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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 C€ KOPHCTE Yy TEpaluju KaHIepa HUCY CENIEKTUBHHM, omrTehyjy U HOpMamHe
henuje, moBOJE 10O CHCTEMCKE TOKCHYHOCTU M Pa3BOja PE3UCTCHIIMjE€ HA OBE JIEKOBE. 3aTO ce
Hamehe moTpeba 3a MpoHaNaKemEeM areHaca Koju he genmoBaTw Ha IUJBHE MOJICKYJIE KOJH CY
3HAYajHMU 3a HACTAHAK, MPOTPECH]Y M METACTa3Hpamke TyMOpa, a YjeIHO U CMAmbHUTH TPOIIKOBE
Jeyera. Beoma 3HauajaH M3BOP HOBHX JIGKOBAa NPEACTaBJbajy OHMOAKTHBHE KOMIIOHEHTE
NpUPOIHKUX Tpom3Boja. [lamac ce 3Ha aa cy OWJpKEe HApOUMTO OOTraT WM3BOP jeIUECHA Ca
AHTUKAHIEPCKUM TIOTCHIIMjaJIOM KOjH C€ 3aCHHBAa Ha HHUXOBO] CIOCOOHOCTH PEIyKIHje
cI000IHUX pajivKajia, MOTYhHOCTH J1a CyIpUMEpPAjy aKTUBHOCT WH(IAMAaTOPHHUX ITUTOKKWHA, Kao
¥ MoryhHOCTH J1a JOBEIy JI0 IpOMeHa IUJbHUX MOJICKYJIa CUTHATHHX ITyTeBa, KOjH KOHTPOJIHUIILY
henmujcku pact, mponudepaliyjy, anonToly, ald W aHTHOTeHe3y, MHBa3Hjy u MeTacrtasy (1,2),
300r dYera cy mpenMeT MHOTHUX HCTpaKuBama. [lOTEHIMjanm NpUPOAHUX MpOAyKaTa Kao
AHTUKAHIIEPCKUX areHaca mperno3HaT je 1950. roguHe oa crpaHe HCTpakuBada HanmonamHoT
unctutyta 3a pak (U.S. National Cancer Institute, NCI), koju cy ycrmocraBuim mporpam
CKPUHHMHIA BEJIHMKHX pa3Mepa Ha MHUIIUM TyMOpckuM wmojenuma (3). 35 romuHa KacHwje,
pa3BWIM Cy MaHen 3a iN Vitr0 CKpUHUHT KOjH je caapikao Buiie o 60 pasiTuuuTHX TYMOPCKHX
henmujckux nuauja (4). Bpemenom, oBaj maHes 3a CKPHHHHT TPOJIA3HO je KPO3 MPOMEHE, Tako Ja
ce y JaHallllbe€ BpeMe MPUIMNKOM HCIUTUBAKA CYICTaHIIE KOPUCTH ofpeheHH aiaropuram.
VYkoimko in VItro wcnuTHBama MOKaXy Ja CYICTaHIa IMOCEIyje aHTHTYMOPCKO JIeIOBambe,
cienaehu KOpak je MCHUTHBAKE MCTE AKTUBHOCTH CYICTaHIe y IN VIVO cuctemy. Ako cCy
nobujenu pesynratu obehasajyhu, cyncranma moxxe OUTH 0J00peHa 3a KIIMHUYKA HCIIUTHBAKA.

Benuku Opoj mpUpPOIHMX M CHHTETCKMX areHaca OJ00peH je, M TPEHYTHO C€ KIMHUYKH



npumewyje (5). Mehy nmpBuM areHcrMa Koju Cy OZ0OpeHHM 3a yHoTpeOy y Teparuju KaHIiepa
HaJla3e Ce TaKCaHH, BUHKA aJIKAJIOUIU, €TOTIO3U/] U KaMoTeluH (6).

[Taknurakcen je HajcTapuju TAaKCaH M30JI0OBAH CEAAMJECETUX T'OJMHA IMPOILIOr BEKa U3
kope u urimna nanuduuke THce (Taxus brevifolia). Kako Ou mnpekoMepHa ekcTpakiivja
NaKJIMTaKCeNa J0Bea 10 UCTPeOsbeha OBOT YeTHHApA, TPArajio ce 3a OAroBapajyhuM HauuHOM
cunte3e. Ha uemy ca PobOeprom XonTOHOM, Tpyna HUCTpaKMBada ycIena je Ja CHHTCTHIIE
HaKJIUTaKceN u3 npekypcopa 10-neanernnbakaTiHa, KOjU je M30J0BaH U3 UIJIHIIA EBPOIICKE THCE
(Taxus baccata), u3 kora je KacHHje CHHTETHCAH jOII jeJiaH TakcaH, porerakcen (7). Mexanuzam
JIeNToBarba TaKCcaHa 3aCHHBA C€ Ha CTAOMIN3aIliji MUKPOTYOyJia, YMMe yCIOPaBajy Wi MOTIYHO
MHXUOMpajy MHUTO3y M Ha Taj HAuYMH JIOBOJE N0 amomnrTo3e MmanurHux hemumja. [lawac cy y
ynotpeOu y Tepanmuju KapIuHOMa jajHUKa, J0jKe, KaplIWHOMa BpaTa M TJIaBe, Kao U
HecuTHohenujckor kapuuHoMa riyha (8).

N3 ekctpakra smimmha Ouspke ViNCa rosea wu3oj0BaHa Cy JBa BUHKA aJIKaJIOHIA,
BUHKPUCTUH M BHUHOJACTHH, KOJU CY JaHAC y YHNOTpeOu y Tepanmuju OpOJHUX MaIUTHUTETA,
MONyT KaplMHOMA TECTUCA, XOUKWHOBOT JuMmdoma, KapiuHoma nojke u KanommjeBor
cuapomMa  (9). Jlemyjy Kao AHTUMHUTOTCKA  XEMHOTEpANEyTHIM  KOJH  Y3POKYjy
JIeTOJIMMEPU3aI]y MUKPOTYyOyia M Ha Ta] HA4MH JOBOJIE N0 3aCTOja Y MUTO3M KaHIIEPCKUX
henuja u wuxose amonrose (10).

VYV napomanoj Memuumuu Bumie oa 1000 rommHa y ymoTpeOu Cy amepwuka MaHaaropa
(Podophyllum peltatum) u ®oj cpoaHa BpcTa, Koja je mpucyTHa Ha Xumanajuma, Podophyllum
emodi. 3axBasbyjyhui OpOjHMM JIEKOBUTHM CBOjCTBHMA, €KCTPAKTH JOOHMjeHH O puU3oMa H
KopeHa (OoraTu JUTHaHMMAa U BHUXOBUM TIUNIMKO3MAKMMA) KOpPHUIINEHH Cy Kao aHTHEMETHIIH,
MypraTUBH, €KCIIEKTOPAHCH, aHTUXECIIMUHTHIIH, a 3a0€JIeKeHa je M IlbUX0Ba yrnoTpeda y Tepanuju
kapuuHoma (11,12). TlomoduinoTokcMH je Haj3HA4YajHUju OWOAKTHBHM CAcTOjak  ca
AHTHUTYMOPCKHM CBOjCTBHMa, M30j0BaH u3 ekctpakta Podophyllum-a (12), xoju moceayje u

3HAYajHy TOKCUYHOCT MOTBpHeHY KIMHUYKAM HCIMTHBAmkUMAa, 300T Yera je HheroBa CHCTEMCKa



ynorpeba orpannueHa (13). OnrtummuzanujoM NOAOPHIOTOKCHHA NOOHMjEHH Cy aHTHTYMOPCKH
areHCH, €TOMO3U/] U TEHUIIO3HU/1, KOjU Cy HAIIUIM IIMPOKY NMPUMEHY y TE€paluju, a jOI HEKOJIHKO
nooujennx aepuBara (TOP53, GL331, NK611, F11782) TpeHyTHO MpeacTaBibajy MPEaMET
KIMHUYKUX ucnutuBama (14,15). ETono3ua u TeHUNo3ua y3pokyjy OpojHe JBOCTPYKE MPEKUe
nanna JJHK, waxubunujom Tomousomepase I, mro hennjy HEMHHOBHO BOJU Y CMPT MPOIIECOM
anontose (16,17). ETono3un ce nmpuMemyje y Tepanuju KapiuHOMa jajHHKa, CHTHONEIH]CKOT U
HECUTHONENMjCKOT KapuuHoMmMa Tturyha, 3aTuMm y Tepanuju Jumdoma, HeypoOiracromMa W
JeyKeMuja, 0K ce TEHUIO3H] IpUMEmYje Y Tepaluji MaJIUTHUX TyMOpa LHEHTPaTHOT HEPBHOT
cucTeMa, ieykemuja u auMpoma, Kao U HecutHohemnujckor kapuuHoma ruryha (18-21).
Kamnorenusa je NMEHTAUMKIMYHU XHHOJMHCKH aIKaJOWJ, W30JI0BaH 1966.roguHe u3
eKCTpakTa Kope KuHeckor apseta Camptotheca acuminata (22). ObehaBajyha aHTHTyMOpCKa
CBOjCTBA IOKA3a0 je y MPETKIMHUYKUM, Ka0 ¥ y MOYETHUM (pa3amMa KIMHUYKHX HCIUTHBAMA.
Mehytum, Bpiio 6p30 je youeHO Aa M3a3uBa HENPUXBATIEUB HUBO MH]jEJIOCYNIPECH]jE, Kao U J1a je
y (U3UOJIONIKUM yCIOBUMA CJIa00 PacTBOPJbUB M TOJIOKAH XUAPOIIU3H, TE je HeroBa MpuMeHa
y KIMHHUYKO] mpakcu Ouna oHemoryhena. HakoH Hekor BpemeHa, Kaja j€é YCTaHOBJbEHO Ja
Jienyje Kao CeJIEKTUBHU WHXUOMTOp Tomow3omepase I, MHTepecoBame 3a OBaj alKaJIOU] je
o6HoBIbeHO (23). CTora cy, Kako Ou ce MpeBa3uIilia JIolia CBOjCTBA KAMIIOTEIIMHA, CHHTETHCAHU
JICpUBaTH OJ00pPCHM 3a KIMHHYKY yIOTpeOy, MpuHOTeKaH u ToroTtekan (24). Kammorenuuu cy
crnenuduunn 3a S a3y henmjckor mukiyca. Besyjy ce 3a kommuiekc Tonmouzomepase I u JIHK,
Y3pOKYjy CTaOMIM3alH]y OBOT KOMIUIEKCA M CIIpedaBajy MOHOBHY JIUTAIM]y, YUME JOBOJE /IO
nojae  jenHonaHyanux — npekuga  JIHK.  Kaga  namhe Ha  oBaj  KOMIUIEKC
(xammioternun/JIHK/Tomonzomepasa 1), permkammnona BUJbYIIKA y3POKYje TBOCTPYKE MPEKHJIE
nanna JIHK, xoju cy upeBep3nOwuiau 1 Boje Ka armontosu (25). MpuHoTekaH je Hairao yrnotpedy
y Tepamuju METACTaTCKOT KOJIOPEKTATHOT KaplIWHOMa, a TOMOTEKaH y Tepamnuju KapIuHOMa
jajHuka u rpiauha Matepuile, kao u cuTHohenujckor kapiuHoma iyha (26-28). PasBujenu cy

OpOJHM CHHTETCKM JepuUBaTH ca IM/beM Ja ce TmoBeha CTaOMIIHOCT, pacTBOPJHUBOCT,



AQHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT, @ yjeJHO MUHHMMH3Yjy TOKCHYHHU epexTH. OBU JepuBaTH, IMOIYT
pyOuTeKaHa, KapeHUTEKaHa U CHJIeTeKaHa Hallase ce y (a3 KIMHUYKUX McTpaxuBama (29-31).
VYjenHo, pa3BujeHu cy ¥ OpOjHU MaKpOMOJIEKYJIH, KAKO HEKOBAJICHTHH (HAHOUYECTHUILIE, JTUTIO30MH,
XUIPOTeJIOBH), TAKO U KOBAJIEHTHU (IIPOTEMHH, MUILIEIIE, IOJIUMEPH ), KAKO OU C€ JIEK CEJIIEKTUBHO
UCIIOPYYHO JIO MECTa JIeI0Bamka, n30erapajyhu Ha Taj HAYWH JETPAJAIH]y Y OPTaHU3MY, YIME CE

MOCTH)KE CMambEHh¢ TOKCHYHOCTH M e(hUKacHHUja Tepariija, y3 IpUuMeHy HibKe 03¢ Jieka (32,33).

[Topen momeHyTHX, Yy HApOAy j€ O/ AaBHHHA 3acCTyIlJb€HA YIOTpeda M Jpyrux Omibaka y
OpeBEeHIMjH W Tepanuju OpojHuX OoylecTH W cTama, YyKbYdyjyhu wu MmamurHurere.
TpaauunoHanHa MeIUIMHA Ce Kao alITepHATHBHA TEpaldja KOPHCTH 3a OJpKaBame 37paBiba,
no0oJbIIamke (YHIH]e HIMYHCKOT CUCTEMa, IPEBCHIIH]Y, TePaNijy U PEMUCH]Y KaHIIepa.

Hyangyakjipseongbang, Uibangruchue u Donguibogam mnpencraBibajy TpaaudiiiOHAIHE
MEIUIIMHCKE KibKUre ucToune Asuje, mpu demy je Donguibogam kmura koja je crapa BUIIIE O]
1600. romuna. Y TpagunmMoHaNIHO] KmU3M jykHe Kopeje ommcaHo je Jnedeme KapluHOMa
NPUPOJHUM CyIICTaHIlaMa, YKJby4dyjyhu OuJbKe Koje pacTy y IMBJBUHU, U KOPHUCTU C€ Kao
cMepHHIIA 32 epEKTHUBHO Jiedewme KapumHoma 17 BekoBa yHaszan (34). Jomr yBek Huje y
NOTIYHOCTH ofjpel)eH TauaH MEeXaHU3aM JIejCTBA CBUX OMJbaKa KOje ce€ KOPUCTE y MPEBEHLM]H U
Tepanuju Heorwiasmu. [loTpeOHa cy JerajbHUja UCIMTHBama Kako OM ce€ MOTJIE CBPCTATH Y
AHTUKAHIIEPCKE areHce, aju j€ HUXOoBa yrnoTpeba HECYyMH-MBO CBE ydyecTajuja, MoceOHO Kao
JI0JIaTaK Teparuje MUTOCTATHUIIMMAa 3a TMOCTH3alke 00Jhe MPOTHO3E OOJIECTH alld U CMAambEeHhe
HeXXeJbeHUX edekara XeMmMHuoTepanuje, MOMyT My4yHUHe, noBpahawma, kKao U mepudepHe

neyponaruje (35).



1.2. Mauaursae doJsecT

Manurae 0oJiecTH TIPEAICTaBIbajy IPyIy o0oJiekha Y KOjuMa y Telay 000JIesor 101a3u 10
HEKOHTPOJIMCAHOT pacTa W IIUpema aOHOpMaTHUX helrvja ¥ MOTy 3aXBaTHUTH OWJIO KOjU €0
Tena. TepMuUHM KaHIlEp, MaJIWTHA HEOIUIa3Ma U MAIIMTHU TyMOP Cy CHHOHMMHU U O] OCHUTHHX
TyMOpa pa3JIuKyjy ce 1o aeaudepeHnnjanyju, MHBa3UBHOCTH U CIIOCOOHOCTH Jla METacTa3upajy.

Meracrase cy yoOHuajeHH y3pOK CMPTH Kao mocieauie paka (36,37).

1.2.1. Enmpemuonoruja

Y1pkoc 3Ha4ajHOM HAIPETKY Y TUjarHOCTHUIN U TEPAINHjH, PAK KA0 Y3POK CMPTH U JaJbe
Ce Haja3W Ha JPYroM MECTy, OJMaxX HaKOH KapJUOBaCKyJapHUX OOJecTH, ca CTaTHOM
teHacHIHjoM pacta (38). Oaroopad je 3a 8.2 munmona cMpTa TokoM 2012.roauHe, 3a pa3iuKy
ox 7.6 MmunmuoHa ympiux oj oBe Oosnectu TokoMm 2008.roamne. 3a 25% je Beha mHIMAEHIA
obonenux Mymkapana y ogHocy Ha >xkeHe (ox 100 000 spynu obomu 205 mymkapana u 165
JKeHa). YKyITHa UHIIU/IeHIIa 000JemnX y cBeTy TokoMm 2014.roanHe u3Hocu npeko 14 MunuoHa, a
npoiieHa je na he uaimaeHa odonenux 2030.rogquHe U3HOCUTH Yak MPeko 21 MUITHOH.

['maBHM THNOBM KaHIepa cy: kapuuHoMm Tutyha (1.589.925 ympnux), jerpe (745.533
ympiux), sxkenyna (723.073 ympanx), KojgopeKkTaaHu KapiuuaoM (693.933 ympiux) v KapiuHOM

nojke (521.907 ympnux) (39).

1.2.2. Kapakrepuctuke MaTuraux hemmja

[Toctoju mpeko 100 TUmoBa KapiUHOMA, IPU YEMY CE€ PA3IUYUTH TMOATUIIOBU MOTY
npoHahu yHytap cnenuuyHMX opraHa M TKuBa. Jlo HacTaHka Tymopa Moke Johu ycuen
WHAKTHBAIlM]je TYMOp CYIPECOPCKHMX TeHa WM ycien TpaHchopMaije MpOoTO-OHKOTeHa Y

OoHKOreHe. TyMOp CympecopckM TeHHM, KakO Ha3uB Kaxe, CYNPUMHUPA]y MaJUTHY
5



Tpanchopmanujy henuje, nma ce Myranyje OBUX IreHa Haja3e y OCHOBM MHOTHX KaHuepa. [Iporo-
OHKOTEHU Cy TeHH KOju KOHTponuiry neody henwje, mudepeHnujanvjy WM amomnTosy, Te
IbUXOBOM MYTAIMjOM J0JIa3H JI0 JIOIIE peryiamyje oBux mnpoueca. [Ipomene npoTo-oHKOreHa u
TYMOp CYNPECOPCKHX T'€Ha y3poKyjy mopemehaje y ¢pakToprMa pacta U lHXOBHM PELENTOPUMA,
CUTHAJTHUM TyTeBHMa (akTopa pacrta, MEXaHHM3MHUMa aromTo3e, TpaHCAjycepuma hemmjckor

[UKJTyCa U CKCIIPECH]H TeIoMepase, IITO BOJM Ka HEKOHTPOJKcaHoj neoou henuja (37).

Hanahan u Weinberg cy 2000.roaune npeaioXuin HIecT KapaKTepUCTUKa KaHIepa Koje
3aj€I[HO YWMHC OpraHu3aliuOHU IMPUHLOUII, 4 OH IMPEACTaBJba JIOTMYAaH OKBHUP 3a pa3yMCBaALC

U3y3eTHE PAa3HOJIMKOCT HeorulacTuaHuX oosectu (40):

. OnprkxaBame nponrepaTHBHE CUTHANIN3ALM]e

. HeocerspuBoCT Ha cympecope pacTa

= N36eraBame nporpamupane henujcke cMpTH (aronTose)
. Heorpanuyuenn perimkaTHBHA MOTEHIIH]all

. Wupaykiuja aHruoreHese

. WHBa3uja TKMBa U MeTacTa3upame

MelytiM, Ha OCHOBY HOBHX Ca3Hama mporekie aenenuje, Hanahan u Weinberg cy

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

- PerOFpaMI/IpaH:C CHCPICTCKOT MeTaboIn3Ma

. N36eraBame qecTpyKiMje 0] CTpaHe UMYHCKOT OJIroBopa



Onp:xaBame HeoceT/pbHBOCT
npomudepaTHBHE = Ha CVIpecope
CHTHAH3alHje pacta

Heor’pam{qem H30erapame
NPEeMTHKATHBHH : HMVHCKOT
TIOTeHIHjan : OAroBopa
;e Penporpamupasme

H3berasame eHepreTCKor
AHeEeas MeTabomisMa
H=Bazuja o

TKHBa H Wudnamamja
MeTacTasHpame

Haaykouja ['eroMCKa
aHTHOTEeHe3e HECTaOWIHOCT H
MyTamHje

" enabling characteristics" g

Cunka 1. OcHOBHE KapakTepHCTHKe MaaurHux henuja (41).

1.2.2.1. Ooporcasare nporugepamugne cuenanuzayuje

BepoBatHo HajOuTHHja ocoOMHAa ManurhHe henuje jecre CHOCOOHOCT Ja Ofp)KaBa
KOHCTaHTHY NpoJudepanujy. Y HopMaJTHUM TKMBUMA MPOIYyKIHja U ociobahame pakropa pacra
jeé CTpOro KOHTpOJIMCaHa, JIOK je Tpolec mponudepanrje Mmoa KOHTPOJIOM oAaroBapajyhux
peryjaTopHUX MEXaHHM3aMa, YMMe Ce MOCTHXKe XoMeocTasza u (yHuuoHamHocT TKuBa. Kana ce
(akTopH pacTta BeXy 3a TpaHCMEMOpaHCKe peLenTope, 10Ja3u 10 MPEeHOCa MUTOTCHUX CUTHala

pacra (growth signals, GS), uume ce mokpehy mporecu yHytap hemuje, momyr henujckor



muKiyca u pacta hemuje. IIpema gocapammuM cazHambMMa, HUjEJaH TUN 3ApaBUX henwja He
nposiiepuile y 0ACyCTBY OBUX CUTHAJA pacTa.

Tymopcka henuja Mmoxe crehu cmocoOHOCT Aa op)kaBa KOHCTaHTHY mposindepanujy Ha
HEKOJIMKO aNTepHATHBHUX HadMHA. MOXE CaMOCTaJIHO MPOJYKOBaTH (paKkTOpe pacTa Ha Koje
OJroBapa IyTeM €KCIpPECHjeé CpPOJHUX  pelenrtopa, IITO  PE3yiITyje  ayTOKPHHOM
nposinpeparuBHoM ctumynaigjom (42). Takohe, Tymopcke henmje Mory ciatu CHUrHaie
HOpMaJTHUM henujama yHyTap CTpOME Kako OM WX CTHUMYJIHCAIU Ja uX obe3bene pa3auduTuM
dakTopuma pacta (43). Curranusaimja myTeM perentopa 3a ¢pakrope pacta Takohe Moxe OUTH
neperynvcana mnoBehameM EKCIpecHje pelenTOPCKUX MNPOTeHHAa Ha MOBPIIMHU TYMOpPCKE

henuje, mro oBe henuje ynHM XUTIEPPEAKTUBHUM.

1.2.2.2. Heocemmugocm na cuenane unxubuyuje pacma

KomnoHeHTe HHXMOUTOPHUX CHTHAJlla pacTa Hajlaze ce Kao CONyOMIHU MOJIEKYJH, alld U
Kao Be3aHM, MeMOpaHcku Moiekyiu. Kox 3apaBux hemuja penyjy kao aHTUnponudepaTuBHU
CUTHAIN y LUJbY OJIp’KaBama HOpMalHE TKUBHE Xomeoctaze. Kako Ou Tymopcke henuje
HACcTaBUWJIE HECMETaHO Ja pacTy, Mopajy 3ao0uhu MexaHM3Me KOjU HETaTHBHO peryJuIiry
henujcky npomudepanrjy. MHOTM O OBUX MeEXaHHW3aMa 3aBUCE OJ AKTHUBHOCTH TYyMOp
CYNIPECOPCKUX T'eHa, HIP. OHUX Koje Koaupajy npotenH Perunobmacrom (pRB) u p53 mporeuH.
OBHU MpoTEeHHHU JeNyjy Kao ILEHTPATHA KOHTPOJIHH YBOPOBHU YHYTap JBa KOMILIEMEHTAapHA,
KJbYYHa peryjaTopHa Kpyra y KOjuMma ce JOHOCH OJUTyKa o ToMme Ja ju he henuja HacTtaBUTH Ka
nposinpepanunju wiu he gohu 1o nporpamupane henujcke cMptu (44). Ykoiuko noctoju aedexrt
y ¢ynkuuju pRB-a, Hemoctaje ajekBaTHa KOHTpOJa, Ma TyMopcka henuja HacTaBiba ca
npoingpepanujom. Jlok pRB  mnpeHocu  MHXMOUTOpPHE  CHUTHalEe  pacTa  yriIaBHOM
eKCTpaleNyJapHor mopeka, pS3 mpoTeuH mpuMa MoAaTKe O CTpecy M aOHOPMATHOCTHMA KOje

ce jaBibajy yHyTap henmuje. Ha ocHOBY cTeneHa omtehema reHomMa, HUBOA TIYyKO3€ U CHUTHAJA



KOjU MPOMOBHILLY pacT, p5S3 MoXe 3ayCTaBUTH NEJHjCKH LMKIYC JAOK C€ HEe M3BPLIM IONpPaBKa.
Ykomko cy omrehema HemompaBibuBa, pS3 mokpehe mporec amonTose. Y ciydajy aedekra
OBOI TMPOTEMHA KOJ TyMOpCKe henuje, M30cTaje KOHTpoja henujcKor MUKIyca YIIPKOC

abHOpMaHOCTUMA, 1A henrja HacTaBsba ca MPoaUEpaIyjoM.

1.2.2.3. U3zbecasare npocpamupane henujcke cmpmu (anonmo3se)

Konuent na nporpamupana henmjcka cMpT anonTo30M IPENCTaBiba IPUPOAHY Oapujepy
0J1 pa3Boja KaHIIepa YCTAaHOBJBEH j€ OJ] CTpaHE CTY/Hja CIIPOBEACHUX IIPE BUILIE O JIBE JICIICHU]E
(45). Mehytum, mo3HaTO je Aa je m3beraBame aromnTo3e jefAHa O OMTHHjUX KapaKTEPUCTHKA
ManurHux henuja, Kkoje cy pa3Buiie OpojHe cTpareruje kako 0u 3aobunwuie anontosy. Hajuenthu
je ryoutak p53 Tymop cymnpecopcke QpyHKIHje. AITepHaTUBHO, TyMOpcKe henuje Mory noseharu
ekcrpecujy antuanontorckux (Bcl-2, Bel-xl), unu cmamutu excnpecujy mpoamnontorckux (Bax,
Bim, Puma) perynaropaux monekyna (41). MHOImITBO MexaHH3ama 3a H30eraBame aronTo3e 1o
CBOj MPUWJIUIIM OJIpa’kaBa pa3HOJUKOCT CUTHAJIA KOJU UHAYKY]Y aloITo3y, Ha KOje Ccy Momyaluje

KaHICPCKUX heJII/Ija HanJ1Ia3nuJi€ TOKOM pa3B0ja MAJIMTHUTETA.

1.2.2.4. Heoecpanuuenu peniukamusHu nomeHyuja

Jo 2000.romune Ouino je mwMpoko mnpuxBaheHo Ja KaHuepcke henuje 3axTeBajy
HEOTrpaHUYEHH PETIMKATUBHU MOTEHIMjal Kako Ou Morie 1a GopMHpajy TyMOpP MaKpOCKOIICKHX
nuMensuja. OBa MmoryhHOCT KaHIlepcKy henujy yBeIMKo pas3iivkyje oa HopMmaiHe henuje, koja y
CBOM >KMBOTHOM BEKY MOJKE Ja Mpohe Kpo3 orpaHuyYeHr Opoj yCHEIHUX NeNnjCKuX MUKIyca U
hemujckux meoba, mTo je mokasao Xajhiuk Ha henujama y kynrypu (46). Kama hemuja mpohe
Kpo3 KoHa4yaH Opoj peruinkaimja, OHa yjia3u y CeHECIICHILYy, CTamke Yy KoMme je henunja BujabuiaHa
Iy Hema crnocoOHOCT mponudepalyje, Wik y CTambe Koje ce Ha3uBa KpH3a, y KOME J10J1a3u 10

MacoBHE CcMpTH hemuja. Y peTkuM ciy4ajeBHMa, I0jaBJbyjy ce hemmje Koje HCIoJbaBajy
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HEOTpaHMUYEHH PEIUTUKATHBHU MoTeHIHjan. OBa mojaBa Ha3WBa ce UMOpTaju3aluja, a hemuje
KOje MMOCeayjy OBy OCOOMHY y KyITypH mpoiudepuiry 6e3 goka3a O MPETXOJHO] CEHECICHIIH

i kpusu (41).

[TocToju BHIIEe OKa3a KOjH yKa3zyjy Ja TeJOMepe Ha KpajeBUMa XpoMO30Ma HMajy
[EHTPAJIHY YJIOTY Y HEOTpaHW4YCHO] Tposudepanuju. Teromepe ce cacTtoje 0] HeKOJIMKO XUIbala
XCKCAaHYKJICOTHTHUX IMOHOBaKa KOjU IITUTE KpajeBe Xpomo3oma oj omrehema W crpedyaBajy
by3ujy KpajeBa cyceqHux xpomo3oma. Ckpahyjy ce mpHJIMKOM CBakor henwjckor mukiyca, Ima
BpeMeHoM Tybe criocobroct 3amrute JJHK, kaga monasu no crnajama JJHK kpajesa (end-to-end
dy3muja) u hopMupama HECTAOMIHOT JTUIIEHTPUYHOT XPOMO30Ma, ITO henujy BOAM Y amonTo3y
nocpezactBoM pS53 mpoteuna (47). dyxuna tenomepue JJHK oapelhyje konuko perutukanmja he
henuja umartu, mpe HEro mWTO TeloMmepe M3ryde 3amTUTHY yiory U hemuja yhe y dasy kpuse,
IITO HEMUHOBHO pe3yntupa henujckom cmphy.Tenomepasa je JJTHK nonmumepasa koja Ha KpajeBe
tenomepHe JIHK nozaaje xekcaHyKJI€OTHIHE TIOHOBKE U MIPEIO3HATA j& KA0 33ajeJHHYKU (HaKTop y
CBUM MaJWrHuM henujama, A0k Yy BehuHH coMaTckux henwja ofpacie jeAMHKE HUje
excipumupana (48,49). Tlosehame Tenmomepa3He AKTHBHOCTH JAMPEKTHO je TMOBE3aHO ca
HEKOHTPOJIMCAHUM PacTOM U MPUCYTHO je koJ 85-90% Tymopckux henuja, ITO 0Baj €H3UM YMHU
HMIMPOKO TpuxBaheHMM TyMOp MapKepoM U MNOTEHIMjaJHUM LUJBHUM MECTOM 3a JEJOBambe
HOBUX aHTUTyMopckux areHaca (50). ITokaszano je ma TERT cyOjenuHuia 4ak U y OACYCTBY
aKTUBHOCTH TeJoMepase MojcThye npoiudepanujy, nenyjyhu kao xodaxrop 3a NF-kB u Ha
Wnt u B-kaTeHWH CUTHAJIHHM MYyT, IITO Ta YHHU TMOJECHUM IIMJBHHUM MECTOM 3a KaHIIEPCKY

tepanujy (51).

1.2.2.5. Unoykyuja aneuocenese

[TomyT 3apaBOr TKHBA, TYMOPCKOM TKHBY Cy HEONXOAHHM XPAaHJbUBH CaCTOJIH HU

KHCEOHHK, Ka0 U MOTYNHOCT eJIMMHUHAIINj€ YTJbeH-IMOKCHAA U META0OJUYKOT OThaza. ToKoM
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eMOpuroreHese, pa3Boj KPBHUX CyIOBa MOJpa3yMeBa CTBapame SHAOTEITHHX henuja U HBUXOBO
CKJIaName y KPBHE CyZOBe (BacKyloreHesa), a motoM u (opmupame HOBUX 011 Beh mocrojehnx
(anruorenesa). Y mOYeTKy pacTa TyMOPY HHCY HEOIXOJHHM HOBU KPBHHU CYZIOBH, Mel)yTuM Kako
TYMOPCKO TKHBO pacTe, moTpeda 3a HyTpujeHTuMa ce moBehasa, a IOCTYITHOCT Kamuiiapa KOju Te
HyTpHjeHTe 00e30ehyjy ce cmamyje. HeoBackymapuszamuja TymMopa HacTalla aHTHOTEHE3OM,
3amoBosbrhe oBe morpede. Ilporec aHrmoreHe3e 3amounkbe Kaja KaHiepcke henwje modHy na
ocnobahajy Backymapau enporenau (akrop pacra (enr. VEGF), curHamHu MOJEKyn KOjH
akTuBHpa eHporenHe hemuje na Gpopmupajy HoBu kpBHU cyn (52). AHTHOreHe3a Urpa HEHTPAIHY
yIOTY y MUPEHY KaHIIEPCKUX henuja Ha ocrana TKuBa U (GopMupame meracraza. Ha Opojaum
AHUMAJTHAM MOJIeTIUMa JIOKa3aHo je ja antuteno crupenududno 3a VEGF crnipedaBa aHrnoreHesy

TyMOpa, BerOBY MPOrPeCcH]jy H mnojaBy meracrasa (53).

