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1.1. THOCAJIMIINJIHA KUCEJIMHA U lBbEHU IEPUBATHU

Tuocanumunna kucenuna (Cnuka 1) je Gena uBpcTa CyncraHIia, pacTBOpJbUBA Y €TPY,
alleTOHY W KJby4aJloj BOJM, IO3HATA jOUI M MO HAa3UBY 2-MEPKaNTOOEH30€Ba KHCEIMHA WU

0-MepKaHT06eH30€Ba KHCCJIMHA. HpeﬂCTaBJ'ba JABOIIPOTOHCKY KHUCCIIMHY Ca pKa BpCIHOCTHMA

4,92 19,96 [1]. -

Cnuka 1. Tuocanuyunna Kucenuna

VY kucenum ycnosuma (pH 4) oBa kucenuHa je cTaOWiHA M HENPOMEHECHA, aJH
npuinukoM nosehama pH BpeaHocTH jaBiba ce MoryhHocT dopMupama AUCYIPHUIHUX Be3a

tako na npu pH 7 He mocroju y camocramHoM o0iuKy Beh camo y oOmmky mucynduma
(Cnuka 2) [2].

%C/
pH 4

@) OH
OH X7 (@)
. C Ne”
H6
SH P > ©/S\S SH
0¢C\0H

Cnuka 2. [lonawaree muocanuyunue Kuceaure npu pasiuuumum pH epeonocmuma
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Tuocanuuunua kucenuHa je oapeheHa peaknydjoM GOTOXEMHJCKE pa3MeEHe,
KopuihemeM HaTpUjyM-HUTPOINIPyCHAa Kao CIEKTPOCKONCKor cranaapaa [3], ook ce

MOCTYTIaK CUHTE3€ OBE KUCEINHE MOXKe cpecTH y paay AsieHa u capaanuka (Lllema 1) [4].

COOH COOH
NaNO,
HCI, H,0
NH, N,Cl
COOH COOHHOOC
Naz S2
N,Cl S S
COOHHOOC
COOH
Zn, AcOH 5
S——S SH

Hlema 1. [locmynak cunmesze muocaniuyuine Kuceiune

PeHAreHCKOM  CTPYKTYpHOM aHAJIM30M je yTBpheHa KpHUCTalHA CTPYKTypa
trocanuiine kucennne (Cnuka 3), a 300T mocTojama KapOOKCUIIHUX TpyrHa U MoryhHocTr

CTBapara BOJIOHUYHHX Be3a jaBJbajy ce AUMEpHH ooy [5].

Cnuka 3. Kpucmanua cmpykmypa muocaniuyuine KuceiuHe
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TuocanumuiTHa KMCeIHA U HCHHU JICPUBATH UMajy Pa3HOBPCHY npuMeny. Kopucre ce
Kao peareHcu 3a oapehuBame Mertana [6,7], MmoaudukaTopu rpadUTHUX enekTposa [8] u kao
¢doronHUIIjaTOPH 32 CII000THO-PATUKAICKE MToTUMepu3anmje [9].

[Topen HaBeneHUX, OBa jeAMIbEHA UMAjy MPUMEHY U Y KO3METHYKE CBPXE M TO Kao
MHXUOMTOpU pacta Koce. Hawme jemumema ca akTHBHUM CYJI(DXHIPWIHHUM Trpynama
aTUTUKOBAaHA JIOKAIHO TPOIUpy y (GOJUKYI JUIake W JO0BOJe 10 (GopMupama IUCYIPHUIHUX
Be3a ca CJI000AHMM IMCTEMHOM. Ha Taj HauMH pe3ynTyjy CMameme yrpalibe HUCTEHHA Y
KOMIUIEKC ca MPOTEHHHWMAa KOCE M JIOBOJE 0 MHXHOuIMje meHor pacrta [10]. Kopucte ce u
NIPU JIeYCHY pa3HUX CHEIM(DUIHHMX 3aMaJbeHCKUX M AJEPTHjCKUX MpoIeca pecHrupaTOPHOT
HHU3a Kao U 32 HTHXUOUIIN]y pacTa TyMopckux henuja [11].

CriocobHocT (apuesmwnTrocanmunuiHe kucenuae (Crnuka 4) mpa 6iokmpa pact henmja
MmenaHoma npumehena je Ha xymanuM henujckum uaujama A375, Bel-1 u Colo 853 kao u Ha
B16 henujckoj nmuHMju Mummjer MenaHoma. CBoje A€0Bambe MOXKE Ja UCIOJbU U TaKo LITO
unxubupa RAS (Rat sarcoma proteins) 3aBucHe CHTHAJHE MyTeBE YMME J0JIa3d [0
ykinamama RAS mporenmHa ca henmmjcke mMemOpaHe a TOTOM J0Ja3d 10 MPOTEOJUTHIKE
nerpaganuje. CmaTpa ce aa je abHopMmaiHa akTuBanja RAS-3aBUCHUX CHUTHATHHX ITyTeBa
MPUCYTHA KOJ OKO jeHe TpehnHe XyMaHuX KapIMHOMA IaHKpeaca, 1edesor 1pesa u miyha.
HctpaxkuBama Cy IMoKa3aja Ja OBO jCIUICHE Takohe MOXke 1a cynpuMmupa pasBoj

aTepPOCKIJICPOTCKOT IJIaKa KOJI MHIIIeBa eUIMTapHHX anojumnonporenHom E [12-16].

COOH

X X X

Cnuka 4. CDapHe3wzmuocaﬂuL;uﬂHa KuceiauHa

JlepuBaT THOCAJIMIMIHE KHCEIMHE KOJU MMa IIMPOKY MPUMEHY Yy (apMaleyTcKoj
MHIYCTPHUjH je TuMepocal (HaTpHjyM-eTuiMepKypHu-tuocamuumiar) (Ciauka 5). Tumepocan
(Cnuka 6) je XeMHjCKH KOH3E€pPBaHC, KOPUCTHU C€ Y BaKIIMHAMA M JICKOBUMa KaKO OW CIIPEYHO
BUXOBY KOHTaAaMHUHAIM]y. Acagd W CapaJHHUIM Cy Y CBOJOj CTyIWJH YTBPIWIHA Ja
THOCAJIMIIMIIAT MOXE IOBOJHHO YTHIIATH TAaKO LITO HCIOJbaBa MHXMOUTOPHO JIEjCTBO HA

ocno6aljaH>e BaCKyJIapHOT CHI[OTCJ]I/IjaJ]HOF (baKTopa pacTta, nma ¢c€ CTora MOXXE€ KOPUCTUTHU Y

4
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NPEBEHIUjU TOKCHUYHOCTH Yy3pokoBaHe skuBa(ll)-xmopumom y BakiiHama U JAPYTUM
dbopmynarmjama [17]. Tumepocan takohe nmoehaBa KOHIIEHTpAIH]y jOHA KajIyjyma Bpiiehu
TMe aktuBanujy Qochommmnaze A, ersuma koju ox (ocdomunuaa henmjcke memOpane

CTBapa apaxuI0HCKy KucenuHy [18].

*NaO o)
NF

Hg—CH,—CHj

Cnuxka 5. Cmpykmypa mumepocana

Cauka 6. Kpucmanna cmpykmypa mumepocana

(hopmuparwe oumepa epaherbem 6000HUYHUX 8e3d )

[lopen HaBeeHWX JepuBaTa THOCAJIUIMIHE KHCEIHMHE CHHTETHCAHH Cy W
HUTpO-(EHUI-aKWI JepuBaTH. 3abelekeHa je 3HauyajHa aHTHOAKTepHjCKa aKTUBHOCT
nepuBata  2-[(2-Hutpo-1-penmn-etmin)TrolOenzoeBe  kucenmne (Cinuka  7)  mpema
Staphylococcus aureus-y, mok je anthyHraiHa aKTHBHOCT OBOI JEpHBAaTa MpEMallunia

aKTUBHOCT KETOKOHA30J1a Kao peepeHTHOT jeaniberba [19].
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S—CH—CH—NO,
R

COOH

Cnuxa 7. [lepusam 2-[(2-numpo-1-gpenun-anxun)muo] b6enzoese kucenune

S-ankun ACPUBATU THUOCATIUIUIHE KHUCCIIMHEC (aJIKI/IJI = 6€H3I/IJI', MCTHII-, C€THII-,
nponuii- u 6YTI/IJ'I-) CC MOI'y CHHTCTUCATU Ha OCHOBY IPCTXOAHO OIIMCAHOI' ITOCTYIIKA

[20-22] unjy miemy moOujama MokeMo cpectd y paay CMuTa W capajHHKa, a MOXE Ce

npukazatu Ha cieaehu HauuH (Illema 2).

o) OH 0 ONa
\C / \C / o\ /OH
SH S

C,H5OH/H,0 ™~ N S
+ R-X + 2NaOH ————» R H Y

(R = OeH3wmiI-, METUII-, €THJI-, IPOITHJI-, OyTHII-)

Hlema 2. Memooa cunmese S-ankui 0epusama muocatuyuine Kuceaune



Mapuna K. Mujajnosuhi Jloxmopcka oucepmauuja

1.2. CTPYKTYPHE KAPAKTEPUCTUKE KOMILTEKCA
MAJAJINIYMA(IT) CA THOCAJTULIAJIHOM KUCEJIUHOM U
JPYTAM MEIIOBAUTHAM JUTAHIAMA

Kao u jonm ocramux mpena3zHux metana u joH namaaujyma(ll) rpamgm kxomruiekcHa
jenumema. Kommiekcn matuiHe u nanagdjyma Mocenyjy BEIHKY MPUMEHY Y MEAMLUHHU U
UHAYCTpHju. 300T TOra ce OBa jeUIbEHa WHTCH3MBHO H3y4yaBajy Beh ayXu HU3 roJuHA.
[InatuHa ce y KOMIUIEKCUMA jaBjba y OKCUAALMOHUM cTamuMma +2 u +4, 10K ce naisaaujym
Hajyemrhe jaBJba Y OKCHAAIIMOHOM CTamy +2. PeTko ce jaBba y OKCHAAIIMOHOM CTamy +4, jep
Cy jenumea ca OBUM OKCHIAIMOHMM CTameM MalajgijymMa BpII0 HecTaOWiIHA. XeMHjCcKe
ocobune matuae(ll) m mamagmjyma(ll) cy jako cinudHe, TPBEHCTBEHO 300T HHHXOBE d®
€JIEKTPOHCKE KOoHGurypamuje. 300r Tora OHM Tpaje M CIMYHA KOMIUIEKCHA jElIUbCHA.
Kommnekcn nanaaujyma(ll) cy kBajgpaTHO-IUIaHapHE CTPYKType M JMjaMarHeTHYHH CY.
Takolje ocenyjy kao i kommiekcy miaruue(Il) nery dsp® xubpuamsanmjy [23,24].

3a pasznuKy o4 BeoMa MHEPTHHX KOMIUIEKCA IUIATHHE, KOMIUIEKCH Malajujyma cy
3HATHO PEAKTHBHH]H H pearyjy ckopo 10° myra Gpxe. Ilamagujym crmaja y rpymy MEKHX
JlyncoBux kucenuHa. MimMa Bpio u3paxkeHy TEXKibY /1a Ipaay CTaOMIIHE KOMIUIEKCE ca MEKMM
JlyrcoBuM 0a3zama, Kao IITO Cy JIMTAHIIU Ca CYMIIOPOM Kao JOHOPCKUM aToMoM [24].

Tuonaro muranaum (RS 300r cymmopa Kao JOHOPCKOT aToMa IOKa3yjy BEIHKH
apuHUTET Be3MBama 3a Meke JlyncoBe kucenuHe (joHe Merana kao mro cy miaatuHa(ll) u
nanagujym(l1)), Tako ma moctoju BenMKH OpOj KOMILIEKCA KOJU Cy CHHTETHCAHH YIPaBO ca
aurasarMa oBor tuma [25-27]. Crora je v THOCAHMIIMIIHA KUCEIMHA TIPEAMET U3ydaBarba, jep
je ca CBOjUM JTOHOPCKUM aTOMHMa (KMCEOHHMK M CYMIIOpP) jaKO MOTOJaH OWJICHTATHH JINTAH]T
3a KOOpIWHOBame ca mpenazHuM Metaiuma [28]. Jlywc u capamHui Cy y CBOM pajiy
ONHCAlld CHHTE3y M Kapakrepusauujy HoBux komiuiekca ratune(ll), mamamujyma(ll) u
uukna(ll) koju caapike THOCATMIMIHY KHUCENUHY Kao jurana. CTPYKType OBHX KOMILIEKCa
Cy TOTBpljeHE PEHATEHCKOM CTPYKTYpHOM aHAJIM30M M Yy CKIAAy Cy ca JUTepaTypHUM
noxanuma [28,29].

Paguh u capaguuum cy mpukaszainu cuHTe3y cepuje komiuiekca namamujym(ll) ca
S-anmkun nepuBaTHMa THOCANWINMIIHE KucenuHe. [loTBplheHa je peHIreHcka CTPYKTypHa
aHanmm3a komrutekca maigagujyma(ll) ca S-6en3un nepuBaTom THocanmHunmiiHe KucennHe. OBaj

KOMIUIEKC je J00MjeH JAMPEeKTHOM peakuujoM KanujyM-terpaxiopuaonanagara(ll) u
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S-OeH3un neprBaTa THOCAIHIIMIIHE KHCEIIMHE Y MOJICKOM OJHOCY 1:2 M y3 J0/1aTaK BOJICHOT

pactBopa mutujyM-xuapokcuaa (Ilema 3) [30].

\c—o o—c//
0 OH
N\ © :/< W
/ N\
S
@SCHZ LiOH |
K,PdCl, + 2

Lllema 3. Cunmesa xomnnexca nanaoujyma(ll) ca S-6enzun-oepueamom

muocanuyunne kuceaune [Pd(S-bz-thiosal);]

Penarencka crTpykTypHa aHamu3a komiuiekca [Pd(S-bz-thiosal),], moTBphyje

KBaJAPATHO-IUIAHAPHY FCOMeTpI/ij KOMILICKCA Kao IITO je IIPHUKa3aHO Ha CJ'II/II_II/I 8.

Cnuxka 8. Kpucmanna cmpykmypa xomniexca [Pd(S-bz-thiosal),]

Kao mro ce ca Cnuke 8 Moxke BUACTHU JIBa MOJICKYJIa S-6eH3un JAepuBarta

THOCAJIMIIUIIHE KHUCEJIMHE KOOpJIWHOBaHa Cy OwjeHTaTHO 3a joH namaaujyma(ll) mpeko
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JOHOPCKUX aToMa CyMIIOpa M KHCEOHHWKA. Pe3ynraTH pEeHIAreHCKE CTPYKTYpHE aHallu3e
yKasyje J1a OHH mmoceyjy Cis-S-cis-O reomeTpujy.

[lecrounann  mpcreHoBu  ykibyuyjyhu  jon  mamamujyma(ll)  3aysumajy
nojycronanyacty koHpopmanujy. Takohe, Oemsun u ¢QeHwsn rTpyme HHUCY MapajesHo
OpPHMjCHTHCAHE INTO YCJIOBJbaBa Ja MOJIGKYJ Yy IEJIMHM HUje cuMmeTpuuaH. lIpoctopHa
OpHWjeHTalja OCH3WJ Tpyna HHUje HICHTUYHA, IITO CE MOXE 3aK/bYYHTH Ha OCHOBY
BPEIHOCTHU JIMEAAPCKUX yTriioBa. PeHAreHcka CTpyKTypHa aHaju3a Takohe ykasyje Ha ciabe

C-H---O unrepakuuje u Tpu C-H- - - untepakimje (Ciuka 9).

Cnuxa 9. /lea monexyna komnnexca [Pd(S-bz-thiosal),] ca unmepmonexynckum

uHmepaxKyujama

[Topen HaBeneHOT KOMIUIEKCA PEHATEHCKOM CTPYKTYPHOM aHAJM30M je MoTBpheHa u
CTpYKTypa OuHyKJeapHOr Komiuiekca nanaavjyma(ll) ca snuranguMa kKoju caapke a3oT U

KHCEOHHK Kao qoHopcke atome (Cruka 10) [31].

Cnuxka 10. Kpucmanua cmpykmypa OUHyK1epanoz KoMniekca naiaoujyma
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1.3. CTPYKTYPHE KAPAKTEPUCTUKE KOMILJIEKCA
MJIATUHE(I) ¥ IIATUHE(IV) CA THOCAJUIAJTHOM
KHUCEJIMHOM M IPYTUM MEIOBUTHUM JIMTAHIMMA

Hakon otkpumha kommiekca tuiatuHe(ll) kxoju cy ucnosbuiam 3Ha4YajHY OHOJIOIIKY
AKTHBHOCT HACTaBJbCHA CYy UCTPAXKHMBAMA Y MPABIly CHHTE3¢ HOBUX KomIuiekca matuHe( V).
[Tnatuna(lV) cnaga y kareropujy Mekux JIyucoBuxX KrHceluHa 1a MoKa3yje BeJIUKH apuHUTET
npeMa JIMTaHIMMa KOjU CaJpKe CyMITOp Kao JOHOPCKHU aTOM.

Kommekcupame mnatune(lV) ca THOCATUIIMIIHOM KUCEIMHOM j€ OMMCAHO jOII JaBHE
1973. ronune [32] a notom cy komruiekcu mwiatuae(1V), nanaaujyma(ll) u auxia(ll) ca oBum
JUTAaHJAOM  UW30JIOBAHM W  OKApPaKTePUCAHW  EJIEMEHTATHOM  MHuKpoaHamu3oMm, IR
CIIEKTPOCKOITHjOM U MarHeTHUM Mepemuma [33].

Peakuujom [PtCly(bipy)] (bipy = Ounupunus) y TuMeTHICYI(POKCHIY ca BOJCHHM
pPacTBOPOM JUHATPH]YMOBE COJIM THOCATHIIMIHE Kucenune nooujeH je [Pt(SCeH4CO,)(bipy)],
jeman on mnpBux Komruiekca tatuHe(ll) ca THOCANMIMIHOM KHCETMHOM KOjH je
okapaktepucan [34]. PeHAreHCKOM CTPYKTYpPHOM aHAlU30M je TOTBphjeHa CTpyKTypa
komiuiekca [Pt(SCgH4CO,)(PPhs),] (PPhs = tpudenmndocdun) mro je mnpukasano Ha
Comrm 11 [28].

Cnuxka 11. Kpucmanna cmpykmypa komnnexca [Pt(SCgH4CO,)(PPhs),]
[Topea MPEeTXOAHO HABEIECHUX CHHTETHCAHU CY KOMIUICKCH IUIATHHE Ca MEIIOBHTHM

nurananma, ommte ¢opmyie [Pt(SCeH4CO,)(PPh3)L] rme ce kao mmrang L mory nHahwu

HEeyTpaJiHa a30T IOHOPCKA JeANbEHa Kao IITO CY MUPUINH, 4-METUIIUPUINH, UMUJA30J1.

10



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka oucepmauuja

Peakmmjom [PtCla(cod)] (cod = nmkmookra-1,5-muen) ca tpudenundochuHoM,
TUOCAJMIIMIIHOM KHCEIIMHOM W aMOHHWjaKOM CHHTETHCAaH je OWHYyKJIeapaH KOMILICKC

[Pt(SCG H4C02)(N H3)(PPh3)—>Pt(SC6H4COZ)(PPh3)] (CJII/IKa 12)

0
PPh, S\ /O
HsN\P{ /Pt\
/ s PPh,
0
0

Cnuka 12. Cmpykmypa OunyKieaproe KoMnieKca

[Pt(SCsH4CO2)(NH3)(PPh3)—Pt(SCsH4CO2)(PPhs)]

KpucranHa cTpykTypa oBOr KOMIUIeKca mpukazaHa Ha Crnuiu 13 mokasyje naa ce
[Pt(SCsH4CO,)(NH3)(PPh3)] momjenunuiia moHamia Kao METaJOJMraHI Te€ Ja Ce IMPEKO
cymnopa moBesyje 3a [Pt(SCeH4CO2)(PPh3)] momjemunuity u momymaBa YeTBPTO

KOOPIUHAIIMOHO MecTo [29].

Cnuka 13. Kpucmanua cmpyxmypa OuHyKieapHoe KOMniekcd

[Pt(SCsH4CO,)(NH3)(PPha)—Pt(SCsH4CO,)(PPhs)]
11
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Kommieke [Pt(SCgH4CO,)(PPh3)] ce y peakuumju ca skuBa(ll)-jommmom crimdnO
MOHAIIa, OJHOCHO MPEICTaB/ha METAIOINUTaH]l YAUME CE€ CHHTETHIIIE TETPAMETATHH KOMIUIEKC
[Pt(SCsH4CO,)(PPhs),- Hylz]2 [35]. ¥V nenrpantom jesrpy ce Hamasu IHg(u-1)2Hgl npu yemy
je CBakM aToM JXKUBE KOoopauHOBaH 3a atom cymmopa u3 [Pt(SCgH4CO,)(PPhs3),] monekyna.

Kpucranna cTpykTypa je3rpa moMeHyTOT KOMIUIEKca je npecTaBbena Ha Crumu 14.

o/

Cnuxa 14. Kpucmanna cmpykmypa jesepa komnuexca [Pt(SCeH4CO,)(PPhs),-Hgl,].

Kapooxkcunna rpyna komruiekca [Pt(SCgH4CO,)(EPh3),] (E = P, As) je y moryhHocTH
na ¢opmMupa BOJOHWYHY Be3y ma crora y peakuuju [PtCly(cod)] ca tpudenmndochurom,
THOCAQJTUIIMITHOM ~ KHCEIIMHOM, TPUMETWIAMHHOM y3 jojaBambe Buinka Na[BPhg]
(HaTpujym-TeTpadeHrI60para) J0J1a3u bi (4] bopmupama KOMIUIEKCa
[(Ph3E),M(SCeH4CO,)---HNEt3] [BPh,] (E=P,As). Kpucranna CTPYKTypa
[(PhsP),Pt(SC¢H4CO,)--*HNEt:] [BPh,s]” xommekca npuxaszama wa Cimmm 15 motBphyje
nocrojame N-H--O=C unrepakuuja [36].

Cnuxa 15. Kpucmanua cmpyxmypa komnnexca [(PhsE)2M(SCsH4CO2)---HNEts] '[BPhs]

12
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[Topen HaBenenux komruiekca miatuHe(1V) ca THOCATHIIMITHOM KUCETUHOM U HbeHUM
JiepuBaTHMa, CHHTETUCAH j& U OKapaKTEePHCaH BEJIMKH OpOj KOMILIEKCAa KOjU TOpel CyMIIopa
caJip’ke M KHCEOHHK U a30T Kao JIOHOPCKE aTOMe.

Kommekcu wiatuHe(1V) ca JTMaHjOHOM (N-xapOOKCHUMEeTHIT)IIIUIIHA
(umuHOgUCHpheTHe KHcenuHe, i0a) MOOMjeHM Cy OUPEKTHOM pEaki{joM JMraHaa ca

kainujym-xekcaxiaopupomiaruaatoM(l1V) y Bogerom pacteopy (Crnuka 16) [37,38].

0)
O
N/ //////, . \\\\\\\O jo
“pl
0 o/ \N
(0]
(0]

Cnuxa 16. fac-[Pt(ida)]

Kum wu capaguui cy cuHTeTucanu (nuamuH)rerpakapOokcuiaromatuaa( V)
kommiekce, [Pt(ROO),A;] (A2 =  trans-(+)-1,2-muamuHonmkinoxekcan  (dach),
2,2-mumetnn-1,3-nponaniuaMuH, eTuieHAUaMuH, ABa Monekyna NHsz, 1Ba Monekyna
LMKJIOMPOTIHII aMHHa; R = CHs, C2Hs) peaxiujom KOMILIEKCca
(nnamun)terpaxuapokcomatuia(lV) u  anxugpuga  KapOOKCWIIHMX — KHCEUMHA Y
muxyopmetany. Ctpykrypa komiuiekca [Pt(CH3COO)4(dach)] morBphena je Ha OCHOBY
pe3ynTarta peHIreHcke cTpykTypHe ananuse [39].

Kum w® capagHumm cy mnap TroavHa KacHHMje TIOKa3ald Ja Ce pPeakijoM
[Pt(OH)4(dach)] ca Bumikom KapOOKCHIIHE KHCEIWHE Ha COOHOj Temmeparypu (HopMupajy
tpukapookcunaromnaruaa(1V)-kommreken, [Pt(L3)(OH)(dach)] (L= ameraro, mpomanaro,
Basiepato). HeoueknBaHo, jean o/ Ba XUAPOKCO JIUTAH/AA OCTaje HEMPOMEH-EH, 3a Pa3IuKy
Ol peakuuje KapOOKcHJalMje ca BHUIIKOM KapOOKCHIHMX aHXHJIpHIA, KOJU Jajy camo
teTpakapookcunaromiatuaa(lV)-komisiekce Kao TIaBHU MPOW3BOI. PeakiujoM Moja3Hor
komiuiekca [Pt(OH)4(dach)] ca 0,1 M pacTBOpoM XJIOPOBOJOHUYHE KHCEIMHE HACTaje

[PtCl4(dach)] kommuieke (Illema 4) [40].

13
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OH
HZN\PL/OCOR
. L 1,N” | Docor
o0 OCOR
OH Ne
HZN\PL/OH
——H,N - | \OH
OH o
cl
HZN\P|t/C1
L H N/ | \Cl
R= CHj-, CH,CH,-, CH;(CH,),- R

Hlema 4. Hyxneoguina cyncmumyyuja (Ouamun)mempaxuopoxconiamuna(1\V)-xomniexca

Kap60KCMJZHUM KucejiauHama

[Ipumeheno je ma eneKTpoPUIHOM CYNCTUTYIMjOM Ha COOHOj TeMIlepaTypu
tris(kapookcunaro)miatuaa(lV)-kommiekca [Pt(Ls)(OH)(dach)] anxuapuauma pasinduTHX

kapOokcmHux kucennHa (L’;0) HacTajy MOHOCYNCTHTYHCAHH MEUIOBUTH KapOOKCHIATHU

komiuiekcu (Llema 5) [41].

OCOR'
HzN\E!t/OCOR
L HNT | Socor
o OCOR
OH Q\*COM’
\
—HzN\P‘t/OCOR
1N | Socor
OCOR &&
20 OH
—HZN\PL/OCOR
L uNT | Socor
OCOR
RCO = CH,;CO- R'CO = CH;CO- R"CO = CF;CO-
CH,;CH,CO- CH,CH,CO-
CH,(CH,);CO-
(CH,);CCO-

Hlema 5. Cunmesa Hexux mewiogumux kapooxcunamuux komniexca niamure(1V)
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Taxkohe HOBM kommuiekcu matuHe(lV) cy cuHTeTHCaHM W ca THOJWAMHUHHUMA.
TuomuamMuHu ce KOOPIWHYjy Kao OWJCHTATHH JIMTaHIIM, MPEKO a30Ta M CyMIIOpa Kao
NOHOpcKkUX aTtoma. Ha 0a3u creKTpoCKONCKUX IojaTaka, youeHux Tpaka y IR cnextpy u
XeMujckux moMepama y NMR crnekTpy mnpernocTaBibeHa je CTpyKTypa HarpaheHux
KOMIUIEKca, koja he ca curypHomhy Outh moTBpheHa Ha OCHOBY pe3yJiTaTa PEHITCHCKE

cTpykryphe ananuse (Cauka 17) [42].

CN\Pt/N>
T

Cnuxka 17. Ilpemnocmasmwena cmpykmypa nacpahenoe komniexca

Buiicon u capajHMIM Cy CHHTETHCAIM M OKapaKTEPHCATU KOMIUICKCE OIIIITe
dopmyne cis,cis,trans-[Pt(NH3),Cl,(O,CNHR),] npu 4yemy je R ocrarak terc-Oytun (4),
uukioneHTun (5), nuknoxexcun (6), denun (7), p-ronyoun (8), p-anuzon, 4-gayopodeHun
(10) u wadptun (11) rpyma [43]. CBu HaBeACHH KOMILICKCH Cy OKapaKTepUCAHU U

PEHATEHCKOM CTPYKTYPHOM aHAJIM30M, IITO ce MOoxe BuaeTu Ha Cinukama 18 u 19.

