPEHETH JI0 IPYTuX Jokaiuja rae he ormouern popmupame HoBor Ouoduma [114].

[TocToje pa3nuuuTe METOAE y KOHTPOJIM CTBapama OMOPHIMOBA M OHE YKIBYUY]Y
Kopultheme pa3nmuuuTUX QU3NIKUX, XEMHJCKUX U OMOIOMIKUX MeTosa. Y yrnoTpedu cy 4ecTo
XEMHUJCKU areHcu (OKCHJAIlMOHA W HEOKCHIAIMOHA CpencTBa). XJIOp, O30H, jOI, BOIOHHK
NEPOKCHJ] Cy CaMO HEKH OJI OKCHIAIMOHHUX CpelcTaBa KOju ce uecto kopucte. On
HEOKCHJIAIMOHUX YECTO Ce KOPHCTE aHjOHCKE M HEJOHOTCHE MOBPITUHCKU aKTHBHE MaTepuje,
KBaTE€pHApHA aMOHHUJyMOBa jeiumbema, popmangexun [110,115].

AHTHOMO(UIM aKTUBHOCT KOMILJIEKCA Pa3IMUUTHX MeTala, a Mel)y ’bruMa u nanaaujyma
HUje yecTo UcnuTuBaHa. M3y3eTHy aHTHOMO(UIM akTUBHOCT noka3aiu cy komruiekcu Cu(Il)
npoTuB KIuHUYKOT n3oinara MRSA. OBu tectupanu komruiekeu Cu(Il) mokasanu cy 3Ha4ajHy
AKTUBHOCT NpPOTUB Omoduinma m Omnu cy 00JbU Yy HErOBOM YKIIamamwy Off BaHKOMHUIIMHA,
aHTUOMOTHKA KOJU C€ TPEHYTHO KOpHCTH Y jleuery MRSA undexuja [116].

HcnuTaH je u edexar Zn(Il) TnocanumunaTHOr KoMIJIeKca Ha 6uopunmose S. aureus
MDR u onpehena je mweroa OGakTepuluAHA aKTUBHOCT IpPU KOHLEHTpauuju ox vak 0,125

pg/mL [117].

[MTanagujym y o6MuKy MojeIMHAYHUX PacTBOPA METATHUX jOHA TIOKa3yje BPJIo epUKacCHY
aHTUOMOUIM aKTUBHOCT. FheroBo nemoBame je jako mpoTuB OmodunmoBa E. faecium, K.
pneumoniae n A. baumannii [118].

Hexka ucrpaxuBama cy mokaszasia aHTHOMOGUIM edekTe MoaucyahoHCKUX MeMOpaHa
Koje cy MmonudukoBaHe HaHouecTHIama 1,2,3-Tpuasona U manaaujyma. YTBpHEeHO je na cy
1,2,3-Tprason 1 HaHOYECTHUIIE TajaarjyMa HHXUOupam pact P. aeruginosa u'y aepoOHUM U 'y
aHaepoOHUM yCIIOBMMA. YOUCHO j€ CMamkEeHhe pacTa OakTeprja 3ajeTHO Ca CMAEHEM KOJTUINHE
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YKYIMHHUX TOJUCaxXapuia y MaTpUKCy OnoduaMa KoJ MOHOKYITYPHUX BPCTa KaO U CMAbECHE
KOHIIEHTpAIlMje MPOTEHHA U MOoJHcaxapuaa yHyTap MaTpukca OMo(pHIMa MEIIOBHUTUX BPCTa
[119].

MynTu(yHKIIMOHAIHA ~ OHOJIOIIKA AaKTUBHU MaTepHjalli ca HHKOPIOPHUPAHUM
HaHOUYECTHUIIAMa NaJIainjyMa Cy MOKa3ajiu BUCOKe aHTuOnohuiaM nepdopmance u moryhnoctu
y buomMenuIMHCKO] mpuMeHu. OBaKo HaNpaBJbEHU MaTepHjajl yCIIEIIHO j€ CIPEYaBao CTBAPAbHE
ouodunma kox 6akrepuja B. subtilis, P. aeruginosa, E. coli u K. pneumoniae [120].

Heke on crynuja onmcane cy antuouoduam u antu-QS (Quorum sensing) aKTHBHOCT
komiiekca Pd(I) ma 6a3m THA30IMHWI-TUKOIMHAMUIA TPOTHB P aeruginosa w Serratia
marcescens. Kommuiekcu Pd(Il) cy mokazanu antu-QS akTHBHOCT M BPIIWIN Cy UHXUOUIHU]Y
MIPOM3BO/IHHC NMUOIIMjaHUHA U HEKUX JAPYrux (haktopa BUPYJICHIIH]je mocpenoBanux QS ko oBe
nBe Oakrepuje. Ha xarerepuma obnoxenum Pd(I) cripeueno je popmupame 6nodunma. Opa
ctynuja mokasyje na komruiekcu Pd(II) Ha 06a3u THA30JMHUI-MAKOIWHAMHAA MOTY OWUTH
obehaBajyha crpareruja 3a 60pOy mpoTUB ypHHApHHX HH(]EKIMja TpU yrnoTpedu Karerepa

[121].

1.4. Cao00oaHM paguKaI U AHTHOKCHAATUBHA AKTUBHOCT

ATOMCKe, jOHCKE MM MOJIEKYJCKE BPCTE€ KOj€ MMajy jelaH WU BHIIE HECHapeHHX
€JICKTPOHA y aTOMCKO] WJIM MOJIEKYJICKO] OpOMTaIM Ha3MBajy ce CI000MHM pajuKaiu. 300T
HECIIapEHUX EJIEKTPOHA OBE BPCTE Cy HECTAOMIIHE a OB €JIEKTPOHU CE€ CMaTpajy U y3pOKOM
BHCOKE U HECENIEKTUBHE PEaKTUBHOCTH CIO0OAHMX pajuKana.. Hactajy mpocToM OKCHAAIIN]OM
WM PETYKINjOM aToMa HITH MOJIEKYIIa, Kao ¥ XOMOJIIUTUYKUM pacKuameM n3mel)y aroma ucre,
WJIU CJIMYHE eJIeKTpOHeraTuBHOCTH [122].

VYV JbyacKOM OpraHu3My CIIOOOJHU paguKald C€ CTBAapajy y TOKY METaOOJIMUYKHX
nporeca. Y cno0oaHe paaukaie ce yopajajy peakTuBHE KHCEOHUYHE BPCTE, pEaKTUBHE a30THE
BPCT€ U peakTHBHE cyMiopHe Bpcre. CBe OHE HacTajy M Kao MPOU3BOAM BEIUKOT Opoja
HOpPMaJTHUX heNnjCKIX OKCUIATHBHUX Mpolieca. PeakTuBHE KHCEOHNYHE BPCTE CY HAjOpPOjHH]E
U Mel)y ’bHMa cy CYNepOKCHUIHU aHjOH paJuKall, XMUJIPOKCUI PauKal, XUIPOIEPOKCHI paIuKa
U BOJOHUK TMEpOKCH]. PeakTMBHE BpcTe KHUCEOHWKA ce (QopMmHpajy y MUTOXOHIpHjama y
nporecy henmjckor aucama UiId MHOTUM €H3UMCKUM U IpYTHM peaknujama [122-125].

PeaktuBHe KuceoHnuHe BpcTe (reactive oxygen species - ROS) mory Hacratu y
HeyTpoduiuma u Makpodaruma Kao IpoayKTH MeTal-KaTaJu30BaHUX peakurja. Mory HacTatu

U Kao mocieauua joHusyjyher 3padema, pa3nuuUTUX 3araljema OKOJIMHE, Kao pe3ynTar
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(U3UOIOMIKIX M TMATOJIOIIKUX U OpojHUX Jpyrux mporeca [126,127]. ROS u 6uonomkum
CHCTEMHUMa, TO0Ka3zyjy O0coOMHE M TOKCHMYHMX M KOPHCHUX jeaumema [128]. YyectByjy y
pa3BOjy UMYHCKOT CHCT€Ma OpraHn3Ma 3a 010paHy OJf 1aTOr€Ha U TaKo MCI0JbaBajy MO3UTUBHO
nejctBo [129]. OnpxxaBame paBHOTeXke u3Mely oBa aBa cymporHa jaejctBa ROS-a Ourtan je
acIeKT 3a GyHKUMOHHUCAmE NeTTNjCKUX U OMOXEMH)CKUX TpoIieca.

XeMHjcKe BpCTE€ KOje TPOAYKYJy PpEaKkTHBHE BpPCTE KHCEOHUKA WHIYKOBAHEM
OKCHJIATUBHOT CTpeca WIM MHXUOUIMJOM aHTHMOKCHJATHBHOI CHCTEMa Of0paHe Ha3uBajy ce
npookcunancu [130]. Viory mpookcupaHaca y OHMOJOIIKHMM CHUCTEMHMa HMMajy YIJIABHOM
peaKTHBHE KUCEOHUYHE U a30THE BpcTe. MeTanu ca mpoMEHJBHBOM BaJIeHIIOM (rBoxhe, 6akap)
UCII0JhaBa]y JUPEKTHY MPOOKCHAATUBHY akTUBHOCT [131]. ¥V mpucyctBy joHa rBoxha onsuja
ce DeHTOHOBA peaklinja y3 IPOAYKIH]Y XUIAPOKCHUI paJuKaia.

VY xuBoj henuju HajoceTsbUBHje MeTe 3a cinodoaHe panukane cy JHK, mporeunu u
Ouosomke MeMOpaHne. XHUIPOKCUI-pAINKaN je jeHa Ol PeaKTHBHUX BpPCTa KMCEOHHKA Koja
HajBume omTehyje Owmonomke cucreme. OH ce ¢opmupa JIEKOMIO3HIMJOM BOJOHHK-
MEPOKCUIA, PEaKIjoM Koja je KallM30BaHA IMPHUCYCTBOM joHa TBoxha, Oakpa M APyrux
npena3Hux Merana (OeHToHoBa peakuuja). XuIApoKCUI paaukai pearyje ca moinekyiaom JIHK,
OJJTHOCHO HYKJIEMHCKMM 0a3ama, U Te opmaliije cy J00pu HHULM]aTOPH OKCUIATUBHOT CTpeca
y OpraHu3My | MOTEHIMjaJTHH Y3pOUHHUIM KaHeporeHese [132].

OKCHIATHBHM CTpeC NPEACTaBJba MPOIEC TNPEKOMEPHE IPOM3BOAE CIOOO0IHUX
paJuKana Koju npeBasuiiazu ogopamOeHe KarnanuTere oprannzMa. CBe To JoBoau 10 omrtehema
BR)XHUX OMOMOJIEKYJIa Kao IITO Cy HYKJIEWHCKE KHCEIUHE, aMUHOKHCENIMHE, IPOTEeHHA U Jp.
OpnpxaBambeM paBHOTEXE U3Mel)y HacTaHKa peakTUBHUX BPCTa KUCEOHHKa (IIpOOKCcHIaHaca) U
JIeNIOBaba AHTHOKCHJIATUBHUX CHUCTeMa OA0OpaHe OAp)KaBa C€ HOPMAIHO (YHKIMOHHCAHHE
OMOJIOIIKKX cUTeMa (T3B. peloKc xoMmeocrtasa). [lomepame paBHOTEXE y OMIIO KOM IpaBILy
MOXe J0BecTH 10 omrehewa henuja anm M opraHuzMa y LEIMHH. AKO pacTe KOJMYMHA
NIPOOKCHIaHAca HacTaje OKCHIATHBHH CTPEC, JOK aKO PacTy KOJWYMHE aHTHOKCHIaHaca
HacTaje peayKTuBHU cTpec [133,134].

AepoOHU OpraHu3MH in vivo HEMPEKUIHO CTBApajy CI00O0AHE pajuKale U PeaKTUBHE
BpCTE KHCEOHHKA U 3aTO je MPUCYCTBO aHTHOKCHJIAaHACA Y OBUM OpPraHHW3MHUMa Ol BUTAJIHOT
3Ha4aja 300r 3amTuTe hemuja U TKUBA, jep y CyMpOTHOM J0JIa3H JI0 BEJIUKOT Opoja 00osbema
[135]. AHTHOKCHIAHCH TIPUCYTHHU Y MJIUM KOJTMIMHAMa y OAroBapajyhoj mojio3u Koja ce Jako
OKcHJyje, 3Ha4ajHO WMHXUOMpAjy WIM TOTIYHO CIIpeyaBajy OKCHJIAIMjy HCTOT Marepujajia
[136]. AHTHOKCHAAHCH, KAKO MIPUPOAHU, TAKO U CUHTETUYKHU Cy TEMa MHOTMX MCTpPaXHBamba.
3acTyIJbEHO j€ MUIIUBEH-E JIa CY JeINmHCHha ca OKCHIATUBHUM OCOOMHAMa OJJTMYHA CPECTBa
3a HHXHOUIIH]Y MTPEKOMEPHOT HACTaHKa PeaKTUBHUX KUCEOHHMYHHUX BpcTa. Mako Heke crynuje
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JIOBOJIC Yy MHUTAkE JAYTOPOYHY MPUMEHY aHTHOKCHJAHAca, MOCIEAUIE HErOBOI HEIOBOJHHOT
yHOCAa cy ouumienHe. 3a0enexeHH Cy OpOjHM MpHMEpPH YCIEIHOr Kopuinhema
aHTHOKCHIaHaca 3a yOJa)kaBame MaTOJIOMIKUX MOCIeUIa OKCUIATUBHOT CTpeca.

AHTHOKCHJIaHCH y OHOJIOIIKUM CHUCTEMHUMa MHXUOHWpAjy peakmuje okcumaiuje (HImp.
NPEBEHTHBHH AHTUOKCUAAHCU y pEaKIMju HHXHOUIMje rpahema clI000AHUX JIMIUAHUX
panukana), Aenyjy Kao penyKIHOHa CpeICTBa M MPEBOJE BOIOHUK-TIEPOKCH] Yy CTaOMIIHA
jenumbemha, eTUMUHUILY J€JCTBO CHUHIVIETHUX OOJHMKa KHCEOHUKA, JeNyjy CUHEPTUCTUYKHU ca
JpYTMM aHTHOKCUAAHCHMA, JIENNyjy Kao XeJaTopy joHa Mpesia3HUX MeTaja U Kao MHXHUOUTOpHU
NpooKcHAaTUBHUX eH3uMa [136-138]. AepoOHHM OpraHM3MH Cy TOKOM €BOJIYIH]jE Pa3BHIN
CJIO)KCHE aHTHOKCHJIaTHBHE CHCTEME 3allTHTE, a CBE y LIUJbY JIa CE€ CYNPOTCTaBE TOKCHYHOM
nenoBaky ROS-a. 3amTutHu cUCTeMH ce MOTY TOAENUTH Ha YHYTpallkhe (€HIOTeHe) U
cnosbainme (erzorenHe). Enporenn ensumu Mel)y KojuMa ce Hanasze KaTaniasza, ITyTaTHOH-
NEPOKCHIa3a U CYNePOKCH/] TUCMYyTa3a, 3aTHM METaJIONPOTEHHU U TO Ha 06a3u 6akpa u reoxha,
Ka0 ¥ aHTHOKCHJIAHCH KOjH HE UCII0JhaBajy €H3MMCKY aKTHBHOCT HIIp. KoeH3uM Q10, petnHON
U ypea CBH CIaJajy y YHYTpallllbe CUCTeME 3alllTUTE. AKO Ce jeIUbEeha YHOCE Y OpraHu3aM
MyTeM UCXpaHe WK yIOTpeOOoM CyIieMeHaTa OHa Cy IpeCTaB/beHa Ka0 aHTUOKCHJIAHCH KOjU
cnazajy y erzorese cucreme 3amrure [ 139].

AKo ce paBHOTeXa U3Mel)y mpoayKIrje peakTUBHUX BPCTa U CHCTEMA 3aIITUTE HAPyIITH
TaJla C€ PEMETH M MHTETPUTET M (PYHKIIMOHATHOCT henuje, au U opranusma y nenuHu. Cee
HaOpojaHO JOBOIM JO NAaTOJOUIKMX CTamba Kao INTO Cy MajurHe OonecTtH, aujadetec,
KapJIUOBacKylapHa o0oJbema, HeyponereHepatuBHe Oonectu  (BuicoHoBa — Oonecr,
[TapxkurcoHnoBa 6omect u 11p.), bonectu Oyopera, jetpe, uta. [140]. ROS cy maBHu y3pounuim
uH(papKTa MHOKap/ia, apTepoCKIIepo3e U ucxeMuuyHe nemenmuje [141-143].

[Managujym cmajga y cepujy MNpella3HUX MeTala M MOXeE Ja Y4YEeCTBYje Y pelloKc
peakiujama. Y CTyIujH Kojy je crpoBeo Liu ca capagHunyMa, yTBpheHo je 1a naaaaujyM joHH
HE MOTy Jia 3aMeHe TBoxhe y DEeHTOHOBO] peakinjH, ajlu Jia MajialijyMOBU JOHU TToBehaBajy
CTBapame XUAPOKCWI paauKaia kama ce nomajy denroHoBoMm cucremy. Takolhe nomaBame
naiaaujyM jona @eHTOHOBOM cucTeMy y3pokyje nosehame aerpaganuje JHK [132].

Kommnexkcu Pd(Il) ca nykneo6azama (cis-[PdClx(cyt)(gua)], cis-[PdClx(cyt)(ad)], cis-
[PdCl>(ad)(gua)]) cy mokazanu 3HaYajHy aHTHOKCHUIATHBHY aKTUBHOCT. EJIEKTpOH-TIpHBIadHA
epexar Pd(II) joma onmakmaBa ocnmobahame BOJOHHMKA ca HykJIeoOa3a u omoryhasa
crabummsanmjy 2,2 -mudenn- 1-makpunxuapasin (DPPH) pagnkana [144].

MamkoBuh u capagHunM Cy HCOUTYjyhul aHTHOKCHIATHBHY aKTHBHOCT KOMIUIEKCA

nanaaujyma ca ougentatHuM N,N - IuraHuMa, yCTaHOBHIIH Ja KOMILJICKCH TTOKa3yjy UCTY WIIH
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HE3HATHO HIDKY aHTHOKCHIATUBHY aKTUBHOCT y mopehemy ca oaromapajyhum cranmapamma

TJTHOM KUCEJIMHOM, aCKOPOMHCKOM KUCEITMHOM M OyTHJIOBAHUM XUIPOKCUTOIyeHOM [ 145].
Kommtekcu Pd(IT) koju moceyjy 100py aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT, a PUTOM TTOKa3yjy

CIIOCOOHOCT HeyTpaju3aluje CIOOOMHUX paJuKalia MOIIM OM ce KOPUCTUTU Y MEIUILUHCKE

cBpxe [146].

1.5. MuTepakumje kommiekca ca moJekyaom JHK

buoneoprancka xemuja uma 3a b Ja pa3jaCHA MEXaHU3aM JIeJIOBamkha KOMILIEKCA jOHa
MeTaja y OMOJIOMKUM cucteMuma. HyKilenHCKe KHCeIrHe PeACTaBIbajy TeHETCKH MaTepHjal
henmje 1 Bpio yecTo cy mpeno3Hare kao (PU3MOJIOIIKa MeTa 3a Be3UBame Jeka. 13 Tor pasiora
3HAYajHO je MpOoydyaBame MHTEpaKIMja KOMIUICKCHUX jeaumema U Moiekyrna JJHK. JTHK
KOHTPOJIHIIIE MTPEHOIIEHE KOAUPAHUX TeHETCKUX I0JaTaKa, MTO MOApa3yMeBa peIuIMKalujy,
Tpanckpunuujy uin oopaxy PHK u npeBoheme y nporenne. BesuBame KoMIuIekca MeTaia 3a
monekyn [JIHK ununupahe npexkuname oapehenux ¢yHkiuja xoje obaBiba monekyn JITHK.
Komrutekcn metana ce Hajuemrhe Besyjy 3a oapeleHa MecTa y HYKIEMHCKMM KHCEIMHAMA,
MOITYT aTOMa KUCEOHHKA U3 (hocaTHUX TpyIia WM aTOMa KHCEOHUKA M a30Ta U3 MyPHUHCKHUX U
NUPUMHIMHCKAX 0a3a. 300r Tora, JW3ajH W CHHTE3a KOMIUICKCAa Mpela3HUX MeTaia Koju
uHteparyjy ca /IHK mpuBnaue cBe Behy maxmy 300r cBOje NOTEHIMjaJHE NMPUMEHE Kao
MeTaJo-JIeKOBa, ajara y MOJIEKyJIapHO] OMOJIOTHjH, peryiaTopa ekcrnpecuje rexa [147-149].

VY monexyny JJHK moctoje uetupu paznuunrte BpcTe a30THUX Oa3a (aJeHUH, TyaHUH,
IUTO3MH M THUMHH), Koje Mory o0e30eauTH KOOpAMHAIlMOHA MeCTa 3a Be3HMBame ca

koMIiekcuma Mmetana (Crnuka 12) [150].

NH, O NH, 0
Ty <Tr UL Xy
NN N WS e Sy v o

Canka 12. Ctpykrypa azotHux 6a3za y monekyiny JHK
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Mexanu3am nHTepakiyje koMmruiekca merana ca JJHK monexymnom moxe 6utu:

1) BesuBame KOBAJICHTUM Be3ama - I[CHTPAJIHH JOH MeTajla Ce JTUPEKTHO Besyje 3a
a3oTHy 0a3y. OBaj mporiec ce oJBHja y JABa CTyMHa, MPBHU CTyIalk j€ XUIPOIU3a
KOMIUIEKCa MeTasla U (OpPMHUpabe aKBa KOMIUIEKCA. AKBa KOMILJIEKC je M3y3€THO
peaxkTHBaH ¥ MojyIexe HykJeopuaIHoM Hanaxy N-atoma mypuHCKe Oase.

2) HHTrepkanaiyjoM — BOJIYMHHO3HU KOMILJIEKCH HE MOTY Jia Ipajie KOBaJICHTHE Be3e ca
a30THUM 0Oa3ama, ajiy JIMraHAd Be3aHH 3a IICHTPaJHH jOH MeTaja MOry Jia ce
uHTepKanupajy usmely 6aza y monexyrny JJHK jakum m-m uHTEpaKiujama.

3) Enexrpocrarmukum Be3uBamuma — ¢ocdaran ocrarak wmonekyra JHK je
HEraTHMBHO HaelieKTpucaH. Kaja MO3UTHBHO HAEJICKTPUCAHH KOMILUICKCH Tohy y

KOHTAKT Ca MOJICKYJIOM I[HK OHH I'a ITPHUBJIAYC CIICKTPOCTATUYKHUM CHJIaMa.

3naran Opoj kommiekca Pd(II) je mokazao akTWBHOCT Ha helMjCKUM JIMHHjaMa
PE3UCTEHTHUM IpeMa LUCIUIATMHHU, [a Ce NPEeTNOoCTaBiba Ja MMajy Jpyraudju MexXxaHu3am
BesuBama 3a JIHK on mucnnarune. Ilokaszano je ga je JJHK npumapna ynyraphenujcka mera
MHOI'MX MOTEHIMjaJTHUX [aJIaJinjyMOBUX aHTUKAHIIEPOreHUX JiekoBa. KoMIulekcu nanaaujyma
y unTepaknmju ca JJHK Mory omrerutn manurHe hemuje Omokupajyhu mHXOBY €00y IITO
noBoau 1o hemujcke cmptu [151]. [Tanagujymcku xomrieken y peakuuju ca JJHK monexynom
ce Be3yjy 3a N7 atoMm ryaHuHa, ¢popmupajyhu kinacuune yHakpcHe Bese usmely nanana JITHK
KOj€ Cy OITOBOpHE 3a omteheme henuja.

Kommnexkcu Pd(IT) [Pd(phen)Clz] u [Pd(bipy)Clz2] ucnutuBanu cy y MHTEpakIuju ca
6azama y monekyny JIHK. V o0a cinyuaja mnobujenu cy OuHyKII€apHU KOMIUIEKCH KOJ[ KOJHX CY
Pd(II) joun koopauHOBaHM jeAHUM phen M bipy JIMraHI0M ¥ KOOpAMHOBaHU mpeko N3 u N9
aroMu  ageHMHa. OBO  je  MNOTBpHEHO  KPUCTAJIHOM  CTPYKTYpOM  KOMIUIEKCa
[Pda(phen)z(ade)2]Clz-4.5H,0 u [Pdx(bipy)2(ade)2]Clz-3H20, xao 1 'H NMR criekTpockonujom
[152].

UctpaxuBanu xomriekcu Pd(II) wuHTeparyjy ca NOJMHYKICOTHAMMA YIJIABHOM
HEKOBAJIEHTHUM BE3UBamb-eM, TauHUje MHTepkanupajy ce y monekyn /IHK. Tako, y ciyuajy
MoHOHYKJIeapHor komiuiekca Pd(Il) ca mupuani-IMoKCHMM JHMraHAOM je IMOKa3aHo Ja ce
WHTEpaKIija YIJIaBHOM Of[BH]ja Kpo3 UHTepKamanujy [153].

Tunuyan ,,xUOXpoMHN” e(eKar KojH je youeH KoJ nHTepakiuje komruiekca Pd(Il) jona
ca (1aBOHOUI0M-KBEPIIETHHOM Kao JIMTaHJIOM yKa3yje Ja ce oBaj KoMmIuiekc He Besyje 3a CT-
JIHK nyrem unrepkanaunuje, Beh ce Bexe eleKTpOCTaTUUKUM MHTEpakiidjama, Kkoje 01 Morie
na noseny a0 koHpopmannonux npomena CT-/IHK, a camum TuM u mpomMeHama y ekcripecuju
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reHa [154].

NcnutuBann xomruiekcu Pd(Il) ca 1,10-gpenanTporvaoM U OyTHIIUTHOKapOaMaToM
nokasyjy obehaBajyhe pesynrare Ha OCHOBY in Vitro UCTIMTHBamba IUTOTOKCUYHOCTH. Takohe
OBHU KoMIUIeKcH uHTeparyjy ca mojiekyiaom JJHK. Kommuekcu Pd(II) ca 2,2'- GunupuauHoMm u
eTIJITUTHOKApOAMaTOM Cy TIOKa3aau 00JbY IIUTOTOKCUYHOCT Y OJHOCY Ha HeroB anasor Pt(1II).
llpyre crtymuje cy yKasajie Ja je HauuH Be3mBama komruiekca 3a JIHK moryh myrem
UHTEpKaJIalyje TiaHapHor 2,2'- OUIMUPUAXHCKOT JIMTaHa, IPH Y€MY U BOJIOHHYHE BE3€ MOTY
Y4EeCTBOBATH Y OBUM MHTepakuujama [155].

Hacynpor Behunu namaamjymoBHX KoMmIiekca koju ce Besyjy 3a JAHK myrem
unTepkananuje nocroje u Pd(Il) xommnexcu tae je Pd Besan 3a JIHK kxopaunHaTtmBHOM
KOBaJICHTHOM Be30M. JaunHa Be3uBama 3a JIHK 3aBucu o 1aOMIHOCTH JIMTaHa BE3aHOT 3a
IeHTpaJIHU joH MeTaua [156]. Kalaivani u capagHuim cy yCTaHOBWIN €ICKTPOCTATHYKH HAYHH
npuBiademna komruiekca PA(IT) [157].

Katsarou u Hadjiliadis cy ucniutuBanu tepuapue cucteme Pd(I) ca mykneobazama-
Hykineosuguma u nentuauma. Pd(II) kommexcu —trans-cTpykType, TO jecT trans-
CLPd(glyglyOH): u trans-Pd(glynvalOH),, noka3yjy ceneKTUBHOCT ca 0JEKaHyKICOTHIOM
[d(CGCGAATTCGCG)]2, nHananajyhu npso G4, a 3atum G2 6a3e noaekamepa, Kao Uy Cirydajy
Pd(aq)*" Bpcre. To ykasyje Ha uHTpanaHuaHo BesuBame GNG(G2G3G4)(N7-N7) Pd(Il) ca

nonekamep ayriekcom [158].

1.6. 'eHOTOKCHYHA AKTHBHOCT

300r 3HauyajHOr moBehama ymHoTpede jeaumema eleMeHara IUIATHMHCKE Ipyne O
MOJIOBMHE MPOILIOTr Beka nosehaH je u 6poj pa3aMunuTUX UCTpaKMBamba MyTareHuX CBOjCTaBa
IbUXOBUX KOMIUIEKCHUX jenumerma. Jom 1996. mojenmuHu MCTpaKUBayu Cy BPIIAIU
UCIMTUBAKE KOOPAWHAIIMOHMX KOMIUIEKCA IUIaTHHE, NalagujymMa U poaujyMa IpUMEHOM TECT
cucrema Salmonella/mukpozom (Ames TecT). Y OBOM TeCTy, MpPU HU3Jaramby KOMIUIEKCHMA
MJIaTMHE CTOTIE CIIOHTAHMX MyTaiuja cy mopacie 3a oapehene daxrope. Mctum tectom ce
MI0KAa3aJIo J1a Cy aHaJIOTHA jeIUbCha POJIjyMa 3HATHO Mame MyTarcHa, a Ja ImajajndjyM HHje
noka3ao myTareHu egekar [159].

Hpyre crynuje cy ynopehuaie u nmpolemnuBajge FTeHOTOKCUYHH MOTEHIMjall HEKUX COJIU
MJIaTHHE U Majiagujyma y henmjama cucapa u 0akrepuja, KOpuhembeM MUKPOHYKIIEYC TeCTa Ha
XyMaHuM JuMdoruTima, kao u 6akrepujckor SOS xpomorecta. Kapbomnnarruna, nucriiaTiusa,

tparcmiatuaa, Pt(IV) u Pt(Il) uzasBanu cy 3Ha4ajHO MOBHILIEHY T€HOTOKCHYHOCT Y 00€ BpCTe
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tecra. [lojenuna jenumema Pt(IV), Pt(Il) u PA(Il) Hucy Oune reHOTOKCUYHE HU Y JeTHOM TECTY
[160].

VY npyrum ctyadjama ce npartio yrunaj u aumerricyiadokenn (DMSO) kao pacTBapaya
CYTCTaHIU. 3a eBallyallljy reHOTOKCHYHOT edekTa KopulheH je 6akrepujcku SOS XxpoMoTeCT
Ha E. coli PQ37. [Ipumenom oBor Tecra nokasano je 1a DMSO moxe 1a Memba TeHOTOKCHIHOCT
HEKHUX jeIMbeha Y OIHOCY Ha TO JIa JIU CY PACTBOPEHH y HeMY HIIM y BOJHM Kao pacTBapauy.
VYxomuko ce noxa 3,2% DMSO kao pactBapay jenumemny poAMjyMa WU P-IPOMUOJIAKTOHA
3HayajHo he ce moBehaTw WHUXOBA TEHOTOKCMYHOCT. MelhyTUM, TEHOTOKCUYHH €(EKTH
[UCIUTaTHHE Cy Ce 3HaYajHO cMamuiu kaja je nonat DMSO. Jlakne, nako DMSO Huje y camom
OBOM TECTy T€HOTOKCHYaH, OH MOXe Ja omera oaroBope Ttecra. Ilokazano je m ma p-
NPOIHMOJIAKTOH U LUCIUIATHHA y KOMOWHAIMjHU [1ajy MPEKOMEPHO aJUTUBHU CHHEPrH3aM Y
TCHOTOKCHYHOCTH, Ka0 M JeIUbCHE POANjyMa U IUCILIATHHE. JeUubeha Naiajujyma cama mo
cebu HUCY OMyIa y OBOM TECTY T€HOTOKCHYHA, a HUCY HU noBehaBasia TeHOTOKCHYHOCT JIPYTUX
UCIIUTHBAHUX jenmbema [161].

Y npyroj cryauju cy npaheHd TOKCHMYHM ¥ TEHOTOKCHYHHM €(EKTH 4YecTHIla MeTaja
IUIATHHCKE TpyIe NpOoydYaBarmbeM HUXOBOI YTHIIAja Ha JIBE PA3JIMYUTE BPCTE OpraHu3ama
(MaxoBHHA W TaNoOBU). TOKCUYHU U TEHOTOKCHYHU ePeKTH onpehuBaHU Cy MPOIICHOM pacTa
OmIbaka, MpeKNBJbaBamba 1 MaTOJIOTHje XUBOTHHA U yTHIaja Ha [IHK y 06a mozxena. Pesynratu
KOJ| MaxOBHMHE Cy IIOKa3ajli 3HAuajHO CMameme IyKMHE Oujbke M OuomMace Kako ce
KOHIIEHTpaIl¥ja YecTulla mosehanana. XMCTOIOMIKOM M TATOJIOIIKOM aHAIU30M >KUBOTHECKOT
MoJiesia yTBpheHe Cy pa3IuuuTe MPOMEHE Kao IITO Cy: BaKyoln3allnja, HHKIy3Hja eo3uHo(uIa
y HagOyOpexxHUM Kie3ama, CKyIJbame roMmepyia y OyOpery u mosehame Oene mynme y
cne3unu. Koxn o6a monena orkpuseHo je omrehewme JIHK. Axkymynanuja yectuna y OusbHUM
TKMBHMMAa Ha CBUM HHMBOMMa OMJIa je MPONOpLHOHATIHA KOHIEHTpauuju [162].

Heke cryamje cy ymnopehuBane KOMIUIEKC IUIaTHHE ca CTA0WJIHUM JIMTAaHAOM ca
UJICHTUYHUM KOMIUIEKCOM TallanjymMa, y TIOIIeqy MHUXOBE CIIOCOOHOCTH Ja H3a30BYy
omrehewe JJHK y nBe henujcke nunuje numpoma mumesa, Komer recrom. OuekuBaiio ce 1a
he TecTupaHe xemuKanuje y3poKoBaTH yYHakpcHe Be3e uaMely nmanana JIHK, 3ato je myxuna
pemna ,,komete* yzera kao Mepa omrehema JJHK. OTkpuBeHo je 11a je miIaTHHCKU KOMITJIEKC O1o
MOJjeTHAKO TeHOTOKCHYaH 3a 00e hennjcke TuHUje, T0K j€ TaxanjyMCKH KOMIUIEKC OM0 MHOTO
TOKCUYHHJU caMo 3a oapehene hemujcke nuHUje Koje cy Ouie nepUIMjeHTHE 3a IMOIMPaBKY
excum3uje Hykiaeotuaa. CrocoOHOCT KOMIUIEKCa Majagdjyma Jia MHIYKyje YHAaKpCHE Bese
u3mehy nanana JIHK Huje ce ompasmia Ha meroBy reHoTokcuyHocT. IlpermocraBiba ce na
komruiekcu Pd(Il) ca mupano3uamnma n3asnBajy koH(GOpManoHe TPOMEHe JBOCTPYKE CIIUpaje
pa3IMYUTE OJ] OHUX KOje M3a3uBa mucruiatuHa [163].
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CranpapaHe auHMje XyMmMaHux Jumdobnacrounuux TK6 henmuja xopuirhene cy 3a
UCIIUTUBAE MYTareHOr M TeHOTOKCHMYHOTr edekra ykibyuyjyhm m Komer Tect. Pesynraru
nobujeHu 3a amoHHUjyM-TeTpaxiopomnananara(ll) mokasyjy 1a je oBO jeIUmHEHEe TEHOTOKCUYHO
npu 18e HajBehe Tectupane koHieHTpamuje (1000 u 2500 M). Hacynpot Tome, pacTBOPJHUBOCT
amoHujyM-xekcaxioponanaaara(ll) orpannumna je HWEroBy MaKCUMalIHy KOHLIEHTPALHU]Y
tpermana Ha 400 M. Y okBupy oricera KOHIIGHTpaIlyja KOju je MOTao Jia ce TeCTUpa, TPETMaH!
Ca OBUM JE€IU-EHEM HUCY OMIIM TeHOTOKCUYHHM [164].

Nnak, Migliore u cap. cy M3BECTHJIM Ja j€ MaJlaujyM TUXJIOPHUI M3a3Bao Oyard, ajau
MO3UTHBAH NOPAcT MUKPOHYKIIEyca y XyMaHUM JinMouutuma nepudepne kpsu. [Ipumehena
npoMeHa HUje Owiia MOBOJbHA JIa C€ 3aKJbYYHM O MEXAaHHU3MY KOJUM OBO JeIUILEHE WHIYKY]e
MUKpoHYyKJieyce. Victu ayTopu cy Takohe M3BeCTUNU Ja MalagujyM TUXJIOpUI HHUje HU3a3Ba0
omrehewe JIHK y xymanum numponutuma npumenom Komer tecta [165]. Ilocroje u apyre
crynuje jenumema Pd(II) Komer Ttectom, anm cy oBa jequmema OMIa HOBOCHHTETU30BAHU
JIepUBATHU Cca MOTEHINjaTHOM aHTUTYMOPCKOM akTuBHOIIhY [166].

[IpoyyaBaHa cy Tpu HOBa KOMILJIEKCA MaainjyMa U BbUXOB MOTEHIMjaIHA aHTUTYMOPCKHU
edekar 1 TeHOTOKCUYHOCT. TecT crpoBeZieH Ha TyMOpCKUM henrjaMa 1 HopMaHUM hesnjcKuM
JUHHMjaMa yKasyje Ha 3HauajHy IUTOTOKCMYHOCT KOMIUIEKca, Koja je Beha y TYMOPCKUM Hero y
HopMmanHuM henmjama. CMpTOHOCHE 03¢ Cy YIOpEAWBE Ca OHMMAa KOXI CTaHIApAHUX
XEeMHOTEpaNeyTCKUX JeKoBa Ha 0a3u MeTana (KapOoIulaTMHA M OKCAJIMIUIATHHA). JemaH on
KOMIUIEKCA Maiagujyma uMa cocoOHOCT J1a MHAYKYje alonTo3y y TyMOpckuM henujama. Taj
npoliec ce nokpehe ycieq MHTEpaKIidje OBOT KOMIUIEKca ca cekyHaapHoM cTpykrypom ITHK y
TpetupanuM henujama. TecT reHOTOKCHMYHOCTH TOKa3ao je na je HuBo omrehema JHK
M3a3BaHUX ca Jpyra JBa jeMibema OMO 3Ha4ajHO BUIIM Y TyMOpPCKMM hendjama, Kao Uy
HopMmaiHUM henujama [167].

VYnopenHe cTynuje O NeHOTOKCHYHO] aKTUBHOCTH ILMCIUIATHHE W Mopdo3oia, MpBOr
NpeACTaBHUKAa HOBE KJIace KaTjOH-aHjOHCKMX KOMIUIEKCA TWalaJnujyma, CIPOBEACHE Cy
KopumhemeM XymMaHux JuMonmrta. Pe3yiaratm ucTpakuBama aKTUBHOCTH YHAKPCHOT
nose3uBama JJHK-/THK mokazanu cy na cy o0a mpoyyaBaHa jenm-emba Mokasaia JBo(asHu
OIHOC J03a-edeKar, Ipu yemy je Mopho30i u3a3pao 6 myta cMameme npouenta JJHK y pemy
KOMETe, JIOK je IUCIUIaTHHA h3a3Bajia caMo 2 myTa cMameme. Mopdo3zon, n3a3uBa yHakpcHe
Be3e JIHK u nporenHa u ctBapa peakTHBHE BpCTE KMCEOHUKA, IIPH 4YeMy je e(UKaCHUJU O]
ucriatTuHe. MexaHu3aM reHoTokcuaHor edexra mopdo3sona Ha JIHK ocraje cnabo ucrpaxen
[168].