1.2.2.6.  Husazuja mxusa u memacmasuparbe

Beoma OuTHa KapakTepHCTHKa MAaJWIHO TpaHcpopMucaHuX henuja jecTe HHUXOBA
CHOCOOHOCT MHBa3Wj€ Y OKOJHO TKHUBO M MeTacTazupame. MeracTtase Ccy CeKyHIapHH TyMOpH
KOjU HacTajy on henmwja mpumapHOT TyMopa Koje Cy c€ OABOjUJie, a MOTOM JUM(OTEeHUM HWIH
XeMaTOTeHUM ITyTeM JIOCTIeNe 10 Pa3IUUUTHX JeoBa Teaa. Malurau TyMOpH UMajy CIocOOHOCT
MeTacTa3upama, a BepoBaTHOhA IojaBe OBMX CEKyHJapHUX HMMILIaHTaTa je Beha yKOJIMKO je

MHUIMjATHA TyMOp Behux quMeH3uja u OpiKer pacTa.

Jlo ckopo je MexaHM3aM KOjUMa KaHIlepcke hemnuje Npoaupy Yy OKOJHO TKHUBO H
METacTa3upajy MpeacTaB/ba0 €HUIMY. 3a pa3siuKy OJ HOpMalHUX henuja, KO KOjUX IOCTOjU
KOHTaKTHa MHXHOHIIMja, KoJ TpaHchopmucanux hemuja to Huje cimyuaj. (41). Kon oBux hemmja
youeHa je cMameHa ekcnpecuja E-kanxepuHa, IpoTerHa KOju Urpa KibyuHy yiory y cell-to-cell
anxe3uju. OBaj mporeuH omoryhaBa anxe3ujy henuja, koje GopMupajy MOHOCIO] y KOME ce

henuje Hamaze y MHpoBamy, 0e3 Murpamnmje y OKOJHO TkuBO. Ha Tymopckum henujama
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excnpecuja E-kagxepuHa je cmameHa, na ce noBehame HEeroBe eKClpecuje MOKe yIoTpeOuTH
Kao CTpaTervja 3a MHXUOMIHM]jy nHBa3uje u meractase (54). Ca mpyre crpane, Tymopcke henuje
Cy Ce ajanTupalie Ja Jiyue eH3MMEe METAIONPOTEHHA3e KOje pasiiaxy eKCTpalelyJlapHi MaTPHKC
OKOJIHOT 3[paBOr TKWBA, T€ Tak0 oMoryhapajy mpoJia3ak OBHX henuja y CyCeTHO TKHBO.
MeranonporenHa3ze Mory Outu o6e30eheHe m on cTpaHe Makpodara Koje ce Hajasze Ha
nepudepuju TymMopa, a Koje Cy CTUMYJIMCaHe Of cTpaHe KaHuepckux henmja (55). ¥V jemHom
EKCIIEPUMEHTATHOM MOJIETy MeTacTa3e KapIumHoMa Jojke, Makpodare Koje Cy yIpyXKeHe ca
TYMOPOM IPOJyKOBase cy enuaepmannu ¢axtop pacra (epidermal growth factor, EGF), uume
Cy CTHMYJIHCaje KaHIEpcKke henmuje, JOK Cy KaHIepcke henmje mpoaykoBane (akTop
crumynanuje  kojouuja 1 (colony-stimulating factor-1, CSF-1), koju mnpomoBuIie
madepeHnujannjy Makpodara. OBa yckiaheHa WHTEpakHja OMOTyhmia je | oOJlaKiiaia
UHTpaBasayjy (Ipoaop) TyMOpckux hesMja y HUPKYJIATOPHU CHUCTEM M HbHUXOBO XEMAaTOTCHO
HIMPCHE ca MOCISANYHOM JUCEMHHOBaAHOM MeTacTa3zoM (56).

HNako cy mocinenmux TOAMHA OTKPUBEHHM HEKH OJf MEXaHW3aMa WHBasdje W
JTIMCEMUHOBAHOT TIMpeHma KaHlepckux hemuja, meracraze cy y 90% ciydajeBa oAroBOpHE 3a
MOPTAJIUTET KAHIEPCKUX IMalMjeHaTa, T€ ympaBo 300T Tora MpeAcTaBibajy HajBehu mpoliem y

tepanuju (36,57).

1.2.2.7. Penpocpamuparve enepeemckoe memadooauzma

XpoHnYHa W HEKOHTpojucaHa mpoiudepanyja KaHIEPCKUX henmuja  3axTeBa
onrosapajyhy kopekiujy (mpunarohaBame) eHepreTckor Merabosian3Ma, kako 6u ce o6e36eano
HeCcMeTaHu pacT U neoba hemmja. [lox aepoOHuMM ycmoBuMa, HopManHe henuje mpepalyjy
TIIYKO3Y: HajIpe 10 THpyBaTa TIIMKOJIM30M Y IIMTO30dy, a IMOTOM [0 YIJbCH-IHOKCHAA Yy
MuTOXOHIpHjama. Kanga cy ycioBu aHaepoOHH, TJaBHU TPOIEC 00pajze je TIMKOJn3a, IOK ce

oOpana mupyBaTta y MUTOXOHIpHjaMa He OJiBHja, Oyayhu 1a je y muTamy Ipolec KOju 3aXTeBa
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npucyctBo kuceonuka. [Jlamexke 1930.rogune Otto Warburg je nmpumeTno aOHOPMAIHOCTH Y
E€HEPreTCKOM MeTabomu3My KaHIepckux henuja. Yak U y MpUCyCTBY KUCEOHHKA, OBE henuje cy y
CTamYy Jla penporpaMupajy MeTaboiamns3am IiyKo3e U OrpaHuye Ta UCKJbYYHBO Ha TNIMKOJIN3Y, IITO
BOJIM Ka CTamy Koje je Ha3BaHO "aepoOHa rimkonmsa" win "Bapoypros edekat" (58). O63upom
Ja ce MeTaboJIM3MOM Y MUTOXOHJpHjamMa Mpou3Boau U 10 18 myra Beha KomuumMHa eHepruje,
KaHIepcke henmje oBaj HegOCTaTaK KOMIICH3Yjy TakoO INTO MoBehaBajy HMBO TpaHCHOpTEpa 3a
riyko3y, npBeHctBeHo GLUTI, koju moBehaBa yHoc riykose y muromuiasmy (59). 3HauajHo
nosehame mpey3uMama W HcKopuirhaBama TIIyKo3e JOKYMEHTOBAHO j€ Y MHOTUM TYMOPCKUM
JWHMjaMa, BHU3yaIH3alMjoM TIpey3MMama IyTeM MO3UTPOHCKE EMHCHOHE Tomorpadwuje, ca
paamoobenexennM aHanorom riaykose (18F-dmyoponeokcuriykosa) kao mapkepoM. ITokasano ce
71 je TIMKOJIUTHYKA IPOM3BO/Iba CHEPTHjE YIPYKEeHa ca akTUBaIjoM oHkorena (Ras u Myc) u
MyTHpaHuM Tymop cynpecopoM p53 (59). Ocnamame Ha TIIMKOIU3Y MOCEOHO je HArJIalleHO O/
XUTMOKCHYHUM YCIIOBHMA, KOJH JNIeNyjy IUICJOTPOIHO Ha YCXOJHY peryJalujy TpaHCIopTepa
TJIYKO3€, Kao U OpOjHUX €H3MMa KOjU yYeCTBY]Y Y OBOM IIpoIliecy, B oMoryhaBajy /ia ce mporec
TJIMKOJIM3e OJ(BWja 1moj aHaepoOHuM ycioBuMma (60). Tako, u xumokcrja ¥ Ras oHKOMpPOTEHH
MOTy He3aBUCHO moBehatu HuBoe Tpanckpumionnx ¢akropa HIFla u HIF20 (hypoxia-
inducible factor /a u 2a ), xoju Boje Ka ycxomHoj perymanuju raukonause (60,61). Yuyrap
MHOTHX TyMOpa YCJIIOBH CY XUIIOKCHYHH, T1a C€ YIMpaBO NMyTeM aHaepoOHE TIMKOJU3E 00uja
JIOBOJbHA KOJIMYMHA €HEpTHje, Kao W JIOBOJbHA KOJIMYMHA MHTEPMEIHjepa KOju Ce KOPUCTE 3a
CHHTE3Yy HIP.HYKJIEO3WIa W AaMHUHOKHCEIMHA, a TOTOM M OWOCHHTE3y MaKpoMOJeKyida |
opraHesna y HOBUM henujama, TprIMKoM mpoiudeparje. XUmokcuja Tymopa Takohe 1oBoau 10
TeHETCKE HeCTAOMJIHOCTH, INTO y3POKyje HacTaHak arpecuBHHjuX Tymopa (62). ITokasano je ma
je BapOyproB edekar npucyraH je y MHOTUM Op3opacTyhumM eMOpHOHAIHUM TKUBHMA, y KOjUMa

je mpucyTHa MHTEeH3WBHA nipoiudepanuja (41).
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1.2.2.8. Uzbecasarve umynckoe 002060pa

[Tocnenma y HH3y KapaKTEpPHCTHKA TyMOPCKHX henwja kojy cy omucanu Hanahan wu
Weinberg oxgrocu ce Ha crmocoOHOCT oBuX henuja ga M30€rHy UMYHCKH CHCTEM y OpPraHH3MY.
Kako cy henmmje u TkuBa y opraHusmy IOJ CTaJHHM HAJ30pOM HMYHCKOI CHUCTEMa, 4Hja je
dbyakuuja usmely ocramor ga mpemno3Ha M CIMMHHHINE TyMOP KOJH j€ MOYeo Ja Ce CTBapa,
OYHTJICIHO je aa ¢y Manurue henuje criocobHe ga n30erny UMyHCKH 0aroBop gomahuna (63).

Jenan onx MexaHM3ama KOjUM TyMopcke henuje u30eraBajy HMYHCKH OJTOBOp je
CeJIeKIIMja OHMX MAaJMTHUX henMja Koje cy Mame HMYHOIeHE, OJIHOCHO HMajy CMambeHYy
eKCIIpEeCHjy WJIM TOTIIYHO OJICYCTBO TYMOPCKHMX aHTHI€HA. TpaHCIUIaHTAIIMOHH EKCIIEPUMEHTH
Ha MHIIEBMMa Cy IOKa3ajH Ja KaHIepcKe henuje n30j0BaHE M3 TyMOpa HMHIYKOBAaHMX KOJ
UMYHO/C(UIMjEHTHUX MUILICBA W WHIUIAHTUPAHE y CHHIEHE HMMYHOKOMIIETEHTHE IoMahuHe
HEMajy CIOOCOOHOCT UHAYKLMje TyMmopa, JOK cy henwje kaHiepa ©3 Tymopa
UMYHOKOMIIETEHTHUX MHUIIEBa OWie jeAHaKo CHocoOHe Ja WHUIUPAJy TyMOp HaKOH
TpaHCIUIaHTaluje y obe Bpcre qoMahuHa. 3akjbydyak je Ja Cy KIOHOBH BHCOKO MMYHOTEHHMX
KaHIEpCKUX  henwja  pyTHHCKM  €IMMHUHHCAaHM O  CTpaHe  MMYHCKOI  CHCTEeMa
MMYHOKOMIIETEHTHOI JoMahuHa, J0K Cy clabo0 MMYHOreHe BapujaHTe KaHLEepckux henuja
ofcTajie, HacTaBWiIe Jla pacTy M (OpMHpajy CONHUIHE TyMOpe, a OBaKO Cl1ab0 HMMYHOTEHe
TyMopcke henuje Mory KOJIOHM30BaTH U UMYHOJE(DUIIMJEHTHE M UMYHOKOMIIETEHTHE JoMahuHe
(64).

OcuM oBoOT, 1OCTOje U JPYTM MEXaHU3MH KOjuMa TyMopcke henuje n3deraBajy UMyHCKH
onropop. OO3upoM Ja je 3a Mpe3eHTauujy TyMmMopckux aHtureHa CD8+ mumdorurnma
HEOIXO/JHO Jia OBUM aHTUreHH Oyny mpeszeHToBanu y ckiony MHC monekyna I kiace, ympaso
CMambEeHhEM EKCIIpecHje OBOT MoJIeKyna TpaHchopmucane henuje u3beraajy necrpykuujy (65).
Taxole, ko]l MOjeAMHUX TyMOpa YCTaHOBJbeHa je mpekomepHa excnpecuja CTLA-4 anturena

(Cytotoxic T Lymphocite Antigen-4), koju nenyje Kao KJbYy4HU HeraTuBHU perynatop CD28-
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3aBucHe aktuBanyje T num¢onura, Te ce eKCHpPEeCcHjoM OBOI aHTUTeHa, akTuBUpaHe T hemuje
cynpumupajy (66,67).

[Topen tora, Tymopcke henuje wmory wu3z0ehm HMMYHCKH OJIrOBOp MPOIYKIIHjOM
onokupajyhux ¢akropa. lbuxoBo mpHCyCcTBO je JOKa3aHO y cepyMmy IOjeIMHUX MaldjeHaTa y
cBuM (azama pacra HeoruiazmMe. OB OJIOKATOPH, MOIMYT aHTHTENA KOja HE BE3yjy KOMIUIEMEHT
IgA u 1gG4 knace, aenyjy Ha Taj HAQYMH IITO C€ BE3Yjy 32 aHTUT€HE HA MOBPIIMHU TYMOPCKHX
henuja 1 Ha Taj HAYMH CIIPEYaBajy BE3UBAHE M IIUTOIUTHUYKY aKTUBHOCT eekropckux T henuja,
a mpeko cBor Fc ¢parmenta anraxyjy naxuouropue FcyRIIb penenitope xoju ¢y eKkCripuMUpaHu
Ha MOBPIIUHKA MOHOIMT/MaKpodara, aeHapurckux henuja u Heyrpoduia (68).

WUmynocynpecuau 1utokunu (TGF-beta, IL-10) koje mpoaykyjy Tymopcke hemwuje
UHXUOMpajy WMYHCKH OATOBOP M WHAYKY]Y pa3Boj perynatopHux T muMmdorura Koju,
JTUPEKTHUM heIHjCKUM KOHTAaKTOM M CEKpEINjoM LIMTOKHHA, HHXUOHUpPajy TyMop-creruduune T

mumdorrure (69).

1.2.2.9. Kapaxkmepucmuxe koje omoeyhasajy npedxcusmasarbe MaiucHux

henuja (,,enabling characteristics”)

[TperxonHo neduHUCaHE KapaKTEPUCTUKE MAIWTHMX heiMja MpelcTaBibajy CTEUYEHE
(GyHKLIMOHATHE CIIOCOOHOCTM Koje oOBMM henujama omoryhaBajy  NpeXHBIJbaBame,
nposidepannjy u MUpewme, MNP 4eMy Cy oBe (YHKIHUje CTEUeHEe y Pa3JIMYUTUM TUIIOBHMA
TYMOpa, pa3IMuYUTHM MEXaHU3MUMa U Yy pa3IMYUTHM BPEMEHCKHUM TauykaMa TOKOM BHILIECTEIICHE
TymoporeHese. IbuxoB pa3Boj omoryheH je myrem aBe Kapakrepuctuke (enr. enabling
characteristics): renomcke HectaOuHOCTH U HH(DIaMarje (41).

Komuko he kapakrepuctuka Tymopcka henuja crehu, y BemMKO] MepH 3aBHCH OJ
CYKILIECUBHUX M3MEHa y FeHOMY HeortacTu4yHe henuje. JeqHocTaBHO pedeHo, oapelene renercke

MyTalyje IONPUHOCE CENEKTUBHO] MpeIHOCTH oapehenux cyOkimoHoBa henmja, omoryhasajyhu
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UM aJICKBaTaH pacT U JOMHUHAIIM]Y Y JIOKATHOM TKUBHOM OKpPYXEHY, Y OJTHOCY Ha CYOKJIIOHOBE
henuja ocramux renorunoBa. CXOOHO TOMe, MporpecHja TymMOpa Ce€ MOXe IMOCMAaTpaTH Kao
CYKIIECMBHA KJIOHCKA €KCIIaH3Wja, IpU YeMy je CBaka IMOKPEHyTa ca LIaHCOM Ja ce pa3Buje
onrosapajyha myranuja renotumna koja he omoryhutn noMmuHaHTHOCT U pacT. 3a henuje kanuepa
je KapaKTepuCTHYaH pacT CTole MyTalyja, na hemuja ctude oAroapajyhu crekrap MyTUpaHUX
reHa, KOju Cy HEONXOAHM 3a Tymoporenesy. OBaj pacT mOCTH)KE ce IyreM mnoBehama
OCETJPMBOCTH Ha MyTareHe areHce, myteMm omrehema MexaHn3ama KOjH MOoIpaBibajy omrtehema
reHoMa, uiu 06a. [lopen Tora, akymynamnuja MyTanuja Moxe OUTH yOp3aHa KOMIIPOMHTOBAHEM
cucTeMa Haa30pa, TYMOp cympecopa pS53, Koju y HOPMaJIHMM YCIOBHMA IpPAaTH HHTETPUTET
reHoMa, Te y TeHeTHYKH omrehennm henujama WHIYKYyje MPOLec aronTo3¢ Wil CEHECIICHIIE.

On 2000. roguHe jaBibajy ce IOKa3H KOjU yKa3yjy Ja WHPIAMATOPHH OJTOBOP YCMEpPEH
IPOTHB TyMOpa, UMa HEOYEKHWBAHH, MapaJoKCcaTHH e(eKkaT Ha HamperIoBame TyMOpPOTeHe3e W
nporpecujy tymopa. MH¢pnamanuja MoXe TONPHHETH Pa3BOjy BHIIECTPYKHX KapaKTEPHCTUKA
MaJUTHUX henja HCTIOPYyYMBamEM OMOAKTHBHUX MOJIEKYJda Y MHUKPOCPEANHY TYyMopa,
yKJbyuyjyhu Qakrope pacta Koju ojpxkaBajy mnpoiudepaTuBHY CUTHAIM3aAIHU]y, (akTope
MpeXHBJbaBakhba KOJU OTpaHW4aBajy helujcKy CMpT, TMPOAHTUOTEHETCKe (akTope, U
eKcTpalenyjiapHe eH3uMe KOju MOAU(HUKY]y MAaTPUKC U Ha Ta] HAYMH OJIAKIIIaBajy aHTHOTEHE3Y,
WHBa3u]y U MeTactasy. JlogatHo, nuadnamartopue henuje cy cnocoOHe a 0cin000/1e XeMHUKaIHje,
MONYT PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHX BPCTa, KOJe Cy MyTareHe 3a okojiHe henuje, mrTo yOp3aBa

HbHXOBY T€HETHYKY SBOJIYIIH]Y Ka MaTurHoM ctamy (70).

1.3. AHTHHEOILIACTHIH

AHTHHEOIJIACTULIM CYy JIEKOBH KOjH Ce KOPUCTE Yy TEpanuju NpUMapHUX TyMOpa ajH U 3a
KOHTPOJIy TMCEMHHOBaHMX OojiecTu. /lerieHnjama je HUTOTOKCHYHA XeMUOoTepanuja KopuiheHa

y KOMOMHAIMju ca 3padeeM, Kao CTaHjapJHa Tepanuja y TpeTMaHy IIHPOKOT OIicera
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Heorutazmu. KoJ manujenara ca JIOKaIu30BaHUM KapIIMHOMOM OBa Tepanuja KopuiiheHa je kao
HEOajyBaHTHA (IIpe XUPYIIKE MHIM3HUje TYMOPCKOT TKHBA), KaO aJjyBaHTHa (HAKOH XHPYIIKE
WHIM3Wje) WK Kao aepuHUTHBHA (0€3 XHMPYHIKOr OjacTpamema Tymopa) (71). CBaku Bup
Tepanuje 1MOoKa3ao Cce Kao MPWIMYHO e(pUKacaH Kaja Cy y NMUTalmy JIOKAIW30BAHU TYMOPH.
JedpunutuBHa Tepanuja, KOMOMHAIMja XEMHOTEpaNje U 3paderma MoKas3aja je epuKacHOCT y
epaJiKalyju MPUMapHOT TyMOpa KaplMHOMAa Bparta, IJ1aBe W MOYETHOT CTaJHjyMa KapuuHOMa
wiyha (72,73). Mehytum, kaga cy y nuramy MaldjeHTH ca MeTacTa3aMa, XeMHOTepaidja u
3padyeme Ce KOPUCTE Kako OW ce ycmopmwia mnporpecuja OOJIECTH W/WIHM 3a MaldjaTHBHO
30pHbaBakEe MaIUjeHTA.

Behuna snekoBa koju cy gaHac y ymoTpeOu Aenyje aHTHNpoIudepaTuBHO, Ha TPOIEC
hemujcke nmeobe, MoK He mocenyje crnenuPpuUHO WHXUOUTOPHO [ICJIOBAake Ha TyOUTaK
mudepeHnnjanrje, Ha WHBA3MBHOCT W MoryhHocT Metacrasupama. OO03WpoM 1a je TIaBHU
edekar OBUX JIEKOBa ycMepeH Ha neo0y henuje, oHn MHXHOUPAjy ¥ pacT HOpMATHHUX henuja Koje
ce Op30 1ene, ycien yera ce jaBibajy OpojHU HeXeJbeHU e(PeKTH:

. Mujenocymnpecuja- TOKCUYHU €(PEKTH Ha KOCTHY CpX, MPU YeMy JI0JIa3H J0

CMamEHOT CTBapama JICYKOIIUTa, CAMUM THUM J€ U OTIIOPHOCT Ha MH(EKIIN]€ CMAmhCHA,

. MyunuHa u moBpahame;

. Anonenuja-ryouTak Koce;
. OTexaHo 3apacTame paHa;
. CrepuitHoCT;

. TeparoreHocr.
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OCHOBHM aHTHUKaHILIEPCKU JIEKOBU MOTY C€ MOAEIUTH y HEKOJIMKO Tpyla, y 3aBUCHOCTU

0]l MexaHHu3Ma JienioBama (74):

1. LuTOTOKCHYHY JIEKOBH JIENTy]y Pa3IMUUTUM MEXaHU3MHUMA U Y HbUX CIIaJajy:

. Anxunupajyhu areHcu cajapyke aJKUiIHy TpyIy Koja CTBapa KOBaJIGHTHE Be3e ca

nykiaeoruauma y JIHK. [lonasu 10 cTBapama kapOOHHUjyM jOHA KOjH j€ BeOMa PEaKTUBAH M MOXKE
pearoBaTi ca aMHUHO-, XUJIPOKCUIHUM- WM CYJI(PXUApiIHUM rpyrnama. Behuna ankumupajyhux
areHaca cy OM(QyHIIMOHAJIHY, y CTamky CY Ja pearyjy ca JiBe rpyre, qoBojaehu 10 cTBapama Be3a
yuytap nanua uinu usmehy nsa JIHK nanma. Kao kpajmu edekar momasu no mopemehaja y
TPAHCKPHIILIMJU H PEIUIMKAIMjU, IITO TPEACTaB/ba OCHOBY aAHTHKAHIIEPCKOT JICJIOBama
ankunupajyhux arenaca. Y OBy Ipylly JeKOBa CHajajy a30THU IUIMKaBIM (LMKIOhochamu,
ecTpaMycTuH, MendanaH, XJaopamOyIui), AEPUBATH HUTPO30ypeje (JIOMYCTHUH, KapMYCTHH,
oucyndan), HUCIIATUH, KApOOIIaTHH U JaKapOa3uH.

. AHTHMETab0JIUTH CYy aHTMHEOIIJIACTUIY KOJU YTUYY Ha OMOCHHTE3y HYKJIEHHCKUX

KHcenrHa. Mory JienoBaTi Tako IITO ce KOMIETETUBHO Be3yjy 3a Be3yjyhe MecTo Ha eH3uMHMa
KOjU Y4YECTBY]Yy Y €CEHIIMjaJHUM OMOCHHTETCKUM Ipolecuma. Takolhe, Mory ce HHKOpIIopupaTu
y HYKJIEMHCKE KHCEJIMHE, IITO HHXUOWpa HOpMaiHy (YHKLH]y HYKJIEMHCKUX KHUCEIMHA U
nokpehe mnpouec amonto3e. Y OBy rpymy chnagajy aHtudoinaTd (METOTpeKcaT), aHalo3u
nupumMuanHa (iayopoypani, LMTapabuH, reMuuTabuH) U aHajuo3u mypuHa (diaynapaduH,
MUTOKCAHTPOH ).

- LIuTOTOKCUYHU AHTHOMOTHIIN CBOj C(I)eKaT MOCTUIKY NUPCKTHHUM [ICJIOBAKLEM Ha

JHK. V oBy rpyny cnajnajy aHTalIMKJIMHH (JOKCOPYOWIIMH, MUTOKCAHTPOH), KOjU JAelyjy Ha
eH3uM Tornouszomepasy II, mro 3a mociaenuily uMa 3aycraBibambe YATABOI Mpolieca peruIvKaluje.
[lopen  aHTauWKIMHA, OBOj TIPYNH  MpHUNAZa)y ¢ JAaKTUHOMHUIMH,  OJICOMUIIMH,

XI/IIlpOKCI/IKap6aMI/IIL.
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- JlepuBaty Ousbaka MOMyT BUHKA ajKanouaa (BUHKPUCTUH, BUHOJACTHH), TaKCaHa

(makiMTaKcen, JOLETaKCeNn) ¢ KaMIIOTeIWHA (MPUHOTEKAaH U TOMOTEKaH), KOjU Jelyjy
CTa0WIM3alujoM MHUKpOTYyOyla WM JelloBakbeM Ha eH3uM Tomom3omepasy II, cimdHo
JIOKCOPYOUITUHY.

2. XOpMOHH Cc€ Kao aHTUHEOIUIACTHIIM KOPUCTE y TEparuju XOPMOH-3aBUCHHX
Tymopa. Pact Tx Tymopa Moke OMTH MHXHOUpPAaH XOPMOHUMA CYIPOTHOT JIEJIOBamba, JICKOBHUMA
KOjU WHXMOHMpAjy CHHTE3y XOpMOHAa WM oOJroBapajyhum antaroHuctuma. XOPMOHCKH
MIPEJICTAaBHUIIU OBE TPYIIE JICKOBA Cy TITYKOKOPTHKOHIA KOJU C€ KOPHUCTE Y Tepanuju TumMdpoma u
JeyKeMHja, eCTPOTEHH KOjU Ce KOPHCTE Y Tepaluju XOPMOH-3aBUCHUX TyMOpPa IIPOCTATE U JI0jKE,
Kao M MporecTareHd KOju Cy HallUTd MPUMEHY Yy Tepanuju KapIuHOMa CEHIOMETpHjyMa Hu
OyOpera. On aHTaroHMcTa XOpPMOHA y YHOTPEOM Cy AaHTH-ECTPOTCHHM M aHTH-aHIPOTEHU
(oukanyramua) (75), mOK ce O HMHXMOUTOpPA KOPUCTE HWHXHOMTOPU CHHTE3E XOpPMOHA
Han0yOpera Koju Cy MmoKasaiu epUKaCHOCT y Teparuju KapIimHOMa JI0jKe KOJ )K€Ha Y MEHOIIay3u
(37).

3. HNmyHorepanuja Hanas3u cBe Behy NpUMeHY y TPETMaHy MaJIUTHUTETA.

KonmenT numyHoTepanuje Ka0 MOAAIUTETA 32 JICUCHE paKa MPETo3HaT je Tpe BUIIE O
cto roauHa. Ca3Hama 0 OCHOBHUM aHTHUKAHIIEPCKUM 010aMOpEHUM MEXaHU3MUMA, Kao U Pa3Boj
OMOTEXHOJIOTH]E, TOTIPUHEIN CY Pa3BOjy HIMyHOTEpanuje u mbeHoj cBe Behoj mpumenu. OBaj BUJT
Tepamuje OJHOCH C€ Ha MPUMEHY areHaca KOJU TIOCEAYy]y aHTUTYMOPCKO JIEJIOBame a
MIPEJICTaBJbajy CACTaBHH JIEO MUMYHCKOT CHUCTEMa, HJIM TMOJCTHYY aHTUTYMOPCKH 0J10aMOpeHHU
MEXaHH3aM OpraHu3Ma. YIPaBO y 3aBHUCHOCTH OJf HAaYMHA HA KOJH CE€ IIOCTIXKE IpPOMEHa
UMYHCKOT cTaryca y OpraHu3My, UMyHOTepaldja ce rpy0o Mo)Ke MOJETUTH Ha aKTHUBHY U
[MaCHUBHY.

AKTHBHa MMYyHH3allMja MOJpa3ymMeBa MPUMEHY CYICTaHIM KOjU TMOACTUYY HMYHCKH
CHUCTEM OpraHu3Ma. MoJke ce MOJAETUTH Ha crienu(uIHy, Koja 00yxBaTa BaKIIMHE TYMOPCKHM

henwjama WM BHUXOBUM KOMIIOHEHTaMa, JIOK ce HecrnenupuyHa akTHBHA UMYHHU3aIMja OJTHOCH
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Ha ynotpedy MoaynaTropa, OJHOCHO (hakTopa KOjU Ha Hecnenu(uyaH HAYUH TOACTUUY
AHTUTYMOPCKY HMMYHCKY peaknujy, monyr BCG BakiuHe, HEKHX BHpYyCa, XEMHUKaIHja W
WHAYKTOpa uHTepdepoHa. BakmmHa Koja ce KOPUCTH 3a MPEBEHIW]y KapIMHOMa IEPBHUKCA
npezcTaBiba MPUMEpP BaKIIMHE KOja ce MoKa3ajia BeoOMa yCIeuHoM, 1 y Benukoj bpuranuju ce y
OKBUPY CKPHHHHI IIporpaMa MpuMemyje KoJ JaeBojuuma crapoctu uaMehy 12 u 13 ronmuHa.
Benmka edukacHOCT OBe BaKIIMHE MOCTHXKE C€ 3aXBasbyjyhu clTOCOOHOCTH a cripedr HHPEKIH]Y
OpraHu3Ma XyMaHHM IalujioMa BUpycoM Tuna 2, Koju je y 70% ciyyajeBa y3pOuHUK OBE BpPCTE
KaHIepa, IPe HEro JUPEKTHUM aHTUTYMOPCKUM edektom ko Beh oboenux namnujeHara (76).

[TacuBHa MMyHOTEpanuja ce 3aCHUBA Ha YOTPeOM KOMIIOHEHTH UMYHCKOT CHCTEMa, KOje
MOTy OWTH aHTHTeH-criennuuHe (MOHOKIIOHCKA aHTHTENA) WK HecrenupuyHe (IUTOKUHU HITH
henuje). UmyHCKH cucTeM ce, Tope] aKTUBHE U MTAaCUBHE UMYHHU3AIIH]€, MOXKE HCKOPUCTUTH H 32
MOCTHU3akhe HHIMPEKTHOT aHTHTYMOPCKOT e(heKTa, MHXUOUIIMjOM eCeHIMjaTHuX (akTopa pacra
(growth factor, GF) kao u anruorenerckux (hakropa.

