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1. VBOJI
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Jlyru HW3 roauHa MEIUIMHCKA XeMHja MCKJbYYHMBO je Owmiia Oa3upaHa Ha HCIUTHBABY
OpPTaHCKUX jeluIbeha M NPUPOAHHUX Npou3Boja. Mako je BaXHOCT joHAa MeTaja Hperno3Hara
OJIaBHO, WCTPAKWBA4YM Cy HCIUTUBAKY HEOPTaHCKUX jEeUI-EHha MOCBehMBaM BeoMa Majo
naxme. Ortkpuhe ocoOWHA NHUCIUIATHHE KOja €€ KOPUCTH Yy Tepamuju KapIHOMa O]l
1979. rogmne noBeno je mo moBehaHOr HMHTEpecoBama HCTpaKMBavya KaKO 3a CHHTE3y W
KapaKTepH3aIijy HOBUX KOMILJICKCHUX JeIUE-EHha, TAKO U 32 UCITUTUBALE FhUXOBE TTOTCHIIN]ATHE
Ouosiomke akTUBHOCTH. IIpoydaBameM BeTMKOr Opoja KOMIUIEKCHHUX jeMIbEHA pacTe peaHa
MoryhHocT oTkprha HOBOT jeIui-eHha Koje O MMajio Mupy NPUMEHY Y MEIUIIUHH.

Tepanujcka npumena nucruiatuae (Cis-guamvunauxiopomiaruna(ll)) je mosesana ca
M0jaBOM O30MJBbHHX HEKEJbCHUX JICjCTaBa Ma C€ Jajba UCTPAKHUBaWKA y 00JaCTH METUIIMHCKE
XeMHje yCMepaBajy Ka CHUHTE3W jeIUhCiha Koja OM mMalia ImojadyaHy OWOJIOIIKY aKTHBHOCT a
MCTOBPEMEHO HCIOJbaBalla Mambe HEeXeJbeHuX JejctaBa. C 003UpOM J1a ce eeMEeHTH TUIaTHHCKE
rpylie MeTaja y OpraHu3My Hajla3e y TParoBuMa, Jia Cy €r30r¢HOT MOPEKIIa U J1a UMajy TOKCUYHO
JICJCTBO jaBHWJIa c€ HJIgja ]a C€ CUHTETHIIY KOMIUIEKCHA jeIUbEha EHIOTeHINX OMOEeCEeHIIN]jaTHIX
MeTana ca (papMakoJONIKM aKTHBHUM JIMTaHAWMAa Kako Ou ce yTBpawio Aa v he ce HakoH
KOMILIEKCUpama moBehatu papmMakosonika akTUBHOCT JINTaHAIA.

VY HaleMm HCTpaXXHBalkby CHHTETHCATIH CMO S-aJKWJI JepUBATEC THOCAIHMIIMIHE KUCEINHE
(anxwmn = 6ensmin-(L1), mermn-(L2), etun-(L3), nporun-(L4) u 6yrun-(L5)) u oarosapajyhe
komruiekce 6akpa(ll) (C1-C5) xox kKOjux cMO OYEKHUBAIIM OMHYKJICAPHY CTPYKTYPY.

s oBe [JOKTOpCKE MAHUCEpTalMje j€ W3BPIIMTH CUHTE3e S-ajKuil JepuBaTa
TUOCAIMIIMIIHE KHUCEIMHE Kao OWJEHTAaTHUX JHWraHaja u oJroBapajyhux OWHYyKIeapHUX
kommuiekca Oakpa(ll). CacraB no0HMjeHHX jenumema IOTBPJUTH Ha OCHOBY pe3ysraTa
eJIEMEHTATHE MUKPOAHAIIN3€, & CTPYKTYPY HMPETIOCTABUTH HA OCHOBY CHEKTPOCKOIICKAX METO/Ia
U MarHeTHux Mepema. CTpyKTypy N0OMjEHHUX KOMILIEKCAa MOTBPAMTH Ha OCHOBY pe3yJiTara
PEHIreHCKe CTPYKTypHe aHanu3e. Takole y OKBUPY OBe JOKTOPCKE AMcepTaluje ik je in Vitro
UCIIUTATH TOTEHIMjaly OMOJOIIKY aKTUBHOCT S-alIKWII JIepUBaTa THOCAIUILIMIHE KUCEIMHE U

onrosapajyhux OunykieapHux komruiekca 6akpa(ll).
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1.1. THOCAJIMIIUNJIHA KUCEJIMHA U IbEHU IEPUBATHU

TuocamununHa kucenuHa Hajuemthe y ¢opMH AECTPOTOHOBAHOT JIMTAHAA MOXE Ja Ce
KOOp/IMHYj€ ca BEJIMKUM OpojeM joHa MeTaa, IITO je OMOryheHO MpUCYCTBOM JOHOPCKUX aToMa
KHCEOHHKa Kao TBpJe 0a3e U aroma cymiopa kao Meke 6ase [1,2].

TuocamumuiHa KucenmnHa je OW(YHKIMOHAIHA TUIPOTHYHA KHUCEIWHA TI03HaTa IO
pa3IMYUTAM HMMEHUMa Kao IITO Cy 2-MEepKanTOOEH30€Ba KHCEIMHA, O-MepKanToOEeH30eBa
KucenuHa win 2-cyndanunOeH3oeBa kucenuHa. KomepiujaaHo je JOCTyIMHAa Kao 4YBpPCTa
CyIlcTaHia, Oeine 0oje W 0Oe3 MHpHca, JIAKO PACTBOPJbMBA Y HIDKHM ajKOXoJuMa a cjiaado
pactBopsbuBa y Boau npu HuckuMm PH Bpeanoctuma [3]. Hauun obenexaBamba aroma y
MOJIEKYJTy THOCIMIIMIIHE KUCEITMHE MTPUKa3aH je Ha Cunu .

3 > SH

1 “COOH
6

Cnuxka 1. Hauun obenesxcasarea amoma muocaiuyuine Kuceiurne

TuocanuiuiiHa KHCEIMHA Ce MOXKE CUHTEeTHCAaTH U3 aHTpaHuiHe kucenune (Illema 1) [4].
VY uBpcTOM cTamy, crabwiHa je Ha BazayXy, MehyTHM, CIMYHO OCTAIMM THOJMMA, JIAKO CE

okcuayje no mucyndpuna [5,6] (Llema 2).

COOH COOH
NaNO,/HCI —_—
NH, N=N
COOH
N,S+8S
o SH
COOH Y\BCO
‘\\C
b
S
s
HOOC

Hlema 1. Memooa cunmese muocanuyunimne Kuceiume
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Ilema 2. Oxcuoayuja muocaruyunne Kuceiure 00 ooeosapajyhee oucynguoa

Kpucranna cTpykTypa THOCAJIMIIHE KHCEIWHE NpHKa3zaHa je Ha ciuiu 2. M3mely
KapOOKCHITHUX Tpymna GopMUpPajy ce BOJOHHYHE Be3e IITO je nmpaheHo HacTaHKOM JAMMepa, JTOK
THOJIHE TPYyIeE CTBapameM BOJOHMYHUX Be3a (Gopmupajy O6eckoHaunu S-H--S-H:--S-H nanam.
[TowTo je THONHA rpyIa MPOCTOPHO yAa/beHa O KapOOKCHIIHE Tpyrie oHeMoryhieHo je cTBapambe
S-H--O Bogonunune Bese [7]. MHdpaupBeHn crekTap THOCATHIMIHE KHCEIUHE je 10 caja
o0jaBjbeH y BumIe jauTeparypa. KapOoHwiHa rpyma gaje CHaXXKHY arcCOpILUOHY TpaKy Ha
1675 cm™ , 1ok cy Bubparmje S-H rpyne npumehene ma 2560 cm™ win 2523 cm™. ¥V muorum
crynujama Henmoctatak S-H BuOpammja y3uma ce Kao J0Ka3 CTBapama METal-THOJIAT Be3e.
XUJIPOKCUITHA TPyNa THOCAJIHMIUIHE KUCEIWHEe Takohe Jaje IMpPOKY anCOpILUOHY TPaKy y

orcery oz 3050 1o 2835 cm™ [8].

"\P‘
- -
v
o
-
’ -
- - y
-

Cnuka 2. Kpucmanna cmpykmypa muocaniuyuine Kuceaune 00oujena Ha 0CHogy pe3yimama
peHO2eHCKe CmPYKmypHe aHaiuse
VY3umajyhu y 063up npucyctBo TBpaux O- U MEKHX S-TOHOPCKUX aToMa He M3HeHahyje
YHbCHUIA Jla JIEPUBATH THOCAJHIIMIHE KHCEIWHE Kao JIMTaHAW TIOKa3yjy Pa3InduTy BPCTY
KOOpJAMHAIIH]E TTpeMa pa3IndIuTUM JoHUMa MeTasia. Heku o Hajuemrhux TUIIOBa KOOPIWHOBama
KOjU Cy nmpuMeheHu NPUIMKOM CTPYKTYpHE JE€TEpMHUHALIM]E METaI-THOCATUIMIIAT KOMIUIEKCa Cy

IIPpUKA3aHU HA IICMU 3.
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Hlema 3. [Ipezcned paznuyumux HA4UHA KOOPOUHOBAA TULAHAOA MUOCATUYTHE

KuceiuHe
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TuocanuuuiiHa KUCENMHA ¥ BEHU S-aJIKWII JACPUBATH MMajy Pa3HOBPCHY IPHMEHY U TO
Kao pearcHcu 3a oapehuBame Metana [9,10], moaudukaropu rpadputHux enektpona [11] u kao
(doTouHHIIMjaTOpU 3a CI000AHO-paguKaicke mnonumepuzanuje [12]. Wwmajy npumeny u y
KO3METHYKE CBpXE IOIITO THOCAIUIIMIHA KUCEIWHA TOBOJM 10 MHXMOUIHMje pacra koce [13].
Kero pmepuBaté THOCATMIWIHE KHCEIMHE MMajy HNPUMEHY M KAa0 WHXHOMTOPU TPaHCIOPTa
KYYHUX KHCEJIWHA. S-aJIKWI JICPUBATH THUOCATUIIMIHE KHCEIWHE (IKHI = OCH3MJI-, METHII-,
eTWII-, IIPOITWII- ¥ OYTHJI-) MOTY CE CHHTETHCAaTH Ha OCHOBY IPETXOAHO ONHMCAHOT mocTymnka [14]

(Illema 4).

HO O NaO (0] HO 0
SH S
CszOH/Hzo \R H+ S\R
+ R-X + 2NaOH > —>

Hlema 4. Memooa cunmese S-ankun oepueama muocatuyuine Kuceiune

S-trans, trans-apHe3wnTHOCANUIIUIHA KHUCEIMHA je aHalor (apHe3uIIICTenHa
(Cuka 3). ®apHe3wITHOCAIMIMIHA KHCEJIMHA CEeJEeKTUBHO OHeMoryhaBa Be3uBame RAS
nporenna (Rat sarcoma proteins) 3a moBpmmHy henujcke MemOpaHe crpedaBajyhu THMe
akTuBaIujy RAS-3aBUCHUX CHTHAIHHX MyTeBa y XyMaHUM henujaMa KOjU perysully mpolece
hemmjcke nponudepannje u qudepenumjauuje [15]. Bepyje ce na je aGHOpMmanHa akTuBaIyja
RAS-3aBHCHUX CHUTHaJIHHX IyT€Ba IPUCYTHA KOJI OKO jefAHe TpehuHe XyMaHUX KapIHMHOMa

naHkpeaca, febeor 1pesa u miyha [16].

COOH

X X X

Cnuka 3. @apne3unmuocaruyuina KUceauna
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GOk¢ W capagHUIM TpPUKA3ad Cy CHUHTE3Y 2-HUTpO-l-(eHwmnmankun nepuBara
THOCATMINIIHEG KHUcenuHe. HaBenaeHa jenumema Cy CHHTETHCAaHA Y peakiuju  usmehy

THOCAJIMIIMIIHE KHCEJIMHE U oaroBapajyher B-merui-B-uutpoctupen nepusara (Cnuka 4) [17].

S—CH—CH—NO,
R

COOH

Cnuka 4. 2-numpo-1-genunankun depusam muocaruyuine KuceiuHe

Tumepocan (HaTpUjyM-eTHIMEPKYPH-THOCATMIMIAT) j€  JEPUBAT  THOCAIHIMIIHE
KHCEIMHE Ca AaHTUMHKPOOHUM M aHTUTJbMBHYHUM jejctBoM (Cimka 5). OBO jenumeme ce
KOPHUCTH Ka0 AaHTUCENTUYHU areHC y KO3METHIH, (OpMYIalvju TONHUKATHUX MeEJAWKaMEHaTa,
pacTBopa 3a UCTIMpakE 04Ny Kao U y MPOU3BO/IBY BaKLMHA. Y UCTpaKMBambHMa j€ NIOKa3aHo /1a
TUMepocal noBehaBa KOHIIEHTPALM]y JOHA KaiaMjyma Bpiiehu Tume akTuBauujy (ocdomnumnase

A, ensuma koju o pochonunuaa henujcke MeMOpaHe cTBapa apaxuI0HCKY Kuceauny [18,19].

0O ONa

N,
NcH,

Cnuka 5. Tumepocan (Hampujym-emunmepkypu-muocanuyuniam)
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1.2. PU3NOJOIIKHU 3HAYAJ BAKPA

Jomr je 1920. ronuHe moka3aHo Aa je 0akap €CEHIMjalTHU METajl OJ M3pa3uTe OMOJIOIIKE
BaxHOCTH. Tana je mponal)eHO Na ce aHeMHja KOJl €KCICPUMEHTAIHHUX JKUBOTHEbA jaBJba Kao
pe3yaTaT CMambeHOT yHOca 0akpa y TOKY penoBHe mcxpaHne. JlomaTkoM coiu 0akpa Joia3u 10
KOpeKIje Hactaysor maronomkor crama [20]. JoHum Oakpa Cy HEONXOIHH 3a MpoIece
aricopnuuje rBokha, cTBapame SpUTPOLMTAa U XEMOIJIOOMHA, CHHTE3y KOJIareHa M eJacTHHA,
(bopmupame KOCTHjy, Ka0 M 3a JETOKCHKAIM]y OpraHu3Ma oJ ciiobomHux pamukaiga [21-23].
Bakap je peloKC-akTHBHH IIpelasHM MeTal KOju Jako mpenasu u3 pexykosaHor Cu’ y
okcroBano CU”* oKcHEaImoHo crame y (usnonomknm yeiosuma. Heormxonan je 3a GyHKIHjy
OpOjHMX MeETaJOCH3MMa KOjU Cy YKJbYYCHH Y TIpPOIllece EHEPreTCKOT MeTaboau3Ma,
MUTMEHTaIMje, OMOCHHTE3e KaTeXOJIaMHHA, OMOCHHTE3¢ KOJarceHa, aHTHOKCHJIATHBHE 3aIlTUTE
uta. CBoj OMOJIONIKK 3HAYaj OCTBApyje YJIOroM KopakTopa y pa3IMuMuTUM KYINPOCH3UMHMa Kao
mro cy nutoxpom C okcuaasa, JIM3WI-OKCUAa3a, TUpo3uHasza, Cu/Zn CynepoKCHI-IU3MyTa3a,
JonaMuH-B-XUapoKcHiIa3a. JoHn 0akpa Cy MPUCYTHH Y aKTUBHOM IICHTPY JBa KJby4Ha CH3MMa

aepobHor metabonuszma, uroxpom C okcuaasu u Cu/Zn cynepokcun-ausmyrazu (Cnuka 6)
[24,25].

o

A
/

Cnuka 6. Cxemamcku npukas cmpykmype komniekca oaxpa(ll) u yunxa(ll) y

memanoeH3umy cynepocuo-oucmymasu [26]
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VY OGuosomkuM cucteMuMa O6akap ce Moxke Hahu y Tpu pasnuunTa 00JIHMKa OZHOCHO TPH
aKTHBHA IIEHTpa KoOja Cy y JUTepaTypu KiIacu(puKoBaHAa Ha OCHOBY BuasbuBocTH y UV-VIS

cnektpuma (Cnuka 7).

. L L
His 2 7 L [ ‘ L L 4, \L
/,'Cu/(_'ys L//I, ‘ \\\\L "//, \\\\ ”,
‘Cu’
His/ \ L( ‘L L( \ / ‘L
R |
R
Tum 1 T 2 Tur 3
R= metuonun. -N =-Num -O
nnu -O goHop IOHOp

Cnuka (. Tunosu akmuenux yenmapa 6axKpa

AxTuBHHM 1UeHTap Oakpa (Tun 1) MHTEH3WBHO IIaBe 0oje caapKe MPOTEUHHU a3ypHUH,
IUIACTOIMjaHUH W CTENAllMaHWH KOjU HMMajy YJIOry IPEHOCHOIA CJIEKTPOHA. Y OBOM THITY
aKTHUBHOT IIEHTpa joH Oakpa je Be3aH 3a J[Ba MOJIEKYyJa XWUCTHIWHA WJIM MOJEKYJT LHUCTEHHA.
AxtuBHEH TieHTap Oakpa (Tum 2) uMma ciad arCOpPHIIMOHM MAaKCUMyM Ta je CKopo 0e300jaH.
C 003upoM Ha cIIOCOOHOCT J1a PEBEP3UOUITHO Be3yje KUCEOHHUYHE BPCTE OBAKaB aKTHBHH I[EHTAp
ce Haja3W y MHOTMM €H3MMHMa, OKCHJa3aMa M OKCUIe€Ha3ama Kao IITO Cy aMHUHO-OKCHAA3e,
JM3WI-OKCHJIa3€e M TETTHAMITIALIIH-0-XUIPOKCHITYyjyhe MOHOOKCHUTeHa3e. Y aKTHBHOM IIEHTPY
Oakpa (tun 3) aromu Oakpa cy OOMYHO KOOPJAWHOBAHU Ca TPHU MOJIEKYJa XUCTHUIWHA IMPEKO
a30TOBOT aToMa MMHUAA30]la U MOCTHHM JIMTaHIOM Kao IITO jé KHMCEOHUK WIU XHUJIPOKCHIIHU
aHjoH. OBakaB aKTUBHU I[EHTap MMajy €H3UMHU KaTeXOJ-OKCHJa3a U TUpO3MHa3a. BaxkHa kiaca
€H3MMa ca BHIIEe aToMa 0akpa Koju oOyxBaTajy Jiakasze, acKopOaT-OKCHa3e U LEepyIOTUIa3MUH
caJipke HajMame YeTUpU joHa Oakpa a MMajy CBa TPU THIA AaKTUBHHUX LIEHTapa y HCTOM
MOJIEKYITY.

Jbyncku opranuszam y Gpu3HoI0MKUM ycaoBuMa caapku o 80 mo 120 mg 6akpa, ox yera
8 mg y jerpu, 15 mg y cpuy, cne3unu, 0yopesnma u kpBu. [ negajyhu 3acTymbeHOCT Mpea3Hux
MeTajia y Opranu3my 0akap ce Haja3u oJMax u3a rsoxkha u nuuka [24,27,28].

[Ipu BHIIMM KOHIIEHTpaIljama joHH Oakpa MOTy OMTH TOKCHUYHH 332 OpraHHM3aM Ia ce

3aTO HEroBa KOHIEHTpallMja IPEeUU3HO peryiIuile Ha HUBoy henuja.
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JoHu Gakpa ce eTMMHHUILY MTPEKO TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa WM IyTeM XKydu. Y HajBehem
MPOLIEHTY jOHU Oakpa ce eTMMHUHHINY Tpeko (dereca W OWIMjapHOT TpaKTa y TPOCEKY O
0,5-1,3 mg aHEBHO, JIOK ce Y TparoBUMa eIMMHHUILIEC ITyTeM ypuHa U mbyBadke [29,30].

Jeman o rimaBHUX MeXaHHM3aMa KojuMa ce objamrmaBa henmujcka TOKCMYHOCT joHa Oakpa
jecTe meroBa yjora y TMPOAYKIHjA PEAKTUBHUX KHCEOHWYHHX BpCTa. Y MPHUCYCTBY
CYNEPOKCHIHOT aHjOHA WJIM HEKOT PEIyKIIMOHOT CPEJICTBAa KAo IITO je aCKOPOMHCKA KHCEIMHA
i rayranTioH 6akap(1l)-jon moxe aa ce peaykyje no 6akap(l)-joHa koju je nasme crmocobaH aa
KaTaJlu3yje CTBapame XUAPOKCHIHHX paJuKala W3 BOJOHHK-TIEpOKCHIA MpemMa clieaehum

xemujckuM peaknjama (Illema 5) [21-23]:

Cu*+ 0, ——» Cu'+ 0,

Cu® + H,0, ——» Cu?' + OH + OH-

02 + H202 _— OH + OH_
Illema 5. Cmeaparve peakmusHux KUCEOHUYHUX 8PCMA 00 CMpane joHa baxkpa

bpojna marosiomka crama moBe3aHa Cy ca T'YOMTKOM KYIPOEH3MMCKE aKTHBHOCTH.
N3ocTanak murMeHralyje moBe3aH je ca JeNpecHjoM THPO3WHA3HE aKTHBHOCTH HEONXOJHE Y
IIPBOM CTyHBYy OHocuHTe3e MenaHuHa. [lopemehaju MHOrMX mompedHO-MpyracTux Muiuha
M3a3BaHU Cy I'yOMTKOM aKTUBHOCTH aMHHOKCHa3e, MOCEOHO JIM3MII-OKcHJa3e. ATakcuja MOXe
OuTH pe3yaTar JAenpecuje akTUBHOCTU IUTOXpoM C oOKcuaaze y MOTOPHUM HEYpPOHHMA.
CMameme aKTHBHOCTH JIOTIAMHUH-P-XUAPOKCHIIa3e MOXKe pe3yaThpaTa mopemehajuma y
OMOJIONIKOj KOHBep3Uju Kartexonamuna [20,31].

Kao nocneaune nopemehaja Mmerabonmsma 6akpa U HErOBE XOMEOCTa3e jaBJbajy ce JBa
MaToJIONIKAa CTama IMOo3HaTa kKao BuiconoBa m MenkeHcoBa Oonect. BuiicoHoBa Ooiect je
reHeTcku mopemehaj metabonusma Oakpa. [lopemehaj 6unujapue ekckperuje 6akpa JOBOIU J0

HEroBe aKyMyJlaluje MITO JOBOAU 10 030usbHe OoJIecTH.
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Bonect ce nacnelhyje ayrozomHO-perniecMBHO u mocienuna je omrehema reHa 3a BuicoHos
nporend ATP7B koju je oaroBopan 3a cMHTE3y eH3uMa aieHo3uHTpUdochaTa3e Koja mocpeayje
y TpancMeMOpaHckoM TmpeHocy ©Oakpa. Ilocmeamnma renerckor omTehema je HemocTaTak
[epyJIONa3MHUHaA, MOJICKYJla KOjU TPEHOCH Oakap y KpBHO] IUIa3MHU. YcCJel HEIOoCTaTKa
nepyJomia3Muaa Hemoryhe je onapkaBamke HOpMaidHOr MeTaboim3Ma Oakpa Koju ce 300r
HE/IOCTaTKa Hocada Be3yje CIabMM Be3aMa 3a CepyMCKe NPOTEUHE M MCTOBPEMEHO TAJIOXKHU Y
OpraHuMa, a Hapo4uTO y jeTpu M Mo3ry [32]. MeHkeHCOHOBa OOJIECT je TEHETCKH Y3pPOKOBaHA
HeypoJomika 00JIeCcT Koja ce jaBjba Kao mociieauna nepunuta 6akpa y opranusmy. Ilocnenuna je
reHerckor omrtehema ATP7A rena. Myrtamuja oBor reHa Manudectyje ce kao Oonect koja
JI0BOJIM JI0 HEypoJIolIKKuX omTeherma, MeTalHe perapaanyje, nopemehaja pacra koce, npenoma
KOCTH]jy 1 aHeypuzme aopte [33].

AtnepynoriazMuHEMHja je ayTO30MHO-PEIIECHBHA OOJIECT KOja Cce jaBJhba Kao MOCICIUIa
MyTaIja y TeHCKOM aJielly Iepy/Ioiuia3MiHa Ha XpoMo3oMy 3q. ['enercko omreheme noBoau 10
MOTIYHOT HEJOCTATKa IepyJolia3MUHa Y KpBH, 300r 4era Jojia3d J0 aKymyJiaije rBoxha.
Henocrarak uepynomiazMuHa He H3a3uBa 3HA4ajHE NPOMEHE y MeTabonm3My Oakpa anu
MOTITYHO MeHa MeTabosim3aMm reoklha n3a3uBajyhn mEeroBo HAarOMUIABAKE y JeTpH, TTaHKpeacy,

PETHUHHM U Yy ICHTPAJTHOM HEPBHOM cuctemy [34].

1.3. KOOPANMHALIMOHA XEMHNJA BAKAP(I)-JOHA

Xemuja BojeHux pactBopa Oakap(ll)-jona je Beoma oOMMHA 3aTO IITO OBAj JOH Ipaau
OpojHE pacTBOpPHE COJM U BEIUKH OpOj KOMIUICKCHUX JEeIUI-EHha Ca JUTaHAMMa Pa3IHunTe
nenratHocTH [35,36]. Okcupannona crama Oakpa cy 0, +1, +2, +3 u +4. bakap(Il)-jon je
HajCcTaOMWIHUJU U Tpaau HajBehu Opoj KOMIUIEKCHUX jeaumema. OBaj JOH UMa eJIEeKTPOHCKY
KOH(pUTYparujy (Ar)3d9 Y Tpajy MapaMarHeTU4yHe jako oOojeHe komruiekce, Aok Oakap(l)-jon
€JIEKTPOHCKE KOH(UTYpaIlrje (Ar)3d10 rpaay AWjaMarHeTHYHE W TOTOBO 0e300jHE KOMILIEKCE.
Kao u ocramu xatjonun 3d cepuje mnpenasHux wmerana Oakap(l)-jon rpagu kommekce

KOOpAMHAIIMOHOT Opoja ueTupw, neT u nrect (Cruka 8) [37,38].

11
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Ilpasunna

KBaAPaTHO- Cosomrena Ipaenanaa Jducroprosana

nIaHapHa TeTpaeaapcka ':'pm‘ona:mo TPHIOHAJIHO

CTPYKTYpa CTPYKTYpPa OHNHPHMHIATHA OHNHPHMHIATHA
o CTpYKTYpa cTpyKTYpa

Yy, | \\\\

\

1y, R “y,, aw
, ’ W

Cu' — |u
AN AN A -

IIpaBuana Jucroproeana Conionriai Iipanwma
KBaJgpaTHO KBaJApaTHO

OKTaeJgapcka OKTaeJpacka
NHpaMHJIAJIHA OHNHpHMHJAIHA

CTPYKTYpa CTPYKTYpa
CTPYKTYpa CTPYKTYpa

. ’ " ',Cu,n
/ N v | ““/ \”W 7S

Hanyxena - Cis KB=7 Kb=
OKTaeJgpackKa AHCTOProBaHH
CTPYKTYpa OKTaezap

Cnuxa 8. ['eomempujcke cmpykmype komniexca 6axap(ll)-jona [39]

Behuna 0akap(Il)-kommekca ca KOOpAMHAIMOHOM OpojeM 6 MMa HU3ly’KEHY TeTpParoHaIHy WX
pOMOWYHY CTPYKTYpY KoOja ce jaBjba 300T HEjeHaKMX Jy>KMHA Be3a y AaKCHjaJTHOM H
exBaropujamHoM Tonoxkajy [39]. Ca koopauHanmoHuM OpojeM 4 OBaj jOH rpaad KOMILIEKCE
TeTpaeiapcke M KBagpaTHO-TUIAHAPHE CTPYKTYpe, OK ca KOOPAMHAIMOHUM OpojeM 5 rpaiu
KOMIUIEKCE TPUIOHATHO-OMMMPUMMJIAIHE CTpyKType. Benuka pasHommkoct y rpahemy
TE€OMETPH]CKUX CTPYKTypa oMoryhaBa BeTUKH W300p JIMTaHAAa U BbUXOBUX JIOHOPCKHUX aToMma ca
aUHUTETOM 3a TBpJE sp3 XUOpUAN30BaHE aTOME a30Ta UM KUCEOHHKa IITO jé U OYEKHUBAHO

ysumajyhun 'y o63up ga ce OGakap(Il)-jon monama kao TBpma kuceawna [40].

12
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[IpaBunan okraemap Huje yoOuvajeH 3a komruiekce Oakpa(ll) mMama je y ciydajy KoMmILiekca
K2oPb[Cu(NOy)s] [41] nahena crpykTypa mpaBmiiHOT oKTaeapa ca cBux mmect Cu-N Besa ucre
nyxune on 2,11 A. IlpaBunan TpuroHaniHu OKTaeiap jaB/ba ce y CIydajy tris-xemaTHmx
komiuiekca [42,43] u Koa KOMIUIEKca ca TpHACHTaTHUM [44] 1 MOHOJACHTATHUM Jurananma [45].
W3nyxeHn TeTparoHaJHW OKTaeAap je BPJIO pacIpOCTpamEHa CTEPEOXEMHja KOJ KOMIUIEKCa
6akpa(Il) ca MOHOIEHTATHUM JIMTAaHAMMA, JIOK C€ M3/y’K€Ha pOMOMYHA OKTaeqapcKa CTPYKTypa
jaBjba caMoO KOJl KOMIUIEKCAa Ca HEeKBHUBAICHTHUM JurasauMa [46]. CTpyKTypHH mMomanu
TeTpakoopauHoBanux Oakap(ll)-komriekca KBajpaTHO-TUIAHAPHE M TETpaedapcKe T'eoMeTpHje
yKa3yjy Jia je JUCTOp3Huja BHIE W3paKeHa KOJ TeTpacJapCKUX HEro KoJ KBaJpaTHO-TUIAHAPHHUX
komriuiekca [37,38]. KBagparHo-mnaHapHa cTpykTypa jaBiba ce kon Oaxap(ll)-kommiekca ca
MOHOJCHTATHUM U OHWJCHTAaTHUM XelaTHUM Juranguma [46]. IlpaBunHa TeTpaeapacka
cTpykrypa komruiekca 6akpa(ll) 1o caga Huje mo3HaTa, 3a Pa3IUKy O CIJBOIITEHE TeTpaeaapcKe
W TpaBWIHE KBaJpaTHO-TuIaHapHe Teomerpuje. CIUBOMITEHA TeTpacnapcka TeoMeTpuja je
MPHUCYTHA y KOMIUIEKCHMMAa Ca MOHOJICHTaTHHM W XenaTHuM Juranauma [47,48]. IlpaBuiHa
KBaJIpaTHO-TTUPAMHUJIATHA CTPYKTypa jaBJba ce y orpaHudeHom Opojy Oakap(Il)-komruiekca ca
CKBUBAJIICHTUM W HECKBHUBAJICHTHUM JMranauMa. Koj TpaBHiiHE KBaJIpaTHO-TTUPAMUIATHE
CTPYKType YeTHPHU Be3e Cy Y paBHH, HOpMajHe Cy Iy:kuHe U m3Hoce oko 2,0 A 3a momopcke
aToMe KMCEeOHMKa MM a30Ta u oko 2,3 A 3a Cl nuranze, 10K je mera Be3a 3a 0,2-0,5 A JyKa 0f
MOMEHYTHX Be3a y paBHu [49].

[IpaBunHa TpUrOHATHO-OMNIUPUMUIAIHA TEOMETpPHja jaBjba ce€ Takohe y onapeheHom
6pojy 6akap(Il)-kommuiekca, mehytum Behu O6poj CTpyKTypa KOOpAMHAIIMOHOT Opoja 5 mokasyje
OJICTYyTIaF-€ OJ1 MIPaBUJIHE KBAJIPATHO-MTUPAMUIAIHE U TPUTOHATHO-OMMHPUMUAATIHE TE€OMETpHje
[50]. Cis-aucroproBanu OKTaedapcKd MOJEN jaB/ba ce y orpaHudeHoMm Opojy OGakap(Il)-
-KOMIUIEKCa Ca HEEKBUBAJICHTHHM JIMTAaHAWMAa W OrpaHWYEH je Ha KOMIUIEKCE THIIa
[Cu(helat),(OXO0)], rae je OXO OupeHTATHH TPUTOHANHO-IJIAHAPHHU AHJOH KOJU TMPUIUKOM

KOOpAWHOBamka (I)OpMI/Ipa YCTBOPOYIaHC ITPCTCHOBC.
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1.4. CTPYKTYPHE KAPAKTEPUCTHUKE KOMIIVIEKCA BAKPA(I) CA
THOCAJIMINUJIHOM KUCEJIMHOM KAO JIMTTAHIOM

[Momam W3 JOCTYMHUX pajoBa MOKa3yjy H3pa3HTy MIPOMEHJBUBOCT Y (opMupamy
pazimuntux Komiuiekca Oakpa(ll) ca THOCATMIIMIIHOM KUCETWHOM Kao JHUTaHaAoM. Y jeIHOM
pany mnpukasaHa je peakumja Oakap(Il)-cyndara W THOCAIMIMIIHE KHUCEIMHE TMPU YEMY je€
JTOOMjeHO jeIUIbCHhe KOju HHje Jnabe okapakrtepucano [51]. dopmupame mnpenasHux
6akap(Il)-kommekca ca THOCAIMIMIHOM KHCETMHOM Kao HMHTEpMEAMjepa Yy peakuuju
okcuaamnudje Ttuocanumine kucenuHe Oakap(ll)-jonom mnpoydaBaHo je kopumihemem ESR
criektpockonuje (Electron Spin Resonance Spectroscopy) y 6asuum ycnoBuma [52]. Ferrer u
capagHUIM WIyCTPOBaIM Cy penokc ocobmHe Oakap(ll)-jona Tako mTO Cy mNpUKazaIu
OKCHJIAIIH]y THOCATHMIIMIIHE KHCEIMHE Y METaHOIHOM pacTBopy. KopucTuimu cy Onare peakimone
ycnoe, nupuanH N-okcun u 6akap(Il)-xnopun kao karanuzarope [53]. Ha cnumu 9 npukaszana
je crpykrypa cunrerncanor 6axap(Il)-kommmiekca [Cua(HS-CgHs-COOH)o(H20)6]** wmju je
cactaB MOTBp)EH Ha OCHOBY pe3yiTaTa €JIEMEHTaJIHE MUKpPOAHAIN3€e, a CTPYKTypa HarpaleHor
KOMILJIEKCa MPETIOCTaBJbeHA HAa OCHOBY MH(palpBeHe crieKTpockouje [54].

