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CAXETAK

buonomky akTUBHE CYIICTaHIIE KOje y CBOjOj CTPYKTYPH Caapxe Metale cy oOyayhHocT
aHTUTYMOpCKe Tepanuje. KoMiuiekcn merana y 3aBUCHOCTH OJ1 CBOj€ CTPYKTYPE U XEMHjCKUX
ocoOnHa MoKa3yjy Mam1 WK BehH CTeleH aHTUTYMOPCKOT e(eKTa Ha Pa3InunuTe UCITUTHBAHE
henujcke nuHMje.

CyrmicraHiie Koje y CBOjoj CTPYKTYPH CaJipske MeTall allaiujyM Cy TIOKa3ajie BEOMa jako
AHTUTYMOPCKO JICjCTBO Ha IMCIUIATHH-PE3UCTEHTHE TyMmopcke henmjcke nmHHje. CBpxa,
OJTHOCHO IWJb Hallle CTyAHje je Ouo Ja aerabHO TecTtpamo Ouosomku edekar mer Pd(I)
komiuiekca (ooenexxenux kao C1-C5) u oarosapajyhux nuranana (ooenexenux kao L1-L5), na
Tymopcke henuje xymanor kapruHoma npocrate PC-3 u DU-145 kao u na henujckoj muHuju
MaJIUTHO Heu3MeweHux ¢puopoodiaacta MRC-5.

Kao wmerome 3a oxapehuBame Ouonomke aktuBHoctd Pd(ll) kommiuekca wu
oarosapajyhux nuranama kopuctuinu cmMo MTT tect, Annexin V/PI tect, ananu3sy henujckor
nuKiTyca npuMmeHoM Pl 6ojema u aHamM3y KJbYYHHX MPOTEHHA aTIOITO3E.

OO0panoM 1 1eTaJbHOM aHAIM30M JOOMjEHHUX pe3JIyTaTa IOKa3aHo je Jja CBU TECTUPAHH
Pd(Il) xomruiekcu AeMOHCTpHpajy Beoma jak u aHTuTyMopcku edekat Ha PC-3 u DU-145
henujcke nuHMje iN Vitro. Takolhe, MpeTX0aHO MOMEHYTH KOMILICKCH CY UCIIOJBHIIM BeoMa ciiab
AHTUTYMOpPCKH edekar Ha MajaurHo HemsMmemeHe (ubpodmacre MRC-5, wume je jacHo
MOKa3aHa BUCOKAa CEJEKTHBHOCT TECTUPAHHMX cyncraHiu. VcnuruBanm nuranmm L1-L5 cy
MOKa3aJii BeoMa c1ab aHTUTYMOPCKH eeKaT Ha CBUM TECTUPAHUM heJvjCKuM JIMHIjaMa, YiMe
j€ jacHo oKa3aHa KJby4Ha yJora najiaiujyma.

Hase, tectupanu, Pd(ll) kommiekcu cmamwyjy Bujadbunnoct PC-3 u DU-145 na nBa
HAuMHa, WHAYKOBAEM IIPOLIECa arolTo3e WM 3aCTOjeM y pa3nuuuTuM (azama hemujckor
muknyca.  [lpenusuuje, wucnutuBand  Pd(ll)  komiuiekcn — MHAYKYjy — YHYTpalllbu
MHUTOXOHIpPHUjaHu myT, moBehaBajyhu penatucHu omnHoc Bax/Bcl-2, a 3atum unaykyjyhun
aKTUBAIM]y Kacmaze-3.

K/bYYHE PEUM: kacrma3oM HHAyKOBaHAa henuMjcka CMPT, OHKOIeHe3a, KOMIUIEKCH
najajanjyma, KapluHOM IpocTaTte, heiaujcKu UKIyC.



ABSTRACT

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(Il) 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(Il) 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(11) 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(11) 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(I) 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. YBOJ

[Tojam ,,kaHIIep™ y METUIIMHU 00yXBaTa BUIIIE OJ] CTOTUHY O0JIECTH U HE TIOCTOJU OpTaH
KOJI KOTa Ce MaJIMrHUTET He Moke pa3Butu (1). TepmuH ,,kaHuep® je Aakie 3ajeIHUHYKH 1ojam
3a cBe Maurae Heoruiazme (2). CBU MaJTMTHUTETH, OJJHOCHO MaJIMTHO TpacH(popmucane hemuje
0e3 003upa Ha MPUMapPHY JOKAJIM3aIl1]jy UMajy oapeheHe 3ajeaauuke ocooune (1, 2). MaaurHo
TpaHchopmucane henuje kapakTepuilie HEKOHTPOJIUCAH PAcT M MOJENa, IPU YeMy J10J1a3u 10
nopemehaja henujckrx MexaHu3zama Koju Cy OJrOBOPHH 3a pacT u npoiudepanujy hemuja (1-
3). Ocum Tora, IMOCTOjM U HECIIOCOOHOCT MaJMTHUX hiejrja Ja BpIIEe CBOje CICIH]jaIrn30BaHe
dbynakmmje. Takohe, 3a TymMopcke henuje je KapakTepUCTUYHO Jia ¢y ci1abo mudepeHTOBaHE 3a
pas3NIMKy OJ1 3[paBUX, MAIIMTHO Hen3MemeHuX henuja (3, 4). Manurao tpanchopmucane hemuje
MOTY WMH(UITPUPATH OKOJIHO TKHBO, BPIIUTH JECTPYKIU]y U THUME HAPYIIUTA HOPMAIIHY
¢busnonomky Gpyukuujy Tkusa (1, 3). Tymopcke henuje, 3a pa3inuky 01 MaTUTHO HEM3MEHEHIX
henuja, kapakTepuine BeoMa ciad Mel)ycoOHM KOHTAKT, ITo oMoryhaBa mupeme OBUX hemnuja
u Ha japyre oprane (2, 3). CBe MpeTXOJHO HaBEACHE KapaKTePHCTUKE MaJWTHHUX henuja cy
nocyeuIa NOTIYHO MPOMEH-EHOT helrjcKor MeTaboIr3Ma y OJHOCY Ha MAJTUTHO HEU3MEHhCHE
henuje.

Kapriunomu npeacraBibajy Ipyrd 10 peay Y3pOK CMPTH Kaja TOBOPHMO O 3eMJbaMa Y
pa3Bojy, HAKOH KapJIuoBacKynapHuXx Oosiectu (5). Y3pok Jexu y TOME HITO BPJIO YECTO HEMa
paHUX cUMITOMA KO/ 000JIeNX, Ka0 U paHe JMjarHo3e, a 9YaKk U HAaKOH aJeKBaTHE U arpeCHBHE
Tepanuje moHekan Huje Moryhe mornyHo usnedewse (5, 6). M3 HaBemeHHUX pasiiora, MOXKEMO
JacHO 3aKJBYYHTH JIa j€ 32 YCICIIHO JICYCHE Pa3IMIYUTHX THUIIOBA KapIIMHOMA 3HAYajHO IITO
paHHje AMjarHOCTUKOBAE TyMOpa Kao M aJiekBaTHa Tepamnujcka mepa (6). Crora, Beoma cy
aKTyellHa CTPaXMBaka y T0JbY paHe JIMjarHo3¢ MAJMTHUTETa Kao M Tepamnuje CBUX OOJHMKa
KapIHHOMA.

[Ipema HajHOBHjUM 00jaBJbeHUM W NYOJMKOBAaHMM H3BEIITajUMa Koje 00jaBibyje
Hanwmonanuu unctutyt 3a manurde tymope (enr. NCI, National Cancer Institute), y CAJIl-y
(Cjenumene Amepuuke [IpkaBe) je kaga roopumo o 2020. roguHu Ko OKO 2 MUJTTHOHA JbYIU
JTMJarHOCTUKOBAH HEKW TUI MajIurHuTeTa, a oko 606.000 Jbyau je mpeMHHYJIO OJl MCTOT.
Hajuemthe nujarHocTHKOBaHM MaJIMTHUTETH Cy KapLIMHOMHU JI0jKe, Miyha, mpoctaTe, KOJIOHa U
pextyma. MHnunenna, Opoj HOBOOTKPUBEHMX MallMjeHaTa ca KaplUMHOMOM je oko 4424 Ha
100.000 >xeHa u My1Ikapara roauiisme, a nogamu aarupajy og 2013-2017. roqune. Ocum Tora,
crona mopraiurera uzHocu 158,3 wa 100.000 ocoba, a momamm nmatupajy ox 2013-2017.
roauHe. Takohe, OHO LITO MpescTaBba BeoOMa JIOy IPOrHo3y je nporeHa aa he koa oko 40%
oJlpaciiuX TOKOM HEKOI >KMBOTHOI J100a CUTYpHO OWTH AMJarHOCTUKOBaH ojeheHu Tun
manuraurera (7).

3HayajaH mopacT MHIMJICHIIE Kao M nmoBehaH cTemeH MopTaauTeTa MalujeHaTa Koj
KOjUX j€ IMjarHOCTUKOBAH HEKHU TUI KaplIMHOMa, 3a0enexeH je u'y Cpouju, a mogauu 1atupajy
on 1999. no 2009. romguue. Camo y 2008. roguau CpOuja je mmasia 3HaATHO Behw cTemneH
MOpTaIUTeTa KOJ 000JIeINX 0/ KaplIMOHOMa y OJHOCY Ha 3eMJbe wiaHuie EBporcke YHuje.
Taxohe, 2008. rogune y CpOuju camo je MHUUACHIA KaplMHOMa MpocTare Ouiia MCIOJ
eBpOIICKOT mpoceka (8).

W3 cBera HaBeZEHOT, MOXKEMO JaCHO 3aKJbYUUTH Jia Cy MAJMTHUTETH BeoMa 030MJbaH
3IpaBCTBEHU TMpobjeM u aa je oa (GyHIaMEHTAIHOT 3Hadaja pa3syMeTH caM IPoIlec
KaHIIEpOreHe3e, a CBe y IMJbY paHe JAMjarHO3e Kao M MpOHAajacKa aJeKBAaTHE CEJIECKTHBHE
Tepanuje koja he ToBecTH 0 MOTIIYHOT U3JeUeHha.



1.1. OHKOTI'EHE3A

Omnkorenesa je BeoMa KOMILJIEKCaH MpoIec, Koju Hajuenthe HacTaje ycien omrehema y
monekyny JIHK, omaocHo mopemehena je henujcka nponudepanuja, mudepeHnnjamnmja Kao u
henujcko npexkuBibaBame (9, 10). ButHO je HamOMEHyTH 1a MPOMEHE y CTPYKTYPH MOJICKYJIa
JHK npexacrasspajy 3ampaBo MyTaldje, a OHE MOTY Jla HACTaHy TOKOM IIpolieca peruInKaluje
Wi ycien ryoutka mexanmsma mompaske JJHK (9, 11). Jla 6u henwja mmana maauray
TpaHcopamimjy, HEONXOAHO je na mpohe BUIIE CTagujymMa Kao IITO Cy HHHIIM]jAIHN]a,
npomonrja u nporpecuja (11, 12). [Iponec koju Ha3MBaMO WHHIIHM]aIHja je€ UPEBEP3UOUIIaH Y
KOjeM C€ O] jeJHe MOHOKJIOHAJIHE MajUrHO TpaHcopmucaHe henuje pas3BHjajy KIOHOBU
tymopckux henuja (11, 12). TIpomonuja je peBep3uOMIIaH MPOLEC M 3aBUCH OJ HHTEH3MTETA
nenoBama KaHueporenux (akropa (12, 13). Ilporpecuja je mpeBep3uOMIaH MpoLec Kora
KapaKTepUIIly CTBapame MPUMAPHOT JIOKATHOT TyMOpa Kao W jaCHO YOUYJbMBE T'€HOMCKE
npomeHne (13). MHoru ayropu HaBoJle Ja YETBPTH CTAJAHMjyM 3allpaBO MPEICTaBJba MPOIEC
MeTacTa3upama, KOji ce OJHOCH Ha INMUPEHEe TYMOPCKHX henuja dajaeko oa MecTta HacTaHKa
npumapHor tymopa (13, 14).

dakTopu KOju JOBOJE N0 MalurHe TpaHcopmaiuje hennja Mory OUTH MOTIYHU U
HerniotnyHu (14). [Totmynu ¢dakTopu o0yxBatajy cBe (hakTope KOju MOTY AOBECTH /IO pa3Boja
CBa TpU CTaAWjyMa y MalWrHoj TpaHchopmauuju henuwje, WHUIMjalHje, TPOMOLMjE U
nporpecuje. Henormyrn ¢akropu Hajuemhe y3poKyjy jellaH O]l NMPETXOJHO HaBEeJACHA TPHU
cranujyma (14, 15). V daxrope 3a HacTaHak KapiuHoMa yOpajaMo pa3IMuuTe BPCTE 3payuckha,
pa3He XeMHjCKe KaHIIepOreHe KOMIIOHEHTE Kao M OHKoreHe Bupyce (14-16).

Hlanac je mo3Haro na henmuje ymase y mpolec MajaurHe TpaHchopManuje ycien
MPEKOMEPHE aKTUBAIlMje TeHa, YKja je yaora y npomonuju hemujcke geode (17-19). Takohe,
MaMraa Tpancdopmaiyja je moryha u yciex upeBep3uOuIHOT TyOuTKa (QyHKIHMjEe TeHa Yrja
je ynora y cripevaBamy pacta came henuje (16-22).

Mehy npBuM uaeHTH(UKOBAaHNM OHKOT€HUMA jecy Fas OHKOreHW. Y (DU3MOIOIKUM
yCJIOBUMa aKkTHBalMja Ras mporenHa je eceHnujaina 3a mpoiudepaiujy u audepeHiujanujy
paznuuntx THnosa henuja (23, 24). Tpancdopmaiuja 1 HacTaHAK FAS OHKOTEHA j€ MOCIIeANIa
TavyKacTe MyTallyje y ras mpoTooHkoreHy. Tadkacta MyTaiija y ras mpoTOOHKOTEHY pe3yITupa
MOjayaHOM CHHTE30M Ras mpoTenHa KOjU y CTalHOM, aKTUBHOM OOJMKY JOBOJE M0
HEKOHTpOJIMCaHe U Tojadyane henujcke mponudeparuje (18, 23). Myrtupanu ras oHKOTEH je
JETEKTOBAaH KOJ PAa3MMUYUTHUX THIIOBA MAJIMTHUTETa, HEypoOJIacToma, aKyTHE MH]jeJIOUIHE
JICYKeMHje M KOJIOPEKTaIHOT KapiuHoMa (18).

[TpoTooHKOTEeH C-MYC U HETOB T'EHCKU MPOAYKT P62 Cy O eceHIHMjaHOT 3Havaja 3a
perukanyjy JJIHK-a monexyna kao u 3a nporiec Tpanckpuriyje (18). [IpekomepHa akTuBaiuja
U eKclipecrja C-myC OHKOreHa je mose3aHa ca B u T numdomom, neykemujama, capkoMoM U
engorenmuomoM (18, 25). Jlo mojauane ekcmpecwje kao W TpaHcdopmarmje C-myc
IIPOTOOHKOT'€HA Y C-MYC OHKOTEH JI0JIa3u YCIIel XpOMO30MCKe TpaHcIoKalmje reHa (25).

Kana roBopuMo 0 XpOHHYHO] MH]JEJIOUAHO] JICYKEMHUJU OJl €CEHIIMjalHOr je 3Hayaja
TpaHciokaiija abl mporooHkoreHa ca xpomo3oma 9 Ha xpomosom 22 (9:22). Ykonuko aohe 10
NPETXOTHO MOMEHYTe TpaHciokaiuje Hacrahe ¢ysuja rena abl ca remom bcr. Hacramm
¢by3ujcku npotenn Ber/Abl uma kibyuny yiory y Manuraoj tpacHpopmarmju henuja (26).

Tymop-cynpecop renu umajy KJbyuHy yJory y clipedaBamby HEKOHTPOJIUCAHOT pacTa u
mudepentmjanuje maauraux henumja (27, 28). Kajga koHauHO HacTaHe UPEBEP3UOMITHH TyOUTAK
aKTUBHOCTH TyMOp-CyIpecop reHa, Johu he 10 HEeKOHTpOIMCaHOT pacTa U JudepeHujamnmje
ManurHo Tpanchopmrucane henuje, y3 HeMOTryhHOCT penapaije rpemaka y rpahu Mojaexyna
JIHK (29, 30). Tymop-cynpecop renu kao miro cy p53, CDKN2A, PTEN, RB1, BRCA-1, BRCA-



2 cy eceHnyjamHo OWTHU W3 pasjiora INTO je HUXOBa yiora jaa ,,9yBajy’’ TeHoMm henwja u
onemoryhe Manurny Tpancdopmanujy henuja (31, 32).

Beoma gecto nerekToBaH ,,omteheH’” TyMOp-CynpecOpCKH IeH KOJ COMUIHUX TyMOopa
jecte pS3 reH Koju je JIOKaTM30BaH Ha Xpomo3omy 17(. EberoB mpoTenHcku npoaykT P53 nma
(dbyHIaMeHTaIHY yIory y BesuBamy 3a JJHK henuja, mto moBoaM 10 perynamnuje peryiaTopHux
Tavaka y nporuecy hemmjckor mukiryca. CBe 0OBO BOAM Ka 3aycTaBlbamby helnmjcKor IHUKITyca u
CIIEZICTBEHE aKTHBAalLlMje MPOTEHMHA KOjU Jlajbe aKTUBUPAjy IpOLEeC Mporpamupane hemujcke
cmptH, amonro3e (33). Crora, myramuja P53 reHa Kao W CMameHa KOHIIEHTpaidja P53
MPOTEHHA MOXE JOBECTH HEKOHTpOJKMCaHOT pacta u nudepenimjanuje henmja (33, 34). Koa
KapIIMHOMAa KOJIOHA JETEKTOBaHA je JeNenrja y jeAHOM P53 ayeny W Tadkacrta MyTaruja y
apyrom aneiny. Takolhe, Ko kapiimHOMa JI0jKe je BPJIO 4ecTo mpucyTHa aeneruja P53 rexa (35).

I'en RB1 kommpa cunTe3y nporemHa PRB, a oBaj mpoTrenH MoOXKe ce Be3aTu 3a
TpaHckpunuuoHe ¢akrope, nonyr E2F u Ha Taj HauMH ce MOXKe 3ayCTaBUTH Iporpecuja
henujckor nuknyca y S dasu (36). M3 oBora MokeMo jacHO 3aKJbYUHTH J1a j& TyMOP-CYIPECcop
RB1, 3ampaBo reH Koju wupeBep3uOuIHO crnpedyaBa cuHTedy Mousekyna JIHK. Crora,
HEJBOCMHUCJICHO j€ JO0Ka3aHo ga ycien myramuje RB1 rema moxke mohu 1o paspoja
peTuHOOIacTOMA U APYTHX TUIOBA KapuuHoMa (35, 37).

JBa rencka nokyca BRCA-1 u BRCA-2 cy unentudukoBana nHa xpomozomy 17921 u
xpomo3omy 13q12 (38, 39). Myraruje y npeTxoJHO HaBeICHUM TYMOP-CYIIPECOp T'€HHMa MOTY
JOBECTH 710 pa3Boja kapiaoma naojke (39, 40). V npusor ToMe HaM TOBOPE YHILCHUIIC Ja Y
ocoba kop kojux cy yrpehene myranuje BRCA-1 rena pusuk 3a pa3Boj KapiuHoMa J0jke Behu
je oxn 80%, MmOk je pu3MK 3a HacTaHak KaprwHoMma jajauka Behu 3a 30-60% mo 80. roawmne
xuBota (39-41). Takohe, y ocoba Koj KOjux Cy jacHo nerekroBaHe mytaije BRCA-2 rena
PH3HK 3a pa3Boj KapimHoMma jojke Behu je o1 60% 1o 70. ronune xuBora (39-41).

VY mporecy KaHIIEpOTeHE3e cMaTpa ce Ja 3HaudajHy YJIOTY MOTY WMaTH Pa3iIHuuTH
tunoBu Bupyca (42). Ctyauje cy jacHO MoOKasalie Jia peTpoBHpYcH, koju mpunanajy PHK
BHPYCHMa MOTY JIOBECTH JI0 pa3Boja MaJUTHUTETa KOJ JKMBOTHIbA, Al je FHHXOBA YIIOTa
3Ha4YajHO Mama y MAJIUTHOj TpaHC(OPMALIMjU U MATOT€HEe3U XyMaHUX MajJUrHuTera. Takobe,
MO3HATO je aa perpoBupyc, Xymanu-T henujcku numdorpornuu Bupyc tum | (enr. HTLV,
Human T-lymphotropic virus) je jenan o Haj3HaYajHUjuX y3pouHHKa eykemuje u T henujckor
muMpoma ko oapaciux (42, 43). Y naroreHe3n XyMaHUX MaJUTHUTETA 3Ha4ajHO Behy ymory
umajy JIHK Bupycu y ognocy Ha nperxoano nomenyre PHK Bupyce. Y Hactanky u paszBojy
KaplIMHOMa IepBUKCA KJbYYHY YJOTY HMajy XyMaHH mamwioma BHpycH (eHr. human
papillomavirus, HPV) mnocebno Ttun 16 u 18 (44). Takohe, kaga TOBOPHMO O
XeTaToeTyJIapHOM KapIIHHOMY MO3HATO j€ J1a CY Y €THOJIOTHjU OBOT MAJIMTHUTETA YKIbYUCHU
Bupycu xenarutuca B u C (45). ame, Epstein-Barrov Bupyc, Koju je y3pouHHK HH)EKTHBHE
MOHOHYKJI€03€, KOJI OZpaciiuX MOKe J1a y3pokyje Burkittov mumdom (46).

OcuM jacHO JI0Ka3aHUX MPOMEHA Y eKCIPECHjH reHa, MeTaboIr3aM TyMOPCKHX henmja
o0yxBaTa KBAIUTATHBHE M KBAHTHTATHBHE Pa3JIMKe y OJJHOCY Ha MaJIUTHO HEM3MemeHe henmje.

Kako 6m momwto mo camor pacra u gudepeHIMjanmje MajJuTrHO TpaHCcHOopMHUCAHUX
henuja, Heonxo/Ha je TMOjayaHa CHHTE3a HyKJIeoTuaa, ogqHocHo monekyna JJHK y ognocy na
MaJMTHO Hem3MemeHe hemuje (47, 48). Takohe, ko Tymopckux henwja 3HavajHO je moBehana
cureza PHK monexyna, jaBibajy ce kBanmuraTuBHe npomeHe y MPHK u cunTernmy ce
onkoderanuu nporernu (49). Merabonu3am KaHIepckux hemnuja moapasymeBa W MojadyaHy
MPOAYKIMjYy TPOTEHHA KAa0 M TO0jayaHO OTHyIITame mporeomuTrukux enszuma (50, 51). 3a
mporiece pacra, mojene u AudepeHiyjanmje, TyMOpckuM henmjama je Takohe HeomxojHa
BeMKa KoiauuuHa eHepruje (52). Crora, KoJ MaJUTHO U3MEHEHUX henuja jako je mojavaHa



anaepoOna rimukomusa (52, 53). Ilpomecom aHaepoOHE TJIMKOJNM3E CTBapa ce moBehaHa
KOJIMYMHA JIAKTaTa, IITO 3a MOCJIEANIy UMa CTBapama KUCENe CPeIUHE OAHOCHO aIuI03e y
kanepckuM henujama (52-54). Jlpyru MeTaGOIHMYKH MyT TIIYKO3€, XEKCO30-MOHO(OCTATHH
nyT je Takol)e MHTEH3WBaH W I0jayaH KOJ TYMOPCKHX henuja Kao M aKTHBHOCT CaMor
peryiJaTopHOT €H3MMa OBOI' Ipolieca Tyko30-6 ¢ocdar ngexuaporenase, a cBe y NUIbY
noBehanor crBapama meHto3a 3a cuHTely Mosiekyna JIHK (55). Manurue henmje Taxohe
nosehaBajy ekcrpecujy Tpancmoprepa 3a rayko3y, GLUT 1, y nuipy noOujama anekBaTHE
KOJIMYMHE EHepruje 3a cBoje MeTabonnyke npouece (56).

Bpiio OuTHa KapakTepUCTHKAa MaTUTHO M3MEHEeHUX henuja je cMameHa aIXxe3MBHOCT
yclea JoKasaHor HemocTatka (uOpoHekTHHAa W riMko3wa Tpanchepasa (57). Osom
YUICHUIIOM C€ O0jalllibaBa OJ[Bajalbe IMOjeAMHAYHUX KaHIEPCKUX henmuja W3 IpUMapHOT
TyMOpa H TOCJIEANYHOT cTBapama MeTacrasa (57-59). Kako Ou ce pa3Buiia Metacrasa J0BOJHHO
je 1a camo jenHa KaHiepcka hemuja mocrie y Apyru opra wi aeo teia (59).

MoskeMO HeIBOCMHCIICHO 3aKJbYUHUTH J1a KJbYYHH y3POK MOpTaIUTETa U MOpOUIUTETA
KOJI TallijeHaTa ca JMjarHOCTHKOBAaHUM KaplIMHOMOM Cy yrpaBo metacrtase (60).

1.2. KAPHUHOM ITPOCTATE

Kapuunom mpocrare, 3ajeiHO ca  OpOHXOIYJIMOHAJIHUM M KOJOPEKTAIHUM
KapLMHOMOM CIaja y TpY Hajuemnrha J1jarHOCTUKOBaHA TyMOpa KOJ Mymikapaia y cery (7).
Takohe, kapuuHOM mpocTaTte NHpeAcTaBba APYTH IO peay Y3pOK CMpPTU KOJ MyIIKapana
000JIeNnuX Off Pa3MUYMTHX TUIIOBA KapiuHoMma y cBety (7, 61, 62). Mnnuaenna kapuuHoMa
MpocTaTe je BUCOKa, MOceOHO y pa3BujeHuM 3emibama (7, 63). Y EBporckoj YHUju nipencraBiba
Hajuemrhe IMjarHOCTUKOBAaHM THUIN KapIMHOMa KO Mymkapana, 1ok y CjenumeHum
Awmepuukum Jlp>kaBama npecTBajba IPYTU 10 pely Hajuyenrhe T1jarHOCTUKOBAHU KapLMHOM
Ko Mymikapara (63).

[TocToju Bume dakTopa KOju yTHdy Ha moBehame pu3MKa Of TOjaBe KapIuHOMA
npocrare. CTyauje ¢y HeIOCMUCIIEHO TOKa3ale Ja MHIMJIEHIIA U MOPTAIUTET OJ] KaplIMHOMa
MpOCTaTe pacTy MPOTrpecuBHO ca nmoBehamem Opoja roanHa, OJJHOCHO MPOIEcOM cTapema (63,
64). Y mpunor TomMe HaM FOBOPH Jia OJ YKYITHOT Opoja Mymikapama o0oJeInX o/ KaplHHOMa
mpocTare, Ha Mymikapiie o1 35 10 45 roauna otmaza camo 0,6% (63-65). [Ipernusnuje, Hajpehu
Opoj manMjeHaTa Koja KOjUX je AMjarHOCTUKOBAaH KapLMHOM IpOCTaTe je Y CeIMOj WU OCMO]
nereanju xkuBota (65). Takohe, cTymuje cy mokasaie aa ce KapluWHOM Ipocrate yerrhe
JIMjarHOCTHKYje Koa AdpoameprkaHala 1 UMa JIOIIN]y NMporHo3y (66). Y pa3Bojy kapiuHoma
npocrare Beoma je ourtan renercku axrop. [loBehan je pusnk oJ mojaBe KapluHOMa MPOCTATE
KOJI MyIIIKapaIa 4uju cy OJMCKH CPOJHUIIU TOKa3aHo OosioBanu oj oBe 6onectu (67). Takohe,
MOCTOjU TO3UTHBHA Kopenanuja u3Mel)y HacTaHka KapImHOMa mpoctaTte W moBehaHor
YHOILIEHa HCXPAHOM MPOTENHA U MAaCTH )KUBOTHHCKOT nopekiia (68, 69). [Tosehan je pusuk ox
pa3Boja KapIuHOMa TNpOCTaTe KOJ HEKWX 3aHMMama, Kao MTO Cy paa y HWHAYCTPHjH
XeMHUKaJHja, JjekoBa uty (69).

KapumHaoM mpocTare, CIMYHO Ka0 M OCTAJIA THIIOBH MAJHTHUTETA je aCHMITTOMATCKA Y
CBOjOj paHOj (mo4eTHOj) (as3u, Hajuemhe ce MAIMjeHTH jaBJbajy JieKapy kana nohe a0
cyosesukanue oncrpykuuje (70). Bpio je OMTHA Yn-eHHIIA [1a CE BEMKH OpOj marujeHaTa Ko/
KOjHX TIOCTOjH KapIIMHOM ITPOCTaTe TUjarHOCTHKY]j€ TEK y MeTactaTckoj ¢a3u 6onectu (70, 71).
Crora, CHMIITOMH KOjH Cy ITOBE3aHH Ca MeTacTazaMa KapIimHOMa MPOCTaTe Kao MITO Cy OOJIOBH
y KOCTUMa U MaToJomke Gppakrype Takohe Mory ynytutu nanujenra jaekapy (70, 72).



OCHOBHU TIperJIe/ v KOjU c€ KOPUCTE y IAJbY TMPEIU3HE AUjarHO3€e KapIIMHOMA IPOCTaTe
CY PEKTaJHH Mpere, YATpa3By4YHHU IMperiies] aboMeHa, Oemuke, mpocTtaTe Kao u onpehusame
Bpexnoctu PSA (70, 73). Kibyuny yiory y AeHHATHBHO] OMjarHO3HW KapIIMHOMA MPOCTATe
npeacTaBiba ouorncuja npocrate (70, 73, 74).

Jleuewme KapUMHOMA MPOCTATE 3aBHCU O] BHIIE (hakTopa KOju 00yxBaTajy CTaaujyM
came 00JIeCTH, CTApOCT H OMIITE cTarbe OosecHuka (70). Jlokaau3oBaH KapIHHOM IIPOCTATE CE
JeYd XHUPYPIIKH, [WJb je YyKIamame I[EeJOKYIHOI TKHBa IPOCTaTe, Paal Ce paguKaiHa
npocrarekromuja (70, 75). Kox crapujux nammjeHaTa yKOJHKO je OOJIECT JIOKaIW30BaHa
CIIPOBOJIM Ce pajuKaiHa 3pauHa tepanuja (70, 73). Ykoiuko nocToje Meractase cBpxa Jiedema
je Ja ce Jajbe cIpeud Jajba mpomaramnuja 6ojectu. M3 Tor pasnora y Tepanuju KOPHCTUMO
XOPMOHCKY CEH3MTHUBHOCT KapiuHoma mpocrtate (70). IlperusHuje, y Tepanuju KapiupHOMa
MPOCTaTe Ce KOPHUCTE aHTUAHJIPOTCHU KOjH Ce BE3Yjy 3a aHJIPOreHE pelenTope, cMamyjyhu Ha
tTaj HauumH edekar xopmoHa TecroctepoHa (73). HakoH agyroTrpajHe Tepamuje
AHTUAHJPOTCHUMa, MOXE CE€ jJaBUTH XOPMOHCKA pE3UCTCHIMja, T'yOM C€ XOpPMOHCKa
CEH3UTHBHOCT MAJIMTHHX hesuja, 1ma ce CTora Mory 'y Teparuju KOPUCTH MUTOCTATHIIN aJH je
OHO IIITO je BeOMa OMTHA YHILCHHUIIA jecTe J1a je edekar Beoma ciad u kparkotpajan (70).

Crora uusb Hamier UCTpaXMBama je OMO Pa3BOj MOTEHIUjATHUX IUTOCTATHKA KOjU Y
CBOjOj CTPYKTYPH CaIpKe METaJl MaJlaJInjyM ¥ UCIUTUBAKLE BbUXOBE MMOTCHIIMjaHe OMOJIONIKE
aKTHBHOCTH Ha TyMOpcKke henmje KapIiHoMa IpocTare.

1.3. MIPOTPAMHUPAHA REJIMJCKA CMPT
Kako Ou ce oxpkanma xomeocTa3a y OPraHH3MY 3JIpaBOT YOBEKAa, HEOIXOJIHO je Ja
MIOCTOjH jacHA ¥ IPEIIM3HO KOHTPOJIMCAaHA paBHOTEXa U3Mel)y cTBapama HOBUX U CMPTH CTapUX
henuja (20, 76). Jo cMptu henuja moxke johu kaga TeaoMepase nmpecrtany jia 00aBsbajy CBOjy
eceHIMjanny ynory y npoiecy pemnukanuje JJHK monekyna. Takohe, 1o cMpTu henuja Mmoxe
nohM W ycien XUIMOKCHje, OKCHAATUBHOT CTpeca, HAKOH MH(]EKIHje BUPYCOM WIH APYTHM
ynytaphenujckum narorenom (14).

[Tpenn3HO KOHTPOIKMCAHU MPOLIECH KOjH YYECTBY]Y Y OJp)KaBamy paBHOTEke n3Mel)y
CTBapama HOBHX M CMPTHU cTapux hesmja cy anomnTosa, ayroadruja u Hekpo3a (62).

[Ipouec anonro3e je mpBU MyT AeTajbHO onucaH o1 ctpane Kap u capannuka. JacHo je
neguHHUCaHO Aa MPOIIEC aloNTo3e KapakTepullle CMambene NoBpIinHe henuja, pparMenTanyja
jenpa, mpoTy3uje Ha Ia3Ma MeMOpaHH U Ha Kpajy GopMUpamke anonTOTHYHHUX Tenaiia (77).

Ca gpyre crpaHe ayrodaruja je mpolec KOju Ce€ KapakKTepHlle CTBapambeM
aytoaro3zoma, CTpyKTypa Koje Cy CauhieHe U3 jacHO JedrHHUCcaHe MeMOpaHe ca JiBa clioja,
KOja jacHO oOyxBaTa IIUTOIUIa3My U Yy CKJIOITY TOra opraHene. YKOJMKO qohe 10 HegocTaTka
XpaHJbUBUX MaTepuja, ayTodaruja je eceHuujanHu U GyHJaMeHTallHU Ipolec y oMoryhaBamy
na henuja npexusu (78).

Hexkpo3a npencraBiba MaToMONMIKY MTPOLEC YCIIE Yera A0a3u 10 0yopema henuja, ryou
ce (yHKIMja yHYTaphelujcKuX opraHena W Ha Kpajy goiasu no juse henwja. Hajuemehe je
Hekpo3a henmja mocneuia ucxemuje, MHPEKIrja, XeMujcke mwim pusmuke mospene (79).



1.4 ATIOIITO3A
ArmoTno3a mpencraBiba mocebaH OOMMK Tporpamupane henmjcke cMpTH, a cam
aroONTOTHYHU MPOLIEC MOXKE Ce aKTUBUPATH YHYTaphelnjCKuM Wi BaHNEeTHjCKUM CUTHATIMMA.
Kana nohe no akTuBanuje mporeca anonTo3e, KICTOBPEMEHO J0JIa3u A0 aKkTHBaluje oapehene
¢damunuje mporeaza Koje Ha3uBaMo Kacmasze. Of BETUKOTr je 3Hauaja YMIbEHHUIA J1a yCle[
aKTHBAIMje mpolieca aronTo3e He J0Ja3H 10 UMYHCKOT Kao ¥ 3anajbeHckor oarosopa (80).

