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1. ¥YBOJ

1.1. VYnorpebda Om/baka y Tepanuju Tymopa

[TpoHanaxeme HOBUX aHTUTYMOPCKUX areHaca jeé MMIIEPaTUB Y CaBPEMEHO] OHKOJIOTH]H.
[{uTocTaTUIM KOjU Ce KOPHCTE Yy Tepalvju KaHIlepa HUCY CENEKTUBHH, OmTehyjy U HOpMaHe
henuje, moBoME MO CHCTEMCKE TOKCHYHOCTH M Pa3Boja PE3UCTEHIMjE HA OBE JICKOBE. 3aTO Ce
Hamehe moTpeba 3a MpoHaNaKemeM areHaca Koju he genmoBaTw Ha IUJBHE MOJICKYJIE KOJH CY
3HAYajHMU 3a HACTAHAK, MPOTPECH]Y M METACTa3Hpame TyMOpa, & YjeIHO U CMAmHUTH TPOIIKOBE
Jederma. Beoma 3HauajaH M3BOP HOBHX JIGKOBAa NPEICTaBJbajy OHMOAKTHBHE KOMIIOHEHTE
OpUPOIHHUX Tpom3Boja. [lamac ce 3Ha Aa cy OWJpKEe HApOUMTO OOraT W3BOP jeIUECHA Ca
AQHTUKAHIIEPCKUM TIOTCHIIM]jaJIOM KOJU C€ 3acHHBAa Ha HHHUXOBO] CIOCOOHOCTH peIyKITHje
cI000IHUX pajvKajia, MOTYhHOCTH 1a CyIPUMHpPAjy aKTUBHOCT WH(IaMAaTOPHUX IIUTOKKWHA, Kao
¥ MOTYRHOCTH J]a TOBey 10 MPOMEHA IIMJBbHUX MOJIEKYJIa CUTHAIHUX ITYTEBa, KOjH KOHTPOJIHIITY
henmujcku pact, mponudepaliyjy, anonTody, ald W aHTHOTeHe3y, WHBa3Hjy u MeTacrtasy (1,2),
300r dYera cy mnpeaMeT MHOTHUX HCTpaXKuBama. llOoTeHIMjanm NpUpOAHUX MpoAyKaTa Kao
AHTUKAHIIEPCKUX areHaca mperno3HaT je 1950. roguHe oa crpaHe MCTpakuBada HarnmonamHor
uncrutyta 3a pak (U.S. National Cancer Institute, NCI), koju cy ycrmocraBuim mporpam
CKPMHMHTA BEJIMKUX pa3Mepa Ha MUIIUM TyMOpckuM wmoxaenuma (3). 35 romumHa KacHHje,
pa3BWIN Cy maHen 3a IN Vitr0 CKpUHUHT KOjU je caapxao Buiie oj 60 pa3IuyuTUX TYMOPCKUX
henmujckux nuauja (4). BpemMeHoM, oBaj maHen 3a CKPHHUHT MPOJIA3Ho je Kpo3 MPOMEHE, TaKo Ja
Ce y JaHAllllb¢ BpEMe MPHIUKOM HCIHUTHBama CYICTaHIIC KOPUCTH ojapeheHu anropuram.
VYkoimko in VItro WcnuTHBama MOKaxy Ja CYICTaHIa IMOCEAyje aHTUTYMOPCKO JIeJIOBame,
crenehn KOpak je HMCIUTHBamEe HMCTE aKTHBHOCTH CYICTaHue y IN VIVO cucrtemy. AKO cy

nobujenu pesynratu oobehasajyhu, cyncranma Moxxe OUTH 0100peHa 3a KIIMHUYKA UCIIUTHBAbA.



Benuku Opoj mpUPOJHMX M CHHTETCKMX areHaca OJ00peH je, M TPEHYTHO C€ KIMHUYKH
npumemyje (5). Melyy npBuM areHcuma Koju Cy OJ00peHH 3a ynoTpely y Tepamnuju KaHIepa
HaJla3e Ce TaKCaHH, BUHKA aJIKAJIOU/IU, €TOTIO3U/] U KaMoTeluH (6).

[Taknurakcen je HajcTapuju TaKCaH M30JIOBAH CEAAMJIECETUX TOAMHA IMPOILIOr BEKa U3
kope u wurimia nanuduuke tuce (Taxus brevifolia). Kako Ou mpexomepHa ekcTpakiuja
NaKJIMTaKCeNa JI0Bela 10 UCTpeOJberha OBOT YeTHHApa, TPparajo ce 3a OAroBapajyhum HauyMHOM
cunte3e. Ha uemy ca PobepromM XoNTOHOM, Tpyna HCTpaKMBaya ycIieia je a CHHTETHIIE
MaKJIMTaKCeN U3 mpekypcopa 10-neanernindakaTuHa, KOjU je M30J0BaH U3 UIJIHIIA EBPOTICKE THCE
(Taxus baccata), u3 kora je KacHHje CHHTCTHCAH jOII jeJiaH TakcaH, pouerakcen (7). Mexanuzam
JIeNToBarba TaKCcaHa 3aCHHUBA C€ Ha CTaOMIN3aliji MUKPOTYOyJia, YMMe yCIIOpaBajy Wi MOTIYHO
MHXUOMpajy MHUTO3y M Ha Taj HAYMH JIOBOJE N0 amonTo3e MmanurHux hemuja. [lamac cy y
ynotpeOu y Tepanmuju KapIuHOMa jajHUKa, J0jKe, KapIWHOMa BpaTa H TJIaBe, Kao U
HecuTHohenujckor kapuuHoMa riyha (8).

N3 ekcrpakta smmha Ousbke ViNCa rosea wu3o0j0BaHa Cy JBa BUHKA alIKalIOHIa,
BUHKPUCTUH M BHUHOJACTHH, KOJU CY JaHAC y yHmoTpeOu y Tepanuju OpOjHHUX MaUTHUTETA,
MONyT KaplIMHOMAa TEeCTUCa, XOUKWHOBOT JuMmdoma, KapiuHoma nojke u KamomujeBor
cuapomMa  (9). Jlemyjy Kao AHTUMHUTOTCKA  XEMHOTEpANEyTHIIM  KOJH  Y3POKYjy
JIeTOJIMMEpU3aI]y MUKpOTYyOyia M Ha Ta] HA4MH JOBOJIE N0 3aCTOja Y MUTO3M KaHIIEPCKUX
henuja u wuxose amonrose (10).

VYV napongnoj Memunmuau Bumie ox 1000 rommHa y ymoTpeOu Cy amepwyka MaHaropa
(Podophyllum peltatum) u ®oj cpoaHa BpcTa, Koja je mpucyTHa Ha Xumanajuma, Podophyllum
emodi. 3axBasbyjyhui OpOjHMM JIEKOBUTHM CBOjCTBHMA, €KCTPAKTH JOOHMjEHH O] pu3oMa Hu
KopeHa (OoraTu JMTHaHMMAa U BHUXOBUM TINIMKO3MAMMA) KOpPHUIINEHH Cy Kao aHTHEMETHIIH,
MypraTuBH, €KCIIEKTOPAHCH, aHTUXEIIMUHTHIIM, a 3a0eJIe’keHa je U ’bUX0Ba ynoTpeda y Tepanuju
kapuuaoma  (11,12). TlogoduiaoTOKCHH je  Haj3HAYajHUjH  OMOAKTHBHHM  CacTojak ca

AHTHUTYMOPCKHMM CBOjCTBMMa, M30j10BaH u3 ekcrpakta Podophyllum-a (12), koju mocenyje u



3Ha4YajHy TOKCUYHOCT MOTBphEeHY KIMHUYKUM HCIUTUBAKBMMA, 300T Uera je meroBa CUCTEMCKa
yrnotpeba orpanuycHa (13). OntummuzanujoM MoA0(UIOTOKCHHA JOOUjEHH CY aHTUTYMOPCKU
areHCH, €TOMO3U/] U TEHUIIO3HU/1, KOjU Cy HAIlUIM IIMPOKY NMPUMEHY y TE€palnuju, a joIl HEKOJIUKO
nooujennx aepuBara (TOP53, GL331, NK611, F11782) TpeHyTHO MNpeacTaBibajy MPEaMET
KIMHUYKUX ucnutuBama (14,15). ETono3ua 1 TeHUNo3ua y3pokyjy OpojHe JBOCTPYKE MPEKUIC
nanna JJHK, uaxubunujom Tomousomepase I, mro hennjy HEeMUHOBHO BOJU Y CMPT MPOIIECOM
anontose (16,17). ETono3un ce mpuMemyje y Tepanuji KaplHOMa jajHUKa, CATHONEIIH]CKOT U
HecutHohenujckor kapumHoma Iutyha, 3atum y Ttepanuju juMpoma, HeypobiracTroma u
JeyKeMuja, JOK ce TCHUIIO3U IpUMEYje Y Tepanuji MaJIUTHUX TyMOpa HEHTPATHOT HEPBHOT
cucTeMa, Jeykemuja u auMpoma, Kao U HecutHohemnujckor kapunHoma ruryha (18-21).
Kamnorenusa je NMEHTAUWKINYHU XWHOJIMHCKH aIKaJoOWJ, W30Ji0oBaH 1966.roguHe u3
eKCTpakTa Kope KuHeckor apBeta Camptotheca acuminata (22). ObehaBajyha aHTHTyMOpCKa
CBOjCTBa IOKA3a0 je y MPETKIMHUYKUAM, Ka0 M Yy MOYETHUM (a3zama KIMHUYIKUX HCIHTHBAbA.
Mehytum, Bpiio 6p30 je youeHO /a U3a3KuBa HENPUXBAT/bUB HUBO MU]jEJIOCYIIpECH]e, Kao U Ja je
y (U3UOJIONIKUM yCIOBUMA CJIa00 PacTBOPJbUB M TOJIOXKAH XUAPOIU3H, TE je HeroBa MpuMeHa
y KIMHHUYKO] mpakcu Ouna oHemoryhena. HakoH Hekor BpemeHa, Kaja je YCTaHOBJbEHO Ja
Jienyje Kao CeJIEKTUBHU WHXUOMTOp Tomow3omepase I, MHTepecoBame 3a OBaj alKaJIOU] je
o6HoBIbeHO (23). CTora cy, Kako Ou ce MpeBa3uIilIa JIolia CBOjCTBA KAMIIOTSIIMHA, CHHTETHCAHU
JICpUBATH OJ00PCHH 3a KIMHHYKY yIOTpeOy, MpUHOTeKaH u Tororekan (24). Kammorenuuu cy
crenuduann 3a S a3y hemmjckor mukiyca. Besyjy ce 3a kommuiekc Tomouzomepase I u JIHK,
Y3pOKYjy CTaOMJIM3alM]y OBOT KOMILIEKCA M CIIpedaBajy MOHOBHY JIUTAIM]y, YUME JOBOJE /IO
nojae  jenaHonanyanux — npekuga  JIHK.  Kaga  namhe Ha  oBaj  KOMIUIEKC
(xammioternina/JIHK/Tomonzomepasa 1), pennukammrona BUJbYIIKA y3POKYyje TBOCTPYKE MPEKHUJIE
nanna JIHK, xoju cy upeBep3nbuiau 1 Boje Ka armonto3u (25). MpuHoTekaH je Hairao yrnotpedy
y Tepamnuju MEeTacTaTCKOI KOJOPEKTaTHOI KaplIUHOMA, a TONOTEKaH y Tepanuju KapluHOMa

jajuuka W rpiauha mMaTepuiie, Kao U cuTHohemujckor KapuuHoma miuyha (26-28). PasBujenu cy



OpOojHM CHHTETCKM JepUBaTH ca I[HWbeM Ja ce moBeha CTaOWIHOCT, pPacTBOPJHHBOCT,
AHTUTYMOPCKAa aKTHUBHOCT, a YjeJHO MHUHUMH3Yjy TOKCHMYHHU edekrtu. OBU JepHBATH, MOMYT
pyOuTeKkaHa, KApCHUTEKaHa U CUJICTeKaHa Hajla3e ce y a3y KIMHUYKUX HcTpaxkuBama (29-31).
YjenHo, pa3BujeHu Cy U OPOJHH MaKpOMOJIEKYJIH, KAKO HEKOBAICHTHHU (HAHOYECTHIIE, TUTTO30MH,
XHUJIIPOTEJIOBU ), TAKO M KOBAIEHTHH (IIPOTEUHH, MHLIENIE, TIOJTMMEPH ), KaKO OU Ce JIeK CEIEKTUBHO
HCTIIOPYYHO JI0 MECTa JIeIOBamka, n30erapajyhu Ha Taj HAUYUH ACTpaallijy Y OpraHu3My, Y4UMe ce

MOCTH)KE CMaEHhe¢ TOKCHYHOCTH U e(hUKacHHUja Tepariija, y3 IpUMEeHyY HIbKe 03¢ Jieka (32,33).

[Topen momeHyTHX, Yy HApOAY j€ O JaBHMHA 3aCTyIJb€HA YIOTpeda M Apyrux Omibaka y
NpeBEHIMjH W Tepanuju OpojHUX OoylecTH U CcTama, YKBbY4dyjyhu ©  MamurHutere.
TpaaunroHadHa MEIUIMHA Ce Kao alTepHATHBHA TEpalvja KOPHCTU 3a OJP)KaBambE 3/IpaBJba,
no0oJbIIame QyHIM]je IMYHCKOT CUCTEMA, IPEBEHITH]Y, TepaNUjy U PEMHUCH]Y KaHIIEpa.

Hyangyakjipseongbang, Uibangruchue u Donguibogam mnpencraBibajy TpaaudiiMoHaIHE
MEIUIIMHCKE KEbUre ucToune Asuje, mpu demy je Donguibogam kmura koja je crapa BHUIIIE O]
1600. romuna. Y TpamunmoHaNHO] Kmbu3M jy)kHe Kopeje omumcano je jedeme KapimHOMa
IPUPOJHUM CyIICTaHIlaMa, YKJby4dyjyhu OuJbke Koje pacTy y IMBJBUHU, U KOPHUCTU C€ Kao
cMepHHIIAa 32 epEKTHUBHO Jiedewme KapumHoma 17 BekoBa yHaszan (34). Jomr yBek Huje y
NOTIYHOCTH ofjpel)eH TauaH MEXaHU3aM JIejCTBa CBUX OMJbaka KOje€ ce KOPHUCTE Y MPEBEHIUJU U
Tepanuju Heorwiasmu. [loTpeOHa cy JerajbHUja UCIIMTHBamba Kako OM c€ MOTJIE CBPCTATH Y
AHTUKAHIIEPCKE areHce, ajlu je HUXOoBa yrnoTpeba HECYyMHMBO CBE ydecTaiauja, MOCeOHO Kao
JIOJIaTaK Teparuje UTOCTATHUIIMMA 3a TOCTH3alke 00Jhe MPOTHO3e OOJECTH aju M CMambemhe
HeXXeJbeHUX edekara XeMmMHuoTepanuje, MOMyT My4yHUHe, moBpahawma, kKao U mepudepHe

ueyponaruje (35).



1.2. Mauaursae 0oJsecT

Manwurae 00JiecTH MPEACTaBIbA]y TPYITY 000JeHa Y KOjUMa y TEIIy 000JeNIor J0a3u 10
HEKOHTPOJIMCAHOT pacTa W LIMpema a0HOPMATHHX heluja U MOTY 3aXBaTUTH OWJIO KOJU €0
tena. TepMUHM KaHIEp, MAIMTHA HEoIUla3Ma U MAJUTHU TYMOP Cy CHMHOHHMH U Of OCHHIHUX
TyMOpa Pa3JIuKyjy ce 1o aenudepeHiujanujyu, THBa3UBHOCTH M CIIOCOOHOCTH J]a METAaCcTa3upajy.

Mertacrase cy yoOu4ajeHu y3poK CMPTH Kao mocieauiie paka (36,37).

1.2.1. Enmpemuonoruja

Y1pkoc 3Ha4ajHOM HAIIPETKY Y IUjarHOCTHUIN U TEPAIHjH, PAaK KA0 Y3POK CMPTH H JaJbe
Ce Haja3W Ha JPYroM MECTy, OJMax HaKOH KapJuOBaCKyJapHUX OOJecTH, ca CTaTHOM
teHAcHIMjoM pacta (38). Oaroopad je 3a 8.2 Mumrona cMpta TokoM 2012.rouHe, 3a pa3liuKy
oa 7.6 munumoHa ympiux oj oBe Oosnectu TokoMm 2008.roamne. 3a 25% je Beha mHIMAEHIA
obonenux Mymkapana y ogHocy Ha >keHe (ox 100 000 spymu obomu 205 mymkapana u 165
JKeHa). YKyIHa UHIM/IeHIIa 000enmnx y cBeTy TokoM 2014.ronuue usHocu npeko 14 munnnoHna, a
npoiieHa je na he uaimaeHa odonenux 2030.rogquHe U3HOCUTH Yak MPeKo 21 MUITHOH.

['maBHM THMOBHM KaHIepa cy: kapuuHoMm Turyha (1.589.925 ympmux), jerpe (745.533
ympanx), xkenyna (723.073 ympaux), KolopeKkTamHu KapiuuHoM (693.933 ymprnux) U KapiuHOM

nojke (521.907 ympiux) (39).

1.2.2. Kapakrepuctuke Maquraux hemmja

[Toctoju mpeko 100 TUrmoBa KapiuHOMa, MPHU YEMY C€ PA3TUYUTH TOATUIIOBU MOTY

npoHahu yHyTap crnenuuuHuX opraHa W TKuBa. Jlo HacTaHka Tymopa Moke Johu ycien



MHAKTHBAlLlMje TYMOp CYIPECOPCKMX T€Ha WM ycjel TpaHcpopMmaluje MpOTO-OHKOTEHA Y
OHKOreHe. TyMOp Cympecopckd TeHH, KakO Ha3WB Kaxe, CYNPUMHPAJy MAaJINUTHY
Tpanchopmanujy henuje, ma ce Myranyje OBUX I'eHa Haja3e y OCHOBM MHOTHX KaHuepa. [Iporo-
OHKOTEHU Cy TeHHM KOju KOHTponumry neody henmje, mudepeHnujanujy wid amnonro3y, Te
IbUXOBOM MYTAIMjOM J0JIa3H JI0 JIOIIE perynamyje oBux mporeca. [I[poMeHe mpoTo-oHKOreHa U
TYMOp CYNPECOPCKHX T'€Ha y3poKyjy mopemehaje y ¢pakToprMa pacta U lHXOBHM PELENTOPUMA,
CUTHAJTHUM IyTeBrMa (akTopa pacra, MEXaHM3MHUMa aronTo3e, TpaHCAjycep uMa hemmjckor

[UKJIyCa U eKCIPECH]H TeIoMepase, IIITO BOJM Ka HEKOHTpoJucanoj neobu henuja (37).

Hanahan u Weinberg cy 2000.roanHe mpeuioKMiIn MecT KapaKTepUCTHKa KaHIepa Koje
3aj€IIHO YUMHEC OpraHv3aliluOHU MPUHOUII, 4 OH IPEACTaBJba JIOTUYAaH OKBHUP 3a pasyMCBambC

U3y3eTHE PA3HOJIMKOCT HeoruiacTuaHuX oosectu (40):

. OnprxaBame poaudepaTUBHE CUTHATN3AIIN]E

. HeocetpuBOCT Ha cynpecope pacta

. N3beraBame nporpamupane henujcke CMpPTH (armonTose)
. Heorpannuenu penanKkaTUBHU MOTEHITHjal

. WNuaykuuja aHruoresese

. WHuBa3uja TKHBa 1 METaCTa3upame

MebhyruM, Ha OCHOBY HOBUX Ca3Hama mpotekie aeneHuje, Hanahan u Weinberg cy

2011.romuHe OBOj JIMCTH JIOJIAJIM jOII IBE KapakTepucTuke Manuraux henuja (Cnuka 1.) (41):

- PenporpaMI/Ipa}Le CHCPICTCKOT MeTaboIn3Ma

. N36eraBame qecTpyKuuje 01 CTpaHe UMYHCKOT OJr0BOpa



Onp:xaBame HeoceT/pHBOCT

npomudepaTHBEe | | Ha cympecope
CHTHAH3alHje pacta

Heorpam{qem{ H3berasame
NPEIUIHKATHBHA HMYHCKOr
IOTeHIHjan / OIroBopa
i Penporpamupasme

A3

Hsberasame eHepreTcKor
S MeTabomHsMa
H=Bazuja

TKHBA H Wrdnamanuja {
MeTaCTasHpame

Hunykumja I eHOMCKA
AHTHOTeHese HECTaOHITHOCT H
MyTangje

; @ " enabling characteristics” o=

Cunka 1. OcHOBHE KapakTepHCTHKe MaaurHux henuja (41).

1.2.2.1. Ooparcasarve nponughepamugne cueHanuzayuje

BepoBatHo HajOuTHHja ocoOmHa ManurHe henmje jecte CIOCOOHOCT Ja OJp)kKaBa
KOHCTaHTHY nposiudepaiujy. Y HOpMaTHUM TKUBUMA MPOAYKITHja U ocinodahame GakTopa pacra
j€ CTpOro KOHTpOJIMCaHa, JOK je Tpolec mpoimdepanrje MoJa KOHTPOJIOM OAroBapajyhux
peryIaTOpHHX MeXaHH3aMma, YMMe ce IMOCTHKE XOMeocTaza u (pyHImoHamHOCT TKuBa. Kama ce
(dakTopH pacTta BeXy 3a TpaHCMEMOpaHCKE pelenTope, 10Ja3u 0 MPEHOCAa MUTOTCHUX CUTHANA

pacra (growth signals, GS), uume ce mokpehy mpomecu ynyrap henmje, momyr henmjckor



muKiyca u pacta hemuje. [Ipema gocamammuM cazHamMMa, HUjEJaH TUN 3/ApaBUX henuja He
nposiiepuiie y 0CyCTBy OBUX CUTHaAJA pacTta

Tymopcka henuja Mmoxe crehu crmocoOHOCT Aa op)kaBa KOHCTaHTHY mposindepanujy Ha
HEKOJIMKO aNTepHATUBHUX HayMHA. MOXE CaMOCTAIHO MPOJYKOBaTH (pakTOpe pacrta Ha Koje
OJIroBapa IyTeM EKCIPECHjeé CpPOJHUX  pelenTopa, INTO pPe3yiaTyje  ayTOKPHHOM
nposinpeparuBHoM ctumynamjom (42). Takohe, Tymopcke henmje Mory ciatu CHrHaie
HOpMalTHUM henujaMa yHyTap CTpoMe Kako OW WX CTHUMYJHCAIH Aa ux o0e3z0ene pazamuuTHM
dakTopuma pacta (43). Curranusaimja myTeM perentopa 3a ¢pakrope pacta Takohe Moxe OUTH
neperyiucaHa TmoBehameM eKclpecuje pelenToOpCKMX MpPOTeHHAa Ha MOBPIIMHU TYMOPCKE

henuje, mro oBe henuje ynHM XUTIEPPEAKTUBHUM.

1.2.2.2. Heocemmusocm na cuenane unxubuyuje pacma

KommnonenTe MHXUOUTOPHUX CUTHAJA pacTa Hallaze ce Kao CONyOMITHM MOJIEKYIH, allu U
Kao Be3aHu, MemOpaHcku Monekynu. Kopa 3apaBux henuja genyjy kao aHTHIpoiudepaTHBHH
CUTHANU y UWJbY OJp’KaBalkba HOpMaidHe TKUBHE Xomeocrtaze. Kako Ou Tymopcke hemnmje
HACTaBWJIE HECMETaHO Ja pPacTy, Mopajy 3ao0uhu MexaHH3Me KOjU HETaTUBHO PEeryJIHIly
henujcky mponudepanrjy. MHOTH O] OBHUX MeXaHHW3aMa 3aBHCE OJf aKTUBHOCTH TYMOpP
CYMPECOPCKUX TeHa, HIP. OHUX KOje Koaupajy nporenH Pernno6macrom (pRB) u p53 mporeuH.
OBHU TpOTEWHU Jeyjy Kao IEHTPATHH KOHTPOJIHHM YBOPOBH YHYTap JiBa KOMIUIEMEHTapHA,
KJby4YHa peryJlaTOpHa Kpyra y KOjuMa ce JIJOHOCH OJyTyKa O ToMe Jia Jin he henuja HacTaBUTH Ka
nposndepanuju win he gohu 10 nporpamupane henujcke cMptu (44). Ykonnko moctoju aedexr
y ¢ynkunju pRB-a, HemocTaje ajexkBaTHa KOHTpoJjia, Ma TyMmMopcka henuja HacTaBjba ca
nponudepanujom. Jlok pRB  mpeHocm  wHXMOWTOpHE  CHUTHaje pacta  yriaBHOM
eKCTpalenyJapHOr Mmopekia, pS3 mpoTerH npuMa MoJaTKe O CTpecy U aOHOpMATHOCTHMa Koje

ce jaBspajy yHytap henuje. Ha ocHOBY cremeHa omrehema reHOMa, HUBOA TJIYKO3€ M CHUTHAJIA
8



KOjU MPOMOBHIY pacT, p53 MoXe 3ayCTaBUTH NeJHMjCKH LMKIYC JAOK C€ HE M3BPUIM IONpPaBKa.
Ykomuko cy omrehema HemompaBibuBa, pS3 mokpehe mporec amonTose. Y ciydajy Aedekra
OBOI MPOTEMHA KOJ TyMOpCKe henuje, M30cTaje KOHTpoja henujcKor IUKIyca YIIPKOC

abHOpMasHOCTHMA, 1A henuja HacTaBsba ca MpoauepaIyjoM.

1.2.2.3. U3zbecasare npocpamupane heaujcke cupmu (anonmose)

Konuent na nporpamupana henmjcka cMpT anonTo30M IPeICTaB/ba IPpUpoaHy Oapujepy
0J1 pa3Boja KaHIIepa YCTAaHOBJBEH j€ O] CTpaHE CTY/Hja CIIPOBEACHUX IIPE BUILIE O JIBE JICIICHU]jE
(45). Mehytum, mo3HaTO je Aa je m3beraBame aromnTo3e jefAHa O OMTHHjUX KapaKTEPUCTHKA
ManurHux henuja, koje cy pas3Buiie OpojHe cTpareruje kako 6u 3aobuiwie anontosy. Hajuenthu
je ryoutak p53 Tymop cymnpecopcke QpyHKIHje. AITepHaTUBHO, TyMOpcKe henuje Mmory noseharu
ekcripecujy antuanontorckux (Bcl-2, Bel-xl), nnu cmamutu excnpecujy npoamnontorckux (Bax,
Bim, Puma) perynaropaux moiekyna (41). MHOImITBO MexaHH3ama 3a H30eraBambe aronTo3e 1o
CBOj MPUWJIUIIM OJIpa’kaBa pa3HOJIUKOCT CUTHAJIA KOJU HHAYKY]Y aloITo3y, Ha KOje Cy Momyaluje

KaHICPCKUX heJII/Ija HanJ1a3nuJi€ TOKOM pa3B0ja MAJIMTHUTETA.

1.2.2.4. Heoecpanuuenu peniukamusHu nomeHyuja

Jo 2000.romune Ouio je mwMpoko mnpuxBaheHo Ja KaHuepcke henuje 3axTeBajy
HEOTrpaHUYEHH PETIMKATUBHU MOTEHIMjal Kako Ou Morie a GopMHpajy TyMOpP MaKpOCKOIICKHX
nuMensuja. OBa MmoryhHOCT KaHIlepcKy henujy yBelIMKo pas3iukyje oa HopMmaiHe henuje, koja y
CBOM >KMBOTHOM BEKY MOJKE Ja Mpohe Kpo3 orpaHuyYeHN Opoj yCTHEIHUX NeNnjcKuX MUKIyca U
hemujckux meoba, mTo je mokasao Xajhimk Ha henujama y kynrypu (46). Kama hemuja mpohe

Kpo3 KOoHayaH Opoj peruinkaimja, OHa yia3u y CeHECIICHILY, CTamke Y KoMme je henuja BujabuiaHa
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Iy Hema crnocoOHOCT mponudepalije, Wik y CTambe Koje ce Ha3uBa KpH3a, y KOMe JI0J1a3u J10
MacoBHe CMpTH henuja. Y peTKUM cllydajeBUMa, M0jaBJbyjy ce henmje Koje HCIoJbaBajy
HEOTpaHWYEHHU PEIUIMKATUBHU ToTeHIrjan. OBa MojaBa Ha3WBa ce MMOpTalu3anuja, a hemmje
KOje MMOCeayjy OBy OCOOMHY y KyITypH Ipoiudepuiry 0e3 goka3a O MPETXOJHO] CEHECICHIIH

i kpusu (41).

[TocToju BHIIEe OKa3a KOjH yKa3zyjy Ja TeJIOMEpe Ha KpajeBUMa XpoOMO30Ma HMajy
[EHTPAJIHY YJIOTY Y HEOTpaHUYCHO] mpoiudepanuju. Teromepe ce cacToje 0j] HeKOJIMKO XUIbaia
XCKCAaHYKJICOTHTHUX IMOHOBaKa KOjU INTUTE KpajeBe XpoMo3oma oj omrehema W crpedaBajy
by3ujy KpajeBa cycenqHux xpomoszoma. Ckpahyjy ce mpuimMkom cBakor hemujckor mukityca, mna
BpeMeHoM Tybe criocobnoct 3amrute JJHK, kamga monasu no crnajama JJHK kpajesa (end-to-end
dby3muja) u hopMupama HECTAOMIHOT JUIIEHTPUYHOT XPOMO30Ma, IITO helujy BOAM Y amonTo3y
nocpezactBoM pS3 mpoteuna (47). dyxuna tenomepue JIHK oapelhyje konuko perutukanuja he
henuja umartu, mpe HEro MTO TemoMmepe M3ryde 3amTUTHY yiory U hemuja yhe y dasy kpuse,
IITO HEMUHOBHO pe3ynTtupa henujckom cmphy.Tenomepasa je JJHK nonumepasa koja Ha kpajeBe
tenomepHe /JIHK noxaje xekcanykieoTujHe TIOHOBKE U MPEMO3HATA j€ Kao 3ajeTHUYKU (PakTop y
CBUM MaJWrHuM henujama, A0k y BehuHM coMaTckux henwja oapacine jeAMHKE HUje
excipumupana (48,49). Tlosehame Tenmomepa3He AKTHBHOCTH JMPEKTHO je TMOBE3aHO ca
HEKOHTPOJIMCAHUM PacTOM U MPUCYTHO je koJ 85-90% Tymopckux henuja, ITO OBaj €H3UM YHMHU
HMIMPOKO NpuxBaheHHMM TyMOp MapKepoM M MOTEHIMjaJHUM LUJBHUM MECTOM 3a JIEJOBambe
HoBUX aHTUTyMOpckux areHaca (50). [lokazano je ma TERT cy0jenuHuna 4ak U y OACYCTBY
aKTUBHOCTH TeJoMepase mojctuye npoiudepaunnjy, nenyjyhu kao xodaxrop 3a NF-kB u Ha
Wnt u B-kaTeHWH CUTHAJIHHM MYyT, MITO T4 YMHU MOJECHUM IMJHHHUM MECTOM 3a KaHIIEPCKY

tepanujy (51).

