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1. YBona

TepmuH ,,TymMOp* ce y MEIMLIMHU KOPUCTHU J]a O3Ha4M yBehame TKHBa KOje HE MOpa yBEK
OWTH HEOIUTACTUYHO, K0 IITO j€ ClIydaj KOJ rpaHyioMa. HeormmacTuaHu mpouec je mporec Koju
NpeJCTaBJba HOBM M HEKOHTPOJHMCAaH pacT henwja KoOju HHUje peryiucaH (QU3UOIOMIKHM
MexaHuzMuma. Heornasme cy npomeHe koje ce MOry Kiacu(puKoBaTy Kao OCHUTHE UM MaJUrHe
Ha OCHOBY Mopdoiioruje, creneHa audepeHnujanyje, WHBa3UBHOCTH M (PYHKIIMOHATHHX
KapakTepucTuka henmja xoje ux m3rpalyjy. Cam TepMuH ,,KapIIUHOM * 03HAYaBa MAIUTHY JIE3U]Y
ca abHOpMaITHUM pacToM henrja Koje uMajy TeHICHIIN]Y Jia ce MPOIIUpPEe Ha OCTalIe JIeJI0BE Teja
(1).

VYOpKkoc BEIMKOM HampeTKy Yy JAWJarHOCTULM M Tepanuju MAJIUTHUX HEOIIa3MH
MOCTEeIBbUX TOAMHA, KapUUHOM je Boaehu y3pok cMpTH y pa3BHjeHHM 3eMJbaMa, JIOK je Y
3eMJbamMa y pa3Bojy Ipyru Bojehu y3pok cMpTH, 0AMax HAaKOH KapIuOBAaCKyJIapHUX OoinectH. Y
cBety je 2012. roawHe OUjarHOCTUKOBAaHO 14 MWIMOHAa HOBHX HalMjeHaTra Koju OOdyjy of
MaJIMTHUX Heolula3Mu. Takole, Maurae Heoruia3Me Cy y CBEeTy y3pokoBaje 8,2 MUIMOHA CMPTH
tokoM 2012. rogune, npu demy je 3a 25% Beha uHIMACHIIA 000JIETUX OJ KapIIMHOMA KOJI
MYILIKOT Tojia y oAHocy Ha xeHe (2). Ilpema nomanuma HannoHanHOr MHCTUTYTa 3a KaHIEp
(enr. NCI, National Cancer Institute) ox 20. mapra 2017. rogune, camo y CjequmeHuM
Awmepuukum [lpkaBama je y 2016. roaMHM AMjarHOCTMKOBAHO OKO 1,7 MHJIMOHA HOBHX
nanujeHata obojenux oj KaHiepa, a ckopo 600.000 spyau je mpeMuHYyJI0 O KaHIepa.
Nuumnennia, omHocHO Opoj HOBOOTKPHBEHUX TaldjeHaTa Koju OoNyjy OJ KaHiepa y
Cjenumenum Amepuukum [pxaama je 454,8 na 100.000 ogpacnux ocoba roauiime, npema
nomanuma ox 2008-2012. rogune. Takohe, Opoj manujeHaTa KOjU NPEMHHY OJf KaHIepa Y
Cjenumennm Amepuukum JpxaBama je 171,2 ma 100.000 ogpacnux ocoba nmpemMa mojanuma u3
ucror nepuona. Toxom 2014. ronune je aujarHocTukoBaHo 15.780 HOBHX ciydajeBa KaHIEpa
KOJ Jelie u agonecueHara ao 19 rogmna, a 1960 ocoba mo 19 romuHa je mpeMUHYIO YCien
kaHuepa TokoM 2014 romune y Cjeaumenum AmepuukuMm J[lpxkaBama. Ilopen Tora,
nopaxaBajyhe nenyje mpouena HanumonamHor uHCTHTYTa 3a KaHiep, Aa he ce xox 39,6%
oJpaciaux 0coda TOKOM KHUBOTa M0jaBUTH KaHI1ep (3).

Y Cpouju je ox 1999. no 2009. romuue, 3a0eeXeH 3HAYajaH MOPACT WHIUICHIE U

MOPTAJIUTCTA oboenux Ol KaHIICpa, a 3a0enexKeHe Cy U aJIapMaHTHO BUCOKEC CTOIIC MOPTAJIUTCTA



00o0eNuX OJ] pa3IUYMTHX THIOBAa KaHIepa Y oaHocy Ha octarak EBpome. Y 2008. roaunw,
Cpbuja je, y omHocy Ha octaiie 3embe EBpome, mmaiia HajBehw MOpPTaIMTET OOOJIETUX O
KaHIlepa JI0jKe, JIOK je M0 MHIUCHIIN [EPBUKATHOT KaplIuHOMAa OMiia Ha JPYrOM MECTy, OJMax
u3a Pymynuje. Kog mymkapana y CpOuju cy 3a0ernexkeHe cTorne MOpTaluTeTa 3a KaHiep miyha
U KaHIlep KOJIOHa 3HAaTHO HM3HaJA mIpoceka y EBpomwu, NOK je jeAMHO WMHUMICHIA KaplHHOMA
npocrare Ousa UCo 1 eBporcKor npoceka 3a 2008. roauny (4).

JacHo je ma KaHLep mpeAcTaBjba 030MJbaH 3IPABCTBEHHM NPOOJIEM Yy IIEJIOM CBETY,
HapoOYHTO aKo ce y o03mp y3me mporerna na he qo 2030. roguae 6poj ocoda Koje MPEMHUHY OJT
KaHIllepa, mopactd Ha 13 mMunmona roauimke (3). Yenea Tora je BaxHO pazyMeTH (pakTope Koju
y3pOKYjy MpolleC HacTaHKa KaHIlepa, OAHOCHO MpOIeC KaHIleporeHe3e, Kako Ou edukacHuje

IMOKyLIaJIk Ja HpOHaheMO Ha4uH 3a JICYCHC MAJIMTHUX HEOIIJIa3MU.

1.1. Kanuneporene3a
Kanmneporenesa mpezacraBiba mporiec Tpancopmaiije 3apaBux henuja y KaHIeporeHe,

yclle]l aKymyjanMje TeHCKuX rpemaka y Monekyny JHK, umMe ce pemern MexaHu3am
nponudepannje henuje u penapauuje rpemaka y crpykrypu JHK. Hajsehu 6poj omrehema
JIHK monekyna TOKOM peruiMkanyje nojgpa3ymeBa MyTaldje, OJHOCHO IPOMEHE y CEeKBEHIama
nykneoruna JHK (5, 6). Myraumje y monekyny JHK mory Outm mocneauima ciydajHHX
rpeiiaka TOKOM Tpolieca peruinkanuje, kao u usnoxenoctu JJHK kapruHorennma u BMXOBOM
1IejCTBY, /UM MOT'Y HAacTaTH ycie] HeeuKacHUX MexaHu3ama penapanuje mosekyna JTHK (5).
3a mManurHy TpaHchopmainujy hemmje HUje 10BOJbHA Jie3Wja JeHOT IOjelMHaYHOr TeHa, Beh je
noTpeOHO Ja ce JOTroAM HEKOJIMKO CYKIIECHMBHHX MYyTalldja Koje henuja HUje y MOoryhHOCTH 1a
MOTNIpaBy CBOJUM MexaHu3MuMa penapanwje (7, 8). Ycnen manurae tpanchopmanwje, 107Ia34 10
CTaJlHe, MATOJIOIIKE ¥ HEKOHTpOJKcane mpoiudepanuje hemuja (9).

3a HacraHak Manur"e Tpanchopmanuje henmje kbyuHu cy nopemehaju y rpahu u
GyHKIMjU TeHa Koju perynuiny nponudepanujy henuje. I'eHu, yuju cy NpoOTEeUMHCKH MPOAYKTH
OJITOBOPHH 3a MPOMOIH]Y (PU3HOIOMKOT pacTa henrja Ha3uBajy ce MPOTOOHKOTeHH. MyTaIrujom
IIPOTOOHKOT€HA HACTaj)y OHKOI'€HH, a MOJIEKYJIM MpPOTEMHA KOjU CE€ CHUHTETHUIIY Ha OCHOBY
uHpopmanje 3a0esie)keHe Y OHKOIeHUMa, Ha3uBajy c€ OHKONMPOTeHMHU. OHKOTEHH Cy MPBU IeHH
KOJH Cy TMOBE3MBaHMU ca MaJUrHOM TpaHchopmarrjom henuja (10). OHKONIPOTEHHU CTUMYITHIITY
neo0y hemmja, maxubupajy mudepernujannjy hemvja u cnpeudaBajy hemujcky cmpt. CBU OB

MPOIECH Cy BaKHU 3a (PM3MOJOLIKK PACT M Pa3BOj TKMBA U opraHa. TpaHCKpHUIIIMja OHKOTeHa
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mehytumM, noBoau n0 moBehaHe cuHTE3e OHKONPOTEMHA IITO MMa 3a IOCIEOUIy yOp3ame
henmujcke neode, cmameme audepernujanyje hemja u naxudunujy hemujcke cmpru. henuja ca
CBHM OBHM IIpOMEHaMa mocenyje Kapakrepuyad ¢peHotun manurae hemmje. Crora, OHKOTE€HH CY
TPEHYTHO KJbYYHU MOJIEKYJH NPHIMKOM JM3ajHa HOBHX JIEKOBA Yy TEpaluju MPOTUB KaHIIEpA.
Heku on nexkoBa KOju Cy CHHTETHCAHW TakKo Ja Jeiyjy HWHXHOUpajyhe Ha TpaHCKPHIIIH]Y
OHKOT€Ha Cy TpacTy3ymab koju nenyje Ha HER-2 onkoren xoj xapruHoma J0jke U UMaTHHHUO
koju nenyje Ha BCR/ABL oHkoreH kol XpoHU4HE MujenonHe eykemuje (11).

HacynpoT oHkOoreHnma, mocroje u TyMOp-CyIpecOpCKU F'eHU KOjU 3ayCTaBibajy hemwjcKu
LIUKIyC U Ha Taj HauMH oMoryhaBajy mompaBky rpemiaka y rpahu monekyma JIHK. I'yGutax
byHKIHje TyMOp-CyIpecop T'eHa je Beoma OuTaH y mpolecy Majiurue tpanchopmanuje henuja,
jep YKOIMKO ce jaBW TyOWTaK (DyHKIIMje OBHUX T€Ha TO 3a TOCJCAHIy UMa HEKOHTPOIHCAHU
hemujckm pact (10). Tymop-cymnpecop reHu ce aktupupajy ycien omrehema monekyna JJHK,
XeTepoIUIonIije 1K nosehane akTHBHOCTH OHKOT€HA M pyKOBoje henujckum oaroBoprMa Ha
CTpec Kao IITO Cy MPOLECH 3aycTaBJbama NeNujcKor IMKIyca W mpouec amomnTtosze. Heku on
TymMop-cynpecop rena cy TP53 u RBI (perunob6mactoma 1 ren) (12, 13). I'en TP53 u meros
MPOTEMHCKU MPOAYKT pS33, cy OMTHHU 3a oaroBop hemuje Ha pazIuyuTe CTpecoreHe (axrope
noyeB oJ1 pubo3oManHux A0 Metabonuukux (akropa (13). Comarcke myrauuje rema P53 ce
JjaBJbajy Ko BehunHe KaHIepa, na ce crora reH P53 HazuBa U ,,9yBapoM’ reHoma. Y 37paBuUM
henmnjama, excripecuja mporenHa pS3 je 3HAYajHO HUCKA 3axBajbyjyhu pJS3-unrteparyjyhem
nporeuny MDM2. TIlporeun MDMZ2 je yOuKBHTHHCKA JUTa3a Koja CTUMYJIHIIE
yOMKBUTUHM3ALM]Y U MPOTEO30MalIHy JAerpaaauujy nporeuHa p53. Ilpoteun p53 ce Besyje 3a
monekyn JIHK, mro noBoau no akTuBaluje KOHTPOJIHMX Tadaka heiaMjcKor HMKIyca (eHr.
checkpoint activation). AkTuBaiyja KOHTPOJHHUX Tavyaka NelnujcKor IUKITyca ISjCTBOM MPOTEHHA
P33, MOXe 3a MOCIeaUIly UMaTH WIH 3ayCTaBJbamkhe NeanjcKor IUKIyca U aKTUBAIM]y NMPOTEUHA
Koju penapupajy monekyn JIHK wnm wmaunmjanmjy amomnrtose, ykonuko je omreheme JTHK
MOJIEKYJIa HEMONPaBJbUBO (12).

Tymop-cynpecop rern RB1 u meros nporend pRB, perymumny npenasak hemmje nz G1 y
S-¢a3y hemmjckor nmkimyca pemnpecujoM E2F TpaHCKpUNIIMOHHX (aKTOpa KOJH CTUMYIUIIY
eKCIpecH]jy TeHa OJrOBOPHUX 3a nporpecujy henujckor nukiyca (12, 14). E2F TpaHCKpUIIIMOHU
¢bakTopu akTHBHpAjy UMKIMH D1 MexaHu3MOM IMO3WUTHBHE MOBpPATHE CIIpere, IITO PE3yiTyje

npenackoM hemnje kpo3 S-azy henujckor nuknyca (12). I'en RB1 je nmpBu Tymop-cynpecop red



KOJH je MOTIyHO AehUHHUCAH Kao MOJIEKYJ, OJJHOCHO YHja j€ MOJIEKYJICKAa CTPYKTypa IOTIIYHO
pasjammeHa. MyTalyje OBOT TeHa Ce jaBJbajy KOJI CKOpO CBUX (DaMHIIMjapHUX U CIIOPAJTUYHUX
¢dbopmu peTHHOOIACTOMA, A PA3TUUYUTE MyTallHje OBOT T€Ha Cy IPUCYTHE U KOJ JPYTrUX XyMaHHUX
KapIMHOMA IITO yKa3yje Ha HEroB 3Hauaj y mpolecy kanmeporenese (14).

[TocebHa ¢damuiuja TeHa, Koja je YKJbyd€Ha y MATOTCHE3y MAJIMTHHUTETa Cy TI'eHU
onroBopHu 3a nonpaBky Mmonekyna JIHK. OBaj cuctem rena 3a penapainujy moinekyna JIHK je
HEOIXOJIaH y IUJbY OfpXKaBama uHTerpurera renoma hemmje (10).

[Tpomene Ha monekyny JIHK, Takohe, Mory HacTaTw 1 yclea JejcTBa pa3IMdUTHX BUpYCa
KOjU C€ TMOBE3Yjy ca HACTAaHKOM Pa3IMYUTHUX THIOBA KaHllepa. EkcriepuMeHTanHo je MoKazaHo J1a
peTtpoBupycH, koju npunanajy PHK Bupycuma, mMory ma m3a3oBy TyMOpe KOJ >KUBOTHHbA, alld
HUje yTBpheHa BHUXOBa 3HAYajHUja yJjora y MajlurHoj Tpancdopmanuju xymanux hemmja (15).
U3yzerak je Xymanu-T hemujcku Bupyc (enr. Human T-lymphotropic virus, HTLV), perpoBupyc
KOjU je IVIaBHU y3pOK HacTaHka xymaHor T-hemujckor numdoma. 3a pasznuky on PHK Bupyca,
nokaszano je na cy JJHK Bupycu MHOro BHIlle 3aCTYNJbE€HH y MaTOT€HE3U XyMaHUX MAJIUTHUTETA.
Xymanu nammioma Bupycu (enr. human papillomavirus, HPV) mpencraBibajy riaBHH y3pOK
HacTaHKa KapimHoMa rpimha marepuie, 0K BUpycu xenatutuca B u C uMajy KIbydHy YJIoTy y
€THONATOTreHEe3! XenarolenyiapHor kapuuHoma (16).

Ocum nopemehaja y rpahu u QyHKIHMjH reHa KOju peryiuiny nponudepanujy henmje,
MOCTO]jH jOIII je1aH OuTaH (PaKkToOp KOjU yTUUYe Ha pacT YKyIHe TyMopcke mace. Tymopcke henuje
Cy MeTaOOJIMYKM W3Pa3HTO aKTUBHE M 3a CBOjY AaKTUBHOCT 3aXTEBajy BEIHMKY KOJIHYHHY
KHCEOHHKA M XpaHJbUBUX MaTepHja. CTora aHrHoreHesa Kao CJI0XKEH Mpolec y KoMe J0a3u 10
pa3Boja HOBHUX KpPBHHUX CYy/0Ba, IPEJCTaBJba KJbYUHHM (AaKTOp 3a pacT TyMopcke mace. Pa3Boj
HOBUX KpPBHHUX CYyJIOBa, HacTaje Kao OATroBOp Ha moBehane moTtpebe Tymopckux hemmja 3a
XpaHJBMBUM MaTepHjaMa M KHCEOHHKOM Yy OJHOCY Ha 3/paBe, MaJIMTHO HEW3MemeHe hemmje.
OcuM 1mITO MMa KJbYYHY YJIOTY Be3aHy 3a pacT TYMOPCKE Mace, aHTMoreHes3a je Takole Beoma
6uran npotec koju omoryhasa Manuraum henujama ga metacrasupajy y apyra tkusa (17).

Mertabonuzam Manuraux henmja je Takohe U3MEHEH y OJTHOCY Ha METa0O0In3aM 3paBUX
hemnja. Hekontpommcana mponudepannja MamurHo TpaHchOpMHCAaHUX hennja TOBOAM 0O
yOp3aHOr eHepreTcKor mMerabonus3ma, kako OM ManurHe henuje Morsie HECMETaHO Ja pacTy U
HEKOHTPOJIMCAHO Ja ce Aene. Y aepoOHUM yclioBMMA 3/paBe henvje MeTa0oIuIry TIIyKo3y IO

MMpyBaTa MpOLECOM IIMKOJIU3€ U KOjU C€ O/IBHja Y LIUTOCOIY. 3aTHUM C€ TaKO HACTAJId MOJIEKYJIN



nUpyBaTa y IPHCYCTBY MOJICKYJda KHCEOHHKA, IPOIIECOM OKCHAATHBHE JeKapOOKCHialuje
KOHBEPTYjy [JO aleTHI-KOeH3MMa A, KOjU ce Meraboiuiie [0 YIJbeH-TUOKCHAa Y
MUTOXOHIpHjaMa IUKIYCOM TpukapOokcuimHux kucenuHa. Oto BapOypr je 1930. rogune npsu
NPUMETHO Pa3NuKy u3Mel)y merabonmsma 3apaBux henmuja m Metabonu3Ma MajaurHUX henuja.
[lpBu je nmoka3ao 1a M y TPHCYCTBY KHCEOHHMKA, MaynurHe hemuje ,,pernporpamupajy”
MeTaboaM3aM TIIYKO3€ Yy aHaepoOHy MIIMKOJIM3Y, mTO ce HasuBa "BapOypros edekar" (18).
Jlokazano je nma je BapOypros edekar mpucytaH M y MHOTHUM Op3opacTyhuM eMOpHOHATHUM
TKHBUMA, y KOjUMa Ce jaBJba MHTCH3WBHA mpoiudepanuja (19). AepoOHUM MeTaboIucameM
IIyKO3¢ y MHUTOXOHJApHjamMa ce mpousBoau 18 myra Beha konuyMHa eHepruje y OAHOCY Ha
aHaepoOHy TJHMKOJIM3Yy, Tako Ja ManurHe henuje oBaj] JedUIUT €Hepruje KOMIICH3Y]Y
nosehaBajyhm exmpecujy TpaHcmopTepa 3a MOJIEKYyNl Tiyko3e, mnpBeHcTBeHo GLUTI1
TPAHCIIOPTHHUX IMPOTEHHA, KOju oMmoryhaBa ynasak riyko3e y nuroruiazmy (20). Ha taj HauwH,
MaJIITHO M3MemeHe henmuje Tpole BeMUKy KOJIMYMHY TIYKO3€ M JPYTrUX XpaHJbUBHX Marepuja
KOje cy MoTpeOHe M OCTaluM, MAJUTHO Heu3MewmeHUM henujama 3a yHkumonucame. Ctora,
MaJMTHO Heu3MemeHe henuje, ca pacTOM TyMOpPCKE Mace, 100Mjajy CBE Mame XpaHJbUBHUX
matepuja (18, 20). logaTHu YnHUIALl KOJU AONPUHOCH ,,ITIAaJ0Balky  3apaBuX henuja u TKUBa je
U HacTaHaK CEKyHJapHUX, ylaJbeHUX TyMOpa, OJHOCHO MeTacTta3za (20).

MertacTa3ze npeJcTaBibajy CEKyHJIapHE TYMOpeE, KOjU Cy HacTajiM O]l MHULUjaJHOT WIIH
MIPUMapHOT TyMOpa JUCTAJIHO OJ MECTa HeroBor HacTaHka. Manurse henuje ce Mory oBOJUTH
O]l IPUMApHOT TyMOpa M TAaKO MOTY JIOCIIETH Ha HEKO APYro MECTO y OpraHu3My IyTeM
KpBOTOKa, JMM(OTOKAa WM OJBajakbeM Yy TeJeCHE UIyIUbMHE. 3amnpaBo, OCHOBHHM Y3POK
MOpTauTeTa U MOpOUANUTETA JbyM O00OJENNX O KaHILlepa Cy MeTacTa3e Koje U NpeACTaBibajy

HajBehu npobnem y Tepanuju manuraurera (20).

1.2. Y4ecTagoct TymMmopa

[Ipema nokanu3anuju, Hajuenrha MaJurHa HeOIJIa3Ma Koja ce jaBjba M KOJ MyIIIKapara 1
KoJ JkeHa je kapuumHoMm Tmiyha. Oxo 15% wmymkapama u 14% xeHa ox ykymHOr Opoja
HOBOOTKPMBEHHX TMalljeHaTa Koju OOJyjy OJl MaJUTHUX TyMmMOpa CBake TroJuHe O0OJH 0]
kapuuHoma tutyha (21). Kox skena ce Hajuenrhe AMjarHOCTHKYje M KapIIMHOM JOjKe, OJ KOra
0001 cBaka OcMa XeHa, 3aTUM KapIIMHOM IIEPBUKCA, KOJU je YETBPTU Hajuenmthu Tymop KOJ
xeHa y CjequmennuMm Amepuukum JlpxaBama (21, 22). Jegan o TUIIOBa MaJIMTHUX HEOIUTa3MHU

KOjH C€ pelaTUBHO YECTO jaBJba M KOJU MMa M3y3€THO BUCOKY CTOITY MOPTAJIUTETA NalKjeHaTa je
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MmenanoM. Oxo 2% Amepukanana he o0osietu o1 MelaHOMa TOKOM >KMBOTA, IITO he pe3yiaToBatu

opojem oz 65% npeMuHynux ocoda Koju o6oiie o1 Tymopa Koxe (21).

1.2.1. KAPHUHOM IIVIYRA
Kaprmaom turyha je Bomehu y3pok cmptu y cBeTy mely mamujeHTHEMa OOOJIENHX O

KapIuHOMa, jep OKo 1,4 MUITMOHA JbYIH y CBETY YMHUPE O]l OBOT KapIiMHOMa CBake roauHe (23).
VY Cjenumenum AmepudkuM JlpkaBama kapuuHoM Iuiyha je Hajuemrhu oOJMK MalUTHUTETA, ca
npeko 219.000 aujarHOCTUKOBaHMX HOBHX ciydajeBa u mpeko 159.000 cMmpTHHX ciydajeBa
3abenexenux TokoM 2009. rogumne (24). TokoMm moOCHEenHBHUX YETPACCET TOJWHA, CTOIA
MPSKMBJbABAhba Ce HE3HATHO moBehayia, a pasyor je KacHa AujarHo3a KapruHoma touiyha y
onMakiioj ¢asu Oosect Kama Tepanuja HUje edektuBHA (23, 25). YV TpeyTKy MOCTaBJbamba
nujarnose, 80% mamujeHata ca KapuuHOMOM Iiyha MMa MeTacTta3e Ha KOCTHUMA, jeTpH,
TuM(GHUM YBOPOBHMA U MO3TY (25).

Tayan y3pounuk KapuuHOoma Iutyha Huje mTo3HAT. PasHM pecrnupaTopHH HPHTAHCH,
myliewke, aeposaraljeme, eKCIO3WIMja XEMHJCKMM areHcMMa W 3padema, rmoBehaBajy pH3HK
oboJbeBama 071 KapuuHoma 1utyha (26, 27). Kog mymaua pu3uk 3a HacTaHak KapluHoMa Ityha
je 5 no 10 nyra Behu Hero xon Hemymaua, 80% 0001€IMX 0] HEMUKPOLETYIapHOT KapIMHOMa
mryha u gak 98% o6osenux o MUKpOIETyIapHOT KapimHoma 1uryha cy mymauu (26, 28).

CumnTomaronordja KapiuHoMa TIuTyha 3aBUCH OJ JIOKaIH3alHje TyMopa, HadyuHa
MHTPATOPAKAJIHOT pacTa, XeMaTOTeHUX MeTacTa3a U MapaHeoIIaCTUYHOT CUHAPOMA. Y KOJIUKO je
TYMOP LIEHTPAJIHO JIOKAJIM30BaH CUMIITOMHU Cy B€3aHH 3a OINCTPYKLHU]y OpoHXa, a KoJ nepudepHo
JIOKAJIM30BaHUX TyMOpa CHMIITOMHU Cy BE3aHH 3a IUIEypy W TOpakaiHu 3uia. Panu m Hajuenrhu
CUMIITOM OOJIECTH je Kailajb, KOJU MOXKE€ OWTH CyB, WPUTAaTUBAaH WJIM TPOAYKTHBAH ca
MypPYJIEHTHOM €KCIIEKTOPAIKjoM 300T ONCTPYKIMje OpoHXa TYMOPOM U JMCTAIHE WH(IaMaIyje.
Takohe, xemonTH3Mje Cy YecT CUMITOM KOJ| TyMoOpa JOKajau3oBaHuX y Behum Oponxuma (24,
26). JlucmiHeja je jemaH oJ TJIAaBHUX CHMIITOMa M jaBJba CE€ YIJIABHOM KOJ TymMOpa KOju Cy
JIOKJIW30BAaHW Yy TJaBHUM U JIOOApHUM OpoHXMMa. YKOJUKO C€ ]jaBjbajy IOHABJbaHE
XeMONTH3Mje U penuauBupajyhe MmHeyMOHMje KOJA Myliaya, Takole MOKEMO MOCYyMHAaTH Ha
KapiuHoM Iutyha. 360r adekiuje rieype U MHBa3uje KOIITaHUX CTPYKTypa TYMOPOM, Kao 4ecT
cUMNTOM jaBjba ce 60i1. Koa manmjenara ca kapumHomMoM Iuiyha, MOry ce jaBUTH U OINILTH

CUMIITOMH Kao MLITO Cy FY6I/IT3K arieTurTa, FY6I/IT3K TCJICCHC TCXHUHE, 3aMOpP MW IIOBUIICHA



temmnieparypa (23, 29). XemartoreHe Meracra3e KapuuHoMa Iiyha ce Hajuemihe Hayiaze y
koctuma (33%), mo3sry (28,4%), HandyopexHoj xie3au (16,7%) u jerpu (13,4 %) (26, 30, 31).

VY by oy3ziaHe ¥ TayHe IMjarHo3e KapiuuHoma rryha kao u 300T IIaHupama Tepanuje
HEOXOJHA j€ XHUCTOJOIIKa WM UUTOJOMIKa MOTBpAA AHMjarHo3e KapuuHoma. HajBakHUju
JIMJarHOCTHYKHK TIOCTYMAaK 3a JETEKIM]y KaHIEPOreHUX Jie3Wja y Iuryhuma H JujarHo3y
kapuuHOMa je Oponxockomnuja (32). JlujarHoza kapruHoma Iutyha ce MOKe 3aCHUBATH M Ha
[UTOJIOMIKOM MpErJiey UCIUbYBKA U IUICYPAIHOT HM3JIMBA, alld 0e3 ycioBa 3a JudepeHIrpame
Tuma tymopa (26).

MoryhHocT 3a Jieueme KapiuHoMa Iuiyha Ccy pejaTuBHO orpaHumdeHe jep BehuHa
narpjeHara 000Jeux o1 KapIiHoMa 1iyha y TpeHyTKY NOCTaBJbakha JUjarHo3¢ KMa CUCTEMCKE
MeTacTase. Y CIoBe 3a XUPYIIKO Jiedeme uma ceera 15% mo 20% O6oiecHUKa, a ITOCTONETPATHBHO
JeUemhe Ce MOXKE HACTaBUTH PAJAMOTEPANUjOM HIM IUTOCTaTuiMa. OCHOBHU BHJ JI€UCHA
HMHOMEepaObUIHUX KapuuHOMa je paguorepanuja. C Ipyre cTpaHe, CUCTEMCKOM XEMHOTEPAIyjoM
ce MOke mocTuhu mpuBpeMeHa MOTIyHa perpecuja Tymopa. LluTocTtaTuiy Koju Cy MoKa3aiu
Hajpehu ycmex y tepanuju kapuuHoMa Tutyha cy nukiodochaMul, T0KCOPYyOUIIMH, €TOTIO3U U
nucriatuHa. Mnak, HajObosbe pesynraTe y Tepanuju KapluHoMa Iuiyha mokasyje KoMOuHaiuja

XeMmoTepanuje u paauorepanuje (26).

1.2.2. KAPUUHOM J0OJKE
KapuuHom nojke npenctaBiba MaJUrHy npoiudepanyjy enutenHux henuja koje obmaxy

kaHanuhe (ayktyce) u pexmuhe (100yce) mojke. Emurenne Heomnasme Jojke cy Hajuerthe
JIMJarHOCTUKOBAHM KaHIIEpU KOJI JK€HAa W YHMHE NPUONKHO JenHy TpehuHy CBHUX BpCTa
JIMJarHOCTHKOBAaHUX KaHIepa kon skeHa (33, 34). bpoj obomenux oa KapuuHOMa JOJKE je€
YIBOCTPYYEH Yy BpeMeHCcKoM nepuoay ox 1975. no 2000. roauHe, mTO c€ MOXKE NPUNMCATU
noBehamy JKMBOTHOT BeKa eHa kao U moBehaHoM u3nokeHomhy ¢akropuma pusuka (33, 35).
Oko 1,38 MunmoHa HOBHX Clly4ajeBa ca KapIIMHOMOM J0jK€ IWjarHOCTHKOBaHO je y 2008.
ronuHu, a 4ak 60% CMPTHHUX Ciy4ajeBa KOJI )KeHa 000JIeTUX OJ1 OBOT KapIIMHOMA je 3a0eIeKeHO

y cnabuje pa3BujeHUM 3eMIbama (36).

Oko 10 % xapuuHOMa JOjK€ j€ MOBE3aHO Ca TePMHUHATHBHUM MyTaldjama. Tymop-
cynpecop reH BRCA 1 je maeHTuduKOBaH Ha XPOMO30MCKOM JIOKycy 17021 u mpoTemHCKH

IPOAYKT OBOT T'€HA MMa IJIaBHY YJIOTY y KOHTPOJIM helMjcKor IUKIyca M MONpaBiy omTeheHor



JHK monekymna (37). Ykonuko xene Hacneae mytupanu anen BRCA 1 rena, umahe 40% 1o 80%
Behu pu3uk na obose on kapuHoMa jojke a0 70. ronune xuBoTa (38). Takohe, myraruja rena
BRCA 2 xoju je nmokamm3oBaH Ha Xpomozomy 13012, ce Be3yje 3a moBehany WHIMACHILY
KapIuHOMa JI0jKe U Koja keHa u kox Mmymkapana (36, 37, 38). 'em BRCA 2 uma cnuuny
¢bynkunjy kojy uma u BRCA 1 ren (37).

Ocum reHerckux, (akTOpu pHU3MKA 3a HACTaHAK KapIUHOMA JOjKE€ MOry OWUTH H
XOPMOHCKE mpupojie. Mamu pU3UK OJ HAacTaHKa KapIMHOMa J0jKe MMajy KEHE KOje Cy IMpPBY
MEHCTpyanujy uMmaie y 16. ToauHA y OJJHOCY Ha OHE Koje Cy no0uie mpBy MEHCTpyanujy ca 12
roguHa (36, 39). Takohe, cBako oayarame, OTHOCHO KacHH]ja M0jaBa MEHOMAY3€ Y BPEMEHCKOM
Nepuoy of ToAuHy naHa 3a 3% noBehaBa pu3MK 0J1 HACTaHKA KapIMHOMA JIOjKE€ KO KEeHa, 0K
oJUTaramkeé MEHOIAay3e Yy BpPEMEHCKOM Iepuony ox 5 romuHa 3a 17% moBehaBa pu3uk on
HacTajamka KaplIuHOMA JIOjKE Y OJJHOCY Ha )KEHE KOJ KOJUX MEHOIay3a HacTymna y (GU3UO0IOIIKOM
okBupy on 48. mo 55. rogune. XKena koja usHece TpyAaHohy mpe 18. roauHe cMamyje pU3UK 3a
HacTaHak KapuuHoma aojke 3a 30% mo 40% ox >xene koja Huje pahana (39, 40).

VYrora ucxpaHe KOJ HacTaHKa KaplMHOMa JI0jKE€ je jacHO TOKa3aHa Ha aHUMAJHUM
Mozenuma 6onectu (41, 42). 'oja3HOCT M3a3BaHa MPEKOMEPHUM YHOCOM MAacCTH, KOJ KUBOTHHA
nosehaBa pU3MK 3a HACTaHAK HEKOJHUKO BPCTa KapLMHOMA, YKJbUyjyhu u kapuuHOM jojke (42).
Konx »xeHa y mocTMeHomay3u Koje uMajy moBehan uHaekc tenecHe mMace (edr. Body Mass Index ,
BMI), ctynuje nmoka3syjy na je mpucyTan nosehan pu3uk o1 HaCTaHKa KapImHOMA JI0jKE Y OJTHOCY
Ha X€HEe ca HOpMaJIHUM MHJEKCOM TejecHe mace (41, 43).

On BenuKkor 3Hayaja 3a HacTaHAK KapIMHOMa JOjKE j€ YJora er3oreHo NpUMEHEHUX
XOPMOHa, KOJI )K€Ha KOje KOPUCTE OpalHE KOHTPALIENITUBE U TOCTMEHONAY3aJIHY CYIICTUTYLIHOHY
xopMoHCKy Tepanujy (enr. Hormone Replacement Therapy, HRT). Xene koje cy xopuctuie
HRT wumajy Behm pu3mK oa HacTaHKa KapImHOMA JOJKE, OJ] KeHa KOje HHUCY Y3HMaJe OBY
tepanujy (44). HacynpoT Tome, mpuMeHa OpalHUX KOHTpPALENTHBA HE JONPHHOCH HACTaHKY
KapIMHOMa OBapHjyMa, a OBU JICKOBH NPYKajy U 3HAUajHY 3aIUTUTY OJ €MUTEIHjaTHUX TyMOpa
JajHHUKa U €HJOMETPUjaTHOT KaplIMHOMAa KOJI )KeHa KOje X KOPUCTE Y OJTHOCY Ha >KEHE KOje He
y3uMajy opajine KoHTparentuse (16).

JlMjarHocTHKa KapIuHOMa J10jke 00yXBaTa KIMHUYKH Iperyies, MaMorpadujy Koja *KeHa
nocie 40. roguHe *uBOTa M yinrpacoHorpadujy npe 40. rogune xuBota (36, 45). Jleuewe

KaplMHOMAa J0jKe oOyXBaTa paJuoTepamnujy, XOPMOHCKY Tepanujy u Xemuorepanujy. On



XeMOTepaneyTuka KOju C€ KOpUCTE Yy Tepanuju KapuuHOMa Jojke, Tpeba CIIOMEHYTH

JTOKCOpYOHUINH, HukiIopochamu, makiurakces, Gryopoypauni, METOTPEKCcaT U IUCIUIaTHHY.

1.2.3. KAPHUHOM I'PJIN'RA MATEPULIE (HEPBUKCA)
Kapuunom rpnuha martepulie je Apyru mo peany Hajuemhu y3pok cMpTH Kox kena. [1o

MHIMJICHIIM KaplUuHOMa Koj o0a moja, KapuuHOM rpiuha MaTepulle 3aocTaje 3a KapIUHOMOM
nojke, miyha, KojloHa, eHIOMETpUjyMa M jajHuka. CBake TOAMHE C€ JIUjarHOCTHKYje MPOCEHYHO
oko 500.000 HOBUX ciydyajeBa yKeHa 000JIeIMX OJ1 KapIIMHOMA Tpirha MaTepuile, a MOPTAITUTET
n3Hocu oko 280.000 roguiime (46).

BaxHy eTHONONIIKY yJory KOJ HacTaHKa KapuuHOMa rpiuha mMarepuile MMa BEHEpHYHA
TpPaHCMHUCH]ja XyMaHOT mamnuioma Bupyca (eur. human papillomavirus, HPV) (46, 47). Xymanu
nanuioMa BupycH cnagajy y rpyny JAHK Bupyca u nzonoBanu cy kon 95% nauujeHTkuma ca
JMjarHOCTUKOBaHUM KapuuHoMoM rpiuha marepuie (48). YkymHo, mpeko 66 tumoBa HPV
BHpYCa je M30JI0BAHO M MHOTH OJ] HBUX Cy 3HAYajHU 32 MaTOTeHE3y T'CHUTAIHUX IaruioMa.
Onxorenn TunoBu HPV Bupyca Koju nMajy yinory y HacTaHKy KapuuHoMa rpiauha MaTepulle cy
16, 18, 31, 45, 51, 52 u 53 (48). Xymanu nanwioma BUpycu koaupajy 8 no 10 mpoTenHa koju
uMajy yaory y peryjlaluju TpPaHCKpUIIMje M TpaHcuangje y 3apaxkeHuM henujama (49).
[Iporennckn mpoxayktu HPV-16 u HPV-18 Bupyca, £6 u E7 pemere henmujcKku ITUKITYC
nomahrHa, Be3WBakbEM W MHAKTHBHUPAKBEM TYMOP-CYIPECOp IeHa W IUKIMH-3aBUCHUX KHWHa3a
(48, 49). IIporeun E7 y cB0joj cTpykTypu uMa oko 100 aMMHOKHCeNUHA, BE3yje U UHAKTUBUPA
TyMOp-cymnpecop reH RB u Ha Taj HauMH oMoryhaBa HEKOHTpoJiucaHo Jesberwe hemmja (50).
[Mpoxyxt HPV-18 Bupyca, npotenn £6 y cB0joj CTpyKTypH caapxu 150 aMmrMHOKHCETMHA ¥ ©Ma
CIIOCOOHOCT J1a BeXKe M HHAKTUBUPA TyMOp-cymnpecop red P53 (48 49, 51). Ilporennun E6 u E7 cy
HEOIXO/THH U JIOBOJBHU JIa M3a30BY MaJMTHY Tpanchopmanujy henuje in vitro. HekomrnkoBana
HPV undexnuja 1omer rTeHuTaTHOT TPakTa U KOHAWIOMAaTO3Ha aTunuja rpianha mMarepuiie Mory
MIPOTPENUPATH Y KapIIWHOM Tpiinha MaTepHIie.

CumnToMu KapiugHOMa IIEpBHKCAa KOJ JKeHa Cy Hajuemhe HEHOPMAJIHO WU
MIOCTKOMTAJIHO TauyKacTO KpBapeme, KOje ce MOXKe pa3BUTH Yy OOMIIHA KpBapema u3Mmelhy
MEHCTpYallja Wik TOKOM BHX (54).

Kapuunowm rpauha matepuiie in Situ ycreniHo ce jge4n KOHH3aUjoM KU a0 I0MUHATHOM
XucTepekToMujoM. Koja manujeHTKHba ca JIOKAIHO OJMakjoM Oosemnihy, XeMmMuoTeparndja Ha

0a3M MJIATUHCKUX Mpernaparta (UUCIUIaTHHA), IPUMEHEHa UCTOBPEMEHO Ca 3pauHOM TEpPAIHjoM,
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JOBOJIM JI0 JYXKET TPEKHBJbaBamka y Mopehemy ca TepamnujckoM MpoIeaypoM Koja o0yxBara
camo 3pauewe. Kao Tepanmja Hajuenihe ce mpumemyje S-Quryopoypanmsi y KOMOWHAIUjU ca
[UCIUIATHHOM OJI TIPBOT J0 METOT JaHa 3payHe Tepanuje. OBOM MPOLEIypOM ce CMambyje pU3UK

oxn penarca ox 30% mo 50% (54).

1.2.4. MAJIMTHU MEJIAHOM
MenaHoM mnpejacTaB/ba MaJWTHM TYMOp KOJU HAcTaje U3 MeJaHOLUTa, MUTMEHTHUX

hemnja koxxke (55). bpoj mamumjeHata oOoJieMX O] MAJIMTHOI MEJIAaHOMAa C€ CBaKe TOJMHE
noBehapa Buile Hero Opoj manujeHara o0oyieaux oj OMIIO KOT apyror obirka kapuuHoma (55,
56). Hajseha cromna o6ospeBama 01 MATUTHOT MellaHoOMa je y Ayctpanuju 1 HoBom 3enanny, rioe
je 3abenexeno 40 mgo 60 coyuajeBa obonenux Ha 100.000 cranoBHuKa (57). MenaHoM ce MOXKe
JIjarHOCTUKOBATH KO/ 0co0a OMIIO KOje CTapoCTH, BPJIO YECTO U KOJ TUHEjIIepa, IITO HUje TaKo
YecT Cliy4yaj ca JAPYruM KapIHHOMHMA. Y MOCICIHUX HEKOJIUKO T'OJMHA CTOMA MPEKUBhaBAbA
KOJ TMalyjeHara KOJI KOjUX je AMjarHOCTHMKOBAaH MallurHU MenaHoM je mosehana, jep cy
KIIMHAYKE KapaKTepUCTHKE OBOT TyMOpa jacHO Ne(UHHUCAHE, TAaKO Jla C€ MOXKE JETEKTOBATH U
TPETUPATH Ha BpeMe, Npe HEro IITo 0oJIecT 3HavajHo y3Hanpenyje (57).

CwMmarpa ce 1a je jemaH of rJaBHHUX paszjora nmoehaHe MHIIMEHIIE MATUTHOT MellaHOMa
MOCTIeIIbUX TOJMHA, MOBehaHO W3/arame CYHUEBOM 3pademy MoceOHO y miialeM >KUBOTHOM
no0y. IloBehan pusuk ox obosieBama OJf MATUTHOT MEJIaHOMAa MMajy oco0e CBEeTJe MyTH 4uja
KO’Ka TeXe IMOTaMHM M KOje JIako J10Oujajy ONeKOoTHHE MpUINKOM cyHuama (58). Takohe, ocobe
ca nmoBehanum OpojeM ,,TUTAaHTCKUX~ KOHTEHUTAIIHUX HEBYyCa W ATUIMYUHUX, JUCIUIACTUYHHX
HeByca UMajy rnoBehaH pu3HK Ja 000Jie 0/l MAJTUTHOT MeJIJaHOMa Y OJIHOCY Ha 0co0e Koje HeMajy
oBakBe mpomeHe (58, 59). Mamu pu3uk ga 000j€ 07 MaJUTHOT MEJIaHOMa MMajy TaMHOITYTe
oMy alyje U OpHjeHTallu o] ocoba cBetiie myTH (55, 60).

[Toctoje uweTpu THMAa MelaHOMa KOXKe: AKPAJIHHU JIGHTUTMHO3HU MENaHOM, JIEHTUTO
MaJIMTHU MEJIaHOM, cynepduiirjaaHo mupehn MeaaHoM U HOAY/IapHU MesaHoM (55, 58).

AXpaJTHU JICHTUTHHO3HU MeJIaHOM HacTaje yciell MaIMTHE TpaHC(hOopMaIlyje MeTaHOInTa
KOjU Cy JIOKaJIM30BaHU y 0a3aJlHOM CJI0jy enuepMuca Koxxe. TepMUH ,,akpajiHu’’ ce 0JIHOCH Ha
JIOKaJIM3aIljy OBOT THITa METaHOMa KOju 3axBaTa Hajuenrhe make, cromnana, mpcre U Hokre. OBaj
THT MAJIUTHOT MeJlaHOMa cpehe ce mpeTexHOo Koj cTapujux ocobda, OJHOCHO 0coba Koje uMajy
npeko 60 roauHa, a MPOMEHE KOje Ce jaBJhajy Ha KOXKH CY Y BHY MOJHMIIMKINIHUX OpaoH (ieka

(58, 61).
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JIGHTUTrO MaJlUrHU MEJIAHOM C€ jaBJba HA JIJIOBUMA Te€Ja KOJU Cy €KCIIOHMPAHM CYHILY.
OBaj 00MK MaJMTHOI MEJIAaHOMA IIPeJICTaB/ba MOBPIINHCKY IIPEUHBA3UBHY (OpMy U3 KOje ce Yy
KacHHjoj] a3y MOXe pa3BUTH WHBATHBHHU JICHTHUTO MAJIIMTHU MeslaHOM. IIpoMeHe Ha KOXH Cy y
001Ky TaMHOOpaoH Quieka KOje MOry OWUTH BEIHMYHMHE HEKOJIHKO MHIJIMMETapa 0 HEKOJIUKO
nentumerapa (58).

Cynepbunujanno mupehun MenaHoMm je oOJUK KOjU ce Hajuyemnrhe jaBjba Koj ocoba ca
IMjarTHO30M MAaJMTHOT MenaHoMa. Tymopcke henuje ce yYrilaBHOM Haja3e y TPaHUYHO]
(jykuoHnoj) 30oHM m3Mmel)y emmaepmuca W AepMHCa, NEIMMUYHO HW3HAA W HCHoj Oa3aiHe
MeMOpaHe, anu je Takohe mpucytHa u audysHa uHBazHja enuaepmuca. CynepduiujaaHo
mpeh MenaHoM je Hajuenrhe JTOKalu30BaH Ha I0p3yMy cronana (62).

Homynapau menaHoM 3a pa3iuky OJ IpBa TpH OOJIMKAa MEJaHOMa, HeMa paaujainy ¢a3y
IMpeka U TPECTaBiba JYOOKH WHBA3UBHH TYMOD, ca criocoOHomhy cTBapama MeTactaza. OBaj
o0JIMK MeJaHOMa He PacTe XOPU30HTAIHO Beh BEPTHUKAIHO IUTO JOBOAM 10 MHBa3Mje NyOJpUX
ciojeBa koxe (16).

CumnTomarosordja Koj| II0jJaB€ MAaJUTHOT MeEJIaHOMa je BpJIO JIUCKpPETHa U
KkapakTepuctruuHa. ¥ oko 70% cnydajeBa, maiujeHTH yo4yaBajy moBehame Wi nmpomMeHe y 00ju
rocMaTpaHe Jie3Hnje Ha KOoXu. Mojke ce jaBUTH M NpoMeHa OOJMKa Jie3Huje M IojaBa HOBHUX
IIPOMEHA OKO MAJIUTHO M3MEH-EHE MpOMeHe Ha KoxH. KacHM 3Ha1M Koju ce Takohe jaBibajy Kox
MaJIUTHOT MeJIaHOMa Cy KpBapemwe, yiiepaiuja u 6o (63).

Kox y3nampenoBanor o6yivka MaJUrHOI METaHOMA, KOJU HUJ€ XUPYLIKUA PELIUB, KOPUCT
0]l Teparnuje JeKOBUMa Ce MEPH CTEIIEHOM perpecuje TyMopa, OJHOCHO BpEMEHOM Koje mpohe 1o
nporpecuje OoJleCTM M TpajaleM IpekKuBJbaBamba Oe3 cumnroma. CucreMcka Ttepanuja
y3HAMpEIOBAIOT MeEJaHOMa je HCIpo0aHa ca CBUM areHcuMa 3a Jieueme KaHIepa TOKOM
nocneamux 50. ronuHa. Jlo HegaBHO, HUje OMJIO 3a0eNiexeHO 3HaYajHO MPOAYKEHE KUBOTA HU
ca jeIHUM OJl XEMHOTEpalMjCKHX JIeKOBa jep Cy MEJaHOMH BEOMa pPE3UCTEHTHH Ha
XeMUOTeparneyTuke Koju cy ce 70 CKopo npuMmemuBaid. CBeoOyxBaTHAa HAIMOHAIHA MpeXa 3a
kantep (enr. National Comprehensive Cancer Network) TpenyTHO mpernopydyje HIAIyMmyMao,
Bemypadenno, nabpadernd u BUcoke 103¢ uHTpeneykuHa-2 (IL-2) kao nmpBy TepamujcKy OIIHjy
KO/ TanyjeHata o0osienux oA MeiaaHoma rpaayca 4 (64). Crora, je morpara 3a HOBUM areHCHMa

KOjU MOTY J1a JIeJlyjy TepanujcKu Ha henuje MellaHoMa U JlaJbe BeOMa aKTyelHa.
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1.3. heanjcke JuHuje

[TpeTkIMHUYKY MOJIENH, Kao MITO Cy hemujcke TMHKje, Cy BeOMa KOPHCHU y NpeBulamy
OJI'OBOpPa TYMOPCKOT M 3[[paBOT TKHBA Ha TECTUpaHy cyrncTaniy. [IpuMena henmjckux auHuja in
Vitro 1a Ou ce mpoydmiie Bapujaldje y OAroBopy TyMOpPCKuX hendja Ha Jiek MMa BEJIHKH Opoj
npeaHocTtu. Henujcke MuHUje Cy OOHOBJBMB PECypC M KpO3 JIOCTYIHE jaBHE 0asze IojaTaka
“MaMo yBUJ y ocoonHe henujckux nuauja. CTora je MpBH KOPaK y UCIIUTUBAKY aHTUTYMOPCKOT
MOTEHIMjajla HOBUX CYIICTaHILIM, TECTHpAmE JejCTBa THX CYICTAHIM Ha TyMopcke hemmjcke
auaMje In Vvitro (65). Tlpsa Tymopcka henujcka JuHHja Koja je mponarupana je owna Hela,
M30JI0BaHA U3 KapIMHOMa IIepBUKca NanujeHTkumbe Xenpujere Jlake, 1951. ronune. Hakon Tora
j€ YCIIOCTaBJbEHO W MPONArupaHo BUIIE CTOTHHA TYMOPCKUX henujckux nuHHja. Heke on
TYMOPCKHX NelHjCKHX JHMHHja KOje Ce KOPHCTE y HCIUTHUBAbY aHTHTYMOPCKOT TOTEHIIMjaa
HOBUX areHaca cy 4549 hemuje anenokapruHoma tryha, MCF7 henuje kapunnoma mojke u HS
294T henuje menanoma (66)

HctpaxkuBaun KOjH MCHHTY]jy IN VIIF0 aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT HEKE CYIICTaHIIE YeCTO
npesBubajy OHO MITO je ManujeHTuMa 3aucTa notpedHo. [lanujeHTuma cy noTpedHu JEeKOBU KOJU
youjajy Tymopcke henwje, a mpu TepamujcKUM KOHIIEHTpalldjama He YTU4y Ha 37paBe henwje.
Crora ce, ocuM TyYMOPCKHX heiaMjcKMX JIMHHMja, 32 UCIHUTHUBAKE aHTUTYMOPCKOI NOTEHLHUjana
HEeKe CyIlcTaHlle Kopucte M henmje 3apaBor TkuBa kao mTo je MRC-5 henujcka nunuja
¢ubpobnacra. J[a Ou Heka cyrcTaHIla Koja je KaHAUAaT 3a JeK, Onia YKJbydeHa y TPETKINHUYKE
in Vivo cTyauje, moTpeOHO je 1a TOKOM MPETKIMHUYKUX IN VItr0o cTyamja aeiyje CelIeKTUBHHU]E O
JeKa KOjU ce CTaHAap/HO NpuUMemyje Yy Tepamnuju ManurHurera. OmHOCHO, MOTpeOHO je Aa
aHTUTYMOPCKHU areHc Jeilyje MUTOTOKCUYHO Ha TyMopcke henuje, a 1a MpH UCTUM TECTUPAHUM
KOHIIGHTpalijama He Jeinyje Ha 3apaBe hemuje. Texk HakoH Tora, 3a oapeheHy cyrcradiy
MOXEMO Ja KaXeMO Jla TIOoCeayje AaHTUTYMOPCKH TIOTCHIMjal KOJjU j€ BpedaaH Jajber
nucTpaxkuBama (67).