VYxomuko henuja akTuBUpa mporiec anonrose, 0ja3u MPBO 0 TYOUTKAa KOHTaKTa ca
okoJTHUM henMjama u cMamyje ce moBpiurHa came henwje. Ycnen KoHACH3aIMje XpoMaTHHA
HacTaje MMUKHO3a, Ha henujckoj MmemOpanu ce hopMHpajy MPOTY3Hje, AOJIA3H J0 MOCICAUIHOT
(dbparmMeHTHCama jepa U Ha Kpajy GopMupama armonTOTCKUX Tenamana. Kama roBopumo o
henmnjama Kkoje yKIamajy amonTOTCKa TeJalllla BaKHO j€ HAMOMEHYTH Jla HE MPOAYKY]Y
UTOKHMHE KOJU CY MEAMjaTOpH WH(pIaMaTOPHOT MpoIleca, CTora BPJIO je jaCHO JIa He JI0JIa3u J10
undamatopue peaknuje (80, 81).

1.4.1. MEXAHU3AM AINIONTO3E

Jlo caga cy jacHO | JeTajbHO oO0jallllbeHa JBa CUTHaJIHA IIyTa, KoOja MOTY
HEJIBOCMHCJICHO TOKPEHYTH CaM IPOLEC aronTo3e. Y IUJbY HPEBEP3HMOMIHOT aKTUBHPAA
mpoleca anonTo3e, KJby4HO je TIOKPEHYTH jeaH OJ] JBa €CCHIIMjaJlHa IyTa, YT PEIenTopa
CMPTH (CIIOJBAIILU TIYT) WK yHYTpalimer anonToTcku myT (80-82). Ykonnko akTHBHpamo
OWI0 ChoJballllbl WM YHYTpAlllbM CHTHAJHM OyT amonrto3e, jgohu he no mpomena y
KOHIICHTPALUjH ECCHIMjaTHUX KJbYUYHHX MOJIEKYyJa amonTo3e kao mrto cy Bcl-2 mporennn
(aaTHanonToTcku) u Bax mporewH (MpoamonToTCKM), MITO 3a MOCICIUIy UMa (HOPMUPAHE
aroNTOTCKUX TeJallala v Ha Kpajy garouutosy oj crpane Makpodara. OHO 1ITO je 3aje THIIKO
3a TPETXOJIHO HaBeJIeHa JBa CHTHAIIHA ITyTa jeCTe BUXO0BA MOBE3aHOCT MPEKO MUTOXOHpPHja

(81, 82).

1.4.2 CITIOJbAIIBU ITYT AIIOITO3E

Jla Gu ce akTUBHPAO CIIOJbAIILU MYT allONTO3€ HEOMXO/HA je aKTUBAIIH]ja CTIOJbAIIBUX
TpaHCMEeMOpaHCKUX heNmujcKuX perentopa Koju chagajy y cynepdamMminjy NpoTernHa
peneniropa cmptu (80, 83).

V oBy rpyny monekyna cmptu crnanajy TRAIL-R1/2, Fas (CD95), kao u peuenrop 1
dakxTopa Hekpose Tymopa (edr. TNF-R1, tumor necrosis factor receptor 1). HaBenenu uianoBu
KOjU crajajy y cynepaMuinjy NpoTenHa pelentopa CMPTH, Y CBOjO] CTPYKTYpPH CaapiKe
IUTOILTa3MaTCKHU IOMEH Koju Ha3uBaMo qoMeH cmptu (enr. DED, death effector domains) (83,
84).

VYkonuko ohe 10 Be3uBamwa oArosapajyher auranja 3a peuenTop cMpTH, akTuBupahe
ce u nutorutazmarcku DED u nohu he 1o Be3uBama nHTpahennjckux ajanTOpHUX MPOTEHHA
FADD (enr. FADD, Fas associated death domain). /lasbe, HeakTHBHA IpoKacmasa 8 ce Be3yje
3a FADD u nonasu 1o meHe akTuBanuje y kacnasy 8 (cimmka 1). 3aTum, akTUBHA Kacmasa 8
BpIIIH IeNamke ePeKTopCcKe mpokacmnase 3 y kacmasy 3 u clieid nmporpaMmupana henmjcka cMpT,
armonrto3a (84).
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1.4.3. YHYTPAIIBU IIYT ATNIOIITO3E

JlpyrH, yHyTpalImby MyT anonTo3e o0yxBara peakiyjy henuja Ha BeluKu Opoj ITETHUX
¢dakropa, yxkpyudyjyhu omrehewme monekyma JIHK, ryburtak c¢akropa pacra, omrehema
pEaKTHBHUM KHCCOHHYHUM BpCTaMa u TorioTHa omrehema (80, 85). 3a cBe HaBemeHe mITETHE
dakTope je 3ajeIHHYKO Ja J0BOoJe A0 omTehema MUTOXOHApHWja. MUTOXOHIpHje TyOe
TpaHCMEMOPaHCKH MOTEHIIH]jall, I0JIa31 10 TYOUTKA eJIEKTPOHCKOT TPAHCIIOPTA U MOCIEANIHO
cmamene npoaykuje ATII-a. [lame, nonasu 1o noBehane nepMeabUIHOCTH MUTOXOHIPUjaTHE
MeMOpaHe U MOCJeIMYHEe TPAHCIOKAIMje IIUTOXpoMa ¢ Y IuTonasmy. Llutoxpom ¢ popmupa
komruiekc ca APAF-1 (enr. APAF-1, apoptosis-activating factor) u mocienuuno noasu 10
aKTHBUpama Kacmase-3 (ciauka 2), ¢opMupama amonTo3oMa, M Ha Kpajy HHIYKIH]jE
nporpamupane hemujcke cmpru, anonrose (80, 82, 85).

Kao mro je HaBe1eHO y MPETXOIHOM TEKCTY, IPOLIEC ANOIITO3€E j€ CTPOTr0 KOHTPOJIMCAH,
a €CCHIIMjATHU KJbYYHH MOJICKYJIM MUTOXOHJIPU]JATHOT ITyTa IporpaMupane heiumjcke CMpTH ¢y
nporeunun Bcl-2 cynepdamumnuje. Perynaropuu nporewnu Bcl-2 damunuje xonTpommmry
nepMeabUITHOCT MUTOXOHIpUjaTHe MeMOpaHe, OJTHOCHO PEryJIUIINY caM H3Jia3aK MOJICKYJIa U3
MUTOXOHApH]ja y uTocoi. ®amunuja BCl-2 mpoTenHa je moiesbeHa Ha OCHOBY YJIOTE Y IPOIIECy
armonTo3e y B¢ Benuke rpyme, antuanontoruudu (Bcl-2 m Bcl-xL) u mpoamonrornunu
nporeunu (Bax, Bak) (80, 86).

Kana nohe no akTuBanmje yHyTpalmber MUTOXOHIPHUjaTHOT ITyTa aronTo3e, aKTUBHPA
ce Bax mpotenn ogHocHo ocinobaha ce amuHo Kpaj Bax mpoTenHa of peryinaropHor MojieKysia
Bcl-2. Ipenusnuje, mona3u 10 nomMepama Bax mporerHa W3BaH LUTOILIA3ME y MeMOpaHy
MUTOXOHJpHja (cmoJballa MeMmOpaHa) kKao u ¢opMupama akTuBHOr Bax-a. ObaxBa
OJIMTOMEpHA, aKTUBHA (OpMa MPOANONTOTHIHOT POTEHUHA JOBOIH 10 (OpMHUpama NIyIIJbIHA
(mopa) y MeMOpaHu MHUTOXOHJpHja, a CBE TO 3a Mocjienuily uma nosehany nepmMeaOMIHOCT
MUTOXOHJApHjaiHe MeMOpane. Ycnen moBehaHe mepMeaOUIHOCTH MHTOXOHJPHjaTHE
MeMOpaHe Jofla3d JI0 M3JacKa LUTOXpoMa C M3BaH MUTOXOHJpHja, HOBA JIOKalH3aluja je
utocoi. Kama ce Halje y mutocosy, muToxpoM C ce Besyje 3a mporeuH Apaf-1, mro 3a
MocneauIly uMa TpaHcopMaliijy HeakTUBHeE Mpokacmasze-9 y kacmnaszy-9. ¥V cienehem kopaky,
aKTHBHA Kacrasa 9 uMa KJby4Hy yJIory y Moau(UKaIiji HeaKTUBHE Mpokacnaszy-3, popmupa
Cce er3eKyTopcka Kacmasa-3, Koja u3BpiiaBa cam mpoiiec anormnrose (80, 82, 87).
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1.4.4. KACITIA3E

Kacnase (rpyma 1icTenH 3aBUCHHUX CHCIM(DUIHHUX TIPOTEa3a) UMajy eCEHIIH]aaIHy yIIOTy
y TPOIIECy amoInTo3e, MPEICTaBbajy CHAONENTHIA3€ KOje XUAPOIUTHIKUM yTeM y3 moMoh
MOJICKYJIa BOJIe packuaajy nentuaae Bese (88).

Ha ocHOBY cBojux yiora kacrase Cy IoJeJbeHe y JIBE BEJIMKE IpyIe. IPOTEHHU KOjU
UMajy KJbYYHY YJIOTY y aKTHBallUjU TporpaMupane heimjcke CMpPTH M TMPOTEHHU KOjU
ydecTByjy y uHbmamanuju. Ctora, jacCHO MOKEMO 3aKJbYYHTH Jla OCHM amloNTo3e, Kacrase
ydecTByjy U y npouecy ungnamanuje (88-90).

Kana ce roBopu o cuHTE3M Kacmasza, OMTHa je YMI-CHHIA Ja ce Kacmase y hemuju
CHHTETHIIY Kao IpoKacmase, OMHOCHO HEaKTHBHU MOHOMepHU. Y by GopMmupama Kacmasa,
HEOIXO0/[Ha je muMepu3aiyja nporenHa. Takohe HeonxomHa je u nporeosusa (88).

Nuunmjatopcke Kkacmase, Kacraza-8 U Kacmasza-9, y4ecTByjy Yy GdopMupamy
e(CKTOPCKMX MOJIEKyJIa KOjH H3BpIIaBajy mpoiec nporpamupade hemujcke cmprtu (91).
Edexropcke, 0HOCHO €r3eKyTOpCKe Kacmase (kacnasa-3, kacrnasa-6, kacrnasa-7) ce CHHTETHIIY
y 00suKy npokacmnasa (88, 92). Ox kby4HOT je 3HAyaja jJa MHHUIMjaTOPCKE Kaclas3e pacTaBe
€r3eKyTOpHE TpOTeMHE Ha cyOjeauHuIle (Maly M BEIHMKY), a CBE y Wby aKTHBHpamba
edexTopckux kacmasa (88). Ycien oBakse KoH(DOpMAIOHE TPOMEHE ePEKTOPCKUX Kacrasa,
omoryheHa je u muxoBa QyHKIIMja y caMOM Ipoliecy nporpamupane henmjcke cMpTu.
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1.5 REJIUJCKH HUKJIYC
Cam mexanu3zam henmjcke neo6e, yriaaBHOM je UCTH KOJ| CBHX helija Koje ce akTUBHO
nene. On eceHIMjaTHOr 3HAuYaja je aa mporec naeode hemmje, 06e30enu camoj hemwju na
NPEIM3HO YABOCTPYYH CBOjE€ CACTaBHE JIEJIOBE OJHOCHO jefHa hesMja ce Jeiu Ha JBE HOBE
henuje (76).

Kako henujcku nukityc npenctaBiba BpJio KOMILIEKCAH U MPELU3HO PETYIIMCaH MPOLEC,
panu JIaKIier U TeMEJHHOT pa3yMeBama MOCIHIN CMO T'a HeKoymko nukinyca: Gl (enr. Gap
phase 1), S (enr. Synthesis), G2 (eur. Gap phase 2) u M (eur. Mitosis). G1, S u G2 ¢daza unune
nHTepdasy, Koja CYIITHHCKH MIPEICTaBsba nepuo udmehy nse aeode henuje. Kana ce henmjcka
neoba ycnenrHo 3aBpiny, Behuna henuja ynasu y ¢asy MupoBama Koja ce o3HadaBa kao GO, u3
Koje Mory u3ahu 1oy yrunajem crenupuIHuX MUTOTeHa, Tj. pakropa pacta. [Tojenune hemuje
y OBOM CTalky MHUPOBama MOTY OCTajaTH Iy>KA BPEMEHCKH TEPUOJI WM TPAJHO Y 3aBUCHOCTH
on Metabonmukux W (yHKIHOHATHUX TOTpeba came henuje. Jeman mpumep 3a TO Cy
HeyTpodwid, Koju TpajHo octajy y GO dasu (93, 94).

Ecennujanny ynory y cTporoj KOHTpoJM hellrjcKor IUKITyca MPeICTaBbajy Taduke y
KojuMa je peryaycan hemujcku numkiayc (enr. “checkpoints™), 3axBabyjyhu u3y3eTHO
KOHTPOJIMCAHOM TIpoliecy (DYHIIMOHHMCAma Pa3IMYUTHX MpoTenHa. Te mpoTenHe mpe cBera
4yKMHE [UKJIMHH, [MKIMH 3aBucHe kuHase (edr. cyclin dependent kinases, Cdks) u uaxubuTopu
IUKJIMH 3aBUCHUX KuHa3a (eHr. cyclin dependent kinase inhibitors, CDIs). Kako ce memajy
NPeTXOJHO HaBeAeHe (asze hemmjcKor HUKIyca, TAKO C€ M CHUHTETHUINY LUKIWHU KOjU CYy IO
CBOjOj CTPYKTYpHU NPOTeHHU. EH3MMU, ITUKIIMH 3aBUCHE KUHA3€, TI0 CBOjOj CTPYKTYPH CHaNajy
y TpYIly CEpUH-TPEOHUH KHMHA3a, udja je (QyHAaMeHTajaHa yjora y Mpelu3HOj perylanuju
henmjckor nmkinyca. OtkpuBeHo je mpeko 20 pasmmuntux tumnoBa Cdks, mpu udemy ce
3HAYajHOCT HEJIBOCMUCIICHO OTJIe/a y mporiecy ¢pochopuianyje MoJIeKyna YUMe Ce PEeryIHITy
KJbydHe ¢asze y henmmjckom muxirycy. YOpaBo €H3MMCKO (YHKIIMOHHCAE IUKINH 3aBUCHUX
KuHa3a perynucaHo je mosekyauma CDIs. Cama ymora y cynpecuju Cdks je y akTHBHOM
3aycTaBjbamy Mporpecuje hemuje u3 TpeHYTHO akThBHE (aze y cienehy ¢asy mporpecuje
IIUKITyCa, TI0/1 YCIOBOM JIa HHUCY IOBOJFHH YCIIOBH cpeanHe o hennjy. Monexkymnu, npoTenHH
CDIs ce nenme Ha JaBe BelMKE TPpyIie Ha OCHOBY HXOBe CTpykType: Ink4 dbamunuja x0joj
npunanajy p16™K4 (Cdkn2a), p15'™NK% (Cdkn2b), p18'™NK4e (Cdkn2c) n p19™K4d (Cdkn2d), u
CIP/Kip ¢pamunuje rae cnamajy p21¢Pt (Cdknla), p27KPt (Cdknlb) u p57KP? (Cdknlc) (93,
94).

1.5.1. G1/S ®A3A REJIUJCKOI IUKJIYCA

Kama roBopuMo o hemmjckoM mUKIycy, HEOXoAaHO je HamomeHytu na Gl dasa
Mpe/icTaB/ba MEePHUO MHTEH3UBHOT pacTa hemuje U KapaKTepUCTHYHO je J1a BPEMEHCKH Tpaje
Hajayxe. Ycien camor nmosehama henuje y G1 daszu, monasu u 10 Beoma HHTEH3UBHE, [T0ja4aHe
CHHTE3€ MPOTEHHA KOj! UMa]y TPauBHY YJIOTY U €eH3UMCKY yJory. HakoH mTo 3armoyHe nporiec
hemmjcke neobe, Takohe moma3u W A0 aKTHBHE MPOAyKIMje nukianHa D, a ca HampegoBameM
oBe (haze, moBehaBa ce KOHIIEHTpaIlHja MPETX0JHO TOMEHYTOT TipoTenHa. [loctoje Tpu Bpcre
mukauaa D (D1, D2, D3). Ou mukiuau ce Be3yjy Cdk4/Cdk6 umja je ecennmjanna ysaora y
dochopunanuju nporenna perunodiaacroma (PRb). V cBojoj xunodochopunucanoj Gopmu

PRD je y cTabuinoMm KOMIUTEKCY ca TpaCHKpUMIHOHUM (akropom E2F-1 u Ha Taj Ha4uH ra
nnxuoupa. (93-96).
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Crora mporecom (ochopunamnmje PRb-a momasu 10 CTPYKTypHE MPOMEHE Y OBOM
MOJIEKYJy INTO 3a mocieauny uma ocinobahame E2F-1 TpanckpunuuoHr dakropa.
Tpanckpunimonu pakrop E2F-1 nenyje Ha nuibHE TeHE, OAHOCHO aKTUBHpA MUKIUH A U E kao
u OpojHEe TIpOTEeWHE Koju Cy eceHIujaiHu 3a mnporec perukanuje JIHK. Takohe, nonatay
dbochopunanujy pRb-a uaaykyje mukmun E y komiutekcy ca Cdk2 u ympaBo 0BO IpecTaBiba
KOHTPOJIHY TauKy 0J1 KOje 3aBHCH Iporpecuja mukinyca (93).

Hame y S ¢dasu omurpaBa ce mpouec perumkanuje JJHK mpu gemy nonasu mo
OyIUIMpamka TeHETCKOT MaTepujajia, JUIUIONIHA 2N ce KOHBEPTYje Y TeTparuionany 4n hemnjy.
Omrehewe monekyna JIHK y Gl ¢asu henujckor mukinyca, MOTy Yy3pOKOBaTH pa3iMYUTH
GU3MUKK WM XEMHUjCKU areHcd, Kao M okcuaaTuBHU crpec. [Ipmmukom omrehema JIHK
MoJieKyna, jacHo he ce moBehaTW TpaHCKpUNIMOHA aKTUBHOCT mpoTenHa P53. Yciex
aKTHBAIMje OBOI' TYMOP-CYIPECOPCKOT npoTenHa P53 MHTEH3WBHpA C€ CHHTE3a MPOTEHHA
nHuOuTOpa henujkcor nuukiyca p21. Kommiekcn NMKINHA 1 MUKIMH 3aBUCHUX KHHA3a KOJH CY
ce ¢opmupanu y Gl ¢da3u cy uHxuOupaHu oJf CTpaHE CHHTETUCAHOT W aKTUBHpaHOr P21
MpOTEHHA KOjU MMa jeJHy o/ (yHIaMEHTAHUX yJora y MHHXHOupamwy nporpecuje hemujckor
mukiryca. Crora Kao mocje/ua OBaKBOT THUIIA MHXUOMIMje qohu he 10 mpuBpeMeHor 3acToja
henmmjckor nukmyca mro he omoryhurn, ensumuma nompaske JIHK monekyma ga oTkiione
Hacrtazna omrehema y monekyny JIHK. Ykomnuko je oBo omreheme npeBep3nOUIIHO jacHO je 1a
Hehe mohm 1o pemapanuje M mompaBke OBOI MosieKyna, Beh he ce HakHamHO MHAYKOBATH
npoiiec nporpaMupane hesaujcke cMpTH, oHOCHO aronro3a (93, 97).

1.5.2. G2/M ®A3A REJUJCKOI' HUKJIYCA

[Tpouecy muto3e mperxonu G2 ¢aza henmjckor mukiryca. KapaktepucTndHo 3a OBY
a3y uukiyca je Iymiupame Opoja XpoMo30Ma M OCTaIHX JiejoBa henuje, a nJb je HacTaTaHak
nBe hepke henmje. Tokom aktuBHEe G2 (hasze henmjckor muUKITyca ycrocTaBiba ce cTaOmiIHa Be3a
usmely nuknnHa 4 u Cdk2, a 3atum tukianHa 4 u Cdkl u Ha kpajy nuknuaa B u Cdkl, mro je
eCeHIMjaTHO 3a mporpecwjy hemmjckor nukiyca w3 G2 y M ¢dazy. OBako akTUBHpaHU
KOMIUIEKCH IHMKIMHA W IMKIMH 33aBUCHUX KHHa3a, oMmoryhaBajy yKJbyuuBame OpOjHUX
MOJIEKYJIa KOJU Cy 3aJ1y’KEHHU 3a JIeToaumMepu3ainjy hemujcke memOpane, CTBapambe MUTOTCKOT
BpeTeHa U MUTO3y. Pa3niBajame XpomaTuia U puHaIHY nojeny henuje y3pokyje kommiekc APC
(eur. Anaphase-promoting complex), uume ce nporec muto3e 3aBpiiasa (93, 98).

JledexT Ha HUBOY XpOMO30Ma, MOXE jaCHO J0BeCTH 10 3actoja y G2 dazu. [Tpummkom
omrehema xpomMo3zoma, ycnea 3actoja y G2 ¢asu, akTUBHpa ce TpaHCKpUIIKja mpoTenHa P21
Ha P53 3aBUCTaH HAYWH, IITO Y KPajH0j MHCTAHIIM JIOBOIH 110 3acT0ja y helujcKoj mporpecuju
(93, 95).

Haxon ctpyktypHux npomena y JJHK monexyny, henmjcku nukiayc je 3aycTaBibeH y
CBUM (pa3ama LUKIyca. YKOJHUKO je omTeheme Mame, IOCTOjeé KOHTPOJIHH MEXaHU3MH KOjU
MOTy peBep3ubuiTHo omreheme monpaBuTy U hemuja Moke a HacTaBu Aeo0y. Y ciydajy Kajna
umamo Beha u npeBep3nOuiIHa omerehemwa, henuja he HHIyKOBaTH MpOLEC arnonTo3e U TUME
he ce cipeuntn neoba (93).

On eceHIMjaTHOT je 3Ha4Yaja pa3zyMeBame NeNrjCKOT IMHUKIyca, Ka0 U MOJIEKyJa KOju
yuecTByjy y nukiycy. [loTeHnujanny mety 3a e€peKTUBHY aHTUTYMOPCKY Tepamujy, MOTy
MPEACTaB/bAaTH YIIPABO MEXAHU3MHU U MOJICKYJIH KOJ KOHTPOJHUITY NeTHjCKH IUKITYC.
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1.6. JEKOBHU KOJU CE KOPUCTE Y XEMUOTEPAIINJN MAJIMTHUTETA

XeMHoTepaneyTUKe KOju ce KOPUCTE Y TePAHjH pa3IHIUTHX TUIIOBA MAIIMTHUTETA CMO
MOJICJINIM Y HEKOJIMKO KaTeropuja:

1. [MTOTOKCHYHU JIEKOBHU
a) Anxwimpajyhu areHCM W CIIMYHE CYICTaHIe, HHXOB MEXaHHM3aM JICIOBama je
YCMEPEH Ka CTBapamy KOBaJCHTHUX Be3a ca MosiekysnoM [IHK, uume ce crpedasa
MpoIiec pervIuKanmje u 1eoda manurae hemuje
0) AHTHMeTaOOIMTH, MEXaHHW3aM OBE TpyIe JIeKOBa C€ Orjiefia y OINCTPYKIHjH
henujckux myTeBa Koju Cy eceHnujainau y npouecy cunarese JJHK Tymopckux hemmja
B) lLluroTokcMuHM aHTHOMOTHIM, OBa TIpyla JIEKOBa BOJU IOPEKIO U3
MHKpPOOpraHu3ama M CrpedaBajy Aeo00y MaJIUTrHO U3MEmhEeHUX henuja
r) JepuBatn Owmibaka (BMHKa alKaJOWAM, TAKCaHU, KaMIOTECIMHHU), BE3yjy ce 3a
MHUKPOTYOYJIe U cripedaBajy GopMHUpame 1e00HOT BpeTeHa

2. XOpMOHHU (€CTpOTeHH, aHJIPOTC€HHU, MNIMKOKOPTHKOUIHN) M JIEKOBU KOjU CYNPUMHUPAJY
CEKpeIHjy XOpMOHA

3. Ocranu areHcu, y OBy IpyIy JEKOBa yia3e CYICTaHIIC KOje He CIajajy y MPeTXOIHO
Haseaene rpyme (99).

Anxunupajyhu areHcu y CB0joj CTPYKTYpH CaJpiKe€ XEMHJCKe Tpyle Koje MOTy
dbopMupaTH KOBAJICHTHE, XEMH]CKH YBPCTE Be3€ Ca a30THUM 0Oa3ama Koje yiia3e y cacraB
monekyna JIHK. Atom a3oTa koju je y MHO3MIMjH 7 TBaHMHA j€ Y XEMH]CKOM CMUCIY
HyKJIeo(HIaH, CTOra MOKe OWTH IMJBHH MOJICKYJ 3a ankwinpajyhe arence. BesuBamem 3a
mozekyn JJHK manurae henuje, pemeru ce nporec TpaHCKPHIILHje Ka0 M MPOLIEC TPaHCIalnje
(100). Ksbyunu edekru oBux arenaca cy omreheme monekyna JJHK u unaykimja npoieca
arorniro3e. Mory aenoBaT y cBUM (a3zama henmjckor nukiyca, Majna Hajpehu aHTUTYMOPCKU
edekar ce manudectyje 610kanom TokoM S (aze henmjckor nukiryca, ca 3acrojem y G2 daszu
(99). V oBy rpymy aHTHKaHIEPCKHX JIEKOBa ce yOpajajy UHMCIUIaTHHA, KapOOIUIaTHHA,
npokapbasun, nakap6asus (99, 100).

AnTHMeTab0onuTH OJI0KMpajy METa0OJIMUYKE MyTEeBE KOJU Cy €CEHIMjaHHU 3a CUHTE3Yy
JIHK monekyna manurhe henuje. IlpenusHuje, HUXOB MeXaHH3aM JI€J0Bamba MOXE OUTH
3aCHOBAH Ha KOMIIETUIM]JH ca MOJIEKYJIMMa KOjU Yy (PU3UOJOUIKUM YCIOBHUMA YYECTBY]Y Y
cunte3n monekyna JIHK. Hajmo3natuju m OCHOBHM JIeK KOjU Criaja y aHTUMETAOOJIHTE je
MeTOTpeKcaT. Y Irpylny aHTUMETaOoInTa jOollI Clajajy U MypHUHCKH aHajI03U (MEpKaITOIypHH,
Gbnynapabun), XuapoKkcuypea, urapaduH, S-dpiayopoypart (99-101).

VY Tepanuju MaJUTHUTETAa CE€ KOPHUCTE M TOJEIUHU AHTUOMOTHILM, a OHH CBOj
aHTUTYMOPCKHU e(eKaT UCIoJbaBajy CIpeyaBambeM e00e MaTUTHO U3MewmeHux henuja. ¥V oBy
rpyny JEeKOBa CHaAajy aHTPALUMKIMHU (JOKCOPYOMIIMH M JayHOPYOMIIMH) W OJCOMHUIIMH.
MexaHu3aM crpedaBama J1eo0e MaIurHO U3MEHhEeHUX henuja ce 3acCHUBa HAa MHTEPKAUpPamby
m3melyy nBe mose3ane azoTHe O6a3e y JIHK monexymy. Takohe BaykHO je HArmacuTH J1a oBa rpyma
aHTUKaHIIEPCKUX JiekoBa Moxxe naxuouparu JJHK tomonzomepasy I u 11 (99, 100).

ManurHuTeTH HacTald W3 XOPMOH-CEH3WTHBHHX TKHBA, IPEICTaBJha]y XOPMOH-
3aBUCHE TyMmMope. TyMOpCKM pacT XOpPMOH-3aBUCHHX TyMOpa MOXKE€ OWTH HWHXUOMpaH
XOPMOHHMA KOjU UMajy CYNPOTHO JI€JI0Babe, aHTArOHUCTUMA UITH JIEKOBUMA KOJU UHXUOUPA]y
cuHTe3y oarosapajyher xopmona (100). XopmoHcka Tepanuja nma Hajpehu edekat y Tepanuju
kapruaoMa jojke u mpocrate (100, 102, 103). V jneuewmy KapuuHOMa MPOCTATE HEOMXOIaH je
TEpanujCKu MPUCTYI KOjU TOApa3syMeBa CyNpecHjy Jydema MYIIKHX TMOJHUX XopMoHa (70,
103). U3 Tor pasyora y Tepamnuju OBOT KapIMHOMAa C€ KOPCTE AHTArOHUCTH AaHAPOTCHA,
¢dnyramun u unporepo (70, 100, 103).

13



1.7. KOMIIJIEKCHU METAJIA Y MEJULIUHU

brHoakTHBHM KOMIUIEKCH MeTalla MpPEeJCTaBibajy OyayhHOCT aHTUTYMOpPCKE Kao M
anTuMukpoOHe Tepanuje (104, 105). CBu MeTanu, 0JTHOCHO BUXOBH 0roBapajyhn KoMIuiekcu
mokasyjy Mamd wuixd Behu cremen Owuonomke aktuBHOocTH (104). Ilpenusnuje, cBOj
AHTUTYMOPCKH MEXaHW3aM IMOKa3yjy Ha pa3jnuuTe HauuHe. Benmku Opoj CUHTETHCAHUX
MOCTHIIMjaJTHIX XEMUOTEpaIleyTHKa KOjU UMajy Y CTPYKTYpH UMajy TIpesia3He MeTalle Ce MOTy
3akauntu 3a Mosiekyn JIHK manurne henuje u onemoryhutu npoiec persmKarije KaHIepCKuX
hemnja (105). Jlasbe, MOTy MpOY3pOKOBATH XHUIIEPIPOIYKIIM]Y PEAKTHBHUX KHUCCOHHMYHHX
panukana, IpOMEHUTH MHUPOBHU MEMOpPAHCKM MOTEHLMjal MUTOXOHJApHja MajurHe henuje,
AKTHBUPATH CIOJbAIbH WK YHYTpaliby myT anontose (106).

MokeMO 3aKJbY4UTH JakKje, Ja KOMIUIEKCH MeTaja HMajy BEIHKH TeparujcKu
MOTEHIIUjall, a pa3JIor je BUXOoBa (yHIaMEHTaTHA KapaKTePUCTHKA, PEIOKC aKTUBHOCT, Kao U
MOTyhHOCT Be3uBama 3a BaKHE OMOMOJIEKYJE KOjU MMajy €CEHIMjalHy yJory y hemujckom
npexusibaBamy (104-107).

Haj3nayajHuju npeacTaBHUIM KOMIUIEKCA MeTalla KOji Cce BeoMa YCIEIIHO KOPUCTE Y
TEpanuju MPOTHB PA3JMYUTUX THUIIOBA MAIIMTHUTETa Cy UHUCIUIATHHA, KapOOIUIaTUHA |
okcamutatiaa (108). HaBenenu jiekoBH caapike y CBOjOj CTPYKTYPH IIATHHY KAO METaIHY

KOMIIOHEHTY U 0J100pHiIa uX je cy o AMepruka AJIMUHUCTpAIHja 3a XpaHy H JEKOBE (EHT.
FDA, Food and Drug Administration) (108, 109).

[Tpn ucnuTHBamby METATHUX KOMIUIEKCA KOjH HE CaJipiKe Y CBOjOj CTPYKTYPH IUIATHHY,
KOMIUIEKCH pyTE€HHjyMa, 37ara, Oakpa, majaaujyma Cy IMOKa3ald CHaXKaH IUTOTOKCUYHU
edekar Ha paznuyute TyMopcke henujcke munumje in vitro (105, 110, 111) . Beoma je 6uTHO
HarJacuTH Jja KOMIUIEKCH KOju canpske pyreHujyMm kao metan, NAMI-A u KP1019 cy nouum
10 dase pa3Boja e ce UCIHUTY]y y KIMHUYKUM cTyanjama (112).
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1.7.1. UCIIJIATUHA

[{uncnaTuHa je JIeK KOjHu ce TOANHAMa YCIIEIIHO aIUIMKYje y Tepanujyu Hajpa3THIuTHjUX
Bpcra Mmayimraux npomena (105, 113). OBaj xeMuoTEpareyTUK je 3alpaBoO XUIPOCOTYOUITHH
KOMILIEKC KOjU CaJIp’KU METall, IUIATHHY, KOJH j& OKPYXKEH ca IB€ aMOHHUjyM IpyIie Kao U JBa
aroma xsiopa (99, 113). V Tepanuju MaqUrHUTETa NMPUMEHYje C€ HHTPABCHCKOM WH]jEKIIUjOM
i uadysujom (99, 100). Kako 6u nucIuiaTiHa CTHIIIA 0 HUJbHE, MAJTUTHO H3MEHeHe henuje,
HEOITXOJHO je Ja ce y IUIa3MU BeXe 3a MPOTEeHHe Iuia3Mme, anoyMuH U TpaHcdepuH. Hakon
J0J1acka UCIUIaTHHE J0 IuJbHEe, MayiuTHe henuje, cam yna3ak je Mmoryh 3axBajbyjyhu macuBHO)]
audy3uju WK TPAHCIIOPTHUM IPOTEUHUMA YHja je okanu3anuja Ha hemujckoj MmemOpanu (99).
Kana muncnatunaa yhe y tymopcky henmujy, atom Xjiopa JUCOIMpa U3 KOMILUICKCA, YAME je
oMmoryheHo 1a ce HOBOHacTanu KoMIiekc Bexe 3a mosekyn JIHK (99, 113). JlejctBo
LUCIUIATHHE je BeoMma CIMYHO edekTy ankuiaupajyhux arenaca. IIpenwmsHuje, momasu 10
BE3MBama IUCIUIATHHE 3a a30T Y MOJI0Xkajy 7, WITO 3a mocienuny uMa aeHarypanujy JJHK
mosekyna (113). lasbe, nenarypanuja JJHK mosekyna uMa 3a OCIeAUIly HHIYKIH]Y MpoIeca
arorrro3e Maymrue henuje (99, 100).

