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YBOOJHNMK

Bpoj 4 (cenrembap) cBake ropuse je mpsu 6poj Xemujckot
ilpeinega Koju U3Nasu I0CNe JIeTa, 1ocne oxmopa. Ilo Tpaguuujn,
y Veognuxy cenrembapckor 6poja Xemujckol iipeinega cBake ro-
IVHE 110 MpaBulTy GMCMO HamWCamy pedeHMIly Hanmuk Ha: “Hapa-
MO Ce J]a CTe /IeTHY TpefjaX UCKOPUCTUIM He CaMO Kao OfMOP Off
CBaKOJIHEBHVX aKTMBHOCTM Ha IIOCITY KOju pajumo, Beh 11 kao Bpeme
HOTPe6HO /1a Ce TOCBETHTE CBOjUM MMCIMMA, ITAHOBMMA, U/iejaMa.
To paje cHary sa HacTaBak 3amo4eTOTr WM 32 HEKM HOBY IIOYETaK.
Tlobpopomi y HOBY IIKONICKY ropuHy!” Ymecto Tora oBoOr yera
ce HICMO OJMOPWIIN KaKO JO/IUKYyje JieMaTHUIMMA y HajBaXKHM)joj
atuBHOCTH Y jemHoj mpxasu: y OBPA3OBAIBY. 36or Bupyca u
Moryhux nndexuja Hajipe cMo KpajeM HPOTeK/Ie IIKOJICKe TOfMHE
UMIIPOBM30BAIM HACTaBYy, a 3aTUM CMO MMIIPOBM30BAIM U CBOj
opmop. Konuko cMo cBM 3aje[HO OpHM a2 Cé yXBAaTMMO Y KOLITAL]
ca HOBIM 3aXTeBMMa Koje Hamely YC/IOBM pafja y CBEOIILITO]
enuyieMuju, a TO TOfipasyMeBa M KOMIIETHY HAcTaBy Ha [la/bUHY,
U TO Tako fa 06e3beyMo 1a 1 oBe HoBe TeHepanuje haka koje caza
HpoJIase HAIIMM CUCTEMOM IIKOJIOBaa y CyMMU 3Hama Koje Tpeba
fla TIOHeCy 13 IIKOJIe, U3 XeMMje MOHeCy cBa MOTpeOHa 3Hama 3a
0CTaTaK )XUBOTA.

* ok %

Pak je jeman on Bopehmx CBeTCKMX Y3POYHMKA CMPTHOCTIL.
Y6enmuBo Hajydectanuju o6IMK paka KOJ JKeHa IIPefCTaB/ba Pak
mojke. Y HAIIOj 3eM/bY Ce TOMIIEbE 3a0e/IeXKN OKO 4.000 HOBOOT-
KPMBEHMX 1 1.600 CMPTHUX Cy4ajeBa. CToma MOpTa/IMTETa Off paKa
nojke y Cpbuju usHOCH OKO 40 Ha 100.000. Jour 1896. rofiHe ycTa-
HOBJBEHO je JIa je XMPYPIIKa OBapyeKToMIja (OfiCTpablBabe jajHN-
Ka) YCIIeIIHa Teparnmjcka MOTyhHOCT KOJj HalpeioBaior paka JojKe.
To je yjemno mpezicTap/baio U IOTA3Hy TayKy 32 M3yYaBarbe y3poKa
HacTaHKa oBe 6oecTn. VIako ¢y caMyt eCTpOTreH) XOPMOHY OTKPH-
BEHM KpajeM JIBaJleCeTUX U IIOYETKOM TPUJIECETHX FOJMHA TPOLI/IOT
BeKa, MHOTO BUIIle BpeMeHa IPOIIIO je 10 oTKpuha jeumerna Koja
MOTY Jla ce KOPMCTe Kao IeKOBU Y €HJIOKPMHO]j Tepaluju paka JojKe.

ITosHato je f1a je Behuna obnuka paka gojke (0ko 75 %) Xop-
MOHCKYM 3aBMCHa. ¥ henmmjamMa oBUX TyMOpa eKCIIPMMMPAHH Cy ec-
tporenn penentopu (EP), ma ce onn obenexxasajy u Kao TyMopu
MO3UTUBHU Ha ecTporeHe peuentope (EP+). Opraumsmu cmcapa
nocenyjy Ase usopopme EP, EPa u EPP. O6a o6muka ce jaBmajy y
HOPMa/THUM TKMBUMA JIOjKe, Ca HELITO PasIMINTUM 3aCTYI/beHOC-
TIMa y HOjedMHMM BpcTaMa henyja, anmu ce jaB/bajy U y HeoIla3Mu
EP+ tymopa. IIpucycrso EPa y hennjama paka fojke JOBOJbHO je fia
6u ce ycraHOBWMIO Ja je Tymop EP+ 11 Kao TakBO TO MPUCYCTBO Ba-
JKaH je AMjarHOCTIYIKY ITapaMeTap, oK mpucyctso EPP He mocenyje
BE/TMKM 3Ha4aj 38 MPOTHO3y O0/MeCT.

O 0BOj TemM, y3 MHOTO BUIIIE JieTas/ba 1 MofjaTaka, Bumak PA-
MYEBWR ([lenapTMaH 3a XeM1jy, 610XeMIjy U 3allITUTY KMBOTHE
cpenune, ITpuponHo-maTemaTnuky dakynrer YHusepsutera y Ho-
BoM Capy) Hamucao je 3a oBaj 6poj Xemujckol ileinega 4iaHaK MOf,
HacnoBoM “Cillepoughu MOLEKYIU KAo CeneKiiueHU geciiaduiu3sa-
wwopu ecitipoienux peyeiiiopa”. YKIBajTe Y UUTABY.

* ok ok

Bubke cy TOKOM eBOIyLje IOKa3aje mpyIarohasame u/mmm
TOJIEPAHIVjy Ha PasnudnTe abMOTNYKe 1 GMOTIYKe eKOTIOIIKe (haK-
Tope. AbuouiuuKY exonowKy Gakiwiopu Cy CBY yTULaj| Koje OCTBa-
Pyje HeXXuBa MPUPOJA HA JKMBE OPraHNU3Me, M Ty CIajajy Gakropu
K/IiMe,3eM/buiTa 1 pesbeda. buoitiuuku exonowxu axidopu o6yx-
BaTajy CBe yTUIIaje OpraHM3aMa Ha [pyre OpraHu3Me.

Bubke ycBajajy enemeHTe y ofrosapajyhem xemmjckom o67m-

KY.

Y pany cy mpukasaHM HeKVM €H3VIMM y YMjJ CAcTaB yjIase MeTa-
7 ofroBapajyher okcnjaroHor crama. Y 0BOM IIPETIeIHOM pay
IpuKasaHe Cy xemujcke Tpancdopmanyje 3a enemenre: Ti, V, Cr,
Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Cd, Hg u As, 6uTHe 3a ycBajame CYIICTaHIM Of
CTpaHe KOPEHOBOT crcTeMa O1baka. 3a Behuny obpabenux eneme-
HaTa HaBeJieH je BbJXOB OMOJIONIKY 3Ha4aj, Kao 11 000/berba bubaka
npoyspokoBaHa jeduuutom oprosapajyher ememenra. Komme-
kcupajyhn edexar koju gompunocu nmosehanoj MO6MITHOCTH joHa
MeTana, Kao ¥ KOMIUIeKCupajyhe cyIcTaHIie Koje IIpeficTaB/bajy Me-
TabomuKe IPON3BOJie KOPEHOBOT CUCTeMa 61ybaKa Mmu 6akTepuja
KOje JKVBe Ha KOpeHy O1bke cy oOyxBaheHn mpo61eMaTHKOM OBOT
YIAHKa 110]] HacloBoM “Tewku meitianu u apcen y oumkam’”.

Y pagy ayropa Credana C. IIETPOBII'RA, CHexane b.
TOWMNWHE, Bragumupa [I. TUMUTPUJEBIITRA n Henama C. KP-
CTURA, cBu ca Jlemaptmana 3a xemnjy, IIpupogHo-maTemMaTiy-
kor ¢akynrera YHuBepsutera y Humury, onmcane cy 6mbHe BpcTe
KOje TI0Ka3yjy BeMVKM aQMHUTET IIpeMa HEeKMM TeIIKMM MeTalnMa
(T3B. xumepakymymnartopu). Kako Ha OMOJOCTYIIHOCT eeMeHaTa
yrudy QUIMYKO-XeMMjCKM IHapaMeTpu, mmomyT: pH, emekrpmdane
IIPOBOJ/BMBOCTY, jOHOU3MEHMBAUKOT KAIAI[TeTa 3EM/BUINTA U
TeMIIEpAType; OMMCAH je IHUXOB YTUIAj Ha MUTPAljy HaBeJEeHNX
e/leMeHaTa y CUCTeMY 3eM/bHIITe-O1/bKa.

* ok ok

3a pyOpuky Xemuja us/3a wrone cy xoneruuuue Jemena TA-
HACKOBWH (Hacrasuuja xemuje y OIII ,,[Iparan Hoxosuh Yua®,
JTabeBun) u Jbubana PATOBAHOBU'R (HacraBuuija MaTeMaTu-
ke y OII ,,Jparan Hokosuh Yua“, Jlahesun) nanpasune “Cyena-
puo uaca (mehyiipegmeiiina Kopenayuja): amiomMcKu u macenu 6poj.
Hzomoinu. Ocnosna ceojcitiea olepayuja ca peainum opojesuma’.
Kerpa nm je 6ua 1a Ioc/e OAPIKAHNX YACOBA CBAKM HIXOB YIEHNK
3Ha: IITa je aTOMCKM Opoj, mTa je MaceHn 6poj, fa aTOMCKM 6poj
npounTa u3 Tabmie IlepuogHOr crcTeMa eleMeHaTa, ja Ha OCHOBY
MO3HATOT 6pOoja YecTHIa y aTOMY Offpei aTOMCKH 1 MaceHu 6poj,
7la Ha OCHOBY II03HATOT aTOMCKOT I MaceHOT 6poja ofpenu 6poj dec-
THI[A Y aTOMY, [a HeMHNUIIIE H30TOIIe I IIPABIIHO 3a0KPYIIN 6poj.

* % %

Y pybpunm Beciiu uz CXJ] y 6pojeBrMa Koju Cy MSUIUIN U3
mTamIe of moderka ose, 2020. roguie HERETE HARU 6poj-
He U3BelITaje ca MaHudecTamja Koje je Tpebano ma 6yny mo capa
ofipkaHe y opraHusanyju CpIICKOT XeMMjCKOT JpYyIITBa OBe Io-
IVHe, a Koje Cy Hajlipe NPMBPEMEHO OJJIOKEHe, a IIOTOM U Jie-
¢$uHNTHBHO OTKasaHe 3a OBy ropuHy 36or Kosuma 19. Ty, Hajmpe
HERETE HARU MUssewitiaj ca Aiipunckux gana 3a nactiagruxe
xemuje 3a 2020. toguny, 3atum Uszeewitiaj o pagy 57. Caseitiosarba
cpiickol xemujckol gpywinea, na Hszeewitaj ca 56. Peiiyonuuxot
HaKmMuyerba U3 xemuje 3a yueHuke OCHOGHUX wixona v Mzsewiiaj ca
56. Petiybnuukol Wakmuuersa u3 xemuje y4eHuxa cpegroux wKona.
OBa /McTa M3BEIITaja ca HEOAP)KAHMX aKTMBHOCTH: TaKMIYeHa
U CaBeTOBala OBE TOfIMHE HeKa HaM IOCTY)XM Kao jOII jefaH
MIOfICETHIK Ha CBe OBO ILITO HAC je CHAIIIO OBE TORMHE.

Jenuua manudecranyja Koja je (Makap M eIeKTPOHCKMM ITy-
TeM) ofpxkaHa je 52. MebynapopHa xemmjcka ommmmnmjaga. Vs3-
BEIIITaj 0 TOMe, HafaMo ce, o6jaBnhemo y HapenHOT 6pojy Xemujckoi
upeinega.

Osaj 6poj Xemujckol iipeinrega MOHOBO KacHNU 300T Tora IITO
He Jo01jaMo [OBOBHO KBaIUTETHMX TeKcToBa. Moxza here, iako
HEJ[OBO/FHO OZIMOPHI VI OPHU 3a Pafi, UMak Hahy CHare a HamuueTe
Y/laHaK 3a Haul (M Balll) 9acOIC.

Parko M. JankoB

Toguwinie 61. §poj 4 (2020) 77
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CTEPOMIHW MOJIEKYJIN
KAO CEJIEKTUBHU
JECTABMIN3ATOPU

ECTPOTEHMX PEHHEIITOPA

1. YBOJ

Pak je jemaH op BopehuX CBeTCKUX y3pOYHUKA
cmprHocTH. IIponemyje ce a je caMo y 2012. TOSVHNI 61no
ocaM MIIMOHA CMPTHUX CIy4ajeBa Off IOCHeAMIA OBe
6orecti, Kaja je 3a0eIeKeHO U YeTPHAECT MIUINOHA HOBUX
cnyjaueBa. YOeI/buBO HajydecTanyju o6/IMK paka KO )KeHa
IpefCcTaB/ba pak fojke [1]. Y HaIloj seM/bu ce TOAMILbE 3a-
6e/1exy OKO 4.000 HOBOOTKPUBEHNUX U 1.600 CMPTHUX CY-
vajeBa. CupoBa cToIla MOpTaluTeTa Of paka fojke y Cpouju
M3HOCHU OKO 40 Ha 100.000 [2].

Jour 1896. TOMHE YCTAHOB/BEHO je A je XUpPypLIKa 00¢-
opekToMija (OfCTpamUBalbe jajHIKA) YCIIEIIHA TepalmjcKa
MoryhHOCT KoZ HarpefoBasor paka fojke [3]. To je yjegHo
IIPefICTaB/ba/Io U MOJIA3Hy TAUKy 3a M3y4YaBaibe Y3pOKa Ha-
cTaHka oBe 6osecty. Vako cy caMu eCTPOTeH)M XOPMOHMU
OTKpUBEHM KpajeM OBafeceTUX U IMOYETKOM TPUAECeTUX
rOfIMHA IIPOLJIOT BeKa [4], MHOTO Bullle BpeMeHa IIPOLIIO je
mo orkpuha jeubera Koja MOTY Jja ce KOPUCTe Kao JTIeKOBU
Y €HJOKPMHO]j Tepalyji paKa JJojKe.

ITosHaro je fa je Behuna o6muka paka fojke (0ko 75%)
XOPMOHCKU 3aBucHa. Y henmjama oBUX TyMOpa eKCrpumm-
panu cy ecrporenn perentopu (EP), ma ce onn obenexa-
Bajy ¥ Kao TYMOpPMU INO3WTHBH) Ha eCTPOTEHe pelernTope
(EP+) [5, 6]. EcTporenu peuentopu Cy BpCTa jefapHUX
pelienTopa;
ma Koju omoryhaBajy XOPMOHCKO [e/OBame eH/IOT€HMX
ecTporeHa, y IpBOM peny ecTpajuona (1) u ecTpoHa (2,
cmka 1). Kao mpupomnu nurauan, oBa jefuibersa Besyjy
ce 3a EP, rme mHAyKyjy KoH(oOpManmoHe MpoMeHe Koje
akTUBUpajy peuenrtop. ITocme pasmmumrux porabaja koju
YKIbY4Yyjy BUMepU3alyjy ¥ TPaHCIOKaLWjy U3 LUTOCONA y
jenpo, aKTUBUPAHY PELeITOPY HOBOJE O IIPOMeHa Op3nHe
TpaHCKpuIILMje ofpeheHNX ecTporeH-perymcaHmux reHa.
Enpjorenu ectporeHu 06aBibajy K/byuHe (PU3MOIOLIKE yIOTe
IIONYT pasBoja OpraHa 3a pasMHOMKaBaibe U PErylncama
KapAMOBacKy/lIapHe, MMUIIMAHO-CKe/eTHE ¥ MMYHOJIOIIKE
XOMEOCTa3€e,Ka0 M XOMEOCTa3€e LleHTPaTHOI HEPBHOT CUCTEMA,
1 T0 Kof 06a roja. Kozt )keHa y perpoyKTUBHOj 106U yTHay
Ha Pa3Boj CeKyHJAPHMX TIOTHNMX KapaKTePUCTHUKa, alu Cy U
HEM30CTABHIU JIe0 MYILIKOT PEIPOyKTUBHOT CUCTeMa [7-11].
Koz XOpMOHCKM 3aBUCHUX TyMOpa JI0jKe, Ca pyre CTpaHe,
ecTporeHu genyjy nponndeparusHo, nocrenryjyhu hemmjc-
Ky 1e00y U IIporpecujy TyMopa, a Takobe cy y TeCHOj Be3u ca
TYMOpPOTeHe30M [12, 13].

OHI CY TPaHCOYKTOPM €CTPOT€HMX CUTHA-

78 Xemujcku fipeineg

Bupgax PAUMEBUR, [JenapTMaH 3a XeMUjy, GMOXeMMjy M 3aLITUTY KUBOTHe CPefHe,
ITpuponno-maTemaTnuku pakynret, Yausepsuter y Hosom Cany,

A lady with grow neoplastic

Thought castration was just a bit drastic.

She preferred that her ill could be cured with a pill.
Today it’s no longer fantastic.

(Eneyg B. Ilencen)

Cnnka 1

Opranusmu crcapa nocenyjy ase nzodopme EP, EPa n
EPP. O6a o61mKa ce jaB/bajy y HOpMa/JTHUM TKMBUMA JIOjKe,
ca HEIITO PasINYUTUM 3aCTYIUbeHOCTVMA y TOjefuHNM
BpcTama hemmja, anmu ce jaBibajy u y Heormasmu EP+ tymopa.
ITpucycrso EPa y henmjama paka mojke [OBO/BHO je fa 61
ce yCTaHOBWJIO fia je Tymop EP+ 11 ka0 TakBo TO IIp1CycTBO
Ba)KaH je AMjarHOCTMYKM I1apaMerap, JOK mpucycrso EP(
He Iocelyje BEMVMKM 3Hayaj 3a IPOrHosy 6omectu. TauHa
ynora EPB y TymoporeHesn u nporpecuju 601ectu 1 fape
HIje CacBUM jacHa [6, 7, 10, 11, 13].