ITopemehaju Ha HHBOY €KcCIIpecHje TyMOpP-CYIpecop IeHa M MOBMIIEHAa eKCIpecHuja
OHKOI'€Ha JIOBOJIE /10 KaHIIeporeHese. Ycjel MPOMEHEe eKCIpecHje TyMOpP-CyIpecop T'eHa Kao U
10jaBe OHKOTE€HA PEMETH Cce HOpMaiIHO (yHIIMOHHUCamke henrja OJHOCHO peMeTe ce /1Ba OWTHA U
yCcKO noBe3aHa (pusmonomka npoieca y heauju. To cy npouiecu nporpamupane henvjcke cMpTu

u henujcku nukiyc (68).
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1.4. Ilporpamupana heqnjcka cMpT
Tepmun mporpamupana henmjcka CMpT jeé UCKJbYYMBO KopuIIheHa Kao CHHOHUM 3a

MpoILIeC aromnTo3e, a cajaa je MO3HATo Ja mporpaMmupana hemawjcka cMpT moapasymMeBa U THIIOBE
CMPTH Kao MTO cy ayrodaruja W mporpaMupaHa HeKposa. Armomnros3a, ayrodaruja Hu
nporpaMupaHa HEKpo3a Cy KOHTPOJHMCAHH MPOLECH OJ] CTPaHE I'CHETCKM KOIMPAHUX CHrHajia

WY YHYTpAIIBUX OMOXeMH]jCKUX Tporieca y henuju (69).

1.4.1. TunoBu nporpamupane heanjcke cMpTH
[IpBu ayTopu Koju Cy ONHMCAJIM aloNTO3y Wik TN | mporpamupane henmjcke cMpTtu cy

owmn Kap u capagaunu (70). Kox tuma 1 mporpamupane henmujcke cMpTH je yOUeHO Ja Tporec
KapakTepuIny crenupuane MopQoJomKe U OHOXEMHjCKe NMPOMEHE Kao IITO Cy CKYIJbame
henuja, koHZeH3aMja U parMeHTanyja jeapa, cTeapame IpoTpy3uja Ha hennjckoj MeMOpaHu u
0JIBajarbe anoNTOTUYHUX henuja on cycequux henuja u ekcrpanenynapaor marpukca (70, 71). Y
MIPOLIECy aronTo3e Nmocroje oapeheHe OnoxeMujcke KapaKTepUCTUKE Koje 00yXBaTajy pasjarame
jemapHoOr XpomaTtmHa Ha (parMeHTe, u3Narame ¢GocarHauICepuHa Ha CIOJBAIIKhY CTpaHy
henujcke MmeMOpaHe U MPoTeoan3y cnenuGUUHUX helanjckux NpoTenHa y yHyTpalmbocTy henuje
MoJ1 1ejcTBOM crniennuyHux nporeasa (72, 73).

Kapakrepuctuuno 3a ayrodarujy wivd TUO 2 TMporpamupaHe henujcke cMpTH je
dbopmupame ayrodarozomMa KOJjU CE€ cacroje M3 JABOCIOjHE MEMOpaHe KOJU OKPYXKY]y
LIUTOIUIa3MaTCKe MakKpoMoJjeKyie U oprasene mnpenoxapehene 3a peuuknupame (74). Toxom
NeproJia HeJI0CTaTKa XPaHJbUBUX MaTepHja M OJCYCTBa akTopa pacTa, rmpouec ayrodarmje uma
KJbYYHY YJIOTY Yy IpeXHuBJbaBamwy henuja.

[Tocroju Takohe Tun 3 mporpamupane henmjcke CMpPTH KOjU c€ Ha3MBa MporpamupaHa
HEKpo3a, TOKOM Koje joyiazu 10 0yOpema henuja, nopemehaja ¢pynkuuje henujckux opranena u

mu3se henuja (74).

1.4.2. Anonrto3a

Armonto3a mpeacTaBba OONMK Mporpamupane heimjcke CMpTH, Y KOME KJbY4YHY YIOTY
uMajy yHyTaphenujcke kacrase Koje aenyjyhu Ha cBoje yHyTaphenujcke cyrncrpare akTUBHPAjy
amonTOTUYHE TIporiece y henuju. Ycnen akTuBaimje mpolieca armonTo3e 10J1a3u 10 KOHACH3aIH]e
UATOIUIa3Me U jeapa, pas/iBajama XpoMaTHHa, (OpMHUpama alloNTOTHYHHUX Tejallama Mnpu 4eMy

je ouyBaH KOHTHHYHUTET henujcke MeMOpaHe Ha Kojoj ce GopMupajy mpoTpysuje. Y mporecy
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aronTo3e He J0Ja3M JI0 3alaJbeHCKOT M MMYyHCKOT oaroBopa (75). Kapakrepuctuke henumje y
arioNTO3M CE Pa3IMKYjy y 3aBUCHOCTH Ja JIM ce heiuja Hajla3u y paHOM WM KaCHOM CTaJivjyMy
arornTo3e. YKOJIMKO e Hala3u y paHOM CTaJujyMy amomnrtose, henvja he akTuBUpaTu MexaHU3Me
KOjU MOTY TonpaBuTy Hactana omrehema. Kana ce henuja Hanasu y ctaaujymy KacHe amomnTose
OHa TOJIeKe cMpTH 300T HeMoryhHocTH TompaBke HacTanmux omrehema (76-78). henuja y
Mmo4eTHoj ¢a3u amonTo3e ryOM KOHTAaKT ca OKOJIHUM henujama, cMamyje ce€ M J0Ja3h 10
dbopmupama mporpy3uja Ha henmjckoj memOpanu (76, 78). Kao mocrmemuiia KoHIeH3aIuje
XpoMaTHHA HACTaje TMHKHO3a, KOja IMPEJICTaBJhba HAJKAPAKTCPUCTHYHU]Y MPOMEHY Yy aIONTO3H.
3atuM, Ha hemmjckoj MeMOpanu Aojasu A0 dopMupama MpOTpPy3Hja W A0 Ienama jeapa u
pa3nBajama henujckux (parmenara uyume ce (opmupajy amontoTcka Tenama. Y CBOjoj
CTPYKTYpHU aIlloONTOTCKa TeJNallla CaAp)Ke JeIOBE LUTOIUIa3Me y KO0jOoj Ce Haja3e CIIaKoBaHE
opranene ca wiu 0e3 aenoBa jenpa. KomruieTHa cTpykTypa opraHela je odyBaHa U CaB CaapxKaj
je obaBujen hemujckom MemOpanoMm. henuje koje ¢arouuTyjy amonToTCKa Teamlla He
MPOAYyKYyjy HWH(pIaMaTOpHE LHUTOKHUHE, CaApXkaj amoNTOTCKUX TeNalia ce He ociobaha y

CHoJbaIlIy CPEANHY, U3 TOT pasJjiora He Joia3u 10 uHduamaropHe peakiuje (79).
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1.4.3. Mexanu3am anonro3se
Jla 6u ce mporiec anmonTo3e y henuju moKpeHyo, HEOMXO0/IHA je aKTUBAIlMja JeTHOT O] JIBa

OCHOBHA CHTHAQJIHA ITyTa, WM aKTHUBAllMja CUTHAJIHOT ITyTa PEeLenTopa CMPTU WIN YHYTPALIHEr
MUTOXOHIpHjaTHOT TiyTa. [lo3HaTOo je Aa cy 00a CUTHaJIHA anmomnToTCKa myTa y henuju y3ajaMmHO
MOBE3aHa MPEKO MUTOXOHIpHja. [IpHIIMKOM aKkTHBamMje OWUJIO CIOJBALIHET OMIIO YHYTpAIIEET
CHTHAJIHOT TTyTa arionTo3¢e J0J1a3H JI0 IPOMEHE Y €CKIPECHjH KJbYYHHX PEryJIaTOPHUX MPOTEHHA
aronro3e kao mro cy Bcl-2 u Bax mro mocneanvyHo A0BOAM 10 MPOMEHE Yy MepMeabUIHOCT
MUTOXOHJIpHjJITHE MEeMOpaHe, a Kao Kpajikbu pe3yaTar Aoja3d [0 aKTUBaIUje Kacmasze-3 |
nocienuune gpparmenranuje moiekyina JJHK, nerpamanuje murockenera u jeaapHUX MpPOTEUHA,

(dhopmupama armonTOTCKUX TeNalla U ((UHATHO BUXO0BE GarouuTose o crpane Makpodara (79).

1.4.3.1. Cno/bamimby MyT anonTo3e
AKTHBaIIjOM CHOJbAIIBUX TPaHCMEMOpAHCKUX heNnujcKuX MpOoTerHa KOjU MPUMNaAajy

cyrnep(aMuInju MPOTeHHA PELENTOpa CMPTH MOKpehe ce Crosballllkbi CUTHAIHY YT arnonrose. Y
OBE MPOTEHHE PELENTOpe CMPTH crajajy, pementop 1 ¢akxropa Hekpoze Tymopa (enr. TNF-R1,
tumor necrosis factor receptor 1), Fas, DR3, TRAIL-R1/2 (DR4/5) u DR6. CBum wiaHOBHMAa
cynephaMuirje peuenTopa CMpTH 3ajelHHYKO je J1a UMajy MHTPALUTOINIa3MaTCKU Je0 KOjU ce
Ha3WBa JIOMEH cMpTH. HakoH Be3uBama JHMraHja 3a PelenTop CMPTH, aKTUBHPA]y C€ JIOMEHHU
cMpTH W TpuBiade uHTpahenujcke amanrtopHe nporemne FADD (enr. FADD, Fas associated
death domain). ¥V cnenehem kopaky cnemu BesuBambe FADD 3a mpokacnasy-8. Kao kpajmu
pe3yiTaT aKkTHBAllMje pelentopa je Be3umBame mpokacmase-8 y DISC (enr. death inducing
signaling complex). Y oBoM koMmIuiekcy J1ofa3u 10 TMMepH3aliije U akTUBaldje mpokacnasze-8 y
MHHIMJaTOPCKY Kacma3y-8. AKTHBHpaHa Karcasza-8 J0BOJIH JI0 IieNama mpoKacnase-3 y akTUBHY
kacmazy-3 u aktuBupa Bid. Ilporemn Bid cmaga y rpymy npoamonTtorckux mpotenHa Bcl-2

bamunuje (74).

1.4.3.2. YHyTpaumbH NyT anonro3e
VHyTpammby OyT — anonTo3e MOXe OWTH  TMOKPEHYT JEJCTBOM  Pa3InYMTUX

yHyTaphenujckux u Banhenujckux ¢akropa. @akropu BaH henuje koju mokpehy yHyTpammu
MyT anonTO3€ Cy HeIOCTAaTaK XPaHJbUBUX MaTeprja HEOMXOIHUX 32 (PU3HNOIONTKO (QYHKIIMOHAKE
henuje, GU3MUKM U XeMUjCKU CTpecHH (akTopu. [0 akTHBamMje YHYTpaIImher MmyTa aronTo3e
MOTY JIOBECTM W YyHyTaphenwjcku (akTOpH Kao INTO Cy OKCHUIATUBHU CTpec, omreheme

monekyna JJHK u omrehemwe ennomnnazmarckor petukyiyma. CBu HaBeieHH (DaKTOpU U3a3UBajy
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MIpOMEHEe y MepMeabuIIHOCTH MUTOXOHJpHjalHe MeMOpaHe, yciiel dera J0ja3u J0 OTBapama
rmopa y CIoJpalimb0j MeMOpaHu MUTOXOHAPHU]jA, TYOUTKA MUTOXOHIPHU]ATHOT TPAHCMEMOPAHCKOT
MOTEHIMjajla ¥ KAacHHUje 0 TPAHCIOKAlMje aloONTOTHYHUX MPOTEHHA M3 MHTOXOHAPHjaTHOT
MehymeMOpaHCKOT MpocTopa y nuTomiazmMy ykipydyjyhu nuroxpom ¢ u APAF-1 u nocinenuano
na (hopMuparma aronTo3oMa, akTHBaIrje Kacmase-3 u uaaykiuje amomnrose (79, 80).

KibydHu perysiaToOpHH NPOTEHHH YHYTpAIllber IyTa amonro3e cy npoTenHu Bcl-2
¢damunuje (81). Yiora oBUX MpOTEHHA j€ YNPaBJbabe MEPMEaOMIN3AINjOM MUTOXOHPHUjaIHE
MeMOpaHe, OJTHOCHO peryJalyja u3jacka aronToreHuX MOJICKYNa U3 MHTOXOHJIpH]ja, HAa IPUMED
uroxpoma C. @amunuja Bcl-2 mpotenHa je kimacubukoBaHa y TPH TpyIie: aHTHATIONTOTUYHU
nporeunu (Bcl-2, Bel-xL, Bel-w, Mcl-1, Al utxa.), mpoanonToTHYHA MPOTEHHU ca HeKoauko Bcl-
2 xomouorux (BH) nomena o3Hauenux BHI-4 (Bax, Bak utn.) u npoTenHu Koju caapike camo
BH3 nomene (Bad, Bid, Bim, Puma, Noxa utx.) (81, 82).

YnanoBu Bcl-2 ¢ammnmje mnporemHa 3axBasbyjyhu mocrojamy BH 10MeHa MOry
MehycoOHO n1a Qopmupajy XomMoauMMepe H  XeTepoauMmepe, UYHMME HAcTajy HhUXOBE
KOH(OpMAaIHOHE MTPOMEHE KOje Cy OATOBOPHE 32 aKTHBHOCT OBUX NMPOTEHHA. AHTHAIIONITOTHYHA
MIPOTEUHU MMajy yJIOTy Y CEeKBECTpalfju U MHXUOUIIMJU MPOANONTOTUYHUX MPOTEUHA KAo IITO
cy Bax u Bak. CekBecrparujy Bax-a Mory u3BpuiuTi CBH aHTHAIIONTOTUYHH IIPOTSHUHH, A jSTHHO
Bcl-xL u Mcl-1 mory na ce Bexy 3a Bak (82).

Hauun Ha xoju npoteunu Bcl-2 ¢pamunuje perynuiry anonto3y join yBek HUje MOTITYHO
jacan. JemHa onx Teopuja je ma ce Bax m Bak Hamase y HeakTHBHOM CTamy, 300T JUPEKTHHUX
UHTepakinuja ca BCl-2 aHTHAMONTOTHYHMM MPOTEMHHWMA. AKTHBAIMjOM MPOANONTOTHYHHX
IpOTENHA KOju cajpxke caMo BH3 nomeHe, 0a3u 70 BUXOBOT Be3UBaba 32 aHTHAIONTOTHYHE
NpoTeMHE, a Kao Tocjeauila Tora Joja3d 10 ojBajatba Bax u Bak ox muxoBux
aHTHaNoNTOTUYHUX JuraHana (74, 82). [Iporennu koju caapxke camo BH3 n1oMeHE CEIEeKTHBHO
ce Be3yjy 3a aHTHANONTOTHYHE NpoTenHe, Ha nmpumep Noxa ce Besyje camo 3a Mcl-1 u Al, Bad
ce Besyje camo 3a Bcl-2, Bel-w u Bel-xL, noxk Bim u Puma ce mory Be3aTu 3a cBe HaBeCHE
antuanontoruune nporenne (81, 83). OBaj momarak HaMm yKasyje Ja je HeONXOHA aKTHBAIH]a
Beher Opoja MpoamonTOTUYHUX MPOTEUHa KOju caapxe camo BH3 nomeHe na Ou ce oABHjao
mporiec armonTo3e. Jla O ce mpoiiec anonTo3e akTUBUPAO HEOIMXOHO je moBehame eKnpecuje u
npotenHa Bad u nporenna Noxa xako 6u momuto g0 ociobahama Bak-a ox Bel-xL u Mcl-1 u

meroBe aktuBanuje. Kama 6m momwto mo moBehaHe ekcrpecwje camo jeHOT MPOTEWHA, HIIH
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nporerHa Bad mnm mporerna Noxa, He OW JOILIO 10 JAOBOJHHO CHakHe akTHBanuje Bak-a ma
HMHJIYKYyje TIpoIleC amomnTo3e, Beh OM 3a akTHUBAIMjy amonTo3e OMo moTpedaH AOJATHU JPYTH
arnmonTOTHYHU curHai. HacympoT Tome, onpel)eHH MpOTEMHM KOjU Yy CBOjOj CTPYKTYPH Calpike
camo BH3 pomMeHe MOTy Jla MHTEpearyjy ca HpOamnonTOTHYHUM IMPOTEMHMMAa WHXUOHMpajyhu
HBUXOBY HHTEpaKLHUjy ca aHTHANONTOTUYHMM IPOTEMHHMMAa W Ha Ta] HA4MH Ja HHIYKY]Y
aronTo3y Be3MBamEeM JUPEKTHO 3a nmporenHe Bax u Bak (84).

[TpunukoM akTUBaIMje IMpoIeca amonTo3e I0Ja3u J0 akThBauuje Bax mporenHa Tj.
ociobaharma BHEroBor aMMHO Kpaja OJl aHTHUAIONTOTUYHUX NpoTtenHa BCl-2, Tpanciokanuje u3
LUTOIUIa3ME Y CIOJballllby MEMOpaHy MMTOXOHJpHMja M OJMIOMepH3alMje y akTHBHHM Bax.
OsuromepHu 00MMK akTHMBHOI Bax-a mpoy3pokyje cTBapame IMopa Yy CIOJbALIO]
MUTOXOHJIPHjAJTHO] MeMOpaHH, MPU UYeMy JoJia3d 10 IoBehama meHe NepMEadMIIHOCTH U
ociobahama mUTOXpoMa ¢ M3 Mel)yMeMOpaHCKOT MPOCTOpa MHUTOXOHIpPHja Yy IHTOILIA3MY.
[{uToXxpoM C je XeMOIIPOTEHH KOjH je Be3aH 3a KapAUOJINIUHE MUTOXOHAPHjalIHE MEMOpaHe U Ha
Taj HAYMH j€ MOBE3aH ca CIOJbAIlbOM CTPAaHOM YHYTpallkhe MUTOXOHJIpHUjaIHEe MeMOpaHaHe. 3a
Pa3NMKy OJ] OCTIMX IIMTOXPOMA, IIUTOXPOM C j& XUAPOCOIYyOUsIaH 300T U3PA3UTO MO3UTUBHOT
HaelleKTpHucama. 300T TMPHUCYCTBA XEM Tpyle W XHIPOCOIYOMIIHOCTH, LHUTOXPOM C HUMa
(U3MOJIOLIKY YIIOTY y MpoLiecy OKCUAaTUBHE dochopuiianrje U TOKOM OBOT Ipolieca HUTOXPOM
¢ TIPEHOCH T10 jesaH enekTpoH u3Mely xommiekca Il u kommiekca IV pecniuparopHor nanna. Y
MpoIlecy aromnTo3e, Iojla3d A0 ToBehaHe NPOAYKIHMje PEaKTHBHUX KHCEOHHMYHHX BpCTa Y
MUTOXOH/IpHjaMa, IITO 3a MOCEeIUIly UMa OKCHJIAIN]Y KapANOJIUIINHA M OJ[Bajame IUTOXpoMa C
O]l YHYTpalllkhe MHUTOXOHJpHjaiHe MeMmOpaHe. Ha Taj HauuH, HUTOXpOM C MOKE HAIyCTUTH
MHUTOXOHIpHUjaHu Mel)ymemOpaHcku mpocTop kpo3 ¢opmupane Bax/Bak mope y crmosbamiiboj
MeMOpaHu MUTOXOHIpHja U yhu y niuTorazmy (85). Y uuroruiasMu IUTOXpoM C MHTEpearyje ca
mosiekysom Apaf-1, mpu yemy Joia3uM 10 aKTHUBAlMje HEaKTHBHE Mpokacmaze-9 y aKTUBHY
kacnaszy-9. 3aTum, akTHMBUpaHa Kaclas3a-9 akTMBHMpa Ipokacnasy-3 y Kacmasy-3, MOCIEINYHO

aKTUBHUPAjyh HUCXO/HY KacKaay Kacmasa Koje J0BoJie 10 anomnTose (86).
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1.4.3.3. KACIIA3E
Kibyuny yrory y mpoliecy amonto3e MMa rpyna LHCTeUH 3aBUCHUX CHEIU(PUYHUX

mpoTeasa 3a acmapraT Koje ce Has3uBajy Kacmase (eHr. Cysteine-aspartic proteases wiu eHr.
cysteine-dependent aspartate-directed proteases). Kacnase mnpenctaBibajy €HIOMONCITHIA3E
KOje BpIIE XHIPOJHM3Yy MNENTHUAHUX Be3a Koje (GopMupajy pe3uaye acrnaparuHCKe KHCEIHHE
cyncrpara (87). Kacmase mmajy ynory y cTBapamy akTHBHUX CHTHAJTHHX MOJIEKyJa KOjH
YUYECTBYjy y MpOLECHMa Kao LITO Cy aronTo3a 1 nHgIaMaImja.

Kacmase cy xiracudukoBane Ha Kacmase Koje YIeCTBY]y y IpoOIlecy aronTose (Kacmasza-2,
-3, -6, -7, -8, -9 u -10) u Ha Kacmase Koje y4ecTByjy y nmpolecy unpnamanmje (kacmaza-1, -4, -5, -
11 u -12). Kacnaze koje yuecTByjy y Ipolecy anomnTo3e cy kiacudukoBane npema GyHKIUjU Ha
Kacma3e Koje MHUIMpajy amomnTtoldy (kacmasza-8 m -9) M Ha Kacmasze Koje CIIPOBOJE MpoIlec
aronro3e win edekropHe kacnase (kacrnasa-3, -6 u -7) (88).

[TpumapHo, Kacmasze ce CHHTETHIIY Kao HEaKTHBHHM MOHOMEpPHH MOJICKYJIH KOjU Ce
Ha3MBajy MpokKacnase. Y Iujby aKTHBAlLlMje MpoKacnasa, HeOIX0/Ha je ’hUX0Ba AuMepH3anuja u
orpaHuyeHa rnporeoiun3a. opmupame aKTUBHUX JUMeEpa Kacrasa, OJHOCHO CIIajame MpoKaciasa
J€ OJaKIIaHO aJaNTEepHUM IPOTEHMHHMA, KOJU MMajy MOTYhHOCT Ja ce BexXy 3a crenugpuyHa
MecTa Koja ce Hajla3e y NMpoJOMEHHMMa MpoKacmasza. TayaH MeXaHW3aM Cliajamba MpoKacmasa y
aKTHBHE JUMEpe ce Pa3JIMKyje W 3aBUCH O] NMPOTEeHHa KOjU CYy YKJbYYEHHU y OBaj mporec. Y
IIPOIIECY alloNTo3€ KOHTPOJIMCAHO je ,,pasjiarame” yHyTaphenujckKux KOMIIOHEHaTa, M TOM
MPWIMKOM HeE J1071a3H 10 uHQuamManuje u omrehewa okonHux hennja. MHunujaropcke kacmase
UMajy yIory y aKkTHBAIMjH Kaclaza Koje CIIPOBOJAE IPOIEC aroNTo3e, a HHXOBOM JIaJbOM
akTuBHOuIhy ce pa3rpal)yjy CTpyKTypHHU NpOTE€UMHH y heluju ¥ akTUBUPAjy APYTU €H3UMH KOjU
JlaJbe CIpOBOJIE amonTo3y. MHMIMjaTOpcke Kacmase, Kacrasza-8 M Kacmasza-9, ce (pHU3MOJIOIMIKH
Hanaze y henuju y oOIMKY HEaKTHMBHMX MOHOMEpa Kao mpokacma3a-§ u mpokacmasza-9. Ose
Kaclase ce akTUBHPAjy JUMEpU3allijoM, a He OTPAaHUYEHOM MTPOTE0In30oM (89).

ErzekyTopHe, OJHOCHO HM3BpIIMJIAYKE Kacla3ze ce CHUHTETHUIY y HEaKTUBHOM OOIHUKY,
takohe y oOmuky mnpokacmnaza (90). HeomxomHo je na WHHUIMJaTOPCKE Kacmasze Iojese
€r3eKyTOpHE Kaclaze Ha Mally M BeIHKY CyOjeIMHUIly Kako JONIIO [0 aKTHBAIHje
M3BpIIMIAYKKX Kacmasza. Cama mojena er3eKyTopcKuX Kacmasa Ha Mally M BEJHKY I0J1jeAHHUILY

oMoryhaBa BUXOBY KOH()OpMAIIMOHY IPOMEHY U CTBapame (PYHKIMOHATHUX npoTeasa (87).
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1.5. heJnjcKu MUKITYC

henujcku nukiyc 00yxBara HA3 KOMIUICKCHUX OHMOJIOIIKHX, TEHETCKH MPOTrPaMUpPaHUX
mporeca Kpo3 Koje jeaHa henmuja mpoia3u JIOK ce He IMOJAeNTH Ha JBe HoBe ,.hepke” hemuje. Y
eykaproTckoj henuju, henujcku nukiyc je nmoaesbeH Ha yetupu ¢ase: G1 (enr. Gap phase 1), S
(enr. Synthesis), G2 (eur. Gap phase 2) u M (enr. Mitosis). 3mehy nBe meobe mocToju mepros
Koju ce HazuBa mHTepdaza u odyxsara Gl, S u G2 ¢aszy. Hakon neobe Behuna henuja npaBu
,,ay3y” Tokom G1 ¢asze u oBa ¢asa ce taga nHazuBa GO ¢a3za wiu ¢aza mupoBama. Y GO dazu
henmja Moke octatu U GYHKIMOHHCATH MECEMa, JTaHUMa WK roguaaMa. Mnak, henuje HakoH
ynacka y GO ¢a3zy Mory y \0j ocTaTH TpajHO Wiu npuBpemeHo. Jlumdouutu ce Hanaze y GO
(a3u cBe 0K HA KUX HE MMOYHY Ja Jey]y IIUTOKUHH, CTICIIM(PUIHI aHTUTeHH, OJTHOCHO (hakTopu
KOJU CTHUMYJIHINY Tpoiudepannjy TuMporuTa. 3a pa3iuky o1 JuM(oIuTa HeyTpohuiIn TpajHO
ocrajy y GO dazu (91).

henujcku 1MKIyC TpeacTaBiba CTPOrO KOHTPOJKMCAH (PU3HOJIONIKH TPOIEC, a TIIaBHY
yJIOTY Y KOHTPOJIM UMajy KOHTpoJIHe Tadyke (eHr. "checkpoints') kao u KoopAMHUpaHa aKTHBHOCT
[UKJIMHA, [UKJIAH 3aBUCHUX KHWHa3a M WHXHOUTOpPAa LWKIMH 3aBUCHUX KuHa3a. LlukimHU
MIpPe/ICTaBJbajy TPYIy NPOTEHHA KOJU UMaJy CIMYHY CTPYKTYpPY U KOJU C€ CHUHTETHINY IIMUKIMYHO
TOKOM paznnuuTux (asza henujckor nukimyca. [{ukmun 3aBucHe kunHase (eHr. cyclin dependent
kinases, Cdks) cy unaHoBH (aMuiuje CEepUH-TPEOHWH KHHA3a M YYECTBYjy Y KOHTPOJIH
henujckor nukiyca. Ilocroju npexko 20 rpyna UMKJIMH 3aBUCHUX KHHa3a, a HBUXOBa yjora ce
ornena y ¢pocdopuiialyjyu CONCTBEHUX CyNCTpaTa U Ha Taj] HAUMH peryjaluju KbydyHuXx asa y
henujckom 1mKIycy, omHOcHO henmujckoj meobu. Kunazna akrtuBHoct CdKS je perymucana
WHXHOMTOpUMA NUKJIMH 3aBUCHUMX KuHasza (eHr. cyclin dependent kinase inhibitors, CDIs), a
cepxa uaxuduimje Cdks je y cmpedaBamy mporpecuje henmjckor IHKIyca Y HEMOBOJBHUM
ycrnoBuMa. Ha OCHOBY CTpPYKTypHE CIMYHOCTH HHXHUOWTOPH IUKIMH 3aBUCHUX KHHA3a Cy
noznesbern y e kinace: Ink4 damunnja xojoj mpunanajy p16™<“® (Cdkn2a), p15™K* (Cdkn2b),
p18™“c (Cdkn2c) u p19™“? (Cdkn2d), u pammmmja CIP/Kip xojoj mpunanajy p21°** (Cdknla),
p27" (Cdknlb) u p57""? (Cdknlc) (91, 92).

Jla 6u henmujcku IUKIYyC OTIOYEO HEOMXOTHO je Be3WBame (DakTopa pacTa 3a CBOjE
peunrope. dakTopu pacta ce MOTY BE3HMBAaTH 3a TPAHCMEMOpPAHCKE PEIENTope, a CHTHA Ce
NPEHOCH Ha TPOTEMHE JIOKAIM30BaHE Yy IMTOIUIa3MH, a TO Y3pOKyje ocnobahame

TPAaHCKPHUIILIMOHUX (pakTOpa yHyTap jeapa u nmokperame hemujckor nukiyca (92).
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1.5.1. G1/S ®A3A REJUJCKOTI HUKJIYCA
VY G1 da3u henujckor mukiyca henuja ce ,,yBehaBa* ogqnocHo noBehaBa ce maca henwje.

OBa (aza henmujckor muKIyca BPEMEHCKH Tpaje Hajayke, Ha mpumep Koa henmja koje ce
WHTEH3UBHO Jene oBa (a3a Tpaje m Hekonmmko catu. Y Gl ¢asu henmwja HuUje moctymHa 3a
JIeNOBalkhe CUTHAA M3 croJbamme cpeauHe. Y Gl dasm hemujckor mmkinyca emniaBa ce
WHTEH3WBHA CHHTE3a NpOTeHHa KOju he MMaTH TrpaJuBHYy yjory y henuju, Kao U eH3uMa U
peuenrtopa. HakoH Be3uBama (hakTopa pacTa W 3arourmbama NelujcKor MUKITyca, IPBO J0JIa3H
1o cunte3e nukianHa D, a kako G1 ¢asza onMuve Tako pacte M KOJIMYMHA OBOT IIUKJIMHA, 1a OH
CBOj MakcHUMYM jocTturao Ha kpajy G1 ¢aze (93, 94). Huknun D oOyxBaTta Tpu THIa IUKINHA,
mukmH D1, mukmua D2 w nukinua D3 koju rpame xommuiekce ca Cdk4 u Cdk6, xoju mame
y3pokyjy ¢ochopunaiujy mporenHa peruHobnacroma (pRb) (95, 96). YV Hedbochopummcanom
cramy, pRb Besyje m wuxubOupa E2F-1, Tpanckpunuuonu ¢akrop. LmbHn renm E2F-1,
TPAHCKPUIIIMOHOT (haKTopa Ccy peryiaTopu hemujckor muKiIyca, IMKIMH A U HMKIUH E, Kao u
€H3UMU HeomxoHu 3a peruukanujy JJTHK (97, 98).

dochopunanujom g07a3u 10 KOHGOPMAIIMOHUX TPOMEHA Y CTPYKTYPH MPOTEenHa pRb 1
nocienuuHor ocinobahama E2F-1 TpanckpumnuuoHor (akropa. Hakon cuHTe3e mnukiauHa FE
noia3u 10 nonatHe docdopunanuje pRb u 0BO IMpelcTaB/ba PECTPUKIMOHY Tauky jaa Ju he
henmuja npehu y S ¢a3y hemujckor nukmyca (99). ¥V S ¢asu henujckor nukiayca aonasu -0
permukanje JIHK momnekyma, tako ma mumiouana (2n) hemuja moctaje terpamionana (4n)
hemmja (99, 100).

Kana aucy ucnymwenu ycnoBu 3a aeo0y henuje nohu he 1o 3aycraBibama 1uKiyca, Kao u
akTHBaIMje KoHTpoiHux Mexanuzama (G1 checkpoint) (100). ®u3nyku, XeMHjCKH areHCH HIIH
okcunatuBHU cTpec TokoM G1 ¢aze mory noectu a0 omrehewma mosiekyina JJHK (101).

Toxkom G1 ¢aze hemmjckor mukimyca ykonuko mohe mo omrehema JIHK mosehahe ce
aKTUBHOCT TpaHCKpHIIIHOHOT (aktopa P53 (102). AKTHBAIMjOM TPAHCKPHUIIIUOHOT (aKTopa
p53, nonasu no nmoBehane cunteze P21 koju UHXUOUPA KOMIUIEKCE IUKJIMHA U ITUKIUH 3aBUCHUX
kuHaza ¢popmupanux Tokom G1 ¢dase henmjckor nukiyca, U Ha Taj HAYMH J0Ja3M JI0 3aCTOja Y
oBoj (hazu hemmjckor mukinyca. Takohe p21 ydecTByje y mporiecuMa pernaparnyje Kajaa je MOJIeKy
JTHK omrehen (103). Ykomuko je omreheme henuje HemoBpaTHO, TPAHCKPUTIIIUOHHU (akTop pI3

he moseharu excnpecujy rena, koju he uHIyKoBaTH mporec anonrose (104).
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1.5.2. G2/M ®A3A REJUJCKOI' IUKJTYCA
bpoj xpomozoma y G2 dasu je aymupan, Takohe y oBoj (a3u henujckor nukimyca g0aa3u

710 OyTUIHpamka OCcTaanX KOMIOHEeHTH henuja kako 6u Hactane aBe hepke hemmuje. Tokom G2 daze
akTuBaH je komruiekc nukinHa 4 u Cdk2, kao u komrieke nukimHa B u Cdkl u oBu komIuiekcn
Y3pOKYjy KOHACH3alljy XpoMO30Ma M ,,pacran’™ jemapHe MeMOpaHe ma Cy 3HaudajHH 3a
HaJBlIaJaBakbe JIpyre pPeCcTpPUKIMOHE Tauke W yna3zak y M a3y (105). IloBehawme cremena
AKTUBHOCTH KOMIUIEKca ukanHa U oarosapajyhe Cdk y3pokyje hopmupame 1e00HOT BpeTeHa y
henuju kao m mpuyBpmhuBame LEHTpPOMEpa 3a HUTH JCOOHOT BpeTeHa. EH3MMCKM KOMILIEKC
APC (enr. Anaphase-promoting complex), y3pokyje pasnBajambe xpoMaTuaa u mojeny henuje,
3aTUM JI0J1a3M 0 pasrpaliibe MUKIMHA, ITO 3a MOoCIequly uMma aedochopuianujy MHIbHUX
IIPOTEUHA U TUME Ce Ipoliec MuTo3¢e 3aBpiuana (106).

3aycraBibame mukiyca y G2 ¢asm Hacraje kao mocienuna Aeerta y XpoMO30MHMA,
NPUIMKOM Yera ce aktuBupa G2 KOHTpOJIHA Tadyka M Kao TOCNEIWIIAa JI0JIa3d JIO0 CYIPECH]e
aktuBocTH tmkiuH B/Cdkl. Tlokaszano je na y G2 ¢dasu npunukoM omrehema xpoMo3zoma P53
aKTUBHUpA TPaHCKpUIIHjy P21, ynmMe ce 3aycTaBiba henmjcku MUKIYC Y 0BOj (ha3u M 3aycTaBiba
ce cunTe3a nukinHa B u Cdkl (107).

ITpunukom omrehewa monekyna JIHK, henmja ce 3aycraBiba y Ouio kojoj ¢asu
henujckor nukiyca, 1a Ou Morya ga ce ucnpase omrehema Ha Monekyny JAHK akruBupamem
KOHTPOJHMX MeXaHu3aMa M THM€ 3aBpIid henujcku LUKIyc Win henwja MOXe J1a aKTUBUPA
amoNTOTCKE MEXaHU3ME IITO TMociaeaudyHo Bojau 1m0 cmptu henmje. Koju he om oBa nBa myra
henmnja omabpatu, 3aBucuhe MCKJBYYMBO o1 crereHa omrehema Ha monekyny JIHK (68).
VYkonuko cy omrehewa Ha monekyny JJHK 3nHauajuuja u obumuuja, henuja he HemuHoBHO yhu y
mporiec arnomnrose (68, 108).

Kox Tymopckux henuja, MexaHuzaM Koju pyKOBOJM NeNMjCKUM ITUKIYCOM MpEeCTaBsba
NTEpHATHBHY ,,METY 3a IMJbaHy AHTUTYMOPCKY TEepamujy W TYMOPCKY JHjarHOCTHKY.
[Ipeunsnuja ananu3a uHUNMjanuje pervmkanuje monekyna JIHK u cunrtese mpotenHa koju cy
YKJbYYEHH Y MpPOIlEC MHUTO3€ BOAM Ka HAEHTH(MKAIMjU HOBUX OMOMapkepa 3a JIETEKIH]y U
nporuo3y manurHurtera. Takohe, 6ojbe pazymeBame (PyHKIMje MOJIEKyJia KOjU Cy OWUTHHU 3a
¢bu3noNIomKo (QyHKIMOHUCAKE helnHjcKOT LUKIyca WM OHUX MOJIEKyJa KOjU Cy CTPYKTYPHO
WK (PYHKIIMOHAIHO MPOMEH-EHH KO/ MaJIUrHUX henmuja cTBapa MOryhHOCTH 3a HOBE TeparujcKe

OILIMj€ U JICKOBE YMjHU je MEXaHU3aM JIeJIoBama ycMepeH ka henujckom rukimycy (108).
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1.6. JIekoBH y XeMHOTEPANMjH MAJUTHUTETA

AHTHKaHLIEPOT€HE JIEKOBE MOXKEMO IOJICIUTH Yy HEKOJIMKO KaTeropuja 3aBHCHO OJ
MeXaHU3Ma JIeI0Bamba:
1. AHTuMeTa0ONMTH;, IHHXOB MEXaHM3aM JIeJIOBalha C€ 3acHMBAa Ha OJIOKaau
MeTa0OJIMUKUX IyTe€Ba KOjU Cy yKJbydeHHU y cuHTe3n monekyna JJHK (merorpekcar,
hayopoari).
2. LuToTOKCHMYHM aHTHOWMOTHIM; OHH MPEJCTaBJbajy CYICTAaHIE MOPEKIOM U3
MUKpOOpPTaHHW3aMa M copedaBajy nAeo0y henmuja (magapyOunuH, emUpYOHIIVH,
MHUTOKCTAHTPOH).
3. XOpMOHH; Yy OBOj TPYyIHU Cy HajBRXHUJU CTEPOMAU OAHOCHO TJIMKOKOPTHUKOW[IH,
€CTPOTCHU U aHJPOTEHH U
4. Anxunupajyhu areHcH U CIIMYHE CYIICTAHIIE; Y OBY IPYITY JIEKOBA CIIaa]y KOMILJICKCH
KOJU y CBOjOj CTPYKTYpPH CaJpiKe MIIaTUHY, Kao IITO j€ HUCIUIaTHHA.
AHTHMeTaOOJIMTH CBOj MEXaHW3aM JIeJoBalkba 3aCHUBAjy Ha KOMIETULHUJU ca
(GU3HONIOIIKUM MOJIEKyInuMa Koju yuecTByjy y cunTte3n moiaekyna JJHK u PHK, onnocno to cy
CTPYKTYPHU aHaJIO3U. AHTUMETAOOIUTH WJIH 3aMEhY]y (PU3HOJIONIKE MOJIEKYJIC WA C€ TAaKMUUe
ca BUMa OKO aKTHUBHHMX MecTa Ha eH3uMumMma. Crora je mHXoBa HajBeha akTMBHOCT y S-(hazu
henujckor nukityca, Tj. MPAaKTUYHO HE YTUUY HA BUjaOMIIHOCT TyMOpCKUX henunja Koje ce Hanase
y ¢a3u mupoBama. Y aHTUMeTabonMTE chajajy MNYPUHCKM aHajlo3u (MEpKalTOIypHH,
(bnynapabun), aHano3m ¢donara (METOTpeKcaT), aHalo3W ypee (XUAPOKCHypea) W aHalo3u
nupuMuAMHA (LuTapabul, S-guyopoypaumin) (109).

[{UTOTOKCUYHM aHTHOMOTHIIM KA0 3ajeTHUYKY OCOOMHY MMajy CIIOCOOHOCT J1a MPEKHHY
neo0y hemmja (110). Haj3rauajauje moArpyre OBUX JIGKOBA Cy aHTPAIMKINHU (JJOKCOPYOHUITH U
nayHopyOulMH) U OneoMuuMH. MexaHu3am JejcTBa aHTUTYMOPCKHUX aHTUOMOTHKA ce 3aCHUBA
Ha MHTEPIIOHUpay, OJJHOCHO WHTEpKAIHpamy, OBHUX JIekoBa u3Mel)y nBe cycenne a3oTHe 0aze y
monekyny JHK. I[uToToKkCMYHM aHTHOMOTHUIM HAapOYMTO HMAjy CHOCOOHOCT Ja ce
UMHTEepKaIMpajy u3Mmel)y HUTO3MHA M TyaHMHA, OJHOCHO H3Mel)y TUMHHA W TyaHHHA, LITO
oHemoryhaBa naspy perumkanujy. [lopen Tora, moka3zaHo je Ja MUTOTOKCHMYHU aHTHOMOTHIIN
Mory na uaxubupajy ensume JJHK tonouszomepasy [ u 11 (109).

XOpMOHCKa Tepamnuja ce KOPUCTU YITIaBHOM Y TEpamuju KapLWHOMA J0jKe U MpocTare.

Kopx oBa n1Ba THna kaHuepa, Majaurae henmje cy oceTsbuBe Ha BUCOKY KOHIIGHTPALK]y XOPMOHA Y
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KpBH, Tj. 1a OM Jajbe paciii, OBH TYMOPHU 3aXTeBajy MPUCYCTBO BUCOKE KOHIICHTPAIM]jE MOTHUX
xopmoHa y kpBu (111, 112). Oko 2/3 cBux mamurHuTeTa J0jke cy usrpahenu onx hemuja xoje
Mmocenyjy XOpMOHCKe pernentope. Tu pementopu Mory OWTH €CTPOTEHCKH  W/WIIK
nporecreponcku. CTora je KoJl MaJTUTHUTETA JOjKe BUCOKA KOHIIEHTpPAIlMja €CTPOreHa moTpedHa
3a pacT ManurHux hemvja m nasbe mmpeme tymopa (111). C mpyre crpaHe, KoJ KaplHHOMA
IpocTare ce MpUMemYje Tepamnuja KojoM ce BPIIH CyNpecHja Jydyermha MYIIKUX MTOJHUX XOPMOHA,
OJTHOCHO aHJPOTCHA, YUME C€ CMamyje CTUMYJanuja hemrja kapuuHoMa IpocTare 3a JaJjbu PacT
(112).

Anxunupajyhu areHcu moceayjy ajakui-pajuKane KOju ce JaKo Be3yjy 3a aToMe a30oTa y
MYPUHCKUM WM MHUPUMHUIMHCKEM a30THUM Oa3zama monekyina JJHK u PHK. OBu anTuTyMOpCKH
areHcu ce Hajuemhe Be3yjy 3a a30T y TMOJ0Xajy 7 MypHHCKUX a30THUX 0aza. Crtora, TOKOM
permukanuje wmoinekyna JHK monmasm 1mo morpemHor cmapuBama a30THHX 0asa  WiH
HemoryhHOCTH 3a crapuBame a30THUX 0a3a y HoBuM monekynnma JIHK u mocnennuno cmpru
henuje. Ankunupajyhu arencu nenyjy y cBuMm (azama hemujckor mukiyca Maauraux henuja, ma
ce MOry KOpPUCTHUTH M Yy Tepanuju Op3opacTyhux Tymopa Koju Hajueuthe mnpumnanajy
XEMaTOJIONIKUM MAJIMTHUTETHMA, M Y TEpaliji TyMOpa KOjH cajpe BEJMKHU MpoIeHat henuja y
¢da3u MupoBama Kao mTo cy coauanu Tymopu (113). V rpyny ankunupajyhux areHaca crajajy
IUIMKaBIU (1MKIodochamun, xyopaMOynui), IpenapaTH HUTPO30ypee U IpenapaTH MiaTuHe U
CJIMYHA Je/IMbea (IUCIIaTHHA, KapOoruiaTiHa, Tpokap0as3uH, nakapoasus) (109).

[lopen mpenapata niaTuHe, MOCIEIBUX FOJUHA CE€ CBE BUIIE UCIUTY]Y aHTUTYMOPCKE

TeparujcKke MOryhHOCTH ApYruX MeTana MoMyT 3J1aTa, Najaanjyma, 6akpa U pyTeHHjyma.

1.7. Kommjiekcu MeTajia y MeTULNHA

MeTtanu cy CBOjy MPUMEHY Y MEIUIIMHU MMald YaK HEKOJMKO CTOTHMHA TOJIMHA TI.H.e.
TokoMm oBor nepuoja, apeBHu Acupiy, Erunhanu u KuHe3u cy KOpUCTHIM MeTaje y Jeuewny
pazHux Teroba. [{lMHK ce armIMKoBao JIOKAJIHO ca IUJbEM JIa Johe 10 Oprker 3apacTama paHa, a
Kao aHTHOAKTEPH]CKO CPEACTBO KopwimheHO je cpebpo. TpaaunmoHaTHU KUHECKH JICKapH Cy
apCeH-TPUOKCU] KOPUCTUIIM Ka0 aHTUCENTHK Yy JieUeHhYy peyMaTOuIHUX 000Jhema, cuduinca u
ncopujaze. TperMan OBUM MeTajMMa je€ Taja BHUIIEe OMO 3aCHOBaH Ha MCKYCTBUMAa W HapOJAHOM

BEpOBamY HETO Ha PAIIMOHAHOM Kopulthewy oBux Mertana (114).
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JlaHac je mo3HaTo Ja KOMIUICKCH METaya Mocenyjy aHTHOAKTEpHjCKO, aHTUTYMOPCKO M
AaHTU(OYHTHITUAHO JICJCTBO, Ma C€ KOPUCTE Y MOJEPHO] MEIUIIMHH y TPETMaHy HHQEKIHja U
kapuuHoma (115).

PeBonymuja y Tepamuju JIEKOBUMa KOjJH CaJpiKe MeETaje Tj. METAIIHE jOHE IMOYUEE
II€3/IECETUX T'OJIMHA JIBaJECETOr Beka oTKpuheM muciiatuHe. Llucniatuny je IpBU CHHTETHCAO
Mumen Ilepone 1844. roguHe, a XeMHUJCKYy CTPYKTYpY HHCIUIATHHE je TIPBU 00jacHHO Andpen
Benep 1883. ronune. buopuznuap bapuer Pozenbepr ca p:xaBHor YHHBep3uTeTa y MU4Yureny
j€ TIPBU OTKPHO J1a IUCIUIATHHA TI0Ceyje U aHTUTYMOpcka cBojcra (116). [ucrutatuna je manac
HAjynoTpeObUBAaHU]H XEMHOTEPANICYTHK KOJU C€ KOPHCTH VY JICYCHY pPa3JIMYUTUX THUIIOBA
MaJIMTHUTETA MOMYT HeoI1a3Mu Tutyha, 1ojke, iepBUKca, TecTuca, MokpahHe Oermke, Mo3ra u 'y
tepanuju meiaanoma (117-120).

Jla Ou TemKkw MeTaqu YIUTM Y KIMHUYKY HpUMEHY, OO je ToTpebdaH Iyr BPEMEHCKH
Nepuoj, jep MOjeAMHM MeTald y OpraHu3My Hemajy Ouomnomky ¢yHkiujy. Iloce6Ho je
MHTEPECAHTHO Jia IMCIUIATHHA Kao jeiaH oj Hajueniehe kopuimheHWX JICKOBAa y Tepanuju
Pa3NMYUTHX THIIOBA KapIIMHOMA y CBOjOj CTPYKTYPH CAJIpPKU IUIATHHY KOja y HAllIeM OpraHu3My

HeMa OMOJIONIKY YJIOTY.

1.8. Kommiekcu MeTaJia y Tepanuju KaHuepa
Tepanujcku MOTEHIIMjaJI KOMIUIEKCA METajla j€ MPHUBYKAO BEJIMKO HHTEPECOBamE 300T

TOra IITO METAlIM TOKa3yjy jeAMHCTBEHE KapaKTePHCTUKE Kao INTO j€ PElOKC aKTUBHOCT U
PEaKTUBHOCT IpeMa ojipe)eHuM opranckuM cymnctpatuma. OBe ocobuHe metana omoryhuie cy
CHUHTE3Y BEJIMKOT Opoja KOMIUIEKCA KOJU Y CBOjO] CTYKTYPH CaJpiKe MeTajie, U MOTy C€ Be3aTHu 3a
onpeheHe OmomoseKysle M Ha Taj HAUWH OMETaTH MexaHu3Mme henujcke npoiudepanuje (114,
121).

[MucnnatuHa, kapOoIUIaTUHA W OKCAJIUIaTMHA je 0J00peHa o]l cTpaHe Amepuuke
AnmuHHCTpaImje 3a xpany u jekose (err. Food and Drug Administration, FDA), a y mojeaaum
3eMibaMa ce Kopuctu u xenrtamsiatuHa (JyxHa Kopeja), Henaruiatuna (Jaman) u noboruiatuHa
(Kuna) (122).

OcuM KOMILIEKCa KOJU Y CBOjO] CTPYKTYPH cajjpe MeTall HalTHHY, O] MOTEHIIUjaTHUX
XEMHUOTEpAINeyTHKa, KOMIUIEKCH KOJHU Y CBOJOj CTpyKTypH caapxke pyrearnjym NAMI-A u KP1019

Cy YU y TIpBH a3y KIMHUYKOT UCTpakuBama (123).
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1.9. KoMIuiekcH mjiaTuHe U UCIJIATHHA
I/IaKO je HCKOJIMKO XHJbaJa KOMINIJIICKCA INNIATHHE CHUHTETHCAaHO, CaMO Cy OHUCIIIaTHHA,

KapOomaTHHa ¥ OKCANIUIATHHA YOUIM Yy KIMHUYKY ynotpeOy (124). Ilucnnaruna wu
KapOoIIaTHHA ce KOPUCTE Y Tepanujyu UCTUX TUTIOBA KapIIMHOMA, alli ce€ KapOoIlaTHHA KOPUCTH
y BehuM TepamujckuM jgo3ama 300r Mambe LUTOTOKCMYHOCTH y OJHOCY Ha LUCIUIATHHY.
[IpunukoM TepanMje KapLMHOMAa OKCalIJaTHHA II0Ka3zyje Mame HeXebeHMX edekara on
LUCIUIATUHE U BEOMA YE€CTO C€ KOPUCTH Y JIeUehY KOJOPEKTAIHOT KapiuHoma (125).

