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1.1. BAKAP

Bakap je BaxaH OMOTE€HHU €JIEMEHT KOjU MOKE TOKa3aTH OMOXEMH]CKY aKTUBHOCT Kao
€CeHIMjallaH MeTaJl Yy TparoBuMa, Majia MoXe OMTH cacTOjak HEKUX JeIUIbEHha Koja JbYIu Y
OpraHu3aM YyHOCE er30reHHM ITyTeM. YJiora Oakpa je TOBe3aHaa ca LEepYJIOIUIa3MHHOM,
aTOYMHHOM U JIpyTMM TPOTEHWHUMA, a MOXE HarpaJuTd KOMIUIEKCE ca pazIHYHTUM
TUIIOBMMA JIMTaHaJa KOjU MOTY Jajbeé HWHTEparoBaTH ca OWOMOJIEKYJIMMa, YIIaBHOM
NPOTENHNMA U HYKJICMHCKUM KHcelnHaMa. MHOTOOpojHE CTyIuje Cy NOTBPIUIIE BUIIECTPYKY
yinory Oakpa y O6mosomkum cucreMuma. [loceOHO je makma ycMepeHa Ha ydemrhe Oakpa y
XyMaHuM OoJsiecTUMa TMpHu 4emy je (pokyc Ha MosieKyJaapHO] Gu3nosoruju TpaHcmopra 6akpa
[1]. AkTyenHa ucTpaKUBama Cy YCMEpPEHA Ha MCIUTHBAKE XOMEOCTa3e 0akpa, HBeroB yTUI]
Ha MeTa0onu3aM raoxha kao u yinore 0akpa y OMJIOLIKUM IpoliecuMa KOjU Cy (U3HOJIOIIKH
WJIM TIATOJIONIKY KO Jbynu [2,3].

[ToBehano mHepecoBame 3a KOMILJIEKCE Oakpa MPOUCTUYE U3 HUXOBE MOTCHIIH]ATHE
ynorpede Kao aHTHOAKTEpUjCKUX, AaHTHBHPYCHUX, AHTH-WH(IAMATOPHUX, AHTUTYMOPCKHX
areHaca, MHXUOMTOpa €H3UMa WM XeMHjCKHX HykJeas3a. [lojennHa uctpakuBama Cy ykasajia
HAa H3paKeHy OHMOXEeMHjCKy aKTHBHOCT Komiutekca Oakpa(ll) ca HecTrepougHHM
antuuHpramaropaum sekoBuMa (NSAIDS). bpojuu xomiiekcu Gakpa(ll) ca HecTepouaHuM
aHTUUH(IAMAaTOPHUM JIEKOBHMA TMOKa3yjy noBehann aHTHMHGIAMATOPHU M aHTUYJLEPO3HU
edekaT y3 CMameHy TaCTPOMHTECTUHAIHY TOKCHYHOCT y mopeheme ca HEeKOMIUIEKCHpaHUM
nekoBuma [4]. Oun 00yxBarajy Ki1acy MOTEHIUjaTHIX aHTHHH(IAMAaTOPHUX JIEKOBA Ca Mambe
M3paXEHUM CTIOPEIHUM ePeKTUMa 3a 4Hje JIeJIOBame j€ OATOBOPHA CYMEPOKCUI-AU3MYTa3a
(SOD)wMumernuka akTHBHOCT. JIpyre cTyauje Ccy mak KOHIICHTpPHCaHE Ha XeMOTepareyTcKa
CBOjCTBA KOMIUIEKCHUX jemumbema Oakpa [5,6]. Muorm ayropu ckpehy maxmy Ha
aHTHOAKTEPHjCKY M aHTUBHUPYCHY akTHBHOCT Komiuiekca O0akpa(ll). Ha npumep, mokasaHo je
na ce uH(EeKTUBHOCH BHpyca HHQIIyeHIle A cMmamyjy HaKOH H3jarama OakapHUM
noBpinuHaMa [7]. MexaHu3aMm OBOT Tpolieca HHje TOBOJBHO Pa3jalllibeH, ald ce cMarpa Jia J0
Jerpajaiyje BUpyCHe HYKJIEMHCKE KUCENMHE JI0JIa3u HAaKOH MHTEpBEHIje joHa 6akpa. [Topen
TOra, MpoydaBama y OBOj O0JlacTH MOry OWUTH OJf moMohu y AM3ajHHUpamy U HPUO3BOIBU

Oakap HWMIIPETHHPAHUX MAaTEpHjajJoM KOJU TIOCENyjy IIMPOK CHEKTap aHTUMHUKPOOHE
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aKTMBHOCTH. 3Hayaj TUX MaTepujaja ce orjefa y MoTeHIMjainHoj aeaktuBauuju HIV wim

H1N1 Bupyca u aHTHOMOTHK-OTIIOPHHX OakTepHja [8].

1.1.1.XomeocTa3a dakpa

bakap yner myrem wucxpane (oprancku Oakap) ce mpepaljyje y jeTpu W Jajbe
TpaHCHOPTYje U H30ilyje Ha O6e30enan HaunH. Heoprancku Oakap, oHaj KOju ce Moke Hahu y
nvjahoj BOaW M y TperapaTuMa KOju c€ KOPUCTE Kao JOMyHa UCXpaHH, YIIIaBHOM 3a00MiIa3u
JeTpy M JlocmieBa y KpB y ci000qHOM 00nuKy. TakaB 6akap je MOTEHLUjaHO TOKCHYaH, jep
MOYKe MPOPETH KPO3 KPBHO-MOKIaHy Oapujepy [9].

Oxo 50% npoceune nHeBHEe motpede 3a yHOcoM Oakpa, Koja W3HOCH Ooko 25 pmol
(1,5 mg),ce ancopOyje U3 xenyla Wik TAHKOT IpeBa. ATIcCOpOOBaHU Oakap ce TPAHCIOPTYje
70 jeTpe MyTeM MOPTHOI CHCTeMa LUpKYJalyje Be3aH 3a aJOyMHHE, a 3aTUM IPEHOCH 0
nepudepHUX TKHUBA, YIJIaBHOM Be3aH 3a LEPYJOIUIa3MMH, a Y MamOj MEpU 3a aJIOyMHUHE.
Bumak Gakpa m3mydyje ce ImyTeM >Kydd J0 I[peBa OJakjie ce M3 OpraHu3Ma usdailyje mpexo
dexanmja (12,5umol/24 qaca).

bakap ynasu y cactaB OpojHHUX MeTallO€H3MMa KOJU CYy YKJbY4E€HH Y (OpMHpame
XEeMOTJI00MHa, JIeK/KCEHOOMOTUK MeTaboIn3aM, MeTaboIn3aM YIribeHUX XUIpaTa, OMOCHHTE3Y
KaTexoJlaMHHA, YMpeXaBamke KOJareHa, elacTMHAa H KepaThHa M3 KOce Kao u Yy
AHTHOKCHJIATUBHUM on0pamMOeHnM Mexann3muma [9]. bakap-zaBuCHM €H3UMH, TIOMYT
muroxpoM L[ okcupmasa, cymepokcun aucMmyTtasa, (epokcuaaza, MOHOAMHH OKCHIa3a U
JIOTIAaMHH  [3-MOHOOKCHIa3a (PYKIMOHHINY Yy IHMJbY CMamema NPOAYKIHje PEaKTUBHUX
KHCEOHMYHUX BPCTa WM MOJIEKYJICKOT KHCeoHHKa. CHMIITOMH KOjU MOTY OMTH MOBE3aHU ca
HEJI0OCTaKOM Oakpa KOIl JbyIM Cy HOPMOIIMTHA, XHUIIOXpOMHA aHEMHja, JICYKOIIEHH]a |

ocreonopo3a. Jlepunut 6akpa ce peTko mparu y omirroj nomynamuju [10].
1.1.2. bakap u nopemehaju jbyacKor 31paB/ba
Ilopemehaja nosezanu ca oxcuoamuenum cmpecom. 1lako XOMEOCTaTCKH MEXaHU3MHU

Urpajy 3HayajHy yJIOry y NIpPEeBEHLIMjU TOKCHYHOCTH Oakpa, W3jarame MOBUIIEHOM HUBOY

Oakpa MOXXe JOBECTH J0 HeXe/beHuX edexkata Ha 31paBibe, YK/byuyjyhu aHemujy,
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UMYHOTOKCHYHOCT, Kao U omtehema jerpe u OyOpera [11]. OBu edekru yriiaBHOM HAcTajy
ycien oKkcuaaTuBHOT omrehema MemOpaHa uin MakpoMosiekyna. C 003upoM Ha KarmaiuTeT
Oakpa 3a MPOIYKIHU]y BEIMKHX KOJMYMHA peakTuBHUX KuceoHwndnux Bpcra (POC), Bumak
Oakpa MOXe J1a JIoBele J0 3ApaBCTBEHUX Mopemehaja Koju Cy MOBE3aHH Ca OKCHUAATHBHUM
CTpecoM, OJ KOjHX C€ MHOTH MOTY JeITMMHYHO IIOBE3aTH Ca HErOBOM PEAYKIIHOHOM
aktuBHOIIThy. Bakap oyiakiiaBa OKCHUIATHBHO oiTeheme TKUBAa MyTeM CIO00JHUX pajrKaia
aHajorno ®entoHoBO] peakumju [12]. TlpuMeHOM €NEKTPOH CIHUH PE30HAHTHE
CIIEKTPOCKOIH]E J0KA3aHO je HAacTajarbe XUIPOKCHIIHUX paaukaia y3 momoh ,Spin-trapping”

texuuke. POC ce mpou3Boje myteM peakiuja (eHTOHCKOr Tura Ha cieachu maumu (roe L

npeacTaBjba HCKU OPraHCKH J'II/IFaH,I[):

LCu(ll) + H,0, — LCu(l) + ‘OOH + H
LCu(l) + H,0, — LCu(ll) + "OH + OH

Henocrarak Oakpa Takohe yTude, MHIUPEKTHO WIM JUPEKTHO, HAa KOMIIOHEHTE
OKCHJATUBHOI' 010paMOEHOr cucTeMa U Kao pesynraT tora nosehasa ce mpoaykiuja POC u
okcunatuBHO omreheme munuaa, JJHK u nporenna mto je npumeheHo y Monennma XxyMaHux
henujckux KyaTypa Win KOJl KIMHUYKHX CHHAPOMA TEHIKUX Hexocraraka 6akpa [2,13]. [Topen
Tora, Oakap ce MOXKe Be3aTu 3a clI000JHEe THOJHE TPpyIe IUCTEMHA Y3poKyjyhu okcuaanujy u
HAKHAJIHO YKPIITake MPOTEHHA IITO JOBOM JI0 BUXOBOT nopemehaja (CMamberma) akTHBHOCTH
[14].

Ayepynonnazmunemuja. 1lepynoruiBMUH je TJIMKONPOTEMH KOjU cCaapku Oakap u
IIPOM3BOJM CE€ Y jeTpH, a MpUTOM Besyje oko 95% Oakpa y cepymy. OBaj INIMKONIPOTEHH
nokasyje (epokcuaazny akTuBHoCT Katanusyje npeBoheme Fe(ll) y Fe(lll) jon koju ce 3aTum
npeHocd g0  TpaHcdepunHa. IloTmyHO — OJICYCTBO  CEpyMCKOI  LiepyJIOILIa3MHHA
(atrepysoriasMuHeMHja) MOKE JIOBECTH 10 00Mba rBOXNa YHYTap PETHKYIOCHIOTEIH]jaTHOT
cucTeMa U napeHxuManHux henuja [15]. BaxkHo je HamoMeHyTH J1a je alepyioruia3sMuHEeMu)ja
ayTO30MHO pelecuBHH nopemehaj Koju 10Boau 10 M3MEmEeHOr MeTabonmu3mMa reoxkha. [Ipatu
ra Myramgja ajena 3a IepyjioruiasMuH Ha xpomo3zomy 3( [10]. Ha kiIuMHHYKOM HHBOY
MaHHu(ecTalyje anepyaolla3sMUHEMHjE Ce€ KapaKTepuIlly HclojbaBameM: IiehepHe 0oJiecTy,

IIMIMCHTHC ;[ereHepauI/Ije PETUHC, ,I[I/ICTOHI/Ije, CKCTpaIrmupaMuJaIHUX 3HAKOBA, ueperaJIHe
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arakcuje u jaeMeHuuje. Mako omreheme Mo3ra y anepynormia3MHHEMUJU HHjEe JOBOJHHO
pazjammeHo, A00po je MO3HATO Ja OKCHAATHBHHM CTPEC TMOCpPEAOBaH TBOXKheM Moxke OuTh
MOBEe3aH ca cMphy HeypoHckux henuja [16].

Bunconosa 6onecm. BuiconoBa 0oJiecT je ayTO30MHO pelleCMBHa OO0JecT Koja ce
KapakTtepuiie nopemehajem metabonusma 6akpa. [Ipumapnu je renercku aedext ATP7B rena
[17]. Buomomka yinora ATP7B rena je xoauparme MPOTEMHA 3a TPAHCIIOPT Oakpa KOju ce
Haja3u Ha tnascrtpanu [onmyujeBor amapaTta W 3a MpeHOC Oakpa y CEKpeTOpHH MyT rae he
OuTH aHEKCHUpaH Yy IepyJIoIIa3sMuH © u3nydeH y okyd [18]. I'maBuu mompuHOC
natopusznonoruju BuicoHoBe 0oyiecTH je OKCHIATHUBHO olTeheme MmocpenoBaHo OakpoM,
aKTHBallMja IyTeBa henujcke cMPTU U €BEHTYalHO Iypeme Oakpa y miasma ,0a3y”, mTO Ha
Kpajy TOBOAM JI0 HArOMHJIaBama BHIIKA 0akpa y eKCTpaxemaTUYHUM TKHUBUMA. XermaTHYHO
npeonrtepheme OakpoM TMoBe3aHO ca BuicoHoBoM Oosemhy XHCTONATOJNOMIKH — C€
MaHH(DECTyje 3ala/belheM W LUTOCKEJeTHHM IpOMeHaMa Yy XemaTonutuma. Jlomasu 1o
nosehama jerpe M Ha 1WOj ce jaBibajy uBopuhu. Kon Behune OonecHuka Oorect ce
ManudecTyje mocteneHuM paszpojem nupo3se [19]. KinmuandakoMm ciimkoM 0oiecTd TOMUHHPA]Y
TEIKA HEYpPOJIOUIKH CUMITOMHU. AKO je T1jarHOCTMKOBaHAa Ha BpeMe, MOXKE C€ TPEeTHUpaTH Ha
HEKOJIMKO HauWHA, YKJbY4yjyhu NpuUMeHy XelaluoHUX CPEACTaBa, JHUjeTe ca OrpaHUYCHUM
YHOCOM 0akpa ¥ rojauyaHa UHK cyruieMeHTanuja [20].

Menkecosa 6Oonecm. MeHkecoBa OojiecT je perecuBHH mopeMhaj y3pOKOBaH
nedexruma y reny koju koaupa ATII-a3y oaroBopry 3a tpancnopt 6akpa (ATP7A) [21]. Kox
Jbyau, npousBoJ reHa ATP7A ¢yHKIMOHUIIE KAao WHTpAIENyJIapHa IyMIla 32 TPAHCIOPT
Oakpa Ha thasctpanu ['onyujeBor anapara. [Ipey3umame Oakpa U U3TydHBaWkE IMyTEM jeTpe
Cy HOpMajgHM KoJ oOoyenux oa OBe Oojectd, ajW je arncopmudja Oakpa wu3
raCTPOMHTECTHHAIIHOT TpaKTa 030MJPHO CMameHa. 300T 3HaTHO CMameHE arncopmimje 0akpa
Ko oboJyenux ox MeHkecoBe 00JecTH, HHKOpIIOpalyja 0akpa y €H3MMe KOjH Ta cajpike, a
KOjH Cy HEOINXOJHH 3a HOpPMajaH pacT W pas3Boj, je peaykoBana [22]. Ilepudepna TkuBa
MoKa3yjy TEHICHIM]Y aKyMmyinupama Oakpa y BuHIy OakapHOr MeTajloTHOHenHa. Ha
KJIMHAYKOM HHUBOY, MeHKecoBa 0ojiecT ce KapaKTepHIIe NPOTPECHBHHM HEYPOJIOMIKHM
omrehemeM U cMphy y paHOM HEOHATaJHOM Iepuony. biokana MHTECTHHAIHE arcopIuyje
Oakpa ce 3Ha4ajHO OJIpa’kaBa Ha HeJOcTaTak Oakpa y Mo3ry (eTyca Koju je y pa3Bojy, LITO

JIOBOJIU JI0 Temkor omrrehema mo3ra [10].
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Anyxajmeposa 6onecm. To je Hajuemhu OONHMK JEMEHIMjE KOjU C€ KapaKTepuIle
MPOTPECUBHUM KOTHUTUBHUM M (pyHKIMoHamHUM ormtehewmuma. [Iponaheno je na je moehan
HUBO Oakpa y LepeOpOCHMHAIHO] TEYHOCTH KOjU MpaTh HOpMallHy KOHIIEHTpalujy Oakpa y
IUIa3MH KOJ| TMaljeHata ca AjmxajmepoBom Oosernhy [23], 10K Cy APYrd HCTpaKMBadd
MpUjaBWIM Ja je TpoHal)eH TMOBHINEH HUBO Oakpa y IJIa3Mu KOJ OOO0JIETUX O]l TIOMEHYTe
6onectu. OcuM TOTa, jeTHOM MPOCHEKTUBHOM CTyaujoM je mpumeheHo na moBehaH yHOC
Oakpa myTeM McXpaHe Y KOMOWHAIMjU ca HAMUpPHHUIIAMa OoraTuM 3acuheHuM u trans-macHuM
KHCEeJIMHAMa MOXKe OHMTH TOBe3aH ca yOp3aHuM ciabjberheM KOTHHUTHBHE GyHKuuje [24].
Moryha noBe3aHocT Oakpa ca HCIIOJbaBalkbeM OBE 00JIECTH ce orjiefja Kpo3 MHTEpaKIHjy ca
MPEeKypcoprMa aMUJIOMAHOT MPOTEMHA W [-aMIJIOMIHOT TeNnTuaa y camoarperupajyhum
IaKkoBUMa © HeypoduOpmiapHuM (opmarmjama, KapakTEpUCTUYHUM 32 AJIXajMEPOBY
OoJiecT, MITO JONPHUHOCH MATOTEHE3W OBE OOJECTH IyTeM helaMjCKOT OKCHIATHBHOI CTpeca
[25]. Jouu Gakpa Mory WMHIyKOBAaTH arperamujy aMHJOWIHOT MenTuaa W npoussoamy POC
KOju oOkcuayjy P-amwminonnnu nentua. [loBumieH HuUBO 0Oakpa HMHXHOUpA TPOU3BOABY
B-amunoumnor mentuga [9,26], mox meroB aeuuuT noBehaBa CEKpelHjy TOT TENTHJA.
Henocrarak 6akpa pesynrupa u noBehanom npoaykuujom POC u okcupatuBHuM omtehemem
nporenHa [2]. Illupoko je mpuxBaheHo na Kox manMjeHara ca AuxajMepoBoMm Oousemthy
noctoju abHopMmanHa aucTpuOynuja Oakpa y MO3ry ca akyMyjalHdjoM OBOI €JeMEHTa Y
AMHJIOWJIHUM IUTAKOBUMA W HEJOCTaTKOM Oakpa y cyceanuMm hemuwjama [27]. MehyTum,
HEONXOoJlHa Cy JI0JlaTHA HCTPaKMBama Kako OM ce y MOTIYHOCTH pPAacBETJIMIIA yllora joHa
Oakpa y oBOj OosecTH.

Ungpnamayuja. llepynormnasmuH Jeiyje Kao PEaKTUBHU TPOTEHH akyTHE ¢asze y
cTpecy u Tpaymama. Kao mocneauia Tora, MOBHIIEHE KOHIEHTpaluje Oakpa cy nponHalhene
Kao OJroBOp Ha ynajie, MHPEKIHje U Pa3IuYuTe XpOHUYHE OOJECTH, Kao IITO je apTPUTHC.
Cepymcku HUBO Oakpa je Behu 01 HOpMaTHOT KOJ pa3iNuuTUX MH(IAMATOPHUX OOJIECTH KO
Jbyu [28]. Buiim HEBO 1epysiomia3MuHa je 0roBopan 3a noseharme cepyMcKor HUBOa Oakpa.
Youen je antuuHpramatopau edexar Oakpa um kox Jeyau. Ca apyre cTpaHe, aKyTHE HIIU
XpPOHUYHE YIaje aKTUBHPAjy MpoMeHe MeTaboiu3Ma Oakpa, MITO ce OJpXkaBa HAa MPOMEHY
HUBOa Oakpa y cepymy u TkuBuma [29]. [loBehame cepymckor Oakpa y 3amabemy MOXKE
npoy3pokoBaTH noBehame HUBOA IEPYJIOII3MUHA, KOjU je MPOTerH akyTHe ¢a3ze. oopo je

IIo3HaTro Jaa je yiaora nOepyjoiiasMHMHa KO apTpUTHUCA HCYTpaJ'II/ISaL[I/Ija CJ'IO6OI[HO
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paJMKAJICKUX KUCEOHHMYHUX BPCTa, YIIBAHOM aHjOHCKOT CYMEPOKCHIA, y TOKYIIajy Jia ce
3aycraBu xporundan nporuec [30,31].

Kanyep. TloBehan HuBO nepynomiazMuHa 1 0akpa y pa3IMdUTHM TKHBHMA MOBE3aHO
je ca nporpecujoM paka [32]. Mako mpernu3sHa yjora 6akpa y pa3Bojy KaHIepa TPEHYTHO HHje
JIOBOJHHO TO3HaTa, Moryhe je yKjbyunBame Kpo3 nmpou3Bomy POC y OKCHIATUBHOM CTpECY.
HenaBHo je mokaszaHo ma cy MpOTeMHH Oakpa IMOBE3aHM ca METaOOJIMYKHM IMpOMeHama y
henmjama kapuHOMa W HajBaXXHHUjE€ UIpajy YJIOTy Yy AaHTHOTEHE3W CTUMYJIAlNjoM

nposrdepalyje 1 MUTpalje XyMaHux eHaoTenyjarnux hemmja [6].

1.1.3. KoopauHoBame dakap(ll)- joHa y KOMILUIEKCHUM jeInHbeHhHMa

Koopmunanmona xemuja Gakap(ll)-joHa je Bpio pa3HOBpPCHA, jep OBaj jOH MOXeE Ja
rpajd KOMIUIEKCE Ca JIMTaHIUMa pa3IH4YUTe JCHTATHOCTH. EJEKTpOHCKa KOH(Urypaimja
Cu**-jona je (Ar)3d°. ¥ majsehem 6pojy jemmmmersa y quju cacTaB yIasu 0Baj MpeasHH METall,
Oakap ce Haja3W y OKCHIAIMOHOM cramy +2. To HHje jeAMHO OKCHAAIIMOHO CTambe OBOT
enemeHTa. bakap ce MOXxe y jeAumbemhbMa CpecT! U 'y OKcuaauonum ctamuma: 0,+1, +3u +4.

Koopmuunuonn Opoj y komiutekcuma Oakpa(ll) Bapupa ox 4 mo 8 (Cimka 1).
Hajuenthe ce mory Bunetu cinenehe reomeTpujcke CTpyKType KOMIUIEKCa: KBAPAaTHO-TIaHApHA
(KB = 4), puronasnno ounupamuganta win kBaapatHo mupamugania (Kb = 5) u okraegapcka
(Kb = 6).IIpaBuiHa oKTaemapcka reoMeTpuja ce Bpio peTko cpehe. YriaBHOM KOMILIEKCH ca
KOOPIUHIIMOHUM OpojeM 6 nmajy ymepeny wiu onary Jan-Tanepoy (Jahn-Telleryiucropsujy
[33].

Benuka pasHOIMKOCT FEOMETPHjCKHX CTPYKTypa oMoryhasa koopanHoBame Oakpa(ll)-
-jOHa ca JHWraHAuMa KOjU MOTY OWTH MOTIYHO Pa3IMYMTH IITO CE JICHTATHOCTU THYe (O
MOHOJICHTaTHUX /IO XEKCAaJCHTaTHHX) Kao W ca TBPAUM JIOHOPCKMM aTOMHMa
(SP® XMOPHUAM30BAHN ATOMH a30Ta U KHCCOHUKA).

Takohe, penokc morteHimjan ¢usuonomku pocrynHor Cu(l)/Cu(ll) mapa Bapupa
JApaMaTHYHO y 3aBUCHOCTH OJI OJAroBapajyher JMraHmHOr OKpYyXewa (TOHOPCKH aTOMH,

reomerpuja U MoryhHocT xenaraiuje) u pH [6].
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Cu(l)

Cu(1l)
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A
N
Y
N

Cu Cu’ Cu.yy, cu,
! 1 'y
"y, N i
JInneapna TpuronanaHo-1IaHapHa Terpaenapcka IlentakoopnuHoBaHa
CTpyKTypa CTpYyKTypa CTpyKTypa CTpYyKTypa
(Kb =2) (KB = 3) (Kb = 4) (Kb = 5)
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KBanparHo u
pPOMOHYHO CrubomTen Tpuronanna Hckpusibena
KOIUTaHApHA TeTpaeaap ounmpamuna TPUTOHAIIHA
CTPYKTypa (Kb = 4) (KB = 5) GuIIpamMma
(Kb = 4) (Kb =5)
///////, \\\\\\\ | \ ‘ ////’ ‘, | \\\\\\\\
‘Cu wCu., Cu ‘Cu?®
/ N \\\\7 */l// / ~ 7 | N
KBanparna Uckpusspena CIubolITeH ITpasan
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(KB = 5) (KB = 6)
[}
:
/////II : \\\\\\\ //////II PR -7 \ //II\ /\\\\\
~Cu’ Cu, g Clg, o CU
! [N \ " - Nl
/ : N > 4 ~ / / \
|
Nsnyxen CiS-MCKpHBIbEH XenrakoopAMHOBaHA OKTakoOpJMHOBaHA
TCTparoHaJaH OKTaezap CTPYKTYypa CTPYKTypa
OKTaezap (KB = 6)
(Kb = 6)

Cauka 1. Koopounayuonu 6pojesu u ceomempuja KOMNJIeKCHUX jeOurberba 6akpa
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1.2. TUOCAJIMIIMJIHA KUCEJUHA

Tuocanuuunna kucenanHa (2-mepkanrodenzoeBa kucenuHa, 0-HS-GH4;-COOH) ce
MOK€ KOOPJMHOBATH Cca BEJIMKHUM OpojeM joHa MeTalsia, 0OMYHO y enpoToHOoBaHO] hopmu. To
CBOJCTBO TOKa3yje, jep ce Kao JHMraHJ MOXeE IMOHAIIATH Kao TBpJa (kapOOKcuiar) u Meka
(tmonar) 6aza. KoopauHaimoHa XeMmHja THOCAJIHMIMIHE KUCEIMHE KAo JIMTaHAa UMa Jyry
ucropujy. Kao eQpexkTHBHM IHraHId THOCAIUIMIHE KUCEIMHE IOMHIbY C€ THOCTPH
(RS-GH4-COOH) u kap6okcunatau ectpu (HS-GH4-COOR) TuocanuiuiHe KHCEIHHE.
Benuky wmoryhHOCT KOOpOMHOBama TMOKa3yjy ©  a30T-CYNCTHHYHCAHH JCPUBATU
2-MEepKaNTOHUKOTUHCKE KUCEIMHE U 3- U 4- n30Mepu MepkanToOeH30eBe kucenune [34].

TuocanuuunHa KHCeNWHA je XHOPHUA THOJ-KapOOKCUIIHE KHCEJIMHE IO3HATHje€ TOJ
AJITCPHATHBHUM HAa3WBUMa IOMYT: 2-MepKanTtoOeH30eBa KUCEINHA, Opno-MepKanToOeH30eBa
KHCeIMHa wWin 2-cyiadaHwiOeH30oeBa KuceianHa. OHa je KOMEpPIMjaJIHO JIaKO JOCTYITHA
cyrncraHia oennyacte 6oje, 6e3 Mupuca, y YBpCTOM arperaTHoM cramy. Jlako je pacTBopspuBa
Yy HIDKAM aJIKOXOJIMMA M Y BOJIH TIPH aJIKAIIHUM YCJIOBHMA, JOK j€ pacTBOPJEUBOCT y BOAM MPH
HwxuM pH BpemHoctuma cinabo u3paxkeHa. Jeaumeme je TUnpoTHdYHa KucenumHa ca pKa
BpeaHocTMa 4,92u 9,963a npBu 1 Apyru cTeneH aucormjaidje npotona [35]. Tu HaBoau cy
npeMa HajHOBHJUM MCTpaKMBamkUMMa Jpyraudju ¥ u3Hoce 3a pKal = 3,76 = 0,05wu
pKaz = 8,33 + 0,07 H u *C NMR cnexrap THOCAlTHLMIHE KUCEIMHE NPELCTABILEH je Yy

Tabenu 1, 1ok je Hymepalija aroMa y IOMEHYTO] KUCEJIUHY MpeicTaB/beHa Ha Ciuiy 2.
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Ta6ena 1. Bpeonocmu xemujckux nomeparsa 3a 6000HUKOBE U Ye/beHUKOBE AmoMe Y

MOJIEKYIYy muocaltuyuine KuceiuHe

'"H NMR CIIEKTAP THOCAIMIN/IHE KHCeJInHe “CNMR creTap
THOCAJTUINJIHE KHCeINnHe
Pacmeapau Pacmeapau
CDClg (CDs5)2SO CDC} (CD;5),SO
H3 7,31dd 3 7,1;1,2) 7,49 dd (J 8,1; 0,9) C1 124.8 126,5
H4 | 7,35ddd (J7,5;7,5;1,4) 7,35ddd (J7,8;%,8) C2 139,3 138,1
H5 | 7,0ddd (J 7,5;7,5;1,2 7,16ddd (J 7,5; 7,5; 1,1 C3 131,1 130,9
H6 8,12dd (J 7,8; 1,8) 7,91dd (J 8,0; 1,4) C4 333 132,4
OH HEOIIAKEHO 13,01 br C5 124,8 124.,6
SH 4,61s 5,33 br C6 132,7 131,4
C=0 171,5 167,6
3
\ 5 SH
> 1
! COOH

Canka 2. Obenescasarbe amoma y muocaruyuiHoj KUceauHu

VY YBpPCTOM arperaTHoM CTamy THOCAJIHMIMIHA KUCEJHMHA je TIOCTOjaHa Ha Ba3IyxXy. Y
KUCEJMM YyCJIOBMMA, THOCAJIMIMIHA KHCEINHA C€ jaBjba y HEIHPOMEHEHOM OOJHKY.
IToBehawem pH Bpeanoctu cpeaune 50% mosiekyna okcuayje 10 oarosapajyher nucyduna
HOOC-CgH4-S-S-GH4-COOH  (mpumeheno npu pH 6) mTo je uWHTEpecaHTHO 3a
eneKkTpoxemujcka ucTpaxkuBama (Crmuka 3) [36]. Ha pH = 7, menokynHa KoJWYHMHA

THOCATIMIIMIIHE KHUCEIMHE ce oKcuayje no aucyinduane dpopme. To ce moxe objacHuTH, Oap
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JIETMMHUYHO, TPWJIMKOM TOKyIlaja Jo0ujamka KajlMjyMOBHUX, CTPOHLMJYMOBHX WM
0apujyMOBUX COJMM THOcajuiiHe kucenune y Oasnom (NHjz) pactBopy, kama HacTajy

METaJIHA KOMIUICKCH ca JUCYI(UIOM THOCATHIIWIHE Krceanne [37].