[TpBu nyt je 1960.rogune nmpumeheHo na Tymopcke henmje ekcnpuMupajy aHTHUTEHE, Te
Ou Ha OCHOBY OBE KapaKTEPHUCTHKE Tepalnuja aHTUTeHUMa Morjia Outu edukacHa. Muunumjamau
MOKYIIIaju TIOKa3aJlid Cy orpaHu4eHy e(eKTHBHOCT, ajli je TpoHaja3zak cBe Beher Opoja Tymop-
crien(PUYHUX aHTUTEHA, Ka0 W TEXHOJIONIKMA pa3Boj, YTUIIA0 HAa TO Ja je JAaHac Opoj aHTUTENa
KOJU C€ KOPUCTE y Tepaluju KaHIepa y MopacTy. YCIelIHa Teparnuja 3arnodera je ynorpedom
aHTu-CD20 MOHOKJIOHCKOT aHTHTeNa pPUTyKcuMmaba y Tepamuju iumdoma u sneykemuje (77).
Hakon Tora ycnenuina je ynorpeba TpaHCTy3ymada, peKOMOMHAHTHOT aHTH-ErD2 MOHOKIIOHCKOT
aHTUTeNa, y Tepanuju HER2-mo3uTuBHOT KapiuHoMa fojke (78,79), a motoM u nerykcumada,
KOJU TIPEJICTaBJha AHTUTEJIO 3a PELEeNTOp emuAepMaIHOT (DaKTopa pacra, U MpPUMEHYje ce y
Tepanuju Kosopektanuor karnmuaoMa (80). Jeman o1 Haj3HAYaJHUUX CTUMYJIAaTOpa aHTHOT€HE3e
je Backynapuu engorennu (akrop pacra, VEGF (vascular endothelial growth factor), nosuar u
Kao BacKymapHu (¢akrtop mnepmeabmiHOCTH. PekoMOMHaHTHO XymaHu3oBaHo aHTH-VEGF

MOHOKJIOHCKO aHTHTelNo, Gepanm3ymab (Avastin™) omo6peno je on crpame FDA (Food and
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Drug Administration) kao mpBa JMHHWja Tepanuje METaCTaTCKOT KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMA Y
KOMOWHAIMjH ca XxeMuorepamneyTunuma. [loka3aHo je na, y KOMOWHAIUjU ca CTaHIapJIHOM
TEpanujoM jeIUbCHIMa TUIATHHE KOJ MalldjeHaTa O0OJeNUX O]l KapIMHOMA jajHHKAa W JI0jKe
noBehaBa mnpexuBibaBambe Oe3 mporpecuje Oosiectu (81). Moryha komOuHOBaHa yroTpeda
OeBanu3zymaba W XeMHOTepaneyTHKa MpBOr M300pa y Tepanuju HeCUTHONEIHM)CKOj KapLuuHOMa
ryha TpeHyTHO je y a3y KIMHHYKHX WCIHUTHBAKA, a JOCaallkbu pe3yiTaru cy obehasajyhu,
noceOHO KO/ MalyjeHara ca MeTacrtaaMma Ha [EeHTpaJIHOM HEpBHOM cuctemy (82,83).

MOHOKIJIOHCKA aHTHUTENA CBOje eeKTe MOCTIDKY Pa3INIUTHM MEXaHU3MHUMA: TUPEKTHOM
WHIYKIIFjOM arlolTO3€ Y MAJIMTHUM hemrjaMa MpeKo MOBPUIMHCKHUX PELENTopa, WK JAeI0BAHEM
Ha KJby4yHE €JIEMEHTE TYMOpPCKMX henuja, Koje Ccy HEONXOJHE 3a HUXOB OICTaHAK, IOMYT
BacKyJnapHux wid henmja crpome. Ha kpajy, Mory akTuBuUpaTd hemujcKy HHUTOTOKCHYHOCT
MIOCPEIOBaHy aHTHTEIMMA, WK OJOKHpAaTH IMyTeBE KOjuMa je MHXUOHpAaH UMYHCKH OATOBOD, T
Ha Taj HauMH noBehatu youjame TyMOpcKuX henmja mocpejoBaHO0 KIMYHCKUM cucteMoM (84).

Wnrepneykun 2 (IL-2) u untepdepon anda (INFa) kopucte ce kao aHTUreH-HE3aBHUCHa,
HecrenupuyHa Tepamnuja ca IUbeM Ja 1Mmo0oJblnajy UMYHCKH oaroBop. IL-2 je muTokuH Kora
cekperyjy yriaBHoMm ctumyiaucane CD4+ T henumje, amu u CD8+ T mumdbornutu, NK u
nennaputcke hemuje. Ilopen edexra koju ucrosbaBa Ha mpoiudepanujy u audepeHrjanmjy
CD4+ u CD8+ henuja, oBaj IUTOKMH TOKpehe, oakiaBa u mojayaBa UMYHCKH OJTOBOP, TE je
HIMPOKO MpOy4YaBaH y 00J1acTu TyMopcke umyHosoruje. Otkpuha u3 oBe 00JacTH yTHIlalia Cy Ha
To na IL-2 mocrtaHe jeqHa oj TJIaBHUX KOMIIOHEHTH cajlallllbé MMYHOTEpalnuje MellaHoma U
KapiuuHoMa peHanHux hemuja (76,85).

Untepdepon anda (INFa) xopuctu ce y Tepanuju XeMaTOJNOMIKUX MaJUTHUTETA,
PEHATHOT KaHIlepa M y3HAIpeaoBaor MenaHoMma. [lopen AMpEeKTHOT aHTHIPOIH(EepaTHBHOT
JiejcTBa Koje uma, noBoau jao aktuBaije NK hemnja u makpodara u moehasa excripecujy MHC
MoJiekyna mpBe kiace. [loka3zao je akTUBHOCT W y Tepanmuju KamommjeBor capkoma, Kao u

Opojuux numdpoMa U Jeykemuje Biacactux hemuja (86). 3axBasbyjyhu cBOM yTHIAjy Ha
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nudepeHnujanrjy, npoaudepannjy 1 UMyHOMOAYNIAIH]Y, Y UCTpaXUBakbUMa Ce MO0Ka3ao Kao
MOTEHTaH areHC y CIpevaBajy MHTpaBa3zallMje U eKCTpaBasaluje, CaMUM TUM M Y MPEBEHIUjU
JMICEMUHOBAHOT HIMPEHa KaHIEPCKUX henuja, OJHOCHO y TMPEBEHLMjH HACTaHKa MeTacTasa
(71,87). Omobpena je ynmorpeba INFo kao ajmjyBaHTHE Tepamuje Koja MpaTH PECEKIH]y KO
BHCOKO PU3UYHOT MeJlaHOMa CcTaaujyma 2 u 3, T/ie je OKa3aHo Jia CMambyje CTOIY PeluInuBa, au
HUje TI0Ka3a0 CIMYHY JOCIETHOCT Ha MOOOJbIIAKE MPEKHUBIbAaBama. YTPABO 300 HEIOCTAaTKa
yOeUbMBHX JI0Ka3a O MOO0JbINAKY NPEKHUBIHABAA, a 3HAYAJHUX HEXKEJbEHUX edeKara, Hherona
ynotpeba y EBponu je orpanuuena (76).

ApnonTtuBHa henmjcka TepamMja TpencTaBiba EKCHEPUMEHTAIHH TEPANUjCKUA TPHCTYII
KOjU C€ 3acHHMBa Ha TpaHc]epy CONCTBEHUX aKTUBHPAHWX HMMYHCKHX heimja y oOpraHu3zam
obosenor. M3 Tymopa obGosene ocobe Bpmu ce wusomanmja TIL-a (Tumour Infiltrating
Lymphocytes), HakoH yera ce auM(OUUTH KyATHBHILY y IN VItr0 ycioBUMa y3 EKCIaH3Hjy
nomohy IL-2, a moToMm ce Bpuiu pe-wHWITpaIja OBUX JUMQOINTA HATpPAr y MaIUjeHTa, y3
oaroBapajyhu Tperman kojuMm ce oOapa Opoj aumdoruTa 000JeNor (XeMOTEpaujoM HIN
KOMOHWHAIIM]OM XeMoTepamnuje u paauoTepanuje). Ctoma oaroBopa Ha Tepanujy je 50-70% kon
METaCTaTCKOI MeJIaHOMa, Y 3aBUCHOCTH O] TOra KOja METOoJla 3a CHIbKaBame JuMdonuTta je
kopuihena (76). TIL yrinaBaom yune T henuje ca xereporeHuM (GpeHOTHUIIOM, TPH YeMy BehinHa
e(heKTOpCKUX U MEMOPH]CKHUX hemnuja mocemayje crnocoOHOCT MPEeno3HaBamba TYMOP-CeTUUIHOT
anturena. [Ipsu nyt je undysuja T henuja cnpoBenena on crpane PoszenGepra 1986.rogune, y
TEpanuju capkoMa M ajeHokapuuHoMa kosoHa (88). Jlamac je oBaj Bua Tepamuje MpeaMeT
OpojHUX KIMHUYKUX HUCHHUTHBama, W paJd ce Ha cTpareryjama kojuma Ou ce mnosehao
AHTUTYMOPCKHM e(eKaT W MpeBa3uluie MpEenpeKe, MOMmyT I00Wjama JTOBOJHHO BEIHKOT TKHBA
Tymopa 3a uzonanujy uaunrpara. ['enepanno, ynorpeba agontuBHe T henujcke Tepanuje mana
je BeoMa 3HayajHE KIMHUYKE pe3yJiTare KoJ MallljeHaTa ca METacTaTCKUM MEIaHOMOM, aju

mupa IMpuMEHA OBOTI' IMPHUCTYIIA 3a Cala je HEOOCTHIXXHA, YCJIC CIOXCHOCTH CaMOr' IMPUCTYIIa

(89).
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VYnorpeba xemuoTepamneyTHKa IOKa3zala je OrpaHMyYeHy e(QHUKacHOCT y Tepamnuju
KapIIMHOMA, jep OCHM OpOjHUX HEXEJbeHUX e(dekara Koje y3pOKyjy, MOTY JIOBECTH U JI0 pa3Boja
pesucteHiyje Ha oBe JekoBe (multidrug resistance, MDR). [lo pe3ucreHnuje Hajuemrhe goma3u
ycliell pa3Boja MeXaHu3amMa KOjuUM TyMopcke henmje m3beraBajy amonTo3y, ajldi U CMambEHEM
TPaHCIIOPTa JieKa Kpo3 MEMOpaHy, U3MEHOM IIMJbHOT MOJICKYJ1a MJIH M3MEHECHOM EKCIPECHjOM
€H3MMa KOjH MeTa0OoJIUIIy JIeK, IITO JOBOJIM JI0 CMamkheHEe aKTHUBAIIM]e WIH YOp3aHe Jerpajaiuje
aeka (90).

HcTpaxuBama Cy yCMEpeHa Ka pa3BOjy jeIHOT JIeKa 33 CBAKH THUI KaplUHOMA, alld je
pa3Boj KOMOWMHOBaHE Tepamuje crpareruja koja obehaBa Hajehm cremeH mpeXUBIbaBamba
nanujenata. Ctora je HajBehu Tpya ynoXeH y MpOHaJaXKeHmhe alITepHATUBHUX IyTeBa Koju he

CTUMYJIMCATH MHYKIIU]Y alloNTO3¢ U CMAmbUTH Pa3Boj pe3ucTeHIrje Ha oBe JiekoBe (91).

1.4. Reamjcku HMKJIYC

henujckn UKIyC MpencTaB/ba HU3 CIOKEHUX OMOJIOIIKUX, TE€HETCKU MPOrpaMUpaHUX
npolieca, KOju JOBOJE /10 AYIUIMKAllMje FeHeTHUYKOI MaTepHjajia i paBHOMEpHE TUCTpUOyLHje Y
henujama- moromuma. O6yxBara cBe MpoOMeHe J0 KOjHUX J10J1a3u NpUIIMKoM henujcke neode, kao
u nepuop usmehy nee aeode. Ilepron y kome nonasu no perummkanuje JJHK Hazua ce S daza
(S=cunresa), 10k ce mepuoa aeode henuje (Muro3a) HasuBa M (aza. Mzmel)y oBux dasa Hanaze
ce ¢aze Gl u G2, TokoM kojux henuja mpuma mHpoOpMalMje U3 YHYTpAIlbEe M CHOJbAIIbHE
CpeauHe O TOME Ja JIM TOCTOje 3a/I0BOJhaBajyhu yCIIOBHU 3a Mpoja3ak Kpo3 henujcKku IUKITYC.
Hexke henuje mory HanpaButu nay3y TokoM G1 ¢ase u Tana ce oBa ¢a3za o3HauaBa kao GO ¢aza
win ($aza MUpOBama, U y 0BOj ¢a3u henmja HopMamHO (QYHKIMOHHILIE JaHUMA, MECeuMa TN
roguHaMa. Y peryiangju heiamjcKor IMKIyca BaXKHY YJOTY HMMajy KOHTPOJHE Tadke (EHT.
""checkpoints™) u koopMHUpaHa aKTUBHOCT IUKJIMHA, IUKIUH 3aBUCHUX KMHA3a U UHXHOUTOpA

IUKJIMH 3aBUCHUX KuHa3a (92,93).
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LIMKIMHA TpHIIaAajy TPYNH CTPYKTYPHO CIMYHHX MPOTEMHA KOJjU C€ IMKIUYHO
CUHTETHIIY U JIETPaIupajy TOKOM paznuuuTux ¢asza henmjckor mukiryca, mo 4emy cy u n1o0wmimm
Ha3uB. HakoH cuHTe3e, Gopmupajy xomriuiekc nukianH-CdK koju ¢ochopuianujoM HUIBHUX
NpoTenHa HHAYKYje npouece y henujckom mmkiycy. Lluknma 3aBucHe kunase (cyclin dependent
kinases, Cdks) npunanajy ¢paMuwivju CepuH/TPEOHMH KHHA3a, U HUXOBAa AKTUBHOCT, MOMYT
UKIMHA, pacTe M omaaa TokoM henumjckor mukinyca. OBu eH3umu (Hochopuininy MUIbHE
MOJIEKYJIe, HA Ta] HAYUH Yy3pOKYjyhU HHXOBY aKTHBAIM]y WIM WUHXUOWIIM]Y, YAME PETYIIHIILY
KJbyuHe foralaje y peruiuKaniji TeHeTHIKor MaTepujana u henujckoj neoou. Tokom hemujckor
nuKiyca, aktuBHocT Cdk Moaysuiny MHXHOMTOPH IUKJIMH 3aBHCHUX KuHA3a (Cyclin dependent
kinase inhibitors, CDIs). /Ige pasnuuute damuinje oBux uaxuouropa cy npucyrue: INK4 kojoj
npunanajy pls, pl6, pl8 u pl9 (uaxudupa cdk4 u cdk6), u pammmmja CIP/Kip kojoj npunanajy
p21, p27 u p57 (naxudupa cdk-tmknun komruiekc) (94).

BesuBame (akTopa pacra 3a pementope mpeacTaBiba MOJCTUIA] 32 TOYETaK helnjcKor
nukinyca. OBu (pakTopu Be3yjy ce 3a TpaHCMEMOpaHCKe perenTope (THPO3UH KHHA3e WU KUHA3e
BE3aHE 3a PEIEeNTOpE), KOjU CHUTHaje MPEHOCE Ha IMTOIUIa3MAaTCKe MPOTEHHE, a TO Y3POKYje

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

1.4.1. G1/S ¢a3a henujckor nukityca

Gl ¢aza henmjckor nukiyca je Hajayxa (asza, Tokom koje je hemmja moctynmHa Ha
JIeNIOBabe CUTHalla U3 crojpallme cpenuHe. OBy ¢a3y KapakTepHIle HHTEH3UBHA CHHTE3a CBHX
IpoTeHHa KOju he MMaTu rpaJiuBHY YyJOTy, ald M €H3UMa, PeLenTopa, peryJlaTopHUX MPOTeHHa.
Tokom oBe ¢a3ze 1051a31 JO TPAHCKPHIILIKj€ CTPYKTYPHUX MIPOTEHHA, KA0 U CUHTE3€ HYKJIEOTH 1,
rpanuBHEX jequauia JJHK (96). BesuBamem ¢akTopa pacta 3a penentope MpeHOCH Ce CHTHajl
3a 3anounmame henujckor nukityca. Hajope gonasu 1o cuntese nukiauHa D, Koju ce cuHTeTHIIE

CBE JIOK MTOCTOjH CTUMYJIalKja u3 croJbaiime cpenune. Kako ¢gasza G1 onmuue, Tako pacte HUBO
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OBOT' IIMKJIMHA KOjH CBOj MakCUMyM JocTike Ha kpajy Gl daze. Huknun D ca Cdk4 u Cdk6
rpaju KOMIUIEKCE, KOju y3poKyjy (dochopunanujy nporenHa perunodsiactoma (pRb) (97). V
xunogochopunrcanom cramwy, pRb Besyje n nnxubupa E2F-1, tpanckpunuuonu (hakrop, 4uju
Cy IMJBHU TEHH peryjaTropu helujcKor HuKiIyca, UUKIMH A W MKIMH E, ka0 U eH3uMmu
notpebHu 3a perrkanujy JJHK (98,99).

Xuniepdpochopunanujom 1onazu g0 KOHMOOPMANMOHMX TMpoMeHa npoTermHa Rb u
nocjaeauuHor ociobahama oBor TpaHckpunuuoHor ¢akropa. Luximn E ce cunrternme u
dopmupa komrieke ca Cdk2, mro moBoau mo moxatHe docdopmranuje pRb, mTo mpencrasiba
PECTPHUKIIMOHY TauKy U ozpehyje na au henuja npenasu y S ¢dasy (100). Vikonuko henuja npehe
OBY TadyKy, mpenasu y S ¢asy y kojoj mona3u jgo permukanuje (cuarese) JJHK, kao u xucrona
KOjU yJa3u y cactaB xpomo3oma. 3a pasnuky o G1 ¢ase, S ¢daza Ttpaje kparko, jep Cy JaHIU
JHK pacrierenu (101).

YKOJIMKO HHCY UCIYH-EHU CBH YCJIOBHM 3a yCHEIIHy n1eo0y, nohu he mo 3aycraBibama
IUKJIyca W JI0 aKkThuBaije kouTposunux mexanmsama (G1 checkpoint). Tokom G1 dasze moxe
mohu mo omrehewa JIHK ycnen 3pauema, nenoBama XeMHJCKUX, (PU3UUYKMX areHaca WA
okcuaatuBHor crpeca (102).

Vkomuko je po omrehema JJHK momuto Ttokom Gl daze, moBehaBa ce akTHBHOCT
TpaHckpunuuoHor ¢akropa p53. AxtuBupanu pS3 moBehaBa cuHTely p2l, koju MHXUOMpa
KOMIUIEKCE UKIMHA U [MKJIMH 3aBUCHUX KMHa3a popmupanux TokoM G1 ¢ase, n Ha Taj HaUMH
y3poKyje 3actoj oBe (asze hemmjckor mukimyca. Takohe, mox yrumajem pS53, akTHUBUpaAjy ce
penapaTuBHA MEXaHHM3MH, KOJH TOKOM 3acTOja TOIpaBibajy HacTaso omreheme. YKOIHMKO je
omreheme HEMOBPATHO, P53 akTUBHpA T€HE, KOJU YUECTBY]Y Y MHAYKIH]Y armonrTo3e. AmonTosa

ce MOXe MOKpeHyTH myteMm Fas perieniropa, kao u npeko Bel-2 ¢pamumnuje nmporenna (103-105).

25



1.4.2. G2/M pasza henujckor mukiIyca

G2 (a3a je MOCTCHHTETUYKH TEPUO], Y KOMe je Opoj XpoMo3oMa JIyIUIMpaH, Ma y OBOj
da3u gona3u A0 IyIUIMpamka W OCTAIMX KOMIIOHGHTH henuja, Kako OM ce MOTJIe OJIBOJUTH JIBE
hepke henuje. Cunrerniny ce Takohe u Heonxoauu nporenau, kao 1 PHK. Kommiekc nuknmaa
A u Cdk2, kao u xommiekc nukiauHa B n Cdkl, xoju cy aktuBHm Tokom G2 dasze, y3poKyjy
KOHJICH3aIljy XpOMO30Ma M pacraj, MeMmOpaHe jeapa, Mma Cy 3HAYajHU 3a Mpejia3ak Jpyre
pecTpuKIoHe Taduke M yimazak y M ¢a3y (106). IToBehamem akTHBHOCTH OBHX KOMILIEKCA
nukmHa-Cdk, momasu mo ¢gopMupama JIe0OHOT BpeTeHa M NMPHYBPIINUBAKE IICHTpOMEpa 3a
uutu neobHor Bperena. APC (Anaphase-promoting complex) je eH3uMcKH KOMITIEKC YOMKBUTHH
Jurase, Koju y3poKyje pasaBajambe xpomaruaa. JJoBoau 10 pa3rpajime MUKINHA U WHAKTHBAIIN]S
UKJIMH 3aBHCHUX KHHa3a, IITO 3a MOCieuiy uma Jedochopuianujy MUIBHUX MPOTEHHA, U
3aBpietak murose (107,108).

VYkosuKo je Jouuio 1o edekra y XpoMo3oMuMa, akTuBrpa ce G2 KOHTpoJIHa Tauka, Koja
noBogu a0 cympecuje aktuBHOcTH LUkIuH B/Cdkl. Cepun/tpeonun kunaze Chkl u Chk2
aKTHBUPAjy Ce YKOJHMKO ce jaBu reHomcka HecrabumHoct (109). AxruBarmja Chk2 3axrteBa
nBoctpyku npekun sanma JIHK, mok je aktuBHOcT Chkl orpanmdena Ha S u G2 dasy (110).
Kana ce jaBu abHopmasniHOCT Xpomo3oma, aktuBupa ce Chkl, koja ¢ochopunusyje u Ha Taj
HauuH MHAKTUBUPA, PpochaTtazy Cdc25, unja je pyHumja na nedpochopunusyje TyrlS pesuayy Ha
Cdkl. Kao pesynarar oBe uHTepakiuje, cynpumupana je aktuBanuja Cdkl, camum Tum u
HactaHak komruiekca mukiuH B/Cdkl (111). [loka3zaHo je na u mpoTewH pS3, myreMm
TpaHckpunuuje p2l mpoTewHa, ydecTByje Yy 3aycraBibamy henujckor mukiayca y G2 dasm,
3aycraBibameM cuHTe3e nukianHa B u Cdkl (112).

Hakon monpaBke omrehema, okonuyaBa ce G2 koHTponHa Tauka u henuja HacTaBiba Ka
MHUTO3M, a YKOJMUKO omTeheme HHMje HCIOPaBJbEHO J0J1a3u JO0 AaKTUBAIMje alONTOTCKUX

MexaHu3ama, pu yemy he henuja 3aBpMTH CBOj KHUBOTHU HUKIYC (113).
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1.5. Mexanu3mu heaujcke cMpTH

henujcka cMpT je KJbYYHH TPOIIEC TOKOM Pa3BOja, XOMEOCTa3e M MMYHCKE peryJaiuje
opraHusma, a mopemehaju oBor mpoiieca Hajmase ce y OCHOBH OpOjHHX MaTOJIOMIKUX opeMehaja.
TokoMm pa3Boja, amonro3a Wrpa 3Ha4yajHy YJIOTY Yy TpOIeCy pEeMOJelioBama TKUBA, TE je
KpylijajiHa Yy OJp)KaBamby XOMeocTa3e opraHm3ma. Jlucperysiamuja OBOT Ipoleca MOXKe
pe3ynToBaTH pa3BojeM OpojHHX mopemehaja. M3beraBame amonTo3e o cTpaHe henuja Boau Ka
pa3BOjy HEOIUIACTUYHUX M ayTOMMYHCKHX Oojectu. I[Ipekomepna wnm Heoarorapajyha
aronTo3a, ca Jpyre CTpaHe, IONPHUHOCH PAa3BOjy HEKOJIHMKO OOJECTH MOIMYT Cerce, Iora,
uH(papKTa MHOKap/a, HICXeMHja, HeypoJereHepaTUBHUX OostecTr U qujabereca (114).

Kroemer u capaauuiu cy 2009.roaune kinacupukoBanu hemujcky ecmpt (115):

. Ha ocHoBy Mop(onomkux npomeHa,

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

. Ha ocHOBY IMYHOJIOIIKHX KapaKTEPUCTHKA,

Hajuenrhe xopumrhena mojena je monena npema npomeHama y mopdonoruju hemmje, Ha
OCHOBY KOj€ c€ THUIOBHM henHjcke CMpPTH MOry KiIacu(pUKOBAaTH Ha aromnTo3y, HEKpPOo3y,
ayro(darvjy u MUTOTHYKY KaTacTpody.

Knacudukanuja henrjcke cMpTH Ha OCHOBY €H3UMOJIOIIKMX KapaKTEPUCTHKA, OJJTHOCH Ce
Ha AeUHUCAHOCT THMa helaujcke CMPTH MpeMa €H3WMHUMa KOjH CYy YKJbYUYEHH Y OBaj MPOIEC
(kacmasze, KaJllaHW, KaTEIICMHU WM TpaHcriayramuHase). [logena Ha OCHOBY (DYHKIIMOHATHHUX
acrekara M3BpIIeHa je€ Ha OCHOBY YME-EHUIIE JIa JIH je helmujcka CMpT HACTyMIIa CIydajHO WUJTH |
y IUTawky Nporpamupana hemujcka cMpT, Kao U J1a JIM j€ y MUTamwy MaToJIONIKa WK (PU3HOIONIKA
cMpT hemuje. Kaga cy y muTamy HWMYHOJIOIIKE KapakTEPUCTHKE, CMpT henwje Moke OuTH

UMYHOTCHA MM HEMMYHOT'€Ha, Ha OCHOBY 4era je Moryhe u3Bpiuutu kinacudukaiujy (116).
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15.1. Hekpoza

TokoMm Beoma JIyror BPeMEHCKOT Tepuojia, CMaTpalo ce Ja je HeKpo3a BuJ hemmjcke
CMPTH KOjH C€ jaBJba HEKOHTPOJIMCAHO M CIy4ajHO, Hajuenhe y MaTOJIONIKUM yCIIOBUMA, TOMYT
HUCXEMHje KOja MOKE JOBECTH 10 omrehema yHyrpammbux oprana (117) wam ycnen ¢pusmunx
omrehema, momyt xuneprepmuje (114). Melytum, mociaeamux AeHCHH]a, IIOCTAJIO j€ EBUIECHTHO
na y onpeheHuM cTamuMa, HEKpo3a HacTaje Kao pe3yJiTaT CTPUKTHO PEryJIHCaHuX IMpolieca, KOju
Cy HMHHUIUPAHU DPA3JIMYUTUM CTHMYJIyCHMa, a HE3aBUCHHM O] JelioBama Kacmaza. OBaj BUJ
HEKpO3e, KOjU je Ha HEKU HA4YMH PeryjncaH, MOoMyT aroTo3e, Ha3uBa ce HekponTo3sa (118).

bpojHu MexaHW3Mu MOTY TOKPEHYTH MpOIeC HEKpo3e, MONYyT aKTUBAaIMje pelenTopa
CMpTH, Tpero3HaBame MaroreHux anTureHa win omrehema [IHK monekyna. Kox Behune
henuja, Be3uBameM nurannaa 3a perentop cmpta (TNFR1, Fas/CD95, DR3, DR4, DR5 u DR6)
J07a3u JI0 TOKpeTama Mpoleca aronTo3e, KOjU je IMOCPENOBaH Kacra3ama. YKOJIHMKO je
aKkTUBallMja Kacllaza OMeTeHa, Moxe Johum 10 TOoKpeTama Ipoleca Hekpo3e Koju he
enmumuHucary omteheny henujy (119). BesuBawe TNF nuranaa 3a TNFR1 Boxu ka popmupamy
RIP1-RIP3 mpo-HEKpOTHYHOI KOMIUIEKCA, YMja je CTaOMJIHOCT M CHOCOOHOCT Ja HMHIYKY]Y
HEKpPO3y YCIIOBJb€HAa KMHA3HOM akTuBHOIIhy 00a oBa ajanTepHa MpOTEWHA. YKOJIHUKO je MyTeM
pelenTopa CMpTH MOKPEHYT MpOIEeC amomnTos3e, (OpMHUpAmE KOMILIEKCA jeé MHXUOMPAHO O
CTpaHe Kacmase 8, caMuM THUM je cympuMHpaH U mpoiec Hekpose. [lopea peuenrtopa cmptw,
perenTopu KOju TMPEro3Hajy IMaToreHe Takohe MOory TMOKpeHyTH Tporec Hekpoze. OBu
peuentopu mnpunanajy damummju Toll-like penenropa (TLRs), NOD-like penentopuma
muto3osia u retinoic acid-inducible gene-1 (RIG-I)-like penentopuma (RLRS) (120). Onum
MpEro3Hajy aHTUTreHe Oakrepwja wim Bupyca, momyT LPS-a wnm ¢rnarenmHa u goBoae 10
HOKpeTamha MMYHCKOT OAroBopa W/miam henmjcke cMmpTH mporecoM Hekpoze (121). Taxobe,

unte3uBHo omrtehewe JHK moBomu mo xunepaktuBanmje enzuma PARP-1 (poly-(ADP-
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ribose)polymerase-1), koju yuectByje y mpouecy nonpake JIHK, a xunepakruBaiuja Boau Ka

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

0 Les

/ Nalp-3

ROS Ca

Pochommaze
Karencimm Kamanm
NO Hepanvumg

Hexporuuna cmpt heanje

Omrehewe THK

Cauka 2. lllemarcku npuka3 cUrHajIu3anyje y Hekposu. BesuBame nuranaa 3a penentop cMptu TNFRI,

BOJIM Ka aKTUBalMju agantepHor nporeuna RIP1, koju nuayKyje akTHBaLKjy TPAaHCKPUIILIMOHUX (aKkTopa

NF-xB u AP-1. Ilyrem RIP1 xuHa3He akTHBHOCTH, aKTUBHpA ce BeJIMKU Opoj meaujaropa Hekpose (ROS,
Ca®*, kanmanu, KaTencuHy, nepamus u Gpocdomnumnase), Koju Mory 6uTn aktuBupanu u ycaen JTHK

omrrehema (114).

Hakon uHuIMjanHe curHanu3aiyje M MOKpeTamba OBOr mpolleca, y henuju gonasu 1o
OpojHHUX NpPOMEHa, YKJbY4yjyhu W mpoMeHe y HMBOMMAa MeJaujaTopa KOjH Cy YKJbYYEHH y caM
npoliec HEKpo3e, MOIMYyT PEeaKTHBHUX Meaujatopa kuceonuka (ROS), kamujymoBHuX joHa,
KaJlmaHa, KarermcuHa, nepamuna u ¢docdomunaza (Ciomka 2.) (123). OxcupmaTHBHH CTpec
MOCPEIOBAH PEaKTUBHUM MEIUjaTOpUMa KHCEOHHMKA JOBOJIU JIO JECTPYKIIMje MAaKpOMOJIEKYIIa,
ykpyuyjyhu JIHK, nunupne m mporemHe, OOK nerpajganyja He3acMNEHMX MAacHUX KHCEIMHA
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HapylllaBa WHTCTPUTET MeMOpaHe CHIOIMJIA3MAaTCKOI PETHUKYJIyMa M JIM3030Ma Ma J0Jia3u [0
ypema joHa KallijyMa W JIM3030MaJTHHUX IpoTtea3a y nuro3on. [loBehame wHTpanemymapHe
KOHIIEHTpAaIl{je KaJlllijymMa BOJM Ka CTBapamy Mopa y MeMOpaHH MUTOXOHJIpHja U HapyIlaBama
MHTETPUTETA HheHe MeMOpaHe, Ma ce MUTOXOHJIPHjaTHH MAaTPUKC TaKohe M3JIMBa y LUTOIIa3My
(124). AkrtuBupajy ce ¢ochonumnaze u mporease, koje aabe pasrpalyjy dochonunuae u
MPOTEUHE, U TaKO JOJATHO MOTCHIIMPAjy HEeKpOoTHUHY cMpT henuje. Ha kpajy, omreheme miazma
MeMOpaHe JIOBOJAM JIO M3JIMBama IEIOKYITHOT cajp)kaja y OKOJHO TKHBO, IITO Y OBOM TKUBY

y3poKyje uHpIaMaTOpHY peakiujy u omreheme.

OU3MONOMIKK 3HA4a] HEKpo3e je Beoma Benuku. Mako je amomTo3a He3aoOWia3zHa 3a
peMOZENoBakbe TKHBA NPUIMKOM eMOpHOTEHEe3e, HEKpo3a je y HM3BECHHUM YCIOBHMa MOXE
3aMEHHTH, Y MWbY OTKIamama omrehenux hemuja. OBaj tum cmptu henwje ykibydeH je y
(U3HONIONIKY 3HAYajHEe MpoIlece, IMOMYT OBYJAIMje, CMPTH XOHAPOIWTA, MITO jé y BE3W ca
y3IYy’)KHUM pacTOM KOCTH]y, Ka0 M peMojieioBame henuja yHyTap Tankor u gebernor pesa (125).
Jomr jemHa 3HavajHa ylora HEKpO3e Oryie[a ce y YJIO3HM NPWIMKOM aKTHUBaIfje WHIYKOBaHE
hemujcke cmptu T numdornuTa, 10 Koje 101a3u HAKOH MMYHCKOT OJITOBOpa, Kako Ou ce Opoj
oBux hemmja peaykosao (126). Takohe, kao Bua hemujcke cMpTH, HEKpo3a je MPHCYTHA U
MPWIMKOM MH(EKIMje pa3IuuuTuM natorennma, nonyt XMB Bupyca, Bupyca 3anagnor Humna,
Kokcaku b Bupyca (127,128). Melytum, Hekpo3a Koja ce jaBjba y (PU3HOJIOMIKUM YCKOBHMA,
rocMarpa ce 3aje/IHO ca aronTo30M, U cMaTpa ce Ja 0Baj TUIl henujcke CMPTH Yy (PU3HUOJIOMIKIM
yCJIOBHMaA TIPEJICTaBJba TMOAPIIKY aronTo3d W HUKAJIa HUje jeJUHU TMyT enuMuHaiuvje hemmja
(129).