1 It
,ﬁ*--..//_'
\_\ N4
ff""\
)

4 5 6 7

Cnuxka 18. Kpucmanne cmpykxmype komniexca onuime gopmyie

cis,cis,trans- [Pt(N H3)2C|2(02CN H R)z]
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Cnuka 19. Kpucmanne cmpyxmype komniekca onwime gopmyie

cis,cis,trans-[Pt(NH3),Cl,(O,CNHR),]

1.4. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIVIEKCA HEKUX
HHPEJIASHUX METAJIA

1.4.1. AHTUTYMOpCKAa aKTHBHOCT KoMIuiekca miaTtune(ll)

Otkpuhe kBaapatHo-tutanapHor Cis-[PtClp(NHs);] (umcrmatuna) (Cruka  20)
koMIuiekca 1845. roguHe OuUO je O] BETMKOT 3Hauaja y pa3BOjy OMOHEOPraHCKE XeMUje
[44-46]. Mehytum, Ouosonika aKTHBHOCT OBOT jeIMEbCHA j€ OTKPUBEHA CIy4ajHO, CKOPO
JBasieceT TojuHa KacHHUje. Po3eHOepr W meroBu capagHuiy cy 1964. roguHe HCTIUTHBAIH
YTHUIIA] €IEKTPUYHOT T0Jba Ha J1eo0y M pact Oakrepuje Escherichia coli, u npu tome cy
YIBpAWIM JAa je jaeoba OakTepuje 3aycTaBjbeHa, JOK CE€ HEH pacT HOPMAaJIHO OJIBH]jao.
Cwmatpanu cy y TO4YeTKy Ja je oBaj e(dexaT HacTao Kao MOCIEAHIA YTHIaja eIEeKTPUIHOT

moJha, MehyTuM, HAKOH JYXEr pa3MmaTpama YCTAaHOBWJIM Cy Ja je J0 OJIOKHpama Jaeobe

16
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Escherichia coli gorwio mox yrumajem KOMILICKCa KOJH C€ HAarpagno y TOKY €KCIIEpUMEHTA y
peakimju u3Mel)y miaTHHCKE eNeKTpoe M XPaHJBHBOT MEIHjyMa ca aMOHHUjaqHUM Iyepom
[47,48]. CunTeTnCaHu KOMIUIEKC OJHOCHO LMCIUIATHHA je TOKa3zaia HajooJbu edekar y
MEIUIIMHY Y JICUCHhy TeHUTOYPHHAPHHUX TyMopa. EdukacHa je U y Tepanuju TymMopa riaBe
Bpara Kao W MpH JICUCHY HEKUX MAIUTHUX OOJIECTH KPBH M HEKUX OOJIMKA KapIMHOMA IiTyha
[49-53]. Knuanyka ymorpeba IUCILIATHHE Yy JeUeky paka ogobpena je 1978. rogune u 10
naHac je Bogehu muroctatuk. Mehyrum nopen xxejbeHux edexara MUCIUTATHHA j€ TOKCHYHA U
3a 3IpaBO TKHBO, MMa OpojHAa HEXKEJbeHa JIejCTBA Kao INTO Cy He(PpPOTOKCHYHOCT,
HEYPOTOKCHYHOCT, MyYHHHE, TYyOUTAK CIIyXa U KOCE Ka0 M PE3UCTCHIU]y KOJ HEKUX BpCTa

Tymopa [54-59].

H;N Cl
N p t/

HNT Nl

Cnuxka 20. Cmpykmypa yucniamune

VYnpaBo U3 TUX pa3nora UCTpakMBama Cy HACTAaBJbEHA Y IPABIly CUHTE3€ HOBUX
KOMIUIEKCA Y TEXKIbU J1a CE CHHTETHILE jeTUBCHe ca BehoM aHTHTYyMOPCKOM aKTHBHOLINY U
MambHM HEXEJbeHUM JejcTBUMa. Mako MMa MHOro NMO3UTHBHUX pe3yiTaTra 0 JaHac ce Y
CBETY OJ1 METAJTHUX KOMILJIEKCa, OCUM LIUCIUIATHHE Y JIeYehy TyMOpa jeJMHO YHoTpeOsbaBajy
kapOormnatuHa(auammuH| 1, 1-mukno6yranaukapookcuiaro(2)]-0, O -nnatuna(Il) kommiekc),
(Cnuka 21) u okcanumuiatuHa (Cis-L-auamunimkinoxekcan)okcanaroruiatuna(ll), (Cnuka 22).
HaBenenu koMIuIeKcH ¢y CTpyKTYypHH aHaso3u uucratuie. Koa kapOomnaTtune je ypahena
3aMeHa XJIOPUJHUX aHjoHa JIPYT'MM aHjOHCKUM JIMTraHauMa, J0K je koJ okcanumiatue NHs

JIMTaH/T 3aMEHCH IPYTUM aMUHCKAM Juranaom [60].

O
H3N\ ~ O
AN
H,N O
O

Cnuka 21. Cmpyxmypa ouammun[ 1, l-yuxnobymanouxapooxcuramo(2)]-0,0 -

-naamuna(ll)-xomnnexca, kapboniamune
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27
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Cnuxka 22. Cmpyxkmypa (Cis-L-ouamunyuxnoxexcan)oxcaramoniamuna(ll)-komnnexca,

okcaaunjiamuHe

1.4.2. Mexanu3am jaejcTBa kommJjiekca miaarune(ll)

CMmaTtpano ce Ja HMCIUIATHHA KCIOJbaBA aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Be3dyjyhu ce 3a
JHK u Tako 3aycraBibajyhu Tpanckpumiyjy, ogHocHo perwmkanujy JHK monekyna. OBu
nopeMehaju akTUBUpPAjy MpoIeC IMUTOTOKCMYHOCTH M JOBOAE JO CMPTH henuje Tymopa
aronTo30M. ANIOINITO3a U30CTaje Tj. HACTaje Pe3UCTEHIIMja aKko Joa3u 10 nosehama rnomnpaske
JIHK-anykra u crnocobHocTn Tonepaniuje omrehema JIHK wmonekyma. 30or BuUCOKe
KOHIICHTpALKje XJIOpHIa y KPBU LUCIUIATHHA JI0JIa3u 10 henuje TyMOpa HeM3MemeHa, a KaJl
yhe y hemmjy dpopmupa ce [PtCI(H,0)NH3]" katjon koju je HajakTMBHHjH jep je Boaa Gosba
oanaszeha rpyna [61-65].

[Tponemeno je ma ce mame o 1% uucrnatune koja yhe y henujy Besyje 3a JIHK u3
jenpa, JOK ce ocTajia KOJIMYMHA Be3yje 3a MPOTEeUHe u JApyre ouomosnexyse. [locebHO Bennku
aUMHUTET KOMIUJIEKCH IUIaTHHE M0Ka3yjy npeMa OMOMOJIEKYIMMa KOjH cajipKe CyMIIop, Kako
y THOJIHOM TakO W y THoeTapckoM o6nuky. Hamme, mmatuna(ll) xao ,,mexa” Jlyucosa
KHCEJIMHA TpPaJd jaKo CTaOWIHA jequmelha ca cyMmrop aoHopuMma (,,Mekum’” JlyrucoBum
0azama). Hacrtana jenumema Cy OJArOBOpHa 3a TojaBy TOKcHMUHMX edekarta. [lomTo je
KOHIIEHTpalyja Tuona, ykbydyjyhu riyratuon (Cnuka 23) m L-umcrenn (Cauka 24), y
UHTpalenyiaapHoj TedHoctd oko 10 mM, mpermocraBiba ce na je Behu aeo KoMILIeKca
TUTATHHE WHAKTHBHPAH BE3WBAKEM 3a CYMIIOp M3 OMOMOJEKyJa, Ipe Hero mro jaohe 1o
mosiekyna JIHK. BesuBame komrmuiekca miatune(ll) 3a cymmop u3 THoerpa je KHHETHYKU
¢daBopuzoBan mnponec. Hacrama Pt-S (Tmoerap) Be3a MoOxke ce pPacKUHYTH Y TPHCYCTBY
monekyna JIHK, 1j. N7 aTtoMm ryano3un-5'-moHodocdara Moxe 1a CyNCTHUTYHIIE MOJIEKYJI
THOETpa W3 HACTAJIOT jeInbema. 3 THX pasiora ce jeaumerma tuma Pt-S (Tnoerap) cMartpajy
,»pe3epBoapoM”’ KOMIUIEKCA IJIaTHHE y OpraHu3My, Tj. IOTOJHUM HHTEPMEIIUJEPOM Yy

peakuuju komruiekca ruiatune(ll) u JIHK. Besza Pt-S (Tmoerap) mMoxke ce pacKUHYyTH H Y
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MPUCYCTBY MOJIEKYyJa THOJA, Tj. CyMIIOp M3 THOJA CYNCTHTYHIIE CYMIIOp M3 THOETpa, MpH
yemy je Hactana Pt-S (Tuoi) Be3a TepMOAMHAMHYKHU cTaOwiHHja. Takohe mMoxke mohu u 10
IUpeKTHOT Be3uBama riatune(ll) 3a cymmop u3 monekyna tnona, a Hacrana Pt-S Be3a je jako
cTtabunHa u Temko packuauBa. Cmarpa ce na je rpaheme jenumema Tuma Pt-S (tuoi)
OJITOBOPHO 32 M0jaBy TOKCHYHHMX e(eKkaTa TOKOM KopuIilhema KOMIUIEKCa IUIATHHE Kao
AHTUTYMOPCKHX peareHaca. 3a packuaame Pt-S (THoi) Be3e maHac ce KOPUCTE jeIUIbCHa
Mmo3HaTa Kao ,,3allITUTHH areHCH, a TO Cy jeUbEemha Koja CaapKe CyMIIOp M Koja Cy BpJIO
jaku Hykimeopunu (IUeTWITUTHOKapOamar, THOypea, THOCyidaT, TiyTaTHOH, L-mucreunH,

ouorun utx.) [66-70].

0
/
(=
H;N—CH o
| /
CH, 0 C—®
le C|—NH—C|JH2

Cauka 23. Cmpyxmypa enymamuona

O

V4

HS—CH,—CH—C
on
NH,

Cnuka 24. Cmpykmypa yucmeuHa

Kako je JIHK monexyn riaBHa MeTa HIUTOTOKCUYHOT JI€jCTBA IUIATUHCKUX KOMILIEKCa,
pa3nuka y OMOJIOIIKO] aKTUBHOCTH J[Ba M30Mepa, IUcIIaThHE U TpaHcmuiatuHe (Cnuka 25) je
MOCJIeINIIA Pa3IMIUTHX Je3nja koje dopmupajy Ha JHK 1. pazmuumtux JIHK-amykara.
Haume, o6a m3omepa ce Besyjy 3a JIHK y nBa xopaka, dopmupajyhu mpBo Be3y ca N-7
M0JI0kKajeM T'yaHMHA a 3aTHM CIIe[M 3aTBapame aaykra (opMHpameM Be3e ca CyCeTHOM
6a3oM Ha ucToM JaHuy win HacnpamHoM saniy /IHK. Kunetuka oBe peakuuje 3aBHCH O]
MPUPOAE CTATHYHOT W ojja3eher nuraHaa KOMIUIEKCa IUIATHHE, Kao W OJl TPUCYCTBa
MoOJIeKyJla KOjU Yyia3e y KOMIIETHIM]y 3a HHTepakuujy ca N-7 mojokajeM TyaHHHa

(Hnp. yHyTaphenujcku riyratuos) [71-73].
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Cl

Cl

Cnuka 25. Cmpykxmypa mpancniamume

Hajopojunju JJHK-anykT koje ¢opmupa nucriiatiuaa cy 1,2-WHTpasaH4yaHu aayKTH
usmel)y cycemnux 0Oaza ryanuna 1,2-d(GpG), koju umae 70% cBux jesuja Ha JIHK
UHIyKOBaHUX IHcIuiaTuHOM; 20% umHe uHTpanandand aayktd d(ApG), a cera 5% uune
unTepnandann anyktu (Cnumka 26). Trans-uzomep wmehytum He Moxe na  Qopmmupa
1,2-unTpanaHdane ajyKTe 300T CTEPHUX CMETHHU yCIIe/l TEOMETpHje KOMIUIEKCa. YUecTaJocT
trans-Pt-JIHK-anykTa je cineneha:

e 50% trans-[Pt(NH3),{d(GMP)}-{d(CMP)}],
e 40% trans-[Pt(NHs){d(GMP),}]
e 10% trans-[Pt(NH3){d(GMP)}-{d(AMP)}] [74-76].

1,2-d (ApG) - uHTpanaHYaHa Besa

1,2-(GpG) - uuTpananyana gesa

l||||||” NH3
Pt.,
"l NH,
.mmnulull NH3
Pt R NE,

iy

1,3-(GpG) - nHTpanaH4ara Besa

Cnuxka 26. Lucnaamuna-/THK aoykmu
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Mapuna K. Mujajnosuhi Jloxmopcka oucepmauuja

Kao mocnenunia ¢opmupama agykaTta jaBiba ce kKoHpopmarmonu mopemeha; JTHK
XeJMKCa, MpH Yemy CiS- W trans- u3oMepu HMHIYKY]y pa3iMydTe MMpOMeHe KOH(popMamuje.
AnykTu Koje (hopMupa HUCIIATHHA WHAYKY]Y 3aKpUBJBEH-E IBOCTPYKOT XelIHKca 3a 60°, ok
aJIyKTH Koje (opMupa TpaHCIIaTMHA HMHAYKY]y BeoMa ciab0 3aKpUBJBEHE IABOCTPYKOT
xenukca, 3a cBera 20-24°. Te 3HauajHe pasnuke u3Mely amykata koje dhopmupajy aBa
cTepeon3oMepa MMajy 3a MOCICAMIy Pa3IHYUTy OHOJIONIKY aKTHBHOCT CiS- M trans-ruatuae
[76,77].

Tymopcke henmje, ycnen nejcTBa IMTOTOKCHYHUX KOMIUIEKCA, MOTY Ja YMUPY Ha JBa
HauyMHA: HEKPO30M M amomnTo3oM. Hekposa mpencraBiba HEKOHTPOJIMCAH M MACHBaH IPOLEC
Koju o0OWYHO 3axBaTa Benukd Opoj henuja, AOK je amonTo3a KOHTPOJIUCAH U
SHEPreTCKU-3aBUCTaH IMPOIeC KOjU 3aXBara jeJHy WM HeKoiauko hemwmja. Hekposa HacTaje
Kao mocienuna 3HaTtHOr omTehema henmje Hajuemrhe y3pokoOBaHOT (PH3HMUYKO-XEMH]jCKUM
areHcuMa, JIOK je aronTo3a mporpamupana hemmjcka cMpt, BUI henujcke ayToaecTpyKIiyje,

oaHocHo henujckor camoybuctsa (Ciuka 27) [78-82].

ariorTosa HEKpoOo3a
YMambHEBaRE, ' B’ O CHIHANH3HPAKE
KOHZEH3alHja ! Q ) yIane
XpOMaTHHA N e
SINIS.
pasmBajame y o 0 OTHLAKE
dparmenTe ) St
2 S
} e
HENIPOINYCHA ~ : R
B ) & \ HEKOHTPONHCAE
MembpaHa A : et 9 \
A R o HINHBARE
HOTIYHO &4 S / ¥ OKONHO
£ & o O -
pasfiEojeHHX Coué ) NS TKHEO
pparmenara L™ i

Cnuka 27. llemamcku npuxas cmpmu heauje anonmo3om u HeKpo3om
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1.4.3. AHTUTYMOpPCKAa aKTHBHOCT KoMILIekca nanagujyma(ll)

Hakon otkpumha OmomoiIke akTHBHOCTH IUCIUIaTHHE On cTpaHe Posenbepra 1964.
TOJMHE HACTABWJIO CE€ Ca TEKHHOM JIa C€ CUHTETHIIY KOMIUIEKCH Behe OHOIONIKE aKTHBHOCTH
a Mame pesucteHnuje. IlodyeTHa uzaeja je Owmia 3aMeHa METAITHOT jOHA, 1A je Ha Taj HaYWH
Hacrtaja cepuja komiviekca naidaaujyma(ll) koju cy Omnm CTpyKTYypHH aHAIO3W KOMILIEKCa
wiatune(1l). [IpBu koju cy KopuiheHH y KIMHUYKAM HCIIUTHBAKBAMA MIPOTUB TyMOpa OUIN
cy cis-nuamunauxaopuomnagaaujym(Il), cis-[PdCI>(NHs3)2] (Cnuka 28) u
cis-1,2-nuamuHIMKIOXeKcanauxaopuaonanaamjym(Il), cis-[PdCl,(dach)] KOMILICKCH
(Cnuka 29) [83,84].

H;N_Cl
Pd

HNT

Cnuxka 28. Cmpyxkmypa komniexca Cis-ouamunouxiopudonanraoujym(ll),

CiS-[PdClz(N H3)2] X

H,

N
N/
Pd

7\

N Cl
H,

Cl

Cnuxka 29. Cmpykmypa xomniexca Cis-1,2-ouamnunyuxioxexcanouxiopuoonanraoujym(ll),

cis-[PdCl,(dach)]

Komruteken tmatune(ll) cy TepMoaMHAMHUYKM ¥ KHUHETUYKHA CTAaOWIHHjH O]
nanaaujym(ll) ananora. Kommuekcu mnanamujyma(ll) momiexy Xuapoiu3d U U3MEHH
nuranaza 10° myra 6psxe Hero ogrosapajyhu miatiua(ll)-koMIUTeKcH, ITO 06jalImHaBa HIKY
AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT KOMIUIEKca y mopehemy ca ananmo3uma ruiatune(ll), a takohe u
IbUXOBY BEJIMKY TOKCHYHOCT. J{a xomrutekcu nanaaujyma(ll) y BogeHuM pactBopruma Beoma
Op30 TOMJIEKY XHUIPOJIUTHYKHM peakiyjaMa W TpaHCPOPMHUIYy Ce€ Y pasiIuduTe
Xuapokco-komiuiekce mokasaHo je kox [Pd(CBDCA-O,0°)(NHs),] xommiekca koju je

ananoran komiuiekcy taruHe(ll), mo3natom kao kapOorutatmHa. OBaj mamagujym(ll)
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Hoxmopcka ()ucepmauuia

KOMIUTEKC, Koju ¢y mnpBu TyT cuHTetucanu Camiep u capaguuiu (Illema 6) y BomeHOM

pactBopy Bpio 0p3o ryom koopawHoBaHu amuH W CBDCA nuranm m mpemasu y ciabo

PEaKTUBHH XUAPOKCO-KOMILIEKC [85].

H;N NH,
~N.
PN

SAN NH,

H,N 0

Hlema 6. [PA(CBDCA-O,0’)(NH3)2] komnrexc y 6ooenom pacmsopy

H,0

H3N\Pd _NH;
H,NT OH,

opzo [ H, CBDCA

H;N___NH,

Pd

HNT \oj

HaBapo U CapaJHUIIA CYy CHUHTCTUCAIN KBAaJAPATHO-IIAHAPHE AHUXJIOPO KOMIIJICKCE

namagujyma(ll) ca myrpecumunom (Put, Crnuka 30) u cnepmunom (Sperm, Caumka 31) kao

nuranauMa, kopuctehum kao mnonasny co manmamujym(ll)-xmopun. OBaj TUn XenaTHHX

JaUraHaza je kKopumheH 300r BUXOBE OHMOJOIIKE aKTUBHOCTH, HAaUME OHHU YYECTBY]Y ¥y

nposndepaunju 1 qudepenumjaunju henmja aemyjyhu Ha permkanujy monekyna JJTHK u

crabmwimmsanujy hemujcke memOpane. Ha ocHOBY paHuje myOJIMKOBAaHUX pe3yJiTaTa MOXE Ce

3aKJPYYUTH Ja KOMIUIEKC ca IyTPEeCHUHOM IIOKa3yje H3y3€THY aHTUIIPOIU(PEpaTUBHY

akTUBHOCT moka3yjyhu 1Cso BpenHocTH cnuyHe mucruiatuau [86].

Swl

/\/\/ NH;

2

Cnuxa 30. Cmpyxkmypa [PdCla(Put),] xomnrexca

Cl
Cl
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cl
Pd<
cl

\/

Cnuxa 31. Cmpykmypa [Pd,Cly(Sperm)] xomnnexca

Y pany Byjuh u capagaunum ommcana je cuHTe3a kKomiuiekca namaaujyma(ll) ca
muranguMa Rpedda tuna (Cruka 32). Jluranau kopuinhenu y cunresama cy: O,0 -aueTui-
(L1-2HCI); O,0’-munpomun-(L2-2HCI); O,0’-mudytun-(L3-2HCI); O,0 -aunentun-(S,S)-
erwienauamul-N,N -nu-2-(4-metwn)-nenranoat quxunpoxiopua (L4-2HCI). Lurorokcuyna
aKTUBHOCT CHHTCTHCAHUX jeUberha oapeheHa je Ha henmujama XpoHWYHE JIMM(OIUTHE
neykemuje (CLL). Ilto ce Tuye nuraHaza mnpekypcopa, YuMHH ce Ja je mnoBehame
munodunHocTu ecrtapcke rpymne (et < N-mpormua < N-OyTuin < N-TICHTUI) PE3yATHPAIIO
BumoM 1mutorokcuuHonrhy. Kommuiexkcn mamanujyma(ll) ca etun m n-Oytun rpymama y
€CTapCKUM JIaHIIUMA MoKazyjy 2,8 - 4,8 myTa HI)KY aKTUBHOCT HET0 KOMIUIEKCH ca N-TIPOTTHIT
WK N-TIEHTUJ TpynamMa. Pesynratu ykasyjy 1a cBa UCIIMTHBAHA jeIUH-EHa M)y 3HATHO jady
[IUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT y mopehewy ca aktuBHomhy mmcrmartuae (ICso = 263,7 uM).
Takolhe, nmokazano je ma oxromapajyhm mamamujym(ll)-komruiekcu mokasyjy 3HaTHO Behy
IIUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT mpema ucnuruBanum CCL hemujama (32,1£7,8 — 92,1+11,7 uM)

o1 akTuBHOCTH KoMIutekca miatunae(1V) [87].

(0]
RO ““\\—<
(S)
N Cl _
[ \Pd e R = etun, n-nponwi, n-0yTui, n-MeHTUT
PN
(S)

N

RO

O

Cnuxa 32. [lanaoujym()-komnaexcu ca rueanouma Ryedda muna
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Jenan ox wm3yuaBanux komiutekca mnamagujyma(ll) je um ca muramaumMa Koju cy
nepuBati KymapuHa. OBaj komiuiekc (Cnuka 33) mokasyje HM3y3eTHY IUTOTOKCHYHY
akTuBHOCT npema A549 u Hela henujama (1Cs0 Bpeanoctu oBor komruiekca uznoce 0,0097 u
0,0078 uM, nok cy ICso Bpennoctu kapboruiatuae 105,98 u 73,49 uM), a cam nurang He

HHIYKYje TokcHuHe eekre Ha HaBeaeHe henujcke nmunuje [88,89].

0) 0]

O O

Cnuxka 33. Komnnexc nanaoujyma(ll) ca oepusamom kymapuna

Taxole je ucniutuBan Benuku 6poj manaaujym(Il)-komiiekca ca murasauMa Kao IMito
cy nepuBatu okcaauaszona [90], dochaTau nepuBati xunonauna [91], mepuBatu WMHAA30IA
[92] ka0 u Heku antuOmoTHiM [93] M TUMe je JOKa3aHAa HHXOBA 3HAYajHA AHTUTYMOpPCKA
aKTUBHOCT.

Jlo caja jenuHa NMpUMEHa MajajdjyMa y MEAULUHM je y Jiedewy Op3opactyher

KaHIlepa npocTaTe U To Kopuctehy panoakTUBHU U30TOI 193pd [94,95].
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1.4.4. AHTUTYMOpPCKA aKTHBHOCT KoMILIekca nmiatune(lV)

Bepyje ce na je peaykuuja 10 komiuiekca ruiatude(ll) kibydHa 3a aHTHTYMOPCKO
nejcrBo miatuHa(IV)-kommiekca, ma 6u OHMOJIOMIKAa aKTHBHOCT MOTJIA Ja 3aBHCH O] Jlakohe
kojoM ce komruiekc rmiaatuHe(IV) penykyje. Ilocroje OpojHu (akTopu KOju ce pa3Marpajy
Kaja ce mpolewmyjy Moryhu edextu nmpumene komiuiekca miatuHe(IV), ananora kommiekca
wiatuHe(ll). Kunernuka mneptHOoCcT KoMIutekca ruiatuHe(IV) ykasyje na 3a oBe KOMILIEKCe
noctoju noBehana moryhHoct aa moh)y HenmpoMemeHu 10 MecTa JIeioBamka. MoaupuKoBamkEM
akcujanHux nuranaga tiatuHa(IV)-komruiekca Mema ce pacTBOPJBUBOCT KOMIUIEKCA U
EroBa CIOCOOHOCT N1a yhy y TyMopcke henuje, mpe HEro MTO ce PeAyKyjy U J1ajy aKTHBHH
wiatuHa(ll)-xkoMruiekc kao siek. CripeuaBameM CIOPEIHUX peakiija koMmiiekca miatuae(I1V)
MOTJIH OM ce TOOMTH JICKOBU Marbe TOKCHYHOCTH U Behe aktuBHOCTH [96, 97].

Xambiiej W capagHUIM Cy TOKa3ald Ja  PeAyKIHOHH  TOTEHIUjalH
(mmammun)mwiatuHa(lV)-koMIuiekca 3aBUCE O MPHUPOJAE AaKCHjaTHMX W EKBATOPHUjaTHHX
JUTaHaja, Py YeMy aKCHjaTHH JTUTaH Iy uMmajy Behu yrunaj. Peqyknmja je Hajmakma kaia cy
aKCHjaJIHU JIMTAaHIW XJIOPO JMTaHAW, TeXa Kajga ce pajd O KapOOKCHJIATO JHUraHaAuMa U
HajTeXa KaJla Cy XUIAPOKCO JIMTaHIIU Y aKCHjaTHOM MOoj0Xkajy. [lomTo cTpykTypHe pomMeHe
€KBAaTOPHjaTHUX aMUHO JIUTaHaJa UMajy Maiu edekar Ha PeAyKIMOHU MOTEHIUjal, CIMYHO
eeKTy IpOMEHe JTy>KHWHE JIaHIla aKCHjaTHUX KapOOKCHIATO JIMTaHa/da, MPETIoCTaBjba ce J1a
npu au3ajaupamy aoopor mwiatuHa(ll) neka He Tpeba pazmMarpaTH MPOMEHY €KBATOPHjATHHX
JUraHaza, a KpeupameM aKCHjaJIHUX JIMraHaaa Tpeda 06e30eauTu 1a JeK HeMpoMeweH aohe
710 MecTa jaejoBama [98].

Trans[aMmmuH(TIMKIOXeKCHITaMUH TuXI0poauxuapokco)mwiatuHa(1V)]-kommieke (Ciuka
34) je npBU KOMIUIEKC IUIaTUHE, trans reomMeTpujcku H30Mep, KOJU je MOKa3ao 3HauajHy
AQHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT IN VIVO, Maga Mamy OJ IMCIUIATHHE INTO je O0O0jallbeHo
JIe3aKTUBAIIMjOM OBOT jeNbCHha Y Neluju y peaklyju ca TIyTaTHOHOM, Ta TaKo KIMHUYKE

CTyZIHje OBOT KOMILIeKca HUCY cripoBeseHe [99].
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Cnuxka 34. Cmpyxmypa trans-[ammun(yurioxexcuramunouxiopoouxuopokco)niamuna(1V)]
KOMNeKca

To6e u capamuunu cy cunterucanu Cis,trans,cis-[PtCl,(OH)2(NH2iPr);]xomimiekce
(uoporumatuny, Cnmka 35) koju je ymiao y KIMHHYKA HCIHTHBama 300I CBOj€ BEIIHKE
pacTBOPJEUBOCTU. TOKOM KIIMHUYKHX CTYJIMja jé OTKPUBEHO Jia je 3HATHO Mamkhe aKTUBAH O]l
KapOoIIaTHHEe, 1Ma W3 TOT pa3jiora HUje PErucTPOBaH 3a KIMHWYKY yrnoTtpeOy. Takohe u
[PtCly(dach)] xomrmutekc (opmamiatuna, Ciuka 36) je 1OKa3ao BEJIMKY AaKTHBHOCT Y
MPEIKIMHUYKUM UCIUTUBAKBUMA, ajl jeé KacHHUje HAMyIITeH 300T 030MJbHUX MepH(EpHUX

Heypomatuja [100,101].