UcnutuBanu cy reHoTtokcnmuHu edektn Heknx komruiekca PdA(II) m Pt(Il) anamuzom
crenena omrehewa JJHK npumenom Komer tecra. Tect uneHtudukyje jenHolaHdaHe U

32



Hsana P. Pakosuh JloKTOpCKa aucepranmja

nsonanyane npekuae Ha JJHK. Kommeke Pd(I1) je mpou3sBeo 3Ha4ajaH TéHOTOKCUYHHU edekaT
y KOHIIeHTpanuju 2,5 1o 5 uM ca no3Ho 3aBucHuUM edekroM. On 10 uM reHoToKCHYHU edekar
je Mame uszpaxeH. Cmamene omrehema JJHK ca moBehamem koHIIEHTpaIHje KOMITJIEKCa MOXKE
OUTH TOCIEANIa OYUIIICTHE IMMTOTOKCMYHOCTH HAa OBOj henujckoj MuHHjU. [ eHOTOKCHYHU
edexru Pd(II) cy Behu nero xon 6meomunnna (mo3uTuBHE KOHTpoe) 1 komiuiekca Pt(II). Oba
xomriekca (Pd(I) m Pt(Il)) Hucy wucmospmia TEHOTOKCHMYHE e(deKTe Ha HOPMaTHUM
¢ubpobmacTuMa y TECTHpaHMM KOHIeHTparujama (2,5 - 10 puM) g0k je nucruiaTuHa

nHayKoBasa mpekuae mosnekyna JIHK y uctom oncery konnentparuja [169].

1.7. KoMIuiekcn MeTajia 1 AaHTUTYMOPCKA aKTHUBHOCT

Hakon otkpuha anTtuTyMOpckor cBojcTBa mmciutatuHe (Crmuka 13) ox crpane
Pozenbepra, 1965. roa. monasu 10 KIMHUYKOT YCIeXa OBOT jeHIbCHa Kao JieKa MPOTHB
kapuuHoma [170-172]. Hakon oBor ycrexa, Buiire oa 4000 jequmbema IIaTHHE je€ TECTUPAHO
Kao MOTEHIIMjaJIHH JICKOBU IMPOTHB KapIIMHOMA, IITO j€ JIOBEJIO O 0J00pemha MIMPOM CBETa 3a
ynotpeOy nBa apyra komiiekca Pt(ll) — kapOoruatune u okcanumatune (Crnuka 13) koje je
onobpuna ®JIA 1989. u 2002. ronune. KapOoruratiHa M OKcanuIiaTuHA Cy ,,010k0actep™
JIEKOBU KOjU JoHOce 128 munuoHa jgonapa u 1862 mMuiaMoHa Jojapa TOAMIIEE O] Mpojaje

(momaru u3 2011. rogune).
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Cauka 13. Crpykrypre dpopmyne Hekux komriekca Pt(Il) koju ce kopucre kao
AHTUTYMOPCKH JICKOBH

MebhyTtum, cnopeHu epekTu cy Takohe mpaTHOLM Jeyemha KaplMHOMa KOMIUIEKCUMA
Pt(Il), xao mTo cy: moBpahame, MydyHHHA, KpBapeme, OmMajame Koce, omTeheme Koxe,
omreheme OyOpera, cpia, HepBHOT cuctema. OTyga mocToju morpeda Ja ce aaTepHaTHBO
JM3ajJHUpajy JIEKOBU MPOTUB KapLMHOMa Ha 0a3u MeTasla KOju MOTy Ja IpeBa3ul)y mpobieme
pe3ucTeHIje 1 HexesbeHnX edekara [173-175].

Hu3 cBojcTaBa koja KapakTepHlly joHe MeTaja oMoryhaBajy MpHUMEHY HHXOBHUX
JeImbemha y Jiedelmy KaHIepa, alld U MHOTUX JApyrux Oonect, Hajuemthe y oOmuKy
KOMIUIEKCHUX JeIUI-EHha. JOII jeTHa o7 0COOMHA KOjy TOCEY]y jé MOTYhHOCT KOMOMHOBama
PasIMYUTUX OKCHJAIIMOHMX CTama jOHa METajla ca pa3HOBPCHUM KJlacama JIMraHaja, 1ITo je
710 MHOTOOpojHE MOTYNHOCTH, y BUAY BEIUKOI Opoja HOBOCHMHTETH30BAHUX jeIAUIHEH:A,
HayYHHUIMMa [IIMPOM CBETA JIa IITO BUIIIEC UCTPAXKY]y KOMILJICKCHA jeAHbEHa KOja Y MOCIIEIhe
BpeMe Jajy BeoMa Jo0pe pesyaTare y Tepanuju kaniepa [176].

Ha Cnunu 14 cy npukazane oapeheHe ocoOuHE MeTasla M JIMTaHIa KOje Ce MOTY

KOPUCTUTHU Y ;[1/13aij HOBHX MCTAaJIO-KOMIIJICKCHUX I/IHJCHJajeI[I/IH;eH;a.
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Cauka 14. OcobuHe MeTana 1 JIMTaH/a Mpy TU3ajHy METaI0-KOMIUIEKCHUX jeIUHEHha

Kpajem 80-tux ronuna npomwior Beka, @apen ca capaaHuliiMa J01a3u Ha Ujejy 1a ou
HEIOCTAIM UCIIATUHE MOTJIH JIa ¢c€ IpeBa3ul)y CHHTE30M MoNMHYyKIeapHux komruiekca Pt(1D).
VY TOM IMJbY CHHTETHCAIIN Cy HEKOJIHMKO KOMILJIEKCA Y KOjuMa Cy JBa MOJIEKYyJa TPaHCIIaTHHE
WM IACIUIATHHE TIOBE3aHe anuaTHIHUM JIAHIIEM pa3induTe ayxune [177-179].

Jo6ujenn munykneapHu komriuiekcu Pt(Il) umajy Behe mMO3UTHBHO HaeneKTpUCamke Y
oHOCY Ha MoOHOHYyKieapHe komiuiekce Pt(Il), mro moBomu 1m0 jaywx e€IEKTPOCTATHUKHX
uHTepakiyja wusMelhy wmonekyna JIHK u komiiekca, YWMe je OJIaKIIaHO BE3WBAmbE.
OnekcuOMITHOCT anu(aTuyHOT JIaHIa Y IUHYKIEAPHOM KOMILIEKCY, Takohe, omoryhaBa 6osbe
BesuBambe ca JJHK. Mehytum, camo jeman onm 10 caja CHHTETHUCAHUX MOJUHYKJICAPHUX
xomruiekca Pt(II), kommnexc BBR3464, npomao je npBy ¢a3zy KIMHUYKAX UCHUTHBAMKA, ajIH
300T MOKa3aHe HECTAaOMITHOCTH Y KPBH HHje TIpoIao apyry (aszy ucrmtuBama (Ciuka 15) [180-

183].
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Cauka 15. CtpyxrypHa ¢popmyna komiieca BBR3464
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Kako 6u ce 70010 IUTOCTATHUK ca 0OJHHM KapaKTepUCTHKaMa O] IUCIUIATHHE, YCIeIUIe
Cy CHHTE3¢ W WCIHTHBaka KOMIUICKCA IPYTHX joHa MeTana. KoMIIekcw Koju Cy, J0o caja,
nokaszayim Hajoosbe pesynrare cy komriekcu Ru(II/1IT) [184]. Alessio ca cBojuM capagHuIiiMa
CHUHTETHIIIE KOMIUIEKC o3HaueH kao NAMI-A, koju je mpoiao npBy u Apyry a3y KIMHUYKHX

ncrnmtuama (Cnuka 16) [185].
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Cauka 16. Ctpykrypae popmyne Ru(Il/IIT) kommaekca koju cy mokaszajiy 3Ha4ajHy
AHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT

Cunrerucanu komruieke Ru(Ill), ca oznakom KP1019, takohe je mpomiao npBy azy
KIIMHUYIKAX UNUTHBama [186,187].

Tlopen Tora, opranomeranHu apeHa komiuiekcu Ru(Il) moxaszamu cy oGehasajyhe
IIUTOTOKCUYHE KapaKTEPUTHKE.

[Mucnunatuna, npyru komriekcu Pt(Il), nonunykneapuu komminekcu Pt(Il), kao n Behuna
komruiekca Ru(Il/II), mutoTokcCMYHOCT MCoJbaBajy Be3uBameM 3a monekyn JJHK [185,188].
[Tocnenmux roguHa pa3BHjeHa je HOBA TpyIla KOMILJIEKCA jJOHAa MeTaja KOjU IIUTOTOKCHYHOCT
UCIOJbaBajy Besyjyhu ce 3a oapehene nporemHe wim eHsume, a He 3a JIHK [174, 185, 189].
OBU KOMITJIEKCH CY TIOKa3aJIi HEKOJIMKO 0OJbUX KapaKTepPHCTUKA Y TIopehemy ca MUCTIIaTHHOM
Y H0j CJIMYHUM KOMIUIEKCHMA. Y OBy TPpyMy crajajy komriekcu 3marta, Au(Ill).

Jon Au(Ill) je m3oenexrponcku ca jonoM Pt(Il) m rpagm komiuiekce ca KBaapaTHO-
IUTaHAPHOM T€OMETPH)OM, T1a Mpe/IcTaBba JOOPOr KaHIuAaTa 3a CHHTE3y KOMILIEKca Koju Ou

MOTJIH 1a TIOKaXKy 00Jhe anTuTYyMOpcke ocoonne o komrekca Pt(I1) [190]. Kommnexcu Au(I1T)
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koju cy aHano3u komrwiekcuma Pt(II) cy HecTaOWiIHM Ha CBETIIOCTH M JIAaKO TOAJIEKY
JerTajanyju. 3a KoMIUiekcHa jenumema Au(lll) xapakrepucTuyHo je na npu (HU3HOIOUIKUM
YCIIOBHMA JIAKO TIOJICKY PEAYKIIUH 10 EIIeMEHTApHOT 3J1aTa.

[Tocnenmux nap ronguHa nHTE3UBHO ce ucnutyjy komruiekcu Os(I), Ir(III) u Rh(III),
KOjU MCIOJbaBajy aKTUBHOCT TaKO INTO CE€ Be3yjy 3a crenuduuHe nporenHe. Heku on oBux
KOMITJIEKCa MmoKa3anu cy obehasajyhe pesynrare kao nurocrarunu [173].

[Tomro je xanmep Bomeha GoJsecT y cBeTy 1Mo OpOjy CMPTHHX MCXOJa, IPOHAJIAKECHHE
e(ukacHe Tepanwuje je o KJbyuyHor uHTEepeca. [locToju Benmnka BepoBaTHOha J1a JIeK 3a KaHIEP
MOXe Ja Oyle jenuimehe HEKOT jOHAa MeTalla, Tako Jla Cy HMCTPaKHWBama y OBOj OOJIACTH

CBpCUCXOJHA U O BCIIUKOT" 3Haqaja.

1.7.1. Pe3ucTreHuMja HA 1€jCTBO AHTUTYMOPCKHX JIEKOBa

Kao rmaBHM mib jederma KapUUHOMa MPUMEHOM XEMHOTEpareyTuka je MHAYKIHja
aronTo3e TyMOpPCKMX henMja HakoH HM3Jlaramba aHTHTYMOPCKOM JiekoBuMa. llucrmatuna je
nokazasna Jo0py e(QUKacHOCT MNpeMa pa3IMuUTHM BpCTama KaHIepa, aiu Koj BehuHe
naryjeHara ce pa3Buiia pe3UCTCHIIMja Ha XxeMuoTepanujy. L{ucrurarnaa uaayKyje anonrosy, a
pEe3HCTeHIM]ja ce pa3BHja Kaja TyMopcke henuje He ycnejy Aa ce moJBpray alnonTo3u y IpaBuM
KJIMHUYKUM KOHIIEHTpauujama jeka. Oapehene BpcTe Tymopa Kao IITO Cy TyMOp MaHKpeaca,
KOJIOPEKTAJIHU U HallpeTH! XOPMOHCKH KaHIIEpH NPOCTaTe HE pearyjy JTOBOJHHO e(puKacHO Ha
mucrutatuay [191]. YenmemHoM fiedey KapluUHOMA Ce CyNpOCTaB/hba M PE3UCTCHIIH]a, OHA
MoOKe OUTH IPUCYTHA U TIpe IpUMeHe Tepanuje (IpruMapHa Win ypoheHa) uim ce Moke pa3BUTH
NPUIMKOM caMme Tepamnuje (CeKyHAapHa WM cTeueHa). PesucreHiuja ce pasBuja yclen
T€HOMCKE HECTAOMIIHOCTH KaHIlepCKe henmje, Koja MPOMEHOM T€HOMa CTUYe CIOCOOHOCT
aJiarnTanyje Ha MpUCyCTBO JIeKa, 1a JaJbUM YMHOXaBambeM GOpMHpa TOMHUHAHTHY MTOITYJIAIN]y
pesucteHTHUX henuja. CMameHa akyMyJalnuja jieka y henuju, nosehana penaparyja omrehema
JHK, nuroconHa nHaKTHBalMja HUCIUIATHHE, CMambEeHa OCETJBUBOCT HA AllONTOTCKU O/ATOBOP
U HEJ0CTallM y MyTeBUMa KOjU Boje y henujcKy cMpT, Hajuemhu ¢y MEeXaHU3MHU KOjU JI0BOJIE
70 TojaBe pesucteniuje [191-195].

CxeMaTcku MpUKas3 1ejCTBa U MEXaHU3aMa Pe3UCTEHIIN]j€ Ha IUTATUHY YHYTap MaJUTHUX
henuja (Cxema 1). YmajgspbuBa KapakTepuUCTHKa cXeMe je Opoj MexaHHu3ama OTHOPHOCTH
MaJIMTHAX henuja mpema MmiIaTHHCKUM KoMIUTeKcuMa. KoMIutekcupame ca CyMIop JIMTaHuMa
Kao IITO Cy METAJIOTHOHEHWH WJIM TIIyTaTHOH, WK n30anuBame tiatnae u3 JJHK u mompaska

omrrehema nanna JJHK cy mexanusmu pe3ucTeHIMje Ha IUCIUIaTHHY.
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Cxema 1. CxemaTcku npuka3 yHytap henujckux mporeca HucIiaTuHe YKIbyayjyhu
MeXaHHU3Me pe3ucTeHIyje henrje Koju MOTy YYUHHUTH JieK Hee(pUKacCHUM

1.7.2. MexaHH3aM aHTHUTYMOPCKOT /1eJI0OBaHba

[lucnimaTHa aHTUTYMOPCKO JA€jcTBO HcmosbaBa Besyjyhu ce 3a JIHK monekyn u
crpevaBajyhu meroBy perutukaiyjy (Cnuka 17) [192, 196- 200]. Kaga komriuiekc iatuHe yhe
y henujy y K0joj je HUCKa KOHIIEHTpaIlMja XJIOPUIHUX JOHA, JTOJIa3H JI0 XUIPOJIU3E, OJHOCHO
CYINCTUTYIIM]€ JETHOT XJIOPHJIO JIUTaH1a MOJIeKyJIoM Bojie. Hactanu koMiieke nojyieske 1ajboj
CYIICTUTYLIMJU Yy KO0jOj AOJIa3H JI0 3aMEHEe MOJEKyJja BOJE aTOMOM a30Ta W3 MypUHCKUX WIH
nupumuanHckux 6a3a JIHK xenukca. YcTaHOBIBEHO je Jja ce LUCIUIaTHHA KOBAJEHTHO Be3yje
3a aTOM a30Ta Ha MOJI0XKa]y 7. MypuHCKUX 0a3a, rpagehu MoHOGYHKIIMOHATHE ayKTe, MHTEP-
U uHTpanan4dane yHakpcHe Bese m3mel)y JIHK (Cnumka 18) [201,202]. Hajuemrhu tun JJHK
omrehema Cy WHTpalnaH4yaHe YHakpcHe Be3e (T3B. crosslinkers), mokx cy omrehema JJHK
npahena ogmoraBamweM JIHK xenukca, kao u caBujamem u npekuaameM JJHK nanamna [202].

[Tpumapnu ITHK agykTn cTBOpeHM MHTpaJIaHYaHUM YHAKPCHUM BE3UBAKHEM OJITOBOPHHU
cy 3a aktuBanujy anontose. Siddik nedunuiie anonto3y kao cepujy nporpamupane henmjcke

CMPTH KOja MOXe HacTatu ycien crBapama JIHK anykara [203].
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Cauxka 18. Moryhn HaunHH KOOpIMHAIIHM]e KOMITKEKCa IUCIIIaTHHE ca MoJiekyioM JTHK
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Armonro3a MpeacTaBiba aKTUBAH, ypeheH U reHCKH peryucaH Mpoiec Koju J0BOJE J10
cmptu henuje 6e3 ociiobahama hemujckor caaprxaja y OKOIHA TKHBA, I1a CAMUM THM CIIpedyaBa
CTBapame 3allajbeHCKOT OJIrOBOpa OpraHmM3Ma. Nemnuje Koje Cy y Tmpoliecy HporpaMupaHe
henwjcke cMpTH TMposiaze Kpo3 HHU3 3HAYajHUX MOP(OIOMKHX IpoMeHa. hemuje Tyde
3ampeMuHy, IUTOIIa3Ma IIOCTaje rymha, a opraHeie IoCTajy TycTo pacnopehene.
CMmexypaBame henmje mocrneauna je paszapamba JaMHHMHA W aKTHHCKHX (uiIaMeHara
UTOCKeNeTa. AonToTcke henuje ce ycnea THX mMpoMeHa IUTOCKENIeTa 3a0KpYIbyjy. Y HUCTO
BpeMe paszapa ce heimjcku MaTpukc, GparMeHTHIIe ce jenpo U pacnapyaa monekyn JHK.
Cnenu OyOpeme henujcke mMemOpaHe W O/iBajarbe JIeNioBa henuje y amomnToOTCKa Teallia.
Tenamma caapke IHUTOIUIA3My W TYCTO CIIaKOBaHE OpraHesne, Kao M (parmMeHTe jeapa.
Uznarame docdaruaui-cepuHa Ha CIOJballkhO] MOBPIIMHHE henrjcke MeMOpaHe MpecTaBiba
panu gorahaj y mpouecy U CIy>XH Kao ,,JI0jeJd Me*“ CHTHal 3a OKOJIHE ¢aronure, KOju ra
MPEro3Hajy penentopuMa 3a obpacie omrehema. Okomne henuje m TKUBHU Makpodaru
nperno3Hajy oBakse hemwuje, ¢paronutyjy ux U Ha 0e30e1aH HauuH yKiIamajy [204-207].

3a pa3nuKy Oj1 aromnTo3e, HEKPO3a je HEeloXKeJbaH, MacuBaH TUN henujcke CMPTH KOju
ce HCIoJbaBa Yy HE(PU3HOJOMIKAM YCIOBHMA, OJHOCHO IPH EKCTPEMHHM BapHjalujaMa
¢dusnonomkux yciosa. [IpencraBiba HEKOHTPOJIMCAHU IPOIEC KOjU HacTaje HAKOH Beher
omrtehema henmje M3a3BaHOT PAa3TUUUTUM (PU3HUYKO-XEMH]CKHM areHCMMa Koju omrehyjy
henujcky memOpany noBojaehu 1o mene pynrype. Hekposa 3anounme 0yOpemeM opranena u
yutaBe henuje, mpu dYemy Joja3u 10 JecTpyKuuje henmjckux CTpyKTypa M T'yOHTKa
uHTerputeta henujcke MeMmOpaHe Koja je mpaheHa ociobahameM UTOIIIa3MaTCKOT caapkKaja

ca JIM3030MCKHUM CH3MMHMA Y OKOJHO TKHBO MW IOKPETAKLEM 3allaJbCHCKE peaKuI/Ije

[204,205,208].

1.7.3. Kommiekcu najaaujyma Kao aHTUTYMOPCKH areHCcH

Enrneckn xemuuap Bmimam X. Bomacron (William H. Wollaston) je pamom
nocBeheHUM mpoleciMa TpeuriihaBama TUIATHHE J0mao 10 oTkpuha mamagujyma (1803.
ronuaa). OH je 1805. rogmHe TOBOPHMO O OCOOMHaAMa HOBOT MeTajla W MoryhHocTHMa
M30JI0Bama Naylavjyma u3 cupose iatuhe. [lanaaujym je 10610 uMe y yacT actepousia Koju
je Tana otkpuBeH, [Tanac (Pallas) [209].

[Tanaaujym mpunaja miaTHHCKO] TPYIU MeTajia Tj. APYroj CEpHjH MpeTa3HuX MeTaja.
Hajuemnihe ce jaBiba y CBOjUM jeibembUMa y OKCHIAIMOHOM cTamy +2. Pd(I1) je meka Jlyncose
(Lewis) kucenuHe U UMa TEHICHIHU]Y 1a GopMHUpa jaue Be3e ca a30T WIH CYMIOpP JTOHOPCKUM
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muranguma (Meke JlymcoBe 0ase), HEro ca KMCEOHHMKOM Kao JOHOPCKHM aToMoM (TBpaa
Jlyucosa 6a3za).

Y nmpupoau ra uMa jako mMaiio, Hajuemhe y KOMOMHANM]U ca IPYTUM €JIEMEHTHMA U3
maTuHcke rpyne. [lpumemyje ce Hajuenthe kao Karaau3aTop y ayTOMOOMIICKO] HHAYCTPHjH, Y
NETPOXEMHJH 3a PEaKIlHje XUAPOreHN3alllje/IeXUIPOreHn3aluje, Kao U 3a KpakoBame HadTe.
[TpumeHy Halla3w y CTOMATOJIOTH]HU (32 MPaBJbeHEe KPYHHIIA U MOCTOBA 3a 3y0e), 3a u3pany
HakuTa (HIp. OEJIOT 3/1aTa KOjH je Jierypa 3jata 00e300jeHa T0OAaTKOM NalainjyMa), u3pamgy
caToBa, XMPYPIIKKX HHCTPYMEHATA U 33 U3paJly €ICKTPUYHUX KOHTAKATA.

Kao mpenasHu Mmertan nanaamjyM Tpaad KOMIUIEKCHA jenumema. Kowmrekce ca
OKCHIAIIMOHUM CTameM +4 peTko rpaiu M HecTabumnu cy. d° emexTpoHcka KoH(Uryparuja
yIJIaHOM J1aje jeIMibeba Ca OKCHUIAMOHUM CTambeM +2, Koje je m3oenekrpoHcko ca Pt(ll)
jOHOM, 300T Yera oBa JiBa jOHa UMajy jako ciuuHe xemujcke ocooune. Kommiekcu PA(Il) jona
Cy KBaJpaTHO-IUIaHApHE CTPyKType (dSp? xubpmawsanuja) ¥ AMjAMarHeTHdHH cy. 3a
xomruiekce Pd(Il) je xapakTepucCTHYHO Ja Cy TEPMOAWHAMHYKHA W KMHETHUYKU JTaOWIHUJU OX
ananorux xkomiuiekca Pt(Il). Peakmuje xuaponuse u usmMene nuraHajaa ce koja komruiekca Pd(Il)
onurpasajy yak 10° myrta 6pske Hero ogrosapajyhu xommiexcu Pt(II), mTo oBUM KOMILIEKCHMA
Jlaje Mamy IEPCIEKTHUBY 3a aHTHTyMOPCKY aKTMBHOCT a CaMMM THM M Belly TOKCHYHOCT
[199,210,211].

300r cBoje nabunHoctu komiuiekcu Pd(Il) nmajy orpanudeny ynorpely y MEIULIUHM,
Mel)yTUM OBH KOMILJIEKCH Cy TIOCTIeIlbUX FOIMHA MHTE3UBHO IPOyYaBaHH. Belnka peakTHBHOCT
xomiuiekca Pd(II) yriaBHOM ycnoBibaBa HMXKY AaHTHUTYMOPCKY aKTMBHOCT O] LIMCIUIaTHHE
[199,210]. OrpannyeHa aHTUTYMOPCKAa aKTHBHOCT OBHUX KOMILJIEKCa IMoOcieauia je Op3e
XUIPOJIN3E U TIpolieca KOju I0BOJIE 10 NUCOIM]jalnje U opMUpamka BeoMa peakKTUBHUX BPCTa,
na KOMIUIEKCH HeMajy MOTyhHOCT Jla HEMPOMEHEHHU JOCTUTHY CBOje (papMakoJIoOIIKe MeTe.
VYnpaBo, cTBapameM BEIHKOT Opoja BPCTa HAKOH yJlacka KOMITJIeKca Naiajijyma y opraHusam,
oMoryheHo je Be3uBame THX BPCTa ca IPyTuM OMOMOJIEKYJIMMa IPUCYTHUM Y OpTaHU3MY, YAMe
je noehaH pu3HK 07 HETTOBOJbHUX e(ekaTa Ha OuoxeMujcke mpouece y henuju.

Jla Ou ce cMamuiIa peaKTUBHOCT MaJ1aIljyMOBOT JOHA OH C€ KOOPJUHY]€ Ca Pa3InUUTUM
XeJaTHUM JIMTaHuMa, IITO UMa 3a b cTa0WIn3alujy MeTanHor joHa [212]. ¥V 3aBucHOCTH
KOJU JIUTaHJ] C€ HWCKOPHUCTH 3a KOOPJWHAIM]Y Ca TMallafdyjM JOHOM MOXE C€ MEHATH
AHTHTYMOpPCKAa aKTHBHOCT KOMIUIEKCA, OJHOCHO ycrex jeka [213,214]. Jlurang mopa naa
UCITYHH Heke ojipel)eHe kapakTepucTuke Tj. He Tpeba aa Oy/e u3pazuto JabuinaH Kako OU Jiek
3aJpKao CBOjy (papMaKoJIOUIKy aKTUBHOCT JI0 MECTa JIeJIOBambAa.

Hanac ce jenumema majaJvjymMa y MEIUIIMHU KOPHUCTE y Jiedemy Op3opactyher
KaHIlepa MpocTaTe ¥ To KopucTehu pamuoakTusru n3oron *°Pd [215,216].
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[Mojenuan kommuekcu Pd(I) moka3yjy aHTHTyMOpPCKY aKTHBHOCT jeIHAKy ca
[UCIUTATUHOM WIM KapOommatuHoM. Behy anTuTymMopcky aktuBHOCT, U g0 7800 myra,
UCroJbaBaid cy ucnutuBaHd kymapuHcku komiutekcn Pd(Il) (Cnmka 19) y omHocy Ha
kapOomnaruny Ha henujama A549, HelLa u K562 [217,218]. OBum ce nmoTBplyje aa ynorpeda
BOJIYMUHO3HUX JIMTaHAJAa yTHYE HA CTA0WJIHOCT TaJlaJUjyM jOHA INTO YCJIOBJhaBa OOJbY

OUTOTOKCUYHOCT THX KOMIIJICKCA.

Cumka 19. Jlepusat Pd(I1) ca kymapuHom

Kommexcu Pd(Il) ca wHeytpanmauM N-JOHOPCKUM JIMTaHIMMa, Kao ITO Cy JCPHBATH
nupununa [219,220] nepuBatu mupasona [221] aHunwHA, aMuHA, O-TAMMUHA, JUTaHAIA
OPUPOIHUX Mpou3Boja [222], kao u 1,10-¢penantponuna [175,223] MHTE3UBHO Cy UCTIUTUBAHU
U TIOKa3aJli Cy aKTUBHOCT CIMYHY AKTUBHOCTH IUIATMHCKUX KOMIUIEKCAa. AHTUTYMOPCKY
AaKTUBHOCT OBUX KOMIUIEKCA JIOJaTHO TOO0OJhIIaBa M CTBapame BOJOHHYHHX Be3a 300r
NPUCYTHUX aMUHO-TPYyIa, IITO OMOoryhasa jauy MHTEpaKI1jy METAJIHOT joHa ca (hparMEeHTUMA

HYKJIEMHCKHMX KHCEIMHA KOju cajapke N-JOHOpCKe JTUrasje.
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2. HIMJBEBHU U XUITOTE3E

2.1. 'naBHM Wb MCTPAKMBAHHA

CuHTe3a W WCIOUTHBAKE MOTCHUIHWjAIHE AHTUMHUKPOOHE, AaHTUOMOPWIM H

AHTHOKCUJIATUBHE aKTUBHOCTH, uHTepaknuje ca wmonekyiaomM CT-JIHK wu anbymunOoM,

FeHOTOKCHYHE W IMTOTOKCHYHE akTMBHOCTH Komiuiekca PdA(Il) m muxoBux oxarosapajyhux

JIMraHaja.

.

N o g &

Tectupanu xomruiekca Pd(I1) cy:

[Pd(terpy)CI]CI - tepnupununxiopumonanaamjym(Il)-xmopu

[Pd(en)Cly] - erunenanamunauxaopuonanaanjym(Il)
[PA(IMCH3)Cl,]-(N-(1,3-auu3onponui-4,5-mumerrninmuaaszon-2-uauaus)-N’,N’--
JTMMETHIICTHIICHAnaMuH ) uxiopuonanaijym(1l)

[Pd(dach)Cly] - 1,2-nuamunonukioxekcanuxtopuaonanaanjym(Il)

[PA(L5)2Cl2] (L5 = 5-(dhenuncenannnmernn)-auxuapodypan-2(3H)-on)
[PA(L6)2Cl2] (L6 = 2-meTun-5-(penunncenanuameTni)-TeTpaxuapodypan)
[PA(L7)2Cl2] (L7 = 2,2-numerni-3-(heHunnceranuiMeTh)-TeTpaxuapo-2H-mupan)

2.2. IloceOHM IN/bEBU UCTPAKUBAHA

OnpehuBame munumanue naxuoutopae (MUK) n muanmanue 6akrepunuane (MBK)
oJHOCHO (pyHrunuaHe koHuentpauuje (M®OK) ucnuTuBaHUX KOMILJIEKCA U HUXOBUX
JMTaH/a.

OppehuBame 6nodunm nuaxudbutopHe konuentpauuje (bUK) onnx xommiuekca n/mnu
JUraH/a Koju Mmokasyjy oapeheH creneH aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH.

OppehuBambe aHTHOKCHAATUBHE AKTUBHOCTH WCIUTHBAHUX KOMIUIEKCAa W JIUTAaHAIA
onpehuamem 1C50.

HcnutuBame wuHTepakuuje uszydaBaHux kommiekca ca CT-JJHK wu yrBphuBame
cTaOMIHOCTH HarpaleHor Mpou3Boa.

HcnutuBame MHTEpaKlMje M3y4yaBaHUX KOMIUIEKca ca roBehum cepym ajsOyMHHOM,

yTBphuBame cTaOMIIHOCTH Harpal)eHor Mpou3Boa.
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6. HcnurtuBame renorokcnyne aktuBHOCTH PA(I]) KoMmIiekca y Ky ITHBUCAHUM XyMaHUM
muMdonuTuma kopuirhemem Komer Tecra.
7. HcnuruBame nurotokcuyne aktuBHOocTH Pd(II) koMIulekca Ha JIMHHJU MAMTHHUX

henuja HCT-116 oapehusamem IC50 BpearoCcTH.

2.3. Xumnorese

1. Kommaekcu PdA(II) mokasyje ucty miam Behy aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT Y OJHOCY Ha
JIUTaH/e U MO3UTHUBHE KOHTPOJIE (AHTUOMOTHUKE).

2. Kowmmiekcu Pd(II) xoju umajy moOpy aHTHMUKpOOHY akTHBHOCT mMmahe noOpy u
aHTUOMO(HUIM aKTUBHOCT.

3. Kowmmuiekcu Pd(II) mmajy 3HauajHy aHTHOKCHUIATHBHY aKTHBHOCT, Koja je Beha on
oarosapajyher nuranna u o1 IO3UTHBHE KOHTPOJIE.

4. Kowmrutekcu Pd(ll) unteparyjy ca mosnekymnom CT-JIHK, npu uemy rpane crabuine
IPOU3BOJIE.

5. Kowmmuekcu Pd(Il) unTeparyjy ca MojeKyioM alOyMUHA, IPH Y€MY TIpaje CTaOuiIHe
MIPOU3BO/IC.

6. Kowmmekcu Pd(Il) moxa3yjy Behu reHoTokcnynu edekar y OZHOCY HAa HETaTHBHY
KOHTPOITY.

7. Kommnekcu Pd(I) mokasyjy 060sby HMTOTOKCHMYHY akThBHOCT mpema HCT-116

hennjama y nopehemy ca nurananma.
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3. MATEPHUJAJI U METOJAE

3.1. Pearencu u pactBopu

JluxopomMeTaH, THPHINH, PEHUICSICHUI-XJIOPH/I, XJI0poBoAoHYHA KuceauHa (HCI),
nHarpujym-xuaporeakapoonatr (NaHCO3), martpujym-cyiadar (NaxSOs), mMeraHon, eraHoI,
nanaaujym(11)-xaopun (PACl,), narpujym-xuapokcun (NaOH), terpaxuapodypan (THF), n-
xekcaH, neyrepucanu xyiopodpopm (CDCIs), neyrepucanu aumerwicyiadpokcun (DMSO-ds),
CT-JIHK (JIHK u3omoBana u3 tumyca roseuera), pocharau mydep (PBS), eruaujym Gpomu
(EB), rosehu cepym anbymun (BSA) nabasssenu cy ox Fluka, Merk wiu Sigma-Aldrich, PdCl»
(Strem Chemicals) u kopumihenu cy 6e3 npeaxoaHor npedunirhaBama.

3a mpurpeMy pactBopa KopuirheHa je OugecTuioBaHa Boja.

Xemukanuje KopuheHe 3a aHTUMHUKpPOOHA, aHTUOMOMWIM U aHTHOKCHIATHBHA
UCIHTHBAA CY:

v' Eranon, Meranon, Anerod, I'manujanda cupherna kucenuna, Harpujym xiaopup
(3opka dapwm, [llabarr) — pacTBapame, Ae3uHpeKIHja, PUKCHPAmHE MUKPOOPTaHU3aMa;

v’ Kpucran suoner (Acros, beorpan), Pecasypun (Alfa Aesar GmbH & Co. KG,
Karlsruhe, Germany) - unaukaropu pacra 6akrepuja;

v AHTHOMOTHIM TeTpalMKInH, fokcuiukind (anenuka A.Jl., Beorpan), nedrpuakcon
(Ianenuka A.Jl., beorpag) m Bankomuimu (Jlex dapmaneyrcka npyxo6a, /1.
Crnosenwnja), dnykonazon (Pfizer Inc.,, USA), keroxonazon (Xemodapm A.JI.) u
am¢porepunun b (Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Austria) — mo3utiBHE KOHTpOIIE;

v Iumeruncyiadoxkcun (DMSO) (Centrohem, Stara Pazova) — pactBapau, HeraTupHa
KOHTpOJIa,

v’ 2,2-nudenwn-1-mukpuaxuapasun (DPPH) Sigma Chemicals Co. (St. Louis, MO,
USA) — pearenc 3a oapeljuBame aHTHOKCHIaTHBHE aKTHBHOCTH;

v Ackopourcka kucennna (Sigma Chemicals Co. (St. Louis, MO, USA) — mo3utuBHa
KOHTpPOJIA,

v AMonujym-cyndar, Kamdjym-auxuaporendpocdar, Maruesujym cyiadar, HaTpujyMm-

muxunaporernnurpat (Centrohem, Stara Pazova) — 3a npaBibeme mydepa.

DuU3HOJIOMIKN PAcTBOpP KOpUITNEH y OBOM pajly HalpaBJbeH je pacTBapameMm 8,5 g
Harpujym xsopun (NaCl) y 1000 mL nectunoBane Boje.
3a notpebe uctpaxkupama kopuuhene cy aexuaparucane noaiore (Topnak, beorparn,

Cp6uja u Merck GmbH, Darmstadt, Germany). [Toore cy pacTBapaHne y A€CTHIOBaHOj BOAN
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(dH20), npema wunctpykimjama npomsBohaua. OppehuBame pPH momiora u BUXOBa

cTepriIM3alija BpIieHa je o ynyTcTBy npousbohaua. Kopumrhene cy cienehe moore:

XpanspuBu arap (XA), (Topmak, beorpan) —kynTuBaiuja Mukpoopranuzama (IenrtoH 1
15 g, mecau ekctpakT 3 g, Hatpujym xyopun (NaCl) 5 g, nukanujym xuapores ¢pocdar
(K2HPO4) 0,3 g, arap 18 g).

Caboypayn nexcrposam arap (CJHA), (Topmak, beorpam) — 3a wu3onoBame
KyntuBanujy ribusa. (excrposa 40 g, [lenton Topnak 10 g, Arap 20 g).

Caboypayn aexctposuu 0yjoH (CIIb), (Topnak, beorpam) — HecenekTuBHA MOJIOTA 32
U30JI0Bamke, KYJITHBALIM]y U TecTHpame ribuBa ([lexctposa 20 g, Kazeun nenton 5 g,
[TenTOHCKYM XHIIPOIU3AT KUBOTHICKOT TKHBa 5 g). Hucka pH BpemnocT (pubimmKkHO
5,6) morojaHa 3a pacT IJbUBHUILIA, TOCEOHO AepMaTOo(PuTa U HE3HATHO MHXUOUTOPHA 3a
KOHTaMHHHpajyhe OakTepuje y KIMHUYKUM y30pIIMa.

Munep-Xunton 0yjon (MX), (Topnak, beorpan) - crangapauzoBana nojiora (MecHu
exkctpakt 2 ¢, Kaseun xwmmponmsar 17,5 g, ckpobd 5 Q). Ilpomucana ox crpane
Hanmonannor komuTeTa 3a KIIMHUYKE JabopaTopujcke ctangapae Amepuke. Kopucru
Ce 3a TecTUpame aHTHOAKTePHjCKE AKTHUBHOCTH Hajuemhe aHTHOMOTHKA, MOIITO
00e30elhyje ontumanne yciaose 3a BehuHy Op30 pactyhux aepoOHUX U (PaKylITaTUBHO

aHaepoOHUX OakTepuja.

XeMukanuje kopuitheHe 3a FTeHOTOKCUYHY aKTUBHOCT:

v

AN N N N Y N N NN

Arapo3a HOpMaJIHe Tadyke Tomberba — (Agarose nma, Sigma).
Arapo3sa HUCKe Tauke Torubema — (Agarose low AppliChem).
Etuaujym 6pomus— (Ethidium bromid,e Serva).

RPMI menujym — (RPMI medium 500ml, Gibco).

Xwucromnak — (Histopaque-1077, Sigma-Aldrich).

EDTA (C10H16N208) — (EDTA, 200g, CENTROHEM).
TRITON X — (TRITON X-100, Fisher BioReagents).

TRIS Base — (TRIS BASE, Fisher BioReagents).
Jumertmicyndpokcun — (DMSO, CENTROHEM).