Beoma gecto, kaHnepcke henuje HakoH opel)eHOT TepanujcKor BpeMeHa IUCIUTATHHOM
oKa3yjy BUCOK ctereH pesucrernuje (105, 113). Hajsnauajuuju mexanuszam Koju omoryhasa
PE3UCTEHIN]Yy Ha Tepamnujy jé CMameHO MPEY3HMMEHE IUCIUIATUHE O]l CTpaHE TYMOPCKUX
henmuja. CmamemeMm konieHtpanuje hTCR1 (mpotenn 3a Tpancmopt Oakpa, eHr. COpper
transporter pump) Koju MMa KJbY4YHY YJIOIY W y TPAHCIOPTY IHUIICIATHHE, A0Ja3h J0
MOCJIEIUYHO CMAmEHOT Mpey3HMama OBOI KOMILIEKCA OJ CTpaHe TyMopckux hemwja (114).
HcrpakuBama cy HEIBOCMUCIICHO ITOKa3alia Ja IUCIUIATHHA CMarbyje KOHIICHTPAIIH]Y HUKOTHH
aMuJI aJIeHUH TUHYKIEOTH A, OJHOCHO monasu 10 cMamenor oqdoca NAD/NADH na pauyn
NAD* (114, 115). IIpo6aem je mro Tymopcke hemuje 3a pa3sauKy O MAJIUIHO HEU3MEHEHUX
henuja mmajy moryhnoct ma ymnpkoc cmamemy Konuenrpauuje NAD' mory npexusetd u
nocaeauuno u3dehu mporec anmontose (115). [yraTHoH je TpUMIENTHA YHja je peayKoBaHa
(hopMa HeonXo/Ha Aa IITUTH henrjy o]l HeTaTUBHOT e(heKTa peaKTUBHIX KHECEOHUYHHX BPCTa,
a 300r CBOje BHCOKO PEAKTHBHE THOJ TPYyIe MOXE HHAKTUBUPATH MHUCIUIATHHY U TUME
CIIPEYHUTH JIa c€ MHAYKY]je Tpoliec arnonTo3e y Maiarxoj hemuju (115, 116).

Kao mro je HamoMeHyTo IUCIIaTHHA UMa BEOMa IIUPOKY TepanujcKy MpUMEHY, alu
Takohe y Tepanujckoj MPUMEHH MMa M OrpaHUuYEHa Koja BOJE MOPEKJIO O] BEJIHMKOr Opoja
HekesbeHux edekata (105, 117). [unnatnHa MOke 030MIbHO J1a OIITETH OYOpexHY QYHKIIH]Y,
OJIHOCHO jaBJba C€ HE(PPOTOKCHMYHOCT KOja MOXKE BOJUTU U Ka pa3Bojy aKyTHe OyOpexHe
uncyurmjentinje  (117). Tlopem Tora Hexe/beHa [ejcTBa Jabe 00yXxBarajy u
HEYPOTOKCHYHOCT, nmopemehaj Buia, ciryxa, MydHuHY U noBpahame (117-119).

W3 nperxolHO HaBEJIEHHWX pa3jiora HEONMXOAHO j€ AKTUBHO Tparame 3a HOBUM
XEeMHOTEpaneyTuiiMa KOju y CBOJOj CTPYKTypHM HMajy Meraid M koju he mokazaTu Behy
CEeJIEKTUBHOCT ITpeMa TyMOPCKHUM hemnujaMa, CHaXkaH IUTOTOKCUYHHU eeKar npema UCIIaTUH
PE3UCTEHTHUM TyMOpHUMa. Y TakBe KOMIUIEKCE, YIIPaBO CIa/ajy U KOMILIEKCH MajgaujyMma.
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1.7.2. KOMIUIEKCHU MAJIAINJYMA
[Manamujym je otkpuBen 1803. roguHe ol CTpaHe XeMHYapa MOpEKIoM u3 Benmke
Bbpuranuje, Bummama X. BonactoHa, koju je Takole u AeTasbHO 00jacCHUO 0OCOOMHE OBOT Tajia
HOoBoOTKpuBeHOT MeTaa (120). ATomcku Opoj namanujyma je 46, u npencrassba metan VIIIB
rpyne. [IpuMena nmanaaujyma je BeoMma mupoka, KOPUCTH € Y eNIEKTPOHUIIN, 3yOHO] METUIIMHU

W y u3paau Hakuta. HajcrabuiaHuja, kao 1 yoOM4ajHa OKCHIAIIMOHA CTamka Majagujyma cy +2
u +4 (121).

KibydHy mpekpeTHUIly y IpoydaBamy OWMIIONIKMX AKTUBHOCTH PA3IUYUTUX METaja,
MPEJCTaBIbaNIO je OTKpuhe UCIUIATHHE, Ka0 M BeOMa YCIICIIHA KJIMHUYKA IIPUMEHA OBOT JIeKa.
Crora, jacHo je 1a je moceOHa Maxcmha ycMepeHa Ha OMOJIOIIKY aKTUBHOCT KOMIUIEKCA KOjU Y
CBOjO] CTPYKTYpH CaJDKe NalaaujyM. AKTyelHa HMCTpaXXHMBamkba Yy KOjUMa C€ HCIHUTY]e
UTOTOKCUYHOCT KOMIUIEKCA KOJH Y CBOjO] CTPYKTYPH CaApKe NANIAN]yM, CY HEABOCMHUCICHO
MoKa3ajia J1a KOMIUIEKCH TMOCeyjy CHaKaH IMUTOTOKCHYHH eeKaT Ha Pa3JInYuTe TyMOPCKE
henujcke nmunuje in vitro (122).

Hayuna ctyauja myOnukoBana o ctpane Tekin u capajHuKa je jacHO MoKasajia Jia
Pd(I1) xoMIutekcH MCIOJbaBajy CHa)KaH IIUTOTOKCHYHHU edeKar Ha JBe JeyKeMHjcke hemujcke
nuaKrje Xxymanor nopekina HL-60 u K562. I{urotokcuunu edekar oBux Pd(ll) komiuiekca je
[IOCTUTHYT MHIYKIHjOM IIpolieca mporpamupane hemujcke cmprtu, amonrose (123). Jlaswe,
Hay4YHa CTyAMja CIpOBeIeHa Oja cTpaHe Joxkcumosuha ¥ capaJHHWKa JOKa3ajga je CHaXaH
urorokcryunu edekar Pd(I1) kommiekca na Tymopeke henuje kaprpHoma nojke MDA-MB-231 u
KapiiHoMa rpirha matepuiie Hela in vitro. 3Havajan maj cTorie NpeKHBJbaBaba TYMOPCKHX
henuja je MOCTUTHYTO MHYKIIMJOM MporpaMupaHe henmjcke CMpTH WM 3ayCTaBJbambeM yOp3aHoT
nejberba Mammraux hemmja (124). Beoma je Outna unmbenuiia qa cy cuarerrcann PA(11) kommiekcn
y HaydHHM cTyadjama Omondi u capagHuka Kao u Jokcumosuha v capaHuKa MOKa3ald BUCOK
CTCIICH CEJICKTHMBHOCTH IIpeMa TYMOPCKHMM helMjCKMM JIMHHM]jamMa, ca BeoMa Cliadum
[IUTOTOKCHYHUM e(PeKTOM TpemMa MaJTMrHO Hen3MemeHuM pudpobiactuma (106, 125). Espino
U CapaJIHUIM CY Y CBOM UCTpaKuBamy Takohe nemonctpupanu aa Pd(ll) komruiekcu 3Ha4ajHO
CMabyjy CTOMY MPEXKUBJbaBakha TYMOPCKHX helrja HHAYKIUjoM mpolieca armontose (126).

Kana roBopumo o kaprimaomy npocrate, Ulukaya u capaguuim cy mokasanu aa Pd(I1)
KOMIUIEKCH CHTHU(UMKAHTHO (CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO) CMamyjy CTOIMYy TPeKUBIbaBamba
henujckux nuHMja KapimHOMa pocrtate in vitro (127). Takohe, Plutin u capaaniu cy mokasau
na cunrerucanu Pd(I1) komriekcu noka3syjy cHaxxaH edexar Ha henijckoj TMHUjU KaplHOMA
npocrate in vitro (128). Al-Jibori u capagnuim cy nokasanu antunpoiaudepaTHBHA edekar
Pd(1l) kommekca Ha Tpu henujcke nuHUje KapirHOMa ripoctate (129).

W3 npeTx0/1HO HaBeICHUX HAYYHHX IMyOIHMKaIlHja MOXKEeMO jacHO 3akpydntH aa Pd(I1)
KOMIUIEKCH TIOKa3yjy CHaKaH IUTOTOKCHYHHM edeKar mpemMa pa3TuuuTUM THIIOBUMA
KapIMHOMa, WHIYKYjy TIpolleC amomnTo3e TYMOpPCKHUX henuja, a Takohe moKaszyjy u
ceJIeKTUBHOCT. Takohe, OHO HITO je O eCeHIMjaJIHOT 3Hadaja 3a Hally CTYAW]Y je CHaXkaH
antunpoiudeparuBan edekar Pd(I1) kommiuekca u npema Tymopckum henmjama KaprmHOMa
mpocTare.
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HUJbEBHU U XUIIOTE3E
[{usbeBu Hatie cTyauje Cy:

Tectupame MOTEHIHjATHOT aHTHTyMOpPCKOr edekra HoBocuHTeTHCcaHux Pd(ll)
KOMIUIEKca ca cienehum JIuraninMma:

1) 2-amuno-4-(3,4 nudayopodennn) trazon (kommiekce C1)

2) 2-amun0-4-(2,4 mudyopodenun) tuaszon (komruieke C2)

3) 2-amuH0-5-MeTII-4-hernntrazon (kommiekce C3)

4) 2-amuHO0-4-pennnruason (komiuieke C4)

5) 2-amuno-4-(4-xmopdenun) tuazon (komiuiekc C5)

Ha henujcke nunyje:

1) DU-145 - henujcka nMHMja KapIUHOMA IIPOCTATE

2) PC-3 - henujcka nHUja KapIIHHOMA MIPOCTATE

3) MRC-5 - henujcka TMHHja MaJIMTHO HEM3MEmEeHUX (huOpobacTa
HcnutuBame ogHoca henmuja kapmwHOMa TpOCTaTe KOje CE Haja3e y HEKpPO3U H
arorro3, ycien tectupanux Pd(1) kommiekca.
HcnutuBame epexra Pd(I1) komiiekca Ha onHOC mpoTenHa Bax (mpoamontoTuvHu) u
Bcl-2 nporenna (aHTHAITONITOTUYHOT).
HcnutuBamwe yrunaja Pd(l) komruiekca Ha akTuBaiujy npotenHa Bax u kacmase-3
Jebunucame BepoBatHohe ma tectupanu Pd(ll) xommiaekcu mpekuaajy mporpecujy
henmjckor nukiTyca KapuuHOMa POCTaTe y HEKOj (as3u.

Panne xunorese ucrpaxkupama cy cienehe:

Kommnekcu managujyma C1-C5 nokasyjy CHaKaH ITUTOTOKCHYHH eeKaT Ha MaJIUTHE
henuje xapuuHOMa MpocTaTre a 3HATHO cIabWju LUTOTOKCUYHH edekaT Mmokasyjy Ha
MaJINTHO HeW3MemeHe pudpobdiacre.

HcTtpaxxuBaHu KOMIUIEKCH MajajudjymMa HWHAYKY]y IpPOLEC amonTo3€e KaHLEPCKHUX
henuja, npu Tome monasu a0 noBehama penatuBHOT oHOC Bax/Bcl-2, mro goBoau 10
¢dopmupama akTUBHOT Bax-a kao u akTHBalMje NpoTenHa Kacrnasa-3.

Tectupana jequmema nanaadjyma cTonupajy nponudepanujy KaHuepckux hemumja y
HeKoj o1 ¢a3za henujckor HuKiIyca.
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3. MATEPUJAJI U METOJE
KOPUITREHU XYMAHU MATEPUJAJI U TUII UCTPA’KUBAIbA

Hamre ncrpaxuBame je OMIIO 3aMHUIIJBEHO M CHPOBEICHO y BUAY EKCIIEPUMEHTAITHE
crymuje in vitro. YV cryauju cy Owie kopuinheHe HCKJbYYMBO XyMaHe henuje Koje cy
KOMEpPIIMjaJIHO JOCTYITHE HMCTpaKMBauMMa M3 IICJIOI CBETa y OONHMKY NeNnHjCcKux JMHUja.
Tectupane henujcke nmuuuje cy cienehe:

e PC-3
e DU-145u
e MRC-5

hemuje PC-3 (CRL-1435"™, https://www.atcc.org/products/crl-1435) cy enurenne
henmnje w30I0BaHE W3 MeTacTa3e y KOCTUMA O2-TOJMIILET MYIIKOT TaIdjeHTa ca
aZICHOKapLIMHOMOM IIpocTtare rpaayca IV.

hemuje DU-145 (HTB-81™, https://www.atcc.org/products/htb-81) cy henuje
enuTenvjaTHe Mop(oJIOTHje HW30JI0BaHE W3 MeTacTa3e y MO3ry 69-TOAHIIKEr MYIIKOT
narujeHTa ca KapIuHOMOM IIpoCTaTe.

hennje MRC-5 (CCL-171™  https://www.atcc.org/products/ccl-171) cy henuje
xyMaHux Gubpobiacra ciocodHe 3a 42 10 46 yIBOCTpydaBama CBOje MOITyJIalH]e.

hemmnje PC-3 cmo nobwnm jpydasnomthy nmpod. ap Cpehka Tpudynosuha ca [TpupogHo-
Marematuukor ®dakyirera.

hemuje DU-145 cy xymsseHe on 3axBasbyjyhu cpenctBuMa qomaher mMCTpakHBavyKor
npojexra MakysreTa MeIUIIMHCKUX Hayka Opoj: JIT 12/19.

hennje MRC-5 cy noOujene 3axBasbyjyhu JpyOa3HOCTH Konera ca MeauIIMHCKOT
daxyntera YHuBepsurera y beorpany, npeacxoano mpod. np Comu Mucupmuh Jlenunh.

Ca Tpu TMma XymaHux henuja cy oJp’kaBaH€ M KYJITHBHMCAHE HA CIMYaH HAYMH.
3aMp3HyTa cycreH3nja henuja je u3 KpHoBajIuLa 3anpeMue 2 ML, UHTeH3UBHUM MEILIAmbeM y
TOIUIOj BOAM OJMpP3aBaHa y TOIUIOj BOJU Y Tpajamy HE AYXeM oJ1 1Ba MUHyTa. HakoH Tora je
TeYaH caJip’kaj KPHOBajJIMIla U3BYYEH U NpebayeH y CTepHIIHE enpyBeTe Koje cy caapixkane 13
mL kommetHor meaumjyma. Ilocne uentpudyrupawa 10 munyra Ha 1000 oOpraja/muH.
CylepHaTaHT jeé U3BY4YE€H U3 empyBeTa, Tajor hemuja je OJBOjeH KpPATKOTPajHUM
BOPTEKCOBAKEM U y €MPYBETY je AojaaTo 3 ML xkomreTHor meaujyma. [loTom je nemoxyman
caJip)kaj ernpyBeTe npebdadeH y IulacTUuHe, BeHTHIupajyhe, crepuine ¢uackose 3a henujcke
KyaType 3anpemuse 25 cm?. dxackoBu cy oamax npebaueHn y HHKyOaTop 3a henmjcke KynType
y KOMe je mpucyTHa amncoiyTHa BiaxkHocT U 5% COz. Temnepatypa y kojoj cy hemwmje
KyJITUBHCaHEe OWJa je yBeK KOHCTaHTHA 1 n3Hocuia je 37°C.

Cse Tectupane henujcke JqMHUjE Cy OApKaBaHE Y KOMIIETHOM MEIUjyMy 3a hemujcke
KyJIType KOjH CMO MPHUIPEMaIi y CKJIaay ca HHCTpyKijama mpousBohaua (ATCC, American
Type Culture Collection) u to Ha cieaehu HaunH:

e 10% 3ampeMuHe je YUHHO TOIIOTOM MHaKTHBHCcaHu rosehu cepym (FBS, fetal
bovine serum, Sigma, Catalog Number: F7524,
https://www.sigmaaldrich.com/RS/en/product/sigma/f7524?gclid=CjwKCAjwi
UURBhBVEIWAFXKaNFOdAvt2CAYCISfK23V1LHOseq24AjWBGHvsTe3WpuA
DuB2LIPZ0kBoCSHYQAVD_BWE)
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1% - nonamane cy HeeceHuujanHe amuHokucenuHe (NEAA - Non-Essential
Amino Acid Cell Culture Supplement, Gibco™ Catalog number. 11140050,
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/11140050)

89% 3ampeMHHE je YUHUO OCHOBHU MeujyM 3a henujcke kynrype u To DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle Medium) ca BUCOKOM KOHIICHTPAIM]OM TIYKO3€ U
L-rmyramunom  (Capricorn  Scientific,  Catalog  number:  pl1126,
https://www.capricorn-scientific.com/en/shop/dmem-high-glucose-4-5-g-I-
with-1-glutamine~p1126)

Cee hemuje cy xyntuBucane 1o koHdmyentHoctu racka ox 90% kama je BpIIEHO

BUXO0BO pacejaBame. CBU eKCIIEPUMEHTH Cy M3BOheHHU y a3y eKCIIOHEHCH]aTHOT pacTa henuja
ca TpH y3aCTOITHA TOHABJbAHA U3 PA3IMUUTUX Macaxa NemnjcKux KyaTypa, Kako Ou ce 1o0umm
BaMIHU pe3ynraTi. CBe OCTalM peareHCH Koje CMO KOPUCTHIIM Y OBHM HCTPKUBAKBHMA CY
nobujenu ox crpane Curme (Sigma, Germany), ocuM yKOJIHMKO HHje Ipyradnje Ha3HaueHOo.

Kommerna manunynanuja henujama je BpIieHa y CTEpUIHUM YCIOBUMA Y TJAaMUHAPHO]

KOMOpU Ca BEPTHKATHHM NPOTOKOM Bazayxa. CaB marepujan je NpPCKaH MEAWIIHHCKUAM
ankoxoinoM (70% erano:n) npe Bpahamwa y HHKyOaTop U npe yoauuBama y JaMUHAPHY KOMODY.

3.1. TECTUPAHA JEJUIHLEILA

Kommexcn mananujyma(Il) cy cunterncanu Ha [IpuponHo-mMaTeMaTnakoM GaKyaTeTy

OJI CTpaHe MCTPaXUBAYKe rpyre moja pykoBoactBoM mpod. ap Cpehka Tpudynosuha. Iler
TakBHX KomIutekca onmte Gopmyite [(PdL2)]Cl2 ca 2-amunornasomuma (L1-L5), rae je:

L1 = 2-amuno-4-(3,4-nudyopodeHnn)Tiason,

L2 = 2-amMmuHO-5-MeTHII-4-PeHUITHAZOIL,

L3 = 2-amuHO-4-peHnnTrazon,

L4 = 2-amuHO-4-(4-XJ10pOQESHIIT ) THA30I U

L5 = 2-amun0-4-(2,4- mudnyopodennn)tiaszon (ciuka 3).

CBux mner komiuviekca mnanagujyma(ll) cy cuHTeTMCaHM U OKapaKTEepHCAHU

eJIEMEHTapHOM MUKpOaHannu3oM 1 uH¢paupseHoM 1 NMR criekTpaiHoM aHaJIN30M.

Kommiekce mamaaujyma(Il) cmo o3naunnu ca CI-C5 (ciuka 4).
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L1 = 2-amino-4-(3,4 — difluorofenil)tiazol

O~

L2 = 2-amino-5-metil-4-feniltiazol

%y

L3 = 2-amino-4-feniltiazol

L4 = 2-amino-4-(4-hlorofenil)tiazol

Cl

L5 = 2-amino-4-(2,4 — difluorofenil)tiazol

Cauka 3. Ctpykrypa suranga (L1-L5)
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Cika 4. Ctpykrype nanaaujym komiuiekca (C7-C5)

Hakon mTo je moTBpheHa HUXOBa CTPYKTYpa, CBHX IIET KOMIUIEKCA M JIUTaHHA je
n00ujeHo y Konu4uHH o1 1o 10 My U ca TOM KOJIMYMHOM je U3BPILIEHO BUXOBO aHTUTYMOPCKO
TECTUPAE HA MPETXOJAHO CIOMEHYTUM hellujcKUM KyJaTypama MaJMTHUX TyMopa IpocTaTe,
Kao M Ha 37[paBuM henujama, OMHOCHO Ha xymMaHuM (ubdpodaactima in vitro. TTokasano ce aa
Ce CBU KOMILIEKCH jako J00po pacTtBapajy y aumetuicyidokcuay (DMSO, dimethylsulfoxide),
a J1a HUCY pacTBOPJHHBH y Boau. M3 TOr pasnora cMo CBe KOMIUIEKCE H JIMTaHJIE pacTBapallu y
IUMETWICYI(POKCHy, a pa3OiaXuBai y Meaujymy 3a henujcke KyaType, Tako Ja
KOHIIEHTpallKja AMMETWICYI(POKCHIA Y paCTBOPY HHKA/la HUje Mpea3nia KOHIIEHTPAIKjy Koja
je TokcuyHa 3a henuje u koja uznocu 0,05% v/v. Cpa jenumema Cy pacTBapaHa HEIOCPEIHO
npe u3Bohema eKCIepruMeHaTa YUMe CMO OCHTYPaiH Ja AUMETHICYI(OKCHI HE YTHYe Ha
CTPYKTYPY CaMHUX KoMILIekca. [IpeTXxoaHO je CTaOMITHOCT KOMILIEKCa MOCiie TPU BPEMEHCKa
MHTEpBaJa HAKOH pacTBapama y TMMETHUICYIPOKCHIY MOTBpheHa mocMaTpameM H CHUMAambeM
UV-Vis criektpa, mro je 3abenesxeno Perkin-Elmer Lambda 35 cnekrpomerpom.

3.2. BAPUJABJIE HCTPAKUBAIbBA

HezaBucue Bapujabne (y3poK) Hamler HCTpaXuBamba Cy YHHUIU MPUMEHCHH
koMmiviekcu nanaavjyma(ll) m ®UXOBM JUraHau, a pe3yiTaTtd CTONE MPEeKUBJbaBamba
(BMjabUITHOCTH), IMTOTOKCUYHOCTH, aroNTo3€e M henujcKor HUKIyca TeCTUpaHUX henuja cy
Owie 3aBUCHE Bapujalie (MCXO0/) Hallle CTyr]e.
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3.3MTT TECT

Crona mnpexuBbaBama (BUjaOMIHOCT) henmuja HAKOH TpeTMaHa KOMIUIEKCHMA
nananujyma(ll), omHOCHO HMUTOTOKCHMYHOCT HOBocMHTeTHCaHnX manaaujym(Il) komruiekca u
onromapajyhux nuranana ucnutuBana je MTT-TecTom.

MTT TecT je TecT cTole MpeXuBJbaBama, Tj. METa0OJIMUKe akTUBHOCTH henuja. bume
ce nerektyje aktuBHOCT henmjcke NAD(P)H-3aBucHe okcumopenykrase Koja je mpUcyTHa y
)uBMM hennjama. OCHOBHA IpeMuca TeCTa je Ja INTO je OBa OKCHIAOPEAYKTa3a aKTHBHH]A,
OJTHOCHO IIITO j€ HeHa aKTUBHOCT Beha y cpeauHu rie cy henuje npucyTHe, TO 3Ha4YH J1a UMa
Buie xuBuX henuja. HapaBHO, yKOJMKO je aKTMUBHOCT OBOT €H3MMa Mama y jEIHO] TPYIH
henuja y ogHOCY Ha qpyTry TPpyIy ca IpuOInKHO UCTUM Opojem henuja, To 3Ha4H 11a je U3 HEKOT
pasiiora JIoIuIo A0 CMambema Opoja )XKUBUX henrja y mpBoj rpynu nocMarpanux hemmja. Crora
j€ 3a MpaBUITHY aHAJIM3Y Pe3yJITaTa OBOT TECTa HEOXOHA KOHTPOJIHA TolyJaiyja henmja koje
HUCY M3JI0)KCHE HUTH jEIHOM areHcy, Beh cy KyJlITHBHCAHE y YHCTOM, KOMILUIETHOM MEIHjyMYy.
Cama NAD(P)H-3aBucHa okcuaopenykraza je OJrOBOpPHA 3a PEIyKIHjy JKYyTOT pacTBOpa
TeTpaszoiujym-opomuaa 5mg/ml PBS-a y hopmasan, koju je jbyoudacte 60je. YKparko, IiTo je
pacTBop Koju canpxku oapehenu 6poj henuja Bume jpyomuact HakoH uzBohema MTT Tecra, TO
je 6mo mpucyran Behu Opoj xuBuxX henmja y TOM pacTBOpy, OJHOCHO henuje cy BHIle
BHjaOMITHE, OJTHOCHO, HEKa CYTICTAaHIIA je TI0Ka3aja MambH IUTOTOKCHYHH e(eKar.

Crona npexuBJbaBamka CBa TPU TUIA TecTUpaHUX henmja (nBa pa3nuuuta Tuna hemuja
tymopa npocrare PC-3 u DU-145, xao u MRC-5 ¢pubpobnacra) je ucnurana 24, 48 u 72 cara
y TpUCyCTBY pacTyhuxX BpEeAHOCTH MOJAPHHX KOHIeHTpamuja (MojapHocTH) ao 100uM
HOBOcHUHTeTHCaHuX Komruiekca C/-C5 u nuranaaa L1-L5 (u To y BpeaHocTuma MonapHOCTH
oxn 0,3uM no 100uM). ITopen oBHUX jeaubCHA, HA UCTH HAYUH (TP UCTUM MOJIAPHOCTHMA,
Tpajamy KyJITHBAllMj€ U HA KCTUM MOMyianujama henrja) cMO TECTHpaIH yTHIA] IUCIITIATHHE,
Kao pedepeHTHOr mnHTocTaTHKa. LlUcrmimaTuHy CMO TakO HMCKOPHCTHIIM Kao TO3UTHUBHY
KOHTPOJTY y HalllUM €KCIIEpUMEHTUMA.

[puauun MTT Tecra je cnenehu. [Ipubamxuno unentuyan 6poj henuja ox no oko 5000
henuja je HaKOH MojM3ama TPUIICHHOM M3 (hiackoBa rae cy Te henuje Ouiie KyJITHBUCAHE,
3acejaBaH y nojeIMHa4YHe OyHape MUKpOTHUTap Tuiova of 96 OyHnapa. Tako 3acejane henuje xoje
Cy NPETX0IHO OnJie y eKCIIOHEHIIMjalHo] (ha3u pacTa cy ocTaB/baHe y MUKpOTHUTap Iuiodama 24
cara y uakyoaropy Ha 37°C u 5% CO2 na 6u ce 3anenunie 3a MUKpoTuTap 1uiode. Ilorom cmo
henmuje tperupamu pactryhom konnuumHoM kommiekca C/-C5 u nuranaga L1-LS ox 0,3 mo
100uM. Cmaka mojemMHAYHA MOJIAPHOCT j€ HUCHHUTaHA y TpUIUHKaTy (y Tpu OyHapa
MHUKPOTHUTap IUIOYE) M y TPHU paziIvuuTa TOHaBJbama (y TPU OJIBOjEHAa EKCIIEpUMEHTa) ca
henujama paznuuuTux nacaxa. ¥ oapehenu 0poj OyHapa je 1o1aBaH caMO KOMIUIETaH MEU]yM
U TH OyHapH cy OMJIM KOHTPOJIHM. TpeTMaH UCIIUTUBAHUM CYIICTaHLlaMa je Tpajao 24, 48 wnu
72 cata, mocie 4era OM ce acnupupao cynepHaraHT U 1ojao 10%-Hu pacTBOp TETpa30IujyM-
opomuna y PBS-y ox 0,5mg/ml. ITpeocranux 90% oBor pacTBopa je YMHHO YHCT MEAUjyM Oe3
cepyma. Hakon 2 cata pacra y yciaoBuMa in Vitro hieauja y oBakBOM pacTBOPY Y HHKYOATOPy
Ha 37°C u 5% CO2, noHOBO O6M ce mou3a0 CynepHaTaHT u gojano 6u ce mo 200 uL DMSO-a
y cBaku OyHapunh mukpoTtuTap miode. [lnode Ou ce narano npomeniane, 1a Ou ce pacTBOPHIIN
kpuctaiau popmazana y DMSO-y u ancopbanna Ou ce ountanana Ha ELISA-unrauy y poky ox
Hajuie 30 Munyta. Mepuin cMo arncopbaniy Ha 595 nm. HakoH Tora cMo payyHanu CTOIy
npexuBsbaBama henuja no cienehoj popmynu:

V=(ABSt-Blank)*100/(ABSk-Blank),
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I'nme je V-croma npexuBibaBarma hennja, ABSt u ABSK - arcopbaniie Tpetupanux (t) u
koHTposHux (K), Herperupanux henmja, Blank-Bpennoct amncop6aHiie MHKpOTHTap ILIOYE,
OJIHOCHO OyHapa y KojuMa Hema HH henuja Hu Meaujyma.

BpeaHocT HUTOTOKCUYHOCTH CMO padyHaIH 110 GOopMyIIu:

C=100%-V,

I'ne je C-iuToTOKCHYHOCT, a V-cTOomNa NMpeKuBJbaBama henuja.

[Topen oBux BpemHOCTH, O/ HHTEpeca HaMm je Owmita tako3BaHa |Cso BpemHOCT 0JJHOCHO
BPEIHOCT TOJIOBMHE MAaKCHMAaJIHE HHXHOUTOPHE MOJIapHe KoHIeHTpalje. OBy BPEIHOCT CMO
padyHanu Kopuctehu nuHeapHy WM JIOTAPUTAMCKY PETPECHjy 3aBUCHO OJ TUIA OHOJIOMIKOT
OJIrOBOpa Ha jeaumerbe U y3 momoh mporpama Microsoft Office Excel-a 2010 mo nperxoaHo
OIHMCaHO] METOI0JIOTH]H.

3.4. OAPEBUBAIBE PEJIATUBHOI' OTHOCA REJNJA KOJE CE HAJIA3BE ¥
AIIOIITO3U U HEKPO3MU (Annexin V/PI Tecr)

Haxon mro OGucmo oapenunu edexar HOBOCHHTETUCAHUX KoMIutekca manaaujyma(ll)
CI-C5 u nuranana L1-L5 na cromy mpexuBJpaBama [Ba pa3iuuuTa TUIA hendja Tymopa
npocrate PC-3 u DU-145, kao u MRC-5 ¢ubpobnacra, cnenehu kopak Halier HCTpaKUBamba
je 6uo ma Ommke AeQUHHUIIEMO HaYMH JI€J0Baka MPETXOAHO CIIOMEHYTHX jeAnmbema. Ctora
cMo TecTupany kako 3anpaBo namamujym(Il) jenumema, CI-C5 nenyjy Ha pelaTUBHH OJHOC
henuja y amomnro3u u Hekpo3u npumenom Annexin V/Pl tecta u mepemem TOr oaHOCA
MIPOTOYHOM IIUTOMETPH]jOM.

Renuje Koje cMo TecTUpaiv Ha OBAj HAUMH Cy OWJIE J[Ba pa3inuuTa THMa henuja Tymopa
npocrare PC-3 u DU-145.

Cam mpuHITUT OBOT TECTa C€ 3aCHUBA Ha IBOCTPYKOM 00jemy henrja Koje cy mpeTxo1HO
TpeTupane KoHueHTpaiujoM komrekca CI-C5 koja onroapa |Cso Bpennoctu. OuekuBaHo je
Jla TI0JIOBMHA Tomylanyje henuja HakoH TpeTMaHa He Oyne Buile BUjaOWiIHO. 3axBasbyjyhu
YUEHUIM J1a henuje Koje ynajajy y anonTo3y MMajy KapakTepHCTUKY J1a ocTalu ¢pochaTuani-
CeprMHa HWUXOBHUX henujckux MeMOpaHa OuBajy OKPEHYTH Ka CIIOJballlibOj CPEIHMHHU, KOJ
anonToTHYHUX henuja ce 3a Te ocraTke (GochaTHIUI-CepuHA MOXKE Be3aTH MOJIEKYJ KOjU ce
Ha3uBa anekcuH (Annexin V). bar 360r Tora, cBe henuje koje ce Hanaze y pa3iuduTum pazama
nporpamupane henmjcke cMpTH, OMII0 paHOj, OMIJIO KacHOj, Cy aHEeKCHH No3uTuBHE. Jla Ou ce
JETEKTOBAO MPOTOYHOM IIUTOMETPH]JOM, 32 aHEKCHH j€ TPETXOHO Be3aHa (iryopeciieHTHa 60ja
KOja eMuUTyje (IIyopecleHIIn]y Y CIeKTpY 3elieHe 0oje, Gpuyopecuenn-uzoruonujanat (FITC).
Ha cnuuan HauwH, nponuaujym-joaus (Pl), koju je HapaHyacTo-pBeHKacTe 00je, ce MOXKE
Be3atH 3a henuje. Kao mro Be3uBame aHeKcHHa 3a hellnjy mpaBU pa3iuKy u3Mel)y aHeKCHH-
MO3UTHBHUX, OJHOCHO arlONTOTCKUX W aHEKCHH-HETaTHMBHHUX OJHOCHO henmja Koje HUCYy y
aronTo3M, TAaKO M Be3UBamke MPONHIMJYM-JOJIMAA 3a jJeApO MpaBU pPa3IuKy usMmehy
MIPOIUIN] yM-JOIU]] TIO3UTUBHUX OAHOCHO MPTBUX U MPOIHUIU)yM-]OAM T HETaTUBHUX, OTHOCHO
xuBux henuja. Hamme, henuje koje WMajy HMHTakTHY henujcky MeMOpaHy HeE Be3yjy
MIPOIUIN] YM-JOJIU]I, J€p CEe OH Be3yje 3a jesipo.

MoskeMo 3aKJbYyUUTH J1a Cy aHEKCHH HETaTHUBHE U MPOIUIN]yM-]OAU]1 HeraTuBHe henuje
XuBe (BUjaOUIIHE), aHEKCUH MO3UTHBHE W MPONUIUjyM-joau HeratuBHe henuje one henuje
KOj€ ce HaJla3e y paHoj alloNTO3H, aHEKCUH MO3UTUBHE U MPOMKIN]yM-JOIu MO3UTHBHE henuje
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OHE KOje Cy Yy CTaaujyMy KacHE amomnTo3€, a aHeKCHH HETaTUBHE W MPOITHIN]YM-]OIU]
no3utuBHe henuje, oHe henmje koje Cy HEKpOTUUHE.

3a tect cmo kopuctuiu FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit | (BD Biosciences).
OBa MeTo/a ce M3BOM Ha clie/ichy HauMH:

e Hakon 24-gacoBHor TpeTmaHa henuja Koje Cy TPETXOJHO TpETHUPaHE
KOHIIeHTpauujoM komiuiekca CI-C5 xoja oxaroBapa mwuxoBuM |Cso
BpPEIHOCTHMA WJIH Cy KYJITHBHCAHE Y KOMILJIETHOM MeIjymy (KoHTposta) henuje
Cy NMOJIUTHYTE, 3aTUM Yy BHILE HaBpaTa HCIpaHe y JeaeHo xyagHoM PBS-y u
pactBopene y mydepy 3a BesuBame henuja (Binding buffer) y konnenrpanmju
ox 10° hemmja/mL.

e Jlorom je mo 100 mL cycnensuje henuja mpebGadyeHO y MO TpH EIMpYyBETE
3arpeMuHe 5 ML (IomTo CMO pajiuiii TPH EKCIIEPUMEHTA U Y TPUILTUKATY)

e V cBaky enpysery cMo nozaanu mo 5 mL anekcuna (Annexin V-FITC) u 5 mL
nporuaujym-joauaa (Pl)

e Kparko cmo BopTekcoBanu henuje m HHKyOHpaim cMo enpyBeTe 15 MuHyTa y
MpaKy Ha cOOHOj TeMIepaTypu

e Haxkpajy cmo gonanu jour o 400 mL mydepa 3a Be3uBame henuja u ounTaBaiu
pe3yiaTare Ha IPOTOYHOM LIUTOMETPY.

