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САЖЕТАК 

 

 

Биолошки активне супстанце које у својој структури садрже метале су будућност 

антитуморске терапије. Комплекси метала у зависности од своје структуре и хемијских 

особина показују мањи или већи степен антитуморског ефекта на различите испитиване 

ћелијске линије.  

Супстанце које у својој структури садрже метал паладијум су показале веома јако 

антитуморско дејство на цисплатин-резистентне туморске ћелијске линије. Сврха, 

односно циљ наше студије је био да детаљно тестирамо биолошки ефекат пет Pd(II) 

комплекса (обележених као C1-C5) и одговарајућих лиганада (обележених као L1-L5), на 

туморске ћелије хуманог карцинома простате PC-3 и DU-145 као и на ћелијској линији 

малигно неизмењених фибробласта MRC-5.  

 Као методе за одређивање биолошке активности Pd(II) комплекса и 

одговарајућих лиганада користили смо МТТ тест, Annexin V/PI тест, анализу ћелијског 

циклуса применом PI бојења и анализу кључних протеина апоптозе.  

Обрадом и детаљном анализом добијених резлутата показано је да сви тестирани 

Pd(II) комплекси демонстрирају  веома јак и антитуморски ефекат на PC-3 и DU-145 

ћелијске линије in vitro. Такође, претходно поменути комплекси су испољили веома слаб 

антитуморски ефекат на малигно неизмењене фибробласте MRC-5, чиме је јасно 

показана висока селективност тестираних супстанци. Испитивани лиганди L1-L5 су 

показали веома слаб антитуморски ефекат на свим тестираним ћелијским линијама, чиме 

је јасно доказана кључна улога паладијума.  

Даље, тестирани, Pd(II) комплекси смањују вијабилност PC-3 и DU-145 на два 

начина, индуковањем процеса апоптозе или застојем у различитим фазама ћелијског 

циклуса. Прецизније, испитивани Pd(II) комплекси индукују унутрашњи 

митохондријални пут, повећавајући релатисни однос Bax/Bcl-2, а затим индукујући 

активацију каспазе-3. 

 

 

 

 

 

 

КЉУЧНЕ РЕЧИ: каспазом индукована ћелијска смрт, онкогенеза, комплекси 

паладијума, карцином простате, ћелијски циклус. 

  



 

 

 

АBSTRACT 

 

Biologically active substances that contain metals in their structure are the future of antitumor 

therapy. Depending on their structure and chemical properties, metal complexes show a lower 

or higher degree of antitumor effect on the different tested cell lines. 

Substances that contain palladium metal in their structure have shown a very strong antitumor 

effect on cisplatin-resistant tumor cell lines. Our study aimed to test in detail the biological 

effect of five Pd(II) complexes (marked as C1-C5) and the corresponding ligands (marked as 

L1-L5) on PC-3 and DU-145 human prostate cancer tumor cells. as well as on the MRC-5 

fibroblast cell line without malignant changes. 

As methods for determining the biological activities of Pd(II) complexes and corresponding 

ligands, we used the MTT test, Annexin V/PI test, cell cycle analysis using PI staining, and 

analysis of key apoptotic proteins. 

Results showed that all tested Pd(II) complexes demonstrated a very strong antitumor effect on 

PC-3 and DU-145 cell lines in vitro. Also, the previously mentioned complexes exhibited 

insignificant antitumor effects on non-cancerous MRC-5 fibroblasts, which demonstrated the 

high selectivity of the tested substances. The tested ligands L1-L5 showed an insignificant 

antitumor effect on all tested cell lines, thus clearly proving the key role of palladium. 

Furthermore, the tested Pd(II) complexes reduce the viability of PC-3 and DU-145 in two ways, 

by inducing the process of apoptosis or by keeping them in different phases of the cell cycle. 

More precisely, the tested Pd(II) complexes induce the inner mitochondrial pathway of 

apoptosis, increasing the relative ratio of Bax/Bcl-2 proteins, and then inducing the activation 

of caspase-3. 

 

 

 

 

 

KEYWORDS: caspase-induced cell death, oncogenesis, palladium complexes, prostate 

cancer, cell cycle. 
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1 

 

1. УВОД 

Појам ,,канцер“  у медицини обухвата више од стотину болести и не постоји орган 

код кога се малигнитет не може развити (1). Термин ,,канцер“ је дакле заједнички појам 

за све малигне неоплазме (2). Сви малигнитети, односно малигно траснформисане  ћелије 

без обзира на примарну локализацију имају одређене заједничке особине (1, 2). Малигно 

трансформисане ћелије карактерише неконтролисан раст и подела, при чему долази до 

поремећаја ћелијских механизама који су одговорни за раст и пролиферацију ћелија (1-

3). Осим тога, постоји и неспособност малигних ћелија да врше своје специјализоване 

функције. Такође, за туморске ћелије је карактеристично да су слабо диферентоване за 

разлику од здравих, малигно неизмењених ћелија (3, 4). Малигно трансформисане ћелије 

могу инфилтрирати околно ткиво, вршити деструкцију и тиме нарушити нормалну 

физиолошку функцију ткива (1, 3). Туморске ћелије, за разлику од малигно неизмењених 

ћелија, карактерише веома слаб међусобни контакт, што омогућава ширење ових ћелија 

и на друге органе (2, 3). Све претходно наведене карактеристике малигних ћелија су 

последица потпуно промењеног ћелијског метаболизма у односу на малигно неизмењене 

ћелије.  

Карциноми представљају други по реду узрок смрти када говоримо о земљама у 

развоју, након кардиоваскуларних болести (5). Узрок лежи у томе што врло често нема 

раних симптома код оболелих, као и ране дијагнозе, а чак и након адекватне и агресивне 

терапије понекад није могуће потпуно излечење (5, 6). Из наведених разлога, можемо 

јасно закључити да је за успешно лечење различитих типова карцинома значајно што 

раније дијагностиковање тумора као и адекватна терапијска мера (6). Стога, веома су 

актуелна истраживања у пољу ране дијагнозе малигнитета као и терапије свих облика 

карцинома. 

Према најновијим објављеним и публикованим извештајима које објављује 

Национални институт за малигне туморе (енг. NCI, National Cancer Institute), у САД-у 

(Сједињене Америчке Државе) је када говоримо о 2020. години код око 2 милиона људи 

дијагностикован неки тип малигнитета, а око 606.000 људи је преминуло од истог. 

Најчешће дијагностиковани малигнитети су карциноми дојке, плућа, простате, колона и 

ректума. Инциденца, број новооткривених пацијената са карциномом је око 442,4 на 

100.000 жена и мушкараца годишње, а подаци датирају од 2013-2017. године. Осим тога, 

стопа морталитета износи 158,3 на 100.000 особа, а подаци датирају од 2013-2017. 

године. Такође, оно што представља веома лошу прогнозу је процена да ће код око 40% 

одраслих током неког животног доба сигурно бити дијагностикован одеђени тип 

малигнитета (7). 

Значајан пораст инциденце као и повећан степен морталитета пацијената код 

којих је дијагностикован неки тип карцинома, забележен је и у Србији, а подаци датирају 

од 1999. до 2009. године. Само у 2008. години Србија је имала знатно већи степен 

морталитета код оболелих од карционома у односу на земље чланице Европске Уније. 

Такође, 2008. године у Србији само је инциденца карцинома простате била испод 

европског просека (8). 

Из свега наведеног, можемо јасно закључити да су малигнитети веома озбиљан 

здравствени проблем и да је од фундаменталног значаја разумети сам процес 

канцерогенезе, а све у циљу ране дијагнозе као и проналаска адекватне селективне 

терапије која ће довести до потпуног излечења.  
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1.1. ОНКОГЕНЕЗА 

Онкогенеза је веома комплексан процес, који најчешће настаје услед оштећења у 

молекулу ДНК, односно поремећена је ћелијска пролиферација, диференцијација као и 

ћелијско преживљавање (9, 10). Битно је напоменути да промене у структури молекула 

ДНК представљају заправо мутације, а оне могу да настану током процеса репликације 

или услед губитка механизма поправке ДНК (9, 11). Да би ћелија имала малигну 

трансфорамцију, неопходно је да прође више стадијума као што су иницијација, 

промоција и прогресија (11, 12). Процес који називамо иницијација је иреверзибилан у 

којем се од једне моноклоналне малигно трансформисане ћелије развијају клонови 

туморских ћелија (11, 12). Промоција је реверзибилан процес и зависи од интензитета 

деловања канцерогених фактора (12, 13). Прогресија је иреверзибилан процес кога 

карактеришу стварање примарног локалног тумора као и јасно уочљиве геномске 

промене (13). Многи аутори наводе да четврти стадијум заправо представља процес 

метастазирања, кojи се односи на ширење туморских ћелија далеко од места настанка 

примарног тумора (13, 14).  

Фактори који доводе до малигне трансформације ћелија могу бити потпуни и 

непотпуни (14). Потпуни фактори обухватају све факторе који могу довести до развоја 

сва три стадијума у малигној трансформацији ћелије, иницијације, промоције и 

прогресије. Непотпуни фактори најчешће узрокују један од претходно наведена три 

стадијума (14, 15).  У факторе за настанак карцинома убрајамо различите врсте зрачења, 

разне хемијске канцерогене компоненте као и онкогене вирусе (14-16).  

Данас је познато да ћелије улазе у процес малигне трансформације услед 

прекомерне активације гена, чија је улога у промоцији ћелијске деобе (17-19). Такође, 

малигна трансформација је могућа и услед иреверзибилног губитка функције гена чија 

је улога у спречавању раста саме ћелије (16-22).   

Мећу првим идентификованим онкогенима јесу ras онкогени. У физиолошким 

условима активација Ras протеина је есенцијална за пролиферацију и диференцијацију 

различитих типова ћелија (23, 24). Трансформација и настанак ras онкогена је последица 

тачкасте мутације у ras протоонкогену. Тачкаста мутација у ras протоонкогену резултира 

појачаном синтезом Ras протеина који у сталном, активном облику доводе до 

неконтролисане и појачане ћелијске пролиферације (18, 23). Мутирани ras онкоген је 

детектован код различитих типова малигнитета, неуробластома, акутне мијелоидне 

леукемије и колоректалног карцинома (18).  

 Протоонкоген c-myc и његов генски продукт p62 су од есенцијалног значаја за 

репликацију ДНК-a молекула као и за процес транскрипције (18). Прекомерна активација 

и експресија c-myc онкогена је повезана са B и T лимфомом, леукемијама, саркомом и 

ендотелиомом (18, 25). До појачане експресије као и трансформације c-myc 

протоонкогена у c-myc онкоген долази услед хромозомске транслокације гена (25). 

Када говоримо о хроничној мијелоидној леукемији од есенцијалног је значаја 

транслокација abl протоонкогена са хромозома 9 на хромозом 22 (9:22). Уколико дође до 

претходно поменуте транслокације настаће фузија гена abl са геном bcr.  Настали 

фузијски протеин Bcr/Abl има кључну улогу у малигној траснформацији ћелија (26).  

Тумор-супресор гени имају кључну улогу у спречавању неконтролисаног раста и 

диференцијације малигних ћелија (27, 28). Када коначно настане иреверзибилни губитак 

активности тумор-супресор гена, доћи ће до неконтролисаног раста и диференцијације 

малигно трансформисане ћелије, уз немогућност репарације грешака у грађи молекула 

ДНК (29, 30). Тумор-супресор гени као што су p53, CDKN2A, PTEN, RB1, BRCA-1, BRCA-
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2 су есенцијално битни из разлога што је њихова улога да ,,чувају’’ геном ћелија и 

онемогуће малигну трансформацију ћелија (31, 32).   

Веома често детектован ,,оштећен’’ тумор-супресорски ген код солидних тумора 

јесте p53 ген који је локализован на хромозому 17q. Његов протеински продукт p53 има 

фундаменталну улогу у везивању за ДНК ћелија, што доводи до регулације регулаторних 

тачака у процесу ћелијског циклуса. Све ово води ка заустављању ћелијског циклуса и 

следствене активације протеина који даље активирају процес програмиране ћелијске 

смрти, апоптозе (33). Стога, мутација p53 гена као и смањена концентрација p53 

протеина може довести неконтролисаног раста и диференцијације ћелија (33, 34). Код 

карцинома колона детектована је делеција у једном p53 алелу и тачкаста мутација у 

другом алелу. Такође, код карцинома дојке је врло често присутна делеција p53 гена (35).  

Ген RB1 кодира синтезу протеина pRB, а овај протеин може се везати за 

транскрипционе факторе, попут E2F и на тај начин се може зауставити прогресија 

ћелијског циклуса у S фази (36). Из овога можемо јасно закључити да је тумор-супресор 

RB1, заправо ген који иреверзибилно спречава синтезу молекула ДНК. Стога, 

недвосмислено је доказано да  услед мутације RB1 гена може доћи до развоја 

ретинобластома и других типова карцинома (35, 37).  

Два генска локуса BRCA-1 и BRCA-2 су идентификована на хромозому 17q21 и 

хромозому 13q12 (38, 39). Мутације у претходно наведеним тумор-супресор генима могу 

довести до развоја карцинома дојке (39, 40). У прилог томе нам говоре чињенице да у 

особа код којих су утрвђене мутације BRCA-1 гена ризик за развој карцинома дојке већи 

је од 80%, док је ризик за настанак карцинома јајника већи за 30-60% до 80. године 

живота (39-41). Такође, у особа код којих су јасно детектоване мутације BRCA-2 гена 

ризик за развој карцинома дојке већи је од 60% до 70. године живота (39-41). 

У процесу канцерогенезе сматра се да значајну улогу могу имати различити 

типови вируса (42). Студије су јасно показале да ретровируси, који припадају РНК 

вирусима могу довести до развоја малигнитета код животиња, али је њихова улога 

значајно мања у малигној трансформацији и патогенези хуманих малигнитета. Такође, 

познато је да ретровирус, Хумани-T ћелијски лимфотропни вирус тип I (енг. HTLV,  

Human T-lymphotropic virus) је један од најзначајнијих узрочника леукемије и Т ћелијског 

лимфома код одраслих (42, 43). У патогенези хуманих малигнитета значајно већу улогу 

имају ДНК вируси у односу на претходно поменуте РНК вирусе. У настанку и развоју 

карцинома цервикса кључну улогу имају хумани папилома вируси (енг. human 

papillomavirus, HPV) посебно тип 16 и 18 (44). Такође, када говоримо о 

хепатоцелуларном карциному познато је да су у етиологији овог малигнитета укључени 

вируси хепатитиса В и С (45). Даље, Epstein-Barrov вирус, који је узрочник инфективне 

мононуклеозе, код одраслих може да узрокује Burkittov лимфом (46).  

Осим јасно доказаних промена у експресији гена, метаболизам туморских ћелија 

обухвата квалитативне и квантитативне разлике у односу на малигно неизмењене ћелије. 

Како би дошло до самог раста и диференцијације малигно трансформисаних 

ћелија, неопходна је појачана синтеза нуклеотида, односно молекула ДНК у односу да 

малигно неизмењене ћелије (47, 48). Такође, код туморских ћелија значајно је повећана 

синтеза РНК молекула, јављају се квалитативне промене у мРНК и синтетишу се 

онкофетални протеини (49). Метаболизам канцерских ћелија подразумева и појачану 

продукцију протеина као и појачано отпуштање протеолитичких ензима (50, 51). За 

процесе раста, поделе и диференцијације, туморским ћелијама је такође неопходна 

велика количина енергије (52). Стога, код малигно измењених ћелија јако је појачана 
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анаеробна гликолиза (52, 53). Процесом анаеробне гликолизе ствара се повећана 

количина лактата, што за последицу има стварања киселе средине односно ацидозе у 

канцерским ћелијама (52-54). Други метаболички пут глукозе, хексозо-монофостатни 

пут је такође интензиван и појачан код туморских ћелија као и активност самог 

регулаторног ензима овог процеса глукозо-6 фосфат дехидрогеназе, а све у циљу 

повећаног стварања пентоза за синтезу молекула ДНК (55). Малигне ћелије такође 

повећавају експресију транспортера за глукозу, GLUT 1, у циљу добијања адекватне 

количине енергије за своје метаболичке процесе (56). 

Врло битна карактеристика малигно измењених ћелија је смањена адхезивност 

услед доказаног недостатка фибронектина и гликозил трансфераза (57). Овом 

чињеницом се објашњава одвајање појединачних канцерских ћелија из примарног 

тумора и последичног стварања метастаза (57-59). Како би се развила метастаза довољно 

је да само једна канцерска ћелија доспе у други орган или део тела (59).  

Можемо недвосмислено закључити да кључни узрок морталитета и морбидитета 

код пацијената са дијагностикованим карциномом су управо метастазе (60).  

 

1.2. КАРЦИНОМ ПРОСТАТЕ 

Карцином простате, заједно са бронхопулмоналним и колоректалним 

карциномом спада у три најчешћа дијагностикована тумора код мушкараца у свету (7). 

Такође, карцином простате представља други по реду узрок смрти код мушкараца 

оболелих од различитих типова карцинома у свету (7, 61, 62). Инциденца карцинома 

простате је висока, посебно у развијеним земљама (7, 63). У Европској Унији представља 

најчешће дијагностиковани тип карцинома код мушкараца, док у Сједињеним 

Америчким Државама предстваља други по реду најчешће дијагностиковани карцином 

код мушкараца (63).    

Постоји више фактора који утичу на повећање ризика од појаве карцинома 

простате. Студије су недосмислено показале да инциденцa и морталитет од карцинома 

простате расту прогресивно са повећањем броја година, односно процесом старења (63, 

64).  У прилог томе нам говори да од укупног броја мушкараца оболелих од карцинома 

простате, на мушкарце од 35 до 45 година отпада само 0,6% (63-65). Прецизније, највећи 

број пацијената код којих је дијагностикован карцином простате је у седмој или осмој 

деценији живота (65). Такође, студије су показале да се карцином простате чешће 

дијагностикује код Афроамериканаца и има лошију прогнозу (66). У развоју карцинома 

простате веома је битан генетски фактор. Повећан је ризик од појаве карцинома простате 

код мушкараца чији су блиски сродници доказано боловали од ове болести (67). Такође, 

постоји позитивна корелација између настанка карцинома простате и повећаног 

уношења исхраном протеина и масти животињског порекла (68, 69). Повећан је ризик од 

развоја карцинома простате код неких занимања, као што су рад у индустрији 

хемикалија, лекова итд (69).   

Карцином простате, слично као и остали типови малигнитета је асимптоматски у 

својој раној (почетној) фази, најчешће се пацијенти јављају лекару када дође до 

субвезикалне опструкције (70). Врло је битна чињеница да се велики број пацијената код 

којих постоји карцином простате дијагностикује тек у метастатској фази болести (70, 71).  

Стога, симптоми који су повезани са метастазама карцинома простате као што су болови 

у костима и патолошке фрактуре такође могу упутити пацијента лекару (70, 72). 



 

5 

 

Основни прегледи који се користе у циљу прецизне дијагнозе карцинома простате 

су ректални прегед, ултразвучни преглед абдомена, бешике, простате као и одређивање 

вредности PSA (70, 73). Кључну улогу у дефинитивној дијагнози карцинома простате 

представља биопсија простате (70, 73, 74).  

Лечење карцинома простате зависи од више фактора који обухватају стадијум 

саме болести, старост и опште стање болесника (70). Локализован карцином простате се 

лечи хируршки, циљ је уклањање целокупног ткива простате, ради се радикална 

простатектомија (70, 75). Код старијих пацијената уколико је болест локализована 

спроводи се радикална зрачна терапија (70, 73). Уколико постоје метастазе сврха лечења 

је да се даље спречи даља пропагација болести. Из тог разлога у терапији користимо 

хормонску сензитивност карцинома простате (70). Прецизније, у терапији карцинома 

простате се користе антиандрогени који се везују за андрогене рецепторе, смањујући на 

тај начин ефекат хормона тестостерона (73). Након дуготрајне терапије 

антиандрогенима, може се јавити хормонска резистенција, губи се хормонска 

сензитивност малигних ћелија, па се стога могу  у терапији користи цитостатици али је 

оно што је веома битна чињеница јесте да је ефекат веома слаб и краткотрајан (70).  

Стога циљ нашег истраживања је био развој потенцијалних цитостатика који у 

својој структури садрже метал паладијум и испитивање њихове потенцијане биолошке 

активности на туморске ћелије карцинома простате.  

1.3. ПРОГРАМИРАНА ЋЕЛИЈСКА СМРТ  

Како би се одржала хомеостаза у организму здравог човека,  неопходно је да 

постоји јасна и прецизно контролисана равнотежа између стварања нових и смрти старих 

ћелија (20, 76). До смрти ћелија може доћи када теломеразе престану да обављају своју 

есенцијалну улогу у процесу репликације ДНК молекула. Такође, до смрти ћелија може 

доћи и услед хипоксије, оксидативног стреса, након инфекције вирусом или другим 

унутарћелијским патогеном (14). 

Прецизно контролисани процеси који учествују у одржавању равнотеже између 

стварања нових и смрти старих ћелија су апоптоза, аутоафгија и некроза (62).   

Процес апоптозе је први пут детаљно описан од стране Кар и сарадника. Јасно је 

дефинисано да процес апоптозе карактерише смањење површине ћелија, фрагментација 

једра, протузије на плазма мембрани и на крају формирање апоптотичних телашца (77).  

Са друге стране аутофагија је процес који се карактерише стварањем 

аутофагозома, структура које су сачињене из јасно дефинисане мембране са два слоја, 

која јасно обухвата цитоплазму и у склопу тога органеле. Уколико дође до недостатка 

хранљивих материја, аутофагија је есенцијални и фундаментални процес у омогућавању 

да ћелија преживи (78). 