[ucrnaTuHa je XUIpOCOTYOMITHM KOMIUIEKC KOJH y CBOjOj CTPYKTYPH Y IEHTPY CaIPKH
aToOM IUJIaTMHE KOjU je OKPY>KEH ca JBa aToMa XJopa U JBe aMoHHjyM rpyme (125, 126).
[ucrniatuHa ce mpuMeyje ClIopoM MHTPABEHCKOM HHjeKirjoM uiu uHdys3ujom. Kana ce nahe y
UPKYJIAIUjU [UCIUIATHHA CE BE3yje 3a MPOTEHHE IJIa3Me Kao IITO ¢y TpaHchepuH U allOyMUHU
(127). Cmarpa ce aa je cam ynaszak nucruiatuHe y henujy omoryhen macuBHOM nudy3ujom wiu
MOCPEACTBOM TPAHCIOPTHUX MpoTenHa Ha henujckoj memOpanu (124). Benuku 6poj henujeckux
KOMIIOHEHTH Kao IITO Cy LUTOCKENEeTHH Mukpoduiamuetu, moinekyn PHK u mentuam xoju
caJip>ke THOJ TPyIe Kao MITO je TIYTaTHOH, MOTY WHAKTUBUIATH LUCIUIATHHY U Kao pe3yiTar
OBUX MHTepakluuja hemuja MoXe IMOCTaTH PE3UCTEHTHA Ha Tepanujy uuciiaTuHoM. HakoH
ynacka y henujy, xyop aucounupa oj LUCIUIATMHE OCTaBJbajyhHM peakTHBAaH KOMIUIEKC KOJU Y
npucyctBy Bojze Besyje monekyn JHK. Iucnnaruna ce Besyje 3a a30T y MoJjI0kajy 7 MOJIeKyna
MypUHCKHUX a30THUX 0a3a, Mpe CBHX T'yaHWHa. Takohe, y Mam0j Mepu ce MHUCIUTATHHA MOXKE
BE3aTH 3a aJICHUH U TIpU TOME ce (popMHpa KOBAJICHTHO KOOPIMHATHBHA Be3a n3Mel)y TUIaTHHE U
cJ1I000/THOT eJIEKTPOHCKOT I1apa ca a30TOBOT aTOMa y MOJI0XKajy 7 MypUHCKOT MpcTeHa. Be3uBame
nucratuae 3a monekyn JIHK nosoam mo mocneanune aucropsuje monekyna JIHK, uunme ce
oHeMmoryhaBa peruiMkaija U TpaHCKpuIHja. Renrja ca Tako m3MemeHuM modekynom JJHK
rocejlyje 3HauajHO U3MEHEH U olITeheH T'eHeTCKH MaTepujai ycien dera ce henuja yBoau y
nporiec arornrtose (128).

Naxo ce mUpoKo NpuMemyje y Jeuemhy MaJTUTHUTETa, TepanujcKy NpUMeHy LUCIUIaTHHE
OrpaHMyYaBa BEJIMKH Opoj HeXeJbeHuX JejcTaBa. HajuzpakeHUju HeXebeH! e(eKaT HUCTIIaTHHE
MPEeCTaBIba HEPPOTOKCUIHOCT, T1a CE YECTO JIEIIaBa Jia TAIMjeHT KOMEe Ce IUCIUIaTHHA aIuTHKY]e
pa3Buje akyTHy OyOpexxkHy uHcypuumjenuujy (128). Crora ce mamujeHTUMa KOJjU TNPUMAjy
UCIIATUHY 4YecTo onapelyje KIMpeHC KpeaTMHHHA. AJEKBaTHa XHIparalyja M OApKaBambe

ouype3e ce Kopucre nga OW ce MpeBeHHWpao HacTaHak omrehema OyOpexHe QyHKIH]E.
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[Tarorenesa akyTHe OyOpexHEe HHCY(DHITHjEHIIM]E YHjH j€ Y3POK IUCIIaTHHA YKIJbYdyje 4 riaBHa
MeXaHHU3Ma:

1. omrehewe npokcumMaHux TyOyna,

2. OKCHJIaTUBHU CTpEC,

3. umHbIamManujy u

4. Backynapha omrehema 0yopera (129).

HeypoTokcuyHOCT je npyro 030MJbHO HEXKEJHEHO [€jCTBO IMCIUIATHHE KOj€ Ce MOXKe
MPEIBUICTH CIIPOBOhemeM TecToBa crpoBoasbuBocTH HepaBa (118, 119). Yecra Heyposomka
HEe)KeJbEHa JIejCTBA KOja Ce jaBibajy OJMax HAKOH 3all0uMibarba TPETMaHa LUCIUIATHHOM CYy
nopemehaju Buna u ciyxa (119).

Myka, raheme u moBpahame Kao CHUMIOTOMH OJi CTPaHE JUTECTUBHOI TPAKTa, C€ YECTO
jaBJbajy Kao HEKeEJbEHA JejcTBa Yy Tepamuju IucIuiatiHoM. llucrutatmHa je jemaH o
XeMOTepaneyTHKa Koju uMajy HajcHaxHHje emeroreHo aejcteo (118). Mnak, npodunaktuukom
MPUMEHOM aHTHEMETHKa (OHIAHCETPOH, TPaHUCETPOH) je Moryhe HeyTpanucatu uiu Oap
yONa)XUTH MyYHUHY U NToBpahame y3pokoBaHe puMeHoM Luciuiatuse (119).

VYcnen 0OTOTOKCUMYHOCTH IIUCIUIaTUHE, MOXKe JJohu 70 ryOuTKa ciayxa 300r KOHTHHYHpaHe
IpUMeHe OBOr Jieka. HakoH ayxke TepamnMje LUCIUIATUHOM, 300T HEHOT HECEIeKTHBHOT
JIeNIoBama J0y1a3u U 1o omrehewma hemrja KOCTHE Cp)kd, IPBEHCTBEHO MPEKypCoOpa epUTPOIoese,
LITO Pe3yATyje XeMoIuTuuKkoM anemujoM (118, 119).

Jom jenHa rpyma HeXeJbeHMX JejcTaBa 300r aJMUHHUCTpaldje LUCIJIATUHE je IojaBa
XUIIOMarHe3ujeMuje U XurokaianeMuje. XurnomMardesujeMuja ce jaBjba KOJ BUIIE O MOJOBUHE
naiujeHara Koju KOpUcTe LUCIUIaTHHY, a Kao Mocieaully uMma nopemehaje y pyHKIHOHUCABY
HHC-a, cpuia u ckenetnux mutwuha (119).

Hpyrn Tunm HexeJbeHMXx edekara NHUCIUIATHHE je pa3Boj henmujcke pe3ucTeHIHje Ha
7ejcTBO OBOr Jieka. llpermus3aH MexaHHM3aM pa3Boja PE3UCTEHIIMj€ HHUje TIO3HAT, alld ce
IpeTnocTaBjba Ja BHUILE (PakTopa yTHYe Ha Pa3BOj PE3UCTEHTHOCTU henuje Ha LUCIUIATHHY.
Cmamena amcopriuja Jieka Yy TYMOPCKMM henujaMa W WHAaKTHBAIlMja [UCIUIATHHE
OMOMOJIeKyIMMa KOjH TOCeyjy THOJIHE Tpylie noBehaBajy pe3ucTeHIn]y Malurae henuje Ha jex
(130).

Yhopkoc ycrexy y Jeuelmhy pazIMUUTHX BpCTa TyMOpa, KIMHUYKA EQHUKACHOCT

[UCIUIATHHE j€ BEOMa OrpaHWYeHa pa3BUjabEM PE3UCTEHIIMje TyMOpa Ha JIK W I10jaBOM
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M3paKEHUX HexelbeHuX edekara. M3 tor pasznora mocroju morpeda 3a MPOHATAKEHEM HOBUX
jenumea Koja caapke MeTalle M Koja Cy Mame TOKCHYHa M 0oJbe ce mojHoce in Vivo. Hose
TeHepalyje XeMoTepaleyThuka KOju CaapKe MeTaje, Mpykajy MOryhHOCT 3a caBiaJaBame
pe3ucTeHIyje KaHiepa Ha nuciutatuny. [lopen Tora mro mory nemoBatd Ha moiekyn JIHK,
KOMIUIEKCH MeTaja yTudy W Ha redox-OamaHc y TymopckuM henmjama ITo Moke OMTH jako
edukacHa cTpareruja 'y 6opOu npoTuB ManurHuTera. Hekn o1 TakBUX KOMIUIEKCA Cy KOMILIEKCH

upuarjyma(Ill), ocmujyma(Il) u pyrenujyma(Il) (131).

1.10. KommJiekcu pyTeHujyma

Kommiekcn pyTeHHjymMa Ccy NO3HATH KaHIMIATH 32 TEpamujy HEOIIa3MH HaKo HMajy
BEOMa MaJio 3ajeJHUYKNX ocoOuHa ca Beh mocrojehuM KoMIieKkcuMa KOju y CBOjOj CTPYKTYpHU
caapxke 1atuny (119). Anturymopcku edekaT KOMIUIEKCa PYTEHHjyMa je€ YCTaHOBJbEH IIpe
BUIIE O] JIBE JICIICHH]je, alli j€ MHTEpeC 3a Jajba MCTPAKMBAa OBUX KOMIUIEKCA OMagao U3
pasiora ITO HEMajy WUCTH HAYMH JeJOBamka Kao IUCIUIATHHA. Y (PU3HOJIOIIKMM yCIOBHMA
pyTeHUjyM je cTabunan y okcumanuonum cramwuma Ru(ll), Ru(ll) u Ru(lV) (132).

Kommniekcn pyTeHujymMa MMajy CliOCOOHOCT J1a HMUTHpPAjy HAuMH Be3MBama IBoxkha Ha
CJIMYaH HA4YWH Kao U OMOMOJIEKYJIM Kao LITO CYy XyMaHU cepyM anOyMuH u Tpanchepus. bynyhu
na TyMmopcke henuje Ha cBojuM MeMOpaHama mnoBehaHO eKCHpUMMpPaJy TpaHC(epuHCKe
perienitope 30or nosehane morpebe mamurHux henmuja 3a rBOXhEM, HOMpeMame KOMILIEKCA
pyTeHHjyMa 10 KaHIlepckux henmuja je edpukacHUje y OAHOCY Ha jeaumberba miatuHe (133).
Haxon Be3uBama 3a TpaHceprHCKH perentop Ha henujckuM MeMOpaHama, MHEPTHU KOMIUIEKC
Ru(lll) y tymopckum henmujama Moxe J1a ce akTHBHpPA, OJHOCHO penykyje y peaktuBauju Ru(ll)
KOMIUIEKC. 3ampaBo, caM peloKC MOTEHIMjal KOMIUJIeKca pyTeHHjymMa oMoryhasa edukacHH]y
aHTUTYMOPCKY Tepanujy. [ 1yTatnoH, ackop6ar u mpoTeMHU nMajy MOryhHOCT Aa penyKyjy, 10K
MOJIEKYJICKM KHCEOHUK M muToxpoMu okcunayjy Ru(ll). ¥ mamuraum henujama ce Hanasu mama
KOHIICHTpallija KUCEOHWKa M ToBehaHa KOHIICHTpaIMja TIIyTaTHOHA, IITO 3a TOCIEIHIy MMa
penykiujy Ru(lll) kommuekca y peaktusuuju Ru(ll) xommiekc (134). Takolhe, mokasaHo je 1a o
XEMHU]JCKE CTPYKTYpe KOMIUIEKCa pyTeHUjyMa Tj. OJ] IPUPOJAE JUTaHAa KOjH je KOOPIUHATUBHO
BE3aH 3a jJOH PYTEHHjyMa 3aBUCH HA4YMH BE3MBamba KOMIUJIEKCA 3a MPOTEHHE, JUMO(UIHOCT
OJTHOCHO MOTYhHOCT ynacka KoMmIuiekca y henujy, XuApOoCOJyOWITHOCT OJHOCHO Ha4yuH

TpaHcmopTa 1o henuja, kao 1 cam HauuH Be3uBama 3a JJIHK monexy (123).
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[IpBu KOMIUTIEKC pyTeHHjymMa 4YHja Cy aHTHTYMOpPCKa JejCTBa HCIUTHBaHA OHO je
CTPYKTYPHH aHAJIOT HHCIUIaTHHE, Xjaopo-amuHo Komiuieke Ru(lll). Pasynarare o aTHTYMOpPCKO]
aktuBHOCT koMiuteka facC[RUCI3(NH3)3] npBu je 06jaBuo Kiapk ca cBojum capanuuiuma (135).

3060r cBor noka3aHor anturymopckor edekra Ru(ll), ucrpaxkupama cy ce pokycupana Ha
cuHTe3y anTukanieporenux ,,half sendwich® Ru(ll) crpykrypa. Y 0BOj CTpyKTYpH PYTEHHjYM j€
BE3aH KOOpPJMHATUBHUM Be3ama 3a mnosuruje X, Y u Z. Ha nmo3unjama X, Y u Z Mory ce Be3aTu
Pa3NUYUTH JIMTAHIM IITO 33 MOCIEIUIy MMa U IPOMEHY CTEIeHa aKTUBHOCTH OBOT KOMILJIEKCA
(136).

Mehy mnpBum cuntetucanum Ru(ll) xomruiekcuma Omo je komrmiekc [Ru(z76-
C6H6)(DMSO)CI2], a uctpaxkuBarbe je mokaszaino aa oaj komiuieke Ru(ll) naxubupa akTHBHOCT
tonon3omepasze Il koja je 3HauajHa TokoM mpoueca henujcke perunkauuje (133). 3ameHom
DMSO nwuranna ca 1,3,5-tpuasa-7-¢pocdaagamantan (PTA) murangom nodujenn cy RAPTA-C
koMmriekcu. IlpucyctBo PTA nuranma y KOMIDIEKCY pyTeHHjymMa je 00e30emuno 0osby
pPacTBOPJEUBOCT KOMILIEKCA Y BOJM U aHTHMETACTATCKO JIejCTBO KoMIutekca (123).

CunTte3oM aBa HoBa koMmiuiekca pyrenujyma(lll), koja cy o3nauena xao ICR u KP1019
onrocuo [ImH]trans-[RuCl4(Im)2] u [IndH]trans-[RuCl4(Ind)2], nanpaBsbeH je KpymaH Kopak
y J1aJbeM UCTPaKMBamky aHTUTYMOPCKOT e(eKTa KOMILIEKCa Koju caapxke meraine. Hamme, oBu
KOMIUIEKCH PYTCHHjyMa Cy HCIOJbMIIM CHaXKaH IUTOTOKCHYHM edekaT mpema pazIuduTUM
TUIIOBHMA TYMOpa, a MOCEOHY aKTMBHOCT Cy IOKa3ajy MpemMa TyMOpHUMa KOjU Cy PE3UCTEHTHH
Ha nutoTokcnyHW edekar mucmiatuHe. Kommieke KP1019 je TtpenytHO y npyroj ¢asu
KJIIMHUYKOT HMCTIHUTHBAKka a JOCAJAIIBbU PEe3yNTaTH yKadyjy aa komiuiekc KPI1019 wucnosbaBa
3HA4ajHy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT HAPOYMTO TPeMa KOJOPEKTATHIM KapunHomuma (137).

OcuMm KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa KOjU HMajy Kapaktepuctuuny ,.half sendwich® Ru(ll)
CTPYKTYpYy, MpOydYaBaHH Cy M KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa ca MOJUIMHPUANHCKAM JIUTaHIIMA.
[MomumupuaHUCKK JTUTaHAM HUCY ,,JJako ojiazehe rpyre’, OJJHOCHO XEMH]CKe Tpyle Koje je
Moryhe J1ako ,,MCTUCHYTH® U3 KoMIUIekca. M3 Tor pasziora ce MOJMIUPUIMHCKH KOMIUIEKCH
pyrenujyma Be3syjy 3a wmoiekyn JIHK, uyume 3aycraBipajy mpolec — peruidkauuje.
[MoAuMUpPUANHCKE KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa Cy HUCIIOJbHMJIM CHa)KaH HUTOTOKCHYHM edekaT Ha
IIUPY CHEKTap TYMOPCKUX henujcKux JUHHUja y OJHOCY Ha jequmbera matuHe (131, 138).

[Tocnenwmux TOMWHA, TOJUMUPUIAWICKKH KoMmiuiekcu pyreHujyma(ll) Oyme Bemuko

MHTEpECOBake HayyHHKa 300r MOryhHOCTH Ja ce KOpUCTe Kao alTepHAaTHUBA KIIACHYHO]
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XEMHUOTEpANHKju MUCIUIATUHOM. [lokazaHo je Ja moaunupuauickd koMmiuiekcu pytenujyma(ll),
MOTYy Ja WHTepKamupajy ca monekyinoMm [IHK, anm m na, momyt mucmiatuHe, Aenyjy Kao
ankunupajyhu arencu. Hexkum on komrutekca pyrenujyma(ll) mmajy CHaXHO aHTHTYMOPCKO
aejcTBo In vitro. Ha mpumep, KOMIUIEKCH KOMIUIEKC 78 M KOMILIEKC 79 cMamyjy BHjaOMIIHOCT
TyMopckux henuja Ha 50% npu Bpo HUCKUM MHKPOMOJApHUM KOHLIEHTpauujama. Pesynratu
MTT Tecta cy moka3ajiy Ja OBH KOMIUIEKCH JIeTyjy IIMTOTOKCHYHO Ha henmje aJeHoKapIHOMa
mwiyha 4549 w hemmje kapumunoma komona HCT116. [pyru mOTUNUPHIMICKHA KOMIUICKCH
pyreanjyma(ll) 83-85 menmyjy mmrorokcmuHo Ha Hela henmje kapumHoma nepBukca u hemmje
aneHokapiuHoma 1uiyha A4549. Kommneke pyrenujyma(ll) 86 je mokazao cHaxHY
antunponudepatuBHy aktuBHocT Ha MCF-7 henuje kaprunoma pnojke u HT-29 henwmje
KapuuHOMa KojoHa. Takohe, komruieken 90-93 cy penoBanM HIHUTOTOKCHMYHO Ha henwmje
xenarornenyinapHor kapunaoma BEL-7402, npu yemy cy xomruiekcu 90-92 m3aszBaiu 3acToj y
GO/G1 ¢a3u henujckor nukiayca, a komiuieke 93 y G2/M ¢aszu henujckor 1ukinyca. [Topen Tora,
koMmruiekcu 90-93 cy unaykoBanu anontoly BEL-7402 henuja MUTOXOHIpUjaTHUM CUTHATHUM
nyteMm aenyjyhu Ha nporeute u3 Bcl-2 ¢pamunuje npotenna anonrose (139).

Kowmmnexkcu pyrenujyma(ll) ce pasnukyjy mo KOHIEHTpaluju HOTPeOHOj Ja CMame
BUjaOMIHOCT TyMopckux henuja Ha 50%. Pasnuke y jaumHM aHTUTYMOpPCKE aKTHBHOCTH
KOMIUIEKCAa pyTEeHHjyMa MOTHYY OJf BHuxoBe munopmiHoctd. IIITo je HekH KoMIUIeKe
nunoguiIHUjU, TO he WeroBa aHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT IN VItr0 OuTh cHaxHHja, anu he
HUCTOBPEMEHO KOMIUIEKC OUTH Mame CeNeKTHBAaH, OJHOCHO CHaXHHje he cMamuBaTu
BUJaOMITHOCT U TYMOpPCKUX M 31paBux henuja (139). Crora ce KOHTMHYMPaHO CHUHTETHUIIY HOBU
komruiekcu pyreaujyma(ll) u ucnutyjy mHUXOBa aHTUTYMOpPCKa CBOjCTBa, Jla OM ce JOUUIO A0

HajuJIeaTHU]eT KaHIuaaTa 3a aHTUTYMOPCKY Teparujy.
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2. llnbeBU M XUIIOTE3€ CTyAHUje

A. OCHOBHHU ITUJBEBH OBOT' HCTPAKHBamba CY:
1. HcnutuBame MOTEHLUjaIHE IMTOTOKCUYHOCTH KOMITJIEKCA PYTeHH]jyMa:
a) [Ru(Cl-Ph-tpy)(o-pda)CI]Cl (CI-Ph-tpy = 4-(4'-hlorofenil)-2,2',6',2"-terpiridin, o-
pda = o-fenilendiamin) (y majbem TekcTy: Komiuieke Ru-1)
6) [Ru(CI-Ph-tpy)(phen)CI]CI(CI-Ph-tpy = 4-(4'-hlorofenil)-2,2',6',2"-terpiridin,phen
= 1,10-fenantrolin) (y masbem Tekcry: komiuiekc Ru-2) na crnenehum henmjckum
JTMHHjaMa:
1) A549 — kapraOoM 1uTyha,
2) MCF7 — kapuuHOM J10jKe,
3) HelLa — xapuuHOM 1iepBHKCa,
4) Hs 294T — Manurau MesiaHoM,
5) MRC-5- ¢ubpobiactu (KOHTpOIIA).
2. OapenuTd peNaTUBHU OJHOC HEKPOTHYHE M aroONTOTCKE CMPTH TyMOpcKHX henwmja
M3a3BaHe UCIIMTUBAHUM CYTICTaHIIaMa.
3. VTBpauTH yTHUIQ] UICTUTUBAHUX CYIICTAHIIA HA PEJATUBHH OJHOC MPOAMONTOTHYHOT Bax
u anTuanontotTuyHor Bcl-2 mpotenna.
4. Oppemutn edexkaT HCIUTHUBAHUX CYNCTAHIM Ha JIOKAIM3aIMjy ILHUTOXpOMa ¢ U
akTuBanujy Bax-a u kacmnase-3.
5. VYTBpauTH na M WCIMTHBAaHM KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa 3ayCTaBJbajy pPacT TYMOPCKHX

henmja y onpehenoj ¢a3u henujckor nukiayca

Bb. CxomHO mocaiammuM ca3HambHMa W TIOCTaBJBEHUM [UJBEBUMA, PATHE XUIIOTE3E CTYAUjE Cy
cienehe:
1. Kommuekc Ru-1 m xomruiekc RU-2 nenyjy IUTOTOKCHYHO Ha TyMopcke henwje, a He
JIeNyjy LUTOTOKCHYHO Ha 3/1paBe (pubpobiacre.
2. Hamenene cymncranie MHIYKY]y anonrto3y TyMopckux henuja, moBehaBajyhu penaTtuBHU
omHoc Bax/Bcl-2, mrto moBoau 10 TpaHCIOKalMje IMMTOXpOMAa ¢ W3 MHUTOXOHIpHja Y

OUTOIIa3My U aKTI/IBaHI/Ije Bax-a u xacnaze-3.
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3. Marepujaja u MmeToje

3.1. Bpcra cryauje

Cryauja je au3ajHMpaHa Kao EKCIEpHMMEHTAJIHA CTyAWja Ha MaTepHjalry XyMaHOT
nopekia in Vvitro. Y ucrpaxuBamy cy KopuiheHe 4eTUpu XyMaHe TyMOpcke henujcke JuHHje:
henujcka ImHMja enmrenHor axeHokapuuHoma miyha A549 (ATCC® CCL-185"), emmremHor
ameHokapiuaoma nojke MCF7 (ATCC® HTB-22TM), ajieHoKapIMHoMa nepsukca Hela (ATCC®
CCL-2™), memanoma Hs 294T (ATCC® HTB-140") u sapaBa hemmjcka nuHHja XyMaHHX
dubpoGmacra MRC-5 (ATCC® CCL-171™) Ha Kkojuma Cy HCIHTHBAHH AHTHTYMOPCKH e(eKTH

KOMIUICKCa pyTCHH]jyMa.

3.2. KyaruBanuja heanja

UctpaxkuBame je 00yXBaTuiio 4YeTHUpU TyMoOpcke henujcke umnHHje: 4549 (kapuuHOM
wiyha), MCF7 (kapuunom nojke), HelLa (kapiuHoM nepBukca), HS 294T (Manurau MenaHom) u
koHTponHy hemujcky nmuanjy MRC-5 (¢pubpobnactn). henmjcke nunuMje cy Kynruucane Ha 37°C
y atmocdepu ca 5% CO, y xommuieTHOM Meawjymy 3a pact henwmja kora ymae: DMEM ca
BHCOKOM KOHIIeHTparjom riryko3e o1 4500 mg/L (enr. Dulbecco's Modified Eagle's Medium —
High Glucose, Sigma, Germany) kome je noaaro 2mM riayramuna, 100 TU nenutmnuna u 100
pg/ml crpentomunHa u 10% Tomnorom nHakTHBHCAHOT (eramHor Teneher cepyma (enr. FBS,
fetal bovine serum, Capricorn Scientific, Germany). Meaujym je crepuimcan (QpUITPHPAHEM
KpO3 HHTpOIeNyJo3He (uiurepe ca mopama koje cy aujamerpa 0,22 um u 4dyBaH je Ha

temrneparypu oj 4°C 10 u3Bohema ekcriepuMeHTa.

3.3. Bapuja0Jie nctpaxuBama
[Tpumemenn HoOBocMHTEeTHCAaHM Komiuiekcn pytenujyma Ru-1  [Ru(CI-Ph-tpy)(o-

pda)CI|CI (CI-Ph-tpy = 4-(4'-hlorofenil)-2,2',6',2"-terpiridin, o-pda = o-fenilendiamin) u
komiiekca Ru-2 [Ru(CI-Ph-tpy)(phen)CI]CI(CI-Ph-tpy = 4-(4'-hlorofenil)-2,2',6',2"-terpiridin,
phen = 1,10-fenantrolin) mpencraBmpahe He3zaBHcHe Bapujabie cryauje (y3pOK), a BPEIHOCTH
MEpeHUX IapaMeTapa BHjaOMIHOCTH M amonTo3e henmuja mpenacrtaBibahe 3aBUCHE Bapujadie

(ucxom).
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VY eKkcrnepuMEeHTUMa CMO KOPHCTHIIM PA3JIMYUTE KOHIIEHTpAIMje KOMIUIEKCA pyTeHUjyMa
pactBopeHe y aumeTui-cyiadokcuny (enr. DMSO, dimethyl sulfoxide ) un pa3onaxene y
MEIMjyMy MpHU 4yeMy (UHAITHA KOHIICHTpaIja TuMeTI-cyadokcnna Huje npenasuna 0,5% v/v.
HoBocuHTEeTHCAaHN KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa Cy J0OWjeHH Kao IMOKJIOH OJ cTpaHe mpod. ap
XKuamguna byrapumha u meroBor ucrtpakuBaukor tuMa (IIpupomHo-mMaTemMaTuuku (axynirer,
Yuusep3utet y Kparyjesiy).

VY y3opmuumMa Koju Cy yKJbyUeHHU Yy CTyIujy onpehuBana je BujadmiHocT henuja 24, 48 u
72 yaca HaKOH TpeTMaHa Pa3IMYMTHM KOHIIEHTpallljaMa UCIIUTUBAHUX KOMILJIEKCA y OAHOCY Ha
BUjabmiHOCT Herpethpanux hemuja mpumenom MTT tecta (140). Kao mo3utuBHA KOHTpOJIA,
OJTHOCHO CYIICTaHIIA ca JIOKa3aHUM LUTOTOKCHYHMM edekToMm, KopuinheHa je muciiaTuHa. Y
Jlajba UCTPAXKHMBama Cy OWIM YKJbydeHE KOHIEHTpAIlMje KOMIUIEKCa PYTEHHjyMa Koje HHCY
yTHLIe Ha BHja0WIHOCT 37ApaBux (uOpoOnacta, a y HCIUTUBAHMM KOHIICHTpaldjama cy
JIeNIOBAIM LIUTOTOKCUYHO Ha Oap jeaHy oxa uetupu Tymopcke henmjcke nunuje 4549, MCF7,
HelLa u Hs 294T. Tun henujcke cMpTHU Kao WM pelaTHUBHU OJHOC HEKPOTHYHE U arlONTOTHYHE
CMpTH TYMOpPCKHMX henuja wW3a3BaHE TECTUPAHMM KOMIUIEKCMMA HCIHUTHBAH j€ METOJOM
npoToyHe ruromMerpuje hemuja 6ojennx Annexin-om V u 7-amunoaktuHoMuninHoM D (141).

3a uCHUTHBaKE MeEXaHM3Ma aronTo3e WHIYKOBaHE KOMIUIEKCHMa pPyTeHHjyMa
KOPUCTHJIM CMO TIPOTOYHY ILIMTOMETpH]y OojemeM TpeTupaHux henuja crnenqupuuHUM
AHTUTEJMMA 32 PEryJaTOpPHE amoNTOTUYHE MPOTeHHe Kao mrto cy Bax, Bcl-2, uutoxpom ¢ u
aKTUBHY Kacna3zy-3. OapeluBanyu cMo pelaTUBHHU OHOC EKIPECH]je MPOATONTOTUIHOT MPOTEHHA
Bax u antmanomrotuunor Bcl-2 mporewna. Takolhe, oapehuBamu cmo mporeHat hemuja Koi
KOJUX j€ JIOIJIO JI0 TPAHCIOKAIHje IIUTOXpoMa C U3 MUTOXOHJIpHja y IIUTOIUIa3My U aKTHUBallHje

Bax-a u xacnaze-3 y rpynu TpeTHpaHUX y OJIHOCY Ha HETpeTupaHe Tymopcke hemnuje.

3.4. MTT Tect

MTT Tect ce kopucTH 3a oapehuBame BHjabuHOCTH MK nposiudepanuje henmja (140).
KBanTudukaimja MUTOTOKCHYHOT eeKTa KOMIUICKCa pyTeHHjyMa Ha WCIUTHBaHE hemuje in
vitro uzspmeHna je npumenom M7T tecra (Sigma, Hemauka).

[Mpuammn  rtecra: XKyro o0ojeHy co Tterpazomujym Opomuma, MTT (3-(4,5-
JTUMETUITHA30-2-1)-2,5- T eHUIT-TETPpa3oMjyM  OpoMHa), PEayKyjy MHUTOXOHJIIPH]jaTHU
€H3WMH JIEXHUJPOreHa3e MeTaOONIMYKN aKTMBHUX henuja W cTBapajy pelyKOBaHE CKBHUBAJICHTE

kao mro cy NADH+H" u NADPH+H". Jby6uuacto o6ojenu gopmasan koju ce Takohe noduja
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IIPY OBOj PEaKLHUjU U KOjH j€ JIOKAJM30BaH MHTPALETYIAPHO Y KUBUM, META0OOIMYKH aKTHBHUM
henmnjama, mMoxke OuUTH pacTBOpeH U KBaHTH(DHKOBaH crekTpodoromerpujcku. MTT Tect
nponudepanuje henmja mepu Op3uny henwjcke nponudepanuje, a YKOIHKO Aohe 0 anomnrose
wim Hekpose henuja, 0Baj TeCT Mepu cMambere BujadmiHoct henmuja. Ha ELISA gutauy (Zenyth
3100, Anthos Labtec Instruments) mepen je HHTEH3HUTET 0Oje, OUMTABAHEM Ha TaJaCHO] AYKUHHU
ox 595 nm.

Tect ce u3BoaM y MUKpOTHTap Moy ca 96 Oynapa. Bujabunnoct henuwja mpuimuxom
TpeTMaHa KOMIUIEKCMMa pPYTCHHjyMa je HWCHUTHBAaHA Yy TPHUIUIUKATY M y TPU HE3aBHUCHA
eKCIIEpUMEHTA.

KonueHntpanuje KoMIuiekca pyTeHHjyMa Y MUKPOTUTAp IUIOYMMa Cy OHJIE Y OICEery Of
0,3 uM g0 100 uM (0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM, 100 uM). Komrekcu pyTreHHjymMa cy
MIPBO PAaCTBOPEHM Y AUMETHII-CYIPOoKcuay (Y KOHIIEHTpalKju Koja je ouna 6ap 400 myra Beha ox
HajBehe uCnUTHBaHE KOHIIEHTpaIlije OMOAaKTUBHE CYICTAHIIE), TaKO Aa (pUHAIHA KOHIIEHTpallKja
DMSO-a y menujymy Huje 6una seha ox 0,5% v/v.

hemujcka BujabmnHOCT je onpehuBana HakoH 24, 48 u 72 vaca uHKyOanuje hemmja ca
TECTUPAHUM KOMIUIEKCUMA WJIM CaMO y KOMIUIETHOM MeAujyMy (KOHTposia). Y cBakoMm OyHapy
YKYITHa 3alpeMHUHa cyclieH3uje henuja 1 TecTUpaHUX OMOAKTHBHUX CyIcTaHIM je Omma 200 pl, a
6poj henuja o Gyrapy je 6uo 5x10%.

Paguu pactBop MTT-a ce mobujao u3 mroka MTT-a (5 mg/ml PBS-a (eur. Phosphate
Buffer Saline, docharau mydep)) pazdonakuBameM ca MearjyMoM y oxHocy 1:10.

Haxon mocrassbama 100 pul cycrensuje hemmja ox 5x10* henuja mo Gynapy y MukpoTuTap
U104y ¥ MHKYyOAaIMje ca KOMIUIEKCUMa WK Y MEIUjyMy Y BPEMEHCKOM nepuoy of 24, 48 u 72
yaca, y cBaku OyHap je momaBano 100 pl pagnor pactBopa MTT-a u henuje cy mHKyOupaHe jour
4 qaca Ha 37° C'y atmocepu ca 5% CO,. 3aTuM je cynepHaTaHT NaKJbHBO W3BJIAYCH, a Y CBAKU
Oynapuuh je nogasano no 150 pl unctor DMSO-a. Hakon Tora, mioua je nmocraBjbeHa Ha IIejKep
y BpeMeHCKoM neproAy on 30 MuHyTa, a OHJIa je ounTaBaHa arcopbanna Ha 595 nm. BpeaHocTu
ancopOaniie Tperupanux henuja cy mopeheHe ca BpeaHocTHMa arcopOaHIle HETPETHUPAHHUX
henuja U Ha OCHOBY TOra je U3pauyHaTO CMamemke WK NnoBehawe BUjabmIHOCTH henuja ycnen
JiejcTBa KoMIUiekca pyTeHujyma. Ilporenar nurorokcuunux henuja je uspadyHar mo Gopmysu:

[utotokcuunoct (%) = [1-(ekcnepumentanna rpymna (OD)) / (koutponna rpymna (OD)) x 100].
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3.5. ANNEXIN V-FITC TecT anmonToTHYHOCTH

IIpumenom ANNEXIN V-FITC Tecra amonTOTMYHOCTH HMCIHMTHBAH j€ AarONTOTHYHHU
edekar KoMmIiekca pyreHujyma Ha Tymopcke hemuje. [Tomohy cera ANNEXIN V-FITC/7-AAD
(eur. Annexin V-fluorescein isothiocyanate (FITC)/7 —amino-actinomycin D (7-AAD) Apoptosis
Kit, BD Bioscienses), u3pauyHar je mpoieHaT anonToTHYHuX henuja y rpymnu tpetupanux henuja
HaKOH 24 JyacoBa HHKyOaIHje ca TecTupaHuM Komiutekcuma (141).

Wuterpuret henujcke MemOpaHe y paHoj anonToTHYHO] a3y je O4yBaH, ajaH J0JIa3H J0
ryoutka acumerpuje MeMmOpaHckux Qochomumuaa. Docdaruauia-cepuH je  HETATUBHO
HaeJleKTpucaH TpaHcMeMOpaHcku (ocdonunua yuja je (U3MOJIOIIKA JIOKalu3aldja ca
YHYTpallllb¢ CTPaHE I1a3Ma MeMOpaHe, a y paHoj (a3u anonrto3e OMBa MU3JI0KEH Ha CIIOJbAIIY
cTpany crpany henujcke memOpane. [Iporemn Annexin V uma crocoOHOCT Aa ce Besyje 3a
Kamujy™m, (ocpomumuae u Qocaruamn-cepun. ['yourak mHTerpurera henmjcke memOpaHe
jaBJba ce y KacHoj ¢a3zu arnonTo3e U y HeKpo3H, mTo oMoryhasa BujaObuiaHuM 060jamMa Kao IITO Cy
FITC (dnyopecuenn uzotmouujanar) u 7/-AAD (7 amuno-aktuHOMuuMH Jl) 1a ce Bexy 3a
moutekyn JIHK. Kommner peareHca xoju je xopuiiheH y HallUM €KCIEPUMEHTHMa CalpXKu /-
AAD xoju ce Besyje aupektHo 3a mosekyie JJHK. M3 Tor pasmora ce mpermocraBiba ga cy
Annexin V (-)/7-AAD (-) hemuje Bujabuiane, Annexin V (+)/7-AAD (-) hemuje y panoj dasu
arorrroze, Annexin V (+)/7-AAD (+) henuje y kacHoj asu amonro3se, a 1a cy HekpoTuuHe henuje
Annexin V (-)/7-AAD (+).

Haxon 24-uacoBHOT TpeTMaHa KOMILIEKCHMa pyTeHHjyma, henuje cy onpane y PBS-y u
pecycrieHI0BaHe y ernpyBeTama ca JIeJeHO XJaJaHuM Be3yjyhum mydepom (enr. binding buffer)
10 GuHaIHEe KOHLEHTpaluje henuja 1x10%ml. Hakon Tora, y 100 pl cycnensuje henuja nonato
je 10 ul Annexin V-FITC-a u 20 pl 7-AAD. 3atum cy henuje nakyOupane 15 MuHyTa y Mpaky Ha
4° C. Tlorom je campxaj ernpyBeta pecycrnernoBas y 400 ul Besyjyher mydepa u ananuzupan Ha
npotourom nurometpy (The Cytomics FC 500 Series, Beckman Coulter). IIpouenat tpetupanux
henuja y paHoj amonTo3u, KacHOj amoNTO3d Kao M MpoleHaT HEeKpPOTHMYHHX henmja cy

onpehuBanu kopuihemeMm coptepa CXP Cytometer, FlowJo u Flowing software v2.5.
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3.6. Anaau3a heaujckor nukiayca

bojewe henmuja mpomuaujym-jogumom (Pl) je kopumiheHo 3a aHanu3y MNPOICHTYalTHE
3acTymbeHOCTH henuja y oapehenoj ¢asm hemmjckor mukmyca (142, 143). [Iponuaujym-jonun
MHTEpKAIMpa y MOJIEKYJl HYKIEHHCKUX KUCEIMHA, a Ha OCHOBY MHTEH3UTETa (PIyopecleHIuje
MoOXe ce onpeautu konmunHa Mmosiekyna JIHK y ananmmsupanum tymopckum henujama koje ce
Hanase y oapehenoj dasu henujckor mukiyca. dumiounane henuje (2n) ce nanase y GO/G1 dasu,
henmje ca xammongHuM caaprkajem mosekyina JJHK (<2n) oarosapajy henujama xoje ce Hanmase y
nporecy anomnrose, hemmje y S ¢asu umajy Behu caapkaj momekyna JJHK ox mgummonmaor
(u3mehy 2n u 4n), nok hemuje y G2/M dasu umajy aBoctpyko Behu caapxaj o TUILIOUIHOT
(4n).

Tymopcke hemje 4549, MCF7, HeLa u Hs 294T cy tperupane 24 yaca IUCIUTATUHOM U
KOMIUICKCUMa DPYTEHHjyMa, KOHIIEHTpamujama koje oxaromapajy ICsp BpegHOCTHMa 3a CBaKy
henujcky TUHH]Y Kao U ca CB&XUM MeaujyMoM (koHTposa) Ha 37°C y atmocdepu ca 5% CO, u
aricoryTHOM BiaxHomihy. HakoH 24 yaca TpeTMaHa MOKYIJbEHE CYy KaKO 3aJICIIJbEHE TaKO W
hemuje y cycmeH3Wju Koje Cy ce OoJyUIenmiie TOKOM TpeTMaHa, 3aTuM cy ompane y PBS-y m
¢ukcupane y 70% xmamHom eranonmy npeko Hohm Ha 4°C. Tako ¢ukcupane hemmje cy
pecycnennoBane y 1ml PBS-a ca RNA-3om A (500 pg/ml) u unkybupane 30 munyta Ha 37°C.
HonaBaweM RNA-3¢ A y ucnutuBaHoM y30pky ce pasznaxe nocrojeha PHK, jep nmponuaujym-
jomun wma MoryhHOCT HecenekTuBHOT BesuBama M 3a moisekyn JIHK u 3a PHK. Hakon
nonasama 5 pl pactBopa 3a 6ojeme (10mg PI/ml PBS-a) henuje cy nnkyoupane 15 munyTa y
Mpaky Ha 4°C. AHnanm3a je wu3BplueHa mnomohy mporounor mmromerpa Cytomics FC500
(Beckman Coulter). OnpehuBan je cagpkaj JHK momohy Flowing Software-a u FlowJo-a, a

IucTpuOylrja hemujckor HUKITyca MpUKa3aHa je€ XUCTOTPaMCKH.

3.7. AmyHonuToXemMujcka 0ojerma cienM(puIHNM aHTUTEIUMA 32

Bax, Bcl-2, nmToxpoM C 1 aKkTHBHY Kacna3y 3
VYV muby MCIUTHBaKa MEXaHW3Ma amonTo3e oipehuBaHa je eKkcrmpecHuja W aKTHUBaIMja

MpOAIoONTOTHYHOT MpoTenHa Bax, ekcnpecuja anTnanonToTu4Hor npotenHa Bel-2, mutoxpoma €
u akTuBHE Kacnasze 3 Ha Hela tymopckum henmjama koje cy tpetupane 1Cso KOHIIEHTpanujama
KOMILIEKCa pyTeHHjyMa ¥ LUCIUIaTUHE HaKOH 24 daca uHkyoOauuje (144-146).

Hakon TpermMaHa ca KoMIUieKcMMa pyTeHHjymMa henuje Cy ompaHe TpU IyTa JIeIAeHO

xmanauM PBS-om u moToM pecycneHioBaHe y KOHIIEHTpaIUju 2x10%ml, buKkcupane u
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nepmeabumncane (Fixation and Permeabilization Kit, eBioscience). Ilotom je crneanna
WHKyOaIyja y BpeMeHCKOM nepuoay o 20 MuHyTa pacTBOpoM koju caapsxku 0,2 M raumuna, 20
ul xo3jer cepyma u 30 pl PBS-a na 6u ce 610kupano HecrienmupUIHO Be3UBAKHE aHTUTENA. 3aTUM
cy henuje ompane Tpu myra y PBS-y nonaBamem 4 ml PBS-a, nearpudyrupamem 5 munyra Ha
400xg 1 O/UITMBaKEM CyIIEPHATAHTA Ka0 U y IPETXOHUM TpambHMa.

henuje cy ce 6ojusie Ha aBa pasmuunTta HauunHa. Antuteno 3a Bcl-2 (Bcl-2 fluorescein
isothiocyanate primary antibody, mhbcl01, Life technologies) je npumapro anTureno koje je Beh
obenexxeno dmyopoxpomom (FITC), na cy mepmeadbmimcane henuje nakyoupane 15 MuHyTa Ha
COOHOj TemrepaTypu ca antutesoM 3a Bcl-2 y pasonaxemy 1:800. ITpeocrane Tpu rpyme henuja
(henmuje mpunpemibeHe 3a 0ojee aHTHTENIMMA 3a Bax, MUTOXpOM ¢ M aKTHBHY Kacmasy-3) cy
npBo uHKyOupane 30 MuHyTa Ha COOHOj TeMemepaTypu ca NpUMapHUM aHTHUTENUMa 3a Bax
(N20, sc-493, Santa Cruz Biotech. Inc), mutoxpom ¢ (G7421, Promega) u akTuBHY Kacra3y-3
(#9661, Cell signaling Technology). Hakon tora oBe henuje cy onpane PBS-om u uHKyOupaHe
onrosapajyhum cekynmapHuMm antutenanma 30 MHHYTa y Mpaky Ha cOOHOj TeMIepaTypu.
CexyniapHa aHTuTena cy kopuihena y pazonaxemy 1:2000 u o Alexa 488 goat anti-mouse
IgG (H+L) antibody (A-11001, Life Technologies) 3a mutoxpom C u goat to rabbit IgG FITC
(Ab6717-1, Abcam) 3a Bax u akTuBHY Kacma3y-3. [Torom cy cBe yetupu rpyme henuja ornpase u

pecycnennoBane y PBS-y n ananusupane Ha IpOTOYHOM LIUTOMETPY.

3.8. EBasryanuja npoTO4YHOM HMTOMETPHjOM
MetonoM MpOTOYHE LUTOMETPHje eKCIpecuja MpOoTenHa akTUBHOr Bax-a, Bcl-2,

IUTOXpOMa ¢ W aKTUBHE Kacmaze-3 je KBaHTH(HKOBaHA y TPETUPAaHUM U HerpetupanuM Hela
henujama. Kopumihemem mporounor muromerpa (The Cytomics FC 500 Series, Beckman
Coulter) mo 20000 henmja je MepeH WHTEH3UTET (PIyopecleHIMje UCTIMTHBAHUX MPOTEHHA Ha
nonynaiju Hela henuja. MHTeH3uTer ¢uryopecueHIje je cTaHAapAu30BaH Kopuurhemem
aHTHTENIa 3a HETaTUBHY W30THIICKY KOHTpody. I[Ipoceuan wWHTEH3HWTET (QIIyopecueHIuje
ucnutuBanux henmja (eur. MFI, mean fluorescence intensity) 3a Bax u Bcl-2 je uspauynar kao
OJIHOC MHTEH3uTeTa (uyopecueHnuje oarosapajyher nporenna (raw mean channel fluorescence)
u (ayopecueHnuje u30TuIcke KouTposue. KBantudukanuja ekcrnpecuje NUTOXpoMa ¢ 1 aKkTUBHE
Kacmase-3 y TpeTHUpaHUM M HETPETHPAHUM TYMOPCKMM henujamMa je W3BpIIeHA aHaJu30M

nporieHTa henuja Koje ucrospaBajy GayopecieHIun;jy.
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4. Pesyararu

4.1. Kommekcn pyrenujyma(ll) m mucriiatuna cMmamyjy
BHja0MIHOCT TyMOpcKuX henmja

VY muby onpehuBama IMTOTOKCHYHUX edekara komiuiekca pyrenujyma(ll) Ha Tymopcke
henuje u henuje 3apaBux GubOpobdracTa, nCHUTHBAH je edekar 1Ba KOMIUIeKca, koMiuiekca Ru-1
[Ru(CI-Ph-tpy)(0-pda)CI]CI (CI-Ph-tpy = 4-(4'-hlorofenil)-2,2',6',2"-terpiridin, o-pda = o-
fenilendiamin) u xommexkca Ru-2 [Ru(CI-Ph-tpy)(phen)CI]CI(CI-Ph-tpy = 4-(4'-hlorofenil)-
2,2',6',2"-terpiridin,phen = 1,10-fenantrolin).

Y 1mwpy mnopehema MHUTOTOKCHYHOT e(deKTa KOMIUICKCAa pYTeHHjyMmMa, Takohe je
UCIUTHBAH U edekaT LUCIIaTHHE Ha BUjaOMIHOCT TyMOopckux hemmja u ¢pubpobnacta. Edexar
komiiekca pyrenujyma(ll) u mucruiatiHe Ha BUjabMIHOCT TyMOpckux henuja u pubpobiacta
onpehuBaH je HAKOH KyJTHBalWje henuja ca KOMIUIEKCMMA pPa3UYUTHX KOHLEHTpaluja y

BPEMEHCKOM Tiepuony ox 24, 48 u 72 yaca, npumenom M7TT tecta BujabmiHocTH henuja.

4.1.1. Edexar koMnjieKkca pyTeHMjyMa U HUCIUIATHHE HA BUja0uiIHoOCT heuja enurennor
ajeHokapunHoma miayha A549
Hamre nctpaxuBame je MOKa3ajgo ja nmpuMeHa Komiuiekca RuU-1 cratucTuuku 3Ha4yajHO

cMamyje BUjabmiHocT 4549 henuja HakoH 24 yaca nHKyOamuje y KoHueHrpanujama sehum oz 10
UM (3a xonneHtpanmjy o 10 uM BujabunHOCT McnuTHBaHuX henmja mznocu 67,9 + 2,8%, 3a
koHneHTpanujy ox 30 uM usHocu 54,7 + 2,3%, a 3a konneHTpanujy ox 100 uM uznocu 47,1 +
2,4%) y omHOCY Ha BHMjaOMITHOCT KOHTPOJHHUX HeTpeTupanux 4549 hemwmja (p<0,05, rpaduxon
1). Hakon xynruBammje A549 hemuja y tpajamy on 24 waca kommiekcom Ru-1 y
KoHIeHTpanyjama HwkuM o 10 uM (0,3 uM, 1 uM u 3 uM) He momasd A0 CTATHCTHYKH
3HaYajHe TTPOMEeHe BUjaOmiHOCTH 4549 henuja y ogHOCY Ha BHjaOMIIHOCT HETpeTUpaHUX AS549
henuja (p>0,05, rpadukon 1).

Takohe, mpumena komruiekca RU-2 CTaTUCTHUYKHM 3HAYAjHO CMambyje BHjaOMITHOCT AS549
henmja HakoH 24 yaca wuHKyOamyje y KoOHLeHTpanujama BummM ox 10 uM u T1o: 3a
KoHIeHTpauujy o 10 uM BujabuinHoCT ncnuTuBaHuX henuja je 79,7 + 2,8%; 3a KOHILEHTpaLH]jy

on 30 uM Bujabunnoct je 54,8 + 4,6%; 3a koHuentpauujy ox 100 uM BujabumHOCT
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ucnutuBanux henuja uznocu 47,1 + 2,7% y ogHocy Ha BUjabUIIHOCT HeTpeTupanux 4549 henuja
(p<0,05, rpaduxon 1). Ilpuwaukom Tpermana A549 hemuja Komiuiekcom RuU-2 y
KoHIIeHTpauujama HrxuM o 10 uM Tj. mpumeHom konuentpanuja og 0,3 uM, 1 uM u 3 uM, He
707a3u A0 CTAaTHCTUYKM 3HAYajHE MpoMeHe BHjabuwnHocTH A549 henmuja y ogHOCy Ha
BUjaOmiHOCT HeTpeTupanux 4549 henwmja (p>0,05, rpaduxon 1).

Hcto Tako m HakoH 24-4acCOBHOT TpeTMaHa HCIHUTUBAHUX heiHja MUCIUIATHHOM Y
koHneHtpanujama oa 10 uM, 30 uM u 100 uM noma3u 10 CTaTUCTUYKH 3HAYAJHOT CMambCHha
BUjabmiHOCTH A549 henuja (3a 10 uM BujabunnoCT je 85,8 + 2,2%; 3a 30 uM wusHocu 43,8 +
3,6% u 3a 100 uM wusmepena je BujadbminnocT on 29,2 + 3,9%) y oaHOCY Ha BUjaOMIIHOCT
Herpetupanux 4549 hemmja (p<0,05, rpaduxon 1). Hakon kyntuBauuje A549 henuja
UCIUTATHHOM Y Tpajamy o1 24 yaca, npu KoHIeHTpaijamMa HiokuM o 10 uM (0,3 uM, 1 uM u
3 uM) He monasu 10 CTaTHCTHUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE BHjabMiIHOCTH A549 henuja y omHOCy Ha
BHjaOMIIHOCT HeTpeTupanux 4549 henuja (p>0,05, rpaduxon 1).

Jla OucMO y MOTHYHOCTH HUCIMTAIM LUTOKCHUYHM e(deKaT KOMIUIEKca pyTeHHjymMa U
IUCIUTATHHE Yy WCTUM BPEMEHCKUM uHTepBamuMa (24, 48 u 72 wyaca), MCTOBpEMEHO ca
UCIUTHBamkeM BHjaOuiHocTH henuja ageHokapuuHoma 1utyha, 4549 henuja, UCIUTUBAIN CMO U
BUjaOMITHOCT 3/1paBux ¢pudpobdiacrta, Tj. MRC-5 henmja koje cMO KOPHUCTUIM K20 KOHTPOITY.

Tokom ucnutuBama KoMiuiekca Ru-1 y cBum ucnutuBanuM koHueHtpamujuma (0,3 uM,
1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM) HakoH 24 yaca KyATHBAIH]jE HE J0JIA3H JIO CTATUCTHUKH
3HavajHe npomene BujabmiHoctn MRC-5 henmja y onnocy Ha BujabuimHOCT HeTpeTupannx MRC-
5 hemmja (p>0,05, rpadukon 1).

Hakxon kynruBammje MRC-5 henmmwja y tpajamy on 24 baca, y mpuCycTBY pactyhux
KOHIIeHTpauyja komiuiekca Ru-2 ox 0,3 pM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM, He nona3u
70 CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHe mpomeHe BujabmimHocTH MRC-5 henmja y ogHOocy Ha BHjaOMIHOCT
Herpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpaduxon 1).