Pesynratu cy kacHuje oOpaljeHu 1 Mpe3eHTOBaHH KOPHITEeHhEeM IporpaMa 3a pOTO4HY
utomeTpujy FlowJo VX.

3.5. AHAJIN3A REJIMJCKOI' HUKJIYCA

Crnenehu kopak Haier UCTpakuBama je OMo 1na OJKe MCIUTAaMO HAdWH JIeJI0Bamba
nanaaujyma(ll) C/-C5 na henujecku nukinyc PC-3 u DU-145 henuja. XKenenau cMo 1a yTBpIuMO
Ja JI1 ce TpeTupaHe TyMopcke henmje moHamajy MACHTUYHO Kao HETPETHUpaHe, Tj. Ja JIh ce
ycropaBa Op3uHa Jieo0e TyMOpcKux henuja moja yTuiajeM oBUX jeAUbemba.

Crora cMo TecTHpaiu KojuM MexaHusmMoMm komiuiekcu nanaaujyma(ll) C/-C5 umajy
edekaT Ha peraTuBHU onHOC henuja koje ce Hanaze y onpeheHum craaujymuma henujckor
nukiryca npumeHom Pl 6ojema 1 MepemeM TOT 0JTHOCA TPOTOYHOM IIUTOMETPH)OM.

Cam mpHUHITUT OBOT T€CTa CE 3aCHUBA HAa CIIOCOOHOCTH MOJIEKYJIa MPOMHUIN]yM-]OIuIa
na ce Bexxe 3a mosiekyn JIHK. Ha ocHOBY nHTeH3uTETa QuiyopecleHItje KOjy eMHUTY]y TaKo
BE3aHM MOJIEKYJIM MPOMNUINjyM-JOJUAA Y CBAKO] MOjeAMHauHO0] henuju, MOKeMO OJpeIuTH Yy
K0joj (a3zu henujckor nukityca ce obojene henuje Hanaze. henuje koje cy aurionase (2n) cy
3arnpaBo henuje koje npunpasajy nomynanuju henuja y GO/G1 daswu, a henuje koje nmajy mame
on murutonsiHor caapxkaja JJHK (<2n) cy henuje koje ce Hanaze y nporpamupanoj henmjckoj
cmptH. C npyre ctpane, henmje y koje ce Hamaze y S ¢a3u KapakTepHile MoBUIIeHa KOJTHIUHA
JHK on maumnouasor (2n u 4n). One henuje koje ce Hanmaze yHyrap G2/M da3ze henujckor
LUKIyca cajpxke ABocTpyko Behy kxommunHy mosekyna JJHK ox aummoupmnor, onHOcHO y
BUXOBHM jeJpuMa je MPHUCYTHA ,,KBaAPHUILIONIHA  KomnuuHa Mosekyna JTHK (4n).
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[TpoTokon 3a ananu3y henujckor nukiryca je 6uo cneachu:

[IpBu KOpak je OMoO TpeTMaH UCIIUTUBAHUX TyMOpcKux henuja (y Tpajamy on 24 cata
KoHIeHTpanujoM komiuiekca manamujyma(ll) CI-C5 koja je oxrosapana mrxoBoj 1Csp
BPEIHOCTH WM C€ DPAaAWjio O KOHTPOJIHO] TOIMyJlaliju HETpeTHupaHux henuja Koje cy
KyJlITUBHCaHEe 24 caTa caMoO y KOMIUIETHOM Meaujymy 3a henmjcke kyntype. henmje xoje cMo
TECTUpaAJIM Ha OBAj HAYWH Cy Owiie J1Ba pa3nuuuta tura hemuja rymopa npocrate PC-3 u DU-
145.

Hakxon tora cmo ob6e rpyne henmja, nakie W TpeTupaHe W KOHTPOJIHE, MOJHIIIH,
OJTHOCHO TPUIICUHU30BAJIM U jeTHOM OIIpaJid MEJjYMOM U JIBa myTa (pocaTHuM mydepom.

[Totom cmo henwmje ukcupanu neneHo xmagaum 70%-uM €TaHOJIOM U JPKaIH UX Y
eranony Ha 4°C HajMame 1 car (y mpoceky cMo Ux Jpkanu 20-ak yacoBa).

Tako ¢ukcupane henuje 6ucmo cieneher naHa ABa MyTa ONpaiH y JIEAEHO XJIaJHOM
docharaom niydepy, nogamu 100 ug/ml RNaze n 200 ul pactBopa mponuaujym-joauaa. Hakox
pacra y ycinoBuma in Vitro y Mpaky Ha coOHOj TeMmneparypu o1 30 MUHYTa, J01aBaId OUCMO
jour 300 ul bocdaTHOT Mydepa u 0OYUTaBATH CMO PE3y/ITaTe Ha MPOTOYHOM ITUTOMETPY.

Pesynratu cy kacHuje oOpalyeHu 1 Mpe3eHTOBaHH KOPUIIINSHEM Iporpama 3a MPOTOIHY
utomeTpujy FlowJo VX .

3.6. AHAJIU3A K/JbYYHUX ITPOTEUHA AITIONTO3E

[Iporec amonTo3e Moke OMTH aKTUBUPAH Ha JIBa HAYMHA: CIIOJHALIHAM M YHYTPALTHAM
nyreM anonto3e. [la OMcMO mpernu3HUje OApeAMIIM MEXaHH3aM JIeJOBamba HCIHTUBAHUX
koMmiuiekca namagujyma(ll), Mepwim cMO aKTHBHOCT, OJHOCHO KOHIICHTPAIM]y aKTHBHHUX
¢dbopMH KIbYYHUX ITPOTEHMHA arloNnTo3e. Nemuje Koje CMO TECTUPATIN Ha OBaj HAYMH Cy Ouiie 1Ba
pasznuunta trma hemuja tymopa npocrate PC-3 m DU-145, a nmporenHu oj 3Hadaja Koje cMO
aHAJM3UPAIN Y OBUM €KCIIEPUMEHTHMA Cy OMIIN je/laH MPOaroNTOTUYHU IPOTEUH, KOHKPETHO
y OBOM CjIy4ajy akTHBHH bax u jenan antuanontorcku nporeun bel-2. ITopen oBux mporenHa
KOJU CY YKJbYYEHHU y YHYTpPALIbBHU MyT aloNTo3€, TECTUPAIU CMO A JIH J10J1a31 J0 aKTUBAIHje
KackajJie Kacmasa, Tj. Jla JIM je alornTo3a Kacha3a 3aBHCHA, MEPEHEM IPHCYCTBA aKTHBHE
Kacmasze-3.

OcHoOBHa CBpXa OBUX €KCIIEpUMEHaTa je O1o J1a ce JIeTajbHO JIOKaKe Ja JIU Ce TpeTHpaHe
TyMopcke henuje noHaiajy UIeHTUYHO Kao HETPETUpaHe, Tj. /1a JIU C€ MEHha aKTUBHOCT W/WIIN
KONMYMHA aKTUBHPAHOT MpoTenHa bax-a, bcl-2 u axkTuBupane kacmasze-3 moj yTHIAjeM
komruiekca nanaaujyma(Il) C1-C5.

Pearencu KOpI/IH_IheHI/I Y OBUM CKCIICPUMCHTHUMA CY onimn CJ'IC,Z[ehI/IZ

e Cer 3a pukcanujy u nepmeadbrmmzanujy hemuja - Invitrogen™ eBioscience™
Intracellular Fixation & Permeabilization Buffer Set, Catalog number: 88-
8824-00 (https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/88-8824-00)

e [IpuMapHO aHTHUTEIIO 3a aKTUBHU MpoTenH bax - Santa Cruz™ rabbit
polyclonal 1gG Anti-Bax Antibody (N-20), Catalog number: sc-493

e [Ipumapho obenexeno uypecrenn-uzornonujanatom (FITC) antureno 3a
npotenn bcl-2 - Life technologies™ bcl-2 fluorescein isothiocyanate (FITC)
primary antibody, Catalog number: MHBCLO1

e [IpumapHO aHTHUTENO 32 aKTUBHU MIPOTEUH Kacnasa-3 - Cell Signaling™ rabbit
Cleaved Caspase-3 (Asp175) Antibody, Catalog number: #9661
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e CexyHnmapHo obenexxeHo Quypecrens-u3oruoijanaroM (FITC) antureno 3a
HeoOenexeHa npuMapHa anturena - Abcam ™ secondary goat anti-rabbit
IgG-FITC antibody, Catalog number: Ab6717-1

Cpa mpumapHa aHTuTela cy kopuinheHa y pasomaxkemy 1:1000, a cexynmapHO
aHTuTeNo y pazonaxemny 1:2000.

[TpoToKkoI 32 aHANU3Y KJbYYHUX MIPOTEHHA arnonTo3se je 0uo cieaehu:

[IpBu KOpak je OMO TpeTMaH UCIIUTUBAHUX TyMOpckux henuja (y Tpajamy on 24 cata
KoHIleHTpanujoM komriuiekca namamujyma(ll) CI-C5 xoja je oxaromapana muxoBoj ICso
BPEIHOCTH WJU C€ DPAaAWIO O KOHTPOJHO] TNOMYyJaljd HETpPEeTUpaHMX henuja Koje cy
KyJITHUBHCaHE 24 caTa caMO Y KOMIUIETHOM MeaujyMy 3a henujcke kyaType. hennje koje cmMo
TECTHUpAJI Ha OBaj HAYMH cy Onie aBa pasnuuuTa Tumna henmja tymopa npocrare PC-3 u DU-
145.

Hakon Tora cmo o0e rpymne henuja, makie ¥ TpeTHpaHe UM KOHTPOJHE, IMOAWIIIH,
OJTHOCHO TPUIICMHU30BAIM U JETHOM ONPAIA MEIWjyMOM H JIBa IIyTa JICACHO XJIQJIHUM
dochararm mydepom.

Hakon ¢ukcamuje m mnepMmeadmwim3anuje y CKIaAy ca YIYyTCTBOM Ipou3Bohaua
pearcHaca, HeclelU(pUIHO BE3UBAKHEC aHTUTENA CMO OJIOKHUPAIH JIOJIaBAKEM KO3jer cepyma.
3atuMm je nmomaBaHO oAroBapajyhe MpUMapHO M YKOJIHMKO NMPUMApHO AHTUTENIO HUje OWIIo
00€eIIeKEHO, 0aBalli CMO U CEKYHJIApPHO 00EJICKEHO aHTUTEIIO.

ITocne pacra y ycnoBuma In Vitro y mpaky on 30 MuHyTa Ha COOHO] TeMIIEpPaTypH,
nonpaBanu 6ucmo jour 300 ul dhocdatHor mydepa U oOUUTaABAIA CMO PE3YJITATE HA MPOTOYHOM
[UTOMETPY.

Crannapauzaiyja MHTCH3UTETa (UIYOpPECICHIIH]E je M3BPIICHA YIOTPEeOOM aHTHTENa
KOje Ce KOPHCTH 3a HEeraTHBHY M30THUIICKY KOHTpIY. V3padyHaBame MPOCEYHOT MHTEH3UTETA
¢bnyopecuenije hennja xkoje cMo Mepuian nporodnom iutomerpujom (Mean Fluorescence
Intensity - MFI) 3a mpoteune bax u mpoteun bcl-2 je u3BpiieHO padyHameM OaHOCA
uHTeH3uTeTa (uyopeciieHnrje MepeHor moisiekyna (raw mean channel fluorescence) u
¢ryopecueHIje U30TUIICKE KOHTpoie. EBanyanuja xonumunHe Kacnase-3 y TECTPHPaHUM U
HeTpeTHpaHuM henujckum nuHHjaMa Tymopa npocrare PC-3 u DU-145 je cipoBenena Tako
IITO CMO aHaJIM3Mpalld HpoleHTyajdaH Opoj hemuja koje ucnospaBajy (iyopecreHuujy Ha
MPOTEHH aKTHBHA Kacmasza-3.

PesynraTtu cy kacHuje oOpal)eHr 1 mpe3eHTOBaHN KOPHIIThemeM porpaMa 3a MpoTO4Hy
uromerpujy FlowJo VX.

3.7. CTATUCTHUYKA AHAJIN3A U IPESEHTAIIMJA TOBUJEHUX PE3YJITATA

[IpBu KOpak y CTaTUCTHYKO] aHAJIM3U HAIIMX pe3yiTaTa j€ yBEK OHO paudyHame
aucTpuOylyje rnojaTaka. 3aBUCHO O[] TOra Jia JIM Cy MoJaly OWIM TUTPUOYHpaHH HOPMAIIHO
WIM He, BpIIEH je oAa0up CTaTHUCTUYKOI TecTa. 3aBUCHOCT edeKTa JieKa O]l HEroBe
KOHIICHTpALlKj€ je UCTIUTUBAaHA METOoJaMa JIMHeapHe WJIM JIOTHCTUYKE perpecuje y CKiaay ca
THUTIOM 3aBUCHOCTH pe3yiTara Mepema. BpeaHoct p koja je 6una mama ox 0,05 je y3umana 3a
cUrHHU(DUKaHTHY (CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHy) M TpHKa3MBaHa je Kao “*” Ha rpaduuuma.
CraTucTHYKH TIporpaM KOpHUIIheH y aHanm3u AoOujeHux pesynrara je 6mo SPSS v20. Ceu
pe3yaTatu cy NMpHKa3aHW Kao apUTMETHYKa CpeJMHa + CTaHAap/Ha JEBHjallnja, YKOIUKO je
IUCTpuOyIMja nmojaTaka Ouia HOpMalHa WM Kao MejaHa + CTaHJap/Ha Tpelika, YKOJIUKO
muctpuOynuja Huje 6una HopmanHa. CBU eKCIIepUMEHTH Cy pal)eHH y TPUIUTMKATY, Kao U y TpU
HE3aBHCHA EKCIEPUMEHTa, NPH YEeMYy CMO YBEK KOPUCTWIM helujcKke JuHHje Y
eKCIIOHEHIIMjaTHO]j (ha3u pacTa M y pa3InduTUM Nacakama.Pe3ynraTu cy nprukasanu rpaduukH,
Kao CTyOMYacTH, TAYKACTU WIN JIUHEAPHU HjarpaMu WK TabelapHo.
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4. PE3VYJITATHU
Pesynratu oOyxBarajy oxpehuBame nurotokcumunux edexara Pd(Il) xomruiexca Ha
ManurHe henmuje kao W Ha henuje MajauTHO Heu3MemeHuX ¢uopodnacra. I[Ipenusnuje,
HCIIUTUBAHU Cy IUTOTOKCUYHHU €(DEeKTH MEeT najaanjyM Komruiekca odenexenux C1-C5, kao u
onropapajyhux nuranana ooenexennx L1-L5.

HcnutBaH je M IMTOTOKCHMYHM e(deKaT UUCIUIATHHE Ha TYMOPCKE M MAaJUTHO
HensMeweHe henuje y muiby nopehema ca MUTOTOKCUYHUM eeKTUMa KOMIUIEKCa TaiainjyMa
u onrosapajyhux nuranana. Edexar Ha cTomy npexuBibaBamba TYMOPCKUX henuja KoMIuiekca
najaanjyma, oarorapajyhux nuranaga u mucruiatuae oapehusan je mpumenom MTT Tecra y
BPEMEHCKUM MHTepBaiuma of 24, 48 u 72 yaca.

4.1 AHTUTYMOPCKHU E®EKAT KOMIIVIEKCA NMAJTAIUJYMA, JIMTAHAJA U
HOUCIIJIATUHE HA CTOIIY NPEXXUB/BABAIBA (BUJABUJIHOCT) REJINJA
EIIUTEJTHOI' AJEHOKAPIIMHOMA ITPOCTATE PC-3

PesynraTtu cy HeIBOCMHCIICHO TMTOKA3aJIH J]a HAKOH TPETMaHa KOMIUIEKCOM MaJlaInjymMa
C1 nonaszu 10 cUrHU(PUKAHTHOT YMamemha CToIe MpekrBibaBamba PC-3 henuja y BpeMeHCKOM
nepuoay ox 24 vaca pacta y ycioBuma in Vitro mpu momapHoctuma Behum ox 10uM.
[Ipeunsnuje, 3a 10uM monapHocT crona npexxuBibaBamba PC-3 henuja je nocturna 62,7+ 4,9%,
3a 30uM MoJIapHOCT cToNa MPEeKUBIbaBama je Jocturia 43,9+ 1,7% u puHAIHO 32 MOJTAPHOCT
on 100uM croma nmpexuBIbaBama TYMOPCKHUX henuja koja je 3abenexena uznocu 40,7+ 4,3%.
(p<0,05, rpaduxon 1). Hacympor Tome, HakoH Ttperupama PC-3 henmja mamagujym
komruiekcom Cl y monapHoctuma HuxuM oa 10uM Huje nomio A0 CUTHU(UKAHTHOT
yMameHa CTOIe MpeKuBIbaBama (p>0,05).

Hakon tpermana komiuiekcoM manaaujyma C2, ponuio je A0 CUTHHU(PUKAHTHOT
yMamema crore mnpexuBibaBaa PC-3 henmja y wmomapHoctmma BummM ox 30uM.
[Ipeunsnuje, 3a Mosnapaoct ox 30uM crona npexussbaBamba PC-3 henuja je nocturmna 52 +
4,8%, 3a momapuoct ox 100uM croma npexuBbaBamka MATMTHUX henuja je mocturia 36,2 +
25 % (p<0,05, rpadukon 1). Takohe, HakoH Tpermana PC-3 henmja xomruiekcom C1
najajadjyma y MojapHocTuMma HIKUM o7 30uM HHje To1Io O CUTHU(PHUKAHTHOT yMambema
CTOIle MpeXKUBIbaBaba TyMopckux hemnuja (p>0,05).

Haxon 24-yacoBHor Tpetmana PC-3 henuja nanagujym kommiekcom C3, mokasaHo je
CUTHU(UKAHTHO YMambEHEe CTOIE MPEeXUBIbaBama nmpu MosapHocTa o1 100uM. Ipenusnuje,
3a MonapHocT o1 100uM crona npexussbaBamwa PC-3 henuja je mocturna 43,2 + 3,2% (p<0,05,
rpadukon 1). [Ipunrkom Tpetmana Manuraux henvja moiapHoctTuma HXuM o 100uM Huje
MOKa3aHO CUTHU(HKAHTHO yMamEHhe CTOIe MpeKuBibaBama (p>0,05).

TokoM ucCnUTHBama MUTOTOKCHYHOT edekra komiiekca naaaujyma C4 youeHo je
CUTHU(HUKAHTHO YMambEHE CTOIIE NpeknBIibaBama PC-3 henuja Beh mpu monaproctu o 30uM.
[penmsnuje, mpu monapHocTu o 30uM crona mpexussraBama PC-3 henuja je mocturna 57,7
+ 4,5%. Jlasbe, npu monapHocTH of 100uM crtoma mpexuBibaBama TyMOpCKuX hemuja je
usnocuna 47,8 + 4,6 % (p<0,05, rpadukon 1). Hakon tpermana PC-3 henuja y MonapHocTHMA
MabuM o7 30uM Huje AonuUIo 10 CUTHU(GHUKAHTHOT yMamemha MaIUrHUX henuja y oJJHOCY Ha
KOHTpoJHe HeTpeTupane hemuje (p>0,05).

[TpunrkoM UCTIMTHBaEKba MUTOTOKCHYHOT e(hekTa KoMIuiekca nanaaujyma C5 mokazano
j€ CUTHU(HMKAHTHO YMambeme CToIe MpekuBibaBamba PC-3 Manuraux henuja npu MoiaapHOCTH
ox 30uM. Beh npu monapuoctu on 30uM croma npexuBibaBamba TyMOpCKUX henuja je
nocturia 69,2 + 1,7%. Hakon tpermana manuraux henuja kommiekcom CS npu MOIapHOCTH
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ox 100uM croma mpexuBibaBama je usnocuiaa 42,3 = 2,1% (p<0,05, rpadpukon 1). Ipu
MoJilapHocTuMa MamkuM o1 30uM Huje gonuio o0 curHudukaHTHOT ymMamema PC-3 henuja y
OJIHOCY Ha KOHTpoJIHE HeTpetupane henuje (p>0,05).

Hakon tpermana PC-3 henmja pactyhum MonapHOCTHMAa HHCIUIATUHE, MOKAa3aHO je
CUTHU(HUKAHTHO yMamemhe CTONE NpeXHBJbaBamka MpH MojapHoctd ox 100uM, croma
peXXHBJbaBakba Maauraux hemuja je msnocwiaa 45,1 + 3,7% (p<0,05, rpaduxon 1). Ilpu
MoJIapHOCTUMa IUCIIaThHE HIKUM o1 100uM Huje moka3aHa CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHa IPOMEHa
crore npexkuBsbaBama PC-3 hienuja kapiuaoma mpoctare (p>0,05).

Hakon 24-gacoBue kyntuBanuje PC-3 henuja u Tperamana nurangom L1, Huje gonuio
10 CUTHU()MKAHTHOT YMamEeHha CTOME MPEKUBIbaBalkha MAIMTHUX henwja Nmpu MCIUTHBAHUM
MoJjiapHocTuMa Koje ¢y usnocuie 0,3uM, 1uM, 3uM, 10uM, 30uM u 100uM (p>0,05).

TokoMm ucnuTuBama MUTOTOKCHYIHOT epekTa Ha henmje kaprmHoMa nipoctare PC-3 ny
MPHUCYCTBY pacTyhux BpeIHOCTH MOJIAPHOCTH JiMTaHaa L2, Huje D010 10 CUTHU(DUKAHTHOT
yMamemha CTONE NPeXHBJbaBalkba TYMOPCKHX henmja KapuuHOMa NIpocTaTe y OJHOCY Ha
KOHTpoJiHe HeTpeTtupane henuje (p>0,05).

Jlurang L3 Huje CUTHU(UKAHTHO yMamUO CTOIy IpeXuBJbaBama Tymopckux PC-3
henuja HakoH 24 yaca TpeTMaHa, MPHU UCHUTUBAHUM MojapHoctuma ox 0,3uM, 1uM, 3uM,
10uM, 30uM u 100uM (p>0,05).

[Tpu ucnutuBanuM MosapHoctuma guranaa L4 (0,3uM, 1uM, 3uM, 10uM, 30uM u
100pM) Huje mouuio 10 CUTHU(UKAHTHOT YMamema CTOIE NpeXHBibaBamba Manuranx PC-3
henuja Hakon 24-yaca kyarusaiuje (p>0,05).

Takohe, HakoH Tpermana nwraHgoM L5 jacHO je moka3zaHo &1a HUje JONIUIO JI0
curnudukanTHor ymamwema PC-3 henuja npu ucnuruBanum monapuoctuma o 0,3uM, 1uM,
3uM, 10uM, 30uM u 100uM (p>0,05).

MoxeMo 3aKkJby4nuTH Aa HakoH 24-dacoBHOr TpermaHa PC-3 henmuja oarosapajyhum
JUraHAMMa HUje JOUUIO 10 CUTHU(UKAHTHOT yMameHba CTOINE NMPEeXHUBIbaBaka TECTUPAHUX
henuja. Y mpuior Tome HaMm roBope Brucoke npukaszane |Cso BpeagHocTH 3a urane (Tabena 1).
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I'paduxon 1. YTuuaj pactyhux monapaux konueHrpanuja (1o 100uM)
HOBOoCcHHTeTHCaHuX Komrutekca maigaaujyma(ll) C1-C5 u nucriatune (CisPt) Ha cromy
npeKrBIbaBama hennja kapuuHoma npocrare PC-3 HakoHn 24 caTa pacta y yciaoBuMa in Vitro.

*p<0,05 y omHOCy Ha HeTpeTupane henmje.

ic - PC3

50 (M) 24h 48h 72h
L1 > 200 >200 > 200
L2 > 200 > 200 > 200
L3 > 200 > 200 > 200
L4 > 200 > 200 > 200
L5 > 200 > 200 > 200

Ta6ena 1. ICso Bpennoctu oarosapajyhux nuranaga L1-L5 3a Tectupane PC-3 henyje.
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Hakon pacra y ycmoBuma in Vitro ox 48-uacoBa umcnutuBanux PC-3 hemuja ca
nanaaujyM komruiekcom C/, 10 CUTHU(HUKAHTHOT yMambEmha CTOIE MPEKUBIHABAbA MAIUTHUX
henuja momwio je HakoH UMIUIeMeHTanu]je komruiekca C1 MomapHOM KOHIIEHTpanujoM o1 3uM.
[Tpu monapuoctu C1 xomriutekca ox 3puM cromna nmpexuBJbaBama MaJIUrHUX henuja je ymameHa
Ha 74,5+ 2,7%. Ymameme ctore npexuBbaBamba PC-3 henwja je mokaszaio CTaTUCTUUKY
3Ha4YajHOCT U 1pu MojapHoctuMa oa 30uM u 100puM u 3a6enexeno je 31,3 + 4,2 %, u 55,6 +
3,4% (p<0,05, rpadukon 2). Ilpu momapuoctuma ox 1uM u 0,3uM Huje agOHLIO [0
CUTHU(HUKAHTHOT yMamema CTole MNpexuBibaBamba PC-3 henmja kapruHoma mpocTare
(p>0,05).

Kama rosopumo o muroTkcuuHoMm edekty C2 kommiekca manmagujyma Ha PC-3
henujckoj AMHUJU, 10 CUTHU(UKAHTHOT yMamemha CTOIE MPEeKUBIbaBamba JOLIUIO je Beh mpu
Monapaoctu ox 10uM. Ipenusnuje npu mMonapHoctyu koMmiuiekca C2 ox 10uM gomwio je o
yMamema CToIe NMpexuBibaBama Ha 51,1 + 3,3%. [lamwe, npu mosnapHoctima C2 od 30uM wu
100uM Takohe je AOUUIO MO CTATCTUYKU 3HAYAJHOT yMamema CTOME MpexuBibaBamba PC-3
henuja (p<0,05, rpaduxon 2). IlpuaukoM TpeTHpama MaJUTHUX hearja MoJapHOCTHMA
KoMIUIiekca nanaaujyma og 3uM, 1uM u 0,3uM Huje nouuio 10 CUrHU(GUKAHTHOT yMambeHmha
crore npexuBibaBama PC-3 henuja (p>0,05).

Hakon Tpermana xomiuiekcom nanaaujyma C3 u pacra y yciaoBuma in Vitro ox 48-
yacoBa J0 CUTHHU(UKAHTHOT yMamela CTole NpexuBibaBamba PC-3 henuja gouuio je mpu
mosapHoctd on 30uM. Taunwmje, nmpu momapHoctn C3 komruiekca ox 30uM, croma
MIpeKMBJbaBamkha MaUTHUX henuja je ymameHna Ha 41,6+ 2,5%. Jlamwe, npu MonapHoctuma C3
koMmruiekca ox 100uM Takohe, nonasu 10 CUTHU(UKAHTHOT YMamkEeHmha CTOIE TPEKUBIbaBaba
PC-3 hemmja (p<0,05, rpaduxon 2). HacympoT Tome, npu monapaoctuma C3 komiuiekca o
0,3uM, 1uM, 3uM, 10uM Huje ToNUUIO JO CUTHU(PUKAHTHOT YMAKEHA CTOTIC MPEKUBIHhAaBAKbA
manuraux henuja (p>0,05).

[Tpu Tectupanum MonapHocTuMa koMruiekca C4 HakoH 48-4acoBHE pacTa y yCIOBUMaA
in Vitro, 10 CHrHU(HUKAHTHOI yMamema CTONe MNpexuB/baBaba PC-3 je monwio mnpu
MomnapHoctu o 10uM. Hakon Tpermana manuraux henmja konmentpamujom C4 ox 10uM
cTona npexuBibaBama je u3Hocwia 65,4 + 3,1%. Takohe, HakoH Tpermana PC-3 henuja
monapHoctuma C4 ox 30uM u 100uM nomnuo je 10 CUTHU(UKAHTHOT YMamkEemha TYMOPCKHUX
hemuja (p<0,05, rpadukon 2). Ilpu monapHoctuma C4 ox 0,3uM, 1uM u 3uM Huje q01LI0 10
CUTHH(DMKAaHTHOT YMamerha CToIe npeknBibaBama PC-3 henuja (p>0,05).

HcnutnBameM MUTOTOKCHYHOT ehekTa kKomIuiekca naiaujyma C5, HeqBoCMHCIICHO je
MOKa3aHo Jia /10J1a31 10 CUTHU(HUKAHTHOT yMamemha CTOMe MPEeXHUBIbaBakha MAINTHUX hemnuja
Beh nipu momaproctu ox 3uM u usnocu 75,5 + 1,8%. Taxole, nHakon tpermana PC-3 henuja
MonapHoctuma C5 kommuiekca ox 10uM, 30uM u 100uM nomasu 10 CUrHM(HUKAHTHOT
yMamemha CTOIE TNpEeKUBbaBamba TyMopckux hemuja (p<0,05, rpadukon 2). damwe, mpu
BpEHOCTUMA MOJIApHOCTH KoMiuiekca namagujyma C5 ox 0,3uM u 1uM Huje mouuio 1o
CTATUCTUKH 3HAYajHOT YMamemha CTOME MPEeXKUBIhbaBamkba TYMOPCKHX henrja KapruHoMma
npocrare (p>0,05).

HcnutuBameM mucruiaTuHe HakKoH 48-4acOBHE KYJITHBAIIM]E€ JaCHO j€ IEMOHCTPUPAHO
Ja Jofla3u J0 CUTHU(HUKAHTHOT yMamema CTone MnpexuBibaBamba PC-3 hemuja Beh mpu
mosaproctd ox 10uM (p<0,05, rpadukon 2). Hacynpor Tome mpu MOJIAPHOCTH IUCIIATHHE
on 0,3uM, 1uM u 3uM Huje nomIo 10 CUTHU(DUKAHTHOT YMamemha CTOIE MPEKHBIhaBamba
manuraux henuja (p>0,05).
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Hakon 48-uacoBue kyntuBanuje PC-3 henuja u y nmpucycTBy pactyhux BpeIHOCTH

MojapHoCcTH Juranaa L1 Huje qomnuio 10 CHrHU(GHUKAHTHOT yMambemha CTOIE MPEXHMBIbaBarbha
PC-3 manuraux henuja (p>0,05).

Takohe, ucrnuTUBamEM ITUTOTOKCUYHOCTH juranna L2 nHakon 48-uacoBHe pacra y
yciaoBuMa N VItr0 Huje AOIUIO0 10 CUTHHU(HUKAHTHOT yMamemha CTOME IMPEKHUBIbaBAkbha
tymopckux henuja (p>0,05).

Jlurann L3 y momapuoctuma 0,3uM, 1uM, 3uM, 10uM, 30uM u 100uM HHje nokazao
CHa)KaH UUTOTOKCHYHH edekaT. [Ipenusnuje, mpu npeTxo1HO HaBEIEHUM MOJIAPHOCTHMA HUjE
JOILIO 0 CUTHU(HUKAHTHOT I1a/1a CToIe mpekuBibaBama PC-3 henmja (p>0,05).

Hakon Tectupanux MoOJapHUX KOHLEHTpanuja Jsuranga L4 wHuje gouwto Ao
CUTHU(HUKAHTHOT yMameHmha CTOIE MpEeXHUBJbaBamka MalUTrHuUX henuja, HakoH 48-dacoBHe
KyJITUBAIIMj€ Y OJHOCY Ha KOHTPOJy, HeTpeTupane manurue henuje (p>0,05).

Onrosapajyhu u Tectupanu murang LS npu ucnuTuBaHUM MOJIAPHOCTUMA HHj€ TIOKA3a0
CHakaH UTOTOKcHYHHM edekaT Ha PC-3 hemmja. Crora, HUje JOLUIO A0 CUTHU(UKAHTHOT
CMamCHba CTOIE MPESKUBIbaBaba MAIMTHUX henuja kapuuHoMa npoctare (p>0,05).

Moxemo 3akJbyunTH Aa HakoH 48-dacoBHor Tpermana PC-3 henuja oarosapajyhum
JUraHJuMa HUje JONUIO JIO CUTHU(UKAHTHOT yMamCHha CTOINE MPEKUBIbaBakha TECTUPAHUX
henuja. YV mpuior Tome HaMm roBope Brucoke npukaszane |Cso BpeagHocTH 3a iurane (tabena 1).
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I'paduxon 2. Ytunaj pacryhux momnapraoctu (10 100uM) HOBOCHHTETUCAHHX
xomuiekca nanaaujyma(ll) C1-C5 u nucruiatune (CisPt) Ha cromy npexupibaBamwa henuja
kapuuaoma npocrare PC-3 HakoH 48 catu pacra y yciosuma in vitro. *p<0,05 y ogrocy Ha

HeTpeTupaHe hemnuje.
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Kana je ucnutuBan edekar komrmuiekca manmamujyma Cl nakon kyntuBamnmje PC-3
henuja y Tpajamy ox 72 daca jacHO je youeHo na Beh mpu momapHocTd ox 3uM nonasu 10
CTaTUYKH 3HAYAJHOT yYMameHa CTOINE MpeXHBIbaBama Koja u3Hocu 70,6 + 3,2%. Mehytum,
kana ce komruieke C1l ummuiementupa y monapuoctuma oa 0,3uM u 1uM Huje 3abenexeHo
CUTHU(HKAHTHO YMameme CToIe npexuBibaBamba PC-3 hemuja (p>0,05). Crora, jacHo je na
npu MoslapHocTrMa BuuM o 3uM (10uM, 30uM u 100uM) Takohe gomnasu 10 CTATUCTUYKH
3HaYajHe IIPOMEHE CTOoIIE MpekuBbaBama PC-3 henuja (p<0,05, rpaduxon 3).

Takohe, kaga je UCIUTHBAHO IUTOTOKCHYHO J€jCTBO Komruiekca C2 Ha Tymopcke
henuje kapruHOMa mpocrate (HaKOH 72 yaca KyJITHBallMje), IOKAa3aHo je Ja MPH BPEIHOCTH
MOJIApHOCTH 01 3UM 11071831 10 CTATHCTHYKH 3HAYajHE MPOMEHE CTOIe IpeKuBIbaBama (74,5+
2,2%). Jlaspe, mpu MONApHOCTHMA BUIIUM of 3uM 1o7a3u 10 CUTHU(HKAHTHOT yMambemba
CTOIIC TpeKHBJbaBama Manuraux hemmja (p<0,05, rpaduxon 3). Ca apyre crpane, npu
MonapHoctuMma Komruiekca C2 ox 0,3uM u 1pM Huje HOILIO MO CTaTUCTUYKU 3HAYajHE
IIPOMEHE CTOIIE MpeKuBIbaBama (p>0,05).