Некроза представља патолошки процес услед чега долази до бубрења ћелија, губи 

се функција унутарћелијских органела и на крају долази до лизе ћелија. Најчешеће је 

некроза ћелија последица исхемије, инфекција, хемијске или физичке повреде (79).   
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1.4.АПОПТОЗА 

Апотпоза представља посебан облик програмиране ћелијске смрти, а сам 

апоптотични процес може се активирати унутарћелијским или ванћелијским сигналима. 

Када дође до активације процеса апоптозе, истовремено долази до активације одређене 

фамилије протеаза које називамо каспазе. Од великог је значаја чињеница да услед 

активације процеса апоптозе не долази до имунског као и запаљенског одговора (80).  

Уколико ћелија активира процес апоптозе, долази прво до губитка контакта са 

околним ћелијама и смањује се површина саме ћелије. Услед кондензације хроматина 

настаје пикноза, на ћелијској мембрани се формирају протузије, долази до последичног 

фрагментисања једра и на крају формирања апоптотских телашаца. Када говоримо о 

ћелијама које уклањају апоптотска телашца важно је напоменути да не продукују 

цитокине који су медијатори инфламаторног процеса, стога врло је јасно да не долази до 

инфламаторне реакције (80, 81). 

 

1.4.1. МЕХАНИЗАМ АПОПТОЗЕ 

До сада су јасно и детаљно објашњена два сигнална пута, која могу 

недвосмислено покренути сам процес апоптозе. У циљу иреверзибилног активирања 

процеса апоптозе, кључно је покренути један од два есенцијална пута, пут рецептора 

смрти (спољашњи пут) или унутрашњег апоптотски пут (80-82). Уколико активирамо 

било спољашњи или унутрашњи сигнални пут апоптозе, доћи ће до промена у 

концентрацији есенцијалних кључних молекула апоптозе као што су Bcl-2 протеини 

(антиапоптотски) и Bax протеин (проапоптотски), што за последицу има формирање 

апоптотских телашаца и на крају фагоцитозу од стране макрофага. Оно што је заједничко 

за претходно наведена два сигнална пута јесте њихова повезаност преко митохондрија 

(81, 82).  

1.4.2 СПОЉАШЊИ ПУТ АПОПТОЗЕ  

Да би се активирао спољашњи пут апоптозе неопходна је активација спољашњих 

трансмембранских ћелијских рецептора који спадају у суперфамилију протеина 

рецептора смрти (80, 83).  

У ову групу молекула смрти спадају TRAIL-R1/2, Fas (CD95), као и рецептор 1 

фактора некрозе тумора (енг. TNF-R1, tumor necrosis factor receptor 1). Наведени чланови 

који спадају у суперфамилију протеина рецептора смрти, у својој структури садрже 

цитоплазматски домен који називамо домен смрти (енг. DED, death effector domains) (83, 

84). 

Уколико дође до везивања одговарајућег лиганда за рецептор смрти, активираће 

се и цитоплазматски DED и доћи ће до везивања интраћелијских адапторних протеина 

FADD (енг. FADD, Fas associated death domain). Даље, неактивна прокаспаза 8 се везује 

за FADD и долази до њене активације у каспазу 8 (слика 1). Затим, активна каспаза 8 

врши цепање ефекторске прокаспазе 3 у каспазу 3 и следи програмирана ћелијска смрт, 

апоптоза (84).  

 

 

 

 



 

7 

 

 

Слика 1. Активација спољашњег пута апоптозе 
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1.4.3. УНУТРАШЊИ ПУТ АПОПТОЗЕ  

 Други, унутрашњи пут апоптозе обухвата реакцију ћелија на велики број штетних 

фактора, укључујући оштећење молекула ДНК, губитак фактора раста, оштећења 

реактивним кисеоничним врстама и топлотна оштећења (80, 85). За све наведене штетне 

факторе је заједничко да доводе до оштећења митохондрија. Митохондрије губе 

трансмембрански потенцијал, долази до губитка електронског транспорта и последично 

смањене продукције АТП-а. Даље, долази до повећане пермеабилности митохондријалне 

мембране и последичне транслокације цитохрома с у цитполазму. Цитохром с формира 

комплекс са APAF-1  (енг. APAF-1, apoptosis-activating factor) и последично долази до 

активирања каспазе-3 (слика 2), формирања апоптозома, и на крају индукције 

програмиране ћелијске смрти, апоптозе (80, 82, 85). 

 Као што је наведено у претходном тексту, процес апоптозе је строго контролисан, 

а есенцијални кључни молекули митохондријалног пута програмиране ћелијске смрти су 

протеини Bcl-2 суперфамилије. Регулаторни протеини Bcl-2 фамилије контролишу 

пермеабилност митохондријалне мембране, односно регулишу сам излазак молекула из 

митохондрија у цитосол. Фамилија Bcl-2 протеина је подељена на основу улоге у процесу 

апоптозе у две велике групе, антиапоптотични (Bcl-2 и Bcl-xL) и проапоптотични 

протеини (Bax, Bak) (80, 86).  

 Када дође до активације унутрашњег митохондријалног пута апоптозе, активира 

се Bax протеин односно ослобађа се амино крај Bax протеина од регулаторног молекула 

Bcl-2. Прецизније, долази до померања Bax протеина изван цитоплазме у мембрану 

митохондрија (спољашња мембрана) као и формирања активног Bax-a. Оваква 

олигомерна, активна форма проапоптотичног протеина доводи до формирања шупљина 

(пора) у мембрани митохондрија, а све то за последицу има повећану пермеабилност 

митохондријалне мембране. Услед повећане пермеабилности митохондријалне 

мембране долази до изласка цитохрома c изван митохондрија, нова локализација је 

цитосол. Када се нађе у цитосолу, цитохром c се везује за протеин Apaf-1, што за 

последицу има трансформацију неактивне прокаспазе-9 у каспазу-9. У следећем кораку, 

активна каспаза 9 има кључну улогу у модификацији неактивне прокаспазу-3, формира 

се егзекуторска каспаза-3, која извршава сам процес апотптозе (80, 82, 87). 
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Слика 2. Активација унутрашњег пута апоптозе  
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1.4.4. КАСПАЗЕ  

 Каспазе (група цистеин зависних специфичних протеаза) имају есенцијалну улогу 

у процесу апоптозе, представљају ендопептидазе које хидролитичким путем уз помоћ 

молекула воде раскидају пептидне везе (88).  

 На основу својих улога каспазе су подељене у две велике групе: протеини који 

имају кључну улогу у активацији програмиране ћелијске смрти  и протеини који 

учествују у инфламацији. Стога, јасно можемо закључити да осим апоптозе, каспазе 

учествују и у процесу инфламације (88-90).  

Када се говори о синтези каспаза, битна је чињеница да се каспазе у ћелији 

синтетишу као прокаспазе, односно неактивни мономери. У циљу формирања каспаза, 

неопходна је димеризација протеина. Такође неопходна је и протеолиза (88).  

 Иницијаторске каспазе, каспаза-8 и каспаза-9, учествују у формирању 

ефекторских молекула који извршавају процес програмиране ћелијске смрти (91). 

Ефекторске, односно егзекуторске каспазе (каспаза-3, каспаза-6, каспаза-7) се синтетишу 

у облику прокаспаза (88, 92). Од кључног је значаја да иницијаторске каспазе раставе 

егзекуторне протеине на субјединице (малу и велику), а све у циљу активирања 

ефекторских каспаза (88). Услед овакве конформационе промене ефекторских каспаза, 

омогућена је и њихова функција у самом процесу програмиране ћелијске смрти.   
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1.5.ЋЕЛИЈСКИ ЦИКЛУС 

Сам механизам ћелијске деобе, углавном је исти код свих ћелија које се активно 

деле. Од есенцијалног значаја је да процес деобе ћелије, обезбеди самој ћелији да 

прецизно удвостручи своје саставне делове односно једна ћелија се дели на две нове 

ћелије (76).  

Како ћелијски циклус представља врло комплексан и прецизно регулисан процес, 

ради лакшег и темељног разумевања поделили смо га неколико циклуса: G1 (енг. Gap 

phase 1), S (енг. Synthesis), G2 (енг. Gap phase 2) и M (енг. Mitosis). G1, S и G2 фаза чине 

интерфазу, која суштински представља период између две деобе ћелије. Када се ћелијска 

деоба успешно заврши, већина ћелија улази у фазу мировања која се означава као G0, из 

које могу изаћи под утицајем специфичних митогена, тј. фактора раста. Поједине ћелије 

у овом стању мировања могу остајати дужи временски период или трајно у зависности 

од метаболичких и функционалних потреба саме ћелије. Један пример за то су 

неутрофили, који трајно остају у G0 фази (93, 94).  

Есенцијалну улогу у строгој контроли ћелијског циклуса представљају тачке у 

којима је регулусан ћелијски циклус (енг. ''checkpoints''), захваљујући изузетно 

контролисаном процесу фунционисања различитих протеина. Те протеине пре свега 

чине циклини, циклин зависне киназе (енг. cyclin dependent kinases, Cdks) и инхибитори 

циклин зависних киназа (енг. cyclin dependent kinase inhibitors, CDIs). Како се мењају 

претходно наведене фазе ћелијског циклуса, тако се и синтетишу циклини који су по 

својој структури протеини. Ензими, циклин зависне киназе, по својој структури спадају 

у групу серин-треонин киназа, чија је фундаментална улога у прецизној регулацији 

ћелијског циклуса. Откривено је преко 20 различитих типова Cdks, при чему се 

значајност недвосмислено огледа у процесу фосфорилације молекула  чиме се регулишу 

кључне фазе у ћелијском циклусу. Управо ензимско функционисање циклин зависних 

киназа регулисано је молекулима CDIs. Сама улога у супресији Cdks је у активном 

заустављању прогресије ћелије из тренутно активне фазе у следећу фазу прогресије 

циклуса, под условом да нису повољни услови средине по ћелију. Молекули, протеини 

CDIs се деле на две велике групе на основу њихове структуре: Ink4 фамилија којој 

припадају p16INK4a (Cdkn2a), p15INK4b (Cdkn2b), p18INK4c (Cdkn2c) и p19INK4d (Cdkn2d), и 

CIP/Kip фамилије где спадају p21Cip1 (Cdkn1a),  p27Kip1 (Cdkn1b)  и p57Kip2 (Cdkn1c)  (93, 

94). 

1.5.1. G1/S ФАЗА ЋЕЛИЈСКОГ ЦИКЛУСА 

 Када говоримо о ћелијском циклусу, неоходно је напоменути да G1 фаза  

представља период интензивног раста ћелије и карактеристично је да временски траје 

најдуже. Услед самог повећања ћелије у G1 фази, долази и до веома интензивне, појачане 

синтезе протеина који имају градивну улогу и ензимску улогу. Након што започне процес 

ћелијске деобе, такође долази и до активне продукције циклина D, а са напредовањем 

ове фазе, повећава се концентрација претходно поменутог протеина. Постоје три врсте 

циклина D (D1, D2, D3). Ови циклини се везују Cdk4/Cdk6 чија је есенцијална улога у 

фосфорилацији протеина ретинобластома (pRb). У својој хипофосфорилисаној форми 

pRb је у стабилном комплексу са траснкрипционим фактором Е2F-1 и на тај начин га 

инхибира. (93-96).  

 

 

 



 

12 

 

Стога процесом фосфорилације pRb-a долази до структурне промене у овом 

молекулу што за последицу има ослобађање Е2F-1 транскрипционг фактора. 

Транскрипциони фактор Е2F-1 делује на циљне гене, односно активира циклин А и Е као 

и бројне протеине који су есенцијални за процес репликације ДНК. Такође, додатну 

фосфорилацију pRb-a индукује циклин Е у комплексу са Cdk2 и управо ово представља 

контролну тачку од које зависи прогресија циклуса (93). 

Даље у S фази одиграва се процес репликације ДНК при чему долази до 

дуплирања генетског материјала,  диплоидна 2n се конвертује у тетраплоидну 4n ћелију. 

Оштећење молекула ДНК у G1 фази ћелијског циклуса, могу узроковати различити 

физички или хемијски агенси, као и оксидативни стрес. Приликом оштећења ДНК 

молекула, јасно ће се повећати транскрипциона активност протеина p53. Услед 

активације овог тумор-супресорског протеина p53 интензивира се синтеза протеина 

инибитора ћелијксог циклуса p21. Комплекси циклина и циклин зависних киназа који су 

се формирали у G1 фази су инхибирани од стране синтетисаног и активираног p21 

протеина који има једну од фундаменталних улога у инхибирању прогресије ћелијског 

циклуса. Стога  као последица оваквог типа инхибиције доћи ће до привременог застоја 

ћелијског циклуса што ће омогућити, ензимима поправке ДНК молекула да отклоне 

настала оштећења у молекулу ДНК. Уколико је ово оштећење иреверзибилно јасно је да 

неће доћи до репарације и поправке овог молекула, већ ће се накнадно индуковати 

процес програмиране ћелијске смрти, односно апоптоза (93, 97). 

 

1.5.2. G2/M ФАЗА ЋЕЛИЈСКОГ ЦИКЛУСА 

Процесу митозе претходи G2 фаза ћелијског циклуса. Карактеристично за ову 

фазу циклуса је дуплирање броја хромозома и осталих делова ћелије, а циљ је настатанак 

две ћерке ћелије. Током активне G2 фазе ћелијског циклуса успоставља се стабилна веза 

између циклина А и Cdk2, а затим циклина А и Cdk1 и на крају циклина B и Cdk1, што је 

есенцијално за прогресију ћелијског циклуса из G2 у М фазу. Овако активирани 

комплекси циклина и циклин зависних киназа, омогућавају укључивање бројних 

молекула који су задужени за деполимеризацију ћелијске мембране, стварање митотског 

вретена и митозу. Раздвајање хроматида и финалну поделу ћелије узрокује комплекс АРС 

(енг. Anaphase-promoting complex), чиме се процес митозе завршава (93, 98).  

Дефект на нивоу хромозома, може јасно довести до застоја у G2 фази. Приликом 

оштећења хромозома, услед застоја у G2 фази, активира се транскрипција протеина p21 

на p53 завистан начин, што у крајњој инстанци доводи до застоја у ћелијској прогресији 

(93, 95).  

 Након структурних промена у ДНК молекулу, ћелијски циклус је заустављен у 

свим фазама циклуса. Уколико је оштећење мање, постоје контролни механизми који 

могу реверзибилно оштећење поправити и ћелија може да настави деобу. У случају када 

имамо већа и иреверзибилна ошетећења, ћелија ће индуковати процес апоптозе и тиме 

ће се спречити деоба (93).  

 Од есенцијалног је значаја разумевање ћелијског циклуса, као и молекула који 

учествују у циклусу. Потенцијалну мету за ефективну антитуморску терапију, могу 

представљати управо механизми и молекули који контролишу ћелијски циклус.  
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1.6. ЛЕКОВИ КОЈИ СЕ КОРИСТЕ У ХЕМИОТЕРАПИЈИ МАЛИГНИТЕТА 

Хемиотерапеутике који се користе у терапији различитих типова малигнитета смо 

поделили у неколико категорија: 

1. Цитотоксични лекови 

а) Алкилирајући агенси и сличне супстанце, њихов механизам деловања је 

усмерен ка стварању ковалентних веза са молекулом ДНК, чиме се спречава 

процес репликације и деоба малигне ћелије 

б) Антиметаболити, механизам ове групе лекова се огледа у опструкцији 

ћелијских путева који су есенцијални у процесу синтезе ДНК туморских ћелија 

в) Цитотоксични антибиотици, ова група лекова води порекло из 

микроорганизама и спречавају деобу малигно измењених ћелија 

г) Деривати биљака (винка алкалоиди, таксани, кампотецини), везују се за 

микротубуле и спречавају формирање деобног вретена 

2. Хормони (естрогени, андрогени, гликокортикоиди) и лекови који супримирају 

секрецију хормона 

3. Остали агенси, у ову групу лекова улазе супстанце које не спадају у претходно 

наведене групе (99). 

 Алкилирајући агенси у својој структури садрже хемијске групе које могу 

формирати ковалентне, хемијски чврсте везе са азотним базама које улазе у састав 

молекула ДНК. Атом азота који је у позицији 7 гванина је у хемијском смислу 

нуклеофилан, стога може бити циљни молекул за алкилирајуће агенсе. Везивањем  за 

молекул ДНК малигне ћелије, ремети се процес транскрипције као и процес транслације 

(100). Кључни ефекти ових агенаса су оштећење молекула ДНК и индукција процеса 

апоптозе. Могу деловати у свим фазама ћелијског циклуса, мада највећи антитуморски 

ефекат се манифестује блокадом током S фазе ћелијског циклуса, са застојем у G2 фази 

(99). У ову групу антиканцерских лекова се убрајају цисплатина, карбоплатина, 

прокарбазин, дакарбазин (99, 100).  

Антиметаболити блокирају метаболичке путеве који су есенцијални за синтезу 

ДНК молекула малигне ћелије. Прецизније, њихов механизам деловања може бити 

заснован на компетицији са молекулима који у физиолошким условима учествују у 

синтези молекула ДНК. Најпознатији и основни лек који спада у антиметаболите је 

метотрексат. У групу антиметаболита још спадају и пурински аналози (меркаптопурин, 

флударабин), хидроксиуреа, цитарабин, 5-флуороурацил (99-101). 

У терапији малигнитета се користе и поједини антибиотици, а они свој 

антитуморски ефекат испољавају спречавањем деобе малигно измењених ћелија. У ову 

групу лекова спадају антрациклини (доксорубицин и даунорубицин) и блеомицин. 

Механизам спречавања деобе малигно измењених ћелија се заснива на интеркалирању 

између две повезане азотне базе у ДНК молекулу. Такође важно је нагласити да ова група 

антиканцерских лекова може инхибирати ДНК топоизомеразу I и II (99, 100). 

Малигнитети настали из хормон-сензитивних ткива, представљају хормон-

зависне туморе. Туморски раст хормон-зависних туморa може бити инхибиран 

хормонима који имају супротно деловање, антагонистима или лековима који инхибирају 

синтезу одговарајућег хормона (100). Хормонска терапија има највећи ефекат у терапији 

карцинома дојке и простате (100, 102, 103). У лечењу карцинома простате неопходан је 

терапијски приступ који подразумева супресију лучења мушких полних хормона (70, 

103). Из тог разлога у терапији овог карцинома се корсте антагонисти андрогена, 

флутамид и ципротерон (70, 100, 103).  
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1.7. КОМПЛЕКСИ МЕТАЛА У МЕДИЦИНИ 

 Биоактивни комплекси метала представљају будућност антитуморске као и 

антимикробне терапије (104, 105). Сви метали, односно њихови одговарајући комплекси 

показују мањи или већи степен биолошке активности (104). Прецизније, свој 

антитуморски механизам показују на различите начине. Велики број синтетисаних 

поетнцијалних хемиотерапеутика који имају у структури имају прелазне метале се могу 

закачити за молекул ДНК малигне ћелије и онемогућити процес репликације канцерских 

ћелија (105). Даље, могу проузроковати хиперпродукцију реактивних кисеоничних 

радикала, променити мировни мембрански потенцијал митохондрија малигне ћелије, 

активирати спољашњи или унутрашњи пут апоптозе (106).  

Можемо закључити дакле, да комплекси метала имају велики терапијски 

потенцијал, а разлог је њихова фундаментална карактеристика, редокс активност, као и 

могућност везивања за важне биомолекуле који имају есенцијалну улогу у ћелијском 

преживљавању (104-107).  

Најзначајнији представници комплекса метала који се веома успешно користе у 

терапији против различитих типова малигнитета су цисплатина, карбоплатина и 

оксалплатина (108). Наведени лекови садрже у својој структури платину као металну 

компоненту и одобрила их је су од Америчка Администрација за храну и лекове (енг. 

FDA,  Food and Drug Administration) (108, 109).  

При испитивању металних комплекса који не садрже у својој структури платину, 

комплекси рутенијума, злата, бакра, пaладијума су показали снажан цитотоксични 

ефекат на различите туморске ћелијске линије in vitro (105, 110, 111) . Веома је битно 

нагласити да комплекси који садрже рутенијум као метал, NAMI-A и KP1019 су дошли 

до фазе развоја где се испитују у клиничким студијама (112).   
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1.7.1. ЦИСПЛАТИНА 

 Ципслатина је лек који се годинама успешно апликује у терапији најразличитијих 

врста малигних промена (105, 113). Овај хемиотерапеутик је заправо хидросолубилни 

комплекс који садржи метал, платину, који је окружен са две амонијум групе као и два 

атома хлора (99, 113). У терапији малигнитета примењује се интравенском инјекцијом 

или инфузијом (99, 100). Како би цисплатина стигла до циљне, малигно измењене ћелије, 

неопходно је да се у плазми веже за протеине плазме, албумин и трансферин. Након 

доласка цисплатине до циљне, малигне ћелије, сам улазак је могућ захваљујући пасивној 

дифузији или транспортним протеинима чија је локализација на ћелијској мембрани (99). 

Када ципслатина уђе у туморску ћелију, атом хлора дисоцира из комплекса, чиме је 

омогућено да се новонастали комплекс веже за молекул ДНК (99, 113). Дејство 

цисплатине је веома слично ефекту алкилирајућих агенаса. Прецизније, долази до 

везивања цисплатине за азот у положају 7, што за последицу има денатурацију ДНК 

молекула (113). Даље, денатурација ДНК молекула има за последицу индукцију процеса 

апоптозе малигне ћелије (99, 100).  