4+
OH

HO

Cnuxa 9. Cmpyxmypa [Cua(HSCsHsCOOH)2(H20)6]*" komnnexca

Kopumihewem nuranaga koju caapxke a3oT JOoHOpcke atrome komruiekcu Oakpa(ll) ca
TUOCAJMIIMITHOM KHCEJIMHOM MOTY Ja ce ctabmiusyjy. Hajoossu mpumep OBakBOT JUTaHAA j€
TeTpaaszolnukioreTpanekan (tet b). Peakiujom xommuekca [Cu(tet b)]2+ U TUHATPUjYMOBE COJIU
THOCATUIIMIIHE KHCENWHE JOOMjeHHM Cy TaMHO3€JIeHM KpPUCTaTHM BeOoMa  CTaOHMIIHOT
6axap(ll)-xomruiekca Koju caap:kd TPUTOHATHO OuUnUpUMHUAATHU LeHTap Oakpa (Cnuxa 10).
Morexkyiau THOCATHIMIHE KHCEIMHE Kao JIMTAHIU TOBE3aHU Cy ca jOHOM 0akpa caMo MpeKo

aroma cymropa [55].
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Cnuxa 10. Cmpyxmypa [(Cu(tet b)(SCe¢H4COy)] xomnnexca

bunykneapuu KOMILICKC 6axpa(Il) ca THOCAJIULIUIHOM KUCEIUHOM
[Cuy(SCeH4CO,)2(phen),], (phen = 1,10-dpenantponun) no0HjeH peakiujoM aucyiduaa
THocanuiuiIHe kucenuHe ca Oakap(ll)-xmopumom mnpu demy je CTPYKTypHO MOTBpheHo
nocrojambe KapOokcuimaTHux wmoctoBa (Cinuka 11) [56]. Peakuumjom HaTpujymMoBe COJIH
THOCATMITMITHE KucenuHe ca Oakap(Il)-xmopumom y MeTaHoy y3 JToJaTak MUpHUIMHA TOOHjCH je
ounykieapan komiieke [CU(TSA)2pylz, (TSA = THocanuIMIHA KUCETHHA, PY = MUPUANH) KOjU
je tunmuan 3a apyre Oakap(ll)-kapbokcunate, SH rpyma TuocamuuuiHe KHUCEIHHE OCTaje

HCKOOpJAWHOBAHA.

Cnuxka 11. Cmpyxkmypa [Cu,(SCsH4CO5)2(phen),/ komnaexca
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JlBa aroma Oakpa y OWHYKIIEapHO] CTPYKTYpH OBOI KOMIUIEKca mNpemomiheHa cy ca
YEeTUPU MOJICKYJIa THOCATHIIUIIHE KUCEIMHE TIPEKO aTOMa KUCEOHHKa KapOOKCUIIHUX IpyIia, MPH
yeMy ce cTBapa aHTu(epoMarHeTMyHa MHTepakiuja u3mely nBa jona Gakpa. Mako momeHyTH
KOMIUIEKC HUje CTPYKTYpHO MOTBPHEH HAa OCHOBY pe3yJsiTaTa PEHArCHCKE CTPYKTYypHE aHau3e,
MPETIOCTaB/ba Ce Ja JIBa MOJICKyJla NMUPHIUHA Takohe WUrpajy YIory JHraHaga W 3ay3umajy
akcujanne nosunuje (Ciuka 12) [57]. Ca apyre ctpane Subrahmanyan u capajHuIM TpUKa3aIn
cy cuHTe3y komruiekca Oakpa(ll) y 4mjoj je CTpyKTypu THOCAIMIIMIHA KUCEIWHA Kao JIUTaH[

KOOpJMHOBAaHA caMo MpeKo THojHe rpyre 3a 6akap(Il)-jon [58].

Cnuxka 12. Cmpyxkmypa [CU(TSA).py]2 komnrexca

Memosutu 6akap(I)-6akap(Il)-komrutekc [{Cu(PPhs),}{Cu(SCsH4sCO,),}] nobujen je
AHOJHUM pACTBapameM METATHOTI Oakpa y aleTOHHTPUIHOM pactBopy PPhs u THocanuimiHoj
KHCEJIMHU TpU YeMy je T0OH]jeHO jelnbee TaMHO-3¢esieHe 0oje. Ca ciuke 13 ce Moxke BUJIETH /1a
je xomruteke [Cu(S-CeHas-CO,)s]% xoopmmuosan 3a ase Cu(PPhs)," rpyme. Jeana rpyma je
KOOPAMHOBAHA MPEKO [[Ba aTOMa KUCEOHHKA KapOOKCHIATHUX JIUTaHa/a, a PYyra MPeKo THOIATO

cymropa, npu uemy ce popmupa P,CuO,CuS,CuP; jesrpo [59].
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Cnuxka 13. Monexyncka cmpykmypa b6akap(l)-6axap(Ill)-komnnexca
[{Cu(PPhs),}{Cu(SCeH4CO)}]

Abdel-Mawgoud u capaguunu npukasaiu cy CHHTE3Yy TepHapHUX Komiuiekca Oakpa(ll)
ca THOCAJHMIIMIHOM KHCEIIMHOM M aMHHO KHCEIMHamMa Kao JuranauMa. Kowriekcw ommre
dopmyne [M(TSA)(aa)] - 2H,0, (M = Co®*, Cu** u Zn*, aa = rmuuH, anaHuH U BAIHH) CY
OKapaKTepucaH! IOMONY CHEKTPOCKOINCKHX MeTona. Ha ocHOBY wuH(palpBeHOr CcrekTpa
3aKJbyYEHO j€ Ja Ce THUOCAIMIWIHA KHUCEJIMHA IMOHAamla Kao OWJACHTATHU JUTaHIl U Ja ce
KOOPJIMHYJ€ MPEKO aToMa CyMIIOpa M KUCEOHHKa Kao JOHOPCKUxX aroma 3a 6akap(ll)-jon. AmMuno
KHCEIMHE ce Takohe koopauHyjy OuneHtatHo 3a 6akap(Il)-joH mpeko JOHOPCKUX aToMa a30Ta

kuceonuka (Crnuka 14) [60].
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Cnuxka 14. Komnnexc bakap(Il)-jona ca muocanuyuniom KUCeIUHom u AMuHo

kucenunama, R= H (enuyun), CHs (aranun), CH(CHs3), (6anun)
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Idriss w capagHun TpaTWIM Cy CHEKTPOoPOTOXeMHUjCKH peaknujy u3sMmehy Komruiekca
[Cu2+MENA], (MENA = 2-MepKanTOHUKOTHHCKA KHCEIWHA) M THUOCAIMIIMIHE KHCEJIHMHE.
UctpaxkuBaun cy  mpermoctaBwim — ga  goowjern  komruieke  [Cu(MENA)(TSA)]
(TSA = THOcaNMIMIHA KHUCEIIMHA) MMa TETParoHajlHy CTPYKTYpy U Ja CYy MOJICKYJIH
2-MEpKalTOHUKOTHHCKE M THOCAJIHMIIMIHE KUCEIUHE KOOPAMHOBAaHUW OHMJCHTATHO TPEKO aToMa
cymmnopa cyndaxuapuiiHe rpyne M NPeKo KapOOHWIHOT KHCEOHMKa KapOOKCHIIHE Tpymne 3a

oakap(Il)-jon (Cnuka 15) [61].

i
AN C\
’ =
u
N/ s/|
O\C
!

Cnuxka 15. Komnaexc doakap(ll)-jona ca 2-mepkanmoHuKkOmMuHCKOM U MUOCATUYUTHOM
KUCETUHOM

Anjaneyulu u capagHui cUHTeTHCATH Cy KoMmiutekce Oakpa(ll) ca ameruaaneToHOM U
Pa3IMuUTUM JIepUBaTHMa CAIULIMIIHE KHcenuHe Mel)y Kojuma je M THOCATUIMIHA KucenuHa. Ha
OCHOBY HH(]pAIPBEHOT CIIEKTpa TMPETIIOCTaBJEHO j€ Ja C€ THOCATUIMIHA KHCEIHHA 32
6akap(Il)-jon kooparMHOBaNa OMIEHTATHO MPEKO JOHOPCKUX aTOMa KMCEOHHMKA U CyMIIOpa, a Jia
ce aleTUIAalleTOH KOOPAMHOBAo Takolhe OMIeHTaTHO Mpeko ABa atoma kuceoHuka (Ciuka 16)
[62].

H3C ,C'\)
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N \
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Cnuka 16. I[Ipemnocmasmena cmpykmypa doaxap(Il)-komniexca ca ayemunayemoHom u

muocaituyujiHom KuceaunHom
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1.5. BUHYKJIIEAPHHU KOMIIVIEKCHU BAKPA(II)

Shingnapurkar ¥ capagHHIIM ONUCATM CYy CHHTE3y M KapaKTepHU3alhjy KOMIUIEKCa
0akpa(ll) ca cnapdiuokcauaom u ¢eHaHTporuHOM. Ha OCHOBY pe3ynaTara peHITCHCKE
CTPYKTypHE aHanu3e MOTBpheHo je na ce OMHyKJIeapHH KOMILJIEKC CacTOju OJ JIB€ HEeyTpaylHe
[Cua(sflx)2] monoBune, (sfIx = cmapdmokcanun) y kojoj caku 6akap(Il)-jon uma KBaapaTHO-
nUpaMUIAIHY CTPYKTYpy. CBaku aToM 0akpa KOOPIAMHOBAH j€ MPEKO YSTHPU aToMa KHCEOHHKA
3a JIBa MOJICKYyJla JHraHjga crapdiokcallMHa W MPEKO jeJHOr aToMa a30Ta U3 aMUHO Ipyme

CyceIHOT MoJjieKyJa cnapdiokcaiiuia y anukannoj mosuiuju (Ciuka 17). [63].

Cnuka I7. Cmpykmypa xomnnexca 6axpa(ll) ca cnapgroxcayunom u penanmponunom
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Kuckovd wm capagaunn ommcalii Cy CHHTe3y TepHapHuX Komruiekca Oakpa(Il) ca
2,9-mumetmi-1,10-peHaHnTpoIMHOM — HEOKYITPOUHOM (NE0) U CATHIMIIHOM KUCEIUHOM (sal) mpu
yeMy je noOujeH OuHykieapHM KOMIUIeKC koju canpxu jase [Cu(sal)(neo)] mnonosuwe.

Y o0BOM KOMIUIEKCY joHM Oakpa uMajy aeGpopMHCaHYy KBaapaTHO-MHPAMUATHY TEOMETPH]Y

(Cnuka 18) [64].

L gor 7
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Cnuxka 18. Kpucmanna cmpyxmypa u nauun naxkosarsa [Cu(Sal)(Neo)], komnaexca

Dutta u capagHum nMpuKazaiu cy CHHTEe3y OnHyKiIeapHor koMmiuiekca Oakpa(ll) xoju je
no6ujeH aupekTHoM peakiujom Oakap(ll)-ximopuna u aepuBaTta HHUpHUAA3MHA Kao JIMTAHJA.

Hacranu komriuiekc uma KBaJapaTHO-mpaMunanty ctpykrypy (Cnuka 19) [65].

CN%%N@ o

N\Cl _NTN | N
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Cnuxka 19. Cmpyxkmypa xomniexca [Cu,bis(3,6-pyrazol-1-yl)pyridazine)Cl,OH] - CI
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GoOlcli m capagHuMIM TIpUKa3aM Cy CHHTE3y OMHyKieapHor komiuiekca Oaxpa(ll) ca
AHTUXHUIIEPTCH3UBOM NUHI0JIONOM. [TMH0I0M ce moHama Kao OMJACHTATHH JIUTaH ca a30TOM U
KHCEOHHKOM Kao JOHOPCKUM aToMuMa. CHHTE3a KOMILJIEKCa U3BpILIEHA je J0aBamkbeM pacTBoOpa
oakap(ll)-xmopuma y pacTBOp MHMHIOJIONA y METAHONY IMPH 4YeMy je MOOHjCH 3€JICHH Tajior
(Cnuka 20) [66]. Gao u capagHuIy ONKCAIH Cy CHHTE3y OuHyKieapHor Komiuiekca 6akpa(ll) ca
2,2'-ounupuauHoM  u  N-(2-xuapoxcudenwn)-N'-[3-(queTrIaMuHO) PO |OKCAMUIOM  Kao

mocTHuM Juranaom (Cruka 21) [67].
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Cnuxka 20. bunyxkneapnu komnnexc 6akpa(ll) ca nunoononom

Cnuxka 21. Kpucmanna cmpykmypa [Cu(pdpox)(bpy)(CH3OH)](CIOy)
(pdpox = N-(2-xuopoxcugpenun)-N'-[ 3-(Ouemunramuno)nponun] oxcamuo, bpy = 2,2'-6unupudun)
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1.6. KOMIIVIEKCHU BAKPA(IT) CA KAPBOKCHUJIATHUM AHJOHUMA

KapOoxkcuiiaTHY aHJOH Kao JIMTaH[A MOXKE ce KOOPAMHOBATH 3a LIEHTPAJIHU JOH MeTaja Ha
YeTUpU HAuMHA: Kao AaCUMETPUYHU MOHOAeHTaTHH (A), cumerpuynu OuneHtratau (b) u

acumerpuunan Ounenratau murann (B u ') (Crnuka 22).
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Cnuka 22. Hauunu koopouHosarba KapOOKCUIamMHO2 AHjOHA 34 YeHMPATHU JOH Memana

Siddiqi u capagHuLM y CBOM pajy NPUKa3aid Cy CUHTE3y U KapaKTepu3alujy KOMILIeKca
6akpa(ll) xoju je nobujen peakumjom Oakap(ll)-amerata u oxcuaucupherHe KucenuHe Yy
MOJICKOM ojHOcy 1:1 y mpucycrBy 2-NUKOJIMHCKE KHCEIIMHE Ha COOHOj TeMIIepaTypH.

Oxraegapcka CTpykTypa HarpalleHOr KoMILiekca NOTBpheHa je Ha OCHOBY pe3ylirara

uH(}paIpBeHe CIEKTPOCKOIHje U PeHAreHCKe CTPYKTypHe aHanu3e (Crnuka 23) [68].

Cuo1

Cnuka 23. Kpucmanna cmpyxmypa xomniexca 6axpa(ll) ca okcuoucuphemuom u

2-NUKONUHCKOM KUCETIUHOM
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1.7. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT KOMIIVIEKCA BAKPA(I)

1.7.1. AHTHTYMOpCKa aKTHBHOCT KoMILIekca 0akpa(ll)

VY3umajyhu y 003up na OMOSCEHIMjalHM METaId MOTY OWTH TOKCHYHH 3a OpraHH3aM
YKOJIMKO C€ Hapylle HUXOBU MPUPOJHU META0OJIMYKHA MYTEBH OJf OBUX KOMIUIEKCA MOXE Ce
OoueKuBaTH OJpeheHO IUTOTOKCUYHO JenoBame. CTPYKTYPHO, MUCIHMTUBAHM KOMIUIEKCH Kao
nUrapie Hajuemhe caapike pa3liMyMTa apoMaTHYHA jeUCHha Koja Ce MOTY KOOpPJIHMHOBATH
mpeko N-, S- u O-nonopckux atoma [30].

Tuocemukap6a30HH 4YMHE KJIacy JIUTaHJA KOjU O0yXBaTajy BEIUKH OpOj CTPYKTYpPHO
Pa3IMYNTUX jeIUbEHa KOja e MOTY KOOPJWHOBATH 3a IICHTPAJIHE jJOHE MeTaja Ha pa3jIuuuTe
HAYMHE IITO 3aBUCU O] NMPHUCYTHUX CYICTHUTyeHATa, Ia ce Tako MOTy MoHamath kao N S
ounentatar, N N S tpumenratau u N, S O TterpaneHtarau ymranau [39]. AHTHTYMOpCKa
aKTUBHOCT THOCEMHUKapOa3oHa IpoydaBa ce jomr on cpenuHe 20. Beka, a BUXOB Pa3Boj je jorl
yBek y Toky [69]. Hekn on mux kao mro cy Marboran u Triapine ce KOpucTe y KIHHUYKO]
MPaKCU Kao aHTUBUPYCHU JeKoBU [39]. AHTHUTYMOpCKa akTUBHOCT Komruiekca Oakpa(ll) u
THOCeMHKapOa30Ha MHTEH3UBHO j€ MpoyJaBaHa 300T BUXOBE CIIOCOOHOCTH MHXHUOUIIM]jE eH3UMa
puboHykieoTHA-IudocaT-pe1yKTaze U CEIEeKTUBHOCTH MpPeMa XOPMOH-3aBUCHHM TyMOpHUMA.
BbpojHa nctpaxkupama nokasaia cy aa yBohemeM papmakodope TnoceMukapOa3oHa Ha MOYETHO
JeIMIbeme J0JIa3u /0 3HAa4yajHOr Iojavama aHTUIponudepatuBHor aejctBa. Mehytum, crnaba
PacTBOPJHUBOCT JOOHjEHUX KOMILIEKCA Yy BOAM M M3pa3nuTa TOKCUYHOCT IN VIVO jaBHIIH Cy ce€ Kao
npoOieMu mpu npakTH4dHoj npumenu [27,30].

Ferrari w capagHumu UWCOUTaId Cy aHTUTYMOPCKY AaKTHBHOCT  KOMILIEKCa
[Cu(hsalt)(H20)].SO4 - 2 DMSO - 6H,0 (Hsalt = canuiunanaexun THoceMukap6a3oH) in Vitro
Ha XymaHo] hemmjckoj nuaHju Jneykemuje U937. Pesynratu ekcnepumeHaTa Mokasyjy na je
komruiekc wuHxuOupao 40% hemmjcke mnponudepanuje npu KoHIeHTpanujama on 0,3 u
0,5 pg/mL [70]. Palanimuthu w capamgHunM wWcnHTAIM Cy aHTHUTYMOPCKY aKTHBHOCT

KOMIIJICKCa 6aKpa(II) Ca ACpruBaTHMa I'NIMOKCaJIa Kao JIM'aHAMaA.
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HajBunry aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Yy MCTPaKHBamy II0Ka3ao0 je KOMIUIEKC Oakpa ca
aurasgaoMm rimokcan-bis(4-merun-4-denni-3-rnocemukap0a3oHoM) mpema heujcKuM JTHHHjaMa
HCT116 u MDA-MB-231 ca ICs Bpennoctuma 1,45 + 0,7 uM oxmnocHo 1,23 + 0,27 uM [71].
Kap6okcamuapazonn umajy CTPYKTYpHE CIIMYHOCTH ca XETEPOUUKINIHAM
THOCEeMUKapOa30HUMA, 1A TaKO HBUXOBH KOMIUIEKCH IOKa3yjy 100py aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT
peMa XOopMOH-3aBUCHUM TymopuMa. Kommeke 6akpa(ll) ca nupuaun-2-kapOooKkcaMHuIpa3oHOM
Kao JIMTaHJIOM I0Ka3a0 je BEIUKY ePUKACHOCT IMpeMa XyMaHo] helrjcKoj JTHHHUjU KapIuHOMa
nojke MCF7. 1Csp BpeaHOCT 32 HCIMTHBAHU KOMIUIEKC M3HOCHIA je 3 uM mTo je 4 myra Mama
Bpennoct Hero ICso BpenHocT nuranga. JloOpa aHTUTYMOpCKa akTUBHOCT KOMILIEKca Oakpa ca
JWTaHgMa W3 Tpyne KapOOKcaMHuIpa3oHa MOXKe ce O0jaCHUTH HHXOBUM apHHHUTETOM 32
cenn(UYHO BE3MBAKE 332 €CTPOTCHCKE PELENTOpe YMME Ce OCTBapyje aHTHIPOIH(epaTuBHU
edekaT Ha KapIUHOM JI0jKe U Ha Apyre XopMoH-3aBucHe Tymope [72]. Kommuteke [Cu(appc)Cly]
(appc = N1-(2-ameTHIMUPUINH)TUPUANH-2-KapOOKCUMHIPA30H) [0OKa3ao je 3Ha4yajHy
aHTUTYMOPCKY akTUBHOCT IpeMa henujama B16F10 munijer menanoma ca ICso BpegHomthy koja
n3Hocu 6,8 uM [73]. buonomka aktuBHOCT KomIiekca Oakpa(ll) ca mepuBarmma mypuHa Kao
JUTaHIUMa TIpUKa3aHa je on ctpane Travnycék u capagamka. TecTupaHa KOMIIEKCHA jeUbCHA
MoKazaja Cy CIOCOOHOCT MHXMOWIMjEe hemujcKor pacTta Ha Pa3IUYUTHM helujCKUM JHMHHjaMa.
Bpennoctu ICsg 3a mouetna jeaumewa CuCly - HpO kao u 3a xopuinheHe nuranjae Ha CBUM
WCTIUTUBAHUM heNujcKUM JIMHMjamMa OwWie Cy 3Ha4ajHO HUXKE y OJHOCY Ha ojaromapajyhe
koMmiuiekce Oakpa(ll) mTo yka3yje Ha TO Jja ce HUTOTOKCMYHA aKTUBHOCT JIMTaHaJa 3HA4ajHO
nosehana HakoH opMHUpama koMIulekca. HajocetsbuBuja henujcka nuHMja mpeMa UCIUTUBAHUM
jenumemuma Ouna je BIOF10 mumgjer menanoma ca 1Csp BpenHocTuma y omncery ox 8,2 mo 19
uM [74].

Bucoka anturymopcka akTuBHOCT Komiuiekca [CU(AcO)(him);] (AcO = ameraro,
him = umunazon) mnpema henujckoj nuauju B16 Mmumjer menanoma je nodpo mosnara [75].
Canuan kKoMIuieKe 6akpa KOju Kao JUranja cagpxu 1-metun-4,5-nudenunnnMuaaszon je takohe
ucriutuBad. JloOWjeHn pe3ynTaTd MOKa3yjy Ja KOHIeHTpaiuja komruiekca u3mely 0,77 u
1,54-10° M wuzasuBa umrorenercko omreherme y KyITypu xyMaHux Jumbonurta [76].
[Mupomumua qurnokapbamar xkomruiekcu Oakpa(ll) n3zasuBajy mHxuOUNHMjy mporteazoma in Vitro

npema LNCaP henujckoj 1MHUjU KapLmHOMA MPOCTATE.
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Takohe mnuponuauH aUTHOKapOaMaT KOMIUIEKCH chpedaBajy npoiudepanujy BE2C
xyManux henuja meypobinactoma ca ICsop = 8 uM mTo je 3HaTHO edukacHUje y mopehemy ca
mucrutatuaoMm ca ICsg = 80 puM [77]. Bpojan memanu komruiekcu Oakpa(ll) koju y cBojoj
CTPYKTYypU MMajy jeaaH wiu jBa Ouzpentara jurasga N N uaum O O Tunma cy CHUHTETHCAaHM U
HUCIIUTaHa WM je Owosomka aktuBHOCT. Kommiekcu ommre ¢opmyne [Cull']l rae je
L = N,N nurang kao mro je ¢peHantponus wia 2,2'-Ounupuansa, 1 L' = N N wim N O nurang
Kao IITO je aleTHIAleTOHaTO WM TIMIMHATO TI0Ka3dyjy 3Ha4yajHy In Vitro u in vivo
AHTUHEOIUIACTUYHY AKTUBHOCT IpeMa pa3IMUUTUM TyMopckuM henujckum smHujama. OHH
HMHTEparyjy ca MHUTOXOHJpHjaMa 3[paBUX W TYMOpPCKUX henmja cnpedaBajyhu OKCHIATHUBHY
dbochopunanujy u pecnupanujy [78]. Takohe mokasyjy Benuku aduHUTET 3a Be3UBAmE 32
monekyn JIHK. Omreheme wmonekyna JIHK Hacraje ycnen mNpoAyKuuje peakTUBHUX
kuceonnynux Bpcra [79]. Tako xommiuekc Oakpa(Il) ca o0-joqOXUMypUYHOM KHCEITHHOM
OCTBapyjeé aHTUTYMOPCKY U HyKJIea3Hy akTuBHOCT. WMuxubunmja hemnujckor pacra
azieHoKapiuHoma npumehena je 24 yaca HaKOH aJMHUHUCTpAlMje KOMIUIEKCA Yy KOHIEHTpaLuju
oxn 75 nM [80]. Ho6po je mo3nato aa Gakap(Il)-koMIuIekcH ca XeIaTHUM JIMTaHJAUMa OCTBAPY]y
OJUIMYHY OHWOJIOIIKY aKTUBHOCT. Tako je TecTHpaHa aHTHUTYMOpPCKAa aKTHBHOCT KOMIUIEKCA
[Cu(pdta-H;)(H20),] (pdta = 1,2 nponunenauamua—N,N,N,N'-Terpacupherna kucenuna) in vitro
Ha hemumjckoj nuHMjU Tymota jajuuka TG u Ha coiuaHoM Tymopy Sarcoma 180 in vivo.
VYTBpheno je na npu npumewmeHuM no3ama oa 1 u 10 pg/mL kuneruka pacta Tymopckux henmja
3HaTHO HWXa y mnopehemy ca KOHTPOJHOM TIpynoM HakoH 48 yacoBa. CiIuM4HM pe3ynTatu
npuMeheHu cy U HakoH 24 yaca npH KoHUeHTpanujama BummM o 100 pg/mL. 13 HaBeneHor ce
BUIM Jla Ce KUHETHKa pacTa TyMOpckux henmuja cmamyje ca mnoBehameMm KOHIEHTpaluje
MIPUMEHEHUX KOMIUIEKCa, a Ou ce HakoH 96 caTu pacT henuja MOTIYHO 3ayCTaBHO YakK U IpU
HIKUM  KoHIeHTparujama [81]. HemaBHo cy cumHTeTMcanm u komruiekcn Oakpa(ll) ca
pas3nuUUTUM XemoTepaneyTunuma. [IpuMeHa nokcopyOMIIMHA KOjU je KOMIUIEKCHpaH ca
6akap(Il)-jonom y ¢opmu numozoma Ha MHIIEBHMMa KOjU Cy HOCHOLM TyMOpa JOBEJIO je 10
3HAYajHOT CMamkEHha y BETMYMHHA TYMOPCKE Mace y OJHOCY Ha TOKCOPYOUIIMH KOjU j€ TPUMEHEH
camoctranao [82]. Kommieke 6akpa(Il) ca mucyndpupamoM MHXUOHMpa aKTUBHOCT MPOTEa3oMa y
henujckoj KynITypu KaplHOMA JI0jK€ M KOJI MUIIIeBa KOjU Cy HOCHOLM Tymopa JoBojehu Tako

10 cMpTH TyMopckux henuja [83].
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Rajalakshmi u capaguumnm ucnutuBamu ¢y in Vitro aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT KOMILICKCA
O0akpa(ll) ca nepuBarmMa TepHUPHIMHA W JUMETHI()EHAHTPOJIMHA TpPeMa KaHIIEPOTCHUM
henujckum  smaujama Ttymopa gojke.  Kommuteke  [Cu(bitpy)(dmp)](NOs), (bitpy =
OeH3MMUIa30IMITEPIUPUANH, AMP = TuMETHAGEHAHTPOIMH) [TOKa3ao je 100py aHTHTYMOPCKY
aKTUBHOCT mpeMa xymaHo] henujckoj nuHuju angeHokapiuHoma paojke MCF-7 ca ICs
Bpennoinhy o 3,125 uM [84]. Dutta u capajHUIM UCIMTUBAIN CYy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT
ounykiieapHux Komruiekca Oaxpa(ll) mpema ecTporeH M aHAPOT€H-HE3aBUCHUM TYMOPCKHM
henujckum nmHUjama. KoMIuiekcn cy ToOKasaid OJIMYHY aHTUIPOIU(EPATUBHY AKTHBHOCT
npemMa ecTporeH-He3aBucHO] henujckoj ymaMju BT-20 TymMopa mojke u aHIpOreH-HE3aBUCHO]

henujckoj muuuju PC-3 Tymopa mpoctare [65].

1.7.2. IllpernocraB/beHN MeXaHU3aM JiejcTBa Komiuiekca 0akpa(Il) kao
AHTUTYMOPCKHX areHaca

Ca u3y3eTKoM rpyne IUIATHHCKHX MeTaja TO3HAaTO jé Majo YUICHHIA O MEXaHH3MY
JiejcTBa aHTUTYMOPCKU aKTUBHHUX KoMILiekca MeTana. [Ipernocraiba ce Ja jequmema 6akpa u
JpYyTrUX €eCeHLMjaTHUX MeTala uMajy ApyrauMju MeXaHu3aM JejcTBa, OMoaucTpuOyuujy u
TOKCHYHOCT y OJTHOCY Ha KOMIUIEKCHA JeIUhEeha TUTATHHE T1a TOCTOju ¥ MoryhHocTH fa he Outu
e(UKacHUJU Y JIeUeHhY KapIIMHOMA KOJU CY PE3UCTEHTHH Ha KOHBEHIIMOHAIIHY Tepanujy. Behuna
JaHAIIBUX UCTPAXKUBabha (POKYCUPAHO j€ HAa caM MHTEH3UTET OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH KOMITJIEKCa
O0akpa ca MalMM OCBPTOM Ha MOJIEKYJICKM MexaHu3zaM JejctBa. llpermocraBmba ce na
QHTUTYMOPCKH aKTUBHHU Komriuiekcu Oakpa(ll) cBoje HHMTOTOKCHMYHO JI€JCTBO OCTBapyjy
TMPEKTHUM Be3nBameM 3a mosiekyn JIHK, uaTepakumjom ca paznuautuM henmujckum eH3uMuma
y TYMOpCKHUM henujamMa win IyTeM MHXUOMIM]je mpoTeazoma Bpiiehu THMe HHIYKIU]Y Iporeca
aronTo3e.

Jomr 1969. ronune nmokasaHo je 1a joHu Oakpa nocenyjy adhuHUTET Ka BesuBamwy 3a JJHK
MoJieKyl, oK je 1991. rogumHe o0jaBJbeHa KpHCTajdHa CTPYKTypa Koja IOKa3yje BE3UBabE

oakap(ll)-xmopuna n monexyna JIHK npexo N7 goHOpckor aroma ryaHuHa.
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Hakon oBor ortkpuwha yciaegwia cy OpojHa HCTpaKuBama Koja Ccy ce OaBmiia
KOMIUICKCHUM jeMibelbuMa 0akpa Koja umHTeparyjy ca moiekynom JIHK kao morenmujamHOM
omonomkoM MeroMm. [lokazaHo je ma Cy KOMIUIGKCH Oakpa CHOCOOHHM Ja HEKOBaJCHTHO
MHTEPryjy ca JBOCTPYKTHM XenukcoM Moiekyna IHK mpu yemy Hacrajy eleKTpoCTaThyke U
HHTEPKAJIaTOpHE MHTEpaKIuje. Y OBOj 00JIACTH HajBHIIE Cy mpoydaBaHu Komruiekcu Oakpa(ll)
KOju Kao juranjae caapxe N-IoHOpcke arome 300r M3y3eTHE aHTHUTYMOpPCKE e(hUKACHOCTH H
BeMMKOT aduHuTeTa Ka Be3uBamy 3a Moiekyn JIHK. Tako cy kommnekcu Oakpa(Il) ca
1,10-denaTponHOM U HETOBUM J€pUBATUMa OMUCAHU KAa0 €(pUKACHU LIUTOTOKCHUYHU areHCH ca
nzy3etHo HuckuM [Csp BpenHoctuma [85]. Ca HCTHM IMJbEM HCITUTHBAHU CY U KOMIUICKCH Oakpa
KOjU y CBOjOj CTpYKTypu uMajy OunenratHe N N JOHOpCKe JMrasjie Kao MmTo Cy TeTPAlUKINHA
[86], camummnua kucenuna [87], teprnupumun [88], xunomun [89], cyadonamumu [90] u
kymapunu [91]. TlokazaHo je ma Ha mpoliec Be3uBama KOoMILIekca Oakpa 3a mosekyn JJHK
3HAYajHO YTUYY (PU3UYKO-XEMHUJCKHU MapaMeTpH Kao IITO Cy XUAPOPOOHOCT U MPHUPOJIa JINTAH/IA,
HAYMH KOOPJIMHOBamka W TEOMETPHjCKA CTPYKTypa KOMIUICKca. Be3nBameM KOMIUIEKCHUX
jemumema Oakpa 3a moisekyn JIHK y Behunu ciydajeBa Bogu no nedopmaindje y CTPYKTYpH
mosiekyna JIHK u meroBor mnemama. Ha OCHOBY paHuje MyOJIMKOBAaHUX pe3yiTara MOXKE ce
3aKJbYYUTH Ja ce Komiuiekcu Oakpa(ll) mory moHamaTd W Kao ,,XeMHjCKe HyKieasze™
octBapyjyhu cBoje nejctBo Ha wmonekyn JIHK okcupanujom a3oTHux 0aza, XUAPOIHU30M
docharHux ecrapa wian okcumanujom ae3okcuprbose [30]. Tako cy Tabassum u capaaHuim
CIPOBOJIMJIIM UCTpaXkMBama y LUJby OTKpuha HaumHa Be3uBama komiuiekca Oaxap(ll)-jona 3a
monekyn JIHK (Cnuka 24) [92]. KacHuje je y ucTpakMBamKMMa IOKAa3aHO 1a KOMILICKCH
6akpa(Il) 3axBasbyjyhu CBOjUM jeIMHCTBEHHUM pEIOKC OcOOMHamMa MOTYy JOBECTH M J0
okcunatuBHor omrehema monekyna JJHK. Bepyje ce na mo okcumatuBHOr omrehema nonasu
MOCPEJCTBOM peakliije y KO0joj Ce€ CTBapajy pEaKkTHBHE KHCEOHMYHE BpCTE Kao IUTO CY
XUJIPOKCUIIHU PAJMKaU U Pa3InuuT UHTEPMEIH]epu (CuOH?*, CuO™) KOJH Y3POKY]Y AMPEKTHY
OKCHJIAIIM]Y | IIenambe moinHykieotuanux Janana JIHK monekyna [93]. V 3aBucHoCcTH 011 THITA
omrehema Mmonekymna JIHK y henuju nmomasm no akTuBammje mpolieca amornrTose. YIPKOC
MOCTOjalby BEJIMKOI Opoja KOMIUIEKCHHX jeu-emha 0akpa 3a Koje je MOKa3aHO Ja UHIYKY]Y
IPOIIEC aIoNTo3e, 32 HEKOJIUKO jelUI-EHha M3 OBE IpyMe je MOKa3aHO M Jia BpIle JUPEKTHY

aKTI/IBaI_[I/ij Kaclia3a 1 Ha Taj Ha4YWH JO0BOAC A0 I/IHI[YKI_II/IjC Iporneca amnomnTo3e.
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g baza

baza

Cnuka 24. Ilpemnocmagmwenu unmepmeoujep y peakyuju xuopoause monexyia JJHK

Ha mouerky mporeca amonTo3e 10Jia3u 1O CMEXypaBama helrje ¥ TMUKHO3E jelpa.
Thenuje rybe BomymeH, muTOIUIa3Ma MocTaje rymha a opraHese Mmocrajy rycro pacrnopehene.
CMmexypaBamwe henuje mnocneauma je pasapama JaMUHMHA M aKTUHCKUX (uilaMeHara
nurockenera. Anontorcke hemuje ce ycien TUX MPOMEHa IMUTOCKENIETa 3a0KpYIibyjy. Y HCTO
BpeMe pazapa ce henmujcku maTtpukc, pparmeHTuie ce jeapo u pacrapyaBa mojekyn JJHK.
Cnenu OyOpemwe henmjcke memOpaHe W OJ[Bajama JelioBa henvje y amomnToOTCKa TeJallla.
Tenamma cagpske HUTOIUIA3MY U T'yCTO CIIAaKOBaHE opraHese, kao u ¢pparmente jeapa. M3narame
(dbocdaruaun-cepuHa Ha CIOJbAIIKH0] MOBPIIMHU henmujcke MeMOpaHe mpeicTaBiba paHu jnorahaj
y TPOIECYy W CIYXH Kao ,,[I0jed Me™“ CHUTHAJI 3a OKOJIHE (aromuTe, KOjU Ta MPETro3Hajy
peuentopuma 3a obpacie omrehema. OxonHe henuje U TKUBHU Makpodaru Mnperno3Hajy oBakBe

henwuje, paronmryjy ux u Ha 6e30e1aH HAuMH yKIamajy) [94,95].
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3anaspeHCKa peakiija u3ocTaje jep anontorcke henuje He ocnobahajy campxkaj y mehyhenujcku
MIPOCTOp, a armonToTCKa Tenamia 0uBajy Op3o ¢aromuroBana. Muaykiuja amonto3e odyxpara

aKTHBAIIM]y [IUTOIJIA3MATCKUX CH3MMa Koje ce 30BYy Kacmase (Cnuka 25) [96].