C
3
>CH OH
H,C TN | a
Pt

HiC_ NHy | i

CH OH

/

H,C

Cnuxka 36. Cmpyxmypa opmaniamute

Cis,trans-[PtCIl,(OAc),(NH3)(cikloheksilamin)] (JM216) je ynanpen au3ajHupaH Jiek
Koju je y Tpehoj dasm kmmamukor ucnmtuBama (Crnmka 37). Kemann je 3a Heke aHaiore
komiuiekca JM216 yrBpamo nma cy y in vitro ycmoBuma oko 840 myra akTUBHHjU O]
mucIiaTuHe. BHucoka akTHBHOCT mpumMcaHa je A00poj henmujckoj HpomyCTJBUBOCTH JieKa

[102,103].
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Cnuxa 37. Cmpyxkmype komnnexca niamune(IV) ykwyuenux y kiunuuka ucnumusaroa

3aKkJbyueHO j€, U3 EKCIICPUMEHTATHHAX TI0/JaTaKa, JIa He TIOCTOj! jeJHOCTaBHA U OIIIIITA
Be3a u3mel)y penykimonor moreHijana ratuHa(lV)-KoMIuiekca U HEroBe aKTHBHOCTH.
[TocToje KOMILIEKCH Kao WITO j€ TeTpaIulaThHA, KOJU Ce JIaKO PeIyKyjy ajyhu jako akTHBHE
wiatuHa(1l)-kommekce, anu MocToje U KOMIUIEKCH Kao MITO je UIIPOIJIaTHHA KOJU Ce AaleKO
TeXe peiyKyjy anu Takohe nmajy Benuky aktuBHOCT [104].

Ca axkcwjaHUM XJIOPO JIMTAaHAWMA M BHCOKHUM PEIYKIHOHUM ITOTEHIIH]aJIOM,
TeTpamyiaTiHa ce peaykKyje Bpyio Op3o inN VIVO u cBU OHOTpaHC(HOPMHUCAHU MPOU3BOIH CY
wiatuna(ll) Bpcre. Bpio 6p3o ce peaykyje u JM216, ca akCHjaaHUM aleTaTo JIMTaHaAuMa U
cpeamoM BpenHomthy moTeHnujana. MnpomnatnHa uMa XUAPOKCO JIMTAHIE y aKCHjaTHOM
MOJIOXAJy ¥ HETATUBHUJU PEAYKIIMOHM IMOTEHIIHU]jall, Tla ce€ Beha KOJM4MHA OBOT JIeKa HE MEHha
in vitro u in vivo, mro je y ckiaay ca TokcuuHomhy komiuiekca. [Ipernocrasiba ce aa ce aeo
UNPOIJIaTHHE JIaKIle peAyKyje y HHTpaledylapHOj TEYHOCTH HEro Yy KpBHO] IUIa3MHU
[105,106].

You W capalHUIM Cy YTBPAWIH JIa aKO C€ CaMO aKCHjaJHH JIMTAHIH y KOMIUIEKCY
MEmajy, a €KBATOPUjaIHU OCTajy HENPOMEHEHM, LIUTOTOKCHYHOCT KOMILUIEKCa pacTe ca
noBehameM BUXOBOT PeAyKIMOHOT noTeHIrjana [104].

Pesynratn ykazyjy nma dapmakonoruja miatuHa(IV)-komrmiekca 3aBUCH O Tora
KOJIUKO C€ OHM JIaKO PEeAyKyjy, a Ja Jlakoha pemyKIiuje 3aBUCH O] MPUPOJIE AKCHUJATHUX
nuraHaga |y kommuiekcy. Melhyrum, aktuBHOcT tuiathHA(lV)-KoMIUIekca 3aBHCH 01
akTuBHOCTH aHajora muatuae(ll) koju HacTajy peayKIujoMm.

BpojHN MoOJexynH, Kao W MPOTEMHU W €H3WMH, MOTY Jla pearyjy ca KOMIDICKCHMa
wiatune(1V), npe ceera peaykyjyhu jone miatune(lV) no jonma mmatuue(Il). [myratnon
(GSH) je nperexno uHTpahenujcku THON KOjU OpaHM OpraHU3aM O] TOKCHHA U OKCHIaHAaTa

NPUCYTHUX Yy henuju U MoXke J1eaKTUBUpATH €JEeKTPO(MIIHE JIEKOBE YKJbYyuyjyhH U JIeKOBe
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xemuoTepaneyrckor tuma. Peakiuja terpamiatune ca JJHK je cropa, amu peakiuja mocraje
Opka HAaKOH JoJaTKa JiBe cTrexuomeTpujcke konmumumHe GSH mTo ykaszyje Ha pemayKiujy

wiatuHe(IV)-kommiekca no ananora mwiatune(1l) [37]:
Pt(IV) + 2GSH — Pt(ll) + GSSG + 2H"

Haheno je na BesuBame komriekca mnatuae(IV) 3a JIHK omaga mipwm
KOHIIGHTpauyjamMma BehuMm o7 OHE Koja je CTEeXMOMETPHjCKH MOTpeOHa 3a peryKIHjy
komIuiekca. OBO je 00jalIbeHo IeakTUBalMjoM Ho0ujeHnx aHanora ruiatuae(ll) BesuBamem
BUIlIKa TiaytatnoHa 3a wux [107]. Kumo u capaguuim cy mokasamu nma jgomatak GSH ca
TeTparuilaTHHOM 1oBehaBa mEHY IIMTOTOKCMYHOCT JIO BPEIHOCTH KOje OATroBapajy
[IUTOTOKCHYHOCTH HheHOT miatuna(ll) anamora [108].

[lenaujana u capajgHUMLM Cy TOKa3aldW Ja MOCTOju Be3a uiMely wuHTpahenujcke
KOHIIEHTpallMje TJIyTaTUOHAa M IMTOTOKCHMYHOCTH JiekoBa Iuiatune(lV) (umporutatune u
TeTparuiatuie), and He u JjekoBa miatuHe(ll) (uucrmatune m kapooruatune) [109]. OBo
OlaKkame WJe y MPWIOTr Teopuju Aa IN Vivo penykuujoM miatuHa(IV)-komiuiekca HacTajy
aktuBHM aHano3u miatuue(ll).

Ackopbuncka kucenuHa (Ciuka 38) je Manu MOJEKYJ MPUCYTaH y KPBH, KOjH je
O/UTMYaH PEAYKTaHT W OH MOXKe Ja peaykyje jone merana [110]. biarep u capaguunu cy
MoKaszajid Ja peayKiujoM umporuiatiHe U okcoruiature (Cis,trans,cis-[PtCl,(OH)2(NHz3)2])
aCKOpOMHCKOM KHCENMHOM Hactajy muxoBu rmaruna(ll) awamoswm, Cis-auxiopumo-

bis(mzonponunamun)mwiatusa(ll) u rucrutatiaa [111].

H

n\l\\\\o

H
HO E

HO OH

Cnuxka 38. Cmpyxmypa ackopbuncke Kucenute
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1.4.5. OTHOPHOCT MUKPOOPraHNU3aMa, MeXaHU3aM /J1eJ10Bamba

AHTUMHKPOOHHUX JIEKOBA

Pesuctennuja Gaktepuja Ha aHTHOMOTHKE IPEJCTaBba O30MJbaH MPOOJIEM LIUPOM
ceeta. Ilocnenmux roaumHa je cBe Behm Opoj ucTpakuBama Oa3MpaHUX HA HCIUTHBABY
AHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH HOBOCHHTETHCAHMX jEIHMILEHa KOja caapke oapeheHn meranHu
JOH, a CBe y IWJbYy noOHjama HOBUX jeAMb-CHa KOja he CrpeyuTH pacT W pa3Boj MaTOTEHUX
Oaktepuja. Pesucreniyja OakTepuja je moceOHO yuecTaa Mmocjie MaCOBHE M HEKOHTPOJIUCAHE
NoTpolIkhe aHTnOnoTuka [112,113].

JlenoBame aHTUOMOTHKA je Hajuelihe yCMEpeHO Ha TauyHO ojpeheHa IHMJbHA MecTa,
Ka0 M Ha TOjeJuHEe CTPYKType OakTepujcke henuwje M Ha EH3UMCKE AaKTHBHOCTHU
MUKpoopranuzama. (OCHOBHM MEXaHM3MH JI€JIOBalba AHTUOAKTEPHjCKHX JIEKOBAa CY:
WHXHOWIMja cHHTe3e henmujckor 3upa OakTepwja, MHXHOWIMja (DYHKIHjE IHUTOIUIaA3MATCKE
MeMOpaHe, MHXHOHIIMja CUHTE3¢ MPOTEeHHA, MHXHOMINja CHHTE3e HYKJIEMHCKHX KHCEJIMHA,
uHxuOuIMja Mmetabomusma ¢osara [114].

MexaHnu3aM aHTHOAKTEPHjCKOT JI€jCTBa 3aBUCH U OJf KapaKTEPHCTUKA IMJBHUX
MUKpPOOpTaHM3aMa, a CYIITHHCKA pa3jiuKa je y pa3iumuutoctu rpahe hemmjckor omorada xoja
nocroju u3mMehy I'paM-HeratuBHUX U ['paM-NO3UTHBHUX OakTepyja Kao IITO je MPUKa3aHO Ha
Cnukama 39 u 40 [114,115].

I'pam-nio3utuBHE OakTepuje umajy aedeo hemujcku 3ujl KOju j€ YriiaBHOM Hu3rpaheH
0]l TMEeNTHAOIIMKAHA, INTO TPEACTaB/ba CHOJballlbU clioj oko henmuje. Takohe, y cacras
henmujckor 3uma I'paM-mo3uTUBHUX OakTepuja yjaa3d M TEHMXOMHCKAa KHUCEJIMHA,
JMMOTEUXOWHCKA  KHCEeNMHa, mojucaxapumd u nporeuHud [116]. Themujcku  3ua
I'pam-HeratuBHuX OakTepwja je TamwU, Mambe KOMIIAKTAH, Al CJIOXKEHHUJEr XEeMH]jCKOT
cactaBa. OcuM cj10ja MEeNTUIOTINKAHA, KOJU jeé KOJl OBUX OakTepHja MHOTO TamH, heiujcKu
3UJ CapXU U CIOJbAIlllbM CJI0j KOjU ce cacToju ce oA ¢ochonunuaHor ABOCIoja,
JUMONPOTENHA W Junononucaxapuna. @PyHKIHUje OBOr cj0ja Cy BHUILECTPYKE: HEroBO
HETaTUBHO HACIIEKTPHUCAE CIIpedaBa JeJoBame o10pamMOeHor cucrema gomahmHa, Kao u
AHTUMHKPOOHMX CYIICTaHIM, JIM303MMa, JIeTeplieHaTa, TEHIKUX MeTana u oapeheHux Ooja
[117]. 300r cnoxenuje cTpykrype, ['pam-HeraTuBHe OakTepuje moceayjy reHepaimHo Behy
OTIIOPHOCT Ha JIJCTBO PA3IMYUTHX AHTUMUKPOOHHMX CYINCTaHIM Yy OJHOCY Ha

I'pam-nio3utuBHe GakTepuje [118].
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JMHIICIPOTEHH
NMOoNHCaxapux

JTHIONONHCAXAP U { dpochonunug

NHIHT
EH2MMH H OCTale
aKTHEHE CYNCTAHLE
CHOJEHA MeMGpaHa{
henujcxu sug NENTHIOTTHKAH

MypEUH
henujcxa
membpaHa

Cnuka 39. I paha henujckoe 3uoa I pam-necamuene bakmepuje

NEeNTHAOTTHEKAH
MypEHH

TEHXOHHCKa KHCEJIHHAa

henuicku su
] A NHIIOTEUXOUHCKA

KHCEIIHHa

Cnuxka 40. I'paha henujcroe 3uda I pam-nosumusne bakmepuje

I';euBe cy eykapHOTCKM OpraHn3Mu. Benmka rpyna ribuBa, ykibydyjyhn u ribuBe u3
poma Aspergillus, cy Bumehenujcku opraHu3Mu uuje je BEreTaTUBHO Teo (MHUIlEHja)
u3rpaljeHo o]l rpaHaTUX HHUTH (Xuda), TOK jelHa Mama rpyna MpeacTaBiba jeaHohenujcke
OpraHu3Me, OBAJHOT OO0JIMKAa KOjOj MPHUMAaajy KBAacIM. NEeNjCKu 3uj TJbHBa j€ yIIaBHOM
n3rpaleH o aMUHOTIONMCAaxapuaa XUTHHA KOju je y hemujckoMm 3uay KBacaima MpUCyTaH y

HCIITO MAalkEM IIPOLCHTY.
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bynyhu na cy ripMBE €yKapHOTCKM OpraHU3MH, MEXaHW3MH aHTH(YHTaITHOT
JIeNIOBaba Cy CaMUM THM M CIIOKEHHjH. Bpio decro, 300r BEIHKE CIMYHOCTH H3Mehy
eyKapuoTcKke henuje TJbMBAa M aHUMaJHE WIM XyMaHe henuje, aHTU(YHTaTHH areHcH
TOKCUYHO JIeY]y Y Ha HUX, 14 je U TO jeIaH OJ] pa3jora 3a OTKpUBamkbeM HOBHX, 0€30¢THUX
aHTHU(yHraJIHUX areHaca. MexaHHM3aM HUXOBOT JIeJiOBamka Ce Orjiea y HapyllaBamby
uHTerpurera henmjcke memoOpane nmosehasajyhu \ieHy MPOMYCTJBHBOCT, HHXUOUIIM]H CUHTE3E
henujckor 3ua, MHXUOUIM]H CUHTE3€ HYKJIEMHCKUX KHCEINHA, MHXuOnIuju henujcke neoode

[119].

1.4.6. ®opmupame Onopuima

TokoMm mocnenwe 1Be jeueHuje mnpuxBaheHa je xumoresa O 3HAYajy
MUKpOOpranuszama koju Gopmupajy 6uohuiaM y eTHOJIOTUjH HEKHX XPOHUYHUX HH(EKIH]a.
buodunm je neduHMCAaH Kao cecWIHA 3ajeHHIIA MHKPOOpPraHHM3ama 4Hje cy henuje
upeBep3nOmwIHO Mel)ycoOHO TOBe3aHe ca CYINCTPAaTOM M YKIOIJBCHE Yy eKCTpalelyliapHU
TJIMKOKAJIMKC TIOJIMCaXapuIHUX MOJMMepa Koju cy came ctoprie [120,121].

buodunm moxe aa ce popmupa Ha CBUM OMOTCKUM M aOMOTCKHM MOBPIIMHAMA KOje
Cy Yy KOHTaKTy ca TEYHOCTHMAa, Ha TOBPIIMHU MEKHX TKHBAa y OpraHHU3My, OHMJbKama,
MUHEpaJTHUM ToBpirHama. @opmupame Onoduiama je CI0KeH MpoIeC KOjU Ce OJUrpaBa y
Hekosmko dasa [120].

1. MuunujanHa anxesuwja mpejacraBiba npuuBpuihuBame henuja. To je peBep3uOuian
MIPOIIEC JIeTIOHOBamka MakpoMoJiekyna. [louerak ¢popmupama Gnoduima noapasymena
KITMMaTH3al|jy TIOBPIIMHE KaKo OM ce HeyTpajrcao MOBPUIMHCKH HAIIOH, 32 KOJH Ce
NPeTHOoCTaBJba J1a TaKo 0A0uja npuoIKeHe OakTepuje cripeyaBajyhu Be3UBambe.

2. Upesep3nbunHa ajaxe3uja ce OCTBapyje MPOLECOM MNPOAYKIHMje er30MoIucaxapHia.
[IpuuBpthene henuje ngyye er3onojuMEpHE CYINCTAHLE KOje OJIAKIIaBajy HHXOBO
BE3MBaE¢ Ha TOBPIINHY.

3. ®opmupame Ouoduiama - HakoH Apyre (asze mouume pacT henuja u j1onasu 10
(dbopmHpama MUKPOKOJIOHHU]a, a HAKHA/IHUM CJelUbUBamkeM henuja u 10 dpopmupama
onodpunma.

4. Opnpajame OakTepwja y OBOj (a3u ce OaWrpaBa OJIBajalbe W IIHPEHE 3peuX
onodmimoBa Ha HOBe obsactu. OcnoboleHe OakTeprje MOTY OCTaTH Y TEYHOCTH Kao

KOHTaMHUHATU WM CC IIPCHCTHU MO0 APYIrux J'IOKaI_II/Ija rac he ormoueTH MNOHOBO

bopmupame ouodunma [122-127].
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1.4.7. AHTHMHKPOOHA aKTHBHOCT KoMIuiekca miaature(lV)

Hakon mTo je OTKpMBEHO JAa je 3HauajHO yBehaH aHTMMUKPOOHHM MOTEHIIWjal
jenumema Koja cy nMo0WjeHa KOOpAMHOBameM aHTHOWoTHkKa ca joHoMm ratuHe(Il) u
mwiatude(1V) [128-131], rpyma uctpaxkuBaua ca YHuBep3uTera JlenXu je CHHTETHCAA
yetupu HoBa Komiuiekca ommte (opmyne [Pt(L).Cly] (Cnuke 41-44). Jluranam xoju cy
KopumheHu ¢y OWJCHTaTHO KOOPJAMHOBAHU MPEKO a30Ta M CyMIopa Kao JOHOPCKHX aroma
(L1 = oen3un-N-Tuoxuapasusn; L2 = (6en3un-N-tro)-1,3-nponanMaMuH;
L3 = Oenszangexua-oen3mi-N-tuoxuapazon u L[4 = cammmnangexua-oeH3un-N-
THOXHUIpa3oH). OBM HOBOCHHTETHCAHM KOMIUIEKCH Cy TECTHPaHM Ha MATOTCHUM
OaktepujckuM cojeBuma Staphylococcus aureus u Escherichia coli xopumrhemem auck
TUQy3UOHE W MHUKPOIWIYIIMOHE METOJIe JOK je Kao cTaHaapia KopuirheH aHTHOMOTHK
TreHTaMHIMH. Pe3ynratu cy ykaszaiau Ha 3Ha4ajHy aKTUBHOCT Ha MCITUTUBAHUM OAKTEPH]jCKUM

cojesuma [132].

Cl
NH—NH, /NHz—NH
Pt
CH,—NH—C C—NH—CH
Cl

Cnuxa 41. Cmpykmypa komnaexca [Pt(L1),Cl;]

&
7\ 7\
HzT CH, c1 HC CH,
NH NH, NH, NH

s

CHZ—NH—CXS/ \S/C—NH—CHZ

Cl

Cnuxka 42. Cmpyxkmypa xomnnexca [Pt(L2),Cl,]
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Cnuxa 43. Cmpyxkmypa komnaexca [Pt(L3),Cl;]

OH HO

CHz—NH—CxS / \S/C—NH—CHz

Cl

Cnuxka 44. Cmpyxkmype komnnexca [Pt(L4),Cly]

JIutepaTypHH Mojaly MOKa3yjy Ja Cy CHUHTeTHCaHW U Komiuiekcu miuatuHe(IV) ca
J€pUBAaTHMa THOJMAMUHA, THOXHUApa3oHa M THOXHApaszuja Kao jurasauMa. OHU cy AMCK
TU(PY3HOHOM M MHUKPOAMIYIIMOHOM METOJOM HCIHUTHBAaHM Ha OaKTepUjCKOM COjJy
Streptomyces epidermidis u moka3zamu cy ce kao epUKacCHH WHXHOUTOPH y NPHUMEHCHUM
KoHIIeHTpanujama [133].

AkOap M capaJHULIM Cy HCIUTHBAJIM AHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT KOMILIEKCa ca
Pa3IMUUTUM Tpea3HUM MeTalliMa Ha pa3HOBPCHUM OakTepHjcKuM cojeBuma. Kao nurannu
cy kopuimrheHH AU(EHOIHA KUCEIHMHA M XETEePOIMKINYHa 0a3a. Pesynratu cy ykazamm na
komiuieke 1utatuHe(IV) mokasyje 3HauajHy aHTUMHMKPOOHY aKTMBHOCT y mopehemy ca

KomIuiekcuma koju caaprxke metaine joue Co(Il), Cu(Il) u Rh(III) [134].
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VY auteparypu mocToje WM APYyru OpOjHH pPaJOBH Ca CHHTETHUCAHHUM KOMIUICKCHMA

miatuHe(IV) Koju cy rmokas3aau 3HauajHy aKTUBHOCT Ha pa3JIMuUTE BpCTe OaKTEpHja U IJbUBa

[42,135-142].

1.4.8. AuTHOHODHIM aKTHBHOCT KoMIuiekca miiaTuHe(lV)

JeBtnh W capagHud Cy y CBOM pajay MpeACTaBWIM aHTHUOMO(PHUIM aKTUBHOCT
komiuiekca miatuae(IV) ca O,0’-muankun ectpuma (S,S)-etunenauamun-N,N -nu-2-(3-
METWIT)OyTaHCKE KHCEIMHE W OpoMuAo nuraHaauma. McnuTuBame je paheHO Ha IiecT
bakrepujckux Bpcta (Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Proteus
mirabilis, Proteus mirabilis ATCC 12453, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853). I'pam-mosutuBHEe OakTepuje Koje (opmupajy OuopmwiM cy

nokasase Behy ocetsbuBocT 071 ['pam-HeratuBHux [143].
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Xwurmoresa HUCTpaXHBamba

S-ankun aepuBaTH THOCANMIMIHE KucenuHe (ankun = Oensmi-(L1), mermi-(L2),
etun-(L3), npormmn-(L4) u Oyrun-(L5)) u oarosapajyhu namamujym(Il) um mmatuna(IV)
KOMIUIEKCH OKapaKTepUCAHU CIIEMEHTAIIHOM MHUKPOAHAIN30M, MH(PALPBEHOM U '"H u ©C
HYKJICAPHO-MarHETHO-PE30HAHIIMOHOM CIICKTPOCKOMUJOM U PEHIATEHCKOM CTPYKTYPHOM

aHAJIM30M TIOKa3yjy oJpeheHy OHOJIOmKY aKTUBHOCT.

Pamu mpoBepe XUMOTE3e y OKBHPY OBE JOKTOPCKE Aucepranuje npensuhenu cy cnenchu

IHUJbCBU:

e CuHreTHCaTH S-aJKWI JEpUBATEe TUOCAIMIMIHE KucenuHe (ankun = Oemnsmi-(L1),
metmi-(L2), etnn-(L3), npormi-(L4) u 6ytuin-(L5))

e Cunrerucatu oaroapajyhe komruiekce nanaaujyma(ll) u miatune(lV) ca HaBeaeHuM
S-ankun JepuBaTUMa THOCAINIMIIHE KUCETTNHE

e (CacraB n00MjeHMX jeoUIEHAa YTBPJIUTH HA OCHOBY pe3yJiTaTa eJIeMEHTAJIHE
MHUKpOaHaIu3e

e CrpykTypy HarpaleHHX jequEEHa TPETIOCTABUTH HA OCHOBY  HHHUXOBHX
MH(PALPBEHUX U HyKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHUX CIIEKTapa

e CrpykTypy HarpalleHUX jequIbeHma MOTBPAUTH HAa OCHOBY pe3ysTaTa pPEeHITrEeHCKE
CTPYKTYpHE aHaju3e Iie Toj je To Moryhe

e lcnuraT NOTEHIMjaaHy OHMOJOIIKY aKTMBHOCT (aHTUTYMOPCKY, aHTUMHKPOOHY U
aHTHOMO(UIM) S-aNKuWin JepuBaTta THOCAIMIMIHE KHCEIMHE U OArosapajyhmx

koMmiuiekca nanaaujyma(ll) u mnatune(IV).
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3.1. CHHTE3E JIM'AHAJIA

3.1.1. CuHTe3a S-aJIKHJI IePUBATA THOCATUIIUIHE KHCEJIMHEe

S-anmkuin epuBaTH THOCATIHMIMIHE KHCEIHHE Cy CHHTETUCAHH HAa OCHOBY TPETXO/HO
omucanor noctymnka [20], peakijomM ankuIoBamba THOCATHIUIHE KUCEIMHE 0roBapajyhnm
ANKWI-XaJIOTeHUANMA y 0a3HOj CPEeIMHH U CMEIIN BOJIa-€TaHOJ Kao pacTBapady. Y pacTBOp
nobujeH pactBapameM (1 mmol) Trocamuumnae kucenune y 50,00 mL 30% eranona nonaje
ce pactBop HaTpujyM-xuapokcuaa (2,00 mmol y 5,00 mL nectunosane Bose). Oarosapajyhu
ankui-xanoreHuy (OeH3uI-, MeTUII-, eTWI-, nponwi-, oytuwi-) (2,00 mmol) ce pacTBopu y
5,00 mL eraHoma ¥ MOCTENEHO /J0/aje y MaJUM IOpLHjaMa Y MPETXOAHO MPHUIPEMIBCHY
OucTpy peakimoHy cmenry. Tako qoOWjeHa peakIoHa CMeEIla OCTaBU Ce TOKOM Hohu Ha
60°C. HakoH Tora pacTBOp c€ MpeHece Yy KPHUCTAJIM3AIMOHY IOJbY W YIApH Ha BOJCHOM
KyMaTWiy pajd yaajbaBama eTaHoja. Y M00HjeHH BOAEHH pacTBop moziaje ce (2,00 mM)
pacTBOp XJOPOBOJOHWYHE KHCEIWHE YyCIIeJ 4Yera ce crBapa Oenu Tajor ojaromapajyher
S-anmkun gepuBara THocanuumiHe kuceiawHe (Oemsmin-(L1), wmerwn-(L2), erwmn-(L3),
npornii-(L4), 6ytun-(L5)). Tako moOujeHu mpou3Boj ce 0/Boju LiehemeM, ucrepe BeIuKoM
KOJIMYMHOM JICCTHJIOBAaHE BOJIC W CYIIM TPEKO HONM Ha BakyyMmy. S-aJKWil JICpUBATH

THOCAJIMIIMITHE KUCENIMHE Ccy ToOujeHn y puHocy 85-95%.

S-6en3un nepusat TrocanuiiiHe kucenune (L1): IR (KBr, Cmfl): 3414, 3061, 2920,
2648, 2559, 1674, 1584, 1562, 1463, 1412, 1317, 1272, 1255, 1154, 1062, 1046, 897, 743,
711, 652, 551. 'H NMR (200 MHz, CDCls, 5 ppm): 4,17 (s, 2H, CH,), 7,21-8,14 (m, 9H, Ar
1 bz). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 35,9 (CH,), 124,1; 125,9; 126,7; 127,3; 127,9;
128,3; 128,6; 129,3; 131,0; 132,4; 136,8; 141,3 (Ar u bz), 167,5 (COOH).

S-metun aepusat tuocanmiine kucenune (L2): IR (KBr, Cm_l): 3446, 3068, 2916,
2652, 2560, 1674, 1586, 1561, 1466, 1412, 1308, 1291, 1270, 1255, 1151, 1062, 1048, 892,
743, 699, 652, 556. 'H NMR (200 MHz, CDCls, 6 ppm): 2,48 (s, 3H, CHs), 7,16-8,18
(m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls, 6 ppm): 15,6 (CH3), 123,5; 124,4; 125,4; 132,5;
133,6; 144,4 (Ar), 171,6 (COOH).
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S-etun pepuBar trocanunmwine kucenude (L3): IR (KBr, Cm’l): 3435, 3066, 2972,
2652, 2562, 1682, 1588, 1563, 1466, 1414, 1315, 1275, 1252, 1152, 1063, 1049, 884, 740,
704, 690, 651, 550. *H NMR (200 MHz, CDCls, § ppm): 1,42 (t, 3H, CHa), 2,97 (q, 2H,
CH,), 7,16-8,17 (m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls, 6 ppm): 13,1 (CHs), 26,2 (CH,),
124,0; 125,9; 126,4; 132,6; 133,2; 142,9 (Ar), 171,4 (COOH).