HOOC

SH S—S
COOH COOH

Cauka 3. Oxcuoayuja muocanuyuine Kuceiune 0o oozosapajyhee oucyigpuoa

Penarenckom KpucTalHOM aHAJIM30M MOTBphHEHa je ¥ THON-AUCYI(HUIHA KO-KPUCTATHA
crpykrypa HS-GHs-COOH HOOC-GH4-S-S-GH4-COOH  [36]. OcHoBHa  jemunmIa
KpHUCTaJla je TeTpaMepHa jequHHIa (popMupaHa JUMEPHU3AII]OM J[BA MOJICKYJIa THOCATUIIIIHE
kucenuHe (quMmepHa Qopmaridja KapOOKCHIHE KHCEIMHE), KOja Ce OHJa Ha CBAaKOM Kpajy

MOBE3Yje ca jOIll JeTHUM MOJIEKYJIOM THOCAIMIIMIIHE KUCEIMHE, TIOHOBO (hOPMHpAEM TUMEpa

kapbokcuiane kucenune (Cnuka 4).

o
|
AN

o

@]
|
N
\O
i
T

Q
\
/

HS ~ .~

Cauxa 4. ['padusna jeOunuya cmpykmype Kpucmana

HS-gH4-COOH HOOC-GH4-S-S-H4-COOH
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VY3umajyhu y 003up 1a THOCAIMIIMIIHA KUCETMHA Y CBOM MOJICKYITY CaapXH U , TBpIe”
(kMCEOHUKOBH aTOMHM) U ,,MeKe" (CyMITIOPOB aTOM) JOHOPCKE aToMe, Kao M TO Ja KapOOKCHIIHA U
THOJIHA Tpyna HMajy CHOCOOHOCT Ja MPEeMOCTe pa3inyuTe TpaguTe/be KOMIUICKCA, HUje
n3HeHalhyjyhe mTo THocanuIMIaTHU JIUTaH T T0Ka3yje HU3 KOOPAWHAIIMOHUX MOTYhHOCTH TipemMa
Pa3NIMYUTHM TpaguTesbuMa KomIiekca. Hekn yemrhn HaUMHU KOOPAMHOBaKa, KOjU CYy YOUEHH y
CTPYKTYpHHM METaJ-THOCAIMIMIATHUX KOMIUIeKca, mnpukaszanu cy Ha Cmuom 5. Ilpum
NpeCTaBJbaby OBUX PA3IUYUTHX HaYMHA KOOPJMHOBH-A HUjE pa3MaTpaHO MPOTOHOBAHO CTame
THOCAMIMJIATHOT JINTaH/a. Y HEKUM CIIydjeBHUMa KOOPHMHOBaMka HEOIIXOTHO je MPBO Ja Aohe 10
JIENPOTOHOBaMHa KApOOKCHIIHE TPyINe THOCAIMIIMIATHOT JIMTaHAa. 3a KOMIUIEKCE Yy KOjuMma je
HAYMH BE3MBama THOCATHIIWIATHOT JIMTAHJA HEMO3HAT, TIOHEeKaJa ce Kopuctu ckpahenuia tsal

(nnm Htsaly cinyvajy MoHonpoTuuHor smranaa) [38].
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Cmka 5. Hajuewhu nauunu koopouHoeara muocatuyuine Kuceaute y KOMNJIeKCHUM jeOurbersuma
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1.2.1./IepuBaTi THOCATHIIUIHE KHCEJTHHE U HbUXOBA NMPUMeHa

Strans transdapuesuntuocanunmiae kucesnmHe (OTC) (Cnuka 6) je HEeTOKCHYHH
Pac anrtaronmcra [39-41]. Moxe na HHXHOMpA OHKOTEHO aKTUBUpaHW Pac W 3aycraBu pact
Pac-3aBucHux Ttymopa. [lo3Haro je aa pa3BOj MHOTMX MAJMTHHUX O00JbCHA YAPYXKEH ca
XpOHUYHOM akTHBanujoM Pac curnHamHor cucrema. Pac mporemH:m mnpumnangajy mopogunu
masmx ['Tlaza koje mgenyjy Kao KIbYYHH peryiaTopu heNujcKUX CUTHAIHUX ITyTeBa
koHTposMinyhu Tako mnponudepannjy henuja, muxoBy audepennujanujy [42], murparnmje
[43-45], npexuBmaBame u cmpt [46]. OTC mnokasyje aHTHHH(IAMATOPHY aKTHBHOCT, a
nokKasajo ce nga je edukacHa W KOJ MOHOBJbEHHX XEMAaTOJIOMKHX ManurHurera [39].
Canupacu6 (papHe3mwITHOCATHIMIIHA KHCEIMHA) je KOpHUIIheH iN Vitro kao MOTeHIMjaTHu
XEMHUOTEpaneyTHK M300pa KOJI MaloBa KOjH Cy OOOJIeNH Of TITMO0JIacTOMa, jep He M3a3uBa

Hecneu(pUIHy HeypOTOKCHYHOCT [41].

COOH

Cmmka 6. Cmpyxkmypa ¢aprezunmuocaruyuine KuceiuHe

Onx 1931.rogune Harpujym-eTriamepkyputrocanunmiar (Tumepocan-Ciuka 7) je 6uo
KOpUIINCH Kao QJUTHB OaKTCPUIMIHUX W (YHTHIUJIHUX JIeKOBa (KOjU Cy MAaKOBaHU U
AUCTPUOYUpaHH y OOJIMKY MYITH-IO3HUX amilysia) Uy BakiuHama [47-50]. Bumie nenenuja
O]l CBOT yBOhema y ymnoTpeOy je OoBO jenumemne KopuitheHo 6e3 oOpahama JOBOJFHO MaXHHE
Ja JI1 MOXE TMPOY3POKOBTH HEKE omnacHe edeKTe Ha JbYACKH OpraHu3aM YCle]l HEeroBe
OpPUMEHE TYTeM HMHTPAaMYCKYJIAQpHUX WJIM HHTPABEHCKUX HWHjeKIHja. MeTHDKHUBa
(,meTrmepkypat” MeH(Q) je TokcuH Koju ce Tpeba u30eraBaTu ¥ y MaJuM KOJIMYMHAMA, a

HaJla3u ce€ y HaMHUpHHUI[aMa Kao IITO Cy MOPCKH IUIOJI0BU M nupuHay. CBETCKa 3]paBCTBEHA
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opranm3anuja (WHO - World Health Organization)cmarpa na cy mane no3e TUmepocaia

0e30e/1HE 3a BUIIEKPATHY IPUMEHY BaKI[MHA KOJ TPYIHHUIIA U OJI0j9a IH.

Cauka 7. Cmpykmypa mumepocana

30or cymme Ha HeypoTokcuuHe edekrte [47,48,51]kon Jbyau KOjU Cy KOPUCTHIIN
JIEKOBE TJIe je TUMepocal ynoTpeOsbaBaH Kao aJjyBaHC, BJIAJUHE OPTHU3AIM]E I0jeIMHUX
3eMalba Cy Ipernopydyuie Ja ce YKuHe Kopuirheme TuMepocana Kao ajjyBanca. [IpuBpemeno
cy 2001. roguHe MOBYYeHE W3 PYTHMHCKHMX pacrope/ia BaKIMHUCAama KOJ JCIE CBE TaKBe
BakiuHe y EBporm m CAJ] (Mama je m mame y Cjenumenum AmepudkuM J[pxaBama y
3eMJbaMa Koje Cy NoroheHe TpaH3UIUjOM IMPUCYTaH THMEPOcal y BaKIIMHaMa MPOTHUB BUpYyca
cBumckor rpuma HIN1) [47].

Doreawu capaguuny [52] cy ymnopehuBaim TOKCHYHOCT TUMEPOCaa ca METHIMEPKYPH
jeIumbembUMa je ToKa3ajla Ja jé TOKCHYHOCT CIMYHA, ald je 3amakeHa HEeHITO MOBOJbHHja
(dapMakOKMHETHKA ETHIMEPKYPH jelubemha jep ce kpahe 3ampkaBajy y kpBu. [lomro je
TJIAaBHU OpraH TJe jeIMibEemha XKUBE HCIO0JbaBajy TOKCHYHOCT MO3aK, HU Kpahe Bpeme
MPUCYCTBA Y KPBU HHje M0BOJbaH Oe30emaHocHH (aktop. JKuBa mokasyje BETUKH aQUHHUTET
nmpema atoMmy cymmopa. OBaj elneMeHT je MPUCYyTaH Yy OOJWKY ThoJia W aucyinduma y
nentuauma, nporennuma u JJHK. J)Kua pa3zBuja cBoje HEypOTOKCHYHE eEKTE BE3UBAKHEM 32
THOJIE WIH TUCYIA(PUAE Y HEPBHOM CUCTEMY, UUME MHXHOHUpa JIe0Bamke €H3UuMa, JI0BOJIHU 10
MPOMEHA y CTPYKTYPH MPOTEHHA WM OJIOKHpa Owiomku aktuBHe THoje [53]. Menununcke
CTyIMje Koje ce 0aBe NCIUTHBAKHEM TOKCHYHOT MOTEHIM]jajla TUMEpocaia U IPYruX jeAnbemha
KHUBE MpaTe YKYIHY KOJIMYMHY KHBE KOja ce MOXke Hahu y y30pIuma pazIuuuTUX JbYACKHX
TKHUBA, KPBH, ypUHA, eKaanja win Koce.

300r cBOr aHTUMHUKPOOHOT CBOjCTBAa THMEPOCAJl C€ YECTO HaJla3W Y TOMHKAIHUM

AHTUCCTITUYKUM pacTBOpUMA, aJId C€ KOPUCTH W KaO0 KOH3CPBAHC Y BaKIUMHaAMa,
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AHTUTOKCUHHMMA, y TIpernapaTuMa CTEpoHuJa 3a TONHKAIHY W HHTPAMYCKYJIApHY YHOTpeoy,
UHTpaJIEPMATIHUM  TECTOBMMA, KO3METHYKUM  Ipernapatuma, Oo(TaiMOJIOmIKUM U
OTOJIAPUHTOJIONIKMM JIEKOBMMA H JpyruM (apmaneyrckum mpousBoguma [51,54]. 30or
WCII0JbaBamka aJIePryjCKUX Peakildja Ha TUMEPOcal KO JbYIU U TI0jaBe EKOJIOMIKUX MpodiiemMa,
IEroBa MpUMEHa ce cBe Buine HamymTa. CTaTUCTUYKM 3HA4YajHa T0jaBa aliepruje Ha
THMepoca je npuMehena Ko/ JKeHa, 3APaBCTBEHUX paaHuKa U KyBapa [54].

Kox ocoba ca pa3BujeHHMM (OTOKOHTAKTHUM JIEPMATUTUCOM HakoH npumene 0,5%
NUPOKCHKaMa (HECTepPOMIHHM aHTHHH(IAMATOPHH JIEK) MOKa3alo ce Ja je CMUKYTaHH Iadq
(“patch”) tect Ha THMepocanm M THOCAIMIWIHY KucenuHy mosutuBaH [55,56]. Hawuwme,
MAIMjeHTH KOjJU TOKa)XXy KOHTAKTHY aJepPrHjCKy OCETJHHBOCT HAa TUMEPOCA M THOCAILUIHY
KHCEIIMHY y BEJIMKOM Cy PU3HMKY Ja pa3BH]y (OTOCEH3UTHBHY pPEAKIM]y Ha MHUPOKCHKAM
[55,57].

TuokcanToHH ce Takohe MOry JTOOMTH pEaklrjoM THOCAIUIMIHE KHCEIHHE Cca
KpyHCKUM eTpuma (Hajuemhe Cy TO HUKIMYHH OJMIOMEPU €TWJICH OKCHJIA) y MPHUCYCTBY
KOHIIEHTPOBaHE CYMIOpHE KucelnHe Ha coOHOj Temmeparypu (Cxema 1). OHu npejctaBibajy
BaXHY KJacy OHOJIOIIKM aKTHBHHX jeUE-CHha. THOKCAHTOHCKH NPCTEH je 3acCTYIJbEH Yy
BEJIMKOM OpOjy MPHUPOJHUX U CHUHTETCKHX jeIU-CHha KOja MOTY MOKa3WBaTH aHTUTYMOPCKO U
AHTHUIAPA3UTCKO JejcTBO. EkcTpakTu noOujeHu o Omsbaka Koje caJpe THOKCAHTOHE CYy

KOpUIINECHU Y TPAJAUIIUOHAIHO] Meauiau [58].

(0]
O (@)
OH
N oSO,
SH coOHa

5\ : Pl TeMIeparypa

n<3 n§3

Cxema 1. Cunmemuuku nym 3a 0obujaroe muoKCaHmoHa

20



Yuueepsumem y Kpazyjesyy, @axynrmem meOuyurHckux Hayxa

Hekn amunHu JepyBaTH THOCAIMIMIIHE KUCEIMHE HuMajy (dapMakodope CclaudHe
OenzorraszenuHuMa (TUITHA3eM) Tla MOTY IN Vitro GokupaT KauujyMmMcke kanaie. CXOoIHO
TOME OBHM JEpPHBATH MOTYy HMMAaTH IOTCHIMJAJHO 3HAYajHY YJIOTYy Yy KOHTPOJIU KPBHOT
MpUTHCKA. 3a oOCTBapuBame (apMakosomkor edexra OATrOBOpHA je aMujHA Tpyna y

JiepUBaTHMa YMjH CHHTETHUYKH MyT je mpuk3ad Ha Cxemu 2 [59].

0
OH @—cma OH
—_—
S DMF, K,CO; S
SOCl,
0
R
/
N R-NH, cl
S S
(R=R;~; Ry~ Ry}
)
Rl: R, R3:
CH; 2
—CH,—CH,—CH 7 P
2 2 2 Ncn —CHy—CH,—NZ_
3 CH,
NO,
— e/

Cxema 2. JJobujarwe muocanuyuiamuoHux oepusama

TuocanuuuaHa KHCEeNWHA U HEHU JIEPUBATH MMajy MHOTOOpPOjHE MpUMEHE, TMOYEBIIN
on ymorpebe koa WHGIAMATOPHUX, AJIEPTHJCKUX U PECIUPATOPHUX 000JbeHa ma [0
MOTEHIMjaJIHE TIPUMEHE Yy chpedyaBamy I1upo3e jerpe. Kao edexkTuBHM mnuranad 3a
KOOPJIMHOBAKk-€ MOTY C€ KOPHUCTHTH THOETPU THOCAIUIMIIHE KHceluHe. PasnuunTti S-ankun

(R = Genswi-, MeTUjI-, €TUI-, MPOMMI-, OyTHia-) [60-63] cy mpuIpeMbeHH aJIKHIOBAHEM
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MNOMCHYTC KHUCCIHNHC Y3 rmomoh O,I[FOBapajth/IX AIKWIT XaJIoreHuJa y aJKaJHOM BOJICHO-

eranojHOM pactBopy (Cxema 3) [60].

HO O NaO o) HO o)
SH S
S
C2H50H/H20 \R H+ \R
+ R-X + 2NaOH ——————— > — >

Cxema 3. Peakyuja 3a dobujarwe oocosapajyhux Sankun oepusama

muocaiuyujiine Kucejiune

1.3. CTPYKTYPA U KAPAKTEPUCTHUKE KOMIIJIEKCA BAKPA(Il) CA
THOCAJIMINUJIHOM KUCEJIMHOM KAO JIMTTAHAOM

C o03upoM Ja THOCAIWIMIHA KHCEIWHAa MOKE Ja Ce KOOpAMHYje Ha MHOIITBO
pa3NMUMTUX HAaYMHA W Ja [OCeAyje [IOHOPCKE aroMe ca pa3IHYUTUM TBPAO/MEKUM
Kapaktepuctikama 1o [IupcoHoBOj kiacu(UKIUjU, HAYMH KoopauHOBama 3a Oakap(ll)-jon
MOTEHIHMjaIHO he 3aBUCUTH 01 0COOMHA JIMTaHa/Ia U yCJIOBa y KOjMa Ce OJ[BHjajy peakIiuje.

bakap(ll)- jon Mosxe /1a ce KOMILIEKCHpa ca THOSTAPCKUM JIMTaHIMMa KOJH Cy J0OHjeHH
on oxarosapajyher nepuBara trocamunmiHe kucenuHe (Cxema 4), a ja IpU TOM BE3HMBAbE
Oyzne OocTBapeHO M MPEKO JOHOPCKU aToMu Koju cy Mmeke Jlymcoe 0aze. Hamme, u3 ckuie
reoMeTpHje HaACcTajdux Komiuiekca ce Buau jaa je Oakap(ll)-joH y ekBartopujaiHOj paBHH
MOBE3aH Ca YETHPU aTOMa CYMIIOpa M3 THOETAPCKUX TpPyMa, a y aKCHjaIHUM IO3UIHjama
KOOPAMHOBAE j€ OCTBAPEHO MPEKO a30TOBUX JOHOPCKHX aTOMa M3 HOBOHACTAIMX aMUIHHUX
rpymna. Komruiekcu 6akpa ca THanaTo JUraHAMMa Cy CTAOMIIHU Y YBPCTOM arperaTHOM CTamby.
VY pactBoprMa MOTY OMTH CTaOMJIHU HEKOJIMKO JaHa, OK YKOJHKO Ce M3JI0XKe Ba3ayxy Beh
mocjie map caTv J0ja3W 10 Jerpajandje KOMIUIeKca. BpeqHOCTH MarHeTHHX Mepema 3a
oakap(ll)- koMIuiekce cy y HOPMaJHOM PAcCIOHY 32 XCKCAKOOPAMHOBAHE KOMIUIEKCE. Y OBOM
HCTpaKMBakhy KOMIUIEKCH HHCY TOKa3alld MpaBUJIHY OKTaeIapcKy CTPYKTypy, Beh je Ouna

npucytHa ymepena Jan-Taneposa (Jahn-Teller)iucropsuja [64].
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n=1-2 HO 0 S S
CH,
~— |
S S S—?—CH3 1. E;N, THF NHHN
2. CICOOE
/\© * CHs cu, © 0 CH,
NH, H,N | |
|

S—?—CH3

CH,

Cxema 4. (A) Cunmesa komnnexca 6akpa(ll) ca muoemapcrkum aueanouma

(B) I'eomempuja nacmanux komniexca

Kommnekcu Gakpa(ll) cy Beoma cTaOuaHu y TUMEPHOM OOJIMKY, TAaKO Jia BHUIIE HHUCY
pPEeTKU CiIy4ajeBU y KOjUMa HacTajy OWHYKJIEapHH KOMIUIEKCH Ca IICHTPAJHUM jOHHMa OBOT
npesasHor Merana. Mako ce MpBEHCTBEHO HHje OueKHBayio KoopauHoBame Oakpa(ll)-joHa ca
TBPIUM KHCEOHHKOBHM JIOHOPCKMM aTOMUMa, y HCTpaXuBamy Ferrer u capamauka y
peakuuju 6akpa(ll)- xmopuaa, THOCATHIMITHE KUCETUHE (THOCATHIIMITHO] KUCEIMHH je 10/1aBaH
HATPHjYM-XUIPOKCHI Kako OM Ce [IeMpOTOHOBAJla) M MUPHUIMHA HACTA0 je OWHYKICapHH
komiuieke e je Oakap(ll)-joH KOOpIUHOBAH MPEKO KUCEOHUKOBHX TOMA M3 THOCAIUIIMIHE
KHCEJIMHE U a30TOBUX aToMa U3 JBa MosieKysa nupuanHa (Ciuka 8). Y HacTtaioM KOMILIEKCY
METaJIHU IIEHTPH Cy Takohe melhycoOHo moBe3anu [65].

Jla je momuio 10 KOpAMHOBama MPEKO KHCEOHWKOBUX aToMa M3 KapOOKCHIIHE TpyIe
rOBOpU TOJAIM J00WjeHrn W3 WHOpalUpBEeHUX crekrapa. Hawme, gonuio je mo momepama
BPEIHOCTH aCHUMETPUYHUX BHOpammja y oOJacTH HIDKMX BPEIHOCTH INTO YKazyje 1da ce
KOOPAMHOBE-E JIECHIIO TPEKO KHCEOHHMKOBHX aToMa JACTPOTOHOBAaHE KAPOOKCUIIHE TpyIe y

MOJICKYJTY TUOCAIMIUIHEC KUCCIINHEC.
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HS” g SH
X X

S\ X/
VAN

Camnka 8. Cmpyxmypa 6unyrneapnoz komniexca 6axpa(ll) ca muocanuyunnom xucenunom
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1.4. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMILJIEKCA BAKPA(II)

1.4.1. AHTHMHKPOOHA aKTUBHOCT KoMILIekca 6axpa(ll)

Jleuewe wuH(pekTHBHE OO0JIECTH W Jajb€ OCTaje BakaH M W3a30BaH MpoOseM
JaHAIIBHIE. YTIPKOC BEJIMKOM OpOjy aHTHOMOTHKA JOCTYIMHHUX 32 MEIUIIMHCKY YIOTpeoy,
PE3UCTEHIIMj€ HAa HUXOBO JICJIOBAKE y TMOCIEIAmUM JICHEHHjaMa CTBOPWJIE CYy 3HAYajHY
MEIMIIMHCKY MOTpedy 3a HOBUM KilacamMa aHTHMHKpOOHHX cpencrtaBa. Takole, mocroju u
norpeba 3a OTKPUBAKHEM HOBUX jJEIMIbCHAa Ca AHTHMHKPOOHOM aKTHUBHOIIDY, KOjU ce
pas3imKyje Mo MEXaHU3MYy JIeJIOBamba OJ1 OHUX MO3HATHX KJIaca aHTHMHUKPOOHUX areHCH mpemMa
KOjHMa Cy MHOTHY KJIMHUYKU TATOTCHH PA3BIIIU PE3UCTEHIH]Y [66].

[TpokapuoTCKM OpraHM3MH TNpYXKajy Haleko Behy pa3HOJIMKOCT Ha MOJEKYJIapHOM
HUBOY OJ eyKapuoTcKkuX. OBa YMIHCHUIA C€ TeMeJbU MPBEHCTBEHO HA CTPYKTYPU U CACTaBy
BUXOBOT henujckor 3uma. XeMHujcKu cactaB hemujckor 3uaa ['pam-HeraTUBHUX OakTepuja je
3HaTHO KOMIUIEKCHHjU on henujckor 3uaa ['paM-mo3uTMBHUX OakTepuja, Ma 3aTo HE UYIU
BUXoBa Beha OTMOPHOCT mMpeMa MeAuKaMeHTO3HOo] Tepanuju. Hawme, henmujcku 3un
['paM-HeraTuBHUX OakTepwja Caap)Kd, IOpEN YHYTpallke, NUTOIUIa3MaTCKe MeMOpaHe,
CroJpallllby MeMOpaHy Koja je jeMHCTBEH CTPYKTYPHH EHTHTET 32 MHUKPOOPraHH3ME OBE
rpyne. Ilpocrop wusmehy nBe memOpaHe je mepuria3Ma, rJe C€ HE Hala3d CcaMo
NEeNTUAOTINKAH (MypeuH), Beh W MHOIITBO jeJJMHCTBCHHX MPOTCHHA. ACUMETPHUYHH JIBOCIIO]
CroJballllbe MeMOpaHe YnHe urnonoiucaxapuau. Mako je crospamma MeMOpana unoduiHa,
ma ce OYeKyje JIaKk MpoJia3ak Kao Kpo3 (HOoCHOIUMHUIHU ABOCIO], OHA MPEACTaBIba 3AIITHTHY
Oapujepy 3a mponazak xunpohoOHuX jeaumema. Crnospamma MeMOpaHa CalpKd U MHOTe
crienuduyHe MPOTEUHE, KOJU YeCTO Mpoja3e Kpo3 MeMOpaHy U (YHKIMOHHUIINY Kao yCKH (a
MOHEKAI ¥ CrenupUuHU) TuPy3HOHH KaHAIM 32 MPOMYIITAKkEe MOJEKYJIa Malie MOJCKYJICKEe
Mace. Heku mporenHn MOry MMaTd yJIOTY TpaHCHOPTEpa 3a Koje ce ca BUIIUM aUHUTETOM
Be3yjy Mouiekynu Behe mosnekyicke mace. [67]. I'paha henmjckor 3uma I'pam-mo3uTuBHUX
OakTepHja je 3HATHO jeTHOCTaBHHUja. IHTErpHUTeT IUTOIIa3MaTcKe MeMOpaHe ojjpkaBa ae6eo
CJI0j TENTUAOTIIMKAHA KOjU j€ CauyMibeH OJf Haum3MeHHMYHO mnopehanux wmonekymna N-

AlCTUWITITIYKO3aMHHa U N-aHCTI/IJ'IMypaMI/IHCKe KHCEIMHE TTOBE3aHUX TIMKO3UJIHHUM Be3ama. Y
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cactraB hemujckor 3uaa ['paM-no3UTHBHHUX OaKTepuja yiaa3ze W JUIMOTCHXOMHCKA, TEUXOMHCKA
KHCEJIMHA, Pa3IMUUTH caxapuan (MaHo3a, apabuHO3a, TajnakTo3a) U npoterHu [68].

AHTHOMOTHLIM CBOje /1€jCTBO Ha Oakrepujcke henmje ocTBapyjy MpPEKO pPasIHUUTHX
mexanuzama (Ciuka 9). Muxubutopu cuuTe3e henmjckor 3mma, Kao MmTO Cy P-IakTamu
(menuumnuHY, 1edaTOCIOPHHN, KapOalleHeMH MW MOHOOAKTaMM), CIpPeYaBajy yMPEKaBarbe
NENTUAHNX JIaHalla MENTUAOTINKaHa U (hopMUparke puruiaHe ctpykrype henujckor 3uaa [69].
CmameHa oceTJbUBOCT [ paM-HeraTuBHUX OakTepuja Ha [-JaKTame MOCHeauIla j€ CTPYKTYpHE
cneruuyHOCTH henmujckor 3uaa OBUX OakTepyja W TPHUCYCTBA JIMIOMOJIMCAXapUIHOT
komruiekca (JITIC).

AHTHOAKTEpHjCKU edeKaT ce MOxke MOcTUhM U OJ0KAaJIOM CHHTE3€ MPOTEHHA, Ma TaKo
AMUHOTJIMKO3UIM  (CTPENTOMHUIIMH, TEHTAMHIMH, aMHKAlMH WTA.) ¥ TETPAlUKIUHH
naxubupajy 30S cyOjenunune pubo3oma, JOK C€ MAaKpOJHIH, JUHKO3AMHIA U
xyopamenukosl Be3yjy 3a 50S cyOjenunuily OakTepwjcKMx pubO30Ma W TaKo CIpeyaBa
€JIOHTAIN]y MENTHIHOT JIAHIIA.

Wuxubumja cunreze JJHK noctmxke ce nenoamem Ha JJHK rupasy (tomomsomepasa
II), a oBaj MexaHu3aM aHTHOAKTEPHjCKOT JEjCTBA KApaKTEPHUCTHYAH je 33 (pIIyOPOXUHOJIOHE
(munpodnokcanun, eapodiaokcanun). Pudammnunun je naxudutop PHK nonumepase, a kako
OBaj eH3uM heirja cucapa HUje OCETJHUB Ha pPU(PaMIHIIMH, OMOTYhEHO je CeJICKTHBHO JI€jCTBO.
AHTHOAKTEpHjCKH areHCH KOjU JIeJly]y MHXUOHLMjoM (QYHKIMja IIUTOIIa3MaTHYHE MeMOpaHe
(MOMMMUKCHHK), MOHAIIAJY Ce KAa0 KATjOHCKU JETEePLICHTH, OJHOCHO MOBPIIWHCKUA aKTHBHA
jenumbema Koja Memajy mepmeabuimHocT memOpane. Muxubunuja hemuwjckor merabonm3ma
3aCHMBA CE Ha 3aycTaBJbamy OakTepujcke cuHTe3e (onne kucenune. [lomro henmje cucapa He
CUHTETHIIY (OJIHY KUCEIHHY, OMOI'YheHO je CeJIeKTUBHO JejCTBO MHXHOHMTOpa Qorara camo
Ha henuje Oaktepuja. CyndpoHamMuaM c€ KOMIETUTUBHO Be3yjy 3a aKTHBHO MECTO
JUXUIPUNITEOpPAT CHUHTETa3e, YMME Cce WMHXHOMpa cuHTe3a auxuuapodosnara. Tpumeronpum
WHXUOUpa APYTU BaKaH €H3UM Yy OMOCHHTE3U (OJIHE KHCEIMHE — MUXUApPodoiaT pelyKTasy,
KOjy CHHTeTHIYy W henuje cucapa, a CEIeKTHBHO JejcTBo omoryheno je ycmex Beher
aMHUTETa TPUMETPOIMMA TIpeMa OakTepHjckoj auxuapodonat peaykrasu [70].

AHTUMHUKPOOHH areHcH KOjU JIOBOJIE JIO PEBEP3UOMIIHMX NPOMEHA WCIOJbAB]Y
npuBpeMeHH edekar (0aKTepHOCTaTCKH MM (YHTUCTATCKH), JOK OHU KOjU HW3a3UBajy

UpeBep3uOMIHE MPOMEHE AeNyjy TpajHuM edextoM (bakTepuimaHu win GyHrunuanau) [71].
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%%%i’%%%%%%’ hesmjcka memOpana

L . ;
: Iporenn E
! HWudopmanuona '
: PHK E
' JIHK zupaza E
: Pu6ozomu E
: JTHKIPHK :
. noaumepasa '
: \. y E

HNuxubutopu cuHTe3e
douara:

=  CynpoHamuau
=  Tpumeronpum

HUuxuoutopu PHK
nojumMepase:

*  Pudpamnuiua

HNuxuéuTopu dyHKIHje
heaujcke MmemOpane:

=  Awmdotrepunun b
= [lomuMuKCHHA

HNuxuduropu cunrese
heaunjckor 3uaa:

= [B-maktamu:
KapbaneHeMH,
uedanocnopuHH,
MOHOOAKTaMH,
MTEHUIMINHI

= Ocranu: GauuTpanuH,
dbochomurmH,

BAHKOMUIIUH

HNuxuouropu IHK rupa3se:

- (DJ'IyOp OXHWHOJIOHH

HNuxuburopu cunrese
NpOTenHa:

®*  AMMHOIVIUKO3UIH
= Xnopam¢peHUKon
= KimMHIaMUIH

- Maxkpomnan

=  CrpenTorpaMiuHI
=  TerpauukiIuHU

Cauxa 9. Mecma dejcmea anmubaxmepujckux azenaca
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Paznuunre cTpykType Koje ynaze y cactaB henmjckor 3uja rjbUBUIA MOTY Ja Oymy

MeTe JienioBama anTurbuBHYHKEX JekoBu (Crimka 10). Ouu cBoje edekre ocTBapyjy Hajuernihe

Ha cnenehe Haunue:

1) Be3uBameM 3a eprocTepoi y MemOpanama henuja ripuBuna (amdorepuiun b,

HUCTATHH),

2) OJoKupameM CHHTE3e MpeKypcopa eprocreposa (KeTOKOHA30J1, MUKOHA30I1),

3) uMHXUOWpameM CHHTE3¢ TJIYKAaHCKe KOMIIOHCHTe helujckor 3uaa TJbHBHIIA
(xacroyHTrHH),

4) Be3MBambEM 3a KEPATHH U3 KOXKE KOJUM Ce TJbHUBHUIIE XpaHe (rpu3eodyIBUH),

5) omerameMm cuHTe3e PHK u JIHK wuHXuOWIHjoM eH3MMa THUMHIWIAT CHHTAa3a
(byrro3un),

6) WHXUOWpamEeM CKBaJCH CMOKCHIA3e IITO YCIOBJbaBA HAKYIUbAE TOKCHUYHOT

ckBasieHa y henujama ripuBuna (amwiamunan) [70].
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Cauxa 10. Aerujcxa membpana u henujcku 3u0 henuje evusuya

B-(1,3)TuKaH cuHTE32

VY morneny aHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH JI0Ka3aHo je aa cy komruiekcu Oaxpa(ll) ca

JCpruBaTMa IHCTOWIAHUX XCTCPOUUMKIMYHUX CHUCTEMaA JOBCIM A0 I/IHXI/I6I/IL[I/Ije pacta

bakrepuja: Staphylococcus aureus Escherichia coli[72]. Momudukanmjom juranga ca

28



Yuueepsumem y Kpazyjesyy, @axynrmem meOuyurHckux Hayxa

pazmmuuTUM xereporukindauM [lngdoBuM 0a3aMa CHHTETUCAHU CY KOMIUIEKCH Ca HIMPHM
ciektpom antuOakrepujcke (Escherichia coli Shigella flexneri Pseudomonas aerugingsa
Salmonella typhi Staphylococcus aureus Bacillus subtili§ u anturssuBuune (Candida
albicans Aspergillus flavusMicrosporum canisTrichophyton longifusyd-usarium soloni
Candida glabrata axtusroctn [73,74]. HoBu konnent y yHamnpehuBamy OaKTEpPHIIUIHOT
edexra komruiekca Gakpa(ll) ca HOBOCHHTETHCAHHMM JIMTAHIMMa 3aCHUBA CE HA UCIIUTHBADY
TUNOPMIHOCTH JNOOWjeHuX jemumbema. [loBehamem numoduiHOCTH TOOOJBIABA CE TPOJIOP
KOMIIJICKCA Ha IUJbAaHO MECTO y Oakrepujama [75].