Jlo npBUX KOOpUX pe3y/nTaTa Ha MO/BY pa3Boja JIeKOBa
3a paK JojKe JOLI/IO Ce IIpe OTKp1ha eCTPOTeHNX pelenTopa,
CIy4ajHO, Kako TO IOHeKapn Omsa. TpudenmnernaeHcka
jemumera pasBujaHa Cy y ¢apMaleyTcKoj MHAYCTPUjU
Kao aHTHMeCTPOTEHN, 3a IpPVMEHY y KOHTpAIeNTUBHNIM
CPeICTBMMA, IV CY M BbUX0BA aHTUTYMOPCKA CBOjCTBa 6P30
npumehena. [loueTkoM Ie3feceTHx rofyHa UCTPaXKMBatba
Ha TpudeHnIeTIeHNMa CIIPOBOAMIA Cy Ce Y OPUTAHCKO]
kommanuju ICI Pharmaceuticals [14]. ¥ oBo Bpewme,
ucrpaxnpama [lencena (Jensen) m Topckor (Gorski) o
MeXaHNU3MYy iejCTBa eCTpOreHa O1ia Cy TeK y 3a4eTKy, Te
cy $hapMaKoJIOIIKY TeCTOBYM Ha XXMBOTUICKUM MOJEIMMA
jeHO Ha IITa Cy Ce MCTPaXMBAYM OBEe KOMIIAHIje MOT/IN
ocmamwaru [15]. Ipyma Ha dweny ca Bammomom (Walpole),
Xapnepom (Harper) n PryapaconoBom (Richardson) cun-
TeTHUCasa je jefaH TpUEeHWIETUIeH YUjI je iHpaHc-1n3oMep
[I0CefloBa0 Hamarel YyfHa (apMaKkosIOIKa CBOjcTBa [16,
17]. OBo jenumeme je UCI0/baBaIo AHTUECTPOTE€HO JjCTBO
KO I1a1[0Ba, ajIi U C1abuje eCTpOreHo fiejcTBo y oxpehernm
TECTOBMMA KOJ, MMIIeBa. Y KIMHUYKMM WCHMTHMBAEmUMA
npumeheHo je na 0Bo jemumeme mokasyje obehasajyhe pe-
3y/ITaTe KOJ IaljjeHaTa ca paKoM JIOjKe, ali I Jja MOXe fia
crumymuite opynauujy. Taga nop mmbpom ICI 46,474, oBo
jemMmbere je JaHaC MHOTO IO3HaTHje Kao TaMokcudeH (3,
cnuka 2). Kako ce Huje okaszao Kao euKacaH KOHTpalje-
TVB, KOMIIaHUja HMje 6M/Ia BO/bHA fla HACTAaBYU Jla/ba MCIM-



THMBamaba, M YIPKOC 0XpabpyjyhmM HOBUM KIMHMYKUM
pesyntatuma, 6wia je 613y Aa y MOTIYHOCTM OOyCTaBu
UCTpaXXMBama, cMaTpajyhu fa 6u n3masak oBOr Jieka 3a Tp-
xnire 6uo Henpodurabumad [14]. Ypkoc ToMe, Ha Ben-
Ko mHcucTupamwe Banmona, ICI Pharmaceuticals xpehe ma
1973. TOAMHE IIPOfiaje /IeK y 0O/IMKY LIUTpaTa OBOT MOJIEKy/Ia
nop, 6periom Nolvadex, 3a aHOBY/IaTOPHY HEIUIOJHOCT U
[a/lMjaTUBHY Tepanujy paka fojke [14, 15]. Tex ocampece-
TUX TOIMHA, Kaja ce Beh yBenmko 3Haso 3a EPa, pasjamime-
Ha ¢y ¢apmakosomKa cBojctBa Tamokcudera. OTKpUBEHO
je ma TaMOKcu(eH fenyje Kao MapljaHM aHTArOHUCTA
EP: unxubupa ectporeHu curHaauur y hemmjama tymopa
TOjKe, a/ly M3asuBa [ejCTBa CMYHA arOHMCTUMA Y MaTe€pU-
LM 1 KoLITaHoM TKMBY. OBO jefuiberbe, 3ajeHO ca OpojHIM
APYTMM KOja Cy CMHTETMCaHa KaCHMje, IIPUIIa/ia IIOPOLL
CeNIeKTMBHUX MOZy/maropa ectporenux perenropa (CMEP,
eHrL. selective estrogen receptor modulators, SERM), 4uju
je MexaHM3aM JiejcTBa faHac fo6po mosHart [18-20].

Cnuxa 2
TamokcudeH je TpeHYTHO jemaH Of HpBUX M360pa
3a Tepanujy Y3HAIPEeJOBalOr TyMOpPa KOJ JKeHa IIpe

M TOCTe MeHONayse, a KOPUCTUM C€ ¥ TIPeBeHTUBHO
KOJi BMCOKOPM3MYHMX HauujeHaTa. Kao mapumjamam
AHTArOHNCTA, TAMOKCU(EH He Cy301ja KapAUOIPOTEKTUBHO
JIejCTBO €CTPOT€HA, KA0 M IbJIXOB II0YKe/baH Y TUIAj Ha TYCTUHY
KOCTH]y, LIITO je Bp/1o foOpa ocobnHa. CBOjUM CeIeKTUBHUM
JIejCTBOM OH M3a3MBa U jefHy 030M/bHY HYCIIOjaBy, a TO je
nporudepannja henuja enomerpujyma, Koja je y Be3n ca
nosehaHMM pUSMKOM HacTajama paka MaTepure. JIpyra
Be/MMKa moremkoha Koja ce jaBba NPWIMKOM Tepariuje
TaMOKCU(EHOM je pe3NCTeHIIMja Koja ce Ha OBaj JIeK CTUde
pe/IaTUBHO /1aKo [6, 21-23].

Kapa je ynmora ecTporeHa y XopMOHCKOj TYMOPOT€eHe3!
IoCTaza jacHuja, I0jaBUIe Cy Ceé M JApyre CTpaTeruje 3sa
yTUllakhe Ha CUTHAJIMHT €CTPOTeHa U eCTPOTeHe pelenTope.
Jom jeman mporpam Koju je mocrojao y xommanwmju ICI
Pharmaceuticals ocampeceTnx ropmHa MMao je Wb Ja
npoHabe HOBe aHTHMeCTPOreHe, OBOTa IyTa Yy IOTIYHOCTU
NMIIeHe eCTPOTeHOT J1ejCTBa, T3B. UMCTe AHTMECTPOTeHe
[24]. Cmarpano ce na oBakBa jeAMiberba He OU IOCETOBaA-
na 6pojHe TOKCHMKOJIOIIKe IpobieMe MapIyjalHNX aroHM-
CTa, a MOX/ja 01 U HUXOBO [IEjCTBO HA PEMUCHjy TyMOpa
6m1o noBobHMje. Mora 61 ce KOPUCTUTU 1 32 HEMaJINT-
Ha cTama Wi npodurakTuiku. JIyro ce BepoBao ja cy
CTepoyjiHE CTPYKTYpe Mame IOrofjHe 3a Pa3Boj aHTHec-
TporeHa. YBoheme cymcturyeHara y ofpebene monoxaje
CTEPOJHOT CKeJleTa 3axTeBa BEMKM OpOj CHHTETCKUX
KOpaka, a YMHUIO Ce M Jia Ce MHXEPEeHTHAa arOHMUCTUY-
Ka CBOjCTBA XeMUjCKMM MopuduKalyjaMa TeIKO MOTy
enmumuHucaru. Crora Huje 4y[HO IUTO je M Y OBOM IIO/bY
Boziehe jemumerme oTKpuBeHO crydajHo. OBaj pajy ommcyje
KaKo je 13 ucTpaxxnBama Bejknunra (Wakeling) u Boynepo-
Be (Bowler) nmpousamo jegumeme QynBecTpaHT (4, CIMKa
2), IaHAC jejaH Off HAajBXXHUJMX JIEKOBA 3a PaK Jojke [25].

[TomrTo je MexaHM3aM JAejcTBAa (yIBECTPAHTA pasjalllibeH,
0jaM ,,9MCT AHTUECTPOTeH  Ce Y BEeNMKOj MepU 3aMembyje
JAeCKPUIITUBHUJUM HA3MBOM ,,CETIEKTUBHU [IeCTabM/IN3aTop
ecrporenux penenropa” (CIEP). Y oBom pamy je naar
mpersief, OCTalmx Ipasala pasBoja crepoupuux CJIIEP.
ITokymaju pasBoja APyrux 7a-CyIICTUTYUCAHUX JilepuBaTa
ecTpajinoyia Kako 01 ce ONTMMu3oBane (papMaKoJIOIIKe
ocobuHe dynBecTpaHTa OIUCAH je y APYTOM IOT/IaB/bY, OK
je a/TepHATMBHMU IIpaBal] AepuBaTHU3allMje y IOI0XKajy 120
omcaH y Tpehem nornaspy.

2. 70-CYIICTUTYNCAHMU JEPUIBATU
ECTPAJIVIOJIA KAO CIOEP

Pejuo (Raynaud) je mokasao fa flepuBaTyt eCTpajmosia
CYIICTUTYVMCAHY TadKMM HepasTpaHaTUM aJIKWI-TaHIMa
y HOIOXajy 70 3afip>KaBajy Benuku apunnuter npema EPa
[26]. Hemrro xacHuje je bojeosa (Baulieu) rpyma passmma
edukacHe OmocrmenndpuuHe agcopbeHce 3a moTpede
npeunithaBama EPa Ha 6asy momvamujHe WM araposHe
MaTpulle IIOBe3aHe Ca eCTPAJMOIOM IIPeKO 7a-MOMoXKaja
TeKaMeTMIEHCKVM JTaHIeM [27]. OBM pesynTaTu mokasann
cy ce Bpio kopucHuM 3a Bejxmnra (Wakeling) u Boynepo-
By (Bowler), xoju cy npu kommauuju ICI Pharmaceuticals
Tparaiy 3a YMCTUM aHTMECTPOTeHNMa Off 1980. rofiuHe (24,
28]. Y pesynraTuma ucTpakuBamwa Koje my0mKyjy 1988. ro-
JVIHE IIPUKASYjy CEPUjY 7-aTKMTAMU/JHUX IepUBaTa eCTpasin-
0OJ1a KOja cafip KM TpY CTPYKTYPHE Bapujalyje: OpyjeHTanju
cyncruryeHTa Ha C-7, YKYIHU Jy>KMHA CYNCTUTYeHTa U
¢byHKIMOHAIHe TPyIle Ha weMy (Tabena 1) [29, 30]. AHTa-
TOHMCTUYKA AKTUBHOCT OBMX je[Vibelba YyCTAaHOBJ/bEHA je Y
jemHOCTaBHOM TecCTy yTepoTpoduje/anTuyreporpoduje Ha
IIO/IHO He3PeMM IalloBUMMa. Y OBOM TECTY IIapliyjaTHu
arOHMCTM  TOHNYyT TaMOKCupeHa  CTUMYIMILY  PacT
yTepyca U HUCY CIOCOOHM fia Y HOTIYHOCTU MHXMOUpajy
yTepoTpOdHO [1ejCTBO eCTpafnosa Kajia ce MalloBUMa Aajy
32jeJJHO Ca OBMM XODMOHOM. Y IPBOj C€pUju TeCTUPAHA Cy
Pa3HOIINKA jefiiberba Kao CMellle 7a- 1 7P-emnumMepa, a cBa ¢y
IIOKa3aja HeKM CTelleH aHTHecTporeHe akTuBHocTH. CaMo
je N-6ytunamup (ICI 160,325, 9) UCIO/BUO [EjCTBO UMCTOT
aHTMECTPOTeHA: CaM HMje M3a3Ba0 HMKAKBe arOHMCTUYKE
eexre. PaspBajarbeM M30Mepa yCTAHOB/bEHO je ha Ouo-
JIOLIKA aKTMBHOCT CMellle II0THYe MCK/bYYUBO Off 70-M30Me-
pa (ICI 163,964, 12), a ofipeben je u penarusuu aduunrter
BesuBama (PAB) oBor jenumema 3a EPa, xoju je n3Hocno
13 (mpema ectpaguony uuju PAB ce y3uma kao 100), mTO je
3HauYajHa BPeJHOCT. Y cTaHOBMBIIY Bofehe jeaniberse, fabe
Cy BapMpaHy aMUJHU CYIICTUTYeHTH (10-16), a OBUM je yc-
TAHOBJbEHO Jja HEOIIXOJ{HA Iy )KMHa HePasrpaHaTOT aMUJHOT
QIKMI-JIAHIIA 33 YMCTY aHTMECTPOTeHY aKTUBHOCT M3HOCH
Off YeTHPM [0 ILIECT aToMa. Y Ke/bM Ja Ce Jla/be UCTpaKe
CTepHU HPefyCIOBU aKTUBHOCTH, HAIIpaB/beHa je 1 cepija
TepLjapHNX aMUJA, Ca OATHUM aIKM/I-CYICTUTYEHTIMA.
HNaxko cy ce metun- (ICI 164,384, 17) n 6ytun-ananosu (19)
MIOKa3a/M Kao YMCTY AaHTUECTPOTeHM, eTu/I- (18) 1 u30mpo-
WJI-jefiberba (20) MMalTa Cy M He3aHeMap/bUB aroHMC-
TUYKM KapakTep. Kop HajmoTeHTHUjUX jenuibera 12 U 17
UCINTAHA je HO3HA 3aBMCHOCT aKTMBHOCTH, Kao 1 e(eKTH
IIpY OPAJTHOj AAMMHUCTPALVjY, K KAO IOTOIHM]jE jeNUIbErbe
[I0Ka3a0 ce TepLyjapHM aMuf 17, ¥ TO BEPOBATHO jep Zo#aT-
Ha MeTWI-TpyIla yMamyje MoryhHOCT MeTabomm4Ke jerpa-
Jauuje.
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Tabena 1 [29]

R
b et R mosa arOHM3aM AHTArOHM3aM
Jer (mg/kg, cynkyraHno) (%) (%)
cMette 7a- 1 7B-n3omepa
5 COOH 25 23 30
6 CH, OH 25 28 33
7 CHZN(Csz)z 10 34 41
8 CONH(CHZ)SCOOH 25 19 33
9 CONH(CH2)3CH3 25 -3 100
70-CEKYHJAPHU aMUAN
10 CONHCHZCH3 25 34 63
11 CONH(CHz)ZCH3 10 20 70
12 CONH(CHZ)BCH3 10 -3 100
13 CONH(CHZ)SCH3 25 -5 105
14 CONH(CH2)7CH3 10 36 27
15 CONHC(CH})3 5 12 70
16 CONHCHZC(CH3)3 10 -13 109
70-CeKYHFAPHY aMUA,
R =CON(R)(CH,),CH,
17 R'= CH3 10 -7 105
18 R = CH2CH3 10 10 93
19 R'= (CHZ)SCH3 10 -1 46
20 R'= CH(CH) 10 42 39
Onmit IOCTymaK 3a CUHTE3y OBUX jefUibea IPMHOCY HACcTaje 70-epuBaT 28 He3aIp/baH 7[3-emnuMepoMm.

npennoxunna je boyneposa, a mprkasaH je Ha cxemn 1 [31].
ITonasHo jenmiberbe 61O je 17(B-ameToKCHeCTpa-4,6-a1-
eH-3-0H (21) KOj je [103BO/baBA0 KOHjYTOBaHy aiuIVjy
Ipumapesor pearetca katanusosany 6akpom(I) Ha yeHOH-
ckn cucreM. Kako ce kao mpousBoj oBe peaxuuje gobuja
cMemra yo- U 7P-emmmepa y NpOIVDKHOM OFHOCY 7:3,
HEOIIXOAHO je xpomarorpadcko mpeuninhaBarbe »e/beHOT
7o-creponpa (22). Ilo sameHM cwamI-eTapcKe 3alITUTE
aneTaTHOM (23), A TIPCTEH je OKCUAATMBHO apOMAaTI30BaH
6akap(Il)-6pomMmmoM, a HAKOH XMApOMM3e arerara
[pUMapHe /IKOXOJ/IHEe Ipylle U 3alITUTe HACTAIOr (eHoma
y 06muKy 6eHsoara f0OMjeH je aTKOXOI 24, a 3aTUM OKCH-
[ALMjoM U KUCeMHa 25. 3a CBPXY aMujaLinje KuceanHe OHa
je IIPBO IIpeBefieHa Y MELIOBUTHI aHXUAPUT, U300y THIX/IOP-
¢dopmujatom y mpucyctBy N-MeTmnMopQoanHa, a 3aTuM
TpeTMpaHa OAroBapajyhum amMmHOM, IITO je Aano ILu/bHA
jemumema (26). Hemro kacHmje, kafa je 60/be cxBaheHa
B)XHOCT OBUX jefMIberba, NPEIOKEHN Cy U APYrH, edu-
KacHUju cuHTeTcKu npuctym. Hanonurano (Napolitano)
[32] m capagHuIM 3aMepuIn Cy IITO je IIpeMa IIPETXOTHOM
[OCTYIIKy HEONXOJHO BPILINTK JeapoMaTusauujy, Ia
peapoMaTusanujy, jep je OMEHOH 21 JOCTYIAaH IPAKTUYIHO
caMo M3 ecTpa-1,3,5(10)-TPMEHCKUX jenumbersa. Ibuxos
IpeyIor CuHTe3e (cxeMa 2) IIOA3MO je Of 3amrruheHor
6-KeTOoeCTpafiiosIa 27, Iji je €HOIAT MOTao OUTH a/IKMTOBAH
IIPETXOAHO IPUIPEM/BEHIM jOFAMIIOM TAKO fia ¥ J0OpoM
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LIwbHO jemumere 17 fobuja ce PeAyKIMjoOM 6-KeTO Ipyre
XUJIPOCHIAHOM Y TIpUCYCTBY 6op-Tpubimyopuna (29), n
yK/IamambeM MeTWUI-eTapcKe 3alUTUTe JejCTBOM OOp-Tpu-
6pommpa. Knunepos (Kiinzer) mpepior cunrese Takobe je
HoYMbao off 3amTrheHor 6-KeToecTpannona (30, cxema 3),
a 3aCHMBAO ce Ha yBohemwy deHmnicyponnt rpyme y mosuo-
xaj 6 [33]. To je yummeHO afuIMjoM THONIATa THO(EHOA,
a 3aTMM OKCHAALMjoM HobuMjeHOr BMHMI-Cyndupa 31 10
BuHMI-cyndona 32. OBO jenumbere je MOIIo GuTH MopBp-
THYTO KOHjyrOBaHOj afiiLiMjii OPTaHONNUTUjYMOBMUX BPCTHU
Ha C-7, @ CTEPHO 3aXTeBHU OPTaHOIMTUjyMU ITOKa3VMBaIU
Cy BEIMKY [MjacTepeoceNeKTMBHOCT, Hamafajyhm y rmas-
HOM ca a-CTpaHe CTepPOMJHOT CKejeTa. Tako ce IOHAIIA0
JUTUjyMOB aueTunufj oxnrosapajyher ammpma, pocryman
U3 YHJEL-10-MHCKe KucenuHe, N-OyTWIMeTHWIaMMHA U
MeTWI-IUTHjyMa. HakoH TOTIYHOT [jealleTH/IOBamba,
TPOCTPYKa Be3a jelNberba 33 KaTATUTUIKL je peflyKOBaHa,
a 3aTUM je M3BPIICHO M PEFYKTUBHO AeCyI(OHMIOBAbE
HaTpPUjyMOBMM aMaJITaMOM, IIITO je aJI0 LV/BHO jeiUIberbe.

Y6pso cy ycnegune mopndukanuje Bogeher jequmerma
17. Jlabpujea (Labrie) rpyma cuHTeTHCaIA je 160-Xa/IOTeH-
mepuBare (cxema 4) [34] xoju cy ce cBM ImoKasaiu Kao 4nuCcTu
aHTMECTPOTEeHN, TIPY YeMy je XJIOpHM JiepUBaT 37 MOKa3ao
Kao0 HAjIOTEHTHMjU aHTMeCTporeH. Ibuxosa cuHTE3a
HoYesa je Off 17-KeTO aHajIoTa 34, a IIPeKo eHOJ-aljeTaTa 35
HobujeHor moMohy M30IpPOIIeHNI-aleTaTa, XIOPOBABEM I
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OpoMOBabeM HACTA/IU CY UCK/bYIMBO 160-Xa/IOT€H-17-KeTO-
mepuBaru (36 n 38). IbuxoBa pegykiuja IUTHjyM-amyMu-
HIjYM-XUPUIOM YaK U IIPYU HUCKO] TEMIIEPATYPU [jaBasa je
cMmernry enyMepa (OKO 1:2 y KOPUCT 17P-emmmepa), KOju Cy
PasfiBOjeHIt KOTIOHCKOM XpoMaTorpadujoM Ha CUIUKA-Teny
Kako 6u ce gobunn ductu 16a-xm10p- (37) u 16a-6pom-aHa-
nosu (39). Konauno, 16a-jog-ananor (40) pobujen je us
jenumera 39, OTBAPakeM MHTEPMEMjEPHOT €NOKCU/Ia Ha-
TPUjyM-jOBUIOM.

