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1.1. XeMujcke ocoOuHe f-aMHUHOKHMCEJINHA

AMHMHOKHUCEIMHE Cy BE€OMa BaXHH OpraHcku Mojekynu ca amuHo (-NH2) u
kapookcusiHoM (-COOH) ¢yHKITMOHATHOM IpYIIOM ¥ OOYHHM JIAHIIEM KOjH je crienrduyaH 3a
cBaky amuHokucenuny [1]. o cana je mo3naro oko 500 mpupo HUX aMUHOKHCEINHA KOje ce
y 3aBHCHOCTH O] TOJIOKaja (PYHKIMOHAJIHMUX Tpyma Mory kiacudukoBaTH Ha o, fB, v u
d-amuHokucenuHe [2]. Ha ocHOBY cTpykType P-aMHMHOKHMCEIMHA W3BpIICHA je Mojena Ha
nuHeapHe (0-CYNCTUTYHCaHe, [-CyNCTHTyucaHe U  o,(-CYNCTHUTYUCAaHE) M UHUKIUYHE
(kapOomuknmune u xerepouukindae) (Cnmka 1). IlukaudHe MoOry WMatH amMuHO U
KapOOKCWIIHY (YHKIMOHATIHY TPYIy Kao CYIICTUTYEHTE Ha KapOOUMKINYHOM TPCTCHY WA
aMHHO TpYyIy Koja yina3u y cacTtaB MpcreHa. HajjenHoctaBHHMja [-aMUHOKHCENIHMHA j€

3-aMuHOMpoONaHcKa KucenuHa ([B-aJaHuH) ¥ 3a pa3nuky oj] BehrnHe oHa HHje ONTUYKY aKTUBHA
[3].

JIMHEAPHE B-AMWHOKHWCEJIMHE

0 R 0 R? 0
)*\/H\ S
Ed L3
H,N OH H,oN OH H,N OH
R Rl
O-CYIICTUTYHCAHC B'CyHCTI/ITyI/ICElHe (X,B'CYHCTI/ITYI/ICBHC

UKIJIMYHE B-AMWHOKUCEJIMHE

__-COOH
H,N, COOH H,C COOH
NH NH
(CHy); (CHz)nJ (CHz)y\-/
KapOOIUKITNYHE XETEPOLUKINYHE

R, R?, R®, R*=H (B-ananun);
R 0 R?, R®, R*= H (p?- aMuHOKHCETHHE);
R! R, R? R® = H (B%-amunokucenuue);
R®, R*= H (B?? -aMuHOKHUCENTHHE);
H,N OH R?, R® = H (B2®-amunokucenmue);
R* R!, R? = H (B®® -amMunokucenune);
R2 R*=H (p>3® -amunoxucenune);
RY, R?, R®, R4+ H (B?238 -aMunoxucenune).

Cnuxka 1. Cmpykmypa [-amunoxuceiuna
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JloOujame [-aMHHOKHCEIIMHA C€ TMOCIeAmUX TOJUHA YIJIABHOM 3acCHHMBAa Ha
KAaTQIATUYKOj AaCHMETPUYHO] CHHTE3M Y3 MpPHUMEHY IMpella3HUX MeTajla, OPTraHCKUX
Karanu3aTtopa wWid Owokaranm3atopa (eHsmma) [4,5]. Peakmuje koje cy Karaau3oBaHE
MeTaMMa Hajuemhe oOyxBarajy peakidje XHIpOTeHH3alluje, HyKJIeopUIHE aTulfje Ha
a,p-uezacuhiena jenumema u ManuxoBe (Mannich) peaknmje [3-5]. 36or Bemuke
C€HAHTUOMEPHE CEJICKTHBHOCTH MPOM3BO/Ia U MaJIe KOJMYMHE KaTaIn3aTopa, XHIpOoTreHu3aIuja
y PUCYCTBY POJIMjyMa U PyTEHUjyMa UMa [IUPOKY MPUMEHY, IOK Cy OrpaHuueha MaHHXOBHUX
peakuuja W HykieopunaHe anunuje Beha KonWYMHA Karanw3aTopa W MPHCTYMAYHOCT
Hykiaeodpuna [4]. Poguonosom (Rodionov) peakitjom ce ox amupaTHIHUX W apOMATHYHUX
anjiexuaa Mory 100Ut 3HadajHe -amuHokucenuHe (Cxema 1). Melytum, o1 HCIUTHBAHKX
KETOHA j€ jeJIMHO IHMKJIOXCKCAaHOH POJIMOHOBOM peakilijoM a0 -aMUHOKHCEIHHY, JOK Ce
areroeHOH, OCH30()CHOH, aleTOH M CTHUJI-METHJI-KCTOH HHCY IOKa3ajJd Kao IMOTrOAHU

pearencu (Cxema 1) [6].

RCHO + CHy(COOH), + CHyCOONH, ———= RCHCH,COOH + RCH=CHCOOH + RCH=C(COOH),

Anpexuan - €0, NH,

NH,
O+ CHz(COOH)Z + CH3COONH4 —>
CH,COOH

[{uknoxekcaHoH

Cxema 1. Cunmesa f-amunokucenruna Poouonogom peaxyujom

Peaxnuje katann3oBaHe OPraHCKUM CYIICTaHI[aMa Cy BEOMa KOPHCHE METO/Ie, all M OHE
3axTeBajy Behy KOJIMUYMHY KaTalnu3atopa, AyKe Tpajy M 4ecTo je MoTpedaH J0JaTHU KOpaK y
TpaHchopmanuju A0 oarosapajyhe B-aMuHOKHCENMHE. JemaH oJ] MOXKEJBHUX OPTraHCKUX
KaTanu3aropa je (S)-mpoiuH, IPUpPOIHA U JIAKO TOCTYITHAa aMHHOKKcenrHa [4]. 300r cBe Behe
norpebe ga ce wu30erHe pameMcka cMenia [(-aMHHOKHCEIWHA W J100Mjy IITO YHUCTUJU
€HAaHTHOMEpH, YCaBpIlIaBajy ce OMOKAaTAIUTHUKE METOJIe, TOCEOHO OHE KOje ce 3aCHUBAjy Ha
KWHETUYKOj PE30JYIHjH ¥ TPUMEHU XUAPOIUTHYKUX eH3uMa [7,8].

Kako Om ce nerekTroBale CHHTCTHCAaHE AMUHOKHCEIMHE KOPHCTE C€ pa3IHdyuTe
aHanutuuke Mmerone. Crektpockoricke merone, UV-Vis amcopriuja, ¢uiyopecieHimja u
mpumena 'H u BC  HyknmeapHO-MarHeTHO-pe3OHAHTHE CIIEKTPOCKOINHje Jajy HOTBPIY
crpykrype [9,10]. 'acHa u Teyna xpomarorpaduja uMajy 3Ha4ajHy IPUMEHY IPH J0KA3UBABY
U pa3Bajalby CHAHTHOMEPA, JOK CE PEHATCHCKOM CTPYKTYpPHOM AaHAJIM30M Ca BEIHKOM

npenusnomhy yrephyje crpykrypa [11]. Komrmurekcupajyha cmocoGHOCT aMHHOKHCETHHA
4
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omoryhuia je pa3Boj eIeKTPOXeMHU]JCKUX ceH3opa. EnexTpose koje caapke 6akap omoryharajy
OCETJHPUBY aMIIEPUMETPH]CKY JCTEKIM]y aMUHOKHCceanHa [12].

Ca xemmjcKOT acnekra [-aMHHOKHCEIMHE C€ He pa3iuKyjy 3HAa4ajHO Off
o-aMUHOKHcennHa. M3mehy amuHO Tpyre jenHe [-aMUHOKHCENWHE W KapOOKCHIIHE TpyIe
Ipyre B-aMHUHOKHCENHMHE A0Ja3d 110 (opMHpama aMUIHE Be3e M CHHTe3e [-mentuaa y
BHUCOKOM IpHHOCY. CIIEKTPOCKOIICKUM METO/IaMa M PEHATEHCKOM CTPYKTYPHOM aHaJIM30M Cy
OKapaKTepuCaH! JOOWjeHH MEeNTHIU. Y 0ueHa je 3HauajHa pa3jfKa y CeKyHIapHO] CTPYKTYpH
u3melhy o- u PB-nentuga. [lopeheme aHanOrHMX CEKYHAAPHHMX CTPYKTypa OBHX HENTHIA
MOKa3yje 3HayajHe pa3liuKe Koje ce MPBEHCTBEHO Oruienajy y Behoj CTaOMIHOCTH pa3iInunuTHX
B-xemukca (Crnuka 2). CyncTUTYeHTH Ha MOJOKajumMa o U [y [-aMHHOKHCETHHaMa
daBopusyjy gauche kondopmanuje usmeh)y o u B yr/beHHMKOBHX aroma, INTO yTHYE Ha
TepMoJMHaMHUUKy crabuiHocT B-mentuaa [13,14]. Beha crabunHocT je 3amaxkeHa W npema
nentuaasama, rae B-nentuan usrpaljeHu oa f-aMUHOKHCEIMHE ca OCTaluMa Koje cajpike U

0-aMHHOKHCEJIMHE 0CTajy Iyxe Hepasrpahenu [15].

LI H oo H i
N, N N o R N N
O (o) o]
8-Xemnukc 10-Xemukc 12-Xenukc
I, L
e e 10 . 12010
e} fe) 0 o o) )
14-Xenukc 10/12-Xenukc

Cnuka 2. Xenuxcu xoje ¢hopmupajy f-nenmuou

1.2. buosomiku 3Ha4Yaj f-aMUHOKHUCEJINHA

3a pa3nuKy o MPOTEMHOTEHUX 0-aMUHOKHCEIMHA HIUXOBH [J-aHAJI03U Cy JOCTa Mambe
3aCTYIJBEHH Y IPUPOJIH, alli Ce MOTY Hahu y BEJIMKOM Opojy KUBUX OpraHu3ama, KMBOTHIbA,
Ouspaka u MUKpoopranuzama [16,17]. 3acTynspeHOCT UM HUje paBHOMEpHA, TaKO Ja je 0 cajia
YCTaHOBJbEHO J1a € caMo B-aJlaHMH U J-aMHHOMU300yTHpaT Hajla3e y CBUM OpraHU3MHMA, jep
CYy YKJbYYEHH y HUXOB INpPUMAapHU MeTa0oiau3aM. YTJIABHOM 4YHMHE TpaJUBHE JEIUHULE
CIIOKEHUJUX OWOJIOMIKM 3HA4YajHUX MOJIeKyJaa (MenTuaa, ajakajaowaa, JIAKTOHA), JOK je

cnobonHa (opma B-aMHHOKHMCENIMHA 3HATHO Mame 3acTymsbeHa. [lo cama je y cio0onHOj

5
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dbopMHU WK Kao Je0 MOJIeKyJia Y Mpupoau rnpoHaheHo ocaMm [J-aMHHOKHCENIMHA ca OcTaluMa
KOjU ojroBapajy mporenHoreHuM amuHOKucenuHama (Crnuka 3) [16]. IlpBa orkpuBeHa
B-aMUHOKHUCENMHA, [-alaHWH je W HajpaclpoCTpameHUja aMUHOKHCEIMHA W TpaJuBHA
jemunuia koenzuma A. Kox cucapa ce Mmoxxe Hahu u y ciio60oaHOj popMHu, jep ce MPOU3BOIU
Kao HUHTEepMeadjep mnpu Katabomusmy ypammia [16,17]. 3acTymbeHOCT W aKTHBHOCT
UUKIMYHUX [-aMUHOKHCENMHA U BUXOBUX JIepUBaTa MOBe3aHa je ca BeIMYMHOM LHUKIUYHOT
cucremMa. Mamy MOJIEKYJIH, TPU 0 YETHUPU WIaHA, CYy BEOMa PETKU Y MPHPOIU U OOMYHO
UCIOJbaBajy TOKCUYHO JI€jCTBO. AHTUTJBMBUYHO JI€jCTBO je BehuM [eI0M KapaKTepUCTHKa
METOWIAHUX M IIECTOWIAHMX IUKINYHUX [-aMUHOKHCenuHa. L{MKiIoneHTanuH, MUKINYHA
-aMHHOKHCETHHA KOja ce T00po pacTBapa y BOAM U y iN VItro ycioBuma, mokasyje 3HadajHy
aHTUTJPUBMYHY akTUBHOCT mipotuB Bpcre Candida albicans. Xerepouukinnuna -
aMUHOKHCeNnHA (3-TIpOoJIMH KapOOKCHITHA KHCEJIMHA) TIOCTOJHM Y JIBa CHAHTHOMEpHA OOJIHKA.
Enantromep R nmenyje kao cenexkTuBHU MHXHOUTOp Y-amuHOOyTaHCcke kucenune (I’ABA),

[JIABHOT HHXHOUTOPHOT HEYPOTPAHCMHUTEPA Y IIEHTPAIHOM HEPBHOM CHCTeMy cucapa [18].

O NH, O NH, O

HZN/\)kOH OH HZNMOH
B-ananuH (R)-B-neyuun (S)-p-nuzun
B-Ala (R)-B-Leu (S)-p-Lys
NH NH, O NH, O
)J\ /\)\/“\ R\)\/”\
H,N N oH OH
H
(S)-B-aprunun B-rmyramuncka kucenuna (B-Glu) R = COOH
(S)-B-Arg B-rmyramun (B-GIn) R = CONH;
NH, O NH, O
OH OH
HO
(R)-B-denmnananuu (R)-B-tupo3un
(R)-B-Phe (R)-B-Tyr

Cnuka 3. [Ipupoone f-amunokucenune anaiocne npomeuHo2eHUM amMuHOKUCeUHamMa

WnTepecoBame 3a MpoydyaBame OBHMX KHCEIMHAa je cBe Behe mnpBeHCTBEHO 300r
MOTEHITMjaTHOT (HapMaKOJIOMIKOT 3Hauyaja, aqd U 300T BHHUXOBE MPUPOJAHE yiore. Y
¢dapmarieyTckoj ynorpeOM HCIHTaHa Cy HBUXOBAa XHUIOTIIMKEMHUjCKA, AHTUMHUKPOOHA U
uHcekTuHaHa cBojctBa [19]. O moceOHOr MHTEpeca y MEIMIMHCKOj XEMUjU je Teparuja

MEeTITUIMMA WUJTU TIENTHIOMUMETHITIMA KOJH CaJipiKe [3-aMUHOKHCEIIMHE U MOTY OWTH HJIeaTHa

6
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Teparnujcka cTparerija ¢ 003UpoM Ha TO Cy [-aMHHOKHCEIHHE JOBOJHHO CIIMYHE HHXOBUM
0. aHAJIO3UMa, Al MMajy 3HaTHO OoJbe (papMakokuMHeTHuYKe Kapakrepuctuke. [IpemHoct ce
orsiefa y nosehaHoj OMOPACIONOKHUBOCTH M OTIIOPHOCTH Ha JETPAJalMjy Koja ce MOXe
MOBE3aTH Ca  CEeKYHJApHOM  CTpyKTypoM [-mentuma. [lenTUAOMUMETHIIE — MOTY
(YHKIMOHKMCATH KAa0 aHTUMUKPOOHA jeAMIbCHA, AU je MOKa3aHO Jia MOTry JIeJOBaTH U Kao

HHXUOUTOPHU MPOTEa3oMa U MHXUOUTOPH MPUPOTHE aMUHOKKCcennHe riunuHa [20].

1.3. Xemujcke ocoouHe dakpa

bBakap je 29. eneMeHT y NEpHOJHOM CUCTEMY €JIEMEHAaTa W MpUIa/ia TPYIH Ipeia3Hux
metana [21]. 360r jeaHOr HeCcIapeHor eleKTpoHa y S-opoutanu cepcrasa ce y IB rpymy (CAS,
earsi. Chemical Abstracts Service) [22], ognocHo 11. rpymy mpema HOBOj Kiacu(UKaIMju
(IUPAC, enra. International Union of Pure and Applied Chemistry) [23]. V jenumemuma ce
Oakap Hajuemihe Hala3W y OKCHJIAMOHMM cTamkuMma +1, +2 u +3, amu cy camo Oakap(Il)
jenumema cTabuiHa y BoJeHUM pactBopuma [24]. Hazus u cumM00J1 OBOT €IeMEHTa M3BEICHU
Cy on peu aes cyprium (kacauje Cuprum), a MOBE3aHU Cy ca CHa0ieBameM PuMibaHa 6akpom

ca Kumnpa. Onpelene kapaktepuctuke 6akpa gare cy y Tabemn 1 [21].

Tabena 1. Omume xapaxmepucmuke 6axpa

CBOjCTBa bo) por
EEL
i EnexTpoHcka KoHHTypaiuja i [Ar] 3d%°4st I
EnextponeraruBHOCT i 1,9 I
Mertanau pagujyc (pm) i 128 I
i EdextuBHU joHCKH pagujyc (pm) 54 (3+), 73 (2+), 77 (1+)
Enepruja jounsanuje (kJ/mol) 745,3 (1), 1957,3 (1)
Tauka Tombema (°C) 1083

®duznura || Tauka kpydama (°C) 2570

cwoferna [ Tycrma ra 20°C (o)

Enextpuuna nposoassuBocT 20°C (Lohm cm) 1,673

|

AToMCKa
CBOjCTBA

|
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IIpema Ilnpconosoj kmacudukammju Cu(l)-jor ([Ar]3d%) je ,,mexor” kapakrtepa n
dhopmupa nujamarHeTuyHa, 6€300jHa KOMILJIEKCHA JeIUbCHha Ca OPraHCKUM M HEOTPAHCKUM
JMTaHIMMa KOjU Kao JIOHOPCKE aTOMe CajpiKe Cymmop (LMCTEeMH, METHOHHH), Sp?
XHOPUIN30BaH a30T (MUPUIMHCKH U XUCTUAUHCKU cUcTeMH), hocdop (Tepunjapau pochuHm)
[25,26]. OBu KOMILICKCH OOMYHO UMajy JTUHEAPHY CTPYKTYPY (KoopauHanuonu o6poj, Kb = 2),
tpuronanHo-manapay (Kb = 3) wmm terpacmapcky (Kb = 4) [26]. Kao mnpenasna
TBpao-Meka kucenuHa, Cu(ll)-joH mma crmocoOHOCT Ja ce KOOpAHMHYyje ca JIMTaHIuMa
pa3nuyuTe JIEHTATHOCTH W TMPEKO JIOHOPCKUX aToMa Ca pas3jIHuuTHM TBPAO/MEKUM
Kapakrepuctukama 1o [Tupconooj knacuduknuju [27-29]. Kommiekcn koje rpaau Cu(ll)-jon

([Ar]3d®) cy mapamarsernyny, miase 6oje 1 pa3HOBPCHE TeoMeTpujcke cTpykType (Tabena 2)

[26].

Tabena 2. I'eomempujcxe cmpyxmype oaxap(Il) komniexca

/// /1 1, \\\\\\
/ \

[IpaBwiiHa KBaApPaTHO-IVIAHAPHA CrubollTeHa TeTpaegapcKa
CTPYKTYpa CTPYKTYpa

| i\ 1] ‘ \
N IS AN TN

[IpaBunna Jlucroprosana IIpaBunna Hucroproana

TPUTOHAJHO-OUNIMPAMUAATHA KBaJAPaTHO-NIMPAMHUAATHA
CTPYKTYpa CTPYKTypa

1
1
1
//////, | \\\\\ ////l/, :

aa \ | / U,
/ \ / 5 ~ / ‘~ Cus

ITpaBunna I/I311y71<eHa CruboniTeHa Cis-mucroproBana

OKTaeAapcKa CTPYKTypa

\/ ///} 4\\\
\‘\\ I[,,
v -

XenrakoopANHOBaHA OxTakoopaMHOBaHa
CTPYKTYpa CTPYKTYpa
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1.3.1. KommiekcHa jenumema 6akpa(ll) ca ammHoKHceMHAMA

bakap(Il)-jon Moxe 1a Harpaau KOMILICKCHA jeAMbEha ca Pa3IHIuTHM o-, B-, Y- HWIn
d-aMHHOKHCEIMHAaMa Koje ce Hajuemhe noHaIajy Kao OMIeHTaTHU JIUTaHa1, aJld MOTy OUTH U
MOHOJICHTaTHU WJIM TPUAEHTATHH Y 3aBUCHOCTH o R ocraTtka. 300r Benukor 3Hadaja Koje
nMajy, Hajehu Opoj CHHTETHCAHUX U MPOYUYEHUX KOMILIEKca 0aKpa YMHE o.-aMHUHOKHCETTUHE.
bakap(II)-jon ¢hopmupa crabmiiHe KOMILIEKCE ca aMUHOKHCEIMHAMa KPO3 XeIaTu3auujy, Tako
IITO HAjIIPE J10JIa3U JI0 CTBapama KBaJpaTHO-TNIAHAPHUX KOMILJIEKCa, a 3aTUM MOKe JohH U 110
KOOpJIMHOBama ca aToMuMa U3 OouHor jania amuHokucenauue [30]. OO6uuHO jeman
6akap(1l)-jon Be3yje 1Ba MOJIEKy/la aMUHOKHCEIIMHE TaKO LITO C€ KOOPIMHOBAKE BPILHU ITPEKO
KHCEOHHMKa W3 KapOOKCHJIHHMX Tpyla W TMPEKO a30Ta W3 aMHHO rpyma ¢opmupajyhu nsa

reoMeTpHjcka usomepa (Cis-/trans-) (Cnuka 4) [30,31].

( ///I/, \\\\\\N> < ///II \\\\\
Cu Cu’
o o o Wy

cis- trans-

Cnuxka 4. I'eomempujcku uzomepu doaxap(ll)-xomnnexca ca amunoxucerunama

CuHTe3a BenuKOr Opoja KOMIUIEKCHUX je/IUbeHha 3aXTeBa MOTpedy 3a pa3BojeM METoAa
BUXOBE KapakTepu3aluje, o7 KOjUX Cy HeKe eJeMEHTallHa MUKpoaHaln3a, MH(]paipBeHa
cnekrpockonrja  (IR), enekrpoHcka-napamarnetna-pesonannuja (EPR), penarentcka
CTpYKTypHa aHanu3a. YmnopehuBamwem |R crekrapa HEKOOpIMHOBAaHMX AMHUHOKHCEIMHA U
HBUXOBUX OYEKHBAaHUX KOMIUIEKCA MOXE CE ca BEJIMKOM CUTypHOLIhy YCTaHOBUTH Jia JIU je
JIONIIO 10 KOOPJMHOBaba. AICOPIIIMOHE TPaKe KOje MOTUUY O]l MPOTOHOBAHE aMHHO IpyIie
JUTaH/a jaBIkajy ce Ha oko 2900 M, 10K ce acuMeTpuUHE BaleHITMOHE BUOPAIIHje PUMApPHE
aMHHO TpyTIe jaBIbajy Ha oko 3300 cm™y cmekTpy kommiekca. Tpake HEKOOPIHMHOBAHMX
KapOOKCUITHKMX Ipymna npucyTHe cy Ha 1750-1700 cm™. ITpu KoopMHOBakY JENPOTOHOBAHUX
KapOOKCUITHMX TPYyIa 110jaBIbyjy ce Tpake Ha 1650-1600 cm™ [31,32]. EPR je ciekTpockorncka
METO/a KOja Ha OCHOBY JICTEKIIMj€ HECITApEHUX eJIEKTPOHA MpYyx,a HHHOPMAIIH]Y O CTPYKTYPH
Y HaYMHY YCIIOCTaBJbaba XEMHU]CKUX Be3a y JeIMIEHY ca TapaMarHeTHUM ocoounama. M3rnen
EPR cniexkTpa 1 BpeiHOCT ¢ mapameTpa MOT'Y 1a YKaXXy Ha TeOMETPU]CKY CTPYKTYpPY KOMILIEKCa
[33,34]. Pennarencka audpakimoHa aHajgu3a je jeAHAa OJ] HAJIIOY3JaHHjUX METo/aa 3a

onpehuBame CTPYKType M HadyWHA KOOpAWHOBama. OBOM METOIOM je OKapaKTepucaHa



Jloxmopcka oucepmayuja Anopuana M. Byxorwuh

CTPYKTYpa BEIUKOT Opoja KOMILJIEKCa ca aMMHOKHCEIMHAMa ¢ TTOYETKOM JoIII oJ] cpenuae XX
Beka jo maHac [30]. YcraHOB/bEHO je Ja ce aJlaHWH IMOHAIlA Kao OWICHTATHU JIMTAHI U
KOOP/IMHOBAKkE OCTBAPYje MPEKO aTOMa KUCEOHUKA M aTOMa a30Ta U3 (yHKUIMOHAIHUX TPYIIa,
ca moryhunomhy ¢opmupama CiS- u trans- reoMeTpujckux H30Mepa KBaJpaTHO-TUIAHAPHE
crpyktype [35]. AcnaparuHcka KHCelIMHA CE€ MOXKE KIacH(UKOBAaTH M Kao 0 M Kao
B-aMmuHOKHMCENMMHA. 300T TPHUCYCTBAa jOII jeaHE KApOOKCHJIHE Tpyle TOHAama ce W Kao
TpugeHTtaTHu Jurana. I[Iponallene cy naBe pa3nuyuTe NEHTAKOOPAMHOBAHE KPHUCTAIHE
crpykrype 6akap(ll)-joHa u acmaparuHcke KucenuHe. Y MOHOMEpY je acnaparuHcka KHcelnnHa
TPHUIICHTATHY JIMTAH]I, IOK C€ Y MOJUMEPY MPEKO KHCEOHHKA U3 KapOOKCUIIHE rpyre OOYHOT
naHia koopaunyje 3a gapyru Oakap(ll)-jou (Cmuka 5A) [36]. HajjennocraBauja
B-amuHOKHCENWHA, P-ajJaHWH KoopauHyje ce OuaeHratHo 3a Oakap(ll)-jon dopmupajyhu
trans- w3oMmep KBaJpaTHO-IUIAHAPHE TeOMETpHUjcKe cTpykrype [37] wimm trans- u3omep
OKTaeJapcKe CTPYKTYype y KOjoj JBa MOJIEKYJIa aMHUHOKHCEIMHE YHUHE OCHOBY, JOK CY
aKcHjaTHO KoopanHoBaHH MoJiekyiu Bojae [38] (Cauka 5B). Paznuuut HaYMH KOOPIHHOBAMA
jeIHe aMUHOKHUCEIIMHE 3a0€JIe)KeH je M Ha MPUMEpPY Y-aMUHOOYTaHCKE KHCETHHE. Y jeIaHO)]
CTPYKTYpH [JIBE aMHHOKHCeNuWHe ToBe3yjy naBa Oakap(ll)-joma trans aBocTpykum
npeMomrhaBaweM (opmupajyhu OeckoHauaH jeJHOAMMEH3MOHM JlaHall, JIOK ce JApyra

CTPYKTYpa cacToju 13 OECKOHAYHHUX JBOJMMEH3HOHUX Mpexa [39].

Cnuxka 5. Koopounosarwe acnapacuncke kucenune (A) u f-ananuna (b) ca baxap(1l)-jonom
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1.4. buosolIKK 3Ha4Yaj 0akpa

[Ipoceuan yHoc 6akpa ko oapaciux ocoda Bapupa ox 0,6 1o 1,6 mg nHEBHO, a U3BOPH
Cy YIIIaBHOM oOpallacTH IUIOJOBH, MaxyHapke, IIKoJbke, jerpa [40,41]. U3
racTpOMHTECTHHAIHOT TPaKTa, HajBehuM nemnom u3 nyoaenyma, arcopoyje ce oko 60% yHeror
0akpa, KOju ce y IUPKYJIAIKjH Be3yje 3a al0yMHUHEe ¥ TPAHCIIOPTY]je JI0 jeTpe, a 3aTUM Be3aH 3a
uepynoriazMuH 1o nepudepuux tkupa. Camo 10 no 15% Gakpa y sxyuu ce pecopOyje, a BUILIaK
ce HajBehuM JeioM u3inydyje ounujapaom exckpenujom (Cxema 2) [42,43]. XomeocTarcku
MEXaHU3MHU PETYJIHIITY CBE MpOIece O]l YHOCA METala JI0 HEroBe elMMHUHANNje Kako Ou ce
Crpednsia cBaka HEypaBHOTEKEHOCT y KoHleHTpanuju [44]. Konnuuna Gakpa y opraHusmy
usnocu 80 mo 120 mg [45,46] u y HajBehieM MPOIEHTY je Be3aH 3a MPOTEHHE, JTOK CI000IHOT

HuMa y IPOCeKy Mambe 0] jeaHor aroma 1o henuju [47].

