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Овај (децембарски) број Хемијског прегледа из 2017. го-
дине излази тек у априлу 2018. Са сличном првом речени-
цом је почео Уводник Хемијског прегледа проле године! Има-
мо ли разлог за задовољство што је завршена још једна годи-
на излажења? За прошлу годину сам сумњао, али верујем да
ове године има, пошто смо, пре пар месеци направили неке
договоре о Хемијском прегледу унутар Српског хемијског
друштва. Верујем да ћу у овој, двадесетој години од када
уређујем Хемијски преглед, на крају године моћи да кажем
да је криза иза нас.

* * *

Чланке у овом броју Хемијског прегледа почињемо тек-
стом о неким антитуморском лековима. Примена компле-
кса платине у медицини започела је након открића антиту-
морске активности комплекса цисплатине,  c is-
[PtCl2(NH3)2]. До данас се цисплатина показала као веома
ефикасан лек у хемиотерапији многих канцерогених
обољења. Међутим, у току примене овог комплекса као ан-
титуморског агенса долази до појаве низа нежељених ефе-
ката (нефротоксичност, кардиотоксичност, неуротоксич-
ност, мучнина, опадање косе и др.), док се после дуже упот-
ребе развија отпорност ћелија тумора на лек. Најновију ге-
нерацију таквих једињења чине полинуклеарни комплекси
платине(II), који садрже више јона метала међусобно пове-
заних помоћу мостних лиганада, од којих су највише изуча-
вани ди- и тринуклеарни комплекси. Поред комплекса пла-
тине(II), синтетисани су и испитивани многобројни поли-
нуклеарни комплекси паладијума(II). Даљa истраживања у
овој области су довела до синтезе хетеронуклеарних ком-
плекса, односно, комплекса који у својој структури садрже
различите јоне метала, а најчешће се комбинују јони плати-
не(II) и паладијума(II). Генерално, полинуклеарни компле-
кси реагују са молекулом ДНК на потпуно другачији начин
у односу на цисплатину и друге мононуклеарне комплексе,
што им омогућава шири спектар деловања и превазила-
жење појаве отпорности ћелија тумора на лек. Снежана Јо-
вановић Стевић, Душан Ћоћић и Биљана Петровић, сви
са Природно-математички факултет, Универзитет у Кра-
гујевцу, у свом чланку "Интеракције динуклеарних компле-
кса платине(II) и паладијума(II) са биолошки важним моле-
кулима" описали су полинуклеарне комплексе платине(ii) и
паладијума(ii) као потенцијалне антитуморске лекове.

* * *

Пептидна (амидна) веза је ковалентна хемијска веза
која настаје кондензационом реакцијом између две амино-
киселине. Пептидна веза настаје у реакцији између кар-
боксилне групе једне аминокиселине и амино групе друге
аминокиселине, при чему као производи реакције настају
одговарајући пептид и молекул воде. Селективна хидролиза
пептида и протеина је вема важан хемијски процес у биохе-
мији и молекуларној биологији. Изузетна стабилност пеп-
тидне везе чини овај процес веома интересантним са хе-
мијске тачке гледишта. Велики број јона метала и њихових
једињења су показали добру каталитичку активност у реак-
цијама хидролизе пептидне везе у пептидима и протеини-
ма. У овом раду академика Милоша И. Ђурана (САНУ, Бео-

град), по насловом "Хидролиза пептидне везе помоћу јона
метала и њихових једињења. комплекси паладијума(II) и
платине(II) као синтетичке металопептидазе", приказан
је преглед резултата испитивања реакција комплекса пала-
дијума(II) и платине(II) са пептидима који у бочном низу
садрже аминокиселине L-метионин и L-хистидин. Са по-
себним акцентом приказани су резултати који се односе на
динуклеарне комплекса платине(II) који садрже пиразин и
пиридазин као мостне лиганде, а који су показали велику
селективност и каталитичку активност у хидролизи пептид-
не везе у пептидима са аминокиселинама L-метионином и
L-хистидином у бочном низу. 

* * *

Калцијум-хидроксиапатит, (Ca10(PO4)6(OH)2), ХАП, је
у скелету човека присутан у различитим нано-кристалним
формама, и као доминантна фаза неорганске компоненте
коштаног ткива обезбеђује костима и зубима адекватна ме-
ханичка својства. Захваљујући добрим механичким својст-
вима, скелетни систем пружа потпору читавом телу, штити
различите делове тела и обезбеђује функционисање поједи-
них органа. Како је хидроксиапатит у коштаном ткиву при-
сутан у нано-структурном облику, најлогичније је да биома-
теријал који се дизајнира са циљем да замени одређени
оштећени део хуманог скелетног система такође буде нано-
структуран. Управо следећи овај концепт, различити биоке-
рамички материјали на бази калцијум-хидроксиапатита и
трикалцијум-фосфата (ТЦП), због хемијске и структурне
сличности са минералима костију и зуба, као и због биоак-
тивних својстава и одговарајуће биокомпатибилности, на-
шли су велику примену у максилофацијалној и реконструк-
тивној хирургији, стоматологији и ортопедији, у својству са-
мосталних имплантата или делова комплексних система.

У чланку "Процесирање, механичка својства и биоком-
патибилност биокерамичких материјала на бази хидрок-
сиапатита" је Ђорђе Вељовић, (Технолошко-металуршки
факултет, Универзитет у Београду) дао преглед шта све омо-
гућује побољшање биокомпатибилности биокерамичким
имплантатима, ђта стимулише пролиферацију, распрости-
рање и адхезију различитих врста ћелија, а истовремено
утиче и на повећање коефицијента жилавости, тврдоће и
притисне чврстоће биокерамичких материјала. 

* * *

Традиционално 54. Саветовање Српског хемијског
друштва одржано је 29. и 30. септембра 2017. године у Бео-
граду у просторијама Ректората и Технолошко металуршког
факултета Универзитета у Београду. У рубрици Вести из
СХД моћи ћете да прочитате Извештај о раду 54. савето-
вања Српског хемијског друштва. На истим страницама
моћи ћете да прочитате и Извештај о Петој конференцији
младих хемичара Србије, која је одржана у исто време кад и
54. Саветованје тј. 29. и 30. септембра 2017. године у Ректора-
ту и Технолошко-металуршком факултету Универзитета у
Београду у организацији Српског хемијског друштва и Клу-
ба младих хемичара Србије.

Ратко М. Јанков

УВОДНИК
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ИНТЕРАКЦИЈЕ ДИНУКЛЕАРНИХ КОМПЛЕКСА 

ПЛАТИНЕ(II) И ПАЛАДИЈУМА(II) 

СА БИОЛОШКИ ВАЖНИМ МОЛЕКУЛИМА

Примена комплекса платине у медицини запо-
чела је након открића антитуморске актив-
ности комплекса цисплатине, cis-[PtCl

2
(NH

3
)
2
]. До

данас цисплатина се показала као веома ефикасан
лек у  хемиотерапији многих канцерогених
обољења. Међутим, у току примене овог комплекса
као антитуморског агенса долази до појаве низа
нежељених ефеката (нефротоксичност, кардио-
токсичност, неуротоксичност, мучнина, опа-
дање косе и др.), док се после дуже употребе развија
отпорност ћелија тумора на лек. Последњих годи-
на синтетисани су многи комплекси платине који
испољавају већу антитуморску активност, а
мању токсичност у односу на цисплатину. Најно-
вију генерацију таквих једињења чине полинукле-
арни комплекси платине(II), који садрже више јона
метала међусобно повезаних помоћу мостних ли-
ганада, од којих су највише изучавани ди- и три-
нуклеарни комплекси. Истраживања су показала
да неки динуклеарни комплекси платине(II) могу
испољити значајно већу антитуморску актив-
ност према канцерогеним ћелијама у односу на
цисплатину, док су неки били активни и према ће-
лијама које су отпорне на цисплатину. Поред ком-
плекса платине(II), синтетисани су и испитивани
многобројни полинуклеарни комплекси паладију-
ма(II). Даљa истраживања у овој области су дове-
ла до синтезе хетеронуклеарних комплекса, однос-
но, комплекса који у својој структури садрже раз-
личите јоне метала, а најчешће се комбинују јони
платине(II) и паладијума(II). 

Генерално, полинуклеарни комплекси реагују са
молекулом ДНК на потпуно другачији начин у од-
носу на цисплатину и друге мононуклеарне ком-
плексе, што им омогућава шири спектар деловања
и превазилажење појаве отпорности ћелија тумо-
ра на лек.

ПОЛИНУКЛЕАРНИ КОМПЛЕКСИ 

ПЛАТИНЕ(II) И ПАЛАДИЈУМА(II) КАО 

ПОТЕНЦИЈАЛНИ АНТИТУМОРСКИ 

ЛЕКОВИ

Полинуклеарни комплекси платине(II) и пала-
дијума(II) спадају у трећу генерацију потенцијал-
них антитуморских лекова, који се налазе у фази
предклиничког испитивања [1,2]. Ова једињења у
својој структури могу да садрже два или више јона
метала који су међусобно повезани помоћу мост-
них лиганада. Као мостни лиганди највише су за-
ступљени флексибилни алифатични диамини или
крути мостни лиганди, попут молекула азола и
азина [3-6]. Велико интересовање за изучавање по-
линуклеарних комплекса платине(II) је последица
њихове способности да са молекулом ДНК форми-
рају производе који се структурно разликују од
оних које формирају цисплатина и слични ком-
плекси [7]. С обзиром да полинуклеарни компле-
кси у растворима постоје у катјонском облику, њи-
хова растворљивост у води је већа у односу на неу-
тралне мононуклеарне комплексе [8]. Поред тога,
ћелије тумора показују мању резистентност према
полинуклеарним комплексима платине(II) у одно-
су на мононуклеарне комплексе [9].

Прве идеје о увођењу другог јона метала у мо-
лекуле који су антитуморски активни јавиле су се
пре више година од стране Фарела (Farrell) [10]. На
Слици 1 приказана је структирна формула динук-
леарног комплекса платине(II) који у својоју
структури има две јединице цисплатине повезане
флексибилним диаминским ланцем. Испитивања
су показала да овај комплекс у in vitro условима ис-
пољава значајну цитотоксичност према ћелијама
леукемије које су иначе отпорне на цисплатину
[11]. 

ЧЛАНЦИ
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Слика 1. Структурна формула динуклеарног ком-
плекса платине(II) синтетисаног од стране Фарела
[10] 

Први полинуклеарни комплекс платине(II) који је
клинички испитиван био је {[trans-PtCl(NH3)2]2(μ-
trans-Pt(NH3)2(NH2(CH2)6NH2)2)}

4+, BBR3464 (Слика
2). Овај тринуклеарни комплекс испољава велику ци-
тотоксичну активност према ћелијама тумора панкре-
аса, плућа и меланома, које су резистентне на циспла-
тину. Међутим, даља клиничка испитивања су обус-
тављена због велике токсичности комплекса [12]. 

Слика 2 .  Структ у рна форм ула комплекса
BBR3464

Познато је да се антитуморска активност кoм-
плeксa платине(II) заснива на њиховој интеракцији сa
молекулом ДНК, док се тoксичнoст кoмплeксa мoжe
приписaти њихoвoj интeрaкциjи сa тиoлним групaмa
из прoтeинa, тaчниje, грaђeњу вeзe сa цистeинским
oстaцимa [1]. Да би се постигла што боља стратегија у
процесу дизајнирања нових лекова на бази платине,
неопходно је познавати начин на који они реагују са
биомолекулима при различитим експерименталним
условима. Значајне информације добијене су испити-
вањем супституционих реакција полиниклеарних
комплекса платине(II) са различитим сумпор- и азот-
донорским лигандима. Тако, полинуклеарни компле-
кси платине(II) код којих су мостни лиганд и одлазећа
група (група која се замењује у реакцији са биомолеку-
лима) међусобно у trans положају, склони су разла-
гању у присуству сумпор-донорских лиганада. На тај
начин долази до елиминације мостног лиганда и де-
градације полазних комплекса, што повећава њихов
токсични ефекат у организму. Насупрот томе, истра-
живања су показала да у току супституције комплекса
cis геометрије са сумпор-донорским молекулима не
долази до раскидања везе Pt(II)-мостни лиганд [13]. На
овај начин структура полинуклеарног комплекса ос-
таје очувана, а могући токсични ефекти су сведени на
минимум. Реакције полинуклеарних комплекса пла-
тине(II) са азот-донорским лигандима нису праћене
нарушавањем структуре комплекса [4].