®pannycka ¢apmaneyTcka kommnanuja Roussel-Uclaf
maTeHTHpana je gepusar ectpaguona RU 45,144 (41, cnn-
Ka 3) [35] Koju y monoXajy 7o CafpKu TaMOKCU(EHOB
eTOKCHaMuHoOpnMeTmI-nanal. OBO jefniberbe je [enoBao

0
)L J_ oAc
0", TsOH

pednykc

“*(CHz)1oCON(Me)(n-Bu)
34 35

Bry, AcOH
NaOAc, H,0, c. 7.

t-BuOClI,
Me,0, NaOAc,
AcOH, H,0, 55 °C

38 36

1. LiAlH,, THF,
-70°C

2. xpomaTtorpadcko
pasgBajaree enumepa

1. LiAlH,, THF,
-70°C

2. xpomaTtorpaccko
pasaBajarkee enumepa

""(CHZ)mCON(Me)(n-Bu)

39 Nal, MeCOEt,

Mpak, pednykc
\ OH

HO

“*(CH)10CON(Me)(n-Bu)
40
Cxema 4 [34]

Toguwiiie 61. 5poj 4 (2020) 81



Ka0 aHTMEeCTPOTeH ¥ MHXMOMpaso je pact hemmjckux miHuja
EP+ Tymopa fiojke [36]. ¥ mebhyspemeny, y ICI Pharmaceu-
ticals BejkamMHr M capafHMLM pajuIM Cy Ha HPOHANACKY
HaulHa Jja ce MOOO/BIIA in Vivo TOTEHTHOCT Bopcher
7a-ankuiamuza 17. VMako je To jenyumerme MOITIO [ M3a30Be
HOTIYHY abJIaliujy eCTPOTeHa, TO je 3aXTeBaIo BPJIO BeJIMKe
Ji03€, Te OBO jeflMiberbe HUje MOITIO OMTU pasMaTpaHO Kao
KaHZM/AT 3a JIeK. Y TOTPasy 3a Ae/IOTBOPHU]UM jelMberbeM
ca jegHaKO IOBO/BHUM (apMaKOJIOIKUM IHpoduIoM
oTKpuBeHO je jemmmeme ICI 182,780 (4) [37], y kojeM je
aMujHa Ipyla 3aMereHa CyIPOKCUHOM, a TePMMHATHU
fieo amKui-maHia QIyopoBaH Kako OM ce CMamuia
moryhHocT Mmerabonuuke peakruBauuje. OBO jefumere,
JlaHaC TI03HATO Kao (QYIBECTPAHT, MMAJIO je YeTUPH [0 IIeT
nyTa Behu apuuurer nmpema EPa (PAB = 89%) y ogHOCy Ha
17. Buno je u met myTa notentHuje mpema MCF-7 henmjckum
muuujama (EP+ xaHuep fjojke), 1 fieceT IyTa MOTEHTHHUje Y
TecTy yreporpoduje/aHTnyTepoTpoduje Ha IarOBMMA.
Bpno po6pm pesyntatm moOMjeHM Cy M KOJ TpeTupara
MumIIeBa ca KceHoTpaHcimantarom MCF-7 Tymopa (38, 39].

Cnuka 3

Jama ucnuruBama fejcTBa QynBecTpaHTa Ha hemujc-
Ky muHujy MCF-7 nokasana cy fa OH JOBOAM /IO 3HAYajHOT
cMamema konndnHe EPa mporenHa [40], Kao u a MHXM-
6upa EPa-MHJYKOBaHY eKCIIpecHjy MpOrecTepPOHCKOT pe-
gerropa (IIP) [41]. Y nopebemy ca tamokcudenom, dyn-
BECTPAHT je 01O 3HAa4ajHO 6GO/BY MHXUOUTOP TYMOPCKOT
pacTa. Y KOHIleHTparujama off 5-10 nM, ¢ynBecTpasr je y
HOTIYHOCTH 3ayCTaB/bao mponudeparujy hemnja [42, 43].

HpBa (basa KIMHNYKNX UCIINTHBAaba Ha J)K€HaMa y 1o~
CTMeHOIIay3! Koje Cy 06oiene oy paka jjojKe IoKasasna je ia
ce 0Baj aHTUECTPOTeH JOOPO TOJIEPUIIE U fia Ce UCIIO/baBajy
y I7aBHOM Bprio 67are Hycnojase [44]. Op meBeTHaecT ma-
LMjEHTKNIba Ca Y3HAIPENOBA/IMM PAKOM [[OjK€ OTIIOPHUM
Ha TaMOKCMQEH TPMHAECT je pearoBano Ha QynIBeCTpPaHT.
ITorBpheHo je EroBo YUCTO aAHTMECTPOTEHO [EjCTBO;
TOHAIOTPOIIMHY ¥ ITIOOY/IMHN KOji Be3yjy HO/He XOpPMOHe
y m1asMu Hucy ce npomenmnu. IIpumeheHo je u 3HauajHO
cMameme ekcrpecuje EPa, mporecrepoHckmx perentopa u
Ki67 (anTureH xoju mma Bese ca mponudeparujom). 3Ha-
4aj OBOT pesy/aTaTa MCIO/baBa C€ Y 3aK/bYUKy fla TYMOPU
KOJI KOjUX Ce jaBM/la Pe3NCTEeHIMja Ha TaMOKCHM(EH HUCY
HEOIIXOJHO pe3uCTeHTHM 1 Ha ¢dynsectpant. Huje youen
HMKaKaB Inpo/ndepaTuBHM edeKaT IpeMa eHIOMeTpujy-
my. Y tpehoj dasu xIMHMUKMX UCIUTUBaa yropeheHo je
fejcTBO (y/IBeCTpaHTa Ha MALMjEeHTKIIbE Ca Y3HAIPeLoBa-
MM PaKOM Ji0jKe HaKOH IPETXOfIHE €HJOKPMHE Teparuje
ca JIejcTBOM aHACTpa3o/a, OfOOpeHOr JieKa 3a TpeTMaH
paka fiojke KOju MHXMOMpa apoMmarasy, eH3UM K/bydYaH 3a
6rocuHTe3y ecTporeHa [45, 46]. 3axBamyjyhn moBosHNM
pesy/nTaTuMa KOjy Cy JoOMjeHy, amepudka YIpasa 3a Xpa-
Hy 1 nekose (eHrn1. Food and Drug Administration, FDA)
anmpusIa 2002. TOfMHe of06puia je ynorpeby dynsectpanta
3a TakBa cTama [47]. Kommanuja AstraZeneca (Hac/megHUK
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xomnanuje ICI) npopaje oBaj nex mox 6pennom Faslodex,
KakaB ce Moxe Hahu u y Cpbuju of 2014. roguue [48].
ITocne HOBUX KIMHUYKUX UCIUTUBAIA, yIOTpeda Y BUAY
MOHOTepaIuje je 2017. TOfyHe OfoOpeHa U 3a MPETXOFHO
HeTpeTUpaHe Y3HAIpefoBaje ob/Ke paka fgojke [25].

JJa 4mcTM ecTporeHM MOpajy MMaTH Jpyraduju
MmexaunsaM fejctBa of CMEP 6umo je jacHO of BUXOBOT
orkpuha. Ca Benukum apuHMTETOM Be3uBama 3a EPa,
¢dynBecTpaHT Jenyje Kao KOMIIETUTHBHM MHXUOUTOP
ectpaanona [29]. BesuBame ¢ynsectpanTa 3a EPa oHemo-
ryhasa guMepu3sanujy perentopa 1 3HaTHO OTEXaBa HErOBY
TPaHCIOKALM}Y Y jeapo. Yak 1 y caMoM jenpy, GpynBecTpaHT—
EPa xoMIexkc He MOXKe [ja yTu4e Ha TPAaHCKpUILN]Y, jep Cy
7Ba JJOMeHa OBOT IIPOTEMHA HEOIIXO/[HA 33 TAKBY aKTMBHOCT
(axTuBanymone ¢ynkuyje 1 u 2, AF1 u AF2 [49]) y oBoM
KOMIIZIEKCY HeaKTUBHU [50]. CTPYKTYPHU Pa3iosu 0OBaKBOT
AejcTBa IOCTAMN CY jacHU ofipehuBameM KpucTamHe CTPyK-
Type Komiutekca EPP 1 jequmersa 17 [51]. Kapa ce dynsec-
TPAHT WU CPOJHO jefumbere Bexxe 3a EPa, myrauku 604Hn
naHar] GU3MYKY CIIpedaBa caBUjame xenukca Hi2 (cnmka 4),
1TO OHeMoryhasa Be3lBambe KOAaKTUBaTOPa TPAHCKPUIILIUje
npeko AF2 [51, 52].

ITomyT peHaTypMcaHMX ¥ IIOTPEIIHO CaBUjeHMX
IpoTerHa, KoMieKc ¢ynsectpaHT-EPa je HecrabmmaH u
CKJIOH Ka yOp3aHoj Aerpaganuju henmjckum MexaHusMmMa
[51-53]. Y in vitro umcTpaxmBamuMa IIOKa3aHO je Ha
dbynBecTpaHT MOXKe IOBECTU [0 OP30T M KBaHTUTATUBHOT
oxicrpamuBama’ EPa 13 hennje [54, 55]. Kao mro je Beh
IIOMEHYTO y YBOJY, 3aTO Ce laHac (py/IBeCTPaHT U CPOJHA
jemumberba Koja Jieyjy Kao YMCTY aHTUECTPOTEHM CBPCTaBajy
y KJIacy IHpO3BaHy CeleKTMBHUM JecTabuimsaTopuma
ectporennx perenrtopa (CHEP, enrn. selective estrogen re-
ceptor destabilizer, SERD?) [56].

oHemMoryheHa
potaumja H12

Cnuka 4

Kako opcTpamuBame eCTPOreHUX PeLielITopa OHEMO-
ryhaBa cBaku BHUJ| eCTPOTEHOT CUTHAIVHTA (IITO JOBOAU
IO TIOTIYHOT OHecIocoO/baBarma eKCIpecuje reHa Koje pe-
TY/IUIIY ecTporeHn), 6umo je ommrenpuxsaheHo Aa je oBaj
edpexar K/bYUHM [Je0 MEXaHM3Ma JiejCTBA (Py/IBECTPAHTA KA0
aHTHMECTPOTEHAa M heTroBa Ba)KHA IPEJHOCT Y OFHOCY Ha
Apyre KIace JIeKOBa 3a pak fojke. Makpgonen (McDonnell)
U CapajHULM Cy 2011. FOfMHE MCTAaKIM Aa Ha Op3uHy

' Tlpomec xojum hemmja cmamyje kommumHy oapehene hemmjcke
KOMITIOHEHTE 30Be Ce jOIII U ,,pery/aliuja Ha gone” WIn gosepeiyrayuja,
oxt errneckor downregulation.

* CMHOHMMM WJEHTMYHOT aKPOHMMAa HA EHIVIECKOM je3VKy Cy U
ceneKTMBHM pasrpahusaunm ectporenux penenropa (selective estro-
gen receptor degrader) [25] m cemekTuBHM ,perymatopu Ha pgone”
ectporennx perentopa (selective estrogen receptor downregulator)
[55].



nerpaganyje EPa yrudy ¢axTopu He3aBUCHU O CTPYKTYpe
CIIEP, n mokasamu fa oHa Bapupa of, henmmjckor Mopena 1o
henmjckor mopena, Te Aa Huje Hajbobe MepNIO ePpUKACHOCTI
neka [57]. OcTaje HejacHO fla 1M je OACTpamUBambe peler-
TOpa HEOIIXOHO 33 MHXMOUIINY eCTPOreHOT CUTHAIMHTA Y
Y3HAIIpeLOBaIUM TYMOPMMA, VIV KOTIMETUTVBHY aHTaro-
HI3aM UTPa IJIABHY Y/IOTY.

Kako cy 3a mpopajy seka 61je HEOIXOJHe TOHCKe KO-
nmu4nHe (yIBeCTpaHTA, CTPATETHja MHAYCTPUjCKEe CHHTE3e
Mopaia je OUTM MaK/bUBO Pa3MOTPEHa U OCMMUIIbEHA.
KomepuujanHO JOCTYIHY IPeKypcopu, MAKO CKymu, Oumiu
CY 19-HOPTECTOCTEPOH (42, cXeMa 5), 1,9-HOHAAMON (43) U
nenTadryopreHtanon 44 [58]. Huje 6uno nssBecHo ma mu
he ce nmoBo/pHe KomuumHe ImeHTadIyopIeHTaHONMAa MOhu
Ipu6aBUTY, jep je beroBa IpOMU3BOJiba 13 HeHTa(IyopeTII-
jonyma 3HayajHO OTeXKaHa BEMMKOM MCIapspMBoLINy OBOT
jemuiberba M eKOMOLIKMM pPUBMIMMA. 3aTO Ce IPWINKOM
OCMMII/baBaba MIPBOT CMHTETCKOT Iy Ta TEKIIIO Ce [ CE OBaj
IpeKypcop yBefe WTo je KacHuje Moryhe. ITomyT cuHTe3e
jemumemsa ICI 163,964 (12, cxeMa 1, Tabena 1), IpemIoXeHa
je cTparermja Koja yK/bydyje KOHjyroBaHy afiuIjijy OpTaHo-
KyIpaTa Ha CTepOUHY AVEHOH 21 ¥ CHHTe3y CUITMIOBAHOT
1-6pOM-9-XUIPOCKMHOHAHA 46. IIpB1 pobiIeM Koju ce mo-
Ka3ao0 KOJj OBAKBOT MPUCTYIIa OMO je BeuKu 6poj HeKpuc-
TaJHUX MHTepMefijepa Koju ce Mopajy mpeuminhaBaru
xpomarorpadcku. Hu yBobemwe cyncruryenra Ha C-7 Huje
TEKJIO Y3 IIOBOJBHY AMjaCTEPEOCEIEKTUBHOCT (1.9:1 Y KOPUCT
70-emyMepa).

ITocne M3BeCHOT BpeMeHAa YCIIOCTaB/bEH je CUTYpaH
U3BOP HeHTadIyOpIeHTaHOIa, I1a je HheroBa JOCTYIIHOCT U
IjeHa IpecTaa ga Oyfe off MpecygHOr yTuiaja. YoempuBo
HAjCKYIUBU MPeKypcop 61O je MONMasHU CTEPONA 42 U

Br.

OSiMe,t-Bu

 C—

HajBaXHHUje je OMI0 MCKOPUCTUTH Ta IITO edUKacHUje.
To je HaBenmo mcrpaxupade y ¢upmu AstraZeneca na
PasMUIIUBajy O HPUCTYIY Y KOjeM ce GOYHY JTaHaL] CIIPaB/ba
rOTOBO Y IenocTy Ipe crBapawa C—C Bese ca CTEpOUIOM.
OBO ce IOCTIDKE CUHTE30M ,,py/IBECTPAHTOBOT OpoMumza” 53
(cxema 6). HavenHo cy mocrojase e MoryhHoOCTH 3a THON
Koju 6u narpazyo cynduy cyncTutynujom gobpe omasehe
rpyIe: meHTadIyopHeHTAHTION M MHOTO Makhe UCIAp/bUB
MEPKaIITOHOHAHOT, jeUIberhe KOje YjeTHO ITOCeNlyje 1 Marbe
HerpujatHOr Mupuca. Kao mpekypcop 3a in situ cTBapae
THOJIa 32 PeaKIMjy ca Me3JIaTOM IeHTadIyopIeHTaHoNa
(50) omabpana je Tmolceynoypea 51, foOujeHa J1ejCTBOM
THOYpee Ha 9-OpoMHOHAH-1-011 (45). BpoMoBamwe HacTaor
KPUCTAJTHOT aJIKOX0/Ma 52 momohy rtpudennnpochuna un
6poMa [1ajIo je TeYHO jefNiberbe 53 6e3 3HaUajHIX CIIOPETHUX
peaxruja [58].

Heonmxomna ¢y jomr Tpum Kopaka 3a [obujame
¢bynBectpanTa 13 6pommza 53 M CTEPOUJHOTr [JMEHOHA
42 (cxema 7). IlpBo ce 6pomup mpesonu y Ipumapes pe-
areHc, a 3aTvM Ce peaklyja ca CTepPOUJIOM OfBMja y3 Ka-
TAIMTUYKY KomumuuHy Oakap(I)-xyopupa Ha CHIDKEHO]
TeMIIepaTypu. 3aTuM, Kao ¥ IIpe, CIEfU apoMaTusaljja
A mpcreHa Oaxap(Il)-6pomuzoM u uTHjyM-6pOoMUIOM
y aleTaHXUAPUAY U ALeTOHUTPWIy. ALeTaHXUAPUE je
oabpaH Kao KOpacTBapad jep yjeAHO mpeBopu (eHOT A0
al[eTaTHOT eCTpa, KOjy UMHM apOMATUYHM IIPCTEH Mabe
HOMIOKHUM  e/IeKTPOQUIHOM OpOMOBamy Koje IOBOAM
[0 cTBapama CIOpefHMX IMpousBofa. basHa ob6paza
xupponusyje ectpe u gobuja ce cyndun 49. Oxcupaunja
cyndua BOTOHUK-IIEPOKCUIOM CTaje Ha CTafujymy cyndo-
keuga. Hekonmko mpexpucranmsanuja faje 4ucT Qynsec-
tpanT. Tpeba ncrahy xupanHocT cymnopa y ¢gyniBecTpaHrys;

HO_~_ CF.CF3
44
HO\/\/\/\/\/OH
43 W
TsO._~_ CF.CF3
47
Bra_~ o~ OH

: |

HoN._S._~_ CF,CF3

NH, 48

OSiMe,t-Bu ®

46

———

0SO,Me

Cxema 5 [58]
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OBOM METOIOM A00uja ce IPUOIVKHO eKBIMOJIAPHA CMelIa
ermMepa. JIo cajja HUKO HMje M3BPIIMO pasfiBajarbe OBUX
cyndokcuaHuX enuMepa. VICIOCTaBmIO ce ja OBaKBa CUH-
Te3a MMa BUIIe KPUCTATHUX MHTepMeaujepa ¥ MOBOBHI)Y
AUjacTepeoCe/IeKTUBHOCT KOHjyroBaHe agniyje (2.5:1 y Ko-
PUICT 7a-emuMepa), U OHa je JaHacC y TIOTITYHOCTH 3aMeHIIa
nperxogHu npuctyn. OCTBapeHM YKYIHM HPUHOC YMCTOT
¢dynBecTpaHTa y OHOCY Ha AMeHOH m3Hocu 28% [58]. Om-
ucaHa je 1 4eTBopodasHa CUHTe3a QynBecTpaHTa Takobe
nonasehu o nueHoHa [59], y K0joj je K/bYYHM KOpaK in situ
XUIPOLMPKOHOBae 9-OPOMHOH-1-eHa ¥ aI{Mja HACTA/IOT
ATKWI-IMPKOHMjYMa KOj) Cce Y HMPUCYCTBY KaTaAUTUYKUX
KO/MM4YMHA XupanHor obimka 6akpa(l) koHjyroBano apmpa
Ha JIMEHOH ca BEIMKOM JMjacTepeoceneKTUBHoIhy (4.6:1
y KOPHCT 7a-emyMmepa). YKYIHU NPUHOC (yIBeCTpaHTa
106MjeHOT OBYM ITyTeM U3HOCH 35%.

@axkTop KOju 036M/BHO OrpaHMYaBa eUKACHOCT
¢dynBecTpaHTa je mwerosa Hucka 6mopmctymHocT. OpanHa
6MOIOCTYIIHOCT OBOT JieKa TOMMKO je Mama [60] ma ce
OH MoOpa JiaBaT! y BMAY VHTPaMYCKYIapHMX WHjeKIIVja.
VHjekryje ce pacTBOp aKTUMBHOI jeiluibera y Y/by, a U3
(hopMMpPaHNX Y/baHNX JIeTI0a OHa Ce KOHTPOJIMCAHO OTITYIITA
[21, 25]. Tajy ce mose of 250 MM 500 Mg jefHOM MECEYHO.
Osakse Qopmynaunje cy payrogenyjyhe u o06e36ebyjy
CcTabuwIaH HUBO AKTUBHE CYICTAaHI[e y OPraHU3MY, IITO
je HapouMTO BaXHO 3a JIEKOBe IIOMYT (yNIBeCTpaHTa.
MebyTtum, KOHIIEHTpalLuje Koje ce IOCTIDKY Ha 0Baj HA4YMH
BPJIO CY HIMCKe; KOHIIeHTpauuja QynBecTpaHTa y IIasMu y
CTAl[IOHAPHOM CTakby HAaKOH MHTPAMYCKY/IapHe MHjeKIuje
HajIasM ce y omcery 10-14 nM, anu oHa Mo)ke OUTI ¥ caMo 2
nM y 61usuHY TYMOpa [21, 25, 61].