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

S-6yTun gepusar THocammumHe kuceanse (L5): IR (KBr, cm™): 3420, 2955, 2869,
2641, 2556, 1674, 1586, 1560, 1462, 1408, 1320, 1270, 1250, 1153, 1060, 1048, 924, 810,
738, 704, 651, 553. 'H NMR (200 MHz, CDCls, 6 ppm): 0,96 (t, 3H, CHs), 1,46 (m, 2H,
CHy), 1,78 (m, 2H, CH,), 2,94 (t, 2H, CH,), 7,15-8,16 (m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz,
CDCls, 0 ppm): 13,7 (CH3), 22,3 (CHy), 30,2 (CH,), 31,9 (CH,), 123,8; 125,7; 126,3; 132,5;
133,1; 143,1 (Ar), 171,4 (COOH).

3.2. CHHTE3E KOMILJIEKCA

3.2.1. Cunre3a komiuiexkca nagaaujyma(ll)

Kommnexken mnamagujyma(ll) ca S-amkumn nepuBaTHMa THOCATUIMIIHE KHCEIMHE
(amkun = OeH3uII-, MeTWI-, €THJI-, TPONMII- U OyTUJI-) Cy CUHTETUCAHH Ha OCHOBY NPETXOHO

ornucanor nocrymnka [30].
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3.2.1.1. Cunte3a komiuiekca nmajaaujyma(ll) ca S-6eH3u1 1epuBaTOM THOCATHIIATHE

kuceaune, [Pd(S-bz-thiosal),]

PactBopy  mobumjeHom  pactBapamem 0,10 g (0,31 mmol) xkamujym-
-tretpaxnopugonanagata(ll) y 10,00 mL npectwioBane Bojae sarano ce nomaje 0,15 ¢
(0,61 mmol) S-6en3un nepuBaTa THOCAIMIMIHE KHCEIMHE. Peakiinona cMmela ce 3arpesa Ha
BOJICHOM KYTIaTHITy Y3 Melame 2 cata. TOKOM OBOT MepHoAa y MajuM Ioplyjama ce A0/Aaje
pactBop mutHjyM-xuapokcuaa (0,03 g, 0,61 mmol y 10,00 mL nectunoane Boae). Hacranu
KyTH Tajor komiuiekca, [Pd(S-bz-thiosal),] (C1) oaBoju ce nehemem, ucrnepe AeCTHIOBAHOM
BOJIOM U CyIIM Ha Ba3ayxy. I[Ipunoc: 0,11 g (58,70%).

IR (KBr, cm™): 3420, 3057, 1634, 1616, 1562, 1327, 1146, 753, 708, 698. *H NMR
(200 MHz, DMSO-ds, d ppm): 4,05 (s, 4H, CH,), 7,08-8,10 (m, 9H, Ar u bz). *C NMR
(50 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 25,9 (CH,), 124,1; 125,6; 125,7; 126,2; 126,3; 126,8; 127,3;
127,8; 129,5; 133,2; 136,2; 139,7 (Ar u bz), 171,5 (COO)).

3.2.1.2. CunTe3a xomiuiekca najgaaujyma(ll) ca S-meTna 1epuBaToM THOCAJHIUJIHE

kuceanne, [Pd(S-met-thiosal),]

ITonmazehun ox 0,10 g (0,31 mmol) xammujym-terpaxinopunonanazata(ll) wu
0,10 g (0,61 mmol) S-meTwn aepuBaTa THOCATHIIMIHE KUCEIUHE HA HAYUH OMUCAH Y OJCJbKY
3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-met-thiosal);] (C2), xommutekc xyrte 6oje. IIpunoc: 0,08 g
(59,80%).

IR (KBr, cm™): 3419, 1619, 1597, 1399, 1385, 1332, 1306, 1142, 960, 865, 741, 693,
654. '"H NMR (200 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 2,35 (s, 6H, CHs), 7,19-8,08 (m, 8H, Ar).
3¢ NMR (50 MHz, DMSO-ds, d ppm): 14,6 (CHs), 123,6; 125,1; 125,2; 129,0; 132,7; 135,7
(Ar), 171,8 (COO).

3.2.1.3. CunTte3a komiiekca nmajaaujyma(ll) ca S-eTui gepuBaToM THOCATHIIHIIHE

kucennne, [Pd(S-et-thiosal),]

IMonmazehm ox 0,10 g (0,31 mmol) xammjym-terpaxmopuponanaaara(ll) wu

0,11 g (0,61 mmol) S-etun nepuBata THOCATMIMIHE KUCEIMHE HA HAYWH OMHUCAH Y OJCJbKY
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3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-et-thiosal);] (C3), xommmiekc xyre 6oje. Ilpunoc: 0,08 g
(57,90%).

IR (KBr, cm™): 3436, 1587, 1518, 1393, 752. *H NMR (200 MHz, DMSO-dg, § ppm):
1,27 (t, 6H, CH3), 2,83 (g, 4H, CH,), 7,11-8,08 (m, 8H, Ar). *C NMR (50 MHz, DMSO-d,
5 ppm): 14,4 (CH3), 13,8 (CH,), 124,8; 125,3; 126,1; 128,7; 133,2; 135,9 (Ar), 172,0 (COO).

3.2.1.4. Cunre3a komiuiekca nanaaujyma(ll) ca S-mpomun gepuBaToM THOCATHIINITHE

kuceaune, [Pd(S-pr-thiosal),]

[Tomazehu ox 0,10 g (0,31 mmol) kammjym-terpaxnopuaonananata(ll) u 0,12 ¢
(0,61 mmol) S-nporwn gepuBaTa THOCATMIIWIHE KHCEIHMHE HA HAYUH OMHUCAH y OJCIBKY
3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-pr-thiosal),] (C4), xkommiekc xyrte 6oje. Ilpunoc: 0,09 ¢
(58,40%).

IR (KBr, cm™): 3421, 1589, 1541, 1520, 1397, 752. *H NMR (200 MHz, DMSO-ds,
o ppm): 0,98 (t, 6H, CH3), 1,76 (m, 4H, CH,), 2,84 (t, 4H, CHy), 7,20-8,25 (m, 8H, Ar).
3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm):13,2 (CHs), 22,0 (CH,), 27,6 (CH,), 125,1; 126,6;
126,7; 130,5; 134,2; 137,2 (Ar); 172,5 (COO).

3.2.1.5. Cunre3a kommiiekca namagujyma(ll) ca S-0yrua nepuBaTrom THOCAIHIIMITHE

kuceaunne, [Pd(S-bu-thiosal);]

IMonmazehim ox 0,10 g (0,31 mmol) xammjym-rerpaxmopuponanamata(ll) wu
0,13 g (0,61 mmol) S-6yTun neprBaTa THOCATUIMIHE KUCETUHE HA HAYWH OMUCAH y O/CJbKY
3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-bu-thiosal),] (C5), xomrutekc xyte 60je. Kpucranu moroanu 3a
PEHATEHCKY CTPYKTYPHY aHaiu3y JOOHjeHH Cy MpPEKPHUCTAIHCAaBambeM U3 CHCTeMa
mumetuicyndokcua-soaa. [punoc: 0,09 g (58,43%).

IR (KBr, cm™): 3419, 1619, 1597, 1399, 1385, 1332, 1306, 1142, 960, 865, 741, 693,
654. 'H NMR (200 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 2,35 (s, 6H, CH3), 7,19-8,08 (m, 8H, Ar).
3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 14,6 (CHs), 123,6; 125,1; 125,2; 129,0; 132,7; 135,7
(Ar); 171,8 (COO).
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3.2.2. Cunre3e komimiekca miarune(IV)

3.2.2.1. Cunre3a xommiekca miatune(lV) ca S-6eH3UII 1epuBaTOM THOCAIMIIHITHE

kuceanne, [PtCly(S-bz-thiosal),]

PactBopy no0ujeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujym-xekcaxiaopuaomiaruaata(lV) y 10 mL agecrunoBane Boje narano ce poaaje 0,10 g
(0,40 mmol) S-6en3un gepuBara THocanMIMIHE KucenuHe (S-bz-thiosal). Peakimona cmerna
Ce 3arpeBa Ha BOJICHOM KyIaTWIy y3 Mellame 3 cata. TOKOM OBOI MEpHOJa y MalluM
nopijama gonaaje ce pactsop LIOH (0,01 g, 0,40 mmol y 10,00 mL necrunoBane Boje).
Hactanu syt Tamor komuekca, [PtCly(S-bz-thiosal);] (C6) ce omBoju uehemem, ucmepe
JIECTHJIOBAHOM BOJIOM U CyId Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,15 g (58,80%).

IR (KBr, cm™): 3437, 3062, 3028, 2924, 1629, 1561, 1493, 1463, 1412, 1318, 1254,
1142, 1046, 868, 799, 750, 697, 667, 652, 552. *H NMR (200 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 4,01
(s, 4H, CH,), 7,23-8,24 (m, 18H, Ar u bz). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 17 (CHy),
124; 125,5; 127,1; 127,4; 127,7; 133,1; 133,9; 136,2 (Ar u bz); 169,1 (COO).

3.2.2.2. Cunte3a kommiiekca miaarune(l\V) ca S-MeTHs1 1epuBaTOM THOCATIMIMITHE

kucennne, [PtCl,y(S-met-thiosal);]

PactBopy JI00HjeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujym-xekcaxiaopugomiaruaata(lV) y 10,00 mL nmectunoBane Boje JlaraHo ce jaojaje
0,07 g (0,40 mmol) S-metun nepuBara THOCAMHIMIHE Kucenune (S-met-thiosal) u Ha HaunH
omucan y oaesbky 3.2.2.1. cunreruiie ce kommuieke [PtCly(S-met-thiosal),]. Jobujenn xytu
taior komiiekca [PtCly(S-met-thiosal);] (C7) ce oasoju 1iehemem, ucrepe AeCTHIOBAHOM
BOJIOM U CyIlH Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,12 g (56,40%).

IR (KBr, cm™): 3436, 2923, 2794, 2439, 1634, 1581, 1552, 1469, 1423, 1361, 1290,
1274, 1149, 1116, 1056, 970, 858, 798, 754, 697, 653, 568. *H NMR (200 MHz, DMSO-d,
5 ppm): 2,47 (s, 6H, CHs), 7,41-8,30 (m, 8H, Ar). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
15,6 (CHa), 125; 125,5; 126,4; 129,9; 134,1; 137,2 (Ar), 169,3 (COO).
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3.2.2.3. Cunte3a komiiekca miuatune(lV) ca S-eTus gepuBaToM THOCAIMIHITHE

kuceaune, [PtCly(S-et-thiosal);]

PacTtBOpy JI00HjeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujym-xekcaxnopuaomiaruara(lV) y 10,00 mL nectuioBane Bojie JiaraHo ce Jojaje
0,07 g (0,40 mmol) S-etwn mepuBara THOCcamuiiHe kucenaune (S-et-thiosal) u Ha Haumu
omucad y ofesbky 3.2.2.1. cunrerume ce komiureke [PtCly(S-et-thiosal),]. Jo6ujern xytu
tajor kommuiekca [PtCly(S-et-thiosal);] (C8) ce omBoju nehemem, mcmepe AeCTHIOBAHOM
BOJIOM U cyIu Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,13 g (58,10%).

IR (KBr, cm'l): 3436, 2521, 1692, 1634, 1563, 1437, 1404, 1274, 1143, 1122, 1050,
997, 872, 794, 749, 693, 643, 568. "H NMR (200 MHz, DMSO-dg, § ppm): 1,27 (t, 6H, CHs),
2,81 (q, 4H, CH,), 7,42-8,28 (m, 8H, Ar).*C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
12,9 (CHs), 13,8 (CHy), 125,1; 126,4; 126,6; 133,3; 133,8; 137,1 (Ar), 169,2 (COO)).

3.2.2.4. CunTe3a komiuiekca miaarune(lV) ca S-mponusi 1epuBaToM THOCAJIUIHIHE

kuceaune, [PtCl,(S-pr-thiosal),]

PactBopy T00HjeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujym-xekcaxnopugomiatuaata(lV) y 10,00 mL nmectunoBaHe Bone naraHo ce jaoaaje
0,08 g (0,40 mmol) S-nipormn nepuBata THOcanUIIHe Kuceaune (S-pr-thiosal) u Ha Haunu
omucan y oaesbky 3.2.2.1. cunrerume ce komiuiekc [PtCly(S-pr-thiosal);]. Hacramu xytu
taior komuekca, [PtCly(S-pr-thiosal),] (C9) ce omBoju mehemem, ucnepe AECTHIOBAHOM
BOJIOM | CyIH Ha Basayxy. [Ipunoc: 0,13 g (56,90%).

IR (KBr, cm™): 3444, 3061, 2963, 2930, 2873, 2600, 1706, 1639, 1586, 1562, 1461,
1436, 1416, 1293, 1253, 1138, 1091, 1052, 863, 798, 753, 691, 652. 'H NMR (200 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 0,90 (t, 6H, CHs), 1,34 (m, 4H, CHy), 2,75 (t, 4H, CH,), 7,40-8,31
(m, 8H, Ar). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, d ppm): 13,0 (CHs), 23,2 (CH,), 12 (CHy),
125,3; 126,1; 126,4; 133,2; 133,9; 136,9 (Ar), 169,1 (COO).

44



Mapuna K. Mujajnosuhi Jloxmopcka oucepmauuja

3.2.2.5. Cunte3a kommiekca njaatune(lV) ca S-0yTua 1epuBaToM THOCATHINIHE

kuceaunne, [PtCly(S-bu-thiosal);]

PactBopy n00ujeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujym-xekcaxiaopupomiaruaata(lV) y 10,00 mL mectunoBane Boje JiaraHo ce Hojaje
0,09 g (0,40 mmol) S-6yrun nepuBara THOcanuipiHe kuceaune (S-bu-thiosal) u Ha Haumu
ormucad y onxesbky 3.2.2.1. cunrerume ce komiiekce [PtCly(S-bu-thiosal);]. Hacranu xytu
tayior komiekca, [PtCly(S-bu-thiosal);] (C10) ce omBoju 1iehemem ucriepe AECTUIOBAHOM
BOJIOM U CyIH Ha Ba3ayxy. I[Ipunoc: 0,14 g (59,30%).

IR (KBr, cm™): 3437, 3054, 2956, 2931, 2869, 2629, 1673, 1644, 1635, 1583, 1561,
1462, 1433, 1410, 1318, 1286, 1250, 1137, 1100, 1060, 1049, 916, 863, 754, 738, 698, 652,
551. *H NMR (200 MHz, DMSO-ds, d ppm): 0,89 (t, 6H, CHs), 1,43 (m, 4H, CH,), 1,60
(m, 4H, CH,), 2,73 (t, 4H, CH,), 7,41-8,28 (m, 8H, Ar). *C NMR (50 MHz, DMSO-d,
o ppm): 13,4 (CH3), 21,5 (CHy), 31(CHy), 10 (CHy), 124,9; 125,9; 126,5; 133,1; 134,2; 136,9
(Ar), 168,9 (COO).
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3.3. MEPEIHA

3.3.1. EfleMeHTa/IHA MUKPOAHAIHU3A

Enementanne mukpoanaimse (C, H, S) cy ypahene na amapary Vario III CHNOS

Elemental Analyzer na XemujckoMm ¢akynery YHuBepsurera y beorpany.

3.3.2. UndpaupBeHa cneKTpocKonuja

Wudpanpsenn crekTpu CUHTETHCAHUX JUTraHanga u oarosapajyhux mamaaujym(Il) u
wiatuHa(IV)-koMIuiekca cy caumibeHu nomohy crekrpodortomerpa Perkin-Elmer Spectrum

One FT-IR na [IpupogHo-marematinukom axynrery YHuBepsutera y Kparyjesiy.

1 1 .
3.3.3.'H 1 °C Hyk./1eapHO-MarHeTHO-Pe30HAHIMOHA CIIEKTPOCKONHja

CHuMame HyKJIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHHUX CIIEKTapa CHHTETHCAHUX jEIHbCHha
u3BpimieHo je  nomohy  cmektpogoromerpa  Varian  Gemini-200 NMR  nHa
[Tpupoano-maremaTnukoM akyntery YHuBepsutera y KparyjeBiy xopucrehu DO
(3a cunterucane Jsmranne) u CDCl3 u DMSO-ds (3a oaroBapajyhe komruiekce
nanaaujyma(ll) u mnatune(IV)) xao pactBapaye. Xemujcka moMepama Cy Jata y OJHOCY Ha

tpumetuicunan (TMS), ynmorpe6om DDS kao uHepTHOT cTaHIap/a.
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3.3.4. PenareHcka CTpyKTypHa aHaJIu3a

3.3.4.1. PeHreHCcKa CTPYKTYPHA aHAJM3a S-0yTHJI IepPUBATA THOCATUIIHIHE KUCEINHE

MoHokpucTanm S-OyTHI JiepuBaTa THOCAIUIMIHE KUCEIMHE MOTOIHU 332 PEHATCHCKY
CTPYKTYPHY aHajau3y JO0OHjeHH Cy CIIOpOM KpucTaiausandjoM u3 cuctema DMSO-pona.
Pesynratn cy cakymbeHH Ha coOHOj TemnepaTypu mnomohy nudpakromerpa Oxford
Diffraction Gemini S onpemben CuKa 3pauemem Ha TanacHoj ayxuuu A = 1,54184 A [144].
[Momanu cy obpahernn momohy CrysAlisPro codrepa. Ctpykrypa HarpaheHOT jenumema je
peleHa TupeKTHOM MeTofoM mpumeroMm Sir 97 mporpama [145] u mo6ossimana full-matrix,
least-square mporenypom kopuiihewem SHELXL-97 mnporpama [146]. JlopeHioBu wu
nojapu3anonu edextu cy xopuroBaHu. OCHOBHH KPHCTAIOTPAQCKH MOJAIM U TMOJAAIHN Y

BE3HU Ca PEIaBamkEM U YTaulbaBamkEeM CTPYKType auranaa aare cy y Tabemnu 1.

Tabena 1. OcHnosnu xkpucmanozpaghcku nodayu u nooayu y 6esu ca peuiagarbem u

ymaureasarbem cmpykmype S-oymun oepusama muocanuyuire kuceaune (S-bu-thiosal)

®opmyaa C11H140,S Temneparypa (K) 293
M 210,28 0 () 4,5-72,2
Kpucraanu cucrem MoHoK/IMHIYaH Cakymbene peduiexcuje 6832
IIpocropHna rpyna P2./c HesaBucue peduaexcuje 2038
Beauunna kpucraiaa (mm) | 0,33 - 0,28 - 0,21 | ITocmarpane peduiexcuje 1898
a(A) 8,0732 (3) Rint 0,020
b (A) 19,6769 (4) (sin 0/0)max (A™) 0,597
c(A) 8,2291 (3) R[F? > 26(F?)] 0,035
B 119,084 (5) WR(F?) 0,100
Vv A% 1142,40 (7) S 1,06
z 4 Pmax (€ A) 0,20
p (mm?) 2,30 Pmin (e A™) -0,16
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3.3.4.2. Penarencka cTpyKkTypHa anaiam3a Dis(S-oyrua-ruocamunuaaro)nmanaaujym(Il)-

-koMmiiekca, [Pd(S-bu-thiosal);]

Momnokpuctanu bis(S-0ytun-ruocanunminaro)nanaadjym(l1)-komiuiekca, morogHu 3a
PEHITCHCKY CTPYKTYpHY aHaiu3y IOOMjeHH Cy CIIOPOM KpPUCTAIM3allMjOM H3 CHUCTEMa
DMSO-Boga. Pesynratu cy cakymbeHH Ha COOHOj Temmeparypu moMohy mudpakTomerpa
Oxford Diffraction Xcalibur Gemini S kopucrehn MoKa (A = 0,71073 A) 3paueme [147].
Kpucranna cTpykTypa je pemieHa npuMeHoMm aupektae meronae, SIR2002 [148], a yraumena
kopuihemem nporpama SHELXL [149]. OcHoBHE kpucTaigorpadcku mogaiy U mojgary y

BE€3U Ca pCIIABAKEM U YTaUhdBAKEM CTPYKTYPEC KOMILJICKCA JATC CY 'y Tabemnu 2.

Tabena 2. OcHosnu kpucmanozpaghcku nodayu u nooayu y 6esu ca peuiagarbem u

ymaureasarem cmpykmype komniekca [Pd(S-bu-thiosal),]

®opmyaa Co2H2604PdS; vV A% 4425,7(2)
M 524,95 Z 8
Kpucraanu cucrem OpropoMOnuan p (mm™) 1,053
IIpocropna rpyna Pbca Dearc (mg-m°) 1,576
Beanunna kpucrajia
(mm) 0,18 -0,15-0,14 0 () 2,95-29,10
Temneparypa (K) 293(2) CakynibeHe peduiexcuje 16 607
a (A) 10,3458(3) HesaBucue peduiexcuje 5 257
b (A) 20,5915(6) Pmax (e A7) 0,682
¢ (A) 20,7746(6) Pmin (e A™) -0,560
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3.4. BUOJIOIKA MEPEIBA

3.4.1. In vitro aHTHTYMOPCKA AKTHBHOCT

3.4.1.1. UcnutuBane heaujcke Jnunmje

LIUTOTOKCHYHOCT S-aJIKWJl JiepuBaTa THOCAIMIMIHE KHCEIMHE M OAroBapajyhmx
komiviekca managujyma(ll) je wcnuTMBaHa Ha XyMmMaHUM heiMjCKUM JIMHUjaMa KaHIepa
kosiona (CaCo-2 u HCT-116), xymanum henujckum nuHHujama kapimHoMa ruiyha (A549) u
¢ubpodbnactuma. CaCo-2 u HCT-116 henujcke nuHUje Cy KyITHBHUCAHE y MEAHjyMy
RPMI 1640 (Sigma Aldrich, Munich, Germany), o6oraheuum ca ¢deranrHumM OOBHHUM
cepymoM (10%), mnenurmmmmaom (100 1U/mL) wu crpenromuimaom (100 pg/mL).
®ubpodnactu u tymopcke henmje A549 cy kynrtuBucane y kommietnHom DMEM mennjymy
(Dulbecco’s Modified Eagles Medium) koju caapsxku: 10% derantor 6oBuHor cepyma (FBS),
100 IU/mL nenummauaa u 100 pg/mL crpentomunuua. hemuje cy KyiaTHBUCAHE Yy
¢dnackoBuma-T25 (BD Falcon) y crepwinuM ycnoBuMa y WHKyOaTopy ca CTaHIapIHHM
ycioBuMa (temrepatypa 37°C W MPOLEHTYallHU YIeO YIJbeH-AHOKCHIA y Basayxy 5%).
Jennocnojue cyOkoHpayeHTte henmjcke KyiaType Cy MacaxxupaHe cBakor Tpeher mana.
Vkpartko, henuje cy HakoH mpama y PBS (enri. Phosphate Buffered Saline-Conu docdarau
nydep, PAA Laboratories GmbH) npukymbene u3 diaacka tperupamem tpurcuHom (0,25%
tpuricud ca xematopom 0,02% EDTA koju cy pacrBopenun y PBS) 2 1o 5 munyra y
MHKyOaTtopy, kako Ou ce ojenwie. henuje cy mnociae OMJENJbUBaKka IMOKYIUbEHE U
npebaueHe y enpyBeTy Koja caapxku 14 mL  KoMmIeTHOr Meaujyma, 3aTUM Cy
pecycnienjoBane u npebauene y 3 HoBa T25 ¢umacka (mo 5 mL y cBakn).

[{urorokcuunoct komiuiekca miatuae(lV) je ucnuTHBaHA HAa MHIIjUM NEITHjCKHM
nuHUjama XpoHuyHe JuMmdorutHe neykemuje (BCL1) u numdpoma B hemmja (2PK-3).
Tymopcke henuje cy kyntusucane y DMEM menunjymy ca nonatkom 15% ¢etamHor 6oBuHOT
cepyma (FBS), 100 IU/mL nennnmmuaa u 100 pg/mL cTpentomunmaa, 2-MepKantoeTaHosa
y ¢unanHo] koHuenrpauuju 0,05 MM y wuHKyOaTOpy HpU CTaHJApAHUM YCJIOBHMA
(temmepatypa 37°C W NpOLEHTyallHU YJEO YIJbCH-TUOKCHAA y Basayxy 5%). hemwmje y

CyCIIEH3HUjH Cy TMPHUKYIUbaHE W Macakupane AofaBameM 10 ml xommiueTHOr memujyma y
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¢dbnack xoju Beh campxku 5 ml cycnensmje henmuja, a 15 ml paszbnaxkene cycrneHsuje je

npecejaBado y 3 HoBa ¢iacka mo 5 ml.

3.4.1.2. MTT xo10puMeTPHjCKH TeCT

Edexar ucniutubane cyncranie oapehyje ce nopehemwem naTeH3UTETa 00j€ KOJU Jajy
henwje w3nmarame camMo MeIMjyMy M HMHTCH3MTETa KOjU Jajy henuje u3jIaraHe
UCIUTUBAHO] cyncraHiu. [IpoaykoBanu opmasan ce pacTBapa y OpraHCKUM pCTBapayuMa u
UHTEH3UTET 00je ce oapehyje crmekTpodoTOMETPHjCKH Ha TAJIACHO] Ty>KUHU o1 570 nm.

[{urotokcuunoct komiuiekca je oapehuana MTT (3-(4,5-numeruntraszon-2-ui)-2,5-
-mudenun-rerpasonujym-opomua) tecrom [150]. MTT je kpucran xyte 60je, pacTBOPJBUB Y
BOJM, KOjU 300T MO3UTUBHOT HAaEJICKTPHCAma JIAKO Mpoja3u Kpo3 hemmjcky memOpany. Y
MeTaOOJIMYKH aKTHBHUM heimjaMa ce peayKyje 0 HEeCONyOWIHUX JbyOM4YacTHX KpHCTasa
¢dopmazana (Cnuka 45). MuToxoHapHjaiHa peaykTa3a (CyKUMHAT JIEeXHIPOoreHas3a), akTUBHA
camo y >kuBUM henmjama, KaTtanausyje OBy peakiivjy, Ia je peayKija IpBOOUTHOT jeUbCHha

1o (hopmazaHa TUPEKTHO MPONOPIIMOHaTHa Opojy kuBuX henuja.

MUTOXOHpHYjaIHa
J N peaykrasa -

Br 5

Cnuka 45. Ilonawarwe MTT-a y memabonuuku akmusnum heaujama

henuje y ekcnonennmjaHoj a3y pacta MpUKYIJbEHE Cy U3 (Iacka Ha MPETXOTHO
onucanu HauuH. bpoj henuja je onpehen y3 uckibyuewe MpTBux henuja 1j. henmja 060jeHnx
TpunaH 1uiaBuM. Tpunal miaBo je 6oja koja Moxe aa npohe camo kpo3 omreheny henujcky
MeMOpaHy HeBUjabuiaHMX henuja u 60ju HUTOIUIA3My, JOK je KoJ BHjaOmimHHX henuja oBa
MoryhHOCT wuCKJbyueHa. henmje cy pasbmaxeHe g0 TycTuHe 3 - 10* hemmja/mL.

Y mukpoturap mioue ca 96 orsopa je cunano 100 pL (3.000 hemmja) cycreHsuje mo oTBOpy.
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VY mocebHe oTBOpe je cumaH MenujyMm Oe3 henmja kako O ce ofpeamsia ONTHUYKA T'yCTHHA
camor meaujyma, onenk. ITnova je npeko Hohm uHKyOupaHa Ha Temneparypu og 37°C u y
npucycTtBy 5% CO,. 3a 24 cata cy ce henmje monenwie na je MEAWjyM OJUIMBEH U 3aMEHCH
ca 100 pL cunTeTHcaHOr jemuEmEHAa PACTBOPEHOI Y KOMIUIETHOM MEIUjyMy Y
KoHieHTpanujama 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 7.8; 3,9 umol/L. TectupaHna jeausema Cy
pacTBapaHa y JIUMETHICYJI(QOKCHIY. 3a cBako pa30Onaxkeme paheH je Tpurumkar. Y
KOHTPOJIHE OTBOpPE je TOHOBO CHIMAH 4uCT MeaujyMm. [lnoua je mHKyOupana 72 caTta mon
uctuM ycinoBuma. [lo ucrexy 72 cara, U3 CBHX OTBOpPA je YKIOHEHA TEYHOCT M J0AATO je 0
100 pL gmctor DMEM-a ca 15% MTT pactBopa (5 mg/mL y PBS, Phosphate buffer
saline-conn docdaruu nydep). Ilnoye cy uukybupane jomr 2 mo 4 cara. Ilo ucreky
WHKyOaluje MeAujyM je OIJIMBEeH W Yy CBakd OTBOp je cumano mo 150 pL
mumetwicynpokeunna (Sigma  Aldrich, Hemauka) w20 plL  mmouackor mydepa
(pH = 10,5). Ilnoue cy BOpTEKCOBaHE 10 pacTBapama KpucTaia (opmasaHa W ONTHYKA
TYCTHHa Yy30paka je MepeHa MyITHQYHKIMOHATHUM 4YHUTA4eM MHUKPOTHTap IUIOYa,
Zenyth 3100.