 Веома често, канцерске ћелије након одређеног терапијског времена цисплатином 

показују висок степен резистенције (105, 113). Најзначајнији механизам који омогућава 

резистенцију на терапију је смањено преузимење цисплатине од стране туморских 

ћелија. Смањењем концентрације hTCR1 (протеин за транспорт бакра, енг. copper 

transporter pump) који има кључну улогу и у транспорту ципслатине, долази до 

последично смањеног преузимања овог комплекса од стране туморских ћелија (114). 

Истраживања су недвосмислено показала да цисплатина смањује концентрацију никотин 

амид аденин динуклеотида, односно долази до смањеног односа NAD+/NADH на рачун 

NAD+ (114, 115). Проблем је што туморске ћелије за разлику од малигно неизмењених 

ћелија имају могућност да упркос смањењу концентрације NAD+ могу преживети и 

последично избећи процес апоптозе (115). Глутатион је трипептид чија је редукована 

форма неопходна да штити ћелију од негативног ефекта реактивних киесеоничних врста, 

а због своје високо реактивне тиол групе може инактивирати цисплатину и тиме 

спречити да се индукује процес апоптозе у малгној ћелији (115, 116). 

 Као што је напоменуто цисплатина има веома широку терапијску примену, али 

такође у терапијској примени има и ограничења која воде порекло од великог броја 

нежељених ефеката (105, 117). Циплатина може озбиљно да оштети бубрежну функцију, 

односно јавља се нефротоксичност која може водити и ка развоју акутне бубрежне 

инсуфицијенције (117). Поред тога нежељена дејства даље обухватају и 

неуротоксичност, поремећај вида, слуха, мучнину и повраћање (117-119).  

Из претходно наведених разлога неопходно је активно трагање за новим 

хемиотерапеутицима који у својој структури имају метал и који ће показати већу 

селективност према туморским ћелијама, снажан цитотоксични ефекат према цисплатин 

резистентним туморима. У такве комплексе, управо спадају и комплекси паладијума.  
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1.7.2. КОМПЛЕКСИ ПАЛАДИЈУМА  

 Паладијум је откривен 1803. године од стране хемичара пореклом из Велике 

Британије, Вилиама Х. Воластона, који је такође и детаљно објаснио особине овог тада 

новооткривеног метала (120). Атомски број паладијума је 46, и представља метал VIIIB 

групе. Примена паладијума је веома широка, користи се у електроници, зубној медицини 

и у изради накита. Најстабилнија, као и уобичајна оксидациона стања паладијума су +2 

и  +4 (121).  

 Кључну прекретницу у проучавању билошких активности различитих метала, 

представљало је откриће цисплатине, као и веома успешна клиничка примена овог лека. 

Стога, јасно је да је посебна пажња усмерена на биолошку активност комплекса који у 

својој структури садже паладијум. Актуелна истраживања у којима се испитује 

цитотоксичност комплекса који у својој структури садрже паладијум, су недвосмислено 

показала да комплекси поседују снажан цитотоксични ефекат на различите туморске 

ћелијске линије in vitro (122).  

 Научна студија публикована од стране Tekin и сарадника је јасно показала да 

Pd(II) комплекси испољавају снажан цитотоксични ефекат на две леукемијске ћелијске 

линије хуманог порекла HL-60 и K562. Цитотоксични ефекат ових Pd(II) комплекса је 

постигнут индукцијом процеса програмиране ћелијске смрти, апоптозе (123). Даље, 

научна студија спроведена од стране Јоксимовића и сарадника доказала је снажан 

цитотоксични ефекат Pd(II) комплекса на туморске ћелије карцинома дојке MDA-MB-231 и 

карцинома грлића материце HeLa in vitro. Значајан пад стопе преживљавања туморских 

ћелија је постигнуто индукцијом програмиране ћелијске смрти или заустављањем убрзаног 

дељења малигних ћелија (124). Веома је битна чињеница да су синтетисани Pd(II) комплекси 

у научним студијама Оmondi и сарадника као и Јоксимовића и сарадника показали висок 

степен селективности према туморским ћелијским линијама, са веома слабим 

цитотоксичним ефектом према малигно неизмењеним фибробластима (106, 125). Espino 

и сарадници су у свом истраживању такође демонстрирали да Pd(II) комплекси значајно 

смањују стопу преживљавања туморских ћелија индукцијом процеса апоптозе (126).  

Када говоримо о карциному простате, Ulukaya и сарадници су  доказали да Pd(II) 

комплекси сигнификантно (статистички значајно) смањују стопу преживљавања 

ћелијских линија карцинома простате in vitro (127). Такође, Plutin и сараднци су показали 

да синтетисани Pd(II) комплекси показују снажан ефекат на ћелијској линији карцинома 

простате in vitro (128). Al-Jibori и сарадници су показали антипролиферативни ефекат 

Pd(II) комплекса на три ћелијске линије карцинома простате (129).  

Из претходно наведених научних публикација можемо јасно закључити да Pd(II) 

комплекси показују снажан цитотоксични ефекат према различитим типовима 

карцинома, индукују процес апоптозе туморских ћелија, а такође показују и 

селективност. Такође, оно што је од есенцијалног значаја за нашу студију је снажан 

антипролиферативни ефекат Pd(II) комплекса и према туморским ћелијама карцинома 

простате.   

   

  



 

17 

 

2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ  

 Циљеви наше студије су: 

1. Тестирање потенцијалног антитуморског ефекта новосинтетисаних Pd(II)  

комплекса са следећим лигандима: 

1) 2-амино-4-(3,4 дифлуорофенил) тиазол (комплекс C1) 

2) 2-амино-4-(2,4 дифлуорофенил) тиазол (комплекс C2) 

3) 2-амино-5-метил-4-фенилтиазол (комплекс C3) 

4) 2-амино-4-фенилтиазол (комплекс C4) 

5) 2-амино-4-(4-хлорфенил) тиазол (комплекс C5) 

на ћелијске линије:  

1) DU-145 - ћелијска линија карцинома простате 

2) PC-3 - ћелијска линија карцинома простате 

3) MRC-5 - ћелијска линија малигно неизмењених фибробласта  

2. Испитивање односа ћелија карцинома простате које се налазе у некрози и 

апоптози, услед тестираних Pd(II) комплекса. 

3. Испитивање ефекта Pd(II) комплекса на однос протеина Bax (проапоптотични) и  

Bcl-2 протеина (антиапоптотичног). 

4. Испитивање утицаја Pd(II) комплекса на активацију протеина Bax и каспазе-3 

5. Дефинисање вероватноће да тестирани Pd(II) комплекси прекидају прогресију 

ћелијског циклуса карцинома простате у некој фази.  

 

Радне хипотезе истраживања су следеће: 

1. Комплекси паладијума C1-С5 показују снажан цитотоксични ефекат на малигне 

ћелије карцинома простате а знатно слабији цитотоксични ефекат показују на 

малигно неизмењене фибробласте.   

2. Истраживани комплекси паладијума индукују процес апоптозе канцерских 

ћелија, при томе долази до повећања релативног однос Bax/Bcl-2, што доводи до 

формирања активног Bax-a као и активације протеина каспаза-3.  
3. Тестирана једињења паладијума стопирају пролиферацију канцерских ћелија у 

некој од  фаза ћелијског циклуса. 

 

 



 

18 

 

3.  MАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 КОРИШЋЕНИ ХУМАНИ МАТЕРИЈАЛ И ТИП ИСТРАЖИВАЊА 

Наше истраживање је било замишљено и спроведено у виду експерименталне 

студије in vitro. У студији су биле коришћене искључиво хумане ћелије које су 

комерцијално доступне истраживачима из целог света у облику ћелијских линија. 

Тестиране ћелијске линије су следеће: 

 PC-3   

 DU-145 и 

 MRC-5  

Ћелије PC-3 (CRL-1435™, https://www.atcc.org/products/crl-1435) су епителне 

ћелије изоловане из метастазе у костима 62-годишњег мушког пацијента са 

аденокарциномом простате градуса IV.  

Ћелије DU-145 (HTB-81™, https://www.atcc.org/products/htb-81) су ћелије 

епителијалне морфологије изоловане из метастазе у мозгу 69-годишњег мушког 

пацијента са карциномом простате.  

Ћелије MRC-5 (CCL-171™, https://www.atcc.org/products/ccl-171) су ћелије 

хуманих фибробласта способне за 42 до 46 удвостручавања своје популације.  

Ћелије PC-3 смо добили љубазношћу проф. др Срећка Трифуновића са Природно-

Математичког Факултета.  

Ћелије DU-145 су купљене од захваљујући средствима домаћег истраживачког 

пројекта Факултета медицинских наука број: ЈП 12/19.  

Ћелије MRC-5 су добијене захваљујући љубазности колега са Медицинског 

факултета Универзитета у Београду, превасходно проф. др Соњи Мисирлић Денчић. 

Сва три типа хуманих ћелија су одржаване и култивисане на сличан начин. 

Замрзнута суспензија ћелија је из криовајлица запремине 2 mL, интензивним мешањем у 

топлој води одмрзавана у топлој води у трајању не дужем од два минута. Након тога је 

течан садржај криовајлица извучен и пребачен у стерилне епрувете које су садржале 13 

mL комплетног медијума. После центрифугирања 10 минута на 1000 обртаја/мин. 

супернатант је извучен из епрувета, талог ћелија је одвојен краткотрајним 

вортексовањем и у епрувету је додато 3 mL комплетног медијума. Потом је целокупан 

садржај епрувете пребачен у пластичне, вентилирајуће, стерилне фласкове за ћелијске 

културе запремине 25 cm3. Фласкови су одмах пребачени у инкубатор за ћелијске културе 

у коме је присутна апсолутна влажност и 5% CO2. Температура у којој су ћелије 

култивисане била је увек константна и износила је 37°С. 

Све тестиране ћелијске линије су одржаване у комплетном медијуму за ћелијске 

културе који смо припремали у складу са инструкцијама произвођача (ATCC, American 

Type Culture Collection) и то на следећи начин:  

 10% запремине је чинио топлотом инактивисани говећи серум (FBS, fetal 

bovine serum, Sigma, Catalog Number: F7524, 

https://www.sigmaaldrich.com/RS/en/product/sigma/f7524?gclid=CjwKCAjwi

uuRBhBvEiwAFXKaNF0dAvt2CAYClSfK23V1LHOseq24AjWBGHvsTe3WpuA

DuB2LIPZ0kBoCSHYQAvD_BwE) 
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 1% - додаване су неесенцијалне аминокиселине (NEAA - Non-Essential 

Amino Acid Cell Culture Supplement, Gibcotm Catalog number. 11140050, 

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/11140050) 

 89% запремине је чинио основни медијум за ћелијске културе и то DMEM 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium) са високом концентрацијом глукозе и 

L-глутамином (Capricorn Scientific, Catalog number: p1126, 

https://www.capricorn-scientific.com/en/shop/dmem-high-glucose-4-5-g-l-

with-l-glutamine~p1126) 

Све ћелије су култивисане до конфлуентности фласка од 90% када је вршено 

њихово расејавање. Сви експерименти су извођени у фази експоненсијалног раста ћелија 

са три узастопна понављања из различитих пасажа ћелијских култура, како би се добили 

валидни резултати. Све остали реагенси које смо користили у овим истраживањима су 

добијени од стране Сигме (Sigma, Germany), осим уколико није другачије назначено. 

Комплетна манипулација ћелијама је вршена у стерилним условима у ламинарној 

комори са вертикалним протоком ваздуха. Сав материјал је прскан медицинским 

алкохолом (70% етанол) пре враћања у инкубатор и пре убацивања у ламинарну комору.  

 

 3.1. ТЕСТИРАНА ЈЕДИЊЕЊА 

 Комплекси паладијума(II) су синтетисани на Природно-математичком факултету 

од стране истраживачке групе под руководством проф. др Срећка Трифуновића. Пет 

таквих комплекса опште формуле [(PdL2)]Cl2 са 2-аминотиазолима (L1–L5), где је:  

 L1 = 2-амино-4-(3,4-дифлуорофенил)тиазол,  

 L2 = 2-амино-5-метил-4-фенилтиазол,  

 L3 = 2-амино-4-фенилтиазол,  

 L4 = 2-амино-4-(4-хлорофенил)тиазол и  

 L5 = 2-амино-4-(2,4-дифлуорофенил)тиазол (слика 3). 

 

Свих пет комплекса паладијума(II) су синтетисани и окарактерисани 

елементарном микроанализом и инфрацрвеном и NMR спектралном анализом.  

Комплексе паладијума(II) смо означили са С1-С5 (слика 4). 
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Слика 3. Структура лиганда (L1-L5) 

  

L1 = 2-amino-4-(3,4 – difluorofenil)tiazol L4 = 2-amino-4-(4-hlorofenil)tiazol 

L2 = 2-amino-5-metil-4-feniltiazol L5 = 2-amino-4-(2,4 – difluorofenil)tiazol 

L3 = 2-amino-4-feniltiazol 
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Слика 4. Структуре паладијум комплекса (С1-C5) 

Након што је потврђена њихова структура, свих пет комплекса и лиганда је 

добијено у количини од по 10 mg и са том количином је извршено њихово антитуморско 

тестирање на претходно споменутим ћелијским културама малигних тумора простате, 

као и на здравим ћелијама, односно на хуманим фибробластима in vitro. Показало се да 

се сви комплекси јако добро растварају у диметилсулфоксиду (DMSO, dimethylsulfoxide), 

а да нису растворљиви у води. Из тог разлога смо све комплексе и лиганде растварали у 

диметилсулфоксиду, а разблаживали у медијуму за ћелијске културе, тако да 

концентрација диметилсулфоксида у раствору никада није прелазила концентрацију која 

је токсична за ћелије и која износи 0,05% v/v. Сва једињења су растварана непосредно 

пре извођења експеримената чиме смо осигурали да диметилсулфоксид не утиче на 

структуру самих комплекса. Претходно је стабилност комплекса после три временска 

интервала након растварања у диметилсулфоксиду потврђена посматрањем и снимањем 

UV-Vis спектра, што је забележено Perkin-Elmer Lambda 35 спектрометром. 

 

 3.2. ВАРИЈАБЛЕ ИСТРАЖИВАЊА 

Независне варијабле (узрок) нашег истраживања су чинили примењени 

комплекси паладијума(II) и њихови лиганди, а резултати стопе преживљавања 

(вијабилности), цитотоксичности, апоптозе и ћелијског циклуса тестираних ћелија су 

биле зависне варијабле (исход) наше студије.  
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3.3 MTT ТЕСТ  

Стопа преживљавања (вијабилност) ћелија након третмана комплексима 

паладијума(II), односно цитотоксичност новосинтетисаних паладијум(II) комплекса и 

одговарајућих лиганада испитивана је МТТ-тестом.  

MTT тест је тест стопе преживљавања, тј. метаболичке активности ћелија. Њиме 

се детектује активност ћелијске NAD(P)H-зависне оксидоредуктазе која је присутна у 

живим ћелијама. Основна премиса теста је да што је ова оксидоредуктаза активнија, 

односно што је њена активност већа у средини где су ћелије присутне, то значи да има 

више живих ћелија. Наравно, уколико је активност овог ензима мања у једној групи 

ћелија у односу на другу групу са приближно истим бројем ћелија, то значи да је из неког 

разлога дошло до смањења броја живих ћелија у првој групи посматраних ћелија. Стога 

је за правилну анализу резултата овог теста неопходна контролна популација ћелија које 

нису изложене нити једном агенсу, већ су култивисане у чистом, комплетном медијуму. 

Сама NAD(P)H-зависна оксидоредуктаза је одговорна за редукцију жутог раствора 

тетразолијум-бромида 5mg/ml PBS-a у формазан, који је љубичасте боје. Укратко, што је 

раствор који садржи одређени број ћелија више љубичаст након извођења МТТ теста, то 

је био присутан већи број живих ћелија у том раствору, односно ћелије су више 

вијабилне, односно, нека супстанца је показала мањи цитотоксични ефекат. 

Стопа преживљавања сва три типа тестираних ћелија (два различита типа ћелија 

тумора простате PC-3 и DU-145, као и MRC-5 фибробласта) је испитана 24, 48 и 72 сата 

у присуству растућих вредности моларних концентрација (моларности) до 100µМ 

новосинтетисаних комплекса С1-С5 и лиганада L1-L5 (и то у вредностима моларности 

од 0,3µМ до 100µМ). Поред ових једињења, на исти начин (при истим моларностима, 

трајању култивације и на истим популацијама ћелија) смо тестирали утицај цисплатине, 

као референтног цитостатика. Цисплатину смо тако искористили као позитивну 

контролу у нашим експериментима.  

Принцип МТТ теста је следећи. Приближно идентичан број ћелија од по око 5000 

ћелија је након подизања трипсином из фласкова где су те ћелије биле култивисане, 

засејаван у појединачне бунаре микротитар плоча од 96 бунара. Тако засејане ћелије које 

су претходно биле у експоненцијалној фази раста су остављане у микротитар плочама 24 

сата у инкубатору на 37°С и 5% CO2 да би се залепиле за микротитар плоче. Потом смо 

ћелије третирали растућом количином комплекса С1-С5 и лиганада L1-L5 од 0,3 до 

100µМ. Свака појединачна моларност је испитана у трипликату (у три бунара 

микротитар плоче) и у три различита понављања (у три одвојена експеримента) са 

ћелијама различитих пасажа. У одређени број бунара је додаван само комплетан медијум 

и ти бунари су били контролни. Третман испитиваним супстанцама је трајао 24, 48 или 

72 сата, после чега би се аспирирао супернатант и додао 10%-ни раствор тетразолијум-

бромида у PBS-у од 0,5mg/ml. Преосталих 90% овог раствора је чинио чист медијум без 

серума. Након 2 сата раста у условима in vitro ћелија у оваквом раствору у инкубатору 

на 37°С и 5% CO2, поново би се подизао супернатант и додало би се по 200 µL DMSO-a 

у сваки бунарчић микротитар плоче. Плоче би се лагано промешале, да би се растворили 

кристали формазана у DMSO-у и апсорбанца би се очитавала на ELISA-читачу у року од 

највише 30 минута. Мерили смо апсорбанцу на 595 nm. Након тога смо рачунали стопу 

преживљавања ћелија по следећој формули: 

 

V=(ABSt-Blank)*100/(ABSk-Blank), 
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Где је V-стопа преживљавања ћелија, ABSt и ABSk - апсорбанце третираних (t) и 

контролних (k), нетретираних ћелија, Blank-вредност апсорбанце микротитар плоче, 

односно бунара у којима нема ни ћелија ни медијума.  

Вредност цитотоксичности смо рачунали по формули: 

 

C=100%-V, 

 

Где је C-цитотоксичност, а V-стопа преживљавања ћелија. 

Поред ових вредности, од интереса нам је била такозвана IC50 вредност односно 

вредност половине максималне инхибиторне моларне концентрације. Ову вредност смо 

рачунали користећи линеарну или логаритамску регресију зависно од типа биолошког 

одговора на једињење и уз помоћ програма Microsoft Office Excel-a 2010 по претходно 

описаној методологији.  

3.4. ОДРЕЂИВАЊЕ РЕЛАТИВНОГ ОДНОСА ЋЕЛИЈА КОЈЕ СЕ НАЛАЗЕ У 

АПОПТОЗИ И НЕКРОЗИ (Annexin V/PI тест) 

Након што бисмо одредили ефекат новосинтетисаних комплекса паладијума(II) 

С1-С5 и лиганада L1-L5 на стопу преживљавања два различита типа ћелија тумора 

простате PC-3 и DU-145, као и MRC-5 фибробласта, следећи корак нашег истраживања 

је био да ближе дефинишемо начин деловања претходно споменутих једињења. Стога 

смо тестирали како заправо паладијум(II) једињења, С1-С5 делују на релативни однос 

ћелија у апоптози и некрози применом Annexin V/PI теста и мерењем тог односа 

проточном цитометријом.  

Ћелије које смо тестирали на овај начин су биле два различита типа ћелија тумора 

простате PC-3 и DU-145. 

Сам принцип овог теста се заснива на двоструком бојењу ћелија које су претходно 

третиране концентрацијом комплекса С1-С5 која одговара IC50 вредности. Очекивано је 

да половина популације ћелија након третмана не буде више вијабилно. Захваљујући 

чињеници да ћелије које упадају у апоптозу имају карактеристику да остаци фосфатидил-

серина њихових ћелијских мембрана бивају окренути ка спољашњој средини, код 

апоптотичних ћелија се за те остатке фосфатидил-серина може везати молекул који се 

назива анексин (Annexin V). Баш због тога, све ћелије које се налазе у различитим фазама 

програмиране ћелијске смрти, било раној, било касној, су анексин позитивне. Да би се 

детектовао проточном цитометријом, за анексин је претходно везана флуоресцентна боја 

која емитује флуоресценцију у спектру зелене боје, флуоресцеин-изотиоцијанат (FITC). 

На сличан начин, пропидијум-јодид (PI), који је наранџасто-црвенкасте боје, се може 

везати за ћелије. Као што везивање анексина за ћелију прави разлику између анексин-

позитивних, односно апоптотских и анексин-негативних односно ћелија које нису у 

апоптози, тако и везивање пропидијум-јодида за једро прави разлику између 

пропидијум-јодид позитивних односно мртвих и пропидијум-јодид негативних, односно 

живих ћелија. Наиме, ћелије које имају интактну ћелијску мембрану не везују 

пропидијум-јодид, јер се он везује за једро.  