10



1.2.2.5. Unoyxyuja aneuocenese

[lonyr 3xpaBoOr TKHBa, TYMOPCKOM TKHBY Cy HEOIXOJHH XPAaHJbMBH CacTOjIU M
KHUCCOHHK, Ka0 M MOTYNHOCT eJIMMHUHALIM]e YIJbeH-JAUOKCHIA ¥ METabOIUYKOr OTMana. ToKoM
eMOpuoreHese, pa3Boj KpPBHHX Cy/J0Ba IMOJpa3yMeBa CTBapame CHIOTCIHHX helrja U HHXOBO
CKJIaTiamke Y KPBHE CyAOBe (BaCKyJOreHes3a), a moToM u (popmupame HOBUX oJ Beh mocrojehnx
(anruorenesa). Y moYeTKy pacTta TYMOPY HHCY HEOIXOJHHM HOBU KPBHHU CYZIOBH, Mel)yTuM Kako
TYMOPCKO TKHBO pacTe, motpeda 3a HyTpujeHTHMa ce moBehaBa, a JOCTYITHOCT Karmuiiapa KOju Te
HyTpHjeHTe 00e30ehyjy ce cmamyje. HeoBackymapuzamuja TymMopa HacTalla aHTHOTCHE30M,
3agoBospuhe oBe moTpede. [Iporec aHTHoreHe3e 3amovnmbe Kaja KaHIepcke henmuje mouHy naa
ocnobahajy Backymapau eHporenau (akrop pacra (enr. VEGF), curHamHu MOJEKyNn KOjH
akTuBHpa eHporenHe hemuje na popmupajy HoBu kpBHU cyn (52). AHTHOreHe3a Urpa HEHTPAIHY
yIOTYy y IUpEemhYy KaHIepckux henuja Ha octana TKuBa M dopmupame meTactaza. Ha OpojHum
aHMMAaJTHUM MOJIEJIMMa JI0Ka3aHo je aa antureno cnpeuuduyno 3a VEGF cnpeuaBa anruorenesy

TyMOpa, BerOBY MPOTrPeCcH]jy H mnojaBy metacrasa (53).

1.2.2.6.  Husaszuja mxuea u memacmazuparbe

Beoma OuTHa KapakTepUCTHKa MaJWTHO TpaHcpopMUcaHUX henHja jecTe HHUXOBa
CHOCOOHOCT MHBa3Wj€ y OKOJHO TKMBO M MeTacTasupame. MeracTta3e Cy CeKyHAapHH TYMOpH
KOjU HacTajy o henmuja mpuUMapHOT TyMopa Koje Cy ce OJIBOjHJie, a MOTOM JIMM(OTeHUM HWIN
XeMaTOTeHUM ITyTeM JIOCTIeNEe 0 Pa3IUUUTHX JeIoBa Tejaa. MalurHu TyMOpH UMajy ciocoOHOCT
MeTacTa3upama, a BepoBaTHONA IojaBe OBMX CEKyHJapHUX HMMILIaHTaTa je Beha yKOJIMKO je

MHHUIMjATHA TyMop Behux numen3uja u Opiker pacra.

Jlo ckopo je MexaHHM3aM KoOjuUMa KaHIlepcKe henuje Npoaupy Yy OKOJHO TKHUBO H

METacTa3upajy MpeacTaB/ba0 CHUIMY. 3a PasiidKy O HOpMalHUX henuja, KOA KOjUX MOCTOjU
11



KOHTaKTHa MHXHOWIIMja, KoJ TpaHchopmucanux hemuja to Huje cinyuaj. (41). Kon oBux hemmja
youCHa je cMameHa excnpecuja E-kanxepuHa, mporenHa Koju urpa kibyuny yiory y cell-to-cell
anxesmju. OBaj mpoTenmH omoryhasa anxesujy henuja, koje (Gopmmpajy MOHOCIO] y KOME Ce
henuje Hanmaze y mmpoBamy, 0e3 Murpanuje y OKoiaHO TkuBo. Ha Tymopckum hemnmjama
excnpecuja E-kagxepuHa je cmameHa, na ce noBehame HeroBe eKClpecHuje MOKe yrnoTpeOuTH
Kao CTpaTerdja 3a MHXUOWIHM]jy nHBa3uje u meractase (54). Ca mpyre crpane, Tymopcke henuje
Cy ce aJanTupaie Ja Jiyue eH3uMe METAIONPOTEenHa3e Koje pa3iaxy eKcTpaueyJIapHi MaTpUKC
OKOJIHOT 3IIpaBOr TKHBA, T€ Tako omoryhaBajy mpoJia3ak OBUX lhenuja y CYCEIHO TKHBO.
MeranonporenHa3ze Mory Outu o06e30eheHe m on cTpaHe Makpodara Koje ce Hajgase Ha
nepudepuju TyMOpa, a Koje Cy CTUMYJIHMCaHe oj cTpaHe kaHiepckux henwja (55). ¥V jemnom
EKCIIEpUMEHTATHOM MOJIy MeTacTa3e KapIuHoMa J0jKe, Makpodare Koje Cy yapykeHe ca
TYMOPOM IPOJyKOBase cy enuaepmaintu ¢akrtop pacra (epidermal growth factor, EGF), uume
Cy CTUMyJHcalle KaHIepcke henmuje, MOK cy KaHiepcke henuje mnpoaykoBaiie ¢akTop
crumynanuje  kojouwja 1 (colony-stimulating factor-1, CSF-1), koju mpomoBuIie
mudepenuujannjy makpodara. OBa yckiaheHa HWHTepaklMja OMOTyhmiia je H  OJiaKmiania
MHTpaBazalujy (mpoaop) TyMOpckux henvja y HHUPKYJIATOPHU CHUCTEM U HHUXOBO XEMAaTOTEHO
HIMPEHE ca MOCISANYHOM JUCEMHHOBAaHOM MeTacTa3zoM (56).

HNako cy mocinenmux TOAMHA OTKPUBEHHM HEKH OJf MEXaHW3aMa WHBasdje W
JTMCEMUHOBAHOT TIMpema KaHIepckux hemuja, mMeractaze cy y 90% ciydajeBa oAroBopHe 3a
MOPTAJIUTET KAHIEPCKUX TMalMjeHaTa, T€ yImpaBo 300T Tora MpeAcTaBibajy Hajehu mpoliem y

tepanuju (36,57).

1.2.2.7. Penpocpamuparve enepeemckoe memadooauzma

XpoHHMYHA W HEKOHTpoiucaHa mponudepanrja KaHIepckux hemuja  3axTeBa

onrosapajyhy xopekiujy (mpuiarohaBame) eHepreTckor Merabonnsma, Kako 0u ce 006e36ea1o
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HecMeTaHu pacT u neoba hemmja. Ilom aepoOHuMM ycioBuMa, HOopManHe henuje mpepal)yjy
[JIyKO3y: HajIpe 10 NHpyBaTa TIIIMKOIM30M Y IIMTO30dy, a IOTOM JO YIJbeH-IHOKCHUAA Yy
muToxoHIpHjama. Kama cy yciaoBu aepoOHHM, TJIaBHH Ipoliec oOpajae je TIMKOJM3a, JOK ce
oOpajia mupyBara y MUTOXOHJpHjaMa HE O/BHja, Oyayhu aa je y muramy mporec KOju 3axTeBa
npucyctBo kuceonuka. [Jlamexke 1930.rogune Otto Warburg je npumeTno aOHOPMAIHOCTH Y
E€HEPreTCKOM MeTa0oIn3My KaHIepckux henuja. Yak U y MIPUCYCTBY KMCEOHHKA, OBe henuje cy y
CTamYy Jla penporpaMupajy Metaboims3am IiyKo3e U OrpaHuye Ta UCKJbYYHBO Ha TNIMKOJIN3Y, IITO
BOJIM Ka CTamy Koje je Ha3BaHO "aepoOHa rimkonmsa" win "BapOypros edpekat" (58). O63upom
Ja ce MeTaboJIM3MOM Y MUTOXOHJpHjaMa Ipou3Boau U 1o 18 myra Beha konm4mHa eHepruje,
KaHIepcke henmje oBaj HeJOCTaTaK KOMIICH3Yjy Tako mTO NoBehaBajy HMBO TpaHcmopTepa 3a
riyko3y, npBenctBeHo GLUTI, koju moehaBa yHoc riykose y muroruiasmy (59). 3HauajHo
nosehame mpey3uMama W ucKopuirhaBama TIIyKo3e JOKYMEHTOBAHO j€ Y MHOTHM TYMOPCKUM
JWHMjaMa, BHU3yalH3alHjoM TIpey3MMama IyTeM MO3UTPOHCKE EeMHCHOHE Tomorpadwuje, ca
pamnoo0eIekKeHUM aHAIIOTOM TITYKO03€ (18F-(1)J1y0p0)1601<c1/1rny1<03a) kao MapkepoM. [Tokazaino ce
J1a je MIMKOJUTHYKA MPOU3BO/Iha EHEPIHje YApYKEeHa ca akTUBalujoM oHkoreHa (Ras u Myc) u
MyTHpaHuM Tymop cyrpecopoM p53 (59). Ocnamame Ha TIMKOIU3Y MOCEOHO je HArJIalleHo O
XUTMIOKCUYHUM YCJIOBHMA, KOJU JIey]y IUICJOTPOIHO Ha YCXOJHY Pperyiamujy TpaHCcropTepa
IJIYKO3€, Ka0 U OpOjHUX €H3MMa KOjU yYeCTBY]Y Y OBOM IIpoliecy, 1 oMoryhaBajy Jia ce mporec
TIIMKOJIM3e OJBHja moja aHaepoOHuM yciaoBuMma (60). Tako, u xumokcrja ¥ Ras OHKOMPOTEHH
MOry He3aBUCHO moBehatu HuBoe Tpanckpumionux (akropa HIFla u HIF20 (hypoxia-
inducible factor /a u 2a ), xoju Boje Ka ycxomHoj perymanuju raukonause (60,61). Yuyrap
MHOTHX TyMOpa YCJIIOBH CY XHIIOKCHYHH, T1a C€ YIMpaBO NMyTeM aHAepOoOHE TIMKOIW3E 00uja
JIOBOJbHA KOJIMYMHA CHEpTHje, Kao W JIOBOJbHA KOJIMYMHA MHTEPMEIHjepa KOjU Ce KOPUCTE 3a
CHHTE3Yy HIp.HYKJIEO3WJa W AMHUHOKHCEIMHA, a TIOTOM M OHWOCHHTE3y MaKpOMOJEeKylda |
opraHesna y HOBUM henujama, IprIMKoM mpoiudeparuje. XUrmokcuja TymMmopa Takohe 1oBoau 10

TeHETCKE HeCTAaOMIIHOCTH, INTO y3POKYyje HacTaHak arpecuBHHjuX Tymopa (62). ITokasano je ma
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je BapOypros edekaT npucyras je y MHOrMM Op3opacTyhum eMOpHOHATHUM TKHBHMA, y KOjUMa

je mpucyTHa HHTeH3UBHA nposindepanuja (41).

1.2.2.8. Uzbecasare umyncrkoe o02o8opa

[Tocnenma y HU3Y KapaKTEpUCTHKa TyMOpPCKUX henuja kojy cy omucanu Hanahan wu
Weinberg oanocu ce Ha criocoOHOCT oBUX henuja 1a M30€rHYy UMYHCKH CHCTEM Y OpPTraHH3MY.
Kako cy henmuje m TKkuMBa y opraHm3my O] CTaJHUM HaJI30pOM HMYHCKOT CHCTEMa, yHja je
¢yHkuuja u3Mel)y ocTanmor Aa Nperno3Ha W eIMMHUHHIIE TYMOp KOjH je 1odYeo Ja ce CTBapa,
OYUTJICTIHO je Ja cy ManurHe henuje crocobHe 1a n30erny UMyHCKH 0roBop jgomahuna (63).

Jeman on MexaHu3zama KOjuM TyMopcke henwje wm30eraBajy MMYHCKH OJTOBOP je
CeNieKIlMja OHMX MAJIMTHHUX helHja Koje Ccy Mame HMYHOT€HE, OJHOCHO HMajy CMambeHY
€KCIPECHjy WU IMOTIYHO OJICYCTBO TYMOPCKHX aHTHTeHa. TpaHCIUTAHTAIIMOHHW €KCIEPUMEHTH
Ha MUIIEBMMA Cy TOKa3ajlM Ja KaHIepcke henmuje M30JI0BaHE M3 TyMOpa HMHIYKOBAaHHX KO
UMYHOJCHHUIM]EHTHUX MHUIIIEBA W WHIUIAHTHPAHE y CHHICHE MMYHOKOMIIETEHTHE aoMahinHe
HEMajy CIOCOOHOCT HWHIYKIMje TyMoOpa, [JIOK Ccy henmje KaHiepa ©3 Tymopa
WMYHOKOMIIETEHTHUX MHIIIEBA OWIE€ jJEeTHAKO CIOCOOHE Jla WHUIMpajy TyMOp HaKOH
TpaHCIUIaHTaIMje y obe Bpcre noMahuHa. 3ak/bydak j€ Ja Cy KJIOHOBH BHCOKO MMYHOTE€HUX
KaHIEpCKUX  henuwja  pYTHHCKM  €JIMMHUHUCAHM O  CTpaHe  HMMYHCKOI  CHCTeMa
UMYHOKOMIETEHTHOT JnomahuHa, JOK cy cnabo WMYHOT€HE BapHjaHTe KaHIEpCKUX henuja
oricTajne, HacTaBwie Ja pacTy u (GopMHUpPajy COJHAHE TyMOpe, a OBako cinabo HMMYyHOTeHE
TyMoOpcke henuje Mory KOJIOHH30BaTH U UMYHOIE(UIM]CHTHE ¥ IMYHOKOMIIETEHTHE ToMahrHe
(64).

OcuM 0BOT, 1OCTOje U JPYTd MEXaHU3MH KOjuMa TyMopcke henuje nzberaBajy UMyHCKH
onropop. OO03upoM 1a je 3a mpe3eHTaWjy TyMmMopckux antureHa CD8+ mmmdonutnma

HEOIXOJHO Jia OBU aHTHUreHH Oyny mpesentoBanu y ckinony MHC monekyna I kiace, ympaso
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CMambEeHhEM EKCIIpecHje OBOT MoJIeKyla TpaHchopmucane henuje usberaajy necrpykuujy (65).
Takohe, koI TojeIMHUX TymMOpa YCTaHOBJbeHA je mpekomepHa ekcrpecuja CTLA-4 anTurena
(Cytotoxic T Lymphocite Antigen-4), koju nenyje Kao KJbY4HH HeratuBHHU perynatop CD28-
3aBUcHe aktuBanuje T mmumdoruTa, T ce eKCIpecujoM OBOT aHTUTEeHa, akTuBupane T hemuje
cynpumupajy (66,67).

[Topen Tora, Tymopcke henmje wmory wu3zdehm HMMYHCKH OJrOBOp MPOIYKIIHjOM
onokupajyhux ¢akropa. lbuxoBo mpHCyCcTBO je JOKa3aHO y cepyMy IOjeIMHUX MaldjeHaTa y
cBuM (pazama pacra HeoruiazmMe. OBH OJIOKATOpH, TIOMYT aHTHTENA KOja HE BE3yjy KOMILIEMEHT
IgA u 1gG4 knace, aenyjy Ha Taj HAYMH IITO C€ BE3yjy 32 aHTUTCHE HA MOBPIIMHU TYMOPCKHX
henuja 1 Ha Taj HAYMH CIIPEYaBa]y BE3UBAE M IIUTOJUTHUYKY aKTUBHOCT edekropckux T henwmja,
a mpexo cBor Fc ¢parmenta anraxyjy naxuouropue FcyRIIb penentope koju cy eKCnpuMupanu
Ha MOBPIIUHKA MOHOIIMT/Makpodara, AeHapuTckux henuja u Heyrpoduia (68).

Nmynocynpecuau 1utokuau (TGF-beta, IL-10) koje mpoaykyjy Tymopcke hemwuje
MHXUOUpaJy HMMYHCKH OJrOBOp M HWHAYKY]y pa3Boj perynaropHux T nuMmdonura Koju,
JTUPEKTHUM heNijCKUM KOHTAaKTOM M CEKPEIMjOM IIUTOKUHA, MHXUOUPA]y TyMop-cnenupuune T

mumdorrure (69).

1.2.2.9. Kapaxkmepucmuxe koje omocyhasajy npexcusmvasarbe MatucHUX

henuja (,,enabling characteristics”)

[TperxonHo neduHUCaHE KapaKTEPUCTUKE MAIWTHHMX heiMja MpelacTaBibajy CTEUYEHE
(GyHKLIMOHATHE  CIIOCOOHOCTM Koje OBMM henujama omoryhaBajy  NpeXHBIbaBame,
nposidepannjy u MUpewme, MNP 4eMy Cy oBe (YHKIHUje CTEUeHEe y Pa3JIMYUTUM THUIIOBHMA
TYMOpa, Pa3IHYUTUM MEXaHHU3MHMA H y Pa3IMYUTHM BPEMEHCKUM TauKaMa TOKOM BHIIECTEIICHE
TymoporeHese. tbuxoB pa3Boj omoryheH je myrem naBe Kapakrepuctuke (enr. enabling

characteristics): renomcke HecTaObmiIHOCTH U HHDIamanuje (41).
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Komuko he kapakrepuctuka Tymopcka hemuja crehuw, y BEIHMKO] MEpPH 3aBHCH OJ
CYKIICCHBHUX M3MEHA Y T€HOMY HeoracTiuuHe henuje. JeaHoCTaBHO pedeHo, oapeleHe TeHeTCKe
MyTallje TOMPUHOCE CEeNEKTUBHO] MpeaHocTu oapehenux cyOkimoHoBa henwja, omoryhasajyhu
UM aJIeKBaTaH PacT M JOMHUHAIM]Y Y JIOKATHOM TKUBHOM OKpYXKEHbY, Y OJJHOCY Ha CYOKJIOHOBE
henuja ocramux reHorunoBa. CXOZHO ToMe, MpOrpecrja TymMoOpa C€ MOXKE IMOCMaTpaTH Kao
CYKIIECMBHA KJIOHCKa €KCIIaH3Wja, IpU YeMy je CBaka IMOKPEHyTa ca LIAHCOM Ja Ce pa3Buje
onrosapajyha myranuja renotumna koja he omoryhutn roMmuHaHTHOCT U pacT. 3a henuje kanuepa
j€ KapakTepHUCTUYaH pacT CTOIe MyTaldja, ma hemuja ctuue oarosapajyhu crekrap MyTHpaHUX
reHa, KOju Cy HEONmXOAHM 3a TyMmoporenesy. OBaj pacT TOCTIKE ce IyTeM MoBehama
OCETJPMBOCTH Ha MyTareHe areHce, myrem omrehema MexaHn3ama KOjH MoIpaBibajy omrtehema
reHoMa, uiu 06a. [lopen Tora, akymynamnuja MyTanuja Moxe OUTH yOp3aHa KOMIIPOMHUTOBAHEM
cucTeMa Haa30pa, TYMOp cympecopa pS53, Koju y HOPMaJIHMM YCIOBHMA IpPAaTH HHTETPUTET
reHoma, T€ y TeHeTUUKH omTeheHnM henrjama uHIyKyje PoIIeC aronTo3¢ Wi CEHECIIEHIIE.

On 2000. roguHe jaBibajy ce JOKa3H KOjU YKa3yjy Ja uH(pIaMaTOPHU OATOBOP YCMEpEH
NPOTHB TyMOpa, UMa HEOYEKHWBAHU, MapaJoKCaTHH e(eKkaT Ha HampeaoBambe TyMOpPOTeHe3e H
nporpecujy tymopa. MHpnamanuja Moxe AONPUHETH pPa3BOjy BUIIECTPYKUX KapaKTEPUCTHKA
MaJUTHUX henja HCTIOpPYyYHMBAaKHEM OHOAKTUBHHUX MOJIEKYJa y MHUKPOCPEAUHY Tymopa,
ykJbydyjyhu (daxkrtope pacrta Koju OJpKaBajy NpoiHQepaTUBHY CHTHaIM3auujy, (axrope
NMpeXHBJbaBakhba KOJU OTpaHW4aBajy henmmjcKy CMpT, TMPOAHTUOTEHETCKe (akTope, U
eKcTpanenyjiapHe eH3uMe KOju MOAU(HUKY]y MAaTPUKC U Ha Taj HAUYWH OJIAKIIaBajy aHTHOTEHE3Y,
WHBa3W]y U MeTactasy. JlogatHo, nuadmamaropue henmje cy cnocobHe 1a 0cino00/1e XeMHUKaIH]e,
MONYyT PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX BPCTa, KOje Cy MyTareHe 3a okojiHe hemumje, mro yOp3aBa

HHXOBY TeHETHYKY SBOJIYIIH]Y Ka MaTurHoM ctamy (70).
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1.3. AHTHHEOILIACTHIH

AHTUHEOIUIACTHIIM CY JIEKOBU KOJH CE KOPHUCTE Y TEpalHju MPUMApPHUX TyMOpa alH U 3a
KOHTPOJTY TMCEMUHOBAaHUX OosiecTu. [[eneHnjama je MUTOTOKCUYHA XeMHUOTepanuja kopuirheHa
y KOMOMHAIMju ca 3padeeM, Kao CTaHjapJHa Tepanuja y TpeTMaHy IIHPOKOT OIicera
Heoruiazmu. Ko manujenara ca JTOKaJIM30BaHUM KapIIMHOMOM OBa Teparvja KopuiiheHa je Kao
HeoaJ[jyBaHTHA (TIpe XUPYIIKE WHIM3H]e TYMOPCKOT TKHBA), KA0 a/IjyBaHTHA (HAKOH XHUPYIIKE
UHIM3KjE) Wik Kao aepuHMTHBHA (0€3 XHUPYIIKOT oicTpamema Tymopa) (71). CBaku BuI
Tepamyje MoKa3ao ce Kao MPWIMYHO edukacaH Kaja Cy y NUTamYy JIOKATH30BAaHU TYMODH.
JlepuHuTHBHA Tepanuja, KOMOMHAIIMja XEMHUOTEpaIije 1 3padcmha MoKaszaia je e(UKacHOCT Y
epauKalMju MPUMApPHOT TyMOpa KaplMHOMa Bparta, TJlaBe U MOYETHOI CTajHjymMa KapuuHOMa
wiyha (72,73). Mehytum, kama cy y nuTamy NalUjeHTH ca MeTacTa3aMa, XeMHOTepaluja H
3paueme Cce KOpPUCTe Kako OM ce ycChmopwiia mporpecuja OOJECTH W/WIKM 3a MalvjaTUBHO
30pumbaBamk-e MalijeHTa.

Behuna nexkoBa koju cy JmaHac y ymoTpeOH Jeiyje aHTUNpPOIHQEpaTHBHO, HA MPOIEC
henunjcke neobe, AOK He Tmoceayje CrHenuPUIHO HHXUOUTOPHO [I€JOBake€ Ha TyOWTaK
nudepeHnyjamnrje, Ha WHBA3UBHOCT M MOTryhHOCT Meractazupama. OO3MpoM Ja je TJIaBHU
edexaT OBUX JIEKOBa yCMEpEH Ha J1eo0y henuje, oHM MHXUOUPAjy U pacT HOpMAJIHUX henrja Koje
ce Op30 1ene, ycien uera ce jaBibajy OpojHU HeXeJbeH! e(DeKTH:

. Mujenocymnpecuja- TOKCUYHU €(PEKTH Ha KOCTHY CpX, MPH YeMy J0JIa3u 0

CMamEHOT CTBapama JICYKOIIUTa, CAMUM THUM j€ U OTIIOPHOCT Ha HH(EKIIH]e CMamheHa,;

. MyuHnuHa 1 noBpahase;

. Anornenuja-rydutak Koce;
. OTexxaHo 3apacTame paHa;
. CrepuitHoCT;

. TepaToreHocr.
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OCHOBHM aHTHUKaHILIEPCKU JIEKOBU MOTY C€ MOJAEIUTH y HEKOJIMKO TpyIa, y 3aBUCHOCTU

0]l MexaHHu3Ma JienioBama (74):

1. LM TOTOKCHYHM JIEKOBH JICTy]y Pa3IMUYUTHM MEXaHU3MUMA U y BHX CIaajy:

. Anxunupajyhu areHcu caapike alKWiIHy TpyIy Koja CTBapa KOBAJIGHTHE Be3e ca

nykieotuauma y JIHK. Jlona3u 1o cTBapama kKapOOHUjyM jOHA KOjHU j€ BEOMA PEaKTUBAH U MOXKE
pearoBatu ca aMHUHO-, XUJIPOKCHIIHUM- WIK CYAQXUAPHIHUM rpynama. Behuna ankunupajyhux
areHaca cy OMQyHIIMOHAIHH, Y CTamy Cy JIa pearyjy ca JaBe rpyne, goBoachu mo cTtBapama Besa
yayrap yanna win m3mehy nea JIHK nanma. Kao kxpajmu edekar momasu no mopemehaja y
TPAaHCKPHUIILMJU W PEIUIMKALMjH, INTO MPEACTaB/ba OCHOBY aHTHKAHIEPCKOT JICJIOBakbha
ankwimpajyhux areHaca. Y OBy TpyIy JICKOBa CHajaajy a30THH TUIMKABIM (THKIOGOChamMuI,
ecTpamMycTHH, MendanaH, XJopamOynui), AEpUBATH HUTPO3oypeje (JIOMYCTHH, KapMYyCTHH,
oucyndan), HUCIIIATHH, KapOOIIJIATHH U JaKapOa3uH.

. AHTUMETa00INUTH Cy aHTUHEOIUIACTUIM KOJU YyTUYY Ha OMOCUHTE3Y HYKJIEHHCKHUX

KHcenuHa. Mory enoBaT Tako IITO ce KOMIIETETUBHO Be3yjy 3a Be3yjyhe MecTo Ha eH3uMuma
KOJHU YYECTBY]Y Y €CEHIIMjaTHUM OMOCHHTETCKUM Tpoiiecuma. Takohe, MOTy ce HHKOPIOpUpaTu
y HYKJIIEMHCKE KHCEJIHMHE, INTO HHXHUOWpa HOpPMaiHy (YHKIHWjy HYKIEHHCKHUX KHCEIMHA |
nokpehe mporec amonTo3e. Y OBY Tpylny crnagajy antudosatd (METOTpeKcaT), aHalo3u
nupuMuauHa (Quryopoypanmi, IuTapabuH, TeMIIMTAa0WH) W aHano3u mypuHa ((daymapaOuH,
MHUTOKCAHTPOH ).

. LIUTOTOKCHYHU aHTHUOMOTHUIIM CBOj €deKaT MOCTUXKY AUPEKTHUM JCIIOBAHEM Ha

JIHK. V oBy rpyny cnanajy aHTaUMKJIUHU (JOKCOPYOMIIMH, MHUTOKCAHTPOH), KOJU JAENyjy Ha
eH3UM TonouszoMepasy ll, mro 3a mocneanily mMa 3aycTaBjbamhe YUTABOT MpoIieca peruIuKaIyje.
[lopen  a”TamukiIMHA, OBOj TPyNH TPUNAAA]y HW  JAKTUHOMHUIIMH,  OJICOMUIIWH,

XUIAPOKCUKAPOAMHUI.
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- JlepuBaty Ousbaka MOMyT BUHKA ajKalouaa (BUHKPUCTHUH, BUHOIACTHH), TAKCaHA

(makJIMTaKceyd, JOIETaKcell) M KaMIoTeNuHa (MPUHOTEKAaH M TOMOTEKaH), KOjH Jelyjy
CTa0MIM3alUjoM MHKpOTyOyda WIM JIeJIOBakbeM Ha €H3uM Tomousomepasy II, cimuno

JIOKCOPYOUITUHY.

2. XOpMOHH Cc€ Kao aHTHUHEOIUIACTHIIM KOPUCTE y TEpanmuju XOPMOH-3aBUCHHX
Tymopa. Pact Tx Tymopa Moke OMTH MHXHOMpPaH XOPMOHUMA CYIPOTHOT JIEJIOBambha, JICKOBHMA
KOjU WHXHOHMpAjy CHHTE3y XOpMOHa WM oOJroBapajyhum anTaroHuctuma. XOPMOHCKH
NPEJCTaBHUIM OBE IPYIIe JEKOBA Cy TITYKOKOPTHKOUIN KOJH C€ KOPUCTE Y Tepanuju JumMdpoma u
JeyKeMUja, eCTPOTEHH KOjU Ce KOPHCTE Y Teparuju XOPMOH-3aBUCHUX TYMOpPa MIPOCTATE U JIOjKE,
Kao M MporecTareHu KOju Cy HallUTd MPUMEHY Yy Tepanuju KapIuHOMa CHIOMETpHjyMa M
OyOpera. On aHTaroHMcTa XOpPMOHA y YHOTPEeOM Cy AaHTH-ECTPOTCHHM M aHTH-aHJIPOTEHU
(oukamyramua) (75), mMOK ce oI HMHXHOMTOpa KOPHCTE WHXHOUTOPU CHHTE3E€ XOpPMOHA
HanO0yOpera Koju cy mokazajiu e(pUKacHOCT y Tepanujyu KapliMHOMa JI0jKe KOJI )KeHa Y MEHOTay3u
(37).

3. HNmyHorepanuja Hanas3u cBe Behy NpUMeHY y TPE€TMaHy MaJTUTHUTETA.

KonuenTt umyHoTepanuje ka0 MOJAJIUTETA 3a JICUCHE paKa MPEno3HaT je Mpe BUIIE O
cto roguHa. Ca3Hama 0 OCHOBHUM aHTHUKAHIIEPCKUM 010aMOpEHUM MEXaHU3MHUMA, Kao U Pa3Boj
OMOTEXHOJIOTH]e, TOTIPUHEIN CYy Pa3Bojy HMyHOTEpanuje u \beHoj cBe Behoj mpumenu. OBaj BUJT
Tepamuje OJHOCH C€ Ha TPUMEHY areHaca KOJU TIOCeay]y aHTUTYMOPCKO JeJIOBame a
MIPEJICTaBJbajy CACTaBHH JIEO UMYHCKOT CHUCTEMa, HJIM TOJCTHYY aHTUTYMOPCKH 0J10aMOpeHH
MEXaHW3aM OpraHm3Ma. YTPaBO y 3aBUCHOCTH OJI HAYMHA HAa KOJU C€ TOCTHXKE IMpPOMEHa
UMYHCKOT CTaryca y OpraHu3My, UMYyHOTepaldja ce rpy0o MoOKe IMOJCITUTH Ha aKTUBHY W
MaCUBHY.

AKTHBHa WMYyHH3allMja MOJpazymMeBa MPUMEHY CYICTaHIM KOjU TMOACTUYY HMYHCKH

CUCTEM opranusma. Moxe ce MoAeTUTH Ha crenupuyHy, Koja o0yxBaTa BaKIIMHE TYMOPCKHUM
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henvjaMa WM KHUXOBUM KOMIIOHEHTaMa, JOK C€ HecHenn(pUiHa aKTUBHA UMYHHU3AIHMja OJHOCH
Ha YymnoTpedy MoAayiaropa, OMHOCHO (akTopa KOju Ha HecrneuupuyaH HAYUH TOJCTHIY
AHTUTYMOPCKY HMYHCKY peaknujy, nomyr BCG BakuuHe, HEKHMX BHpyca, XEMHKaluja H
WHAYKTOpa HHTepdepoHa. BakmmHa Koja ce KOPUCTH 3a MPEBEHIU]y KapIMHOMa IEPBHKCA
npezcTaBiba MPUMEpP BaKIIMHE KOja ce MoKa3ajia BeoOMa yCIeurHom, 'y Benukoj bpuranuju ce y
OKBUPY CKPHUHHUHT Iporpama NpuMemyje Ko JeBojunia crapoctd usMmely 12 u 13 roauna.
Benmka eukacHOCT OBe BaKIIMHE MOCTHXKE C€ 3aXBaJbyjyhu ClIOCOOHOCTH /1a cripedr HHPEKIH]Y
OpraHu3Ma XyMaHHM IallujioMa BUpycoM TUna 2, Koju je y 70% ciydajeBa y3pOUHHUK OBE BpPCTE
KaHIIepa, Pe Hero JAUPEKTHUM aHTUTYMOPCKHM edekrom ko Beh obonenux nanujenara (76).

[TacuBHa MMyHOTEpanuja ce 3aCHUBA HA YOTPeOM KOMIIOHEHTH UMYHCKOT CHCTEMa, KOje
MOTy OUTH aHTUTEH-crienn(uIHe (MOHOKIOHCKA aHTUTEINA) WM HeciennpuiHe (IIUTOKUHH W
henuje). UMyHCKHM cUCTEM ce, TOpe]] aKTHBHE U NTACHBHE UMYHHU3AlM]€, MOXKE UCKOPUCTHUTH U 32
MOCTU3alkhe MHAUPEKTHOT aHTUTYMOPCKOT edeKTa, HHXUOUIIM]OM €CeHIIMjaTHuX (hakTopa pacTa
(growth factor, GF) kao u anruorenerckux (akropa.