Као што је већ поменуто, у синтези динуклеарних
комплекса платине(II) као крути мостни лиганди нај-
више су коришћени молекули азина. Структурне
формуле неких динуклеарних комплекса платине(II)

са пиразином и његовим дериватима приказане су на
Слици 3. Ови комплекси су показали знатно већу ци-
тотоксичност према ћелијама тумора дебелог црева и
јајника у односу на цисплатину [14]. Такође, испитива-
ни су кинетика и механизам супституционих реак-
ција ових комплекса са биолошки значајним лиганди-
ма и на основу добијених резултата је закључено да
увођење метил група у молекул пиразина смањује ре-
активност комплекса. Као разлог се може навести по-
већање стерних сметњи, чиме је улазном лиганду оте-
жан прилаз јонима метала [6].

Упоредо са комплексима платине(II), синтетиса-
ни су и испитивани многобројни полинуклеарни ком-
плекси паладијума(II). Наиме, комплекси паладију-
ма(II) пoкaзуjу мању aнтитумoрску aктивнoст, а већу
реактивност oд структурних аналога платине(II). Због
своје изражене реактивности, кoмплeкси паладију-

ма(II) сe чeстo кoристe кao мoдeл мoлeкули зa испи-
тивaњe кинeтикe и мeхaнизмa супституциoних рeaк-
циja платина(II) кoмплeкса. На Слици 4 приказане су
структурне формуле неких динуклеарних комплекса
паладијума(II) за које је утврђено да испољавају висо-
ку активност према ћелијама тумора дојке и леукемије
[2]. 

Слика 3.  Динуклеарни комплекси {[ trans-
Pt(NH3)2(H2O)]2(μ-(диазин)}4+ типа

С обзиром да су испитивани полинуклеарни ком-
плекси платине(II) и паладијума(II) показали значајан
цитотоксични ефекат према многим канцерогеним
ћелијама, даља истраживања у овој области довела су
до открића једињења која у својој структури имају два
или више различитих јона метала. То су тзв. хетеро-
нуклеарни комплекси, a највише су изучавани ди- и
тринуклеарни комплекси, у којима су комбиновани
јони платине(II) и паладијума(II) [2,15,16]. На Слици 5
приказан је динуклеарни комплекс који је тестиран
према ћелијама тумора јајника, меланома и плућа. Ре-
зултати су показали већу цитотоксичност комплекса у
односу на цисплатину према ћелијама јајника и мела-
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нома, док је цитотоксични ефекат према ћелијама ту-
мора плућа био израженији код цисплатине [2]. 

Слика 5. Хетеронуклеарни комплекс платине(II) и
паладијума(II) као потенцијални антитуморски
агенс

Истраживања су, такође, показала да неки три-
нуклеарни комплекси платине(II) испољавају сличну
активност као и аналогни хетеронуклеарни компле-

кси платине(II) и паладијума(II) према истим ћелијс-
ким линијама [2]. Наиме, централни јон метала код
тринуклеарних комплекса нема утицај на ковалентне
интеракције терминалних јона метала. Међутим, он
може имати значајан утицај на нековалентне интерак-
ције. На Слици 6 приказани су неки тринуклеарни
комплекси платине(II) и паладијума(II), структурни
аналози BBR3464. Присуство једног или два аминска
лиганда на централном јону метала омогућавају до-
датне нековалентне интеракције са ДНК, које утичу на
ниво и спектар активности једињења [2]. Ови компле-
кси су показали већу цитотоксичност у односу на
цисплатину према ћелијским линијама карцинома јај-
ника. Међутим, ови комплекси су врло нестабилни у
ћелијским условима [15].

На основу свега може се рећи да су полинуклеар-
ни комплекси платине(II) и паладијума(II), као потен-

Слика 4. Структурне формуле антитуморски активних динуклеарних паладијум(II) комплекса 
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цијални антитуморски лекови, још увек на почетку
испитивања. Досадашњи публиковани резултати
указују да природа мостних и инертних лиганада зна-
чајно утиче на понашање ових једињења, тако да се
приликом њиховог избора могу предвидети и карак-
теристике нових комплекса. Поред тога, испитивање
интеракција ових комплекса са биолошки важним
молекулима је од фундаменталног значаја за разуме-
вање начина њиховог антитуморског деловања. 

ИНТЕРАКЦИЈЕ ДИНУКЛЕАРНИХ 

КОМПЛЕКСА ПЛАТИНЕ(II) СА

АЗОТ- И СУМПОР-ДОНОРСКИМ 

ЛИГАНДИМА

Антитуморска активност комплекса платине(II)
заснива се на њиховој интеракцији са молекулом
ДНК, и то првенствено са ДНК која је локализована у
нуклеусу, док је интеракција са митохондријалном
ДНК мање одговорна за антитуморску активност [17].
Везивање комплекса за ДНК се првенствено дешава
преко N7 атома гуанина, док је мање заступљено вези-
вање за N7 i N1 атоме аденина и N3 атом цитозина
[1,17]. Meђутим, у организму су присутни и други мо-
лекули (прoтeини, eнзими, пeптиди, aминo кисeлинe
и др.), кojи такође мoгу рeaгoвaти сa кoмплeксимa пла-
тине(II) и смањивати њихoву aктивнoст. Добро је по-
знато да комплекси платине(II) показују велики афи-
нитет према биомолекулима који садрже сумпор, а је-
дињења настала као производ ових интеракција су од-
говорна за појаву токсичних ефеката [1]. Због тога је
испитивање механизма реакција динуклеарних пла-
тина(II) кoмплeксa са биомолекулима који садрже
сумпор и азот као донорске атоме веома значајно, јер

се на тај начин може предвидети понашање ових ком-
плекса у биолошким условима.

Недавно су испитивани нови динуклеарни ком-
плекси платине(II), [{trans- PtCl(NH3)2}2(μ-pz)]2+,
[{trans-PtCl(NH3)2}2(μ-4,4’-bipy)]2+ и [{trans-
PtCl(NH3)2}2(μ-1,2-bis(4-пиридил)етан)]2+ (pz = пира-
зин, 4,4’-bipy = 4,4’- бипиридин) (Слика 7), у реакција-
ма са тиоуреом, глутатионом и гуанозин-5’-монофос-
фатом (Слика 8) [3]. 

Tиоуреа и глутатион спадају у сумпор-донорске,
док гуанозин-5’-монофосфат представља азот-донор-
ски лиганд. Резултати су показали да испитивани ком-
плекси имају велики афинитет према изабраним ли-
гандима. Иначе, реакције су се одвијале у два узастоп-
на корака, као што је приказано на Шеми 1. Први ко-
рак је подразумевао супституцију једног хлоридо ли-
ганда из координационе сфере полазног комплекса
нуклеофилом, док је у другом кораку дошло до замене
и другог хлоридо лиганда. 

Комплекс са пиразином као мостним лигандом се
показао као најреактивнији, док је најмању реактив-
ност показао комплекс са 1,2-bis(4-пиридил)етаном.
Наиме, природа мостног лиганда има велики утицај
на кинетичко понашање динуклеарних комплекса у
процесу супституције. Разлози највеће реактивности
комплекса са пиразином су мало растојање измећу два
платина(II) јона као и π-акцепторска способност пи-
разина, која узрокује смањење електронске густине на
јонима метала чинећи их електрофилнијим. У случају
комплекса са 4,4’-bipy и 1,2-bis(4-пиридил)етаном не
постоји добра електронска комуникација између
удаљених јона метала, па су они мање електрофилни. 

Од изучаваних лиганада, тиоуреа је показала
највећу, а гуанозин-5’-монофосфат најмању реактив-
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Слика 9. Структурне формуле динуклеарних платина(II) комплекса

Nu Tu, GSH, 5’-GMP
L pz, 4,4’-bipy, 1,2- bis(4-пиридил)етан

PtCl

NH3

NH3

L Pt

NH3

NH3

Cl

Nu Cl
-

k1

PtNu

NH3

NH3

L Pt

NH3

NH3

Cl

Nu
k2

Cl
-

PtNu

NH3

NH3

L Pt

NH3

NH3

Nu

 

 

 

                                                        

[{Pt(en)Cl}2(µ-pz)]
2+

 

 

  

 

 

 

[{Pt(dach)Cl}2(µ-pz)]
2+

 

 

 

 

 

                                                  

[{Pt(dach)Cl}2(µ-4,4’-bipy)]
2+ 

Pt

Cl

NH2

H2N N N Pt

Cl

H2N

NH2

2+

Pt

Cl

NH2

H2N N N Pt

Cl

H2N

NH2

2+

Pt

Cl

NH2

H2N N Pt

Cl

H2N

NH2N



Годиште 58. број 6 (2017) 115

ност. Већа реактивност сумпор-донорских лиганада је
била очекивана, јер платина(II) јон има већи афинитет
према биомолекулима који садрже сумпор [3]. Већа
реактивност тиоурее у односу на глутатион се
објашњава мањом волуминозношћу молекула. 

У свим случајевима други корак реакције је знат-
но спорији. То се објашњава, са једне стране, по-
већањем стерних сметњи након координације првог
молекула нуклеофила, али и променом укупног на-
електрисања комплекса. 

Испитивана је и цитотоксичност истих компле-
кса према хуманим ћелијским линијама тумора јајни-
ка (TOV21G) и дебелог црева (HCT-116) [18]. Највећи
цитотоксични ефекат је забележен код комплекса са
1,2-bis(4-пиридил)етаном, док су преостала два били
мање активни према TOV21G ћелијама. У случају
HCT-116 ћелија, сви комплекси су показали приближ-
но исту активност, али знатно мању у односу на
цисплатину [3].

Поред испитивања утицаја природе мостног ли-
ганда на понашање динуклеарних платина(II) ком-
плекса у процесу супституције, избор инертних ли-
ганада је подједнако важан. Резултати испитивања
три нова динуклеарна платина(II) комплекса,
[{Pt(en)Cl}2 (μ-pz)]2+, [{Pt(dach)Cl}2(μ-pz)]2+ и
[{Pt(dach)Cl}2(μ-4,4’-bipy)]2+ (en = етилендиамин, dach
= 1,2-диаминоциклохексан), Слика 9, су недавно пуб-
ликовани [4]. Испитиване су реакције ових комплекса
са 1,2,4-триазолом, L-хистидином и гуанозин-5’-мо-
нофосфатом,  Слике 8 и 10. И у случају ових компле-
кса, реакције су се одвијале у два узастопна реакциона
корака, као што је приказано на Шеми 2(a). 

Резултати су показали да су комплекси са пирази-
ном као мостним лигандом реактивнији. Такође, ком-
плекс са en је реактивнији у односу на комплекс са
dach лигандом, јер позитивни индуктивни ефекат ци-
клохексановог прстена повећава електронску густину
на платина(II) јону, што умањује његову реактивност
[19]. Поред тога, dach лиганд је волуминознији, па је
отежан прилаз улазног лиганда до јона метала. Од ко-
ришћених нуклеофила 1,2,4-триазол, као најмањи мо-
лекул, је показао највећу реактивност. 

Добијени резултати у оквиру ових истраживања
су потврдили да природа мостних и инертних лигана-
да има велики утицај на понашање динуклеарних пла-
тина(II) комплекса у реакцијама са биомолекулима.
Дакле, правилним избором ових лиганада може се ге-
нерално утицати на карактеристике комплекса у про-
цесу испитивања потенцијалне антитуморске актив-
ности. 