Можемо закључити да су анексин негативне и пропидијум-јодид негативне ћелије 

живе (вијабилне), анексин позитивне и пропидијум-јодид негативне ћелије оне ћелије 

које се налазе у раној апоптози, анексин позитивне и пропидијум-јодид позитивне ћелије 
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оне које су у стадијуму касне апоптозе, а анексин негативне и пропидијум-јодид 

позитивне ћелије, оне ћелије које су некротичне. 

За тест смо користили FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I (BD Biosciences). 

Ова метода се изводи на следећи начин:  

 Након 24-часовног третмана ћелија које су претходно третиране 

концентрацијом комплекса С1-С5 која одговара њиховим IC50 

вредностима или су култивисане у комплетном медијуму (контрола) ћелије 

су подигнуте, затим у више наврата испране у ледено хладном PBS-у и 

растворене у пуферу за везивање ћелија (Binding buffer) у концентрацији 

од 106 ћелија/mL.  

 Потом је по 100 mL суспензије ћелија пребачено у по три епрувете 

запремине 5 mL (пошто смо радили три експеримента и у трипликату) 

 У сваку епрувету смо додали по 5 mL анексина (Annexin V-FITC) и 5 mL 

пропидијум-јодида (PI) 

 Кратко смо вортексовали ћелије и инкубирали смо епрувете 15 минута у 

мраку на собној температури 

 На крају смо додали још по 400 mL пуфера за везивање ћелија и очитавали 

резултате на проточном цитометру.  

Резултати су касније обрађени и презентовани коришћењем програма за проточну 

цитометрију FlowJo VX.  

3.5. АНАЛИЗА ЋЕЛИЈСКОГ ЦИКЛУСА 

Следећи корак нашег истраживања је био да ближе испитамо начин деловања 

паладијума(II) С1-С5 на ћелијски циклус PC-3 и DU-145 ћелија. Желели смо да утврдимо 

да ли се третиране туморске ћелије понашају идентично као нетретиране, тј. да ли се 

успорава брзина деобе туморских ћелија под утицајем ових једињења.  

Стога смо тестирали којим механизмом комплекси паладијума(II) С1-С5 имају 

ефекат на релативни однос ћелија које се налазе у одређеним стадијумима ћелијског 

циклуса применом PI бојења и мерењем тог односа проточном цитометријом.  

Сам принцип овог теста се заснива на способности молекула пропидијум-јодида 

да се веже за молекул ДНК. На основу интензитета флуоресценције коју емитују тако 

везани молекули пропидијум-јодида у свакој појединачној ћелији, можемо одредити у 

којој фази ћелијског циклуса се обојене ћелије налазе. Ћелије које су диплоидне (2n) су 

заправо ћелије које припрадају популацији ћелија у G0/G1 фази, а ћелије које имају мање 

од диплоидног садржаја ДНК (<2n) су ћелије које се налазе у програмираној ћелијској 

смрти. С друге стране, ћелије у које се налазе у S фази карактерише повишена количина 

ДНК од диплоидног (2n и 4n). Оне ћелије које се налазе унутар G2/M фазе ћелијског 

циклуса садрже двоструко већу количину молекула ДНК од диплоидног, односно у 

њиховим једрима је присутна „квадриплоидна“ количина молекула ДНК (4n). 
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Протокол за анализу ћелијског циклуса је био следећи:  

 

Први корак је био третман испитиваних туморских ћелија (у трајању од 24 сата 

концентрацијом комплекса паладијума(II) С1-С5 која је одговарала њиховој IC50 

вредности или се радило о контролној популацији нетретираних ћелија које су 

култивисане 24 сата само у комплетном медијуму за ћелијске културе. Ћелије које смо 

тестирали на овај начин су биле два различита типа ћелија тумора простате PC-3 и DU-

145. 

Након тога смо обе групе ћелија, дакле и третиране и контролне, подигли, 

односно трипсинизовали и једном опрали медијумом и два пута фосфатним пуфером.  

Потом смо ћелије фиксирали ледено хладним 70%-им етанолом и држали их у 

етанолу на 4°С најмање 1 сат (у просеку смо их држали 20-ак часова). 

Тако фиксиране ћелије бисмо следећег дана два пута опрали у ледено хладном 

фосфатном пуферу, додали 100 μg/ml RNaze и 200 μl раствора пропидијум-јодида. Након 

раста у условима in vitro у мраку на собној температури од 30 минута, додавали бисмо 

још 300 μl фосфатног пуфера и очитавали смо резултате на проточном цитометру.  

Резултати су касније обрађени и презентовани коришћењем програма за проточну 

цитометрију FlowJo VX .  

3.6. АНАЛИЗА КЉУЧНИХ ПРОТЕИНА АПОПТОЗЕ 

Процес апоптозе може бити активиран на два начина: спољашњим и унутрашњим 

путем апоптозе. Да бисмо прецизније одредили механизам деловања испитиваних 

комплекса паладијума(II), мерили смо активност, односно концентрацију активних 

форми кључних протеина апоптозе. Ћелије које смо тестирали на овај начин су биле два 

различита типа ћелија тумора простате PC-3 и DU-145, а протеини од значаја које смо 

анализирали у овим експериментима су били један проапоптотични протеин, конкретно 

у овом случају активни bax и један антиапоптотски протеин bcl-2. Поред ових протеина 

који су укључени у унутрашњи пут апоптозе, тестирали смо да ли долази до активације 

каскаде каспаза, тј. да ли је апоптоза каспаза зависна, мерењем присуства активне 

каспазе-3.  

Основна сврха ових експеримената је био да се детаљно докаже да ли се третиране 

туморске ћелије понашају идентично као нетретиране, тј. да ли се мења активност и/или 

количина активираног протеина bax-а, bcl-2 и активиране каспазе-3 под утицајем 

комплекса паладијума(II) С1-С5.  

Реагенси коришћени у овим експериментима су били следећи:  

 Сет за фиксацију и пермеабилизацију ћелија - Invitrogen™ eBioscience™ 

Intracellular Fixation & Permeabilization Buffer Set, Catalog number: 88-

8824-00 (https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/88-8824-00)  

 Примарно антитело за активни протеин bax - Santa Cruz™ rabbit 

polyclonal IgG Anti-Bax Antibody (N-20), Catalog number:  sc-493 

 Примарно обележено флуресцеин-изотиоцијанатом (FITC) антитело за 

протеин bcl-2 - Life technologies™ bcl-2 fluorescein isothiocyanate (FITC) 

primary antibody, Catalog number: MHBCL01 

 Примарно антитело за активни протеин каспаза-3 - Cell Signaling™ rabbit 

Cleaved Caspase-3 (Asp175) Antibody, Catalog number: #9661 
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 Секундарно обележено флуресцеин-изотиоцијанатом (FITC) антитело за 

необележена примарна антитела - Abcam ™  secondary goat anti-rabbit 

IgG-FITC antibody, Catalog number: Ab6717-1 

Сва примарна антитела су коришћена у разблажењу 1:1000, а секундарно 

антитело у разблажењу 1:2000.  

Протокол за анализу кључних протеина апоптозе је био следећи:  

Први корак је био третман испитиваних туморских ћелија (у трајању од 24 сата 

концентрацијом комплекса паладијума(II) С1-С5 која је одговарала њиховој IC50 

вредности или се радило о контролној популацији нетретираних ћелија које су 

култивисане 24 сата само у комплетном медијуму за ћелијске културе. Ћелије које смо 

тестирали на овај начин су биле два различита типа ћелија тумора простате PC-3 и DU-

145. 

Након тога смо обе групе ћелија, дакле и третиране и контролне, подигли, 

односно трипсинизовали и једном опрали медијумом и два пута ледено хладним 

фосфатним пуфером.  

 Након фиксације и пермеабилизације у складу са упутством произвођача 

реагенаса, неспецифично везивање антитела смо блокирали додавањем козјег серума. 

Затим је додавано одговарајуће примарно и уколико примарно антитело није било 

обележено, додавали смо и секундарно обележено антитело. 

После раста у условима in vitro у мраку од 30 минута на собној температури, 

додавали бисмо још 300 μl фосфатног пуфера и очитавали смо резултате на проточном 

цитометру.  

Стандардизација интензитета флуоресценције је извршена употребом антитела 

које се користи за негативну изотипску контрлу. Израчунавање просечног интензитета 

флуоресценције ћелија које смо мерили проточном цитометријом (Mean Fluorescence 

Intensity - MFI) за протеине bax и протеин bcl-2 је извршено рачунањем односа 

интензитета флуоресценције мереног молекула (raw mean channel fluorescence) и 

флуоресценције изотипске контроле. Евалуација количине каспазе-3 у тестрираним и 

нетретираним ћелијским линијама тумора простате PC-3 и DU-145 је спроведена тако 

што смо анализирали процентуалан број ћелија које испољавају флуоресценцију на 

протеин активна каспаза-3. 

Резултати су касније обрађени и презентовани коришћењем програма за проточну 

цитометрију FlowJo VX. 

 

3.7. СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА И ПРЕЗЕНТАЦИЈА ДОБИЈЕНИХ РЕЗУЛТАТА 

Први корак у статистичкој анализи наших резултата је увек био рачунање 

дистрибуције података. Зависно од тога да ли су подаци били дитрибуирани нормално 

или не, вршен је одабир статистичког теста. Зависност ефекта лека од његове 

концентрације је испитивана методама линеарне или логистичке регресије у складу са 

типом зависности резултата мерења. Вредност р која је била мања од 0,05 је узимана за 

сигнификантну (статистички значајну) и приказивана је као “*” на графицима. 

Статистички програм коришћен у анализи добијених резултата је био SPSS v20. Сви 

резултати су приказани као аритметичка средина ± стандардна девијација, уколико је 

дистрибуција података била нормална или као медијана ± стандардна грешка, уколико 

дистрибуција није била нормална. Сви експерименти су рађени у трипликату, као и у три 

независна експеримента, при чему смо увек користили ћелијске линије у 

експоненцијалној фази раста и у различитим пасажама.Резултати су приказани графички, 

као стубичасти, тачкасти или линеарни дијаграми или табеларно. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

Резултати обухватају одређивање цитотоксичних ефеката Pd(II) комплекса на 

малигне ћелије као и на ћелије малигно неизмењених фибробласта. Прецизније, 

испитивани су цитотоксични ефекти пет паладијум комплекса обележених C1-C5, као и 

одговарајућих лиганада обележених L1-L5.  

 Испитиван је и цитотоксични ефекат цисплатине на туморске и малигно 

неизмењене ћелије у циљу поређења са цитотоксичним ефектима комплекса паладијума 

и одговарајућих лиганада. Ефекат на стопу преживљавања туморских ћелија комплекса 

паладијума, одговарајућих лиганада и цисплатине одређиван је применом МТТ теста у 

временским интервалима од 24, 48 и 72 часа. 

 

4.1 АНТИТУМОРСКИ ЕФЕКАТ КОМПЛЕКСА ПАЛАДИЈУМА, ЛИГАНАДА И 

ЦИСПЛАТИНЕ НА СТОПУ ПРЕЖИВЉАВАЊА (ВИЈАБИЛНОСТ) ЋЕЛИЈА 

ЕПИТЕЛНОГ АДЕНОКАРЦИНОМА ПРОСТАТЕ PC-3 

Резултати су недвосмислено показали да након третмана комплексом паладијума 

C1 долази до сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија у временском 

периоду од 24 часа раста у условима in vitro при моларностима већим од 10µM. 

Прецизније, за 10µM моларност стопа преживљавања PC-3 ћелија је достигла 62,7± 4,9%, 

за 30µM моларност стопа преживљавања је достигла 43,9± 1,7% и финално за моларност 

од 100µM стопа преживљавања туморских ћелија која је забележена износи 40,7± 4,3%. 

(р<0,05, графикон 1). Насупрот томе, након третирања PC-3 ћелија паладијум 

комплексом C1 у моларностима нижим од 10µM није дошло до сигнификантног 

умањења стопе преживљавања (р˃0,05).  

 Након третмана комплексом паладијума C2, дошло је до сигнификантног 

умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија у моларностима вишим од 30µM. 

Прецизније, за моларност од 30µM стопа преживљавања PC-3 ћелија је достигла 52 ± 

4,8%, за моларност од 100µM стопа преживљавања малигних ћелија је достигла 36,2 ±  

2,5 % (р<0,05, графикон 1). Такође, након третмана PC-3 ћелија комплексом C1 

паладијума у моларностима нижим од 30µM није дошло до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања туморских ћелија (р˃0,05).  

 Након 24-часовног третмана PC-3 ћелија паладијум комплексом C3, показано је 

сигнификантно умањење стопе преживљавања при моларности од 100µM. Прецизније, 

за моларност од 100µM стопа преживљавања PC-3 ћелија је достигла 43,2 ± 3,2% (р<0,05, 

графикон 1). Приликом третмана малигних ћелија моларностима нижим од 100µM није 

показано сигнификантно умањење стопе преживљавања (р˃0,05). 

 Током испитивања цитотоксичног ефекта комплекса паладијума C4 уочено је 

сигнификантно умањење стопе преживљавања PC-3 ћелија већ при моларности од 30µM. 

Прецизније, при моларности од 30µM стопа преживљавања PC-3 ћелија је достигла 57,7 

± 4,5%. Даље, при моларности од 100µM стопа преживљавања туморских ћелија је 

износила 47,8 ± 4,6 % (р<0,05, графикон 1). Након третмана PC-3 ћелија у моларностима 

мањим од 30µM није дошло до сигнификантног умањења малигних ћелија у односу на 

контролне нетретиране ћелије (р˃0,05). 

Приликом испитивања цитотоксичног ефекта комплекса паладијума C5 показано 

је сигнификантно умањење стопе преживљавања PC-3 малигних ћелија при моларности 

од 30µM.  Већ при моларности од 30µM стопа преживљавања туморских ћелија је 

достигла 69,2 ± 1,7%. Након третмана малигних ћелија комплексом C5 при моларности 
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од 100µM стопа преживљавања је износила 42,3 ± 2,1% (р<0,05, графикон 1). При 

моларностима мањим од 30µM није дошло до сигнификантног умањења PC-3 ћелија у 

односу на контролне нетретиране ћелије (р˃0,05).  

Након третмана PC-3 ћелија растућим моларностима цисплатине, показано је 

сигнификантно умањење стопе преживљавања при моларности од 100µM, стопа 

преживљавања малигних ћелија је износила 45,1 ± 3,7% (р<0,05, графикон 1). При 

моларностима цисплатине нижим од 100µM није показана статистички значајна промена 

стопе преживљавања PC-3 ћелија карцинома простате (р˃0,05). 

Након 24-часовне култивације PC-3 ћелија и третамана лигандом L1, није дошло 

до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигних ћелија при испитиваним 

моларностима које су износиле 0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM, 30µM и 100µM (р˃0,05).  

 Током испитивања цитотоксичног ефекта на ћелије карцинома простате PC-3  и у 

присуству растућих вредности моларности лиганда L2, није дошло до сигнификантног 

умањења стопе преживљавања туморских ћелија карцинома простате у односу на 

контролне нетретиране ћелије (р˃0,05). 

 Лиганд  L3 није сигнификантно умањио стопу преживљавања туморских PC-3 

ћелија након 24 часа третмана, при испитиваним моларностима од 0,3µM, 1µM, 3µM, 

10µM, 30µM и 100µM (р˃0,05). 

 При испитиваним моларностима лиганда L4 (0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM, 30µM и 

100µM) није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигних PC-3 

ћелија након 24-часа култивације (р˃0,05). 

 Такође, након третмана лигандом L5 јасно је показано да није дошло до 

сигнификантног умањења PC-3 ћелија при испитиваним моларностима од 0,3µM, 1µM, 

3µM, 10µM, 30µM и 100µM (р˃0,05).  

 Можемо закључити да након 24-часовног третмана PC-3 ћелија одговарајућим 

лигандима није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања тестираних 

ћелија. У прилог томе нам говоре високе приказане IC50 вредности за лиганде (табела 1). 
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Графикон 1. Утицај растућих моларних концентрација (до 100µМ) 

новосинтетисаних комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу 

преживљавања ћелија карцинома простате PC-3 након 24 сата раста у условима in vitro. 

*p<0,05 у односу на нетретиране ћелије. 

 

 

Табела 1. IC50 вредности одговарајућих лиганада L1-L5 за тестиране PC-3 ћелије.  
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Након раста у условима in vitro од 48-часова испитиваних PC-3 ћелија са 

паладијум комплексом С1, до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигних 

ћелија дошло је након имплементације комплекса C1 моларном концентрацијом од 3µM. 

При моларности C1  комплекса од 3µM стопа преживљавања малигних ћелија је умањена 

на 74,5± 2,7%. Умањење стопе преживљавања PC-3 ћелија је показало статистичку 

значајност и при моларностима од 30µM и 100µM и забележено је 31,3 ± 4,2 %, и 55,6 ± 

3,4% (р<0,05, графикон 2). При моларностима од 1µM и 0,3µM није дошло до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија карцинома простате 

(р˃0,05).  

Када говоримо о цитотксичном ефекту C2 комплекса паладијума на PC-3 

ћелијској линији, до сигнификантног умањења стопе преживљавања дошло је већ при 

моларности од 10µM. Прецизније при моларности комплекса C2 од 10µM дошло је до 

умањења стопе преживљавања на 51,1 ± 3,3%.  Даље, при моларностима C2 od 30µM и 

100µM такође је дошло до статстички значајног умањења стопе преживљавања PC-3 

ћелија (р<0,05, графикон 2). Приликом третирања малигних ћелија моларностима 

комплекса паладијума од 3µM, 1µM и 0,3µM није дошло до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања PC-3 ћелија (р˃0,05).  

Након третмана комплексом паладијума C3 и раста у условима in vitro од 48-

часова до сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија дошло је при 

моларности од 30µM. Тачније, при моларности C3 комплекса од 30µM, стопа 

преживљавања малигних ћелија је умањена на 41,6± 2,5%. Даље, при моларностима C3 

комплекса од 100µM такође, долази до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

PC-3 ћелија (р<0,05, графикон 2). Насупрот томе, при моларностима C3 комплекса од 

0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

малигних ћелија (р˃0,05). 

При тестираним моларностима комплекса C4 након 48-часовне раста у условима 

in vitro, до сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 je дошло при 

моларности од 10µM. Након третмана малигних ћелија концентрацијом C4 од 10µM 

стопа преживљавања је износила 65,4 ± 3,1%. Такоће, након третмана PC-3 ћелија 

моларностима C4 од 30µM и 100µM дошло је до сигнификантног умањења туморских 

ћелија (р<0,05, графикон 2). При моларностима C4 од 0,3µM, 1µM и 3µM није дошло до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија (р˃0,05).  

Испитивањем цитотоксичног ефекта комплекса палдијума C5, недвосмислено је 

показано да долази до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигних ћелија 

већ при моларности од 3µM и износи 75,5 ± 1,8%. Такође, након третмана PC-3 ћелија 

моларностима С5 комплекса од 10µM, 30µM и 100µM долази до сигнификантног 

умањења стопе преживљавања туморских ћелија (р<0,05, графикон 2). Даље, при 

вредностима моларности комплекса паладијума С5 од 0,3µM и 1µM није дошло до 

статистики значајног умањења стопе преживљавања туморских ћелија карцинома 

простате (р˃0,05).  

Испитивањем цисплатине након 48-часовне култивације јасно је демонстрирано 

да долази до сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија већ при 

моларности од 10µM (р<0,05, графикон 2). Насупрот томе при моларности цисплатине 

од 0,3µM, 1µM и 3µM није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

малигних ћелија (р˃0,05). 
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Након 48-часовне култивације PC-3 ћелија и у присуству растућих вредности 

моларности лиганда L1 није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

PC-3 малигних ћелија (р˃0,05). 

Такође, испитивањем цитотоксичности лиганда L2 након 48-часовне раста у 

условима in vitro није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

туморских ћелија (р˃0,05). 

Лиганд L3 у моларностима 0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM, 30µM и 100µM није показао 

снажан цитотоксични ефекат. Прецизније, при претходно наведеним моларностима није 

дошло до сигнификантног пада стопе преживљавања PC-3 ћелија (р˃0,05). 

Након тестираних моларних концентрација лиганда L4 није дошло до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања малигних ћелија, након 48-часовне 

култивације у односу на контролу, нетретиране малигне ћелије (р˃0,05). 

Одговарајући и тестирани лиганд L5 при испитиваним моларностима није показао 

снажан цитотоксични ефекат на PC-3 ћелија. Стога, није дошло до сигнификантног 

смањења стопе преживљавања малигних ћелија карцинома простате (р˃0,05). 

Можемо закључити да након 48-часовног третмана PC-3 ћелија одговарајућим 

лигандима није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања тестираних 

ћелија. У прилог томе нам говоре високе приказане IC50 вредности за лиганде (табела 1). 
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Графикон 2. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних 

комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања ћелија 

карцинома простате PC-3 након 48 сати раста у условима in vitro. *p<0,05 у односу на 

нетретиране ћелије. 
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Када је испитиван ефекат комплекса паладијума C1 након култивације PC-3 

ћелија у трајању од 72 часа јасно је уочено да већ при моларности од 3µM долази до 

статички значајног умањења стопе преживљавања која износи 70,6 ± 3,2%. Међутим, 

када се комплекс C1 имплементира у моларностима од 0,3µM и 1µM није забележено 

сигнификантно умањење стопе преживљавања PC-3 ћелија (р˃0,05). Стога, јасно је да 

при моларностима вишим од 3µM (10µM, 30µM и 100µM) такође долази до статистички 

значајне промене стопе преживљавања PC-3 ћелија (р<0,05, графикон 3).  