Takohe, nobujenn cy komruiekcu O6akpa(ll) ca HEKMM XMHOJOHWMA, IITO MPEACTaBIba
n06ap MpHUCTYyI y pa3Bojy JIEKOBA KOjHU MOKa3yjy aHTHOAKTEpHjCKy aKTUBHOCT y3 MoryhHoct
CMamema HHuBOa pesucTeHnuje [76]. Kako ©Ou ce npommpuo crekrap JIe/I0Bamba
MUKpPOOHOJIOIIKUX areHaca CHHTeTHCaHu cy kowmiuiekcu Oakpa(ll) ca raruduokcanuHoM
(xunoson Tpehe renepanuje) u 2,2"-ounupuamtamudom (bipyam), 2,28unupunurom (bipy),
wi 1,10¢enantponuaom (phen)kao ko-nuranguma (Ciuka 11). McnuTHBaHN KOMIUIEKCH CY
MOKa3alik JejcTBO Kako mpema [pam-mosutuBHuM (B. subtilis S. aureus tako u mpema
I'pam-neratuBHuM Oaktepujama (X. campestris E. col) y oncery MUK (MuHmManHa

MHXOOUTOpPHA KOHIeHTpanuja) koHnenTpanuja 0,19-1,53uM [77].

m/o£

Hgati
N
X X
0 OO
N MNFA — N—
bipyam bipy phen

Cmuka 11 Cmpykmypa aueanada - camugpnoxcayuna (Hgati) u koneanaoa -
- 2,2 vunupuounramunom (bipyam), 2,26unupuounom (bipy),uu
1,10penanmponunom (phen)
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Ha nmospy noGosbmama aHTH(QYHTTHOT eeKTa TECTHPaH je KOMILIEKC cu* joHa 3a
MoJiekyia amotepunraa b npu konnenTpanuju komiiekca o 0.0510 0.5uM. IMobosbmame
AHTUMHKOTUYHE aKTHBHOCTH amdorepuimaa b-6akap(ll) xomriuiekca mpema TJBUBHUIM COja
C. albicans y mnopehemy ca moueTHHM OOJUKOM aHTHOMOTHKA MOXKE OWTH pe3ysTar
npookcuaatuBHe akTuBHOCTH Oakap(ll)-jona. HaBemenw joHm MoOry wu3a3BaTH CIIO0OIHE
pajvKajgHe peakiHje Koje JOBOJE N0 TMEepOKCHUIAIMje W pa3zapama CTPYKType JIHIHAA,
MpOoTEeHWHa W Tojucaxapuaa. To Takohe moxke goBectu 10 omreheme MeMOpaHa U TyOWTaK

€CEHIMjaTHUX jOHa W MeTa0oJIMTa, IITO MOBOJAU A0 JAEXUIpaluje U CMpTU henuja ribUBHIA

[78].

1.4.2. AHTUTYMOpPCKA aKTHBHOCT KoMILiiekca 6akpa(ll)

YobuuajeHn TepanujcKu MPUCTYNU Y Jieuelhy paka IPBEHCTBEHO HMajy 3a Wb
epavKaIyjy HeOoIUIacTUYuX henuja MUTOCTATCKUM M MUTOTOKCHMYHUM edektuma. Ha ocHoBy
OBE TMpPETNOCTaBKe, KJIACUYHM AHTUTYMOPCKM areHCH, YyK/bydyjyhu aHTpalMKINHE,
aHTUMETa0OJIUTE U JIEKOBE U3 IUIATUHCKE IpyIie, Cy pa3BUjeHU Kako OM ce OCTBApHJIO JIEjCTBO
Ha henuje kapuuHOM Koje cy y mpoiudepatuBHoj ¢(azu. HoBu mpuctym y cucTeMckoj
Tepamnuju paka cy omoryhuia 3Hama 0 TeHETCKMM ITOKpeTayrMa MaJIMTHUX ¢eHorunosa [79].

Lucnnamuna je nex KOju je MPOMHUCUBAH CKOPO MOJIOBUHU MAIMjeHTa ca KapLHHOMOM
[80,81] u masbe ce cMaTpa jeqHMM O[] HajBaKHHUJHX JIEKOBA y TEpalMju paka. YIPKOC CBOM
ycrnexy, KIMHUYKA yrnoTpeda yucniamute je orpaHndeHa 300T HU3a 030MJBHUX HEKEJbEHHX
edekara u cTullama pe3rcTeHnyje henayje kapurHoMa Ha 0Baj Jiek. LlucninatuHa cBoje 1ejcTBO
ucrospbaBa KoBajeHTHO ce Be3yjyhu 3a JIHK manan. HctpaxkuBame oj uHTEepeca ce OaBe
M3y4JaBamEeM areHaca KojH 1Mmoka3yjy CliocoOHOCT OCTBapUBamba HEKOBAJICHTHE BE3e€.

OBa orpanuuema Cy MOKpPEHYJa E€KCIOHEHIIMjaJIHA pacT y pa3BOjy aJITepHATUBHUX
JexoBa Ha 0a3M joHa MeTaja HEIUIATMHCKOI THIA, KOjU MMajy aJTepHATHUBHE MEXaHHU3Me
JeToBaba Ha pPa3MUYUTe BpcTe paka. Mel)y HEMIATHHCKUM jeMIbEHUMa, KOMIUIEKCH
OakapHUM J00mIM cy mnoceOHy maxmwy. Ilomro cy joHm Oakpa €HAOreHH jOHHM MeTala
MPETIocTaba ce Jja Cy Mamke TOKCUYHM 3a HopMajHe hemuje Hero 3a henmje paka. Ha ocHoBY
OBUX 3anaxama 3a Komiuiekce Oakpa(ll), ouekyje ce na cy Mame TOKCHYHH O] KOMIUIEKCA

IUIATHHE, JIOK 3a]IpXKaBajy e(peKTUBHY IUTOTOKCUYHOCT npema henujama kapruuaoma [82].
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[ToBumen HUBO LepyJoIUia3MHHA M Oakpa MOBE3aH je ca MPOrpecHjoM KaHIepa.
[IpucyctBo GakapHUX MPOTEHHA j€ YAPYKEHO ca METaOOJMYKKUM ITpoMeHaMa y henujama paxa.
Tayna ymora komIuiekca Oakpa y jedermy KaplMHOMa HHje JOBOJAHO pa3jaiimeHa [83,84].
[MpernocTaBiba ce aa je Oakap ykibydeH y rerepucamy POC (peakTHBHMX KHCEOHHYHHX
BPCTA) M TPOLEC AaHMMOTEHE3e TAKO IITO CTUMYIIHUINE MPOTU(Eepalnjy U MUTPAIU]y XyMaHHX
enporenuux hemuja [84,85]. [Touiien HUBO Oakpa je nmpoHal)eH KO MHOTHX THITOBA XyMaHHX
KaplMHOMa, Kao INTO Cy KapIMHOM TMpocTaTe, JO0jKe, Aedenor mpea, rmiyha m mosra. Ha
OCHOBY HAaBEJCHOT, KOMIUIEKCH Oakpa MOTy OMTH O] MOTEHIIM]jaJHOT TepareyTCKOr 3Hadaja
Ka0 aHTHaHTHOTCHH MOJICKYJIH Y JIeUCHhY pa3IMIMTHX THUIIOBa KaHiepa [6,85,86].

Komrutexcu 6Gakpa(ll) koju mMMajy IMTOTOKCHYHY aKTHBHOCT CaJpXe Kao JIMTaHJe
nonuaentatHe [lludose Gasze, meTounaHe apoMaTHYHE XETEPOIMKIE (MMHAA30J, MHUPa3ol,
TpHA30JI), IIeCTOWIaHe apomaruuHe xertepouukie (phen m bipy), Tepuwmjapue dochune.
Koopmunanuja nuranga y kommiekcuma Oakpa (II) ce octBapyje mpeko AOHOPCKHX aroma
KHCEOHMKA, a30Ta, cymropa win hocdopa [6,82,86].

O'Halloran TV je ucnuTHBao HOUTOTOKCHUYHY aKTHBHOCT komiuiekca Oaxpa(ll) Ha
hemujckum JMHUjama KapluuHOMa KOJIOHA u II0Ka320 na KOMIUIEKC
(Cu|N-salicylidene-(glutamato)(#®),]- H,O) y xounentpanuju o1 50u 100 pmol/Lnokasyje
M3pa3uTy HIUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT Ha XyMaHo] henujckoj nunuju HT-29 kapunHoMa kojioHa
nociie 72 cata yTunaja. ATNONTO3y aKTHBUpPA T'€HEPHCAE BEIMKE KOJIWYMHE CI000THHX
pamukana [87]. Takohe cy Marzano Cwu capaiHui Cy MOKa3ald Ja alldIIHa3HHUI
THOKapOa3oHcku KomIuiekcen Oakpa(ll) mokasyje moreHIMjamHy HUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT Ha
xymanuM henujama agenokapraoma kostona HT-29 (1Go= 0,011-2,22 uM) [82].

Rajau capaguuiy cy AeMOHCTPUPAIN HUTOTOTOKCHYHY aKTUBHOCT CEpHje KOMILIEKCa
oakpa(ll) ca 2-oxco-1,2-TUXUAPOXUHOINH-3-KapOAIICXUJIHUM JIepHBATHMA Ka0 JIMTaHIMMA.
HaBenenu xomriuiekcu cy Owim eUKAacHH y HEyTpalUCamy pajuKaia, a IUTOTOKCHYHY
aKTUBHOCT Cy HCIIOJbABaJM TpeMa XyMaHWM heujcKuM JIMHHjaMa KapImHoMa Tpiuha
marepuie (Hela), napunreansor enutena (HEp-2),jerpe (HepG2)u koxe (A431) [88,89].
Bakap(ll)- komrutekcu ca ceMUKapOa30HCKHM JepUBATHMA CY TMOKA3ald OJIHYHY OHOJIOIIKY
AKTHBHOCT 14 CE MOTEHIIMjaJTHO PAa3MUIILJba M O FbHUXOBOj IIPUMEHU Y CBPXY JHjarHOCTHYKUX U
Tepanujckux  paguodapmaka  [90-92].  Kommiekcuma — {[Cuz(ZL)2(H20)g]- 6H2O}n

(ZL = 1xwunpokcu-2-(1H-umunazon-1l-un)eran-1,1-muumandochorcka KuceluHa) |
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[Cu(IPrDPY]- 3H,O (IprDP = 1xunpokcu-2-(1H-umunazon-1-wi)nponan-1,1-
-muandocoHcKa KHMCEIWHA) je TeCTUpaHa [HMTOTOKCHYHA AKTHBHOCT HA XyMaHHUM
henmujckuM nmuHUjama kaprpaoMma miyha (A549), ocreocapkoma (U20S), konona (HCT116),
jetpe (HepG2) u anenokaprmaoma gojke (MDA-MB-231) u npu tome je yrBpheHo ma
MOKa3yjy J/JO03HO- M BPEMEHCKH-3aBUCHE IUTOTOKcHYHE edekTte. Hajoosbum IMTOTOKCHYHU
edekart, Koju je cimvan edekry yucnimune, je npuMmehen Ha henujckum muaujama HCT116.
Kowmmneke ca IPrDP nurannom je nuaxubupao nponudepanujy hemujckux JIMHAja KapiypHOMa
HHIYKOBameM 3acTtoja hemujckor mukimyca y ['2/M dasu, mokasyjyhu ciauuan mexaHu3am
nenoBama kao yucnamuna [93].

Kommnekcu 6Gakpa(ll) ca nepuBatuma 7H-2,6-nuamunonypuna u 4H-3,5-1mamuno-
-1,2,41puazona cy mokasajid yMEpEeHY aHTHIPOJU(PEPATUBHY AKTUBHOCT IMpeMa XyMaHHM
henmujckum JmHMjama kapimaoMa nojke (MCF7), konona (HCT116)wu jerpe (HepG2).Ilpema
ICso  BpemHocTMMa  pefociiesl — IMTOTOKCHMYHE  aKTHBHOCTM — Omaja y  HU3Y:
MCF7 > HCT116 > HepG2AxrtuBHocT je ymopeheHa y omHOCY Ha peepeHTHH JIeK,
JOKCOPYOHIIHH.

Paznuunre crynuje moTBphyjy a ce UCTpakuBama y IUJbYy CHHTE3€ W HCIMTHUBAbA
OMOJIONIKUX aKTUBHOCTH Komiuiekca O0akpa(ll) ca TmocaauuuiHOM KUCETHMHOM Kao JIMTaHIOM
Beh Jnyxke BpeMe TpuUBiIadYe MNaxmy. HoBa WCTpaxuBama, y CBETIYy HCIUTHBAKA
[UTOTOKCUYHOT TMOTeHIMjaa koMiuiekca Oakpa(ll) ca S-ankun nepuBaTHMa THOCAIHMIIAIHE
KHCEJIMHE Cy IOKa3ajl HE3HATHO HWXKY IMTOTOKCHMYHY aKTMBHOCT Ha XymaHuMm HCT116
henujckuM MHUjaMa y OIHOCY HAa yucnaimumy, JAOK je MUTOTOKCHYHHU e(eKaT CHHTETUCHHX
kommiekca Oakpa(ll) wHa wmumjum henujckum  auHHMjama CT26 uw CT26CL25 y
koHIeHTpanujama o1 31,2510 250 uM 6mo 3HauajHo Mamu y nopehemy ca pedepeHTHUM
nekom [61,62].

U camu nepuBaTH THOCAIHUIIMIHE KUCEIIMHE KOJU Cy OJ] MHTEpeca Kao JIMTAHIU Y OBOM
UCTpaKUBaky MOTY JaTH 3HayajaH JONpPUHOC y IOCTU3amkby aHTUTYMOPCKOT nejcTBa. To
Haj0OJbe OCIIMKaBa JM3ajHHpame INEeTWIOBAHUX KOBmYrara ca (apHE3HITHOCATAIUITHOM
KHCEJIMHOM Yy CBpXYy HOCa4a y CHCTEMHMa 3a HCIOPYKY JiekoBa (HIp. MaKJIMTaKCesd) 0
IUJBAHOT MecTa Tj. henuje KaHIepa paau OCTBapUBamba JIejCTBA.

[Maxmurakcen (IITKC) je jenna o npBUX TepanujCKUX JMHUja U300pa KOJ MalMjeHTa

ca MaJIMTHUM KapIMHOMOM JOjKe, jajHuka, muyha u Hampennux ¢opmu Kamomm capkoma.

32



Yuueepsumem y Kpazyjesyy, @axynrmem meOuyurHckux Hayxa

MexaHnu3aM ce 3aCHHBa Ha OMeTamy (PYHKIMOHHCama MUKPOTYyOyna TokoM henujcke meobe.
Yenemny knmuanuky npumeny [ITKC orpannuasa soiia pacTBOpJEUBOCT Y BOJIM U CUCTEMCKA
tokcuyHocT. Takcon je Cremophor EL®dranonna dopmynamuja [ITKC koja ce KIMHUYKA
npumemyje. Melhyrum, Cremophor EL® moxe wu3a3BaTu peakidje XHIIEPAKTHBHOCTH,
HEYpoIaTujy u apyre o30mbHe Hexkesbene edekre [39,40].

[IpeBasunaxeme oBux mpobiema je oMoryheHo pas3BojeM pa3MYUTHX CHUCTEMa 3a
UCTIOPYKY JIEKOBa Kao IITO Cy JIUIMIO30MHU, MHUIIENE, TEHIPUMEPH, HAHOYECTHUIIE U XUJIPOTEIIH.
[TonmumepHe Mmuliene Cy HapOYMTO MHTEPECAHTHE, jep MOry 00e30enuTd ,IporpamMHupaHo”
ociobahame jeka. tbuxosa mana Benmnunna yectuna (10-100 nm)y kojuma je HHKarCyIupaH
nex omoryhaBa J1a OH CTUTHE JI0 TyMOPCKOT TKHMBa Ha Koje Tpeba na octBapu edekar. Panuje
CIIPOBEJICHE CTyIHWje YKa3yjy na je BenuuuHa decturia og 100 nmkputuuHa na OM cUcTeM
UCTIOpYKe e(PHKACHO JIOCTaBHO JIeK JO ImjbaHux hemuja paka [40,49,54,94-97]Hocaun y
MOJMMEPHUM MHUIIETaMa Cy HamlpaBbeHU O]l (hapMaKOJIOUIKK MHEPTHUX MaTepHjaja, a CBE Y
by m3beraBama iN ViVO TokcmuHocTu. Hekam, 300r MPOTYMOpPCKE aKTHBHOCTH CaMUX
HOCa4a, MOKe C€ MOCTHhY CHHEPTUCTUYKH e(peKaT ca HCTIOPYICHUM JICKOM.

Murene koje cy nusajaupane kao [IEI-xunpodoOHu KomyraTH JiekoBa (IPOJICKOBH)
MOTY TIOCTYKHTH 32 UCTIOPYKY aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA KOJH CY Y BOJAH clabo pacTBopHU. Taj
cucteM je QopmupaH cmajameM JBa MolleKyna Sdrans trans-¢hapHe3mITHOCATHIIUITHE
kucenmie (OTC) na nonu(etunenrnukon) (ITEL, Monekyncke mace = 5000)npeko ecrapcke
Be3e ([IETs5-dTCy). ®TC mpeacrasiba xuapohoOHy perujy moJmMepHe MHUIIEE.

ITpoantutymopcka aktuBHOCcT OTC je 3aap:kaHa u HakoH cnajama ca [IEI'sx. Cucrem
[MET s5x-®TC, nmako popmupa maie muriene (20-30 nm)koje cy eduracue y ucnopyru I[ITKC.
In vivo crynmja je mokaszana ga anturymopcka aktuBHOCT IITKC/TIEIsg-®TC, murena je
3HATHO 0oJba y mopehemy ca takcosoMm [39,98]. lamum ynanpehemem ITE-OTC cuctema
dopmupane cy IITKC/HTIElsi-®@TC,4 munene koje cy ce Imokasajie Kao jour eduKacHuje
dopmynaije y HHXHOUIMjK pacta Tymopa iN VIVO. IbuxoB CHHTETHYKH YT U MEXaHH3aM
UCHOpyKe Jieka mpenacTtaBibeH je Ha Cxemu 5 m Ciommm 12. 3nauajHo moOosblame je
nocturayto u moaynamujom ITEI ca Butamuaom E [99,100]kao u xomyrammjom IET ca nBa
monekyna embenuna [101,102]. Yeohewem dayopenunmermnokcukapoonmn (Fmoc)rpyme y
METsg-®TC, cucrem (IIEIsg-FMocdTC,), mnosehan je kamamuTer W CTAOWIHOCT

dopmynaiyje MUIeTapHUX CHCTEMA 32 HCIIOPYKY aHTUTYMOpPCKHX JiekoBa [103].
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DapHE3UITHOCIMITNIIHA KUCEIMHA j€ Takohe mokasajna moBosbaH edexaT Ha henmjcke
JUHHMjEe MAJIWTHOT MeEJaHOMa TakKo INTO MHXUOWpa pact henwja MemaHoMa CBOjUM
[UTOCTATCKUM M TIPOAMONTOTCKUM J€jCTBOM 3aycTaBibajyhu henujcku mukinyc y 114 wim
I'J/M ¢dasu. To je 3HagajHo, jep Ta BpPCTa TyMoOpa je JAKO pPa3BHja PE3MCTCHIH]Yy Ha
CTaHJapJHE TepamnujcKe OIMIuje. 3a pa3iuKy OJf APYruX KapIMHOMAa, MEJIAaHOMH HEMajy
o0MYHy MyTanujy p53, ajau cy NPUCYTHU APYrd Ae(PEeKTH amomnTOTCKOr IyTa Y3pOKOBHH
ryoutkom hemujckor edekropa cmptu Apaf-1. JIpyru amontorcku epeKkTopH, Kao MmITO Cy
AHTHAIONTOTCKU TpoTenH BcCl-2, yecto cy mpekomepHo uspaxeHu y menaHomy. [ToBehana
excripecrja Bcl-2 y menanomy je moBezaHa ca cMameHHM OJrOBOPOM Ha XEMOTEpaIujy |

CMabCHUM PEKHUBIbABAEM MarujeHara [97].
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1.4.3.UnTepakuuje ca ne3okcupudonykyienHckom kuceanaom (JIHK)

1.4.3.1.Anrepaknuje 6axap(ll)- kommiekca ca nykieo6asama y JJHK

OcHOBHM IWJb OHOHEOPraHCKE XEMHuje je€ Ja pa3jacHu MEXaHH3aM JejoBamba
KOMIUJIEKCa joHa MeTajia y OWOoJIOmKMM cucTteMruMa. Kao mrTo je mo3HaTo, HYKJICHHCKE
KHCEJIMHE NPEeJICTaBJbajy OCHOBHU reHeTCcKU MaTepujai henuje. M3 Tor pasziora npeacraBibajy
TJIaBHY OHMOJIOIIKY METy aHTHKaHIIepOTeHe Tepanuje y JbyackoM tery. Ctora, qu3ajHupame U
CHHTE3a KOMILJIEKCA jOHA MpeNla3HuX MeTana Koju uHTeparyjy ca JJHK, a 3anmaxena je muxoBa
MOTEHIIMjalHA LIUTOTOKCHYHA aKTUBHOCT, Cy IOCTAIH BEOMa BaKHU MOCIEIHMX TOJMHA
[104,105]. KoMruiekcu joHa Mpesia3HUX MeTajda KOju MOTY MpHU (GH3HOJIOMIKAM YCIOBUMA Ja
nenaju (kunajy) gocdo ecrapcke Bese, Hapymasajyhu npu ToM ,, KHUMy” HOJIHHYKICOTHIHOT
nanua JIHK, npuBnaye cBe Behy naxmwy 300r cBOje MOTEHIMjalHE NMPUMEHE Kao MeETalo-
JICKOBH, aJlaTH y MOJIEKYJapHOj OMOJIOTHjH, PErylaTopu eKcrpecuje reHa u npyro. Crynuje
Koje ce 0aBe MHTEpaKLMjoM KoMIUIeKca npenazHux Mertana ca JJHK cy ox Benukor 3Haudaja 3a
JM3ajH U CHHTE3Y HOBHX IOTEHIMjAIHUX JieKoBa. [lo3Hato je ma G6akap(ll)-jonu umajy OutHy
ylory y OHMOJIOIIKMM CHCTEMHMa W Ja yjia3e y cacTaB HEeKHX (apMaKoJIOIIKHX areHaca.
Muoru komriutekcn Oakpa(ll) koju cy mokas3anu MOTEHIMjaTHO aHTHKAHIEPOTEHO JICjCTBO
Kako y in Vitro tako u y in vivo yciosuma [105].

[Toka3zaHo je ma Gakap BpCTE€ MMajy HIMPOK CIIEKTAp aKTHBHOCTH M HUXKY TOKCHUYHOCT
O]l OHHMX KOje cajpike IUIaTHHY Kao joH mertana. [Ipermoctasba ce ma xkomruiekcu Oakpa(ll)
MMajy JApyraudju MexXaHu3aM Ojff KOMIUIEKCa IUIaTHUHE KOJU HMajy CIIOCOOHOCT Ja ce
KOBaJIGHTHOM Be3oM Be3yjy 3a mousiekyn JIHK. Mehyrum, Bpro je mano mHpopmanuja o
JeTIoBamky KOMILIEKca Oakpa Ha MOJIEKYJIapHOM HHBOY. BehnHa ucTtpakuBama cy y ocieame
BpeMe (OKyCcMpaHa Ha CIOCOOHOCT OBHMX KOMIUIEKCA WJIM HHUXOBUX (parmeHata na
unteparyjy ca JIHK. Takohe, npyru hemmjcku cactojiu, Kao ITO Cy TONOHM30MEpaze M
[poTease MyJITUIPOTENHCKH KOMIIEKCH Cy HOBE METE MOTEHIUjaJIHOT eJI0BabA.

On 1969.roaune je npumeheHo na Oakap moka3yje BUCOK apMHUTET BE3MBamba MpemMa
monekyny JHK [106]. Omuc kpucranHe CTpyKType aayKTa KOjU je HAcCTao y peakuuju
6akap(ll)-xmopuma ca monekyiaom JIHK matupa ox 1991.romune. Bakap je ocrBapuo Be3y

npeko N7 aroma ryanuna [107]. OBo Be3uBame 3aBUCHIIO je O]l BEIMYMHE KOMIUIEKca Oakpa,
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€JIEKTPOHCKOT aUHHUTETa W TeoMeTpHuje (popMHpaHOr MPOU3BOJA. Y OCHOBU HHTEPAKIIH]jeE
maymx Mojekyia ca JJHK ce Mory momenntu Ha KoBajeHTHE (HETIOBPATHE) MIIH HEKOBAJICHTHE
(moBpatHe) wuHTepaknuje. Komriuiekcu 0Oakpa Ccy CHOCOOHHM Ja OCTBape HEKOBAJICHTHO
BE3UBAKE€ 3a JIBOCTPYKO XenukouJHy cTpyktypy HHK, yMmecTo koBajeHTHOr Be3uBamba.
HekoBanentnu tunosu uHTepakinuja ca JJHK ykmbyuyjy: enekrpocratnyko, MHTEpKaJIaTHBHO
U yxieOJbeHO Be3WBame nyX TinaBHux wuiaun Manux JIHK kne6osa. ¥V crymmjama o
unrepaknujama mmehy JTHK u Gakap(ll)- jona koje matupajy u3 paHuX ceqaMIeCeTHX IOMHa
npouutor Beka, kama je 3a Oakap(ll)-joH, Meljy ocTamuM IBOBAaJCHTHHM jOHMMa METAla,
YOUEHO J1a y3pOKyje OJIMOTaBame M IMOHOBHO HaMoOTaBame aBocTpyke crnupane JJHK y
3aBUCHOCTH O] ekcrepuMeHTanHux ycinoBa [108-112]. IMomro je Oakap(ll)-jon pemokc
aKTHBAaH jOH, MO’Ke M3a3BaTH okcuaatuBHO omreheme JJHK kao u packuname Besa [113].

Koopmunanuona xemuja 6akap(ll)-jona je Beoma ,,6orata” u pa3HOBpPCHA TaKO Jia OBaj
JOH MeTajla MOXeE TpaJuTH KOMIUIEKCE ca BEIUMKUM OpojeM JiMraHaja Koju Hajuemhe Kao
JIOHOPCKE aTOME MMajy aTOMe a30Ta, KHMCEOHHKA WJIM CyMIOpa. YKOJHMKO JI0JIaTHE TpyIe Ha
MOMEHYTHM JIMTaHANMa MOTY T'PaJUuTH BOJAOHUYHE Be3e, CIEKTPOCTaTHUKe, XUApohoOHE HITH
T-T MHTEPKIHUje, TO Ce OJpakaBa Ha MOOOJbIIamke ahUHUTETa BE3MBamka Kao W Ha 00JbY
CENICKTHBHOCT Y IUJbAaHOM Mpeno3HaBamy creruduunnx JHK cexsennu. Mako ce 6akap(ll)-
-JOHM KOOPJMHATHBHO-KOBAJICHTHO Be3yjy ca ¢ochaTHUM TIpynama U HykieoOazama -
noceOHo 3a ryannH-1uto3uH ([-11) 6a3ne mapose [111,112],kommuiexcu 6akpa(ll) ce nogatHo
Mory Be3zaTu 3a moiiekyn JJHK mnpeko HekoBaJIeHTHMX Be3a Ha IITAa YTHYY CTPYKTypa
KOMIUIEKCA U MPUPOJa JTUTaHaa.

JIMpEeKTHO Be3WBambe IEHTpajHOr joHa Mmerana u3 Oakap(ll)-komruiekca ce Hajuenrhe
BPIIIK 32 JOHOPCKE aTOME a30Ta MM KUCEOHUKA U3 HyKJIeoOas3a i ¢pocharnux rpyna y JJTHK
U TO HEKOBAJEHTHHM HHTEpKLHjaMa Kao IITO Cy HMHTEpKajaluja, Be3UBame 3a JOHOPCKE
aToMe M3JI0KEHHUX CTpaHa Je0oBa, eleKTpocTaTuuke nHTepaknuje. CBe ce To oJpakaBa Ha
BUCOKE BpEJIIHOCTH KOHCTaHTH Be3uWBama W Moxe yrtunatud Ha crykrypy JAHK u mene
ouosomke QpyHKIHje. T-T MHTEPKIHUje u3Mel)y Hykiaeo0a3a 1 apOMaTUYHHX JIMTaHala JOAaTHO
cTabunmusyjy BesuBame. N7 arom W3 ryaHnHa u aieHnHa W O4 aTtoM U3 THUMHHA CYy
MOTEHIIMjaJIHA MECTA 32 UHTEPAKIINj€ Y BEITUKOM 3KJIe0y, TOK Cy Y MaJioM kJie0y pacroaokKuBa
cneneha mecra: O2-nuro3una, O2-rumuna, N3ryanuna u N3-anennna. Y o6uunoj b gpopmu

JTHK manu x71€0 je y3ak M IUIMTaK, a BEJIUKH *kJ1e0 je 1yO0K U HIHUPOK.
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N7-ryaHuHa je MPUOPUTETHO MeCTO 3a KoopauHOBame Oakap(ll)-jona, mTo moTBphyjy
panuje nmyOnmkoBaHu pagoBu [114]. V BP0 HUCKUM KOHIIEHTpAIMjaMa MOTY C€ JECHTH W
HecrienduyuHa Be3uBama 3a ¢pocharne rpymne u3 JJHK nanna[115,116].

Richard u cpagauim cy 1973. roaube npeatoxuwin mMoryhe MexaHW3Me Be3HMBaba
oakap(ll)-jona 3a IHK [117].