VYHeru Oakap
(~2mg/24h)

WuTectunanna ancopniyja (1yo1eHyM) —
(15-97%) wHauBHIYATHO

Hupkynammja
Llepynomna3smMu €+—— XenaTouuTu —» ExcrpaxenaTuyHu
l MeTabonu3am

bunujapna exckpenuja

(1-2mg/24h)

l ,,

dexajiHa eKCKpeluja Penanna exckpeumja
(1-2mg/24h) (40-50 pg/24h)

Cxema 2. Ancopnyuja, oucmpubyyuja u erumunayuja ynemoz baxpa

N mopen MUKpPO3acTyIIJbE€HOCTH Y OpraHu3My, yTBpheHo je na 6akap uMa BeoMa BaKHY
yJory y OMOXeMHjCKUM TpoliecuMa Kako KOJ OaKTepHjCKHX, Tako U Koxa henmja eykapuoTa.

[Mpu ¢usmonomkum ycnoBuma sako npenasu u3 peaykoanor Cu(l) y okcumoBanu Cu(ll)
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00JIMK KOjH je W BHIIE 3aCTYIUbEH y OHOJIOIIKMM cUcTeMuMa. Pemokc akTtuBaH Oakap y
henmmjama eykapuoTa genyje Kkao kogakTop 3a OpojHe €H3UME KOjU Cy MOTPEOHU 3a OAPIKABAKHE
XOMeocTa3e opraHuzMa. EH3MMM 3aBHCHHM OJ OBOT MeTajlla YYeCTBYjy y EHEPreTCKOM
MeTaboMM3My, CHHTE3W BE3WBHOT TKHBA, CHHTE3HM KAaTEXOJAMHHA, 3aIITUTH OpPraHW3Ma O]l

cnobonuux paaukana (Tabena 3) [48,49].

Tabena 3. Ensumu 3a yuje hynKyuonucarse je nompedan pedokc akmueamn baxap
! baxkap ! Enzumn ! DyHknmMja
_
JIn3un okcupasa
eJIACTHHA
I Cu/Zn cynepokcua Iu3MyTasa I JHerokcudukaiuja cnoboHUX paguKaia
OxcugaTrBHA KOHBEpP3Hja aMUHA Y
Backynapuu aneno3nu nporeux 1
IJIEXUJIC
I LlepynomiasmMun I Fe*—» Fe* |

CuHTe3a HeypOoTpaHCMUTEpa, KOHBEP3Hja
JIOTIAMUHA Y HOpaJpEeHaJIuH

]_II/ITOXpOM OKCHga3a HpeHoc CJICKTPOHA

CeMukap06a3u-ceH3UTHUBHA
aMHHOOKCH/1a3a

i Tuposunasza i CuHre3a Menanoma
i MeTnoHuH cuHTeTas3a i KonBep3uja xoMo1ucTenHa y METHOHUH

1.4.1. lucéananc KOHUEHTPalHje 6aKpa y OpraHusmMy

JlonamuH-B-XHIpoKCcHIasza

Cut—»Cu?t

Anxes3uja neykouuTa Ha eHjotenHe henuje

[loBumieHa wiM CHIDKEHA KOHIIGHTpanuja Oakpa y opranusmy mnpumeheHa je kon
paznuuuTux Oonectu U Merabonmukux mopemehaja. Huxe BpemHocTn oa pedepeHTHUX Cy
nponahene konx Menkecose u [lapkuaconoBe Oosectu, 000JbeHa Koja cy mpaheHa ryouTkoM
MPOTEHHA, Kao 1 KoJI mopeMehaja y MHTeCTUHAITHO] allCOPITIH]U U MPY MPUMEHHU TTapeHTEepaTHE
ucxpane. BuiicoHoBY OolecT, pa3nuuuTe 3anajbeHCKe MpoIiece, KapiuHOMe, [IUPO3Y jeTpe U
XOJIECTa3e MpaTH TMOBHIIEHA KOHIIEHTpamuja Oakpa. 3abenexeHe Cy MOBHUIICHE CEpyMCKe
KOHIICHTpAIIMje ¥ KO TPYAHHUIIA K KO 0c00a KOje KOpHCTE XOpMOHCKe KOHTpanenTuse [49].

[TocebHa maxma je ycMepeHa Ha MpoydaBamke T'€HETCKH YCIOBJBEHOT mopemehaja y

xoMmeocTa3u oBor metaia [50]. MankecoBa OosiecT je HajTexu oOaMK aeduimra 6akpa Koja
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HacTaje ycies reHeTckux nopemehaja Ha X xpomo3omy, ogHOCHO myTtanuje Ha ATP7A reny
Koju je oaroBopat 3a aktuBHOCT ATII-a3e, mHTpanenymapue mymie Koja TpaHCIOpTYje Oakap
no ['onyujeBor amapata. Ko 6osecHuka je 3a0enexeHo 3Ha4ajHO CMambeHhe arcopiinje 6akpa
U3 racTpouHTecTHHamHOr TpakTa [51]. KnmHuuke maHudecranmje cy H3y3€THO TEUIKE,
npaheHe HeypoJIOIKUM omTehemrma, mopemehajuma y pacty U pa3Bojy, XHIIOTOHHJOM U
ocreornopo3oM [52], kao u mopemehajuma y GyHKIHOHUCaKY Oakap-3aBUCHHUX eH3uMa [48,49].
Hajuemrhe nonasu 1o cMpTH y paHOM HEOHATAIHOM TEPHOAY, 10K Cy CUMIITOMH KOJHU CE jaBe
KacHHUje y JETUILCTBY Mame 030MJbHU. TepamujcKu MpHUCTYN MoJpa3yMeBa CyOKyTaHy WU
MHTPABEHCKY MPUMEHY CyIUIeMeHaTa Koju caapxe Oakap (ameratne conu) [53]. Busconosa
00JIECT je TEHETCKU YCIIOBJLEHO 000JbEHE KOje Ce MPEHOCH ayTO30MHO-periecuBHO. Hactaje
ycien nedexra Ha ATP7b reny Ha xpomo3zomy 6poj 13 xoju kao mocneauiry uma mopemehaj y
BE3MBamy jOHAa 0akpa 3a TPAHCIOPTHE MPOTEHHE, LEpyJIOIIa3MUH U HeMoryhHocTu na ce
Oakap M3Iy4d MyTeM XYYd y JUrecTUBHE oprane [54]. AKymynupajy ce BEIHKE KOJTHYMHE
0akpa y jeTpu M MO3Ty, alld M y ApyruM opranuma. KnumHuuke MaHudectanuje ykbydyjy
MEHTAJHE TPOMEHE, PA3TUIUTE MOTOPHE AOHOPMATHOCTH, (PYIIMUHATHBHY HHCY(DHUIIH]CHIIN]Y
jetpe, OyOpexHy AUCYHKIH]Y, XOMOMUTHUKY aHemHjy [55,56]. Jlek m3bopa y Tepamuju
Busconose OonecTu je meHUIMIAMUH Koju Be3yjyhu Oakap omoryhaBa HeroBo M3IydHBame
[57,58]. Mehyrum, 030MJbHA HEXeJbEeHAa [EjCTBA OBOI JIeKa JOBela Cy 0 pa3Boja

aNTepHAaTUBHHX Xxenaropa [59].

1.4.2. TloBe3aHOCT 6aKpa U KApIMHOMA

300r penoKc aKkTUBHOCTH, Oakap Cce€ MOXKe IMOBe3aTH ca MoBehaHOM MPOW3BOIAHOM
co0OIHUX paJMKala U peakTuBHUX BpcTa kuceonuka (O2, H202, OH") koju ycnen
HEpaBHOTEXKE Ca aHTHOKCHJaHCHMMa MOTY JOBECTH JO OKcHIaTtuBHOr crtpeca [60,61].
[IprucycTBO peakTHBHHX jeTUCHA y AY)KEM BPEMEHCKOM MEpUOIy TOBOAM 10 omrehema
hemuja. Maunujanmja u HarpegoBamke KapIIMHOMA MIOBE3aHHU CY ¢a MYTaIlHjOM WM omTehemheM
JTHK xoja HacTajy ycnen OKCHAATUBHOT CTpeca U XpOHUYHOT 3anasbema [62,63].

Mehytum, pe3ynTaTid UCTpakMBama Koja MoBe3yjy Oakap M HAacTaHAK KapLUUHOMA Cy
onpeyHa. Koy muiesa koju ¢y y nepuoay o JBe roJuHe OUJIN U3JI0KEHH BOJIU 3a nuhe Koja
je caapxana Oakap(ll)-cyndar y xonuentparuju o 20 uM, Huje 3abenexena moBehana
MHIMACHIA KapiuHoMa [64]. Ako ce y3My y 003Mp XOMEOCTaTCKHM MEXaHW3MH peryiaimuje

HUBOA 0aKkpa y opraHu3my, MoTpeOHO je PU OBAaKBUM HUCTPAXHUBABUMA MPATUTH U CEPYMCKY
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KOHIIeHTpalujy 6akpa [44]. Hegocrarak 6akpa ce MmanudecTyje CylpectjoM KOIITaHe CPIKHU U
aHeMujom [65,66], amu je 3abenekeH M HaCTaHAK BEIIECTPYKUX MHTECTHHAIHUX HEOIUIA3MHU
KOJI MUILICBA YMja MCXpaHa HUje cajpkajia OBaj METajl y 3aJ0BoJbaBajyhoj kommuunu [67].
CBakako mpu TyMayermy OBUX pe3yliTaTa Tpeda carjieaTH M 3Havaj Oakpa Mpu aKTUBHOCTH
oapehenux ensuma (Cu/Zn cymepokcua ausmyrtasza) [68] u umyHomomkor cucrema [69]

(Cnuka 6).

HuToknan Cynepokcu
Pazmjarnija JSMYTasa

Xunokcija Cnytarthon
) nepoKcHIasa

Cu/Zn cynepokcu

Cu?t + (o0

. UV 3paycie Karanase AusMyTasa
Cu™+ Oz Nemotepanuja At
. o Cnyrarnon
Cu* + H,0, dakrtop pacta peykTZIa
— Cnyrathon

Cu?*+ OH + OH"

Buramvun C

Buravm N

Hopwmanue henuje Kanneporene henuje

Cnuka 6. Moeyha ynoea 6axpa y pazeojy kapyuHoma

Mepeme HUBOA Oakpa y cepyMy ocoba o0oJenux O] pa3IuuuTHX BpCTa KapIHHOMa
MO€ TIOCITY>KHTH Kao MOTEHIIUjaTHA OnoMapkep, ¢ 003UpoM Ha TO cy 3abemnexeHe moehane
cepyMcKe KOHIICHTpanuje y JIuMQpOMHMa, CKBAMO3HOM KapIMHOMY, KapluHOMY Iuryha,
JeykeMuju, kapuuHomy nojke [70]. Mexanu3mu Koju 10Bojie 10 moBehama 0Be KOHIIEHTpalHje
HUCY no3Hatu. Jlo mporpecuje u pacta KapiuHoMa BuIie o 1-2 mm y NpeyHuKy J10J1a31 yclea
aKTHBAIMje CTUMYJAIMOHUX (PaKTOpa aHTHOTeHe3e (BACKYJIapHH €HIOTEITHH (akTop pacra
(VEGF), daktop ocHoBHOT pacta ¢pudpobdnacra, Tpanchopmuinyhu haktop pacta, IUTOKUHHN)
Y BbUXOBE JIOMHUHAIIH]jE y OTHOCY HAa HHXHOUTOpE (aHTHOCTaThH, eHaoctatu) [71,72]. U mopen
MOTBphEHUX peloKC aKTUBHOCTH M yJIOTe Y KaCKaHOj aKTHBALMjU CIO00JHUX pajuKaja, HUje
MOTBpheHo 1a Gakap MOxe OMTH WHUIIM]aTOP pa3Boja KapIMHOMA, alld C€ ToKa3ajo aa O6akap
MMa BeoMa BaXKHY YJIOTY y MPOIECMMa aHTHOTeHe3e W OpkeM pacTy KapimHoma [73,74].
MeracTa3a kapuuHOMa ce Takoh)e MoxXe MOBe3aTH ca MOBUIIEHUM KOHIIEHTpaljama Oakpa
300r BEroBe 3HAyajHEe yJore y aHTMOTeHE3H, KOja jé OCHOBHHU IPEIyCJOB METaCTaTCKOT

nmoTeHIujana kapupHoMa [75]. Mehyrtum, Oakap je HeomxomaH W 3a AKTUBAIH]y JIM3HH
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OKCHJIa3e KOja je BaKHA y CHHTE3M KoJjareHa M eJacThHa U JOMPUHOCH PacTy U IIUPEHY

kapiuHoma [76,77]. ITokasaio ce 1a je HHaKTHBAIHja OBOT €H3MMa IOTCHIIM]aIHH IPUCTYIT Y

cy30Mjamy MeracTasa KapiuuHoma [/7].
1.4.3. Yaora 6akpa y Jieyely KapuuHOMa

Vnora Gakpa y aHTHOTEHE3H, IOBHIIEHA KOHIICHTpalHja joHa Oakpa y cepymy H
TYMOPCKOM TKHBY 000JenuX o0co0a, 3Hayaj y aKTHBAllMjU AHTUOKCHJATHBHUX €H3UMa H
MMYHOT CHCTEMa B OTKprhe KOMIUIEKCHHX jeIMbCHha Kao MOTCHIIN]jATHAX XEMHOTEPaIeyTHKa
JIOBEJH CY JI0 pa3Boja TpocTpykor Tepanujckor npucrymna (Ciuka 7) [78].

YHakpcHO
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D Muaxubuiyja
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?
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nponudepamnuje IL-1, IL-6, IL-8
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MNuaxubuuyja l

~.

npoTreazoMa ~
.
JHK mnHTepaknuja
—

ITapanTo3a Muaxubunuja
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'\J
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Baxkap(ll)-komrurexc

Ctrl-6akapuu tpancmnoprep 1, COX-uuroxpom C okcunaza, MEK Y;-MuTOreH-akTUBHpaHa MPOTEHH KHHA3a

LOX-nu3un  okcuaaza, NFkB-uykneapuu ¢akrop, VEGF-Backynapuu eHmoTenaHd (aktop pacra,
FGF2-pubpobiacuu dakrop pacra, |L-unTepiaeykun

Cnuka 7. Tepanujcku npucmyn y neuery kapyurnoma [78]
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[Ipumena xenmatopa y cMamemy KOHIEHTpamuje Oakpa pa3BHjeHA je y UJbY JIeUCHa
BusicoHoBe OosiecTH, ali ce UCHHTYje W FHHXOB YTHIAj] HA KOHTPOJY AHTHOTCHE3Ee U Yy
CrpedaBamy pacrta M MeTacraza KapuuHoma. CMmameme HHTpalenyjlapHe KOHIEHTpaluje
Oakpa yrude Ha (QyHKIHMOHUCAHKHE €H3MMa M KOHIICHTPAIM]y KOMIIOHEHTH MMYHOT CHUCTeMa
ITO 3ajeHO JOBOJAW 10 MHXuOuIMje henmjcke mnpoimdepanuje, crpeyaBame YHAKpPCHOT
[OBE3MBamba KojarcHa u nHxuouiuje anruorenese [78] (Cnuka 7). M3a3Banu TymMOpu MO3ra
KOJI 3eueBa OWJIM Cy MarbH, OTPAHIYCHU U CJIa00 BaCKyJIapH30BaHH y TPYIIH YHja UCXPaHA HUje
uMalia JI0BOJbHE KOJIMYMHE OaKpa U TPYIU 3€4eBa HA TPETMAHY XEJIaTOpOM, MEHUIMIAMHHOM
[79]. Y me3oTenuanHuM TyMOpHMa MHIIIEBA CTAPOCTH O] IIIECT JI0 0OCaM HeJeJba MEPEH je HUBO
0akpa aTOMCKOM alcOpHIMOHOM crekTpodoromeTpujoM. Hajsehe koHueHTpauuje cy
3a0eekeHe y paHoOM CTaaujymMy pas3Boja Oornectu. [lpmmena xenatopa, NEHHUIMJIAMHUHA
(2000 pg), rpuentura (700 pg) u Terparnomonubaara (500 pg) 3amoyera je Mpu BETHUYUHU
Tymopa o 20 10 25 mm? u Genexn cMameme KOHIEHTpaluje 6akpa y3 ycropaBame pacTa
me3otenuoma [80]. 3HauajHM pe3ynTaTH MNPETKIMHUYKHX HCTPAKHBaMba IMOACTAKINA CY
KIMHUYKY TIPUMEHY XeJaTopa KoJl MalfjeHara ca MeTacTaTCKUM KapIIMHOMHMA Pa3IMIUuTOT
tuna. [lamujeHTr ca paHUM MeTacTrazamMa Cy UMM T[IO3MTHBAH WCXOJ[ TPHMEHE
TeTpaTuoMonubaaTa, anu KOJ MallijeHaTa ca y3HallpeloBallM MeTacTa3ama pe3yiTaT HHje
ouo oxpadpyjyh [81].

Jonodope nmajy ynory Tpancnopra oapehenor jona merana y henujy yciena yera nonasu
1o nosehama merope OMOPACTIONOKUBOCTH. MeXaHW3MH KOjUMa OBa Teparujcka cTpaTertja
JIOBOJM IO CMPTHU KaHIleporeHe henuje HUCY MOTIYHO pa3jallkbeHH, ald Ce cMaTpa J1a MOXKeE
nohu 10 WHAKTHBAIMje MpoTea3oMa WK noBehaHe KOHIEHTpalluje cI000IHUX paauKana U
peakTHBHHX BpcTa kuceonuka (Ciuka 7) [78,82]. lucyndupamus je joHodopa Koja MOKe 1a
noBeha KOHIIEHTpanujy joHa Oakpa y henmjama xapruHoma. HheroBa mpBoOMTHA KIMHUYKA
MpUMEHa je Ouia y Jedery aaKoXoau3Ma, ajlH je YIpaBo P 0BOj MHIUKAIU]U YCTAHOBJHEH U
AHTHUKAHIIEPOTECHU MOTEHIUjaJl U 3aI04eTO JIeTaJbHUje KIMHUYKO TpoydaBame [82].

Mely pa3nuuuTUM CHHTETHCAHUM KOMIUIEKCHUM jeUibelbriMa Oakpa BeIuKHU Opoj je
AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT OCTBapuO HHTepakiujom ca Mosekynuma JIHK, maxuOunmjom
mpoTeazoMa U MHXUOUIMjoM ToronzoMepasa (Crnuka 7). KoMruiekcu oBor joHa MeTalia MOTy
noBecTd 110 noBehaHe MPOU3BONE PEAKTUBHUX BPCTa KHMCEOHHMKA, CIOOOIHHMX paJHMKaa,

naparro3e u amnomnrtose Tymopcke hemuje [43,78].
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1.5. Mexanu3am JiejcTBa aHTUTYMOpcKe akTuBHOCTH Oakap(Il)-kommiekca

Komrmekcu 6akpa mMajy MIHMpHU CIEKTap JI€jCTBA U HIXKY TOKCHYHOCT O] KOMILIEKca
IUTaTHHE, IITO MOXeE JIa CYTepHILE /1A je IBUXOB MEXaHH3aM JIejCTBa APpYyTradmju O KOMIUIEKCa
IUIATHHE KOju ce KoBaneHTHO Be3yjy 3a JIHK [83]. Cmatpa ce na cy unsbau nmyreBu Oakap(1l)-
-KOMILJIEKca KOjU J1I0Bojie 110 omiTehewa Tymopckux henuja npeenctseno JJHK monekyn, anu

u Tornon3omepase u nporeazom (Cxema 3) [43].

Makponukim

O-noHOpH

N,O-noH0pH

NP

“ P
P-nonopn € @ ——— N,N-1oHO0pH

C-noHOpH

S-nmoHOpPH

Tudose 6aze

HexkoBanentna
MHTEpaKIHja
BesuBame 3a
P
Wurepkanarmja
Enektpocratnyka
HHTEpaKIHja

Cxema 3. Mexanuzam oejcmea oaxap(Il)-xomnnexca

Tomon3omepaza
MOJIIEKyJa
OKCHUIAaTHBHO
Lename

XuIpOaUTUUKO
Lename

Tonounzomepasa
2

MoryhHocTt nnTEpaKiyje jeaumemna 6akpa u JIHK mokazana je KpuCTalHOM CTPYKTYpOM
y K0joj ce Bumu na je 6akap(ll)-xmopun maTeparosao ca monekynom JIHK, jep je mommo mo
Be3MBama 0akpa 3a OCTaTKe ryaHnHa Ha mosoxajy N7 [84]. 3a Heke kiace KoMIuiekca 6akpa

YCTaHOBJbEHU CYy U JIOKYMEHTOBaHM HaunHU mHTepakuuje ca JJHK u cBu cy HexkoBaneHTHOT
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tuna. Y onpehuBamy HauMHA Be3MBamka (PU3NYKO-XEMHUjCKE KapaKTEPUCTHKE (TUIaHAPHOCT,
xuApohoOHOCT, BEIMUMHA KOMIUIEKCA, TEOMETPHjCKa CTPYKTYpa) UTPajy BEOMa BaXKHY YJIOTY
[84-86].

Wzmehy nBa xomruiemenTapHa janua JJHK monexyna mopen mapoBa 6a3a Hamasze ce
ynyOsbema (kJIe00BH) Koja Cy IMOTroJIHa MECTa 3a BE3UBAaKE MPOTEHMHA M MaJIMX MOJICKYJIA.
Pasnukyje ce Benuku (raaBHu) x1e6 mupune 22 A u manu xi1e6 mupure 12 A. UnTtepakimja
monekyna u JIHK oGasspa ce npexo 6a3nux maposa (G-C) y rinaBHom u (A-T) maiom xie0y
[84,87]. YrmaBHOM Mamu MoOJeKysd, JieKoBM mpu BesuBamy 3a JIHK, mnpedepupajy
MHTEPaKIUjy ca MaJMM KJICOOM, JIOK C€ TPOTEHHHU U OJIMTOCIIEMEHTH BE3Yjy MPEKO BEIUKOT
xieba [88]. CenekTuBHOCT mpu HM300py MeECTa MHTEpAKIMje jaBJba C€ YCIEA Pa3jHKe Y
XEMHJCKAM CBOjCTBMMA, BapujalijamMa y eJIEeKTPOCTATHYKOM TOTCHIHjaly, CTEleHHMA
XHJpaTanuje, CrepHuM eekTnma... JlekoBu koju Ha oBaj HaunH uHTeparyjy ca JJHK o6uuno
UMajy KapaKTepUCTHYaH OOJHUK IoJlyMecerna M u3rpalleHu cy o] HEKOJIUKO apOMaTHYHUX
xereporukinyca. Top3uoHe ¢1000/e yHyTap MPCTEHACTHX CUCTEeMa oMOryhaBajy MoJIeKyy aa
ce mpwiarogu KoHdopmanuju wmanor skieba [87]. HemocpemHo mnpe Be3uBama Jieka
uneHtTudukyjy ce norojane, cnenuduune cekpenie JJHK monekyna koje 3ay3umajy pacmoH o
16 no 18 6a3Hux maposa [84]. 300r Beher eneKTPOCTATUYKOT MOTEHIIMjalla U MAlHX CTECPHUX
cMeTHU u300p 3a uHTepakuujy cy A-T cekBenie. MHTepakiuja ce ofBHja (popMHpameM
BOJIOHMYHMX Be3a u3mel)y neka u A-T Oa3uux maposa [84,87], koja ce mogaTHO cTabUIU3yje
BaH nep Bancosum (Van der Waals) unrepaxiujama [87].

WuTepkananuju, ymeTamy KOMIJIEKCHOT Mosiekyna u3mely cycennux 6a3za JIHK, 6osbe
MOJUIeKY KOMIUIEKCH IIJIaHapHE TeoMeTpHujcke cTpykType. KiacmuHum wuHTepkamatopu cy
IUIaHAPHU, apOMATUYHM KAaTJOHU KOJU HMMajy MOTYhHOCT yMmeTama IOJ IpaBUM YIJIOM Yy
IBOCTpYKH xenukc. [Ipu oBoj nHTEpakiuju Mosxe nohu no npoxayxerka JJHK monekyna 3a oko
3 A [84,87]. Uako crenen omTehema 3aBHCH Off MECTa HHTEpaKIHje, MPOMEHE HACTAJIE
MHTEepKalTalujoM Cy Texe 3a henmje y mponudepanuju. OBO AONPUHOCH CEIEKTHBHHjEM
JenoBamy Tpema Kauieporenum henujama [84]. TlorBpheno je ma je docdar kao meo
neokcupubo3e crierududHa JoKalija 3a npuomkaBame koMiiekca (Cnuka 8A), a HeaBHA
UCTpakuBama noka3zyjy aa 6akap(Il)-kommuexkcu 6upajy TUMHUH-aIeCHUH-TUMHH CEKBEHILY 3a
noyeTak MHTepkajauuje. IIporuec ce cacroju on pa3MuLama CyceqHHX 0a3a UM yMmeTama
KOMILJICKCHOT jeMmbeba Mo akcujanauM nonoxajuma (Crnuka 8B) [89]. I'maBuy ymory y
oJlpKamy CTaOMITHOCTH MHTepaknuje uHTepkaitatopa u JIHK monekyna nmajy xuapododHe
MHTepakKiyje u3mel)y apoMaTHUHUX cUCTeMa JieKa U 0a3HUX MapoBa, AJld U €JIeKTPOCTATHUKE

Y BOJIOHUYHE Be3e JoNpuHOce cTaduiHocTH [87].
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Cnuka 8. (A u b) Humepxanayuja 6axap(ll)-komnnexca ca monexynom JHK

Enextpocrarnuke nntepaknuje jeka u JJHK monexyna cy yrnmaBHoM HecnienuduyHe
JelIaBajy ce nyx crnospammke crpane JJHK xemukca. OBaj BUI HHTEPAKIH]jE MOXKE CE jaBUTH
KO/l METAJHMX KaTjoHa KOju moMaxy crabunuzanuju koHpopmauuje JJHK. Oprancku katjoHu
KOjU ce Be3yjy 3a XJie0 WIM HHTEpPKaIUpajy MOTY HWHHULHUjaTHO OUTH YKJbYYEHH Y
SNIEKTPOCTATUYKY HHTEPAKIIM]y Ca HEraTHBHO HaeleKTpHUcaHOM (ocopHoM rpyrom [85,87].

VY nexuMm cutyauujama 6akap(Il)-komiexcu npeysumajy yjaory XeMHujCcKe HyKiease U
KpO3 OKCUAALHU]y U XuIponusy nosoje 1o omrehewa JJHK monekyna. OkcuaatuBHO Lename
yKJbyUyj€ OKCHIAALW]y JAeokcupubo3e W OKCHAalWjy HykleoOa3a u Hajuemhe je
(OTOMHIYKOBAaHO WM TOJ JEJCTBOM CIOOOAHHMX paauKaia, OJHOCHO pPEaKTUBHHUX
kuceonnynux Bpcra [43,84]. Hwuje cenektuBaH mporiec, Beh Moxe 0OyxXBaTHTH W
YIJbEHOXHMIPATHE CErMEHTE M HYKJIEHMHCKY ocHOBY. OOMYHO ce okcupanuja Bpiu Ha C3
neokcupuboze (Crmuka 9) wiM je Ha HHMBOY HyKJeoOa3a MeTa TyaHWH, 300T HIKer

OKCHJIAIMOHOT MoTeHIujana [84].
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Cnuka 9. Oxcuoamueno owmeherne monexyna JJTHK
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I[Ipu  xuapomutumukom  omrehewy Momekyma JIHK  momasm  1mo  1emnama
dhochoauecTapckux Be3a W pas3jBajamba cerMeHaTa y NMpHUCYCTBY Boje. OBaj MexaHHU3aM je
yOp3aH KaTalu3aTopoM, OJHOCHO METAaJTHUM JOHOM KOjU MOXKE AaKTUBUpATH Harmaj
nykieoduia (H20, OH") [43,84]. Cmatpa ce na npu Xuapoau3u Hykiaeodut Hanaaa Gpocharau
neo npu 4yemy ce opmupa koopaunHatuBHu cucteMm (Kb = 5) y kome 3aTum goiasu 10

onBajama 5 PO mmu wemhe 3 PO nena (Ciuxa 10.) [84].