Такође, када је испитивано цитотоксично дејство комплекса C2 на туморске 

ћелије карцинома простате (након 72 часа култивације), показано је да при вредности 

моларности од 3µM долази до статистички значајне промене стопе преживљавања (74,5± 

2,2%). Даље, при моларностима вишим од 3µM долази до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања малигних ћелија (р<0,05, графикон 3). Са друге стране, при 

моларностима комплекса C2 од 0,3µM и 1µM није дошло до статистички значајне 

промене стопе преживљавања (р˃0,05). 

Након 72 часа култивације PC-3 ћелија карцинома простате у присуству 

комплекса C3 при моларности од 10µM дошло до је сигнификантног умањења стопе 

преживљавања ћелија карцинома простате. При моларностима C3 нижим од 10µM, није 

дошло до статистички значајне промене стопе преживљавања PC-3 ћелија (р˃0,05). 

Супротно, при моларностима C3 вишим од 10µM дошло је до статистички значајне 

промене стопе преживљавања PC-3 ћелија (р<0,05, графикон 3).  

Приликом 72 часа култивације малигних ћелија комплекс паладијума C4 је 

показао снажан цитотоксични ефекат, односно дошло је до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања PC-3 ћелија при моларности од 3µM. Такође, при моларностима C4 

вишим од 3µM дошло је до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигних 

ћелија (р<0,05, графикон 3). Насупрот томе, при моларностима комплекса C4 од 0,3µM 

и 1µM није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија 

(р˃0,05). 

Комплекс паладијума C5 je показао снажан цитотоксични ефекат на PC-3 ћелије, 

након 72 часа раста у условима in vitro. До сигнификантног умањења стопе 

преживљавања је дошло при моларности C5 од 3µM (р<0,05, графикон 3). При 

моларностима C5 мањим од 3µM не долази до статистички значајне промене стопе 

преживљавања малигних ћелија. Такође, при већим моларностима C5 од 3µM долази до 

сигнификантног умањења вијабилнсоти туморксих ћелија (р<0,05, графикон 3).  

Исптивањем цитотоксичног ефекта цисплатине након 72 часа култивације, 

разултати су показали да до сигнификантног умањења стопе преживљавања PC-3 ћелија 

долази при моларности од 3µM (р<0,05, графикон 3). Стога, моларности цисплатине 

више од 3µM су такође показале статистички значајну промену стопе преживљавања 

малигних ћелија. 

За разлику од претходно наведених комплекса паладијума, лиганд L1 након 72 

часа раста у условима in vitro PC-3 ћелија је показао изразито слаб цитотоксични ефекат, 

односно није дошло до статистички знаајног умањења стопе преживљавања малигних 

ћелиија након третмана растућим моларностима (р˃0,05).  

Исто као и лиганд L1, након третмана малигних ћелија лигандом L2, након 72 часа 

раста у условима in vitro није дошло до статистички значајне промене стопе 

преживљавања испитиваних малигних PC-3 ћелија (р˃0,05). 
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Приликом 72 часа култивације, након третмана малигних ћелија одговарајућим 

моларностима лиганда L3 није дошло до дошло је до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања малигних ћелија (р˃0,05). 

Испитивањем цитотоксичног ефекта лиганда L4 јасно је показано да не долази до 

сигнификантног смањења вијабилнсоти PC-3 ћелија након 72 часа култивације (р˃0,05).  

Лиганд L5 је показао изразито слаб цитотксични ефекат на малигне ћелије 

карцинома простате, стога након 72 часа раста у условима in vitro није дошло до 

статистички значајне промене стопе преживљавања PC-3 ћелија (р˃0,05). 

Можемо јасно закључити да су комплекси паладијума C1-C5 показали снажан 

цитотоксични ефекат на ћелије карцинома простате PC-3 након 24, 48 и 72 часа раста у 

условима in vitro са ниским израчунатим IC50 вредностима (табела 2), док су 

одгoварајући лиганди показали изразито слаб цитотоксични ефекат на малигне ћелије. 

Ове чињенице нам јасно указују да је неопходно присуство метала паладијума како би 

се постигло сигнификантно умањење стопе преживљавања PC-3 ћелија.  
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Графикон 3. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних 

комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања ћелија 

карцинома простате PC-3 након 72 сата раста у условима in vitro. *p<0,05 у односу на 

нетретиране ћелије. 

 

 

Tабела 2. IC50 вредности одговарајућих комплекса палдијума C1-C5 за тестиране PC-3 

ћелије. 
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4.2. ЕФЕКАТ КОМПЛЕКСА ПАЛАДИЈУМА, ОДГОВАРАЈУЋИХ ЛИГАНАДА И 

ЦИСПЛАТИНЕ НА СТОПУ ПРЕЖИВЉАВАЊА ЋЕЛИЈА ЕПИТЕЛНОГ 

АДЕНОКАРЦИНОМА ПРОСТАТЕ DU-145 

Након испитивања ефекта паладијум комплекса C1 нa DU-145 ћелијској линији 

карцинома простате показано је да је дошло до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања при вредностима моларности од 100µM 30µM и 10µM (р<0,05, графикон 

4). Мећутим, када се C1 комплекс пладијума апликује у концнтрацијама од 0,3µM, 1µM 

и 3µM, не долази до статистички значајне промене стопе преживљавања туморских 

ћелија карцинома простате (р˃0,05).  

Приликом 24-часовне раста у условима in vitro и третмана паладијум комплексом 

C2 у моларностима које су износиле 100µM, 30µM и 10µM, недвосмислено је 

демонстрирано сигнификантно умањење стопе преживљавања DU-145 малигних ћелија 

(р<0,05, графикон 4). Насупрот томе, након третмана малигних ћелија комплексом C2 у 

нижим моларностима од 10µM (0,3µM, 1µM и 3µM) није демонстрирано сигнификантно 

умањење стопе преживљавања испитиваних туморских ћелија (р˃0,05).  

Комплекс паладијума C3 jе показао након 24 часа култивације показао 

сигнификантно умањење стопе преживљавања DU-145 малигних ћелија при моларности 

од 100µM, 30µM и 10µM (р<0,05, графикон 4). Моларна концентрација комплекса C3 

испод 10µM није довела до сигнификантног умањења стопе преживљавања ћелија 

карцинома простате (р˃0,05). 

 Након 24 часа култивације комплекс C4 je показао сигнификантно умањење стопе 

преживљавања туморских ћелија при вредностима моларности од 100µM, 30µM и 10µM 

(р<0,05, графикон 4). Као и код претходно наведених комплекса паладијума, паладијум 

комплекс C4 у моларностима нижим од 10µM није сигнификантно умањио стопу 

преживљавања DU-145 малигних ћелија (р˃0,05). 

 Комплекс паладијума С5 показао је снажан антитуморски ефекат на малигне 

ћелије карцинома простате. Након 24 часа раста у условима in vitro паладијум комплекс 

С5 је показао статистички значајан пад стопе преживљавања DU-145 малигних ћелија 

при вредностима моларности од 100µM, 30µM и 10µM (р<0,05, графикон 4). Међутим, 

при нижим моларностима комплекса паладијума С5 од 10µM није дошло до 

сигнификантног умањења туморских ћелија (р˃0,05).  

 Испитивана ципслатина је сигнификантно умањила стопу преживљавања DU-145 

малигних ћелија при максималној моларности од 100µM, при чему је стопа 

преживљавања испитиваних малигних ћелија износила 77 ± 2,8% (р<0,05, графикон 4). 

При моларностима  нижим од 100µM није дошло до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања туморских ћелија (р˃0,05). 

 Након тестирања одговарајућег лиганда L1, није дошло до сигнификантног 

умањења стопе преживљавања DU-145 малигних ћелија при моларностима 0,3µM, 1µM, 

3µM, 10µM, 30µM и 100µM (р˃0,05).  

 Такође, лиганд обележен као L2 након 24 часа раста у условима in vitro, а у 

присуству растућих вредности моларности није довео до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања туморских ћелија карцинома простате (р˃0,05). 
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Тестирани лиганд L3 није показао сигнификантно умањење стопе преживљавања 

DU-145 ћелија, у присуству растућих вредности моларности након 24 часа култивације 

испитваних малигних ћелија (р˃0,05). 

Испитивањем цитотоксичног ефекта лиганда L4  у моларностима од  0,3µM, 1µM, 

3µM, 10µM, 30µM и 100µM, доказано је да лиганд L4 не доводи до сигнификантног 

умањења стопе преживљавања малигних ћелија карцинома простате DU-145 након 24 

часа култивације (р˃0,05).  

 Као и сви претходно наведени лиганди, лиганд L5 након 24 часа раста у условима 

in vitro није показао снажан цитотксични ефекат на туморске ћелије. Стога, није дошло 

до  сигнификантног умањења стопе преживљавања DU-145 малигних ћелија у присуству 

растућих вредности моларности одговарајућег лиганда (р˃0,05).  

 Можемо закључити да сви испитивани лиганди након 24 часа раста у условима in 

vitro ћелија нису довели до сигнификантног умањења стопе преживљавања DU-145 

малигних ћелија, што се карактерише и високим IC50 вредностима (табела 3).  
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Графикон 4. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних 

комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања ћелија 

карцинома простате DU145 након 24 сата раста у условима in vitro. *p<0,05 у односу на 

нетретиране ћелије. 

 

 

Табела 3. IC50 вредности одговарајућих лиганада L1-L5 за тестиране DU-145 ћелије. 
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Након 48 часа култивације малигних ћелија комплекс паладијума C1 показао је 

сигнификантно умањење стопе преживљавања туморских ћелија карцинома простате, у 

вредностима моларности од 10µM, 30µM и 100µM (р<0,05, графикон 5). При 

моларностима C1 нижим од 10µM није дошло до статистички значајне промене стопе 

преживљавања туморских ћелија (р˃0,05). 

 Комплекс пладијума C2 је показао снажан цитотоксични ефекат на DU-145 

ћелијску линију. Након 48 часова култивације, при моларности комплекса С2 од 10µM 

дошло је до сигнификантног умањења стопе преживљавања ћелија карцинома простате, 

при чему је стопа преживљавања износила 65,7 ± 6,4% (р<0,05, графикон 5). При вишим 

вредностима моларности од 30µM и 100µM такође је дошло до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања DU-145 ћелија. Насупрот томе, при моларностима С2 комплекса 

палдијума нижим од 10µM није дошло до статистички значајне промене стопе 

преживљавања ћелија карцинома простате (р˃0,05). 

 Тестирани комплекс пладијума C3 након 48 часова раста у условима in vitro, 

показао је снажан цитотоксични ефекат на DU-145 ћелијску линију. До сигнификантног 

умањења стопе преживљавања туморских ћелија дошло је при моларности C3 од 10µM 

(р<0,05, графикон 5). Такође, до сигнификантног умањења стопе преживљавања ћелија 

карцинома простате дошло је при моларности C3 од 30µM и 100µM. Међутим, при 

моларностима комплекса C3 мањим од 30µM није дошло до статистички значајне 

промене стопе преживљавања ћелија карцинома простате (р˃0,05).  

 Третирањем комплексом C4 резултати су показали да при вредностима 

моларности од 10µM и 30µM долази до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

DU-145 малигних ћелија (р<0,05, графикон 5). Такође, при третирању туморских ћелија 

карцинома простате  комплексом C4 моларностима нижим од 10µM није дошло до 

статистички значајне промене стопе преживљавања малигних ћелија (р˃0,05). 

 Комплекс паладијума C5 је демонстрирао статистички значајан пад стопе 

преживљавања туморских ћелија карцинома простате већ при моларности од 10µM 

(р<0,05, графикон 5). При апликацији туморских ћелија комплексом C5 у моларностима 

нижим од 10µM није дошло до статистички значајне промене стопе преживљавања 

малигних ћелија (р˃0,05).  

Приликом испитивања цитотоксичног ефекта цисплатине, након 48 часова 

култивације, показано је да при вредностима моларности од 10µM и 30µM долази до 

статистички значајне промене стопе преживљавања ћелија карцинома простате (р<0,05, 

графикон 5). При моларностима цисплатине нижим од 10µM није дошло до 

сигнификантног умањање стопе преживљавања DU-145 ћелијске линије (р˃0,05).  

Након 48-часовне раста у условима in vitro DU-145 малигних ћелија лиганд L1 

показао је веома слаб цитотоксични ефекат на туморске ћелије. Прецизније, у растућим 

моларностима одговарајући лиганд L1 није довео до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања малигно измењених ћелија (р˃0,05). 

Наша студија је показала да применом лиганда L2 у испитиваним моларностима 

није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања DU-145 малигних ћелија 

након 48-часовне раста у условима in vitro (р˃0,05).   
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Исто тако, лиганд L3 није показао снажан цитотоксични ефекат на DU-145 

ћелијској линији. Можемо јасно закључити да применом лиганда L3 није дошло до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања туморских ћелија карцинома простате 

након 48-часовне раста у условима in vitro (р˃0,05). 

Након 48 часова култивације DU-145 ћелија при моларностима лиганда L4 од 

0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM, 30µM и 100µM није дошло до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања испитиваних туморских ћелија карцинома простате (р˃0,05). 

Као и сви претходно наведени лиганди, лиганд L5 је показао веома слаб 

цитотоксични ефекат на испитиваној DU-145 ћелијској линији. Стога, у присуству 

растућих вредности моларности лиганда L5 није дошло до статистички значајне промене 

стопе преживљавања испитиваних ћелија карцинома простате (р˃0,05).  
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Графикон 5. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних 

комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања ћелија 

карцинома простате DU145 након 48 сати раста у условима in vitro. *p<0,05 у односу на 

нетретиране ћелије. 
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Тестирањем цитотоксичног ефекта комплекса паладијума C1, током раста у 

условима in vitro у трајању од 72 часа, јасно је показано да већ при моларној 

концентрацији  комплекса од 3µM долази до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања које је износило 77,6 ± 2,2%. При моларностима комплекса паладијума 

од 10µM, 30µM и 100µM, такође је дошло до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања испитиваних туморских ћелија (р<0,05, графикон 6).  

Након 72 часовне култивације DU-145 ћелија, а у присуству испитиваних 

моларности паладијум комплекса С2, до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

дошло је при моларности комплекса паладијума од 1µM, при чему је стопа 

преживљавања износила 67 ± 5,1%. Такође, при испитиваним моларностима С2 вишим 

од 1µM дошло је до статистички значајне промене стопе преживљавања малигних ћелија 

карцинома простате (р<0,05, графикон 6).  

Након тестирања комплекса паладијума С3, након 72 часовне култивације DU-

145 ћелија показано је да комплекс С3 већ при моларности од 3µM доводи до 

сигнификантног умањења вијабилнсоти DU-145 ћелија, при чему стопа преживљавања 

износи 82 ± 2,9%. Такође, испитиване вредности моларности С3 од 10µM, 30µM и 100µM 

доводе до статистички значајне промене стопе преживљавања испитиваних туморских 

ћелија карцинома простате (р<0,05, графикон 6).  

Тестирани комплекс паладијума С4 такође је након 72 часовне култивације DU-

145 ћелија показао снажан цитотоксични ефекат. Сигнификантно умањење стопе 

преживљавања испитиваних малигних ћелија је показано при моларности комплекса С4 

од 1µM, при чему је стопа преживљавања износила 78,5 ± 4,3%. При моларностима 

комплекса С4 већим од 1µM дошло је до сигнификантног умањења DU-145 малигних 

ћелија (р<0,05, графикон 6). 

Као и сви претходно наведени комплекси, комплекс палaдијума C5 показао је 

снажан цитотоксични ефекат на ћелије карцинома простате. Разултати наше студије су 

показали да је до сигнификантног умањења стопе преживљавања DU-145 малигних 

ћелија дошло при вредности моларности C5 од 3µM. Моларне концентрације C5 веће од 

3µM такође су узроковале сигнификантно умањење стопе преживљавања испитиваних 

туморских ћелија (р<0,05, графикон 6).  

Истраживање је обухватило и испитивање цитотоксичног ефекта цисплатине 

током третмана у трајању од 72 часа, при чему је јасно показано да при моларности 

цисплатине од 3µM долази до сигнификантног умањења стопе преживљавања DU-145 

малигних ћелија, при чему вијабилнсот износи 78,5± 3,1%. Такође, при моларностима 

вишим 3µM долази до сигнификантног умањења стопе преживљавања испитиваних 

туморских ћелија (р<0,05, графикон 6).  

Испитивани лиганд обележен као L1 након 72 часовне култивације DU-145 ћелија 

показао је веома слаб цитотоксични ефекат на испитиваној малигној ћелијској линији. 

Стога, при испитиваним моларностима (0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM, 30µM и 100µM) 

лиганда L1 није показана статистички значајна промена стопе преживљавања 

испитиваних туморских ћелија (р˃0,05).  

Такође, показано је да након 72 часовне култивације малигних ћелија и 

третирањем лигандом L2  није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања 

испитиваних DU-145 туморских ћелија (р˃0,05). 
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Приликом тестирања цитотоксичног ефекта лиганда L3, наши резултати су 

недвосмислено показали да поменути лиганд није узроковао сигнификантно умањење  

DU-145 ћелија након 72 часовне култивације туморксих ћелија (р˃0,05).  

При вредностима моларности лиганда L4 од 0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM, 30µM и 

100µM, након 72 часа раста у условима in vitro није дошло до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања испитиваних DU-145 малигних ћелија (р˃0,05).  

Након 72 часовне раста у условима in vitro DU-145 малигних ћелија у присуству 

растућих вредности моларности лиганда L5 није дошло до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања DU-145 малигних ћелија (р˃0,05). Стога, лиганд L5 је показао 

изразито слаб цитотоксични ефекат на испитиване туморске ћелије. 

Из претходно наведених резултата јасно и недвосмислено можемо доћи до 

закључка да су комплекси паладијума C1-C5 показали снажан цитотоксични ефекат на 

ћелије карцинома простате DU-145 у сва три испитивана временска интервала, што се 

може и видети из израчунатих IC50 вредности (табела 4). Као и код испитивања 

цитотоксичног ефекта на PC-3 малигним ћелијама, и овде је  такође показан 

фундаменталан значај присуства метала паладијума. Ово се објашњава веома слабим 

цитотоксичним ефектима лиганда на ћелије карцинома простате DU-145. 
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Графикон 6. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних 

комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања ћелија 

карцинома простате DU145 након 72 сата раста у условима in vitro. *p<0,05 у односу на 

нетретиране ћелије. 

 

 

Tабела 4. IC50 вредности одговарајућих комплекса паладијума C1-C5 за тестиране DU-

145 ћелије. 
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4.3. ЕФЕКАТ КОМПЛЕКСА ПАЛАДИЈУМА, ОДГОВАРАЈУЋИХ ЛИГАНАДА И 

ЦИСПЛАТИНЕ НА СТОПУ ПРЕЖИВЉАВАЊА ЋЕЛИЈА МАЛИГНО 

НЕИЗМЕЊЕНИХ ФИБРОБЛАСТА  MRC-5 

Након 24 часа раста у условима in vitro ћелија које су третиране растућим 

моларностима комплекса С1, није дошло до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања MRC-5 малигно неизмењених фибробласта (р˃0,05, графикон 7). 

Комплекс паладијума С2 је након 24 часа култивације ћелија показао веома слаб 

цитотоксични ефекат на малигно неизмењене фибробласте MRC-5. Прецизније, при 

испитиваним моларностима комплекса С2 од 0,3µM, 1µM, 3µM, 10µM, 30µM и 100µM 

није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања (р˃0,05, графикон 6).  

При испитивању комплекса паладијума С3 након 24 часа раста у условима in vitro 

није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигно неизмењених 

MRC-5 ћелија у односу на контролу, нетретиране ћелије (р˃0,05, графикон 7). 

Такође, након испитивања цитотоксичног ефекта комплекса паладијума С4 на 

MRC-5 ћелије, након 24-часовне раста у условима in vitro, показано је да није дошло до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања малигно неизмењених ћелија (р˃0,05, 

графикон 7).  

Комплекс пладијума C5, као и претходно наведени комплекси након третмана и 

24 часовне раста у условима in vitro MRC-5 ћелија, није довео до сигнификантног 

умањења стопе преживљавања малигно неизмењених ћелија (р˃0,05, графикон 7).  

За разлику од комплекса паладијума C1-C5, након третмана MRC-5 ћелија 

моларном концентрацијом цисплатине од 100µM, дошло је до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања малигно неизмењених ћелија, при чему је стопа преживљавања 

износила 77± 4,4% (р˂0,05, графикон 7). 
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Графикон 7. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних 

комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања малигно 

неизмењених фибробласта MRC5 након 24 сата раста у условима in vitro. *p<0,05 у 

односу на нетретиране ћелије. 
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Након 48-часовног третмана MRC-5 ћелија комплексом паладијума С1, до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања малигно неизмењених ћелија је дошло 

само при максималној моларности од 100µM (р˂0,05, графикон 8). При моларности од 

100µM комплекса паладијума С1, стопа преживљавања MRC-5 ћелија је износила 

81,3±2,2%. Такође, при моларностима нижим од 100µM, није дошло до статистички 

значајне промене стопе преживљавања малигно неизмењених ћелија MRC-5. 

Након култивације MRC-5 ћелија комплексом паладијума С2, у временском 

интервалу од 48 часова, при моларности од 100µM дошло је до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања малигно неизмењених ћелија (р˂0,05, графикон 8). Стопа 

преживљавања ћелија је износила 83,2±3,1%. Даље, при тестираним моларностима  

комплекса паладијума С2 нижим од 100µM није дошло до сигнификантног умањења 

стопе преживљавања испитиваних MRC-5 ћелија. 