0 N N N
HO OH
43
48% HBr,
TONyeH,
pednykc
HO/\/\CF20F3 HO NN,
44 45
Toypea,
MsCl, E3N, n3onponaxorn,
MeCN, 20 °C pecbriyke
NH,Br
O N N\ N
MsO” "SCF,CF,  +  HO S” "NH,
50 51
NaOH, H,0,
pecbnykc

NN NN
HO S " CF,CFs
52

BI'2, PPh3,
MeCN, 23 °C

M N N N
Br §7"CF,CF,
53

Cxema 6 [58]
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Kako 6m ce mpemoctmia oBa motemkoha, HauMbeHN
cy Hamopu ja ce pasBujy HectepoupnHu CIEP koju 6u
MOIJIA Jia Ce Y3MMajy OpaHo [62], anu u ma ce CTpyKTypa
¢bynBecrpanta Mopudukyje. VcrpakuBaum U3 HeMauke
¢dapmaneyrcke kommanuje Schering AG cuHTeTHCAIM CY
HekomuuuHy HoBux CIIEP [63], off Kojux cy ce kKao Hajmo-
TeHTHUjU Y in vitro M in vivo TecToBUMa IHokazamm ZK-
703 (56) n ZK-253 (57, cnmmka 5), ca CIMYHUM OVOTOIIKIM
aKTMBHOCTUMA IOIYT (yaBecTpanTa [56]. Jenumeme ZK-
703 6UIIO je 3HaYajHO aKTMBHUje Kaja je JaTo CYIKYTaHO,
TOK je jemumbere ZK-253 3aip>KaBajio CBOjy aKTMBHOCT Y IIPK
OpajHOj agMMHUCTpauuju. Ipyna jamaHCKMX M KOPEjCKUX
UCTpaKMBaya INpUIpEMMUIA je Cepujy jefumema ca
KapOOKCMTHOM IPYIIOM y 60YHOM JIaHIy Koja Cy MCIIO/bUIa
jady aHTMeCTPOTeHy aKTMBHOCT Y OfHOCY Ha (py/IBECTPAHT
IpU OpalHOj afIMMHUCTpanuju fo3e off 10 mg/kg (Tabema
2) y TecTy aHTMyTepoTpodHe aKTUBHOCTU KOJ MUIIeBa
[64]. OBa jemumerma Cy WUIAK MCIO/BMIA MHOTO Mambe
aduuuTere BesuBama 3a EPa. Kako cy tectupane cmerie
enyMepa, U3BPIIEHO je ¥ pasfiBajame palleMara XMpajTHOr
IIpeKypcopa OOYHOT JIaHIa M CHMHTe3a YUCTHX elmnMepa y
CITy4ajy jenuiberba 59, a TI0Kas3ao ce fa ce aQMHUTET Be3N-
Baiba 32 €CTPOTE€HY PELENTOP U AHTUECTPOr€Ha AKTUBHOCT
IOjeMHAYHIX eTMepa OUTHO He pasnukyjy. Opanunu dap-
MaKOKMHeTHYKM HpoQIIN OBYX enuMepa Oum Cy usyset-
HO IIOBO/bHM KOJJ, TAII0BA, I0OK Cy KOJ MUILeBa U MajMyHa
Ouwtn 3HATHO JIOLIMjU, ¥ TO YC/Ief OKCHAauuje Ao 17-Ke-
To-jemumbera. KacHuje je y mopmaTtHuM in vivo TecToBUMA
mokasaHo fia (R)-ennmep jegumerna 59 UCI0/baBa CHAKHUje
IejcTBO oficTpamuBama EPa y ogHOCy Ha dynBecTpaHT, anu
opalHa OMOLOCTYIIHOCT OBOT jefumera Huje oxpehena y
KIMHUYKUM CTyfujama [65].

NN
+ BrMg §7"CF,CFy

|

CuCl, THF
-34°C

54

S«_~_CF,CFs

1. CuBry, LiBr, Ac,0, MeCN, 20 °C
2. NaOH, MeOH, 30 °C

S _~_CFsCFs

1. H,0,, EtOAc
2. npekpuctanusauvja
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Cxema 7 [58]



Tabena 2 [64]

HO “(CHp)7

A

OH

COOH

(CH2)m(CF2)F

jenumemne n m ) PAB (%) anTaronusam (%)
58 8 3 2 0,8 87
59 8 3 4 1,4 96
60 8 2 4 0,6 98
61 9 3 2 1,4 8o
62 9 3 4 0,7 85
63 9 2 4 0,7 92
¢ynBecrpant 138 54

:
“, S N~ S (CF2)3CF;

57
Cnuka s
CBU OBU IOKYIIQju Jja ce MPUIIPeMU OMOTOCTYITHU)I
CJIEP 3acHuBanu cy ce Ha TakBUM MoanuKanujama y 604-
HOM J/IaHLy Koje 6u mosehasve momapHOCT M pacTBOp/BU-
Boct. CMatpajyhn fja ce oBUM He peraBa BaXHUjM Y3POK
nomre 6rofocTymHOCTH (ByIBECTpaHTa, a TO je 6p3a O-ry-

Tf,0, Py, CH,Cl,

kypouupganujau O-cyngarannja, Baur (Wang) u capaguniu
IPeIOKUIN Cy 3aMeHy (eHoNIHe rpyme ¢ynBecTpaHTa
6opHOM KiucennHoM [66]. Ha ocHOBY HpeTXOmHMX MCTpa-
XKMBakba, IPETIIOCTAB/bAIN CY fIa OBa MOAM(MKAIIMja MOXe
[OBECT [IO CMamelba eNMMIHATUBHOI MeTaboIm3Ma, Ipy
TOM He cMamyjyhn sHauajHO aduHMTET BesuBama Ipema
EPa. ®ynBecrpanTt-3-60pHa kucennua (ZBy16, 67, cxema
8) vy HajBehoj mepu je sampkana dapmakooiike 0cobmHe
¢ynBecTpanTa, anK je U MOCEHOBAaIa MHOTO 0O/bY OpanHy
OMOJOCTYIHOCT, Kao LITO ce odekmBano. MoryhHoct fa
ce nocturay Muoro Behe xonuenrpanuje CIEP y mmasmu
[alyjeHara, Kao U IpaKTUYHe MOTOJHUCTY OpaiHe
¢dopmynanmje YnHe 0BO jefberbe BaXKHIM KaHANIATOM 3a
K/IMHMYKe CTyAuje [66, 67]. CuHTe3a OBOT jefyberba 0/1asn
of} 17-alleTaTa ya-enuMepa CyIQUAHOI MHTepMenujepa 49
(jemmmema 64) Koju ce mpesoxn y 3-Tpudmat 65 [66]. IIpexo
mera, 60p ce yBopy peareHcoM Ouc(IMHAKOMATO)A160pOM
y NpUCYCTBY IajlafujyM-aleTaTa M TPULMKIOXeKCunipoc-
¢una (66). Hakon canonn¢ukanuje 17-amerara 1 jgejctsa
Mmeifia-xnopriepbeH30eBe KUCeIHe, YiMe Ce XUAPOJIN3yje
6opaTHI ecTap 1 OKCHAYje THOeTap [0 CyndoKCuaa, fobuja
ce ZBy16.

-10°C
HO “"(CHZ)S(CH,)3CF,CF3
64 65
o 0 Pd(OAc),,
B-E P(Cy)s,
©c O 80°C
OH 1. KOH, MeOH, OAc
THF, c. 7.
2. mCPBA,
CH,Cl,, 0°C
"O-g "“(CHp)aSO(CH)sCFACF %8 “(CHp)aS(CHp)sCFACFy
HO o
67 66

Cxema 8 [66]
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3. up-CYIICTUTYVCAHU TEPUBATH
ECTPAIVIO/IA KAO CIIEP

Hpyru mpasay y passojy CJIEP mnHactao je mop
YTHUIIajeM TIPETXOHOT Pajia y MOJbY 11P-CYICTUTYUCAHNX
aHTHIporectTvHa [68]. Y moTpasm 3a aHTMECTPOTEHMMA,
uctpaxupaun y ¢apmareyrckoj kommanuju Roussel-Uclaf
IPBO Cy TPUIIPEMIIN JepuBaT ecTpajmona 68 (cimka
6), CYINCTUTYMCaH y OBOM IIOJIOXajy TaMOKCU(EHOBOM
dapmakodopom. Vako je MMano aHTHECTPOTeHa CBOjCTBA,
OBO jelMibere HUje OWIO YNCT aHTUECTPOreH [69, 70].
Caecnu pesynrara Bejknmnra n boyepose, ucra rpyma 1992.
roguHe mOyOMUKyje cepujy 11f-afKMIaMUAHUX JAepuBara
ectpapnona (tabena 3) [71]. OBa jemumerma cy mokasama
mobpo BesmBame 3a EPa. Y TecroBmma yTreporpoduje/
aHTHyTepOoTpOodIje Ha MUIIEBIMA CBA jeAbeba TOHAIIAIA
Cy Ce YMCTO AHTATOHMUCTUMYKM Kafia Cy jiaTa CYIKYyTaHO.
Vcnomunma cy jom CHaXKHMjM aHTaroHM3aM Kaja Cy
faTa OpajHO, aai U Bpio Oymar aroHusaM. IIpuMemeHa
CHHTETCKa METOJ[O/IOTHja, CIUYHO 70-CepUji, 3aCHUBAIA
ce Ha peruocrenupUyHoj aguiuju IpumapeBor peareHca
(w-TepL-6y THIAVIME TH/ICHTMIOK CUAIKIT-6pOMuY) y
npucyctBy 6akpa(l) (cxema 9). Kao crepounnu npekypcop
yHOTpeO/beH je alWIHU elOKCUf 73. Y KUCEeIUM YCIOBHU-
Ma HacTaIM afyKT 74 MPEBOAYU Ce y KOHjYyTOBaHU JIUEHOH
75, 4¥ja ce IpUMapHa alKOXO/IHa IPyla OKCHAYje 40 Kap-
6oKCIUIHE KICeTuHe 76, a 0Ba Ce 3aTM IOf[BpPraBa aMuja-
LIMjJ TP MCTUM YCTIOBMMa Kao KOJi CMHTE3E jeuberma 26.
Hacramu amup 77 apoMatusyje ce ejCTBOM alleTaHXUpUa
u anernn-6pomnza. KoHawyHo, y 3aBUCHOCTM Off LM/BHOT
jemuIberba, WIN ce 17-KeTo Ipyma penykyje (69, 70, 72), Wik
ce Ha 1Y aiupa KamujyM-aneTuang, (71).

68

Cnuka 6

Tabena 3 [71]

jennmeme n R R PAB
(%)

69 10 n-Bu H 27

70 10 i-Pr H 50

71 10 i-Pr C=CH 45

72 12 i-Pr H 12
4-XUIPOKCUTAMOKCU(EH 230

IIparehn y cromy Bejknunra n boyneposy, dpaniycku
UCTPaXXMBAYH Ja/be NMpUIIpeMajy momnayopoBanu cynd-
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oxcup RU 58 668 (79, crmka 7) [72]. Mako ce zo6po Besusano
3a EPa, jenumeme 79 1mokasano je 1 3HauajHe apUHUTETE
mpema IIP u riaykoxkoprukoupHom penentopy (I'P), a
nomarno 3adybyjyhe, Huje msasuBamo mporectareHo WIN
(auTH)rIyKOKOPTUKOUAHO AejcTBO. Kako je mcmopaBano u
YJCTO AHTATOHMCTUYKO JI€jCTBO, OBO jefliIberbe IIPefiCTaB/ba
HecrieluyaH YNCT aHTUECTPOTeH.

Mako ce y moyeTKy BepoOBalo fla Ce eCTPA/MONIOBM
70- 1 11B-CYICTUTYEHTH Be3yjy 3a pasamdmte XUppodoo-
He yrenoBe EP [73], momanu 3a adpuHuTeTE BesuBama 7a- 1
113-u30Mepa yKasuBaIu Cy Aa TO MOX/a Huje CIy4aj, ¢ 00-
3UpoM fia ce aQMHUTETH U3OMepa HUCY OMTHO Pas/IMKOBaIN
[74]. Kama 6u ce 7a-u3omep poTmpao 3a 180° 0KO oce KOjy
oxpedyjy Xuppokcunse rpyme 3 u 17, 7a-CyICTUTYEHT 3ay-
31MMa0 0¥ IPaKTUYHO UJIEHTUYAH II0JI0XKaj Y HIPOCTOPY Kao
11B-CYICTUTYEHT, IITO Cy HOTBphUBase U CTy/Mje MOTeKyI-
CKoT MopienioBama. OBM pe3ynATaTM yKasuMBamyM Cy Ha MO-
CTOjarbe jeAMHCTBEHOT XUAPOPOOHOT femna 3a Koju ce Besyjy
n 7a- ¥ 11P-CyncTuTyeHTM (YIBECTPAaHTOBMX M3OMepa.
Jlpyra mcrpaxkmpama yKasyjy Aa XuapopoOHU IIeTIoBU
ozpeheHe BenMMuMHE M IUIACTUYHOCTY NOCTOje Y ONM3MHU
o6a monoxaja [75, 76]. Y HefoCTaTKy KpUCTalHe CTPYTK-
Type Komilekca EPa ca 6110 KojuM 11B-cyncTutyncanum
CJIEP, reomeTpuja BesuBama OBUX jellberba OCTaje HEMOT-
IIyHO pasjallrbeHa.

(0]

Cnuka 7

[Tocnenmsu 06jaB/beHN 11B-CYHCTUTYUCAHN CTEPOUIHN
CJIEP cuHTeTHCAaHM Cy Y UCTpaXUBaky Koje je MMano Lub
[a ycrnuTa 6MOJIOLIKY aKTUBHOCT (py/IBeCTPAHTOBOT 11B-130-
Mepa (80, cnuka 7) Koju o Taf Huje fobujen [77]. Kao mro
je 6110 OUEKMBAHO, OBO jeMIbelbe MIMANIO je U3Y3eTHO CIIN-
4aH $papMaKoIOUIKN IPOGIT PyIBECTPAHTY. JOII jefjaH 3a-
HYIM/BMB Pe3yITaT OITIEfA0 ce Y 6110/I0NIKOj aKTUBHOCTH J10-
matHO QyopoBaHor aHasnora 81. Jlako je moxasmsano camMmo
aHTMECTPOTEeHY aKTMBHOCT ¥ CM4YaH aUHUTET Be3NBamba
mpema EPa, jenmmeme 81 HUje MOKasMBaIO CIIOCOOGHOCT
ofcrpamuBama EPa, mTO je NpummcaHo MOTEHLMjaTHO
pasnMunTOj MHTEpaKuuju KoMinekca 81-EPa ca ensummma
KOjJ KOHA4HO JIOBOJIE JIO JIErpajjaliije PeLenTopa.

4.3AKJbYYAK

CenexTuBHU HeCTa6I/IHI/I3aTOpI/I €CTPOT€HNX peLenTopa

IpPeACTaB/bajy BAXHY KIacy OMONOIIKM  aKTUBHUX



cTepoujHuX Mojekyna. IloHalnajy ce Kao KOMIETUTUBHM
MHXNMOUTOPM BesMBama ecrpagyona 3a EPa u memyjy xao
4MCTY aHTaroHUCTU. OfCYCTBO 61710 KAKBOT arOHMCTIYKOT
edexra objanrmasa unmwenna ga cy EP-CIIEP kommiexkcu
TPAHCKPUIIVOHO Y IIOTIIYHOCTY HeaKTUBHU. OBU KOMILIE-
KCU Cy Takobe M HeCTaOWIHM, Te Cy HadeTHO IOJJIONHY
yHMIITeY y henuju, mro Bogy Ka MOTIYHOj 06ycTaBM ec-
TporeHor curHanuura. CrpykrypHo, ceu crepousayu CIJEP
Cy 70- Win 11B-HepyuBaTH eCTPaMoNa CYICTUTYUCAHN XN-
fpodobHMM rpymama.

Jenuno jenumere U3 Ipyne CTePOUTHMUX U HECTEPOU] -
Hux CJIEP koje ce TpeHYTHO Hajasyl y KIMHUYKO] yIIOTpe-
6u je ynBecTpaHT, IPUIIANHNUK IPYIle 7A-CYNICTUTYUCAHUX
jemumema. OH je jeflaH off HajBaXXHM)jUX JleKoBa 3a EP+ pak
TIOjKe, a OTHENABHO Ce IPEMNCYje M CAMOCTA/IHO, Kao IpM-
MapHM JIeK 3a IPETXOJHO HeTpeTUpaHo obomeme. Ilpen-
HocTH (Py/IBECTPaHTa y OFHOCY Ha KOHKYPEHTHE JIeKOBe 113
rpyrie CMEP u nnxuburopa apomarase oI/iefiajy ce Hajipe
y BeroBuM 61aruM HycrojaBama u e(pUKaCHOM [ejCTBY Ha
TYyMOpe KOjU Cy CTEK/M Pe3UCTEHIUjy TpeMa IPYTUM Haj-
venrhe kopumrhenum ekoBuma. Kako ce cmarpa fia je cmaba
OMOIOCTYITHOCT jefiHa Off PeTKMX 030M/bHMj1X MaHa (yiBec-
TPaHaTa, UCTPAKMBAIbA Y KOjIMA Ce eTroBa CTPYKTypa MO-
nudurKyje He Ou 1 ce KOOMIO OMOONIKI PACIIONOXUBIje
jenumere, 10 MOryhcTBY IOTOHO 3a OpajHy ymnorpeby, un
flajbe Cy y TOKY ¥ YMHe IJIaBHU TIpaBal] pa3Boja HOBUX CTe-
poupnux CIEP.
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ABSTRACT

STEROID MOLECULES AS SELECTIVE
ESTROGEN-RECEPTOR DEGRADERS
Vidak Raicevi¢
Department of Chemistry, Biochemistry, and
Environmental Protection, Faculty of Sciences, Novi Sad

Selective  estrogen-receptor  degraders  (SERDs)
constitute an important class of biologically active steroids;
they are competitive inhibitors of estrogen receptor o (ERa)
estradiol binding and act as pure antagonists. The absence
of any agonism of these molecules for ERa is due to the fact
that ER-SERD complexes are transcriptionally fully inactive,
as well as unstable, and are prone to degradation in the
cell, which in turn completely disables estrogen signalling.
From a structural standpoint, all steroid SERDs are estradiol
derivatives substituted at either 7a- or 113-positions with
hydrophobic groups. The only SERD to be currently in
clinical use is fulvestrant, a 7a-substituted SERD; it is a
highly important component of ER-positive breast cancer
treatment but has lately been made available as a standalone
primary drug for previously untreated cases of breast cancer.
Advantages of fulvestrant relative to SERMs and aromatase
inhibitors include its mild side-effects and potency against
drug-resistant tumors. As low bioavailability is considered
one of its rare disadvantages, ongoing studies are focusing on
preparing a new agent with more favorable bioavailability,
and possibly with oral activity.
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TEHIKV METAJINU 1 APCEH Y BU/bKAMA

AIICTPAKT

Bubke ycBajajy eneMeHTe y ofrosapajyheM xeMujckoM
06/mMKy. Y OBOM HpernefHOM pajy IpHuKazaHe Cy
oprosapajyhe xemmjcke TpaHchopmanmje 3a cremehe
enemenre: Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Cd, Hg n As a
Koje cy OMTHe 3a yCBajame Off CTpaHe KOPEHOBOT CUCTEMaA
6wpaka. Y pagy cy ommcaHe O1bHe BpCTe Koje IOKasyjy
BeMUKM aQUHUTET IpeMa HeKMM TeIIKMM MeTaauMa
(r3B. xumepakymynatopu). Kako Ha 6mMOfOCTYHHOCT
elleMeHaTa yTUYy (QUIMYKO-XeMUjCKM ITTapaMeTpH, HOIYT
pH, enekTpuuHe IPOBO/BUBOCTH, jOHOU3MEHMBAYKOT
KamaluTeTa 3eM/BMINTAa 1 TeMIlepaType, OIMCaH je
IbMXOB YTHUIAj HA MUIPALjy HaBEJEHMX ejleMeHaTa Y
cucteMy 3emsbminTe-6mpKa. Kommekcnmpajyhm edexar
Koju pomnpyuHocu moBehaHOj MOOMIHOCTM joHa MeTana,
Kao M KOMIUIeKcupajyhe cyIcTaHIle Koje IpefcTaBsbajy
MeTabo/n4Ke IPON3BOAe KOPEHOBOT CUCTeMa OM/baKa MIn
GakTepyja Koje >KVMBe Ha KOpeHy Ompke cy obyxBahenu
Ipo6/1eMaTKOM OBOT pajia.

C 003MpoM Ha YMIbeHHUIy A Cy HeKM eJeMeHTU
Ko(aKTOpM €H3MMa, y pajly Cy IPUKa3aHU HEKU eH3UMU Y
4MjM CacTaB y/lase MeTami Ofrosapajyher okcuparymoHOT
crama. 3a Behmuy obpabeHux ememeHara gaTr je BUXOB
OMOJIOLIKY 3Ha4aj, Kao 1 000/berba 61/baka IIPOy3poOKOBaHa
meduiuToM ofrosapajyher enemenra.