ИНТЕРАКЦИЈЕ ДИНУКЛЕАРНИХ 

КОМПЛЕКСА ПАЛАДИЈУМА(II) 

СА БИОЛОШКИ ВАЖНИМ МОЛЕКУЛИМА

Због велике сличности између комплекса плати-
не(II) и паладијума(II), дошло се на идеју да се испи-
тају и структурно слични динуклеарни комплекси па-
ладијума(II). Шест нових динуклеарних паладијум(II)
комплекса,  [{Pd(2,2 ’-bipy)Cl}2(μ-pz)]2 + ,
[{Pd(dach)Cl}2(μ-pz)]2+, [{Pd(en)Cl}2(μ-pz)]2+, [{Pd(2,2’-
bipy)Cl}2(μ-4,4’-bipy)]2+, [{Pd(dach)Cl}2(μ-4,4’-bipy)]2+

и [{Pd(en)Cl}2(μ-4,4’-bipy)]2+ (2,2’-bipy = 2,2’-бипири-
дин), Слика 11, је испитивано у реакцијама са тиоуре-
ом, L-цистеином, L-метионином,  L- хистидином и гу-
анозин-5’-монофосфатом, Слике 8, 10 и 12. 

Механизам реакције комплекса са сумпор-донор-
ским лигандима приказан је на Шеми 3. Реакције су се
одвијале у четири узастопна корака, при чему се по-
лазни динуклеарни комплекс разграђује до одгова-
рајућих мононуклеарних комплекса паладијума(II), уз
ослобађање мостног лиганда [5]. 

    1,2,4-триазол                                  L-хистидин (L-His) 
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Слика 10. Структурне формуле 1,2,4-триазола и
L-хистидина 

Шема 2.
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Слика 11. Структурне формуле неких динуклеарних паладијум(II) комплекса

Слика 12. Структурне формуле L-цистеина и L-метионина 

Шема 3. 

Nu Tu, L-Met, L-Cys
L pz, 4,4’-bipy

N-N 2,2’-bipy, dach, en
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Међутим, реакције са L-хистидином и гуанозин-
5’-монофосфатом се одвијају на исти начин као што је
приказано у Шеми 2(б), када структура полазног ди-
нуклеарног комплекса остаје очувана. 

Резултати испитивања су, такође, показали да су
комплекси који имају пиразин као мостни лиганд ге-
нерално реактивнији у односу на комплексе са 4,4'-би-
пиридином. Када се говори о утицају инертних лига-
нада, комплекси са 2,2’-бипиридином су најреактив-
нији, док су комплекси са dach лигандом најмање ре-
активни. Наиме, 2,2’-бипиридин, као π-акцептор, има
могућност да привлачи електроне и тиме повећава
електрофилност јона метала. Са друге стране, en и
dach, као σ-донори, поваћавају електронску густину на
јону метала чиме успоравају процес супституције.

Детаљно су испитиване и интеракције истих ком-
плекса са ДНК изолованом из тимуса телета. Резулта-
ти су показали да највећи афинитет према ДНК по-
казује комплекс са dach лигандом као инертним и 4,4’-
бипиридином као мостним лигандом. Поред тога,
испитиване су и интеракције ових комплекса са го-
веђим серум албумином. Познато је да серум албуми-
ни представљају најзаступљеније транспортне проте-
ине у крвној плазми, па испитивање ових интеракција
пружа веома корисне информације о структурним
особинама које одређују терапијску ефикасност лека
[20]. Добијени резултати су показали да се сви ком-
плекси везују за серум албумин, а највећи афинитет
везивања је показао комплекс са 2,2’-бипиридином
као инерним и пиразином као мостни лигандом. Та-
кође, резултати су указали да су, са једне стране, инте-
ракције комплекса и ДНК довољно јаке да потврде
везивање комплекса за протеин, али и довољно слабе
да се комплекс може ослободити након доласка до
циљне ћелије [21]. 

У току испитивања цитотоксичности ових ком-
плекса према канцерогеним ћелијама грлића матери-
це (HeLa) и дојке (MDA-MB-231), резултати су показа-
ли да сви комплекси испољавају значајан цитотоксич-
ни ефекат у in vitro условима. 

ИНТЕРАКЦИЈЕ ХЕТЕРОНУКЛЕАРНИХ 

КОМПЛЕКСА ПЛАТИНЕ(II) И 

ПАЛАДИЈУМА(II) СА БИОЛОШКИ 

ВАЖНИМ МОЛЕКУЛИМА

Најновија истраживања у области полинуклеар-
них комплекса довела су до открића нове класе је-
дињења која у својој структури имају различите јоне
метала. То су тзв. хетеронуклеарни комплекси, од
којих су највише изучавани комплекси платине(II) и
паладијума(II)  као што с у [{PdCl(bipy)}{μ-
(pz)}{PtCl(bipy)}]2+, [{PdCl(en)}{μ-(pz)} {PtCl(en)}]2+ и
[{PdCl(bipy)}{μ-(1,6-диаминохексан)}{PtCl(bipy)}]2+

[22,23], чије су структурне формуле приказане на Сли-
ци 13. Испитиване су интеракције ових комплекса са
различитим биомолекулима, а резултати су показали
да се реакције са тиоуреом,  L-цистеином и L-хистиди-
ном одвијају у четири узастопна корака, где се као
крајњи производ добијају одговарајући супституиса-
ни мононуклеарни комплекси платине(II) и паладију-
ма(II), уз ослобађање мостног лиганда, као што је при-
казано на Шеми 4. Реакције са L-метионином и гуано-
зин-5’-монофосфатом се дешавају у два корака, без на-
рушавања структуре динуклеарног комплекса, као
што је приказано на Шеми 2(ц). 

Резултати испитивања су, такође, показали да је
комплекс са 2,2’-бипиридином као инертним и пира-
зином као мостним лигандом у овом случају најреак-
тивнији. Испитивањем интеракција ових хетеронук-
леарних комплекса са ДНК изолованом из тимуса те-
лета и говеђим серум албуминoм доказано је да ком-
плекси имају велики афинитет везивања у оба случаја,
испољавајућу високе вредности константи везивања
[22]. Додатно, сва три комплекса су показали значајан
цитотоксични ефекат према канцерогеним ћелијама
меланома (A375) и грлића материце (HeLa). 

ЗАКЉУЧАК

Динуклеарни комплекси платине(II) и паладију-
ма(II) представљају најновију генерацију потенцијал-
них антитуморских агенаса, који реагују са молекулом
ДНК на потпуно другачији начин у односу на ком-

Шема 4.
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плексе који се данас користе у хемиотерапији, што им
омогућава широк спектар антитуморског деловања и
превазилажење отпорности ћелија тумора на лек.

Публиковани резултати у овој области су показа-
ли да природа мостних и инертних лиганада има ве-
лики утицај на понашање динуклеарних комплекса
платине(II) и паладијума(II) у реакцијама са биомоле-
кулима који садрже азот и сумпор као донорске атоме

Ови резултати мoгу значајно дoпринeти бoљeм
рaзумeвaњу интеракција нових динуклеарних кoм-
плeксa платине(II) и паладијума(II) са биолошки ва-
жним молекулима, јер детаљно познавање ових инте-
ракција је основа будућих испитивања и развоја нових
антитуморских агенаса, као и проналаска алтернатив-
них третмана у терапији.

Abstract

THE INTERACTIONS OF DINUCLEAR
PLATINUM(II) AND PALLADIUM(II) COMPLEXES
WITH BIOLOGICALLY IMPORTANT MOLECULES

Snežana JOVANOVIĆ STEVIĆ, Dušan ĆOĆIĆ, Biljana
PETROVIĆ, Faculty of Science, University of
Kragujevac, Radoja Domanovića 12, P.O.Box 60, 34000
Kragujevac, Serbia

The application of platinum complexes in medicine
has began after discovery of antitumor activity of cisplatin,
cis-[PtCl

2
(NH

3
)
2
]
. 

Until now, cisplatin has proven to be a
very effective drug in chemotherapy of many tumors.
However, during its application as antitumor agent, some
adverse effects occur (nephrotoxicity, cardiotoxicity,
neurotoxicity, nausea, hair loss, etc.) as well as the
resistance of some tumor cells after longer use. In recent
years number of platinum complexes, that exhibit greater
antitumor activity and less toxicity than cisplatin, have been
synthesized. The latest generation of such compounds are

polynuclear platinum(II) complexes, which contain mostly
two or three metal ions linked by bridging ligands. The
published results in this field have shown that some
dinuclear platinum(II) complexes can exhibit significantly
higher antitumor activity against cancer cells than cisplatin,
while some of them are active against cisplatin-resistant
cells. In addition to the platinum(II) complexes, numerous
polynuclear palladium(II) complexes were synthesized and
tested. Furthermore, research in this area leads to the
synthesis of heteronuclear complexes, that contain different
metal ions in their structure, mostly the combination of
platinum(II) and palladium(II) ions. 

Overall, the polynuclear complexes react with DNA
molecule in a completely different way compared to
cisplatin and other mononuclear platinum complexes,
which enables them a broad spectrum of action and
overcoming the resistance of tumor cells.
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ХИДРОЛИЗА ПЕПТИДНЕ ВЕЗЕ ПОМОЋУ ЈОНА 

МЕТАЛА И ЊИХОВИХ ЈЕДИЊЕЊА. КОМПЛЕКСИ 

ПАЛАДИЈУМА(II) И ПЛАТИНЕ(II) КАО СИНТЕТИЧКЕ 

МЕТАЛОПЕПТИДАЗЕ

Селективна хидролиза пептида и протеина је ве-
ма важан хемијски процес у биохемији и молекуларној
биологији. Изузетна стабилност пептидне везе чини
овај процес веома интересантним са хемијске тачке
гледишта. Велики број јона метала и њихових је-
дињења су показали добру каталитичку активност у
реакцијама хидролизе пептидне везе у пептидима и
протеинима. У овом раду приказан је преглед резулта-
та испитивања реакција комплекса паладијума(II) и
платине(II) са пептидима који у бочном низу садрже
аминокиселине L-метионин и L-хистидин. Са посеб-
ним акцентом приказани су резултати који се односе
на динуклеарне комплекса платине(II) који садрже пи-
разин и пиридазин као мостне лиганде, а који су пока-
зали велику селективност и каталитичку активност
у хидролизи пептидне везе у пептидима са аминокисе-
линама L-метионином и L-хистидином у бочном
низу. 

УВОД

Пептидна (амидна) веза је ковалентна хемијска
веза која настаје кондензационом реакцијом између
две аминокиселине. Пептидна веза настаје у реакцији
између карбоксилне групе једне аминокиселине и
амино групе друге аминокиселине, при чему као про-
изводи реакције настају одговарајући пептид и моле-
кул воде (Слика 1).

Слика 1. Формирање пептидне везе у реакцији
између карбоксилне групе  једне аминокиселине и
амино групе друге аминокиселине. 

У воденом раствору, при физиолошким услови-
ма, пептидна веза је веома стабилна. Полувреме рас-
кидања пептидне везе при овим условима је између
350 и 600 година [1]. Велика кинетичка стабилност
пептидне везе је неопходна за њену функцију, али зато
њено раскидање при физиолошким условима је веома
тешко. Уопштено, постоје три различита начина рас-
кидања ове везе и то: оксидативни, фотооксидативни
и хидролитички [2]. Прва два начина представљају

иреверзибилне хемијске процесе у току којих долази
до ковалентне модификације производа ових процеса.
Поред тога, ове хемијске процесе је веома тешко кон-
тролисати и врло често долази до промене у структу-
ри функционалних група протеина чија пептидна веза
се раскида. Једино у току хидролитичког начина рас-
кидања пептидне везе, који је супротан кондензацио-
ној реакцији грађења ове везе, настају производи који
поново садрже амино и карбоксилну групу. Хидроли-
тички начин раскидања пептидне везе је присутан у
живим организмима, где се помоћу различитих пеп-
тидаза (ензими који катализују хидролизу пептидне
везе) ова веза раскида при физиолошким условима. 

Примена хемијских реагенаса као катализатора
селективне хидролизе пептидне везе у протеинима и
пептидима представља предмет интензивних изуча-
вања [2-15]. Циљ ових изучавања је да се пронађу по
структури једноставна једињења, која ће представља-
ти модел-молекуле за металопептидазе присутне у
живим системима и која ће селективно раскидати
пептидну везу у протеинима при условима који су
приближно слични физиолошким условима. Значај-
ни резултати у овој области истраживања постигнути
су применом јона метала и њихових једињења као ка-
тализатора селективне хидролизе пептидне везе. 