[{ucninaThHA CTaTUCTHYKU 3HA4YajHO cMamyje BujadbunHoct MRC-5 henuja nakon 24 vaca
MHKyOaIyje, caMo Ipy MaKCHMaJTHOj UCTUTUBAHO] KoHueHTparuju og 100 uM na 71,0 £ 3,6 % y
omHocy Ha BujabmmHOocT Herpetupanunx MRC-5 hemmja (p<0,05, rpaduxon 1). Ilpm
KOHIIeHTpauujama nucruiatuae ox 0,3 uM, 1 uM, 3 pM, 10 uM u 30 pM, HakoH 24 yaca
MHKYOAaIuje, He J0JIa3u CTaTUCTUUKK 3HauajHe nmpoMeHe BujabmiHoctu MRC-5 henmja y ogHocy

Ha BujadbunHoct Herpetupannx MRC-5 hemmja (p>0,05, rpadukon 1).
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I'paguxon 1. Edexar xomruiekca pyreanjyma Ru-1 u Ru-2 u uucnnatune Ha Bujabunnoct 4549 u MRC-

5 henuja nakon 24-yacosHor tpermana. * p<0,05

HcnutuBanu KOMILJIEKCH HE JOBOJAE 1O NMPOMEHE BHjaOUIHOCTH Tj. HEMAjy /AEJCTBO Ha
3npaBe henmje a nenyjy Ha TyMopcke henuje moBoaehu 10 CTaTUCTUYKM 3HAYAJHOT CMAmbEHha
BHUjabmiHOCTH 4549 TyMopckux henuja nocie 24 yaca.

Hakon 48-uacoBHe HHKyOalnMje HCNMTUBAaHMX henuja ca kommuiekcom Ru-1, no
CTaTUCTMYKU 3HAYajHOI CMamema BUjaOMIHOCTH A549 henuja nona3u NPUIMKOM HpUMEHE
koMmIuiekca Ru-1 y konnenTpanuju ox 3 UM, nipu kojoj je BujabmiHOCT henuja cMamena Ha 70,2
+ 7,3% y ogHOCY Ha BHjaOMIHOCT HeTpeTupanux 4549 henuja (p<0,05, rpadukon 2). Cmamerme
BUjabuiHOCTH A549 henuja HakoH mpuMmeHe komiuiekca Ru-1 Hakon 48 wacoBa MHKyOauwuje,
Takolhe je cTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO U y KoHueHTpanujama ox 10 uM, 30 uM u 100 uM u u3HOCH
46,7 +10,8%, 30,5 + 1,4% u 31,3 = 7,9% y ogHOCY Ha BHjaOMITHOCT HeTpeTupanux 4549 henmja
(p<0,05, rpadukon 2). [IpumMeTHO je Aa ca MpOIyKEeHheM Tpajama TpeTMaHa (ca 24 Ha 48 yacoBa)
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHO CMambEH-e BUjaOUITHOCTH UCIIMTHBAHUX 4549 henuja ce jaBiba pH HUXKO]
KOHIIEHTpaluju. 3a TpeTMaH of 24 yaca Ta KoHueHTpauyja je 10 uM a 3a tperman ox 48 yacoBa
70 CTAaTHUCTHUYKH 3HAYAJHOT CMamema BUjaOuimHocTH AS549 henmja y omHOCY Ha BHjaOWMITHOCT
HeTpeTupanux A549 hemmja gonasu mpu KOHIEHTpanuju kKomiuiekca Ru-1 ox 3 uM. Ilpm

KOHIIeHTpanujamMa komruiekca Ru-1 ox 0,3 uM u 1 puM, HakoH kyntuBanmje 4549 henuja y
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Tpajamy on 48 4YacoBa, HE J0OJa3M JO CTAaTUCTUYKM 3HAYajHE NMPOMEHE BHUjaOMIHOCTH 4549
henuja y omHOCY Ha BUjaOMIHOCT HeTpeTupanux 4549 henuja (p>0,05, rpadukon 2).

Hctu tpenn npuMehyjemMo U NpUIMKOM UCIUTUBAEba IUTOTOKCUYHOT e(eKTa KOMIUIEKca
Ru-2 y Tpajamy on 48 wacoBa. [/lo CTaTHCTHYKHM 3HA4YajHOT CMamema BHjaOMIIHOCTH A549
WUCIUTHBAHUX henwja 1moia3w TpHU KOHIEHTpauuju oA 3 UM; HU3MEpPeHO je CMameHe
BujabuiHocTH Ha 78,3 £ 0,4% y omHOCY Ha BHUjaOWIHOCT HeTpetupanux 4549 henuja (p<0,05,
rpapukon 2). Takohe, mpumeheHO je CTATHCTHYKHM 3HAYAJHO CMaibeEhe BHjaOMIIHOCTH AS549
henuja HakoH 48 yacoBa MHKyOaruje ca komruiekcoM RuU-2, y xoHunentpamnujama og 10 uM, 30
uM u 100 pM, ma 62,1 £ 2,6%, 43,9 + 4,6% u 30,6 £ 3,8% y omHOCYy Ha BHjaOMIHOCT
Herpetupanux 4549 hemuja (p<0,05, rpadukon 2). IlpwiukoM mpumeHe komiuiekca Ru-2 y
koHeHTpauyjama on 0,3 uM u 1 pM Tokom Tpermana ox 48 yacoBa HHjE€ JOLUIO MO
CTaTUCTUYKHU 3HA4ajHOT CMambeha BUjaOMITHOCTH UCIUTUBAHUX henrja y oJlHOCY Ha BUjaOUITHOCT
Herperupanux 4549 hemuja (p>0,05, rpadukon 2).

VcnutrBameM IUTOTOKCHUYHOI e(eKTa IMCIIaTUHE TOKOM TpeTMaHa y Tpajamby of 48
yacoBa yodaBa Ce Ja NMpH KOHIEHTpanuju mucratuae ox 10 pM gomasm A0 CTaTHCTHYKH
3HAYajHOT CMamema BUjaOUIHOCTH 4549 henuja u ga ono uzHocu 41,9 £ 1,3% y onHocy Ha
BUjabWiIHOCT HerpeTupanux A549 hemmja (p<0,05, rpaduxon 2). Ilpu KoHIEHTpauujama
mucmatuae o 30 uM u 100 uM, To cmameme BujadbuimHocTn 4549 henuja Koje je CTaTUCTUYKH
3HauyajHO m3Hocu 22,3 +£1,2% u 17,5 + 1,8% y ogHocy Ha BHjaOMIIHOCT HeTpeTupaHux A549
henuja (p<0,05, rpadukon 2). Hakon kynruBanuje 4549 henuja MucruiaTHHOM y Tpajamby of 48
4acoBa, pu KoHueHTpanujama ox 0,3 uM, 1 pM u 3 uM, Hema CTaTUCTUYKU 3HaYajHE IPOMEHE
BujabuiHOCTH A549 henuja y oaHocy Ha BHjaOMIIHOCT HeTpeTHpanHux 4549 hemuja (p>0,05,
rpaduKoH 2).

Haxon 48 cartu xynruBanuje MRC-5 henuja npu koHneHTpanujama komiuiekca Ru-1 ox
0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM He noma3u A0 CTATHCTHYKHU 3HAYAjHE MPOMEHE
BujabunmHoct MRC-5 henuja y ogHocy Ha BujabuinHoct Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05,
rpadukoH 2).

[Tpu xoHIeHTpajuMa koMiuiekca Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100
UM nHakoH 48 yacoBa KyJATHBAalMje HE 10JIa3U JI0 CTATUCTHYKY 3Ha4ajHE MPOMEHE BUjaOMIIHOCTH

MRC-5 henuja y ogHocy Ha BujabmiHocT Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpadukon 2).
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[Ipunukom kyntuBanmje MRC-5 hemuja y Ttpajamy on 48 caru, KOHIIGHTpaluja
nucriatuae of 10 uM 1oBoaM 10 CTAaTUCTUYKU 3HAYAjHOT CMamemha BUjaOMIIHOCTH Ha 66,8 +
7,8% y onHocy Ha BujabmimHocT HeTperupanux MRC-5 hemmja (p<0,05, rpadukon 2). Ilpu
BUIIMM KOHIIEHTpaljaMa IMCIUIATUHE J0Jla3u [0 Jajber cMamema BujadbuimHoctu MRC-5
henuja, Tako 1a je HajMarma BUjaOMITHOCT UCITUTUBAHKUX hesja Mpu KOHLEHTPAIjU [IUCTUIATHHE
oxn 100 uM, kana uznocu 35,9 + 5,1% y ogHocy Ha BHjaOMIHOCT HeTpeTHUpaHuX hemnuja, a npu
KoHIeHTpauuju 1ucruiatuae on 30 pM wm3Hocu 56,3 + 5,0% y omHOCY Ha BHjaOMIIHOCT
Herpetupanux hemmja (p<0,05, rpaduxon 2). Huje yodeHO CTAaTHCTUYKH 3HAYAjHO CMAHEHHC
BujabunHoctd MRC-5 henuja Hakon 48 yacoBa MHKyOaIuje, IpyU KOHIIEHTpallMjaMa UCIUIaTHHE

orx 0,3 uM, 1 uM u 3 uM y omuocy Ha BujaOwiIHOCT HeTperupanunx MRC-5 hemmja (p>0,05,

rpadukoH 2).
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I'paduxon 2. Edekar xomrutekca pyreaujyma Ru-1 u Ru-2 u nucnnatune Ha Bujabumnoct 4549 u MRC-

5 henuja Hakon 48-yacosHor tpermana. * p<0,05

HcnutrBanu KOMIUIEKCH HE JIOBOJE JI0 MPOMEHE BUjaOWIIHOCTH Tj. HEMAjy JI€JCTBO Ha
3npaBe hemmje a nenmyjy Ha TyMopcke hemmje moBoaehu 10 CTaTUCTUYKM 3HAYAJHOT CMAambEHha
BUjabuiHOCTH 4549 Tymopckux henuja nocne 48 yacoBa.

Kana cmo ucniutuBanu edekat komiiekca Ru-1 na 4549 henuje agenoxaprmHoma miyha

HaKOH 72-4acoBHE HMHKYOAaIlMje yOUMJIM CMO Jla HHje OWJIO CTAaTUCTUYKH 3HAYAJHOT CMambeHha
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BHjabmiIHOCTH A549 henwja nmpunukoM npumeHe kKomiiekca Ru-1 y koHmentpanmjama ox 0,3
UM u 1 uM y oxmHocy Ha BUjaOMIHOCT HeTpetupanux A549 hemwja (p>0,05, rpadukon 3).
Melhytum, kaga ce komiuieke RU-1 nmpuMeHn moj UCTUM yciioBHMa (MHKyOaIluja y Tpajamy Of
72 yaca) y koHueHntpandjama ox 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM (59,6 + 5,3%, 35,4 + 2,9%,
30,2 + 24% u 20,9 + 2,6%) nmoma3u A0 CTATUCTHYKH 3HAYAJHOT CMameHkha BHUjaOMIIHOCTU
TpeTupanux A549 henuja y omHOCy Ha BHjaOMIHOCT HeTpetupanux A549 hemwmja (p<0,05,
rpadukoH 3).

[IpunukoM 72-4acoBHOT TpeTMaHa KoMmIuiekcoM RU-2 y koHueHTpauuju ox 3 uM
M3MEPEHO je CTATHUCTUYKH 3HAYajHO CMameme BHjadmiHocTu 4549 henuja xoje m3nocu 84,2 +
3,6% y onHocy Ha BUjaOMIIHOCT HeTpetupaHux 4549 henuja (p<0,05, rpadukon 3). [IpumeHom
BHUINIKNX KOHIIEHTpaIrja KoMiuiekca Ru-2 (10, uM, 30 uM u 100 uM) nakon uHKyOaImje o 72
yaca Takohe OenexuMo cMameme Bujabunoctu 4549 henuja (69,5 + 7,1%, 34,3 £2,1% u 33,1
+ 2,3%) y oaHocy Ha BujaOWiHOCT HeTpeTupanux 4549 hemmja (p<0,05, rpaduxon 3). Ilpu
HIKUM KOHIIeHTparjama komriekca Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM u 3 uM HakoH kyrnruBanuje 4549
henuja y Tpajamy o1 72 4aca, He 10JIa3H 10 CTATUCTHYKH 3HaUajHE poMeHe BHjabumHoctu 4549
henuja y omHOCY Ha BUjaOMIHOCT HeTpeTupanux 4549 henuja (p>0,05, rpadukon 3).

Hakon kyntuBammje A549 henuja nucniaTMHOM Yy Tpajakby oOJ 72 daca, IpH
KoHIeHTpauujama o 0,3 uM, 1 uM u 3 pM, He gomna3u A0 CTATMCTUYKM 3HA4ajHE MPOMEHE
BUjabmwiHOCTH 4549 henuja y oaHOCY Ha BHjaOMIIHOCT HeTpetupaHux A549 hemuja (p>0,05,
rpadukon 3). IIpuMeHOM HHUCIUIATHHE Yy KOHILEHTpauuju onx 10 uM, MepuMo CTaTHCTHYKH
3Ha4YajHO CMameme BUjaOUIHOCTH A549 hemuja koje m3Hocu 43,4 = 1,9% y omHocy Ha
BUjabuimHOCT HeTpetupanux A549 hemuja (p<0,05, rpaduxon 3). Jlasse moBehame
KOHIIGHTpallMje IMCIUIaTHHE, 3a TPeTMaH KOju Tpaje 72 daca, JOBOAM IO jOII 3HAYajHHUjer
cMamema BUjabmiHocTu 4549 Tymopckux henuja; 3a koHueHtpauujy o 30 uM usnocu 20,0 +
1,3%, a 3a konnentpanujy ox 100 uM wusvocm 17,5 £ 0,8% y omHOCY Ha BHjaOMIHOCT
HeTpetupanux 4549 henuja. Cmameme BUjaOUIIHOCTU TpeTHUpaHux 43549 henuja je cTaTUCTHYKH
3HA4ajHO 3a 00e ucnutuBane KoHueHrpamuje (p<0,05, rpaduxoH 3).

ITpu xyntuBaumju MRC-5 henmja y Tpajamy on 72 9aca A0 CTaTUCTUYKH 3HauyajHE
npomene BujadmHocT MRC-5 henuja, mora3u npu kKoHIEHTpaIyju komiuiekca Ru-1 ox 10 uM,
kKana BujabunmHocT u3Hocu 87,6 £ 1,3 % y ogHocy Ha BHJaOMIIHOCT KOHTPOJHE TIpyIie

Herpetupannx MRC-5 henuja (p<0,05, rpaduxon 3). IIpu konnenrpauuju kommiekca Ru-1 ox
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30 uM u 100 uM, HakoH 72 yaca WHKyOaIMje Takohe q0J1a3u 10 CTATUCTUYKY 3HAYajHE MPOMEHE
Bujabunnocty MRC-5 henmja nHa 79,2 + 3,8% u 71,9 + 3,7% y oaHocy Ha BHUjaOMIHOCT
KoHTpoinHe rpyne Herpetupanux MRC-5 hemuja (p<0,05, rpaduxon 3). [Ipu koHIEHTpanKjama
komruiekca Ru-1 o 0,3 uM, 1 uM u 3 uM, HakoH 72 yaca mHKyOaIuje, He J0Ta3u CTAaTHCTUYIKU
3HavajHe nmpomeHe Bujabunmnoctu MRC-5 henuja y onnocy Ha BujadmnHocT HeTpetupannx MRC-
5 henuja (p>0,05, rpadukon 3).

Hakon 72 waca kyntuBammje MRC-5 hemmja y mnpucyctBy komrmuiekca Ru-2
koHueHTpauyje og 10 uM, 30 uM u 100 uM je nona3uio A0 CTaTUCTHUYKH 3HAYQjHOT CMambEHha
BujadbumHocT MRC-5 henuja y ogqHocy Ha BujabuinHOoCcT Hetpetupanux MRC-5 hemnuja (p<0,05,
rpadukon 3). [Ipu koHneHTpanuju komrmiekca Ru-2 og 10 uM Bujabminoct MRC-5 henyja je
cMmameHa Ha 79,5 + 4,8%, npu koHeHTpanuju komruiekca Ru-2 ox 30 pM Bujabunnoct MRC-5
henuja je cMamena Ha 77,1 + 3,3%, a npu MakcUMaiHOj UCIMTUBAHO] KOHIEHTpauuju o 100
uM, Bujabmmaoct MRC-5 henmja je m3Hocmma 68,2 += 1,4% y omHOCY Ha BHjaOMIHOCT
nerperupannx MRC-5 hemuja (p<0,05, rpadukon 3). Hakon 72 gaca unky6anuje MRC-5 hennja,
IIpU KOHIeHTpauuju komiiekca Ru-2 ox 0,1 uM, 1 uM u 3 uM, HHje 1073110 10 CTATUCTUYKH
3Ha4yajHOT cMamema BHjabmiHocTh MRC-5 henuja y oaHOoCy Ha BHjaOMIHOCT HETPETUPAHUX
MRC-5 hemuja (p>0,05, rpaduxon 3).

Hakon 72 gacosue kynruBanuje MRC-5 henmja y npucyctBy pactyhux KoHIEHTpaIdja
LUCIIATUHE, JOUUIo je a0 cMamema BHujabmiHocth MRC-5 henmja mpu KoHIeHTpanujama
mucmatuae o 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM (p<0,05, rpadukon 3). Hajsehe cmameme
BujabmHOocTH MRC-5 henmja 6mo je mpu koHmeHTpauuju mucraruae o 100 uM kama je
BujabmtHocT MRC-5 henmmja m3Hocmna 9,2 + 1,1% y ogHOCY Ha BUjaOMITHOCT HETPETHPAHUX
MRC-5 henmja (p<0,05, rpadukon 3). Huje mounuio A0 CTaTHCTUYKH 3HAYAJHOT CMambEHa
BujabunmHoct MRC-5 henuja, HakoH 72 yaca uHKyOamuje, Mpu KOHIEHTpalldjama UCIUIaTHHE
ox 0,3 uM u 1 uM y oxHocy Ha BujabuimHOCT HeTpetupanux MRC-5 hemmja (p>0,05, rpadukon
3).

HcnuTuBanu KOMILJIEKCH HE JOBOJAE O NMPOMEHE BHjaOUITHOCTH Tj. HEMAjy /JEjCTBO Ha
3npaBe henuje, anu aenyjy Ha Tymopcke henuje noBoaehu 70 CTaTUCTUYKU 3HAYAJHOT CMambEHha

BHUjabmitHOCTH 4549 Tymopckux henuja nocie 72 yaca.
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I'paguxon 3. Edekar xomrutekca pyrennjyma Ru-1 u Ru-2 u uucnnatune ua Bujabunnoct 4549 u MRC-

5 henuja nakon 72-uacosHor tpermana. * p<0,05

VY Tabenmu 1 cy npukazane u3pauynare |Csy BpeTHOCTH 3a 32 KOMITJICKCE pyTeHHjyMa, RU-
1 u Ru-2 xao u 3a uucruiatuny Ha 4549 u MRC-5 henujama. Hakon 24 yaca kynarusauuje 4549
henuja ca ucnutuBanuM cyncrannama, |Cso BpenHocT 3a komuiekce Ru-1 u Ru-2 xao u 3a
MUCIUTATHHY ¢y u3HOocwie 55,3 £ 9,3uM, 25,1 = 3,3uM u 27,2 £ 4,1uM. Taxohe, mocie 48-
JacoBHE KynTuBaiuje 4549 henuja ca rectupanuM jenumemnuMa, 1Csy BpeqHOCTH 32 KOMIUIEKCE
Ru-1 u Ru-2 xao u 3a nucraruny cy usHocune 9,5 + 3,2uM, 23,8 + 3.8uM u 9,5 + 1,8uM.
Hakon 72 waca kynaruBauuje 4549 henmja ca ucnutuBaHuM cyncrannama, |Cso Bpeanoctu 3a
koMmiuiekce Ru-1 u RU-2 kao u 3a nuciuiatuHy ¢y uznocwmie 4,6 + 2,1uM, 21,7 £ 43uM u 8,8 +
2,7uM (Tabemna 1).

Hakon 24 wyaca xynruBaumje MRC-5 henmja ca ucnutuBanuMm cynctanuama, |Csg
BpenHocTH 3a koMiuiekce RU-1 u Ru-2 cy musznocuine npexo 300 uM, a 3a nucmnaruny 183,7 +
16,2uM. Takohe, mocie 48-gacosHe mukydanuje MRC-5 henmja ca Tectupanum jeaumemUMA,
ICs0 BpemHOCTH 32 KOMIUTeKce RU-1 1 Ru-2 cy u3nocwite mpeko 300 uM, a 3a mucmatuny 43,1 +
8,8uM. Hakon 72 wyaca xyntuBauuje MRC-5 henuja ca ucnurtuBanum cyncrtanuama, |Csg
BpEIHOCTH 3a Komruiekce RuU-1 u RuU-2 xao u 3a mucruiatuny cy uzHocuie 192,6 = 17,2uM,

238,1 +19,3uM u 19,7 + 6,7uM (Tabena 1).
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JHobujene 1Cso BpemHOCTH HaM jaCHO TIOKa3yjy Jia UCIIMTUBAHU KOMIUIEKCH HE JIOBOJE JI0
3HaYajHEe MPOMEHE BHjaOMIIHOCTH Tj. HEMAjy JCjCTBO Ha 31paBe henuje a aenyjy Ha TYMOpPCKE

henuje noBoaehu 10 CTaTUCTUYKHK 3HAYAJHOT CMambEha BUjaOMIIHOCTH 4549 Tymopckux henuja.

A549
IC50(uM) Ru-1 Ru-2 uMcnnaTuHa
72h 46+21 21.7+4.3 8.8+2.7
48h 95+3.2 23.8+3.8 95+1.8
24h 55.3% 9.3 2512 3.3 27.2+41
MRC-5
IC50(LM) Ru-1 Ru-2 uMCnnaTMHa
72h 1926 +£17.2 238.1£19.3 19.7 6.7
48h >300 >300 43.1+8.8
24h >300 >300 183.7 £ 16.2

Ta6ena 1. 1Csp BpeqHOCTH KOMIUIekca pyTeHnjyma Ru-1 w Ru-2 u mucriatune va 4549 u MRC-5

henujama.

4.1.2. Edexar koMIJIeKca pyTeHHjyMa U HUCIUIATHHE HA BUjaduaHocT hennja
kapuuHoMma nojke MCF7
Kanma cmo ucnutuBamm edekar komruiekca Ru-1 ma MCF7 henmje xapruHoma nojke

HaKoOH 24-yacoBHE WHKyOAalMje YOUMJIM CMO Jla HUje OMJIO CTaTUCTUYKH 3HAYajHOT CMambECHa
BujabmHOocTH MCF7 henmja nprimkom npuMmene komruiekca Ru-1 y konnentpammjama ox 0,3
puM, 1 uM, 3 uM u 10 puM y oanocy Ha BujabuinHOCT HeTpetupanux MCF7 henmja (p>0,05,
rpadukon 4). Mehytum, kana ce komruiekc RU-1 mpuMeHu noj UCTUM yciIoBUMa (MHKyOanuja y
Tpajamy o 24 daca) y koHrentpandjama o 30 uM u 100 uM (71,2 + 2,4% u 53,6 + 1,7%)
7107134 JI0 CTAaTUCTUYKM 3HAYajHOT cMambema BujabuinHoct Tpetupanux MCF7 henuja y onHocy
Ha BujabmiHoCcT HeTpetupanux MCF7 hemuja (p<0,05, rpadukoH 4).

[Tpunukom 24-yacoBHOT TpeTMaHa KoMmIUlekcoM RU-2 y KoHmeHTpanuju ox 3 puM

M3MEPEHO j€ CTAaTUCTHUYKHU 3Ha4yajHO cMameme BujadumHoctn MCF7 henuja xoje uznocu 76,1 +
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2,2% y onnocy Ha BujabuinHocT HeTpetupanux MCF7 henuja (p<0,05, rpaduxon 4). Ilpumenom
BUIIMX KOHIEeHTparuja kommuiekca Ru-2 (10 uM, 30 uM u 100 uM) HakoH uHKyOanuje on 24
yaca Takohe OenexuMo cMamerme Bujadrinoctd MCF7 henuja (55,7 £ 1,4%, 13,6 £ 0,9% u 10,8
+ 2,9%) y oagHocy Ha BujabminHoct Hetperupanux MCF7 hemmja (p<0,05, rpaduxon 4). Ilpu
HIDKMM KOHIIEHTpaljamMa koMmiuiekca Ru-2 koje m3Hoce 0,3 uM u 1 uM HakoH KyJiTHBaIlHje
MCF7 hemuja y Tpajamy onx 24 daca, He J0JIa3d JO CTAaTHCTHYKH 3Ha4yajHE MPOMEHE
BujabmHoct MCF7 henuja y ogHocy Ha BujabumHocT Hetpetupanux MCF7 hemmja (p>0,05,
rpadukoH 4).

Hakon xyntuBanmje MCF7 henuja nucruiatTiHOM y Tpajaky on 24 yaca, TpH
KoHmeHTpaujama o 0,3 uM u | puM, He nmomasW OO0 CTATHUCTUYKH 3HA4ajHE MPOMEHE
BujadbunHocT MCF7 henmja y omHocy Ha BujabmiHocT Hetpetupanux MCF7 hemuja (p>0,05,
rpadukon 4). [IpuMeHOM WUCIUIATHHE Yy KOHIIGHTpamwju oa 3 UM, MepuMoO CTaTUCTHYKH
3Ha4yajHO cMameme BHjabwiHoctu MCF7 henuja xoje usnocu 77,8 £ 2,9% y oaHocy Ha
BujabunHoct Herpetupanux MCF7 hemuja (p<0,05, rpaduxon 4). Jlasse mnoBehame
KOHIICHTpallMje€ IHCIUIATUHE, 3a TpeTMaH Koju Tpaje 24 daca, JOBOAM 1O JOII 3HAYajHHUjer
cMmamema BrujadmHocTn MCF7 Tymopckux henwja; 3a kornenTpanujy ox 10 uM usnocu 78,9 +
2,9%, 3a xoHueHtpauujy ox 30 uM wusHocu 63,6 + 3,1%, a 3a xoHueHtpauujy ox 100 uM,
u3Hocu 51,4 + 1,4% y oanocy Ha BujabwiHoct Herperupanux MCF7 henuja. CMmameme
BujabmimHOcTH Tperupanux MCF7 henmja je craTHCTHUKM 3Ha4ajHO 3a WCIHTHUBAHE
konunentpanuje og 10 uM, 30 uM u 100 uM (p<0,05, rpadukon 4).

Jla OucMO y MOTHYHOCTH HUCIMTAIM LUTOKCHUYHM e(deKaT KOMIUIeKca pyTeHHjyMa H
UCIUTATHHE Yy WCTUM BPEMEHCKUM uHTepBanmuMa (24, 48 um 72 wyaca), MCTOBpEeMEHO ca
ucnuTuBameM BHUjabwiHOcTH henmuja kapmmHoma mojke, MCF7 hemuwja, ucnutuBaim cMo o
BUjaOMITHOCT 3/1paBux ¢ubdpodiacta, Tj. MRC-5 henmja koje cMO KOPUCTHIM K20 KOHTPOITY.

Tokxom ucnuTuBama koMIuiekca Ru-1 y cBuM ucnutuBanuM koHieHTpammjuma (0,3 puM,
1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM) HakoH 24 Yaca KyATHBAIK]jE HE JI0JIA3U JIO CTATUCTHUKH
3HavajHe npomene BujabmtHoctn MRC-5 henmja y onHocy Ha BujabuimHOCT HeTpeTupannx MRC-
5 henmja (p>0,05, rpadukoHn 4).

Hakxon kynruBammje MRC-5 hemuwja y Tpajamy on 24 dbaca, y mpuCycTBY pactyhumx

KOHIIeHTpanuja komiiekca Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM, He Honasu
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70 CTaTHUCTHYKHU 3HadajHe npomeHe BujabminHocth MRC-5 henmja y ogHOCy Ha BHjaOMIHOCT
nerperupannx MRC-5 hemuja (p>0,05, rpadukon 4).

[ucraTiHa CTaTUCTUYKK 3HA4YajHO cMambyje BujaduiaHoct MRC-5 henuja HakoH 24 vaca
WHKYyOaIMje, caMo Py MaKCUMAaIIHO] HCIUTUBAHO] KoHIeHTparuju o 100 uM Ha 71,0 £3,6 % y
onHocy Ha BujabwnHoct Herperupanux MRC-5 hemnja (p<0,05, rpaduxon 4). Ilpu
KoHIleHTpanujama 1ucruiatuae ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM u 30 uM, HakoH 24 dyaca
WHKYyOaIyje, He 10J1a31U CTaTUCTHYKK 3HadajHe nmpomeHe Bujabminocty MRC-5 hennja y omHOCy

Ha BujabmHocT HeTpetupannx MRC-5 hemmja (p>0,05, rpadukon 4).
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I'pajguxon 4. Edexar kommiekca pyrenujyma Ru-1 u Ru-2 m nmcruiatuae Ha Bujabwinoct MCF7 u

MRC-5 henuja nakon 24-yacosror tpermana. * p<0,05

HcnutrBanu KOMIUIEKCH HE JIOBOJE JI0 MPOMEHE BUjaOWIIHOCTH Tj. HEMAjy JI€JCTBO Ha
3npaBe henuje, a aenyjy Ha TyMopcke henmuje moBojehu 0 CTaTUCTHYKH 3HAYQjHOT CMambEembha
BujabunHoct MCF7 Tymopckux henuja nocne 24 yaca.

Hame uctpaxuBame je mokaszano ja npumeHa komiuiekca RU-1 cTaTUCTHUKHM 3Ha4yajHO
cmamyje BujabmmHoct MCF7 henumja HakoH 48 vacoBa mHKyOaruje y KOHIEHTpaljama Behum
on 3 uM (3a koHieHTpaiujy ox 3 uM BujabmiHOCT ucnutuBanux henuja wznocu 79,6 + 2,12%,

3a koHIeHTparujy on 10 uM usHocu 65,2 + 1,8%, 3a konuentpauujy ox 10 uM uzHocu 42,8 +
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2,0%, a 3a kourentpanujy ox 100 uM wusnocu 13,7 + 2,4%) y omHOCy Ha BHjaOMIIHOCT
koHTposHe rpyme Herperupanux MCF7 hemuja (p<0,05, rpaduxon 5). IlpumerHo je ma ca
NpOAYXKEHEM Tpajama TperMaHa (ca 24 Ha 48 dacoBa) CTaTUCTMYKM 3HAYajHO CMAIbCHE
BujabmnHocTH ucnutuBannx MCF7 henuja ce jaBiba mpu HIXKOj KOHIIEHTpAIUjU. 32 TPETMaH 0]1
24 yaca Ta xoHueHtpamnyja je 30 uM a 3a Tpetman on 48 yacoBa J0 CTATUCTUYKH 3HAYAjHOT
cMamemwa BujadmmHoctn MCF7 henuja gonasu npu KoHIEHTpanuju komruiekca Ru-1 ox 3 uM.
Hakon xyntuBammje MCF7 hemmja y Tpajamy onm 48 wuacoBa kommiekcom Ru-1 vy
KoHmeHtpaugjama ox 0,3 uM wu 1 uM, He momasu 10 CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHE IPOMEHE
BujabmwiHoct MCF7 henuja y omgnocy Ha BujabmiHoct Herperupanux MCF7 henuja (p>0,05,
rpadukoH 5).

Taxohe, mpumena komriekca RU-2 cTaTUCTUYKHU 3Ha4YajHO cMamyje BujabumHoct MCF7
henuja Hakon 48 dacoBa MHKyOalMje y KOHIEHTpanujama BumuM o 3 pM u To: 3a
KOHIIeHTpanujy ox 3 uM BujabuiaHOCT McnuTuBaHux henwja je 75,7 £ 4,1% 3a KOHIICHTpAIHjy
on 10 uM BujabmmHOCT McnuTHBaHUX hemwja je 25,0 £ 2,2%; 3a xonueHtpanujy ox 30 uM
BujabuiHocT je 8,9 + 1,6%; 3a xonueHtpauujy o 100 uM BHjaGmIIHOCT MCHIMTUBAHUX henuja
u3Hocu 5,6 £+ 3,4% y oxgHocy Ha BujabuiaHocT Hetpetupanux MCF7 henuja (p<0,05, rpadukon
5). Ilpwmkom tpermana MCF7 henuja xomriekcom Ru-2 y konnentpanujama ox 0,3 uM u 1
uM, He J0Ja3u 10 CTAaTUCTUYKH 3HadajHe mpomene BujadbmiHoctn MCF7 henmuwja y ogHocy Ha
BujabmHOCT HeTpetrpanux MCF7 hemuja (p>0,05, rpadukon 5).

Hcto Tako M HakoH 48-yacoBHOI TpeTMaHa HUCHUTHBAHMX henuja HUCIUIATUHOM Y
koHIeHTpauujama ox 3uM, 10 uM, 30 pM u 100 uM, monasu A0 CTATUCTUYKU 3HAUAJHOT
cMmamema BujabmaHoctn MCF7 hemmja (3a 3 uM Bujabmnoct je 88,2 + 2,3%; 3a 10 uM
BujabmiHoCT je 65,1 = 1,1%; 3a 30 uM wmsHocu 43,3 + 3,1% u 3a 100 uM usmepena je
BujabmiHOCT on 27,2 + 2,1%) y omHocy Ha BHjabuiaHOCT Hetpetupanux MCF7 henuja (p<0,05,
rpadukon 5). Hakon kynruanuje MCF7 henuja mucnnatuaoMm y Tpajamwy o 48 dacoBa, MpH
KoHIeHTpanujama HwkuM o1 3 UM (0,3 uM u 1 uM) He nona3u 40 CTAaTHCTHYKU 3HAa4YajHE
npomene BujabmimHOCTH Tpetupannx MCF7 henmja y omHOCY Ha BHjaOMIIHOCT HETPETHPAHUX
MCF7 henuja (p>0,05, rpadukos 5).

Hakon 48 caru xynruBanuje MRC-5 henuja nmpu koHmeHTpanujama koMmiuiekca Ru-1 ox

0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM He noma3u A0 CTATHCTHYKHU 3HAYAjHE MPOMEHE
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BujabuimHoct MRC-5 henuja y ogHocy Ha Bujabminoct Herpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05,
rpadukoH 5).

[Ipu koHneHTpanujuma komruiekca Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100
UM nHakoH 48 yacoBa KyJATHBAalMje HE 10JIa3U JI0 CTATUCTHYKY 3HaYajHE MPOMEHE BUjaOMIIHOCTH
MRC-5 henuja y ogHocy Ha BujabuinHoct Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpadukon 5).

[Mpunmukom kynruBanmje MRC-5 henmja y Ttpajamy on 48 caru, KOHIEHTpaldja
nucrutatiuae oa 10 M ngoBoAM O CTAaTHCTUYKW 3HAYAjHOT CMambemha BUjaOWIHOCTH Ha 66,8 +
7,8% y omHocy Ha BujabunmHOocT HeTtpetmpanunx MRC-5 hemmja (p<0,05, rpadukon 5). Ilpu
BUIIIUM KOHIIEHTpalfjaMa LUCIUIATUHE J0Ja3u [0 Jajber cMamema BujabunHoctd MRC-5
henuja, Tako Aa je HajMama BUjaOMIIHOCT UCIUTUBAHUX hemHja Mpy KOHLEHTPALUjU LUCIIIaTHUHE
on 100 uM, kana uznocu 35,9 + 5,1% y onHocy Ha BHjaOMIIHOCT HeTpeTHpaHuxX henwja, a mpu
KoHIeHTpanuju nuciiatuae ox 30 uM  wm3Hocm 56,3 + 5,0% y ogHOCYy Ha BHjaOMIHOCT
Herperupanux hemuja (p<0,05, rpaduxon 5). Huje youeHO CTaTUCTHUYKH 3HAYAJHO CMAIEH-E
Bujabunnoctt MRC-5 henmja, HakoH 48 wuacoBa wuHKyOauuje, MpH KOHIIEHTpalKjama
mucrutatuae ox 0,3 uM, 1 uM u 3 uM y oxHocy Ha BujabmitHOCT HeTpetupannx MRC-5 henmja
(p>0,05, rpadukoH 5).

HcnutrBanu KOMIUIEKCH HE JIOBOJE N0 MPOMEHE BUJaOWIIHOCTH Tj. HEMAJy JI€JCTBO Ha
3npaBe henuje, a nenyjy Ha Tymopcke henwje moBoaehu A0 CTAaTUCTHYKU 3HAYAJHOT CMAmbEHha

BujadbunHoct MCF7 Tymopckux henuja nocne 48 yacosa.
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I'paduxon 5. Edekar komruiekca pyrenujyma Ru-1 u Ru-2 u nucriatuae Ha Bujabminoct MCF7 u

MRC-5 henuja nakoun 48-uacosnor tpermana. * p<0,05

Hakon 72-yacoBHe wuHKyOamuje wucnuTthBaHuX henuja ca komruiekcom Ru-1, no
CTAaTHCTUYKU 3HAYajHOT cMamema BujadmiHoctn MCF7 henmuwja moiasw mMpuIMKOM TpHUMEHE
KomIuiekca Ru-1 y koHuenTpanuju og 3 pM, npu kojoj je BujabuiHoct henuja cmameHa Ha 84,2
+ 41% y oamHocy Ha BujabminHocT Herpetupanux MCF7 hemuja (p<0,05, rpaduxon 6).
Cvameme Bujabumaoctm MCF7 henmmja HakoH mpumeHe komruiekca Ru-1 mocme 72 wgaca
uHKyOanwuje, Takolhe je CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHO M y KoHmeHTparujama ox 10 uM, 30 uM u 100
UM u uzHocu 59,9 + 7,7%, 17,2 + 6,1% u 1,84 + 3,3% y oiHOCY Ha BUjaOUITHOCT HETPETUPAHUX
MCF7 henuja (p<0,05, rpaduxon 6). [Ipu xoHuenTpamujama kommiekca Ru-1 og 0,3 uM, 1 uM
u 3uM, nakon xynruBanuje MCF7 henuja y Tpajamy ox 72 4aca, He JIOJIa3H JIO CTATHCTUYKU
3HadajHe pomeHe BujadmtHocT MCF7 henmja y ogHocy Ha BujabmiHoCT HeTpetupanux MCF7
hemmja (p>0,05, rpadukoH 6).

Hcru tpenn npumehyjemMo v NpUIMKOM UCIUTHBaKa IIUTOTOKCUYHOT eeKTa KOMIUIeKca
Ru-2 y tpajamy on 72 uaca. Jlo CTaTUCTHMYKM 3HA4ajHOr cMamema BHjabuwiHoctn MCF7
UCIHUTHBAaHUX henuja [ofa3W NpU KOHIEHTpauuju oJ 3 puM; H3MepeHoO je cMameme
BHUjabmiHOCTH Ha 58,1 + 7,6% y oaHocy Ha BujabuiHocT HeTpetupanux MCF7 henuja (p<0,05,
rpadgukon 6). Takohe, mpumeheHO je CTAaTUCTHUYKK 3HA4YajHO cMamewme BUjadumHoctn MCF7
henuja HakoH 72 yaca wHKyOamuje ca kKomruiekcom Ru-2, y kornenTparujama ox 10 uM, 30 uM
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u 100 uM, na 11,0 £ 2,6%, 3,4 + 1,6% u 2,7 = 1,1% y ogHoCcy Ha BHjaOMIIHOCT HETPETUPAHUX
MCF7 henuja (p<0,05, rpadukon 6). ITpuaukom npumMeHe KoMIuiekca RU-2 y KOHIICHTpalrjaMa
ox 0,3 uM u 1 pM TtokoM TpermaHa oj 48 yacoBa HHUje JONUIO JO CTATHCTUYKU 3HAYQjHOT
CMamea BHjaOMIIHOCTH UCIUTUBAHKUX henmja y omHocy Ha BujabuiHOCT HeTperupanux MCF7
hemmja (p>0,05, rpadukoH 6).

HcnutruBameM MUTOTOKCUYHOT e(eKTa IHUCIUIaTHHE TOKOM TpeTMaHa y Tpajamy on 72
yaca youaBa ce Ja Mpy KOHIEHTpaluju nuciuiatuye o 1 pM nonasu 10 cTaTUCTUYKH 3HAYaJHOT
cMmamemwa BujabuinHocty MCF7 henuja u na ono usnocu 80,0 + 1,1% y onHocy Ha BujaOMIIHOCT
nerperupannx MCF7 hemmja (p<0,05, rpadukon 6). [Ipu koHIEHTpajama UCIUIATHHE 01 3
uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM, To cmameme BujabunHocTn MCF7 henuja xoje je ctatucTUyku
3HauajHo u3Hocu 77,8 + 2,8%, 59,0 £ 6,1%, 36,1 £ 24% u 26,4 £ 3,5% y onmHocy Ha
BujabminHocT Herpetupanux MCF7 hemwuja (p<0,05, rpaduxon 6). Hakon xyntuamuje MCF7
hemuja mmcratmHOM y Tpajamy oa 48 dwacoBa, mpu KouieHTpanuju ox 0,3 uM, Hema
CTAaTHCTUYKM 3HaudajHe mnpomene BujadbmmHoct MCF7 henmumja y omHocy Ha BHjaOHITHOCT
nerperupannx MCF7 henuja (p>0,05, rpaduxos 6).

[Mpu xyntuBammju MRC-5 henmja y Tpajamy ox 72 9aca 10 CTaTUCTUYKH 3HAuYajHE
npomene BujabunHoctd MRC-5 henuja, nonasu npu KoHueHTpanuju komiuiekca Ru-1 ox 10 uM,
kana BWjabumHocT um3Hocu 87,6 £ 1,3 % y ogHOoCcy Ha BHjaOMIIHOCT KOHTPOJHE TpyIe
Herpetupannx MRC-5 hemnja (p<0,05, rpaduxon 6). [Ipu koHneHTpanmju komrwiekca Ru-1 ox
30 uM u 100 uM, HakoH 72 yaca mHKyOaIMje Takohe J0J1a3u 10 CTATUCTUIKU 3HAYajHE TIPOMEHE
BujabunHocty MRC-5 hemmja wHa 79,2 + 3,8% u 71,9 = 3,7% y oaHocy Ha BHUjaOMIHOCT
KoHTpoJHe rpymne Herpetupanux MRC-5 hemumja (p<0,05, rpaduxon 6). [Ipu KoHIIEHTpaLKjama
komruiekca Ru-1 ox 0,3 uM, 1 uM u 3 uM, Hakon 72 yaca WHKyOaIMje, He T0JIa3u CTAaTUCTUYKA
3HavajHe npomene BujabmiHoctn MRC-5 henmja y onnocy Ha BujabuimHOCT HeTpeTrpannx MRC-
5 hemmja (p>0,05, rpadukon 6).

Hakon 72 w4aca kynatuBamje MRC-5 hemmja y mnpucyctBy komimiekca RU-2
koHueHTpanuje og 10 uM, 30 uM u 100 pM je monazuno A0 CTATUCTUYKH 3HAYAJHOT CMarhemha
BujabunmHoct MRC-5 henuja y ogHocy Ha BujabuinHocT Hetpetupanux MRC-5 henuja (p<0,05,
rpadukoH 6). [Ipn koHNEeHTpanuju Komruiekca Ru-2 oq 10 uM Bujadmmnoct MRC-5 henmja je
cMmameHa Ha 79,5 + 4,8%, npu koHUeHTpanuju komruiekca Ru-2 ox 30 uM Bujabunnoct MRC-5

henuja je cmamena Ha 77,1 + 3,3%, a npu MakCHUMaJHOj UCIIMTUBAHO] KOHIEHTpauuju o 100
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uM, Bujabunnoct MRC-5 henmja je usHocuna 68,2 + 1,4% y ogHocy Ha BHjaOMIHOCT
Herpetupannx MRC-5 henmja (p<0,05, rpadukon 6). Hakon 72 yaca unkyo6amuje MRC-5 henwmja,
IpU KOHIeHTpauuju Komiiekca Ru-2 ox 0,1 uM, 1 uM u 3 uM, HHje 70TA3UI0 10 CTATHCTUYKH
3Ha4YajHOT cMamema BHjabmiHocth MRC-5 henuja y ogHocy Ha BHjaOMIHOCT HETPETUPAHUX
MRC-5 henmja (p>0,05, rpadukon 6).

Hakon 72 wacosne kynruBanuje MRC-5 henuja y mpucyctBy pactyhux KOHIIEHTpaluja
[UCIUTATHHE, JIONUIO je 10 cMamema BujadmiHocTH MRC-5 henmja y omHOCY Ha BHjaOMIIHOCT
Herperupannx MRC-5 henuja npu xoHuenTpanujama mucraruae ox 3 uM, 10 uM, 30 uM u
100 uM (p<0,05, rpadukon 6). Hajpehe cmameme BujabumHoctu MRC-5 henuja 6uino je mpu
KoHUeHTpauuju nucmnatuae o 100 uM kaga je BujabunHoct MRC-5 henuja usznocuna 9,2 +
1,1% y omnocy Ha BujabmiHOCT Hetperupanux MRC-5 hemmja (p<0,05, rpadukon 6). Huje
JIONIUIO JIO CTATUCTUYKH 3HAYajHOT cMmamema BHjabmimHoctn MRC-5 henwmja, makon 72 wyaca
MHKyOanuje, mpu KoHIeHTpanyjama nuciatuae ox 0,3 uM u 1 uM y onHocy Ha BHjaOUIHOCT

nerperupannx MRC-5 henuja (p>0,05, rpadukos 6).
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I'paguxon 6. Edexar kommiekca pyrenujyma Ru-1 m RU-2 m uucruiatune Ha Bujabwinoct MCF7 u

MRC-5 henuja Hakon 72-4acosror Tpermana. * p<0,05
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HcnutrBaHu KOMIUICKCH HE JIOBOZE JI0 MPOMEHE BHjaOWMIIHOCTH Tj. HEMAjy JI€JCTBO Ha
3npaBe henuje, a nenyjy Ha TymMopcke henwje moBoaehu 10 CTAaTUCTHYKU 3HAYAJHOT CMambEHha
BujabunmHoct MCF7 Tymopckux henuja mocne 72 yaca.

VY Tabenu 2 cy npukazane u3pauynare |Csy BpeTHOCTH 3a 32 KOMIUJIEKCE pyTeHHjyMa, RU-
1 u Ru-2 xao u 3a mucmwiatuny Ha MCF7 nu MRC-5 hennjama. Hakon 24 waca xyntuBaiuje
MCF7 hennja ca ucnutuBanuM cyrcrannama, 1Cso Bpeqnoctu 3a komiuiekce Ru-1 u Ru-2 xao u
3a nucruiatuny cy m3nocwine 102,4 + 12,6uM, 13,9 + 3,4uM u 94,1 £ 11,7uM. Takohe, mocie
48-yacoue kynruBanuje MCF7 hemuja ca Ttectupanum jenumemnuma, |Csy BpemHocTH 3a
koMmruiekce Ru-1 u RU-2 kao u 3a nucratuny cy usnocuie 22,9 £ 1,7uM, 7,2 + 1,3uM u 24,5 +
3,3uM. Haxon 72 uaca xyntuBanuje MCF7 henuja ca ucnutuBanuMm cymncranuama, |Cso
BpeIHOCTH 3a KoMiuiekce RU-1 u RuU-2 kao u 3a nucmaruny cy m3Hocuie 13,8 = 1,8uM, 4,6 £
0,9uMu 17,0 £ 1,9uM (Tabena 2).

Hakon 24 uaca kynruBaumje MRC-5 henmja ca ucnutuBanum cymncrannama, |Csg
BpeAHOCTH 3a Komiuiekce RU-1 u Ru-2 cy usnocune npeko 300 uM, a 3a nucmnatuny 183,7 +
16,2uM. Takohe, mocne 48-gacoBHe mukydanuje MRC-5 henmmja ca Tectupanum jeaumemUMa,
ICs0 BpemHOCTH 32 KOMIUTeKce RU-1 1 Ru-2 cy m3nocmie peko 300 uM, a 3a mucratuny 43,1 +
8,8uM. Hakon 72 wyaca xyntuBauuje MRC-5 henuja ca ucnuruanum cyncrtanuama, |Csg
BpEIHOCTH 3a Komruiekce RuU-1 u RuU-2 xao u 3a mucruiatuny cy uzHocuie 192,6 = 17,2uM,
238,1 £19,3uM u 19,7 + 6,7uM (Tabena 2).

Ho6ujene 1Csp BpeTHOCTH HaM jacHO MOKAa3yjy Ja UCTUTHBAHU KOMIUIEKCH HE JOBOJC JI0
3Ha4yajHe NMpoMeHe BUjaOMIHOCTH Tj. HEMajy JejCTBO Ha 31paBe henuje a Jenyjy Ha TyMOpCKe

henuje noBoaehu 10 CTATUCTHUYKY 3HAYajHOT cMamema BUjabmiiHoctd MCF7 Tymopckux henuja.
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MCF7
IC50(M) Ru-1 Ru-2 uMcnnaTuHa
72h 13.8+1.8 46+0.9 170+1.9
48h 229+1.7 1.2 %13 24.5% 3.3
24h 1024 +12.6 13.9+34 941 +11.7
MRC-5
IC50(HM) Ru-1 Ru-2 uMcnnaTuHa
72h 1926 +17.2 238.1+19.3 19.7 £ 6.7
48h >300 >300 43.1+8.8
24h >300 >300 183.7 +16.2

Ta6ena 2. 1Csp BpeaHocTH komiuiekca pyrenrjyma Ru-1 m Ru-2 u nucrutaruae Ha MCF7 u MRC-5

henmjama.

4.1.3. E¢exar koMIuIeKca pyTeHHjyMa U HUCIVIATHHE Ha BUja0uaHocT heqmja kapuunoma
uepBukca HelLa
Hakon 24-vacoBHe wuHKyOamuje wucnuTthBaHuX henuja ca komruiekcom Ru-1, mo

CTATUCTUYKM 3HAYajHOT CMamema BUjabuiaHocT Hela henwja monasu NpUIMKOM MPUMEHE
komruiekca Ru-1 y konnentpauuju ox 100 pM, npu kojoj je BujabuinHoCT henuja cmameHa Ha
75,6 £ 0,1% y onHocy Ha BujabuimHocT Hetpetupanux Hela hemuja (p<0,05, rpaduxon 7). [lpu
KOHIIeHTpanujama komiiekca Ru-1 ox 0,3 uM, 1 uM, 3uM, 10uM u 30uM HakoH KyITHBAIIH]E
HelLa hemuja y Tpajamy ox 24 wyaca, He [A0ia3d JO CTaTUCTHUKM 3HA4YajHE IMPOMEHE
BHujabmHOCTH Hela hemmja y omHocy Ha BHjaOwiHOCT HeTpetwpanux Hela hemmja (p>0,05,
rpadukoH 7).

Hctu tpenn npumehyjemMo U MPUIUKOM MCIUTHBAaKA IUTOTOKCHYHOT e(eKTa KOMIUIeKCca
Ru-2 y tpajamy on 24 wyaca. Jlo CTaTUCTHYKM 3HAYajHOr CMamema BHjabmiHocTH Hela
WCcUTUBAaHUX henwja moma3u mpw KoHIEeHTpauuju on 10 uM; Hu3MEpeHo je CMameme
BujabmtHOCTH Ha 30,4 + 3,1% y oxHOocy Ha BHjabmiHOCT HeTpetupannx Hela hemuja (p<0,05,
rpapukon 7). Takohe, mpumeheHo je CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO CMameme BHjabmimHoctH Hela

henuja nHakoH 24 yaca mHKyOanuje ca komiuiekcom RuU-2, y koHuenTpauujama ox 30 pM u 100
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uM, Ha 12,2 £ 3,6% u 6,7 £ 0,5% y oaHocy Ha BujabmiHOCT HeTpeTHpaHux Hela henuja
(p<0,05, rpaduxon 7). Ilpuaukom nmpumeHe komiuiekca RU-2 y konrenTpanujama o 0,3 uM, 1
puM u 3uM TokoM TpermaHa oxa 24 yaca HHjE JOUUIO JI0 CTaTUCTUYKH 3HAYAjHOT CMambemha
BUja0MITHOCTH WCHHUTHBAaHUX henmja y onxHocy Ha BHjaOwiHocT Herperupanux Hela hemuja
(p>0,05, rpacuxon 7).

