YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLLY
PAKYJITET MEAUIINHCKHUX HAYKA

Mapuna XK. Mujajnosuh

CHUHTE3A, KAPAKTEPU3AILINJA U IIOTEHIIUAJAJIHA
BUOJIOHIKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA
MAJTAIUIJYMA(I) U TIJIATHUHE(1V) CA S-AJIKIAJI
JAEPUBATUMA TUOCAJINIUNJIHE KUCEJIMHE

JlokTopcka nucepraiuja

Kparyjesai, 2016. ronune



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

Canpixaj
(.74 310 1 (PP TP POV TUPTRURUPT 5
1.1. TuocaTMIHITHA KUCETHHA M Ho€HU JEPUBATH . .....covvieneieieianiiaieeaieesieeaieesineeeee e 6
1.2. CTpyKTypHe KapakTepucTHKe KoMiLiekca najgaaujyma(ll) ca Tuocaaumuinom
KHCEJHHOM U JIPYTHM MEIIOBUTHM JIUTAHTHMMAA. ....ccouvvieiireeeiieensineesssneesssnessssneenns 11
1.3. CtpykrypHe KapakrtepucTuke Komiuiekca miaatuHe(ll) m mnuarune(lV) ca
THOCAJIMIMTHOM KHCEJTHHOM U JIPYTHM MEIIOBUTHM JIMTAHTAUMA........ccoeennen.. 14
1.4, BuosionIKAa AKTUBHOCT KOMILJIEKCA HEKUX MPETAZHUX METAMA.......c.coerverrvnennn. 20
1.4.1. Auturymopcka akTuBHOCT KoMImaekca mathHE(). ..., 20
1.4.2. Mexanu3am nejctBa KoMiutekea TATHHE(H)......oovviiieiiiii e 22
1.4.3. AaTuTyMOpcKa akTUBHOCT KomIuiekca mamagijyMa(ll). ..o, 26
1.4.4. AuTuTyMOpCKa aKTUBHOCT KOMITIEKCA TATHHE(IV) .o 30

1.4.5. OTnopHOoCT MHUKpOOpraHuszaMa, MeEXaHH3aM JIeJioBamba AaHTUMUKPOOHUX

B ()40 ) - Y- TSSO P R PPRPO 34

1.4.6. DOPMHUPAIHE OHMOMUIIMA. ......eervieneiiieiiesiesiee sttt ns 36

1.4.7. AutumMuKpoOHa akTHBHOCT KoMiuteKca MIATHHE(IV)....c.ccovevviiiiiccciccee, 37

1.4.8. Autnonoduam aktuBHOCT Komiuiekca MIATHHE(IV)......ccovevviiiiicie e, 39

2. XUITOTE3A U HUJBEBU UCTPAKHUBAIDA ... 40
3. MATEPHUJAIL T METOE.........cciiiiiiiiie et 42
TR 057626 W= TSI 07 0 11 £ Vi ¢: VOURURT TR 43
3.1.1. Cunrese S-ankui 1epuBaTa TUOCATUIIMITHE KHCETTHHE. ... .eervverureerireaeeesieennnes 43

3.2, CHHTE3@ KOMIITICKCA. .......uvietiiueiaueeauttaateeasseesseessseaaseeasseeaseeasseesbeeasseeaseeanneesseeanneenes 44
3.2.1. Cuntesa komruiekca mamagijyMaA(H)........ocooiiviiiiiiiiicc e 44

3.2.1.1. Cunre3a komiuiekca mnamamujyma(ll) ca S-Oensmnm nepuBarom
tHocanunuminae kucenuue, [Pd(S-bz-thiosal)s].......cooovvviviiiiiiennee, 44
3.2.1.2. Cunreza xomiutekca mnamaaujyma(ll) ca S-metun pepuBaTOoM
truocanunuine kucenuue, [Pd(S-met-thiosal)z].......coovvevviiiiiiiinnn, 45
3.2.1.3. Cunresa xommiekca mnanmaaujyma(ll) ca S-etun  gepuBatom
tuocanuuminae kucenune, [Pd(S-et-thiosal)s]........cccoovvieiiiiiinnne 45
3.2.1.4. Cunreza xommuiekca mnanamujyma(ll) ca S-mpommn pepuBaTom
truocanunuine kucenune, [Pd(S-pr-thiosal)z].......ccccovviviiiiiiinnn, 46
3.2.1.5. Cunresa xomruiekca mnamagujyma(ll) ca S-Oyrmn aepuBarom

tuocanuuminae kucenune, [PA(S-bu-thiosal)s]......cccoevveiiiiiiinn. 46



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

3.2.2. Cunrese KoMIUIeKCa TIATHHE(IV)..vviiiiii i 47
3.2.2.1. Cunresa xommickca tuiatuae(lV) ca S-Oenswn gepuBaTom
tuocanuumine kucenune, [PtCly(S-bz-thiosal)s].....ccooovevvviieiivennne. 47

3.2.2.2. Cunreza kommekca taruae(lV) ca S-metmn  nmepuBatoMm
tuocanuuuine kucenune, [PtCly(S-met-thiosal)s]......ocovevveieinennn. 47

3.2.2.3. Cunresa xommickca 1utatune(lV) ca  S-erun  gepuBarom
tuocanuumine kucenune, [PtCly(S-et-thiosal)s].......coovveiiiinene 48

3.2.2.4. Cunreza komiuiekca tutatuHe(lV) ca S-mponwn nepuBatom
truocanuuuine kucenune, [PtCly(S-pr-thiosal)z].....ccocevveeviieienen. 48

3.2.2.5. Cunreza kommiekca miatuae(lV) ca S-Oytun  ngepuBaTom

truocanunmine kucenune, [PtCly(S-bu-thiosal)z].......ccccvvvvviieinnee, 49

3.3 IMIP@EDA. ...ttt 50
3.3.1. EJICMEHTAITHA MUKPOAHATIHBA. 1. vvveesvveessresesssesssssessssesssssesssssessssesssssessssessnsnes 50
3.3.2. UHDPAIPBEHA CIICKTPOCKOTIIH]. . envveesreesureasreesseeasseessnesnseessnesseessnessseessessseeses 50
3.3.3. 'H 1 "*C nyxneapHo-MarneTHO-PE30HAHIHOHA CIICKTPOCKOIH]A. ......vvvenv.en.. 50
3.3.4. PEHITCHCKA CTPYKTYPHA QHATIHIBA. 1. veevvesveesressresseessesseesseessesnsesseessessnesseessesnens 51

3.3.4.1. PenareHcka CTpyKTypHa aHanu3a S-OyTWJ JepuBaTa TUOCATUIUIHE
0% (0o 0% & (<SRN 51

3.3.4.2. Penarencka CTPYKTypHa aHaIM3a [PA(S-bu-thiosal),],

bis(S-0yrun-trocanununaro)nanaaujym(Il)-kommiekcea................. 52

3.4. BHOIOIIKA MEPEHBA........ootiiuiiiieiiaitiitietisee sttt sbe et sia e sb e sb e ab s see e sr e 53
3.4.1. In VitrO aHTUTYMOPCKA AKTHBHOCT ........ccutvereeseatessesessessesessessessesessessensesessensens 53
3.4.1.1. HcnuTuBaHE NETTHJCKE JTIHIC. .. ...veveerrerieerieeeenieesreesresieeniesnesseennens 53

3.4.1.2. MTT KOJIOPHUMETPHJCKH TECT ... cuvereereasresseesseassesseesseansesseesseensesseenes 54

3.4.2. In VItro aHTUMHUKPOOHA AKTHBHOCT. ......c.vesvereteeesesseseesessessesessesseseseasessesessenes 55
3.4.2.1. TecTUPaHU MUKPOOPTAHMBMH. ......c.virveeriarririresiiaiiniessnesseessesnesieesneas 55

3.4.2.2. MUKDPOIUITYIIHOHA METOIA. .. ..ve.veerresrenseeseeseesseesseassesseessessesseessesnnens 57

3.4.3.In Vitro aHTHOHODUIIM AKTHBHOCT. .....c.veeuveereeareesseeseesseeseeasessseessessessseesseseesses 58
3.4.3.1. TecTUPaHU MUKPOOPTAHMBMH......c.virvverinnrinireireasinieasesseesseaneseesneas 58

3.4.3.2. Tissue culture plate (TCP) TECT......ccuereruerierieiie e 59

A, PESBYJITATH.......ooooiiiieeeee ettt ettt 60
4.1. CuHTe3a ¥ KapakTepuzalyja S-alKul JepuBaTa THOCATUIMIIHE KHCEIHHE |
oarosapajyhux komruiekca mamagijyMa(H).... ..o, 61
4.1.1. CuHHTE3a JIUTAHATA Y KOMIITIEKCA. ..uuvuverururrrnsnrssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenes 61



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

4.2.

4.3.

44.

4.1.2. Enementasine MukpoaHanusze komruiekca mnamagujyma(ll) ca S-amkwmn
JEPUBATHMA THOCATUIIVITHE KHUCCITHHE .. .. vverveesressrestesseesseesesseesseessesneesneeees 62
4.1.3. VudpanpBeHu CcrnekTpu S-aJIKWi J€pUBaTa TUOCAJIHUIMIHE KHCEIUHE H
onrosapajyhux kommuiexca mamagajyMa(Il).......ccoviiiiniiniii, 63
4.1.4. HyxkneapHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHH (1H u 13C) CIEKTPHU S-aJIKWJI JIepruBaTa

THOCAIMITMIIHE KUCEMHE B oJroBapajyhux komruiekca nanaaujyma(ll)......64

4.1.5. Kpucranna ctpykrypa S-OyTui JepuBaTa THOCAIULMIHE KUCEITUHE. ........... 65
4.1.6. Kpucraina cTpykrypa bis(S-0yrun-ruocanuimnaro)nananujym(Il)-

-koMIuTeKca, [PA(S-bU-thiosal)z].....cccccviveiiiiiicsicc e 67
buonomka axtuBHOCT KOoMIUiekca managujyma(ll) ca S-amkunm gepuBaTuMa
% 00Yor: R0 00 0% 003 (0 (0% (ooN) 840 ¢ (<INRTR T 69
4.2.1. In VItro aHTUTYMOPCKA AKTHUBHOCT .......cteteeseeseeseeeeseaseesessessessessessesssessensenes 69

Cunre3a u Kapakrepuzanuja komiuiekca riatuae(lV) ca S-ankun aepuBatuma
TUOCATTUIIUITHE KHCEITHHE. ... eevveeuteesseeesseessseasesasseesseesnseessesssnesssesssseessessnseessessnneensenss 75
4.3.1. CHHTE3C KOMIIICKCA. ...cuuveauteesereasseessreassesaseeassessssesssessssesssessssssssesssessnsessessnnes 75
4.3.2. EnemeHtanneé MukpoaHanu3e komiuiekca twiatuHe(IV) ca  S-ankun
JEPUBATUMA THOCATUIIVITHE KACEITHHE. . ....veevveereeessressreesseessreessessnsnessnesnneessees 76
4.3.3. Undpanpsenu crektpu komiuiekca miatuae(IV) ca S-ankun mepuBatuma
THOCAIHIIMITHE KUCEIIHHE . ...uu.eieereseeressnsseressnssssessnsssressnsssssssssssssssesesssnsssesnnns 77
4.3.4. Hykneapro-marHerHo-pesonanmmorn (‘H u °C) cmexrpu  kommiekca
wiatune(IV) ca S-aakun nepuBaTiMa THOCATUIMITHE KUCETHHE ... .vvvee. .. 78
buosomka akTMBHOCT Komiutekca tuiatuHe(IV) ca  S-amkun  gepuBaTtHMa
7 00YOr: R0 00 0% 0103 (0 9% (8oN) 840 5 (TNRTR T 79
44.1. In vitro aHTHTyMOpCKa AaKTUBHOCT S-aJKWJ JiepuBaTa THOCATHIIAIHE
KucenuHe U oaroeapajyhnx kommiekca miaTHHE(IV). ..., 79
4.4.2. In Vitro aHTUMHKPOOHAa aKTUBHOCT S-alKWI JepUBaTa THOCATHIIAIHE
KHCeJIMHE U oAroBapajyhux komriekca miaTuHe(IV).......oocviiiiinin, 81

44.3. In vitro aHTHOMOMWIM aKTHBHOCT S-aJIKWI JIepUBaTa THOCATHIIMIHE

KucenuHe 1 oaropapajyhux kommiekca mIaTHHE(IV). ..., 85
O, JMMCKY CHIA .. ..ot 86
6. BAKIBYUAK ... .ottt 95
T. JIMTEPATYPA ... oot b e 97



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

1. YBoa



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

1.1. THOCAIMIINJIHA KUCEJIMHA U lBbEHU IEPUBATHU

Tuocamumunna kucenuna (Cnuka 1) je Genma uBpcTa CyrncTaHia, pacTBOPJbUBA Y €TPY,
alleTOHy W KJbY4Yajio] BOJH, MO3HATA jOII U MO HA3UBY 2-MEpPKANTOOCH30€Ba KUCEIMHA HITU

O-MepKaHTO6CH3OGBa KHUCCJINHA. HpeI[CTaBJ'ba JABOIIPOTOHCKY KHUCCIIMHY Ca pKa BpPCIAHOCTHMA

4,92 19,96 [1]. SH

Cnuka 1. Tuocanuyunna Kucenuna

Y kucenum ycnoBuma (pH 4) oBa kucenuHa je cTaOuiaHA M HENPOMEHEHA, alH
npuinkoM nosehama pH BpenHocTu jaBiba ce MoryhHocT Gopmupama AUCYI(PUIHUX Be3a

tako nma npu pH 7 He mocroju y camoctaiHOM 00iuKy Beh camo y oOmuky nucynduga
(Cnuka 2) [2].

%C/
pH 4

O Ox-H O .~OH
H6
SH P : S\S SH
0¢C\0H

Cnuka 2. [lonawaree muocanuyunue Kucenure npu pasiuvumum pH epeonocmuma
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Tuocaymmmina kucenuHa je oxapehena peaknujom  (GOTOXEMHjCKE pa3MeEHe,
KopuihemeM HaTpUjyM-HUTPONPYCHAa Kao CIEKTPOCKONCKOr craHiapiaa [3], ook ce

MOCTYIIaK CUHTE3€ OBE KUCEIMHE MOXKe cpecTH y paay AseHa u capaguuka (Lllema 1) [4].

COOH COOH
NaNO,
HCI, H,0
NH, N,Cl
COOH COOHHOOC
Naz S2
N,Cl S S
COOHHOOC
COOH
Zn, AcOH 5
S——S SH

Hlema 1. [locmynak cunmesze muocaiuyuine Kuceiune

PeHAreHCKOM CTPYKTYpHOM aHalIM30M je yTBpeHa KpHCTalHa CTPYKTypa
tuocanuuuiHe kucenune (Crnuka 3), a 300r nmocrojama KapOOKCHIHUX Tpyla U MOryhHocTH

CTBapama BOJOHUYHHX Be3a jaBJbajy ce TUMepHH obnuim [5].

Cnuka 3. Kpucmanua cmpykmypa muocaniuyuine KuceiuHe
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TuocanuuuiHa KucelnrHa U BeHU JIEpUBATH UMajy pa3HOBpCHY npuMeny. Kopucre ce
Kao peareHcH 3a oapehuBame merana [6,7], MogudukaTopu rpadUTHUX enekTpoaa [8] u kao
¢dboronHMLIjaTOPH 32 CIIOOOIHO-paTUKAICKe ToTuMepu3auje [9].

[Topen HaBeAeHUX, OBa jeAMIbEHA UMAjy IPUMEHY U Y KO3METHYKE CBPXE M TO Kao
uHxuOuTopu pacra koce. Hamme jenumema ca akTHUBHUM CYAQXUAPWIHUM Trpynama
aTuIMKOBaHA JIOKAJIHO MpoAupy y GOJIUKYNI AJlake U JoBojJe 10 dopMupama AUCYIPUIHUX
Be3a ca CI000AHMM IIMCTEMHOM. Ha Taj HauMH pe3ynTyjy CMameme yrpalmbe LUCTEHHA Y
KOMIUICKC ca MPOTEHHHUMA KOCe | JIOBOJIE J0 MHXuOuImje meHor pacra [10]. Kopucte ce u
IpH JIeUeHY pa3sHUX CHEHU(PUYHUX 3aNa/beHCKUX U aJeprujCKuX Ipolieca pecrupaTropHOr
HH3a Kao M 3a MHXUOUIIH]Y pacTa TYMOPCKuX henuja [11].

CriocobHocT dapuesunTrocamunuiHe kucenmuae (Crnuka 4) ma 6iokmpa pact henumja
Mmenanoma npumehena je Ha xymanum henujckum smaujama A375, Bel-1 u Colo 853 kao u Ha
B16 henujckoj nuHMju Mumygjer menaHoMa. CBoje A€JI0Bamke MOXKE Ja UCIOJbU M TaKO LITO
unxubupa RAS (Rat sarcoma proteins) 3aBuCHE CHTHajJHE IIyTeBE YUME J0Ja3H 10
ykiamama RAS mporenmna ca henmjcke MemMOpaHe a MOTOM J0Ja3d 1O MPOTCOTHTHYKE
nerpamanuje. CmaTpa ce aa je abHopManHa akTuBanuja RAS-3aBUCHUX CHUTHATHHX ITyTeBa
MPHUCYTHA KOJ OKO jefHe TpehrHe XyMaHUX KaplMHOMa MaHKpeaca, Ae0enor 1pesa u miyha.
HctpaxkuBamwa cy TMoka3ana J1a OBO JeIUIEHE Takohe MOxke Ja CYINpuMHUpa pas3Boj

aTepPOCKIICPOTCKOT IJIaKa KOJI MHIIIeBa IeUIUTApHHUX anojumonpoTenHom E [12-16].

COOH

X X X

Cnuka 4. CDapHes‘wzmuocanuuwzHa KuceiauHa

JlepyBaT THOCAJIMIIMIIHE KHCEIMHE KOJU MMa IIUPOKY HPUMEHY Yy (apMareyTcKoj
UHAYCTPHUjH je TuMepocal (HaTpHjyM-eTuiMepkypHu-tuocanuumiar) (Ciauka 5). Tumepocan
(Cnuka 6) je XeMHjCKH KOH3€pBaHC, KOPHUCTH C€ Y BaKIIMHaMa M JICKOBUMa KaKO OW CIIPEeYro
BUXOBY KOHTaMUHANM]y. Acagd W CapaJHHIN Cy Y CBOjOj CTyIWJH YTBPAWIH Ja
THOCAIMLMJIAT MOXE IOBOJHHO YTHIIATH TaKO LITO HCIOJbaBa MHXMOUTOPHO J€jCTBO Ha

ocno6a1jaH;e BaCKyJIapHOT CHHOTGHI/IjaﬂHOT (baKTopa pacTta, ma €€ CTora MOXc<C KOpHUCTUTH Y
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MPEBEHIUJH TOKCHYHOCTH Yy3pokoBaHe kuBa(ll)-xmopumom y BakiHaMa H JIPYTUM
dhopmynarmjama [17]. Tumepocan takohe moBehaBa KOHIIEHTpAIH]Yy jOHA KaIyjyma Bpiiehu
TUMEe akTuBanujy (ocdhonumaze A, ersuma koju ox (ochomunuaa henujcke mMeMOpaHe

CTBapa apaxuI0HCKy Kucenuny [18].

*NaO 0]
N

Hg—CH,—CH,

Cnuxka 5. Cmpykmypa mumepocana

Cnuka 6. Kpucmanna cmpykmypa mumepocana

(hopmuparwe oumepa epahervem 8000HUUHUX 6e3d )

[Mopen HaBeleHMX JepuBaTa THOCAJIHMIMIHE KHCEIMHE CHHTETHCAHH Cy W
HUTPO-(DEeHWI-aNIKU JepuBaTH. 3abenekeHa je 3HauajHa aHTHOAKTEpHjCKa aKTUBHOCT
nepuBata  2-[(2-Hutpo-1-penun-etwin)troloenzoeBe  kucenune (Cnuka 7)  mpema
Staphylococcus aureus-y, mok je aHTH(yHTalHa AKTHBHOCT OBOT JEpHBaTa MpeMalinia

AKTHBHOCT KETOKOHA30J1a Kao pedepeHTHOT jeanberba [19].
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S—CH—CH—NO,
R

COOH

Cnuxa 1. [{epusam 2-[(2-numpo-1-gpenun-arxun)muo] 6enzoese kucenume

S-aJIKWJI epuBaTH TUOCATMIMIIHEG KHCETWHE (MKWl = OCH3WI-, METHI-, CTHII-,
OponmwiI- U OYyTHJI-) CE MOTYy CHHTETUCATH Ha OCHOBY IPETXOJHO OIHUCAHOT MOCTYIKA

[20-22] umjy miemy moOujarma MokeMo cpectd y paay CMuTa U capagHHKa, a MOXKE Ce

npukasatu Ha cieaehu HaunH (llema 2).

O\C/ o O\c one o\ o

SH s\ S
CszoH/Hzo +
+ R-X + 2NaOH —————» R H SR

(R = OeHswmit-, METWII-, €THJI-, TIPOITHII-, OYTHII-)

Hlema 2. Memooa cunmese S-ankui 0epusama muocatuyuine KuceauHe

10
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1.2. CTPYKTYPHE KAPAKTEPUCTHUKE KOMILTEKCA
MAJAJINIYMA(IT) CA THOCAJTULIAJIHOM KUCEJIUHOM U
JPYTAM MEIIOBAUTHAM JUTAHIAMA

Kao u jonm ocramux mpena3zHux Mmetana ¥ joH nanaaujyma(ll) rpagum komruiekcHa
jenumema. Kommiekcu ratuHe W majaaujyMa 1mocenyjy BEJIHKY HMPUMEHY Y MEAWLWHU U
uHAYCTpHju. 300T TOora ce OBa jeAHIbCHha MHTCH3MBHO H3y4yaBajy Beh AyXd HU3 TOJUHA.
[TnaTuHa ce y KOMIUIEKCHMA jaBJba Y OKCHIAIIMOHUM CTambuMa +2 U +4, 10K ce manaaujym
Hajuenihe jaBjba y OKCUAAIIMOHOM CTamy +2. PeTko ce jaBjba y OKCHIAIIMOHOM CTamy +4, jep
Cy jeImbea ca OBUM OKCHJIAIIMOHUM CTalkeM MNalafujyma Bpio HecTaOuiaHa. XeMHjcKe
ocobure rmarune(ll) u mamamujyma(ll) cy jako cimdHe, NMPBEHCTBEHO 360r muxoBe d°
eNeKTPOHCKe KoH(puryparmje. 300r Tora OHM Tpajge M CIMYHA KOMIUICKCHA jEIHIbCHA.
Kommieken managujyma(ll) cy kBagpaTHo-IUTaHapHE CTPYKType W JAWjaMarHETHYHH Cy.
Takolje mocexnyjy kao i kommiekcu miaruue(Il) nery dsp® xubpummsamnjy [23,24].

3a pa3nuKy O/ BeoMa MHEPTHHX KOMIUIEKCA IUIATHHE, KOMIUIEKCH Malafujyma cy
3HATHO PEAKTHBHH]jH M pearyjy ckopo 10° myra 6pxe. Ilanammjym craga y rpymy MeKHX
JlyncoBux kucenuna. Mima Bpiio u3pakeHy TEXIbY J1a Tpagyl CTA0MIHE KOMIUIEKCE Ca MEKUM
JlyucoBuM 0a3zama, Kao IITO Cy JIUTAHIIU ca CYMIIOPOM Kao JJOHOPCKUM aToMoM [24].

Tuonaro muranam (RS’ 300r cymmopa Kao JOHOPCKOT aToMma IOKa3yjy BEIHKH
apuHMTET Be3uBama 3a Meke Jlyncose kucenuHe (joHe merana kao rto cy miuatuHa(ll) u
nanagujym(l1)), Tako ma moctoju BeaMKU OpOj KOMILIEKCA KOJU Cy CHHTETUCAHH YIPaBO ca
JaUrasarMa oor tuma [25-27]. Crora je v THOCATHMIIMIIHA KUCEIMHA TIPEAMET U3yJyaBamba, jep
je ca cBOjUM JTOHOPCKMM aToMuMa (KUCEOHHMK M CYMIIOp) jaKO MOTOaH OWJICHTATHH JIMTaH]T
3a KOOpIMHOBame ca mpenasHuM Metanuma [28]. Jlywc u capagHui Cy y CBOM pajiy
OMHCAId CHHTE3y M Kapakrepu3auujy HoBux komruiekca miatune(ll), mamamujyma(ll) u
aukna(ll) koju caapike THOCATMIMIHY KUCEIUHY Kao jurani. CTpyKType OBHX KOMIUIEKCA
Cy TMOTBpheHE pPEHATEHCKOM CTPYKTYpHOM aHAJIM30M M y CKIaay Cy ca JHUTEepaTypHUM
nmoganuMa [28,29].

Paguh u capaguuum cy mpukaszainu cuHTe3y cepuje komruiekca namaaujym(ll) ca
S-anmkun nepuBaTHMa THOCANWIMIIHE KucenuHe. [loTBpleHa je peHIOreHcka CTPYKTypHa
ananmm3a komruiekca nanagujyma(ll) ca S-6ensun nepuBarom THocanumiHE Kucennae. OBaj

KOMIUIEKC je J00WjeH JAMPEeKTHOM peaklujoM KaiujyMm-terpaxiuopuaonananara(ll) u

11
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S-OeH3uI1 IeprBaTa THOCAIHITMIIHE KUCEIIMHE Y MOJICKOM OJHOCY 1:2 M y3 JAojaTak BOJAEHOT

pactBopa nmutujym-xuapokcuaa (Ilema 3) [30].

\c—o o—c//
0 OH
N\ © :/< W
/ N\
S
@SCHZ LiOH |
K,PdCl, + 2

Lllema 3. Cunmesa komnnexca nanaoujyma(ll) ca S-6enzun-oepusamom

muocanuyunne kuceaune [Pd(S-bz-thiosal);]

Penarencka crTpykTypHa ananu3a komiutekca [Pd(S-bz-thiosal),], moTBphyje

KBaApPATHO-IUIAHAPHY FeOMeTpI/ij KOMIIJICKCa Kao IIITO je IIPpUKa3aHoO Ha CJ'II/II_II/I 8.

Cnuxka 8. Kpucmanna cmpykmypa xomnaexca [Pd(S-bz-thiosal),]

Kao mrTo ce ca Cimke 8 Moxe BUACTU J[JBa MOJICKYJIA S-6eH3un JAepuBara

THOCAIMIIWIIHE KHCEIIMHE KOOpAWHOBaHA Cy OwujeHTatHo 3a joH mnamaaujyma(ll) mpeko
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JOHOPCKMX aToMa CyMIIOpa M KHCEOHWKa. Pe3ynraTH pEeHIreHCKE CTPYKTypHE aHaln3e
yKa3yje aa OHM mmoceayjy Cis-S-cis-O reomerpujy.

lecrounann  mpcreHoBH  ykJbyuyjyhm  jom  mamamujyma(ll)  3aysumajy
nonycronanyacty koHpopmanujy. Takohe, OeHsun u ¢GeHWI Tpyne HUCY TNapayeqHo
OpPHMjEHTHCAHE INTO YCIIOBJbABa Jia MOJIGKYJI Yy IEJIHMHH HHje cuMmeTrpudaH. [IpoctopHa
OpHjeHTanuja OCH3WJ Tpyma HHje HACHTHYHA, INTO CE€ MOXE 3aKJbYYHUTH HAa OCHOBY
BPEIHOCTH JHEIAPCKUX yrioBa. PEeHIreHcka CTpYKTypHa aHalu3a Takohe ykasyje Ha ciade

C-H:---O unrepaximje u tpu C-H- - -w unrepakuuje (Crnuka 9).

Cnuxa 9. /lea monexyna komnnexca [Pd(S-bz-thiosal),] ca unmepmonexynrckum

uHmMepaxKyujama

[Topen HaBeneHOr KOMIUIEKCA PEHITCHCKOM CTPYKTYPHOM aHallM30M je MmoTBpheHa u
CTpyKTypa OuHyKIeapHOT KomIuiekca managujyma(ll) ca nmuranmmma koju cagpike a3oT U

KHCEOHHK Kao noHopcke arome (Cruka 10) [31].