Истраживање је такође обухватило испитивање биолошке активности комплекса 

паладијума С3 на малигно неизмењене фибробласте MRC-5. Након 48-часовне раста у 

условима in vitro комплекс С3 је само при моларности од 100µM довео до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања MRC-5 ћелија (р˂0,05, графикон 8). 

Стопа преживљавања је износила 78,8 ± 2,7%. При моларностима комплекса С3 нижим 

од 100µM није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања тестираних 

фибробласта. 

Наша студија је показала да комплекс паладијума С4 доводи до сигнификантног 

пада стопе преживљавања MRC-5 фибробласта након 48 часова раста у условима in vitro, 

при моларности од 100µM, при чему стопа преживљавања износи 80,6±1,5% (р˂0,05, 

графикон 8). При моларностима комплекса  С4 нижим од 100µM није дошло до 

статистички зналајне промене стопе преживљавања малигно неизмењених фибробласта.  

Као и претходно наведено комплекси паладијума, комплекс С5 је довео до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања испитиваних фибробласта само при 

максималној моларности од 100µM, при чему је вијабилнсот MRC-5 ћелија износила 

80,5±3,1% (р˂0,05, графикон 8). 

Након 48 часова раста у условима in vitro односно теретмана MRC-5 ћелија 

цисплатином, до сигнификантног умањења стопе преживљавања фибробласта је дошло 

при концентрцији цисплатине од 10µM, 30µM и 100µM, при чему су вредости редом 

износиле 77±2,3%, 60±4,3%, 52±5,2% (р˂0,05, графикон 8). При моларној концентрацији 

цисплатине од 0,3µM, 1µM и 3µM није дошло до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања малигно неизмењених ћелија.  
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Графикон 8. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних комплекса 

паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања малигно 

неизмењених  фибробласта MRC5 након 48 сати раста у условима in vitro. *p<0,05 у 

односу на нетретиране ћелије 
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Након третмана малигно неизмењених MRC-5 ћелија комплексом паладијума С1 

и 72 часа култивације, до сигнификантног умањења стопе преживљавања ћелија дошло 

је при моларности С1 од 30µM, при чему је стопа преживљавања износила 81,1±2,4%. 

Такође, при моларности С1 од 100µM, показано је сигнификантно умањење стопе 

преживљавања MRC-5 ћелија, при чему је стопа преживљавања износила 72,2±3,1% 

(р˂0,05, графикон 9). Даље, при моларностима комплекса С1 нижим од 30µM није дошло 

до статистички значајне промене стопе преживљавања испитиваних ћелија. 

Испитван је цитотоксични ефекат комплекса паладијума С2 на MRC-5 ћелије, 

након 72 часа раста у условима in vitro до статистички зналајног умањења стопе 

преживљавања фибробласта дошло је при вредностима моларности испитиваног 

комплекса С2 од 10µM, 30µM и 100µM (р˂0,05, графикон 9). Прецизније, стопа 

преживљавања малигно неизмењених ћелија је износила 86,4±3,4%, 84,5±2,5%  и 79,2± 

4,4%. При нижим моларностима комплекса паладијума С2 од 10µM није дошло до 

сигнификантног умањења MRC-5 ћелија.  

Тертман MRC-5 ћелија комплексом паладијума С3 након 72 часа раста у условима 

in vitro је довео до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигно неизмењених 

фибробласта при моларности од 3µM. Такође, до сигнификантног умањења стопе 

преживљавања MRC-5 ћелија је дошло при моларностима С3 комплекса од 10µM, 30µM 

и 100µM (р˂0,05, графикон 9). При моларностима С3 комплекса нижим од 3µM није 

дошло до статистички значајне промене стопе преживљавања фибробласта.  

Такође, након 72-часовног третмана испитиваних малигно неизмењених ћелија 

комплексом паладијума С4 у моларностима од 10µM, 30µM и 100µM дошло је до 

сигнификантног умањења стопе преживљавања MRC-5 фибробласта, при чему су 

вредности износиле редом 88,6 ±2,7%, 87,9±3,9% и 78,6±1,3% (р˂0,05, графикон 9). При 

моларностима комплекса С4 од 0,3µM и 1µM и 3µM није дошло до статистички значајне 

промене стопе преживљавања MRC-5 фибробласта. 

Паладијум комплекс С5 је показао веома слаб цитотоксични ефекат након 72 часа 

раста у условима in vitro MRC-5 ћелија. Прецизније, комплекс С5 је при моларностима 

од 10µM 30µM и 100µM индуковао сигнификантно умањење малигно неизмењених 

фибробласта (р˂0,05, графикон 9). При томе је стопа преживљавања за претходно 

поменуте моларности комплекса С5 износила редом 86,3±3,8%, 78,8±3,5% и 79,5±7,4%. 

Наша студија је јасно показала да након 72-часовног третмана MRC-5 ћелија 

ципслатином, при испитиваним моларностима од 1µM,3µM,10µM 30µM и 100µM долази 

до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигно неизмењених фибробласта 

(р˂0,05, графикон 9). Стопа преживљавања фибробласта је редом износила 82,1±3,4%, 

67,2±7,4%, 58,6±3,5%, 45,1±4,1% и 34,6±2,8%.  

Након третмана MRC-5 ћелија растућим моларностима лиганада L1-L5, јасно је 

утврђено да није дошло до сигнификантног умањења стопе преживљавања малигно 

неизмењених фибробласта у сва три испитивана временска интервала (р˃0,05).  

Из претходно јасно дефинисаних резултата наше студије можемо недвосмислено 

закључити да испистивани комплекси паладијума С1-С5 показују веома слаб 

цитотоксични ефекат на малигно неизмењене фибробласте, док је цисплатина показала 

умерен цитотоксични ефекат на MRC-5 ћелијској линији. Такође, све ово можемо 

констатовати и на основу израчунатих IC50 вредности (табела 5).   
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Графикон 9. Утицај растућих моларности (до 100µМ) новосинтетисаних 

комплекса паладијума(II) С1-С5 и цисплатине (CisPt) на стопу преживљавања малигно 

неизмењених ћелија, фибробласта MRC5 након 72 сата раста у условима in vitro. 

*p<0,05 у односу на нетретиране ћелије. 

 

 

Табела 5. IC50 вредности одговарајућих комплекса паладијума C1-C5 за тестиране 

МRC-5 ћелије. 
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5. КОМПЛЕКСИ ПАЛАДИЈУМА ИНДУКУЈУ ПРОЦЕС АПОПТОЗЕ 

МАЛИГНИХ ЋЕЛИЈА КАРЦИНОМА ПРОСТАТЕ 

На основу добијених резултата МТТ теста, наше истраживање је јасно показало 

да синтетисани Pd(II) комплекси (C1-C5) испољавају снажан цитотоксичан ефекат на 

туморке ћелијске линије, као и да имају висок степен селективности према малигно 

неизмењеним ћелијама (фибробласти). На основу свега наведеног, следећи циљ наше 

студије се односио на испитивање којим типом ћелијске смрти долази до смањења стопе 

преживљавања туморских ћелија које су третиране комплексима паладијума. Малигно 

измењене ћелије су третиране моларном концентрацијом паладијум комплекса која 

смањује стопу преживљавања ћелија карцинома простате за 50% (IC50), након 24 часа 

третмана. Затим је на малигној ћелијској популацији урађена детаљна анализа, који тип 

ћелијске смрти је доминантан и индукован од стране паладијум комплекса, а у циљу 

добијања резултата користили смо Annexin V/7AAD методу. 

5.1. KОМПЛЕКСИ ПАЛАДИЈУМА ИНДУКУЈУ АПОПТОЗУ ЋЕЛИЈА 

АДЕНОКАРЦИНОМА ПРОСТАТЕ PC-3 

 Малигне ћелије аденокарцинома простате PC-3  су третиране IC50 вредностима 

комплекса паладијума С1-C5, а затим су након 24 часа раста у условима in vitro бојене 

методом Annexin V-FITC-ом и 7AAD-ом. Контролну популацију ћелија су заправо чиниле 

нетретиране малигне PC-3 ћелије. Проценат малигних ћелија које су апопточине 

испитиван је FACS aнализом. 

 Код малигних PC-3 ћелија које нисмо третирали комплексима паладијума 

(контролна популација) након 24 часа раста у условима in vitro чак 98,1% ћелија од 

укупне популације је било вијабилно. Око 1% PC-3 ћелија је било у стадијуму ране и 

касне апоптозе и 1% малигних ћелија је било у стадијуму некрозе. С обзиром на 

чињеницу да се ради о контролној популацији PC-3 ћелија које нису третиране Pd(II) 

комплексима, било је очекивано да је највећи проценат малигних ћелија карцинома 

простате вијабилно.  

 Наша студија је јасно показала да применом комплекса паладијума C1, осим што 

што се смањује стопа преживљавања малигних ћелија, такође се иницира процес 

апоптозе PC-3 испитиваних малигних ћелија. Комплекс паладијума C1 при моларности 

од 21,84µМ је смањио стопу преживљавања PC-3 малигних ћелија на 52,4%,  при чему 

је било 47,6% туморских ћелија код којих је индукован процес апоптозе, док је само 

незнатни проценат малигних ћелија било некротично. Прецизније, 29,9% PC-3 малигних 

ћелија је било у фази ране апоптозе, док је 17,4% туморских ћелија било у стадијуму 

касне апоптозе (графикон 10).  

 Третманом PC-3 малигних ћелија моларном концентрацијoм комплекса 

паладијума C2 од 28,9µМ након 24 часа раста у условима in vitro проценат вијабилних 

ћелија је износио 45,1%, док је проценат апоптотичних малигних ћелија износио 54,6%. 

Такође, само незнатни проценат малигних ћелија је био некротичан. Од укупног броја 

туморских ћелија 44,8% је детектовано у стадијуму ране апоптозе, док је 9,8% PC-3 

малигних ћелија било у стадијуму касне апоптозе (графикон 10).  

  

Применом комплекса паладијума С3 у испитиваној моларности од 90,74µМ након 

24 часа раста у условима in vitro PC-3 малигних ћелија, дошло је до смањења стопе 

преживљавања туморских ћелија, при чему је проценат вијабилних ћелија износио 49%. 

Затим, 50,3% PC-3 малигних ћелија је било апоптотично, при чему је проценат ћелија у 

раној апоптози износо 38,5%, док је проценат ћелија у касној апоптози износио 11,8%. 
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Незнатни проценат PC-3 малигних ћелија је детектован у стадијуму некрозе (графикон 

10).  

 Након третмана PC-3 малигних ћелија Pd(II) комплексом С4 у моларности од 

43,2µМ, након 24 часа раста у условима in vitro, проценат вијабилних туморских ћелија 

је износио 47%, док је проценат малигних ћелија у апоптози износио 52,5%. Прецизније, 

проценат PC-3 малигних ћелија у раној апоптози је износио 39,5% док је проценат 

туморских ћелија у фази касне апоптозе изноио 13%. Само 0,5% ћелија је детектовано у 

фази некрозе (графикон 10). 

 Паладијум комплекс C5, такође индукује процес апоптозе PC-3 малигних ћелија 

карцинома простате. Након третмана комплексом C5 у моларности од 43,3µМ, 

детектовано је 54,8% вијабилних PC-3 малигних ћелија, док је и стадијуму апоптозе 

уочено 43,6% ћелија. Од укупног броја PC-3 малигних ћелија 35,8% је било у фази ране 

апоптозе, док је 7,8% туморских ћелија детектовано у фази касне апоптозе. Само 1% 

малигних некротичних ћелија је уочено (графикон 10). 

 Из претходно наведених резултата можемо јасно закључити да комплекси 

паладијума С1-C5 сигнификантно смањују стопу преживљавања PC-3 туморских ћелија 

индукцијом процеса програмиране ћелијске смрти, ране апоптозе.  
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Графикон 10. Релативни однос вијабилних (В), ћелија у раној апоптози (РА), ћелија у 

касној апоптози (КА) и некротичних ћелија (Н) након 24-часовног третмана PC-3 

ћелија IC50 вредностима комплекса паладијума (II) С1-С5. А. Репрезентативни 

дијаграми добијени проточном цитометријом након двоструког бојења Annexin-ом V-

FITC и пропидијум-јодидом (PI). Б. Просечан проценат вијабилних (В), ћелија у раној 

апоптози (РА), ћелија у касној апоптози (КА) и некротичних ћелија (Н). Контролну 

групу ћелија представљају нетретиране PC-3 ћелије. 
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5.2.KОМПЛЕКСИ ПАЛАДИЈУМА ИНДУКУЈУ АПОПТОЗУ ЋЕЛИЈА 

КАРЦИНОМА ПРОСТАТЕ DU-145 

 Код туморских DU-145 ћелија које нису тертиране комплексима паладијума 

(контролна популација) након 24 часа раста у условима in vitro око 96% испитиваних 

ћелија је било вијабилно. Прецизније, око 3,5% ћелија је детектовано у стадијуму ране и 

касне апоптозе, односно 1,73% ћелија је било у стадијуму ране апоптозе, а само 1,73% 

ћелија је детектовано у стадијуму касне апоптозе (графикон 11).  

 Комплекс паладијума С1 је при моларности од 82,9µМ (IC50 вредност након 24 

часа раста у условима in vitro) смањио стопу преживљавања малигних DU-145 ћелија, 

при чему је било око 30% ћелија у стадијуму апоптозе, од чега је 24% ћелија било у фази 

ране апоптозе, а око 6% ћелија је било у фази касне апоптозе. Око 70% од укупне 

популације испитиваних малигних DU-145 ћелија је било вијабилно, а само незнатни 

проценат ћелија се налазио у стадијуму некрозе (графикон 11).  

 Након примене комплекса С2 при моларности од 98,7µМ (IC50 вредност након 24 

часа раста у условима in vitro), дошло је до смањења стопе преживљавања туморских 

ћелија карцинома простате DU-145. Од укупне популације тертираних туморских ћелија 

22,5% је било у фази ране апоптозе, а око 13,8% ћелија се налазило у фази касне апоптозе. 

Такође, око 63,5% DU-145 ћелија је било вијабилно, а само незнатни проценат 

испитиваних ћелија се налазио у стадијуму некрозе (графикон 11).  

 Применом комплекса паладијума С3 при моларности од 60,8µМ, дошло је до 

сигнификантног смањења стопе преживљавања испитиваних DU-145 туморских ћелија. 

Прецизније, 16,6% испитиваних ћелија се налазило у стадијуму ране апоптозе, док је 

12,1% испитиваних DU-145 ћелија било у фази касне апоптозе. Од укупног броја 

испитиваних ћелија око 71% је било вијабилних ћелија, док је око 0,4% туморских ћелија 

се налазило у фази некрозе (графикон 11).  

 Након третмана DU-145 туморских ћелија комплексом С4 моларном 

концентрацијом од 134,9µМ, око 80% ћелија је било вијабилно, док је око 20% ћелија 

детектовано у стадијуму апоптозе. Прецизније, 13,8% испитиваних DU-145 ћелија је 

детектовано у стадијуму ране апоптозе, док је 5,3% ћелија се налазило у фази касне 

апоптозе (графикон 11).  

 Тертирањем DU-145 ћелија комплексом паладијума С5 при моларности од 

111,8µМ, је детектовано 72,1% испитиваних ћелија које су биле вијабилне. Такође, око 

20,1% испитиваних ћелија је било у стадијуму ране апоптозе, док је 7,7% ћелија 

детектовано у стадијуму касне апоптозе (графикон 11).  

 Резултати наше студије недвосмислено показују да су сви испитивани Pd(II) 

комплекси индуковали процес апоптозе малигних DU-145 ћелија.  
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Графикон 11. Релативни однос вијабилних (В), ћелија у раној апоптози (РА), ћелија у 

касној апоптози (КА) и некротичних ћелија (Н) након 24-часовног третмана DU145 

ћелија IC50 вредностима комплекса паладијума (II) С1-С5. А. Репрезентативни 

дијаграми добијени проточном цитометријом након двоструког бојења Annexin-ом V-

FITC и пропидијум-јодидом (PI). Б. Просечан проценат вијабилних (В), ћелија у раној 

апоптози (РА), ћелија у касној апоптози (КА) и некротичних ћелија (Н). Контролну 

групу ћелија представљају нетретиране DU145 ћелије. 
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6. КОМПЛЕКСИ ПАЛАДИЈУМА УТИЧУ НА ЋЕЛИЈСКИ ЦИКЛУС 

ИСПИТИВАНИХ ТУМОРСКИХ ЋЕЛИЈА 

 Смањење стопе преживљавања малигних ћелија одређеним потенцијалним 

хемиотерапеутицима може се постићи активацијом процеса програмиране ћелијске 

смрти (апоптоза), или индукцијом застоја у различитим фазама ћелијског циклуса. 

Такође, смањење стопе преживљавања туморских ћелија може да настане услед 

комбинације оба претходно наведена механизма. Наша студија је јасно показала да 

испитивани Pd(II) комплекси смањују стопу преживљавања PC-3 и DU-145 малигних 

ћелија индукцијом процеса апоптозе. Стога, наредни корак у нашој студији је био да се 

истражи да ли комплекси паладијума смањују стопу преживљавања туморских ћелија и 

индукцијом застоја у ћелијском циклусу. Контролну популацију испитиваних малигних 

ћелија чине ћелије које нису третиране комплексима паладијума. Испитиване PC-3 и DU-

145 туморске ћелије су третиране комплексима С1-С5, односно одговарајућим IC50 

вредностима након 24 часа раста у условима in vitro. Студија је обухватила анализу 

процента испитиваних малигних ћелија које се налазе у G0/G1, S и G2/M фази, методом 

бојења пропидијум јодидом, при чему је експеримент рађен у трипликату.  

6.1. ЕФЕКАТ ИСПИТИВАНИХ КОМПЛЕКСА ПАЛАДИЈУМА НА ЋЕЛИЈСКИ 

ЦИКЛУС PC-3 ЋЕЛИЈА КАРЦИНОМА ПРОСТАТЕ 

 Када говоримо о контролној популацији PC-3 ћелија, која није третирана 

комплексима паладијума, након 24 часа раста у условима in vitro се око 56,6% 

испитиваних ћелија налазило у G0/G1 фази ћелијског циклуса, док се у S-фази ћелијског 

циклуса налазило 36,2%  ћелија, а 7,2% туморских ћелија се налазило у G2/M фази 

ћелијског циклуса (графикон 12).  

 Након тертмана комплексом паладијума С1 при моларности од 28,4µМ (IC50 

вредност након 24 часа раста у условима in vitro) око 59,6 % испитиваних ћелија се 

налазило у G0/G1 фази ћелијског циклуса. Даље, у S-фази ћелијског циклуса се налазило 

31,1% испитиваних малигних ћелија док је 9,3% ћелија детектовано у G2/M фази 

ћелијског циклуса. Стога, можемо јасно закључити да након тертмана комплексом С1 на 

PC-3 ћелије, није дошло до статистички значајне промене процента ћелија које су се 

налазиле у различитим фазама ћелијског циклуса у односу на контролне нетретиране 

ћелије (графикон 12). 

 Комплекс паладијума С2 при моларности од 28,9µМ је након 24 часа раста у 

условима in vitro индуковао застој у G2/M фази ћелијског циклуса код PC-3 ћелија 

карцинома простате. Проценат испитиваних малигних ћелија које су биле у G0/G1 фази 

је износио 34,8%, док је 45,3% ћелија детектовано у S-фази ћелијског циклуса, а 19,9% 

ћелија се налазило  у G2/M фази ћелијског циклуса. Прецизније, дошло је до 

сигнификантног повећања процента испитиваних малигних ћелија које су детектоване у 

G2/M фази у односу на контролне нетретиране ћелије (графикон 12).  

 Применом комплекса паладијума С3 при моларности од 90,7µМ након 24 часа 

раста у условима in vitro дошло је до повећане детекције PC-3 ћелија у G2/M фази 

ћелијског циклуса. Прецизније, дошло је до сигнификантног повећања процента 

испитиванх PC-3 ћелија које су се налазиле у G2/M фази у односу на контролне ћелије 

које нису третиране комплексом С3. Проценат PC-3 ћелија у G0/G1 фази је износио 41%, 

док је 45,3% испитиваних ћелија детектовано у S-фази ћелијског циклуса, а 13,7% ћелија 

се налазило у G2/M фази ћелијског циклуса (графикон 12).  

 Након ефекта комплекса паладијума C4 на PC-3 малигне ћелије при моларности 

од 43,2µМ, дошло је до акумулације испитиваних туморских ћелија у G2/M фази 
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ћелијског циклуса. Проценат PC-3 ћелија у G0/G1 фази је износио 37,7%, у S-фази 

ћелијског циклуса детектовано је  47,7% ћелија, док је проценат испитиваних малигних 

ћелија у G2/M фази ћелијског циклуса износио 14,6% (графикон 12). 

 Након тертмана PC-3 малигних ћелија комплексом паладијума C5 при 

моларности од 43,3µМ, након 24 часа раста у условима in vitro, дошло је до 

сигнификантног увећања процента PC-3 малигних ћелија које су се налазиле у G2/M фази 

ћелијског циклуса. Прецизније, проценат PC-3 ћелија у G0/G1 фази је износио 35,6%, у 

S-фази ћелијског циклуса је износио 42,6%, а у G2/M фази ћелијског циклуса  је износио 

14,6% (графикон 12). 