NaOH; NaCl; TRIS HCL; KH2PO4; KCI; Na2HPO4 x 2H20.
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3.2. IlocTynak cuHTe3€ JIMTaHA/1A

Jlurauau L1 — 2,2°;6°,2”-repiupunun (terpy), L2 — erunenguamun (en) u L3 — trans-
1,2-nuamunonmkioxekcan (dach) nadasibenu cy ox Fluka, AcrosOrganics uiau Sigma-Aldrich
U KopHuIiheHu cy 6e3 mpeaxoaHor npeuynnrhaBama.

Jluraux L4 — (N-(1,3-aumsonponmi-4,5- iuMeTHIuMuAa30uH-2- i anH)-N N’ --
numeruneruinenguamua (DMEAIM™) je cunTeTHcaH mo paHuje MyGIMKOBAHOM MOCTYIIKY
[224].

Jlurauau L5, L6 u L7 (L5 = 5-(benmncenenumnmernn)-auxuapodypan-2(3H)-on),
L6 = 2-merun-5-(benmncencaunmernn)-terpaxuapopypan u L7 = 22-numerwi-3-
(benuncenenunmernn)-reTpaxuapo-2H-mupad)  CHHTETHCAHH  Cy [0  TPETXOHO
nyOJMKOBaHOM MOCTYNKY [225]. Y pacTBop 4-TICHTCHCKE KUCEIHHE, XeKC-5-eH-2-0J1a Wi 5-
metua-4-xexcen-1-om (1 mmol, 0,1 g) y 5 mL cyBor quxjaopoMeTana, Joj1ata je eKBUMOJIapHa
konuuuna nmupuauta (0,079 g). 3atum je usper PhSeCl (1,1 mmol, 0,2129) nonat y peakinony
CMellly, ¥ peakiifja je TeKIa y3 Mellamke Ha COOHOj Temreparypu 10 pactBapama PhSeCl (3a
L5 30 munyta, L6 je mobujen tpenyTHO). Peakmnuja je mpahena TLC xpomarorpadujom u
BU3YaJTHOM JUCKOJIOpanrjoM (01 HapaHyacte win 10 Onemo xyre). JloOujeHu pactBop je
ucnpan ca 2M HCI, 3acuhen Bomenum pacteopom NaHCOs. Hakon cymema npeko NaxSOa,
OPraHCKU CJI0j j€ KOHIIGHTPOBaH M TpeyuiiheH oJ TparoBa AUQPEHWIT IUCEICHUIA

XpomarorpadujoM Ha CUIIMKA Iesl KOJIOHH.

C 1
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HEk-5eg ned-0 L?

Cxema 2. CxeMaTcKu NMPUKa3 CHHTE3¢ JINTaHa/1a

JloOGujeHn uranay ¢y OKapakTepUCaHW CTaHAApIHUM aHAIUTHYKUM Metoaama (UV-

Vis, IR u NMR), noGujeHu momaim ce cliaxy ca Jurepatypaum [225].
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3.3. [locTynak cuHTe3e KOMILIEKCA

Komrutekcu Pd(ll) jona C1-C4 ca rope nomenytum juranauma L1-L4 cunterncanu
Cy MOIU(HUKAIM]OM MPETXOIHO ONMMCAHKUX MeToa [224, 226-228].

Kommeken [Pd(terpy)CI]CI-3H20O (C1), [Pd(en)Cl2] (C2) u [Pd(dach)Cl2] (C3)
NOOHMjeHH Cy J10/IaBambeM Kam-mo-Kam pactBopa jguranaa: terpy (0,653 g; 2,8 mmol y 10 mL
metanosia) win en (0,168 g; 2,8 mmol y 10 mL meranona) wiu dach (2,8 mmol y 10 mL
meraHona), y Bpyh pacrtBop [PdCls]?>. PactBop [PdCls]> nobujen je mperxomHO
pedaykroBamem PdCI2 (0,5 g, 2,8 mmol) y emerm 10 mL H20 u 3 mL konnenrposane HCI,
HAKOH yera je oucrap pactop npouehen. pH pacteopa je naxspuBo nojaeniena usmehy 4,5-5,0
nonatkoM NaOH. [{oOujenu xytu pactBop je Memnan Hekoymko catu Ha 50 °C. Jlobujenu
PacTBOP je OCTaB/bEH Ha COOHOj TEMIIEpaTypH JI0 M0jaBe YBPCTE KyTe cyrncTaHile [226-228].

Kommneke [Pd(DMEAIM™)CI,] (C4) no6ujen je nonasamem auxmnopo[(1,2,5,6-n)-1,5-
nuksooktaaueH [nanaaujyma [PAd(COD)Cl2] (0,100 g, 0,338 mmol) y pactBop nuranaa
DMEAIM®y 12 mL THF, npu ueMy je peakImoHa CMellia OCTaB/beHa 1a Ce Mella IIPpeKo Hohu
Ha 40 °C. JloOujeHu upBeHH TaJor je mporeheH u ocylieH y Bakymy. [IpousBon je cakynsbeH
Kao yBpcra Oopmo cymncrania. [{pBenu kpuctamu mobujenu cy u3 cmeme CH2Cly/n-xexcan
[224].

Kommuekcu [Pd(L5)2Cl2] u [Pd(L6)2Cl2] (C5 u C6) noOujenu cy pacTBapambem
oarosapajyhux muranaga L5 u L6 (0,3 mmol, 0,077 g) y 10 mL cwmeme pacrBapaua
EtOH/MeOH (4:1) u 6p3um memamem HakoH goaatka PACIz (0,33 mmol, 0,058 g) y Buiky.
Cmema je memrana Ha 40 °C, 4 nana 3a xomruiekc C5 u Sh 3a xomruiekc C6. Hakon
KOMILIEKCHpama, 00ja ce MpOMEHHIIa 13 TAMHO OpaoH 10 xyTe (koMruiekc C5) 1 TaMHO IpBEHE
(xommuieke C6). HakoH ¢unTpanuje, pacTBOp je KOHIIEHTPOBAH CHOPHM HCIIapaBameM, a
J00ujeHa YBpcTa CYIICTaHIIA je OCYIICHA Ha Ba3AyXy U peKpHCTaucana u3 eraHona [229].

Kommeke [Pd(L7)2Cl2] C7 nobujen je nomaBamem umika PACl (0.33 mmol, 0.058 g)
y emerry aurasaa L7 (0,3 mmol, 0,081 g) u pacrBapaua EtOH/MeOH (4:1). JToGujena cmera
je memana 5 h va 40 °C. Boja pacTBopa ce mpoMeHMIIa U3 TAMHO OpaoH 10 TaMHoLpBeHe. Tanor
je ¢unTrpupaH, a pacTBOp je KOHLEHTPOBAaH CIOpUM HcHapaBameM. JloOujeHa uBpcTa
CYICTaHIIA je CaKyIlJbeHa, OCyIlIeHa Ha Ba3JyXy U peKpHcTaircana u3 eraHona [230].

Uuctoha noOujeHHX KOMILJIEKCa TIOTBphHEeHAa je eneMeHTapHoM aHamm3oMm, IR
(uapanpsena  cmekTpockommja), UV-Vis cmextpopotomerpumjom u H HMR

CHCKTpOCKOHI/IjOM 'y CarjlaCHOCTHU je Ca JIMTCPATYPHUM IIoJaliuMa.
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Kommnuexc [Pd(terpy)CI|CI-3H20 (C1):

W3zpauynato 3a C1= C1sH11CIoNsPd  (Mr = 410,59): C, 43,88; H, 2,70; N, 10,23. /TobujeHo:
C, 43,64; H, 2,55; N, 10,20 %.

'H NMR (200 MHz, CD30D): § 8,29 (d, 2H), 8,18 (d, 2H), 8,09 (s, 2H), 7,97 (d, 2H), 7,48 (t,
2H), 7,27 (dd, 1H) ppm.

UV/vis [H20; Amax, NM]: 249, 277, 326, 344 nm

[Mpunoc: 0,977 g (85 %);

Kommuiekc [Pd(en)Clz] (C2):

U3zpauynato 3a C2 = CoHgCIbN2Pd (Mr = 237,42): C, 10,12; H, 3,40; N, 11,80. Jlo6ujeHo:
C,9,98; H, 3,42; N, 11,12 %.

'H NMR (200 MHz, CD3s0D): § 2,68-2,79 (m, enCH,) ppm.

[Mpunoc: 0,543 g (81,65 %);

Komnuexkc [Pd(dach)Clz] (C3):

Nspauynaro 3a C3 = CeH14CIoN2Pd  (Mr = 291,51): C, 29,88; H, 6,27; N, 8,71. [lobujeHo:
C, 30,10; H, 6,18; N, 8,67 %.

'H NMR (200 MHz, CD30D): 1,17-1,62 (m, dachCH>), 1,76-2,08 (m, dachCH,), 2,45-2,61
(m, dachCHy).

IMTpunoc: 0,772 g (94,6%);

Kommieke [PA(DMEAIMPNCI,] (C4):

U3zpauynato 3a C4 = C15H30CIl2NsPd (Mr = 443,75): C, 40,60; H, 6,81; N, 12,63. To6ujeno: C,
40,59; H, 6,78; N, 12,26.

'H NMR (300 MHz; CDCls): & = 5,30 (sept, 2H, Jun 7.0 Hz, CHMey), 2,73 (t, 2H, Jun 7,3 Hz,
C=NCH2CHy), 2,35 (t, 2H, Jun 7,3 Hz, CH2CH2NMey), 2,75 (s, 6H, N(CH3)2), 2,05 (s, 6H,
CCHs), 1,65 (d, 6H, Jun 7,0 Hz, CH(CHs3)2), 1,52 (d, 6H, Jun 7.0 Hz, CH(CHs3)2) ppm.

13C NMR (100 MHz; CDCls): & = 152,6 (N2C=N), 120,7 (CMe), 68,2 (CH.CH2NMey), 53,7
(C=NCH:CHz2), 51,3 (N(CHz3)2), 48,8 (CHMe2), 22.7 (CH(CHz3)2), 22.0 (CH(CHz3)2), 10.09
(CCHs3) ppm.

W3pauynato 3a (C1sH30CI2N4Pd) C: 40,60; H: 6,81; N: 12,63. JTo6ujeno: C: 40,59; H: 6,78; N:
12,26.

Kommueke [Pd(L5)>Cl,] (C5):

N3zpauynato 3a C5 = C22H24Cl204Se-Pd (Mr = 687,67): C, 38,42; H, 3,52; O, 9,31. JlobujeHo:
C, 39,05; H, 3,22; O, 9,78;

'H NMR (CDClIs; §, ppm): 7,90 (m, 2H, Ph), 7,45 (m, 3H, Ph), 4,72—4,95 (m, 1H, CHO), 3,83-
3,98 (m, 1H, CHaHbSe), 3,32-3,45 (m, 1H, CHaH,Se), 1,84-2,13 u 2,3- 2,64 (m, 4H, 2CH2).
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13C NMR (CDCI3; 8, ppm): 175,42, 133,49, 130,58, 130,08, 128,82, 84,35, 29,93, 28,71, 28.3.
ESI-MS: [M-CI]" : U3pauynato: 652,9456; Haheno: 652,9457

[Tpunoc: 0,196 g, 95%

Kommeke [Pd(L 6)2Cl2] (C6):

W3pauynato 3a C6 = C24H32Cl20,Se2Pd (Mr = 687,76): C, 41,91; H. 4,69; O, 4,65. Hahewo:
C,41,21; H, 4,28; O, 4,78;

'H NMR (CDCls; 8, ppm): 7, 90 (m, 2H, Ph), 7,38 (m, 3H, Ph), 3,85-4,4 (m, 2H, 2CHO), 3,87—
4,01 (m, 1H. CHaHbSe), 3,6-3,78 (M, 1H, CHaHbSe), 1,42-1,82 u 1,85-2,20 (m, 4H, 2CH2),
1,16 u 1,26 (d, J = 5Hz, 6H, CH3 cis/trans uzomepn).

13C NMR (CDCls; 8, ppm): cis/trans msomepu: 133,16 /133,26, 129,06/129,20, 128,82/128,99,
126,54/126,58, 76,64/77,28, 75,21/75,87, 37,31/37,79, 32,77/33,23, 31,25/32,16, 21,04/21,21
HUspauynaro 3a ESI-MS: [M-CI]* :HM3pauynaro.: 652,8728; Haheno: 652,8719.

[Tpunoc: 0,161 g, 78%

Kommieke [Pd(L7).Cl2] (C7):

Nspauynaro 3a C7 = CeH36Cl202PdSe, (Mr = 715,81 g/mol): C, 43,63; H, 5,07. Haleno: C,
43,70: H, 5,20.

'H NMR (CDCls; §, ppm): 7,94 (m, 2H, Ph), 7,39 (m, 3H, Ph), 3,59-3,72 (m, 2H, CH.0 and
1H, CHSe), 1,7-1,9 (m, 4H, 2CH>), 1,216 u 1,251 (2s, 2x3H, 2CHa);

MS: m/z = 715,09

[Tpuroc: 0,148 g, 69%

3.4. AHaJM3e U MeTo/le Mepemha

3.4.1. EneMeHTa/IHA MUKPOAHAJIN3a

Enementanne mukpoananuse (C, H, N, S) cy ypahene na amapary Vario Il CHNOS

Elemental Analyzer na Xemujckom dakynety YHuBep3utera y beorpany.

3.4.2. UndpaupBeHa CIEKTPOCKONHUja

WudpatpBeHn CeKTpH CHHTETHCAHKUX JiraHaaa u oarosapajyhux Pd(II) kommiekca
cy cHuMJbeHH nToMohy criektpodoromerpa Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR na [Ipupoano-

MaTeMaTuukoM ¢akynrery YHuBepisurera y Kparyjesity.
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3.4.3 HykjieapHO-MArHeTHO-PE30HAHIIMOHA CIIEKTPOCKONHUja

CHuMame HyKJIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHUX CIEKTapa CHHTETHCAHUX JEIUIbCHha
U3BpIICHO je moMohy crektpodoromerpa Varian Gemini-200 NMR Hna Ilpupoano-
MaTeMaTHukoM Qakynrery YHuBep3utera y Kparyjesiy kopucrehu D20 (3a cuHTeTHcane
muranae) 1 CDClz u DMSO-ds (3a onrosapajyhe kommuiekce Pd(I1)) kao pactBapaue. Xemujcka
noMepama Cy jaara y ogHocy Ha tpumetwicuian (TMS), ymorpebom DDS kao wmHEpTHOT

cTaHjapaa.

3.4.4. MaceHa ClIeKTPOCKONHja

Macena cnekTpockomnuja wu3BeneHa je Ha cuctemy Waters SYNAPT G2-
Si/nanoACQUITY UPLC.

3.4.5. pH mepemwa

pH mepemba cy Bpiera Ha Mettler Delta 350 qururannom pH-meTpy ca pezonynujom +
0.01 mV, ca koMOMHOBaHOM CTaKJIEHOM eneKTpoaoM. OBa eneKkTpo/ia je kanudprcana moMohy

cTaHaapaHor pactBopa mydepa (PH= 4, 7 u 9) nabasspenux ox Sigma Aldrich.

3.4.6. UucTtpymenTHn

AnapaT ¥ UHCTpYMEHTH KOpULINEeHH Y OBOM UCTPAXKUBALY CY:

v Cysu crepuimsarop (Instrumentaria, 3arpe6) 3a crepunusanujy nadoparopujckor nocyha;

v Ayroxknas (VX-55 Systec, Nemacka) 3a crepunusanujy AecTuioBale Boje, (PU3MOIOMIKOT
pacTBopa, XpaHJbUBUX IOJUIOTa, INTACTUYHOT MTPpHOOpa, OTIAIHOT MaTepujaa;

v Unky6atop (CyTtjecka) 3a pacT MUKPOOPraHU3ama 0] ONITUMAIHIM YCIOBUMA,;

v Jlamunapua komopa (F8-42 Termovent) 3a paz 1o/ CTEpUIIHUM yCIOBUMA;

v Cnekrpodoromerap (Iskra, Kpam, CroBernja) u Hurau mukporutapckux mioua (ELISA -
RT-2100C, Rayto, Shenzhen, China) 3a kBanTHTaTHBHY aHAIH3y y30paKa,

v Ananmutruka Bara (OHAUS Corporation Pioneer USA) 3a mperusHo Mepeme QU3HIKHX

BEIIMYHHA,
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v Bogxeno kynaruio (Inako, 3arpe6, Xpsarcka/VK6ERN) 3a oBujame XeMUjCKUX peakiiuja
Ha MOBHUIIIEHO] TEMIIEPaTypH;

v' Bomeno kymarwio 3a conumkaudjy (Aquasonic 250 HT Ultrasonic Cleaner, VWR
International, Radnor, Pensilvanija, SAD) 3a coHuKaIujy CyICTaHIIH:

v pH-merap (inoLab 7110, Hemauka) 3a npenusno oapehusame pH Bpeanocty;

v" Boprekc (VELP, Scientifica, Italy) u Poranuona memamuna (PSU-201, Enrnecka) 3a
MeIlIame U pacTBapame, XOMOTCHU3AIN]y y30paKa, TEXHUIKE MoTpeoe;

v" McFarland nensuromerap (DEN-1, BioSan, Latvia) 3a oagpehuBame rycrune cycrneHsuje
MHUKpPOOpPraHUu3ama;

v PoTanuoH# ImejKep 3a TEXHHUYKE MoTpede.

3.5. In vitro aHTUMHKPOOHH TecT

3.5.1. Tect cyncraHie 1 MUPKOOPTaHU3MH

Tectupane cyncranue (JUraHAd W OArOBapajyhn KOMIUIEKCH) Cy pacTBOpEHE Y
JUMETHICYII(OKCUTY, a TOTOM pa30diiakeHe TEYHUM XPaHJBUBUM MEIHjyMUMa MPH YeMy CY
nobujern 10% pactBopu. AHTUOMOTHMILIM, TETPALUKIMH, LE(QTPUAKCOH W BAaHKOMUIUH CY
pactBopen y Munep-Xunton (MX) OyjoHy, IOK Cy aHTHIJBUBUYHU JIEKOBH (DIyKOHa301,
KeTOKOHa30J1 u ampotepuriud b pactBopenu y Caboypaya nekcrpoznom (CB) Oyjony.

AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT JIMTaHAa/la U KoMIUIeKkca ojipeheHa je Tectupamem 20 BpcTa
mukpoopranuzama (TaGena 1). Tectupamwa cy BpuieHa Ha 10 Bpcra maroreHux OakTepuja,
yKJbyuyjyhu 5 crangapiHux cojeBa M 5 KIMHMYKUX H30jara. Takohe, aHTUIJBMBHYHA
aKTUBHOCT je oapeheHa TectupameM 7 BpcTa QHIaMEHTO3HUX IJbUBa U 3 KBacua. KimmHmukn
M30J1aTH NaTOreHuX OakTepuja 006e30ehenu cy u3 Kosekiuje Mukpoopranuzama MHcrtutyra 3a
jaBHO 37apaBibe, Kparyjesan, CpOuja. Ocrane mukpoopranuszme odezbenuna je Jlaboparopuja
3a Mukpoouonorujy, [Ipuponno-matematuukor ¢akynrera, Y HuBep3utera y Kparyjesiy, rie
Cy crpoBefieHa ucTpakuBama. Konekiuja nzonata u ATCC crangapaHux BpcTa je dyBaHa y
memaBuH Ha -80°C, Ha [IpupomHo-MaTeMaTHUKOM (akynTeTy, Y HuBep3urera y Kparyjesiry

y mojutosu ca'y 20% (V/V) rmumeposna u XpaHJbUBOT OyjoHa.

52



HBana P. Pakosuh JlokTOopcKa aucepraimja

Ta6ena 1. Cniucak TecTupaHux MUKpOOpraHn3zaMa KopuiheHux y oapehusamy
AHTHMUKPOOHE aKTHBHOCTH MCIMTHBAHMX JMraHaaa u oarosapajyhux Pd(Il) komiuiekca

bakrepuje I''buBe

I'pam-no3nTuBHe 0aKTEepHje KBacuu

Bacillus subtilis Rhodotorula mucilaginosa
Bacillus subtilis ATCC 6633 Candida albicans ATCC 10231
Staphylococcus aureus Saccharomyces boulardii
Staphylococcus aureus ATCC 25923

I'pam-HeraTuBHe OaKTepuje PDujIaMeHTO3He IbHBe

Proteus mirabilis ATCC 12453 Penicillium italicum

Pseudomonas aeruginosa Penicillium chrysogenum
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 Mucor mucedo ATCC 52568
Escherichia coli Trichoderma viridae ATCC 13233
Escherichia coli ATCC 25922 Aspergillus flavus ATCC 9170
Salmonella enterica Aspergillus fumigatus ATCC 204305

Aspergillus niger ATCC 16404

3.5.2. CycneHn3uje MUKPOOpPraHu3zamMa

Kpuorene kynrype cy 3acejaBane Ha koch XA u CBA u nunkyoupane 24 h na 37°C 3a
Oakrepuje, 48 h Ha 26°C 3a kBaclie u 7-14 nana Ha 26°C 3a ¢punameHnTo3He ribuBe. Hamnpasibene
Cy CEeKyHJapHE KyIType Koje cy WHKyOumpaHe Ha UCTHM mojajorama. OBakBe KyIType Cy
KopulrheHe 3a MpaBJbekE CyCIeH31Mja MUKPOOPTraHu3aMa Koje Cy ce KOPUCTHIIE Y TECTUPAIY.

bakrepujcke cycneHsuje M CyCHeH3HMje KBacala Cy MNPUIPEMIbEHE Tako IITO Cy
KOJIOHHje MHKpoopranusama crap€ 24 h, y3umaHe OUpPEKTHO ca XpaHJbUBE MOJUIOTE U
cycneHaoBade y 5 mL crepwiHor ¢usnonomkor pactBopa. ['yCTHHA TTOYETHE CyCIIEH3H]E je
nojenraBada kopuiihemem aensutomerpa (DEN-1, BioSan), mpu uemy je BpieHO
ynopehusame ca 0,5 Mc Farland cranmapaom [231]. ecerocTpyka pa3diaxema MOYETHE
CyCHeH3Hje Cy A0JaTHO mpurnpeMybeHa y ctepuwiHoM 0,85% GU3HOIOMIKOM pacTBOPY 10
KOHIIeHTparwje o npubmmkao 106 CFU/mL. Cycniensuje cropa ribHBa Cy MPHIPEMIbEHE O]
CBEXHUX 3peNnux Kyiarypa (crape 3-7 nana) xoje cy pacie Ha 27°C na CBA arapy. Cnope cy
cycneHoBane y 5 mL crepuiiHOT (PU3HOJIOMIKOT pacTBOpa U crekTpodoromMeTpujcku Ha 530
nm je u3MmepeHa 3amyhenoct pactBopa (TypOuaurer). CycneHsuje Cy ce 3aTHUM Jajbe
paz6naxupane no npuomnkao 108 CFU/ML mpema mpouenypu mpenopydenoj ox NCCLS
[232].
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3.5.3. MuUKpOAWJIYIIHOHA METO/1A

AHTHMHKpOOHA aKTHBHOCT JIMTaHaga W HBuXxoBUX oarosapajyhux Pd(II) komrurekca
TecTUpana je oapehuBameM MuHUMaHE HHXUOUTOpHE KoHLeHTpanuje (MUK) n muanmanne
MuKpoounuane xonueHrpanuje (MMK) ymorpe6oM MUKPOTHTpAIMOHHX II04a y3 momoh
pecaszypuna [233].

Kopumihena je mmoda ca 96 otBopa y koje je craBjbeHo mo 100 uL xpanspuBe nojore,
MX 0Oyjon 3a 6aktepuje u CJ{ Oyjon 3a ripuse. [To 100 pL pacTBOpa HCIUTUBAHUX jeAUILEHA
novyetHe koHueHTpamuje 2000 pg/mL je nomato y mpBH pell MHUKPOTHUTPALMOHE ILIOYE.
JIBocTpyKuM paz0iakuBambeM KOpuIhemeM MyJITHKaHATHE MUIeTe JOOMjeHH Cy PacTBOPU
KOHIeHTpauuja y ooxactu ox 1000 mo 7,81 pg/mL. 3atum je mogasano no 10 pl cycrnensuja
OakTepHja, KBacla WM criopa rjbuBa. TecTupaHa jenmbera Cy UCIUTaHa IPH KOHIICHTPALUj1
6akTepuja oz 10° CFU/mL, 1 KoHIeHTpanuju KBaca u criopa risusa o 102 CFU/mL. Ha kpajy
y CBaKM OTBOp J0AaT je pecasypuH. Pecasypun xao mHaukarop hemujckor pacta y nepuomy
MHKyOalMje U3 1maBo-byondacte 00je moJ yTUIiajeM OKCHAO0peIyKTa3a xuBe hemuje npenasu
y pe3opydun pose ¢uyopocuentHe 0oje (Cxema 3) [234]. Tako mpumpemsbeHe II0YE Cy

uHKyOupane nHa 37°C 24 cara 3a 6akrepuje, Ha 28°C 48 catu u 72 cara 3a TJbHBE.

©
(0]
o
N NADH/H" M
= HZO /C[ j;l
(0]
peca3ypuH pe3opyduH

Cxema 3. [Ipenazak pecazypuHa y pe3odypHH

Munumanna uuxuOutopHa koHueHtrapuuja (MUK) je nepunucana kao HajHM*Ka
KOHIICHTpaIllija UICTUTUBAHUX CYIICTAHIIM Ha KOjO] HHje IOILIO 0 TPOMEHE 00je pecazypuHa
u3 mase y pyxkudacty. Kog risusa MUK npencraBsba HajHIKY KOHIIGHTPALM]y UCIIMTUBAHUX
jeaMmema Koja crpeyaBa pacT Muuenuje. Pesynratu cy ountaBaHu Bu3yenHO. MUHHMaIHA
MukpooOuiuaHa korreHnTpamnuja (MMK) je onpehena npecejaBamem 10 uL y3opka u3 otBopa 'y
KOjUMa HHje youeH pacT Ha miodact arap (XA 3a 6akrepuje u C]] 3a ropuBe). KoHnenrpanuja
Ha K0joj 1ocJlie neproja HHKyOaIije Hyuje youeH pacT Ha arapy Aedunucana je kao MMK.

AHTHOMOTUIM (TETPALMKINH, HEePTPUAKCOH, BAHKOMHUIIMH) U aHTUIJbUBUYHU JIEKOBH

(keToxoHa30:1, (haykoHa30d U amdorepuuuH b) cy xopuirheHn Kao MO3UTUBHE KOHTpOJIE.
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KoHueHnTpoBanu JuUMeTHICY(QOKCH] je OakTepuIMIaH, Ma je 3aTo IOCTaBJbeHAa KOHTpPOJIA
pactBapaya kojom je morBpheno ma 10% npumermicyndokcua Hema yTHlaja Ha pacT
MUKpoopranuzama. KoHIEHTpanuja JAUMETHICYI(POKCHIA Y EKCIIEPUMEHTY C€ JIOJaTHO
CMambyje CEpUjOM JIBOCTPYKHX pa30iakerma, TAaKo J1a je KOHIIEHTpalrja pacTBapada ouna 5% u
HIka. CBaKW EKCIEPUMEHT CaJIp’KM KOHTPOJIy pacTa Koja Mojapa3yMeBa MPUCYCTBO M pacT
OakTepuja 0e3 TecTHpaHe CYICTaHIIe, KOHTPOIY CTEPHIHOCTH KOja IOjpa3syMeBa OICYCTBO
JKUBHX OakTepuja, HEraTMBHY KOHTpOdy (pacTBapad) M TIO3UTUBHY KOHTPOJY KoOja

NOJpa3yMeBa MPUCYCTBO KOMEPIIMjaJTHOT aHTHOMOTHKA.

3.6. In vitro anTHOHO(PUIM AKTUBHOCT
3.6.1. Tect cyncraHiie 1 MUPKOOPTaHU3MH

Tectupane cyrncraHie pacTBOpEHE Cy Yy JUMETHICYI(OKCHIY a IMOTOM pa3z0iiakeHe
TEYHUM XpaHbMBUM MeaujyMmom MH Oyjonom mpu uemy cy nobujeru 10% pacTBOpH.
AunTubmnortuiu cy takohe pactsopen y MH 6yjony.

AnTnomodunm aktTuBHOCT Komruiekca C1 u ymranma L1 je onpelena ucnutuBameM Ha
3 Bpcte Oakrepuja (S. aureus ATCC 25923, P. mirabilis ATCC 12453 u P. aeruginosa ATCC
27853), jep cy OHHM TIOKa3aJIK 3HaYajHO Behr HUBO aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH y nopehemy ca
JPyTUM TECTHUpPaHUM KoMIulekcuMa. Takole je ucnurana aHTHOMO(UIM aKTUBHOCT KOMILIEKCa
C5u C7,xao u muranana L5 u L7 Ha 3 BpcTe Oaktepuja (S. aureus ATCC 25923, S. aureus u
P. aeruginosa).

3.6.2. CycneH3uje MUKPOOpPraHu3ama

Bbakrepujcke cycrieH3nje cy npUuIpeMbeHe TaKko MITO Cy KOJOHU]je y3UMaHe TUPEKTHO
ca rojajore u cycnenjaoBane y 5 mL crepunHor ¢usnonomkor pactsopa. ['ycTuHa nouetHe
cycrieHsuje je mojaemraBaHa kopuinhemem nenzutomerpa (DEN-1, BioSan), npu uemy je
BpuieHo ynopehusame ca 1,0 Mc Farland crangapioM u Huje BpIICHO Jajbe pa30IaKHBambe

CyCTeH3Hja.

3.6.3. Tissue culture plate test (TCP) Tect

AHTHOMO(UIM aKTUBHOCTU MCIHUTUBAHUX CYCHTaHIM Cy oJpeheHe MeToIoM KOjy cy
orucanu Christensen u capagaunm [235]. To je Hajuenrhe kopuntheHa MeToa 3a UCIIUTHBAE
aHTUOMOUIM aKTUBHOCTH Ha dopmupanoM omodmimy. @opmupame dnodrima je ypaheno

o metoau O’Toose u Konrep (1998) ca Hekum moaudukaiujama [236].
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Kopumrhene cy nonucTupeHcke 1maode ca paBHUM JTHOM B 96 0TBOpa y K0j€ je CTaBJbEHO
o 100 pL xparsuse momiore, Mueller-Hinton 6yjona 3a 6akrepuje y cBaku OTBOp. 3aTHM je
10 pL cBexe OakTepHujcKe CyCHEH3Mj€ J0JATO y CBaku OTBOp. MHOKynucaHe Iwiode cy
unkyOupane Ha 37°C 24 cara 3a I'pam-HeratuBHe U 48 catu 3a ['paM-mo3uTHBHE OaKTepHje.
ITo 100 pL u3 pactBopa ucnuTrBaHux Komiuiekca (koHrentpanuje 2000 ng/mL) je noaaro y
NPBH pejl TUIoue. 3aTUM Cy HalpaB/beHa CEpHjCKa IBOCTPYKa pa3diiakema 3a CBaku cienehn
peln Koja cy JoJaBaHa OJBOjeHO KopuinhemeMm MyKTHKaHanHe murere. Hakon 24 cara
WHKyOalMje cajapikaj CBaKe OJI TUIoYa ce oja0aiy, a 3aTUM ce oTBopu ucmmpajy ca 200 uL
pactBopa mydepa (0,15 M amonujym-cyndar, 0,1 M kanujym-guxuaporendocdar, 0,001 M
Maraesujym-cyndar u 0,034 M HaTpujyM-TUXUAPOTCHIIUTPAT) 300T YKIamama CI000THUX
6akrepuja. buodunmosu o6ojere cy ca kpucran Buojerom (0,1% W/V) u nnKyOHpaHu Ha
coOHoj Temrieparypu 20 MmuHyTa. Buirak 6oje je ucrpaH ca J1ejOHU30BaHOM BOJIOM, a IIJI0YE CY
¢ukcupane ca 200 pL pactBopa eranon-aneros (4:1). Ontuuke ryctuHe o6ojeHux henuja
Oaxtepuja oapehene cy ca mukpo ELISA uyuTtadem mioua Ha TanmacHoj XykuHU ox 630 nm.
buodunm nnxuburopna konnentpauuja (bHK) je nedunucana kao HajHIKa KOHIIEHTpAIHja
CBaKOT KOMIUIEKCA Ha K0jOj je HHXuOupano hopmupame 6noduiama. CBaku TECT je yKIbYUHBAO
KOHTpOdy (opmupama Ouoduama. Camo OyjoH miam OyjoH ca pacTBOPHMAa KOMILJIEKCHMa
CIIy>KWJIH Cy K20 KOHTPOJIa 300T MPOBEPE CTEPHITHOCTH M HECTICITU(PUYHOT Be3UBamba MEIjyMa.
CBHU TeCTOBHU CIPOBE/CHU CYy y AYIUIMKATy U OModuiaM MHXMOUTOPHA KOHIEHTpanuja je ouia
KOHCTaHTHA. TeTpaluKINH, BAaHKOMHUIMH U Ne()TPUAKCOH Cy KOpWUIIheHH Kao MO3WTHBHE

KOHTpOJIE.

3.7. AHTHOKCHIATHBHA AKTUBHOCT
3.7.1. Tect kananureTa HeyTpaaucama DPPH paauxana

Cnoco6noct Pd(I1)-komriekca ca HEKUM JIMTaHAUMa Ja HeyTpanuiry 2,2-nudeHn-1-
nukpunxuapasui (DPPH) cioboane paankane nponemeHa je KopuiheleM MeTo/ie OIUCcaHe
on crpane Takao u capamnuka [237]. Tect ce 6a3upa Ha pa3MEHH BOJOHHMKOBHX aToMma WA
eJeKTpoHa m3Mely MoJiekyna aHTHOKCHJaHTa xeMHujckor komruiekca u DPPH pamukana y
pactBopy [238].

Meranomnuu pactBop DPPH (2 mL, 20 pg/mL) noxaBaH je HCIUTHBaHUM PacTBOPHMA
y Metanoiy (2 mL) y pa3nuuntiM KoHIeHTpanujama (62,5-1000 pg/mL). PactBop mma TaMHO

po3e 60jy, a y TOKy peakiiije Mema 00jy y CBeT/IHje HUujaHce pose 60je, ma yak u 'y xkyTy. Lllto
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je mpomeHa 060je u3pakeHH]ja TO TECTUPAHO jeIULEHE NMa Behy aHTHOKCHIATUBHY aKTUBHOCT.
Hakon 30 wmumHyTa y Tamu Ha coOHOj Temrmeparypd, arncopOaHIla je oOdvWTaHa Ha
criektpodoromeTpy Ha 517 nm. MetaHon je kopumheH Kao KOHTPOJIA, JIOK j€é aCKOpOWHCKa
KHCEIMHA KOpUITheHa Kao ctaHiaap/. EXClIiepUMEHT je CIIPOBEICH Y TPUILIUKATY a PE3yJITaTh
Cy TpPEICTaBJbEHU KA0 CpEame BPEAHOCTH * CTaHJApJHE NeBHjanuje. AHTHOKCHIATHBHA
aKTHBHOCT M3pakKeHa je Kao MPOIIeHaT MHXUOUIIM]je, a u3padyHara je kopuirhemeM cieache
jenHaYuHe:

AxrtuBHOCT HeyTpanu3anuje paaukana (%) = 100 X [(Axonrpora — Aysopax) / Axorrtpona) |
pu 4eMy je Axonrpona AIICOPOAHIIA KOHTPOIIE, & Aysopax aIICOpOAHIIA TECTUPAHOT y30pKa.

IC50 BpemgHocT je edekTHBHA KOHIIEHTpalMja XEMHUJCKE CYICTaHIlE Ha KO0jo] je
Heytpanucano 50% DPPH panukana. HaBenena BpemgHocT nobujena je ca rpaduka Koju
npukaszyje Heyrpanumyhy aktuBHOCT (%) Hacmpam KOHIEHTpauuje y3opaka. Hucka 1C50

BPEIHOCT yKa3yje Ha jaKy CIIOCOOHOCT €KCTpakTa Jia ce moHamra kao DPPH HeyTpammzaTop.

3.8. Unrepaknuje managujym(ll)-kommiaekca ca JIHK u cepym
AJIOyMUHOM

3.8.1. Uurepakuuje nanaaujym(Il)-kommaexca ca JJTHK

Adunurer BesuBamwa Pd(I)-kommiekca y mosekyny JIHK ucnutuBan je mpumeHoM
arncopnimone u ¢uryopectenTae criekrpockomnuje. OcaoBau pactBop CT-/IHK mpunpemsben
je y PBS nydepy, koju je nao ognoc UV abcopbanim Ha 260 nm u 280 nm (A260/A280) 6uo
uzmely 1,8 u 1,9, mro ykasyje na je JIHK 6una ocnobolena nporenHa, 1 KOHIEHTpalyja je
u3Mepena momohy UV a6copbanrie ma 260 nm (¢ = 6600 M cm™) [239]. UV-Vis ciextpu
cauMibeHn cy Ha Perkin—Elmer Lambda 35 wiu 25 cnektpodoToMeTpy ca IBOCTPYKHM
cHonoM, kopuctehu kBapiiae kusete xyxune 1 mm (3 mL). diyopecuenTaa Mepema n3BecHa
cy Ha RF-1501 PC cnekrpoduyopumerpy (Shimadzu, Japan). dayopecueHTHH crieKTpu
CHUMJBbEHHU cy y omcery 550—750 nm npu excrmranmuju Ha 527 NM y CBUM CiIy4ajeBUMA.

ExcuuTtanionu u eMHCHOHU npopesu ¢y oumu 10 nm.
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3.8.1.1. AncopnioHa CNEKTPOCKOINCKA Mepeha

Wntepakiuje ucnutuBanux komiuiekca Pd(ll) ca JJHK cy npoyuaBane UvV-Vis
CHEeKTpOoPOTOMETPHUjCKU Y 1IUJbY oapehuBama koHcTanTe BesuBama (Kp). Pochatau mydep
(0,01 M, pH = 7,4) je xopuirhen 3a arcopiiiona meperma. Ceprja pacrBopa komiuiekc-/JHK
je TpumpeMJbeHa MEIIalkeM  pacTBOpa  KOMIUIEKCAa  KOHCTAaHTHE  KOHIIGHTpAIHje
ca unkpeMmentuma JIHK nosasnor pacrsopa.

Koncranta BesuBama, Kb, oapehyje ce mnpahewmem mnpomena amcopOaHie Ha
oarosapajyhoj TamacHoj my>xuHM HaKoH aojaBama JJHK pactBopa pacryhe koHIeHTpauje Ha
ocHoBy ciiezehe jennaunne (1):

[IHK]/(ea — &)=[AHK]/(gb — &r)+1/[Kb(eb—¢f)] (1)
Kb ce n3padynaBa u3 ojHoca Harn6a u oxceuka npase [[JHK]/(ea — &) = f([JIHK]),

rae je [AHK] xounentparmja JIHK, ea = Aobsd/[KOMIIIEKC], €f j6 SKCTUHIIMOHA KOSDHUIIMjEHT

HEKOOPAMHOBAHOT KOMIUICKCA, & €y j& CKCTHHIIMOHU KOSPUITHjSHT KOOPIUHOBAHOT KOMITJICKCA

[240].