Cnuka 10. Kpucmanua cmpykmypa OuHyK1epanoz KoMniekca naiaoujyma
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1.3. CTPYKTYPHE KAPAKTEPUCTHUKE KOMILIEKCA
IMJIATUHE(I) ¥ INIATUHE(1V) CA THOCAJULIAJTHOM
KHUCEJIMHOM M IPYTUM MEIIOBUTHUM JIMTAHJIUMA

Hakon otkpumha komrmuiekca tumatuHe(ll) Koju cy MCMObUIM 3HAYajHY OHOJIOIIKY
aKTHBHOCT HACTaBJbCHA CYy MCTPAXHMBAMa y MPaBIly CHHTE3e HOBUX KoMIuiekca miatuHe(1V).
[Mnaruna(lV) cnaga y kareropujy Mekux JIyucoBuX KHCEIUHA 1A MMOKa3yje BETUKU a)UHUTET
npeMa JIMTaHuMa KOjH CaJpiKe CYMITOp Kao JOHOPCKH aTOM.

Kommiekcupame mnatuae(l1V) ca THOCATUIIMITHOM KMCEIIMHOM j€ OIMCAHO jOIIl IaBHE
1973. ronune [32] a motom cy komruiekcu mwiatuae(1V), nanamujyma(ll) u aukna(ll) ca oBum
JUTAaHJOM  HW30JIOBAHM W  OKApPaKTEPUCAHM  EJEeMEHTAIHOM  MHKpoaHamusoMm, IR
CIIEKTPOCKOITHjOM U MarHeTHUM Mepemuma [33].

Peakunjom [PtCly(bipy)] (bipy = Ounupuaus) y TuMeTHICYI(OKCUIY ca BOACHHUM
pPacTBOPOM JUHATPH]YMOBE COJIM THOCATHIMIHE Kucenune pooujeH je [Pt(SCeH4CO,)(bipy)],
jeman on mnpBux Komruiekca taruHe(ll) ca THOCaNMIMIHOM KHCEIHMHOM KOjU  je
okapaktepucan [34]. PeHAreHCKOM CTPYKTYpPHOM aHaJlH30M je TOTBpljeHa CTpyKTypa
komiiekca [Pt(SCgH4CO,)(PPhs),] (PPhs = tpudenundochun) mro je mnpukazanHo Ha
Coum 11 [28].

Cnuxa 11. Kpucmanna cmpykmypa komnnexca [Pt(SCsH4CO2)(PPhs),]
ITopen MPeTXOAHO HaBEJCHUX CHHTETHCAHU CY KOMIUIEKCH IJIATHHE Ca MEIIOBHTHM

nuraganMma, ommre ¢dopmyne [Pt(SCeH4sCO,)(PPhs)L] rme ce kao mmrana L mory wahu

HEeyTpaJIHa a30T IOHOPCKA JeANHEHa K0 IITO CY TUPUIUH, 4-METHITUPUINH, UMH]1a301.
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Peakmujom [PtCla(cod)] (cod = mnmkmookra-1,5-muen) ca tpudenundochuHoM,
TUOCAJMIIMITHOM KHCEIMHOM W aMOHHjaKOM CHHTETHCaH je OHMHYyKJIeapaH KOMILICKC

[Pt(SCG H4C02)(N H3) (PPhg)—>Pt(SC6H4C02)(Pphg)] (CJII/IKa 12)

0
PPh, S\ /O
HsN\P{ /Pt\
/ s PPh,
0
0

Cnuka 12. Cmpykmypa OunyKkieapnoz KOMNieKca

[Pt(SCsH4CO2)(NH3)(PPh3)—Pt(SCsH4CO2)(PPh3)]

KpucranHa cTpykTypa oBOr KOMIUIeKca mpukazaHa Ha Cnuiu 13 mokasyje mga ce
[Pt(SCsH4CO,)(NH3)(PPh3)] momjenunmiia moHamia Kao METaJIOJHMTaHa Te Ja ce IMPEKO
cymnopa moBesyje 3a [Pt(SCeH4CO2)(PPh3)] momjemunmity u momymaBa YeTBPTO

KOOPIUHAIHOHO MecTo [29].

Cnuka 13. Kpucmanua cmpykxmypa OuHykieapnoe KoMniekca

[Pt(SCsH4CO,)(NH3)(PPha)—Pt(SCsH4CO,)(PPhs)]

15



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

Kommieke [Pt(SCsH4CO,)(PPh3)] ce y peakmuju ca skua(ll)-jonumom crimdHO
MOHAIIa, OJHOCHO MPEICTaB/hba METAIOIUTAH ] YNUME CE€ CHHTETHIIIE TETPAMETATHN KOMILIEKC
[Pt(SCsH4CO,)(PPhs),-Hglz]2 [35]. V nenrpamtom jesrpy ce Hanasu IHg(u-1)2Hgl npu gemy
je CBaku aToM JXHBe KoopauHOoBaH 3a arom cymmopa u3 [Pt(SCgH4CO,)(PPhs),] monekyna.

Kpucranna cTpykrypa je3rpa moMeHyTOT KOMILIEKca je mpeacTaBibena Ha Crumm 14.

Cnuxa 14. Kpucmanna cmpykmypa jesepa komnuexca [Pt(SCeH4CO,)(PPhs)2-Hgls].

Kapo6oxkcunna rpyna komiuiekca [Pt(SCgH4CO,)(EPh3),] (E = P, As) je y moryhHocTu
na gopmupa BoAOHWYHY Bedy ma crora y peakmuju [PtCly(cod)] ca tpudenundochurom,
THOCAJIUIIMIIHOM ~ KHCEIMHOM, TPUMETHIAMHHOM y3 jgojgaBatbe Buiika Na[BPhg]
(matpujym-TeTpadenundopara) JI0J1a3u hite} dbopmupama KOMILJIEKCa
[(Ph3E),M(SCeH4CO,)---HNEt3] [BPh,] (E=P,As). Kpucranna CTPYKTypa
[(PhsP),Pt(SC¢H4CO,)---HNEt3] [BPh,s]” xommekca npukaszana wa Cimmu 15 motsphyije
nocrojame N-H--O=C unrepakuuja [36].

Cnuxa 15. Kpucmanua cmpyxmypa komnnexca [(PhsE)2M(SCsH4CO2)--HNEts] '[BPhs]
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[Topen HaBenenux komruiekca miaTuHe(1V) ca THOCATMIIMITHOM KUCETMHOM M Fb€HUM
JiepuBaTHMa, CHHTETUCAH j& U OKapaKTEepPHCaH BEIMKH OpOj KOMIUIEKCA KOjJH TIOPE] CyMITopa
caJipKe U KHCEOHUK U a30T Kao JOHOPCKE aToMe.

Kommiexcu wiatune(1V) ca JTMaHjOHOM (N-xapOOKCUMETHI ) IITUIITHA
(umuHomUCcHpheTHe KucenuHe, i0a) m00HjeHM Cy AMPEKTHOM pEeakldjoM JIMraHaa ca

Kajujym-xekcaxaopuaomiaruaatoM(l1V) y Bogerom pacreopy (Crnuka 16) [37,38].

0)
O
N/ //////, . \\\\\\\O jo
“pl
0 o/ \N
(0]
(0]

Cnuxa 16. fac-[Pt(ida)]

Kum wu capagauim cy cuHTeTHCanM (IuaMuH)rerpakapOokcunaromiatuHa(lV)
komiiekce,  [Pt(ROO).A;] (A2 = trans-(+)-1,2-muamuHonmkiioxekcan  (dach),
2,2-numetun-1,3-nponaninaMuH, eTtuieHAMaMuH, aBa Mosekyna NHsz, 1Ba Monekyna
LUKJIOMPOIIHI aMHUHa; R = CHs,, C2Hs) peaxiujom KOMILIEKca
(nnamun)terpaxuapokcoratuia(lV) u  anxugpuna  kapOOKCWJIHMX — KHCENMHA
muxiopmerany. Ctpykrypa komiuiekca [Pt(CH3COO)4(dach)] morBphena je Ha OCHOBY
pe3ynTata peHIreHcke cTpykTypHe anamuse [39].

Kum w capagHumm Ccy mnap TroJuHa KacHUje TIIOKa3ald Ja C€ pPEeaKIijoM
[Pt(OH)4(dach)] ca Bumikom kapOOKCHIIHE KHUCEIWHE Ha COOHOj Temrepartypu (opMHUpajy
tpukapookcunarormnaruna(lV)-kommmiekcun, [Pt(L3)(OH)(dach)] (L= ameraro, npomanaro,
Basieparo). HeoueknBano, jean o ABa XUIPOKCO JIMTaHIA OCTaje HEMPOMEHEH, 3a pa3iuKy
OJl peakuuje KapOOKcHjalMje ca BHUIIKOM KapOOKCHJIHMX aHXUAPHAA, KOJU [Jajy camo
terpakapOokcunaromiatuia(lV)-komiiekce Kao TIaBHU TPOU3BOA. PeakiujoM mMmoja3Hor
komiiekca [Pt(OH)s(dach)] ca 0,1 M pacTBopoM XJIOPOBOJOHUYHE KHCEIWHE HACTaje

[PtCl4(dach)] kommuteke (Illema 4) [40].
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OH
HZN\PL/OCOR
. L 1,N” | Docor
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R= CHj-, CH,CH,-, CH;(CH,),- R

Hlema 4. Hyxneoguina cyncmumyyuja (Ouamun)mempaxuopoxconiamuna(1\V)-xomniexca

Kap60KCMJZHUM KucejiauHama

[Ipumeheno je npa enekTpoPMIHOM CYICTUTYHIHjOM Ha COOHOj TeMIleparypu
tris(kapbokcunaro)miaruaa(lV)-kommiekca [Pt(Ls)(OH)(dach)] anxuapumuma pasinduThx

kapOokcmHux kucenmuHa (L’,0) HacTajy MOHOCYNCTHUTYHMCAHH MEIIOBUTH KapOOKCHIIATHU

komiuiekeu (Llema 5) [41].

OCOR'
HzN\E!t/OCOR
L HNT | Socor
o OCOR
OH Q\*COM’
\
—HzN\P‘t/OCOR
1N | Socor
OCOR &&
20 OH
—HZN\PL/OCOR
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OCOR
RCO = CH,;CO- R'CO = CH;CO- R"CO = CF;CO-
CH,;CH,CO- CH,CH,CO-
CH,(CH,);CO-
(CH,);CCO-

Hlema 5. Cunmesa Hexux mewiogumux kapooxcunamuux komniexca niamure(1V)
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Takohe nHoBm kommuiekcu matuHe(lV) cy cuHTeTHCAaHM W ca THOJIMAMHUHHMA.
TuonuamMuHu ce KOOpAuHYjy Kao OWIEHTaTHM JIMTaHIU, MPEKO a30Ta W CyMIIopa Kao
JIOHOpCKUX aToMa. Ha 6a3u CHeKTpOCKOINCKMX MojaTaka, youeHuX Tpaka y IR cmektpy u
xeMujckux moMmepama 'y NMR cmekrpy mnpermnocrtaBjbeHa je CTpyKTypa HarpaheHux
KOMIUIeKca, Koja he ca curypHomhy OWTH MOTBpheHa Ha OCHOBY pe3yJiTaTa PEHATSHCKE

crpykryphe ananuse (Cauka 17) [42].
Cl

D

Cl

Cnuxka 17. Ilpemnocmasmwena cmpykmypa nacpahenoe komniexca

Buiicon u capaJHHIIM Cy CHHTETHCAIH M OKapaKTEPHCATH KOMIUICKCE OIIITE
dopmyne cis,cis,trans-[Pt(NH3),Cl,(O,CNHR),] mpu yemy je R ocrarak terc-0ytun (4),
uukinonenTun (5), uuknoxekcun (6), dpenun (7), p-ronyoun (8), p-anuzon, 4-giayopodeHun
(10) m wadprun (11) rpyma [43]. CBu HaBeJACHH KOMIUICKCH CYy OKapaKTCpUCAHU U

PEHATEHCKOM CTPYKTYPHOM aHAJIM30M, LITO ce MOXke BuaeTy Ha Cnukama 18 u 19.

Pt

1
,ﬁ*--..//_ '
\_\ M4
ff""\
P
4 5 6 7

Cnuxka 18. Kpucmanne cmpykmype komniexca onuime gopmyie

cis,cis,trans- [Pt(N H3)2C|2(02CN H R)z]
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Cnuka 19. Kpucmanne cmpyxmype komniekca onwime gopmyie

cis,cis,trans-[Pt(NH3),Cl,(O,CNHR),]

1.4. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA HEKHUX
INPEJIASHUX METAJIA

1.4.1. AHTUTYMOpPCKAa aKTHBHOCT KoMIuiekca niatune(ll)

Otkpuhe kBagpatHo-mianapHor —Cis-[PtCI;(NHs),]  (tmcratuna) (Crnuka  20)
koMmIuiekca 1845. roguHe OWo je O BEIHMKOT 3Haudaja y pa3BOjy OMOHEOPraHCKE XeMHje
[44-46]. Mehytum, Ouosolika aKTHBHOCT OBOT jeHEbCHA j€ OTKPHUBEHA CIIydajHO, CKOPO
JBaJieceT ToAnHa KacHUje. Po3eHOepr W meroBu capaiHuiy cy 1964. roguHe MCTUTHBAIN
YTHUIIA] EJEKTPUYHOT TOoJhba Ha Jeo0y u pact Oakrepuje Escherichia coli, u npu Tome cy
YTBpAMIM Aa je naeoba OakTepuje 3aycTaBJbeHa, JOK CE€ HEH pacT HOPMAaJIHO OJIBHjao.
Cwmartpanu cy y TOUYeTKy Ja je oBaj edekaT HacTao Kao IMOCJeNWIla YTUIaja eIEeKTPUIHOT

1moJba, MehyTuM, HaKOH AYXKEr pa3MaTpama YCTaHOBWIM Cy Ja je J0 OJIoOKupama J1e00e
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Escherichia coli gorwio mox yruiiajeM KOMILICKCa KOjH ¢€ HAarpaanuo y TOKY €KCIICPUMEHTA y
peaknuju u3Mel)y TUIaTHHCKE €IEKTPOJIC M XPaHbUBOT MEIMjyMa ca aMOHH]ja4HHUM ITyhepom
[47,48]. CuHTeTMCaHU KOMIUIEKC OJHOCHO LMCIUIATHHA je TOoKaszana Hajoosbu edekar y
MEIULUHY Yy JIeUelhy TeHUTOypHHApHUX TyMmopa. EdukacHa je u y Tepanuju TyMmopa riiaBe u
Bpara Kao ¥ MpH JICYCHY HEKUX MAJIUTHUX OOJIECTH KPBH M HEKHUX OO0JIMKa KapIiMHOMA ITyha
[49-53]. Knunanuka ymorpeba IUCILIATHHE Yy JeUekhy paka ogobpeHa je 1978. rogune u 10
nanac je Boaehu nurocratuk. Mehytum nopen xebeHuX edekara MUCIIATHHA j€ TOKCHYHA U
3a 3IpaBO TKHBO, MMa OpojHAa HEXeJheHa [IejCTBA Kao ITO Cy HeOPOTOKCUYHOCT,
HEYPOTOKCHYHOCT, MyYHUHE, TYOUTaK CllyXxa U KOCE KAa0 M PE3UCTCHIUjy KOJ HEKHX BpCTa

tymopa [54-59].

H;N Cl
N p t/

HNT Nl

Cnuxka 20. Cmpykmypa yucniamune

VYnpaBo U3 TUX pa3iora UCTPakKUBama Cy HACTABJbEHA Y IPABIy CUHTE3€ HOBUX
KOMILJIEKCA Y TEXIbU J1a CE CHHTETHILE jeIMHEehe ca BehoM aHTUTYMOPCKOM aKTHBHOIINY U
MambUM HEXeJbeHUM JejcTBUMa. Mako MMa MHOro MO3UTHBHUX pe3yiTara J0 JaHac ce Y
CBETY O]l METAJIHUX KOMIUIEKCa, OCUM LIUCIUIATUHE Y JIeUeHhY TyMOpa jeIMHO ynoTpeOsbaBajy
kap6OormnatuHa(auammuH( 1,1-nukno0yrangukapookcunaro(2)]-0, O -natuna(ll) kommekc),
(Cnuka 21) u okcanuruiatuHa (Cis-L-quamunnukinoxekcan)okcanaroruiatuaa(ll), (Cnuka 22).
HaBenenu koMIulekcu cy cTpyKTypHH aHaiio3u nucruatuae. Koa kapOomnaruse je ypahena
3aMeHa XJIOPUAHUX aHjOHA JIPYTMM aHjOHCKUM JIMraHauMma, J0K je koj okcaimuriatiHe NHs

JIUTaH/I 3aMEHHCH IPYTUM aMUHCKUM JiuranaoMm [60].

O
H3N\ ~ O
AN
H,N O
O

Cnuxka 21. Cmpyxmypa ouammur[ 1, l-yuxnobymanouxapooxcuramo(2)]-0,0 -

-naamuna(ll)-xomnnexca, kapboniamune
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Cnuxka 22. Cmpyxkmypa (Cis-L-ouamunyuxnoxexcan)oxcaramoniamuna(ll)-komnnexca,

okcaaunjiamuHe

1.4.2. Mexanu3am jejcTBa kommJjiekca miaatune(ll)

CwMmaTtpano ce Ja nMCIUIaTHHA KCIO0JbaBa aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Besyjyhu ce 3a
JHK u tako 3aycraBibajyhu Tpanckpunuujy, ogHocHo peruukanujy JIHK monexyna. OBu
nopeMehaju akTUBUpPAjy MPOIEC IUTOTOKCHYHOCTH M JOBOJAE A0 CMPTH henuje Tymopa
aronTo30M. ANIONTO3a U30CTaje Tj. HACTaje Pe3UCTEHIIMja aKko J0JIa3H A0 rnoBehama momnpaBke
JIHK-anykrta u crnocobHoctn Ttonepaniuje omrehema JIHK wmomnekyma. 36or Bucoke
KOHIICHTpALlMje XJIOpuaa y KpBU LUCIUIATHHA JI0JIa3u 10 henuje TymMopa Hen3MemeHa, a Kaj
yhe y hemujy dopmupa ce [PtCI(H,0)NH3]" katjon kxoju je HajakTUBHHjH jep je Boaa 6oJba
onaseha rpyma [61-65].

[Tponemeno je ga ce mame oa 1% uucmnatune koja yhe y henujy Besyje 3a JIHK u3
jenpa, 10K ce OCTajia KOJIMUKMHA Be3yje 3a MPOTeuHe u Apyre ouomosnexysne. [locebHo Benuku
apUHUTET KOMIUIEKCH IIATHHE MOKa3yjy IpemMa OMOMOJIEKYIMMa KOjJU CaapiKe CyMIIOp, KaKo
y THOJIHOM Tako W y THoeTapckoM o6muky. Hamme, mnatuna(ll) xao ,,meka” Jlyucosa
KHCEIMHA TpaJyl jJako CTa0WIHA jeMImEelmha ca Cymnop AoHopuma (,Mekum” JlyncoBum
0a3zama). Hacrama jenumema Cy OArOBOpHa 3a TojaBy TokcwmuHux edekara. [lomTo je
KOHIIEHTpalyja Tuona, ykbydyjyhu riyratuon (Cnmka 23) m L-mmcrenn (Cnuka 24), y
UHTpalenyiaapHoj TeuHoctu oko 10 mM, mpernocraBiba ce Aa je Behum aeo Komriekca
TUTATHHE WHAKTHBHPAH BE3WBAKHEM 32 CYMIIOp M3 OMOMOJIEKYJa, Mpe Hero mro jaohe no
mosekyna JIHK. BesuBame kommiekca ruiatune(ll) 3a cymmop u3 THoerpa je KHHETHYKH
¢daBopuzoBan mnpouec. Hacrama Pt-S (Tuoerap) Be3a MoXke ce pacKUHYTH Yy IMPHCYCTBY
monekyna JIHK, 1j. N7 aTtom ryano3un-5'-moHodocdara Moxe Aa CYNCTHUTYHILIE MOJIEKYII
THOETpa U3 HACTAJIOT jeInbemba. 3 TuX pasnora ce jenumema tumna Pt-S (Tnoerap) cMatpajy
,»pe3epBOapoM”’ KOMIUIEKCA IIJIaTHHE Y OpraHu3My, Tj. TOTOJHUM HHTEPMEIU]EPOM VY

peakuuju komiiekca ruiatune(ll) u JIHK. Besza Pt-S (Tmoerap) mMoxke ce pacKUHYTH H Y
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MPHUCYCTBY MOJIEKYyJa THOJA, Tj. CyMIIOp M3 THOJA CYNCTHTYHIIE CYMIIOp W3 THOETpA, MpH
yemy je Hacrana Pt-S (Tuoi) Be3a TepMoIMHAMHUYKH cTaOmiaHHUja. Takohe moxke mohu u 10
IUpeKTHOT Be3uBama tuiatune(ll) 3a cymmop u3 monekyia tuona, a Hacrana Pt-S Besa je jako
crabunHa u Temko packunuBa. Cmarpa ce na je rpaheme jenumema Tuma Pt-S (Tuoi)
OJITOBOPHO 3a I0jaBy TOKCHYHHMX e(eKaTa TOKOM Kopuiihema KOMIUIEKCA IUIATHHE Kao
AHTUTYMOPCKHX pearcHaca. 3a packuaame Pt-S (THoi) Be3e maHac ce KOPUCTE jeIUEbCHa
Mmo3HaTa Kao ,,3allITUTHH areHCH”’, a TO Cy jeANIbEeHma Koja CapKe CyMIIOp U Koja Cy BpJIO
jaku Hykineounau (IUEeTWITUTHOKapOamar, THOypea, THOCyadar, TiyTaTHoOH, L-mucreunH,

ouotuH utx.) [66-70].
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Cauka 23. Cmpyxmypa enymamuona
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Cnuka 24. Cmpykmypa yucmeuHa

Kako je /IHK monexy:n rimaBHa MeTa IUTOTOKCUYHOT JI€jCTBA IUIATUHCKUX KOMILJIEKca,
pas3nuka y OMOJIOIIKOj aKTUBHOCTH JIBa M30Mepa, UCIIaTUHE U TpaHcmiaatuHe (Ciuka 25) je
MocyeIuIa pasnmuuuTux Jnesuja koje ¢opmupajy Ha JHK 1. pazmuuunrux JHK-amykarta.
Haume, o6a mzomepa ce Besyjy 3a JIHK y nBa kopaka, dopmupajyhu npso Besy ca N-7
MoJIo’KajeM TyaHMHa a 3aTHM CIIeAM 3aTBapame aaykra (opMupameM Be3e ca CyCeIHOM
6a3oM Ha ucTOM JaHIy Wi HacupamHoM jaHny JIHK. Kuneruka oBe peakiuje 3aBUCH O]
MPUPOJIE CTATHYHOT W ojja3eher nuranmaa KoMmIUIeKca IUIATHHE, Kao W O]l TPUCYCTBa
MOJIEKYyJla KOJU Yyia3e y KOMIIETHIM]y 3a HHTepakuujy ca N-7 moiokajeM ryaHHHa

(anp. yHyTaphemujcku riyratuon) [71-73].
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Cl

Cl

Cnuka 25. Cmpykxmypa mpancniamume

Hajopojuuju JJHK-anykT koje ¢popmupa nucruiaTuaa cy 1,2-uHTpaliaHdaHd aJayKTH
usmel)y cycennux ©0aza ryanuna 1,2-d(GpG), koju umne 70% cBux ne3mja wa JHK
UHIyKOBaHUX IHcIuiaTuHoM; 20% uwnHe nuTpanandanu aaykta d(ApG), a ceera 5% yuHe
uHTepnanyann anyktd (Cnouka 26). Trans-uzomep wmehyrum He Moxke Aa Qopmupa
1,2-uHTpanaHyaHe aayKTe 300T CTEPHUX CMETHH yCJIel TeOMETpHje KOMIUIEKCa. YYecTanocT
trans-Pt-JIHK-anykra je cneneha:

e 50% trans-[Pt(NH3),{d(GMP)}-{d(CMP)}],
e 40% trans-[Pt(NHs){d(GMP),}]
e 10% trans-[Pt(NH3){d(GMP)}-{d(AMP)}] [74-76].

1,2-d (ApG) - nETpaTaHYaHa BEsa

N

H,N [ Pt

NH,

1,2-(GpG) - uuTpanaHyanagesa

,,num NH,
Pt -lII|||| NH3

.ulIIIIIlIIIIII NH3
Pt iy NEL

"

1,3-(GpG) - nHTpanaHyana BE3a

Cnuxka 26. Lucnaamuna-/THK aoykmu
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Kao mocnemunia ¢opmupama amykara jaBjba ce koHpopmarmonu nopemeha; JTHK
XeJIHMKca, MpU 4eMmy CiS- U trans- mzoMepu HHIYKY]y pasjinduTe MpoMeHe KoH(popMalmje.
AnykTH Koje hopMupa UCIUTATHHA WHIYKY]Y 3aKPUBJBCHE IBOCTPYKOT XelIuKca 3a 60°, mok
anyKTH Koje (opMupa TpaHCIIaTWHA HHAYKY]y BeoMa ci1al0 3aKpUBJBEHE JIBOCTPYKOT
xenukca, 3a cBera 20-24°. Te 3HauajHe pasziuke u3Mely aaykata koje GopMmupajy JBa
cTepeon3oMepa UMajy 3a MOCICIUILY PA3THYUTy OHOJIONIKY aKTUBHOCT CiS- U trans-ruiaTuHe
[76,77].

Tymopcke henuje, ycaen nejcTBa HUTOTOKCHYHUX KOMILUIEKCA, MOTY J1a M3yMHUPY Ha
JIBa HAa4YMHA: HEKPO30M M amonrto3oM. Hekpos3a mpejicraBiba HEKOHTPOJMCAH W TACHBaH
mporec KOoju OOMYHO 3axBaTa BeIWKH Opoj hemmja, MOK je amomnTo3a KOHTPOJHCAH H
SHEePreTCKU-3aBUCTaH IMPOIeC KOjU 3axBara jeJHy WM Hekoiauko hemuja. Hekposa Hacrtaje
Kao mocnenuna 3HatHor omTehema henuje Hajuenthe y3pokOBaHOT (PH3MUKO-XEMH)CKHM
areHcuMa, JIOK je aromnTo3a nporpamupana henmjcka cMpt, BuJ henujcke ayToiecTpyKiyje,

oarocHo hemnujckor camoybuctsa (Cruka 27) [78-82].

arrorrTosa HEKpoOo3a

FMakHBAKE, . N O CHIHATH3HPamk e
KOHfEH3allHja Q ) yoane

EpoMaTHHa N N

SINIS.
. WS
asnBajame > L%
pasipa y D 0 OTHLAKE
dparmenTe ") SO
: 5
| g2
HENPONYCHA N ‘ LA R e
0 Q) / X HEKOHTPONHCAKE
MembpaHa A : SERSE. TP,
G AL N\ | H3HBamE
HOTIVHO Y RS £ &
) & RS l: A / ¥ OKONHO
asnBOjeHHX Y \ -
pasneo) v # . TKHEO
pparmenara NAL ™ )

Cnuka 27. llemamcku npuxas cmpmu heauje anonmo3om u HeKpo3om

25



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

1.4.3. AHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT KoMILIekca majgaaujyma(ll)

Hakon otkpuwha Omomomike akTHBHOCTH IUCIUIaTHHE 01 cTpaHe Pozenbepra 1964.
TOJIMHE HACTABWJIO CE€ Ca TEXKHOM JIa C€ CHHTETHIIY KOMIUIEKCH Behe OMOIOIIKe aKTHBHOCTH
a Mame pesucreHnuje. IlodyerHa uaeja je Ouiia 3aMeHa METAJIHOT jOHA, 1A je Ha Taj HA4YMH
Hacraja cepuja komiuiekca namaaujyma(ll) koju cy Owim CTpYKTYpHH aHAJIO3W KOMILJIEKCA
wiatunae(1l). [IpBu koju cy kKopumheH:n y KIMHAYKAM HCITUTHBAKBIMA TPOTUB TyMOpa OUn
cy cis-nuamunauxaopuaonanaaujym(Il), cis-[PdCI>(NHs3)2] (Cnuka 28) u
cis-1,2-nuamuHIMKIOX eKcanauxopuaonanaanjym(Il), cis-[PdCl(dach)] KOMILIEKCH
(Cnuka 29) [83,84].