- —r

Cnuka 25. Mopgonouike npomene henuje moxkom anonmose

3a pa3uKy OJ amoITo3€e HEKpOo3a IMpeJCTaB/ba HEKOHTPOJIMCAHH IPOLEC KOjU HAcTaje
HakoH Beher omTehema henuje M3a3BaHOr Pa3IMUUTUM (PU3MUKO-XEMHUJCKUM areHcuMma Koju
omrehyjy henujcky MmemOpany AoBojiehu 10 HeHE PYINTYype IITO 3a MOCIEIUIly UMa OyOpeme
henuje. Hacymnuna npectpykuuja henmjckux CTpyKTypa M TyYOMTaK HMHTErpUTeTa henujcke
MeMOpaHe pe3yaTHpa ociobahameM HUTOIUIa3MAaTCKOI cajpXkaja y OKOJHO TKHBO 4YHME Ce
nokpehe 3anabercka peaxiuja [97]. Jorr jenan nmpeTnocTaB/beHH MEXaHU3a J€jCTBA KOMILIEKCA
6akpa(ll) jecte maxubunmja JJHK Tomomzomepaza | u Il. JJHK Ttomouzomepasze cy eH3umu koju
perynumny “cynepHamotaBame’ xymane JJHK. Tonouzomepasa I yuectByje y ToM mpoiiecy Tako
mro npekuaa jenad nanan JAHK, noBoau o caBujama nene /JJHK, a 3atum penapupa npekuHyTo
Mmecto. Tomouzomepasa Il npekuna o6a nanma JJHK, noBoau no caBujama JIHK, a 3atum noHoso
nose3yje oba naHma. Tomou3omepase cy HeomxonHe 3a mnpouece perummkanvje JHK nu
tpanckpunuuje PHK na ce muxoBoM MHXMOMIIM]jOM cIpeyaBa peluiMKalnja TyMopckux henuja

[98].
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Zeglis u capamHHIM y CBOM HCTPaXHUBamby JTOOMIIM Cy pe3yiTaTe KOjH CyrepHily aa Cy
O-XCTePOLMKINYHN THOCEMHUKapOa3oHn u mwHuxoBu Oakap(ll)-kommekcn crmocobHu 3a
uHxuOuIMjy Tonouzomepase Il y in vitro u in vivo ycnouma [99]. Dou u capagHuiy npBu Cy
2004. roguHe onucaay KOMIUIEKCE 0akpa KOju Cy UMalld CIIOCOOHOCT MHXHOUIIM]je MpoTea3oMa.
OBu koMmIUIeKcH Oakpa MHXUOHMIMjOM HpOTEa3oMa Cy CEJEKTHBHO JOBOJIWUIM 10 HHIYKIHUje
mporeca amonrto3e y Tymopckum hemujama (Cnuka 26). Pesynaratu qocajgaimmsux HCTPaKUBamba
MOKa3yjy Jla JMraHau camu 1o cebu Hucy eduxacHum wHXuOWTOpH, Beh ma je Qopmupame
KOMIUIEKCa KOpaK KOjU je HEeOIXOJaH 3a TPAaHCHOPT joHa Oakpa Kpo3 hemujcky MeMOpaHy Kako
Ou ce MOCTUIIIa MHXUOUIIM]a TpoTea3oMa IITO je rnocienuna nopehane TUnoGUIHOCTH METATHOT
jOHa HakKOH KoopauHaiuje ca Mojekymuma suranaga [100]. IlporeazomMu cy KOMILIEKCH
npoTeasa y nuromiazMu henmje neBactor odnmka koju pasrpal)yjy mporemHe Koju cy oOaBMIH
cBOjy QyHKIM]y win cy omrteheHe. Y oBe meBuwmile yia3e CBH NMPOTEHHHU KOjU Cy 00OEJIeKEeHU
MalUM TenTuaoM YOWkBUTHHOM. [lo ymacky y mneBumile OO€NEeKEHH NPOTEHHH OHBajy
pasrpaheHu 10 aMuHO KucennHa. HXuOuIMjoM nporeazoMa y ManurauM henujama 1oia3u 10
HaroMmiiaBama HENOTPEOHUX MpoTenHa, mopemehaja HopManHUX QYHKIMja U HA KPajy 10 CMPTH

masurae henuje [98].

anonToza

Cnuka 26. Cxemamcku oujazpam uHxudbuyuje npomeazoma 00 Cmpane KOMniekca 6axkpa
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1.7.3. AuTHOaKTEepHjcKa aKTUBHOCT KoMmILiekca 6axpa(Il)

bakrepuje cy mpokKapHOTCKH MHUKPOOPTaHM3MH KOjU C€ IO CTPYKTYpH cBOr hemujckor
3una gene Ha ['pam-mosutuBHe W ['pam-HeratuBHe Oaktepuje. hemujckum 3uj OakTtepuja je
BHIIIECIIOJHU OMOTa4y Koju Aaje oOnuk Oakrepujckoj hemmju m 06e30ehyje joj MHTErpuTeT U
JEIMHCTBEHOT j€ XEMHJCKOT cacTaBa KOju My Jaje menTuaoriaykad. CKeJeT MenTHIOTIyKaHa
cacToju  ce  OI Haum3MEeHW4YHO mnopehaHmx  Mojekyna  N-ameTHITIyKo3aMuHa |
N-aneTniMypaMHUHCKE KHCEIHMHE KOjU Cy CIIOjeHH TJIMKO3WIHMM Be3ama. [ pam-To3uTHBHE
0aKkTepHje IUTHUTE CBOjy IMTOIUIA3MAaTCKy MeMOpaHy nae0enuMm henmujcKuM 3HI0M KOjH je
HajBehyM /1e10M cacTaBJbeH OJ1 MenTHAOTIyKaHa. henujcku 3uy ['paM-no3uTHBHUX OakTepuja ce
cacToju OJf MHOI'O CllojeBa HenTuioriykana Bpehactor obiuka. CiojeBu cy I'yCTH I1a OMETajy
nposa3 XxuaApohoOHUX jeHbEma, Ma TaKko MHOTE ['paM-TIo3UTHBHE OAaKTEpHje MOTY J1a U3JpKe
MPUCYCTBO OBHX jeIumbea. Nenmujcku 3uj ['pamM-mo3UTHBHHUX OakTepHja caupXu H JApyre
MOJMMEpE, Kao LITO Cy TEMXOWYHA KUCEIHHA KOjy YMHE JIaHIIM PUOUTONIA WK TIIMIIEPOJIa BE3aHU
3a ($ochoaMeCTepCKH MOCT, JHMIIOTEMXOWYHA KHUCEIHMHA, PAa3IUYUTH MHONHcaxapuad (MaHo3a,

apabuHo3a, rayiakto3a) u nporennan (Ciouka 27).

N-ane‘nmmypa MHYHA KHCeJIHHA N-ane‘nmr:lyxoxa MHH

Vmpexenn
nenTHx

Cnuka 27. I'paha henujcroe 3uoa I pam-no3umuenux baxmepuja
Thenujcku 3un 'pam-HeratTuBHUX OakTepHja je TambU, MabE j€ KOMIIAKTaH ajd 3HATHO je

KOMIUIEKCHHUjeI XeMHUJjCKOr cacTaBa. M3rpaleH je oa aBociOjHE crosballlibe MeMOpaHe HCIOJ

KOj€ ce Hajla3u TaHakK CJI0j MeNTUIOTIyKaHa.
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Moxe ce oueKkrBaTu Jia 300T CBOje JUIHIHE PUPOJIE, CIIoJballliha MeMOpaHna [ paM-HeraTuBHUX
Oaktepuja epukacHo oHemoryhasa ynazak XuapopoOHuM jeaumemuma. Criospaiimba MeMOpaHna
uMa TmoceOHe KaHalle MOPUHE KOjU J03BOJbABAjy MACHBHY NU(DY3Ujy XUAPODUITHHUX jeAUHCHA
nomyt mehepa, aMHHO KuceNWHA ¥ 1MOjeIMHUX joHa. [IOpUHCKM KaHaM Cy YCKH, 03BOJbaBajy
yina3zak camo jenaumemuMa onpehene BenuuuHe 10 /00 KuioganToHa YMME C€ HCKIbYdyje

MoryhHOCT nposiacka xuapohoOHux jeaumerma (Cauka 28) [101].

I'pam +
l'pal\l = Tenxonuana
KHCeTHHA JIanoTeHXoHYHA KHCEIHHA
Memopacaxn npoterrn Ilopur
““ L ) )1
|
f W ¢ Junonommcaxapua
Coomamma MemOpaa - i
l Mypenn " heanjckH
Ldl . _.,(I)ocd)o.muu:m e
hemmjeknama; # 0 F 8§ - lunonporens
Tepantasma - ~_ Mypemn
L Ao 7 - :
Vayrpamma vevbpaga L] g | { Mevtpancku mporemn (] g [) | heamjcxa
JH} ( 1] | ‘ | ") 1 | s MemOpaHa
& S { | & ey L

Cnuxka 28. I paha omomaua I pam-necamusnux u I pam-no3umusHux baxmepuja

Pesucrennnja 6akrepuja Ha aHTUOMOTHKE IMPEACTaB/ba 030MIbaH MPOOJIEM IIMPOM CBETA
3aTO MITO je MocTajla IMOCeOHO ydecTajda HAKOH MAacOBHE M HEKOHTPOJIMCAaHE IOTPOIIHE
aHTuOMoTHKa. CBe je Behu Opoj GakTepuja Koje MOCTajy pe3ucTeHTHE Ha noctojehe aHTHOMOTHKE
Tako Ja je TPEeHYTHO HajBAXHHUJU LUJb OpOJHMX HAYYHHX HHCTUTYIMja Ja TMpoHahy
aHTUMHKpPOOHE cynTaHlle Koje he 3ameHuTn nocrojehe aHTHONOTHKE.

AHTUMUKpOOHA CBOjcTBa 0akpa Mo3HaTa Cy joUI OJ1 aHTHUYKOT /1004, Ia ¢y Tako PumMibanu
cTaBJbasid OakapHe HOBYMNE y TMOCYJE ca BOJOM Jia OW M3BPIIMIM HeHO npeuninhaBame [102].
Jonu Gaxpa mokasyjy oxapeheHy aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT Koja je ciabMja o]l aKTUBHOCTHU
cpebpa. MertanHe jnerype Ha 0a3u Oakpa KOpPHCTE CE€ MPUIMKOM IPOHM3BOIIE OPTONMEICKHX
moMaraja Kako OM ce CMamHO PU3MK O] HWHQEKIMje HAaKOH WHBAa3MBHUX OPTOMEICKUX
nporeaypa. 3a mHore komriekce Gakap(ll)-joHa je mokasaHo 1a mocenyjy aHTHOAKTEPHjCKY H

aHTUTJbMBHYHY akTHBHOCT [103].
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HUcnutuBamem Ounykineapaux komiuiekca Oakpa(ll) koju caapxke COO™ rpyny
koopauHoBany 3a Oakap(ll)-joH moOujeHnm cy pes3yntatd KoOju TIOKa3yjy Ja HWCIUTHBAHU
komruiekcu Gakpa(ll) mokasyjy noOpy aHTHOAKTEpHjCKy aKTUBHOCT Ha Bpctama Escerichia coli,
Staphylococcus aureus u Salmonella typhymurium y konuenrpammju ox 1 pg/mL [104].
Hacynpor Tome Betanzos-Lara u capagnuim o0jaBuian Cy pe3yaTare y KOjuMma Cy IoKa3ajlu J1a
ounyxiieapun komiuiekcn Oakpa(ll) koju caapxke COO™ rpymny koopauHoBany 3a Oaxap(ll)-jon
HE TI0Ka3yjy aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT mpema TectupanuM Oaktepujama [105]. Efthimiadou u
capagHHLM CHHTeTHCanu cy Komiuiekce Oakpa(ll) ca anTuOmoTniimMa W3 rpyne XHHOJIOHA
cmapduokcaraom [106], N-mpomunmnopdokcarmaom [107], enpodumokcanunom [108] wu
okcoinHCKoM kucenrHoM [109] y mpucyctBy N-IOHOPCKHX XETEpPOLMKIMYHUX JIMTaHaga Kao
mro cy 2,2-6unupunus, 1,10-penantponun u 2,2'-6umupunmnamud. Kommnexcu 6akpa(ll) ca
criapdIioKcaliiHOM OWJIM CYy HajaKTHBHHU]jU mpeMa Bpctama E. coli, Pseudomonas aeruginosa u
S. aureus y mnopehemy ca oxaroBapajyhum Oakap-(prypoXHHOJIOH KOMILJIEKCMMA ca
N-nponmtHOpQIOKCAIIMHOM, €HPO(]IOKCAIIMHOM U OKCOIMHCKOM KucenuHoM. [Ipumeheno je na
ce aHTHOAKTEpHjCKa aKTUBHOCT KOMILJIEKca rmoBehaBa y pemocieny jurananga: JUMUAPHINIAMUH
< ounpuaun = ¢penantposmH (Tabena 1). Heka on uctpaknBama aHTHOAKTEPHjCKE aKTUBHOCTH
koMmruiekca 6akpa(ll) ykasyjy Aa oBM KOMIUIEKCH MOKa3yjy yMepeHy aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT.
Tako cy Abou-Hyssein u capagHUIM HCOUTUBAIM AHTUMHKPOOHY aKTMBHOCT alUKIMYHUX U
MaKpOIMKIMYHUX KOMITJIEKca 0akpa a Kao peepeHTHe JIEKOBE Cy KOPUCTIIH XJIOpaM(PEHUKO U
uedanoTuH. AHTUMUKPOOHAa aKTUBHOCT MCHUTHBaHMX Komiulekca Oakpa(ll) Ouna je umak u
Jajbe 3HATHO HW)KA KajJa Cce ymopeau ca HekuM oj pedepeHTHux sexoBa [110]. Cnnune
pe3yaTatu o0jaBuiIM cy U Amer U capaJHUIM KOjU Cy CBOJUM pe3yjTaTUMa MoKa3ajld yMEpeHy
aKTUBHOCT mpema Bpctama E. coli m S. aureus kama ce ymopene ca pedepeHTHHM JICKOM
tetparukianaom [111]. Ca npyre crpane El-Gamel u capagHuiiy mokasaid Cy Ja HEeKd OWHApHH
U TepHapHU KoMIiekcu 6akpa(ll) mokasyjy cHa)XKHH]y aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT y nopehemy ca
pedepenTHrM TerpamukimauMa [112]. Heka umcTpaxkuBama MpHKasyjy A00pY aHTUMHKPOOHY
aktuBHOCT Oakap(ll)-kommuiekca koja je y OIcCery JeloBama CTaHIapJHUX JIEKOBA Kao Ha
npumep munpodaokcanuaa [113] kao u y mopehemy ca aHAIOTHUM TepHAPHUM KOMITJICKCHMA

[114].
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MelyTum, ako ce y CTpyKTypy KOMIUIEKCA yBEAY JHUTaHIu (GEeHAHTPOIMHCKOT THUIA OHJA
KOMILJICKCH TOKa3yjy akKTUBHOCT YaK M IpeMa BpJIO OTIIOpHUM OakTeprjama kao mro cy E. coli,

S. aureus u Pantoea agglomerans.

Tabena 1. Ynopeona anmumuxpobna akmusnocm Hekux oaxap-xuronon komniexca [106-109]

MUK y pg/mL E. Coli P. aeruginosa S. aureus
[Cu (sf)(phen*)]CI 2 0,5 2
[Cu (sf)(bipy*)]CI 2 0,5 2
[Cu (s*)(bipyam*)]CI 2 1 4
[Cu (ox0*)(phen)]CI 64 64 32
[Cu (oxo0)(bipy)]CI 64 32 64
[Cu (oxo)(bipyam)]CI 64 64 64
[Cu (pr-norf*)(phen)]CI 2 0,25 16
[Cu (pr-norf)(bipy)]CI 0,25 8 8
[Cu (pr-norf)(bipyam)]CI 4 4 8
[Cu (erx*)(phen)]CI 1 1 4
[Cu(erx)(bipy)(H,0)]CI 1 0,5 4
*MUK — wmuHHManHa WHXHOUTOpHA KOHLEHTpaiwja, *phen - denarponun, *bipy — Ounupuau,
*bipyam -  OunMpHOWIAMUH, *sf  —  cmapdaockaruH, *0X0  —  OKCOJNMHCKA  KHCEJIMHA,

*pr-norf - N-nponmHopdokcarms, *erx — epQaokcanuH

WurtepecantHO je na yBoheme smraHna (EeHaHTPOJMHCKOT THIA KOja JIOBOAU IO
nojavyama aHTHOAKTEPHjCKE AKTHBHOCTHM HCTOBPEMEHO JOBOAM 10 CMameHmha aHTHIJbHBUYHE
aktTuBHOCcTH mpema Candida sp [115]. Urquiza u capaiHuny CHHTETHCATH Cy TEpHApHU
komruiekc O6akpa(ll) ca aHTUTHUPEONTHUM JIEKOM METaMU30JI0M U (peHaHTporrnHOM. McnutuBame
aHTUOAKTepUjCKe AaKTUBHOCTU TOKa3yje Ja KOOpJMHalWja Jieka T1oBehaBa HHEroBy
aHTHOAKTEpUjCKy aKTUBHOCT HApo4uTO TpeMa Bpctama Enterococcus faecalis, Staphylococcus
epidermidis u S. aureus [116]. TToHeka ce TPUINKOM HCIMTHBAkHa aHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH
KOMIUIeKca Oakpa JieliaBa Ja CUHTETHCAHM KOMILUIEKCH MMajy CJIa0ujy aKTUBHOCT O] JIUTaH/Ia
kao y uctpaxuBamy Kursunlu u capagnuka xoju cy cuHTeTHcanu komiutekce Oakpa(ll) ca
muraganMa u3 rpyne lludoBux 6aza. Pesynratu nokasyjy Aa Cy JUTraHgu aKTUBHHUJH HETO
oarosapajyhu xomruiekcu. Bpennoct MUK antnbnotuka nedrpuakcona Omna je 512 pg/mL
npeMa METHIWIMH-PE3HCTEHTHOM S. aureus, oK Cy JHUraHad T[OKa3ald CHAXHHU]Y

aHTUMHKPOOHY akTuBHOCT ca MUK Bpeanomihy ox 16 pg/mL [117].
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Dilip u capaguuiiy Takohe Cy MCHHUTHUBAIM AHTUMHUKPOOHY AKTHBHOCT Pa3IMYMTHTHX
KOMILJIEKCA METajla ca HUKOTHHAMUIOM Kao JIMTaHJOM KopuinhemeM AUCK-Tu(y3noHe METOJE.
Pesynratn wucnuTHBama 1OKaszyjy cienehm  pex  aKTHUBHOCTH — METAJHUX — KOMIUIEKCA
Cu>Cd>Cr>Hg>2Zn > Ni> Co. MeraiHu KOMILICKCH Cy CE€ Y OBOM HUCTPaKUBakby IMOKA3aJIN
Kao 100pu HHXHOUTOpH helnjcKor pacTa, a Ta akTHBHOCT OuIIa je 103HO 3aBucHa [118].

Anjaneyulu wu capamHuil CUHTETHCATM Cy TepHapHe komiuiekce Oakpa(ll) ca
alleTWIALETOHOM M JepHBaTHMa CAJMLWIHE KHcelInHe Mel)y KojumMa je W THOCAIMLMIHA
KHcenuHa. McmuTrBaHd KOMILICKCH OWIHM Cy HajakTUBHHjH mpeMa Bpctu Staphylococcus albus
on I'pam-mosutuBHuX Oaktepuja ca MUK koja mznocu 25 pug/mL m mpema Bpctu Proteus
morganii ox I'pam-neratuBHux O6akrepuja ca MUK koja usnocu 12,5 pg/mL. Takohe, Hajoosba
AHTUTJPUBMYHA aKTHBHOCT NIOKa3aHa je npema Bpcrama Aspergillus flavus u Candida albicans ca
MPOCEYHOM 30HOM MHXMOHIIMje Koja je u3Hocmia 10 mm [62]. Joseph u capaguuiym ucnuranu cy
AHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT KBaJpaTHO-TUTaHApHUX Komiuiekca Oakpa(ll) ca nepuBatmma
aMHHONIMpUHA Kao juranguma. CBUM TECTHpaHMM KOMIUICKCHMMa ojpeleHa je MHHHUMAalHa
MHXHOWTOpHA KOHIEHTpanuja. Pe3ynratu mokasyjy Aa Cy CHHTETHCAHHW KOMILICKCH ITOKAa3aJd

3HATHO 00JbY AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT 0J1 CJI000iHuX juranaaa (Tademna 2) [119].

Tabena 2. Munumanna unxubumopHa Konyenmpayuja (ug/mL) komnnexca 6axpa(ll) u

o0zoeapajyhux mueanoa [119]

Jennmeme E. coli K. pneumoniae P. vulgaris P. aeruginosa S. aureus
L 60 64 66 66 72
L* 24 26 20 16 28
L” 28 36 26 32 30
[CuL*(OAC),] 34 38 32 28 42
[CuL*(OAcC),] 26 28 30 26 48
[CuL*(OAcC),] 52 54 58 60 63
ennummun I 10 15 6 12 4
AMIMIMINH 12 10 8 4 6
Bauxomuuma 6 14 12 10 8
Odiokcanux 8 10 4 6 14

* ' nurang no6ujen y peakumju Gpypdypriiuen-4-aMHHONNPHHA U AHWTHHA
* |- nurann go6ujeH y peaxuujn hypdypuiineH-4-aMUHONMPHHEA i P-HUTPOAHHITHHA
* |®- nurann go6ujen y peaxuuju Gpypdypuiiiuen-4-aMHHIIPUHA H P-XHIPOKCAHIIHHA
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Sousa ¥ capaJHUIM YCIENU Cy Ja CHHTETHUINY cTaOuiaaH TepHapHH KomIuiekc Oakpa(ll)
ca aHTUOMOTHKOM JIEBO(IOKCAIIMHOM H (DEHAHTPOIMHOM. VcnHuTHBame aHTUMHUKPOOHE
aKTHBHOCTH CIPOBEJICHO je Ha crannapauuM Bpctama E. coli JF568 u E. coli JF701.

JloOujeHn pe3yaTaTd ITI0Ka3yjy Ja Cc€ aKTUBHOCT wucnuTaHor komiuiekce Oakpa(ll) ca
J1eBO(DIIOKCAIMHOM M (PEHAHTPOJIMHOM HE PA3IMKY]y 3HA4YajHO O] aKTHBHOCTH KOjy j€ OCTBAapHO

neBo(okcaiud camoctanno (Tabena 3) [120].

Taoena 3. Munumanna unxubumopHa Konyenmpayuja (uM) romnnexca 6akpa(ll) ca

nesogroxcayurom [120]

Jeanmeme: ATCC 25922 JF568 JF701
JleBodokcarua 0,05 0,09 0,09
[Cu(lvx*)(phen*)(H,O)](NOs) - 2 H,O 0,07 0,08 0,12

* lvx — neBodokcanus, *phen — GpeHaHTPOTHH

1.7.4. Mexanu3mu JejcTBa AHTHOAKTEPHUjCKHUX JIEKOBA U 110jaBa Pe3UCTEHIUje

OCHOBHUM MEXaHHU3MH JEJI0Bakha AHTUOAKTEPH]CKHX JIEKOBA CY:
1. MNuxubunuja cuntese hemujckor 3una 6akTepuja
2. Wuxubunuja ¢pyHKuMje HUTOIIIa3MaTCKe MeMOpaHe
3. Wuxubunmja cuHTE3€ MpOTEHHA
4. Muxubunyja cuHTE3€ HYKIEMHCKUX KHCETnHA
5

WNuxnbunuja merabonusma onata

XeMujcKa JeIMHCTBEHOCT OaKTEepHjCKOT MENTUIOTIMKAaHA YMHU ra OJJUYHOM METOM 3a
JI€JCTBO MHOTUX aHTUOMOTHKA. MOHOMEpHE jelMHULIE MyperHa ce GopMupajy y IUTOIIa3MHU U
npeHoce ce ca ypuauH-audocdara Ha JUNMIHE HOcade y MeMmOpaHu. Jlucaxapuau ce 3aTHUM
nmoBe3yjy y pactyhu manann mypeuHa. OBaj KOpak HHXUOMpa aHTUOMOTHMK BaHKOMHIIWH.
Perenepanujy nunuaHux Hocaya HHXUOMpaA APYru aHTUOMOTHK, OanuTpanrH. KoHauHa peakuuja
y CHHTE3M MYpPEHHA je peaknuja Tpancnentuaanyje. [lennnunuan u nedanocrnopuHu OJIOKUpajy
OBY peakiujy. AHTUOMOTHIIM KOJU HHXHOUPaA]y CHHTE3y MyperHa CKOpo yBeK yOujajy 6akTepuje

mu3upajyhu ux (Crnuka 29).
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[Topen nHxuOUTOpPa CUHTE3e MyperHa HajBehy Kilacy aHTHOMOTHKA YMHE OHU KOjU MHXHOUpajy
CUHTE3y npoTerHa. Heku oJ TMX aHTHOWOTHKA JIeTyjy BE3WBamEM 3a CyOjeauHuIle pubo3oma
IpH 4eMy JIeNyjy CEJIeKTHBHO Ha OakTepuje jep Cy MeTe puOO30MHU KOjU c€ KO MPOoKapuoTa

pas3MKyjy 0] OHUX KOJ eykapuota [121].

3 PDochomuEnHHE
==
L= ==
3 IMuaxaocepunH

IImronazma

IHepanaxazna 1 BaaxoMHaDHH

\ Heaunuaaaa

Cnuka 29. Mypeun u anmubuomuyu Koju O10KUPAjy we2o8y CuHmesy

Mebhy aHTHOMOTHLIIMMA KOjU JeNlyjy Ha puO0O30Me Cy XJIOpaM(EHHKOI U MAaKpPOJIUAU KOjH
O50kHpajy GpopMupame NENTUAHUX Be3a BE3UBAHEM 3a WM OJIM3y MeCTa Be3MBaba aMUHOALUII
tpancnoptHe PHK Ha Benukoj cyOjenuuuim pubo3oma. Bakna rpyma MHXMOMTOpa CHHTE3€
MPOTENHAa, AMUHOTJIMKO3UIH, JIeNy]y OakTepHIMAHO M Be3yjy ce 3a Mawy 30 moajenuHuily
pubo3oma (Cnuka 30).

Jlo caja je OTKPUBEHO BHUIIIE MEXaHM3aMa IoMoNy KOjux OakTepuje 1mocTajy pe3ucTeHTHE Ha
CpOJIHE WJIM 10 XEMH)CKO] CTPYKTYpH yJaJbeHe JieKoBe. MeXaHu3Mu pe3uCTeHIMje MOTry OUTH

cinenehu:
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En3uMcka ecTpyKIpja Wi HHaKTHBAIH]a JIeKa
N3mena nuipHOT MecTa eH3uMa
W3menHa npomycTibuBOCTH hennjckux OBOjHULA

N3mena ctpykrype prubo3zoma

o~ w0 DN PE

W3mena metabomuukor myrta [122].

"Mprera" 708 Maxpoanan
nojjeInBERna Xaopamdennxoa

@W PabozoMmckn naaye

Amusor mkolu/\

Terpanuxiaun —>
Crapr

TPH]\ : : OHIVCA
29
QOO

@9’\

Jdnuezoana

C.1060.mn pudozoMHE

Cnuxka 30. Aumubuomuyu xoju 610KUpaAjy cunmesy npomeuna

1.7.5. AuTnOuopuamM akTuBHOCT KoMILIekca 0akpa(ll)

Behuna mukpooprannzama >kxuBH NpuuBpiIheHa 3a HeKy NOBpLIMHY TIpazehu 6unoduim.
buodunm je 3ajeqnuiia Mukpoopranuzama urje cy henmje melh)ycoOHO npeBep3nOUITHO MTOBE3aHe
ca CYICTpaToM U YKJIOIUbEHE Y €KCTpaleNyJapHHU TIIMKOKAJIMKC MOJIMCAXapUIHUX IOJIHMEpa

KOj€ Cy caMe CTBOpHIIE.
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Behuna HO30KOMHjaTHMX MHQEKIH]a KOje Ce jaBJhajy y 3JPaBCTBEHUM yCTaHOBaMa IOCIIEIUIIA

cy ¢opmupama Omodunma. OBe umHPeEKIHUja Ccy MOBE3aHE ca KOJIOHHU3AIMjOM MATOreHa Ha

MOBPIIMHU HMMIUIAHTUPAHUX MEAMIMHCKUX ypehaja Kao IITO Cy pecnHpaTopu, IEHTPaTHH

BEHCKM M ypPHHApHU KaTETepH, BEITAuyKe CpUaHe BaJBYJIe WM OpTomeacka momarana [123].

Bume ox 65% cBux uHbekurja y yCHO] IIYIJbUHU H3a3uBajy Oakrepuje y dopmu Ouoduima

[124]. buoduam moxe na ce ¢opMmHpa Ha CBHUM IOBPIIMHAMA KOje Cy Yy KOHTaKTy ca

TEYHOCTHUMA, Ka0 Ha TMpHMEp Ha MOBPIIMHU MEKUX TKUBA, OMOMEIMIIMHCKUM HMMIUIAHTHMA,

KOHTaKTHUM counBuMa [125]. Pa3Boj buoduiama oxsuja ce y Hekonuko dasa (Cnuka 31):

1. MuunumjamHa azaxeswja —ToJpa3ymMeBa pEBEpP3MOMIHO MpUKIbydHMBame henwja Ha
MpHUIpEeMIbEHY OBPUIMHY KOja KacHH]je MOCTaje HEeMOBpaTHa MHTEpaKIlfja 3aTo mTo henuje
pou3Bosie CTpykType (¢marene, mwim) koje uM oMoryhaBajy na octany ajcopOoBaHe 3a
noBpiuHy [126].

2. Upeep3ubuinHa anxe3wja — OCTBapyje C€ MPOLECOM MPOAYKIIHMje er30mojucaxapuia.
[Tpuuspmihene henuje ayde erzomnonuMepHe CyIncTaHIle KOje OJIAKIIaBajy lbUXOBO BE3HBAHHE
3a moBpuuny [127].

3. ®opmupame 6moduimMa — HakoH Apyre (aze mounme pact henmja u gonasu 10 GopmMupama
MHUKDPOKOJIOHH]a, a HAKHAJIHUM ClIelJbiBabeM henuja u 10 popMuparma oroduama [124].

4. OpBajame OakTepuja — y 0BOj a3y ce OJIUrpaBa OJIBajarbe U MIMPEHE 3penux onoduimMona
Ha HOBE 00JIaCTH.

Mertonie KOHTpoOJIE cTBapama OMopuiMa ykibyuyjy Kopuiheme QU3NIKUX, XEMU]CKUX U
ouosomkux Mmeroaa. Hajuemha kopumiheHa okcuaalyoHa CpeAcTBa Cy XJIOp, O30H, joI U
BOJIOHMK-TIEPOKCH, JOK Cy Hajuemhe kopumrheHa HEOKCHJAIMOHA CpEICTBAa KBaTEHapHa
aMOHHM]jyMOBa JeIUIbEHa, (GOpPMATIEXHUA, M Pa3TUYUTE AHJOHCKE M HEJOHCKE MOBPIIMHCKU
akTHBHE MaTepuje [126,128].

Bucur u capanHuin ucnuTUBamM cy aHTHOMO(uUIM akTHBHOCT Komruiekca Hukia(ll),
6axpa(ll) u munaka(ll) koju cy cuHTEeTHCAHU 0J1 OMCMAKPOLIMKIMYHOT JUranaa. Mcrpaxusauu cy
JOLUIM A0 3akJbydka na je xomruiekc Oaxpa(ll) HajepukacHuju y Onokupamy HUCHUTHBAHUX

I'pam-mto3uTHBHUX U ['paM-HeraTUBHUX OaKTepHja U rJbUBHIIA KOje popmupajy onoduam [129].
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IMouetna anxesmja henmjeka anxesnja  TMpomndepaunja  Martypaunja Ongajamwe Gaxrepuja

Cnuxka 31. @aze cmsaparva buogpuima

Vlaicu u capagHuIM Cy HUCHHUTHBAIM aHTHOMO(HUIM aKTHBHOCT HOBOCHHTETHCAHHUX
koMmruiekca Oakpa(ll) koju cu cuHTetucanu wu3 S,6-agumerwinOeH3uMuAazona. Ha ocHOBY
BbUXOBHUX HCTPAXKHBAaKka CE MOXKE 3aKJbYUYUTH Ja TECTHPAHW KOMIUICKCH MOKa3yjy 3HaudajHy
AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT ITpeMa 0aKTepHjCKUM BpcTama Koje popmupajy ouoduim [130].