HcnutruBameM MUTOTOKCUYHOT e(eKTa IHCIUIaTHHE TOKOM TpeTMaHa y Tpajamy on 24
yaca youaBa C€ Ja IpU KOHUEHTpauuju uuciuiatuHe on 30 pM nonasu 10 CTaTHCTUYKH
3Ha4YajHOT cMamema BujabunHocTu Hela henuja u na oo usHocu 44,7 + 1,6% y ogHocy Ha
BujabmimHOCT Herperupanux Hela hemuja (p<0,05, rpaduxon 7). Ilpu KoHUIEHTpanuju
muctiatuae o 100 uM, To cMameme BujadmmHoct Hela henmja koje je ctaTucTHUKK 3HAYajHO
uzHocu 23,1+ 2,3% y oaHocy Ha BujabuiHOCT HerpeTupanux Hela henuja (p<0,05, rpadukon
7). Hakon xkynrtuBaumje HelLa henmuja nucnnatuHom y Tpajamy on 24 wyaca, mOpu
koHnenrpauygjama ox 0,3 puM, 1puM, 3uM u 10uM Hema CTaTUCTHUYKHM 3HAYAjHE MPOMEHE
BujabminHoct Hela hemmja y omnocy Ha BujabmnHocT HeTpetupanux HelLa hemmja (p>0,05,
rpadukoH 7).

Jla OucMO y TOTIYHOCTHM HCIUTAIM LMTOKCUYHM e(eKaT KOMIUIEKca pyTeHUujyma M
[UCIUIATHHE Yy KMCTHM BPEMEHCKMM HHTepBamuMa (24, 48 u 72 wdaca), HCTOBpPEMEHO ca
UCIHUTHBaKkEM BUjaObUIHOCTH henMja kapruuHOMa LepBHKca, onHocHO Hela henuja, ncnutupamu
CMO ¥ BHjabWIHOCT 31paBux (udpodnacra, 1j. MRC-5 hemmja koje cMo KOpHCTHIM Kao
KOHTPOITY.

Tokom ucnutuBama KoMiuiekca Ru-1 y cBum ucnutuBanuM koHueHtpamujuma (0,3 uM,
1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM) HakoH 24 Yaca KyJATHBAIIH]jE HE JOJIA3H IO CTATHCTUYKH
3HavajHe npomene BujabmtHoctn MRC-5 henmja y onHocy Ha BujabuimHOCT HeTpeTupannx MRC-
5 henmja (p>0,05, rpadukon 7).

Hakxon kynruBammje MRC-5 henmuwja y Tpajamy on 24 baca, y mpuCycTBY pactyhux
KOHIIeHTpanuja koMmiiekca Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM, He monasu
70 CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHe mpomeHe BujabmimHocTH MRC-5 henmja y ogHOocy Ha BHjaOMIHOCT
Herperupannx MRC-5 hemmja (p>0,05, rpadukon 7).

[{ucnmaThHA CTaTUCTHYKY 3HA4YajHO cMamyje BujadbunHoct MRC-5 henuja nakon 24 vaca
MHKYOAaIuje, caMo Mpu MaKCUMAJIHOj] UCTTUTHBAHO] KoHIeHTpauuju o1 100 uM na 71,0 £ 3,6 % y

onHocy Ha BujabmiHOocT Herpetupannx MRC-5 hemmja (p<0,05). Ilpu koHuEHTparujama
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nucriatuae ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM u 30 uM, HakoH 24 yaca MHKYyOaluje, HE T0JIa3h
CTaTUCTUYKU 3HadajHe mpomeHe BujadbmiHocth MRC-5 henmja y omHocy Ha BHUjaOMIIHOCT

Herpetupanux MRC-5 henmja (p>0,05, rpadukon 7).
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I'padukon 7. Edexar komruiekca pyreHujyma Ru-1 n Ru-2 u nucrnatune Ha Bujabunaoct HelLa u MRC-

5 hennja nakon 24-yacosHor tpermana. * p<0,05

HcnutuBanu KOMILJIEKCH HE JOBOJAE O NMPOMEHE BHjaOUIHOCTH Tj. HEMAjy /EjCTBO Ha
3npaBe henuje, a menyjy Ha TyMopcke henmmje moBojehu 0 CTaTUCTHYKHM 3HAYQjHOT CMambEemha
BujabunHocty HelLa Tymopckux henuja nocne 24 yaca.

Kana cmo ucnutuBanu epekar kommiuekca Ru-1 na Hela henuje kapuuHoMa nepBuKca
HakoH 48-yacoBHe WMHKyOalHje YOUMJIM CMO Jla HUje OWJIO CTaTUCTUYKH 3HAYAjHOT CMambECHa
BujabunmHocTH Hela henuja mpunmkom npumene komriekca Ru-1 y xonuentpanujama ox 0,3
puM, 1T uM, 3 uM u 10 uM y oxHocy Ha BHjabuiHOCT HeTpetupanux Hela hemwmja (p>0,05,
rpadukon 8). Mehyrum, kaga ce komruieke Ru-1 mpuMeHH noa UCTUM ycioBUMa (MHKyOanuja y
Tpajamy o 24 vaca) y koHientpandjama ox 30 uM u 100 uM (86,3 + 0,8% wu 57,3 + 5,4%)
JI0JIa3M JI0 CTAaTUCTUYKY 3HAYajHOT CMamkema BUjaOuiIHoCcTH Tpetupanux Hela henuja y omHocy
Ha BHjabwiHOCT Herperupanux HelLa henuwja (p<0,05, rpaduxon 8). IMpumerHo je na ca

IpOAYXEHEeM Tpajama TpermMaHa (ca 24 Ha 48 uacoBa) CTAaTUCTUYKM 3HAYAjHO CMAmbCHE
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BHjabmHOCTH McnuTHBaHUX Hela henuja ce jaBiba mpH HUKO] KOHIIEHTPALM]H. 3a TPETMaH OJ1
24 4aca ta xoHnenrtpamnuja je 100 uM a 3a Tperman on 48 4acoBa JI0 CTATUCTHYKH 3HAYaJHOT
cMamema BijabumHoct Hela henmja nonasu mpu kKoHIEeHTpanuju komiuiekca Ru-1 ox 30 uM.

[Mpunukom 48-gacoBHOT TpeTMaHa KomiuiekcoM RU-2 y koHmeHTpanmuju ox 3 uM
M3MEPEHO j€ CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO CMameme BUjabmiaHocTn Hela hemmja xoje mzHocu 75,6 +
2,2% y onHocy Ha BujabunHoCT HeTpetupanux Hela henuja (p<0,05, rpaduxon 8). [Ipumenom
BUIIMX KOHIIEHTpaluja komruiekca Ru-2 (10 uM, 30 uM u 100 uM) HakoH uHKyOanuje ox 48
yacoBa Takole OeIe)KUMO CTaTUCTUYKH 3HAYajHO cMamberhe BujadbuaHocTu Hela hemuja (34,0 +
3,2%, 7,6 £ 0,4% u 2,3 + 0,4%) y ogHocy Ha BujabuiaHocT HeTpetupanux Hela heauja (p<0,05,
rpadukon 8). Ilpu HKUM KOHIEHTpanujama komiuiekca RuU-2 xoje u3Hoce 0,3 uM u 1 pM
HakoH KyiaTtuBanuje Hela henmja y Tpajamy ox 48 dacoBa, He 07a3U 0 CTATUCTHYKH 3HAYajHE
npoMeHe BujabmiHocTH Hela henmwja y omHocy Ha BujabmiHOCT Herperupannx Hela henwja
(p>0,05, rpacduxon 8).

Hakon kynruBammje Hela henuja nucrutatuHOM y Tpajamy on 48 dyacoBa, IpH
KoHHeHTpauujama of 0,3 uM u 1 puM, He nomasu 00 CTATHUCTUYKM 3HA4ajHE MpPOMEHE
BujabmtHOCcTH Hela hemmja y omHocy Ha BUjaObwiHOCT Herpetmpanux Hela hemmja (p>0,05,
rpapukon 8). IlpuMeHOM nMCIUIaTUHE y KOHLEHTpauuju ox 3 pM, MepUMO CTaTHMCTUYKH
3Ha4ajHO cMamewme BujabuimHocT Hela henmuja koje usnocu 71,8 + 4,7% y oxmHocy Ha
BHjabmwiHOCT Herperupanux HelLa hemuja (p<0,05, rpaduxon 8). [ame mnosehame
KOHIICHTpallMj€ MHCIUIATUHE, 3a TpeTMaH KOju Tpaje 48 dvacoBa, TOBOAM 0 jOII 3HAYAjHH]ET
cMamemwa BUjabmiHoctu Hela tymopckux henuja, 3a koHueHTpanujy ox 10 uM usnocu 45,6 +
5,4%, 3a xonnentpanujy oa 30 uM usnocu 21,8 = 1,3% a 3a xornentpamujy ox 100 uM, usHocu
6,4 £ 0,8% y omHocy Ha BHjabuiHOCT HeTpetupanux Hela henuja. Cmameme BHJaOUITHOCTH
Tpetupanux Hela henuja je cratucTUuky 3HaYajHO 3a MCNHUTHBAaHE KOHUEHTpauuje ox 10 pM,
30 uM u 100 uM (p<0,05, rpadukoH §).

Haxon 48 cartu xynruBanuje MRC-5 henuja npu koHneHTpanujama komiuiekca Ru-1 ox
0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM He m07a3u 10 CTATHCTHYKH 3HAYAJHE TIPOMEHE
BujabunmHoct MRC-5 henuja y ogHocy Ha BujabuinHoct Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05,

rpadukoH 8).
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[Ipu koHneHTpanujuma komruiekca RuU-2 ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100
UM HakoH 48 "acoBa KyJTHBaIHje HE J10Ja3H 10 CTATUCTUYKH 3HAa4ajHe MPOMEHE BHjaOMITHOCTH
MRC-5 henuja y ogHocy Ha BujabuinHoct Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpadukon 8).

[Mpummkom kynruBanmje MRC-5 henmmja y Ttpajamy onm 48 caru, KOHIEHTpaluja
nucrutatiae ox 10 uM moBoaM O CTAaTHCTUYKW 3HAYAjHOT CMamkemha BUjaOWIHOCTH Ha 66,8 +
7,8% y omHocy Ha BujabumHocT Hetpetupanux MRC-5 hemmja (p<0,05, rpadukon 8). Ilpu
BHIIIMM KOHIICHTpallMjamMa IMHUCIUIATHHE J0Ja3d J0 Jajber cMmamema BHjadmmHoctH MRC-5
henuja, Tako Aa je HajMama BUjaOMIIHOCT UCIUTUBAHUX hemHja mpy KOHLEHTPALMjU [IUCIITIAaTHHE
on 100 uM, kana uznocu 35,9 + 5,1% y onHocy Ha BHjaOMIIHOCT HeTpeTHpaHuxX henwja, a mpu
KoHIeHTpanuju 1ucruiatuae o 30 puM wm3Hocm 56,3 + 5,0% y omHOCY Ha BHjAOMIIHOCT
Herperupanux hemuja (p<0,05, rpaduxon 8). Huje youeHO CTaTUCTHUUKH 3HAYAJHO CMAaIHEH-E
BujabunHoctd MRC-5 henuja HakoH 48 yacoBa MHKyOaIuje, IpyU KOHIEHTpallMjaMa UCIUIaTHHE
ox 0,3 uM, 1 uM u 3 uM y oxnocy Ha BujabmiHOCT HeTperupanux MRC-5 henuja (p>0,05,
rpadukoH 8).
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I'paguxon 8. Edexar kommekca pyreanjyma Ru-1 u Ru-2 u uucnnatune Ha Bujadminoct HelLa u MRC-

5 henuja nakon 48-uacosHor tpermana. * p<0,05
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HcnutrBaHu KOMIUICKCH HE JIOBOZE JI0 MPOMEHE BHjaOWMIIHOCTH Tj. HEMAjy JI€JCTBO Ha
3npaBe henuje, a nenyjy Ha TymMopcke henwje moBoaehu 10 CTAaTUCTHYKU 3HAYAJHOT CMambEHha
BujabunHocTH Hela tymopcekux henuja nmocne 48 yacosa.

Hamme uctpaxuBame je moka3aio Ja npuMeHa KoMmiuiekca RU-1 craTUCTHUYKH 3HA4YajHO
cMamyje BujadmiHocT Hela henuja HakoH 72 vaca mHKyOanuje y KOHIIeHTpaljama Behum ox 3
uM (3a koHueHTpauujy oa 3 uM BujaOmIHOCT McnuTHUBaHUX henmuja uzHocu 75,1 £ 2,1%, 3a
koHneHTpanujy ox 10 uM usnocu 65,2 £ 6,0%, 3a konuentpanujy ox 30 uM usnocu 60,5 +
4,1%, a 3a xoumentpanujy ox 100 uM wusnocu 43,5 + 6,8%) y omaHOCY Ha BHjaOMIHOCT
KOHTpoiHMX HerpeTupanux Hela hemmja (p<0,05, rpadukon 9). Hakon kyntuBanuje Hela
henuja y Tpajamy on 72 4daca komiiekcoM Ru-1 y konunentpanujama og 0,3 uM u 1 uM, =e
707a3u 0 CTaTUCTHYKMA 3HayajHe mpoMeHe BujabmnmHocT Hela hemuja y omHOcy Ha
BHUjaOmiIHOCT HeTpeTupanux Hela henuja (p>0,05, rpadukon 9).

Takohe, mpumena komriekca RU-2 cTaTHCTHYKK 3HAYajHO cMamyje BujabwiHOCT Hela
henuja HakoH 72 daca mHKyOaIMje y KOHIIEHTpamujamMa BUmuM o 1 uM ¥ To: 32 KOHIIEHTpaIHjy
on 1 puM BujabunHocT ucnutHBaHuX henuja je 81,6 = 1,7%; 3a xoHueHTpauujy ox 3 uM
BHUjaOMITHOCT ucnuTHBaHuX henuja je 69,9 + 4,1%; 3a konuentpauujy oa 10 uM BujaGUIHOCT
ucriutuBaHux hemuja je 27,8 £ 1,1%; 3a xonnentpauujy ox 30 uM Bujabminoct je 6,4 + 0,6%;
3a koHIeHTpauujy o 100 uM BujabumHocT ucnutuBanux henuja uznocu 3,4 + 0,1% y onHocy
Ha BujabuiHocT HeTpetupanux Hela henuja (p<0,05, rpaduxon 5). [Ipunukom Tpermana Hela
henmuja xommiuexkcom Ru-2 y xoHuentpanuju on 0,3 pM, He Jonasu A0 CTATUCTHUYKU 3HAuYajHE
npomeHe BujabuinHoctn Hela henmja y ogHocy Ha BujabmiHOCT HeTpetupanux Hela hemmja
(p>0,05, rpacpuxon 9).

Hcro Tako m HaKOH 72-4acOBHOT TpeTMaHa HWCIUTUBAHUX henuja MUCIUIATHHOM Y
KoHUeHTpaurjama ox 3uM, 10 puM, 30 pM u 100 uM, nonasu A0 CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT
cMamema BHjabwiHoctn Hela henmmja (3a 3 pM Bujabunnoct je 71,3 + 2,0%; 3a 10 uM
BujabmiHOCT je 37,4 + 6,8%; 3a 30 uM wmsnocu 19,3 £ 2.2% u 3a 100 uM wusmepena je
BujabmiHOCT o1 5,5 + 0,1%) y omHocy Ha BujabuiaHOCT Herpernpanux Hela hemmja (p<0,05,
rpadukon 5). Hakon kynruBanuje HelLa hemmja nucrmmatuHoMm y Tpajamy on 48 dacoBa, mpu
KOoHIeHTpanujama HwkuM o1 3 UM (0,3 uM u 1 uM) He nona3u 40 CTAaTHCTHYKU 3HAa4YajHE
npoMeHe BHjaOmiHOCTH Tpertupanux Hela hemuja y ogHOocy Ha BHjaOMIIHOCT HETpPETUPAHUX

Hela henuja (p>0,05, rpaduxon 9).
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[Ipu xyntuBanmju MRC-5 henuja y Tpajamy ox 72 4daca 10 CTaTHUCTHYKH 3HAYajHE
npomeHe BujadbuiHoct MRC-5 henuja, nonasu npu koHneHTpanuju komruiekca Ru-1 ox 10 uM,
Kaga BujabunmHOcT M3Hocu 87,6 £ 1,3 % y omHocy Ha BHjaOMIIHOCT KOHTPOJHE TpyIe
Herperupannx MRC-5 hemuja (p<0,05, rpaduxon 9). IIpu konuenrpaumju kommiekca Ru-1 ox
30 uM u 100 uM, HakoH 72 yaca MHKyOaIje Takohe 10J1a3u 0 CTATUCTUYKY 3HAYajHE TIPOMEHE
Bujabunnocty MRC-5 henmwja nHa 79,2 + 3,8% u 71,9 + 3,7% y oaHocy Ha BHUjaOMIHOCT
KoHTponHe rpyne Herpetupanux MRC-5 hemuja (p<0,05, rpaduxon 9). [Ipu koHIEHTpaLKjama
komriuiekca Ru-1 o 0,3 uM, 1 uM u 3 uM, HakoH 72 yaca mHKyOaIyje, He J0Ta3u CTAaTHCTUYIKU
3HauyajHe npomeHe BujabuinHoctu MRC-5 henuja y ogaocy Ha BujabunHocT Hetpetupanux MRC-
5 hemuja (p>0,05, rpadukon 9).

Hakon 72 wyaca kyntuBammje MRC-5 henuja y mnpucyctBy kommiekca RU-2
koHueHTpauuje og 10 uM, 30 uM u 100 uM je monazuno A0 CTATUCTUYKH 3HAYAJHOT CMarbeHmha
BujadbuimHocT MRC-5 henuja y oqHocy Ha BujabuinaOoCcT Hetperupanux MRC-5 henuja (p<0,05,
rpadukon 9). [Ipu koHneHTpanuju komrmiekca Ru-2 og 10 uM Bujabminoct MRC-5 henmja je
cMmameHa Ha 79,5 + 4,8%, npu koHueHTpauuju komiuiekca Ru-2 ox 30 pM Bujabminoct MRC-5
henuja je cMamena Ha 77,1 + 3,3%, a npu MakCHUMaJHO] UCIIMTUBAHO] KOHIEHTpauuju o 100
uM, Bujabmmaoct MRC-5 henmmja je m3Hocmma 68,2 += 1,4% y omHOCYy Ha BHjaOMITHOCT
Herpetupannx MRC-5 hemuja (p<0,05, rpadukon 9). Hakon 72 gaca unky6anuje MRC-5 hennja,
IIpU KOHIeHTpauuju komiiekca Ru-2 ox 0,1 uM, 1 uM u 3 uM, HHje 1073110 10 CTATUCTUYKH
3Ha4yajHOT cMamema BHjabmiHocTd MRC-5 henuja y ogHOoCy Ha BHjaOMIHOCT HETPETUPAHUX
MRC-5 hemuja (p>0,05, rpaduxon 9).

Hakon 72 gacoBue kynruBanuje MRC-5 henmmja y npucyctBy pacTyhux KOHIIEHTpaIinja
LUCIUIATHHE, JOUUI0 je a0 cMmamema BHujabmiHocth MRC-5 henmja mpu KoHIeHTpanujama
nucrutatuae on 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM (p<0,05, rpaduxon 9). Hajsehe cmameme
BujabmHOCcTH MRC-5 henmja 6mno je mpu koHmeHTpanuju mucmiatuae of 100 pM kanma je
BujabmtHOocT MRC-5 henmmja m3Hocmna 9,2 + 1,1% y ogHOCY Ha BHjaOMITHOCT HETPETHPAHHUX
MRC-5 hemmnja (p<0,05, rpadukon 9). Huje nounuio A0 CTATHCTUYKH 3HAYAJHOT CMambEHa
BujabunmHoct MRC-5 henuja, HakoH 72 yaca uHKyOamuje, Mpu KOHIEHTpalldjama UCIUIaTHHE
ox 0,3 uM u 1 uM y oxgHocy Ha BHjabmiHOCT HeTpetupanux MRC-5 hemmja (p>0,05, rpadukon
9).
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HcnutrBaHu KOMIUICKCH HE JIOBOZE JI0 MPOMEHE BHjaOWMIIHOCTH Tj. HEMAjy JI€JCTBO Ha
3npaBe henuje, a nenyjy Ha TymMopcke henwje moBoaehu 10 CTAaTUCTHYKU 3HAYAJHOT CMambEHha

BujabumHocTH Hela tymopcekux henuja mocne 72 yaca.
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I'paguxon 9. Edexar kommekca pyreanjyma Ru-1 1 Ru-2 u nucnnatune va Bujabminoct HelLa u MRC-

5 henuja nakon 72-yacoBHor tpermana. * p<0,05

VY Tabenu 3 cy npukazane u3pauynare |Csy BpeTHOCTH 3a 32 KOMITJICKCE pyTeHHjyMa, RU-
1 u Ru-2 xao u 3a nucrutatuny Ha HeLa u MRC-5 henujama. Hakon 24 yaca kynruBanuje Hela
henuja ca ucnutuBanuM cyncrannama, |Cso BpenHocT 3a komuiekce Ru-1 u Ru-2 xao u 3a
LUUCIUIATUHY cy u3Hocuie 2124 + 36,4uM, 7.5 £ 1,4uM u 25,7 + 2,9uM. Takobhe, nocne 48-
JacoBHe KyiTuBanuje Hela hemuja ca Tectupanum jemumemuma, |Csy BpeqHOCTH 32 KOMIUIEKCE
Ru-1 u Ru-2 xao u 3a nmucmiatudy cy uznocwuie 120,2 + 13,5uM, 7,4 £ 1,6uM u 8,7 = 1,3uM.
Hakxon 72 uaca xyntuBanuje HelLa henuja ca ucnutuBanum cyrncranuama, |Cso BpegHocTu 3a
koMmiuiekce Ru-1 u RU-2 xao u 3a mucruiatuny ¢y usnocwie 75,5 + 10,4uM, 6,4 £ 1,3uM u 7,6 +
1,7uM (Tabema 3).

Hakon 24 wyaca xynruBanumje MRC-5 henmja ca ucnutuBanuMm cynctanunama, |Csg

BpeaHOCTH 3a KomIuiekce RU-1 u Ru-2 cy m3nocuie npeko 300 uM, a 3a nucmatuny 183,7 +
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16,2uM. Takohe, nocne 48-yacoBHe nukybanuje MRC-5 henuja ca TecTupaHuM jeIumbCHUMAa,
ICs0 BpeaHocTH 3a komiuiekce RU-1 n Ru-2 cy u3nocuie npeko 300 uM, a 3a nucratuny 43,1 +
8,8uM. Hakon 72 wyaca xynruBanuje MRC-5 henuja ca ucnurtuBanum cyrncrannama, 1Csg
BpeIHOCTH 3a Komruiekce RuU-1 u RuU-2 xao u 3a mucruiatuny cy u3Hocuie 192,6 = 17,2uM,
238,1 £19,3uM u 19,7 £ 6,7uM (Tabena 3).

JHobujene 1Cso BpemHOCTH HaM jaCHO TIOKa3yjy Jia UCIIMTUBAHU KOMIUIEKCH HE JIOBOJE JI0
3HauYajHE MMPOMEHE BHjaOMIIHOCTH Tj. HEMajy JEjCTBO Ha 3[paBe henmuje a JIenyjy Ha TYMOPCKE

henmuje noBoaehu 10 cTaTHCTHYKK 3HAYAJHOT CMamkeha BUujadmHocTr Hela tymopcekux henuja.

HelLa
IC50(LM) Ru-1 Ru-2 uMcnnaTMHa
72h 75.5+104 6.4+1.3 76+1.7
48h 120.2 £13.5 74+1.6 8.7+1.3
24h 2124 +36.4 7.5+14 25.1£2.9
MRC-5
IC50(M) Ru-1 Ru-2 uucnnaTvMHa
72h 1926 +17.2 238.1£19.3 19.7 £ 6.7
48h >300 >300 43.1+8.8
24h >300 >300 183.7 £16.2

Ta6ena 3. |Csy BpeqHOCTH KOoMIUIekca pyrenujyma Ru-1 m Ru-2 u umcruiatune Ha HeLa u MRC-5

henmjama.

4.1.4. EdexaTr koMIJIeKca pyTeHMjyMa U IMCIVIATHHE HA BUja0uiIHOCT hesiMja Mmajnursor
mesanoma Hs 294T
Komrmiekc Ru-1 moBomm 10 He3HATHOT cMamema BHjabwiHOCTH HS 294T hennja HakoH

kyntuBanuje henuja on 24 yaca. Ilpu koHuenTpanujuma kommuiekca Ru-1 o 0,3 uM, 1 uM, 3
uM, 10 uM, 30 uM u 100 puM, HakoH 24 yaca KyJdTHBAIHje, HE JOJIa3H JO CTAaTHCTUYKU
3HavajHe mpoMmeHe BujabuiHocty HS 294T henuja y ogHOCY Ha BHjaOMIIHOCT HeTpeTupaHux HS

294T hemuja (p>0,05, rpadukon 10).
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Hakon kyntuBanuje HS 294T henuja y npucycTBy pacTyhux KOHIIEHTpalldja KOMILIEKCA
Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM y Tpajamy ox 24 yaca, HE J0JIa3H JI0
CTAaTHCTUYKW 3HaYajHe mpomeHe BujadOmiHoct HS 294T henmja y omHOCY Ha BHUjaOMIIHOCT
uwerpetupanux Hs 294T henuja (p>0,05, rpaduxon 10).

[{ucnimaTHa CTaTUCTHYKU 3HAYajHO cMamyje BHjabwinoct HS 294T henwuja nHakon 24
gyaca WHKyOaIyje, caMo pu MakcuMmaHoj kormnentpanuju o 100 uM nwa 70,1 £ 0,2 % y ogHOCYy
Ha BujabmiaHOCT HeTpeTupanux HS 294T hemuja (p<0,05, rpadukon 10). IIpu KoHIECHTpanHjaMa
uucruiatune ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM u 30 uM, nakon 24 yaca UHKyOaIHje, HE J10JIa3H
70 CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHe mpomeHe BujadbumHoctu HS 294T henmja y ogHOCy Ha BHjaOMIHOCT
Herperupanux Hs 294T henuja (p>0,05).

Jla OMCMO y TOTIYHOCTH HUCIHTAIA LUTOKCHYHHM e(eKaT KOMIUIEKCa PYTeHHjyMa H
IUCIUTATHHE Yy WCTUM BPEMCHCKUM uHTepBaniuMa (24, 48 u 72 wyaca), MCTOBpEMEHO ca
UCIUTHBamkEeM BHjabumHocTH henuja ManurHor menanoma, HS 294T henuja, ucnutuBanu cMo U
BUjaOMIIHOCT 3ApaBux ¢udpoodnacra, Tj. MRC-5 henuja, koje cMO KOPUCTHIIN Ka0 KOHTPOITY.

Tokom ucnuTHBama komiuiekca RU-1 y cBuM ncnutuBanuM KouieHtpanujuma (0,3 uM,
1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM) HakoH 24 yaca KyATHBAIK]jE HE 0JIA3H JIO CTATUCTHUKH
3HavajHe npomeHne BujabuinHoctu MRC-5 henuja y onHocy Ha BujabuinHocT HeTpeTupanux MRC-
5 hemmja (p>0,05, rpadukon 10).

Hakon kyntuBamuje MRC-5 henuja y Tpajamy on 24 waca, y mpuCycTBY pacTyhux
KOHIIeHTpauyja kommiekca Ru-2 ox 0,3 upM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM, He nona3u
70 CTaTUCTHYKK 3Ha4yajHe mpomeHe BujabmmHOocTH MRC-5 henmja y ogHOCy Ha BHjaOMIHOCT
Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpaduxon 10).

[{ucrmaTiHA CTaTUCTHYKY 3HA4YajHO cMamyje BujadbuimHocT MRC-5 henmja nakon 24 vaca
MHKyOaIyje, caMo py MaKCUMaJTHOj UCTUTUBAHO] KoHeHTparuju og 100 uM na 71,0 £ 3,6 % y
onHocy Ha BujaOmnHocT Herpetupanux MRC-5 hemmja (p<0,05, rpaduxon 1). Ilpu
KOHIIeHTpauyjama nucruiatue ox 0,3 uM, 1 uM, 3 pM, 10 uM u 30 pM, HakoH 24 yaca
WHKYyOaIMje, He JI0JIa3u CTaTUCTHUYKH 3HadajHe nmpoMmere BujadmimHoctn MRC-5 henmja y ogHOCy
Ha BujabmiHocT Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpaduxon 10).

HcnutrBanu KOMIUIEKCH HE JIOBOJE N0 MPOMEHE BHjaOWIIHOCTH Tj. HEMAjy JI€JCTBO Ha
3npaBe henuje amm He nenyjy HM Ha TyMOpcke henuje OJMHOCHO HE JIOBOJE /IO CTaTUCTUYKH

3Ha4YajHOT cMamema BUjabmnHoctu HS 294T tymopckux henuja mocne 24 vaca.
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I'padukon 10. Epexar xomruiekca pyrearjyma Ru-1 u RuU-2 u nucriatnae Ha BujadbuimHOCT HS 294T m

MRC-5 henuja nakoun 24-yacosnor Tpermana. * p<0,05

Hakon xynruBanmje on 48 wyacoBa Hs 294T hemmja ca Ru-1 xommiekcoMm, a0
CTaTUCTUYKHU 3HaYajHOT CMameha BUjaOUITHOCTH j€ AOLUIO MPU KOHIEHTpaluju komiuiekca Ru-1
on 10 uM, rue je m3mepena BujadmiHOocT HS 294T hemmja 6wmra 83,0 = 0,1 % y omHOoCy Ha
BujabmwiHocT Herpetupanux Hs 294T  hemmja (p<0,05, rpaduxon 11). To cmameme
BUJaOMITHOCTH je OMJIO JTI03HO 3aBUCHO, jep je MpHu KoHLeTpaiujama komiekca Ru-1 ox 30 uM
BujabmiHOCT Omna 77,0 = 2,7%, a npu koHuentpanuju ox 100 uM BujabwmiHOCT Omita 72,3+
3,6% y omHocy Ha BujabmiaHOCT Hetpetupanux Hs 294T hemwmja (p<0,05, rpaduxon 11).
[TpumeTHO je 1a ca mpoayKemeM Tpajama TpeTMaHa (ca 24 Ha 48 yacoBa) CTAaTUCTUYKU 3HAYAjHO
CMameme BUjabuimHocTH uenutuBanux HS 294T henuja ce jaBiba mpH HUXKOJ KOHIIGHTpaLUju. 3a
TpeTMaH oJ 24 yaca HU KOHIeHTpauuja komiiekca Ru-1 ox 100 uM Huje noBoauna no
CMameHha BHJaOWITHOCTH WCMUTHUBAHMX henuja, a 3a TpeTMaH oj 48 dJacoBa J0 CTaTHUCTHYKH
3Ha4YajHOT cMamema BUjabmiHocTu HS 294T henuja nonasu npu KOHIEHTpALKju KoMILiekca Ru-
1 og 10 puM. Ilpu koumentpanujama komiekca Ru-1 om 0,3 pM, 1 pM u 3uM HakoH
kynatuBanuje Hs 294T henuja y Tpajamy on 48 dacoBa, He 10ia3u A0 CTAaTUCTUYKUA 3HAYAjHE
npomeHe BujabuimHOcTH HS 294T henuja y ogHocy Ha BUjaOuWimHOCT HeTpeTupanux Hs 294T

henwmja (p>0,05, rpadukon 11).

64



Hctu tpenn npuMehyjemMo U NPUIMKOM MCIUTHBAaKA LUTOTOKCUYHOT e(eKTa KOMIUIEKca
Ru-2 y tpajamy on 48 dacoBa. JIo CTaTUCTUYKM 3HAYAJHOT CMamema BUjaOuimHocTH HS 294T
UCIUTUBAHUX henuja 1onasu mnpu KoHIeHTpamuju on 30 pM; H3MepeHO je CMameHe
BUjabmiHOCTH Ha 82,2 =+ 2,1% y omHocy Ha BHjabwiaHOCT Herpetupanux HS 294T henwmja
(p<0,05, rpadukon 11). Takohe, mpumeheHO je CTATHCTHYKK 3HAYAJHO CMAEH-€ BHjaOUIIHOCTH
Hs 294T henuja makoH 48 4yacoBa mHKyOalyje ca KOMIUIEKCOM RU-2, y KOHIIEHTpaIuju O
100uM na 74,2 + 1,6% y omHocy Ha BujabumHOCT HeTperupanux HS 294T hemmja (p<0,05,
rpadukon 11). ITlpunmkom mpumeHe komruiekca Ru-2 y xornmentpamnujama on 0,3 uM, 1 uM,
3uM u 10uM Ttokom TpeTmana o 48 yacoBa HHje JOLUIO 10 CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT CMambeHha
BHUjaOMITHOCTH UCHHUTHBAHMX henuja y olHOCY Ha BHjaOuiIHOCT HeTpetupanux HS 294T henmja
(p>0,05, rpadpuxon 11).

VcnutruBameM UTOTOKCUYHOI e(eKTa LUCIUIATUHE TOKOM TpeTMaHa y Tpajamy o1 48
yacoBa yodaBa Ce Ja NpH KOHLEHTpanuju mucraruae ox 10 pM gomasw A0 CTaTHCTUYKH
3HAYajHOT cMamema BujadmiHocTr HS 294T henuja u na oo w3Hocu 53,5 £ 1,2% y ogHOCy Ha
BUjabuiHOCT Herpetupanux Hs 294T hemwmja (p<0,05, rpaduxon 11). IIpu koHneHTpauujama
mucmiatuie ox 30 uM u 100 pM, to cmameme BHjabmiHocTH HS 294T henmja koje je
CTAaTUCTUYKU 3HavajHo u3Hocu 47,4 = 1,1% u 22,3 + 1,7% y omaHOoCy Ha BHUjaOMIHOCT
Hetpetupannx Hs 294T hemmja (p<0,05, rpadukon 11). Hakon xyntuBammje Hs 294T hemuja
LUCIIATUHOM Y Tpajamy o1 48 uacoBa, pu KoHueHTpanujama og 0,3 uM, 1 uM u 3 uM, Hema
CTaTUCTUYKU 3HayajHe mpomeHe BHjabumHocTu HS 294T henuja y ogHocy Ha BHjaOMIHOCT
Herpetupanux Hs 294T henuja (p>0,05, rpaduxon 11).

Haxon 48 cartu xynruBanuje MRC-5 henuja npu koHneHTpanujama komiuiekca Ru-1 of
0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 uM He nona3u A0 CTATUCTHUYKH 3HAYAjHE TIPOMEHE
BujabunmHocT MRC-5 henuja y ogHocy Ha BujabuinHoct Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05,
rpadukon 11).

[Tpu xoHMEeHTpanjuMa koMiuiekca Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100
UM nHakoH 48 yacoBa KyJATHBallMje HE J10JIa3U JI0 CTATUCTHUYKU 3Ha4ajHE MPOMEHE BUjaOMIIHOCTH
MRC-5 henuja y omHocy Ha BujabmiHocT HeTpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpadukon 11).

[Mpumukom kyntuBanuje MRC-5 henmja y Tpajamy on 48 catu, KOHIEHTpanuja
nucrutatiae ox 10 uM moBoaM 1O CTAaTHCTUYKW 3HAYAjHOT CMamkemha BUjaOMIHOCTH Ha 66,8 +

7,8% y ongHocy Ha BujabunHocT Herpetupanux MRC-5 henuja (p<0,05, rpadukon 11). Ilpu
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BHIIIMM KOHIICHTpAallMjaMa IMHUCIUIATHHE J0Ja3d J0 Jajber cMmamema BHjaduimHoctn MRC-5
henuja, Tako 1a je HajMama BUjaOMITHOCT UCIIUTUBAHKUX heuja Mpu KOHLEHTPAIUjHU [UCIUIATUHE
on 100 uM, kana uznocu 35,9 + 5,1% y onHocy Ha BUjaOMIHOCT HeTpeTHpaHux henwuja, a mpu
KoHIleHTpanuju 1ucruiatuae o 30 puM wm3Hocu 56,3 + 5,0% y omHOCY Ha BHUjaOMIIHOCT
Herpetupanux hemmja (p<0,05, rpadukon 11). Huje youeHO CTAaTUCTUUYKHM 3HAYAJHO CMAHCHE
BujabmHocTn MRC-5 henuja Hakon 48 yacoBa mHKyOaIMje, Mpu KOHIIEHTpaIlijaMa [IUCIUIATHHE
ox 0,3 uM, 1 uM u 3 uM y oxgHocy Ha BujabmiaHOCT HeTperupanux MRC-5 henmja (p>0,05,
rpadukon 11).

HcnuTuBanu KOMILIEKCH HE JOBOJAC O NMPOMEHE BHjaOMIHOCTH Tj. HEMAjy JEjCTBO HA
3npaBe hemmje a menyjy Ha Tymopcke henmje moBojaehm 10 CTaTHCTUYKK 3HAYAJHOT CMambErha

BujabmiHocTH HS 294T Tymopckux henuja mocne 48 gyacosa.
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I'padguxon 11. Edekar kommiekca pyreaujyma Ru-1 u Ru-2 u nucruiatiae Ha BujadumHocT HS 294T n

MRC-5 henuja nakon 48-yacosnor tpermana. * p<0,05

Kana cmo uciurtuBanmm eexar kommiekca Ru-1 va Hs 294T henmje manurHor mMenaHoMa
HaKOH 72-4acoBHE WHKyOAallMje YOUMJIM CMO J1a HUje OWJIO CTaTUCTUYKH 3HAYajHOT CMambEeHha
BujadbuimHocTH HS 294T henuja npunukom npumMene komiuiekca RU-1 y konnentpanujama on 0,3

uM, 1 uM u 3 uM y oxHocy Ha BujabmiHOCT HeTpetupanux Hs 294T henuja (p>0,05, rpadukon
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12). Mehytum, kaga ce kommieke RU-1 mpuMeHH O HCTHM YCIIOBMMa (MHKYyOalldja y Tpajarmby
o1 72 yaca) y konnentpaudjama ox 10 uM, 30 uM u 100 uM (80,2 + 8,3%, 70,5 £ 4,4% u 61,9
+ 3,2%) nonasu 10 CTaTUCTHYKM 3HAYAJHOT CMamema BHjaOWIHOCTH Tpetupanux Hs 294T
henuja y ogHoCcy Ha BujabuiaHOCT Hetpetupanux Hs 294T henuja (p<0,05, rpaduxon 12).

[IpunukoM 72-4acoBHOT TpeTMaHa KoMIuiekcoM RuU-2 y koHmneHTtpamuju ox 10 uM
M3MEPEHO j€ CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHO CMambewe BUjadminHoctu HS 294T henuja koje nznocu 82,3 +
2,0% y omHocy Ha BujaOwiHOCT Herperupanux HS 294T hemmja (p<0,05, rpaduxon 12).
[TpumenoM Buimx KoHieHTpanuja kKomiiekca RU-2 (30 uM u 100 uM) HakoH MHKyOaIuje o
72 uvaca Takohe OenexxuMo cMmameme BujaduimHoctd HS 294T hemwja (71,9 + 4,3% u 67,0 +
9,0%) y oanocy Ha BujabuiHOCT HeTpetupanux HS 294T hemuja (p<0,05, rpaduxon 12). ITpu
HIOKUM KOHIICHTparujama komruiekca Ru-2 ox 0,3 uM, 1 uM u 3 uM HakoH kynTuBaruje HS
294T henwuja y Tpajamy o 72 Yaca, HE JI0JIa3H IO CTATUCTHYKH 3HAYajHE IPOMEHE BHjaOMITHOCTH
Hs 294T henuja y omHocy Ha BUjaOWIHOCT HeTpeTupanux Hs 294T hemmja (p>0,05, rpadukon
12).

Hakon kynruBammje Hs 294T henuja nucrulaTMUHOM y Tpajaky oA 72 yaca, IpH
KoHIeHTpauujama of 0,3 uM u 1 puM, He nomasu 00 CTATHUCTUYKM 3HA4ajHE MpPOMEHe
BujabmiHOcTH HS 294T henmja y omHocy Ha BujabmimHOCT Herpetupanux HS 294T hemuja
(p>0,05, rpajuxon 12). IlpuMeHOM IMCIUIATHHE Y KOHIEHTpamuju ox 3 uM, Mepumo
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO cMameme BHjabmimHocTn HS 294T henmja xoje m3nocm 63,4 + 4,2% y
olHOCY Ha BHUjaOWwIHOCT Herperupanmx HS 294T hemuja (p<0,05, rpadukon 12). Jlame
noBehame KOHIIEHTpallMje IUCIUIATHHE, 3a TPETMaH KOju Tpaje 72 daca, JOBOAM 1O jOII
3Ha4ajHUjer cMamema BujabuimHocti HS 294T tymopckux henuja; 3a koHuentpauujy oa 10 uM
m3Hocu 54,8 £ 1,3%, 3a konnentpaiujy oa 30 uM uznocu 34,6 + 1,7%, a 3a KOHIIEHTpAIH]y O
100 uM, m3Hocm 15,9 + 1,8% y omHocy Ha BujaOmiaHOCT HeTpetupanux HS 294T henwmja.
CMmameme BHjabmiHOCTH TpeTupanux Hs 294T henuja je cTaTUCTMUYKK 3HA4YajHO 3a CBE TPHU
ucnuTHBaHe KoHIeHTpanuje (p<0,05, rpadukon 12).

[Mpu xyntuBammju MRC-5 henmja y Tpajamy ox 72 daca 10 CTaTUCTUYKH 3HAuYajHE
npomene BujadmHocT MRC-5 henuja, moma3u npu KoHIEHTpaIyju komiuiekca Ru-1 ox 10 uM,
Kaja BUjabuiHOCT M3HOcH 87,6 = 1,3 % y ogHOCY Ha KOHTpOJIHY rpyny Herpetupanux MRC-5
hemmja (p<0,05, rpaduxon 12). Ilpu xoHuentpamuju kommuiekca Ru-1 oxg 30 uM u 100 pM,

HaKoH 72 dYaca WHKyOaluje Takole 0J1a3u 10 CTaTUCTHYKHM 3Ha4ajHE MPOMEHE BUjaOMITHOCTH
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MRC-5 henuja Ha 79,2 + 3,8% u 71,9 = 3,7% y oagHocy Ha BHjaOUIHOCT KOHTPOJIHE TpyIie
Herpetupannx MRC-5 henmja (p<0,05, rpaduxon 12). Ilpu koHueHTpanujama komruiekca Ru-1
orx 0,3 uM, 1 uM u 3 uM, HakoH 72 yaca WHKyOaluje, HE JOJa3U CTATUCTUYKU 3HAYAjHE
npomene BujabuiHoctu MRC-5 henuja y onnocy Ha BujabunHoct Herpetupanux MRC-5 henmja
(p>0,05, rpadukon 12).

Hakon 72 w4aca kyntuBammje MRC-5 hemmja y mnpucyctBy kommekca RU-2
koHneHtpanuje ox 10 uM, 30 uM u 100 uM je moma3usao A0 CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT CMAambCHha
BujabmnHoctd MRC-5 henuja y ogHocy Ha Bujabunnoct Herpetupanux MRC-5 henuja (p<0,05,
rpadukon 12). Ilpu konnentpauuju komruiekca Ru-2 ox 10 uM Bujabunaoct MRC-5 hennja je
cMmameHa Ha 79,5 + 4,8%, npu koHIeHTpauju komruiekca Ru-2 ox 30 uM Bujadbumaoct MRC-5
henuja je cMamena Ha 77,1 + 3,3%, a npu MakcUMaJHOj UCIMTUBAHO] KOHIEHTpauuju o 100
puM, Bujabmwinoct MRC-5 henuja je umsHocmna 68,2 + 1,4% y onxHocy Ha BHjaOMIIHOCT
Herperupannx MRC-5 hemuja (p<0,05, rpadukon 12). Hakon 72 uaca mukybamuje MRC-5
henuja, nmpu xoHueHTpanuju kommiekca Ru-2 og 0,1 uM, 1 uM u 3 pM, HuHje moNA3UIO /10
CTaTUCTMYKU 3HayajHOr cMmamema BHjabmwiHoctu MRC-5 henmja y ogHocy Ha BHjaOMIIHOCT
Hetpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpadukon 12).

Hakon 72 gacosue kynruBanuje MRC-5 henmja y nmpucyctBy pactyhux KoHIEHTpaIdja
IUCIUTATHHE, JONUIO je 10 cMmamema BujadmiHoctTn MRC-5 hemmja mpu KoHIEHTparujama
mucmatuae oa 3 uM, 10 uM, 30 uM u 100 pM (p<0,05, rpaduxon 12). Hajsehe cmameme
BujabunmHoct MRC-5 henuja 6uno je mpu koHuneHTpauuju mucriaaruae og 100 pM kana je
BujabmtHocT MRC-5 hemmja m3Hocmna 9,2 + 1,1% y ogHOCYy Ha BHjaOMITHOCT HETPETHPAHUX
MRC-5 hemunja (p<0,05, rpaduxon 12). Huje momuio a0 CTaTUCTHYKU 3HAYAjHOT CMambEHa
BujabunmHoct MRC-5 henuja, HakoH 72 yaca uHKyOamuje, Mpu KOHIEHTpalldjama IUCIUIaTHHE
o1 0,3 uM u 1 uM y oxgHocy Ha BujabunHocT Herpetupanux MRC-5 henuja (p>0,05, rpadukon
12).

HcnutrBanu KOMIUIEKCH HE JIOBOJE N0 MPOMEHE BUjaOWIIHOCTH Tj. HEMAjy JI€JCTBO Ha
3npaBe hemmje a nmenyjy Ha Tymopcke henwje moBojaehu A0 CTaTHUCTUYKK 3HAYAJHOT CMambEHmbha

BujabuiHocTH HS 294T Tymopckux henuja nmocne 72 yaca.
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I'padguxon 12. Edekar kommiekca pyreanjyma Ru-1 u Ru-2 u nucrnatinae Ha BujadumHocT HS 294T n

MRC-5 henuja nakon 72-yacosHor Tpermana. * p<0,05

VY Tabenu 4 cy npukazane u3pauynare |Csy BpeTHOCTH 3a 32 KOMITJICKCE pyTeHHjyMa, RU-
1 u Ru-2 kao u 3a nucmmaruny Ha HS 294T u MRC-5 henujama. Hakon 24 yaca kynarusanuje HS
294T henuja ca ucnutuBaHuM cyncranuama, |Cso BpeqHocTu 3a komriekce Ru-1 u Ru-2 mpeko
300 uM, a 3a uucmmatuHy je u3Hocmwia 124,2 + 14,6uM. Taxohe, mocie 48-dacoBHe
kyntuBanuje Hs 294T henuja ca rectupanum jenumemnma, 1Csy BpeqHocTr 3a komruiekce Ru-1
1 Ru-2 kxao u 3a nucmnatuHy cy uznocuie 247,8 £ 21,0uM, 231,6 + 33,8uM u 21,3 + 5,5uM.
Haxon 72 yaca kynaruBauuje Hs 294T henuja ca ucnutuanum cyncraniama, 1Csg BpeqHocTH 3a
koMmIuiekce RuU-1 u Ru-2 xao u 3a mucruiatuny ¢y m3Hocwie 179,6 £ 27,9uM, 183,1 = 17,1uM u
13,8 £ 6,2uM (Tabemna 4).

Hakon 24 wgaca xynruBammje MRC-5 henwja ca ucnurtmBanmm cymncranmnama, |Csg
BpeAHOCTH 3a KomIuiekce RU-1 u Ru-2 cy usnocune npeko 300 uM, a 3a nucrnnatuny 183,7 +
16,2uM. Takobhe, nocne 48-uacoBHe uHkybanuje MRC-5 henuja ca Tectupanum jeaumemuma,
ICs0 BpemHOCTH 32 KOMIUTeKce RU-1 1 Ru-2 cy u3nocwite mpeko 300 uM, a 3a mucmiatuny 43,1 +
8,8uM. Hakon 72 waca xyntuBamuje MRC-5 henmmja ca mcnurtuBanum cymncrannama, |Csg
BpEIHOCTH 3a Komruiekce RuU-1 u RuU-2 xao u 3a mucruiatuny cy uzHocuie 192,6 = 17,2uM,

238,1 £19,3uM u 19,7 + 6,7uM (Tabena 4).
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JHobujene 1Cso BpemHOCTH HaM jaCHO TIOKa3yjy Ja UCIIMTUBAHU KOMIUIEKCH HE JIOBOJE JI0
3HaYajHEe MPOMEHE BHjaOMIIHOCTH Tj. HEMAjy JCjCTBO Ha 31paBe henuje a aenyjy Ha TYMOpPCKE
henuje moBomehw 10 CTAaTUCTHYKM 3HAYajHOT CMamema BHjabmiHOCTH HS 294T Tymopckux
henuja.Vnak, uCnuTUBaHM KOMIUIEKCH CMamyjy BHjaOmiHOCT Tymopckux HS 294T henmja mpu
3HaTHO BUIIMM |Csp BpeqHOCTHMA HETro IITO je€ TO CIy4aj KOJ MPeTXoaHO ucrnutuBaHux A549,

MCF7 u HelLa tymopckux henuja (Tabesne 1-4).

Hs 294T
IC50(uM) Ru-1 Ru-2 yucnnaTuHa
72h 179.6+27.9 183.1x17.1 13.8 £6.2
48h 24781210 23161338 213155
24h >300 >300 124.2 +14.6

MRC-5

|C 50(MM) Ru-1 Ru-2 uucnnaTuHa
72h 1926 +17.2 238.1£19.3 19.7 £6.7
48h >300 >300 43.1+8.8
24h >300 >300 183.7 £16.2

Ta6ena 4. 1Cso BpeqHocTH komiuiekca pyrernjyma Ru-1 u Ru-2 u nucrnaruae Ha Hs 294T u MRC-5

henmjama.

Cymapso, 1Csp BpenHocTH 32 KOMILIeKce pyTeHHjyMa Ru-1 u Ru-2, kao u nucruiatute cy
n3pauyHare kopumthewem pesynarata MTT tecta. OBe |Csyp BpeaHocT HakoH 72 wyaca
kynruBanmje 4549, MCF7, HeLa u Hs 294T tymopckux henmja, kao u 3apaBux ¢puodpobiacra
MRC-5 cy mpukazane u rpaduuku Ha rpaduxony 13.
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I'paguxon 13. Bpennoctu 1Csy 32 komiiekce pyreHrjymMa Ru-1 u RuU-2 u nucruiaTiHy NpuMeBheHUX Ha
henujckoj TMHUjU MalUTHO HensMemeHnx ¢puodpodmacra MRC-5 u Tymopckum henujckum nuHnjama HS

294T, HeLa, MCF7 u 4549.