YBO[I

Buspke cy TOKOM eBOJyLuje IOKasaje mpuiarohasame
U/YIM TOJIepaHIMjy Ha pasnuynTe abMOTHYKe U OMOTIYKe
exosionke ¢akrope. AGMOTHYKM eKONOWKY (akTopy cy
CBM yTUIIQj)l KOjeé OCTBapyje HEeXMBa IpPHUPOJAa Ha >KUBe
opraHmsMe, U Ty CHafajy (akTopy KIuMe, 3eM/BUIITA U
pemeda. BroTnuky exonomkyu ¢akropu ob6yXBaTajy cBe
yTHLlaje opraHmsamMa Ha ppyre opraHmsme. Cum6buosa
CIIajia y OBy IPYITy €KOJIOLIKMX (aKTopa Ifie ABa OpraHu3Ma
JKMBeE 3ajeHO 1 00a nMajy KopucTtu of Tora. CTuMy/mcame
BOXHUX MyTeBa TOJEpaHIMje Kao IITO je MOoOoJblIabe
AKTMBHOCTM aHTUMOKCUJATMBHUX €H3UMa, aKyMyJaluja
e/IeKTPOJINTA, CTBapame MeMOpPaHCKMX TpaHCIOpTepa 3a
edukacHO U3aBajambe jOHA TEUIKMX MeTajla U aKyMyJalyja
eCeHUMjaHNX MeTala, Cy OOJIacTH Koje Y [aHalllkbe
BpeMeé MHTEH3MBHO IIpOy4aBajy. bubke mmajy pasBujeHe
MeXaHM3Me 3a jOHCKY XOMeocTasy Koja mMm omoryhasa pa
OIICTaHY Y HOAPYYjy IZie je moBehaHa KOHIIEHTpAIVja TEMIKIX
MeTana.[1] XoMeocTasa je AMHAMITYIKO OfjpyKaBatbe CTab1IHe,
PeIaTMBHO CTa/IHE YHYTpallllbe CPefyiHe y Ou/bKaMa yIpKOC
IIpOMeHaMa CIIo/balllibe cpefuHe. IloTeHIMjaTHO TOKCUYHI
a/M eceHLMja/HM MeTaay, MOTpeOHM 3a HOPMalaH pacT,
Mopajy ce amcopboBaTu M JUCTPUOYMpaTy y pasnmaure

menose Owpaka. Hall m Williams [2] cy y cBoMm pagy
OIMCAI eBOJIyMpaJIe IIAIlePOHe, XelaTope U CHenuduIHe
TpaHncMeMOpaHcke mporeynHe. lllamepoHu cy moce6GHu
MPOTENHCKM MOJIEKYIN, KOj/ IOMaXXy y CaBUjatby U YBUjamby
IIO/IMIIENITU/IHOT JIAHIIA TIpoTerHa foBofiehi ra y crabuiny
KOH(DOpMAIWjy, aIi Y4eCcTBYjy M y HMOCTU3amy IOTpeOHe
TPOLMMEH3NOHA/IHE CTPYKType 3a Mel0Bame IPOTENHA.
XemaTopu Cy CyICTaHIle Koje JIy4u KOpeH OmbKe 1 Koje ca
joHMMa MeTasa popMupajy pacTBOPHE XeJlaTHe KOMIUIEKCE.

Bupke Koje ce HUCY INpWIarofmne Ha mnosehany
KOHIIEHTpallMjy —joHa MeTama, IOKasyjy moBehaHy
OMOCKMHTe3y KOMIUIEKCMPajyhux CymCTaHIM Kao IITO
cy: (uTOXeTaTNHM, METATOTHOHEMHY W/WIM OpTraHCKe
KIUCENMHe, KOje CBOjUM JieJIOBalbeM y TKUBMMaA OMjbaka
omoryhyjy omncranak 6mmpaka y noppydjuma ca nosehanom
KOHIIeHTPall1jOM jOHa MeTasa.

Meramu monyt Cu, Fe, Zn u Mn wumajy ynory
Ko(akTOpa 3a MHOTe €H3VIMe I Off CYLITHHCKOT Cy 3Hayaja 3a
dyHKIMOHNCabe MUTOXOHApPHja 1 xoporutacta. Mebhytum,
aKo Cy TIPUCYTHM Y BUIIKY, OBM eCEHIIMja/THN KaTjOH MOTY
IIOCTaTU TOKCHYHMU KA0 U IPYTY TELIKU MeTan. [3]

KoHTaMMHUpame )XIBOTHE CPeiHe TEIIKIM MeTaTnMa
Y3POKyje IBUXOBO 3Ha4ajHO HaTOMI/IABAEe Y OPTaHU3MIMA
Ha pa3IMYMTUM HUBOMMA JIaHL]A MCXpaHe.[4] Y Hekum
Cy4ajeBMMa, HaKyIUbalbe TELIKMX MeTaja y OmbKama
T3B. XUIEPAKyMyIaTOpPXMa MOXKe Jla TIOCTY>X) Kao HUXOB
MexXaHM3aM CaMoof0paHe IPOTHB PUPOJHNX HellpujaTesba
(6bwmwojena).[s] Hayuna ucTpakumBama Cy IOKaszama fia
XUIIEPaKyMY/IaTOPM  KOPUCTe BUCOKE KOHIIEHTpaluje
MeTama y opbpambeHe CBpXe Off Hamajja IaTOTEHMX
MuKpoopraunsama u 6mrpojena.[4] Poschenrieder m cap.
[6] cy mokasanm ga moBehaHa KOHIeHTpanuja MeTanaa y
TKMBUMA OM/baKa IPOY3POKyje HelpujaTaH yKyc, I1a TaKBe
OuwpKe HUCY MOBO/BHE Kao XpaHa 3a Ompbojeme. Bubke
XUIEPaKyMY/IaTOpy MMajy CIHOCOOHOCT —aKyMy/IMparma
U3Y3eTHO BUCOKe KOHIIEHTpaluje TelIKIX MeTaja y CBOjUM
tkuBuMa. Ha Crnmum 1 cy npeicTaB/beHn IIyTEBM YCBajamba
HyTpUjeHaTa IIyTeM KopeHa u (o/njapHo (IIpeKo n1ucra).
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TUTAH (Ti)

Turan ( 47’8282Ti ) je TIpenasHy eJIeMEHT KOjy IpUIIajia
4. rpymu (IVB) mepuogHor cucteM eneMeHara. 3aysuma fie-
BETO MECTO II0 3aCTYIUbEHOCTH Y 3eM/bIHOj KOPH, @ HOCTIe
reoxDa je Haj3acTyIbeHUju npenasHu MeTan. Cafipkaj TH-
TaHa y OM/bKaMa je KOHTPOJIMCAH KapaKTepUCTUKaMa I I10-
pexiom sempuita. Hajsehn nponahenn canpskaj Tutana je
oko 100 mg/kg y 3eleHO0j camaty, POTKBULIU U KYKypy3y, a
HajHIDKU Cafipkaj je mpoHabheH y xurapuiama u Bohy (ja-
Oyka, 6anana u momopania). Konunenrpauuja Ti y Ouspka-
Ma 3a UCXpaHy ce Kpehe y nHTepBany of 0,13 o 6,7 mg/kg.
ITpumeheno je fa KOHI[eHTpalja TUTAHA Y OM/bKaMa oOma-
[ia ca TOfYIHAMa M KOJ CTapujuX 6u/baka KOHIleHTpaLyja ce
MoxKe cMamuTh 3a Tpehuny y nopehemwy ca 6upkama y paHoj
dasu pacra. [To3HaTO je ja HeKM KOPOBM TOIYT pacTaBuha
U KOIIpMBe aKyMY/IMpajy oBaj MeTail, Buie of 8o mg/kg.[7]
DUTOZOCTYIHOCT TUTAHA je Majla IIa Cy TaKo M3padyHaTe
TF (Transfer Factor) BpenHocTy ((pakTop MpeHOCA:0ZHOC
KOHIIEHTpallyje MeTajIa y OM/bLI M 3eM/BUILUTY) 3a TPAaBy Ha
Manbanyma 0,03 — 0,04.[8]

HemMa jacHux gokasa o 6110XeMMIjCKOj YI03U OBOT MeTa-
na y 6upkama. ITocToje mpeTHocTaBKe [ja ylasy Kao KaTa-
7m3aTop y mpolecy dukcaryje a3ora u GUTOOKCUAALIIje a3-
OTOBUX jefMberba y BuInM Oubkama.[9] Takobe, ommcann
Cy U HeK) KOPUCHM e()eKTV TUTAHOBIUX XeTaTHIUX jeINiberba
(yrmaBHOM ackopbara) y mporecuma GoTocrHTese 1 (pukca-
1J1je MOJIeKY/ICKOT a30Ta.

KonuenTparija Tutana y MmaxoByunu Kpehe ce y nHrep-
Bajy of 12 1o 310 mg/kg, ma npema ToMe MaXOBMHA M JIN-
majeBn Mory Omurty GuomHAMKaropu saraheHoctu Baspgyxa
TUTAHOM.

BAHAIUJYM (V)

Banapujym je 3d MeTasn Koju je IpUCyTaH y TparoBuma
Koz BehymHe KMBMX OpraHmsaMa ) CBaKako 3ay3uMa 3Ha-
4ajHO MecTo y 6uocdepn. Y 6mbKaMa Koje ce KOPUCTe 3a
MCXpaHy cafipyKaj BaHaJMjyMa Bapypa y IIMPOKOM KOHIEH-
TPALMjCKOM IOAPYYjy 1 TO OF 10 fo 700 pug/kg 1 He moctoju
jacHa TpaBWIHOCT y pacmopmenn Mehy OwpHUM BpcTama.
BananmjyM ce pefraTMBHO JTaKO YHOCK Y 6u/bKe IToMohy Ko-
PEHOBOTI CUCTeMa M3 KMUCENMX 3eM/BMIITA U IPETIOCTaB/ba
ce Jla ce MacMBHO arcopOyje, ITO IOKasyje TMHeapHa 3aBMU-
CHOCT Cajip>Kaja OBOT' MeTajla y OpraHuMa 61jbaka y offHoCy
Ha IEroB CafIpKaj Y 3eM/bMIIHOM PacTBOpY.[7]

KarjoHcke BpcTe BaHaaMjyMa Cy JOCTYIHUje OM/bKaMa
Yy ONHOCY Ha aHjOHCKE, aay UM KATjOHCKM M QAHjOHCKMU
06/MIM MMajy CIIOCOOHOCT XeNlaTuparma Ca OPraHCKUM
MMraHupvMa 13 sewbuinTa. Ha Taj HaumH oBaj edexar
[OIIPMHOCK y3MMakby OBOT MeTajla Of CTpaHe Ou/paka 13
3eM/bMINTA. 3amakeHa je OmorpaHcdopManuja BaHazaTa
(VO*) y Banagmn (VO*) joH mpe ycBajamba BaHaMjyMa 13
3eM/bUIITA. [10]

Bananmjym je eceHumjanmaH eneMeHT 3a oppebene
BpcTe anrm u OakTepuja, IOK ce joll He CMaTpa OMTHUM
e/leMeHTOM 3a Buille Owbke. BaHanujymos jon V5* moHarmna
ce Kao MHXMOUTOP HEKO/IMKO eH3MMa 61/baka, a IoCToje U
HEKM JIOKasy Jla Ce BaHA/IMjyM IIOHAlla Kao KaTaausaTop y
npouecy ¢duKcanyje a30Ta Koj, HeKMX HUTPUOUKAIVOHUX
6akrepnja.[9]
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XPOM (Cr)

OBaj Meran y tpoBamentHoM 06muky (Cr(IIl)) je
Ba)KHA KOMIIOHEHTA y MCXPAaHU JbYAM U SKMBOTHHbA IIa
ETOB HeflocTaTak mpoy3pokyje nopemehaje Merabonmsma
rIyKo3e 1 mnmuaa. Hacympor oBoMe, I1eCTOBaIEHTHY XPOM
(Cr(VI)) je BeOMa TOKCMYAH M KaHIIEPOTEH M aKO JOCIE Yy
opraHmsaM y BehuM KoIM4YMHaMa MOXe fia IIPOY3POKyje
cmpr. 1lITo ce Tmue GM/BHOT CBeTa 3a cafja HeMa JJOKasa fja
je XpoM eceHIIMjalaH Y MeTabomusMy Oubaka, IIa ce 3aTo He
MO>e ca curypHouhy TBpAUTHU [ja XpOM IIO3UTUBHO yTHUe
Ha pacT 1 pa3Boj 6upaka. XpoM je Majio TOCTYIaH Ou/bKaMa
u c1abo MUTpMpa Ka CBUM Je/IoBMMa O1/baKa Ia je yrIaBHOM
KOHI[eHTpuUcaH y KopeHy. Cr®* je xeMujcku o6IMK XpoMa
KOj1 je 6G¥/bKaMa HajIIOBO/bHMjI 3 YCBajakbe 13 3eM/bUIITA,
M je ¥ BP0 HeCTAabWIAH NPYM HOPMAaTHUM YCIOBMMA
sewpninTa. Takobe, Cr** u HeKM aHjOHCKM OOIMIM XpoMa
(ump. xpomarunu joH, CrO4*) cy mako ZOCTYHHM OM/bKaMa.
[Ipoy4yaBameM MexaHM3Ma aICOPILMje VM TPaHCIOKaLuje
XpoMa y 61/pKaMa JOIUIO Ce [0 3aK/by4YKa Jia KOpeH OubKe
uMa crocobHoctT KoHBeproBamwa Cr* y CrO4* u oBo je
K/bYYHU ITIPOLeC NpK arcopniuju xpoma.[9] 3axsaspyjyhn
OBOM IIpoliecy oMOryheHo je McropydmBame pasinauTiX
XeMMjCKMX OO/nMKa XpoMa CBUM [elIOBUMa OM/baka.
ITocToje fokasu za je y 6upnHuM henjama Moryha xemujcka
tpanchopmanmja Cr® y Cr?*.[11] Fendorf u cap. [12] cy
3aK/bYYWIM, Ha OCHOBY pe3ynTata 00jaB/beHMX pajoBa,
Ja OMOMOCTYIIHOCT XpOMa 3aBMUCKM Off THUIA 3eMJBMIITA.
Bubke akyMynnpajy Xxpom y KopeHy 36or ckmoHoctu Cré*
joHa fa ce apcopOyje Ha henmjckum 3upoBuma 6upaka.[9]
OpHoc KOHIeHTpanuja XpoMma (M3faHaKk/KOpeH) Bapupa
Off 0,005 10 0,027 3a BeMHy OWBHUX KyITypa. BpojHuM
JUCTpaXMBamyMa je IIOKAa3aHO Ja cajpykaj OBOT MeTasa
y OupKaMa Bapupa 1 Jia 3aBUCHU Off BpCcTe OW/baKa 1 TUIA
3eM/BMINTa Ha KOjuMa Cy OHe YysrajaHe. MakcumanHo
ozipebeHa KoHIleHTpannja Xpoma je y 306y u To 600 ug/kg
cyBe Ou/pHe Mace.

MAHTAH (Mn)

ManraH je metan n3 3d cepuje mpenasHMX MeTama ca
e/IEKTPOHCKOM KoHurypanujom 25Mn:[Ar]4s>3d°. Beoma
Ba)KHA y/IOTa MaHraHa y OM/BHOM CBETY Ce OIIefid Y TOMe
LITO aKTUBMPA BUILE Off 35 PasiIuuuTuX eHsuma. Heku op
wux 6uhe KacHMje HaBeTeH.

Cappikaj 1 0BOT MeTasia y 61/bKaMa 3aBUCH Off KapaKTe-
pUCTHKA 6M/bKe OTHOCHO BPCTE ¥ Off 6MOZOCTYIIHOCTY MaH-
raHa, a TO je KOHTPOIMCAHO CBOjCTBMMA 3eM/bUIITA. VIaKo
je YyHOC MaHIraHa MeTabOIMYKI KOHTPOJIMCAH UIIAK Y HEKUM
CTy4ajeBMMa MO>Ke ITOCTATU TOKCHYaH 32 HeKe BHIle OM/bKe
aKo ce y BMXOBUM TKMBMMA 3Ha4ajHO moBeha KOHIEHTpa-
L¥ja OBOT MeTasa.

Capnprxaj MaHraHa y BeMKOj Mepy Bapupa of OmbHe
BpCTe, JlefioBa OMbaka U Off BereranyoHor nepuopa. O6-
n9HO ce moBehaBa KOHIEHTpalja ca CTapermeM OMbKe Tj.
Kako ogmude Beretanuja. Kox xxurapuia je mosehau canp-
Kaj MaHTaHa y 3pHY 1 TO IIPOCEYHO Y MHTEPBANY Off 27 J10 50
mg/kg, anu y ogoBuma Boha pelaTuBHO je HU3aK CafpiKaj
MmaHraHa (1,3 1o 1,5 mg/kg). Manu cappyxaj manrana y sohy
Ce IPUITICY]je YCIOPEHOM TPAHCIIOPTY MaHTaHa /{0 IVIOf0Ba
Ompaka jep ce MPETIIOCTAaB/ba fla Ce KOMIUIEKCHpA Ca Bei-



KIJIM OPTaHCKMM MOJIEKY/IMA Ha Iy Ty A0 IUIOR0BA.[7]

HajsHauajHuja ymora MaHraHa y OmbkaMa je Ta IINTO
YYECTBYje Y OKCUIO-PEJyKLMOHUM Ipoliecuma, jep Mn™*
KaTjoHM Cy KOPAKTOPY HEKIX OKCUJIO-PeNyKIIOHMX eH3VMa.
Mn** katjoH je KodakTop apruHase u ocorpancdepase
(Cnuka 2).