H;N_Cl
Pd

HNT

Cnuxka 28. Cmpyxkmypa komniexca CisS-ouamunouxiopudonanraoujym(ll),

CiS-[PdClz(N H3)2] X

H,

N
N/
Pd

7N\

N Cl
H,

Cl

Cnuxka 29. Cmpykmypa komnnexca Cis-1,2-ouamnunyukioxexcanouxiopuoonanaoujym(Il),

cis-[PdCly(dach)]

Komruteken tmatune(ll) cy TepMoAMHAMHUYKM M KHHETHYKH CTAaOWIHHJH Of
nanagujym(ll) ananmora. Komrutexcu mnamagujyma(ll) moanexy Xuapoiu3n W H3MEHH
nuranaza 10° myra 6psxe Hero ogrosapajyhu miaruua(ll)-koMIuTekcH, ITo 06jalIbaBa HIKY
AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT KOMIUIEKca y mopelemy ca ananmosuma riatune(ll), a Takohe u
IbUXOBY BEJMKY TOKCHYHOCT. Jla komrutekcn nanaaujyma(ll) y BogeHuM pactBopruma Beoma
Op30 MOANEXKY XHAPOJIMTUYKHM peakiHjaMa M TpaHCHOpMHUILy c€ Yy pa3InuuTe
xuapokco-komiuiekce mokasaHo je kox [Pd(CBDCA-O,0°)(NHs),] xommiekca koju je

ananoran komruiekcy tuiatuHe(ll), mo3narom kao kapOoruiatuHa. OBaj mamamgujym(ll)
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KOMIUIEKC, Koju ¢y mnpBu TyT cuHTetucanu Camiep u capaguunu (Illema 6) y BOomeHOM
pactBopy Bpio 0p30 ryom koopawHoBaHu amuH W CBDCA nurana m mpenasu y cimabo

PEaKTUBHH XUAPOKCO-KOMILIECKC [85].

H:N NH
3 \Pd/ 3 kl H3N\Pd/NH3
PN — > 7N
H;N NH; H,0 H;N OH,

opzo [ H, CBDCA

HN__ O K, H;N___NH,

s
Pd ) - Pd
PN o)

HNT \oj

Hlema 6. [PA(CBDCA-O,0’)(NHs)2] komnrexc y 6ooenom pacmeopy

HaBapo u capajgHuuu Cy CHUHTETHCAIM KBaJpaTHO-IUIAHApHE JUXJIOPO KOMILIEKCE
nanagujyma(ll) ca myrpecumaom (Put, Ciuka 30) u ciepmunom (Sperm, Crnwmka 31) kao
nurasanMa Kopuctehu kao nonasny co maigaaujym(l1)-xmopua. OBaj THI XeNaTHHUX JIMTaHa A
je xopuurheH 300r BLUXOBE OMOJIOUIKE aKTUBHOCTH, HAMME OHHM YYECTBY]Yy y Mpoiudeparuju
u nudepennujauuju henuja nenyjyhu Ha perumkauujy monekyna JHK u crabunuzanmjy
henmujcke memOpane. Ha ocHOBY paHuje mMyOIMKOBaHUX pe3yjiTaTa MOXKE C€ 3aKJbyUUTH Ja
KOMIUIEKC ca MyTPECLHUHOM I0Ka3yje U3y3e€THY aHTUIIPOJIU(EPATUBHY aKTUBHOCT MOKazyjyhu

ICs0 BpeHOCTH ClnvHe nucriatTuau [86].

2 Cl
e Pd\ /\/\/ NH: ¢l
Cl NH

2

Cnuxa 30. Cmpyxkmypa [PdCla(Put),] xomnrexca
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cl
Pd<
cl

\/

Cnuxka 31. Cmpykmypa [Pd,Cly(Sperm)] xomniexca

Y pany Byjuh u capaguunu ommcaHa je cuHTe3a Komiuiekca maiamujyma(ll) ca
nuranguMa Rpedda tuna (Crnuka 32). Jluranau kopuiihenu y cuatesama cy: O,0 -auerwi-
(L1-2HCI); 0,0 ’-munpomuin-(L2-2HCI); O,0’-mubyrun-(L3-2HCI); O,0 -aunentui-(S,S)-
erwienauamMut-N,N -1u-2-(4-metmn)-nienranoat quxuapoxiopus (L4-2HCI). Liurorokcuyna
AKTUBHOCT CHHTETHCAHUX jeIUIberha ojapeheHa je Ha henmujama XpoHWYHE JMMQOIUTHE
neykemuje (CLL). Illto ce Tuye nuraHaza mnpekypcopa, YMHH ce Ja je mnoBehame
TUMOGWIHOCTH ecTapcke rpymne (eTun < N-mporuia < N-OyTwii < N-TICHTWI) PE3yATHPAIIO
BumoM 1uTorokcuuHomhy. Kommutekcn mnamamujyma(ll) ca erwn m n-Oytmn rpymama y
€CTapCKUM JIaHIIUMA ToKazyjy 2,8 - 4,8 myTa HUKY aKTUBHOCT HETO KOMILJIEKCH ca N-TIPOTTHJI
WM N-TIEHTUN TpynaMa. Pe3ynraru ykasyjy Ja cBa UCIIUTHBAaHA jeIUbEHha UMAjy 3HATHO jady
[UTOTOKCHYHY aKTUBHOCT y mopehemy ca aktuBHoimhy mwmcrmaruae (ICso = 263,7 uM).
Takohe, mokazano je ma oaroBapajyhm mnamagujym(ll)-komruiekcu mokasyjy 3HatHO Behy
IIUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT mpema ucnutuBanum CCL henujama (32,1+£7,8 — 92,1+11,7 uM)

o1 aktuBHOCTH KoMIutekca rtatunae(1V) [87].

o)
Ro/kH

\\\\\\—<
(S)
N Cl _
\ / R= CTHII, n'HPOHI/IH, n'6yTI/IH, N-IICHTUII
[ >rnl
N

(S)

RO

O

Cnuxa 32. [Nanaoujym()-komnaexcu ca rueanouma Ryedda muna
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Jeman on wm3yuaBanux komiutekca mnamagujyma(ll) je w ca nguramaumMa Koju Cy
nepuBatu KymapuHa. OBaj komiuiekc (Cnumka 33) mokasyje H3y3eTHY LHUTOTOKCHYHY
akTuBHOCT nmpema A549 u Hela henujama (1Cs0 Bpeanoctu oBor komriekca uznoce 0,0097 u
0,0078 uM, nok cy ICso Bpeqnoctu kap6oruiatuae 105,98 u 73,49 uM), a cam nurang He

HHAYKYyje ToOKcHuHe edekTe Ha HaBeaeHe hemujcke nmunuje [88,89].

0) 0]

O O

Cnuxka 33. Komnnexc nanaoujyma(ll) ca oepusamom kymapuna

Taxobhe je ncnutuban Benuku 6poj nananujym(Il)-komiiekca ca aurananMa Kao ITo
cy nepusatu okcaauaszona [90], docharau nepuBati xunomuuHa [91], mepuBaTH UMHIA30IA
[92] ka0 u Heku antuOmoTuim [93] W TUMe je JOKa3aHa HUXOBA 3HA4YajHA AaHTHTYMOpPCKA
aKTUBHOCT.

Jlo caja jenquHa NMpUMeHa MajajJujyMa y MEIULUHHM je y Jeuemy Op3opactyher

KaHIepa NpocTaTe U TO Kopuctehy paainoakTUBHU U30TOI 1%3pd [94,95].
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1.4.4. AHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT KoMILIekca miuaTune(lV)

Bepyje ce ma je peaykuuja 1o komiuiekca rutatuHe(ll) kibydHa 3a aHTUTYMOPCKO
nejcrBo mnatuHa(IV)-KoMIekca, ma Ou OMOJIONIKa aKTHBHOCT MOTJIa Jia 3aBUCH O] Jiakohe
kojoM ce komiuieke matuHe(IV) peaykyje. Ilocroje Opojuu (akTopu KOju ce pa3Marpajy
Kajaa ce mpolewmyjy Moryhu edextu npumene komiiekca miaatune(IV), anamora koMriekca
wiatunae(ll). Kunernuka mHeptHOCT KoMmimiekca ratuae(IV) ykasyje na 3a oBe KOMIUICKCE
noctoju nosehana moryhHoct aa mohy HempoMemeHu 10 MecTa JelioBama. MoaupuKOBamkEM
akcujanHux Juranana tiatuHa(lV)-koMIuiekca Mema Ce pacTBOPJBHBOCT KOMILIEKCAa M
EroBa CrocoOHOCT na yhy y Tymopcke henuje, mpe Hero mrTo ce penyKyjy U Jajy aKTUBHH
wiaruHa(ll)-koMruieke kao yiek. CripeyaBameM CIOPEIHUX peakiidja koMmiiekca matuae(I1V)
MOTJIH OM ce TOOMTH JICKOBU Marbe TOKCHYHOCTH U Behe aktuBHOCcTH [96, 97].

XamOiej] W capagHUIM Cy TOKa3add Ja  PEAyKIHOHH  TOTEHIIH]jaIH
(mmammun)mwiatuHa(l1V)-koMIulekca 3aBUCE O] MPHPOJE AaKCHjaHMX W EKBATOPUjaTHHX
JUTaHaja, MPU YeMy aKCHjaTHH JIUTaHIu uMajy Behu yrunaj. Pexyknmja je Hajnakma kajga cy
aKCHjaJTHU JIMTAaHAW XJIOpO JIMTaH/AM, TeXa Kada ce pagd O KapOOKCWIIATO JIMTaHIuMa M
HajTeXkKa KaJla Cy XUJIPOKCO JIMTaH/IM Y aKCHjaJTHOM I0JI0kKajy. [1omTo cTpyKTypHE IpOMeHe
€KBaTOPHjaJTHMX aMHUHO JIMTraHa/la MMajy Maiu eeKaT Ha PeAYKIHOHU TIOTCHIIU]jal, CIMIHO
epeKTy MpOMEHe NYKHWHE JIaHIIa aKCHjaTHUX KapOOKCHIIATO JIMTaHaja, IPeTIoCTaBbha Ce Ja
npu au3ajaupamy goopor miaruHa(ll) neka He Tpeba pa3mMarpaTH MPOMEHY €KBATOPHjATHHX
JUraHaza, a KpeupameM aKCHjaJIHUX JInraHaaa Tpeda 06e30eauTu fa JeK HeMpoMeweH aohe
710 MecTa jienoBama [98].

Trans[aMMuH(IIMKIIOX eKCHITaMUHIUXT0po auxuapokco)maruHa(1V)]-kommieke (Cuka
34) je npBU KOMIUIEKC IUIaTUHE, trans reoMeTpujcKu H30Mep, KOjU je MOKa3ao 3HayajHy
AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT IN VIVO, Maga Mamy OJ IUCIUIATHHE INTO je O0O0jallibeHo
JIe3aKTUBAIIMjOM OBOT je[NbeHha Y Neluju y peakiuju ca MIyTaTHOHOM, Ma TaKO KIMHUYKE

CTyIUje OBOT KOMIUIEKca HUCY cripoBeseHe [99].
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OH
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Cnuxka 34. Cmpyxmypa trans-[ammun(yuxioxexcuramunouxiopoouxuopokco)niamuna(1V)]
Komniexkca

Tob6e u capaguunu cy cunterucanu Cis,trans,cis-[PtClo(OH)2(NH2iPr);]kommiekc
(umporutatuHy, Cnuka 35) Koju je ymao y KJIMHHUYKA WMCIUTHBama 300T CBOje BEJIHKE
pacTBOpJEUBOCTH. TOKOM KIMHHUYKHX CTyIHja je OTKPHBEHO Ja je 3HATHO Marmbe aKTUBAH O]l
KkapOoIUlaTHHE, Ma W3 TOT pa3liora HHje PErucTpoOBaH 3a KIMHUYKY yrnoTpeOy. Takohe u
[PtCly(dach)] womrutexc (opmarutatuHa, Crmka 36) je MMOKa3a0 BEIUKY AaKTUBHOCT Y
NPEJKIMHUYKUM HCIMTUBambMMa, @l jeé KacHHWje HamyIuTeH 300r 030MJbHUX IepuepHux

Heypomnaruja [100,101].

C

3

>CH OH

H,C \NH2\| /

/ \

H3C\ /N |
CH OH
/

H,C

Cnuxka 36. Cmpykmypa opmaniamune

Cis,trans-[PtCl,(OAc),(NH3)(cikloheksilamin)] (JM216) je ynampen au3ajHupaH Jiek
Koju je y Tpehoj da3zu knuHuukor ucnutuBama (Cnuka 37). Kemana je 3a Heke aHaiore
komruiekca JM216 yrBpamo nma cy y in Vitro ycmoBuma oko 840 myra akTUBHHjU OJ
nucriaTiHe. BHcoka akTHBHOCT MpumKcaHa je 100poj henmjckoj MpomycTIbUBOCTH JIeKa

[102,103].
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Cnuxa 37. Cmpyxkmype komnnexca niamune(IV) ykwyuenux y kiunuuka ucnumusaroa

3aKJbyUueHO j€, U3 eKCIICPUMEHTATHHUX T10/IaTaKa, JIa He TIOCTOjU jeTHOCTaBHA H OIIIITA
Be3a m3Mmel)y pemykumoHor noteHijana muiatuHa(lV)-KoMIuiekca U BHEeroBe aKTHBHOCTH.
[TocToje koMIIIeKCH Kao MITO je TeTpaIuiaThHa, KOjHu Ce JIaKo PenyKyjy Aajyhu jako akTUBHE
wiatuna(ll)-xkommekce, ajau MOCcToje U KOMIUIEKCH Kao IITO je UIIPOIJIaTHHA KOJHU CE aJIeKO
TEXE pellyKyjy aiu Takohe nmajy Beiuky aktuBHOCT [104].

Ca akcwjaTHUM XJIOpPO JIMTAaHAWMA ¥ BHCOKHUM PEIYKIIMOHUM ITOTEHIIH]AJIOM,
TeTpaIulaThHa ce peayKyje Bpiao Op3o in ViVO u cBH OHOTpaHCHOPMHUCAHH MPOU3BOIH CY
wiatuna(ll) Bpcre. Bpio 6p30 ce penykyje u JM216, ca akCHjadHUM aleTaTo JIMTaHAuMa 1
cpeamoM BpenHomhy moTteHuujana. MnpomnatnHa mmMa XUAPOKCO JIMTAHNE y aKCHjaTHOM
I0JIOXKA]y M HETaTUBHUJU PEIYKIIMOHU MTOTEHIIM]jaJl, a ce Beha KOJIMYMHA OBOT JIeKa HE MeHa
in vitro u in vivo, mro je y ckiany ca TokcuuHomuhy koMiuiekca. [Ipermocrasiba ce a ce 1eo
UOpPOIUIaTHHE JIaKIle peAyKyje y HHTpalelylapHOj TEYHOCTH HEro Yy KpBHO] IUIa3MHU
[105,106].

You u capalHUIM Cy YTBPAWIHM Ja aKO C€ CaMO aKCHjaJTHU JIUTAaHIN Y KOMIUIEKCY
MEmajy, a eKBaTOPHUjaJIHU KOMIUIEKCH OCTajy HEMPOMEHEHHU, IIUMTOTOKCHYHOCT KOMILIEKCa
pacte ca nmoBehameM BUXOBOT PeIyKIIHOHOT nmoTeHnujana [104].

Pesynratu yxasyjy na ¢dapmakonoruja mnatuHa(IV)-xommiekca 3aBuUCHM 0 TOra
KOJIMKO CE€ OHM JIaKO PEeAyKy]y, a Ja Jiakoha penyKiuje 3aBUCH Of MPUPOJE aKCHjaTHUX
nauraHaga 'y kommuiekcy. Mehyrum, aktuBHocT tuiatmHA(lV)-KomIiekca 3aBHCH Ot
akTUBHOCTH aHajora matuHe(ll) koju HacTajy pexyKIujoMm.

BpojHn Monexkynu, Ka0 W MPOTEWHH W €H3WMH, MOTY JIa pearyjy ca KOMIUIEKCUMa
wiature(1V), npe cBera peaykyjyhu jone miatune(lV) no jona mmaruue(Il). myratnon
(GSH) je mperexno uHTpahenujcku THON KOjU OpaHW OpraHW3aM O] TOKCHHA U OKCHJaHaTa

NpUCYTHUX Yy henmuju U Moke JIeakTHUBHpATH eNeKTpoduiIHe JIeKoBe yKJbydyjyhu U JekoBe
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xemuoTeparneyTckor tuma. Peakmuja Terpamatune ca JIHK je criopa, anu peakiuja mocraje
Op’ka HAaKOH JoJaTkKa JiBe crexuomeTpujcke konumumHe GSH mTo ykaszyje Ha pemykiujy

wiatune(IV)-komiuiekca no ananora miarune(Il) [37]:
Pt(IV) + 2GSH — Pt(Il) + GSSG + 2 H"

Haheno je ma BesmBame komiuiekca mnatuHe(IV) 3a JIHK omaga mipwm
KOHIIGHTpauyjama BehuM o0 OHE Koja je CTEeXMOMETPHjCKH IOTpeOHa 3a peayKIujy
komruiekca. OBO je 00jallbeHO IeaKTUBalMjoM Ao0ujeHnx aHanora ruatuae(ll) BesuBamem
BullKa riayratnoHa 3a mux [107]. Kumo u capagaunu cy mokasamu ga gomatak GSH ca
TeTparuiaTHHOM 1oBehaBa WEHY IIMTOTOKCMYHOCT JIO BPEIHOCTH KOje OAroBapajy
IUTOTOKCHYHOCTH HheHoT matuna(ll) anamora [108].

[lenaujana u capaJHULM Cy TOKa3alM Ja IMOCTOju Be3a uiMmely wuHTpahenujcke
KOHIIEHTpallMje TJIyTaTHOHa M IMTOTOKCHMYHOCTU JekoBa IuiatuHe(lV) (umporuiatune u
TeTparuiatuie), and He u JiekoBa miatune(ll) (umcrutatuae u kapooruatune) [109]. OBo
OlaXkame MJe y MPUWIOr Teopuju aa IN Vivo pexykuujom rmiatuHa(lV)-komiekca HacTajy
aktuBHM aHano3u miarune(ll).

Burtamun 1 uam ackopbuncka kucenuHa (Cruka 38) je Manu MOJCKYN MPHUCYTaH Y
KpBH, KOjU je OJIMuYaH PEIyKTaHT M OH MOXKe Ja peaykyje jone metana [110]. baarep u
CapaJHUIM  Cy  TOKa3ald Jia  PEeIyKIHjoM  WOPOIUIATHHE W OKCOIUIATHHE
(cis,trans,cis-[PtCl,(OH)2(NH3),]) Butamunom Il Hactajy muxoBu miaatuaa(ll) axamosw,

cis-muxsopuo-bis(uzonponunamus )mtatuaa(ll) u nucmmaruaa [111].

H

—
ey
=

H
HO E

HO OH

Cnuxka 38. Cmpyxmypa ackopbuncke Kucenute
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1.4.5. OTHOPHOCT MUKPOOPraHU3aMa, MEXaHN3aM /1eJI0Bakbha

AHTUMHUKPOOHHUX JIEKOBA

Pesucrennuja Gaktepuja Ha aHTHOMOTHKE IMPEJCTaBJba O30MJbaH MPOOJIEM LIHPOM
ceera. llocnenmux romumHa je cBe Behu Opoj McCTpakmBama Oa3upaHuUX Ha HCIUTHBABY
AHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX jEIHIH-CHA KOja caapike ojpeheHu MeTaiHu
JOH, a CBe y IMJbY noOHjama HOBUX jeAMbEHha Koja he cripedunTH pacT U pa3Boj MaTOTEHUX
OakTepuja. Pesucreniuja OakTepuja je moceOHO ydecTalia 1mocjie MaCOBHE M HEKOHTPOJIMCAHE
NOTpOIIkhe aHTuOMoTHKa [112,113].

JlenoBame aHTHOMOTHKA je Hajuemhe ycMepeHO Ha TauyHO ojapeheHa muspHa MmecTa,
Ka0 M Ha TOjeOuHE CTPYKType Oakrepujcke henmje W Ha EH3MMCKE aKTHBHOCTHU
MuKpooprannzama. OCHOBHM MEXaHM3MH J€JOBamka aHTHOAKTEPHjCKUX JIEKOBAa CY:
uHXHOUIMja cuHTe3e henmujckor 3uma Oakrepwja, MHXHOWIMja (QYyHKIHjEe IUTOIIIa3MATCKE
MeMOpaHe, HHXUOUIMja CUHTE3¢ MPOTCHHA, MHXHOUIMja CUHTE3¢ HYKICUHCKUX KHUCEIUHA,
uHXUOUIMja MeTaboau3Ma ¢osara [114].

MexaHnu3aM aHTHOAKTEPHUjCKOT JIejcTBa 3aBUCH M OJl KapaKTEPHCTUKA IMJBHUX
MHUKpPOOpTaHH3aMa, a CYIITHHCKA pa3jiuKa je y pa3nuuutocTu rpahe hemmjckor omorada koja
nocroju u3mely ['pam-HeratuBHUX U ['paM-1o3UTUBHUX OaKTepHja Kao IITO je MPUKa3aHO Ha
Cnukama 39 u 40 [114,115].

I'pam-niozutnBHE OakTepuje umajy aedeo henwjcku 3uz KOjU je yriiaBHOM u3rpaleH
0]l MENTHAOIIMKAHa, INTO TPEACTaB/ba CHoJballllbu ciioj oko hemuje. Takohe, y cacras
hemujckor 3upa I'paM-mo3UTMBHUX OakTepuja yiaa3sd U TEUXOUWHCKA  KHUCENMHa,
JMIIOTCUXOMHCKA  KHCeNHMHA, monucaxapuaun u nporemHdn [116]. ‘henujcku  3un
I'pam-HeratuBHuX OakTepuja je TamU, Mamkbe KOMIIAKTaH, Al CJIOXKEHHUJEr XEMH]jCKOT
cactaBa. OcuM ci0ja NENTHAOITMKAaHA, KOJU je KOJI OBUX OakTepHja MHOTO TamH, henujcKu
3UJ CalpXH U CIOJbAIlllbM CJ0j KOjU ce cacToju ce o] (ochoIunuaHor JBOCIOja,
JUMONPOTENHA W Junonoiucaxapuaa. POyHKIHje OBOr Cj0ja Cy BHUILECTPYKE: HErOBO
HEraTUBHO HAEJEKTPHCABE ClpedaBa JejioBame of0pamMOeHor cucrema jaoMahuHa, Kao U
AHTUMHUKPOOHUX CYICTaHIIM, JIM303MMa, JeTeplieHaTa, TeIIKUX MeTana u ofapeheHux Ooja
[117]. 300r cnoxenuje cTpykrype, ['pam-HeratuBHe OakTepuje mocemyjy reHepaiHo ehy
OTIIOPHOCT Ha JIGJCTBO PA3IMUYUTHX AHTUMUKPOOHMX CYNCTAaHIM Yy OJHOCY Ha

I'pam-nio3utrBHE OakTepuje [118].
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JMHIICIPOTEHH
NMOoNHCaxapux

JTHIONONHCAXAP U { dpochonunug

JTHITHT
EH3HMH H OCTale

aKTHEHE CYNCTAHLE
CHOJEHA MeMGpaHa{
henujcxu sug NENTHIOTTHKAH

MypEUH
henujcxa
membpaHa

Cnuka 39. I paha henujckoe 3uoa I pam-necamuene bakmepuje

NEeNTHAOTTHEKAH
MypEHH

TEHXOHHCKa KHCEJIHHAa

henuicku su
] A NHIIOTEUXOUHCKA

KHCEIIHHa

Cnuxka 40. I'paha henrujcroe 3uda I pam-nosumusne bakmepuje

I'JbuBe Cy €yKapHOTCKH OpraHu3MH. Benwka rpymna ripuBa, yKby4dyjyhu u ripuBe u3
poma Aspergillus, cy Bumehenujcku opraHu3MH uHje je BEreTaTHBHO TeNO (MUIIENHja)
usrpahjeHo ox rpaHaTux HUTH (xuda), JOK jelHA Mama rpyna MmpeAcTaBiba jenHohenujcke
OpraHu3Me, OBAJTHOT OOJIMKa KOjOj MPHUMAJajy KBAaCIH. NENUjCKU 3UJ TJbUBA j€ YIJIaBHOM
n3rpaheH o1 aMUHOMOJIMCAaxapuaa XUTHHA KOju je y hemujckoMm 3uay KBacaia MpUCYTaH y

HCIITO MalkbEM IIPOLCHTY.
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Bynyhu na cy r1ipMBE €yKapHOTCKH OpraHH3MH, MEXaHW3MH aHTH(YHTaTHOT
JIeTIOBakba Cy CaMUM THM U CIOXEHHWjU. Bpio yecro, 300r Benuke CIMYHOCTH H3Mehy
eyKapuoTCKe henuje TJbMBa M aHMMAlHE WM XyMmaHe henuje, aHTU(YHTaJHU areHCH
TOKCUYHO JIeNTYjy ¥ Ha HUX, I1a je€ U TO jelaH OJ] pa3jiora 3a OTKPUBAakEeM HOBHX, 0€30€THUX
aHTHU(yHraIHUX areHaca. MexaHHW3aM HUXOBOT JIeOBamba Ce Orjieila y HapyllaBamby
uHTerpurera henujcke memoOpane mosehasajyhu ieHy NPOMYCTIJHUBOCT, HHXHUOUIIU]H CHHTE3E

henmjckor 3uaa, MHXUOUIM]H CUHTE3€ HYKJIEMHCKUX KHCENNHA, MHXUONIMju henujcke neoode

[119].

1.4.6. ®opmupame onopuama

TokoMm mocnenwe [Be [neleHuje mnpuxBaheHa je xumoresa O 3Hayajy
MHUKpOOpranmnzama koju Gopmupajy 6uohuiaM y eTHONIOTUjU HEKHX XPOHHUYHUX HH(EKIH]a.
buodunm je neduHECAH Kao cecWIIHA 3ajeHHMIIA MHKPOOpraHHM3ama uuje cy henuje
upeBep3nOnIHO Mel)ycoOHO ToBe3aHe ca CYICTPAaTOM M YKIOIJBCHE y eKCTpalelylapHU
TJIMKOKAJIMKC TIOJIMCaxapuIHUX MoJIMMepa Koju ¢y came ctopruie [120,121].

buodunm moxe ga ce popmupa Ha CBUM OMOTCKUM M aOMOTCKUM TMOBpPIIMHAMA KOje
Cy y KOHTaKTy ca TEYHOCTHMAa, HAa NOBPIIMHU MEKHX TKHBAa y OpTaHWU3My, OWJbKaMa,
MUHEPATHUM ToBpIIHaMa. DopMupame OHOPIIMa je CIOXKEH MPOIeC KOjH ¢ OIUTpaBa y
Hekosmko daza [120].

1. MuunujanHa anxesuja mpeacraBiba npuuBpirhuBame henuja. To je peBep3uOuian
MpoIIeC JIeTIOHOBamka Makpomodekyna. [louerak popmupama 6nodpuama moapasymena
KIIMMAaTH3al1jy TIOBPIIMHE KaKo OM ce HeyTpairncao MOBPIIMHCKU HAIOH, 33 KOJH Ce
IPETHOoCTaBsba J1a TaKo 00uja MpuoIKeHe OakTepuje cripeyaBajyhy Be3uBame.