4.2. Kommuiieken pyreaujyma(ll) cmamyjy BUjaOMIHOCT TYMOPCKHUX
heauja HHAYKUHUjOM anmonro3e

Pesynrarm  MTT Tecra y HameM WCTpaXkuBamby Cy IOKa3aaud Ja KOMIUIEKCH
pyreanjyma(Il) cmamyjy BujabmiHOCT onpehennx Tymopckux henuja u crora je cienehu xopax
y HalleM HCTpakuBamy OHO Ja ce MCIUTAa KOjUM TUIOM helHjcKe CMPTH c€ MHIYKYje CMPT
TyMOpCKUX henuja TpeTHpaHUX HUCIMTUBAHUM KoMmIuiekcuma. Tymopcke henuje cy Tperupane
KOHIeHTpauujom oarosapajyhux pyreanjym(Il) xommiekca koja cmamyje BHjaOMITHOCT
tymopckux hemuja 3a 50% (ICsp) mocine 24 waca TpeTMaHa M Ha TOj Tomyianuju henmja je
aHaJM3UpaH JOMUHaHTaH TUN henujcke cMptu uHAYKoBaH pyTteHujyMm(Il) kommiekcuma,
kopucrtehn merony Annexin V/7AAD Gojema hemuja m mepehu mporeHaT anonTOTHYHHX WU
HEKpOTUYHUX henuja y TOj Momynanuju TpeTupaHuX henrja MpOTOYHOM IUTOMETPH)OM. Y3pOK
CMamekha BHjaOMIIHOCTH TYMOPCKHMX helMja je HWCIUTHBAH W TPUMEHOM IHMCIUIATHHE Ha

Tymopcke henuje, koja je kopuirheHa kao peepeHTHHU JIeK, OJHOCHO Kao MO3UTHUBHA KOHTPOJA
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jep ce MUCIUTaTHHA KOPUCTH Kao XEMHUOTEPANeyTHK y Tepalliju BeTuKor Opoja kapruHoma (116-

118). Hakon Tpu HE3aBUCHA €KCIICPUMEHTA, 100MIH cMo ciieaehe pesynrare.

4.2.1. KoMIulekcH pyTeHHjyMa ¥ IMUCIJIATHHA HHAYKYjY anonTo3y Ha hesimjama enutesHor
ageHokapuuHoMma niayha 4549
Konrponne nerperupane henmje enutenHor aaeHokapruuHoma riyha 4549, kao u henuje

tpetupane |Csy BpenHoctuma RU-1, RU-2 u mucruiatuHOM, ¢y HakoH 24 vaca MHKyOamuje ca
ucnuTHBaHUM cyncraniiama 6ojene Annexin V-FITC-om u 7AAD-om u FACS anamusom je
onpehuBaH TpOIEHAT aNMONTOTHYHHMX henuja y OJHOCY Ha YKYIHY IOMYNAlHWjy TPEeTHPaHUX
henmja.

VY KOHTPOJHOj HONyJalMju HeTpeTHpaHuX heiuja emuTenHOr aJeHOKapLMHOMa Iayha
A549, 11,44% on yxynHe nonynanuje henuja je 6usno y ctagujymy patde anomnrose, 4,41% henuja
je oéuio y ctaamjyMy KacHE amorrTo3e, a He3HaraH mnporeHar henuja, onaocHo 0,28% hemnuja, je
oo HekpoTraHo. OueknBaHo, HajBehu nporenar henmuja u To 83,87% je Ouio BUjaOUITHO.

Hamre nctpaxuBame je Mokaszajio Ja mpuMeHa Komruiekca RuU-1 craTucTuuku 3Ha4yajHO
cMamYyje BUjaOMIHOCT M MHAYKYje anonTo3y 4549 henuja. Kommiekc Ru-1 y koHueHTpanuju ox
55,3 uM xoja mpexacraBma ICsy BpemHocT 3a Ru-1 je mocne 24 9aca TpeTMaHa CMarmHO
BHjabuiHOCT 4549 henuja Ha 37,97%, on dera je 6umno 56,29% anontotTuunux henuja, a 5,74%
HekpoTnuHux henuja. On ykynHe nomynanyje henuja Tpetupanux Ru-1 xommiexcom, 44,46%
henuja je 6uno y ¢da3u pane anonrose, a 11,83% y ¢as3u kacue anonrose.

Hakon tpermana 4549 henuja ca koHIeHTpanujoM komruiekca Ru-2 ox 25,1 uM koja
npencrasiba |Cso BpeaHoct 3a RuU-2 mocite 24 waca tpermana, 51,14% henuja je Ouio BujabuITHO.
HerextoBano je 47,37% anontotuunux henuja u 1o 35,12% henuja y ¢a3u pane anonrose u
12,25% henuja y ¢a3u kxacHe amomnrtos3e, a oJ yKynHe mnomynanuje hemuja je Omno 1,49%

HekpoTnuHuX henuja (rpadukon 14).
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5 % A549 henuja
KoHTpona | Ru-1 Ru-2 |uucnnaTtuHa
PaHa anonTto3a 11,44 44 46 | 35,12 61,86
Hekposa 0,28 5,74 1,49 0,16
KacHa anonTo3a 4.41 11,83 | 12,25 6,15

I'paguxon 14. Edexar xommuekca pyrenujyma Ru-1 m RuU-2 u mucmatmHe Ha THI CMpTH henwja
eNUTEJHOT afeHOoKapuuHoMma mnyha A549 nakon 24 uvaca tpermana HakoH |Csy KOHIEHTpaiujama
koMmIiekca pyreHujyma RuU-1 m RU-2 m nucmnatuHe y mnopehemy ca KOHTPOJHOM IOMYJIaLyjoM
HeTpeTupanux henuja. A ['opmH JIeBU KBaJpaHT-HEKPOTHYHE henuje, ropmH JecHU KBaapaHnTt-henuje y

(a3u KacHe amonTose, JAOHH JIEBH KBaJpaHT-BUjaOuiHe henuje, TOWHM JeCHU KBaipaHT-henwje y dasu
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pane amomro3e. b Ilpomenar hemmja y ompehenoj ¢asm hemumjcke cmptn. BpemHoctun y Tabenm

MIPEICTaBIbajy APUTMETHYKY CPEINHY TPH HE3aBHUCHA €KCIIEPHMEHTA.

[IpuMeHna nucruiaTiHe y KOHIEHTpanuju ox 27,2 uM koja npencrabiba 1Csg BpenHoCT 3a
LUCIUIATUHY HAaKOH 24 4vaca uHKyOamwje A549 henuja, cMamyje BHjaOUITHOCT HCIUTHBAHUX
henmmnja Ha 31,84%. Y 0BOj KOHLEHTpaIMjH, HUCIUIATHHA MHAYKYje amonTto3y 68% henuja mpu
gemy je 61,86% henuja y cragmjymy pane amomrose, a 6,15% henmja y cramujymy kacHe
arnontose. Takohe, Omno je 0,16% nHekpornunux henmja ox ykymHe momynanuje MCIUTUBAHUX

henuja (rpaduxon 14).

4.2.2. Kommiekca pyTeHHjyMa U IIUCIVIATHHA HHAYKYjY anonTo3y Ha heiujama
kapuuHoma nojke MCF7
Koxa xonTponne momnynanuje HerpeTupanux henuja xaprunoMa nojke MCF7, nakon 24

yaca MHKyOaluje y MeaujyMmy 3a pacT henmujcke KyiType, MpoueHar BujabuimHux henwmja je
n3Hocuo 92,66%, anmonrotnunux henuja je 6mno 2,33%, a HekporuuHux henuja je 6uno 5,01%.
On ykynHor 6poja henuja, 0,72% je 6uno y cragujymy paHe amonrose, a 1,62% y cragujymy
KacHE aromnrose.

Hame uctpaxuBame je mokaszajio ja mpuMeHa komiuiekca RU-1 cTtaTucTuyku 3Ha4ajHO
cMmamyje BHjabmimHOcT henuja kapumHoma naojke, omHocHo MCF7 hemmja y omHocy Ha
BujabunHocT Hetpetupanux MCF7 henuja. Kommieke Ru-1 y konuenTtpanuju og 102,4 uM koja
npencrasiba 1Cso BpenHoct 3a Ru-1 je mocne 24 yaca Tpermana cmamuo BujadbuimHoct MCF7
hemnja na 40,61%, on yera je 6uno 49,11% anontornunux henuja, a 10,27% HEKPOTHIHUX
hemuja. On ykynHe nomynanuje henuja, 19,22% henuja je 6uno y dhas3u pane anonrtose, a 29,88%
henuja y ¢a3u kacHe amonrose.

Hakon tpermana MCF7 henuja y xoHuenTtpauuju xomiviekca Ru-2 ox 13,9 pM koja
npencrasiba 1Cso BpemHocT 3a RU-2 mocne 24 wdaca, 53,78% henuja je Owmno BHjaOMITHO.
HerextoBano je 37,19% anontornynux hemuja u to 17,29% henuja y ¢a3u pane anonrtose u
19,89% henuja y ¢asu kacHe amonrTos3e, a 0 yKyIlHe Momyjianuje hemuja je JEeTEeKTOBAaHO U
9,03% nexpoTnuHux henuja.

[Tpumena nucruiaTuHe y KoHIeHTpanuju ox 94,11 uM koja mpencrasipa |Cso BpeaHoOCT 32
IUCIUIATUHY HakoH 24 4vaca mukyOaruje MCF7 henmja, cMamyje BHjaOMIIHOCT MCIIMTHBAHUX
henuja Ha 26,46%. Y 0BOj KOHIIEHTpalWju, HUCIUIATHHA HHAYKYje anoto3y 71,11% henuja mpu

yemy je 49,38% henmja y cragmjymy pane amontose, a 21,74% henuja y craamjymy KacHe
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anonro3e. Takohe, 6mio je 2,42% HekpoTHUHUX henuja o yKyIHE MOMyjaluje UCIUTHUBAHUX

henuja (rpaduxon 15).

MCF7

A KOHTpona

B,y

7-AAD

Annexin V-FITC om

Ru-2

1

7-AAD

Annexin V-FITC o

7-AAD

7-8AD

Ru-1

Annexin V-FITC oo

UncniaTtuHa

y

Annexin V-FITC o

% MCF7 henwja
KoHTpona | Ru-1 Ru-2 | yucnnaruHa
PaHa anonTo3a 0,72 19,22 | 17,29 49,38
Hekpo3a 5,01 10,28 | 9,03 2,42
KacHa anonTtoza 1,62 29,88 | 19,89 21,74

I'paguxon 15. Edexar xommuekca pyrenujyma Ru-1 m RuU-2 u mucmatmHe Ha THI CMpTH henwja

kapuuHomMa aojke MCF7 nakon 24 gaca tpermana |Cs KOHIIEHTpannjama KoMIuiekca pyrearjyma Ru-1 u

Ru-2 u mucmmatune y nopehemy ca KOHTPOTHOM HOMyJalujoM HeTpeTupanux hemuja. A opmu JeBU

KBaJpaHT-HEKpOTHYHE henmje, ropmH JecHW KBaapaHT-henuje y ¢asu kacHe amonrose, AOHH JIEBH

KBaJpaHT-BUjabuiHe henuje, nowu necHu kBaapaHT-henuje y ¢asu pane anontose. b [Ipouenar henmja y

75



onpehenoj ¢asm hemmjcke cMmpTu. BpemHoctn y Tabenu IpencTaBibajy apUTMETHUYKY CPEIUHY TPHU

HE3aBHUCHA CKCIICPUMCHTA.

4.2.3. Kommiekcu pyTeHHjyMa U IUCIVIATHHA MHAYKYjy anonTo3y Ha hequjama
KapuuHoMma uepsukca Hela
Kon xoHTponHE monynanuje HeTpeTupaHnux henuwja kapuwHoma IiepBukca Hela, Hakon

24 yaca uHKyOaluje y MeIujyMy 3a pacT henmjcke KynaType, mpoueHar BUjaOwiHux henmja je
u3Hocuo 95,24%, anontornyHux henuja je 6mio 4,73%, a Hekpornunux henuja je 6mio 0,03%
hemuja. On ykynHor 6poja henwmja, 4,70% henuja je 6wmto y ctaaujymy pane amnomnrose, a 0,03%
henuja y ctaanjymy KacHe aronTose.

Pe3ynaratn Hamer ucrtpakuBama Cy IOKa3aid Ja NpuMeHa Komiuiekca RuU-1, xao u
KomIuiekca RU-2 ¥ MucTiIaTHHE CTAaTUCTHYKY 3HAYAjHO CMamyje BHjaOMIHOCT henuja KapimHoMa
nepBukca, ogHocHo HelLa hemmja. Kommuiekc Ru-1 y koHmentpammju ox 212,4 uM koja
npencrasiba 1Cso Bpennoct 3a Ru-1, je mocne 24 yaca cmamuo BujabuinHoct Hela henuja Ha
51,71%, on dera je 6uno 46,87% anontornynux henuja, a 1,41% nexkporuunux henuja. On
yKynHe nomnynanuje hemuja, 43,76% henuja je 6mno y ¢dasu pane amonrose, a 3,11% henmja y
(ha3u KacHe anmonTo3se.

Hakon Ttpermana Hela hemuja y xoHueHnTpauuju komiuviekca Ru-2 ox 7,5 uM koja
npencrasiba 1Cso Bpeanoct 3a Ru-2 mocne 24 waca, 61,92% henuja je 6uno BujaOuiHO.
HerextoBano je 37,34% anontotuunux henuja u 1o 36,85% henuja y ¢gasu pane anonrose u
0,5% henwmja y ¢asu xacHe amonTose, a o]l yKymHe nomynanuje hemuja je merekroBano u 0,74%
HEKpOTHUHUX henwuja.

[Tpumena nucnnaTuHe y KOHLIEHTpauuju ox 25,7 uM koja npeacrassba |Cso BpeaHocT 3a
LUUCIUIATUHY HakoH 24 yaca mHKyOauuje Hela henuja, cmamyje BHjaOMIIHOCT HCIUTHUBAHUX
henuja Ha 58,09%. YV 0B0j KOHILIEHTpalMjy, IUCIUIATHHA UHAYKYje anoto3y 41,73% henuja npu
yemy je 41,24% henuja y cragujymy pane anontose, a 0,5% henuja y cragujymy KacHe
arnonto3e. Takohe, Ouno je 0,18% HekpoTnuHux henuja ox ykymHe nomyJsanyje UCIUTUBAHUX

henuja (rpaduxon 16).
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% HeLa henuja

KoHTpona | Ru-1 Ru-2 |uucnnaTuHa
PaHa anonTo3a 470 43,76 | 36,85 41,24
Hekpoaa 0,03 1,41 0,74 0,18
KacHa anonTto3a 0,03 3,11 0,50 0,50

I'pajguxon 16. Edexar xommuekca pyrenujyma Ru-1 um RuU-2 u mucmatmHe Ha THN CMpTH henwja
KapuuHoMa nepBukca HelLa nakon 24 yaca tpermana 1Cs KOHLIEHTpanyjama KoMIUIeKca pyTeHrjyma Ru-
1 u Ru-2 u nucmnatune y nopehemy ca KOHTPOIHOM MOMYJIalnjoM HeTpeTupanux henuja. A ['opwu eBu
KBaJpaHT-HEKpPOTUYHE henuje, ropmH AeCHU KBaapaHT-henuje y (asu kacHe amomnrose, HOHH JIEBU

KBaJpaHT-BUjabuiHe henuje, nowu necHu kBaapaHT-henuje y ¢asu pade anontose. b [Ipouenar henmja y
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onpehenoj ¢asm hemmjcke cMmpTtu. BpemHoctn y Tabenu MNpencTaBibajy apUTMETHUKY CpEeIuHy TpHU

HE3aBHUCHA CKCIICPUMCHTA.

4.2.4. KommiekcH pyTeHHjyMa U IUCIVIATHHA MHAYKYjy anonTo3y Ha hejmjama majgurHor
Mesianoma Hs 294T
Kon xoHTposHE momynaiyje HeTpeTupanux henuja Mmaaursor menanoma Hs 294T, nakon

24 yaca uHKyOaLuje y MEAMjyMy 3a pacT henmjcke KynaType, mpoueHar BUjaOwiHux henmja je
nu3Hocuo 95,86%, anmonrotnunux henuja je 6mno 5,02%, a Hekporuunux henuja je 6umno 0,12%.
On ykymHor 6poja henuja, 4,28% je Owio y cragujymy pane amomnrose, a 0,74% y cragujymy
KacHE aronrose.

Kommnekc Ru-1 y konuentpanuju ox 300 M koja npencrasiba 1Cso Bpennoct 3a Ru-1 je
nociie 24 daca cmamuo BujabmtHoCT HS 294T henmja mamuraor menanoma Ha 63,57%, ox dera je
omno 35,93% amontornynux henuja, a 0,5% Hekpotuunux henmmja. On ykynHe momynanuje HS
294T henwuja, 35,18% henuja je Ouno y dasu pane amonrtose, a 0,75% henuja y dazu xacHe
aronTo3e.

Hakon tpermana Hs 294T henmja y xoHnentpanuju komruiekca Ru-2 ox 300 uM koja
npencrasiba 1Cso BpeaHoct 3a Ru-2 mocie 24 gaca, 67,88% Hs 294T henwmja je 6wmito BUjaOUITHO.
HerexToBano je 29,87% amontornunux henuja u to 27,59% y ¢as3u pane anomnroze u 2,28% y
¢a3u KacHe amomnTo3e, a 0J yKyIHe mnomynanyje henuja je geTekroBaHo U 2,25% HEKpOTHYHHUX
henwuja.

[Tpumena nucruiaTuHe y KoHIeHTpanuju o 124,2 uM koja npencrasiba |Cso BpeqHocT 32
LUCIUIATUHY HaKoH 24 yaca uHkyOanuje Hs 294T henuja, cMamyje BUjaOUIHOCT UCIIUTHBAHUX
henuja manurHor menaHoma Hs 294T Ha 63%. Y 0BOj KOHIEHTpalWju, UCIJIATHHA UHAYKY]e
anoro3y 35,89% henuja mpu uemy je 32,02% henuja y craamjymy pane amomnrose, a 3,87%
hemnja y cragujymy kacHe amomnrose. Takohe, mocroju 1,1% HekpoTtnunux henmuja om ykymmHe

nomynanyje ucnutuBanux Hs 294T hemuja (rpadukon 17).
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b % Hs 294T henuja
KoHTpona | Ru-1 Ru-2 |uucnnaTtuHa
PaHa anonTo3a 4,28 35,18 | 27,59 32,02
Hekpo3sa 0,12 0,50 2,25 1,10
KacHa anonTtosa 0,74 0,75 2,28 3,87

I'paguxon 17. Edexar kommuekca pyrenujyma Ru-1 m Ru-2 u mucroiatuHe Ha THI CMpTH henwja
MajurHor menanoma Hs 294T nakon 24 ydaca tpermana |Csy KOHIIEHTpalMjaMa KOMITIEKCa PyTeHH]jyMa
Ru-1 u Ru-2 u nucruiatude y nopehemy ca KOHTPOIHOM MOIyJNanujoM Hetpetupanux hemuja. A ['opmu
JIeBM KBaJpaHT-HEKpOTHUHE hemnuje, ropmy JecHU KBaapaHT-henuje y a3 KacHe anonTose, JOHbH JeBU
KBaJpaHT-BUjabuiHe henuje, nowu necHU KBaapaHT-henuje y ¢asu pane anontose. b [Ipouenar henuja y
onpehenoj ¢asu hemumjcke cmptu. Bpeanoctn y Tabenu mnpeacTaBibajy apUTMETHUKY CPEAMHY TPH

HC3aBHUCHA CKCIICPUMCHTA.
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I'paduuxy nmprkas MporeHTa BUjaOMIIHUX, allONTOTHYHUX U HEKPOTUYHHUX henrja HaKoH

TpetmaHa |Csy KOHIIEHTpalMjamMa KoMIiekca pyreHujyma Ru-1 u Ru-2, kao m nmcrmiatuae Ha

A549, MCF7, HeLa u Hs 294T Tymopckunm henujama je mpukaszan Ha rpadukony 18.
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I'pa¢uxon 18. IlpoueHar BujaOMIHUX, alONTOTUYHUX U HEKPOTHYHHUX TyMopckux henmja 4549, MCF7,

HelLa u Hs 294T nakon 24-yacoBHor TperMmana |Csy KOHLEHTpanrjama KoMIuiekca pyreHujyma Ru-1 u

Ru-2 u nmucnnaruie y mopelemy ca KOHTPOJIHOM TOMyJNAIMjoM HeTpeTupanux henuja. B- Bujabuine

hemmje, PA- henuje y dasu pane amonrose, KA- henuje y ¢asu kacue arnonrose, H- Hekpotuune hemnmje.

PCBYJ'ITaTI/I Hamer HUCTpaXKvuBakba Cy IOKasaJd JOa HAKOH 24-4acoBHOT TpE€TMaHa

tymopckux henuja 4549, MCF7, HeLa u Hs 294T 1Csp KOHIIEHTpanyjaMa KOMILIEKCca PyTeHHjyMa

Ru-1 u Ru-2, monmasm 1o MHAYKIHjE allONTO3¢ y TYMOPCKMM henmjama, a TpHUIMKOM TpeTMaHa

3npaBux (pudbpodracta MRC-5 mog uctum ycioBuma (MCTO Tpajame MHKyOaluje ¥ Ipu HCTO]

80



KOHIEHTPAllMji UCIIUTUBAHUX KOMIUIEKCa PYTEHHjyMa) HEe JI0JIa3H J0 CMamemha BUjaOMIIHOCTU

3npaBux (pudpobiacta, oqHOCHO henuja Koje HUCY TYMOPCKE.

4.3. Kommiiekcu pyrenujyma(Il) yruuy na heamjckn mukiyc

TymopcKux heauja
Jlo cMamema BUjaOUITHOCTH TYMOPCKHX henuja TpeTupanux ojpeheHuM aHTUTYMOPCKUM

areHcuMa Moke Jqohu ycien akTHBaIUje aronrto3e y TyMopckuM henmjama, ycien 3acroja y
Hekoj of1 (haza henujckor muKIyca y TYMOpCcKuM henujama, wim yciieq 006a HaBeJeHa MexaHu3Ma
(147). Pesyarat MTT Tecra Haller HCTpakMBama Cy MOKa3anu aa komiuiekcu pyrerujyma(ll)
CMamYyjy BHjaOMIIHOCT HCIUTHBAHUX TYMOPCKHX henuja MHAYKIHMjoM anomnrto3e. Hapennu kopak
y HaIlleM WCTPAXKHUBamkYy je OMO Ja ce UCTIHUTA JIa JIW U Ha KOji HauWH KoMIuiekcu pyreHujyma(ll)
yTUUy Ha MpolieHaT henuja koje ce Halaze y pa3nuyuTuM (azama heaujckor uKiIyca, OIHOCHO
Jla 1 A0Ja3u A0 3aycTaBjbama pacta hemuja y Hekoj oa (asza hemmjckor nukinyca. Kontponna
rpymna henuja cy 6une Herperupane Tymopcke henmuje. CBe McnuTUBaHEe TyMOpcke henmje cMo
Tpetupanu oarosapajyhum pyrenujym(Il) komruiekcmMa y KOHIEHTpalMju Koja CMamyje
BUjabmiHOCT TyMopckux hemuja 3a 50% (1Csp) mocne 24 yaca TpermaHa. Y TpETHPAHO]
nonynanuju henuja, kao U y nmonyjalnuju HeTpeTHpaHux henuja (KOHTpoJja) CMO aHAIM3UPAIH
nporieHat henuja koje ce Hanasze y GO/G1, S u G2/M ¢a3u xopucrehu npoToUHy IIUTOMETPH]Y
MeToaoM Oojema henuja nmponuaujym joaunoM. Takohe, ucnutuBanu cMo edekar IUCIUIATHHE
Ha henujcku MUKIyC TpeTupaHux Tymopckux henuja. LlucnnaTuHa je My OBOM cilydajy Ouia
pedepeHTHH JIeK, OJHOCHO MMO3UTUBHA KOHTpoJia. HakoH Tpu He3aBHCHA €KCIIEpUMEHTa, JOOUIIH

cMo crenehe pesynTare.

4.3.1. Edexar koMIuieKkca pyTeHHjyMa U HucIUIaTHHe Ha heamjekn nukiaye 4549 heauja
eNUTEJTHOr aJeHoKapuuHoMa niyha
VY KOHTpOJIHOj Tomynauuju HerpetupaHux A549 henuja, Hakon 24 yaca ce 68,49%

henuja nanasu y GO/G1 ¢dasu henujckor nukiyca, 15,06% henuja je y S-dasu a 16,44% henuja
je y G2/M ¢a3u henujckor nukiyca.

Kommneke Ru-1 y xonuentpanuju ox 55,3 uM je mocne 24 yaca J10Beo /10 3acToja y
G2/M da3u henujckor mukiayca kox A549 henuja enurenHor aaeHOKapIiMHOMa Iuiyha mTo 3a

MOCJICIUIly MMa CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO moBehame nporieHTa henrja koje ce Hanase y G2/M dasu

81



y onHocy Ha HerperupaHne hemuje (p<0,05, rpaduxon 18). [Iponenar 4549 tperupanux henuja
Ru-1 xomruiekcoM koje cy y G2/M dasu henujckor mukiyca je usnocuo 25,6%, y S-¢das3u ux je
ouno 13,44%, a y GO/G1 dazu je 6mmo 60,96% henuja nakon 24 vaca xyntuBanuje (I'padukon
18).

Hakon tpetmana 4549 henuja Ru-2 xommiekcom y KoHIeHTpanuju ox 25,1 uM mnocne 24
yaca Takohe je momwio g0 akymynanuje hemwja y G2/M ¢dasu hemujckor mukinyca kox A549
henuja mTO je MPOY3pOKOBAJIO CTATHCTUYKHM 3Ha4yajHO moBehame mporeHta henmja koje ce
Hamaze y G2/M da3u y oaHocy Ha mpoiieHaT henmdja KOJ HETPETHPaHUX TyMOpPCKHX henuja
(p<0,05, rpaduxon 18). ITpoueHar 4549 henuja HakOH 24-9aCOBHOT TpETMaHa KOMILIEKCOM Ru-
2 y G2/M ¢a3u henujckor nukiyca je uzHocuo 28,19%, y S-¢asu ux je 6mwio 14,63%, a y GO/G1
¢asu je 6mo 57,17% henuja.

[Ipumena nucniaTHHE y KOHUEHTpanwju on 27,2 uM HakoH 24 vaca uHKyOamuje Kox
A549 tperupanux hemuja y3pokyje 3actoj y G2/M ¢dasu henmjckor mukiyca u Mmpoy3poKyje
CTaTHCTUYKU 3HauajHo moBehame mporenTa henuja koje ce Hamaze y G2/M ¢asu henujckor
IUKITyca y ogHOCy Ha Herperupane hemuje (p<0,05, rpaduxon 18). IlponeHar 4549 henmja y
G2/M ¢a3u henmjckor 1uKIyca HAKOH TPeTMaHa IUCIIATHHOM je u3HOocHo 37,9%, y S-dasu je
ouno 23,43%, a y GO/G1 ¢a3u je 6uno 38,67% henuja HakoH 24 yaca kynTuBanuje (rpagukoH
18).

Hame wucrtpaxuBame je TOKa3alo Ja KOMIUIEKCH Kao W IUCIUIATHHA MPOY3POKY)y
nosehame mporeHTa hennja y G2/M da3u henmjekor nukinyca kox 4549 tpetupanux henuja y

OJTHOCY Ha NpoLEeHTaT henuja Koa HeTpeTUpaHuX TyMOpcKuX henuja.
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% A549 henuja
KoHTpona | Ru-1 Ru-2 |[uucnnaTtuHa
G0/G1 68,49 60,96 | 57,17 38,67
S 15,06 13,44 | 14,63 23,43
G2/M 16,44 25,60 | 28,19 37,90

I'paduxon 18. Edekar kommuiekca pyrenujyma Ru-1 u RU-2 u nucrutatude Ha dase henujckor nukiryca
henmja ameHokapuuHoMa riyha 4549 mocne 24 uaca tpermaHa |Csy KOHIEHTpalujama KOMIDIEKca
pyrenujyma Ru-1 m Ru-2, xao u mucrmiatuHe. A XuCTOrpaMH pPeNpe3eHTyjy mpoieHat henwja y
pasnuunTUM (aszama heaujckor HUKITyca KOHTpOJIHE rnomynanuje henuja u hienuja koje cy tperupane 1Csg
KOHIIEHTPAIIjOM KoMIUIekca pyrerrjyma Ru-1 u Ru-2 u nucrutatuae. [InaBom 6ojom cy o3HaueHe hemnmje
y GO/G1 ¢asu henmjckor mukityca, 3ej1eHoM 6ojoMm v S-asu, a 1pBeHoM 00joM cy o3HaueHe hemuje y

G2/M oasu hemujckor muknyca. b Iporenar henuja y ogpehenoj dasu hemamjckor mukiyca.
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4.3.2. EdexaTt kommjiekca pyreHujyma u nuciviatude Ha heamjckn uukiayc MCF7 heauja
KapUMHOMA JI0jKe
VY kontposiHOj nonynanuju Hetpetupanux MCF7 henuja, HakoH 24 vaca wHKyOanuje y

Meaujymy ce 56,95% henuja nanasu y GO/G1 ¢dasu henujckor mukiyca, 18,29% henuja je y S-
dasu a 24,76% henuja je y G2/M da3u henujckor mukimyca.

Tperman MCF7 henuja kapuuHOMa f0jke KomiiekcoM Ru-1 y konnentpanuju ox 102,4
uM je mocie 24 gaca goBoauo 10 3acroja 'y GO/G1 dasu henmjckor HHMKIyca U 10 CTATUCTHYKH
3HavajHor noBehama mporenTa henuja koje ce Hanaze y GO/G1 ¢da3u y ogHOCY Ha HEeTpeTHpaHe
henuje (p<0,05, rpadpuxon 19). Iponenar hemuja y GO/G1l ¢asu hemujckor nukyca MCF7
henuja je uzHocuo 62,98%, y S-dasu ux je ouno 17,5%, a y G2/M da3u je ouno 19,51% henuja
HaKOH 24 yaca KyJnTUBaIyje.

Hakon nejcrBa komrmiekca Ru-2 na MCF7 henuje y konnenTpanuju ox 13,9 uM mocie
24 gaca HHj€ JIOILIO JI0 CTATUCTHYKH 3HAYajHE ITPOMEHe IpolieHTa henuja koje ¢y ce Hanmasuie y
paznunuutuM (hasama henmjckor 1uKiIyca y ogHocy Ha Herpetupane henmje (p>0,05, rpadukon
19). Ilpouenatr MCF7 henuja y GO/G1 dasu henujckor nmukyca HaKOH TPETMaHa KOMILICKCOM
Ru-2 je uznocuo 52,59%, y S-das3u ux je 6mmo 22,11%, a y G2/M dasu je 6mmo 25,29% henuja
HaKOH 24 4Jaca KyJTHBallH]e.

ITpumena nucrutatuHe y KoHueHTpauuju og 94,11 uM nHakon 24 vaca nakyb6auuje MCF7
henuja xapuuHOMa 0jKe y3pokyje 3actoj y G2/M ¢da3u henujckor mukinyca Tperupanux hesmja
M JIOBOJM JI0 CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHOT moBehama mporieHTa henuja koje ce Hanmasze y G2/M dasu
hemujckor mukiyca y ogaocy Ha Hetperupane MCF7 hemuje (p<0,05, rpadukon 19). [Tporenar
hemnja y G2/M da3u hemujckor umkiayca MCF7 henuja HakoH TpeTMaHa IHCIUIATHHOM je
n3Hocuo 32%, y S-dasu ux je ouno 24,24%, a y GO/G1 dasu je 6uno 43,76% henuja nakon 24
yaca kyntuBanuje (rpadguxon 19).

Hame wucTtpaxkuBame je Mmoka3ajao Jga KOMIUIEKCH TPOY3pOKyjy moBehame mpoleHTa
hemmja y GO/G1 dasu, a uucnaruna y G2/M dasu hemujckor muxiyca kon MCF7 Tperupanux

henuja y onHOCy Ha mporieHTaT henrja KoJl HeTpeTUpaHuX TyMOpcKux henuja.
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A MCF7

KOHTposna Ru-1

Ru-2 uucnnaTtmHa

| |}
J ( J 1
\ : ,l jl

E % MCF7 henuja
KoHTpona | Ru-1 Ru-2 [(uucnnaTtuHa
G0/G1 56,95 62,98 | 52,59 43,76

S 18,29 17,50 | 22,11 24,24
G2/M 24,76 19,51 | 25,29 32,00

I'paguxon 19. Edexar xommiekca pyrenujyma Ru-1 u RU-2 u nucrutatune Ha ¢ase henumjckor nuxiryca
henmja kapunHoma nojke MCF7 nocne 24 yaca tpetmana |Csy KOHIIEHTpanrjaMa KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa
Ru-1 u Ru-2, xao u uucruiatuae. A XUCTOTpaMu penpe3eHTyjy npoueHaT henuja y pasnuuutuM ¢daszama
henmjckor nukiyca KOHTposiHe nomyianuje henuja u henuja xoje cy tpetupane |1Csy KOHIEHTpaLyjoM
KoMIutekca pyreHujyma Ru-1 u Ru-2 u nucrumatune. IlnaBom 6ojom cy osznauene henmje y GO/G1 dasu
hemmjckor mukiIyca, 3edeHoM 6ojoMm y S-¢asu, a npsenoM Gojom cy osHauene hemuje y G2/M ¢dasu

henujckor nukiayca. b IIpouenar henuja y onpelhenoj dhasu hemujckor nukiyca.
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4.3.3. EdexaTt kommjiekca pyTeHujymMa 1 nuciviaTude Ha heanjckn nukiayc Hela heauja
KapIIHOMA IlepBUKCA
Y KOHTpOJIHO] momnynanuju HeTpetupanux Hela henwja, HakoH 24 yaca WHKyOaruje ce

71,49% henuja nanasu y GO/G1 dasu henujckor nukinyca, 10,44% henuja je y S-dasu a 18,07%
henuja je y G2/M da3u henmjckor nukiyca.

Hakon tpermana Hela henuja kommiekcom Ru-1 y xonnentpanuju 212,4uM mnocne 24
yaca HHUje JIOIUIO J0 CTaTHCTHYKHM 3HAa4yajHE MPOMEHE MpolleHTa henuja Koje Cy ce Haya3uie y
pazmuuutuM (asama henmjckor 1mukiyca y ogHocy Ha Herperupane Hela hemuje (p>0,05,
rpadukon 20). IIpouenar HelLa hemuja y GO/G1l ¢a3u henujckor mukiyca HakOH TpeTMaHa
komiuiekcoMm Ru-1 je usHocuo 73,26%, y S-dazu ux je ouno 8,84%, a y G2/M dasu je 6mio
17,9% henuja HakoH 24-4yaCOBHOT TpETMaHa.

HejctBo komruiekca Ru-2 xonmnerntpamnuje 7,5 uM Ha Hela henuje kapumHOMa 1IepBUKCa
je mocie 24 yaca y3pokoBaio 3acto] y G2/M ¢dasu hemujckor mukiyca W yciaea Tora o
CTaTHCTUYKU 3Ha4YajHOr moBehama mpoiieHTa henuja koje ce Hanase y G2/M ¢dasu y ogHocy Ha
Herperupane hemuje (p<0,05, rpaduxon 20). Iporenar Hela henuja y G2/M dasu henujckor
uKyca je m3Hocuo 22,13%, y S-dasu ux je omno 12,96%, a y GO/GLl dasu je 6uno 64,9%
henuja HakoH 24 yaca KyJTHUBaIH]€.

[Tpumena nucruiatuHe y KoHueHTpauuju ox 25,7 uM HakoH 24 yaca uHkyOanuje Hela
henuja y3pokyje 3actoj y G2/M ¢asu hemujckor mukiayca IMITO 3a MOCISIUIY UMa CTATHCTHYKA
3Ha4ajHO moBehame mporenTa henuja koje ce Hanasze y G2/M dasu henujckor nukiyca y ogHOCY
Ha Herperupane Hela henuje (p<0,05, rpaduxon 20). [Tponenat henuja y G2/M ¢asu hemujckor
nukyca Hela henuja HakoH TpeTMaHa LUCIUIATHHOM je u3Hocuo 64,95%, y S-dhasu je G6mio
26,14%, a y GO/G1 da3u je 6uno 8,9% henuja Hakon 24 yaca kyaruBanmje (rpapuxon 20).

Hame ucrpaxuBame je mokazano ga komiuiekc Ru-1 Huje mpoy3pokoBao mopehame
nporieHTa henmja Hekoj on ¢aza henmjckor mukiyca, a KoMruieke RuU-2 u mmcruiatuHa cy
npoy3pokoBanmu mnosehame mnpoueHta hemuja y G2/M ¢asu hemumjckor mmkmyca xon Hela

TpeTupaHux henuja y oHOCY Ha IpOoIeHTaT henuja Ko/l HeTpeTUPaHUuX TYMOPCKUX henuja.
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HelLa

KOHTpoOna Ru-1

5 % Hela henwuja
KoHTpona | Ru-1 Ru-2 |umucnnaTtuHa
G0/G1 71,49 73,26 | 64,90 8,90
S 10,44 8,84 | 12,96 26,14
G2/M 18,07 17,90 | 22,13 64,95

I'paguxon 20. Edekar kommuiekca pyrenujyma Ru-1 u RU-2 u nucrutatude Ha dase henujckor nukiryca
henmja xapuuHoma wnepBukca Hela mocne 24 waca Tpermana ICs; KOHUIEHTpanujama KOMILIEKCA
pyreaujyma Ru-1 m Ru-2, kao u uucmmatuHe. A XuCTOrpaMH pPENpe3eHTyjy npoueHaT henmja y
pasnnuntuM Qazama henujckor HuUKITyca KOHTposHe nomynanuje henuja u henuja koje cy tperupane 1Csg
KOHIIEHTPAIIjoM KoMIUIeKca pyTearjyma Ru-1 u Ru-2 u nucruiatune. [lnasom 6ojom cy o3HaueHe hemnmje
y GO/G1 ¢a3u henujckor mukinyca, 3eneHoMm 6ojom y S-dasu, a 1pBeHOM 00joM Cy o3HaucHe hemuje y

G2/M ¢a3zm henmjckor muknyca. b IIponenar henuja y onpehenoj dasu henumjckor mukiyca.
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4.3.4. EdexaTt kommjiekca pyTeHujyma u nuciviatude Ha hesmjexn nukiayce Hs 294T heauja
MaJINTHOT MeJIaHOMA
VY koHTposiHO] momynanuju Hetpetupanux Hs 294T henuja, nakon 24 uaca 12,48%

henuja ce Hanasu y GO/G1l ¢daszu hemujckor mukinyca, 14,54% henuja je y S-dpasu a 72,98%
henuja je y G2/M da3u henmjckor nukiyca.

[Ipumena kommiekca Ru-1 y xonmnentpanuju ox 300 uM je mocne 24 yaca moBena 110
3actoja y GO/G1l ¢asu hemujckor nukiayca kox Hs 294T henwja maaurHor meiraHoMa H 10
CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHOT moBehama mporeHta henuja koje ce Hanaze y GO/G1l dasu henujckor
IUKITyca y onHoCy Ha Herperupane henmje (p<0,05, rpadukon 21). [Iponenar Hs 294T henuja y
GO/G1 dasu henujckor nukyca je uzHocuo 57,77%, y S-dasu ux je ouno 19,81%, a y G2/M
¢a3u henujckor nukityca je 6uno 22,42% henuja HakoH Tpermana Ru-1 xommuiekcom TokoMm 24
Jaca KyJaTHBaIH]e.

Hakon tpermana Hs 294T henuja komriexkcom Ru-2 ox 300 uM mocie 24 gaca Takohe je
nonuio g0 akymynanuje hemwja y GO/Gl dasu henujckor mukiyca kox Hs 294T henwuja
MaJIUTHOT MeJIaHOMa M TO C€ BUJM Y CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHOM moBehamy mporenra henmja xoje
ce Hamaze y GO/G1 ¢a3u y ogHocy Ha Herperupane henuje (p<0,05, rpadukon 21). IIpoueHar
Hs 294T hemmja y GO/G1l ¢dasu henmjckor 1ukyca HaKOH TpeTMaHa KOMIUIEKCOM RuU-2 je
usHocuo 62,16%, y S-asu ux je 6mno 12,1%, a y G2/M ¢dasu je 6uno 25,75% henuja Hakon 24
Jaca KyJITHBaLHje.

[Ipumena nucriatuHe y KoHueHTpauuju ox 124,2 uM HakoH 24 yaca uHKyOanuje HS
294T henuja y3pokyje 3actoj y GO/G1 das3u henujckor mukiayca koa Hs 294T henuja Mmasuraor
MeJIaHOMa U JIOBOJIM J0 CTaTHCTUYKM 3HayajHOI moBehama mpoleHTa henmja koje ce Hajasze y
GO/G1 ¢a3m henmjckor mukiyca y omHocy Ha Herperupane hemuje (p<0,05, rpaduxon 21).
[Mpouenar Hs 294T henuja y GO/G1 ¢a3u henujckor nukyca HAKOH TpEeTMaHa IUCIUIATHHOM je
uzHocuo 31,97%, y S-dasu ux je 6umno 31,99%, a y G2/M dazu je ouno 36,03% henuja HakoH 24
yaca kynruBanyje (I'padukon 21).

Hame wncTpakuBame je MOKa3aio Ja KOMIUIGKCH Ka0 W IHCIUIATHHA TPOY3POKY)Y
nosehame nporenta henuja y GO/G1 dasu henujckor nukiayca kox 4549 tperupanux henuja y

OJIHOCY Ha MpOIIeHTAaT henuja Ko/l HeTPETUPAHUX TYMOPCKUX hemuja.
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A Hs 294T

KOHTpona Ru-1

Ru-2 yuennaTtmHa
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5 % Hs 294T henuja
KOoHTpona | Ru-1 Ru-2 |uucnnatuHa
G0/G1 12,48 57,77 | 62,16 31,98

S 14,54 19,81 | 12,10 31,98
G2/M 72,98 22,42 | 25,75 36,03

I'paguxon 21. Edexar kommiekca pyrenujyma Ru-1 u RU-2 u nucrutatune Ha ¢ase henujckor nuxiryca
henmja manurnor menmanoma Hs 294T mocne 24 wyaca tpetrmana |Csy KOHIEHTpanujamMa KOMILIEKCA
pyreaujyma Ru-1 m Ru-2, kao u uucrmatuHe. A XuCTOrpaMH pENpe3eHTyjy npoueHaT henmja y
pasznnuntuM Qazama henujckor HuKITyca KOHTposHe nomynanuje henuja u henuja koje cy tperupane 1Csg
KOHIIEHTPAIIjOM KoMIUIekca pyrearjyma Ru-1 u Ru-2 u nucrutatune. [TnaBom 6ojom cy ozHaueHe hemnmje
y GO/G1 ¢asu henmjckor mukinyca, 3eineHoM 60joMm y S-dasm, a 1pBeHoM 00joM cy o3HaueHe hemuje y

G2/M oasu hemujckor muknyca. b Iporenar henuja y ogpehenoj dasu hemamjckor mukiyca.
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I'padmuku npuka3 npouenta henuja y paznuuutuMm (azama henujckor HuUKIyca HaKOH
24-yacoBHor TpermaHa |Csp KOHIeHTpaljama kKomiuiekca pyrenujyma Ru-1 m Ru-2, xao u

nucratuae Ha 4549, MCF7, HeLa u Hs 294T tymopckum henujama je mpukasan U rpadudku

Ha rpadukonHy 22.
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I'paguxon 22. Ilpouenar tymopckux hemmja 4549, MCF7, HelLa u Hs 294T y paznuuutum Qaszama
henmjckor nukinyca HakoH 24-yacoBHor Tpetmana |Csy KoHIeHTpaljaMa KoMIniekeca pyTeadjyMma Ru-1

Ru-2 u mucmatusae y nopehemny ca KOHTPOITHOM IOIMYJIAIN]OM HETpEeTHpaHuX hemmja.

CMmameme BHjaOUIHOCTH TYMOPCKMX hemnHja MoJ J1€jCTBOM CYICTaHIM Koje MAenyjy
IIUTOTOKCHYHO MOXXE€ HACTaTH YCJIeJ HWHAYKIMje aronTo3e TYMOPCKHX henuja, WHXUOUIIH]E
nponudepanuje TyMOpckux henmuja 300r 3aycTaBibama hemujcKor MUKITyca, WIIM MOXKE HACTaTH
300r koMOMHanMje oBa aBa MexaHu3Ma (148). PesynraTu Haller uCTpakvpama Cy MOKa3aliu Jaa
HakoH 24-dacoBHor TperMmaHa |Csy KOHIIEHTpalujama KoMmIulekca pyreHujyma Ru-1 u Ru-2 u
[UACIUIATUHOM y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TMOMYJIAIMjOM HETPEeTUpaHuX henuja aosiasu 110
3acToja y Hekoj onx ¢asza hemujckor IUKIyca, IITO j€ jedaH OJ MeXaHW3aMma JelIOBamba

AHTUTYMOPCKHX JIEKOBA.
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4.4, KomnJjiekcu pyTeHHjyMa HHAYKYjy anonro3y TyMopckux hesmja
AKTUBAIMjOM YHYTpPallIkher, MUTOXOHAPHUjATHOT CUTHAJIHOT MyTa

amnoITo3e
Jlocananima UCTpaKMBama Cy MOKa3ala Jia MoCToje JBa IMIlaBHA CUTHAITHA ITyTa aronTo3e

(Zhao 2012). Criospaliib| IMyT amonTo3e YKJbydyje akTUBAIH]y ,,perentopa cMptu™ (enr. death
receptor) u WHHLHUjaTOpPCKE Kacrase-8. YHyTpalllbH WIA MHTOXOHIPUjaJHA CHIHAIHH ITyT
aronTo3e MoOXe Ja ce, u3Mely ocranor, akTUBUpA Pa3IMUUTHM alONTOTHYHUM CTUMYITYCHMA
IITO AOBOJM 110 mopeMehaja paBHOTEXE y eKclipecrju u3Mel)y mpoanonTOTHYHUX MPOTEenHA Kao
mro je Bax u aHTHMAamoONTOTHYHHX MPOTeHHA Kao mrto je BCl-2 y kopuct mpoamontoTndHuX
npotenHa. Kaga ce jaBu, nucbanaHc y eKCIpPeCcHju OBUX NMPOTEHHA JIOBOJM A0 TPAHCIOKAIHje
Bax u3 nuromnazMe y crosballllby MUTOXOHJpPHUjAIHYy MEeMOpaHy, IITO JOBOAM 10 moBehama
NPONYCTJBMBOCTH  MHUTOXOHApHjaliHE  MeMOpane, ocinobahama  1mUTOXpoMa ¢ W3
Mel)yMeMOpaHCKOT MPOCTOpa MUTOXOHJIpHja y IHTOIUIA3MYy, aKTHBAIMje Kacmaza 9 um 3 u
nocieanyne uHAykiuje amontose (149, 150). V Hamem WcTpakuBamby, UCIHUTHBAH je edekart
ICs0 xoHLEHTpanuja KomIuiekca pyTeHHjyma Ru-1, Ru-2 kao m mnucrutatuHe mocie 24 yaca
nHkyoanuje HelLa henuja, Ha ekcrnpecujy M aKkTHUBALM]y KJbYYHHX HPOTEHHA YKJbYUYEHUX Y
perynaiyjy npoiueca anonrose: Bax, Bcl-2, iuroxpom ¢ u kacna3y-3. MexaHu3am armornrose cMo
ucnutuBanu 6ojemeM Hela henuja tpetupanux 1Cso KOHIIEHTpanyjama KOMILIEKCa pyTeHHjyMa
Ru-1, Ru-2 kao m nucmiatuHe W Herperupanux Hela hemuja cnenuduuHuM npuMapHUM U
CeKyHIapHUM aHTUTenMMa 3a Bax, Bcl-2, muroxpom ¢ m kacmasy-3. HuBo ekcmpecuje u
aKTUBallMje OBUX IpOTEeWHa ojpehuBaH je MepemeM MPOCEUHOT HWHTEH3UTeTa (UIypecleHLu)e
(err. MFI - mean fluorescence intensity) kao u oxpehuBamem mpoueHTta hemuja koje emMuTyjy
¢nyopecueHjy 3a oaroBapajyhe crnemupUUHO aHTUTENO KOpHUIINEHmeM MPOTOYHE
LUTOMETpH]E.

Hamm pesynraTé cy mokasaiyd jJa KOMIUIGKCH pyreHujyma Ru-1 wm Ru-2, xao m
HUCIJIATUHA JOBOJAE JIO CTAaTUCTUYKM 3HAa4yajHOr TMoBehama MPOCEYHOr HWHTEH3MUTETa
¢anyopecuentmje (MFI) Tj. ekmpecuje akTHBHOT NPOANONTOTHYHOI TpoTerHa Bax xox
TpPETUpaHUX y oAHOCY Ha HeTperupaHe hemuje (p<0,05, rpaduxon 23). Ilpoceyan WHTE3UTET
¢bayopecueHyje 3a akTuBHU Bax je usHocuo 188,4 y KOHTPOJIHO] MOIyJalMju HETPETHPAHUX
HelLa henuja, nox je xon HelLa henmja xoje cy tperupane 1Csy KOHIIEHTpalMjamMa KOMILIEKCa

pyrearjyma Ru-1, Ru-2 xao m nucmmatune mocie 24 waca usHocuo 2279, 207,1 u 377,6.
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Taunwuje, kon HelLa henuja xoje cy tpetupane 1Csy KoHIICHTpanMjamMa KOMILIEKCa PYTEHH]jyMa
Ru-1, Ru-2 xao u mucruiatuae mociie 24 4aca je momnuio 10 moBehama eKCIpecHje 3a aKTUBHHU
MPOANoONTOTUYHU IpoTerH Bax 3a 20,9%, 9,9% u 100,4% y onHOCy Ha HUBO ekcpecuje Bax-a y
HeTpeTHpaHuM henujama.

ITopen Tora, tepanuja HelLa hemuja xomruiekcuma pyrenmjyma Ru-1 m RU-2, xao u
LIUCIUIATUHOM  JIOBOJI€ JI0 CTATUCTHYKM 3HAYajHOI CMamemha IPOCEYHOI HHTEH3UTETa
¢uyopecuentmje (MFI) 3a antnanonrtotuynu nporteuH Bcl-2 kox Tpermpanux y onHocy Ha
Herperupane hemuje (p<0,05, rpaduxon 23). IIpocewan wuHTE3UTET QIIyOpECICHIUjE 3a
AQHTHAMONTOTHYHU TpoTenH BCl-2 je m3Hocmo 196 y KOHTPOIHO] MOMyJalMjd HETPETHPAHUX
HelLa henuja, nok je kon HelLa henmja koje cy tperupane 1Csy KOHIIEHTpalijaMma KOMIUIEKCa
pyrenujyma RuU-1, Ru-2 xao m mucrutatuae mocie 24 vaca usHocuo 189.8, 1654 m 165,8.
Taunuje, kog HelLa henuja koje cy Tperupane 1Csy KOHIICHTpaIjaMa KOMIUIEKCA PYTCHH]jyMa
Ru-1, Ru-2 xao W mucmimatuHe mnocine 24 daca je JOLUIO 0 CMamelma eKCIpecHje 3a
anTranonroruuHu nporeuH Bcl-2 3a 3,2%, 15,6% u 15,4% y oxHOCy Ha HHMBO €KCIpecHje 3a
Bcl-2 kox Hetpetupanux hemnuja.