Aktivni centar

Fosfotransferaza
Crnuka 2. Ctpykrypa aprusase u pocdorpancdepase

ITosnato je ;a Mn MoXKe [ia 3aMEHM jOH MarHe3ujyma
Yy HEKUM eH3MMMMa. MexanmusaMm KojuM Mn akTuBupa He-
KOJIMKO OKCHJja3a HMje I03HAT, a/l IPETIIOCTaB/ba Ce Jia je
Y Be3) ca JJakOM ITIPOMEHOM OKCHJAI[MOHOT CTaka MaHTaHa
n3 Mn** y Mn* wm Mn*. Takobe, ydecTByje u y mpore-
cy doTocuHTe3e TIfie MMa jaKo OUTHY Y/IOTy y €/leKTPOH-
TpaHcdepHOM mporecy.[13]

YCTaHOBIBEHO je [ja je HeOIIXOaH 61I0TOCTYIIaH MaHTaH
y mpolecy pacra Oupaka Kako Ou ce 06e36emyo ycremaH
PasBoj 61M/baKa. Y CTAHOBIBEHO je Jla Cé MAHTaH TPAHCIIOPTYje
U3 3eM/BMIITA Y KOPEH Y CBOM pefyKoBaHOM Mn** o0/muxy.
KoMmtexkcHe nnTepakijuje nusMeby kopera 1 MeTabOIMIKIX
IpOM3BOAa  MMKpPOOpPraHM3aMa MOTy  yTMIIATH  Ha
6MOf0CTYIIHOCT MaHraHa. YobudajeHo je aa je Mn y nedu-
LTy OHMX OM/BHUX KY/ITYpa KOje Cy y3rajaHe Ha HeyTpas-
HOM ¥ KapOOHATHOM 3eM/BUIITY. Y TaKBMM 3e€M/BMIITHMA,
nHTepakuuja usMmely kopexa Ompaka 1 MUKpOOpraHmusama
MOJKe Jia fIoBefie 10 OKCupalmje 6uofocTynHor (pacTBOPHOT
Mn*) y HepocTymHe (HepacTBopHe Mn** 1 Mn*") xemujcke
06/11Ke OBOT MeTasa.[9]

CuMnToMn HefOCTaTKa MaHTaHa, KOjU Ceé 4YecTo
3aMemYjy ca CUMITOMUMa HelocTaTka rBoxkha, mojasmyjy
ce y OOMUKY MHTEpPHEPBHE XJIOPO3€ a MCIO/baBajy ce Ha
MJIQ/IYIM JIMCTOBUMA (JKYTH JIUCTOBM Ca 3€JIeHUM HepBUMA)
Kao U y BUJY IETulia Koje Ce IO0jaB/byjy Ha XJIOPOTUYHUM
MectMa n3Mebhy Hepasa (Cnuka 3). Taxobe, pact 6mmpke

MO>Ke OMTI CMakbeH U YCIOpeH. [14]

Cnuxa 3. AHOMaMje Ha TMCTOBMMA YC/ell HefocTaTka Mn

3a BehmHy 6MBHMX BpCTa ONTMMAIHA KOHILIEHTpALMja
MaHIaHa y 3eM/BMILTY je y oricery 15-25 mg/kg. Ximopommactu
Cy HajoCeT/BMBMjU OfF CBMX hNenmjckux opraHena Ha
HefloCTaTaK MaHTaHa INTO Ce MaHUQecTyje HHUXOBUM
crpykTypHuM omrtehewem. CUMITOMM HEZOCTAaTKa OBOT
MeTanma MaHMQECTYjy ce Kao MHTepBEHalHa XI0po3a
Ha MuagoM numhy JoK ce y KacHujuM Qasama pas3Boja
Owpaka mo0jaBbyjy upseHa u cMeba Mmecra Ha jmurhy,
a kopeH mocraje cmebe 6Goje. PacT Ompaka je ycropeH
Ha 3eM/BMINTVMA Ife je MaHraH y pgepuuury a Takobe
je cMameHa M BUXOBA OTIIOPHOCT Ha 0ONECTM M Mpas.
HajoceT/puBuje mo/bonpuBpeHe KyNType Ha HeJOCTAaTaK
MaHraHa cy mehepHa pema, rpamak u Heke BpcrTe Boha.
Ha mosehame GMUTOZOCTYIHOCTM MaHTaHa yTHU4Ye BHILeE
¢axropa ma mosehana kucenocr (pH < 5,5), aHaepobHnM yc-
TIOBM U craba aepaiyja MoXke Jia JoBefie U JIO MCII0/baBarba
TOKCMYHMX edeKkara Ha OmbKkama. TOKCMYHOCT OBOT
MeTajia ce MOXKe MaHM(eCToBaTU U y Ga3HOM 3eMJBUIITY,
Ha pH oxo 8, jep je y TakBoj cpepuun moryhe dopmupame
AHjOHCKMX KOMIIIEKCA Koje OV/bKe MOTy /IaKO YCBOjUTH.
@u3nonornja TOKCMYHOCT MAHTaHa je YIJIaBHOM II0B€3aHa
ca CMarmbemheM aKTMBHOCTM HEKMX eH3MMa ¥ XOPMOHA, a/li
yTHUe U Ha CMambele OMOCHHTe3e aMIHOKICeIMHa. busbke
KOje Cy OTIIOpHe Ha BUIIIAK MaHT'aHa MIMajy CIIOCOOHOCT /ja ra
aKyMY/IUpajy y KOpeHy u/Min fa ra npequnuryjy kao MnO2
y enupgepmucy. Kon Behune 6mpaka cajpiaj MaHraHa je
oko 500 mg/kg; 1000 mg/kg kop 6upaka Koje Cy OTHOpHE
Ha 0Baj MeTaJl, a KOJ XUIIePaKyMY/IaTOPCKMX O1/baKa je OKo
10 0oo mg/kg. TonepaHTHOCT HeKMX OMbaka Ha Mn onmcyje
ce cnemehum KkapakrepucTuKama OmM/baka Kao ¥ HEKMM
IUXOBJMM MeTa0ONMMYKUM IIPOLiecMa:
> OxcupanyoHa cHara KopeHa 61/baka-CIocoOHOCT
OKCHJjallyije MaHTraHa o HeakTuBHOTr MnOz2 , koju
Ce U CKITQ[MIITH Y CAMOM KOPEHY;
> Kommrexkcupamwe Mn jenumemuMa Maje
MOJIEKY/ICKe Mace Koje JIyus KOpeH OuIbKe M
MMKPOOPTHU3MI;
>  DBpsuHa ancopIiyje MaHraHa y HeMeTaboIMIKIM
obmuunMa u
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»  VIHTepakiuja ca IpyT¥M eJIeMEHTIMa,  HApPOUNUTO
ca: Fe, Co, Ca, Al u Si.[7]

broxemmjcka aKTMBHOCT je KOHTPOJNMCAaHA MHTEp-
aKIMjOM ca HEKOJMKO eleMeHaTa a IoceOHO ca rBokbhem
u kobantoM. IBoxbhe u Manran cy mebhycob6Ho mosesanu y
cBojuM MeTabomrakuM dyrkimjama. Ognoc Fe/Mn y oncery
071 1,5 10 2,5 je IIoKasaTesb 34paBux Ompaka. YTBpheHo je ma
docdop 1 Kamumjym yTidy Ha CMambere am 1 Ha mosehee
yHOCa MaHTaHa y 6ubKama.[7]

TBOYKBE (Fe)

Tsoxbe (, Fe) mopen Tora mTo Mma Benuky ynmory mpe
CBera y MeTalypriju, 3aysuma 3HauajHO MeCTo 1 y 61oyomI-
KM CUCTEMMMa, 11a U3 TOT pasjiora Ou/bKe IIOKa3yjy TeH/IeH-
LVjy IpeMa OBOM MeTajty. MeXaHM3My yHOCa U TPAHCIIOPT
reoxkha y 6mpkama, Kao 1 merose Metabonnuke QyHKIuje
Cy MHOTO IIpOydYaBaHe 3aTO LITO je rBoXDe K/bydHM MeTan
y Ipoliece IIPeHOCa eHepruje norpebHe 3a CUHTe3e Kao U
ocTae XMBOTHe nporece hemuje. Haunum ycsajama Fe us
3em/buiITa Cy crnepehn:

»  Bumbke ycBajajy Fe yrnaBaom kao Fe*, am u xao

Fe’* 1y Buly meroBux XeaTHUX KOMILIEKCA;

» Kopenn 6mmaxa mory ja penykyjy Fes* no Fe** u
YIIPaBO Taj peAyKoBaHU OOJINK fia arcopOyjy, UITo
je cnydaj kox Behuue Ouspaka;

» V¥ ycnoBuma HepocTaTka Fe, kopeHn (HapounTo
XXMTapuia) ocnobahajy Myrusencke kucenmse
Koje nosehaBajy 6MOOCTYITHOCT OBOT MeTaIa;

» Y KCUIeMCKUM eKCKyzratnma, Fe ce Hamasu y
HeXeJTaTHUM OOIMIIMa 1

»  Tpancnopr Fe je mocneleH IMTPaTHUM Xe/TaTUMA.
(7]

Y ycnoBuma HepjoctaTka Fe, KopeHn Hekmx 61/baka MOTy
PasBUTHM pa3NMuNTe MeXaHM3Me OfroBOpHe 3a Hobehame
PacTBOP/BMBOCTY OBOT MeTaja-myTeM pepykuuje Fe'™ m/
WIM XeJIaTU3alujoM y GUTOCHiepopuIHIM 00MnImMMa Koju
edukacHo yTidy Ha Mo6umHOCT rBoxkha. durocupepodopn
ocno6obhenn of cTpaHe KopeHa y pusocdepy moce6Ho yTuay
Ha JJOCTYIHOCT 1 yHOC Fe, amy BepoBaTHO 1 Apyrux MeTana
(Cnmka 4).[9] Bocanegra n cap. [15] HaBofe Ha KOMIUIEKCH
OBOT MeTajIa Ca XyMMHCKUM CYIICTaHLIaMa yTUYY Ha HEerOBY
MOOMITHOCT.
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Crnuka 4. MexHm3aM ycBajamba rBoxkha y KopeHy
IUKOTU/IENOHKX (a) ¥ MOHOKOTU/IELOHMX OM/BHIX
Bpcra (b). AHA2, ATTI-a3a 2; FROz2, pepykiuja reoxha
oxcupasoM 2; IRT1, reoxhe-perymaropuu rancmoprep 1;
F6’Hy, feriloil CoA opro-xuppokcnnasa 1; BGLU42, 6eta-
raykosupgasa 42; PDRg, rpancnoprep TOM1, TpaHcmoprep
MYTHMHeMHCKe Kucenuue y purocuznepodopama; SAM,
S-ameno3nn MeTnonnH; DMA, 2-1e0KCcu-MyTMHEMHCKA
kucemHa; YSL1s5, Yellow Stripe-Like 15.

Jon Fe* wuma  eJIeKTpOHCKY  KOH(pUTypaiujy
Fer:[Ar]3d’, joncku momympeunuk on 0,067 nm 1 BHCOK

JOHCKH TMOTEHIIMjal, Ma TpeMa TOME ce MOoHAIlla Kao TBpAa

MeTaJlHa KUCeNTHHA. VI3 Tor pasiiora IIokasyje HapO4nTy TeH-
IeHLujy Ka TaraHauMa ca O-1oHop aToMiMa. [16]

VYenen venocrtatka Fe moxe mohu 1o mojaBe xiopose.
Xnoposa je OwibHa OonecT ycien Koje ce CHHTe3a
XJIOpO(HIIa, 3€/IEHOT MUTMEHTA KOju BpIiu (HOTOCHHTEY,
3HAUajHO CcMamyje y JucroBuMma. McroBpemeHo muiihe
KyTH, IpBo u3Mel)y BeHa, a onja notmyHo (Ciiuka 5) HakoH
yera ce CylIIe 1 onajajy. Pact Ousbaka ce ycrnopasa, IIBETOBU
Y 3aMeId Ce CYIe U onanajy.[17]

Crnuka 5. X10posa /ucra ycies HeocTaTka reoxkbha

CymnHcKa ynora roxkha y 6moxemuju 6upaka Moxxe
ce cymmpaty Ha cnefiehy HauynH:

> Vasu y cacTaB HeKOIMKO Fe-TIpoTenHa, yrimaBHOM
TpaHcdepyHa, pepuTIHa U cuaepodopa
(TpaHCIIOPTHM, CK/IAAMILIHNA U BE3MBHMN);

> Fe ce jaB/ba y XeM 1 He-XeM IPOTeMHMUMA U
KOHIIEHTPUCAH je YITIABHOM Y XJIOPOILIACTUMA;

»  DopMupame xmopodua je mof yTuiajeM reoxia;

>  Oprancku Fe-koMIutekcu cy yKbydeHn
Y eIeKTpOH-TpaHChepHUM IpoLecuMa
¢dorocuHTe3E;



> He-xeM IpoTeNHY Cy yK/by4eHH Y IIpoliece
penyKuuje HUTpuTa u cyndara u

»  Fe’* n Fe* 3ajegHo, MOTYy MTpaTy KaTa/TUTUIKY
YIIOTY y PasIM4InNTUM OMOXeMMjCKIM peakIiujaMa.

Vnrepaxuuje Fe ca enemenTMa y Tparopuma Kao 1 ca
MaKpO€JIeMEHTIMA Cy BeOMa CJI0KE€He M MOTY Ce IOjaBUTH
yHyTap 6M/paKka Kao 1 Ha MOBPIIMHM KOopeHa. Y Behunu cy-
YajeBa TO Cy aHTaTOHMCTUYIKY OIHOCY M MOTY Ce IIPECTaBM-
T Ha criefiehy HaumH:

»  Bumax Mn, Niu Co y3pokyje cMambembe alicopIiyje

U TPAHCTIOKAINjy TBOKDa, IITO I0BOAIY 10 CMamberba
KO/IMYMHE X/I0poduIa y TMCTOBMMA OM/baKa;

» Bucoka xonuentpaiyja Fe y pacryhem nepuopy
Owpaka [IOBOAM [IO CMAmbEHOI YHOCA HEKUX
MIKpoOeeMeHaTa, a Hajuenrhe Mn, Ni i Co;

»  Vurepaxuuje usmebhy Fe u Mn y nepuony passoja
TKMBa OWbaka WMMAjy HajBOXHUjUM YTUIAj Ha
MeTabom3aM 61baKa;

» Ilpermocrasspa ce Aa je nntepaxuuja nsmeby Fe n
Zn mnope3aHa ca TajoxeweM ¢(paHKmHNUTA (Zn-
Fe203), mTo cMamyje JOCTYIIHOCT 06a MeTana;

» YoueHe cy aHTaroHucTnuKe peakuuje usmeby Fe n
Si, Fe u Se;

» Unrepakuuje Fe-P, xako y Ompkama Tako u y
3eM/BUINTY, YITIABHOM C€ OJHOCE Ha Ta/loXKermbe
FePO4x2H20. VYcraHoB/bEHO je [a ce aHjoOHM
docdopa Hagmehy ca 6upkama 3a Fe mro omera
yHOC M TpaHCopT osor Merana. Oprosapajyhu
opHoc P/Fe je of cymTUHCKOT 3Havaja 3a 37paB/be
6upaxa;

» Fe Moxe mocraTy TOKCMYHO ycre, HeocTaTka K,
3aTo HITO ce peMeTy okcupauuja Fe** no Fe';

» Unrepakuuje Fe-Ca, kako y 6mbKama Tako u y
3eM/bUIITY, BeOMa Cy CHIOKeHe. 3HayajaH YTUIAj
Ca ornepa ce y cysbujamwy pacronoxusoctu Fe ma
TaKo MOXe Jia fosefie 1o Fe xmopose y 6upkama Ha
KapOOHATHUM 3eM/BUIITIMA 1

»  Vntepakuuje Fe-S Mory fja IpoyspoKyjy cMametbe
nocrynHoctu Fe kama je HM3ak canpykaj S, amm
U BUCOK CafpXkaj S MOXe IPOY3POKOBATU My
pactBopbuBOCT Fe, MmITO 3aBUCH Off OKpyXXemba
3eM/bUILTA.

dusnonornja TokcuuyHocty Fe u oTmopHocTy 6mpaka
Ha BUIIAK OBOT MeTaja MOTy Ce IPEeACTAaBUTH Ha crefehe
Ha4yMHe:

» Tlosehan cagpixaj Ca u SiO2 Mory yauHnt! 6m/bKe
TO/IepaHTHMM Ha noehaH cappsxaj Fe y semypuuiry;

»  KopeH Heknx O6upaka Moxe OKcuaoBaTu reoxhe u
TeTIOHOBATY Ta Ha TIOBPIIHM KOPEeHa;

» Muxopuse TIOKa3yjy BeIMKY CIIOCOOHOCT Ka
BesuBamy Fe Ha TOBpIIMHM KOpeHa amm ¥ Y
henujama KopeHa;

» Omrehewe kopeHa pasmmunTuM — (akropuma
cMamyje OKCHUJIAIIMOHY CHAary KOpeHa M CMamyje
noctynHocrt Fe, a Tume n Tokcuanoct Fe;

» OrnopHocT 6mpaka Ha Bumak Fe je moBesaHa ca
PasIMYNTUM peakliijamMa Kao IITO je OKCUaLuja,
uMoOOWIM3aLja U MCK/bydnBame MoOumHMX Fe
006/111Ka KOPEHOM 1

» Bubke koje ce mpuarobhasajy ycmosuma sarabema
00OMYHO Cy TO/MepaHTHMje Ha BUCOK cafpxaj Fe
Hero 6m/bKe KoOje Cy ysrajaHe Ha OOPO aepuCcaHOM
3eMJBUINTY. [7]

Oprosop 6mpaka Ha TOKcuYHOCT Fe mn Ha HeJOCTATaK
je Beoma BapmjabumaH Meby reHoTMmoBmma ¥ OWBHUM
Bpcrama. Takobe, crmocobHoCT 6upaka fa arncop6yjy Fe je
BapujabuIHa U 3aBUCH Off IPOMEHUBIX YC/IOBA 3€M/BUIITA
1 K1rMe Kao u off ¢ase pasBoja 6upaka. Hexe Oupke, Kao
Hrp. Mepenn user (Alyssum bertoloni), moxasyjy moceOHy
criocobHocT ancoprnuje Fe n akymynupama oBor MeTana o
oko 4000 mg/kg y kopeny u 1300 mg/kg y nucrosuma. Ko-
nmnunHa Fe y 3pHY xuTapuila Bapupa y MHTepBay Of 31 0
98 mg/kg, a mpoceuna BpenHOCT je 48 mg/kg. Y mopzeMHnm
menmoBuMa (KOpeHY, TyKOBMIIY) IIPOCEYaH Cafpikaj Bapupa
Of 34 10 46 mg/kg u of 3,3 1o 3,7 mg/kg. 3enenu, Hag3eMHN
nenosu noBpha (mocebHo cmanah) cagpyxe Behe xonmnunue
Fe om ppyrux penoBa 6wmpaka. ITpoceyan cappkaj Fe y
nerenunn kpehe ce y unrepsany og 117 5o 400 mg/kg.[7]

KOBAIJIT (Co)

Ko6ant (**};Co ) nma usyseTHo 6UTHY y/ory y 61/bHOM
CBeTy. Y/1asy y cacTas Tpyu BP/IO OMTHA eH3VMa: METHOHMH
CMHTa3a, PMUOOHYKIECOTH] pelyKTasa M MeTHIMATOHMI-
CoA myTtasza. Mertunmanonun-CoA MyTasa je ofroBopHa
3a CHHTe3y JIerXeMOITIOOMHA KOju yThde Ha (UKCcaLujy
Morekyyckor azoTa (N2), ma 61 y TOM CiIyd4ajy HefocTa-
TaKk KoOalTa IIPOY3pPOKOBAO CMameme (UKcalje azora
OJJHOCHO CMamberbe IIPUHOCA KOJ JIETYMMHO3HUX OM/baka
(MaxyHapkm).