 Резултати наше студије су јасно показали да комплекси паладијума С2-C5 осим 

што индукују процес апоптозе, такође смањују стопу преживљавања испитиваних PC-3 

ћелија индукцијом застоја у G2/M фази ћелијског циклуса. 
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Графикон 12. Паладијум(II) комплекси (C2-C5) изазивају застој у G2/M фази ћелијског 

циклуса туморских ћелија PC-3. A. Репрезентативни дијаграми добијени проточном 

цитометријом PC-3 ћелија обојених пропидијум-јодидом (PI). Б. Просечан проценат 

ћелија у G0/G1 фази ћелијског циклуса (плаво), S-фази ћелијског цилкуса (зелено) и 

G2/M фази ћелијског циклуса (црвено). Контролну групу представљају нетретиране PC-

3 ћелије. 
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6.2.ЕФЕКАТ ИСПИТИВАНИХ КОМПЛЕКСА ПАЛАДИЈУМА НА ЋЕЛИЈСКИ 

ЦИКЛУС DU-145  ЋЕЛИЈА КАРЦИНОМА ПРОСТАТЕ 

 Када говоримо о контролној, нетретираној популацији DU-145 ћелија важно је 

напоменути да након 24 часа раста у условима in vitro 29,7% испитиваних ћелија се 

налазило у G0/G1 фази ћелијског циклуса, 31,8% туморских ћелија је детектовано у S-

фази, а 38,5% ћелија се налазило у G2/M фази ћелијског циклуса (графикон 13).  

 Након примене комплекса паладијума С1 при моларности од 82,9µМ, после 24 

часа раста у условима in vitro, дошло је до застоја испитиваних  DU-145 ћелија у G0/G1 

фази ћелијског циклуса. Прецизније, у G0/G1 фази ћелијског цикуса проценат 

испитиваних ћелија је износио 49,1%, у S-фази их је било 25,6%, док је у G2/M фази 

ћелијског циклуса проценат износио 25,3%. Можемо јасно закључити да је дошло до 

сигнификантног повећања процента ћелија које су детектоване у G0/G1 фази ћелијског 

циклуса у односу на контролу (графикон 13).  

 Применом комплекса паладијума С2 при моларности од 98,7µМ, после 24 часа 

раста у условима in vitro, дошло је до застоја у S-фази ћелијског циклуса испитиваних 

малигних ћелија. Прецизније, дошло је до сигнификантног повећања процента DU-145 

ћелија у S-фази ћелијског циклуса у односу на контролу. Тачан проценат DU-145 ћелија 

у G0/G1 фази ћелијског циклуса је износио 32,8%, у S фази 45,3%, док је у G2/M фази 

проценат испитиваних ћелија износио 19,9% (графикон 13).  

 Наша студија је показала да применом комплекса паладијума С3 у моларној 

концентрацији од 60,8µМ, након 24 часа раста у условима in vitro, је дошло до застоја у 

G0/G1 фази ћелијског циклуса. Прецизније, дошло је до сигнификантног повећања 

процента испитиваних DU-145 ћелија у G0/G1 фази ћелијског циклуса. Стога, проценат 

DU-145 ћелија у G0/G1 фази ћелијског циклуса је износио 49,7%, у S фази 16,5% док је 

у G2/M фази проценат износио 33,8% (графикон 13).  

 Након третмана DU-145 ћелија комплексом С4, при моларности која је износила 

134,9%, након 24 часа раста у условима in vitro дошло је до застоја у G0/G1 фази 

ћелијског циклуса. Стога, јасно је да се највећи проценат испитиваних DU-145 малигних 

ћелија налазио управо у G0/G1 фази ћелијског циклуса. Проценат детектованих 

туморских DU-145 ћелија у G0/G1 фази ћелијског циклуса је износио 39,9%, у S фази 

25,5%, док је у G2/M фази тај проценат износио 34,6% (графикон 13). 

 Даље, комплекс паладијума обележен као С5 је након тертмана и 24 часа раста у 

условима in vitro индуковао застој у G0/G1 фази ћелијског циклуса. Стога, јасно је да је 

статистички значајан пораст процента испитиваних малигних DU-145 ћелија детектован 

у G0/G1 фази ћелијског циклуса. Прецизније проценат DU-145 ћелија у G0/G1 фази 

ћелијског циклуса је износио 49,5%, у S-фази 32,5% док је у G2/M фази тај проценат 

износио 18% (графикон 13). 

 Из претходно наведених резултата наше студије можемо јасно и недвосмилено 

закључити да су комплекси паладијума C1, C3,C4 као и C5 индуковали застој малигних 

DU-145 ћелија у G0/G1 фази ћелијског циклуса, док је комплекс С2 индуковао застој у 

S-фази ћелијског циклуса (графикон 13).  
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Графикон 13. Паладијум(II) комплекси (C2-C5) изазивају застој ћелијског циклуса 

туморских ћелија DU145. A. Репрезентативни дијаграми добијени проточном 

цитометријом DU145 ћелија обојених пропидијум-јодидом (PI). Б. Просечан проценат 

ћелија у G0/G1 фази ћелијског циклуса (плаво), S-фази ћелијског цилкуса (зелено) и 

G2/M фази ћелијског циклуса (црвено). Контролну групу представљају нетретиране 

DU145 ћелије. 
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7. ИСПИТИВАНИ КОМПЛЕКСИ ПАЛАДИЈУМА ИНДУКУЈУ ПРОЦЕС 

ПРОГРАМИРАНЕ ЋЕЛИЈСКЕ СМРТИ АКТИВАЦИЈОМ УНУТРАШЊЕГ 

МИТОХОНДРИЈАЛНОГ ПУТА 

Процес апоптозе се индукује преко два есенцијална сигнална пута, спољашњи пут 

и митохондријални (унутрашњи) пут. Да би се у ћелији активирао процес апоптозе 

индукцијом спољашњег пута неопходна је активација „рецептора смрти“ (енг. death 

receptor) као и присуство каспазе-8 (98).  

Уколико дође до активације унутрашњег митохондријалног пута, доћи ће до 

промене у моларностима регулаторних и кључних проапоптотичних протеина и 

антиапоптотичних протеина. Прецизније, кључна промена када говоримо о активацији 

митохондријалног пута апоптозе се огледа у порасту концентрације Bax 

проапоптотичног протеина као и смањењу концентрације антиапоптотичних Bcl-2 

протеина. Све ово за последицу има транслокацију Bax протеина из цитоплазме у 

спољашњу митохондријалну мембрану, при чему митохондријална мембрана постаје 

пропустљива и долази до ослобађања цитохрома с. Након ослобађања цитохрома с из 

митоходрија у цитоплазму, долази до активације каспаза-9 и 3. Активација процеса 

апоптозе митохондријалним путем је управо индуквана од стране активних каспаза-9 и 

3 (98).  

 Наша студија је обухватила испитивање ефекта комплекса паладијума C1-C5, 

након 24 часа раста у условима in vitro PC-3 и DU-145 малигних ћелија, на концентрацију 

и активацију протеина Bax, Bcl-2 и каспазе-3 . У циљу проучавања механизма апоптозе, 

обележавали смо PC-3 и DU-145 малигне ћелија примарним и секундарним антителима 

за протеине Bax, Bcl-2 и каспазу-3. Мерењем просечног интензитета флуресценције (eнг. 

MFI - mean fluorescence intensity) одрећивана је концентрација и активација испитиваних 

протеина апоптозе, такође одређиван је проценат испитиваних малигних ћелија које 

емитују флуоресценцију коришђењем проточне цитометрије.  

 Добијени резултати у нашем истраживању јасно указују да испитивани комплекси 

паладијума С1-С5 индукују унутрашњи митохондријални апоптотични пут код малигно 

трансформисаних PC-3 ћелија. Прецизније, комплекси паладијума обележени као С1, 

С2, С3, С4 и С5 индукују сигнификантно повећање просечног интензитета 

флуоресценције (MFI) Bax протеина, који има кључну улогу у активацији унутрашњег 

пута, у поређењу са контролном популацијом малигних ћелија коју чине нетретиране 

PC-3 ћелије (графикон 14). Код PC-3 ћелијске популације која није третирана 

одговарајућим комплексима паладијума (контрола), просечан интензитет 

флуоресценције за испитивани активни Bax протеин је износио 172. За разлику од 

контролне нетретиране популације PC-3 ћелија, код испитиваних малигних ћелија које 

су третиране комплексима паладијума С1-С5 просечан интензитет флуоресценције је 

износио редом: 267,3, 236,3, 242,5, 247,4, и 255,1. Можемо јасно закључити да је код 

туморских ћелија  које су третиране одговарајућим комплексима паладијума показано 

повећaње концентрације испитиваног проапоптотичног протеина Bax за 55,2%,  37,3%, 

40,9%, 43,8% и 48,3% у поређењу са PC-3 ћелијама које нису третиране комплексима С1-

С5.  
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Разултати наше студије су показали да након примене комплекса паладијума С1, 

С2, С3, С4 и С5 није дошло до сигнификантног смањења просечног интензитета 

флуоресценције (MFI) када говоримо о испитиваном антиапоптотичном Bcl-2 протеину 

у односу на контролу популацију малигних ћелија коју заправо чине нетретиране PC-3 

ћелије (графикон 14). Када говоримо о контролној нетретираној популацији PC-3 ћелија, 

просечни интензитета флуоресценције је износио 222. Код третираних PC-3 ћелија 

комплексима паладијума С1, С2, С3, С4 и С5 просечни интензитет флуоресценције је 

износио редом: 176, 180, 186, 177 и 192.  

Претходно поментути и добијени резултати у нашој студији недвосмислено 

указују да је код третираних PC-3 ћелија комплексима паладијума дошло до смањења 

односа Bcl-2/Bax, који је износио за комплексе С1-C5 редом: 0,65, 0,76, 0,77, 0,71 и 0,75. 

Код популације малигних ћелија које називамо контрола и које нису третиране 

комплексима паладијума С1-С5, однос Bcl-2/Bax је износио 1,3 (графикон 14).  

 Након показаног смањења односа Bcl-2/Bax, следећи корак у нашој студији је 

одређивање концентрације активне ефекторске каспазе-3. Прецизније, након примене 

комплекса паладијума С1-C5 на PC-3 ћелије, јасно је уочено сигнификантно повећање 

процента малигних PC-3 ћелија које емитују флуоресценцију, у односу на нетретиране 

контролне ћелије (графикон 14). Ово је јасан показитељ да је дошло до активације 

каспазе-3, односно да тестирани комплекси паладијума смањују стопу преживљавања  

PC-3 ћелија индукцијом унутрашњег митохондријалног пута апоптозе.  
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Графикон 14. Ефекат комплекса паладијума С1-C5 на концентрацију и активацију 

протеина апоптозе PC-3 ћелија карцинома простате. Репрезентативни дијаграми који 

показују MFI вредности протеина Bax и Bcl-2 као и Bcl-2/Bax количник после 24 

часовног третмана PC-3 туморских ћелија IC50 концентрацијом комплекса паладијума.  
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Резлтати у нашој студији су показали да комплекси паладијума обележени као С1, 

С2, С3, С4 и С5 индукују сигнификантно повећање просечног интензитета 

флуоресценције (MFI) када говоримо о проапоптотичном Bax протеину у поређењу са 

контролом коју чине нетретиране малигне DU-145 ћелијe (графикон 15). Прецизније, 

када говримо о контролној нетретираној DU-145 ћелијској популацији, просечан 

интензитет флуоресценције за испитивани активни Bax протеин је износио 170,2. Даље, 

просечан интензитет флуоресценције код DU-145 ћелија које су третиране комплексима 

паладијума С1-C5 након 24 часа раста у условима in vitro износио је редом: 280,3, 320,1, 

275,4, 253,3 и 300,1. Такође, резулатати наше студије су јасно показали да је код DU-145 

ћелија које су третиране комплексима паладијума (С1-С5) индуковано повећaње 

концентрације проапоптотичног протеина Bax за 64,8%, 88,2%, 62,1%, 48,8% и 76,3% у 

поређењу са концентрацијом Bax-а у ћелијама које нису третиране комплексима 

паладијума.  

 Након примене комплекса паладијума С1-C5 на DU-145 ћелије дошло је до 

сигнификантног смањења просечног интензитета флуоресценције (MFI) када говоримо 

о антиапоптотичном Bcl-2 протеину у односу на контролу коју чине нетретиране DU-145 

ћелије (графикон 15). Када говоримо о контролној популацији DU-145 ћелија вредност 

просечног интензитета флуоресценције је износила 210,5. Код DU-145 ћелија које су 

третиране комплексима паладијума С1-C5 вредности просечног интензитета 

флуоресценције су износиле 165,4, 135,3, 180,3, 178,1 и 193,1. На основу претходно 

наведених вредности можемо јасно закљчити да је код DU-145 ћелија које су третиране 

паладијум комплексима дошло до смањења концентрације антиапоптотичног протеина 

Bcl-2 за 21,5%, 35,8%, 14,4%, 15,4%, 8,3% у поређењу са контролом коју чине 

нетретиране ћелије.  

 Из претходно наведених резултата можемо недвосмислено видети да је дошло до 

пораста просечног интензитета флуоресценције (MFI) Bax-а као и смањења просечног 

интензитета флуоресценције (MFI) Bcl-2 протеина код DU-145 ћелија које су третиране 

комплексима паладијума С1-C5. Све ово је условило смањење односа Bcl-2/Bax, који је 

износио за комплексе С1-C5 редом: 0,58, 0,42, 0,65, 0,7 и 0,64. Код нетретиране 

контролне популације DU-145 ћелија однос Bcl-2/Bax је износио 1,2 (графикон 15).  

 Након доказаног смањења односа Bcl-2/Bax код третираних DU-145 ћелија, 

можемо закључити да комплекси паладијума С1-C5 индукују апоптозу малигних ћелија 

активацијом унутрашњег митохондријалног апоптотичног пута. Стога, наредни корак у 

нашој студији је обухватио испитивање улоге активне ефекторске каспазе-3. Након 

третмана комплексима паладијума С1-C5 на DU-145 ћелије, детектовано је 

сигнификантно повећање процента малигних ћелија које емитују флуоресценцију. 

Прецизније, дошло је до сигнификантног повећања концентрације активиране каспазе-3 

код DU-145 ћелија које су третиране комплексима паладијума С1-C5 у поређењу са 

контролном групом нетретираних малигних ћелија (графикон 15).  
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Графикон 15. Ефекат комплекса паладијума С1-C5 на концентрацију и активацију 

протеина апоптозе DU-145 ћелија карцинома простате. Репрезентативни дијаграми који 

показују MFI вредности протеина Bax и Bcl-2 као и Bcl-2/Bax количник после 24 

часовног третмана DU-145 туморских ћелија IC50 концентрацијом комплекса 

паладијума.   
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8. ДИСКУСИЈА  

 Канценрогенеза је сложен процес који настаје услед малигне трансформације 

ћелија (130). Канцер је један од главних узрока смрти у индустријски развијеним 

земљама (130, 131). Стога, разумљиво је да малигнитети заправо репрезентују велики 

здравствени проблем у свету. Веома је битна чињеница да је у Србији забележен пораст 

инциденце, као и морталитета код пацијената код којих је постављена дефинитвна 

дијагноза карцинома у односу на Европу (8).  

Канцерске ћелије поседују фундаментална својства која их раздвајају од малигно 

неизмење ћелије, а једна од кључних карактеристика је неконтролисана пролиферација 

(99, 130, 131). Такође, веома је значајан и губитак физиолошке функције малигно 

измењене ћелије, као и процес метастазирања (60, 132). Када говримо о молекуларним 

механизмима који имају есенццијалну улогу у малигној трансформацији ћелијa, важно 

је напоменути да мутације у ДНК молекулу (које могу бити стечене или наследне) доводе 

до настанка туморске ћелије (99, 133). Уколико дође до малигне трансформације ћелије, 

долази и до поремећаја ћелијског циклуса, избегавања процеса апоптозе и повећане 

експресије онкогена (20, 99, 134).  

Кључну улогу у малигној трансформацији ћелије има процес програмиране 

ћелијске смрти, апоптоза (135, 136). Многобројни сигнални путеви есенцијални за 

процес апоптозе су неактивни у малигним ћелијама. На тај начин туморска ћелија 

избегава улазак у процес апоптозе, што за последицу има неконтролисану пролиферацију 

малигне ћелије (135-137). Из претходно наведених чињеница јасно је да процес апоптозе 

може и мора бити важна мета за успешну антикацнерогену терапију.  

Регулаторни протеини који имају есенцијалну улогу у контроли процеса апоптозе 

су Bax протеин који активира процес програмиране ћелијске смрти и протеин Bcl-2 који 

инхибира активацију процеса програмиране ћелијске смрти (137, 138). Када говоримо о 

малигно трансформисаној ћелији уочена је повећана концентрација и активност 

антиапоптотичног протеина Bcl-2, док је са друге стране смањена концентрација 

проапоптотичног Bax протеина (137-140).  

Стога, циљ антитуморске терапије мора бити у смеру повећања концентрације 

проапоптотичног протеина Bax, при чему би се малигна ћелија увела у процес 

програмиране ћелијске смрти, апоптозе.  

Осим избегавања процеса апоптозе, малигну ћелију карактерише и независност 

одвијања ћелијског циклуса од спољашњих сигнала (141, 142). Без обзира на сам 

патогенетски процес настајања малигне ћелије, већина туморских ћелија има добро 

развијене механизме помоћу којих премошћава G1 кључне тачке ћелијског циклуса, 

чиме долази до некотролисане деобе (95, 141).  

Већина актуелних антиканцерских лекова, испољава антипролиферативни ефекат 

током S фазе ћелијског циклуса, чиме такође инхибирају раст и диференцијацију малигно 

неизмењених ћелија (99, 143). Стога, јасан недостатак антитуморске терапије је 

селективност. Поред тога, важно је напоменути да примена савремених 

хемиотерапеутика доводи до појаве озбиљних нежељених дејства код пацијената са 

дијагностикованим малигнитетом (144-128).  

Можемо недвосмислено закључити да је проналажење нових потенцијалних 

хемиотерапеутика, који ће показати висок степен селективности као и мање нежељених 

ефеката, фундаментaлно у терапијском приступу карцинома.   
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У циљу проналажења потенцијалних хемиотерапеутика неопходно је њихово in 

vitro тестирање цитотоксичног ефекта на малигно измењене ћелије применом МТТ теста.  

Наша студија је истраживала цитотоксични ефекат пет новосинтетисаних Pd(II) 

комплекса обележених као C1-С5 на стопу преживљавања PC-3 и DU-145 ћелија 

карцинома простате. У циљу детаљног и прецизног испитивања, такође је тестиран 

цитотоксични ефекат одговарајућих лиганада обележних као L1-L5.  

Прво смо испитали ефекат комплекса паладијума, одговарајућих лиганада и 

цисплатине на PC-3 ћелије карцинома простате.  

Коначни епилог наше студије је недвосмислено потврдио да применом C1-C5 

паладијум комплекса долази до сигнификантног смањења стопе преживљавања PC-3 

ћелија у сва три испитивана временска интервала, након 24, 48 и 72 часа раста у условима 

in vitro. Вредности моларности паладијум комплекса С1 која је неопходна да смањи 

стопа преживљавања PC-3 ћелија за 50% је након 24, 48 и 72 часа раста у условима in 

vitro износила 28,4µМ, 14,8µМ и 6,3µМ. Када говоримо о паладијум комплексу С2, 

моларност која је неопходна да се смањи стопа преживљавања PC-3 ћелија за 50% је 

након 24, 48 и 72 часа раста у условима in vitro износила 28,9µМ, 17,9µМ и 8,5µМ. 

Добијена IC50 вредност за паладијум комплекс С3 је после 24, 48 и 72 часа раста у 

условима in vitro износила 90,7µМ, 41,8µМ и 17,8µМ. Даље, концентрација паладијум 

комплекса С4 која је неопходна да се смањи стопа преживљавања PC-3 ћелија за 50% је 

након 24, 48 и 72 часа раста у условима in vitro износила 43,2µМ, 23,01µМ и 12,6µМ. На 

крају, израчуната IC50 вредност за паладијум комплекс С5 је након 24, 48 и 72 часа раста 

у условима in vitro износила 43,3µМ, 17,7µМ и 9,1µМ. Добијена IC50 вредност за 

циплсатину је након 24, 48 и 72 часа раста у условима in vitro износила 97,9µМ, 75,4µМ 

и 49,4µМ.  

На основу израчунатих IC50 вредности испитиваних комплекса паладијума, 

можемо јасно рећи да је са временским повећањем периода раста у условима in vitro 

показан снажнији антитуморски ефекат на PC-3 ћелије. Такође, ако упоредимо добијене 

IC50 вредности испитиваних паладијум комплекса и цисплатине можемо закључити да 

су C1-C5 комплекси показали знатно ефикаснији односно снажнији цитотоксични 

ефекат у поређењу са цисплатином у сва три испитивана временска интервала.  

За разлику од претходно наведених комплекса, када су у питању испитивани 

лигнадни можемо са сигурношћу закључити да су лигнади показали веома слаб 

цитотоксични ефекат на PC-3 ћелије, а израчунате IC50 вредности за L1-L5 су у сва три 

испитивана временска интервала износиле преко 200µМ. На основу ових резултата 

можемо јасно тврдити да кључну улогу у антитуморском ефекту има присуство метала 

паладијума.  