IIpy  wuckuM  KoHIeHTpanujama, Oakap(ll)-jon  ocTBapyje  WHTpamaH4yaHy
KOOpIWHAIK]y 3a J1Ba cycenna ryannHa (Ciauka 13, A) npu yeMy Hacraje ,CeHABUY" KOMILICK
[115,117]. VYmMerame joHa ™ertasa u3Mel)y aBa TyaHWHa JJOBOAM JO TMOOOJbIIARka T-
MHTEpaKIMja W BOJOHMYHMX Be3a ca KOMIUIEMEHTapHMM mnurto3uHuMma. Ca mnoBehamem
koHueHTpanuje Gopmupajy ce N7-ryanun/docdar xenaru (Cnouka 13, B). N7/FO xenanuja
NpeKra BOJOHUYHE Be3€ y T'YaHHH-IIUTO3HMH Mapy M TaKo AeCTaOWIN3Yjy ABOCTPYKH XEIHKC
JHK. PaznBajameM ryaHuH-IIMTO3MH mapoBa N3 mmosioXkaj LMTO3MHA IOCTaje JOCTYyNaH 3a
BesuBame [117]. OBaj HaunH xenanuje je mpumehen ko aenumudHo okymupaHor Gakap(ll)-
jona 'y kpucramHoj cpykrypu Oakap(ll)-d(5-CGCGCG-3» xkoja je moOujeHa
KokpucTanu3aiujom komruiekca 6akpa(ll) ca onmuronykneorumom [118].

Ocramu mojenu BesuBama CUF' joma 3a I-1I GasHe mapoBe ykibydyjy (opMupame
Oakap mocpenoBanor Hoogsteenl-1] 6asuor mapa (Crnuka 13, B) mro u3uckyje mpomMeHy
KoH(oOpMIIUje TIHKO3UIAHE Be3e T'yaHuHa w3 anti- y Sinkondpopmanujy. Takohe je moryhe

BesuBame nocpenctBoM N7/06-ryanuna u N3/O2-iuro3una (Crnuka 13,T).
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Cmuka 13 Paznuuumu nauunu eesusarwa 6axap(ll)-jona y JHK monexyny

JlokazaHo je na (HU3MYKO-XEMHUjCKEe KapaKTEPHUCTUKE, Kao INTO Cy IUIAHApHOCT,
xuapohoOHOCT W BeNWYMHA JUMMHHA, MNPHUPOJA KOJHWraHAa, Kao M KOOpJIWHAIMOHA
reoMeTprja KOMIUICKCHUX jEeqHIbEha HWIpa BaKHY YIOTYy Yy Ha4dWHY BE3MBamka OJHOCHO
WHTEepKaupama Komiuiekca 6akpa y monekyn JTHK.

Y MHOrmMm cily4yajeBUMa, jJOH MeTaja je JeIOBa0 Kao HEOPraHCKHU MoaudHKaTop

OpraHcke KuyMme OWOaKTHBHOT MOJIeKyna, a juranau cy mnokasanun JIHK adunurer un
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cienuuuHOCT. Y TOM OKBHUpPY, MoceOHa naxma je ycpencpehena Ha 6akap(ll) xomruiekce ca
N-IOHOPCKHM JIMTaHAMMAa KOjU Cy TIOKa3alH BEJIUKY CrmocoOHOoCT 3a mHTepakimjy ca JJTHK u in
Vitro aHTUTYMOpCKY akTHBHOCT. JlepuBatu Oakpa koju caapxke 1,10<peHaAHTPONMH WK
CpOJHE TUMUMHHO XellaTe Cy OMHCAHHU Kao IUTOTOKCHYHU areHCH ca M3pakKeHUM JIEjCTBOM, jep
noctiky 1Csp BpeIHOCTH M Yy MHKPOMOJIADHOM oOcCTiery. Y CKJIaay ca THM, MHOTH HOBHjU
pamoBu u3BemTaBajy o TepHapHuM Oakap(ll)- koMIulekcuMa 3acCHOBaHHUM Ha KOMOWHAIIMjU
ounentataux guumubo Jsmranaga (N-N = denantponun (phen), ounupuaun (bipy) wim
IbUXOBU CYIICTUTYHCAHH JIEPUBATH) M JAPYTUX Koyiuranaaa (Ha mpuMep, CaHIMIHA KUCETHHA
[119], rerparmxmuam [120], Ttepnupumun [121], wumumazonuauH-2-THoHOHH [122],
okcamumoben3oar [123], xunonunau [124], okcamup [125], cyndonamumu [126], antpanex
[127], amunu [128], kymapunu [129] u dranatu [130]).

Selvakumeru capagauim cy wucnuryjyhu Heke wmuHo nuaneraro Oaxap(ll)-
-KOMIUIEKCE, KOjH Cy CaJpKald pa3jinydTe JWUMHHO JIMTaHJIE, YBHICIU Ja IOKa3yjy
crocoOHOCT Be3uBama 3a JJHK kpo3 maprujanHy MHTepKalalujy XeTepoHKIMIHOT TPCTeHA
ca 6a3zama nonuaykiaeotuanor nanmna JIHK. Takohe je mpumeheno na yBoheme metun rpyna
Ha ()CHAHTPOJIMHCKM TPCTEH OCUM NapIHjaliHe HHTEpKaJlaluje MOMEHYTOr apoOMaTUIHOT
cucTeMa, oMoryhyje jaue BOJOHUYHE Be3€ IITO Ce KPajibe opakaBa Ha 00JbY HHTEPAKIIU]Y ca
JTHK. Cimune pe3ynirate Cy mokasaie u Jpyre CTyIdje YhMe je OjauaHa cHara IpeTIIOCTaBKe
Ja TUIAHAPHH Y HECYNCTUTYWUCAHHW JUUMHHCKU JIUTaHau MOry na uHreparyjy ca JJHK kpo3
peXuM HHTepKananuje. Hacynmpor Tora, JHMraHgu ca HEIUIAaHAPHUM XETePOUMKIMYHHM
apOMaTHYHUM MPCTCHOBUMA UMajy clladuje u3pakeHe HHTepKanaTopcke crocodHocTr [131].

[Topen nuranga TUMa XeTEPOIMKINYHUX AUMMHUHA MaXKIby 3aCIYXKY]y U JIMTaHAH Kao
mro cy: canden [132], m3oeykcanton [133], dhnaBononau [134] u veke apyre ludose Oaze
[88,135,136].Y cBuM oBuM cTyaMjama je nmpuMeheHo Ja MIaHapHa CTPYKTypa JIMTaHIa nMa
KJbYYHY YJIOTY y TMOJCTHIaky 3a BesuBame 3a JIHK. Ha aduuuter xomruiekca Oakpa 3a
uHTepakijy ca mosekynmuma JIHK, Takohe, yrude yBoheme nmuranaa koju cy nmogo0Hu 3a -1
untepakuuje [137].

VY MHOrMMm ciydajeBuMa, MHTEpaKIMja KOMIUIEKCHUX jeaumema ca JJHK moBomu mo
nedopmanmja y ctpykrypu JJHK, npu yemu je paBopuzoBan npoiiec pacrumrama nanmna JJHK.
HoBu antuneomnactuuau koMiuieken Oakpa(ll) ce monarrajy kao ,,XeMujcke Hykiease”, IITO

ce ocTBapyje Ha Hekonuko HaumHa: (1) okcumanmjoM HykIeoOas3a, (2) XUApOIH30M
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dochoecrapckux Beza u (3) okcumanujom miehepHe (ne3okcupub03a) KoMIoHEHTe. 300r
CBOJUX PEAYKIMOHUX ocobuHa komruiekcu Oakap(ll) komruiekca 3a pa3Boj areHaca Koju ce
kopucte 3a okcuaatuBHo 1enamwe JJHK. On 1986.roaune, Zueu capagHuim nokas3aiu cy Jaa
KOMIUIEKCH Oakpa mMajy BUCOK aduHHTEeT BesmBama 3a JHK u dyHkumonumy kao pemoxc
katanuzatopu [138]. Kacauje, MHOTE CTyIHje Cy OTKpHIIE Ja KOMIIEKCH Oakpa MPOMOBHIILY
nematbe JIHK rmmasmuma mpeko okcumartuBHor mnyrta [124,126,139]. Cmatpa ce ma ce
nerpananja JJHK mocpeacrBom kommiakca Oakpa omurpaBa kpo3 peakiuje DeHTOHOBOT
tuna. Ta peaknuja je u3Bop ROS,kao mro cy xuapokcuanu paaukany [140] unu pazauauru
metanan untepmemujepu (CUOH' wm CuO' Bpere) [141], koju y3poKyjy M AMPEKTHY
okcuaanyjy u nename JTHK nmomuaykneoruanor nanna [142].

YormreHo rieaaHo, npeanocTeaba ce aa ¢y o6akap(ll) Bpcre y paBHoTexu ca 6axap(l)
Bpcrama. [locnenme ce mHTepkamupajy u3mehy Oasnux maposa JJHK ycnen mmanapaoctn
nuranaga. Emextpocratuuke wmHTepakiuje m3mely Oakap(l) u docdoaumectapcke ,kuume”
ycnoBibaBa CcHaxxHO BesuBame 3a JIHK. bakap-okco Bpcre mwbano namamajy C1'-H
IeOoKcOprO03HMX ocraraka, y3pokyjyhu nemame y JHK [124]. Mebhyrum, neduHuTHBHO
mecto ,MeTanu3anrje” Ha JJHK jomr yBek Huje mo3Haro.

Ca gpyre ctpane, y nurepaTypu cy mno3Hatu npumepu Oakap(ll)-komiiekca koju
nernajy JHK xwuaponutukum mexanuzmom [88,143-145].0 Ttome cy mpeBu 1996. romune
mucanu Burstynu capamaunu waBoxaehu na je Gakap(ll)-TACN xommneke (TACN = 1,4,7-
-TPHAa30IMKIIOHOHAH) 1enao cynepuamorany JJHK kako y aepoOHHM, Tako M y aHaepOOHUM
YCIOBHMA, IITO j& MPEIOMUHAHTHO YKA3WUBAJIO HA XUAPOJIUTUYKH MEXaHW3aM Ienama [146].
Baxno je Harmacutu na okcunatuBHu aredcu nenajy JJHK tako nga Hacrajy ¢pparmentu xoju
HUCY HCTH KaO OHM KOjH HAcTajy MPHPOTHOM XHIPOJM30M U HE MOTY Jia Ce pasrpaje Ioj
nejctBoM ensuma [147].

HctpaxxuBaun HEKe KOMILICKCE Oakpa 30BY ,MOJICKYJICKUM Maka3zama“ (KiacudHe
XeMHUjCKe Hykiease), jep mory y mosekyny JIHK wu3asBatu jeqHOCTpyKE WIIM JBOCTPYKE
npekuae. Hakon omrehewa AHK henmjckn oaroBop ce cacToju y akTHBAlLlMjU MeXaHH3aMa
KOJU Cy OJITOBOPHH 3a TOMPaBKy. YKOJIMKO HHUXOBA yJjora M30CTaHE J0ja3u 10 henujcke
cMpTH. [IBOCTpYKH Npekuan cy denrhe MOBe3aHU ca HACTyNameM helnjcke CMPTH, jep ce KO
JEMHOCTPYKHX TPEKUIa JIaKIIe HCIpaBlbajy onarosapajyhum JIHK Mexanuzama 3a mompaBKy

[148]. Anontotcka henujcka cMpT je Hajuenthe mocnenuna omrehema [JHK. Mehyrum, To He
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MoOpa yBeK Ja Oyze ciiy4aj, OCTOoje paJoBU KOjH MOTBPhyjy Aa mpoliec anonTo3e Moxe OUTu
aKTMBHpAH TPAHCAYKIIMjOM CHTHajia y heirjama Koje cy TpeTHpaHe KoMIulekcuma Oakpa. Y
HEKUM cllydajeBuMa, Komruiekcu Oakpa(ll) mory onpehuBaté (neTepMHUHHCATH) YCXOIHY
peryianyjy mpoarnonTOTCKUX MPOTEMHA U HUCXO/HY PEryJalyjy aHTHAIONTOTCKUX MPOTEeHHA.
AnonTo3a uHaMKOBaHa HekuM KomiuiekcuMma Oakpa(ll) y Caco-2 henujama je moBe3aHa ca
noBehamem HUBOa p53 mporerHa W cMamemeM ekcrnpecuje Bcel-2 [126]. Takohe, yuenihe
aKTHBAIlMje Kacma3e y mocpeoBaHoj heslnjckoj CMPTH y3pOKOBAaHO] KOMIUIEKCHMa Oakpa jorn
HHUje TOTIyHO pasjammbena. Kox Bpiao manor Opoja nepuBara Gakpa(ll), xoju y3pokyjy
armonto3y hesuja paka, je 3a0ee)eHo J1a TO YMHE KpO3 yKJbyduBame Kacnasze-3 [149] u/wmm

akTuBanyjy kacmase-9 [150].

1.4.3.2 Kommiiekcu 6akpa(ll) xao naxuéuropu rononszomepase | u Il

Wurepakuuja komiuiekca 6akpa(ll) ca JJHK tomonsomepazama u MHXHUOHIIN]a BUXOBE
¢byHKIUje mpeacTaB/ba HOBU NpHCTyN y Jeuewmy kaHuepa. JIHK rtomumzomepasze | u Il cy
€H3MMH jesipa Koju oaMmoTaBajy u 3amortaBajy JIHK, Tako na umajy Baxny ¢ynxuujy y JHK
perMKanyju U TpaHcKpumuju. Tornousomepasa | mpecena jeaH JlaHall IBOCTPYKOT XeJHKca
JIHK, mox Tomm3omepasa |l mpecena 06a nanma JIHK. Hakon npecenama docharne ocoBune
JIHK, nona3u mo onMotaBama u caBujama janna JJHK, 3atum pemapupa npekuHyTo MecTto u
Ha Kpajy moBe3yjy oOa maHina omoryhamajyhu tako monekyny JIHK na ce xonBepryje u3
jemaHor Ttomoyomkor uzomepa y npyru [151]. Arencu ymje cy OHOJIONIKE METe JeJIOBamba
TOMIOM30Mepa3e Ce MOTY IMOJEIUTH Y JABE TpyIe. TONOW30MEPa3HH OTPOBU U KATAJTUTHYKH
unxuoburtopu. Ilomro cy Tononzomepase HEONXOJHE 32 PEIUIMKALN]y HYKIEHHCKHX KHUCEIUHA,
IBUXOBOM HWHXHOMIMjOM ce crpedaBa permkanvja JIHK Tymopckux henmmja m cmamyje
bUXOBO HEKOHTPOJIMCAHO JieJberme. JlepuBaTh 0-XETepOLMKIMYHUX THOCEMHUKapOa3oHa cy
MOKa3aJik CIOCOOHOCT Jla MHXHOHMpajy Tomomsomepasy |l kako y in Vitro tako u y in Vivo
yciaoBuma [152]. Takohe je wucnurtMBaH TOTEHIMjal HHXMOMIMje Tomm3omepse |l u
anTukanieporenu epekar Ha HepG2henujcke nunnje komruiekca 6akpa(ll) ca XuHOIMHCKHAM
JepuBaTuMa, jep je npuMmeheHo Ja XWHOJIMHCKU JIEpUBAaTH MOTY IIOCEOBaTH MPOANOTOTCKE
kapakrepuctuke [153]. 3a pasnuky ox NMOMEHYTHX KOMIUIEKCA OWHYKJIEPHH KOMILIEKC

oakpa(ll) [Cux(HoL)2(ppz)(HO)4 (rme je HoL = nunentua TroMnMiriviuH; a ppz =
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= munepasuH) (Cnuka 14) je mak cnoco0aH Ja mperno3Ha ojpelieHe CekBeHIe y MOJEKYITy
JHK, naxubupa excnpecujy Torousomepase | 1 THMEe KOHTPOJIHIIE PETUIMKAIIN]Y TYMOPCKUX
hemuja. OBaj KOMIUIEKC J0BOAM 10 okcupatuBHOT Hernama [IHK u naxubuiuje akTMBHOCTH

toron3omepase | npu Beoma HUCKUM KoHIeHTpaljama [Cso = 12,5uM [154].

% NS

NH——> Cu—N

N— U<—HN O

NH
0 > "oH,

Cmuka 14. bunyxneapnu xomnnexc 6axpa(ll) ca enuyunenuyunom u nunepazunom kao

au2aHouma
1.4.3.3 Kommiiekcu 6akpa(ll) xao mporeazom nuHXuOUTOpH

[IpoTreo3om je BeNMKH MYATUIPOTEMHCKH KOMIUIEKC KOjU C€ Hajasu y jeapy u
IUTOIIa3MH W CEJNIEKTUBHO MOJAYIHWINE W Jlerpagupa HHTpalenylapHe NpPOTEHHE.
Eykapuotrcku mporteozom caapxu jenny 20S crpykrypHy jemaumnuiy (jesrpo) u jase 19S
perynatopHe mnoxjeaunuie (kamuie). Jesrpo je HIyljbe M Yy HBEMYy C€ BPLIM pas3rpajimba
nporenHa. KpajeBu jesrpa capalyjy ca 19S perynaTopHuM nojjeMHUIIAMa KoOje caipike
MecTa 3a Be3uBame yOukBuTHHA. J[a OM mpoTea3oM mMperno3Hao W 00paauo MPOTEHHCKHU
cyncrTpar mopa OuTH moBe3aHa ca youkBuTmHOM [155]. HakoH mpemo3HaBama, MPOTCHHU
O6uBajy mpeyzern y 20S jenuHuIly rie Cy H3JI0XKEHH [I€jCTBY Pa3IUYUTUX TNENTHIa3a.
VYOUKBUTHH NPOTEa30M-3aBUCHHM CHCTEM Jerpajaliije jeé HEONXOoJaH 3a OJBHjalbeé MHOTHX
henujckux ¢yHKuWja, ykipydyjyhn mnpomece Koju cy OJ TNpUMapHE BaXXHOCTH 3a
KaHIIeporeHe3y Kao IITO je mposindepaliyja, anonTo3a, aHruoresesa u GopMupame MeTacTase
[156]. Toka3ano je na cy henuje paka oceT/bHBE Ha MHXHOUIMja POTEa30Ma OJf HOPMATHHUX
henmmja. lusbano aenoBame HAa YOMKBUTHH-TIPOTEA30M ITYT MPE/ICTaBJba MOBOJGHY CTPATETH]Y
y Ieuery KaHiepa [157], crora He 4yaM 3amTo je pa3Boj HHXHOUTOpaA MpoTea3oMa Kao HOBUX

aHTUKAHIIEPOTEeHUX areHaca y MHTEH3UBHOM HCTpakuBamwy. OCTBapuBame aHTUTYMOPCKOT
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nejctBa komruiekca Oakpa(ll) mpexko MexaHW3Ma MHXHOHIIHjE MPOTEa3oMa MPBU Cy OMHCATH

Dou u capagaunu. OHU Cy MOK3aaM Jga ¢y ucnuTtuBaHu Komiuiekcu Oakpa(ll) cernekTuBHO

MHIyKOBaJIM alloNTOTCKY CMPT henuja paka anu He 1 HOpMalHuX henwuja.

44



2. XUIIOTE3A 1 IMJBEBU UCTPAKUBAIHA



Yuueepsumem y Kpazyjesyy, @axynrmem meOuyurHckux Hayxa

Ha ocHoOBY cBera mpuka3aHor y yBOJy NOCTaBJbeHa je cieneha xumoresa:

Peaknjom  S-ankeHwn —AepuBara THocanuipiHe kucenude u Oakap(ll)- aurpara
OUeKyje ce Ja HacTajy OMHYKJIEapHH KOMIUIEKCH YHMjH CacTaB U CTPYKTYpY Tpeba MOTBPIUTH
Ha OCHOBY pe3yiTaTa eJeMEHTaJHe MHUKpOaHaiu3e, HH(]panpBeHe CHEKTPOCKOIH]e,
MarHeTHUX Mepema, MOJIapHEe MPOBOJJBMBOCTH M PEHIATCHCKE CTPYKTypHE aHanmse. Taxole,
MOKEMO OYCKHBATH jJa he S-aJKeHW JEepUBATH THOCAIMIIMIIHE KHUCEIMHE W OjAroBapajyhu

komriekcu 6akpa(ll) mokazaru oapeleny OHOOIIKY aKTHBHOCT.

VY cBpXy poBepe pasiHe XUMIOTE3€ MOCTABUIIM CMO cliefiehe IUJbeBe NCTPAKHUBAHA:
I'enepaanu un/b

CunreTncatd S-aJKEHWI JEPUBATe THOCATHUIIMIHE KUCETHHE (aJKSHWI = MPOTCHHII-
-(L1), u w3o0yrenmn-(L2)), u omrosapajyhe kommiekce Oakpa(ll) ca nHaBegeHUM

ounenrataum murananma (C1lu C2).

Cneuudunynu nubeBH

1. CacraB HarpahieHux jenumema OJPEIUTH HA OCHOBY pe3yiTaTa eJIEMEHTAHEe
MUKpOAHAIH3e.

2. CTpykTypy nAoOHMjeHHX OHWJCHTAaTHHX JIMTaHaJa M OJroBapajyhnx KOMIUIEKCHUX
jenumema TpeTnocTaBuTH Ha ocHOoBy wuH(ppanpsene (IR), HykineapHO-maraetHo-
-pE30HAHIIMOHE CIEKTPOCKOTIH]E (*H u *C NMR), pe3ysiTata MarHETHUX Mepema U
MoOJIapHE MPOBOIJBHBOCTH.

3. CtBapHy CTPYKTYypy [HOOWjEHUX jeIubCHha IMOTBPAUTH W HA OCHOBY pe3yirara
PEHATreHCKe CTPYKTYpHE aHaJM3e, T1Ie To je TO Moryhe.

4. VcnuTtaTu MHTEPAKIIM]y HOBOCHMHTETHCAHHUX KOMIUIEKCA Ca MOJIEKYJIOM T'yaHO3HMH-5'-
-MoHodochaTa, npahemeM CYNCTUTYIIHOHUX peakiuja Mpu (PU3UOJIONIKAM yCIOBUMA.
Taxohe Tpeba yTBpauTH MOCTOjambe UHTEpaKIUje u3Mel)y CHHTeTUCAaHHX KOMILIEKCa U
CT-IIHK.

5. Hcnuratu noreHnujanHy OHOJOIIKY aKTHBHOCT (AHTUMHKPOOHY U QHTHUTYMOPCKY)
S-alkeHWJ1 JepuBaTa TUOCATHUIMIIHE KHUCEIMHE W OJAroBapajyhux OMHYKIEapHUX

komruiekca 6akpa(ll).
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3.1. HOCTYIAK CUHTE3E JINTAHAIA

S-anKeHWJ JepHBaTH THOCAJIHMIWIHE KucenuHe (ankenwn = mnponenwi-(L1) wu
n300yrenmn-(L2)) cy moOWjeHM peakmujoM aJKWIOBaka THOCAJIHMIMIHE KHCEITHHE
oarosapajyhuM ajgkeHWJI-XaJIOTeHUIMMA, KOja ce oABMja y 0a3HOj CPEAMHHU U CMEIU BOAA-
-eTaHoJI Kao pactBapady. To moapasymeBa 1a je y pactBop ao0ujeH pactBapamem (1 mmol)
trocamuimiHe kucenmHe y 50,00 mL 30%eraHona 1oaT pacTBOp HATPHU]jyM-XUAPOKCHIIA
(2,00 mmoly 5,00 mL gectunoBane Boje). Y Tako MPUIPEMIBEHY OMCTPY PEaKIHOHY CMEIITY
MOTOM j€ TIOCTENEeHO JOJaBaH y MajuM TMoplijaMa OJroBapajyhu aaKkeHUII-XaJoTreHU]]
(2,00 mmol)koju je mperxomHo pactBoper y 5,00 mL eranona. Tako noOujeHa peakimoHa
cMmemia ocTaBjbeHa je Tokom Hohm nHa 60°C. Hakon Tora pacTtBop je TMpeHeT Yy
KPHCTAIM3AIMOHY II0JbY U pajd ylajbaBamka €TaHOJA YIapeH je Ha BOJCHOM KymaTuiy. Y
no6ujeHu BojeHu pactBop jgoxaat je (2,00 mM)pacTBop XJIOPOBOJOHUYHE KHCEIHMHE YCIe]
Yera je HacTao Oenu Tajor oaroBapajyher S-alKeHWN JepuBaTa THOCATHMIIMIHE KUCEIUHE.
Tako noOujeHu TPoOW3BOJ je 3aTuM mpoiieheH, UCIPaH BEIMKOM KOJMYMHOM JECTHUIIOBAHE
BOJIC M OCYIIICH ITPeKo Hohu Ha Bakyymy [1].

S-iponiennn aepuBar Trocanunuwine kucenwne, (L1): Tauka Torssema 180-181°C,
6eo npax, (S-propenyl-thiosal) = gH10.S (Mr = 194,25).

IR (KBr, cri'): 3446, 3075, 2917, 2654, 2557, 1680, 1586, 13885, 1415, 1314,
1273, 1256, 1153, 1061, 1045, 889, 741, 701, 651, 5

'H NMR (200 MHz, CDC4, § ppm): 3,21 (d, 2H, -Ch), 5,92 (m, 1H, =CH), 4,93
(m, 2H, =CH) 7,47-7,91 (m, 4H, -Ar).

3C NMR (50 MHz, CDC}, 6 ppm): 38,2 (-CH), 115,9 (=CH), 136,5 (=CH), 125,3;
125,6; 130,2; 131,7; 133,8; 140,1 (-Ar), 172,0 (QH).

S+#1300yTeHnNT epuBaT THOCATUIMIHE Kucennne, (L2): Tauka tomubema 182-183°C,
oeo mpax, (S-isobutenyl-thiosal) = H1,0,S (Mr = 208,28).

IR (KBr, cri): 3445, 3076, 2967, 2647, 2556, 1676, 1585, 14883, 1412, 1317,
1272, 1253, 1154, 1061, 1046, 810, 743, 651, 550.

'H NMR (200 MHz, CDC4, & ppm): 1,82 (s, 3H, -C¥), 4,98 (m, 2H, =CHh),
3,44 (t, 2H, -CH), 7,42-8,30 (m, 4H, -Ar).
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3C NMR (50 MHz, CDC4, 5 ppm): 22,5 (-Ch), 46,1 (-CH), 112,1 (=CH), 125;
126,5; 126,7; 133,2; 134,1; 142,6 (-Ar), 168,1 (@9).

3.2. HOCTYITAK CUHTE3A KOMIIVIEKCA

3.2.1. CunTe3a xkomiuiekca 6axkap(l1) ca S-mponeHns nepuBarom
THOCAIMIMIHE KuceauHe, [Cu,(S-propenyl-thiosal),(H,0),] (C1)

PactBopy nob6ujenom pactBapambem 0,1000 g (0,4139 mmolpakap(ll)-aurpara
tpuxuapata y 10,0 mL pectuinoBaHe BoJe, JlaraHo je JoJaBaH SHIPONCHWT JEpUBAT
tuocaymipiie kucenaune (0,1607 g; 0,8278 mmolPeakimona cMeia je 3arpeBana 3 cara Ha
BOJICHOM KyIMaTHJIy, & TOKOM TOT TIepHoJia Y MaJuM TOpIHjama je J0JaBaH BOJCHU PacTBOP
mutujym-xuapokcuaa (0,0199 g; 0,8278 mmol)lnasu tanor nactamor 6akap(ll)- komrmiekca
(C1) je omBojen mehemem, HCIpaH JECTHJIOBAHOM BOJOM M CYIIEH Ha Ba3ayxy. [IpuHOC
peaknuje: 0,1604 g (81,5%).

[Cux(S-propenyl-thiosal{H,0),] = CaoH40010CLSs (Mr = 936,076).

Uzpauynaro: C, 51,77%; H, 4,56%; S, 13,49%aheno: C, 51,54%; H, 4,42%; S,
13,29%.1(294 K) = 1,84ug. Monapua npoBoJbUBOCT KoMITIekca je 5,06uS/cm (48 s).

IR (KBr, cmi): 3441, 3076, 2918, 1610, 1549, 1460, 1435, 141¥B1, 1258, 1229,
1156, 1062, 1044, 846, 744, 695, 658, 556.

3.2.2. CunTe3a xkomiuiekca 6axkap(l1) ca Su3o0yTenna nrepuBaTom
THOCAInIMIHe Kuceaune, [ Cu,(S-isobutenyl-thiosal),(H,0),] (C2)

PactBopy nmobujeHom pactBapamem  Oakap(ll)-uurpara Tpuxuapara (0,1000 g;
0,4139 mmol)y 10,0 mL mectuioBaHe BOJE, JIaraHO je J0JaBaH S-1300yTEHUI JEpPHBAT
tuocammipiie kucenune (0,1723 g, 0,8278 mmolPeakimona cmerna je 3arpeBana 3 cata Ha
BOJICHOM KyINaTHJIy, & TOKOM TOT TIepHoJia Y MajJuM IOpIHjama je J0JaBaH BOJCHU PacTBOP
mutujym-xuapokcuaa (0,0199 g, 0,8278 mmol)lnasu tanor nacramor komruiekca caxpa(ll)
(C2) je omBojen mehemem, HCOpaH ACCTHIOBAHOM BOJOM M CYIICH Ha Bas3ayxy.
Momnokpucramu C2 xomriuiekca [Cuy(S-isobutenyl-thiosalfDMSO),] moroxsu 3a peHAreHCKY
CTPYKTYpPHY aHaju3y JOOMjeHH Cy TOCTYIKOM CIOpe TMPEeKpHUCTau3alnje KOMIUIeKca
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[Cux(S-isobutenyl-thiosaljH20),] u3 cucrema DMSO (Eumeruncyndokcun)-soaa. [IpuHoc
peaknuje: 0,2228 g (82,1%).

[Cux(S-isobutenyl-thiosalfH20),] = C44H48010C WSy (Mr = 992,18).

Uspauynaro: C, 53,66%; H, 5,10%; S, 12,73%aheno: C, 53,47%; H, 5,18%; S,
12,64%.1(294 K) = 1,86u5, MosapHa npoBoybMBOCT Komiuiekcea je 9,43uS/cm (48 s).

IR (KBr, cmi™): 3446, 2969, 2915, 1613, 1589, 1400, 1281, 12887, 1062, 847,
744, 719, 656, 510.

3.3. AHAJIM3E U METOJAE MEPEIA

3.3.1. EleMeHTa/IHA MUKPOAHAJIN3a

Enemenranna mukpoanamusa (C, H, S)je u3Bpiiena na Kareapu 3a opraHcky xemujy
Xewmujckor (akynrera YHHBep3uTeTa y beorpamy. AHamm3a je CIOpoBEJeHAa Ha amapary

Vario lll C, H, N, S Elemental Analyzer CHSmony.

3.3.2. UupanpBena cnekTpockonuja

CHumame HH(]palpBEHUX CIEKTapa CBUX CHHTETHCAHHUX JEUIEHA j€ M3BPIICHO Ha
[Mpuponno-maTematiukoMm  ¢akynTery  YHuBep3ureta y  Kparyjesny — momohy
cniekrpodoromerpa Perkin-Elmer FTIR 31725X3a cuumame je kopumiheHa texuuka KBr

HUILYyJIE.

3.3.3. HykJieapHO-MarHeTHO-Pe30HAHIHOHA CTIEKTPOCKONNja

CHUMatbe HyKJIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHIMORNX criektapa (‘H u 3¢ NMR) nuranana
je cmpoBeneHo Ha IlpupomHo-matemaTnukoMm dakynaTeTy YHuBep3utera y Kparyjesiy
nomohy crnekrpodoromerpa Varian Gemini-200 NMRxkopucrehun D,O 3a cunTerncane
JWTaHJe Kao pacTBapad. XeMHUjcKa MoMepama Cy Jara y ogHocy Ha tpuMmeTwicuian (TMS),

ynorpedbom DDS kao nHepTHOT cTaHaapaa.
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3.3.4. MarneTHa Mepema

MarHneTHa Meperma CHHTETHCAHUX KOMILICKCa BpIICHA Cy Ha XEMHjCKOM (aKyyiTeTy
VYuuBep3urera y beorpany Ha temneparypu on 294 K EancoBum meTonom kopuirhemeM
amapara MSB (Magnetic Susceptibility Balance) - MK1 (Scweod Scientific Ltd.,
Cambridge England)xa HgQ[Co(SCN)] kao kamuOpanTom. JlMjamMarHeTHYHE KOPEKIIHje

u3payyHaTe Cy Ha OCHOBY IlackanoBUX KOHCTaHTH.