OBaj MeTas je MONPWIMYHO 3aCTyIUbeH y Ow/bKaMa,
a 3aCTYIUbHOCT 3aBMCH Off OCOOMHA 3eM/BMINTA Kao U
oy crnocobHOcTM Owpaka fa ra amcopOyjy. ITpoMermus
cagpxaj Co y OM/bKaMa AMPEKTHO 3aBUCU Off HEKOJIMKO
¢bakropa. Meby mwuma HajsHauajHMjy YIOTY MMajy TE€HOTHUII
Owbaka M YC/IOBM >KMBOTHE CpefJHe IpU KOjuMa Cy
ysrajane Ommke. VcTpaxmBama Ha y3opLyuMa ILIEHMIIE
U KyKypysa y3eTHX M3 30 3eMasba II0Kasyjy /ia je TEKCTypa
T/Ia Haj3sHAYajHUjM TIapaMeTap Koju KoHTponuile HuBo Co
y 6wpkama. [Tpoceuan cagpsxaj Co y spHy xunrapuna kpehe
ce y MHTepBajy off 5 #o 270 pg/kg. Kobant y semmpuirnom
pacTBOpy Kao XpaH/bMBA CYICTAaHIA je JIAaKO MOCTYIaH
6wpkama. Takobe, cajp)aj pacTBOP/BMBUX BpCTa Yy
AAAc-EDTA eKCTpakTy je HOIPWINYHO y KOpelnanuju ca
cajip>kajeM OBOT MeTana y 6mbHUM ycesuMa. AAAc-EDTA
je peareHC 3a eKCTpaKLujy OMONOCTYIHMX KOJIMYIHA
MeTasa U3 3eM/bUINTA, a TO je CMeIlla aMOHMjyM-arieTaTa 1
Na2EDTA.[7]

3navajuoct Co mpeMa MUKPOOPTaHU3MMMA, Kao U
ImpeMa BMIIMM OM/bKaMa jOII HMje y IMOTIIYHOCTM CXBa-
hena, makxo mocToje 0Kasy O MOBOLHOM YTHULAjy Ha PacT
6upaka a moce6HO Ha mporec puKkcupama asora. Cryauje
o ynosu Co y mporecy $ukcyupama a3oTa Cy HoKasazne fia
KOOaMMIHY KOGH3MMM JIMajy Y/IOTy y IpeHollewy H atoma
TokoM dopmupama Monekyna NH3. Hegocratak kobanra y
JleryMMUHO3aMa MHXMOupa Gopmupame 1erxeMorioonHa u
crora nHXubMpa Ppukcupame N2.[7]
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HUKIT (Ni)

PematuBHO ce Majo 3HalNO O YAO3M HUK/IA Y
MeTabonmuaMy OW/baka CBe [0 IOYETKAa 20. Beka Kafia je
aHA/IM3MPaH MUHEPATHU caipkaj y OmbKama M Kaja je
OTKPUBEHO JIa ¥IMa U OBOT MeTajIa, LITO je HaBeJIO Ha CYMIbY
fia HUKII MMa MeTabommdky GyHkuujy y 6upHoM cBety. OBa
IIpeTIoCTaBKa je moTBpheHa kaja je mpahen yTuiaj HukmIa
Ha PacT pasHNUX yceBa, Kao ITo cy: mmenuna (Triticum
aestivum), xpommup (Solanum tuber-osum) u macym
(Phaseolus vulgaris). Ni,Fe-xugporenasa, yr/beH-MOHOKCH
mexupporeHasa, aueTwi-CoA  mexapboHWMIa3a/cUHTa3a,
METUI-KOEH3MM M pefyKTasa, CYIEpPOKCHUJ, [U3MyTasa,
Ni-3aByUCHa ITIMKOKCM/IA3a ¥ MeTWIEH-ypeasa Cy eH3UMMU
HeKux 6akTepuja I HIDKUX O1/baKa 4iji je akTUBATOP HUKIL
[18]

IIpernoctaBpa ce pga je campxkaj Ni y Ompkama
KOHTPOJIMCAaH CBOjCTBMMA M IIOPEKIOM 3eM/bUIITA, alu U
camoM criocobromhy 6mpaka fa ancop6yjy Ni kao mro cy
HIIp. aKyMy/IaTOpM U Xunepakymynaropu. Hukn ce Beoma
JIaKO eKCTpaxyje 13 3eM/bUILITA OM/bKaMa, /il NIAK Taj Ipo-
1leC 3aBUCH Off XeMMjCKUX 00/IMKa HUKIIA. Y CTaHOBJBbEHO je
fa OupKke makie ycsajajy Niy Buny jorckor Ni** Hero xazia
je y BUAy xenara. 3ajelHO ¥ OM/bHY U TIefOIOMKN (GaKTOpK
yTU4y Ha IIPOLEC yCBajamba OBOI METasa, a HajU3paKeH!ju
¢axrop je pH semspuinra. VicTpaxkuBarma cy Iokasasna jia ca
nosehamwem pH BpefHOCTI OFf 4,5 Ha 6,5 [0/1a3M1 10 CMatberba
cazprkaja Ni3sa 8 myra y oBcy. IlpumeheHo je ja nuany4nsame
OpraHCKuX aHjoHa 1 mpoMeHa pH off crpane kopeHa Ompaka
U IJbMBA Y TIOAPYYjy pusocepe cMamyjy ancopmuujy Ni us
sempumita. Ni y 61/bKaMa je BeoMa IOKpeTaH Ha IpeMa
TOMe Ce JIaKO aKyMYyJIipa y TMCTOBUMA U CeMEeHKaMa. [7]

Mexanusam xmnepakymynanuje Ni y 6uwbKkama jour
yBeK Huje 0OpO IO3HAT, @Iy MCTPKUBama MOKasyjy
fla je YCKO IIOBe3aH Ca OpraHO-MeTaTHMM KOMIIIEKCHMA.
Habena je mosesanoct nsmely konienrpaumje Ni 1 KoH-
LieHTpalilje HeKMX OPraHCKUX (IOMUMKapOOKCHIHUX) KM-
Ce/lMHA, HApOUYNUTO JIMMYHCKe KHUCEINHe, Y COKYy HeKOJIM-
KO TeHOTUIIOBa Xumepakymynaropa. OumriesHo je fa je
KOIYTOBaHa 6a3a OBe KVCe/IIHe TPAHCIIOPTHY IUraHy 3a Ni
yHyTap O6mpaka Koje akyMy/Iupajy oBaj MeTal. IIpoydaBaH
je MexaHM3aM KOMIUIeKcupama ca Ni** joHoM 1 HeKonmKo
OpraHCKUX JIMraHafga y OwbkaMa KOjU Cy YK/by4eHU Y
Ipolec aKyMmy/aluje OBOT MeTana. AHAIM30M C/IATKOT
usera (Alyssum) npumehena je moehana xoHeHTpalyja
CI060JHOr XMUCTUAIMHA 4dYMMe ce objalrmaBa IOjaBa
XuIlepakyMy/alyje HUKIA jep 3ajefHO rpaje cTabumaH
KoMIIeKc. [7] XumepakyMmynaTopu MOTY fa KOHLIEHTPUILIY
Butie off 1000 mg/kg Ni y nuuthy.[19]

Bai u cap. (2006) [18] cy HaBenmu Mopdorolke
CUMIITOME O HeJOoCTaTKy Hukna y Ilexkan opaxy koju ce
MaHUQEeCTYjy [10jaBOM IaTy/baCTUX JNCTOBA 1 MoBehaHOM
IpBeHOM nurMeHTy Ha uctuM (Crvka 6).
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a)
Crnuka 6. ITopeheme 60je u o6muka mucrosa Ilekan opaxa
yenen ebuuura Ni (a) n cyduumnra Ni (6)

6)

BAKAP (Cu)

ITopep Tora IITO Ce KOPMUCTHM 3a 3aIUTUTY OM/ba Kao
¢bynrniug, 6akap uMa ¥ (QUSMONOLIKY YIOTYy y Oub-
HOM CBeTy jep CTUMYy/HIIe pacT Ouwbaka, amy U yIasu y
cactaB Hekux eHsuma HOp. CuZn-COJ] (6axap-umHK-
CYIEPOKCUIAN3MYTa3a).

Cappikaj 6akpa y Ou/pkaMa 3HauajHO Bapupa. KoHTpo-
Jnlie ra HeKOMKO (aKTopa, a Haj3HAYAjHU]y YIOTy UTpPajy
cajip>xaj OBOT MeTajia y 3eM/bUINTY Kao U KapaKTepUCTUKe
Owpaka. Pasmnumre NOBOIpPUBPENHE KYIType Campike
MOMPUINYHO cnuyHe KonmyuHe Cu y cBoM cacTaBy. Y
[IIEHNIY Bapupa y MHTEpBady of 3,8 mo 6,7 mg/kg, a 'y
nucHatoM nosphy ox 3 go 8 mg/kg. bakap je eceHnyjanuu
e/lleMeHT y 61/bKaMa jep je CaCTaBHU [Ie0 HEKOIMKO K/bYIHUX
€H3VMMa ¥ MTPa BaKHY Y/IOTYy Y GM3MONOMKUM IIpoLiecrMa
Kao IITO Cy:
doTocuHTe3a U IUCAIHE;

MerTabonm3am yI/beHUX XMUApaTa M HUTPaTa;
ITpomycT/bMBOCT BOfIE;

Penpomyxumja n

OrnopHocT Ha 60/IeCTH.

Hepocrarak 6akpa CHaXHO yTude Ha (PU3MOJIOLIKe
mporece Ha caMyM THM M Ha 3aCTYIUbeHOCT OMbaka.
Yobuuajene 61bKe Koje Cy oceT/buBe Ha HefocTaTak Cu cy:
IIIEHNIIa, 300, CYHIIOKpET, TyliepKa, MPKBa, 3e/IeHa CaJIaTa,
cranah, 1yk u crabia puTpyca.

Baxap je cpefbe IOKpeTaH y 6M/bKaMa jep je CHaKHO
Be3aH 3a a30T U3 IpoTeMHa. DuW/bKe ca HEZOCTaTKOM
0axpa MOTy Ja oCTBape HOPMaJHy Bererauujy, amm To he
mpoyspokoBatyu Ipepacrofieny Cu M3 CTapux MMCTOBA U
KOpeHa IITO MPOY3pOKyje XI0po3y Ha BPXOBMMAa HOBUX
mucroBa. OBa TpaHcopMalyja Ha HOBMM JIMCTOBMMA
KOpUCTM ce Kao cuMnToM HefocTaTka Cu. Bumbke Koje
pacty Ha nokaumjama 3arabeHuM 6akpom, HApoduTO Y
O/M3VIHM MHIYCTPUjCKUX IIOCTPOjera M Yy 3eM/BUIITHMA
KOja Cy TpeTMpaHa xepbuimanma Koju cagpxe Cu, nmajy
TeHJIeHIjy fa akyMymmpajy Cu.[79]

Y xopeny wm pusocdepu Oaxkap je y CIOKEHOM
XeMUjCKOM OOJIMKY, aay HEroBO YyCBajame Off CTpaHe
Ompaka U HberoBa TPAaHC/IOKaLuja je GpyHKIMja aKTUBHOCK
Cu** jona. Kaza je ykymHa xoHLeHTpanuja Cu y 3eM/bUIITY
y uHTepBamny of 25 1o 40 mg/kg u kana je pH semspninra
ucnop 5,5 pH jenyHuia sa MHore Buie GM/bKe 0Baj MeTal
MOYKe OUTH TOKCUYAH. [20]

Maxko cy 61/bke pasBuje TONEPAaHLUjy Ha OBaj MeTall,
Cu ce cmarpa Beoma TOKCMYHUM. [Jo6po cy mosHaru
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edexru nosehaHor canpskaja 6akpa y 3eM/BUINTY, a jeHU
Ol BUX Cy cMambere (oTocHHTe3e U npuHoca. Hajuenthn
KapaKTepUCTUYHM cuMnoroMu TokcmyHoctu Cu** m Cu*
joHa cy:
» Pasrpagma KopeHa;
»  Ouwreheme nepmeabunanx MeM6paHa;
» Vuxubupare TpaHCIOPTA eeKTPOHA Y IPOLECY
dboTocuHTe3E;
» Omurrehemwe THK u
»  Umobmmmsanuja Cu y MeMOpaHama u
KOMIIIEKCYMa TIPOTEeNHa.

KAODMUJYM (Cd)

KagMujym je Temkm MeTanm KOju IIOKasyje BMCOKY
TOKCMYHOCT IIpeMa JXMBOM CBETY U OJIMKYyje Ce€ BEIMKOM
Mo6unHomhy 3a cry4ajeBe 3eM/BUILNTE-KOPEH, KOpPeH-
U3JaHAK M U3JJaHaK-TUCT. Busbke HeMajy moTpeby 3a oBUM
METa/IOM, a/li JIAKO je JOCTYIIaH OM/bKaMa, I1a TMMe MOXKe
pocery y maHan ucxpane. Cagpyxaj Cd y jectuBuM 6mpkama
Bapupa of 5 10 400 pg/kg u Maso Buie y micHaToM mosphy
U y KOpeHy Hero y IpyriM fiefoBuMa 61baka. JJocTymHoCT
Y OBOT MeTa/Ia 3aBUCH Off IapaMeTapa 3eM/bUIITA A/l U Of
OW/bHe BPCTe, aKTMBHOCTY KOPEHA M HauMHa y3rajarba.[21]

Cappxaj Cd y 3pHy >xmTapuiia, Kao IITO je jecemu
jedam, Huje 3HauajHO moBehaH Kajia je moBehana xomndnHa
KagMujyma y sempumry. O6mudHo je koHueHTpanmja Cd
HajBeha y KopeHy 1 cMamyje ce IpeMa BpxXy Ompaka.|[9]

Arncopnnuja KagMmUjyMa IPEeKO KOPEHa U TPAHCIOPT
yHyTap Om/baka 3aBMCK Off pacTBopeHe Kommumue Cd* y
sempuiTy. pH sem/buinTa yTide Ha JJOCTYHHOCT M OBOT
MeTana, I1a TaKo ca cMamemeM pH BpemHOCTM HOMasy 1o
nosehamwa pacroppuBoct Cd y 3eM/BUIIHOM pacTBO-
py ma TMMe M merosa OmomoctymHoct. Vako yHoc Cd y
OmpKe MOXe Jja KOHTPOJIMIIE HEeKOMKO (PaKTOpa, Cafipixaj
Cd y semmumty n merosa pH BpegHOCT Cy BepoBaTHO
HajoutHMju.[22] VIHTepakuuja KagMujymMa ca JApyrum
eIeMeHTVMA MMa BEINKM yTHUIIAj HA HErOBO yCBajame Of
crpaHe 6mpaka. OmmcaHa je MHTepakLyja ca HEKOJMKO
MeTa/a Ofi KOjUX je HajsHadyajHMja ca IuHKOM.[7] Kama
je nosehana koHLeHTpanuja Zn y Owsly MHXMOMpa ce
ycBajame KaiMujyMa, Kao 1 o6pHyTo. Takobhe, 06a oBa meTa-
J1a TIOKa3Yyjy Be/IMKHU aQUHUTET IIpeMa CyMIIOpY, @ HAPOUUTO
mpeMa CyIpXUAPUIHNUM Tpynama.|[9]

CuMIITOMM TOKCMYHOCTU KOf, 6mmpaxa of crpane Cd
Cy 3aocTajame y pacTy M xjmoposa. Xjioposa Moxe OUTH
Hoc/euIa Hegocrarka reokha IpoyspokoBaHa BUIIKOM
kagmujyma y 6mwsnn.[23] Kagmujym edukacno nuxnbupa
dorocuHTe3y, 11 TO TaKo 1ITO NoBehaa OTHOP K yCBajamy
yrbeH-iuokcnza.[19] Kagmujym mpoyspoxyje merpaganujy
henujckor suga Kcuuema IITO MMa 3a MOCTIEANIY CMabehe
TpaHCIopTa Boze.[24]

JKVIBA (Hg)

Cmarpa ce fa je xuBa ( *2Hg ) jemaH o HajTOKCH-
YHUjUX [IO/TyTaHaTa ¥ PaclpOCTparbeHa je y CBUM cepama
3empe (armocdepa, xuppocdepa, murocdepa u 6rnocdepa).
[25] KonneHTpanyja xunBe y 61/bkaMa, II0ce6HO Y XpaHM U
KPMHOM O1/by, 3aXTeBa MHOTO MaXKibe 300r HheHOr IyTa Y
manny ucxpate. Cagpsxaj Hg y 6upkama y TOKy Bereraruje

je oxo 100 pg/kg. Tben cazmpkaj ce Beoma pasymKyje,
3aBJMCHO Off BPCTe Om/baka M yClIoBa y3rajama 1M HIDKHM je
KOJl >KUTapulia y OZHOCY Ha jmcHaro mosphe. Bumbke ce
PasnuKyjy mo crnocobHocTy ycpajawa Hg m Mory passuru
TONIEPAaHINjy Ha IbeH BMUCOK Cafp)kKaj Kaja je 3eM/bUILNTe
KOHTAaMJHJMPAHO OBJMM METa/IOM. Y CTAHOB/LEHO je fja Om/bKe
pBO aKyMynnpajy Hg y kopeHy a oHZIa ce OHa AMCTIOIMpPA IO
CBUIM Jie/IOBMMa O1/baKa, OfHOCHO He 3aJip>KaBa ce Y KOpeHy
y ByXeM BpeMeHCKoM nepuopy. Ilosehan cappixaj sxuse y
TOKY BereTalyje yKasyje Ha KOHTaMMHMPAHOCT JIOKa/IUTeTa
XKJBOM Ca KOjuX Cy y3eTu 61/bHM y3opuu. Mebytum, mosHa-
TO je fla BeH aTMocdepcKy n3BOp Takole 3HaUajHO JOIpH-
HOCH cafp>Kajy oBor MeTaya y Owbkama. [IpermocTaBiba ce
na Hajehnm neo Hg y HanseMHMM fietoBuMa 61/baka IIOTUYe
u3 atMocdepe. VicnuruBameM je MoTBpHeHO Ha nuiajesn,
IIaprapera, caiara 1 nedypke umajy sehu apunurer npema
JKMBU Off OCTa/IuX Oubaka.[9]

Y aTmocdepu, XmBa je TPUCYTHA YITIABHOM Y
enemMeHTapHoM cramwy (Hg), anu mako ce Tpancdopmuite y
Hg** y ynyrpammocTty 6upbaka. JKuBa y Bujjy HeOpraHCKMX
jemumema MoXKe ce TIPEHOCUTY U3 JINCTOBA y TJIOf0Be, Of
JMCTOBA KPOMIIMpPA 10 KpToje u of mvitha nmumpuHdYa 1o
3pHa. CUMIITOMU TOKCUYIHOCTHU KMBOM cy:
3aocTajame y pacTy;

Nuxubuiyja GoTocuHTesE;
Vuxubnpame ycBajamba Kaaujyma u
CmambeH IpuHOC.[9]

Hajocetpusuje 6mpke Ha Hg cy mehepna pera, Kyky-
pys u pyxe. 3a HeKe MMKPOOPTaHM3Me TOKCHYHA KOHIIeH-
Tpanuja Xnse y 3em/buiuTy je 10 mg/kg n/mmm seha.

VVVYY

OJIOBO (Pb)

360r mpoke ynorpebe OBOT MeTajIa y HAIIOj LMBI/IN-
3aruju (HajBuIle y IPOM3BOAY ONOBHUX aKyMYy/IaTopa)
JKIMBOTHA CpefiiHa je 13oxeHa 3arahemwy omosom. OnoBo y
6wpkama moTnde of 3araheHor semspuinTa 1 aTmMmocdepe, a
mpoMmeHa cajpxaja Pb y 61/bkama je oy BenuKuM yTuiajem
¢daxropa oxpyxema. Kasja ce 6ubke raje Ha HEKOHTAMIHN-
PaHNM JIOKQJINTETVMA, CaJip)Kaj OBOT MEeTasIa je Mamby Of 1
mg/kg y mogoBnma 1 ceMeHy )uTapuiia, a sehn on 1 mg/kg
y KopeHy. JIucHaro nophe 1 KpMHO 61/be cafipske moBeha-
Hy Ko/muuHy Pb 1 To Bumre o 2 mg/kg.

OJ10BO ce akymynupa y KOpeHy jep je mucTpuOyrja
ol0Ba Ka CBUM JiefioBUMa  OuwbKe  OrpaHMYeHa.
BropacmnonoxxmnBocT 0/10Ba 3a O61/bKe je OrpaHUYeHA an
ce Mmoxxe noeharu cmamemeM pH BpefHOCTM 3eMI/BMINTA,
opraHcke Marepuje, Okcupumma rBokba um  cappkajem
¢docdopa. Pb us Baznyxa ycsajajy npeko muutha (ponujapHo)
U BeroBa KOHLeHTpalja je yBek Beha y crapujum pmerno-
BuMa OWpaka y OfHOCY Ha Mtabe (M3maHKe) mmu IBeTO-
Be.[26] IToctoje moxasm GasmpaHym Ha eKCIEPUMEHTHMA
ca usoronoM *°Pb nma je omoBo u3 armocdepe 3HavajaH
U3BOP OBOI' MeTaja y HaJ3eMHUM [e/oBMMa Oubaxa.[27]
TaKO, HIBO OJ/IOBa Yy JIMCTOBMMaA, UITIMIaMa YE€TUMHapa U
IIyno/bLMa Kopenupa ca HuBooM y armocdepu. ITosehan
cajip>kaj 070Ba 3abeleXXeH je y pasaMYUTUM On/bKama
y okomumHMm crnefehux JIoKanyja: TONMOHMIIE MeTana,
sewpninTa 61usy caobpahajumita, mpupopHa HamasuiTa
pyze onoBa u pabpike 3a peLUKIAXy OJIOBHIX MaTepujaa.

[9]
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TOKCMYHOCT O/I0Ba 3aBUCK HE CaMO Of VKYIIHe
KoHIleHTpauuje, Beh u ox xemujckor obmka. ToxcudaHa
KOHI[eHTpallXja OJI0Ba Y 3eM/BMINTY 3a OubKe Huje
JIAKO IPOLIEHNBA, 1M Ce WIAK 3a KOHIeTpalujy 010Ba
Y 3eM/BMILTY Y OIICery of 100 fio 500 mg/kg cmaTpa fa je
npekoMepHa. TOKCMYHOCT OPraHCKUX jefuiberba Ha 0asu
o70Ba je Beha Of TOKCUYHOCTV HEOPraHCKUX jeAUEbErbA
onosa. Yobuuajenn cumnromu mnosehanor cagpixaja onosa
y bupKama cy:

»  Tamuo-3eneHo nuuthe;

>  VYBenyhe crapujux microsa u

» Cwmebe u kpaTtko Kopeme.[7]

APCEH (As)

Apcen je yobuuajenu cacrojak BehuHe Owpaka, amu
MaJjIo Ce 3Ha O BeroBoj 61moxemujckoj ymosu. CMarpa ce ia
HIje eCeHIMja/laH elleMeHT 3a OM/bKe 1 [ipyre OpraHu3Me.
ApceH MO)Ke YTHMLATM Ha PacT M IPOAYKTMBHOCT 360T
MHOTHMX MOPG)OIOMKNX, QU3NOMOMIKNX, OMOXEMICKUX U
MOJIEKY/IApHUX YTHIaja IIpeMa pasHUM BpcTaMa Oum/baka.
Hajonacuuju 6uoxemmjcku yrtuiaj As Ha cybhenujckom
HIBOY je TPOM3BOAA PEAKTUBHUX KMCEOHMIHUX
Bpcra (ROS). IlpumeheHo je BWUXOBO HacTajame IpHU
penykuumju As(V) mo As(IIl) y merabomusmy Ompaka.
OBe c06OHOPAAMKAICKe KIICEOHMYHE BPCTEe Cy OIlacHe
3a OwbHN MeTaboMM3aM jep pasapajy MaKpOMOJIEKyie
HONyT: NUMUJA, TPOTeMHa, yrbeHux xuppata u JJHK.
Ha Cmmum 7 je mpencraB/beHa LieMa TPaHCIIOPTa apceHa
kao u Tpancopmanuja As(V) y As(IIl) xoja je mpahena
HacrajameM (ROS).