VY nopehemy ca anonto3oMm, pey3nuMame U YKIIabhamhe HEKPOTUYHUX henrja cropuje je u
JleraBa ce TeK HAKOH epymmuje Tuiazma memOpane. Kao pesynrar, HekpormuHe henuje
W3JIMBAaEM CaJpXKaja y OKOJHO TKHWBO HWHHUIIMPA]y NPOWH(IaAMaTOPHH OJrOBOp, TOIYT

cekperije npouHgramaTopHor uTokuHa 1L-6 (130).

30



1.5.2. Anomnrosa

Tepmun anmonTo3sa je ynorpedsbeH npBu myT 1972.roqune 1a onuine BUI henujcke CMpTH
Kojy mpare Kapakrepuctuyne Mopgomomke mpomene (131). Ox Taga je HMHTCH3UBHO
npoydvaBaHa, Tako Jia Cy IyTeBH aKTUBaIMje U MEXaHU3MH JlaHaC J0OpO OKapaKTEePUCAHH.

Kao o0muk mnporpamupane henujcke CMpTH, amonTo3a CIyXd 3a CJIMMHHAIM]Y
nojeiMHAYHUX henwja Koje Cy OKpy)KeHe HopMasHoM henujckoM momynanujoM. [Iporec
arionTo3€ je HENPEKUIHO NPUCYTaH Yy OpPraHu3My, ITO oMoryhyje HopManaH pacT, pa3Boj U
oJlpJKaBame XoMeocTase, Oynyhu na je cMpT MHIMBUAyaTHUX henrja HeomxoqHa 3a OpKaBamke
pPaBHOTEKE Yy KMBHM cUcTeMuMa. Takohe ce jaBjba Kao MexaHW3aM oOAO0paHe y UMYHCKUM
peaknujaMa, Wik Kajga cy hemuje omrehene yciien 0ojecTd WM JIeIOBamba HEKOT TOKCUYHOT
arerca (132). V nuramy je reHeTCKH KOHTPOJIMCAH IMPOLEC, 32 KOjU je HEOIXOJHA aKTUBHA
CHHTE3a MaKpOMOJICKYJia, U TOKOM Kora henuja akTUBHO ydecTByje. MoJieKyJlapHU MEXaHU3MHU
KOjU peryiuily IMpolec amnonTo3e, (YHKIMOHAIHO Cy IMOBE3aHM Ca MEXaHU3MHMa KOju
KoHTponuiny henujcku nukiyc, nponudepanujy henmje u renHomcky crabunHoct. [loa nejctBom
pasnuYUTUX (U3UUYKUX U XEMHUJCKUX areHaca Moxke Jnohu no omrehewa JJTHK monexyna, mro
JIOBOJIM IO 3aycTaBJbama NeNMjCKOr LMKIyca M aKTHBallMje pernapaTUBHUX MexaHu3ama. Y
3aBHCHOCTH O]l BpCTe U cTerneHa omrehema, hemuja Moxke HaCTaBUTH MpoOrpecHjy Kpo3 henujcku
uKiIyc, ykomuko nohe no mompaske JAHK, miam mokpenyru mexanuszme koju henujy Boje y
arnonTo3y, YKOJIMKO cy Hactana omTehema HemoBpaTHa. [lopemehaju y xonTponu hemujckor
IUKJTyca WU Ipolieca aronTo3e Hajla3e ce Y OCHOBU OpOjHUX 0O0JIeCTH, YKJbydyjyhu U Majurae

00JIECTH.

1.5.2.1. Mopgonowxke xapakmepucmuke anonmose

TokoM mporieca amomnTo3e JellaBajy ce pa3auduTe MOpQOJIOIIKe MPOMEHE, Koje ce

jaBipajy oapehenum penocnenom. Kako je anmonTosa mpoliec KOju 3axBaTa IojeAuHavyHe henwmje,
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mpBa TMPOMEHAa OJHOCH ce Ha rybutak Mehyhenmujckux Besa. VYcnex KOHJIEH3aIuje
[IUTOIJIA3MATCKUX TIPOTEHHA, CMambyje ce BollyMeH henuje. XpoMaTH ce Hajipe KOHACH3Yje, na
Ce jaBJba MHUKHO3a (CKYIUBbAWE jeapa), a MOTOM Jerpajupa, yciaea 4yera jeapo Ao0uja M3riies
notkoBuiie (133). Monekyn JIHK najupe 6uBa pparmentrcan Ha ¢pparmente ayxune 50-300kb,
yCIIel eNioBama eHI0HYKIIeas3a, a MOTOM U Ha oJuronykieo3ome ayxune 180-200bp (134). Oy
nerpaganujy JJHK moryhe je merekroBatu enekTpodopeTckoM aHAM30M, Kalla Ha arapo3HOM
reny JJHK nokasyje kapaktepuctiuan jiectBuyact usries (135). Luroxpom L ce ocnobaha u3
MHUTOXOH/IpHja, a €HJOIUIa3MAaTCKU PETHKYIYM MOJUIekKe AWaTaluuju. JaBiba ce OaJoHUpame
(eur. blebbing) mmasma wmemOpane koje je mnpaheHo 1emameMm jeapa U (HOpMHUpPABEM
anontoTHdHUX Tena. OHa TpencTaBibajy Malie (parMeHre, OKpyKeHe MeMOpaHOM, y YH]O]
YHYTPAIIIOCTH C€ Halla3e JEJOBH IUTOIUIa3ME ca MOPQOJONIKM OYyBaHUM OpraHenaMa M
nenoBuMa Hykieyca. OBa anmonToTHYHA Telna HAKHAAHO he QaromuroBatu cycenne henuje u
npodecnonamau (aronutu (Makpodarn wu nmeHaputcke henwje) m Ouhe perpamupana y
¢daronuzozomuma. OuyBaHOCT MeMOpaHe y MPOIECy alonTo3¢e CIpeuaBa M3JIMBame hemujckor
caZpkaja, ma He JoJia3u 10 umdramalyje MHTEPCTUIIMjATHOT TKUBA, KOja je MPUCYTHA KOJ

Hekpose (136).

1.5.2.2. Buoxemujcke kapakmepucmuke anonmose

[Topen MopdomomKux mpoMeHa, TOKOM Ipolieca mporpaMupane henmjcke cMpTH 101a3u
U 70 OpojHuX OHMOXEMHJCKMX TpoMeHa. Beoma BakHa KapaKTepUCTHKa je€ CHHTE3a
MaKpoMOJIeKyja KOjU aKTUBHO YYECTBY]Yy Y OBOM IIpOIieCy, Ipe cBera eHsuma. OHu Mory OuTu
HOBOCHHTETHCAHU, WM aKTUBUPAHU M3 MpOEH3UMcKe (opMe, HAaKOH MITO je henmja mpumuia
CUTHAJI 3a OTIOYMIbamke arnonrto3e. Kacmase cy eH3uMH, BUCOKO crienu(puyHe mpoTease, Koje y
CBOM aKTHMBHOM MECTY CaJpKe IUCTEHH M JeNyjy CEeNeKTHBHO HM3a acmapTrara y MpOTEeMHHMA.
Excnpumupane cy y HeakTUBHOj ()OPMH y BUAY IIPOEH3MMa, a aKTUBUPA]y C€ OBajarbeM Mambe

on Behe cybjenuHmIle, KOje ce HAKOH O/IBajama CIajajy y XerepoauMmepe. JeTHOM aKTHBHpaHA
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Kacrma3a MOXe akKTHBHPATH OCTaJie Kacmase, U Ha Ta] HAYMH MOKPEHYTH MPOTea3Hy Kackany, Koja
je upeBep3ubmiIHa. Kacnase koje ce mpBe akKTHBUPA]y CY HHHUIHU]aTOpcKe (y HEAaKTUBHO] popMuU
npokacnase 2, 8, 9 u 10), nmpu yeMy oHe aKTHBHPA]y €r3eKyTOopcKe Kacmase (mpokacmase 3, 6 u
7). Kacnaze nenyjy Ha KJby4He IpoTerHe henuje, momyT OHUX KOje PEeryJuIly armonTo3y, Kao u
Ha €H3UME KOjH perynuiny helujcku HMKIyC WM Cy YKJbydeHH y mompaBky omrehema JIHK
(106).

Jeman ox mpBux gorahaja y mpomecy amonTose je mHBep3uja QocdarumuiceprHa ca
VHYTpallb€ Ha CIOJhallllby CTpaHy Iula3Ma MeMmMOpaHe, mTo he omoryhutu mnpemno3HaBame
armoNTOTUYHMX heiuja U anonTOTHYHMX Telia of cTpane ¢arouuta (137). AHekcuH V je nmpoTeuH
KOjU C€ CHaXXHO Be3yje 3a hochaTuariICepUHCKE OCTaTKE HA TIOBPIITMHYN OBHUX heluja, i KOPUCTH

Ce Kao MapKep 3a JICTEKIIUjy aronTo3e.

1.5.2.3. Mexanusmu anonmose

Jlocananima ucTpaxuBama MoKa3yjy Ja CUTHAJIN MOPEKJIOM U3 CIOJballlhe CPEIUHE MOTY
Jla aKTUBHUPAJy jE€aH O]l JiBa OCHOBHA ITyTa aroITO3€: CMOJhallllbU IyT, KOju ce mokpehe
aKTHBAIMjOM peILENnTopa CMpPTH, U YHyTpauimbu MuToxoHApujanau myt (Cnuka 3.) (138,139).
Kpajwu pesynrar akTHBaIMje U CIOJbALIBET U YHYTpPAlLIkhEr MyTa j€ akTUBallija BeJIMKOr 0poja
WHTpaleIyJIapHuX IpoTeaza (HapoyuTO Kacmasa) M eHJ0HYyKJIeas3a, Koje JOBOJE J0 JAerpaaaliije
HeTyJapHOT CaapiKaja.

JIMpeKTHUM Be3MBaWkEM JIMTaHIa 3a pPELEeNTope Ha CIoJballkboj MeMOpanu hemnuje,
peuentope cMmptu (Fas, TNF 1 TRAIL penenropu), akTuBHpa ce CHOJbAIIbU MYT AMOINTO3E.
Criospalimby MyT MOXKE C€ aKTUBHPATH U JICIOBakbEM €H3MMa Kao IITO Cy MeppOpHH U IpaH3UM
b. UnTtepakuuja nuranjy/penentop MHAYKYje perpyTalujy HEKOJIMKO aJanTepHUX NMpOTEeUHa U
npoensumMa (rmpokacnasy 8 u 10) Ha UHTpalneayIapHHu JOMEH pelenTopa, npu yemy ce ¢popmupa
komruiekc DISC (death inducing sugnalling complex). Kommiekc aktuBupa kacnasze 8 u 10 u3

NPOCH3UMCKHX (OpMHU, Koje MOKpehy HpOTEONMTHUKY KacKaly aKTHUBAIMjOM Er3eKyTOPCKHX
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Kacrasa 3, 6 u 7. YKOIMKO CUTHAJ KOjU TOTHYE ca PerenTopa HHUje JOBOJHHO jak, mokpehe ce
MUTOXOH/PHjalTHU TyT, 4Mja je (yHKOHMja Aa aMIUIM(HKyje MOYETHH CHTHaJI. AKTHBalHja
kacnasze 8 u 10 y3pokyje aktuBainjy Bid nporenHna, Koju ce TpaHCIIOIMPA JI0 CIIOJbAIIEbE CTPAHE
MHUTOXOH/IPHjCKE MeMOpaHe, Iie ca APYruM MpOoAroONTOTHYHUM wiaHoBuMa Bcel-2 damunmje,
(Bak u Bax) y3pokyje ocnobahame mutoxpoma I U apyrux HpoamnonTOTHYHHX MPOTCHHA Yy
nuro3oi. Lutoxpom LI ydectByje y dopmupamy amonto3oMa y HUTOIUIA3MH, U aKTHBALUjH

Kacrnase 9, Koja 3aTHM JJOBOJIU JI0 aKTHBaIMje epeKTOPCKHX Kacmasa, monyt kacmase 3 (140).

Yuympawrou nym Cnomawrsu nym

HumpayenyaaprHu cmpec

I | TRAIL,Fas, TNF
| peyenmopu cpmu
Bax  pet2 :

Bak > t8id  Mumoxondpuja |
Omi % %/ I
Ce % ik T~ Bid ol

c * ‘ > ¢ " ¢ 3
e AF # i = 2 0
wUmMoxpom & OKACnasda .
L \ & ' [ DISC xomnrexe

* B Kacnaza 8 \) )N L \) J)
' |

IIpoxacnaza 9 b
- — Ilporacnaza 3
VA

W '
G ™ W =z wp amomross

Kacnaza 9 Kacnaza 3

Anonmo3zom

Cuauka 3. Criojpalllibyl M YHYTPAIIEBH ITyT aKTHBALK]€ alloNTO3e

[Topen Tora mTO wurpajy 3HAuYajHy YIOTYy Yy I0jayalky CHTHAIA ca pelernTopa,
MUTOXOHJIpHj€ UMajy IEHTPAIHY YJIOTY Yy HIUPEHY amONTOTUYHHX CUTHANA KOJU TOTUYY U3
yayTpammoctu henmje, yenen omrehewa [IHK, okcupmaTuBHOT cTpeca, HemocTaTka (akropa
pacta wiu JenoBama xemuoTepaneytuka (141,142). Ou curHamu joBoje j0 ToBehaBama
nepMeadIHOCTH MeMOpaHe MHTOXOHJMja, Ta JO0Ja3d M0 OTHYIITaka MHTOXOHIH]aTHUX

NpOTeMHA Yy I1IMTO30J, VYKJbY4dyjyhu mpoanmonTornuke (akTtope momyT muToxpoma LI,
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SMAC/DIABLO akruBaropa kacnasa, pakropa HHIyKIMje aronto3e (apoptosis inducing factor,
AIF) u ennonykiease I, koju 3ajeTHO y3pOKYjy aKTHBAIMjy Kacmas3a U JAerpajalnjy XpOMaTHHa.
[{utoxpom 11 ce Besyje 3a amanrepuu nporeun Apaf-1 (Apoptosis protease-activating factor) u
npokacmasy 9, mpu uYeMy ce CTBapa amonTo30M, KOMIUIEKC KOjU akTHBHpa Kacmazy 9 wu3
HeakTuBHE (popme. AKTHBHA Kacmaza 9 akTuBHpa e(heKTOpPCKy Kacmazy 3, Koja Jajbe aKTHBHpa

HUCXOJIHY KacKajy Kacrasa, a pe3yaTar cy onucane mopdosoiike nmpomene (143,144).

1.5.2.4. Pecynayuja npoyeca anonmose

Y perymammjy amonTo3e je YKJbYYCH BEIHMKH Opoj HHTparelyJapHHX I[POTECHHA.
Hapounto je 3Hauajua ¢ammwmja Bcl-2 mnporenna, koja oOyxBara THpOArONTOTCKE U
aHTHanonToTrcke mporenHe. IIporemHn Koju mokpehy mpomec amonrTo3e Cy MpPOAmoONTOTCKH
NPOTEUHU U OBOj Tpynu npumnaaajy Bax u BH3-only nporennu, 10k aHTHAONTOTCKH MPOTCUHH
UHXUOUpajy mpolec amonto3e W oBae ce cBpcraBajy Bcl-2 u Bcel-xL  (145). Csu
AQHTHANONTOTUYHU NPOTEMHM TIOCeAyjy uYeTupu KoH3epBupaHe cekseHue (BHI1-4 nomenw).
[Moarpymna npoanontorckux mporenHa Bax (Bax, Bak i Bok) caap:xu BH1-3 nomene, nox BH3-
only mporeunn (Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad) umajy camo jenan nomen (BH3). IlpoTennu oBe

rpyrie uMajy 3HauajHy yJIoTYy MeIujaTopa eayJIapHoT CTpeca, Py YeMy UMajy J1Ba 3a/1aTKa:

1. MHakTuBalyjy aHTHAIONTOTCKUX MTPOTENHA

2. AKXTHUBaIHM]y MPOATIONITOTCKUAX MPOTEHHA

OgBa nBa norahaja oBUjajy ce MapajeiaHo, IMTO pe3ynTyje moBehameM nepMeabuiTHOCTH
MeMOpaHe MUTOXOHJIpHja U ociobahamem ruToxpoma L y nuromnnasmy, akTHBalMjoM Kacrasa u

nocieauune arnontose (146).
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AnTnanontorcku BcCl-2 mpoTenHHM ce Hamase Ha CHOJbAIlKbO] CTPAHU MeMOpaHe
MHUTOXOH/IpHja M OCTBapyjy CBOjy (DYHKIHjy TaKO IITO INTHTE MHTETPHUTET MUTOXOHAPH)CKE
MeMOpaHe ¥ THME KOHTPOJUIILY ocioOahame MUTOXOHAPHCKHX NPOTEHHA Yy IUTOILUIa3My
(147,148). OBu mnpoTeHMHM HHXUOMpAjy amonTo3y Tako IITO CE Be3yjy 3a MpOoarmonTOTCKe
npotente Bax u Bak koju ce y 001Ky MOHOMEpa Hajla3e Ha CIOJbHOj CTPAHH MUTOXOHIPHUjaTHE
MeMOpaHe, ¥ TUME CIpedyaBajy lbUXOBY OJIMTOMepu3aiyjy/aktuBaiujy. Ctora melycoOHM 0THOC
oBe JBe BpcTe mportewHa oapehyje nma nu he henmja mommehu mporecy amomrose (149).
CrnenupuyHy anonTOTHMYHUM CHUTHAN J0BoAM a0 aktuBauuje BH3-only mporewna, koju Ha
CIOJbHO] MHUTOXOH/IPH]CKOj MEMOpaHH WHTEparyjy ca anruanontoruyaum Bcl-2 monexynuma u
tTako oOycTaBsbajy MHXHOWIHM]y BaX u memy cpomanux Mmojekyna. M3memenn Bax u Bak
MOJICKYJIH C€ WHTETPUIILY Yy CHOJbHY MeMOpaHy MHTOXOHApHja M OJUTOMepu3yjy, hopmmupajy
TPaH3UTOPHE IIOpe M THUME peMeTe HWHTErpuTeT MeMOpane. Pesynrtar je ocnobahame
MPOAONTOTHYHUX MOJIEKYJIa U3 MUTOXOHAPHja Y IIUTO30.

[Topen Bcl-2 mpotenna, TyMmop Cympecopcku MpoTenH p53, Kao u MpoTo-oHKOreH c-Myc,
uMmajy kJpydHy ymory y amonto3u (150-152). Omrehewa JIHK wmosekyna mnoactuay
TPAHCKPHUIIIIMOHY aKTHBHOCT P53, KOjU JOBOJHU JI0 3aycTaBibama henujckor mukiyca y G1 daszu
U TIOKpeTama pernapaTiBHUX MEXaHW3aMa. YKOJHKO cy omrehema HemonpasibiBa mokpehy ce
aTlloONTOTCKA MEXaHW3MHM, IocpenoBaHn Fas pernentopuma cMmpth, Bcl-2 mpoamontoTckum
npoTenHuMa u ociobahamem ruroxpoma I u3 muroxonapuja (153). [IpoayKT MpoTO-OHKOTCHA
c-Myc je mpoteun c-Myc, unja moBehaHa excrpecHja u3a3uBa arnornTo3y, YKOJIUKO HHjEe YAPYKEH
ca myranjama p53 rena. [Ipekomepna ekcrmpecuja c-Mys moBoam a0 uHxuOuiMje Mdm?2,
[JIaBHOT HeraTMBHOT perysaropa p53 rena (150). [Tosehana aktuBHOCT Mdm?2 nponaljena je ko
capkoma, TJIHOMa, JISYKeMHje W KaHIlepa JI0jKe, IITO MMIUIHIMpA Ja Cy oBe henwje ycrene na

3a00ul)y p53—3aBHCHY anomnTo3y, yciea HeratusHe perynaiuje (154).
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1.5.2.5. Ilamoaowxa anonmosa

[Topemehaju y perymnanuju henmmjckor IuKIIyca U arornTo3e, Koju J0BOJIE 10 TPEKOMEpHE
WIA 10 WHXUOWpaHE aronTo3e, Haja3e Cce y OCHOBHM MHOTHMX OOJIECTH, MOIYT KaHIlepa W
HEYypoJereHepaTuBHUX Oosectd kao mTo cy [lapkuHcoHOBa Ooiect, AuxajMepoBa 0oJecT,
XaHTHHITOHOBA XOpeja u MHOre apyre 6onectu (155).

Tymopcke henuje, y ogHocy Ha HOpMaHe henudje, UMajy CIOCOOHOCT HEKOHTPOJIMCAHE
nposindepaluje u CMambeHe arnonTo3e, ycie nopemehaja y MexaHu3MuMa KOju KOHTPOJIUIILY OBE
nporiece. Y ocHoBH 0BUX nopemehaja Hajuenthe Jiexxu MyTaiyja TyMOp CyIpecOpPCKOr TeHa pS3,
Koja ce nerektyje kox 50% obonenux ox kapuuHoma (156). OBaj ren perynmuiie ekcripecujy Bax
i Bcl-2 mporenna, ma myTaigje J0BOAE IO CSKCIPECHje HEAKTHBHOT P53 MpOTeHHA, KOjU je
U3ryoHo CIIOCOOHOCT Jia MHAYKYje anomnTo3y kao oarosop Ha Hactano JIHK omreheme.

YnupaBo ce 300r OBUX KapaKTEPUCTHKA, TYMOpP CYIPECOPCKH P53 T'eH KOPHCTH Kao

HpOrHOCTHYKH (haKTop 3a KaHiepcky tepanujy (157).

37



1.6. Chelidonium majus

1.6.1. T'eorpadcka pacpocTpambeHOCT U TAKCOHOMCKE KapaKTEPUCTHKE

Qdamunja Papaveracea je MIMPOKO paclpocTpameHa Y CEBEpHOj Xemucdepu, mocedHO y
UCTOYHOj A3Hju U ceBeposamnanHoj Amepui (cyodamunuje Hypecoideae u Papaveroideae), kao
U y ceBepHOj Adpuriu (cyodamunuja Fumarioideae). Osa ¢pamuiuja 6poju Buiie ox 800 Bpcra,
npu yemy je y 3anaaHoj EBponu npucytHo cBera 33, a camo 7 o1 42 pojioBa, U M0JIeJbEHA je Ha
nBe cyodamunuje: Papaveroideae u Fumarioideae. Chelidonium majus je Gruibka koja npumnaia
nopoauuy makosa (Papaveracea), cyodamuniju Papaveroideae, u mmpoko je pacrnpocTpameHa
mmpom ceera (158). Moxke ce Hahu y EBponu, Asuju, ceBeposananHoj Adpuiun u CeBepHO]
Awmepuru. lupoxo je pacnpoctpamena Ha Teputopuju Cpbuje, rie je mo3HaTa 1moj Ha3uBUMa
pyca u poconac. CamoHuUKJIa je OUsbKa Koja ce Moxe HahM 110 IBOPULITHMA, IIyMaMa WM IopeN
orpana. Kopumihena je jomr y cpeameM BeKy, a HasuB je ao6mna ox rpuke peun Chelidon
(xeMdov), mITO 3HAUM JlacTa, jep OMJbKa MOYMIEe Jla IBeTa Kaja JjlacTe MOYHy jAa ce Bpahajy

(159,160).

Cauka 4. Chelidonium majus
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Chelidonium majus je Bumeroaumima 3ejbacta OMIbKa yCIpaBHOT cTabla, ca JIMCTOBUMA
KOjH Cy HEMapHO MepacTo AEJbeHHU, CUBH U JUTaKaBU Ha HalW4jy. JlOmH JIHCTOBH Cy ca JAPIIKOM
oK cy ropmu ceachu. LlBeToBH Cy cakymubeHH y ITHTacTe IBactu xyrte 0oje (Cnuka 4.).
busbka je mpeno3HaTI/pMBa MO MJIEYHO JKYTOM COKY KOjU Ce Hajla3u y CBHM JIeJIOBUMa OMJbKE,
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. AKTUBHHU NPUHIUIIN

busbHu ankanouau, jeqHa ox Hajehux rpyma cekyHIapHHX MeTabonuTa, IpeacTaBibajy
BEOMa pAa3HOBPCHY TIpPYyIy XEMHUjCKUX eHTuTeTa. llpouemeHo je na OuibKe MNpPOIYyKY)Y
npuOmmkHo 12000 pa3nuuuMTHX alKaJouJa ca IIUPOKUM  CHEKTPOM  (hapMaKOIOMIKHX
aKTHBHOCTH. be3 cymme cnanajy y HajlloTeHTHHje TepalreyTHKe MPUPOJHOT MOPEKIIa, U YeCTO
N0Ka3yjy 3HauajHe pe3yJiTaTe y Jiedewy pa3IuunuTHUX 0OJECTH U CTama, KaKo KOJl YOBEKa, TaKO U
kox xuBoTHIA (162). Knacugukyjy ce Ha OCHOBY BPCTE XETEPOUUKIMYHOT MPCTEHA Yy CBOjOj
CTPYKTYpH, Ha MUPOJIMJIMHCKE, MHUIMEPUANHCKE, XMHOJIMHCKE, M30XUHOJIMHCKE, MUPUIUHCKE,
JepuBaTe WMHAA307la W HWHIONA, Kao M anukianyde ankamouzae (163). M30XuHOMMHCKH
IKAJIOUJM Yy CBOM XETEPOLMKINYHOM MPCTEHY MOCeyjy a30T M JI0 caja je UICHTU(UKOBAHO
npeko 400 pasznmunTx ankanouga oBe Bpcre (164). OBM anmkanowau NpenCcTaBibajy TIIaBHE
cekynnapue merabonure y Chelidonium majus-y, rae je unenrtudukosano Buie o 30 Bpcra.
Mory ce TOIEJUTH Ha alKaloOWAe ca MPOTONMHCKOM (IPOTONMH M JIEPUBATH),
npotobepbeprHckoM (6epOepuH ¥ KONTU3MH) W OeH30()eHATPUIAMHCKOM CTPYKTYpOM
(XemMIOHMH, XOMOXEIUIOHHUH, XEJICPUTPHUH, CAaHTBUHAPHH M HHUX0BU nepuBaru) (Cnmka 5.)

(165).
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Cauka 5. XeMHjcKe CTPYKType U30XUHOJIMHCKUX aKaJou1a

XenmunoHnuH, 6epOeprH M KONTH3HMH CY TJIABHU AJKAIOMIX Y HAJA3EMHOM JIeNly OHJBKE,
JOK Cy CAHTBUHAPMH U XCJICPUTPUH JOMHHAaHTHH Yy KopeHy (159,161). PenaruBha
KOHIICHTpaIllja U JUCTpUOYIIHMja OBUX aJKaJOW1a 3aBUCH O] BHIIe (pakTopa, u3mely ocrauor of
nogHeO/ba y KoMe OMJbKa pacTe, cacTaBa MUHEpalia M OCTAMX HYTPHjeHATa Yy 3eMJBHINTY H
rofummker 106a. 1o HeKuM ayToprMa THITMYaH Callpikaj alkajJouaa y Haa3eMHOM Jierny kpehe ce
ox 0.5 mo 1.5% (w/w) (166,167), nox cy Suchomelovd u xomere (168) 3abenexunu u 10 8%
(W/w) ankamonga y METaHOJHOM PacTBOPY KopeHa oBe Ousbke. TOKOM IEIOKYITHOT Tepuoja

Bereranyje y OWJbLIM je KOHCTAHTHO MPHUCYTaH KONTHU3HMH, JOK CacTaB OCTAJIUX KOMIIOHEHAaTa
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Bapupa TOKoM pa3Boja Ousbke (169). [Mopen ankanounna, Ouibka caapxu (hraBoHOHIE, CATIOHUHE,
Butamute (A u L[), MuHepaiHe enemeHre, crepolie, KucenuHe U wuxose aepusare (170). On
amM(paTHYHUX W ApPOMATUYHMX KHUCEIMHA Haj3aCTYIUbCHHM]E Cy XEJIUJOHMHCKA, KadeuHCKa,

JUMYHCKa KHcelrHa, hnimbapHa u HUKOTHHCKA KrceanHa (Cruka 6.).

HO
| | OH
O
HOOC 0 COOH TumnmuGapHa KHUCeIHHA
XenmnooHHHCKA KHUCETHHA QO OH
'I..
! H
HO O
) OH
Q
OH i
0 OH HO
HO 0 OH
) KadenHcka KicemiHa
JIMMyHCKA KICEIIHHA “\\_

/‘_\I

HuEOTHHCKA KHCEITHHA

Cinka 6. CTpyKType apOMaTHIHUX M aTM(PaTHYHUX KUCEIHHA MPUCYTHUX Y Omsbiin C. majus

[Ipucythe cy w™ame KoluuuHe (UTOCTEpOTa (CIHUHACTEPOT UM €procTepon),
noaucaxapuaa (CM-Ala), agkoxoma (1-xeKcako3aHOI, XeTHIOHHOII, HOHAK03aHO), (JIaBOHOUIA
(pyTHH, KBEpLETHH), XOJWHA, TUpAaMUHa, XUCTaMUHa U canoHo3uaa (Cnuka 7.). Y KOpeHy u
OWIbIM UACHTH(OUKOBAHO je 24 eCeHIMjaHUX MHUKPO- U MakpoeleMeHaTa, ykibyuayjyhu 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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1.6.3. Ymorpeba y TpaauIinoHATHO] METUIIUHA

Chelidonium majus je 360r cBor TepameyTcKOr IMOTCHIHjajda MIHPOKO MPUMEIHHBAH Y
€BpOITICKO] M aMepHuuko] (UTOTEpanuju, TPAJAUIMOHATHO] KHHECKO] M HMPAHCKO], Kao U Yy
MEIUIMHA Ha HammM mpocropuMma (172). 3axBabyjyhm GoraTom caapikajy aiakajiouaa u
OpojHUM OMOJIOITKUM CBOjCTBUMA, MMa IPUMEHY Y JICUCHY IIHUPOKOT CIIEKTpa O0JIECTH.

Kopuctu ce 3a nedeme 00JIECTH JKeNyla, jeTpe, CIe3uHE U LPEeBa, pEYMaTCKUX OO0JIECTH,
wiyhHux 6ornectd, cpyaHuUX Teroda, Heypo3a M Jernpecuje, HH(GEKIMja YpUHAPHOT TPaKTa, 3a
yKJIamame KarapakTe, Kao CIa3MOJMTUK M 3a Jjeuewme TyOepkynose (173). ¥ Hemaukoj ce
Hanmasu y cactaBy Hekosimko OTI[ mpemapara, ca xonepernukuMm edextom (174), mok ce y
CpOuju eTaHOJHHM EKCTPAKT HAI3EMHOT Jeja OBe OMJbKE Hala3u Kao cactaBHu jaeo Iberogast®
pacTBOpa 3a OpaliHy YIoTpeOy y Tepanuju uputabuiHor kojgoHa u aucterncuje (175). Ceex cok
CE KOPHCTH JIOKAIHO 32 YKJIamhamke Opa/IaBhlla U JICUCHE BUPYCHUX, OAKTEPUjCKUX U TJbUBUYHHUX
uHpeknja koxe. Beoma je 3HauajHa ynmoTpeba 4aja M THHKTYpe y TPETMaHy pPa3IH4YUTHX

manuraureta (176).