3.3.5. MosiapHa npoBo/JbUBOCT

Mosapaa npoBoa/bHBOCT (A) CBEke MpUIPEeMIbEHHUX pacTBopa Komiuiekca Oakpa(ll)
ca S-UIKeHHI IepUBATHMA THOCAIMLWIHE KHcennHe (koHmeHtpammje 1-10° mol/dnt) y
TUMETHIICYI(POKCUIY Kao pacTBapady MepeHa je Ha [IpupomHo-mareMaTnukoM (akyiaTeTy
VYuuep3urera y Kparyjesuy nomohy EC-Meter BASIC 30+konnykromerpa (CRISON)Ha
temneparypu on 20°C. Ilomohy oBor mHCTpyMeHTa ojapeheHa je, MEpemeM eIeKTPHUYHOT
ornopa R (@) y ekcnepumenrannoj hemuju (mosnare koucrante hemmje K), Hajupe

CHGI_II/I(l)I/I‘IHa npoOBOAJbUBOCT (K) pacTBOpa UCIIUTHBAHHUX KOMILJIICKCA, HA OCHOByje,I[Ha‘-II/IHe:

KoHcranTa koHaykToMerpujcke hemmje (K) 3a EC-Meter BASIC 304u3uocu 1 cmi’,
MounapHa npoBOIJBUBOCT PaCTBOpa KOMILIEKCA MOTOM M3pauyHaTa je Ha OCHOBY jeIHAuMHE!
K
AN=—"+

C

re je C MolapHa KOHIEHTpaIMja KOMILIEKca u3paxkena y mol/dn.
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3.3.6. PeH/ireHTCKA CTPYKTYpPHA aHAIH3A

Pennrencka cTpykTypHa aHanusa je usBpiieHa y Jlaboparopuju 3a TeopujcKy Gpusuky

n (1)I/ISI/IKy KOHACH30BaHC MaTeije HHCTUTYTA Bunua ananuzom X-3pa1<a.

3.3.6.1. Penarencka CTpyKTypHa aHaju3a KoMiuiekca oakap(ll) ca
S-u300yTeHHIT 1ePUBATOM THOCAIMIMIHE KHCETHHE
[Cu,(S-isobutenyl-thiosal),(DM SO);] (C2)

MOHOKpHUCTaIH TIOTOAHU 32 PEHIATEHCKY CTPYKTYpHY aHAIN3y Cy JOOWjeHH CIOpOM
npekpuctaimsanujom u3 cuctema DMSO-Bona. /ludpakinuonu mogamyd 0 MOHOKPHCTAIIHO]
cTpyktypu 3a komiuieke, [Cup(S-isobutenyl-thiosalfDMSO),] (C2), cakymbeHnu cy Ha
cobHoj Temneparypu Ha audpakromerpy Oxford Diffraction Gemini Soju je onpemibeH ca
MoKa 3paunum uszBopoMm u CCD perexkropom. OOpahuBame monaTtaka W KOpEKIHje
eMITUpHjCKe arcoprnuje u3BpiieHe cy momohy codreepa CrysAlisPro [2]. Kpucramna
CTPYKTypa je pelieHa y3 momMoh aupekTHux metonaa, kopumihemem SIR2002 [3],a yraumena
npumenoM SHELXL mporpama [4]. ATOMH BOJIOHMKA Be3aHH 3a YIJbEHHKOBE aTOME CY
MOCTaBJbEHU HA TEOMETPHU]CKU HaeaTHuM nosunujama ca C—H pactojamuma puKCHpaHUM Ha
0,93 A og Csg u 0,97 u 0,96 A, ox mermnen u merun Csp. Usorponsu mapamerpu
noMmepama mnocraBibeHu cy Ha 1,2 Uequ 1,5 Ueqoa mMaruyHUX YrJb€HHKOBUX aTOMA.
V1Bpheno je na ce DMSO nurann Hanasu y aepopMucaHoOM MOJI0XKajy Ha JBE MO3MILHKjE, ca
¢dakropuma 3ay3umama sokanuje 0,80 u 0,20. Tperupame aroma cymmopa JIOBENO je IO
3HAYajHOT MOOOJbIIAbA MOJICNIa KPHCTAHE CTPYKType, JOK Cy MapaMeTpH IOMepama
Heypehenux C aToma OMIIM OrpaHMYCHU HAa U30TPOITHE MapaMeTpe 300r HECTAOMITHOCTH Jlajber
npeunnthaBama. OCHOBHHM KpucTajmorpadCKu Mojaly, Ka0o W OHM KOjU C€ OJHOCE Ha
pelaBame M yraumaBame CTpyKType komiuiekca [Cup(S-isobutenyl-thiosalfDMSO)], cy
naBenenu y Tabemu 2. [Iporpamu PARST [5]u PLATON [6] cy kopumihenu 3a usBoheme

TEOMETPHjCKUX H3pavyyHaBama, JO0K je mporpam Mercury [7] kopumiheH 3a MOJEKYICKY

rpaduky.
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Tabena 2. Ocnosnu kpucmanoepagcku nooayu u nooayu HeONXOOHU 3d Peulasarbe u

ymaumasarse cmykmype komniekca, [Cux(S-isobutenyl-thiosafjDMSO}] (C2)

Emnupujcka dopmyna CagHs6010CUSs
M 11124
boja, kpucTamHu 00JIHK 3eneHa, mpu3Ma
Bennunna kpucrana (mm) 0,322-0,270- 0,12C
Temmepatypa (K) 293(2
A (A) 0,7107:
Kpucranuu cucrem M oHOKITMHIYAaH
IpocropHa rpymna P2/n
JuMeH3mje jeIMHNIHIX KOMITOHEHTH
a(A) 10,8516(4
b (A) 1C,2909(2
c(A) 24,7049(8
£ (°) 10C417(3
V(R 2713,4(2)
Z 2
Deaic (Mg/nT) 1,36€
wu (mm'h) 1,06€
6 oricer 3a MpUKyIUbakse moaaTaka (°) on 2,59 no 28,94
CakymubeHe pediexcuje 1200(
Hesasucne pedaexcuje, R 6152; 0,0232
Komrmmrerroct (%) 10 6 = 26¢ 98,9
Merto/a mobosbInama Marpuua HajMamuX KBaapaTa Ha F
[Mopmanu / mapamerpu 4576/30:
dakTop carama Ha OCHOBU (= 1,021
3asprau Ry/WR, urmexen [1 >24(1)] 0,048¢/ 0,1257

3.4. KHHETUYKA MEPEIHA

Kunetnka u MexaHW3aM CYNCTUTYIMOHMX peaknuja Oakap(ll)-komriuiekca ca
S-aIKeHMI IepUBaTUMAa THOCATHIIUIIHE KUCCITMHE Kao OMICHTATHUM JIMTaHInMa H3y4JaBaHa je
Ha Stopped-flowcnekropdoromerpy y 25 mM Hepestydepy, pH = 7,2. Cse peakuuje cy

M3y4JaBaHe Kao peakiivje NCeyIo-MPBOT peja, IMTO 3HAYM Jia j€ KOHIEHTpaluja Juranaa ouna
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Hajmabe 10 myra Beha on koHueHTpamuje Komiuiekca. CYINCTHTYIHOHE peakiuje Cy
u3ydyaBaHe Ha BuIle Temreparypa (283, 288, 293, 303, 310 K).

Panna tanmacHa nyxuHa je oapeheHa cCHUMameM CIEKTpa CMeIle KOMIUIEKCa W
nurasaa y onpeheHuM BpeMEHCKHM MHTEpBaMMa y OICETy TajacHUX ayxuHa uamely 220u
450 nm.TanacHa ayuHa Ha K0joj je HajBeha mpomeHa y ancopOaHIM y OJHOCY Ha Bpeme
y3eTa je Kao pajaHa TamacHa nykuHa. CYNTHTYLMOHE peakluje Cy TOoYeTe MellambeM
CKBUMOJIAPHUX KOJMYMHA pacTBOpa KOMIUIEKca M JiuraHaa maupektHo y Stopped-flow
ciekrpodoromerpy. KoHmentparuja aurana je Ouia y BeJnkoMm BUIIKY (HajMame 10 myra) y
OJIHOCY Ha KOHIIEHTpAIlM]y KOMIUJIEKCa, Kako Ou ce 00e30enuiu yclIOBH pEakiuje Iceyno-
npBor pena. CrnektpogoTomMeTpujcko onpehuBame KOHCTaHTe Op3WHE ICEyI0-TIPBOT peja,
Kobsa Bpmu ce mpahemem mpomene abcoprmuje pactBopa A; y (yHKIMju BpemeHa t Ha

oJpeheHoj TamacHoj TyKHUHU, HA OCHOBY jeJTHAYHMHE!
ln(At _Aoo) = In(AO _Aoo ) - kobsdt

3aBucHocT IN(AtAs) o BpeMeHa t je MHeapHa, Tako Jia ce U3 HarubOa mpase jo0uja
BpeaHOCT 3a Kopsg Bemmumba Ao mpejacTaBiba aOCOPIIMjy HAKOH ,0€CKOHAYHO Iyror
BpeMeHCKor uHTepBana (oOomuyno mocie 8-10 momyBpemena peakimje). 3a oapehusame
BPEIHOCTH KOHCTaHTH KopuiiheH je kommjyrepcku mporpam Microsoft Excell 2007 u

OriginPro 8.EkcriepuMeHTaIHH MTOAIH CY MpeACTaB/beHn y Tabenama 3 u 4.

Tabema 3. Koucmanme Opsune peaxkyuje nceyoO-npgoe peda y @OYHKyuju
KOHYyeHnmpayuje nykieoguia u memnepamype y peaxyuju uzmely xomniexca Cl u 5’-GMP

(5’-eyanoszun-monoghocgpam) na pH = 7,2 (25 mM Hepesygep)

IIpBu Kopak U KOpaK
T(K) 104 CTU/M Il)(obsdl/ SBL I[plz:l)sdzl S_I]?
310,( 2,40 800,57(6) 56,97(6)
2,00 654,50(6) 46,14(6)

1,40 351,00(6) 32,41(6)
1,00 278,00(6) 22,30(6)
0,50 125,00(5) 12,03(5)

®Bpoj KHHETHYKHX Meperba je IPeICTABIbEH Y 3arpajiaMa
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Tadema 4. Koucmamme Opsune peaxkyuje nceyoo-npgoe peda y @OYHKyuju
KOHYyenmpayuje nykieoguia u memnepamype y peakyuju usmehy xomniexca C2 u 5’-GMP

(5’-eyanosun-monogpocgpam) na pH = 7,2 (25 mM Hepesygpep).

IIpBu Kopak 1 KOpakK
T(K) 10¢Cry/M PR HPIZ; e
310,C 2,40 1687(6) 131(6)
2,00 1215(6) 99(6)
1,40 869(6) 69(6)
1,00 776(6) 57(6)
0,50 427(5) 36(5)

®Bpoj KHHETHYKHMX MEPER:-A j& MPEICTaBIbEH y 3arpagama

3.5. UIHTEPAKLHUJE KOMIIJIEKCA CA JHK
3.5.1. AGcopnIHOHA CIEKTPOCKONCKA Mepemha

Wurepakumje  xommiekca ca JHK cy npoyuaBane momohy — Uv-Vis
criektpodoTomMeTpuje y by ojapehuBama koHctante BesuBama (Kp). ®ocharau mydep
(0,01 M, pH = 7,4)e xopumrhen 3a abcopmimona mepema. Cepuja pactBopa komruieke-IHK
je TpHmIpeMJbeHa MEIIalkeM PacTBOpa KOMIUICKCAa KOHCTaHTHE KoHIieHTpanuje (8 uM) ca

unkpementuma JIHK monasuor pacteopa (1,25 mM).

3.5.1.1. UV-Vis JIHK unTepakuuje

Ocuouu pactBop CT-/IHK je npunpemsben y PBS (Pocharhu mydepcku pactBop =
=0,0M, Cyaci= 0,137, Gy = 0,0027 M, pH = 7,4xydepy, najyhu onnoc UV ancopbanmuja
Ha 260 nmu 280 nm Azsd/Azs0) o1 oxo 1,8-1,9,mro je ykasuBano ma je JIHK moBosbHO
cioboiHa oJ1 mpotenHa. KoHIeHTpanyja je yrBpl)eHa Ha OCHOBY MHTEH3UTETa anCOpIIIHUje Ha
260 nm £ = 6600 M cmi™) [8]. UV-Vis crexrpu cy nobujenn va Perkin-Elmer Lambda 35
wi 25 crekTpooToMeTpy ABOCTPYKOT CHoma, kopuctehn kBapiiHe kuBere ayxuHe 1,0 cm
(3,0 mL).
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3.5.1.2. UV-Vis aGcopnuuone cryauje

Jla Ou ce KBaHTUTATUBHO yropehuBana jadnHa Be3uBamba KOMILUICKCA, WHTPHH3MYKE
KOHCTaHTe Be3uBama K, cy oapehene mpahewmem mpomena y abcopruumju MLCT omncera
(mpeHoca HaeleKkTpHcama ca IICHTPATHOT joHa MeTana Ha nuranae - Metal toLigand Charge

Transfer, MLCT)ca nosehamem xonnentpanuje CT-AHK, kopucrehu jennaunny (1).

[THK]/(ea —é&r) = [AHK]/(en —&1) + 1/[Kn(e—e)] (1)

I'ne je Ky mpenctaBiba omHOC Harumba W OJiceYKa Ha Y OCH Tpaduka 3aBUCHOCTH
[AHK])/(ea — &) vy dyakumju [AHK], [AHK] je xonunenrtpamuja JTHK y Gasuum mapoBuMma,
ea= Aopd[KoMITIeKc], & je KOeHIHUjeHT EKCTHUHKIMje 32 HEBE3aHU KOMIUIEKC H &p je

KOe(UIIMjeHT eKCTHHKITM]E 32 KOMILJIEKC Y MOTITYHO BE3aHOM OOJIHKY.

3.5.2. ®ayopecuieHTHA Mepemba

WNnrepaknuje wommexkca ca JHK cy wucnutuBane u momohy d¢uryopecueHTHe
crekTpockonuje. Mepewa  Quiyopecueniuje ¢y ompahema nHa RF-1501 < PC
ciektpoduryopomerpy (Shimadzu, Japan)Uurtensurer QiyopecueHiije je MepeH Ha
TaJacHO] IY’KMHU eKkcuutanuje 527 nm,a dayopecuente emucuje Ha 612 nm.Illupuna
eKCIUTAOHOT ¥ eMHCHOHOT Tpope3a (10 nm)u Op3uHa cCHMMama Cy KOHCTaHTHE 3a CBE
excriepumenTe. MHaTepakimje kommiekca ca JIHK cy npoyuasane y npucyctBy Eb (eTnanjym-
-OpoMu) na O ce yTBPIWIO Ja JIM KOMIUIEKC Moxke na 3amenn Eb u3 merosor THK-Eb
xomiiekca. JIHK-Eb kommnekc je mpupnemsben Mmemamem 50 uM Eb um 50 uM JTHK
(pH = 7,4). Moryhu edextn BesuBama komiuiekca 3a JJHK cy mpoydyaBanu cCHHUMameMm
npoMeHe (UIyOpPECIIEHTHOT €MHCHOHOT CHEKTpa HAaKOH JOoJaBamba pacTBOpa KOMILIEKCa
(0-80uM) y pactBop JJHK-EB. IIpe mepema cucteM je HHKyOUpaH Ha COOHO] TeMIepaTypu y

ToKy 5 MuHyTa. EMEcHja pacTBopa je cHumana y obiactu ox 55010 750 nm.
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PenaruBno BesuBame komruiekca 3a CT-/IHK oapeheno je u3padyHaBameM KOHCTaHTE

ramema (Ks,) 13 Harnba npasa qo6ujennx u3 Stern-Volmerese jennaunne (2).

lo/l = 1+Ks[Q] )

I'ne cy lo v | mHTEH3UTETH eMHCHje Y OACYCTBY M MPUCYCTBY ramiema (3a kommmieke C1
wm C2), [Q] je ykynna konrentpamuja ramema (JJHK), a Kg, je Crepu-Bonmeposa (Stern-

Volmer) koHcTaHTa raiema Koja ce MoXe J00uTH U3 Haruba ca rpaduka 3aBucHoOCTH lo/l y

dynxumju [Q].

3.5.3. Mepema BUCKO3HOCTH

Buckosznoctu JIHK pactBopa cy oapehuBane y mnpucycTBy moBehaHMX KOJIMYWHA
xomiiekca C1 u C2. Bpeme mpoToka je MepeHo MoMohy JUrHTajHe LITOMepHIe. 3a CBaKU
y30paK je Mepeme MOHOBJHEHO TPU ITyTa, a 3aTHUM j€ M3pauyyHaTO MPOCEYHO BpEME IPOTOKa.
Tonauu cy anammsupany kao (n/no)™> y omrocy Ha r, re je 1 Buckosurer JHK y npucycrsy
KOMILJIEKca, a Mo je BuckosHocT camo JIHK y mydepckom pactBopy. Buckosnoctu cy
U3pavyyHaTe Ha OCHOBY IIOCMAaTpPaHOI BpeMEHa NpOToKa 3a pactBope koju caapxke JHK (t)

KOPUTOBAHO 3a Bpeme npoToka camo nydepa (tp), n = (t — b)/to.

3.6. BUOJIOLIIKA NUCIIMTUBAIBA

3.6.1. In vitro aHTUMHUKPOOHA AKTUBHOCT

3.6.1.1. Xpan/buBe NMOAJIOTEe U pacTBapambe HCIUTUBAHUX CYNCTAHIH

HcnutrBaHe CyICTaHIIE Cy PACTBOPEHE Y JUMETHICYI(POKCHIY, & 3aTUM pa30diakeHe
TeuHoM XpaHsbuBoM o yrorom (Mueller—Hinton6yjon) 1o koumenTpaiuje pactsopa ox 10 %.
Jumetuncyndokeun je kymbeH oq Acros Organicsjok je pecasypun HabaBiben on Alfa

Aesar. loxcurmkima ([anennka AJl, Beorpan), je pactBopen y Mueller—Hinton 6yjony
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(Topnak, beorpan), nok cy anTumukotui, iykonason (Pfizer Inc.)u kerokonazon (Sigma-
-Aldrich) pactBopenu y nexctpo3som arapy SabouraudTopiak, beorpan).

Mueller—Hinton 6yjon je cranmapu3oBaHa moaiora Kojy mpomnucyje Hanmonamxu
KOMUTET 3a KJIMHW4YKe Jabopatopujcke cranmapae Amepuke. [loromHa je 3a TecTtupame
MPBEHCTBEHO AHTHOMOTHKA W3 pasiora mTto o0e30ehyje onTumanHe ycioBe 3a BehuHy
Op3opactyhux aepoOHUX M (aKyITaTUBHO aHaepoOHUX OakTepuja. Y cacTaB MOJJIOTE yJa3H:
2 gMecHor ekcTpakrta, 17,5 gkasenH-xuaposmsara u 1,5 gckpoba. [lpunpema ce cactoju y
tome aa ce 21 gmpaxa cycnenayje y 1000 mL xnmagne mectwioBaHe Boje. [lomiora ce
NaXJPUBO 3arpeBa J0 KJby4ama IO0K Ce IOTIYHO He pacTtBopu. [loTom ce pasznuBa y
epJieHMajepe U CTepWIHILe y ayToki1aBy 15 MunyTa Ha Temneparypu on 121°C.

Sabouraud nekcTpo3Hu arap je HeCeNeKTHBHA TIOJIOra 3a Yy3r0j M OJp)KAaBambe
[IaTOT€HUX M HEMaTOreHuX IJbHMBMIA, MoceOHO aepmarodura. Hucka pH BpenHocT noasore,
Koja m3HOCH 5-6, je morogHa 3a pact ripuBhIa (moceOHO aepMatoduTa), a MMa HE3HATHO
MHXUOUTOPHO J1€CjTBO Ha KOHTaMUHMpajyhe 6akTepuje y KIMHUYKUM y3opiumMa. OBa mojyiora
Ce cacToju OJ: S5 gmaHKpeaTH4yHe JUrecTHje Ka3enHa, 5 gUenTuuHe JUrecTHje )KUBOTHHCKOT
TkuBa, 40 gaexkctpo3e u 15 garapa. [loanmora uma Behy CENEKTHBHOCT 3a TJBHBHIIE aKO CE

7012 Xia0paM(peHnKo.

3.6.1.2. [IpunpeMame U cTaHIAPAU3ALMja CyClIeH3Hja

Cycrnien3uje OakTepuja W TJbUBA CY IPHUIPEMIBEHE TAKO INTO Cy KOJIOHHjE y3MMaHE
JHMPEKTHO Cca IMOJUIOre U CyCIeHA0BaHe y 5 ML cTepriiHOr (U3HOJIOMIKOT pacTBopa. ['ycTiHa
NOYETHE CycClleH3Wje je mojemanaHa kopumhemem nensutomerpa (DEN-1, BioSan,
Jleronuja), npu yemy je BpuieHo ynopehusame ca 0,5 McFarlandttanaapaom [9]. Kako 6u ce
npuiaroguia ryctuna npema 0,5 McFarlanctrannapay, cycnensuje 0akrepuja cy caapixkaie
oko 10 jenmunua 3a popmupame xononuja (CFU)/mL, a cycreHsuje KBacua ¢y caapikane 0Ko
10° CFU/mL. Cycnensuje IJbUBHYHUX CIOpa Cy MPHUIPEMIbEHE MaKJbUBUM CKUAAHEM CIIOpa
ca pactyhux acnepruna. [TouetHe cycneHsuje cy momatHo paszonaxene y 0,85% crepuinom

¢usnosomkom pactopy y ogHocy 1:1003a 6akrepuje u ogrocy 1:10003a ribuse.
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3.6.1.3. UcnuTHBaHN MUKPOOHOJIOIIKH areHcH

AHTUMUKpPOOHA aKTUBHOCTH CHHTETHUCAHUX KOMIUIEKCa je ucrnurana Ha MHCTUTyTy 32
ouosorujy u exkonorujy, [lpupomHo-maremaruukor dakynrera y KparyjeBiry. AHTUMUKpPOOHA
akTBHOCT Komruiekca Gakpa(ll) ca omrosapajyhum S-aikeHWs jepuBaTHMa THOCATHIIAIHE
kucennne je onapehena rectupamwem 18 mukpooprannszama ox vera cy 9 Bpcra 6akTepuja U TO
3 BpcTe NPOOMOTCKMX OakTepuja, 2 KJIMHWUYKA HW3ojiata ¥ 4 craHaapaHe Bpcte. Takobe,
TECTHpaHE Cy M 2 BPCTe KBaclia Kao U 7 Bpcra (PUIAMEHTO3HUX IJbUBA IITO j€ MPEJICTaB/bEHO

y Tabemu 5.

Tabena 5. Mcnumueanu mukpoopeanusmu Koju cy ynompeo.wenu 3a oopehusarse
anmumuxpobue akmusnocmu komniexca oaxpa(ll) ca oocosapajyhium S-ankenun depusamuma

muocanituyuilne KuceiuHe

Tpam-nosumugne Bacillus cereus
baxmepuje Staphylococcus aureus ATCC® 25923
° Salmonella enterica
E Tpam-nezamusne Pseudomonas aeruginosa ATCC® 27853
o baxkmepuje Proteus mirabilis ATCC® 12453
= Escherichia coli ATCC® 25922
= Bifidobacterium animalis subsp. lactig
p 066”0"":“ gpeme Lactobacillus plantarum
aKmepuja
Bacillus subtilis IP 5832
Keacuu Saccharomyces boulardii
Candida albicans ATCC® 10231
Penicillium expansum
o Penicillium chrysogenum
g Penicillium italicum
5 q’””“';‘l’l’;’:‘”"" Trichoderma viride ATCC® 13233
Aspergillus fumigatus ATCC® 20430%
Aspergillus flavus ATCC® 9170
Aspergillus niger ATCC® 16404
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3.6.1.4. UcniuTuBame GAKTEPUjCKe 0CEeT.bLUBOCTH

HcnutuBame OCETIHUBOCTH OaKTepuja IWIYIIHOHOM METOJOM 3acCHMBAa C€ Ha
onpehuBamy MuHHMaIHe HHXUOUTOpPHE KoHIeHTpauje (MUK), kao HajHIKE KOHIIEHTpaIIUje
WUCIUTHBAHE CYICTAHIIE KOja WHXMOMpa pacT TecThpaHux Oakrepuja. Tako moOujeHH
pe3yntatd oMoryhaBajy KBaJIMTAaTHBHY M KBAHTUTATHBHY IPOILEHY €(eKTa HCIUTHBAHUX
jenumema. Pa3nukyjy ce JaBa TUNA WIYIHOHUX METOAA: MHUKPOAMIYIIMOHA U
MakpoawrTynuoHa merona. CymITHHA AWIYIHOHE METONIE Ce Orjiefa y TPUIPEMH CepHje

JIBOCTPYKHX pa3dnaxkema ucnutuBanux cyrncranim (Cnuka 15).

100 uL 100 p 100 puL 100 puL 2100 puL 12100 pL

R
AVAVAVAVAVAVEYY

172 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128

Q

y3opak

Camka 15. Ilpunpema cepuje 06ocmpykux pasonasxicerba

3.6.1.4.1. MuKpoOAWIYyIIHOHA METOAa

AHTUMUKpOOHA aKTHUBHOCT € MCIUTHBAHA MUKPOJUIYIIMOHOM METOJOM ca
pecasypunom [10]. Onpehena je muHMManHa uHXHMOUTOpHA KoHIeHTpamuja (MUK) wu
MHUHHMAJIHA MEKpOOHIMIHa KoHieHTparmja (MMK).

Pecasypun  je  unmukarop  hemmjckor  pacra. Mma  mimaBo-sbyOuMuacTy

(nedyepecuenTHy) 00jy W HE IMOKa3yje TOKCHYHO JelioBame Ha Oaktepujcke hemuje. YV
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Nepuoay MHKyOaluje, pecasypuH ce pelyKyje y pe3opypuH y INpUCYCTBY OKCHUIOPEIyKTa3a
xuBe henuje (Cnuka 16). Ounrienan Joka3 jaa je JONUIO J0 PeAyKIHje je mpoMeHa 0oje u3
1aBO-JbyOn4acTe y pose. Kpajmwu npon3Boa peayKiyje pecazyputa je Xuapope3opyhus koju

je 6e300jaH u HeITyepEeCIIeHTaH.

NADH/H* NAD*/H,0
©
0
lo
N \ N
X =
é MHTOXOHApPHje )
HO (6] 6] 4 O O OH
Pecazypun Pezopyghun

Cauxa 16. Peoykyuja pecazypuna y pe3opygun

3a uCIUTHBaKkE je KopuIIheHa MHUKpPOTUTpalMoHa Iuioda ca 96 oTBopa y Koje je
craBibeHo 1o 100 puL xpanseuBe nomnore, Mueller—Hintonoyjon 3a 6akrepuje u Sabouraud
JeKCTpo3Hu arap 3a rpuBHIe. [lo 100 ulL pacTBOpa HCHUTHBAHHMX jEIUE-CHA IOYCTHE
konnentparuje 2000 ug/mL je monaro y mpBu pell MUKPOTHTPALMOHE IUI0Ye. J[BOCTpYKHM
pasbiaxkermeM J00UjeHH Cy pacTBOPH KoHIeHTpalja y obmactu og 100010 7,81 ug/mL. V
cBaku Oynapuh je momaro mo 10 puL pecasypun. 3atum je momaBano mo 10 pL cycnensuja
OakTepuja U TJbMBa. TecTHpaHa jeUbEeHha Cy UCIUTAHA NPU KOHIICHTpAIMju OaKTepuja Of
10° CFU/mL u KOHIICHTPAIMjU CIIOpa TJbUBA OJI 10° CFU/mL. IlpunpemsbeHe miode cy
uHky6upane Ha 37°C tokoMm 24 cara 3a Oakrepuje, Ha 28°C Tokom 48 u 72 caTa 3a IJbUBE.
MunHrManHa MHXUOUTOpHA KOHIIEHTpaldja je neduHUCaHa Kao HajHWKA KOHIEHTpaluja
UCIUTUBAHUX CYIICTAHIM Ha KOjOj HHUje JOLUIO A0 IpoMeHe 0oje pecasypuHa U3 IUIaBe y po3y
00jy. MuHMMaliHa MUKpOOUIIMIHA KOHIIEHTpaIuja je oapehena npecejaBamem 10 b y3opka
u3 ynyosbema y KojuMa HHje yOueH pacT Ha IutoyacToM arapy. KoHueHTpanuja Ha K0joj nocie
neproja MHKyOalMje HHUje yOoueH pacT je AepuHHcaHa Kao MHUHHUMAaJHA MHUKpPOOWIIMIHA

KOHIIEHTpaIHja.
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[TomTo KOHIEHTPOBAHH TUMETHIICYAPOKCHT UMa OAKTEPHUIIMIHO JIEjCTBO, MOCTAaB/bEHA
j€ KOHTpoOJIa pacTBapaya KOjoM je UCKJby4eHa MOTYRHOCT Ja AMMETHICYI(OKCHT UMa yTHUIIA]
Ha pacT MHKpoopranusama 110 koHuentpamnuje o1 10%. Konnenrpanuja qumernicyndokcuaa
Jj€ Y EKCIIepUMEHTYy M JIOJAaTHO CMameHa CEepPHjOM JBOCTPYKHX pa3Oiaxerma, Tako Jia He
npena3u 5%. CBaku eKCIIEPUMEHT j€ CaJpKao TPU BPCTE KOHTPOJIE:
1) xouTpoisy pacta (Koja mojapasymeBa MPUCYCTBO U pacT OakTepHja 0e3 HCITUTHBAHE
CYIICTAHIIE),

2) koHTpOy cTepuiaHoCcTH (KOja moapasymMeBa 0JICYCTBO KHBHX OakTepuja) U

3) mosutuBHY KOHTpoay (koja  moapa3yMeBa  MPUCYCTBO  KOMEPIMjaTHOT
AHTUOHOTHKA).

Kao mo3uTuBHE KOHTpOJIE, Y HAIlEeM HCTPAKUBABKY, YIOTPEOJbEHU Cy AOKCHUIIMKINH

(aHTHOMOTHK), (PITYKOHA30JT K KETOKOHA30J1 (AHTUMHUKOTHUIIH).

3.6.2. In vitro aHTHTYyMOpCKa AKTHBHOCT

HUcnurupame AHTUTYMOPCKE AKTUBHOCTU CHUHTCTHCAHUX jeI[I/II-BGI-Ba je HU3BPLICHO Y
HeHpr 3a MOJICKYJICKY MCIUIHMHY W HCIUTUBALEC MATHUYHUX heJII/Ija q)aKy.]'ITeTa

METUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy kopumthewem MTT Tecra.