3.8.1.2. ®ayopecueHTHA Mepema

WNurepakumje kommuiekca ca JHK ¢y wucnutuBane wu  ¢dayopeciieHTHOM
cniekTpockonujoM. MHTeH3uTeT QuiyopecleHIMje jé MEPEeH Ha TaJlaCHOj JYKHHM eKCLUTaluje
527 nm, a ¢ryopecuenTHe emucuje Ha 612 nm. [lIupuHa ekciuTaoHOT ¥ eMUCHOHOT ITpope3a
(10 nm) u Op3uHa CHHUMaa Cy KOHCTAHTHE 3a CBE eKCIiepuMeHTe. MIHTepakiiuje KoOMIUIeKca ca
JHK cy npoyuaBane y npucyctBy Eb na 6u ce yrBpauio f1a v KOMIIeKC Moke 1a 3ameHu Eb
u3 werosor JJHK-Eb kommekca. JIHK-Eb xommiekc je mpupnemsben memamem 10 pM Eb u
10 uM IHK (pH=7,4). Moryhu edextn Be3uBama komiuiekca 3a JHK cy mpoydaBanu
CHUMameM IpoMeHe (IyOpEeCIeHTHOT EMHCHOHOT CIEeKTpa HAaKOH J0JaBama  pacTBOpa
komiuiekca y pactBop JJHK-EB. IIpe mepema cucteM je nHKyOUpaH Ha COOHO] TeMIepaTypHu
y Toky 5 Mmunyta. EMucuja pacteopa je caumana y odnacta ox 550 go 750 nm.

Crenien nnrepakuuje komruiekca Pd(I1) u THK monekyna onpehyje ce n3pauyHnaBamem
Crepu-Bonmepoge (Stern-Volmer) koncrante (Ksy) npumernom CrepH-BonHepose jeanaunne
(2):
lo/l = 1+ Ko[Q] 2
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rae cy lo u | uHTEeH3UTETH emucHje y OACYCTBY M NPHUCYCTBY KoMmIuiekca, [Q] je ykymHa
KOHIIeHTpanuja komiuiekca, Ksy je CtepH-BoiMepoBa KoHCTaHTa, KOja C€ MOXE JTOOMTH U3

Haru6a mpase 3aBucHoOCTH lo/l o1 kKoHIEeHTpalje komiutekca [Q] [241,242].

3.8.1.3. Mepemwe BUCKO3UTETA

Buckoznoctu JIHK pactBopa cy oapehuBane HakoH JoJaBama pacTBOpa KOMILIEKCA
Pd(ll) pasnmuuuTux KOHIEHTpanKja. Bpeme mpoToka je MepeHo TUTHTAIHOM IITOIEPUIIOM. 3a
CBaKM Y30paK je MEpeme MOHOBJBCHO TPHU IyTa, & 3aTUM j€ M3pAvyyHATO MPOCEYHO BpeMe
npotoka. IToamm cy ananmmsupann kao (n/no)® y omsocy Ha r, rie je 1 Buckosurer JJHK y
MPHUCYCTBY KOMILIEKCa, a Mo je Bucko3HocT camo JIHK y mydepckom pactBopy. Bucko3Hoctu
Cy M3pavyHaTe Ha OCHOBY IIOCMAaTPaHOT BpEMEHa MPOTOKa 3a pactBope koju caapxke JJHK (t)

KOPHUTOBaHO 3a BpeMe IpoToka camo mydepa (to), n = (t — to)/to.

3.8.2. UuTepakuuje najgaaujym(Il)-kommniiexca ca cepyMm ajjoyMuHOM

Wurepakimje komriekca Pd(1) ca rosehum cepym andymunom (BSA) cy ucnurusane
¢IyopecieHTHOM CIIEKTPOCKOIMjOM CHHMameM crekTapa y omcery 300 - 500 nm Ha
€KCLUTAllMOHO] TalacHO] AyKUHU o1 295 nm. E¢dekar Be3nBama UCIUTUBAHUX KOMILIEKCA 32
NPOTEHH je TOCMATPaH Ha OCHOBY CMambEeHha EMUCHOHOT HHTEH3UTETa andymuHa (2 M) mocie
JoJjaTKa KOMILIEKCa.

dnyopecueHMja MpOTEUHa je Mocienuia NpupogHux (uayopodopa Kao MITO Cy
tpunTodaH, THpo3uH U denunananuf. [Ipomene y diayopecienuju roseher cepym andymuHa
(BSA) xopuihene cy 3a npaheme unrepakimja ca komruiekcuma Pd(11). MaTtepakimja BSA ca
MMOMEHYTHUM KOMIUIEKCHMA HCITUTHBAaHA je pahemeM cmamema Guryopectenije BSA na 363
nm ca nosehamem kouneHrpanuje Pd(I1)-kommaexca C5 u C6 (0,0-10,0 uM).

[Toganm o cremeHy MHTEpaklidje MCIUTHBAHUX KomIulekca u BSA, mory ce Takobe

nooutu Ha ocHOBY CtepH-BonmMepose (Stern-Volmer) jennaunne, jeanaunna (2) [243].

3.8.3. CumyJanuje MoJIeKYyJICKOT JOKHUHIA

[Tona3He CTPyKType HMCIUTHBAHUX KOMIUIEKCA TpE JOKWUHTa Cy ONTHMH30BaHE Ha
namwB97XD teopujckom HHBOY y KomOuHanuju ca def2-TZVP ocuoBHor cera. [244,245].

JlobujeHe CTPYKType OKapakTepucaHe Cy Kao MHHHMA padylmhameM H HCIHTHBAKEM
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BUOpAIIMOHUX (PEKBEHIIMja HA UCTOM TEOPHjCKOM HUBOY. 3a OBY BPCTY IpopauyHa KopuiiheH
je mporpam GAUSSIAN [246]. Tlouetne Ttpomumensuonanne crpykrype (3D) JIHK xoje
npezacraBibajy kanoncky B-JIHK (PDB: 1BNA), IHK ca uHTepKagalMOHHM ja30M, [IEIIOM
(PDB: 1Z3F) u rosehu cepym anoymun (PDB: 4F5S), xao u crpykrype tupo3mi-tPHK
cunrerase (TyrRS; PDB: 1J1J) u Tonousomepase Il JIHK rupaze (DNA Gyr; PDB: 2XCT)
Oakrepuje S. aureus, ysere cy wu3 ,Protein Data Bank“ 6a3e momaraka (PDB;
http://www.rcsb.org ) [247].

Monexkynu BoJie, JIMTAHIM M XETEPOATOMU Cy YKIIOHEHU YKOJIHKO Cy HPUCYTHHU Yy
y30pky. Y puruanoj crpykrypu JJHK, BSA, TyrRS u ¢nexcubunnoj crpyxrypu JHK Gyr ,
jenMmema Cy JOoKuHroBana kopuimhemem ,,Molegro Virtual Docker* (MVD, verzija
2013.6.0.1) [248]. KoMmjyTepcku MpopadyHH 3a aKTHBHA MECTa BE3WBama BPIICHH CY ca
MpesxxHoM pesonyuujom ox 0.3 A. Jlokunr npema BSA je usBenen npexko MVD renepucane
nryrbrHe, 6mu3y ocratka Trp-213, 3a JIHK Gyr 6akrepuje S. aureus oko nunpogioKcammna,
a3a TYrRS 6akrepuje S. aureus oko nmuranaa SB-239629. [1apamerpu npoieype J0KUHTA CY:
MakcuMaian Opoj urtepaumja 1500, Benmumua nomynanuje 50, eneprercku mpar 100,00
kcal/mol u makcumanau 6poj kopaka 300. Makcumainna nomysnandja of 100 © MaKCHMaTHH
0poj nonarsbama o1 10000 je kopurtheH y cBakom Hu3y. Anropuram nperpare je 6mo MolDock
SE ca nonemenum 6pojem HuzoBa Ha 100, a Opoj renepucanux nosa je 6uo 5. MVD dynkiuje
omucane cy npoueny ucnutuBanux komiuiekca u JJHK/BSA/THK Gyr/TyrRS untepakiyja:
MolDock, Docking, Rerank, u H-bond [248]. Bpennoctu Molegro ¢dysknuja cy penatuBHO
npouewuBane. [ler Haj0obHX M03a je 3anpxkano. Jlokunrosane nose ca JJHK ¢pparmentuma cy
BU3yallU30BaHe  ymoTpeOoM  MoJekyinapHor  rpaguukor  mporpama  CHIMERA

(http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) .

3.9. In VItro reHOTOKCMYHA AKTHBHOCT

3.9.1. Komer Tect

I'enotokcuunocT je ucnutuBana Komer TectoMm nmpema mpoTokory Singh u capajaHuka
y3 He3HaTHe Moaudukanuje [249].

IlepudepHa BeHCKa KpB NPUKYIUbEHA j€ OJ] TPU 3/paBa JAoHopa crapoctu 41, 38 u 37
roJIMHA, KOJU HUCY OWIM W3JI0KEHHW IMO3HATOM MyTareHy HajMame 6 mecemu. CycrieHs3uja
auMbonuTa je TpeTupana ca Tpu HoBa komruiekca Pd(I1) ca cenen moHopckuM iuraninma, y 4

pasnuuute koHuentpauuje (1, 10, 20 u 40 pg/ml) Toxom nosa cata va 37°C. Hakon nepuozaa
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uHKyOaIuje, BUTaIHOCT henuja je ucnuraHa tectoM Tpuman minaBo. Tperupane henmje cy
cycnennoBane y 100 ul 1%-ne arapose Hucke Tauke Torsbewma (LMPA | od engl. low melting
point agarose). Pecycrnien1oBaHu cajpikaj je HAHOIICH Ha TOJI0KEHY MHUKPOCKOIICKY TUIOYHILY
y xommmuuHU o 90 pl, a 3aTum je makyOupan Ha 4°C TokoMm 5 muHyTa. [lnounie cy 3arum
IpeHEeCeHe Y MpUIpeMIbeH JieleH! pacTBop 3a nu3y Ha pH=10 toxom 2 cata (2,5 M NaCl, 100
mM EDTA, 10 mM tris, 1% tputon X-100, 10% DMSO). [Inounne cy 3aTum apkaHe y
enexktpodoperckom mydepy (10 M NaOH, 200 mM EDTA) na 4°C Ttoxom 30 muHyTa.
Enextpodopesa je u3Bpmena Ha 25 V u 300 mA toxom 30 munyTa Ha 4°C, HaKOH yera cy
IUI0YHIIe MOTOoIbeHe Y HeyTpanuuryhu nydep (0,4 M Tris-HCI, pH 7,5) 3 nyrta no 5 Munyra u
6ojene ca 50 pl ermaujym 6pomusia Tokom 10 munyTa. HeratuBae koHTposte (0€3 TpeTMaHa) U
MIO3UTHUBHE KOHTPOJIE TPETUPaHe Cy BoJOHUK-TiepokcuoM (H202, y prHATHO] KOHIIEHTpAIHj1
10pg/ml), cy nmapanenHo ykibydeHe.

henuje cy ananusupane Ha mukpockomy (Nikon E 50i) mpu yBenmuamy ox 400x.
Ananmsupano je o 100 henuja no gonopy (mmo 50 henuja ca cBake o QyMIUPAHUX TUIOIHIIA).
henuje cy Buzyenno kinacudukoBane y 5 rpyna Ha ocHoBy JIHK omrehema: kmaca 0 — 6e3
omrehema, kmaca 1 — Hucko omreheme, kiaca 2 - cpeame omreheme, knaca 3 - BHCOKO
omrteheme, knaca 4 — toranna aectpykija [250]. Uunexc renernukor omrehema (Genetic
damage index, GDI) uspauynar je npumeHoM (opmysie:

GDI = knaca 1 + 2 X kiaca 2 + 3 X kimaca 3+ 4 X knaca 4 / kimaca 0 + kimaca 1 + kimaca 2 +

Kkiaca 3 + xiaca 4

3.10. In vitro anTHTYMOpPCKA AKTHBHOCT

3.10.1. UcnutuBane hejmjcke JuHmje

3a uCIUTHBamke IUTOTOKCUYHE aKTUBHOCTHU Ha henujama kanuepa nomohy MTT Tecra,
kopuimthena je HCT-116 henujcka nunuja o0e30ehena ox crpane American Tissue Culture
Collection (Manassas, VA, USA).

Pagau pactBOpH Cy NpHUNPEMIbEHU Y AUMETHICYI(POKCUIY y KOHIeHTpauuju ox 100
mM u paz0naxkeHu 10 Kpajibux KoHuenrtpauuja (0,1, 1, 10, 50, 100 u 500 uM) y DMEM
MeaujyMy 3a TpetMmad henuja (nmpoueHatr DMSO y TpeTmaHy ca HajBHILIOM KOHLIEHTPALUjOM
6uo je 0.5 %, nakie HerokcuyaH 3a henuje). henuje cy kynruBucane y meaujymy DMEM,

nonyweHoM ca 10% d¢eranaum rosehum cepymom (FBS), antubmorunmuma 100 IU/mL
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nenuipuimHa, 100 pg/mL crpentomunnaa, y T75 dnacky, y koHTponucanoj atmochepu ox 5%

CO2 na 37 °C. CBu exkcniepumentu cy pahenu npu 70 10 80 % xondayenTHOCTH henuja.

3.10.2. MTT Tect

MTT tect je meTona KojoMm ce HHAUPEKTHO oxapelyje BujadbmiHoct henuja [251-253].
MTT, 3-(4,5-numeTtrntuazon-2-uwn)-2,5-muderunrerpazoanym opomus (Cirka 20) je kprcran

XKyTe 00je, pacTBOPJHUB Y BOAM, KOJU 300T MO3UTUBHOT HACJIEKTPUCAhA JIAKO MPOoJa3u Kpo3

QO

< > /: \\f*:‘
NTNE

\

=
Br

Cauka 20. Ctpykrypa MTT

henujcky MmemOpany.

Y merabonuuku aktuBHUM hennjama ce MTT peaykyje 10 HepacTBOPHUX JbyOUYaCTUX
Kpuctana (opmazaHa. MuToxoHApHujajiHa peAyKTaza (CyKUMHAT-JeXUAPOreHas3a), aKTHBHA
camo y *KMBHUM henujama, KaTalusyje OBy peakliujy, Ia je peayKinja IPBOOUTHOT jeIUmbCHa

70 popMazaHa JUPEKTHO MPOTOPIMOHATHA Opojy skuBuX henuja (Cxema 4).

NH
- . NH
N MUTOXOHJpH]jaIHA NT
| N penykrasa |
z N > N
N > z N
S \_/
MTT dopmasan

Cxema 4. XKyt MTT ce MUTOXOHAPH]CKOM peayKTa30M MPEeTBapa y JbyOHuacTi
dhopmazan
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henuje y ekcrionennujantoj (asu pacra npukyrmbeHe cy u3 (uacka. bpoj henuja je
onpeheH y3 ucCKibyuewme MPTBUX henwja T1j. henmmja o6ojenmx Tpuman miaBo 0ojoM Ha
XEMOITUTOMETpPY. T pHIaH miaBa 60ja Moke 1a mpohe camo kpo3 omreheny henujcky meMOpany
HeBHjaOminHuX henuja u 00ju mMTOIMIa3My, JOK je KojJ BHjabmmHuX hemuja oBa moryhnoct
UCKJby4eHa. Ha Taj HauuH ce 1o 1 MEKPOCKOTIOM JIAKO MOK€ OAPEIUTH Opoj BUjadmHuX hemuja
y J1aTOj 3alpeMHHH cyclieH3Hje henuja.

Edekar ucnuruBane cymncranue ce oapelhyje mopehemem maTeH3UTETA O0j€ KOjU Jajy
henuje u3nmarane camo MeaujyMmy (HeraTUBHA KOHTpPOJIA) U MHTEH3UTETA KOjU Aajy hemuje y
TpeTMaHy MCIIUTHBAHOM cyrcTaHuoM. Hacramu ¢opmasan ce pactBapa AUMETHIICYI(POKCHTY
¥ UHTEH3HTET 00je ce onpehyje cnekrodoromerpujcku Ha 550 nm.

3a 3acejaBame henuja kopuimheHe cy MUKpOTHTap Iuode ca 96 Oynapuha (10 henuja
no Oynapuhy), m HakoH 24 h mpeunkyOamwuje, Tperupane ca no 100 uL pactBopa cBake
KOHIICHTpAallje WMCIUTHBAHUX CYICTAaHIM. Meamjym 3a KyJITHBalujy ca oarorapajyhom
KOJIMUYMHOM HCIIMTUBAHUX jelUIberha, anu 60e3 henuwja kopumtheH je kao ciema mpoOa.
Bujabunnoct xyntuBucanux hemuja oapehena je MTT tecrom [251]. Ha kpajy mepuona
tpermana (24 h u 72 h), nonaro je mo 25 pLL MTT (xonuentpamuje 5 mg/mL y PBS- oz enr.
Phosphate saline buffer) u 100 uL cBexe nmpunpeMsbeHOT MEAMjyMa y3 I0JaTHY HHKYOAImjy
ox 2 h na 37 °C. HakoH unkyOauuje, OyHapuhu cy acnupupanu, a jbyoudactu (opmazan
dopmupan y henmjama je pactBoper y 150 pL DMSO no 6ynapuhy, 1 MepeHa je arncopbaHia
Ha 550 nm Ha Rayto 96-well plate ELISA gurtaay, RT-2100C.

Edextn Ha BujabmnHOCT henmuja cy padyyHaTH Kao OJHOC amcopOaHIle TPEeTUPAHUX
y30paka IOJAEJbEHO ca ancopOaHIOM KOHTPOJIHMX Y30paka (HeTrpetupaHe henuje) u
noMHokeHO ca 100 paaum u3paxaBama y mHpoleHTHMMa BHjabuiHux henuja. Iomamu cy
M3pOKEHH Kao CpEeIme BPEIHOCTH JBa HE3aBHCHA EKCIIEPHUMEHTA, IITO je CIPOBEINEHO
ynotpedom cratuctuukor codrBepckor nakera SPSS (HYukaro, MnunHouc). [{uroTokcnynu
edektu cy uzpaxenu kao [Cso BpenHOCT (1032 Koja cMamyje BujabminHocT henuja 3a 50%), mro

je U3padyHaTo U3 J03HUX KPUBU KOMITjyTepcKuM nporpamoM CalcuSyn v 2.1.

[Iponienar mpTBHX hennja je uzpadayHnat nomohy Gopmyse:

% tutorokcuynoctu = 100-((E-B)/(K-b)x100);

rae je: E-oTBop ca ucnutuBaHuM cynctaHnama; b-cimema mpoGa (6menk); K-otBop ca
HEeTpeTHpaHuM henujama.
IC50 koHueHTpamuja ce neduHUIIEe Kao KOHIIGHTpaIMja cyrcraHie koja 3a 50%

WHXUOMpa henrjcKo MPEeXUBIhaBakbe Y OJTHOCY HA HETPETUPAHY KOHTPOITY.
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3.11. CrarucTHUYKAa aHAJIHU3A

VY ommcy W aHanM3u ToJaTaka KopUIIheHe Cy JECKpPUITHBHE M MaTeMaTU4KO-
AQHAJTUTHYKE CTATUCTUYKE METO/IE.

IMomamm cy obpahenu kopumihemem Microsoft Excel-a (Redmond, Washington, DC,
USA) u SPSS cratuctuukom mporpamy, Bepsuja 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Pesynratn cy mnpukasanu TabenmapHO W Tpaduukd. Pesyiaratu cy odMTaBaHU Y
OYTUTMKATy ¥ TPUILIMKATY IPU Y€MY Cy KOHCTAaHTHHU Pe3yJITaTH npuxBaheHn Kao TakBH, a KOJ
pe3ynTaTa Koju To HUCY ojpel)eHa je cpema BpeqHOCT + cTanaapaHa aesujanuja. Kos ananusa
JIBe TpyIie nojaraka kopuiihenu cy Student-osu t TecroBu, a 3a Behu 6poj rpyna ANOVA. 3a
cBe kopuuiheHe cratucTUuke TecToBe BpeaHocTd p<0,05 cmaTpaHe cCy CTaTUCTUYKHU

3HAYA]HUM.
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4. PE3YJITATU U JUCKYCHUJA

4.1. CuHTe3a M KapaKTepPHU3aNUja KOMILIEKCA

Kommiekcu PA(II) ca pazauuuTuM a30T U CEJ€H JOHOPCKHMM JIMTaHAMMa, KOpHITheH!
3a Jajha WUCHHUTHBamka Y OKBUPY OBE JOKTOpcKe aucepranuje. CHHTETHCAaHU CYy Y
3a0BoJbaBajyhe noopum nputnocuma (mpeko 80%), mupektaom peakiujom usmehy PAClo win
[PACl4)> umu [Pd(COD)Cl;] u oxroBapajyher nmramaga y omsocy 1:1. Kao pacrapau
kopuitheHa je Boma, eraHoi, Terpaxuapodypan win meraHoid. CBe CHHTE3e Cy U3BEICHE Y
capajilbl ca WCTPOKUBAYKUM Tpymnama HHcTuTyTa 3a Xemujy, [IpupoaHO-MaTeMaTHUKOT

daxynrera y Kparyjesiy. Ctpykrypa komiiekca Pd(11) je mpukasana va Ciunum 21.

HZN\ /NH2
H>N NH /Pd\
Cl Cl
terpy (L1) en (L2) [Pd(en)CI] (C2)
iPr
/
N / \
e Z
N N
~ HoN NH
N H,N NH, 2N - NH2
\ s
ipr Cl Cl
DMEAIM®" (L3) dach (L4) [Pd(dach)Cl,] (C4)
o~ © o
SePh cl SePh
CINpgl” pd’
o phse” ClI phse”  Cl
o o e O
L5 L6
[Pd(L5)Cl3] (C5) Pd(L6)Cl3] (C6)
o
° 50
e
PhSe cl
SPd.
/ al
L7 SePh
(c:g
Pd(L7)Cl3] (C7)

Camka 21. Ctpykrypa nmuranana u komruiekca Pd(Il) y muceprammju

Pd(I) xoMmIieKCH Cy OKapaKTEpPHCAaHH CTaHAAPAHUM aHAIUTHYKAM MeETO[aMa

(ememenTanna mukpoananusa, IR 1 NMR cnektpockonujoM u MaceHOM CHEKTPOMETPH]OM).
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Jlobujenu mojamnm ykasyjy Ja je MpHINKOM CHHTE3€¢ CBHX KOMILJIEKCAa Kao MPOU3BOJI PEaKIiyje

J00M]JEHO KeJbEHO KOMIUIEKCHO JETUHEHHE Y BUCOKOM IPUHOCY .

4.2. In vitro anTuMukpooHa akTuBHOCT majgaaujym(ll) kommiaekca

In vitro ucniutuBame anTUMHKpoOHe akTHBHOCTH Pd(ll) KOMIUIEKca ca a30T U celieH
JOHOPCKUM JIUTaHIuMa, ojpeheHa je TecTupameM Ha YKyNmHO 18 MuKpoopraHuzMuMa
(bakTepujama, KBacuMMa UM (QWIAMEHTO3HUM TJbMBama). Pe3ynratm ucnuTHBama
AHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH NpHKa3aHu cy y Tabenama (Tabena 2, 3, 5, 6). V tabenu 4 u 6
npukasae cy BpenHocty MUK m MMK 3a antubuortuke: TeTpauuKINH, LEPTPUAKCOH U
BaHKOMUIIMH M aHTUTJbUBYHE JIEKOBE: (hIyKOHA30J, KETOKOHa30s U amporepunin b koju cy
KopuiheHH Kao MO3UTHBHE KOHTpoJIe. 3a n3Boleme eKCriepruMeHara Kao pacTBapad kopuirheHn
je 10% nuMetmncyndoKcua 3a KOjU je YTBpHEHO Ja He WHXHOUpA PacT HCIHTHBAHHX
MHUKPOOpTaHu3ama.

WHTEeH3UTET AaHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTHM Bapupa y 3aBUCHOCTH OJI BpCTE
MUKpOOpraHusMa u tuna ucnutusaHor jenumema. MUK u MMK Bpennoctu 3a ncnutuBaHe
Pd(Il) kommaekce ouie cy y omcery ox <0,49 o >1000 pg/mL, ogHocHo ox 15,63 mo >1000
pg/mL 3a komrmutekce Pd(1) ca cener qJOHOPCKUM JTUTaHMMA.

Kana cy y nutamy kommuiekcu C1, C2, C3 u C4 u nurangu L1 u L4, nurann L1 je
UCTOJPHO MCTY WIH Majo 00Jby aHTUMHMKPOOHY aKTHBHOCT, MOCEOHO Mpema KBacluuma U
¢uiaMeHTO3HUM TIJbUBaMa, y ojgHocy Ha komrmuiekc C1l. Kommiexkc C4 mokaszao je 6osby
aKTUBHOCT Hero L4 nmuranja xaja cy y nutamy OakTepHje, ajau Cy pe3yJTaTu OOpHYTH Kajia Ccy
y NUTawky KBacuu U ¢punaMmenTo3He ribuse. Kommiekcu C2 u C3 Hucy Moriu Aa ce nopeze ca
onrosapajyhum nuranauma 3ato mro cy L2 u L3 6win ucnapspuBu M HECTAaOUIIHU 32 OBAKBY
BPCTY UCITUTHBAKA.

Kommekc C1 moka3ao je 3HauajHO Behy aHTUMUKpPOOHY aKTUBHOCT y ojHOCy Ha C2,
C3 u C4. AHTUTIBPMBUYHA aKTHBHOCT KoMITIekca C1 Omiia je 60sba 0J1 ’beroBe aHTHOAKTEPH]jCKe
aktuBHOCTH. Bpennoctu MUK-a 3a C1 3a kBaclie 1 (puiiaMeHTO3HE IJbUBE KPETao e y OICery
on <0,49 no 15,63 pg/mL, nok cy Bpeanoctu MUK-a 3a Gaktepuje kperaie usmehy 0,98 u
31,25 pg/mL. I'pam-nio3uTrBHE OakTepuje cy mokasaie Behy ocersbuBOCT Ha C1 KOMILIEKC 0J1
['pam-HeratuBHUX OakTepuja, ca Bpemnoctuma MUK-a ox 15,62, omnocuo 31,25 pg/mL.
Nzyserak je 6uo P. mirabilis ATCC 12453 ca MUK 0,98 pg/mL. Kommiexkcu C2 — C4
MOKa3aJl Cy CIIMYHY aKTUBHOCT npema ['pam-no3uTuBHUM U ['pamM-HeraTUBHUM OakTepujama.

On tectupanux komruiekca, camo je C1 moka3zao aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT YIIOPEIMBY ca
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no3utuBHUM KoHTposnama. Kommiekc C1 ca oarosapajyhum nurangom L1 je umao 60sby
AHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT IpeMa CTaHIapJHOM U KJIMHHYKOM cojy B. subtilis y ognocy Ha
nedrpuakcon. OBO jeAMmBEHE j€ MOoKa3aao jauy akTUBHOCT npema P. aeruginosa ATCC 27853
u 1pyrum ['pam-HeraTuBHUM OakTepujama y rnopehemy ca BAHKOMHUIIMHOM.

Ocum xommiexkca C1, uyMja ce aHTUMUKOTMYHA AaKTUBHOCT TMIOKJAnana ca
(ITyKOHA30J10M, OCTaJIM KOMIUICKCH Cy IOKa3ajll YMEpeHY U HUCKY aKTUBHOCT IipeMa BehnHu
KBacala 1 puiIaMeHTO3HHX TJbHBA y TIopehemy ca MO3UTUBHUM KOHTpoJama. HajoceTibuBuju
npema komiuiekcy C1 u nuranay L1 6uo je P. italicum (MIC <0,49 ng/mL). buxos edekar Ha
P. italicum moxamnao ce ca akTuBHOIINY KETOKOHA30J1a.

Hema pasnuke y antuMukpoOHOj aktiBHOCTH Komiuiekca PA(I1) ca cenen moHOpCKHM
muranguma usmely I'pam-nosutuaux u ['pam-HeratuBuux 6akrepuja. Kommiekcu C5 u C7
UMajy Haj3Ha4YajHUjy akTHBHOCT IpeMa Oaktepuju P. aeruginosa (crangapa u u3oart), 60Jby
ox kouTpose. Komrmiekec C7 nMa 3HaYajHy akTHBHOCT IIpeMa CTaHAapay U U30yaty Oakrepuje
S. aureus. Kommneke C5 uma 3HauajHy aKTHUBHOCT Mpema (UIaMeHTO3HUM ribuBuiama (T.
viridae ATCC 13233 u Bpcrama u3 poaa Aspergillus), a aktuBHOCT je y oricery miu 60Jba O

no3utuBHe KoHTposte (Taberne 5 u 6).

67



Tabena 2. Pesynraru antuMukpoOHa aktuBHOCT jiuranaa L1 u Pd(II) komrutekca C1 u C2

L1 C1 C2

TecTupane cyncranue/Bpcre

MHUK? MMK?® MUK MMK MUK MMK
Bacillus subtilis 7,81 7,81 15,62 15,62 500 500
B. subtilis ATCC 6633 31,25 31,25 15,62 15,62 500 500
Staphylococcus aureus ATCC 25923 7,81 31,25 15,62 62,5 250 >500
Proteus mirabilis ATCC 12453 0,98 125 0,98 125 500 500
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 31,25 250 31,25 125 250 250
Escherichia coli 15,63 31,25 31,25 62,55 500 500
E. coli ATCC 25922 15,63 15,63 31,25 31,25 >500 >500
Salmonella enterica 31,25 62,5 31,25 31,25 250 250
Rhodotorula mucilaginosa 1,96 3,91 7,81 7,81 500 1000
Candida albicans ATCC 10231 3,91 15,63 15,62 15,62 1000 >1000
Saccharomyces boulardii 3,91 3,91 7,81 7,81 500 1000
Penicillium italicum <0,49 <0,49 <0,49 <0,49 1000 1000
P. chrysogenum 1,96 1,96 15,63 31,25 500 1000
Mucor mucedoATCC 52568 1,96 1,96 15,63 15,63 1000 >1000
Trichoderma viridae ATCC 13233 1,96 1,96 15,63 31,25 1000 1000
Aspergillus flavus ATCC 9170 0,98 1,96 15,63 31,25 1000 >1000
A. fumigatus ATTC 204305 1,96 1,96 15,63 15,63 1000 1000
A. niger ATCC 16404 1,96 3,91 15,63 62,5 1000 1000

*MUK-MuHHMaHA MHXUOUTOPHA KOHIEHTparuja (ug/mL);
SMMK- MyHHMAaTHa MUKpOOULMIHA KOHIEHTpauuja (ug/mL), HT-Huje TecTUpaHo



Tadena 3. Pesynraru antuMukpoOHa aktuBHOCT Jinranaa L4 u Pd(Il) komruiekca C3 u C4

C3 L4 C4

TecTupane cyncranue/Bpcre

MHUK? MMK?® MUK MMK MIUK MMK
Bacillus subtilis 250 500 >500 >500 500 500
B. subtilis ATCC 6633 250 500 >500 >500 250 500
Staphylococcus aureus ATCC 25923 250 500 >500 >500 250 500
Proteus mirabilis ATCC 12453 500 500 >500 >500 500 500
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 500 500 >500 >500 250 500
Escherichia coli 500 500 >500 >500 500 500
E. coli ATCC 25922 500 500 >500 >500 500 500
Salmonella enterica 500 500 >500 >500 500 500
Rhodotorula mucilaginosa 250 1000 250 500 500 500
Candida albicans ATCC 10231 500 1000 250 500 500 1000
Saccharomyces boulardii 500 1000 125 250 125 500
Penicillium italicum 500 1000 250 250 500 500
P. chrysogenum 250 500 250 250 250 500
Mucor mucedo ATCC 52568 1000 1000 500 500 500 1000
Trichoderma viridae ATCC 13233 1000 1000 250 250 1000 1000
Aspergillus flavus ATCC 9170 500 1000 500 500 500 500
A. fumigatus ATTC 204305 1000 1000 500 500 1000 1000
A. niger ATCC 16404 1000 >1000 500 500 500 >1000

*MUK-MuHIMaTHa MHXUOUTOPHA KOHIeHTpauuja (png/mL);
SMMK- MUHMMaIHA MUKPOOHIIM/HA KOHIIeHTpanuja (ug/mL), HT-HUje TecTHpaHo



Ta6esa 4. Pesynrati aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH TIO3UTUBHUX KOHTPOJIA

Terpanukiaiun Hedrpuakcon BankomMuuun
TecTupane cyncranue/Bpcre
MUK? MMK?® MHK MMK MUK MMK
Bacillus subtilis 0,98 1,96 31,25 31,25 1,96 1,96
B. subtilis ATCC 6633 1,96 15,63 31,25 31,25 0,98 1,96
Staphylococcus aureusATCC 25923 <0,49 1,96 1,96 3,91 0,49 0,98
Proteus mirabilis ATCC 12453 15,62 31,25 <0,98 <0,98 31,25 31,25
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 7,81 62,5 7,81 15,62 250 >250
Escherichia coli 1,96 3,91 <0,98 <0,98 125 125
E. coli ATCC 25922 0,98 3,91 <0,98 <0,98 125 250
Salmonella enterica 0,49 3,91 <0,49 <0,49 250 250
D1yKOHA30.1 KeToxonazoua Amportepunun b
TecTupane cyncranue/Bpcre
MUK? MMK?® MUK MMK MUK MMK
Rhodotorula mucilaginosa 31,25 500 <0,49 <0,49 <0,098 0,39
Candida albicans ATCC 10231 31,25 62,5 1,96 1,96 <0,098 <0,098
Saccharomyces boulardii 7,81 31,25 1,96 1,96 <0,098 <0,098
Penicillium italicum 250 500 <0,49 <0,49 <0,098 1,56
P.chrysogenum 1000 1000 31,25 62,5 0,195 0,39
Mucor mucedo ATCC 52568 250 250 7,81 7,81 <0,098 0,39
Trichoderma viridae ATCC 13233 500 1000 62,5 125 0,78 1,56
Aspergillus flavus ATCC 9170 500 500 <0,49 1,96 0,39 0,78
A. fumigatus ATTC 204305 1000 1000 62,5 125 0,195 0,195
A. niger ATCC 16404 1000 1000 31,25 62,5 0,195 0,39

*MUK-MuHUMaTHa HTHXHOUTOPHA KOHIeHTpauuja (png/mL);

SMMK- MUHMMaIHA MUKPOOHIIM/HA KOHIeHTpanuja (ug/mL), HT-HUje TecTHpaHo



Ta6ena 5. Pesynraru antuMukpoOHe aktuBHOCTH jiuranaa LS, L6 u Pd(I1) kommexca C5 u C6

L5 C5 L6 C6

TecTupane cyncranue/Bpcre

MHUK? MMK® MUK MMK MUK MMK MHK?2 MMK?®
Bacillus subtilis ATCC 6633 >1000 >1000 500 500 >1000 >1000 >1000 >1000
Staphylococcus aureus >1000 >1000 125 500 >1000 >1000 >1000 >1000
S. aureus ATCC 25923 >1000 >1000 125 250 >1000 >1000 >1000 >1000
Pseudomonas aeruginosa 1000 >1000 62,5 125 250 1000 1000 1000
P. aeruginosa ATCC 27853 >1000 >1000 500 500 >1000 >1000 >1000 >1000
Proteus mirabilis ATCC 12453 1000 >1000 500 500 >1000 >1000 >1000 >1000
Escherichia coli >1000 >1000 500 500 >1000 >1000 >1000 >1000
E. coli ATCC 25922 >1000 >1000 500 500 >1000 >1000 >1000 >1000
Salmonella enterica >1000 >1000 500 500 >1000 >1000 >1000 >1000
Rhodothorula mucilaginosa 500 1000 250 500 500 1000 500 1000
Candida albicans ATCC 10231 >1000 >1000 500 1000 >1000 >1000 >1000 >1000
Saccharomyces boulardii >1000 >1000 250 500 >1000 >1000 >1000 >1000
Mucor mucedo 1000 1000 500 1000 500 1000 1000 1000
Trichoderma viridae ATCC 13233 1000 >1000 500 500 500 1000 1000 >1000
Aspergillus flavus ATCC 9170 1000  >1000 500 1000 1000 >1000 1000 >1000
A. fumigatus ATCC 1022 1000  >1000 250 250 1000 >1000 500  >1000
A. niger ATCC 16404 1000 >1000 250 500 1000 >1000 1000 >1000

*MUK-MuHUMATHA HHXUOUTOPHA KOHIIeHTpaluja (ug/mL);
SMMK- MUHMMaIHA MUKPOOHIIM/HA KOHIIEHTpanuja (ug/mL), HT-HUje TeCcTHpaHo



Ta6ena 6. Pesynratn antumMukpoOHe aktuBHOCTH Jurania L7, Pd(Il) kommutekca C7 ¥ MO3UTHBHUX KOHTPOJIA

JoxkcMUMKJINH /

L7 C7

TecTupaHe cyncranie/Bpcre ®ayKoHa30.1

MUK? MMK?® MUK MMK MHK MMK
Bacillus subtilis ATCC 6633 >1000 >1000 1000 1000 1,953 31,25
Staphylococcus aureus 1000 >1000 62,5 125 0,45 7,81
S. aureus ATCC 25923 >1000 >1000 62,5 125 0,224 3,75
Pseudomonas aeruginosa 250 1000 15,63 62,5 250 1000
P. aeruginosa ATCC 27853 >1000 >1000 62,5 125 62,5 125
Proteus mirabilis ATCC 12453 >1000 >1000 500 500 7,81 15,63
Escherichia coli >1000 >1000 500 500 15,63 62,5
E. coli ATCC 25922 >1000 >1000 500 500 15,63 31,25
Salmonella enterica >1000 >1000 1000 1000 15,63 31,25
Rhodothorula mucilaginosa 500 1000 250 500 31,25 500
Candida albicans ATCC 10231 >1000 >1000 250 1000 7,81 31,25
Saccharomyces boulardii >1000 >1000 500 1000 31,25 62,5
Mucor mucedo 1000 1000 1000 1000 250 250
Trichoderma viridae ATCC 13233 1000 >1000 1000 1000 500 1000
Aspergillus flavus ATCC 9170 1000 >1000 1000 1000 500 500
A. fumigatus ATCC 1022 500 >1000 1000 >1000 1000 1000
A. niger ATCC 16404 1000 >1000 1000 >1000 1000 1000

*MUK-MuHHUMaTHA HHXHOUTOPHA KOHIEHTparja (ug/mL);

SMMK- MuHMMaIHa MUKpOOUIUAHA KoHIeHTpanuja (pg/mL), HT-Huje TecTHpaHo
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AnTMuKpoOHa pesucteHiuja (AMP) je cranno pactyhu npo6iieM u BelluKa je IpeTha
3apaBiby riobanHe nomynandje. LleHTpu 3a KoHTpony W mpeBeHuujy Oonectu u CBercka
3[paBCTBEHA OpraHM3alja IPOLUEHWIH cy fa O6u 1o 2050. roarHe MUIMOHM JbYAN MOTIIN Ja
yMpy 300T pe3UCTEHTHUX MUKPOOHHUX MH(EKIIH]a, IITO O MOTJIO JOBECTH JI0 HOBE MaHAEMUje
[3,254]. Pa3Boj pe3ucTeHIMje HAa AHTHOMOTHUKE HCIOJbEH je KPO3 Pa3IUUYUTE MEXaHH3ME
(bopmupame OuodpuIMOBa, €ITUMHHAILIMjE AHTHOMOTHKA €(IYKCHHUM IymIIaMa, MYyTalldje
WbAHUX T€Ha, CMameHy MpomycT/pMBOCT hemwja u ta.) [16,255-257]. Ilorpeba 3a
aJITepHATHBaMa KOje Ce MOTY KOPHUCTUTH Kao aKTHBHU aHTUMHKPOOHUIM MOCTOju Beh myxe
Bpeme [258]. [ToBehanu mpeHoc 3apa3HUX MHKpPOOpPraHM3ama, HapOYUTO PE3UCTEHTHUX Ha
noctojehe aHTHOMOTHKE, TOBEO j€ 10 MHTEPECOBamka 3a ynoTpedy MeTajaa Kao aHTUHMUKPOOHUX
uw/uni  OuoruaHux areHaca [38]. Jlerype mamagujyma Ccy YecTO HCTPaKHMBaHE Kao
NOTEHIMjaJTHH MaTepHjaju 3a ynoTpeOy HIp. NMPUBPEMEHH HMIUIAHTATH 3a CIpPEYaBambe
uHOEKIM]a KO KapauoBackynapaux 6osectu [259]. [Namaaujym kao cpeicTBO y MEIUIIMHCKO]
ynoTpeOM HIOp. MpeMa3d Ha KaTeTepuma, ce TpeTHpa Kao CYICTaHIa Koja Ioceayje
AHTUMHUKPOOHA CBOJCTBA M CMamyje pU3MK 3a OakTepHjcke MH(EKIHje U MPEHOIICHE UCTUX
[260]. HcrtpaxuBama TOKa3zyjy J[a KOMIUIGKCH MalaJujyMa, MOKa3yjy aHTHMHUKPOOHY
e(prKacHOCT MPOTHUB narorena [261].