[Topact nmpoceunor nnaTeHsurera ¢ayopecuenuuje (MFI) 3a npoanontoTuuHu NpoTenH
Bax u cmameme npoceuHor uHteHsutera ¢ayopecuenuyje (MFI) 3a antnanonToTHuHu NpoTenH
Bcl-2 kon Hela henuja koje cy tpetupane 1Csg KoHIIEHTpalijaMa KoMIUIeKca pyTeHrjyma Ru-1,
Ru-2 xao m mucriaTuHe mociie 24 Jaca JIOBOJW M JI0 CTATUCTHYKH 3HAYajHOT CMambEa 0JTHOCA
Bcl-2/Bax y mopehemy ca KOHTpOJHOM momyianujoM Herpetupanux Hela hemuja (p<0,05,
rpadukon 23). OBaj omnoc Bcl-2/Bax je xon koHTponHe momynanuje Herperupanux Hela
henmja u3znocuo 1,04, a xon Hela henuja xoje cy tperupane 1Cso KoHIIEHTpajaMa KOMIUIEKCa
pyrenujyma Ru-1, Ru-2 xao u mucriatuae nocie 24 gaca uznocuo 0,83, 0,8 u 0,44. Taunwuje,
ko Hela hemuja koje cy tpetupane 1Csy KoHIIeHTpanujaMa KoMIiekca pyreaujyma Ru-1, Ru-2
Ka0 W IHUCIUIATHHE Tociie 24 Jaca je JIOIUIo 10 cMamema oanoca Bel-2/Bax 3a 20,2%, 23,1% wu

57,6% y ogHocy Ha HeTpeTupane henuje.
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A KOHTpona Ru-1 Ru-2 umMcnnaTtuH
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Hela MFI MFI Ratio MFI %
KOHTpOna 196,0 188,4 1,04 897,5 1,9
Ru-1 189,8 227,9 0,83 994,2 9,1
Ru-2 165,4 207,1 0,80 971,8 15,7
ymucnnatuH | 165,8 377,6 0,44 1214,5 11,3

I'paguxon 23. Edexat xomruiekca pyrenujyma Ru-1 u RU-2 u nucnnatrHe Ha eKCIIPEcHjy U aKTHBALU]Y
KJbYUYHHX MOJIEKYJIa YKJbYUEHHMX y peryiaunujy mnpoueca amonro3e HelLa tymopckux hemuja mocne 24
gaca tpermaHa |Csy BpemHocTumMa Komiuiekca pyTeHmjyma Ru-1 w RuU-2 u nmuciuiatude. A
PenpesentatuBan xucrorpamu koju mokasyjy MFI Bpennoctun nporenna Bax, Bcl-2 u nuroxpoma ¢ u
nporteHTe hienrja Koje eMutyjy GiyopecieHInjy 3a akTuBHY Kacnazy-3. b M3mepene MFI BpeaHocTu 3a
mporenne Bax, Bcl-2 u mumroxpom ¢, Bcl-2/Bax xomumunuk, kao u mporeHaT henmja Koje eMUTyjy

(diIyopecleHIM]jy 3a aKTUBHY Kacnasy-3.
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JlejcTBO KOMILIEKca pyTeHrjyma Ru-1 n RU-2 u nucmiatuHe Ha TymMopcke henuje noBoau
70 CTaTHCTHYKH 3HaudajHOr moBehama mpoceyHor wuHTeH3uTeTa duyopecuennuje (MFI) 3a
UTOXpOM ¢ KoI Tperupanux HelLa henmmja y omnocy Ha Herperupane Hela hemuje mocne 24
gaca Tpermana (p<0,05, rpaduxon 23). [Ipoceyan uHTE3UTET (PIyOpECHICHIIN]jE 32 IIUTOXPOM C j&
n3Hocuo 897,5 y KOHTPOJIHO] MonyJianuju Herpetupannx Hela henwja, nok je kox Hela henuja
koje cy Tperupane 1Csy KOHIIEeHTpaljaMma KoMIuiekca pyreHujyma Ru-1, RU-2 kao u rucriatuHe
nociae 24 vaca n3Hocuo 994,2, 971,8 u 1214.,5.

CMmameme oanoca Bcl-2/Bax u nmosehame mpocedHor MHTEH3UTETa (IIyOpECICHIINjE 3a
UTOXPOM ¢ Cy jacaH IIOKas3aTeJb MHAYKIMjE aronTo3e TYMOPCKHX henmuja TpeTHpaHum
KOMIUIEKCHMA PYTEHHjyMa M TO CHEIM(UYHO aKTUBALMjOM YHYTPAIIET, MHUTOXOHAPH]jaTHOT
anonToTHYHOT myTa. CTOra CMO JKeJIeNd J1a UCIUTaMO JIa JIM je y IPOIIeC aronTo3e TYMOPCKUX
henmja mHIyKOBaHOM KOMIUIEKCHMA pyTeHHjymMa Ru-1 n RU-2 ykibydeHa u akTUBHA eeKTOpCKa
kacnasa-3. [Ipumena komriuiekca pyreHujyma Ru-1 u RU-2 u nucratuHe Ha Tymopcke henuje
JIOBOJIM IO CTAaTHCTUYKHY 3Ha4ajHOT noBehama npouenta henuja koje eMuryjy ¢iryopecueHIyjy,
Tj. KO/ KOJHX JIOJIa3H JI0 moBehama eKCIpecHje akTUBHE Kacmase-3, KOJl TPETUPAHUX Y OJTHOCY Ha
Herperupane hemmje (p<0,05, rpaduxon 23). [Ipounenar hemuja koje eMUTYjy GIIyopecleHITH]Y
3a aKTHBHY Kacnasy-3 je u3Hocuo 1,9% y KOHTpoJHOj momynanuju Herpetupanux Hela henyja,
1ok je ko Hela henuja koje cy Tperupane 1Cso koHLIEHTpajama KomIiekca pyrenujyma Ru-1,
Ru-2 u ucrartune noce 24 gaca uznocuo 9,1%, 15,7% u 11,3% (rpaduxon 23).

I'paduuku mpuka3 excnpecHje KJbYYHHX MPOTEMHA YKIbYUEHHX Yy IPOIEC aronTo3e y
TpeTupaHuM M HeTpeTupanuM Hela henmjama je mpukazan Ha rpapukonuma 24 u 25. Ha
rpadukoHy 24 ce jacHO youaBa CMameHe ekcipecuje 3a npoteut Bel-2 u nosehame ekcnpecuje
3a mporenH Bax xox Hela hemuja koje cy tperupane |Csy KOHIIEHTpammjama KOMILIEKCa
pyreamjyma Ru-1, RU-2 ¥ TUCIUIaTHHOM Yy OJHOCY Ha EKCIPECHjy OBHX MPOTEHHA KOJ
KOHTpOJIHE nonynanuje Herpetupanux Hela henuja HakoH 24-yacoBHOr TpeTMaHa. Takolhe ce
youaBa cMmameme koiaumyHuka Bcl-2/Bax won HelLa henmja xoje cy tperupane [Csg
KOHIICHTpanyjama Komruiekca pyreHujyma Ru-1, RuU-2 w mucmimatmHOM y OJHOCY Ha OBQj
KOJIMYHUK KOJI KOHTPOJIHE Tomynanuje HerpeTwpaHux Hela henmuja HakoH 24-4acoBHOT

TperMaHa (rpadukon 24).
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I'paduxon 24. Edexar xomruiekca pyrenujyma Ru-1 u RU-2 u nucrnarvHe Ha eKCIIPEcHjy U aKTHBAIU]Y
KJbYYHHX MOJIEKyJla YKJbydeHMX Yy mporec amonro3e Hela tymopckux henuja. PenpeseHTaTuBHH
nujarpamu koju nokasyjy MFI Bpeanoctn nporenna Bax u Bcl-2 xao u Bcl-2/Bax konuunuk mocie 24
yaca tpermana Hela tymopckux henmja 1Csy BpeaHocTtuma komiuiekca pyrenujyma Ru-1 m Ru-2 u

OUCIIJIaTHHE.

Ha rpadukony 25 ce youaBa moBehame eKcHpecHje 3a IHUTOXpPOM ¢ W ToBehame
nporieHTa henuja koje eMuTyjy GryopeciieHIIjy 3a akTHBHY Kacmnasy-3 ko Hela henmja koje cy
tpetupane |Csp KoHIIEeHTpaljama KoMIuiekca pyrearjyma Ru-1, RU-2 1 nucriatuHOM y OJIHOCY
Ha EKCIpecHjy, OJHOCHO MpolieHaT henuja Koa KOHTpOJIHE MoIyjanuje Herperupanux Hela

henuja HakoH 24-9aCOBHOT TpeTMaHa.
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I'paduxon 25. Edekar xommiekca pyrearjyma Ru-1 n RU-2 u nucnuiaTiHe Ha eKCIIpecHjy W aKTHBALH]y
KJbYYHHX MOJIEKyJa YyKJbydeHHX y mpouec anonro3e Hela tymopckux henuja. PenpeseHraTnBHH
ovjarpamMu  koju mokasyjy MF| BpemHocTH 1mMTOXpoMa ¢ W mpoleHTe henmja Koje eMHTYjy
(dyopeclieHIIMjy 3a akTUBHY Kacmasy-3, mocie 24 uwaca Tpermana Hela tymopckux hemmja [1Cs

BpPEIHOCTHMA KOMILIeKca pyTeHrujymMa Ru-1 u RU-2 u nmucruiaTuxe.

Pesynratu Hamer ucTpaxuBama cy nokasanu ga komrmiekcu Ru-1 m Ru-2 edukachuje
CMamyjy BHjaOMIIHOCT TYMOPCKHX heirja y OJHOCY Ha HUCIUIATHHY, OJHOCHO MICNyjy IpH
HmxuM 1Csy BpemHOcTHMA y ofHOCY Ha muciuiatuHy. Komruiekcu pyrenujyma Ru-1 m Ru-2
HeMajy HHucke |1Cso BpeaHocTH Ha henujckoj JIMHUjU MalIMrHO Heu3MemeHux puopobdaacra MRC-
5, OIHOCHO He JIeNyjy Ha 3apaBe henuje 3a paznuKky oJ IHUCIUIAaTHHE, YuMe ce ,,mTeae’” henuje
3npaBor TkuBa. Crtora Ou Tpebamo ga, y KIMHWYKO] TPUMEHH, HAIld HOBOCHHTETHCAHH
KoMIUlekcH pyreHujymMa Ru-1 m Ru-2 ucnosbe mame HEXeJbeHHX JejcTaBa y OJHOCY Ha
nucraTuny. Takobe, kommuiekcu pyreHrujyma Ru-1 u Ru-2 cenekTHBHO cMamyjy BHjaOMIIHOCT
TYMOPCKUX henuja MHAYKIMjOM YHYTPAIIkEr, MUTOXOHIPUjaTHOT ITyTa aronTo3€ U JEJI0BaABEM
Ha henmjcku mukiryc Tymopckux hemuja. Ha Taj HauwH, komiuiekcn pyreHujyma Ru-1 m Ru-2
CMamyjy BHJaOWIHOCT TYMOPCKHMX helrja W HEMmOCPEeIHO HAKOH TpeTMaHa WHIYKIIM]OM
aronTo3e, ajld M CIpevyaBambeM Op30r oJ(BHjamba hemujcKor IHUKIIyca U HErOBUM YCIOpaBambeM,

ycropaBajy u Oyjambe TYMOPCKOT TKMBa U noBehame arnconyTHOr Opoja Tymopckux henuja.
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S. uckycuja

Tymopu nipecTaBsbajy jean o1 HajBehux 37paBCTBEHUX IpoOIeMa, Kako y CBETY TaKo U
y Hamioj 3emJbH. [103HATO je 1a cy KapuuHOMU Bojiehy y3pOK CMPTH Y Pa3BHjEHUM 3eMJbaMa, JI0K
ce y 3eMJbaMa y pa3Bojy Hajla3e Ha JIPyroM MecCTy, 0JiMax M3a KapJHOoBacKylapHUX OoiecTH (2).
Takohe, m y CpOuju je mociaeamux ToIWHA 3a0ele)KeH 3HavajaH IMopacT HHIMJACHIE |
MopTajnuTeTa 000JeNIuX O/ KaHLEepa, Ka0 U aJapMaHTHO BUCOKE CTOINE MOPTAJIMTETa 000JIeIuX
0/l pa3IMUUTUX THUIIOBA KaHllepa y oaHocy Ha ocrarak EBpomne (4). IlpernocraBipa ce na
MOJICKYJIAapHU MEXaHU3MH KOjU JOBOJIE JO Npoleca KaHIEPOTeHEe3e 3aXTEBajy MPHUCYCTBO
HEKOJIMKO CyKIecMBHUX MyTanuja Ha moinekyny JIHK ca kojuma henuje He mory aa ce uzbope
(2). Ycnen takBux wmytauuja Ha Moiaekyny JHK, nonasm no nopemehaja excmpecuje,
JIOKaJM3alyje U aKTUBHOCTH PETYJATOPHUX MOJIEKyNa y henuju oAroBOpHHX 3a (DPU3HOJIOIIKO
oJiBHjame mporpamupane hemujcke cMpTu win hemujckor nukiyca (4, 5).

Hexku o perynatopHux MoJieKyJia 4Mja je eKCIpecHja, JJoKajlu3aluja 1 akTUBHOCT BeoMa
3Ha4yajHa y mpolecy nporpamupane henujcke cMpTH Cy HpOarnonNTOTHYHU IMpoTerH Bax u
aHTHanontotuyHu nporerH Bcl-2. Kox manuraux tymopa, Hajuerrhe qos1a3u 10 yop3aHe gaeooe
henmja u crpeyaBama amonTo3e KoJ MaJUTHO M3MEHEHUX henuja yciien cMameHe aKTHBHOCTH
[IPOANoONTOTHYHOT NMpoTenHa Bax u nmoBehama HUTOIIA3MATCKE EKCIPECHje aHTHAONTOTHYHOT
nporenHa Bcl-2. Jeman on unspeBa aHTUTYMOpPCKE Teparnuje je, u3mel)y ocrasor, u a ce u3a30Be
mpolec nporpamupane henujcke CMpTH KOJ MaJIUTHO U3MEHeHHUX henuja, unMe Ou ce cMamuia
nomynanuja MaJurHo usMemeHux henuja. Ilopehamwe akTHuBanMje MpOANONTOTUYHOI MPOTEHHA
Bax u cMmameme NUTOIUIA3MaTCKe KOHICHTpAIMje aHTHAIONTOTHYHOr mporenHa Bcl-2 ycnen
JiejcTBa aHTUTYMOPCKHMX areHaca OW JOBEJO JO OTHYIITama IIUTOXPOMa C U3 MUTOXOHIpHja Y
[UTOIUIa3My, TIOCIEAMYHO AaKTHBHpajyhWm HHCXOMHY KackKaay Kacma3a Koje JJOBOJE [0
aKTHBAIM]e Kacmase-3 u amonrto3e TyMopckux hemmja (82). Takohe, HakoH neo6e BehuHa hemmja
NpaBH ,,May3y" WM cy y (ha3u MUpoBama y K0joj henuja pu3noaomKu Moxe GyHKIIMOHUCATH Yy
Pa3IMYUTOM BPEMEHCKOM MEepHOy, MeCelluMa, JaHuMa win roguHama. Koa tymopcekux henyja,

¢a3a MupoBama je wiu ckpaheHa uii mpakTUYHO He mocToju (1).

AKTyenmHa aHTUTYMOpPCKa Tepamnuja Hajpeher Opoja KapiuHOMa YKJbY4yje NPHUMEHY
JIEKOBA KOJU M3a3MBajy 030MJbHA HEXeJbeHa JIejCTBA KOJ IMallijeHaTa Ha KOjuMa ce THU JICKOBH

armukyjy. [lopen Tora, koj Benukor Opoja manujeHaTa J10J1a3u 10 M0jaBe pE3UCTEHIUje TyMopa
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Ha puMemeHe nutocratuke (15). Takohe, qanac ce MpUMEHH MJIATUHCKUX METATOKOMILIEKCA Y
TEepaluju MalUTHUX Tymopa Mpummcyje W uHayKiuja neykemuje (151, 152). Crora je
MPOHANIAKEHE HOBUX aHTHTYMOPCKHMX areHaca Koju Mory e(puKacHHUje M ca Mame HeXeJbeHUX
JejcTaBa J1a JOBEIy J0 PEMHCHje MaJWTHUTETA, jelaH OJI MMIIepaTHBa CaBPEMEHE MEIWIIHE
(15).

VY O0BOM HCTpaXuBamy je MPBO MUCMHUTHBAH edekaT JiBa HoBocuHTeTHcaHa pyreHujyM(1l)
komruiekca, komiwiekca RuU-1 [Ru(Cl-Ph-tpy)(o-pda)CI]CI (Cl-Ph-tpy = 4-(4'-hlorofenil)-
2,2',6',2"-terpiridin, o-pda = o-fenilendiamin) u xomruiekca Ru-2 [Ru(Cl-Ph-tpy)(phen)CI]CI(CI-
Ph-tpy = 4-(4-hlorofenil)-2,2',6',2"-terpiridin,phen = 1,10-fenantrolin) Ha BHjaOUIHOCT
paznuuutux Tymopckux henmja xao mto cy A549, MCF7, HeLa u Hs 294T kao u nHa
BujadbmiHOocT 3apaBux MRC-5 ¢ubpobmacta mpumenom MTT Tecra. OGa HOBOCHHTETHCAHA
pyreanjym (II) komriekca npumazajy rpynu TepIupHIMHCKIX KOMILIEKCa PYTEeHH]jyMa.

Kapuunowm ruryha je kapunHoM ca HajBehuM cTeneHOM MOpPTalIHUTEeTa O/ CBUX MalUTHHX
Tymopa (5), ma cMo CTOra MpBO MCIUTHBAIN IIUTOTOKCHYHU e(eKaT KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa Ha
henujckoj nuHMju kapumHoma miyha A549. Pesynratu Hamier uCTpaXxuBama Cy MOKazaiu Ja
pUMeHa HOBOCHHTETHCAHWX TepnupuanHckux pyTeHujym(Il) xomruiekca Ru-1 u Ru-2, xao u
IpUMEHa LUCIUIaTHHE, CTATUCTUYKHM 3HA4YajHO CMamyje BHjaOuiIHOCT henuja aJeHOKapLUHOMA
wiyha A549 y onHocy Ha BHUjaOMIIHOCT HeTpeTHpaHux henuja HakoH 24, 48 u 72 yaca
kynruBanuje. Hakon 24 gaca xynruBanmje A549 hemmja ca xomrekcuma pyreHujyma, ICsg
BpeIHOCTH 32 Komiuiekce RU-1 n RU-2 kao u 3a nucIiatuHy ¢y u3nocmie 55,3 £ 9,3uM, 25,1 +
33uM u 27,2 £ 4,1uM. Ilocne 48 wyacoBa uHkyOamuje A549 henuja ca KoMILIeKCHMa
pyrenujyma, ICso BpeqHocTu 3a komruiekce Ru-1, RU-2 kao u 3a muciiaTtuHy ¢y u3Hocuie 9,5 +
32uM, 23,8 £ 3,.8uM u 9,5 £ 1,8uM, a makon 72 uaca kyntuBamnuje 4549 hemmja, ICso
BpPEIHOCTH 3a KoMiuiekce Ru-1 u RuU-2 kao u 3a nucimatuHy ¢y m3Hocwie 4,6 £ 2,1uM, 21,7 £
4,3uM u 8,8 + 2, 7uM. Ha ocnHoBy no6ujenux ICsy BpeIHOCTH WCHUTHBAHUX jeAUCHA HA
henujckoj nuHUjM aneHokapumHoMa riuyha 4549, moxemo na 3akibyuumo na pyreHujym(Il)
KOMIUIEKCH wuMajy cienehe ocobune: kommuiekc RuU-1 ca moBehamem Tpajama mepuoaa
HMHKyOanuje uma epukacHUju UUTOTOKCUYHM edekar Ha 4549 henujama; nmoTpebHe Cy 3HaYajHO
Mame KOHIIEHTpallKje OBOT KOMILJIEKca Jla cMame BUjabuinHocT 4549 henuja na 50% y ogHocy Ha
KOHTPOJy HaKOH 72 yaca, y nopehemy ca KOHIIEHTpallijaMa UCTOT KOMILIEKca Koje Cy moTpedHe

na cMame BujadbmiHocT 4549 henuja Ha 50% y omHocy Ha KoHTpoiy mociie 24 u 48 yacoBa
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nHakyOanuje. Ilopen Tora, morpeOHa je nBa mMyTa Mama KOHIIEHTpaldja KoMmiuiekca Ru-1 y
OJIHOCY Ha KOHIICHTpAIlM]y ITUCIUIATHHE Ja OW JOIUIO 0 CMamema BUjaduiHocTH 4549 hennja
3a 50% y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHY MOIYJIAIN]y HeTpeTHpaHuX henuja HakoH 72 yaca WHKyOaIwyje.
OBaj xoMmIUIeKC MMa Haje(MKACHHUjU LUTOTOKCHYHH edekar Ha A549 hemmjama om cBa Tpu
HCIIUTHBaHA jeumbema. 3a kKoMiuieke RU-1 cy m3pauynare 1Csy BpeTHOCTH KOje Cy HUXKE U O
ICs0 Bpemnoctu 1ucruiatuHe u o 1Csp BpemHOocTH KOMIUIeKca RU-2 mpu uUCTUM Jdy)KMHaMa
Tpajama TperMana. KoHnentpanuje komriekca RU-2 koje cmamyjy BUjaOmIHOCT A549 henuja 3a
50% y oHOCY Ha KOHTPOIIY HUCY CTATUCTHYKH 3HAYAJHO PA3IUYHUTE TOCIC CBUX MCIIUTHBAHUX
BPEMEHCKUX HHTepBaia. Takohe, KoMIUleKC RU-2 uMma CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHO clabuju
HUTOTOKCHYHH edekaT Ha 4549 henujama HakoH 72 yaca y mopehemy ca HUCIIATHHOM, jep je
nmotpeOHa JiBa myTta Beha KOHIICHTpaIja KoMIuiekca RuU-2 1a cMamy BHjaOUITHOCT HUCITUTUBAHUX
hemuja 3a 50% y omHOCY Ha KOHTpOITy. Y mopehemy ca kommuiekcoM Ru-1, morpebHa je yetnpu
nyra Beha koHueHTpanMja kKomiuiekca RU-2 na u3a3oBe cMmameme BHjabmiHocTH 3a 50% vy
OJTHOCY Ha KOHTPOITY.

Hacynport pesynratuma Hamier ucTpaxuBamba, O€H3eHCKH Komruiekcu pyreHujyma(ll)
KOJU CaJipXKe apoOMJITUOYpey HHCY MMalld 3HauyajaH IIUTOTOKCHMYaH edexar Ha 4549 henujama
(153). On vetupu oBaKBa KOMIUIEKCa Koje cy cunTerrcanu Jeyalakshmi u capagauim (153), Tpu
KOMILJIEKCa O3HaueHa Kao KOMIUIEKC 2, KoMIuleke 3 U koMmiuiekc 4, cy umana ICsy BpeqHoCTH
Koje cy omie mpeko 250 uM. Camo komrieke 1 koju ¢y oBu ayropu cuHTeTHCaIH je uMao I1Cs
BpeaHOCT o7 95,6 uM Ha 4549 henuwjama, mITo je 3Ha4ajHO BUINIA KOHICHTparuja oa oHuX 1Csy
BPEIHOCTH KOje cy 100ujeHe 3a Haile HoBocuHTeTucane pyrenujym (I1) kommnekce Ru-1 u Ru-2.
Jeyalakshmi u capannuim cy noounu ICso Bpennoct 18 uM 3a nucnnatuny Ha 4549 henujama,
mTo je ckopo nBa myta Bumia ICsg BpeHOCT 3a nuciiatuny ca 4549 hennjama y oIHOCY Ha OHY
ICs0 BpemHOCT KOjy cMO MU 10OWIH U K0ja u3HocH 9,5 pM.

C npyre cTpaHe, MOJUIUPUIMHCKA KOMIUIEKCH PYTeHHjyMa Koje ¢y cureTucanu Luo u
capagHuIU nMajy 3Ha4ajHo Buine ICsy Bpeanoctu npema 4549 henmjama (ICso BpegHocT nocie
48 yacoBa 3a KOMIUIEKC PYTEHHjyMa O3HaueH OpojeM 2 y ucTpaxuBamy je 157,2uM, a 3a
koMmIUieke 4 je mpeko 400uM) y nopehemy ca HammMm komiuiekcuma (154). Takole, moTpeGHO je
uctahu na je ICsp Bpennoct Ha 4549 henujama 3a nucIuiaTuHy nocie 48 yacoBa KyJlTUBAIHje
KoJ oBUX ayTopa u3Hocwia 18,8 uM, mto je ciuuno ICsyp BpeqHOCTH LUCIUIATHHE JOOHjeHe y

HaIlleM UCTPaKHUBakby U KOja u3HOCcH 9,5 uM.

99



Takohe, Lai m capagHuuu Ccy ca HWUXOBUM, 10 CTPYKTYpPU M XEMH]CKOM CacTaBy
apyradrjuM nonunupuarackuMm pyreaujyMm (I11) komrmnexkcuma, noounm ICsg Bpeqnoctr Ha 4549
henujama koje cy ymopenuBe ca HammM ICsy BpemHoctn Ha 4549 hemmjama (148). Yerupu
HoBocuHTeTucana pyrteHujymM(Il) kommekca oBux ayropa umajy ICsy BpegHOCTH KoOje Cy
uzHocuie ox 3,8 uM u 5 uM 3a kommuiekce 4 u 1 1o 10 uM u 45 uM 3a komruiekce 2 u 3.
N3mepena ICsp BpeTHOCT 3a IUCIUIATHHY OBUX ayTopa je u3Hocwmia 6,3 uM u O6uia je ynopeausa
ca ICso Bpennomthy 3a nucrnatuay Ha 4549 henujama y Hamem uctpaxkupamy. Pesynratu Lai-ja
U capaJHHKa Cy TOKa3au jaa je camo koMiuieke 4 umao HuKy ICso BpegHocT 3a 4549 henuje o
ICs0 Bpeanoctu Hamter kommiekca Ru-1. CBu Apyru KOMILJIEKCH OBHX ayTopa Cy HakoH 72 yaca
uManu ciaabuju IUTOTOKCHMYHU edekar mnpemMa AS549 henujama y OJHOCY Ha Hall
HOBOCHHTETHCAaHU TepnupuanHcku pyreHujym(1l) kommieke Ru-1.

[omumupuanucku pyrenujym(Il) xommuekcn koje cy cuHTeTrcanun Han u capamHuim
2014. ronune cy umamu ciauuHe ICso BpenHoctn Ha A549 henmjama y nopehemwy ca ICsg
Bpeanoctuma Hamux pyreHujyM(Il) kommiekca (155). Ilocne 72 yaca uHkybanuje u y CTyauju
OBUX ayTopa je udmepena cauyna [Cso BpegHocT 3a nucratuny oa 7,3 £ 1,4 uM, kao y Harioj
CTyauju, rae je uznocuna 8,8 £ 2,7 uM. Tpu pyrenunjym(Il) nonmunupunnicka KkoMiiekca OBUX
ayTopa, O3HaueHM Kao KomIulekcu 1-3 cy mmanu 3HauajHo Huxke ICso BpegHocTn Ha A549
henmnjama nocne 72 cata ox 7,3 no 13,3 uM, y ogHocy Ha Ham Ru-2 kommuieke koju je uMao 1Csg
BpenHocT ox 21,7 uM. Umak, 3a pasnuky ox Ru-2 xomruiekca, Hamr Ru-1 komruiekc je mMao
CTATUCTUYKM 3HAYAJHO jauyd HHUTOTOKCHYHU edekaT y mopehemy ca komiuiekcuma Han-a u
capaiHuka Ha 4549 henujama. Ham HoBocuHTeTHCaHU TepnupuanHCcKu pyTeHujym(1T) kommieke
Ru-1 je 610 ckopo JBa myTa LUTOTOKCHUYHO epuKacHUjU Ha 4549 henujama o komiuiekca Han-a
U capajJHHKa, jep je Ouna nmorpedHa CKOpO J1Ba MyTa Mama KOHIIEHTpaluja komiiekca Ru-1 of
4,6 uM, y omHOCY Ha KOHIIEHTpaIje komiuiekca 1-3, na cmamu BujadbuimHOCT 4549 henmja Ha
50% y omHOCY Ha KOHTpOILy nocie 72 carta.

Jla3uh u capaguuim cy 2016. roguHe UCIUTHBAIN HUTOTOKCHYHU edekaT pyrenujym(Il)
TEPIUPUIMHCKUX KOMILJIEKCA KOJU C€ HE3HATHO Pa3jMKYyjy OJl HalIMX KOMIUIEKCA 10 XEMH]CKO)]
cTpykrypu (156). CBa yeTnpu KOMILIEKCa OBUX ayTopa cy uMaia 3Ha4dajHo Buie [Csy BpeqHOCTH
y onHocy Ha TeprnupuauHcke pyreHHjyMm(Il) kommiekce koje cMo Mu uctpaxuBanu. Ha 4549
henmjama, xomrekcu 3 u 4 oBux ayropa cy umanu ICsy BpenHOCTH Koje ¢y n3HOcHie npeko 250

uM, kommmiekc 2 je umao ICsp Bpemnoct om 110 uM, nok je m3mepena ICsyp BpemHocT 3a
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koMmIuiekc 1, usnocuna 58,4 uM. BpeanocT koja je cmamuBana BujadbuinHcT 4549 henuja 3a 50%
y onHOCY Ha KOHTpoiy (ogHOCHO ICsp BpeTHOCT) KOJI OBUX ayTopa 3a MUCIUIATUHY je UCHOCHIIA
33 uM. O6a nama TtepnupunuHacka pyreaujym(Il) komruiekca cy wumalna CHaXHUjU
UTOTOKCHYHN edekaTr Ha 4549 henmjama y mopehemy ca KOMIUIEKCHMMa OBUX ayTopa. Ha
OCHOBY JIOCAJIallIbUX PE3yiITaTa, MOXEMO 3aKJbYYHTH na cy Hamm pyreHujyMm (II) kommiexcu
e(hUKaCHUJ aHTUTYMOPCKH areHCH 3a Tepallnjy KapiuHoma ruryha.

[TomTo je KapIMHOM J0jKE€ jedaH OJ HajuelNuX MaJUTHUX TyMOpa KOjU Ce€ jaBJba KOJ
xeHa, cineneha henmujcka muHUja Koja je Onila yKJbY4eHa y Hallle HCTpakuBambe je Oma hemujcka
nuHUja KapuuHoma nojke, MCF7. Pe3dyntatu Haier ucTpakuBama Cy MOKaszalu Ja MpUMEHa
HAIIMX HOBOCHMHTETHCAHUX TepnupuiauHckux pyreHHjyM(Il) xommnekca Ru-1 u RuU-2, kao u
MPUMEHA [HUCIUIATHHE, CTATUCTUYKY 3HAYajHO CMambyje BHjaOMIIHOCT henuja KapiuHOMa J0jKe,
MCF7, nakon 24, 48 u 72 yaca kynruBanuje. [lokazanu cMo aa cy HakoH 24 yaca KyJITHBAIIH]C
MCF7 henuja, ICso Bpennoctu 3a komiuiekce RU-1 u Ru-2 kao u 3a nucruatuny usHocuse 102.4
+ 12,6uM, 13,9 + 3,4uM u 94,1 = 11,7uM. Ilopen Tora, HakoH 48 yacoBa unkyoamuje MCF7
hemuja, ICsy BpeqHocTH 3a koMiiekce RuU-1 m RU-2 xao u 3a mucruiatuHy cy w3Hocmie 22,9 +
1,7uM, 7,2 £ 1,3uM u 24,5 £ 3,3uM, a makon 72 daca kyntuBanuje MCF7 hemmja, ICs
BpeAHOCTH 3a KoMiuiekce RU-1 u RuU-2 xao u 3a nucnnatuny cy usHocune 13,8 + 1,8uM, 4,6
0,9uM u 17 £ 1,9uM.

Ha ocnoBy nobujenux ICsp BpeIHOCTH HMCIUTHBAHUX jeIU-EHa Ha henujcko] JMHUJU
kaprmHoma nojke, MCF7 moxemo na 3aksbyanmo jga pyreHujym(Il) komruiekcu umajy cienche
epexte npema MCF7 henujama: o6a HoBOcHHTeTHMCaHa TepnupuauHcka pyTeHujym(Il)
KomIuiekca, Ru-1 u Ru-2, ca moBehameMm Tpajama nepuona MHKyOaluje MMajy CTaTUCTHUKU
3Ha4ajuo Behu mmrorokcmunm edexkar Ha MCF7 henmjama; moTpeOHe Cy 3HAYajHO Mambe
KOHIIEHTpAIlMje OBHX KOMILIeKca J1a cMame BujabmmHocT MCF7 hemuja Ha 50% y omHOCY Ha
KOHTpOJNy mocje 72 wyaca, y nopehemy ca KOHIIEHTpalujama Koje Cy MoTpeOHe J1a cMmame
BujabunHocT MCF7 henuja Ha 50% y omHocy Ha KoHTpoiy mocie 24 u 48 yacoBa nHKyOaryje.
Takohe, 00a kKomIUIeKca pyTeHHjyMa uMajy 3HadajHo Mame |Cso BpeaHocTn mocie 48 dacoBa y
omuocy Ha ICsg BpenHocTH nocie 24 yaca uakyoOarnuje MCF7 henumja. Ciimaro komrimiekcy Ru-2,
u Kommuieke RU-1, 1oBOaM 10 BPEeMEHCKH 3aBHCHOT cMamema BujadbunHoctn MCF7 hennja.
Konnenrpanuje xommiekca Ru-1 xoje cmamyjy Bujadbunnoct MCF7 henuja 3a 50% y onHocy Ha

KOHTPOJIy Cy CIIMYHE Kao BPEIHOCTH 3a LMCIUIATUHY mociie 24 u 48 4JacoBa, alld Cy HHXKE Off
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LUCIUIaTUHE 1ocie 72 cara. BaxHo je HarnmacuTu M Ja je norpeOHa BUIIE OJ TPU IIyTa Mamba
KOHIIEHTpalyja KomIuiekca RU-2 y oJHOCy Ha LMCIUIATUHY Ja OM JOIUIO JO CMameHa
BujabmHoctH MCF7 hemmja 3a 50% y oHOCY Ha KOHTPOJIHY MOMYJAINjy HeTpeTupaHux henuja
HakoH 72 yaca mHKyOarnuje. Kommiekc RU-2 moka3yje HajCHOKHUJU NUTOTOKCUYHU edeKar o
CBa TpHW UcNHUTHBaHA jenumberba Ha MCF7 henujama nocne 72 cata nnkyoOanuje. Kommieke Ru-2
nma ICsp BpemHoctu koje cy Hmke u oa ICsyp BpemHoctu mucmuiatuae u onl ICsyp BpemHOCTH
KomIuiekca Ru-1 y cBuM ucnuTHBaHUM BpeMEeHCKUM HHTepBanuMa. [Ipennsnuje, komruieke Ru-2
BpJI0o Op30 octBapyje cBoj nurorokcnmuHu edpexat Ha MCF7 hemujama, Beh mocne 24 wdaca.
Haume, mocne 24 yaca unkyOanuje, koMmiuiekc RuU-2 cmamyje Bujabunnoct MCF7 henuja Ha
50% y ogHOCY Ha KOHTPOJTY IIpU KOHIIEHTpauuju oa 13,9 uM.

3a pa3nuKy oj pe3yiTara Haller HCTpaKuBama, OeH3eHCKH KomIuiekcu pyTtenujyma(ll)
KOjU CaJip’ke apoWIITHOYpey HHCY MMalli 3HavajaH nutorokcmyan edexar Ha MCF7 hemmjama
(153). Ox yerupu oBakBa KOMIUIEKca Koje ¢y cunTetucanu Jeyalakshmi u capaguuim 2017.
rOAMHE, CBAa YETHPU KOMIUIEKCa O3HAayeHa Kao KOMIUIEKC 1, KOMIUIEKC 2, KOMIUIEKC 3 H
komruiekc 4, cy umana [Csy BpenHoctu koje cy ouse npeko 150 uM. Hajumxy [Cso BpeaHocT Ha
MCF7 hemujama je umao komiieke 1 oBux ayropa ox 151,29 uM na MCF7 henmjama, mro je
3HATHO BUIIIa KOHIIEHTpAIKja O OHUX Koje cy fobujeHe 3a Hame pyreHujym(Il) kommiekce Ru-1
u Ru-2 u xoje cy usHocune 13,8 uM u 4,6 uM. CiuyHO Kao M y HalleM HCTPaKHUBamwYy,
Jeyalakshmi u capagaumu cy noowmm ICsy BpemHoct ox 21,5 uM 3a mucrutatuny mHa MCF7
henmmjama, mro je cimuno ICsy BpenHocTr 3a nucruiatuay Ha MCF7 hemmjama xojy cMo mu
no6unu ox 17 uM.

Lida u capagnunm (157) cy takohe, 2016. roguHe CUHTETHCAIN KOMILIEKCE PYTEHHjyMa
KOjU HHUCY HWMaJMd TaKO CHakaH mnuroTokcwuaH edexkatr Ha MCF7 henmjama Hammx
tepnupuauHckux pyreHujym(1l) kommnekca. BbuxoBu pyTeHHjyM-apeHCKH KOMIUIEKCH Cy UMaH
,ymepen™ mutotokcuynu egpexat Ha MCF7 henujama mocne 72 uaca uukybamuje, ca ICsg
BpEIHOCTUMA Koje ¢y ce kpeTane 50 uM.

[TonunupuanHCKU KOMIUIEKCH pyTEHHjyMa Koje Ccy cuTeTucanu Luo u capagHHUIM Cy
nManm 3Havajao Buie ICsy Bpemnoctn Ha MCF7 henmjama y mopehemy ca ICsy BpeaHOCTHMA
Hauux Komriuiekca (154). PesynraTu ucTpakuBamba OBHUX ayTopa IMOKa3zyjy na 4 mHHXoBa
MOJUMHUPHUINHCKA KOMILIeKca pyreHujyma umajy I1Csg Bpennoctu Ha MCF7 henujama ox 66,0

UM 3a muxoB KomIuiekc pyrenujyma 4 1o 341,5 uM konuko uznocu ICsp BpeqHOCT 3a KOMITIIEKC
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1. OBe KOHIEHTpalWje MOIUIMUPUAMHCKUX KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa cy mnoTpebHe mocie 48
yacoBa KyntuBauuje na Ou ce Bujabunmnoct MCF7 henuja cmammna 3a 50% y oaHocy Ha
koHTpoxy. Takohe je morpedHo uctahu na je ICso Bpennoct Ha MCF7 henujama 3a mucrutatuny
nocinie 48 yacoBa KyJITHBAIHMj€ KO OBUX ayTopa u3Hocwia 29,7 M, MITO je CIMYHO BPEIHOCTH
KOJy cMO MH JI0OWJIM U Koja u3Hocu 24,5 uM. Ha ocHOBY cBUX T0OHMjeHUX pe3ysTara, MOXKEMO
3aKJPYYUTH Ja Halll PYTEHUJYM KOMIUIEKCH Cy MOTEHLMJaTHO e(pUKaCHHJH aHTUTYMOPCKH
arencu Ha hemmja tymopa mojke MCF7 y omHOCY Ha KOMIUIEKCE KOj€ CY CHHTETHCAIU U
Jeyalakshmi u capagaunm u Luo u capagauimy.

Tepnupununcku pyreaujym(Il) kommekcu koje cy cuHTetncanu Deng u capagHuim
2017. ronune (158) cy Takohe umanu cHaxkan nurotokcuunu edexatr Ha MCF7 henujama kao u
Ham pyreHujyM(Il) kommiekcu. Konnenrpanuje xoje cmamyjy Bujabmmnoct MCF7 hemuja
nmocne 72 dvaca mHKyOamuje Ha 50% y OZHOCY Ha KOHTPONY Cy 3a KOMIUIEKCE Koje Cy
CHUHTETHCAJIM OB ayTopu u3Hocuie oko 30uM. 3a kommiekc 2¢, 1Cso BpenHOCT je M3HOCHIIA
30,2 uM, a 3a nojeaune npyre Komruiekce, npeuusna ICsy BpenHoct Hije Moria 6utu oapehena
300T HUCKE PacTBOPJBUBOCTH KOMILJIEKCA Y MEANjyMY, alli je OHa u3Hocwuia npeko 20 uM. Unak,
U y OBOM Ciy4ajy Hamu HoBocuHTeTHcaHu pyreHujyM(Il) xommiekcu nenyjy epukacHuje Ha
cmamewe BujabunHoct MCF7 henmnja u umajy Huxke ICso BpemHocTH My mnopehemy ca
KOMILIEKCMMa OBHX ayTopa nocie 72 yaca uHkyOanuje. IIoTpeOHO je HaBeCcTH U /1a je u3MepeHa
ICs0 BpearocT 3a mucmaruay Ha MCF7 henmjama kon oBux ayropa m3Hocwia 29,7 uM miro je
ayio mame of ICsg BpennocTr 3a nucruatuay Ha MCF7 henmjama koje cMo MH M3MEpHIH H
KOja je y HalleM HCTpakuBamwy H3Hocuia 17 puM mocne 72 cara. Jlakie, Hallu pyTeHHU]yM
KOMIUIEKCH CYy MOTEHIMjaTHO e(h)UKACHUJH aHTUTYMOPCKH areHCH 3a JIeUehe KapIMHOMa JI0jKe Yy
nopehemy ca CBUM OCTalIuM 10 cajia HaBeIEHUM HCITUTHBAHUM areHCHMa.

[Tomro je xkapuuHOM rpirha Matepuile Ipyry 1o peay Hajuemhu y3poK CMPTH KOJI )KEHa,
cineneha henujcka MHMjA KOjy CMO KOPUCTHIIM y HAIlIeM UCTpaKMBamwy je Ouia henujcka TuHMUja
kapuuHoMma rpimha marepunie, Hela (1). Pesynrarn Hamer ucTpakuBama Cy IOKasadd Ja
MpUMEHa HAlINX HOBOCHHTETHCAHUX TepnupuauHckux pyreHujyM(Il) xomriekca Ru-1 u Ru-2,
Kao W MpUMEHa IUCIUIATHHEe, CTAaTUCTUYKHA 3HA4YajHO CMamyje BHjaOWIHOCT henuja kapuumHOMa
rpiuha marepuue, HelLa, Hakon 24, 48 u 72 uaca KynTUBaIMje y OAHOCY Ha BHjaOMIIHOCT
Herpetupanux hemuja. Ilokasamum cmo na cy HakoH 24 yaca xkyntuBauuje Hela hemuja, 1Csg

BpeaHOCTH 3a KoMiiekce RU-1 n RU-2 kao u 3a mucrutatuny uzHocuie 212,4 + 36,4uM, 7,5 +
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1,4uM u 25,7 £ 2,9uM. Ilopen Ttora, HakoH 48 yacoBa uHkyOaruje HelLa hemmja, 1Cs
BpeaHOCTH 3a KoMIuiekce RuU-1 u Ru-2 xao u 3a nucmatuny cy uznocwie 120,2 £ 13,5uM, 7,4 +
1,6uM u 8,7 £ 1,3uM, a makon 72 uaca kynruBamuje Hela hemwmja, 1Cso BpemnocTu 3a
koMmiuiekce Ru-1 u RU-2 xao u 3a nucruiatuny usHocuie cy 75,5 = 10,4uM, 6,4 £ 1,3uM u 7,6 +
1,7uM.

Ha ocnoBy no6ujenux ICsy BpeqHOCTHM HMCHUTHUBAHUX jeIMIbCHa Ha hemujCcKoj JIMHUJH
aneHokapruHoMma turyha Hela, moxxemo na 3akipyunmo na pyrenujym(ll) kommiiexkcu umajy
cienche edekre Ha Hela hemmjama. Kommexke Ru-1 ca mosehamem Tpajama mepuona
uHkybOanuje henvja uma eduxacHuju nUTOoTOKCHMYHU edekat Ha Hela henmjama y omHocy Ha
Hetpetupane henuje. [loTpeOHE cy 3HaUajHO Mambe KOHIIEHTPAIMje OBOT KOMILICKCA J1a CMambe
BujabmiHOCT BHjabminHOcT Hela hemmja Ha 50% y omHOocy Ha KOHTpoiy mocie 72 dYaca, y
nopehemy ca KOHIeHTpanrjama Koje cy morpedHe aa cmame BujadmiHocT Hela henmja va 50%
y OJIHOCY Ha KOHTpoiy mocie 24 u 48 uvacoBa mHKyOanumje. [lopen tora, morpedHa je CKOpO
necet nyta Beha koHeHTpaiuja komiuiekca Ru-1 y ogHocy Ha nucmiatuay ¥ komiieke RU-2 ga
Ou nonuwio 10 cMmamema BHjabmnHoctu Hela hemuja 3a 50% y omHOCY HA KOHTPOJIHY
nonyJjanyjy HeTpeThpaHux henwja HakoH 72 yaca WHKyOaruje. MoKeMoO 3akJbyyuTH Ja
komiuieke Ru-1 nenyje ckopo nmecer myra ciabuje Ha BujabuinHocT Hela henmja y onHocy Ha
LUCIUIATUHY, Kao M y oAHocy Ha komiuieke RuU-2. Kommiexkc Ru-1 uma Hajcnabuju
IUTOTOKCUYHU e(deKkaT O] CBa TPU HCIUTHBAHA JeAMEHA. 3a Pa3iuKy OJ KoMmruiekca Ru-1,
KOMIUIEKC RU-2, He JIOBOIM 10 BPEMEHCKH 3aBHCHOT CMamema BHjabmwiHocTH Hela hemuja.
Konnenrpanuje kommiekca RU-2 xoje cmamyjy Bujadbuinoct Hela henuja 3a 50% y ogHocy Ha
KOHTPOJTY Cy CIIMYHE ITOCJIe CBUX UCIIUTUBAHUX BPEMEHCKUX MHTepBajia. TauHuje, kommiekc Ru-
2 HakoH 24 Jaca TpeTMaHa cMamyje BujadbmimHocT Hela hemuja Ha 50% y omHOCY Ha KOHTPOIY
Mpu KOHIIEHTpanuju on oko 7,6 uM, a HakoH 72 daca je moTrpeOHAa HE3HATHO HIDKA
KOHIIGHTpallMja OBOI' KoMIUlekca oa 6,4 uM na u3a30Be HMICHTUYAH LUTOTKCHYaH edekar.
Kommiekc RU-2 Hema CTaTMCTHYKHM 3HAYajHO pa3jMYUT IMTOTOKCHYHM edekat #a Hela
hemjama wHakoH 72 w4aca y mnopehemy ca nucmiatiHoM. [Ipu  CTaTUCTHYKKA HCTUM
KOHIIEHTpanujaMa Komiuiekca RuU-2 u mucrmatuae ox 6,4 £ 1,3 uM oanocHo 7,6 £ 1,7 uM,
J071a3u 70 cMambera BijabunHoctu Hela hemmja 3a 50% y oqHOCY Ha KOHTPOIY.

Apencku pyrenujym(Il) OeH3xuapa3zoHcku KomIuiekcu koje cy 2016. roxune

cunterucany Subarkhan u capamaumm (159), cy mokasanu ciiMyaH IUTOTOKCHYAH edekaT Kao u
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Hamu pyreHujym(Il) Tepnupunnackn koMmruiekcn Ha Hela henuje kapuuHoMa rpimha matepuiie.
ITocne 24 wyaca xynrtuBanuje Hela hemuja, 6 koMIuiekca OBHX ayTopa Cy CMambHBaiIa
BujabunHocT Hela hemmja Ha 50% y 0mHOCY Ha KOHTPOJY MPU KOHIICHTpalHjama Koje Cy ce
kperaiie ox 11,4 + 0,7 uM, komuko je uzHocuna [Csy BpemHocT 3a koMrmieke 6, 10 25,9 + 0,8 uM,
konuko je uzHocuiaa ICsy BpemHocT 3a koMmiieke 2. KoHreHnTpanuja mucmiaTuHe Koja je Omna
notpebHa fa cmamu BujabuiaHocT Hela henuja na 50% nocne 24 yaca y 01HOCY Ha KOHTPOJLY je,
0 OBUM ayTopuma, u3Hocuna 19,2 + 1,1 uM, mro je Ouino ynopeauBo ca BpeaHomhy Kojy cMo
MU nobwm o 25,7 £ 2,9 uM. 3a pasznuky o1 KoMIiekca pyreHujyma Subarkhan-a u capamnuka
Koju mocie 24 daca uMajy CHaXaH LHUTOTOKcuuyaH edexkar Ha Hela henuje, wHam
HOBOCHHTETHCAHU KoMIuleKc Ru-1, HMje MMao CTaTUCTUYKU 3HAyajaH IUTOTOKCHYAH e(ekar.
[Totpebna je 10-20 myra Beha xonmeHnTpamuja komruiekca RU-1 ox xomrutekca Subarkhan-a u
capagHuKa a cMamu BujabmiHocT Hela henuja va 50% y ogHOCY Ha KOHTPOJY mocie 24 vaca.
Melhytum, 3a paznuky ol koMmiuiekca Ru-1, komruiekc RU-2 nenyje HUTOTOKCHYHO eduKacHH]je
ol BehuHe pyreHujymckux komiuiekca Subarkhan-a u capagnuka. Jequno je KoMIuieke 6 OBUX
ayropa umao ICsp Bpennoct ox 11,4 = 0,7 uM koja je Ouna Buma anu ynopenuna ca [Csg
BpeaHoIhy Hamer komruiekca Ru-2 xoja je u3nocuna 7,5 = 1,4 uM.

Liao wu capaguuuu (160) cy 2015. rogune cunterucanu Ttpu pyreHujym(Il)
NOJUMUPHUINIICKA KOMILUIEKca, KoMmmuieke 1, 2 u 3, Koju Cy MHOKa3ajlu CIMYaH LUTOTKCUYaH
edekar kao u Hamu pyreaujym(Il) Tepnupununacku kommiekcu Ha Hela henuje. OBu aytopu cy
nokazanu na pyreanjyM(Il) kommiekcu cmamyjy BujadmiHoct HelLa hennja va 50% y ogHocy Ha
KOHTpOJTy HakoH 48 yacoBa IpH KOHILIEHTpalyjama koje cy uzHocuiue 37,45 uM, 21,37 uM u
23,85 uM 3a xommekce 1, 2 u 3, Tum perom. KoHueHTpaiyja nucniaTuHe Koja je moTpedHa 1a
cMmamH BrujabmiHocT Hela henuja Ha 50% mnocne 48 yacoBa y 0AHOCY Ha KOHTPOIY j€, 10 OBUM
ayropuMa, uzHocuia 16,75 M, a ko Hac je uzHocuna 8,7 + 1,3 uM. Pyrenunjym(Il) xommnexcu
Liao-a u capajHuKa cy JenoBaiy 3HaTHO epHKacHUje Ha CMameme BujadbmnHoct Hela henmja y
onHocy Ha Ham pyreHujym(Il) kommekc Ru-1, xome je Ouna morpeOna 3-6 myra BuIIa
KOHIIEHTpallKja /1a OCTUTHE UCTU IUTOTOKCHMYHU edekaT Ha HelLa hemmjama mocne 48 caru.
Melhytum, 3a paznuky ox komruiekca Ru-1, namr HoBocuaTeTucanu pyrenujyMm(Il) kommiekc Ru-
2 je umao ICso Bpennoct Ha Hela henujama koja je 6una 3-5 myra Hmxka y ognocy Ha ICs

BpEIHOCTH KoMIUIeKkca Liao-a u capagauka. OJHOCHO, MOKEMO 3aKJbY4YHTH Ja KOMIUIeKe Ru-2,
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3-5 myrta edukacHuje aenyje Ha cMameme BujadmnHocTu Hela henuja om kommuiekca Liao-a u
capa/IHUKa.