Hakon 72 wyaca kynruBaumje PC-3 henuja kapumHOMa MpocTaTe Yy MPUCYCTBY
komruiekca C3 mpu momaproct of 10uM monuto 10 je CUTHU(UMKAHTHOT yMamema CTOIe
MpekrBIbaBama henuja kapunnoma npocrare. [lpu monapaoctuma C3 Hmkum ox 10puM, Huje
JIONLIO J0 CTaTHCTHUYKU 3HAYajHEe MPOMEHE CTome npexuBibaBamba PC-3 hemmja (p>0,05).
Cymnpotno, npu monapHoctuMa C3 BummM on 10uM monuto je 10 CTaTHCTHYKU 3HA4YajHE
IIPOMEHE CToIe NnpekuBbaBama PC-3 henuja (p<0,05, rpadukon 3).

[Ipunukom 72 waca KynTuBanuje ManurHux hemmja komrieke nananujyma C4 je
MOKa3a0 CHa)kKaH IIUTOTOKCUYHU e(eKaT, OJHOCHO JOMUIO j€ O CUTHH(HKAHTHOT yMambermha
cTore npexuBibaBama PC-3 henuja npu monapHoctu oa 3uM. Takohe, mpu monapuoctuma C4
BumMM 071 3uM 1onuio je 10 CUrHU(UKAHTHOT yMamema CTOIE MPEeKHUBIhABAHA MAIIUTHUX
henuja (p<0,05, rpadukon 3). Hacympot Tome, npu MoaapHoctuma komiuiekca C4 ox 0,3uM
u 1uM Hmje monuio A0 CHUTHU(HKAHTHOT yMamema CTome npexuBibaBamba PC-3 hemmja

(p>0,05).

Kommieke nanaaujyma C5 je mokas3ao cHaxxaH HUTOTOKcH4HH edekat Ha PC-3 henuje,
HaKOH 72 daca pacra y yciaoBuma in Vitro. Jlo cHrHH(UKaHTHOT yMamema CTOIe
NpeKUBIbaBama je nounuio npu MojdapHoctu C5 ox 3uM (p<0,05, rpaduxon 3). Ilpu
MonapHoctuma C5 Mamum ox 3uM He ona3u 10 CTATUCTUYKU 3HAYajHE MPOMEHE CTOIe
npexuBibaBamba Manuraux henuja. Takohe, npu Behum mMonaproctuma C5 ox 3uM nonaszu 1o
CUTHU(HKAHTHOT yMarmbeha BUjaOMIHCOTH TyMOopkcux henuja (p<0,05, rpaduxon 3).

HcnTuBameM IUTOTOKCHYHOT eQeKTa IUCIUIATHHE HAKOH 72 yaca KyJaTHBAIyje,
pa3ylTaTH Cy MoKa3aJiv Ja 10 CUTHH(DHKAHTHOT yMamema CToIe peknBibaBama PC-3 henmja
701a3u npu MosapHoctd o1 3uM (p<0,05, rpadukon 3). Crora, MOJAPHOCTH IUCIIIIATHHE
Buiie o7 3uM cy Takohe mokasajie CTaTUCTHYKHU 3HAYajHy MPOMEHY CTOIE MPEKUBJHaBaba
MaJIMrHUX henuja.

3a paznuKy O MPEeTXOIHO HAaBEIEHUWX KOMILUIEKca Mmanaaujyma, nurana L1 nakon 72
yaca pacra y ycioBuma in vitro PC-3 henuja je mokaszao u3pasuro cjiab MUTOTOKCHYHH eeKarT,
OJTHOCHO HUj€ JIOILIO IO CTATUCTHUYKH 3HAQJHOT YMamEeHha CTOIE MPEKUBIbaBakha MaJTUTHUX
henuuja HakoH TpeTMaHa pacTyhum monapHocTuMa (p>0,05).

HWcto kao n murann L1, HakoH TpeTmana ManurHux henuja murangom L2, HakoH 72 gaca
pacta y ycimoBuMma In Vitr0 Huje IOOUIO 1O CTATHCTHYKM 3HA4YajHE IIPOMEHE CTOIe
npeXrBIhaBama ucnuTuBanux Manuranx PC-3 henuja (p>0,05).
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[Tpunukom 72 yaca KynTHBaIlMje, HAKOH TPpETMaHa MaJIUTHUX henuja oxrorapajyhum
MoJlapHOCTUMa Juranaa L3 Huje nouuto 10 Jouuio je 70 CUTHU(UKAHTHOT YMambemha CTOIe
peXuBJbaBama Maruruux hemuja (p>0,05).

HcnutuBameM IUTOTOKCHYHOT edekta muranaa L4 jacHo je mokasaHo J1a He J10J1a3u 10
CUTHU(HUKAHTHOT CMamea BujadbmiHcotu PC-3 henuja HakoH 72 vaca kynrtuanuje (p>0,05).

Jluraun L5 je mokazao m3pasuTo ciad LUTOTKCHYHU edeKaT Ha MaJurHe hemnuje
KapIHOMa IIPOCTaTe, CTora HakoH 72 4aca pacTa y ycioBuMma in Vitro Huje aounuio 10
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE MPOMEHE CToIe MpexuBibaBama PC-3 henuja (p>0,05).

MoskeMo jacHO 3aKJbYYMTH Ja ¢y Komiuiekcu nanagujyma C1-C5 mokazanm cHakaH
nuTOTOKCHYHM eekar Ha henuje kapuunoma npoctare PC-3 Hakon 24, 48 u 72 yaca pacra y
yciaoBuMa N Vitro ca wuckum m3pauyHatuMm |Cso BpemHoctuma (Tabema 2), I0K Cy
oaroBapajyhu nuranam mokasaiu U3pasuTo ciad IUTOTOKCUYHM edekaT Ha ManurHe hemmje.
OBe ynmbeHHIIE HaM JaCHO YKa3yjy Jia jé HEOMXOJHO MPUCYCTBO MeTaja majxaaujyMa Kako Ou
ce MOCTUTIIO CUTHU(MKAHTHO YMamhEHhe CTONE NMpekuBibaBama PC-3 henmja.
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I'paduxon 3. Ytunaj pactyhux monapuoctu (10 100uM) HOBOCHUHTETUCAHHUX
komrutekca maigaaujyma(ll) C1-C5 u nucrnarune (CisPt) Ha cromy npexuBibaBama henuja
kapirHoMa rpocrate PC-3 HakoH 72 cara pacta y ycinoBuma in vitro. *p<0,05 y oqHocy Ha

HeTpeTupane hemnmje.

ICso (uM)

C1

C2

C3

C4

C5
Cisplatin

PC3

24h 48h 72h
28.47£2.42 14.83+1.38 6.31+£1.6
28991234 17.9+£1.53 8.56+0.73
90.74+7.41 41.82+2.61 17.81£1.23
43.2+3.69 23.01+1.4 12.68+1.29
43.38+3.17 17.73£1.46  9.13+1.63
97.96+8.02  75.49+5.14 49.4+8.21

Tabena 2. ICso BpemnocTr oaropapajyhux komrmiekca naiaujyma C1-C5 3a tectupane PC-3

henuje.
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4.2. EOEKAT KOMIUIEKCA MMAJTAIMJYMA, OATOBAPAJYRUX JIMTAHAJIA 1
HUCIVIATUHE HA CTOIY MNPEXUB/bABAIA TREJUJA EINUTEJHOI
AJEHOKAPIHUHOMA INPOCTATE DU-145

Haxon ucnutuBama edexra naxaaujym komiviekca C1l na DU-145 henujckoj nunuju
KapIIMHOMa MpPOCTaTe IOKa3aHO je Ja je JONUIO 10 CUTHH(DUKAHTHOT YMamema CTOIe
MPEXKHUBJbaBaA MPU BpeAHOCTHMA MostapHOCcTH o 100uM 30uM u 10uM (p<0,05, rpadukon
4). Mehyrtum, kaga ce C1 koMIUIeKC IUIaKjymMa aluikKyje y KoHmaTpanujama ox 0,3uM, 1uM
u 3uM, He noJa3u 10 CTATHCTUYKHU 3HA4YajHE MPOMEHE CTOIE MPEXKHBIHABAKA TYMOPCKUX
henuja kaprumaoma mpocrare (p>0,05).

[Mpunukom 24-4acoBHe pacra y ycioBHMa iN Vitro u TpeTMaHa najiajinjyM KOMIUIEKCOM
C2 y wmomapuoctuma koje cy wm3Hocwie 100uM, 30uM u 10uM, HemBocMHCIIEHO je
JeMOHCTPHPAHO CUTHU(UKAHTHO YMaEHE CTOIE NMpekuBIbaBamba DU-145 manuraux henmja
(p<0,05, rpaduxon 4). Hacympot ToMe, HaKOH TpeTMaHa Maauraux henuja kommiekcom C2 'y
HIKUM Mostaproctuma o 10uM (0,3uM, 1uM u 3uM) HHje 1eMOHCTPUPAHO CUTHU(DUKAHTHO
YMambeHe CTOIE MPEKMBIbaBahba HCIIUTHBAHNX TyMOpckux henuja (p>0,05).

Kommieke mnamaamjyma C3 je moka3ao HakoH 24 dYaca KyATHBaIMje I[0OKa3ao
CUTHU(HUKAHTHO YMamEHhE CTOIE MpeknBIbaBama DU-145 manuraux henuja npu MonapHoCTH
on 100uM, 30uM u 10uM (p<0,05, rpadukon 4). MonapHa KoHIeHTpaiuja Komiuiekca C3
ucnog 10uM Huje noBena 10 CUTHU(UKAHTHOT yMamemha CTONE IMpeKUBJbaBama hemuja
kapruHoma rpoctare (p>0,05).

Hakown 24 vaca kyntuBanuje koMmiuieke C4 je moka3ao CHrHU(HKaHTHO YMAbCHE CTOIE
MpeXUBJbaBakba TYMOPCKUX hemnuja mpu BpegqHocTuma MojapHoctd oa 100uM, 30uM u 10uM
(p<0,05, rpadukon 4). Kao u ko NpeTxoJHO HaBEJCHUX KOMILIEKCa Malaanjyma, naaaujym
komiieke C4 y momapHoctiMa HIDKUM o 10uM Huje CUTHU(HKAHTHO yMamHO CTOITY
npexuBsbaBamba DU-145 manuraux henuja (p>0,05).

Kommnexkc namagujyma C5 moka3ao je CHakKaH aHTUTYMOPCKHM e(eKaT Ha MaJIurHe
henuje kapuuHoMa npocrare. Hakon 24 yaca pacra y ycinoBuma in Vitro maixaamjym KOMILIEKC
C5 je mokaszao CTaTUCTUYKHU 3HayajaH Iaj| CTole npexuBibaBaba DU-145 manurnux henmja
npu BpenHoctuma Mojiaproctu oa 100uM, 30uM u 10uM (p<0,05, rpaduxon 4). Mehyrum,
NPy HIDKUM MOJIapHOCTUMa KoMmruiekca mnamamujyma C5 ox 10uM Huje pouwio a0
CUTHU(HKAaHTHOT yMamemha TyMopckux henuja (p>0,05).

VcnutrBaHa HUICIaTHHA jeé CUTHU(GUKAHTHO yMambuia CTOIy NpexuBibaBama DU-145
Manuriux henuwja npum MakcumanHoj MosapHoctd onx 100uM, npu yemy je croma
NpEeKUBIbABaKA HCIMTUBAHUX MaaurHux henuja usHocuna 77 + 2,8% (p<0,05, rpaduxon 4).
[Ipn monapHoctuma HuxuM o 100uM HHje AOIUIO A0 CUTHU(UKAHTHOT yMamemha CTOIe
NpeKUBIbaBamka TyMopckux hemuja (p>0,05).

Hakon Tectupama oxarosapajyher nuranga L1, Huje momuio 10 CUTHU(DHUKAHTHOT
yMamema crore npexusibaBamba DU-145 manuraux henuja npu monapuoctuma 0,3uM, 1uM,
3uM, 10uM, 30uM u 100uM (p>0,05).

Takohe, nmurang obenexkeH kao L2 Hakon 24 waca pacra y ycioBuma in Vitro, a y
NPUCYCTBY pacTyhuMX BPEIHOCTH MOJAPHOCTH HHjE TOBEO 10 CUTHH(PHUKAHTHOT YMambECrha
CTOIIE MPEKUBJbaBamba TyMOPCKHX henurja kapuuHoMa mpoctate (p>0,05).
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Tectupanu nurany L3 HUje Moka3ao CHTHU(PHUKAHTHO YMaWkECHE CTOIE MTPEKUBIbaBarkha
DU-145 henuja, y npucycTBy pacTyhux BpeIHOCTH MOJAPHOCTH HAKOH 24 yaca KyJITHBalUje
ucnuTBaHuX Manuraux hemuja (p>0,05).

HcnuruBameM muToTokcuuHor edexra nuranga L4 y monapuoctuma on 0,3uM, 1uM,
3uM, 10uM, 30uM u 100uM, nokazaHo je ga nwrang L4 He moBoau 10 CUTHU(PUKAHTHOT
yMamelha CTOIE MpeXUBIbaBamkba MaJTUrHUX henuja kapuuaoMa npocrare DU-145 nakon 24
yaca kynatuBanuje (p>0,05).

Kao u cBu npeTxoaHO HaBeeHU JIUranu, Juranj LS nakon 24 yaca pacra y ycioBuMa
in vitro Huje moka3ao cHa)kaH MUTOTKCHYHHU edekaT Ha Tymopcke henumje. Crora, HHje JOILIO
70 CUTHU(HUKAHTHOT YMamema CToIe npexxuBibaBama DU-145 manuraux henuja y npucycrBy
pactyhux BpeIHOCTH MOJIAPHOCTH oaroBapajyher muranaa (p>0,05).

MoskeMo 3aKJbY4UTH Ja CBH HCITUTHBAHH JIMTAH/IM HAKOH 24 yaca pacrta y ycioBUMa in
vitro henmuja HHCY J0BeNM 10 CHTHH(DUKAHTHOT yMamema CTONe MpexuBibaBamba DU-145
Manmraux henuja, mro ce kapakrepuine u Bucokum |1Cso Bpeanoctuma (Tabdena 3).
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KOHUeHTpaumnja (uM)
I'paduxon 4. Ytunaj pactyhux momaproctu (10 100uM) HOBOCHHTETUCAHHIX
komiuiekca manaaujyma(Il) C1-C5 u nucmiatune (CisPt) Ha cromy mpexuBIbaBamba hienuja

kapruHoma rpoctare DU145 nakon 24 cata pacrta y yciaoBuma in vitro. *p<0,05 y ogHocy Ha
HeTpeTupaHe henuje.

DU-145

AC%0 (L) 24h 48h 72h
L1 >~ 200 =200 >~ 200
L2 > 200 > 200 ~ 200
L3 > 200 > 200 =~ 200
L4 > 200 > 200 > 200
L5 > 200 > 200 ~ 200

Ta6ena 3. ICso Bpennoctu oaronapajyhux nuranaga L1-L5 3a tectupane DU-145 henyje.

39



Hakon 48 yaca xyntuBamuje Maauraux henuja komruiekc nanaadjyma Cl mokasao je
CUTHU(HUKAHTHO YMamEHE CTOIE MPEKUBIbaBaba TyMOPCKUX henrja KapuuHoMa rmpocTare, y
BpenHoctuMa Mosapoct ox 10uM, 30uM u 100uM (p<0,05, rpadukon 5). Ilpwu
monapHoctuma Cl Hikum ox 10puM Huje qouuIo 10 CTATUCTHYKU 3HA4YajHE MPOMEHE CTOIe
peXXuBJbaBama TyMopckux hemuja (p>0,05).

Kommiekc mmamujyma C2 je mokazao CHakaH HIUTOTOKCHYHHM edekar Ha DU-145
henujcky nunujy. Hakon 48 wyacoBa kynTuBanuje, npu MojapHoctu komiuiekca C2 ox 10uM
JIOLIUIO je 10 CUTHU()HMKAHTHOT yMamemha CTOIe MpeKUBIbaBama heiauja KapiHoMa IpocTare,
IIPY YeMY je CTOIla MPEeXKHBIbaBamba n3Hocuia 65,7 + 6,4% (p<0,05, rpadukon 5). [Tpu UMM
BpeaHocTrMa MostapHocTH o4 30uM u 100uM Takole je 10110 10 CHTHU(UKAHTHOT yMamhEemha
crone npexuBibaBamba DU-145 henuja. HacynpoT Tome, npu monapHocTuMa C2 KOMILIEKCa
nanadjyma HuwxkuM oa 10uM Huje Aounuio 10 CTaTUCTUYKU 3HAYajHE MPOMEHE CTOIle
npeXxXuBJbaBama henuja kapuuaoma mpocrare (p>0,05).

Tectupann komruiekc miaaujyma C3 HakoH 48 uwacoBa pacra y ycioBuma in Vitro,
MO0KAa3a0 je CHaXkaH UTOTOoKcHYHU edekat Ha DU-145 henujecky nunujy. o curuudukanTHor
yMameHha CTOIe MPSKUBIbaBamba TyMOpckux henmja momwio je mpu momapuoctu C3 o 10uM
(p<0,05, rpaduxon 5). Takohe, 10 CUTHHPHUKAHTHOT yMambCHha CTOIE MPESKUBIbaBamba hennja
KapIuHOMa mpoctare pouuio je mpu MomapHoctd C3 ox 30uM u 100uM. Mehyrum, mpu
MoyapHoctuMa komiuiekca C3 Mamum ox 30uM Huje AONUIO A0 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE
IIPOMEHE CTOIIe MPEeKUBIbaBama henuja kapimHoma npocrate (p>0,05).

Tperupamwem komriekcoMm C4 pesynraTd Cy TOKa3ald Jia NPH  BPEIHOCTUMA
momnapHocty o1 10uM u 30uM nonasu 10 CUTHU(PHUKAHTHOT YMambEmha CTOIE MPEKUBIbaBAbha
DU-145 manuraux henuja (p<0,05, rpaduxon 5). Takohe, nmpu Tpetupamy Tymopckux henuja
KapruHoMa mpoctare Komruiekcom C4 monapHoctmma HrokuM ox 10uM Huje momuio 1o
CTaTHCTUYKY 3HAYajHE MPOMEHE CTOIIE MPEKUBIbaBaba MaTUruux henuja (p>0,05).

Kommnexkec mnamagujyma C5 je neMoOHCTpHUpao CTaTUCTHMYKM 3HAayajaH Maj] CTOIeE
MpeXHBJbaBakba TYMOPCKHX henmuja kapumHoma mpoctare Beh mpu momaproctu on 10uM
(p<0,05, rpacdukon 5). [Ipu armmkanuju Tymopckux henuja kommiekcom C5 y MosapHoCcTHMA
HwkuM o 10uM Huje AOUUIO /10 CTAaTUCTUYKHM 3HA4yajHE MPOMEHE CTOIE MPEKUBIHABAMHA
manuraux hemuja (p>0,05).

[TpunukoM HCHUTHBaKka IUTOTOKCHYHOT e(deKTa IUCIUIaTHHE, HakoH 48 dYacoBa
KyJITUBAlMje, OKa3aHo je Aa MpH BpeaHocTMMa MosapHoctd ox 10uM u 30uM nonasu 1o
CTaTUCTHYKHU 3HaYajHE POMEHE CTOIE MPeKnBIbaBama hennja kapuuaoma mpoctare (p<0,05,
rpadukon 5). Ilpu momapHocTHMa IHcIulaTHHe HWKUM ox 10uM Huje mouwio 10
CUTHU(HUKAHTHOT yMamame CTole npeknuBibaBamba DU-145 henujcke munuje (p>0,05).

Haxon 48-uacoBHe pacrta y yciaoBuma In Vvitro DU-145 manuraux henuja murang L1
M0Ka3ao je BeoMa cliab IUTOTOKCHYHU edekat Ha Tymopcke henuje. Ipenusnuje, y pacryhum
MoslapHOCTUMa onroBapajyhu nurang L1 Huje moBeo 10 CUTHUGUKAHTHOT YMamema CTOIe
NpeXrBJbaBakba MATUTHO U3MemheHUX henuja (p>0,05).

Hama ctyauja je mokasana J1a mpuMeHOM Juraijia L2 y ucnuTuBaHuM MojlapHOCTUMA
HUj€ JOLUIO A0 CUTHU(HUKAHTHOT yMamema CcTorne npexunbaBamba DU-145 manuraux henuja
HakoH 48-4yacoBHe pacta y yciaoBuma in vitro (p>0,05).
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Hcro Tako, nmurann L3 HUje moka3ao CHakaH HUTOTOKcHuHU edexar Ha DU-145
henujckoj nuHMjU. MOXKEMO jacHO 3aKJbYYMTH Ja MpUMEHOM nurapaa L3 Huje momuio 1o
CUTHU(HUKAHTHOT YMamEHha CTOIE MPEeKUBbaBamba TYMOPCKHX heirja KapIiHOMa MpocTaTe
HaKOH 48-4acoBHe pacTa y ycioBuma in vitro (p>0,05).

Hakon 48 wacoBa xyntuBanuje DU-145 henmja mpu monapHoctuMma nurannga L4 on
0,3uM, 1uM, 3uM, 10uM, 30uM u 100uM Huje AOULIO 7O CUTHU(PUKAHTHOT YMAHkEHa CTOTIE
NpeXMBJbaBakha HCIUTUBAHUX TyMOPCKHX henunja kapuuHoma mpocrate (p>0,05).

Kao u cBM mpeTrxoaHO HAaBEJACHM JWTaHau, jura"jg LS5 je mokazao Beoma ciabd
UTOTOKCHYHU edekar Ha ucnuTuBaHoj DU-145 hemmjckoj muaMju. Crora, y MpHUCYCTBY
pactyhux BpeJHOCTH MOJIApHOCTH JIMranaa L5 Huje 101110 10 CTaTUCTUYKY 3HaYajHE IIPOMEHE
CTOIIC MMPEKUBJbaBarba HCIIMTHBAHUX herja kapiHoma mnpoctare (p>0,05).
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I'paduxon 5. Y1uuaj pactyhux monapaoctu (10 100nM) HOBOCHHTETHCAHUX
komrutekca maigaaujyma(ll) C1-C5 u nucnarune (CisPt) na cromy npexuBibaBama henuja
kapiHoMa rpocrare DU145 Hakon 48 catu pacta y ycnosuma in vitro. *p<0,05 y ogHocy Ha

HeTpeTupane hemnmje.
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Tectupamem 1UTOTOKCHYHOT edekTa KoMmruiekca mnanamdjyma Cl, Tokom pacra y
yciaoBuMa N VItro y Tpajamky ox 72 yaca, jaCHO je MMOKa3aHO JjJa Beh mnpu MojapHOj
KOHIICHTpAllWju  KOMIUIekca on 3uM gdoma3u 10 CUTHU(GUKAHTHOT yMamemha CTOIe
MIPEeKUBIbABaAKA KOje je u3Hocuino 77,6 £ 2,2%. [Ipu MonapHOCTHMA KOMILIEKCA TMallaijyMa
on 10uM, 30uM wm 100uM, Takohe je AONUIO A0 CUTHH(UKAHTHOT YMambema CTOIE
PeKHUBJbaBaba UCIIUTUBAHUX TyMOpckux henuja (p<0,05, rpadukon 6).

Hakon 72 wuacoBue kyntuBamuje DU-145 hemmja, a y mpHuCycTBY HCIHUTHUBAHHX
MOJIAPHOCTH Naja ujyM koMiiekca C2, 10 CHTHU(UKAHTHOT yMambemha CTOIE IPEKUBIbaBaba
JOUIIO je TpPHU MOJAPHOCTH KOMIUIEKca mnamaavjyma on 1uM, mpu uemy je croma
npekuBIbaBama u3Hocwia 67 + 5,1%. Takohe, npu ucnutuBanuM MosapHoctTuMa C2 BHIIIUM
ox 1uM gomwio je 10 CTaTUCTUYKY 3HaYajHE IPOMEHE CTOIIE IPEKMBIbaBamha MATMTHUX hemuja
kapruHoMa rpoctare (p<0,05, rpadukon 6).

Haxon tectupama komiuiekca nanaadjyma C3, HakoH 72 yacoBHe KyntuBanuje DU-
145 hemuja mokazano je ma komiuiekc C3 Beh mpm MomapHoctH on 3uM moBomu 10
CUTHU(UKAHTHOT yMamema Bujadmincotu DU-145 henuja, npu yemy cTola MpeuBhaBamka
nsHocu 82 + 2,9%. Takohe, ucnutuBane Bpeanoctu Mmonapuoctu C3 ox 10uM, 30uM u 100uM
JOBOJIE 0 CTATUCTUYKH 3HAYajHE IPOMEHE CTOIIE MPEKUBIbABAHA UCTIMTHBAHUX TYMOPCKUX
henuja kapraoma npoctare (p<0,05, rpadukon 6).

Tectupanu komruiekc nanaaujyma C4 takohe je HakoH 72 yacoBHe KyntuBanuje DU-
145 henmja mokazao CcHakaH HOUTOTOKCHYHHU edekar. CUrHH(DUKAHTHO yMameme CTOIe
IpeXHUBJbaBakba UCIUTUBAHUX MAUTHUX henyuja je moKa3aHo MpU MOJIApHOCTH KoMIulekca C4
on 1uM, mpu yemy je croma mpexuBbaBama u3Hocwia 78,5 £ 4,3%. [Ipu momapHOCTHMA
komruiekca C4 Behum ox 1uM pouwio je 1o curaupukanTHOr ymamema DU-145 manuramx
henuja (p<0,05, rpadukon 6).

Kao u cBU mpeTxomHO HaBEJICHW KOMIUICKCH, KOMIUIekc manaaujyma C5 mokaszao je
CHa)kaH LIUTOTOKCUYHHU eekar Ha henuje kapuuHoMa npocrare. Pa3ynraTu Haie cTyauje cy
MOKa3ajau Ja je J0 CUTHU(UKAHTHOI yMamema CTOoIe NpexuBibaBama DU-145 manuraumx
henuja nouuto nmpu BpegHocTH MosapHoctu C5 o 3uM. Monapae koHuenTpanuje C5 Behe ox
3uM Takohe cy y3poKoBae CHTHU(HKAHTHO YMamEHhE CTOIE MPEKUBIbaBaha NCITUTHBAHUX
tymopckux henuja (p<0,05, rpadukoH 6).

HctpaxkuBame je 00yXBaTWJIO M HMCIHUTHUBAKE IIUTOTOKCHYHOI e(eKTa LHCIIaTHHE
TOKOM TpeTMaHa y Tpajamy 0 72 yaca, IpU 4YeMY j€ jaCHO IOKa3aHOo Ja MPH MOJApHOCTH
ucIuIaTiae o1 3UM Jona3u 0 CUTHU(DHKAHTHOT yMamkema CTOIe MpekuBibaBamba DU-145
MaMraux henuja, npu yemy BujaOmiHcoT uzHocu 78,5+ 3,1%. Takobe, npu MonapHOocTUMA
BummM 3uM f1oma3u 10 CHTHU(HUKAHTHOT yMamelha CTOIE MPEKHBIhaBaFkba HCITUTHBAHUX
tymopckux henuja (p<0,05, rpadukoH 6).

WcnutuBanu auran odenexxeH kao L1 Hakon 72 yacoBHe kyntuBaiuje DU-145 henuja
MI0Ka3ao je Beoma ciaad HUTOTOKCUYHM eekaT Ha UCIUTUBAHO] MAJIUTHO] henujcKoj JIMHUJH.
Crora, mpu ucnurtuBanuM MonapHoctuma (0,3uM, 1pM, 3uM, 10uM, 30uM u 100uM)
nuragga L1 Huje TOKa3aHa CTAaTUCTHUYKM 3HAYajHA TIPOMEHA CTOME MPEKUBIhABAHA
UCIIUTHBAaHUX TyMopckux hemuja (p>0,05).

Takohe, moka3aHO je Ja HakOH 72 4YacoBHE KYJITHBAIMje MalUTHUX henwja H
TpPEeTUpamEM JUraHaoM L2 Huje om0 10 CHTHU(UKAHTHOT YMamkEemha CTOIE MPESKUBIbaBamba
ucrimtuBanux DU-145 tymopckux hemuja (p>0,05).
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[IpunukoM TecTHpama IUTOTOKCHYHOT edekra nuranna L3, Hamm pe3yaTaTd cy
HEJBOCMHUCIICHO TMOKAa3aliu Ja MOMEHYTH JIUTaH] HHUje Y3pOKOBAO CUTHU(UKAHTHO yMaHCHE
DU-145 henuja nakon 72 yacoBHE KylITHBaIMje TyMopkcux hemuja (p>0,05).

[Ipu BpennocTrma mosiapHoctu juranaa L4 ox 0,3uM, 1uM, 3uM, 10uM, 30uM u
100uM, HakoH 72 yaca pacra y ycioBuma in Vitro Huje 101uio 10 CHrHu(UKaHTHOT YMambeHha
CTOIIC MPEKUBJbaBarba ncnutuBanux DU-145 manurnux hemuja (p>0,05).

Haxon 72 yacoBHe pacta y yciaoBuma in Vitro DU-145 manuraux henuja y npucyctBy
pacTyhux BpeIHOCTH MOJApHOCTH Juranga L5 Huje monuwio 10 CUTHU(HUKAHTHOT yMamewmba
crone npexkuBibaBamba DU-145 manmuramx hemmja (p>0,05). Crora, nurang L5 je mokaszao
M3pa3uTo cliad MUTOTOKCUYHU eeKaT Ha UCITMTUBaHE TyMOpcke henuje.

W3 mperxoqHO HaBeIEGHUX pe3yiTara jaCHO W HEIBOCMHCICHO MOXEMO Johu 10
3aKJpydka Ja cy komruiekcu nanagujyma C1-C5 mokasany cHakaH IUTOTOKCUYHU eeKaT Ha
henuje xapuuaoma npocrare DU-145 y cBa Tpu ncnuTUBaHA BpEMEHCKAa MHTEpBala, IITO Ce
Moxke W BujeTH u3 mipauyHatux |C50 Bpemnoctu (tabena 4). Kao m Koa HCIUTHUBamA
uutorokcuyHor edexra Ha PC-3 manurnuM henmujama, M oBne je  Takohe mnokazaH
¢dbyHIaMeHTaaH 3Ha4yaj IpUcycTBa MeTana nanaaujyma. OBo ce objammaBa BeoMa ciabum
UTOTOKCUYHUM edekTrma nuranja Ha henuje kapuunoma npocrate DU-145.
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I'pajuxon 6. Y1uuaj pactyhux monapaoctu (10 100M) HOBOCHHTETHCAHUX
komrutekca maigaaujyma(ll) C1-C5 u nucnarune (CisPt) na cromy npexuBibaBama henuja
kapiHoMa rpocrare DU145 Hakon 72 cara pacta y ycnosuma in vitro. *p<0,05 y oqHocy Ha
HeTpeTupane hemnmje.

DU-145

fCsp (vl 24h 48h 72h
C1 82.9+3.1 50.3+2.8 41.7+1.1
2 08.7+2.7 47 8+5.2 369437
C3 60.8+2.5 44743 3 36.543.5
C4 134.9+4.1 59.142.1 47,6422
C5 111.842.8 55.143.8 38.944.1

Cisplatin 134.5+1.5 572822 49.2+4.7

Tabena 4. 1Cso Bpennoctu oaroapajyhux kommiekca nanagujyma C1-C5 3a rectupane DU-
145 henwmje.
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4.3. EOEKAT KOMILVIEKCA MMAJIAINJYMA, OATI'OBAPAJYRUX JIMTAHAJIA U
OUCIIVIATUHE HA CTOIY HNPEXUB/BABAIBA HREJIUJA MAJIUTHO
HEN3MEWBEHUX ®UBPOBJIACTA MRC-5

Hakon 24 waca pacra y ycimoBuMma iIn Vitro henmja koje cy Tperupane pactyhum
MonapHocTuMa Komiuiekca CI, HHje JOUUI0 10 CHIHU(GHKAHTHOI YMamema CTOIe
npexuBibaBaba MRC-5 manurno Hensmemwenux gudpobdiacra (p>0,05, rpaduxon 7).

Kommiekc nanagujyma C2 je HakoH 24 yaca KyintuBaiyje henuja mokasao Beoma ciiad
IUTOTOKCUYHM edekar Ha ManurHo HemsMmemeHe gubpodmacre MRC-5. Ilpenusnuje, npu
HMCIIUTUBAaHUM MoJjlapHocTuMa KoMmiuiekca C2 ox 0,3uM, 1uM, 3uM, 10uM, 30uM u 100uM
HUje JIOIIO 10 CUTHU(UKAHTHOT YMamEemha CTOIe mpexuBibaBama (p>0,05, rpadukon 6).

[Tpu ucnutuBamy KoMIuiekca nanaaujyma C3 HakoH 24 yaca pacTa y ycioBuma in vitro
HUje JIOLUIO A0 CUTHU(UKAHTHOI yMamema CTOIE MPEKUBIbaBabha MAIUTHO HEU3MEHECHUX
MRC-5 henuja y onmHOCy Ha KOHTpoIty, HeTpetupane henuje (p>0,05, rpadukon 7).

Takohe, HaKOH MCIUTHBaKka MUTOTOKCHYHOT eekTa KomIuiekca nananujyma C4 Ha
MRC-5 henuje, Hakon 24-4acoBHE pacTta y ycjaoBuMa iN Vitro, mokasaHo je aa Huje JONUIO 10
CUTHH(DMKAHTHOT yMambeHa CTOIE MPEXKHBJbaBamha MAIUTHO HeusMewmeHux hemmja (p>0,05,
rpadukoH 7).

Kommieke mnamujyma C5, ka0 M IpeTX0AHO HaBEICHH KOMILJICKCH HAKOH TPEeTMaHa M
24 dacoBHe pacta y ycioBuma in vitro MRC-5 henuja, Huje D0BEO 10 CHUTHHU(PHUKAHTHOT
yMambCHha CTOIE MPSKUBIbaBaba MAIMTHO Henm3MeweHuX henuja (p>0,05, rpadukon 7).

3a paznmuky on komruiekca manmagujyma C1-C5, makon tpermana MRC-5 henmja
MOJIAPHOM KOHIIEHTpanujoM nucmiataie o 100uM, 101110 je 10 CUrHHU(DUKAHTHOT YMaherbha
CTOIIE MPEKHMBJbABAha MAJIMIHO HEM3MEHCHUX henuja, MpHu YeMy je CcToma NMpeKHBIhaBama
usHocuna 77+ 4,4% (p<0,05, rpadukon 7).