2. Upesep3ubuiHa ajaxes3uja ce OCTBapyje MPOLECOM MPOAYKIHMje er3omnoiucaxapusia.
[IpuuBpirthene henuje ayde erzonojMMEpHE CYINCTAHLE KOj€ OJIAKIIaBaj)y HHXOBO
BE3MBAabE HA TIOBPIINHY.

3. ®opmupame Ouodunama - HakoH Apyre (asze mouumme pact henuja M 1onasu A0
¢dbopmHpama MUKPOKOJIOHH]a, a HAKHAIHUM cJelJbuBameM henuja u 10 Gpopmupama
onopunma.

4. Opnpajame OakTepuja y OBOj (pa3u ce OAWrpaBa OJIBajarbe M IIHPEHE 3pPeTuX
onoduiamoBa Ha HOBe obnactu. OcnoboleHe OakTeprje MOTy OCTaTH Y TEYHOCTH Kao

KOHTAMHUHATU UK CC IPCHCTU OO0 APYIrux J'IOKaI_II/Ija rac he oTmoyeTH MOHOBO

bopmupame onoduiama [122-127].
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1.4.7. AHTHMHKPOOHA aKTUBHOCT KoMmIuiekca miatuHe(lV)

Hakon mTo je OTKpMBEHO JAa je 3HayajHO yBehaH aHTHMMUKpPOOHH MOTEHIHMjaT
jemumema Koja Ccy JM00HMjeHa KOOpAWHOBameM aHTHOMOTHKa ca joHoMm tuiatuHe(Il) u
mwiatuae(1V) [128-131], rpyma ucTtpakmBaya ca YHuBep3uTera Jleaxu je CHHTETHCANA
yetupu HoBa Komiuickca ommte (opmyae [Pt(L).Cly] (Cnuke 41-44). Jluranam Koju cy
KopuiheHu cy OMJICHTaTHO KOOPJAMHOBAHU IMPEKO a30Ta U CYMIIOpa Kao TOHOPCKUX aroMma
(L1 = oen3un-N-Truoxuapasun; L2 = (6en3un-N-Tr0)-1,3-iponanAnamMuH;
L3 = Oenszamnexua-oensmwi-N-tuoxuapazon u [4 = camununanaexua-6eH3un-N-
THOoXHupa3oH). OBM HOBOCHHTETHCAHHM KOMIUIGKCH Cy TECTUPAaHH Ha [aTOTCHUM
OaktepujckuM cojeBuma Staphylococcus aureus u Escherichia coli kopumihemem muck
Tudy3MOHEe W MUKPOJIWIYIIMOHE METOJE JOK je Kao cTaHaapa KopuirheH aHTHOMOTHK
TeHTaMUIIUH. Pe3ynrary cy yka3anu Ha 3Ha4ajHy aKTHBHOCT Ha UCITUTUBAHUM OaKTEPH]jCKUM

cojeBuma [132].

Cl
NH—NH, /NHz—NH
Pt
CH,—NH—C C—NH—CH
Cl

Cnuxa 41. Cmpykmypa komnaexca [Pt(L1),Cl;]

&
7\ 7\
HzT CH, c1 HC CH,
NH NH, NH, NH

s

CHZ—NH—CXS/ \S/C—NH—CHZ

Cl

Cnuxka 42. Cmpyxkmypa xomnnexca [Pt(L2),Cl,]
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Cnuxka 43. Cmpyxmypa xomnnexca [Pt(L3)2Cl,]

OH HO

CHz—NH—CxS / \S/C—NH—CHz

Cl

Cnuxka 44. Cmpyxkmype komnnexca [Pt(L4),Cly]

JIuTepaTypHH MOJaNM TMOKa3yjy Ja cy CHHTeTHCaHu W kKomruiekcu ruiatuae(IV) ca
JepuBaTAMa THOIMAMHHA, THOXHIPa30HA M THOXHApasuaa Kao juranauma. OHH Cy JUCK
au(y3MOHOM ¥ MHKPOIUIYIIMOHOM METOJOM HCIUTHBAHU Ha OaKTEPUjCKOM COjy
Streptomyces epidermidis u mokazamu cy ce kao eQUKACHU MHXHOUTOPH y MPUMEHCHUM
KoHIeHTpanujama [133].

AxbGap W capagHWIM Cy HWCIUTHBAIN aHTHMHKPOOHY aKTHBHOCT KOMIUIEKCA ca
Pa3IMYUTHM TPETa3HUM METajlrMa Ha Pa3HOBPCHHUM OaKkTepHjcKuM cojeBuMa. Kao nauranan

cy KOpI/IIJ_IhCHI/I ):[I/I(I)CHOJ'IHa KHCCIIMHA U XCTCPOUHUKIIMYHA Oa3a. PC3YJ'IT8.TI/I Cy yKasajiu na
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komruiekc tatuHe(IV) mokasyje 3HauajHy aHTUMHUKPOOHY akTHBHOCT y mopehemy ca
KomIutekcuma koju caapixke Metanue joae Co(II), Cu(Il) u Rh(III) [134].
VY nwmreparypu TOCTOje W OpYrH OpOjHU pPajoBH Ca CHHTETHCAHUM KOMILIEKCHMA

wiatuHe(IV) koju cy mokasanu 3HauajHy akKTUBHOCT Ha Pa3lIMUMTE BPCTe OakTepuja U IJbUBa

[42,135-142].

1.4.8. AuTHOHODUIM aKTHBHOCT KoMIuiekca miaTuHe(lV)

JeBth W capagHMIM Cy y CBOM paay NPEICTAaBWIM AHTHOMOPUIM aKTUBHOCT
kommuiekca maatuae(IV) ca O,0’-mmankun ectpuma (S,S)-ermnenmuamun-N,N -nu-2-(3-
MeTWI)0OyTaHCKEe KHCEeTMHE M OpoMuao nuraHaauma. McmnutuBame je paljeHO Ha 1iecT
oakrepujckux Bpcra (Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Proteus
mirabilis, Proteus mirabilis ATCC 12453, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853). I'pam-mosutuBHEe Oaktepuje Koje ¢(opmupajy OuopuiM cy

nokasase Behy ocetsbuBocT ox I'pam-HeratuBHux [143].
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2. XHII0TEe3a ¥ INJbEeBH
NCTPAKNBAHA
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Xumnores3a HCTpaXuBamba

S-anKkun aepuBaTH THOCANUIMIHE KucenuHe (ankun = Oensmi-(L1), merma-(L2),
ernn-(L3), npommn-(L4) u Oyrua-(L5)) u omrosapajyhm mamagujym(Il) u mmatuaa(IV)
KOMILICKCH OKapaKTEPUCAHU CIEMEHTATHOM MHKpoaHanmm3oM, uHppaupseom u ‘H u °C
HYKJI€aPHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHOM CIIEKTPOCKONUJOM M PEHATEHCKOM CTPYKTYPHOM

aHaJIM30M TIOKa3yjy oapeheHy OMOOIIKY aKTUBHOCT.

Pamu mpoBepe xumore3e y OKBHpPY OBE JOKTOpCKE Aucepranuje npenuhenu cy cineaehu

OHUJBCBU:

e CuHreTHCaTH S-aJIKWI JIEpUBATEC THOCAIUIMIHE KucenuHe (ankun = Oensmi-(L1),
metmi-(L2), etnn-(L3), npormn-(L4) u Oyruin-(L5))

e Cunrerucaru oaroapajyhe xomruiekce nmanaaujyma(ll) u miatune(lV) ca HaBeneHuM
S-anmkun nepuBaTHMa THOCATHUIMITHE KHCEITHHE

e (CacraB n00MjeHHX JeOUIEHA YTBPAUTH HA OCHOBY pe3yJiTaTa €JIeMEHTAIHE
MUKpOaHan3e

e CrpykTypy HarpaleHUX jeAumEHa TMPETIOCTABUTH HA OCHOBY  HHHXOBHX
UHOPALPBEHNUX U HYKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHLIMOHUX CIIEKTapa

e CrpykTypy HarpaleHUX jenumemha TOTBPAUTH HAa OCHOBY pe3yJiTaTa pPEHIrCHCKE
CTPYKTYpHE aHaJM3€e I/ie ToA je To Moryhe

e HcnuraTtd moTeHUMjaqHY OMOJIONIKY AaKTUBHOCT (QHTUTYMOPCKY, aHTUMUKpPOOHY U
aHTHOMO(MIM) S-alkui JepuBaTa THOCAJIHMIWIHE KHCEIMHE W OAroBapajyhmx

komruiekca manaaujyma(ll) u mnatune(IV).
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3. Marepujaa u MeTO/E
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3.1. CHUHTE3E JIM'AHAJIA

3.1.1. CuHTe3a S-aJIKHJI IePUBATA THOCATUIIUIHE KHCEJIMHEe

S-anKui epuBaTH THOCAIHMIIMIHE KUCEIWHE Cy CHHTETUCAHW HAa OCHOBY IPETXOJHO
onucaHor nocrymnka [20], peakuujoM alKWIOBama THOCATUIIIHE KUCEIHNHE 0J1roBapajyhum
IKWI-XAJIOTEHUANMA Y 0a3HO] CPEVHH U CMEIIM BOJa-€TaHOJ Kao pacTBapady. ¥ pacTBOp
nobujen pactBapameM (1 mmol) Tnocanuuunne kucenune y 50,00 mL 30% eranona gonaje
ce pactBop HaTpujym-xuapokcuaa (2,00 mmol y 5,00 mL nectunoBane Bosae). Oarosapajyhu
aNKuI-xaoreHu (OeH3WI-, METHII-, €THJI-, mponwi-, Oyrui-) (2,00 mmol) ce pactBopu y
5,00 mL eraHoma u MOCTENEHO /0/aje y MaJIMM IOpLHUjaMa Yy MPETXOJHO MPHUIPEMIBEHY
OuCTpy peakimoHy cmenry. Tako qoOWjeHa peakIMoHa CMeEIlla OCTaBH Ce TOKOM HOhM Ha
60°C. HakoH Tora pacTBOp c€ NpEeHece y KPHUCTAIM3AIMOHY IIOJbY U YIapu Ha BOJCHOM
KyMaTHiy pajd yaajbaBama eTaHoja. Y 100HMjeHH BOAEHH pacTBop momaje ce (2,00 mM)
pacTBOp XJOPOBOJOHHWYHE KHICEIWHE YCIIeJ 4Yera ce crBapa Oenw Tajor ojarosapajyher
S-ankun gepuBara THocanuiiHe kucenuHe (O0emsmn-(L1), wmermn-(L2), ermn-(L3),
npornui-(L4), 6yruin-(L5)). Tako mobOujeHn mpou3BoO ce 0JBOjH liehemeM, ucrepe BeITHKOM
KOJMYMHOM JIECTUJIOBaHE BOJAE M CYIIM TNpeKko Hohu Ha Bakyymy. S-ajKuji JAepUBaTH

THOCAIMIIMITHE KUCENMHE Cy ToOMjeHn y mpuHocy 85-95%.

S-6ensun aepusar tHocammiiae kucenuae (L1): IR (KBr, cm™): 3414, 3061, 2920,
2648, 2559, 1674, 1584, 1562, 1463, 1412, 1317, 1272, 1255, 1154, 1062, 1046, 897, 743,
711, 652, 551. "H NMR (200 MHz, CDCls, & ppm): 4,17 (s, 2H, CH,), 7,21-8,14 (m, 9H, Ar
1 bz). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 35,9 (CH,), 124,1; 125,9; 126,7; 127,3; 127,9;
128,3; 128,6; 129,3; 131,0; 132,4; 136,8; 141,3 (Ar u bz), 167,5 (COOH).

S-metun nepuBat tuocanuiiHe kuceaune (L2): IR (KBr, Cmfl): 3446, 3068, 2916,
2652, 2560, 1674, 1586, 1561, 1466, 1412, 1308, 1291, 1270, 1255, 1151, 1062, 1048, 892,
743, 699, 652, 556. 'H NMR (200 MHz, CDCls, 6 ppm): 2,48 (s, 3H, CHs), 7,16-8,18
(m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls, 6 ppm): 15,6 (CH3), 123,5; 124,4; 125,4; 132,5;
133,6; 144,4 (Ar), 171,6 (COOH).
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S-etun aepuBar tuocanunmiaHe kucenune (L3): IR (KBr, Cm_l): 3435, 3066, 2972,
2652, 2562, 1682, 1588, 1563, 1466, 1414, 1315, 1275, 1252, 1152, 1063, 1049, 884, 740,
704, 690, 651, 550. 'H NMR (200 MHz, CDCls, § ppm): 1,42 (t, 3H, CH3), 2,97 (g, 2H,
CHy), 7,16-8,17 (m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls, 6 ppm): 13,1 (CH3), 26,2 (CH,),
124,0; 125,9; 126,4; 132,6; 133,2; 142,9 (Ar), 171,4 (COOH).

S-nipormun pepusat Trocanuiine kucenune (L4): IR (KBr, Cmfl): 3414, 3056, 2979,
2641, 2555, 1678, 1588, 1562, 1462, 1405, 1310, 1271, 1257, 1150, 1062, 1053, 811, 740,
704, 691, 653, 554. 'H NMR (200 MHz, CDCls, 6 ppm): 1,1 (t, 3H, CHa), 1,74 (m, 2H, CH,),
2,92 (t, 2H, CHy), 7,15-8,15 (m, 4H, Ar)."*C NMR (50 MHz, CDCls, § ppm): 13,8 (CHs),
21,6 (CH,), 34,1 (CHy), 123,8; 125,6; 126,2; 132,5; 133,1; 143,1 (Ar), 171,6 (COOH).

S-0ytun nepusar tHocanuumine kucenude (L5): IR (KBr, Cmfl): 3420, 2955, 2869,
2641, 2556, 1674, 1586, 1560, 1462, 1408, 1320, 1270, 1250, 1153, 1060, 1048, 924, 810,
738, 704, 651, 553. 'H NMR (200 MHz, CDCls, é ppm): 0,96 (t, 3H, CHs), 1,46 (m, 2H,
CH,), 1,78 (m, 2H, CH,), 2,94 (t, 2H, CH,), 7,15-8,16 (m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz,
CDCls, 0 ppm): 13,7 (CH3), 22,3 (CHy), 30,2 (CH,), 31,9 (CH,), 123,8; 125,7; 126,3; 132,5;
133,1; 143,1 (Ar), 171,4 (COOH).

3.2. CHHTE3E KOMILJIEKCA

3.2.1. CunTe3a kommjiexca nanagujyma(ll)

Kommnexkcn mnamagujyma(ll) ca S-ankun nepuBaTMMa THOCATUIMIIHE KHUCEJIWHE
(anmkun = OeH3UJI-, METWJI-, €TUJI-, IPONUJI- U OYTHUII-) CYy CUHTETHCAHU Ha OCHOBY MPETXO/IHO

ornucanor nmocrymnka [30].
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3.2.1.1. Cunre3a komiiekca nmajgaaujyma(ll) ca S-6eH3u1 1epuBaATOM THOCATHIIAIHE

kuceaune, [Pd(S-bz-thiosal),]

PactBopy  mobOujenom  pactBapamem 0,10 g (0,31 mmol) kamujym-
-rerpaxnopugonanamara(ll) y 10,00 mL ngecrunoBane Bome narano ce gomaje 0,15 g
(0,61 mmol) S-6en3un gepuBaTa THOCAIMIIMIHE KHCEIHHE. PeakiioHa cMela ce 3arpeBa Ha
BOJICHOM KYTIATHJTy Y3 Melame 2 caTa. TOKOM OBOT MepHoAa y MaJuM IMopLrjamMa ce 10/1aje
pactBop nutHjyM-xuapokcuaa (0,03 g, 0,61 mmol y 10,00 mL nectunoBane Boae). Hactanu
KyTH Tajor komiuiekca, [Pd(S-bz-thiosal),] (C1) oaBoju ce nehemem, ucrepe AeCTUIOBAHOM
BOJIOM M cymu Ha Baznyxy. [Ipunoc: 0,11 g (58,70%).

IR (KBr, cm™): 3420, 3057, 1634, 1616, 1562, 1327, 1146, 753, 708, 698. *H NMR
(200 MHz, DMSO-ds, d ppm): 4,05 (s, 4H, CH,), 7,08-8,10 (m, 9H, Ar u bz). *C NMR
(50 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 25,9 (CH,), 124,1; 125,6; 125,7; 126,2; 126,3; 126,8; 127,3;
127,8; 129,5; 133,2; 136,2; 139,7 (Ar u bz), 171,5 (COO)).

3.2.1.2. Cunre3a kommiekca najgagujyma(ll) ca S-meTuns qepuBaToM THOCATUIHIIHE

kuceaune, [Pd(S-met-thiosal)]

IMonazehu ox 0,10 g (0,31 mmol) xamujym-terpaxmopumonananara(ll) u
0,10 g (0,61 mmol) S-meTun gepuBaTa THOCATHIIMIHE KUCEIUHE HA HAYMH OMUCAH Y OJCJbKY
3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-met-thiosal);] (C2), xommutekc xyte 6oje. IIpunoc: 0,08 g
(59,80%).

IR (KBr, cm™): 3419, 1619, 1597, 1399, 1385, 1332, 1306, 1142, 960, 865, 741, 693,
654. 'H NMR (200 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 2,35 (s, 6H, CH3), 7,19-8,08 (m, 8H, Ar).
3¢ NMR (50 MHz, DMSO-ds, d ppm): 14,6 (CHs), 123,6; 125,1; 125,2; 129,0; 132,7; 135,7
(Ar), 171,8 (COO).

3.2.1.3. CunTe3a komiiekca najgaaujyma(ll) ca S-eTui gepuBaToM THOCATIMIIHIIHE

kucennne, [Pd(S-et-thiosal),]

IMonmazehm oxq 0,10 g (0,31 mmol) xamujym-rerpaxiopunonananata(ll) wu

0,11 g (0,61 mmol) S-etun nepuBaTa THOCATUIMIHE KUCEIMHE HA HAYMH OMKCAH y OJCJbKY
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3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-et-thiosal);] (C3), xommiekc skyre 6oje. Ilpunoc: 0,08 g
(57,90%).

IR (KBr, cm™): 3436, 1587, 1518, 1393, 752. *H NMR (200 MHz, DMSO-dg, § ppm):
1,27 (t, 6H, CHs), 2,83 (g, 4H, CH,), 7,11-8,08 (m, 8H, Ar). *C NMR (50 MHz, DMSO-d,
5 ppm): 14,4 (CH3), 13,8 (CH,), 124,8; 125,3; 126,1; 128,7; 133,2; 135,9 (Ar), 172,0 (COO).

3.2.1.4. Cunre3a kommiiekca namaaujyma(ll) ca S-mponui repuBaToM THOCATHIIHITHE

kuceaune, [Pd(S-pr-thiosal),]

[Monazehu ox 0,10 g (0,31 mmol) kanujym-terpaxmnopunonanamara(ll) u 0,12 ¢
(0,61 mmol) S-tporws JaeprBaTa THOCAIMIIMIHE KHCEIHMHE HA HAYWH OMKMCAaH Y OJIC/bKY
3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-pr-thiosal),] (C4), xkommiekc xyre 6oje. Ilpunoc: 0,09 ¢
(58,40%).

IR (KBr, cm™): 3421, 1589, 1541, 1520, 1397, 752. *H NMR (200 MHz, DMSO-ds,
o ppm): 0,98 (t, 6H, CH3), 1,76 (m, 4H, CH,), 2,84 (t, 4H, CH,), 7,20-8,25 (m, 8H, Ar).
3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm):13,2 (CHs), 22,0 (CH,), 27,6 (CH,), 125,1; 126,6;
126,7; 130,5; 134,2; 137,2 (Ar); 172,5 (COO).

3.2.1.5. Cunre3a kommiiekca nanaagujyma(ll) ca S-6yrua nepuBaTrom THOCATHIIMITHE

kuceanne, [Pd(S-bu-thiosal);]

IMonmazehm ox 0,10 g (0,31 mmol) xamujym-rerpaxiopunonananata(ll) wu
0,13 g (0,61 mmol) S-6yTun nepruBaTa THOCATUIMIHE KAUCSITUHE HA HAYMH OMKMCAH Y OJEJbKY
3.2.1.1. cunrerucan je [Pd(S-bu-thiosal),] (C5), kommutekc xyte 60je. Kpucranu moroganu 3a
PEHATEHCKY CTPYKTYpPHY aHaiu3y [IOOHjeHH Cy TpPEKPHUCTAIHCaBambeM W3 CHUCTEMa
mumetuicynpokcua-soaa. [punoc: 0,09 g (58,43%).

IR (KBr, cm™): 3419, 1619, 1597, 1399, 1385, 1332, 1306, 1142, 960, 865, 741, 693,
654. 'H NMR (200 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 2,35 (s, 6H, CH3), 7,19-8,08 (m, 8H, Ar).
3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 14,6 (CHs), 123,6; 125,1; 125,2; 129,0; 132,7; 135,7
(Ar); 171,8 (COO).

46



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

3.2.2. Cunre3e komiuiekca miaatune(IV)

3.2.2.1. Cunre3a komiiekca miuatune(lV) ca S-6eH3n1 1epuBaTOM THOCATHITHIHE

kucesune, [PtCl,(S-bz-thiosal),]

PactBopy no0ujeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujyMm-xekcaxiopuaomiarunara(lV) y 10 mL necrunoBane Bone narano ce goxaaje 0,10 g
(0,40 mmol) S-6en3un gepuBara THOCATMIMIHE KuceauHe (S-bz-thiosal). Peakimona cmerna
ce 3arpeBa Ha BOJCHOM KyNaTHIy y3 Memame 3 cata. TOKOM OBOT Iepuojia y MalluM
noprjama goaaje ce pactsop LIOH (0,01 g, 0,40 mmol y 10,00 mL necrusnoBane Boje).
Hacranu sxytu Tanmor komuekca, [PtCly(S-bz-thiosal);] (C6) ce oxBoju uehemem, ucmepe
JIECTHJIOBAHOM BOJIOM U CyIH Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,15 g (58,80%).

IR (KBr, cm™): 3437, 3062, 3028, 2924, 1629, 1561, 1493, 1463, 1412, 1318, 1254,
1142, 1046, 868, 799, 750, 697, 667, 652, 552. "H NMR (200 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 4,01
(s, 4H, CH,), 7,23-8,24 (m, 18H, Ar u bz). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 17 (CHy),
124; 125,5; 127,1; 127,4; 127,7; 133,1; 133,9; 136,2 (Ar u bz); 169,1 (COO).

3.2.2.2. Cunte3a kommiiekca miaarune(lV) ca S-MeTus1 1epuBaTOM THOCATIMIMITHE

kucennne, [PtCl,y(S-met-thiosal);]

PactBopy no0ujeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kaaujym-xekcaxaopuaomiaruaata(lV) y 10,00 mL nmectunoBane Boje JlaraHo ce jaojaaje
0,07 g (0,40 mmol) S-metun nepuBara THOCATHMIIMIHE Kuceaune (S-met-thiosal) u Ha HaunH
omucan y oaesbky 3.2.2.1. cunrerunie ce komruieke [PtCly(S-met-thiosal),]. Jobujenn sxytu
taynor komriekca [PtCly(S-met-thiosal);] (C7) ce oaoju niehemeM, ncnepe IeCTHIOBAHOM
BOJIOM U CyIH Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,12 g (56,40%).

IR (KBr, cm™): 3436, 2923, 2794, 2439, 1634, 1581, 1552, 1469, 1423, 1361, 1290,
1274, 1149, 1116, 1056, 970, 858, 798, 754, 697, 653, 568. *H NMR (200 MHz, DMSO-d,
5 ppm): 2,47 (s, 6H, CHs), 7,41-8,30 (m, 8H, Ar). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
15,6 (CHa), 125; 125,5; 126,4; 129,9; 134,1; 137,2 (Ar), 169,3 (COO).
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3.2.2.3. Cunre3a komiiekca miuatune(lV) ca S-eTui gepuBaToM THOCATMIHITHE

kuceaune, [PtCly(S-et-thiosal);]

PactBOpy JT00HjeHOM pacTBapamemM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujyMm-xekcaxinopuaomiaruara(lV) y 10,00 mL necrtuiioBane Boje JiaraHo ce Jojaje
0,07 g (0,40 mmol) S-etun mepuBara THOcamuiiHe kucennHe (S-et-thiosal) u Ha Hauywn
omucad y ofesbky 3.2.2.1. cunreruine ce komiureke [PtCly(S-et-thiosal),]. Jobujenn xyru
tanor kommiekca [PtCly(S-et-thiosal);] (C8) ce oaBoju 1iehemeM, ncmepe IeCTHIOBAHOM
BOJIOM U cyIiu Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,13 g (58,10%).

IR (KBr, cm'l): 3436, 2521, 1692, 1634, 1563, 1437, 1404, 1274, 1143, 1122, 1050,
997, 872, 794, 749, 693, 643, 568. 'H NMR (200 MHz, DMSO-dg, § ppm): 1,27 (t, 6H, CHs),
2,81 (q, 4H, CH,), 7,42-8,28 (m, 8H, Ar).*C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 6 ppm):
12,9 (CHs), 13,8 (CHy), 125,1; 126,4; 126,6; 133,3; 133,8; 137,1 (Ar), 169,2 (COO)).

3.2.2.4. CunTe3a xomiuiekca miaatune(lV) ca S-mponuji 1epuBaToM THOCATUIIHITHE

kuceanne, [PtCl,(S-pr-thiosal);]

PactBopy no0ujeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kanujym-xekcaxnopugomiaruaara(lV) y 10,00 mL mectunoBane Boae naraHo ce ojaje
0,08 g (0,40 mmol) S-niporun aepuBaTta THOCanUIMIHEe Kuceaune (S-pr-thiosal) u va Haunu
omucan y onesbky 3.2.2.1. cunterume ce kommuiekc [PtCly(S-pr-thiosal);]. Hacramm sxyru
tanor komutekca, [PtCly(S-pr-thiosal),] (C9) ce oaBoju mehemem, ucrepe IECTHIOBAHOM
BOJIOM M CyIn Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,13 g (56,90%).

IR (KBr, cm™): 3444, 3061, 2963, 2930, 2873, 2600, 1706, 1639, 1586, 1562, 1461,
1436, 1416, 1293, 1253, 1138, 1091, 1052, 863, 798, 753, 691, 652. 'H NMR (200 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 0,90 (t, 6H, CHs), 1,34 (m, 4H, CHy), 2,75 (t, 4H, CH,), 7,40-8,31
(m, 8H, Ar). C NMR (50 MHz, DMSO-ds, d ppm): 13,0 (CHs), 23,2 (CH,), 12 (CHy),
125,3; 126,1; 126,4; 133,2; 133,9; 136,9 (Ar), 169,1 (COO).
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3.2.2.5. Cunre3a kommiekca njaatune(lV) ca S-0yTua 1epuBaToM THOCATUIUIHE

kuceaunne, [PtCly(S-bu-thiosal);]

PactBopy no0ujeHOM pacTBapameM 0,10 g (0,20 mmol)
kaujym-xekcaxaopupomiaruaara(lV) y 10,00 mL nmectunoBane Boie JlaraHo ce jaojaje
0,09 g (0,40 mmol) S-6ytun mepuBara TrocamuipiHe kuceanne (S-bu-thiosal) u Ha Haunu
onucad y oxe/bky 3.2.2.1. cunrerumie ce komruieke [PtCly(S-bu-thiosal),]. Hacramu sxyru
tasior komsekca, [PtCly(S-bu-thiosal);] (C10) ce omBoju mehemeM ucnepe AeCTUIOBAHOM
BOJIOM M CyIH Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,14 g (59,30%).