[Tpu myt je 1960.ronune npumeheHo aa Tymopcke henuje eKCpuMHpajy aHTUTEHE, T
Ou Ha OCHOBY OBE KapaKTEPHUCTHKE Teparuja aHTUTeHUMa Morjia OuTu epukacHa. MHuIMjamHNn
MOKYIIIaju TIOKa3aJld Cy orpaHu4eHy e(eKTHBHOCT, ajl je TpoHaja3zak cBe Beher 6poja Tymop-
crien(PUYHUX aHTUTEHA, Ka0 W TEXHOJIONIKK pa3Boj, YTUIIA0 Ha TO Ja je JaHac Opoj aHTUTEsa
KOJU C€ KOPUCTE y TEepamuju KaHIlepa y MOpacTy. YCIENHa Tepanuja 3arnodera je ynorpedom
aHTu-CD20 MOHOKJIOHCKOT aHTHTeNla PUTyKCcMMaba y Tepamuju Jumdoma u neykemuje (77).
Hakon Tora ycnenuina je ynorpeba TpaHCTy3ymMada, peKOMOMHAHTHOT aHTH-ErD2 MOHOKIIOHCKOT
aHTHTeNa, y Tepanuju HER2-no3utuBHOr KapuuHoma aojke (78,79), a motoMm u merykcumada,
KOJU TIPEJICTaBJha AHTUTEJIO 3a PELEeNTOp emuIAepMaHOT (haKkTopa pacra, M MpUMEHYje ce y
Tepanuju KosopektaiHor kKamuaoMa (80). Jenan on Haj3HAYAJHUJUX CTHMYJIaTOpa AaHTHOTCHE3e
je Backynapuu engorennu (akrop pacra, VEGF (vascular endothelial growth factor), mosuar u

Kao BacKymapHu ¢akTtop nepmeadbmiHOCcTH. PekomOuHaHTHO XymaHu3oBaHo aHTH-VEGF
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MOHOKJIOHCKO aHTHTeno, GearmsymaG (Avastin'™) omoGpero je ox crpame FDA (Food and
Drug Administration) kao npBa JiMHHja Tepanuje METACTATCKOI KOJOPEKTATHOI KapIHHOMA Y
KOMOWHAIMjH ca xeMuorepamneyTunuma. [lokasaHo je na, y KOMOWHAIUMjU ca CTaHIapJIHOM
TEpanujoM jeIUbCHIMa TUIATHHE KOJ MalldjeHaTa O0OJeNUX O]l KapIMHOMAa jajHHKAa W JI0jKe
noBehaBa mnpexuBibaBambe 0Oe3 mporpecuje Oosiectr (81l). Moryha komOuHOBaHa yroTpeda
OeBanu3zymaba W XeMHOTepaneyTHKa MpBOr M300pa y Tepanuju HeCUTHONEIHMjCKOj KapluHOMa
rryha TpeHyTHO je y a3y KIMHHYKHX WCIHUTHBAMkA, a JOCaallkbu pe3yiTaru cy obehasajyhu,
noceOHO KO MalfjeHaTa ca Meracrazama Ha IIEHTPaTHOM HepBHOM cuctemy (82,83).

MOHOKJIOHCKA aHTHUTENa CBOje eeKTe MOCTIKY Pa3IHIUTHM MEXaHH3MHUMA: TUPEKTHOM
MH/IYKIIFjOM arlolNTO3€ Y MAJIMTHUM henijama MpeKo MOBPUIMHCKHUX PELENTopa, MK JAeI0BAHEM
Ha KJby4yHE €JIEMEHTE TYMOpPCKMX henuja, Koje Cy HEONXOJHE 3a HUXOB OICTaHAK, IOMYT
BacKynmapHux win henwja ctpome. Ha kpajy, Mory akTUBHUpaTH NhenujcKy IUTOTOKCHIHOCT
MOCpPEZ0BaHy aHTUTENINMA, UM OJIOKMpATH MyTeBE KOJUMa j€ HHXUOUpAH UMYHCKHU OATOBOp, T€
Ha Taj HauMH nmoBehatu youjame TyMOpcKuX henrja mocpejoBaHO KIMYHCKUM cucteMoM (84).

Wnrepneykun 2 (IL-2) u untepdepon anda (INFa) kopucte ce kao aHTUreH-HE3aBUCHa,
Hecnelnu@puyHa Tepanuja ca LUUJbeM Jia MoOoJplna)y UMyHCKH cucteM. IL-2 je mpoTenH kora
cekperyjy yriaBHoMm ctumyiaucane CD4+ T henumje, amu u CD8+ T mumdbornutu, NK u
nennaputcke henuje. Ilopen edexra koju ucnosbaBa Ha mpoiudepanujy u audepeHrjanmjy
CD4+ u CD8+ henmja, oBaj IUTOKMH TIOKpehe, oylakiiaBa M 1MojayaBa KIMYHCKH OATOBOD, TE j€
IIMPOKO MPpOy4YaBaH y 00J1acT TyMopcke umyHosoruje. Otkpuha u3 oBe 00JacTH yTHIIAIa Cy Ha
To na IL-2 mocraHe jeqHa OJ TJABHUX KOMIIOHEHTH CaJalllibeé MMYHOTEpamnuje MelaHoMa H
KapiuuHoMa peHanaux hemuja (76,85).

Untepdepon anda (INFa) xopuctu ce y Tepanuju XeMaTOJOMIKUX MaJMTHUTETA,
PEHAJTHOT KaHIlepa M y3HAIpeaoBalor MenaHoMma. [lopen AMPEeKTHOT aHTHIPOIHQEepaTHBHOT
JiejcTBa Koje uma, noBoau a0 akruBaije NK henuja u makpodara u moBehasa excripecujy MHC

MoJieKysia TipBe kiace. [lokazao je aktuBHOCT M y Tepanuju KamomujeBor capkoma, OpojHHX
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mumpoma u  Jeykemuje Bracactux henmuja  (86). 3axBasbyjyhu  cBOM  yTHIQ)y Ha
mudepeHnujannjy, npoaudepannjy 1 “MyHOMOAYNAIH]Yy, Y UCTPaXUBambUMa Ce MOKa3ao Kao
MOTEHTAaH areHC y CIpeYaBajy MHTpaBa3allMje W SKCTpaBasalyje, CaMUM TUM U Y MPEBEHIUjU
JMICEMUHOBAHOT HIMpEHa KaHIEPCKUX henuja, OJHOCHO y TMPEBEHLMjH HACTaHKa MeTacTasa
(71,87). Omobpena je ynmorpeba INFa kao amjyBaHTHE Tepamuje Koja MpaTH PECEKIH]y KO
BHCOKO PU3UYHOT MeJlaHOMa cTaaujyma 2 u 3, T/ie je MOKa3aHo J1a CMambyje CTOMY PEelHIMBa, alln
HUje TI0Ka3a0 CIMYHY JOCIETHOCT Ha MOOOJbIIAMmE MPEKUBIbAaBama. YIPaBO 300 HEIOCTaTKa
yOeIJbUBUX JIOKa3a O MOOOJbIIAKY MPEKUBIbABAKA, a 3HAUAJHUX HEXKEJbeHUX e(ekara, mherona
ynorpeba y EBponu je orpanuuena (76).

AnontuBHa henmujcka Tepamuja MpeACTaBba EKCIICPUMECHTATHU TEPAIHjCKH TPUCTYIT
KOjU C€ 3acHHMBa Ha TpaHC]epy CONCTBEHUX AaKTHBUPAHWX HMMYHCKHX henuja y opraHuzam
obosenor. M3 Ttymopa obGosene ocobe Bpmu ce wusomanmja TIL-a (Tumour Infiltrating
Lymphocytes), HakoH 4era ce TMMGOIUTH KYATHBHUILY y IN VILr0 yclioBHMa M BpIIK CE HHXO0BA
excrian3uja nomohy IL-2, a moTtom ce BpmM pe-uH(UATpaLMja OBUX JUMQOLNTA HATpar y
nanujeHTa, y3 onaroBapajyhm tperman kojuM ce oOapa Opoj maumdonura obosenor
(xemoTepanujoM WIHM KOMOHWHAIIMjOM XeMmoTepamnuje u paauoTepanuje). Ctoma oaroBopa Ha
tepanujy je 50-70% Kkox MeTacTaTCKOT MeJaHOMa, y 3aBHCHOCTH O]l Tora Koja MeToja 3a
cHmkaBame TuMponuta je xopumihena (76). TIL yrmaBaom umHe T henumje ca xeTeporeHuM
denotunom, npu yeMy BehnHa e(eKTOpCKMX W MEMOpHjCKHX henuja moceqyje CrnocoOHOCT
npeno3HaBama Tymop-cnenuduanor antureHa. [Ipeu nyt je nundysuja T henuja cnpoBenena ox
ctpane Posenbepra 1986.roaune, y Tepanuju capkoMa u ajeHokapiimHoMa kojona (88). Jlanac
je oBaj BUJ Tepamuje mpeaMeT OpojHUX KIMHUYKHX WUCIUTHBaKkA, U pajdl Ce Ha CTpaTerdjama
KojumMa OM ce moBehao aHTUTyMOpCKH edeKaT W TpeBasuIlie TMpEenpeKe, MOomyT ao0ujama
JIOBOJAHO BEJIMKOT TKMBA TyMOpa 3a u3ojanujy uadunrpara. ['enepanno, ynorpedba agontusae T

henmwjcke Tepamuje nama je Beoma 3HauyajHE KIMHWYKE pe3yJTaTe KoOJ TaldjeHara ca
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METAaCTaTCKMM MEJIAHOMOM, ajli IIKpa MPUMEHA OBOT MPUCTYIA 3a caja je HeIOCTUXKHA, YCIIea
CJIOKEHOCTH camor npuctymna (89).

Yrnorpeba xemMuoTeparneyTHKa I[OKaszaja je OrpaHH4YeHy eQUKAcCHOCT y Tepanuju
KapIIMHOMA, jep OCHM OpOjHUX HEXKeJbeHUX e(ekara Koje y3poKyjy, MOTy JOBECTH U JIO pa3Boja
pesucteHIyje Ha oBe JekoBe (multidrug resistance, MDR). [lo pe3ucreHnuje Hajuemrhe gomna3u
ycliell pa3Boja MexaHH3amMa KOjUM TyMopcke hemmje m3beraBajy amonTosy, alld U CMAambEHEM
TpaHCIIOpTa JieKa Kpo3 MEMOpaHy, U3MEHOM IIMJbHOT MOJICKYJIa MJIH M3MEHCHOM EKCIIPECH)jOoM
€H3MMa KOji MeTaOOJIHIITy JIeK, IITO JOBOIM JI0 CMambEHE aKTHUBAIMje WK yOp3aHe Jerpajialuje
aeka (90).

HcTtpaxuBama cy yCMEpeHa Ka pa3BOjy jeIHOT JIeKa 33 CBAKH TUI KaplIUHOMA, Al je
pa3Boj KOMOWHOBaHE Tepamuje cTpaTerdja koja oOechaBa HajBehw crTemeH MNpeKHUBIhABAEmHA
nanujenata. Crtora je HajBehu Tpya ynokeH y NpOHAJaKemhe aNTEpHATHBHHUX IyTeBa Koju he

CTUMYJIMCATH MHYKIU]Y alloNTO3¢ U CMAmbUTH Pa3Boj pe3ucTeHIrje Ha oBe Jekose (91).

1.4. Reamjcku nMKIyc

Renujckn MUKITyC MpencTaBiba HU3 CIOKEHUX OMOJIOIIKHAX, TEHETCKHA MPOTPaMUPAHUX
mpoiieca, KOju J0BOJIE 10 TYIUIMKAIlMj€ TeHETHUKOT MaTepujajia 1 paBHOMEpPHE ITUCTPUOYIIHjE Y
henujama- motomiuma. O6yxBara cBe MpoMeHe J0 KOjHUX J10J1a3u NpHiIMKoM henujcke neode, kao
u nepuoa usmelhy ase neode. [lepuoa y xome nonazu no perumkanuje JJHK nasusa ce S daza
(S=cunTesa), nok ce nepuox aeobe henuje (Muto3a) HazuBa M ¢aza. M3mel)y oBux ¢a3za Hayaze
ce ¢aze Gl u G2, TokoMm kojux henuja mpuma mHpoOpMalMje U3 YHYTpAIlkhe U CHOJbAIIHE
CpeauHe O TOME Ja JH TOCTOje 3a/I0BOJhaBajyhu yclioBH 3a Mpoja3ak Kpo3 hemmjcku mukiyc.
Hexke henuje mory nHanpasutu nay3y Tokom G1 ¢ase u Taga ce oBa pasza o3nayaBa xkao GO ¢a3za
win ($aza MUpOBama, U y 0BOj ¢a3u henuja HopMamHO (QYHKIMOHHILIE JaHUMA, MECeMMa TN

roguHaMa. Y peryianyju heiamjcKor mMKIyca BaXKHY YJIOTY HMMajy KOHTPOJHE Tayke (eHT.
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""checkpoints™) u koopauHUpaHa aKTHBHOCT LWKJIMHA, UKJIMH 3aBUCHUX KWHA3a U MHXHOHTOpA
LUKJINH 3aBUcHUX KuHa3a (92,93).

LMKIMHE TpHIIaAajy TPYNH CTPYKTYPHO CIMYHHX MPOTEMHA KOJjU C€ IMKIMYHO
CUHTETHIIY U JIETPaIupajy TOKOM paznuuuTux (asza hemujckor mukiyca, Mo 4emy ¢y u J00mim
Ha3uB. HakoH cuHTe3e, ¢popmupajy komiuieke nukimH-CdK koju dochopunanujoM HUIBHUX
NpoTerHa MHAYKYje npouece y henujckom mmkiycy. Lluknma 3aBucHe kunase (cyclin dependent
kinases, Cdks) npunanajy ¢paMuwiuju CepHH/TPEOHMH KHHA3a, M HHHXOBAa aKTHBHOCT, IOIYT
[UKIIMHA, pacTe W omnaaa TOKOM henwjckor mukiayca. OBH eH3uMH (OCHOPIIHNTY IHIBHE
MOJIEKyJie, Ha Taj HauWH Y3pOKYjyhu EHXOBY aKTHBAIlUjy WJIM MHXUOWIU]Y, YAME PETYIUILY
KJbyuHe forahaje y perutuKanuji TeHeTHIKor MaTepyrjana u henmjckoj neoou. Toxom hemmjckor
nuKiyca, aktuBHocT Cdk Moaysuiy MHXHOMTOPH IUKJIMH 3aBUCHHUX KuHa3a (cyclin dependent
kinase inhibitors, CDIs). /Ige pasnuuute damuiuje oBux uaxuouropa cy npucyrue: INK4 kojoj
npunaznajy pls, pl6, p18 u p19 (uaxubupa cdk4 u cdk6), u pamunuja CIP/Kip xojoj mpunanajy
p21, p27 u p57 (naxudupa cdk-tuknun komruiekc) (94).

BesuBame (akTopa pacra 3a penentope NnpeicTaBjba MOJCTUIA] 32 TIOYETAK hesnjcKor
nukiyca. OBu (pakTopu Be3yjy ce 3a TpaHCMEMOpaHCKe perenTope (THPO3UH KHHA3e WU KUHA3e
BE3aHE 3a PELEenTOpe), KOjH CHUTHAJE MPEHOCe Ha IUTOIUIa3MAaTCKe MPOTEHWHE, a TO Y3POKYje

ociobahame TpaHCKPHUITIIMOHUX (DaKTopa YHyTap jeapa u mokperarme hemujckor nukiyca (95).

1.4.1. G1/S ¢a3za henujckor mukityca

Gl ¢aza henmjckor nukiyca je Hajayxka (asza, TOkoM koje je hemmja mocTymHa Ha
JIeNIOBabe CUTHajla U3 croJpalime cpenuHe. OBy ¢a3y KapakTepHIle HHTEeH3UBHA CHHTE3a CBHX
NpoTeHHa KOju he MMaTu TpaJiuBHY yJOTyY, ald U €H3UMa, PEeLenTopa, peryJlaTopHUX MPOTeHHa.

Tokom oBe ¢a3ze 1051a31 10 TPAHCKPHUIILIUjE CTPYKTYPHUX MPOTEHHA, KA0 M CUHTE3€¢ HYKJICOTHAA,
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rpanuBHEX jequnuia JJHK (96). BesuBameMm ¢akTopa pacra 3a penentope MpeHoCH Ce CHTHAM
3a 3anounmamke henwjckor nukiryca. Hajrpe monasu g0 cuHTe3e MUKIMHA D, KOju ce CHHTETHIIEe
CBE JIOK TIOCTOjU CTUMYJIAIKja U3 crojbaiimke cpeanne. Kako ¢gaza G1 onmude, Tako pacte HUBO
OBOT IMKJIMHA KOJU CBOj MakcUMyM noctike Ha kpajy Gl daze. [ukoua D ca Cdk4 u Cdk6
rpaju KOMIUIEKCE, KOju y3poKyjy (dochopunanujy nporeuHa perunodsiactoma (pRb) (97). V
xunogochopunrcanom cramwy, pRb Besyje n nuxubupa E2F-1, tpanckpunuuonu ¢akrop, uyuju
Cy UMJbHH TEHHU peryiaropud heiaujcKor MHKIyca, NUKIMH A W nukiuH E, ka0 U eH3uMu
notpebHu 3a perrkanujy JJHK (98,99).

Xuniepdpochopuianujom moiazm 10 KOH(DOPMAMOHUX IpOMeHa TNpoTerHa Rb u
nocjaequuHor ociobahama oBor TpaHckpunuuoHor ¢akropa. Llukmma E ce cunTetnme u
dopmupa komrieke ca Cdk2, mro moBoau a0 moxatHe docdopmrnanuje pRb, mTo mpencrasiba
PECTPHUKIIMOHY TauKy U ozapehyje na au henuja npenasu y S ¢dasy (100). Vikonuko henuja npehe
OBY TaduKy, mpeniasu y S ¢asy y kojoj gona3u jo permukanudje (cuarese) JJHK, kao u xucrona
KOjU yJa3u y cactaB xpomo3oma. 3a pasnuky o G1 dase, S ¢daza tpaje kparko, jep Cy JaHIU
JHK pacnierenu (101).

VYKOIMKO HHCY UCIYE-€HU CBHM YCJIOBH 3a yCHeEIHy neo0y, gohu he mo 3aycraBipama
IUKJIyca W JI0 aKkThUBaije kKoHTposHux mexanuzama (G1 checkpoint). Tokom G1 da3ze moxe
mohu mo omrehewa JAHK ycnen 3pauema, nenoBama XEeMHJCKUX, (PU3UUYKMX areHaca WU
okcuaatuBHor crpeca (102).

Vkomuko je po omrehema JIHK momuto Toxkom G1 ¢aze, moBehaBa ce akTHBHOCT
TpaHckpunuuoHor ¢akropa pS53. AxtuBupanu pS53 moehaBa cunrtesy p2l, xoju MHXUOHMpa
KOMILIEKCE [TUKJIMHA M [IMKJIMH 3aBHCHUX KWHa3a (popmupanux Tokom Gl dase, u Ha Taj HAYUH
y3poKyje 3actoj oBe (asze hemmjckor mukiyca. Takohe, mox yrumajem pS53, akTUBHpaAjy ce
penapaTuBHA MEXaHHM3MH, KOJH TOKOM 3acToja TOMpaBjhajy HACTANIO omTeheme. YKOIMKO je
omreheme HEMOBPATHO, pS3 akTUBHpA T€HE, KOJU YUECTBY]Y Y MHAYKIIH]Y aromnro3e. AmonTosa

ce MO’Ke TIOKpeHyTH myTeM Fas perieniropa, kao u npeko Bcel-2 dhamunuje mporenna (103-105).
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1.4.2. G2/M pasza henujckor mukiIyca

G2 ¢da3za je MOCTCHHTETUYKHU TIEPUOM, Y KOME je Opoj XpoMo30Ma TyIUIUPAH, Ma Y OBO]
dasu monazu 10 AYIUTHpaAmka U OCTATUX KOMIIOHEHTH henuja, Kako Ou ce MOTJie OJBOJUTH JIBE
hepke henuje. Cunrerumny ce takohe u Heonxonuu nporennu, kao 1 PHK. Kommieke muknmaa
A u Cdk2, kao u xommiekc nukianaa B u Cdkl, koju cy akruBau TokoMm G2 dase, y3pokyjy
KOHJCH3AIM]y XpOMO30Ma W pacmaj MeMOpaHe jenpa, Ma Cy 3Ha4dajHu 3a Mpena3ak Jpyre
peCTpHUKIIMOHE Tauke M yiazak y M ¢asy (106). IloBehameM akTHBHOCTH OBHX KOMILICKCA
nukiuHa-Cdk, nomasu mo dopmmpama neoOHOT BpeTeHAa M NpUYBPIINMBAEKC IEHTpOMEpa 3a
nuth aeoonor Bperena. APC (Anaphase-promoting complex) je eH3uMCcKH KOMIUIEKC YOMKBUTHH
JUTase, KOju y3pOKyje pas3liBajame xpoMatuaa. JJoBoau 10 pasrpaame MUKINHA U NHAKTUBAIU]e
UKJIMH 3aBUCHUX KHHA3a, IITO 3a TOCIeauiy uma nedochopuinanujy MUIBHUX NMPOTEHHA, U
3aBpmerak murtose (107,108).

VYkonuko je qouuto 1o qedexta y XxpoMo3oMuma, aktuBupa ce G2 KOHTpoJIHA Tadka, Koja
noBoau 1o cynpecuje aktuBHoctu mukiIMH B/Cdkl. Cepun/tpeonun kunaze Chkl u Chk2
aKTHBHPA]y CE€ YKOJIUKO ce jaBu reHomcka HectabuimHocT (109). AxktuBanmja Chk2 3axrteBa
nBoctpyku npekun sanna JTHK, mok je aktuBHocT Chkl orpannuena va S u G2 dasy (110).
Kana ce jaBu abHopmamHocT xpomoszoma, aktuBupa ce Chkl, koja dochopunusyje u Ha Taj
Ha4yWH WHAKTUBUPA, Pocharazy Cdc25, unja je dynmnuja ga nepochopunuzyje TyrlS pesuayy Ha
Cdkl. Kao pesynratr oBe wuHTepakije, cynmpumupana je aktuparuja Cdkl, camum Ttum u
Hacranak komruiekca wukiauH B/Cdkl (111). Ilokaszano je mga u mpoTewH pS53, myrem
TpaHckpuruje p21 mpoTewHa, ydecTByje y 3aycraBihamy hemmjckor nukiyca y G2 dasm,
3aycTaBJbameM cuHTe3e nukimHa B u Cdkl (112).

Haxon mompaBke omrehema, okoH4aBa ce G2 KOHTposiHA Tayka U hennja HacTaBiba Ka
MHUTO3HM, a YKOJMKO oImTeheme HHUje HCIpaB/bEeHO J0Ja3W 0 AaKTHUBAIMje aroNTOTCKUX

MexaHu3ama, pu yemy he hemuja 3aBpmtu cBOj KUBOTHH 1TUKIyC (113).
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1.5. Mexanu3mu heaujcke cMpTH

henmjcka cMpPT je KIbYUHH TPOIEC TOKOM pPa3Boja, XOMEOCTa3e W MMYHCKE peryiaimje
opranm3ma, a mopemehaju oBor mpoiieca Haja3e ce y OCHOBU OpOjHUX MaTONOMKuX nopemehaja.
TokoM pa3Boja, amonrTo3a Wrpa 3Ha4ajHy yIOTY Yy MPOIECYy peMOoJelioBama TKUBA, TE je
KpylMjallHA Yy OJpKaBamby XOMeOocTa3e opraHu3ma. Jlucperymaiuja OBOT TIpoleca MOXKe
pe3ynroBaTH pa3BojeM OpojHux mopemehaja. M36eraBame amonTose oj crpaHe henwja Boau ka
pa3Bojy HEOIJIACTUYHHMX U ayTOMMYyHCKHX Oonectu. I[Ipekomepna wnm HeoaroBapajyha
aronTo3a, ca JApyre CTpaHe, JONPUHOCH pa3BOjy HEKOJIMKO OOJECTH IOIMYyT Cerce, MuIora,
uHbapKTa MHOKap/1a, UICXEMHja, HeypoIereHepaTUBHIX OosiecTr U aujadereca (114).

Kroemer u capaguuim cy 2009.roaune knacupukopanu henujeky cmpt (115):

. Ha ocHoBY MOpdoI01IKHX TpOMEHa,;

= Ha ocHOBY €H3UMOJIOIIKNX KapaKTEPUCTHKA,
. Ha ocHOBY pyHKIIMOHAIHUX acrekara,

= Ha ocHOBY IMYHOJIOIIKMX KapaKTEPUCTHKA,

Hajuenrhe xopumrhena mojena je monena npema npomeHama y mopdonoruju hemmje, Ha
OCHOBY KOj€ C€ THUNOBHM henujcke CMpPTH MOTYy KiIacu(pUKOBAaTH Ha aromnTo3y, HEKpPOo3y,
ayro(arujy u MUTOTHYKY KaTacTpody.

Knacudukanuja henujcke cMpTH Ha OCHOBY €H3UMOJIOIIKMX KapaKTEPUCTHKA, OJJTHOCH Ce
Ha AeUHUCAHOCT THUMa henujcke CMPTH NpeMa €H3WMHUMa KOJH CYy YKJbYUEHH Y OBaj MPOIEC
(xacmasze, KaJlaHW, KaTEIICUMHU WM TpaHCriayramuHase). [logena Ha OCHOBY (DyHKUIHOHAJIHUX
acreKkara 3BpIIIeHa je Ha OCHOBY YME-EHUIIE J1a JIH je hemujcka CMpT HAacTyNuIIa CIyq9ajHO UITH e

y mUTamky MporpaMupana henujcka cMpT, Kao U J1a JiF je y MATaky MaToIoMKa WA (PU3H0IIoNTKa
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cmpt henmje. Kaga cy y nuTtamy MMYHOJIOUIKE KapakKTepHCTUKE, CMpT henuje Moxke OUTH

MMYHOT€HA WJIM HEMMYHOT'€HA, HAa OCHOBY uera je Moryhe u3Bpimty kinacudpukanujy (116).

15.1. Hekpoza

TokoM BeoMa AYror BPEeMEHCKOT TEpHOoja, CMATpajo ce Ja je HeKpo3a Buj henujcke
CMPTH KOjH C€ jaBJba HEKOHTPOJIMCAHO U CIIy4ajHO, Hajuenrhe y MaToIOMKUM YCIOBUMA, TTOMYT
UCXEMHje KOja MOXE JIOBECTH /0 omtehema yHyTpammux oprana (117) wim ycnen ¢puzuyumx
omrehema, oyt xuneprepmuje (114). Melhytum, mocneamux IeHeHH]a, ITOCTAIO j& EBUICHTHO
na y oapeheHnM crambuMa, HEeKpo3a HacTaje Kao pe3yiTaT CTPUKTHO PerylMcaHux Mporeca, KOju
Cy WMHHUIUPAHU DPAa3IMYUTUM CTHMYIIyCHMa, a HE3aBUCHH O] JelloBama Kacmaza. OBaj BUA
HEKpPO3e, KOjU je Ha HeKH HAYMH PeryjIucaH, MomyT aloTo3e, Ha3uBa ce HekponTosa (118).

BpojHn MexaHW3MH MOTY TOKPEHYTH MpOIleC HEKpo3e, IMONYyT aKTHBAIMje perenTopa
CMpTH, TNperno3HaBame MaroreHux antureHa win omrehewa JIHK monexyna. Kon sehunue
henuja, BesuBameM nurana 3a pernentop cmpta (TNF-R1, Fas/CD95, DR3, DR4, DR5 u DR6)
JI0JIa3u JI0 TIOKpeTama IMpolleca arornTo3e, KOju je TMOocpefoBaH Kacmazama. YKOJIUKO Je
aKTHBaIlMja Kacla3a OMETeHa, MOXK€ JIONM 10 TOKpeTama Ipoleca HeKpo3e Koju he
emumunucatu omreheny hemujy (119). BesuBawe TNF swmramma 3a TNF-R1 Boau ka
¢dopmupamy RIP1-RIP3 mpo-HEeKpOTHYHOT KOMIUIEKCA, Ydja je CTaOMIIHOCT M CIOCOOHOCT Ja
WHAYKY]y HEKpO3y yCIOBJb€HA KMHA3HOM aKTHUBHOIIhy 00a oBa afanTepHa MPOTEHUHA. Y KOJIHKO
je ImMyTeM pelenTopa CMpPTH IMOKPEHYT MpoIiec anomnTo3e, (opMupame KOMILIEKCa jeé MHXUOUpPaHO
0]l CTpaHe Kacrase 8, caMuM TUM je CYIpUMHUpPaH H mpoiec Hekpose. [Topen penenropa cMpTH,
perenTopu KOju TPEro3Hajy IMaToreHe Takohe MOry MOKpeHyTH mporec Hekposze. OBu
peuentopu mnpunanajy damunmmuju Toll-like penenrtopa (TLRs), NOD-like penentopuma
muto3osia u retinoic acid-inducible gene-1 (RIG-I)-like penentopuma (RLRS) (120). Ouu

Npeno3Hajy aHTUreHe OakTepuja wiM BHpyca, nomyTr LPS-a wim ¢narennna m goBoxe 10
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HOKpeTamha MMYHCKOT OAroBopa w/wim henmjcke cMmpTH mporecoM Hekpoze (121). Taxobe,
untesuBHo omrehewe JHK moBomum mo xunepaktuBamnuje enzuma PARP-1 (poly-(ADP-
ribose)polymerase-1), koju yuectByje y mpouecy nonpaske JIHK, a xunepakruBaiuja Boau Ka

UpeBep3UOMIHOM Majy henujcke eHepruje u MmocieAMYHO Ka HeKpoTHUHOj cMpTH henuje (122).

. LPS Shigelia

NG

/ (_RIP1T__) «— EHpgosoM ia
Nalp-3

ROS Ca

Pochommase
Katencimm Kamanm
NO Iepanug

Hexporuuna cmpt heanje

Omrehewe THK

Cauka 2. lllemarcku npuka3 cCUrHaIHM3aIMje Y HeKpo3u. BesuBame nmranaa 3a perentop cMpta TNFRI,

BOJIM Ka akTUBalMju agantepHor nporenna RIP1, koju nHAyKyje akTHBaLKjy TPAaHCKPUIILIMOHUX (aKTopa

NF-xB u AP-1. Ilyrem RIP1 xuHa3He akTHBHOCTH, aKTUBHUPA ce BeJIMKU Opoj meaujatopa Hekpose (ROS,
Ca®*, Kaynanu, KaTencyunu, uepaMus 1 Gocdonumnase), Koju Mory GutH akTusupanu u yenen JJHK

omrrehema (114).

Haxon wHuIMjamHe cUTHaIM3alMje W MOKpPEeTama OBOT Mpolieca, y hemwju gona3u 10
OpojHHX TpOMEHa, YKJbyuyjyhu M mpomMeHe y HHBOMMA MeIujaTopa KOju Cy YKJbYYEHU Yy cam
mporec HEKpo3e, IMOMyT PEaKkTUBHHX MeaumjaTopa kuceonmka (ROS), kamumjymoBux joHa,

KajllaHa, KarencwHa, nepamuga W (Qocdonumaza (Cnuka 2.) (123). OkcumaTuBHH CTpec
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MOCPEIOBaH PEAKTUBHUM MEIUjaTOpUMa KMCEOHHMKA JOBOIU JIO NECTPYKIIMje MAaKPOMOJICKYIIA,
ykipyayjyhu JIHK, nunmpme w mporewHe, AOK Jerpajanuja He3acMheHWX MacHHX KHCEITuHA
HapyllaBa WHTETPUTET MeMOpaHe EeHJOIIa3MaTCKOI PETHUKYJIyMa M JIM3030Ma Ma J0Jda3u A0
ypema joHa KallijyMa W JIM3030MalTHHUX IpoTtea3a y nuro3on. [loBehame wHTparemymapHe
KOHIIEHTpAIl{je KaJIllMjyMa BOJM Ka CTBapamy Mopa y MeMOpaHH MUTOXOHJIpHja U HapyIlaBamba
WHTETPUTETA HheHE MeMOpaHe, 1la ¢ceé MUTOXOHIPHjalTHA MATPUKC Takohe M3JIMBa y UTOILIA3MY
(124). AkrtuBupajy ce ¢ochonunaze u mporease, koje aabe pasrpalyyjy dochonunuge u
MPOTEUHE, U TaKO JOJATHO MOTCHINPAjy HeKpoTHuuHy cMpT henmje. Ha kpajy, omreheme mrazma
MeMOpaHe JIOBOJU 0 W3JUBama ICIIOKYITHOT CajpiKaja y OKOJIHO TKHBO, IITO y OBOM TKHBY

y3poKyje uH(pIAMATOPHY peakiujy u omreheme.