ХИДРОЛИЗА ПЕПТИДНЕ ВЕЗЕ У 

ПРИСУСТВУ ЈОНА МЕТАЛА И 

ЊИХОВИХ ЈЕДИЊЕЊА 

Механизам каталитичког дејства јо-
на метала на хидролизу пептидне везе
шематски се може приказати на три на-

чина (Слика 2). Прва два начина су базирана на особи-
ни јона метала као Луисових киселинаa). Према првом
начину јон метала активира молекул воде, док у дру-
гом активира, односно дестабилизује, пептидну везу
интеракцијом са њеним карбонилним кисеониковим
атомом. Ова два начина се одвијају истовремено и
тешко их је разликовати. У принципу оба ова начина
могу катализовати хидролизу било које пептидне везе,
али се одређен степен селективности постиже додат-
ним реакцијама које прате овај механизам хидролизе.
У односу на прва два механизма, трећи механизам за-

a) Луисове  (Gilbert Newton Lewis, 1923.) киселине  су молекули или јони који у реакцији са другим  молекулима или јонима имају спо-
собност да  приме електронски пар.    
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виси од бочног низа секвенце протеина у коме се нај-
чешће налазе хидроксилна, карбоксилна или тиолна
група. Ове функционалне групе у присуству јона ме-
тала врше нуклеофилни напад на угљеников атом из
карбонилне групе пептидне везе. Најчешће, механи-
зам хидролизе пептидне везе у присуству јона метала
представља комбинацију сва три претходно описана
начина, што додатно ову реакцију чини веома сложе-
ном. 

Слика 2. Три начина хидролизе пептидне везе у
присуству јона метала: (i) активација молекула
воде помоћу јона метала, (ii) поларизација карбо-
нилне групе интеракцијом јона метала са кисео-
никовим атомом и (iii) нуклеофилни напад
функционалне групе из бочног низа секвенце
протеина на угљеников атом карбонилне групе
пептидне везе [2]. 

Велики број јона метала и њихових комплексних
једињења (Cd(II), Ce(III), Ce(IV), Co(III),Cr(VI), Cu(II),
Eu(II), Hf(IV), Mo(IV), Mo(VI), Ni(II), Pd(II), Pr(II),
Pt(II),V(V), W(IV), W(VI), Zn(II) и Zr(IV)) су показали
добру каталитичку активност у хидролизи пептидне
везе у различитим субстратима и при различитим
експерименталним условима [2]. Каталитички агенси
хидролизе пептидне везе који у структури садрже јон
метала се могу поделити у пет група: 
1. Растворне просте соли метала, као што су хлори-

ди Zn(II), Ni(II), Cd(II), Cu(II), Pr(III), Eu(III) и
Ce(III) [3].

2. Оксоанјони метала, као што су MoO4
2- , WO4

2- ,
CrO4

2-  и VO4
3-  [4,5]. 

3. Слабо растворни хидроксиди Ce(IV) и Zr(IV).
Ови јони, захваљујући високом оксидационом
стању, граде комплексе са великим координацио-
ним бројем и лигандима који подлежу брзим суп-
ститационим реакцијама. Међутим, при неутрал-
ним условима средине долази до њиховог разла-
гања и грађења слабо растворних Ce(IV) и Zr(IV)
хидроксида који су показали каталитичко дејство
у хидролизи неких дипептида [6,7]. 

4. Полиоксометалати са Zr(IV) и Ce(IV) јонима у
структури.
Полиоксометалати (POM) су полиатомски јони,
обично анјони, који садрже три или више оксо-
анјона са јонима прелазних метала у структури
(најчешће Mo и W, док у појединим случајевима
могу бити V, Nb и Ta) међусобно повезаних кисе-
ониковим атомима. Ако се у овим полиоксомета-
латима, тродимензионалне структуре, јони пре-
лазних метала замене јонима Zr(IV) и Ce(IV) на-
стају активни агенси који катализују хидролизу
пептидне везе у различитим дипептидима [8]. У

структури полиоксометалата јони Zr(IV) и Ce(IV)
могу бити замењени и са другим јонима метала,
као што су Mn(III), Fe(III), Co(II), Ni(II), Cu(II),
Y(III), La(III) и Eu(III). 

5. Комплекси Co(III), Cu(II), Ni(II), Zn(II), Pt(II) и
Pd(II) су показали добру каталитичку активност у
хидролизи пептидне везе у различитим пептиди-
ма [2]. Механизам каталитичког деловања и се-

лективност хидролитичког
раскидања пептидне везе је раз-
личит и зависи од врсте цен-
тралног јона метала у овим
комплексима. У овом раду опи-
сана је примена комплекса па-
ладијума(II) и платине(II) као
катализатора селективне хи-

дролизе пептидне везе у пептидима који у бочном
низу садрже аминокиселине L-хистидин и L-ме-
тионин. 

КОМПЛЕКСИ ПАЛАДИЈУМА(II) КАО 

КАТАЛИЗАТОРИ ХИДРОЛИЗЕ ПЕПТИДНЕ 

ВЕЗЕ

Паладијум и платина се налазе у 10. групи Пе-
риодног система елемената. Платина са оксидацио-
ним стањем +2 (d8 електронска конфигурација) гради
комплексе квадратно-планарне геометрије, док су
комплекси платине са оксидационим стањем +4 (d6

електронска конфигурација) октаедарске геометрије.
За разлику од платине, паладијум искључиво гради
комплексе квадратно-планарне геометрије у којима је
оксидационо стање овог метала +2 (d8 електронска
конфигурација). 

У току претходне три деценије интензивно су изу-
чавне реакције комплекса паладијума(II) са пептиди-
ма који у структури садрже аминокиселине L-хисти-
дин и L-метионин [9-15]. Опште формулe неких ком-
плекса паладијума(II), који су показали добру катали-
тичку активност у хидролизи пептидне везе у реак-
цијама са овим пептидима, су [Pd(H2O)4]2+, [PdCl4]2-

и [Pd(Ld)(H2O)2]2+ (Ld је бидентатно координовани
диамински лиганд; Слика 3). У реакцији са пептидима
који у бочном нису садрже аминиокиселину L-метио-
нин, хидролиза пептида је два пу та бржа са
[Pd(H2O)4]2+ у односу на реакцију са [PdCl4]2− ком
плексом. Ово се објашњава чињеницом да молекул
воде гради врло слабу везу са Pd(II) јоном у односу на
хлоридни анјон. Због тога се молекули воде у
[Pd(H2O)4]2+ комплексу врло лако супституишу са до-
норским атомом сумпора из L-метионина у односу на
хлоридни анјон из [PdCl4]2− комплекса. Поред тога,
хлоридни анјон умањује способност Pd(II) јона за
привлачење електрона, чиме је смањена његова спо-
собност за поларизацију карбонилне групе пептидне
везе [16]. 
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Слика 3. Структурне формуле квадратно-планар-
них комплекса паладијума(II) који су показали
добру каталитичку активност у хидролизи пепти-
дне везе у пептидима који садрже аминокиселине
L-хистидин и L-метионин (Ld је бидентатно коор-
диновани диамински лиганд).

Слика 4. Селективна хидролиза пептидне везе у
Ac-L-His-Gly и Ac-L-Met-Gly дипептидима
помоћу [Pd(en)(H2O)2]2+ комплекса. Реакције
између [Pd(en)(H2O)2]2+ комплекса и одгова-
рајућег дипептида су извођене у 1:1 молском
односу реактаната у интервалу pH вредности 1,5 –
2,5 на 60 oC. При овим експерименталним усло-
вима комплетна реакција хидролизе пептида је
завршена након 24 часа [10].

Бидентатно координовани диамински лиганд
(Ld) у [Pd(Ld)(H2O)2]2+ комплексу чини један инертни
део комплекса који директно не учествује у реакцијма
хидролизе пептидне везе. Насупрот томе, координо-
вани молекули воде представљају каталитички актив-
ни део овог комплекса и подлежу супституционим ре-
акцијама у току хидролизе пептида [9-15]. Нађено је да
се у првој фази [Pd(Ld)(H2O)2]

2+ комплекс координује
за атом сумпора из аминокиселине L-метионина или
атом азота из имидазоловог прстена аминокиселине
L-хистидина, које се налазе у бочном низу пептида, а
затим катализују хидролизу пептидне везе која је на-
стала из карбоксилне групе координујуће аминокисе-
лине (Слика 4). У реакцији између [Pd(en)(H2O)2]2+

(en је бидентатно координовани етилендиамин) и Ac-
L-His-Gly у 1 : 1 молском односу реактаната и pH ин-
тервалу од 1,5 до 2,5 на 60 oC настаје пет паладијум(II)-

пептид комплекса који су окарактерисани на
основу 1H NMR спектроскопије. На основу 1H
NMR испитивања реакције овог комплекса са
Ac-L-His-Gly дипептидом, у којем су селектив-
но метиловани N1 и N3 атоми азота из ими-
дазоловог прстена аминокиселине L-хистиди-

на, нађено је да само паладијум(II)-пептид комплекс са
пептидом који је преко N3 имидазоловог атома азота
монодентатно координован за [Pd(en)(H2O)2]2+ ком-
плекс представља каталитички активну форму (Слика
5) [10]. 

Механизам хидролизе пептидне везе у реакција-

ма дипептида, опште формуле Ac-L-His-X или Ac-L-
Met-X (X je Gly или нека друга аминокиселина), са
[Pd(en)(H2O)2]2+ комплексом шематски се може при-
казати на два могућа начина, који се највероватније
истовремено одвијају у току реакције (Слика 5) [9-15].
Да би се спречила координација терминалне амино
групе испитиваних пептида за [Pd(en)(H2O)2]2+ ком-
плекс и поспешила интеракција између комплекса и
бочног низа пептида неопходно је извршити њено
ацетиловање (Ac = CH3CO-), што се успешно може
постићи у реакцији пептида са анхидридом сирћетне
киселине [9-15]. Према првом начину, Pd(II) јон инте-
реагује са кисеониковим атомом из пептидне везе по-
ларизујући њену карбонилну групу, а затим молекул
воде из растварача врши нуклеофилни напад на кар-
бонилни атом угљеника (Слика 5). С обзиром да у
овом случају молекул воде потиче из растварача, овај
механизам се обично назива екстернални начин хи-
дролизе пептидне везе. Друга могућност је да молекул
воде неопходан за хидролизу пептидне везе потиче из
паладијум(II) комплекса који је координован за бочни
низ пептида, па се због тога овај начин назива интер-
нални механизам хидролизе пептидне везе (Слика 5).
На исти начин се може приказати механизам хидро-
лизе пептидне везе у реакцијама [Pd(Ld)(H2O)2]2+ ти-
па комплекса са Ac-L-Met-X дипептидима [9-15]. 
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Слика 5. Могући механизам хидролизе пептидне
везе у Ac-L-His-Gly помоћу[Pd(en)(H2O)2]

2+ ком-
плекса као катализатора. Исти механизам је прет-
постављен за реакцију Ac-L-Met-Gly дипептида са
овим комплексом [9-15]. 

ПОЛИНУКЛЕАРНИ КОМПЛЕКСИ 

ПЛАТИНЕ(II) КАО СЕЛЕКТИВНИ 

КАТАЛИЗАТОРИ ХИДРОЛИЗЕ ПЕПТИДНЕ 

ВЕЗЕ

Најновија испитивања реакција динуклеарних
комплекса платине(II), који као мостни лиганд садрже
различита ароматична хетероциклична једињења са

атомом азота у прстену,
су показала да су ови
комплекси ефикасни ка-
тализатори хидролизе
пептидне везе у пепти-
дима који у структури
садрже аминокиселину
L-метионин [14,17]. Два
Pt(II) јона у динуклеар-
ном комплексу са пира-
зином као мостним ли-

гандом су много ефикаснији катализатори хидролизе
пептида који садрже L-метионин у односу на један
Pt(II) јон у одговарајућем мононуклеарном комплексу.
Ово се објашњава чињеницом да два јона метала у ди-
нуклеарном комплексу истовремено учествују у хи-
дролизи пептидне везе, тако што један Pt(II) јон инте-
ракцијом са кисеониковим атомом поларизује карбо-
нилну групу, док други јон овог метала донира моле-
кул воде који је неопходан за хидролизу пептидне везе
(види структурну формулу [{Pt(en)(Ac-L-Met-Gly-
S)}(μ-pz){Pt(en)(H2O)}]4+ комплекса; Слика 6). Овакав
начин синергистичког  каталитичког дејства на хи-
дролизу пептидне везе није могућ у мононуклераном
комплексу који садржи један Pt(II) јон (види слику 5).
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Такође, полинуклеарни комплекси су се показали као 
ефикаснији катализатори хидролизе деоксирибонук-
леинске (DNA) и рибонуклеинске (RNA) киселине у
односу на одговарајуће мононуклеарне комплексе [14,
18-22]. 