IR (KBr, cm™): 3437, 3054, 2956, 2931, 2869, 2629, 1673, 1644, 1635, 1583, 1561,
1462, 1433, 1410, 1318, 1286, 1250, 1137, 1100, 1060, 1049, 916, 863, 754, 738, 698, 652,
551. *H NMR (200 MHz, DMSO-ds, d ppm): 0,89 (t, 6H, CHs), 1,43 (m, 4H, CH,), 1,60
(m, 4H, CH,), 2,73 (t, 4H, CH,), 7,41-8,28 (m, 8H, Ar). *C NMR (50 MHz, DMSO-d,
o ppm): 13,4 (CH3), 21,5 (CHy), 31(CHy), 10 (CHy), 124,9; 125,9; 126,5; 133,1; 134,2; 136,9
(Ar), 168,9 (COO).
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3.3. MEPEIHA

3.3.1. EflemMeHTa/IHAa MUKPOAHAIHU3A

Enemenranne mukpoanamuse (C, H, S) cy ypahene na amapary Vario III CHNOS

Elemental Analyzer nHa Xemujckom dakynery YHuBepsurera y beorpany.

3.3.2. UndpanpBeHa cieKTPOCKONHUja

WudpanpBenn crieKTpu CHHTETUCAHUX JUraHanga u onarosapajyhux mamaaujym(Il) u
mwiaruHa(IV)-komiiekca ¢y cHuMibeHn momohy criektpodoromerpa Perkin-Elmer Spectrum

One FT-IR na IIpupogHo-marematrukom akynrery YHuBepsuteta y Kparyjesiy.

1 1 .
3.3.3.'H 1 °C Hyk./1eapHO-MArHeTHO-Pe30HAHIMOHA CIIEKTPOCKOIHja

CHuMame HyKJIeapHO-MarHeTHO-PE30HAHIIMOHMX CIIEKTapa CHHTETHCAHUX jeIHbCHha
u3BpimieHo je  momohy  cmekrtpodoromerpa  Varian  Gemini-200  NMR  nHa
[TpuponHo-maremarnukoMm dakynrery YHuBepautera y KparyjeBiy xopucrehu DO
(3a cunterucane Jsmragne) u CDCl3; u DMSO-ds (3a oaroeapajyhe komruiekce
nanagujyma(ll) u mnatune(IV)) xao pacteapaue. Xemujcka noMepama Cy J1ata y OJHOCY Ha

tpumetuicuian (TMS), ynotpe6om DDS kao uHepTHOT cTanaapaa.
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3.3.4. PenareHcka CTpyKTypHa aHaJIu3a

3.3.4.1. PeHarencka CTpPyKTYpHa aHAJM3a S-0yTHJI IepUBATA THOCAJTHIIUIIHE KUCEJTHHE

MoHokpucTanu S-OyTHJ JiepruBaTa THOCAIUIMIIHE KUCEIWHE MOTOAHU 3a PEHATCHCKY
CTPYKTYPHY aHajau3y J00HjeHH Cy CIOpOM KpucTanu3andjoM u3 cuctema DMSO-Boga.
Pesynrat cy cakymbeHH Ha CcoOHOj Temmeparypu momohy maudpakromerpa Oxford
Diffraction Gemini S onpemiben CuKo. 3pauermem Ha TanacHoj ayxunu A = 1,54184 A [144].
[Tomanu cy obpahenn momohy CrysAlisPro codreepa. Ctpykrypa HarpaheHOT jenumbema je
pelieHa JUPeKTHOM MeTooM IpumeHoM Sir 97 mporpama [145] u mo6ossimana full-matrix,
least-square mpoueaypom kopuinhewem SHELXL-97 mporpama [146]. JlopeHioBu wu
moJIapu3auonn eekTu cy KopuroBaHu. OCHOBHU KpHCTaIOrpadCcKu mojamnu U MOJAIu Yy

BE3HU Ca pelllaBakbeM U yTaulbaBambeM CTPYKType Jurasaa aare cy y Tabemn 1.

Tabena 1. OcHnosnu xkpucmanozpaghcku nodayu u nooayu y 6esu ca peuiagarbem u

ymaureasarbem cmpykmype S-6ymun depusama muocanuyuire kuceaune (S-bu-thiosal)

®opmyna C11H140,5 Temmnepatypa (K) 293
M 210,28 0 4,5-72,2
Kpucranuu cucrem MoHOKIMHNYaH Cakymbene peduekcuje 6832
[IpocTtopHa rpyna P2;/c HesaBucHe peduiekcuje 2038
Benmnumna kpucraia (mm) | 0,33 - 0,28 - 0,21 [Tocmarpane pedekcuje 1898
a(A) 8,0732 (3) Rint 0,020
b (A) 19,6769 (4) (sin 0/ )max (A™) 0,597
c(A) 8,2291 (3) R[F* > 26(F9)] 0,035
B(°) 119,084 (5) WR(F?) 0,100
V (A% 1142,40 (7) S 1,06
V4 4 pmax (€ A7) 0,20
i (mm™) 2,30 pmin (€ A) -0,16
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3.3.4.2. Penarencka cTpykTypHa anammsza Dis(S-0yruia-ruocanunmnaro)namaaujym(1l)-

-koMmiiekca, [Pd(S-bu-thiosal);]

Mownoxkpuctanu bis(S-Oytun-tuocanununaro )nanaaujym(ll)-kommiekca, moroganu 3a
PEHITCHCKY CTPYKTYpHY aHalIu3y JOOHMjeHH Cy CIIOPOM KPHCTAIM3alMjOM M3 CHCTEMa
DMSO-Boga. Pesynratu cy cakymbeHH Ha COOHO] Temreparypu moMohy audpakroMmerpa
Oxford Diffraction Xcalibur Gemini S xopucrehu MoKa (A = 0,71073 A) 3paueme [147].
Kpucranna cTpykTypa je penieHa npuMeHoM aupekTae metonae, SIR2002 [148], a yraumena
kopumihemem nporpama SHELXL [149]. OcHoBHu KpucTaigorpadCKu MOJAH U MMOJAIH Y

BE€3U Ca pClIaBaAbEM U YyTaUlkbaBalbEM CTPYKTYPEC KOMILJICKCA AATC CY Y Tabenu 2.

Tabena 2. OcHosnu kpucmanozpaghcku nodayu u nooayu y 6esu ca peuiagarbem u

ymaureasarem cmpykmype komniekca [Pd(S-bu-thiosal),]

dopmyia Ca2H2604PdS; vV (A% 4425,7(2)
M 524,95 z 8
Kpucranau cucrem OpropomOudan i (mm™) 1,053
[Tpocropua rpyna Pbca Dealc (mg-m°) 1,576
Benmuuna kpucrana (mm) | 0,18 - 0,15 - 0,14 0(©) 2,95-29,10
Temneparypa (K) 293(2) CakyrubeHe peduiekcuje 16 607
a(A) 10,3458(3) HesaBucHe peduekcuje 5 257
b (A) 20,5915(6) pmax (€ A) 0,682
c(A) 20,7746(6) Pmin (e A -0,560
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3.4. BUOJIOIKA MEPEIBA

3.4.1. In vitro aHTHTYMOPCKA AKTHBHOCT

3.4.1.1. UcnutuBane heiaujcke 1unuje

LIUTOTOKCHYHOCT S-aJKWJI JepuBaTa THOCAIHMILMIHE KHUCEIMHE M OAroBapajyhmx
komiuiekca mananujyma(ll) je ucnuTMBaHa Ha XyMmMaHUM henHMjCKMM JIMHHjaMa KaHIepa
kosiona (CaCo-2 u HCT-116), xymanum henujckum nuHujamMa kapuuHoMa miyha (A549) u
¢ubpodbnactuma. CaCo-2 u HCT-116 henujcke nuHUje Cy KYIATHBHCAHE y MEIHjyMy
RPMI 1640 (Sigma Aldrich, Munich, Germany), o6orahenum ca deTaaHauM OOBHHUM
cepymom (10%), mnenunmmumaom (100 1U/mL) wu  crpentomuuuuom (100 pg/mL).
®ubpobnactu u Tymopcke hemmje A549 cy kynrtuBucane y kommietnHom DMEM mennjymy
(Dulbecco’s Modified Eagles Medium) koju campsxu: 10% ¢eranHor 6oBuHor cepyma (FBS),
100 IU/mL nenummmmaa u 100 pg/mL crpentomunmba. hemuje cy KylaTHBHUCAHE Yy
dnackoBuma-T25 (BD Falcon) y crepunHuM ycioBHMa y HMHKYOaTopy ca CTaHIapAHUM
ycioBuMa (temrieparypa 37°C u mpoleHTyaHu yIeo YIJbeH-IMOKCHIAa Y Bazyxy 5%).
Jennocnojue cyokoHpayeHTte henmjcke KyaType Cy TacaxupaHe cBakor Tpeher pana.
Vkpartko, henuje cy HakoH npama y PBS (enrn. Phosphate Buffered Saline-Conu docdarau
nydep, PAA Laboratories GmbH) npukymsene u3 ¢iaacka Tperuparmem TpuncuaoM (0,25%
tpuricud ca xematopom 0,02% EDTA koju cy pactBopenu y PBS) 2 1o 5 mMunyra y
MHKyOaTtopy, kako Ou ce omienuie. henwje cy mocie oAJenJbUBama IOKYIJbEHE U
npebaueHe y enpyBeTy Kkoja caapxu 14 mL KOMIUIETHOr Meaujyma, 3aTuM Cy
pecycrnienaoBane u npedavene y 3 Hora T25 ¢macka (mo 5 mL y cBakm).

[uToTOKCHYHOCT KOMIUIEKCAa IUIATHHE j€ MCHUTHBaHAa HAa MHULUM hennjcKum
nuHWjama XxpoHuuyHe smMmdorutHe neykemuje (BCL1) u numdpoma B hemmja (2PK-3).
Tymopcke henuje cy kyntuucane y DMEM menujymy ca nonatkom 15% ¢etanHor 6oBrHOT
cepyma (FBS), 100 IU/mL nennumnmaa u 100 pg/mL crpenromunuza, 2-MepKanToeTanona
y ¢unanHo] xonunentpauuju 0,05 MM y uHKyOatopy mnpu CTaHIapIHUM YCJIOBHMa
(tremrieparypa 37°C W NPOLEHTYaTHU YJEO YIJbCH-THOKCHAA Y Ba3nyxy 5%). hemwmje y

CYCIEH3HjH Cy NPUKYIUbaHE U UCIIHPaHEe TPU MyTa y coHOM (ochaTtHoM mmydepy 6e3 cepyma.
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bpoj Bujabunnux henuja je oapehen nckpyuemem henmja 060jeHUX TpunaH IiaBuM. Tpumnax
1aBo je 60ja Koja MoXe J1a mpohe camo kpo3 omreheHy henujcky MeMOpaHy HEBHjaOUITHUX

henuja u 60ju nKTOMIA3MY, JTOK je KO BUjaOMIHNX henrja oBa MOTYNHOCT HCKJbydeHa.

3.4.1.2. MTT xo10puMeTPHjCKH TeCT

Edexar ucniutuane cyncranie oapelyje ce nopehemem naTEH3UTETA O0j€ KOJU 11ajy
henmuje w3nmarage camMo MeIMjyMy M HMHTEH3WTETa KOJU Jajy henuje wu3jarase
ucnHUTHBaHOj cyncraniu. [IpogykoBanu popmasan ce pacTBapa y OpraHCKUM pPCTBapadnMa u
WHTEH3UTET 00je ce oapehyje crekTpoPpOoTOMETPHjCKH Ha TAJIACHO] Ty>KUHU o1 570 nm.

[{uroTokcuunocT komiuiekca je onpehusana MTT (3-(4,5-mumerunturaszon-2-ui)-2,5-
-mudeHnt-Terpasonujym-opomua) tecrom [150]. MTT je kpucrain xyte 60je, paCTBOPJbUB Y
BOJIM, KOju 300T TIO3UTHUBHOT HAEJNEKTPHCama JIAKO MpoJia3u Kpo3 henmjcky memOpany. Y
MeTa0OJMMYKH aKTHBHUM henmjama ce peayKyje J0 HEecONyOWIHHX JbyOMYacTHX KpHCTalia
dopmazana (Cnuka 45). MuTOXOHApPHjaIHa peayKTa3a (CyKIMHAT JAEXUAPOreHasa), akTuBHA
camo y kMBUM henmjama, KaTanusyje OBy peakliujy, na je peAyKiHja IPBOOUTHOT jeUbCHha

1o (hopmaszaHa TUPEKTHO MPOMOpIIMOHaHA Opojy kuBHX hemnuja.

MUTOXOH/IpHUjaTHA
J II\I penykrasza -
N

»

=N N g |

Br

Cnuka 45. Ilonawarwe MTT-a y memabonuuku akmusnum heaujama

henuje y excnonennujaiHoj ga3u pacta MpUKyIJbeHE Cy U3 (uiacka Ha MPETXOTHO
onucaHu HauuH. bpoj henuja je oapehen y3 uckibyuewe MpTBuX henuja 1j. henmja 060jeHNX
TpHUIIaH IUIaBUM. Tpunal 1iaBo je 60ja koja Moxe jaa npohe camo kpo3 omreheny henujeky
MeMOpaHy HeBMjaOWiIHMX henuja u 60ju LUTOIUIA3My, JOK je KoJa BHjabuiHux henuja oBa
MoryhHOCT wWCKJbydeHa. henwje cy paszOnaxeHe a0 TyCTHUHE 3 - 10* hemmja/mL. Y

MUKpoOTHTap Tuioue ca 96 orBopa je cumano 100 puL (3.000 henuja) cycnensuje mo otBopy. Y
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rmoceOHe OTBOpE je cumaH MeaujyMm 0e3 henrja kako Ou ce opearia ONTHYKa TyCTHHA CaMOT
Mmeaujyma, Osenk. Ilmoua je mpexo Hohu uHKyOMpana Ha Temmeparypu on 37°C u y
pucyctBy 5% CO,. 3a 24 cara cy ce henuje nmonenuie na je MEAUjyM OJUIUBEH U 3aMCH-CH
ca 100 pL cunTeTHcaHOr jenMEBEAa PACTBOPEHOI Yy KOMIUIETHOM MEIUjyMy Y
koHrenrpanujama 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 7,8; 3,9 umol/L. Tectupana jeaumema Cy
pacTBapaHa y HIUMETHICYI(QOKCHIy. 3a cBako pa3Onaxkeme paljeH je Tpurumkar. Y
KOHTPOJIHE OTBOpPE je MOHOBO cHMaH 4ucT Meaujym. [lmoua je mHKyOmpana 72 cara moj
uctuM ycioBuma. Ilo ucreky 72 cara, U3 CBHX OTBOpA je YKIOHEHA TEYHOCT M J0AATO je 10
100 pL yuctor DMEM-a ca 15% MTT pactBopa (5 mg/mL y PBS, Phosphate buffer saline-
-coun Qocharau mydep). [lnoue cy uakyoupane jour 2 g0 4 cara. [lo ucreky MHKyOaruje
MEIWjyM jeé OJJMBEH Wy CBakh OTBOp je cummaHno mno 150 pL
mumerwicynpokcuna (Sigma  Aldrich, Hemauka) u 20 pl  mmnuHckor mydepa
(pH = 10,5). Ilnoue cy BopTeKkcoBaHe IO pacTBapama KpucTaia (opmasaHa W ONTHYKA
TYCTHHa Yy30paka je MepeHa MYATH(QYHKIUOHAIHUM YUTA4YeM MHKPOTHTAp IUIOYa,
Zenyth 3100.

[Ipouenat mpTBUX henuja je u3padyHaT Ha OCHOBY GopMyIie:

% uutotokcuunoct = 100-((E-B)/(K-B) - 100);
E - o3HauaBa OTBOp ca MCIIUTUBAHUM CYIICTaHIIAMa;
b - OneHK;

K - otBOp ca HeTpeTupanum henujama.

3.4.2. In vitrO aHTUMHUKPOOHA AKTHBHOCT

3.4.2.1. TecTHpaHu MEUKPOOPTaHU3MHU

AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT S-aJIKWJI JIEpUBATa THOCATHUIIMIHE KUCEIHHE W FHHXOBUX
onroapajyhux mnatuHa(IV)-komrekca je onpehena tectupamem Ha 16 Bpcra OakTepuja
(Tabena 3) u 7 Bpcra ribuBa (Tabena 4). CBU KJIMHWUYKH HM30JIaTH NMATOTCHUX OakTepHja
noOujeHu cy Ha MokjoH o MHcTuTyTa 3a jaBHO 31paBibe, KparyjeBan. Ocrane BpcTe cy u3
KOJIeKIMje MuKkpoopranuzama Jlaboparopuje 3a Mukpoouosiorujy, [IpupoagHo-mMmareMaTH4IKOT

dakynrtera, YauBep3urera y Kparyjeniy.
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Bakrepujcke cycneH3wje W CyCNEH3Wje TJbMBAa Cy NPUIPEMJBEHE TaKO IITO CY
KOJIOHH]€ y3UMaHe TUPEKTHO ca MOJIore U cycrneHnaoBane y 5 mL crepuiHor ¢puznonomkor
pactBopa. ['ycTMHa moOuYeTHE CycIieH3Wje je IMoJelIaBaHa KOpHUIINEemeM ICH3UTOMETpa
(DEN-1, BioSan), npu uemy je BpieHo ynopehuame ca 0,5 McFarland cranmapaom [151].
[TouetHe cycnensuje cy nonatHo pazonaxene y 0,85% crepuiaHoM (U3HONOINIKOM PacTBOPY

y ognocy 1:100 3a 6akrepuje u omnocy 1:1000 3a ripuBe.

Taébena 3. Tecmupane baxmepuje

Tectupane Oaktepuje
[TpoGuoTunu
Lactobacillus plantarum
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bacillus subtilis 1P 5832
I'pam-nio3utuBHE GakTepuje
Bacillus subtilis
Bacillus subtilis ATCC 6633
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Enterococcus faecalis
I'pam-HeraTuBHe O6akTepHje
Escherichia coli
Escherichia coli ATCC 25922
Proteus mirabilis
Proteus mirabilis ATCC 12453
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
Salmonella enterica
Salmonella typhymurium

Tabena 4. Tecmupane ewuge

TCCTI/IpaHe T'JbUBC
Candida albicans
Candida albicans ATCC 10231
Rhodotorula mucilaginosa
Saccharomyces boulardii
Aspergillus flavus
Aspergillus niger ATCC 16404
Botrytis cinerea
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3.4.2.2. MUKpPOAUIYIIHOHA MeTOAA

AHTUMUKpPOOHA aKTHBHOCT je TecTHpaHa ojapehuBambeM MUHUMAIHE MHXUOHUTOpPHE
koHrenrpanyje (MUK) u munumanne OaktepurmaHe konmeHtpamuje (MBK) omaHocHO
¢ynrumuaae konuenrpanuje (M®K) ymorpeboM MHKpOIHIYIHMOHE METoJe y3 mHoMoh

pecazypuna [152].

Kopumhena je mmoda ca 96 orBopa y koje je craBibeHo mo 100 pl. xpaHybuBe
nomtore, Mueller-Hinton Gyjon 3a Gakrepuje u Sabouraud dextrose Oyjon 3a rsuBe. Ilo
100 pL pacTBOpa MCIUTUBAHUX jenubCHa MovYeTHe KoHeHTpauje 2000 pg/mL je nogato y
OpBH  pel MHUKPOTHTpamuoHe Iutoue. JIBOCTpyKMM  pazOnaxkemeM KopurhemeM
MYJITHKAHATHE HUIETe J0O0UjeHH Cy pacTBOPH KOHIeHTparuja panra ox 1000 1o 7,81 pug/mL.
3arum je monmaBano mo 10 pl cycreHsmja OakTepuja WM TJbUBa. TeCTUpaHA jeIUBCHA CY
WCIUTaHa MpU KOHLEHTpaluju OakTepuja o 10° CFU/mL, u xoHUEHTpauuju cropa rjbuBa
ox 10° CFU/mL. Konauso, y cBaku OyHapuh gonat je pecazypuH. Pecasypus je uHaukarop
hemujckor pacra. Y mepuony WHKyOaIuje, pecasypuH IiaBo-byondacre 00je MoJ yTUIajeM
OKCHIOpeIyKTa3a xuBe hemuje npenasu y pe3opydun pose duyopocuentre 6oje (Cnuka 46)
[153].Tako mpunpembene mioue cy uakyoupane Ha 37°C 24 cara. MUK je nedunrcana kao
HajHMWKa KOHIEHTpallMja UCIIUTUBAHUX CYINCTAHLM Ha KOjOj HHje JONUIO JO0 IMpoMeHe 0oje

peca3ypuHa U3 IUIaBe y pyKudacty. Pe3ynraTi cy ountaBaHU BU3YEIHO.

S)

O
lo

N + + N

/Oi IIADUD ‘H,O i@
— |
HO (0] (@) HO O (@)
pecazypuH p630py(1)I/IH

Cnuxka 46. Ilpenasax pecasypuna y pezopypun

Munumanna 6akrepuniuana (MBK) onnocHo dyHruimana konneHtpamnuja (MOK) je
onpehena npecejaBamem 10 pL y3opka n3 OyHapuha y KojuMa HHMje YOU€H pacT Ha IIoyacT
arap. Konnenrpaiija Ha K0joj 1ociie rnmepruojaa WHKyOalyje H1uje youeH pact AedrHUCaHA je

kao MuHuManHa Oaktepunuana (MBK) omnocHo ¢yHrunuana xonnentpanuja (MOK).
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JIOKCUTIMKIIMH 1 (IIYKOHA30JI Cy KopuliheHH Kao MO3WTHBHA KOHTpoia. KoHIeHTpoBaHM
nuMeTuiacyokcu je 6akTepuIuaan, 1a je 3aTo MOCTaB/beHa KOHTPOJIa pacTBapavya KOjoM je
notBphero na 10% aumeruncyndokcua HEMa yTHIAja HA pacT MHKpoopranmzama. Takobe
KOHIIEHTpallMja TUMETHWICYI(OKCHIa Y EKIIEPUMEHTY C€ JI0JIaTHO cMamyje 300r cepwje
JBOCTPYKHUX pa30iiakema, TaKo Ja je KOHIICHTpanuja pactBapada Omina 5% u Hmka. CBaku
EKCIICPUMEHT CaJIP’KU KOHTPOJIY pacTa Koja IMoJipa3yMeBa IMPUCYCTBO U pacT Oaktepuja Oe3
TECTUpAaHE CYIICTaHIIe, KOHTPOJy CTEPHJIHOCTH KOja TOJpa3yMeBa OJCYCTBO IKHBHX
OakTeprja W TO3UTHBHY KOHTPOJIy KOja TIOApa3yMeBa IPUCYCTBO KOMEPIIH]jaTHOT
aHTHOMOTHKA. CBH TECTOBU CIPOBEICHH Cy y NYIUIMKATY AHTUMHUKPOOHE aKTUBHOCTH H

MHUHHMMAaJIHA UTHXUOUTOpPHA KOHIICHTpallKja je Ouia KOHCTaHTHA.

3.4.3. In vitro anTu6nopuIM aKTHBHOCT

3.4.3.1. TecTupaHu MUKPOOPraHU3MH

AHTHOMODUIM aKTUBHOCT S-aJIKWJI JIepHBaTa TUOCAJMIIMIHE KUCEIMHE U EbHXOBUX
onropapajyhux mnatuna(IV)-komruiekca je oapehena tectupamem Ha 4 BpcTe Oakrepuja
(Tabena 5). Knuanuky u3omaTu naToreHux OakTepuja no0ujeHn cy Ha okJIoH ox MHcTuTyTa
3a jaBHO 37apaBibe, KparyjeBam. Ocrtane BpCTe MHKpOOpraHHU3ama Cy U3 KOJICKIH]e
MUKpoopranuzama Jlaboparopuje 3a  MukpobOuoznorujy, I[IpupoaHo-maTemMaTHUKOr
¢bakyntera, YHuBep3utera y KparyjeBiy. Xemujcke Cyrncrasie, OakTepujcke CycleH3uje u
XpaHJbHBA MOJJIOTa Cy pHUIpeMIbeHe Ha Beh onmcan HauwH y normasbuma 4.4.2.1. u 4.4.2.2.
Jenuna pasnuka je kopuinhewe McFarland crangapna 6poj 1. Kopucte ce cepujcke TexHuKe

pazbnaxema kako 6u ce oapenuina BUK (6rnodunm mHXUONTOpHA KOHIIEHTpAIIK]a).

Tabena 5. Tecmupane 6akmepuje

Tectupane 6aktepuje
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Proteus mirabilis ATCC 12453
Pseudomonas aeruginosa
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3.4.3.2. Tissue culture plate (TCP) Tect

TCP Tect je nHajuemrhe kopuinheH TecT 3a neTekuujy dpopmupama Ouopuima [154].
CBuM cojeBHMa UCTIMTaHA je criocobHocT popmupama 6nopunma kopumthewmem TCP merone
ca HekuM Mojaudukanujama. CBaKu TECT j€ YKJbYYHMBAO KOHTPOIY (GopMmupama Ouoduima.
Kapakrepuctuke dopmupama OakTepujckor Onodmima cy mo0po omucaHe o]l CTpaHe
O’Toole u capannuka [155].

Kopumhena je mmoda ca 96 orBopa y koje je craBibeno mo 100 pul. xpanspuBe
momtore, Mueller-Hinton Gyjona 3a Gakrtepuje y cBaku orBop. 3artum je 10 plL cBexe
OakTepHjcKe CYCIeH3HWje J0AaTO y CBaKW OTBOp. MHOKyHMcaHe IJIo4Ye Cy MHKyOMpaHe Ha
37°C 24 cara 3a I'pam-neratuBne u 48 catu 3a ['pam-nio3utuBHe Oakrepuje. [To 100 puL u3
pacTBopa MCHUTHBAHUX Kowmiuiekca (kouieHTpamuje 2000 pg/mL) je momato y npBH pen
iove. 3aTHM Cy HallpaBJbeHA CEepHjcKa JBOCTPYKa pa3diiakema 3a CBaku clienehu pej Koja
Cy J0jaBaHa OJIBOjeHO KopulihemeM MyKTHKaHaiaHe nurere. Hakon 24 cara wHKyOanuje
calpkaj CBake Of IUIo¥a ce ondamu, a 3aTUM ce oTBopu ucmmpajy ca 200 pL pacrtBopa
nydpepa (0,15 M amonumjym-cyndar, 0,1 M xamujym-guxuaporendocdar, 0,001 M
Maraesujym-cyndar u 0,034 M HaTpujyM-IUXUIPOTSHIUTPAT) 300T yKIamama cI000IHUX
Oaktepuja. bruodpuimosu obojere cy ca kpucran BuosneroM (0,1% wW/V) u uHKyOMpaHu Ha
cobHoj Temneparypu 20 muHyTa. Bummak 0oje je ucmpaHn ca JA¢jOHU30BaHOM BOJOM, a IIJI0Ye
cy ¢ukcupane ca 200 puL pactBopa eranosn-aneroH (4:1). Ontuuke rycruHe o6ojeHux hemmja
6akrepuja onpehene cy ca Mukpo ELISA unTauem mioua Ha TajmacHoj AyKuHHU ox 630 nm.
bruodunm naxuburopHa konnenrpauuja (bUK) je nepunncana kao HajHHk A KOHLIEHTpAIH]ja
CBaKOT' KOMIIJIEKCA Ha K0joj je nHxubupano popmupame ouopunma. Camo 0yjoH i OyjoH
ca pacTBOpMMa KOMIUIEKCHMA CIYXXHIH Cy Kao KOHTpOJa 300T MpOBEpe CTEPHIHOCTH WU
Hecreun(puyHOr Be3uBama MeaujymMa. CBHM  TECTOBH CHPOBEACHUM Cy Y JYIUIMKATy

aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH U OMO(MUIM HHXUOUTOpPHA KOHIEHTpalyja je Ouiia KOHCTaHTHA.

59



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

4. Pesyaratu
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4.1. CHUHTE3A U KAPAKTEPU3ALIUJA S-AJIKWJI JIEPUBATA
THOCAIMIIUNJIHE KUCEJIMHE U OAI'OBAPAJYRUX
KOMIUVIEKCA IMAJTAINJYMA(II)

4.1.1. CuHTe3a JIUTaHA/1a U KOMILIEKCA

S-ankun ACPUBATH THOCAIMIUIHC KUCCIIMHC CY CHHTCTHCAHM Ha OCHOBY ITOCTYIIKA
NpEeTXOAHO OIIMCAHOI' Y OHCJbKY 4.1.1. peaKI_II/IjOM AJIKNJI0Bakba THOCAIMIIMIHEC KHCCIIMHC
OI[FOBapajy'hI/IM AJIKWI-XaJIorCHuJumMa 'y 68.3H0j cp€aHn U CMCIIM BOJA-CTAHOJ Kao

pactBapauy (Illema 7).