OU3MONOMIKK 3HA4a] HEKpo3e je Beoma Benuku. Mako je amomnTo3a He3aoOWia3zHa 3a
peMOENoOBakbe TKHBA NPUIMKOM eMOpHOTEHe3e, HEKpo3a je y HM3BECHHUM YCJIOBHMa MOXeE
3aMEHUTH, Y IUJbY OTKJIamama omreheHux henwja. OBaj Tunm cMptH henuje yKJbydeH je y
(GU3HOJIONIKK 3HAYajHEe Tpollece, MOMyT OBYJalMje, CMPTH XOHJPOINTA, IITO jé y BE3W ca
y3y’)KHAM pacTOM KOCTH]y, Ka0 M peMojieioBame henuja yHyTap TaHnkor u gaebernor pesa (125).
Jomr jemHa 3HavajHa ylora HEKpO3€ Oryie[a ce y YJIO03M NMPWIMKOM aKTHUBAIfje WHIYKOBaHE
hemujcke cmptu T numdornuTa, 10 Koje 10J1a3d HAKOH MMYHCKOT OJIrOBOpa, Kako Ou ce Opoj
oBux hemmja peaykosao (126). Takohe, xkao Bua hemujcke cMpTH, HEKpo3a je MPHCYTHA U
MPWIMKOM WH(DEKIMje pa3IuauTiM natorennma, nonyt XMB Bupyca, Bupyca 3anagnor Hwua,
Kokcaku b Bupyca (127,128). Meljytum, Hekpo3a Koja ce jaBjba y (M3HOJIOMIKUM YCKOBHMA,
rocMarpa ce 3ajeIHO ca aronTo30M, U cMaTpa ce Jia 0Baj TUIl henujcke CMPTH Yy (PU3HUOJIOMIKIM
yclIOBUMa MpEJCTaB/ba MOJAPIIKY aloNTO3M M HHUKaJa HUje jeAMHM MyT eJMMUHalnuje henuja
(129).

VY nopehemy ca anonTo3om, Mpey3nuMame U YKIIabhamhe HEKPOTHUYHUX henrja cropuje je u

JlenaBa ce TEK HaKOH epynnuje riazmMa memOpane. Kao pesynrar, HekpormuHe henuje
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U3JMBAakEM cajpXkaja y OKOJHO TKHMBO WHHUIUPAJy NPOMH(IAMATOPHU OJrOBOp, MOIYT

cekpelyje npouHgiamaTopHor uTokuHa 1L-6 (130).

1.5.2. Anonrosa

TepmuH amonto3a je ynorpebsbeH npBu nyT 1972.rogune na onwine Bu henujcke cMpTh
KOjy mpare Kapakrepuctuyne Mopgosmomke mnpomene (131). Ox Taga je HMHTCH3UBHO
poydvaBaHa, TaKo Jia Cy IMyTeBH aKTHUBAaIMje U MEXaHU3MH JlaHaC JOOPO OKapaKTEepUCAHH.

Kao o00muk mnporpammpane henmujcke CMpTH, amnonro3a CIyXH 33 CIUMUHAIU]Y
MojeIMHAYHUX henuja Koje Cy OKpY)XeHe HOpMaiaHoM henujckoM momynanujoM. [Iporec
arionTo3€ j€ HENPEeKUJHO NPUCYTaH y OpPraHM3My, INTO OMOTyhyje HOpManaH pacT, pa3Boj U
oJlp)KaBame XoMeocTase, Oynyhu na je cMpT HHIUBUAYyaTHUX henrja HeomxoHa 3a OApIKaBabe
paBHOTEXE y KXUBHUM cHUCTeMHMa. Takohe ce jaBjba Kao MeXaHW3aM OJ0paHe y HMMYHCKHM
peakijaMa, Wik Kajga cy hemmje omreheHe ycien O0NecTH WM Jel0Bamba HEKOT TOKCHYHOT
arenca (132). Y nuTamy je TEHETCKHM KOHTPOJIMCAH MPOIEC, 32 KOjU je HEONMXOJHa aKTHBHA
CHHTE3a MaKpOMOJIEKYJia, U TOKOM Kora henuja akTMBHO ydecTByje. MoJeKynapHu MeXaHU3MHU
KOjU peryiuily TpoIec amonTto3e, (YHKIMOHATHO Cy IMOBE3aHH Ca MeXaHU3MHMa KOju
KOHTpoJminy henujcku nukinyc, nponudepanujy hemuje u reHoMcKy ctadbmiHocT. [log nejctBom
pa3nuYUTUX (U3UYKUX U XEMHUJCKUX areHaca Moxke nohu no omrehewa JIHK monexyna, mro
JIOBOJIM IO 3aycTaBjbama NeNIMjCKOr LMKIyca M aKkTHBAllMje pernapaTUBHUX MexXaHu3ama. Y
3aBHCHOCTH O] BPCTE U cTerneHa ourehema, hemuja Moxke HaCTaBUTH MPOrpecHjy Kpo3 henujcku
muKiyc, ykomuko nohe no mompaske JHK, miam mokpenyrn mexanuszme koju henujy Bozme y
amnonTo3y, YKOJIMKO cy Hactana omrtehema HemoBpaTHa. [lopemehaju y konTposnu hemujckor
[UKITyCca WITU TIpoIieca aronTo3e Hajla3e ce y OCHOBU OpOjHUX OONECTH, YKIbY4yjyhu U ManurHe

00JIECTH.

31



15.2.1. Mopgonrowke xapakmepucmuxe anonmose

TokoM mporieca amonTo3e JeliaBajy ce pa3audure MOpPQOJIOIIKe MPOMEHE, Koje ce
jaBipajy oapehennm penocienom. Kako je amonTosa mpoiiec Koju 3axBara nojennHadyae hemnuje,
mpBa MPOMEHAa OJHOCH ce Ha rybutak wMehyhenmjckux Besa. VYciuea KOHJICH3aIuje
[UTOIJIA3MATCKUX TIPOTEHHA, CMamyje ce BolyMeH henuje. XpoMaThH ce Hajipe KOHACH3Yje, na
Ce jaBJha MHUKHO3a (CKYIUBbAWE jeapa), a MOTOM Jerpajupa, yCciaea 4yera jeapo Ao0uja M3riiel
notkoBuiie (133). Monekyn JIHK najupe 6uBa pparmentrcan Ha Gpparmente ayxune 50-300kb,
ycJIe]] IeJIOBama CHIOHYKIIeas3a, a IOTOM U Ha OJMronykieozome ayxune 180-200bp (134). OBy
nerpagannjy JJHK moryhe je merekroBatu enekTpodopeTcKkoM aHAM30M, Kajla Ha arapo3HOM
reny JJHK nokasyje kapakrepuctuuan siectBudact usries (135). Luroxpom I ce ociodaha u3
MHUTOXOH/IpHja, a €HJOIUIa3MAaTCKU PETHKYIYM MOJUIeke AWaTtanuju. JaBiba ce OajoHUpame
(eur. blebbing) mmasma wmemOpane koje je mnpaheHo InemameMm jenpa U (HoOpMHUpPABEM
aronToTuuHUX Tena. OHa TpeAcTaBibajy Maje (parmMeHTe, OKpPY)KEHE MEMOpPaHOM, Y UH]O]
YHYTPAIIlOCTH C€ Halla3e JIEJOBH IUTOIUIa3ME ca MOPQOJIOMIKH OYyBaHWUM OpraHenama M
nenoBuMa Hykieyca. OBa amonToTHYHA Tela HakHaAHO he QaromuroBatu cycenHe henuje u
npodecuoHasinu  darouutn (Makpodaru u neHaputTcke henuje) m Owhe nerpamupana y
¢daronuzozomuma. OuyBaHOCT MeMOpaHe y MPOIECY alonTo3¢e CIpeuaBa M3JIMBame hemujckor
cazpikaja, ma He JoJia3u 10 uMmdramalje MHTEPCTUIM]jATHOT TKWBA, KOja je MPUCYTHA KO

Hekpose (136).

1.5.2.2. Buoxemujcke kapakmepucmuke anonmose

[Topen Mop¢osomkux NpoMeHa, TOKOM Ipolieca nporpamupane heiamjcke CMpTH 105131
U 70 OpojHux OHOXEMHjCKMX TpoMeHa. Beoma BakHa KapaKTepUCTHKAa j€ CHHTE3a

MaKpoOMOJIeKyjla KOjU aKTHMBHO YYECTBY]Yy Y OBOM IIpoOIlecy, Ipe cBera eHsuma. OHu Mory OuTu
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HOBOCHHTETHCAHU, WM aKTUBUPAHU W3 MpOEH3UMCKe (hopMme, HAaKOH MITO je henuja mpummia
CHUTHAJI 3a OTIOYMIbame arnonrto3e. Kacmase cy eH3uMu, BUCOKO crienu(pudHe mpoTease, Koje y
CBOM aKTHBHOM MECTY CajJpiKe IUCTEUH W JENYjy CENEeKTHBHO HM3a acrmapTara y MpOTEHHHMA.
Excnpumupane cy y HeakTHBHOj ()OPMH y BUAY IIPOEH3MMa, a aKTUBUPA]y C€ OBajarbeM Marmbe
on Behe cybjenuHuIle, Koje ce HAKOH OJ[Bajama CIajajy y XerepoauMmepe. JeTHOM aKTHBHpaHa
Kacrmasza MOKe akKTUBHUPATH OCTaJle Kacmase, U Ha Taj HAUWH NOKPEHYTH MpOoTea3Hy Kackaay, Koja
je upeBep3ubmitHa. Kacnase koje ce mpBe akKTHBHUPA]y CY HHHIHU]aTOpcKe (y HEAaKTUBHO] popMuU
npokacmase 2, 8, 9 u 10), mpu yeMy oHe aKTHBHPA]y er3eKyTOopcKe Kacmase (mpokacmase 3, 6 u
7). Kacnaze nmenyjy Ha KJby4HE poTeHHE helrje, MomyT OHUX KOje PEeryJIHUIIy armonTo3y, Kao u
Ha €H3UME KOjH peryiuiny helmjcku HMKIyC Wi Cy YKJbydeHH y mompaBky omrehema JJTHK
(106).

Jeman ox mpBux gorahaja y mpomecy amonTose je mHBep3uja QocdarummiceprHa ca
VHYTpallllbe Ha CIOJballllby CTpaHy Ijia3Ma MmemOpaHe, mto he omoryhutu mnperno3HaBame
aronTOTHYHUX helrja ¥ anmonTOTUYHUX Tejla o1 cTpaHe daroruta (137). AHekcuH V je mpoTenH
KOJU C€ CHaXXHO Be3yje 3a pocaTUAMICEPUHCKE OCTaTKE HA MOBPIIMHU OBUX hemnuja, 1 KOPUCTH

ce Kao MapKep 3a JICTEeKIIU]y aronTo3e.

1.5.2.3. Mexanusmu anonmose

Jlocanamma UCTpakuBamba MoKasyjy Aa CUTHAIN MOPEKJIOM M3 CIIOJbALIE CPEIMHE MOTY
Jla aKTHBHMPAjJy jeJaH OJf JBa OCHOBHA ITyTa amolnTo3e: CHOJballllbk MYT, KOju ce mnokpehe
aKTHBAIMjOM pELEeNnTopa CMpPTH, U YHyTpammbu MuToxoHapujamau myt (Cnuka 3.) (138,139).
Kpajmu pe3ynrar akTHUBalMje U CIOJbAIETr U YHYTPAIIhEr MyTa je akTUBalMja BEIUKOr Opoja
UHTpAIeNyIapHUX MpoTea3a (HApoYUTo Kaclasa) U eHAOHYKIIeas3a, Koje J0BOJIE JI0 JIerpaaaluje

HENTyIapHOT CaapKaja.

33



JIMpeKTHUM BE3WBAKEM JIMTaHAA 3a PEIEenTope Ha CIOJhallllhoj MeMOpaHu hemnyje,
peuentope cmptu (Fas, TNF i TRAIL peuentopu), akTUBHpa C€ CIOJbALIBLU YT aIONTO3E.
Criospanimy MyT MOXKE C€ aKTHBHPATH U JICIOBAbEM €H3MMa Kao IITO Cy MepPOpHH U IpaH3UM
b. UHTepaknuja nurana/perentop WHAYKYje perpyTandjy HEKOJIHKO aJanTepHUX MPOTCHHA U
npoeH3uMa (rpokacmasy 8 u 10) Ha HHTpaleTyIapHU JOMEH pelenTopa, npu ueMy ce hopmupa
xomiuieke DISC (death inducing sugnalling complex). Kommiekc akruBupa kacnaze 8 u 10 u3
MPOSH3UMCKHX (OpMHU, KOje MOKpehy MpOTEeONMTHYKY KacKaay aKTHUBAIIMjOM Er3eKyTOPCKUX
Kacrasza 3, 6 u 7.YKOIMKO CHTHAJI KOjH TIOTHYE Ca PElenTopa HHje JTOBOJHHO jak, mokpehe ce
MUTOXOH/IPHjalTHU TYT, 4HMja je (yHKOHja Aa aMIUIM(UKyje MMOYeTHH CHTHAJI. AKTHBaluja
kacnasze 8 u 10 y3pokyje aktuBainjy Bid mporenna, Koju ce TpaHCIIOIMPA 10 CIIOJbAIEbE CTPAHE
MHUTOXOH/IPHjCKE MeMOpaHe, TAe ca APYruM NpOarnonTOTHYHHM wiaHoBuMa Bcel-2 dammnmje,
(Bak u Bax) y3pokyje ocnobahamwe muroxpoma Il m Apyrux mpoanonTOTHYHHX MPOTEHHA Y
uuro3on. [{utoxpom Il yuectByje y dopmupamy amonto3oMa y IUTOIUIA3MHU, U aKTUBAIUjU

Kacrmase 9, Koja 3aTUM JIOBOJIU JI0 aKTHBAIMje eeKTOPCKUX Kacmasa, momyt kacnase 3 (140).

Vi Hympauireil nym Cnomauiru nym

Humpayenyaapru cmpec
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peyenmopu cMpmiu
Bax g
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@ b= * W | Kocrume wmp AITONTO3A

Kacnaza 9 Kacnaza 3

— Hpoxacnaza 3

Anonmo3om

Cuauka 3. Criospalllibyl M YHYTPAIIELH ITyT aKTHBALU]€ alloNTO3e
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[Topen Tora mro wurpajy 3HauajHy YJOry Yy TIOjadyary CHTHaJa ca peuenTopa,
MHUTOXOHJPHj€ MMajy LEHTPAIHY YJIOTY Yy HIMPCHY alONTOTUYHMX CHTHajla KOjU MOTHYY U3
yHyTpammoctu henuje, ycnen omrehema JJHK, oxcumatuBHOr crpeca, HemocTatka (axkTopa
pacta win JenoBama xemuoTepaneytuka (141,142). OBu curHaau joBoje jJ0 mnoBehaBama
nepMeaOMIHOCTH MEMOpaHe MHTOXOHJHWja, Ha J0JNa3u JO OTHYyLITamka MHUTOXOH]IH]aTHUX
OpoTeHHAa Yy LWTO30J, YKJbyuyjyhu mpoanontotuyke ¢akrtope monmyT Iuroxpoma LI,
SMAC/DIABLO akrtuBatopa kacmnasa, (hakropa HHIyKIHje amonrto3e (apoptosis inducing factor
, AIF) u enmonykieaze I, koju 3ajeqHO Y3pOKyjy aKTHBAlMjy Kacmasza | Jerpajaiu]jy
xpomaruHa. ILlutoxpom Il ce Besyje 3a amantepuu mnporteun Apaf-1 (Apoptosis protease-
activating factor) u mpokacnasy 9, npu 4emy ce CTBapa armonTo30M, KOMIUIEKC KOjU aKTHBHPA
kacrazy 9 u3 HeakTmBHE (popme. AKTHBHa Kacmaza 9 aktuBmpa epeKTOpCKY Kacmasy 3, Koja
JlaJbe aKTHBHpPA HUCXOJHY KacKaly Kaclasza, a pe3yiTaT Cy OIucaHe MOP(OJIOLIKE MPOMEHE

(143,144).

1.5.2.4. Pecynayuja npoyeca anonmose

Y perynaumjy amnonTo3e j€ YKJbYYEH BEJIMKH Opo] HWHTpalenyJapHUX MPOTEHHA.
Hapouuto je 3Hauajua ¢dammnuja Bcl-2 mnporewmna, koja o0yxBara TMpOAnoNnTOTCKE U
AQHTHANONTOTCKE TpoTenHe. [IporerHn Kkoju mokpehy mporec amonTo3e Cy MPOANONTOTCKH
NPOTEHHHU U O0BOj rpynu npunanajy Bax u BH3-only nporennu, 10k aHTHAONTOTCKUA MPOTSHHU
UHXUOMpajy Tporec amnonto3e W oBae ce cBpcraBajy Bcl-2 u Bcl-xL (145). Csu
AQHTHAINIONITOTUYHA TMPOTCHHU TOCEAYjy YeTHpH KoH3epBupaHe cekBeHie (BHI1-4 momenn).
[Moarpymna npoanonrtorckux nporenHa Bax (Bax, Bak i Bok) caagpxu BH1-3 nomene, nox BH3-
only mporeunu (Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad) umajy camo jenan nomen (BH3). IIporeunu oBe

rpyIe uMajy 3HauajHy yJaory MeanjaTopa LelTyJIapHOr CTpeca, IpU YeMy UMajy J1Ba 33/1aTKa:

35



1. VlHakTHBaIujy aHTUANIONITOTCKUX MTPOTEHHA

2. AXTHBaIMjy MPOANONTOTCKUX MPOTEHHA

Oga nBa norahaja oJBUjajy ce mapajelHo, MTO pe3yaTyje nopehamem mepmeadbUIHOCTH
MeMOpaHe MUTOXOH/IpH]ja U ociobahamem nuToxpoma L] y nuToruiasmy, akTUBalMjoM Kacrasa u
nocieauune arnontose (146).

Antnanontorcku BcCl-2 mpoTenHHM ce Hamae Ha CHOJBbAIbOj CTPAaHH MeMOpaHe
MHUTOXOH/IpHja M OCTBapyjy CBOjy (DYHKIHMjy TaKO INTO IITHTE HHTEIPHUTET MUTOXOHIPH)CKE
MeMOpaHe W THME KOHTPOJHILY ociobahame MUTOXOHAPHCKHX NPOTEHHA Yy IUTOILUIa3My
(147,148). OBu npoTEeMHM HHXHOMpAjy amoNTO3y TAaKO IITO C€ Be3yjy 3a MPOAronTOTCKE
npotente Bax u Bak koju ce y 001Ky MOHOMEpa Hajla3e Ha CIIOJbHOj CTPAHH MUTOXOHIPHjaTHE
MeMOpaHe, ¥ TUME CIpedaBajy lbHXOBY OJIMTOMepHu3anyjy/aktuBanujy. Ctora melyycoOHM 0THOC
oBe 1Be BpcTe mporewHa oapehyje ma nu he henmja momrehw mporecy amomrose (149).
CrnenupuyHy anonTOTHYHM CHUTHAN J0BoAM a0 aktuBauuje BH3-only mporewna, koju Ha
CIOJHHOj MUTOXOHJIPH]CKOj MeMOpaHH UHTEparyjy ca antuanontotuuyHuM Bcl-2 monekynmuma u
Tako oOycTaBsbajy MHXHOWIHM]y BaX u memy cpomaHux Mojekyia. M3memenn Bax u Bak
MOJIEKYJIA C€ MHTETPHINY Yy CIOJbHY MeMOpaHy MHUTOXOHJApPHja U OJIUTOMEpHU3Yyjy, GopMupajy
TPAaH3UTOPHE TIOpe M THUME peMeTe HHTerputrer MeMOpane. Pesynrar je ocnobahame
MPOAIONTOTHYHUX MOJIEKYJIa U3 MUTOXOHIPHja Y IIATO307.

[Topen Bcl-2 mpotenna, Tymop Cympecopcku MpoTenH p53, Kao ¥ MpoTo-OHKOreH c-Myc,
uMajy kJpydHy ymory y amonto3u (150-152). Omrehewa JIHK wmosekyna mnoactuay
TPAHCKPUIILIMOHY aKTUBHOCT pS53, KOJU JIOBOJHU JI0 3aycTaBibama henujckor nukiyca y Gl ¢asu
U TIOKpeTama pernapaTiBHUX MEXaHW3aMa. YKOJHKO cy omrehema HenonpasibuBa mokpehy ce
aroNTOTCKM MeXaHu3MH, mocpenoBanu Fas pemnentopuma cMmpTH, Bcel-2 mpoamonToTckum
npoTenHuMa u ociobahamem ruroxpoma I u3 mutoxouapuja (153). [IpoayKT MpoTO-OHKOTeHA
c-Myc je mpoteun c-Myc, unja noBehana ekcrnpecrja u3a3uBa arnornTo3y, YKOJIUKO HHjE YIAPYKEH
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ca myrauujama p53 reHa. IIpexomepHa ekcrmpecuja c-Mys noBoau 1o uHXxHOuImje Mdm?2,
rJIaBHOT HeraTuBHOT perynaropa p53 rena (150). [Tosehana aktuBHocT Mdm?2 nponaljena je koj
capkoMa, IJIMoMa, JISYKeMHje M KaHIlepa JojKe, IMTO UMIUIMIKpa Aa Cy oBe henwje ycrene aa

3a00ul)y pS3—3aBHCHY anonro3y, ycie HeratuBHe perynamuje (154).

1.5.2.5. Ilamoaowxa anonmosa

[Topemehaju y perynanuju heaujckor MUKIyca U aronTo3e, KOju JI0BOJIE 10 MTPEKOMEpPHE
WIM 70 WHXUOWpaHE aronTo3e, Haja3e Ceé Yy OCHOBM MHOTHX OOJIECTH, MOMYT KaHIepa H
HeypoJereHepaTuBHUX OosiecTn kao mro cy [lapkuHcoHoBa Oonect, AmixajMepoBa Oosect,
XaHTUHITOHOBA X0peja U MHore apyre 6onectu (155).

Tymopcke henmje, y ogHocy Ha HOpMmaiHe henudje, UMajy CIOCOOHOCT HEKOHTPOIJIMCAHE
nposindepaliyje 1 cMambeHe arnonTose, ycies nopemehaja y MexaHu3MuMa KOju KOHTPOJIUILY OBE
npoiiece. Y ocHOBM OBUX nopemehaja Hajuenthe jiexu MyTanuja TyMOp CyIpecopcKor reHa pS3,
Koja ce netektyje kox 50% obonenux ox kapruaoMa (156). OBaj ren perynmuiie ekcripecujy Bax
i Bcl-2 mporewna, ma myTaidje J0BOAE IO CSKCIPECHje HEaKTHBHOT P53 MpoTeWHa, KOjU je
U3ryoHo CrIoCOOHOCT Jla MHAYKY]je anonrto3y kao oarosop Ha Hactano JIHK omreheme.

VYnpaBo ce 300r OBUX KapaKTepUCTHKa, TYMOpP CYIPECOPCKH P53 TeH KOPHCTH Kao

NPOTHOCTHYKH (haKTOP 3a KaHLepcKy Tepanujy (157).
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1.6. Chelidonium majus

1.6.1. T'eorpadcka pacnpoCTpamEHOCT U TAKCOHOMCKE KapaKTEPUCTUKE

damminja Papaveracea je mUPOKO paclpocTpamkeHa Yy CEBEpPHOj Xemucdepu, MoceOHO Yy
UCTOYHO] A3Hju U ceBeposamnaanoj Amepunu (cyodamunuje Hypecoideae u Papaveroideae), kao
U y ceBepHOj Adpuim (cyodpamunuja Fumarioideae). Osa ¢pamuiuja 6poju Buiie ox 800 Bpcra,
npu 4emy je y 3anaanoj EBponu npucyrtHo cBera 33, a camo 7 o1 42 poaoBa, U MOJIeJbeHA j€ Ha
nBe cyodamunmje: Papaveroideae u Fumarioideae. Chelidonium majus je 6usbka koja mpumnaua
nopoauiu MakoBa (Papaveracea), cyodamunuju Papaveroideae, u mmpoko je pacrnpocTpameHa
mmmpoMm cBera (158). Moxke ce Hahu y EBpomu, Asuju, ceBeposamnannoj Adpunu u CeBepHO]
Awmepuru. 1lIupoxo je pacnpoctpamena Ha Teputopuju CpOuje, Tie je mo3HaTa 1moj Ha3uBuMa
pyca u poconac. CaMoHHKIIa je OMJbKa Koja ce Moke Hahu 1o ABOPHINTHMA, IITyMaMa WK TTOPe/T
orpaga. Kopumrhena je jomr y cpenmeM BeKy, a HasuB je gobwiaa on rpuke peun Chelidon
(xeMoov), mWTO 3HAYM JlacTa, jep OWJbKa MOYWELE JIa [BeTa Kaja JacTe MOYHy jaa ce Bpahajy

(159,160).

Cauka 4. Chelidonium majus
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Chelidonium majus je Bumeroaumima 3ejbacta OMIbKa yCIpaBHOT cTallia, ca JIMCTOBUMA
KOjHU Cy HEMapHO MepacTo AEJbeHHU, CUBH U JUTaKaBU Ha Haln4jy. JlOmH JIHCTOBH Cy ca JAPIIKOM
oK cy ropmu ceachu. LlBeToBH Cy cakymubeHH y mTuTacTe IBactu xyrte 0oje (Cnuka 4.).
busbka je mpemo3HaTIbHMBA 10 MIJIEYHO XYTOM COKY KOjU C€ Haja3H y CBHM JIeJIOBUMa OWJBKE,
YVKJbYy4yjyhu U KOpeH, M y KOME Cc€ Halla3u BEIIMKH Opoj alkaowjaa, 3axBajbyjyhu kojumMa oBa

OuJbKa rmoce/yje MupoKu orcer dpapMakosionike aktuBHocTH (161).

1.6.2. AKTUBHU NPUHITUTIN

buwbHE ankanouaw, jeqHa oa Hajpehux rpyma cekyHIapHHX MeTaboJHTa, IPEICTaBIbajy
BEOMa pAa3HOBPCHY TpYyIly XEMHjCKuX eHTurera. [IponemeHo je na Ouipke NPOAYKY]Y
npubmmkao 12000  paznuuuTHX  a’dKaloWga ca IIMPOKUM  CIEKTPOM  (hapMaKOIOIIKHX
aKTUBHOCTH. be3 cyMme crajajy y HajIOTEHTHHUje TepareyTHKe MPUPOJHOI MOpeKya, U YecTo
MOKa3yjy 3Ha4YajHe pe3yJiTare y Jeuewmhy pa3InuuTUX OOJIECTH U CTama, KaKo KOJ YOBEKa, TaKO U
kox xuBoTHa (162). Knacudukyjy ce Ha OCHOBY BPCTE XETEPOLMKIUYHOT MPCTEHA y CBOjOj
CTPYKTYpH, Ha TNHPOJIHINHCKE, MUIMEPUANHCKE, XMHOJIMHCKE, M30XUHOIMHCKE, MUPHUINHCKE,
JeprBaTe WMHIA30J1a W HUHAONA, Kao W amukinuHe ankamouzae (163). M3oxuHOIMHCKH
AIKAJIONIM Y CBOM XETEPOLMKIMYHOM MPCTEHY MOCEay]y a30T U /0 caja je UICHTU(PHUKOBAHO
npexo 400 paznmuutux ankanouaa oBe Bpcre (164). OBM anmkanoway TpENCTaBIbajy TIIaBHE
cekynnapHe merabonure y Chelidonium majus-y, rae je unentuduxoBano Bume ox 30 Bpcra.
Mory ce TOIEJUTH Ha alKaloOWAe ca MPOTONUMHCKOM (IPOTONMH M JIEpPUBATH),
nporobepbepuHcKkoM (OepOepuH UM KONTHU3MH) H  OEH30(pEHATPUIMHCKOM CTPYKTYPOM
(XemMIOHMH, XOMOXENUJIOHHUH, XEJICPUTPHUH, CAaHTBUHAPHH M HHuxoBU nepuBaru) (Cimka 5.)

(165).
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Cauka 5. XeMHjcKe CTPYKType U30XUHOJIMHCKUX aKaJou1a

XenunoHuH, 6epOeprH M KONTH3WH CY TJIABHU aJKAIOMIW Y HAJA3EMHOM JIelly OWJBKE,
JOK Cy CaHTBUHAPMH U XCJICPUTPHH JOMHHAHTHH Yy KopeHy (159,161). PenaruBha
KOHIICHTpaIlja U JUCTpUOYIIHja OBUX aJKaJOW1a 3aBUCH O] BHIIe pakTopa, u3mely ocraior of
nonHeO/ba y KOMe OMJbKa pacTe, cacTaBa MHUHEpala U OCTAUX HYTpUjeHaTa y 3eMJBHMINTY U
roJummer 106a. 1o HeKuM ayToprMa THITMYaH callpikaj akajlouaa y HaJA3eMHOM Jieiny kpehe ce
ox 0.5 mo 1.5% (w/w) (166,167), nokx cy Suchomelova u xonere (168) 3abenexunu u 10 8%
(W/w) ankamonga y METaHOJHOM pPacTBOPY KopeHa oBe Ousbke. TOKOM MEIOKYITHOT Iephoja

Bereranyje y OWJblIM je KOHCTAHTHO MPHUCYTaH KONTU3HH, JOK CacTaB OCTAJIMX KOMIIOHEHAaTa
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Bapupa TOKoM pa3Boja ousbke (169). [Topen ankanounna, Ouibka caapxu (hraBoHOHIE, CATIOHHHE,
Butamute (A u L[), MuHepanHe enemeHre, crepoiie, KucenuHe U mwuxose nepusare (170). On
amM(paTHYHUX W apOMATUYHHUX KHUCEIMHA Haj3aCTYIUbCHH]E Cy XEJIUJOHUHCKA, KadeuHCKa,

JUMYHCKa KHceIrHa, hnimbapHa u HUKOTHHCKA KrcennHa (Couka 6.).

HO
| | OH
0
HOOC 0 COOH hunnéapHa KHUCEIHHA
XenmnooHHHCKA KHCETHHA O OH
H 0
HO O
) OH
Q
OH i
e} OH HO
HO 0 OH
) KadenHcka KHcemHa
JIMMyHCKA EICEIHHA \\_

/‘_\I

HUEOTHHCKA KHCEITHHA

Cimka 6. CTpyKType apOMaTHYHUX M aTM(PAaTHYHUX KUCEIHHA MPUCYTHUX Y Omsbiin C. majus

[Ipucythe cy w™ame KoauuuHe ¢uUTOCTEpoia (COMHACTEPOT H  €pProcrepod),
noaucaxapuaa (CM-Ala), agkoxoma (1-xeKcako3aHOI, XeTHIOHHOII, HOHAK03aHO), (JIaBOHOUIA
(pyTHH, KBEpLETHH), XOJMHA, TUpAaMHUHA, XUCTaMUHa U carnoHo3uaa (Cnuka 7.). Y KOpeHy U
OwbLIM MACHTH(PHUKOBAHO je 24 eceHIMjaTHUX MHKPO- M MakpoeneMeHara, ykbyayjyhu Al, As,

B, Ba, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Hg, K, Li, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, P, Pb, S, Ti, V u Zn (171).
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Cimnka 7. Xemujcka CTpyKTypa ocTanux jenumerma y ombi Chelidonium majus
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1.6.3. Ymorpeba y TpaauIinoOHATHO] METUIIUHA

Chelidonium majus je 3060r cBor TepaneyTcKOr MOTEHIMjajda HIMPOKO MPUMEHUBAH Y
€BPOIICKO] W aMEpHyYKo] (UTOTEpanuju, TPAAUIMOHAIHO] KUHECKO] WM HUPAHCKOj, Kao U Yy
MEIUIIMHU Ha HammM npocropuma (172). 3axBaspyjyhu Ooratom caapkajy ajlkaiouza H
OpojHUM OMOJIOIIKMM CBOjCTBUMA, MMa MMPUMEHY y JICUCHY IHUPOKOT CIIEKTPa OOJIECTH.