B, |

‘0O—P—0 B,

OR

OR

OR

Cnuxka 10. Xuoporumuuko owmehere monexyna JJHK

[IporeazomMu cy NpOTEMHCKH KOMIUIEKCHM KOJU C€ Haja3e y jelpy U LMTOIUIa3MHU
eyKapHOTCKUX henuja M BplIe pasrpalkby CYBHIIHUX M omTeheHHX MPOTEHHA pasjarambeM
BUXOBUX MENTUIHMX Be3a. [Ipe Hero mro ce M3BpIIM JAerpajanija, [UJbaHU MPOTEUH ce
o0enekaBa MallUM MPOTEUHOM, YOMKBUTUHOM, Kako OU Tako oOelexeH OMO MpEerno3HaT oOf
CTpaHe IMpoTea3oMa W pa3rpalleH y BeroBoM aKTHBHOM MecTy. IIporeazom ce cacroju on
aKTHBHOT IIEHTpa y KOME Ce Haja3e MenTHa3e M JIBa PeryjiaTopHa MOJIEKyJa, Kare Koje ce
Haja3ze Ha KpajeBMMa M perymumry ynaszak nporemHa [90]. Ilporeazom mpencrtaBiba neo
3HAa4YajHOT MeXaHHW3Ma KOjH PeryjMile KOHIEHTpalujy nmpoTenHa y henuju. AKTUBHOCT OBOT
CUCTEMa je yKJbyueHa y MHore henwjcke (yHKIH]e W O] MPUMApHOT je 3Hadaja 3a pacT U
MeTacTazy kapruHoMa. Kanneporene henvje cy oceT/bMBHje Ha MHXHOMIIHM]Y TTPOTE€a30Ma OJ1
HopManHuX henuja mTo omoryhaBa MOBOJbHY CTpaTerujy y aHTUKAHIEPOTeHOj Tepanuju U
MOTEHIIMjall Y pa3Bojy HOBHX JiekoBa [43,91,92].

AnTuTymMopcko  gejctBo  Oakap(Il)-komruiexkcu — ocTBapyjy M HMHXHOULIH]OM
tomou3omepaza [ u I [43,92], ensuma koju Cy HeomxoaHu 3a mporec perumkanuje JTHK.
Tonowusomepasa | npekuna jenan naHal] IBOCTPYKOI XeNUKCa, 10JIa3u JI0 pelakcalyje u Ha
Kpajy 10 moBe3uBama oaBojeHar nena nanna JJHK, nok Tomonzomepasa Il mpekuna oba nanma,

KOj€ HaKOH peJakcaluje IMmoBe3yje. 300r 3Hauaja Koju MMajy y TpOLecy peruihKaiuje u
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TPaHCKPHIIIIKje, HYKJICapHE TOIOM30MEepa3e Cy BaXKHU LUJbEBH y XEMHUOTEPAIlUjU pakKa U
[peCTaBIbajy 3Ha4YajaH Teparujcku npucty [93].

VY 3aBuUCHOCTH O] BpcTe omrehema U HEMOTYNHOCTH cenapaiyje UCTOr y TYMOPCKO]
henuju ce MOry aKTHBHMpAaTH CHTHAJIHU IyTE€BU allonTo3€, OJHOCHO MoXe nohu mo hemnmjcke
cmpt. Cam Tporiec amomnTo3e je KOHTPOJUCAH, OTpaHUYEH Ha IOjeMHaYHe henvje U Huje
npaheH 3amajbemheM 3a pasiuKy ol Hekpose. MHunujanHy (asy y amonto3n MOry UMaru
CTOJhAIGY WM YHYTpAIIbU (GakToOpH Koju JoBoje Ao omrtehema henuje, cymncranie koje ce
Be3Yjy U aKTUBHPAjy perientope Ha henujckoj MeMOpaHu UM Ha jeIpy WIIH OJICYCTBO (haKkTopa
pacrta, IMTOKMHA W XOPMOHA KOjU Cy MOTpeOHHM 3a mpexuBibaBambe [94]. HajsHauajHuju
MeMOpPaHCKH PELENTOPH Y aKTHBAIIMjU AIlONTO3€ Cy PEIETITOPH 3a IIUTOKUH, (DAaKTOp HEKPO3e
tymopa [94-96]. ¥V ¢a3u koHTpoJie U MHTErpaluje 10Ja3u 10 MOKpeTama mpoieca hemujcke
CMPTH WU 10 OJIOKHpama M oJylarama helmjcke cMpTH. YKOIMKO ce HE OJJIOKH henurjcka
CMpT, aKTHBHUPA]y C€ EH3UMHU KOjU peryiumy (yHKIH]y MUTOXOHApHja Koje TOCTajy
MPONYCTJBUBHjE YCIIE] Yera J0JIa3H J0 ociobahama IUTUXpOMA ¢ U TOKpETama aronTo3e.
PaznuunTi MeXaHW3MHU HACTaHKa arolTO3€ 3aBpIIABajy CE AKTHUBAIMjOM IMPOTOIUTHYKHUX
€H3MMa, Kacrasa, KOju pasiiaxy henmjcke KOMIoHeHTe U (PopMupajy ce aronToTcKa Tea Koja
ce yKJamajy mporecoM ¢arorutose [94].

MHore kilace KoMIUIeKca 0akpa Cy CHHTETHUCaHe | IN Vitro mpoydeHe, ca IH/beM Jia ce
pa3BHje MOTEHIIMjATHY JICK, aJIH j€ CaMO MaJId Opoj T0CTIeO y PETKIMHUYKA HCITUTHBamba [43].
UctpaxkuBama 3a caia mokaszyjy Ja aHTUTYMOPCKa CBOJCTBa KOMIUIEKCa Oakpa yriaBHOM
3aBHCE OJ] IPUPOJIE JIUraHa a 1 JOHOPCKUX aTOMa, aJIi C€ UCIUTY]Y U pa3IuKe Y aKTUBHOCTH
komrutekca O6akpa(l) u 6akpa(ll). YcraHoBbeHO je 1a ce KOOpIHMHOBame OaKpa ca JIMraHIuMa
Hajuenthe ocTBapyje npeko goHopckux aroma O, N, S u P. 3HavajHy IUTOTOKCUYHY aKTHBHOCT
nokazanu ¢y komrutekcn Oakap(ll)-joHa xoju kao nuranmge caapke momuaentarne [ludose
6a3e, meTowiaHe apOMaTUYHE XETepOoLUKIe (MMUAA30, UPa30il, TPUA30Jl) N [IeCTOUIaHe
apoMaTH4yHe XeTepouukie (OunupumuH-bIpY) u Tepumjapue ¢ocune [26,43]. Behu
MOTEHITH]all O] yucniamuHe IOCTUTIN Cy OMHYKJIEApPHU KOMIUIEKCH OaKpa KOjHu ce Be3yjy 3a
nBa cycenna gocdara Ha JJHK monexyny u noBoae no maxubunmje cuarese JJHK u cmptu

TyMopckux henuja pazmuuuror tuna [43].
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1.6. AHTUMHKPOOHA AKTHBHOCT

KuBe opranusme, uzasuBade WH(PEKIIHja, MOXKEMO IMOACIUTH TpeMa helnjcKuM
KapakTepUCTUKaMa Ha IMPOKapHOTe M eyKapuoTe. Nesuje MPOKapUOTCKUX OpraHu3ama He
caapke jenpo 3a pa3nmky ona hemuja eykapuorta. Y mopehemy ca oCTaiuM MapasuTHMa
OakTepuje TMPOYy3poKyjy HajBehm Opoj uHbeknmja. Knacudukanuja OGakrepuja Ha ['pam-
-MIO3UTHBHE ¥ [paM-HeraTMBHE 3aCHOBaHA j¢ HAa HUXOBOM Pa3lIMUYUTOM pPEaroBamy Y
MPUCYCTBY criennpUIHMX KoMOMHamMja 0oja Koje je mocieauna apyraudje rpahe hemumjckor
3una. ['pam-mo3utuBHe OakTepuje nMajy henmjcku 3u jeJHOCTaBHUje CTPYKTYype, oa 15 1o 50
nm ae0JpuHe, KOjU ce HajBehuM AenoM cactoju o mentuaorimkana (oko 50%) m kucennx
nonuMmepa (40-45%), nok nmporenna u nonucaxapuaa uma og 5 10 10%. henujcku 3ug I'pam-
HETaTUBHUX OaKTepHja je 3HATHO CJOXEHHje CTpykType. CHospallmbH €0 IIa3MaTcKe
MeMOpaHe OKPY)Xyje MEePUIIa3MaTCKH MPOCTOP, TalbU MENTUIOTIIUKAHCKH CII0] M CIIOJhAIlEha
MeMOpaHa Ha 4Mjoj ce MOBPIIMHYU Halla3e ciaokeHu nonucaxapuau [97-99] (Cruka 11).
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Cnuka 11. Mexanuzam dejcmea anmubuomuxa
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Hakon otkpuha aHTHOMOTHKA, XEMH]CKUX JEIUBbCHA KOja CTBApajy KUBH OPTraHU3MH U
KOJU U IIPY MaJIUM KOHILIEHTpallljaMa 3ayCcTaBJbajy *KHBOTHE IPOLECe Y MUKPOOPTaHU3MHUMA,
MIOCTUTHYTHU Cy 3HAYajHU YCIIECH Y JIeUerhy BEIUKOr Opoja uHdpekuja. OBH JIEKOBH MOTY J1a
yTU4y Ha pacT OakTepuje (0aKTeproCTaTUIN ) WK MOTY Aa yOujajy Oakrepuje (0aKkTepuIuan).
AHTHOMOTUIIM M CHHTETMCAaHU AHTHUMUKPOOHM JIEKOBH CBOj€ JI€JCTBO MOTY OCTBAPHUTHU
yTHIIAjeM Ha pa3InduTe KoMIoHeHTe bakrepujcke hemmje (Cnuka 11).

AnTHOMOTHIIM M3 Trpyne B-makTama (MEHUIMINHH, [e(aloCIOpUHN, MOHOOAKTAaMH U
KapOaneHeMu) CcBoOje J€jCTBO HCIOJbaBajy cCrpedaBajyhm cuHTE3y NEeNTUAOTIUKaHA Yy
henmujckoM 3uny OGaktepuje. OHM MHXHMOMpAjy TPAHCHENTUIALMOHU €H3UM KOjU YHAKPCHO
[0Be3yje MEeNTHUHE JIaHIIe Ha OCHOBHY CTPYKTYpY NENTHJOINIMKaHa, a GuHaIHKU jaorahaj je
WHAKTHBAIIN]ja MHXUOUTOPA ayTOJTUTHYKUX €H3UMa y hellnjckoM 31y, OTHOCHO OaKTEPHUIIHTHO
7ejcTBO. banuTpanyH u rIMKONEeNnTHAHN aHTHONOTHIN Takol)e MHXHOUpajy cuHTe3y henujckor
3W/a, ajli Ce MEXaHu3aM JejcTBa pasiukyje on P-maktama [92,100]. Muxubuimja cunTese
npoTenHa y 6akTepujckoj hemuju ce ocTBapyje Mpeko WHAKTUBALIM]jE jeHE O IMOJAjeIuHUIA
pubo3omMa. TeTpanukIMHU CBOje OAKTEpHUOCTATCKO JICjCTBO OCTBapyjy BesmBameM 3a 30S
cy0jenuuuiie pubo3oma, 0K Ce MaKpOJIUIHA aHTUOUOTHIIH, JIMHKO3aMUHCKH aHTUOUOTHIIN U
xJlopaM(peHUKoI Be3yjy 3a S0S cy0jeannune. AMUHOTTIMKO3UIN Takol)e HHXUOHMPajy CUHTE3Y
0aKTepHjCKUX MPOTEHHA, aJIM TaKO ILITO OMeTa]y Be3uBame nHpopmannone PHK 3a pubozome.
HNako HuCy aHTHOMOTHUIIM y YXKE€M CMHCIY T€ pEYH, jep ce 100HMjajy CHHTETCKHM ITyTeM,
cyadoHaMHUIM Cy Beoma 3HadajHH OakTtepuocratuiid. CBoje J1€jCTBO OCTBapyjy Tako IITO
MHXUOMpPAjy AMXUAPOITEpOaT CHUHTETa3y, cupedaBajyhu Tako CHHTE3y (OJHE KHCEIMHE y
6akrepujckoj henuju, koja HUje y MOTyhHOCTH Ja KOPHCTH er3oreHy (oJjHy KHUCEJINHY Kao
xymasne henuje. TpumeTonpum Takohe cripedaBa CUHTE3Y (DOTHE KUCETHHE, AT HHXUOUIN]OM
muxuapodonar peaykrase. XUHOJIOHU, CUHTETCKM aHTUMHKPOOHM JIEKOBHM, MHXUOMpajyhu
JHK rupasy nenyjy Gakrepuruano. L{usbHO MecTo nejcTBa 3a MOJMMHUKCUHE je hemujcka
MeMOpaHa, 1ok pudamnunuH onokupa cunrezy PHK y 6akrepujckoj hemuju [92].

I'sbuBryHEe WH(EKIHWje, MHKO3€, C€ MOTY MOJEIUTH Ha TOBPIIUHCKE M CHCTEMCKE
IJbUBUYHE HH(EKIHUje. AHTUIJBUBHUYHU JIEKOBU CBOje (DYHTUCTATCKO WM (YHTHLIUIHO
7ejcTBO Hajuenthe MCHOJbaBajy YTHUIAjeM HAa CHHTE3Y HYKJIEMHCKHX KHCEIMHA, CHUHTE3Y
eprocrepoiia, CHHTEe3y henmujckor 3ujaa Wi JejcTBoM Ha henmujcky memOpany (Couka 12)

[92,101].
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Chauxa 12. HomeﬂuujaﬂHa mecma ()ejcmga aHmuc/buUBUYHUX 1€eKo6A

Awmdotepuniua b 1 HECTaTUH Cy TIOJUEHCKH aHTUOMOTHUIU KOJH CE BE3Yjy 3a CTepPOJTHE
ocrarke y henmjcko] MeMOpaHU TJBMBHUIIA INTO JOBOAHM IO MPOMEHA MEPMEaOUITHOCTH U
TpaHCHOPTHUX (PyHKIMja MeMOpaHe. DIYIUTO3MH jeé CHHTETCKM aHTUTJbUBUYHM JIEK KOJU Ce
MHTpALeNyJapHO TPEeBOAU Y aKTUBHY (opMmy, S-¢hiayopoypaii, HHXHUOUTOpP €H3uMa
tumuauiaaT cuHrtaze. CHHTE3y eprocrepolia Koju je MmoTpebaH 3a WHTErpuTeT MemOpaHe
OMETajy JIEKOBH W3 Tpyle MMHIa30jla M TPHa30ja, JOK KacmopyHTHH WHXUOWpA CHUHTE3y
TIIyKaHCKE KOMITIOHEHTe. I'pu3eo(yinBUH je aHTUOMOTHK KOjU c€ Be3yje 3a aJHEeKCe KOXe U
KepaTHH KOjUM ce IVbHBHIIE XpaHe U Ha Taj HauMH yHoce. Kaga nocne y henujy Besyje ce 3a
MHKPOTYOYJie U peMeTH ieroBy GyHkuujy [92,102].

[loBehawe Opoja TI7pUBHYHMX W OaKkTepujcKUX HMH(EKIUja U cBe uemrha IojaBa
pe3ucTeHIyje 0akTeprja Ha aHTHOUOTHKE, Kao MOCTeANIa BbIUX0BE ToBehaHe U HEpaIlMOHAIIHE

NPUMEHE, JOBEJIHU Cy JI0 Pa3Boja HOBUX aHTUMHUKpOOHMX areHaca [102].

1.6.1. AuTumuxpo6Ho aejcrBo Cu(ll)-jona u 6axap(ll)-kommiexca

Jonn Pa3IMIUTUX METajla MOTY HCIIOJbBUTH TOKCHUYaH ereKaT Ha MHUKPOOPraHu3Me.
MexaHun3am KOJUM JOBOJIE 10 aHTUMHKPOOHOT JICjCTBA YIJIABHOM 3aBUCH O] BPCTE MeTalla 1
oOyxBaTa MUC(YHKIM]Yy MPOTEHHA, MPOU3BOIY PEAKTHBHUX BPCTa KHCEOHHKaA, omTeheme

henmjcke MemOpaHe, HMHTEpaKIMjy ca XpambUBUM MaTepujamMa MHUKPOOpPraHuU3Ma U
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renotokcnyHoct [103]. Tokcuuna konmentparnuja Oakap(ll)-jona moBoaum 10 cTBapama
PEaKTUBHHUX BPCTAa KHCCOHHKA, OJHOCHO M3a3MBa OKCHOATUBHH cTpec. CMmaTpa ce na Gakap
Kartanuzyje DEHTOHCKY peakijy WM KaTalu3yje HACTaHaK XHUIPOKCWIHUX pajHKaa.
BbakTepuje u KBacIu KOju Cy U3JI0KEHU IMOBUIIICHUM KOHIICHTpaIijama joHa 6akpa nosehasajy
perynamyjy reHa KOju Cy YKJbYYEHH Yy MpOIec eIUMHHAIMje CIO0OAHMX pajguKaia U
peakTHBHEX jenuiberba [103,104]. TIporenHn MUKpOOpraHu3aMa Cy 3HadajHa METa 3a J¢jCTBO
0akpa, BEpOBAaTHO BE3MBAEM 3a IUCTEWH, IITO MOXE JOBECTH JO CTBapama NPOTEHUH
mcynduaa ¥ cMambemha aHTHOKCHIATHBHUX PE3epBH, MOCEOHO IiryTathoHa. McTpakuBama
MOKa3yjy Ja ce HMHTerpureT henujcke mMeMmOpaHe 030MJbHO MOXKE HAPYUIUTH TOKCHYHUM
JICJCTBOM jOHA MeTaa, alli ce He MOXKe ca curypHoinhy pehu na oBakBo omreheme Moxe na
noseze 1o cmptu henuje. bakap(l1)-joH ncnosbaBa TOKCHYHO J1SjCTBO IEPOKCHIAIIN]OM JIHITHIA
henmjcke mMemOpaHe OakTepuja M KBacalma W Tako JONPHHOCH aHTHMHUKPOOHOM JI€jCTBY.
buoxeMujckn MEXaHW3MU JIMIIMIHE NTEPOKCHIaNNje NeUHUCAHN Cy 32 MeMOpaHe eykapuora
KOje caJp)Ke BHCOK IPOLEHAT IMOJMHE3acMNeHnX MacHHX KHCEJHMHA, JOK Cy MeMOpaHe
Oaktepuja m3rpalleHe on MoHOHe3acHMheHHWX MacHHUX KHcelnHa. 300r Tora ce He MOXKe
CcMaTpaTH J1a je 0Baj HAYWH JIjCTBA jOHA J0BOJbAH Ja Jenyje Mukpoounuaao [103].
JlunoduiiHa KOMIUJIEKCHA je[MIbEa JIakile Mpojiaze Kpo3 hemujcku 3uj Oakrepuja.
XenaTuzanujoM ce nosehaBa JMMOGHIHOCT IITO JONPUHOCH MOBehawy aHTUMHKPOOHOT
nejcrBa [105]. KomruiekcHa jenumerma Koja caapke aurapge ca N u O kKao JOHOPCKUM
aToOMHMa OCTBapyjy aHTHOAKTepHjCcKH eeKkaT HHXUOUIINjoM eH3nuMcKe akTiBHOCTH [106,107],
a aHTUMHUKPOOHOM e()eKTy JOMPUHOCH U MOCTOjabe XuapokcmwiHux rpyma [108]. buonomka
aKTUBHOCT C€ OcCTBapyje ¢opMHpameM BOJOHHYHUX Be3a Hu3Mel)y MOHOpPCKHX aToMma
KOMIUIEKCHUX jeUHbCHha Ca aKTUBHUM IICHTPUMa PAa3IMYUTUX heNnjcKUX KOMIIOHEHTH TpU
YeMy c€ peMeTe HOpMaJHHU Mpolecu y Oaktepujckoj henmwju. Ymorpeba aHTHOMOTHKA Kao
JUraHaza IMpH KOMIUIEKCHpamy ca METaJHUM jJOHMMa MOXKEe JIOBECTH 10 moBehama
AHTUMHKPOOHE aKTHBHOCTH y3 cMmameme pesucteHuuje [109]. Komruteken ca
xetepouukanyHuM llndosum 6a3ama Mory OUTH 3Ha4YajHU AHTUMUKPOOHHU areHcu. OJUIHKY]y
ce crabuinHomhy u nunoduiaHomhy Koja ce moBehaBa ycien AeioKaln3alije n-eJIeKTPoHa y

xenatHoM npcreny [110].
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2. XUITIOTE3E U HUJbEBH
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Ha OCHOBY JOCaJlalliIlbUX Ca3Hamka II0CTABJbCHE CY cnez[ehe pagHE XHUIIOTE3C

HUCTpaXKuBamba:

» Peakuujom cunTeTHCaHUX [-amuHOKucennHa u Oakap(Il)-mmtpata Harpahena cy
KOMIUICKCHA jeIMbEHha YHjU CacTaB U CTPYKTYPY MOTBPhyjy pe3yiTaTu eJIeMEeHTaIHE
MUKpOaHaliu3e, HHQPALPBEHE  CIEKTPOCKONHjE,  CIEKTPOHCKO-TIapaMarHeTHe-
-pE30HaHIUje U PEHATEHCKE CTPYKTYpHE aHAIIU3E.

» llpu pu3nonomKUM yCIOBUMA J0Ja3H A0 MHTEPAKIMje CHHTETUCAHUX KOMILIEKCa ca
mosiekynuma CT-/THK (enri. calf thymus) u HT-JTHK (enra. herring testes).

» Kowmrmuiekcu 6akpa(ll) ca f-amuHOKHCEeTMHAMA TIOKa3yjy oapel)eHy aHTUMHKPOOHY U

AHTUTYMOPCKY aKTHUBHOCT.

Kaxo Ou ce ucnuTanza TayHOCT HaBCACHUX XHIIOTE3a He(bHHHCaHH cy cnenehn IUJBCBHU

HCTpaXKUBama.

» Cunresa f-amuHokucenuna (2-(l-amuHorukiaoxekcuia)cupherne kucenune — JI1 u
2-(1-amuno-4-(terc-oyrun)uknoxexcui)cupherHe kucenune — JI2) u oarosapajyhnx
komruiekca 6akpa(ll) ca muranauma JI1 u JI2.

» CTpyKType CHHTETHCAaHUX JIUTaHa/Ja TIOTBPIUTH Ha OCHOBY WH{QpaIpBEeHE U
HYKJIEApHO-MarHeTHO-PE30HAHTHE CIIEKTPOCKOIIH]E.

» CTpyKType CHHTETHCAHMX KOMIUICKCHUX jEHI-EHha MPETIIOCTaBUTH HA OCHOBY
pesyaTara eleMeHTalHe MHKpoaHajau3e, HWHQpaLpBeHe CHEKTPOCKONHUje U
€JIEKTPOHCKO-TIapaMarHeTHe-pe30HaHIIH]e.

» CTpyKType KOMIUIEKCHUX jeHbCHha MOTBPAUTH HA OCHOBY pe3yiTaTa PEHITCHCKE
CTPYKTYpHE aHaJIM3€e, aKo 3a TO MOCTOjH MOTYhHOCT.

» MoryhHocT HHTEpaKIje HOBOCUHTETHCAHUX KoMIutekca ca monekynuma CT-JAHK u
HT-ZIHK yTBpAWTH Ha OCHOBY KHHETHYKHNX MEPEHA, AalICOPIIIMOHO CIEKTPOCKONICKHUX
Mepema, GIyopecieHTHUX Mepema u Mepema Bucko3utera JIHK pactBopa.

» Vcnuratn nmoTeHNWjalHy OHMOJIONIKY aKTHBHOCT (QHTUMHKPOOHY M aHTUTYMOPCKY)

komruiekca 6akpa(ll) ca f-amuHOKMCENMHAMA.
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3. MATEPUJAJI U METO/1
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3.1. Cunre3a Juranaga

bunenrataun  gmrangd, — B-amuHOkucenuHe  (2-(1l-aMHHOIMKIIOXEKCHII)CHpheTHA
kucenmnua — JI1 u 2-(1l-ammuo-4-(terc-0yruia)uukioxekcun)cupherna kucenuHa — JI2),
J00MjeHU CY peakIijoM IuKIoxekcaHoHa (3a JI1) wiu 4-terc-0yrunuukioxekcanona (3a JI2),
MaJIOHCKE KHCEIMHE W aMOHHWjyM-aleraTa y Mosickom onxHocy 1:1:1. Kako O6u ce ykimoHmo
yIJbEH-TMOKCHI, cMela nukioxekcanona (1 mol) mim nepuBara nukiaoxekcanona (1 mol),
manoncke kucenuue (114,4 Q) m amonujym-anerara (177,1 ¢) y OGyranomy (600 mL)
peduykToBana je y mepuoay ox 1,5h mo 3h. Jlectunmanujom Ccy YKIOWEHA HCIapsbHBa
jemumema Ydja je TeMreparypa kibydama g0 135°C. Peakmmona cmema je pasOnakeHa
oyranonom (300 mL), a 3aTuM je MOHOBJbEHA JAECTUIIAIM]a Y BaKyyMYy MO IpUTUCKOM oa 10
no 20 mmHg u temmeparypom 10 Tauke Kibydama naectuiara (128-130°C). doGujeHo
BHCKO3HO yJbe je oxnaheno no 20°C, tpetupano aneroHoM (700 mL) y3 memame u 0cTaBbeHO
na oxactoju HajMame 10h. CuHTeTHCaHe aMUHOKHCEIMHE Cy OJ/IBOjeHE (UITpHUpameM,
ucnupane aneroHoM u cymeHe Ha 100°C. Iloctymak cuHTe3e JHMraHaja BpUICH je Ipema

nyOJIMKOBaHOj mporeaypH [6].
2-(1-amuHOIMKIOXeKcHT)cupheTHa kucenuHa — JI1

IR (KBr, cm™): 3424, 2945, 2166, 1619, 1570, 1492, 1467, 1383, 1266, 1200, 1133,
1060, 946, 899, 764, 717, 603. *H NMR (200 MHz, CDCls, 6 ppm): 1,25-1,47 (m, 6H, 3CH>),
1,47-1,58 (m, 4H, 2CHy), 2,09 (s, 2H, CH>). *C NMR (50 MHz, CDCls, § ppm): 42,5 (C-),
48,0 (CH2- on cupherne kucenune); 41,2; 21,9; 22,6 (CHz2- onx nuknoxekcun rpyme); 177,3
(COOH).

2-(1-amuHO-4-(terc-0OyTuin)uKIoXeKCHiI ) cupheTHa Kuceanna — JI2

IR (KBr, cm™): 3433, 2954, 2153, 1639, 1583, 1506, 1466, 1395, 1364, 1336, 1262,
1173, 1055, 950, 901, 764, 714, 623.'H NMR (200 MHz, CDCls, 6 ppm): 2,41 (s, 2H, CHy),
1,52-1,75 (m, 8H, 4CH>), 1,41 (s, H, CH), 0,49 (m, 9H, 3CH3). *C NMR (50 MHz, CDCls,
o ppm): 42,8 (C- ox nmkmoxekcun rpyme), 48,0 (CH2- ox cupherne xucenune); 20,7; 39,6
(CH2- on nuknoxekcui rpymne); 32,5 (CH- ox nukmoxekcuin rpyne); 27,6 (CHs- o terc-0yrun
rpyme); 177,3 (COOH).
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3.2. CuHTe3a KOMILIEKCHMX jeUbeHha

Kommeke OGakpa(Il) ca 2-(1-amunonmkimoxekcuia)cupherHom kucenmumaom — K1 u
komrutekc 6akpa(ll) ca 2-(1-amuno-4-(terc-oyrwmn)uukinoxekcun)cuphernoM kucenuaoMm — K2
CHHTETHCAHU Cy TUpeKTHOM peakuujom Oaxap(ll)-uHutpara Tpuxuapara, -aMHUHOKHCETHHE

(J11 nnm JI2) 1 TUTHjyM-XUAPOKCUAA Y CTEXUOMETPHUJCKOM MOJICKOM OfHOCY 1:2:2.

3.2.1. Iocrymak cuHTe3e kKomiiekca Oakpa(ll) ca JIl  Jgurangom,

2-(1-aMuHOUMKJIOXeKCHIT)CHPheTHOM KHCeJIMHOM

Bakap(IT)-aurpar tpuxuapar (0,1000 g, 0,4139 mmol) pactBopeH je y AeCTHIOBAHO]
Boau (10 mL). OBom pactBOpy je moctemneno goaara P-amuuokucenuna (JI1 (0,1301 g,
0,8278 mmol). Peakiona cmeina je 3arpeBaHa Ha BOJICHOM KyMaTHIY y3 Mellamke TokoM 3h.
TokoM oBor mepuona je y MaiuM KojumunHama aomaBaHo 10 mL pactBopa nuTHjym-
-xunpokcuaa (0,0199 g, 0,8278 mmol). Pacteop je 3atum GuaTpupaH v yrmapeH A0 Maaux
3arpeMurHa, Py YeMy je JOMUIO0 J0 M3/Bajara IUIaBUX KpUCTaa.