Ebrahimipour u capagaunm wcnutuBamM Ccy aHTUOMO(WIM aKTUBHOCT KOMILIEKCA
[Cu(L)(phen)] (L = (E)-N'-(2-xumpokcu-3-meTokcubeH3mianen)oen3oxuapasua, phen =
¢denantponun). [loOMjeHH pe3ynTaTH IOKa3zyjy Ja je KOMIUIEKC MHXHOUpao Qopmupame
ouodmima P. aeruginosa ATCC 27853 mpu kouueHtpanuju ox 1,562 mg/mL, S. aureus PTCC
1112 npu xounnentpauuju 0,39 mg/mL u E. coli PTCC1330 mnpu xonueHrpauuju 3,125
mg/mL, 1ok Huje cnpeyaBao popmupame ouodpuama kox M. luteus PTCC 1110, B. cereus PTCC
1015 u C. albicans PTCC 5027 [131].

1.7.6. AHTUTIJbUBUYHA AKTUBHOCT KoMILIekca 0akpa(ll)

['JbuBe Cy eyKapHOTCKHM OpPTaHU3MH ca NePUHHCAHHM jeJpOM OKPYKCHHUM jeTapHOM
MeMOpaHoM u henujckoM MeMOpaHOM Koja CaApKH JIMIHJE, TJIMKOINPOTEMHE U CTepoJe.
Creponu koju unHe henmjcky mMemMOpaHy TJbHBa c€ YIJIaBHOM cacToje oJ eprocrepoia. [ ybuBe
uMajy henmjcku 3uj KOjH je HamnpaB/beH OJ] XUTHWHA, MaHaHa W riykana [132]. I'spuBuune
nH(peKMje MpeICcTaB/bajy BEIUKH MpodiieM y (apmakoTepanuju 300r Tora mro ce OOWYHO

JaBJbajy KOJ1 UMYHOKOMITPOMHUTOBAHHUX 0c00a.
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WuBa3uBHa KaHJUAMja3a MOBE3aHa je ca BUCOKOM cMpTHourhy koja ce kpehe ox 30 no 60% u
MmoBe3aHa je ca mparehumM KOMOpOMIMTETHMA ManujeHara. 300r Tora ce BelMKa MaKmba JaHac
noceehyje WCHHUTHBAKY AHTUIJBUBUYHE AKTUBHOCTH OpOJHMX KOMIUIEKCA METala y IUJbY
MpoHajacka HOBUX MOTEHTHHjUX aHTUMHUKOTHKA Koje Ou 3ameHuiie mocrtojehe yiekoBe M3 OBe
rpyne. JlogatHu nmpobiieM y Tepanuju MpeacTaB/ba U PE3UCTEHIIM]a KOja ¢ Y€CTO jaBJba Y TOKY
Tepanuje rJbUBUYHUX HH(EKIHja.

Urquiza u capaJHUIIY UCIIUTHBAIHN CY aHTHIJbHMBUYHY aKTHBHOCT TEPHAPHOT KOMILIEKCA
oakpa(Il) ca meramuzonom u (HEHAHTPOIMHOM Kao JUTAaHJAMMA IPU YEeMy HHUCY JOOHjeHU
3HaYajHM pe3ydaTaTH Yy3uMajyhm y o003up na cy Jgo0ujeHe MHUHHMAJHE WHXHOUTOpPHE
KoHIeHTpanuje Oumne m3Hang 1000 pg/mL [116]. Ca nmpyre ctpane Pahontu u capagauim
cunTeTncanu cy komruiekce Oakpa(ll) ca nuranmuma w3 Tpyne THOCeMHKapOa3oHa KOjH Cy
MOKa3aJM CHa)XKHY aHTUIJbUBHYHY akTUBHOCT mpema Bpctu C. albicans ca MUK koja je
u3Hocwina 1,5 pg/mL mTo je 3HaTHO 00JbE Y OJIHOCY HA aKTHBHOCT pe)epEHTHOT aHTUMUKOTHKA
HucrartuHa yuja je BpegHoct MUK um3nocuna 80 pg/mL [133]. Cnuune pesynrate 10OUIH CYy U
Creaven u capagHUIM KOjU Cy MCIUTHUBAINA aHTHTJFUBUYHY aKTHBHOCT Komruiekca Oakpa(ll)
onpehuBamem Bpeanoctu MUK npu yemy ce yTBpauiau Ja ucnuTuBaHU Komiuiekcu Oaxpa(ll)
MOKa3yjy CIWYHY aHTUIJbUBUYHY AaKTHBHOCT Yy OIHOCY Ha pepepeHTHH aHTUMHUKOTHUK
amporepunun b [134]. Belaid u capagHunu HCIUTHBAIM Cy AHTHIJBMBHUYHY AKTHBHOCT
komruiekca Oakpa(ll) ca penyxkoBanum IllndoBum 6azama kao JAUraHauMa KOPUITNEHEM HCK
T(y3U0HEe METOJIe TIPH YeMy j€ TIOKa3aHO Ja Cy OBH KOMIUIEKCH TOTIYHO HEaKTHBHHU IpeMa
rJbUBaMa u3 rpyie aepmatoduruja [135].

Joseph u capagHuIM WUCTUTATM Cy AHTUTJBUBHYHY aKTHBHOCT KBapaTHO-IIAHAPHUX
komiuiekca Oakpa(ll) ca nepuBaTiMa aMUHONMPHHA Kao JMrananMa npema spcrama Aspergillus
niger, Rhizopus stolonifer, A. flavus, Rhizoctonia bataticola u C. albicans (Tabena 4) [119].
Dudova u capagHuIM HMCIUTUBAINM Cy AHTUIJBUBUYHY aKTUBHOCT Komiuliekca Oakpa(ll) ca
2-METUATHOHUKOTUHATOM M N-METHJIHHUKOTMHAMMJOM  Kao  JIMTAaHJUMa  [PUMEHOM
MakpoauiaynuoHne meroae. CHHTETHCAHU KOMIUIEKCH Oakpa OWIM Cy HajaKTHBHHJU TpemMa
Rhizopus oryzae ca MUK Bpeanouihy koja u3nocu 1,5 mmol/l u npema Alternaria alternata ca

ICso Bpennouthy koja usnocu 1,8 mmol/l.
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Edextu cropynamuje cy oapehuBann BU3yeaHO mocMaTpameM IMPOMEHE 00je KOJIOHHU]E
U3 LpHE y Oelly yciel cMameHe KOHLEHTpAIHje cropa Mpu 4eMy je YTBphEeHO Ja MCIUTHBAHU
KOMIUICKH OaKpa HE caMo Ja ClpedaBajy pact crmopa Beh na mmajy u jeranan edexar Ha HBUX
[136]. Tabassum u capagHuI HCIMTUBAIKM CYy aHTUMHUKPOOHY akTHBHOCT KoMiniekca Oaxpa(Il)
n 1uHka(ll) ca 1,10-dbenantposmmaom u 1,2,4-tpuazonom. Pesynratn mokazyjy npa je
onropapajyhu komriekc ©Oakpa eQuKacHUjU OJ KOMIUIGKCA IIMHKA Yy HCIOJhaBaAbHY

AHTUTJPUBHYHE aKTHBHOCTHU Ca OCTBAPEHOM MaKCHMAITHOM 30HOM HHXHOHIHje [92].

Taoena 4. Munumanna uuxubumopua rouyenmpayuja (ug/mL) romnnexca 6axpa(ll) u

o0zosapajyhux nueanaoa [119]

Jequmeme A. niger R. stolonifer A. flavus R. bataticola C. albicans
LY 60 66 72 80 50
L> 19 20 20 25 22
L 24 28 28 34 30
[CuLY(OAC),] 28 30 34 38 22
[CuL*(OAcC),] 32 26 46 36 6
[CuL*(OAcC),] 52 55 68 80 50
Hucratuu 10 16 8 14 12
Kerokonason 12 8 16 6 12
Kmorpumason 8 6 12 10 4

* ' nurann no6ujen y peakumju GpypdypunineH-4-aMHHOMNPHUHA U AHWITHHA
* %~ nurang go6ujen y peaxuuju Gpypdypuimen-4-aMHHOIMPHHEA U P-HHTPOAHIIHHA
* |®- nurann go6ujen y peaxuuju Gpypdypuiinen-4-aMHHOIMPHHA U P-XHAPOKCAHMIHHA
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2. XHUIIOTE3A U IIMJBEBU UCTPA’KNBAIBA
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Ha ocHOBy moaTaka H3HETHX Y YBOIy IOCTaBJbeHa j€ cieneha xumoresa:

Peakiujom S-anmkun nepuBata THOcanuimiHe kucennne u Oakap(ll)-aurpara warpaguhe

ce OMHYKJIeapHU KOMIUJIEKCH YHjU CacTaB M CTPYKTypa he OMTH MOTBpheHN Ha OCHOBY pe3yJTara

eJIeMEHTAIHE MUKpOaHainu3e, HHpalpBeHe CIIeKTPOCKOIIN]je, MarHETHUX Mepemha U PEHATeHCKe

CTpyKTypHe aHanu3e. Takole MokeMO mpeTnocTaBUTU Aa he S-ajakui IepuBaTH THOCATUIMIHE

KHcenuHe u oarosapajyhu kommiexkcu 6akpa(ll) mokaszatu ogpeheny 6MOIOMIKY aKTUBHOCT.

PaI[I/I IIPOBEPE paaHE XHUIIOTE3€E IIOCTABUIIN CMO cnenehe MUJBEBC UCTpaKMBambA:

>

CunHreTHCaTH S-alKWJ JepHBaTe THOCATMLWIHE KucenuHe (amkmn = Oensmi-(L1),
metmi-(L2), erun-(L3), mponmn-(L4) u Oyrun-(L5)), u oarosapajyhie xomruiekce

oakpa(ll) ca naBemenum ounentaTHuM juranauma (C1-C5h).

Cacrasn HanaheHI/IX je,I[I/IHSCHSa MNOTBPpAUTH HaA OCHOBY peE3yliTaTa CJICMCHTAJIHC

MUKpOAHAJIU3E.

CrpykTypy OHMAEHTaTHUX JIMTaHaZa M oJroapajyhux OMHYKIEapHUX KOMIUIEKCHUX
jenumbema TPETIOCTAaBUTH HAa OCHOBY HH(QpALpPBEHE CHEKTPOCKOIHWjE€ W MarHeTHHX

Mepema.

Ctpykrypy I0OMjeHUX jedumemha MOTBPAUTH Ha OCHOBY pe3yliTaTa pPEHJTCHCKE

CTPYKTYpHE aHajM3e, I7ie Tl je To Moryhe.

Hcnutatd mNOTEHUMjanHy OHOJIOIIKY AaKTHUBHOCT (QHTHUTYMOPCKY, aHTHMMUKPOOHY,
AaHTHOMOQUIM ¥ AHTHOKCHIATHBHY) S-allKWJ [epHBAaTA THOCAIUIIMIHE KUCEIHHE WU

oarosapajyhux 6unykneapaux komiuiekca 6axpa(Il).
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3. MATEPUJAJI U METOAE
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3.1. CUHTE3E JIMT'AHAIA

S-ankun JepwBaTH THUOCAIHMIMIHE KHUCEIHMHE IOOWjEHH Cy pEakIfjoM alKHIOBamba
THOCAIMIIIHE KHUCEJMHE OAroBapajyhuM ankui-XajdoreHuauMa y O0a3HOj CpeIuHH U CMEUIH
BOJA-€TAHOJI  Kao  pacTBapady. Y  KHCEIy CYCICH3W]y JOOHjeHy  pacTBapameM
(1 mmol) tnocanuuunne kucenune y 50,00 mL 30% eranona nomaje ce pacTBOp HaTpHjyM-
-xuapokcuaa (2,00 mmol y 5,00 mL gectuioBane BOj€), HAKOH Yera pacTBOp IocTaje OucTap.
OproBapajyhu ankui-xamorenun (2,00 mmol) ce pactBopu y 5,00 mL eranosna u mocreneHo
707aje Yy MaJMM TOpIHjaMa y MPETXOAHO NPHUIPEMIbEHY OHCTpPY peakmuoHy cmenry. Tako
N00MjeHa peakIlMoHa cMelia OcTaBu ce TokoM Hohu Ha 60°C. HakoH Tora pacTBop ce mpeHece y
KPUCTAJIM3AIMOHY II0JbY M YIIApH HA BOJICHOM KYIATWIY Pajii ylajbaBama eTaHoma. Y T00ujeHH
BOJICHH PacTBOp J0Jaje ce pa3diiaxkeHa xJjopoBogornyHa kucenuna (2,00 mM) yenen gera ce
cTBapa Oenu Tajor oaroBapajyher S-ankui jaepuBara THOcCanHIiHe kucenune (Oenswmi-(L1),
metmi-(L2), ermn-(L3), mpommi-(L4), Oyrun-(L5)). Tako m00ujeHr NpOW3BOI CE OIBOjU
nehemem, ucrnepe BEIMKOM KOJMYMHOM JISCTHIIOBAHE BOJE W CYIIW NMPEKO HONM Ha BaKyyMy.

S-anmkun nepuBaTH THOCATHULMIIHE KUCENTMHE NOOUjeHHn cy y mpuHocy 85-95%.

S-6ensun mepusar THocammummHe kucemmue (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 u bz). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, § 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 nepuBar thHocanuiine kucenuue (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, CDCl;, § ppm): 2,48 (s, 3H, CHs), 7,16-8,18
(m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls, 5 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 nepusar tHocanuimine kucenune (L3): IR (KBr, Cmfl): 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, CHa), 2,97 (g, 2H, CH,), 7,16-8,17
(m, 4H, Ar). **C NMR (50 MHz, CDCls, 6 ppm): 13,1 (CHs), 26,2 (CH,), 124,0; 125,9; 1264;
132,6; 133,2; 142,9 (Ar), 171,4 (COOH).

S-npormn gepuBar THocammiuiae kucenuue (L4): IR (KBr, cm™): 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, CDCl;, & ppm): 1,1 (t, 3H, CHs), 1,74
(m, 2H, CH), 2,92 (t, 2H, CH,), 7,15-8,15 (m, 4H, Ar). *C NMR (50 MHz, CDCls,
o ppm): 13,8 (CH3), 21,6 (CHy), 34,1 (CH,), 123,8; 125,6; 126,2; 132,5; 133,1; 143,1 (Ar), 171,6
(COOH).

S-0ytun aepuBar trocamuumine kucenune (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, CDCl;, 6 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, 6 ppm): 13,7 (CHs), 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). [14]

3.2. CUHTE3E KOMIVIEKCA

3.2.1. Cunre3a komiiekca 6akpa(Il) ca S-0eH3mJ1 1epuBaTOM THOCAJIUIIAIIHE
kuceauHe, [Cu,(S-bz-thiosal)4(H,0),] (C1)

PactBopy nobOujeHom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) ©6akap(ll)-Hurpara
tpuxuapara y 10 mL mectunoBane Bojae nmarano ce goxaje 0,2022 g (0,8278 mmol) S-6enzun
JieprBaTa THOCAITUIIMIIHE KUCETHHEe. PeakioHa cMmelna ce 3arpeBa Ha BOJICHOM KYIATHIY V3

MelIame 3 carta.
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Tokxom oBor mepuona y MaiauMm nopuujama aojgaje ce 10 mL pactBopa JHUTHjyM-XUAPOKCHIA
(0,0348 g, 0,8278 mmol), HakoH yera ce pacTBOp MPOLEAM W YIIAPH IO Majie 3alpeMHHE.
Jlobujenu miaBu tajor komiuiekca [Cuy(S-bz-thiosal)s(H20)2] (C1), ce onsoju nehemem, ucnepe
JECTUIIOBAHOM BOJIOM M CyIlu Ha Ba3ayxy. [Ipunoc: 0,1910 g (81,21%).

IR (KBr, cm™): 3564, 3436, 3031, 1589, 1567, 1536, 1434, 1403, 1000, 746. 11(294 K) = 1,56 ps.

3.2.2. Cunte3a komimjiekca oakpa(Il) ca S-meTus nepuBaToM THOCATMIMIIHE
kuceanne, [Cu,(S-met-thiosal),(H,0),] (C2)

PactBopy nob6ujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) o6Gakap(ll)-aurpara
tpuxuapara y 10 mL ngectumoBane Bojae saraHo ce noaaje 0,1392 g (0,8278 mmol) S-merun
JiepuBaTa THOCAIMIIMIIHE KucelnHe. PeakimoHa cMmema ce 3arpeBa Ha BOJCHOM KYIATHIY Y3
Memiame 3 cara. TokoM oOBor mepwoia y MaiwMm mopuujama jgoxaje ce 10 mL pacrBopa
mutrjym-xuapokcuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) nakon yera ce pacTBOp HpOICIN W yHapu 0
Mmajie 3anpemuHe. Monokpuctanu komiuiekca [Cuy(S-met-thiosal)4(H20)2], (C2) moroanu 3a
PCHITCHCKY CTPYKTYPHY aHalu3y JOOMjeHH Cy M3 MaTHYHOT BOJIGHOT pPacTBOpa CHOPHUM
ymapaBameM. [Ipunoc: 0,1970 g (81,74%).

IR (KBr, cm™): 3413, 2916, 1596, 1552, 1435, 1536, 1398, 1281, 1045, 745. 1(294 K) = 2,30 us.

3.2.3. Cunre3a komiuiekca 6axpa(Il) ca S-eTus1 nepuBaTOM THOCATUIIUITHE
kuceaunHe, [Cu,(S-et-thiosal),(H,0),] (C3)

PactBopy noOujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) o6akap(ll)-Hutpara
tpuxuapara y 10 mL ngecrunoBaHe Bozae jaraHo ce jgoxaaje 0,1509 g (0,8278 mmol)
S-eTui epuBaTa THOCATMIIMIIHE KHCEIMHE. PeakiimoHa cMelnia ce 3arpeBa Ha BOJICHOM KYIIaTHITy
y3 Memame 3 cata. TokoMm OBOr mepwoaa y ManuM mnopuujama ponaje ce 10 mL pacrtopa
mutujym-xuapokcuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) nakoH uera ce pacTBOp MpOIEIU U yHapu 10
Mayie 3ampeMuHe. Monokpuctamu komiuiekca [Cuy(S-et-thiosal)s(H20),], (C3) moromuu 3a
PEHANEHCKY CTPYKTYPHY aHalIu3y JOOWjeHH Cy W3 MAaTHYHOT BOJCHOI pAacTBOpa CIIOPUM
ynapasateM. [Ipunoc: 0,1490 g (81,07%).

IR (KBr, cm™): 3535, 3460, 2929, 1619, 1591, 1579, 1432, 1399, 1046, 743. n(294 K) = 1,99 ug.

48



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

3.2.4. Cunre3a xomiuiekca 6akpa(ll) ca S-nponua nrepuBaToM THOCATUIIUJIHE
kuceanHe, [Cu,(S-pr-thiosal),(H,0),] (C4)

PactBopy nob6ujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) o6Gakap(ll)-aurpara
tpuxuapara y 10 mL gecrunoBane Boae jaaraHo ce goxaje 0,1625 g (0,8278 mmol)
S-mponua JepuBaTa THOCAIMIIMIIHE KUCEIMHE. PeakimoHa cMella ce 3arpeBa Ha BOJCHOM
KynaTuily y3 Meliame 3 cata. TOKOM OBOTr mepuoja y MaluM mopuujama jonaje ce 10 mL
pactBopa sutHjyM-xuapokcuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) nakon dera ce pacTBop mpouenu u
yrmapu A0 Maie 3anpemuHe. MorHokpuctamu komiuiekca [Cuy(S-pr-thiosal)4(DMSO),], (C4)
MOTOJIHM 3@ PEHANCHCKY CTPYKTYPHY aHaau3y JOOHjeHH Cy CIIOPOM MPEKPUCTATH3AIN]jOM
komruiekca [Cu,(S-pr-thiosal)4(H20);] u3 cucrema mumernncyndokcua-soaa. [punoc: 0,1590 g
(81,37%).

IR (KBr, cm™): 3420, 2959, 1614, 1593, 1579, 1432, 1400, 1403, 1045, 742. n(294 K) = 1,85 ue.

3.2.5. Cunre3a komiiekca 6axpa(ll) ca S-0yTuJ1 1epuBaTOM THOCATHIIHITHE
kuceanHe, [Cu,(S-bu-thiosal)4(H,0),] (C5)

PactBopy no6ujenom pactBapamem 0,1000 g (0,4139 mmol) o6Gakap(ll)-aurpara
tpuxuapara y 10 mL ngecrunoBaHe Bozae jaraHo ce jgoxaje 0,1741 g (0,8278 mmol)
S-Oytun JnepuBaTa THOCATUIIMIHE KHCETMHE. PeaklnmoHa cMmella ce 3arpeBa Ha BOJICHOM
KynaTuiy y3 Memname 3 cara. TokoM OBOr mepHoja y MaiuM mopuujama noiaje ce 10 mL
pactBopa sutHjyM-xuapokcuaa (0,0347 g, 0,8278 mmol) Hakon dera ce pacTBOp Mpolend u
yrapu 10 Maie 3anpemune. Jlooujenn miau tajgor komiuiekca [Cuy(S-bu-thiosal)s(H20):] (C5),
ce oJBoju IiehemeM Hcrepe AECTHIOBAaHOM BOJOM M CymM Ha Ba3ayxy. IIpunoc: 0,1680 g
(81,20%).

IR (KBr, cm™): 3550, 3429, 2956, 2927, 1590, 1570, 1547, 1402, 982, 733. 1(294 K) = 1,80 pg.
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3.3. MEPEIbA

3.3.1. EseMeHTAa/ITHA MUKPOAHAJIH3A

Enemenranue anamuse (C, H, S) cy ypahene na anmapary Vario Il CHNOS Elemental

Analyzer.

3.3.2. UndpanpBeHa CieKTPOCKONHja

Nudpanpeenu cnektpu cHUMIJbeHH cy nomohy cnektpodoromerpa Perkin Elmer FTIR

31725-X (KBr Texnuka).

3.3.3. MarHeTrHa Mmepema

MarnetHa Mepewma CHHTETHCAHUX KOMILIEKca BpuleHa cy Ha 294 K EBaHncoBuM MeTo/10M
kopumthetbem MSB-MK1 paBuotexxe ca Hg[Co(SCN)4] kao xanubpantom. [lujamarnerndne

KopeKque HU3pavYyHaTe Cy U3 ITackamoBUX KOHCTAHTH.

3.3.4. PeHareHcka CTpPyKTypHA aHAJIM3a

3.3.4.1. Penarencka cTpykTypHa aHajau3za komiiekca oakpa(Il) ca S-merun
JepUBATOM THOCAJTHIMIHE KuceanHe, [Cu,(S-met-thiosal),(H,0),]

Momnokpucramu komiutekca [Cuy(S-met-thiosal)s(H20),] (C2), moroanu 3a peHAreHCKY
CTPYKTYpPHY aHajau3y IOOHMjeHH Cy CIIOPHM YIlapaBambeM M3 MAaTUYHOT BOJCHOT DPacTBOpA.
Hudpakimonu nogauu 3a C2 cakynybaHu cy Ha coOHOj Temreparypu nomohy audpakromerpa
Agilent Gemini S onpemssenor CuKo, 3pauermem Ha TanacHoj ayxunu A = 1,5418 A. Tlopanu cy
obpahenn momohy CrysAlisPro codreepa [137], a kopuroBanu cy aHaJTUTHUYKOM HYMEPUIKOM

METOJA0M.
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Kpucraigna ctpykTypa je pelieHa IpUMEHOM AUPEeKTHe MeToze kopuimhemem Sir2002 [138], a
yraumeHa kopuithemem nporpama SHELXL [139]. BomoHukoBH atoMu Koju Cy Be3aHH 3a
YIJbEHUKOBE aTOME MOCTaBJbEHH Cy Ha TEOMETPHUJCKH HJICATHUM IIO3MIMjaMa ca YrJbeHHK-
-BOJIOHUK pacTojamnMma duxcupanum Ha 0,93 A, omgmocHo 0,96 A on denmnm um merun
YIJbEHUKOBHUX aToma. ['eoMeTpujcka m3pauyHaBama Cy H3BplieHa rnomohy mporpama PARST
[140] u PLATON [141], a cTtpykTypa MoJieKyha je fodujeHa npumenom mporpama ORTEP [142]
u Mercury [143]. OcHoBHU KpucTamorpadcku MOJAlM W TMOJAIM Y BE3H Ca pEIlaBambeM U
yraumaBameM cTpykType komiuiekca [Cuy(S-met-thiosal)s(H20).] (C2) npukaszanu cy y tabemu
5.

Tabena 5. Ocnosnu «kpucmanoepagcku nooayu u nooayu y 6e3u ca peuasarvem U

ymaureasarwem cmpykmype 3a [Cu,(S-met-thiosal),(H20).] (C2)

EMHI/IpI/IjCKa (I)OpMYJ'Ia 032H320100U284 o (O) 69,317(4)
M 831,90 B () 77,826(4)
Boja, kxpucramau o
0BIIIK 3eJIeHa, MpU3Ma Y (°) 88,925(3)
Be““““(ﬁn‘q‘fmm 0,14 - 0,09 - 0,05 V (A% 1714,54(13)
Temmnepatypa (K) 293(2) yAVA 2,1
A (A) 1,5418 D, (g/dm®) 1,611
Kpucramau cucrem TpukimHUYaH i (mm™) 4,288
[IpocTopHa rpyna P1 00" 3,47-72,30
a(A) 11,3834(5) CaxymubeHe peduiekcuje 12035
b (A) 11,8107(4) Hesasucue peduiekcuje 6612
c(A) 13,9707(7) >26(1) R;=0,0328,wR,=0,0894

3.3.4.2. PenjireHcka cTpykTypHa aHanu3a komiuiekca 6akpa(ll) ca S-erun
JepUBATOM THOCAJTHIMIHE KuceanHe, [Cu,(S-et-thiosal),(H,0),]

Momnokpuctanu komiiekca, [Cuy(S-et-thiosal)s(H20)2] (C3), moromuu 3a peHAreHCKY
CTPYKTYpPHY aHaiau3y MOOHMjeHHM Cy M3 MATHYHOT BOJACHOT DPAaCTBOpa CIOPHM YIapaBameM.
Hudpakmuonn nomany 3a C3 cakymybaHu €y Ha COOHO] TeMmrepaTypu noMohy audpakromeTpa
Agilent Gemini S onpemssenor CuKa 3pauemeM Ha TanacHoj ayxkusu A = 1,5418 A, a o6pahenn
cy nomohy CrysAlisPro coprsepa [137]. Kpucranna cTpykTypa je penieHa IpUuMEHOM AUPEKTHE

Mmetoze kopunihemem Sir2002 [138], a yraumena kopurrhemem nporpama SHELXL [139].
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Bo/oHHKOBH aTOMH KOjU Cy BE3aHU 32 YIJbCHUKOBE aTOME IOCTaBJLCHU CY Ha T€OMETPH]jCKH
WIEaTHUM TMO3MIMjaMa ca yrJbeHHK-BOJOHUK pacTojamuma (uxcupanuM Ha 0,93 A, 0,97 A u
0,96 A on denmn, MeTuneH U MeTH] YIJbeHHMKOBHX aroMa. I'eoMeTpujcka M3pauyHaBama Cy
usBpireHa nomohy mporpama PARST [140] u PLATON [141], a crpykTypa MoOjeKyia je
nobujena mpumenom mporpama ORTEP [142]. OcHoBHE KpHcTanorpapCKu MOJAH U ITOJAIH Y
BE3M Ca pelllaBalbeM U yTaumaBameM CTpykType komiuiekca [Cup(S-et-thiosal)4(H20),] (C3)

npuKa3aHu cy y Tabenu 6.

Taoena 6. Ocroénu Kpucmanoepagpcku nooayu u nooayu y 6e3u ca peuasarem u

ymaurwasarwem cmpykmype 3a [ Cu,(S-et-thiosal)s(H20),] (C3)

Emnupujcka dhopmyiia C35H40010Cu,S, a (°) 83,578(4)
M 888,036 B(°) 89,304(3)
boja, kpucramHu 00JOMK | 3eseHa, mpu3Ma v (°) 76,314(4)
Be““‘“‘(}r‘mfma“a 0,36 - 0,18 - 0,11 V (A?) 958,09(8)
Temmnepatypa (K) 293(2) Z 2
A (A) 1,5418 D, (g/dm?) 1,539
Kpucramau cucrem TpukmHUYaH u (mm™) 3,875
[IpocTopHa rpyna P, ®©) 3,66-72,64
a(A) 7,5102(3) CaxyrbeHe pedexcuje 8944
b (A) 10,8709(5) Hesasucue peduexcuje 3804
c(A) 12,1557(6) >20(]) R,=0,0273,WR,=0,0748

3.3.4.3. PeHjireHcka cTpyKTypHa aHajnu3a komiuviekca 6akpa(ll) ca S-nmponma
JePUBATOM THOCAJMITHIHE Kuceanne, [Cu,(S-pr-thiosal)4(DMSO),]

Momnoxkpucranu komruiekca [Cuy(S-pr-thiosal)s(DMSO),], (C4) noroanu 3a peHAreHCKY

CTPYKTYPHY nobujeHu ¢y MpEeKpUCTAIN3AMJOM  KOMILUIEKCa

[Cuy(S-pr-thiosal)4(H20),] u3 cucrema mumeruncyndokcua-soaa. Kommaexke C4 kpucranuiie y

aHaIN3y CTIIOpOM
e nonumopdHe dopMme Koje cy odenexene kao monmumopdu I u 1. [udpakumonn momanu 3a
nomumopde I u I cakymbanu cy Ha cobOHOj TemmepaTypu momohy mudpakromerpa Agilent
Gemini S onpemssenor MoKo 3pauemem Ha TanacHoj ayxuau A = 1,71073 A, a o6pahennu cy
nomohy CrysAlisPro codprsepa [137]. Kpucranmna cTpykrypa je peuieHa MpUMEHOM IMPEKTHE

merone koputthewem SHELXS, a yraumena kopunthemem nporpama SHELXL [139].
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Bo/IOHMKOBH aTOMH KOjU Cy BE3aHU 3a YIJbCHHKOBE aTOME ITOCTAaBJbEHH CYy Ha T€OMETPH]CKU
U/eaTHUM HO3MIIUjaMa ca yIJbeHUK-BOJOHUK pacTojamuma pukcupanum Ha 0,93, 0,97 u 0,96 A
ol (eHw1, METHJICH U METWI yribeHuKoBux atoma. Flack mapamerap [144] 3a momumopd 11
yKa3yje Ha TPUCYCTBO PAIEMCKOT YAPYXHBama. [ eOMETpUjcKa M3padyHaBama Cy HW3BpIICHA
momohy mporpama PARST [140] u PLATON [141], a crpykTypa MoieKyia je moOujeHa
npumeHoM nporpama ORTEP [142] u Mercury [143]. OcHoBHu kpucTamorpadcku mojamny 3a

nonumopde I u Il npukazanu cy y tabenu 7.

Taoena 7. Ocroénu Kpucmanozpagpcku nooayu u nooayu y 6e3u ca peuasarem u

ymaurwasarwem cmpykmype 3a [Cu,(S-pr-thiosal)s(DMSO),] (C4)

EMHI/IpI/IjCKa q)opMyna C44H56CU201085 C44H5GCU201085
M 1064,33 1064,33
Temneparypa (K) 293(2) 293(2)
A (A) 0,71073 0,71073
Kpucrannu cucrem OpTropoMOHYHH OpTropoMOHYHH
[Ipoctopna rpymna Pccn P2,2,2
a(A) 23,6914(6) 22,7327(6)
b (A) 20,7787(5) 20,8660(4)
c(A) 10,1062(2) 10,4130(2)
\Y; (AS) 4975,0(2) 4939,31(2)
z 4 4
Deaic (Mg/m®) 1,421 1,431
u (mm™Y) 1,159 1,168
BenuunHa kpucraia (mm3) 0,50 - 0,22 - 0,15 0,32 -0,25-0,14
CakymbeHe pediiekcuje 23673 33187
Hesasuche peduiekcuje, Rint 5985 [R(int) = 0,0301] 9615 [R(int) = 0,0300]
| >20, R, = 0,0508, wR2 = 0,1406 | R;=0,0482, wR, = 0,0662
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3.4. BUOJIOLLIKA MEPEIbA

3.4.1. In vitro aHTHTYMOPCKA AaKTHBHOCT

3.4.1.1. Ipunpema pacTBOpa UCIUTHUBAHUX jeTUI>EHHA

HcnuTtuBana jenumemna cy pactBopeHa y 10% BoieHOM pacTBOpy AMMETHIICYI(POKCUAA.
Hampaspenu cy pactBopu kouieHTpanuje 10 mM, a 3atum cy ¢duntpupanu kpo3 0,22 mm
Milipore ¢unrep wu pa3OiaakeHH XpaHJBUBUM MeAujymMoM 1npe ymorpede. MTT,
3-(4,5-mumeTrnTrason-2-mn)-2,5- mudeHnn-Terpazonujym-opomMua je pactsoper (5 mg/mL) y
coHoM (pochatHom mydepy uuja je pH Bpennoct noaemena va 7,2 u puntpupan kpo3 0,22 mm

Milipore ¢unrep mpe ymorpeode.
3.4.1.2. UcnutuBane heujcke TuHuje

[IUTOTOKCHYHOCT ~S-aNKWi JepuBaTa THOCAJIHMIMIHE KHCEIWHE | OJroBapajyhux
ounykiieapaux komriekca Oaxpa(ll) ca HaBegeHMM S-ankui JepHBaTUMa THOCATHUIIMIIHE
KHCEMHE je MWCIUWTUMBAaHA Ha MHIJUM henujcKUM JUHHjaMa KapluHOMa KOJIOHA
(CT26 (ATCC® CRL 2638™) u CT26.CL25 (ATCC® CRL 2639™)) u xymanum henujama
kapruaoma kosoHa (HCT-116 (ATCC® CCL247™)). Tymopcke henuje Cy KyITHBHCaHE Y
DMEM wmenujymy ca pomatkom 10% ¢erannor 6osunor cepyma (FBS), 100 IU/mL
nenunmwimaa w100 pg/mL cTpenToMHIMHA y WHKYOATOpy MpU CTaHAAPAHUM YCIOBHMA
(temmeparypa 37°C W MpOLEHTYalHH YIEO YIJbEH-IMOKCHAa y Basayxy 5%). JemHocnojHe
cyokoH(pyenTHe henmmjcke KynType y ¢asum pacra mpukymsbaHe cy tpermanom ca 0,25%
tpuricuaoM u 0,02% EDTA xoju cy pacTBopeHH y coHOM (ochaTHOM mydepy ¥ UCTIHpaHE TPH
nyra y coHoM QocdatHoM mydepy Oe3 cepyma. bpoj Bujabminux henuja je oxpehen
UCKJbyueHeM henuja 000jeHHX TpHUMaH IUlaBUM. TpuraH miaBo je 6oja Koja Moxe Ja mpohe
camo kpo3 omreheny henrjcky MmemOpany HeBHjaObmIHUX henrja 1 60ju IUTOIIA3MY, JIOK j€ KOJI

BUja0miIHKUX henuja oBa MOTyhHOCT HCKIbYYeHa.
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3.4.1.3. MTT koJiIOpuMeTPHjCKH TeCT

[IUTOTOKCHYHOCT MCIUTUBAHUX jenumberma je onapehuBana kopuimhewmem MTT Ttecta
[145]. MTT Tectom ce edekar ucnuTUBaHE CylcTaHie oapelyje mopehemem uHTeH3HMTETa O0jE
Koju najy hemuje wm3maraHe camo MeEAWjyMy W HMHTEH3WTETa KOju 1ajy henmje wusnmarane
ucnutuBaHoj cymncraniu. MTT je xpucran »xyre 00je, pacTBOpPJbMB y BOAU, KOjU 300T
MO3UTHBHOT HaeJeKTpHCama Jako Tposiazu Kpo3 hemujcky memOpany. Y MeTaOOIUYKH
akTUBHUM henujamMa ce peaykKyje N0 HEeCOayOMJTHUX JbyOMYacTHUX Kpuctaja ¢opmaszaHa
(Cnuka 32). MuToxoHapHjaiHa peAayKTa3a Koja je akTHBHA caMo y KUBUM hennjama, Kkataiamusyje
OBy pe€akiujy, Ta je PpeaykKiuja MNOpBOOUTHOr jeIumema 10 ¢opMazaHa TUPEKTHO

MporopiLroHanHa 6pojy *xkuBux henuja.