Kopuctu ce 3a nedeme 0oecT xKeiyna, jeTpe, cle3uHe U LpeBa, peyMaTCKUX 00JecTH,
wiyhHux Oonect, cpyaHux Teroda, HEypo3a W Jenpecuje, MHPEKIHja ypUHAPHOT TpakTa, 3a
yKJIabambe KaTapakTe, Kao CHa3sMOJHUTHK M 3a Jieuewe Tyoepkynode (173). YV Hemaukoj ce
Hamasu y cactaBy Hekoiuko OTI] mpemapara, ca xoseperuukum edextom (174), mok ce y
CpOuju eTaHOJIHM E€KCTPAKT HAJI3EMHOT Jiela OBE OMJbKE HaJIa3W Kao cacTaBHU Jeo [berogast®
pacTBopa 3a OpajHy yrnoTpeOy y Tepanuju uputabuitHor KojioHa u auctencuje (175). CBex cok
ce KOPHCTH JIOKATHO 32 yKJIambame OpaaBHIla U JIeUeHe BUPYCHUX, OAKTEPH)jCKUX U TJHHBHYHHUX
uHpekunja koxe. Beoma je 3HauajHa ymorpeba yaja M THUHKTYpPE y TPETMaHy pPa3IMYUTHX

manuraureta (176).

1.6.4. dapmakoJomiKa akKTUBHOCT

3axBasbyjyhu BeaMKOM Opojy aKTUBHHX IPHUHIMIIA, NpPE CBEra HW30XHHOJIMHCKUX
alKaJona Koju Cy MPHCYTHH y cBUM jenoBuMa Omibke, Chelidonium majus mocenyje O6pojue
(apmakoIonIKe aKTUBHOCTH, KOj€ Cy MpeaMeT OpOojHUX HCTpakuBama in VIitro u in vivo, kao u
kimHndkuX — cryamja  (Crmuka  8.). IlokazaHo je ®eHO aHTuMmmkpoOHO (177,178),
antuuadaamatopro  (179), wumynomoxymatopuo  (180), racrpomporextuBHO  (181),
antuokcuaatuBHo (182), xematomportektuBHO (183), anTUTpoMmOOTHYKO (184), aHamreTHYKO
(185), cnazmonutnuko (186) u anturymopko aenosame (171,187,188). OtkpuBeHu cy u ehekTu

KOJU U30CTajy y TPAAUIMOHATHO] MEIUIIMHH, TMONYyT aHTHocTreomoporckux (189) wu
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pamuonporektuBHUX (190), ¥ 3a ®WBUX TNOCTOje HayuyHu jgoka3u. Ca jpyre cTpaHe, y
TPaJUIIMOHATHO] MEJUIMHU CIIOMHIbY CE€ jOIII HEKa BEOMa 3HayajHa CBOjCTBA OMJbKE KOja jOIII
YBEK HUCY JOBOJHHO HMCIUTAHA M MOTKPEMJbEHA JIOKa3uMa, MOIMYT AUYPETCKOT e]eKTa Koju y
HApOJHO] MEAWIIMHA HaJa3u TMPUMEHY Yy Tepanuju eAeMa, 3aTUM aHTHUTYCHYHOT |
EKCIEKTOPAHTCKOT JeJIOBamka, 3HAYajHUX y HApPOJHO] TEpamuju XPOHUYHOT OpOHXUTHCA U
OCTaJIX MYJIMOHApHUX 000JbeHha, Kao U ePeKTH Ha pemojenoBame oka (191,192). Mehytum,
Kako Ou OWJIO KOju OJ] OBUX edeKaTa M3amiao U3 OKBHpa TPAJAUIMOHAIHE MEIUIMHE W HAIlao
CBOjy NMPHUMEHY Y MOJAEPHO] TEepamnuju, HEONMXOJHA Cy JeTajbHa NPETKIMHWYKA M KIMHHYKA

UCTIMTHBAaka, Koja OM yjeHO MPOLEHIIIA ¥ TOTEHIINjaTHy TOKCHYHOCT OBE OMIBKE.

AnTHnH(ramaropHo 1
UH®EKIMJA <4—| wumynomomynatopo [—» bBOJI

/ OejcTBO \

CriazMOnMTHYKO U

AnTtnbakrepuijcko, AHAILETIRD
AHTHMBHMPYCHO M OejcTBo
aHTUT JBMBHYHO \ A
nejcTEo JUT'ECTHUBHHU TPAKT
CHELIDONIUM OBOJBEBA JETPE
MAJUS al
XonepeTHxo,
ITutoToKCHYHOCT XeraToImpOTEKTHEHO,
Tymopckux henmja, / \ racTpOMPOTEKTUEHO U
PanHMoOINTPOTEKTUEHO U QHTHOCTEOMOPOTCEO
AaHTHOKCHIATHEHO A€JCTBO
OejCcTBO
i MVJITHOPT AHCKA
KAHITEP AutnTpomboTiuko SAILITHTA
oejcTeo
XEMOCTA3A

Cauka 8. ®apmaxosomku epexrr C. majus
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1.6.4.1. AumumukpoOHa, anmueupycHa u aHMUNAPaA3UmMapHa AKMUEHOCM

AJIKaJOuIM eKCTpaxoBaHM M3 OWMJbKE MOKa3ald Cy AHTUMUKPOOHH, AaHTUBHPYCHH H
antunapasutapau edpekar (178,193,194). Jlokazanu cy aHTUMUKPOOHH e(EeKTH Ha Ipam
no3uthBHE Oaktepuje, kao u Ha Candidu albicans (195). ExcriepumeHTaiHO je IOKa3aHO Ja
ATKAIOUAW W3 HAJA3eMHOT Jena Owmibke (8-XHIPOKCHIUXHUAPO-CAHTBUHAPUH, JAUXHUAPO-
CaHIBHHAPWH,  JUXHIPO-XCICPUTPUH U 8-XUAPOKCHIUXHUAPO-XCICPUTPUH),  UMajy
aHTHOAKTEpHjCKU edeKaT mpemMa MeTUIMIIMH-pe3ucTenTHoM Staphylococcus aureus-y (177), kao
U MYJATHPE3UCTCHTHUM eHTepokokama (196), 1ok Xenua0HuH, TUXUAPO-XSICPUTPUH U TUXUIPO-
CaHTBMHApWH M30JI0BaHU M3 KOpEHa Moka3yjy aktuBHocT npotuB Cladosporium herbarum, gak
Ipy BpJIO HUCKO] KoHIeHTpauuju on 4-10ug/ml (197). AHTHBHpYCHA aKTHBHOCT aJKAJIOHIA
MOKa3aHa je U MpeMa XyMaHHM ajieHoBHpycuMa (Tur 5 u 12), Xxeprec CUMILIEKC BHPYCY, Kao U
PHK nomnumo Bupycy (177). HoBa cymncranna u3onoana u3 C.majus Moria Ou HHXHOHpATH BUPYC

xymane umyHoneunujernuje 1 (HIV-1) (178).

1.6.4.2. Umynomooyramopro oenosarve

HNmynomonynatopHa cBojctBa C. majus-a ucrnuranu ¢y Conr u capamuunu 2002.roauue,
kana cy nonucaxapunny o¢pakuujy CM-Ala (Cnmka 9.) m3 BogeHOr eKkcTpakra OBe OMIBbKE
WHKYOMpaJH NeT JaHa ca henujama ciie3uHe y npucycTBy TyMopckux hemuja mumgpoma Yac-1, in
vitro. Pesynaratm cy mnokasanu mnoBehaHy akTUBHOCT JuM¢ouuTa, kKao W moBehan Opoj

bopmHpaHuX KOJIOHUja Makpodara.
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Cauka 9. Xemujcka cTpykTypa moiucaxapuane ppaxmnuje CM-Ala koja moceayje iMyHOMO Ty IaTOpHA

CBOjCTBa, n3ojoBane u3 C. majus-a

MeTaHOIHM eKCTPaKT 3Ha4yajHO CYNPUMHpa TNPOTPECHjy KOJAreHOM-HHIYKOBAHOT
aptputHca, U uaxuoupa nponykuujy TNF-a, IL-6, INF-y, b henuja u yd T henuja y cnesunu u
auM@HUM YBOpoBHMA. 300T OBUX CBOjCTaBa, €pO3Mja XPCKaBUIlE OWia je 3Ha4ajHO CMameHa Y
KOJIGHy MMIIa, HAKOH IpUMEHe eKcTpakTa. Takolhe je yodueHO Ja eKCTpakT moBehaBa
nporeHTyaany 3actymbenoct CD4+ CD25+ perymatopuux T henwuja, in vivo (198).

Knuanuka crynuja je mokaszana Ja TUHKTypa MoOoJbIllaBa IeNyJapHy U XYMODPAJIHY
UMYHOCT, Kao W Hecneuu(uyHy pe3uCTEeHLH]y U JOBOOM J0 CMamema Opoja penuanBa
xpoHuuHor ToH3unmutHca koj aene (199). Excrpakt koHunentpanuje 1.25ml/kg y mojenuHa4gHoj
JI03M CYNPUMHUpPAa MMYHCKH OJIFOBOp JIOKAJTHO, CMamemeM enuaepMaiHux JlanrepxaHcoBUX

henuja u koHTakTHE peoceTsbuBOCTH HA UV A 3pauerme ko mutieBa (196).

1.6.4.3. Xenamonpomexmuenu epexmu

Eranomuu exctpakt Chelidonium majus-a moka3zao je 3Ha4ajaH XemaTONPOTECKTHBHH
edekaT y aBemMa CTyaujaMa CIIPOBEACHUM Ha IMalloBHMa, T je omTeheme jeTpe WHIYKOBAHO

yriberuk-terpaxaopuaom (CCly) (200). ExcrpakT je KOO MHUIIEBa KOjUMa j€ allJIMKOBaH
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VIIJbEHUK-TETPAXJIOPHUA, JOBEO M0 peAyKuuje Opoja HEKPOTUYHHMX XEMaTOlHTa, IPEBEHIIH]e
¢uOpo3HUX MpOMEHa, Kao M CMambemha aKTUBHOCTU TpaHCaMHMHa3a u ounmpyouna. [TocebHo ce
MOKa3a0 epukacan y 6opbu MPOTHUB p-IMMETUIAMHUHOOCH3EH-HH[yKOBaHE
xemarokapigHorenese ko mumieBa (201). EkcrpakT Huje W3MEHHO HOpMasiHE QYHKIIHjE jeTpe,
Qi je CHpeyuo aneTaMuHO(DEHOM-WHAYKOBAHO IMOBehame TpoMOOIIacTHHA, (OKATHY
XemaTolenyJlapHy HEKpo3y, W noBehame TpaHcamuHaza u Ownupyouna (171,183). Ymorpeba
pa3nuuuTUX paz0iakema OBOT EKCTpaKTa Y3pOKOBAJIA j€ CMameme TUCHYHKIHUjE jeTpe,
CMamemheM NoBehaHMX HHBOAa HEKMX MapKepa TOKCHUYHOCTH, IIOMYT KHCEJe M ajKallHe
docdaraze, mepokcuaaza, acmaprat amHHOTpaHc(epase, alaHWI TpaHCAMUHA3e, IIIyTamar
oKcajioareTara, XoJecTeposia u OMIMpyorHa y jeTpU eKCIICPUMEHTAITHUX )KUBOTHIba (202).
HoBuje cTyauje yka3yjy Ha To na y in vitro ycnosuma manu nentuau (1200-11200 Da),

W30JI0BaHH U3 JINCTOBA OBE OMJbKE MMOKa3yjy xenaronporekTuBHU edekat (203).

1.6.4.4. Anmuoxcuoamusua akmueHoCcm

Cryauje cy mokasaie cy na ekctpakT C. Majus umMa aHTHOKCHIATHBHA CBOjCcTBa IN Vitro
(204). duroxemujcka aHaiW3a, OTKpWIA je Ja OBaj edekarT yBEIMKO 3aBHCH OJ Caapikaja
ankanouga y cmemu (205). V cryamju in VIVO, y K0joj Cy OpallHO NMPHUMEHHWBAHH IpernapaTu
M30JI0BaHUX MOJIM(EHOIa U3 pa3IMYUTHX JeJ0Ba OMibKe (IIBETOBA, Juitha, kopeHa, ctabJbuke u
cemeHa), mpuMmeheHo je Ja eKcTpakT aenyje kao xBartau (''scavenger') cmoOoIHUX paauKania,
nonyt xuapokcus (OH) u mepokcun paaukana (RCOO), xunepxinopura (ClO’), cynepokcun
a"jona (O,.) u Bomonuk-nepokcuna (H,O;) (206). AntnokcumatuBHu edextn C. majus
MOCPEIOBAHU CYy aKTHBAIMjOM TpaHcKpunuuoHor ¢akropa, FOXO03a, koja je mpaheHa ycxoaHom
perynanvjoM TJIaBHUX AHTHUOKCHJIATUBHUX CH3UMa TMOMYT Karaja3e W MaHTaH-CYMEepPOKCH]I

nucmytaze (MnSOD) (182).
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1.6.4.5. Aumuungramamopnu epexmu

Cryadje Ha MHIIEBHMA Ca aTOIHUjCKMM JEPMATHTUCOM IN VIVO, JAeMOHCTpHpale Cy jaa
exctpakt C. Majus cmamyje demiame, 1e0/buHy yxa, 1 HuBoe cepymckor IgE, TNF-a u IL-4 kox
MHUIIIEBA KO/ KOjUX je MHAyKoBaH jaepmarutuc (179). V apyroj in Vivo cTyauju Ha maioBuMa ca
WHJyKOBAaHUM €JICMOM IWIalle, CAHIBHHAPUH, XCJICPHUTPUH M cMella OeH30(eHATPHIUHCKUX
aIKaJIONIa J0BeJa je 10 3HauajHe peAyKIHje eemMa, IPH 4YeMy jé CAaHTBUHAPUH HCIIOJHHO Behu
aHTHHH(pIIAMaTOPHH TIOTeHIHja o xeneputpuna (195, 208). Hekonnko n3010BaHMX aKTHBHUX
KOMIIOHEHTH,  [ONMYT  CTWJIONHMHA,  XCIHIOHWUHA,  8-XUJAPOKCUIUXUAPO-CAHTBHUHAPUHA,
XeNEpUTPUHA ¥ CAaHTBUHAPHHA ITOKA3aJI0 je jaKk MHXUOWTOpHH e(deKar Ha JIMIMOMOIMCcCaXapuIoM
(LPS-om) mocpenoBany npoaykiujy asor-moHokcuaa (NO), npocranrnanauna E2 (PGE2),
¢dakTopa Hekpoze Tymopa-o. (TNF-a), wnatepmeykmna [ u 6 (IL-1B, IL-6), wHAyKIHjY
ukiookcurenaze-2 (COX-2), ka0 W Ha EKCOpecHjy HHAYIHMOWIHE a30T-OKCHJ CHHTETa3e

(iNOS) mRNK y makpodarama (209).

1.6.4.6. Anancemuukxo u cnazmoIumuyko 0eno8arbe

Shin u capagauiu cy mokazamu jga BojaeHH ekctpakT C. majus cympumupa edexte
rmuimHa 1 GABA-e, mTo 0BOIM 10 IPOIYKEHUX edekara riryramara, pe3yiryjyhn nosehanom
eKCIIUTALMjOM CHBUX HEypOHa Yy MepHakBeIyKTaJIHOj peruju mamosa. [locieanyuHo, noia3u a0
aKTUBAIMj€ CUJIa3HOI CUCTeMa KOHTpoJjie 0oJia, a OBaj MEXaHU3aM je MpeNIokKeH Kao jeJjaH Oj
aHAJITeTCKUX MexaHu3ama oBe Oumibke (185). Ankanoumau Chelidonium majus-a mocenyjy Takohe
aHaNreTcKu edekar, Koju je ciuuad epekTy MophuHa u Moxe Tpajati on 4 mo 48 caru (191).
HenaBHa cTyauja Ha MHIIEBUMA U MAIlOBUMa, OTKpuia je aa ekcrpakt C. majus (200mg/kg) u

xenunoHuH (5mg/kg) mocenyjy jaum ananrercku edekar o acnupura (210).
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JlonaTHO, 1EJNOKYIHH CKCTPaKT, Kao W W30JOBaHH aJKAJOWAW HCIIOJbABajy
CMa3MOJUTHYKK e(eKaT Ha HUBOYy a0JOMHUHAIHUX W TacTPOMHTECTUHAIHMX MHIIMha
UCIIUTUBAHUX JKUBOTHIbA, IITO UX YMHU CIHEIHjaTHO e()UKACHUM y Tepanuju abJIOMHHATHOT
6o:a (186).

Y KIMHWYKO] CTYAMjH TAIUjeHTHMa KOjU Cy HMalu a0JOMUHAIHE OOJOBE y BHUIY
Koyiika, aat je exctpakt Chelidonium majus-a u Curcuma-e, y Tpajamy oJ Tpu Helesbe. TOKOM
npBe Helesbe, peAyKiuja 0oia Omina je Opka Koj malujeHaTa KOju Cy KOPHUCTUIIM €KCTPAKT Y

OJTHOCY Ha KOHTpOJIHY, tuianebo rpymny (211).

1.6.4.7. Ocmana doejcmea 6umke Chelidonium majus

[Mopen HaBenenux aejcraa, Chelidonium majus moceayje u O6pojHa apyra jaeaoBama Koja
6u y OynyhHoctu moriia 6utH nckopuiiheHa y repanuju OpojHuX O0JIECTH U CTamba.

[Tokazano je ma ekctpakT rnoehasa Opoj henuja KomrTaHe Cpku, Cle3uHe, TPOMOOIUTA U
no0oJblIaBa HUXOBO TPEKUBIbABAE TNPWIMKOM TPUMEHE JIETATHHX /032 3padema KoJ
excriepumenTanaux mumesa (190). Takohe, Ukrain™ MuHMMHM3yje HOCIEIHIE 3paderba Ha
€H/IOKPHHU CHCTEM EKCIEPUMEHTAIHUX J>KUBOTHIbA, IITO YKa3dyje Ha paJuONpPEOTEKTHBHO
nenoBame oBe Ousbke (212). OBO MONy-CHHTETCKO jeIUILCHE MPEBEHTHUBHO JENyje M Ha Maj
KOIITaHEe TYCTHHE KaJla ce NMPHMEHU KOJ| OBAapMOEKTOMM30BAHUX IalloBa, NMPU YeMy C€ OBHU
e(eKTH PUIHUCYjy yTUIIajuMa Ha moBehaHy NpoayKIujy ecrporeHa (213).

HenmaBHa in Vvivo crynmuja, ykaszana je Ha XUIOJWUIHISMUjCKU TMOTEHIMjAl €TAHOJIHOT
ekcTpakTa ko narona. Opanna npumena no3e oa 100-300mg/kg mo3H0-3aBUCHO JOBOMIIA j€ 10
cMamema cepyMckux Tpurmnepuaa, LDL u  HDL xomecreponma kox mamoBa ca
xunepiaunuaemMujom (214).

AnerunxonuH (Ach) je kibydHu GakTop y NpeHOCy HEpBHHUX HMITyJica Mel)y HeypoHUMa

y HeypomuinnhHoj crojHMuM. [7aBHM je CymcTpaT 3a XHUAPOJIU3Y TOJ  J€jCTBOM
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aleTUIIXONMMHecTepa3e y AnxajMepoBoj Oonectu. Ynorpeda eTaHOTHOT €KCTPAaKTa HaJI3eMHUX
JenoBa OWMJbKE CHaXXHO WHXMOHMpa JeioBame areTwixoiumHectepase (215). V ckopaiimboj
ctyauju  In  Vitro,  8-XMIPOKCHUAUXHMIPOXCICPUTPUH,  S-XUAPOKIUJAUXHUIPO-CAHTBUHAPHH,
CaHTBHHAPWH, XCIEPUTPUH ©  OepOEpUH  CHAXHO Cy  HMHXHOUpATU  aKTHBHOCT
alleTUIXOJIMHECTEPase, 0K CY XCIUIOHHUH, 6-€TOKCHINXUIPO-XCICPUTPUH U 6-CTOKCHIUXUIPO-
CaHTBUHAPUH WHXHOWPAIM aKTHBHOCT AallCTWIXOJMHECTEpa3e U OYTHPHIXOJIMHECTepase
(215,216). 300r oBux e(ekata KOju TOBOJC JO CMameHE pasrpaame Ach, yciaen MHXUOUIHjE
€H3MMa, aJKaJOUIU, Ka0 M CKCTPAKT HAJA3EMHHUX JIeJIOBa OHMJbKE, MPE/ICTaBIbajy MOTCHIIHjATHE

arecHce y Teparuju OBe TelIKe 00JIeCTH.

1.6.4.8. Aumumymopcko denosarve

Bpojuu ekcrepumeHTH N Vitr0 W iN VIVO MOTBPAWIM Cy aHTUTYMOPCKO JIEJOBame
Chelidonium majus-a, koje ce mocTike 3axBasbyjyhiul BenukoM Opojy alKanouaa MPUCYTHUM Y
CBHM JieJIOBMMa OmJbKe. EKCTpakT M paszinynTa jequmema n30i0BaHa u3 ekcrpakra C. majus-a
HOCe/yjy CBOjCTBAa KOja MOTY OHTH OJArOBOpHA 3a JUPEKTHO M WHIMPEKTHO aHTUTYMOPCKO

JIEJIOBaEk-€ OBE OUJBKE.

Ankamonu y in VItro ycmoBrMa WHAYKY]Y alonTo3y MalurHuxX hendja ¥ Ha Taj HAYWH
UCII0JbaBajy JUPEKTHO aHTUTYMOPCKO JIejcTBO. [10Ka3aHO je /1a XeMUIOHHH UCII0JbaBa IUPEKTHO
AHTHTYMOPCKO JI€jcTBO Ha ajeHokapimHomy nepukca (HELA hemwmje) (165,187), kapuuHomy
nojke (MCF7) (217), xonona (Caco-2, HT-29), neykemuje (CEM/ADR5000, CCRF-CEM) u
kapuuaomy jerpe (HEPG-2) (187), menanomy (OCM-1) (218), kao u xapuunomy mnpoctare (DU-
145) u tuyha (A549) (219). CaHrBuHapuH WCIIO/baBa AaHTUTYMOPCKH edekaT Ha
anenokapimHoMy nepsukca (Hela) (165), neykemuju (HL-60) u kaprimHomy jajauka (A-2780)
(220), xao u memanomy (OCM-1) (218). YcraHoB/beHa je e(HUKACHOCT XEIEPUTPHHA Ha
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kapuuaomy npocrare (DU-145) (221), jerpe (SMMC-7721) (222.) u neykemuje (HL-60) ( 223),
JIOK je eHKaCHOCT y WCIOJbaBalky aHTUTYMOPCKOT edekra y in Vitro ycimoBuma OepOepuHa
J0Ka3aHa Ha ajieHokapiuHoMy nepBukca (Hela) (165), a ctunmonuu Ha Tymopy mpocrate (DU-

145), mayha (A549), nojke (MCF-7), jerpe (HEPG-2) u xomona (HT-29) (219).

be3 003upa Ha CIMYHOCT y CTPYKTYpH, OBa jeIUICHA JENyjy Ha hemuje myTem
pa3IMUMTUX MeXaHu3ama. XEIUJOHHH y3pOKYyje 3aCTOj Y MHTO3H, WHXHOWIIMjOM TEJIOMEpa3He
akTHBHOCTH (224). Takolhe je mo3Haro aa AOBOAM J0 MOIYJIallje aKTUBHOCTH TUPO3MH KUHA3a
(225). TlpemnoxkeHH MexaHW3aM AKTHBHOCTH XEJIUIOHHMHA, CIMYaH MEXaHU3MY KOJIXHIIMHA,
3acCHMBAa CC HAa MHXHMOMIUjH MOJMMepu3anuje TyOynuHa (226). XenuJIoOHWH M CaHTBHHAPUH
UHIYKY]y anonTo3y y henujama xymane nuMpoOIacTHE JI€yKEMHE]je, aKTUBAIljOM Kacrasa 3 u 9
u noBehameM mpoanonToTHukor Bax mnporeuna (227). MerTaHONHM EKCTPAaKT U KONTU3UH
NOCE/Yjy CHaXHY IUTOTOKCHYHOCT MpeMa XyMaHOM KapluuHOMY KosioHa (228). CaHrBHHApHH,
OepOepun u xeneputpuH fAenyjy kao cHaxuu JIHK wmHTepkamaTtopu. Y3poKyjy IBOCTPYKH
npeku JJHK nanna, ynme Memajy Gpusudka CBOjCTBa, T€ peMeTe perutukarmjy (229).

HenaBHo je memMoHCTpUpaHO [da XEJNHJIOHWH, XEJIEPUTPUH, Ka0 W EKCTpakT Oorar
ajlKajouauMa  mporodbepOepuHa u OeHzodeHaHTpuaMHa, Yy  KOMOMHamuMju  ca
XeMHOTeparneyTuiiuma, JI0BOJIe 10 MpeBas3uIaXKemha PEe3UCTEHTHOCTH Ha oBe JiekoBe (multidrug
resistance, MDR) ko pa3nuuuTHX BpCcTa KaHIEPCKUX heluja W Ha Taj HAYWH KCIOJbaBajy U
WH/IMPEKTHO aHTUTYMOPCKO JenoBame (230,231).

CnopoBenene N VIVO cTyauje cy Takohe ykazanme Ha aHTHTYMOPCKH ITOTEHIIMjal
U30JI0BAaHUX aJIKAJOUAA U LEJOKYIHOT €KCTPaKTa. XeIUJIOHHH U MPOTOIUH TECTUPAHU CYy Kao
NOTEHIMjajTHa aHTHUTyMOpcka Tepanuja capkoma 180 m Epnmuxosor kaprunoma. [Ipumena
XenuAoHUHA y 103U oA 50ug/kg Ha o06oenuM MuUIIeBMMa TOKOM Nepuoja oj 7 JaHa JloBena je
JI0 3HAYAjHE perpecHje TyMopcke mace, o 25% oanocHo 22%. Ca npyre cTpaHe, IepUTOHEaTHA
npuMeHa nporonuHa y ao3u o 350ug/kg y3pokoBana je perpecujy ox 15%, omHocHOo 26%.

(232). Exkcrpakr C. majus mokazao je MHXUOMTOPHY aKTHBHOCT Ha TJAHIYJIApHY CTOMAayHY
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KapLUUHOTeHe3y naioBa, u3a3Bany npuMeHoM MNNG (N-methyl-N-nitro-N nitrosoguanidine) u
XUIMEPTOHUYHUM HaTpujym xsopuaoM (233). OBaj edekat je moTBpheH u y iN VIVO cTyauju Ha
MHIIEBHMA, y KO0joj je ekcrpakt wuHxubupao p-DAB-om (p-dimethylaminoazobenzene)
UHIyKOBaHY xenatokapuuHoreHesy (201). HoBuja mwior cryadja CrnpoBeIeHa O CTpaHe
Capistrano u capagnuka (234) nokasana je na ekcrpakt C. majus qoBoau 10 peaykidje Opoja
MeTacTa3a KoJ MUIIEBa ca KapIMHOMOM MaHKpeaca, y nopehemy ca KOHTPOIHOM IpyIoM, IITO
yKazyje Ha 3HAuajHU TMOTEHIMjaJl OBE OWJbKE, KOJjU MOpa OWTH TOJIPBIHYT OJAaTHUM
UCTIUTUBAbIMA, T€ EBEHTYAIHO HAIIA0 MPUMEHY Y TEpaIuju.

Ukrain™, MOJTy-CHHTETCKHU npenapar  XeJIHJIOHWHA, nopexn IOMEHYTOT
pPaZMONPOTEKTUBHOT JICjCTBA, MOKA3a0 ce Kao BeoMma e(heKTHBAaH aHTUKAHIEPCKU areHC MPOTHUB
KapuuHOMa TuTyha, maHkpeaca, npocrtare, MokpahHe Oemmke, nojke n KamommujeBor capkoma.
VIHIMPEKTHO aHTUTYMOPCKO aenoBame, Ukrain'™ ocTBapyje MOCPEACTBOM MoaubuUKaLmje
OuosomKor onaroBopa. TOKOM KIMHHUYKHX HCIUTHBAKA, WHTPABEHCKA IMPHMEHA OBOT JIeKa
cBakor Tpeher nmaHa, y mepwomy oA Mecell MaHa pesyintupana je moehameM YKymHHX T
mumoonuta (ykibyayjyhu u nomohuuuke Th numdornure), cmameweM T cynpecopckux henuja,
Ka0 ¥ HOpMaJIM3allijoM OJHOca u3Mel)y moMohHuUYKuX u cynpecopckux henuja (235). Hanasu ce
y (ha3u KIMHUYKUX HCIUTHBama Kao MOTEHLUJaHU XEMOTepaleyTHK Koju he umMaTH Mamu
CIEKTap HEeXeJbeHHX JejcTaBa U 00Jby €(UKACHOCT Y OJHOCY Ha KOHBEHLHOHAJIHY Tepamnujy,
003upoM Ha 100pYy MOJHONIJBMBOCT, HETOKCHYHOCT IpeMa 3/IpaBUM henwjamMa W 3a caja,
noBehaHOM MPEKUBJbaBamby MallijeHaTa y OKBUPY HCIUTHBama (236-238).