3.6.2.1. [IpunpeMame pacTBOPa HCIUTHUBAHNUX jeIUIHEHHA

Kommnekcu cy pactBopernn y 10% numermicyidokcuay Koju je pazOnaxeH y
JIECTHUIIOBaHO] BOaM 10 KoHueHTpamuje ox 10 mM u ¢dunrpupan kpo3 Millipore ¢unrep
npomepa otBopa 0,22 mm.OBu pacTBOpH Cy pa3dIakeHU Y MEIUjyMy 3a T'ajerhe HEeIOCPETHO
npe yrotpeoe. MTT, 3-(4,5aumetrnTrason-2-un)-2, 51U eHUITE TPa30IInj yM-
-6pomu je pacteoper (5 mg/mL)y pactBopy coHor ¢ocdarnor nydepa unja pH uznocu 7,2
u uarpupan je kpo3 Millipore ¢unrep mpomepa orsopa 0,22 mmupe ynorpebe. CBu

peareHcu cy HabaBibenu oa Sigma Chemicals.
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3.6.2.2. Rheaujcka KyJarypa

AHTHUTYMOpCKa AKTUBHOCT OMHYKJIEapHHUX KOMIUIEKCa 6akpa(ll) ca
S-aJKeHU eprUBaTHMa THOCATHIIMIIHE KUCEIMHE Kao JIMIaHAnMMa, je UCIIMTHBaHa iN Vitro Ha
XyMaHuM TyMopckuM henujama kaprmHoma koinona HCT-116 (ATCC® CCL-247™)henuje
cy npebauene y DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s mediunMenujym (Sigma Aldrich,
Munxen, Hemauka) ca 10% derannor roseher cepyma (FBS-Fetal Bovine Serum, Sigma
Aldrich, Munxen, Hemauka), nenurmmmaa (100 IU/mL), crpenromunmua (100 ug/mL) y
BIaxHO] atMochepu Bazayxa ca 5% CQ na Temmeparypu on 37°C. CyOkoH(IIyeHTHH
MOHOCJIOjeBH, Yy (ha3u pacra, cy cakyIlubaHH KpaTkuMm TpertupameM ca 0,25% tpurcuHom u
0,02% EJITA (ermnenmuamuHTeTpacupheTHa KHCEIHMHA) KOjU Cy PACTBOPEHH y COHOM
docharaom nmydepy (PBS, PAA Laboratories GmbH), Hakon Tora wcnpanu Tpu myrta y
coHOM QocdaTHOM mydepckoMm cuctemy 6e3 cepyma. bpoj Burannux henmja je oxpehusan
METO/IOM HCKJby4MBama 00joM y3 nmomoh Tpumnan miasor. Haume, Tpunan miaso je 0oja koja
Moxe aa mpohe camo kpo3 omreheHy henmjcky memOpany HeBujaOwinux henuja u Ooju

LIUTOIIa3MYy, JIOK je KOoJ BUjaOmiHux henauja oBa MOryhHOCT HCKJbYY€EHa.

3.6.2.3. IINTOTOKCUYIHH TECTOBU

3.6.2.3.1. MTT koJIopuMeTPHUjCKH TECT

Edextn TecTupaHux jeaumema Ha henujcky BujaOwiHocT he Outu onpehuBaHu
kopuihemeM MTT konopumerpujckom texuukom [11]. MTT Tect je MeTona Koja ce 3aCHHBA
Ha  UHOUPEKTHOM  oipehuBamy  mpoleHTa  npexuBenux  heawja.  MTT  wumm
3-(4,5mmumetnnruazon-2-ui)-2,5-1upeHUNTETPA30IMYyM-OpOMU, je OKapaKTepucaH Kao
KpucTaa >xyTe 00je, pacTBOpJHbMB y BOJH, KOjU 300T TO3UTHBHOT HAEJIEKTpHUCama JIAKO
nposasu kpo3 henujcky memOpany. Y metabonmuku aktuBHEM henmujama MTT ce peaykyje 1o
HEpacTBOPHHUX JbyOMuyacTux Kpucrtana gopmasana (Ciuka 17). MUTOXOHAPHjaIHA PeayKTa3a
(cykumHaT AexuaporeHasa), Koja je WHaue akTHBHA CaMoO y KMBHUM hendjama, Kataiusyje OBy
peakuujy, na je peaykiija MpBOOUTHOT jeIHbEema 10 TIaBo 000jeHor mpoaykTa (Gopmazana

JTUPEKTHO MPOTOPIIMOHaNTHA OpOjy KUBUX hemnuja.
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N MUTOXOHIPH]j aTHA N
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3-(4,5aumernirtrazon-2-uin)-2, 5-nupeHUITe TPa3o Iy M-OpOMHE T (E,D-5-(4,5aumetnnruazon-2-un)-1, 3-nudernndopmazan

MTT Dopmazan

Camka 17. Pedykyuja mempaszonujymose conu 3-(4,50umemurmuaszon-2-un)-2,5-
ougpenunmempaszonuym o6pomuda (MTT) 0o popmaszana nomohy mumoxonopujanme

peoykmase.

HCT-116 henuje cy Omne paszbnaxeHe y TOJUIO3M 32 pacT A0 5.1¢ hemuja/mL u
amnksoty (5- 10 henuja/100 mL),a satum cy nperere y 96 mojenuraunnx 6yrapa. Y moceGHe
OTBOpE je cumaH Menujym 6e3 henuja kako 6u ce ofpeansIa ONTHYKA I'YCTHHA CaMOT MeJIujyma
(6;renk). Crnencher mana mojtora je Owuia oumBeHa W 3amemeHa ca 100 pl ucnmtuBaHmMx
jemumema, MpH  4YeMy CYy CEepHjoM JBOCTPYKHX pa3Oiakema JOOHjeHH pacTBOPHU
KoHIeHTpanuja y oncery o 1000uM mo 7,8 uM y moaso3u 3a pact. CBako pazdiaxeme je
TecThpaHo y Tpuruivkaty. henuje he ce makyouparu Ha 37°Cy npucyctsy 5% CQ Tokom
72 h.Tlocne unkybammje cynepHaTanT je ykiomeH u goaar je 15% pactsop MTT (5 mg/mL
PBS, 10uL) y DMEM wmemujymy 6e3 FBS u npenern y cmaku Oynapuuh. I[Tnode cy
unkyoupane jomr 4 cara Ha 37°Cy 5% CQ. Hakon te mHkyOammje meaujym ca MTT je
yKIomeH, a quMetmicyindokeua (150 ul) u rmunmacku mydep (20 pul) cy cumanu ma 6u ce
pactBopwin  kpuctasm  (opmazaHa. PacTBapame KpucTana je  MOTIIOMOTHYTO H
BOpTEKCHpameM Iuiova y Tpajamy o4 10 muHyra. OnTHuka TyCTHHA CBakor OyHapuuha ce
onpehyje kopumhemeM MyNTH(QYHKIMOHAIHOT 4YuTaya MuUKpotutap miouya Zenyth 3100

Multimode detector.
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Edexar ucnutusane cyncranie ce oxapehyje nopehemem nHTeH3UTETa 00j€ KOJU Aajy
henuje m3narane camo MeAMjyMy W HMHTEH3UTETa KOjU Jajy henuje u3maraHe HUCIUTHUBAHO]
cyncraniu. [IpogykoBanu ¢opmaszaH ce pacTBapa y OpraHCKUM pacTBapaulMa M MHTEH3UTET
0oje ce oxpehyje CHeKTpoPOTOMETPHjCKH Ha TaymacHoj AyxuHH ox 595 nm. [IporeHar

UTOTOKCUYHOCTH he OuTH m3padyHaT kopuithemeM Gopmyie:

urorokcuunoct (%) = 100 - (E-B)/(C-B)-100)

b - onHocu ce Ha OyHape T71e je caMO MeIHjyM,
C - 03HaYaBa yKyIHY BHjaOMIHOCT/CIIOHTAHY CMPT HETPETHPAHUX MUJbHUX henuja,

E - oqHOCH ce HAa eKcrlepuMeHTanHe OyHape.

3a cBaku O] TCCTHUPAHUX KOMIIJICKCA HpOHGI—BI/IBaHaje HUTOTOKCUYHOCT Yy TPpHU O,I[BOjeHa

CKCIICpUMCHTA.
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4.1.CUHTE3E U XEMHNJCKA KAPAKTEPU3AILINJA

4.1.1.HoBu 6akap(ll) xommiekcu ca onroBapajyhum S-aakeHu
AepuBaTHMAa THOcaIunuiIHe kKuceanne, [Cuy(S-alkenyl-thiosal)(H,0),]

S-ankenun gepuBaTH THOcanuiiHe kuceianHe (R = mpomenwmn-(L1), u3o0yreHu-
-(L2)) cy mnpumpeMJbeHH aKWIOBaFkEeM IOMEHyTE KHCelInHe y3 momoh ojaroeapajyhux

AJIKEHHUJT XaJIOTEHH/IA Y aJIKaJTHOM BOJICHO-eTaHOJIHOM pacTBopy (Cxema 6) [1, 12].

HO ) NaO O HO 0
SH S
S
C,H;0H/H,0 SR g
+ R-X + 2NaOH —————> —

R = npomnenwn (L1), uzo6yrennn (L2)

Cxema 6. Peakyuja 3a dobujare oocosapajyhux S-ankenun depusamuma

muocaiuyujiine Kucejiune

Komriekcu oakpa(ll) ([Cuy(S-propenyl-thiosalH.0),] u
[Cux(S-isobutenyl-thiosaljH»0),]) cy cuntetncanu y 3amoBosbaBajyhe 100puM mpuHOCHMA
(mpexko 80%). IupektHom peakuujom u3mely Oakap(ll)-HuTpaTa TpuxmapaTa W JUraHaga
(S-IporeHMIT IepUBAT THOCATHUIIMIIHE KHCEIMHE WM S-41300yTEHHI JEPUBAT THOCATHIIHIIHE
KHCEJIMHE) Y BOJCHOM PacTBOpPY A00ujeHu cy oaroBapajyhu komruiekcu (Cxema 7). JIutujym-
-XMAPOKCHJ j€ JOJaBaH y PEakKIMOHy CMEIly Kako OW Ce HW3BPIIUIO JEIPOTOHOBAIHE
KapOOKCHITHE TPYIIEe y MOJIEKYJTy JIMTAH/Ia, a CAMHM THM 1 00e30e/IMIIn YCIIOBH J1a ce popmupa
KOOPIMHATHBHO-KOBAJICHTHA Be3a MPEKO TOHOPCKMX aroMa KHCEOHHKAa KapOOKCHJIHE TpyIIe.
Kao kpajmu mpou3BO/ CHHTE3€ HACTAIIM CY OJroBapajyhu OHHYKICapHU KOMIUIEKCH Y KOjuMa

nBa joHa Oakpa Mel)ycoOHO TToBE3Yjy MOHOMEPHE KOMIIOHEHTE y TMMEpHY (popmy.
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Cxema 7. Peakyuja 3a dobujarse oozosapajyhux 6axap(ll)-komnnexca ca

Sankenun depueamwwa muocantuyuine KuceiuHe

4.1.2 EjieMeHTATHA MUKPOAHAJIN32 HOBOCHHTETHCAHUX
oaxap (II)-xommiaekca

CacraB Ounykieapuux Komiutekca Oakpa(ll) ca OugeHTaATHUM JUraHadMa THIA

S-aJIKeHWI1 JIepruBaTa THOCAIUITMIIHE KUCeInHe je npeactaBibeH Ha Comy 18a u Courm 186.
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[Cu,(S-propenyl-thiosal),(H,0),]
C1oH460:0Cu,S, (Mr=936,076)

® [I3pauyHaTO

= HaljeHo

Cuaunka 18a. Pesyimamu eremenmanne mukpoananuse sa bunykieapnu komniexc oaxpa(ll) ca

S—nponeuuﬂ depueamom muocanuyuine KuceiauHe

[Cu,(S-isobutenyl-thiosal),(H,0),]
C, H;50,,Cu,S, (Mr=992,18)

= [I3pauyHaTo

= Haljeno

Camnka 186. Pesyimamu eremenmanne mukpoananuze 3a obunykieapuu komniexc oaxpa(ll) ca

S—u306ymeHqu 6epu6am0M muocatuyuine Kuceiune
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4.1.3.AndpanpBeHH CIEKTPH S-ATKEHU JePUBATA THOCATUIIHITHE
KuceJnHe u oaropapajyhux oaxap(Il)-kommiekca

Kako O ce yTBpayo HaYMH BE3WBamba S-AKEHHUI JIepUBaTa TUOCAIUIIIIHE KUCEINHE
3a Oakap(ll)-jon y HarpalleHUM KOMIUICKCHMMa, CHUMJbEHH Cy HWH(APIPBEHH CIEKTPH
CIIO0O/IHMX JIMTaHalla M CHUHTETHUCAHUX KoMIUiekca. HajBakHuje Tpake y uH(paipBeHUM
CIIEKTpUMa S-aJIKEHWI JIepUBaTa THOCAIMIIMIHE KHCEJIMHE W OoAroBapajyhux OMHYKIIeapHUX

oakap(ll)- komrutekca cy npukazane y Tabenu 6.

Tabena 6. Hajeascnuje mpaxe y ungppaypsenum cnekmpuma Saikenun oepusama

muocanuyunne kuceaune u oo2osapajyhux ounyxieapnux oaxap(ll)- komniexca

JUTAHJU/KOMILIEKCH -S-R -COO' (as) -COO’ (sim)
S-propenyl-thiosall(1) 702(m) 16806) 14156)
S-isobutenyl-thiosall2) 702(m) 16766) 1412€)

. 16106)
[Cux(S-propenyl-thiosal(H,0),] (C1) 696(M) 1596§) 14016)
[Cus(S-isobutenyl-thiosaljH,0)] (C2) | 697m) 12;38 14006)

S (Strong) -Tpake jakor HHTeH3UTETa, M (MediUM) -TpaKe Cpeaber HHTCH3UTEeTa

1, . 13
4.1.4.HykaeapHo-marneTHo-pe3oHaHmnonn (H u —°C) cnexkTpn S-ajakeHu
Ae€pUBATA THOCAJIMIIUIHE KHCETUHE

BpennocTtu xemujckux nomepama 3a BOJIOHUKOBE U YTJbEHUKOBE aTOME Y MOJIEKYJIUMa

JauraHaja npukasase cy y TabemapHoM npukasy 7.
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11y, 13
Taodena 7. "H u —“C NMRcnexmpu S-ankenun oepusama muocanuyuine Kuceiune

JIMTTAH/ I

S-propenyl-thiosall(1)

S- isobutenyl-thiosall2)

'H NMR (CDC;, 6 ppm)

3,21 (d, 2H, -CH),

5,92 (m, 1H, =CH),

4,93 (m, 2H, =Ch)
7,47-7,91 (m, 4H, -Ar)

1,82 (s, 3H, -Ch),
4,98 (m, 2H, =CH),

3,44 (t, 2H, -CH),
7,42-8,30 (m, 4H, -Ar)

13C NMR (CDCE, § ppm)

38,2 (-CH), 115,9 (=CH),

136,5 (=CH), 125,3; 125,6;

130,2; 131,7; 133,8; 140,1
(-Ar), 172,0 (-COOH)

22,5 (-CHy), 46,1 (-CH),

112,1 (=CH), 125; 126,5;

126,7; 133,2; 134,1; 142,6
(-Ar), 168,1 (-COOH)

4.1.5.MarHeTHa Mepema

Pesynrarn mMarHeTHHX Mepema 3a OuHykieapHe komiuiekce Oakpa(ll) ca S-amkeHm

JepuBaTUMa THOCAIUIIIIHE KHCenHe natu cy y Tabemnu 8.

Ta&ena 8. Bpeonocmu maenemnux momenama ucnumusanux komniexca oaxpa(ll)

KOMILIEKCH

Hetf

[Cux(S-propenyl-thiosalfH,0),] (C1)

W(294K) = 1,845

[Cua(S-isobutenyl-thiosaljH20),] (C2)

n(294K) = 1,86us

4.1.6.MoJsiapHa npoBoJbUBOCT

Bpemnocti MomapHe MPOBOIJBMBOCTH 3a HCIHUTHBaHe Komiuiekce Oakpa(ll) cy

npezacraBbeHe y Tabenn 9.
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Ta6ena 9. Mepera monapne nposoomusocmu ounykiepruux komniexca baxpa(ll) ca

Sunkenun 0epu6amwwa muocaiuyujiine Kucejiune

Aw, Scnfmol™

KOMILUIEKCH (pacTBapau)
[Cux(S-propenyl-thiosalfH,0),] (C1) 5,06 (DMSO)
[Cuy(S-isobutenyl-thiosaljH.0),] (C2) 9,43 (DMSO)

4.1.7. KpuctagHa cTpyKTypa OuHyKjIeapHor komiuiekca daxap(ll) ca

S-1300yTeHU 1epUBATOM THOCATHIIMJIHE KHCEJTHHE,

[Cu,(S-isobutenyl-thiosal)(DMSO),] (C2)

PeHAreHCKOM CTPYKTYpHOM aHaIM30M je ToTBpheHa cTpykrypa komruiekca Gaxpa(ll)
ca S+300yrenun aepuBaroMm tHocanuumiHe kucenuHe (C2), ka0 mTO je MpPUKA3aHO Ha

Cmumum 19.

Cmuka 19. Kpucmanna cmpyxmypa [Cuy(S-isobutenyl-thiosafjDMSQOY}] (C2) u nauun

obenesicasarea amoma Y MOJNEKYIly KOMnjexkca
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Y Tabemu 10 cy mnpukazaHe opalOpaHe IyKMHE M YIJOBH Be3a y MOJICKYIy

ucrniutuBaHor komiuiekca 6akpa(ll) (C2).

Taéena 10. Ooabpane Oyocune éeza (R) u yenosu sesa (°) y komnuexcy C2

ayxune Be3a (A) yrioBu Be3a (°)
Cul...Cul 2,6430(7) Ola-Cul-O1b | 88,4(1)
Cul-Ola 1,974(2) Ola-Cul-0O2b | 89,8(1)
Cul-O2a 1,968(2) O1b-Cul-02a | 90,0(1)
Cul-O1lb 1,952(2) 02d-Cul-02b | 89,4(1)
Cul-02b 1,967(2) Ola-Cul-03 | 98,1(1)
Cul-03 2,148(2) O1b-Cul-03 | 98,1(1)
Ola-Cla 1,257(4) 02d-Cul-03 | 93,9(1)
0O2a-Cla 1,254(4) 028-Cu1-03 | 93,9(1)
01b-C1b 1,256(4) Ola-Cul-024& | 168,1(1)
02b-C1b 1,256(4) O1b-Cul-02b | 167,98(9)
C3a-Sla 1,762(3) Cla-C2a-C3a | 127,8(3)
C8a-Sla 1,817(5) 0Ola-Cla-02a | 125,7(3)
C3b-S1b 1,761(4) 01b-C1b-02b | 125,6(3)
C8b-S1b 1,799(7) Cul-Cul-03 |175,17(8)

Cumerpujcke onepamuje: (i) =X, =y, —z+1.

VY komuiekcy C2 yuranmu A u b nokasyjy 3HavajHe KOH(OpMaIIMOHE Pa3JIMKE IITO CE

mozxe Bueru Ha Ciuunm 20.
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Hueodapcku yeao kapboxcunna epynal penunnu npcmen y

Hueoapcku yeao kapbokcunna epynal penunnu

aueandy A npcmen y aueandy b
C8A C3B
C3A S1B
C9A Cc9B
S1A C8B

C3a-Sla-C8a-C9a = -174,4(4)°

C3b-S1b-C8b-COb = -54,3(5)°

Cauxa 20. Paznuuume xonpopmayuje Suz00ymenun oepusama muocaiuyuine

kucenute kao aueano A (1e6o) u b (0ecro)
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VY kpuctamHoM nakoBamy, ciabe C-H..n nnTepakiuje uzmel)y cyceaHux apoMaTH4HUX
JIUTaHa/ia TIoBe3y]y MOJIEKYJIe KOMIUIEKCa y JIaHIle KOjU CE€ MPOTEXY YK a Kpucranorpadceke
oce [C4b-H4b.x": C... Cgl = 3,742(5); H...Cgl = 2,89 A; C—H...Cgl 158%1:nentponn
kpo3 C2a/C7adpennnnux npcrena; (i) = -x+1,-y,-z+1]. C-H.xz unrepakuuje cy npukasaHe

UCIPEKHUIaHUM JIHMjamMa. HaunH nakoBama MOJIEKYJIa y KpUCTaly npukasaH je Ha Cruru 21.

Cmuka 21. Kpucmanno naxosarwe 6unyxieapnoz xomnaexca oaxap(ll) ca

S306ymenun depueamom muocaruyuine Kuceiune

VY3umajyhu y 003up rinaBHy opujeHTanujy akcujamHor DMSO nuranaa, mocmarpanu
cy kpatku U ycmepHu C-H...O koHTakTH n3Mel)y akcujaqHHUX JMraHaja [C12a-H12c...0%;
H..O 2,47 A, C-H..O 163° (iii) -X,-y-1,-z+1koju mnoBe3yjy NaHLe MONeKyna IyK

b kxpucranorpadcke oce (Cnuka 22).
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Cimka 22.1Ipuxas cmabunusayuje Kpucmanne cmpykmype MOieKyid

[Cuy(S-isobutenyl-thiosafDMSOY}] (C2) ciabum C-H...xr u C-H...O unmepaxyujama

VYV Tabemn 11. IlpukazaHe cy WHTpa W WHTEPMOJIEKYJICKE BOJIOHHYHE BE3€ YOUCHE

PEHIrEHCKOM CTPYKTYpHOM aHamu3oM komimiekca C2 (A, °).

Tabena 11. Ooabpane Oyxcune esa (A) u yenosu seza (°) y C2 komnuexcy

D-H...A D-H (A) D...A(A) H...A (A) D-H"A (°)
C56-H56a...01a| 0,96 3,424(4) 2,55 150
C55-H55a...03 0,96 3,347(4) 2,42 162
C5b—H5b...024 0,96 3,514(4) 2,63 157
C4b—H4b...Cgl 0,96 3,744(6) 2,89 154

Cgl:uentpoun kpo3 C2a, C3a, C4a, Cha, C6a, Ghfaimnnu npcTeH;
Cumertpujcke onepanuje: (i) -X,-y-1,-z+1; (i) -x+1,-y,-z+1.
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4.2. BUOJIOLIKE AKTUBHOCTH

4.2.1.Cyncrutynnone peaknmje komiiekca [Cuy(S-alkenyl-thiosaly(H,0),]
ca 5-GMP

Kako 6u ce ucnmrao admHUTET KOOPAMHOBaKka HOBUX KOMILUIEKCA ca HyKieoOazama,
POYyYaBaak CMO CYIICTUTYIIHOHE peakije komiuiekca [Cup(S-propenyl-thiosalfH,0),] (C1)
u  [Cuy(S-isobutenyl-thiosaljH.,0),] (C2) ca ogabpanum Hykineopuaom 5-GMP

(5'-ryanosun-monodocdar) koju je pparment JJHK (Cxema 8).

C C
/X /o/ X
HO ° Cu<—--\---—Cu OH,
o o/o 0
AN ~F
C
S S
P X 0
(L
c1 N N/ NH;

Cxema 8. Cmpyxmypa nosocunmemucanux 6axap(ll)- komnnexca u 5’-GMP

76



Yuueepsumem y Kpazyjesyy, @axynrmem meOuyurHckux Hayxa

ITpomena y ancopOHuMju je mpaheHa Ha ofromapajyhuM TajacHUM JyXXHHama, Kao

¢ynkuja Bpemena Ha 310K u pH = 7,2.TIpeaioskeHu peakiiMOHH ITyTEBH 3a CBE MOCMATpaHe

CYIICTUTYIIMOHE TIpoliece cy mpeicrtaBibernn Ha Cxemu 9. Peaknmje cyncrurynmje xon oda

KOMILJIEKCAa Cy C€ O/IBHjajie y JIBa y3acTOITHa KOpaka, Koja Cy 3aBHCHA O]l KOHIIEHTpaIlHje

HyKJeodwa.

1,0

-H,0

X =5-GMP

-nporeani (CL), -uzobyrenmi (C2)

Cxema 9. Cyncmumyyuone peaxyuje komniexca 6axpa(ll) ca Sanxenun depusamuma

muocaniuyuilne KuceiuHe

Koncrante Op3uHe peakiuja nceyoo-mpBor pena cy onpehene ca rpaduka 3aBUCHOCTH

Kobs Y DyHKIMjHM YKyITHE KOHIICHTpanuje Hykieodmia, npema jeanaunnama (1) u (2), raoe je
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Nu= 5-GMP, rae je naru0® kpuBa obOenexxeH ca K; mwim Ko. ¥V rpaduky omHoc Kopgo ¥
GyHKIMjU KOHIEHTpaluje Hykieoduia MpUKa3aHa j€ Kao JIMHEapHa 3aBHUCHOCT 3a CBE

KOMIIJIEKCE U Kopake cyncTurynuje. Pesynratu cy pesumupanu y Tabenu 12.

Kobs1 = k1[NU] (1)
Kobs2= ko[NU] (2)

Ta6ena 12. Koncmanme 6psuna peaxyuja cyncmumyyuje nosux komniexca oaxpa(ll) ca

5-GMP na pH = 7,2 (25 mM Hepesygep) na 310K

5-GMP
Ilpeu kopax /Ipy2u kopak
kM 1S koM *s™]
Kommreke 1 (6,7+0,2) 16 (5,2+0,1) 18
Kommieke 2 (3,1+0,1) 16 (2,3+0,1) 10

Ha Ciukama 23a u 230 je mpukazaHa 3aBHCHOCT Kops Y OJHOCY Ha KOHIICHTPAIU]y

Hykieoduia 3a komiuieke C1l u C2.
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1200
KopdS? KopdS?t
80 | obsj
first step second step
800 - *
o

40 A

400 A

S
[
4
[5-GMP}/M [5-GMP]/M
0 T T T 0 T T T
0 0.0001 0.0002 0.0003 0 0.0001 0.0002 0.0003

Cauxa 23a. Koncmanme op3une peaxyuje nceyoo-npeoe peoa y yHKyuju Konyenmpayuje

HyKIeoguna 3a npéu u opyeu kopak peakyuja cyncmumyyuje komniekca Cl ca 5’-GMP na

pH =7,2u 310 Ky 25 mM Hepesygpep

200
KopdS™ KopdS™
2000 H
first step 150 | second step
e
* 100 - (S
1000 -+
*
50 A
® *
[5-GMP]/M [5-GMP]/M
0 T T T 0 T T T
0 0.0001 0.0002 0.0003 0 0.0001 0.0002 0.0003

Cauxka 236. Koncmanme op3une peakyuje ncey0o-npeoe peod y (hyHKyuju KoHyenmpayuje
HyKI1eoguna 3a npeu u opyeu kopaxk peakyuja cyncmumyyuje komniekca C2 ca 5’-GMP na

pH =7,2u 310 Ky 25 mM Hepesygpep

79



Ihywan Jb. Tomosuh, [Joxmopcka oucepmayuja

4.2.2 . UnTepaknuje ucnuruBanux kommiaekca 6akpa(ll) ca JHK

Nnrepakimje xommiekca C1 n C2 ca CT-IAHK cy ucnurane npumenom UV-Vis
tutparmje. Cnextpu UV-Vis Turpanmje 3a OunykieapHe komiuiekce ©Oakpa(ll) ca

S-aJKeHWI1 IepuBaTHMa THOCAIMITUIIHE KUCEIMHE Cy ipuka3aHu Ha Ciunkama 24a u 240.

18

1.2 -
Cd
1S
L 12 4
0.9 = *
<
z
=
3 2
S 2 °
2 06 |
o
[72)
o
<
10 1011[DNA] 20
0.3 -
0 : ; :
230 280 220 380

Wavelength(nm)

* CTpenuia IoKasyje XUIepXpoMu3aM y CIIEKTPAITHOM OIICETy

Cmmka 24a. Cnexmap UV-Vismumpayuje 3a komnnexc C1 (10uM) y PBSnygepy ca
ymuyajem nosehara konyenmpayuje CT-/J{HK (0-15,uM).* V3 0o0amaxk epaghux 3aeucnocmu
[AHK]/(en —&1) y pynryuju [THK].
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20 4

o

©
N
a

=
o

Absorbance
109DNAJ/( £,-¢) M2cm

(4]

0 iO 1011[D N A] éO

230 270 310 350 590
Wavelength (nm)

* CTpenuia IoKasyje XUIepXpoMU3aM y CIIEKTPATHOM OIICETy

Cmmka 246. Cnexmap UV-Vismumpayuje 3a komnnexc C2 (10uM) y PBSnygepy ca
ymuyajem noseharwa konyenmpayuje CT-/J{HK (0-15,uM).* I'pagux 3asucnocmu
[AHK]/(en —&1) y pynryuju [THK].

Crekrap duiyepecrieHTHe TuTpaije 3a komiuieke C1 je npencraBiben Ha Ciuiu 25.

Koncranra ramema 3a komiuieke C1 u3pauynara je kopumthemem CtepH-Bonmepore (Stern-

-Volmer) jennaunHe ITO je MPUIIOKEHO y3 MPHUKA3 CIIEKTPa 3a MIOMEHYTH KOMILIEKC.
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1ol
25 4
—~
> 6
©
N—r
>
= 4
201 'O 2
9 .
=
2 *
15

2
104[Q]

10

550 660 éﬁﬂ 700
Wavelength (nm)

* CTpenuia nmokasyje npoMeHe HHTeH3uTeTa (GiIyopecieHIrje HakoH rnosehama KoHIeHTpanuje kommiekca C1 (4-30uM).

Cmmka 25. Cnexmap ¢pnyopecyenmne mumpayuje EB (10 uM) sezanoe 3a JIHK (10uM) y
npucycmay pasiusumux konuuuna komniexca C1. V3 npukas je npedcmassen

Cmepn-Boamepos epaghux 3a gryopecyenmuny mumpayujy Eb-/IHK ca komnaexcom CL.
[Ipema xoHcTanTama npukasanuMm y Tabemu 13, MOXXe ce MPUMETHTU J1a KOMIUIEKCH
Oakpa(ll) ca S-ankeHWna aepuBaTHMa THOCAIMIIMIHE KHCEJIMHE CHAXHO HHTEparyjy ca

CT-IHK, mwro je y carnacHocTu ca UV-VIiS CEKTPOCKONICKUM CTYAHjama.

Ta6ena 13. Jooujene koncmanme 3a unmepaxyujy uzmely xomniexcnux Clu C2 ca CT-/[HK.

CT-JIHK

Ky [M7] KaIM™]
Komruexe 1 (1,3+0,1) - 10 (1,7+0,1) - 10
Komruiexe 2 (1,1+0,1) - 10 (1,6 +0,1) - 10
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Yy IuJby AaJbe KapaKTepH3aque BC3HBamkba HCIIMTUBAHUX KOMILJICKCA 3a I[HK, MCpPCH je

Bucko3uret pactBopa JIHK y npucyctBy pacryhux konmmuwmna xomrmuiekca C1 u C2 (Cinka

26).

(mp)*?

2.4

2.2

1.8

1.6

14

1.2

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
r = [Complex] / [DNA]

JMHUja npeacTaBsba koMiuieke Cl, npBeHa nuHHja peacTaBiba komruieke C2.

Canxka 26. Peramusna suckosnocm (nlno)® CT-AHK (0,01 MM)y nygepcrom pacmeopy
(DPocghamnu nypepcrku cucmem = 0,01 M, Gyaci = 0,137, Gy = 0,0027 M, pH =7,4)

npucycmey xomnaexca C1 and C2 y pacmyhum xonruuunama (r).