M3 cBuX HaBeJEGHHX pa3jiora aHTUMHKPOOHA aKTUBHOCT JINTAHA/a U OAroBapajyhmux
Pd(Il) komrutekca ucnuTana je Ha ogabpaHUM BpcTaMa OakTepuja U rJbuBa. AHTHMHUKPOOHO
JejcTBO je TymadueHo Ha ocHoBy BpenHoctd MUK um MMK. HuTeH3uter aHTUMHKpPOOHE
AKTUBHOCTH BapHpa y 3aBUCHOCTH OJ1 BPCTE MUKPOOPTaHNW3Ma M THITa HCITUTHBAHOT jeTNHEHhA.
Panuja wucTpaxkuBama cy mnokasama ga Pd(Il) kommiekcu Tmokasyjy 3Ha4dajHo 00y
AHTUMHUKPOOHY aKTHUBHOCT y mopehemwy ca oarosapajyhum muranauma [87,92,262]. MUK u
MMK Bpennoctu 3a ucnutuane Pd(I1) kommiekce 6umne cy y omncery ox <0,49 mo >1000
pug/mL. Panuja mcTpakWBama IMOKa3aiga Cy Ja WHTCH3UTETH aHTUMHUKPOOHUX aKTHBHOCTH
Bapupajy y 3aBHUCHOCTH OJf BPCT€ MHKpPOOpPraHu3ama, Kao W OJl THUNa M KOHLEHTpaluje
UCIIUTHBAHOT je/nberba [87-89].

Komrmiekcn cy yrimaBHOM mokaswBaid Behy akTHBHOCT O OJiroBapajyhux JmMraHania,
IITO je y CKJIaay ca XenaTHoM TeoprjoM u OBepToHOBUM KoHIenToM [96].

Y nopehewy ca cTpykTypHO cinuyHuM Jurasguma  N,N-moHopckor THma U
onrosapajyhux komruiekca Pd(I1), murana L1 u komruteke C1 cy mokasanu CIMYHy WK 00JbY
AHTHOAKTEPHUjCKY aKTHBOCT, MMOCeOHO npemMa [ 'pam-HeratuBHoj OakTepuju P. mirabilis, nok cy
akTuBHOCTH Tipema E. coli ciuyne mnm Hemto Huke. OcTally JIMTaHAM U KOMIUICKCH HHCY

MOKa3aJii 3HauajHy aHTHOAKTEepHjCKy aKTUBHOCT.
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[IperxonHa uCTpakMBama IOKa3ajla Cy Ja KOMIUIEKCH YIJIaBHOM IOKa3yjy HHXKY
anTurspuBHYHy akTHBHOCT [90,263] amu cy Pd(ll) xommiekcu ca gepuBaTHMa THOCATHIIUIHE
KHCEJIMHE TOKa3alu 3HadajHO 0o0Jby aHTH(YHTaJHy aKTHBHOCT Yy OJHOCY Ha IO3UTHBHY
KOHTpoy, ¢uykoHazon. Y mopehemy ca JepuBaTMMa THOCAIUIIWIHE KHUCEIWHE U
oarosapajyhum Pd(I1) kommexcuma, nurany L1 je nokazao 3Ha4ajHO 00Jby aKTHBHOCT IpeMa
cBuM Bpctama u3 poaa Aspergillus, nok je kommieke C1 moka3ao HEIITO HUKY aHTHIJbUBHYHY
akTUBHOCT. Takohe, y mopehemy ca oBuM jeaumemuma, jurann L1 um xommieke C1 cy
nokasaJii 3Ha4ajHo 00Jby aHTH(yHTaTHY akTuBHOCT rpema C. albicans [87]. Heku koMiutekcu
naJyiajifjyma rnokasyjy aHTHOAKTEpUjCKy aKTUBHOCT U TO U poTuB I 'pam-HeratuBaux (E. coli u
P. aeruginosa) u I'pam-no3utrBHEX (S. aureus u B. subtilis) 6akTepuja, mpu yemy je aKTHBHOCT
u3paxeHnuja koj ['paM-TIO3UTHBHUX, MITO je CIy4aj W y HamleM HCTpaxkuBawy. OBaj THI
KOMIUIEKCa He 1mokasyje epukacHoct npotus ribuBa C. albicans u A. niger. Pasior moxe na ce
TPaXXH y PazIMUUTHM METOJaMa jep jé OBO HCTPaKMBAKE CIPOBEACHO IUCK AU(PY3MOHOM
METOJIOM M MeperheM 30Ha HHXuOuIHje [264].

Patil u cap. [265] nanu cy nperjien aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH N-XeTEepONUKIMIHUX
KOMIUIEKCA Pa3IMuuTHX MeTaia Mehy kojuma je u mamaamjym y nepuony 2015-2020.
HctpaxkuBaun y pa3IU4YUTUM CTyAHjaMa Cy CHHTETHUCAIM HU3 OHIEHTATHUX IHPHIUH-
¢dynkuonanaux Pd xommuekca ca paznuuutum cyncruryenTuMa (R = merwun, dpennn u tept-
OyTWII) IIPU YeMy je UCTUTAHA KHHXOBAa aHTUMHKPOOHA aKTHBHOCT. HakoH koopauHalmje ca
nanaaujymom, nooujern NHC—Pd (N-xeTeponukInuHu KaprneMCKH KOMITIEKCH) KOMIUIEKCH
MOoKa3yjy 3HayajHE AaHTUMUKPOOHE aKTMBHOCTM Ca MHUHUMAJHUM HHXUOUTOPHUM
koHnentpauujama (MUK) y muxpomornapHoMm ormcery [265]. T'enepanHo, kao u y Haiiem
UCTpaXXuBamwy, ['paM-o3UTHBHE OaKkTepHje cy MHXUOWpaHe NMPU HUCKUM MUKPOMOJIAPHUM
KOHIIGHTpaljama JAepuBaTa, JOK Cy, 3a pa3iHuKy OJf Tora, npuMmeheHe 3Ha4ajHO HUXKE
eukacHocTH npema ['pam-HeratuBHUM OakTeprjama. Cmartpa ce J1a je OMOJIOoIIKa aKTUBHOCT
OBHX jeMIbEHa MOCIeNIa Kako OpOjHUX CYNCTUTYyeHaTa, Tako 1 onThuuke nzomepuje NHC—
Pd xommiekca [266]. Patil u cap. cy u3 npernena nmureparype 3akbyunian 1a NHC—Pd nokasyjy
3HaYajaH aHTUMUKPOOHM TIOTEHIIH]aJI, UaKo j€ Taj MOTSHITMjal UTaK MambH OJ1 OHOT TOOHjEeHOT
ca cpebpom u 3matom [265].

W3 Tor pasnora jaBuia cy ce u uctpaxuBama komruiekca NHC—-Pd koju cy nobujenun
u3 onrosapajyher komruiekca NHC—AQ(I) [267]. tberoB aHTHOAKTEpHjCKU MOTSHIIHA]jANT TPeMa
I'pam-neratuBauM Oaktepujama E. coli u I'pam-nosutuBHEM Oaktepujama S. aureus Ouo je
Hu3ak y mopehemy ca komriekcoM NHC-Ag(l) w/mmm y mopehemy ca cranmapaHum
aHTHOMOTHKOM amnuumiInHoM. OnroBapajyha co 6eH3MMH1a30711jyMa HUje MTOKa3ana HUKaKBY
uHXUOUIMjy pacrta [267]. OBo HcCTpakuBame ce NETMMHUYHO MOKJana ca HalluM TAE O]
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TecTupaHux Komiuiekca, C1 mokasyje aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT YIOPEIHMBY Ca MO3UTHBHUM
KoHTpoJiama. OBaj KOMIUIEKC, ajlu U mheroB ymrany L1, uma 60sby aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT
npemMa CTaHIapaHOM U KIMHUYKOM cojy B. subtilis y oxHocy Ha nedrpuakcoH, u npema P.
aeruginosa ATCC 27853 wu apyrum ['pam-nHeratuBHMM Oaktepujama y mnopehemy ca
BankomuimHoM. Kommiexcu C5 u C7 cy nokasanu Haj3Ha4ajHU]y aKTHBHOCT pemMa OakTepuju
P. aeruginosa (cranmapxa u usonar). Te akruBaoctd C5 u C7 cy Oumie 60Jbe 011 MO3UTHBHE
koHTpoje. Kommieke C7 je nMao 1 3Ha4ajHy aKTUBHOCT mpema S. aureus.

Ocrana ucTpakuBamba OBE BPCTE MOKa3yjy pa3nuyure eexre, Kako 300r pasjuke y
METOAM KOja c€ KOpUCTH (IucK nudy3uoHa) Tako M 300r BEJIUMKE pPAa3HOBPCHOCTHU
HOBOCHHTETHCAHHUX MOJIEKYJIa KOjU C€ KOPUCTE Ko JIMTAH/H.

Kommnekc Pd(Il) jona ca 7-6pomo-xunonuH-8-o1oM [Pd(BrQ):] je mokazao ugak 250
nyTa Behy akTUBHOCT Ha P. mirabilis y omHOCY Ha MO3UTUBHY KOHTPOITY, TeTparukiud [90].
Garoufis u capagauim [268] cy MCIUTHBANIN aHTUMUKOTHYHY U aHTHOAKTEPUjCKY aKTUBHOCT
komiiekca Pd(Il) ca pazmuuutuMm nuranauMa (CymMmop M a3oT JOHOPCKUM JIMTaHANMA,
[Iudosum 6a3ama u JekoBUMa Kao jauranauma). [lludose 6a3e mokasyjy jauy aHTUMHKPOOHY
aKTHUBHOCT y nopehemy ca cTaHmapIHUM JISKOBUMA CTPEITOMUIIMHOM U HUCTaTHHOM, FbUXOBH
komriekcu ca Pd(I) Hucy mokaszanu 3HauajHy aKTUBHOCT IpeMa TECTUPAHUM OakTepujama
[269].

AHTHOAKTEpUjCKa AKTUBHOCT HOBHMX CTEPOMJHHUX THOCEMHUKapOa3o0Ha U HHXOBUX
xoMmiuiekca Pd(Il) rectupana je in vitro nuck nugdy3moHOM METOJIOM Ha JiBe | paM-TI03UTHBHE U
nBe I'pam-HeratuBHe Oakrepuje. Pesynratu cy mokasanu a Cy CTEpPOUJAHHM KOMILIEKCH O0JbU
uHxu6uTopu u I'pam-no3utuBHUX U ['paM-HeraTuBHUX OakTepHja y nopehemwy ca CTepouHUM
THOCEMHUKapOa30HUMa. JeHO jeIMbEebe 01 TECTUPAHUX MMa aHTUOAKTEPH]CKY aKTUBHOCT KOja
j€ McCTa Kao KOJI aMOKCHIJIMHA Kao Mo3uTuBHE KoHTpoJe [270]. In vitro antTmbakTepHjcka
AKTHBHOCT CTEPOMJIHHX THOCEMHKapOa3oHa W MUXOBHX METAIHUX KOMILUIEKCa Takohe je
noKaszaja Ja Cy MeTaJHU KOMIUIEKCH O0JbM aHTHOAKTepUjCKU areHcu y OJHOCYy Ha
tuocemukapbazone [271]. Pd(Il) kommmekcu ca tHocemukap6azonuma (TSC) mocenyjy
peneBaHTHaA OMOJIONTKA CBOjCTBA MPOTUB BUpYca, OakTeprja u ManurHuX henuja. KornkperHo,
jenumema rae 6ounu ganan TSC Hocu N-XeTepoLUUKINYHY IPCTEH y opeh)eHOM MoJ10Kajy OHU
uMajy 100pe aHTUHEOIUTACTUYHE aKTUBHOCTH U CHa)KHY CKJIOHOCT Ka XeJalfju MeTaja. 3ato
bUXOBO KOOPAMHOBAKE 3a MPEJIa3HUM JOHOM Ou Tpebano aa nmoBeha BUXOBY aKTHBHOCT, IITO
ce Moske younTtu koni Hekux komruiekcua PA(II)TSC, koju cy Ouinm akTHBHUJU O] CaMOT JIUTaH 1a
[272].

VY Halem UCTpakuBamky HUCMO MOIVIM KOJI CBUX KOMILJIEKCA J1a YIIOPEAUMO PA3IIUKE Yy
AHTUMUKPOOHOM JIeJIOBaby ca OAroBapajyhMM JMraHauma M3 TEXHHYKUX pasJiora, IITO je
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00jallIbeHo y MaTrepujaal MeToama, Kao u 'y zeny pesynratu. OHue rae je 6uno moryhe To
UCIIATATH, pe3yaTaTd cy Ownn pasnuuutd. L1 je mMao mcry mnm 00Jby aHTUMHKPOOHY
akTuBHOCT y ntopehemy ca Cl y 3aBUCHOCTH 0J1 TECTUPAHOT MUKPOOPTaHU3Ma, JIOK j€, HAKO je&
Ta aKTUBHOCT Omuia reHepasiHo orpanudeHa, C4 yonmTeHo 610 aHTUMUKPOOHO €(PpUKACHU]U O
ceor muranga L4. C5 u C7 cy yonmreHo AenoBaliv jade oJ] CBOjHX JMraHaaa, ok ce koa C6
Ta pa3jiMKa y JIeJoBaby He yodaBa.

TSC nurann ce koopaunyje 3a PA(II) mono- [273] wim 6unentarno [274], kao nogaTHA
JUTaH]] Y KOOPAMHALMOHO] chepr Moke OUTH mpucyTaH Heku N-xeteporwmki [275], pochun
[157,274-277] win apcun [278]. OBako Harpal)eHH KOMITJIEKCH MTOPE aHTUTYMOPCKOT J1ejCTBa
MOKa3aJId Cy 3Ha4ajHy aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT [68].

3a nurange u komiuiekce tuna [M(L1- L2).] (tae je M = Pd(Il) ;1 u 2; u M = Ni(Il); 3
U 4) HCTO je WCIUTaHa AHTUMHUKPOOHAa AaKTUBHOCT IPOTUB MATOTEHHX MHUKpOOa IHCK
mudy3uoHoM MetonoM. CBH JIMTaHIM M KOMIUICKCH TOKa3yjy 3Ha4yajHe aHTHOAKTEPHjCKE U
AHTMMUKOTHUYHE aKTUBHOCTHU aJld Cy T€ aKTMBHOCTH y CBUM cilydajeBuMa 6uiie u 1o 10 myra
Mambe Yy OJHOCY Ha UCT€ WIM CIMYHE KOHLEHTpalMje MO3UTUBHUX KOHTpPOJIA
(uumpoduiokcanyHa u GaykoHazona). AKTUBHOCT HHXMOMIIM]E pacTa OakTepHja U ribuBa Ona
je 0oJpa KO KOMIUIEKCA y OJHOCY Ha JIMTaHZE, a KOMIUIEKCH MajaJujyMa cy UManu OOJbH
aHTHOAKTepUjCcKU U aHTU(YHranHu edekar oJf KOMIUIEKCa HHKJIAa OJroBapajyhux luranua
[279].

Hexn manaaujymckn komIuiekcu oyt oBze ucnmtuBanux C2 u C6, ucro kao u Pd(II)
KOMIUJIEKC ca alkui (peHunauTnokapOamar, mokasyjy /la umajy cialy Wid HeMajy HUKaKBY
AHTUMUKPOOHY AaKTUBHOCT Ha CBHM HCIHUTUBaHaHUM Mukpoopranmsmuma [280]. Csu
HaBeJIEHH pe3ylITaTH yKa3yjy Ha creluuuHOCT MeTala npema Oaktepujama [281]. Mehytum,
300T Pa3IMYUTUX EKCIIEPUMEHTAITHIX METOJIa Y HaBEICHUM CTYAHjaMa, Pa3IHIuTHX MeTala y
KOMIUTIEKCHMA ¥ Pa3INYUTUX TECT MUKPOOPTaHN3amMa He MOTY CE€ U3BECTH TUPEKTHH 3aKJbYUIIH
U3 pe3yirara ucnuruBama [281-283].

Kawakami u cap. cy ucnuranu aHTUMHKPOOHY e(pUKacCHOCT HHU3a MeTala, YKby4yjyhu
IUIATUHY U TajaJujyM, U OTKPWIM Ja Cy OBH MeTainu epukacHu npoTuB E. coli [284].
[Tananujym je Takohe mokazao 3Ha4ajHy aHTUMHKPOOHY e(UKAacHOCT Behy o HEKHX JPyTUX
TECTUPAHMUX MeTalna, mpoTuB S. aureus M E. coli [285]. OBa uctpaxuBama HUCY y CarTaCHOCTH
ca HalllMM jep KOJl Hac MaaJijyMCKU KOMIUIEKCH HE UCIOJbaBajy Ty jadyMHY aKTHMBHOCTH Ha
MIOMEHYTHM BpCTaMa, HapouuTo He Ha E. coli.

Ferreira u capangauim cy Takohe HCIUTHBAIM aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT KoMILiekca Ni,
Pd u Pt. Paznuuutu MeTanu u3a3Baiu cy pa3inyuTe aHTU(QYHTaIHe peakuuje npoTuB A. flavus,
A. niger, u A. parasiticus. HajaxtuBauju cy 6unm komruiekcu Pd(Lx): npotuB A. flavus, nok je
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A. niger, 6uo ocetrspuBuju Ha Ni(Lx)2. Pt(L16)2 je Ouo HajaktuBHUjU HA A. parasiticus. CBe
aKTUBHOCTH Cy UMak Ouyie Oucke anu cy ce u 10 myTa HIKe Kaja je mpoMereH Jiuran [286].
Kommekc C5 je y cariacHOCTH ca HaBEeJICHUM MCTPaKMBAHEM M OH MMA 3Ha4ajHy aKTUBHOCT
npema ¢uiamento3nuM ripuuiiama (T. viridae ATCC 13233 u Bpcrama u3 poja Aspergillus)
U T AKTUBHOCT j€ y OITICETY MO3UTUBHE KOHTPOJIE HITH 00Jba.

Manav u cap. [287] u Shasheen u cap. [288] cy nmponeHmm aHTHOAKTEpHjCKa CBOjCTBA
komruiekca Pt(IV) u Pd(Il). YV muxoBom ucrpaxkuBamy HUjenan on Tpu Pt(IV) kommiekca Huje
MOKa3a0 HU Ha jeJIHOj TECTHPAHO] BPCTH 3HAUAjHO aHTUOAKTEPH]CKO CBOjcTBO [287]. Hacympor
tome, Pd(I1) komIuiekcu Cy mokaszalid yMepeHy J10 3Ha4ajHy aKTUBHOCT YKOJIMKO CE€ OHA TIOPEIH
ca craHmapaoM wumuneHeM [288] kao mTO je TO Ciy4yaj 3a HEKe O]l pe3yjiTara Halier
UCTPAKUBAbA.

Huzy xereponentuuamx Pd(II) autmoxapbamarta ca pa3iMYUTHM MOHOJCHTATHUM
dochanuma, TecTHpaHa je AHTHMHKPOOHA aKTUBHOCT Ha FE. coli, K. pneumoniae, S.
epidermidis, S. aureus n B. subtilis. Komniekcu najxaaujyma cy y OBOM UCTPaXHBamY J1€710BAIN
YMEpEHO, LITO je y CarllaCHOCTH ca BEJIMKHUM JIeJIOM HaIllUX pe3ynrara. M3BeneHo je HEKOIMKO
3aKJby4aKa y MpaBIly OIHOCA CTPYKTYPE U aKTUBHOCTH:

l. myxuHa ankuia Tpyna JTUTHOKapOaMaTHHX JIMTaHJa Wrpa BaXHY VYIOTY Yy
aHTHOAKTEPHjCKO] aKTUBHOCTH (Iy>KH JIaHLIU UMajy Behy akTHBHOCT),

2. [IOMa3HM CYyNCTUTyeHTH noBehaBajy JHUIOPUIHOCT W 3aTO, MOMaXy
MPOITYCTJEUBOCTH Kpo3 henujcky MmeMOpany 6akrepuje, u

3. CYICTUTYEHTH KOjU TIOBJade €JIeKTPOHE H3a3MBajy cllabuje aHTHOaKTepujCKe
onrosope [289, 290].

Ajibade u cap. cy NpOLEHUINM aHTUMHUKPOOHA CBOJCTBA KOMIUJIEKCA Ca PA3IUYUTUM
cynbamuazuanma 3a M(I)=Co, Cu, Pd, u Pt. CBu kommuiekcm MeTayna, Kao W JIUTAH]]
cyndanuazuH cy Mmokasaiu NOo3UTHBaH edeKaT Ipu IUCK AU(]y3UOHO] METOIH TJE j€ KOJ CBUX
uckazaHa onpeheHa 3oHa uxubunuje npu KoHneHtpauuju ox 40 mg/mL. Ilanaaujymcku
KOMIUIEKCH Y OBOM UCTPaXHBamy JIeTyjy 3HauajHO U HCII0JbaBajy 30HY MHXHOUIH]je 10 25 mm.
Haj3nauajuuju edexar gaje KOMIUIEKC KoOanTa ca 30HOM HHXuoOunuje og 27 mm Ha E. coli, mto
HUj€ BeIWKa pa3iuka. Ykoiauko ce mocmarpa MUK mamamujymcku KoMIUieKCcH Aenyjy Ha
Oaxrepuje y koHuentpauujama 10-20 mg/mL, a MMK je Behu ox 20 mg/mL. Takohe ce moxe
BUJIETHU Ja Cy KOMIUIEKCH ca N-eTui-N-peHun qutnokap6amMaToM akKTUBHUJU OJ] KOMILJIEKca ca
N-MeTHII-N-eHnIT TuTHOKapOamaroM. ['eHepaiHo, Yy OBOM HCTpaKMBamby KOMIUIEKCH MeTaja

MMajy MHOTo Behy aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT 071 CJIOOOAHOT cyidaana3suHcKor auranga [291].
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In vitro antTnbakrepujcka aktuBHOCT komriiekca [Pd(L)(Cl)] uuju je nurang Ha 6azu
OKCMMa, WCIHUTaHa je Ha BEJIMKOM Opojy IaTroreHux OakTepuja W TJbMBAa U YTBpheHa
aHTUMHKpPOOHA e(DUKACHOCT jeIubeha nmaiaaujyma je ooehasajyha [292].

Pesynrati Hamer wucTpakuBamba Cy Yy CarjlaCHOCTH Ca paHHje CHPOBEICHUM
uctpaxuBamuma [229]. 3abenexene Bpeanoctd MUK u MMK y oBoj cTynuju ce ciaxy ca
BpPEIHOCTHMA 00jaBJbEHUM 3a CIIMYaH ceT MUKpoopranuszama. Ouu cy oumm tpetupanu Pd(11)
KOMILJIEKCUMa ca CyMITOp ¥ a30T JOHOPCKUM Jmranauma u Llngdosum 6azama kao JuraHnauma
[268].

YomnmreHno, Kao U KOJ HaC, U 'y IPyT'M HCTpaXMBambUMa MMOKa3aHa je 3Ha4ajHO Marba
anTurpuBHYHa akTHBHOCT KoMmiutekca Pd(I) [90,263]. Camo je cryaumja m3 2012. roaune
nokasana qa komruiekcu PA(IT) ca nepuBaTrmMa THOCATHITUITHE KUCEIMHE KAO JTMTaHIMMa UMajy
3Ha4yajHo Behy aHTUTJbUBHYHY aKTHBHOCT IpeMa Bpcrama u3 poja Aspergillus y mopehemy ca
HO3UTHBHOM KOHTPOJIOM (1yKOHa30510M [87].

Huz xommuiekca Pd(Il) u Zn(ll) ca bipy wam phen y mnupuaniaMHHAMA WA
OCH3M30THA30JIMHATOM WJIM CaAXapUHATOM UCITUTAHU CYy Ca aclieKTa aHTAMUKPOOHUX CBOjCTaBa.
Komrnekcu cy HajakTUBHUjU TipoTHB Oakrepuja (E. coli, S. aureus u S. pyogenes) v ripuna (C.
albicans u A. niger), Ipu 4eMy C€ y OBOM HCTPaXHBAIYy I0jadaHe aKTUBHOCTHU TPUIHCY]Y H
NPUCYCTBY MeTajla U XeTepoapoMara, OJJHOCHO OCH3M30THA30JIMHATA U caxapuHaTta. CMaTpa ce
Ja Kol KoMIulekca Behe BenmuumHe (MOJEKylapHa TeXWHa) MOCTOju 00Jba aHTUMHUKpPOOHA
aKTUBHOCT 300r Behe npormycHocTH Kpo3 MUKpoOHH henujcku 3uz [293], mTo ce kao pe3ynrar
W 3aKJby4aK peTKo cpehe y ucrpakupamuma.

VY HOBHje BpeMe MHTE3UBHUPAHO je UCTPaXMBakbe HaHOMAaTepHjaia 1 OIILTE je MO3HATO
Jla BbUXOBO IOHAIIAKkE 3aBUCH OJ] BEJIMYMHE U CacTaBa 4YeCcTUIA, MaJa caMM e(peKTH Manux
pasnuKa y BEIMYMHU Mpema OuosiomkuM hennjama HUCy A00po uctpakeHu. Hanouectuiie
nanaaujyma (Pd NP) ce ucnutyjy u ca acmekta aHTUMHUKpPOOHOT KaraluTeTa W HUXOBE
KOPHCHOCTH K20 [IMJbHUX aHTUMUKPOOHHUX jenumerma. Adams u cap. cy cunrerucanu Pd NP y
TPH pa3MYUTe OrpaHUYCHE BeMUMHE 1 ucnutanu naxuoutopuu edpexar Pd NP u Pd(Il) jona
ma E. coli u S. aureus Tokom 24 cara. Pesynratu ykasyjy ma cy Pd NP muoro Buiie
UHXUOUTOpHE mpema S. aureus Hero npema E. coli, nako cy cBe BennunHE TOKCHUYHE 3a 00a
opraHu3Ma. YodeHa je 3HauajHa pa3lidKa Yy 3aBHCHOCTH AHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH O]
BEJIMYMHE U OHA C€ pAa3JIMKOBaJla OJ] TECTHPAHOI MHKpoopranusma. Bemuumna Pd NP
KopHIIheHHX y TecToOBMMa Owiia je y pacrmoHy on 1-3 nm, a hemmje S. aureus cy cdepe
noBpIIEHE 07 MpuOMDKHO 3 mm?, mok hermmje E. coli, nmajy mospmunay on npubmmkao 11
mm2. Axo je BelMunHa jequHE HaKTOp KOjH CE y3UMa y 003Hp IPH AHTUMHUKPOGHOM [eTI0BAKY
0,1 nm NP Ou nakme crynuia y nHTepakuujy ca henujama E. coli Hero ca henmjama S. aureus,
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uMajyhu y BUIy BeTMUMHY U chepuyHa orpaHnndema. Anu kopuihemeMm Mambux NP 2-3 nm y
OBOj CTYAMjU, MECTa peaKkiyje najaaujyma Ha S. aureus mocraie 6u 3acuhene MHOTo Opke 1
IpY MHOTO HIDKUM KOHIIEHTpanrjama Hero Ha E. coli [294].

[pernocrassba ce Aa MHTEpaKIyje y noBpuuHu u3mMel)y henujckux 3umosa u E. coli cy
oMmereHe TurnoM hemujckor 3uma. Cnospamma meMOpanHa I['pam-HeraTuBHHX OakTepwja,
cacTaBJbeHa OJ] ACUMETPUYHOT JIBOCIIOja JIUTIONOoNMcaxapua - pocdonunua, 6aktepuja npyxa
3HaYajHy MPENPEKy aHTUMUKPOOHUM jeauiberbuMa [295]. AHTHOHOTHIM HITP. MOTY MIPOAPETH
y I'pam-HeratuBHe henuje camo kpo3 myTeBe nocperoBane Junuauma u audysse nope [296].
CacraB cnosbHe MeMOpane ['pam-HeratuBHUX OakTepuja Hacmpam hemujckor 3uma ['pam-
NO3UTHBHUX OakTepHja 3aCHOBAHMX IPBCHCTBEHO Ha NENTHUIOTIIMKAHY MOXE 3HAYajHO
yTUIIATH Ha CIIOCOOHOCT MeTalia Jia ce BexXy 3a Oakrepujcke mospiiute [297]. [TokaszaHo je na
henujcku 3unoBu [ 'paM-TIO3UTUBHIX OaKTepHja Aelyjy Kao XeIaTopy MeTala, a moKa3aio ce aa
Pa3IMYUTH MpeNa3H eIEMEHTH OKCHIAIMOHOT CTamka +2 Bapupajy y ehUKacHOCTH Be3UBamba
3a omotaue henuja E. coli [298,299].

AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT 3aBUCH U OJ] MPHCYCTBA PEIyKIIMOHUX CPEJCTaBa, MITO y
BehnHu OakTepwja umHEe THONM Mayne Moiiekylicke mace. Kon Behmue ['pam-HeratmBHUX
OakTepwja THOJIHH MOJIEKYJ j€ TJIyTaTHOH, JOK je Koa ['paM-TIO3UTHUBHHUX OakTepuja
(yxspyuyjyhu S. aureus) npucyrtan Oampuiutuon [300]. Ko koMiekca, KOOpAUHAIIMOM jOHA
Pd(Il) ca opranckuMm JuraHauMa, Jojasu a0 nosehama TUMOGUIHOCTH, IITO ce OpakaBa Ha
noOoJbllIaH Mpoja3ak KOMILJIEKca J0 LUJbaHOT MecTa y Oakrepujcko] henmju. Mehytum,
JIMIIOTIOJNMCAaXapuIn KOjU Cce Haja3e Ha CHoJbalrmbeM ey hemujckor 3uaa I'paM-HeraTHBHUX
OakTepHja, Cy XUApO(UIHU U TpeACTaBibajy JoJaTHY Oapujepy 3a XuApopoOHe CylCcTaHIIe.
300r croxkeHuje cTpykrype henujckor 3una, I'paM-HeraTuBHe 6akTepuje Moceayjy reHepaaTHo
Belly OTHOPHOCT Ha JI€jCTBO Pa3IMYUTHX AaHTUMHUKPOOHHMX CYICTaHIM y ogHocy Ha ['pawm-
no3utuBHe Oaktepuje [21,23,25]. Takohe, OkcHIAIIMOHO CTamke joHA MeTajda, Opoj U BpCTa
JIOHOPCKUX aTOMa, Kao M HUXO0BA pelaTUBHA JUCIO3UIMja Yy JIMTaHdy, jelaH Cy OJ TJIaBHUX
dakTopa koju ozapelyjy OHOJIOIIKY aKTUBHOCT jelumbema. CBe je y carjacHOCTH ca HallluM
UCTPAXKUBAKHEM TJIe TEHEPAIHO IMOCTOjH pa3iinka y nenoBamy u3Mmely ['pam-mo3suTuBHUX y
olHOCY Ha ['pam-HeratuBHe OakTepuje.

Hekonuko cTyauja je mokas3ajno aHTUMHUKPOOHY e(pUKAaCHOCT ManajujyMa y jOHCKOM
00JIMKY MM Y KOMOMHAIM]H ca HEKMM JIPYTMM METAJIOM TOMYT 3J1aTa WK IUIaTHHE, U TI0Ka3aJI0
Ce M /1a ’lbUXOBH KOMIUTIEKCH HHXHOMpajy O0akrepujcke matorene [301-303].

Pd NP mocrajy joHH30BaHe TOKOM HMCIHTHBama TOKCHYHOCTH, a E. coli kao u mpyre
['pam-HeraTuBHe OakTepuje, MOKE KOPUCTHUTH e(IyKCHE MyMIle 3a YKIamame TOKCHYHUX
jenumema 13 henyje mTo 3Ha4ajHO JOIMPHHOCH MPOOIeMy CTeUeHe pe3UCTeHIMje OaKTepHjcKa
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Ha aHTHOnoTHKe [304]. Paznnunti ToKCHYHH epeKTH nanaaujyma U BHXOBUX KOMILUICKCA Ha
OakTepuje MOy OUTH MOCIEIHNA PA3INIUTHX MeXaHu3ama (MCLPIIJbHBakhe aHTHOKCHUIAHATA,
omrehemwe /[IHK-a, omrehena ¢pyHkumja MemOpaHe u/Wiik OMETamhe aCUMUIIAIN]e XPaHJBUBUX
marepuja) [38]. Kommuieke nanaaujyma ca 1,6-6uc(06eH3uMuaa3omn-2-mi)-3,4-1uTnaxekcanom
MOKa3yje MEeXaHW3Me TOKCUYHOCTH KOJl OakTepuja 300r Be3MBama MeTana ITO JAOBOAH [0
omrehema JIHK, y3pokyjyhu henunjcky cmpt. Mako je xemuja manaaujyma BpJIo CIIMYHA XEMUJH
IUTaTHHE, KOMIUIEKCH MAJIaInjyMa ce pa3iiKyjy O/l IUTATHHE Y HEKOJHMKO acnekara. [lamanujym
nokasyje Behy CKIOHOCT pa3sMeHM JHMrafga, mTo je oko 10° myTa Bumle oJ IUIATHHE.
Juconujanyja Turanaa crBapa akTUBHE BPCTE MeTajla KOje MOTY JIAKO CTYIIUTH Y HHTEPaKLIU]y
ca IpyrUM jeNCHhUMa, A Cy KOMIUICKCH MajlaJnjyMa TOKCHYHH 300T Behe peakTHBHOCTH
[305].

3a ynma3zak y OHUTOIJIa3My y BEIMKMM KOJNMYMHAMa, ymecto mopemehaja memOpane,
nanaaujyM MOXKE H3a3BaTH TOKCHMYHM edekar, ma OM Taja Mama BeIMYMHA hemnwje u
dbyHIaMeHTaIHO pa3nuuTa cBojcTBa henujckor 3una ['paM-mo3uTuBHOr S. aureus y oJHocy Ha
I'pam-ueratuBny E. coli morna na ra yuune ocetsbuBujumM Ha Pd NP [294].

Axtusnoct Pd(Il) jona kao naxubuTOpa eHsumMa takohe je m00po npoyuena. [Toznato
je ma Pd(ll) jon mHxuOMpa KpeaTHMH KWHa3y, CYKIMHAT JCXUIPOTCHA3y M MHOIE Ipyre
yoOuYajeHe eH3MMCKE MpoIiece y MPOKApUOTCKUM U eykaproTckuM henujama [306] uume ce
MOe 00jaCHUTH aHTUMHMKPOOHA aKTHMBHOCT HETOBUX KOMIUIEKCa, 0€3 yOUWbHMBHX pasiHKa y
JIeNIOBaby KOJ Pa3IMYUTUX Tpymna MuKpoopranu3ama (I'pam-nosutuBHe n ['pam-HeraTHBHE
OaxTepuje, KBacluu, pUIaAMEHTO3HE IJbUBE), LITO CE MOXKE YOUUTH U y HAIIeM UCTPaKUBAKY
KOJ1 HEKUX KOMILJIEKCa.

Y crymmju Vaidya u cap. mnoBehame aHTUMHMKPOOHE AaKTHBHOCTH 3aBUCH O]
KOHIIEHTpallMje TeCTUpaHuX cyncranuu. [Ipumeheno je u na HajeneKTpOHEraTUBHU]U METalIN
najy ¥ Haj0osbe aHTUMUKpPOOHE pesynrare. [IpeTmocTaBiba ce Ja TO MOXKE OUTH pe3ynrar
BEJIMKE €JIeKTPOHETaTUBHOCTH METATHUX JOHA KOje jaKo NMpHUBJIaye HETaTHBHO HAEJIEKTpUCAHE
Oaxtepuje. Pe3ynraT oBUX jako MPHUBIAYHUX CHUJIAa MOXKE JIOBECTH /10 TOBEhaHUX MHTEpaKIKja
joHa OakTepHja-MeTas, MTO AOBOAM A0 Behe aHTHMUKpPOOHE e(pHKacHOCTH, a TUME W JI0
nosehane hemmjcke cmptu [118]. KomOunanuja nanaaujyma ca cpedpom mpotus E. faecium
nokasyje 100py CHHEprUCTHUKY KoMOuHaiujy. Pasnor Moxke OUTH Taj MITO Cy JOHM MeTaia
oMM y pacTBOpHMA, JOK Jpyra HCTPaKMBamba YKJbYdyjy HCIUTHUBakbE AHTUMHKPOOHE
e(uKacHOCTH MeTaja y OOJMKY HaHOYeCTHLAa WJIM KOMIUIEKCa, IITO je clydyaj y HalleMm
UCTpaXXUBamy, a IIO3HATO je 1a 00JMK MeTajla yTUYe Ha aHTUMUKPOOHU MEXaHU3aM JIeJIOBamba
[118]. [Tanaaujym, nope 3;1ata v MIaTHHE MMOKa3yje Haje(hpMKaCHUjy aHTHMUKPOOHY aKTUBHOCT
y 00JIMKY MOjeIMHAYHUX PAacCTBOpPAa METATHUX joHA. Y CTYAMjU j€ MEpEeHa aKTUBHOCT U Oakpa u
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cpebpa mepemeM 30He nHXuOUNMje u oapehuBamem MUK-a. [lenoBame je nzpaxeHo Ha E.
faecium, K. pneumoniae u A. baumannii. Ayropu oBe cTyamje mpemnopydyjy Kopumheme y
dbopmynanjaMa TA€ je TMOTPEOHO HWHTEH3WBHO YMIINEHme oJApeheHHX IMOBpIIHHA.
CuneprucTuyke KOMOMHALIM] € TaJIaAljyMa ca 3JIaTOM U IUTATHHOM, TI0j€IMHAYHO, TIPETOPYIY]y
3a Kopuliheme y 00JUKY aHTUMUKPOOHUX WM OMOIMIHUX KOMOWHAIM]ja, TOCEOHO TPOTHB
HaBeeHuX nmarorena [118].