Hajsehu Opoj mocapamimux HCTpakuBama, MOTOTOBY HCTPAKMBakba aHTUTYMOPCKOT
JIejCTBa, YCMEPEH je Ha HCIUTHBAKE OWOJONIKE AKTUBHOCTH TIOjeJMHAYHHUX, H30JI0BaHUX
ankajonaa u (raBOHOWA, JIOK j€ Mo paJoBa KOjU WCIUTY]Y JI€JCTBO IEIOKYITHOT €KCTpaKTa
C. majus. busbke caipke CIOXKEHE MEIIaBUHE je/MIbeHha KOoja MOTYy OMTH MOHOCHEUU(pHYHA
(cmenmduyHa 3a jeqaH MUJHPHU MOJICKYJ), adu BehnHa mMa IiejoTpoIHO JejcTBO. broakTuBHO

JI€JCTBO OBUX KOMIIOHEHTH MOK€ OUTH M aJUTUBHO WM cuHepructuuko. Takobe, y mpouecy
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n30Ji0Bamka " Hpqu/ImhaBa}La HOjeI[I/IHa‘-IHI/IX KOMITIOHEHTH BUXO0Ba 6I/IOJIOIHK3. AKTUBHOCT MOXE
OuTH CcMameHa. AHTUTYMOPCKO JIJCTBO MLEIOKYMHOT ekcrpakta C. mMajus HHje T0BOJHHO
ucnurano. Mako cy crymuje in vitro (188,230) u in vivo (234) manoOpojHe, pe3yinraTu Cy

obehaBajyhu u yka3yjy Ha ONpaBIaHOCT JaJ/bHX UCTPAKUBAHA.
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2. Wb PAJA

OCHOBHM IIMJBEBU OBOT pajia Cy Jla c€ MCIUTA]y AUPEKTHO U UHIUPEKTHO aHTUTYMOPCKO
nejctBo exctpakta C. majus. Y ckiiajay ca mocTaB/beHUM IIMJbEBUMA MTOCTABJbEHH CY KOHKPETHH

3a1aIu:

1. Hcnutat noTeHUMjalHy HUTOTOKCUYHOCT EKCTpaKTa Ha IO JBE TYMOpPCKE
henujcke TUHUjE pa3TUYHUTOr MMOPEKJIa U CTETeHa WHBAa3UBHOCTHU (KapuuHoM nojke - MDA-MB
231, MCF7; xapuunom tuiyha — A549, H460; xapuunom konona - HCT116, SW480), kao u
CEJICKTUBHOCT Y -ETOBOM JICjCTBY y OiHOCY Ha 3apase henuje (pubpodiact — MRC-5);

2. Oppenutu Tun henujcke CMpTU HAKOH H3Jarama hemuja eKCTpakry;

3. YTBpAUTH N1a U HUCIIUTUBAHU EKCTPAKT 3aycTaBlba PacT TyYMOpPCKUX henuja y
onpehenoj daszu henujckor nukyca,

4. YTBpAUTH Aa MU UCHUTHBAHH €KCTPAKT MOKa3yje aJUTUBHO WM CHHEPTUCTHYKO
JI€JCTBO Ca IIUTOCTATHIINMA;

5. YTBpAUTH A2 M UCTIUTUBAHU €KCTPAKT YTHUE HA MUTPAIlH]y MAIUTHUX henuja;

6. YTBpAUTH J1a I UCTIMTUBAHU E€KCTPAKT YTHUYE HA PAJIMOCEH3UTUBHOCT MAIIUTHUX

henuja, mpunrkoM 3pauerma henuja y-3panuma,

Hama MMpEeTIOCTaBKa je Ja he pE3yiITaT UCTPpAKMBabAa MMOKA3aTU AHTUTYMOPCKE C(I)CKTC

HCIIUTUBAHOI' CKCTPAKTa U TUMC ICTOBY Moryhy MNPpUMCHY Kao O0HaTHC TepanHje Yy JICUCHhY

KaHIlepa.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. Exkcrpakuuja OMJbHOT MaTepujajia

busbka Chelidonium majus, ca Haj3eMHUM M TOJ3EMHHMM JI€JIOBHMA, CaKyllJbeHA j& U3
npupoaHe Tmomynanuje, TokoMm jyHa 2015.roguHe, Ha Tteputopuju Trpama Kparyjesua.
Y30pKkoBaHU mpuMepak je moTBpheH u nenoHoBaH y XepOapujymy [IpupomHo mMareMaTHYKOT
daxynrera, Yausep3utera y Kparyjerny. [lpukynipenn OmibHN MaTepHjall OCyIIEH je Ha COOHO]
TEeMIIEpaTypy, Ha TAMHOM MECTY, HAKOH 4era je CaMJICBeH y MIIMHY. Y TaMHO 00ojeHy Ooiy
npereceHo je 10 rpama marepujama, gomymeHo ca 200ml eraHonma W 4yBaHO Ha COOHO]
TemnepaTypu. Hakon 24 cara, undysuja je ¢uarpupana kpos Batman N°1 ¢unrep mamup a
OCTaTaK je PEeKCTpaxoBaH ca MCTOM 3alpeMUHOM pacTBapayda. Hakon 48 catu mocrtymnak je
OHOBJbeH. KOMOMHOBAHH CyIEpHATAHTH yIApeHH Cy A0 CyBa, moj BakyymoM Ha 40 C.
JoOujeHn eKcTpakT 4yBaH j€ y CTEpUIIHO] TyOM Ha TeMIiepaTypu O 4°C no amamuse. IIITok

pacTBop mpumnpemas je y DMSO-y, y kounenTanuju 100mg/ml i ayBan Ha Temneparypu o 4 C.

3.2. Reaujcke nuHHje

[ToTeHuMjaTHO aHTUTYMOPCKO NiejcTBO exctpakTta Chelidonium majus ucnmtuBano je Ha
xymaHuM henujckum nuHUjama kapuuHoma miyha (A549, H460), nojke (MDA-MB 231, MCF7)
u ne6enor nupesa (HCT116, SW480), nok je meroa CEIEKTHBHOCT HCIHUTaHA y OJHOCY Ha
3npaBe ¢uoOpodmacre (MRC-5) henujcke ynmuuje nodujene cy ox American Type Culture
Collection (ATCC).

Kopumhene henujcke nuHuje Cy aaxepeHTHE U OJIp)KaBaHe Cy y KYATypH, y (prackoBuMa

on 25ml, y Bugy moHocnoja. 3a oapxaBame henuja KopHIINeH je KOMIUIETaH MEIujyM,
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Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) unun RPMI 1640, y xoju je noxat 10% ¢erannu
rosehu cepym (fetal bovine serum, FBS), 100 U/ml nenurnura u 100 pg/ml crpentomMuiinHa.
FBS je nperxonno nHakTuBHcaH TepMuuky, 30 MuHyTa Ha 56 ‘C. CBe KOMIIOHEHTE MIPOU3BOIU
cy komnanuje Sigma (Hemauka).

hemmjcke kynrype cy rajene y mHKybatopy Ha temmeparypu on 37°C, y atmocdepu

Bas3Jq HNNEHOI' BOACHOM II M U T HOT" 0 2.
aszyxa 3acuheHor BOJIEHOM I1apo oborahenor 5% CO

3.3. TecToBM 32 HCIUTHBAHE HUTOTOKCHYHOCTH

Oppehenn TUTOTOKCHYHM areHC MOXKE WHAYKOBAaTH henujcKy CMpT, Kajga JAOBOAM JI0
arionTo3€ W/WIM HEKpOo3e, a ca Jpyre CTpaHe, MOXKE M3a3BaTH PENPONYKTHBHY helHjcKy CMpT,
pH 9eMy J10J1a3u 10 mHXxuOumje henmmjckor pacra u npoimdepanuje, au hemmja octaje xKusa.
CxomHO TOME, IIMTOTOKCHYHA aKTUBHOCT areHca ojpelyje ce Ha OCHOBY cMamema henmjcke
BHUJaOMJIIHOCT WJIM Ha OCHOBY Opoja MpTBuX henuja. LIUTOTOKCHMYHOCT je mpelcTaB/beHa
napamerpoM C[%] u mpesicTaBsba pa3inuky usMel)y Opoja henuja Ha noyetky excrepumenta (No)

u Ha kpajy (N), nogesseny ca No u nomHoxkeHy ca 100, 1 u3paxkeHa je kao IpoLeHar:
C[%]= (No-N) x100/Ng

Kao mepa muToTokcHyHe aKTHMBHOCTM areHca, kopuutheH je mapamerap ICsp, koju
npejcTaB/ba KOHIGHTPAlM]y areHca Koja MHXUOupa npexuibaBame koa 50% henuja, y onHocy

Ha KOHTPOJIHU Yy30pPaK.
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3.3.1. Tperman henujckux JIuHAjQ

henmje cy 3acejane y MuUKpoTUTap Tuiode ca 96 OyHapa, y ryctuau on 5000 hemuja mo
OyHapy W WHKyOupaHe mpexo Hohm kako Ou mounwuto no anaxesuwje henmja. Hakon 24 cara,
CyNEpPHATAHT j€ 3aMEH-EH MEIHjYMOM KOjU CaJPXKH PACIOH KOHIICHTpaIuja excrpakTa: 16, 32,
62.5, 125, 250 u 500 pg/ml, 10k je ka0 KOHTpOda KOpHIINeH CBeX MeaujyMm. henuje cy moTom
uHKyoupane 24 u 48 catu. henujcke cycrnieH3uje, Kao U Pa3IMuUuTe KOHIICHTPAIIH]e UCITUTUBAHOT
eKCTpaKTa MPHUIPEMJbEHE Cy Yy CBEXE CIpaB/eHOM MeaujymMy. hemmje cy 3acejaHe

TPUILIMKATY, & CBAKH TECT j€ TOHOBJLEH MUHUMYM 3 IIyTa.

3.3.2. MTT tecr

Konopumerpujcku MTT Tect je xopumthen 3a oapehuBame Opoja KUBUX, METAOOTMIKH
aktuBHHX hemmja. OBa Terpasonmujymcka co  (3-(4,5-mumernnrurason-2-un)-2,5-audenun
TEeTpa3oiujyMm OpoMHI) Cc€ Yy TPHUCYCTBY €H3MMa MHUTOXOHIWjaTHE JeXUApOreHase y
MeTaboJIMYKK aKTUBHUM henujama peaykyje A0 jbyOuuactux kpucrana popmasana. JlogaTkom
JeTeplieHTa, KPUCTAIIM CE€ pacTBapajy, a MHTEH3UTET HacTaje Jpyouuacte 0oje onpehyje ce

CHEKTPO(OTOMETPH)CKH.

PactBop MTT konopumeTpujckor peareHca HampasibeH je Y PBS-y (phosphate byffered
saline) mpu koHueHTpauuju ox Smg/ml, a moroM pa3dnaxkeH y onaromapajyhem meaujymy 1o

¢unanHe koHentpanuje 0.5mg/ml.

Hakon unky6anuje henuja, y nepuony on 24 u 48 catu, Ha NPETXOIHO ONMUCAHU HAYUH,
cynepHaTaHT je 3amemeH ca 100ul pagnor pactBopa MTT (0.5 mg/ml), a motom cy henuje
NOHOBO MHKYyOHMpaHe 4 cara. [1o ucrexy BpemeHa MeujyM je u3BaljeH U y cBaku OyHap je 101aTo

no 150ul merepyenta mumerwicyndokcuga (DMSO), a morom je amcopOaHIla HacTamaor
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JpyOmvacTor pactBopa MepeHa Ha 550nm Ha uyutauy Zenith 3100 (Anthos Labtec Instryments
GmbH, Austria). KonmunHa pactBopeHOr (opMazaHa, a caMHMM THM M WHTEH3UTET HACTaJIOT
JbyOM4acTor pacTBOpa M M3MEpEeHa ancopOaHIa, JUPEKTHO Cy MPOMOPIHOHAIHU OpOjy KUBUX,

MeTabo MUKy akTUBHUX henuja (239).

3.3.3. SRB tect

Cyndoponamua b konopumerpujcku TecT pa3Buiu cy CKeXaH U CapaJHUIH, y IUIbY
Mepema JEKOM H3a3BaHe IUTOTOKCUYHOCTH, Y OKBUpPY Iporpama HammoHamHOT WHCTHTYTa 3a
kauuep (National Cancer Instityte, NCI) (240). 3acHuBa ce Ha CIIOCOOHOCTH OBE aHjOHCKE 0oje
Jla ca pe3ujyaMa aMHHO KHCEJIMHA Yy MpOoTeuHNMa (UKCcUpaHux henuja, moJ yMepeHO KUCEeITuM
yciaoBuMa, GopMupa enekrpocTatndku komiuieke (241). TTotom ce 6oja Moske, y3 momoh ciabe
6a3e (Tris base), KBaHTHTAaTHBHO E€KCTpaxoBaTH W3 hejMja ¥ PacTBOPHUTH, HAKOH Yera ce BPIIU
CHEKTPO(OTOMETPHjCKA aHATTU3A.

Haxon unky6arnuje henuja on 24 u 48 caTul ca pa3TuYUTHM KOHIIEHTpAIlMjaMa eKCTPaKTa
U MEIUjyMOM Kao KOHTpoJioMm, hemuje cy dukcupane mpomatkom 100ul xmamne 15%
tpuxsiopocuphete kucenune (TCA, Aldrich Chemical) u unky6arujom Ha 4°C y Tpajamy o1
jenHor cara. byHapu y mioun ucnpanu cy net myta ca 200 pl xnmagHe qecTuioBaHe Boje, HAKOH
yera cy IJio4ye OCTaBJbEHE J1a ce ocylie Ha coOHOj Temmneparypu. [To 100 pl 6oje Cyndoponamun
b (SRB, Sigma, Aldrich) nonato je y cBaku OyHap u MHKyOuMpaHO caT BpemeHa. Ilo ucteky
BpeMeHa, OyHapH cy ucnupanu ca 1% cupheTHOM KHCEIMHOM, Kako O ce YKJIIOHMO BUILAK 00je,
CBe JIOK He ocTaHe caMmo 0oja Be3aHa 3a hemmje. Tris base (L0mM unbyffered, pH 10.5, Sigma)
Jo/laTa je y cBaku OyHap, Kako O ce pacTBopmia Be3aHa 0oja. Ancopbania je mepeHna Ha 550

nm Ha anapaty Zenith 3100 (Anthos Labtec Instryments GmbH, Austria).
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3.4. JleTepMuUHAaIHja anonTo3e/HEKPO3e MPOTOYHOM HUTOMETPHjOM

Armonro3a je TEHETCKHM peryiucaH Mpolec, KOju Ce€ OJ HEKpo3e pas3luKyje IO
KapaKTePUCTUYHUM MOP(OJIOMKUM U OMOXEMH]CKHM MpOMEHaMa, YKJbyuyjyhu KOHJIeH3alnjy U
(dparMeHTanmjy XpoMaTuHa, CKyIJbambe IIUTOIUIa3Me U I'YOMTaK aCUMETPUYHOCTH MeMOpane. Y
HOpMaJTHUM XUBUM henujama, ¢ochaTHIMICEpUH Halla3u ce Ha YHYTPAIIkOj CTPAHU IUIa3Ma
memOpane. Pano TokoMm mporieca amonrose, A0Na3u A0 TpaHciokanuje dochaTuauiceprna ca
VHYTpallllb¢ Ha CIOJbAllby CTpPaHy IUIa3Ma MeMmOpaHe, MITO TMpelIcTaB/ha Mapkep 3a
npeno3HaBame anonToTuaHe henuje o crpane Makpodara u qpyrux daromura.

XymaHu auTHKoaryianT Annexin V je Ca®’-3aBucuu nporenn, mace 35-36 kDa, koju ce
BUCOKMM aduHHUTETOM Be3yje 3a (ocharummicepun. KomyroBan ca QiyopoxpoMoMm o0Baj
MOJIeKyJT omoryhaBa JeTEeKIHjy amonTOTHYHUX helrja METoAoM HUMYHOQIyOpecleHIH]e,

UMYHOIIUTOXEMUjE WM TIPOTOYHE IIuTOMeTpHje (242).

henujcke muanje A549, HCT 116 u MDA-MB 231 tpetupasne cy excrpaktom C. majys y
KOHIIEHTpaluju koja oxrorapa ICsy BpeHOCTH 3a OBe Tpu henujcke JIUHHUjE U MEIUJyMOM Kao
KOHTpoJsioM, U uHKyOupane 24 h na 37°C, 5% CO,. Hakon TpeTmaHa, anonTosa je AeTeKTOBaHa
kopurthetbem Annexin V-FITC/7-AAD kuta (Beckman Coylter, USA). Cakymbene cy u
3allenJbeHe U ojierubeHe henuje, onpane cy PBS-om, u pecycnenmoBane y 500 ul xmamHOTr
nydepa (Binding Buffer). Cto mukpomurapa hemjcke cycrensuje (5x10° hennja) npebadero je
y TyOe 3a mpoTouHy nutomerpujy, na je 10 ul Annexin V-FITC u 20 pl 7-AAD nonato. Hakon
15 munyra unkybamuje y mpaky, 400 ul Binding Buffer-a nomaro je y cBaky TyOy 1 y3opuu cy
aHanu3upand Ha mporouHoM nuroMerpy Cytomics FC500 (Beckman Coulter). Ilpomnenar
BUjabmiHux (AnnVneg/7AADneg), pano anontotuuHux (AnnVpos/7AADneg), kacHO
anontotnuHux (AnnVpos/7-AADpos) u Hekpornunux (AnnVneg/7-AADpos) henuja ompehen

je xopumhemem Flowing Software-a (http://www.flowingsoftware.com/), a pesynratu cy

npescTaBibeHu momohy dot plot-osa.
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3.5. AHa/iu3a NpoTenHa anonTo3e NPOTOYHOM HUTOMETPHjOM

Ca muibeM J1a ce MOTBPAM aIoITo3a, aHAJU3UPAHU Cy MPOTEUHU KApaKTEPUCTHUYHH 32
oBaj mponec. Hakon wuukyOammje AS549 hemmja tokom 24 cara ca ICsy KOHIEHTparmjoM
€KCTpaKTa U MEJNjyMOM Kao KOHTpoJioM, henuje cy nmokymsene, onpane PBS-oMm, hukcupane u
nepmeabuin3oBane kopuirthemem Fixation and Permeabilization Kit-a (eBioscience). [Torom cy
y30plK ToceOHO TpeTHpaHH 3a aHanu3y ekcrpecuje Bcl-2, Bax m aktuBupane kacmase 3. 3a
onpehuBame Bcl-2 mporenna, mepmeabunun3oBane henuje OojeHe cy ymotpebom antu-Bcl-2
monoxkoHckor antutena (Life technologies) komyrosanor FITC dayopoxpomom, 20 MuHyTa Ha
coOHoj TemmepaTtypu. Octanu nIpoTerH: oApehuBaHu Cy MHKYOAlMjoM ca TIpUMapHUM aHTH-Bax
aaturenom (Santa Cryz Biotech. Inc) m antm-aktuBHa kacmaza 3 anturenom (Cellsignaling
Technology), Tokom 30 munryTa Ha cOOHOj Temnepatypu. Hakon Tora cy henuje onpane nga 6u ce
YKIIOHWJIa HEeBEe3aHa aHTHUTEJIa W MHKyOHMpaHE ca CEeKyHIApHHM aHTHUTEIIOM, KOHbYTOBAaHHM ca
FITC ¢mnyopoxpomom (ab6785, Abcam), Tokom 20 muHyTa. Renuje cy ompaHe kKako Ou ce
YKJIIOHHJIO HEBE3aHO aHTHUTEIO, a IOTOM aHAJM3MUPaHe Ha MPOTOYHOM nutomeTpy. Husou Bel-2
Bax nmpoteunna, u3pakeHu Kao Cpeamu WHTEH3UTET (uiyopecuenuuje (mean flyorescence index,
MFI), kao u mporeHar henuja kKoje caapike akTHBHpaHy Kacmasy 3, oapehenu cy xopuirhemem

Flowing Software-a, a pe3ynTaru cy npuka3aHi XHCTOIPAMCKH.

3.6. Mopdosomka ananau3a Tuna heaunjcke cMpTH

A549 henmje cy kynrtuBucane y DMEM wmenujymy ca |Cso KOHIIEHTpaljoM €KCTpPaKTa,
24h na 37°C y atmocdepu ca 5% CO, u anconyTHoM BiakHomrhy. Hakon uakyOarnuje henmje cy
MOKYIJbeHE U 000jeHe ca (uryopectieHTHIM O0ojama AkpunuH opank (AO) u Etuaujym 6pomun
(Eb). HdeBer mukponuTapa henmujcke cycreHsuje momemano je ca lul memasune 6oja (100

mg/ml AO u 100 mg/ml EB) u henujcka mopdonoruja je ommax aHamuzupana mnomohy



¢danyopecuentaor mukpockomna (Polywar, Reinchard Jyng) na yBehawy 400x. 3a ¢pororpaducame
je xopumrhena Canon PC 1089 kamepa.

AKpUIUH OpaHX je KaTjoHCKa 00ja, KOja KaJla MHTepearyje ca JBOJIAHYaHUM MOJIEKYIIOM
JJHK emwutyje 3emeHy QuiyopecleHHjy, IOK LpBeHY (iayopecueHnnjy emuryje Kaaa
uHTepearyje ca jeanonaHdanuMm wmosekynom JIHK wmm PHK. henmjcka memOpana je
nepmeabmiTHa 3a oBy 00jy, Tako na AO yna3u u y BujabunHe (ckuBe) henuje u y HeBujaOuiIHE
henuje (henuje xoje cy y anonro3u u Hekposu). Etuamjym 6pomun moxke aa yhe camo y henmje
YHjU je IepMeadInTeT I1a3Ma MeMOpaHe HapylleH, y HeBujaOwiHe henurje, U Taga ce Be3yje 3a
neonandanu monekyn JJHK, nakon vera ¢amyopecuupa 1pBeHo.

Ha ocnoBy emucuje duyopecnenmuje, mopdomoruje henuje u m3riena jenpa Mory ce
pasznukoBaTu yetupu tuna henvja. Bujadbmine henuje nmajy HopMaiHy MOPQOIIOTH]Y U 3€TICHO
jeIpo ca OpraHu30BaHOM CTPYKTYpPOM, JIOK CYy paHO amonTOTHYHE henuje Mame, OKpYTIIE,
XpPOMAaTHH J€ KOHACH30BaH YCJjea dYera je jeApo YHUDOPMHO 3€lIeHO, WM je jelpo
dparmenTucano. Kacuo anonroruyne henuje cy okpyriie ¥ UMajy HapaHJACTO/IPBEHO jeapo ca
KOHJICH30BaHUM WM  (parMeHTHCaHUM  XpoMmaTtuHoM. Hekporuune hemnje umajy

HaApaH[IACTO/IPBEHO jePO ca OPraHU30BaHOM CTPYKTYpoM (243).

3.7. Ananu3a heamjckor mukiryca

3a aHaNM3y MpOLIEHTYaIHE 3acTynbeHocTH henuja y onpehenoj dasu henamjekor nukimyca
kopuiheHo je 6ojeme ca nponunujym-jonunom (PI) (244,245). PI ce uHTepkanupa y MOJEKYI
HYKJIEMHCKMX KHCEJIMHA, a HAa OCHOBY HWHTEH3MTETa (IyOpecleHINjeé MOXE C€ OAPEAUTH
komnunHa JIHK y awmammsupanum hemmjama. henuje koje ce nHamaze y GO/Gl dasu cy
muruionnae (2n), henuje ca xunoaurnounauM caapxkajem JJHK (<2n) oarosapajy henmjama koje

ce Hajlaze y mpouecy amnontose, henuje y S ¢asu umajy sehu caapxaj AHK on mummounmxor
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(u3mehy 2n u 4n), nox henuje y G2/M Pas3u umajy aBocTpyko Behu canpikaj o TUILIOUTHOT

(4n).

A549, HCT116 u MDA-MB 231 henuje cy xynruBucane ca exctpaktom C. majyS y
KOHI[eHTpaljama koje onrosapajy ICsp BpemHocTMMa 3a cBaky henmjcKy JIMHHjYy, WIH ca
CBEXKEM MeaujymMoM kao koHTposiom, Ha 37°C y armoctepu ca 5% CO; u amncoiyTHOM
BiaxxHouthy. Hakon 24h mokymbene cy u 3aiensbeHe u oaierubene henuje, onpane y PBS-y u
¢ukcupane y 70% xmagHoMm eraHony mnpeko Hohu Ha +4°C. @Dukcupane hemumje cy
pecycriennoBane y 1ml PBS-a ca RNA-30m A (500pg/ml) n uakyoupane 30 munyra Ha 37°C.
RNA-3a A ce nomaje kako Ou ce y HCIIMTUBAHOM Y30pKy pasznoxwia nocrojeha PHK, o63upom
JIa ce mponuaujyM jomun HecenektuBHO Besyje W 3a JJHK w 3a PHK. Hakom momatka Spl
pactBopa 3a 6ojeme (10mg PI/ml PBS) henuje cy uakyoupane 15 munyta y mpaky. [Totom je
u3BpIIeHa aHanu3a nomohy mporouHor muromerpa Cytomics FC500 (Beckman Coulter).
Canpxaj THK je ompehen momohy Flowing Software-a, a muctpubynmja hemujckor mukiyca

MPHUKa3aHa je XUCTOTPaMCKH.

3.8. ¥YrTuunaj ekcrpakra Ha MHXHOUIMjy Murpauuje- In vitro *'scratch’ assay

In vitro "scratch” tect xopumrheH je 3a HCIUTHBAKE YTHIAja SKCTPAKTa HAa MHUTPAIH]y
henuja, n y U3BECHO] MepH OMNOHAIIa MUrpanujy heimja y in Vivo ycioBUMa Te je MO3HAT U O[T
Ha3uBoM "woynd healing" assay (246). A549, HCT116 u MDA-MB 231 henuje 3acejane cy y
wiode ca 6 OyHapa y AYIUIMKaTy M KYJITHBHCAHE J0 MOCTU3ama KOH(IYEHTHOI MOHOCIOja.
dopmupaH je oxkHbak KopulthemeM CTepUIIHOT HacTaBKa 3a MUKponunery. Onsojene henuje u
henujcku ocTamy cy YKIOHECHH MaxJbUBUM ucnupameM PBS-om. DMEM (3a koHTpoiy) u
16pg/ml excTpakra (HETOKCMYHA KOHIIEHTpAlKja) I01aTH Cy Y OyHape, HAaKOH 4Yera je ycieauia

unkybammja Ha 37°C u 5% CO,. Ilpomene y henujckom kpetamy cy ciaukane y 0, 8 u 20 cary
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HAKOH JI0JIaTKa MEIUjyMa WK eKCTpakTa moMohy ¢asHo-koHTpacTHOT MuKpockomna u Canon PC
1089  kamepe. Cnmke cy  aHamusupade y3  momoh  ISCapture  Software-a

(http://iscaptyre.software.informer.com/download/).

3.9. Edexar koMOMHOBaHbHa €KCTPAKTA M JOKCOPYOUIIMHA

Kako Om ce wWchnurano ga JIM EKCTPAKT II0Ka3yje CHHEPTHCTUYKK edeKkaT ca
JIOKCOPYOUITMHOM, FHHXOBAa HWHTEPAKIMja aHAIM3UpPaHA j€ METOAOM WHJEKCa KOMOWHAIU]e
(combination index, Cl) xojy cy passuiau Choy u Talalay 1984 rogune (247). A549, HCT 116 u
MDA-MB 231 henujcke IuHuje 3acejane cy y mwiode ca 96 Gynapa (5x10° henuja mo 6ysapy) u
WHKyOHMpaHe Kako Ou ce 3amemmwie mnpeko Hohwm. hemwje cy Tpermpane ca pactyhum
KOHIIEHTpalnjama jnokcopyourmna (1, 2, 4 u 6uM), ca xKoHICHTpanjama excrpakta 16, 32 u
62.5ug/ml, i ca KOMOMHAIM]OM JaTUX KOHIIEHTpaIHja JOKCOpyOuIMHa M ekcTpakTta. Hakon
24h unkyOauuje usBeaeH je MTT rtect, Ha NMPEeTXOAHO OMKMCAHM HAYUH, M U3padyHara je
UTOTOKCHYHOCT. Kako O ce mpoleHmIa Mpupoga WHTepakiuje nu3Mmely ToKcopyOuImHa U
eKCTpakTa wu3padyHaT je wuHaekc komOunamwmje, CI, ymorpebom CompySyn codTepa.

(ComboSyn, Inc., Paramys, NJ, USA).

3.10. YTunaj ekcrpakra Ha epeKTe y-3paderha

Pagujanmona TepamMja OZHOCH C€ Ha Tepanujy KapUUHOMa M JApPYrux OoyiecTu
joHM3yjyhuM 3payemeM, MOMyT 3padema X- U y-3paluMa. 3paderme JOBOAM JI0 JIENOHOBamba
eHepruje, koja omrehyje reHeTUUKN MaTepHjajl, U Ha Taj HAYMH MOKE 3ayCTaBUTH pacT henuje
WIN je O/IBECTH Yy CMpT, ycien HemomnpaBibuBHX omrehema. [lopen kanuepckux, omrehyje u

31paBe henuje Koje ce Hamase y TpeTUpaHoj o0IacTH, ¥ Yrja Cyl0OMHA 3aBUCH OJ] PerapaTUBHUX
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MexaHu3zama. KoOHCTaHTHO ce Tpara 3a HauMHMMa Koju he moBehatu edexkTuBHOCT
paauoTeparnuje, MonyT areHaca Koju Aelyjy Kao paauoceH3uTu3epu (JIKOBU KOju moBehapajy
OCETJBUBOCT TYMOpPCKHX henuja Ha 3payeme), U PaJHoNpOTEKTOpH (KOjU Ce MPHUMEHY)y Ipe
3padema ca [UJbEM Ja 3aIlTUTE HOpMaaHe henmuje o/ mTeTHUX edekara pajaujallMoHe TEparuje)
(248). Crparernje kojuma Ou ce mnoBehasa OCET/BMBOCT PAJUOPE3UCTCHTHUX TyMopa
nojpasymeBalie Cy ymnoTpeOy areHaca koju y3pokyjy omrehema JIHK, wunTeppearyjy ca
Mexanm3muma pemapamyje JHK, wim ceHsutnsyjy xumokcuyne Tymopcke hemuje. Ose
cTpateruje, MelyyTum, cycperne cy ce ca OrpaHHUCHUM KIIMHHYKUM ycriexom (249).

Y oBOM paay HCOHTAIA CMO yTulaj ekctpakra C. mMajus y HETOKCHYHUM
KOHIICHTpallMjaMa Ha paJiMO0CET/BHBOCT TYMOPCKUX henuja nojke, KoyoHa u miyha, kopucrehu
Y-3paKe y pa3iMuuTHM Jo3ama. ['ama 3paiu MpelcTaBibajy 00auK (OTOHA KOjH Ce KOPUCTH Y
pamuorepanuju. Kao usBop y-3paka xopuctwinm cMo °Co. OBaj eIeMEHT 3pake eMHTYje
CIIOHTaHO, MPHJIMKOM pacrajia WiH pa3rpajie, MPUWIMKOM Yera ce y MUHYTY ociobaha mosa
3pauewa o 1Gy. ExcnepumeHt je u3BeneH y MHcTuTyTy 3a HykieapHe Hayke ,,BuHua®,

beorpan.

3.10.1. MTT Tect

A549, MDA-MB 231 u HCTI116 henmje 3acejane cy y miode ca 96 OyHapa y
TPUILIMKATYy, U OCTaBJbeHE Mpeko Hohu na ce 3anene. Y OyHape je gogaro mo 100ul ekcrpakra
koHneHTpanyja 10, 20 u 30ug/ml, ok je xao koHTposa kopuitheH cBex Meaujym. Hakon 24
cara, Tp€TMaH je YKJIOWEH, HAKOH uera cy hemnuje 3paueHe y-3panuma, y go3ama 1, 2 u 4 Gy, npu
4yeMy je M3BOp Y-3paka 6mo %0Co. Haxon 3pauema, y OyHape je BpaheH menujyMm, a o uctexy 24
cara, cripoBezieH je MTT Tect. EkcriepuMeHT je MOHOBJbEH TPH IyTa, a MoAauu cy oopahenu u

NpPUKa3aHU TpaQUUKH.
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3.10.2. KimoHoreuu rect

Knonorenn ecej Ham naje mHOpMaImje O YTUIAJy 3pavyema, Kao M KOMOHWHAIH]E
3padera M eKCTPaKTa Ha IMpeKUBIbaBame heluja U BUXOBY CHOCOOHOCT Ja HAKOH TPEeTMaHa
dopmupajy kosouuje (250).