Недавни резултати испитивања реакција динук-
леарног [{Pt(en)(H2O)}2(-pydz)]4+ комплекса (pydz је
пиридазински мостни лиганд који повезује две
[Pt(en)(H2O)]2+ јединице) са тетрапептидом Ac-L-
Met-Gly-L-His-GlyNH2 су показали да се овај ком-
плекс једино координује за тиоетарски атом сумпора
из аминoкиселине L-метионина [23]. Координација
динуклеарног [{Pt(en)(H2O)}2(-pydz)]4+ комплекса за
метионински бочни низ овог пептида узрокује селек-
тивну хидролизу његове Met-Gly пептидне везе (Сли-
ка 7). На основу ових резултата претпостављено је да
ће динуклеарни комплекс платине(II) са пиридазином
као мостним лигандом у реакцији са неким полипеп-
тидом који у бочном низу има већи број аминокисе-
лина L-метионина и L-хистидина хидролизовати само
оне пептидне везе које су настале из карбоксилне гру-

пе L-метионина и амино групе одговарајуће аминоки-
селине. Селективна хидролиза пептидне везе у хипо-
тетички претпостављеном полипептиду у присуству
динуклеарног платина(II) комплекса са пиридазном у
мосту приказана је на слици 8.

Слика 8. Шематски приказ селективне хидролизе
Met-Gly пептидне везе у неком хипотетички прет-
постављеном полипептиду који у бочном низу
има аминокиселине L-метионин и L-хистидин
помоћу динуклеарног [{Pt(en)(H2O)}2(-pydz)]4+

комплекса [23]. 
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ЗАКЉУЧАК

Најновији резултати који се односе на селективну
хидролизу пептида који садрже аминокиселине L-ме-
тионин и L-хистидин у бочном низу помоћу динукле-
арних комплекса платине(II) у којима су јони метала
међусобно повезани ароматичним хетероцикличним
једињењима са азотом у прстену могу бити од изузет-
ног значаја у биохемијској и биоаналитичкој пракси.
Селективна хидролиза пептидне везе представља ва-
жан истраживачки задатак, чији резултати могу бити
од изузетног значаја код одређивања структуре проте-
ина. Поред тога, ови полинуклеарни комплекси као
потенцијалне синтетичке металопептидазе могу пос-
лужити као модел-молекули код тумачења сложеног
механизма деловања металоензима у живим системи-
ма. Ова истраживања су последњих двадесет година
врло актуелна у нашој истраживачкој лаборатори на
Природно-математичком факултету у Крагујевцу. 

У последње време посебна пажња посвећена је
испитивању реакција хидролизе пептидне везе у пеп-
тидима са атомом сумпора у бочном низу у присуству
комплекса платине(II) који су показали добру антиту-
морску активност. Добијени резултати хидролизе
пептида у присуству ових комплекса су поређени са
одговарајућим резултатима за комплексе платине(II)
који се користе у хемиотерапији као антитуморски
агенси, као што су цисплатина (cis-[PtCl2(NH3)2]) и
карбоплатина ([Pt(CBDCA)(NH3)2], CBDCA = 1,1-ци-
клобутандикарбонска киселина). Хидролиза пептида
у присуству новосинтетисаних антитуморских ком-
плекса платине(II) се доводи у везу са токсичним
дејством ових комплекса. Основ за ово поређење је
претпоставка да већа количина хидролизованог пеп-
тида одговара већем степену токсичног дејства одго-
варајућег антитуморског комплекса платине(II). Циљ
ових истраживања је да се на основу количине хидро-
лизованог пептида претпостави који ће од испитива-
них комплекса платине(II) у току in vivo испитивања
имати највеће, а који најмање токсично дејство. Резул-
тати ових испитивања су од значаја за синтезу нових
антитуморских комплекса платине(II), који ће у одно-
су на цисплатину и карбоплатину имати веће антиту-
морско, а мање токсично дејство. 

Abstract

HYDROLYSIS OF PEPTIDE BOND WITH METAL
IONS AND THEIR COMPOUNDS. PALLADIUM(II)
AND PLATINUM(II) COMPLEXES AS SYNTHETIC
METALOPEPTIDASES 

Milos I. DJURAN, Serbian Academy of Sciences and Arts,
Knez Mihailova 35, 11000 Belgrade, Serbia

Selective cleavage of peptides and proteins is an
important procedure in biochemistry and molecular
biology. However, the extreme kinetic inertness of the
peptide bond, makes this procedure particularly
interesting from the chemical point of view. Many metal
ions and complexes have been found to be effective at

promoting the hydrolysis of unactivated amide bonds in
peptides and proteins. In the present article we report an
overview of the findings in the field of the reactions of
palladium(II) and platinum(II) complexes with peptides
containing L-methionine or L-histidine amino acids in the
side chains. Special attention is focused on the catalytic
activity of pyrazine- and pyridazine-bridged dinuclear
platinum(II) complexes which have shown high selectivity
and efficiency in the hydrolysis of the L-methionine- and
L-histidine-containing peptides. 
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ПРОЦЕСИРАЊЕ, МЕХАНИЧКА СВОЈСТВА И 

БИОКОМПАТИБИЛНОСТ БИОКЕРАМИЧКИХ 

МАТЕРИЈАЛА НА БАЗИ ХИДРОКСИАПАТИТА

Нано-димензије зрна и честица калцијум-хидрок-
сиапатита омогућују побољшање биокомпатибилно-
сти биокерамичким имплантатима, стимулишу
пролиферацију, распростирање и адхезију различитих
врста ћелија, а истовремено утичу на повећање кое-
фицијента жилавости, тврдоће и притисне чвр-
стоће биокерамичких материјала. Различити кон-
цепти су испитивани током примене конвенционал-
ног синтеровања, топлог пресовања, “spark plasma”
синтеровања и једностепеног и двостепеног микро-
талсаног синтеровања ХАП, са циљем да се добију на-
но-структурни биокерамички материјали побољша-
них механичких и биолошких својстава. Резултати
проистекли из претходних истраживања наводе на
закључак да је густина биокерамичких материјала на
бази ХАП блиска теоријској и величина зрна на нано-
нивоу довољан предуслов за значајно побољшање меха-
ничких својстава. In vitro и in vivo испитивања су по-
казала да смањење величине зрна има утицаја на при-
роду контакта ћелија-материјал и ткиво-мате-
ријал, а и показано је да смањење величине зрна до на-
но-нивоа може побољшати структуру и квалитет
контакта ткиво-материјал, а самим тим и да подс-
тиче процес осеоинтеграције. Полазећи од сферично
агломерисаних ХАП нано-честица, конвенционалним
и микроталасним синтеровањем су добијени контро-
лисано порозни бифазни ХАП/ТЦП биокерамички ма-
теријали, који су се одликовали релативно високим
вредностима коефицијената жилавости. Фазни сас-
тав контролисано порозних биокерамичких мате-
ријала имао је занемарљив утицај на жилавост у по-
ређењу са специфичном микроструктуром са сферич-
ним интраагломератним порама и успостављеним
јаким вратовима између веома чврстих сферних агло-
мерата. Показано је и да је контролисано порозна ми-
кроструктура биокерамичких материјала добра ос-
нова за процесирање и примену денталних инсерата
као потенцијалне замене за дентин.

УВОД

Калцијум-хидроксиапатит, (Ca10(PO4)6(OH)2),
ХАП, је у скелету човека присутан у различитим нано-
кристалним формама, и као доминантна фаза неор-
ганске компоненте коштаног ткива обезбеђује кости-
ма и зубима адекватна механичка својства. Зах-
ваљујући добрим механичким својствима, скелетни
систем пружа потпору читавом телу, штити различите
делове тела и обезбеђује функционисање појединих
органа. Како је хидроксиапатит у коштаном ткиву

присутан у нано-структурном облику, најлогичније је
да биоматеријал који се дизајнира са циљем да замени
одређени оштећени део хуманог скелетног система та-
кође буде нано-структуран. Управо следећи овај кон-
цепт, различити биокерамички материјали на бази
калцијум-хидроксиапатита и трикалцијум-фосфата
(ТЦП), због хемијске и структурне сличности са ми-
нералима костију и зуба, као и због биоактивних
својстава и одговарајуће биокомпатибилности, нашли
су велику примену у максилофацијалној и реконстру-
ктивној хирургији, стоматологији и ортопедији, у
својству самосталних имплантата или делова ком-
плексних система [1-5]. 

У наведеним гранама медицине, биокерамички
материјали на бази ХАП и ТЦП најчешће се при-
мењују у облику густих, контролисано порозних и
скафолдних синтерованих форми, биоактивних кал-
цијум-фосфатних цемената, биокерамичких превлака
на различитим металима и металним легурама, као
пуниоци у различитим композитним формама итд.
[6-12]. ХАП у густој синтерованој форми нашао је при-
мену као замена за дентин приликом испуне зубне
пулпе, приликом замене корена зуба и при повећа-
вању алвеоларног гребена, као материјал за макси-
лофацијалне реконструкције или као део комплекс-
нијих система као што је вештачки кук [2, 13-15]. 

Различите технике синтеза нано-честичних ХАП
прахова (различите модификоване преципитационе
методе, хидротермални поступци, сол-гел технике,
итд.) су до сада коришћене са циљем да се добију пра-
хови оптималних својстава, који би се синтеровањем
превели у нано-структурни биокерамички материјал,
који би био адекватна замена за кост. Синтерабилност
нано-честичних ХАП прахова, а самим тим и могућ-
ност њиховог превођења у нано-структурни биокера-
мички материјал оптималних својстава зависи како
од карактеристика полазног праха (облика и величи-
на честица, нивоа агломерисаности, односа Ca/P, спе-
цифичне површине, присуства различитих допаната,
итд.), тако и од услова процесирања, примењене тех-
нике синтеровања и потенцијалног инкорпорирања
различитих нано-честица у хидроксиапатитни матри-
ца [16-23].

Конвенционално синтеровање биокерамичких
материјала на релативно високим температурама об-
ично је праћено растом зрна до микронских димен-
зија, понекад и до неконтролисаног раста појединих
зрна и значајном деградацијом механичких својстава.
Релативно лоша механичка својства биокерамичких
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материјала на бази ХАП и ТЦП, посебно у физиолош-
ким условима, у неким случајевима ограничавају њи-
хову примену приликом репарације и регенерације
различитих коштаних ткивних структура [2, 6, 13, 24-
26]. Присуство нано-зрна и нано-честица у структури
биокерамичких имплантата на бази ХАП позитивно
утиче на виjабилност, метаболичку активност и про-
лиферацију различитих ћелијских култура [27-29]. Ли-
митирање раста зрна на нано-нивоу оптимизацијом
процеса формирања различитих хидроксиапатитних
биокерамичких форми, заједно са њиховом више пута
потврђеном биокомпатибилношћу и остеокондук-
тивношћу, као и могућношћу да остваре чврсту везу
са природним коштаним ткивом и евидентим остео-
генетским потенцијалом, може бити један од кључних
корака како у регенерацији и репарацији различитих
делова скелета, тако и у инжењерству ткива током
формирања нових ткивних структура у in vivo и in
vitro условима.