N Muroxo jaJTHa penyKTasa
< ~N UTOXOH/PH]jalIHA PEAYKT R -
~
N
—=N
C :N Y | Nl
N \(
e
Br S / S /

MTT dopmazad

5
A

Cnuka 32. Peoyxyuja MTT oo ¢popmasana

henujcke nuumje (CT26, CT26.CL25 u HCT-116) cy pas0iaxeHe MeIHjyMOM [0
TYCTUHE O] 5-10* hemnja/mL. YV wmwukporutrap miode ca 96 orBopa je cumano 100 plL
(5-10° henmja/100 mL) cycrensuje o oTBopy. Y moceGHE 0TBOpE je chmaH Meaujym Ge3 hemmja
Kako O ce oJpeauia onTHYKa TycTUHA Meaujyma, OneHk. [1moua ce mpeko Hohu uHKyOMpana Ha
temnepatypu ox 37°C u y npucyctBy 5% CO,. HapenHor qaHa MeaujyM je OIMBEH U 3aMEbEH
ca 100 pL wucnuTHBaHHMX jeoUIEHA TPH UYEMy CY CEPHjOM IBOCTPYKHX paszOiakema y
KOMILUIETHOM MEWjyMy JHOOHJeHH pacTBOPH KOHIleHTparyja y omcery ox 1000 mo 7,8 uM. 3a

cBaKo pazbnaxkeme paheH je Tpurumkar. [lnoya je uHKyOMpaHa 72 caTta moJ HCTUM YCIIOBHMA.
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Hakon unkybanuje, ykiomweH je cynepHaTanT u nozaaro je mo 100 pL wucror DMEM ca 15%
MTT pacrtBopom (5 mg/mL y conom docharaom mydepy, 10 plL). ITnode cy unkyOupaHne joun
4 cara. [lo ucreky mHKyOaIuje MeIUjyM je OJJIUBEH M Yy CBaKM OTBOp je cumano mo 150 pL
mumeruncyiadokcuaa u 20 uL rmunuHCKOT mydepa. Ilnodye cy BoprekcoBane 10 mMmHYTa 110
pacTBapama kpucrana gopmazana. OnTuuka IyCTUHA y30paka je MepeHa Ha TalacHOj AYKUHU
on 595 nm kopumhemem Zenyth 3100 Multimode nmerexropa. [[HTOTOKCHYHOCT CBaKOT O]
UCIIUTHUBAHUX jeIumemha je oapehuBana y Tpu oJBojeHa ekcnepuMeHTa. [IporeHaT
LUTOTOKCUYHOCTH j€ U3payyHaT Ha OCHOBY (hopmyIie:

% uurorokcuynoctu = 100-((E-Bb)/(K-b)-100)
E-oTBOp ca ucnuTHBaHUM CyICTaHIIaMa
b-ontnuka ryctuHa Menujyma, OJeHK

K-otBOp ca Herpernpanum henujama

3.4.1.4. Tect anonro3se

Y muipy nerexnuje amontose hemmje cy xynruBucane y T25 henumjckum rackoBuma u
ocTaBJbeHE J1a pacTy TokoMm Hohu. HakoH mito cy henuje mocrane cyOkoH(MIyeHTHE MEIUjyM je
3aMECH TeCcTUpaHuM jeaumemnMa (15 mM). henuje cy KynTHBHCaHE y WHKYOAToOpy IpH
CTaHJapAHUM ycJIOBHMa Ha TeMmepaTypH o 37°C u NpOLEeHTYaTHOM yIely YIJbeH-IUOKCHIA Y
Ba3Ayxy oa 5% Ttokom 24 uaca. KynatuBucane henuje cy JBa myTra HCHpaHe y pacTBOPY
docoarnor mydepa (PBS) u pexynruBucane y 1x Besyjyhem mydepy (10x Besyjyhu mydep:
0,1 M Hepes/NaOH (pH 7,4), 1,4 M NaCl, 25 mM CaCl,) y koHueHTpanuju ox 1-10%/mL.
Anexcun FITC u mpommaujym-jomun (Pl) cy nmomaBanm y 100 pL henwmjcke cycnensuje u
WHKyOMpaHu TOKOM 15 muHyTa Ha coOHOj Temmeparypu ox 25°C y mpaky. Hakon makybanuje
400 pL 1x Besyjyher mydepa je momaBaHo y CBakd OTBOp a 3aTHM Cy oOojeHe henuje
aHanmu3upane TokoM 1 yaca xopurrhewem FACS Calibur (BD, San Jose, USA) u Flow Jo
coptBepa (Tri Star). Aukecun V FITC mo3utuBHE W NpONMINjyM-joIuj HeraTuBHE henwje
yKa3yjy Ha paHy amonTosy, 1ok cy BujadwmiHe hemmje Arkecud V FITC u nporuamjym-joauy
HeratuBHe. hemuje xoje cy Beh MpTBe wim cy y kacHoj ¢as3u amonroze cy Ankecud V FITC u

MIPOIHIN] yM-jOIU/T TO3UTHBHE.
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3.4.2. In vitro aHTUMHKPOOHA AKTHBHOCT

3.4.2.1. [IpunpemMa TeCTUPAHUX CYNICTAHIY U XPaH/bUBeE MOJIOTe

Tectupane cyricraHiie pacTBOpPEHE Cy y JUMETHICYI(POKCHUIY a MOTOM pa30iia)kKeHE TEYHUM
xparsbuBuM Meaujymom Mueller-Hinton OyjoHom mpu uwemy cy mobujenun 10% pactBopH.
AHTHOMOTHK, JOKCHIMKIMH je pactBopeH y Mueller-Hinton OyjoHy, 0K je aHTHMHUKOTHK
¢nykonazon pactBopeH y Sabouraud dextrose Oyjomy. Mueller-Hinton Oyjon je
CTaHJapAM30BaHa TOJJIOTa MPOIMCaHa OJ CTpaHe HanuoHalHOT KOMHTETa 3a KIMHHYKE
nabopatopujcke cTanaapae Amepuke. Kopuctu ce 3a TecTupame aHTHOAKTEPH]CKE aKTUBHOCTH
Hajuemthe aHTHOMOTHKA, momTo 00e30ehyje onTumanmHe ycioBe 3a BehmHy Op3opactyhmx
aepoOHUX W (akynTaTuBHO aHaepoOHuX Oakrepuja. Mueller-Hinton Gyjon caxpxku 2 g MecHOr
eKcTpakTa, 17,5 g xazeun xuaponusara u 1,5 g ckpoba. [Ipunpema ce Tako mro ce 21 g mpaxa
cycnernyje y 1000 mL xnamne nectusnoBane Boze. [lojyiora ce 3aTMM NMaXKJBUBO 3arpeBa 0
KJbydama JIOK Ce MOTIIYHO HEe PacTBOpPH, pasiifje ce y epieHMajepe U CTEPHIIUIIC Yy ayTOKIaBy
15 munyra wa 121°C. Sabouraud dextrose OyjoH je HecelIeKTHBHA IMOJUIOra 3a Y3roj U
OJlpKaBame MAaTOTCHUX M HEMaTOreHUX TJBUBHINA, ToceOHO nepmarodura. Hucka pH Bpemnoct
(mpubnmxkHO 5,6) TOroJHa je 3a pacT TJBMBHIA, MOCEOHO JepMaTopuTa W HEIHATHO
MHXUOMTOpHA 32 KOHTaMHUHHUpajyhe OakTepuje y KIMHUYKUM y3opuuma. OBa mojuiora caapxu 5
g TMaHKpeaTW4yHe AWrecTHje Ka3euHa, 5 g MEeNTUYHE AUrecTHje KUBOTUICKOI TKuBa, 40 g

JekcTpose u 15 g arapa.

3.4.2.2. TecTupaHu MUKPOOPTaHU3MU

AnTUMUKpoOHa akTHBHOCT Komruiekca Oakpa(ll) ca oaromapajyhum — S-ankwr
JiepuBaTUMa THOCAIMLIMIIHE KHUCENIMHE je ojpel)eHa TecTupameM Ha 23 BpcTe MUKPOOPraHU3aMa.
Excnepumentu cy m3Bohenu Ha 13 Bpcra maroreHux Oakrepuja, yKJbyudyjyhu S5 cTaHgapAaHHUX
BpCTa U 8 KIIMHUYKKX M30J1aTa, 3 BPCTE MPOONOTCKUX OakTeprja U 7 BpCTa IJbHBa YKIby4yjyhu 4
BpCTE KBacla u 3 BpCTE (QHIAMEHTO3HHUX TJbHBa. CBU TECTUPAHW MHUKPOOPTAaHU3MU TPUKA3aHH

cy y Tabenu 8.
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CBU KJIMHUYKH H30JIaTH NATOTEHUX OakTepuja JOO0MjeHU Cy Ha MOKJIOH oa MHcTUTyTa 3a jaBHO
3npasibe, KparyjeBam. Ocrane BpcTe MHKpOOpraHu3ama Cy M3 KOJEKIHje MHUKpOOpraHH3ama
Jlaboparopuje 3a Mukpobuonornjy, lIpupomHo-maremaTuukor ¢akynrera, YHHBEP3UTETa Y

Kparyjesmy.

Tabena 8. Cnucax mecmupanux MuKpoopeanuszama Kopuwhenux y oopehusarby aHmumukpooue

AKMUBHOCMU UCRUMUBAHUX Komnekca bakpa(ll)

bakTepunje Ipo6uoTHIIH
I'pam-no3uTnBHE GaKTEpHje Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bacillus subtilis ATCC 6633 B. subtilis IP 5832
B. subtilis Lactobacillus plantarum
Enterococcus faecalis I'buBe
S. aureus ATCC 25923 Kgacuu
S. aureus C. albicans ATCC 10231
. C. albicans
T'pav-neratushe oaxrepje Saccharomyces boulardii
E. coli ATCC 25922 Rhodotorula sp.
E.coli dujiaMeHTO3HE IJbHBE
Proteus mirabilis ATCC 12453 Aspergillus niger ATCC 16404
P. mirabilis A. flavus
Salmonella enterica Botrytis cinerea

S. typhymurium
P. aeruginosa
P. aeruginosa ATCC 27853

3.4.2.3. llpunpema cycneH3uja

bakrepujcke cycneH3uje U CycleH3Hje KBacla cy NPUIPEMIbEHE TaKo LITO Cy KOJOHHje
y3UMaHe JTUPEKTHO ca IMOJUIore M CyCHeHJoBaHe Y 5 ML cTepmyiHOr (U3HOIOMIKOT pacTBOpa.
I'yctuHa moveTHe cycreH3uje je mojnemaBana kopuinhemem nensuromerpa (DEN-1, BioSan),
npu uemy je BpiieHo ynopehusame ca 0,5 Mc Farland crannapnom [146]. I'yctuna crannapaa
0,5 Mc Farland oarosapa 6akrepujckoj CycrieH3Uju Koja CaapKu OKO 108 CFU/ML u CYCHEeH3UjH
kBacia o 10° CFU/mL (Colony-Forming Unit). Cycnensuja cropa TJbHBa je IpUIIPEMIbEHA
MaXJbUBUM CKHUamkEM criopa ca mutnenuje. [loueTHe cycmeHs3mje cy M0AaTHO pa3diiakeHe y

0,85% crepmHOoM pr3uoomKkoM pactBopy y oxuocy 1:100.
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3.4.2.4. MUKpPOAWITYIIHOHA METOIA

AHTUMHKpOOHA aKTHBHOCT j€ TecTHpaHa ojapehuBameM MUHUMAalHE HHXHOUTOpHE
konueHrpauuje (MUK) u muHumanHe mukpoOunmane konuenrtpamuje (MMK) ymorpedom
MHUKPOTHUTPAIMOHKUX IUIoYa y3 momoh pecasypuna [147]. Kopuirhena je murouda ca 96 orBopa y
Koje je craBibeHo mo 100 pul xpanspuBe momsore, Mueller-Hinton Oyjon 3a Oakrepuje u
Sabouraud dextrose Oyjon 3a rspuBe. ITo 100 puL pacTBOpa UCIHMTHBAaHUX jelUILCHA MMOUCTHE
koHneHTpanuje 2000 pg/mL je momaro y mpBU pell MUKPOTHTpAIMOHE Tuiode. J[BOCTpyKHM
pazOnaxuBambeM KOpHUIThelheM MYJITHKAHATHE MHUIETe TOOWjEHH CY pacTBOPH KOHIICHTpalHja y
obmact ox 1000 mo 7,81 pg/mL. 3atum je momaBano mo 10 ul cycrensuja Oakrepuja, KBaca
WIH cropa ripuBa. TecTupaHa jelumea Cy HUCIHTaHA TPU KOHIEHTpalMju OakTepuja o
10° CFU/mL, u KOHIeHTpauuji kBacia u cropa ribusa ox 10° CFU/mL. Ha kpajy y cBaku
OTBOp J0JIaT je pecasypuH. Pecazypun kao mHAMKaTOp henmjckor pacta y MepHoay HHKyOaruje
U3 I1aBo-JbyOnyacTe 060je Mo yTUIajeM OKCHIOpeayKTas3a kuBe henuje mpenasu y pesopypun
po3e duryopoctientHe 6oje (Cnuka 33) [148]. Tako mpumnpemibeHe IUIOYEe Cy WHKyOHMpaHe Ha
37°C 24 cara 3a Oakrepuje, Ha 28°C 48 caru u 72 cara 3a rspuBe. MUK je nedunucana kao
HajHMKa KOHIICHTpallMja WCIHUTHBAHUX CYICTAHIM HA KOjOj HHUje JONUIO JO MpoMeHe 0oje
pecaszypuHa u3 1iase y pyxuuacty. Kox rseuBa MUK mpencraBiba HajHUKY KOHIIEHTpALU]y
UCIHUTHBAaHUX JeJMbEHha Koja ClpedaBa pacT Mullenuje. PesynraTt cy ouumTaBaHHM BH3YEINHO.
MunumanHa MHKpOOHMIIMIHA KOHIIEHTpanuja je oapeheHna mpecejaBameM 10 plL y3opka u3
OTBOpa y KOjUMa HHje yO4deH pacT Ha miodacT arap. KoHueHTpauMja Ha K0joj mocie nepuoja
MHKyOallMje HUje YOoueH pacT neduHHCcaHa je Ka0 MUHHMaJlHa MUKPOOHMIMIHA KOHLEHTpAlH]a.
JokcuminH ¥ (QaykoHa3zon cy KopuimtheHM Kao MNO3UTUBHE KOHTpose. KoHueHTpoBaHM
nuMeTuicyokcua je GakTepulIMIaH, Ha je 3aTO MOCTaB/beHa KOHTpOJa pacTBapada KOjoM je
notBpheno na 10% gumermicyndokcua Hema yTHIlaja Ha pacT MHUKpOOpraHu3ama.
Konnenrpanuja auMeTHiICYIQOKCHIa Yy EKCIEpUMEHTY Ce JIOIaTHO CMamyje CephjoM
JIBOCTPYKUX paz0iaxkerma, Tako Jia je KOHIeHTpaluja pacTBapaya Omna 5% u Hmxka. CBaku
eKCIIEpUMEHT CaJpXKH KOHTPOJY pacTa Koja MOpa3yMmMeBa MPUCYCTBO M pacT Oakrtepuja Oe3
TECTHpaHE CYICTaHIE, KOHTPOIY CTEPIIIHOCTH KOja MOJIpa3yMeBa OJICYCTBO KUBHUX OaKTepHja u

MO3UTUBHY KOHTPOJIY KOja MOapa3yMeBa MPUCYCTBO KOMEPIMjaITHOTI aHTUOMOTHKA.
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Pecasypun
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Cnuxka 33. Ilpenaszax pecazypuna y pe3ogypun
3.4.3. In vitro anTu6nopuIM aKTHBHOCT

3.4.3.1. [Ipunpema TecTUPAHUX CYNCTAHIM U XPaH/bUBE MOAJIOTE

Tectupane cyncraHme pacTBOpPEHE Cy y IOUMETHICYI(OKCHAY a TOTOM pa3diakeHe
TeyHUM XpaHpuBuM MeaujymoM Mueller-Hinton Oyjonom npu demy cy nobujern 10%

pacTBopH. AHTHOHOTHK, JTOKCHIIMKIIHH je Takohe pactBopen y Mueller-Hinton Gyjony.

60



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

3.4.3.2. TecTupaHu MUKPOOPTaHU3MHU

AnTHOMOGUIM akTUBHOCT Komiuiekca 6akpa(ll) ca ogroBapajyhum S-ankuin nepuBatuma
THOCAIMILWIIHE  KUCeNMHE je oxapeheHa wucnuTHBameM Ha 5  Bpcra  OakTepuja
(2 xmuaMuka w3onata: S. aureus, P. aeruginosa u tpu cranmapane Bpcre: S. aureus ATCC
25923, P. aeruginosa ATCC 27853 u P. mirabilis ATTC 12453 (Ta6ena 9).

Tabena 9. Cnucax mecmupanux Mukpoopeanuzama Kopuuthenux y oopehusarby anmubuoguim

AKMUBHOCMU UCRUMUBAHUX Komnekca bakpa(ll)

bakrepuje
I'pam-HeraTuBHe OaKTepuje I'paM-no3uTuBHe OaKTepHje
P. aeruginosa ATCC 27853 S. aureus ATCC 25923
P. aeruginosa S. aureus
P. mirabilis ATTC 12453

3.4.3.3. IIpunpema cycnen3uja

bakrepujcke cycrieHsuje cy NpUIpeMbEHE TaKo INTO Cy KOJOHHjE Y3UMaHe AUPEKTHO ca
nojylore M cycrneHmoBaHe y 5 ML crepunHOr ¢usmonomkor pacrtBopa. I'ycTHHa moueTHe
cycrneHsuje je nojemnasada kopuihemeM aensuromerpa (DEN-1, BioSan), npu uemy je BpuieHO
ynopehuBame ca 1,0 Mc Farland crangapnom, npu demy HUje BpIICHO Jajbe pa3OiakuBame

CyCIIeH3H]a.

3.4.3.4. Tissue culture plate test (TCP) Tect

TCP rtect onucan o crpane Christensen u capagunuka [149] je najuerthe kopumrheH Tect
3a nerekuujy (opmupama 6moduiama. CBUM BpcTama HCNIMTaHa je€ CHOCOOHOCT (opMmupama
ouodpmima kopumhewem TCP mertone. CBaku TecT je yKJbYy4MBAO KOHTpOIy (opmupama
onodunma. Kapakrepuctuke dopmupama OakTepujckor Ouoduinma cy A00po OMHMCaHE O
crpane O’Toole u capaguuka [150]. TIpBu kopak y dhopmupamy OHOGHIMA je TPUKIBYIHBAE

IUTAHKTOHCKHX henuja y mojuiore 3a popMupame CeCUIHUX henuja.
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Jennom mpuuBpmrhene henuje pacty y 3ajeHUIIM M pa3BHjajy ce y 3peo OModUiIM MOKPUBEH
OMOTa4yeM CacTaBJbEHUM O] NOJIMCaxapuaa, MPOoTEeNHa U Ipyrux MaTepuja. henujcko Be3uBame
ce olemyje KopHuIThemeM MOIU(PUKOBAHOT KpHcTan BuosieT Tecta [151] koju ce 3acHuBa Ha
NpUHIKITY Aa 0oja mpoaupe u 60ju hemujcke memOpane henuja koje cy BesaHe, mpyxajyhu
uHopManrjy o ryctuau npuuspurhenux hemuja [152].

[Momuctupen miaoye paBHoOr AHa ca 96 oTBopa (Sarstedt) cy mpunpemibeHe CTaB/bambeM
100 pL xpanseuBor Mueller—Hinton Oyjona 3a Gaktepuje y cBaku otBop. 3atuMm je 10 puL cBexe
OakTepHjCKe CYCIIeH3Hje J0JIaTO y CBaku OTBOp. MHOKymucaHe miode cy mHkyoupane Ha 37°C
24 cara 3a ['pam-HeraTtuBHe U 48 catu 3a ['pam-niozutuBHe OakTepuje. Ilo 100 puL u3 moderHor
pacTBOpa HCIUTHBAHKUX KoMiutekca (koHrentparuje 2000 ug/mL) je momaTo y mpBH pei Iiode.
3atuM Ccy HampaBJb€HA CEpHjcKa JIBOCTPYKa pa30iiaxkema 3a CBaku cienehm pem koja cy
J0JlaBaHa OJ[BOjeHO KopuIinhemeM MyilnTHKaHaHe nunere. Hakon 24 cata mHKyOaruje caapxkaj
CBaKke o] Imjoya ce ojdaiyje, a 3aTUM ce oTBopu ucnupajy ca 200 pl pactBopa mydepa
(0,15 M amonujym-cyidar, 0,1 M kamujym-guxuaporendocdar, 0,034 M wnHarpujym-
-muxuaporenirpar 1 0,001 M wmarnesujym-cyiadar) 300r yKiIamama HeaJaxepupaHux
Oakrepuja. buodunmoBn dopmupanu ox BezaHuX henmja y oTBOopuMa 000jeHH CY KpHCTAl
BuojeroM (0,1% W/V) u uHKyOupaHu Ha coOHOj Temmepatypu 20 munyTa. Buimak 6oje je
UCIpaH ca JIeJOHU30BaHOM BOJIOM, a miioye cy ¢uxcupane ca 200 L pactBopa eTaHon-aleToH
(4:1). OnTruke rycTuHe 000jeHUX Be3aHUX henuja Oaktepuja oxapehene cy ca mukpo ELISA
YHUTaueM IUI0YA Ha TalnacHoj Ay:kuHu o1 630 nm. buodunm naxudbutopHa kourentpanuja (BUK)
je neduHHMCAaHAa Kao HajHWXKa KOHIIEHTpAallMja CBAKOI KOMILJIEKCa Ha KO0jOj jeé HHXUOMpaHO
dopmupame 6mopuiama. Camo OyjoH uiam OyjoH ca pacTBOpHMMa KOMIUIEKCA CIYXHIU Cy Kao
KOHTpOJIa 300T TPOBEpE CTEPUITHOCTH U HecmenuUUHOT Be3uBama Mmeaujyma. CBU TECTOBH

CIPOBECHU Cy Y AYIUIMKATY.
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3.4.4. In vitro aHTHOKCUIATUBHA AKTUBHOCT

3.4.4.1. Tect kananurtera HeyTpaaucawa DPPH paagukana

Cnocoonoct Oakap(Il)-koMriekca ca HEKHMM S-aJIKWl JIepUBaTHMa THOCAIHIIMIIHE
KHCeNMUHE Ha Heyrpamuiny 2,2-nudennn-1-nukpunxunpasun (DPPH) crnobogHe paaukane
poICHEeHA je KopuihemeM MeToje omucaHe oj crpane Takao u capamnuka [153]. Tecr ce
0a3upa Ha pa3MeHH BOJIOHMKOBHX aTOMa WJIM €JIEKTpoHa m3Mel)y MoJieKylla aHTHOKCHIAHTa
xemujckor komruiekca u DPPH paaukana y pactBopy [154].

Meranonnu pactBop DPPH (2 mL, 20 pg/mL) nonasaH je MCIMTHBaHUM PacTBOPHMA y
metaHoiny (2 mL) y pasnmumuutiM koHueHtpauujama (62,5-1000 ug/mL). PactBop mma TamHO
po3se 00jy, a y TOKY peakiifje Mema 00jy y CBeTIHje HijaHce po3e 0oje, na yak u y xkyty. lTo je
npoMeHa 0oje M3pakeHWja TO TECTUPAHO jCIUCHE MMa Behy aHTHOKCHIATHBHY aKTHBHOCT.
Hakon 30 mMuHyra y Tamum Ha CcoOHOj TemmepaTypu, amncopOaHIa je oOuyuTaHa Ha
cnekrpodoTomerpy Ha 517 nm. Mertanon je xkopuimmheH Kao KOHTpPOJA, JOK je acKOpOMHCKa
KHcenrHa KopulitheHa Kao cTtaHnap/. EKCIIEpUMEHT je CpoBe/ieH y TPUILTUKATY a PEe3yJITaTH Cy
MPEJICTaBIbEHU KA0 CPEIEbE BPEAHOCTH + CTaHAapIHE JIeBUjalije. AHTHOKCUIATHBHA aKTHUBHOCT

U3pakeHa je Kao MpoleHaT HHXUOULIMje, a U3payyHaTa je KopuinhewmeM cieaehe jeqHaunHe:

AxrtuBHOCT Heyrpanuzanuje pagukana (%) = 100 - [(Axonrpora— Aysopax) / Axonrpona)]

npH 4eMy je Aourpora ATICOPOAHIIA KOHTPOIIE , @ Aysopax AIICOPOAHIIA TECTUPAHOT Y30pKa

ECso BpemHOCT je edeKkTHBHA KOHIICHTpAIlMja XEMHUjCKe CYIICTaHIIE Ha KOjo] je HeyTpalluCaHO
50% DPPH panukama. HaBemena BpemHOCT noOmjeHa je ca rpaduka KOju TMpHUKasyje
HeyTpanuinyhy aktuBHocT (%) HactpaM KoHIeHTpanuje y3opaka. Hucka ECsg BpeqHocT ykasyje

Ha jaKy CIIOCOOHOCT eKCTpakTa Ja ce noHama kao DPPH neyrpanuzarop.
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3.4.4.2. Penykuunona moh

Penykmmona moh 6akap(Il)-komruiekca ca HEKUM S-aKWI JEpUBATHUMA THOCATUIUIIHE
kucenune, oapehena je nmpema meroxy Oyaizu u capagnuka [155]. Pasnuunte KoHIEHTpaIuje
kommuiekca (1 mL, 62,5-1000 pg/mL) cy momemane ca 2,5 mL docharnor mydepa
(0,2 M, pH 6,6) u 2,5 mL kamujym-pepunujanuaa (1%). Cmema je uuakybupana na 50°C
20 munyra. Hakon Ttora 2,5 mL tpuxiopcupherne kucenune (10%) je momato cmernu u
uentpudyrupano va 3000 rpm (revolutions per minute) 10 munyta kajga roj je Ouio MOTPEOHO.
Topwu cnoj pactBopa (2,5 ML) je momeman ca aectuioBaHoM BogoMm (2,5 mL) u cBexe
npunpeMibeHrM pacTBopoM depu-xiopuaa (0,5 mL). AncopbaHiia peakiiMoHe CMEIIIe je MepeHa
Ha 700 nm. IloBehana ancopbaHiia peakimoHe cMelle ykasyje Ha noBehany penyKiuoHy moh.
AckopOHHCKa KHcennHa je KopuirheHa kao peepeHTHO jenumemne. ExcriepuMenT je cripoBeeH

y TPUIUIMKATY, IPU YEMY CY 3a aHAJIU3y KOpHUIINeHEe Cpe/lib€ BPEAHOCTH.
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4. PESYJITATH
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4.1. CHHTE3A U KAPAKTEPU3ALIMJA S-AJIKWAJI JIEPUBATA
TUOCAJIMIUJIHE KUCEJUHE U OITOBAPAJYRUX
BUHYKJEAPHUX KOMILJIEKCA BAKPA(II), [Cu,(S-R-thiosal),(H,0).]

4.1.1. CunTe3e JUraHaaa U KOMILIEKCA

Bunenrarau JIATaH A S-anku JiepUBaTH THOCAJTUIIAITHE KHCEJINHE
(anxun = 6Gemsmn-(L1), mermn-(L2), ermn-(L3), npommn-(L4) u Oyrun-(L5)) moGujern cy
peaKInjoM aJKHIOBamkha THOCAIMIMIHE KHCEIUMHE OAroBapajyhuM alKuiI-XajJoreHHuauMa Y

0a3HO] CpeIMHY U CMEIIIN BOJa-eTaHoi Kao pacTBapauy ([llema 4) [14].

HO 0 NaO O HO /o)
SH S
C,H:OH/H,0 g o S\R
+ R-X + 2NaOH > — >

Hlema 4. Cunmesa S-ankun oepusama muocaiuyuine Kuceiume

OmroBapajyhiu  Ounykimeapuu  kommuiekcn — Oakpa(Il),  [Cuy(S-R-thiosal)s(H20),]
noOujeHu cy mupekTHoM peakijom Oakap(ll)-HuTpara m S-amkun nepuBaTa THOCATUIIAIHE
KHceNnHe (MOJICKH OJHOC 1:2) y BOJIEHOM pacTBOPY ca 3a10BOJbaBajyhuM MPUHOCKUMA O] PEKO

80% (Illema 6).
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s o _ ©
R+ CutNOgy HOH o o N a

Illema 6. Cunmesa komnnexca o6axpa(ll) ca S-ankun-oepusamuma muocanuyuine KuceiuHe

R = 6ensun-(L1), memun-(L2), emun-(L3), nponun-(L4), 6ymun-(L5)

4.1.2. EnemMeHTaIHe MUKPOAHAIHU3€e CHHTETHCAHUX KoMmILiekca fakpa(Il)

Pesynratu ejgeMeHTalHe MUKpOAaHAIM3e 3a CHHTeTHCaHe OuMHykieapHe komiiekce 6akpa(ll) ca
S'aJ'IKI/IJ'I ACprUBaTUMa THOCATIUIMIIHE KUCCIIMHE KaOo 6I/I)1€HTaTTHI/IM JMraianMa IpuKasaHu Cy y

cienehnm Tabenama.

Tabena 10. Pesynmamu enemenmanne muxpoananuse 3a [Cu,(S-bz-thiosal)s(H,0),] (C1)

[Cu,(S-bz-thiosal),(H,0),]
M (CU2C55H4801()S4) = 1136,308 g'mOI_l

C (%) H (%) S (%)
Wspauynaro: 59,19 4,26 11,29
Haheno: 59,01 4,18 11,14
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Tabena 11. Pesynmamu enemenmanne muxpoananuse 3a [Cu,(S-met-thiosal)s(H,0).] (C2)

[Cu,(S-met-thiosal)4(H,0),]
M (Cu,Cs,H3,010Ss) = 831,932 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
Uzpauynato: 46,20 3,88 15,42
Haheno: 46,17 3,69 15,39

Tabena 12. Pesynmamu enemenmanne mukpoananuse 3a [Cu,(S-et-thiosal)s(H20).] (C3)

[Cu,(S-et-thiosal)4(H,0),]

M (Cu,C36H40010S4) = 888,036 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
Uzpauaynaro: 48,69 454 14,44
Habeno: 48,55 4,39 14,28

Tabena 13. Pesynmamu enemenmanne muxpoananuze 3a [Cu,(S-pr-thiosal)s(H.0),] (C4)

[Cu,(S-pr-thiosal),(H,0),]

M (CU2C40H4801084) =944,140 g'mOI_1

C (%) H (%) S (%)
W3pauyHaro: 50,88 5,12 13,58
Habero: 50,71 5,04 13,48

Tabena 14. Pesyimamu enemenmanne muxpoananuze 3a [Cuy(S-bu-thiosal)s(H20),] (C5)

[Cu,(S-bu-thiosal)4(H,0),]

M(Cu,CasHss010S4) = 1000,244 g-mol™

C (%) H (%) S (%)
Wspauynaro: 52,83 5,64 12,82
Habeno: 52,75 5,58 12,71
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4.1.3. Uu¢ppaupBeHH CIEKTPH S-aJIKWI 1ePUBATA THOCATUIIUIHE KUCEJINHE U

oarosapajyhux kommiekca oaxpa(Il)

WudpanpBeHn CcrekTpy KOMIUIEKCA CHHMaHH Cy Yy LWy yTBphUBama HaynHA
KOOP/IMHOBaWka S-alIKWJI-IepUBaTa THUOCAJIMIIMIHE KHCEIMHE 3a LEHTPAJIHU jJOH MeTaja.
AcuMeTpruyHe BAJICHIIMOHE BHOpaIyje KapOOKCHITHE rpyIie KOpultheHe cy Jla ce YTBPAHU Ja Jiv je
KapGOKCHIIHA IPyIIa KOOPAMHOBaHA (AICOPIIMOHE TpaKe ce Hauase y obmactu 1600-1650 cm™)
WM HEKOOPJMHOBaHA (arCopIMOHE Tpake ce Hayaze y oonactu 1700-1750 Cm‘l) 3a IEHTPATHHA
jou metana. Kommiaekcu [Cu,(S-R-thiosal)4(H20),] mokasyjy aBoctpyke, omTpe, aCHMETPUYHE
BaJICHIIMOHE BUOpaIje KapOOKCHITHUX IPyIia KOOPIUHOBAHUX S-aJIKHJI ICPUBATA THOCATHUIIMIHE
kucennne 3a Gaxap(ll)-jor Ha oxo 1565-1620 cm™ (Ta6ena 15). ITpumehene xBocTpyke
ariCOPIIIIMOHE TpaKe KOMIUICKCA YKa3yjy Ha Majy pPa3JIuKy y KOOPAMHAIMjH KapOOKCHIHUX
rpyna Jwuranaga 3a Oakap(ll)-jon. Jake, omrpe, CHMETpUYHE BaJCHIMOHE BHOpaIMje
KOOPJIMOHOBAaHUX KApOOKCHIHUX Ipymia S-aJKKiI IepuBaTa THOCATHUIIMIHE KUCEIMHE Hajla3e ce y
ouekuBaHo] olmactu Ha oko 1400 cm™ [156-158]. Ha ocHOBY pesyirara ejeMEHTaIHE
MUKpOaHAIIM3e U MHQpAIPBEHE CIIEKTPOCKOIH]e HE MOXE C€ ca CHUT'ypHOUIhy yTBPIWUTH HAYHH

KOOPAMHOBaWba S-alKuiI JeprBaTa THOCATHIIMIHE KucenuHe 3a 6akap(l1)-joH.