[Mpunoc: 0,1256 g (80,75%); K1 = CuC1sH2sN204 (Mr = 375,95).

Wzpauynato: C, 51,12%; H, 7,51%; N, 7,45%. Haheno: C, 51,27%; H, 7,42%; N, 7,42%.

IR (KBr, cm): 3375, 3293, 3243, 2933, 2865, 1576, 1408, 1375, 1198, 1139, 1065, 957,
804, 730, 678.

3.2.2. loctynak cunrte3e komiuiekca daxpa(ll) ca JI2 jaurangom, 2-(l-amuno-4-

-(terc-0y THJI) HMKJI0XeKCHJI)cCHPpheTHOM KHCeJIMHOM

bakap(Il)-autpar tpuxuapar (0,1000 g, 0,4139 mmol) pactBopeH je y AeCTHIOBAHO]
Boau (10 mL). OBom pactBOpy je mocteneHo jaozaara P-amuuokucenuna (JI2 (0,1766 g,
0,8278 mmol)). Peakurona cmerna je 3arpeBaHa Ha BOJICHOM KYIaTHIIY y3 Melamke TokoM 3N,
Tokom oBor mepmoma je y ManuM KoimdymHama nomaBaHo 10 mL pactBopa muTHjyMm-
-xunpokcuna (0,0199 g, 0,8278 mmol). PactBop je 3atum ¢unTpupan U ynapeH A0 MaIux
3anpeMuHa. Jlo61jeHn Tajgor KoMIUIeKca OBOjeH je 1ehemeM, HCITUpaH IeCTUII0BAHOM BOJIOM
U CYILIEH Ha Ba3[yXy.

[Mpunoc: 0,1581 g (78,24%); K2 = CuC24H44N204 (Mr = 488,16).

Wzpauynato: C, 59,05%; H, 9,08%; N, 5,74%. Haheno: C, 58,98%; H, 9,01%; N, 5,69%.
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IR (KBr, cm™): 3369, 3297, 3239, 2949, 2866, 1577, 1448, 1429, 1408, 1326, 1209,
1176, 1121, 1109, 993, 973, 959, 900, 733, 680.

3.3. UHCcTpyMEeHTAJIHA Mepea

3.3.1. EnxemeHnTa/IHAa MUKPOAHAIHU3A

Enemenranna mukpoananusa ypahena je Ha XeMujckoM ¢akyiTeTy YHUBEp3UTETa y

beorpany na anapary Vario Il C, H, N, S Elemental Analyzer y CHS mozny.

3.3.2. Un¢ppanpBeHa cieKTPOCKONUja

CHumame wuH(QpanpBEeHHX CIICKTapa JMTaHajga H KOMIUIekca ypaheHo je Ha
ciektpodoromerpy Perkin-Elmer FTIR 31725X mnpumenom texuuke KBr mumiayme Ha

[Tpupomno-maremarnakoM (akyntery YHuUBep3utTera y Kparyjesiy.

3.3.3. HykyieapHO-MarHeTHO-Pe30HAHTHA CMIEKTPOCKONMja

CHuMame HyKIeapHO-MarHeTHo-pesoHanTHux crektapa ((H NMR u BC NMR)
auraHaga je cmpoBeneHo — momohy cmektpodortomerpa Varian Gemini-200 NMR  nHa
[TpupogHo-maremaTnukoMm axynTery YHuBep3utera y Kparyjesiry. 3a pacTBapame JIuranaga
ce xopuctu CDCl3, a xemujcka momepama Cy yTBph)eHa y OJHOCY Ha CTaHAap.

terpameruicuiad (TMC).

3.3.4. EnekTpoHCcKa-nmapaMarHeTHa-pe30HaHIuja

CnexkTpu eneKTpoHCKo-nlapamarneTHe-pe3onannuje (9,8 GHz) cHumuibeHn cy Ha
dusnukom dakynrery Yuusepsutera y beorpany ymotpedom Bruker Elexsys Il 540 EPR
cnekTpodoTomerpa. CHUMamE je CripoBeieHO Ha COOHO] TeMIlepaTypy, MUKPOTalacHO) CHa3u
016,325 mW, ammuintyau moaynauuje on 5 G, ppexsenim moaynamuje og 100 kHz u Bpemeny
koHBep3uje oa 240 ms. Y3opuu (30 pl, 0,5 mM) cy npunpeMibeHH pacTBapambeM KOMILIEKCa
y nejonunsoBanoj Boau (18 MQ). CriekTpu Cy CHUMJbEHHU U aHaIU3upaHu momohy Bruker Xepr

codTBepa.
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3.3.5. PeHareHTCKa CTPYKTYPHA aHAJIHA3A

Kpucran (K1) moroman 3a peHATEHCKY CTPYKTYpHY aHaIM3y AOOHMjEeH je CIOpOM
KpUCTAJIM3allMjOM M3 BOACHOT pPACTBOpa HCIAPABAlEM IPU COOHOj TeMIeparypu y
nabopatopuju 3a @apmanujy, @akynarera MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBep3uTeTa y Kparyjesiy.

Penarencka CTpyKTypHa aHanm3a KpHCTala je W3BpIICHA aHAIM30M X-3paka Ha
UncTutyty 3a Xemujy, Yaupepsurera P. J. Safarik y Koumrama, Copauka.

Kpucramna crpykrypa K1 yrBphena je na Oxford Diffraction Xcalibur2 mudpakxromerpy
Koju je onpemsbeH nerekropom Sapphire2 CCD u kopuctu rpadutHy MoHoxpomarcky MoKa
paaujauujy (A =0,71073 A). Crysalis CCD [111] je kopumheH 3a npukyIbame nogaTaka, 10K
je Crysalis RED [111] kopumihen 3a npeuusupame henuja, peiyKiujy nojaaraka i KOpeKiujy
arnicoprje. Ctpykrypa je pemrena momohy SUPERFLIP [112], nok je Fourier cuntesa
ypahena xopunihemem SHELXL2013 [113] u ummiementupana y nporpamy WinGX [114].
AHUW30TPOIICKM JMCIOKAIMjCKA TapaMeTpu Cy MNpOYMIINeHH 3a CBE aroMe, OCHM
BOJIOHMKOBUX. AHaiM3a pacTojamha M yriioBa Be3e u3BpiieHa je momohy SHELXL2013.
DIAMOND [115] je kopumnihen 3a MoeKkyIapHy rpaduky.

Kommieke K1 kpucranumie y mpocTopHOj Tpymu P2:/C MOHOKJIMHHYHOT KPUCTAIHOT
cucrema. Kako Ou ce onpenwin mnapameTpu jeAMHWYHE henuje ymorpeOsbeHO je 4854
n3MepeHnx peduiekcuja y obmactu 3,218° < ® < 26,498°. Ilpernen pe3umea peHIATCHCKE

mudpaxnuje u npeunuthasamwe ctpykrype 3a K1 nart je y Tabenu 4.

Tabena 4. OcHnognu kpucmanozpagpcku nooayu u nooayu y 6e3u ca peuasarbem u

ymaurasarbem cmpykmype Kl

I Emnupnjcka gopmyaa | C16Ha0CuN2010 I K n’:;? ATMHA BEAMHMHA I 0,1791-0,1594-0,1009
Moutekyiicka Maca 3anpemuna
I (g/mol) i 484,04 I ( A3; I 1081,95(12)
Temnepatypa I'yctuna
I (K) 173(2) mg/m?) (u3pavynaro) 1,486
I ’I;&aﬂacﬂa AysuHa i 0,71073 i HesaBucHe pedJiexcuje I 2243 [R(int) = 0,0197] I
I .;ezgl)ﬂnqﬂa et i 12,5128(8) i ®dakTopH ciaarama F2 I R1=10,0319, wR2 =0,0844 I
I Jenunnuna henunja i 7,5423(3) / _ _
b (A)/ B(° 115,544(7) dunannu R uHgeKcH R1=0,0399, wR2 =0,0885
I Je%"; Huana heauja i 12,7063(7) i Mertoaa nodo/bmama I Iyna marp Huaz HAMALIX I
c KBajpaTa Ha F
F 518 W OTEn Oy 2243/0/133
nmapaMerpu
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3.4. UcniuTUBamke CTA0MITHOCTH KOMILIEKCHUX jeIHHbEeHha

CTaOMITHOCT KOMIUICKCHUX jeIMIEHha je HUCIHTHBaHAa Ha MHCTUTYTY 3a XeMujy
[Ipuponno-matemaTuukor ¢dakynrera YHuBep3utera y Kparyjesmy. O6a komriekca (K1 u
K2) cy pactBopena y Boau, 10% pactBopy DMSO u y pactBopy PBS mydepa, Tako na je
KOHIIGHTpalija cBakor pactsopa Omma 1-:10* M. Ilpe cuumama UV-Vis crmexrtapa Ha
UV-Vis criektpodoToMeTpy pacTBOPH KOMIUIEKCHHX jeIHibea Cy crajaau 1 h Ha coOHOj
temmneparypu. Cradbminoct komruiekca K1 u K2 y pactBopy PBS nydepa uzmepena je u y
BpeMeHCckuM uHTepBauMa on 0, 24 u 48 h xopumhemem UV-Vis ancopriuoHor

CIICKTPOCKOIICKOT IMOCTYIIKA.

3.5. Uurepakuuja cuaTeTucanux komiuiekca ca JIHK

NuTepaknmja komruiekcHux jenumemna (K1 u K2) ca monexynom JIHK ucnurana je Ha

WNuctutyty 3a xemujy [IpupogHo-matemaruukor pakynrera YHuBep3uteTa y Kparyjerimy.

3.5.1. Ilpunpema pearenaca

CT-JHK, HT-IHK u etuaujym 6pomun (EtBr) cy nadasssenu og Sigma Chemicals Co.
(CAJl). BbuxoBu pacTtBOpu Cy MNpUIPEMIbEHH KopullhemeM pelecTHiIoBaHe BoJe. 3a
nonemasame PH Bpennoctu pacteopa JJHK na 7,2 ynorpedssen je 0,01 M docharau mydep
(Sigma Aldrich). Uctum nydepom cy pactBopenn komiuiekc (K1 u K2) u HanpaBbeHU Ccy
1-10% M pacropu. Pacteop JHK Huje campskao mpoTeumne mrto notsphyje ommoc UV
aricopOanmm n3mely 1,8 1 1,9 (Aze0/Azs0) Ha 260 nm 1 280 nm. Konuenrpanwuja pacrsopa JJHK
je ompehena momohy UV amcopbuuje ma 260 nm (¢ = 6600 Mt-cm™). IIpunpemmenu

pactBopH cy uyBaHu Ha 277 K u kopunthenu y poky of 5 aaHa.

3.5.2. Kunernuka Mepema
MexaHn3aM U KHHETHKa CYIICTHTYLIMOHUX peaKiinja KOMIUIEKCHUX jeaumerha (K1 u K2)

ca monekynmuma CT-JIHK un HT-JIHK wucnurana je na Stopped-flow cnekrpodoromerpy
(Applied Photophysics) y PBS (®ocharau mypep = 0,01 M, c(NaCl) = 0,137 M,
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¢(KCI) = 0,0027 M). Peakuuje cyncrurynuje komiuiekca ca CT-JJHK u HT-THK mory 6utn

MIpe/iCTaB/beHE PEBEP3UOMITHOM XEMU]CKOM peakiujom 1.

ke
JIHK + K —2= JIHK-K
ky

Xemujcka peakuyuja 1.

Ca K cy o3nauenu K1 wmm K2, JIHK je CT-IHK wnu HT-JIHK, k2 je koHcTanTa 6p3une
JAPYror pena 3a TUPEKTHY pPeakifjy, Koja kapakrepuiie (Gopmuparme mpousBoma, a Ki je
KOHCTaHTa Op3WHE TIOBpPAaTHE peaKiiyje.

CBe peaknuje cy padyHare Kao peakmuje PSeUudo-mpBor peaa Ha TEMIIEPAaTypHU O
310 K u pagHoj TanacHoj ayxuHu oA A = 260 nm. CyncTUTYLIMOHE peakliyje 3armoyene cy Kajia
Cy ce UCTe 3anpeMuHe pactBopa komiuiekca 1 JIHK u3 oqBojeHux mimpuiieBa 6p3o nmomermiaie
y komopu Stopped-flow criekrpodoromerpa. Temreparypa 00a moroscka mimpuiia, heamja u
KOMoOpa 3a Mellame opkaBana je Ha 310 K. Kako 6u ce 06e30eauu yciaoBu peakiuje pseudo-
npsor pena konueHtpanuja JIHK je 6una najmame 10 myta Beha y olHOCY Ha KOHIIEHTpALU]y
komiiekca. KoncranTta 6p3une pseudo-mpeor pena, kobsd, opeheHa je mpahemem mpomene
arncopO1irje pactBopa At ca BpeMeHOM t Ha ojipel)eHOj TalacHO] 1y>KHMHU, Ha OCHOBY JeTHauYnHe

1.

In(A, —A,)=In(A, - A, )kt

Jeonauuna 1.

3aBucHocT In(At-Ax) 01 BpeMeHa t je JMHeapHa, Tako Ja ce U3 Haruba mpase Jo0Hja
BpPEIHOCT 3a Kobsd. Benmmunmna A« mpejacraBiba amncopOIyjy HAaKOH ,,0€CKOHA4YHO™ JYror
BpEMEHCKOTr uHTepBasia (o6uyHo nocie §8-10 momyBpemeHa peakuuje). JlobujeHe KOHCTaHTe
MIPEICTaBIbajy IPOCEYHY BPEAHOCT OJ] YSTHUPH JIO IIECT HE3aBUCHUX KMHETHYKHUX Mepema. CBa
u3padyHaBama HM3BplIeHa cy momohy kommjyrepckor mporpama Microsoft Excell 2010 u

OriginPro 8.
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3.5.3. AnicopnumoHa CleKTPOCKOIICKA Mepemha

Nurepaknuja xommuiekca (K1 u K2) ca JIHK onpehena je Ha ocHOBY BpeaHOCTH
koHcTaHTe Be3uBama (Kp) modujene nomohy UV-Vis cnekrpodoromerpuje. UV-Vis criekpu
cy cuumanu Ha Perkin Elmer Lamda 35 wmmm 25 double-beam cnekrpodoromerpy
OMPEeMJHCHUM Ca TepMOCTaTUpaHOM KkBapmHoMm Suprasil kuBerom (1,00 cm, 3 mL).
Aricopriiinona Mepema cy BpiieHa y pocharaom mydepy (0,01 M, pH = 7,2). Cepuja pactBopa
komruiekc-/{HK je mpunpemibena memameM pacTBOpa KOMIUIEKCa KOHCTAaHTHE KOHIICHTpAIH]je
(8 uM) ca unkpementuma JJHK monasnor pactBopa (1,25 mM). Kako O6u ce KBaHTUTaTUBHO
yropeuiia jaunHa Be3uBamka KOMIUIEKCa, BPETHOCTH KOHCTaHTe Be3uBama (Kp) cy oapehene
npahemeM npomena y ancoprnuuju Ha MLCT oncery npu nosehamwy konunentpanuje CT-AHK

n HT-JIHK nomohy jennauune 2.

[THK]/(ea — &r) = [[IHK]/(eb — &) + 1/[Kn(ep — &1)]

Jeonauuna 2.

Bpennoct xoncrante Ky oapelyje ce u3 ogHoca Haru0a M oJic€dKa MpaBe 3aBUCHOCTH
[[IHK] -/- (ea — &) ox [[IHK], rae je €a = Aobsd /[KOMILIEKC], &f je KOSDHUIMjEHT EKCTHHKIIN]E
3a c1000JjaH KOMILIEKC U €p jeé KOe(ULMJEHT eKCTUHKIM]E 3a KOMILJIEKC Y MOTIIYHO BE€3aHOM

00JuKY.

3.5.4. ®dayopecueHTHA Mepemba

Wntepakiuja xommiekca ca CT-JHK w HT-JAHK wucnurana je u Ha OCHOBY
¢dnyopecueHTHe cnekTpockonuje. diayopeciieHTHa Mepema cy ypahena Ha RF-1501 PC
cniekrpodayopumerpy (Shimadzu, Japan) y omcery ox 550 mo 750 nm (527 nm). Illupuna
eKCLUTAIMOHOT U eMucuoHor mpopes3a (10 nm) u Op3uHa cCHUMama Cy KOHCTaHTHE 3a CBE
excriepuMenTe. MHTeH3UTeT (uiyopecleHIje jeé MEpeH Ha TajacHO] IY>KWHU eKCLUTaluje
(527 nm), a piryopecuenTHe eMucHje Ha 612 nm. Y nusby 1ogaTHOT yTBphHBama CliocOOHOCTH
Be3uBama komiuiekca 3a JJHK ucnutuBane cy unrepakuuje komiiekca ca JJHK y nmpucyctpy
EtBr. OBaj nmnanapau, KaTJOHCKH MOJIEKYJ BPIIH jaKy HHTEpKajaIujy udmehy cyceaqaux 6asza
JHK monekymna (Cnuka 11) mito A0BOIM 10 €MHCHjEe UHTCH3UBHE (DIYOpECICHIM]je Ha OKO

600 nm.
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Cnuxka 11 . Komnnexc emuoujym 6pomuda u monexyna JJHK

JaunHa ¢ryopecueHImje ce MoKe CMalbUTH HAaKOH JI0/JaBamka APYror MOJIEKYyJa KOju Ou
Morao 3ameHuTH EtBr y xommekcy ca JIHK wnm pasrpagutu cexynaapny crpykrypy JHK.
PactBop IHK-EtBr kommiekca ce npunpema MemamweM 50 uM EtBr u 50 uM JTHK, a 3atum
ce KOHKYPEHTHOCT HCIHTYje J0JAaTKOM pPAacTBOpa CHUHTETUCAHUX KOMIUIEKCHHUX jEIHHbEHA
(pH = 7,2). CaumameM mpomMeHe GIIyopeCcieHTHOT eMUCHOHOT CIICKTpa UCITUTAHH Cy eeKTH
Be3uBama komruiekca 3a JJHK nakon momaBama pactBopa komiuiekca (0-80 uM) y pactBop
JHK-EtBr u nepuona nnky6anuje o 5 MUHyTA.

PenatuBHo Be3uBame komruiekca ca CT-JIHK u HT-JIHK oapeheno je uzpauyHaBamem
Stern-Volmer koncrantHe (Ksv) W3 Harmba mpaBuxX JuHHja noOujeHux u3 Stern-Volmer

jennauune (Jemnaumna 3.)

IO/I =1+ st[Q]

Jeonauuna 3.

lo/l mpencTaBba MHTEH3UTET EMUCH]E Y OJCYCTBY | TpucycTBy Komiuiekca (K1 u K2),
[Q] je yxynHa xoHIIEHTpaIHja KoMIUIeKca, a Ksy je Stern-Volmer koHcTaHTa Koja ce 100uja 13
Haru0a npase 3aBucHocTH lo/l mpema [Q].

Bpennoctn xoncrante Be3uBama Kpin 1 Opoj Be3yjyhux mMecra (n) cy m3padyHare U3

Scatchard rpaduka (ubaciti slike) mpumenom Scatchard jennauune (Jeqnaumnna 4).

log(lo-1)/1 = logKsin + nlog[Q]

Jeonauuna 4.
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bpoj Be3yjyhux mecta (n) u koHcTaHTe Be3uBama (Kbin) M3pauyHaTH Cy U3 3aBUCHOCTH

log(lo-I)/T oz log[Q].
3.5.5. Mepeme BUCKO3UTETA

OnpehuBamem Buckosutera JJHK pactBopa y mpucycTBY pa3inmuuTHX KOHLEHTpAIH]ja
KOMIUIEKCHUX jeIMbEHha MOXKE C€ YCTAaHOBHUTH Ja JIX j€ JOIUIO 10 TPOMEHE JTy>KHHE MOJIeKyJia
JIHK. Ha ocHOBY BpemHOCTH BUCKO3UTETa ojapehyje ce Tum mHTepakiuje komruiekc-JJHK
moutekynn. Buckosnoct JIHK pactBopa je mepena y mpucyctBy pactyhe KOHIICHTpaIuje
komruiekca (K1 u K2). 3a cBaku y30opak je Tpu myTa MEpEeHO BpeMe MPOTOKa JUTUTATHOM
IITONIEPUIIOM, a 3aTHM je M3pauyHara mnpoceuHa BpefaHocT. [lomanu cy mpenactaB/beHH Kao

Y2 onr, rae je n Buckosuoct JIHK y mpucycTBY KOMILIEKCA, & 1o j& BUCKO3UTET

3aBHCHOCT (1)/Mo
camo JIHK y mydepHom pactBopy. BpemHOCTH BHCKO3HOCTH W3paudyHaTe Cy M3 pas3liuKe
nobujeHor BpemeHa npotoka pactopa JIHK u komriekca (t) u BpemeHa mpoToka camo mydepa
(to) (Jeanauuna 5).
n = (t — to)/to.
Jeonauuna 5.

3.6. AHTUTYMOPCKA AKTUBHOCT

AHTUTYMOpPCKA AaKTHBHOCT CHHTETHCAHUX KOMIUIEKca wucrnuTaHa je y lLlentpy 3a
MOJIEKYJICKY MEIHUIIMHY M HUCIUTHUBamke MaTuyHuX henuja daxkynTera MEIUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsuteta y Kparyjesity.

3.6.1. Ilpunpemame pacTBOPa HCIMTHBAHKX jeMIbEHA U peareHaca

PactBapamem cuntetncanux komrmuiekca (K1 um K2) y 10% numeruncyndoxcuny
(DMSO) namnpassbenu ¢y pacTBopu KoHieHTpamuje 10 mM. PactBopu cy ¢puntpupanu Kpo3
Millipore ¢unrep umjm je mpomep orBopa 0,22 mm, a HemocpemHO Mpe YHoTpede cy
pazbnaxxeHn XpambUBUM MEIH]YMOM. MTT (3-(4,5-mumetnnTrason-2-mn)-2,5-
-mueHuITeTpa3oanjym-opomua) je pacrsoper (5 mg/mL) y pactBopy dochartHor mydepa
(pH = 7,2) u duntpupan kpo3 Millipore punrep (0,22 mm) npe ymorpede. CBu peareHcH Cy

HabasspeHu o Sigma Aldrich, Munxen, Hemauka.
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3.6.2. heaunjcka kyJarypa

[TorennujanHa aHTuTyMopcka akTuBHOCT KoMiuiekca (K1 u K2) ncnurana je Ha MUIIjuM
henujckum nuHMjaMa N Vitro metogoMm. Y ucTpakuBamy cy kopuiihere henuje kaprpHoMa
kosioHa (CT26), kapruaoma nojke (4T1) u kapuunoma ryha (LLC1) koje cy KynTtuBucane y
DMEM (enra. Dulbecco's Modified Eagle's medium, Sigma Aldrich, Munxen, Hemauka) ca
nogatkom 10% derannor roseher cepyma (FBS, Sigma Aldrich, Munxen, Hemauka),
nexunuinaa (100 IU/mL) u crpentomurnaa (100 pg/mL) y atmocdepu ca 5% CO2 u Ha
temneparypu on 37°C. CyOkoH(IyeHTHH MOHOCIOjeBH, y (a3u pacta, Cy NPHUKYIJbEHH
KpaTtkuM TpetupameM ca 0,25% tpurncurom u 0,02% EDTA (etwnenanamuHTeTpacupheTHa
kucenuna) y pactBopy PBS mydepa (enrn. Phosphate Buffered Saline, PAA Laboratories
GmbH), a HakoH Tora HCTIpaHU TPH yTa y cepyMy 6e3 ocdartHor mydepckor cucrema. bpoj
BUTAJIHUX henuja je onpehrBan METOI0M HCKIbYUHBaka HAKOH ITPUMEHE TPHIIaH 1iaBor. boja
TpHIaH IJIaBo He npoiasu HeomTeheny henujcky memOpany, Tako aa ce kuBe henuje He 60je,

1ok ce mpTee henuje 6oje miaBo (Ciuka 12).
3.6.3. [IUTOTOKCHYHH TECTOBH

3.6.3.1. MTT — tect

bpoj u BapujabmiHOCT TyMOpPCKHUX henvja HaKOH MPUMEHE PAacTBOpa KOMILJIEKCHHUX
jemumema onpehen je xomopumerpujckuM MTT tectom [116]. CMmameme BapujaOUITHOCTH
MO3Ke OMTH MOCJIeUIIa alloNTo3€e UK HeKpo3e henuja.

[Toctynak Tecta: MUTOXOHIpHjaTHU €H3UMH JEXUIPOTeHA3E Y META0OTUYKU aKTHBHUM
henmnjama penykyjy xyTo 000jeHYy CO TE€Tpa3ojujyM OpoMuaa 10 Jpyomdactor (opmaszana
(cmuka 12.). WHaTpanenymapHO JIOKaIHM30BaHU KpUCTaTW (opMazaHa ce pacTBapajy H
KBaHTUUKY]Y criekTpodoToMeTpujcku. MaTeH3uTET 60je ce Mepu Ha ELISA uurauy (Zenyth
3100, Anthos Labtec Instruments) ountaBameM Ha TajgacHoO] TyXuHH 011 595 nm.

‘Rennjcke KyaType cy pa3brakeHe MeIHjyMOM 10 KOHIeHTparmje oa 5-10* hemmja/mL.
Y mukpotutap miode ca 96 6ynapuha cumano je mo 100 pL, tako na je y OyHapy O6mio mo
5-10° henuja. Kaxo 61 ce opeuia onTUYKa rycTHHA Meaujyma (61IeHK) y mocebHe 0TBOpE je
curan Meaujym 6e3 henuja. Hakon mepuona mnky6anuje Ha 37°C y 5% CO2, menujym je

oBeH U 3amemeH ca 100 pL pactBopa ncnutuanux komiuiekca (K1 wnmm K2). Cepujom
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JBOCTPYKHX pa30iiaykerma T00MjeHr Cy pacTBOpH KoMILIeKCHHX jenumberma (K1 nmm K2) unja
je xonnenTpanuja 6mia og 1000 uM no 7,8 uM y Tpuruukaty. henuje ce HHKyOHpajy TOKOM
72 h (37°C, 5% COy). CynepHaraHT ce 3aTUM yKJama 1 y cBaku OyHap noxaje 100 uL DMEM
ca 15% pacreopom MTT (5 mg/mL y PBS, 10 pL). ITocne 4 h yknama ce u meaujym ca MTT
u noaaje DMSO (150 pL) ca raunuuckum mydepom (20 ul) 1 myhka oko 10 MuHyTa Kako ou
ce pacTBopwin Kpuctanu ¢opmaszana (Ciuka 12). Ancopbaniia ce ountana y nepuoay oz 30
MuHyTa. BpemHoctu amcopOanme TtpeTupanux henmja ce ymopelyjy ca BpemHOCTHMA
aricop0aHIle HETpeTHpaHUX henrja Ha OCHOBY Yera je M3padyyHaTo CMameme Win noBehame
BujabmiHoct henmuja kao mocnenuia nejecrBa komiutekca (K1 wium K2). Ilpomenar

OTHUTOTOKCHYHOCTHU je HU3pavyHart nmpema je,Z[Ha‘II/IHI/I 6.

mutoTokendHocT% = 100 - ((E-B)/(C-b) - 100)

Jeonauuna 6.
Ca b ce o3nauaBajy OyHapuhu y kojuma ce Hama3u camo memujym, ca C ykymHa

BHJaOMIIHOCT/CIIOHTaHa CMPT HETpeTUpaHux HusbHUX henuja, a E ce oqHocu Ha BUjaOUIIHOCT

henuja y ekcriepuMeHTanTHUM OyHapuhuma.
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Tpuman miaso
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5-10° hemmja K1 mm K2 DMEM u MTT DMSO H I'THITHHCKH TIy(dep

5 37°C o0 37°C
5% CO, 5% CO,
%3 24 h 0% 72h 4h
o| —————*|o|— > R
r 0° ( (
MEIHjYM CYIepHaTaHT Menujym ca MTT
Br IeXHaporeHase

MTIT @opmaszan

Cnuka 12. Memooda uckmyuusarsa npumMeHoM mpunaH niagoe U cCXeMamcku npuKas moxa

konopumempujckoe MTT mecma

3.6.3.2. TecT aMONTOTHYHOCTH

AnonTotnynn edekar komruiekcHuX jeaumema (K1 mnm K2) Ha Tymopcke hemuje
ucnurtan je npuMmeHoM aHekcuH V-FITC u npommaujym-joguna (Pl). Ilporewn anexkcun V
NeTeKTyje paHy (a3y amornrose, jep MMa CHOCOOHOCT Ja ce Be3yje 3a TpaHCMEeMOpaHCKe
dochomunuae. Uurerputer henujcke MmemOpane ocraje 04yBaH y paHoj ¢as3u, aju J0J1a3u J10
ryouTka acumeTpuje MmeMOpanckux ¢ochonunuaa, Tako 1a pocharuauiceput OuBa U3N0KeH
Ha CIOJBAIl0] CTPaHW henawjcke MeMOpaHe H jgocTymaH 3a BesuBame (Crnmka 13).
[Tponmuanjym-joaua je dhayopeciieHTan HHTepKaaupajyhu areHc Koju ce KOPUCTH Jia TIPEro3Ha
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KacHy (a3y amoro3e y KoOjoj Jo0Jia3u J0 T'yOWTKa HMHTErpuTeTa henujcke MeMOpaHe H
MOryhHOCTH HeroBor Be3uBama 3a Mojiekya JJHK (Cnuka 13).

hemnje CT26 cy xynruBucane y Toky Hohu y T25 hemujckum ¢uackoBuma. Hakon
HaBEJICHOT TIEpHO/Ia MEIUjyM j€ 3aMEHCH pacTBOpPHMa MCHUTHBAaHUX jerumbema (K1 min K2)
KoHIeHTpanuje 15 uM u ocraBibeH y unkybaropy 24 h ma 37°C y 5% COz. KyntuBucane
hemuje cy nBa myra ucnpane pactBopom docharnor nydepa (PBS) u pecycnennoBane y 1x
Besyjyhem mydepy (10x Besyjyhu mydep: 0,1 M Hepes/NaOH (pH 7,4), 1,4 M NaCl, 25 mM
CaCl,) no xonnentpanuje ox 1-108/mL. Hakon tora, y 100 puL cycnensuje hemuja nonaro je
10 puL anexcun V-FITC u 20 pL nponuaujym-jonuna. henuje cy nnkyoupane 15 munyra y
Mpaky Ha coOHOj TemnepaTypu (25°C), a 3aTuM je caapxaj pecycnenioas y 400 pL Besyjyher
nydepa u ananu3upan TokoM 1 vaca kopumthemem FACS Calibur (BD, San Jose, USA) u Flow
Jo codrrepa (Tri Star). IIponenTn henmja y paHoj anonrto3u, KacHO] arloNTO3W M MPOICHAT
HeKpoTH4HUX henuja ompehuBanu cy kopuinhewem codprBepa CXP Cytometer, FlowJo u
Flowing software v2.5. Auekcun V(+)/PI(-) ykasyje Ha pany anonto3y, anekcud V(+)/PI(+)
Ha KacHYy aronTo3y, a Koj Hekpo3e henuja ce jaBba anekcud V(-)/PI(+). Ykonuko HUje 101110
10 6ojema henuja, anekcun V(-)/PI(-), 3Haun aa cy henuje BujabuiHe.