1.6.4. dapmakoJomiKa akKTUBHOCT

3axBasbyjyhu BenukoMm OpoOjy akTUBHUX MPUHIMIA, [pe CBEra M30XUHOJIMHCKUX
alKajionia KOju Cy MPHUCYTHH y CBUM JjenoBuMa Omibke, Chelidonium majus mocenyje Opojue
(bapMakoJIonIKe aKTHBHOCTH, KOje Cy MpeaMeT OpOjHHX HCTpakuBarba in VItro u in vivo, xao u
wimanukux — cryamja  (Cnuka  8.). TlokasaHo je ®eHo aHTuMuKpoOHO (177,178),
antuuapiaamatopao  (179), wumyHomomymatopuo  (180), ractpomporexktuBHo  (181),
antuokcuaatuBHo (182), xematomportektuBHO (183), anTUTpoMOOTHMYKO (184), aHamreTHYKO
(185), cnazmonutruko (186) u anTuTymMopko nenosame (171,187,188). OtkpuBeHu cy u epektu
KOJU U30CTajy y TPAOUIMOHATHO] MEIUIIMHH, TMONyT aHTHocTeomoporckux (189) wu

pamuornporektuBHux (190), u 3a ®wHUX mnocroje HayuyHu gokasu. Ca apyre crpaHe, y
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TPaaUIIMOHATHO] MEUIIMHU CIIOMHUIbY CE€ JOIII HEKa BEOMa 3HayajHa CBOjCTBa OMJbKE KOja jOIII
YBEK HHCY JOBOJbHO HMCIUTAaHA W MOTKPEIJbCHA JIOKA3MMa, MOMYT JUYPETCKOT e(eKTa KOjUu Y
HApOJHO] MEIUWIIMHU Hajla3d TNpPUMEHY Y Tepamnuju eaeMa, 3aTHM aHTHTYCHYHOT |
EKCIEKTOPAHTCKOT JEJIOBama, 3HAYajHUX Yy HApPOJIHO] TEpanmuju XPOHUYHOT OpOHXUTHCA U
OCTaJIUX MYJIMOHApHUX 000JbeHba, Kao U ePeKkTH Ha peMojenoBame oka (191,192). Mehytum,
Kako Ou OWJIO KOju O] OBUX edeKaTa M3aliao M3 OKBHpA TPAAUIMOHATHE MEAWIIMHE W HAIlao
CBOjy HPUMEHY y MOJICPHOj TEpaluji, HEONXOAHA Cy JeTajbHa NPETKIMHUYKA W KIMHHYKA

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

AnTimHpIaMaTopHO M

NHPEKIIIA HMYHOMOTVIATOPHO » BOI

nejcTEo
/ |

CriasMonuTHYED 1
AnTtibarrepujcko, EHANTETI KD
SHTHEHPYCHO K oejcTED
AHTHT JEHEMYHO \ Y 1
nejcTeo - JHTECTHBHH TPAET
CHELIDONIUM OBOJBEIBA JETPE
MAJUS Yok
XonepeTHHEoD,
[THMTOTORCHYHOCT XEMaToNPOTEKTHEHO,
TvMopcEnx fiemiia, / \‘ TACTPOIPOTEKTUEHO H
PAIHONPOTEKTHEHO U AHTHOCTEOMOPOTCED
AHTHMOECHIATHEHO oejcTEO
OeicTED
I MVIITHOPT AHCEA
KAHITEP AntiTpoMbOTHYKD JAIITATA
oejCTBO
XEMOCTA3A

Cnuka 8. ®apmakonomku epexrr C. majus
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1.6.4.1. AumumukpoOHa, anmueupycHa u aHMUNApPaA3UmMapHa AKMUEHOCM

AJKaIONIM eKCTPaxOBaHU W3 OWJbKE IMOKa3ajid Cy aHTUMHKPOOHW, aHTUBUPYCHH H
anrunapasutapan  edpekar (178,193,194). JlokazaHu Cy aHTUMUKPOOHHM e(EKTH Ha Ipam
no3utuBHEe Oakrepuje, kao u Ha Candidu albicans (195). ExcniepuMeHTaNHO je J0Ka3aHO ja
QIKAJIONIM W3 HAA3eMHOT Jena Ouibke (8-XUIAPOKCHIUXUIPO-CAHTBUHAPHH, JUXHIPO-
CaHTBUHApWH, TUXUAPO-XEICPUTPUH u 8-XUPOKCUINXUPO-XECIICPUTPHH ), umajy
aHTHOAKTEPHUjCKH eekaT mpeMa MEeTUIIIHH-pe3ucTenTHOM Staphylococcus aureus-y (177), kao
U MYJATHPE3UCTCHTHUM eHTepokokama (196), 10K Xenua0H|H, TUXUAPO-XEICPUTPUH U TUXUIAPO-
CaHTBMHAPUH M30JI0BAHU M3 KOpPEHA MOKa3yjy aktuBHOCT npotus Cladosporium herbarum, gax
Ipy BPJIO HUCKO] KoHIeHTparuju ox 4-10ug/ml (197). AHTHBHpYCHA aKTHBHOCT alIKaJIoHIa
MOKa3aHa je U MpemMa XyMaHuM aJicHoBHpycuMa (Turm 5 u 12), Xxeprec CUMILIEKC BUPYCY, Kao U
PHK nonno Bupycy (177). HoBa cymncranma n3zonoBana u3 C.majus Moryia 64 HHXUOUPATH BUPYC

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

1.6.4.2. UmynomooyramopHo Oenosarve

HNmynomonynatopHa cBojctBa C. majus-a ucrnmranu cy Conr u capaauuim 2002.roause,
kana cy monucaxapunny o¢pakiujy CM-Ala (Cnuka 9.) u3 BoAeHOr eKCTpakTa OBe OWIBbKE
WHKYOUpaJIH NeT JaHa ca hienujama ciie3uHe y mpucycTBy TyMopckux hemuja mumdoma Yac-1, in
vitro. Pesynaratm cy mokasanu mnoehany akTtuBHOCT jnuMmdonurta, kKao u moehan Opoj

dbopMupaHHX KOJIOHH]a Makpodara.
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Cauka 9. Xemujcka cTpykTypa moiucaxapuane ppaxmnuje CM-Ala koja moceayje iMyHOMO Ty IaTOpHA

CBOjCTBa, n3ojoBane u3 C. majus-a

MeTaHOTHU EKCTPaKT 3HAa4ajHO CYNPUMHUpPA MPOrPeCcHjy KOJareHOM-WHIYKOBAHOT
aptputHca, U uaxuoupa nponykiujy TNF-a, IL-6, INF-y, b henuja u yd T henuja y ciesuan u
TUMGHUM YBOPOBHMA. 300T OBHX CBOjCTaBa, €pO3Hja XPCKaBHUIE OWIIA je 3HAYAjHO CMAmCHA Y
KOJIEHy MHMINIA, HAKOH TIpUMEHE eKcTpakTta. Takohe je yodeHo na ekcTpakT mnoBehaBa
nporeHTyaIHy 3acTymbeHocT CD4+ CD25+ perymaropaux T henuja, in vivo (198).

Knuanuka crynuja je mokasaia Ja THHKTypa MoOOJbIaBa IENyJapHy W XyMOpPaJIHY
UMYHOCT, Ka0 W HECHCHU(PUIHY PE3UCTCHIN]Y M JOBOJIU JI0 CMamema Opoja peruanBa
xporuyHor ToH3mwauTHca ko aetie (199). Excrpakt konientparmje 1.25ml/kg y mojenunadmnoj
JI03U CYNPUMHUpPA UMYHCKH OJTOBOP JIOKATHO, CMAamEHEM eIMuIepMaTHuX JIaHTepXaHCOBHX

henuja u koHTakTHE MpeoceTsbuBOCTH HA UV A 3paueme ko murieBa (196).

1.6.4.3. Xenamonpomexmusnu egexmu

Eranonuu excrpakr Chelidonium majus-a moka3ao je 3Ha4ajaH XeHmaTONPOTEKTUBHH
edekaT y JaBeMa CTyaujaMa CIIPOBEACHUM Ha IMalloBHMa, T/ je omTeheme jeTpe WHIYKOBAHO

yriseHuk-terpaxiopuaom (CCls) (200). ExcrpakT je Koa MHINEBa KOjUMa j€ aluIHKOBaH
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YIIJbEHUK-TETPAXJIOPHU, JOBEO M0 PEeAyKlHje Opoja HEKPOTUYHHMX XEMaTOIHNTa, MPEBEHIIH]je
¢uOpo3HKX MpOMEHa, Kao M CMambemha aKTUBHOCTU TpaHCaMHMHa3a u ounupyouna. [TocebHo ce
MOKa3a0 epukacan y 6opbu MIPOTHUB p-IMMETUIIAMHUHOOCH3EH-HH[yKOBaHE
xemarokapimHorenese kon mumieBa (201). EkcrpakT Huje W3MEHHO HOpMasiHE QYHKIIHjE jeTpe,
Qi je CHpeyuo aneTaMuHO(DEHOM-WHAYKOBAaHO IMOBehame TpoMOoIIacTuHa, (OKaIHY
XemaTolenyJIapHy HEKpo3y, W noBehame TpaHcammHaza u Ownupyouna (171,183). Ymorpeba
pa3nuuuTUX paz0iakema OBOT EKCTpaKkTa Y3pOKOBalla j€ CMameme TUCOYHKIHUjE jeTpe,
CMamemheM NoBehaHMX HHBOA HEKUX MapKepa TOKCHYHOCTH, IIOIYT KHCEJIEe U alIKaJIHE
docdaraze, mepokcuaaza, acmaprat amHHOTpaHc(epase, ajlaHWi TpaHCAMUHA3e, TIIyTamar
OKcaJioaleTara, XoJecTeposa u OMIMpyoOrHa y jeTpy eKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHIbA (202).
HoBuje cTyauje yka3yjy Ha To na y in vitro ycnosuma manu nentuau (1200-11200 Da),

M30JI0BaHH U3 JINCTOBA OBE OMJbKE MOKa3yjy xenaronporekTuBHu edekat (203).

1.6.4.4. AnmuokcuoamuerHa akmueHOCM

Crynuje cy nokasaine cy na ekcrpakt C. majus nMa aHTHOKCHAATHBHA CBOjcTBa IN Vitro
(204). dutoxemumjcka aHalIM3a, OTKpHIA je Ja OBaj edexar yBEIMKO 3aBUCH O] caapikaja
anmkanouzaa y cmemd (205). V cryauju in ViVO, y K0joj Cy OpallHO MPUMEHHBAHH IpenapaTu
U30JI0BaHUX MOJIM(EHOIa U3 pa3IMUUTHX JejoBa OuibKe (1IBeTOBa, Juiltha, KopeHa, cTabJbuKe U
cemeHa), mpuMmeheHo je Ja ekcTpakT nenyje kao xBarad (''scavenger') cmoOOIHUX paauKania,
nonyt xuapokcmi (OH') u mepokcun paaukana (RCOO), xunepxinopura (ClO7), cynepokcun
a"jona (0O2.)) u Bomonuk-nepokcuna (H202) (206). AntnokcumatuBHu edextn C. majus
MOCPEIOBAHNU CYy aKTHBAIMjoM TpaHcKpunuuoHor ¢akropa, FOX03a, koja je mpaheHa ycxoaHom
peryianujoM TJaBHUX AHTHMOKCHAATUBHMX €H3MMa IONYyT Karaja3e M MaHTaH-CYNEepOKCH

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

Cryadje Ha MHIIEBHMA Ca aTOIHjCKHM JEPMATHTHUCOM IN VIVO, JAeMOHCTpHpale Cy jaa
ekctpakT C. Majus cmamyje demiame, 1e0/puHy yxa, u HuBoe cepymckor IgE, TNF-a u IL-4 kox
MHUIIIEBA KO/ KOjUX je mHAyKoBaH aepmarutuc (179). V apyroj in Vivo cTyauju Ha maroBuMa ca
WHAYKOBaHUM €JEeMOM IIafe, CaHIBHHApWH, XEJIEpUTPUH M cMema OeH30(eHATPUINHCKUX
aJIKaJou/Ia JIOBENA je 0 3HavYajHe PeIyKIHje eaeMa, IIPH Y€MY jeé CAaHTBHHApHH HMCIOJbHO Behu
aHTUUH(IaMaTOpHU NoTeHnUjan o xeaepurpuna (195, 208). Hexkonuko M3010BaHUX aKTHBHHUX
KOMIIOHEHTH,  MOMYT  CTWJIONHWHA,  XENWAOHWHA,  8-XUAPOKCUIUXUIPO-CAHTBUHAPHHA,
XeJIEpUTPUHA U CAaHTBHHAPUHA MOKA3aJo je€ jaKk MHXUOUTOPHU edeKkaT Ha JHUIOMOINCAXapUaoM
(LPS-om) mocpemoBany mpoaykiujy azor-monokcuga (NO), npocranrmanauHa E2 (PGE2),
dakropa Hekpo3e Tymopa-o (TNF-a), unrepneykuna [/ u 6 (IL-1B, IL-6), unaykuujy
nukiookcurenaze-2 (COX-2), ka0 W Ha €KCIOpecHjy HHAYHHOMIHE a30T-OKCHI CHHTETa3e

(iNOS) mRNK y makpodarama (209).

1.6.4.6. Anancemuukxo u cnazmoIumMuyko 0en08arbe

Shin u capagnuiu cy mokasamu jaa BojaeHu ekctpakT C. majus cympumupa edexte
rnrHa 1 GABA-e, mTo 10BoIM A0 NpOoayXeHUX edekara riryramara, pe3yaTyjyhu nosehanom
eKCIIUTAIMjOM CHBHX HEypOHa Yy MepHakBeIyKTaJTHOj Perdju mamosa. [locieandHo, noia3u 1o
aKTHBAIM]€ CHJIA3HOT CHCTEeMa KOHTpoJsie 00ja, a 0Baj MEXaHMU3aM j€ MPEUIOKEH Kao jedaH Ofl
aHaJITeTCKUX MexaHu3ama oBe Omibke (185). Ankamouau Chelidonium majus-a mocemyjy Takohe
aHanTreTcKu edekar, Koju je cnuyan epexty MmophuHa u Moke Tpajatu ox 4 10 48 caru (191).
HenaBHa cTyauja Ha MUIIeBHMa M MAllOBUMa, OTKpuiIa je na ekcrpakt C. majus (200mg/kg) u
xenunoHuH (5mg/kg) mocenyjy jaum ananrercku edexar o acnupura (210).

JlonaTHO, IEJNOKYIHH ©KCTPaKT, Kao W W30JOBaHH aJKAJOWAW HCIIOJbABajY

CHa3sMOJHUTUYKK e(dekaT Ha HHUBOY aOJOMUHAIHUX ¥ TacTPOMHTECTHHAIHUX MHIIMha
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UCIIUTHBAHUX JKUBOTHHbA, IITO UX YHHU CICUUjATHO €PUKACHUM y Tepanuju abJOMHHATHOT
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 o Tpu Heaesbe. TOKOM
npBe HeAesbe, peayKiuja 0ona Omia je Opka Koj malujeHaTa KOju Cy KOPHCTUIIM EKCTPAKT Y

0JTHOCY Ha KOHTPOJIHY, Tutanedo rpymny (211).

1.6.4.7. Ocmana oejcmea buwmxe Chelidonium majus

IMopen nHaBenenux aejcrara, Chelidonium majus moceayje u GpojHa apyra aeaoBama Koja
6u y OynyhHoctu moruia 6uth uckopuiiheHa y repamnuju OpojHUX O0JIECTH U CTamba.

[TokazaHo je na excrpakT noBehaBa Opoj henuja Komrane Cpku, ciae3uHe, TPOMOOIUTa 1
no0oJbIlIaBa KHUXOBO IPESKUBIHABABE IMPHIMKOM IPHMEHE JIETATHUX /1032 3padema KO
excriepumenTannux mumesa (190). Taxohe, Ukrain™ munumusyje mocnemuie 3pauema Ha
€H/IOKPUHU CHUCTEM EKCHEPUMEHTAIHUX J>KUBOTHHA, IITO YyKa3yje Ha paJuolpeoTeKTHUBHO
nenoBame oBe Ousbke (212). OBO MONY-CHHTETCKO jeMbCHC MPEBEHTHBHO JENyje W Ha Taj
KOIITaHEe T'YCTHHE KaJla ce MPHMEHHU KOJ| OBAapMOEKTOMM30BAaHUX Iall0Ba, NPU YEMY C€ OBHU
e(eKTH TPHUNHUCYjy yTUIajuMa Ha moBehaHy MpoayKInjy ecTporeHa (213).

HenasHa in VIVO cTyauja, ykasana je Ha XUIOJUIUAEMH]CKH TOTEHIMjall €TaHOIHOT
ekcTpakTa ko narona. Opanna npumena no3e oa 100-300mg/kg mo3H0-3aBUCHO JOBOMIIA j€ 10
cMamema cepyMckux Tpurmnepuga, LDL u  HDL xomecreponma kox mamoBa ca
xurnepiaunuaemMujom (214).

AnerunxonuH (Ach) je kibyuHu GaxkTop y NpeHOCy HEpBHHUX MMITyJica Mel)y HeypoHHMa
y HeypomulinhHOj crojHMIM. [7aBHM je CymcTpaT 3a XHAPOJIU3Yy TMOJ  J€jCTBOM
alleTUIXOJMHECTepaze y AJIIXxajMepoBoj 0ojectu. Ynorpeda €TaHOIHOT eKCTpaKTa HaJ3eMHHUX

JenoBa OWMJbKE CHaXXHO WHXMOWpa JeloBame areTuixonuHectepase (215). V ckopaiinmoj
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cTyauju  In  Vitro, 8-XMIPOKCUAUXHMIPOXCICPUTPUH,  S-XUAPOKIUAUXHUIPO-CAHTBUHAPHH,
CaHTBHHAPWH, XCIEPUTPUH ©  OepOCpUH  CHAXHO Cy  HMHXHOUpATU  aKTHBHOCT
aleTHIIXOJIMHECTEepa3e, JOK Cy XEIUIOHUH, 6-€TOKCUANXUIPO-XEICPUTPUH U 6-ETOKCUIUXUAPO-
CaHTBHHAPWUH WHXHUOWPATU aKTUBHOCT AaIlCTUIXOJMHECTEpa3e U OYTUPHIXOJIMHECTEpas3e
(215,216). 3060r oBux e(ekara KOju TOBOJEC JO CMameHE pasrpaame Ach, yciaen mHXUOUIHjE
€H3MMa, aJKaJOUIU, Ka0 U CKCTPAKT HAJA3EMHHX JIeJIOBa OHMJBbKE, MPE/ICTaBIbajy MOTCHIINjaTHE

areHce y Teparwuju OBe TEIIKe OOJISCTH.

1.6.4.8. Aumumymopcko denosarve

Bpojuu ekcriepuMeHTH N VItr0 u in VIVO MOTBpAWIM Cy AHTUTYMOPCKO JI€JIOBarbe
Chelidonium majus-a, koje ce moCTHX)e 3axBajbyjyhin BETHKOM OpoOjy ajlKalouaa MPUCYTHUM Y
CBHM JIeJIOBMMa OWJbKe. EKCTpaKT U pa3auuuTa je/Miberha N30J0BaHa 13 ekcTpakta C. majus-a
HoceNyjy CBOjCTBa KOja MOTY OWTH OATOBOpHA 3a AWPEKTHO M WHAWPEKTHO aHTUTYMOPCKO
JIeNIOBabe OBE OMIBKE.

Aunkanouau y in Vitro ycrnoBuMa MHAYKYjy amonTo3y MaaurHux henuja U Ha Taj HavYuH
UCII0JbaBajy UPEKTHO aHTUTYMOPCKO JejcTBO. [10Ka3aHo je /1a XenuJOHHH UCTI0JhbaBa JUPEKTHO
AHTHUTYMOPCKO JIejcTBO Ha ajeHokapiuHoMy tepsukca (HELA henuje) (165,187), xapuuHomy
nojke (MCF7) (217), konona (Caco-2, HT-29), neykemuje (CEM/ADR5000, CCRF-CEM) u
kapuunomy jerpe (HEPG-2) (187), menanomy (OCM-1) (218), xao u xapuunomy npoctare (DU-
145) w muyha (A549) (219). CanrBuHapuH HCHOJbAaBA AHTHTYMOPCKH edekaT Ha
aneHokapuuHomy nepsukca (Hela) (165), neykemuju (HL-60) u xapumuHomy jajauka (A-2780)
(220), xao u menmanomy (OCM-1) (218). YcraHoB/beHa je e(HUKACHOCT XEJIIEPUTPHHA Ha
kapuuHomy nipoctate (DU-145) (221), jerpe (SMMC-7721) (222.) u neykemuje (HL-60) ( 223),

JIOK je e(pHKAaCHOCT Yy HCIIOJbaBalby aHTUTYMODPCKOT edekra y in Vitro ycioBuma OepOepuHa
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JI0Ka3aHa Ha aneHokapuuHomy 1iepBukca (Hela) (165), a crunonun Ha Tymopy npoctare (DU-
145), mayha (A549), nojke (MCF-7), jerpe (HEPG-2) u xonona (HT-29) (219).

be3 003upa Ha CIMYHOCT y CTPYKTYpH, OBa jeIUICHA JENyjy Ha henuje myTem
pa3IMUUTUX MeXaHu3ama. XEIUJOHHH y3pOKYje 3aCTOj Y MHUTO3H, MHXUOHIIMjOM TelIOMEpa3He
akTUBHOCTH (224). Takohe je mo3HaTO Ma JOBOAM 10 MOIYJIAllMje aKTUBHOCTH THPO3MH KHHA3a
(225). TlpemnoxeHH MeXaHW3aM aKTHBHOCTH XEJIUIOHHMHA, CIMYaH MEXaHU3MY KOJIXHIIMHA,
3aCHMBA C¢ HA MHXUOWIUjU TonuMepu3anuje TyOyiauHa (226). XeauIOHWH W CaHBHHAPHH
UHIYKY]jy anonTto3y y henujama xymane nmuMdo0IacTHe JeyKeMuje, aKTUBalnjoM Kacmasa 3 u 9
u noBehameM mpoanonToTHukor Bax mnporeuna (227). MeTaHONHM EKCTPAaKT U KONTHU3UH
NOCEYjy CHaXHY IUTOTOKCHYHOCT IpeMa XyMaHOM KapuuHoMy KosioHa (228). CaHrBHHApHH,
OepOepuH M xelepuTpuH nenyjy kao cHaxuu JIHK wmHTepkamaropu. Y3pokyjy ABOCTPYKH
npekua JIHK nania, unme Memwajy Gpu3nuka cBojcTBa, TE peMeTe perumkanujy (229).

HenaBHo je meMoHCTpUpaHO Ja XCIUIOHWH, XEJICPUTPUH, KA0 W CKCTPaKT Oorar
ajlkajouauMa  mporobepbepmHa u OeH3oeHaHTpUAMHA, y  KOMOMHamMju  ca
XeMHOTEeparneyTuiiuma, T0BOJIe 10 MpeBa3uIaKemha PEe3UCTEHTHOCTH Ha oBe JiekoBe (multidrug
resistance, MDR) ko pa3nuuuTHX BpcTa KaHIEPCKUX helvja W Ha Taj HAYWH KCIOJbaBajy U
WHIUPEKTHO aHTUTYMOPCKO jenoBame (230,231).

CrmpoBezieHe in VIVO cTyamje cy Takohe ykasajge Ha AHTHTYMOPCKH ITOTEHIIHja
M30JI0BAaHHUX AIIKAJOWAA U HEIOKYITHOT €KCTpakTa. XeMUJIOHHH U MPOTONWH TECTUPAHU Cy Kao
MOTEHIIMjaJiHa aHTUTyMOpcKka Tepamnuja capkoma 180 m EpnuxoBor kapumnoma. Ilpumena
xenuaoHuHa y no3u on S0ug/kg Ha obonenuM MUIIeBMMa TOKOM TEepHoJia o1l 7 aHa JOoBela je
110 3HaYajHE perpecuje TyMopcke mace, o 25% oanocHo 22%. Ca npyre cTpaHe, IepUTOHEalHa
npuMeHa mportonuHa y go3u oa 350ug/kg y3pokoana je perpecujy ox 15%, omHocHO 26%.
(232). Excrpakr C. majus moka3ao je MHXHOMTOPHY aKTHBHOCT Ha TJIAHIYJIApHY CTOMAuyHy
KapIMHOTEHe3y MarioBa, u3a3sany npuMeHoM MNNG (N-methyl-N’-nitro-N nitrosoguanidine) u

XUIEPTOHHYHUM HaTpujym xsopuaoM (233). OBaj edekat je moTBpheH u y in ViVO cTyauju Ha
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MHIIEBHMA, y K0joj je ekcrpakt wuuHxubOupao p-DAB-om (p-dimethylaminoazobenzene)
UHIyKOBaHY xenatokapuuuoreHesy (201). HoBuja mwiior cryadja CrnpoBeacHa OJ CTpaHe
Capistrano u capagnuka (234) nokasaina je na ekcrpakt C. majus qoBoau 10 peaykigje Opoja
MeTacTa3a KoJ MUIIeBa ca KapIUHOMOM MaHKpeaca, y nopehemy ca KOHTPOIHOM TpyIoM, IITO
yKazyje Ha 3HAuajHu TMOTEHIMjaJl OBE OWJbKE, KOJjU MOpa OWTH TOJIPBIHYT JOJaTHUM
UCTIUTUBABIMA, T€ EBEHTYAIHO HAIIA0 MIPUMEHY Y TEpaIiuju.

Ukrain™, MOJTY-CUHTETCKU npemnapar XEIUIOHNHA, nope MTOMEHYTOT
PaZuONPOTEKTUBHOT JICjCTBA, MMOKA3a0 ce Kao BeoMa e(heKTHBaH aHTUKAHILEPCKH areHC IMPOTHB
KapuuHOMa TuTyha, maHkpeaca, npocrare, MokpahHe Oemmke, nojke n KamommujeBor capkoma.
VHanpekTHO aHTHTyMOpcko naenmoBame, Ukrain™ octeapyje mocpemctBoM Moamdukanmje
OuosomKor onaroBopa. TOKOM KIMHHUYKHX HCIOUTHBAKA, WHTPABEHCKA IMPHMEHA OBOT JIEKa
cBakor Tpeher nana, y mepuomy oA Mecell JaHa pesyiatupana je moehameM YKymHHX T
mampornura (yrpydyjyhu u momohamuke Th mumdponnre), cmamemem T cympecopckux henwmja,
Kao U HOpMaJIM3alijoM ojaHoca u3mel)y momohHrukux u cymnpecopckux henuja (235). Hanasu ce
y (ha3m KIMHUYKUX HCIUTHBama Kao MOTEHLHUJaIHU XEMOTEepaleyTHK Koju he umMaTH Mamu
CIIEKTap HEXEJbEHHUX JejcTaBa U 00Jby €(PUKACHOCT Y OJHOCY Ha KOHBEHLIMOHAJIHY TEpanwujy,
003upoM Ha J00pYy MOJHOIIJBMBOCT, HETOKCHYHOCT IpeMa 3/paBUM henwjama W 3a caja,
noBehaHOM MPEKUBIbaBaby MallMjeHaTa y OKBUPY MCIUTHBama (236-238).

Hajsehu Opoj nocagamimux HCTpakuBama, MOTOTOBY HCTPaKMBalkba AHTUTYMOPCKOT
JIejCTBa, YCMEPEH je Ha HCIUTHBAkE OWOJIONIKE AKTUBHOCTH TOjeTMHAYHHUX, H30JIOBAHUX
ankajgonaa u (IaBOHOWA, JIOK j€ Mo paJoBa KOjU WCIUTY]Y JI€JCTBO IEIOKYITHOT €KCTpaKTa
C. majus. buibke cajipike CIOXKEHE MEIIaBUHE je/MIbeHha KOoja MOTYy OMTH MOHOCHEnU(pHYHA
(cmenmduryHa 3a jeaH MUJHPHU MOJICKYJT), adu BehrnHa mma IiiejoTponHo JejcTBO. brnoakTuBHO
JIejCTBO OBUX KOMIIOHEHTH MOXE OWTH W aJWTHUBHO WJIM CHHEpructudko. Takole, y mporecy
M30JI0Baka M MpeyrInhaBama 1MojeIMHAYHNX KOMIIOHEHTH HhHXOBa OMOJIONIKA aKTHBHOCT MOKE

OuTH cMameHa. AHTHTYMOPCKO JEjCTBO MEJIOKYMHOT ekcrtpakra C. mMajus HHje IT0BOJHHO
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ucnurano. Mako cy crymuje in vitro (188,230) u in vivo (234) manoOpojHe, pe3yinraTu Cy

obehaBajyhu u yka3yjy Ha ONpaBIaHOCT JaJ/bHX UCTPAKUBAHA.

53



2. Wb PAJA

OCHOBHHU ITUJHEBH OBOT pajia Cy Jia C€ UCIUTA]y AUPEKTHO U UHAMPEKTHO aHTHTYMOPCKO
nejctBo exctpakra C. majus. ¥ ckiaay ca MOCTaB/beHUM LUJbEBUMA IOCTABJbEHU CYy KOHKPETHU

3aganu:

1. Hcnuraty MOTEHNMjaTHY IUTOTOKCHYHOCT CKCTPaKTa Ha IO JBE TYMOPCKE
henujcke TUHUjE pa3TUYIUTOT MOPEKJIa U CTEIIEHAa WHBAa3UBHOCTH (KapuuHOM nojke - MDA-MB
231, MCF7; kapuunom tuiyha — A549, H460; kapuunom kosnona - HCT116, SW480), kao u
CCIIEKTUBHOCT Y H-ETOBOM JICJCTBY y OJIHOCY Ha 31paBe henuje (pudpodmactu — MRC-5);

2. Onpenuty TN henujcke CMPTH HAaKOH M3Jarama henmja eKCTpaxTy;

3. YTBpAUTH N1a T HCIIUTUBAHU EKCTPAKT 3ayCTaBlba PacT TyMOpPCKHUX henwnja y
onpehenoj daszu henmjckor mukyca,

4. YTBpAUTH Ja U UCTTUTHBAHHM €KCTPAKT MOKa3yje aJMTUBHO WJIH CHHEPTUCTHYKO
JIeJCTBO Ca IIUTOCTATUIINMA,

S. YTBpauTH 2 M UCIUTUBAHU €KCTPAKT yTUUYE HA MUTPALIA]y MaJIUTHUX hennja,

6. YTBpAWUTH J1a JIM UCTIITHBAHHU €KCTPAKT YTHYE HA PAJUOCCH3UTUBHOCT MAaJMTHUX

henuja, mpunukoM 3pauema henuja y-3panuma,

Hama npernocraBka je na he pe3ynraTi UCTpakMBamba IMOKa3aTH aHTUTYMOpPCKE eeKTe
UCTIIMUTUBAHOTI €KCTpaKTa M THME HeroBy Moryhy mpuMeHy Kao JoJaTHE Tepamnuje y JieUewy

KaHIlepa.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. Excrpaknmja OuibHOT MaTepujaja

busbka Chelidonium majus, ca Haj3eMHUM M TOJ3EMHHMM JIEJIOBHMA, CaKyllJbeHA j& U3
npupoaHe Tmomynanuje, TokoMm jyHa 2015.rogmHe, Ha Teputopuju rpaga Kparyjesna.
VY30pkoBaHU npuMepak je morBpheH u genonoBan y XepOapujymy llpupogHo maremMaTHUKOT
daxynrera, Yausep3utera y Kparyjesny. Ilpukynssenn OMipbHA MaTepHjall OCYIIEH je Ha COOHO]
TEMIIEPATypy, HA TAMHOM MECTy, HAKOH 4era je camJieBeH y MJIMHY. ¥ TaMHO 000jeHy 0oIry
npereceHo je 10 rpama marepujama, gomymeHo ca 200ml eraHonma W 4yBaHO Ha COOHO]
temneparypu. Hakon 24 cara, undysuja je ¢uarpupana kpo3 Barman N°1 ¢unrep mammp a
OCTaTak je PEeKCTPaxOBaH ca UCTOM 3alpeMHUHOM pactBapada. Hakon 48 cartu mocTymak je
TIOHOBJbeH. KOMOWHOBAaHM CyNEepHATaHTH YNAapeHH cy A0 cyBa, moa Bakyymom Ha 40°C.
JloOujeny eKCTpakT YyBaH je y CTepHIHOj Tyou Ha Temmepatypu on 4'C no amammse. IlTox

pactBop mpurnpemas je y DMSO-y, y konnenTtanuju 100mg/ml u gysan Ha Temmeparypu ox 4°C.