A549, MDA-MB 231 u HCT116 henuje 3acejane cy y mioye ca 6 OyHapa y TPUILTUKATY
U MHKyOHMpaHe mpeko Hohu kako Ou ce mocTuria aaxepenma. 3acejano je 200 henuja mo OyHapy
3a koHTpoiy, 500 henmja 3a mo3y 3pauema ox 0.5 Gy, 1000 3a mo3y 3pauema ox 1 Gy u 2000
henuja 3a 103y 3padema ox 2 Gy. U3Bop y-3paka je 6mo *Co, a jaunsa spaucta 1 Gy/MuH.
HakoHn mocturHyTre aaxepeHie, MeAWjyM j€ 3aMeHeH MeIujymMoM Koju campxku 10ug/ml
€KCTPaKTa, OJJHOCHO CBEKHUM MEJIHjYMOM, KaJia j¢ y MUTaky KOHTPOJIa, a henuje cy nHKyOupaHe
24 cara. MeaunjyM je yKJIOHBEH a Iuiodue cy 3padeHe. [lorom je y cBe OyHape BpaheH CBex
Menujym a henuje cy nHKyOupane TokoM nepuoza o 10 gaHa, Ha TPETXOAHO ONMMCAHU HAYWH, Y
uHkyOatopy. [lo ncTeky BpeMeHa, MEAWjyM je€ YKIOHEH, JOK Cy henuje MakKJbUBO HUCIpaHe
pactBopoM PBS-a, makon uera cy ¢ukcupane xmaauuMm MetaHonoMm (+4°C). Bojeme je
MOCTUTHYTO cBexe mpurnpemibennuM 10%-um pactBopoM ['mmze. bpojane cy koionuje xoje cy
uMmane 50 u Bumie henuja. [Topeheme je HanpasbeHo u3mely henuja koje ce Hamaze y KOHTPOJH,
henuja xoje cy camo 3paueHe, kao W henuwja Koje Cy MOABPTHYTE MPETPETMaHy a HAKOH TOra
3paueHe. OxgHoc m3mely Opoja dopmupanux komonuja (NO) u Opoja 3acejanux hemmja (N) y

HeTpeTUpaHoj KoHTpoH, npeacrasiba PE (Plating efficiency) Bpeanoct:

Ha ocnoBy um3pauynare PE Bpemnoctu oapehena je ¢pakumja mpexuBibaBama, SF

(surviving fraction), BpenHocT 3a cBaKky hejujcKy JIMHU]Y U TPETMaH:
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sF=2x PE
N

I'me je N1 Opoj popmupaHux KOJIOHWja HAKOH TpeTMaHa. Pe3yiaratu cy mpuKa3zaHU

rpaduuKH.

3.11. CraTucTtuuka o0paja mogaraka

PesynTatu ekcriepuMeHTa U3paKeHH Cy Kao Cpeilba BPEAHOCT + CTaHJapAHa JIeBUjaluja
U NpHKa3aHu cy TabesapHO U rpaguukd. 3a CTaTMCTUYKY 0Opaay nojaraka KopuctuiiheH je
naket SPSS, Bep3uja 20. 3a mpoBepy HOPMAIHOCTH pacroelie nojaaraka Kopuiihes je Shapiro-
Wilk Tect. V 3aBucHOCTH 0] 10OUjeHUX pe3ynTara, KOpUIheH je mapamMeTapcku CTyAeHTOB T-
TECT, OAHOCHO Hemapamerapcku Mann-Whitney-ee Tect. 3a wucnuTHBame yTHIAja
KOHIIEHTpalyje OMOaKTUBHE CYIICTaHILIE Ha MCXOJ KopuiheH je TecT perpecuje. Bpennoctu
NOOMjeHHX To/laTaka CMaTpaHe Cy CTaTUCTUYKHU 3HauajHUM yKoiuko je p<0,05, a craTUCTUYKH

BHCOKO 3HauajHuM ako je p<0,001.
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4. PE3VYJITATHU

4.1. Excrpakr C. Majys je HUTOTOKCHYAH 32 TyMOpcKe hejimjcke JuHmMje

Excrpakr Chelidonium majus je y3pokoBao BpEMEHCKH- U J0O3HO-3aBUCHO TOBehame

UTOTOKCUYHOCTH KOJI CBUX IIECT TYMOpPCKMX henmjckux mnuHMja, mrTo je yrBpheno MTT

tecToM. Pesynratu mokasyjy Aa je mporeHaT henujcke BHjaOMITHOCTH 3HAYajHO CMAWmbEH KO

henuja koje cy Owiie M3IIOKEHE TPETMaHy, ca Pa3IMYUTOM OCCTJHHBOIINY KOJ IMOjeIHMHATHHX

hemujckux nmuamja. Wspauynare ICsy Bpemnoctu (Tabema 1.) mokasyjy ymepeH A0 BHUCOKH

UTOTOKCUYHMA e(deKaT, 3aBUCHO O]l TyMOpCKe henujcke JMHHje, MOK je IHUTOTOKCHYHOCT

3Ha4ajHO Mama Kaja cy y nutamy HopmaiHe henuje, pudpodiactu (MRC-5).

hennjcka
IC50 24h IC50 48h
JINHUja
A549 213,35+3,74 59,27+2,01
H460 177,69+5,14 112,64+1,40
HCT116 186,31+8,47 134,66+9,63
SW480 174,58+2,81 143,55+5,10
MDA-MB 231 143,61+5,87 68,46+2,86
MCF-7 179,35+9,92 44,65+3,66
MRC-5 703,14+5,09 250,19+0,99

Ta6ena 1. ICs - KOHIIEHTpaIMja EKCTpaKTa KOja HHXUOHpA MPeXHBIbaBamke NUbHUX henuja 3a 50%

(ug/ml) mocne 24 u 48-yacoBHOT TpeTMana in Vitro
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Wunekc cenextuBHoctH (Selectivity index, SI) je BpeaHoCT Koja MoOKa3yje CEICKTHBHOCT
HEKe CYIICTaHIlE y aHTHTyMOPCKOj akTUBHOCTU. M3pauyHaBa ce xao oxHoc ICsy BpemHocTH 3a
3npaBe, He-Tymopcke hemmje u ICso BpemHocTH 3a mojenwHe Tymopcke henwjcke nuHHje. 3a
cyrcraHIe koje umajy SI>3 cMmarpa ce aa uMajy BUCOKY CeIeKTUBHOCT. SI BpeTHOCTH MpUKa3aHe
Ha Tabenu 2. moka3yjy Ja €KCTPAKT UMa JOOpY CEICKTUBHOCT y OJIHOCY HAa CBE UCIHTHBAHE

henujcke nmuHMje

henujcka nmuHMja Sl

A549 3,30
H460 3,96
HCT116 3,77
SW480 4,03
MDA-MB 231 4,90
MCF-7 3,92

Tabena 2. Unzaekc cenexktuBHocTH (SI) ekcrpakra C. majus uspaxen kao ogHoc ICsy BpeHOCTH 32
henmmjcky nmuanjy MRC-5 (¢pubpodnactu) u ICsy BpeaHocTu 3a nojequHe TyMopcke hemujcke TuHuje

HakoH 24h nHKyOaIuje ca eKCTPaKkToM

CnnyHa IMTOTOKCUYHA aKTUBHOCT €KCTpaKTa IMoKaszaHa je cnpoBeaeHMM SRB tectom, ca
MambHUM OJCTyNamHUMa, a TO je ouekuBaHo oO3upoMm na MTT Tect nerektyje MeTabONUYKU

axtuBHe henmuje, a SRB tect ykynHu caapikaj nporenna (Cnuka 10.).
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Cuauka 10. [Topeheme n03H0-3aBUCHHUX KpUBHX, NoOujeHnx MTT u SRB Tecrom HakoH m3narama henmja
TpeTMaHy pa3IMIMTHM KOHIIEHTpaIijamMa ekctpakta C. majus y Tpajamy ox 24 u 48 catu. Pesynraru cy

MPEJICTAB/LCHH Kao CPeba BPEIHOCT £ CTaHapHa JIcBHjalHja.

4.2. Excrpakt C. Majys MHAYKYje anonTo3y

VY cknany ca pesyntatuma ngooujerum MTT Tectom 3a npoueny henujcke BujaOUIHOCTH,

Annexin V-FITC/7-AAD Tect 3a JaeTeKmMjy armomnTo3e I0oKa3ao je Ja TpeTMaH heswja

eKCTPaKTOM KOHIIEHTpaIH]e Koje oAroBapajy nooujenum ICsy BpeTHOCTUMA, HHIYKY]Y alloNTO3y
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y BUCOKOM TmpoueHTy (A549 — 39,62%; HCT116 — 38,10%; MDA-MB 231 — 37,23%), nox je

npoIeHaT HeKpoTuYHUX henunja Ouo 3anemapsbuBu. (Ciuka 11.)

1

7-AAD

7-AAD

7-AAD

A549 kouTpona

1

7-AAD

7-A4D

7-AAD

100Xh

100K,

A549 CM

1.58%

1.45%

[ PEET " 36.65%

Annexin V-FITC o

MDA-MB 231 CM
19.25%

17.98%

100

Annexin V-FITC

Cauka 11. Ananuza tumna henmjcke cMPTH TIPOTOYHOM IIUTOMETPH]OM, yrioTpedbom Annexin V-FITC/7-

AAD. Ha cnuiu je npeacraBbeHa qucTpudynyja hemuja mo kBaapanTiMa, KO HETpeTHpaHuX henuja

(JleBa cTpaHa ciuKe) U Koj helidja TpeTUpaHUuX KOHIICHTpallhjaMa eKCTpakTa Koje oarosapajy 1Csq

BpETHOCTHMA 32 CBaKy helnjcKy JIMHKjY. Y TOpHEeM JIEBOM KBaJIpaHTy Cy HEKpoTHUYHE hemmje

(AnnexinV'7-AAD"), y nomem xuse henuje (AnnexinV 7-AAD’); y 10BeM JIECHOM PaHO aroNTOTHYHE

(AnnexinV*7-AAD’), 10K Cy Y FOpPHEM JI€CHOM KBaJIPaHTy JUCTPUOYHMpaHe KaCHO aronToThH4He henuje

(AnnexinV*7-AAD")
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Amnonito3a kao Tun henmjcke CMpTH KOjy Y3pOKYje eKCTPaKT JI0Ka3aHa je u oapehuBamem

NpOTeHHA KapaKTEpPUCTHYHUX 3a OBaj mpouec, Ha mpumepy AS549 hemmja. Kon tpermpanux

henuja omama excmpecHja aHTHAMIONTOTCKOT mpoTenHa Bcl-2 mpoTenHa, MOK pacte ekcmpecuja

npoarnonTtorckor nporerHa Bax. Bcl-2 / Bax omnoc mocnenuuno omamga. OcumM Tora, pacte u

nporeHaT henrja Ko Kojux A0Ja3u 0 eKcrpecrje akTuBupane kacnase 3 (Crnuka 12.).
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KOHTpOJsa

™M

Cauka 12. EkcripecHja npoTernHa KapaKTePUCTUYHHX 3a alloNTO3y Y HETPETHPaHUM (KOHTPOJIA - JICBO) U

tpetupanum (CM - necHo) A549 henumjama. Xucrorpamu NpuKasyjy cpelbu HHTCH3UTET

¢ayopecuenuuje (MFI) Bel-2 (A) u Bax (b) Oojewa u npoueHar henuja Koje eKCIPUMUPA]y aKTUBUPAHY

kacnazy 3 (B) Oxnoc Bcel-2/Bax kox KOHTposHUX M TpeTupaHux henjama npukasas je nujarpamom (I7)
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dnyopeciieHTHa MUKpOCKonja HakoH Oojema hemnja cmemom AO/EB noxkaszana je na
nonia3u o mpoMeHa hemujcke Mopdoioruje, Koje cy THIIHYHE 3a anonTo3y: henuje cy mocraie
OKpYTJIe U CKYIUbCHE, JOIUIO je 0 KOHJeH3anuje u (hparMeHraiyje Hykiaeyca u GopMupama
anontoruuHux teia (Cnuka 13.). OBo 3amaxame MpeacTaBiba J0aTHY MOTBPAY Aa ce hemujcka

CMPT MHyKOBaHAa €KCTPAKTOM OJ[BHja ITyTEM aronTo3e.

Kuee heanje

i
Panmo anonroTruyne

henmje .

N

Pano anonrorayne

hennje
o -

Kacro anonroraune

henmje
AnonrorauHa Tena

h

Cauka 13. IIpomene y henujckoj mopdosoruju nocmarpane noa (GIyopecieHTHUM MUKPOCKOTIOM
(yBenmnuame 400x), kox A549 henuja TpeTupaHux eKcTpakToM KoHueHTpanuje 250ug/ml Tokom nepuona
on1 24 cara. JKuse henuje nMajy 3eeHH HyKJIEyC ca OpraHU30BaHOM CTPYKTYypoM. PaHo anonToTnyuHe
henuje nMajy cBeTIIO 3eJIeHH, a KaCHO arloNTOTUYHE CBETJIO HAPAHIACTH MJIM LIPBEHU HYKJIEYC, ca

KOHACH30BAHHUM HJIN q)paFMGHTI/IcaHI/IM XpOMaTuHOM
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4.3. Excrpakt C. majus moBoau 10 3actoja y henjckoM mukiaycy

Kon cBe tpu hemmjcke nuHHje, kKoje Cy TOKOM 24 cata MHKyOHMpaHE ca €KCTPaKTOM,
nonuio je no akymynanuje hemmja y G2/M daszu, ca nparehum cmamemem nporieHTa henuja y
GO0/G1 ¢a3u (Cnuka 14.). Ilpouenar henmja 3aycraBiberux y G2/M (a3u HakoH H3larama
excrpakty nosehao ce ca 48,10% (xontpona) Ha 73,38% kon A549, ca 58,68% na 72,28% xon

HCT116 u ca 42,81% na 69,03% kox MDA-MB 231 henwuja.

A A549 KoHTpoOJa A549 CM
GO/G1 50.12% : G0/G1 19.99%
S baza 1.78% Sdaza 6.63%
G2/M 48.1% G2/M 73.38%
B HCT116 xouTposa HCT116 CM
GO0/G1 35.53% : G0/G1 25.05%
Sdaza 5.79% S daza 2.67%
G2/M 58.68% G2/M 72.28%
B MDA-MB 231 xonTpoaa MDA-MB 231 CM
G0/G1 53.43% G0/G1 19.98%
Sdaza 3.76% S daza 10.99%
G2/M 42.81% G2/M 69.03%
l J ‘ J | f’M‘
Wed W | [

Camka 14. E¢extn ekcrpakra C. majus na quctpulyiujy henmujckor nukiryca. TperMaHn eKCTpakToM je y
JIBa HE3aBHUCHA EKCIIEPHUMEHTA MI0Ka3a0 MpuOImkHO ucto noBehame henmnja y G2/M ¢dasu. Xuctorpamu
Cy penpe3eHTaTUBHU 3a JBa EKCIEPUMEHTA U MPENICTaBIbajy TUCTPUOYLIUjy henujckor UKITyca Kox
HeTpeTupanux henuja (koHTpona) u Tperupanux (CM) A549 (A), HCT116 (b)) u MDA-MB 231 (B)

henmja
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4.4. Excrpakt C. majus unxudoupa murpanujy heauja in vitro

Edekru excrpakra C. majus Ha murpatopuu norenuujan A549, HCT116 u MDA-MB

231 henuja oapehen je wound-healing tecrom (Cnuka 15.).

| 8h | | 20h |
KOHTpOJIA CM 16ug/ml KOHTPOJIa CM 16pg/ml

HCT116

MDA-MB 231 e

0O 0h O 0h
b 80 1 B 509
O 8h xouTtpona - 0O 20h kouTpona
70 R
Supe| @ 8h CM 16pg/ml S @ 20h CM 16pg/ml
2 2
-1 50 4
g 50 g
S 40 g 40 1
= =
g 30 g 30 1
% % 20
g” g
10 10 A
0 : : 0 r :
A549 HCT116 MDA-MB 231 A549 HCT116 MDA-MB 231

Cauka 15. Edexrtu ekcrpakra Ha ciocooHoct murpanuje henuja, 8 u 20 cati HakoH popMHpama

OKHJBbKa

VY xouTponHoj rpynu (y OJCYCTBY €KCTpakTa), hemmje cy mmrpupaiie. [Ilpomena je
BuUbMBa Beh HakoH 8 cartm, nok cy henwje HakoH 20 caTu CKOPO y MOTIYHOCTH TMPEKpHUIIE
PETX0IHO (POPMHUPAHH OXKHJbAK. 32 PA3IIUKY OJT KOHTPOJIE, EKCTPAKT MPUMEHHEH Y HETOKCHYIHO]
KOHIIGHTpallju WHXUOupao je wmurpamnujy henuja. Cremen wuHXHMOWIIMjE pasiiuKyje ce, ¥y

3aBUCHOCTH of hemujcke nuHuje. Hakon 20 catu mHkyOamuje ca ekcrpakroM, kog HCT116 u

74



MDA-MB 231 yodeHa je ckopo MOTIyHa WHXMOMIMja Murpanuje hemmja, 3a pasiamky on
HenmoTnyHe umHXuOunMje koa AS549, o63zupom na ce 50% oxuibKa MOMYHUIIO MUTpUpPajyhum

henujama.

4.5. Excrpakt C. Majus moTeHIMpa NUTOTOKCHYHOCT JOKCOPYOHIINHA

Ca mwbeM Ja ce HcIOuTa Opupoaa HHTepakmuje u3mely excrpakrta C. majus wu
JOKcopyOuImHa, henmje cy TpeTupane KOMOMHAIM]OM YETUPH J03€ JICKa U TPH KOHIICHTpAIH]e
excTpakrta. L{luToTokCcHuHM e(eKTH JieKa U eKCTPaKTa MPUMEHECHUX CaMOCTAIIHO, KA0 U HUXOBE
KOMOHMHaIMje, HCKOpUIINCHN Cy 3a pauyHame WHAekca komOuHarje (combination index, ClI).
CI Bpennoctu Behe on 1 ykasyjy Ha antaronusam, CI<l ma cuneprusam, a ykomuko je CI=1y
NUTalkY j€ aTuTHBHH edeKaT. 3arnaxeH je CHHEPTUCTUYKU IUTOTOKCHYHH e(eKaT eKCTpakTa ca
pa3IMYUTHM KOHIICHTpalhjaMa J0KCOpyOuIrHa, 3aBucHo oj henujcke nunuje (Cnuka 16.). Ko
kapuuHoMma aojke MDA-MB 231, ekcrpakt je moBehao IUTOTOKCHYHOCT JOKCOPYOWIIMHA Y
CBUM TECTUPAHMM KOHIeHTpanujama. Mehyrtum, kon kapumHoma tuiyha AS549 u konona
HCT116, ekcrpakT je JeloBa0 CHHEPTUCTUYKM C€aMO Ca HIKUM KOHIEHTpalujaMa
nokcopyourmaa (1 w 2 pM), 1m0k je y KOMOMHAIIMJU ca BHIIUM KOHIIEHTpaIyjama
JIOKCOPYOUIIMHA HUXOB 3ajeJHUYKN edeKaT aHTaroHUCTHYKU. OBU pe3yiaTaTH yKa3yjy Ha ToO Ja
CHHEPTUCTHYKH ITUTOTOKCHYHU e(PeKaT eKCTpakTa U TOKCOPYOUIIMHA 3aBUCH 01 hesHjCcKe JTUHU]e

Ha KOjy ce IpUMemY]jy, Kao U O] IPUMEHEHE KOHIIEHTpallje JOKCOPYOHIIHHA.
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A549 HCT116 MDA-MB 231
2 2 = 2 © DI+CM
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Cauka 16. KomOounosanu edextu ekcrpakra C. majys n nokcopyoununa Ha A549, HCT116 u MDA-MB
231 henuje. Excrpakt xoHuenTpanuja 16, 32 u 62.5ug/ml, kKoMOMHOBaH je ca pa3InIuTHM
KOHIIeHTpaIjaMa qokcopyourmua: 1 uM (D1+CM), 2 uM (D2+CM), 4 uM (D4+CM) u 6 uM
(D6+CM).

4.6. Excrpakt C. majus mojauaBa oceT/bHBOCT MAJIMTHUX heslnja Ha 3paveme

Tperman pasnuuutTuM KoHIeHTpamujama ekcrpakrta C. majus (10, 20 u 30pg/ml) y
Tpajakby OJ] 24 caTa Npe 3payema JOBEO je 10 MoBehaHe OCETJPUBOCTH CBUX TYMOPCKHX
henujckux nuHuja Ha 3pauewe (Cnmka 17.). Edextu cy mocmarpanu 24 u 48 cara HakoH
3pauema, Ipu uyeMy je 1uTorokcudyHocT yrBphena MTT komopumerpujckum tectom. Kako je
OCETJbUBOCT henMjcKux JMHMja MpeMa 3padery, Kao U IMpeMa eKCTPaKTy pa3sInyuTa, Pasiukyjy
ce u edpektu KoMOMHauMje oBa JBa TperMaHa. Kona cBux henujckux JMHUja TPETUPAHUX
€KCTPaKTOM, H TIPU CBUM J[03aMa 3paverba, JAOMUIO je A0 moBehama IIMTOTOKCHYHOCTH Y OJTHOCY
Ha MOHOTpeTMaH hemmja 3pademeM. Pesynaratm cy moka3any Ja Yak W HETOKCHYHE
KOHIIEHTpaIyje excrpakrta, 10 u 20ug/ml, npumemeHe y KOMOMHAIM]U ca 3pavyemheM, JOBOJIE 10
3HaYajHOT ToBehama OCeTJHPUBOCTH CBHX TYMOPCKHX henmmja Ha 3pademe, y mnopehemy ca
HeTpeTupanuM henwjama koje cy 3paudene. Ilocme 24 cara, kon kapruHoma riyha AS549,
3a0eJexkeH je MopacT HUTOTOKCUYHOCTHU 01 yak 22.9% npu komOuHOBaHOj Tepanuju (10pug/ml +
1Gy), y onHOCY Ha MOHOTepamnujy 3padewmeM oa 1Gy. Mehytum, kaga ce y o03up y3mMy CBE TpH
KOHIICHTpAaIlMje eKCTPaKTa, HaKOH 24 caTa, HajBehu MopacT MUTOTOKCHYHOCTH 3a0eJekeH je TTPu
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KOMOMHOBAaHOM TpeTMaHy henuja ekctpakToMm KoHieHtpanuje 30ug/ml u 3pauewem ox 1Gy, y
OJIHOCY Ha caMm TpeTMmaH 3pauewmeM ol 1Gy, kox A549 u HCT116 hemmja (49,18% u 47,53%),
ka0 u xkonx MDA-MB 231 henuja, Koa KOJjUX je OCETJbMBOCT HEIITO Mama, Te IMoBehame
UTOTOKCUYHOCTH U3HOCH 35 u 54%.

Hakon 48 catu, nuctu komOunoBanu tperman (30 pg/ml + 1 Gy) mokazao je HajOosbe
edexre, Te je ko A549 henuja gomwo 1o noehama nuToTokcuuHoCTH 32 52,07%, koq HCT116
henuja 3a gak 66,08%, a kom MDA-MB 231 henuja 3a 43,74%, y ogHOCY Ha MOHOTpETMaH

henuja 3pauewmem y no3u ox 1Gy.
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Cimka 17. YTunaj 24-4acoBHOT peTpeTMaHa pa3inuuTUM KOHIIeHTparjama ekcrpakra C. majus (10,

20 u 30pg/ml) Ha pagroCceH3UTHBHOCT TyMopckux hemujckux muauja A549, MDA-MB 231 u HCT 116

npema y-3panuma. LlurorokcuaHocT je mepena 24 (A) u 48 (b) catn HakoH TpeTMaHa.
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Knonorennum TtectoM yTBpheH je edexkaT aBaneceT4eTBOPOUYACOBHOI MPETpEeTMaHa
exkcTpakToM KoHmeHTparnuje 10ug/ml Ha cnocobHocT henuja ma dopmupajy KOJIOHH]jE HAKOH
3pademsa on 0.5, 1 u 2Gy. Ha cBuMm henmjckum nuaujama yrBpheHo je aa je cmocobHoct henuja
na hopmupajy KOIOHH]jE Mamka Kaja ce MPUMEHN KOMOWHAIM]a eKCTPAKTA U 3padekha, Y OJHOCY
Ha camo 3padewe (Cnuka 18.). Behy oceTspuBOCT MpemMa KOMOWHAIMU €KCTPAKTa U CBUX 11032
3pauema nokasaine cy hemmjcke nmuauje A549 m HCT 116, rae je 6poj KonoHHja jeqHAK HYIH,
oK ce mokasano na cy MDA-MB 231 3a Hujancy Mame oceTsbuBe, U AobujeHa SF BpemHocT

u3HOCcH puoOsmkHO 1% (Opoj KonoHuja je 2 u 5, ipu 103u 3padewma oa 1Gy, onHocHO 2 Gy).
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Cunka 18. YTuiaj 24-4yacoBHOr TpeTMana ca ekcrpaktom C. majus konmenTpanuje 10pg/ml Ha

criocoOHocT henuja na 10 naHa HaKOH 3padcka y-3paruma GopMupajy KoJIoHH]e



5. TACKYCHJA

Kanrep je Gosiect koja yrposkaBa >XKMBOT, ca CTaJJHOM TEHJACHIMjoM pacta. Jpyru je mo
pely yY3pOYHMX CMPTHOCTH, OJMax HAaKOH KapJAWOBACKYJIapHHX o00OoJiema. YTPKOC
KOHBEHIIMOHAJIHO] TEpaIHjH, KOja C€ 3aCHUBA Ha PaJMOTEPANHjU, XUPYPTHjU U XEMHUOTEpaIuju,
KOHTpOJIa MaJMTHUX OojiecTH je Beoma Temka. OBHM TepareyTCKH MPHCTYIU TMOKa3yjy cialy
e(pUKACHOCT yCJell HECEJICKTHBHOI JEJOBamka, BUCOKUX HHBOA TOKCHYHOCTH, Ka0 M Pa3Boja
PE3UCTEHIM]je HAa XEMHOTEpareyTcke JiekoBe. Pa3BojeM BHCOKO epUKacCHHX JICKOBa, Koju he
CEJICKTUBHO JICJIOBATH UCKJbYYMBO Ha MaiurHe hemnuje, yBenuko he Outu yHamnpeheH kBamureT
JKUBOTA M MPEKUBIbaBame NanujeHara. Crora je mpoHalaKeme HOBUX aHTUTYMOPCKUX areHaca,
KOju he crpeyrTH pacT U MpOTpecHjy HEoIIa3MH OCHOBHU IIMJb CaBpEeMEHe OHKooruje. Tpara
ce 3a JIKOBUMa Koju he JenoBaTtu Ha IUJbHE MOJICKYJIC CUTHAIHUX IYTeBa KOJU KOHTPOJIUIILY
OCHOBHE KapaKTepUCTHKE HEOIUIa3MH: OfpXkaBambe MpoiudepaTuBHE CHUTHaJIH3aIyje,
HEOCETJbUBOCT Ha CyINpecope pacra, u3beraBame arornTo3e, HEOTPAHWYECHH PEeIIMKATHBHU
MOTEHIIMjall, MHAYKIM]y aHTUOTE€He3e, MHBAa3Wjy TKMBAa U METacTa3upame, pernporpaMupame

MeTa00aI13Ma U N30eraBame AHTUTYMOPCKOI' UMYHCKOT' OAr0OBOPA.

Jomr o1 aHTHYKKUX BpeMeHa, O] IpyH/ia, Bpauena, llaMaHa, /10 JaHAIIbUX JaHa, TO3HATO
je JIEKOBHUTO J1ejcTBO Ousbaka. [IpumeHa Ousbaka y Tepanuju pa3inuuTuX o0oJema 3a0enexeHa
je y yCMEHOM IMpelamby M HCTOPUjCKUM Kiburama (251). BusbHM CBET je pU3HHIIAa MHOIITBA
OMOaKTHBHHX jeMbEHha KOja UMajy TepaneyTCKu noTeHuujan. Beh nyru HU3 roauHa jenumena
U30JI0BaHa M3 OWJbaKa KOPHUCTE ce y MPEeBEeHLMjU WIM Tepanuju Kanuepa. Bume ox 25%
AHTUTYMOPCKUX JIEKOBA TOTHYY AMPEKTHO M3 Owibaka, a 25% Cy CHHTETMYKH aHaJlI03U
npUupoaHUX npousBoza. Mnak, ox mpubmmxao 250.000 Bumux 6usbaka camo 5-15% je ucnuraHo

y In Vitro m in VIiVO cTyaujama, a cBera TpHJECETaK Yy KIMHUYKAM cryaujama (252-254).
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[Ipennoct kopumihema OWJbaka M HUXOBHUX MeETabONMTa y TPEeTMaHy KaHIEpa je HUXOBa

JOCTYITHOCT M PeIAaTHBHO HUCKA TOKCUYHOCTH y MOopehemy ca XeMOTeparijoM.

BusbHn MeTaboMTH MMajy pas3iuuuTe MEXaHU3Me aHTHTYMOPCKOT aejctBa. Heku ox
OBHUX MOJICKYyJa CEJICKTHBHO yOwjajy hemuje koje ce Op30 jaene, AOK JPYrd IUIJbAHO JeTyjy Ha
MOJIEKYJIC UHja je eKCIIpecHja u3MemeHa y henrjama kanmepa. Cmpt henuja kanmepa Moxxe OUTH
WHAYKOBaHa yTUIajeM Ha henujcku muKiIyc (3aycTaBibame y oapehenoj dhasu nukiryca) wim Ha
MOJICKYJIE KOjH Cy YKJbYYCHH Y IOKpPETamhe aronro3e (aKkTHBallMja Kaclasza, CMambeHme
excnpecuje Bcl-2). Takohe, Heku OMIbBHM METAaOONUTH HMMajy CHOCOOHOCT Ja WHXUOHPA]Y
PEKOMEPHO eKCIpUMHUpaHe (HaKkTope pacTa ¥ Jia Ha Taj Ha4MH crpede paT henuja kaHuepa. 3a
NOTEHIMjaJlHy MpPHUMEHY Y Tepamuju HEeOoIUIla3MH TIOCeOHO je 3HAuajHO HCTOBPEMEHO
UHXUOUTOPHO JICJOBakbe OWOAKTUBHHUX [C/HMIbCHa Ha BHUIIE KApaKTEPUCTHKA MAJIUTHO
tpancopmucanux hemnuja, OIHOCHO JIEJIOBambe HA BHIIC IUJBHUX MOJICKYJa ACperyIHCaHHX

CUTHAJIHUX ITyTeBa y KaHUEpCcKUM hennjama.

[IperxonHe cTyaMje mMokaszaje cy jAa ajkamouau u3onoBand u3 C. Majus y3pokyjy
henujcky cMpT KoJ BEJHMKOT Opoja pa3iMYUTUX TYMOPCKUX helnjcKuX JIMHUja, T€ OBa OMJbKa
npecTaB/ba 3HA4YajaH W3BOP jEUIbCHA Ca IOTCHIUjATHUM aHTUTYMOPCKHM JI€jCTBOM.
[utoTokcHyHM e(eKTH XeTHIOHWHA M CTHJIONHMHA JO0Ka3aHU Cy KOJ KaHIlepa MpocTare, J0jKe,
wiyha, jetpe u konona (219,255). CaHryuIyTHH U XETWIYTHH JeTyjy aHTUIPOoIndepaTHBHO Ha
hemmje teykemuje, kapuuHOMa repBukca u jajuuka (220). Taxohe, Ukrain™, cunrercku nepusar
ankamouga C. majus, y Opojuum in Vitro u in vivo cTyaujama, Bepu(pHKOBAH je€ Kao BPJIO
MOTEHTaH XEMHOTEpPaNeyTHK. Pe3ynrar meroBe CEeNeKTHBHE TOKCHYHOCTH TpPEMa HCKJbYYHBO
MaJUTHUM henujama, jecTe MHUHHMMAaJIHAa T0jaBa HEXeJbeHUX edekaTa, KOju Mpare MPUMEHY
KOHBEHIIMOHATTHUX XEMHOTepaneyThka. [IpenMeT je HeKONNKO KIMHUYKUX UCTIHTHBAamka, TIe je
nokazao ooehapajyhe pesynrare. Kog mamujenara y tepmuHanHo] ¢a3zu GojiecTd A0BEO je A0
noOoJblllatba MPEKMBJbaBakha MalMjeHaTa ca KOJIOPEKTATHUM KapIHUHOMOM U KapIHHOMOM

naHkpeaca, J0 perpecuje Tymopa KoJ OOOJIeIMX OJ XEeMAaTOJIOMIKUX MaJUTHUTeTa, Kao M
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3Ha4ajHOT MO0OO0JbIIaka CHMITOMA KO TMalijeHara o0oJenux o KapuuHoma Jojke (256-257).
Ca nmpyre ctpaHe, BOJCHH EKCTpPakT Ousbke, moBehaBa mpoaykuujy a3or-mMoHokcuaa (NO) u
dakropa Hekpose Tymopa-f (TGF- B) akruBamnmjoM TpaHCKpHIIIMOHOT HYKJIeapHOT (akTopa-kB
(NF-xB) (180). Takohe, In VivO ucTpakuBama Cy MOKa3zajga Ja eKCTPaKkT Cynpumupa edexre
OpOjHUX KapIIMHOTEHA M MHXMOWpPA KapIIMHOTeHOM-UHIyKOBaHy anruorenesy (201,258).
MebhyTtum, o63upom na je BehmHa wcTpakuBama ycMepeHa Ha e(eKkTe H30J0BaHUX
aJIKaJionJia, LKWJb OBOT pajia jecTe Ja YTBPAM AaHTHUTYMOpPCKE e(eKTe IENOKYIHOT eKCTPaKTa,
umajyhu y Buy Moryhy CHHEpPriuCTUYKY WM aIUTUBHY HHTEPAKIM]y OMOAKTUBHUX KOMIIOHCHTH
cveme. lraBume, ymoTpeba eKCTpakTa je JOCTYIIHHja W E€KOHOMCKH IpPHXBATJbUBHjA Y

nopehemy ca U30JI0BaHUM T10jeIMHAYHUM aJTKAJIOUIIMa.