N y apyrum cryaujaMa aHTHMHKpOOHa MEXaHWYKa aKTHBHOCT MeTaja 3aBUCH Of
ETOBUX XEMHjCKHX CBOjCTaBa (Ha MPHUMEpP CENIEKTUBHOCT JAOHOPCKHX aToMa, IMOTEeHIIHjana
penykiuje), Koje ynpaBibajy HBUXOBOM peakTuBHomhy y OakrepujckuMm henmujama. IIpema
TOME, YIoTpeba aHTUMUKPOOHUX areHaca y KOMOMHAIIM]U MOXKE JTOJaTHO MoBehaTH HBHXOBY
AHTUMHUKPOOHY e(HKaCHOCT cTBapameM cuHepructiuukor edekra [307]. 3ato ce Haiie
UCTpaXXHBambe mpoinupuio u Ha komiuiekce Pd(ll) ca cenen noHOpCKUM MranIuma.

[Iperparom nuTepaType HUCy Hal)eHa HCHHUTHBama AHTUMHUKPOOHOT TOTEHIIMjaja
najaaijyma ca ceJeHOM. Y OIlITe aHTUMUKPOOHHU TECTOBH CEJICHUTA Cy PETKU M CIIOPAIHYHU.
Habeno je na Na-cenenut nma uaxuoburopau edexar na Helicobacter pylori [308]. Kommieke
Se(lV) u BuTamMMHa A HCIUTaH je KaO0 aHTUMHKPOOHM areHC 3a HEKe BpCTe OakTepuja U
IJBHMBHIIA TIPU YEMY je yOoueHa 3HauyajHa MHXHOUIMja. AHTUMHKPOOHA aKTHBHOCT ceieH-OX
KOMIUIeKca ucruTana je Ha E.coli, S. epidermidis xao u rpuBa A. niger u A. flavus. Ytepheno
je a BUTaMHMH A MMa HajHH)KY aKTUBHOCT JIOK j€ KOMIUIEKC celleHa OMO MOTEHTHHjH HEro
OPUTMHAJIHM  XeJaT 1Mo CBOjuUM wuHXHOMIUjckuMm  cBojctBuma  [309].  Hekomuko
OpPraHOCEICHOBUX jeIUbCHA j€ 10 cala MPHjaBJbeHO Kao aHTUMHUKPOOHHW areHcu [264,310-
314].

Huje noka3an antubaktepujcku edekar Na-cenenuta Ha Bpete B. subtilis, B. mycoides,
E. coli u P. species. Ha uBpctum moyiorama Na-celleHUT He MHXHOUpaA pacT OakTepuja aiu
MO’K€ YTULATH Ha MHXUOUTOPHO A€JCTBO aHTHUOMOTHKA Ha OakTepujcku pacT. OCeTJbUBOCT
OakTepuja Ha aHTHOMOTHMKE ce moBehaBa y HpPUCYCTBY CeJI€Ha U TO je HajOuUTHje Y
KoHIeHTpauuju onx 10 mg/ml Hatpujym cenenuta. IloBehan wunHxuOUTOpHM edekar
aHTHUOMOTHKA y MPUCYCTBY HATPUJyM CEJICHUTA Y MEANjyMy NMOTBplyje ce U y TeYHO] KyITypHu
CBUX WCIUTHUBAaHUX BpcTa. Taj pe3ynrar je mocienuia JUHAMHUKE CMambHBama TYCTHHE
HoMyJIalfje ¥ HIDKE KOJIMYMHE eKCTpalelyJapHUX MpoTeuHa. Y NpHUCYCTBY Na-celeHuTa
pacTe MHXUOUTOPHU eexaT aMIUIMINHA U cTpenTomunuHa [315].

Peng u cap. cy 3akibyumiii ga 36 nm Se mMa Mamby TOKCHYHOCT O] CEJICHUTA WIIH
CeJICHOMETHOHMHA ca BehoM BEIMYMHOM YECTHIIA, aJTH U JIa CBH OBU OOJUIH S€ UMajy CIHYHY
crocoOHOCT Ja moBehajy HUBO CeNeHO eH3UMa. 3aKJbYUMIIH CY J1a BeTMYMHA HAHOYECTHIIA UTPa
BaXHY YJIOTY y OMOJIOIIKO] aKTHBHOCTH [316].
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Hcro xao kox mnamaavjyma M KOJA CelieHAa ce y HOBHMje BpeMe HWHTE3UBHPAjY
HCTpakKMBama Be3aHa 3a HaHouectuile ceneHa (SeNP). One npencraBspajy 6e30eaHe 00MHKe
€CEHIIMjaJTHOT MUKPOHYTPH]EHTA CEJICHA M Y BEJIUKO] MEPH CE KOPHUCTE Y OMOTEXHOJIOTHJU U
ouomenuuan. AHTHOAKTepUjcKa cBojcTBa SpSeNP-a, mobujenor kopumhemeM eKCTpakTa
henuja mukpoanre, Spirulina platensis, morBphena cy kBaauTaTHBHO M KBAHTHTATHBHO, TPOTHB
u3asuBaya KBapema xpane (S. aureus wum Salmonella typhimurium), mpu uyemy je
aHTHOaKTepHjCKa aKTHBHOCT OWJIa y KOpeJaluju U noBehaBaja ce ca CMameHheM BEITUYHHE
SpSeNP-oa. To je mokazano mukpopradujom hemuja S. typhimurium tperupanux SpSeNP-
OBHMa IIPH YEMY j€ JOKa3aHO U 030MIbHO JIIIOBakh¢ HAHOUYECTUIIA HA YHUIIITaBamkhe OaKTEepHjCKe
hemuje a To yHuITaBame je OMIIO BpeMeHCKH 3aBUCHO [317]. 3abesexxeHO je W aa Mambe
BEJIMYMHE YeCTUIa J10BOJe a0 Mame Bpeanoctu MUK-a 3a S. typhimurium u S. aureus
[317,318]. Anu miro je Beha kouuentpanuja SENP-a, Behu je ' MHXHUOMTOpHH edekar Ha
pazmuuutuM  Oaktepujama [319]. Cmarpa ce u aa je omreheme henujcke memOpane S.
typhimurium y3pokoBano nmoBehambeM aKTHUBHOCTH OKCHIATHBHHUX €H3MMa HaKOH TPETMaHa ca
SpSeNP-oBa u moBehameM reHepaliyje peakTHBHUX BpcTa kKuceoHuka [317,320].

W y apyrum uctpakuBamuMa je yTBpl)EHO J1a MOCTOjU YBpCTa Beza u3Mel)y BenmmunHe
HAHOYECTHUIIC M HUXOBE OMoonke akTuBHOCT [321]. HaHoduecTulle Mame BEIMYHHE UMajy
JOJIaTHY TOBPIIMHY MOJApydYja KOjUM CTYIajy y HMHTepakiujy ca henwjckom meMOpaHOM
OakTepuje ma Tako UMajy Behy MHTEpaklujy Koja MOXe JOBECTH J10 noBehama meHerpanuje
KpO3 CIoJbHE MeMOpaHe U yiacka HaHouecTuile y henuje [322]. Hajmame HaHOUECTHIIE HMAjY
jaue aHTHOaKTepHjcKO aenoBame mpotuB E. coli u S. aureus [323] jep 360r cBoje BeanuuHe
Mory A0hM 710 HyKJIeapHOT cajpxaja.

Anrubaxrepujcka aktuBHOcT Se-NP je yrBphena u na E. coli, P. aeruginosa, S. aureus
u Streptococcus epidermidis. Pesynraru cy nmokasanu ga SeNP ucnosbaBajy aHTHOAKTEPH|CKY
AKTUBHOCT 3aBHICHO OJI JI03€ KOJI CBUX TecTUpaHux Oakrepuja. SENP mokasyje 3nauajan epexar
nporuB S. epidermidis u S. aureus [324]. Paznuunrta uCTpaKHBamba MPETIOCTABIbAjy Ja Ou
celieH Ha MOBpIIMHM henujcke MeMOpaHe OakTepHje Morao Jia OMeTa NEeHETpalujy Apyrux
henmucku 3HaYajHUX MOJIEKYJIa, Kao U caMo aucame [325].

Antumukpobun ytuiaj SpSeNP-a y ucrpaxuBamy ElSaied u cap. [317] je Ouo
3Ha4ajHUjH 0 OHOT Koju cy npujasuin Fardsadegh u Jafarizadeh-Malmiri [326]. Cmartpa ce na
pasiika motude 300r METOAOJIOTHjE NMPOHM3BOJKBEe caMux yectuna. Cnabu pe3ynratu 30Ha
UHXUOUIMje TpemMa S. aureus W BUXOBO HEmocTojame Koi S. typhimurium moxe OutH u
MOCJIEIUIIa MHTEPAKIIM]jE JINMHIA €KCTpaKkTa OWJbKE M3 KOje Cy N00MjeHe HAHOYECTHIIE ca
henujckom wmemOpanom ['pam-no3uTuBHE OakTepuje, WM HEMPOIYCHOCTH Oapujepe
JMIONOJNNCAaXapuia U OACYCTBO TEMXOWYHE KHCelIuHe YHyTap hemujckor 3uma ['pam-
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HeratuBHUe Oaktepuje [327]. V HameMm uctpaxuBamwy akTuBHOCT Komruiekce Pd(I1) ca cenen
JOHOPCKHMM JIMTaHauMa Ha Bpcrama S. aureus u Salmonella enterica je takohe Owmia

OTpaHUYECHA WM € HHje OUJI0.

4.3. In vitro anTnoduoduam akruBHocT nagagujym(Il) kommiekca

Kommiekc, C1 u murann L1 cy kopunihenn 3a ucnutuBame aHTHOMO(DUIM aKTHBHOCTH
Ha Beh popmupanom 6nodunmy jep cy mokasanu 3Ha4ajHU CTENICH aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH
y omHocy Ha C2, C3, C4 xomruiekce. In vitro antudbuodunm akrusHoct Pd(I1) komiiekca u
oarosapajyher nuranaa ucnutuBana je Ha 3 Bpcte O0akrepuja (Tabena 7). 3aksbydak je 1a cy
UCIMTHUBaHA jeMIbCHha T0Ka3alla HUCKY M YMEpeHy aHTHOMOo(WiIM akTHBHOCT. Komruiekc
Pd(Il) ca TepnupuaMHOM Ka0 JMTaHIOM I0Ka3a0 je Behy akTUBHOCT 0O e TpHaKCOHa rmpemMa
S. aureus ATCC 25923 u Bankomurmua npema P. mirabilis ATCC 12453. ¥V Tabenu 8
nprKaszaHa je antuonoduam aktuBHOCT Komiuiekca C5, C7, ka0 u BUXOBUX oaroBapajyhux
muranaga LS u L7 u konTpone terpanukinuna. Onpehed je edekar na popmupanu 6nodunm 3
onabpane Bpcre Oakrepuja (Tabena 8). Pesynratu mokasyjy Ja HeMa yOUbHMBUX pas3iivKa y
JIeNToBamy KOMILIEKca M inranaza. Herne komrmiekcy nokasyjy cinaduju eexart Ha hopMHupaHH
OumopuiIM TOMEHYTUX OakTepHja y OJHOCY Ha JIMraHje, a Herjae je OOpHyTa cuTyalyja.
Kommneke C7 je mokazao Hajoossu edexar Ha ucnutuBanu ouodpunm P. aeruginosa (BMK50
je 125 pg/ml) u taj eexar je 60sp1 o1 koHTpoie Terpanukinaa. BUKS50 3a L5 je 610 y oncery
690,8 - >1000 pg/ml, mox je 3a L7 6mo je y omcery 780-1000 pg/ml.

83



Tabena 7. Edekar nuranga L1, onroBapajyher komruiekca C1 1 MO3UTHBHUX KOHTpOJIa Ha popMUpaHu OMOGHIM H3adpaHuX OakTepuja

TecTHpaHe CYNCTAHIIE L1 C1 Terpauukiann Hedrpuakcon BankoMuIH

Bpera MUKpOOpraHi3Ma BUK50* BHUK90 BHUK50 BMK90 BUK50 BUK90 BHUK50 BHUK90 BUK50 BUK90
Zr{’éegslrgjg%b”is 570  >1000 4204  >1000 156 250  230,7 >1000 7846  >1000
ZSTeg‘é";n%”Sa; aeruginosa >1000  >1000 >1000 >1000 156 305 116,2  >1000 7338  >1000
2$%rglg§8§gus aureus 630  >1000 2486 530 250 300 4754  >1000 626  >1000

* BUK 50/90— 6uoduim naxubutophe koHueHTpanuje (ug/mL) — BpeAHOCTH TPEICTaBIbajy HAJHIKY KOHIICHTPAIIN]Y TECTHPAHUX CYIICTAHIIA U AHTHOUOTHKA
(TeTpaumkivHA, NehTpHAKCOHA H BAHKOMHIIMHA) KOje MOKa3yjy aHTHONo(GHIM akTUBHOCT 50-90% uHXMOULMje

Ta6esa 8. Edexar nuranna L5 u L7, ogroBapajyhux xommiekca C5 u C7 1 mo3utuBHE KOHTpoJIa HAa popMupanu 6uoduim
n3abpanux OakTepuja

TecTtupane cyncranue LS C5 L7 Cc7 Terpanukaiux
Bpcra Mukpooprannsma BUKS50* BUKS50 BUKS50 BUK50 BUK50
Staphylococcus aureus 768,27 500 1000 >1000 156

S. aureus ATCC 25923 >1000 >1000 780 >1000 250
Pseudomonas aeruginosa 690,8 >1000 1000 125 746

* BUK50 — 6uoh M naxubutopre KoHientpamuje (ug/mL) - mpeacTaBsbajy HajHIKY KOHIIEHTPAIIN]Y TECTHPAHUX CYIICTAHI U AHTHOHOTHKA
(TeTpanmKiIrHa) KOje moka3yjy aHTHOno(GuIM akTHBHOCT 50% MHXHOUIH]je
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bakTepuje nMajy crocoOHOCT cTBapama OnoduiMoBa Ha AOMOTUYKUM M OMOTHYKUM
HOJJIOraMa, ITO MOXKe OUTH MPoOJIeMaTHYHO aKO CE jaBe Ha HITP. KaTeTepuMa, OTSHIIN]aTHO
noBogehu nmo moBehama pusnka oa MH(MEKIHja IMTO MOXE TOBECTH 10 MoBehama Opoja
MOpOUIUTETa ¥ MOpTAUTETa ManujeHara [328].

Y ocHOBM aHTHOMO(MIM aKTHBHOCTU pPA3IMYUTHUX CYCHITAaHIU jECTe CHUCTEM 3a
npeno3HaBame quorum sensing-a (QS) xox 6akTepuja OTIOPHUX HA BHUIIE JICKOBA, KA0 IITO je&
P. aeruginosa. OBe 6akTepuje cMaTpajy ce 0JIrOBOPHE 3a pa3B0j PE3UCTCHIIN]jE HA AaHTHOMOTHKE
QJIM Cy Y UCTO BpeMe 3HauajHH TECT 00jeKTH 32 OTKPHBAkHE aHTUMUKPOOHHX JIEKOBA.

[Tomro cy kommiekcu C2, C3, C4 u C6 mokazanu cnaby aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT
MHKPOIMITYLIHOHOM METOJIOM, 32 ICITUTHBAE aHTHOMO(UIM aKTHBHOCTH Ha Beh popMupanom
onodunmy m3abpanu cy komruieken C1 u murang L1, kao u C5, C7 u muxoBu ojrosapajyhu
muranau LS u L7. Pesynratu mokasyjy a HerJe KOMIUIEKCH MOKa3yjy jaud a Herae Caduju
edexkar Ha popmupanu oroduam cakrepuja (Tabena 7, 8).

Quorum sensing (QS) mpencraB/ba CHCTEM KOMYHHKaIMje H3Mel)y OaKkTepHjCKHX
henuja Koju OJaKmIaBa HUXOBO KOJEKTHBHO IOHAIIAmE Kao OATOBOP Ha MPOMEHE Koje ce
JICIIaBajy Y BbUXOBOM OKPYKEHY U 3aBUCTaH je o1 ryctune henuja [329]. CurnamHu MoJieKy I
Koju ce jaBibajy y QS-y, mosHatu cy u kao ayrounayuepu (Al), a mpousBoge UX MHOre
6axrepujcke henuje. Ilpu Benukoj rycTuHu OakTepuja, OBHM MalM CUTHAIHU MOJIEKYJIH
KOMYHUIIMPAjy U KOOPAWHUPAJy KOJEKTHBHO MOHAMIAKE PETYIUIIYhH HEKOJTMKO aKTHBHOCTH,
Kao IITO Cy CTBapame OnoduiMa, Ipou3Boima (pakTopa BHpYJIEHLHUJE, MOKPETBUBOCT U
OTIOPHOCT Ha aHTHOMOTUKE MOAYTUpajyhu TpaHcKkpumuujy Hekonauko rexa [330,331].

Hekonnko QS cucrema NpUCYTHO je KOJ pasnuuuTux Oakrepuja. P. aeruginosa
noceayje Tpu MehycobHo nosezana QS cucrema, Ha3zBaHux las, rhl u pgs, koju ce pa3nukyjy Ha
OCHOBY XEMHjCKE MPHUPOJE ayTOMHAyllepa KOJU y HuUMa ydecTBYjy. CHUTHAJIHU MOJIEKYJIU
aKTHBHPajy oArosapajyhe cpoane nmporenHcke pernentope (LasR, RhR, u PQsR) mto perynurire
AaKTUBHOCTH BUIIIE T€HA OJTOBOPHUX 32 BUPYJICHIIM]Y U cTBapame onodpuima. Osu QS cuctemu
MOT'Y MOJIyJIMpaTH aKTUBHOCTH crcTema Ta cy Hip. rhl u pgs mosurusHO perynucane [332]. P.
aeruginosa cunteruiie N-(3-0kcom0/1eKkaHOMT)-XOMOCeprH JakToH kao AHL ayrounmykTOp,
u Bexke ce 3a Lasl/LasR cpoxxu perentop ma MOaysiupa eKCIpPECH]jy BHIIE T'€Ha OJrOBOPHUX
3a IPOM3BOJIbY PA3MUUUTHX (akTopa BUpyJeHIHje U Gopmupame ouodunama. 3aro ce LasR
AQHTArOHUCTH KOPHCTE KAao areHCH 3a Jeuewme MH(]eKnrja n3a3BaHux Oakrepujama momyt P.
aeruginosa [333,334].

[Tamagujym, mopen 3mata M IUJIaTHHE I[OKazyje HajeUKacHU]y aHTUMUKPOOHY

aKTUBHOCT y OOJIMKY MOjeIMHAYHMX pacTBOpa METAlHUX joHa. JlenoBame je M3paKeHO U
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npotuB 6uoduama 3a E. faecium, K. pneumoniae u A. baumannii. OBo uctpakuBame ykasyje
Ha TIOTEHIIMja)I ynoTpede joHa najaanjyma, kao ononuane hopmyaiuje npoTuB OnohuimMona
oaktepuja [118]. V wnamoj cryauju komiuieke C1 Pd(Il) ca TepnupuanHOM Kao JIMTaHIOM
MOKa3ao je Behy akTUBHOCT of e Tpuakcona npema S. aureus ATCC 25923 u BaHKOMHIIMHA
npema P. mirabilis ATCC 12453.

VYV cryauju Sabir u cap. CHHTETHCAaH je HH3 HOBHX CeJIEHOypea W ThHoypea ca
muxuaponupon-2-on-om (DHP) ananora xoju je LasR antaronucra. Y oBOM HCTpakuBamy
nepuBatu ceneHa ca DHP cy mokaszamu 3HauajHo Oosbe akTHBHOCTH QS MHXMOUIIHjE OI
oarosapajyhux ananora cymmnopa. Hajedbukacauju on mux je maxubupao las QS cucrem 3a
53% u 81%. Behuna jenumema uma naxuobunujy LasR QS koja je 103HO 3aBuCHa. Jenumema
KOja caJipike CEJICH Cy 3HAaTHO e(UKACHUjU MHXUOWTOPH y OJHOCY Ha ojrosapajyhe anamore
KOJU caJipike CyMITOp, HajBEpOBaTHUje 300T MPHUCYCTBA 00a ceeHa (BEpOBATHO U KaTjOHCKOT
NH:"). Behuna ananora ceneHa cMamyje pacT TpETUpPAHOr S. aUreus, pu YeMy HEKH OJ1 EbHX
nokasyjy cHaxHy aktuBHocT ca MUK-om 15,6 puM. Pesynratu crymuje Sabir u cap. cy
MOKa3aJM Jla je MPHUCYCTBO CEJICHA OJI CYIITHHCKOT 3Hayaja 3a QS wmHXuUOWIMjy npoTus P.
aeruginosa anu u 3a aHTHOAKTEPH]jCKO JieioBame npotuB ['paM-mo3uTuBHE S. aureus. 3aro ce
cMarpa Jia Cy OBa OPraHOCEJICHOBA jeIMIbEHha ca JIBOCTPYKHUM JICjCTBOM, Kao QS MHXHOUTOPH
ko1 I'pam-ueratuBHuX (P. aeruginosa) u aHTuOaKTEepUIMIN KO [ paM-mo3UTHBHIUX OaKTepHja
(S. aureus) [335]. Hama cryauja mokasyje na komriekc Pd(I1) ca cenen q1oHOpCKUM TUTaHIOM
C7 noka3yje HajOoosbu edekar Ha ucnuTHBaHOM Omodpwmimy P. aeruginosa (BUKS0 je 125
ug/ml) u Taj edexar je 60JbM 0 KOHTPOJIE TETPALMKINHA LITO j€ Y CarJIACHOCTH ca MPEIXO0IHO

HaBCJICHHUM.
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4.4. In Vitro aHTHOKCHIATHBHA AaKTHBHOCT KoMILIekca majaamjym(1l)

DPPH je cTtabwitan ciio001H1 paguKail KOjU C€ YeCTO KOPUCTH 3a ACTEKIIN]Y KanaluTeTa
HeyTpallucama pajguKaia y XeMHjCKoj aHaim3u. Pe3ynraTtu kananurera HeyTpanucama DPPH
panukana u3paxene kao |C50 gare cy y Tabenu 9. Bpennoctu nokasyjy yMmepeHe 10 3Ha4ajHUX
AKTUBHOCTH Y 3aBUCHOCTH O]l HICTIMTUBAHUX KOMILIEKCA.

Kommiekcu, C1 u C3 u nurana L1 moka3yjy NpooKCHAATUBHY aKTUBHOCT, IOK JIUTaH/I
L4 u xommieke C4 nmokasyjy aHTHOKCUAATUBHY akTUBHOCT. Kommiekc C4 uma 3Ha4ajHO 00JbY
AHTHOKCUIATUBHY aKTHBHOCT y onxHocy Ha L1, anu je ona Mama y OJHOCY Ha MO3UTHUBHY
KOHTpOJY, ackopouHcky kucenuny (Tadena 9). C2 Huje Tectupan jep je ciabo pacTBOpaH y
METaHOJY y KOME je TeCTUpaHa akKTUBHOCT, a L2 u L3 cy ucnapsbuBu v HeCTaOMIHH 32 OBAKBY
BPCTY UCITUTHBAA.

AHTHOKCH/IATHBHA aKTUBHOCT CBUX HOBOocHHTeTHCaHUK Komruiekca (CS, C6 u C7) je

3HaYajHa [pU YeMy ce ca cBojoM akTuBHOMIhy ncrniye C6 xomruiekc (Tabena 9).

Tabena 9. Kamanmrer HeyTpamucama panukaia juragga L4, kommiekca C4-C7 u
MMO3UTUBHE KOHTpPOJIE u3pakeHe kao 1C50

TecTupaHne cyncranue 1C502

L4 3050,58+42,86
C4 83,36+1,02
C5 79,75+ 2,83
C6 11,27 £ 0,12
C7 128,38 + 2,82
AckopOuHCKa KucennHa’ 5,25

ACpenma BPEIHOCT & CTaHIap/IHa JACBUjaIfja u3paxkeHa y pug/mL
®[To3uTuBHA KOHTpOINA

AHTHOKCHIATHBHA aKTUBHOCT juraHaga L5, L6 u L7 je ucrmrana u OHM TOKa3yjy
AHTHOKCUIATUHY aKTHBHOCT KOja HUje T03HO 3aBHCHa, Na ce Huje morya u3pauyHatu |C50.
Jlo3e Ha K0joj oHM UcTiosbaBajy 50% cBOje akTUBHOCTH KOJ| BbUX ce kpehe y panry 62,50 — 250

pg/mL. Pezyntatu cy npukaszanu y TaGemnu 10.
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Tabena 10. AHTHOKCHIAaTMBHA aKTUBHOCT juranana L5, L6 u L7 u3spaxeHa kao mporeHat
WHXUOMIIM]E 3a TeCTHUpaHe KoHIeHTpanuje panra (500 - 15,63 pg/mL)

KonueHTpanuja Juranaa L5 (%) L6 (%) L7(%)
500 49+0,15 53+0,1 52+0,16

250 52+0,05 50+0,06 49+0,06

125 52+0,05 53+0,14 49+0,06

62,5 50+0,1 49+0,15 50+0,06

31,25 49+0,15 52+0,1 49+0,17

15,63 46x0,1 460,06 460,05

“BpeHOCTH aHTHOKCHIATHBHE aKTHBHOCTH H3PaskeHE Cy Kao % MHXMOUIM)E
(cpenma BpemHOCTECTaHAapIHA JA€BHjalMja) 3a JaTe KOHIEHTpanyje auranaaa (ug/mL)

HcrpaxkuBameM JOCTYIIHE JHUTEparype, npuMeheHo je Ja HemMa BeJIHKOr Opoja
UCTpaXMBakba BE3aHOT 3a MpoyyaBame aHTuokcuaarueHe akruBHocTH Pd(11) komruiekca. Heka
Ol TPETXOJHHUX HCTpakuBama IMokazaga cy aga Pd(ll) xomrutekcn mokasyjy 00y
AQHTHOKCUIATHBHY aKTHBHOCT 07 KOMIUIekca Hukia u miatune [336]. Pd(I1) kommiekce ca 2-
XUIAPOKCHU-4-MeTOKCHOeH3aIeX1-4-(heHUITHOCEMUKApOa30HOM noKasyje 00Jby
AQHTUOKCUIATUBHY aKTUBHOCT oxa oaroBapajyhux kommiekca Ni(ll) u Cu(ll) ca ucrum
nuranoM, kao u Butamuna C [337]. [Ipyra cy nokasana na Pd(I1) komiuiekcu mokasyjy HIKY
CHOCOOHOCT XBaTama pajaukana oa oaromapajyhux muranazga [171]. Taxobe, mokazane cy
AQHTHUOKCH/IATUBHE AKTHUBHOCTU CIIMYHE AaCKOPOMHCKOj KHUCEJIMHHU, MOCEOHO 3a MNanagujym
XJIOpUHE KOMIUIEKCe ca JBa o-xjopobeHsmnamuucka nuranga, P2CBA (Ci4HisN2ClsPd)
[146]. MamkoBuh u capagauiu cy nokaszanu aa Pd(ll) kommaekcu ca N,N'-nmurananma umajy
BUIIIY AaHUOKCHJIATMBHY AaKTHBHOCT OJi OyTHUJIOBAaHOI XHJPOKCHUTOJYEHA, ald HIXY O]
ackopouncke kucenune [145]. Pd(Il) komruiekcn ca murananma N,N-10HOpCKOT THTIA y HAIIIO]
CTYAMjH HACY TIOKa3aJIi 3Ha4ajHy aHTHOKCHJIATHBHY aKTUBHOCT, ca n3y3eTkoMm C4 umja je IC50
6una oko 80 pug/mL, 3a pa3nuKy o KOMIUIEKCAa KOjU Cy MCIMTHBAHU Y IOpe HaBEJICHUM
cryaujama. Mehytum jeman ox HoBocuHTeTHcaHux komrutekca PdA(Il) ca cenen moHOpckum
murannoM C6 je moka3zao 3HauajHy aKTHBHOCT W Ta aKTUBHOCT je Owmiia yropeawBa ca
AKTUBHOCTHMA TaNaJMjyMCKUX KOMIUIEKCA Yy TOpe HAaBEICHHM CTyAdWjaMa all H 3a
MO3UTUBHOM KOHTPOJIOM, aCKOPOMHACKOM KHCEITUHOM.

Hexku komIuiekcn nanaaujyma mokasyjy aHTHOKCUIATHBHY aKTMBHOCT y BPEIHOCTHMA
94,49, 72,36 u 70,79% 3a pasnuuute komiuiekce (Pdz2, Pds u Pds). Ako ce ynopene ca
KOHTPOJIOM (aCKOPOMHCKOM KHCEIIMHOM ) MOXE C€ 3aKJbYUnTH J1a je Pd2 cHa)kaH aHTHOKCHIAHC,
jep je y 6auckoM KOHTposiHOM oricery [146], mTo je y cariaHocTH y OBOM HCTPaKUBabY KOJI

komruiekca C6.
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Heka jemumerma mnanagdjymMa Ccy HCIUTaHA ca aclekTa AaKTHBHOCTH YKJIamarmba
CII000AHUX paguKana Kopucrehw detupu paszauunte Kourentpanuje (50-200 pg/mL) wu
ACKOpPOMHCKE KHCEIMHE Kao cTaHaapnaa. YTBpHEHO je Ja aKTUBHOCT yKJIamarma pajuKaia
komiuiekca Pd(l1) 3aBucu o1 KoHIIEHTpanyje, Ipy YeMy je Beha aHTHOKCHUAAaTHBHA aKTHBHOCT
je mpumehena npu Behoj konmentpauuju (200 ug/mL) [338]. Pesyaratu mokasyjy na je
AHTHOKCHUIaTUBHA aKTHMBHOCT KOJI JIBa KOMILUIEKca Beha o]l akTHBHOCTH CTaHAap/a, a 3a JApyra
JIBa, Mamka WIH yIMOpearuBa ca cTaHaapAoM. Mehy oBUM HCIUTHBAHUM jeIUCHUMA jEIHO
jenumeme TOoKa3yje OMJIMYHY AHTHOKCHIATHBHY AaKTHBHOCT, IITO C€ MOXE MPUITUCATH
NPUPOJM HEKOOPJAWHOBAHOT a30Ta MUPUMHUIMHCKOT IMPCTEHA KOja Jaje BHINE CJCKTPOHA W
IUIAaHAPHO] CTPYKTYpu (eHmn rpyne y mberoBoj crpykrypu [339]. OBo wucTpakuBame je
JETMMHUYHO CarjiacHO ca HAIINM pe3yiraTuMa. HacympoT oBOM, y HallleM UCTPaXKHUBamy KOJ
komruiekca C5 aHTHOKCHAaTUBHA aKTUBHOCT JIMHEAPHO OI1a/1a ca pacToM KoHIeHTparuje. Kox
C4, C6 u C7 akTUBHOCT pacTe ca pacToM KOHIICHTpaIlije allu je pact 3HadajaH kog C7 rae je
IC50 6mu3y 130 pg/mL. U y Hamem uctpaxkuBamy Komiuiekc C6 nMa enoBame y OJIMCKOM
OTICETy JIeI0OBamha aCKOPOMHCKE KHCEIMHE Kao CTaHIap/a.

lect HoBUX XeTeponenTuykux komiuiekca PA(I1) koju cy cuHTeTHCAaHU ca MEIIOBUTUM
JMTaHJo0M I[OKa3aJio je Takohe moOpy aKTHBHOCT YKIamama pajukaia y mnopehemy ca
CTaHIapAoM (ackopOWHCKa KucenuHa). M1 KoJ OBOT' MCTpaKMBamka aKTUBHOCT YKIIAmhamba
paaukana pacte ca noehameM KOHLEHTpalMje, a HajBeha akTUBHOCT je mpumeheHa npu
koHuentpanuju ox 200 ug/mL [340]. U apyra ucTpakuBama ykasyjy Ha TO Jla CTPYKTypa H
CBOjCTBa MHXMOUTOpA UTPajy 3HAYAjHY YJIOTY y MOKAa3UBakhy aHTUOKCUIATHBHE aKTUBHOCTH U
Ja noBehame MpolEHTa aKTUBHOCTH YECTO j€ y Kopelauuju ca rnoBehameMm KOHILIEHTpaluje
jenumema. To ce npumehyje u y uctpaxkuBamy Jagadeesh u cap. [341] rae KOMITIEKC
namagujyma uma Bpeaaoct IC50 ox 670 pg/mL mTo je 3Ha4ajHO Beha BpeHOCT 01 OHUX KOjU
Cy T0oOHWjeHH y HaIlleM UCTPaKUBAY.

N aytopu Icsel u cap. [342], cy mouwm no cimunHux pesynrtara. Ca moBehamem
KOHIICHTpallMje KOMIUJIeKca moBehaBa ce M aHTHOKCHJATHBHA aKTHBHOCT ucnurtaHa DPPH
metonoM. [IpucycTBo nuraHia KoOju TOHMPAj)y BOJAOHUK MOXE Ja yKake Ha CIocoOHOCT
KOMILIEKCa Ja MMajy aHTHOKCHAATUBHA CBOjCTBA. [ €HepanHO, aKTUBHOCT KOMILIEKCa 3a
yKJIambambe pajuKana Ouna je Hucka y nopehemy ca OHOM KOJI CTaHAAPAHUX JeIUbEeHha, CTMYHO
Ka0 W y HameMm HucTpaxuBawy. Jlurana koju cangpxku kucemy NH rpymy, uma Behy
AQHTHOKCH/IATUBHY aKTUBHOCT M TO j€ HajBEpOBaTHHUje MocieAuiia MOryhHOCTH JaBama
BosoHuka ca NH, cmoboaanm paaukanuma DPPH. ¥V oBoM uctpakuBamy Mel)yTHM youeHa je

HHU)KA aHTUOKCHATUBHA AKTUBHOCT Y KOMIIJICKCHUMA Y nopel)eH)y ca OI[FOBapanHHM JIUTaHAOM
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IO/l UCTUM €KCIIEPHMEHTAIHUM YCIOBHUMA LITO HUj€ Y CarJIaCHOCTH Ca HALIMM UCTPAKUBAEM.
Aytopu Icsel u cap. cy munubema jga cnocoOHOCT AaBama H nurania 3Ha4yajHO omaja
KOOpJAMHAIM]OM. YO4YeHa aHTHOKCHIATHBHA aKTUBHOCT KOMIUIEKCAa MOKE OUTH M TOCIenuIa
cMamema paaukanHor kapaktepa DPPH mpeHocoM aroma BOojoOHMKa W3 JMrasHaa, a He
JOHAIH]joM eneKTpoHa [342].

3a pasnuKy o npenxonHo HaBeneHe cryauje Icsel u cap. y ucrpaxusamy Tetteh u cap.
[144] moka3aHo je sJa ce aHTHOKCHIATHBHA AaKTUBHOCT JIMTAHAAa HAKOH KOMIUICKCHUPAHha
najiaJnjyMoM, 3HauajHo moBehaBa, IITO je y carjlaCHOCTH ca HamuM pesyiatatuma. 1etteh u
cap. IPUITKCY]y OBaj edekar npeHocy enekrpona usmely jona Pd(I1) u muranma, mro ce yoyana
Kpo3 nomepame nporoHay I|H NMR cnektpy. JIurang HakoH KOMIUIEKCHPakba JIAKIIe OTIYIITA
BOJIOHHMKOB JOH IIITO pe3yaTupa cMamey DPPH panukana [343,344].

OpraHoceneHoBa jeUmbCHa MPUBYKIA Cy 3HAYajHY MaXmby Kao OMOJOIMIKH aKTHBHA
jenumema 300r HUCKE TOKCHYHOCTH M aHTHOKCHIATHBHUX CBOjcTaBa ceneHa [345-347]. Kao
AHTHOKCHU/IAHC, CEJICH Jiellyje Kao OMTaH eJIeMEHT HEKOJIMKO PEeIOKC €H3MMa, MONYyT €H3MMa
[IIyTaTHOH TIEPOKCHIa3e, HEOMXOJHOT 3a KaTalIM3alljy HEKOJIMKO METabOIMYKUX Tpoleca y
teiy [348]. Jenumema Koja caapike CeJICH U MajajnjyM OJBOjEeHO BpIe MyITH(YHKIIMOHATHE
edekre Ha henuje. [lok jeanmema Koja caipike celieH OOMYHO HCII0JbaBajy aHTUOKCHUIATHBHA
CBOjCTBa, jenumema Koja caapke PA(I) cy HUTOTOKCHMYHA M MPOOKCHAATHBHA. 3aTO je
UCTPaXKCH OMOJIOIMIKKA edeKaT OUIMKIMYHOT jelnbCha celeHa ca xumantouHoM, Hid-Se u
meroBor (Hid-Se):Pd xommiekca. Hid-Se u (Hid-Se).Pd cy mokasanu mpOOKCHAATHBHU U
[IUTOTOKCHYHU Kapaktep. Y cBuM u3BeneHuM ekcnepumentiMa (Hid-Se).Pd ce mokazao
aKTUBHHMJUM, OJHOCHO OBa CYICTaHLIA je wuMasa BehM NpPOOKCHIATHBHU edekar U
UTOTOKCHYIHOCT [349]. V HalleM HCTpaKHBamby OBaj pe3yJITaT je carjlacaH ca pe3yjraTuma 3a
nanaarjymoBe komruiekce ca nuranauma N,N-monopckor tuma, C1 u C3 xao u nurang L1.
OHu MoKa3yjy NPOOKCHAATHBHY aKTHBHOCT. 3a pas3nuky on mux komiuiekcu Pd(Il) ca cenen
JIOHOPCKUM JIMTaHMMa UCIIUTUBAHU y OBOj T€3M HUCY MOKAa3aJly OBE pe3yiTare, Beh cy kKao u
CBOjH JIUTaH]IU ca JOOPOM aHTHOKCHIaTUBHOM akTHBHOLIhy. OCHOB Heciarama ce Moxe Hahu
y Pa3IMYUTAM METO/IaMa UCITUTHBAkA, a IIOCTOjU MOTYhHOCT pa3IMuuTOr JeTI0Bamka JIMTaHa1a
y OBUM KOMIUIEKCHMA.