0 OH o ONa

o

OH

o
%

N\
C
SH S
C,H50H/H,0 \R t S
+ R-X + 2NaOH ——> —_— R

R = 6ensun-(L1), metun-(L2), erun-(L3), nporun-(L4), 6yrun-(L5)
Hlema 7. Cunmesa S-ankun 0epueama muoCaiuyuine KUceiuHe
OnroBapajyhu  xomminekcu namaaujyma(ll), [Pd(S-R-thiosal);] moOujenun cy
peaknujoM Kanujym-teTpaxiopunonananata(ll) w S-amkumn jmepuBara  THOCATHUIMIIHE

kucenune (R = 6ensun-(L1), metnin-(L2), ermn-(L3), nponun-(L4), 6ytuin-(L5)) y Moiackom

oaHocy 1:2 y3 gomatak BojieHOT pacTBopa JuTHjyM-xuapokcua (Illema 8).
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0 OH 0 0
\c/ Ne—o o—c”
S \ /
~ Pd
R rion / \
R R

R= 6en3un-(C1), metun-(C2), etun-(C3), mporui-(C4), 6yrun-(C5)

Lllema 8. Cunmesa xomnnexca naraoujyma(ll) ca S-ankun depusamuma

muocatuyujiiHe Kucejiune

4.1.2. EneMeHTAJIHE MUKPOaHAJU3E koMIuiekca najgaaujyma(ll) ca

S-aakun AepuBaTuUMa THOCATUIUIHE KUCCJIUHE

Pesynraru enemenrtanne mukpoananuse 3a [Pd(S-bz-thiosal),],

M(C2sH2,04S,Pd) = 592,98 g-mol™

C (%) S (%) H (%)
W3pavynato: 56,71 10,82 3,74
Haheno: 56,43 10,75 3,85

Pesynratu enemenrtantne Mukpoanaiuse 3a [Pd(S-met-thiosal),],

M(C16H140482Pd) = 440,67 g-mol'l

C (%) S (%) H (%)
Uspauynato: 43,61 14,52 3,20
Haheno: 43,41 14,21 3,39
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Pesynraru enemeHTaine Mukpoananuse 3a [Pd(S-et-thiosal),],

M(C1gH1504S,Pd) = 468,86 g-mol™

C (%) S (%) H (%)
W3pagynato: 46,11 13,68 3,87
Hahewo: 45,97 13,54 3,93

Pesynraru enemeHTaane Mukpoananuse 3a [Pd(S-pr-thiosal),],

M(C20H2,04S,Pd) = 496,91 g-mol™

C (%) S (%) H (%)
Uspauynaro: 48,34 12,91 4,46
Haheno: 48,52 12,73 411

Pesynratu enemenrtanne Mukpoananuse 3a [Pd(S-bu-thiosal),],

M(C22H250482Pd) = 524,96 g-mol'l

C (%) S (%) H (%)
Uspauynato: 50,33 12,22 4,99
Haheno: 50,52 12,56 451

4.1.3. UudpaupBeHn ceKTPU S-aJKWI JepUBaTA THOCAJIMINIHE KUCEJTUHE

u oarosapajyhux kommiaekca najgagujyma(Il)

bunenratHo koopauHoBame (S-O) muranama (L1-L5) 3a jon mamammjyma(ll) je
OYeKHBaHa Kao mTo je Beh nokymeHToBaHo y paay Pamuh u capamauum [30]. Acumerpudne
BaJICHIIMOHE BHOpalyje KapOOKCHIIHUX Tpyna M30JOBAaHMX JIMTaHala Cy yOueHe Ha HUKUM
BpeIHOCTHMA o odekmBammx (1700-1750 cm™), 1ok ce mOIOXKaju OBHX Tpaka y
oxrosapajyhnm komruiekcuma (C1-C5) Hanase ce y oueknBanoj obmactu (1600-1650 cm™)

mTo HOTpryje BUXOBO ACTPOTOHOBAKLE M KOOPAWHOBAKC 3a MCETAJ. HpI/IcyCTBO 1o ABC
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ancoprrone Tpake 3a COO™ rpyme y uHbpanpBeHuMm cnektpuma komruiekca Cl u C5
yKa3yje Ha Maje pasjiMKke y eHeprujama, Koje Ccy IHocieIula NPUCYTHUX BEJIMKHUX AJIKHII
rpyna (OeH3wi- U OyTWI-) M HUXOB CTEPHH YTHIQ] HAa (DEHWJ Tpyne M3 THOCATHULIUIHE

KHCCJIIMHE.

4.1.4. Hyks1eapHo-marnetno-pe3onanumonn (‘H u °C) cnexrpn
S-aJIKMJI IepuBaTA THOCATMIM/IHE KHCEJIHMHE H 0AroBapajyhux koMmijiekca

nagaaujyma(Il)

XeMmujcka TMoMepama BOJOHHKOBHUX M YIJbCHHMKOBHX aroMa JOOMjeHHX S-aaKui
JiepuBaTa THOCAJIMIWIHE KHUCEIMHE, Kao u ozaropapajyhux komrmuiekca mnanaaujyma(ll),
HalleHa Ccy Ha OYEKMBAaHUM M CKOPO HCTHM XEMHjCKHM IIOMEpamHhMa IITO TMOTBphYjy
nutepatypud  nomai  [30]. YodeHe He3HaTHE pasiMKe y XEMHjCKUM IOMEpambruMa
YIJbEHUKOBUX aToMa KapOOKCHIIHUX rpyHa S-aJIKWil JepuBaTa TUOCAIUIUIHE KUCEIWHE U
onropapajyhux komrmiekca mnamamujyma(ll) ykasyjy Ha KOOpAMHOBamE JHTaHaga IMPEKO

KHCEOHUKOBOT aToMa U3 KapOokcmiiHe Tpyna 3a nanxaaujym(Il)-jon.

Ha ocHoBy wuH(paupBeHHMX M HYyKJI€apHO-MAarHETHO PE30HAHIMOHUX CIEKTapa
NoOMjeHuX aJKWI JepuBaTa THOCAIMLMIHE KHCEIMHE M oJAroBapajyhux Komiuiekca
nanaaujyma(ll) Moxe ce 3ak/byduTH 1@ je JONUI0 0 OWJIEHTAaTHOT KOOPJAMHOBaHA
S-anmkun nepuBara 3a MeTadHM joH. Ha oBaj HauMH HHje ce Morja MpeABHJIETH reoMeTpHja

Harpahenux nananujym(Il)-kommiekca.
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4.1.5. KpucranHa cTpykTypa S-0yTHJI 1epHUBATA THOCAJIUIIUIHE KUCEJIMHE

PenarenckoM CTpyKTypHOM aHaIM30M je MOTBpheHa cTpykTypa S-OyTun nepuBata

tTrocanuuuine kucenuHe (L5), kao mro je nprkazano Ha Ciurm 47.

Cnuxka 47. Cmpykmypa S-6ymun oepusama muocaiuyuine Kuceaume

Opnabpane AyXWHE W YTJIOBH Be3a Y MOJICKYNy S-OyTHII JepuBara THOCATUIIMITHE

KHcenuHe 1atu cy y Tabenu 6.

Tabena 6. [Jyxcune sesa (A) u yenosu sesa (°) y monexyny S-6ymun

Oepueama muocaituyuine KuceauHe

Jy:xxune Be3a Yrii0BH Be3a

S1-C3 1,7593 (18) C3-S51-C8 103,82 (7)
S1-C8 1,8169 (15) 02-C1-01 122,10 (13)
02-C1 1,216 (2) 02-C1-C2 123,63 (13)
01-C1 1,3088 (18) 01-C1-C2 114,26 (13)
Cl-C2 1,479 (2) C7-C2-C3 120,33 (13)
C2-Cv7 1,399 (2) C7-C2-C1 117,66 (14)
C2-C3 1,411 (2) C3-C2-C1 122,01 (13)
C3-C4 1,404 (2) C9-C8-81 107,70 (10)
C4-C5 1,370 (3) C6-C7-C2 121,00 (17)

C6- C5 1,364 (3) C11- C10-C9 113,4 (2)
C8-C9 1,513 (3) C4-C3-C2 116,58 (15)
C7-C6 1,376 (2) C4-C3-81 121,52 (13)
C10-C9 1,515 (2) C2-C3-81 121,89 (10)
Cl0-C11 1,507 (4) C8- C9- C10 112,42 (14)
C5- C6- C7 118,81 (18)
C5-C4-C3 121,56 (17)
C6- C5-C4 121,68 (16)
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VY Ttabenu 7 cy mpelncTaB/bEHU TOP3UOHU YIJIOBU y MOJEKyly S-OyTun nepuBaTa

THOCAJIMIUIIHC KUCCIINHC.

Taoena 7. Top3uonu yenosu (°) y monexyny S-oymu

0epu6ama muocaiuyuine Kuceiurne

Top3uoHu yrioBu

02- C1- C2- C7 -179,10 (16)
O1- C1- C2- C7 0,8 (2)
02- C1- C2- C3 0,8 (2)
O1- C1- C2- C3 -179,33 (14)
C3- S1- C8- C9 -179,50 (11)
C3- C2-C7-C6 1,0 (3)
C1- C2-C7-C6 -179,14 (17)
C7- C2- C3- C4 18 (2)
C1- C2- C3- C4 178,29 (14)
C7- C2- C3- S1 177,09 (12)
C1- C2- C3- S1 238 (2)
C8- S1- C3- C4 -0,56 (15)
C8- S1- C3- C2 -179.45 (12)
S1- C8- C9- C10 176,41 (13)
C11- C10- C9- C8 1773 (2)
C2- C7- C6- C5 0,4 (3)
C2- C3- C4- C5 1,4 (3)
S1- C3- C4- C5 -177,57 (15)
C7- C6- C5- C4 -1,0 (3)
C3- C4- C5- C6 0,0 (3)

VY Tabenu 8§ gare cy ny’KHWHE U YIJIOBH BOJIOHUYHUX Be3a KOj€ CTAOMIIN3Y]y CUCTEM U

yTUYy Ha HAYWH TTaKOBamkha KOMIUIEKCHUX JeAMHUIIA Y KPUCTATy.

Tadena 8. [Jyocune (4), yenoeu (°) éo0onuunux 6esa y monexyny S-6ymun oepusama

muocatuyujine Kuceiaune

D-H...A

D-H (4)

H...A (4)

D A (4)

0(9

01-H1...02%

0,90(3)

1,75(3)

2,634(3)

172(2)

41-x,1-y,1-z
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Pacriopen mosekyna y jenmHn4Hoj henuju je mnpumkazaH Ha Coumu 48 e
UCIPEeKUJaHe JIMHUje MPe/ICTaB/bajy BOJOHUYHE BE3€ KOje IIOBE3Yyjy MOJIEKYyJe CBaKOI

JTMMepa.

Nt

Cnuka 48. @opmuparve oumepa S-6ymun depusama MuoCAIUYUIHE KUCETUHE

4.1.6. Kpucramna crpykrypa Dis(S-oyruia-tuocamunuiaro)naiaaagujym(Il)-

-koMmIuiekca, [Pd(S-bu-thiosal),]

Kpucramna crpykrypa [Pd(S-bu-thiosal);] komiiekca ca o0enexeHUM aTOMHUMA je

npencrabibeHa Ha Crvm 49.

Cnuxa 49. Cmpyxmypa komnaexca [Pd(S-bu-thiosal),]

67



Mapuna K. Mujajnosuhi

Jloxmopcka ()ucepmauuia

Opnabpane ayxxune u yrioBu Be3a y [Pd(S-bu-thiosal);] komrutekcy natu cy y Tabenn 9.

Tabena 9. [Jyscune éeza (A) u yenosu éeza (°) y monexyny [Pd(S-bu-thiosal)s)

Jy:xxuHe Be3a A B
Pd1- O1 2,013(3) 2,013(3)
Pd1- S1 2,2526(11) 2,2572(11)
S1-C3 1,784(4) 1,777(4)
S1- C8 1,818(4) 1,822(5)
01-C1 1,284(5) 1,292(5)
02-C1 1,216(5) 1,216(5)
C1l-C2 1,517(6) 1,503(6)
C2-C3 1,392(6) 1,401(6)

YrjoBu Be3a A B

O1- Pd1-S1 90,75(8) 88,76(9)

Pdl- O1- C1 132,1(3) 126,5(3)

Pd1- S1- C3 102,62(14) 98,88(14)

01-C1-C2 119,7(4) 118,4(4)

01-C1-02 121,9(4) 121,3(4)

C1-C2-C3 125,4(4) 124,7(4)

C2-C3-S1 123,3(3) 123,5(3)
Ola- Pd1- O1b 86,92(11)

Sla- Pd1- S1b 93,58(4)

Ola- Pd1- S1b 175,59(8)

O1lb- Pd1- Sla 177,65(9)

Y kpucramHoM makoBamy, Mojekyiau [Pd(S-bu-thiosal);] moBesanu cy ciabum

C-H. . .O Be3ama u C-H. . . m uHTepakuyjama Kao mTo ce Moxke Buaetu Ha Ciunu 50, 10k cy

y Tabenu 10 cy nmpuka3aHu BaXKHM T'€OMETPHjCKH MapaMeTpu BoJoHMYHMX Be3a u C-H. . .n

MHTEPAKIIH]

a.

Tabena 10. I'eomempujcku napamempu (A, °) 6odonuunux éeza u C-H. . .t unmepaxyuja

D-H...A D-H D...A H...A D-H.. A
C4a-H4a. . .02b' 0,93 3,345(6) 2,59 139
C4b-H4b. . .02a" 0,93 3,324(6) 2,58 137

C8b-H8b1. . .01b" 0,97 3,422(6) 2,47 168

C-H...n C-H H...Cg H-Perp C-H.. .Cg

C8a-H8al. . .Cg1" 0,97 2,82 2,78 124
C8a-H8a2. . .Cg1" 0,97 3,20 3,02 98
C9a-H9a2. . .Cg2"' 0,97 3,21 2,68 137

(i) -x+1,y+1/2, -z + 3/2; (ii) -x + 1/2, -y, z + 1/2; (iii) x - 1/2, y, -z + 3/2.
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Cnuxka 50. Hauun naxosarwa komniekca [Pd(S-bu-thiosal),]

4.2. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA ITAJTAAUJYMA(II)
CA S-AJIKMJI AEPUBATUMA TUOCAJIMIUJIHE KNCEJIMHE

4.2.1. In VitrO aHTHTYMOPCKA aKTUBHOCT

In vitro aHTUTYMOpCKa aKTUBHOCT CHUHTETHCAHMX JIMTaHala M OjAroBapajyhux
komruiekca nananujyma(ll) ucnutuBana je Ha henujckuM JIMHMjaMa XyMaHOT TyMOpa KOJIOHA

(HCT-116 m CaCo-2, Cinuke 51-56) u Tymopa ruyha (A549, Cnuke 57 u 58).
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HCT-116

120
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LOHUTOTOKCHYHOCT
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KoHLeHTpauuja [uM]
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Cnuxka 51. Invitro anmumymopcka akmusnocm naraoujym(ll) komniexca y oonocy na

yucniamuHy
HCT-116
100
80
)
<]
E 60
(3]
g 40
o
I
g 20
0 4
39 7.81 15.62 31.25 62.5 125 250
KoHUeHTpaumja [uM]

——|]1 —@—[2 ~®—|3 =@—|4 —@—|5 —@— LUCILIATHHA

Cnuxa 52. In Vitro anmumymopcka akmusnocm aueanaoa y 00OHOCY Ha YUCHIAMUHY
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CaCo-2
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Cnuxka 53. In vitro aumumymopcka akmugnocm nanraoujym(1l) komnnexca y oonocy na

yucniamumy

CaCo-2

[y
]
=]

8

80

UHTOTOECHYHOCT
=]
=]

3.9 7.81 15.62 31.25 62.5 125 250
roneHTparrja [uM]
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Cnuka 54. In Vitro aumumymopcka akmugHocm 1ueanada y 00HOCY HA YUCHIAMUHY

Tectupanu komiiekcu nanagujyma(ll) mokasyjy yMepeHy v BUCOKY IIUTOTOKCHYHOCT
Ha henujckuM JIMHMjaMa XyMaHOT TyMOpa KOJIOHA W TuTyha JIOK MOKa3yjy HUCKY aKTHBHOCT

Ha (pubpobracTuma.
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Cruka 55.

A549
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In vitro aumumymopcka akmuenocm nanaoujym(1l) komnnexca y oonocy na

YUCNIAMUHY
A549
120
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5
o
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e
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o] wPun|? |3 wPumld P |S5 @ LMCIUIATHHA

Cnuxka 56. In Vitro anmumymopcka akmuerocm aueanada y 0OHOCY HA YUCHIAMUHY
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Cnuxka 57. In vitro aumumymopcka akmugnocm nanraoujym(1l) komnnexca y oonocy na

yucniamumy
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Cnuxka 58. In Vitro anmumymopcka akmuerocm aueanada y 0OHOCY HA YUCHIAMUHY

Pesyntatn ICsp (UM) BpeaHOCTH HCHUTHBAHUX KOMILJIEKCa,

oarosapajyhux nauranana npukasase cy y Tabenu 11.

OUCIIaTUHE U
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[utoTokcnuHOCT jenumema je oapehuBana MTT Tecrom. AHamu3a BHjaOMITHOCTH
TyMopckux henuja ykasyje je ma cy cBu tectupanu Komiuiekcd (C1-C5) mokasamu
UTOTOKCHYHK edexaT Ha henujckum JmHHMjamMa XxymaHor tymopa kosiona (HCT-116 u
CaCo-2) u henujckum nuHUjama XxymaHor Tymopa ryha (A549).

[{utoTOKCHYHM edekaT je NO3HO 3aBUCTaH, OJHOCHO, CMambeHmhe KOHLIEHTpALHje
TECTUPAaHUX KOMIUIEKca je mpaheHo 3HavyajHUM ToBehameM BHJaOUITHOCTH TYMOPCKHX
hemmja. Tectupanu xomruiekcn nanaaujyma(ll)  mokasyjy yMepeHy ©  BHCOKY
[IUTOTOKCUYHOCT Ha henwjcKkuM TUHHMjaMa XyMaHOT TymMopa KOJOHAa W Tutyha JOK mokasyjy
HUCKY aKTHBHOCT Ha (uOpob1acTuma.

VY nopehemy ca octanum TecTupaHuM KoMruiekcuma mnanagujyma(ll) u nucrmatnaom
Kao craHgapaoMm, kommiekc C3 je moka3ao HajBelly aKTHBHOCT y CBUM TECTHPAHUM
KOHIIEHTpallijaMa ¥ Ha CBUM TecTUpaHuM henmujckum nuHHjama. Bpemnoct 1Csy C3
koMmIuiekca je 3-4 myrta Huxa of ICso BpenHoctu C4 xommuiekca majgaanjyma, M 4ak MpeKo
10-15 myra HmWka y mopehemy ca MCTUM BPEIHOCTHMA OCTalMX TECTUPAHHX KOMILIEKCa
nananujyma(ll) (Tabena 11).

Kao mro ce mosxe Buzetu u'y Tabenn 11 1Cso Bpennoctn C3 xoMIiekca cy HUKE 9aK
U ol cTaHmapaa (UMCIUIATUHE) HA CBUM TeCTUpaHUM henujckuM IuHUjama. BaxHo je
HaroMeHyTH Ja je komiekc C3 y xoHuentpauuju ox 250 uM mnokas3ao HUTOTOKCHYHOCT
m3Han 98% Ha cBUM henujckuM JIMHUjaMa, JOK j¢ IUTOTOKCUYHOCT IHMCIUIATHHE HCTE
KOHIIeHTpanuje u3Han 98% jenuHo Ha henmjckoj muHUjU XymaHor Tymopa koioHa CaCo-2.
ITopen Tora, npouenat mptBux henuja (HCT-116, CaCo-2 u A549) xoju uzHocu npexo 20%
HaKOH 72 caTa M3/arama HajMambUM TEeCTUPAHUM KoHIeHTpauujama (3,9 uM) ykasyje na C3
KOMIUIEKC TOCeAyje TOTEHIMjaTHy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT. Penocien IHMTOTOKCHYHE
aKTHMBHOCTH HWCIHUTHBaHUX Komiuiekca mamaaujyma(ll) je wmctu mpema cBum henmjckum
nuHMjaMa 1 To: C3 > nucnnatuna > C4 > C2 > C1 > CS.

BaxHo je HamomeHyTH fAa cy cBM TecTtupanHu juranau (L1-L5) u cBu tectupanu
koMmiuiekcu (C1-C5) kao w muCIUTaTHHA MOKa3ald HHU3aK HUBO ITUTOTOKCHYHOCTH IpeMa
¢ubpobmactuma. Ca HajBUILIMM TECTHpaHUM KoHIeHTpanujama (250 pM) nomeHyTHux
jeqvmbema MpoleHaT yrunyaux ¢uopobnacra je ucrmox 50, TOK HajMame KOHIEHTpaluje

(3,9 uM) Hucy moKa3aJie IMUTOTOKCUYHHU eeKaT Ha UCITUTHBAHO] NeNTNjCKOj TMHU]H.
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Taébena 11. |Csy (uM) 8peonocmu ucnumusanux KOMnieKcad, Yucniamute u 00208apajyhux

aueanaoa oopehene MTT mecmom

Tennisosec heanjcke aunuje

HCT-116 CaCo2 A549 ®udpodaacTu

C1 105,71 £ 18,2 116,48 £ 20,4 77,12+ 14,7 301,85+ 39,1

C2 30,31 +£6,2 91,42 +15,8 66,07 + 12,4 277,69 + 28,7

C3 2,24+0,3 19,69+ 3,8 2,14+ 0,6 217,12 +24,8

C4 9,65+1,4 38,47 +10,1 43,07+ 11,9 230,12 £31,5

C5 128,16 +21,4 110,62 + 19,8 171,95+ 25,4 343,37+ 48,2
HucnnaTuna 3,06 0,25 21,11 +3,28 3,12+£0,26 218,25 +28,12
L1 184,97 + 28,4 182,68 + 27,7 204,58 +29,9 415,75 + 50,7

L2 158,51 £23,1 186,21 + 26,5 198,39 + 27,4 400,26 51,8

L3 144,31 +£20,4 180,61 + 28,4 157,34 + 22,1 324,19 +£45,2

L4 147,99 + 20,5 182,12 +27,1 181,74 + 26,5 384,75+ 55,7

L5 224,81 +32,3 236,6 + 30,3 288,94 41,1 579,94 + 65,9

4.3. CUHTE3A U KAPAKTEPU3AILINJA KOMIIVIEKCA
IMJIATUHEIV) CA S-AJIKUJI JEPUBATUMA TUOCAJIMLUJIHE

KNCEJIMHE

4.3.1. CuHTe3e KOMILJIEKCA

Kommnnexkcu HHaTI/IHe(IV) ca S-amkun ACpUBATHMAa TUOCAIIMIUIIHE KHUCCIIMHC

[PtCIy(S-R-thiosal);] nobujenn cy peakijom Kaaujym-xekcaxiaopumornaruaata(lVv) u
S-ankun npepuBara THocamuimiHe kucenuHe (R = Gemsmn-(L1), mermn-(L2), ermn-(L3),
npormi-(L4), Oyrun-(L5)) y wmomnckom omHocy 1:2 y3 pmomarak BOJISHOT pacTBOpa

mutujym-xunpokcuna (lema 9).

75



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

0 0
N \ a -y
c—o__| _o0—c¢
S Pt
R s~ | g
K,PtCly + 2 _LiOH _ | a |
R R

R= 6en3ui-(C6), metui-(C7), erun-(C8), mporui-(C9), 6yrun-(C10)

Hlema 9. Cunmesa xomnnexca naamune(IN) ca S-ankun depusamuma

muocantuyujiiHe Kucejiune

4.3.2. EleMeHTaJIHE MUKPOaHan3€e KoMmiiekca miatune(lV) ca

S-aakun AepuBaTuUMa THOCAJIUIUIHEC KUCCJIUHE

Pesynratu enementanie mukpoananuse 3a [PtCly(S-bz-thiosal),],

M(PtC2sH2,S,04Cl,) = 752,588 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
N3pagynato: 44,68 2,95 8,52
Haheno: 44,26 2,88 8,60

Pesynratu enementanHe mukpoananuse 3a [PtCly(S-met-thiosal),],

M(PtC16H14S,04Cl,) = 600,404 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
Uspauynato: 32,00 2,35 10,68
Haheno: 31,54 2,59 10,22
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Pesynratu enemenTanie mukpoananuse 3a [PtCly(S-et-thiosal),],

M(PtC18H188204CI2) = 628,456 g-mol'l

C (%) H (%) S (%)
W3pauynato: 34,40 2,89 10,20
Haheno: 34,14 2,71 10,11

Pesynraru enemenranie mukpoananuse 3a [PtCl,(S-pr-thiosal),],

M(PtC20H228204C|2) = 656,508 g-mol'l

C (%) H (%) S (%)
N3pagynato: 36,59 3,38 9,77
Haheno: 36,17 3,30 9,61

Pesynratu enemenrtanne mukpoananuse 3a [PtCly(S-bu-thiosal),],

M(PtC22H258204C|2) = 684,560 g-mol'l

C (%) H (%) S (%)
Uspauynato: 38,60 3,83 9,37
Haheno: 38,35 3,71 9,28

4.3.3. UndpanpBenn cnekTpu komiiekca miarune(IV) ca

S-aakun AepuBaAaTUMA THOCAIUIUIHEC KHUCCJIUHE

bunentatHa koopaunamuja (S-O) nura"ajga S-aJkuil JAepuBaTa THOCAIMLIUIHE
kucenuHe 3a MmuaTuHa(IV)-joH je oudekuBaHa. AcCHMETpUYHE BaJICHIIMOHE BHOpalyje
KapOOKCUTHUX Tpyma m3omoBannx juramaga (1674 cm™ 3a L1 u L2, 1682 cm™ 3a L3,
1678 cm™ 3a L4 u 1674 cm™ 3a L5) cy youeHe Ha HWKHM BPEIHOCTHMA O OYEKHBAHHX
(1700-1750 cm™) wro 6u ce mormo oGjacHuTH mpucycTBOM Benmke R-S rpyme y orto
nosioxkajy. Tlonoxkaju oBux Tpaka y oxarosapajyhum komruiekcuma (C6-C10) namaze ce y

oueknBanoj o6mactu (1600-1650 cm™) (1629 cm™3a C6, 1634 cm™3a C7, 1634 cm™3a C8,
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1639 cm™ 3a C9 u 1644 u 1635 cm™ 3a C10) mTo moTBphjyje HUXOBO JEHPOTOHOBAKE U

KOOPAHWHOBAKC SajOH MeTaia.

4.3.4. HyksieapHo-marnetno-pe3onanuuonu (‘H u °C) cnexrpn
koMILIekca miaaTuHe(IV) ca S-aJIku1 JepuBaTHMAa THOCATHIINIHE

KHCEJINHE

XeMmHjcka TOMepama BOJOHMKOBUX M YIJbEHHKOBHX aTOMa JOOMjEHUX S-alKkuil
JiepuBaTa THOCATHMIIMIHE KUCEIUHE, Kao U oArosapajyhux komiuiekca miarune(IV) nahena
Cy Ha OYCKMBAHMM M CKOPO HCTUM XEMHJCKUM IMOMEpamuMa. YOuUeHEe Cy camMO HE3HATHE
pa3iuKe y XEMHUjCKUM IOMepamKiMa YIJbeHHMKOBUX aTOMa KapOOKCHIIHUX Tpymna S-allkui
nepuBata THocanuiiHe kucemune (167,5 (L1); 171,6 (L2); 1714 (L3); 171,6 (L4);
171,4 ppm (L5)) u oaroeapajyhux xomriuiekca miarune(IV) (169,1; 169,3; 169,2; 169,1;
168,9 ppm). OBakBe pas3iuke y XEMHjCKHM IOMEpamiMa KapOOKCHIIHE Tpyle MOry ce
00jaCHUTH KOOPJMHOBAKEM JIMTaHAJa MPEKO KMCEOHMKOBOT aTOMa U3 KapOOKCHITHE TpyIa 3a

mwiatuaa(IV)-joH.