4.2.3.I1n Vitro aHTUMHKPOOHA AKTUBHOCT

Pesyaratu ucnuBama iN Vitro aHTUMHUKPOOHHUX aKTHBHOCTH 3a CJIIOOOJHE JIMTaHIC H

oaroBapajyhe Oakap(ll) kommnekce cy mnpukasanu y Tabemu 14. 36or mnperiieaHOCTH

pe3yiiTtata MUK 1 MMK BpCOIHOCTH 3a JOKCUIHUKIINH, q)HYKOHaBOJ'I 1 KCTOKOHA30JI, HAaBCJACHEC

cy y Tabenu 15. CBa ucnutrBaHa jeiumbebha M0Ka3yjy yMEpeHe U CeJIeKTHBHE aHTUMHUKPOOHE

aktuBHOCTU. Bpenqnoctu MUK 1 MMK 3a HOBOCHHTETHCAaHE KOMILIEKCE OUJIE CYy Y pPAaCIOHY

on 31,2510 > 1000pg/mL. Hajoosbu pe3yntaTu Cy M 1ajbe HUKU O] BPETHOCTH 32 MMO3UTUBHE

KOHTPOIJIC.
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Ta6ena 14.1n Vitro anmumuxpobna akmuenocm GUOESHMAMHUX TUAHAOA SANKEHU
oepusama muocanuyunne kuceaurne (L1 u L2) u oocosapajyhux ounykneapnux

oaxap(Il)-komnrexca (C1lu C2)

HMcnuTuBane Bpcre L1 C1 L2 c2
MHUKpOOpraHusama

MUK? MMK P MUK MMK MUK MMK MUK MMK
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 250 500 31,25 500 1000 1000 500 500
Lactobacillus plantarum 500 1000 500 500 1000 1000 500 500
Bacillus subtilisiP 5832 500 1000 500 1000 500 1000 500 500
Bacillus cereus 62,5 250 1000 1000 62,5 250 1000 1000
Staphylococcus auredsT CC® 25923 1000 > 1000 1000 1000 > 1000 > 1000 1000 1000
Pseudomonas aeruginodd CC® 27853 1000 > 1000 1000 > 1000 > 1000 > 1000 1000 > 1000
Proteus mirabilisATCC® 12453 > 1000 > 1000 1000 > 1000 > 1000 > 1000 500 500
Escherichia coliATCC® 25922 1000 > 1000 1000 > 1000 1000 > 1000 1000 > 1000
Salmonella enteric 500 1000 1000 1000 250 1000 1000 > 1000
Saccharomyces boulardii 500 1000 500 1000 1000 > 1000 500 1000
Candida albicanATCC® 10231 1000 > 1000 1000 1000 1000 > 1000 500 500
Penicillium chrysogenum 250 1000 500 > 1000 500 > 1000 250 1000
Penicillium italicum 1000 1000 250 > 1000 500 > 1000 250 > 1000
Penicillium expansum 1000 1000 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000 1000 > 1000
Trichoderma viridaeATCC® 13233 1000 1000 1000 1000 1000 1000 500 1000
Aspergillus flavuATCC® 9170 1000 1000 500 1000 1000 1000 500 1000
Aspergillus fumigatuATTC@ 204305 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Aspergillus nigeATCC® 16404 > 1000 > 1000 500 1000 > 1000 > 1000 500 1000

MUK Bpennoctu (g/mML) —MUHMMATHA HHXMOGUTOPHA KOHIIEHTpAIIHja
®MMK spexuoctu (g/ML) —MEHIMANHA MEKPOGHIIHA KOHLEHTPALja
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Ta6eaa 15.In vitro anmumuxpobdbna axmuernocm nozumusnux konmpoaa (OOKCUyUKIuH 3a

baxmepuje; (hryKOHA30]1 U KEMOKOHA30]L 34 2/bUBUYE)

JokcHuMKINH DayKkoHa30 KeTtoxoHnazou
HUcnurnBaHe BpcTe MUKPOOPraHu3ama
MUK? MMK P MUK MMK | MUK MMK
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 31,25 62,50 / / / /
Lactobacillus plantarum 0,45 7,81 / / / /
Bacillus subtilislP 5832 1,95 15,63 / / / /
Bacillus cereus 0,98 7,81 / / / /
Staphylococcus auredsTCC® 25923 0,22 3,75 / / / /
Pseudomonas aeruginosd CC® 27853 62,5 125 / / / /
Proteus mirabilisATCC® 12453 15,63 62,5 / / / /
Escherichia coliATCC® 25922 15,63 31,25 / / / /
Salmonella enteric 15,63 31,25 / / / /
Saccharomyces boulardii / / 31,25 1000 / /
Candida albicanATCC® 10231 / / 31,25 1000 | 31,25 /
Penicillium chrysogenum / / 62,5 500 62,5 /
Penicillium italicum / / 1000 1000 | 125 /
Penicillium expansum / / / / 62,5 /
Trichoderma viridaeATCC® 13233 / / / / 62,5 /
Aspergillus flavuATCC® 9170 / / 62,50 | 125 | 125 /
Aspergillus fumigatusTTC® 204305 / / / / 125 /
Aspergillus nigeATCC® 16404 / / 62,5 625 | 625 /

MUK spennoctu (/ML) —MUHUMANTHA MHXUOUTOPHA KOHIIEHTpAIIH]a
PMMK peanocrs (Lg/mL) —MHHHMATHA MUKPOOHLMIHA KOHIIEHTPALM]a; "/“~ Hije TECTHPAHO.
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4.2.4.1n Vitro aHTUTYMOPCKA AaKTHBHOCT

HcnutuBambe N VILr0 aHTUTYMOpPCKE AKTHBHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX jEIAUEHCHA
(S-asikeHuns AepuBaTa THOCATHUIMIHE KUCEIMHE M OAroBapajyhux OMHYKJIeapHHX KOMILIEKCa
oakap(ll)) je cpoBeeno Ha xymanum henujma kapumHoma kosnona HCT-116. [{utoTokcuuna
AKTMBHOCT OWJCHTAaTHUX JIMTaHada M IUXOBH ojarosapajyhu Oakap(ll)-komruiekcn Ha

MOMEHYTOj henujckoj MTuHUju HaKOH 24 yaca npejacraBibeHa je Ha Covmm 27.
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| | | |
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7,8 16,625 31,25 62,5 125 250 500 ’ID—DD
Concentration M
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* CBaka Ta4yka IpeJCTaBJba CPeliby BPEAHOCT M CTaHIapIHy JeBHjallljy TPU EKCIIEpIMEHTA ca TPH OHABJbAba 110 JI03H.

Cauxa 27. Penpezenmamusnu epagux npesxcusvasarva heauja HCT-116 nakon 24 yaca

pacma heauja y npucycmsy oozosapajyhux komnnexca 6axpa(ll) u aueano npekypcopa*
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[Tocne riobanHor ycriexa KIIMHAYKE pUMeHe yucniamute
(cis-muammusauxnopuaoriatuHa(ll)- koMIeke) y xemoTrepanuju paka, HACTaBJbEHO je ca
UCTPOKUBAEM M OTKPUBAKEM HOBUX KOMIUICKCHHX jEAHMI-EHa Ca Pa3IMIUTUM jOHHMaA
Ipeia3HuX MeTalla Kao HOBHM aHTUTYMOPCKMM areHcuma [12-17]. To je mpBeHCTBEHO
YCIOBHO HEIMOBOJbAaH (hapMakoJIOmKu npodun yucniamune (HECEIEKTHBHO JIEjCTBO, NIMPOK
CIIEKTap HeXeJbeHHMX e(ekara, 1ojaBa pe3ucTeHIMje UTH.). McTpakuBama y OBOj 00JacTH
yCMEpeHa Cy Ka HMCIHUTHBaBY OHMOJIOMIKM aKTHMBHUX CYICTAaHIM KOje ce Hehe KOBaJeHTHO
BesuBatu 3a JIHK manan, Beh he mokaszatu crmocoOHOCT OcTBapuBama HEKOBAJICHTHE BE3€
[12-14,16,17].

HuTepecoBama cBe Beher Opoja UCTpakMBauKUX rpyna je GOKyCHpaHO Ha KOMILJICKCE
oakpa(ll), mTo je mojCcTaKHYTO MPUCYCTBOM OBOT METaja Y METAIONPOTEHHA U METAIOCH3HMA
[18,19], ka0 u 300r aHTHMUKPOOHOT, aHTUMH()IAMATOPHOT W IIMTOTOKCHYHOT MMOTEHIIU]jalia
BEroBux jemumema [12-14,16,20]. Jluranan KapOOKCHIIATHOT THIIA Cy 3aHUMJBHBH 32
UCTpaXHBama, jep KapOOKCHIIHA Tpymna I[OKa3yje MHOIITBO Ppa3MYUTUX HAuWHA
KOOPJIMHOBama 0J1 KOjUX Cy HeKH jom HeuaeHTH(ukoBanu [21]. To ycrnosibaBa dopmupame
pa3IMIUTHX BpPCTa CTpyKTypa Komiuiekca 6akpa(ll) y npucyctBy opranckux nuranama [19,21,
22]. Jluranau ca THOJHOM TPYIIOM Kao IITO CY THOCAJIHMIIMIHA KUCEIMHA U FECHU JICPUBATH CY
y (okycy ucnutHBama jep ceé MOTy KOOPJIWHOBAaTH Ca MHOIITBOM jOHa TpeJia3HU MeTaa
[23-25]. Takohe, kao edukacHU JNHUraHIM 32 KOOPAMHOBAKE CE MOTY KOPUCTHTH THOCTPH

THOCAMIIITHE KrcennHe [26-28],mTo je cirydaj u ca HAIllUM HCTPAKMBAHEM.
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5.1. CuHTe3e M XeMHjCKa KapaKTepH3auuja

3amarak oBe JIOKTOpcke [ucepranuje je HPBEHCTBEHO OHMO Jla CE€ CHHTETHUINY
S-anKeHU JepUBATH THOCATIMIIMIHE KucenuHe (ankenun = mpornenmi-(L1), u n3o0yrenu-
-(L2)) xao OwujcHTAaTHM JWMraHIuW W oOJroBapajyhm OuHykieapHu komiuiekcu Oakpa(ll)
(C1 u C2). CacraB HOBOCHHTETHCAHHMX jCIHIbCIbA je YTBphEH Ha OCHOBY pe3yjrara
CIIEMCHTAIHE MUKJIOAHANM3E 3a YIJbEHUK, BOJOHHMK U cymmop. ExcriepumentanHo HaleHe
BPEIHOCTH IPOICHTYaHE 3aCTYIJbEHOCTH YIJbEHUKA, BOAOHHUKA U CYMIIOpa Cy Y CarilaCHOCTH
ca U3pavyyHaTHM BPEIHOCTHMA.

Nudpanpsenn crnekTtpu Ccy HaM TPYXKWIHM BpeaHe uUHPOpManHje O HAYUHY
KOOPJIHUHOBAbA CI000HUX S-AIKSHWIT JepUBATA THOCATUIIMIHE KHCEIMHE 32 [ICHTPAIHU jOH
Metanau y onrosapajyhum Oakap(ll)-komruiekcuma. AcCMMETpUYHE BaJICHIIMOHE BHOpaluje
KapOOKCHJIHE Tpyle Ccy IPBEHCTBEHO KopuimiheHe y CBpXxy yTBphHuBama mga JH ce
KOOpJIMHAIIM]ja OJIBHjajia MOCPEICTBOM JCMPOTOHOBAHE KapOOKCWIIHE rpyre (arcopIiroHe
Tpake cy jomupane y obmactu 1600-1650 cil) wim je m30cTana KOOpAMHAIMja MPEKO OBe
rpyIe ca HEeHTPATHUM JOHOM MeTana (y TOM CiIydajy ce arncOpIIHOHe Tpake Hallase y 00JIacTu
1700-1750 cnl) [29-31]. Cuummbenn crextpn kommiekca C1 u C2 cy mokasann ma je
U3BPIICHO KOOPJMHOBAKE JOHOPCKHUX aToMa KapOOKcuiHe rpyme nuranana 3a 6akap(ll)-jos.
To notBplyjy ancopmiuone Tpake Iurasana y oonacti Ha oko 1676-1680 cm koje moTudy
O]l aCHMETPUYHUX BAJICHIMOHUX BUOpanuja KapOOKCHIHHUX Tpyla, a HHUXOBO MOMEpame Y
obnmact Hmwke (QpekBeHIMje YyKa3zyje Ha HacTajibe KomIuiekca. Hawmme, wu3onoBaHU
[Cux(S-alkenyl-thiosalH20),] kommiekcn Ccy TmMoOKasand IBOCTPYKE OINTPE M jake
aCMETpPHYHE BaJICHIIMOHE BHOpaIyje oJ KapOOKCHIHUX Tpyna S-aIKeHHJ JepuBaTa
THOCAJINIIIHE KHCEINHE KOOPANHOBAHMX 33 LICHTPAIHM jOH MeTaia Ha oko 1548-1615 crl.
To ce MoXxe 00jaCHUTH JTOHAIIM]jOM €JIEKTPOHA O] KHCeoHHKa y mpasne d-opourane Gakap(ll)-
-joHa. 3ama)keHe JBOCTPYKE AarCOPHIIMOHE Tpake KOMIUIEKCa YyKa3yjy Ha Mally pasjiuKy y
KOOpJIMHOBamkYy KapOOKCWIHUX rpyma Jmradaga 3a Oakap(ll)-jon. IlpucyctBo mo maBe
aTniCOpIIIMOHE Tpake 3a KApOOKCWJIATHM aHJOH y HHQPAIPBEHUM CIEKTpHUMa KOMIUIEKCa
yKa3yje Ha MaJie pa3jiKe y eHeprujama, Koje Cy MOCJeAHIA MPUCYTHUX BEIUKUX ATKCHUI
rpyna Kao ¥ BHHXOB CTEpHHU YTHUIQ] Ha (EHWI Tpyne W3 TUOCAIMIMIHE KHUCEIWHE. 3a

aricopmniuoHe Tpake -S-R Huje mpumeheHo 3HaYajHO TMOMEpame HAKOH KOOPAMHOBAHa
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JUraHaja 3a [EeHTPATHHU JOH MeTajla IITO je TMOTEHIMjaIHO yYKa3WBaJlIoO Jla CyMIIOp HHUje OHo
JOHODP aTOM MPUINKOM KOOPIUHOBamA.

Takohe, jake, omTpe MOjeAMHAYHE TpPaKe CUMETPUYHE BaAJCHIIMOHE BUOpaIuje
KOOPIMHOBAHHUX KapOOKCHIIHUX IpyMa S-alIKeHWI AeprBaTa THOCAIHUIIMIHE KUCEInHE cy Oune
y odexuBaHoj obnactu (oko 1400 cnit).

V CrIeKTprMa KOMIUIEKCa ce MOTY jaBHTH IOJaTHE Tpake y oGmacti ~ 3400 cnf,
3ajeHO ca Tpakama Ha ~ 890 CM' mTO O3HaYaBa MPHCYCTBO KOOPAMHOBAHE BOAC. Y THIA]
IPUPOJIE MeTAl-THTaH] Bee Hajoosbe moTBphyjy HoBobopMupane Tpake Ha ~ 400 cni', koje
yka3yjy Ha v (Cu-0) [32].

'H u *C NMR cnextpu Cy JOMNpHHENH Jia ce ca joum Behom curyphomthy yBepumo y
CTPYKTYpy S-aJIKeHWJ JepuBaTa THOCAIHUIMIHE KHCEIWHEe. XeMHjcKa IoMepama 3a
YIJbEHUKOBE M BOJOHHMKOBE aTOME y MOJIEKYJIMMa HHUCY OJICTyIaja OJ pe3yiTaTa CPOJHHX
crynuja [26,27], ma cMo, Ha OCHOBY MPETXOIHO 00jaBJbEHUX Pe3yiITaTa CTPYKTYPHO CIMYHHUX
JWraHaga, NOPETHOCTABWIM Ja Cy S-AIKeHWI JCePUBATH THOCAJMIMIHE KUCCIUHE
KOODAMHOBAHU 3a LEHTPATHH jOH MeTaJa W Ja Cy NpU TOME HacTalu OHHYKJICapHU
KOMILIECKCH.

Ha 'H NMR crektpuma 06a nurasga cy yOYeHH MyITHIUIMTETH CHIHATA KOjH
0JIrOBapajy apoMaTHYHO] 00JIaCTH, IITO j& MPUITUCAHO BOJOHUKOBUM aTOMUMA U3 OEH3E€HOBOT
npcreHa. XeMHujcKa moMepama BOJOHUKOBUX aTOMa Be3aHHUX 32 YTJbEHUKOBE aTOME Y aJIKCHHIT
ocTanyMa JIMTaHaja ToKasyjy Ja ce CHTHalli O] MPOTOHA Y CYCEIACTBY aToMa yIJbCHHKa ca
npoTOHMMA Ha ABOCTpyKHM Bezama (C=C-H) Hanase Ha BUIIIMM BPEJHOCTHMA HETO OHU KOjU Y
CyCEIITBY UMajy S[?-XH6pHﬂH3OBHe yribeHuKoBe arome ca nporornma (-CHs, -CHy-). To ce
MoOke oO0jacHMUTH TIOBehaHOM eJIeKTPOHEraTUBHOIINY YIJbeHHMKOBHX aroMa 3a IITa je
OJITOBOPHO CMamkeHe yaela S-opOuTane y HHUXOBUM XHOpHUIM30BaHMM opOuTaigama, IITO
JlaJbe YCIIOBJbaBa Jia CBAKM MUK KOjU MOTUYE OJ1 MPOTOHA BE3aHUX 32 TAKBE YTJbEHUKOBE aTOME
Oyze 3Ha4ajHO MOMEPEH Ka BUIIIMM BPEIHOCTUMA XEMU]jCKOT TTIOMepama.

Bpoj mukoBa y °C NMR chmekTpuMa IWraHaga Ha3HA4aBa KOIMKO —HMa
HEEeBHBAJICHTHUX YIJbEHHKOBUX aroma y jenumery. CUrHamm o YIJbeHHKOBHX aToMma W3
QJIIKCHHUJI OCTaTaKa Ce Hajla3e y pa3iiMuuTUM O0JIaCTHMa HIDKET mosba. OHHM KOjU Cy BE3aHU 3a
aToOM CyMIiopa ¢y y o0JacTu 3Ha4ajHO HUKHMX BPEIHOCTH, @ OHU CUTHAJIM Y 00JacTUMa HEIITO

BUIIINX BPCAHOCTHU CYy IIPUIIMCAHU YTJbCHUIIMMA Ha I[BOCTI)YKOj BC3H. XGMI/IjCKa InoMcepama
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YIJbEHUKOBUX aTOMa M3 apoOMTHYHOT je3rpa cy npumehena ma =~ 130 ppm,nok y oGnactu
BUIIIET [10Jba HAJIa3€ CUTHAJIN OJ] YTJbeHUKOBUX aTOMa U3 KapOOKCHITHHUX TpyTa JUraHaja.

Ha ocHOBy moparaka w3 WH(paNpBEHHX ¥ HYKJICAPHO-MArHETHO-PE30HAHIIMOHHUX
criektapa HHje Ouiao Moryhe MoOMTH TOTHYHH YBUA Y CTPYKTYpPY HOBOCHHTETHCAHUX
oakap(ll)-komrutekca ca S-aJkeHWST JAepUBaTHMa THOCAIMIMIHE KucenuHe. [loy3manuje
caryiefiaBame CTpYKType Cy OMOTyhuim pe3ynTaTtu peHAreHcKe CTPYKTypHe aHaIn3e.

VY Behunu ciydajeBa Ounykiaeapuu Oakap(ll) kapOOKCHIATHH KOMIUICKCH HMajy
ommury xemujcky (opmyay [Cuy(COOR)L,] ca tunmunom nHeyrtpannom “paddle-wheel”
CTPYKTYPOM Y KOjOj CBaKH O]l YETHpU KapOOKCHJIaTHA JIMTAHJAa y €KBATOPUJIHO] PaBHH je
noBe3aHn ca o0a Oakap(ll)-jona. CBaku on atrom Oakpa MOXeE Ja OCTBAPH KOOPAWHATHUBHO-
-KOBAJICHTHE BE3€ Ca 10 jeJITHUM MOHOJICHTATHUM JIMTAHJIOM y aKCHjaJHO] Mo3uIuju. Yecto ce
Kao JIMTaH]| Y aKCHjaIHO] MO3HIIUjU HAIAa3W MOJICKYJI pacTBapaya. aleToH, €TaHOJI, UPH/IHH,
terpaxuapodypan (THF), metun-umjanun (CHsCN), numetnnamun (DMA) [33,34] unu Boaa
[22,35]. KpucraiHo makoBame ce cacToju OJ HU3a JUMEPHUX jeJHHHUIA Koje ¢y MelhycoOHO
noBe3aHe crabuM Mel)yMOJIeKYJICKMM MHTEpaKijaMa Kao mMTo je BojgoHu4yHa Be3a [36]. Tako
n00po neduHNCaHN JUMEPHH KOMIUIEKCH ceé OOMMHO UCTPaXyjy, HOCEOHO HHXOBE MarHeTHE
0COOHMHE U eNICKTPOXEMHU]CKO MOHAIIake Y pacTBopuma [37,38].

Ha ocHOBY BpemHOCTHM MoOJIapHE MPOBOJJBUBOCTH, y AMUMETHWICYI(POKCHIY Kao
pactBapady, cuHTeTHCcaHE Komiuiekce Oakpa(ll) ca S-ankeHun aepuBaTMMa THOCAIUIIMIHE
KHCEJIMHE MOKEMO cBpcTaTh y HeenekTposute [39-43]. Bpsio Mana mpoBoa/bHBOCT yKasyje 1a
Cy MOOMjeHU KOMIUIEKCH HeyTpanau [44,45]. Pe3yntatu MarHeTHUX Meperma ca BPeJHOCTHMA
~ 1,90 pug 3a Oakpa(ll)-kommiekce Takohe Mory cyrepucatd Ha Moryhe 3ay3uMmbe
UCKPUBJbEHE OKTagApPCKE TEeOMETpHje OKO LeHTpasHor joHa wertana [45,46]. Ose
CyOHOpMaJIHE BPETHOCTH MAarHeTHOT MOMEMTa CHHTETHCAHHX KOMIUIEKCAa WAy y TPHIOT
OuHykIeapHOj cTpyKTypu Komiuiekca Oakpa(ll) ca S-amkeHwn nepuBaTHMa THOCATHIIUIHE
kucenuHe [45]. Bunykneapuu xomIuiekcu ¢y crabwiau y auMepHoj dhopmu [27,28]. Hucke
BPEIHOCTH MarHeTHUX MOMEHTa (Llef) Takohe ykasyjy Ha aHTU(QEepOMArHETHYHY HHTCPAKIH]Y
u3Mel)y nmBa joHa MeTana IMITO je THUMMYHO 3a OuHyKiIepHe kKomruiekce Oakpa(ll) omrre
dopmyne: [Cu(R-COO)L], [36,47,48]. Kibyunu ¢akrop koju oxapehyje BenmmumHy Te
UHTEpaKIuje, y JUMepHUM KomiuiekcuMa Oakpa(ll) ca ymrananma xkapOOKCHIIATHOT THIIA, j€

enekTpoHcka crpykrypa moctior COO ocratka [47-51].

91



Iywan Jb. Tomosuh, [lokmopcka oucepmayuja

Jly’)KvHa aJlKWJI OCTAaTKa y JIMTAH/Y, Kao U jadrHa METAJ-JIMraH]l Be3e Cy O] U3y3eTHOT
3Hauaja MPWIMKOM oJpehuBama cBOjcTaBa M MPUMEHE KOMIUIEKCHUX jeAUbermha Mpela3zHux
Metana. KpucraiHa CTpyKTypa U BbEeHO MAaKOBake CY Y PYHKIUjU 00a Tope IMOMEHYTa yTHUIIa]a.
[TokazaHo je nma aWraHad KapOOKCHJIATHOT THWIIA, KOJU HMajy XaJIOTeHE eJeMEHTe Ha
0-TI0JIOKA]y CY CHPOMAIIHH eJIeKTpoHUMa (HIp. Tpu(IyopoaneTaTHH aHjOH) W Ja HUMajy
TEHIEHIH]Y 1a (aBopusyjy cTBapame MOHOMepHHX oOsmka Oakap(ll) kapOoxkcumaTHHUX
komiuiekca 30or ciabuje Cu-O Bese. Hacympor Tora, moBehame penaTUBHE 0a3HOCTH
KapOOKCHJIATHOT OCTaTka JoBoaM 10 mnpoxayxkema Cu-Cu Bese y OuHYyKIeapHUM
KoMmIIeKcuMa. Jly)KM aiKuil JTaHI yTUYy Ha JOJATHY CTaOWIu3alyjy OWHYKIICApHUX H
MOJMHYKJICAPHUX KOMIUIEKCA TOKOM HbHXOBE CHHTE3e, I1a C€ CaMHM TUM MOTY OYCKUBATH
NPOMEHE y KPUCTAIHUM CTPYKTypama ca Jy)KUM JIaHIIeM allkuil kapookcuiara [38].

PenarenckoM — CTPYKTYpHOM — aHalIM30M  KOMIUIEKCA  je  TOKa3aHo  Ja
[Cux(S-isobutenyl-thiosaljDMSQO)] (C2) koMIuleke KpHCTAIUIIEe Y MOHOKIHHHYIHO] P2;/n
OpPOCTOPHOj  Trpymu. MOHOKpHCTaTHa  CTPYKTypa  KOMIUIEKCA  CacToju  c€  Of
[EHTPOCUMETPUYIHUX, JHHYKIICAPHUX KOMIUICKCHUX MOJIEKya y Kojuma cy asa O6akap(ll)-jona
NMOBE3aHa ca YeTUPH JIUranaa S#1300yTeHWI JeprBaTa THOCAIHIWIHE KUCeIHHE hopMupajyhn
Ha Taj HaunH ,paddle-wheel’run ctpykrype.

Ceaku Oaxap(ll) meHTpasHM jOH MeTalla Ce Hala3d y HCKPUBJBCHOM KBaJpaTHO-
MUPAMHUJIATHOM OKPYXKEHhY HACTAJIOM OJ CTpaHe aroMa KapOOKCHUJIATHOT KHCEOHHKA W3
JUraHaja y OCHOBHO] paBHHM, U KHceoHUKOBOr aroma m3 DMSO Monekyrna y akcHjaiHoj
no3unuju. bakap(ll)-jon je u3MemTeH W3 paBHM KBaJpaTHE OCHOBE IpeMa aKCHjaIHOM
KHCEOHHKOBOM aToMmy 3a 0,205(1) A.

V HameMm HCTpakuBamy pacTojame Cu...Cuje 2,6430(7) A.To je HesnatHO nmyxe y
OHOCY Ha BpemHOCT nayxkuHe Bese on 2,614 A koja je mahema y aumepnoM
oakpy(ll)-anerary [52], anu je OnamMCKO ymopeawBa ¢ OHMM BpPEJIHOCTUMA Koje Cy HaleHe y
noaumophHoM Komiuiekcy [Cuy(S-propenyl-thiosal{DMSO),], koju je mokasao BpeaHOCTH
on 2,6407(4) Ay nomamopdy | n 2,6398(9) Ay nomamopdy Il [53].

Jly>)xuHe KoopauHaTHUX Be3a y komiuwiekcy Oakpa(ll) ca S+#300yTeHun mepuBaTtoM
THOCAJIMIIMITHE KHCEIMHE Cy Y OKBUPY BPEIHOCTH KOje Cy Hal)eHe y KOMIUIEKCY ca SHIpomuit
nepuBaToM Kao jurasaoMm (on 1,957(4)mo 1,982(4) A),xao u onmx xoje cy msMepeHe y

eKBHBaJIEHTHOM Komriuiekcy Oakpa(ll) ca HecymctuTyncanum OeH30aTHUM JIUraHaoM (0x
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1,94810 1,985 A) [54].Y kommiekcy C2, muranau A u b nokasyjy 3HauajHe KOHPOpPMALIUOHE
pasmuke. Y uctpaxuBamy lgbalu capaanuka je moTBpheHO 1a CTpyKTypa KOMIUIEKCA MOKE Y
Mam0j MEpH Ja 3aBUCHU U O] €JISKTPOHCKUX CBOjCTaBa IpyIie Koja ce Hala3| y napa 1oJioxajy
Ha (EHWIHOM TPCTEHYy Yy OAHOCY Ha kKapOokcuiany rtpymy [38]. Crora, He uyme
KOH(popMaIOHEe pa3iiuke y cTpykrypu C2 komIuiekca y HameM pajay Koje Cy BEepOBaTHO
YCJIOBJbEHE CTEPHUM (PAKTOPOM BOJIYMHUHO3HE TPYIIEC Y 0pmo TOJI0XKa]y TIpeMa KapOOKCHITHO]
TpyIu.

[IpBa koH(poOpMaIOoHa pa3uKa ce orjiefia y ToMe a ¢y GeHUIHN MPCTeHOBU Hal)eHU y
pa3IMYUTHM poTalrjama oko ¢opmaiHo jeaHoctpyke C1-C2 Bese, ma JauenapcKd yrioBU
u3mel)y cpenmwux paBau Gpenmnaux nperenoBa C2/C7 u kapObokcuHux rpyna m3noce 28,0(3)°
y muraaguma A u 52,1(2)° y smuramauma b, Makcumanuu auemapcku yrao on 57,3° 3a
KOMILJICKCE OBOT THIA rpuMeheH je y SHIpomnuit JepuBary THocanunuine kucenune [53], mok
CYy y KOMIUTEKCY ca OeH30aTHUM JuranauMa [54] oxrosapajyhu aueiapcku yrioBH y pacrioHy
on 7,910 22,4°. Jlpyra koHpopMallMOHa pa3ivKa n3Mel)y 1Ba pa3nuuura JUraiaa y MoJeKyily
C2 xommiekca ce OJHOCHM Ha S#1300yTe€HWJ CYNCTHUTYEHT, KOjU Yy JHMraHay A 3ay3uma
U3Iy)KEeHU 00muK ca Top3uonuM yriom C3a-Sla-C8a-C9an -174,4(3)°.Y muranay b, Behe
U3BpTamke MOCMATPaHO 32 PEHIIT IPCTEH je MpaheHo U3PHUUTUM MpeKIanambeM SHU300yTeHIIT
CYICTHTYEHTa, ITO pe3yinryje Top3uoHuM yriiom C3b-S1b-C8b-C9box -54,3(5)°. To
npeKianame S41300yTeHUITHOT JeNla y JIMranay b mma BaxHy ynory y pacrnopehuBamy

IJIOMa3HOT S+#1300yTEHWIIHOT CYIICTUTYEHTA TTOpe]] S-AMMETHIITHE TpyTie aKCHjaTHUX JIUTaH .

5.2. Cyncrurynmnone peaknuje kommiaekca oakpa(ll) ca S-ankenun
AepuBaTHMAa THOCAJTUIIMJIHE KUceuHe ca 5’ -GMP u

BUX0Ba HHTepakuuja ca JJHK

HakoH yTBphuBama cTBapHe CTPYKType KOMIUIEKCA, NMPHUCTYNAJIO C€ HCHUTHUBAY
OMOJIONIKMX aKTUBHOCTH Komiuiekca Oakap(ll) ca S-ajakeHW aepuBaTHMa THOCATHMIIAIIHE
kucenuHe. M3y4yaBamwe uHTepakiuja O6akap(ll)-komiiekca ca Hykiaeo6a3aMa je o1 U3y3eTHE
BakHocTH jep je [JHK mnpumapHa mera aHTUTYMOPCKMX KOMIUIEKCAa OJi KOJUX j€ TPBHU

OHUCILIaTHHA. HUcnutuBama Cy IIOKa3ajla IPETEIKHO q)OpMI/IpaI-BG MOHO(i)YHKLII/IOHaJ'IHI/IX
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npousBoga mnpeko N7 a3otoBor aromMa TryaHMHa Mpud 4YeMy Hacrajy 1,2- wm
1,3-untpa/unrepiaandanu agykru [55-57].

Peaknuje cyncturynuje koa oda KOMIUIEKCa Cy C€ OJIBHjajie y JiBa y3acTOIHA KOpakKa,
KOja Cy 3aBHCHa OJi KOHLEHTpauuje Hykieopwrta. Kao mro ce u ouekuBajno, peakiuje
CYNCTHUTYLIje OBUX KoMmIuiekca Owie cy Beoma Op3e. Kommiexc C2 je mokazao Behy
peaktuBHOCT pema 5’-GMP on xomrutekca C1. TTomTo ce 0B KOMIUIEKCH PasiMKYjy caMo
10 S-alKeHUI TPy, pa3ivka y PEAKTUBHOCTU CE MOKE MPMIIMCATH jauyeM HHIYKTHBHOM
edekTy n300yTeHuI rymne y nopehemy ca mponeHus rpynom. 3a 06a KOMIUIEKCa, IPYTrd KOpak
CYIICTUTYIIHj€ C€ OJIBHja 3HaYajHO CIIOPHje O/ MPBOT KOpakKa.