Hexu aytopu npujaBspyjy na xomruiekc Pd(Il) moka3yje HajBehy aHTHOKCHIATHBHY
aktuBHOCT (IC50 = 730 pg/mL) koja je yetupum myTa Beha o1l cTaHIapAHOT AaHTHOKCHIAHCA Ol-
tokodeposa (IC50 = 3000 pg/mL) [350]. Tpeba umatu Ha yMy Ja aCKOpOHMHCKA KMCETHHA Kao
CTaHJap/ je BHIE yoOruajeHa y OBUM TeCTOBHMa pu uemy je eHa IC50 = 5 ng/mL, n onmax

CC B Na OBAKBU PCIYJITATH U HopeljeH;a HUCY aJICKBATHU. V nHamiem HUCTpaXXUBamby BPECAHOCT
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IC50 oko 3000 pg/mL ce youwmna kox L4 u oHa je onemeHa kao Bpio cinaba. 1C50 cBux
KOMILIEKCA KOJH TMOKa3yjy aHTUOKCHIATHBHY aKTHBHOCT y HAIlleM HCTPaXXHBABY je Y PaHTy
11-130 pg/mL mTo O6m ce MO0 OLEHUTH Kao M3Y3€THO jaka aKTUBHOCT YKOJIWKO OW HaM
MO3UTHBHA KOHTpOIIa Omia o-tokodepoia (3000 ug/mL) kao kox Boutarfaia u cap. [350].

Kommuekcuma Pd(ll) koju cy cunTeTHcanu KopuimhemeM 4-XHIPOKCHOEH30€BE
kucenune, oapehene cy Bpennoctu 1C50 koje cy qo0ujeHe U3 pa3IunIuTHX eKCTICPUMEHTATHUX
tectoBa. OBe BpeaHocTH MelhyTM NOTBplyjy Ja KOMIUIEKCH Y OBOM Pajy MOCEIyjy OJIHYHA
AHTUOKCHJIaTUBHA JICjCTBA, KOja Cy 00Jba OJ1 CTaHIapaa aCKOPOMHCKE KUCEIIMHE. Y 0UCHO je J1a
je aHTHOKCHJIaTMBHA aKTUBHOCT CIOOOIHOT JIMTaHJa Mame e(puKacHa IITO ce IMOoKama ca
pesynratuMma nooujeHumM y oBoj aucepranuju. Komrutecku Pd(11) ca tpudennndocdunom kao
JIOJATHUM JIUTAH]IOM [T0Ka3yjy 00Jbe aKTHBHOCTH O] OHUX KOjU cajpike Tpudenunap3un [351].

Y MHOIMM HCTpa)XMBambHMa OUOJOIIKUX akTHBHOCTH pasnuuutux Pd(I1) kommuekca,
QJIM U CEJICHA, YOUCHO j€ J1a BeIMYMHA 3HAUajHO YTHUE Ha aKTUBHOCT jeInberba. V3 Tor pasiora
y CKOpHje BpeMe Ce M aKIICHAT UCTPaKMBamba aHTHOKCUJIATUBHOI TOTEHIIMjala YCMEPHO Ka
HaHOYECTHIIaMa. 3€JeHO CHHTETHUCAHE HAHOYECTHIE TajaJujymMa TMPOLEHEHE Cy
KBaHTU(HUKOBAKEM aKTHBHOCTH Yykiamama DPPH crnobomnux pamukama. My oBom
UCTPaXXKUBay Cy pe3yJITaTH IMOKa3aln Jia ce MpoleHar ykiamama DPPH nmuHeapHo noBehasa
ca noBehameM KOHIIEHTpaIje HaHodecTuIa ca 1 Ha 20 ug/mL u na Bpiio 6p30 T0CTHUKE CKOPO
83% mnpu 20 pg/mL. Ilo3uTHBHA KOHTpOJAa aCKOPOMHCKE KHCEIHHE Mokasana je 94%
AKTHBHOCTH aJIM 3a BHIIE Hero aymio Behy konuentpaiujy ox 50 pg/mL [352].

In VitrO aHTHOKCHAATHMBHO CBOjCTBO CHHTeTHCaHMX HaHouectuia Se (SeNP)
JO0OMjeHUX IyTeM XeMH]jCKe peAyKLHOHE MeToie KoprcTehr aCKOpOMHCKY KUCENUHY (BUTaMHH
C) u nmonmuBuHWI ankoxoi (PVA) unu xuto3zan (CS) kao crabunuzaTtope, IpoleHeHo j€ UCTUM
TECTOM 32 YKJIamamke pajrKaia Koju je koputrher u y oBoj Te3u. IC50 BpennocTn HaHOUYeCTHITA

OwuJie cy 3Ha4YajHO Marbe, OTHOCHO aKTHBHOCT je Omta Beha, ko PVA npecByuennx SeNP [324].

4.5. Unrepakuuje nagagujym(Il)kommiekca ca JJHK u cepym
aJI0yMHHOM

HyxnenHcke KucennHe NMpescTaBibajy OCHOBHU I'€HETCKU MaTepHjajl cBake henuje ma
npemMa TOMe MOKEMO UX CMaTpaTh METOM 3a MHore yHyTaphenujcke nuntepakuuje [173, 174,
176]. HauuH uHTepakiyje KOMILIEKCa mpena3Hux Mmerana ca mojekynom JIHK 3aBucu on
CTPYKType KOMIUIEKCAa, HaeleKTpHCcama, Ka0 M THUIAa MHEpTHOr jmrapaa. JlokasaHo je na

I‘COMCTpI/Ija JiMraHia, Ka0 M KOMIUICKCA, YTHYC HAa HAYHWH BC3HBakba I/IMehy KOMIIJICKCa H
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monekyna JIHK [353]. Kommiaekcu mpenasaux merana mory ga pearyjy ca JIHK mpeko
HEKOBAJICHTHUX (MHTEpKaJIallMja, BE3UBAE 32 MAJIM WJIH BEITUKH XKJIEO, ...) MM KOBAJCHTHUX
MHTEPaKIHja, CyIICTUTYIINjOM JaOWIIHOT JIMTaH/a ca a30ToBUM aroMoM 13 ryanuHa JIHK [354-
356]. Komriutekcu joHa mMpena3sHUX MeTana KOoju npu (PU3HOJIOMIKMM YCIOBMMa MOTY J1a
packunajy docdoecrapcke Bese, HapyiaBajyhu npu Tome ctpykrypy Jyganna JIHK, npusnade
cBe Behy maxkmy 300r CBOje MOTCHIMjalHE IMPHMEHE Kao MeTano-JiekoBu. [IpoydaBame
MHTEpaKIfja KOMIUIEKca joHa npena3saux Metana ca JJHK, uma 3a nunse n1a Ham ykaxe aa iu
IpOMEHAa y CHUHTE3M HOBHUX JIMTaHaJa M KOMIUIEKCa MOTY Ja Jajy Oosbe pesynrare y
uHTepakuuju. Ha ocHOBY Tora MOTy Ja ce pa3BHjy HOBE CTpaTervje Mu3ajHa MOTEHII]jaTHUX
JICKOBA.

[IpoTennu cy BeoMa 3aCTyIJbCHH y HAIIEM OpPraHU3MY, a CepyM aJOyMHUH je Hajuermhu
NPOTEHH y KPBHOj IJIa3MH ¥ UMa 3HA4ajHY YJIOTY y TPAHCIIOPTY jOHA METajla U KOMILJIEKCa Kpo3
KpBHHU cucTeM J10 henuja u TkuBa [357]. McnuruBame uHTEpakimja usmelhy cepyMm andymuH
NpOTeHHA M KOMIUIEKCA IMpella3HUX MeTaja Kao JIEKOBa je O] BEJIMKOr 3Haudaja, jep OBe
MHTEPAKIHje MOTY IOBECTH JI0 CMamberha WK oBehama OMOIOoIIKe aKTHBHOCTH JIEKa, Kao U JI0
10jaBe HOBMX Ha4YMHA TpaHCHOpTa oBUX Komiuiekca [358]. Takohe, ucnuTuBame HHTEPAKIIM]jE
u3Mel)y KoMIuiekca MeTana U MPOTEHHA je O/ 3Havaja M 3a 00Jbe pa3yMeBambe TPAHCIIOPTA U

MeTaboJIM3Ma joHa MeTalla y OpraHu3My.

4.5.1. Uurepakuuje ucnutupanux najgaaujym(Il) kommiexca ca JTHK

4.5.1.1. AnicopniiuoHa Mepema

Unrepakuuje Pd(Il) xommiekca ca CT-JHK cy ucnurane UV-Vis tutpanujom. UV-
Vis cniexrapn kommiekca [Pd(terpy)CI]CI, [Pd(en)Clz], [Pd(DMEAIM™)CI;] u [Pd(dach)Cl]
(C1-C4) cuumanu cy Ha coOHOj TeMIEpaTypH, KOPUIINCHEM KOHCTAHTHUX KOHIICHTpAIlH]ja
xomrutekca (10 pmol/L) y PBS mydepy, y oaCycTBY M IPUCYCTBY pa3iInYUTHX KOHIICHTpAIH]ja
pactBopa CT-JIHK (0-20 pumol/L) [359]. [doOujeHe criekTpaiHe MpOMEHE MpHKa3aHe Cy Ha
Cnukama 22, 23. IHTEH3UTET arcopIiyije KOMILIEKCa MOXe Ce CMAambUBaTH (XHITOXPOMH3aM)
win 1noBehaBaTu (XHUIIEpXpOMH3aM) ca MalliM MOMEpAmEM alcCopIIMOHOT MaKCUMyMma
(baToxpomusam) HakoH goaaBama pactBopa JIHK [359,360]. Hoaarkom JIHK y ucnutrBanu
pacTBOp KOMIUIEKCA YOU€H je€ Y CBUM HCIUTHUBAHMM CJIy4ajeBUMa 3HAuajaH XUIEPXPOMHHU
edekar ca 1mojaBOM HOBOT arlCOPIITMOHOT MakcuMyMa Ha 258 wimm 257 nm, anmu 6e3 youeHHux

npomena y omncery 300-500 nm (Cawuka 22). JIpyre 3aBHCHOCTH Cy OWJIe CIMYHE U Jaje Cy
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3HaYajHa XUIIEPXPOMHA MMOMepama ca mojaBoM HoBor curHana y UV-VIiS cnekrpuma, mro

jacHoO ykasyje aa jonasu 10 uHTepakimje nusmely komrurekca u CT-JIHK [361,362].
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Cauxka 22. Ancoprimonu criektpu komiuiekca Cl, C2 u C4 y 0,01 M PBS mydepy nocne
nonaeama pactBopa JTHK. [kommutekc] = 10 uM, [AHK] = 0-20 uM. Crpenura ykasyje Ha
npoMeHy arcop6Oaniie ca nosehamem konnentpamnuje JJTHK. YmetHyTH rpaduim: 3aBUCHOCT
[[AHK]/(ga - &7)] ox [AHK]

Cuumamem UV-Vis criekrapa komruiekca C5 u C6 npu KOHCTaHTHUM KOHIICHTpAIlHjMa
(8 umol/L) y PBS nydepy, y 0ACYCTBY U NpHCYCTBY pa3nuuuTux koHrentparuja CT-JHK
pactBopa (0-40 umol/L), nobujenu cy cnumunu pesynratu (Ciuka 23). Xunepxpomau epexar
je mpumehen HakoH nonaBawa pactBopa CT-IHK Ha TamacHoj myxunu onx oko 260 nm.
Jobujenu pe3ynratu yka3yjy Aa IOCTOJU HHTEpaKIlija n3mel)y komruiekca u monexyna JJHK.
[Topen Tora, mpumeheHo je momepame ancopOIMOHOT MaKCMMyMa O]l HEKOJMKO NM, Koje
ykazyje na je gouuio go crabunuzanyje JJHK nanmna nmox yrunajem kommiekca. [Ipumehenn
XUIIEPXPOMHH e(eKaT, Kao U TIOMepamke MaKCUMyMa, MOXe yKa3aTH Ha MHTepakiuje usmelhy

apoMaTHYHHUX Xpomodopa KOMIUIeKca ¥ apoMaTudHux xpomodopa y manmy JJHK [153,363].
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MehyTtuMm, Tayan Tun uHTEpaknuja u3mely komrekca u gadmna JJHK ce mHe Mmoxe ogpenutu

UCKJbY4HBO Ha ocHOBY UV-VIS crieKTpocKomuje.
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Cauka 23. Ancoprnuuonu cnektpu komiviekca C5 u C6 y 0,01 M PBS mydepy mocne
nonaeama pactBopa JIHK. [kommutekc] = 10 uM, [AHK] = 0-20 uM. Crpenuia ykasyje Ha
npomeHy arcop6Oaniie ca nosehamem konnenrpanuje JJHK. YmerHyTr rpaduim: 3aBUCHOCT

[[AHK]/(ga — &f)] ox [IHK]

KoncranTe Be3uBama komiuiekca (Kb) oapehene cy npahewem npomeHa y abcopniuju
Ha ojroapajyhoj TtamacHO] My»XMHUW HaKOH jgojatka pactyhux xonnentpamuja JHK
kopumhemeM jeaaaunne 1 (marepujan u metose 3.8.1.1.) a noOujeHu pe3ynTaTu Cy IpUKa3aHu

y Tabenu 11.

4.5.1.2. ®dayopecueHTHA Mepermbha

Ha ocHoBYy arncopriimoHux Mepema, yTBpeHo je 1a UICIUTUBaHU KOMIUIEKCH e(pUKacHO
uHTeparyjy ca mosekyiaom JIHK, anu cama amcopnunona mepewma HHCY JOBOJbHA J1a OM ce
MOTBPAMO HAUYMH MHTEepaKirje n3mely kommnekca u ganmna JJHK. Mepema dyopectiennmje cy
J0JlaTHO ypaheHa Kako OM ce MOTBpAMJIAa WHTEpakifja u3Mel)y UCIUTUBAHMX KOMIUIEKCA M
monekyna JIHK. Etuaujym Opomua (EB) je mMonekyn koju kao cio0oaaH TOKazyje Malu
UHTEH3UTET (hayopecueHurje. Mehytum, etnanjym OpomMun je Kilacu4aH WHTEPKaAIaTop KOjU
MoKasyje 3HavyajaH MHTEH3UTeT (iryopeciieHnrje Ha oko 600 nm kaja ce mHTepKanupa nsmehy

nanaria JIHK [153,364]. Ykomuko ce monekyn EB w3 Eb-JIHK mapa wuctucHe npyrum
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MOJIEKYJIOM, (IyopeclieHIja ce cMmamyje, Tj. racu. [Ipomene koje yodaBamo y Eb-JIHK
CHEKTpHMa HAKOH JI0JaTKa Pa3INYUTHX KOHIIEHTpalllja KOMILJIEKCa C€ KOPUCTE 3a UCIIUTUBAE
uHTepakija uisMelhy komruiekca u JIHK. VYKoIMKO HCIUTHBAaHM KOMIUIEKC MOXE Ja
uHTepkanupa y nanan JJHK jaue on etunujym 6pomuaa, o he ra 3amenuru y nanny JAHK, mto
JIOBOJIM 10 CMamberba nHTeH3uTeTa duryopectenimje Eb-JIHK mapa [365,366].

3HavYajHO CMameHkhe WHTCH3UTETa eMucHje Ha 612 nm HakKoH aojaTka pacTyhux
KoHIeHTpanyja komiuiekca C1-C4, mokasyje na 1oja3d 0 KOMIICTUIMjE y BE3UBAbY
ucnutuBaHor komiuiekca u EB 3a manan JIHK (Cnuka 24). Takole, 3Ha4ajHO cMambeme
MHTEH3UTETa emucHhje Ha ~ 610 nm youeHO je HAaKOH JoJaTKa pacTyhux KOHIEHTpaluja
komruiekca C5 u C6, mTo ykasyje Ha KOHKYpeHIH]y y Be3uBamy 3a JIHK oBux komruiekca u
etuaujym opomuaa (Cauka 25). Cmamene nHTeH3uTeTa (iIyopecieHije, HaMehe 3aKbydyaK
Jla Cy KOMIUICKCH Y cTamy Aa uctTucHy Mosiekyn Eb u3 kommiekca Eb-JIHK u na Mory 3HauajHo

na uHTeparyjy ca monekyinom JTHK.

12

30 4

Iy/1

C4

11

Intesity (a.u)

® 105[QIM °

550 600 650 700
Wavelenght (nm)

Cauxa 24. Emucuonn cnekrap EB-JIHK y mpucycrtBy xommiekca C4. [EB]= 10 pmol/L,
[[THK]= 10 umol/L, [kommiaekc]= 0-20 pmol/L; Aex = 612 nm. Ctpenuiie MOKa3yjy raiiermbe
duryopeclieHIMje HAKOH J0/aBamba pacTBOpa KOMIUIEKca pacTyhe KOHIEHTpaluje. YMETHYT
rpaduk: 3aBucHOCTH lo/I o1 KoHIIEHTpanHje [Q]
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Cmmka 25. 3aBucHoct lo/l ox xonuentpammje [Q] (Q = kommiekc). YMeTHYT rpaduk:
Emucuonu criektpu EB-JIHK y npucyctBy kommiekca C5 u C6. [EB] = 10 umol/L, [AHK] =
10 umol/L, [kommiekc] = 0-10 pumol/L; Aex = 527 nm. Crpenuiie mokasyjy HpOMEHE Y
UHTEH3UTETY EMHUCH]je HAKOH JI0/1aBama pactyhe KOHIIEHTpaIHje KOMILIEKCa

Crepu-BonmepoBe koncrante 3a komiuviekce C1-C6 cy wu3padyHare u3 rpaduka
3aBucHoctH lo/l o [Q], kopumthemem Crepr-Bonmepose jeqnaunne, jenHaqnHaa 2 (MaTepwja
u metoze 3.8.1.2.), nobujene BpenHocTH cy npukasane y Tabenu 11. Ha ocHOBY BpeaHocTn
n00ujeHnX KOHCTaHTH Ksy MOXe ce 3aKJbYYUTH J]a UCTIMTUBAHU KOMILIeKcH uHTeparyjy ca CT-

JHK, mro je y carmacHoctu ca UV-Vis CIEKTPOCKOIICKUM MepemuMa.

Tabena 11. Koncrante BesuBama (Kb) um Crepu—BonmepoBe koncrante (Ksv) 3a
unTepakiyjy komriekca C1-C4 u JIHK

HMcnuTHBAHM KOMILIEKCH Kb [M1] Ksv [M1]

Kommuiexe C1 (10 £0,1) x 10° (8,6 +0,1) x 10*
Kommiexe C2 (8,7+0,1) x 10* (5,3+0,1) x 10*
Kommeke C31230] (1,0+0,1) x 10* (1,7+0,1) x 10*
Kommieke C4 (35+£0,1) x 10* (1,1+£0,1) x 10

HcnutuBanu kommuiekcn C1-C4 moka3zyjy a yMEpeHO HHTeparyjy ca MOJEKYJIoM
JIHK, mro ce 3akspydyje Ha OCHOBY JjaoOujeHux BpeaHocTn KoHctath (Tabema 11) pema

senuunne 107,
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VY Ta6enu 12 npukazane cy nobujeHe BpeaHoctu koHcTaHTe Kp 3a ncrmruane C5 u

C6 ¥ CTPYKTYpHO CIIMYHE KOMILICKCE.

Tabena 12. JloObujeHe BpeAHOCTH KOHCTAaTH 3a HMTEPAKIMj€ HCIUTUBAHUX M CTPYKTYPHO
cimunux Pd(IT) kommnekca ca monekynom JHK

THK
Kommiexe Ko [M7] Kw [M7] Koin [M7] n Ped.
5 (75+01) x10° (13+0,1)x105 (50+01)x10" 16
C6 (80+0,1)x10° (9,6+0,1)x10° (1,1+0,1)x10" 15
(52+0,1)x10° (1,6 0,1) x 10° [230]
44+01)x10°  (1,1+0,1) x 10° [230]
C7 (39+01)x10°  (0,9+0,1) x 10° [230]

3a paszmuky on C1-C4 kommiekca ucnutuBanun C5 m C6 mokasyjy 3HadajHo Behu
aduHUTET 3a BesuBame ca MonekynaoMm JHK, pen Bemuunne no6ujenmx koHcTants je 10°.
Kommiekc C6 noka3zyje He3HaTHO Behu apuHHUTET 3a Be3UBame Yy OAHOCY Ha ucnutuBaHu C5
komruiekc. Takohe, ucntuBanu komiiekcu C5 u C6 6osbe uHTEparyjy ca komruiekcom JTHK
HEro paHHje UCIUTUBAHHU CTPYKTYPHO cim4yHM Komiuiekcu 1, 2 u C7 (CTpykTypa KOMILIeKca
npukazana je Ha Cnuim 26). EB, koju je knacuuan natepkanarop 3a JJHK uma Hiky BpeaHocT
koncrante Ky (Kp = (1,23 + 0,07) x 10° M) y nopehemy ca ucnuTuBaHuM KOMILIEKCHMA,
Tabena 12 [230,362].

Jobujenu pe3ynrati Ha OCHOBY (DIIyOPOCIIEHTHUX MEpemha MOTY Ja C€ HCKOPHUCTE U 3a
onpehuBame Opoja MecTa 3a BesuBame 3a yaHar JIHK (n), kao u paBHOTE)KHE KOHCTaHTE

Be3nBama Kbin & Ha ocHOBY Scatchard [367] jennaunne:

log[(lo-1)/1] = logKbin+nlog[Q] (S1)

Koncanra Kpin 1 N cy onpehenn Ha ocHoBy rpaduka 3aBucHoctd log (Io-I)/I o log [Q],
rae cy lo u | uHTEeH3UTeTH emucHje y OACYCTBY M NPHUCYCTBY KomIuiekca, [Q] je ykymHa
KOHIIEHTpalja Komiuiekca. Jlobujene BpeaHocTH KoHCTaHTe Kpin 1 N ¢y npukaszane y Tabenu
12, a rpadux 3aBucHocTH log [(Io-I)/1] ox log [Q] 3a maTepakmjy ucrutuBanux CS5 u C6 u

JHK y npucyctBy Eb; Q = C5 nnu C6 na Coumm 27.
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Sle :
O CI—Pld—CI @) —Pd—CI
Se :

Se

Cl—Pd—ClI
: Se
p
Canka 26. Ctpykrypa nzabpanux komiuiekca Pd(l1) ca ceseH JOHOPCKUM JTUTaHIOM

Bpennoctu nox 1,5 u 1,6 yka3yjy Ha jeJHO MECTO Be3UBama KOMILIEKCA 32 MOJIEKYII
JAHK. Ha ocHoBy n00MjeHHX BpEAHOCTH KOHCTAaHTHU, MOXKEMO IMPETIOCTAaBUTH Ja je
MHTEpKaJlallija HajBEpOBAaTHUJU HAYMH HMHTEpakluje u3Mely HCIUTUBAHUX KOMIUIEKCa U

monekyna CT-JIHK.
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log(l,-1)/1

log[Q] *

-4.2 -4.4 -4.6 -4.8 -5 -5.2 -5.4

- 0.8 log(l,-1/1
- 0.6 *

C6

- 04

log[Q]

-4 -45 5 5.5 -6

[REN

Cauka 27. I'paduk 3aBucuoctu log [(10-1)/1] ox log [Q] 3a nHTEepaKInjy HCIIMTHBAHUX
C5u C6 u IHK y npucycty Eb; Q = C5 unu C6

4.5.1.3. Mepeme BUCKO3HOCTH

Kako Ou ce moTBpauia MHTEpAKIMja CHHTETHCAHUX KoMILIekca ca mosiekysiom JITHK,
MepeHa je Bucko3HocT pactBopa JJHK y mpucyctBy u oacyctBy pactyhux KOHIEHTpaluja
komruiekca C5 u C6 (Cruka 28). JlomaBame pactyhux kourenrpanuja komruiekca C5 u C6 (o
r = 1,0) y pacteop CT-ZAHK (0,01 mmol/L), noBeno je no nmoBehama penaTHBHE BUCKO3HOCTH
JHK, xoja je Ouna HajuspakeHWja HAKOH JojaBama Komiiekca C6. VY kiacuuHOj

MHTEpKalaluju, jeaumene ce ymehe uzmelyy 6a3nux naposa JIHK, mro noBoau 1o nosehama
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nyxwuse nanna JJHK, a camum TuM 1 moBehama BUCKO3HOCTH. JauriHa MHTEPAKITH]E j& OOMYIHO
nponopuronainHa ca nosehamem Buckoznoctu JJHK. CxomgHo TOMe, opacT BUCKO3ZHOCTH 32
komruiekce C5 u C6 je jomr jeman mokas nHTepkanamnuje ca moiekynom JIHK, HajsepoBaTHUje

u3Mel)y peHmnHe rpyre KOMIUIeKca U IyPUHCKUX WIM TUPUMHUANHCKUX 0a3a monekyna JJHK.

(m/me)*?
‘
[

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
r= [komuwuexc)/[DNA]

Cimnka 28. Penatusanu Buckosuret (n/mo)Y® pactopa CT-JJHK y 0,01 mmol/L pactBopy
docharHor mydepa (pocharuu mypepcku cucrem=0,01 mol/L, Cnaci = 0,137 mol/L, Ckcl
=0,0027 mol/L, pH=7,4) y npucyctBy pa3znuunTux KoHentpauuja (r) komruiekca C5 u C6

4.5.2. Unrepaknmje kommiekca majaaujym(ll) ca cepym andoymunom

l'oBehu cepym anbymun (BSA) je moronan Mojen 3a UCIUTUBAKE JEP j€ CTPYKTYpPHO
cimyaH JbyAckoM cepym anoymuny (HSA) [368,369]. PactBop roseher cepym anOymwuna
NOKa3yje MHTEH3UBHY (DIyOpECIEHTHY €eMHUCH]Y Ha Aemmax= 352 NM, KaJa je eKCLUTOBAaH Ha
295 nm. JlonaBamem komriuiekca C5 u C6 y pactBop cepyMm anOyMHHa MOXE CE€ YOUHMTH
cMameme (IryopecieHnmje Ha oko A = 363 nm, mro je npukazano Ha Cmunu 29. Cmameme
duryopecuieHIje MOXKE c€ TPUIKCATH MPOMEHaMa y TepIUjapHO] CTPYKTYpPH MpPOTEHHA
HaCTaJIMM Kao MOCIIeNLa TPOMEHA OKpYKema TpunTodaHa y cepyM aaOyMHuHy 300T Be3UBamba

npoTenHa 3a koMiuiekc [369].
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Cauka 29. Emucuonm crekrpu cepyMm anOymuHa y mnpucyctBy komiuiekca C5 u C6
[cepym anOymun]=2 uM, [komiutekc]=0-10 pM, Aex=295 nm. Crpenuiie MOKa3yjy IpoMeHe
WHTEH3UTETa HAKOH JI0/IaBama pacTBOpa KOMIUIEKca pacTtyhe KoHIEHTpamuje. YOadeHu
rpaduk: 3aBucnHocT lo/l om xonumentpammje [Q] (Q=kommiekc), ca m O3HaueHE CYy
EKCIIEPUMEHTAIIHO JOOH]jEeHEe TauKe, MTyHe JIMHH]E TPE/ICTaBIbha]y JTUHEAPHY 3aBUCHOCT

Bpennoctu Crepu—BoamepoBux kouctanTH (Ksy) 3a uaTepakmnuje kommiekca C5 u C6
ca cepym andymuHoM cy oapehene kopumhemem Ctepa—Bonmepose jeanauune (2), rae je lo
MOYETHH MHTEH3UTET (QuyopecueHuje Tpuntopana y anOymuny, | je HHTCH3UTET
dyopecriennuje TpunrodaHa y anOyMmMHHy TMOCHe JojaBama KomIiuiekca, a [Q] je
KOHIICHTpalja Komruiekca. BpemHoct koHcTanTe Ksy ce MOKe W3padyHaTH M3 JIMHEApHE
3aBucHoctH lo/l ox [Q] (Cnmka 29). Ha ocHOBY noOujennx nogaraka oapehenu cy Opoj mecta
3a BezuBame 3a sanan JIHK (n), kao u paBHOTEe)KHE KOHCTaHTE Be3uBamba Kbhin @ Ha OCHOBY

Scatchard [367] jennaunne (3). JloOujeHe BpeAHOCTH KOHCTaHTH MpHKa3aHe cy y Tabemm 13.
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Tao6ena 13. Koncranre Be3uBama ncrmmruBanux kommiekca C5 u C6 ca BSA

BSA
Kommiexcu Kev[M] Kbin[M~1] n
c5 (4,4 +0,1) x 108 (3,6 +0,1) x 102 2.4
C6 (6,6 £0,1) x 108 (4,8+0,1) x 108 1,6

Moxe ce npumerutd na ucnutuBand komiuiekcu Pd(Il) ca cenen moHOpCKHM
JUTaHarMa BPJ10 J0OpOo HHTEparyjy U MoKaszyjy BHUCOK apMHHUTET Be3UBambha 3a CEPyM aJIOyMUH
(Tabena 13). I'padmuku npuka3z AOOMjeHUX BPEIHOCTH KOHCTAHTH Ksy 32 HCIHUTHBaHE
kommiekce ca JIHK u cepym andymmuom (Caumka 30). JloOujeHu momamu ykasyjy na
UCTIMTUBAHN KOMITJICKCH TTOCEyjy BUCOK auHUTET BesuBama 3a JJHK u cepym anGymun. Ca
cnuke ce Moxe BuaeTH aa komriekcu C5 u C6 umajy Behu aduHUTET Be3nBama 3a cepym
andymun y ognocy Ha JIHK (Tabene 13, Cauka 30). Ha ocHOBY 100MjeHUX moaTaka MOXe ce
3aKJBYYHTH J]a je HajBEpOBATHUJU MEXaHW3aM HHTEPAKIMja HMCIUTHBAHUX KOMILJIEKCa ca
monekyioM JIHK nnTepkananuja. Hemro Behn apunuter BesuBama 3a mosiexyn JJHK u cepym

anOymuH nokasyje komiuiekc C6 y nmopehemwy ca komminexkcom C5.

70
105 K, M}

60

50 4
m (5
uCo6

40
30

20
© D

DNA BSA

Cauxka 30. Bpeanoctu Ky 3a ncriutuBane komiuiekce ca BSA wim CT-/ITHK
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4.5.3. JIOKHHT MOJIEKyJ1a

Cumynanuje Tj. JOKHHT MOJIEKYJIa Cy MOhHH anaTu 3a oapehuBame KOMIIaTHOMITHOCTH
u3Mmel)y KOMIUIeKca U IIMJBHUX MOJICKYJIa 332 Be3uBame KomIuiekca (y HameM ciny4dajy, JHK u
BSA), u mwuxoBor HaumHa wuHTepakiuje. OBH pe3yaTaTd ce€ MOry YIOPEAUTH ca
EKCIICPUMEHTATHUM JIOOMjEeHUM pe3ylTaTiMa M J0AaTHO moTBpauTh Beh oxpehen Haumu
MHTEpaKIyje n3Mel)y KoMruiekca 1 OHOMOJIeKyIa.

HokoBawem wucnutuBanux C5-C7 xommekca u monekyna JIHK nobujenu cy

pesyaratu npukazanu Ha Canm 31.

Camxa 31. WuaTepakmuje ucnuTMBaHMX KoMmiulekca W Mosekyna JIHK mpema nHaumny
Be3MBama, A - rjie je (haBopu3oBaH ,,MiNOr groov HauKMH Be3uBama, b - rae je paBopuzoBaHa
MHTEpKaIalija Kao HAaYuH BE3MBamba

Ha ocHOBY pe3ysnrara J00HMjeHUX MOJIEKYJICKAM JOKOBaHhEM HCITUTHBAHUX KOMIUIEKCA
MOXX€ C€ BHJETH Ja KOMIUIEKCH IOKa3yjy BpJIO CIWYHY CIOCOOHOCT WMHTEpakimje ca oda
dparmenTa JIHK, npu gemy je C5 6osbm mHTEpKaNaTop, mok cy C6 n C7 nmokazanu kao 0061
»minor groov*. I'enepaiino, Be3uBame 3a 00a pparmenrta JIHK cnenu penocien C6 > C5 > C7,
HITO je Y CKJIaJy ca eKCIEPUMEHTAJIHUM HCIHTHUBambMMa UHTepakiuje komruiekca u JIHK.
(maTepujan u metoze 3.8.3.).

JIOKMHT MoOJIeKyJla MCIMTHBaHMX KomIiuiekca m BSA mokasyje na ce xomrmieke C7
JIOMUHAHTHO Be3yje 3a cyonomen |lA (mMecto BesuBama |) BSA npotenHa, mito je y ckiaay ca

eKCIIepUMEHTAIHUM MoanuMa (Marepujan u Merone 3.8.3) mpema kojuma je ca noBehamem
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KOJMYMHE KOMIUIeKca mnpuMeheHo rameme (iyopecuieHnuje 300r uWHTepakuuje wu3Mmely
KoMIuiekca U Trp-213 u3 nporenHa. Pesynraru uatepakije n3Mmel)y HCIMTUBAHUX KOMILIEKCa

u Trp-213 npotenna npuka3anu cy Ha Ciaunu 32.

Cauxka 32. Pe3ynraTi MOJIEKYJICKOT JOKOBama 3a komruiekc C7 u BSA. Cnuke eBo npukasyjy
WHTEpaKIHje KoMIUTekca U Mosiekysia BSA kao nenmunue. Ciuke y CpeliHU MPUKA3Y]y yiIa3aKk
KOMIUIEKCa y YHYTpallkocT HpoTenHa. Ciuka JecHO MpuKa3yje Be3MBame KOMIUIEKCa 3a
onrosapajyhy amuHOoKucenuHy. [1aBuM nipTriiamMa cy nmprukasaHe BOJOHUYHE Be3e.

MonekyacKi JOKMHI TOKa3yje Ja CBM HCHUTHBAHU KOMILJIEKCH J100po yrnaze y
NIYTJBMHY KOja Ce HaJla3! Ha MecTy BesuBama | BSA mporenna. HajucrakHyTHje HHTEpaKiyje
Cy youeHe ca aMHHOKHCeIMHCKUM octarmMa Ser-453(H), Tyr-340, GIn-220(H), Val-343(H),
Asp-450, Arg-194, Leu-197, Arg-198, Trp-213, Ser-201, Leu-480(H), Ser-343 ca koMIuiekcoM
C5, Arg-217(H), Val-342, Leu-454, Ser-343(H), Asp-450, Ser-453 ca kommiexkcom C6 u Leu-
197, Val-342, Ser-343(H), Ser-453(H), Trp-213, Arg-198, Asp-450, Lys-294, Tyr-340, GIn-
220(H), Arg-217 y cay4ajy xomruiekca C7. Takohe youeHo je u hopmupame BOJOHHYHHX
B€3a, OBa BpCTa Be3€ JONPUHOCH JOJATHOj crabunuzanuju Qopmupanor neka (BSA -
KOMIUIEKC) M cMaTpa ce jeTHHMM O]l TJIaBHUX (pakTopa 3a ycIemaHn TpaHCIIOpT JieKa Kpo3 TeJIo.
Jobujenu pe3ynTaTu u3BohemeM CUMYJIallija MOJIEKYIapHOT IOKHHTA Cy Y TI00pOM CKJIaTy ca
pe3yaTatuma JT00WjeHUM Y eKCIIEpUMEHTaTHIM HCITUTHBAkbMa BE3HBamka AIOYMUHA | TIpaTe

penocnen C6 > C5 > C7.
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Tomousomepasa Il JIHK rupase [370] u Tupo3un-TPHK cunrterasa [371] npeacraBibajy
IWJbHH C€H3MME 3a Be3WBambe HOBUX aHTHOakTepujckux arenca. JJHK Tomomsomepasa
Katanuzyje npomene y rononoruju JIHK koje cy neonmxoane 3a orncranak henuje. JJHK sxupasa
je Tonousomepasa tumna Il koja Mmoke yBectr HeratusHe supercoils y JIHK norpommom ATII-
a. Heonxomna je 3a cBe OakTepuje, ald je HEMa KOJI BHIIHUX €yKapuoTa, IITO j€ YHUHU
NPHUBIAYHOM METOM 3a aHTHMHKpoOHe areHce [372]. TyrRS npunama amunoarmi-TPHK
cuHTeTazama (aaRSS) 1 oaroBopHa je 3a KaTaau3y KOBaJCHTHOT BE3MBambha aMUHOKHCEIMHA 32
onrosapajyhy TPHK. [lakne, nnxubunuja aaRS yruue Ha pact henuja 300r BUXOBE KIbyUHE
yllore y Tpoliecy OMOCHHTE3e MpOoTerHa. Pe3ynratu MOJeKyJapHOT JOKWHTa MCIIUTHBAHHX

xomruiekca u JIHK Gyr/TyrRS cy npukazanu va Cnukama 33 u 34.

Canka 33. Pesynratu Monekysckor gokoBawa 3a JJHK Gyr u kommnekce C5-C7. Crnuke neBo
npuKasyjy crosbamme Bede u3Hely kommuiekca n JIHK Gyr. Ciouke y cpeauHU TpUKa3yjy
ynazak y JIHK Gyr u unHTepakuujy KomIuiekca yHyTap Mmojekyia. Ciluka JIeCHO MpHKasyje
Be3MBambe MoJIeKyJa 3a oapehene amuaokucenuke y JJTHK Gyr.
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Cauxka 34. Pesynratu monekyickor qokoBama 3a TYIRS JIHK un xommiekce C5-C7. Cnuke
JIeBO MpHUKa3yjy crosbaiime Be3e u3Helhy kommuiekca u TYrRS JIHK. Cnuke y cpeaunu
npukasyjy ynazak y TYrRS JIHK u unTepakuunjy koMmruiekca yHyTap mMosiekysna. Ciauka 1ecHO
MpHKa3yje Be3uBambe MoJieKya 3a oapehene amuHokucenuke y TYrRS JIHK

JloOujenu pe3yaTatu MHTEpaKIje ucnutuBanux komiuiekca ca TYrRS JIHK n JITHK
Gyr noxkaszyjy cnenehu penocien BesnBama komruiekca C6 > C5 > C7. Pesynraru cy y ckiiaay
ca eKCIIEPUMEHTAIHO J00ujeHuM pesyntatiMa (Marepujan u Mmerone 3.8.3.). Cymupajyhun
pe3yInTaTe, MOXKe ce 3aKJbYUHTH J1a je KomIuiekca C6 moka3ao Haj0oJby CIOCOOHOCT BE3UBamA.
VY cnyuajy IHK Gyr youene cy cienehe nHTepakimje ca aMHHO KUCEIIMHCKUM OcTanuMa; 1 rp-
592(D), Asp-589(D), Ser-449(D)(H), Asp-448(D)(H), Ser-445(D), Leu-1298(B), Ala-588(D),
Gly-1111(B), Ser-1112(B)(H) ca xommiaekcom C5, Leu-1298(B)(H), Ser-445(D), Arg-447(D),
Ser-449(D)(H) ca kommutekcom C6 u Thr-1296(B), Gly-441(D), Ser-445(D), Asp-589(D), Ala-
588(D)(H), Ser-1112(B) 3a kommuiekc C7). lllto ce Tnye TYrRS mpoTerHa, aMUHOKHCEITHHE
YKJbYyUYCHE y MHTEPaKIMje ca MpOoydYaBaHUM KOMILIEKCHMa Koje Tpeda ucrahu cy Gly-49(H),
Thr-42, Val-191, GIn-190, Cys-37, Ala-39, Asn-124(H), Gly-72, Asp-40(H), Thr-75(H), GlIn-
174, Gly-38 ca kommiekcom C5, GIn-190, Cys-37(H), Gly-38(H), Gly-193, Gly-49 ca
komruiekcom C6 m Asp-40, Val-191, Tyr-36, GIn-190, Gly-38, Pro-53, His-50y cinyuajy C6

KOMIIJICKCA.
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Heka o panujux ucTpaXkuBama Cy Mmokasaia jga MoHoHykiaeapau komruiekcu Pd(11) ca
JMTaHIMa KOjU Yy CBOjOj CTPYKTYpH caapxe DIS-Mupa3oqnupuInH MOKa3yjy CIHYHY
akTuBHOCT mpema mosekysny CT-JIHK u BSA kao u Hamwm ucnuTHBaHM Komiuiekcu [373].
Bis(tpuasunun)nupuauncku komiviekcu Pd(I1), Takohe mnoka3syjy Bpio ciauuaH edekart
Be3uBama ca MojiekyaoM CT-JIHK kao u ucnuruBanu komiuiekcu [374].