КОНТРОЛИСАНИ РАСТ ЗРНА 

БИОКЕРАМИЧКИХ МАТЕРИЈАЛА – 

УТИЦАЈ НА МЕХАНИЧКА СВОЈСТВА И 

БИОКОМПАТИБИЛНОСТ

Контролом својстава нано-честичних прахова,
оптимизацијом параметара процесирања биокера-
мичких материјала и применом различитих техника
синтеровања (топлог пресовања, “eng. spark plasma“
синтеровања и микроталасног синтеровања, итд.), по-
стиже се контрола фазног састава, густине материјала
и величине зрна, што води ка истовременом побољ-
шању биокомпатибилности и механичких својстава

биокерамичких материјала. Као што је претходно по-
менуто, веома битну улогу при процесирању мате-
ријала на бази ХАП имају карактеристике полазних
прахова, а велики утицај на процес синтеровања и
својства биокерамичких материјала има молски однос
Ca/P, који у случају стехиометријског хидроксиапати-
та има вредност 1,67. Калцијум-дефицитарни прахови
током синтеровања, у зависности од степена дефици-
тарности и максималне температуре синтеровања
трансформишу делимично у α- или β-ТЦП, које су са
једне стране биоактивније фазе од самог хидроксиапа-
тита, док са друге негативно утичу на денсификацију,
иницирају бржи раст зрна и имају негативан утицај на
механичка својства синтерованог ХАП [24, 30-32].
Стехиометријски однос Ca/P у полазном наночестич-
ном праху калцијум-хидроксиапатита, конторлисано
агломерисане нано-честице у форми меких агломера-
та које је применом високих притисака могуће пре-
вести у униформне и релативно густе полазне компак-
те, су суштински кораци приликом процесирања ви-
соко квалитетних монофазних биокерамичких нано-
структурних материјала. Наночестични прах са сте-
хиометријским Ca/P односом добијен претходно опи-
саном модификованом преципитационом методом
[13, 17], контролисано агломерисан сушењем „eng.
spray dry” методом приказан је на Слици 1. Као што се
види на слици прах је сачињен од игличастих нано-
честица дужине 50-100 nm.

Различити концепти синтеровања и примена на-
ведених савремених техника, које подразумевају син-
теровање на нижим температурама од конвенционал-
них и скраћење времена финалног изотермског дела
процеса синтеровања, уз оптимизацију параметара

Слика 1. Прах калцијум-хидроксиапатита синтетисан преципи-
тационом методом
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процеса могу резултирати густинама блиским тео-
ријским вредностима, просечном величином зрна на
нано-нивоу и побољшаним механичким својствима
биокерамичких материјала. Коришћењем две разли-
чите технике, конвенционалног синтеровања и топлог
пресовања, претходно изостатски испресованог праха
приказаног на Слици 1 на 400 MPa, први пут је показа-
но да се са смањењем величине зрна са микро-нивоа
на нано-ниво истовремено могу повећати жилавост и
тврдоћа [13]. Топлим пресовањем на 950 ºC током 2 h
добијен је потпуно густ нано-структурни монофазни
биокерамички материјал са вредношћу коефицијента
жилавости 1,52 MPa m1/2 и тврдоћом по Vickers-u од 4,3
GPa. И тврдоћа и жилавост била су значајно побољ-
шана у поређењу са узорком конвенцијално синтеро-
ваним на 1200 ºC током 2 h, што су у литератури нај-
чешће коришћени параметри за конвенционално
синтеровање ХАП. Касније је истовремено повећање
жилавости и тврдоће са смањењем просечне величине
зрна са микро-нивоа на нано-ниво, у случају монофаз-
них биокерамичких ХАП материјала, потврдио Wang
са сарадницима користећи једну технику, а узорак са
нано-димензијама зрна су добили конвенционалним
синтеровањем на 850 ºC током 24 h (тврдоћа по Knoop-
u је износила 5,0 GPa, а вредност коефицијента жила-
вости 1,06 MPam1/2) [33].

Микроталасно синтеровање има низ предности у
односу на претходно коришћене технике, а најва-
жније су висок ниво контроле микроструктурних па-
раметара, енергија се преноси равномерно кроз чи-
таву запремину узорка уз одсуство температурног
градијента, одсуство лимита по питању облика и ве-
личине прецизно израђених биокерамичких имплан-
тата, што има посебан значај у стоматологији и макси-
лофацијалној хирургији. Наведене предности иду у
прилог чињеници да се процесом микроталасног син-
теровања могу добити материјали униформније нано-
структуре, на знатно нижим температурама од кон-
венционалних, током знатно краћег времена, а при
већим иницијалним брзинама загревања [27, 29, 32].
Полазећи од праха ХАП приказаног на Слици 1, ми-
кроталасним синтеровањем на 900 ºC током 15 min до-
бијен је монофазни биокерамички материјал са про-
сечном величином зрна од 130 nm, коефицијентом
жилавости 1,34 MPam1/2 и тврдоћом по Vickers-u 4,75
GPa [32]. 

Двостепено микроталасно синтеровање је такође
успешно примењен концепт са циљем да се изотерм-
ски део синтеровања одвије на још нижим температу-
рама, а раст зрна додатно лимитира. Концепт се
заснива на загревању полазног компакта током првог
корака на нешто вишу температуру током веома крат-
ког временског интервала, да би се достигла довољна
енергија активације за постизање критичне густине. У
наставку процеса температура се релативно брзо
смањује на вредност која је довољна да се одвије пот-
пуна денсификација, а да се при томе има контрола
над растом зрна током предвиђеног времена трајања
другог корака [34-36]. На Слици 2 приказан је мо-
нофазни хидроксиапатитни биокерамички материјал

са просечном величином зрна од 78 nm добијен дво-
степеним микроталасним синтеровањем идентичног
праха као и у случају једностепеног микроталасног
синтеровања. Узорак је најпре на 950 °C синтерован
током 2 min, а затим након хлађења до 850 °C синтеро-
ван током 10 min [35]. На Слици 2а се јасно уочавају зр-
на нано-димензија добијеног материјала, док Слика 2б
указује на присуство ХАП као једине кристалне фазе.
Смањење просечне величине зрна на 78 nm утицало је
на истовремено повећање коефицијента жилавости и
тврдоће у поређењу са финозрним узорком једносте-
пено микроталасно синтерованим на 900 ºC током 15
min, а вредности су износиле 1,58 MPam1/2 и 5,0 GPa,
респективно. Bose са сарадницима је показала да је мо-
гуће да се применом микроталасног синтеровања са
смањењем зрна уз жилавост и тврдоћу истовремено
повећа и притисна чврстоћа биокерамичких мате-
ријала [27].

Објашњење за повећање тврдоће биокерамичких
материјала са смањењем зрна најчешће се заснива на
примени Hall–Petch једначине [24, 37]. Објашњење по-
већања жилавости биокерамичких материјала са
смањењем величине зрна заснива се на повећаном
броју граница зрна на који пукотина наилази прили-
ком простирања, што утиче на повећање апсорпције
енергије пукотине, тако да се њена дужина скраћује.
Други механизам повећања жилавости материјала са
смањењем величине зрна на нано-ниво заснива се на
промени начина простирања пукотине кроз мате-
ријал из трансгрануларног у интергрануларни, при че-
му се пукотина креће између нано-зрна биокерамич-
ког материјала, на тај начин губи енергију заобила-
зећи зрна нано-димензија, што директно утиче на по-
раст коефицијента жилавости материјала [32, 33, 35]. 

Инкорпорирањем и униформном дистрибу-
цијом различитих механички супериорних нано-чес-
тица (угљеничних нано-туба, графена, стабилисаних
нано-честица ZrO2, Al2O3, итд.) у биокерамичку ма-
трицу могуће је додатно побољшање механичких
својстава биокерамичких материјала. Наилазећи на
механички супериорне нано-честице, поукотина при-
ликом простирања додатно губи енергију, а жилавост
материјала се повећава. Пример за овај тип ојачања
нано-структурних биокерамичких материјала био би
композитни материјал добијен “spark plasma” синте-
ровањем стехиометријског преципитационо синтети-
саног ХАП са додатком три масена процента оксиди-
саних угљеничних вишеслојних нано-туба на 900 ºC
током 5 min (Слика 3). На Слици 3 се уочавају деагло-
мерисане угљеничне нано-тубе, униформно распо-
ређене по “spark plasma” синтерованој ХАП матрици.
Директна последица инкорпорирања угљеничних ви-
шеслојних нано-туба у ХАП матрицу била је за 30 %
већа вредност коефицијента жилавости [23]. Улога
угљеничних нано-туба током самог процеса “spark
plasma” синтеровања огледа се најпре у повећању про-
водности хидроксиапатитне матрице, а у самом мате-
ријалу има утицај на додатно лимитирање раста зрна,
као и на повећање жилавости матрице због своје ме-
ханичке супериорности над керамичким честицама.
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Поред потврђеног позитивног утицаја на меха-
ничка својства, као што је претходно напоменуто,
смањење динемзија зрна у структури биокерамичких
имплантата утиче и биокомпатибилност материјала
[5, 27-29]. Поједине студије су претходно тврдиле да је

лимитирање раста зрна на нано-нивоу обично праће-
но непотпуном денсификацијом, која у случају полаз-
них компаката сачињених од нано-честица може до-
вести до локалних запаљенских процеса и одбаци-
вања уграђеног импланта од стране организма [38, 39].

Слика 2. Двостепено синтеровани нано-структурни биокерамички материјал: а) микроструктура и 
б) фазни састав одређен рендгенском дифракционом анализом)

Слика 3. Микроструктура “spark plasma” синтерованог биоке-
рамичког композита на бази хидроксиапатита и угљеничних
нанотуба
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Са друге стране, у исто време друга група аутора је по-
казала да присуство нано-зрна у густим синтерованим
биокерамичким структурама позитивно утиче на би-
оактивност, биокомпатибилност, метаболичку актив-
ност, вијабилност и пролиферацију различитих ће-
лијских култура [27-29].

Webster је са сарадницима показао да се адхезија
остеокластних ћелија на површину биокерамичког
материјала побољшава са смањењем величине зрна
[40]. Bose је са сардницима показала побољшану био-
компатибилност остеобластних ћелија са самањењем
зрна у случају микроталасно синтерованих биокера-
мичких материјала у in vitro условима. Они објашња-
вају да је боља пролиферација и јача веза између осте-
областа и имплантата у директној вези са квашљиво-
шћу површине и присуства већег броја граница зрна у
случају нано-структурног материјала [27]. In vitro
испитивања на L929 и MRC5 фибробластним ћелијама
су потврдила позитиван ефекат смањења зрна на био-
компатибилност и пролиферацију оба типа ћелија,
као и одсуство цитотоксичног ефекта у случају фино-
зрног биокерамичког материјла. Скенирајућом елек-
тронском микроскопијом је такође потврђена чвршћа
веза и већа покривеност површине биокерамичког
монофазног хидроксиапатитног материјала од стране
оба типа ћелија у случају имплантата са присутним
нано-зрнима у структури [29]. In vivo испитивањима,
применом теста примарне кутане иритације је доказа-
но одсуство иритационог потенцијала у случају фино-
зрног биокерамичког материјла. Утицај смањења ве-
личине зрна на квалитет везе са тврдим и меким тки-

вом такође је испитана у in vivo условима. Скени-
рајућом електронском микроскопијом је показано да
је прилично континуалан спој ткива и материјала
уочљив у случају двостепено синтерованог материја-
ла, где се уочава јака веза између нано-зрна биокера-
мичког материјала и околног ткива (Слика 4). Хисто-
локом анализом је такође показано да нано-димензије
зрна нису имале никакве негативне ефекте по околно
ткиво [41]. Наведени резултати потенцијално указује
на одсуство ризика по здравље у случају примене мо-
нофазних наноструктурних хидроксиапатитних био-
керамичких имплантата у биомедицини.