Tabena 15. Hajeasicnuje mpaxe y ungpaypsenum cnekmpuma S-aikui oepueama

muocanuyuine — Kuceiune —u - oocosapajyhux — ounykieapuux — komniexkca — 6axpa(ll),

[Cuy(S-R-thiosal)4(H20)]

-S-R -COO " (as) -COO' (sim)
S-bz-thiosal (L1) 710 cm™ 1675 cm™ 1412 cm™
[Cus(S-bz-thiosal)4(H,0),] (C1) 696 cm™ 1589 cm™ 1567 cm™ | 1403 cm™
S-met-thiosal (L2) 699 cm™ 1672 cm™ 1412 cm™
[Cus(S-met-thiosal),(H,0),] (C2) 697 cm™ 1596 cm™® 1581 cm™ | 1411cm™
S-et-thiosal (L3) 704 cm™ 1682 cm™ 1414 cm™
[Cus(S-et-thiosal),(H,0),] (C3) 697 cm™ 1619 cm™® 1592 cm™ | 1399 cm™
S-pr-thiosal (L4) 702 cm™ 1678 cm™ 1410 cm™
[Cus(S-pr-thiosal)s(H,0),] (C4) 704 cm™ 1614 cm™® 1594 cm™ | 1401 cm™
S-bu-thiosal (L5) 703 cm™ 1678 cm™ 1414 cm™
[Cua(S-bu-thiosal),(H,0),] (C5) 696 cm™ 1590 cm™ 1570 cm™ | 1403 cm™
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[Tormyno moTtBphuBame cTpykType Harpal)eHHX KOMILIEKCa c€ MOKE JOOMTH TE€K Ha OCHOBY
aHaJM3e pe3ysTaTa PEHAreHCKEe CTPYKTypHe aHanm3e. Mako cMO OdYeKHMBajIM HCTH HauuH
KOOPJIMHOBamka S-alIKWII JIepuBaTa THOCATHIIMIHE KucenuHe 3a 6akap(Il)-jon xao mro je To 6uo
ciydaj ca managujym(Il)-jorom [14], ctBapHa cTpykTypa komruiekca 6akpa(ll) morephena je Ha
OCHOBY pe3yirara peHAreHCKe CTpykrype Komiuiekca [Cua(S-met-thiosal)4(H20),] (C2),
[Cua(S-et-thiosal)4(H20)2] (C3) u [Cu,(S-pr-thiosal)4(DMSO),] (C4).

4.1.4. MarneTHa Mepema

bunykneapun komrutekcu 6akpa(ll) ca kapOokcunaTauM murasauma [57,159] crabunnu
cy y aumMmepHoj ¢opmu. Hwucke BpemHOCTH mapaMeTpa Leff Ha COOHOj TeMmeparypH
(1,20 — 2,30 BM) yka3yjy Ha anTH(epoMarHeTHuHy HHTepaKIujy u3mel)y JBa joHa MeTana Koja
je TtunmyHa 3a OunykieapHe komiuiekce Oakap(Il) Tuma: [Cu(R~COO),L], (Tabena 16)
[160-162].
Ha ocHoBy panmje mybnukoBaHux pesynrata [57,159-162], moxe ce 3akJby4yuTH j€ TJIaBHU
daktop Koju oapehyje wmarHuTyay aHTHQEepOMarHeTUYHE WHTEpPaAKLUje Y JUMEPHUM
komruiekcuma Oakpa(ll) ca kapOOKCuIaTHUM JHTaHIMMa EJIEKTPOHCKAa CTPYKTypa MOCTHOT

COQO’ ocrarka.

Tabena 16. Macnemna mepera ucnumuganux 6unykieaprux komniexca oakpa(ll)

Kommieke et
[Cuy(S-bz-thiosal)4(H,0),] (C1) w294 K)= 1,56 ug
[Cu,(S-met-thiosal),(H,0),] (C2) w294 K)=2,30 pug
[Cuy(S-et-thiosal)4(H,0),] (C3) w294 K)=1,99 ug
[Cu,(S-pr-thiosal)s(H,0),] (C4) (294 K)=1,85 pug
[Cuy(S-bu-thiosal)4(H,0),] (C5) (294 K)= 1,80 ug
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4.1.5. KpucrajiHa cTpyKTypa OuHyKjIeapHor komiuiekca 6akpa(ll) ca S-merna
JAepUBATOM THOCAJMIIMIHEe Kuceanne, [Cu,(S-met-thiosal),(H,0),] (C2)

Kpucranna ctpykrypa [Cu(S-met-thiosal)s(H,0),] (C2), kommiekca cactoju ce o 1Ba
KpucTajorpadCcku He3aBHCHa OMHYyKJIeapHAa MOJeKylda A ¥ b ca meHTpoMm MHBEp3Hje KOjU ce
Haja3u u3Mely Ba joHa Mertajna. Y o0a Mosekyna mapoBu atoma Oakpa(ll) mpemomrhenu cy ca
YeTUPH JIMTaHJa S-METHJI JiepuBaTa THOCAIHUIMIHE KHcenuHe Qopmupajyhu  mpurom
»paddle-wheel“ Tun crpykrype. Ha cnumm 34 mpukaszaHa je CTpyKTypa MOJIEKylla M HAuuH

o0OenekaBama aToMa y OKBUPY Mojiekyna A u b.

Cnuxa 34. Kpucmanna cmpykmypa moaexyna [Cua(S-met-thiosal)s(H20)2] (C2) u nauun

obenexcasarwa amoma A u b monexyna

Pacrojama usmel)y atoma 6akpa y monekyny A u b cy 2,6220(6) u 2,6189(6) A, mro ce
Moxke ynopeautu ca Cu:--Cu pacrojameMm Hal)enum y aumepHom Oakap(Il)-anerary koje nsHocu
2,614 A [163]. O6a muentpa 6Gakpa (Cul u Cu2) nokasyjy KBaapaTHO-IHPAMUIAIHY
KOOP/MHAIIMOHY CTPYKTYpPY Ca YETHPH aTOMa KMCEOHUKA M3 CHMETPUYHO MOBE3aHUX MOJICKYJIa

S-meTun AcpHrBaTa THOCAIMIIUIIHE KNUCCIINHC.
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VY o0a mMoJsekyna akcujaiaHe Mo3ulidje GakapHOT KOOPAUHAIIMOHOT MOJIMepa Cy 3ay3eTe aToMUMa
KuceoHnka u3 Mojekyna Boae. Cul m Cu2 aroMu OACTymajy O OCHOBHE PpaBHH IpeMa
akcujanaom nuranay 3a 0,2011(8), ogaocuo 0,1964(8) A.

VY Tabemu 17 mpukazaHu cy onmaOpaHe AYXXKWHE W YIJOBH Be3a y MOJCKYyly A u
Mouiekyny b. Ha ocHOBy HaBeieHMX MojaTaka youyaBajy c€ BEJIMKE pa3jiuke y KoH(popMaluju
MoJniekyna A u monekyna b. Paznmuura amcropsuja KBaapaTHO-TIHPAMHIIAIHOT OKpYKEHa
ceakor ox Oakap(ll)-joma ormema ce y BpeOHOCTUMA KOOPAWHAIMOHHMX  YIJIOBA
(86,80(7)-101,87(7)° y monekyny A u 88,03(8)-99,71(8)° y monekyny B), kao u y pasaumnm y
nyxuan Cul-O m Cu2-O Besa y ocHoBHOj pasHH (1,952(2)-1,948(2) A y momekyny A n

1,948(2)-1,975(2) A y monexyny B).

Tabena 17. [yacune eeza (A) u yenosu eesa (°) y 06a He3asucHa MoneKkyid KOMNIEKCA

[Cuy(S-met-thiosal)4(H20),] C2

MoJiekya A MouJiekya b
JIy’KUHE Be3a YTJIOBH BE3a Jy’KHHE Be3a YIJIOBH BE3a
Cul-Cul' | 2,6220(6) Ola-Cul-O2b' 86,80(7) Cu2-Cu2" | 2,6180(6) | O1d-Cu2-O2c" | 88,03(8)
Cul-O2a' | 1,952(16) 02a'-Cul-Olb 89,61(8) Cu2-02d" | 1,9475(16) | O1d-Cu2-Olc 88,88(8)
Cul-Olb | 1,9641(16) | O1b-Cul-Ola 89,81(7) Cu2-01d 1,9603(16) | O2d"-Cu2-02c¢" | 90,27(8)
Cul-Ola | 1,9817(5) 02a'-Cul-Olw | 89,85(7) Cu2-Olc 1,9664(16) | 02d"-Cu2-Olc | 90,52(8)
Cul-O2b' | 1,9845(15) | O2a'-Cul-O2b' | 91,39(8) Cu2-02c" | 1,9751(16) | O2c"-Cu2-O2w | 99,71(8)
Cul-Olw | 2,1463(18) | Olb-Cul-Olw | 93,79(8) Cu2-O2w | 2,1453(18) | 02d"-Cu2-O2w | 91,79(8)
O1b-Clb | 1,253(3) 02b'-Cul-Olw | 98,10(7) O1c-Clc 1,256(3) 01d-Cu2-02w | 97,26(7)
02a-Cla | 1,257(3) Ola-Cul-Olw | 101,87(7) | O2c-Clc 1,256(3) Olc-Cu2-O2w | 99,71(8)
Ola-Cla 1,259(3) O1b-Cul-O2b' 168,06(7) | 02d-Cid 1,258(3) Olc-Cu2-02c" 168,39(7)
O2b-Clb | 1,268(3) 02a'-Cul-Ola 168,28(7) | O1d-Cid 1,259(3) 02d"-Cu2-O1d | 168,45(7)

Symmetry codes: (i) X +1,-y,-z+1; (i) x+1,-y+1, -z

Bese akcujanHuX MosieKysna BOJI€ MMajy CKOpO HCTe AYyXHHE, Mel)yTuM OBM JUraHau
MOKa3yjy He3HaTHO caBHWjame y onHocy Ha Cu---Cu paBaH, IITO MOKa3yjy Olw-Cul-Cul' u
02w-Cu2-Cu2" yrnoBu o7 172,39(6) u 168,15(5)°. 'eomerpujcku mapamerpu Ko 06a MoJieKysa
Cy y CKJIay ca OHMMa KOju ¢y Haljenu koj1 oaroapajyhux O-mertun aepuBara [164].

Hajounrnemnuja ctpykTypHa pasnuka m3mel)y aBa He3aBHCHaA MoJeKyina Komruiekca C2
jecTe pa3nuuMTa OpHUjeHTanrja (GEHWIHHX MPCTEHOBAa S-METWJ JAepHBaTa THOCAIHUIIMIIHE
KHCEJIMHE Y OJHOCY Ha oarosapajyhe kapOokcwmine rpyne (Cnuka 35). Tako, y monekyny A
yriosu potaruje C2a/C7a u C2b/C7b npcrenoBa y onnocy Ha wuxoBe COO™ ocrartke cy 7,9(3)°
u17,1(4)°.
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VY wmonekyny b oxroapajyhu yriou potaruje C2¢/C7c i C2d/C7d npcrenona cy 24,3(2)° u
5,8(2)°. Tpeba ckpeHyTH maxmy Ha moMeHyTe pasiuke y nmapoBuma Cu-O-C yriosa koju cy
(opMHpaHN MOCTHUM KOOPJIMHOBAHEM MOJICKYJIA JINTaHaJIa KOJU CaapiKe KapOOKCUIIHY TPpyILy 3a
jone Oakpa(ll). Tako, y Monekyry A, KOOPJIMHOBaWkE JEIHOT S-METHJI JepUBaTa THOCATUITUITHE
kucenune (nmpcren C2a/C7a) maje jenan map yriosa, Cul-Ola-Cla u Cul'-02a-Cla, ca Beoma
paznuuutuM BpeaHoctuma on 116,6(1)° u 130,1(1)°, mox KOOpAMHOBaWmE€ JPYror JIUraHaa
(npcren C2b/C7b) naje apyru map yrioa Cul-O1b-C1b u Cul-02b-Cl1b ca BpeaHocTHMA 011
126,2(1)° u 120,1(1)°.

Cnuka 35. /[ge opmozonante npojexyuje 3a moaexyn A [(a) u (6)] u monexyn b

[(8) u (2)] koje unycmpyjy mehycobmny opjenmayujy penunnoe npcmena u Cu-0-C-O-Cu pasnu
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[lIto ce tnue mojnekyna b oBe pasnuke cy mame BumbuBe, a yriaoBu Cu2-Olc-Clc u
Cu2™-02¢-Clc umajy Bpeanoctn ox 127,4(2)° u 119,3(2)°, nok cy yrmosu Cu2-O1d-Cld u
cu2'-02d-C1d CKOpo jeaHaku ca BpenHoctuma o 124,9(1)°, oqnocuo 122,2(1)°. OBe npumeTHE
Bapujanuje y naposuma Cu-O-C yriosa (ox 2,7° no 14,4°) ¢opMupaHux o1 KCTOT THIIA JTUTaHAA
yKa3yjy Ha 3HavajaH yTHIIa] KPUCTAIHOT MMAaKOBama Ha 00JWK W aedopMmanujy ,,paddle-wheel*
jesrpa A m b. McnutuBame KpUCTATHOr MakoBama Komiuiekca C2 mokasyje JAOMHHALU]Y
O-H---O BomoHMYHWX Be3a KOje YKJbY4yjy akCHjaJdHEe IUTaHJE Kao JIOHOPE U aTroMme
KapOOKCHUJTHUX Tpyla KHCEOHMKa Kao akmentope. Tpu wuHTepakiuje, Olw-H11---O1C,
Olw-H12:---O1d u O2w-H21---Olb (Tabena 18) mehycoOHO moBe3yjy HE3aBUCHE MOJICKYJIC
npuinkoM rpahema Oeckonauynor ABAB manna (Crnuka 36). Besza usmehy A u b monekyna
YHyTap JIaHIla OjadaHa je ox crpaHe aBe 3Hadajue O-H---S wuHTepakuuje, aHTaKOBameM S
akuenropa y rpahemy ¢enmn cyncruryenara. @opmupanun ABADB nmanai mMoxke ce cmartparu
TJIaBHOM CTPYKTYpPHOM KapakTepucTukoMm komiuiekca C2. Moxke ce Takohe 3amasutu Aa
O-H:--O wunrepakuuje He ykibyuyjy Ola m O2a aroMme wmTO YyKazyje Ja IUCTOp3Hja Y
,paddle-wheel* cTpykTypu mMosekyna A He MOKe OUTH TUPEKTHO TMOBE3aHA jaKUM BOJIOHHYHUM

BC€3ama.

Tabena 18. T'eomempuja 6000HUuHUX 6e3a U ummepMoneKyicke unmepakyuje (4, °) y

Kpucmannoj cmpykmypu komniexca C2

D_H...A D_H D...A H...A D_H...A
Olw-H11---02C 0,66(4) 2,991(3) 2,38(4) 155(4)
Olw-HI12---S1d" 0,92(4) 3,247(2) 2,37(3) 157(4)
Olw-HI2---O1d" 0,93(4) 3,193(2) 2,54(3) 127(3)
O2w-H21---02b" 0,67(3) 2,882(2) 2,23(3) 162(4)
O2w-H22---S1a" 0,85(5) 3,228(3) 2,39(5) 166(4)
Cda-Hda -Cg2" 0,93 3,810(3) 3,03 142
C5b-H5b---Cgl"™ 0,93 3,738(3) 2,94 144
C8a-H81b---Cgl" 0,96 3,770(4) 3,00 137
Cg3Cg3" 3,784(2)

Symmetry codes: (iii), X, y +1; (iv) X + 2, -y, -z +1; (V) —X +1,-y+1,-z +1; (Vi) -X, -y +1, -z.
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Cnuka 36. Ilpuxa3z nanya xoju ce cacmoju 00 moaexyra A u b nogezanux 6000HUYHUM

eezama

Hoxk y monekyiny b npcren C2¢/C7¢ noka3syje Hajehe yBujame y onHocy Ha COO rpyny
(24,3(2)°), porammja cycemnor C2a/C7a mpcrena y mosekyny A (7,9(3)°) je menmumMuvHO
crpedeHa ¢popmupamemM penatuBHO jakux O-H:---O Bomonnmunux Besa. Ilopen BomoHMYHHX Be3a
Koje noBe3yjy Monekyine y ABADB nanan, Hema 3HauajHUX HHTEpakiyja usMehy monekyna A u b.
TpoanMeH3MOHATHO KpHUCTaTHO MakoBame komiuiekca C2 mokasyje oxBojeHe OiiokoBe A u b
MoJIeKyna. Y OKBHpY oxaroBapajyhux OmokoBa A mosekynn melycoOHO mHTeparyjy mpeko C-
H---m uaTepakuumja, ok Moyiekynu b xopucre cBoje HajMame porupane C2d/C7d mpcreHoBe

(5,8(2)°) 3a MelyycoOHy uHTepakiujy npeko cnadux 1w urepakiuja (Ciuka 37).

(a)

Cnuxka 37. (a) brokosu A (ypeena 6oja) u b (n1asa b6oja) monexyna;

(b) C-H- unmepaxyuje usmehy monexyna A; (c) ww unmepaxyuje usmehy monexyia b
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4.1.6. KpucrajiHa cTpyKTypa OuHyKjIeapHor komiuiekca 6axpa(ll) ca S-erua
JAepHBATOM THOCAJMIIHIHEe Kuceanne, [Cu,(S-et-thiosal),(H,0),] (C3)

Pesynratu peHareHcke cTpykTypHe aHanmm3e komiuiekca C3 mokadyjy J1a KOMILIEKC
KpUCTaJIUIIE Y TPUKIMHUYIHO] P-1 mpocrophoj rpymu. Kpucramna crpykrypa je usrpahena on
OMHYKJICApHUX MOJIEKyia KoMIuiekca e je nap 6akap(ll)-aroma npemonrhen ca yetupu S-eTuin

JepuBaTa THOCATUIMIHE KucenwHe (opmupajyhu npu tom ,,paddle-wheel tum crpykrype

(Cnuka 38).

Cnuxka 38. Kpucmanna cmpykmypa u navun obenexicasarba amoma y MONeKyiy

[Cua(S-et-thiosal)a(H20),] (C3)

Jyxuna Bese Cu---Cu ox 2,611 A, cnuuna je nyxunu Bese ox 2,614 A xoja je nahena xon
numepHor Oakap(Il)-amerara [163]. ¥V crpykrypu komiuiekca C3 Gakap(Il)-jon ce Hamaszu y
WCKPHUBJFEHOM  KBQJPAaTHO-IUPAMHUIAIHOM OKpYXKelmYy, Koje ce d¢opMupa oOf CTpaHe
KHCEOHWKOBUX aTOMa JIMTaHa/a ca KapOOKCIIMHOM TPYIIOM Y OCHOBHOj PaBHH, W MOJIEKYJIa BOJIC
y akcujannoj nosunuju. bakap(I)-joH je u3MeITeH U3 paBHU KBagpaTHe ocHOBe 3a 0,195(1) A.

VY tabenu 19 mpukazane cy onaOpaHe OyKHHE M YITIOBH Be3a y MOJIEKYITY KOMIUIEKca

[Cuy(S-et-thiosal)4(H,0).] (C3).
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Taéena 19. [yscune eeza (A) u yenosu eesa (°) y monexyny [Cu,(S-et-thiosal)s(H,0),] (C3)

AYKMHE Be3a YIJIOBH Be3a
Cul—Cul' 2,611(1) Ola—Cul-0lb 86,18(6)
Cul-Ola 1,988(1) Ola—Cul-02b' 92,44(5)
Cul-02a 1,955(1) O1b—Cul-02a' 91,29(6)
Cul-Olb 1,982(1) 02a'-Cul—-02b' 87,84(5)
Cul-02b 1,958(1) Ola—Cul-Olw 99,05(6)
Cul-Olw 2,135(1) O1b—Cul-Olw 97,18(6)
Ola—Cla 1,260(2) 02a'-Cul-Olw 92,42(6)
02a—Cla 1,255(2) 02b'-Cul-Olw 94,15(6)
O1b—Clb 1,255(2) Ola—Cul-02a' 168,48(5)
02b—Clb 1,261(2) O1b—Cul-02b' 168,66(5)
C3a—Sla 1,761(2) Cla—C2a—C3a 124,31(16)
C8a—Sla 1,812(2) Cla—C2a—C7a 115,94(17)
C3b-S1b 1,763(2) C1b—C2b—C3b 124,36(15)
C8b—S1b 1,815(2) C1b—C2b—C7b 116,57(15)

VY KpHCTaJIHOM IaKoBamy MOJEKynn komiulekca C3 Cy moBe3aHM y JaHAIl MPEKO JBa

napa Olw-H:--Ol BogoHMYHUX Be3a KOje YKJbY4Y]y aKCHjaTHO KOOPIUHOBAHE MOJICKYJIE BOJE

Kao JIOHOpE M JIBa aTOMa KHCEOHUKa KapOOKCUITHUX Tpyma kao akuentope (Tadena 20).

Taébena 20. Jlyxune (A) u yrnosu (°) BogoHnuHux Be3a y Mosekyny [Cuy(S-et-thiosal)s(H20),]

(C3)

D-H A D-H DA H A D-H A
Olw-Hlw---Olb" 0,68(3) 3,058(2) 2,50(3) 140(3)
Olw-H2w---Ola" 0,69(3) 3,127(2) 2,50(3) 151(3)
Olw-Hlw---SIb" 0,68(3) 3,412(2) 2,77(3) 155(3)
Olw-H2w--- Sla" 0,69(3) 3,487(2) 2,83(3) 147(3)
09a-HOal ---02a" 0,96 3,457(3) 2,56 155
O9b-HOb3---02b" 0,96 3,404(3) 2,50 157
Cab-H4b---Cgl"™ 0,93 3,803(2) 3,12 131

Symmetry codes: (ii)—x +1,-y,-z +1; (iii) x +1,+y, +z; (iv) 1-x,-1-y, 1-z.

[TperxoaHO cMO aHANMM3MpaTu KpUCTaIHy CTpyKTypy 26 cianunux [Cuz(ArC0O0)4(H20),]

ctpykrypa komiiekca (ArCOO je Ouio Koju apoMaTUYHU KapOOKCHUJIATHHU JIMTAHJ) JOOU]EHHX

n3 Cambridge Structural Databank (CSD) 6a3ze nogaraka [173] y uuiby pasymeBama Qakropa

KOju yTuuy Ha nedopmannjy oarosapajyhux Cu,CsOg ,,paddle-wheel* jesrapa.
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[Iponamn cmo nma 16 crpykrypa dopmupa cimuaH JjaHaii moJiekyiaa mnpeko Olw-H---O
MHTepaKiyja n3Mehy Boge u KapOOKCUIIATHUX JIUTaHA[Ia.

Y rtakBoM makoBamy nedopmanuja ,,paddle-wheel” jesrapa yrmaBHoM Hacrtaje 300r
YUECTBOBaKka KHUCCOHMKOBHX aroMa KapOOKCHJIHHX Tpyna Kao akmenrtopa y rpahemy
BOJOHMYHHMX Be€3a M Takohe 300r TeHaeHnHje MelycoOHO OJUMCKMX CcyceaHux (peHMITHH
IpcTeHOBa Ja u30eraBajy CTEpHE CMETHE, HApOUYUTO aKO je HHUXOBa poTaluja JASTUMHYHO
cmameHa. CuyCyOg jesrpo y crpykrypu C3 je Takohe 3HaYajHO MCKPUBIHEHO, TOIITO Cy JIBa
Cul-O1-Cl1 yrna xoja ykpyayjy Ol akmentope Olw-H---O1 3nauajuo mama y nopehemy ca
yrnoBuma Cul-O2-C2. V nmanmy Olw-H---O1 BomoHuYHE Be3e Cy MOApIKaHE MapoM Cladujux
Ol1w-H:--S1 u C9-H---O2 unrepakimja koje Takohe o0yxBarajy akenTopcka U JOHOPCKAa MeCTa
u3 ¢enmwn S-erun cyncruryeHata (Cnuka 39). IlpermoctaBiba ce Ja OBE HWHTEPAKIIH]C
JIETUMHUYHO CMamyjy pPOTalHjy OpPTO-CYINICTUTYHUCAHMX (EHWIHHX IPCTEHOBA y OJHOCY Ha
onropapajyhe kapOokcunue rpyme. Ocum mapa C9-H:---O2 wuntepakuuja HuCy mpoHaleHe
JofaTHe 3HauyajHe MHTepakuuje 3a O2 akuenTope. Y JnaHIlly, Hajkpahe pacrojame usmehy
6axap(ll)-jona cycemuux monekyna usnocu 5,117(1) A, mrro je cauuno pacrojamy HaleHOM Y

monekyny C2 (5,122 (2) A).

Cnuxka 39. Jlanay monexyna C3 ¢popmuparnux 00 O—H...O 8000HUUHUX 6€3a NOOPHCAHUX

00 O—H...Su C—H...O unmepaxyuja
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Cycennu nannu y mojekyny C3 cy mawe moBesanu npeko mapa C—H...m uHTepakuuja
KOje yKJbyuyjy (DeHUIIHE MPCTEHOBE 00a S-eTWII JepuBaTa THOCATUIIWIHE KucenuHe. Ha cimmum

40 m 41 mpukazaH je HAaYMH TAKOBamka MOJIEKYJa Y KPHUCTAIHO] CTPYKTYpHU KOMILIEKCa
[Cu,(S-et-thiosal)4(H20).] (C3).

Cnuxka 40. Hauun naxosaroa Monexkyia y KpUcmaiioj CmpyKkmypu KOMniekca

[Cuy(S-et-thiosal)4(H,0),] (C3)

Cnuxka 41. Unmepmonexyicke unmepaxyuje y KpUCMAaiHoj CmpyKmypu MoeKyia
[Cuy(S-et-thiosal)4(H20),] (C3). Humepaxyuje y nanyy monexyna cy npukasame 080CmMpyKum
ucnpexuoanum aunujama. C-H--w unmepaxyuje npuxazamne cy jeOHOCMpYKUM UCHPEKUOAHUM
JuUHUjama. BoOOHUKO8U amomu Koju He yuecmayjy y UHMmepaKkyujama cy UCKby4eHu ca cauKe

300e jacnohe npukasa
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4.1.7. KpucraaHa cTpyKkTypa OuMHyKJIeapHor komiuiexkca daxkpa(Il) ca
S-nmponua gepuBaTOM THOCATUINIIHE KUceauHe, [Cu,(S-pr-thiosal),(DMSO),]
(C4)

Kommieke C4 je ,,paddle-wheel* tun kommuiekca, koju oOyxsara jiBa jona 6akpa(ll) koju
cy mnpemomheHHM ca dYeTHUpU S-TPONUI JepUBaTa THOCAIMIMIHE KHUCEIMHE W JIOJAaTHO
koopauHoBaHu ca DMSO moiekynom. bBuHykiieapHU KOMIUIEKC KPUCTATHUIIE Y OPTOPOMONIHOM
cucteMy y aBe nonumopdue dopme. Ilomumopd 1 kpuctanmimme y HIEHTPOCHMETPHYHO]
npoctopHoj rpymu Pccn, nokx monmumopd Il xpucranuiie y He-IEHTPOCHMETPUYHO] POCTOPHO]
rpynu P2:2:12. Ha cnumum 42 npukasaHa je CTPyKTypa MOJIEKYJIa U Ha4MH oOeJiekaBamba atomMa y

nonumopduma I u II.

Cnuka 42. Cmpykmypa monexyna u Hauun odenedxcasroa amoma y noaumopguma I u 11

VY nomumopduma I u Il cBaku jon 6akpa(ll) ce Hana3u y kBaJpaTHO-NUPAMUIATHOM OKPYXKEHY
Koje je wm3rpalleHo oa dYeTHpu aToMa KHCEOHHKAa MOCTHHUX aHjOHAa y OCHOBHO] pPaBHU H
KHceoHHKoBor aromMa u3 DMSO monekyna y akcujanHoj no3uiju. O0a KoMIUIeKca MoKasyjy
cimyHo mnomepame Oakap(ll)-joHa M3 OCHOBHE paBHM IpeMa aKCHjaJJHOM KHCEOHMKY, 32

0,205(2) A y mpocexy.
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OBa nomepama mpalieHa cy Beoma CIMYHUM HHTpamoisiekyackuM Cu---Cu pacrojambMma Koja
usHoce 2,6407(4) u 2,6398(9) A y nomumopduma I u II. Onabpane nyxuHe U yrioBY Be3a 3a Be

nosmMopdue popme natu cy y Tabenama 21 u 22.

Taéena 21. Ooabpane dyacune (A) u yenosu eeza (°) 3a norumope |

Cul-Ola 1,969(2) | Cul-O2b 1,977(2)
Cul-02a 1,956(2) | Cul-O3 2,127(2)
Cul-Olb 1,966(2) | 03-S2 1,508(2)

Ola—Cul-02b' | 88,78(11) | 02a—Cul-Olb | 88,58(11)
02a—Cul-02b' | 88,59(11) | Ola—Cul-Olb | 91,56(11)
Ola—Cul-03 | 9503(9) | OlIb—Cul-03 | 95,99(9)
02a—Cul-03 | 96,91(10) | 02b—Cul-0O3 | 96,01(9)

KonoBu cumerpuje: i =2—x. 2—y, 1-z

Tabena 22. Odabpane Oyacune (4) u yenosu éeza (°) 3a nonumopg 1l

Cul-Ola 1,981(4) | Cu2—Olb 1,970(3)
Cul-02b 1,965(4) | Cu2—02a 1,970(3)
Cul-Olc 1,961(4) | Cu2-O1d 1,957(4)
Cul-02d 1,082(4) | Cu2-02¢ 1,979(4)
Cul-O3a 2,154(4) | Cu2—03b 2,155(4)
03a-S2a 1,494(4) | O3b-S2b 1,492(4)

Ola—Cul-Olc |889(2) | Olb-Cu2-Old | 89,0(2)
Olc—Cul-02b | 90,4(2) | O1d-Cu2-O2a | 89,4(2)
02b—Cul-02d | 90,6(2) | O2a—Cu2-02c | 90,1(2)
Ola—Cul-02d |87,7(2) | O1b-Cu2-02c | 88,9(2)
Ola—Cul-03a |93,7(2) | O1b-Cu2-03b | 94,1(2)
Olc—Cul-03a | 97,1(2) | O1d-Cu2-03b | 94,4(2)
02b—Cul-03a | 97,2(2) | 02a—Cu2-03b | 98,4(2)
02d—Cul-03a | 95,6(2) | 02c—Cu2-03b | 97,1(2)

[Tomumopdu nokazyjy many pasznuky y ayxunu Cu-O2 Beze ca DMSO nurangom koja je
Hemro kpaha xon momumopda I (2,127(2) A) y nopehemy ca momumopdom 11 (2,155(4) n
2,154(4) A). Axcujanuu nuraHa je Takohe pasIMUMTO TOCTaBbeH y omgHocy Ha CupOy

,paddle-wheel* jesrpa momumopda I u II.
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Kao mTo ce Bumm u3 HajMamer Top3uoHor yrima O2-Cul-O3-S2 (16,9(3)° y momumopdy I,
39,4(3) u -43,9(3)° y nonmumopdy 1I), akcujanuu nmurang y nonumopdy I Hanasu ce 6mmxe UBUIH
»paddle-wheel jesrpa (t1j. ekBaTopujanae Cu-O2 Bese), ok ce y momumopdy Il O3-S2 Beza y
monekyiry DMSO nanasu usmely nBe cycenne exkpatopujanne Cu-O Bese (Cnuka 43). Top3uonu
yrao Cul-03-S2-C11 (164,5(2)° y nomumopdy 1, 136,7(4) u -126,5(4)° y momumopdy II) Takohe
ykasyje Ha paznnuuty potanujy S(CHs), ¢pparmenta oko S2-O3 Bese DMSO nuranana.

Cnuka 43. Pasnuuume nozuyuje axcujarnoe DMSO nueanoa y nonumophy I (neo) u Il (0ecno)
Koje ce suoe u3z gpeonocmu O2—Cul—03—S2 mop3uonoe yena [16,9(3)° y noaumopgy I, a
39,4(3) u —43,9(3)° y norumopgpy ]

CrpykrypHe paznuke usmely nomumopda I u Il Haj6osbe ce Mory BuaeTH Ha ciukama 44
u 45. HajounrnenHuja cTpykTypHa paznuka m3mely aBa mommmopda komruiekca C4 jecte
pa3uunTa OpHjeHTaIMja GEeHUITHUX MPCTEHOBA S-TIPOMHI JepruBaTa THOCATUIMIIHE KHCEIUHE Y

OJTHOCY Ha oAroBapajyhe kapOOKCHIIHE TpyIIe.
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Tako, y mommumopdy I nuenapaum yrioBu mzmely paBau C2a/C7a m C2b/C7b mpcreHoBa u
wuxoBux COO ocrataka u3Hoce 46,8(2) u 53,7(2)°, nok y momumopdy II onrosapajyhu
auenapHu yrimoBu usHoce 17,2, 57,2(4), 13,3(3) u 57,1(4)° 3a ywetnpu S-mpomui JepuBata
THOCAIMIIMIIHE KUCEIUHE. YBHjalke apoMaTHYHUX NpcTeHoBa y noiumopdy I u Il je Bume
n3pakeHo Hero y komriuiekcuma Oakpa(ll) koju camgpxe S-meTwn u S-eTun aepuBare, Tie Cy
BPEIHOCTH AMENapHUX yrioBa jaoctusaie 14,3° y mpoceky. OBo je odekuBaHO y3umajyhw y
003up Behe crepue cMethbe DMSO monekymna u S-npornui ocratka, Mmehyrum y nomumopdy 11,
JIBa OJ] YETHPHU HE3aBUCHA MPCTEHA (2 U C) TI0Ka3yjy BPEAHOCTH TUEIAPHUX YIIIOBA KOj€ CE MOTY

YIIOPEIUTH Ca BPEIHOCTHMA YIJI0Ba IPpOHal)CHUX KOJI paHHje OnmrcaHuX KoMiriekca [166,167].