3.2. Reaujcke nuHHje

[ToTeHIMjaTHO aHTUTYMOPCKO JiejcTBO excTpakTa Chelidonium majus ucnutuBano je Ha
xymaHuM henujckum nuHUjama kapuuHoma miyha (A549, H460), nojke (MDA-MB 231, MCF7)
u nedernor mpeBa (HCT116, SW480), nok je meroBa CeIEKTUBHOCT MCIUTAHA Y OJHOCY Ha
3apaBe (ubpobiacte (MRC-5). henmjcke nunamje nobujene cy ox American Type Culture
Collection (ATCC).

Kopumihene henujcke nuHMje Cy aaxepeHTHE U OJpKaBaHE Cy Y KyIATypH, Yy (pirackoBuma
ox 25ml, y Buay MoOHOCIOja. 3a ojapaBame henuja kopumiheH je KOMIUIETAaH MEIUjyM,
Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) unu RPMI 1640, y xoju je aomat 10% deranuu
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rosehu cepym (fetal bovine serum, FBS), 100 U/ml nerummnunaa u 100 pg/ml ctpentomMunyxa.
FBS je npeTxoaHo MHAaKTHBHCAH TepMuuky, 30 MuHyTa Ha 56 'C. CBe KOMIOHEHTE TIPOM3BOIH
cy komnanuje Sigma (Hemauka).

hemmjcke kyntype cy rajeHe y mHKybaropy Ha Temmeparypu ox 37°C, y armochepu

Ba3ayxa 3acuheHor BojeHoM napom u oborahenor 5% COx.

3.3. TecToBM 32 HCIUTHBAK-€ MUTOTOKCUYHOCTH

OppeheHr UTOTOKCHYHM areHC MOXKe HHAYKOBaTH henlujcKy cMpT, Kaja JAOBOAU JI0
aronTo3¢ W/WIM HEKpo3e, a ca Jpyre CTpaHe, MOXKe M3a3BaTH PENpPOAYKTHUBHY henujcky cMmpr,
pu 4emy Jojia3u 1o uHxuOuimje henujckor pacta u nponudepanuje, anu hemmja octaje *Kupa.
CxogHO TOMe, IIMTOTOKCMYHA aKTUBHOCT areHca ojpeljyje ce Ha OCHOBY cMamema henujcke
BUjaOMIIHOCTH WJIM Ha OCHOBY Opoja MpTBuX henuja. LIUTOTOKCHYHOCT je MpeacTaBibeHa
napamerpom C[%] u mpezcTaBsba pasiuky uzmely Opoja henuja Ha moyerky excriepumenTa (No)

u Ha kpajy (N), monesbeHy ca No 1 noMHokeHy ca 100, n u3pa)keHa je Kao IpoleHaT:
C[%]= (No-N) x100/No

Kao Mepa muTOTOKCHYHE aKTUBHOCTH areHca, kopumheH je mapamerap ICso, Koju
npejcTaB/ba KOHIEHTpAlK]y areHca Koja MHXUOupa npexuibaBame koa 50% henuja, y onHocy

Ha KOHTPOJIHU Yy30pPaK.

3.3.1. Tperman henujckux JTUHHAjQ

henuje cy 3acejane y mukpoturap rioude ca 96 Oynapa, y ryctuan on 5000 henumja mo
OyHapy U uHKyOuUpaHe mpeko Hohu kako Om momwio 1o anxesuje hemuja. Hakon 24 cara,
CyMEpHATaHT j& 3aMEHhEH MEIM]YMOM KOJH CaJpPXKH PAcIoH KOHIICHTpaIlMja eKcTpakra: 16, 32,

62.5, 125, 250 u 500 pg/ml, nok je kao KOHTposia KopuinheH cBeX MenujyM. Renuje cy nmotom
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uHKyOupane 24 u 48 catu. henujcke cycreH3uje, Kao U pa3InyuTe KOHIIEHTPAIUje UCTUTUBAHOT
eKCTpakTa IMpPHUIPEMJbEHE Cy Yy CBEXE CIPaBJbEHOM Menujymy. Henuje cy 3acejaHe u

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

3.3.2. MTT tect

Konopumerpujcku MTT Tect je kopumrhen 3a oapehuBame Opoja KUBUX, METAOOTUIKH
akTuBHUX henuja. OBa Terpasomujymcka co  (3-(4,5-mumernintuaszon-2-wmn)-2,5-nudeHun
TETpa3oujyM OpoMua) ce€ y NPUCYCTBY €H3MMa MHUTOXOHIMjallHE JAEXHIPOTeHaze Yy
MeTaboNIMYKU aKTUBHUM henujama penykyje A0 JbyonuacTux Kpucraia ¢opmaszana. [lomaTkom
JIeTepleHTa, KpUCTalIl C€ pacTBapajy, a MHTEH3UTET Hacrane Jbyouuacte 0oje oapehyje ce

CHEKTPO(OTOMETPHjCKHU.

PactBop MTT konopumerpujckor peareHca HampaBibeH je Y PBS-y (phosphate byffered
saline) mpu koHueHTpalMju ox Smg/ml, a motoM pas3dnaxeH y oArosapajyheM Memujymy 10

¢unanHe koHueHTpauuje 0.5mg/ml.

Haxon unky6auuje henuja, y nepuony oz 24 u 48 catu, Ha IPETXOHO ONMHUCAHU HAUUH,
cynepHaTaHT je 3aMemeH ca 100ul pagnor pactBopa MTT (0.5 mg/ml), a nmorom cy henuje
MOHOBO MHKYyOupane 4 cara. [lo uctexy BpeMmena Menujym je u3BalheH u y cBaku OyHap je 10/1aTo
no 150ul nmerepyenta mumetmicyndokcuga (DMSO), a motom je amcopOaHIia HacTamor
JpyOuyacTor pactBopa mepeHa Ha 550nm Ha yutauy Zenith 3100 (Anthos Labtec Instryments
GmbH, Austria). Konmuunna pacTtBopeHOr (opMazaHa, a caMHUM THM M WHTEH3UTET HACTaJor
JbyOM4acTor pacTBOpa M M3MEpeHa arcopOaHIa, AUPEKTHO Cy MPONOPIHMOHATHU OpOjy KUBHX,

MeTabo MUKy akTUBHUX henuja (239).
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3.3.3. SRB rect

Cyndoponamun b xonopumerpujcku TecT pasBuiu cy CKexaH M CapaJHUIM, Y LUIbY
Mepema JISKOM H3a3BaHe IIUTOTOKCHYHOCTH, y OKBUpY Iporpama HamumoHamHOT MHCTHTYyTa 3a
kauuep (National Cancer Instityte, NCI) (240). 3acHuBa ce Ha CIIOCOOHOCTH OBE aHjOHCKe 00je
Jla ca pe3uyamMa aMHHO KHCEIMHA y MPOTeHMHUMa (GUKCHpaHuX henuja, moj yMEpeHO KHUCEIUM
yciaoBuMa, opMupa enekrpocTatidku komiuieke (241). Tlotom ce 6oja moske, y3 momoh ciabe
6aze (Tris base), kBaHTHUTATHBHO E€KCTPaxoBaTH W3 NesMja U PacCTBOPUTH, HAKOH Yera ce BPIIH
CHEKTPO()OTOMETPHjCKA aHATTU3A.

Hakon unky6anuje henuja og 24 u 48 catu ca pa3nuuuTHUM KOHIICHTpAIFjaMa eKCTPaKTa
U MeIUjyMOM Kao KOHTpojoM, hemuje cy ¢ukcupane nomarkom 100ul xmamne 15%
tpuxaopocupherne kucenune (TCA, Aldrich Chemical) u unkybanujom Ha 4°C y Tpajamy o
jennor cara. Bynapu y mioun ucnpanu cy net myta ca 200 pl xyagHe 1ecTuiIoBaHe BOJE, HAKOH
yera cy IJ1o4ye OCTaBJbEHE J1a ce ocylle Ha coOHOj Temmneparypu. [To 100 pl 6oje Cyndoponamun
b (SRB, Sigma, Aldrich) nonato je y cBaku OyHap um MHKyOMpaHO caT BpeMeHa. Ilo ucreky
BpeMeHa, OyHapH cy ucnupanu ca 1% cupheTHOM KHCEIMHOM, Kako O ce YKJIIOHMO BUILAK 00je,
CBE JIOK HE ocTaHe camo 0o0ja Be3aHa 3a henuje. Tris base (10mM unbyffered, pH 10.5, Sigma)
Jojiata je y cBaku OyHap, Kako Ou ce pacTBopuiia Be3aHa 0oja. AncopbaHua je MepeHa Ha 550

nm Ha anapaty Zenith 3100 (Anthos Labtec Instryments GmbH, Austria).

3.4. JlerepMHHaNMja anoNTo3e/HEKPO3e MPOTOYHOM IUTOMETPHUjOM

AnonTo3a je TEHETCKM peryiaucaH Npomec, KOju ce OJ HEeKpo3e pas3lIuKyje o
KapaKTepUCTUYHUM MOP(OJIOMKUM U OMOXEMH]CKUM NMpOMeHaMa, YKJbyuyjyhu KOHJIeH3alujy 1
(dparMeHTalMjy XpoMaTHHa, CKYIJbakhe IIUTOIUIa3Me M I'yOMTaK aCUMETPUYHOCTH MeMOpaHe. Y
HOpMAaJTHUM XUBUM henujama, ¢ochaTHANICEpHH Halla3d Ce HA YHYTPAIlkhOj CTPaHU IUIa3Ma

MemOpane. PaHo TOkOM mpolieca amomnrose, A0JNa3u 10 TpaHCIokanuje GochaTuauiceputa ca
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YHYTpAIlllb¢ Ha CIOJbAllllby CTPaHy IUIa3Ma MeMmOpaHe, MITO TMpeIcTaB/ba Mapkep 3a
MPEro3HaBamke anonToTuaHe henuje o crpane makpodara u [pyrux aronura.

XymaHu anTukoarynant Annexin V je Ca?*-3aBucHu npoteuH, mace 35-36 kDa, koju ce
BUCOKMM aduuHuTeTOM Be3yje 3a (ocharummicepun. KomyroBan ca QuyopoxpoMoMm oOBaj
MOJIeKyJT omoryhaBa JeTEKIHjy amonTOTHYHUX henrja METoIoM HUMYHO(MIyOpecleHIH]e,

UMYHOIIUTOXEMUjE WM TIPOTOYHE IIuTOMEeTpHje (242).

hemmjcke muuauje A549, HCT 116 u MDA-MB 231 tpetupane cy ekcrpaktom C. majys y
KOHIIEHTpaIuju Koja oxrorapa ICso BpeqHoCTH 3a OBe TpH henmjcke JIMHHUjE U METUjyMOM Kao
KOHTpoJIOM, U nHKyoupane 24 h Ha 37°C, 5% CO,. Hakon TpeTMaHa, alonTo3a je JeTeKTOBaHa
kopunthetsem 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 xmamsor
nydepa (Binding Buffer). Cro muxponurapa henujcke cycnensuje (5x10° hemuja) npedadero je
y TyOe 3a mpoTouny nutomerpujy, na je 10 ul Annexin V-FITC u 20 pl 7-AAD nonato. Hakon
15 munyTta nHKyOanuje y mpaky, 400 pl Binding Buffer-a nogaro je y cBaky TyOy u y3opuu cy
aHanu3upand Ha nportouHoM nuromerpy Cytomics FC500 (Beckman Coulter). Ilponenar
BujabmnHux (AnnVneg/7AADneg), paHo anontotuuHux (AnnVpos/7AADneg), kacHo
anontoTuuHux (AnnVpos/7-AADpos) u HekpornuHux (AnnVneg/7-AADpos) henmnja oapehen

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

npescTaBibeHu momohy dot plot-ora.

3.5. AHa/u3a NpoTeHHA anonTo3e NPOTOYHOM LUTOMETPHjOM

Ca muspeM J1a ce MOTBPIU aronTo3a, aHAIU3UPAHU CY MPOTEHHHU KApaKTEPUCTUYHH 3a
oBaj mporec. Hakon wunkyOammje AS549 hemmja tokom 24 carta ca ICso KOHIIEHTparmjoMm
eKCTpaKTa U MeJNjyMOM Kao KOHTpoJioM, henuje cy nmokymseHe, onpane PBS-oMm, pukcupane u

nepmeabuin3oBane kopuithemem Fixation and Permeabilization Kit-a (eBioscience). [Torom cy
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y30pIH MOCeOHO TpeTHpaHu 3a aHanusdy ekcrpecuje Bcel-2, Bax u aktuBupane xacmaze 3. 3a
onpehuBamwe Bcl-2 mporenna, mepmeabunu3oBane hemuje 6ojeHe cy ymotpebom antu-BCl-2
monoknoHckor antutena (Life technologies) komyrosanor FITC ¢ayopoxpomom, 20 MmunyTa Ha
coOHoj TemmepaTtypu. OcTanu nIpoTerHH oApehuBaHu cy MHKYOAIMjoM ca MpuMapHUM aHTH-Bax
anturenoMm (Santa Cryz Biotech. Inc) m antu-aktuBHa kacmaza 3 anrurenom (Cellsignaling
Technology), Tokom 30 munyTa Ha cOOHO] Temneparypu. Hakon tora cy henuje onpane na 6u ce
YKIIOHWJIa HEeBe3aHa aHTHTEJIa M MHKyOHMpaHE ca CeKyHIApHUM AHTUTEIIOM, KOHbYTOBAaHUM Ca
FITC ¢nyopoxpomom (ab6785, Abcam), Tokom 20 muuyrta. Hemuje cy ompane kako Ou ce
YKJIIOHHJIO HEBE3aHO aHTHUTENO0, a TOTOM aHAJIM3UPaHe Ha MPOTOYHOM 1uTomeTpy. Huou Bel-2 u
Bax mporeunna, u3paxxeHn Kao CpeamHu WHTEH3UTET (uryopecuenuuje (mean flyorescence index,
MFI), kao u mpouieHat henuja koje caapke akTUBHpaHy Kacmasy 3, oapehenu cy kopumrhemem

Flowing Software-a, a pe3ynTaru cy npuka3aHi XHCTOIPaMCKHU.

3.6. Mopdoaomxka anaausa tuna heamnjcke cMpTu

A549 henmje cy kynrtuBucane y DMEM wmenujymy ca |Cso KOHIIEHTpalLjoM €KCTpaKTa,
24h na 37°C y atmocdepu ca 5% CO2 u anconyTHoM BiakHomrhy. Hakon nnky6aruje henuje cy
MOKYIIJbeHe U 000jeHe ca (ayopeciieHTHUM O0ojama AxpunuH opawxk (AO) u Etuaujym 6pomug
(Eb). Hdeser mukposuTtapa henujcke cycneHsuje momemano je ca lul memaBune 60ja (100
mg/ml AO u 100 mg/ml EbB) u henujcka mopdonoruja je onmax aHamuzupaHa mnomohy
¢dayopecuentaor mukpockona (Polywar, Reinchard Jyng) na yBehamy 400x. 3a ¢ororpaducame
je xopumrhena Canon PC 1089 kamepa.

AKpHUIMH OpaHX je KaTjoHCKa 00ja, Koja KaJa MHTepearyje ca ABOJaHYaHUM MOJIEKYJIOM
JJHK emutyje 3emeHy QuyopecleHnnjy, AOK LpBeHY (IyopecueHnnjy emuryje Kaaa
uHTepearyje ca jeanonanyaHuMm wmosekynom JIHK wumum PHK. henumjcka memOpana je

nepMeaOuiiHa 3a oBy 00jy, Tako na AO ynasu u y BujabuiHe (kuBe) henmuje u y HeBHjaOHIIHE
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henuje (henuje xoje cy y anonro3u u Hekposu). ETuamjym 6pomun moxe aa yhe camo y henmje
YHjH je IepMeadIUTeT T1a3Ma MeMOpaHe HapyIlIeH, y HeBujaOwmiHe henuje, U Taaa ce Be3yje 3a
neosiandaan mosiekyn JIHK, Hakon vera duryopeciupa 1pBeHo.

Ha ocHoBy emmcuje dmayopecrennuje, Mopdonoruje henuje u u3riena jeapa Mory ce
pa3iukoBaTH yeThpu Tuma henuja. Bujabunne henvje nmajy HopMaiHy MOPGOIIOTH]Y U 3€TI€HO
jeIpo ca OpraHu30BAaHOM CTPYKTYpPOM, JIOK Cy paHO amonTOTU4YHE henuje Mame, OKpYTIE,
XpOMaTHH j€ KOHJCH30BaH ycJled dera je jeapo YHH(POPMHO 3€JeHO, WU je jeIpo
¢dparmenTucano. Kacuo amontornyde henuje cy okpyriie ¥ UMajy HapaHIACTO/IPBEHO jeapo ca
KOH/ICH30BaHMM  WJIM  (pparMeHTHCaHUM  xpomatuHoM. Hekporuune henwje  umajy

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

3.7. Ananu3a heqmjckor nukiayca

3a aHaJIM3y MpOLIEHTYaIHE 3acTynbeHocTH henuja y onpehenoj ¢asu henujckor nukimyca
kopuirheHo je 6ojeme ca nponuaujym-joaunom (PI) (244,245). PI ce uHTepkanupa y MOJIEKYI
HYKJIEMHCKMX KHCEJIMHA, a Ha OCHOBY HWHTEH3MTeTa (IIyopecleHlMjeé MOXKEe C€ OAPEAUTH
komnunHa JIHK y awmammsupanum henmjama. henuje koje ce nHamaze y GO/Gl dasu cy
muruionane (2n), henuje ca xunoaunnounaum caapxkajem JJHK (<2n) oarosapajy henujama xoje
ce Hajlaze y mnpotecy anontose, henuje y S ¢asu umajy sehu caapxaj AHK on nummounmxor

(u3mehy 2n u 4n), ok hemuje y G2/M Pa3u umajy ABocTpyko Behu cajnpikaj o TUIIONTHOT

(4n).

A549, HCT116 u MDA-MB 231 henuje cy kynrtuBucane ca exctpaktom C. majys y
KOHIIeHTpalujama koje oaroBapajy ICsp BpeaHocTHMa 3a cBaky henMjcKy JMHH]Y, WM ca
CBEXEM MeaujymMoM Kao KoHTpoiiom, Ha 37°C y armoctepu ca 5% CO2 u amncoiyTHOM
BiaxkHouthy. Hakon 24h nokymbene cy u 3ajensbeHe u oaierubene henuje, onpane y PBS-y u

¢ukcupane y 70% xyagHOM eraHOdy mnpeko Hohm Ha +4°C. @uxcupane henuje cy
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pecycnengoBane y 1ml PBS-a ca RNA-3om A (500pg/ml) u naky6upane 30 munyra na 37°C.
RNA-3a A ce nomaje kako Ou ce y HCIIUTUBAHOM Y30pKY pasznoxmia nocrojeha PHK, o63upom
Ia ce mponuaujyMm joaun HecenekTuBHO Besyje W 3a JIHK wm 3a PHK. Hakon momatka Spl
pactBopa 3a 6ojeme (10mg PI/ml PBS) henuje cy unkyObupane 15 munyra y mpaky. [Totom je
u3BpiIeHa aHanu3a mnomohy mporouHor mutomerpa Cytomics FC500 (Beckman Coulter).
Canpxaj IHK je ompehen momohy Flowing Software-a, a muctpuOynmja henujckor mukiyca

NPUKa3aHa je XUCTOIPAMCKH.

3.8. ¥YrTumaj ekcrpakra Ha nHXuOuHjy murpanuje - In vitro "'scratch’ assay

In vitro "scratch” tect xopumihieH je 3a UCMHUTHBAME YTHIIAja SKCTPAKTa HA MUTPALU]y
henuja, ¥ y M3BECHO] MEpH OIOHAIAa MUTpalyjy henarja y in VIVO yciaoBHUMa Te je MO3HAT U MO
Ha3uBoM "woynd healing" assay (246). A549, HCT116 u MDA-MB 231 henuje 3acejane cy y
wiode ca 6 OyHapa y NyIJIMKaTy W KYJITHBHCAHE /10 MOCTU3ama KOH(IYEHTHOI MOHOCIOja.
dopmupaH je okHbak KopullhemeM CTepUIIHOT HacTaBKa 3a MuUkponunery. Onsojene henuje u
henujcku ocTalu Cy YKIOWEHH NaxJbUBUM ucnupambeM PBS-om. DMEM (3a koHTpody) u
16pg/ml excTpakTa (HETOKCMUHA KOHIIEHTpaLMja) 101aTH Cy y OyHape, HAaKOH 4era je ycleausa
unky6anuja Ha 37°C u 5% COaz. Ilpomene y henujckom kpetamy cy ciaukane y 0, 8 u 20 caty
HAaKOH JI0/1aTKa MeJjyMa WIM eKCTpakTa momohy mHBepTHOr Mukpockona u Canon PC 1089
KamMmepe. Cnuxke cy aHAJIIM3UPAHE y3 nomoh ISCapture Software-a

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

3.9. Edexar koMOMHOBaHbHa €KCTPAKTA M JOKCOPYOUIIMHA

Kako ©Oum ce wucnurtazo ja M EKCTPAKT IIOKa3zyje CHHEPTUCTHYKH edekar ca
JOKCOpYOUITMHOM, HMXOBa HMHTEPaKIMja aHAIM3MpaHa je METOJOM HHJIEKca KOMOWHaluje

(combination index, Cl) xojy cy pa3suiu Choy u Talalay 1984 rogune (247). A549, HCT 116 u
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MDA-MB 231 henujcke nuHuje 3acejane cy y mioue ca 96 6ynapa (5x10° henuja no 6ynapy) u
WHKyOHpaHe kako Oum ce 3amemmie mnpeko Hohw. henmmje cy Tpermpane ca pactyhum
KOHIIeHTpaljama qokcopyourmna (1, 2, 4 u 6uM), ca kKoHIIeHTpanjama ekcrpakta 16, 32 u
62.5ug/ml, wim ca KOMOMHANMjOM AATHX KOHIICHTpAIMja JOKCOPYOMIIMHA U eKcTpakTa. HakoH
24h unky6anuje u3BeneH je MTT Ttect, Ha NMPETXOJHO OMMCAHM HAYWH, U H3padyHara je
UTOTOKCUYHOCT. Kako O ce mpoueHwuia mpupojga WHTepakuuje usmely mokcopyOunuHa U
eKcTpakTa wu3pauyHar je wuHIekc komoOmHammje, CI, ymorpebom CompySyn codTsepa.

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

3.10. YTunaj ekcrpakra Ha epekre y-3paderna

Panujanrona Tepammja OXHOCHM ce Ha Tepamujy KapuMHOMa M JAPYrux Ooyiectu
joHM3yjyhuM 3payemeM, MOMyT 3padewma X- U Y-3paluMa. 3paderme JOBOAM JI0 JICHOHOBaHbA
eHepruje, koja omrehyje TeHeTUYKU MaTepHjall, U Ha Taj HAYMH MOJKE 3ayCTaBMTHU pacT henuje
WIN je OJIBECTH Yy CMpT, ycie] HemomnparibuBHX omrehema. [lopen kanuepckux, omrehyje u
3apaBe henuje koje ce Haiase y TpeTUpaHoj 00IacTu, U Udja cyA0HMHA 3aBUCH OJ1 perapaTUBHHUX
mexaHu3zama. KoHCTaHTHO ce Tpara 3a HauMHMMa Koju he mnosehatn edeKkTUBHOCT
panuoTepanuje, MomyT areHaca Koju JAeiyjy Kao paguoceH3uTH3epu (JIeKOBU Koju noBehaBajy
OCETJBMBOCT TYMOpCKUX henuja Ha 3paueme), U paJuoNpoTEeKTOpH (KOjU ce IMpUMEmY]y Mpe
3padema ca IUJbeM Ja 3allTUTe HopMaHe henuje oa mTeTHUX edekara paaujaliioHe Teparnmje)
(248). Crparernje kojuma Ou ce mnoBehala OCETJBMBOCT PaJIUOPE3UCTCHTHUX TyMmMopa
nojapasymeBaiie cy ymnoTpeOy areHaca koju y3pokyjy omrehewa JIHK, unrteppearyjy ca
mexanuzmuma penapangje JIHK, wnm ceHsuTusyjy XxumokcuuHe Tymopcke henmje. Ose
cTpaTeruje, MelyyTum, cycperne cy ce ca OrpaHHUECHUM KIIMHHYKUM ycriexom (249).

Y oBoM pany wucnHTaIM CMO yTUIA] ekcTpakta C. mMajus y HETOKCHYHUM

KOHIICHTpalljaMa Ha paJno0CeTJbUBOCT TYMOPCKUX henuja mojke, kojoHa u miyha, kopuctehu
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Y-3paKke y pa3IMyUTHM Jo3ama. ['ama 3pauu npenctaBibajy oOauK (OTOHA KOjU c€ KOPUCTH Y
panmorepanuju. Kao m3Bop y-3paka kopuctHimu cMo °°Co. OBaj eleMeHT 3pake eMHTYje
CTIIOHTAHO, MPHJIUKOM paclaja WIH pa3Trpalibe, MPUINKOM Yera ce y MUHYTy ociobaha nosa
3padema on 1Gy. ExcriepumeHT 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
TPUILIMKATY, U OCTaBJbeHE Mpeko Hohm ma ce 3aneme. Y Oynape je momaro mo 100ul ekcrpakra
kouteHTpanyja 10, 20 u 30ug/ml, nok je kao koHTposia kKopuitheH cBex Menujym. Hakon 24
caTa, TPETMaH je YKJIOHCH, HAaKOH 4era cy henwmje 3paueHe y-3panuma, y no3ama 1, 2 u 4 Gy, npu
yeMmy je u3BoOp y-3paka 6uo °°Co. Hakon 3pauema, y 6yHape je BpaheH MeaujyMm, a 1o ucTeky 24
cata, cupoBezieH je MTT Tect. ExcriepiMeHT je MOHOBJBEH TPH IyTa, a mojanu cy oopaheHu u

MpUKa3aHU TpapuUKH.

3.10.2. KitoHorenu rect

Knonorenu ecej Ham Jaje umHpopMauuje O YTHIA)y 3pauema, Kao U KoMOMHauuje
3padera M eKCTPaKTa Ha IMpeKUBJbaBame heluja M BUXOBY CHOCOOHOCT Ja HAKOH TpeTMaHa
dopmupajy xononuje (250).

A549, MDA-MB 231 u HCT116 henuje 3acejane cy y mioue ca 6 OyHapa y TPUIUIUKATY
U MHKyOHMpaHe mpeko Hohu kKako O6u ce mocturia aaxepenia. 3acejano je 200 henuja mo 6yHapy
3a koHTpomy, 500 henmja 3a no3y 3pauemwa on 0.5 Gy, 1000 3a mo3y 3pauema og 1 Gy u 2000
hemuja 3a 103y 3padema on 2 Gy. M3Bop y-3paka je 6uo ®Co, a jaunna 3pauema 1 Gy/muH.

HakoHn mocturHyTte aaxepeHie, MEAWjyM j€ 3aMelmeH MenujymMoM Koju campxku 10ug/ml
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€KCTPaKTa, OJJHOCHO CBEXXHMM MEIHMjYMOM, Kajla je y MUTamy KOHTpOIa, a henuje cy HHKyOupaHe
24 cara. MeanjyM je yKJIOmEH a Imode cy 3padeHe. [lotrom je y cBe OyHape BpaheH cBex
MeanjyM a henuje cy mHKyOupane TokoM nepruoja o 10 naHa, Ha MPETXOMAHO ONMKMCAHU HAYWH, Y
uHkybaropy. [lo ucTeky BpemeHa, MEIUjyM je YKIOHCH, JIOK cy helrje MakJbUBO HCIIpaHe
pactBopom PBS-a, HakoH uera cy ¢ukcupane xmagHum MertaHonoMm (+4°C). Bojeme je
MOCTUTHYTO CBexe mpurnpemibeHUM 10%-uMm pactBopom I'mm3ze. Bpojane cy koioHHuje Koje cy
umainie 50 u Buie henuja. [Topehemwe je HampaBbeHO 3Mely henmja koje ce Hanma3e y KOHTPOIIH,
henuja xoje cy camo 3padeHe, kKao W henuja Koje Cy MOJABPTHYTE MPETPETMAHY a HAKOH TOTa
3padene. Ognoc u3amely Opoja popmupanux konmonmja (NO) um Opoja 3acejanux hemmja (N) y

HeTpeTupaHoj kKouTpoJu, npeacrasiba PE (Plating efficiency) Bpeanoct:

Ha ocnoBy wuspauynare PE BpenHoctu onpehena je dpaxnuja npexuBibaBama, SF

(surviving fraction), BpenHocT 3a cBaky henujcky JMHH]Y U TPETMaH:

I'me je N1 Opoj gopmupaHux KOJIOHHMja HAKOH TpeTMaHa. Pe3yiaratu cy mpukazaHU

rpauuKH.

3.11. CraTucTHyKa 00paja mogaTaka

Pe3synratu ekcnepuMeHTa U3pakeHH Cy Kao cpeilhba BPeIHOCT + CTaHAapAHa AeBHjalluja

W TpUKa3aHu cy TabemapHO W rpaduykd. 3a CTaTUCTUUYKY OOpaay mojaTraka KOpuCTHIIheH je
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naket SPSS, Bep3uja 20. 3a mpoBepy HOPMAITHOCTH pacrioziene nojaraka kopuihes je Shapiro-
Wilk tect. V 3aBucHOCTH 01 100MjeHUX pe3ynTara, KOpuilheH je mapameTapcku CTyneHToB T-
TecT, OXHOCHO Hemapamerapcku Mann-Whitney-es Ttect. 3a ucnUTHBamE yTHIAja
KOHIICHTpalyje OMOaKTUBHE CYIICTaHIIE HAa HMCX0J KopumiheH je TecT perpecuje. BpemHoctu
NOOMjeHHX To/1aTaKka CMaTpaHe Cy CTaTUCTHYKU 3HAa4ajHUM yKoiuko je p<0,05, a cratuctuuku

BHCOKO 3Ha4ajHUM ako je p<0,001.
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4. PE3VYJITATHU

4.1. Excrpakt C. Majys je HUTOTOKCHYAH 32 TyMopcke henujcke anHuje

Excrpakr Chelidonium majus je y3pokoBao BpEMEHCKH- U JO3HO-3aBUCHO TOBehame

UTOTOKCUYHOCTH KOJI CBUX IIECT TYMOpPCKMX henmjckux nuHMja, mTo je yrBpheno MTT

tectoM. Pesynrtaru mokasyjy Aa je mporieHaT henujcke BHjaOMITHOCTH 3HAYajHO CMAWmEH KO

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

henmujckux nmuamja. Wspauynare ICso Bpemnoctu (Tabema 1.) mokasyjy ymepeH A0 BHUCOKH

UTOTOKCUYHHA e(eKaT, 3aBUCHO OJl TyMOpCKe henujcke JMHHUje, JOK je IMTOTOKCHYHOCT

3HaYajHO Mama Kaja cy y nutamy HopmanHe henuje, pudpodnactu (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 HHXHOHpa MpeXHBIbaBamke NUBHUX henuja 3a 50%

(ug/ml) mocne 24 u 48-yacoBHOT TpeTMaHa in Vitro
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Wunexc cenextuBHoctu (Selectivity index, SI) je BpeaHOCT koja MOKa3yje CEJICKTHBHOCT
HEKe CYIICTAaHIE y aHTHTyMOPCKOj akTUBHOCTU. M3pauynaBa ce xao omHoc ICso BpemHocTH 3a
3npaBe, He-Tymopcke hemwje u ICso BpemHocTH 3a mojeawHe Tymopcke henwjcke nuHHje. 3a
cyrcraHIe Koje umajy SI>3 cMmarpa ce 1a uMajy BUCOKY CEIEKTUBHOCT. SI BpeTHOCTH MTpUKa3aHe
y Tabenu 2. moka3syjy J1a €KCTpakT uMa J0OpY CEJEKTUBHOCT y OJHOCY Ha CBE HCIUTHUBaHE

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

Ta6ena 2. nnexc cenextuBrocTH (SI) ekcrpakra C. majus mspake kao oauoc ICso BpeHOCTH 3a
henmmjcky nmuanjy MRC-5 (¢pubpodnactu) u ICso BpeagHOCTH 32 M0jeTuHe TyMOpcKe hemujcke JTHHUje

HakoH 24h nHKyOaImje ca eKCTpakToM

CnryHa IIUTOTOKCUYHA aKTUBHOCT €KCTpaKTa TMoKa3aHa je cripoBeneHnM SRB tectom, ca
MambUM OJCTYNamuMa, a TO je ouekuBaHo o03upoM ga MTT TecT nerekryje MeTabOIUYKU

aktuBHe henmuje, a SRB tect ykynuu caapkaj nporenna (I'padukosn 1.).
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I'pagukon 1. [Topeheme n03H0-3aBUCHUX KPUBHX, 10o0MjeHnX MTT u SRB TecToM HakoH M3narama
henmuja TpeTMaHy pa3TMYNTHM KOHIIEHTparjama ekctpakra C. majus y Tpajamy o 24 u 48 caTw.