КОНТРОЛИСАНА ПОРОЗНОСТ 

БИОКЕРАМИЧКИХ МАТЕРИЈАЛА – 

УТИЦАЈ НА МЕХАНИЧКА СВОЈСТВА И 

ПРИМЕНУ КАО ЗАМЕНЕ ЗА ДЕНТИН

Уз контролисан раст зрна приликом процесирања
биокерамичких материјала, веома битан аспект је кон-
трола микро и макро порозности, тј. облика и величи-
не порисутних пора код материјала који нису достиг-
ли теоријску вредност густине након синтеровања.
Контролом порозности материјала на бази ХАП и
ТЦП могуће је ојачати везу између ткива и импланти-
раног биокерамичког материјала. Док макропороз-
ност има утицаја на пролиферацију ћелија и ткива,
као и на транспорт биолошких флуида кроз сам био-
керамички материјал, микропорозност утиче на ква-
литет везе између ткива и имплантата, а истовремено
утиче и на брзину ресорпције калцијум-фосфатних
материјала [42]. Облик и величина пора биокерамич-

Слика 4. Контакт двостепено синетрованог материјала на бази ХАП са
околним ткивом након in vivo теста
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ких материјала има утицај и на механичка својства ма-
теријала, а самим тим уз све наведено и на њихову
примену у биомедицини и стоматологији.

Контролисано порозни материјали на бази кал-
цијум-хидроксиапатита и трикалцијум-фосфата до-
бијени су полазаћи од сферно агломерисаних игличас-
тих наночестица (Слика 5) синтетисаних претходно
описаним хидротемалним поступком [19, 20, 43]. Изо-
статским пресовањем сферних агломерата на 400 MPa
добијени су релативно густи полазни компакти, при
чему сферна структура агломерата, а самим тим ни
сферних интраагломератних пора у њиховом сре-
дишту није нарушена [44].

Конвенционалним и микроталасним синтеро-
вањем, на температурама већим од 1200 ºC добијени
су контролисано порозни биокерамички материјали,
чија је максимална димензија пора одређена димен-
зијом сферних интраагломератних пора, што се може
уочити на Слици 6. Конвенционалним и микроталас-
ним синтеровањем, на температурама већим од 1200
ºC добијени су контролисано порозни биокерамички
материјали, са уочљивим сферним порама на прелом-
ној површини приказаној на Слици 6, чија је макси-
мална димензија пора одређена димензијом сферних
интраагломератних пора полазних ХАП честица [44].
Веома сличне микроструктуре су добијене полазећи
од два калцијумом-дефицитарна праха са различитим
Ca/P односом. Рендгенска дифракциона анализа је по-
казала да су добијени контролисано порозни мате-
ријали у оба случаја бифазни, али да се значајно ин-
тензивнија фазна трансформација хидроксиапатита у
трикалцијум-фосфат одвила у случају праха са мањим

односом Ca/P. У случају оба материјала вредности ко-
ефицијената жилавости су биле веома сличне и рела-
тивно високе обзиром на релативно велику пороз-
ност. На основу ове чињенице закључено је да фазни
састав има инфериоран утицај на жилавост ових ма-
теријала у односу на њихову специфичну микрострук-
туру која се одликује присуством сферних интраагло-
мератних пора и успостављених континуалних врато-
ва између врло постојаних сферних агломерата [43,
44].

Статистичком анализом облика и величина пора
закључено је да се са повећањем температуре синтеро-
вања контролисано порозних биокерамичких мате-
ријала укупан број пора смањује док се њихова сфе-
ричност повећава. Такође је показано да сферичне по-
ре не мењају облик, док се неправилне поре елимини-
шу или постају сферичније [44]. Методом коначних
елемената је показано да је присуство сферних пора у
контролисано порозном ХАП/ТЦП биокерамичком
материјалу један од предуслова за добра механичка
својства. Објашњење релативно високих вредности
коефицијената жилавости контролисано порозних
биокерамичких материјала (коефицијент жилавости у
случају ХАП синетрованог на 1200 ºC током 120 min
износио је 1,30 MPam1/2) заснива се на чињеници да
пукотина током простирања губи енергију услед зао-
билажења сферних пора при чему додатно слаби услед
наиласка на јаке вратове формиране између веома от-
порних сферних агломерата [44, 45]. На тај начин се
њена дужина смањује што директно утиче на по-
већање жилавости биокерамичких материјала кон-
тролисане порозности. 

Слика 5. Прах калцијум-хидроксиапатита синтетисан хидротермалном
методом
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Формирана контролисано порозна микрострук-
тура, због важне биолошке функције порозности,
праћена релативно добрим механичким својствима,
била је основ за испитивање потенцијалне примене
добијених биокерамичких материјала као замене за
дентин у својству денталних инсерата [14, 15]. Чињени-
це да коефицијент жилавости добијених контролиса-
но порозних материјала од 1,30 MPam1/2 припада ин-
тервалу измерених вредности коефицијената жила-
вости за дентин 1,13 – 2,02 MPam1/2 [46], као и да због
хемијске сличности са дентином може потенцијално
да оствари хемијску интеракцију са функционалним
мономерним групама комерцијалних денталних ат-
хезива, композита или глас-јономер цемената, биле су
база за испитивање потенцијалне примене цилинд-
ричних денталних инсерата израђених од контроли-
сано порозног ХАП/ТЦП биокерамичког материјала.
Након примене више клиничких протокола, испити-
вања су показала да дентални инсерти на бази контро-
лисано порозног биокерамичког материјала могу би-
ти замена за дентин, посебно у великим лезијама због
димензионе стабилности рестаурације у чијем су цен-
тралном делу димензионо стабилни инсерти, уз знат-
но мању количину примењених денталних композит-
них материјала на полимерној бази који су подложни
променама димензија током полимеризације [14, 15]. 

Приказани кратак преглед до сада остварених ре-
зултата на пољу процесирања густих нано-структур-
них и контролисано порозних биокерамичких мате-
ријала на бази калцијум-хидроксиапатита и трикал-

цијум-фосфата, евидентна потреба за даљим побољ-
шавањем механичких својстава, као и потреба за
испитивањем могућности нових примена у биомеди-
цини, стоматологији и инжењерству ткива указују на
перспективу свих научних дисциплина које већ дуги
низ година дају синергетски допринос претходно опи-
саним мултидисциплинарним истраживањима.
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Abstract

THE PROCESSING, MECHANICAL PROPERTIES
AND BIOCOMPATIBILITY OF BIOCERMIC
MATERIALS BASED ON HYDROXYAPATITE

Djordje Veljovic, Faculty of Technology and Metallurgy,
University of Belgrade

Nano-dimensions of grains and particles of calcium
hydroxyapatite provided the improvement in the
biocompatibility of bioceramic implants, better
proliferation, spreading and attachment of various types of
cells, and simultaneously the enhancement of the fracture
toughness, hardness and compressive strength of
bioceramic. Different approaches were investigated during
conventional sintering, hot pressing, spark plasma sintering
and single-step and two-step microwave sintering of HAP
in order to obtain nano-structured bioceramic materials
with improved biological and mechanical properties. Based
on last investigations it could definitely be concluded that a
nano-sized grains and full density of a HAP bioceramics are
sufficient prerequisite for certainly improved mechanical
properties. In vitro and in vivo investigations indicated that
decreasing the grain size affected differences in cell-
materials and tissue-material interfaces, and showed that
reducing of grain size to the nano level could improve the
structure and quality of tissue-material interfaces, and
consequently to encourage the osseointegration process.
Starting from spherical agglomerated HAP nano-particles,
controlled porous biphasic HAP/TCP bioceramics with
relatively high fracture toughness were obtained by
conventional and microwave sintering. The phase
composition of controlled porous bioceramics had a minor
effect on the fracture toughness compared to unique
microstructure consisting of spherical intra-agglomerate
pores with strong bonds between the strong spherical
agglomerates. It was showed that controlled porous
microstructure of bioceramics can be a good basis for
processing and application of dental inserts as potential
dentin substitutes.
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ИЗВЕШТАЈ СА ПЕТЕ КОФЕРЕНЦИЈЕ 

МЛАДИХ ХЕМЧАРА СРБИЈЕ

Пета конференција младих хемичара Србије одр-
жана је 29. и 30. септембра 2017. године у Ректорату и
Технолошко-металуршком факултету Универзитета у
Београду у организацији Српског хемијског друштва
и Клуба младих хемичара Србије. 

У раду научног одбора Конференције учествова-
ли су др Тамара Тодоровић и др Игор Опсеница са Хе-
мијског факултета Универзитета у Београду. У раду
Организационог одбора учествовали су: Јелена Ради-
војевић, Живота Селаковић и Вук Филиповић, члано-
ви Управног одбора Клуба младих хемичара Србије, и
Јелена Лазић, чланица Клуба и чланица Управног од-
бора Европске мреже младих хемичара (EYCN-
European Young Chemists' Network).

Гошћа Конференције била је др Alice Soldà пред-
седавајућа Европске мреже младих хемичара (EYCN).

Научном одбору Конференције на рецензију је
послато 15 радова. Један рад је на захтев аутора пову-
чен са рецензије. Преосталих 14 радова је прихваћено
и налазе су у књизи апстракта. Радови су ове године
припадали само једној тематској области: медицинска
хемија.

Научни програм Конференције био је посвећен
медицинској хемији. У оквиру програма одржана су
три предавања по позиву. Прво предавање по позиву
„Кардиобутанолид и његови аналози као потенцијал-
ни антитумопрски агенси: синтеза, SAR и механизам
деловања“ одржала је др Ивана Ковачевић, са При-
родно-математичког факултета Универзитета у Но-
вом Саду. Друго предавање по позиву „Рецензирање,
кључни елемент процеса евалуације научног сазнања:
Како то добро урадити?“ одржао је др Александар Де-
кански са Института за хемију, технологију и металур-
гију Универзитета у Београду. Треће предавање по по-
зиву „Медицинска хемија - пример добре праксе“ одр-
жала је др Сузана Јовановић-Шанта са Природно-ма-
тематичког факултета Универзитета у Новом Саду. 

У оквиру Конференције пет учесника је радове
представило као усмена саопштења на енглеском јези-
ку. Двоје учесника Конференције освојило је награде

за најбоља усмена саопштења на енглеском језику.
Трећу награду освојила је Јелена М. Константиновић,
Хемијски факултет, Универзитет у Београду са радом
Aminoquinoline derivatives with activity against
Leishmania parasites in vivo (Деривати аминохинолина
показују активност против Лајшманија паразита у in
vivo условима), а другу награду освојила је Јелена О.
Лазић, Хемијски факултет, Универзитет у Београду, са
радом Multiple effects of bis-guanylhydraznes on C.
аlbicans (Вишеструки ефекти бис-гуанилхидразона на
C. аlbicans). Преосталих шест учесника представило је
радове у оквиру постерских саопштења.

Европска мрежа младих хемичара и њихова парт-
нерска компанија EVONIK обезбедили су новчану на-
граду за учеснике Конференције за најбоље постерско
саопштење у износу од 150 EУР. Награђена учесница је
Драгана Барјактаревић са Технолошко-металуршког
факултету Универзитета у Београду са радом: Елек-
трохемијска испитивања анодних Ti-13Nb-13Zr нано-
туба у симулираној телесној течности. Награду је уру-
чила др Alice Soldà, председница Европске мреже мла-
дих хемичара. Програм Конференције ове године је
укључио и презентацију о активностима и пројектима
Европске мреже младих хемичара и радионицу под
називом „POSTER PRESENTATION - Tips, tricks &
tools“ коју је председница ове организације одржала.

Српско хемијско друштво и Клуб младих хемича-
ра Србије обезбедили су награду за најбоље усмено са-
општење на Конференцији у виду промотивне шоље
са логом Српског хемијског друштва и логом Клуба
младих хемичара Србије. Награђена учесница је Јеле-
на Лазић са Хемијског факултета Универзитета у Бео-
граду са радом: Вишеструки ефенти бис-гуанилхидра-
зона на C. аlbicans.

Научни одбор се захваљује Министарству про-
свете, науке и технолошког развоја на обезбеђеним
средствима којима је помогло у суфинансирању одр-
жавања Конференције. 

Игор Опсеница

Тамара Тодоровић

ВЕСТИ ИЗ СХД
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ИЗВЕШТАЈ О РАДУ 54. САВЕТОВАЊА 

СРПСКОГ ХЕМИЈСКОГ ДРУШТВА

Традиционално 54. Саветовање Српског хемијс-
ког друштва одржано је 29. и 30. септембра 2017. годи-
не у Београду у просторијама Ректората и Технолошко
металуршког факултета Универзитета у Београду.
Овогодишњи скуп био је посвећен презентацији ори-
гиналних научних достигнућа из хемије и сродних
дисциплина, као и обележавању 120. годишњице по-
стојања Српског хемијског друштва. У научном делу
учествовало је 85 учесника из девет земаља (Србија,
Белгија, Кореја, Холандија, Швајцарска, Словенија,
Румунија, Хрватска и Црна Гора), који су своје резул-
тате представили кроз два пленарна предавања, шест
предавања по позиву, 11 усмених излагања (5 на српс-
ком и 6 на енглеском језику) и 66 постерских презен-
тација.