Cnuxka 44. [Ipexnanarse nonumopgha | (ypseno) u ll (nnaso). 360e jacnohe 6odonurosu amomu

u S'I’IPOI’IM]Z ocmayu KOju Cy 6€34HU 3d apomamuiyHe npCcmernose Cy UCK/bYHYEHU U3 npUuKasa

83



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

Cnuxka 45. Ilpexnanare nonumopga I (ypsero) u Il (nraso) noxasyje pasnuuumy opjeHmayujy
Genunnux npcmenosa u 6esanux S-nponun ocmamaxa. Booonuxosu amomu nucy npuxazanu

300¢ jacnohe npukasa.

Kpucranne crpykrype aABa noiaumopda cy crabuim3oBaHe caMo — ciaaOum
MHTEPMOJIEKYJICKUM HHTepakuujama. Y ciydajy noiaumopda I cycennu DMSO nurangm ce
MehycoOHO mpubnankaBajy Aa Harpaje BuUllecTpyke kpaTke KoHTakTe (Cimka 46). Pacrojame
u3mehy cycennux DMSO cymmopoBux aroma y OBOM JaHIy je S2---82" 4,782(1) A, nox
MHTEPMOJIEKYJICKO Cul--Cul" pacrojame uszHocu 7,588(1) A. Y ciyuajy nonumopda I DMSO
JUTaHAN CYCeIHHX MoJieKysa ce MehycoOHo mpulOmnmkaBajy MpEeKo atroMa cymmopa Tpaiehu
KpaTke S2a---S2b' koHTaKTe Of 3,482(2) A. S-S pacrojame u3melhy mocmarpanux DMSO
jemuHuua y nonumopdy Il je 3HauajHo kpahe Hero Koja CIMYHMX KOHTaKTa MpUMeheHuX Koj
amanoruux Oakap(Il)-kommaexkca ca Genszoaro murangoM (3,178(2) u 3,975(2) A) [168]. V
nanima nonumopda Il koju cy popmupanu on S-S KoHTakTa, HHTEpMOIIeKyiIcko Cul +-Cu2'
pacTojame m3HocH 8,448(9) A mro je 3mHauajHo Ayke y mopehemy ca pacTojameM Koj
nonumopda 1. Kpucranue crpykrype 06a noaumopda cy Takohe crabuinzoBaHe Ipeko ciaadux

C-H:--Ou C-H:-'m unTepakuyja.
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Cnuxa 46. Jlanyu nonumopgha | (a) u 1l (b) koju cy popmupnu npexo najkpahux konmaxma

yrwyuyjyhu DMSO aueano
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4.2. BUOJIOIIKA AKTUBHOCT

4.2.1. In vitro aHTHTYMOpPCKA aKTHBHOCT OMHYKJIeapHuX KoMIuiekca oakpa(ll)
ca S-aJIKWJI IepUBATHMA THOCAJTUIMIIHE KHCEJTHHE

In Vitro aHTUTYMOpCKa aKTHBHOCT S-aJKHJ JepUBaTa THUOCAIMLWIHE KHCCIHMHE U
oarosapajyhux Ounykiaeapuux komiuiekca Oakpa(ll) je wcnuTuBaHa Ha MUIIjUM hesHjCKUM
nuHujama kapruuHoMma kosioHa CT26 u CT26.CL25 u xymanuMm henujama KapigHOMa KOJIOHA
HCT-116. Pesynratu mokasyjy na S-adkuil JepUBATH THOCAUTUIWIHE KHCEIMHE U TIeT
oaroBapajyhux cuHTETHCaHUX OWHYyKIeapHuX Komruiekca Oakpa(ll) makon 72 carta mokasyjy
3HAaYajHy IUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT Ha XyMaHOj henujckoj TuHUju KapuuHoma konona HCT-116
(Cnuka 47), 10K mMoKa3yjy 3HaYajHO ClIa0Wjy aHTHUTYMOPCKY aKTUBHOCT Ha MHIIjUM heujcKuM
JUHUjaMa KapIIMHOMAa KOJIOHA HAPOYUTO y KOHIleHTpanrjama o1 31,25 mo 250 uM.

[MutoToKCHYHM e(deKaT je T03HO-3aBUCAaH, CMameHke KOHICHTPALUje HMCIUTHBAHUX
jenumema mnpaheHo je TNpuUMETHHUM MoBehameM BHMjaOUMIHOCTH TYMOPCKHMX hemmja.
[MutoTOoKCHYHM edeKaT CBUX MCIUTHBAHUX JIMTaHa/Ja U KomIuiekca 6uo je cHaxuuju Ha HCT-
116 henmjckoj muauju y nopehemy ca epexrom Ha CT26 u CT26.CL25 henujckum mmHAjama.

Kommexkcn 6akpa(Il) mokasyjy cnuuHy, He3HATHO HIDKY nutorokcmunoct Ha HCT-116
hemujckoj nuHUju y mnopehewmy ca nucrulatiHOM. MehyTuMm, IUTOTOKCHYHM —edekar
cUHTeTHCaHuX Komruiekca Oakpa(ll) y konuenrpammjama ox 31,25 no 250 pM na CT26 u
CT26.CL25 henujckum JrHHAjaMa OMO je 3Ha4ajHO MambU Hero edekar pedepeHTHE HUCIUIaTHHE.
Ckopo na HHje OWJIO pa3iHKe y IUTOTOKCHYHOCTH JIMTaHaJa W KOMIUIEKCA Ha MHUIIjUM
henujckum nmuHMjama kapiuHoma kosnoHa CT26 u CT26.CL25. Melhy ucnutiBaHUM JUraHanMma,
S-ankun nepuBatu ca kpahum 6ounuMm smanmoM (L1, L2, u L3) mokasyjy jauyu HUTOKCHYHH
epexar Ha CT26 u CT26.CL25 hemmjcke nunuje (Cnuka 47) y nmopehemwy ca nuranauma ca
nayxum 6ounuM stanioMm (L4 u L5). Jlurangu L4 u L5 nokasyjy OuTaH IUTOTOKCHYHU edeKar
camo npu Behum xoHuentpanujama (og 500 uM u 1000 uM). TakBa paznuka HUje npuMeheHa Ha
HCT-116 henujckoj nmuauju. Mehytum Huje npumeheHa ynaajpuBa paziuka y HUTOTOKCUYHOM

edekTy ner cunreTucanux komriekca Oakpa(ll) Ha cBe Tpu Tymopcke henujcke nunuje (Crnuka

47).
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CBHM HCITUTHBAaHM KOMIUIEKCH IIOKa3ald Cy CIIa0MjH IIMTOTOKCUYHU e(deKaT HaKOH

IUXOBOT M3JIaramkba TYMOpPCKUM henujama y mopehemy ca nucrutatuaom (Tabena 23).
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Anamuza 1Csp BpemHoctm mokasyje na Oakap(Il)-kommiiekcu wumajy 3Ha4ajHO CHAKHH]HU
antunponudeparuBuu epexar nHa HCT-116 henmjama y mopehemwy ca epexrom Ha CT26 un
CT26.CL25 henujama (Tabemna 23). Kommekcu C1, C2 u C3 nmoka3yjy ci1abuju HUTOTOKCUYHH
edekar Ha CT26 u CT26.CL25 henujama y nopehemy ca edekToM KOju OCTBapyjy KOMILIEKCH
C4 u C5 (Tabema 23). Mehyrum, Beha pasnumka y HHTOTOKCHYHOCTH H3Mel)y nuraHama u
oarosapajyhux xommiekca npumeheHa je 3a komrmiekce ca qyxuM 6ounum nanuuma, C4 u C5.
bakap(ll)-kommiekcn C1l u C5 moka3syjy ckopo ucry nurorokcudnoct Ha HCT-116 henujama
(ICso = 60,17 uM y mopehemy ca 59,32 uM). Ocrana Tpu KOMIUIEKCA MMajy HEIITO HUXKY
nutoTokcnyHy aktuBHOocT Ha HCT-116 henmjama, ca HajMamum edektoMm komruiekca C4
(ICsp = 91,51 uM) (Tabena 23). Amnamuza Flow nutomerpuje xopumihieHa je ma ce oapeau
MOTCHIIMjall 32 HWHIYKIUjy amonTto3e ucnutmBaHux komriiekca Oakpa(ll). IIpomenar hemuja
CT26, CT26.CL25 u HCT-116 koje cy mojyierjie amonTo3d HAKOH W3jarama CHHTCTHCAHUM
oakap(Il)-kommiekcuma oxapehen je Flow mmromerpujckoM aerekijom AHEKCHH V U
MPONMUINjyM-joau TO3UTUBHUX henuja. JloOujeHu pesyntaTu yka3yjy Jda Cy HCIHMTHBAHU
KOMIUICKCH HaKOH 24 cara nHaykoBaiau amontorcky cmpt CT26, CT26.CL25 u HCT-116 henwmja

y BHIIIEM MIPOIIEHTY Y OAHOCY Ha oarosapajyhe nmuranae (Crnuka 48).

Tabena 23. 1Csqy speonocmu (uM) ucnumusanux aueanoa u ooeosapajyhux oaxap(Ill)-komnnexca
na CT26, CT26.CL25 u HCT-116 henujckum nunujama naxon 72 cama henujcxoe pacma. 1Csg

speonocmu dooujene cy kopuwherwem MTT mecma

Jeqnmeme CT26 CT26.CL25 HCT-116
C1l 295,65 + 36,64 307,21 + 44,87 60,17 £ 11,01
C2 279,16 £ 71,11 280,23 £ 79,81 67,21 +£10,62
C3 291,92 £ 61,24 286,29 £ 52,19 75,34+ 16,53
C4 407,58 + 38,47 375,55+ 25,31 91,59 £ 15,21
C5 402,29 + 41,33 360,19 + 18,08 59,32 £ 9,83
L1 374,46 + 26,75 328,79 + 13,74 137,01 £ 13,74
L2 331,84 + 64,46 427,17 +£ 32,27 143,14 £ 17,14
L3 349,14 + 51,19 513,27 £ 79,50 171,24 + 14,23
L4 848,83+ 63,05 859,56+ 67,93 130,89+ 19,13
L5 585,70+ 38,58 584,53+ 40,47 82,65+ 11,07

Ilucnnatuna 9,45 £ 3,06 21,21 £ 8,19 2541+7,14

CpeaAmE BPEAHOCTU + CTaHJapAHC L[eBI/IjaIII/IjC YCTHUPU CIPOBE/ICHA CKCIICPUMEHTA
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Cnuxka 48. Penpezenmamusnu pesyimamu mecma anonmosze CT26, CT26.CL25 u
HCT-116 Aenuja mpemupanux 15 uM yucniamunom, cunmemucanum oaxap(ll)-xomniexcuma u

S-anxun 0epu6amuMa muocaituyuine Kuceiune moKkom 24 cama
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[Mpumehen je yriaaBHOM CIIMYaH IIMTOTOKCHYHU e(eKaT CBUX TECTHPAHUX KOMILIEKCa H
[UCIUTATHHE MPU KOHIEHTpauju ox 15 uM Ha cBe Tpu henujcke imuuje. OBaj pesynrar je y
KOpeJaluju ca pe3yaTaTiMa I[IMTOTOKCHYHOT e(eKTa TECTHpPaHHX KOMILICKCA IPH HCTOj

KOoHIeHTpauuju o 15 uM koju cy nooujern MTT Tectom HakoH 72 caTa.

4.2.2. In vitrO aHTUMHKPOOHA AKTUBHOCT S-aJIKHJI IePUBATA THOCATHIUIIHE
KHceJMHe U oArosapajyhux ounykieapaux komiuiexkca 6axpa(ll)

In vitro ucnuTUBambe aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH CIIPOBEICHO je Ha 13 BpcTa maToreHux
OakTtepuja, 3 BpcTe NPOOMOTCKUX OakTepwja W 7 BpCTa TJbHMBA. Pe3ynraTd HCIHUTHBAMbA
AHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH 3a TeT cuHTeTucaHnx komiuiekca 6akpa(ll) (C1-C5) mpukazanu cy y
tabenama 24 u 25. 300r nopehema y uctum tabdenama npukazane cy 1 MUK u MMK BpennocTu
onropapajyhux S-anmkui nepuBaTa THOCAIMIUIHE KUCEIMHE KOjU Cy Kao JIMTaHAW KopUIIheHH 3a
cunre3y ucnutuanux Oakap(Il)-kommiekca (C1-C5) [14]. Takohe y Tabenama cy npuKazaHe u
BpeaHoctt MUK u MMK 3a pgokcuuukiuH U (IyKOHa301 Kao IMO3UTUBHUX KOHTpoJa. 3a
u3Boheme excrepuMeHara kao pactBapad kopuirhen je 10% numermncyndokcun 3a Koju je
Hajupe yTBpheHo /1a He ycropaBa pacT UCIUTUBAHUX MUKPOOPraHU3aMa.

VHTeH3uTeT AaHTUMHKpOOHE aKTHBHOCTM BapHpa Yy 3aBHUCHOCTH O  BpPCTE
MUKpPOOpTraHu3Ma W TUIa UCNUTUBaHOT jeaumema. MUK n MMK BpeaHocTu 3a ucnutuBaHe
KoMIuIekce Ouse cy y omcery oa 31,3 mo > 1000 pg/mL. AKTUBHOCT UCTIMTUBAHUX KOMITJIEKCHUX
jenumena Onia je 3HaTHO BHILA WM CIMYHA Y OJHOCY Ha oAromapajyhe muranzae. M3yseuu cy
¢unamenTo3He TibMBe, HapouuTo A. flavus, mpema ko0joj Cy JMraHaM TOKa3ad CHAXKHU]Y
aKTUBHOCT. JIOKCHIIMKIIMH je TMOKa3a0 CHAXXHH]Y aKTUBHOCT y mopehemy ca HCIUTHBAaHUM
jenumemnuma. M3yserak je Oaktepuja P. aeruginosa mpema Kojoj Cy UCIIUTHBAHU KOMILICKCH
MOKa3aJIi CIMYHY WIH jady aKTUBHOCT y Iopehemy ca Mo3uTUBHOM KOHTPOJIOM.

I'enepanno mnocmarpano komruiekcu ©Oakpa(ll) mokasyjy cnaly aHTUTJBUBHUUHY
aKTUBHOCT, Ia TaKO WCIWUTHBaHA jeIUCHha HUCY OWTHO yTHIAla Ha pacT KBacara.
MUK u MMK BpenHocTH 3a kBacue kperaiue cy ce ox 500 mo > 1000 pg/mL, ocum komIuiekca

C2 u C3 nmpema Rhodotorula sp rae je MUK BpennocT nznocumna 250 pg/mL.
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CBa uCNUTHBaHA jeMIbEHA MOKa3aja Cy YMEPEHY WM CEJIIEKTUBHY aHTHOAKTEPHjCKY
akTuBHOCT. L. plantarum mnoka3syje Hemto Behy cTony pe3dcTeHIIMje Ha UCITUTHBAHA jeIUbCbA.
I'pam-nio3utuBHe OakTepuje B. subtilis u S. aureus ATCC 25923, xao u npobuoTunu B. animalis
subsp. lactis u B. subtilis IP 5832 Guiie cy HEmTO OCETIHMBHjE€ HETO ocTaye I'paM-IO3UTHBHE U
I'pam-neratusHe Gakrtepuje. Hajsehy ocerspuBOCT mokasane cy Gakrepuje B. animalis subsp.
lactis ca MUK Bpennomthy ox 31,3 pg/mL 3a kommnekce C2 u C4 u S. aureus ATCC 25923 ca
MUK Bpennomhy ox 31,3 pg/mL 3a xommnexkc C3. MUK Bpennoctu 3a I'pam-HeraTuBHE
Oakrepuje Omae cy y omcery ox 62,5 no > 1000 pug/mL. P. mirabilis ATTC 12453 ca MUK
BpenHomhy ox 62,5 ng/mL 3a kommiekc C3 mokaszao je HajBehy ocerspuBocT. McnutuBanu
komiieke C2 mokaszao je Takole HEIITO CHaXHH]y aHTHOAKTEpUjCKy aKTUBHOCT mpema E. coli

ATCC 25922 u S. enterica ca MUK Bpeanorhy ox 250 pg/mL.

Tabena 24. Pesynmamu anmubaxmepujcke u aHmMu/bU8U4He aAKMUSHOCMU AUSAHA0d S-aaKuil
oepusama  muocamuyuine  kucerune  (L1-L3)  u  oocosapajyhiux  6umykieapnux

oaxap(Il)-komnnexca (C1-C3)

TecTtupana BpcTa (L1) (C1) (L2) (€2) (L3) (€3)

MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK
L. plantarum 500 1000 250 1000 500 500 500 1000 500 >1000 500 >1000

B. anim. subsp. lactis 500 500 125 250 500 500 31,3 125 1000 1000 62,5 250
B. subtilis IP 5832 500 500 250 1000 500 500 500 1000 1000 | >1000 500 1000

B. subtilis 500 500 62,5 500 125 500 250 500 1000 | >1000 125 500
B. subtilis ATCC 6633 500 500 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000
E. faecalis 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 1000 1000 | >1000 | >1000 | 1000 1000

E. coli >1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 250 500 1000 | >1000 500 500

E. coli ATCC 25922 1000 | >1000 500 1000 1000 | >1000 250 250 | >1000 | >1000 250 500
P. mirabilis 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 1000 1000 1000 | >1000 | 1000 1000

S. enterica 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 250 500 1000 | >1000 500 1000

S. typhimurium 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 500 1000 1000 1000 500 1000
C. albicans >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 sp. >1000 | >1000 | >1000 | >1000 500 500 250 1000 500 1000 250 1000

S. boulardii 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
A. flavus 31,3 250 >1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 125 125 250 >1000
A. niger ATCC 16404 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 1000 | >1000 | >1000 | >1000
B. cynerea HT HT 500 500 500 HT HT 500 HT HT 1000 1000

S. aureus 250 500 125 1000 500 >1000 | 250 500 1000 >1000 | 250 1000

S. aureus ATCC 25923 500 1000 62.5 | 500 1000 1000 62.5 500 1000 1000 31,3 125
P. mirabilis ATTC 12453 HT HT 250 250 HT HT 125 125 HT HT 62,5 125
P. aeruginosa 1000 | >1000 250 1000 500 >1000 | 125 1000 1000 >1000 | 125 1000
P. aeruginosa ATCC 27853 500 >1000 | 1000 | 1000 500 >1000 | 500 1000 500 >1000 | 500 1000

MUK-muanManHa nHXHOMTOpHA KOoHIIeHTpanuja (ng/mL); MMK- MuHNManHa MUKpOOUIM/HA KOHIIEHTpalKja
(ng/mL); HT-HH]je TeCTHPAHO.
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Taobena 25. Pezynmamu anmubaxmepujcke u aHmuepU8UYHE AKMUBHOCU OUOEHMAMHUX
aueanaoa S-anuxun oepusama muocaruyunne kuceaune (L4-L5) u oocosapajyhux dunykiepanux

oaxap(Il)-komnnexca (C4-C5) kao u nosumusnux koumpona

JMOKCHIHIHH
TecTupana Bpcra (L4) (C4) (L5) (C5) /dpayxonason
MUK | MMK | MUK | MMK | MUK | MMK | MUK MMK | MUK | MMK
L. plantarum 250 | >1000 | 500 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 0,5 7,8
B. anim. subsp. lactis 500 1000 313 250 1000 | 1000 250 500 313 62,5
B. subtilis IP 5832 500 500 500 1000 1000 | >1000 500 1000 2 15,6
B. subtilis 500 1000 250 500 1000 | >1000 500 >1000 0,1 2
B. subtilis ATCC 6633 1000 | >1000 | 1000 1000 1000 | >1000 | >1000 | >1000 2 31,3
E. faecalis 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 7,8 62,5
E. coli 1000 | >1000 | 250 500 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 7,8 15,6
E. coli ATCC 25922 1000 | >1000 500 500 >1000 | >1000 1000 1000 15,6 31,3
P. mirabilis 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 250 >250
S. enterica 1000 | >1000 | 500 1000 | >1000 | >1000 500 1000 | 15,6 31,3
S. typhimurium 1000 | >1000 | 500 1000 | >1000 | >1000 | 1000 1000 | 15,6 125
C. albicans 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 1000 1000 | 62,5 1000
C. albicans ATCC 10231 HT HT 1000 | 1000 HT HT 1000 1000 | 31,3 1000
Rhodotorula sp. 1000 | 1000 500 1000 500 1000 500 1000 | 62,5 1000
S. boulardii 1000 | 1000 500 1000 500 1000 500 500 313 1000
A. flavus 125 500 1000 | >1000 | 125 1000 500 1000 | 1000 1000
A. niger ATCC 16404 500 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 62,5 62,5
B. cynerea HT HT 1000 | 1000 HT HT 250 250 31,3 500
S. aureus 250 1000 250 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 0,45 7,81
S. aureus ATCC 25923 500 1000 250 500 | >1000 | >1000 250 1000 | 0,22 3,75
P. mirabilis ATTC 12453 HT HT 125 125 HT HT 250 500 15,63 62,5
P. aeruginosa 500 | >1000 | 125 1000 | 1000 | >1000 250 >1000 | 250 1000
P. aeruginosa ATCC 27853 500 | >1000 | 500 1000 500 | >1000 | 1000 | >1000 | 62,5 125

MUK-muHIMaTHA HTHXHOUTOPHA KoHIeHTpanuja (pg/mL); MMK- MuHIMaTHa MUKPOOHITHIHA KOHIICHTPAIIH]a
(ug/mL), HT-HHje TeCcTUpPAHO.
[To3uTHBHE KOHTPOJIE TOKCHLIMIMH H (IYKOHA30JI.

4.2.3. In vitro anTHo6HO(PHIM AKTHBHOCT OMHYKJI€APHUX KOMILJIEKCA
o0akpa(Il) ca S-ankui fepuBaTUMa THOCAJTMIUIIHE KHCEJIHHE

In vitro antOnodmim aktuBHOCcT Oakap(ll)-koMruiekca wcnuTHBaHA je Ha 5 Bpcra
Oaktepuja (Tabema 9). BUIL] Bpemnoctu cy Oune y omcery ox 125 go >1000 pg/mL, y
3aBUCHOCTH OJ1 OakTepHjcKe BpCcTe€ M HCIHMTUBaHe cyncraHue. buodunm I'pam-no3uTHBHUX
OakTepyrja Mokas3ao je Behy oceTJbUBOCT y oAHOCY Ha OmoduimM ['pam-HeraTuBHUX OakTepuja.
HajocetpuBuju OakTepujcku onoduim 6mo je S. aureus ca BULL Bpemqnoctuma ox 125 pg/mL 3a
C5 u 250 pg/mL 3a C3.
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[Topenehu moOujeHe pesynaTare ca pe3yiTaTHMa MO3UTHBHE KOHTPOJIE, KOJU Cy NPHKA3aHU Y
tabenu 26, MOXKE Ce 3aKJbYYMTH Ja HCIUTUBAHA jeAMIbEHA IMOKa3yjy HHUCKY aHTHOMO(UIM
akTUBHOCT. M3y3enu cy npumehenu koa Oakrepuja S. aureus u P. aeruginosa. C5 komruiekce je
Mokazao Behy akTHUBHOCT, JOK je koMmiuiekc C3 moka3ao MCTy aKTHBHOCT Kao0 M aHTHOMOTHK
TOKCUIMKIMH rpema Bpetu S. aureus (BUILI 3a C5 o6wmna je 125 pg/mL, nok je BUILI 3a C3 u

nokcuimkiane Owma 250 pg/mL). Tlpema Bpcetu P. aeruginosa csu 0Oakap(ll)-xommiekcu

MOKa3aJIi Cy CHAXHH]Y aHTUOMO(DHIM aKTUBHOCT y OJIHOCY Ha TO3UTUBHY KOHTPOITY.

Taoena 26. Anmubuoguim akmusrnocm komniaexca C1-C5 u nosumuene konmpone

Bpcra MuKpoopranm3ya C1 _ C2 C3 C4 C5 | ITo3uTHBHA KOHTPOJIA
BUIl | BUII | BUIl | BUI | BUII BUI]
S. aureus 1000 | 1000 | 250 500 | 125 250
S. aureus ATCC 25923 1000 | 1000 | 500 1000 | 1000 250
P. mirabilis ATCC 12453 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 <15,63
P. aeruginosa 1000 | 500 | 1000 | 1000 | 1000 2000
P. aeruginosa ATCC 27855 | wr | 1000 | 1000 | >1000 | =t <15,63

*BUL] — 6uodpunm nHXUOUTOpHA KOHIIeHTparuja (g/mL),

1 : . .
[To3uTHBHA KOHTpOJa — BPEIHOCTH NPEICTaBIbajy HAjHIKY KOHLEHTPAIMjy aHTHOMOTHKA (JOKCHIMKIMHA) Ha

KO0jOj HUje OMJIO Be3uBama OakTepujckux henuja y 6uopunm
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4.2.4.In Vitro aHTHOKCHUIATHBHA AKTHBHOCT OMHYKJIEAPHUX KOMILIEKCA
oaxpa(Il) ca S-ajakui1 gepuBaTHMA THOCAJMIMIHE KHCEJTHHE

4.2.4.1. Kananuret HeyTpaiucamwa DPPH pagukana

DPPH je crabunan cio601HU pagyuKal KOjU C€ YeCTO KOPUCTH 3a JIETEKIIN]y KarauTera
HeyTpallucama pajukala y XeMHjCKOj aHanu3u. Pesynratu kamarmurera HeyTpaimcama DPPH
pamukana wuspaxeHe kao ECsyp BpeTHOCTH TIOKa3yjy YMEpeHy aKTUBHOCT HCIUTHBAHUX

komruiekca (Tabemna 27).

Tabena 27. Kanayumem neympanucarwa paouxana 6axap(ll)-xomnnexca (C2-C5) u nosumusne

KOHmpoJe (ackopbuncke Kucenure) uspasxcene kao ECsy spednocmu

KoMmmiekcn ECx (ug/mL)1
C2 730,61 £+ 26,47
C3 248,39 +2.49
C4 361,79 £ 0,93
C5 288,93 +£ 1,52
ACKOPOHHCKA KHCETHHA" 5,25

T B . .
CBaka BpeJHOCT TPHKa3aHa je Kao Cpeba BPEAHOCT + CTaHJap/AHa JCBHjalHja.
2
[To3uTnBHA KOHTpOJIA

Kommmnekcu C3 m C5 mokazamu cy uspaxkeHy aktuBHOCT ca ECsy BpemHOCTHMA 01
248,39 pg/mL u 288,93 pg/mL. AxrtusHoct kommiekca Cl uuje nsmepena. ECsy Bpennoct 3a

MO3UTHUBHY KOHTpOIY M3HOCcHIA je 5,25 pg/mL.

4.2.4.2. Penykunona moh

Penyknmona wmoh komIulekca T1OBe3aHa je ca HHXOBOM  EIEKTPOH-TOHOPCKOM
criocoOHomhy ¥ MOKe TMOCITY)KUTH Kao 3HavajaH MHIMKATOP TMOTCHIMjaTHE aHTHOKCHIATUBHE
AKTUBHOCTH. Y OBOM TECTy aHTHOKCHJIAHTH (PEAyKTaHTH) Yy VY30pKy pearyjy ca
kanujym-pepuumjarngom (Fe**) rpanehn kamujym-depounjanuy (Fe?*), koju motom pearyje ca
bepu-xnopunom rpaaehu pepu-hepo KOMIUIEKC KOjU UMa ariCOPIIIMOHU MakcumyM Ha 700 nm.

Pesynratu ca ciuke 49 yka3yjy Ha cialdy aHTHOKCHIaTUBHY akTUBHOCT Oakap(Il)-komruiekca.
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WHTeH3uTeT aHTUOKCUAATUBHE aKTUBHOCTH MCIIUTUBAHUX KOMIUIEKCA BapUpao j€ y 3aBUCHOCTH
O]l THIIa U KOHIICHTpAallMje UCIIUTUBaHE cyrncranie. Ha ocHOBY nOOHMjeHHX pe3yniTaTa MOXe ce
3aKJbYYUTH Jla j€ HajBUILY AaHTHOKCHJATUBHY aKTUBHOCT TOKazao Kommiekc C2 vy
koHneHtpanuju o 1000 pg/mL. AHTHOKCHIaATHBHA aKTUBHOCT CBUX MCIMTHBAHUX KOMILJIEKCA
je nmosHo-zaBucHa. Kommiexkc Cl, koju HHje TOKa3a0 aHTHOKCHUJATUBHY aKTHBHOCT

koputthemwem DPPH metoze, nokasao je ogpeleHr aHTHKOCHAATUBHY MOTEHIIM]jal Kopulthemem

OBC MCTOJAC.

05 | -~y - /1000
= y =y 500
/250
- /125
3 ) — W /s

Ascorbic
acid

Cnuka 49. Peoykyuona moh 6axap(Il)-komnnexca (C1-C5) u nozumusne konmpore

(ackopbuHncka Kucenuna)

YkynmHO mocMaTtpaHo y miopehemy ca craHmapamMa, MOXKe Ce 3aKJBYUUTH Ja Cy
0akap(ll)-xomrmiekcu mokaszanu a0y aHTHOKCHUIATHBHY aKTHMBHOCT WJIM YaK HEaKTHBHOCT,
HE3aBHCHO 0J1 KopuiiheHe MeToe. AHTHOKCHAaTHBHA akTuBHOCT Oakap(l1)-kommiekca (C1-C5)
ca S-ajKuj JepuBaTHMa THOCATUIIMIIHE KUCEIHHE HUCY JI0 Cajia UCTIMTUBAHU, Ma Cy pe3yiaTaTH

BUXOBC AHTUOKCUAATUBHEC AKTUBHOCTHU IMPHUKA3aHU IMIPBU ITYT.
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5. ITMCKYCHJA
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Jlyru HU3 roMHa MEIUIIMHCKA XeMHja OuMIia je MCKJbYYMBO 3aCHOBAaHA HA UCIHTUBALY
OpPTaHCKUX jeluIbeha M NPUPOAHHUX Npou3Boja. Mako je BaXHOCT joHAa MeTaja Hperno3Hara
OJIaBHO, MCTPaXHBAYd Cy HUCIHUTUBAIY HEOPTaHCKHUX jeUmbera MocBehmBanmu Beoma Maio
naxme [27]. UHTepecoBame MCTpaknBava 3a KOMIICKCHA jeNbeba O0aKpa MoTHYe Of HhbHX0BE
MOTEHIjaJTHE AHTUMUKPOOHE, aHTUBUPYCHE, aHTHHH(IAMaTOPHE U aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH,
Kao M CIIOCOOHOCTH Jia Ce TOHAIIajy Kao MHXHOuTOpH oapehenux enszuma [22]. ITomro Gakap
cmajga y rpyny OMOECeHIMjaJHMX MeTala ouyeKkyje ce na he OuTH 3HATHO Mame TOKCHYaH 3a
opranusam y nopehemy ca ruraTHHCKUM MetanuMa. KoopanHoBameM joHa 0akpa 3a MOJICKYyIe
nurasaa GopMupa ce TPOAMMEH3UOHIIHA CTPYKTYpa MOJIeKysa unMe ce oMoryhaBa MHTEpaKIIHja
ca cnenu(PUYHUM OMOMOJEKYTUMa KOjU Urpajy yiory Ouonomkux meta. M300op nuranana u
JOHOPCKUX aTOMa j€ OJ1 KJbyUHE BaXKHOCTH Y CHHTE3U OMOJIOIIKY aKTUBHUX KOMIUIEKCa, MMajyhu
y BUAY Ja C€ IbMXOBOM IPOMEHOM M 3aMEHOM MOXe OWTHO yTHIaTh Ha mnoBehame
TUMOQUIHOCTH KOMILUIEKCA INTO JONPUHOCH 00JbEM MPOJIAXKEHY KpO3 JBOJCIOJHY JIMIUIHY
MemOpany henuje [27].

VY 0B0j JIoKTOpPCKOj IUcepTalrjy ONMKCAHE CY CHHTE3E S-aJIKHII IepUBATa THOCATHUIIIIIHE
kucenuue (ankun = Oewsmn-(L1), mermn-(L2), ermn-(L3), npommn-(L4) u Oyrun-(L5)) u
onarosapajyhux ounykieapuux komiiekca Oakpa(ll) (C1-C5). CacraB HarpaljeHux jenumberba
noTBpheH je Ha OCHOBY pe3yiTaTa eleMEHTalHe MHKpoaHaiu3e. ExcriepuMeHTalHu mojanu
M3padyHaTH 3a YIJbeHHWK, BOJOHUK M CYMIIOp y CarJIACHOCTH CYy Ca TEOPHjCKH H3paduyHATUM
BpPEIHOCTHMA IIITO CE MOKE BUJIETH Y OJroBapajyhum tabenama y OKBUPY MOTJIaB/ba PE3YJITATH.
Ha ocHOBy pe3ynTara uH(panpBeHE CIEKTPOCKONHN)jE U MAaTHETHUX MEpema MPETIIOCTaB/bEeHA j&
CTpyKTypa HarpaleHux jenumerma. VHppanpBeHn CIEKTPH CHHTETUCAHUX jEAMI-CHa CHUMAaHU
Cy Yy IMJbY YTBphUBama HaYMHA KOOPIUHOBAMA S-aJIKUII IEpUBaTa THOCAIHUINIHE KUCEINHE 32
0akap(ll)-jon mpu uYeMy CMO Ha OCHOBY MPETXOJHHX pe3yjiTaTa OYEKHBAIHd HCTH HAYHH
KOOPAMHOBaWka HAaBEJICHUX JiepuBaTa THOCATUIMIHE KucenuHe 3a nanaaujym(l1)-jon. Ha ocHoBy
aliCOpPNIMOHMX Tpaka yTBpheHO je na nM je KapOOKCWIHA Tpyna KOOpAWHOBaHA WIIU
HEKOOpIWHOBaHa. Vako Cy Ha CIIeKTpHMa CHHTETHCAHUX KOMIUIEKca MpruMeheHe acuMeTpruvHe
¥ CUMETpPHYHE BaJICHIIMOHE BHOpaIyje KapOOKCHITHUX Tpyla KOOPAWNHOBAHUX S-aJIKWII IepUBaTa
THOCAJIMIIMIIHE KHCEJIMHE y OYSKHBAHUM O0JIaCTHMa, HAYMH KOOPJMHOBAMa JIMTaHaIa HE MOXeE

CC YTBpAUTHU Ca CPIl"ypHOIlIhy.
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Hucke BpeaHOCTH NapaMeTpa [Leff yKa3yjy Ha aHTH()EepOMarHeTHUHy WHTEpaKIujy u3mehy
JIBA JOHA MeTaja Koja je TUIIMYHA 3a OuHykineapHe komiuiekce 6akap(Il) Tuma. Ha ocHOBY panuje
00jaBJBEHUX pE3yJTaTa MOXKE C€ 3aKJbYyUHTH j€ TJIaBHU (akTop Koju onpelyje MarHuTymy
aHTU(epoOMarHeTHYHEe WHTEpaKIHje y AUMEpHUM KomIuiekcuma Oakpa(ll) ca kapOokcumaTHUM
JIMTaHJIUMa €JIEKTPOHCKa CTpykTypa MmocTHOT COQO™ ocrarka.