Jla 61 ce yTBpAMO MOTEHLIM]AT 3a UHIAYKLU]Y allONTOTCKE CMPTU TECTUPAHUX OaKapHUX
KOMILIEKCa, M3BpIIEHa je MNpoTo4YHa LuToMeTpujcka aHamuza CT26 hemuja o0ojeHux
AQHEKCUHOM U MPOIH/IH]YM-jOTUIOM HAKOH 24N 011 M37I05)KEHOCTH TECTUPAHUM KOMILIEKCHMa

(koHmeHTpanuja 15 pM).

AHeKkcHH

C_. [Tponuan) ym-joaua
' O W

0

Voot

Pana amonrosa Kacha amoniToza

Cnuka 13. Ymephusare pare u kache anonmose NPUMEHOM AHeKCUHA U
NPONUOUjyM-joouoa
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3.7. AHTUMHKPOOHA AKTUBHOCT

AHTUMHKpPOOHA aKTUBHOCT je UCMUTAaHA Ha OakTepujama M ribuBama in Vitro MeTomoMm.
CBa ucnuTHBama W3 OBE 00JacTH crpoBeneHa cy y JlabopaTopuju 3a MUKpOOHOJIOTH]Y Ha
Wuctutyty 3a 6nonorujy u exonorujy I[IpupoaHo-maremaTnukor ¢pakynTera Y HUBEp3UTETA y

Kparyjesiy.

3.7.1. llpunpemame pacTBOPa HCIMTHUBAHMX jeMIbeHhAa U peareHaca

Cunrerucanu komiuiekern (K1 u K2) cy pactBopern y DMSO (Acros Organics, by
Llep3u, CA/l), a 3aTum pa30iakeHW XpaHJbUBUM MEIHjyMOM A0 KoHIeHTpaiuje on 10%.
Pecasypun je nabasben o Alfa Aesar GmbH & Co (Kapncpye, Hemauka). JIoKCHIIUKITHH
(I'anenuxa AJl, beorpam) je pacTBOpeH y TEUYHOM XpaH/bUBOM Meaujymy, Mueller—Hinton
oyjony (Toprax, beorpan), nok je ¢aykonaszon (Pfizer Inc, CAI) pactBopen y Sabouraud
nexctposHoM arpy (Topaax, beorpan ). Mueller-Hinton Oyjon je HamemeH 3a onpehuBame
MUHUMAQJIHUX UHXUOUTOpHUX KoHUeHTpauuja (MUK) aHTUMHKpOOHMX  CyICTaHIU
TUIyIHoOHOM MeTonoM. OBa cTaHmapAu3oBaHa Mojjiora caapxku 17,5 g kucenor kasewH
XUAPONU3aTa, 2 g MECHOT eKcTpakTa u 1,5 g ckpoba. MecHM eKCTpaKT U XUIPOIU3aT Ka3euHa
CY M3BOPU XPaHJBMBHUX MPOTEHHA 32 MHKPOOPIraHU3ME, JIOK CKpoO arcopOyje TOKCHHE KOjU
HACTajy Kao MPOJYKT MEeTadoIM3Ma MUKPOOpraHu3ama y ToKy pacta. [Ipu npunpemu mojsore
HaBeZieHa cMema (21 g) ce momema ca 1000 mL xnagHe nectunoBaHe Boje, a 3aTUM Y3
MelIame 3arpeBa 0 KJbydama U MOTIYHOT pacTBapama. PacTBop ce pasnuje y emnpyBere u
crepuiuiie y ayroknaBy 15 munyra Ha 121°C. I'oToBa momsora je Gucrap, xKyTo 000jeH
pactBop. Pact Mukpoopranusama 108011 10 3amyhema moiore. Sabouraud nexcTpo3nu arap
Ce€ KOPUCTH 3a U30JI0BamkE U KYJITHBUCAKE TJbUBHUIIA U KBacaria. Cactoju ce ox 40 g AexcTpo3e,
15 g arpa u 10 g nentona (Ilemron Topnak). Jlekctpo3a u meHTOH 00e30elyjy XpamuBe
CacTojKe MUKPOOPTraHU3MHMa, a arap J0BOJIM /10 ouBpIithaBama mojyiore. Y HaBeJeHY CMEILy
ce moma 1000 mL xmagHe mecTusioBaHe BOJE W OCTaBH 15 MuHYTa Ja 0/CTOjU. XpaHJbUBU
ME/IMjyM Ce TTKJFUBO Y3 MEIIakh-e 3arpeBa 70 KJbydama U pacTBapama, a 3aTUM CTEPHITUIIE y
aytoknaBy (15 mun. Ha 121°C). Kana ce nomyora oxianu Ha 50°C, mpomeliia ce U pasiuje y
[etpu moswe. Ilpu xnahewy u ouBpirhaBamy cTBapa ce 6ucrap 10 6Jaro onajieclueHTaH rei

xKyTe 0oje.
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3.7.2. TpeTupaHy MUKPOOPTraHU3MH U NPUIIPEMA CyCIIeH3Hja

AntuMuKpoOHa akTuBHOCT nuraHaza (JI1 u JI2) M cHUHTETHCAHMX KOMIUICKCHHX
jenumema (K1 u K2) ucnutubana je Ha 20 mukpoopranuszama (Tabena 5). Kinunuku nzonatu
Oakrepuja cy mnokioH MuHcrutyra 3a jaBHO 3apaBibe y KparyjeBuy, Aok cy ocTaiu
MHUKpOOpranu3mMu oo6e3oehenu u3 kynrypa oxarajanux y Jlaboparopuju 3a MUKpOOHOJIOTH]Y,

[Tpuponno-maremaruykor akynrera, YHuBep3urera y Kparyjesiry.

Taobena 5. Tecmupanu MuKpoopearHuzmu

I MHUKPOOPTAHU3MHU
i Bacillus cereus I Rhodotorula mucilaginosa I
I Bacillus subtilis I Saccharomyces boulardii |

I Bacillus subtilis ATCC 6633 I Candida albicans ATCC 10231
Staphylococcus aureus Penicillium expansum
i Staphylococcus aureus ATCC 25923 I Penicillium chrysogenum |

I'pam-nozumusne

i Escherichia coli ATCC 25922 iAspergiIIus flavus ATCC 9170
i Cronobacter sakazakii ATCC 29544 I Aspergillus fumigatus ATTC 204305

bakrepujcke cycreH3uje U CYCHEH3Hje IJbHBa NMPHUIPEMIbEHE CYy METOJIOM TUPEKTHE

I'pam-necamusne

KOJIOHHj€, TaKO MITO CYy MHKPOOPTaHWU3MH Y3€TH Ca IMOIJIOre W CyCHeHAoBaHH y 5 mL
crepuiHor ¢usnoomkor pactBopa. Kopumthemem aensutomerpa (DEN-1, BioSan,
JleToHnja) mozeIIeHA je TyCTMHA ToueTHe cycrnen3uje u ymopehena ca 0,5 McFarland
crargapaoM [117]. BpeaHocT cTangapaa ojrosapa CycleH3Hju OakTepuja koja caapxku 108
jenununa 3a gopmupame kosionuja (CFU)/mL (enrn. Colony-Forming Unit) u cycnensuju
kBacana koja cagpxn 10° (CFU)/mL. CycreHsuja TJBUBHYHHX CIIOpa IIPHIPEMIbEHA je

MaXJbUBUM OJIBajalbeM criopa ca pactyher acmaprwiryca. [lodeTHe cycneH3uje Cy J0aaTHO
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pazbnaxkeHe crepusHuM ¢usnonomkum pactopom (0,85%) y ognocy 1:100 3a Gakrepuje u

oanocy 1:1000 3a ribuse.

3.7.3. MUKpOAMJIYIIOHA METO1a

MunumanHa uuHxuOUTOpHa KOoHIEHTpauuja (MUK) m muHMMamHa MHKpoOOWIMAHA
koHnentpanuja (MMK) kommiekcHux jenumema (K1 n K2) ogpehene cy MUKpoauaynimoHoM
metozaoM [118]. Kao mo3utuBHE KOHTpOJIE KOpHUIThEeHH Cy JOKCUIMKINH U GiaykoHa3on. Kako
ou ce uckpyuno edekar pacreapaua (DMSO) Ha pact Mukpoopranuzama npaheH je u \beroB
yTunaj y konueHtpanuju on 10%, kao u yrunaj camux nauraHazna. ¥ cBaku ox 96 Gynapuha
MUKpOTHTap Iutodye cumaHo je nmo 100 pL xpanspuBe mojyiore. 3aTuM je y NpBU pen
MUKpOTHUTpanuoHe 1iode pogato no 100 pl pacTBopa MCHIMTHBAaHUX jeIUECHA UYHjE CY
nouetHe KoHleHTpanuje oumne 2000 pg/mL. JIBocTpykuMm pazbiaxkuBameM JOOHjEHH CY
pacTBopu KoHIeHTpauuja y obmactu ox 1000 mo 7,81 pg/mL. ITo 10 pL mpumnpemsbene
cycrieHsmje OakTepuja W TJbHBA JI0JAaje ce y cBaku OyHapuh, a HakoH Tora m mo 10 pL
pecasypuHa, HWHIUKATOpa hemujckor pacta. AHTUMHKPOOHA AaKTHBHOCT WCIUTHBAHUX
jemumema npoydeHa je TpHu KoHueHTpanuju 6akrepuja of 10° CFU/mL u KoHIEHTpaluju
copa tbuBa on 10° CFU/mL. IlpunmpemibeHe MHKpOTHTap IUIOue ca GakKTepHjama
MHKYyOHpaHe cy y ToKy 24 h Ha temmnepatypu oxn 37°C, 0K Cy OHe ca rJbUBaMa WHKyOHpaHe
48h wm 72h ma 28°C. VY HaBeleHUM BPEMEHCKHM WHTEPBaJIMMa TIOJ JEjCTBOM
OKCHJIOpeyKTa3a ®KUBUX MUKpOOpraHU3aMa peca3ypuH IMpenasu y pe3opyduH, mTo ce onaxa
poMeHOM 00je U3 JbyOnJacTe y pose.

MunumanHa THXUOMTOPHA KOHIIEHTpalyja je AepruHrcaHa Kao HajHI)Ka KOHIIEHTpalyja
WCIIUTUBAHUX CYIICTAHIIM Ha KOjOj HH]jE JOILIO J0 MpoMeHe 0oje pecazypuHa. MuHUMAaIHA
MUKpOOHIIMHA KOHLIEHTpanuja je oapehena mpecejaBamem 10 pL y3opka u3 ynyosmema y
KOjUMa HMje YO4YeH pacT Ha Iuioyact arap. KoHIEHTpaluja CHHTETUCAHUX JIMTaHaZa |
KOMILJIEKCa TP KOjOj MOCie epro/ia HHKyOaIuje HUje YOUeH pacT Ha IUI04acToM arpy ouhe

nedUHUCaHa KAa0 MHHUMAJIHA MUKPOOUIIU/THA KOHIIEHTpAIIH]ja.
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100 pL K1/K2

—\
Qe
G -/G + Gakrepuje
10 uL
Pecazypun

7,81 MUK
pg/mL

10 uL

MMK

24h 37°C

100 pL K1/K2

_—
s 10uL
LA
I'seuBe
Pecazypun 10 uL.

7,81 MUK
pg/mL

10 uL

MMK

48/72h 28°C

Cnuxka 14. Ilocmynak Muxpoounyyuoune memooe

/\Eﬂ

/\E
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4. PE3YJITATHU
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4.1. CuHTe3a 1 KapaKTepu3anuja

4.1.1. Cunre3a f-aMHUHOKHCETHHA

bunenratau nuranay, B-amunokucenune (JI1 u JI2) cy cuHTeTHCAaHE TIpEMa MOCTYIKY

ornucanoM y aeny 3.1. (Cxema 4.) y npuHocy oz oko 60%.

o
H,N CH,COOH

+ CH,(COOH), + CH;COONH; —————3»

R R
R = Bogonuk (JI1), terc-6yrun (J12)

Cxema 4. Cunmesa f-amunokucenuna

4.1.2. Cunre3a komiuiekca 6akpa(ll) ca p-amunoxkucennna

IMocrymak cunTe3e komiuiekca O6akpa(ll) omucan je y meny 3.2. (Cxema 5.). Kommiekc
K1 ce u3nBojuo y Buay KprcTtana miase 6oje y mpunocy o1 58,10% (0,1256 @), 10K je mprHOC
iasor npaxa (K2) 6uo 78,24% (0,1581 g).

O
=

\( —0, Wo—Cc7
/’//, \\\\ \

HoN CH,COOH ; s @

Cis- FeOMeTpH_] CKIT H30MEP

O

LiOH
2 + Cu(NOj), - 3H,0 ——— = w/umm

R
O N
C —9, N
R = Bomonux (JI1/K1), terc-6ytun (JI2/K2) ///,/ \\\\\

N/@\O_C

. X
H \O

frans-reoMeTpHjCKI H30Mep

Cxema 5. Cunmesa komnnexca 6axpa(ll) ca f-amunoxucenunama
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4.1.3. EnemeHTaJIHAa MUKPOAHAJIN32 CHHTETHCAHUX KOMILIEKCA

EnemeHnTanHoM MUKpOaHATU30M OfjpeleHa je MpOLEeHTyalHa 3aCTyIUbEHOCT YIIbeHHKA,
BOJIOHMKA M a30Ta y y30pLKMa 3a KOje C€ IMPETHOCTaB/ba Ja Cy KOMIUIEKCHA jeIUIbEHha.
BpenHoctu eneMeHTamHe MHKpOAHAIM3€ M M3padyyHATe BPEAHOCTH HAa OCHOBY OYCKHBAHE

Mosekyiicke ¢popmyse cuatetucanux komiiekca (K1 u K2) cy npukazane y Tabenu 6.

Tabena 6. Pezynmamu enemeHmanna MUKpOaAHaIu3d

XeMHjCKH eJIeMeHTH I C(%) I H(%0) I N(%0)
CuCi6H28N204
(M = 375,95) | Haheno I R R

CuC24H44N204
(M: = 488,16) || Hapeno |  ss98 | o01 ] 569

4.1.4. Hyk1ieapHO-MarHeTHO-Pe30HAHTHH CIIEKTPH (JIMraHaaa)

Curaamu H! NMR 1 BC NMR cneKxTpockomnuje CHHTeTHCAHNX JIMTaH/Ia CaIpike MUKOBE
Ha ojpeheHMM BpEeTHOCTHMA XEMHjCKMX IIOMepama KOja OAroBapajy BOJOHHKOBUM U

YIJb€HUKOBHM aToMuMa Jiuranaza (Tabemna 7).

Tabena 7. Bpeonocmu xemujckux nomeparoa (Ppm) y *H u 3C NMR cnexmpy JI1 u J12

) [ ——
_“__13C __1H __13C
[t [ 7 T ws [/ T e |

: :/ i 42,5 i / i 42,8 I 2. 1L
|5 [ isaras [ 219 @EI 5
[ 6 [ 49147 | 226 || 14 | 485 ||
[ T 7 T T =5 |

Hanomena-npuxasanu cy camo nonodcaju jeonoz 0o exeueanrenmuux C u H amoma

2. 1.
H,N._ 3. _CH,COOH

[N

QI &E W™

U (Ke2)

C
HCT >,
HiC 8.

48



Jloxmopcka oucepmayuja Anopuana M. Byxorwuh

4.1.5. UndpanpBeHu CieKTPH CHHTETHCAHUX JIUTAHAIA U KOMILIeKCca

Y IR cmnekrtpy nWraHaga youyaBajy C€ CHTHaIM MPOTOHOBAHMX AaMUHO TpyIa
(= 2950 cm™), 0K cy KOI KOMIIEKCHHX jeME-CHa youeHe acHMETpPUYHE BaJICHIMOHE
BHUOparuje npuMapHe amMuHO rpyre (= 3370 cm™). O6a kommIekca Mokasyjy jake M OmTpe
ariCOpMIIMOHE Tpake Koje MOTHYY OJl aCUMETPUYHUX (PEKBEHIM UCTe3amba KOOPAMHOBAHUX
KapOOKCUIHMX Tpyma Ha oko 1650-1570 cm™. KapakTepucTudHe ancopHIEOHE TpaKe

JMraHajaa ¥ KOMILIeKca puka3ane cy y Tabemnu 8.

Ta6ena 8. Hajsaxcnuje mpaxe y IR mpaxe (4000-400 cm™) rueanada u xomnaexca

ar | 29456 || / | 1619(s) || 1570(s)
o S T T
I

i K1 | / | 3375(s) | 1576(s) | 1408 (s)
K2 | / | 3369(s) || 1577(s) || 1448(s)

*s (strong) - Tpake jakor HHTECH3UTETA

4.1.6. CieKTpH eJ1eKTPOHCKO-NIapaMarHeTHe-pe30HaHIuje

Ha Cimuun 15 cy npukazanu EPR ciekTpy BoieHUX pacTBOpa CHHTETHCAHUX KOMILJIEKCA
konuentpanuje 0,5 MM npu co6Hoj Temneparypu. O6a komiekca y EPR najy anuzorpomnue
CIIeKTpe ca akcujaHoM cuMeTprjoM. bakap(ll)-joH y KOMIUIEKCHUM jeum-ehUMa MoKasyje
Pa3IUYUTy KOOPJUHALIM]Y Y BOJIEHOM PAacTBOPY, HajBEpOBAaTHU]jE 300T Pa3IUUYUTUX JUTaHaa.
CnekTap xoju notude oj 6akap(ll)-jona n3 komrutekca K1 kapakrepumie gy= 2,16 u gL = 2,07,
1ok cnekrap komiuiekca K2 nokasyje cabo pemen Cu (S=1/2, 1=3/2) xunepduncku cioj ca

gn=2,23ug.=2,09.

T T T T T T T T T T
2750 3000 3250 3500 3750 2750 3000 3250 3500 3750
Marsetso nosme/Gauss Marretso nosse/Gauss

Cnuka 15. EPR cnexmpu 6o0enux pacmeopa xomniexca K1 (A) u K2 (B)
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4.1.7. Kpucraana cTpykrypa komiuiekca K1

Crpykrypa komiuiekca K1 je mpukazana Ha Cmmmum 16. HeyrpanHu KoMIUIEKCHU
MoJieKya ce cactoju onx Oakap(ll)-jona u 1Ba OHMIEHTaTHO KOOPAMHOBaHA JIMTAH[A.
KoopanHoBame JIMraHaaa ca NEHTPAITHUM JOHOM MeTaja je OCTBapeHO MPEKO KHCEOHHKA W3
JCTIPOTOHOBAHUX KapOOKCHJIHMX Tpyla W TPEeKo a30Ta M3 aMUHO Tpymne Qopmupajyhu
transOtransN reomerpujcku u3omep. MOHOHYKIIEAPHU KOMIUIEKC je KBaJpaTHO-TUIAHApHE

reoMeTpujcke cTpyktype ca Oakap(ll)-joHOM JOKaNM30BaHUM Yy UEHTPY CHMETpH]E.

Cnuxka 16. Cmpyxmypa K1 ca mepmuukum eruncououma npukasana ca eeposamuohom

00 40%. *Hcnpexuoane nunuje npedcmaswajy 6odonuune seze (i: -x + 1, -y, -z + 1)

Opnabpane ayxuHe U yriioBH Be3a 3a komiuieke K1 cy npukazanu y TaGenama 9 u 10.
Henpasunna (nedopmucana) kBajpaTHO-IIJIaHApHA CTPYKTypa KOMIUIEKca MOTBpheHa je Ha
ocHoBy BpeaHoctH ayxkuHa Be3a (Cu-N, Cu-O) u yrmosa Be3a (i = 1 — X, -y, 1 — z) koju

oxacrynajy ox 90°.
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Taobena 9. Yenosu eza y komnaekcnom jeourserny K1

O1'-Cul-N1
Cl-olCul || 13035014 || C2-C3-C8 || 10975(17) |
C3Ni-Cul || 11379013) || ci-cac3 | 117.62(17)

[ oscior | ni47a9) | cscacs || 1123207
| _o2cicz || 1ms479) || cr-cecs | 11306(7) |
O1Ci-C2 | 1200119 || Cr-C6-C5 || 111,9518) |

Ni-ca-c4 | 107,7016) || C6-C7-C8 111,31(18)

N1-C3-C2 107,31(17) C6-C5-C4 111,11(19)

Cumempujcke mpancghopmayuje Koje ce kopucme 3a CMmeaparbe eK8UBANIeHMHUX AMOMA.
ib-x+1-y-z+1

i

i

Besa Cu-O je nemro kpaha ox Cu-N 30or kpaher koBajeHTHOr pajujyca aTroma
KHceoHuka. Bese y kapOOKCHIIHOj Tpynu JuraHaga cy aenokainu3onane (Tabena 10), mok cy
ocraze ayxuHe Be3a tunuyse 3a C-C u C-H. [{uknoxekcun rpymna ce Haja3u y KoHpopMmaiuju

CTOJIMIIC.

Tabena 10. /Jyoicune eza y komniekcnom jeourversy K1

Nyxune Be3a [A]

Cutor [ 103805 T Mwciosewean |
[ cunt [ 1osoan [ csca | 1smE) |
[ orar | 1@ I cscs | 1583 |
[ oeci [ 12459 I cacs [ 1530) |

Nies [ 1so@) T escr T 1smE)

C1-C2
[ csce | 1se@ I cecs | 1523 |

Cumempujcke mpancgpopmayuje Koje ce Kopucme 3a Cmeaparbe eK8UBANeHMHUX AMOMA.
b-x+1-y-z+1

[

i

Tpu Monexkyna KpucTtaaHe BOJE Cy IPEKO BOJOHMYHHMX Be€3a YKJbY4YEHa y CHUCTEM

(Tabena 11) u Tako cTabuIn3yjy camy CTPYKTYpY.
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Taéena 11. Booonuune seze monexyna 600e u KomniexcHoz jeourseroa K1 (4 u °).

! D-H..A | dD-H) || dH..A) || d(D..A) | <(DHA)

N1—H2N1...02"! 0,91 | 2,07 !2,958(2) 165,7

N1-H1N1...04' 3,131(2) 164,6

| 03H103.02 | o087 || 191 || 27732 | 1757 |

| 03-H203..05" I 077 [ 215 || 2892 || 166,

04-H104...03 ! 0,81 ! 2,05 ! 2,844(2) 167,5

04-H204...05" 3,052(2) 173,9

i 05-H105...03 i 0,84 i 2,05 i 2,867(2) i 165,2 I

083 || 206 || 28922 || 1757

| 05-H205..04" ||
Tpancopmayuje cumempuje kopuwhene 3a cmeaparbe eKsUsaIeHmMHUx amoma: 1. -X +
1L,-y,-z+ 10 -x+1,y-%, z+ Yriii:-Xx+2,-y+1,-z+1;ivi-x+2,-y,-z+ 1;vi x,-y +
Yz = Y.

CBaku MOJICKYJT BOJIC j& Y OYEKHBAHOM TETPACIAPCKOM OKPYKEHhY KOje YHHE JIPYTd
MOJIEKYJIM BOJIE, aMHHO TPyIa Wik KapOoKcuiHa rpyna. KoMIUIeKCHE jeIMHUIIE Y CTPYKTYPH
dbopmupajy ciojeBe y bC paBHH, KOje Cy IMOBe3aHE KPHCTAIHHUM MOJIEKYJIHMa BOJE MPEKO

BOJIOHMYHE Be3e Kako Ou ce popmupao beckonadan 3D cucrem (Cnuka 17).

Cnuka 17. Booonuune 6eze (ucnpexudane aunuje) popmupajy 3D cynpamonexynrapry

cmpykmypy ¥ K1.* Amomu 6o0onuxa xoju nucy ykmyuenu y 600onuune 6esze cy uzocmasmenu paou jaciujez

npukasa.

4.2. CTa0MJIHOCTH PAaCTBOPA KOMILJIEKCHHUX jeINH-€Hha

PactBopu cunTeTHCaHUX KOoMIUiekca y Boau, 10% DMSO u pactBopy PBS ocranu cy

crabuiHu HakoH 1h crajama Ha coOHOj TemmepaTypu (Cruka 18).
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Bona 4 - 10% DMSO

Ancop6anua
Amncop6anua

0
200 400 600 800 1000 220 420 620 820 1020
Tanacna gy:kmHa (nm) Tagacua ay:kuHa (nm)

B
L

—Boxa
10% DMSO
——PBS nydep

PBS nydep

Ancopdanua
(o8]
n
.
Amncop6anma

[¥)
L
[5%

0 : : ‘ o

200 400 600 800 1000 200 400 600 800 1000
TanacHa gy:kuHa (nm) TanacHa ay:RAHA (Nm)

Cnuxa 18. UV-Vis cnexmpu xomnaexca K1 (1-10* M) y 60ou, 10% DMSO u pacmeopy
nygepa

V nydepckom pactopy komiuiekcH (K1 u K2) noka3syjy cradbunHoct y nepuoay on 48h

(cnuka 19).
25 2
s K1 s | K2
= : 18
2 w
g, =6 |
o = 8 |
= |
< 5 L4
—(h ==0h
15 —24n 12 —24h
|
48h 1 48h
1 II 038
\,\". 0.6
05 04
¥ 02
B
0 0
200 400 600 200 1000 200 400 600 800 1000
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Cnuxka 19. UV-VIis cnexkmpu cunmemucanux Komniexkca y pacmeopy nygepa
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4.3. UaTepaknuja CHHTETHCAHUX KOMILTIeKca ca Mosekyaom JHK

4.3.1. CyncTuTyniioHne peaxkumje

Koncranrta Op3une apyror pena, Kz, koja kapaktepuiie (hopMHpame MPOU3BOAA IPU
peBep3nbuiiHoj peakuuju cyncrutynuje kommiekca K1 u K2 ca CT-JIHK u HT-JIHK je pena
BemmunHe m3Hay 10° M1-s? (TaGema 12). Kommmekc K1 nakme mommexe peakumujama
cyrnctutynuje y nopehemy ca kommmiekcom K2, 10k cy BpeTHOCTH KOHCTaHTE Op3WHE IPYyror

pena, ko, Behe mpu cyncTuTyIioHuM peakijama oba komiuiekca ca HT-JIHK (Ta6ena 12).