[Tpouenat MpTBUX henwja je u3padyHaT Ha OCHOBY GopmyJie:

% murotokcuunoct = 100-((E-B)/(K-b) - 100);
E - o3HauyaBa O0TBOp ca UCIIUTUBAHUM CYIICTAHIIAMA;
b - OneHk;

K - otBOp ca HeTpeTupanum henujama.

3.4.2. In vitrO aHTHMHUKPOOHA AKTHBHOCT

3.4.2.1. TecTupaHu MUKPOOPraHU3MH

AHTUMUKpPOOHA aKTHBHOCT S-aJIKWII JIepUBaTa THOCAIMIIMIHE KHCEIUHE M FHhHUXOBUX
onroapajyhux miatuHa(IV)-komriekca je oapeheHa Tectupamem Ha 16 BpcTa OakTepuja
(TaGena 3) u 7 Bpcra ribuBa (Tabena 4). CBM KJIMHUYKHA HM30J1aTH MATOTCHUX OakTepwuja
noOujeHu cy Ha mokjoH on MHcTuTyTa 3a jaBHO 3apaBibe, Kparyjesam. Octaiie BpcTe Cy U3
KOJIeKIje MuKkpoopranuzama Jlaboparopuje 3a Mukpobuonorujy, [IpupogHo-MareMaTHIKor

¢dakynrera, YauBep3urera y Kparyjesiy.
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Bakrepujcke cycneHsumje W CyCleH3Wje TJbMBA Cy MNPUNOPEMJBEHE TaKO IITO CY
KOJIOHHUj€ y3UMaHe TUPEKTHO ca MOJIore U cycrneHaoBane y 5 mL crepuiHor ¢u3noIomKor
pactBopa. I'ycTMHa TMOuYeTHE CyCNEH3Wje je IMOoJelIaBaHa KOpPHUIINEHEeM JeH3UTOMETpa
(DEN-1, BioSan), npu uemy je BpiieHo ynopehusame ca 0,5 McFarland cranmapmom [151].
[TouetHe cycnensuje cy nonatHo pazdnaxene y 0,85% cTepuiaHOM (QHU3HOIOMIKOM pacTBOPY

y oxnocy 1:100 3a 6aktepuje u ogHocy 1:1000 3a ribuse.

Taobena 3. Tecmupane baxmepuje

TecTtupane 6akTepuje
IpoouoTuum
Lactobacillus plantarum
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bacillus subtilis 1P 5832
I'pam-no3uTnBHe 0akTepuje
Bacillus subtilise
Bacillus subtilis ATCC 6633
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Enterococcus faecalis
I'pam-HeraTuBHe GakTepuje
Escherichia coli
Escherichia coli ATCC 25922
Proteus mirabilis
Proteus mirabilis ATCC 12453
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
Salmonella enteric
Salmonella typhymurium

Tabena 4. Tecmupane ewuge

TecTupase ribuse
Candida albicans
Candida albicans ATCC 10231
Rhodotorula mucilaginosa
Saccharomyces boulardii
Aspergillus flavus
Aspergillus niger ATCC 16404
Botrytis cinerea

52



Mapuna K. Mujajnosuhi Jloxmopcka oucepmauuja

3.4.2.2. MUKpPOAUIYIIHOHA METOAA

AHTUMUKpPOOHA aKTUBHOCT j€ TeCTHpaHa ojpehuBameM MUHUMAJIHE MHXUOUTOpHE
konueHrpauuje (MUK) u munumanne Oakrepunmane konueHrpauuje (MBK) omHocHO
¢yurunuaae kouuenrpamuje (M®K) ynorpedboM MHKpOAMIyHHOHE MeToje y3 mnomoh

pecasypuna [152].

Kopumrhena je mmoua ca 96 orBopa y koje je craBibeHo mo 100 pl. xpanspuBe
moutore, Mueller-Hinton Gyjon 3a Gakrepuje u Sabouraud dextrose Oyjon 3a ripmBe. Ilo
100 plL pacTBOpa HCIUTHBAHUX jelubeba moyeTHe koHueHnTpauuje 2000 pg/mL je nomato y
OpBH  peAd  MHUKPOTHTpalMOHE Iutode. JIBOCTpyKMM  paszbiakemeM  Kopuirhemem
MYJITHKAHATHE HIETe JO0OUjeHH CY pacTBOpHU KOHIIeHTpaluja panra ox 1000 go 7,81 pg/mL.
3atum je momaBano mo 10 pl cycmeHsmja OGakTepuja Wid rjbuBa. TecTUpaHA jeIHBCHA CY
WCIUTAaHA MPU KOHIEHTpalUju OaKkTepHja of 10° CFU/mL, u xoHIeHTpanuju cropa rjbuBa
ox 10° CFU/mL. Konauso, y cBaku OyHapuh nonar je pecasypus. Pecasypun je uHaIuKaTop
henujckor pacta. Y mepuony WHKyOaIuje, peca3ypuH IiaBo-byondacte 00je moJ yTUlajeM
OKCHIOpeIyKTa3a skuBe henuje npenasu y pe3opydut pose duryopocientre 6oje (Cuka 46)
[153]. Tako npunpemsbere wiode cy uakyoupaune Ha 37°C 24 cara. MUK je nedunrcana kao
HajHIDKa KOHIEHTpalKja MCIUTUBAHUX CYIICTAaHLM Ha KOjOj HHje JIOLUIO J0 MpoMeHe 0oje

peca3ypuHa U3 IUIaBe y py>KU4acTy. Pe3ynratu cy ounTaBaHy BU3YEIHO.

S)

O
lo

N + + N

/Oi IIADUD ‘H,O i@
— |
HO (0] (@) HO O (@)
pecasypux pe30py(bI/IH

Cnuxa 46. [Ipenasak pecazypuna y pe3og)ypun

Munumanna 6akreputiuana (MBK) onnocHo dynrummnna konnenrpamuja (MOK) je
onpehena npecejaBamweM 10 pL y3opka u3 OyHapuha y KojuMa HHMje YOU€H pacT Ha IJIoyacT
arap. KonmeHnrpamuja Ha K0joj mocJje nepruojaa WHKyOalrje H1uje youeH pacT AeduHUCaHA je

ka0 MuHuMmanHa OaktepunuaHa (MBK) omnocHo ¢ynrunumna xounentpaiuja (MOK).
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JIOKCHIIMKIIMH U (PITyKOHA30JI ¢y KopuiiheHH Kao Mo3WTHBHA KOHTpoja. KoHIeHTpoBaHM
TUMETUICYPOKCH]T je OaKTEpHIIMIaH, Ta je 3aTO MOCTaBJbeHa KOHTPOJIa pacTBapaya KOjoM je
norBphero na 10% aumermncyndokcu HEMA yTHIAja Ha pacT MHUKpoopranmzama. Takxohe
KOHIICHTpallMja IUMETWICYI(OKCcHIa Yy EKIIEPUMEHTY C€ JIOJaTHO CMamyje 300r cepuje
JBOCTPYKUX pa30iiakema, TaKo Ja je KOHIEHTpanuja pactBapada omina 5% u Hiwka. CBaku
EKCIIEPUMEHT CaJIp)KU KOHTPOJIY pacTa Koja MoJpa3yMeBa MPUCYCTBO U pacT Oakrepuja Oe3
TECTUpPAHE CYIICTaHIe, KOHTPOJy CTEPHJIHOCTH KOja TOApPa3yMeBa OJACYCTBO JKHUBHX
O0akTepHja W TO3UTHBHY KOHTPOJIy KOja TIOApa3yMeBa MPUCYCTBO KOMEPIHUjaIHOT
aHTHOMOTHKA. CBM TECTOBU CIIPOBEJCHH Cy y NYIUIMKATy aHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH W

MUHUMAaJIHa UHXHUOUTOPHA KOHIIEHTpaIHja je Ouiia KOHCTaHTHA.

3.4.3. In vitro anTu6nopuIM aKTHBHOCT

3.4.3.1. TecTupaHu MUKPOOPraHU3MH

Antubnoduiam aktuBHOCT Komiutekca ruiatuHe(lV) ca  S-ankun gepuBaThMa
THOCAJIMIMJIHE KHUCelInHe je ojapeleHa Tectupamem Ha 4 Bpcre Oakrepuja (Tabema 5).
Knuunuky m3onatu naroreHux OakTepuja 10OHjeHU Cy Ha MOKJIOH oj MHcTuTyTa 3a jJaBHO
3npaBibe, Kparyjesai. Octane BpcTe MUKpOOpraHM3aMa Cy U3 KOJICKIHj€ MUKpOOpraHu3aMa
JIaGopatopuje 3a MuxkpoOuosnorujy, Ilpupoano-marematnukor akynrera, YHUBEp3UTeTa Yy
KparyjeBiy. Xemujcke CyIcTaHle, OakTepHjCcKe CYyCIEH3Mje M XpaHJbUBA IMOAJOra Cy
npunpemsbeHe Ha Beh omucaH HauuH y nornasbuma 3.4.2.1. u 3.4.2.2. Jenuna pasnuka je
koputitherse McFarland cranmapna 6poj 1. Kopucte ce cepujcke TexHUKE pa3diiakema Kako

6u ce ongpennna BUK (6nodunm nHXnOUTOpHA KOHIIEHTpAIH]a).

Tabena 5. Tecmuparne 6axmepuje

TecTtupane 6akTepuje
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Proteus mirabilis ATCC 12453
Pseudomonas aeruginosa

54



Mapuna K. Mujajnosuhi Jloxmopcka oucepmauuja

3.4.3.2. Tissue culture plate (TCP) Tect

TCP Tect je Hajuemhe kopuinheH TecT 3a neTekuujy ¢popmupama Ouopuima [154].
CBuM cojeBMMa UCIIUTaHA je cocoOHOCT popMupama ouodpunma kopumihemem TCP metone
ca HekuM Moaudukanyjama. CBakd TECT je€ YKJbYUYHMBAO KOHTPOIY (GopMmupama OuodrimMa.
Kapakrepuctuke dopmupama Oakrepujckor Owopuiama cy A00po oOmucaHe O] CTpaHe
O’Toole u capannuxka [155].

Kopumihena je mioua ca 96 orBopa y koje je craBibeHo mo 100 pl. xpansbuBe
nogore, Mueller-Hinton Gyjona 3a Gaktepuje y cBaku otBop. 3atuMm je 10 uL cBexe
OaKTepHjCKe CYCIICH3Hje JOJIaTO y CBAaKW OTBOp. VHOKynmucaHe IIo4Ye Cy MHKyOMpaHe Ha
37°C 24 cara 3a I'pam-neratuBne u 48 catu 3a ['pam-no3utuBHe Gakrepuje. [To 100 puL u3
pacTBOpa HMCIHUTHBAHUX KoMiuiekca (koureHtparmje 2000 ug/mL) je momato y mpBu pen
iode. 3aTHM Cy HallpaBJbeHA CEPHjCKa JBOCTpYKa pa3diiaxkema 3a cBaku cienchu pen koja
Cy II0JIaBaHa OJ[BOjCHO KOpHWINhemeM MyKTHKaHaiHe nunete. Hakon 24 cara mHKyOarmje
calpkaj CBake Of Iuio¥a ce ondamu, a 3aTUM ce oTBopu ucmmpajy ca 200 pL pacrtBopa
nydpepa (0,15 M amonujym-cyndar, 0,1 M xammjym-guxuaporendocdar, 0,001 M
Maraesujym-cyndar u 0,034 M HaTpujyM-TUXUIPOTSHIUTPAT) 300T yKIamama cI000IHUX
Oaktepuja. buodunmosu obojere cy ca kpucran Buojerom (0,1% w/V) u nakyOupanu Ha
coOHoj Temneparypu 20 muHyTa. Bumak 6oje je ucnpas ca JejOHH30BaHOM BOJIOM, a IIOYE
cy puxcupane ca 200 pL pactBopa eranomn-aneron (4:1). Ontuuke ryctune o6ojenux hemnmja
6akrepuja onpehene cy ca Mukpo ELISA unTauem mioua Ha TanmacHoj AykuHU ox 630 nm.
buo¢punm naxubutopHa konuentpauuja (b1K) je nedpunucana kao HajHHXKa KOHLEHTpalja
CBaKOT KOMILJIEKCA Ha K0joj je mHxudbupano popmupame onoduima. Camo 0yjoH miau OyjoH
ca pacTBOpMMa KOMIUIEKCHMa CIYXHWJIM Cy Kao KOHTpoJia 300T IpoBepe CTEPUIHOCTH U
Hecrneun(UYHOr Be3uBama MeAujymMa. CBH TECTOBH CIPOBEACHH Cy Y JyIUIUKaTy

AHTUMHUKPOOHE aKTUBHOCTU M OMO(UIM HHXHUOUTOpHA KOHIIEHTpaIija je Ouia KOHCTaHTHA.
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4.1. CHUHTE3A U KAPAKTEPU3ALINJA S-AJIKWJI JEPUBATA
THOCAJIMIINJIHE KUCEJIMHE U OAI'OBAPAJY'RUX
KOMIUVIEKCA IMAJTAANJYMA(II)

4.1.1. CuHTe3a JIUTaHada U KOMILIEKCA

S-ankun nepuBaTH THOCAIMIMIIHE KHCEIHMHE Cy CHHTETHCAHM HAa OCHOBY IOCTYITKA
MPETXOAHO OMHCaHOT y oxaesbKy 3.1.1. peakiujoM amkuWiIoOBama THOCAIHIWIHE KHCEITHHE

OI[FOBapajy'hI/IM AJIKWI-XaJIoreHuJiuMa 'y 633H0j CpCaAMHhl MW CMCIHIM BOJAa-CTAHOJ Kao

pactBapauy (Illema 7).
0 OH 0 ONa 0] OH
N N N\
C C
SH S S
C,H;OH/H,0 SR Y
+ R-X +2NaOH —M™ —>

R = 6enzmi-(L1), metun-(L2), ermn-(L3), nporun-(L4), 6yruin-(L5)
Hlema 7. Cunmesa S-ankun 0epueama muoCaiuyuine KUuceiuHe
OnroBapajyhu  xommiekcu nanagujyma(ll), [Pd(S-R-thiosal);] moOujenn cy
peakmujom KanujyM-terpaxiopunonanamara(ll) wm S-amkwn gepuBata  THOCAIMITMITHE

kucenune (R = 0ensun-(L1), metun-(L2), ermn-(L3), mponun-(L4), 6ytui-(L5)) y Mmoiackom

omHocy 1:2 y3 mogaTtak BojeHOT pacTBopa JuThjyM-xunpokcuza (Illema 8).
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0 OH 0 0
\c/ Ne—o o—c”
S \ /
~ Pd
R rion / \
R R

R= 6en3un-(Cl), metun-(C2), etun-(C3), npommi-(C4), 6ytuin-(C5)

Lllema 8. Cunmesa xomnnexca nanraoujyma(ll) ca S-ankun depusamuma

muocatuyujiiHe Kucejiune

4.1.2. EneMeHTAJIHE MUKPOaHAIU3e koMIuiekca najgaaujyma(ll) ca

S-aakun AepuBaTUMa THOCATUIHUIHEC KUCCJIUHE

Pesynraru enemenranne mukpoananuse 3a [Pd(S-bz-thiosal),],

M(C28H220432Pd) = 592,98 g‘l’IlOl_1

C (%) S (%) H (%)
H3pauynaro: 56,71 10,82 3,74
Habheno: 56,43 10,75 3,85

Pesynratu enemenrantne Mukpoananuse 3a [Pd(S-met-thiosal),],

M(C16H1404S,Pd) = 440,67 g-mol™

C (%) S (%) H (%)
H3pauynaro: 43,61 14,52 3,20
Halewno: 43,41 14,21 3,39
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Pesynraru enemenTanHe Mukpoananuse 3a [Pd(S-et-thiosal),],

M(C1gH1504S,Pd) = 468,86 g-mol™

C (%) S (%) H (%)
H3pauynaro: 46,11 13,68 3,87
Halewno: 45,97 13,54 3,93

Pesynratu enemenTanHe Mukpoananuse 3a [Pd(S-pr-thiosal),],

M(C20H2204S;Pd) = 496,91 g-mol™

C (%) S (%) H (%)
H3pauynaro: 48,34 12,91 4,46
Halewno: 48,52 12,73 4,11

Pesynratu enemenrtanine Mukpoananuse 3a [Pd(S-bu-thiosal),],

M(C22H250482Pd) = 524,96 g-mol'l

C (%) S (%) H (%)
H3pauynaro: 50,33 12,22 4,99
Haleno: 50,52 12,56 451

4.1.3. UudpanupBenn ceKTPU S-aJKWI JepUBaTA THOCAJIMIMIHE KUCETUHE

u oarosapajyhux kommiekca naigagujyma(ll)

bunentatHo koopauHoBame (S-O) suranama (L1-L5) 3a jon mamamujyma(ll) je
o4ekHBaHa kao mro je Beh moxkymenroBano y pany Paauh u capagaumm [30]. Acumerpuune
BaJICHIIMOHE BUOpalnyje KapOOKCHIIHMX Tpyla M30J0BaHMX JIMraHajga Cy youeHe Ha HYDKUM
BpeqHOCTHMA ox odekmBanmx (1700-1750 cm™), 1ok ce moOTOXKaju OBHX Tpaka y
oarosapajyhnm xomruiekcuma (C1-C5) Hanase ce y ouekuBanoj obmactu (1600-1650 cm™)

mTo HOTpr}/je BUXOBO ACTPOTOHOBAKLEC W KOOPAWMHOBAKC 3a MCETAJ. HpI/ICYCTBO 10 ABC
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ancoprmone Tpake 3a COO™ rpyne y mH}panpseHuMm crnekrpuma komiuiekca Cl m C5
yKa3yje Ha Maje pasjiMKe y CHeprujama, Koje Cy TMOCJeIHIa MPUCYTHUX BEIHKUX aJKWII
rpyna (OeH3wsn- U OyTHI-) M HUXOB CTEPHHM YTHUIQ] HA (PEHWI Tpyne U3 THUOCAIHIIMIHE

KHCCJIMHC.

4.1.4. Hyks1eapHo-marnerno-pe3onanmuonn (‘H u °C) cnexrpn
S-aJIKMJI IepuBaTA THOCATMIMIIHE KHCEJHHE H 0AroBapajyhux koMmimjiexkca

najgaaujyma(Il)

XeMujcka moMepama BOJOHMKOBHX M YIJbCHHKOBUX aroMa JOOMjeHHX S-alKuil
JepuBaTa THOCAIMIMIIHE KHCENIHWHE, Kao W oxaroBapajyhmx komruiekca mananujyma(ll),
HalleHa Ccy Ha OYEKMBAaHUM M CKOPO HCTHM XEMHjCKAM IIOMEpamuMa IITO TOTBPhYjY
mureparypuu nojauu [30]. YoueHe He3HaTHE pas3JIMKe y XEMHUJCKUM IIOMepamuma
YIJbEHUKOBUX aTOMa KapOOKCWJIHUX Ipyna S-aJIKWi JepuBaTa THOCAIMLMIHE KUCEIUHE U
onropapajyhux kommiekca mnamamujyma(ll) ykasyjy Ha KOOpAMHOBamEe JHraHaja IMPEKO

KHCEOHUKOBOT aTOMa U3 KapOokcwiiHe Tpyna 3a nanxaaujym(Il)-jon.

Ha ocHoBy wuH(paupBeHMX U HYyKJI€apHO-MAarHETHO PE30HAHIMOHUX CIEKTapa
noOujeHuX alKWwl JepuBaTa THOCAIMLMIHE KHCEIMHE U oJroeapajyhux Kkomruiekca
nananujyma(ll) moxxe ce 3akbyuuTH nAa je JOLUIO 10 OMAEHTATHOI KOOPJIMHOBaHa
S-ankun nepuBata 3a MeTagHM joH. Ha oBaj HauMH HuUje ce Morya MpeaBUIeTH TeOMeTpHja
Harpahenux nananujym(Il)-kommiekca. I'eomeTpujcka cTpykTypa Harpah)eHUX KOMILIEKca je
MOTOM yTBpheHa pelIaBameM W YTauylbaBambeM KpPUCTAHE CTPYKType KOMILIEKca

[Pd(S-bu-thiosal);] xoju je nobujen kpuctanuzanujom u3 cucrema DMSO-Bosa.

4.1.5. KpucraaHa cTpykTypa S-0yTHJji 1epuBaTa THOCATHIIMIIHE KUCEJINHE

PenareHckoM CTPYKTYpPHOM aHajJIM30M je MOTBpheHa cTpykTypa S-OyTui JgepuBaTa

truocanuiminae kuceiaune (L5), kao mto je npukazano Ha Ciurm 47.
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Cnuka 47. Cmpyxmypa S-0Oymun depusama muocaiuyuine KuceiuHe

OpnabpaHe OyXHHE U YIJIOBH Be3a y MOJEKYyJTy S-OyTui aepuBaTa THOCATULMIIHE

KHcenuHe faty ¢y y Tabenu 6.

Tabena 6. [Jysicune éeza (A) u yenosu eesa (°) y monexyny S-6ymun

()epueama muocaiuyuine Kuceiune

Ayxune Be3a Yraosu Be3a

S1-C3 1,7593 (18) C3-S51-C8 103,82 (7)
S1-C8 1,8169 (15) 02-C1-01 122,10 (13)
02-C1 1,216 (2) 02-C1-C2 123,63 (13)
01-C1 1,3088 (18) 01-C1-C2 114,26 (13)
Cl1-C2 1,479 (2) C7-C2-C3 120,33 (13)
C2-C7 1,399 (2) Cr-C2-C1 117,66 (14)
C2-C3 1,411 (2) C3-C2-C1 122,01 (13)
C3-C4 1,404 (2) C9-C8-81 107,70 (10)
C4-C5 1,370 (3) C6-C7-C2 121,00 (17)

C6- C5 1,364 (3) C11- C10-C9 113,4 (2)
C8-C9 1,513 (3) C4-C3-C2 116,58 (15)
C7-C6 1,376 (2) C4-C3-S1 121,52 (13)
C10- C9 1,515 (2) C2-C3-S1 121,89 (10)
C10-C11 1,507 (4) C8- C9-C10 112,42 (14)
C5- C6- C7 118,81 (18)
C5-C4-C3 121,56 (17)
C6- C5- C4 121,68 (16)

VY Tabenu 7 cy mpeAcTaB/beHH TOP3HMOHHU YIJIOBH y MOJIEKYITy S-OyTHI JiepuBara

THOCAJIMIUIHE KUCCIINHE.

61



Mapuna K. Mujajnosuhi

Hoxmopcka ()ucepmauuia

Tabena 7. Topsuonu yenosu (°) y monexyny S-oymun

Oepueama muocaiuyuine Kuceiurne

Top3uoHH yII0BH
02-C1-C2-C7 -179,10 (16)
01- C1-C2-C7 0,8 (2)
02-C1-C2-C3 0,8 (2)
01-C1-C2-C3 -179,33 (14)
C3-S1-C8-C9 -179,50 (11)
C3-C2-C7-C6 1,0 (3)
C1l-C2-C7-C6 -179,14 (17)
C7-C2-C3-C4 -1,8 (2)
C1l-C2-C3-C4 178,29 (14)
C7-C2-C3-31 177,09 (12)
Cl-C2-C3-S1 -2,8 (2)
C8-S1-C3-C4 -0,56 (15)
C8-S1-C3-C2 -179,45 (12)
S1- C8- C9-C10 176,41 (13)

C11- C10- C9-C8 -177,3 (2)
C2-C7- C6-C5 0,4 (3)
C2-C3-C4-C5 1,4 (3)
S1-C3- C4-C5 -177,57 (15)
C7- C6- C5-C4 -1,0 (3)
C3- C4-C5-C6 0,0 (3)

VY Tabenu § nate cy ny’KHMHE U YIJIOBH BOJOHUYHMX Be3a KOj€ CTaOMIIN3Y]y CUCTEM U

YTUYY HAa HAYMWH ITaKOBakba KOMIIJICKCHHUX je,[[HHHI.Ia Y KpucTraly.

Tadena 8. [Jyocune (4), yanoeu (°) éodonuunux eesa y monexyny S-6ymun depusama

muocatuyuine Kuceiurne

D-H...A D-H (4) H...A (A) D A (A) 6(9
O1-H1...02° 0,90(3) 1,75(3) 2,634(3) 172(2)
41-x,1-y,1-z

Pacnopen Mmonekyna y jenuHu4Hoj henmmju je mnpukazan Ha Couum 48 rae
UCIPEKUIaHe JIMHUje MpeICTaB/bajy BOJOHUYHE BE3€ KOje IIOBE3Yy]y MOJIEKYJEe CBaKOr

JTMMepa.
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Cnuka 48. @opmuparve oumepa S-6ymun depueama MmuoCatuyuIne Kuceiute

4.1.6. Kpucramna crpykrypa Dbis(S-0yruia-tuocamunuiaaro)nanaagujym(Il)-

-koMILIekca, [Pd(S-bu-thiosal),]

Kpucranmna crpykrypa [Pd(S-bu-thiosal),] kommiekca ca o0ene:KkeHIM aTOMUMA je

npencraBibeHa Ha Crunu 49.

Cnuxa 49. Cmpyxmypa xomnnexca [Pd(S-bu-thiosal);]
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Opnabpane nykute u yrioBu Be3a y [Pd(S-bu-thiosal),] komrutekcy natu cy y Tabemn 9.

Tabena 9. [Jyscune éeza (A) u yenosu eeza (°) y monexyny [Pd(S-bu-thiosal)s)

Ayxune Be3a A B
Pd1- O1 2,013(3) 2,013(3)
Pdi1- S1 2,2526(11) 2,2572(11)
S1-C3 1,784(4) 1,777(4)
S1- C8 1,818(4) 1,822(5)
0O1-C1 1,284(5) 1,292(5)
02-C1 1,216(5) 1,216(5)
C1l-C2 1,517(6) 1,503(6)
C2-C3 1,392(6) 1,401(6)

YrioBHU Be3a A B

O1- Pd1-S1 90,75(8) 88,76(9)

Pdl- O1- C1 132,1(3) 126,5(3)

Pd1- S1- C3 102,62(14) 98,88(14)
01-C1-C2 119,7(4) 118,4(4)
01-C1- 02 121,9(4) 121,3(4)
C1l-C2-C3 125,4(4) 124,7(4)
C2-C3-S1 123,3(3) 123,5(3)

Ola- Pd1- O1b 86,92(11)

Sla- Pd1- S1b 93,58(4)

Ola- Pd1- S1b 175,59(8)

O1lb- Pd1- Sla 177,65(9)

Y kpuctamHoM makoBamy, Mojekynau [Pd(S-bu-thiosal);] moBeszanu cy ciaabum

C-H. . .O Be3ama u C-H. . . m uHTepakuyjama kKao mro ce Moxke Buaetu Ha Ciunu 50, 10k cy

y Tabenu 10 mpuka3zaHu Ba)kHU F€OMETPUJCKHM MapaMeTpu BOoJOHMYHMX Beza U C-H. . .«

MHTEpaKIHja.

Tabena 10. I'eomempujcku napamempu (A, °) 6odonuunux éeza u C-H. . .