Ham kommiexke RU-2 je mMao cHakaH HUTOTOKCHYHU edexaH Ha Hela hemmjama
KapuuHoma rpauha marepune. Taunuje, Ru-2 kommieke je cmamuo Bujabminoct Hela hemuja
edukacHuje ¥ o komruiekca Subarkhan-a m capamamka (159) m ox kommiekca Liao-a wu
capaanuka (160). Mehyrum, nonmunupuauacku pyreaujym(Il) kommiaekc 1 koju je 2014. roaune
cunterncao Jiang u capamuunu (161) je nmemoBao momjeqHaK0 €PUKACHO HA CMambCHE
BujabunHocT Hela henmja xapumHoma rpnmha Martepuile Kao W Hall HOBOCHHTETHCAHH
pyrenujym(Il) tepnupuauncku xomriuiekc Ru-2. Pyrenujym(Il) kommexc 1 oBux ayropa je
nocine 48 yacoBa npu KoHIeHTpanuju ox 9,0 + 0,8 uM cmamuBao BujabunHoct Hela henuja na
50% y ogHOCY Ha KOHTPOIY, CIIMYHO Kao M Haml RU-2 KOMILJIEKC KOjH je HCTH eeKaT MOCTH3a0
npu KoHneHTpanuju ox 7,4 + 1,6 uM. Ilorpebno je marmacutu na ICsy Bpennoct on 7,3 + 1,4
UM 3a nucriatuny nocie 48 dacoBa Ha Hela henmmnjama oBux ayropa cTaTMCTUYKU HUje Ouia
pasnuuuta ox Hame [Cso Bpeanoctu on 8,7 + 1,3 uM 3a nucratuny nocine 48 yacosa Ha Hela
hemnjama. Takobhe, 3a pasnuky oa komruiekca 1 Jiang-a u capamHuka, Koju je e(UKacHO
cMamuBao BujabmiHocT Hela henuja Ha 50% npu koHueHTpanyjama og 9 UM, Hamr KOMIUIEKC
Ru-1 Huje nenoBao tonuko epukacHo Ha Hela henuje. Kommnekcy Ru-1 je 6una nmotpebna 13
nyTta Beha KOHIIEHTpalija o1 Komiuiekca 1 Jiang-a u capaanuka ga cMamu BujabuiHocT Hela
henmuja Ha 50% y 0HOCY Ha KOHTpOITY, ocie 48 yacoBa MHKyOaluje.

Manurau MenaHoMm je TUIl TyMOpa KOJU j€ BeoMa pe3UCTEeHTaH Ha XxemMuorepaneyTuke. Jlo
HE/aBHO je HeroBa Tepamnuja Ouiia OorpaHHYeHa HCKJ/bYYMBO Ha KOMOMHAIIM]y XHUPYpIIKE U
3pauHe Tepamuje, Ja OM ce NPUMEHOM JIeKOBa Kao IITO cy HIWiIymymad, BemypadeHuo,
nabpadennd u Bucoke mo3e mHTpenaeykuHa-2 (IL-2) cuTyarnuja u3MeHWIa y CMHUCIY Ja JaHac
UIaK MOCTOje HEKH XEMHOTEPAIEYTHIIM KOJH Ce KOPHCTE Y Tepanuju MaJurHor MenaHoma (2).
VYnpaBo U3 pasiora IITO jeé MAJIUTHA MEJIaHOM Pe3UCTeHTaH Ha Hajsehu Opoj xeMuoTepaneyTuka
KOjU Ce JlaHac MpUMEY]y, HCIUTUBAIM CMO yTUIA] KoMIUIeKkca pyrenujyma, Ru-1 u Ru-2, Ha
BujabmwiHocT HS 294T henmja MamurHor memanoma. Pesynrarm Hammer HCTpaKWBama Cy
MOKa3ajy Ja HAIlM HOBOCHMHTETHCAHU TepnupuiauHcku pyTeHujyM(Il) kommuiekcu nmajy Beoma
cnab nuToTOoKCHYHU edekat Ha HS 294T henujama Manursor menaHoma HakoH 24, 48 u 72 yaca
uHKYyOa1uje. 3a pa3nuKy o HAIIUX KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa, HUCIUIATHHA je 3HATHO e(pUKACHHU]E

cmamuBasia BujabusHocT HS 294T henuja nmocne 24, 48 u 72 yaca. [Ipeunsnuje, HakoH 24 daca
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kynatuBanuje Hs 294T henuja, 1Csp BpennocTu 3a komruiekce RU-1 u RU-2 cy m3HOCHIIE TIPEKO
300 uM, noxk je 3a nucratuny ICsp BpenHoct uzHocuina 124,2 + 14,6uM. Hakon 48 dacosa
kynruBanmje Hs 294T henwnja, ICsp BpeqHocTr 3a komiuiekce RuU-1 u RU-2 kao u 3a nucruiatuny
cy usnocuie 247,8 = 21,0uM, 231,6 + 33,8uM u 21,3 £ 5,5uM, a HakoH 72 yaca KyJaTHBAIHje
Hs 294T hemnja, ICso BpenqnocTH 3a komiiekce RU-1 u RU-2 kao 1 3a MUCIIIATUHY CYy U3HOCHIIS
179,6 £ 27,9uM, 183,1 £ 17,1uM u 13,8 + 6,2uM. CBa Tpu HCIMTHBAHA JCIUHCHA, KOMILJICKCH
pyreanjyma Ru-1 m Ru-2 m mucmnatuna cy ca mpoaykemeMm BpeMeHa uHKyOauuje HS 294T
henuja uManu cBe CHaXXHUJU UTOTOKCHYHU edekar. buia je moTpeOHa CTaTUCTHYKU 3HAYAjJHO
HUKa KOHIIEHTpaIlja cBa TPH jeANbECHha J1a U3a30Be cMambeme BujadmnHocTi HS 294T henuja 3a
50% y onHOCy Ha KOHTpoOILy nocie 48 u 72 cara uHKyOauuje, y OAHOCY Ha KOHIIEHTPALKje OBUX
jemumema Koje cy omie morpeOHe Aa u3a3oBy UcTH edekat Ha HS 294T henmjama moce 24 gaca.
Takohe, BaKHO je HANMOMEHYTH Ja je HaKOH 72 cara WHKyOaldje jeMHO IMCILIATHH HWMao
CHakaH HUTOTOKCHMYHU edexkar Ha HS 294T henmjama, NOK je HAIIMM HOBOCHUHTETHCAHUM
TePIUPUIMHCKUM KOMILIEKCHMa pyTeHHjyMa 6uina norpeOHa oko 13 myra Beha xoHIeHTpaluja
Jla U3a30Be UCTHU e(eKar.

Jlo canma, aKTHBHOCT KOMIUIEKCAa PYTeHHjymMa HUje ucnutuBaHa Ha HS 294T henmjama
MQJIMTHOT MenaHoMma. Hamm pe3ynraT cy HeJBOCMHUCIIEHO MTOKa3alld Jja KOMIUIEKCH PYTEHUjyMa
Ru-1 u Ru-2 umajy Bpsio cinab nurorokcudan edexar Ha HS 294T henuje ca 1Cso BpeaHocTuma
Koje cy npeko 150 uM mocne 72 cata unkyOaruje. Moryhe je na cy u Ipyru ayTopu T00MIN
CIIMYHE pe3yiTaTe, Ha Ja yciex Tora M Hema nyOnukanyja Koju OW MOTBpAWIE HAIly
NPETHOCTaBKy Jla KOMIUIEKCHM pyTE€HHjyMa He Jelyjy LUTOoToKkcMuHo Ha Hs 294T henmje
MaJIMTHOT MenaHoMma. Mnak, 1a Ou ce oBakBa TBpAma MPUXBATUIIA, TOTPEOHO j€ CIPOBECTH jOII
WCTPAXUBAbA.

C npyre crpaHe, WCIUTHUBAaH j€ YyTHIA] KOMIUIEKca pyTeHHjyma Ha A375 henujama
MAQJINTHOT MeJIaHOMa. Y OBHMM HCTpPaXHBamUMa Cy APYTd ayTOpH JOOHIM pe3yiraTe KOju cy
obchaBajyhu 3a Heka Oyayha neTasbHMja MCTpaXKHBamka Tepanuje MaJUTHOT MeJlaHOMa.
Komriiekcn pyreHujyma koje cy cuHTetHcanw Zhao w capamuuim (162) cy cmamuBaim
BHjabmiHOCT A375 henmja mamurHor memanomMa Ha 50% Yy OIHOCY Ha KOHTPOJIY MpH
KOHIIeHTpauujama o oko 30 uM 1o oxo 78 uM HakoH 72 cata, mTo je 2,5 10 6 myTa Mame 0of

KOHIICHTpallKja Koje cy Omie moTrpedHe HallMM KOMIUIEKCHMA Jia M3a30By UCTH edekar Ha HS

294T henujama.

107



Takohe ¥ TepIUPUAMHCKH KOMIUIEKC 2¢, KOju ¢y cuHTeTncanu Deng u capamuunum 2017.
TOIMHE j€, 3a pa3jIMKy O] HallluX KOMIUIEKCA, J1el10Bao euKacHo Ha henuje MaJIurHor MeslaHoMa
(158). Komrmuteke 2¢ je npu koHueHTpanuju on 16,9 £ 3,1 uM cmamuBao BujaObuiHOCT A375
henmja na 50% mocne 72 cata uHKyOAaIMje U TUME TOTBPIUO jaK IIUTOTOKCUYHHU eeKar.

Jla Ou Heka cyrncraHla Owia KaHAWAAT 3a Oynyhw XxeMuoTeparneyTuK, MOTpeOHO je aa
3aJJ0BOJbM oJpeheHe kpurepujyme. JeqHa of OMTHHMX KapaKTEpHCTHUKA KOJy TakBa CYyINCTaHIA
Mopa Ja Ioceqyje je MOTIIYHO OJCYCTBO HJIM NPHUCYCTBO BpPJO cllabe HUTOTOKCHMYHOCTH Ka
henujama 37apaBor, MATMTHO HEM3MEHEHOT TKHMBAa. CTOra CMO MCIUTHBAIM YTHIA] KOMIUIEKCA
pyrenujyma Ru-1 u Ru-2 u Ha henmjckoj nuHuju 3apaBux henuja, ogHOCHO henujckoj TUHUjH
¢bubpobmacta MRC-5. Pesynraru Haier ucTpakuBama Cy OKa3aiH J1a HAllli HOBOCUHTETUCAHU
teprupunuHcku pyreHujyM(Il) kommekcn umajy Beoma cinabd nurtorokcnunu epexar Ha MRC-5
¢ubpobmactuma HakoH 24, 48 m 72 dvaca mHKyOammje. 3a pa3iMKy O]l HAIIUX KOMIUIEKCa
pyTeHujyma, IIUCIUIaTHHA je 3HATHO eukacHuje cMamuBaia BujabuiHoct MRC-5 henuja mocne
24, 48 u 72 yaca. Hakon 24 u 48 uvacoBa kyntuBauuje MRC-5 henuja, 1Cso BpennocTu 3a
koMmiuiekce Ru-1 u Ru-2 cy m3nocmie npeko 300 uM, mok je mocne 72 cara kyntuBaruje ICsg
BpeIHOCT 3a koMinieke RuU-1 uznocwna 192,6 + 17,2 uM, a 3a komrieke Ru-2, 238,1 = 19,3 uM.
Konnenrpanuje nucnnaruae notpedHe na cmame BujabmiHoct MRC-5 henuja 3a 50% y ogHOCy
Ha KOHTpouxy cy oune 183,7 + 16,2 uM nocne 24 yaca, 43,1 + 8,8 uM nocne 48 yacoa u 19,7 +
6,7 uM mocne 72 yaca mHKyOanuje. CBa TpM MCIMTHBAHA jeINEHA, KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa
Ru-1 u Ru-2 u ucruiatuHa, cy ca mpoayxkemeM BpeMena nakyoaruje MRC-5 henmja nmanm cee
CHOXHHUJU LUTOTOKCHMYHU edekar. buna je mnoTpeOHa CTaTUCTUUKM 3HA4YajHO HIDKa
KOHIIEHTpAllKja CBa TPH jelubEebha 1a U3a30Be cMameme Bijadunnoctu MRC-5 henuja 3a 50% y
OJIHOCY Ha KOHTPOJY TIociie 72 cara WHKyOaIlrje, y OJHOCY Ha KOHIICEHTpAIMje OBUX jeIUHCHA
Koje cy Omie moTpeOHe na m3a3oBy mctu edexkar Ha MRC-5 henmjama mocne 24 u mocie 48
yacoBa. Takohe, HaKOH 72 caTa MHKyOalMje jeMHO je UCIIaTUH UMAo CHAaXKaH IIUTOTOKCHYHU
epekar Ha MRC-5 henujama, 10K je HAIUM HOBOCHHTETHCAHUM TEPHIUPUIMHCKUM
KOMIUIEKCUMa pyTeHHjyMa Omia notpeOHa 6ap 10 myra Beha KoHIEHTpaluja Ja M3a30Be HCTU
edekar.

Pesynratu cnuunu HammMm Ha MRC-5 henujama cy 2017. rogune noOujeHH oJ cTpaHe
MunytunoBuha u capannuka (163). Tepnupuauucku pyrenujym(Il) kommiekcu koje cy OBH

ayTOpH CHHTETHCATHN Cy Ka0 U Yy HAIo] CTYIUjH UMaJId BeoMa cjaad IMUTOTOKCHMYaH edekaT Ha
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MRC-5 hemujama. Ox 6 cunterncanmx pyreHujym(Il) xommiekca oBux ayropa, camo Cy
komrutiekcu 3 u 4 umanu 1Csy Bpeqnoctn Ha MRC-5 henujama xoje cy 6mie mamwe og 100 uM
nocne 72 cara uakybanuje. Komreke 3 je nmpu koHueHTpamuju ox 97,67 + 6,93 uM cMmamuBao
BujabmtHocT MRC-5 henuja Ha 50% y 0oIHOCY Ha KOHTpOIY, a KOMIUIEKC 4 je mctu edekar
MOCTU3a0 TPH BpeaHocTuMa ox 86,66 + 2,62 uM. Hamm pyrerunjym(Il) kommiexcn Ru-1 u Ru-
2cy nenoBaiu jomn ciabuje Ha MRC-5 henuje, jep cy muxoBe ICsy BpeaHocTu mociie 72 cara 3a
MRC-5 henuje 6une 192,6 + 17,2 uM 3a xomruieke RU-1 u 238,1 + 19,3 uM 3a komrieke Ru-2.

Ha ocnoBy nobujenunx ICsy BpemHocTH KoOMIuleKca pyTeHwjyma, Ru-1 u Ru-2, u
nucIUIaTiHe Ha TyMopckuMm henujckum nunujama A549, MCF7, HeLa u Hs 294T, xao u nHa
OCHOBY pe3yaTara Koje cMo Ao0wid Ha henuwjckoj auHMju 3apaBux (ubdpodmacra MRC-5,
MOXXEMO 3aKJbYUYUTH Ja KOMIUIEKCH pYyTEHHjyMa JIeNyjy CEeJEeKTHBHO IIpeMa pazIHuuTHM
tunoBuMa henuja. [IpeHcTBeHO, 00a KOMIUIeKca pyTerrjyMa, RU-1 u RU-2, mpaktnyao HEMajy,
OJTHOCHO MMajy BpJiO ciad IUTOTOKCHMYHU edekar Ha momynauuju 3apaBux henuja, 7). MRC-5
¢ubpobnacta. Takohe, u npema TyMopckuM henujama OB KOMIUIEKCH Jielyjy celaekTuBHO. Oba
KOMILIEKCa UMajy BpJo ciiad nutoTokcnuHu edekar Ha HS 294T henujama ManurHor MenaHoma,
QI C JIpyre CTpaHe MMajy CHa)KHO IIUTOTOKCUYHO J€jCTBO Ha henuje kapruHoma miyha 4549 u
kapuuHoma nojke MCF7. MurepecanTHo je na xomiiekc RU-1 mMa cHaXHMje IMUTOTOKCHYHO
nejctBo Ha henuje kapunHoMa rutyha 4549 on kommuiekca Ru-2, 1ok ca 1pyre cTpaHe, KOMIUIEKC
Ru-2 uma cHakHHje IUTOTOKCUYHO JejcTBO Ha henmuje kapruHoma nojke MCF7 on komrmiekca
Ru-1. CenekTUBHOCT OBHX KOMIUIEKCA IpeMa pa3IuYUTUM TUIOBMMA henvja joll BUIIE J0JIa3U
1o u3paxaja kox Hela henuja xapuuHoma rpiauha marepune. Kommieke Ru-1 Hema cHaxxHO
LUTOTOKCUYHO JejcTBo Ha Hela henmje momyr kommuiekca Ru-2. ITotpe6na je ckopo 12 myta
Beha koHIeHTpaIyja komiuiekca Ru-1 o komiiekca Ru-2, na cMamu BujabmiaocT Hela henwja
3a 50% y omHOCY Ha KOHTpoJry mociie 72 cara. C apyre crpaHe, KoMIUIekc RuU-2 mMa Beoma
CHa)kKaH IMUTOTOKCHMYHHU edekar Ha Hela hemuje xapumnoma rpiamha marepuie, Npu demy je
nocine 72 cara unkyoammje, ICsy BpenHoct 3a Ru-2 komruiekc Ha Hela henujama camo 6,4 £ 1,3
uM.

[Tomro ¢y pe3ynaTaTH Haller UCTPaKHBama MOKa3aau Ja koMiuiekcd Ru-1 u Ru-2 umajy
CEeJIEKTUBHO LIUTOTOKCHYHO JI€JCTBO Ha pasziIMuYUTe BPCTE TYMOpCKHX henuja, a MCTOBpEMEHO
MPAaKTUYHO HE JIeNyjy HUTOTOKCHYHO Ha 3/1paBe henuje, cinenehu kopak y HalleM HCTpaKUBamby

je 6uo nma ce yrBpau u 6ap IeTMMUYHO 00jacHU MeXaHU3aM JiejoBama Komiiekca Ru-1 n Ru-2.
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XomeocTaza CBaKOI' CIIOKEHOI OpraHu3Ma ce OJp)kaBa 3axBaJbyjyhu JenoBamy TpH
BHCOKO peEryimcaHa Ipoleca y Koje cranajy hemujcka mpommdepanuja, nudepeHuujamnmja u
cmpt. Mako je nyro roavHa Naxma HaydHHKa Owja ycMmepeHa Ka mnponudepanuju u
mudepennujannju henmja, cpennaomM XX Beka je CUTyalldja rmodvesa Ja ce Mema, Kaja je yBeleH
TepMUH ,,liporpamupana hemujcka cmpt®. , IIporpamupana hemujcka cMpT® je 03HauaBajga CMpPT
henmuje Tokom mporieca wene audepennujanuje. Hemro kacauje, 1972. rogune, Kep, Bajou u
Kapu (Kerr, Wyllie u Currie), cy yBeu HOB TEPMHH ,,alloONTO3a", KOjH j€ 03HaYaBao ,,MeXaHH3aM
KOHTpOJIMCaHe nenenyje hemuja Koju uMa KOMIUIEMEHTapHY, aJld CYIPOTHY YJIOTY Yy OJHOCY Ha
MUTO3y y peryianuju nomynanuje henwja xon xuotuma™ (100). Jlanac je mo3Haro na je
nopemehaj perynamyje arnonTo3e MoBe3aH ca pa3BojeM OTIIOPHOCTH TyMOpa Ha IIUTOCTaTUKE, KA
M J1a je y OCHOBH KaHIIEpOreHe3e 3ampaBo mpucyraH mnopemehaj amomnrto3e hemuja. Taunwmje,
crocoOHOCT henmja Koje uMajy MOTeHIIMjaTHO IITETHE TeHETCKe MyTallije a H30€rHy anoInTo3y
je KJbYyYHH KOpak y KauieporeHesu. CTora je KOHaYHHM IWJb y TEpalMjd KaHiepa Ja ce
CEJISKTUBHO M3a30BE CMPT TYMOpPCKHX henvja Kao u Ja ce npesasule mpobiieM Be3aH 3a I1ojaBy
pe3ucTeHIyje TyMopckux henuja Ha nurocratuke (100).

CylITHHCKH, HUj€ BaKHO HA KOJU HA4MH heMO MOTIYHO eTMMUHUCATH TyMopcke henuje
y OpraHu3My, Ja JId XUPYPIIKOM TEpamujoM, paguoTepanujoM HIM HEKHM OJi areHaca Koju
M3a3MBajy Mame WIM BUILE CEIEKTHBHY cMpT henuja xaHuepa. Mehytum, nmokaszano je na he,
YKOJMKO WHIYKYJEMO TIPOIIEC aronTo3e TYMOPCKUX hennja, yeiaeauT Opxa perpecrja TyMmopa y
OJIHOCY Ha OHE TYMOpE KOJI KOjuX MHIyKIM]ja arnonto3e Huje moryha. Kox Tymopa kox kojux ce
IIPOIIEC aNoNTO3€ HE MOXE M3a3BaTH, MPOLEC HEKPO3e MMa BaKHY YJIOTY y perpecuju Tymopa
CTUMYJAIjOM HATHBHOT MMYHCKOT ojaroBopa. OHO IITO WMaK MOKEMO IMPETHOCTaBUTH je 1a
cnenududHa WHIYKIM]ja aronTo3e, JaKjie MHAYKIFja aronTo3e UCKJbYIMBO TYMOpPCKUX hemnuja,
OJIHOCHO OHHMX henuja KoJI KOjuX je om0 J0 rmopemehaja y amomTo3u, IpencTaBiba jeIHy Ol
METO/a y Tepanuju KaHuepa koja oOehaBa. YmpaBo M3 TOT pas3iora CMO XeJeld Ja YTBPIUMO
KOJUM THUIIOM henMjcke cMpTH J0J1a3u J0 CMamelka BHUJaOMIHOCTH HCIUTHUBAHMX TYMOPCKHUX
hemujckux mmauja 4549, MCF7, HeLa u Hs294T nakoH TpeTupama oBHUX henrja KOMIUIEKCHMa
pyrerrjyma Ru-1 u Ru-2 y KOHIEHTpaIuju Koja cMamyje BHjaOMIIHOCT TyMOpCKHX henmja 3a
50% (ICsp) mocie 24 yaca.

Pesynraru Hamier ucrpakuBama Cy MOKa3alu Ja je KoMmIuiekc Ru-1 y KoHIeHTpauuju

Koja cMmamyje BUjabminHOCT A549 tymopckux henmja 3a 50% (ICsp) mocne 24 yaca cmamuo
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BUjabmiHOCT 4549 henuja Ha 37,97%, ox yera je 6mio 56,29% anonrotuunux henuja, a 5,74%
HekpotuuHux henmuja. On ykynHe nomynanuje henuja, 44,46% henuja je 6uno y dasu pane
aroriro3e, a 5,74% y ¢a3u kacHe amomnrto3e. Takohe, HakoH TpetmaHa 4549 hemuja ICs
KOHIIEHTpanrjoM Komruiekca Ru-2 ox 25,1 uM mocne 24 gaca, oko 51,14% henuja je Oumno
BujabuiHo. [lokazaHo je nma je on ykymHe nomynanuje hemuja, oko 47,37% anonTOTUYHHX
henuja u to 35,12% y da3u pane anonrtoze u 12,25% y ¢a3u xacHe amonTose, a 0J yKyIHE
nomnynamuje henuja je 6umno 1,49% nexpotnunux henmja.

Camune pesynrare Kao koj A549 henmja cmo 1o0uiM ¥ Ha ApyruM henujckuM uHUjama,
onnocuo Ha MCF7, HeLa u Hs294T henujama HakoH TpeTupama oBHX heiuja KOMILJIEKCHMa
pyrenujyma Ru-1 u RU-2 y KOHILEHTpauuju Koja cMamyje BHjaOUIHOCT TYMOpPCKHX henuja 3a
50% (ICsp) mocine 24 waca. Tako je mpuMeHa KoMIUIekca RU-1 CTaTUCTHYKK 3HAYAjHO CMarbUIIa
BUjabmiHOCT henujcke nuHuje kKapuuHoMa J1o0jke, ogHocHo MCF7 henuja naaykumjom amomrose.
Kommnekc Ru-1 y xonnentpanuju o 102,4 pM je nocne 24 yaca cmamuo Bujabunnoct MCF7
henuja nHa 40,61%, on uvera je 6uno 49,11% anontoruynux henwuja, a 10,27% HEKPOTUYHHUX
hemuja. On ykynHe nomynanuje henuja, 19,22% henuja je Oumno y dasu pane armonrose, a 29,88%
y ¢a3u kacHe amonrto3e. Hakon tpermana MCF7 henuja y koHIleHTpanuju komruiekca RU-2 ox
13,9 uM mnocne 24 wyaca, oko 53,78% henuja je O6uno Bujabunno. JlerexkroBano je 37,19%
anonTotnyHux henuja u to 17,29% y dasu pane anonrtosze u 19,89% y das3u kacHe anontose, a
ol ykymHe nomnynanuje henuja je gerekroBano u 9,03% nexpornunux hemuja. Kommiexe Ru-1 'y
KoHUeHTpauuju ox 212,4 uM je nocne 24 yaca cMawuo BujabuiHoct Hela henuja Ha 51,71%,
ol yera je Ouino 46,87% anontoruunux hemuja, a 1,41% nekpornunux hemuja. On ykymHe
nonynanuje henuja, 43,76% henuja je 6uno y ¢asu pane amonrose, a 3,11% y das3u kxache
anoriro3e. Hakon tpermana Hela henmja y xonmenTpanuju komruiekca Ru-2 ox 7,5 uM mocite
24 4aca, oko 61,92% henuja je 6uno BujadbmiHo. [erexkroBano je 37,34% anmonTotuuHux hemmja
u 10 36,85% y (asu pane amonrtosze u 0,5% y da3u kacHe amomnTo3e, a O] YKYyIHE TOIYyJalrje
henuja je nerexroBano u 0,74% nHexkporuunux henuja. Komrieke Ru-1 y xonnenrpanuju ox 300
UM je mocne 24 gaca cmamuo BujadmitHOCT HS 294T henmja mamurnor menanoma Ha 63,57%, on
yera je Ouno 35,93% anonrotmunux henuja, a 0,5% Hekpotnunux henmuja. Opn ykymnHe
nonynanuje HS 294T henwuja, 35,18% henuja je 6mno y dasu pane amonrtose, a 0,75% y ¢a3u
kacHe armonto3e. Hakon tpermana Hs 294T henuja y koHIeHTpauuju komriekca Ru-2 ox 300

UM nocne 24 yvaca, oko 67,88% Hs 294T henuja je 6uno Bujabunno. JlerekroBano je 29,87%
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anonrtotTuuHux henuja u To 27,59% y daszu pane anonrosze u 2,28% y (as3u kacHe arnonTose, a 011
yKynHe nomnynanuje henuja je nerexktoBaHo u 2,25% HekporuuyHux henuja. Pesymatu Hamer
UCTPAXMBaka jacHO TMOKa3yjy nAa oba TtepnupuaunHcka pyreHujyM(Il) komriuiekca cmamyjy
BUjaOMITHOCT MCIUTHUBAHUX TyMopckux hemmja 4549, MCF7, HeLa u Hs294T mocne 24 uaca
WHKyOaIyje, Tako MTO JOMHUHAHTHO WHAYKY]y amonTo3y oBux henmuja. Camo Maau mpolieHat
UCIUTHUBaHUX henuja ymupe ycie[ MHIYKIMje HEKpPO3€ JI¢JCTBOM HAIIMX HOBOCHMHTETHCAHUX
teprnupuauHckux pyreaujym(Il) kommekca Ru-1 u Ru-2.

CymTiHCKH, HEMa OMTHUX pa3liMKa y MPOLEHTY henmja Koje ce Hajase y pa3iInduTHM
¢dazama amonTo3e, OAHOCHO Y HEKpo3u u3Mel)y pa3inuuuTuX TUroBa Tymopckux hemmja. OGa
KOMIUIeKca pyTeHrjyMa, u RU-1 u Ru-2 Bpio mano memajy BHjaOUIHOCT MCIUTUBAHUX hemuja
uHayknujoM Hekpose. Kommiekcu Ru-1 m Ru-2 jenmuo mHAykyjy Hekpo3y oko 10% MCF7
henuja mpu KoHIIEHTpanKjaMa Koje oarorapajy ICsp BpeqHOCTHMA 32 OBE KOMILIEKCE, allv j& U TO
UIaK 3HaYajHO Mame y OJHOCY Ha mporeHar anontotuunux MCF7 henwuja.

CnuyHOo pe3ydaTaTMMa Halle CTyAHje, CMamelme BHjaOUITHOCTH TyMOpckux henuja
WHJIYKIIM]OM arlonTo3e ycien aenoBama pyreHujym(Il) koMriekca, je mokazaHo u y cTyaujama
npyrux ayropa. llomunupuauncku pyrenujym(Il) xommnexcu koje cy cunTtetncanu Lai u
capagaunu (148), Mazuryk u capaguuii (164) u Han u capamuumnum (155) cy cnudyHo Kao u
Hawmy teprnupuauHcku pyreHujyM(Il) xkommiexkcu, cMamuBanu BUjabuimHocT 4549 henuja tako
IITO Cy MHIYKOBAJHM HHUXOBY amonTo3y. Takohe, Liao M capagHHuIy Cy MOKa3ald Ja BHXOBU
nonunupuauHcku pyreHujym(Il) kommiekcn cmamyjy BujaOuiaHocT Hela henmja muaykyjyhu
anonTo3y Hela henuja, mTO je MIAEHTHUYHO pe3yaTaTHMa Haller UCTpaxHuBama 3a pyTeHujym(Il)
komiuiekce Ru-1 u Ru-2 (160). Pesynrare koju Cy y cariiaCHOCTH ca pe3yjiTaThuMa Haiier
UCTpaXKMBama Cy JOOWIM W JIpYrH ayToOpH, KOju cy mokazanu aa pyreHujyM(Il) xommuexcu
CMamYyjy BHjaOMITHOCT TYMOPCKHUX henuja Tako MTo WHAYKY]Y BuXoBy amonrto3dy (153, 154, 158,
161, 162).

CMameme BHJaOMIIHOCTH TYMOPCKUX hendja ToJ AejCTBOM CYIICTaHIM KoOje Menyjy
IIUTOTOKCHYHO MOXXE€ HACTaTH YCJIeJ HWHAYKIIM]E€ amomnTo3€ TYMOPCKHX henuja, MHXHOUIIH]jE
nponudepanuje TyMOpckux henmuja 300r 3aycTaBibama hemujCcKor IMUKITyca, WIIM MOXKE HACTaTH
300r koMOuHanuje oBa Ba MexanusMma (148). Crora cmo ananu3upanu npoueHaT henmja koje ce

Hajaze y pa3nuyuTuM (pazama henmujckor nukiryca KoJi KOHTPOJHE MOIyJaluje HETPETUPAHUX
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TyMOpKcuX henuja, kKao W Yy TomyJandjamMa heindja Kojeé CMO TpPETHpPAIM HaIIuM
tepnupuauHckuM pytennjym(Il) kommiekcuma Ru-1 n Ru-2.

Pesynratu Hamer uCTpakuBama Cy MOKa3alH J1a je KOMIUIeKe RU-1 y KoHLIeHTpanuju of
55,3 uM mocne 24 gaca goBeo a0 3acroja 'y G2/M ¢asu hemujckor mukinyca koa A549 henuja
ENUTETHOT aJICHOKapIMHOMa Tutyha jep je moBeo 1o noBehama mporeHTa henuja xKoje ce Haase
y G2/M a3 y omHocy Ha HerperupaHe hemuje. M HakoH TpetrmanHa A549 henuja y
KOHIIEHTpalMju KomIuiekca RuU-2 ox 25,1 uM mocne 24 gaca Takohe je JONUIO 0 aKyMyJiaiuje
hemuja y G2/M ¢da3u henmjckor mukinyca kox 4549 henmja enuTeHOT afeHOKapImHOMa TuTyha
Jep ce jaBuIJIO CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO noBehame npouenTa henuja koje ce Hanaze y G2/M ¢a3u y
oJHOCYy Ha HeTpetupane henmje. 3actoj] 4549 henunja y G2/M ¢a3u henujckor nukiryca Takohe
Y3pOKYje U IHUCIIaTHHA CIMYHO Kao mTo ynHe 00a Hama pyreHujym(Il) kommiekca Ru-1 u Ru-2.

Hamre uctpaxxuBame je mokasano jaa je komruiekc Ru-1 y konmentpauuju ox 102,4 uM
nocie 24 yaca goBoamo a0 3actoja y GO/Gl ¢asu henmjckor nukiayca xkon MCF7 henwmja
KapluHOMa JI0jKe jep je HHIyKoBao moBehame mporieHTa henuja koje ce Hanasze y GO/G1 dasu y
OIHOCY Ha HerpeTupaHe hemuje. 3a pasnmmky onx Komiuiekca Ru-1, kommekc Ru-2
koHieHtpanuje 13,9 uM nocne 24 yaca HUje yTUIIA0 Ha TIpolleHTe henuja Koje Cy ce Hayla3uie y
paznmuuntuM (azama henmmjckor mukiIyca y onHocy Ha Herperupane hemuje. Ilopen Tora, 3a
pa3nuky o xomiuiekca Ru-1 u Ru-2, mpuMeHa nuciuiatTuHe y KoHUeHTpamuju ox 94,11 uM
HakoH 24 yaca nakyoOanuje MCF7 henmja y3pokyje 3actoj y G2/M ¢da3u henujckor nukiryca Ko
MCF7 henuja kaprimHOMa JI0jKE.

Takobhe, mokazanu cMo jaa nocne TpermaHa Hela henuja y KoHLEHTpanuju KoMILIeKca
Ru-1 ox 212,4uM nocne 24 vaca, HUje JOIAa3WIO0 0 CTATUCTUYKM 3HAyajHE NMPOMEHE MPOIEHTa
hemnja xoje cy ce Hamaswie y pa3auuuTuM ¢azama henujckor IUKIyca y OJHOCY Ha
HeTpeTupane hemuje. 3a pa3nuKy oj pe3yJsirara koje cMo goounu Ha Hela henmmnjama nenoBamem
komruiekca Ru-1, kommuieke Ru-2 u nucrutatuna cy Ha Hela henujama noBoaunu o 3acroja y
G2/M ¢a3m henmujckor nukiyca.

Naxo cmo Beh yrBpammu ma pyrenujym(Il) kommureken Ru-1 u Ru-2 umajy Bpio cinabo
IUTOTOKCHYHO JejcTBO Ha HS 294T henmje MayMrHOr MelaHOMA, WITAK CMO WCITUTAH yTHIIA]
komruiekca Ru-1 u Ru-2 na henujcku nuxitye Hs 294T henuja. Pesynratu Hamer ucTpakuBarmba
Cy mokazanu ja oba Hama teprnupuauHcka pyrenujym(ll) kommuekca Ru-1 u Ru-2 noBozae o

akymynamje hemuja y GO/G1l ¢asu hemujckor mukmyca kox Hs 294T henwmja mamuraor
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MeJIaHOMa, jep Cy JoBelu a0 moBehama mporeHTa henwja koje ce Hamaze y GO/Gl daswu
hemujckor mukiayca y ogHocy Ha Herpetupane henuje. Cimuan edexat Ha henujcku MUKITYC je
MOKa3aH W Ha IHUCIUIATHHH Koja je, Kao u koMiiekcu RuU-1 u RU-2, noBoamna no akymynanuje HS
294T henuja y GO/G1 da3u henujckor mukiyca.

Ha ocHOBy pesyiarata koje cMoO J00WMJIM HMCIHTYjyhW yTHIQ] HAIUX KOMILUIEKCA
pyrearjyma Ru-1 m Ru-2 Ha henmjcku muKIyc TyMOpPCKHX hendja, MOXEMO 3aKJbydWUTH Ja U
OBJIE TIOCTOj€ Pa3JIUKe y KpajibeM ePeKTy KOMIUIeKca Ha helujcKu IUKIyC TyMOpCKHX hemnuja.
Tako 00a KoMILIEKCca KOje CMO UCITUTHBAIM MOTY 1a oBeay 1o 3actoja y GO/G1 dasu henujckor
nukiayca, G2/M ¢a3u henujckor mukiIyca Wi Ja YONIUTe HE YTMYy Ha henujcku IMKIIyC,
3aBHCHO OJ] TOra O KOM THIy TyMOpPCKHX henuja ce paau. JacHO je na cy morpeOHa Jajba
UCTpaXMBaba Kako OWM ce NpeUu3HHje YTBPAMO M pa3jaCHHO MeXaHW3aM KOjUM HaIIH
teprmpunuHcku pyrearjym(1l) kommnexcn yruuy Ha henujcku nukiryc Tymopckux henuja.

Jlpyru aytopu cy Takol)e MCHUTHBAIM YTHUIA] KOMIUIEKCAa pyTeHHjyMa Ha henujcku
UKITYC TyMOpckux henmja. MelhyTum, 3a pasnuky o pe3yirara Haller UCTPaKUBaba IJie CMO
nmokasanu ga kommuiekcn Ru-1 m Ru-2 manykyjy 3acroj y G2/M da3u henmjckor nukiryca Koj
A549 henuja, Lai u capaguunu cy goounu apyraunje pesynarare (148). Haume, Lai u capaguunm
cy nokaszanu jaa 4 mwuxoBa pyreHujym(Il) monunupuauicka KoMmIuiekca J0BOJE 10 3acToja y
GO/G1 ¢asu hemmjckor umkiayca xkonq A549 henuja mro je MOTIYHO CYHNPOTHO pe3yiTaruma
Hamler ucrpaxupama. Takohe m Han u capaguumm (155) cy 3ak/byuunu Ja BHUXOBa TpU
pyreanjym(Il) mommnupumuicka komiuiekca gooae a0 3actoja y GO/Gl ¢asu hemujckor
uKiIyca Ko 4549 henuja mro je oner, NOTIYHO CYNPOTHO pe3yaTaThMa Halller UCTPaKUBamba.
Wnak, Mazuryk u capaanunm (164) cy nokasanu Ja NOJUNPUANWICKH KOMILJIEKCH PYTEHUjyMa
MOTY JIOBECTH M J0 3actoja hemmja y S ¢asu hemmjckor mmkiayca mTo je y CKIagy ca
pe3yaTaTiMa HaIlleT UCTPaKUBamba J1a KOMIUIEKCH PYTEHH]yMa He 3ayCTaBibajy NemujCcKu IUKITyC
yBek y GO/G1l ¢a3u hemmjckor numkiyca. Ilopen Tora, 3 mMOJUNMPUAMICKA KOMIUIEKCA
pyTeHujyma koje cy cuHTtetucanu Liao u capamnunu (160) pasmuumro nemyjy Ha hemmjcku
uukiyc Hela henuja, mrTo je y carjacHOCTH ca pe3ysiTaTUMa Halller ucTpaxkuBamwa. Haume, on
TpH KOMIUIEKca Koje ¢y Liao u capaJHHWIIM CHHTETHCAIH, jelaH KOMIUIEKC 3aycTaBiba henmjcku
mukinyce Hela hemuja y G2/M dasu, npyru y GO/G1l u G2/M da3u henumjckor mukiyca, a Tpehn
pyrenujym(Il) koMmruiekc oBux ayropa IOBOAM A0 3actoja y S ¢dasm hemujckor mukiyca.

Pesyntatu Hamer uctpakuBama Cy MOKazad Ja KoMmIuieke RuU-2 moBoaum no 3actoja y G2/M
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¢da3u henujckor nmukinyca Ha Hela henujama mTo je MIEHTUYHO ACJCTBY KOMIUIEKca 1 Koju Cy
nobunu Liao u capagHuiy Ha oBoj henujckoj TuHUjH.

Jla 6ucMo mpenu3HHje yTBPAWIHN KOjuM Mexanu3moM pyreHujym(Il) kommieken Ru-1 u
Ru-2 wanykyjy amonrto3y Hela hemmja, HapeqHu Kopak y HamleM HCTpaXHBamy je OO aa
UCIHUTaMO JIOKJIM3alM]y U KOHLEHTPALHU]y KJbYUYHUX HPOTEHHA KOJU CY YKJbYYEHM Yy IPOLEC
nporpamupase henamjcke cMpTH, OJHOCHO IIPOLieca arnonTo3e.

Pesynratu Hamier ucTpakuBama Cy IOKa3ald Ja KOMIUIeKcH pyTenujyma Ru-1 m Ru-2,
Ka0 W UUCIUIATHHA JIOBOJAE /1O CTAaTUCTHYKMA 3HAYajHOr moBehama NMPOCEYHOT HHTEH3UTETa
¢bayopecuennyje (MFI) 3a akTUBHM MPOANONTOTUYHM MPOTEUH Bax Koj TpeTupaHux y oIHOCY
Ha HeTrperupane Hela henmje. Ilopen Tora, mokasamu cMO Ja MOJ JI€JCTBOM KOMILIEKCa
pyreamjyma Ru-1 m RuU-2 ngonasm w 100 CTAaTUCTHYKM 3Ha4yajHOT moBehama mpoceyHor
untensurera ¢uyopecueniuje (MFI) 3a antnanonrtornunu npoteuH Bcl-2 xon tperupanux y
onHocy Ha HeTrperupane HelLa henuje. Cnuuan edexatr nma HelLa hemmje je mokazana u
LIUCIUTATHHA, KOja je Kao W HallM KOMIUIEKCHM pyTeHHjyMa Takohe mnoBehaBanma mpoceuHu
untensurer Quyopecueniuje (MFI) 3a antnanonrornunu nporenn Bcl-2 kox tperupanux y
omHocy Ha Herperupane Hela hemmje. Ycemen oBakBor aejctBa komruiekca Ru-1 m Ru-2 Ha
OpPOATIONTOTHYHK MPOTeMH Bax u anTmanonroruuHu nportenH Bcl-2 kox tpermpanux Hela
henuja Moxxe 1ohu 70 akTHBalMje YHYTpallmker myrta arnontose (84), mTo je y carjacHOCTH ca
pesyaTaTuma Koju ¢y Jo0ujeHH y Hamioj ctyauju. [Ipenusnanje, pe3yaraTtu Haller HCTPaKUBamba
Cy TMOKa3aJH Ja KOMIUIeKcH pyTeHujyma Ru-1 m RU-2 m mucruiaTiHa JOBOJE O CTATHCTUYKH
3Ha4yajHOr mnoBehama mnpoceyHor uHTeH3uTeTa (uyopecuenuuje (MFI) 3a muroxpoMm c¢ koj
Tpetupanux Hela henuja y onHocy Ha Herperupane Hela henuje nmocne 24 yaca kynTuBanuje.
VYcnen ocnobahama muToxXpoMm ¢ kon Tpetupanux Hela hemuja moxe mohw u 10 akTHBaIuje
KacKaJie Kacrasa ¥ MocleIMuHe aKTHBAaIMje U er3eKyTopHe kacmase-3 (87). A pe3ynraru Hamier
UCTpaXMBama Cy W J0Ka3alu Ja ce To Jemana koa Hela henmja ycnen nenoBama KoMIUIEKca
Ru-1 u Ru-2. Haume, moka3asm cMO Aa MpUMeHa KomIiulekca pyreHujyma Ru-1 um Ru-2 u
LUUCIUTATUHE JIOBOJIE O CTAaTUCTUYKH 3HayajHOr mMoBehama mpoleHTa henwja Koje eMUTyjy
(bayopeciieHIM]y 3a aKkTUBHY Kacmaszy-3 KOJ TpPEeTHpaHHX Yy OAHOCY Ha HeTrperupane Hela
henuje.

VYKpaTko, Hallld pe3yiTaTd Cy MOKa3adu Aa ycien JejcTBa koMmiuiekca Ru-1 u Ru-2,

JoJ1a3u 10 moBehama KOHIICHTpAIlMje aKTUBHOT IMPOANONTOTHYHOT MpoTenHa BaxX m cMamema
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KOHIICHTpAIldje aHTHAIONTOTHYHOT mpoTerHa BCl-2 kox tperupanux Hela hemuja. 360r tora,
jaBJba ce OTIYIITAalk€ LUTOXpPOMAa C M3 MAaTpPUKCa MUTOXOHJpHja Y IUTOIIa3My U J0Ja3u 0
aKTUBallMje Kacmasze-3 W mocienuyHe amomrto3e koa Hela hemmja koje cy Ttperupane
koMmriuiekcuma Ru-1 u Ru-2.

Pe3ynrare xoju cy y carflacCHOCTU ca HalllUM pe3yJiTaTuMa, cy JOOWJIHM JPYyTrd ayTopu Ha
pyreanjym(Il) xommnexkcuma. Tako cy Luo m capagaunu (154) mokazanu ga 300r aejcTBa
mBuXoBor nojunupuawickor pyreaujym(Il) kommiekca 4 nonasu 1o nosehama KOHLEHTpAIHje
aKTHUBHOT TIPOAMONITOTUYHOT MpOoTerHa Bax um cmamema KOHIEHTpalWje aHTHANONTOTUYHOT
nporeuna Bcl-2 kox tpetupanux 4375 henuja y omHocy Ha KOHTpoIy. Takohe Cy 3aKk/bydriin 1a
ycnen JAejcTBa KomIuiekca 4 1onasu 0 aKTUBallMje Kacma3e-3 M HMHAYKIHUje aronTo3e
Tpetupanux A375 hemuja mTO je Yy CarjacHOCTH Ca HAUM pe3yliTaTiMa JOOHjCeHUM
ucnuTuBameM Komiuiekca Ru-1 m Ru-2 ma Hela henujama. Ilopen tora, m Lai u capagHumnm
(148) cy mokasanu 1a NpUMEHOM HBUXO0BUX pyTeHUjyM(I]) MOMMIHPHINHCKUX KOMITIEKCa 10J1a3H
no noeehama ekcripecuje 3a Bax u cmamema ekcnpecuje 3a Bcl-2, mro goBoau 10 akTuBaimje
€r3eKyTOpHe Kacmase-7 Koj TpetupaHux 4549 hemmja. Tako ga MOXKEMO 3aKJbYUYUTH Ja Cy
pe3yTaTu OBE JIBE CTY/Mj€ Y CarJTaCHOCTH Ca pe3yJiTaTHMa HalleT UCTPaKUBaba.

VY carjpacHocTH ca pe3yiaTaThMa Halllel' HCTpaKUBama Cy U pe3yiaTaTu Koje cy J0OUIH
Han u capaguunm (155) Ha 4549 henujama koje cy TpeTHpanu NOIUNMUPUANHCKUM pyTeHH]jyM(1I)
KoMIuiekcoM. U oBU ayTopu cy 3akibydmiu jia npumeHoM pyreHujym(1l) komrmiekca, KOHKpETHO
y OBOM CJIy4ajy HUXOBOI KOMIUIEKCa 3, J0Jla3U A0 aKTUBAIMje aronTo3€ Koja jé 3aBHCHA O]l
JiefloBama Kacmasa W To Kacmasze-3, -7 u -9. Mehytum, 3a pa3nuky oJf pe3yarara Koju Cy
NOOMjeHN Yy HallleM MCTpaXuBamy, Han M capaHHMIM HUCY MOKa3zaiM jAa J0JNa3u A0 MPOMEHe
excrpecuje 3a Bcl-2 36or nejcrBa pyrenujym(Il) komrmiekca. Kox mux je ekcrpecuja 3a Bcl-2
Ousa MIEHTHYHA KOJ TPETHUPAHUX U KOHTPOJIHE Momyjaluje HeTpeTupaHux henuwja. Unax, u
OBJIe je, Ka0 M y HallleM HCTpaXuBamy, MokazaHo na pyreHujym(II) xommuekcu moBoxe 10
nosehama excrpecuje 3a MpoanonTOTHYHU MpoTerH Bax.

TepnupuanHcku KOMIUIEKCH Koje cy cuHTeTtucanu Deng u capannuum (158) cy numanu
BeoMa J00ap IMTOTOKCHMYHHM edekaT Ha A375 henmuje mamurHor menaHoma. JletasbHUjoM
aHAJM30M, OBU AyTOPH Cy 3aKJbyUWJIM Jla HUXOB TEPIUPHIMHCKH KOMIUIEKC 2C HHIYKYje
anonTo3y A375 henuja akTUBaIMjoM Kacmasza. 3a pa3iIuKy Of pe3yiTaTra Haller HCTpaKuBamba,

I7Ie je TOKa3aHo Ja Kacmas3a-3 mMma BeoMa OMTHY YJIOTYy y aKTHBAllMjH arolTo3€ Y3pOKOBaHE
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NiejcTBOM KoMIuiekca pyrenrjyma Ru-1 u Ru-2, y crynuju Deng-a u capanHuka je yTBpheHo aa
KJbYUHY YJIOTY Yy aKTHBAIMju amonTose 30or aejctBa pyreHujym(Il) xomruiekca, 1 To0 y oBOM
cllyyajy KoOMIulekca 2c¢, uMa Kacmasza-8. Crora, OBM ayTOpH CYIE€pHINy Ja TEPHUPUIMHCKU
KOMIUICKC pyTeHHjyMa 2C¢ HWHIOyKyje amontoly A375 henuja akTUBAlMjOM CHOJbALIEHET
CHTHAJIHOT TIyTa arornTo3e IyTeM pPEelenTopa CMpPTH, IITO je Y CYHPOTHOCTH ca pe3yiaTaruMma
Halller UCTPaXWBama, TJIE CMO IMOKAa3aJd Jia je arolTo3a W3a3BaHa HalIMM KOMILJICKCHMA
pYTEHHMjyMa UHIYKOBaHA YHYTPAIIbUM, MUTOXOH/PUjATHUM CUTHATHUM ITyTEM.

VYnpaBo oBe pa3iMKe y HauMHMMa M3a3WBama arolTo3e TYMOPCKHX henmuja aejcTBOM
KOMIUIEKCAa pyTEHHjyMa CYy HajBepoBaTHHje TOCJenulia CYNTWIHHX BapHjaluja Ha
MOJICKYJJADHOM HUBOY KOJI pa3JIMYUTHX TUIOBa Tymopa. 300r Tora cy mnoTpeOHa mJajba
UCTPAXMBakba Kako OMCMO TIPEIU3HO pa3jaCHUIM CBE MEXaHU3ME JIeIOBamba KOMIUIEKCa
pyTeHujymMa Ha Tymopcke hendje, a UCTOBPEMEHO W pa3jaCHHIIM BapHjalHje KOje MOCTOje Ha

MOJICKYJIApHOM HUBOY HSMCT)y Pa3IMIUTUX THUIIOBA TyMOPaA.
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6. 3ak/byunu

Ha ocHOBY KOMIIIETHE aHAIIM3e TOOM]EHUX pe3yJITaTta MOKEMO 3aKJbyuuTH ciiesiehe:

1. HoBocunrerncanu komiuieku pyrernjyma(ll) mokasyjy BpeMEHCKH U JI03HO-3aBHCHO
noBehambe IUTOTOKCUYHOCTH HA CBUM HCIHMTUBAHUM TYMOPCKHM NEJHjCKUM
nuarjama (A549 — kaprunaom miyha, MCF7 — kapuunom gojke, HeLa — kapiuHom
nepBukca, HS 294T — manurHu MenaHoMm), y3 moBehaHy CEIEKTHBHOCT TNpeMa
TyMOpKcuM henrjama y oHOCY Ha 37jpaBe MaJIMTHO HeTpachopmucane pudpobdiacte
(MRC-5).

2. Hakon Tpermana komiuiekcuma pytenujyma(ll) tymopekux henujckux nuauja (A549
— kapuuaoM tuiyha, MCF7 — kapuumnom nojke, HeLa — xapruHoM nepsukca, HS
294T — wMajnWrHkd MeEJaHOM) TIOKa3aHO je Ja HOBOCHHTETHCAHH KOMIUICKCH
pyreanjyma(ll) y BUCOKOM IPOIIEHTY HHAYKY]Y alonTo3y.

3. Hama uctpakuBama Cy mokaszaia Ja HOBOCHHTETHCAHU KomIuiekcu pyreHujyma(ll)
nosehaBajy penaruBau ogHoc Bax/Bcl-2, mro nqoBoau 10 TpaHcIokarmja UTOXpomMa
C U3 MOTOXOHJIpHja y LUTOIJIa3My IITO 3a MOCIEeAUIly MMa aKTUBALM]y Kacnase-3 u
uHIyKIMje arnonto3e Hela tymopckux henwmja.

4. 'V tperupanum TymopckuM henujama komiuiekcu pyrenujyma(ll) moBome no 3acroja 'y

pa3nuuuTUM ¢azama henujckor HUKIyca.
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