Yerunap Jlarnacosa jena (Douglas fir) moxasyje Benuky
CIIOCOOHOCT aKyMy/Iupama apceHa Ia ce IpeMa ToMe U
KOPUCTM 3a T€OXeMMjcKa MCTPaKMBalba Kao MHUMKATOP
oBor eneMeHTa. Caip>kaj apceHa y 61/bKaMa Koje ce KOpUCTe
3a MCXpaHy BeoMa Bapypa M TO Hajuemrhe y MHTepBamy
on 10-60 pg/kg. Msyserak je 3emeno mosphe y xome je
cazipaj Heiuto Behm amm m GwbKe Koje Cy ysrajaHe Ha
KOHTaMIHMPAHOM 3€M/bUIITY.

Yrorpeba mecTunua Koju cajpike apceH 3abparmeHa
je Y HeKONMKO, YITTaBHOM €BPOIICKMX Ap>KaBa, Off 1970.-TUX
TOIMHA, jep je apCeH Y BUly apCEHUTa U apCceHaTa TOKCUIaH

3a GU/BKe TOLITO pearyjy ca MHOruM eHaumuMa.[28] Hexe
Owpke Mory 6murty ormopHe Ha mosehaH cafpikaj apceHa,
mTOo je U nmpuMeheHo KOA HeKMX OM/BHUX BPCTa KAo IITO CY:
[Taxymacra megyuuka (Holcus lanatus), Bpecak (Calluna
vulgaris) uIlyuasau (Silene vulgaris).[29] Toxobe, pegykimja
apceHara IO apCeHMTa MOXe [a M3a30Be OKCUATHBHU
crpec y 6wpbkaMa, WTo je npumeheHO Kof HEKMX IJbuBa
(Scopulariopsis brevicaulis).[9] Mau cap. [30] u Tu n cap. [31]
Cy IIpOHAILIN KMHecKy Ianpar (Pteris vittate) koja epukacHo
ycBaja As u3 semspuinta. OBM ayTOpU Cy YCTAaHOBU/IM fia Ce
OBa IIAIIpaT MOXKe KOPMCTHUTH 32 IpedninhaBarme 3eM/bIIITA
KOHTaMMHMPAHOT OBUM e€/leMeHTOM. VIcTum ayrtopu cy
IeMOHCTpupamu edUKACHOCT oBe 6mbKe y npeunmrhaBamy
3eM/BUIITA Off apCeHa TAKO ILITO Cy 3acajyiM IMampar Ha
KOHTaMMHMPaHOM 3eM/bUIITY (400 mg As/kg sempuinTa) 1
HAKOH IIIeCT Hefle/ba KOHIIEHTpalja apceHa y 6upLiy Oua
je 6 805 mg/kg cyBe OupHe Mace.

Cappikaj apcena y owrehennm nmcroBuMa Boha je y
uHTEpBaIy of 2,1 fio 8,2 mg/kg. YommreHo, TonepaHiyja
Owmpaka IIpeMa apceHy je oko 2 mg/kg 61mpHe Mace. [7]

3AK/bYYAK

Ha OCHOBY W3/IOKEHOT y OBOM IIPeITIEIHOM pajy,
MOXe ce 3aK/bydnTi fia je BehnHa obpabennx enemenara y
HEKOj ONTMMA/IHOj KOHLIEHTPALMj!i HEOIXOfHa OmbKama
3a BIXOBO ePpUKACHO (PyHKIMOHMCAbE, AN Aa Ipu Behum
KOHIIEHTpalljaMa II0Kasyjy TOKCMYHA CBOjCTBA IIpeMa
6wpkama. Takobe, HaBefieHe Cy 1 HeKe XUIIEPaKyMy/IalliOHe
OwbKe 4mja TeHJEHILMja IpeMa TEIIKUM MeTaauMa MOXKe
6utn wncxkopuimheHa 3a eBEHTya/JHy [AeKOHTAMUHAL)Y
3aral)eHnx mpeypesna XUBOTHE CpefyHe.
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Plants uptake elements in exactly the appropriate
chemical form. This review paper displays the appropriate
chemical transformations for the following elements: Ti, V,
Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Cd, Hg and As, which are important
for the uptake by the root system of the plant. Since some
plants show great affinity towards some heavy metals, some
plant species exhibiting this feature (hyperaccumulators)
have been described in this paper.

Since physical and chemical parameters such as pH,
electrical conductivity, and the ion-exchange capacity of
the soil and temperature affect the elements’ bioavailability,
their impact on the migration of the above-mentioned
elements in the soil-plant system has been described in this
paper. The effect of complex-formation that contributes to
the increased mobility of metal ions, as well as the complex-
formation substances which represent the metabolic
products of the root system of plants or the bacteria living
on their roots have also been dealt with in this paper.

Given that some elements are co-factors of enzymes,
some enzymes that include the metals of a targeted
oxidation state have been shown in this paper. For most
of the processed elements, their biological significance has
been shown, as well as the diseases of plants caused by the
deficit of the corresponding element.

3AXBATHUIIA

OBaj paj je Aeo McTpaxkuBama (GUHAHCUPAHOT OF
cTpaHe MMHUCTapCcTBa IPOCBeTe, HAayKe ¥ TeXHOJIOLIKOT
pasBoja Perry6nke Cp6uje a Ha OCHOBY yroBopa 6p. 451-03-
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Jbuwwpana PATTOBAHOBI,
HacraBauua maremaruxe y OIII ,,Jiparan Hokosuh YVua“, JTahesin,

Hacrasuuua xemuje y OIII ,,[Iparan Hoxosuh Yua“, TaheBunm,

CIHEHAPIO YACA (MEBYIIPEIMETHA KOPEJIAIINJA):
ATOMCKU 1 MACEHU BPOJ. U3OTOIIN. OCHOBHA
CBOJCTBA OITEPAIINJA CA PEA/THUM BPOJEBVMA

Hacrasne teme: CrpykTypa cyncraHue (xemmja). Peannu

6pojeBn (MaTeMaTyKa)

HacraBHe jeguHume: AtoMcku u MaceHn 6poj. Vsorormu.

OcHOBHa CBOjCTBa Ollepaljyja ca peaHUM OpojeBnMa

Tun yaca: O6paga HOBOT TpajuBa

O6mmm paga: OpoHTATHN VI MHAUBUAYATHU Pajl

Metope papa: MOHO/IOIIKA, AMja/IOIIKA ¥ CAMOCTA/THY paj

HacraBna cpeacrBa: Paguu nuct ca saganuma, Ilepuopgan

CHCTeM ejleMeHara, Taba, MapKep

IInbeBu yaca cy fa y4eHUIN:

e 1OBe3yjy IIOjMOBe aTrOMCKu Opoj, MaceHum 6poj u
M30TOIN C 6pojeM e/leMeHTAPHUX YeCTHUIA ¥ ATOMIMa
€/IeMEeHaTa;

®  Da3BMjy KOHLEHTPAlLMjy, IOCTYIHOCT M CUCTEMaTU-
YHOCT Y pafty;

®  pa3sBMjy IO3UTMBAH OJHOC IIpeMa MaTeMaTULM U
XeMUjU, W yBakaBarbe 3a IIPefIMeTe YMji je CafpiKaj
HACTao JbYACKOM JIe/IaTHOIINY.

3aganu yaca:

O6pasoBHu: CxBaTalme IIOBE3aHOCTH IpeMeTa XeMuje

U MaTeMaTuKe, CTUIalbe 3HAHba O aTOMCKOM
U MaceHOM Opojy m msoromyuma. PasBujame
criocobHocTn 3a Kopuuthemwe moparaka us

98 Xemujcku fipeineg

tabuie [TepuopHOr cucTeMa eneMeHara.
Passujame ¢byHKIOHATHE XeMUjcKe
IUCMEeHOCTH. PasBujame pago3HamOCTH U
camocranHocTu. CTuljame 3Hama fla ceé Ha
OCHOBY IIO3HATOr Opoja dYecTuIa y aTOMy
ofipeny aToMCKM 1 MaceHu 6Opoj. Cruname
3Hamba []a C€ Ha OCHOBY IIO3HATOT aTOMCKOT 1
MaceHor 6poja ofpeny 6poj YecTnIa y aToMy.
PynkuyoHanHn: Passujame oIroBOPHOCTY, TUMCKOT pajia
CapaJiHMYKOT JIyXa.
Kopenammja: Xemuja 1 MaTeMaTnka
Wcxomgm vaca: YueHuk 3Ha:

e IlIta je aToMcKu 6poj.

e [llta je maceHu 6poj.

e Jla aromcky 6poj mpounurta u3 tabnuile

[TepuopHoOTr cucTeMa eneMeHara.

e Ha ocHoBy mosHaror Opoja yectuia y

aTOMY OIpefu AaTOMCKI 1 MaceHM 6poj.

e Jla Ha OCHOBY IIO3HATOI aTOMCKOT I

MaceHor Opoja ofpesu 6poj dyecTuma y

aToMy.

e JleduHuire usorore.

e Jla mpaBWIHO 3a0Kpyriu 6poj.

Bacriutan:



Toxk yaca:
Kopaxk 1: Yuenuyu odnaemajy ipaguso nacitiasre jegunuie
Ipaha aitioma.
HacraBHuk nmocrapmpa crefeha nurama:
1. Iraje arom?
2. Ommum rpaby aToma.
3. Koje enemenTapHe yecTiie unHe aToM?
4. Ob6jacHM Hae/leKTpuCame aToMa.
ITo jemaH y4eHMK OfroBapa Ha CBako of mmTama. OcTamm
yYeHMIM IIpaTe M, YKONMMKO je TO IIOTPeOHO, MpelIaxy
aTepHaTuBHe ofrosope. Kajja ce Ha cBa mmrama HoOujy
TAyHY OJTOBOPM, HACTAaBHMK HajaB/byje yueHMLMMa Ja he
Ha 4acy YYMTH IITa CY aTOMCKM ¥ MaceHu Opoj, U IITa Cy
U30TOIIN.
Kopak 2: Yuenuyu casnajy witia je yum uaca u ysoge ce y
HOBY HACTHAGHY jeqUHULLY.

HacraBauk nuine Ha Tabnu o3Hake: 3a enemeHT (E), 3a
aTOMCKM mu pefHu 6poj (Z) n 3a Macenu 6poj (A). Tokom
ICama 03HaKa, objanrwasa cefehe: ,,CBaku aToM ce MOXe
omycari ca isa 6poja: aTOMCKMM 1 MaceHuM 6pojeM. ATomu
PasIMUNTUX ejleMeHaTa PasiuKyjy ce mo 6pojy IpOTOHA.
Bpoj mpoToHa y je3rpy aToMa Ha3uBa ce aTOMCKI 6poj erte-
MeHTa. ObenexxaBa ce BEMVKNUM JIATMHUYHVM CIOBOM Z:
Z = N(p*). Kako je aTOM y Lie/INHY HEYTpaJIaH, TO 3HAYM 4 je
6poj IPOTOHA Y jesrpy aroMa jefHak Opojy eleKTpoHa y
e/IeKTpOoHCKOM oMoTady: N(p*) = N(e). CBaxku aToM nma u
cB0j MaceHU 6poj. Macennu 6poj je jenHak 36upy Opoja mpo-
TOHa 1 6poja HeyTpoHa y jesrpy aroma. OBaj 6poj je yBek
1eo 6poj u obenexxasa ce BemmKuM cosoM A: A = N(p*) +
N(n°). Y sanncy Ha tabu E npepcraBba cuMO0/I HEKOT erte-
MEHTa, Z je aTOMCKI OpOj, IUIIEMO Ta Y JOHbeM JIeBOM YTy,

. . 4
a A je MaceHU 6poj, MUIIEMO Ta y TOPHEeM 1eBOM YITTy: , E.

ATOMM MCTOT e/IeMeHTa MMajy UCTH 6Poj IIPOTOHA Y jes-
rpy. Y IpupojM MOTYy IIOCTOjaTM aTOMM JMCTOT €lleMeHTa

Kopax 3: Yuenuyu ce tiogcehajy iipasuna 3aoxkpyinusearea
dpojesa.

CBu yueHnnn ucnper cebe nmajy Ileprognu crcrem
eneMeHaTa. HacraBHuIla mposuBa ydyeHuke fa y Ilepuopn-
HOM CHCTeMy ejieMeHaTta npoHaby enemeHTe umje cy cum-
6ore yammu. Y3 cum6orn enementa y IlepropHoM cucremy
e/leMeHaTa HaBeleH je ITOJATaK O PeJIaTUBHOj aTOMCKOj Macu
elleMeHTa. Pe/raTiBHa aTOMCKA Maca efleMeHTa Huje 1jeo 6poj
0amr 3aTo LITO eIeMEHTN MMajy BUIIe M30TOMA Y IPMPOIN.
Yuennuu fo6ujajy 3ajaTak fja IpaBUIHO 3a0KPYyT/Ie Taj 6poj
U [la TaKO Offpefie MaceH) Opoj Haj3aCTYIUbEHUjUX Y IPU-
pomu usorona cnefehux enemenara: H, N, Cu, Fe, Hg, Zn,
O, Na (mo>xe ¥ [pyTuX 110 U300py ydeHMKa U HACTaBHMKA).
ITo jemaH y4eHMK caoIlllTaBa OATOBOP 3a jeflaH e/leMEHT,
a OCTa/M IIpaTe, JOIYIbYjy WIM KOPUTYjy Taj OATOBOP aKO
objalmbere Hije TaYHO 1K 6poj Hitje JOOPO 3a0KPYI/beH.
HacraBHuia Ha Tab/ Nulile IpaBuIa 3a0KPyI/bUBaba
OpojeBa ¢ ToceGHUM OCBPTOM Kajia je IpBa Ludpa Koja ce
opbamyje 5.

Kopak 4: Yuenuyu pumeryjy snare xemuje u
mattematiiuke y pewiasary HO8UX 3agatiaxa.
YdeHny Hajupe MHAMBUAYATHO pelnaBajy cremehe samat-
Ke, a 3aTVM jeflaH 110 jeflaH CaOIlIITaBajy Pellerba Y Ofie/berby,
objaimaBajy HauMH pellaBama; ocrtamu yropehyjy ca
CBOjUM pellehiMa ¥ KOMEHTapUIIy.
1. Onpenyre 6poj MPOTOHA, HEYTPOHA 1 €/IEKTPOHA Y aTOMY
4yuju je:
a) Atomcku 6poj 2¢, a maceHn 6poj 2°. VineHTudukyjre taj
€/IEMEHT.
Z= ,
N(n°) =

A=
,E=

s NpY=__, Ne)=__,

6) ATomcku 6poj je V64 | a macenn 6poj je nBa mmyTa Behu
o7} aToMcKor 6poja. VinenTndukyjre Taj eneMeHT.

. . . Z= , A= , N(p") = , N(e)= ,
KOju Ce pas/MKyjy 1o 6pojy HeyTpoHa. Tu aTomu ce Has3u- N(n°) = E-
Bajy M30TOmN. VI30TOMM CY aTOMU MCTOT eJIeMEHTa KOju ce ’
Mehyco6Ho pasnukyjy o maceHuM 6pojy. Tako, Ha IpuMep,
y IpUPOAY TIOCTOje TPU M30TOIA BOJNOHMKA: \H,’H¢ H.
IMogary o BwUMa npyukasanu cy cy ciegehoj rabemn.”
Osnake Hasusn
M30TOMA M30TOIa VA A N(p*) N(e) N(n°)
BOJ{OHMKA BOJ[OHMKA
'H IIporujym 1 1 1 1 0
2
H
obenexkaga | HEYTEPUjyM 1 2 1 1 1
cen
cnosom D
H
obenexxaBa Tpuuujym 1 3 1 1 2
cen
cnosom T
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Kopaxk 5: Yuenuuyu usnoce citiasose o pagy u sesu usmehy
xemuje u mailiemaiiuxe.

HacraBuk mosusa YY€HMKE [Ta KaXKy LITa MICJIE€ O IPUMEHU

MaTeMaTMKe Yy XEMUjU 1 Ha4MHY KaKo Cy TO Pafiu/Iyu Ha

4acy. 3aTuM ydeHuLu 1o6ujajy pagHu InCT Ha KOjeM je

3amycaH gjomahm sagaTaxk.

ITpunor 1: Jomahu 3agaTax

Kopucrehn tabmuiy IleprogHor cucreMa efieMeHaTa
nonyHnTe Tabery mopanymMa Koju HeffocTajy.

ABSTRACT

LESSON SCENARIO (CROSS-CURRICULUM
CORRELATION): ATOMIC AND MASS NUMBER.
ISOTOPES. BASIC PROPERTIES OF REAL NUMBER
OPERATIONS
Jelena Tanaskovi¢ and Ljiljana Radovanovi¢,

v »

Primary school: “Dragan Pokovi¢ U¢a”, Ladevci
The article shows how seventh grade students can prac-
tice the relations among atomic and mass numbers with the

number of elementary particles in the atoms of elements by
applying knowledge of mathematics about real number op-

erations.
Ha3sus enemenTa Cumobor N(p*) N(n°) N(e)
Cymmnop
9
Al
17
Na
Kanujym
P
bpom

BECTIN N3 CX]1

HACTABAK CEPUJE HAYYHO-IIOIIY/IAPHUX ITPEJABAIbA
"VIIO3HA]J ETEKTPOXEMU]JY"

[Iuxmyc Hay4dHO-TIOIYIAPHUX IpefjaBama “YIIO3Haj
eIeKTPOXeMUjy” , IPEeKMHYT y MapTy 360T aHfeMMje, HacTa-
Buhe ce y Masoj camu Konapriese 3afy»61He Kpo3 IpeocTa-
71a [IBa IpefjaBarba 13 OBOT LIMKITYCa, i TO:

ITETAK 02.10.2020. o 18 x “3amito cBe KOpoampa 1 Kako
To ycmoputu® - npo¢. ap Jemena Bajar, Texnomomrko-
Metanypiku ¢axynaret, YHusepsurer y beorpany

ITETAK 09.10.2020. 018x “Enexrpoxemujcku 6uocensopu”
- mpod. ap Mwmua IBosgenosub, TexHomomko-
MeTanypiuku ¢akynreT, YHuBep3urer y beorpany

He mponyctute oBy cjajuy npuiuky ga y TOOVIHU
ENNEKTPOXEMWUJE y Cp6uju Ha MHTepecaHTaH HaduH
npuaaroheH mmpoj my6mLy HayduTe HEITO HOBO O KOPO-
3Uju U GMOCEH30PMMa, U KaKBa je IIIX0Ba Be3a ca eeKTpo-
XEeMUjOM.

100 Xemujcku fipeineg

Hapounto BaM caBeTyjeMo ia aHuMuUparte cBoje Miuabe ko-
JIere Koje TeK y/ase y CBET €IEKTPOXEMIj€, ali ¥ OHe KOju
0 ’0j MOXKfIa He 3Hajy 6amu HuiuTa, 1a ce YIIO3HAJY CA
EJTEKTPOXEMHUJOM Y TOOVIHU ETEKTPOXEMU]JE.
ITnakaT HajaBe mpefaBarba je y PIUIIOTY.

CppavaH 1oszpas,

Enexrpoxemujcka cexumja CXJJ

2020

roguHa _
eJieKTpoxeMuje

YEAR OF ELECTROCHEMISTRY