46



120
100

e O
o O

-—C1
--C2
-+-C3
-*-C4
-=-C5
-o-CisPt

N
o

BnjabunHoct (%)

N
o

o

20 40 60 80 100
KOHLUeHTpaumja (M)

o

I'paduxon 7. Yuuaj pactyhux monaproctu (10 100uM) HOBOCHHTETHCAHUX
komiuiekca nanagujyma(ll) C1-C5 u nucrutatuae (CisPt) Ha cromy mpekuBibaBamba MaJUTHO
HensMmemweHnx Gpudpodmacta MRCS Hakon 24 cata pacra y ycioBuma in vitro. *p<0,05 y
OJTHOCY Ha HeTpeTupane hennje.
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Hakon 48-uyacoBnor tpermana MRC-5 henmja kommiekcom mnamammjyma C1, mo
CUTHU(HUKAHTHOT yMameHkha CTOIE MPEeKUBbaBamba MAIMTHO HEM3MEHEHUX henrja je A0IuIo
caMmo IpH MakCHMaaHoj MosapHocTr o1 100uM (p<0,05, rpadukon 8). I[Ipu MoaapHOCTH 01
100uM kommekca namaaujyma C1, croma mpexuBspaBama MRC-5 henmja je m3nocumia
81,3+£2,2%. Takohe, npu MonapHocTiMa HwKuM on 100uM, HUje JONULIO 10 CTAaTHCTHYKH
3Ha4YajHE MPOMEHE CTOIIE MPEKUBIhaBakha MATMTHO Hem3MemeHux hemnja MRC-5.

Hakon kynruBanuje MRC-5 henmuja komruiekcom manaaujyma C2, y BpPEMEHCKOM
HWHTepBay o1 48 yacoBa, mpu MoapHocTd o 100uM oo je 70 CATHU(UKAHTHOT YMamhEeHha
CTOIC TPEKHUBJbABaba MAIUMIHO Hew3MmeweHux hemuja (p<0,05, rpadpukon 8). Croma
npexkuBJbaBamba henuja je m3Hocuna 83,2+3,1%. Jlasbe, mpu TecTUpaHUM MOJIAPHOCTHMA
KomIuiekca nanagujyma C2 mmwxkum ox 100pM Huje monuio 10 CUTHU(UKAHTHOT yMamermha
CTOIIe MpexuBJbaBama ucnutuBanux MRC-5 henmja.

HctpaxkuBame je Takohe 00yXBaTUiIO HCIIUTHBAKE OMOJIONIKE aKTUBHOCTH KOMILIEKCa
nanagujyma C3 Ha MalMrHo Hem3MemeHe Guopodiracre MRC-5. Hakon 48-dacoBHe pacra y
ycinoBuma in Vvitro kommiekc C3 je camo mnpu MojapHoctd ox 100uM  ngoBeo 10
CUTHU(HUKAHTHOT yMamema crore npexuBibaBaba MRC-5 henuja (p<0,05, rpaduxon 8).
Crona npexuBibaBama je usHocuna 78,8 + 2,7%. Ilpu monapuoctuma komiuiekca C3 HIKUM
on 100uM Huje monuio N0 CHUTHU(HKAHTHOT YMameHa CTONE NMPEKHBIHABAHA TECTHPAHUX
¢ubpobaacra.

Hama ctyamja je moka3zana qa koMrieke manaaujyma C4 noBoau 10 CUTHU(HUKaHTHOT
naja cTorne npexxussbaBaba MRC-5 ¢pubdpobiaacta HakoH 48 yacoBa pacta y ycioBuma in Vitro,
npu Mosaproctd on 100uM, mpu yemy croma npexuBibaBama uzHocu 80,6+1,5% (p<0,05,
rpadpukon 8). Ilpu momapHoctuma komruiekca C4 wmwxkum onx 100uM Huje mounuto 0
CTaTUCTHYKH 3HaJIajHE IPOMEHE CTOIIE PEKUBIHABAA MAJMTHO HEM3MEHhEeHUX (pudpodiacTa.

Kao u mperxomHo HaBeneHO KOMIUIEKCH Mananudjyma, komruiekc C5 je JoBeo 110
CUTHU(HUKAHTHOT yMameHba CTONE IMpeXUBJhbaBamkba HCIUTUBAHMX (puOpobdiacta camo mpu
MaKkcUMaitHoj MonapHocTH on 100uM, npu wemy je Bujabmmacor MRC-5 henmja uznocuia
80,5+3,1% (p<0,05, rpaduxoH 8).

Hakon 48 wacoBa pacta y ycioBuma in Vitro ognocHo tepermana MRC-5 henuja
LUCIUIATUHOM, 1O CUTHU()HUKAHTHOT yMamemba CTole MpexuBibaBama Gudpodaacta je A0IIo
pu KOHIEHTPIHUjU 1uctuiatuae ox 10uM, 30uM u 100uM, npu 4eMy Cy BpEIOCTH PeioM
usHocuie 77+2,3%, 60+4,3%, 5245,2% (p<0,05, rpadukon 8). [Ipu MoIapHOj KOHIIEHTPALHjU
mucrmatuae ox 0,3uM, 1uM u 3uM Huje mounuto 10 CHUTHU(HKAHTHOT YMamema CTOIe
IpeXHUBJbaBakba MAIMTHO HEU3MEhEHHUX henuja.
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Hakon tpermMana manuruno HemsmemeHux MRC-5 henmja kommnekcom managujyma Cl
u 72 yaca KyJITUBAIH]je, 10 CHTHU()UKAHTHOT yMamkemha CTOIE MPeXUBIbaBama henrja J01uIio
je ipu mosapHoctu C/ ox 30uM, npu yemy je croma npexuBJbaBama n3Hocmiua 81,1+£2,4%.
Takohe, mpu momapuoctu CI/ ox 100uM, mokazaHo je CHUTHU(HKAHTHO YMAamEHE CTOIE
npexuBibaBatba MRC-5 henuja, mpu dyemy je cToma mpekuBjbaBama m3Hocwia 72,2+3,1%
(p<0,05, rpaduxon 9). [lasbe, npu MosapHocTUMa KoMiriekca C/ HkuM o1 30uM Huje 101110
JI0 CTATUCTHYKHY 3HAYajHE MPOMEHE CTOIIE MPEKUBIbaBaha HCIIMTUBAHKX henuja.

HcnutBan je nuroTokcuuHu edekar komiuiekca namaadjyma C2 na MRC-5 henuje,
HaKOH 72 4Yaca pacra y yciioBuMma IN VItrO 10 CTaTUCTUYKH 3HAJIAJHOT yMambCHa CTOIe
peXuBJbaBama (uOpodIacTa TONUIO je TPHU BPEIHOCTUMA MOJIAPHOCTH HUCIIHTUBAHOT
kommuiekca C2 ox 10uM, 30uM u 100uM (p<0,05, rpadukon 9). Ilperusnuje, croma
MpeXUBJbaBamkha MAJIMTHO HEM3MEemheHUX hennja je n3nocwia 86,4+3,4%, 84,5+2,5% wu 79,2+
4,4%. llpu HWKUM MoJapHOCTUMa KoMmIuiekca mananujyma C2 onx 10uM Huje mouwio 1o
curnuukanTaor ymamema MRC-5 henuja.

Teprman MRC-5 henuja komiiekcom nanaaujyma C3 HakoH 72 Yaca pacrta y yclIoBUMa
iN Vitro je 10Beo 10 CUTHU(HUKAHTHOT YMaHhCHha CTOIE IPEKUBIbABAbA MATUTHO HEM3MEHCHUX
¢bubpobnacta npu mojapHoctu on 3uM. Taxohe, 10 CUTHHPHUKAHTHOT yMameHa CTOIE
npexuBibaBamba MRC-5 henmja je momio mpu monapHoctuma C3 komruiekca ox 10uM, 30uM
u 100uM (p<0,05, rpaduxon 9). IIpu momapHocTMa C3 KOMIUIEKCa HWKAM o1 3uM HHje
JIOIIUIO JIO0 CTATUCTUYKHU 3HAYajHE MPOMEHE CTOIe IPEKUBIbaBama (hudpoodIiacTa.

Taxohe, HakoH 72-4acOBHOT TpeTMaHa MCIUTHUBAHMX MAJUTHO HEU3MEHEHUX hemuja
KoMIUIekcoM nananujyma C4 y momapHoctuma on 10uM, 30uM u 100uM mommio je no
CUTHU(UKAHTHOT yMamema cromne mnpexunbaBaba MRC-5 ¢ubpobnacra, nmpu uemy cy
BPEIHOCTH M3HOCHIIE peaoM 88,6 +2,7%, 87,9+3,9% u 78,6+1,3% (p<0,05, rpaduxon 9). [Ipu
MounapHoctuma komriekca C4 ox 0,3uM u 1uM u 3uM Huje AoULI0 A0 CTATUCTUYKY 3HAYajHE
npomeHe ctorne npexuBibaBamba MRC-5 pubpobiacra.

[Mananujym komiuiekc C3 je mokasao BeoMa ciiad HIUTOTOKCUYHU e(heKkaT HaKoOH 72 Jaca
pacta y ycinosuma in vitro MRC-5 henuja. Ilpenusuuje, komruieke C5 je mpu MONApHOCTHMA
ox 10uM 30uM wm 100uM wmHIYKOBAO CUTHU(DHKAHTHO YMamCHEe MAIUTHO HEU3MEHCHUX
¢dudbpodnacra (p<0,05, rpaduxon 9). IIpu Tome je croma MpeKUBIbABAKA 33 MPETXOIHO
MMOMEHYTE MoJIapHOCTH KoMIuiekca C5 u3Hocuna peaom 86,3+3,8%, 78,8+3,5% u 79,5+£7,4%.

Hama cryauja je jacHo mokasana ja HakoH 72-yacoBHor Tpermana MRC-5 henuja
IUTICIIATUHOM, TIPY HCTIUTUBAHUM MojiapHocTiMa o 1 uM,3uM,10uM 30uM u 100uM monazu
10 CUTHU(HUKAHTHOT yMambemha CTOIE NMPEKHBIbaBamha MAMTHO HEU3MEHEeHNX (uoOpobiacTa
(p<0,05, rpadukon 9). Cromna npexuBbaBama hudpodracta je peaom u3Hocuua 82,1+3,4%,
67,2+7,4%, 58,6+3,5%, 45,1+4,1% u 34,6+2,8%.

Haxon tpermana MRC-5 henuja pactyhum monapaoctuma snuranaga L1-L5, jacho je
yTBph)eHO N1a HHUje JOLUIO JO CUTHU(UKAHTHOT yMamema CTOIE MPEeXHUBJbaBamba MaJUTHO
Hen3MemeHnX (puopobdIacTa y cBa TpH UCIIMTHBAaHA BpeMeHcka nHrepsaia (p>0,05).

W3 npeTxoaHo jacHO Ae(pUHUCAHUX pe3yiTaTa HaIle CTY/IHje MOKEMO HEIBOCMHUCIICHO
3aKJbYYMTH Jla WCHHUCTUBAHU KoMIwiekcn manaaujyma C/-C5 mokazyjy Beoma ciad
[IUTOTOKCUYHM edeKaT Ha MaJUTHO Heu3MemeHe pubpoldiacre, JOK je UCIUIATHHA MTOKa3aa
ymepeH nurorokcndHu edexat Ha MRC-5 hemmjckoj muauju. Takohe, cBe 0BO MOXKeMO
KOHCTaTOBaTH U Ha ocHOBY m3pauyHatux |Cso BpennocTu (Tabena 5).
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I'paduxon 9. Ytunaj pactyhux momaproctu (10 100uM) HOBOCHHTETUCAHHX
komiuiekca nanaaujyma(ll) C1-C5 u nucruiatune (CisPt) Ha cTomy npexiBibaBama MATUTHO
Hen3MemeHuX henuja, pudpodmacra MRCS Hakon 72 cara pacra y yciioBuMa in Vitro.
*p<0,05 y onHOCy Ha HeTpeTupaHe henuje.

MRC-5

15 (M) 24h 48h 72h
C1 200 200 182.13+23.15
C2 200 200 196.24+12.7
C3 200 200 152.41%14.92
C4 200 200 >200
C5 200 200 >200

Cisplatin 198.28+12.98  116.74+7.41 20.7+£2.03

Ta6ena 5. |Cso BpeqHocTn onroeapajyhux komriekca nanaaujyma C1-C5 3a Tectupane
MRC-5 hennje.
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5. KOMIUVIEKCH TAJAIWJYMA MWHAYKYJY MNPOLEC AIIOIITO3E
MAJIMTHUX REJIUJA KAPHUHOMA ITPOCTATE
Ha ocnoBy nobujenux pesynrara MTT Tecra, Halle UCTpakUBambe j€ jaCHO MOKA3allo
na cunrerrcanu Pd(Il) kommiaekcu (C1-C5) mcnosbaBajy cHakaH MATOTOKCHYAH cdeKaT Ha
TyMOpKe henmjcke JHMHHUjE, Ka0 M Ja MMajy BHCOK CTENEH CEeNEKTUBHOCTH IMpeMa MaJUTHO
Hen3MeweHnM henujama (pudpobOmactu). Ha ocHOBY cBera HaBeneHoOr, cienehu usb Harie
CTy/M]j€ C€ OJJHOCHO Ha UCTIUTHUBAE KOJUM TUTIOM henrjcke CMPTH J0J1a3H IO CMambeha CTOIIe
MPeXHBJbaBakba TYMOPCKUX henuja Koje cy TpeTupaHe KOMIUIEKCHMA Iaiainjyma. MajaurHo
u3MemeHe henuje cy TpeTupaHe MOJapHOM KOHILIEHTPAIMjOM MaiagdjyM KOMIUIEKCa Koja
CMambyje CTOIly MpeKuBIJbaBama henuja kapuunoma npocrare 3a 50% (ICso), Hakon 24 yaca
TpeTMaHa. 3aTUM je Ha MalIUrHoj henujckoj momynanuju ypahena aerajbHa aHanu3a, KOju TUI
henujcke CMpTH je JTOMHHAHTaH ¥ WHIYKOBaH O]l CTpaHEe NalaJMjyM KOMIUIEKCA, a Y IUJbY
nobujama pesynrara kopuctiiu cmo Annexin V/7AAD merony.

5.1. KOMIUVIEKCH TAJTAIWJYMA HHAYKYJY ANONTO3Y 'REJJINJA
AJEHOKAPIIMUHOMA MPOCTATE PC-3
Manurue henuje agenokapuuaomMa npocrate PC-3 cy tpetupane 1Cso BpegHocTuma
komiuiekca nanaaujyma C/-C5, a 3atum cy HakoH 24 daca pacrta y ycjaoBuMa in Vitro 6ojexe
meromom Annexin V-FITC-om u 7AAD-om. KonTposry nomnysaiyjy hemnuja cy 3anpaBo YHHUIIE
Herperupane Manmurde PC-3 hemuje. [Ipomenat manmuramx henwja koje cy amonTodnHe
ucnutuBal je FACS ananuzom.

Kon mamuramx PC-3 henmja koje HHUCMO TpeTHpand KOMILUIEKCHMa Maiajaujyma
(KOHTpOJIHA TOMyJanKja) HAKOH 24 Yaca pacra y ycioBuMma In Vitro yak 98,1% henuja on
yKynHe nomynauuje je 6mio BujaduinHo. Oxo 1% PC-3 henuja je 6uno y craaujymy pase u
kacHe amomnro3e W 1% wmamuraux henmja je Omno y craamjymy Hekpoze. C o03upom Ha
YHILCHUITY Ja Ce Paau 0 KOHTPOJHO] momynanuju PC-3 henuja koje uucy tperupane Pd(1l)
KOMIUIEKCUMa, OWJIO je OYEeKHBAHO Ja je HajBehu mpolleHaT MaJUTHUX henuja KapruHOMa
npocTare BHjaOUIIHO.

Hama cryauja je jacHo mokasana ja MpMMeHOM KoMIuiekca naiaaujyma Cl, ocum mro
IITO CE€ CMamyje CToMa MpeXUB/baBalkba MAJIUTHMUX hennja, Takohe ce HHHMIMpa MpoLec
anonto3ze PC-3 ucnutuBanux Manuraux hemuja. Kommeke nanagujyma C1 nmpu MosnapHocTu
oxn 21,84uM je cMamuo croiry npexkuBibaBama PC-3 mamuraux henmja Ha 52,4%, mpu uemy
je o6uno 47,6% Tymopckux henuja Koa KojUX je MHIYKOBaH IpPOIEC aroNnTo3e, AOK je caMo
HE3HATHHM MPOLIeHAT MaTUTHUX henuja 6uso HekporuaHo. [perusnnje, 29,9% PC-3 manuranx
henuja je 6mio y ¢asu pane amomnrose, 10k je 17,4% tymopckux henuja 6usno y craaujymy
kacHe aronrto3e (rpadukosn 10).

Tpermanom PC-3 wmanuraux henuja MojlapHOM KOHIEHTpalMjOM KOMILIEKcCa
nanagujyma C2 ox 28,9uM HakoH 24 vaca pacta y yciaoBuMa in Vitro mpolieHaT BUjaOMITHUX
henuja je uznocuo 45,1%, 10K je IpoIeHaT aloNTOTHYHUX MaIMTHUX henuja uzHocuo 54,6%.
Takohe, caMo He3HATHU TPOIIEHAT MATUTHUX henrja je 6uo HekporuyaH. O yKymHOT Opoja
Tymopckux henuja 44,8% je neTeKkToBaHO y CTaaujymMy paHe amomnrose, Aok je 9,8% PC-3
manuraux henuja 6mno y craaujymy kacHe anonto3e (rpaduxon 10).

[Tpumenom komruiekca nanaaujyma C3 y iCHuTUBaHO] MoJiapHocTh o1 90,74uM HakoH
24 yaca pacta y ycioBuma in vitro PC-3 manuraux henmja, A01UIO je 10 CMamema CTOIe
MIpeKMBIJbaBakha TYMOPCKUX henuja, mpu yemy je mpoueHaT BujadbunHux henuja nznocuo 49%.
3arum, 50,3% PC-3 manuraux henuja je 6110 anonTOTHYHO, NP YeMy je mpolieHaT henuja y
paHoj armonto3u u3Hoco 38,5%, 1ok je mporeHar henvja y kacHoj armonTo3u u3Hocuo 11,8%.
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Hesnatau nponenat PC-3 manuraux henuja je A€TEeKTOBaH y CTaiujyMy HeKpo3e (rpapukoH
10).

Hakon tpermana PC-3 manuraux henmja Pd(ll) xomruiekcom C4 y MONapHOCTH O]
43,2uM, HakoH 24 yaca pacra y yciaoBuMa in Vitro, nmporeHat BujaOMIHUX TYMOPCKHX hemuja
je m3nocuo 47%, oK je mpolieHaT Manuraux henuja y anonro3u uznocuo 52,5%. [penusauje,
npouenat PC-3 manurnux henuja y paHoj amonTo3u je usHocuo 39,5% 1ok je mpoieHat
Tymopckux henuja y ¢a3u kacHe anonrose u3norno 13%. Camo 0,5% henuja je nerekroBaHo y
¢aszu Hekpose (rpadukon 10).

[Tanagujym xomrieke C5, Takohe muaykyje mpouec anontoze PC-3 manuraux henuja
KapuuHoMa mpocrare. Hakon Tpermana kommiekcom C5 y wmomapaoctu ox 43,3uM,
nerektoBaHo je 54,8% Bujabunnux PC-3 manurnux henuja, 10K je ¥ CTaAMjyMy amonTo3e
yodeHo 43,6% henuja. On ykymHor 6poja PC-3 manuraux henuja 35,8% je 6mio y dha3u pane
aronTose, N0k je 7,8% Tymopckux henmja nerekroBaHo y ¢as3u kacHe arnonrtose. Camo 1%
MaJIMTHUX HEKpOTHYHUX hemnuja je youeHo (rpaduxon 10).

W3 mperxomHO HaBENSHHMX pe3ylTara MOXXKEMO jaCHO 3aKJbYYHTH Ja KOMIUIEKCH
nanagujyma C/-C5 curHn(ukanTHO cMamyjy cTonmy npexuBibaBamba PC-3 Tymopckux henmja
MHTyKIIMjOM TIpolieca mporpamupane hemmjcke CMpTH, paHe aronTose.

53



A C1
A fqa a2 | 10° o1
105 } 0.42 17.4 105: 0.33
4
10 1_
3
10 E
2
10 }
:
10 Ja4
o 1451
Ty T T Trmy Ty T 10 MRRALL | Ty LRELLL ALY Ema L Ty Ty T Ty g T
10 1(1'2 104 106 100 10 104 106 10 102 10 10
o C4 C5 KOHTpona
6
106 01 Q2 10 301 Q2 106 o1 Q2
105_3 0.55 130 [ ,5]167 7.75 1053 1.02 0.20
4
10
3
10
2
10
1
10 E Q3
o 1470 395 p 1548 358 0.70
10 10
Trmp Ty au WAL mmm el e MRALLL BLEALLL | M Ty ™ T Ty Ty T
6
10° 10° 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Annexin V-FITC
EB PA mKA mH
1000/0 7 —_—
o]l ™ W m =
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% - : : r . .
C1 Cc2 C3 C4 C5 KoHTpona

I'paduxon 10. Penatusuu ognoc Bujabunnux (B), henuja y panoj anontosu (PA), henuja y
kacHoj aronto3u (KA) n vekporrunux henuja (H) Hakon 24-dacoBHor Tpetmana PC-3
hemuja 1C50 Bpennoctuma xomriekca nanagujyma (II) C1-C5. A. PenpeseHTatuBHHA
JjarpaMu JT00HjeHH MPOTOYHOM IIMTOMETPH]OM HAaKOH JBOCTPYKOT O0jerba Annexin-om V-
FITC u npormuaujym-joaunom (Pl). B. Ilpoceuan nporenat Bujabuanux (B), henuja y panoj
anonto3u (PA), henuja y kacuoj amonto3u (KA) u Hekpornunux henuja (H). Kontponny
rpyny henuja npeacrasspajy HeTpetupane PC-3 henmje.
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5.2 KOMIVIEKCHU TAJTIAANJYMA UHAYKYJY AIOIITO3Y REJINJA
KAPIHHUHOMA ITPOCTATE DU-145
Kox tymopckux DU-145 henuja xoje HUCY TepTHpaHE KOMILIEKCMMAa MallaJujyma
(KOHTpOJIHA TIOMyJIAIKja) HAaKOH 24 yaca pacTta y ycioBuma in Vitro oko 96% MCIUTHBaHUX
henuja je 6uno BujadbmitHo. [Ipenu3nuje, oko 3,5% henuja je 1eTeKToOBaHO y CTaIujyMy paHe U
KacHe anonTo3e, oaHocHO 1,73% henuja je Oumno y cranujymy pase anontose, a camo 1,73%
henuja je J1eTEKTOBAHO y CTaAMjyMy KacHe anornrto3e (rpadukon 11).

Kommeke nmanaaujyma ClI je mpu momapaoctr ox 82,9uM (ICso Bpentoct HakoH 24
yaca pacrta y yciaoBuma in Vitro) cMamuo cTony npexuBibaBamba Mauraux DU-145 henuja,
pu yemy je 6mio oko 30% henuja y ctaaujymy amnonrtose, of uera je 24% henuja 6mio y pasu
paHe amonTo3e, a oko 6% henuja je 6mwio y da3um kacue amomnrtoze. Oxo 70% ox ykymHe
nonyJaiyje ucnutuBanux manuraux DU-145 henmja je 6miio BujaObMiIHO, a caMO HE3HATHU
nporieHar henuja ce Hana3uo y cTaaujymy Hekpose (rpapukon 11).

Haxkon npumene komiuiekca C2 ipu monapHocTu o 98,7uM (I1Cso Bpeanoct HakoH 24
Jaca pacta y yciaoBuMa in Vitro), JOIuio je 10 cMamema CTOMe MPEeKHBIbaBakha TYMOPCKUX
henuja kapuuaOoMa npocrare DU-145. On ykymHe nomymnamnyje TepTHpaHuX TyMOPCKuX henuja
22,5% je 6miio y ha3u pane aronrose, a oko 13,8% henuja ce Hanasuio y ha3u kacHe anomnTose.
Takohe, oko 63,5% DU-145 hemmja je Owino BHjaOMIIHO, @ caMO HE3HATHU MPOICHAT
UCIUTHBaHUX henrja ce Hama3uo y cTaaujymy Hekpose (rpadukon 11).

[MpumenoM komrutiekca nanaaujyma C3 mpu monapuoctu ox 60,8uM, momwio je mo
CUTHU(DMKAHTHOT CMamEeha CTOIE MpekHnBIhbaBamka ncnutuBanux DU-145 Tymopckux henuja.
[Mpeumsnuuje, 16,6% wcnutrBaHux henmuja ce HaMA3WIoO y CTaMjyMy paHE amornTos3e, JOK je
12,1% wucnutuBanux DU-145 henumja Omio y ¢a3u xache amontoze. Ox ykynmHor Opoja
ucnutuBaHuX henuja oxo 71% je 6uno Bujabmrnux henuja, 1ok je oko 0,4% Tymopckux henuja
ce Hayasmio y ¢dasu Hekpose (rpaduxon 11).

Hakon rtpermana DU-145 Ttymopckux henuja kommiekcom C4  MoOnapHOM
KoHieHTpanujoM oa 134,9uM, oxo 80% henuja je OGuno BujabmiHo, 10K je oko 20% henuja
JIETeKTOBaHO y craaujymy amonrtose. [Ipeunsnuje, 13,8% ucnuruanux DU-145 henuja je
JETEKTOBAHO Yy CTaJMjyMy paHe amonTose, oK je 5,3% henuja ce Hamasmino y ¢a3m kacHe
arornto3e (rpaduxon 11).

Teptupawem DU-145 henuja kommuiekcom nanaavjyma C5 NpH MOJIAPHOCTU O
111,8uM, je merexroBaHo 72,1% ucrnutuBanux hemuja koje cy Owie BujadbmiHe. Takohe, oko
20,1% wucnutuBanux henuja je Owio y craaujymy paHe amomnrtos3e, Tok je 7,7% henuja
JIETEKTOBAHO Yy CTaIujyMy KacHe aronrto3e (rpadukon 11).

Pesyarati Haine cTyadje HEIBOCMHCICHO MOKa3yjy aa cy cBu ucnutuBanu Pd(l1)
KOMIUIEKCH MHIYKOBaJIM Ipolec anonro3e Manuranx DU-145 henyja.
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I'paduxon 11. Penatusuu ogHoc Bujabunnux (B), henuja y panoj anontosu (PA), henmnja y
kacHoj anonto3u (KA) n mHekpornyaux henuja (H) Hakon 24-gacoBHor TpetMana DU145
henuja IC50 Bpennoctuma komriekca nanaaujyma (II) C1-CS. A. PenpesentatuBHU
J¥jarpaMu JT00HjeHH MPOTOYHOM IIMTOMETPH]OM HAKOH JIBOCTPYKOT O0jerba Annexin-om V-
FITC u npormuaujym-joaunom (Pl). B. Ilpoceuan nporenat Bujabuanux (B), henuja y panoj
anmonto3u (PA), henuja y kacuoj amonto3u (KA) u Hekpornunux henuja (H). Kontponny
rpyny henuja npeacrassbajy Herpetupane DU145 henmje.
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6. KOMIUVIEKCH TAJAAUJYMA VYTUYY HA REJIUWJCKH HDUKJIYC
NCIIUTUBAHUX TYMOPCKHUX REJIUJA

CMmameme cTome NpexHBJbaBakba MAJUTHUX henuja ofpeleHuM MOTEHIIHjaTHIM
XEMHOTEpaneyTuiuMa MOXKe ce TOCTHhU aKTHBAIMjOM Ipolieca Mporpamupane henmjcke
CMpTH (amomnTo3a), WM WHAYKIHjOM 3acToja y paznuuuTuM (azama hemujckor mukiyca.
Takohe, cmameme CTOIE TNpPEKHBJhABAKA TYMOPCKHMX henMja MoXKe Ja HacTaHe ycien
KoMOMHaInmje o0a MPEeTXOMHO HaBeJeHa MexaHu3Ma. Hamma cryamja je jacHO mokaszaia 1a
uctutuBanu Pd(ll) komriekcn cMamyjy ctomy mpekuBibaBamba PC-3 u DU-145 manuraux
henuja nHayKIEjOM mporieca anonrto3e. Ctora, HapeIHU KOpakK y HAIloj CTYIUju je O1o 1a ce
UCTPaXKH J1a TN KOMITJICKCH TalaijyMa CMambYyjy CTOIY MPEeXUBIbaBamka TYMOPCKUX henuja u
MHAYKIH)OM 3acToja y henujckoM nukinycy. KoHTponHy monymnanujy HCOUTUBAHUX MaTUTHUX
henuja ynHe henuje Koje HUCY TpeTupaHe KoMIiekcuma nainaaujyma. Mcnutusane PC-3 u DU-
145 tymopcke henmje cy Ttpermpane komiuiekcuma CI-C5, ogHocHO onroapajyhum [Cso
BpeIHOCTHMA HaKOH 24 yaca pacrta y ycioBuma In Vitro. Ctyauja je oOyxBaTuia aHalIu3y
MPOIIEHTa UCTIUTUBAHUX MaaurHUX henuja koje ce Hanaze y GO/G1, S u G2/M da3u, meromom
00jerma MPONUANjyM jOIUAOM, IIPH YeMY j€ EeKCIIEpUMEHT pal)eH y TPUIUIHKATY.

6.1. EOEKAT UCIIMTUBAHUX KOMIIVIEKCA TMMAJIAIUJYMA HA REJINJCKHA
HNUKJIYC PC-3 REJINJA KAPIHIMUHOMA INPOCTATE
Kanma roBopumo o kouTposHoj momynamuju PC-3 henmja, koja HHje TpermpaHa
KOMIUICKCHMA Talaaudjyma, HakoH 24 dYaca pacta y ycioBuma In Vitro ce oko 56,6%
ucnutuBanux henuja Hanasmino y GO/G1 dasu henujekor mukinyca, 10k ce y S-asu hemujckor
nukinyca Hanaswio 36,2% henuja, a 7,2% tymopckux henuja ce Hanasmino y G2/M ¢dasu
henujckor nuknyca (rpadukon 12).

Hakon teprmana xommiekcoM namaaujyma CI npu monapaoctu ox 28,4uM (1Cso
BPEIHOCT HAaKOH 24 dvaca pacra y ycioBuMma in Vitro) oko 59,6 % wucnurtuBaHux hemuja ce
nanasuiao y GO/G1 ¢asu henujckor nuknyca. Jlasbe, y S-asu henujckor nukiyca ce Haaa3uio
31,1% wucnutuBanux ManurHux hemuja mok je 9,3% henuja nerexkroBano y G2/M ¢dasu
henujckor nukiyca. Ctora, MOXKeMO JaCHO 3aKJbYUHUTH Ja HAKOH TepTMaHa Komruiekcom C/ Ha
PC-3 henuje, HMje 1OILIO O CTAaTMCTUYKM 3HauajHE MPOMEHE NpoIleHTa henuja koje cy ce
Hajazwie y pasnuyuTuM (a3zama hemujckor MHUKIyca y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE HETPETHpPAHE
henuje (rpadpuxon 12).

Kommneke nanagujyma C2 npu mMomapHocTH of 28,9uM je HakoH 24 yaca pacrta y
ycimoBuMa N Vitro uaaykoBao 3actoj y G2/M dasu henmjckor nukinyca xkox PC-3 hemuja
KapirHoMa mpocrare. [IpolieHaT ncnuTuBanux Manuraux henuja xoje cy omne y GO/G1 dasu
je n3Hocuo 34,8%, nok je 45,3% henuja nerekroBano y S-hasu henujckor nuxiyca, a 19,9%
henuja ce Hamaswno y G2/M ¢asu hemujckor numkiyca. Ilperusuuje, momnuio je 10
CUTHU(HUKAHTHOT NoBehama MpoleHTa UCIUTUBAHUX MAJIMTHUX henuja Koje cy IeTeKTOBaHe y
G2/M ¢da3u y oHOCY Ha KOHTpOJIHE HeTpeTupaHe henuje (rpadukon 12).

[Tpumenom komrutekca namagujyma C3 mpu momaproct o 90,7uM HakoH 24 daca
pacta y ycinoBuma in vitro monwio je no nosehane aerekiuje PC-3 henwja y G2/M dasu
hemmjckor nukiyca. IlpenusHuje, nounuio je 10 cUrHU(UKaHTHOr moBehama mpoleHTa
ucnutuBanx PC-3 henuja koje cy ce nHanasuie y G2/M dasu y ogHOCy Ha KOHTposiHe hemuje
Koje Hucy Tperupane komruiekcom C3. Ipouenar PC-3 henuja y GO/G1 dasu je m3nocno 41%,
10K je 45,3% ucnutuBanux henuja nerexkroBano y S-hasu henmujckor nukiyca, a 13,7% henmja
ce Hanasmwio y G2/M da3u henmjckor nuknyca (rpadukon 12).

Haxon edexra komruiekca nanagujyma C4 na PC-3 manurue henuje npu MojapHOCTH
on 43,2uM, monwio je n0 akymyJanuje MCHUTUBaHUX Tymopckux hemuja y G2/M ¢asu
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hemujckor 1mknyca. [Ipornenar PC-3 hemmja y GO/GLl ¢a3u je uznocuo 37,7%, y S-dasu
henmjckor mukiryca nerekroBaHo je 47,7% henuja, 10K je mpoleHaT UCIUTHBAHUX MaJIUTHUX
henuja y G2/M ¢a3u henujckor nukinyca usnocuo 14,6% (rpaduxon 12).

Hakon Tteprmana PC-3 wmamurnux henwja komruiekcom mnamaaujyma C5 mpu
mojapHoctd ox 43,3uM, HakoH 24 uaca pacra y ycioBuma In Vitro, momwio je o
curaudukanTHor yBehama npouenta PC-3 manurnux henuja koje cy ce nanasuie y G2/M dasu
henujckor mukiyca. [Ipeuunsuuje, npouenar PC-3 henuja y GO/G1 dasu je uznocuo 35,6%, y
S-da3u henujckor nukiyca je uznocuo 42,6%, a'y G2/M ¢a3u henujckor nukiyca je U3HOCHO
14,6% (rpaduxon 12).