T UHMepaKyuja

D-H.. .A D-H D.. A H... A D-H.. .A
C4a-H4a. . .02b' 0,93 3,345(6) 2,59 139
C4b-H4b. . .02a" 0,93 3,324(6) 2,58 137

C8b-H8bh1...01b" 0,97 3,422(6) 2,47 168

C-H..n C-H H...Cg H-Perp C-H.. .Cg

C8a-H8al. . .Cg1" 0,97 2,82 2,78 124
C8a-H8a2. . .Cg1" 0,97 3,20 3,02 98
C9a-H9a2. . .Cg2" 0,97 3,21 2,68 137

(i) -x+1,y+1/2, -z + 3/2; (ii) -x + 1/2, -y, z + 1/2; (iii) x - 1/2, y, -z + 3/2.
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Cnuxka 50. Hauun naxosarwa komniexca [Pd(S-bu-thiosal),]

4.2. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIVIEKCA ITAJTAANJYMA(I)
CA S-AJIKMJI ZEPUBATUMA TUOCAJIMIUJIHE KNCEJIMHE

4.2.1. In VitrO aHTHTYMOPCKA aKTUBHOCT

In vitro aHTUTYMOpCKa aKTHBHOCT CHHTETHCAHMX JIMTaHaJa W OAroBapajyhux
komIuiekca nananujyma(ll) ucnutuBana je Ha henujckum JIMHEjaMa XyMaHOT TyMOpa KOJIOHa

(HCT-116 m CaCo-2, Cnuke 51-56) u Tymopa ruiyha (A549, Cnuke 57 u 58).
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Cnuxka 51. In Vitro anmumymopcka akmuernocm aueanada y 0OHOCY Ha YUCIILAMUHY
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Cnuxa 52. Invitro anmumymopcra akmusrnocm nanraoujym(11) komniexca y oonocy na

yucniamuHy
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Cnuxka 53. In Vitro anmumymopcka akmuerHocm aueanada y 0OHOCY HA YUCHIAMUHY
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Cnuxka 54. Invitro anmumymopcka akmusnocm nanraoujym(ll) komniexca y oonocy

HA YUCNIIAMUHY

Tectupanu komruiekcu nanaaujyma(ll) mokasyjy yMmepeHy v BUCOKY IIUTOTOKCHYHOCT
Ha henujckuM JIMHMjaMa XyMaHOT TyMOpa KOJIOHA M TuTyha JIOK MOKa3yjy HUCKY aKTHBHOCT

Ha (pubpobiacTuma.
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A549

120

100
5
]
E 80
2 60
2
g 40

20

0 v

39 7.81 15.62 31.25 62.5 125 250
koHueHTpauuja [uM]

P ] wPun|? |3 Pl P |S5 B OUCIUIATHHA

Cnuka 55. In Vitro aumumymopcka akmugnocm 1ueanada y 00HOCY Ha YUCHIIAMUHY
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Cnuxka 56. In vitro anmumymopcka akmusnocm nanraoujym(ll) komniexca y oonocy na

yucniamuHy
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Cnuka 57. In Vitro aumumymopcka akmugnocm 1ueanada y 00HOCY Ha YUCHIIAMUHY
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Cnuxka 58. In vitro anmumymopcka akmusnocm nanraoujym(ll) komniexca y oonocy na

yucniamuHy

Pesynratu  ICsp (UM) BpemHOCTHM UCHUTHBAHMX JIMTaHANa, M[UCIJIATHHE U

oarosapajyhux komruiekca npukaszanu cy y Tabemn 11.

69



Mapuna K. Mujajnosuhi Jloxmopcka oucepmauuja

[{utoTOKCHYHOCT jenumerma je oapehuBana MTT tectoM. AHanmu3a BHjaOMIHOCTH
TymMopckux henmja ykasyje je ma cy cBu Tectupanu komiuieken (C1-C5) mnokasanu
IUTOTOKCHYHKM edekar Ha henuwjckuMm nuHujamMa XxymaHor tymopa koimona (HCT-116 wu
CaCo-2) u henujckum nuHUjaMa XyMaHoT Tymopa ryha (A549).

[MutoTokcuynu edekar je T03HO 3aBUCTaH, OJHOCHO, CMAambEHE KOHLIEHTpAIH]je
TECTUpPAHUX KOMIUIeKca je mnpaheHo 3HayajHuM noBehameM BHjaOMIIHOCTH TYMOPCKHUX
hemuja. Tecrupann kommekcu namagujyma(ll)  mokasyjy ymepeHy H  BHCOKY
IIUTOTOKCHYHOCT Ha heaujckuM JMHUjaMa XyMaHOT TyMmopa KoJIoHa M Iutyha oK mokasyjy
HUCKY aKTUBHOCT Ha ¢pubpobIacTuma.

VY nopehemy ca octanum TectupanuM KomiuiekcnMma mananujyma(ll) u nucnmatuHOM
kao crangapaoM, kommieke C3 je moka3ao Hajehy akTHUBHOCT y CBUM TECTHUpPaAaHUM
KOHIIEHTpallijaMa ¥ Ha CBUM TecTupanuM henunjckum nuHujama. Bpemgnoct [1Csp C3
koMIuiekca je 3-4 myrta Hmwka ox 1Csy BpeqHoctu C4 komriuiekca majaadjyma, ¥ 4ak MpPeKo
10-15 myra Hmxka y mopehemy ca HCTUM BpPEIHOCTUMA OCTAIMX TECTUPAHUX KOMIUIEKCA
nanagujyma(ll) (Tabena 11).

Kao mro ce moxe Buneru u'y Tabenu 11 1Cso Bpennoctu C3 KomIiekca Cy HUXKE 4ak
U on craHmapraa (UUCIUIaTHMHE) HAa CBUM TECTUpPaHUM henujckuM JmHHjama. BaxkHo je
HarioMeHyTH na je komruiekc C3 y koHuentpanuju oa 250 pM moka3ao IMUTOTOKCHYHOCT
u3Haa 98% Ha cBUM henMjckuM JMHMjaMa, JOK j€ LUTOTOKCHMYHOCT LUCIUIATHHE MCTE
KOHIIeHTpauuje u3Hax 98% jeauno Ha henujckoj TMHMjU XyMaHOr Tymopa koinoHa CaCo-2.
[Topen Tora, nporieHatr mptux hemmja (HCT-116, CaCo-2 u A549) xoju uznocu npeko 20%
HaKOH 72 caTa u3jarama HajMamkbHUM TeCTUpaHUM KoHIeHTparujama (3,9 uM) ykazyje na C3
KOMIUIEKC MOceayje MOTEHIMjadHy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT. Penocies IMTOTOKCHYHE
AKTHBHOCTU HCNUTHBaHUX Komiviekca mnanaaujyma(ll) je wcrm npema cBum henujckum
nunrjama u to: C3 > mucratuna > C4 > C2 > C1 > CS.

Baxno je manomeHnyTH Aa cy cBu Tectupanu jurasau (L1-LS) u cBu Tectupanu
koMmruiekcu (C1-C5) kao u UuCIUIaTHHA MOKa3ald HU3aK HUBO IUTOTOKCHYHOCTH IpemMa
¢ubpobnactuma. Ca HajBUIIMM TECTUPAHUM KOHLEHTpanujamMa (250 puM) nomeHyTHx
jenumema TmporeHaT yruHyiaux (uopodbnacra je ucmon 50, 70K HajMame KOHIIEHTpAIHje

(3,9 uM) Hucy noka3aie IUTOTOKCHYHU eeKaT Ha HCIMTUBAHO] NEeTHjCKOj TUHU]H.
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Tabena 11. 1Csy (uM) 8peonocmu uCRUMUBAHUX TUSAHAOA, YUCKIAMUHE U 00208apajyhux

komnuekca oopehene MTT mecmom

Jemumena henunjcke qunuje

HCT-116 CaCo2 A549 ®udpodIacTn

C1 105,71 + 18,2 116,48 + 20,4 77,12 + 14,7 301,85+ 39,1

C2 30,31 +6,2 91,42 +15,8 66,07+ 12,4 277,69 + 28,7

C3 2,24+0,3 19,69 + 3,8 2,14+0,6 217,12 +24,8

C4 9,65+1,4 38,47+10,1 43,07+ 11,9 230,12 £ 31,5

C5 128,16 =21,4 110,62 + 19,8 171,95+25,4 343,37 + 48,2
Hucniaatuna 3,06 £ 0,25 21,11 +3,28 3,12 +£0,26 218,25 + 28,12
L1 184,97 + 28,4 182,68 £ 27,7 204,58 +29,9 415,75 £ 50,7

L2 158,51 £23,1 186,21 + 26,5 198,39 + 27,4 400,26 £ 51,8

L3 144,31 +20,4 180,61 + 28,4 157,34 £ 22,1 324,19 +45,2

L4 147,99 + 20,5 182,12 £ 27,1 181,74 + 26,5 384,75 + 55,7

L5 224,81 £32,3 236,6 = 30,3 288,94 +41,1 579,94 £ 65,9

4.3. CHUHTE3A U KAPAKTEPU3ALIUJA KOMIIJVIEKCA
IMJIATUHE(IV) CA S-AJIKUJI JEPUBATUMA TUOCAJIMLUJIHE

KNCEJIMHE

4.3.1. CuHTe3e KOMILICKCA

Kommieken mmatune(IV) ca  S-ankun  gepuBaTHMa THOCAJIHMIMIIHE KHCEIHHE
[PtCIy(S-R-thiosal);] nobujenn cy peakmujom Kaiaujym-xekcaxiopuaoruiatuaara(lVv) u
S-anmkun npepuBara THocamuimiaHe kucenuHe (R = oemsmn-(L1), mermn-(L2), erwmn-(L3),
npormn-(L4), Oyrun-(L5)) y wmonckom onmHocy 1:2 y3 pmomatak BOJICHOT pacTBOpa

mutujym-xunpokcuaa (Ilema 9).
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R= 6ensun-(C6), metun-(C7), etmn-(C8), mpommi-(C9), 6yrui-(C10)

Hlema 9. Cunmesa xomnnexca niamune(IN) ca S-ankun depusamuma

muocaituyuine Kuceiurne

4.3.2. EteMeHTaJIHE MHKpOaHaJn3€e KoMmiiekca miatune(lV) ca

S-aakun AepuBaTUMa THOCAJTUIHUIHEC KUCCJIUHE

Pesynratu enemenrtante mukpoananuse 3a [PtCly(S-bz-thiosal),],

M(PtC2sH2,S,04Cl,) = 752,588 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
H3pauynaro: 44,68 2,95 8,52
Halheno: 44,26 2,88 8,60

Pesynratu enemenrtanne mukpoananuse 3a [PtCly(S-met-thiosal),],

M(PtC16H14S,04Cl,) = 600,404 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
H3pauynaro: 32,00 2,35 10,68
Haleno: 31,54 2,59 10,22
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Pesynratu exemenTanne mukpoananuse 3a [PtCly(S-et-thiosal),],

M(PtC18H188204CI2) = 628,456 g-mol'l

C (%) H (%) S (%)
H3pauyHnaro: 34,40 2,89 10,20
Haleno: 34,14 2,71 10,11

Pesynrartu enemenTanne mukpoananuse 3a [PtCly(S-pr-thiosal),],

M(PtC20H228204C|2) = 656,508 g-mol'l

C (%) H (%) S (%)
H3pauynaro: 36,59 3,38 9,77
Habheno: 36,17 3,30 9,61

Pesynratu enemenranne mukpoananuse 3a [PtCly(S-bu-thiosal),],

M(PtC22H258204C|2) = 684,560 g-mol'l

C (%) H (%) S (%)
H3pauynaro: 38,60 3,83 9,37
Haleno: 38,35 3,71 9,28

4.3.3. UndpanpBenn cnekrpu komiiekca miarune(IV) ca

S-aakun AepuBAaTUMA THOCAJIUIHUIHEC KHCCJIUHE

bunentatHa koopaunamnuja (S-O) nuranana S-aJKuil JAepuBaTa THOCAIHULIMIHE
kucenuHe 3a MmiuaTuHA(IV)-joH je odekuBaHa. AcCHUMETpUYHE BaJICHIMOHE BHUOpalyje
KapOOKCHUTHUX Tpyma m3onoBaHux juramaza (1674 cm™ sa L1 u L2, 1682 cm™ 3a L3,
1678 cm™ 3a L4 u 1674 cm™ 3a L5) cy youeHe Ha HWKHM BPEIHOCTHMA OJ OYCKHBAHHX
(1700-1750 cm™) wro 6u ce mormo oGjacHuTH mpucycTBoM Benuke R-S rpyme y Orto
nosoxajy. Ilonoxaju oBux Tpaka y oxaroBapajyhum kommiekcuma (C6-C10) namaze ce y

oueknBanoj oGmactu (1600-1650 cm™) (1629 cm™3a C6, 1634 cm™3a C7, 1634 cm™3a C8,
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1639 cm™ 3a C9 u 1644 u 1635 cm™ 3a C10) mTo moTBphyje BHUXOBO JEMPOTOHOBAE U

KOOPAUWHOBAILE 3a jOH Mmeraia.

4.3.4. Hyk;teapHo-marnerno-pesonanmuonn (‘H u °C) cnexrpn
koMILiekca miaaTuHe(IV) ca S-aJIkKui1 JepuBaTHMA THOCAJIUINIIHE

KHCECJINHE

XeMHjcKka TOMEpama BOJOHUKOBUX U YIJbEHHUKOBHX aToMa J00OMjeHUX S-ajkuil
JiepuBaTa THOCATUIMIHE KUCENMHe, Kao U oaroBapajyhux komrmuiekca ruratuHe(IV) nahena
Cy Ha OYCKHUBAHMM U CKOPO HCTUM XEMHJCKUM IOMEpamuMa. YOueHe Cy caMO HE3HATHE
pa3iiKe y XEMHUjCKUM IOMEpamiMa YIJbCHUKOBUX aToMa KapOOKCWIIHUX TpyIa S-allKuil
nepuBaTa TuocanuiuiHe kucenune (167,5 (L1); 171,6 (L2); 171,4 (L3); 171,6 (L4);
171,4 ppm (L5)) u oaroBapajyhux xommuiekca miatune(IV) (169,1; 169,3; 169,2; 169,1;
168,9 ppm). OBakBe pa3iuKe y XEMHJCKHUM IOMepamuMa KapOOKCHUIHE Tpyle MOry ce
00jaCHUTH KOOPJIMHOBAaK-EM JIMTaHA A TIPEKO KUCEOHUKOBOT aTOMa M3 KapOOKCHUIIHE TpyIia 3a

wiatuHa(IV)-joH.

Ha ocHOBy wH(ppaupBeHHNX ¥ HYKJI€apHO-MAarHETHO PE30HAHIIMOHUX CIEeKTapa
JNOOMjeHNX aJIKWJ JepuBaTa THOCAIUIMIHE KHUCEIMHE U OAronapajyhux KoMIulekca
wiatuHe(IV) Moxe ce 3akjbyduTH Aa je JOUUIO 0 OMJEHTaTHOT KOOPIMHOBaMma S-alKuil
nepuBaTa 3a joH Merana. Ha oBaj HauMH HHje ce Morja MOTIYHO MPEABUACTH T€OMETpHja
Harpahenux mnatuHa(IV)-kommiekca. IlpermocTaBiba ce Ja je HacTao HajCTAOUITHUJU H
CTEpHO HajIIOBOJHHUJU F€OMETPHUjCKHU trans uomep, anu he moTmyHo NoTBphUBame OBAKBUX
NPETHOCTaBKU YCIEAUTH TEK HAKOH pelllaBakba KpHUCTalHE CTYpPKType HarpaheHor

KOMIIJICKCA.
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4.4. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA IIVIATUHE(1V) CA
S-AJIKNJI JEPUBATUMA TUOCAJIMIUJIHE KUCEJIMHE

4.4.1. In vitro aHTHTYMOPCKA aKTHBHOCT S-aJIKWJI JIePHBAaTA THOCAJIMINIHE

KHceJuHe U oaropapajyhux kommiexkca niaarune(I1V)

In Vvitro aHTUTYMOpCKa AKTHBHOCT CHHTETHCAHHX JHMraHaga H OAroBapajyhux
komiviekca riatuHe(IV) je ucnuTHBaHA Ha MUNUM heNHjCKUM JIMHHjaMa XPOHUYHE
mumporutae neykemuje BCL1 un nmumdoma B henmmja 2PK-3. Kopumhenn nuranmm cy
ucnosbuiu oToTOKcuyHu edexat u Ha BCL1 u 2PK-3 henuje. M3pakeHuju MUTOTOKCHYHU
edekar nmuranau cy ucnospuiu Ha BCL1 henujckoj nuanju (koHueHTpauuje ox 62,5 mo 1000
uM) y mnopehewmy ca 2PK-3 henmjckom JMHHjOM Ha KOjOj H3a3uBajy 3HA4YajHUJY
IIUTOTOKCUYHOCT TEK OJ KoHmeHTpauuje 125 uM. HcnuTuBaHM KOMIUIEKCH IUIATHHE
WCI0JbaBAa]y 3HAYajHUjU [IUTOTOKCUYHU edekar y nopehemy ca nuranauma. [IUTOTOKCHIHOCT
KOMILJIEKCAa HaKOH 72 caTa je Kao M y cllyuyajy jauraHajaa uspaxenuja Ha BCLI henujckoj
muHUjU. L{uTOTOKCHYHM edekaT je J03HO-3aBHCaH, CMambEHhe KOHIEHTpalllje MUCIUTHBAHUX
jenumema npaheno je nosehaweM BujabumHOCTH TymMOpckux henuja. [{lutorokcnunu edexar
CBUX HMCHHUTHBAaHUX KOMIUIEKCA je OHO CIWYaH HUTOTOKCHYHOM e(QeKTy NWCIUIATHHE Ha
2PK-3 henujckoj TMHUjU.

Pesyntatu ICsp (UM) BpeaHOCTM MCIUTHBAHUX JIMTaHaJa, IMCIUIATUHE U
onroBapajyhux komriuiekca npukaszanu cy y Tabemu 12. Kao mro ce Moxe BUJICTH W Y
Tabenu 12, ICsp Bpennoctu komiiekca miatuae(IV) ca S-0eH3un 1epuBaTOM THOCATHUIIAITHE
KHUCEJIMHE Cy HW)KE YaK M OJ] cTaHiapAa (LHMCIUIATHHE) HAa MUIjUM helujcKUM JMHHMjaMa

xpoHnuHe tuMponutHe neykemuje BCLL.
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Cnuxka 59. Ilpoyenam sujabunnux henuja nakon 72 cama pacma y npucycmesy aueanaoda
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Cnuxka 60. IIpoyenam sujabunnux heruja nakon 72 cama pacma y npucycmaey

ooeosapajyhux komniexca niamune(IV)
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Cnuka 61. Ilpoyenam eujabunnux henuja nakon 72 cama pacma y npucycmesy aueanaoa

npoueHaT BUjabunHux henwuja
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Cnuka 62. Ilpoyenam sujabunnux henuja naxkon 72 cama pacma y npucycmey

o0zoeapajyhux komniexca niamume(IV)
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Tabena 12. |Csy (uM) 8peonocmu ucnumusanux 1ueanada, yucniamune u 00208apajyhux

komnaexca oopehene MTT mecmom

Jexmmena Renujcke auHuje
2PK3 BCL1

Cé6 350,94+15,32 9,11+3,21
C7 235,81+14.21 133,25+5,25
C8 337,81+25,12 193,25+7,98
C9 342,1+11,12 35,53+5,36
C10 386,59+25,89 | 386,59+23,34

Hucnnatuna | 298 93+16,87 146,32+7,99
L1 255,84+9,78 133,7149,57
L2 254,64+10,02 160,75+12,36
L3 190,35+8,45 151,75+14,47
L4 164,91+8,69 190,54+11,11
L5 299,35+14,65 153,75+9,92

4.4.2. In Vitro aHTHMUKPOOHA AKTHBHOCT S-aJIKWJI JIepUBaTA

THOCAJIMIMJIHE KHCeJHHe U oArosapajyhux kommiekca miarune(IV)

In Vitro aHTUMHKPOOHA AKTUBHOCT S-aJKWJI JIepHBaTa THOCAIHMIUIHE KHCEIHHE U
oaroeapajyhux komruiekca matune(lV) ucnuTHBaHA je MHUKPOIMIYIIMOHOM METOJIOM.
Pesynratu mokasyjy na cy youdene BpenHoctu y panry <7,81 m >1000 pg/mL. Takobhe je
yrBpheHo na cy I'pam-mo3utuBHEe OakTepuje oceTbHBHje O] | paM-HEraTMBHUX, JOK CY
HajMamky OCETJBUMBOCT IoOKasayne ripuBe. Kama cy y muramy ['pam-mo3utuBHE OakTepwuje
3HAYajHy OCETJBUBOCT cy mokasase B. animalis subsp. lactis, B. subtilis, S. aureus u S. aureus
ATCC 25923. Hajoossu pesynrtaTr je yodeH ko komiuiekca rmiatuue(lV) ca S-Gensui
nepuBaToM THocanuiiHe kucenune riae je MUK Bpeanoct Ha S. aureus ATCC 25923 <7,81
pug/mL. TIpeTxoqHO MOMEHYT KOMIUIEKC IMOKasyje jako nenoBame u Ha B. animalis subsp.
lactis (MUK je 62,5 pg/mL). MunuManne HHXHOUTOPHE KOHIIEHTpaluje I paM-HeraTHBHUX

Oaktepuja ce Hamaze y pacrnony on 250 mo >1000 pg/mL. Hajsehy ocetseuBOCT 0f
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I'pam-neratuBHUX OakTepuja cy mokasaie E. coli ATCC 25922, P. mirabilis ATTC 12453 u
P. aeruginosa (MUK 3a komuiekce miatune(lV) ca S-metnn, S-etun u S-0yTuin gepuBaTom
THOCAIMIIMIIHE KucenuHe n3nocu 250 pg/mL).

HoBocunterucanu komiuiekcu miatuHe(lV) ca S-amkuin nepuBatuMa THOCAUIIMITHE
KHCEJIMHE Cy TIOKa3aliu cllabo JIeJoBake Ha NCIMTUBAHUM ribuBama. Heku o pesynrara cy y
CKJIay ca KOHTposioM (¢urykoHason) kazaa ce ynopene M@K Bpennoctu. Pesynratu mokasyjy
Jla cy youeHe BpeHOCTH y pactony o1 500 mo 1000 pg/mL.

Pesyaratu in Vitro ucnuTHBama aHTHOAKTEPHjCKE AKTUBHOCTU S-alKHJ JepuBara
tnocayuumiae kucenude (L1-L5) m oaromapajyhux kommuiekca muiatuae(lV) (C6-C10)

npukasanu cy y Tabemnu 13.

Tabena 13. Pezynmamu anmubaxkmepujcke akmueHOCMuU OUOEHMAMHUX TUAHA0A S-AlKU

oepusama muocanuyunne kuceiure [30] u oocosapajyhux xomniexca nramune(1V)

Soecics L1[30] C6 L2[30] c7 L3[30] Cc8
P MUK. | MBKZ | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK
Lactobacillus |54, | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 500 | 500 | 1000 | 500 |-1000| 500 | 1000
plantarum
Bifidobacterium
animalissubsp. | 500 | 500 | 625 | 125 | 500 | 500 | 125 | 250 | 1000 | 1000 | 125 250
lactis
Bac'l';,“;;g;’““s 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
ESE'I'I'I‘I’SS 500 | 500 | 625 | 500 | 125 | 500 | 250 | 500 | 1000 | »1000 | 31,25 | 500
B. subtilis 500 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000
ATCC 6633
Stap;‘a'r‘;fjos"cus 250 | 500 | 625 | 125 | 500 |=1000| 625 | 500 | 1000 | 1000 | 250 500
S. aurzeSugszéTCC 500 | 1000 | <7.81 | 62,5 | 1000 | 1000 | 125 | 250 | 1000 | 1000 | 125 | 500
E”;ZL%‘;?;C“S 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 500 | 1000 | 1000 | 100 | 1000
ESCZ‘Z“I'iCh'a >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 500 | 1000 | 1000 | 500 1000
E. cggggcc 1000 | »1000 | 250 | 500 | 1000 | »1000 | 250 | 500 | -1000 | 1000 | 250 | 500
g{r";gﬁfs 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
APT'ng"ig'EB o mr | 250 | 500 | mr | wmr | 500 | 500 | mr | mr | 500 | 500
Pseudomonas | 54, | 1000 | 500 | »1000 | 500 | 1000 | 250 | 1000 | 1000 | -1000 | 250 | 1000
aeruginosa
P. aeruginosa
TG o759 | 500 | »1000 | 1000 | 1000 | 500 |>1000 | 1000 | 1000 | 500 |>1000 | 1000 | 1000
SZLT;?C‘*;""‘ 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | »1000 | 500 | 500 | 1000 | »1000 | 500 | 1000
Salmonella 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 500 | 1000 | 1000 | 500 1000
typhimurium
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Taobena 13. Pesynmamu anmubaxkmepujcke akmu8HOCMU OUOEHMAMHUX TUSAHA0A S-ANKUT

oepusama muocaruyunne xuceaune [30], ooeosapajyhiux xomnaexca naamune(lV) u

no3umugHe KOHmpoJe (0OKCUYUKIUH)(Hacmasax)

Species L4[30] C9 L5[30] C10 JIOKCHIMKJIMH
P MUK' | MBKZ | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK
Lactobacillus 250 51000 | 500 | 1000 1000 | 1000 | 500 500 045 | 7.81
plantarum
Bifidobacterium
animalis subsp. 500 1000 | 250 | 250 1000 | 1000 | 250 | 250 | 3125 | 625
lactis
Bac'"“;gé’;’““s P 500 500 | 1000 | 1000 | 1000 | »1000 | 500 | 1000 | 1,95 | 15,63
'i’sg't“:‘: 500 | 1000 | 625 | 500 | 1000 | »1000 | 625 | 500 | 011 | 1,95
B. SUbgé';?,ATCC 1000 | »1000 | 2000 | »1000 | 1000 | 1000 | 1000 | »1000 | 1,95 | 31725
Stapgz:‘éﬁ‘;cc“s 250 1000 | 250 | 500 1000 | -1000 | 125 | 500 | 045 | 781
. aurzeé,gz,gTCC 500 1000 | 125 | 250 | »1000 | -1000 | 125 | 250 | 022 | 375
E”}Z‘;%‘;‘?i"scus 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 7,81 | 625
Esc'l%rl'i"h'a 1000 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 7,81 | 15,63
E. cggggcc 1000 | »1000 | 250 | 500 | -1000 | »1000 | 500 | 500 | 1563 | 31,25
Proteus 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | »1000 | 1000 | 1000 | 250 500
mirabilis
P. m""igﬂ'g‘sATTC HT wr | 1000 | 1000 Hr HT 500 | 1000 | 1563 | 625
Pseudomonas 500 >1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 250 | 1000 | 250 | 1000
aeruginosa
P. aeruginosa
o s 500 | »1000 | 1000 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | »1000 | 625 | 125
Salmonella 1000 | 1000 | 500 | 1000 | »1000 | »1000 | 500 | 1000 | 1563 | 31,25
enterica
Salmonella 1000 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | »1000 | 500 | 1000 | 1563 | 125
typhimurium

MUK-muHnManHa MHXHOUTOPHA KOHIIeHTpanuja (ng/mL);
MBK- munnmanta 6akTepuIimana KoHeHrparmja (ng/mlL);
AHTHONOTHK-OKCUIINKIINH;
HT-HHCY TECTHUpPaHU

Pesynaratu in Vvitro ucnutuBama aHTH(YHralHE aKTUBHOCTH S-alIKWJI JepUBarta

tuocamuiine kucenmHe (L1-L5) um oaroBapajyhux mmatuna(IV)-kommiekca (C6-C10)

npukasanu cy y Tabenu 14.
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Tabena 14. Pesynmamu auwmughyneanne axmusHOCMU OUOESHMAMHUX JUSAHAOA S-ATKUT

oepusama muocaruyuine kuceaurne [30] u odeosapajyhiux komnnexca niamune(1V)

Soecies L1[30] [ L2[30] c7 L3[30] C8
P MHUK'! | MOK? | MUK | MOK | MUK | M®K | MUK | MOK | MUK | MOK | MUK | MOK
gli?g;ﬂf;‘ >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
C. albicans
ATCC 10231 HT HT >1000 | >1000 HT HT 1000 1000 HT Hr 1000 1000
Rhodotorula |, 54 | 51000 | >1000 | >1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000
mucilaginosa
Sacg:&ggﬁi’ces 1000 | >1000 | 500 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 1000
AS?;?L:'S'“S 31,25 | 250 |>1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 125 | 125 | >1000 | >1000
Aspergillus
niger ATCC | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | mr ar | 1000 | >1000 | >1000 | >1000
16404
B.Otrytls HT HT >1000 | >1000 HT HT HT HT HT Hr 500 500
cinerea

Tabena 14. Pesynmamu awmughyneanne axmusHOCmMuU OUOECHMAMHUX JUAHAOA S-ATKUT

oepusama muocamuyunne kucenune [30], oodeosapajyhux romnnexca naamune(IlV) u

no3umugne KoHmpoine (¢hiykonason) (Hacmasax)

Soecies L4[30] c9 L5[30] C10 ®yKonazon
P MHUK® | MOK? | MUK | MOK | MUK | MOK | MUK | M®K | MUK | M®OK
Candida 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 62,5 | 1000
albicans
C. albicans

ATCC 10231 HT HT 1000 1000 HT HT >1000 | >1000 HT HT

Rhodotorula 14055 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | >1000 | 62,5 | 1000

mucilaginosa

Saccharomyce | 4005 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 31,25 | 1000
s boulardii

AS?&“\?J'S'“S 125 500 | >1000 | >1000 | 125 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | 1000

Aspergillus

niger ATCC 500 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 62,5 | 62,5
16404
B.Otrytls HT HT 1000 1000 HT HT >1000 | >1000 HT HT
cinerea

MUK-muHIMaTHA HTHXHOUTOPHA KOHIIeHTpannja (pg/mL);
M®K-MuarManHa QyHruigaHa Konmentpanuja (ug/ml);
AHTUMHKOTHK-(ITYKOHA30IT;
HT-HHCY TECTHPaHU.
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4.4.3. In vitro anTHOHOPUIM aKTHBHOCT KoMILIekca miaTtuHe(IV)

Pesyaratu ucnuTHBama aHTHOMOGUIM aKTUBHOCTH Komiuiekca ruiatuHe(IV)

(C6-C10) npukaszanu cy y Tabemu 15.