Ca mbeM Jia MpoLeHNMO HHXUOUIH]y pacTta henrja nHAYKOBaHY €KCTPAKTOM, CIIPOBEIH
cmo MTT u SRB konopumerpujcke tectoBe. MTT tect ce 6a3upa Ha peaykuuju MTT 6oje 1o
¢dopMmasaHa, Te crora JeTekryje MeTabonmmuku aktuBHe hemmje. SRB TecTtoM ce 6oje menokymau
NPOTEHHH, Ha OCHOBY Yera ce HHAMPEKTHO Tporewnyje opoj henuja (240). Oba Tecta cripoBecHa
Cy Kako OW yTBPAWJIM J1a JIU €KCTPaKT yOWja WM 3aycTaB/ba META0OJMYKY aKTUBHOCT hemnuje.
Pesynraru cy nokazanu mpuOIMHKHO UCTE BPEAHOCTH, JOK Cy JOOHjEHA OJCTyIama OYeKHWBaHA,

Oynyhu na henuja npe Hero mro Oyne youjeHa, mocraje MeTaboINYKy HeaKTUBHA.

Pesyntatn oBOr wHCTpakWBama IOKa3ajdd Cy Ja EeKCTPAKT CMamyje BHjaOMIIHOCT
TyMOpcKuX henmja, mMTO je y CKJIaaAy ca pe3ylaTaTuMa JI0CaJalllilbiX HCTPaKUBambha
(188,234,259,260). Tperman henmja eKCTPaKTOM JIOBEO je 10 BPEMEHCKH- U JIO3HO-3aBHCHOT
noBehama IMUTOTOKCUYHOCTH KOJI CBUX InecT henmjckux nuHuja. HajBehy oceTspmBOCT HaKOH
TpeTMaHa oJ 24 catu mokaszaine cy henujcke nuHuje kapumHoma aojke, MDA-MB 231 nakon
Tpetmana of 24 cara, 1 MCF7 nakon 48 catu. Hajpe3ucteHTHH]je Ha AEIOBalkbE EKCTpaKTa Ouiie
cy hemujcke nmunanje kapuumHoma 1uryha A549 u xomona SW480, nakon 24, omHocHO 48 caTw.
[Murotokcnunn edexkar Ha MCF7 henumjama panuje je 3abenexkeH on crpane Fatemeh-a u

capangauka (261), ca ICsp Bpemmomihy ox 95,38ug/ml HakoH BajgeCceTYETBOPOYACOBHOT
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TpeTMaHa, IITO je JBa MyTa HWXXa BPEIHOCT y OJHOCY Ha BpemHocT oa 179,35ug/ml, kojy cmo
nobumu. Pa3nuka m3Mely OBUX BPEAHOCTH MOXKE OWTH MPUIUCAHA PA3TUYUTUM MPOTOKOJIMMA,
ycroBuMa y henmjckoj KyATypu WIH Pa3IUYUTAM CaCTaBOM ajKajouJa y JIBa HCIUTHUBaHA
exctpakra. Capistrano u kosere cy 2015.rogune HakoH TpeTrmana ox 48 caru Hagx MDA-MB

231, noounu ICsp BpemHOCT KOja je MpUOJIKHA BPEAHOCTH KOjy cMO Mu 1001 (234).

3HavajHy YJIOTy y WICHTU(UKAIUjH U pa3BOjy HOBHUX TEpaleyTCKUX areHaca Koju he
npuMeHy Hahum y TpeBeHIWjU H TEpanmuju KapuWHOMa HMa HHUXOBAa CEJEKTUBHOCT Y
AHTUTYMOPCKOM JI€jCTBY NpeMa MaJHMTHO TpaHchopMucaHuM henmujama, y OJHOCY Ha 31paBe
henuje, ca moceOHMM akIEeHTOM Ha helMje ca BHUCOKOM CTOIOM TMpoiudepalje, MOmyT
MaTU4HUX henuja u pudpodnacta. 3aTo je jeqaH o1 MUJbeBa OBOT HCTPaKHBama OMO YIIPaBo Jia
Ce HMCITUTA J1a JIU eKCTPAKT UCIOJbaBa CEJICKTUBHOCT MpeMa TyMOpCKUM henmjama nojke, uryha u
KOJIOHA y JIOHOCY Ha ¢uOpobdiacTe, U y K0joj MEpH je Ta CEJICKTHBHOCT m3paxeHa. [IpomeHom
uHJeKca cenekTuBHOCTU (SI), moka3aHo je Ja UCMUTHMBAHHM EKCTPAKT IOKa3yje BeoMa J00py
CEJIEKTUBHOCT Y aHTUTYMOPCKOM JIeJIOBAamY MpeMa CBUM HCIUTHBAHUM hennjcKuM JMHUjama y
OJIHOCY Ha 3/paBe henuje, mpu 4YeMy j€ CEJIIEKTUBHOCT HaJBHIIEC H3paXKeHa MpemMa TYMOPCKO]
henmnjckoj nmuanju nojke MDA-MB 231, nok je HajHMkKa BpPETHOCT you€Ha KOJ KapIMHOMAa
miyha A549. MehyTtum, yak u kox oBe henujcke nuHuje e je BpeaHoct S| HajHMKa, MoKa3aHo
j€ 1a je CeJeKTUBHOCT Beoma J100pa, IMITO yKa3yje Ha 3HauajaH aHTUTYMOPCKHU MOTEHIIUjall OBOT

eKCTpaKTa.

[Toznato je ma cy u3beraBame amnonTo3e M HEKOHTPOJIMCAHa Mporpecuja henujckor
IUKITyca TJIaBHE KapaKTepucTHke MaaurHux hemmja. [IpexkomepHa nponudepanuja u nopemehaj
IEHE peryjaiuje MpeacTaB/bajy OCHOBHU Y3pPOK pa3Boja KaHiepa. KibyuHu perymatopu
heJ’II/IjCKOF OUKIIyCa, MIOIMYT KOHTPOJHUX TaddakKa, M3MCHCHU Cy Yy MHOIMM TyMOpHMa, MHITO
MOCJICIUYHO BOJM Ka HEKOHTPOJIMCAHO] MpOoNHQepanuju U aKkymyJalrdju TKUBHE Mace. MHOTH
XEMHUOTEPANEYTCKH areHCH KOjU Cy Yy YIOTpeOu ympaBo Cy JHM3ajHUPAHU KaKo OM MCKOPHCTHIIN

OBe aOHOPMAJHOCTH, Ca IMJBEM Ja 3aycTaBe pacT TyMOpa M H3a30BY LUTOTOKCHYHOCT
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TyMOpcKUX henmja y opranusmy. Mneaman TepaneyTHK Ou Tpebao 1a CENEKTHBHO HHIYKYje

anonTo3y y Tpancopmucanum henujama, 6e3 yrpoxasama (QyHKIHja HOpMATHUX henuja.

[Topen amomrTo3e, TOCTOje W AJITEPHATHBHH MEXaHW3MH 3a eIUMHUHANU]y henwja,
ykIbyayjyhu Hekposy. [lo3HaTo je nma je Hekpo3a oOnuk henmujcke CMpTH, y KOME J0Ja3d J0
pynTtype mia3Ma meMmOpaHe W mocleAndHe nHpIamaimje, Koja y3pokyje omreheme JTOKaIHOT,
3apaBor TKuBa. HacympoT Tome, amornro3a je KOHTPOJHUCAH IPOLEeC KOjU 3axBaTa MOjeAMHAYHE
henuje, m He ocrtaBiba IITeTHE Tocheawie Ha ocrane henmje. [loBe3aHa je ca yKIamameM
aroNTOTHYHUX heluja W amonTOTCKUX Tejda (aromuThMa, KOjU Ha IHHUXOBOj IMOBPIIMHU
MPEMO3Hajy T3B. ,,M0jequ Me™“ (eHII. ,,eat me™) curHaie. CaM MpoIeC armomnTo3e je MPEIUu3HO
perymucan pgorahajumMa koju Ccy y TpaHcpopMmucaHuUM henvjamMa H3MEHEHH, INTO MpYyXKa
MOryhHOCT 3a pUMEHY aHTUTYMOPCKMX areHaca Koju he celeKTHBHO [esioBaTH Ha oBe henuje.
CXO0HO TOME, areHCH IMOMYT M30XMHOJMHCKUX alIKajJouia, KOju HHAYKY]Yy MPOIEC aromnTose,
MPE/ICTaBJba]y HAJMOJECHU]Y CTPATETH]y aHTUKAHIEPCKE Teparnuje. 300T MOMEHYTHUX JaCHHUX
pasnuka u3Mehy amonTo3e M HEKpOo3e, JaCHO j€ Jla je€ amonTo3a KEeJbeHH MEXaHu3aM 3a

UHAYKIH]Y henrjcke cMpTH y TyMOpPCKUM henujama.

3a JeTeKIr]y arnonTo3e KOPUCTE ce OpojHE METOJIe, KOje MOTY MMaTH CBOJUX MPEIHOCTH
¥ MaHa, Te CMO 300T TOTa CIPOBEJH BHUIIIE METO/a y IMJbY TIOTBPJIE OBOT THIMA henmjcke cMpTH.
Pesynratn go6ujern Annexin V-FITC/7-AAD Tecrom mokasanu cy ga exkcrpakr C. majus
Jienyje Kao CHakaH WHIYKTOP aromnTo3e, ca BUCOKUM MPOIIEHTOM alloNTOTHYHHUX hemnuja, oK je
npoueHaT henmja y Hekpo3u 3aHeMapsbuBo Maiu. Excrpecuja Bel-2 m Bax mporeuna, Beoma
3HAYaJHUX PETryJiaTopa aromnTo3e, MpoMemeHa je koa Tpetupanux henmja. IllTo je jom BaxkHwMje,
paBHOTeka m3Mel)y OBUX MPOTEHHA je HapyIleHa, TaKo J1a je TIOKPETamkhe MEXaHH3aMa aroITo3e
daBopuzoBano. Mehytum, MopooLIKK KpUTEPUjYM j€ U Jabe HajCHeHUPUUHU]U METO KOJUM
CC MOIy YOUHTH MpoMeHe creruduune 3a amonTosy (243). YmpaBo 300r tora, pe3yiaTaTu
JOOWjeHN TPOTOYHOM IIMTOMETPHJOM TOTBphEHHM Cy TPOLEHOM MOPQOJIONIKHX MPOMEHa 0

KOJHX j€ JOILIO0 KoJ henrja TpeTupaHUuX eKCTPAKTOM.
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Cwmprt henmja kanepa Moxxe 1a Oyne MHIYKOBaHA HE caMO yTUIajeM Ha MOJIEKYJe KOju
Cy YKJbYYCHH Y MOKpeTame arnonTose, Beh n omeramem henujckor nukimyca. [lo3naro je na je
aronTo3a peryjircaHa reHuMa Koju Cy yKJbydeHd U y henujcku mukiyc (262,263). [enoBamem
Ha henujcku MUKITYC MOXKe ce MHIYKOBAaTH WM CIPEYUTH arnonto3a. [lo3Haro je 1a Heku JeKoBU
M areHcH ca aHTUTYMOPCKHUM J€jCTBOM MOry Outu (Qasno-crnenuduunu. Hmp.nurapabus,
METOTPEKCAT U TUOYpAIMII 1enyjy Ha S ¢a3y henujckor mukiIyca, 10K BUHKA alIKAJIOUIN JIETY)y
Ha M a3y henujckor nukimyca. Caka ¢a3a hemujckor 1mukiyca moceayje KOHTPOJIHE Tadke,
KOj€ MOTYy JJOBECTH JI0 3acTOja y helrjcKoM IUKITYCy ¥ OMOTYNHUTH aKTUBAaIlM]jy MEXaHU3aMa KOju
he m3BpmMTH MOMpaBKy HacTanor omrehema. YKoauko je Hemoryhe mompaButu omteheme,
nokpehe ce npouec anonrose. McnutnameM Toka henmujckor HuKiIyca y TyMOPCKUM helujcKum
JWHHjaMa TPeTUPaHuM ekcTpakToM C. Majus m00MjeHu Cy pe3yaTaTd KOjUu MOKa3yjy Ja y OBHM
henujama excTpakT y3pokyje 3actoj hemmjckor mukinyca y G2/M das3u, ma cynpumupame G2
KOHTPOJIHE Tadyke MOKE€ OMTH MEXaHM3aM KOjUM EKCTPaKT y3pOKyje HMHXUOHWIM]y pacra u
WHIYKIM]y anonTo3e y henujama kaniepa. 3a pa3vky o HopMalnHux henuja, henuje kaniepa
uMajy nepexktny Gl koHTpoiHy Tauky, na je nompaska JIHK omrehewa Buie 3aBucHa on G2
KOHTpoJHe Tadke (264). 3ato ce cmarpa ja OM areHCH KOjU JeNyjy Ha OBaj Jaeo hemujckor
[UKJTyca MOTJIM Ja c€ ymoTrpeOe Kao CEeNEKTHUBHH, CIeNU(DUIHM aHTUTYMOPCKH TEpareyTHIIH.
Hamm pesynratm cy y ckiagy ca ca3HamKMMa Ja CAaHTBHHAPHH W XEIUJAOHHWH, aJKAIOWIN
u3omoBaHn W3 ekcrpakra C. Majus, mHXHOMpajy MOIMMEpH3alHjy TyOyauHa W HHHUIHPA]y

MHUTOTHYKH 3acTOj (265,266).

Baxkan kopak y /1a7b0j MPOIIEHH aHTUTYMOPCKOT edekra ekctpakra C. majus 6uo je 1a ce
YTBPAM J1a JU UCIUTHBAHH EKCTPAKT OCTBapyje MHXHMOUTOPHO JEJCTBO Ha MHTpaiujy hemnuja,
OJTHOCHO JIa JIA TOCE/yje CBOJCTBO Ja MHXHOUpa MHpeme TYMOPCKUX henrja. Meracraza Tymopa
VKJbY4yje OJiBajatb€ TYyMOpPCKMX henuja, WHBa3W]y y OKOJHO TKHBO, HWHTpaBa3alujy u
TUCTPUOYIIN]Y O yAaJbeHUX OpraHa IMyTeM KpBHUX M JUMGHUX CYA0Ba, 3aTUM aaxe3ujy 3a
eHnorenHe henuje, ekcrpaBasalijy, WHBa3HWjy IUJbaHUX OpraHa, W Ha Kpajy mpoiudepannjy.
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Murpanuja kaHIepckux henuja y OKOJIHO TKHBO j€ TJIaBHU IMPOILEC KOjH MPOMOBHIIE METACTa3y
TyMOpa, KOja je TJIaBHM Yy3pOK CMPTH MalyjeHata oOoyienux oJ paka. Tect uWHXHOHIM]jE
MUrpanvje Ha TymopckuM henujckum nuaujama nojke (MDA-MB 231), konona (HCT116) u
wryha (A549) nokasao je ga eKCTPakT Yy HETOKCUYHUM KOHIICHTpAIjaMa HHXUOUpa MUTPAIIH]y
cBe Tpu henujcke nuauje. HemaBHa in vivo crynuja (234) nokasaina je 3HauajHO cMambembe Opoja
MeTacTa3a KOJ MHILIEBa, HOCHOLIA TYMOpa, HAKOH MHTparnepuToHeanHe nmpuMeHe exctpakra C.
majus. OBu pe3yiTaTd MoJp)KaBajy Moryhy ymoTpeOy eKCTpakTa y MPEBEHIUJU U Teparuju

mMmeEracTrasa.

CranpapaHa nporeaypa Jiedeha MaIUTHUTETa YKIbydyje MPUMEHY XeMHOTEpaneyTHKa 1
3padema. 3aTo je wHcnuTaH edekar yaApyKeHor jejoBama ckcTpakta C. majus ca

KOHBCHIIMOHAJIHUM Ha4YHMHHMAa OHKOJIOIIKOT JICUCH:A.

JlokcopyOuIIMH je TIOTEHTaH aHTHHEOIUIACTHK, KOjU je Yy HIMPOKOj YIIOTpeOH y Jeuermy
OpojHux BpcTa KapuumHoma. llomyT ocTaqux NHUTOCTaTHKa KOJU CE€ KOPUCTE y Tepamnuju
HEOIUTa3MH, Y3pOKyje OpojHe HexkesbeHe edekTe, yKibydyjyhu KapIuoMuomnaTtvjy, ajiornerujy,
My4YHUHY U TnoBpahame, Kao M cympecHjy KomTaHe cpxku. OBU HEXEJbeHU e(PeKTH U
PE3UCTEHITHja KOja Ce MOKE Pa3BUTH, OTPaHUYaBajy mberoBy ynorpedy. Safaa u capamuuim (239)
MoKa3aJi Ccy Ja oapeheHu CeKyHIapHU METaO0oMUTH OWJbaka, YKJbydyjyhu CaHTBHHApPHUH, MOTY
OUTH KOPHCHU KaJa ce€ MPHUMEHmY]y ca JOKCOPYOUIIMHOM, jep Ha Taj HauumH cHmkaBajy ICsg
BPEIHOCT OBOT JieKa. Pe3yiTatu Haler ucTpakupama 1MoKas3alu Cy J1a je KOMOMHOBaHH TpeTMaH
€KCTPAaKTOM U JIOKCOPYOUIIMHOM e(UKACHHU]JU OJT MOHOTPETMaHa JOKCOPYOUIIMHOM, OJTHOCHO Ja
ce uctu edekar Moke MocTMhu ca MamkHUM KOHLEHTpaldjaMa JOKCOpPYOHMIIMHA Kajaa ce
KoMOuHyje ca ekcrpakTom C. majus. BakHo je HallOMEHYTH Ja jeé CHHEPTHCTHUKH e(eKaT KOJ
cBe Tpu henujcke JTUHMjE TOCTUTHYT MPU HIKUM KOHIIEHTpalujama 1okcopyounnna. OBaj Hanas
cyrepuire ga exkctpakt C. majus, kaga ce Ha oaroBapajyhu HauWMH MpHUIArojae KOHICHTPAIHUje

eKCTpaKTa M JOKCOPYOHMIIMHA, MOXKE IPEACTaB/baTH KOPHCHY ajijyBaHTHY Tepamnujy. CXomIHO
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TOME, 32 MIOCTHU3abe UCTOT eeKTa, Moryia Ou OUTH CMameHa J103a JOKCOPYOULIMHA, CAMUM THM U

OpojHa HeKeJheHa JIejCTBA.

[Topen xupypruje ¥ aHTHHEOIUTACTUKA, Y CABPEMEHO] MEIUIIMHCKO] MPAKCH, pajujaruja
ce KOPHUCTH Kao e(ukacaH MOJAIMTET y Jeuemhy HEOIUIa3MH, Ca KPajIbUM LUJBEM IMOCTU3AmbA
HAjONITUMAJIHH]ET TepaneyTckor edexra. TOKOM MpOTEeKINX TOAWHA, ITIABHU M3a30BU Y JICUCHY
KaHIepa cy (okycupaHu Ha IUIAaHUpPAWkE OJroBapajyher TperMaHa W LUJbaHY HCIOPYKY JIEKa,
Kako OM ce moOoJbIIamM Tepanujcku ePeKTH W MHHUMHU3UpPAIN OAroBapajyhu HeHamepHH,
cnopenan edektn. Mehytum, paaujarimoHa OHKOJIOTHja C€ CyodaBa ca OTpaHUYCHUMA TOMYT
TOJIEpaHIIMje Ha 3pavyeme, T€ je Y HUJbYy IMOCTH3ama OOJBHMX KIMHUYKHX HMCXOZa, MOTPeOHO
MHTETpucaTH OWOJIONIKE WHOBALMjE Y PaJHjallMoOHy Tepanujy. MoJjeKyaapHO IHJbaHU JICKOBH,
MOITYT PauOCCH3UTH3EPA, 100Mjajy cBe Behy maxkmy nmocienmux roauaa. HoBuja uctpaxusama
yKa3yjy Ha To 1a Ou Heke oJ] OMJbaka Koje ce KOPUCTE Y TPaIUIMOHATHO] KHHECKO] MEANIIMHN
MorJie OUTH KOPHCHE YKOJIMKO C€ MPUMEHE Y KOMOMHAIMjU ca KOHBEHIIMOHAITHOM MEIUIINHOM,
Ka0 e(eKTHBHH XEMOCCH3UTH3EPH U PATHUOCCH3UTH3EPH, KA0 U Y TIaJINjaTUBHO] He3u. Pesynratu
Mera-aHanu3e u3 2015.rogunHe mokasanmu cy Aa uHjekija Shengi Fuzheng, mampaBibeHa of
Ouspaka Koje Cy y ynoTpeOu y KHHECKOj METUIIMHU, MOKe TT0O0JbIIIATH KIMHUYKY e(DUKACHOCT U
CMambUTH PajUjallMOHy TOKCHYHOCT (ITHEYMOHH]Y, €30()aruTHUC M CYNpECcHjy KOIITAHE CP¥KH),

KOJI MalfjeHaTa o0oseaux o HecutHohenujckor kapuuHoMa miyha (267).

VY nuTepaTypu He MOCTOje T0Iallk KOjU YKa3y]y Ha MOTEHIIM]jalIHy yIOTpeOy 1EeI0KyITHOT
ekctpakta C. majus kao paanoceH3uTH3Epa. 3aTo je jeJaH o U/beBa OBOT paja, OHo yrmpaso ja
Ce WCIHTA YTHUIIA] eKCTPaKTa Ha OCETJHMBOCT TYMOPCKUX heNujCcKuX JIMHUja KapiuHoMma Turyha
(A549), xomona (HCT116) u nojke (MDA-MB 231), Ha 3paueme y-3panmuma. JloOujeHu
pe3yNTaTH TMOKa3aldu Cy Jia jé KOJA CBHX NeNujCKuX JMHHUja JONUIO JO 3HadajHOT moBehama
OCETJBMBOCTH TYMOPCKHUX henvja Ha 3padyerme Kaja ce NMPUMEHHM KOMOWHalMja MpeTpeTMaHa
E€KCTPaKTOM BE€OMa HUCKHUX KOHIIEHTpAIlMja U 3pavema, y nopehemy ca HeTpeTupaHuM henmjama

Koje cy camo o3padeHe. [lopen Tora, KToHOreHUM TeCcTOM yTBphEeHO je na je kox henuja xoje cy
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HajIpe NOJABPrHYTe MPETPETMaHy EKCTPAaKTOM Yy HETOKCHYHO] KOHIIGHTpAlWjU, a IOTOM

o3paueHe, CMambeHa WK MOTITYHO U3ry0JheHa criocoOHOCT henrja na popmupajy KoIoHwHje.

Pagujanuja pa3nuuuTUM MEXaHM3MHMa JOBOAM 10 cMpTu hemuje. 3pademe omrehyje
miazmMa MemOpaHy W JOBOAM JI0 XHUApoin3e COUHTOMHjelMHA, INTO Y3pOKyje moBehany
OPOAYKIM]Y HMHTpaLEIyJIapHOT Iiepamuzaa. laja gofa3d 10 MOKpeTama aronTo3e, MyTeM
[epaMUIHUX CUTHAJIHUX IyT€Ba, KOJU YKJbY4Yjy MpPOMEHY EKCIpecHje aHTHAIONTOTCKUX
npoTerHa M akTHBanujy kKacmasa (268). Ctyauja u3 1997. roauHe mokasana je ja XelIepUTpUH
uHXuOuIMjoM nporenH kuHa3ze C , Koja joBoau J0 aktuBanyje chuaromujennnaze (CMase),
CMamyje Tpar 3a amonTo3y, T€ CXOJHO ToMme mnoBehaBa HUBO henmujcke CMPTH WHAYKOBaHE
3pauemeM (269). IMopen Tora, mHxuOUIIMjoM TpaHckpuriroHor (akropa NF-kB mosehasa ce
OCETJBPMBOCT KaHIIEPCKHUX henrja Ha MOKpeTamke Mpoleca aronTo3e MPHIUKOM PaguoTepanuje, Te
caHrBuHapuH y ekcrpakty C. Majus, Kao MOTEHTAaH WHXHOUTOP OBOI (akTopa, MOXe OWTH
JCTMMUAYHO OJrOBOpaH 3a moBehaHy ocersbuBocT henuja Ha 3padewe (270). JoOujenn
pe3yiTaTH CBaKkako ykasyjy Ha Moryhy npumeny ekcrpakra C. Majus kao paauoceH3uTH3epa,
OJIHOCHO Kao areHca Koju he moBehameM OCETJBUBOCTH TYMOpPCKUX henuja Ha y-3pademe,
noBehaT epUKACHOCT paJujalliOHE Tepamnuje, a ca APYyre CTpaHe CMAmHUTH PE3UCTEHTHOCT U

HeXeJbeHe e(eKTe.

In vitro ucruTrBame aHTUTYMOPCKE akTUBHOCTH ekcTpakra Chelidonium majus ykazaimo
j€ Ha aHTUTYMOPCKU TOTEHIMja]l OBOT €KCTpPaKTa, KOJU j€ HCIOJbUO IMTOTOKCHUYHO JI€JCTBO
IpeMa HCIUTUBAaHUM TYMOpPCKMM henujama 1ojke, KosoHa M 1uiyha, kKao M 3HaudajHy
CEJICKTUBHOCT Y aHTUTYMOPCKO] aKTUBHOCTH TIpeMa OBUM henjama, y OJTHOCY Ha 37ipaBe hemnmje
¢ubpodbnacta. OBa ceNeKTUBHA I[MTOTOKCHYHOCT je MTEKako OuTHa, 003upoM J1a
KOHBEHITMOHAJIHW ~ XEMHOTEpANeyTUII  YCIIeT HECEIIeKTUBHOCTH, TIOCeAyjy pasapajyhe
nocienuiie Ha mpodudepanujy 3apaBux henwja y opranusmy. Ilopen Tora, mokazaHo je na
eKCTpakKT y BeoMa HHCKHUM KOHIIEHTpalMjaMa MOXKE JeJIOBaTH CHHEPrHCTUYKU ca

JTIOKCOPYOMIITMHOM, Te€ OM Kao aJjjyBaHTHa Tepamuja Morao OWTH HWCKOpUIIheH V3
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KOHBEHILIMOHAJIHY Tepanujy, yuMme O ce mosehana eukacHOCT Tepanuje U CMambWId OpojHU U
030MJBbHH HEXEJbeHU e(DeKTH KOju MpaTe MPUMEHY XeMHuoTepareyTuka. Y TBpheHo je, Takohe, na
eKCTPaKT y BeOMa HHUCKHUM, HETOKCHYHUM KOHIIEHTpallfjaMa 3Ha4yajHO moBehaBa OCETIHUBOCT
Tpanchopmucanux henuja Ha 3pademe, TO OM y Tepanuju MOriIo OUTH UcKopuiheHo, Te 6u ce
yIoOTpeOOM eKCTpaKTa Kao MPETPETMaH 3payuey, MOTJa CMAbUTH 71032 3pauckha, 3 HCTOBPEMEHO
Ou u cropeqHu ePEeKTH Kao M PE3UCTEHTHOCT MalWrHuxX henwja Ownm yBenwko mamu. U Ha
Kpajy, aJld He Mame OUTHO, YTBPH)ECHO je JJa eKCTPaKT MHXHOMpPA MUTPAIU]y TyMOPCKuX henuja,
na Ou OBaj MOTCHIMjaJl EKCTPAKTa MOTAa0 OMTH UCKOPUIINEH Yy MPEBEHIU)U I0jaBe METacTasa,

IJIaBHU y3POK CMPTH KOJI MalfjeHaTa 000JIeINX 01 KapLUHOMA.

VYTBp)eHH AMPEKTHH W WHIUPEKTHH AHTUTYMOpPCKH edekTn ekcrpakra C. majus,
MOCTHXKY €€ 3aXBaJbyjyhM MHOIITBY aJKaJIOMIA M JPYTrUX OMOAKTHBHUX KOMIIOHEHTH CMeEIIE,
KOje MOTY HCIIOJbHTH CHHEPTUCTHYKU W/WIN TUICJOTPOITHU edeKar, T Ha Taj HAYUH HCIIOJBUTH
Behy epuKacHOCT y OJTHOCY Ha IPUMEHY IOjeJMHAaYHUX KOMIOHEHTU cmelne. Ca Jpyre cTpase,
ynotrpeba IEJOKYIMHOT €KCTpaKTa je jeIHOCTaBHH]ja M EKOHOMCKM HWCIUIATJbUBHja, U HEMa
ryouTaka OMOAKTUBHUX JE€/IMbCHa MPUWINKOM H30yanuje. Pe3ynaraTu cy mokazajid 1a eKCTPaKT
UCIIOJbaBa aHTHTYMOpcke edekre y In VItro ycimoBuma, Te OM OBaj TOTCHIMjal Tpedaio

UCIIUTATH | Yy IN VIVO yclIOBUMA.

» o Chelidonium majus
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6. 3AKbYULU

Ha ocHoBy KOMILJIETHE aHaIM3€e T00MJE€HUX pe3yiTaTa MOKe Ce 3aKJbY4UTH cienehe:

1. EKCTpakT MCrosbaBa AUPEKTHO AHTUTYMOPCKO AE€jCTBO IN Vitro:

e licniutuBanu excrpakr Chelidonium majus mokasyje BpeMEHCKH- W JI03HO-3aBHCHO
noBehame UTOTOKCHYHOCTH CBHX HCIUTHBAHUX TYMOPCKHX NENHjCKUX JHHHjA, y3 I00pY
CEJICKTUBHOCT TpeMa OBHM MaJHTHUM henmjamMa y OJHOCY Ha 3JpaBe, HeTpaHChOpMECaHE

hemuje (pubpobnacre);

oV TperupaHuM TyMopckuM henujckum juHujama (A549, HCT116 u MDA-MB 231)
eKCTPaKT y BHUCOKOM IHPOIEHTY HHAYKYje amomnTo3y, IITO je MOTBpheHo u oapehuBamem

NpOTEHHA KapaKTePUCTUUHUX 3a 0Baj mporec Ha AS549 henujama;

eTperman AS549 henmja ekcTpakToM, HHJIyKyje MOpQOJIOUIKE NPOMEHE THUIHMYHE 3a

arnonTro3y

oV Tpetupanum henujama ekcTpakT n1oBoau 10 3actoja y G2/M ¢da3u henujckor nukmimyca,

ca npatehuM cmamemeM nporeHta henuja y GO/G1 dazu.

e JlejcTBO €KCTpakTa W JTOKCOPYOHMIIMHA j€ CHHEPTUCTUYKO, a OBaj e(eKar 3aBUCH O]

henujcke TUHMjE HA KOJy c€ IPUMEYj€, Ka0 U 0]l IPUMEH-ECHE /103€ JIOKCOPYOUIIMHA.
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2. ExcTpakT ncnosraBa MHIMPEKTHO aHTHTYMOPCKO JIEjCTBO IN Vitro:

e Excrpakr Chelidonium majus naxubupa murpammjy A549, HCT116 u MDA-MB 231

henuja.

e Excrpakt C. Majus y HETOKCHYHMM KOHILEHTpanujama moBehaBa ocersbuBocT AS549,

HCT116 u MDA-MB 231 henuja Ha y-3padyemmhe
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