Ha ocHOBy wuH(ppampBeHHMX ¥ HYyKJI€apHO-MAarHETHO PE30HAHIIMOHUX CIEKTapa
NOOMjeHHX QKW JiepuBaTa THOCAIMIMIIHE KHCEIMHE M oJroBapajyhux kommiekca
wiatuHe(IV) Moxe ce 3ak/byduTH Aa je AOHUIO JO OMIEHTaTHOI KOOPIMHOBAMma S-ajKui
JepuBara 3a JoH Merana. Ha oBaj HauuMH HHje ce MOrjia MOTHYHO MPEABUAETH NeOMETpHja
Harpahenux mnatuHa(IV)-komrmuiekca. [IpernocTtaBiba ce na je HacTao HajCTAOUIHUJUA H
CTEpPHO HAjIIOBOJbHUJU T€OMETPHU)CKH trans uzomep, anu he normyHo noTBphrBame OBAaKBHX
NPETHOCTaBKU YCIEAUTH TEK HAKOH pelllaBamba KpHUCTalIHE CTYypKType HarpalheHor

KOMIIJICKCA.
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4.4. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA IIJIATUHE(1V) CA
S-AJIKNJI JEPUBATUMA TUOCAJIMIUJIHE KUCEJIMHE

4.4.1. In VitrO aHTHTYMOPCKA AaKTUBHOCT S-aJIKWJI 1ePUBATA THOCAIMIIHTHE

KHceJuHe U oarosapajyhux kommiexkca niaarune(I1V)

In vitro aHTUTYMOpCKa aKTHBHOCT CHUHTETHUCAHMX JIMIaHala H OAroBapajyhux
komiuiekca miatuae(lV) je ucnuTHBaHAa Ha MHUIIjUM heNMMjCKMM JIMHHjaMa XPOHHYHE
mumdonutHe jneykemuje BCL1 un numdoma B henmja 2PK-3. Kopumhenu muranau cy
ucnosbmim 1ototoOkcnunu edexar u Ha BCL1 u 2PK-3 henuje. M3paskeHHjH TUTOTOKCUYHH
edekar nuranau cy ucrnossmm Ha BCL1 henujckoj nuamMju (KoHIeHTpanuje ox 62,5 mo 1000
pM) y mnopehewy ca 2PK-3 henmwjckoM nMHHMjOM Ha KO0jOj H3a3uBajy 3Ha4YajHHU)Y
UTOTOKCUYHOCT TEeK oJ KoHHeHTpanuje 125 pM. VcnuTuBaHM KOMIUIGKCH IUTaTHHE
WCII0JhaBA]y 3HAYAJHUJU IIUTOTOKCUYHHU edekar y mopehemy ca muranauma. [{lutorokcnaroct
KOMIUICKCAa HaKOH 72 cara je Kao W y ciydajy auraHana m3paxenuja mva BCL1 hemujckoj
muHUju. LuToToKCcMuHM edekar je m03HO-3aBUCAH, CMAbCHE KOHIICHTPAIHje MCTIUTHBAHUX
jenumema npaheHo je nosehameM BujabumHOCTH TyMOpckux henuja. Llutorokcnunu edekar
CBUX HCHHUTHBAaHUX KOMIUIEKCA je OMO CIIMYaH HUTOTOKCHYHOM e(QEeKTy NUCIUIATHHE Ha
2PK-3 henujckoj muanju. Kommnexcu C6-C9 cy Takole nManu ciiuyaH DUTOTKCHYKH edakat
Ha BCL1 henujama xao u nucratuHa, anu je komrieke C10 ucnosbro BUIHO U3pAKEHU]Y

IUTOTOKCUYHOCT HEro IUCIUIaTUHA U TO Y KOHIIeHTpanujama Behum o 15, 625 pM.
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S 20
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Cnuka 59. Ilpoyenam sujabunnux henuja nakoun 72 cama pacma y npucycmsy iueanaod
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Cnuka 60. Ilpoyenam sujabunnux henuja nakon 72 cama pacma y npucycmasy

oozosapajyhux komniexca niamune(IV)
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Cnuka 61. Ilpoyenam sujabunnux henuja naxkon 72 cama pacma y npucycmsy iueanaod
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Cnuka 62. Ilpoyenam sujabunnux henuja Hakon 72 cama pacma y npucycmaey

oozosapajyhux komniexca niamure(IV)
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4.4.2.In Vitro aHTUMHUKPOOHA AKTHBHOCT S-aJIKWJI IepUBATA

THOCAJIMUMJ/IHE KHCeJUHe U oArosapajyhux kommiekca miarune(IV)

In vitro aHTUMHKpPOOHa AaKTUBHOCT S-aJKWJI JepHUBaTa THOCAIMIMIIHE KUCEIHHE U
oarosapajyhux komiutekca mmiatuue(lV) wHcIuTHBaHA je MHUKPOJHIYIIHOHOM METOIOM.
Pesynratu mokasyjy aa cy yodeHe BpemHocTH y panry <7,81 m >1000 pg/mL. Takohe je
ytBpheHo na cy I'pam-mosutuBHe Oakrepuje oceTspuBHje 01 I 'paM-HEraTUBHHX, JOK CYy
HajMamky OCETJBMBOCT MoKaszane ribuBe. Kajga cy y mutamy ['paMm-no3utuBHEe Oakrepuje
3HaYajHy O0CETJHUBOCT Cy mokaszaie B. animalis subsp. lactis, B. subtilis, S. aureus u S. aureus
ATCC 25923. Haj6ossu pesyarar je youeH kon komruiekca rmiatuae(lV) ca S-Oensmi
nepuBaToM THocanumiHe kucenune rae je MUK Bpennoct Ha S. aureus ATCC 25923 <7,81
pug/mL. TIperxoqHO MOMEHYT KOMILICKC MOKa3yje jako jaejioBawme u Ha B. animalis subsp.
lactis (MUK je 62,5 pg/mL). MunumanHe HHXHOUTOPHE KOHIIEHTpalmuje I paM-HeraTHBHUX
OakTepuja ce Hamaze y pacnony ox 250 mo >1000 pg/mL. Hajsehy ocetspuBoct on ['pam-
HeraTuBHUX OakTepuja cy mokaszane E. coli ATCC 25922, P. mirabilis ATTC 12453 u
P. aeruginosa (MUK 3a komrutekce miarune(lV) ca S-mernn, S-etuin u S-OyTui aepuBaTom
THOCAITUIIAIHE KUCenuHe u3nocu 250 pg/mL).

HoBocunterucanu komiuiekcu miaruHe(lV) ca S-amkun nepuBatiMa THOCATUIIMIIHE
KHCEJIMHE Cy TIOKa3aiu cilabo /eoBamke Ha NCIIMTUBAHUM TJbuBama. Heku o pesynrata cy y
CKJIay ca KOHTpoJioM (daykoHa3ou) kaaa ce ynopeae MOK Bpennoctu. Pesynratu nokasyjy
Jla cy youeHe BpeJHOCTH y pacnony o 500 1o 1000 pg/mL.

Pesynraru in Vitro ucnutHBama aHTHOAKTEPHjCKE AKTHBHOCTH S-alIKWII JepHBaTa
tnocanuumiae kucenude (L1-L5) u oaromapajyhux kommiekca tuiatunae(lV) (C6-C10)

npukazanu cy y Tabemn 12.
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Tabena 12. Pesynmamu anmubaxmepujcke akmueHoCmu OUOEHMAMHUX JUcAHaA0a S-aiKkuin

oepusama muocaruyunne kuceaune [30] u oocosapajyhiux komnaexca niamune(1V)

Soacios L1[30] Cé L2[30] c7 L3[30] Ccs8
P MUK' | MBKZ | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK
Lactobacillus 500 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 500 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000
plantarum
Bifidobacterium
animalissubsp. | 500 | 500 | 625 | 125 | 500 | 500 | 125 | 250 | 1000 | 1000 | 125 250
lactis
Bac'l'éuggsgzbt"'s 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 |>1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
Bacillus
subtilis 500 | 500 | 62,5 | 500 | 125 | 500 | 250 | 500 | 1000 |>1000 | 31,25 | 500
B.subuilis 500 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | »1000 | 1000 | 1000
ATCC 6633
Stap;‘z'r‘;f;ccus 250 | 500 | 625 | 125 | 500 | 1000 | 62,5 | 500 | 1000 | >1000 | 250 500
S. a“;e;‘;ZQTCC 500 | 1000 | <781 | 625 | 1000 | 1000 | 125 | 250 | 1000 | 1000 | 125 | 500
E”}ZL%‘;?;C“S 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 500 | >1000 | >1000 | 100 | 1000
Escrlzrl'fh'a >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 500 | 1000 | 1000 | 500 1000
E. cggggcc 1000 | »1000 | 250 | 500 | 1000 | »1000 | 250 | 500 | -1000 | »1000 | 250 | 500
g{gﬁﬁfs 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
P. mirabilis
ATTC 12453 HT HT 250 500 HT HT 500 500 HT HT 500 500
Pseudomonas | 50, | 1000 | 500 |»1000 | 500 |-1000 | 250 | 1000 | 1000 | >1000 | 250 1000
aeruginosa
P. aeruginosa
oG 7gss | 500 | ~1000 | 1000 | 1000 | 500 |-1000 | 1000 | 1000 | 500 | >1000 | 1000 | >1000
SiL"t‘:r’i‘f;'a 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 500 | 1000 | »1000 | 500 | 1000
Salmonella | 155 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 500 | 500 | 1000 | 1000 | 500 | 1000
typhimurium
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Tabena 12. Pesynmamu anmubaxmepujcke akmueHoCmu OUOEHMAMHUX AUeAHA0A S-aaKUul

oepusama muocaruyunne rucenune [30], ooeosapajyhiux xomnaexca naamune(lV) u

no3umugHe KOHmpoJe (0OKCUYUKIUH)(HAcmasax)

Species L4[30] C9 L5[30] C10 JOKCHIIMKJIHH
P MHK' | MBKZ | MK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK | MUK | MBK
Lactobacillus 250 | »1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 500 | 045 | 781
plantarum
Bifidobacterium
animalis subsp. 500 1000 | 250 | 250 1000 | 1000 | 250 | 250 | 3125 | 625
lactis
Bac"'“;g’;zbt'“s P 500 500 | 1000 | 1000 | 1000 | »1000 | 500 | 1000 | 1,95 | 15,63
Eﬁg't'l'l‘l‘: 500 1000 | 625 500 1000 | >1000 | 62,5 500 011 | 1,95
B. S“bgg?fBATCC 1000 | »1000 | 2000 | »1000 | 1000 | »1000 | 1000 | »1000 | 1,95 | 3125
Stap;‘g'f‘;ﬁgccus 250 1000 | 250 500 1000 | »1000 | 125 500 045 | 7.81
. a”rzesugz'g‘TCC 500 1000 | 125 | 250 | -1000 | -1000 | 125 | 250 | 022 | 375
Enterococcus 1000 | »1000 | 1000 | 1000 | 1000 | »1000 | 1000 | 1000 | 7,81 62,5
faecalis
Escr(‘:‘;rl'i‘:h'a 1000 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 7,81 | 15,63
E. ngg';‘ZTCC 1000 | »1000 | 250 | 500 | »1000 | »1000 | 500 | 500 | 1563 | 31.25
Proteus 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 250 500
mirabilis
P. mirabilis ATTC | wr | 1000 | 1000 - - 500 | 1000 | 1563 | 62,5
12453
Pseudomonas 500 >1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 | 250 | 1000 | 250 | 1000
aeruginosa
P. aeruginosa
e 500 | »1000 | 1000 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | »1000 | 625 | 125
Salmonella 1000 | 1000 | 500 | 1000 | »1000 | »1000 | 500 | 1000 | 1563 | 31,25
enterica
Salmonella 1000 | »1000 | 500 | 1000 | »1000 | »1000 | 500 | 1000 | 1563 | 125
typhimurium

MUK-muHIMaTHA HTHXHOUTOPHA KOHIeHTpanuja (pg/mL);
MBK- muHnManHa 6aktepunuaHa KoHueHrpauja (ug/ml);
AHTHOHOTHK-IOKCULIMKIINH;
HT-HHCY TECTHPaHH

Pesyaratu in vitro ucnutuBamkba aHTH(YHradHE aKTUBHOCTH S-alKWI JepUBara

tuocammiine kucenuHe (L1-L5) u oarosapajyhux mmatuna(IV)-kommiekca (C6-C10)

npukaszanu cy y Tabemu 13.
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Tabena 13. Pesyimamu aumugyneanne aKmuHOCMU OUOESHMAMHUX JIUSAHAOA S-AJKUTL

oepusama muocaruyunne kuceaure [30] u odeosapajyhiux komnnexca niamune(1V)

. L1[30] C6 L2[30] c7 L3[30] C8
P MHK® | M®OK? | MUK | M®K | MUK | MOK | MUK | MOK | MAK | MOK | MUK | M®K
gﬁ‘:ggﬂ‘;‘ >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
C. albicans
ATCC 10231 HT HT >1000 | >1000 HT HT 1000 1000 HT HT 1000 1000
Rhodotorula | ;55 | 51000 | >1000 | >1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000
mucilaginosa
Sacg;‘l?l;"rgﬁi’ces 1000 | >1000 | 500 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 | 1000
Asfjg\%g“s 31,25 | 250 |>1000 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 125 | 125 | >1000 | >1000
Aspergillus
niger ATCC | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | ut mr | 1000 | >1000 | >1000 | >1000
16404
B_otrytls HT HT >1000 | >1000 HT HT HT HT HT HT 500 500
cinerea

Tabena 13. Pesynmamu auwmugyneanne axmusHOCMU OUOESHMAMHUX JUCAHAOA S-AIKUT

oepusama muocaruyunne xucenune [30], ooeosapajyhiux xomnaexca naamune(lV) u

nosumuene KoHmpoie ((hyxounason) (Hacmasax)

Species L4[30] C9 L5[30] C10 DayKoHA30J
P MUK'! | MOK’ | MUK | M®K | MUK | M®K | MUK | MOK | MUK | M®K
Candida 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 62,5 | 1000
albicans

C. albicans

ATCC 10231 HT HT 1000 1000 HT HT >1000 | >1000 HT HT
Rhodotorula | 05 | 1500 | 500 | 2000 | 500 | 1000 | 1000 |>1000 | 62,5 | 1000
mucilaginosa
Saccharomyce | ;05 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 1000 | 31,25 | 1000
s boulardii

As'li’f;\%gus 125 500 | >1000 | >1000 | 125 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | 1000
Aspergillus

niger ATCC 500 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 62,5 | 62,5
16404

Botrytis HT wr | 1000 | 1000 | mr wr | >1000 | >1000 | mr HT
clnerea

MUK-muHIMaTHA HTHXHOUTOPHA KOHIeHTpanuja (pg/mL);
M®K- munumainia GyHruuHa Konnentpammja (pg/mL);
AHTUMUKOTHK-(ITYKOHA30JT,
HT-HHUCY TECTHPaHU.
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4.4.3. In vitro aHTHONMO(UIM AKTUBHOCT KoMILJIeKca miiaTune(IV)

Pesynratu wucnutHBama aHTHOMOGWIM akTUBHOCTH Komiuiekca ruiaTuHe(IV)

(C6-C10) mpukaszanu cy y Tabenu 14.

Tabena 14. Pesyimamu anmubuoguim akmusrnocmu komniexca niamune(IV) u nosumusne

KOHmpoJe (OOKCUYUKTUH)

. C6 | C7 I C8 | C9 C10 | Mokcnunkann
Species BHK
Staphylococcus 250 62,5 125 500 125 250
aureus
S. aureus ATCC
95923 500 62,5 1000 250 1000 250
Proteus mirabilis
ATCC 19453 1000 >1000 1000 HT 1000 HT
Pseudomonas 1000 1000 1000 1000 1000 2000
aeruginosa

BUK-6uodunm naxubutopHa KoHentpamumja (pg/mL);
AHTHOMOTHK-TOKCUIIAKIINH,
HT-HHUCY TECTHPaHU.
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5. Jluckycuja
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OTtkpuhe aHTUTYMOPCKHMX OCOOHMHA IMCIUIATUHE W CIMYHUX KOMIUIEKCA IJIaTUHE je
nosehasio mHTEpec mpema aoOujamy joumr epUKacCHUjUX KOMIUIEKCA IPYTHUX joHa MeTaja U
nuranana. KoMmiuieken Merana mokasaid Cy ce 3Ha4ajHUM Y OBOj 00JIacTH Kao 100pa OCHOBa
3a JW3ajH HOBHX JIeKOBa. Bemmkum Opoj TeoMETpHjCKUX H30Mepa M Pa3IHMYUTH
KOOP/MOHALIMOHU OpojeBH joHa MeTasia oMoryhasajy aa ce mojaece Kako KHHETHYKH (Op3uHa
M3MEHE JIMTaHa[a) Tako W TEPMOJUMHAMHUYKM (jauMHa METall-JIMTaH] Be3e, CJIEKTPOIHH
MOTEHIIMjalT) TapaMeTpy MPHIMKOM CHHTE3€¢ HOBUX KOMILIEKCA.

Y mwpy nobujama INTO aKTUBHUjUX KOMILIEKca M300p JIMTaHaja Wrpa HpecyaHy
yIIoTy, Kako 300T Tpero3HaBama MecTa 3a Koje Tpeba KOMIUIEKC J1a Ce BEXe Y IUJBHO]
hemuju, Tako W 300r PEemOKC MpoIeca y KOjUMa YYeCTBYje JIMTaHJ KOJU CE EBCHTYAJHO
ocinoboau y henuju [156, 157].

TuocanuuunHa KucenWHA TMpPEACTaB/ba JIMTAHA KOJH je W3y3eTHO IIOTOJaH 3a
KOOD/JMHOBAaWkE Ca pa3IMYUTUM jJOHMMa MeTana. HawMe, THOCAIMIMIIHA KHCEIHHA
nocMatpajyhu JlynucoBy Teopmjy mocenyje, Kako TBpA (KHCEOHHMK) TaKO W MEK (CymIiop)
JOHOPCKM aTOM TaKo Jia He W3HeHal)yje YMICHUIIA /1a Ce MOXKE KOOPAWHOBATH HA PAINYUTE
HauuHe ca joHMMa Mertana. OBaj jmrana 300r CyMmIopa Kao JOHOPCKOT aToMa IOKazyjy
BEIMKH aQUHATET Be3uBama 3a Meke JlyucoBe kucenwHe (jOHE MeTana Kao MTO Cy
mwiatuHa(ll) u mamamujym(ll)). 36or cBera HaBemeHOr y 0BOj JIOKTOpCKOj aucepTamuju
OMKCaHe Cy CHHTE3e S-alKWi JephBaTa THOCATUIMIHE KucenuHe (ankmn = Gensmi-(L1),
metun-(L2), erun-(L3), mpomma-(L4) u Oyrun-(L5)) u oaroeapajyhux komriekca
nanagujyma(ll) (C1-C5) u mnatune(lV) (C6-C10). Cacras HarpaljeHux jenumema noTBpheH
jé Ha OCHOBY pe3yiTara eJeMEHTalHe MHUKpOoaHau3e, Kao W WHQpaupBEeHHX U
HYKJI€apHO-MarHeTHO-PE30HAHLIMOHUX CIIeKTapa. PEHAreHCKOM CTPYKTYpHOM aHaJIM30M CY
HOTBpl)eHE MPETIOCTaBIbeHe CTPYKTYpE Kako Juranaa tako u nanaaujym(ll)-komiuiekca.

Youeno je nma S-OyTwil JepuBaT THOCAIMIIMIIHE KUCEIMHE KPUCTAIMIINE Y HCTOM,
OYEKMBAaHOM MOHOKJIIMHMYKOM KPHUCTAIHOM cuUcTeMy u P23;/C mpocTtopHOj rpymu Kao u
npeTxonHo yrBphen kpucrtan OenzoeBe kucenuHe [158]. Paszmuke m3mehy C-C Besa y
GeH3eHOBOM NpcTeHy Hanase ce y omcery 0-0,035 A, anu momepame aToma yribeHuKa He
yKa3yje Jla ce NMPCTeH MOKe NPEACTaBUTH WCKJbYYMBO Kao IUIaHapaH. Jlmemapcku yrao
usmel)y thocanuimiaHe- u Oytui- rpymne uzHocu -179,50 (11)° u ykasyje Ha Ko-IUTaHApHY
reoMeTpHjy MoJieKyia. JlumepH 00JIMK HACTao ycie HHTEPMOJIEKYJICKUX BOJJOHUYHHUX Be3a

u3Mely kapOOKCHIHMX Tpyna je Takohe ouekuBaH. [[yxuHa BomoHHuHE Bese of 2,634(3) y

87



Mapuna K. Mujajnosuhi JHoxmopcka ducepmauuja

KPUCTAJTHO] CTPYKTypH S-OyTHJI JepuBaTa THOCATUIIMIHE KHCEIMHE j€ BeOoMa CIMYHA
Ny)KUHM Ha TipuMep OeH3oeBe kucemuHe (2,64 A), cupherne kucemmue (2,62(2) A),
HuKoTHHCKe Kucenuue (2,66 A) umu o-dranue xucemune (2,67(0,05) A) [158-161]. Pazmuka
msmely nyxuna Besa O2—C1 u O1—Cl1 je cxopo 0,093 A, mro je 3HaTHO BUIIE y OHOCY
Ha GenzoeBy kucenuny (0,046 A) amu Bpio ciamuo camumnzoj kucenunu (0,1 A) [162].

OproBapajyhu  kommiaekcu namaaujyma(ll) [Pd(S-R-thiosal);] mobujenun cy
peakuujoM Kamujym-tetpaxiopunonanagara(ll) u S-amkun gepuBara THOCATUITUITHE
KHCETMHE y MOJICKOM ofHocy 1:2 y3 JomaTak BOACHOT pPacTBOpA JIUTH)yM-XUAPOKCHUIA.
Momnokpucramu bis(S-6yrun-tuocanuimnaro)nanaanjym(11)-kommiekca, [Pd(S-bu-thiosal)],
MOTOJTHU 32 PEHATEHCKY CTPYKTYpPHY aHAJIM3y JOOHMjeHU Cy CIOPOM KPHUCTAIHU3aIMjoM W3
cucrema DMSO-Boga. Penarencka cTpykTypHa aHanu3a TMOTBplyje KBaapaTHO-TUIAHAPHY
reoMeTpujy Komriekca. Jla Momekyna S-OyTwin JepuBaTa THOCAIMLMIHE KHCEITHMHE
KoOpauHOBaHa cy OuneHtatHo 3a mnananujym(Il)-jon mpexko cymmopa M KHUCEOHHMKa Kao
noHOpcKuX artoMa. KoopauHamuja 3a joH NalaaMjymMa jeé y OCHOBM IUIaHapHa, ca
MaKCHUMaTHUM ojcTynameM 3a Ola gonopeku atom ox - 0, 013(1) A.

Paguh u capagnuim cy y CBOM paay MpeACTaBIIIM PEHATEHCKY CTPYKTYPHY aHAIU3y
koMmruiekca mnamanujyma(ll) ca S-OeH3mn nepuBaTOM THOCAIMILIUIHE KHUCEIHHE. Y KOJIUKO
ymopenumo oBa aBa komiuiekca ([Pd(S-bz-thiosal),] u [Pd(S-bu-thiosal),]) eBuneHTHO je na
oba mocenyjy CiS-KBaJpaTHO-IJIAHAPHY T'€OMETPHjy, MehyTUM 3HA4YajHO Ce Pa3IUKY]y Y
MIPOCTOPHO] OpHWjeHTauju (eHun rpyna u oarorapajyhux S-ankun cyncrutyeHara. Haume
Koz koMmiutekca nanaaujyma(ll) ca S-OyTun nepuBaToM THOCATMLMIHE KUCEIUHE UCTE BPCTE
O0YHHX OCTaTaka 3ay3MMajy OpjeHTalHjy ca UcTe cTpaHe y ofgHocy Ha PdO,S; pasaH, mok
ko1 koMmiuiekca namamujyma(ll) ca S-OeH3mn aepuBaTOM THOCATHIMIIHE KHCEITWHE OOYHU
OCTaIlH 3ay3MMajy CYMpOTHE CTpaHe KOOpIuHanuoHe paBHU. OCHM OBE CTPYKTYpHE pas3iiuKe
ocTaJle KapaKTepUCTUKE KOOPIUHALIMOHUX c(hepa oBa JiBa KOMIUIEKCA Cy jaKO CIMYHE.

Pasnuka usmely trans-O-Pd-S yriosa je mHoro ounrnennuja y [Pd(S-bu-thiosal),]
KOMIUIEKCY, OHM Cy Hemrto Onwxu nuneapHoctu (175,59(8) u 177,65(9)°) mero vy
[PA(S-bz-thiosal);] kommiekcy (172,52(15) u 172,77(14)°). CXxomHO MPETXOAHO HABEACHOM,
KOMIUIEKC OKapakTepucaH y paay Pamuh m capagauim ([Pd(S-bz-thiosal);]) mocenyje Behe
OJICTyName KOHCTHTYTUBHHUX aroma Yy ogHocy Ha PdO,S; paBan y mnopehemy ca
bis(S-oyrun-rnocanunuiaaro)nantaaujym(Il)-komrmiekcom. Yrao C3-S1-C8, koju moBesyje
S-CymncTUTyeHT ca apoMaTHYHHM JEJIOM JIUTaH/Ja, jeé HEe3HATHO MamH y KOMIUIEKCY ca

S-Oytun nepuBatoM (cpemma BpemHocT 103(1)°) Hero kom komriekca ca S-OeH3UT
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nepuBaToM (cpemma BpeaHocT 106(1)°) mTo ykasyje Ha Mamby CTEPHY HAINeTOCT OOYHOT
ocraTka y nmpBoM Komiuiekcy [30].

Hakon pgepuHUTHBHE TOTBpAE CTPYKTypa HOBOCHHTETHCAHHX  jEIUHCHA
PEHATEHCKOM CTPYKTYPHOM aHaNM30M clieniehn kopak je 00yXBaTHO MCIUTHBAKEC OMOJIOIIKE
akTuBHOCTH. HakoH oTkpmha nucmimatuHe M 0100pema 3a BEHO KOpHIINEHE Yy Tepanuju
paka, Iyro ce BepoBajo Ja trans-reoMeTpujcku H30MepH KOMIUIEKCA IUIATHHE TeHEepalHO He
MOT'Yy UMaTH OHMOJIONIKY akTUBHOCT. Jlakie CiS reomerpuja omnasehux jauranaia cmarpania ce
HEOINXOJHUM IIPEIyCIOBOM 3a aHTUTYMOPCKY akTUBHOCT. Papen u capagHuuu cy 1980.
rofMHE TPBU TOKa3amu JAa (rans-u3oMepu KOMIIEKCa IUIaTHHE ommrte (opmyie
trans-[PtCl,L;], rae je L mranapHd aMHHO JMraHa: Y-mUKOIuH wik nupuanH (PYy) moceayjy
3HATHO Behy UTOTOKCHYHY aKTHBHOCT y mopelemy ca cBojuM CiS-u3oMepuma, y cTyaujama
Ha hemujama neykemuje L1210 [163-165]. V wucnutuBamuMa Ha Hela henujama,
trans-munupuauauxiaoporviatuaa(ll)-koMmieke  je  mokaszao  detupd  myrta  Behy
UTOTOKCUYHOCT ¥ Behu mMOTeHIMjall WHAYKIHMje aronTo3e Yy mopehemy ca CBOjUM
cis-uzomepom [166]. 3atum cy ycreaunu pezynratu KonydujuHe Tpyme KojuM je nmoTBpheHa
AHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT (rans-m3omMepa riaTuHe ca CTATHYHUM UMYHOETapCKUM JINTaHI0M
[167]. Bajeqauuka CTpyKTYpHA KapaKTepUCTHKA 3a ucnuTHBaHe KoMiuiekce miatune(Il) koju
Cy TOKaszalyd OJroBapajylly aHTUTYMOpPCKY aKTHBHOCT je TPHCYCTBO JBa MOHOJAEHTAaTHa
aHjOHCKa JWraHia WIH jeJdaH OWJICHTATHH AaHjOHCKHM JIMTaHA, KOjU Cy CJaboM Be30M
KOOP/JMHOBAHM 3a TuiaTHHy. OBHU JIMTaHU ce y helTuju CyIICTUTYHUITY ca JOHOPCKUM aTOMUMa
n3 JTHK monekyna. Komiuiekcn kol KOjUX Cy aHJOHCKHM JIMTaHIM jaKOM BE30M BE3aHU 3a
wiatuHy(Il) He mokasyjy aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT, JIOK Cy KOMIUIEKCH ca ci1a00 BE3aHUM
aHjounma kao mto cy: NOz u ClO4 obuuno wusyserHo TtokcuuyHu. I[lmatuna(ll)-axsa
KOMIUIEKC MCIOJhaBa aHTUTYMOPCKA CBOJCTBA JEJAMHO Y CIIy4ajy Kajia ce JI03HMpa 3ajeHO ca
3acuheHuM pacTBOPOM HATPHjyM-XJIOpPHJA, IITO c€ o0jalllaBa YMHEHHUIIOM J1a IPU TOME
nonasu 10 odpa3zoBama oarosapajyher xmopo-komiiekca [168].