CrtBapHa CTpykTypa cuHTeTHCaHUX Komiuiekca Oakpa(ll) morBphena je Ha ocHOBY pe3ynrarta
peHIreHCKe  CTpykTypHe  aHamm3ze  komiuiekca  [Cuy(S-met-thiosal)s(H20)2]  (C2),
[Cu,(S-et-thiosal)4(H20)2] (C3) u [Cu,(S-pr-thiosal)4(DMSO0);] (C4).

Kpucranana crtpykrypa [Cu(S-met-thiosal)4(H,0),] (C2), xommiekca cacToju ce o aBa
Kpuctanorpadcku He3aBUCHaA OuHykieapHa monekyna A u b. ¥V o6a monekyna atomu 6axpa(ll)
npeMomheHu cy ca YeTUPH JIMTaHIa S-MEeTW JAeprBaTa THOCATHIMIHE KUceInHe Gpopmupajyhu
nputoM ,,paddle-wheel Tun crpykrype.

VY nusby npoHasaxkemwa MOTeHUUjalIHUuX y3poka nedopmanuje ,,paddle-wheel” ctpykrype
y komiuiekcy C2, aHanu3umpaHe Cy CIMYHE KpHUCTalHe CTpykType mponahene y Cambridge
Structural Databank (CSD) 6a3u momataka [165]. CSD mperparom 6akap(ll) ,,paddle-wheel*
KOMIUICKCa Koja je oOyxBarmia apomatudne kapOokcwiare (ArCOO) w nuraHme Boje,
[Cuz(ArCOO0)4(H,0),] nponaheno je 26 npumepa. ['eomerpujcke ocodbune komruiekca C2 cy y
100poj carmacHOCTH ca ocodnHama komiekca 6akpa(ll) koju cy nobujenu u3z CSD OGa3ze.

Ananmm3om je Moryhe mpuMeTHTH HEKOJIHMKO 33jeIHUYKUX KapaKTePUCTUKA Y KPUCTAITHIM
crpykrypama [Cuz(ArCOO0)4(H20)2] xommiekca. Kao u y kommiekcy C2 cyncTuTyucaHu
(eHUTHN TNPCTEHOBH pA3IMUUTHX MOJIEKyJa JIMraHala ca KapOOKCHJIHOM rpymnoMm y 26
KPUCTAJIHMUX CTPYKTypa IMOKa3yjy cinoboaHy portauujy y oaHocy Ha COQO™ ocraTke IITO 3a
MOCTIeIUIly MMa IMUPOK CIIEKTap OAroBapajyhmx MuenapHUX yriioBa. Y CKIAAy ca MPETXOTHO
oOjaBjbeHMM pesyntaTuMa [169], poranmmja ¢eHmTHUX NpcTeHOBa ce ToBehaBa y cirydajy
CTPYKTypa ca O-CYNCTHUTYMCAaHUM apOMaTHYHUM JIMTaHIUMa y nopehemy ca cTpykTypama Koje
caapke M- u p- cyncrutyucane juraaae (Crmuka 50a u 500). To ce mpe cBera ornena y
BUUBMBHM paznukama aBa Cu-O-C yria popMupaHux oJ CTpaHe MOCTHUX MOJIEKYIa JIMTaHa/1a
ca kapookcmiHoM rpymoM. Ox 26 cauunux [Cua(ArCOQ)4(H20),] ,,paddle-wheel* xommiekca,
15 xoMIuIeKkca TOKa3yjy CIAMYHY CTPYKTYPHY KapaKT€pUCTHKY JaHLA KOjHu je mpuMeheH M KoJ

komruiekca C2.

98



Munow Huxonuh Jloxmopcka oucepmayuja

HALCUS QIXQET SEDWED

Cnuxka 50a. Cmpyxmypne kapaxmepucmuxe Hexkux [Cuz(ArC0OQ0)4(H20),]

komnexca oooujenux uz CSD 6aze
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TQSNOQ UZAPUH VUBSAM

YEHEP Crpyxtypa 1

Cnuxka 500. Cmpyxmypne kapaxmepucmuke nekux [Cuz(ArCOQ)4(H20),/ komnaexca
oobujenux uz CSD basze
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AKXCHjaJHM JTUTaHIU MOJIEKYyJa BOJE Hajla3e Cce y CyCeACTBY aroMa KHCEOHHKa KapOOKCHIIHHX
rpyma, u Tpaae HajMame jegan map O-H---O BomoHmuHHX Be3a Koje (opMmHupajy IaHaIl
Monekyna. OBaj HAUMH NaKOBamka MOXKE ce HahlM Yak U y CTPYKTypama Koje caapiKe pacTBapayue
WIN JIOJIaTHE aKLIENTope Ha (EHWI CYNCTUTYEeHTUMA. Y CYNPOTHOCTH Ca OCTAJIMM IPUMEpPHMA,
naHai koju ce ¢dopmupa y komiviekcy C2 ykipydyje ABa THIA CHUMETPHYHO HE3aBUCHUX
MOJIEKYJIa.

Pesynratu peHarencke crpykrypHe aHanuse komriekca [Cua(S-et-thiosal)s(H20)2] (C3)
MOKa3yjy Jla KOMIUIEKC KpHCTanume y TpukianHuuHOj P-1 mpoctopnoj rpymm. Kpucramna
CTpYKTypa je m3rpaleHa o OMHYKJIeapHUX MOJIEKyJa KoMmIuiekca rae cy asa Oakap(Il)-atoma
npemorrheHa ca 4YeTHpH S-eTHJ JiepuBaTa THOCAIUIMIHE KuceianHe (opmupajyhu mpu Tom
,paddle-wheel* Turr ctpykrype. I'eomerpujcke ocodnne kommuiekca C3 Mory ce ynopeauTs ca
TEOMETPHjCKUM ocoOMHama komruiekca Oakpa(ll) ca S-metmnm nepuBaToM THOCATWIIUIHE
kucenuHe C2 [166]. Cu-O koopauHalMoOHE TY)XKHHE Be3a Cy Y OICery AyKHHA Be3e Koje Cy
npumehene Tokom ananuze komruiekca C2. CIM4yHO KpHCTaIHO] CTPYKTypu Komruiekca C2
CBaKd O] JepUBaTa THOCAIMLMIHE KHUCEIMHE IOKa3yje HECHMETPUYHY KOOpAMHAIHM]Y 3a
oakap(Il)-jon. Tako, y crpykrypu C3 kon nBa muranga Cu-O1 Besa je myxa Hero Cu-O2 Besa 3a
0,028 A, nok ce y crpykrypu C2 aHanorHe KOOpAMHAIMOHE BE3€ y JiBa HE3aBMCHA MOJEKYJa
paziukyjy 3a 0,011 u 0,025 A. Atom kuceonuka u3s Mojiekyna Boje y crpykrypu C3 Hanmasu ce
Ha kpahem pactojamy oxn OGakap(I)-joma (2,135(1) A) y nopehemy ca myxuHOM Bese y
ctpyktypu C2 (2,146 A).

360r cno6oane poranuje oko npoctux C1-C2 Besa y 06a nuranma (1,502(2) u 1,502(3) A
y Monekyny A u b) nuenapuu yrnosu usmely paBuu ¢penunHor nperena C2/C7 u kapOOKCUIHe
rpyne uzHoce 16,0(2) u 16,6(2)° y monexynuma A u b.

VY crpykrypu xomriekca C2 ca jBa He3aBHCHA MOJIEKYIa, BapHjaldja y BPeIHOCTUMA
JMeJapHUX YIJIoBa je BHIIE u3pakeHa U kpehe ce ox 5,8(2) no 24,3(2)°. Tpeba HanmoMeHyTH Aa
cy S-etun ocram y ob6a nuragaa komiuiekca C3 ToTOBO KOMUIaHapHU ca  (EHUITHUM
MIPCTEHOBMMA Ca MaKCHMaJHOM JeBHjanujoM TepmMuHaiHux C9 aroma koja mzHocu 0,142(5) u
0,154(6) A y nuranguma A u B. YV KpuCTalHOM NakoBamy MoOJeKylaum kommekca C3 cy

IIOBE3aHU y JaHan npeko asa napa Olw-H:--O1 BononnuHux Besa.
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Cnuuan saHan Mojiekyna Takohe je mponaheH y crpykrypu komiuiekca C2 mTo Hamehe
3aKJby4yak Ja je HEroBa I0jaBa yecTa CTPYKTypHA Kapakrepuctuka ,,paddle-wheel* 6akap(Il)-
-KOMILIEKCa KOjU MMajy MOJIEKYJIe BOJIE Kao aKCHjaTHE JIMTaH Ie.

Kommeke C4 je ,,paddle-wheel tun koMiuiekca, koju o0yxsara aBa jona 6akpa(Il) koju
cy mnpemomtheHM ca dYeTUpU S-TIPONUI JepuBaTa THOCAIUIWIHE KUCEIUHE W JIOJATHO
KoopauHoBanu ca DMSO mosnekynom. bunykineapau KOMIUIEKC KPUCTAIHILE Y OPTOPOMONYHOM
cucreMy y naBe mnoiaumopdue ¢opme. KoopaunatuBHe Be3e ca S-mpommi JIepUBATOM
THOCANIMITNIIHE KHCeluHe cy y omcery 1,956(2)-1,982(4) A mro je y carmacHocTH ca
pactojamuMma mponahenum y Beh panmje omumcanum OGakap(Il) ,,paddle-wheel” xommuexkcuma
KOjU caapke S-METHJI M S-eTWJI JIepUBaTe THOCAIUIMIIHE KUCEIIMHE M MOJIEKYJI BOJC Y
aKcHjaiHoj no3unuju [166,167].

Ca otkpuheM W KIMHHUYKAM YCIIEXOM IHMCIUIATHHE Yy JICYCHY PA3IMYUTUX MAUTHUX
000JbeHa OMOCCEHIIMjAIHA METAl MOYHbY Ja Ce MHTEH3UBHO HCIUTYjy Kao MOTCHIIWjaJHU
AHTUTYMOPCKHU JIeKOBH. [lucrutatuHa je u3y3eTHO edukacHa y Jieuelhy KaplUHOMAa TECTHCa ca
MPOCEYHOM CTOTIOM m3yieuema on oko 90% [170]. Mehyrum mnpuMeHa IMCIUTATHHE je
orpaHudYeHa 300T IMojaBe O30MJbHUX HEXEJbEHUX JCjCTaBa, PE3UCTEHIMjE Ha Tepamujy, Kao u
OrpaHUYCHE OpaJiHe OMOUCKOPUCTIBUBOCTH JICKA, 1A CE MOXKE MPUMCHUBATH CaMO MHTPABEHCKU
ITO 3axTeBa Xocnutanuzanujy odonenux [30,171]. OBu HemocTany HUCIIATUHE CTUMYIHCATN
cy OpojHa uCTpakMBama y OOJACTH KOOPJAMHAIIMOHE XEMHj€ KaKo OM ce pa3BWiIe pa3InuuTe
CTpaTervje y craiHoj O0opOu MpPOTHB MaJUTHUX 000JhEHa Koje Cy OasupaHe Ha Pa3IuIUTUM
KOMITJIeKcuMa MeTaia. EX VIVO ucrmuTHBama KaHIEpOTeHWX TKHMBa Iutyha, Mo3ra W mpocTare
MOKa3aje Cy Ja Cy KOHIIEHTpallje joHa Oakpa y OBUM TKHBHMA 3HATHO BHUIIIE HETO Y HOPMATHUM
TKUBUMaA. Tako Ha mpuMep y cepyMy MaiujeHaTa o00JelnX oJ paka JI0jke KOHIIEHTpaluje joHa
Oakpa moctuxy 1,67 pg/mL mTo je 3HaTHO BulIe y mopehemy ca 3apaBuM kKoHTponama 0,98
pug/mL [172]. Monekyacku MexaHu3aMm moBehama KOHIIEHTpaIlMje joHa 0aKkpa KOju HacTaje Ko
MQJIMTHUX OOJIECTH jOIl YBEK HHUje pa3jaiimeH. Heku ayTopu ykasyjy Ha IEHTpaJHy yJIOTy joHa
Oakpa y mpoIriecy aHTHOTeHe3e, Tpolieca KOju je HEOMXOJaH 3a pacT U pa3BOj TYMOPCKHUX hennja
[173-176].
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In vitro antutymopcka aktiuBHOCT KoMmIuiekca O0akpa(ll) ca S-ankuin nepuBaTiMa THOCATUIIAIHE
KHCEJIMHE Kao JIMTaHIUMa WCIHUTHBaHA jé HA Ha MUIIJUM helMjcKUM JIMHHjaMa KapIHHOMa
kosnoHa CT26 u CT26.CL25 u xymanum henujama kapuunoma konona HCT-116. [{utotokcuynu
edekaT je JO3HO-3aBHUCAH, CMAambCHE KOHIICHTPAIM]je HWCIHUTUBAHUX jeAumbema mnpaheHo je
MPUMETHUM TIoBehameM BHJaOMIHOCTH TyMoOpckux henuja. IluTtoTokcmunm edekaT CBHUX
UCIUTHBAaHUX JIMTaHaja M Komiuiekca Ouo je cHaxuuju Ha HCT-116 henmjckoj nunMju y
nopehemy ca epexrom Ha CT26 u CT26.CL25 henujckuM rHMjaMa.

Kommiekc C2 moxkazao je HajBehy aktuBHOCT mpema CT26 m CT26.CL25 henujckum
JTMHUjaMa, oK je koMruieke C5 nmokasao HajBehy aktuBHOCT npema HCT-116 henujckoj muHuju.
Kao mro ce moxe Buaeru u3 tadene 23, ICso Bpenqnoctu komiuiekca C2 u C5 cy umak 3HaTHO
BUIIE HA CBUM TECTHpPAHMM henHjcKuM JMHHjama y mopehemy ca cTaHAapAoM HUCIUIATHHOM.
Pesynratu Takole mokasyjy /aa je IUTOTOKCHYHOCT KoMIUIeKca Beha y oJHoCcy Ha onroBapajyhe
JUTaHJe YMME je MOKa3aHo Ja je KOOPAMHOBamkEe joHa 0akpa MOJIEKYJIMMa JIMTaHAa YTHLIAIO Ha
noBehame aHTUTYMOPCKE AaKTUBHOCTH WCIUTHBAHHX jEAMI-CHA. Pe3ynraT aHTUTyMOpCKE
aKTUBHOCTH HCNHUTUBAaHUX Komruiekca Oakpa(ll) mory ce ymopeautu ca pesyiaratuma
AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTU onrosapajyhmx xomruiekca manamujyma(ll) ca metum nuranguma.
ITocmaTpajyhu nutokcuyHu edekaT mpemMa XxymaHuM henujama kapruHoma kosnoHa HCT-116,
npumehyje ce na kommiaekcu 6akpa(Il) mokasyjy cnabujy aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT y nopehemy
ca oaroBapajyhum komiuiekcuma nanaaujyma(ll), mro je noHeksne u oyekuBaHo y3umajyhu y
003up aa 6akap ka0 OMOeCeHIMjaTHU MEeTall [T0Ka3yje Malby TOKCUYHOCT Y OJJHOCY Ha MajainjyM
KOjU TpuMaja IUIATHHCKO) Ipynu Mertana. Tako komiuiekcu namaaujyma(ll) ca S-etun wu
S-nporun nepuBaroMm Tuocanuumine kucenune (C3) u (C4) mokasyjy jaud HUTOTOKCHYHM
edekar npeMa noMeHyToj henaunjckoj TUHUJU Yak U y nopehemy ca pedpepeHTHOM LUCIIIIAaTUHOM
(ICsp BpennoctH 3a xomruiekce C3 u C4 usHoce 2,24 u 9,65 uM y nopehemy ca 1UCIUIaATHHOM
ynja 1Cso BpeaHoct uzHocu 25,4 puM). Mebhytum, kommuiekcu Oakpa(ll) ca BomyMHHO3HMM
nuranauma, S-6ensun u S-0ytun nepuBatoM Trocanuiiae kucenuue (Cl) u (C5) mokaszanu cy
CH@)XHH]Y aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT IpeMa XyMaHOj henujckoj JUHHUjH KaplMHOMa KOJIOHA
HCT-116 y mnopehemy ca anamormum komriuiekcuma mnamaamjyma(ll) mro HaBomum Ha
MPETHOCTaBKy Jla BOJIYMHMHO3HOCT JIMTaHJa KOjU C€ KOPHCTU MPU CHUHTE3M KOMIUJIEKCA MOXKeE

OUTHO YTHULIATHU Ha 6I/IOJ'IOI_HKy AKTUBHOCT KOMIIJICKCA.
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W3riena 1a KOMIUIEKCH MeTala ca BOJYMUHO3HHMJUM JIMTaHAMMA 110Ka3yjy 00JbY aHTUTYMODPCKY
aKTUBHOCT y mopehery ca KOMJICKCHMa ca Makbe BOJIYMHUHO3HUM Jinranauma [177].
HcnutuBameM aHTHUMUKPOOHE AaKTUBHOCTH CHHTETHCAHUX jelIWIbEHha yBpheHo je maa cy
UCIUTHUBAaHU KOMIUIEKCH IOKa3aJld yMEpPEHY AaHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT Kao U cialy
aHTUIJBMBUYHY AKTUBHOCT IpeMa HMCIUTUBAaHUM BpcTaMa. lcnuTuBaHa jeiumema I0Kazyjy
HUCKY aHTHOMO(GWIM akTUBHOCT. M3y3emu cy mnpumehenum kox Oaktepuja S. aureus wu
P. aeruginosa. AHTHOKCHIATHBHA aKTHBHOCT UCITUTHBaHMX KOMIUIEKCA HHjE OMJIa CTAaTUCTHYKH
3HaYajHAa.

IIperxogHa  uWCTpakuBamba  AHTUMUKPOOHE  AKTUBHOCTH  MOHOHYKJIEAPHHX U
ounykieapuux 6akap(ll)-kommiekca ca COO™ rpynom koopauHoBaHoM 3a 6akap(ll)-jon HaBome
Ha Pa3IMYMTE 3aKJbydke. Y BehHMHU CTyAMja, Kao M y HalleM HCTpaXHBamy npuMeheHa je ciadba
AQHTUTJPUBMYHA aKTHBHOCT. Y HekuM cryaujama [105], Hemocratak cnenuuuHOCTH U
aktuBHocTH  Oakap(ll)-komiiekca mpemMa CBUM — TECTUpaHMM [ 'paM-HEraTUBHUM U
I'pam-nio3uTHBHUM OakTepHjamMa yKaszyje Ha TO Jia OCETJbMBOCT TECTUPAHHUX MHKPOOpraHu3ama
Ha MCIIUTHBAHE CYIICTAaHIIE HHj€ TTOBE3aHa Ca Pa3IMYUTUM CTPYKTypama henmujckor 3uaa.

Panuje nmyOnmmkoBaHM pe3ynTaTH yKa3yjy Ha TO Jla KOMIUIEKCHM Oakpa HWIaK IOKa3yjy
3Ha4ajHO Malky MHXUOUIHUjy pacTa MUKpoopraHusama y nopehemy ca cTaHAapJHUM JIEKOBUMA
[178]. Pesyntatu aHTHOAKTEepHjCKe aKTHBHOCTH MCHHMTHBAaHHX Komiuiekca Oakpa(ll) mokasyjy
yMepeHy aKTUBHOCT mpema Bpctama E. coli u S. aureus y mopehemy ca aktuBHOhy Kojy
ocTBapyje craHmapaHu Jek terparmkiuH. Mcru  Gakap(ll)-komruiekcn Takohe mokasyjy
OrpaHUuCHY aKTHBHOCT WM 4Yak HeakTHBHOCT mpema Bpctama A. flavus u C. albicans [111].
Hexu 6akap(Il)-xoMiiekcu He MOKa3yjy 3HauajHy aKTUBHOCT, JIOK Cy JepUBaTH (heHaHTPOJIMHA
OWJIM aKTHBHH TIpeMa METUIIMIIMH-pe3ucTeHTHOM S. aureus u E. coli. bakap(Il)-komruiekcu koju
caJpke AepuBaTe (PEeHAHTPOJIWHA TIOKA3aJK Cy 3HA4ajHO CJIabWjy aHTUTJbUBHYHY AKTHBHOCT
npema Bpctu C. albicans y mnopehemy ca KoMmepiUjalHUM aHTHIJBUBHYHHUM JICKOM
KETOKOHA30JIOM. Y HEKUM CTyAMjaMa IMokKa3aHa je 1o0pa aHTuMHKpoOHa aktuBHOCT Gaxap(Il)-

-KOMIIJIEKCa KOja j€ y OTCery CTaHIapAHUX JIeKoBa (IUMPpOoQIoKCcaIluH U Tpu3eoyIBuH).
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Tako je moka3aHa 3HaYajHa aHTHOAKTEPHjCKa aKTHUBHOCT OmHYyKieapHux Oaxap(ll)-komriexca
koju cagpxe COQO™ rpymy Koja je KOOpAMHOBAHA 33 METAJIHHM JOH IIpeMa BPCTH S. aureus y
koHueHtpauuju 1 pg/mL  [104,114]. V npyroM HCTpakuBamy IOKa3aHa je yMepeHa
aHTHOAKTEepHjCKa aKTUBHOCT MpeMa BPCTH S. aureus koja je Ouia cimabuja Ol TO3UTHUBHE
KOHTpoJIe, MelhyTum mpema Bpctu Pseudomonas fluorescens mokasana je roTOBO UCTa aKTHBHOCT
kao u no3utuBHe kKoHTpose [178]. Heku G6akap(Il)-komiuiekcu cy 100py aHTUMUKPOOHH arcHCH
(y ormcery craHmapAHUX JICKOBa Kao INTO Cy HuUNpodioKcanud u rpuszeodynBun) [68], y
nopehemy ca aHamorHuM TepHapHuM Komiuiekcuma [104,114].

Mexanu3am HHXUOHIIM]je pacTa OakTepHja u TJbUBa 011 cTpaHe komiuiekca 6akpa(ll) Huje
jacaH. Y MpUCYCTBY KOMIUIEKca Oakpa BepOBaTHO J0JIa3H 10 T'yOJbera MHTerpuTera hemmjckor
3una Oaktepuja. KoopamHOBameM JiMraHajia 3a joH Merana moBehaBa ce JHMIOGWIHOCT H
xuapoPoOHN KapaKTep TOT jOHA IITO yTHYe HAa 0O0JbY PacTBOPJEUBOCT Y JIMIUTHOM IBOCIIO]Y
henujckor 3una 6akrepuja u 6osby nepmeadbunuoct. [Ipema Overton-oBom koHuenTy hemujckor
nepmeadminTeTa JIUNUAHA MeMmOpaHa Koja OKpyxXKyje henujy gomymita Mpojia3  camo
JUMOCOTYOUITHUM CYIICTaHI[aMa INTO YHHHA CcaMy JHIOQPHIHOCT KOMIUIEKCAa HEOIXOIHUM
(akTOpPOM 3a TOCTH3amhEe AaHTUMUKPOOHE akTUBHOCTH [179].

[Ipema xenupajyhoj Teopuju TOJAPHOCT METAJHOI jJOHA C€ 3HAYajHO CMamyje
IpeKjanameM opOWTana JuraHajga M MapUUjaIHUM JeJbeHEM IO3UTHUBHOI HaeJeKTpUcama
METAJHOT jOHa ca JOHOPCKMM aTOMHMa IITO JOBOJM JIO MoBehama TUNO(UITHOCTA KOMILIEKCA.
[ToBehaweM nunodumHOCTH MOCTUXKE ce 00JbH MpOJIa3aK KOMIUIEKCA KpO3 JUMHAHY MEMOpaHy
OakTepHja ynMe ce ocTBapyje 60sbu aHTUMUKPOOHH edekar [180].

Cnabuju aHTUMHMKPOOHU e(dekaT CHHTETHCAaHUX KOMIUIeKca npema I'pam-HeraTMBHUM
OakTepujaMa MOXKe C€ 00jaCHUTHU YME-EHUIIOM Ja XUApPO(POOHHM MOJIEKYTHW HE MOTY Ja Mpohy
crioJbalikby MeMOpaHny I'pam-HeraTuBHUX OakTepHuja, a Takohe cyrepuile M Ha OrpPaHUYECHY
MOryhHOCT Be3MBamka CHHTETHCAHMX KOMIUIEKCa 3a I[IMJbHE MeTe€ Ha MOBPUIMHU
I'pam-HeratuBHUX OakTtepuja. Jlumomonmucaxapuau, KOjU ce€ Hajla3e Ha CIOJbAIlbEM eIy
dbochomunuaHor cnoja I'pam-HeratuBHHMX OakTepuja cy XUIPODUIHM M HaeleKTPUCAHM, Ia

MpeACTaBIbajy A0JaTHY Oapujepy 3a XxuapopoOHe CylCTaHIIE.
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Ca npyre crpaHe TejXOjHa KHCEIMHA yia3u y cacTaB [ paM-O3UTHBHHX OakTepuja W YHHU
henujcku 3un oBHX OakTepuja HETAaTUBHO HACIEKTPHCAHUM INTO MOXE OUTH LUIJBHO MECTO
BE3MBama KOMIUIEKca O0akpa ynMe ce o0jallmhaBa CHA)KHUja aHTUMUKPOOHA aKTHBHOCT TIpema
OBUM OakTepHjama.

HcnmtuBanu Oakap(ll)-kommiekcn ca S-ankuin aepuBaTHMa THOCATHIMIHE KHCEITHHE
Kao JIMraHadMa IMOKa3ald Cy HUCKY aHTHOMO(UIM aKTUBHOCT y mopehemy ca NMO3UTHBHOM
KOHTpoJIoM. ['paM-Tio3uTHBHY OGakTepHjcKu OMOGIIM TTOKa3a0 je Behy 0CETJBHBOCT Y OJTHOCY Ha
I'pam-HeraTuBHM OaKTEpUjCKU OMO(PHIM.

Bucur u capaguunm [129] ymBpamiam cy ga cy Oakap(Il)-xomruiekcu  ca
biSMakpOIMKIMYHUM JIUTaHAOM HajeQUKaCHUjU y OJOKHpamy HCIUTHBAHUX OakTepuja y
crBapamy Onodpuima y mopehewy ca komiuiekcuma Ni(ll) u Zn(ll). OBu pesynratu cy y
carJacHOCTH ca HaliM pe3yirtatuma, rae je BULL BpexnocT 3a Bpery S. aureus Ouia BUIIA WK
y omcery nmo3utuBHe KoHTpone. Vlaicu wu capaguumu  [130] ortkpwim cy ga
6akap(Il)-kommuiekcu ca 5,6-nUMeTUIOCH3UMHIA30JIOM TOKa3yjy 3Ha4yajHy aHTUOHO(PHIM
aKTHUBHOCT, TIa C€ MOX€E 3aKJbYUYHUTH Ja aHTHOMO(UIM aKTUBHOCT 3aBHCH OJ THIIA JIUTAH/AA KOjU
je ymoTpebsbeH 3a cuHTe3y Komiuiekca. Takohe, Oakap(ll)-jon menyjyhu cuHeprucThuku ca
KBaTepPHApHUM aMOHHjyMOBUM cyricTaHama (OCH3aIKOHU)yM-XJIOPU, LETAIKOHU]YM-XIOPHUI)
nokasyje 3HauajHy aHTHOHOopuiM aktuBHOCT [181]. Jonm Oakpa Takohe edukacHo yOujajy
aepoOHe, xerepoTpodHe OakTepuje U CMamyje CIIOCOOHOCT HHMXOBE IMOHOBHE KOJIOHU3AIHU]E
[182].

VY nopehewy ca kopumtheHMM cTaHAapAMMa MOXE C€ 3aKJbyYUTH J1a Cy MCIUTHUBAHU
Oakap(ll)-komruiekcn ca S-aJKua JepuBaTHMa THOCAIMIMIHE KHCEIMHE MOKa3ald ciady
aHTHOKCcUJaTUBHY akTUBHOCT. Ca npyre crtpane bakap(ll)-xommiekcu ca Illugosum Gazama
noOUjeHUM U3 CaMIWIaNAexuaa, o-aTaHuHa W [-anmanuHa, ¢GIaBOHOWAA | JepuBara
OeH3MMHua30a MOKa3zyjy 3HadyajHy aHTHOKCHIATHBHY akTuBHOCT [183-185]. Ilopenehu ose
pesyaTare ca pe3yiTaTMMa IMPHKa3aHUM Y OBOj IUCEpTAllMjU, MOXE C€ IMPETIOCTaBUTH JAa
WHTCH3UTET AaHTHOKCHUIATUBHE aKTUBHOCTH 3aBHCH O] JHWTaHala KOju cy KopuimheHW mpu
CHHTE3M KOMIUIEKCa, Kao M 0J KopuimheHe MeTo/Ae 3a WCIUTHBAKE AaHTHOKCHIATHBHE

AKTUBHOCTH.
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6. SAK/bYYAK
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VY 0B0j JIOKTOpCKOj qHcepTanyju ONMKCaHEe Cy CHHTE3€ S-aJKWII JepuBaTa THOCATHIINITHE
kucenuue (amkun = Oensmn-(L1), mermn-(L2), erun-(L3), mpomwma-(L4) u Oyrun-(L5)) wu
oarosapajyhux ounykneapaux komiuiekca 6axpa(ll) (C1-C5).

CacraB HarpalleHHX jeaumema TOTBpPhHEH je Ha OCHOBY pe3yiTaTa eJIeMEHTAJIHE
MHUKpOaHAJIN3€ MPH 4eMy je YyTBpheHO 1a cy eKCHEepHMMEHTATIHU TOJAAI J0OUjeHH 3a MPOIeHAT
YIJbCHHKA, BOJOHHMKA W CYMIIOpAa y CarjlaCHOCTH Ca TEOPHjCKM HM3padyyHaTHM BPETHOCTHMA.
CTpyKTypa CHHTETHUCAaHMX j€HIbCHA MPETIIOCTaBJbEHA j€é Ha OCHOBY pe3yiTaTra MH(paipBeHe
CIIEKTPOCKONIMjeé M MarHeTHHX Mepema. Ha ocHoBy oxapehenor cacraBa KoMIuiekca,
MH(paIPBEHNX CIIEKTapa U MarHETHUX MEpema HE MOXE CE ca CHT'YpHOIINY yTBPJAUTH KaKO Cy
S-ajKuia JepuBaTH THOCAIHMIIMIHE KHCeTHHe KoopauHoBanu 3a Oakap(ll)-jon. CrBapHa
CTPYKTypa MOOWjeHUX  jeUbEeha ompehena  je Ha OCHOBY  PEHITCHCKE
CTPYKTYypHE aHaJHM3e KOMIUIEKCA NMpH 4YeMy je yTBplheHa OMHyKIeapHa CTPYKTypa KOMILIEKCA.
JIBa atoma Oakpa y OMHYKJIEApHO] CTPYKTYPU KOMILIEKca npeMomheHna cy ca 4eTHpH MOJIeKyJia
JMraHja, 0K MOJISKYJIH pacTBapaya 3ay3uMajy akCHjaliHe O3HUIIH]e.

HcnutuBameM aHTHTYMOPCKE AaKTUBHOCTH Harpal)eHuX jenumema YTBpheHo je aa
CHHTETHCAHU S-aJKWJI ACpUBATH THOCAIMIIMIIHE KHCEIMHE W oAroBapajyhm OWHYyKIeapHH
koMmruiekcu Oakpa(ll) mokaszyjy HMKHM HUTOTOKCHYHH edekar rmpema XxymaHoj henujckoj JIMHUJU
HCT-116 u 3HatHO cnabujy HMTOTOKCHYHOCT npema Munjum henujckum nunujama CT26 u
CT26.CL25 y nopehemy ca pedepentHoM nucriatiHoM. Ha mungjum henujckum TruHUjama
kapruoHoMa kojoHa CT26 m CT26.CL25 ckopo na Huje Omiio pa3nuke y MUTOTOKCHYHOCTH
nuraHaza u komiiekca. Anamuza ICso BpenHoctu mokasyje na Oakap(ll)-kommiiexkcu umajy
3Ha4ajHO CHaXXHMjU LUTOTOKCcHYHM edekaT Ha HCT-116 henmje y mopehemy ca edexToM Ha
CT26 u CT26.CL25 henujama. Pesynratu nobujenn Flow muromerpujom mokasyjy naa cy
WCTIUTHBAaHU KOMIUIEKCH HWHIYKOBAJIHM AaroNTOTCKY CMpPT HMCIUTHBAHWUX heNHjCKUX JHHHUja Yy
BHUIIIEM IPOILIEHTY y OIHOCY Ha oJroBapajyhe nurasje.

HcnutuBameM aHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH Harpal)eHHX jeluhemha YBpheHOo je na cy
KOMIUIEKCH TIOKa3ajdl YMEpeHY aHTHOAaKTepujcKy U cialy aHTUIJbUBUYHY AaKTHUBHOCT.
HcnutuBana jenqumerma noka3yjy HUCKY aHTUOMoQuiIM akTUBHOCT. M3y3enu cy npumehenn kon
Oakrepuja S. aureus u P. aeruginosa. buodunam ['pam-no3uTHBHUX OakTepuja mokaszao je Behy

OCETJBUBOCT Y OAHOCY Ha Ouodunm ['pam-HeraTuBHuX OaxkTepuja.
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ITpema Bpctu P. aeruginosa cu Gaxap(ll)-komIuiekcu mokaszaau Cy CHaKHH]Y aHTHOHO(HIM
AKTUBHOCT Y OJHOCY Ha TMO3UTHUBHY KOHTPOIY JOKCHUIMKIWH. AHTHOKCHIATHBHA AKTUBHOCT
MCIIUTHBAHUX KOMIUIEKCA HHje OWa 3Ha4YajHa.

Pesynratu oBe /Joxmopcke oucepmayuje cy BepudukoBaHH 00jaBJbUBAEKEM pe3yiTara
WCIIUTHBAamka y TPU HaydHa paga y vaconucuma ca SCI mmcre n Beher Opoja caommrema Ha

nomahum 1 Mel)yHapoJHUM KOH(epeHIrjama.
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