Пленарна предавања одржали су научници свет-
ског реномеа:

1. Wesley Browne
University of Groningen, Stratingh Institute for
Chemistry
Photo- and Electrochemical Molecular switching:
mechanisms and the non-innocence of spectroscopic
techniques

2. Tanja Ćirković Veličković
Center of Excellence for Molecular Food Sciences,
Faculty of Chemistry, University of Belgrade, Serbia;
Faculty of Bioscience Engineering, Ghent University,
Belgium; Ghent University Global Campus, Korea
Proteomics in food, nutrition and environmental
sciences

Предавања по позиву одржали су истакнути до-
маћи научници:

1. Милица Гвозденовић, УБ-ТМФ: Електрохемијски
извори електричне енергије на бази полипирола и
водених раствора електролита

2. Љубодраг Вујисић, УБ-ХФ: НМР спектроскопија
у анализи нових недозвољених супстанци на српс-
ком тржишту

3. Нико Радуловић, УН-ПМФ: Комбиновање раст-
варачем изазваних промена хемијских померања,
теоријског предвиђања НМР параметара и пот-
пуне спинске анализе при структурној анализи је-
дињења са сложеним 1H NMR спектрима

4. Биљана Глишић, УК-ПМФ: Утицај N-терминал-
не аминокиселине и контра-анјона на структуру
и биолошку активност комплекса злата(III) са
дипептидима који садрже L-хистидин

5. Срђан Рончевић, УНС-ПМФ: Ремедијација се-
димента загађеног перзистентним органским по-
лутантима

6. Филип Андрић, УБ-ХФ: Непараметријски
приступ поређењу хроматографских система (ко-
лона)

Усмена саопштења презентована су на српском
(5) и енглеском језику (6). Истовремено са 54. савето-
вањем СХД одржана је и 5. Конференција младих хе-
мичара Србије на којој су такође била заступљена ус-
мена излагања на енглеском језику. Пријатељи Српс-
ког хемијског друштва, професори Татјана Парац Вогт
(КУ Лувен, Белгија), Марсел Сварт (Универзитет у
Ђирони, Шпанија) и Весли Браун (Универзитет у Гро-
нингену, Холандија) саслушали су сва излагања на ен-
глеском језику, дискутовали са сваким од излагача и
на основу целокупног утиска проистеклог из начина
презентације и квалитета резултата наградили три
најбоља рада новчаном наградом из сопствених изво-
ра. Прву награду освојила је Марија Лучић Шкорић са
УБ-ТМФ за рад Polyhydroxyalkanoates films with
antifungal properties, док су друга и трећа награда до-
дељене учесницама 5. Конференције младих хемичара
Србије Јелени Лазић (УБ-ХФ) и Јелени Константино-
вић (УБ-ХФ) за радове Multiple effects of bis-
guanylhydraznes on C. аlbicans (ЈЛ) и Aminoquinoline
derivatives with activity against Leishmania parasites in
vivo (ЈК).

Жеља пријатеља друштва да охрабривањем изла-
гања на енглеском језику подстакну интернационали-
зацију СХД, као и да подстреком младих истраживача
унапреде његов рад произвела је осим искрене захвал-
ности и велики позитиван одјек код свих учесника.
Посебно је инспиративно било је обраћање председ-
ника жирија, професора Марсела Сварта при додели
награда на затварању Саветовања. Његов говор, преу-
зет са личног блога на страници http://trends-in-
science.blogspot.rs/2017/09/encouraging-to-speak-in-
english.html, свакако завређује да буде у целости пре-
нет. 

We are living in turbulent times in the world these days.
Spain vs. Catalunya; Brexit; North Korea vs. the United
States, are all examples of this. Within Science, these
national borders fall away. The exchange of ideas and
results is not limited because of them. They may however
remain limited because of language, which reintroduces
borders and puts up barriers that hampers the free flow of
these ideas. In the past decades, English has become the
scientific language of the world, which enables the
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advancement of science in general, and scientists in
particular.

Therefore, after last year’s Annual Meeting in
Kragujevac, Maja Gruden, Tanja Parac, Wesley Browne
and me discussed how we could improve the situation of
chemical sciences in Serbia, and decided to introduce
awards for the best talks given in English, by young
researchers working in Serbia. And here I speak as well as
Chair of the Young Academy of Europe when I say that
positive changes in the European scientific world is best done
by young researchers.

Today we have been at two sessions of the Serbian
Chemical Society meeting with only English talks, and I
must admit: we were highly impressed by you. It is not only
the level of English, or the scientific results, but we were
especially impressed with the communication of your
results, in a natural way. Making a connection to the
audience, explaining to them WHY you do the research,
before you describe HOW, and WHAT you have obtained,
is the most difficult part of science communication. And
today you all did a really great job!

So, without further a due, I would like to announce the
winners of the awards. Making the decision about the prize
winners was easy, with unanimous votes by the jury for all
three places.

3rd place: Jelena Konstantinović

2nd place: Jelena Lazić

and finally, especially because of an exceptional
communication and connection with the audience:

1st place: Marija Lučić

Congratulations to all eleven speakers, because you all
deserve an award

Живимо у турбулентним временима данашњег
света. Шпанија наспрам Каталоније, Брегзит, Север-
на Кореја наспрам Сједињених Држава – примери су
који то показују. У Науци су овакве националне грани-
це напуштене. Размена идеја и резултата није њима
ограничена. Међутим, размена може да остане омеђе-
на језиком, који поново уводи границе и подиже барије-
ре чиме се омета слободан проток идеја. Последњих
деценија енглески језик постао је светски научни језик,
чиме је омогућен напредак науке упоште, а посебно на-
учника.

Стога смо, после прошлогодишњег Саветовања у
Крагујевцу, Маја Груден, Тања Парац, Весли Браун и ја,
разматрајући начине на које бисмо могли да побољша-
мо ситуацију у српској хемији и сродним наукама, од-
лучили да уведемо награде за најбоља излагања на ен-
глеском језику, представљена од стране младих ис-
траживача који раде у Србији. Када кажем да пози-
тивне промене у европском научном свету најбоље до-

носе млади истраживачи, обраћам вам се и као пред-
седник Европске академије младих.

Данас смо присуствовали двема сесијама Савето-
вања Српског хемијског друштва на којима су била
презентована само излагања на енглеском језику и мо-
рам вам признати: веома сте нас импресионирали.
Није у питању само ниво енглеског језика, или научних
резултата. Посебан утисак оставило је предста-
вљање ваших резултата на природан начин. Ус-
постављање контакта са аудиторијумом објашња-
вајући им ЗАШТО се бавите истраживачким радом
пре него што опишете КАКО и ШТА сте добили, нај-
тежи је део научне комуникације. А данас сте сви ви
то урадили заиста добро!

Дакле, желео бих без даљег задржавања да објавим
имена добитника награда. Одлуку смо донели лако и
једногласно за све три награде.

Треће место: Јелена Константиновић,
Друго место: Јелена Лазић.

И коначно, посебно због изузетне комуникације и
контакта са аудиторијумом, прво место: Марија Лу-
чић. Честитке и осталим излагачима, свих једанаест
је заслужило награде.

У оквиру постерских презентација приказано је
66 радова, подељених у секције за аналитичку хемију
(7), биохемију (3), биотехнологију (2), електрохемију
(8), физичку хемију (4), хемијско инжењерство (3), хе-
мију и технологију хране (4), хемију и технологију
макромолекула (4), хемију животне средине (8), меди-
цинску хемију (9), науку о материјалима (2), неорганс-
ку (4) и органску хемију (8). 

Жири у саставу Мелина Калагасидис Крушић
(председник), Мирјана Попсавин (члан) и Игор опсе-
ница (члан) је на основу оригиналности, квалитета
експерименталних резултата и примењених метода,
јасноће и техничког квалитета презентације изложе-
них постера одабрао три најквалитетнија постера која
су награђена IUPAC-овим постерским наградама за
2017. годину. Ова награда додељује се на IUPAC-овим
конгресима и одабраним националним конферен-
цијама у оквиру IUPAC POSTER PRIZE програма.
Овогодишњи добитници су:

1. Милена Стевановић, Марија Ђошић, Ана Јанко-
вић, Маја Вукашиновић-Секулић, Весна Мишко-
вић-Станковић: Biocompatible  coat ing
hydroxyapatite / chitosan / gentamicin obtained by
electrophoretic deposition on titanium from aqueous
suspension

2. Нада Савић, Биљана Глишић, Aurélien Crochet,
Katharina M. Fromm, Милош Ђуран: Silver (I)
complexes with phenanthrolines: the influence of
ligand and silver(I) salt on the complex nuclearity
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3. Александра Минић, Иван Дамљановић, Анка
Пејовић, Јована Јовановић, Драгана Стевановић,
Нико Радуловић, Горан Богдановић: Атропоизо-
меризам код 1-арил-4-фероценил-3-фенилтетра-
хидропиримидин-2(1H)-она

Један број аутора искористио је могућност да са-
општења припреми на српском или енглеском језику
према датим упутствима и у форми рада на четири
стране. Ови радови се вреднују као радови на скупу
националног значаја штампани у целини (R65 = 0,5).
Као саставни део материјала 54. Саветовања СХД пуб-
ликован је зборник кратких извода и радова у форми
компакт диска.

У складу са прихваћеном праксом наводимо ауто-
ра који није презентовао пријављени рад:

Bojana Bradić, Uroš Novak, Blaž Likozar, National
Institute of Chemistry, Department of Catalysis and
Chemical Reaction Engineering, Hajdrihova 19, 1000,
Ljubljana, Slovenia: Dissolution of chitin in eutectic
solvents and quantitative analysis by using ATR-FTIR
spectroscopy

Одржавање 54. Саветовања СХД помогли су Ми-
нистарство просвете, науке и технолошког развоја
Србије, компанија „Браћа Мирчић“ из Младеновца у
сарадњи са Grovana Watch Co. LTD из Швајцарске,
професор Татјана Парац-Вогт са Универзитета у Луве-
ну из Белгије, професор Марсел Сварт са Универзите-
та у Ђирони из Шпаније и професор Весли Браун са
Универзитета у Грононгену из Холандије. 

Као знак пажње и захвалности за посебан допри-
нос раду СХД, професорима Браниславу Николићу из
Београда и Марселу Сварту из Ђироне уручени су са-
тови са гравуром грба СХД, дар компаније „Браћа
Мирчић“ из Младеновца и Grovana Watch Co. LTD из
Швајцарске.

Припрема и одржавање Саветовања организова-
ни су кроз рад Научног и Организационог одбора,
чији су чланови:

Научни одбор – Драгана Милић, председник,
Биљана Абрамовић, Горан Бошковић, Марија Гавро-
вић Јанкуловић, Маја Груден, Иван Гутман, Милош
Ђуран, Владислава Јовановић, Бранимир Јованчиће-
вић Мелина Калагасидис Крушић, Зорица Кнежевић,
Гордана Ћирић-Марјановић, Бојана Обрадовић, Рада
Петровић, Мирјана Попсавин, Маја Радетић, Нико
Радуловић, Славица Ражић и Драгица Тривић;

Организациони одбор – Живослав Тешић, пред-
седник, Рада Баошић, Мелина Калагасидис Крушић,
Игор Опсеница и Марија Лучић Шкорић. У раду Ор-
ганизационог одбора извесно време, до неопозиве ос-
тавке, учествовао је и Александар Декански.

Такође, ефикасном раду Саветовања значајно су
допринели Вера Ћушић из канцеларије СХД и студен-
ти волонтери са Хемијског и Технолошко металурш-
ког факултета у Београду.

Драгана Милић

председник Научног одбора

54. Саветовања СХД
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