Mebhy npBuM KoMIUIeKCMMa KOPUITNEHHM Y KIMHHYKAM HWCIUTHBAkBUMA MPOTHB
Tymopa Owin cy nmanaaujyMm(ll) anano3m nucrnaruHe. Mako mpBOOMTHHM pe3yiTaTh HUCY
Oounm  oxpabpyjyhu, KOMIUIEKCH TMajajujymMa MWIAaK Cy MHOro INHpEe MpOy4aBaHU.
[Managujym(ll) nepuBaT cy cKOpo yBEK MOKa3WBaJIM HUXKY aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT HEro
[UCIUIaTHHA, 300T BUXOBE Benuke JadomiHocTh [169,76]. Ctora je b OBOT UCTPaKUBarkba
UCIUTHBAE IN VItr0 aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH CHHTETHUCAHUX JIUraHaaa (S-ajJku nepuBara
THOCAJIMIIWIIHE KUCENHHEe) u oaroBapajyhux komruiekca nanamujyma(ll). Llurorokcuynoct

jemumema je oapehuBana MTT tectom Ha henmjckuM JIHMHHjaMa XyMaHOT TyMOpa KOJIOHA U
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TyMopa miyha. AHanm3a BUjaOMITHOCTH TYMOPCKUX henuja ykasyje je Ja Cy CBU TEeCTUPaHHU
komiutekcd manamujyma(ll) mokasanmu IUTOTOKCHYHM edekaT Ha helaMjcKuM JIHHHjama
xymanor tymopa kosioHa (HCT-116 u CaCo-2) u henujckum InMHUjaMa XyMaHOT Tymopa
wiyha (A549). Pesynaratu cy mokasanu u3y3eTHY aKTHBHOCT Komiuliekca nanaaujyma(ll) ca
S-etun JepuBaTOM THOCANUIMIHE KucenuHe Tako na cy |Csp BpemqHOCTHM HHMXKE U OJ
LUCIUIATUHE Ha CBUM IIPETXOJHO HaBeleHUM henujckuMm nuHujama. Hukonuh u capagnunm
Cy y CBOM paly HCHHTUBAJIU IN VItr0 aHTUTYMOpPCKY aKTUBHOCT komruiekca Oakpa(ll) ca
NPETXOAHO HABEACHUM JUTaHAMMa (S-aJKWI JepUBaTUMa THUOCAIMIMIHE KHCEIWHE) Ha
henujckoj nmuHMjm xymaHor Tymopa kojona (HCT-116) [170]. Vkomuko ymopeaumo
pesyiaTaTte MOXKeMO NpHMETHTH naa komruiekc mnanagujyma(ll) ca S-etun nmepuBarom
THOCAIMIIMIIHE TIOKa3yje 3HAaTHO 00JbY aKTHBHOCT OJ] KOMIUIEKCA KOjH CAAPKHU UCTH JIUTAH]
amu Oakap(ll) xao jon merana W TOo Ha UCTOj henMjcKoj TMHMjU OJHOCHO heJHjCKOj JTHMHUjU
xymaHor tymopa kojsona HCT-116. Hamu pesynaratu takohe ykasyjy Aa je HUTOTOKCUYHOCT
KOMIUIeKca 3HaTHO Beha y omHocy Ha oaroBapajyhe nuranjae, 4uMe je IMOKa3aHO Ja je
koopauHoBame nagaaujyma(ll) ca qurananMa yrpaBo yTHIAIO Ha MOOOJbIIAKE aKTUBHOCTH
CHHTETHCAHUX jelnibemha. Ha OCHOBY pe3yirara peHIreHCKe KpUcTaaHe aHanu3e npuMehyje
ce Ja je joH manaaujyma "0mokupaH" KOOpIMHAIIMjOM ca JIBa JIMTAaH/a, IPU YeMY je MOJIEKYII
Buule oTBopeH ca Pd-S crpane nero Pd-O, mTo Moke OUTH pasjor Jlakile WHTepakLuje ca
JIHK mosekynom, omHocHO, kumame Pd-S Bese m ¢unanHo BesmBame 3a JJHK momexyi.
AHanM30M HamIMX pe3yiTara ce Moke npumetruTH Takohe ma xomruiekcu C1 (komruiekc
nanagujyma(ll) ca S-Oensun pepuBaroMm THOcanmunuiHe kucenmHe) U C5  (komruiekc
nanagujyma(ll) ca S-OyTua JaepuBaTOM THOCATUIMIHE KHCEIUHE) [OKa3y]y HajHIKY
[IUTOTOKCUYHOCT Ha WCMUTHUBAHUM henujCKUM JIMHMjamMa. Y3€BIIU y O0O3Up HHXOBE
CTPYKTYpHE KapaKTEPHCTUKE MOXKE C€ 3aKJbyYHTH Ja BOJYMHHO3HE Tpyle Kao ITO Cy Y
OBOM ciy4ajy OeH3uia- W OyTWi- HEMOBOJBHO YTHUY HAa MHCIIOJbAaBakE€ IMTOTOKCHYHE
aKTUBHOCTH. Y MPHUIIOT TOME HJIEe M YMEEHUIIA J1a je HajOOoJbH e(peKaT MoKa3a0 KOMILIEKC KOjU
Kao JIUTaH/ CaAPKU S-eTUJI IEpUBaT THOCATUIIMITHE KHCEINHE.

Cmatpanio ce na Op3a m3MeHa juranaga oHemoryhasa ga mamamujym(1l)-xkomrmiekc
CTUTHE JI0 OMOJIOIIKE METe HENPOMEH-EeH U Jla ce noBehaBa pU3MK OJ HEMOBOJPHUX edekara
Ha OMOXEeMHjCKe TMpoliece KOju ce HOpMAIHO oBHjajy y henujama. Jla 6u ce oBu mpobieMu
MpEeBa3HIILM, HEKH ayTopu [86] cy mpemnmaranu qa 6u ynotpeba XelaTHHX JIMTaHala MOTJIa
YMambUTH PEaKTUBHOCT MMAJaJIijyMOBOT IIEHTpa. YCIeX JIeKoBa Ha 0a3W KOMITJIEKCa MeTaja

BCOMa je IIOBE€3aH Ca I/I360pOM JJMraHazaa, Jep O BbHUX 3aBUCU PCAKTHUBHOCT U J'II/IHO(I)I/IJ'IHOCT,
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Ka0 M CTaOWIu30Bame OJIpeheHUX OKCHIAIMOHUX CTamka MeTana, Wi MoryhHocT
cyncrurynmje [171,172].

V3eBmm y 003up CBe MPETXOAHO MOMEHYTO, Ipyla ayTopa ca YHHUBEp3HTETa y
Cupanejy je cunterncasna komiuiekce omre ¢dopmyse trans-Pd(L).Cl, rne L mpencrasiba
IUITAHApHU aMUHCKM Jurani. CBpxa HCTpaKMBama je Ouia MCIUTHBAKEC aKTMBHOCTH OBHX
KOMIUIeKCca Ha henujcKuM JTMHUjaMa XyMaHOT KapIMHOMa jajHUKa. YBOheHme BOITYMHHO3HUX
JUraHazia je 3HauyajHO CMAambWIO PEAKTHBHOCT KOMIUIEKCAa, CaMUM THM M y3POKOBAJO
noBehame OuosiomKe akTHBHOCTH. MelhyTuM U Jajbe je Ta akKTHBHOCT OWia 3aHeMapuBa y
OJTHOCY Ha MPBOOUTHH KOMILICKC nuciuiatue [173].

Y pagy 3MejKOBCKM W capaJHHKa, UCIHTHBAaHH Cy komiuiekcu mamaaujyma(ll),
wiatuae(ll) u mnarune(IV) ca ectpuma Rpedda-tuna. OnpehuBana je MMTOTOKCHYHOCT Ha
TyMOpcKkoj henujckoj MMHUjU XyMaHe MujenonHe jJeykemuje K562. McnutuBanu KOMILIEKCH
nanagujyma(ll) cy mokasamu 3HATHO HWKY aHTHIPOIH(EpAaTHBHY aKTHBHOCT HErO
onroapajyhu kommiekcu tiarune(ll) u mmarune(lV), a 1o je y ckimamy ca BehuHOM
o0jaBJbeHUX pe3ynTaTa y nmureparypu. Ha ocHoBy ICsp BpemHOCTH MOXKE CE 3aKJbYIUTH JIa j€
HajakTuBHUje jeaumerbe iatuae(lV) - [PtCI{(S,S)-iPr.eddip}] oko mer myra akTHBHHjU
npema K562 henuwjckoj JsmHMjU  Hero  HajakTuBHHjH  Komiwieke  manaadjyma(ll)
[PACI{(S,S)-Cy.eddip}] mpema wucroj henmjckoj munuju. Komrieke mmarune(ll) xoju je
nokazao HajBehy aktuBHOcT mpema K562 henmjckoj nunuju - [PtCI{(S,S)-iBuseddip}], je
OKO Tpu myTta akTuBHHMju on uctor komiuiekca mnamaaujyma(ll) [PACI{(S,S)-Cy.eddip}],
npeMa uctoj henmjckoj nauHMju. OBH pe3yaTaTH ymnpaBo IMOKa3yjy Ja 300r JaOWIHOCTH
komiutieken nanagujyma(ll) wcnospaBajy ymepeHy 1o crnaly aHUTHTYMOPCKY aKTHBHOCT Y
onunocy Ha komiuiekce riatuae(ll) u miarune(1V) [174].

In vitro aHTHTYMOpCKa aKTHBHOCT HAIIMX CHHTETUCAHUX JIMTAaHAla U OAroBapajyhux
komiuiekca riatuae(lV) je ucnuTHBaHa Ha MUNUM heIHjCKUM JIHHUjaMa XPOHHYHE
mumdonutHe neykemuje BCL1 u nmumdpoma B henuja 2PK-3. LIUTOTOKCHYHOCT jenumbema je
onpehuBana MTT Tectom. AHanm3a BHjaOMIIHOCTH TYMOPCKHUX henMja ykazyje je Ja cy
n3pakeHuju edekar JUra’iy HCIOJbWIM Ha henujcko] JAMHMJM XPOHUYHE JIUMQOLUTHE
neykemuje BCL1 u 10 y KOHHeHTpauuju ox 62,5 puM, 3a pasnuky on hemmjcke nuHHje
mimdoma B 2PK-3 rae je edexar mpumehen Ha koHueHTpauuju on 125 pM. Pesynratu
takohe ykasyjy nma cy oaroBapajyhu HOBOCHHTETHCaHU KoMmiutekcu muiatuae(IV) mokasamu
3HAaYajHUjU IUTOTOKCHYHM edeKaT y oaHocy Ha jmradiae. CBU JIMTaHIA M KOMIUIEKCH CYy
MoKa3aJin u3pakeHWju edexkar Ha henujcko] JUHHMJM XPOHUYHE JTUMQOIMTHE JEeyKeMHje

BCL1 npu uemy je kommekc miaruHe(lV) ca S-OyTun nepuBaToM THOCATUIMITHE KHCEIUHE
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HCIIOJbUO M3Y3€THY aKTUBHOCT, 00Jby 0O/ cTaHaapaa (IMCIIaTHHE) M TO Y KOHIIEHTpaIfjama
BehuMm ox 15, 625 uM.

Kommnekcun mnarune(lV) ca nuranmmma Koju cy JAepuBaTd eTWICHIMAMUHA CY
UCIUTAaHU Ha meT heJMjCcKuX JIMHWja XyMaHor kapuuHoma jajumuka: CH1, A2780, Skov-3,
CH1cisR u A2780cisR, ox xojux cy mocieame JBE PE3UCTEHTHE Ha IucIuiaThHy (6 u 12
myTa pe3ucteHTHe). Heku o1 0BUX KOMIUIEKCa MOKa3yjy yMepeHy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT,
aJv je Ta aKkTHBHOCT M JIaJbe 3HATHO Marba HEro OHa Kojy uMa mucruiatuna [175].

Hekonuko mnatuHa(lV) xommiekca je UCIMTUBAHO HA helHjcKuM JIMHUjaMa TyMopa
muirjer ¢pudpocapkoma L929 u xymanor acrpouuroma U251 [63]. In vitro anturymopcka
aktuBHOCT miaruHa(lV) komiutekca ca Rpeddp awmramamma, (R = N-OyTwa u N-meHTHI),
[PtCl4(R2eddp)], je Takohe ucnuTuBana Ha obc henujcke naunMje. HaleHo je ma je mporec
henmjcke cMpTH M3a3BaH OBHMM KOMIUIEKCHMA 3HATHO OpKM Y OJJTHOCY Ha OHAj KOjH je W3a3BaH
akTuBHOmNy 1mciutatiHe. HMcTpakuBama cy mokasama ga  [PtCly(Buseddp)] wu
[PtCl4(Pe,eddp)] u3asuBajy HEKpo3y, MOCPEACTBOM KHCEOHHYHHUX pajdKalia, HE3aBUCHO O]
ERK, 3a pa3nuky ox nucruiatuHe kKoja n3asuBa ERK-3aBucHy henmjcky cmpt amontozom 6e3
OKcUAaTUBHOT cTpeca [176].

Hakon mTo je OTKpUBEHO Ja je 3HauajHO yBehaH aHTHUMHMKPOOHHM MOTEHIUjal
jenumema Koja cy 1o0HjeHa KOOpIMHOBameM aHTHOHOoTHKA ca jonoM miatuHe(I) [166-169],
Jajba UCTpaxKuBama cy Omia ycmepena ka miatunu(IV). [Tnaruna(lV)-komruiekcu umajy
OTPOMaH IMOTEHIHjaJl Ka0 aHTUKAHIIEPOTEHH areHCH, Kako 300T BHCOKE aKTHBHOCTH TaKO U
300r HUCKE TOKCHYHOCTH, MehyTHM y Majloj Mepu ce NMpHUMEmYjy Kao JIEKOBU 300r Op3e
penyKiuje Kojoj MOJUIeXY Y KpBOTOKy. JlaHac je LenoKynmHa mHaXma ycMepeHa Ka
komruiekcuma tiatTuHe(1V) ca OnoakTMBHUM JUTaHAUMa 300T MOTYhHOCTH OpaiHe IpUMEHE,
Ka0 M YHMICHUIE Ja C€ TaKBM JIMTAHIM MOry koopauHoBaTu 3a moiaekyn JIHK, gak nu
moryhHocti nHXHOHIHUje pacta Oakrepujckux henuja [177, 178].

In vitro aHTUMHUKPOOHA aKTUBHOCT S-aJIKWJI JIepUBATUMA THOCAIHIUIHE KUCEINHE
oaroeapajyhux kommiekca ruatune(lV) ucnuTHBaHa je MUKPOAMIYIIMOHOM MeToaoMm. Ha
OCHOBY pe3yiTata je yTBpheHo na cy ['paMm-mo3utvBHE OakTepuje OCET/bUBH]E O]
I'pam-HeraTuBHUX, JIOK Cy HajMamy OCETJbUBOCT IOKasaje rjbuBe. HajOoospu pesynrar je
youeH KOJl KOMIUIEKCa ca HajBOJIYMHHO3HMjUM JsmraHaoMm (xommuiekc tuiatune(lV) ca
S-OeH3u JieprBaTOM THOCAMIIMIHE KUcenuHe) u To Ha Staphylococcus aureus. Ykoiuko
yropenuMo pesyntare komiuiekca miatuHe(lV) ca pesynratuma oaroBapajyhux juranana
[30] jacHO ce MoOXe TPHUMETHUTH Jla CHHTETHCAHM KOMIUIGKCH IOKa3yjy O0oJby

AHTUOAKTEPHU)CKY aKTUBHOCT.
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[Topen HaBeleHUX AepUBAaTa THOCAIHMIIMIHE KHUCEIHMHE KOJU CY UCIIMUTUBAHH y OBOM
pany, Gokce w® capaiHUIIM Cy CHHTETHCAIM HHUTPO-(OEHHWI-aJIKWI  JIepHBATe.
AnTHOAKTEpUjCKa AKTUBHOCT OBUX JEIUIbCHAa j€ HCIHTHBAaHA Ha [ pamM-MO3UTUBHUM
Oakrepujama S. aureus, B. subtilise u I'pam-neraruBanM Gakrepujama P. aeruginosa, E. coli,
IO0K je anTudyHranHa akTuBHOCT ucnutuBana Ha C. albicans, C. xrusei. Kao xontposa
aHTHOAKTEPHJCKE AKTUBHOCTH KOPHUIINEH je aMIUIWINH, a 3a aHTH(QYHTAIHY aKTHUBHOCT
(baykoHazonm M KeTokoHa3osl. KopumrheHa je MUKpOIWIYIIMOHA METOAA a pe3yiaTaTH Cy
npencrasibeHu kpo3 MUK Bpeanoctu. 3abenexena je 3HayajHa aHTHOAKTEPHjCKa aKTUBHOCT
nepuBara 2-[(2-uutpo-1-deHnn-eTrin)TrHo|0eH30eBe KHCEIMHE IpeMa S. aureus-y, 0K je
aHTH(yHraJlHa aKTHBHOCT OBOT JIepHBaTa IMpEMalliiia aKTHBHOCT KETOKOHA30Jla Kao
pedepeHTHOT jenumberma [19].

Ocrana ucTpaxkuBama OBE BPCTE MOKa3yjy pa3induTe epeKTe, Kako 300T pasiuke y
METOIM KOja c€ KOpUCTH (AucK Audy3uoHa) Tako M 300T BEIUKE pPa3HOBPCHOCTH
HOBOCHHTETHCAHMX MOJIEKYJIa KOjH Cc€ KOPHCTE Kao JIMraHAW. JeIHO O/ MCTpaKUBama je
yIpaBo OWJI0 YCMEPEHO Ka MCIUTHBaWkY KoMIuiekca Koju nopen miatune(lV) caapxe u joHe
kaamujyma(ll), mpu uemy je yrepheno ma MUK Bpeanoct 3a S. aureus usnocu 0,02 ug/mL
[136]. UcnuruBama aHTHOAKTEPUjCKE aKTMBHOCTH pa3inuuThx Komiuiekca miatunae(lV) cy
cripoBesieHa U Ha Gaktepujama Staphylococcus epidermidis [133], E. coli u S. aureus [132].
Al-Nasr je moka3ao y cBoM paay Aa Tectupanu komiutekcu rmiatune(lV) mokasyjy 60sby
aKTHBHOCT O] JIMTaHaJa Ha OakTepujckuM cojeBuMa E. coli u S. aureus, a takohe nokasyjy u
AHTHIJbUBUYHY akTUBHOCT [137]. Ha cTHM MHUKpOOpraHM3MHUMa HOBOCHHTETHUCAHH JIUTaH T
[138] mucy mnoka3amy aHTUMHKPOOHO M€jCTBO, ki KOMIUICKCH ca IUIATHHOM Yy BHUIY
MOJMMEPHUX  HAHOYECTHI]Aa Cy TIOKa3alld  yMEpEeHy  aKTHBHOCT, IOCEOHO  Ha
mukpoopranuzmuma E. coli u A. flavus. Cunrterucanu nonumepu ca miatuaom(1V) nokasyjy
yMepeHy aKTUBHOCT, ca HajehuMm aHTHOakTepujckuM nejctBom Ha Brucella abortus u
cHaxaH aHTHMHKpoOHM edekat Ha C. albicans [139]. Ilopexn HaBeneHHMX HCIUTHBAHA j&
AHTUMHUKPOOHA aKTMBHOCT M Komiutekca ruratuHe(lV) ca acumerpuuHuM QeporieHuMa Kao
nuranguma [140]. Hegazy u Gaafar cy y cBoM mMcTpaxuBamy TECTHpPATH HOBOCHHTETHCAHE
komruiekce ruiatuae(lV) Ha necer maroreHHx OakTepuja MPU YeMy Cy IOKa3ald BHCOKY
eHUKacHOCT Ha CBUM cojeBHMa YKJbydyjyhu u Oakrepuje S. aureus u B. subtilis [141], nok cy
komiiekcn miatuHe(lV) ca autHokapbamaTiMa Mame akTHBHM Ha cojeBuma E. coli, B.
subtilis, P. aeruginosa [135]. Kommiekcn mnatune(lV) ca THommamuHMMa Cy TMOKa3ald
3HaYajHy akTHBHOCT M Ha cojesuma A. flavus m E. coli [42]. Akbor u capamuuum cy

TECTUPAIM AHTUOAKTEPUjCKU TIOTCHIMjall CHHTeTHCaHMX Komrulekca rtuiatuae(lV) ca
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JUTaHANMa KOju caapke MU(EHONTHY KHUCEIMHY W YKa3ald Ha 3Ha4ajHy aHTUMHKPOOHY
aKTUBHOCT y Topehemy ca koMIuiekcuma Koju caapke apyre joHe metana [134]. Mako ce
BHCOK aHTHOAKTEPHJCKH MOTEHIIMjall MOXKE TOHEKal o0jacHUTH mpucyctBoM -SH rpyme y
onrosapajyhem surannay [142], mrTo Moke Outm ciaydaj 3a komiuiekce Oakpa(ll) u
mwiatuae(lV), He MOXe ce KOpPHCTUTH Kao ojaroBapajyhie oOjammeme 3a  Behy
aHTHOAKTEPHJCKY aKTHBHOCT IMOjeIMHAYHUX KoMmIulekca. Kama je y murtamy aHTHOHO(MIM
aKTHBHOCT Hammx komiuiekca miatuHe(lV) 6osbu edekar je mokasan Ha ['pamM-TIO3UTHBHUM
Oaktepujama. Hajooseu pesyarar je yoden koj komiuiekca ruiatuae(lV) ca S-merwn

ACPUBATOM THOCAIMUIUIHEC KUCCINHE U TO Ha Cij S. aureus.
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0. 3ak/bydak
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Y oBoj JIOKTOpPCKO] JAWCEepTalMju ONHCAaHE CYy CHHTE3€ S-alKWil JepuBaTa
trocanuuuine kucenune (ankwn = Oensmia-(L1), mermn-(L2), ermn-(L3), npomwmia-(L4) u
oytui-(L5)), kao u oarosapajyhux nanaaujym(Il) u miaruna(IV) komrmiekca.

CacraB 100MjeHUX jeqWbCHA je MOTBp)EH HA OCHOBY pe3ylTaTa eJIeMEHTATHE
MUKpOaHAIIM3e, NP 4YeMy je IMOKa3aHO Ja Cy CKCIEPUMEHTAIHO J00WjeHe BpPEIHOCTH
3aCTYIJbEHOCTH YIJbCHUKA, BOJIOHHKA U CYMIIOpA Y CarIaCHOCTH Ca TEOPHjCKH M3padyyHATUM
BpEIHOCTUMA.

Ha ocHoBy wuH(ppaupBeHHMX ¥ HYKJI€apHO-MAarHeTHO PE30HAHIIMOHUX CIEKTapa
NOOMjeHUX QKW JepuBaTa THOCAIWIMIIHE KHCEIMHE W OAroBapajyhmx KoOMIUIEKca
nanaaujyma(ll) xkao m xommuiekca muatuHe(IV) MoXe ce 3ak/byduTH Ja je JOILIO JI0
OMIEHTATHOT KOOPIMHOBama S-aJKWi JepuBaTa 3a joH Mmerana. Ctpykrypa HarpaheHmx
koMmiuiekca nananujyma(ll) je morBpheHa Ha OCHOBY pe3yliTaTa PEHIATCHCKE CTPYKTYpHE
aHajM3e, pellaBambeM KpPUCTATHE CTPYKType Komiwiekca mamamujyma(ll) ca S-Oyrtun
JICpUBATOM THOCAIMIIUIHE KHCEJIHHE, KOjU je NOOWjeH MPEeKPUCTAIMCABAKEM U3 CHCTEMa
TUMETHICYI(OKCHI-BOIA.

HcnutrBamem IN Vitr0 aHTUTYMOpPCKE aKTUBHOCTH Harpa)eHHX jeluibera MOKa3aHo
je ma tecrupanu komiutekcu mnanaaujyma(ll) mokasyjy ymepeHy v BHCOKY IMTOTOKCHYHOCT
Ha henujckuM JMHMjaMa XyMaHOT TyMopa KoJjoHa M 1uiyha JOK MOKa3yjy HUCKY aKTHBHOCT
Ha (ubpoOmactuma. l[luToTokcMuHM edekaT CBUX JIMTaHa/la W HCIUTUBAHUX KOMILIEKCA
wiatuae(lV) je Omo cnuyaH nutoTokcwmuHoM edekry mucmiatuae Ha 2PK-3 hemujckoj
auHuju. V3pakeHUju HUTOTOKCHYHU epexaT Kako JIMraau Tako u koMmuiekcu miatuae(lV)
cy wucnosmswim Ha BCL1 henujckoj muHMjM mpu  yeMy je  KOMIUIEKC ca
S-OyTui aepuBaTOM THOCAIMINMIIHE KHCEIWHE HWCIOJbHMO HM3Y3e€THY aKTHBHOCT, 0OJbY O
LUCIUIATHHE U TO y KOHIeHTpanujama Behum ox 15, 625 pM.

In Vitro aHTUMHKPOOHA AaKTUBHOCT S-alKWI JIepHBaTa THOCAJMIMIHE KHUCEIHHE H
oaroBapajyhux kommiekca miatiuae(lV) wHCnHUTHBaHA je MHUKPOJUIYLIMOHOM METO/IOM.
VYTBpheno je na cy I'pam-no3utuBHe OakTepuje oceTspuBUje 0 ['paM-HEraTuBHMX, JIOK CY
HajMamkby OCETJHMBOCT IMOKa3aje ripuBe. HajOospu pe3ynraT je youeH KOJ KOMIUIeKca
wiatuHe(lV) ca S-OeH3un nepuBaToM THOCAIUIMIHE KucenuHe rae je MUK BpemHoct Ha
S. aureus ATCC 25923 <7,81 pg/mL.

HcnutrBameMm in Vitro anHTHOMO(UIM aKTUBHOCTH S-aJIKHJI JIepUBATA THOCATUIIMITHE
Kkucenuue W oxarosapajyhmx komriekca rtiatuHe(lV) youen je Oosbu  edekar Ha
I'pam-o3uTHBHUM OakTepujama. Hajooseu pesyntar je mokazao xomruiekc rratuae(lV) ca

S-meTun ACPUBATOM THOCATIUIUIIHC KUCCIIMHE U TO HA Cij S. aureus.
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