Tabena 12. Koncmanme 6psune Opyeoe peoa, Ko, npu peaxyuju xomniexca KIIK2 u

HT-THK/CT-THK

Jemm:erba

| (38+0,1)10° ||  (63+0,2)10°

_ 2I+0.)10° (420110

CBaka KoHCTaHTa Op3uHe PSeudo-mpBor pena, Kobsd, M3padyHara je Ha OCHOBY JeHaunHe
1 xao mpocedHa BPEAHOCT MET JI0 IECT He3aBUCHUX Meperma U Y (YHKIU]U j€ KOHIICHTpaIje

JIHK (Ta6emna 13).

Taéena 13. Koncmanme 6p3une pseudo-npeoe peoa, Kobsd, npu peaxyuju komniexca K11K2 u
HT-/IHK/CT-/IHK

eumbe}ba

I 400 || 1 55(6)a 4 00 2 50(6)

[ 30 [ 1106 [ 300 | 1856 |
ki [ 200 T oree 200 | 1406 |
[ 120 T owe T 150 | o8 |
[ 400 T 1156 [ 400 | 1366 |
[ 300 T osse T 300 [ 0996 |

2,00 I 0596 || 2,00 I 07906 |

| 1,00 | 0306 | 1,00 | 031(6)

2 Bpoj nonasmarsa

K2
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Bpennoctn koncrante Op3uHe pSeudo-mpBor peaa, Kobsd, Cy y Kopemamuju ca
konnenrpanujoM JIHK u npu nctum konuenrpanujama CT-JIHK n HT-JIHK cy Behe mpu
cyncrutynuju ca kommiekcom K1. O6a kommuiekca nokasyjy Behu apunurer npema HT-JIHK

(Ciuka 20).

2

kubsd/Svl K1 kobidls-l K2
3 HT-JHK ) HT—Z[HK/
/ 16 e
/ g S 7
//‘ /)./ ,,«’//
R 4 12 o CrHK
2 . CTOHK p
e e g ad P
) A K
‘/ P ) L 0.8 ¢
A e p e
1 / 4 A /'/ A
a“y.d 04 L
Yl y 4
S &4 z%’/
pd 10*[CT- wm HT-AHK|/M //’" 10*[CT- wm HT-THK]/M
0~ 0 - -
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 6

Cnuxa 20. Koncmanme 6p3umne nceydo-npgoz peoa, Kobsd, npuxasane xao gynxyuja

konyenmpayuje CT-/[HK u HT-/{HK npu peaxyuju ca K1 u K2.

4.3.2. UV-Vis ancopnimoHy crieKTpu

Kpuse tutpauuje 3a K1 u K2 y npucycrsy CT-AHK win HT-JJHK y paznuuuntum
KOHIIeHTpanujama cy aare Ha ciumm 21. Ca mosehamem konnenTpanuje CT-JAHK u HT-/IHK
JjaBJba ce 3HauajaH XUIEePXpPOMHH edeKaT ca 110jaBoM HOBOT oricera Ha 258, 262 u 266 nm, 1ok

y obmactu o 300-500 nm Hucy youeHe 3HauajHe mpoMeHe y crektpy (Cnuka 21).

0.5

wn
o

K1 g K2
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10°[JTHK] 104[/THK]
0.1 ; A
\ \ 0,1
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Tanacha jyxmHa (nm) TanacHa ayxiHa (nm)

Cnuka 21. UV-Vis mumpayuonu cnexkmpu komniaexca K1 u K2 npu unmepaxyuju ca

CT-ITHK
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Bpennoctu koHcTaHTe Be3uBama, Kby, ykasyjy 1a je A0IuIo 10 HHTEePaKIHje KOMILIEKCa
K1 u K2 ca CT-IHK u HT-IHK. (Ta6ena 14).

Tabena 14. Bpeonocmu ynympawree koncmanme ge3usarsa K.

I Kommiekcn i K1 i K2
Koncranre || Ko [M ] | Ko [M7]

CT-DNA | (5,9 +0,1)-10° (3,8+0,1)-10°
HT-DNA | (6,2 +0,1)-10° (4,0 £0,1)-10°

4.3.3. ®ayopecueHTHH €eMUCHOHH CIIEKTPH

Nurepaknmja K1 u K2 ca CT-IHK n HT-JIHK noBena je 1o 3Ha4ajHOT CMamema y
UHTeH3UTETY (uryopecuenuuje ycinen cymncrutyuuje EtBr u3 kommiexca EtBr-/IHK.
[Tosehamwem kouneHtpanmje K1 wmm K2 (0-10 uM) y3pokyje ce 3HAYajHO CMarmbeHbe
UHTEeH3UTeTa (DIyOpECICHIIMje ca MPUMETHUM PBEHUM noMepameM (Criuka 22).
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TanacHa jay>xuHa (nm) £
= K2 0.4 log(lo-Ty1 K2
160 | &
:_:; 0.2
=
=
120 2 0
= *
=
02 *e
80 * .
0.4
0.6 *

-0.8

e -1
550 570 590 610 630 650 670 690 710 -4.3 -4.5 -4.7 log[Q] a9
Tanacua ayxuna (nm)

Cnuxka 22. @nyopecyenmnu cnexmpu mumpayuje EtBr-CT-JJHK u EtBr (10 uM)

sezanoe 3a HT-JIHK (10 uM) y npucycmey pazniuuumux xoauuura komniexca K1/K2.
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HNutensuter dayopecuenuje Ha 606, 609, 611 wim 612 nm (y 3aBHCHOCTH O]
KOMILIEKca) KopumihieH je 3a u3pauyHaBame Stern-Volmer koncrante, Ksy, Ha OCHOBY

jennauune 3 (Tabena 15).

Tabena 15. Bpeonocmu Stern-Volmer xoncmanme Ksy

KoMniekcu

I Koncranre st[M‘l] KSV[Mfl]

CT-DNA I (9,8+0,1)-10° I (9,6 +£0,1)-10°

HT-DNA (24i01)104 (23i01)104

[Tomanu o nHTEH3UTETY (IIyOpECIEHIIN]e Ce MOTY KOPUCTHTH Kako Ou ce ojipeano 6poj
Be3UBHHUX MecTa (N) U KOHCTaHTAa BE3MBamba KOMIUICKCHHX jeaumbema Kpin 32 CT-IAHK wm
HT-JIHK. BpeanocT KOHCTaHTa Be3MBama je pena BenmumHe m3Han 104 a 6poja Besyjyhux
mecra (N) je y pacrony ox 0,8 mo 1,5, Tako ja MOKeMO y3eTd y 003up aa je BpemHocT (n)
npuOIMKHO jenHaka | M ykasyje Ha IOCTOjam€ jeTHOI MeCTa Be3UMBamba KOMILIEKca 3a

unkpemente JIHK (Tabemna 16).

Tabena 16. Bpeonocmu koncmanma gezusarva (Kuin) u 6poja eesyjyhux mecma (n)

szmz|

i CT-AHK || (27+0,1)10° | 1,4 | (1,2 +0,1)-10* | 0,8
T R

4.3.4. Bucko3HoCT

JlonaBame pacTtyhMx KOHIEHTpanuja KoMIulekcHHX jenumema K1/K2 y 0,01 mM
pactBopy CT-JIHK moBeno je no mosehama penatusHor Buckoszurera JJHK pactBopa. ¥ oba
cllydaja BUCKO3HOCT ce noBehaBasia ca moBehameM KOHIIEHTpalje KOMIUIEKCHOT JeTUbEeHha,

aJTy je TIpY CBaKOj KOHIIEHTpaluju oHa Ona m3paxenuja npu noaarky K1 (Cnuka 23).
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K1

(n/me)*?

14 K2

0 01 02 03 04 05 06 07 08
r = [Kommnekc]/[[THK]

Cnuka 23. Peramusno noseharve suckozumema pacmeopa CT-/{HK npu 0odamky

pasnuuumux Konyenmpayuja komniexca K11K2

4.4, AHTUTYMOPCKA AKTHBHOCT

4.4.1. heaujcka Bapujaduanoct u 1Cso

Pesynratu MTT tecta nokasyjy na o6a cuntetrcana nuranaa (JI1 u JI2) He ucnospapajy

LIUTOTOKCUYHHU e(eKaT Ha CBE TpHU TecTHpaHe henujcKe JIMHMjEe KaplLMHOMa, YaK HU IpHU

konueHtpanuju ox 1000 um (Cruka 24).

JKuse hermje (%)

4T1
~ 100
)
2 80 U
E 12
= 60 K1
QL
a K2
=40 —o— [Jucnnamuna
) \\
0
7.8 15,625 31,25 625 125 250 500 1000
Konmenrparmmja (mM)
LLC1 CT26
100 P s 100 °
<
80 & 80
=]
&
60 ) 60
8
40 = 40
20 20
P ~— e . . . . 0
78 15625 3125 625 125 250 500 1000 78 15625 3125 625 125 250 500 1000
Komnrienrparrja (mM) Konrenrpamra (mM)

Cnuxka 24. henujcka eujabunnocm (%) nocne 72 cama 00 mpemuparea mymopCcKux

henuja nueanouma u Komniekcuma
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Bpennoctun 1Cso ykasyjy Ha TO nma cuHTerucanm komiviekc K1 wma Bpio HHCKO
IIUTOTOKCUYHO JICJCTBO HAa TECTUpPAHWUM NENHMjCKUM JIMHHjaMa KapIMHOMa, HajHUXKE Ipema
hemjama CT26 (TaGema 17). Kommiekc K2 mokasyje 00Jby HUTOTOKCHUYHY AKTUBHOCT Yy
nopehemy ca komruiekcom K1, mocebno npema mumjum henujama xapunnoma miyha, LLC1

(Tabena 17).

Tabena 17. Cpeore epedonocmu 1Cso (uM) ca cmanoaponum desujayujama (£ SD) naxon 72h

00 npumMeHe UCHUMUBAHUX jeOurberba Ha henujckum auHujama

UcnuruBana Reanjcke anHnje

jeaumena 4T1 CT26 LLC1
| K1 | 221,87+1625 || 65542+118,67 || 19590+ 33,05

390,58 + 56,48 ! 39,86 + 7,09 15,61 + 6,86

I >1000 >1000 >1000
| >1000 | >1000 | >1000

Hucnaamuna ! <7,8 ! 29,11+ 5,87 <7.,8

Naxko cy Bpeanoctu 1Csp 3a K2 Behe on Bpennoctu 1Csp 3a yucniamuny 3a oarosapajyhe
henmmjcke nuHMje, nUTOTOKCMYHA akTHBHOCT K2 mpema LLC1 henmjckum nuaHMjama je
penatuBHO Bucoka (15,61 + 6,86). {lutoTokcuunm edexar oba KOMIUIEKCA jeIUHECHa 3aBUCH
o1 no3e. CMamemne KOHIEHTpalllje HCIUTUBAHUX jeIUbEeha MPaTHIIo je 3HauajHo nosehame
npexuBibaBamba TymMopckux henuja. Kommekcu (K1 u K2) rotoBo na He mnokasyjy
IUTOTOKCHYHO JiejcTBO Ha 4T1 henujama 1o kouunenrpanuje o 125 uM (Cnuka 25), 10k je
IUTOTOKCHYHM edekar Ha henmjama kapuuHoma miuyha LLC1 6uo mamu y ogHocy Ha
akTUBHOCT yucniamune. Kommiexke K2 noka3zyje 60spy uutorokcuuny aktuBHocT Ha LLC1 u
CT26 y nopehemy ca K1. Melyyrum, Huxe kormnentpaimje (7,8 u 15,625 uM) K2 nokasane cy
00Jb1 uTOTOKCHYHM edekaT Ha CT26 y mopehemy ca UCTUM KOHIICHTpaIjaMa yucniamune

(Cnuka 25).

4.4.2. Uaaykuuja anonrose

Hamm pesynrati ykasyjy na HakoH 24 cara TECTUPAHU KOMIUIEKCH HHIYKY]Y
anmontotuuky cMpt CT26 henmmja (Cniuka 25). O6a komruiekca 6akpa (K1 u K2) cy numana sehu

nutoTokcnyHu edekar Ha CT26 y nmopehemwy ca yucniamunom (kornenTpanuja 15 uM). OBaj
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Haja3 je y kopenauuju ca pesyaratuma MTT Tecta koju ykasyje Ha 00JbM IUTOTOKCHYHU

epekar OGakap(ll)-komruiekca y HmwkuM KoHieHTpanujama Ha CT26 hemujama Hero

yucnaamuna (15 pM).

K1 K2 Iucnnamuna

] Pana amonrosa o
3 _| 6.98 52 !
¢

Pana aronrosa

Pana anonrosa
3.47 a

4.13

Kacsa anornrosa
6.86

Kacha anonitosa
5.56

Kacua anonrosa
2.16

AHeKCHH —»
a_
l

] 1 2 3 4 0 1 2 3 T 1 2 3

IIponuaujym-jonna ——»

Cnuka 25. Iloxaszamesn npoyerma paHux anonmomcKux, KACHUX anonnmomcKux u

npeacusenux CT26 heauja naxon 24 uaca mpemmana ca komniexcuma K1IK2 (15 uM)

4.5. AHTUMHMKPOOHA AKTHBHOCT

Pesynraru in Vvitro tectupama aHTHMUKpOOHE akTHBHOCTU 3a nuranzae (JI1 u JI2) u
komruiekce (K1 u K2) ca mo3uTuBHEM KOHTpOJIaMa MpHuKa3aHu ¢y y Tabemama 18, 19, 20 u 21.
CBe ncnuTUBaHe CYICTaHIE TIOKa3aJle Cy CEJIeKTUBHY aHTUMUKPOOHY akTUBHOCT. Bpeanoctu
MUK u MMK 3a nurange (JI1 u JI2) 6unu cy y pacnony ox 500 mo > 1000 pg/mL, a 3a
KOMIUIeKce y pacnony o 125 mo > 1000 pg/mL. YonmreHo riegaHo akTHBHOCT KOMILIEKCa
O6una je Beha Hero akTUBHOCT oxaromapajyhux  nuranaga. HMsmehy I'pam-
-MO3UTUBHUX M ['paM-HeratuBHHMX OakTepuja HHje OWIO pas3UKe y OCETJbUBOCTH Ha
ucnutuBaHe cyrncranie. HajO0osby aHTUMUKpPOOHY aKTHBHOCT mokasyje komriekc K1 Ha
Pseudomonas aeruginosa, anu cy u koa oBor komruiekca BpeaHoctd MUK u MMK Ouie

3HaTHO Behie 0/1 OHUX Koje moka3syje gokcuiukina (Tabena 18).
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Tabena 18. Aumubaxmepujcxa akmusrnocm aueanoa JI1 u komnnexca K1

I Bpcra / TecTupaHe cyncraHie i J1 i K1 i JlokCHITUKIUH
| Baxrepuje EESIETI BN BT R
| Bacillus subtilis I'> 1000 | > 1000 || > 1000 || >1000 E@l
Staphylococcus aureus M‘
Staphylococcus aureus ATCC 25923 @@@@@EI
W@@ 1000 || 1000 E| 62,5 ‘
I

Ipam-nosumuene

m

Cronobacter sakazakii ATCC 29544 @@@@E@
W@@| 1000 || >1000 | 15,63 || 31,25

Bpennoctn MUK 3a K2 xommieke cy 6mie y pacriony ox 500 mo > 1000 pg/mL, mox

|

I pam-necamugne

BpenHoct MMK wucror komruiekca Huje Omna ucron 1000 pg/mL HE KO jeJHE UCTIMTUBAHE

6akrepuje (Tabena 19).

Ta6ena 19. Aumubaxmepujcka akmusnocm aueanoa JI2 u xomnnexca K2.

H

Bpcra / TecTHpaHe cyncTaHIe K2 JloxcHIIUKIUH

i JI2
I Bakrepuje MUK i MMK i MUK || MMK i MHUK i MMK
| Bacillus subtilis @@@ > 1000 E@I
IBaciIIus subtilis ATCC 6633 @@@ 1000 E@
[ septylococcusawrens [ >1000 [ >1000 [ 500 |[ 1000 M‘
Staphylococcus aureus ATCC 25923 @@@ > 1000 EEI

I pam-nosumuene

EEEEEREREE
;

I Proteus mirabilis ATCC 12453 @@@ > 1000 @@
| Pseudomons aeruginosa ATCC 27853 [ > 1000 [ > 1000 |[ 1000 [ 1000 [ 625 [ 125 |
Escherichia coli ATCC 25922 > 1000 m
Cronobacter sakazakii ATCC 29544 @@@ 1000 E@

I Salmonella enterica 31,25

bakap(ll)-komrIuiekcu cy mokasanu yMepeHy aHTH(yHraiHy akTiBHOCT. Bpeanoct MUK

m

I pam-necamusne

u 3a muradn JI1 u 3a komreke K1 je 6una y paciony ox 500 go > 1000 pg/mL, nok BpegHocT
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MMK konx o6e cyrcraHiie 1 Ha CBUM MCIIUTUBAHUM TJbMBaMa HUje Ouna ucrnox 1000 pg/mL

(Tabena 20).

Taoeaa 20. Aumuzcvusuuna akmusuocm auzanoa JI1 u xomnnexca K1

I Bpcra / TecTupaHe cyncraHue II J1 I K1 I DTyKOHA30.1

00 [ 1000 [ s00 J[ 000 [ 3125 | soo |
000 (I >1000f 500 || 1000 E| 31,25
|

I''buBe

l!

Rhodotorula mucilaginosa

i
f

Saccharomyces boulardii

Candida albicans ATCC 10231

> 1000

Penicillium chrysogenum 1000 @| 1000 @ﬂ 1000 || 1000

Penicillium italicum 500 @E@E@

Trichoderma viridae ATCC 13233 1000

> 1000 [ > 1000][ 500 1000 J s00 J s00
0

Penicillium expansum

|

|

Aspergillus flavus ATCC 9170

lﬂﬂ

Aspergillus fumigatus ATTC 204305

|

1000 || 1000 [ 500 [| 2000 [| 1000 || 1000
1000 !>1ooo! 500 !>1ooo! 1000 | 1000

Haj6osby aHTUI/BUBHYHY aKTHBHOCT Toka3syje kommuieke K2 wa Penicillium italicum u

|

Aspergillus niger ATCC 16404

BpenHoct MUK je mcta kao M OHA KOjy TMOKa3yje IMO3UTHBHA KOHTPOJIA, (IIYKOHA30J
(Tabena 21).

Taoena 21. Anmuzwousuurna akmuernocm aucanoa JI2 u komnaexca K2

Bpcra / TecTupaHe cyncTaHie i J2 i K2 i DITyKOHA30J1

[ oo oo o o [ ome [
|

[I![I[II

i

5

[IEI[I[II[I[II
;

£

0
00
00
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5. TACKYCHJA
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Hakon Beoma m0o0pux pesynrata Koje Cy TOKa3aid KOMIUICKCH IUIaTHHE Y
XEMHUOTEpaInju, HCTPAKUBAKBE j€ YCMEPEHO U Ka CHHTE3U KOMIUIEKCa JAPYrHX joHa MeTalla U
UCIUTHBAaKkY IHUXOBE OHOJIOIIKE AaKTUBHOCTH. bakap je NpUBYKao MOCEOHY Naxiby
UCTpaXMBaya W Ca XEMHJCKOI W ca (HU3MOJOMKOr acrnekrta. lIpema3sHo TBpHO-Meke
kapakTepuctuke, 6akap(Il)-joH YyrHe MOTOTHUM 32 KOOPIMHOBAHE Ca PA3TUIUTHM JOHOPCKUM
atomuma [27-29], a eceHuMjaiHa yjaora Kojy uMa y opranusmy [48,49], merose KoMIuiekce
MOTEHIMjaJTHO Mame TOKCHYHMM. J[o caja je ycTaHOBJbE€HA TeHEpaJHO 00Jba AKTHBHOCT
6akap(ll)-komruiekca y oanocy Ha Oakap(l)-komruiekce, amum ce cmarpa Ja OHONOIIKa
aKTUBHOCT KOMILIeKca y Hajehoj Mepu 3aBucH on komiuiekcupajyhe cyncranue [43]. 360r
Tora je M300p JIMTaHIa BEPOBAHTO HAj3HAYAJHMjU KOPAK y CHHTE3HM MOTCHIIHMjaJHOT JIEKa.
AMMHOKHCEIIMHE TPEKO CBOjUX [OHOPCKHX aroMa Jako (OpPMHUPAjy KOOPAMHATHBHO-
KOBaJICHTHE Be3e ca mpesiasHuMm Mmeranuma [30]. Mako ce [-aMHHOKHCEITUHE CTPYKTYPHO
HE3HATHO Pa3jIMKYjy O]l (l-aMUHOKHCEJIHMHA, BbUXOBa 3aCTYIUCHOCT y MPHPOIHU je Mama U
ciabuje cy mpoydeHne. HakoH motBpleHe OMOJIONIKE aKTUBHOCTH, YCTAHOBJbEHE CTAaOMITHUjE
CEeKyHJapHe CTPYKType P-menTuaa u yiore y ¢gapmakoTepanuju, pacTe U WHTEPECOBAmE 3a
UCIIUTHBaKkEe OBUX amuHOKUcenuHa [119]. [locamammba ca3Hama U pa3Boj METO/Ia 32 HUXOBY
CHHTE3y YMHHU WX MOTOJHHUM JIMTaHJI0M 3a kKoopauHoBamwe ca Cu(ll)-joHom y3 moTeHnmjan 3a

3HayajHy OMOJIOLIKY aKTUBHOCT U HUKY TOKCHYHOCT KOMILJIEKCa.

5.1. Cunre3a u KapakTepu3aumja B>-aMHHOKHMCEIHHA

Jlurauam xoju cy KopHIINEHH NpU CHUHTE3M KOMIUIEKCHUX JEUIbEHha Cy JepUBaTH
B-ammHOKHcemuHa [2]. Mory ce KaacH(pUKOBATH y P?-aMHHOKHCENHHE, jep CaapiKe
CYIICTHTYHCaHy IUKJIOXEKCHII TPYITy Ha APYroM YIJbeHHKOBOM atomy. [la Ou ce yBpcTHiie y
KaTeropujy HMKJINYHUX [-aMHUHOKHCENHMHA MOTPeOHO je Ja MMajy aMHHO U KapOOKCHIIHY
(GYHKIMOHATHY TPYNy Kao CYNCTUTYEHTE Ha KapOOUMKIMYHOM IMPCTEHY WM aMUHO TPYILY
KOja yJa3u y cactaB mpcreHa [3], mTo oBae HHje ciiydaj. Jeaumema OBOT THIIA Cy YECTO
ONTUYKH AaKTHBHA, INTO TMPEICTaB/hba jelaH oOJ TMpoOiieMa TMPHIMKOM CEJICKTHBHE
€HAaHTHOMEpHE CHHTe3e, Me)yTHM OBHU JIMTAaHAW HUCY CAAPKaIU XHPATHH YJHEHHUKOB aTOM.
Cunterucann cy PoauoHOBOM peakiMjoM Yy KOjoj je Toja3Ha KOMIIOHEHTa Ouo
IIUKJIOXEKCAHOH, OIHOCHO [erc-OyTHIILMKIOXEKCAHOH ca IMPHUHOCOM KOjU je MpHOIMKaH

oucKuBaHoOM [6].
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HyxneapHo-MarneTHO-pe30HaHTHA CIIEKTPOCKOINHja M HH(panpBeHa CHEeKTPOCKOIIHja
KopuiheHe cy J1a MOTBpJE MNPETIOCTAaBIbEHY CTPYKTYPY CHHTETHUCAHHX aMUHOKHCEIIMHA.
Curnamu *H u BCy NMR crnexrpuma 06a 1uranzia ce japibajy Ha O4eKMBAHHM BPETHOCTHMA
ppm 3a nukioankancke, ankancke (JI2) u kapookcmine rpyne. NMR cnektpu nuranga (JI1)
CY Yy CarjiacHOCTH ca CIIEKTPOM CHHTETHCaHe -aMuHOKHcenrnHe PomquoHoBoM peakijom [6],
10k ce xox JI2 jaBsbajy He3HAaTHA OfiCTyNama y BpexHoctu Ppm 3a *H u 13C curnane na uctum
nosunujama (Tabena 7) u gogaTHu curHany, jenan y ‘H u gsa y C NMR cnektpy, koju
notuuy oy terc-6yrun rpyne. *H NMR cnexktpu 06a nurania nokasyjy a ce CUTHAIM CBHX
NpOTOHA Be3aHMX 3a SP° xmbpmmmsoaHe C aToMe Haga3e HA BPETHOCTHMA OYEKMBAHOT
XEMH]jCKOT momepama oa 0-2 ppm, ocuM MpOTOHA Ha MOJI0XKajy 2. TAe ce 300r HeraTUBHOT
WHAYKTUBHOT YTHIIaja KapOOKCHJIHE TpyIe jaBjba CHTHAJl HA BHUIIOj BPETHOCTH Ppm. Y
MPOTOHCKUM CIIEKTPHMa JIMTaHaJa HE yodaBajy c€ CHTHAIM Ha OKO 12 ppm XeMmujckor
IoMepama, Ha OCHOBY 4Yera cé MO)KE IMPETIIOCTaBUTH Jia je KapOOKCHUIHA rpyma JiraHajaa
nenpotonopana. Jlo Hajseher xemujckor nomepama y °C NMR crektpy moBoje C atom u3
kapOokcuiHe rpyne (177,3 ppm), mTo je 04eKHBaHO ¢ 003UPOM Ha enekTpoHeraTuBHOCT C
atoma. Xemujcku ekBuBasieHTHH C 1 H aTomu (1o ABa mapa Ha UKJIOXEKCaHy 00a JIMranjaa u
Tpu ekBuBajieHTHa C aToma Ha terc-Oytuin rpynu JI2 kao mTo ce 1 04eKUBajIo MOKa3yjy UCTO

XeMI/Ij CKO IMOMEpamC.

5.2. CuHre3a, KapakTepu3anuja U CTA0WIHOCT PACTBOPA KOMILIEKCA

oaxpa(ll) ca p>-amunoxucenmaama

Haxkon aucocoBama conu, 6akap(ll)-autpaTta Tpuxuapara y BOJIEHOM PacTBOPY OUEKYje
ce Jla pu J0JaTKy pacTtBopa juranaaa 6akap(l1)-joH Bexxe qBe aMHUHOKHCETUHE, OJHOCHO J1a
ce peakiuja oABHja y MoJickoM onHocy 1:2. [lpu qonaTky iuraHana y peakiiMoHy CMeEIy je y
MaJiM KOJIMYMHAMa J0JaT U PacTBOpP JHUTH]yM-XHJIPOKCHIa Kako Ou ce ycnen nosehama pH
BpPEIHOCTH OMOTYhHIIO 00Jh€ NETPOTOHOBAKE KApOOKCUITHUX T'pyIa y aMUHOKHUCETHHaMa. Y
ceeTity [lupcoHoBe kinacudukauje Moxe ce O4eKHMBAaTH KOOPIMHOBAH-E METATHOI jOHA ca
JOHOPCKMM aTOMHMMa a30Ta W KUCEOHMKa W3 juraHana. Jlocamamime CHHTE3e YKazyjy Jna
6akap(ll)-jon ocTBapyje 4eTUpU KOOPMHATHBHO-KOBAJIICHTHE BE3¢ ca JBa JIMTAH/a, OJJHOCHO
KOOp/IMHYjE e IMTPEKO aTOMa a30Ta U3 aMUHO IPYIIe U IPEKO aTOMa KUCEOHUKA U3 KApOOKCHITHE
(hyHKIMOHATHE TpyIe ojaroBapajyhe aMHMHOKUCENHHE. Y 3aBHCHOCTH O] MPUPOJIE JIMTAH/A,

OJTHOCHO O] H-€TOBE MOJapU3a0MITHOCTH KOja JUKTHpA JaUUHY JIMTAHJHOT M0Jba 3aBUCH H J1a
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nu he Hekm TeTpakoopauHoBaHu Oakap(Il)-joH ga Tpamu KBaapaTHO-TUTAHAPHE WIIM
Terpaenapcke komiuiekce [27]. [Topex ouekuBaHe KBaJpaTHO-IUIAHAPHE CTPYKTYpE, MOTY Ce
JaBHTH ¥ TEOMETPHjCKE CTPYKTYPE ca KOOPAUHAIIMOHUM OpojeM 5 U KOOPAMHALMOHUM OpojeM
6, aKo je JouuIo 0 KOOPJAMHOBAma MOJIEKYJIa pacTBapaya, BOJIE Y aKCHjaTHUM IOJI0XKajuMa
[30].