PesynTartu cy npeacraBibeHH Kao cpe/iiba BPEJHOCT & CTaHAapiHa JeBHjalija

4.2. Excrpakt C. Majys HHAYKYje anonTo3y

VY cknany ca pesynraruma gooujeanm MTT Tectom 3a nporieHy henujcke BUjaOUITHOCTH,
Annexin V-FITC/7-AAD Ttect 3a JaeTekuujy armomnro3e I0oKa3ao je jJa TpeTMaH henmja
E€KCTPAaKTOM KOHIIEHTpAIH]e Koje oAroBapajy nooujenum ICso BpeqHOCTHMA, HHIYKY]Y alloNTO3y
y BUCOKOM mporieHTy (A549 — 39,62%; HCT116 — 38,10%; MDA-MB 231 — 37,23%), ok je

npoIieHaT HeKpoTuyHKX henuja 6uo 3anemapssuB (I'padukon 2.).
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I'padukon 2. Ananuza tumna henujcke CMpTH MPOTOYHOM IUTOMETPHjOM, yroTpedoM Annexin V-
FITC/7-AAD. Ha ciuim je mpescTaBibeHa TucTpuOyIiija hemuja mo KBaapaHTHMa, KO HETPETHPAHHUX
henuja (Jiea cTpaHa CiMKe) U KOJ henuja TpeTHpaHUX KOHIIGHTpallMjaMa eKCTpakTa koje oarosapajy ICso
BpETHOCTHMA 32 CBaKy helnjcKy JIMHKjY. Y TOpHEeM JIEBOM KBaJIpaHTy Cy HEKpoTHYHe hemnje
(AnnexinV'7-AAD"), y nowem xwuse henuje (AnnexinV7-AAD"); y 10meM IeCHOM paHO aroNTOTHYHE
(AnnexinV*7-AAD"), 10K Ccy y TOpHEM JIECHOM KBapaHTy AUCTPUOYyHpaHe KacHO amontoTuyne hemuje

(AnnexinV*7-AAD")

Armornto3a kao TN helrjcke CMPTH KOjy Y3pPOKYje €KCTPaKT JI0Ka3aHa je U oJipehuBamemM
pOTEHA KapaKTepUCTHUUHUX 3a OBaj mpouec, Ha npumepy AS549 henmja. Kon tperupanux

henuja omaga ekcrnpecuja aHTHAMIONTOTCKOT mpoTenHa Bcl-2 mporenHa, 10K pacte ekcrmpecuja
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npoarnonTorckor nporenHa Bax. Bcl-2 / Bax omHoc mocnenuuno omamga. OcumM Tora, pacte u

nporieHat henuja Ko KOjux J10J1a3u JI0 eKcrpecuje akTuBrpane kacnase 3 (I'padukon 3.).
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I'padmkon 3. Excripecuja npoTenHa KapaKTEpUCTHYHHX 3a Aol To3y Y HETPETHPaHUM (KOHTPOJIA - JIEBO)
u Tpetupanum (CM - necno) A549 hennjama. Xucrorpamu npuKkasyjy cpeilbi HHTCH3UTET
¢dyopecuennmje (MFI) Bel-2 (A) u Bax (b) 6ojema u niporieHar henuja Koje eKCIPUMUPA]y aKTUBUPAHY

kacnasy 3 (B) Onnoc Bcel-2/Bax kox KOHTposHUX M TpeTupaHux henujama npukasad je aujarpamom (1)

@dnyopeciieHTHa MUKPOCKOIHja HakoH Oojewa hennja cmemom AO/ED nokasana je aa
noJia3u 0 mpomeHa henujcke Mmopdonoruje, Koje Cy TUIMYHE 3a aronTo3y: henuje cy mocraie
OKpYTJI€ U CKYIUJbEHE, JOIUIO je 0 KOHACH3aluje U (parMeHTanuje Hykieyca u GopMupama
anontoruunux teaa (Cnuka 10.). OBo 3amakame MpeacTaBiba J0JaTHY MOTBPAY Aa ce hemujcka

CMPT UHIYKOBaHA EKCTPAKTOM OJIBHja IIyTEM aIrloMNTO3e.
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Cauka 10. IIpomene y henujckoj Mmopdosoruju nocmarpase noa (IyopecieHTHUM MUKPOCKOIIOM
(yBenmmuame 400x), kox A549 hennja TpeTupaHux eKCTpakTOM KOHIeHTpanuje 250ug/ml TokoM nepuoia
on 24 cara. JKuse henuje nmajy 3eieHu HyKJIeyc ca OpraHu30BaHOM CTPYKTYpoM. PaHo amonrotinyne
henuje nMajy CBETIIO 3€JIeHH, @ KACHO allONTOTHYHE CBETIIO HApaHIIACTH WM IIPBEHH HYKJIEYC, ca

KOHACH30BAHHUM HJIN q)paFMeHTI/IcaHI/IM XpOMATHHOM

4.3. Excrpakr C. majus noBoau 10 3actoja y heaujckom mukirycy

Kox cBe Tpu henujcke nunHje, koje cy TOkoM 24 cata MHKyOuMpaHEe ca €KCTPaKTOM,
nouuio je no akymynanuje hemmja y G2/M daszu, ca nmparehum cmamemeM MpolieHTa henuja y
GO0/G1 ¢a3u (I'paduxon 4.). [Iponenar henuja 3aycraBbenux y G2/M da3u HakoH H3Narama
excTpakTy 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% xox MDA-MB 231 henuja.
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A549 KoHTpoOJa

G0/G1 50.12%
S daza 1.78%
G2/M 48.1%

"

HCT116 xonTposa

G0/G1 35.53%
Sdaza 5.79%
G2/M 58.68%

3 -

MDA-MB 231 xonTposna

G0/G1 53.43%
S daza 3.76%
G2/M 42.81%

et |

A549 CM

G0/G1 18.99%
Sdaza 6.63%
G2/M 73.38%

A

HCT116 CM

L)

G0/G1 25.05%
S dbaza 267%
G2/M 72.28%

M|

MDA-MB 231 CM

GO0/G1 19.98%
S daza 10.99%
G2/M 69.03%

da

I'paduxon 4. Epexru excrpakra C. majus Ha auctpudynujy hemujckor mukiayca. TpeTMaH eKCTpakToM

j€y ABa He3aBHCHA EKCIIEPUMEHTA I10Ka3a0 NpuoOIkHO ucto nosehame henuja y G2/M dasu.

XucTorpamu Cy penpe3eHTaTUBHH 32 JIBa eKCIIEPUMEHTA U MPEJCTaB/bajy TUCTpHOYLHjy henujckor

UKITyca Ko HeTpeTupaHux henuja (konTtpona) u tpetupanux (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

Edextn excrpakra C. majus ma murpatopau norenuujan A549, HCT116 u MDA-MB

231 henuja oxpehen je wound-healing tecrom (I'padukon 5.).

| 8h =
CM 16ug/ml

KOHTpOJIA

MDA-MB 231 e

O 0h 0O 0h
b 80 B 80
0 8h xouTpona 2 0 20h koutpona
70 -
£ w @ 8h CM 16pug/ml < w0 @ 20h CM 16pg/ml
g 2
z 50
S 50 g
S 40 E 40
E g 30
i 30 ?,_
2 20 g »
g =
10 10
0 1 T T 0 - T :
A549 HCT116 MDA-MB 231 A549 HCT116 MDA-MB 231

I'paduxon 5. Epexru excrpakra C. majus va uaxubuimjy murparmje A549, HCT116 u MDA-MB 231
henuja (A). Iujarpamu npukasyjy NOBPIIUHY paHe KoJ helnjcKuX JIMHUja TPETUPAHUX EKCTPAKTOM
KoHueHTpaiuje 16pug/ml y tpajamy ox 8h (Bb), oqHocHo 20h (B), y nopehemy ca koHTpooM 1

MOBPIIMHOM (POPMUPAHOT OKHUIbKA

VY xoHTponHoj rpynu (y OACYCTBY €KcTpakra), hemuje cy murpupaie. IIpomena je
BuUbMBa Beh HakoH 8 cartm, mok cy henuje HakoH 20 catu CKOpO y MOTHYHOCTH TMpEKpUiie
peTXoHO (OPMUPAHU OXKHUIbAK. 3a PA3IUKY O]l KOHTPOJIE, EKCTPAKT NPUMEHEH Y HETOKCUYHO]

KOHIIGHTpalju HWHXUOupao je wmurpamnujy henuja. Crenmen wuHXHOWIIMjE pasiuKyje ce, y
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3aBucHOcTH 011 henujcke nuauje. Hakon 20 catu mukyOamuje ca excrpaktom, kog HCT116 u
MDA-MB 231 youeHa je Ckopo TNOTIyHa WHXHOWIMja Murpanuje hemmja, 3a pasiwKy o
HEermoTnyHe mHXuOUnMje koa AS549, o63zupom ma ce 50% oxKuibKa MOMYyHUIIO MHUTpUpPajyhum

henujama.

4.5. Excrpakt C. Majus moTeHIHPa HUTOTOKCHYHOCT JOKCOPYOHIIHHA

Ca mwpeM Ja ce ucmuTa OpupoJa wuHTepakuuje u3Mmelhy ekcrpakra C. majus u
nokcopyOuiuHa, henuje cy TpeTupane KOMOMHALIMJOM YETUPH J03€ JIeKa U TPH KOHIIEHTpallrje
excTpakTa. L{luToTokcuuHM e(eKTH JieKa U eKCTpaKkTa IPUMEHEHUX CaMOCTaJIHO, KA0 U HUXOBE
KoMOMHaIje, UCKopuIteHn Cy 3a padyHame HMHaekca koMmOuHammje (combination index, CI).
CI Bpeanoctu Behe oxn 1 yka3yjy Ha antaronusaMm, CI<] Ha cuneprusam, a ykonuko je CI=1 y
NUTaBkY j€ aIUTUBHU e(deKaT. 3arnaxeH je CHHEPrUCTUYKU LIMTOTOKCHYHH e(eKaT eKcTpakTa ca
pa3IMYUTHM KOHIICHTpalMjaMa JOoKcopyouiHa, 3aBucHo ox hemujcke nmuauje (I'padukon 6.).
Kon xaprunoma nojke MDA-MB 231, ekcTpakT je moBehao HUTOTOKCHYHOCT JJOKCOPYOUIIMHA Y
CBUM TECTUPAaHUM KOHIEHTpauujama. MehyTtuMm, kox kapuuHoma tuiyha A549 u komnona
HCT116, exkcTpakT je [eloBa0 CHHEPrHCTHYKM C€aMO ca HIWKUM KOHLEHTpalujama
nokcopyourmHa (1 m 2 pM), 10k je y KOMOMHAIMjU ca BHUIIUM KOHIIEHTpalujama
JIOKCOpYOUIIMHA BHUXOB 3ajeJHUUKU edekaT aHTaroHUCTU4YKkd. OBU pe3yiTaTu yKasyjy Ha TO Ja
CHUHEPTUCTHYKU IIUTOTOKCUYHHU e(eKaT eKCTPaKTa U TOKCOPYOUIIMHA 3aBUCH o]l henujcke nuHuje

Ha KOjy ce IpUMemY]jy, Kao U O] IPUMEHEeHE KOHIIEHTpallje JOKCOPYOHIIHHA.
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I'padgmxon 6. KomObunoBanu edextn exctpakra C. majys u nokcopyounnna Ha A549, HCT116 u MDA-
MB 231 henuje. ExctpakT koHueHnTpanuja 16, 32 u 62.51g/ml, koMOMHOBaH je ca pa3IHIuTUM
KOHIIeHTpaIjaMa qokcopyourmua: 1 uM (D1+CM), 2 uM (D2+CM), 4 uM (D4+CM) u 6 uM

(D6+CM).

4.6. Excrpakt C. majus mojauyaBa oceT/bHBOCT MAJIMTHUX heslnja Ha 3pauemne

TpermaH pa3nmuuuTUM KOHIEHTparmjama ekcrpakrta C. majus (10, 20 u 30ug/ml) y
Tpajaky o 24 cara mpe 3pauema J0BEO je N0 moBehaHe OCETJHMBOCTH CBHX TYMOPCKHX
henmujckux nuHUja Ha 3padewme (['paduxon 7.). Edextu cy mocmarpanu 24 u 48 cara HaKoH
3pauema, Ipu uyeMy je 1uTorokcuuHocT yrBphena MTT komopumerpujckum tectom. Kako je
0CETJbUBOCT henujcKux JMHMja MpeMa 3padery, Kao U IMpeMa eKCTPaKTy pa3InyuTa, Pasiukyjy
ce u edexktu KoMOMHauMje oBa JBa TperMaHa. Konx cBux henujckux JHMHUja TPETUPAHUX
€KCTPaKTOM, M TIPU CBUM J[03aMa 3paversa, JAOMUIO je A0 nmoBehama MUTOTOKCHYHOCTH Y OJTHOCY
Ha MOHOTpeTMaH hemmja 3pademeM. Pe3ynaratm cy mToOKa3anym Ja Yak W HETOKCHYHE
KOHIIEHTpaInyje excrpakra, 10 u 20ug/ml, npumemeHe y KOMOMHAIM]U ca 3pavyemeM, JOBOJIE /10
3Ha4ajHOT ToBehama OCET/HPUBOCTH CBHX TYMOPCKHX henmmja Ha 3pademe, y mnopehemy ca
HeTpeTupanuM henuwjama koje cy 3padene. Ilocme 24 cara, kon kapruHoma tiyha AS549,
3a0eexkeH je MopacT HUTOTOKCUYHOCTH 01 yak 22.9% npu komO6uHOoBaHO) Tepanuju (10pug/ml +
1Gy), y ogHOCY Ha MOHOTepanujy 3pademeM oa 1Gy. Melhyrum, kana ce y 003up y3My CBE TPH
KOHIICHTpaIlMje eKCTPaKTa, HAaKOH 24 caTa, HajBehu mopacT IIUTOTOKCHYHOCTH 3a0€JIekKEH j€ MpHU

KOMOWHOBaHOM TpeTMaHy henuja ekctpakToMm KoHIeHTparuje 30ug/ml u 3pavewem ox 1Gy, y
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OJIHOCY Ha caMm TpeTMmaH 3pauewmeM on 1Gy, xox A549 u HCT116 hemmja (49,18% u 47,53%),
ka0 u konx MDA-MB 231 henuja, koI KOJUX je OCETJbUBOCT HEIITO Mama, Te IMoBehame
UTOTOKCUYHOCTH U3HOCH 35 u 54%.

Hakon 48 catu, uctu komOunoBanu tperman (30 pg/ml + 1 Gy) mokazao je Hajoosbe
edexkre, Te je kox A549 hemmja nouwo no mosehama nurToToKcHUHOCTH 32 52,07%, koq HCT116
henuja 3a gak 66,08%, a kom MDA-MB 231 henuja 3a 43,74%, y ogHOCY Ha MOHOTPETMaH

henuja 3pauemem y no3u ox 1Gy.
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I'paduxon 7. Yrunaj 24-4acoBHOT IpeTpeTMaHa Pa3IMIUTHM KOHIICHTpalujama ekcrtpakta C. majus
(10, 20 n 30pg/ml) Ha pagroceH3UTHBHOCT TYMOpCKuX henujckux nmuanja A549, MDA-MB 231 u HCT

116 npema y-3parmma. [{utoTokcnanoct je MepeHa 24 (A) u 48 (b) caTi HaKOH TpeTMaHa.
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Knonorennum Ttectom yTBpheH je edekaT aBaneceTyeTBOPOUYACOBHOI MPETpETMaHa
eKkcTpakToM KoHmeHTpanuje 10ug/ml Ha cnocobHocT henmuja ma dopmmpajy KolOHHjEe HAKOH
3pademsa on 0.5, 1 u 2Gy. Ha cBum henmjckum nuaujama yrBpheHo je aa je cmocobHoct henuja
na hopmupajy KOIOHH]jE Mamka Kaja ce MPUMEHN KOMOWHAIM]a €KCTPAKTa U 3padyekha, Y OJHOCY
Ha camo 3pauewe (I'padukon 8.). Behy oceTspuBOCT MpemMa KOMOMHAIIM]U €KCTPAKTA U CBUX 71032
3pauema nokasane cy hemujcke nmuauje A549 u HCT 116, rae je 6poj KoloHHja jeqHAK HYIH,
oK ce mokasano na cy MDA-MB 231 3a Hujancy Mame oceTsbHBe, U AobujeHa SF BpemHocT

u3HOoCcH npuoOImkHO 1% (Opoj KonoHuja je 2 u 5, ipu 103u 3padewma oa 1Gy, onHocHO 2 Gy).
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I'paduxon 8. Yruiaj 24-4acoBHor TpeTMaHa ca ekcrpaktom C. majus konmentparuje 10pg/ml va

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



5. TACKYCHJA

Kanmep je GonecT koja yrpokaBa XHBOT, Ca CTaJTHOM TEHJCHIIMjOM pacta. [pyru je mo
peny yY3pOYHMX CMPTHOCTH, OJMax HAaKOH KapAWOBACKYIapHHX oOoyiema. YTPKOC
KOHBEHIIMOHAJHOj TEpaluju, Koja ce 3aCHUBA HA PaJMOTEpaINuju, XUPYPTUjU U XeMHUOTEpaIHuju,
KOHTpPOJIa MaJIUTHUX OojecTu je Beoma Temka. OBU TepameyTCKu MPHUCTYIH TOoKa3yjy cialy
e(pUKaCHOCT ycJel HECEJIeKTHBHOI JENOBama, BUCOKMX HHBOA TOKCHYHOCTH, KaO M pa3Boja
PE3UCTEHITNje HAa XEMHOTEpareyTcke JekoBe. Pa3BojeM BHCOKO epUKacHUX JICKOBa, KOoju he
CEJICKTUBHO JIeJIOBATH MCKJbYYMBO Ha ManurHe hemnuje, yBenuko he Outu yHampeheH xBamuteT
KUBOTA U MPEXHUBJbaBame nanyjeHara. Crora je mpoHalaKemke HOBUX aHTUTYMOPCKHX areHaca,
KOju he crpeunTH pacT M mporpecHjy HeorIa3Mi OCHOBHU IIWJb CaBpeMeHe oHkosoruje. Tpara
ce 3a JIKOBUMa Koju he JenmoBaTtu Ha IUJbHE MOJIEKYJIE CUTHAIHUX IyTeBa KOjU KOHTPOJIUILY
OCHOBHE KapaKTEPHCTHUKE HEOIUIa3MH: OJpXKaBame MpoJu(epaTHBHE CHUTHAIH3AIH]E,
HEOCETJFMBOCT Ha CYINpEecope pacra, H30eraBame aronTo3e, HEOTPAHWYECHU pPEIUTMKATHBHU
MOTEHIM]aJ]l, WHAYKIM]y aHTHOTE€HE3€, WHBAa3W]y TKHUBA M METAcTa3upame, pernporpamupame

MeTaboM3Ma 1 n30eraBame aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT OATOBOPA.

Jomr ox aHTHYKMX BpeMeHa, Ol IpyHia, BpaueBa, liaMaHa, 10 JaHAIIkBUX JaHa, TO3HATO
j€ JEKOBUTO JejcTBO Omibaka. [Ipumena Ousbaka y Tepanuju pa3iMuuTUX 000Jiema 3a0elexeHa
je y yCMEHOM TMpeamy M HCTOPHjCKUM Kiburama (251). BusbHH CBET je pu3HHIIAa MHOIITBA
OMOaKTHBHHX jeMIbEHa KOja UMajy TepaneyTCKu moTeHuujan. Beh nyru Hu3 roauHa jenumema
U30JI0BaHa M3 OWJbaKa KOPHUCTE ce y MPEeBEeHLMjU WIM Tepanuju KaHuepa. Bume ox 25%
AQHTUTYMOPCKUX JIEKOBA TOTHYY AMPEKTHO M3 Omibaka, a 25% cCy CHHTETHYKHM aHaJO3U
npUpoaHUX npousBoa. Mnak, ox mpubmmxao 250.000 Bumux 6usbaka camo 5-15% je ucnuraHo
y in Vitro m in VivOo cTyaujama, a cBera TpHJECETaK y KIMHUYKHM crynujama (252-254).
[Ipennoct kopumihema OMJbaka M HUXOBUX MeETAaOONMTa y TPEeTMaHy KaHIEpa je HUXOBa

JOCTYITHOCT M peNIaTUBHO HUCKA TOKCUYHOCTH y Topehemy ca xeMoTepanujom.
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busbHu MeTaboiuTH MMajy pa3iMyuTe MEXaHH3ME aHTUTYMOpCKOr nejctBa. Heku on
OBHUX MOJICKYyJa CEJICKTHBHO yOwjajy hemmje koje ce Op30 jaene, JOK APYrd IUIJbAHO JETyjy Ha
MOJIEKYJIC UHja je eKcIpecHja n3MemeHa y henrjama kanmepa. Cmpt henmja kaHepa Moxxe OUTH
WHIYKOBaHa yTUIajeM Ha henujcku nmuKiIyc (3aycTaBibame y oapehenoj dhasu nukiryca) wim Ha
MOJICKYJIE KOjH Cy YKJbYUYCHH Y TOKpPETame aronro3e (aKkTHBallMja Kaclasza, CMambeHhe
excnpecuje Bcl-2). Takohe, Heku OWJbHM METa0OIMTH HMMajy CIHOCOOHOCT Ja WHXUOHPAjy
MIPEKOMEPHO eKcrpuMupane (GakTope pacTa U Ja Ha Taj HAYWH crpede paT henmja kanmepa. 3a
NOTEHIMjalHy MpHUMEHY Y Tepaluju HEeOoIUTa3MH TIOCeOHO je 3HA4ajHO HMCTOBPEMEHO
UHXUOUTOPHO JIeJOBamkbe OWOAKTUBHHUX [CIMIbCHAa HA BHUINE KAPaKTCPUCTUKA MAJUTHO
tpaHcopmucanux hemnuja, OIHOCHO JEJOBamkbe¢ HA BHIIC IIMJBHUX MOJICKYJA JCPEryIHCaHUX

CHUTHAJIHUX ITyTeBa y KaHIlepcKuM hennjama.

[MperxomHe cTyawje moKaszajie Cy jAa ajikajiouau u3ojgoBanu u3 C. Majus y3pokyjy
henujcky cMpT KoJ BEJHMKOT Opoja pa3iMYUTHX TYMOPCKHMX henMjckux JMHHja, Te oBa OMIbKa
npeCcTaB/ba 3HAYajaH W3BOP jEIUIbCHA Ca IOTCHIUjATHUM aHTUTYMOPCKHM JI€jCTBOM.
[utoToKCHYHM e(heKTH XeIHIOHWHA M CTHJIONHMHA J0Ka3aHU Cy KOJ KaHIlepa MpocTare, J0jKe,
iyha, jetpe u konona (219,255). CaHryuiyTHH M XEIHIYTHH JIeNyjy aHTUIPOIr(epaTHBHO Ha
henuje neykemuje, kapuuHoma nepsukca u jajauka (220). Takohe, Ukrain™, cuarercku nepusar
ankamouga C. majus, y Opojuum in Vitro u in vivo ctyaujama, Bepu(HUKOBaH je Kao BPJIO
MOTEHTaH XEMHOTEpPaNeyTHK. Pe3ynrar meroBe CeNeKTHBHE TOKCHYHOCTH TpeMa HCKIJbYYHBO
MaJUTHUM hennjama, jecTe MUHHMMAaJIHAa T0jaBa HEXEJbeHUX e(dekaTta, KOju IMpare MPUMEHY
KOHBEHIIMOHATTHUX XEMHUOTepaneyThka. [IpenMeT je HeKONIMKO KIMHUYKUX WUCTIHTHBAamka, TIe je
nokazao ooehapajyhe pesynrare. Koxg manujenata y tepmuHanHo] (a3u OOJIECTH J0BEO je 10
no0oJblIaka TPEKHUBIbaBaka IalldjeHaTa ca KOJOPEKTATHUM KapIMHOMOM H KapIIMHOMOM
MaHKpeaca, 70 perpecwje TyMopa KOJA OO0OJIeTUX OJ XEMAaTOJIOIIKWX MAJMTHUTETa, Kao |
3HaYajHOT MOOOJbIIAFba CHMIITOMA KOJ IMalijeHaTta 00oIenux o KapuuHoMma naojke (256-257).

Ca gpyre crpaHe, BOJACHU EKCTpPakT OuJbke, moBehaBa mpoaykinjy azor-moHokcuaa (NO) u

82



¢axropa Hekpose Tymopa-f (TGF-B) akTuBaimjoM TpaHCKPUIIIMOHOT HyKJIeapHOT (akTopa-kKB
(NF-xB) (180). Takohe, in VivO ucTpakuBama Cy MOKa3aja Ja SKCTPaKT CYIpUMHUpa eeKTe
OpOjHUX KapIIMHOT€HA ¥ HHXUOMpa KapIIMHOTCHOM-UHAYKOBaHy anruorenesy (201,258).
Mehytum, o63upoMm na je BehmHa wcTpakmBama ycMepeHa Ha e(eKTe H30J0BaHUX
aJIKaJouJa, IWJb OBOT paja jecTe Ja YTBPAU AHTHUTYMOpPCKE e(eKTe LEJIOKYIMHOI EKCTPakKTa,
umajyhu y Buy Moryhy CHHEpTrUCTHYKY WM QAUTUBHY MHTEPAKIIU]y OMOAKTUBHUX KOMITOHEHTH
cveme. lraBume, ymoTpeba eKCTpakTa je JOCTYHHja M EKOHOMCKH MpPHUXBATJbUBHjA Y

nopehemy ca U30JI0BaHUM T0jeIMHAYHUM AJTKAJIOUTUMa.

Ca nuspeM Ja MpoIeHNMO UHXHOUIN]Y pacta helija WHIyKOBaHY €KCTPAKTOM, CIIPOBEIH
cmo MTT u SRB konopumerpujcke tectoBe. MTT tect ce 6a3upa Ha penykuuju MTT 60oje no
dbopmasana, Te crora neTekryje Mmetabonmuku aktuBHe hemmje. SRB TtecTtoMm ce 6oje menokymnau
NPOTEHHH, Ha OCHOBY Yera ce MHIMPEKTHO npoliewkyje opoj henuja (240). Ob6a Tecta cripoBeacHa
Cy Kako OW yTBpJAWJIM J1a JIU €KCTPaKT yOWja WM 3aycTaBjba METa0OIMYKY aKTUBHOCT hemnuje.
Pesynraru cy nokazanu mpuOIMKHO UCTE BPEAHOCTH, JOK Cy AOOHjeHA OJCTyIama OYeKHBaHA,

Oynyhu na henuja npe Hero mTo Oyzae youjeHa, mocraje MeTadoIMYKH HEaKTUBHA.

Pesynaratu oBor ucTpaxkmBama MOKa3aJd Cy Ja EKCTPAaKT CMamyje BHJaOMIHOCT
TyMOpCKUX henmja, mMTO je y CKJIaaAy ca pe3ylaTaTuMma J0CaJalllilbuX HCTPaKUBamba
(188,234,259,260). Tperman henuja eKCTpPAKTOM JIOBEO je JO BPEMEHCKH- M JI03HO-3aBHCHOT
noBehama IMUTOTOKCUYHOCTH KOJI CBUX InecT henmjckux nuHuja. Hajsehy oceTrspmBOCT HaKoH
TpeTMaHa oJ 24 catu mokaszaine cy henujcke nuHuje kapumHoma aojke, MDA-MB 231 nakon
Tpetmana of 24 cara, 1 MCF7 nakon 48 catu. Hajpe3uctenTHH]je Ha ACIIOBalkbe €KCTpaKkTa Ouiie
cy hemujcke nmunanje kapunaoma turyha A549 u xomona SW480, nakon 24, omHocHO 48 caTw.
[Mutotokcnunn edexkar Ha MCF7 henumjama panuje je 3abenexeH on crpane Fatemeh-a u
capanauka (261), ca ICsp Bpemmomihy ox 95,38ug/ml HakoH aBageCETYETBOPOUACOBHOT
TpETMaHa, MITO j€ JBa MyTa HIKa BPEIHOCT y OJHOCY Ha BpemHocT oa 179,35ug/ml, xkojy cmo

nobunu. Pasnuka u3Mely oBUX BpEeAHOCTH MOK€ OMTH MpUIHUCAHA PA3TUYUTUM MPOTOKOJINMA,
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ycinoBuUMa y henujckoj KylITypu WIM Pa3IMUUTUM CAacTaBOM AaJKaJOMJa y JiBa HMCIUTHBAaHA
exctpakra. Capistrano u kosere cy 2015.rogune HakoH Tpetmana oxa 48 caru Hagx MDA-MB

231, noounu ICso BpemHOCT Koja je MpUOIKHA BPEAHOCTH KOjy cMO Mu 100w (234).

3HauajHy YIory y WACHTH(HKAIUjU U Pa3BOjy HOBUX TEpAINCyTCKUX areHaca koju he
npuMeHy Hahum y TpeBeHIWjU M TEpanuju KapuuHOMa HMa IHHXOBA CEJIEKTUBHOCT Y
AHTUTYMOPCKOM JIEJCTBY NpeMa MaJMTHO TpaHchopMHucaHuM henujama, y OJHOCY Ha 37paBe
henuje, ca moceOHUM akIEHTOM Ha henmje ca BHCOKOM CTONOM mposudepanuje, MOmyT
MaTHYHUX henuja u puOpobnacra. 3aTo je jeaH o1 MUJbeBa OBOT HUCTPAKMBaKa OO yIpaBo Ja
Ce MCITUTA J1a JIU eKCTPAKT UCIOJbaBa CEJICKTUBHOCT MpeMa TyMOPCKUM henujama nojke, ruryha u
KOJIOHA y OJHOCY Ha ¢uOpobdiacTe, U y K0Ojoj MEpH je Ta CEJICKTHUBHOCT M3paxeHa. [IpomeHom
uHAcKca cenekTuBHOCTH (SI), MOKa3aHO je Ja MCIUTHBAaHH EKCTPAKT IOKa3yje Beoma J00py
CEJIEKTUBHOCT Y aHTUTYMOPCKOM JIeJIOBamy MpeMa CBUM HCIIMTHBAHUM NeJIHjCKUM JIMHUjaMa y
OJIHOCY Ha 3/paBe henuje, mpu 4eMy j€ CEJIEKTUBHOCT HaJBHIIE H3pakKeHa MpemMa TYMOPCKO]
henmujckoj muanju nojke MDA-MB 231, nok je HajHuXKa BpPEIHOCT YOu€Ha KOJ KapIHHOMA
miyha A549. Mehytum, yak u kox oBe henujcke nuHuje e je BpeaHoct S| HajHMKa, MOKa3aHO
j€ 1a je CeJeKTUBHOCT BeoMma J100pa, IMITO yKa3yje Ha 3HavyajaH aHTUTYMOPCKHU TOTEHIIHjaJl OBOT

eKCTpaKTa.