[Tocnenmsux HEKOJIMKO TOJWHA WHTE3MBHO CE€ WCIUTY]y IUHYKICPAaHH KOMILJICKCH
Pd(Il), kao 1 memoBuTH KomIuiekcH koju mopen Pd(11) caapske u apyru jon metana a Hajuenrhe
Pt(Il) xao cpoman meran nanaaujymy. HaBenena uctpakiBama M0OKa3yjy Ja MOJHHYKIICAPHH
KOMILIEKCH UMajy Oo0Jby TeHIEHIIU]y na pearyjy ca monekynmuma CT-JIHK u BSA y ogHocy
Ha MOHOHYKJIepaHe koMIuiekce. [IpumeheHo je fa je mojjeIHako 3acTyI/beHa M HHTEePKaJIaIija

Kao u ,,MiNOr groov* HayuH Be3uBama [375-377].

4.6. In vitro renorokcuuHa akTuBHOCT nanagujym(Il) kommiekca

['eHOTOKCHYHA aKTUBHOCT j€ HCIIUTHBAHAa KO/ HoBocuHTepucanux komiuiekce Pd(I1) ca
CeJIeH JOHOPCKHM JIMraHauMa y JuMmdouutuma nepudepHe KpBU 3[paBUX JOHOpa in Vitro.
Jluranmu LS, L6, L7 u xommnexkcu CS5, C6, C7 y cBUM TeCTHpPaHHM KOHIICHTpAIlHjaMa
MOKa3yjy TeHOTOKCHYHU e(ekaT y oJHOCY Ha HeraTMBHY KOHTpoiy. Kama ce mocmarpajy
JUTaHAd U KOMIUIEKCH Mel)ycoOHO MOCTOjU CTaTUCTHYKU 3HAa4yajHa pa3jivKa y JeloBamy Ha
pazauuutM KoHueHtpaimjama (p<0,05). I'eHoTOKCHYHH e(eKTH KOju Cy J03HO 3aBUCHHU
youaBajy ce kog C5 u L5, nok ce He youaBajy kox komriekca C6, C7, u nuranaa L6, L7 npu
koHieHrtarujama Behum o 1 ug/ml. ¥V xonuentparuju 01 1 pg/ml C5 u L5 nokasyjy ucrto
JIeJI0OBamke, J0K NMpu BehMM TEeCTUpaHUM KOHIIEHTpaljama MOCTOJM CTaTUCTHYKHM 3HayajHa
pasJiiKa y JeJoBamky KOMIUIEKCa U JIMTaH 1a, KOMIUIEKC 1oKasyje Behy reHoTokcuyHocT. 3a C6
u L6 u C7 u L7 HE NOCTOjU CTATHUCTUUKH 3Ha4yajHa pasjivka y JeJIoOBalkby HU Y jeIHO]
UCIUTHBAHO] KoHUeHTpauuju. Hajsehu renotokcuunu edekar mnokaszyje komiuiekc C7, a
HajMamu C5. T'enorokcuuynu edektn HoBux komruiekca PdA(Il) ca cemen mgoHOpCKHM
JUraHadMa npukasanu cy y TabGemu 14, a nquctpuOyuuja kinaca henuja HaKOH TpeTMaHa Ha

Curu 35.
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Tab6ena 14. 'enotokcnunu epextn HoBuX Komiuiekca Pd(I1) ca cenen 1oOHOPCKUM JHMraHuMa Y KYJITHBUCAHUM XyMaHUM JTMM(OLUTHMA
npumeHoM Komer Tect

Kon, bpoj Juctpudynuja heaujcke kiaace 0-4 GDI
Tperman mi) Jonop | anaJ. 0 1 2 3 4 i 45
(ug/m heauja | (<5%) | (5-20%) | (20-40%) | (40-95%) | (>95%) P -
1 100 75 19 6 / / 0.31
Herarusna 0 2 100 78 12 10 / / 0.32
KOHTOJIA 3 100 75 20 5 / / 0.30
76.00 17.00 7.00 0.31+0.01
1 100 6 16 27 12 39 2,62
HosutuHa H20, 2 100 / 11 20 14 55 3,13
KoHTpONa 3 100 / 3 25 24 48 3,17
2.00 10.00 24.00 16.67 47.33 2.97+0.31*
1 100 40 7 17 15 21 1.70
1 2 100 13 37 34 4 12 1.65
3 100 10 35 24 14 17 1.93
21.00 26.33 25.00 11.0 16.67 1.76+0.15*
1 100 19 3 20 16 42 2.59
10 2 100 1 27 30 18 24 2.37
3 100 8 20 27 21 24 2.33
Cs 9.33 16.67 25.67 18.33 30.00 2.43+0.14*
1 100 13 6 22 16 43 2.70
20 2 100 9 6 20 34 31 2.72
3 100 / 13 37 16 34 2.71
7.33 8.33 26.33 22.00 36.00 2.71+0.01*
1 100 2 14 27 10 47 2.86
40 2 100 7 7 21 27 38 2.82
3 100 / 13 32 17 38 2.80
3.00 11.33 26.67 18.00 41.00 2.83+£0.03*

*CTaTHCTHYKM 3HaYajHA pa3nrKa u nopehemy ca henujama HeratuBHOM KoHTOJIE (ANOVA, *p < 0,05)



Tab6ena 14. - nacraBak

Ko, bpoj Juctpudynuja hesmjcke kiaace 0-4 GDI
Tperman /mi) Jdonop | anaJ. 0 1 2 3 4 Giaian st G
(g heauja | (<5%) (5-20%) | (20-40%) | (40-95%) | (>95%) P B
1 100 10 37 35 7 11 1.72
1 2 100 9 39 34 5 13 1.74
3 100 7 51 20 10 12 1.69
8.67 42.33 29.67 7.33 12.00 1.72+0.02*
1 100 3 34 33 15 15 2.05
10 2 100 / 37 34 18 11 2.03
3 100 6 37 27 11 19 2.00
L5 3.00 36.00 31.33 14.67 15.00 2.03+0.02*
1 100 / 24 44 20 12 2.20
20 2 100 2 36 28 9 25 2.19
3 100 / 24 43 17 16 2.25
0.67 28.00 38.33 15.33 17.67 2.21+0.03*
1 100 2 32 26 15 25 2.29
40 2 100 / 21 38 16 25 2.45
3 100 2 29 28 13 28 2.36
1.33 27.33 30.67 14.67 26.00 2.3740.08*
1 100 22 28 18 13 19 1.79
1 2 100 22 19 21 13 25 2.00
3 100 11 29 36 4 20 1.93
18.33 25.33 25.00 10.00 21.33 1.90+0.11*
1 100 3 33 31 19 14 2.08
Cé 10 2 100 2 33 29 8 28 2.27
3 100 2 21 49 4 24 2.27
2.33 29.00 36.33 10.33 22.00 2.21+0.11*

*CTaTHCTHYKM 3HaYajHA pa3nrKa u nopehemy ca henujama HeratuBHOM KoHTOJIE (ANOVA, *p < 0,05)




Tab6ena 14. - nacraBak

Bpoj Juctpudynmja heaujcke kiaace 0-4
Tperman KO/HI:' JoHop | aHau. 0 1 2 3 4 GDI+
(pg/ml) heamja | (<5%) | (5-20%) | (20-40%) | (40-95%) | (>95%) QRIS G
1 100 3 33 26 15 23 2.22
20 2 100 / 25 38 15 22 2.34
3 100 1 21 32 14 32 2.55
Co6 1.33 26.33 32.00 14.67 25.67 2.37+0.17*
1 100 / 18 30 25 27 2.61
40 2 100 / 18 21 25 36 2.79
3 100 / 20 21 21 38 2.77
0.00 18.67 24.00 23.67 33.67 2.72+0.10*
1 100 / 39 42 10 9 1.89
1 2 100 6 44 33 7 10 1.71
3 100 4 41 32 13 10 1.84
3.33 41.33 35.67 10.00 9.67 1.81+0.09*
1 100 3 43 28 6 20 1.97
10 2 100 / 32 44 11 13 2.05
3 100 3 30 38 13 16 2.09
L6 2.00 35.00 36.67 10.00 16.33 2.04+0.06*
1 100 / 22 42 13 23 2.37
20 2 100 1 31 28 13 27 2.34
3 100 / 31 32 17 20 2.26
0.33 28.00 34.00 14.33 23.33 2.32+0.06*
1 100 / 10 48 15 27 2.59
40 2 100 / 18 40 15 27 251
3 100 / 12 39 18 31 2.68
0.00 13.33 42.33 16.00 28.33 2.59+0.08*
1 100 / 21 39 16 24 2.46
Cc7 1 2 100 2 30 30 11 27 231
3 100 10 20 37 13 20 2.13
4.00 23.67 35.33 13.33 23.67 2.3£0.16*

*CTaTUCTHYKY 3HaYajHa pasinka 1 nopehemy ca henujama HeratusHoM koHTONIe (ANOVA, *p < 0,05)




Tab6ena 14. - nacraBak

Ko, bpoj Juctpudyuuja hesmjcke kiaace 0-4 GDI
Tperman /mi) Jdonop | anaJ. 0 1 2 3 4 Giaian st G
(g heanja (<5%) | (5-20%) | (20-40%) | (40-95%) | (>95%) P B
1 100 / 14 33 21 32 2.71
10 2 100 3 18 30 21 28 2.53
3 100 / 10 44 19 27 2.63
1.00 14.00 35.67 20.33 29.00 2.62+0.09*
1 100 / 11 31 21 37 2.84
20 2 100 / 24 30 11 35 2.57
3 100 / 6 37 22 35 2.86
C7 0.00 13.67 32.67 18.00 35.67 2.76+0.16*
1 100 / 12 22 23 43 2.97
40 2 100 / 14 25 20 41 2.88
3 100 / 7 34 23 36 2.88
0.00 11.00 27.00 22.00 40.00 2.91+0.05*
1 100 21 17 22 13 26 2.06
1 2 100 4 25 38 10 23 2.23
3 100 / 21 45 13 21 2.34
8.33 21.00 35.00 12.00 23.33 2.21+0.14*
1 100 / 27 45 12 16 2.17
10 2 100 1 27 36 12 24 2.31
L7 3 100 / 27 38 7 28 2.36
0.33 27.00 39.67 10.33 22.67 2.28+0.10*
1 100 / 29 32 8 31 2.41
20 2 100 5 18 25 21 31 2.55
3 100 / 21 32 17 30 2.56
1.67 22.67 29.67 15.33 30.67 2.51+0.08*
1 100 / 19 32 18 31 2.61
40 2 100 / 15 25 25 35 2.80
3 100 / 12 26 13 49 2.99
0.00 15.33 27.67 18.67 38.33 2.80+0.19*

*CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHA pa3nuka u nopehemy ca henmjama HeratuBHOM KoHTONIE (ANOVA, *p < 0,05)
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Cauka 35. Jluctpubynuja kmaca henwja HakOH TpeTMaHa KOMIUIEKCMMAa W JIUTaHIUMA Y
TECTHUPAHUM KOHIICHTpAIjama

Jlocanaiimha HUCTpaKHBama Cy TMOKasaua Ja pa3indydTa jeldiberba Maiagujyma Win
TIOKa3yjy WK He TI0Ka3yjy pasIuduTH CTEIeH FTeHOTOKCHYHOCTH. TO MOKe 3aBUCHUTH O] CAMOT
o0nMKa manamujyma, o] OCETJBMBOCTH KOpPHIMNEHHWX TECTOBa, BpCcTa henmuja opraHu3zMa Ha
KOjUMa je TeCTHpame CIPOBOJAM KA0 M O] yCJIOBa IOJA KOjUMa C€ TeCcTUpa BpIIU (HIIP.
Pa3IMYUTHUX KOHIEHTpAIKja).

Pannja ucTpakuBama cy Tmokasama jga jeaumema mnamagujyma PdCly, KaPdCly,
Pd(NH3)2J2, PA(NH3)4Cl2 Hucy 6naa reHOTOKCHYHA IpUMEHOM MHKpOHyKiIeyc Tecta (MHT)
Ha xymaHuMm jumdormruma [160,165] wutn y Oakrepujckom SOS xpomotecty [160].
Hacympor Tome, ucra cTyadja mokasyje Ja KapOOIUIaTHHA, UCIUIATHHA, TPAaHCIUIATHHA U

K2PtCls m3a3uBajy 3nauajuy renorokcununoct y MHT u SOS xpomotecty [160].
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Jenumema nanagujyma y 6axrepujckom SOS xpomotecty Ha E. coli PQ37, cama o cebu
HHUCy Oujia reHoTOKcHYHa. Ha ’UX0BY TOKCHYHOCT HHje yTuiao nogatak DMSO-a u ona Hucy
noBehaBajia CTETNIEH TEHOTOKCHYHOCTH M JAPYTHX HCIUTHBAHUX jeAHIbCHA, Mel)y Kojuma cy
jeIMmBema porjyMa, UCIUIATUHE U P-TiporuoiakTona [161].

Kommiekcu niaTuHe U najaaujyma ca celieH JOHOPCKHM JIMTaHAuMa Kala ce TECTUPAJy
Ha henujckoj TMHUJU XeMOpParudHor TyMOpa jeTpe, HOPMAJIHUM MaTHYHHM henujama jeTpe u
henmujama xemaToreyIapHOT KapIiMHOMa uMaiu ¢y renotokcuune edekre [378]. [Topen Tora,
KOMIUICKCH IIaTHHE n3a3Banu cy uiie omrehema JJHK Hopmanuux henuja y mopehemy ca
jeIMmBbemhIMa TTaNlaijyMa, ajiu je omreheme TYMOpCKHuX henrja reHepaaHo OUIo CIUYHO KO
00a merana. Takohe, koMIUIEKCH TIIIATHHE CY W3a3Baiu Behu aHTUIpoaudepaTUBHU eekaT o1
KOMIUTeKca nanaaujyma [378].

Hakon w3marama HaHOdYecTHIlaMa Majaaujyma, hemdje xymaHor menaHoma (A375)
MOYHIbY aroNTO3y HAa HAYMH KOjU 3aBHCH O] J103€ U JAy)KHHE TPETMaHa, Ipu 4eMy ce roehasa
KOJIMYMHA PEaKTUBHUX BpcTa KuceoHuka [379]. KoMiutekcu nanaanjyMa ce akTUBHO Be3yjy 3a
nyputcke u mupumunuHcke 6asze [380,381]. Jemumemwe mamagujyma (CsHi2NO)2[PdCis]
TECTUPAHO Y KYATYpH JInMporuTa nepudepHe KpBH 3ApaBUX JOHATOpa OUIIo je epukacHuje y
M3a3MBamky YHaKpCcHUX Be3a naMehy nanama JIHK, on mucnnarune, ehukacHuje je MHIYKOBAO
dopmupame ROS-a, nok cy oba jemumema Hu3a3Bajia yHakpcHo moBe3uBame [IHK ca
nporenHuma [168].

Kruszewski u capagHuI MCOUTHUBAIU CYy IIMTOTOKCUYHOCT KOMIUIEKCHHX jeIUEbCHQ
IUTaTUHE W TIajlalijyMa Ha OCHOBY FbHXOBE CIIOCOOHOCTH J]a MHIYKY]y YHAaKpCHO BE3HMBAHE
JHK monexyna, koje je MmepeHo MoaudukoBanuM Komera tectom. HcTpakuBame je okas3ano
Jla KOMILIEKCH TajiaiijyMa U3a3uBajy JI03HO 3aBUCHO ycrnopaBamwe murpanuje JTHK monekyna,
U3paKeHHje 0J1 KOMIUIEKCa IJIATHHE, aJIi C€ TO HHje OJPa3njio Ha HHXOBY TOKCHYHOCT. OBH
pe3ynTaTu ykasyjy Ja UCIUTHBaHA jeTU-CHha MOTY JIa M3a30BY PaziIMuUTy BpCTy omTehema
JTHK. TToka3zano je ma omreheme JIHK uzassano jemumemem PA(I1) moske 6utH apyrauuje on
oHOT Koje je wu3a3BaHo komiuiekcom Pt(ll) [163]. U pesynratu cryauje ca aMOHHjyM
TETpaxJIoOpomnanaaToM moTephyjy munubeme aa je Pd(ll) reHoTokcH4HN 00K Manaaujyma
[164].

CBe HaBeleHO ce TMOKJana ca JOOMjeHMM pe3yJiTaTuMa y OBOM HCTPaXHUBAmY.
Hecnarama ca nuTepaTypHUM U3BOPHMa MOTY C€ 00jaCHHTH Pa3IMYMTUM TECTOBHUMA KOJH CY

KopuiheHH, a KOju U WHaue Jajy pa3IHuuT CTEIEH OCETJbUBOCTH MpH A00Hjamby pasyiTaTta.
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4.7. In vitro anTutymopcka akruBHocT nanagujym(ll) kommiekca

[lutoToKCcHYHA akTUBHOCT HcnuTHBaHUX Komruiekca (C5, C6 u C7) u oxrosapajyhux
nura”aaa je ucnutuBana Ha hemujckoj muanju HCT-116 komopeKTaaHOr KaplMHOMA ITyTeM
MTT tecta HakoH 24 u 48 catu TecTupama. Pe3ynratu cy NpeacTaB/beHH Yy MPOLECHTUMA
BujabmiHux henuja (Crnuka 36), 1ok cy nutoTrokcndau edextu m3paxkenu y IC50 BpegHocTimMa
(Tabena 15). Tectupane cyrcTaHile cMamyjy BHjaOMIHOCT henuja Ha JO3HO M BPEMEHCKHU
3aBUCTAaH HAa4YWH W T0Ka3yjy yMepeHy IuToTrokcuuHy aktTuBHOCT HCT-116 henmja. Ilpema
nobujeHuM pesyaratuMma, epextu Ha henuje kapiuHoma nokazanu cy ca [C50 sehum ox 500
UM HakoH 24 cara TecTHpama, JOK Cy HEKH TPETMaHH IMOKa3aJid 3HauajaH HUTOTOKCHYAH
edexat HakoH 72 cara. Ilpumeheno je ma xomrekc C6 moka3yje Haj3HA4ajHUjU eeKaT Ha

ucnutuBaHoj henujckoj nuuuju, ca IC50 mamom o 100 uM.

Ta6esa 15. IC50 Bpegnoctu (M) HCIUTUBAHUX CYNICTAHIIH

1C50 [pM]
HCT-116
Jeaumeme
24h 72h
L5 >500 >500
L6 >500 238.35
L7 >500 >500
C5 >500 218.78
C6 >500 81,85
C7 >500 >500

MuxuburopHa akTHBHOCT NpHKa3aHa kao 50%-THa HHXHOUTOPHA KOHIIEHTPAIMja TPOCTPYKOT €KCIIEPUMEHTa

Mansuri-Torshizi ca capagauiuma je cuaTeTHCcao ounupuanHcke komriekce PA(IT) ca
CCJICHUTOM H TEIYPUTOM, MPU 4YeMy je YTBpPHEHO Ja Cy CEICHUTHH KOMIUICKCH OO0JbH
[IUTOTOKCUYHM areHCH y OJIHOCY Ha TeTypUTHE KOMILIEKce U Iuciiatuny. OBne je yTBpheHo
na ce komruieke [bipy)Pd(SeOzs)] Besyje 3a IHK momohy koBalieHTHE KOOpAMHAIIMOHE BE3e

[382].
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Opn jenumema Koja cy CTYKTYPHO CIIMYHA jeIUHCHUMA TPECTaBIbEHUM y IUCEPTALNjH
ypaheHa je aHTHTYMOpCKa aKTUBHOCT JuraHana 2-(dheHUJICeTaHWIMETHII)OKCOaHa U 2-
(benunncenannamermiT)okcana, kao u oarosapajyhux xomiutekca PA(I) u Pt(Il) na henujama
kannepa kosoHa HCT-116 u henmjama xannepa mojke MDA-MB-231. OpranoceneHoBu
JUTaHIU HHUCY T[IOKa3ald 3HAYajaH IUTOTOKCHUYAaH edeKar, HaKo TMOocenyjy aoopy
anThokcunatuBHy akTuBHOCT. Kommexke Pt(Il) ca 2-(deHwmicenaHnaIMeTHI)OKCOIaHOM
10Ka3ao je 60JpM NUTOTOKCHYAH edekar y ogrocy Ha komiiekce PA(IT) va henujama kanmepa
kosiona HCT-116 u henujama xannepa nojke MDA-MB-231, npu uemy je yrBpheHo na je
neTowIaHa MUKINYHA eTapcKa rpyma moBosbHHja o mecrtowiane [383]. CaxapuH, Ui HEros
aHJOHCKH OOJIMK caxapHuHaT, uMma jo0ap abuHUTET 3a OpojHE joHe mpena3Hux meTtana. OBaj ce
JIMTaHI KOPUCTH Y KOMOMHAIUjH ca N-XeTepoIuKInMa, Kao MTO Cy MUPUANHH ¥ TEPITHPHINHH,
na Ou ce moOMIM aHTHKAHIIEPOTeHN areHcu. Heka ncrpaxuBama Mmoka3yjy Aa OBU KOMILJICKCH
MOTY Jla ©3a30BY aronTo3y 1 HeKpo3y, kao u nename JIHK y ogabpannm tectupanum henujama
Kaniepa [384-389].

[Monunykneapau Pd(I) kommiekcn (au- U TPUHYKICAPHHU) CY CHHTETHCAHU J1a U3a30BY
npoxayxeno omrehemwe JJHK, cnpedaBajyhu Ha Taj HaunH OMII0 KOjU MEXaHM3aM TMOIIPABKE J1a
M3a30Be pe3ucTeHnHjy y TyMmMopckum hemmjama. Ilommnaykneapanm Pd(II) xomruiekcu ca
NoJIMaMUHUMA Takohe Cy TECTHpPaHH Ha pa3jIMYUTHM helnjcKuM JHHHMjaMa paka. Mako umajy
obehaBajyhu edekat y nopehewy ca MHOTMM JIEKOBUMa Ha 0a3u IUIaTHHE, HUJETHO OJf OBUX
JeIMIbema oIl HUje YIIIo Y KIMHWYKA UcUTHBama. [IpuxBaheHo je Aa je HauuH JejoBamba
Pd(IT) xommuiekca ka0 HUTOTOKCMYHMX areHaca CIM4aH OHOM KOjU j€ OIHMCaH 3a HHXOBE
ctpyktypHe ananore Pt(II), anu je Mano BepoBaTHO Ja ce OJHOCH CTPYKType M aKTMBHOCTHU
MOTY YCIIEIIHO YHOPEIUTH.

Cnepmuncku Pd(Il) munykineapHu KOMIUIEKCH MMOKa3yjy noOpe edekre Ha henmjama
KaHIepa J0jKe U pe3ucTeHTHOr KapumHoma jajuuka [390,391]. ITokaszano ce nga je HHUXOB
mexanuzam uHTepakiuje ¢ JJHK cneumdpuuan u na uzasuBajy HM300IUYEHE U JIOKATIHY
nenarypauujy crpykrype JAHK c¢ ocnobahamem Hekux ©Oaza ryanuna. JJHK nanuom ce
JICTMMUAYHO 0TBapajy U oMoryhasajy Be3uBame nanaaujyma ynyrap sanana JJHK [392].

Hopcnepmuauncku (tpunykineapun) komriekcu Pd(Il) y3etu cy y 063up 300r lBHXOBOT
AHTUHEOIJIACTUYHOT NoTeHIMjana. HopciepMuiuH je mpupoJHU TPUAMUH il HUje PUCYTaH
KOJ JbyM ¥ UMa aHTHUHEOIJIACTHYHE aKTHMBHOCTU MPOTUB PANIUYUTHX TUIIOBA TyMOpa KOJ
mumieBa. OBaj kommiekc Pd(Il) je 6uo eduxacuuju on cor Pt(Il) ananora, u m3asuBao je
MHXUOUIU]y pacTta U cMpT henuja y paznuuutuM henujckum auHMjama paka. OBa jeumbemna

cMamuiia Manuraoct henuja paka gojke [393].
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5. 3AK/bYYAK

Ha ocHOBY no0ujeHuX pe3ynrara y JOKTOPCKO] AUCEPTAIl]jU, MOTY C€ U3BECTH ciienehu

3aKJby4llu:

1. CunTe3a U KapakTepu3anuja komiekca najnagujyma(ll) :

e CacraB narpahenux xomiuiekca PdA(II) ca a3oT u ceieH JOHOPCKHM JIMTaHIUMa je
noTBpl)eH Ha OCHOBY pe3yJITaTa eIeMEeHTaTHe MUKpOaHAIIU3e TP YeMy je yTBpheHo na
Cy €KCIIEPUMEHTAIHO Hal)eHe BPEIHOCTH MPOIICHTYaIHE 3aCTYIJbCHOCTH 32 YIbeHHK,
a30T U BOJIOHUK Y CarjiaCHOCTH Ca U3pauyyHaTHM BPEIHOCTUMA.

e CTpyKTypa CHHTCTHCAHUX KOMILUIEKCcAa YTBpheHa je Ha OCHOBY HYyKJI€apHO-MarHETHO-

pesonanmuone (*H n 3C NMR), IR criekTpockomnuje, 1 MaceHe CIeKTpOMETpHE.

2. UcnuTtuBama iN VIlro aHTUMHUKPOOHE AKTHBHOCTH CHHTETHCAHHX

KOMILJIEKCA:

e TectrpaHu a30T-IOHOPCKH JUranau u oarosapajyhu kommnekcu Pd(II) mokazamu cy
CEJIEKTUBHY U OIpaHHUYEHY aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT.

e Uzyserak je kommiekc C1 ca oaroBapajyhum nurangom L1, uuju cy edextu npema
Oaktepujama B. subtilis u P. aeruginosa ATCC 27853 Guinu 0oJbM Yy OIHOCY Ha
MO3UTHUBHY KOHTpONy. VMICTH KOMIUIEKC W JIUTaH[a Ccy Takole TMOoKaszaau W 3HadajHy
akTHBHOCT mpema P. italicum.

e UnTensurer antuMukpoOHe aktuBHOCTH 3a PA(II) kxomrmuekce ca celeH ITOHOPCKUM
JUTaHaArMa Bapupa, npu yemy komruiekcn C5 m C7 moka3yjy BHILYy aHTHMHKpPOOHY
aKTUBHOCT Y OJIHOCY Ha moJja3He jurasjae. He mocroju pasiamka y aHTUMHKPOOHO]
aKTUBHOCTH TECTHpaHUX jeaumema u3mely ['pam-mosutuBHUX U ['pam-HEraTuBHUX
oakrepuja. Kommuekcu PA(II) ca cenen nqonopckum nmranauma (komriekcu C5 u C7)
MOKa3aJM Cy Haj3Ha4YajHU]y aKTUBHOCT mpema Oaktepuju P. aeruginosa, mpu uemy cy
aKTUBHOCTH Omyie 00Jbe y OJTHOCY Ha MO3UTHUBHY KOHTpoiy. Kommuiekc C7 mokasyje
3HAYajHy aKTHBHOCT W TipeMa S. aureus (cranmapay u usonary). Kommieke C5 nenyje
u Ha punamenTtosne rypuBe (T. viridae ATCC 13233 u Bpcrama u3 poaa Aspergillus) u

TO, 00JbE UM Y PAHTy ITO3UTUBHE KOHTPOJIE.
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HcnurnBame aHTHONO QUM AKTHMBHOCTH nanaaujyma(Il)

KOMILJIEKCA:

Kommneke C1 je mokaszao Bumry aHTHOMO(MIM akTHBHOCT mpema S. aureus ATCC
25923 u P. mirabilis ATCC 12453 y nopehemy ca HeKMM TO3UTHBHUM KOHTpOJIaMa.
Kowmmiexe C7 je moka3ao Hajoospu edexaT Ha ucnuTHBaHu OnoduaMm P. aeruginosa

(BUKS50 je 125 pg/ml) u taj edexar je 60JbM 01 KOHTPOJIE TETPAIIMKIIHHA.

HUcnutuBama AHTHOKCHUIATHUBHE AKTHBHOCTH KOMILJIECKCA

nagaaujyma(Il):

On TecTHpaHUX a30T-JIOHOPCKUX JiIMTaHaua U wuxoBux komiuiekca PA(Il) camo L4 u
C4 noxkasyjy aHtuokcugaTuBHy akTtuBHOcT. Kommieke C4 wuma 3HauajHy
AHTHOKCHU/IATUBHY aKTUBHOCT U OHA j€ HEYTIOpEANBO Beha 0/1 aKTUBHOCTH KOjy IOKa3yje
murang L4.

Anrtnokcunaruaa akTuBHOCT cBux PA(II) komiiekca ca celieH TOHOPCKUM JIMTraHuMa

(C5, C6 u C7) je 3nauajHa mpu yeMy ce ca CBOjoM akTuBHOIIhy rctuue C6 KoMILIeKC.

HNuTepakuuja cuaTeTncannx kommiekca PdA(11) ca mosaekynom CT-

JHK u cepymckum anoymunom (BSA):

Wurepaknuje komruiekca Pd(IT) ca monekynom THK n3omoBaHuM u3 KpaBiber THMYyCa
(CT-AHK), ucnutuBane cy abcopnuuonum (UV-Vis) U eMHUCHOHMM MeToAama,
MEpEemhEM BUCKO3HOCTH M JOKMHT METOJIOM.

HcnutuBama MOKa3zyjy 1a KOMIUIEKCH IOceayjy 100py COCOOHOCT 3a MHTEPaKIUjy
ca moniekysiom CT-JIHK kao u ca monekynom BSA. Kommuiekcu ca ceseH 10HOPCKUM
JUraHadMa mnokasyjy Behu aguHMTeT 3a MHTepakuujy ca mojiekyiom CT-/IHK y
OJTHOCY Ha KOMIUTEKCE ca a30T JOHOPCKUM JIMTaHANMA. Y OU4CHO j€ 1a KOMIUIEKCH 00Jbe
uHTEparyjy ca mojexkyioMm BSA y onnocy Ha mosnexyn CT-JIHK.

JIOKMHT CcTyIuja je mokasaja Ja je 3acCTylJbeH U MINOr grooV u MHTepKalaluja Kao

Ha4YWH BC3HMBambA.
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6. UcnuTtuBama IN Vitro renorokcuuHe akTuBHOCTH mnamaaujym(ll)

KOMILJIEeKCA:

e [locroju cTaTMCTHYKK 3HAYajHA pa3jiMKa y JCIOBalky KOMIUIEKCA M JIMTaH/Ia Ha
pa3InYUTUM KOHIICHTpanujama. J|03HO 3aBUCHU TeHOTOKCUYHU €()EKTH YOUaBajy ce
kox C5 u L5, nok ce He youaBajy kon komriekca C6, C7, u nmuranna L6, L7 npu
KoHIleHTanjama Behum o 1 pg/ml.

e Hajsehu renorokcnunu epexat nokasyje kommiekc C7, a Hajmamu CS.

7. McninTtuBama IN  VItr0 aHTHTYMOpPCKe AaKTHBHOCTH KOMILIEKCA
nagaaujyma(Il):

e Kommekcu Pd(Il) ca cenen monopckum nuranauma C5, C6 u C7 cy ucnuruBanu in
vitro na henujckoj muuauju HCT-116 xonopekranHor kapuuHoma. Kommexcu PA(I1) ca
CeJIeH JIOHOPCKMM JIMTaHJMMa I0Ka3yjy O00Jby aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT IIpemMa
tymopckoj muauju HCT 116, y mopehemy ca onropapajyhum Jimrananma, mro ce MOXKe
npunucaTH KoopauHaiuju suranga 3a Pd(I1).

e Kowmmiekc C6 je noka3ao Haj3HAYAjHU]Y aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT, 114 C€ MOXKE Y3ETH
y 003up 3a Jajbha HMCIUTHBAaWka Ha JPYIMM TYMOPCKHMM JIMHHjama, Kao u INn Vivo

HUCIIMTHUBAA.

VY nucepranuju Moxe ce u3aBojutu komruieke PA(I) ca ceneH TOHOPCKUM JIMTaHI0M
CS kao HajMame TeHOTOKCHYaH, ca M3pa3suTOM AHTUMUKPOOHOM akTuBHOoIlhy npema P.
aeruginosa, u 3HauajHUM JeJI0BambeM Ha GrmaMmeHTo3HuM ribuBama (T. viridae ATCC 13233 u
Bpcrama u3 pozaa Aspergillus) koja cy Oosba WM y paHry MO3MTHUBHHX KOHTposia. OBaj
KOMIUIEKC C€ Ha JaJbe MOXKE pa3MaTpaTd Kao MOTEHIWjaIHM aHTHMUKPOOHHW TepareyTHK.
UsnBaja ce u kommekc PA(I) ca cemen noHopckum murangoMm C6 ca H3pa3suTOM
AQHTUOKCHUIATHBHOM M IIATUTOOKCHUYHOM aKTUBHOINNY, 11a U hera takohe Tpeda pasMaTpaTu y

MpaBIly NOTEHIMJATHOT XEMOTepaneyTHKa.
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Oépaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHIHHAJIHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, WUsaua P. Pakosuh , H3jaBJbyjeM Jla AOKTOPCKa

JIMCEPTALH]A MOJL HACIOBOM:

HcnuriBame aHTHMHKPOOHE H aHTHOKCHATHBHE akTHBHOCTH nanaanjym(1l)
KOMILIEKCca

Koja je onbpamena Ha DakyATeTy MEJIHIMHCKHX HAYKA

Yuusepsurera y Kparyjesily npe/ictaBiba opuunaino aymopeko 0e10 HacTano Kao pe3yarar

CORCMBEHO2 UCMPANCUBAUKOZ padd.

Oeoxm Hzjaeom maxole nomephyjem:

® 1a CaM jedunu aymop HABEACHE JOKTOPCKE AHCEpTalluje,

® J1a y HaBE/ICHO] IOKTOPCKO) AMCEPTALIMIH HUCAM UIBPUNO/AG NOGPEdY ayTOPCKOT HUTH
JIPYTOr 1paBa HHTEACKTYAIHE CBOJHHE APYTHX JIHIA,

* Jl1a YMHOKCHH NPHMEPAK JIOKTOPCKE JIHCEPTAlH]e Y WITAMITAHO] H CICKTPOHCKO] (hopMu
y 4HMjEM ce NMpHIory Hazasu osa M3jasa caapxu JOKTOPCKY AHCEPTAIHjy HCTOBETHY
0oA0pameHoj A0KTOPCKO] AHCSPTALH]H.

YV Kparyjesity . Jo.42. 202 fronune,

’[/6("/"(? \72_1!(0 &LIC

NIOTIHC ayTopa




Oébpaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHUIRABAILY JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Ueauna P. Pakosuh .

/| 7103BOBABAM

HC J1I03BOJbABAM

Yuusepsuterckoj Oudauorenn y Kparyjepiy 1a HauMHH B2 TPajHA YMHOKCHA NPHMEPKa Y

EACKTPOHCKO] (POPMH OKTOPCKE JAHCEPTALIM]E MO HACTOBOM:

UcnHTHBaBke aHTUMHKPOOHE H aHTHOKCHIATHBHE akTHBHOCTH nanaaujym(Il)
KOMILICKCa

Koja je oaOpamena Ha PakyITeTy MEAHUMHCKHX Hayaka

Yuusepsurera y Kparyjepity, # T0 y UeHHH, K0 M JIa 10 jeJ1aH NPUMEPAK TAKO YMHOKEHE
JAOKTOPCKE  JIMCEpTAlMje YYHHH TPAajHO JOCTYIIHMM JABHOCTH MyTE€M JAWIHTAIHOr
penosnToprjyma Yuusep3utera y Kparyjepily U HEHTPAIHOT PEno3HTOPHjyMa Ha/UICKHON
MHHHCTapCTBa, TaKO JIa MPHITAJHHIN JABHOCTH MOTY HAYHHHTH TPajHE YMHOKCHE NPHMEpKe

Yy €IEKTPOHCKO) POpMH HaBECHE TOKTOPCKE AUCEPTALH|E YTCM NpeyIuMarsa.

OsoMm HU3jarom Takohe

¢/ | A03BO/mBaBam

HE 103B0/baBamM '

' Yionuko aytop usafiepe 2a He Z03BONM IPHIATHAIHMA JABHOCTH /18 TAKO JIOCTYTHY JIOKTOPCKY JIMCCPTAIH]Y
KopHcTe noj yeaosuma yrephenusm jearom oa Creative Commons THUSHITH, TO HE HCKBYHY]C NIPRBO NPHITAAHHK
JABHOCTH /1a HABEACHY IOKTOPCKY AMCCPTALI]Y KOPHCTE Y CKAa/Ly ca oapeabama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM H CPOTHHM
npaBHMa.



NPHNALHHITIMA JABHOCTH JIa TAKO JA0CTYNHY J0OKTOPCKY ANCCPTALN]Y KOPHCTE TI0/T YC0BHMA

yrephennm jeanom on cacachux Creative Commons nuuenus:

1) Ayropcrso

2) AyTOpCTBO - ACTHTH 1101 HCTHM YCAOBHMA

3) Ayropctro - Ges npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLMAIHO

5) AYTOpCTBO - HEKOMEPLHJAIHO - JICTHTH 10,1 HCTHM YCAOBHMA

6) AyTopcTBO - HeKOMEpIMjaHO - Oe3 npepana’

0. 43.4024.

Y Kparyjesuy rosmHe,

Apane Tacobu &

MOTIHC ayTopa

* Mommo ayrope koju cy n3abpani aa 70IBONC NPHIATHHINMA JABHOCTH A3 TAKO JOCTYNHY AOKTOPCKY
AMCCPTAUM]Y KOPHCTE TO/L YCAOBNMA YTBPHEHIM Jeanom oa Creative Commons THUEHIM 113 3a0KpYAe jeury oAt
noryherux miuenn. Jlevaman canpixaj HARCACHHX THUCHIN nocrynan je na: http://creativecommons.org.rs/