Tabena 15. Pezyimamu anmubuoguim akmusnocmu komniexca niamune(IV) u nosumusne

KOHmMpoJie (QOKCUYUKTUH)

. C6 C7 C8 | C9 | C10 | Mokcnuukinu
Species BIK
Staphylococcus 250 62,5 125 500 125 250
aureus
S. aureus ATCC
95993 500 62,5 1000 250 1000 250
Proteus mirabilis
ATCC 19453 1000 >1000 1000 HT 1000 HT
Pseudomonas 1000 1000 1000 1000 1000 2000
aeruginosa

BUK-6nodunm naxnbutopHa konienTpanuja (pg/mL);
AHTHOMOTHUK-TOKCHLIMKIINH;

HT-HUCY TCCTHUPAHU.
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OTtkpuhe aHTHTYMOpPCKHX OCOOHMHA IMCIUIATUHE W CIUYHUX KOMIUICKCA IUIATHHE je
nosehasio nHTEpec mpema jao6ujamy jom epUKACHUjUX KOMIUIEKCA OPYTruX jOHa MeTaja u
nurananga. Komruiekcu meTana rmokasaiy Cy ce 3Ha4ajHUM y OBOj 00JIacTH Kao 100pa OCHOBa
3a JW3ajH HOBUX JIEKOBa. Bemuku Opoj TEeOMETPHjCKMX H30Mepa M  Pa3Iu4HTH
KOOPJAMOHAIIMOHU OpOjeBH joHa MeTajda oMoryhapajy Ja ce mojece Kako KHHeTHIKH (Op3uHa
MU3MCHE JIMTaHala) TaK0 W TEPMOJMHAMHUYKM (jauyMHA METAJ-JIMTaHJ Be3e, CICKTPOIHU
MOTCHIIUjaJT) apaMeTPHU MPHIMKOM CHHTE3¢ HOBUX KOMILIEKCA.

Y muipy poOWjama IITO aKTHBHHUjUX KOMIUIEKCAa M300p JUTaHaja urpa NpecyaHy
yJIOTy, Kako 300T Mperno3HaBama MecTa 3a Koje Tpeba KOMIUIEKC Jia CE BEXKE Y IUJBHO]
hemuju, Tako M 300T PEIOKC Tporeca y KOjuMa y4YeCTBYje JIMTAHI KOJU CE CBCHTYAJIHO
ocioboau y henuju [156, 157].

TuocanuiuiaHa KHCEJIMHA TPEJCTaB/ba JIMTAHA KOjU je W3y3eTHO IOroJlaH 3a
KOOpJIMHOBAaWkE Ca pa3IMYMTUM jOHMMa MeTayna. HawMe, THOCANIMIIWIHA KHCEIMHA
nocMatpajyhu JlyucoBy Teopwjy mocenyje, Kako TBpA (KHCEOHHK) TaKO M MEK (CyMmop)
JOHOPCKH aTOM TaKoO Jia He W3HeHal)yje YMbCHUIIA JIa CE MOXKE KOOPIMHOBATH HA Pa3iIMYMTe
HauMHEe ca joHMMa Mertaia. OBaj juraHj 300T cymMIopa Kao JIOHOPCKOT aroMma IOKasyjy
BEJIMKK aUHUTET Be3uBama 3a Meke JlyucoBe kucenuHe (joHE MeTala Kao INTO Cy
wiatuHa(ll) u mamaamjym(ll)). 36or cBera HaBemeHOr y 0BOj JIOKTOPCKOj aucepTamuju
OIUCaHEe Cy CHHTE3¢ S-aJKW JepHuBaTa THOCAIMIMIHE KucenuHe (ankmin = Oensmi-(L1),
metun-(L2), erwn-(L3), mpommn-(L4) u Oytun-(L5)) u oarosapajyhux komriekca
nanaaujyma(ll) (C1-C5) u miatune(l1V) (C6-C10). CacraB HarpaljeHuX jeanbema MOTBpheH
jé Ha OCHOBY pe3yiTara eJeMEHTAJIHE MHUKpOoaHaM3e, Kao W HHQPALPBEHUX U
HYKJICAPHO-MarHEeTHO-PE30HAHIIMOHUX CIEeKTapa. PEHAreHCKOM CTPYKTYPHOM aHAlH30M Cy
NOTBpl)eHe MpeTnocTaBbeHe CTPYKType Kako uranaa tako u nanaanjym(ll)-kommiekca.

YoueHo je ma S-OyTwi AepHBaT THOCANWIMIHE KUCEIMHE KPUCTAIHIIE Yy HCTOM,
OYEKMBAaHOM MOHOKJIIMHMYKOM KPHCTAJIHOM cuUcTeMy u P23/C mpocTopHOj rpymu kKao u
npeTxoaHo yTBphen kpuctan OenzoeBe kucenune [158]. Pasznmumke m3melhy C-C Besza y
GeH3eHOBOM NpcTeHy Hanase ce y omcery 0-0,035 A, anu momepame aToma yribeHHKa He
yKa3yje Za ce NMPCTeH MOXe MpPEACTaBUTH HMCKJbYYMBO Kao IulaHapaH. Jluemapcku yrao
u3Mel)y THocanuumiHe- u OyTria- rpyne usHocu -179,50 (11)° u ykasyje Ha KoO-IUTaHApHY
reoMeTpHjy MoJieKyJa. JJuMepH 00JIMK HACTAO yciiel HMHTEPMOJIEKYJICKUX BOJIOHHYHHX Be3a
u3Mel)y kapOOKCHIHMX rpyna je Takohe ouekuBaH. /lyxuHa BojoHHuYHe Bese of 2,634(3) y

KPUCTAJIHO] CTPYKTYpH S-OyTWi JepuBaTa THOCATUIMIHE KHCEJIMHE je€ BeOoMa CIIMYHA
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Ny)XUHM Ha TipuMmep Oensoese kucenune (2,64 A), cupherne xmcemuue (2,62(2) A),
HUKOTHHCKe Kucenuse (2,66 A) nmu o-dranue xucemune (2,67(0,05) A) [158-161]. Paznuka
mmel)y nyxuna Beza 02—C1 u O1—Cl1 je ckxopo 0,093 A, mro je 3HaTHO BUIIE Y OJHOCY
Ha GensoeBy kucenuny (0,046 A) anu Bpno ciauuno camunuinoj kucenunu (0,1 A) [162].

OproBapajyhu  kommiekcu namagujyma(ll) [Pd(S-R-thiosal),] mobujenu cy
peakimjoM Kanujym-teTpaxiopunonananata(ll) w S-amkmn nmepuBata  THOCATUIMITHE
KHCEIIMHE Yy MOJICKOM OfHOoCy 1:2 y3 JojaTak BOJCHOT pPacTBOpPa JHUTHjYM-XHIPOKCHJA.
Mownokpuctanu bis(S-0yrun-Trocanuinaro)nanaanjym(11)-kommiekca, [Pd(S-bu-thiosal)],
MOTOJTHA 32 PEHATEHCKY CTPYKTYpHY aHaJIM3y JOOHjeHH Cy CIIOPOM KpPUCTAIU3AIMjOM W3
cuctema DMSO-Bona. Penarencka crpykrypHa aHanu3a MOTBphyyje KBaapaTHO-TIAaHAPHY
reoMeTpujy Komruiekca. Jlpa Momnekyna S-OyTwi aepuBaTa THOCAIMIMIIHE KHCEIHHE
KoopanHOBaHa cy OwaeHtratHo 3a manaaujym(I[)-joH mpexo cymmopa ¥ KHCEOHHKa Kao
noHOpckuX aroMa. KoopauHanuja 3a joH NalagdjymMa jeé y OCHOBM IUIaHApHA, ca
MaKCHUMalTHUM ofcTynameM 3a Ola qonopceku atom of - 0, 013(1) A.

Paguh u capagHuim cy y cBOM pajy HpeACTaBWIA PEHATEHCKY CTPYKTYPHY aHAIH3Y
kommiekca nanagujyma(ll) ca S-OeH3un aepuBaTOM THOCAMIMIIHE KUCENIHHE. Y KOJIHKO
yrnopenumo oBa 1Ba komiuiekca ([Pd(S-bz-thiosal),] u [Pd(S-bu-thiosal),]) eBuaenTHO je aa
oba mocenyjy CiS-KBaJpaTHO-IUIAHAPHY TE€OMETPHjy, MehyTHM 3HAYajHO Ce pa3JIHKyjy y
MIPOCTOPHO] OpHWjeHTanuju (eHuI rpyna u oarorapajyhux S-ankun cyncrtutyeHata. Haume
koxa komrutekca nanagujyma(ll) ca S-OyTwn nepuBaToM THOCATHMIIMITHE KHCEIHHE UCTE BPCTE
O0YHMX OCTaTaka 3ay3MMajy OpjeHTaljy ca ucTe cTpaHe y ojgHocy Ha PdO,S; paBaH, ok
ko1 komriuiekca manaaujyma(ll) ca S-OeH3un aepuBaTOM THOCATIHMIIMIHE KHCETWHE OOYHU
OCTaIly 3ay3MMajy CYNMpOTHE CTpaHe KOOpAWHAIMOHE paBHU. OCHM OBE CTPYKTYpHE pa3iiuKe
ocTaJie KapaKTepHCTUKE KOOPIUHAIMOHUX c(hepa oBa [Ba KOMIUIEKCA Cy jaKO CIIMYHE.

Pasnmuka m3mely trans-O-Pd-S yriosa je muoro ounrnennuja y [Pd(S-bu-thiosal),]
KOMIUIEKCY, OHU cy HemTo Onwxu auHeapHoctu (175,59(8) u 177,65(9)°) mHero y
[PA(S-bz-thiosal),] xommiekcy (172,52(15) u 172,77(14)°). CxomHO MPETXOAHO HABEACHOM,
KOMILIEKC OKapaktepucan y paxy Paauh u capagauiu ([Pd(S-bz-thiosal),]) mocenyje Behe
OJICTyName KOHCTHUTYTHBHHUX aroma y ogHocy Ha PdO,S, paBan y mnopehemy ca
bis(S-0yrun-rnocanunmnaro)nanaaujym(Il)-kommiekcom. Yrao C3-S1-C8, koju moBesyje
S-cyncTuTyeHT ca apoMaTHYHHM JIEJIOM JIUTaH/a, jeé HEe3HaTHO MamH Yy KOMIUIEKCY ca
S-Oytunr nmepuBatoM (cpemma BpeaHocT 103(1)°) Hero kom Komiuiekca ca S-OeH3HIT
nepuBaToM (cpeama BpeaHocT 106(1)°) mTo ykaszyje Ha Mamy CTepHY HAleTOCT OOYHOT

octatka y mpBoM komruiekcy [30].
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Hakon geuHuTHBHE TOTBpAE CTPYKTypa HOBOCHHTETHCAHMX  JEIUHCHA
PEH/TCHCKOM CTPYKTYPHOM aHali30M cienehu Kopak je 00yXBaTHO HCIHTHBAEC OHOJIONIKE
akTuBHOCTH. HakoH oTkpmha mucratuHe M onoOpema 3a BEeHO KOpHIIhewme y Tepanuju
paxa, Iyro ce BepoBajo ja trans-reoMeTpujcKu U30Mepu KOMIUIEKCa IJIaTHHE TeHEePaTHO He
MOI'y IMaTu OMOJIONIKY akTHBHOCT. [lakie CiS reomeTpuja ouiazehux Mranajia cmaTpaia ce
HEOINXOJHUM MPEIyCIOBOM 3a aHTUTYMOPCKY akTUBHOCT. Papen u capaguuuu cy 1980.
rOAMHE TPBU TOKa3auu Ja trans-uzomMepu KOMIUIEKCA IUIaTHHE ommTe (GopmyIie
trans-[PtCl,L;], rae je L ruranapHyd aMuHO JIMTaH[: Y-TUKOJIUH ik tupuaud (Py) mocenyjy
3HaTHO Behy HUTOTOKCHUYHY aKTUBHOCT y mopehemy ca CBOjuM CiS-U30MepHMa, y CTyAHjama
Ha henmjama neykemuje L1210 [163-165]. YV wucnutuBamuma Ha Hela henujama,
trans-munupuauaauxinoporviatuaa(ll)-komruieke  je  mokazao  yetupu  myta  Behy
UTOTOKCUYHOCT W BehW moTeHIMjanm WHAyKIOWje amonrto3e y mnopehemy ca cBojuM
cis-uzomepom [166]. 3atum cy ycneaunu pesynratu KonydujuHe rpyne KojuM je noTBphena
aHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT (rans-u3omMepa IiaTuHe ca CTATHYHUM UMYHOETapCKUM JIMTaHJOM
[167]. 3ajeqaunuka CTpyKTYpHA KapaKTEepUCTHKA 3a ucnutuBaHe komiuiekce matune(Il) koju
Cy MOKa3alu OAroBapajylly aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT j€ TNPHCYCTBO JBa MOHOJEHTAaTHA
aHjOHCKa JMraHia WIM jedaH OWJIEHTAaTHH AaHjOHCKHM JHraHji, KOju cy ciaboM Be3oM
KOOP/AMHOBAHU 3a MIaTHHy. OBU JIMTaHIM ce y heauju CyncTUTyuIly ca JOHOPCKUM aTOMHUMa
m3 JIHK monexyna. KoMriekcu koa KOjUX Cy aHJOHCKHM JIUTAHIM JaKOM BE30M BE3aHH 3a
mwatuny(Il) He mokasyjy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT, JOK Cy KOMIUIEKCH ca ci1ab0 BE3aHUM
a"Hjonuma kao mro cy: NOs u ClOs o6uuno wu3zy3etHo TokcuuHH. [lnmaruna(Il)-axsa
KOMIIJIEKC MCTOJbaBa aHTUTYMOPCKA CBOJCTBA JEAMHO y Clydyajy KaJa ce Jo3Hpa 3ajeHO ca
3acMheHNM pPacTBOPOM HATPHjyM-XJIOpUIA, IITO ce o0jallibaBa YMHHEHUIIOM Ja TPH TOME
n071a3u 10 00pa3oBama oaroapajyher xmopo-komiiekca [168].

Mebhy npBuM KomIiekcuMa KOpUIINEHMM Yy KIMHMYKAM HCHHUTHBamkUMa MPOTHB
tymopa Ownu cy nanaaujym(ll) anano3u nucruiatuse. Mako mpBOOUTHH pe3ynaTaTd HHUCY
Owm oxpaOpyjyhu, KOMIUIEKCHM TajaJWjymMa WIAK Cy MHOTO MIUpE MPOyYaBaHMU.
[Tanagujym(ll) nepuBaTé Ccy CKOpPO YBEK MOKAa3WBaJd HIKY aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT HETO
LUCIIIATHHA, 300T HBUXOBe BelHke JadbuiaHocTH [169,76]. Crora je b OBOI HCTPAXKUBaHbA
UCTIUTHBAE IN Vitr0 aHTUTYMOpCKE aKTHBHOCTU CHHTETUCAHUX JIMTaHaa (S-aJkuil iepuBaTa
THOCAJIMIIMIIHE KHceauHe) W oxarosapajyhux xommiekca namaaujyma(ll). L{utoTokcumuHOCT
jenumema je oapehuana MTT TectoMm Ha henujckuM JIMHMjaMa XyMaHOT TyMOpa KOJIOHA U
Tymopa miyha. AHanu3a BHjaOMIIHOCTH TYMOPCKHX hemnmja ykasyje je Ja Cy CBH TECTHpaHU

kommieken managujyma(ll) mokazamm mmTOoTOKCHYHM edexaT Ha henMjckuM JTMHMjama
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xymador tymopa kosioHa (HCT-116 u CaCo-2) u henujckum nuHHjamMa XyMaHOT Tymopa
myha (A549). Pesynratu cy moka3anu M3y3eTHY aKTMBHOCT KoMmiuiekca nanamujyma(ll) ca
S-etun nepuBaTOM THOCAIMIMIHE KucenuHe Tako na cy |Csp BpemHoctd HMXKE M O
IUCIJIATHHE HAa CBUM IPETXOJHO HaBeneHUM henujckuM nunujama. Hukonuh u capagaunm
CYy y CBOM pajay HCIHUTHBaIX IN VItr0 aHTUTYMOPCKY akTHBHOCT Komiuiekca Oakpa(ll) ca
MPETXOJAHO HAaBEACHUM JIUTaHAMMa (S-aJKWiI JepuBaTUMa THOCAIMIIMIHE KHUCEIUHE) Ha
henujckoj nuHMju xymaHor Tymopa kojona (HCT-116) [170]. VYkomuko ymopemumo
pesynrate MOXKEMO NpUMETUTH Jaa Komiuiekc mnanaaujyma(ll) ca S-etmnm nmepuBaTom
THOCAJIMIIWIIHE TI0Ka3yje 3HATHO 00JbY aKTHBHOCT O] KOMIUIEKCA KOjU CaJPXKH UCTH JIUTaH]T
amu Oakap(ll) xao jon merana u To Ha UCTO] heNnujCcKOj JUHUJU OJHOCHO heNnjcKoj TUHUJU
xyMaHor tTymopa kojona HCT-116. Hamm pe3ynraru Takohe yka3yjy ia je TUTOTOKCUIHOCT
KOMIUIeKca 3HaTHO Beha y omHocy Ha oaroBapajyhe imranjue, 4nMMe je IMMOKa3aHO 1a je
koopauHoBame nanaaujyma(ll) ca muranauma ynpaBo yTHIATO HA MOOOJBIIAKRE AKTHBHOCTH
CHHTETHCAHUX jelnibeha. Ha OCHOBY pe3ynTara peHIreHCKe KpHUCTallHe aHaln3e npumehyje
ce Ja je joH nayaaujyma "0JokupaH" KOOpIWHAIIMjOM Ca JIBa JIMTAH/AA, IPU YeMY j& MOJICKYII
Buiie otBopeH ca Pd-S crpane Hero Pd-O, mTo Moke OUTH pasJior Jakiie WHTEPaAKIHUje ca
JIHK monekynom, oaHocHo, kuaamwe Pd-S Bese u ¢unanno BesuBame 3a JJHK monexy.
AHanM30M HalMX pesyiaTarta ce Moke npumetruTu Takohe ma xomruiekcu C1 (komriuiekc
nanaaujyma(ll) ca S-Oensmn gepuBaroM THOocanmunmiHe kucenune) u C5  (komruiekc
namagujyma(ll) ca S-OyTtun jgepuBaToM THOCAIMIIMIHE KHCEIMHE) IMOKa3yjy HajHIKY
[UTOTOKCUYHOCT HAa HWCMOUTHUBAHUM henujcKuM INuHUjamMa. Y3€BIIM Yy OO03Up HHHXOBE
CTPYKTYpHE KapaKTepHCTHKE MOXKE C€ 3aKJbyYMTH Ja BOJIYMHHO3HE Ipylie Kao IITO Cy Y
OBOM cCily4ajy O€H3ui- W OyTWI- HEMOBOJAHO YTHYY Ha HCIOJbaBaFhE ITUTOTOKCUYHE
AKTUBHOCTH. Y TPUJIOT TOME UJE U YMEHEHMIIA J1a je HajOOJbU edeKaT MoKa3ao KOMILJIEKC KOjU
Kao JIMTaH/ CaApXKU S-eTUJl IepuBaT THOCAIULIUIIHE KHCEIUHE.

Cwmarpanio ce aa Op3a u3MeHa yuraHaga onemoryhaa na mamamujym(ll)-xomrmekce
CTUTHE 710 OMOJIONIKE METE HEeNMPOMEHEH U Ja ce nmoBehaBa pU3MK 0/1 HEMOBOJbHUX edexaTa
Ha OMOXEMH]jCKe TIPoIlece KOjH c€ HOPMAaJIHO oJiBHjajy vy henujama. la Ou ce oBu mpobiemu
MIpeBa3uIILIi, HEKU ayTopu [86] cy mpemmaranu na 6u ynotpeba XenaTHHX JIMTaHAJAa MOTJa
YMambUTH PEaKTUBHOCT MaJIaJlijyMOBOT IIEHTpa. YCIeX JIeKOBa Ha 0a3u KOMILJIEKCa MeTaia
BEOMa je MOBE3aH ca M300pOM JINTAaHAa, jep OJ KX 3aBUCH PEAKTUBHOCT U JIMIO(HIHOCT,
Kao H CTa0WInM30Bame ONpeheHNX OKCHAAIMOHUX CTamka MeTaja, WIH MOryhHOCT

cyncrurymmje [171,172].
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V3eBmu y 003up cBe MPETXOTHO MOMEHYTO, Tpyla ayTropa ca YHHBEp3HTETa Y
Cunnejy je cunterncana kKomiuiekce ommre (opmyre trans-Pd(L).Cl, roe L mpeacrasiba
IUTAaHAPHU aMHUHCKU JinraHy]. CBpxa MCTpakMBama je OWiia MCIUTHBAKHE aKTUBHOCTH OBHX
KOMIUIEKca Ha henujckuM JIMHMjaMa XyMaHOT KaplUWHOMA jajHUKA. YBOhEHEe BOIYMHHO3ZHUX
JWraHaja je 3Ha4ajHO CMAambHIO PEAKTUBHOCT KOMIUIEKCA, CaMHM THM M Y3POKOBAJO
noBehame OHMOJIONMIKE aKTUBHOCTH. MehyTuMm M nasbe je Ta aKTHBHOCT OWJia 3aHEMapuBa y
OJIHOCY Ha MPBOOMTHH KOMIUIEKC IicIuiaTiae [173].

Y pany 3MejKOBCKM W cCapajHHWKa, WUCIHMTUBAHK cy Kowmiwiekcu mnamaaujyma(ll),
wiatude(ll) u mratune(lV) ca ectpuma Ryedda-tuma. OxpehuBana je MUTOTOKCHYHOCT Ha
TyMopckoj henujckoj muHUjU XymMaHe MujenouHe neykemuje K562, McnuTuBanu KOMIUICKCH
nanaaujyma(ll) cy mokazanmum 3HATHO HWKY aHTHUNPONIU(PEPATHBHY aKTHBHOCT HETrO
onropapajyhu kommiuekcu minarune(ll) u mnarune(lV), a 1o je y ckimamy ca BehuHOM
o0jaBJbeHUX pe3ynTaTa y nuteparypu. Ha ocHoBy ICsp BpemHoCTH MOXeE C€ 3aKJbYYUTH /A je
HajaktuBHHje jeaumberbe iatune(lV) - [PtCI{(S,S)-iProeddip}] oko meT myra akTUBHHjU
npema K562 hemujckoj JsimHMju  Hero  HajakTuBHMjU  Komiuieke  nanaaujyma(ll)
[PACI{(S,S)-Cyeddip}] mpema wmcrtoj hemujckoj nunuju. Kommiekc maatune(ll) koju je
nokazao Hajeehy aktuBHOCT mpema K562 hemujckoj munuju - [PtCI{(S,S)-iBuseddip}], je
OKO Tpu myTa akTuBHHMjU of uctor komruiekca mamaaujyma(ll) [PACI{(S,S)-Cy.eddip}],
npema uctoj henumjckoj nuuHuju. OBU pe3ydTaTH yOpaBO TMOKa3yjy Ja 300T JaOMIHOCTH
komiiekcn nanaaujyma(ll) ucmosbaBajy ymepeHy 10 cia0y aHUTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Y
onrocy Ha komrutekce miatuae(ll) u mratune(1V) [174].

In vitro aHTHTYMOpCKa aKTMBHOCT HAIIMX CHHTETHCAHUX JIMTaHala U OAroBapajyhux
komiuiekca tiatuHe(lV) je uWcnuTHBaHa HAa MUNUM heNMMjCKUM JIMHUjaMa XPOHHUYHE
mumpornutae neykemuje BCL1 u nmumdpoma B henuja 2PK-3. LIUTOTOKCHYHOCT jennmema je
onpehuBana MTT TtectoM. AHanM3a BMjaOMIHOCTH TyMOpCKHMX henmja ykasyje je na cy
U3paKeHUju edeKaT JUraHaAd MCIOJbUIM Ha helujckoj JMHUJU XPOHUYHE JUMQOLUTHE
neykemuje BCL1 u To y koHmeHTpammju ox 62,5 uM, 3a pasmuky ox hemujcke nuHHje
mimpoma B 2PK-3 rae je edekar nmpumehen Ha koHmeHTpauuju on 125 puM. Pesynratu
Takohe ykazyjy Aa cy oaroapajyhu HoBocuHTeTHCaHH KoMmriuiekcH TuiatuHe (V) mokazamm
3HAYajHUJU IUTOTOKCUYHU edeKkaT y ogHocy Ha juranje. CBU JHUraHIM U KOMIUIEKCH CY
MOKa3ajdu W3paXeHHWJU edekaT Ha hesnjcKoj JTUHHUJU XpOHUYHE JTUMQOIMTHE JIeyKeMUje
BCL1 mpu uemy je kommuiekc miature(lV) ca S-0eH3mn JepruBaTOM THOCATHIIUITHE KHCEINHE
UCTIOJBHO M3Y3€THY aKTUBHOCT, O0JbY OJ] cTaHaapia (IUCIJIATUHE) U TO y KOHIIEHTpalyjama

Behum ox 15, 625 uM.
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Kommnekcn mnatune(lV) ca nuranamma Koju Cy JA€pUBATH E€TWICHAMAMHHA CYy
UCIHMTAaHU Ha MeT helMjcKuxX JIHMHHMja XyMaHOr KapuuHoma jajumka: CHL, A2780, Skov-3,
CH1cisR u A2780cisR, ox kojux cy mocjenme IBE PE3UCTCHTHE Ha HUCIUIaTHHY (6 U 12
myTa pe3ucTeHTHe). Hekn o] 0BUX KOMILIEKCca MOKa3yjy yMepeHy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT,
aJld je Ta aKTUBHOCT U JIaJbe 3HATHO Marba HErO OHA KOjy MMa mucruiaTuaa [175].

Hexonuko mnartuna(lV) xoMIiekca je MCIUTUBAHO Ha henujCKUM JIMHHjaMa TyMopa
mumjer puodpocapkoma L929 u xymanor acrpoumroma U251 [63]. In vitro anTuTy™MOpCKa
aktuBHOCT miatuHa(lV) komiuiekca ca Roeddp nwranmmma, (R = n-OyTua u N-TieHTHI),
[PtCI4(R2eddp)], je Takohe mcrnuTrBana Ha oOc hemujcke naunuje. Haleno je ma je mporec
henujcke cMpPTH M3a3BaH OBUM KOMILIEKCHMA 3HATHO Op KK Y OJTHOCY Ha OHAj KOJH j€ n3a3BaH
aktuBHomthy nucruiatuHe. McrpaxkuBama cy mnokasama jga  [PtCly(Buseddp)] u
[PtCl4(Peseddp)] uzasuBajy HEKpo3y, MOCPEACTBOM KHCCOHHUYHHUX pajuKalia, HE3aBUCHO O]
ERK, 3a pa3nuky ox mucminatuHe kKoja u3zasuBa ERK-3aBucHy henujcky cmpt anonto3om 6e3
OKCHJIATHBHOT cTpeca [176].