Pesynratu Hamie cTyamje Cy jacHO MOKa3aiH Aa KomIuiekcu nanaaujyma C2-C5 ocum
IITO MHAYKY]Y TIPOIIEC alonTo3e, Takohe cMamyjy CTONy NpeKUBJbaBamba ucuTuBanux PC-3
henuja unaykiujom 3actoja 'y G2/M dasu henujckor nukiyca.
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I'padukon 12. Manaaujym(IT) kommiekcu (C2-C5) uzasusajy 3actoj y G2/M ¢as3u hemujckor
nukiryca Tymopckux hemmja PC-3. A. Penipe3eHTaTHBHU AujarpamMu J0OHjeHH IPOTOYHOM
uuromerpujom PC-3 henuja obojennx npomuaujym-joauaom (Pl). B. TIpoceuan nporieHat
hemuja y GO/G1 da3u henmjekor nukiayca (mmaBo), S-hasu henaujckor nuikyca (3eJIeH0) U

G2/M (a3u henujckor nukinyca (mpseHo). KoHTponHy rpymny npencTaBibajy Hetpetupane PC-

3 hennje.
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6.2 EOEKAT UCIIMTUBAHUX KOMIIVIEKCA NMAJTAAUJYMA HA REJIUJCKH
OUKJIYC DU-145 REJIMJA KAPHUHOMA IMPOCTATE
Kana roBopuMo 0 KOHTpOJIHO]j, HeTpeTupaHoj nomynanuju DU-145 henuja BaxHO je
HAIOMEHYTH Ja HakoH 24 daca pacta y ycioBuma in Vitro 29,7% ucnutuBanux henuja ce
Hanasuino y GO/G1 dasu henujckor nukiyca, 31,8% Tymopckux henuja je 1eTekToBaHo y S-
dasmu, a 38,5% henuja ce Hanasmio y G2/M ¢a3u henujckor mukinyca (rpapuxon 13).

Haxon mpumene xomruiekca nanaaujyma C/ mpu monaprHoctu on 82,9uM, nocne 24
yaca pacrta y yciaoBuMa in Vitro, momwio je mo 3actoja ucnutuBanux DU-145 henmja y GO/G1
¢dasu hemmjckor mwmkiayca. Ilpermsnuje, y GO/Gl ¢dasu henujckor mukyca mporeHar
ucnutuBanux henuja je usnocuo 49,1%, y S-¢asu ux je 6mno 25,6%, nok je y G2/M dasu
henujckor mukiIyca mpoueHat u3Hocuo 25,3%. MoxeMo jacHO 3aKJbYYHTH J1a j€ JIOILIO JI0
curaudukanTHor nmosehama nporenta henuja koje cy aerekroBane y GO/G1 dasu henmjckor
IUKJIyca Y OHOCY Ha KOHTpouty (rpadukon 13).

[Tpumenom komruiekca nanagujyma C2 mpu monapaoctu ox 98,7uM, nocne 24 ygaca
pacra y ycioBuMa in Vitro, gomuio je 1o 3acrtoja y S-asu henujckor mukiryca HCIUTHBAHUX
Manmranx hemmja. [penusauje, nouwto je 1o curaupukanTHOT oBehama npouenta DU-145
henuja y S-das3u henujckor nukityca y oqHocy Ha koHTpony. Tauan npouenat DU-145 henuja
y GO/G1 ¢asu henujckor mukiayca je usHocuo 32,8%, y S dasu 45,3%, ok je y G2/M da3u
nporieHat ucnutuBanux hemuja nznocuo 19,9% (rpadukon 13).

Hama cryamja je mokasana ja MpUMEHOM KoMIuiekca nanagujyma C3 'y MoJapHO]
KoHIeHTpanuju ox 60,8uM, HakoH 24 yaca pacTa y yciaoBuma in Vitro, je 101wio g0 3acroja y
GO0/G1 ¢a3u hemujckor mukiyca. [Iperusauje, monuio je a0 curHudukantHOr moeharma
nporenTa ucnutuBanux DU-145 henuja y GO/G1 dasu henujckor nukiayca. Ctora, mpoieHar
DU-145 henuja y GO/G1 ¢a3u henujckor mukinyca je usnocuo 49,7%, y S dasu 16,5% 1ok je
y G2/M da3u nporenar usnocuo 33,8% (rpadukon 13).

Haxon tpermana DU-145 henuja kommiuexkcom C4, Ipu MOJApHOCTH KOja j€ H3HOCHIIA
134,9%, nakoH 24 dvaca pacta y ycioBuMma in Vitro momuto je mo 3actoja y GO/GLl dasu
henmjckor nukiyca. Crora, jacHo je Aa ce Hajehu npouenat ucnutuanux DU-145 manuranx
henuja wamasuwo ympaBo y GO/Gl ¢dasu hemujckor nukiayca. IIporieHaT AeTEKTOBaHUX
tymopckux DU-145 henuja y GO/G1 dasu henmjckor nukiyca je uznocuo 39,9%, y S dasu
25,5%, nox je y G2/M ¢dasu taj npouenat usnocuo 34,6% (rpapukon 13).

Jape, koMIIieke nanaaujyma obenexer kao C5 je HaKOH TepTMaHa u 24 Jaca pacra y
ycioBuMa in Vitro uaaykoao 3actoj y GO/G1 dasu henujckor muknyca. Crora, jacHo je 1a je
CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajaH MOpacT MpoleHTa ucnUTUBaHUX Manuraux DU-145 henuja nerekroBan
y GO/G1 da3u hemujckor muknyca. IIpenusuuje nporenar DU-145 henmuja y GO/G1 dasu
henujckor mukinyca je usnocuo 49,5%, y S-dasu 32,5% nok je y G2/M ¢a3u Ttaj nporeHat
nzHocuo 18% (rpadpukon 13).

W3 mpeTxoqHO HAaBENEHHUX pe3yJiTara Hallle CTYAHMje MOXKEMO jaCHO M HEJBOCMHIICHO
3aKJbYUUTH J1a ¢y kKomruiekcu nanaaujyma Cl, C3,C4 kao u C5 nHayKoBaau 3aCTOj MaJUTHUX
DU-145 henmuja y GO/G1 ¢a3u hemujckor mukiayca, 10K je koMmiuieke C2 UHIyKOBAO 3aCTOj Y
S-dasu henmjckor nukmyca (rpadukos 13).
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I'paguxon 13. [Tananujym(Il) kommekcu (C2-C5) uzasuBajy 3actoj henujckor nukiyca
tymopckux hemuja DU145. A. Penipe3seHTaTuBHE qujarpaMu 100WjeHH TPOTOYHOM
uromerpujom DU145 hennja o60jennx nponuaujym-jomunom (Pl). B. IIpoceyan nporeHar
henuja y GO/G1 da3u henmjekor nukiyca (riaBo), S-hasu heaujckor nuikyca (3e7eH0) U
G2/M ¢azu henumjckor nukinyca (upBeHo). KoHTponHy rpyny npencTaBibajy HETpeTUpaHe

DU145 henwuje.
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7. ICIIMTUBAHU KOMIUIEKCU TMAJAAUJYMA HWHAYKYJY IIPOLEC
MPOI'PAMUPAHE REJUJCKE CMPTU AKTUBAILIMJOM YHYTPAUIILED
MUTOXOHJAPUJAJIHOTI ITYTA

[Iporec amonTo3e ce HHIYKYje MPEKOo J1Ba €CCHIIMjaTHA CHTHAIHA ITyTa, CIIOJhAITEHH YT

U MHUTOXOHJpHjanHu (yHyTpammH) nyT. [la Ou ce y henuju akTHBUpAO MPOIEC aromnTo3e

MHJIYKIIMjOM CIIOJbAlllbEr MyTa HEONXOJHA je aKkTHBaluja ,perentopa cMptu (eHr. death

receptor) kao u nmpucyctBo kacmase-8 (98).

Ykonmuko aohe A0 akTuBalMje YHYTpallmher MUTOXOHApHUjaHOT myTa, aohu he o
IPOMEHE y MOJAQPHOCTHMA PETYIaTOPHUX M KJbYYHHX NPOANONTOTHYHUX IPOTEHHA U
AHTHUANONITOTUYHUX MpoTenHa. [IpennsHuje, KibydHa npoMeHa Kaja TOBOPUMO O aKTHBAIHMjU
MHUTOXOHJIpHjaJTHOI ~IyTa amlonTo3e Cce orjeja Yy TNOpacTy KOHLEeHTpauuje Bax
NPOAIONITOTHYHOT TPOTEMHAa Ka0 M CMamehy KOHIGHTpAlWje aHTHAanonToTudHux Bcl-2
nporenHa. CBe OBO 3a IMOCJIEOUIly MMa TpaHCIOKanujy BaxX mporemHa w3 muTomiasme y
CTOJhAllllby MUTOXOHAPHjaIHY MeMOpaHy, MpH YeMy MUTOXOHIpHUjalHa MeMOpaHa I0CTaje
NPOITYCTJbHMBA U JI0Ja3H 10 ocnobahama muroxpoma c. Hakon ocrnobahama muroxpoma ¢ u3
MUTOXOZpHja y IUTOIUIa3My, 0Jla3u J0 aKTHBalMje Kacmasza-9 m 3. AKTuBaiyja mporeca
aronTo3e MUTOXOHIPHjAITHUM ITyTEM je YIpaBO WHAYKBaHA O]l CTpPaHE aKTUBHHX Kacras3a-9 u

3 (98).

Hama cryaumja je oOyxBarmna ucnutuBame edekra komruiekca naragujyma C1-C5,
HaKoH 24 vaca pacra y ycioBuMa in vitro PC-3 u DU-145 manuraux henuja, Ha KOHIIEHTPALH)y
U akTuBanujy nporenHa Bax, Bcl-2 u kacnaze-3 . YV unspy npoydaBama MeXaHH3Ma aronTose,
obenexaBanu cmo PC-3 u DU-145 manurne henvja npumMapHUM U CEKyHJAApHUM aHTHTEIUMa
3a npoteuHe Bax, Bcl-2 u kacnazy-3. MepemeM npoceyHor HHTEH3UTETa QuiypeclieHIje (CHT.
MFI - mean fluorescence intensity) ogpehuBana je KOHIIEHTpaIMja U aKTUBAIIMja HUCITMTHBAHUX
MpOTeHHA aronTo3e, Takohe oapehuBaH je MpoleHAT MCHUTHBAHUX MAIMTHHUX henmwja kxoje
eMUTY]y QuIyopecLeHIH]y KopHIlheneM MPOTOYHE LIUTOMETpH]e.

JloGujenu pe3yaTaTy y HallleM HCTpakKUBamby JaCHO yKa3yjy J1a MCHUTUBAHU KOMIUIEKCH
nanagujyma C/-C5 uHAyKY]y YHYTpalllbd MUTOXOHIPUjaTHUA allONTOTUYHU YT KOJ] MaJIUTHO
tpanchopmucanux PC-3 henmja. [Ipenm3auje, komIuiekcn nanaaujyma odenexenu kao Cl,
C2, C3, C4 u C5 wuHAYKy]y cUTHUPUKAHTHO TmoBehame MPOCEYHOT WHTEH3UTETA
dnyopecuentmje (MFI) Bax nmpoTenHa, Koju MMa KJbY4HY YJIOTY Y aKTHBAIMjU YHYTPAIIhEr
nyTa, y nopehemy ca KOHTPOIHOM MOMYJalMjoM MaJUTHUX henuja Kojy YMHE HeTpeTHpaHe
PC-3 hemmje (rpaduxon 14). Kom PC-3 hemujcke momynamuje Koja HHUje TpeTHUpaHa
oaropapajyhum  KoMIulekcuMa — majajaudjyma  (KOHTposia),  IpoceyaH  HMHTEH3UTET
(dbayopeciieHIMje 3a UCMUTHBAHU aKTUBHU Bax mporewH je m3Hocuo 172. 3a pasnuky of
KOHTpOJIHEe HeTpeTupaHe nomynanuje PC-3 henuja, koa MCIUTUBAaHUX MAJIMTHUX henuja Koje
Cy TpeTupaHe Komiuiekcuma nanagujyma CI/-C5 mpocedaH MHTEH3UTET (IyopecleHIIHje je
M3HOCHO penoM: 267,3, 236,3, 2425, 247,4, u 255,1. MoxxeMo jacHO 3aKJbYYHTH JIa j& KOJ
TyMOpcKux henuja Koje cy TpeTHpaHe oJropapajyhum KoMIUIEKCHMa Majaanjyma IMoKa3aHo
nosehame KOHLEHTpAIHje HCIIMTUBAHOT MPOarnonToTHYHOr npotenHa Bax 3a 55,2%, 37,3%,
40,9%, 43,8% u 48,3% y opehemwy ca PC-3 hennjama koje HUCY TpeTHpaHe komruiekcnma C1-
Cs.
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Pazynrtatu Hamie cTynuje cy nmokasaid Ja HAaKOH IpuMeHe KoMmIuiekca nmanaaujyma Cl,
C2, C3, C4 n C5 Huje A0UUIO O CUTHU(UKAHTHOT CMameHa IMPOCEYHOT WHTEH3UTETA
dbnyopecueniuje (MFI) kama roBopuMO 0 UCIIUTHBAHOM aHTHAITONTOTHYHOM BCl-2 mpoTtenny
y OJJHOCY Ha KOHTPOJIY TIOIyJIallijy MAIMTHUX hemuja Kojy 3amnpaBo uuHe Hetpetupane PC-3
hemuje (rpadukon 14). Kaga roBoprmMo o KOHTpOJIHO] HeTpeTupanoj nmonynanuju PC-3 henuja,
poceyHn MHTeH3uTeTa (uryopecueHnuje je usnocuo 222. Konx tperupanux PC-3 henmja
komruiekcuma najgaaujyma Cl, C2, C3, C4 u C5 npocedHu UHTEH3UTET (IIyOpECICHIIH]E je
nu3Hocuo pexom: 176, 180, 186, 177 u 192.

[IpeTxoaHO TOMEHTYTH W J0OWjEHU pe3yATaTd y HAIloj CTYAWjU HEIBOCMHUCICHO
yKa3yjy na je koa Tperupanux PC-3 henuja koMmruiekcuma nanajaujyma JOILIo 10 CMamkeHha
oxHoca Bcl-2/Bax, koju je uzHocuo 3a komriekce C1-C5 penom: 0,65, 0,76, 0,77, 0,71 u 0,75.
Kon momymanmje manuraux henuja koje HasWBaMO KOHTPOJa M KOj€ HUCY TPETHPAHE
komIuiekcuma nanagujyma C1-C5, onnoc Bcl-2/Bax je uznocuo 1,3 (rpadukon 14).

Hakon mokaszanor cMmamema ogHoca Bcl-2/Bax, cienehn xopak y Halnoj CTyauju je
oJpehuBame KOHIEHTpanUje aKTHBHE epeKTopcke Kacmasze-3. [IpenusHuje, HAaKOH MpUMEHE
koMmruiekca manaaujyma C/-C5 na PC-3 henmje, jacHO je youeHO cHTHH(HUKAHTHO moBehame
npouenTta maauraux PC-3 henuja koje emutyjy ¢diyopecueHIjy, y OQHOCY Ha HETpETHpPaHe
koHTponHe hemmje (rpaduxon 14). OBo je jacaH MOKa3WTEJb Ja je JONLIO 10 aKTUBAIU]e
Kacmase-3, OJJHOCHO Jla TECTHPaHW KOMIUIEKCH NajaJujyMa CMamyjy CTOITy NPEXHBJbaBAha
PC-3 henuja HHIYKIMjOM YHYTpAIIEkET MUTOXOHAPH)ATHOT ITyTa aroInTo3e.
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I'pajguxon 14. Edexar kommnekca nanagujyma C/-C5 Ha KOHIIEHTpAIUjy ¥ aKTUBALIU]y
npotenHa anonto3e PC-3 henuja kapunHoMa npocraTe. PenpeseHTaTuBHU AMjarpaMu KOjU
nokasyjy MFI Bpennoctu nporenna Bax u Bcl-2 kao u Bcl-2/Bax konnunuk nocine 24
yacoBHOTr TpetMaHa PC-3 Tymopckux henuja 1Cso KOHIIEHTpaljoM KOMIUIEKCa Majainjyma.
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Pe3nraru y Hamioj cTyauju cy mokasaiu Ja KOMIUIEKCH Maliaanjyma ooenexxenn kao C1,
C2, C3, C4 wu C5 wHAyKy]y CUTHUPUKAHTHO TmoOBehame MMPOCEUYHOT WHTEH3UTETA
dbnyopecuenimje (MFI) kama roBopuMO 0 IpoarnonToTHYHOM Bax mporeuny y mopehemy ca
KOHTPOJIOM KOjy uuHe HerpertupaHe manurHe DU-145 henuje (rpaduxon 15). Ilpenusnuje,
KaJia TOBPUMO O KOHTpOsHO] HeTperwpanoj DU-145 hemmjckoj momynanuju, MpocedaH
MHTECH3UTET UIyopecleHIIM]je 3a UCITUTUBAaHU akTUBHU Bax mporenn je uznocuo 170,2. Jlasbe,
MpoceyaH MHTEeH3UTET duryopeciieHiyje koa DU-145 henuja koje cy TpeTupaHe KOMILUIEKCHMA
nanaaujyma C1-C5 nakon 24 vaca pacta y yciaoBuma in vitro usnocwuo je pexom: 280,3, 320,1,
275.,4,253,3 u 300,1. Takohe, pe3ynaTaTu Haile CTyiMj€ Cy jacHO Moka3ainu aa je kox DU-145
henmja xoje cy TperupanHe komuiekcuma mnanaadjyma (CI/-C5) muaykoBano mnosehame
KOHIICHTpallMj€ PoaronTOTHYHOT TpoTenHa Bax 3a 64,8%, 88,2%, 62,1%, 48,8% u 76,3% y
nopehemy ca koHneHtpanujom Bax-a y henmjama koje HHCY TpeTHpaHe KOMILIEKCHMA
najaanjyma.

Hakon npumene kommiekca namagujyma C/-C5 na DU-145 henuje nmouwto je no
CUTHU(HKAHTHOT CMambekha IpoceyHor uHTeHsuretTa Guryopecueniuje (MFI) kaga rosopumo
0 anTHanonTotTuuHoM BCl-2 mpotenny y o1HOCY Ha KOHTpOITY KOjy unHe HeTpetupane DU-145
hemuje (rpaduxon 15). Kaga roBopumo o koHTposHOj nmomynanuju DU-145 henuja BpeaHoct
MpoceyHor MHTeH3uTeTa (ayopecuenuje je uznocuna 210,5. Kox DU-145 henuja koje cy
TpeTupane Komiuiekcuma mnanaaujyma C/-C5 BpemHOCTM TPOCEYHOT WHTECH3HWTETa
bayopecuenyje cy uzHocuie 165,4, 1353, 180,3, 178,1 u 193,1. Ha ocHOBYy mpeTx0oaHO
HaBEJICHUX BPEAHOCTH MOYKEMO jacHO 3akJpuuTH 1a je kox DU-145 henuja koje cy Tpetupane
nagaanjyM KOMILIEKCHMa JIOIUIO J0 CMamemha KOHIEHTPAL]e aHTHAIONITOTHYHOT TPOTEHHA
Bcl-2 3a 21,5%, 35,8%, 14,4%, 15,4%, 8,3% y mopehemy ca KOHTPOJIOM KOjy YHHE
HeTpetupane henuje.

W3 mpeTx0oaHO HAaBEJCHUX Pe3yaTaTa MOKEMO HEJIBOCMHUCIICHO BUJIETH JIa j€ JIOLLIO JI0
nopacra npocevHor uHtensurera Qayopecueruuje (MFI) Bax-a kao u cMamemba IPOCEYHOT
unrensurera guyopecuenuuje (MFI) Bel-2 mporenna xoq DU-145 henuja koje cy TpeTupane
koMIuiekcuma nanaaujyma C7-C5. Cse 0BO je ycInoBMIIo cMameie oaHoca Bel-2/Bax, koju je
n3Hocuo 3a komriekce C/-C5 pemom: 0,58, 0,42, 0,65, 0,7 u 0,64. Kox Herperupane
koHTpoHe nomynanuje DU-145 henuja ogroc Bel-2/Bax je usnocuo 1,2 (rpaduxon 15).

Hakon mokazaHor cmamema ognoca Bcl-2/Bax xom tpermpanux DU-145 henwja,
MOKEMO 3aKJbYYHTH Jia KoMmIutekcu manaaujyma C7-C5 uaaykyjy anmonto3y Mamraux henmja
aKTHBAIMjOM YHYTPALIHbEr MUTOXOHAPHU]ATHOT anonToTHYHOT myTa. CTora, HapeIHu KOpak y
HAIIO] CTYAMjU je OOyXBaTHO WCIIMTHBAKE YIIOTE€ aKTHBHE edeKTopcke Kacmaze-3. Hakon
TpeTMaHa Komruiekcuma mnanaaujyma C/-C5 na DU-145 henmje, nerexkToBaHo je
curHu(UKaHTHO TmoBehame MpolleHTa MalurHuxX henuja Koje eMutyjy ¢IyopeciueHI]y.
[Ipeun3Huje, 10110 je 10 CUTHU(UKAHTHOT MoBehama KOHIEHTpallMje aKTUBUpaHe Kacrnase-3
kon DU-145 henmja koje cy tpetupane xomruiekcuma nainaaujyma C/-C5 y mopehemy ca
KOHTPOJIHOM TPYIIOM HETpeTHpaHuX MadurHux henmja (rpaduxon 15).
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I'pajuxon 15. Edexar kommuekca nanagujyma C/-C5 Ha KOHIIEHTpALUjy U aKTUBALIU]y
npotenHa arontoze DU-145 henuja kaprHOMa npocTare. Pernpe3eHTaTBHY TUjarpaMu Koju
nokasyjy MFI Bpennoctu nporenna Bax u Bcl-2 kao u Bcl-2/Bax konnunuk nocine 24
gacoBHOT TpetMaHa DU-145 tymopckux henuja 1Cso KOHIIEHTpAIMjOM KOMIUIEKCa
najxaujyma.
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8. JUCKYCHJA

KanneHnporenesa je CIOXKEH MpOIeC KOjU HACTaje yciea MajurHe Tpancdopmarje
henuja (130). Kanuep je jeman oJ IIaBHUX Y3pOKa CMPTH Y HHIYCTPHUJCKH Pa3BHjCHUM
3emspama (130, 131). Crora, pa3yM/bUBO j€ Ja MAJIUTHUTCTH 3alPaBO PEMPE3CHTY]Y BEIHKH
3JIpaBCTBEHU MPpoOIieM y cBeTy. Beoma je OutHa unmennna na je y Cpouju 3abesexeH mopact
WHIMICHIIC, KA0 M MOpTaJHMTETa KOJ TallujeHara KOJ KOjUX je IMocTaBJbeHa Ae(pUHUTBHA
JMjarHo3a KapiuHoma y oaHocy Ha Epormy (8).

Kannepcke henuje nocenyjy GpyHaamenTanHa CBojcTBa KOja UX pa3Bajajy o1 MaJUTHO
Hen3Mewe henuje, a jeaHa o1 KJbYYHUX KapaKTepUCTHUKA j€ HEKOHTPOJMcaHa nmponudeparmja
(99, 130, 131). Takohe, Beoma je 3HauajaH W TyOUTaK (U3UONIOIIKE (PYHKIHjE MAIUTHO
usMemcHe henmje, kao u npouec Metacrazupama (60, 132). Kaga roBpumMo 0 MOJIEKyITapHUM
MeXaHU3MHUMa KOjU UMajy €CEHIIIHNjaHy YJIOTY Y MAJIMTHO) TpaHchopmanmju henmja, BaxXHO
je Hanomenytu na myrtanuje y JJHK mosnekyny (koje Mory OMTH cTeueHe WM HaclIeHE ) JOBOJIS
10 Hactanka Tymopcke henuje (99, 133). Ykonuko nohe 10 manurue tpancdopmarmje henuje,
nonasu U Ao nopemehaja hemujeckor mukiyca, u3deraBama mpoleca amnonro3e u nosehane
ekcrpecuje onkorena (20, 99, 134).

Kibyuny ymory y mamuraoj tpanchopmanuju henmje mMa mporec MmporpamupaHe
henujcke cmptu, amomto3a (135, 136). MHOroOpOjHH CHTHAJIHU IMYTE€BH ECCHIMjAHH 3a
MpoOIeC armonTo3e Cy HEaKTHMBHM y ManurHuM henmjama. Ha Taj maumn Tymopcka henuja
n30erasa ynasak y IpoIec aronTose, IITo 3a MOCIe Uy HMa HEKOHTPOIHCaHy poiudeparyjy
manurae henuje (135-137). U3 npeTxoHO HaBEICHUX YMHCHUIIA JACHO j€ J1a MPOIIEC alloNTO3e
MOXe€ ¥ MOpa OMTH BayKHa METa 3a YCIICIIHY aHTUKAI[HEPOTEHY Teparujy.

Perynaropau mpoTEeMHH KOJU MMa]y €CEHIUjATHY YJIOTY Y KOHTPOJIH IIPpoIieca aromnTo3e
cy Bax nporeun koju akTHBHpa mpoliiec nporpamupane hemaujcke cMpTH U npotenH Bcl-2 koju
MHXUOMpa aKTHBAIH]y Mpolieca nporpamupane henujcke cmpru (137, 138). Kaga roBopumo o
MaJIUTHO TpaHchopMmucanoj hemuju yodeHa je mnoBehaHa KOHILIEHTpalMja W AaKTUBHOCT
aHTHANONTOTHYHOr mpoTtenHa Bcl-2, mok je ca apyre crpaHe cMameHa KOHIICHTpAIlHja
npoanontoruuHor Bax mpotenna (137-140).

Crora, n1MJb aHTUTYMOpPCKE Tepanuje Mopa OMTH y cMmepy noBehama KOHLIEHTpaluje
MPOANONTOTUYHOI TMpoTenHa Bax, mpu yemy Ou ce MmanmurHa henuja yBena y mporec
nporpammpase hemamjcke cMpTH, anonTose.

OcuM u3beraBama mpoleca anonTo3e, MaTUrHy henujy KapakTepuile U He3aBUCHOCT
oJBMjama henmujckor Iukiyca oja crnosbammbux curHana (141, 142). be3 o63upa Ha cam
NAaTOreHETCKU Mpollec HacTajama Manurde henuje, Behuna Tymopckux henuja mma m06po
pa3BujeHe MexaHu3Me momohy kojux mpemomrhaBa Gl kipydne Tauke henmjckor numkiyca,
JrMe JI0J1a31 70 HeKoTposucane aeobde (95, 141).

BehnHa akTyeTHUX aHTUKAHIIEPCKUX JIEKOBA, HCIIOJhaBa aHTUIIPOIN(hEPATUBHU edeKaT
TOKOM S (aze henujckor nukiyca, ynme Takohe UHXHOUpajy pact U JudepeHIjainjy MaJIurHo
Hemsmermennx hemmja (99, 143). Crora, jacaH HemoCTaTak aHTHTYMOPCKE Tepamuje je
cenektuBHOCT. Ilopen Tora, BakHO je HAmOMEHYTH Ja MpUMEHa CaBpPEMEHHX
XEMHUOTEpaNeyTuka JOBOJIU M0 T0jaBe O30MJBPHMX HEXKEJhEHHX JIeJCTBA KOJ| IMalMjeHara ca
JIjarHOCTUKOBAaHUM MaurauteTom (144-128).

MoxeM0 HEeIBOCMUCICHO 3aKJbyYUTH Ja je MpOHAIaXKeHe HOBUX IOTEHLUjaTHUX
XeMHOTEepaneyTuKa, Koju he mokazaTu BUCOK CTETEH CEIEKTUBHOCTU Kao U Mamhe HEKEJbEHUX
edekata, PyHIAMEHTATHO y TEPAIHjCKOM MIPUCTYITY KapIIHHOMA.
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VY 1uIby MpoHaNaxemha MOTCHINjaJHUX XeMUOTEepaneyTHKa HEOIXOIHO je BUXO0BO iNn
VItro TecTupame HUTOTOKCHYHOT epeKkTa Ha MaJIMrHO n3MemeHe henuje npumenom MTT Tecra.

Haia crynuja je uctpakuBasia IUTOTOKCHYHH edekaT et HoBocuHTetucanux PdA(I1)
KoMmIuiekca obenexenux kao C1-C5 nHa cronmy mpexwuBibaBamba PC-3 m DU-145 henuja
KapIuHOMa mpoctare. Y IUJby JETa/bHOT W MPEIHU3HOT WMCIUTHBAMKa, Takohe je TecTupaH
IIUTOTOKCUYHH edeKaT oAropapajyhux auranama ooenexsux kao L1-L5.

[TpBo cMo wmcnuTanu edekat KOMIUICKCa Majaaujyma, oAroBapajyhux iuraHaga u
nucrutatuae Ha PC-3 henuje kapuuHOMa mpocrare.

Konaunu enwmior Hamie CTyadje jeé HEJBOCMHUCIEHO MOTBpauo na nmpumenom C1-C5
nayanjyM KOMIUIEKCA JI0JIa3d 10 CUTHU(UKAHTHOI CMamema CTOoIe MpexuBibaBama PC-3
henuja y cBa Tpu HCIMTHBaHA BpEeMEHCKA MHTEpBaJia, HaKoH 24, 48 u 72 yaca pacta y ycaoBUMa
in vitro. Bpeanoctu MosnapHocTu manaaujym komiuiekca CI Koja je HEONXOJHA Jia CMarmbH
cromna npexusibaBama PC-3 henmuja 3a 50% je nakon 24, 48 u 72 yaca pacta y ycioBuma in
vitro msnocmina 28,4uM, 14,8uM u 6,3uM. Kana rosopumo o managujym komruiekcy C2,
MOJIApPHOCT KOja je HEONXOJlHa Jla C€ CMamH cTomna mnpexuBibaBama PC-3 henuja 3a 50% je
HakoH 24, 48 u 72 yaca pacra y ycioBuma in Vitro msnocwina 28,9uM, 17,9uM u 8,5uM.
Ho6ujena 1Csp BpeaHoct 3a nanaaujym komiuieke C3 je nocne 24, 48 u 72 yaca pacra y
ycaoBuma in vitro usnocuina 90,7uM, 41,8uM u 17,8uM. [lasbe, KOHIICHTpAIM]ja TTaJa 1] yM
komiuiekca C4 Koja je Heolxo/Ha Jla ce CMambU cToma npexuBibaBama PC-3 henuja 3a 50% je
HakoH 24, 48 u 72 yaca pacta y ycioBuma in Vvitro usnocuna 43,2uM, 23,01uM u 12,6uM. Ha
Kpajy, uspauynara |Csp BpeaHocT 3a nanaaujym komiuieke C5 je HakoH 24, 48 u 72 yaca pacta
y ycimoBuma In Vitro m3nocmia 43,3uM, 17,7uM u 9,1uM. [lobujena ICso BpemHoct 3a
[UIJICATHHY je HakoH 24, 48 u 72 yaca pacta y yciaoBuma in Vvitro usnocuia 97,9uM, 75,4uM
u 49,4uM.

Ha ocnoBy wm3pauynatux |Cso BpemHOCTH HMCIUTHBAHMX KOMILUIEKCA ITaiaaujyMma,
MOeMO jacHO pehu na je ca BpeMeHCKUM moBehameM Mepuoja pacta y yclaoBHMa in Vitro
MOKa3aH CHAXHUjU aHTUTYMOpckn eekar Ha PC-3 henmje. Takohe, ako yrmopeaumo nmobujeHe
ICs0 BpenHOCTH MCIMTHBAHUX MATaIMjyM KOMIUIEKCA M IIHCIUIATHHE MOKEMO 3aKJbYUUTH J1a
cy C1-C5 koMIUIeKCH TOKa3ajil 3HAaTHO €(PUKACHHjH OIHOCHO CHAKHHUJH ITUTOTOKCHYHU
edekar y nopehemy ca nUCIIIaTHHOM Yy CBa TP MCIIMTUBaHA BPEMEHCKA HHTEpBaa.

3a pa3nuKy O MPETXOJHO HaBEISHHX KOMIUIEKCa, KaJa Cy y NMUTamy HUCHUTHBAHU
JUTHATHU MOXEMO ca CHUTypHOIIhy 3ak/byuuTH Ja Cy JUTHAIW TOKa3aldu BeoMa ciad
nurorokcnyau edekar Ha PC-3 hemuje, a m3pauynare 1Cso Bpegroctu 3a L1-L5 cy y cBa Tpu
WCIIUTHBaHA BpeMEHCKa HMHTepBaia u3Hocwuie mnpexko 200uM. Ha ocHoBy oBuX pesynrara
MO’KEMO jaCHO TBPJAWTH Jia KJbYUHY YIIOTY Y aHTUTYMOPCKOM e()eKTy MMa MPUCYCTBO MeTalia
nanajujyma.

MHOIrM TeCTUpaHU KOMIUIEKCH KOjU y CBOjO] CTPYKTYPU cajpie MeTaj KOju HHje
IUTaTHHA TIOKa3ajiM Cy CHaxkaH nutorokcwuHu edexkar na PC-3 hemumje (147-149). Kana
TOBOPUMO O KOMIUIEKCMMa KOjH CaJp)Ke NalaJujyM Yy CBOjOj XEMH]CKO] CTPYKTYpH,
uctpaxunBame Mbugua u capamHuka je mokasano Ja KOMIUIEKC MalajdjyMa UMa CHaKaH
murotkenynn edekar Ha PC-3 hemumje in vitro (150). Takohe, kommuekc mnamaaujyma
CHHTETHCaH o] cTpane Valentini u capamHuka je moka3ao CHakaH IUTOTOKCHYHH edekaTt Ha
PC-3 manuruae henuje (151). dabe, koMiuieke nanaaujyma koju cy cunretucamu Ulukaya u
capaJHHIIH je Takole moka3ao cHaXkaH MUTOTOKCcHuHH epexat Ha PC-3 henujckoj muuuju (127).

CBe npeTxoHO MOMEHYTE CTy/Mje YKJbYuyjyhu U Hallle UCTpakUBambe, JACHO YKa3yjy
na Pd(I1) xomruiekcu 3Ha4ajHO cMamyjy cToIy IpexuBibaBama PC-3 henuja.
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Hama crtynuja je Takohe oOyxBaTwmiia UCIIUTHBAamE €PEeKTa KOMIUICKCA TayaidjyMma,
oarosapajyhux nuranana u nucraruae Ha DU-145 henuje kapunnoma npocrare.

HaBenenu pesynratu Haiie HCTPaKMBauKe CTyIUje Cy IMOKa3ald Ja HWCHUTHBAHU
komruiekcu C1-C5 y cBa Tpu ucnuTiBaHa BpeMeHCKa HHTEpBaia, HakoH 24, 48 u 72 yaca pacra
y yciioBuMa in Vitro, 1oBoie 710 3Ha4ajHOT CMakbekba CTOIIE PSKUBIbaBamba TYMOPCKUX henuja.
Hobujena 1Cso Bpennoct 3a namaaujym komiuieke C1 je Hakon 24, 48 m 72 yaca pacra y
ycioBuma in Vitro uznocuina 82,9uM, 50,3uM u 41,7uM. MoxapHOCT najiaanjyM KOMILICKCa
(C?2 xoja cmamyje cToly npexuBibaBama Tymopckux DU-145 henuja 3a 50% je nakon 24, 48 u
72 yaca pacta y yciaoBuma in Vitro usnocuia 98,7uM, 47,8uM, 26,2uM. labe, u3pauyHara
ICs0 BpeaHOCT 3a MCnUTUBAaHM manaaujym komiuieke C3 je HakoH 24, 48 u 72 vaca pacra y
yciaoBuMa in Vvitro umsHocwina 60,8uM, 44,7uM u 36,5uM. Jlobujena 1Csp BpemHocT 3a
nanaaujym komiuiekc C4 je HakOH TpU BPEMEHCKa MHTEpBajia pacta y ycioBuMma in Vitro
nznocwia 134,9uM 59,1uM u 47,6uM. MonapHoct nanaaujym komruiekca CS Koja cMambyje
cTona NpekuBJbaBama ucnutuBanux DU-145 henuja 3a 50% je Hakon 24, 48 u 72 yaca pacrta
y ycioBuMa in vitro m3nocmwia 111,8uM 55,1uM u 38,9uM. Uspauynara 1Cso BpenHocT 3a
[UCIUTATHHY je HaKoH 24, 48 u 72 vaca pacTa y ycioBuMa in vitro usnocuia 134,5uM, 57,2uM
u 49,2uM.