Benuka crnocobnoct BesuBama Oakap(ll)-komrutekca 3a JIHK ce moxke npumnmcartu
HBHUXOBO] OMOKOMITATHOMITHOCTH, BEJTMKOM aUHHUTETY IMpeMa HykjieoOa3ama U MOCeIOBambY
OMOJIOIIKKM TOTOAHUX peloKc-moTeHnrjana. OHU MOory ,mpeno3HaTH” ojapeheHe cexBeHie
JIHK ™ornekyna, Be3aTH ce 3a HUX U CIEACTBEHO JIOBECTH JO NPOMEHE Yy HHXOBOM
byukuuonucamy [58].

Koncranrte Be3uBama ncnutuBanux komiviekca 3a JJHK cy ymopenuse ca onnma koje
cy Hahene 3a Hexe Oumnykieapue metan(ll) xomrmiekce [59,60]. OBe BpemHOCTH Cy BeoMa
KapaKTepUCTUYHE 3a jeIMbhemha Ha 0a3u MeTana Koja ce Be3yjy 3a JJHK untepkananujom.

Nurepakimje xommiekca C1 u C2 ca CT-JIHK cy uncnmtuBane npumenom UV-Vis
TUTpainuje oapehuBambeM HHTPUH3UMIKUX KOHCTaHTH BesuBama (Kp). Arcopriuone TuTparmje
KOMIUIEKCa Cy CHpOBEJCHE Ha COOHOj TeMIeparypu MNpH 4YeMy je KopuirheHa QuKCHa
koHnenTpanuja komiuiekca (10 uM) y PBS nydepy, a memane cy kommumuae CT-JJTHK
(0-15 uM) [61,62]. NonaBawe CT-IHK y pactBop OMIO KOT' O MCIIMTHBAHUX KOMILIEKCA
oakpa(ll) moBeno je M0 3HAYAJHOT XHUIIEPXPOMUYHOT eeKTa ca M0jaBOM HOBE AICOPIIIHOHE
Tpake Ha 258 NM,anu ca Oe3HauajHUM mpomeHama amncopbuuje y omcery 300-500 nm.
HaBenene ormcepBaiuje cyrepuily Ha CHaXHY HWHTEPaKIUjy u3Mel)y HOBOCHMHTETHCAHUX
komiiekca Oakpa(ll) u CT-JIHK mpeko crospamnimux KOHTaKara, MpeTnocTaBibajyhu ma ce
pamy O BOJOHMYHHMM Be3aMa M EJICKTPOCTATHYKUM HHTepakijama [63,64]. Bucoka Be3uBHa
MpUpoJa KOMIUIEKCAa MeTajla MOKe OHTH Y3pOKOBaHa JOJIAaTHOM 7-T* WHTEPAKIUjOM
MOCPEICTBOM apoMaTUIHHUX (peHWT mpcTeHoBa [65].

Nurepakuuje xommiekca C1l u C2 ca CT-JAHK cy Takohe ucnuTHBaHE CTYIUjOM

usMmene ca etuaujym-opomunom (EB). Eb dbayopecuupa cinabo y cnoboaHom pactBopy (0e3
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CT-IIHK) [63,64],anu y npucyctBy CT-/IHK je npumehena jaka emucuja Ha ~ 600 nmzoor
untepkananuje EBb um3mehy mnaposa 6asza JIHK. JlomaBame kommiexkca Cl wmmum C2 vy
CT-JHK-Eb komruiekc 1oBeo je 0 3HaYajHOT Talllemha Y UHTCH3UTETY (IIyopecleHiyje,
ycanen usmene EB [66,67]. Tameme (ayopecueHimje je KOpUCHA MeToia 3a mpaheme
MOJICKYJIApDHUX HMHTEpaKIMja Yy XEMHJCKHUM M OHMOJOIMIKHUM CHCTEMHUMa 300T CBOj€ BHUCOKE
ocersbuBOoCcTU. KoHcTanTe ramema 3a komiuiekce C1l u C2 cy u3payyHaTe KOpHUIINCHEM
Crepu-Bonmepose (Stern-Volmer) jennaunne. Bucoke BpemHoctn Ksy 3a HCIUTHBaHE
KOMIIJICKCAa OTKPHBAjy MHTEPKATaTUBHO Be3uBambe koMiutekca ca CT-JIHK [65]. Xuapodobua
CBOjCTBAa OBUX KOMIUJICKCA, KOJU Cajpxe S-aJKeHWJ OCTaTake Be3aHe 3a ()EHWIHU TMPCTEH,
oJakmaBajy BesuBame 3a JJHK.

KBantutatuBHe ctymuje usmeHe ca Eb cy crnpoBenene y3 mpoMeHy KOHIIEHTpaIldje
KoMIulekca u mnpaheme uHTeH3uTera emucuje EB-/IHK [61,62]. Pacryha xoHueHTpanuja
komiiekca C1l wim C2 (0-30 uM) pesyirupana je 3HaYajHUM CMarmbelHeM HHTEH3UTETa
¢dyopecuennuje, ca MpUMETHUM I[PBEHUM MoMepameM. Ctora ce Hamehe 3akipydak 1a cy oda
komiiekca C1 n C2 cnocobna na uctucHy moinekyin Eb u3 xommnexkca Eb-JIHK u ma mory
CHa)KHO MHTEPAroBaTu ca MecTuMa Be3uBama 3a JJHK [68-70].

IIpema xoHCTaHTama Moxe ce mpumetuTH na kKomruiekcu Oakpa(ll) ca S-ankenwmn
JiepuBaTUMa THOCAIUITIIIHE KucenuHe cHakHOo uHTeparyjy ca CT-JIHK, mrro je y carmacHocTi
ca UV-VIiS cekTpocKoIcKuM cTyanjama.

Kako Ou ce masme okapaktepucano Be3uBame OBUX komiuiekca 3a JIHK, mepen je
Bucko3uteT pactBopa JJHK y npucyctBy u oacycTBy komiiekca. Buckosurer pactBopa JJTHK
J€ OCeTJbMB Ha IMpPOMEHE y JIY)KMHU JIaHlla, TaKo Jia Ce, Y OJCYCTBY MOJaraka O KPHUCTAJIHO]
CTPYKTYpH, OBO CMaTpa HajOMTHUJUM JI0Ka30M y MAEeHTH(]UKaIMj1 HaunHa Be3uBama 3a JJHK
y pactBopy [71,72]. lonaBame pactyhux xomuunHa (mo r = 1,0)komrurekca C1l u C2 y JIHK
pacteop (0,01 mM) noseno je mo moehama penatuue Bucko3Hoctu [IHK, koja je Owmma
M3pakeHa HAKOH JonaBama Komiuiekca Cl. V ciydajy KiacuuHe WHTEpKajaluje, jeIumbemhe
ce ymehe m3mel)y 6a3nux naposa JIHK, mro noBoau 1o nosehama Bucko3Hoctu JJHK. Jaunna
WHTEpaKIyje je oOuYHO mpornopiroHaiHa ca noBehamem Bucko3znoctu IHK. Ilpema tome,
nocMarpaHo nosehame BUCKO3HOCTH 3a komiuiekce Oakpa(ll) ca S-ankenun nepuBaTHMa
THOCAJIMIIMITHE KUCEIIMHE TPE/ICTaBIba JOII je/laH HHIMKATOp MHTEPKAJaTUBHE HHTEPAKIIKje ca

JIHK.
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5.3. HcnutuBama in Vitr0O aHTHMUKPOOHE AKTUBHOCTH KOMILTEKCA

oaxpa(ll) ca S-aakeHna tepuBaTHMA THOCAJHI[HIHE KUCETHHE

AHTHMUKPOOHA aKTMBHOCT JInTaHaaa u oarosapajyhux 6axap(ll)- komriekca ucnurana
je Ha omaOpaHUM cojeBHUMa OakTepHja W TIJbMBA. AHTUMHKPOOHO JI€jCTBO j€ TyMayeHO Ha
ocaHoBy BpenHoctu MUK m MMK. HoBu konnent moboselama OakTepuiuaHor edexra
oakap(ll)-koMIutekca ca HOBOCHHTETHCAHHUM JIMTAHIMMA je OasupaH Ha JUNO(UIHOCTH
noOujeHux jenumema. I[loBehame numoduiHOCTH ce onpakaBa Ha TOOOJBIIAH MPOJIA3aK
KOMIIJICKCa JI0 IIMJbAaHOT MecTa y OakTepujckoj hemmju [73].

I'maBHa wmeta xomrmekca Oakpa(ll) 3a wucmospaBame OaKTEPUIMIHOT JI€jCTBA je€
0aKTepHjCKU XPOMO30M, HaKO C€ HE MOTY HCKJbYUUTH HU PYTH HHTPALICITYJIApHU [IUJEEBU Kao
mro cy PHK wmm nporennu. Ilo3HaTo je ma Cy KOOpPAMHIIMOHA jeIHMIbEHa Oakpa pPenoKC
aKTHBHA W Ja MOry mocpenoBatu y nenamwy JIHK [74]. Ha npumep, komrutekc 6akpa(ll) ca
1,10<heHaHTPOIMHCKUM JIMTAHJIOM je OO MpBa CHUHTETHCAaHA XeMHjcka Hykiesa [75]. Osa
HYKJIEa3Ha aKTUBHOCT 3aBUCH OJI TIPUCYCTBA €Tr30T€HUX CYICTAHIM Kao IITO Cy ackopoOary,
THOJM U TEPOKCHUAU KOje Cy HEONXOJHE Kako OM ce HpoM3Besie aKTHBHE BPCTE KOje Cy
oaroBopHe 3a uemawme JHK [76,77]. HykneasHa akTHBHOCT je BakaH MEXaHHW3aM 3a
ocTBapuBame nejcrBa Oakap(ll) jenumema. Kao mTo je Beh momMeHyTO, OBa aKTUBHOCT 3aBUCH
O]l TIPUCYCTBA PEAYKIMOHHX CpeACTaBa, ImTO y BehwHM OakTepuja YMHE THOIM Maje
MoJiekyJicke mace. Y Behunu ['pam-HeraTuBHUX OakTepHja Taj THOTHU MOJIEKYJ j€ TIIyTaTHOH,
IOK je y HekuMm ['pam-mo3utuBHHM Oaktepujama (ykipydyjyhu S aureus) mpucyran
oarmntron (BSHwumm Cys-GlcN-mal) [78].

Takole je yrBpheno na na henujama cucapa riatuna(ll) jeaumena HCO/baBajy MHOTO
jaun edexat on jemumemsa Oaxpa(ll) wim mmamgmjyma(ll), mro ykasyje Ha TO g2 Ha4YMH
JeNoBamba KOMIUIEKca y henujama cucapa je pasidyuT OJ OHOT KOjU OCTBapyje y
Oakrepujckum henujama [79].

I'paha hemumjckor 3mma Gakrepuja mMoke OMTH Tpenpeka komruiekcuma Oakpa(ll) 3a
OCTBapUBamE KEJHEHOT OaKTepUIMAHOT edekTa. TeHmeHnja pacTBapama HAllIUX KOMILIEKca
y HEBOJICHUM pacTBapavyrMa, HaM je yKa3zaja Ha HHXOB JUIMO(IIHN KapakTep. To je BakaH

dakTop KOjUM TOjallkbaBaMoO 3allITO je jadya aHTUMHKpOOHa akTUBHOCT mpema ['pam-
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MO3UTUBHUM Hero ['pam-HeratuBHHM OakTepujama. Jlumomonucaxapuay JONUpPaHU ca
crioJbalime cTpane hemujckor 3uma I'pam-HeratuBHUX OakTepuja Ccy XUIPO(HUIHOT KapakTepa
nma oHemoryhaBajy Mposas3ak jelumema ca XuapohoOHUM ocoOMHaMa, JIOK y CTPYKTYpH
henmjckor 3uaa ['pamM-no3uTHBHUX OaKTepHja je TEMXOjUHCKA KUCEIMHA KOja MOKe OUTH MeTa
3a Be3uBame Oaxap(ll)- komriekca, ma oTyaa U3pakeHHje IejCTBO Ha TE COjeBe OaKTepHja.

VYonmreHno carnenasajyhu, y HaleM UCTpaKMBamby, aKTUBHOCTH KOMILIEKca Cy Ouie
Behe mnmm cimune y nmopehewmy ca oarosapajyhum crnobognum iauranauma. Msyserak, rue cy
cmoboaHu auranay ganud Behe aktuBHOCTH, cy Oaktepuje Bacillus cereus (3a L1 u L2) u
Salmonella enterica (3a L2). I'pam-mo3uruBHe OakTepHje IOKaszajge Cy HemrTo Behy
oceTsbMBOCT Hero ['pam-HeratuBHe cojeBe. Mehy [I'pam-niosutuBHEM OakTepujama,
Staphylococcus aureus ATCC® 25928 nokazao Hajpehy ortmopuoct (MUK/MMK cy
1000/>1000 pg/mL). IIpobuotcke Oaktepuwje cy Tnokazane Hajehy oceTsbUBOCT.
HajocetssuBuju je Omo Bifidobacterium animalis subsp. lactis, ca MUK Bpeanomthy ox
31,25 pg/mL 3a xommiaekc C1. CeykymHo, komiuiekcu Oakpa(ll) mokazamu cy Hucke
aHTU(YHTAITHE aKTHBHOCTU. TecTupaHa jenibemha Cy MMaia Majlo MM TOTOBO 3aHEMAapJbHBO
JICjCTBO HA PacT KBaclia ¥ APYrHX IVbHBHIIA, TIpU YeMy cy Bpeanoctd MUK u MMK Guiie on
250 10 > 1000pg/mL.

Y nperxomHO MyOJIMKOBAaHMM pE3yATaTuMa ca CTPYKTYPHO CIMYHHM KOMIUICKCHMA
oakpa(ll) ca oxrosapajyhum S-anmkun gepuBaTMMa THOCAIHMIIMIHE KUCEIHHE (QIKHI = METHI,
eTWJI;, Tponwi;, OyTwi; OEH3WN) BpIICHA Cy WCIUTHBaka Ha [ pam-TIO3UTHBHUM |
I'pam-HeraTHBHUM OakTepujama, Kao u Ha TJbuBUIaMa [26, 53]. AKTUBHOCTH KOMILIEKCa Onie
cy Behe WM CIMYHE O]l aKTUBHOCTH oJroBapajyhux crmobomHux nuranaa. CBU TeCTUpaHU
KOMILJICKCH TIOKa3aJld Cy YMEPEHY WM CEIICKTUBHY aHTHOAKTEPH]CKY aAKTUBHOCT M HHCKY
aHTU(YHTAITHY aKTUBHOCT, IITO je Y CKJIaay ca pe3yTaTuMa Haller UCTPaKUBABbA.

Jocamamma HCTpaXHBaka AHTUMHKPOOHMX  aKTHBHOCTH  JUHYKJICAPHHUX H
MoHoHyKieapuux Oakap(ll) komIulekca ca KapOOKCHJIIATHMM THIIOM JIMTaHAa Jaja Cy
paznmmunte 3akibyuke. Hekn Ounykieapan Oakap(ll) kapOOKCHIATHU KOMIUIEKCH HE MOKa3yjy
antnOakrepujcky aktuBHOCT [80]. HemocraTtak crieriuUIHOCTH Cyrepuine ja CEH3UTHBHOCT
Pa3IMYUTUX MHUKPOOPTaHU3aMa MpeMa KOMIUIEKCHMAa HUje TOBe3aHa CaMo ca Pa3IuuduTHM
crpykrypama hemujckux 3umosa [80]. MehyTtum, mocroje u cTyauje Koje Mmokasyjy noope

aHTUMHKpOOHe akTuBHOCTH Oakap(ll) komruiekca, ykibyuyjyhn akTHBHOCTH KOje Cy OoJbe U
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on cranmapauux JsekoBa [73,81-83]. [pyru OGakap(ll) kapOOKCHIATHU KOMILICKCH MaK
M0Ka3yjy YMepeHy aHTHOAKTepHjcKy akTUBHOCT [81-88],1mTo je y ckimaay ca HaluM paHujuM
uctpaxkuBambeM [26]. YV Behunum crymuja, kao u y oBoM ciydyajy, npumehena je ciaba

AHTUMHKOTHYHA akTuBHOCT [81,85,86].

5.4. HcnuruBama in Vitro aHTUTYMOpPCKe AaAKTHBHOCTH KOMILJIeKCa

6akpa(ll) ca S-ankeHWJ 1epuBaTHMA THOCAJTUIMITHE KHCEINHE

XeMHjcKe KapakTEepUCTHKE Npesla3HHX MeTaja Mpykajy MOTYhHOCT pa3Boja HOBHX
AHTUTYMOPCKHX JIEKOBA Ca Pa3IMYUTHM MEXaHH3MOM JIEIOBama, TaKO Ja KOMIUIEKCH KOjU
cajpke Oakap WiIM HEKE Jpyre MeTaje MNpeACTaBibajy HOBY TIeHEpalldjy alITepPHATUBHUX
AHTUTYMOpPCKHX areHaca. Casiopeinas®cy wMelaBuHa BHINE pa3IUYUTHX XEJTATHHUX
xomrutekca 6akpa(ll) xoju cy Au3ajHHpaHH TaKo Jja OCTBape CIMYHO JIEjCTBO Ka0 HUCILIATHHA.
[TokazaHo je 1a oBa jenumbemha UCTI0JbaBajy HEKOJIMKO MyTa jady IATOTOKCUYHY aKTUBHOCT Ha
hemujama kapumHoma rpiuha wmatepune ojn uwciuiatude [89]. Paznmumtu koMIuiekcH
oakpa(ll) cy Takohe MUTOTOKCHYHU TIpeMa IpyruM BpcTama heiuja KapiuHOMa KOJ YOBEKa.
Tepuapuu komiuiekc Oakpa(ll) ammHO-kKymapuHa ca ¢eHaHTpolMHOM WHXUOUpa pact PC3
xymane henmje kapruaoma mpocte u HL-60 xymane hemuje mujenouane neykemuje [90].
benzen-1,2-mutnon moaupukoBanu, Ha 0a3zu nucruiatune, O6akap(ll) u nunk(I1)- kommiekcn
Cy TMOKa3ajlu UIMPOK CIEKTap I[MTOTOKCHMYHE AaKTUBHOCT mpema cienehum henujckum
JWHHjaMa XyMaHuX KapuuHoMma ykieydyjyhu: HelLa (xymanu pak rpimha marepuie), Hep2
(xymanu kaHuep napuHreanHor emurena), HepG2 gymanu pak jerpe) u MCF-7 (xymane
henuje xapumHoma ojke) [91]. Tpermanom ca 10-tearerminbakaTHH THOCEMHKApOa30HOM
3aycTaBJbeH je pacT camo Bujabmiaux MCF-7 henuja xapuuHOMa JIojKe, JIOK je J10/1aBambe
0akpa y HCTO jeIHbCHE J0BEIIO 0 3HadajHe hemujcke cmpTHOCTH [92].

VY HOBHje Bpeme, CTyIHje Koje ce 0aBe HCIUTHBAKBEM IUTOTOKCUYHE aKTUBHOIICTH
6akap(ll)- koMmrurekca mokasie Cy Ja ce MeXaHW3aM JeJ0Bama 3aCHUBA HAa WHTEPKAJAIMjH Y
JHK nanna u menom 1nenamy [93,94] wim Tako MWITO MHIYKYjy amoONTOTCKE CHTHAJHE
mexanusme [95,96]. Frias Gonzalezi capaguuim cy gokasand ga  (Ls-OKCO)TeTpa-pg-
-anerar{4- xunpokcu-3,5-biS(MopdonmmHoMeTH) } TETpa oakap(ll)- komruiekce uMma

LUTOTOKCHYHY akTHBHOCT Ha CeCahenujckuM smHHMjama, ca cenekTuBHolhy 3a Hela u
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CaSki hemuje, 1ok je mpuMeheHO Ja HCMOJbaBa HUCKY IUTOTOKCHYHOCT TpeMa HOPMAaTHUM
¢dubpobdmactuma [97].

Jeman ox BakHHMjUX (akTOpa y MPOILECy pa3Boja HOBUX XEMUOTEPANEYTCKUX arcHaca,
koju oxapehyje nmasby cynaOuMHY HEKOT jeAumberha, y TMNPEeKIMHUYKAM ¢ KIMHUYKUIM
WCIIMTUBABIMA j€ CEJIeKTUBHA TOKCMYHOCT. [103HATO je /a je 1mojaBa HEeKEJbEHUX TOKCHUHUX
eeKkTa ycKO TNOBe3aHa Ca HECENIEKTHMBHHUM JEjCTBOM AaHTHTyMOPCKMX areHaca Ha 3JpaBa
TKUBA. AHTHUKAHIIEPOTCHH TMOTEHIMja)l JeNbCHha Yy HallleM HCTpaXHuBamwy je ymopehen ca
aKTHBHOIIhY XeMHOTepaneyTuka Ha 0a3u IIaTHHE - HUCTUIATHHOM.

Y wmamoj crymmju, MTT tecr 3a BuaOuiaHOCcT henuja je moOKa3ao Ja JBa
HOBOCHHTETHCaHA OWJICHTATHA JIMTaHJa ¥ BUX0BU ojaroBapajyhu 6akap(ll)- koMmruiekcn HakoH
24 yaca moKa3yjy IHMTOTOKCHYHY AaKTHBHOCT Ha henujama KapiuHOMa KOJIOHAa 4YOBEKa
HCT-116. Iutotokcnunu edekat komiuiekca Oakpa(ll) Omo je Bumm y ogHOCY Ha
IIUTOTOKCUYHOCT JIMTaHJa, Hapo4yuTo y KoHueHTpauuju ox 31,25 no 250 uM. Kommnekcu
oakpa(ll) cy Takohe mokaszany HEIITO HWXKY UTOTOKCHYHOCT y mopehemy ca MUCIUIIaTHHOM.
Mebhytum, Behe konnentpanuje C2 (250-1000uM) umaiie Cy rOTOBO jeJHAKH TUTOTOKCUYHH
edekar Ha
HCT-116henuje kao HuCIIaTHHA.

U npyre crymuje cy mpatuiie in Vitro anTuTyMopcky akTuBHOCT KoMmiutekca Oakpa(ll)
Ha XyMaHuM henrjama KOJOPEKTATHOr KapiuHoMma koioHa [39,98,99].Tako cy xoMriuiekcu
oakpa(ll) ca mepuBaTMMa M3aTHH THOKapOA30HA MMOKA3aJM Jia j€ MUTOTOKCHYHA aKTHBHOCT Ha
henmujama kapuuHoma kosiona (HCT-116) no3Ho-3aBUCHA ca 3HAYAjHO HUCKHM BPEIHOCTUMA
ICs (0,08-8,6uM). V1Bpheno je na je muxoB edekar jaun ox S-hiyopoyparmna (7,3 uM).
HCT-116 henujcka cMpT ce MOXe MPUIKACATH MHAYKIUJU alonTo3e, MITO J0Kasyjy ciueache
alloNTOTCKE KapaKTEepUCTHKE Kao IITO Cy KOHJEH30Bame jesrpa y OOJMKY IOJyMecela,
UCTypemha Ha MEMOpaHH M T0jaBa aloONTOTCKUX TeNa y MUTOIUIa3MU TpeTupaHux hemwja. ¥V
CTYyIHjU KOja ce OaBWJIa MCIHMTHBAIEM MpEy3uMarma M akymysnuje komiuiekca 6akpa(ll) ca
6enszumuaazonckum aepusatuma y HCT-116 henujama je nokaszaHo na cy ryctuHe Oakpa y
jesrpy u mutoxonapujama tperupanux HCT-116 henuja cy o6une 38,49 oxnocuo 3,03 ug/g
MPOTEUHa, IITO je OWJIO BUIIE HEro y KOHTPodHOj rpynu henuja (8,51 ug/g nporenna (jesrpo)

omrocuu 1,5 ng/g nporenna (Mmuroxouapuje)). To cyrepuiie 1a KOMILICKCH MOTY MPohu Kpo3

99



Iywan Jb. Tomosuh, [lokmopcka oucepmayuja

MeMOpaHy OBHMX henMja U Jajbe ce aKyMyJupaTH y jesrpuMa M MUTOXOHJpHjama, Bpiuehu
cBoje ouonorike epexre [100].

[TosuTBHU pe3yntaT iN VItrO cTyaMja MUTOTOKCHYHE AaKTUBHOCTU CYTEpHINy Ja
komriekcn Oakpa(ll) wmajy moTeHmujanm 3a mNpUMEHy Kao AHTHTYMOPCKH JIEKOBH He-

wiatuacke rpyne  [98]. Meljyrtum, HeonxomHO je ajbe HUCTpaXkHMBambe MeXaHH3Ma

AHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH OBHX KoMiuiekca [98,99].
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Ha ocHoBy no0ujenux pesyarara y okBUpy oBe JJoKTOpcke amcepTainje MOTy e U3BECTH

cienehu 3aKkJby4dITu:

1. Hoeu komnnekcu oaxpa(ll) ca S-unkenun depusamuma muocanuyuine KuceiuHe -

cuHme3a u XeMujcka KapaKkmepuszayuja.

* CacraB Harpahennx xomriekca OGakpa(ll) ca S-ankeHwn nepuBaTa THOCAIUIMITHE
KHCEJIMHE je MOTBpheH Ha OCHOBY pe3yiTara eJIeMEHTAaTHEe MHKpPOaHAIN3e TPH
yeMmy je yTBphEeHO 1a Cy eKCIIepUMEHTaTHO HaljeHe BPEIHOCTH MpPOICHTYaJHe
3aCTYIUBCHOCTH 32 YIJbCHUK, BOJIOHUK U CYMIIOP Y CarJlaCHOCTH Ca M3padyyHaTHM
BPEIHOCTHMA.

* CTpyKTypa CHHTETHCAHUX OWJCHTATHUX JIMTaHa/a MPETIOCTABIbEHA j€ HA OCHOBY
pesynrata  umHppaupBene (IR) ®  HykIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHIHOHE
CIIEKTPOCKOIIH]e (*H u *C NMR), nox je CTpykTypa oaroBapajyhux komruiekca
NPETIOCTaBJbeHa Ha OCHOBY pesyiarara uHppanpsene (IR) cmexrpockomnuje,
MarHeTHUX Mepema W MOJIapHe MpoBOIJBMBOCTH. CTpyKTypa JHUraHaga je
notBpheHa u pesynraruma. Pesynratu noOpojaHuxX Mepema Cy MOTBPAMIIU Ja je ca
700 70 KooauHoBama Oakap(ll)-joHa 3a JOHOpCKE aTomMe y MOJIEKYJIy
THOCATIMIIMITHE KHCEITNHE.

* CrBapHa CTPYKTypa CHUHTETUCAHOT KOMILIEKCa oakpa(ll),
[Cux(S-isobutenyl-thiosaljDMSO),] (C2), nmotBpheHa je Ha OCHOBY pe3yiTara
PEHIATrEeHCKE CTPYKTYpHE aHalu3e MpH 4YeMy Cce I[0Ka3alo Ja Cy HacTalH
OuHyKIeapHH KOMILUIeKcH Tae ¢y jaBa Oakap(ll)-joHa mOBe3aHa ca 4eTUpH JIUTraHaa

S'I/IBOGYTGHI/IJ'I ACpuBaTa TUOCAIMIUIHEC KUCCIIMHC

2. Cyncmumyuyuone peaxuyuje komniaexca oaxpa(ll) ca S-unkenun oepusamuma

muocanuyunne kuceaune ca 5S'-GMP u wuxoea unmepaxyuja ca /[HK:

* Peakumje cymncrutynuje koja oba KOMIUIEKCA Cy C€ OJABHjalie y JIBa y3acTOITHA
KOpaka, Koja cy 3aBHCHA OJ1 KOHIIEHTpaIuje Hykieodpuia. Peakiuje cyncturynmje

OBHX KOMIIJIICKCA oume cy BCOMa 6p3€. Komrurekc
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[Cux(S-isobutenyl-thiosaljH20),] (C2) je moka3ao Behy peakTHBHOCT mpema
5’-GMP ox kommiekca [Cup(S-propenyl-thiosalH20),] (C1).

* Bucoke Bpeanoctn Ky 32 UCIHTHBAaHE KOMIUIEKCE YKa3zyjy Ha HMHTEPKAJIATUBHO
Be3uBame koMiniekca ca CT-/IHK.

* KsanturatuBae cryamje usmeHe ca Eb cy mokaszane nma pacryha koHIeHTpaiyja
KOMILJIEKCa [Cux(S-propenyl-thiosaljH.0);] (C1) Wi
[Cux(S-isobutenyl-thiosaljH,0),] (C2) (0-30 uM) pesyaTupaia je 3HAYajHUM
CMamkelkEeM WHTEH3HWTETa (IyopecieHiyje, mro ykasyje Aa cy oba KoMIuiekca
cnocoOHa na uctucHy monekyn Eb u3 kommiekca Eb-JIHK, ma ce mory Beszaru 3a

onpehena mecra y okupy JJHK monekymna.

3. Hcnumusama in Vitro ammumuxpoone axmusenocmu romniexca oaxpa(ll) ca

S-ankenun Oepueamuma muocaiuyuine KucejiuHne:

* AKTHUBHOCTH KOMIUIEKca cy Ouse Behe umm ciuune y nopehemy ca oaroapajyhum
clnoboHUM JuraHauMa. M3y3erak, riae cy CilI00OIHW JUTAaHIU TOKa3anu Behy
aKTMBHOCT, cy Oakrtepuje Bacillus cereus ((S-propenyl-thiosal) L(1) wu
(S-isobutenyl-thiosal)(2)) u Salmonella enterica (3a (S-isobutenyl-thiosal)L(2)).

* [I'pam-mo3uTuBHE OakTepuje TMOKazajie Ccy HemrTo Behy oceT/bUBOCT HEro
I'pam-neratuBHU cojeBu. Mely I'pam-mo3utuBHUM OakTtepujama, Staphylococcus
aureus ATCC® 2592 nokazao Hajsehy otriopHocT. [IpodroTHuKe OakTepuje cy
nokasane Hajpehy ocersbuBocT. HajocetsbuBuju je 6uo Bifidobacterium animalis
subsp. lactis. Kommtekcn ©Oakpa(ll) mokasanu cy HuCKe aHTH(YHTATHE

AKTHUBHOCTH.

4. Hcnumusamwa in Vitro ammumymopcke axmuenocmu xomniekca oaxpa(ll) ca

S-ankenun 0epueamuma muocaiuyuine KucejiuHne:

e JlBa HOBOCHMHTETHMCaHa OWJEHTAaTHa JMTaHga W ojAroBapajyhum OWHYyKIIEapHHU

oakap(ll)-komrutekcn HakoH 24 daca TMOKa3yjy HHUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT Ha
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xymanuM henujama kapuuHoma kosoHa HCT-116. LlurotoxcuuHu edexar
komiuiekca 6akpa(ll) 6uo je BUIIN y OHOCY HA IIATOTOKCHYHOCT JIMTAHA/IA.

Kommnekcu 6Gakpa(ll) cy Takohe mnokazamy HEMITO HHUXKY IUTOTOKCHYHOCT Y
nopehemwy ca yucnaamunom. MehyruMm, y Behum koHIeHTpanujama npumeheHo je
na  kommieke [Cup(S-isobutenyl-thiosaljH,0),] (C2) wuma rotoBo jemHak

nutotokcnunu edexat Ha HCT-116henuje kao yucniamuna.
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