[To3nato je ma cy u3beraBame arnonTo3€ M HEKOHTPOJIMCAHA Mporpecuja henujckor
LUKJTyca TJIaBHE KapakTepucTuke ManurHux henuja. [IpekomepHa nponudepanuja u nopemehaj
IEHE peryjaiyje MpeacTaB/ba)y OCHOBHU Y3pPOK pa3Boja KaHiepa. KibyuHu perymatopu
henmujckor mUKITyca, IMOIMYT KOHTPOJHHX Tadaka, M3MEHEHH CYy y MHOTUM TyMOpHMAa, IITO
MOCIEANYHO BOJU Ka HEKOHTPOJIMCAHO] Mpoiudepanyju U akyMylaluju TKUBHE Mace. MHOru
XEMHUOTEPANEYTCKH areHCH KOJU Cy Yy YIoTpeOu ympaBo Cy JM3ajHUpPAHU KaKo O MCKOPHCTHIIN
OBe aOHOPMAJHOCTH, Ca IMJBEM Ja 3aycTaBe pacT TyMmMOpa W H3a30BY IIMTOTOKCHYHOCT
TymMopckux hemmja y opranusmy. Mpeanman tepaneyTuk Ou Tpebao a CEIEKTUBHO HMHIYKYje

anmonTo3y y Tpancpopmucanum henmjama, 6e€3 yrposkaBama GyHKIIM]ja HOpMATHUX henwnja.
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[Topen amomTo3e, MoOCTOje M AITEPHATUBHU MEXaHM3MH 3a eIUMHHAIM]y hemnuja,
ykIbyayjyhu Hekposy. Ilo3HaTo je ma je Hekpo3a oOnmk henwjcke cMpTH, y KOME J0Jda3u J0
pynType mia3Ma MmeMmOpaHe U moclieAndHe uHpIamalmje, Koja y3pokyje omreheme JTOKaIHOT,
31paBor TKuBa. HacympoT ToMe, amonro3a je KOHTPOJHMCAH MPOIeC KOju 3aXxBara I0jeIUHAYHE
henuje, u He ocrtaBiba mITeTHE Tocheauie Ha ocrane henmje. [loBezana je ca yKiamameM
amoNTOTUYHUX henmuja W amonToOTCKUX Tena (parouumTHMa, KOjU Ha HHHUXOBOj MOBPIIMHU
MPEMO3Hajy T3B. ,,I0jequ Me™ (eHri. ,.eat me*) curnane. Cam mporec amomTo3e je MPEemu3HO
perynmucan pgorahajuma koju cy y TpaHchopmucanuMm henvjamMa W3MEHEHU, IITO IMPYyXKa
MOryhHOCT 3a MpUMeHy aHTUTYMOPCKHX arcHaca Koju he celeKTUBHO JenoBaTH Ha oBe henuje.
CXO0JHO TOME, areHCH IMOMYT M30XMHOJMHCKUX allKajJouaa, KOjHu HWHAYKY]jy MPOIEC aromTo3e,
MPEIICTaBJbajy HAJIOJCCHU]Y CTPATETHjy AHTHKAHIIEPCKE Tepamuje. 300r TOMEHYTHX jJaCHUX
pasnuka m3Mmehy amonTo3e W HEKpO3e, jacHO je Ja je amonTo3a JKeJbeHW MEXaHHM3aM 3a

UHAYKIH]y henjcke cMpTi y TymMopckuM henujama.

3a JmeTeKIrjy arnonTo3e KOPUCTe ce OpojHe METOo/ie, KOje MOTYy UMAaTH CBOJUX MPEIHOCTH
U MaHa, Teé cMO 300T TOra CHpOBENIH BUIIE METOJA y IIUJbY MOTBPAE OBOI TUMA hellnjcke CMPTH.
Pesynratn pobujern Annexin V-FITC/7-AAD tectrom mokasanu cy ga ekcrpakt C. majus
Jienyje Kao CHakaH MHJIIYKTOP aromnTo3e, ca BUCOKUM IPOIEHTOM aroNnTOTHYHUX henrja, A0K je
npoueHaT henuja y Hekpo3u 3aHeMapsbuBo Manu. Excrpecuja Bel-2 m Bax mporenna, Beoma
3HAYajHUX PEryJiaTopa aromnTo3e, MpoMemeHa je koa Tpetupanux henuja. IllTo je jomr BaxHUje,
paBHOTEXa U3Mel)y OBUX MPOTEHHA je HapyIIeHa, TaKo Jia je MOKPEeTamhe MeXaHu3ama aromnTose
daBopuzoBano. Melyrum, MOp(hOIOMIKH KPUTEPHJYM je€ U J1aJbe HajceuOUIHU]JH METO]T KOJUM
Ce MOTy YOUHTH MpoMeHe creruduune 3a amontosy (243). YmpaBo 300r Tora, pe3yiaTaTtu
JI0OWjeH TPOTOYHOM IIMTOMETPHJOM TOTBphEeHH Cy TPOIeHOM MOP(OIOMKUX MPOMEHA 0

KOJUX j€ JOLLIO KO henrja TpeTUPaHUX €KCTPAKTOM.

Cwmprt henmja xaH1epa Moxe aa Oyzie HHIyKOBaHA HE CaMO YTHIAjeM Ha MOJICKYJe KOju

Cy YKJbYYEHH y TIOKpeTame amonTose, Beh u omerameM henujckor nukmyca. [lo3naro je ma je
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aronTo3a peryjimcana reHuMa KOoju ¢y yKJbydeHH My henujcku mmkiyc (262,263). JlenoBamem
Ha henujcku MUKITYC MOXKe ce MHIYKOBAaTH WM CIPEYnTH arnonto3a. [lo3Haro je na Heku JeKoBU
U areHcH ca aHTUTYMOPCKUM J€jCTBOM MOry Outu (asHo-crnenuduunu. Hnp.nurapabus,
METOTPEKCAT U TUOYpAIII Ieiyjy Ha S ¢a3y henujckor mukiyca, JOK BUHKA AIKAIOWIN CTY]Y
Ha M a3y henujckor nukmyca. Caka ¢aza hemujckor 1mukiyca moceayje KOHTPOJIHE Tadke,
KOj€ MOTYy JJOBECTH JI0 3acToja y helrjcKoM UKITYCy U OMOTYhHUTH aKTUBAIM]y MeXaHU3aMa KOju
he w3BpmIMTH MOMpaBKy HacTaior omrehema. YKoiauko je Hemoryhe mompaButu omrteheme,
nokpehe ce npouec anonrose. McnutuBameM ToKa henmujckor HuKiIyca y TyMOPCKUM helujcKum
JWHHjaMa TPeTUpaHuM ekctpakToM C. Majus n00MjeHu Cy pe3y/aTaTd KOju TMOKa3yjy Ja y OBUM
henujama excTpakT y3pokyje 3actoj hemujckor numkiyca y G2/M dasu, na cynpumupame G2
KOHTPOJIHE Tayke MOXe OWTH MeXaHH3aM KOjUM EKCTPaKT Y3pOKyje HMHXMOWIHU]y pacTa M
WHAYKIH]Y arnonrto3e y henrjama kaHiepa. 3a pa3iuKy oJ HopMalHuUX henwja, henuje kanmepa
umajy nedexktny Gl koHTposHy Tauky, ma je nmompaska JJHK omrehema Bumie 3aBucuHa on G2
KOHTposHe Tauke (264). 3aTo ce cmarpa ja OM areHCH KOjU JeNyjy Ha OBaj aeo hemujckor
[UKJTyca MOTJIM Ja c€ ymoTpeOe Kao CEJNeKTHBHH, CIeUU()UIHA aHTUTYMOPCKH TEPareyTHIIH.
Hamm pesynratm cy y ckiagy ca ca3HamMMa Ja CAaHTBHHAPHH M XEIHJIOHWH, alIKaJOWIH
u3ooBaHn W3 ekcrpakra C. Majus, uHXHOMpajy TOIMMEpH3alujy TyOyauHa W WHHUIHPA]y

MHUTOTHYKH 3acTOj (265,266).

Baxkan kopak y /1a7b0j MPOIIEHH aHTUTYMOPCKOT eekra ekctpakra C. majus 6uo je 1a ce
YTBPAH J1a JU UCIUTHBAHH EKCTPAKT OCTBapyje MHXUOMUTOPHO JCJCTBO Ha MHUTpanujy hemnuja,
OJTHOCHO JIa JIX TTOCE/yje CBOJCTBO Ja MHXHOUpa MHpeme TYMOPCKUX henrja. Meracraza Tymopa
yKJbydyj€ OJIBajalbe TYMOPCKUX henMja, WHBa3H]y y OKOJHO TKHUBO, HHTpaBaszalujy u
TUCTpUOYLIM]Yy A0 YAaJbeHHX OpraHa MyTeM KpPBHUX U JUMQHHUX CyIOBa, 3aTUM aJaXxe3ujy 3a
eHnorenHe henmje, ekcrpaBasalijy, WHBa3Wjy IHJbaHUX OpraHa, W Ha Kpajy mpoiudepannjy.
Murpanuja kaHIepckux henrja y OKOJHO TKHBO j€ TJIAaBHH MPOIIEC KOJU TPOMOBHIIIE METACTa3y

TyMOpa, KOja je TJaBHH Y3pOK CMpTH IManujeHaTa oOOoJIeNMX OJ paka. TecT WHXUOHuIuje
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MUTrpanuje Ha TymopckuM henujckum nunujama nojke (MDA-MB 231), konona (HCT116) u
wryha (A549) nokasao je Ja eKCTPakT Y HETOKCUYHUM KOHIICHTpaIljaMa HHXUOUpA MUTPALIN]Y
cBe Tpu henujcke nuauje. HemaBHa in vivo crynuja (234) nokasaina je 3HaYajHO cMambembe Opoja
MeTacTa3a KOJ MHILIEBa, HOCHOLIA TYMOpa, HAKOH MHTparnepuToHealHe npuMeHe exctpakra C.
majus. OBu pe3ynrtatu nojpxapajy mMoryhy ymoTpeOy eKcTpakTa y NPEBEHIMjH W Tepanuju

mMmcEracTrasa.

Cranpapana nporenypa Jiedeha MaJIUTHUTETa YKIJbydyje MPUMEHY XeMHOTepareyTuka u
3padema. 3aTo je wWcnuTaH edekar yApyKeHor jejoBama ckcTpakta C. majus ca

KOHBCHIIMOHAJIHUM Ha4YMHHMA OHKOJIOIIKOT JICUCHA.

JlokcopyOMIIMH je TIOTEHTaH aHTHHEOIUIACTHK, KOJU j€ Y HIMPOKOj YIOTpeOu y Jieuewmy
Opojuux Bpcra KapuuHoMma. [lomyT ocTanmMx NUTOCTAaTHKA KOjU C€ KOpHCTE Yy Tepanuju
HEOIUTa3MH, y3pOKyje OpojHe HexesbeHe edekTe, YKbydyjyhu KapIuOMHUOIIATH]y, AJIOTCIH]Y,
My4YHUHY M TnoBpahame, Kao M cympecHjy KomTaHe cpxku. OBU HEXEbeHU e(PeKTH U
PE3UCTEHIINja KOja Ce MOKE Pa3BHUTH, OIpaHHYaBajy meroBy ynorpeOy. Safaa u capamuuim (239)
MOKa3ajaM cy Ja oAapeheHn cexyHIapHM METa0OJUTH Ouibaka, YKJbY4dyjyhH CaHTBUHApHUH, MOTY
OUTH KOPHCHHU KaJa ce€ MPHUMEHmY]y ca JOKCOPYOUIIMHOM, jep Ha Taj HauumH cHmkaBajy [Cso
BPEIHOCT OBOT JieKa. Pe3yiTaTu Haler ucTpakupama IMOKa3aJu Cy /1a je KOMOMHOBaHU TpPEeTMaH
€KCTPAKTOM U JIOKCOPYOUIIMHOM e(UKACHU]JU O]l MOHOTPETMaHa JOKCOPYOUIIMHOM, OJTHOCHO Ja
ce ucTh edekaT MOoXKe NOCTHhM ca MamHM KOHIIGHTpandjama JIOKCOpyOWIIMHa Kaga ce
KoMOuHyje ca ekcrpakToM C. majus. BakHo je HaOMEHYTH Ja jé CHHEPTHCTHUKH e(eKaT KO
cBe Tpu henujcke TUHHUjE MOCTUTHYT MPU HIKUM KOHIEHTpalyjama gokcopyounnna. OBaj Hanas
cyrepuiie na ekcrpakt C. majus, kaaa ce Ha oaroBapajyhu Ha4WH MpPUIAroJie KOHICHTpAIHje
eKCTpaKTa M JOKCOPYOMIIMHA, MOKE NpPEJCTaB/baTH KOPHUCHY aJjjyBaHTHY Tepamnujy. CxonHo
TOME, 3a MOCTU3akE UCTOT e(heKTa, Moria Ou OUTH cCMamkeHa J103a J0KCOPYOUIIMHA, CAMUM TUM U

OpojHa HEeXKEJbEHA JIejCTBA.
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[Topen xupypruje u aHTMHEOIJIACTUKA, Y CABPEMEHO] MEIUIIMHCKO] MPAKCH, paaujaruja
ce KOPHUCTH Kao euKacaH MOJAIMTET y Jeuelhy HEOIUIa3MH, Ca KPajibUM LUJBEM IMOCTU3AmA
HAjONTUMAJHH]ET TepaneyTckor edekra. TOKOM MPOTEKINX T'OANHA, IVIABHU M3a30BH Y JICUCHY
KaHIepa cy (poKycupaHH Ha IUIAaHUpPame oJroBapajyher TperMaHa W LUJbaHY UCIOPYKY JICKa,
Kako OM ce moOOJbIIaM Tepamnujcku ePeKTH M MHHHMHU3UpaIN oAroBapajyhu HeHamepHH,
cropenan edekrn. Mehytum, paaujarimoHa OHKOJIOTHja C€ CyodyaBa ca OTpaHUYCHUMA TOMYT
TOJICpaHIIMje Ha 3padyeme, T€ je y LUJby MOCTU3ama OOJbUX KIMHHUYKHX MCXOZa, MOTPEeOHO
MHTETpUCaTH OWOJIONIKE WHOBANMjE Y PaaUjallMoHy Tepanujy. MojeKylapHO UbaHU JICKOBH,
MOITYT PauOCEeH3UTH3EPa, 100Hjajy cBe Behy maxkmy nocienmux roauaa. HoBuja uctpaxupama
yKa3yjy Ha To Ja Ou Heke oJ] OnJbaka Koje ce KOPUCTE Y TPAAUIIMOHATHO] KHHECKO] MEIUIIUHU
MorJie OUTH KOPHCHE YKOJIMKO C€ TPUMEHE y KOMOMHAIMjU Ca KOHBEHIIMOHATHOM MEIMIIMHOM,
Ka0 e()eKTHBHH XEMOCCH3UTH3EPH U PATHUOCCH3UTH3EPH, KA0 U Y TaJIMjaTUBHO] HEe3u. Pesynrartu
Mmeta-aHanu3e u3 2015.roguHe mokasanu cy jaa wHjeknuja Shenqi Fuzheng, mampaBibeHa oj
Ouspaka Koje Cy y ynoTpeOu y KHHECKO] MEIUIIMHUA, MOXE MTOO0JbIIATH KIMHUYKY €(PUKACHOCT 1
CMambUTH PaUjallMOHy TOKCHYHOCT (ITHEYMOHH]Y, €30()aruTHC M CyHpecHjy KOIITaHE CPXKH),

KOJI MalfjeHaTa o0oseaux o HecuTHohenujckor kapunHoma rryha (267).

VY nuTepaTypu He MOCTOje MOoIalld KOjU yKa3y]y Ha MOTEHIU]aJIHY yIIOTPeOy HEeTOKYITHOT
exctpakta C. majus xao pajnoceH3uTH3epa. 3aTo je jeJaH o1 ubeBa OBOT pajia, Ouo yrmpaso ja
Ce WCIHTA YTHUIIa] EKCTPaKTa Ha OCETJHMBOCT TYMOPCKHMX henujCKuX JMHWja KapimHoma Turyha
(A549), xomona (HCT116) u nojke (MDA-MB 231), nHa 3paueme y-3panmma. JloOujeHu
pe3yNTaTH TMOKa3aldu Cy Ja jé KOJA CBHX NeNWjCKuX JMHHUja JONUIO JO 3HadajHOT moBehama
OCETJEMBOCTH TYMOPCKHX henmja Ha 3pademe Kajga ce NMPUMEHH KOMOWHAIMja MpeTpeTMaHa
EKCTPAKTOM BEOMa HHCKUX KOHIICHTpAIHMja U 3padeka, y mopehemy ca HeTpeTupanuM henmjama
Koje cy camo o3padene. [lopen Tora, KToHOreHUM TeCTOM yTBphEeHO je na je kox henuja xoje cy
HajIIpe TOJBPTHYTE MpETPEeTMaHy EKCTPAKTOM Yy HETOKCHYHO] KOHIIEHTpaIUju, a TOTOM
03pavcHe, CMameHa WM MTOTIYHO W3TyOJheHa criocoOHOCT henuja ga ¢popMupajy KOJoHH]E.
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Pagujanuja pa3nuuuTUM MEXaHHM3MHMa JOBOAM N0 cMpTu henuje. 3pademe omrehyje
wiasMa MeMmOpaHy W JOBOJIM JO XUApOjiHM3e CHUHTOMHjeNUHA, INTO Y3poKyje mnoBehany
NPOIYKLHUjy HHTpAICTyIapHOr Lepamuaa. Taxa [oja3d J0 TOKpeTama aroInTo3e, MyTeM
[epaMUHAX CHTHAJTHHUX IyTeBa, KOJU YKJbY4dyjy NPOMEHY eKCIPECHje aHTHAIONTOTCKUX
npoTerHa M akTHBanujy Kacmasa (268). Ctyauja u3 1997. rojauHe mokasaia je jJa XeJIepUTPUH
uHxuOuIMjom nporenH kuHa3ze C , Koja moBoau a0 akTuBanuje chuaromujenunaze (CMase),
CMamyje Tpar 3a amomnTo3y, Te CXOIHO Tome noBehaBa HUBO henujcke CMpPTH HMHAYKOBaHE
3pauewbeM (269). Ilopen Tora, maxuOuIKMjoM TpaHckpumuoHor ¢aktopa NF-kB nosehasa ce
OCETJBUBOCT KAHIIEPCKHUX liennja Ha MOKpeTame MPOolLeca arnonTo3e MPUIMKOM parioTepanuje, Te
CaHrBHHApuH y ekcrtpakty C. Majus, kao MOTEHTaH UHXHOUTOp OBOr (haKTOpa, MOXKE OWTH
JCTMMUAYHO OJArOBOopaH 3a mnoBehaHy ocersbuBocT henmja Ha 3paudewe (270). JloOujenn
pe3yaTaTd CBaKako yKasyjy Ha moryhy mpumeny ekctpakta C. Majus Kao paauoCeH3UTH3EPa,
OJTHOCHO Kao areHca Koju he moBehameMm OCET/BMBOCTM TYMOpPCKMX henmja Ha y-3payeme,
noBehaTu epUKACHOCT paaujallMOHE Tepamuje, a ca Apyre CTpaHe CMambHUTH PE3UCTECHTHOCT U

HeXeJbeHe e(eKTe.

In vitro ucnuTHBame aHTUTYMOPCKE akTUBHOCTH ekcTpakra Chelidonium majus ykazaimo
j€ Ha aHTUTYMOPCKU TOTEHIIMja]l OBOT €KCTPaKTa, KOJH j€ HCIOJbUO HUTOTOKCHYHO JI€JCTBO
IpeMa HCIUTUBAaHUM TYMOpPCKMM henujama 1ojke, KoloHa M Iuiyha, kao M 3HaudajHy
CEJIEKTUBHOCT Y aHTUTYMOPCKOj aKTUBHOCTH IIpeMa oBUM henujama, y oJJHOCY Ha 31pase hemnuje
¢ubpodbnacta. OBa celeKTHBHA IIUTOTOKCMYHOCT je UTEKako OWTHa, 003upoM Ja
KOHBEHIIMOHAJIHU  XEMUOTepareyTUlll YClie]] HEeCEeJIeKTMBHOCTH, TIOCedyjy paszapajyhe
nocienuile Ha mpodudepanujy 3apaBux henwja y opranusmy. Ilopen Tora, mokazaHo je na
eKCTpaKT Yy BeOMa HHCKHM KOHIIEHTpal{jamMa MOXe JeJIOBaTH CHHEPTUCTHYKU ca
JTOKCOpyOMImHOM, Te ©OM Kao ajJjyBaHTHa Tepamuja Morao OWTH HCKopHuInheH Y3
KOHBEHITMOHAJIHY Teparnujy, yuMe Ou ce moBehana epukacHOCT Tepanuje U CMambuiIn OpojHU U

030MJbHU HEXEJHEHU e(PEKTH KOjH TpaTe MPUMEHY XeMHUOTepaneyTuka. Y TBpheHo je, Takohe, na
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EKCTPaKT y BeOMa HHUCKHUM, HETOKCHYHUM KOHIICHTpalMjaMa 3HauajHO roBehaBa OCETIHHBOCT
Tpanchopmucanux henuja Ha 3payeme, TO OU y Tepanuju MOrio OUTH UcKopHIheHo, Te 6u ce
yIoTpeOOM eKCTpaKTa Kao MPETPETMaH 3pauckkhy, MOTJIa CMAbUTH J103a 3pavyeha, a UCTOBPEMEHO
Ou u cropeqHu ePEeKTH Kao M PE3UCTEHTHOCT ManurHux hemuja Owim yBenuko Mamu. M Ha
Kpajy, aJld He Mame OUTHO, YTBPH)EHO je a eKCTPaKT MHXHOWUpA MUTPAIU]y TyMOPCKUX henuja,
na OM OBaj MOTCHIMjaJl EKCTPaKTa MOTao OMTH UCKOPUIINEH Yy MPEBEHIM]U I0jaBe METacTasa,

IJIaBHU y3pOK CMPTH KOJI MalijeHaTa 000JIeIiX 0/l KapLuHOMa.

VYTBpl)eHH AUPEKTHH W WHIUPEKTHH AHTUTYMOpPCKH edekTn ekcrpakra C. majus,
MOCTHXKY €€ 3axBaJbyjyhM MHOIITBY ajKaJOMJa M JPYrUX OMOAKTUBHHX KOMITOHEHTH CMEIIE,
KOje MOTY HMCIIOJbHUTH CHHEPTUCTHUYKH W/WIN TUICJOTPOIIHU edeKar, T Ha Taj HAYUH HCIIOJBUTH
Behy e(mkacHOCT y 0IHOCY Ha MPUMEHY NOjeJMHAYHUX KOMIOHeHTH cMmemie. Ca apyre cTpase,
yrmorpeba IENOKYIMHOT EeKCTpaKTa je jeJHOCTaBHHja M CKOHOMCKM HWCIUIATJbHBHja, W HEMa
ryouTaka OMOAKTUBHUX JE€/IUbCHa MPUIMKOM H3ojamuje. PesyntaTtu cy mokasanm ga eKCTpakT
UCTOJbaBa aHTHUTYMOpPCKe edekTe y in VItro ycimoBuma, Te OM OBaj MOTCHIHUjan Tpedajio

UCIIUTATH U Yy IN VIVO yCIIOBUMA.

e ; Chelidonium majus
,ul_n_,l ..Elé.llﬂ

=l l.- Il’lil‘
,.1]111%43 JJ‘JJ‘

TToeshars ocermEEocT hemsja B3 spaweme
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6. 3AKbYULU

Ha ocHOBY KOMILIETHE aHAIHM3e JOOH]CHUX Pe3yiITaTa MOXKe Ce 3aKJbYUHUTH cienehe:

1. EkcTpakT ucnosbaBa JUPEKTHO aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO IN Vitro:

e McnutuBanu exctpakt Chelidonium majus mokasyje BpeMEHCKH- M JI03HO-3aBHCHO
noBehame ITUTOTOKCUYHOCTH CBHX HCIHTHBAHUX TYMOPCKHX NeNMjCKUX IUHHja, y3 J00pYy
CEJIEKTUBHOCT TpeMa OBHM MaJUTHUM henujamMa y OJHOCY Ha 3JpaBe, HeTpaHChOpMECaHe

hemmje (pubpobnacre);

oV TperupaHuM TymMopckuM henujckum juHujama (A549, HCT116 u MDA-MB 231)
eKCTPaKT y BHUCOKOM MPOLEHTY HHAYKyje amonTo3y, mTo je morBpheHo u oxapehuBamem

MPOTEHHA KapaKTepUCTHUYHUX 3a OBaj Mpoliec Ha A549 henujama;

eTperman AS549 henmja ekcTpakToM, HHJIyKyje MOpQOJIOLIKE NPOMEHE THUIIMYHE 3a

aronTo3y

e Y TpetupanuM henmjama eKCcTpakT 10BoAM 110 3actoja y G2/M dasu henmjckor nukiyca,

ca nparehumM cmamemeM nporenrta henuja y GO/G1 dazu.

e JlejcTBO €KCTpakTa W JOKCOPYOMIIMHA j€ CHHEPTUCTUYKO, a OBa] e(eKar 3aBUCH O]

henujcke TUHMjE HA KOJy c€ IPUMEBYj€, Ka0 U 0]l IPUMEHEHE 103€ JOKCOPYOHIIMHA.

2. ExcrpakT ncnosraBa MHIMPEKTHO aHTHTYMOPCKO JIEjCTBO IN Vitro:

e Excrpakr Chelidonium majus naxubupa murpaumjy A549, HCT116 u MDA-MB 231
henwmja.

eExcrpakt C. Majus y HETOKCHMYHHMM KOHIICHTpanujama moBehaBa ocetssuBocT AS549,

HCT116 u MDA-MB 231 henuja Ha y-3paueme
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IIpenmeTHa oapexnnna/ Chelidonium majus, HHTOTOKCHYHOCT, KAHIIEP, AMONTO3a,
K/by4YHE peuyH eKCTPAKT

no

YAK

Yysa ce: budauorexka ®dakyarera MeaulUHCKUX HaykKa y
qy KparyjeBny, Csero3apa mapkosuha 69, KparyjeBan
Baxxna HanomMeHa: Hema

MH

HN3Boa:

2011

Chelidonium majus L. (Papaveraceae) y TpaJuIIMOHATHOj MEAUIMHA HMa IMPUMEHY Y
Jeuey IIMPOKOT CHEKTpa pa3iuyuTux Oosectu. dapmakojoliKa CBOjCTBA OBE OHIbKE
npesMeT Cy BeaMKOor Opoja in VItro u in ViVO ucTpaxuBama, Kao M KIMHUYIKHX CTY/IH]a.
Mehytum, HajBehn Opoj MCTpakuBamba, HAPOYUTO AHTUTYMOPCKOT JIEjCTBA, YCMEpEH je Ha
WCTIIUTHBake OMOJIONIKE aKTHBHOCTHU TIOjeIMHAYHO W30JIOBAaHHMX allkajouaa M (praBoHOM[A.
AHTHUTYMOPCKO /I€JCTBO LIEJIOT €KCTPaKTa HHj€ JOBOJHHO HCIIUTAHO.

VY 0BOj AucepTanuju OMUCAHO j€ MUPEKTHO IMUTOTOKCHYHO JIEJCTBO €KCTPAKTa Ha XyMaHUM
tyMopckuM henujckum nunujama qojke (MDA-MB-231, MCF7), koona (HCT116, SW480)
u mayha (A549, H460) u nudepenimjanta MATOTOKCHYHOCT y OJHOCY Ha HOopMaiHe hemnuje,
¢ubpobnacte (MRC-5). Onucano je 1 MHAUPEKTHO aHTUTYMOPCKO J1€]CTBO, OJJHOCHO YTHIIa]
€KCTpaKTa Ha CIIOCOOHOCT MUTpaIlje U PAJUOCEH3UTUBHOCT MaMTHUX henwja. UcnutuBanu
excrpakt Chelidonium majus mokasyje BpeMEHCKU- U JO3HO-3aBUCAaH IUTOTOKCHYHH eekaT



Ha CBHM HCHUTHBAHUM TYMOPCKMM henMjcKuM JMHHjaMa, Y3 J0OpY CENEKTHBHOCT Ipema
OBMM MAJIMTHHUM henujama y OJIHOCY Ha 31paBe, HeTpaHncpopmucane henuje (pudbpodiacre).
AHanu3a MPOTOYHOM IIMTOMETPH]OM TIOKa3aia je Aa eKCTPAKT y3pokyje 3actoj y G2/M da3u
henmujckor mukiyca, Ka0 W Ja HHIYKYyje alomnTo3y, IITO je MOTBpheHo oapehuBamem
MPOTEHHA YKJbYUCHUX Yy allONTO3y U aHAIM30M MOP(OIOMIKIX TPOMEHA, KaPAKTEPUCTUIHUM
3a oBaj mporec Ha AS549 henmjama. YTBpheHO je CHHEPIHCTHYKO JIE€JCTBO EKCTpPaKTa H
JIOKCOpYOUIIMHA, 3aBUCHO OJ1 TYMOPCKe henujcke JMHHUje Koja ce TPeTHpa U O]l IPUMEHCHE
no3e npokcopyounmnaa. Exkcrpakt je naxubupao murpanujy A549, HCT116 u MDA-MB 231
henuja u moBehao oceTJbUBOCT OBE TpHU henujcke IMHU]E Ha Y-3padehe, YMMe je TIOKa3aHo Jia
UCIO0JbaBa M MHAUPEKTHA aHTUTYMOPCKA JICjCTBA.

JloOujeHn pe3ynTaTH IMOKa3zyjy Jda €KCTPAKT HCIoJbaBa JTUPEKTHO H  WHIAUPEKTHO
AHTUTYMOPCKO JICjCTBO Y iN VItro ycioBuma, T¢ OM OBaj MOTEHIMjall TPeOaIo UCIUTATH Y iN
VIVO cuctemy.

Jarym npuxBarama teme o ctpane HHB:  15.11.2016.
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npod. np Brnaaucnas Bomapesuh — uinan
dakynTeT MEIUIIMHCKUX HayKa y KparyjeBiry

nou. 1p Mapuja MunoBaHoBuh — yian
dakynreT MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy
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e [a HWCaM KpLiKO/na ayTopcka npaga M KOPUCTMO MHTENEKTyanHy CBOJMHY APYrUx
nuua.

MoTtnuc ayropa

Y Kparyjesuy, _ 22.03.2017 \\)\ '/D&,L\o\\/\\ -




OBPA3AL 2.

M3jaBa 0 MCTOBETHOCTM LUTAMMNAHE U e/IeKTPOHCKE Bep3uje AOKTOopCKOr paaa

Wme u npesume ayTopa __ MwuneHa [lereanunH

Bpoj ynuca 64/2012

Ctyaujcku nporpam __[lokTopcke akafemcke cryauie

HacnoB paaa _»AHTUTYMOpCKa akTUBHOCT ekctpakta Chelidonium majus in vitro ”
MeHTOp Op Cysana Monosuh

MoTnucaHu Mwunena [ersanuvH

n3jas/byjeM [Aa je wTamnaHa Bep3uja MOr [OKTOPCKOr paja WCTOBETHA eIeKTPOHCKO]
BEp3MjM KoOjy cam npedao/na 3a objaB/bMBarbe Ha o noprany AurutanHor
penosuTopujyma YHuBep3uTeTta y Kparyjesuy.

[o3eo/baram aga ce objaBe Moju AMYHM nogaun BesaHk 33 Aobujarbe akafemCKor 3Batba
JOKTOpa Hayka, Kao LITO Cy MMe M npesvMe, FoAWHa W MecTo pohewa u gaTym oabpaHe

paaa.

OBMW NUYHM MOAAUMU MOTY ce 06jaBUTH Ha MPEXHMM CTpaHuuama anrutanHe bubnunoTteke, y
eNeKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauvjama YHueepauteta y Kparyjesuy.

Mornuc ayTopa

Y Kparyjesuy, 22.03.2017

\I\.\_ 'De‘\-\C)-\J\\\q




OBPA3AL| 3.

MNzjasa o kopuwherwy

OsnawhyjemM YHUBEP3UTETCKY GUGNNOTEKY Aa Yy Aurutantu penosutopujym YHUBEp3uTETS
y Kparyjesuy yHece Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy nof HacnoBOM!
"AHTUTYMOpCKa aKTUBHOCT ekcTpakTa Chelidonium majus in vitro"

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[ncepTaunly ca CBMM Mpuio3uMa npefaoc/na cam y enekTpoHcKom hopMaTy NOrOAHOM 33
TpajHO apxuBUpatLe.

Mojy AOKTOPCKY AMcepTaunjy noxparbeHy y LuruvanHu PenosrTopUjym YHusepauteta Y
Kparyjesuy MOry 4a KOpWCTe CBW KOju mowTyjy ofpeabe caapwaHe y oaabpaHoM Tuny
nuuesue KpeatusHe sajeguuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ofny4yuno/na.

(1.JAyTopcreo
. AYTOPCTBO - HEKOMEepLUWjanHo
3. AyTopcTeO - HeKoMepuujando - 6es npepaae
4. AYTOPCTBO — HEKOMEPLWNJANHO — AGNAWTH NOA UCTUM YCNoBMMa
5. AytopcTso — Be3 npepaae
6. AYTOPCTBO ~ AenuTu nog UCTUM YCNoBUMa

(MONMMO Aa 3380KPYXUTE CaM0o jeAHY of WecT noHyherux NUUeHUM, H1jK je KpaTak onuc
fJaT je Ha obpacuy 6poj 4.).

Mornuc ayrtopa

y Kparyjesuy, __ 22.03.2017. -
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