Hakon mTO je OTKpMBEHO naa je 3HadajHO yBehaH aHTHMMUKPOOHHM IOTEHIM]jaj
jenumbema Koja cy 100HjeHa KOOpAHHOBameM aHTHOHOTHKA ca joHoM rutatude(Il) [166-169],
Jajba UCTpaxKhBama cy Owmina ycmepena ka miatuau(IV). ITnatuna(lV)-komiuiekcu uMajy
OrpOMaH MOTEHIMjaJl Ka0 aHTUKAHIICPOTEHH areHCH, Kako 300T BHCOKE aKTUBHOCTH TaKO U
300r HUCKE TOKCHYHOCTHU, MehyTHM y Majo] Mepu ce NMpuMemyjy Kao JIEKOBH 300T Op3e
penyKiyje Ko0joj TOJUIeKYy Y KpBOTOKy. JlaHac je IeoOKynmHa MaXkkba yCMEpeHa Ka
koMIuiekcuma TuatuHe(l1V) ca 6MoakTHBHUM JUranauma 300r MoryhHOCTH OpaiHe MpUMEHe,
Kao M YMIEGHHUIE Jla Ce TAaKBM JIMraHAW Mory KoopauHoBatu 3a mojekyn JHK, dak u
MoryhHocTi nHXUOUIM]je pacta OakTepujckux hemuja [177, 178].

In vitro aHTUMHUKPOOHA aKTHBHOCT S-aJIKWJI JEPUBATUMA THOCAJIHMIIMIHE KHCEINHE U
oarosapajyhux komrekca mnaruae(lV) ucnuTHBaHA je MHKPOAMIYHHOHOM MeTomoM. Ha
OCHOBY pe3yiaraTa je yTBpheHo naa cy I'pam-mo3uTuBHe OakTepuje OCET/bHBHjE O]
I'pam-HeraTuBHUX, JOK Cy HajMamy OCETJbUBOCT MoKazaje ribuBe. Hajbosbu pesynrar je
yOueH KOJ KOMIUICKCa Ca HajBOJYMHHO3HHMjUM smranaoMm (kommuiekc miatuae(lV) ca
S-OeH3m JiepuBaTOM THOCAIMIIMIHE KUCENMHe) U To Ha Staphylococcus aureus. Ykomauko
yrnopenumo pesynrare komiuiekca miatuae(lV) ca pesynratuma oarosapajyhux nuranana
[30] jacHO ce Moxe TIPUMETHUTH Ja CHHTETHCAHH KOMIUICKCH IMOKa3yjy 0oJby
aHTHOAKTEePHjCKy aKTUBHOCT.

VKOJIMKO YHOpEeOMMO Halle pe3yiraTe ca pesyiararuma in Vitro aHTUMUKpOOHE

AKTHUBHOCTH KOMIIJIICKCA 6a1<pa(H) ca S-aJKui ACpUBATUMA TUOCAJIMIUIHEC KUCCIIMHE MOKCMO
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MPUMETUTH J1a KOMIUICKCH Oakpa IOKa3yjy yMEpEeHY WM CEJICKTUBHY aHTHOAKTEPH]CKY
aktuBHOCT. L. plantarum mokasyje Hemro Behy cTOIy pe3HCTCHIMje HA HCIUTHBaHA
jenumema. ['pam-nosutuBHe Oaktepuje B. subtilis u S. aureus ATCC 25923, kao wu
npobuoTunm B. animalis subsp. lactis u B. subtilis IP 5832 Ouie cy HemTo oceT/buBHje HETO
octane I'pam-mosutuBHe u ['pam-nHeratuBHe Oaktepuje. Hajsehy ocersbmBocT mokasane cy
oaxrepuje B. animalis subsp. lactis ca MUK Bpeanomthy ox 31,3 ug/mL 3a komruiekce 6akpa
ca S-MeTW1 U S-TIpOoNuII JepuBaTuMa THOcanuiuiHe kucenune u S. aureus ATCC 25923 ca
MUK Bpennowhy ox 31,3 pg/mL 3a xomruieke O6akpa ca S-eTwIl IepUBATOM THOCATUIIAITHE
kucenmnae. MUK Bpennoctu 3a I'pam-HeratuBHe Oaktepuje Owmie cy y orcery oa 62,5 mo
>1000 pg/mL [179].

[Topen HaBeneHHWX AepUBATa THOCAJHMIMIHE KHCEIHMHE KOJU Cy MCIUTHUBAHH Y OBOM
pany, Gokce w capagHWUIM Cy CHHTCTHCAIM  HHUTPO-(DCHUI-aJKUI  JICPUBATE.
AHTHOaKTEepUjcKa aKTUBHOCT OBHX jEIAMICHA je HCIOUTUBaHAa Ha [paM-NO3UTUBHUM
Oaktepujama S. aureus, B. subtilise u I'pam-HerarusauM Gaktepujama P. aeruginosa, E. coli,
1ok je antudyHramHa aktuBHocT mcrnuthBaHa Ha C. albicans, C. xrusei. Kao kontpona
aHTUOAKTEPH]CKE AKTHMBHOCTH KOpPHWINNEH je aMIWIWINH, a 33 aHTU(YHTaJIHYy aKTUBHOCT
¢urykoHa3onm u KerokoHa3on. KopummheHa je MHKpOAMIyIIMOHa METOAAa a pe3yiTaTH Cy
npexacraBbenn kpo3 MUK BpenHocTH. 3a0enekeHa je 3HauajHa aHTUOAKTEPUjCKa AKTHBHOCT
nepuBata 2-[(2-uutpo-1-heHnn-eTrin)Tro |0OeH30€Be KHCEIMHE TpeMa S. aureus-y, 10K je
aHTH(yHTaJlHA aKTHBHOCT OBOT JIepHBaTa TIpEeMallwia aKTHBHOCT KETOKOHa30jla Kao
pedepeHTHOT jeumbemha

Ocrana uctpaxuBama OBe BPCTE MOKa3yjy pa3iuuuTe eekTe, Kako 300r pasiuke y
METOAM KoOja ce KOpucTu (auck audy3uoHa) Tako W 300r BEJIHMKE Pa3HOBPCHOCTH
HOBOCHHTETHCAHUX MOJIEKYJIa KOjH C€ KOPHCTE Kao JIMTaHIu. JeIHO 0Nl MCTpakMBama je
yIpaBo OHMJIO YCMEPEHO Ka UCIUTHBaKky KOMIUIeKca Koju mopen miatuHe(lV) caapxke u jone
kaamujyma(ll), mpu yemy je yrepheno na MUK Bpeanoct 3a S. aureus mznocu 0,02 pg/mL
[136]. UcnutuBama aHTHOAKTEPUjCKE aKTHBHOCTH pa3inuuThx Komiuiekca ruiatune(lV) cy
crpoBeneHa U Ha Oaktepujama Staphylococcus epidermidis [133], E. coli u S. aureus [132].
Al-Nasr je moka3ao y cBoM pany na Tectupanu komiuiekcu rmiatuHe(lV) moxasyjy 0osby
aKTHBHOCT OJ] JIMTaHa/a Ha OakTepujckuM cojeBuMa E. coli u S. aureus, a takohe nmokasyjy u
AHTUTJEUBHYHY akTUBHOCT [137]. Ha ucTM MHKpOOpPraHU3MHMa HOBOCHHTETHCAHH JTUTaH TH
[138] Hmcy mnokas3aau aHTUMHUKPOOHO J€jCTBO, alld KOMIUIEKCH Ca IUTATHHOM Y BHIY
NOJMMEPHUX  HAHOYECTHIA Cy IIOKa3aJd yMEpeHy  aKTHBHOCT, I0CEOHO  Ha

mukpoopranuzmuma E. coli u A. flavus. Cunrerucanu nomumepu ca miatuaom(1V) mokasyjy
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yMepeHy aKTHBHOCT, ca Hajehum anTmOakTepujckum nejctBom Ha Brucella abortus u
cHakaH aHTHMUKpoOHH edekar Ha C. albicans [139]. Ilopen HaBeaeHMX HCIHTHBAHA j€
AHTUMHKpPOOHA aKTUBHOCT M Komiuiekca iatuHe(lV) ca acumerpudHuM QeporeHnma Kao
muranauma [140]. Hegazy u Gaafar cy y cBoM HcTpakuBarmby TECTUPAIH HOBOCHHTETHCAHE
komiuiekce riatuae(lV) Ha necer maToreHHx OakTepuja MPU YeMy Cy TOKa3aid BHUCOKY
e(HUKaCHOCT Ha CBUM COjeBMMa yKJby4yjyhu u 6akrepuje S. aureus u B. subtilis [141], nok cy
komivieken tuiatune(lV) ca auTHokapOaMaTMa Mame akTHBHM Ha cojeBuma E. coli,
B. subtilis, P. aeruginosa [135]. Kommiekcn miatune(lV) ca THoguaMuHuMa Cy MoKa3aiu
3Ha4yajHy akTHBHOCT M Ha cojeBuma A. flavus u E. coli [42]. Akbor u capagaumu cy
TECTUpaIX aHTHOAKTEPUjCKH TMOTCHIMjal CHHTeTHCaHuX Komiuiekca tiatuae(lV) ca
JUraHaAdMa KOju cajapke AU(EHOJHY KUCEIMHY M yKa3ald Ha 3Ha4ajHy aHTUMHKPOOHY
aKTUBHOCT y Tlopehemy ca KOMIUIEKCHMA KOju canpike npyre joHe Mmerana [134]. Mako ce
BHUCOK aHTHOAKTEpPHjCKHU MOTEHIIMjal MOXE MOHeKal 00jacHUTH mpucyctBoM -SH rpyme y
oaroeapajyhem muranmy [142], mro Mmoxe Outu ciydaj 3a komiuiekce Oakpa(ll) u
wiatuae(lV), He MOXe ce KOpPHCTUTH Kao ojaroBapajyhe oOjammeme 3a  Behy
aHTHOAKTEPHjCKy aKTUBHOCT IIOjeIMHAYHMX KomIuiekca. Kanma je y murtamy aHTHOHOGMIM
aKTHBHOCT Harmx komiuiekca miatuHe(lV) 6osbu edekar je mokasan Ha 'paM-O3UTHBHUM
Oakrepujama. Hajoosbu pesynrar je youen kon komiwiekca miatuHe(lV) ca S-mertwn

JIepUBATOM THOCAJMIIMIIHE KHCEIMHE ¥ TO Ha COjy S. aureus.
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Y oBoj JIOKTOpCKO] JAWCEpTalMju ONHCAaHE Cy CHHTE3¢ S-aJKWil JepuBaTa
THOCANUIWIHE Kucenuue (ankun = Oenswi-(L1), mermn-(L2), etmn-(L3), mpommn-(L4) u
oytui-(L5)), kao u ogrosapajyhux nananujym(Il) u miatuna(IV) komriekca.

CacraB noOMjeHMX jeAWbCHa j€ TMOTBPHEH Ha OCHOBY peE3ysiTaTa EIeMEHTAIHE
MHUKpOaHaJIM3e, MPU 4YeMy je IOKa3aHO Ja Cy EKCIICPUMEHTATHO J00MjeHe BPEeAHOCTH
3aCTYIJBEHOCTH YIJbEHHKA, BOJOHUKA U CYMIIOpa y CarjiiaCHOCTHU Ca TEOPHjCKH M3pauyHATUM
BpEHOCTUMA.

Ha ocHOBy wuHOpanpBeHHX M HYyKJI€apHO-MAarHeTHO PE30HAHIIMOHUX CIEKTapa
IOOWjeHHX alIKWI JiepuBaTa THOCATUIMIHE KHCEIIMHE M OAroBapajyhux KoMIuiekca
nanangujyma(ll) kao m kommekca tiaruae(IV) Moke ce 3aKJby4HMTH Ja je JONUIO JIO
OMJEHTATHOT KOOPIWHOBama S-alKWi JepuBaTa 3a joH Metana. Ctpykrypa HarpaheHmx
komiuiekca nananujyma(ll) je morBpheHa Ha OCHOBY pe3ynTaTra PEHATCHCKE CTPYKTYypHE
aHajM3e, pelllaBambeM KpUCTAIHE CTPYKType Komiwiekca mnamamujyma(ll) ca S-Oyrtun
JIEpUBAaTOM THOCAIHMILMIHE KHCEIHHE, KOjU je NOoOWjeH MpPEeKpUCTAIMCABAEM U3 CHCTEMa
TMETHICYI(OKCHI-BOIA.

HcnutuBamem in VItro aHTUTYMOpCKE aKTUBHOCTH Harpal)eHuX jelumerha MOoKa3aHo
je nma tectupanu komiuiekcu nanagujyma(ll) mokasyjy yMepeHy W BUCOKY IHUTOTOKCHYHOCT
Ha henujckuM JUHMjaMa XyMaHOT TyMopa KOJIOHAa M Iulyha JOK MOKa3yjy HHUCKY aKTHBHOCT
Ha (uoOpoOmactuma. lluToTOKCHMUHM edekar CBUX JHraHaza W HCIUTHBAHUX KOMILIEKCA
wiatuae(1V) je Ouo cnmyaH 1MTOTOKCHMYHOM edekty nucriatuHe Ha 2PK-3 hemujckoj
auHUjU. V3paskeHUju HUTOTOKCHYHH e(eKaT Kako JIMraHau Tako U komiuiekcu ratune(lV)
cy uctiospri Ha BCL1 henujckoj muHmjw.

In vitro aHTUMHKpPOOHa AKTUBHOCT S-aJKHJ JepUBaTa THOCAJMIIUIHE KUCEIHHE U
oaroBapajyhux kommiekca miatuae(lV) wucnuTHBaHA je MHUKPOIMIYLIMOHOM METOIOM.
VY1Bpheno je na cy I'pam-no3utuBHe OakTepuje oceTsbuBHje oA I'paM-HEraTuBHHX, JOK CY
HajMamby OCETJBMBOCT IOKa3aje TrJpuBe. HajOosbm pe3ynaTaT je youeH KOJA KOMIUIeKca
wiatune (V) ca S-OeH3uwin aepuBaroM THocanuiiHe kucenune riae je MUK Bpeanoct Ha
S. aureus ATCC 25923 < 7,81 pg/mL.

HcnutuBamem In Vitro antubuodmiM aktuBHOCTH Komiuiekca tatune(lV) ca
S-amkun  pepwBaTHMa THOCAIMIMIIHE KHCEITMHE YoueH je Oospm  edexar Ha
I'pam-nio3utuBHUM Oaktepujama. Hajooseu pesyntar je mokazao xomiuiekc miatuae(lV) ca

S-meTun ACpHUBATOM THOCAJIMITUIIHE KHUCCIINHEC u TO Ha Cij S. aureus.
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8.6 MHAETU®UKALIMOHA CTPAHUIIA TOKTOPCKE JUCEPTAIIAJE

1. Aymop

Nwme n npesume: Mapuna XK. Mujajnosuh

Hatym u mecto pohema: 09.03.1987. rogune, Kparyjesan

Capamme 3anocineme: Pakynrer MeaUIMHCKNX Hayka y KparyjeBny, Yausep3uret Kparyjeait

11. /lokmopcka oucepmauyuja

Hacnos: Cwunre3a, kapakrepu3anuja ¥ TIOTCHIMjajdHa OHOJIONIKA AaKTHBHOCT KOMIUICKCA
nanagujyma(ll) u nmarune(IV) ca S-ankun nepuBaTHMa THOCATHIIMIIHE KUCETHHE

Bpoj crpannia: 109

Bpoj ciuka: 62

Bpoj 6ubnmorpadceknx nogaraka: 179

YcranoBa u MecTo re je pag m3pahen: PakynTer MEANIIMHCKHUX HayKa, Kparyjeain

Hayuna o6nact (YJIK): ®apmanieyrcka xemuja

MenTop: nou. ap I'opnana I1. Paguh

1II. Oyena u oopana

Jatym npujase teme: 26. 02. 2015.

Bpoj outyke 1 maTym mpuxBaTama JokTopcke aucepranuje: 1V-03-526/24 ox 07. 10. 2015.

Komucwuja 3a oneny nogo6HocTH Teme U kanauaara: 1. mpod. np Hebojma Apcennjesuh
2. mpod. ap Tubop Cabdo
3. nou. np Bepuna Jertrh
4. mou. ap Mapwuja Munosanosuh
5. HC np Wrana Panojesuh

Kowmmucuja 3a onleny nojgo6HocTr TeMe u kanauaara: 1. mpod. ap Hebojura ApcennjeBuh
2. mpod. ap Tubop Cabo
3. nou. np Bepuna Jertrh
4. mour. aAp Mapwuja MusoBanosuh
5. HC np WBana Panojesuh

Komucwuja 3a onieHy m0KTOpCKE AMCEpTaIIH]e: mpod. 1p Hebojma ApcenujeBuh - npepacetHIK
pod. ap Tubop Cabo - wian
not1. ip Bepuma Jertuh - unan
notr. 1p Mapuja MunoBanoswuh - 4iaH
HC np Uana PanojeBuh - uwnan

Komucwuja 3a 010paHy TOKTOPCKE AUCEpTaIlHje: npo¢. np Hebojmia Apcenujepuhi - nmpence iHUK
mpod. nap Tubop Cabo - wian
notr. ap Bepuma Jetuh - unan
noir. ap Mapuja Musosanosuh - wiaH
HC np NBana Panojesuh - unan

Jatym onOpane mucepraryje:




8.1 K/bYUHA JOKYMEHTALHNJCKA UHO®OPMATUKA

YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY

MEIULIUHCKHU ®AKYJITET Y KPAT'YJEBLIY

Pennu Opoj:
Pb

HNnentnduxkanuonu 0poj:
HUbBP

Tun nokymenranmje:

TA

Tun 3anuca:
T3

Bpcra paga:
BP

AyTrop:
AY

MeHTOp/KOMEHTOP:
MH

HacJioB paga:
HP

Je3uk nmyoankanuje:
JII

Je3uk n3Boaa:
JU

3emMiba My0JIMKOBaMA:
311

¥Y:ke reorpadgcko noapyuje:

YI'1l

T'oauna:
Iro

N3naBau:

Mownorpadcka mybimkanuja

TexcryallHu TaMIaHU MaTepujal

JlokTOpcKa aucepTarmja

Mapuna XK. Mujajnosuh

not1. 1p l'opnana I1. Paguh

CuHTe3a, KapakTepH3alyja u MOTCHIUjaJIHa
OMOJIOITKA aKTUBHOCT KOMILIEKCA
nanagujyma(ll) u matuae(IV) ca S-ankun
JiepUBaTHMa THOCAIUIIITHE KHCETTNHE
Cpncku (hupununa)

Cpncku / EHrnecku

Peny6nmka Cp6Ouja

[Mymaauja

2017.

AyTOpCKHU pENPUHT



n3

MecTo u aapeca:
MC

DuU3HYKHU ONHUC paja:
DO
Hayuna o0Jgacr:

Hayuna qucoun/mnHa:

hins|

IIpenmerHa onpeaHnua/ K/byuHe pequ:

Ceero3zapa Mapkosuha 69, 34000 Kparyjesar

Hucepranmja caapxu 7 nornassea, 109 cTpana,
62 cnuke, 15 Tabena, 9 mema u 179 pedepenun

dapmarmja

dapmareyTcka xemuja

komruiekcu mananujyma(ll), kommiekcn

10 mwiatuHe(1V), S-anku JepuBaTH THOCATUIIMITHE
KHCETIMHE, KapaKTepu3alyja, peHAreHcKa
CTPYKTypHa aHaJIn3a, OMOJIOIIKAa aKTUBHOCT

YAK

Yyga ce: bubnunorexa @akynrera MEIUIIUHCKUX HayKa y

qy Kparyjesiy, CBeTo3apa Mapkosuha 69, 3400
Kparyjesan

Bakna Hanomena: Hema

MH

H3Bon:

201}

Y o0B0oj JIOKTOpPCKOj mucCepTandju OMUCAaHE Cy CHUHTE3e S-aJIKWII JIepuBaTa THOCAIUIMITHE
kucennHe, kao u oaroapajyhux mnamamujym(Il) m mnmatuna(IV) xommuekca. CactaB
NOOMjeHNX jeHbea je NOTBp)eH Ha OCHOBY pe3yiTara eJeMeHTalHe MUKpOaHaiusze. Ha
OCHOBY MH(PALPBEHUX U HYKJI€aPHO-MAarHETHO PE30HAHIIMOHMX CIIEKTapa JOOMjeHUX aIKUII
JiepuBaTa THOCAIMIMIHE KHUCeluHe M ojaropapajyhmx komiuviekca namaaujyma(ll) xao u
komruiekca tuiatuae(IV) Moxe ce 3akJbydnTH J1a je JOULI0 10 OMIEHTAaTHOT KOOPJAHMHOBaHka
S-ankun gepuBata 3a joH Mmetana. CtpykTypa HarpaheHux komiuiekca nanaaujyma(ll) je
noTBpheHa Ha OCHOBY pe3yiTaTa PeHIAreHCKE CTPYKTYpHE aHallu3e, PellaBambeM KPHCTaIHEe
cTpykType Komiuiekca nanaaujyma(ll) ca S-OyTuin 1epruBaToM THOCATHIIMIHE KHCEIUHE, KOjU
je moOujeH MpeKpucTalIucaBambeM M3 CHCTEMa JIUMETHICYI(POKCHI-Boa. McnuTuBamem in
VItr0 aHTUTyMOpCKE aKTHBHOCTM HarpaeHUX jeAHmerha I0Ka3aHoO je Ja TECTHpaHU
komruieken namagujyma(ll) mokasyjy yMmepeHy W BHCOKY HHMTOTOKCHYHOCT Ha henmujckum

JUHMjaMa XyMaHOr TyMmopa KoJioHa U IuUIyha JOK TMOKa3yjy HHUCKY aKTHBHOCT Ha



¢ubpobnactuma. I[lutoTokcmunn edexaT CBUX JMraHaja W HWCIHUTUBAHUX KOMILIEKCA
mwiatude(lV) je O6mo cimuan nuTorokcmuHoM edekry rucmiaruae Ha 2PK-3 hemwjckoj
nuHAjU. V3paskeHUju MUTOTOKCHYHU eeKaT Kako JIMraHau Tako U KoMiuiekcu riatuHe(1V)
cy ucnosbunu Ha BCL1 hemujckoj nuHmju. IN VItro aHTUMHKpOOHA AKTUBHOCT S-ajIKHIl
JiepyuBaTa THOCAMIIAIIHE KACEIMHE U oaroBapajyhux komiuiekca miatude(lV) ucnurusana je
MUKPOIMITYIIHOHOM METOIOM. YTBpheHo je aa cy 'paM-mo3utuBHE OaKkTepHje OCETLUBUjE O]
I'pam-HeraTUBHUX, JOK Cy HajMamy OCETJBUBOCT IOKasaje rjbuBe. Hajoosem pesynrar je
youeH koxa komiuiekca ruatune(lV) ca S-OeH3un epuBaToM THOCAIUIMIHE KUCEIHHE Ha
S. aureus ATCC 25923. HMcnuruBamem in Vitro aHTHOMO(GHIM aKTHBHOCTH KOMILIEKCA
wiatune(l1V) ca S-ankuin aepuBaTMa THOCATHUIIMIHE KHUCEIMHE YO4YeH je 00sbu edekar Ha

I'pam-mio3uTHBHNM OakTepHjama.

Jatym npuxBartama Teme o1 crpane HHB: 30. 09. 2015.
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MMeHOBaHa je Ha ceanunm HactaBHo — HayuHor Beha akynTera MEIMIIMHCKHX HayKa
13.09.2016. ronune.
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Aa je AOKTOpCKa auceprauuja noj HacNoBOM

CUBTELA KAPAKTEpUD AWUDA U NOTEHINUSARHA BUOLOWKA AKTURHO LT KOWNAEKCA
NAAAAUWDYMA (1) U DAATUpEIV) A S ARUA J-\i‘rDuQMMHA TUOCAAU WU ME KU AU T
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pe3ynTaT CONCTBEHOr UCTPAXNBAYKOr paaa,

[1a NPeAnoXeHa AucepTaumja y UenuHu Hu y Aenosuma Huje buna npeanoxeHa 3a
pobujarbe 6uno  Koje AunnoMe npema CTYAWJCKMM  NPOrpaMumMa  Apyrux
BMCOKOWKONCKUX YCTaHOBA,

Aa Cy pe3yntaTh KOPeKTHO HAaBEAEHW U

@ HUCAM KpWUWO/Na ayTopcka npasa W KOPUCTUO MHTENeKTyanHy CBOjUHY APYrux
nnua.
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Majana O NCTOBETHOCTM LUTAMMNaHe U eNneKTpoHCKe Bepauje AOKTOPCKOr paga

MMe 1 npe3ume ayTopa Mapuita MudadropuR

Bpoj ynuca _2i[20(y

CTyAMjCKU Nporpam _AoKToPeus AKALEMUE CXYH WOE

Hacnos pana QHTESH KARAKTESUBAMOA Y NOTEHYUD AAMA [HOADL KA AUTMGHOCT KOMAMEUCA A NALUY Y 1A (i) KANMWEUV) A SARULA

EPURATUHA TULCARULY he
MenTop _ Aoy Ap Toranta PhtuR =il

Notnucann _ Mapupa Musadroup

13jaB/byjeM Aa je WTaMnaHa Bep3uja MOr AOKTOPCKOr paja WUCTOBETHA e/IeKTPOHCKO]
BEpP3Uju  KOjy cam npepao/na 3a objas/buBarbe Ha noptany  AururanHor
peno3uTtopujyma YHusep3utera y Kparyjesuy.

[lo3Bo/baBam Aa ce ofjaBe MOjU NUYHM nModauun Be3aHn 3a Aobujarbe akaaeMcKor 3Barba
[AOKTOPa HayKa, Kao WTO Cy MMe v nNpesuMe, roanmHa u mecto poherba u aaTym oabpaHe
paaa.

08MW NUYHM NoAauM Mory ce 06jaBUTH Ha MPEeXHUM CTpaHuuama aurutanHe éubnuoreke, y
eNeKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauujama YHusepsutera y Kparyjesuy.

MoTnwnc ayTtopa

Y Kparyjesuy, 49 (2.20lG.

Jusfoinobut Jiop Lo




OBPA3AL 3.

U3jaBa o kopnwhemy

OsnawhyjeM YHuBep3nuTeTcky 6ubnuoteky Aa y AurutanHn peno3nTopujym YHuBepsuteta
y KparyjeBuy yHece MOjy AOKTOPCKY AucepTauujy nod HacNoBOM:

CUHTEDA KAPAK TEPUBABUSA U NOTEHOUIXAHA BUOKOUKA AKTMRHOCT KOMNLC LEA
NAAABLIYMA (1) U NAAMHE (IV) CA S—AMuA JEPURATMIMA  TUOAALWUAE KUtEAUthE
KOja je Moje ayTOpCKO Aeno.

[ucepTaumnjy ca CBUM Npuo3WMa npegao/na caM y enekTpPOHCKOM (opMaTy NoroAHOM 3a
TPajHO apxuBuparse.

Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy noxpakeHy y AurutanHu peno3vtopujym YHusep3uteta y
Kparyjesuy MOry Aa KOpUCTe CBM KOjU MowTyjy oapeabe caapxaHe y ofabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4no/na.

1. AyTopcTBO

2. AYTOpPCTBO - HEKOMepuujanHo

3. AYTOpCTBO - HekomepuujanHo - 6e3 npepane
@Ayropcmo -~ HEeKOMepuujanHo - AennUTU NoA UCTUM YCNOBUMA
5. AytopcTso - 6e3 npepaae

6. AYTOpPCTBO - [eNnUTWU NoA UCTUM YCNOBUMA

(MonuMo Aa 3a0KpYXWTE CaMO jeAHY 04 WeCT NoHyHeHMX NUUEHUM, Ynju je KpaTak onuc
£aT je Ha obpacuy 6poj 4.).

MoTnuc aytopa

Y Kparyjesuy, 19 (2 2ole.
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