Kako Ou ce moTBpauia NpeTnocTaB/beHa CTPYKTypa CHHTETUCAaHUX KOMILIeKca ypaheHna
je KapakTepu3zalgja eleMEHTATHOM MHKpoaHanu3oM u IR cmekrpockonujom. Pesynratu
eJIeMeHTaHe MHKpoaHanu3e 3a cuHTerncane komruiekce (K1 u K2) mokasyjy He3HaTHa
OJICTyTama 0/ ouekuBaHux BpeaHoctu (Tabena 6). Melyrum, Ha OCHOBY caMO OBHX aHalIH3a
HE MOXeE ce ca CUrypHoumhy YyTBpAMTH CTPYKTypa KOMILJIEKCHOI jelUmbeHha U HadMH
KOOp/JMHOBama. Y IMJbY JeTajbHUjer yTBphuBama HauMHa KOOPAMHOBAaMKA JIEpPHBATA
B-amunokucenuna (JI1 u JI2) 3a neHTpaHU JOH MeTalla CHUMaHU Cy HH(PapPBEHH CIIEKTPH.
Ha ocHOBY acumMeTpHuHUX BaJCHLMOHUX BUOpalija KapOOKCUIIHUX IPyIia MOXe € YTBPJIUTH
[I0CTOjabe€ KOOPIAUHATUBHO-KOBAJIEHTHE Be3€. YKOJIHMKO j€ KOOPJUHOBAHE OCTBAPEHO MPEKO
KapOOKCUITHKX TPyIa 04eKyjy Ce alcopIIuone Tpake y odnactu 1600-1650 cm™, a ako nuje
JIONILIO 710 KoopauHoBama ca 6akap(ll)-jonom ancoprmuone tpake cy y obmactu 1700-1750
cm™ [120]. Cse ancopnmuone Tpake kommiekca K1 u K2 Hanmase ce y cpenmoj (0CHOBHO])
uHOpaLpBeHoj 00JacTH yTBphEHO] MpeMa BPCTU EHEPreTCKuX Ipenasa. YTBpheHo je
0CTOjambe ABOCTPYKMX, OITPUX M jakux Tpaka (1650-1570 cm™) xoxm oba kommiekcHa
Jjenumbemha Koje MOTUYY 0J1 aCUMETPUYHMX (DpEKBEHIIN]a UCTE3aha KApOOKCUIIHUX IpyTia PEKO
KOjUX Cy [-aMUHOKHCEIMHE KOOpJMHOBaHEe 3a JoH MeTtana. MHpaupBeHu cnextpu
KOMIUIEKCHUX jeNIbermha MOTBPlYjy KOOpAMHOBamEe OMJIEHTAaTHUX JIMTaHa/la U MPEKO aToMa
azoTta. AcumeTpuuHe (pEeKBEHIM]E UCTE3aba TPUMapHE aMUHO TpyTie 3abenexene cy Ha 3375
cm? koq K1 u ma 3369 cm™ kox K2. Uako ce ko HEKOOPJAMHOBAHUX [3-aMUHOKHCEIINHA
110jaBJbYyjy CUTHAJIU TIPOTOHOBAHE aMHHO rpyre Ha 2944 cm™ kox JI1 u Ha 2954 cm™ ko JI2,
0akap(ll)-komriekcu He mokasyjy TakBe Tpaka. Haumn koopauHoBama juranana (JI1 u JI2)
ca Oakap(ll)-jonom Huje ™moryhe ca curypHomhy yTBpAMTH camMo Ha ocHOBY IR
cnektpockonuje. IR cnekrpu xommnekca (K1 u K2) ne oOyxBarajy obnacT gaiekor
uH(bparpseHor 3padema (400-100 cm™) koja npysxa undopmarujy o Bubpanujama MojeKyna
Koju canpke Temike atome [120]. Y oBoj obmactu Ou ce MOrJie OYSKUBATH BHOpaIdje Koje
notnay ox Cu-O m Cu-N koopamnatmBHHX Be3a. ®Dpexsenne ucrezama M-N u M-O
IIPBEHCTBEHO 3aBUCE OJ MeTalla, JOK he mpoMeHa aMHHOKHCEIUHE UMaTH He3HaTaH yTUIAj.
VY CTaHOBIBEHO j€ Jla ce MPU KOOPIUHOBAKY Ca HCTOM aMHHOKHCEIMHOM (peKkBeHIa moBehasa

on Ni(Il) mo Pt(I1) (Ni(ll) < Cu(ll) < Pd(ll) < Pt(ll)). IIpu xoopauHOBamy TIIHMIKMHA 32
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6akap(11)-joH y cpenmeM HHMPALPBEHOM CIIEKTPY MOXE Ce YOUHTH CHTHAT Ha oko 480 cm™
(v Cu-N), a dpexsenna ox Cu-O ce mojasspyje y perioHy Jaiekor HH(panpBeHOT 3payucha,
Ha oko 330 cm™. C 063upom 1a BuOpanuje Koje moTudy o KOOPAUHATUBHUX BE3a 3aBUCE OJ1
BpCTE METaNa, MOYXKE Ce IIPETIOCTaBUTH a curHamy Ha 482 cm™ (K1) u 485 cm™ (K2) motiuy
on

Cu-N, nok ce ppexseniie Cu-O He MOTY YOUUTH y CpebeM HH(PPALPBEHOM CIIEKTpY.

EPR criekTpockomnuja je morogHa MeTo 1a 3a kapakrepu3saijy 6akap(l1)-kommiekca. OBa
Mmetozaa je anagorasa NMR cnekrpockonuju, koja ce 300r mapaMarHeTHHX KapaKTEpUCTHKA
xommekca K1 u K2 auje Morna npumennty. Jesrpo Cu?® mMa aTOMCKH MOMEHAT M HyKJI€apHH
ciua o °/,. Ocobune joHa Gakpa omoryhaBajy NMako paspellaBame CTYKTYpE HerOBHX
KOMIUICKCa y 4 TMHH]je crieKTpa. BpeaHocT g dakropa qo0ujeHa METOIOM CITYKHU 32 TPOIICHY
CTPYKType KOMIUIEKCa. Y TeTpaeiapckoj W KBaJIpaTHO-TUIAHAPHO] CTPYKTYpH HeECTapeH!
eNeKTpoHH ce Hanase y dx2-y? opburanama najyhn 2B1g ka0 OCHOBHO CTame ca rpyrnama g >
gL > 2,003 [33,34]. EPR crextpu kommiekca K1 u K2 3abenexeHu y BOJCHOM pacTBOpY U
pu cOOHOj TEMIIEPATypH YKa3yjy Ha KBaIpaTHO-TNIAHAPHY T'€OMETPU]CKY CTPYKTYPY.

VY ciydajy KBaJipaTHOT pacropesa JIMraHaia OKo IIEHTPATHOT jOHa MeTaja JiBa JTUTaH/aa
WIN /IBa IOHOpPCKA aToMa y Ciy4ajy XeJIaTHOI CUCcTeMa Haja3e Ce Ha OCH X, a JIBa Ha OCH Y.
VYKyIHa eHepruja renama d-opouTana Ko/ KBaJpaTHO-IIJIaHApHE TeomeTpHje Beha je Hero ko
oktaemapcke koopaunaiuje: Akvadr = 1,3 Aokt [27]. KBaapaTHo-miaHapHa CTpPyKTypa
6akap(Il)-kommuekca ykibydyje MHUHOpPHE MHTEpaklidje Iy Zz-OCe Ha pacTojamby pena
senuunne > 3,0 A u jaBsba ce ko kommiekca 6axpa(ll) ca MOHOJEHTATHUM M OUIEHTATHUM
XeJIaTHUM Jiuranauma [121].

Hajnoy3manujom METOZ0M 3a KapaKTepH3alHjy CTPYKTYpe, PEHATEHCKOM CTPYKTYPHOM
aHaM30M, yTBpheHo je na je kommieke K1 HeyTpaaHu KOMIUIEKCHH MOJIEKYJ KOjJH C€ CacTOjU
u3 nenTpanHo nocraBibeHor Cu(ll)-jona n nBa OuneHTaTHA JIMTaHAa. YTIOBU Be3a H3MEPEHUX
n3Melyy aToMa Koju yuecTBY]y Y GopMHUpamy KOOPAUHATHBHHUX Be3a OJCTYIAjy of yria oa 90°
(Tabena 9), Tako Aa je KOMIIEKC HEMPAaBUIHE KBaJpaTHO-TUIaHApHE CTPYKType. OYeKnBaHa
pasnuka y nyxunu Besa uzMel)y Cu—O u Cu—N (Ta6ena 10) moxe ce 0Opaziioxuti kpahum
KOBAJIGHTHUM paJMjycOM aToMa KHCEOHMKa Yy OJHOCY Ha aroMm aszora. JlyxuHa
KOOp/AMHATHBHUX Be3a y komiuiekcy K1 je mpuOnmkHa AyXKMHH Be3a KOJA JIBaHAECT
oakap(ll)-xkommiekca ca pa3TMYUTHM [3-aMHHOKHCETMHAMa TpoHah)eHuM y 0a3u KpHUCTATHUX
crpykrypa, Cambridge Structural Database (CSD) [122]. Meljyytum, camo jenaH KOMILIEKC

Oakap(ll)-jona u P-amuHOKHCenMHE je KBaapaTHO-TianapaH kao u K1, mok ce Opoj
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KOOPJIMHOBAHUX JIMTAHA/Ia Y OCTAIUM KOMIUIeKcHMa noBehaBa yriiaBHOM 300T KOOPAMHOBAKbA
MoJleKyna pactBapaya. Komrmexkc ca [-aJlaHMHOM, OCHM INTO HWMa HCTY TE€OMETPHU]CKY
CTPYKTYPY U KOOPAHHY]€ Ce MPEKO KHCEOHHKA U3 ICIPOTOHOBAaHE KAPOOKCHITHE IPyIIe U a30Ta
u3 aMuHO rpyne Gopmupajyhu transOtransN reomeTpujcku U30Mep MITO j& KaPaKTEPUCTUIHO
u 3a K1 xommiekc. YcranoBibeHo je uenthe popMupame trans-uzomepa, OCUM K0J1 KOMILIEKCa
ca f-aMUHOOYTaHCKOM KHCETMHOM KOjH je CiS-U30Mep OKTaeaapcKe CTPYKType ca MOJICKyiuMa
BOJIE KOOPJIMHOBAHKUM Y aKCHjaJTHIM TT0JIOKajuMa U OMHyKiieapHor komiuiekca 6akap(l1)-jona
u B-ananuHa. Y OMHYKJIEAPHOM KOMIUIEKCY [-aJlaHUH ce KOOPJIMHYje MPEKO aTOMOM a30Ta H
o0a aToMa KHCEOHHKa M3 JAETNPOTOHOBaHE KapOokcuiHe rpyne. Ilpeko apyror KuceoHHKa
YCIOCTaBJba ce KoopauHoBame 3a apyru Cu(ll)-jon. J[pyru OuIeHTaTHH KOMIUIEKC MOPEN
acmaparvHcke KuceinuHe caipxku 1,10-gpeHaHTposMH M HUTPUTO JUraHi. AcHaparuHcka
KHCEJIMHA MPEKO KMCEOHUKA U3 KapOOKCHIIHE rpyre 6ouHor Hu3a nmosesyje asa Cu(ll)-jona. Y
0a3u kpuctanHux crpykrypa komiuiekca Cu(ll)-jona u f-amuHOKHCEIMHA 3a0eneKeHa Cy U
JIBa TPUHYKJIEapHA KOMILIEKCA. JeaH TPUHUKICApHU KOMILJIEKC Ce €KBATOpPHjaIHUM Be3ama
moBe3yje 3a P—ajaHuH, JIOK je KOJI KOJ JIPYror KOMIUIEKCAa MPEKO a30Ta M KUCCOHWKA W3
HenpoToHoBaHe KapOokcuiae rpyme 3a Cu(ll)-jon koopauHoBaH [-acmaprtar. M mopen
MoryhHoCcTH (opMupama MOJUHYKIEApHUX KOMIUIEKCA M aKCHjaJHOI KOOPJMHOBaHa
pacTBapava WM JOHOPCKOT atoMa u3 O0o4HOr Hu3a amuHOKucenute [122], komruieke K1 je
MOHOHYKJIEapHE CTPYKType CTaOMIIM30BaHE Ca TPH MOJEKYJa BOJE MPEKO BOJAOHMYHUX Be3a.
O63upom na je murana JI2 crpyktypuu anajor jguranna JI1 Moxke ce O4eKMBaTH U Ja
koMmIuiekc K2 nma cimuny crpykrypy kommekcy Kl1.

VY UV-Vis criekTpriMa pacTBOpa KOMIUICKCHUX jeIHIbCHha HUCY 3a0eNexeHe MPOMEHE y
aTcopIIIHju TOKOM BpeMmeHa. Kommiekcu octajy cTabuiiHu y cBa Tpu KopulitheHa pacTBapada

(Cnuke 18 u 19).

5.3. UuTepakuuja komiuiekca ca JJHK mosiekysiom

Hakon kapakrepuszanyje CHHTETHCAHUX KOMIUIEKCA W HCIHUTHBAKkA HUXOBE
CTaOWUJIHOCTU y DPA3IMYUTHUM MEAMjyMHMa, MpOoydyaBaHe Ccy MOTYhHOCTHM HWHTEpakiHja ca
monekynuma JIHK u norenuujanna 6uonomka atuBHocT. C 063upom na je JJHK najuemnthe
MecTo ziejcTBa Beher Opoja KOMIUICKCHUX jeIUbeha Kao aHTHKAHIEpOreHuX areHaca [43],
BpIlIeHa cy ucnutruBama nurepakuuje JJHK ¢pparmenara ca cunrerncannm komuiekcuma (K1

u K2).
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Ha ocHOBY nocajalimux UCTpakMBamka MOIJIO C€ IPETHOCTaBUTH Ja he CHHTeTHCaHU
KOMIUIEKCH YCIIOCTaBUTH HEKOBAJICHTHU TUIl UHTepakuuje ca mosiekysiom /IHK. Kunernukum
MepemuMa je IPOoLEHkEeHO ocTojame nHTepakiuja komiuiekca u JJHK. Kako 6u ce yrBpaumio
Jla JIM je HeKOBAJICHTHA MHTEPAKIHja eJIEKTPOCTATUYKOT TUIIA, HHTEPKATATUBHO BE3UBAIHE UIIH
kied, BesuBame npumemene cy UV-Vis cnektpodoroMerpujcke U (GIIyopeCleHTHE
CIIEKTPOCKOIICKE METOJIE, Kao U Mepemwe BUucko3urera pactBopa JJHK monekyna u npucycrBy
pa3uuuTe KOHLEHTpauuje komiuiekca [123,124]. Pesynratu uctpaxuBarma 0Ka3yjy J1a HCTH
MOJICKYJI, TIOTCHIIMjAIHU JIEK, MOYKE OCTBApUTH MHTEPAKIIMjy U Ha Buile HauuHa [43]. 360r
N00Mjama ITOo NPUMEHUBUJUX Pe3yJITaTa KOjU OM MOIUIM J1a YKa)Ky Ha €BEHTYaIHO [TOHALIAke
CHHTETHCAHHUX KOMILIeKca y iN ViVO ycioBMMa, Mepema cy u3BoheHa mpu mnozeuenoj pH
BPEIHOCTH U TEMIIEPATYpH, a yiory ouonomkux Hykieopuna umanu cy CT-ATHK u HT-JITHK.

Bpennoctu koncrantu O0p3une (Tabena 12) mokasyjy mocrojame HHTEpaKidje namely
CHUHTETHCAHUX KOMIUIEKCa M HyKjieopwia npu npuiaroheHuM (U3UOIOMIKUM YCIOBHMA.
Hemto Huxe BpenHocTu KoHcTaHTe 3a K2 BepoBaTHO Cy mocieaulia CTEpHUX CMETHH MPH
MHTEPaKIHjH.

UV-Vis ancopripona cnekTpooToMeTpuja je HajjeqHOCTaBHUja H  Hajuemnhe
kopuirheHa TeXHHUKa 3a npolieHy uHrepakuuje ek-IHK [123,124]. Y UV-Vis ancopriuorom
cnektpy JIHK jaBsba ce mmpok oncer 200-350 nm y UV peruju ca MakCUMyMOM aricopriuje
Ha 260 nm. KapakrepucTuyaH MakCUMyM J€ TIOCIEAMIA EJNEKTPOHCKUX TpaH3uIyja
XpPOMO(DOPCKUX TpyIia MyPUHCKUX U TUPUMUANHCKUX 0a3a. O03upoM Ha BUCOKY BepoBaTHOhy
OBUX Tpejasa MoJjapHa ancopmiuja je pena seaumuune oko 10° Mtcm™. Monapna
koHnenrpauuja JIHK ce oBom Texnukom ojnpelyje mpu Mmepemy ancopbanue Ha 260 nm
TajacHe Ay>KUHE, a OJHOCHU arcopriuje Azeo/Az80 1 Az60/A230 Mory na onuiry yuctohy JIHK.
Ha je IHK ocnoOolhena o mpoTerHa 1 MOro/iHa 3a MpoLEeHy HHTEPAKIHje ca MOTEHIIN]aTHUM
JICKOM TOBOPH OJHOC KOju je y omcery ox 1,8-1,9 [124] CT-JHK u HT-IHK xopurnrhene 3a
nporeny uHTepakiuje ca K1 um K2 Hucy caapxkane mpoTenHe M HHUXOBAa HM3MEpEHa
KOHIIeHTparHja Ha 260 nm m3nHocH 6600 M1-cm™. TIpomene y crexrpuma cno6omae JTHK u
pactBopa JIHK u Heke apyre cymncraHiie MOTy /a yKaky Ha MOCTOjalbe€ M THUIl UHTEPaKIIHje.
buno koja mpomeHa y ceKyHIapHO] CTpyKTypu nBosiaHuaHor xenukca JJHK nacrama mox
yTHUIajeM HEKOT JIpYTor MOJIEKYJIa Ce y CIIEKTPY MOXe MaHU(ECTOBATH Y BULY XUIIEPXPOMHOT
epekra (moBehame WHTEH3UTETA alcopIlMje WIM XHUIOXPOMHOT edekTa (CMameme
MHTEH3UTETA ancopIrje). XUmoxXpoMHu3aM Ce jaBJba y CIydajy Kajia ce CeKyHapHa CTPYKTypa
monekyna JIHK crabunmsyje eneKkTpocTaTHUKUM BE3UBAKHEM HIIM MHTEPKAJIAIM]OM ca IPYTUM

MOJIEKYJIOM, JIOK C€ XUIEPXPOMHU3aM jaBJba ycle]] AecTabuIn3ainje CeKyHIapHe CTPYKType
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[123,124]. 3xHauajHO XHIIEPXPOMHO IIOMEparhe ca M0jaBOM HOBUX cHrHalia ce youaBa y UV-Vis
cnekrpuma (Cnuka 21) mto jacHO yka3syje Ha jaky uHTepakiy]jy u3melhy komiurekca (K1 u K2)
u JIHK monexyna. Monekynu koju ca JIHK ocTBapyjy HHTEpakIijy HHTEPKAIALN]OM OOMIHO
y CHEKTpY MOKa3yjy XUIOXPOMH3aM U LIPBEHO IoMepame. IHTepKaiaTOpHH PeKUM YKIbydyje
MHTEPAKIHN]y apoOMaTUYHUX XpoModopa Oa3HUX MMapoBa U HHTEpKajlaTopa IMpH YeMy Ce
cMambyje eNIeKTPOHCKA TpaH3ulMja. IHTeH3UTeT UHTepKaialuje je 0OUYHO Yy carjlaCHOCTH ca
00MMOM XHIIOXpOMH3Ma. Y THIIMYHOM CIy4ajy HHTEpKajaluje y CIEKTPy c€ jaBjba
xunoxpomuzaM Behu ox 35% u 6aTOXpOMHU MOMak (IOMaK MaKCHMyMa arCopIIje mpemMa
BehuM TasiacHuUM AyXuHama) oA 15 NM, 1ok je y ciydajy Be3uBama 3a xkied oko 6-8 nm wiu
0e3 Oaroxpomusma [123]. Ilomepame Makcumyma amcopiiuje npd wunTepakuuju JJHK
monekyna ca K1 u K2 nuje 3abenexxeno. Jlectabmnmsanuja W HapylIaBame CEKyHIIApHE
ctpykrype JIHK xemukca yriaBHOM BOJie Ka TOjaBH XUIEPXPOMHU3MA, KOjU je€ MOCEOHO
u3paxkeH HakoH AeHarypauuje JHK monekyma. Bomonuune Bese m3mely Oa3Hux mapoBa
OTrpaHMYaBajy PE30HAHIM]y apoMaTHYHOr MpcTeHa, na je amncoprnuuja JIHK orpanuuena.
PackupameM BOJOHMYHMX B€3a M pa3JBajakbeM IypUHCKUX W NUPUMUAMHCKUAX 0aza
noBehaBajy ce enekTpoHcke Tpausuije u ancopruuja JJHK. Xunepxpomuzam moxxe OUTH
nocsenuIa MHTepakiyje Koja JOBOAU /10 JEIMMUYHOT OTBapama CTPYKType xenukca. Moryha
je mojaBa OBOT e(eKTa ycies| eNeKTPOCTaTUUKOr MTPHUBIaUyeHha KaTjOHCKOT Jiela KOMIUIeKca U
dochopue tpynme JIHK momekyma koja y3pokyje HapyllaBambe CEKYHJApHE CTPYKTYpE.
XumnepxpoMmuszaMm ce Hajuemrhe jaBjba HpH Be3MBamy 3a KJIe€0 U IMpU KOBAJICHTHUM
uHTepakirjama [123,124].

BpeaHOCTH YHYTpallllhe KOHCTaHTe Be3UBama Cy pela BenuuuHe u3Haa 10° 3a 00a
komruiekca (Tabena 16) u cyrepuie na ce natepaknuja komruiekca K1 u K2 ca ¢pparmentuma
JIHK mosxe octBapuTu M MHTepKajamnujoM. Hemro Huka BpeaHocT oBe koHcTaHTe 3a K2 y
oxHocy Ha K1 ce Moxke 00jacHUTH CTEpHUM CMETH-aMa Koje Mpoy3poKyjy terc-Oyrui rpyne u
TaKO CMambyjy UHTEPAKLH]y.

dyopeciieHTHa CHEKTPOCKONHja je 300T BUCOKE OCETJBMBOCTH U CEIIEKTHBHOCTH
moceOHO TOTOoHA METO/Ia 3a oJipehuBame WHTEpaKIje oApeheHor jenmemha ca MOJIEKYJIOM
JIHK. Hajsehu unTEeH3UTET (prryopeciieHirje NoKasyjy jeAubema Koja caipske apOMaTUYHU
IUKIYC Y CBOM CacTaBy, ajll U jelUEeHha Koja caapKe AIWIUKIMNYHE U anudaTuyHe
KapOOHWIIHE CTPYKTYpE WU KOHjyroBaHe aueHcke cucteMe. [loctoju Behu 6poj pa3snuuuTux
MeTo/a KOje c€ 3aCHHUBAjy Ha (DIyOPECIIEHTHO] CIIEKTPOCKOIH]H U KOPUCTE CE€ J1a OJIPE/Ie THI
uHTepakiyje komrmiekca U JIHK monekyna. Y oBom uctpaxuBamy je mpaheHa mnpomeHa

¢ryopecLieHTHE eMUCH]j€ NPH UCIIUTHBakY KOHKYPEHTHUX auciuiaszuja. OBa MeToJa KOpUCTH
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paznuuute 60je unju je ahuHUTET U HaYMH Be3uBama 3a JJHK mobpo mo3nar. Cmarpa ce na
OWIO KOJU MOJIEKYJI KOjU OM MCTHCHYO 0Ojy ca HEHOI MECTa BE3MBamba BE3yje M0 MCTOM
npunununy [123,124]. Pesynratu nokasyjy 3Ha4ajHO CMambEHhe MHTCH3UTETa (IIyOpECIICHIIH]e
ca MPUMETHUM LpBeHUM moMmepameM (Cnuka 22), mrto ykasyje aa je EtBr ocmoGohen u3
EtBr-IHK komrutekca u 3amemeH cuHTeTrcanuMm KomiuiekcoMm (K1/K2). C o63upom 1a ce
EtBr monama kao mHTEpKamatop, Moke ce pehu Ja je To jeJaH O] HauWHA MHTEPAKIUje U
komiuiekcHuXx jenumema (K1 u K2) ca JIHK monekymom. Ilpomena y WHTEH3UTETY
(dayopecrieHIje ce MOXKEe KOPHCTUTH 3a MPOLIEHY CTeleHa MHTEepakimuje. YKOIHKO Ou ce
koMIUiekc Be3ao Ha mnoBpuimHM JIHK wMonekyma, 6e3 wuHTepkananuje, MOpPOMEHE Y
(bayopecueHTHOM crieKTpy O Oune HesHaTHe. Pesynratu moka3zyjy aa cy oba komruiekca (K1
n K2) noBema 10 cmamema HWHTEH3UTETa (DIIyopecleHIMje Koja je y CarJIaCHOCTH ca
BpeaHoctuma Stern-Volmer koHcTaHTe U 10/1aTaH je ToKa3aTelb Be3uBama komiuiekca 3a JJHK.

Mepeme BUCKO3MTETA je BeoMa 3HauajHa TEXHUKa 3a oipehuBame HAUMHA BE3HBamba
notenuujanHor yeka 3a JJHK monexyn. 300r uzy3eTHe oceTJbUBOCTH OBa XUAPOJWHAMUYKA
METOJIla C€ CcMaTpa jeoHOM OJ HajycrnelmmHujuX. VHTepakmmja er3oreHor MoJeKyla
(xomruiekcHor jenumema) ca JJHK moxe ma nosene no nmpomene y ayxunu JJHK xenukca.
WuTepakiyje Koje npoy3pokyjy caBujama Mosiekyna JJHK u merosor ckpahuBama, kao mTo je
cllyyaj MpHU KOBAJEHTHOM BE3UBaY yucniamuxe, JOBOAE N0 CMamema pPeIaTHBHOT
BUcKo3uTeTa. [Ipn Be3nBamy MHTEpKaIaTopa 3a XelnKe, 0a3e ce yaabaBajy U MpoaykaBa ce
JIHK wmonexkyn, oaHocHO poina3u 1o noBehawa Bucko3uteTa. HesznatHo mnosehame
BHCKO3UTETA jaBJba C€ M MpPU XkJIeO Be3MBaWY, JOK MOBPIIMHCKO BE3MBaHE KOMIUIEKCA 3a
monekynr JIHK wHema yruiaj Ha mnpomeHy penatuBHOr BuckosutTera [123]. Mepeme
BHUCKo3uTeTa cuHTeTncanux komiuiekca (K1 u K2) cnipoBeneno je ca uujbeM ja ce MOTBpIU
BepoBaTHa WHTepKanamnuja oBux Komiuiekca y JIHK xemukc. IloBehame penmaTuBHOT
BUCKO3UTETa MpH AoAaBamwy Komiuiekca y pactBop JAHK (Camka 23) cyrepuine na cy oba
KOMILJIEKCAa MHTEPKaaTOpPU KOjU C€ Yy OKBHPY XeNHUKCa Be3yjy Y aKCHjaJHUM MOJIOXKajuMa
pasmuayhu mputom cycenne 6a3e u npoayxkasajyhu monexyn JIHK. IIpomena Bucko3urera je
y CKJIaly ca jayMHOM WHTEpakiuje, Koja je m3paxeHuja npu aoaatky komiuiekca K1. OBu
pe3yiaTaTu cy y CKJaay ca BpeAHOCTHMA KOHCTAHTH JOOMjEHUX CIIEKTPOCKOIICKUM METOoJjama
U BEpOBATHO je Mama IMpOMEHa pelaTUBHOr BHUcko3uTeTa koa K2 mocnenumna cnabuje
WHTEpaKIje yCcIeI CTEPHIX CMETHH alTKWJI TPYIIa.