Многи тестирани комплекси који у својој структури садрже метал који није 

платина показали су снажан цитотоксични ефекат на PC-3 ћелије (147-149). Када 

говоримо о комплексима који садрже паладијум у својој хемијској структури, 

истраживање Mbugua и сарадника је показало да комплекс паладијума има снажан 

цитотксични ефекат на PC-3 ћелије in vitro (150). Такође, комплекс паладијума 

синтетисан од стране Valentini и сарадника је показао снажан цитотоксични ефекат на 

PC-3 малигне ћелије (151). Даље, комплекс паладијума који су синтетисали Ulukaya и 

сарадници је такође показао снажан цитотоксични ефекат на PC-3 ћелијској линији (127).  

Све претходно поменуте студије укључујући и наше истраживање, јасно указују 

да Pd(II) комплекси значајно смањују стопу преживљавања PC-3 ћелија.  
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Наша студија је такође обухватила испитивање ефекта комплекса паладијума, 

одговарајућих лиганада и цисплатине на DU-145 ћелије карцинома простате. 

 Наведени резултати наше истраживачке студије су показали да испитивани 

комплекси C1-C5 у сва три испитивана временска интервала, након 24, 48 и 72 часа раста 

у условима in vitro, доводе до значајног смањења стопе преживљавања туморских ћелија. 

Добијена IC50 вредност за паладијум комплекс С1 је након 24, 48 и 72 часа раста у 

условима in vitro износила 82,9µМ, 50,3µМ и 41,7µМ. Моларност паладијум комплекса 

С2 која смањује стопу преживљавања туморских DU-145 ћелија за 50% је након 24, 48 и 

72 часа раста у условима in vitro износила 98,7µМ, 47,8µМ, 26,2µМ. Даље, израчуната 

IC50 вредност за испитивани паладијум комплекс С3 је након 24, 48 и 72 часа раста у 

условима in vitro износила 60,8µМ, 44,7µМ и 36,5µМ. Добијена IC50 вредност за 

паладијум комплекс С4 је након три временска интервала раста у условима in vitro 

износила 134,9µМ 59,1µМ и 47,6µМ. Моларност паладијум комплекса С5 која смањује 

стопа преживљавања испитиваних DU-145  ћелија за 50% је након 24, 48 и 72 часа раста 

у условима in vitro износила 111,8µМ 55,1µМ и 38,9µМ. Израчуната IC50 вредност за 

цисплатину је након 24, 48 и 72 часа раста у условима in vitro износила 134,5µМ, 57,2µМ 

и 49,2µМ. 

На предходном примеру описаних резултата можемо јасно закључити да су 

тестирани комплекси паладијума показали снажан цитотксични ефекат, сличан ефекат је 

показала и цисплатина. Такође, ако упоредимо израчунате IC50 вредности између 

испитиваних комплекса паладијума, можемо јасно закључити да је комплекс С2 показао 

најснажнији антитуморски учинак у поређењу са осталим испитиваним супстанцама. 

Веома је битна чињеница да је комплекс паладијума С2 је имао знатно снажнији 

цитоксични ефекат када поредимо са антитуморским ефектом лека  цисплатине.  

На темељу потврђених IC50 концентрација за L1-L5  током 24, 48 и 72 часа раста 

у условима in vitro можемо констатовати да су тестирани лиганди показали веома слаб 

цитотоксични ефекат на DU-145 ћелије, где су IC50 вредности износиле преко 200µМ. 

Резултати нам заправо јасно указују да је за снажан цитотксични ефекат на DU-145 

ћелије неопходно присуство метала, паладијума.  

Различите студије су показале да комплекси који у својој структури садрже метал 

који није платина имају снажан цитотоксични ефекат на DU-145 ћелије карцинома 

простате  in vitro (152-154). Истраживање Rocha и сарадника је показало да тестирана 

четири комплекса паладијума показују снажан цитотоксични ефекат, односно значајно 

смањују стопу преживљавања DU-145 ћелија in vitro (155). Такође, истраживачка 

публикација реализована од стране Hernández и сарадника је јасно демонстрирала како 

пет Pd(II) комплекса имају снажан цитотоксични ефекат и смањују стопу преживљавања 

туморских DU-145 ћелија (156). Даље, Carreira и сарадници су у њиховој студији 

недвосмислено доказали снажан цитотксични ефекат комплекса паладијума на DU-145 

малигне ћелије (157).  

Можемо јасно закључити да су резултати наше студије слични као и резултати 

претходно наведених студија.  

 

У циљу проналажења нових хемиотерапеутика, потребно је да испитивана 

супстанца или комплекс поседује висок степен селективности према малигно измењеним 

ћелијама. Прецизније, неопходно је да потенцијални испитивани хемиотерапеутик 

показује снажан цитотоксични ефекат на туморске ћелије, односно веома слаб 
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цитотоксични ефекат према малигно неизмењеним ћелијама. Из претходно наведених 

разлога, наше истраживање је обухватило испитивање цитотоксичног утицаја комплекса 

паладијума C1-C5 на малигно неизмењене MRC-5 ћелије, фибробласте. Добијени 

резултати наше студије су јасно показали да свих пет испитиваних паладијум комплекса 

демонстрирају незнатан антитуорски ефекат на MRC-5 фибробласте у сва три испитивана 

временска интервала. Израчуната IC50 вредност за паладијум комплекс С1 је након три 

тестирана временска инетрвала, раста у условима in vitro износила ˃200µМ,  ˃200µМ и 

182,1µМ. Добијена моларна концентрација паладијум комплекса С2 која смањује стопу 

преживљавања испитиваних MRC-5 фибробласта за половину вредности је након 

испитивана три временска интервала, раста у условима in vitro износила ˃200µМ, 

˃200µМ и 196,2µМ.  Даље, добијена IC50 вредност за комплекс паладијума који је 

обележен као С3 је у сва три испитивана инкубациона интервала износила ˃200µМ, 

˃200µМ и 152,4µМ. Комплекс паладијума обележен као С4 је показао веома слаб 

цитотоксични ефекат на MRC-5 фибробласте, а израчуната IC50 вредност је након 24, 48 

и 72 часа раста у условима in vitro износила ˃200µМ, ˃200µМ и ˃200µМ. Након 24, 48 и 

72 часа раста у условима in vitro IC50 вредност за комплекс паладијма С5 је износила 

˃200µМ, ˃200µМ и ˃200µМ. За разлику од испитиваних комплекса паладијума, 

цисплатина је показала снажан цитотоксични ефекат на малигно неизмењене 

фибробласте. Израчуната IC50 вредност за цисплатину након 24, 48 и 72 часа раста у 

условима in vitro је достигла 198,2µМ , 116,7µМ и 20,7µМ.   

На основу описаних резултата, јасно је да су тестирани комплекси паладијума 

обележени као C1-C5 показали висок степен селективности према малигним ћелијама 

простате, док је цитотоксични ефекат према фибробластима био веома слаб.  

  У нашем истраживању испитиван је и цитотоксични ефекат одговарајућих 

лиганада обележених као L1-L5 на малигно неизмењене фибробласте. Израчунате IC50 

вредности за L1-L5  након 24, 48 и 72 часа раста у условима in vitro су износиле преко 

200µМ.  

Студија Svoboda и сарадника је обухватила испитивање цитотоксичног ефекта три 

комплекса који у својој структури садрже паладијум, на различите туморске ћелије као 

и малигно неизмењене фибробласте. Показано је да сва три испитивана комплекса имају 

снажан цитотоксични ефекат како на туморске ћелије тако и на фибробласте  (158). За 

разлику од претходно поменуте студије, свих пет комплекса паладијума који су 

испитивани у нашој студији су показали знатно већи степен селективности, односно слаб 

цитотоксични ефекат на фибробласте. Истраживање Omondi и сарадника је 

недвосмислено показалао да четири испитивана комплекса паладијума имају снажан 

цитотоксични ефекат на малигно неизмењене фиборбласте MRC-5 (125). Такође, и у овом 

случају резултати показују да комплекси иситивани у нашој студији недвосмислено 

поседују већи степен селективности, односно знатно слабији цитотоксични ефекат на  

MRC-5 ћелије. Истраживање спроведено од стране Јоксимовића и сарадника је показало 

да комплекси паладијума имају висок степен селективности, прецизније веома слаб 

цитотксични ефекат на MRC-5 ћелије што је у сагласности са нашим истраживањем 

(124).  

На крају, ако упоредимо све IC50 вредности израчунате за испитиване C1-C5 

комплексе, можемо јасно дефинисати у нашем закључку да су тестиране супстанце ипак 

значајно јачи антитуморски ефекат показале на PC-3 ћелије када упоредимо са 

антитуморским ефектом на DU-145 ћелије. Најснажнији цитотксични ефекат на PC-3 

ћелије је показао комплекс обележен као C1. Са друге стране, комплекс обележен као С2 

је показао најснажнији антитуморски потенцијал на DU-145 ћелије у односу на остале 
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испитиване супстанце. Веома је значајно напоменути да су испитивани комплекси 

паладијума имали снажнији цитотоксични ефекат на ћелије карцинома простате чак и од 

цисплатине. Осим тога, јасно можемо тврдити да сви испитивани комплекси испољавају 

веома слаб цитотоксични ефекат на фибробласте за разлику од цисплатине, где је јасно 

показано да са порастом периода раста у условима in vitro знатно се смањује стопа 

преживљавања малигно неизмењених ћелија. Након јасно показане антитуморске 

активности као и селективности испитиваних комплекса паладијума, следећи корак 

нашег истраживања је обухватио молекуларни механизам деловања комплекса 

паладијума. 

Малигне ћелије се карактеришу по дедиференцијацији, инвазивности и 

метастазирању. Када говоримо о приступу лечења свих малигнитета разликујемо три 

принципа, хирушка ексцизија, зрачење и хемиотерапија. Једна од фундаменталних 

карактеристика за хемиотерапију је могућност да се примени самостално, а такође као 

додатак неком другом облику лечења. Један од кључних разлога зашто малигно 

измењене ћелије неконтролисано пролиферишу је промена у сигналиним путевима 

програмиране ћелијске смрти, апоптозе.  

Такође, поремећај у сигналним путевима апоптозе повезан је са развојем 

резистенције на примену цитостатика. Ако погледамо најчешћи механизам деловања 

различитих цитостатика, можемо закључити да делују тако што оштећују ДНК молекул 

малигне ћелије и иницирају апоптозу.  

Резултати наше студије су показали да је паладијум комплекс обележен као С1 

умањио стопу преживљавања PC-3 малигних ћелија при чему се 29,9% малигних ћелија 

налазило у раној фази апоптозе, док је 17,4% ћелија било у фази касне апоптозе. Такође, 

52,4% PC-3 малигних ћелија је било вијабилно, док је било мање од 1% некротичних 

ћелија.  

Комплекс паладијума обележен као С2 је након 24 часа раста у условима in vitro 

умањио стопу преживљавања испитиваних PC-3 ћелија, при чему се 44,8% ћелија 

налазило у фази раној апоптској фази, а 9,8% ћелија се налазило у касној апоптотској 

фази. Даље, 45,1% ћелија је било вијабилно, а налазило се мање од 1% некротичних 

ћелија.  

Испитивањем антитуморског ефекта комплекса паладијума С3 резултати су јасно 

показали да је након 24 часа раста у условима in vitro умањио стопу преживљавања PC-

3 малигних ћелија, где је 38,5% ћелија детектовано у раној апоптотској фази, док се 

11,8% ћелија налазило у фази касне апоптозе. Проценат вијабилних ћелија је износио 

49%, док је мање од 1% детектовано некротичних ћелија.  

Комплекс паладијума обележен као С4 је након 24 часа раста у условима in vitro 

умањио стопу преживљавања испитиваних туморских PC-3 ћелија при чему је  39,5% 

ћелија детектовано у раној апоптози, док је 13% ћелија било у фази касне апоптозе. 

Проценат вијабилних ћелија је износио 47%, док је проценат нектртоичних ћелија 

износио мање од 1%.  

Комплекс паладијума С5 је умањио стопу преживљавања малигних PC-3 ћелија, 

где се 35,8% ћелија детектовано у раној апоптској фази, 7,7% ћелија се налазило у 

стадијуму касне апотозе. Проценат вијабилних ћелија је износио 54,8%, док је проценат 

некротичних ћелија износио 1,6%.  

Паладијум комплекс С1 је након 24 часа раста у условима in vitro умањио стопу 

преживљавања DU-145 ћелија, при чему је 23,9% ћелија детектовано у фази ране 
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апоптозе, док је 5,9% ћелија било у стадијуму касне апоптозе. Такође, проценат 

вијабилних ћелија је износио 69,9%, док је проценат некротичних ћелија износио мање 

од 1%.  

Резултати наше студије су показали да С2 комплекс умањује стопу преживљавања 

DU-145 ћелија, при чему се 22,5% испитиваних ћелија налазило у стадијуму ране 

апоптозе, док је проценат ћелија у стадијуму касне апоптозе износио 13,8%. Проценат 

вијабилних DU-145 ћелија је износио 63,5%, док је проценат испитиваних ћелија у 

стадијуму некрозе износио мање од 1%.  

Комплекс паладијума С3 је умањио стопу преживљавања испитиваних DU-145 

ћелија, прецизније 16,6% ћелија се налазило у стадијуму ране програмиране ћелијске 

смрти, а 12,1% малигних ћелија је било у стадијуму касне апоптозе. Проценат вијабилних 

испитиваних DU-145 ћелија је износио 71%, док је некротичних ћелија било мање од 1%. 

Паладијум комплекс обележен као С4 је показао цитотоксични ефекат на 

испитиване DU-145 ћелије, при чему је 13,8% ћелија било у стадијуму ране апоптозе док 

је 5,3% ћелија детектовано у стадијуму касне апоптозе. Такође, проценат вијабилних 

ћелија је износио 79,9%  док је некротичних ћелија било 1%. 

Комплекс паладијума обележен као С5 је умањио стопу преживљавања 

испитиваних DU-145 ћелија при чему се 20,1% ћелија налазило у раној апоптози, а 7,75% 

ћелија у касној апоптози. Даље, проценат вијабилних DU-145 ћелија је износио 72,1% 

док је некротичних ћелија било 1%. 

Ако погледамо резлутате наше студије јасно је да су свих пет испитиваних 

комплексa паладијума обележених С1-C5 умањили стопу преживљавања PC-3 као и DU-

145 малигних ћелија, тако што активирају процес програмиране ћелијске смрти, 

апоптозе. Такође, на основу претходно дефинисаних резултата може се недвосмислено 

закључити да само минимални проценат испитиваних малигних ћелија се налази у 

стадијуму некрозе, што такође иде у прилог да испитивани комплекси индукују 

апоптозу.  

Различите студије су показале да комплекси паладијума индукују процес апоптозе 

и на тај начин смањују стопу преживљавања малигно измењених ћелија. Паладијум 

комплекс који су синтетисали Valentini и сарадници је исто као и паладијум комплекси у 

нашој студији, индуковао процес апоптозе и на тај начин смањио стопу преживљавања 

испитиваних малигних ћелија (151). Такође, истраживање публиковано од стране 

Ulukaya и сарадника је показало да паладијум комплекс индукује смањује стопе 

преживљавања ћелија карцинома простате активацијом процеса апоптозе, прецизније то 

је  у сагласности са резултатима добијеним у нашој студији (127). Паладијум комплекси 

синтетисани од стране Carreira и сарадника (157), Espino и сарадника (126) и Ari и 

сарадника (159) су као и наши испитивани паладијум комплекси смањили стопу 

преживљавања малигно измењених ћелија индукцијом процеса програмиране ћелијске 

смрти.  

Снажан цитотоксични ефекат, односно пад стопе преживљавања малигних ћелија 

може се индуковати активацијом процеса апоптозе као и блокирањем ћелијског циклуса, 

чиме се зауставља деоба туморских ћелија. У нашој студији смо детаљно испитали и 

колико процентуално малигно измењених ћелија се налазе у различитим фазама 

ћелијског циклуса, а туморске ћелије смо претходно третирали испитиваним паладијум 

комплексима C1-C5.  
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Резултати наше студије су показали да испитивани комплекс паладијума С1 не 

доводи до застоја у ћелијском циклусу PC-3 ћелија. Можемо јасно закључити да 

комплекс паладијума С1 смањује стопу преживљавања PC-3 ћелија искључиво 

индукцијом апоптозе, без утицаја на ћелијски циклус туморских ћелија. За разлику од С1 

комплекса, испитивани C2-C5 заустављају ћелијски циклус у G2/M фази. Прецизније, 

паладијум комплекси C2-C5 смањују стопу преживљавања туморских PC-3 ћелија 

комбинацијом активације процеса апоптозе као и заустављањем ћелијског циклуса.  

Резултати наше студије који се односе на ћелијски циклус DU-145 ћелија 

недвосмислено показују да испитивани комплекси паладијума обележени као С1, С3, С4 

и С5 доводе до потпуног прекида одвијања G0/G1 фазе ћелијског циклуса. За разлику од 

претходно поменутих супстанци, комплекс паладијума С2 је зауставио ћелијски циклус 

DU-145 ћелија у S фази. Можемо јасно закључити да свих пет испитиваних комплекса 

паладијума показују снажан цитотоксични ефекат на DU-145 ћелије активацијом процеса 

апоптозе и заустављањем ћелијског циклуса. 

Осим индукције процеса апоптозе, различите студије су показале да паладијум 

комплекси могу свој антитуморски ефекат остварити и заустављањем ћелијског циклуса. 

Студија Hadizadeh и сарадника је јасно показала да три синтетисана, испитивана 

комплекса паладијума засутављају ћелијски циклсу у G2/M фази и на тај начин смањују 

стопу преживљавања туморских ћелија (160). Такође, резултати студије Li и сарадника 

су показали да испитивани комплекс паладијума индукује застој у S фази ћелијског 

циклуса (161). Научна студија спроведена од стране Bjelogrlić и сарадника јасно нам 

указује да испитивани компплекси палдијума индукују застој ћелијског циклсуа 

малигних ћелија у G0/G1 фази (162). .  

Наша студија је недвосмислено демонстрирала сигнификантан пораст 

концентрације проапоптотичних протеина као што је Bax код PC-3 и DU-145 

испитиваних малигних ћелија. Такође, јасно и прецизно смо демонстрирали да долази до 

сигнификантног смањења концентрације  антиапоптотични протеина Bcl-2. Ако детаљно 

погледамо однос концентрација  Bcl-2/Bax протеина јасно је да тестирани комплекси 

паладијума обележени као С1-C5 свој антиканцерски ефекат остварују преко 

унутрашњег митохондријалног пута. У прпилог томе, нам говори и попвећан проценат 

ћелија  код којих је просутна активна егзекуторска каспаза 3.  

На основу наше студије као и претходно наведених научних истраживања можемо 

јасно уочити да испитивани Pd(II) комплекси индукују процес апоптозе, заустављају 

ћелијски циклус у различитим фазама као и да комбинацијом ова два механизма показују 

снажан цитотоксични ефекат на малигно измењене ћелије 
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9. ЗАКЉУЧАК  

 
На основу детаљних и темељних података добијених у нашој студији можемо 

извести више фундаменталних закључака: 

 

1. Синтетисани комплекси паладијума(II) С1-C5 су јасно демонстрирали 

сигнификантан антитуморски ефекат на тестираним PC-3 и DU-145 

ћелијама карцинома простате, уз велики степен селективности (минималан 

антитуморски ефекат) према малигно неизмењеним ћелијама 

фибробластима, MRC-5. 

2. Одлговарајући лиганди обележени као L1-L5 су показали минималан 

антитуморски ефекат на тестираним PC-3 и DU-145 ћелијама карцинома 

простате као минимлани ефекат на малигно неизмењеним фибробластима 

MRC-5. 

3. На основу претходна два навода можемо јасно и недвосмислено закључити 

да је за цитотоксични ефекат испитиваних супстанци кључну улогу имао 

метал паладијум и његова редокс активност. 

4. Тестирани комплекси  паладијума(II) су доводили до прекида одвијања 

ћелијског циклсуа малигних ћелија и на тај начин смањивали значајно 

стопу преживљавања PC-3 и DU-145 малигних ћелија. 

5. Од есенцијалног је значаја да је у нашој студији показано да осим утицаја 

на ћелијски циклус, испитивани комплекси паладијума(II) код канцерских 

ћелија условљавају висок степен умањења односа Bcl-2/Bax протеина, што 

за директну последицу има повећан проценат тестираних канцерских 

ћелија које садрже активирану каспазу-3, која даље генерише промоцију 

митохондријалног пута програмиране ћелијске смрти PC-3 и DU-145 

ћелија. 
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доктор медицине. Након обављеног лекарског стажа и положеног стручног испита у јуну 

2003. године ступа у професионалну војну службу и ради као лекар опште праксе у 

Војномедицинском центру хитне помоћи у Београду. Период од јуна до децембра 2006. 

године провео је у Демократској републици Конго, као лекар на пословима евакуације 

пацијената ваздушним путем, у оквиру мировне мисије Уједињених нација. Од маја 2007. 

године налази се на специјализацији из урологије у Војномедицинској академији. 

21.06.2012. године положио је специјалистички испит са одличном оценом, након чега 

ради као лекар специјалиста, уролог у Клиници за урологију, Војномедицинске 

академије. У октобру 2013. године уписао је Докторске академске студије, Факултета 

медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу. 

2011. године завршио је Европску школу урологије “EUREP” у организацији Европског 

удружења уролога, у Прагу. У периоду од 27.08. do 16.09.2018. године боравио је у 

болници “Beijing Frendship Hospital”, у Пекингу, где је завршио курс минимално 

инвазивних уролошких оперативних техника.  

Члан је Лекарске коморе Србије, Српског лекарског друштва, Удружења уролога Србије, 

Европског удружења уролога (EAU)  и Ендоуролошког друштва. 

Ожењен је, отац троје деце.  
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