Ha mpenxogHom mpuMepy OIMCAaHHMX pe3yjiTara MOXKEMO jacHO 3aKJbYUUTH Ja Cy
TECTUPaHU KOMIUIEKCH Najia/IvjyMa IoKa3aly CHaKaH [IUTOTKCUYHU eeKar, ciudaH eexar je
nmokaszana W muciuiatuHa. Takobe, ako ymopeammo wm3pauyHare |Cso BpemHocTm usmel)y
HCIHUTHBAaHUX KOMILJIEKCA MAJIaJNjyMa, MOXKEMO jaCHO 3aKJby4YHTH J1a je KoMiuleke C2 1mokasao
HAjCHAXHHUJH aHTUTYMOPCKH YYHMHAK y mopehemy ca OCTaauM HCIHUTUBAHUM CYICTAaHIAMa.
Beoma je OuTHa uumeHuIa Ja je KoMmIiulekc nanaaujyma C2 je MMao 3HATHO CHAKHUjU
UTOKCUYHHU e(eKaT KaJa MopearMo ca aHTUTYMOPCKHAM €(eKTOM JIeKa IHCIUIaTHHE.

Ha temespy motBphenux 1Cso konnentpanuja 3a L1-L5 toxom 24, 48 u 72 yaca pacra
y ycioBuMa iN VItro Mo)keMo KOHCTAaTOBATH Jia Cy TECTHPAHU JIMTaH/M MTOKa3all BeoMa ciad
nuToToKCHYHM edexat Ha DU-145 henuje, rae cy 1Cso Bpennoctu usHocuie npeko 200uM.
Pesyntati HaMm 3ampaBo jacHO yKa3yjy Ja je 3a CHakaH INUTOTKcHuHM edexat Ha DU-145
henuje HEONXOHO MPUCYCTBO MeTaja, NajlaaujyMa.

PaznuuuTte cTyamje cy nokasasie Aa KOMILIEKCH KOjU Y CBOjOj CTPYKTYPH CaipKe MeTall
KOJU HMj€ IUIaTMHA HMMajy CHakaH IUTOTOKCHMYHU edexaT Ha DU-145 henmje xapruHoMma
npocrare in vitro (152-154). UcrpaxuBame Rocha u capamnuka je mokasano ja TecTHpaHa
YeTUPH KOMITIEKCA MallaJfjyMa MoKa3yjy CHa)KaH MUTOTOKCHYHH e(eKaT, OJHOCHO 3HAYajHO
cMamyjy cromy mnpexuBibaBamba DU-145 hemmja in vitro (155). Takobe, ucrpacmBauka
nyOJMKaIja peajJn3oBana oj1 cTpane Herndndez v capajgHuka je JaCHO IEMOHCTpHUpalia Kako
net Pd(ll) xommiekca nmajy cCHaXkaH IIUTOTOKCUYHU e(DeKaT U CMamYyjy CTOIY NMPEKUBIbaBakha
tymopckux DU-145 henmuja (156). [dawe, Carreira u capagHuild Cy y HHXOBOj CTYAUjU
HE/IBOCMHCIICHO JIOKa3aJi CHa)kaH LUTOTKCUYHU e(ekaT KoMIulekca naitagujyma Ha DU-145
manurae henuje (157).

MosxeMo jacHO 3aKJbYUHTH Jia CYy pe3yJTaTH HaIlle CTy[IWje CIMYHU Kao U Pe3yiTaTH
MPETXOIHO HABEACHUX CTY/AH]a.

Y by mpoHanakema HOBHX XEMHUOTepaneyThka, MOTpeOHO je J1a HCHUTHBaHa
CYIICTaHIA WJIX KOMIUIEKC ITOCETyj€ BUCOK CTETIEH CEIEKTUBHOCTH IIpeMa MaJIMTHO U3MEHEHUM
hemmjama. IlpennsHuje, HEOMXOAHO j€ Ja TMOTEHIHjAJIHW HWCIUTUBAHH XEMHUOTEPAreyTHUK
MoKa3yje CHaXkaH LHUTOTOKCHMYHU edekaT Ha Tymopcke henuje, OJZHOCHO Beoma cial
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IIUTOTOKCHYHH e(ekaT mpemMa MajJurHo Hen3MewmeHuM henmujama. M3 mpeTxoqHo HaBeIeHUX
pasJora, Hallle HCTPAKUBAE je 00yXBaTHIIO UCIIUTUBAKE IUTOTOKCUYHOT YTHIIaja KOMITJIEKCa
nagagujyma C1-C5 na mamurno Hemsmewmene MRC-5 hemwmje, ¢ubpobnacte. JloOujenu
pe3yaTaTu Halle CTYAH]je Cy jaCHO MOKa3alM Ja CBUX NEeT UCIIUTUBAHKX I1aJa/IijyM KOMILJIEKCa
JIEMOHCTpHpajy He3HaTaH aHTUTyopcku edekatr Ha MRC-5 ¢pubpobiiacte y cBa Tpu HCIMTHBaHA
BpeMeHcka nHTepBana. M3pauynara 1Cso BpegHocT 3a nanagujym komriuieke C1 je HakoH Tpu
TeCTHpaHa BPEMEHCKA MHETPBaja, pacta y ycjaoBuMa in Vitro msuocuna >200uM, >200uM u
182,1uM. Jlobujena MoiapHa KOHIIEHTpaIKja majaaanjyM komiuiekca C2 Koja cMambyje CTOoIy
npexuBibaBamba ucnutuBaHnXx MRC-5 ¢ubpobnacra 3a 1MONOBHHY BpPEIHOCTH j€ HAaKOH
UCIUTHBAaHA TPU BPEMEHCKAa HMHTEpBaJia, pacta y ycioBuMma INn Vitro msnocmia >200uM,
>200uM u 196,2uM. Jlasme, nobujena |Csp BpemHOCT 3a KOMIUIGKC Majaaujyma KOjH je
obenexxeH kao C3 je y cBa TpU MCIHUTHMBAHA WHKyOaloHa MHTEpBaja m3Hocuia >200uM,
>200uM u 152,4uM. Kommuieke manaawjyma obOenexxeH kao C4 je moka3zao Beoma cliad
nurorokcnynu edexar Ha MRC-5 ¢pubpobnacte, a u3pagynara 1Cso Bpeanoct je HakoH 24, 48
1 72 vaca pacta y yciaoBuma in vitro uznocuiaa >200uM, >200uM u >200uM. Hakon 24, 48 u
72 yaca pacta y yciaoBuma in Vitro 1Cso BpenHocT 3a komiuieke nanaaujma C5 je u3Hocuia
>200puM, >200uM u >200puM. 3a pa3nuky O] HMCHMTHBAHUX KOMIUIEKCA Nallaaujyma,
MUCIUIATHHA j€ TIOKa3aJia CHakaH IUTOTOKCHYHH e(eKaT Ha MaJurHO HEU3MEHhEeHe
¢ubpobnacte. M3pauynara 1Csp BpeqHocT 3a mucmiaTuHy HakoH 24, 48 u 72 yaca pacra y
ycaoBuMa in Vitro je mocturia 198,2uM , 116,7uM u 20,7uM.

Ha ocHOBy ommcaHux pe3yiTaTa, jaCHO je Ja Cy TeCTUPAaHU KOMIUICKCH IajiajinjyMa
obenexxenu kao C1-C5 mokaszaiu BUCOK CTENEH CEIEKTUBHOCTH MpeMa MaJIUTHUM henmujama
pocTare, 0K je MUTOTOKCUYHM edekaT npema pudpodiactima 61o Beoma ciad.

VY HameM HCTpaXKUBamy HCIUTHBAH j€ W IIUTOTOKCHYHH edekaTr onaroBapajyhmx
nurananga odenexennx kao L1-L5 na manurno Hensmemene pudpodiacte. M3pauynare 1Cso

BpenHocTH 3a L1-L5 nakon 24, 48 u 72 yaca pacra y ycioBuMa in Vitro cy u3HOCHIIE TIPEKO
200uM.

Crynuja Svoboda u capaguka je 00yxBaTuia HCITUTHBAE IIMTOTOKCHYHOT ehekTa TpH
KOMILIEKCa KOJH Y CBOjO] CTPYKTYPH Cajpike MaiaJnjyM, Ha pa3IuduTe TyMopcke hemuje kao
Y MaJIUTHO Heu3MemeHe Gpuopooiacte. [TokazaHo je ga cBa Tpu HCIUTHBAaHA KOMILJIEKCA UMa]y
CHa)KaH IIMTOTOKCHUYHHU e(eKaT Kako Ha TymMopcke henuje Tako u Ha ¢pudbpodmacte (158). 3a
pa3MKy O TPETXOJHO TOMEHYTe CTyIHje, CBUX MeT KOMIUIEKCa Majaaujyma KOju Cy
WCIIMTHBAHU y HAIIIOj CTY/IUJH CY MTOKA3aJId 3HaTHO Beh¥ CTEIeH CeIeKTUBHOCTH, OJTHOCHO c1a0
UTOTOKCHYHM epekar Ha ¢ubOpodnacre. HcrpaxuBame Omondi u capagHuka je
HEJIBOCMHCJICHO IMOKa3ajao Jia YEeTHUPU HCIUTHBAHA KOMILUIEKCA MajaaujyMa MMajy CHaKaH
[IUTOTOKCHYHM e(pekaT Ha MaTUTHO HensMemeHe Gpudoponacte MRC-5 (125). Takohe, u'y oBom
Clly4ajy pe3yiaTaTH MOKa3yjy Ja KOMIUIEKCH WCHUTHUBAHU Yy HAIO] CTYAHWjU HEIBOCMHCIEHO
noceayjy Behu cTemeH CeleKTUBHOCTH, OJJHOCHO 3HATHO CIaOHjU IUTOTOKCHYHH edekaT Ha
MRC-5 henuje. UcTpaxuBame cipoBeIeHO 0] cTpaHe Jokcumosuha M capalHUKa je MoKa3ano
Ja KOMIUIEKCH TajaadjyMa MMajy BHUCOK CTEIEH CEJIEKTUBHOCTH, NMpEIH3HHje BeoMa ciiad

nuToTKcuuHu edekar Ha MRC-5 henuje mTo je y carflacHOCTH ca HalllUM HCTPaXKHBambEeM
(124).

Ha xpajy, ako ymopeaumo cBe |Csg BpenHocTH m3pauyHare 3a ucnurtuBane C1-C5
KOMILJIEKCE, MOKEMO jacHO JIe(MHHUCATH Y HAIlIeM 3aKJbyUKY Jla Cy TECTUpaHEe CYIICTAHIIE UITaK
3HAa4YajHO jaud aHTUTYMOPCKH edekar mokazane Ha PC-3 hemmje kama ymopeammo ca
aHTUTYyMOpcKkuM edexkrom Ha DU-145 henuje. HajcHaxuuju nuutorkenynu edexar na PC-3
hemuje je mokazao koMiuiekc ooenexxer kao C1. Ca npyre crpane, koMmIuieke odenesxeH kao C2
Jj€ TOoKa3a0 HajCHaKHUjU aHTUTYMOpPCKH noteHiMjain Ha DU-145 henuje y onHocy Ha ocrane
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UCTIMTHBAHE CyIICTaHIle. Beoma je 3HAa4ajHO HANOMEHYTH Ja Cy HMCIUTHBAHH KOMIUIEKCH
nayiajifjymMa uMajii CHa)KHUJU IUTOTOKCHYHM edeKaT Ha henuje KapimHOMa MpoCcTaTe YaK U 0J1
mucrutatuae. OCHM TOTra, jaCHO MOYKEMO TBPIHUTH JIa CBU UCIIMTUBAHU KOMIUICKCH MCIIOJbaBajy
BeoMa ci1a0d MUTOTOKCHYHM epekar Ha pudpobIacTe 3a pa3auKy OJ LUCIUIATHHE, I7Ie j€ jJaCHO
MOKa3aHO Ja ca MOPacTOM IIepHoja pacTa y ycJOBMMA iN VItro 3HaTHO ce cMamyje cToma
NPeXHUBJbaBakba MAIWTHO HEU3MEHEHUX henuja. HakoH jacHO mMOKazaHe aHTUTYMOPCKE
aKTHBHOCTH Ka0 M CEJIEKTUBHOCTH WMCIHMTHUBAaHMX KOMIUIEKCa Majaaujyma, cierehu xopak
Halller HCTpaXHBama je OOyXBaTHO MOJIEKyJapHU MeXaHH3aM JIeoBamba KOMIUIEKCa
najaanjyma.

Manurne henuje ce kapakTepuily 1O JeAu(epeHIMjalljH, HHBA3UBHOCTH H
Mertactasupamy. Kaga roBopumMo o mpucTyny Jieuemha CBUX MAJMTHHUTETA PA3IMKYjeMO TpU
NPUHIUIA, XUPYIIKa EKCIM3Hja, 3pauemhe W XeMmuoTepanuja. JeaHa onx (yHIaMEHTAIHUX
KapaKTEepUCTHKA 32 XEMHOTEPAIKjy je MOTyhHOCT 1a ce MpUMEeHH CaMOCTallHO, a Takohe Kao
J0faTaK HEKOM JpyroM OOJHKY Jieuema. JemaH O] KJbYYHHX pas3jiora 3alTo MAajurHo
u3MemeHe henMje HEKOHTPOJIMCAHO NPONH(EpHIIy je MPOMEHa y CUTHAIMHUM IyTeBHMa
nporpamupane heiamjcke cMpTH, armonTo3e.

Takohe, mopemehaj y CHUTHaIHMM ITyTeBMMa aroNTO3€ IOBE3aH je ca pa3BojeM
PE3UCTEHIMje Ha MPUMEHY LIMTOCTaTHKA. AKO IOrjenaMo Hajuemhu MexaHu3aM JieloBamba
Pa3IMYUTHX UTOCTATHKA, MOKEMO 3aKJbYUUTH Jia Aenyjy Tako mro omrehyjy JTHK monexyn
ManurHe henmje ¥ UHULKPA]y anonTo3y.

Pesynratu Hauie crynuje cy nokasaiu Ja je najajaujyMm Komiuiekc obenexeH kao Cl
YMamHo CTOIy MpekuBibaBamba PC-3 Mmanuraux henuja npu uemy ce 29,9% manuraux hemnmja
HaJIa3uJIo y paHoj (a3u anonrose, 10K je 17,4% henuja 6miio y ¢as3u kache anonrose. Takohe,
52,4% PC-3 manurnux henuja je Ouino BujaOuiHO, 10K je Omi1o Mamwe o 1% HeKpOTHUHUX
henuja.

Kommieke nanaaujyma obenexen kao C2 je HakoH 24 yaca pacta y ycioBuma in Vvitro
YMamHo CTONYy MHpeXuBJbaBawkba ucnutuBaHux PC-3 henuja, mpu uyemy ce 44,8% henuja
Hana3wio y (a3u paHoj amornrtckoj ¢asu, a 9,8% henuja ce Hanma3uiIo y KacHO] aronToOTCKO]
dazu. Jlame, 45,1% henuja je 6uno BUjaOMIIHO, a HANA3WIO ce Mame 01 1% HEKPOTHUHUX
henwuja.

HcnutruBameM aHTUTYMOPCKOT edekTa KoMIuiekca nanaaujyma C3 pe3ynTaTH Cy jacHO
MOKa3aJM Jia je HaKOH 24 yaca pacTa y ycioBuMa in Vitro ymamuo crony npexnibaBama PC-
3 manurHux henuja, rae je 38,5% henuja neTekToBaHO y paHOj amoONTOTCKO) (as3u, TOK ce
11,8% henuja nanasuno y ¢a3u kacHe anomnrtose. [Iporenar Bujabuinux henuja je M3HOCHO
49%, ok je Mame o011 1% JeTeKTOBaHO HEKPOTHYHHX henmja.

Kommuieke mananujyma obenexer kao C4 je HakoH 24 vaca pacta y ycioBuMa in Vitro
YMamHO CTOITY NMPEeKMBIbaBamka HCTUTHBAHUX TyMopckux PC-3 hemwmja nmpu gemy je 39,5%
henuja gerekToBaHO y paHOj amonTo3u, 10K je 13% henuja 6uno y ¢asu kacHe amomnTose.
[Ipouenar BujabunHux henuja je nusHocuo 47%, AOK je mpoleHAT HEKTPTOWYHHUX henuja
U3HOCHO Mame o1 1%.

Kommneke nanagujyma C5 je ymamHO CTONy NMpekuBIbaBamba Manuraux PC-3 henyja,
rae ce 35,8% henmuja perexkToBaHO y paHoj amontckoj ¢asu, 7,7% henuja ce Hamaszmiuo y
cTaaujymy kacHe arnotose. [Iponenat Bujabminux henuja je uznocuo 54,8%, 10K je mporeHar
HekpoTuyHuX henuja uznocuo 1,6%.

[Mananujym xomruteke C/ je HakoH 24 yaca pacrta y yciaoBUMa iN Vitro yMamHo cTomy
npexuBibaBaba DU-145 hemuja, mpu yemy je 23,9% henuja nerektoBaHo y ¢a3u paHe

71



aroriro3e, Mok je 5,9% henuja O6uno y cranumjymy kacHe amonTose. Takole, mporeHat
BUjabuiHKUX henuja je u3Hocuo 69,9%, ok je mpoleHaT HeKPOTHUHUX hennja u3HOCHO Mame
ox 1%.

Pesynraru Hame ctyauje cy nokaszanu qa C2 KOMIUIEKC yMambyje CTOMY MPEeKUBJbaBamba
DU-145 henwja, mpu uemy ce 22,5% wucnutuBaHUX henvja Hala3wio y CTaaujyMy paHe
arornrTo3e, JI0K je mnpoieHat henuja y craaujymy kacHe anontose uzHocuo 13,8%. [Ipouenar
Bujabmnanx DU-145 henmja je msnocmo 63,5%, Mok je mpolieHaT MCIUTHBAHUX henuja y
CTaJIijyMy HEKpO3€ U3HOCHO Mame 01 1%.

Kommiekc nanagujyma C3 je ymamHO CTONY MpeKHBJbaBama ucnuTuBanux DU-145
henuja, mpenmsauje 16,6% henuwja ce Hama3wio y cragujymy paHe mporpamupane hemmjcke
cMpTH, a 12,1% manurnux henuja je 6uio y craanjymy kacHe anomnrose. [Ipoiienat BujaOuimHux
ucnutuBanux DU-145 henuja je uznocuo 71%, nok je Hekpotuanux henuja 6uno mame o 1%.

[Manamujym komiuiekc obenexeH kao C4 je MOKa3a0 IMTOTOKCHYHU edekaT Ha
ucnutuBane DU-145 henuje, mpu uemy je 13,8% henuja Ouio y cragujymy paHe armonTo3e T0K
je 5,3% henuja nerekToBaHO y CTaaujyMy KacHe amontose. Takole, mpoueHaTr BHjaOMIHUX
henuja je u3nocuo 79,9% nok je HekpornuHux henuja 6mmo 1%.

Kommieke mnamagujyma oOenexeH kao C5 je yMmMamuO CTONY IPEXHBIhABamba
ucnutuBanux DU-145 henuja npu uemy ce 20,1% henuja Hanasuio y paHoj anonrosu, a 7,75%
henmja y xacHoj anmonro3u. [lasee, mpouenat Bujadbunanx DU-145 henuja je uznocuno 72,1%
JIOK je HeKpoTH4yHMX henuja Ouno 1%.

Axo morienamMo pesiyrare Halle CTY/AHje jJaCHO je Ja Cy CBHX IeT MCHUTHBAHUX
KOMIUICKCA nanaaujyma obenesxkennx C/-C5 ymamumum cromy npexusibaBama PC-3 kao u DU-
145 manurnux henmja, Tako IITO aKTHBHPAjy MpOIEC MporpamupaHe henujcke CMpTH,
armonTo3e. Takole, Ha OCHOBY IPETXOAHO Ae(PUHUCAHUX PE3yiITaTa MOXKE CE HEIBOCMHCIICHO
3aKJPYYUTH J]a CaMO MUHUMAIHHM TpPOIEHAT UCIUTHBAHMX MAaTUTHHUX henuja ce Hamasu y
CTalMjyMy HEKpo3e, INTO Takohe uae y MpUJIOr Ja UCHUTHBAHU KOMIUIEKCH HWHIYKY]Y
aronTo3y.

Paznuuure cryauje cy mokasaie 1a KOMIUIEKCH MajiagijyMma HHAYKY]Y MPOIEC allONTO3¢e
U Ha Taj HAYMH CMambyjy CTOIy NpPEeKMBJbaBamba MAJUTHO M3MeweHuX henuja. [lamanujym
KOMILJIEKC Koju ¢y cuHTeTrcany Valentini u capaHuim je UCTO Kao ¥ MajiainjyM KOMIUICKCH Y
HAIIIO] CTY/MjH, WHAYKOBAO MPOIIEC allONTO3¢ U HA Ta] HAYMH CMAKUO CTOIY MPEKUBIbaBakha
ucrnutuBaHux ManurHux henumja (151). Takobhe, ucTpakuBame NyOIMKOBAHO OJ CTpaHe
Ulukaya u capagHuka je Mmokasaio jJa MalavjyM KOMIUIEKC HHAYKYje CMambyje CTOIe
MpeXHBJbaBama henrja kapurHOMa MpocTaTe aKTUBAIIH]OM ITPOIIEca aroITo3e, MPEIU3HUje TO
j€ y cariacHOCTH ca pe3yiaTatuma a00ujeHuM y Hamoj cryauju (127). Tlanaaujym KoMIiekcn
cuHTeTHCaHu of cTpane Carreira u capamuuka (157), Espino u capannuka (126) u Ari u
capagauka (159) cy kao W HamM MCIUTUBAHU MalaJWjyM KOMIUIEKCH CMAbHIIA CTOIY
MpeXXMBJbaBarha MAJINTHO U3MEHECHUX hellja MHIYKIIW]OM TIpolieca mporpamupane hemmjcke
CMPTH.

CHa)kaH IUTOTOKCUYHU edeKaT, OJJHOCHO I1a]] CTOIIE MPEeKMBIbaBamha MAIMTHUX hemuja
MO’K€ Ce MHAYKOBAaTH aKTHBAI[MjOM IIpOIeca alonTo3¢e Kao U OJI0KUpameM hellijcKor LHUKITyca,
4iMe Ce 3aycTaBiba J1e00a TyMOpcKux henmuja. Y HaIOj CTYyIUju CMO J€TaJbHO UCTHUTAIU U
KOJHMKO TMPOIEHTYaIHO MaJIMTHO H3MEHEHMX henuja ce Hajlase y pa3inuuuTuM ¢azama
henujckor 1muKiyca, a TyMopcke hemnmje cMo NpeTXOoAHO TPETHPAIN UCIIUTUBAHUM MajainjyM
koMmiuiekcuma C1-C5.
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Pesynrtatu Hamie cTynuje cy mokasald J1a UCTIUTUBAHW KoMIuleke nmanagujyma Cl He
noBoau a0 3actoja y hemmjckom mukinycy PC-3 hemmja. MokeMo jacHO 3aKJbY4HTH [
koMmIuiekc mnanaaujyma Cl cMmamyje cromy TmpexuBibaBamba PC-3 hemuja MCKIBYYHMBO
WHYKIIH]OM aronTo3e, 6e3 yruiaja Ha henujcku mukiryc Tymopckux henuja. 3a pasnuky ox Cl
Komiutekca, ucrnutuBanu C2-C5 3aycraBibajy henmjcku nukiayc y G2/M dasu. Ipenusnuje,
nanagujym kommiekcu C2-C5 cmamyjy cromy mpexuBibaBama Tymopckux PC-3 henmja
KOMOWHAIIM]OM aKTHBAIIH]j€ MPOIIEca aronTo3€ Kao U 3ayCTaB/balkbeM NENH|CKOT IUKITyCa.

Pesynratn Hame cryawje koju ce omHoce Ha hemmjcku nukinyc DU-145 henuja
HE/IBOCMHCIICHO MTOKa3Yyjy Jla UICIUTHBAHU KOMIUIEKCH Nanaanjyma obenesxxenu kao CI, C3, C4
u C5 noBoje 10 motnyHor npekuaa oasujama GO/G1 dase hemujckor nmukiyca. 3a pasjiuky of
MPETXO/THO TIOMEHYTHUX CYIICTaHIU, KOMIUIEeKC nanaaujyma C2 je 3ayctaBuo helnjcKu [UKITYC
DU-145 hemmja y S ¢da3u. MoxemMo jacHO 3aKJbYYUTH Ja CBUX IET UCIIUTUBAHUX KOMIUICKCA
nayiajifjyma rmokasyjy cHakan HuToTokcnuHH edekar Ha DU-145 henuje aktuBanujom npoueca
aronTo3€ U 3ayCTaBJbamkbeM helnjcKor IUKITyca.

OcuM MHAYKIUje Mpolieca aronTo3e, pa3InduTe CTYAHje Cy MoKasaie Ja majalujyMm
KOMILIEKCH MOTY CBOj aHTUTYMOPCKH €()eKaT OCTBAPUTH U 3ayCTaBJbaEM NeITHjCKOT IUKITyCa.
Crynuja Hadizadeh u capagnuka je jacHO mmokasana Ja TpU CHHTETHCAHA, WMCIUTHBAHA
KOMILJIeKCa Tajiaiijyma 3acyTraBibajy henujcku nukicy y G2/M ¢as3u 1 Ha Taj HAaUMH CMamby]jy
CTOITy IIPEeKHBJbaBamba TyMopckux henuja (160). Takohe, pesynratu cryauje Li u capagHuka
Cy TIOKa3ajM Jla UCIUTHBAHM KOMILICKC TMallagujyMa WHAYKYyje 3acto] y S da3um hemmjckor
nuknyca (161). Hayuna cryauja cipoBeneHa oj crpane Bjelogrlic m capajiHuKa jacHO HaMm
yKa3zyje Ja HMCIUTHUBAHM KOMINUICKCH MalaujymMa HWHAYKY]Y 3acToj henmujcKor IuKIcya
manuraux henuja y GO/G1 dasu (162). .

Hama cryauja je HEABOCMHCICHO JEMOHCTpUpaja CHUTHU(GHUKAHTaH IOpPACT
KOHIIEHTpallMje MpOoaloNTOTHYHUX NpoTenMHa kao mTo je Bax kom PC-3 u DU-145
ucnuTUBaHUX Manuraux henuja. Takolbe, jacHO ¥ PELIU3HO CMO IEMOHCTPUPAIIH J1a 013U J10
CUTHU(DHKAHTHOT CMambeHha KOHIICHTpAIIMje aHTHAONTOTHYHU npoTenHa Bel-2. Ako nerabHO
noryie[aMo oJHOC KoHieHTpanuja Bcl-2/Bax mpotenHa jacHo je na TecTHpaHW KOMILICKCH
nanagujyma obenexeHn kao C/-C5 cBOj aHTHKaHLIEPCKH edeKaT oOCTBapyjy IpeKo
YHYTpaIIkber MUTOXOHAPHjAITHOT MyTa. Y MPIUJIOT TOME, HaM TOBOPH U mornBehaH mporieHaT
henuja Koj KOjUX je MPOCYTHA aKTHBHA €Tr3eKyTOpCcKa Kacmasza 3.

Ha ocHoBY Haille cTyaMje Kao U MPETXOAHO HABEICHUX HAYYHHUX UCTPAKUBAHha MOKEMO
jacHo youuTn aa ucrnutuBanu Pd(ll) komrmiekcu MHAYKYjy MpoIeC amonTo3e, 3ayCTaBibajy
henujcku UKITyC y pa3MuuTUM (pa3ama Kao U J1a KOMOMHAIIM]OM OBa JIBa MEXaHU3Ma IMOKa3yjy
CHa)kKaH UTOTOKCUYHM e(eKaT Ha MAJIUTHO U3MEmeHe henuje
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9. 3AK/bYYAK

Ha ocHoOBy nerasbHUX U TeMeJbHUX IOJlaTaka JTOOWjEHHUX y HAIIO] CTYAHJH MOKEMO
W3BECTH BHIIE PYyHTAMEHTAITHUX 3aKJbydaKa:

1. Cunrerucanu komruiekcu nanaaujyma(ll) C7-C5 cy jacHO nemMoHCTpupasu
curHu(UKaHTaH aHTHUTYMOPCKU edekar Ha TectupanuMm PC-3 u DU-145
henujama kapuHOMA MPOCTATE, Y3 BEIUKH CTENEH CEJICKTUBHOCTH (MUHUMAJIAH
AHTUTYMOPCKH  edekar) TmpeMa MajJurHO HEM3MCHEeHMM  henujama
¢ubpodnactuma, MRC-5.

2. Omrmroapajyhu nuranam obenexenn kao L1-L5 cy mokaszamu MuHHMMaiaH
aHTuTyMOopcku edekat Ha TectupanuMm PC-3 u DU-145 henujama xapumHoma
pocTaTe Ka0 MUHUMIIAHU e(eKaT Ha MaJIMTHO HEeM3MEemheHnM (puodpodiaacTuma
MRC-5.

3. Ha ocHoBy npeTxo/Ha JjBa HABOJIa MOXKEMO jaCHO M HEJBOCMHCIICHO 3aKJbYYHUTH
7a je 3a MUTOTOKCUYHM e(eKaT UCTIUTUBAHUX CYIICTAHIM KJbYUHY YJIOTY HMao
MeTaJ najajujyM H leroBa peoKC akKTUBHOCT.

4. Tecrupanu xomriuiekcu mnanamujyma(ll) cy moBogwim 10 mpekuga OlBUjama
henujckor mukicya MalurHux henuja v Ha Taj HAUMH CMamkbHUBAIM 3HAYAjHO
crony npexwusibaBamba PC-3 u DU-145 manuraux henuja.

5. Op eceHIMjaHOT je 3HaYaja /1a je y Halloj CTYAMjH MOKa3aHo J1a OCUM yTHUIlaja
Ha henujcku nuKIyc, ucnutuBanu komiuiekcu nanaaujyma(ll) kox kaHepekux
henuja ycroBibaBajy BUCOK CTEIICH yMambema oaHoca Bcl-2/Bax nporeunna, mro
3a IUPEKTHY TOCIEAUIly MMa TnoBehaH NpOIEHAT TECTUPAHUX KaHIEPCKUX
henuja koje caapxe akTUBUpaHY Kacmaszy-3, Koja Jajbe TeHEpHIIe MPOMOIU]Y
MUTOXOH/IpHjaTHOT TyTa mporpamupane hemujcke cmptu PC-3 u DU-145
henuja.
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Oépazay 1

U3JABA AYTOPA O OPHTHHA/IHOCTH IOKTOPCKE JJTHCEPTAIL[HJE

H3jaBibyjeM Jja JOKTOpCKa AucCepTaIldja 0] HacIOBOM:

HcnurrBarme MATOTOKCHYHOCTH KOMILIEKCA nagamgjyma(ll) ca fepHBaTHMa THA30JIa KA0

JuranapMa Ha henujama TymMopa mpocTate in vitro

NPEJICTAaBIbA OPUSUHAIHO AYMOPCKO OeJl0 HACTAJIO KA0 PE3YIITAT CONCMBEH02 UCTPANCUBAYKORZ

paoa.

Osom H3jasom maxohe nomephyjem:

® 1a caM jeOuHu aymop HaBeJIeHe TOKTOPCKe ucepTaluje,
® Jia'y HaBeJIEHO] JOKTOPCKOj MUCEPTALVH HUCAM UZBPUAUO/NA NO8Pedy AYTOPCKOT HUTH
APYror IpaBa UHTEJIEKTyalHe CBOjUHE APYTHX JIANA,
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Oobpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IIITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JAOKTOPCKE /TUCEPTAIIHJE

H3japipyjem Ja cy mTaMnaHa ¥ €JIESKTPOHCKA Bep3Hja IOKTOPCKE AUCEPTAIHj€ ITO] HACTIOBOM:

HcnuTrBame NTOTOKCHYHOCTH KoMIulekca nanamujyma(ll) ca nepuBaTiiMa THa30/1a Kao

JurasarMa ga henmjama TyMopa npocrare in vitro

HCTOBCTHE.
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Obpasay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIEABAISY JOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

Ja, Hejan Cumuh i

X | nosBosmaBam

HC O103BOJbaBaM

VHuBepsuteTckoj Oubnuoreny y KparyjeBiy na nadunu [Ba TpajHa YMHOXEHA PUMEPKA Y

€JIEKTPOHCKO] (OPMH JOKTOPCKE UCEPTALFje 10, HACTOBOM:

HcnmtrBame MATOTOKCHYHOCTH KoMIniekca natamujyma(ll) ca neppBaTiMa THA30J1a Kao

JurannauMa ga henwjama Tymopa mpoctate in vitro

Y TO y LEJIMHM, Ka0 M Jia IO je/IaH IPUMepaK TaKO YMHOXKCHE JOKTOPCKE IUCEPTalje YIuHM
TPajHO IOCTYIIHHM jaBHOCTH IIyTeM MUTHTANHOT pENO3UTOpHjyMa YHHBep3uTeTa Yy
Kparyjesity u nieHTpaaHOT peno3UTOpHjyMa HaIJIeXXHOT MUHHCTAPCTBA, TAKO Ja IPUIIATHUIH
jaBHOCTH MOI'y Ha4YWHWTH TPajHE YMHOXEHE IPYMEPKE ¥ eEKTPOHCKOj (JOpMH HaBEIEHE

JIOKTOPCKE JHUCEPTALIje IYTEeM Hpey3umarsd.

Osom U3jaBom Takohe

X | nmosBoseaBam

HE JJ03BOJhaBaM.

! Viomuko ayTop uzaGepe 1a He A03BOJH MPUNIATHUIAMA jABHOCTH /1A TAKO HOCTYIHY AOKTOPCKY AHCEPTALH]y
KOPHCTE IO yCIoBMMA YTBphEHHM jexHoM of Creative Commons TALEHLH, TO He HCKIbYUYje IPaBo NpUIagHuKa
JaBHOCTH N1a HaBeJIEHY TOKTOPCKY JUCEPTALH]Y KOPUCTE Y CKII3/y ¢a oapeadama 3akoHa O ayTOPCKOM U CPOAHUM
IpaBuMa.



IpHUIaJHALKMA jABHOCTH /i TaKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY JAUCEPTAIH|Y KOPHCTE HOJ YCIOBHMA
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