Pesyntatu uctpakuBama yriiaBHOM IOKa3yjy Aa ce uHTepakija 6akap(ll)-kommiekca

ca monekynom JIHK Bpmm Ha Buime pasnmmuutix HaunmHa. Komrutekcn Oakpa(ll) ca

MEIIOBUTUM  JIUT@HJAMMAa ([Cu(SalCI-Gly)(bipy)]-0,5H20, [Cu(SalCI-Gly)(H20)2],
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[Cu(SalCl-Ala)(H20)],) cy nokasanu moTeHI#jail 3a okcuaaTuBHO nename JJHK Monekyna y
MIPUCYCTBY BOJIOHHMK-TIEPOKCHIA. IbUXOBE KOHCTaHTE BE3HMBaWka Cy Mame O] KOHCTaHTE
Be3MBama KiacuuHor uHTepkanatopa. Jenuno je [Cu(SalCl-Gly)(bipy)]-0,5H20 xomriekc ca
Hajsehom BpenHomhy KOHCTaHTe Be3WBama © HajBehuMm moBehameM BHCKO3HWTETA
OKapaKTepUCaH W Kao MHTepKaJaTop. bosby MHTEpKanammjy OBOI KOMIUIEKCA Yy OCHOCY Ha
ocrajie Jamo je yBohemwe 2,2'-OunupumuHckor swuranga [125]. Koncranta Bes3uBama
KOMIIIEKca Koju canpxu ¢pernnananus, [Cu(HPBM)(I-Phe)(H20)]-ClO4, nsnocu 7,38 - 10 u
untepakimjy ca JJHK octBapyje npeko masor skiaebda [126]. TepHapHH KOMIJIEKCH y KOjHMa je
jemaH oj JUraHajga HeKa aMUHOKHCEeNMHAa Hajuemrhe mnokasyjy uHTepkananujy ca JIHK
MOJICKYJIOM IITO je y CKIIJIy ¥ ca pe3yJiTaTiMa OBOT HcTpaxuBama [127]. Mako je yHyTpaiimba
KOHCTAHTa Be3MBama Mama o 10°, mTo je ciayuaj u npu untepakimju kommiekca K1 u K2,
MIPOMEHOM Y HHTCH3UTETY (uryopeciieHIyje u nosehame Buckozutera pactopa JJHK ykazyjy
Ha oBaj Tul uHTepakuuje. Kopaunannona cdepa je BaxHa 3a unrepakuujy ca JJHK, tako na
Cy TepHApHU KOMIUICKCH Ca aMHHOKHCEIWHaMma Tokasaimu 0ospy cyncrutynujy ca JHK, ox
OHHX 4YHja CTPYKTypa HUje KBaJpaTHO-IUTaHapHa [128].

Bpennoctu u3pauyHarux koHctantu 3a K1 n K2 ykasyjy 71a oBM KOMIUIEKCH MMajy
no6ap apunuret 3a unrepakuujy ca CT-/IHK u HT-/IHK. bosba nntepakiuja komruiekca K1
y ogHocy Ha komiuiekc K2 je BepoBaTHO mocneauiia crepHor edekra terc-0yrun rpyne y K2.
VY onpehenoj mepu je 3abenexena 6ospa nHTEpakimja 06a kommmiekca ca HT-/IHK, mro moxe

6utu nocieauna Behe npoueHTyanHe 3acTynbeHocT ryanuHa y HT-JIHK.

5.4. AHTUTYMOPCKA AaKTUBHOCT

Jlo cana je cuHTeTHCAaH, OKapaKTEepUcaH W OMOJIONIKY UCTIUTAH BEIUKUA OpOj KOMIUIEKCa
joHa Oakpa KOjuU Cy TOKa3alW pa3InuuTy aHTHUTYMOPCKY aKTHBHOCT y mopehemy ca
yucniamuvom, TITO YKa3yje Na Cy pa3lIudUTH MEXaHU3MHU YKJbYYEHH Y OCTBAPUBAY
aHTUKaHIIEpOTeHOT oTeHujana [43].

Pesyntatn xoju ykasyjy Ha uaTepakiuje K1 u K2 ca CT-IHK u HT-JHK namu cy
MOJICTUIIA] Ja C€ UCIUTA HUXOBAa TOKCMYHOCT HAa TPU MHUINHKje henujcke TUHUje KapiuHOMa
(4T1, CT26, LLC1) MTT metonom. Kommuiekcu cy pactBopern y DMSO, a 61aHko y3opuu
KOJH Cy y3€TH Kao KOHTPOJIa CaJIpXaJIM Cy HMCTY MPOIEHTHY KoHIeHTpaiujy DMSO kao u

pacTBOpH KOMILIEKca. 300T CTAOMITHOCTH KOjy CY KOMIUIEKCH TToKazanu y pactBopy DMSO u
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mydepCcKoM CHCTEMY HHUj€ IOJATHO MPOyYaBaH CaMOCTAJIHU yTH4Ya] ToBehaHe KOHIEHTpaIlHje
6akap(ll)-jona xoju 61 HacTaO yCie/ MOTIIYHE AUCOIHjallje KOMILICKCHOT jeIHbEba.

henuje xapumaoma nojke (4T1) cy Beoma arpecuBHe TyMopcke hemmje. 360r decte
KIIMHUYKE 3aCTYIJEHOCTH M METACTaTCKOT IOTEHIMjaJla KOjU jeé TOCeOHO OTIMOpaH Ha
Tepamnujy, TpeACTaB/bajy IOToJaH W300p 3a WMCIUTHBakmE HOBHX (hapMakoTepareyTHKa.
Kommiekcn K1 u K2 roroBo ma He mokasyjy HMTOTOKCHYHO nejcTBo Ha 4T1. Kommiekcu
oakpa(ll) koju cy caaprkanu u3oMepHe TUIENTHAC u3rpal)eHe o o-aMHHOKHCEIMHA (aJlaHMHA
1 (heHWIIATaHUH ) TIOKa3aIK ¢y 00JbH IUTOTOKCUYHU edeKaT y nopehemy ca tuToTokcuyHouhy
kommiekca K1 u K2. O6a nentuana KomIuiekca Mokasyjy ciauuyHy epukacHocT npema 4T1
henujama, ca MUHMMAaTHOM TOKCHUYHOIIINY MpeMa HeTyMopckuM henujama (pudbpobractuma) y
onHocy Ha yucniamuny [129]. Komrutekcau monekyn 6akap(l1)-jona koju kao hapmakodopy
rpymy canpxu 1,4-mmokco-2-0yTeHu Jieiyje MUTOTOKCUYHO 1 reHoTokcnyHo Ha 4T1 hennje
u ripu in Vivo npumenu. Omreheme JJTHK monekysa u moehame ATM u p21 ekcrpecuje, Koje
M3a3MBa 0Baj KOMILJIEKC, IOBOJM JI0 3aycTaBjbama henujckor mukiayca y G1 dazu. [lo cmptu
4T1 henuja nona3u anmonto3oM Koja Hactaje ycien nosehane excripecuje BAX u kacmaze 7 u
cmameHe ekcrpecrje BCL-2 rena. [lutorokcndanoct oBor monekyina (ICso = 63,3 ug/mL, 72h)
je Mamwa oA yucniamume, adyu 3Ha4ajHO Beha o1 oHe Kojy cy mokazanu komiuieken K1 u K2
[130] (Tabena 17). Arindam Pramanik u capamauiu cy mpoy4aBanu in VivOo edukacHOCT
0akap(ll)-kommiekca ca JMKETO JIMTAHAOM TpH IMJbaHo] wucrmopyim jgo 4T1 henwja.
VYCTaHOBJBEHO j€ Ja KOMIUIEKC TOBOAM JIO CTBapama PEaKTHBHUX BPCTa KHCEOHHKA KOje
n3azuajy omrehewe JIHK monekyna, kao u genonapusannjy MUTOXOHIpHjaJIHE MeMOpaHe.
Kanneporene henuje ymupy amonto3oM Koja HacTaje ycien omrtehema MUTOXOHIpH]a.
MuiieBr Koju Cy MPUMAIH IMJbaHy UCTIOPYKY 6uc(2,4-nentanauon)oakap(ll)-kommiekca
uMamum cy Behy cTomy mpexuBibaBama W CMamkeH BOJYMEH TymMopa y mopehemy ca
Hecnenu(pUIHOM UCropykoMm Jieka [131].

Ha tymopckum henujama kapruHoma kosioHa, CT26, xommuieke K2 mpu Humwkum
KOHIICHTpallijama Tokasyje 00Jby akTHBHOCT y mopehemy ca yucnaamunom. O6a KOMIUIEKCa
JIOBOJIE JIO aroInTo3€ TYMOPCKUX henuja ca n3pakenuM nosehameM 6poja m3ympiux henmja y
kacHoj anonto3u (Cnuka 25). 3Hauajan utorokcuunu edexat Ha CT26 henuje 3abenexeH je
U Tnpu npuMeHn komruiekca Oakap(ll)-jona m meroTpekcara kao snmranga. KomriekcHo
jenumeme mokasyje 6oy epukacHoct ox CuCly, muranma u yucniamune y npsa 4 cata on
niepuoaa uakyoarmje. [Tocie 24 cata nUTOTOKCHYHU epeKkat ce 3Ha49ajHO cMamyje, anu ¢y 1Cso
BPEIHOCTH KOMILIeKca U jaajbe Mame o ICsp Bpenmnoctu yucnaamune [132]. bunykieapau

komruiekcu Oakap(ll) ca S-amkun aepuBaTMMa THOCATUIMIHE KUCEIUHE HHUCY IMOKA3aJd
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3HaYajHy aHTUTYMOPCKY akTUBHOCT nipema CT26 henujckum IuHUjaMa, 0K je ’bUXOB edekar
010 3HaYajHO O0JbH IMpeMa XyMaHuM henrjama kapuuHoma komona, HCT-116 [133].

On wucnutuBaHux henujckux nMHUja HajBelly OCETJHBMBOCT NpeMa CHUHTETHCAHUM
KOMIUIEKCUMa Toka3ane cy henuje kapuuaoma ruryha, LLCL. 3rauajHo BUCOK IIUTOTOKCHUYHU
MOTEHITM]ajl IpeMa oBUM henurjama octBapyje komruieke K2.

W nopen cranne morpare 3a pa3BojeM HOBuX komiutekca Oakpa(ll) koju he mokasartu
3HAauYajHy €(UKACHOCT MpeMa TYMOPCKHM henrjaMa y3 Mamy TOKCHYHOCT, jOII YBEK HeMa
JOBOJBHO IOJIaTaKa o N Vivo uctpaxuBamwuMma [43]. Bolos u capamuunm npoydaBaiu cy in vivo
aKTHBHOCT KoMIutekca 6akpa(ll) ca nujaHo U CYyICTUTYHCAHMM [IHjaHO-TUTHOJIATO JIUTAaHIUMA.
3anaxkeHo je na mnoBehame AHTUTYMOPCKE AKTUBHOCTH HHjE IOBE3aHO ca TmoBehameM
TUIO(QWIHOCTH KoMIuiekca, Beh ca monapHomhy TeTpaegapcKkux M KBaJpaTHO-TIAHAPHUX
TEOMETPHJCKIX CTPYKTypa M  €JIEKTPOCTaTHYKUM UHTepaknujama. Kao HajOosbn
AHTUJICYKEMHUYHU areHC U3 OBE CepHje KOMIUIEKCa II0Ka3a0 Cce KOMIUIEKC ca
THa30J1/ muTnoaatHuM juranauMa [134]. ,,Casiopeinas” je cepuja komruiekca 6akap(ll)-jona u
memoButux xenatHux Jmranana ca N,N u N,O moHOpckuM aTtomMmMma OJi KOJHX Cy HEKH
nokasanu ooehasajyhy in vivo aktTuBHOCT Ha henmujama KoopekTaimHor Tymopa [135].

VYTnaBHOM cy KOMIUIEKCHM KOjU OCTBapyjy Oosby MHTepakuujy ca Mmoiekyiaom JIHK
MoKa3aJld MW 3HAYajHUjU aHTUKaHIEporeHW mnoTeHuujan. M3 cepuje KomIiekca ca
amuHOKHCcenuHama, jeauno je [Cu(SalCl-Gly)(bipy)]-0,5H20 umao ysory uHTEpKamaropa.
OBaj KOMIUIEKC je MMOoKa3ao M Hajehy MHXUOMIM]Yy MpeXHBJbaBama heauja XymMaHOr
XENaTolenyIapHOT KaplHOMa jeTpe M XyMmaHux henuja kapuumHoma rmuiyha [125]. 3a
komriekcHu Mouekyn, [Cu(HPBM)(I-Phe)(H20)]-ClO4 ycTaHOBIbEHO je a aHTHTYMOPCKY
akTuBHOCT, mopesn uHTepakiuje ca JIHK mpexo mamor xmeba, octBapyje u mnoehanum
CTBapameM pEaKTHBHHX BpcTa KuceoHuka. Bpemnoctu ICso Bapupajy y 3aBHCHOCTH OIT
hemmjcke muamje u xpehy ce ox 5,7 = 0,1 mo 8,3 £ 0,6 uM, a amonTo3a je 3a0enexeHa Ko
Eca-109 henuja [126].

Pesynratu anTHTYMOpCKE akTUBHOCTH cuHTeTHcaHuX Komiuiekca (K1 u K2) nucy 6umun
y CarjacHOCTH ca pe3yJiTaTuMa J00MjeHUM NPH UCIIUTUBAkY UHTepakiuje kommekca u JJHK
monekyna. U mopen jaue mntepakumje ca CT-ITHK u HT-ZAHK, xommnekc K1 je mokazao
ciabuju TUTOTOKCHMYHU noTeHuujan o K2 Ha cBum ncnutuBanuM henmjckum nunrjama. OBu
pe3yaTatu MOry Ja yKaxy naa komruiekc K2 anTutymopcku edekar ocTBapyje U AOAATHUM

MEXaHH3MOM, a He caMo nejctBoM Ha JIHK.
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5.5. AHTUMHKPOOHA AKTUBHOCT

AuTMHEKpOOHA akTUBHOCT cuHTeTHcaHux Oakap(ll)-komruiekca wcrurtana je Ha 20
pasIMuUUTUX BpcTa OakTepHja W ribuBa. Mako je mo3Haro na camo noBehame KOHIIEHTpaIuje
oakap(ll)-jona y henuju MuUKpoopraHu3zMa MOXe Jia IOBEJIE JI0 leHE CMPTH, OBaj yTHUIIA] HUjE
nocebno npahen. Ilpe pactBapama xommiekca y DMSO u npunpemu 3a MUKPOIMIYIIHOHY
METOJY, UCITUTAaHA je ’bUX0Ba CTA0MIIHOCT Y OBOM pacTBapady M yTBphEHO je a He J01a3H 10
HapyliaBamba CTPYKType KoMIUiekca. Ha oBaj HauumH je TOKyImIaHO Jla C€ WCKJbYYH
aHTUMHKpOOHM ytuiaj] camor Oakap(ll)-joHa m mHOOWjeHH pe3ynTaTH HWHTEPIPETUPAJy Kao
antuMukpoOHa akTuBHOCT K1 1 K2 xommiekca. C 063upom ga ce 3Ha Ja HEKE MPHUPOJIHE,
IUKINYHE [3-aMUHOKHUCENIMHE MOKa3yjy aHTUTJBUBUYHO JejcTBO, Mpahena je MUK u MMK
JUraHana.

MoHoHnykieapun U OuHykieapHu Komiuiekcu Oakpa(ll) koopauHOBaHM —IPEKO
KHCEOHHKAa W3 KapOOKCHWIHE (YHKIHMOHAIHE Tpyle TOKa3yjy pa3nduTe aHTUMHUKPOOHE
akTHBHOCTH. Hekn OuHapuu u TepHapuu komiuiekcu 6akpa(ll) nenyjy Ha 6akrepuje 60sb€ 01
KOHTpoJIe, TeTpauukinHa [136]. bunykieapHU KOMIIJIEKCH OBOT METAJIHOT JOHA Ca JIMTaHA0M
KOJU CaJp>Ku KapOOKCUJIHY TpyIy MOKa3yjy 3HauajHy aHTHOAKTEpPHjCKy aKTUBHOCT Ipema
S. aureus [137], mok je KOJ MOHOHYKJICApPHHUX KOMITJIEKCA aHTUMHKPOOHA aKTHBHOCT Ouia
cenektuBHa U yMmepeHa [138-142]. Kao u y 0BOM HCTpaKHBamky, MOHOHYKIICAPHUA KOMILICKCH
nokasyjy 60y aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT OJ1 JIMTAHa/1a, aJld j€ OBa aKTMBHOCT M J1aJbe Mamba
01 TO3UTUBHHUX KOHTPOJIA HJIM KOMILIEKCa IPYrUX MeTalla ca CIMYHUM Jiuranauma [ 143-145].
M3y3eTak je MCTpakuBame KoOje je Mmokasyje aa je antuOakTepujcka aktuBHOCT Oaxap(ll)-
KOMILJIEKCa 3HauajHO 0oJba OJ1 KOMIUIEKCA IPYrUX MeTaja ca UCTUM JuraHauma. Takxohe je
3a0eNeXeHO J1a HEKM MOHOHYKJIEApHHU KOMIUIEKCH HUCY MOKa3aJld aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT
3a pa3NIMKy OJ1 lbUXOBHX JinraHaza [146].

Kommieken Oakpa(ll) ca amuHOKHMcennHaMa (TJIMIMHOM W (CHUIIAJAHUHOM) MPU
koHueHtpanuju oa 20 mg/ml vucy nmokasanu 3Ha4ajHy aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT 32 Pa3JIUKY
O]l KOMILJIeKCa KaJMHUjyMa M KoOairTa ca MCTHUM JIMTaHIAMMa W TIPU UCTOj KOHLIEHTPALH]jH.
Jenumeme kox kora je 3abenexeHa Hajpeha 3oHa maxuOuimje je Na[Cd(Phe)s], a 3aTum
Na[Co(Phe)z] u Na[Co(Gly)3]. Kommiekc kagmujyma ca GeHUIATaHUHOM je MmoKka3zao Behy
aKTHBHOCT TipeMa I'paM-nio3utuBHUM Oaktepujama (S. Aureus, B. Subtilis u MRSA) u npema
robuBama (C. Albicans) ox konrtpone, akpuduaBuHa, TOK Cy KOMIUIEKCH KoOanrta Owiu

eukacHuju npema ['pam-HeratuBHoj Oakrepuju (P. Aeruginosa) [147]. Kommutexcu 6axpa(ll)
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u kobanra(ll) ca amunokucenuuama ([Cu(L1)2H20] u [Co(L1)2H20], L-amunokucenuHa) cy
[OKa3aJid 3HaTHO 00JbY aKTUBHOCT npema ['pam-mo3utuBHuM OakTepujama (Bacillus cereus u
Micrococcus luteus) y ogxocy Ha E. coli. BpeanocTu npeuHuka HHXUOUIIU]E CY Bapupaiu O]
0 mo 30 mm y 3aBUCHOCTH 07 OAKTEpPH]jCKOT cOja U aMHUHOKHCEIIMHE KOoja je KopuinheHa 3a
XeIUpame ca jOHOM MeTana. ['eHepasHO Cy 0O0JbY aKTUBHOCT IOKA3ald KOMIUICKCH cCa
JICYIITHOM M XUCTHIMHOM, YMEPEHY Ca METHOHMHOM U ()EHIIIATAHUHOM, a Malby Ca JTM3HHOM
u BamuHoM [148]. AHTUMUKpOOHa aKTUBHOCT TepHapHHX Komiuiekca Oakpa(ll)
([Cu(ATS)(A)], ATS-2-amuHOMeTHATHODECHIIT-4-OpOMCATUITIIATIEX U, A-TJHIMH, aTaHHH,
BaJIMH)) McnuTaHa je Ha ['pam-nozutuBHuM (S. epidermidis u B. cereus) u I'paM-HeraruBHIM
(E. coli u P. aeruginosa) 6aktepujama u ribuBama (A. niger ATCC 9029 u A. fumigatus ATCC
46645). Hajoosby aHTHMHUKpOOHY aKTHBHOCT IIOKa3yje KOMIUIEKC ca BaJHHOM, JIOK je
Hajcabuja aKTUBHOCT 3a0eNexeHa KoJi KOMIUIEKCa ca TJIMIIMHOM, IITO CE MOXKE ITOBE3aTH ca
BUXxoBOM Jsmnodwinomhy [149]. VrTuuaj npenasHOr MeETamHOr jOHA je HCHHTaH
KOOPJIMHOBAkEM TPUIIMHA M XHCTHIUHA Ca Pa3IHYUTUM MpenaasHuM metanuma (OGaxap(ll),
uHK(IT) u ko6ant(Il)). ['pam-nio3uTHBHE OakTepHje MOKa3yjy Behy OCeTIbUBOCT y OJHOCY Ha
['pam-HeraTuBHe OakTepuje MITO ce MOXKE MoBe3aTu ca rpahom hemujckor 3uaa. ['enepanno,
HajBehy aKTHBHOCT IOKa3yje KOMILUIEKC ca 0aKkpoM, JIOK je KOMIUIEKC ca KOOaJITOM IOKa3ao
HajMamy akTuBHOCT [150].

HNako cy [-aMMHOKHMCENMHE MPOU3BOAM METadO0JIM3Ma HEKMX MHUKpPOOpraHu3ama,
3aMakeHo je Ja JepUBaTH NUKINYHUX [-aMHHOKHCEIMHA MOTY JIEJIOBaTH aHTUMHUKPOOHO.
Melyrum, camoctanna npumena smranana (JI1 u JI2) y oBoM HcTpakuBamy HHUje MOKazana
3HaYajaH aHTUMHUKPOOHU NoTeHnujan. Hucka u cenekTiBHa aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT KOjy CY
nokazanu komiuiekcu K1 u K2 BepoBaTHO je mocieaniia lUXOBE CMambeHe JTUTOPUITHOCTH,
300r crabuje xenaTu3saiyje (KBaJpaTHO-TuIaHapHe reoMeTpujcke cTpykType). C o63upom Ha N
u O noHOpCKE aToMe MOXKE Ce MPETIOCTAaBUTH Ja Ce aHTUMHUKPOOHA aKTHBHOCT OCTBapyje
MHXUOMIIMJOM €H3MMCKE aKTHBHOCTH Yy MHKpoopranusmy. MehyTtuMm, 3060r HHCKOT
AHMMUKPOOHOT TOTEHIMjajla CHHTETHCAHMX KOMIUIEKCAa MeXaHW3aM HHXOBOT JIejCTBA Y

OakTepujcKoj U henmuju rJbUBe HUje J0JATHO UCTIMTUBAH.
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Ha ocHoBy nmobujeHux pesynrara y oBoj JIOKTOpPCKOj AMCEpTalMju MOTY C€ HM3BECTH

cienehu 3aKIbydIn:

Kapakrepusarnuja komiiekca 6akpa(ll) ca 2-(1-aMHHOIMKIOXEKCHII)CHPRETHOM KHCEITHHOM
(K1) u xommiekca Oakpa(ll) ca 2-(1l-amunOo-4-(terc-0yTui)IHUKIOXEKCHIT)CHpheTHOM
kucenmuHoM (K2):

» (CacraB CHHTETHCAHUX KOMIUIEKCa jeé MOTBphEeH Ha OCHOBY pe3yiTara elieMEHTaIHE
MHUKpOAHAJIM3€ KOJU Cy Y CarjlaCHOCTH ca M3pauyyHaTUM BpPEJIHOCTHMA MPOLEHTYaJIHEe
3aCTYIJbEHOCTH YTJbEHUKA, BOJOHUKA U a30Ta.

» VY IR cmnekTpuMa youaBajy ce€ KapaKTepHCTHYHE TpaKe KOje OJroBapajy CTPYKTypH
komiuiekca K1 u K2.

» Pesynratu EPR cnekrpockonuje ykasyjy na o0a KOMIUIEKCA y BOJCHOM pPacTBOPY
1Majy KBaJpaTHO-TJIAHAPHY T'€OMETPH]CKY CTPYKTYPY.

» PEHOreHCKOM CTPYKTYpPHOM aHAJIU30M YCTAaHOBJBEHO je Ja C€ KOOPIMHATHBHO-
-koBasieHTHa Be3a Oakap(Il)-jona m 2-(1-amuHONMKIOXEKCHIT)cHpheTHE KUCETHHE
OCTBapyje MpeKo aToMa KUCEOHUKA U3 JeTIPOTOHOBAHUX KapOOKCUIIHUX IpyIia U IMPeKo
aToma azoTa u3 amuHo rpymna y transOtransN nonoxajy, ¢dopmupajyhu HeyTpamHu

komrutekcHu mostekya (K1) kBagpatHo-TTaHapHe CTPYKType.

WHTepakiyja CHHTETHCAaHUX KOoMIUIeKca ca Mosiekynom JTHK:

> BpenHocT xoHCTaHTe Op3uHE Apyror pena, Ko mokasyje aa noiasu 10 (GpopMHpame
MIPOM3BOJIa NIPU peBep3uOMIIHO] peakuuju cyncrurynuje komruiekca K1 u K2 ca CT-
JHK u HT-JHK. Kommuexc K1 nakme momiexe peakmujama CYINCTHUTYLH]E Y
nopehemy ca kommiuexkcom K2, mTo je BepoBaTHO mocienulla CTepHUX yTUIlaja terc-
oytun rpyne. Cyncrutynuja komruiekca 1 JIHK je notBpheHa u Ha OCHOBY BpEHOCTH
KOHCTaHTe Op3uHe PSeudo-mpBor peaa, Kobsd, Cy y KOpeNanuju ca KOHIICHTPAIIH]OM
JHK.

» UV-Vis TuTpanlMoHM CHEKTPH M BPEAHOCTH KOHCTAaHTE Be3WBama, Kp ykasyjy Ha
unTepakiyjy komriekca K1 u K2 u monykyna JJHK.

» 3HauajHO CMameme WHTCH3WTETa (IIYOpECHEeHIje Cca TPUMETHUM [PBEHHM
nomepameM ykasyje na je EtBr ocnobohen u3 EtBr-JIHK kommiiekca u 3amemeH

cunretucanuM komiiekcom (K1/K2). C o0G3upom na ce EtBr mnonama kao
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MHTEpKaIaTop, Moxe ce pehu ja je To jeqan o1 HaYMHA HHTEPAKINje U KOMIJICKCHUX
jenumema (K1 u K2) ca JIHK monexynom.

» Tlosehame penatuBHOr BUcko3uTeTa npu gpoaasamy K1/K2 y pactBop JIHK cyrepurie
Ia cy 00a KOMIUJIEKCAa MHTEPKAJIaTOpH KOJjU pasMHU4Yy CyCelHe 0a3e W MpoayKaBajy

monekyn JIHK.

AHTHTYMOpPCKa aKTUBHOCT CHHTETHCAHUX KOMILJIEKCa:

» K1 u K2 nokasyjy penatuBHO HU3aK IMUTOTOKCHYHU edekar Ha MumjuMm henmjama
KapLuHOMa JIojKe, yMepeH edekaT Ha henmuje kapuuHOMa KOJIOHA M PETaTHBHO BUCOKY
UTOTOKCHUYHOCT ipema henujama kapuuHoma ruryha.

» KowmrekcHa jeinmbemha HHIYKY]y anonTo3y henrja kapimHOMa KOJIOHA B PU HUKHM
KOHIICHTpallMjaMa uMajy 00Jby aKTUBHOCT OJ] YUCHIAMUHE.

» Kowmmiekc K1 je mokazao jauy mnrepaknujy ca CT-/IHK n HT-JAHK ox K2, amn
cy1abMju HUTOTOKCUYHU MTOTEHIMjall HA CBUM UCIUTUBAHUM henujckuM auHujama. OBH
pe3ynraté Mory jAa ykaxy na wmHTepakuuja ca JHK Huje jenmam Mexanmszam 3a

HCII0JbaBamkhe AHTUTYMOPCKOT edekTa komruiekca K2.

AHTUMHUKpPOOHA aKTUBHOCT CUHTETHUCAHUX KOMILIEKCA!
» K1 u K2 wucnopaBajy HHCKY W CENEKTHBHY AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT Koja je
BEpPOBATHO j€ MOCTEANIA lbUXOBUX CIA0MX TUMOPUITHIX KapaKTEPUCTHKA.
» Wsmebhy I'pam-mosutuBHEX u [pam-HeraTnBHUX OakTepuja HUje OWIIO pas3lUKe Y
OCeTJbMBOCTH Ha MCIUTHBAHE CYICTAaHLE, a HajOOoJby AHTHUMUKPOOHY aKTHUBHOCT

nokasyje komruieke K2 na P. aeruginosa.
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