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VBOJIHUK

Hparu untaouu Xemujcxoi ipeinega,

IIpen Bama je 6poj Tpu dacommuca y 2025. rogunu.
Bpoj je mpunpeman TOKOM EpHOAa KOjU c€ 03HaUaBa Kao
JIETHU MIKOJICKH pacmycT. MelyTuM, A0k je paciycT 3a-
UCTa y TOKY Y OCHOBHUM H CPEIHHM IIIKOJIaMa HaKOH, O
IIKOJIE /10 LIKOJIE, Pa3jIndUTO 3aBpIIABAHOT APYTOT TO-
myrogumTa mKoincke 2024/25. rogune, Ha akynTeTIMa
Ce MHTEH3UBHO O/IBHja HACTaBa Y JIETHEM CeMecTpy. Y
MIPBOM JICTE,EM MECEIy Hajlpe je 3aBpIICHa HacTaBa M3
3MMCKOT' CEMECTpa OBe LIKOJICKe roanHe. M3riena na je
CBE y pely - IIEPHO]] pean3aliije JIETHET CEMECTpa cajaa
MOTIYHO OJroBapa HeroBoM HazuBy. dopma je ycarua-
IIeHa, a CyImTHHA he /1a yeka HOBE IIKOJICKE TOIHE.

Jlemma BecT je ma cy Ha 57. MeljyHapogHO] XeMH)CKO]
ONMUMIHjaTH, oapkaHoj y Jybaujy on 5. no 14. jyma 2025.
roauHe, cBHU TakMudapu n3 CpOuje Harpalenn memaspa-
Ma. Janko IlomoBuh, yaenuk MaTemaTtndke TUMHa3Mje
y Beorpany, ocBojuo je cpebpHy mMenapy, a OpoH3aHe
Menasbe ¢y ocBojuin Ypou Maanenosuh, yaenuk ['mm-
Hasuje y Kpymesny, Jlyka IlIBpaka, yuenuk [ mmMuaszmje
Ucnnopa Cexymuh y HoBom Cany, n Anapej Jpooma-
koBuh, yuennk MaremaTtnuke rumMHa3mje y beorpany.
Menropn tiMa Owmm cy mpod. ap Hyman Caaauh
u gou. ap Ayman MasneHoB ca YHuepsutera y beo-
rpaxy — Xemujckor Qaxynrera. Ha Mehyrapoanoj xe-
MHjCKO] OJHMMITHjali OBE TOJWHE je y4ecTBOBajo 354
takMugapa u3 90 3emaspa. Yectutamo HarmeM TuMy!

skesksk

Musban burosuh ca I[IpupomHo-mareMaTiakor ¢a-
kyarera Yuusepsurera Llpue 'ope y [Hoaropunu, Co-
¢uja Byuypouh u3 ['mmuaszuje ,,Ctojan LlepoBuh” y
Huxmmhy, Mapuja Kaayheposuh ca [IpuponHo-mate-
MaTtrukor (akynrera Yausep3urera Lprae ['ope y Ilox-
ropuuy, Jopana Josanosuh ca Mucrturyra 3a jbexoBe u
MemuIuHcka cpeacrsa y [loaropuny u Ana Pakovesuh
ca MeTanypIiko-TeXHOJIOMKOT (aKyyiTeTa Y HUBEp3UTe-
ta Lpue 'ope y Iloaropuuu, Hanucanu Cy 4wiaHak MO
HacioBoM Meinianu usmeljy scueoiia u cmpiniu. Y dnas-
Ky here mponahn Heke mojaTke M3 UCTOPHje O KOOPAHU-
HAIlMOHUM jCUIbEHhHMa, O MEXaHW3MHUMa WHTEPAKIH]je
KOMIUTEKca ca henmjama KaHIepa ¥ Ha YeMy ce 3aCHHUBA]y
HOBHU TNpUCTynH Xxemuorepanuju. Caznahere o aHTHTY-
MOPCKH aKTHUBHAM KOMIUIEKCHMa METala ca EHTPATHUM
JOHMMa IUTATHHE, TANAANjyMa U PyTCHUjyMa, U TbHXOBOM
JiejcTBY. MosKeTe /1a IpovYnTaTe U O KOMIUIEKCHMAa THUTa-
Ha, TBOkD)a ¥ 371aTa Koju Cy TMoKa3anu oapeleHa aHTHTY-
MOpCKa CBOjCTBa.

sk

Teonopa haro, Muoapar Bykosuh u Mmuiena
Yaguh ca MHcTUTyTa 32 OHKOJIOTH)Y U paxuoiorujy Cp-
Ouje, MpUIPEMIIIN Cy WIaHaK Noj HacjaoBoM I[lpumena
iieyHe duoiicuje y OHKON0WKO]j gujatHoCiuyU U Hayy-
HuM uciwiparcusarouma. Y 4IaHKy MOXKETE Jla TPOYHTa-
TE€ O TEYHO] OMOIICH]jH, KA0 aJITEPHATHBU MHBA3HBHO] OH-
OIICHUjH TKMBA, KOJOM CE M3 TEJIECHUX TEUHOCTU H30Iyjy
6rnomapkepu (umpkynumryhe tymopcke hemuje, nmpky-
mimryhe cno0osHe HYKJIEHHCKE KHCEIMHE W eKcTpale-
JIyJIapHe BE3UKYJIe), 1a OM ce Ha OCHOBY aHAJIM3€ HUXO-
BOT' TEHETUYKOT WJIM NMPOTENHCKOT caJipKaja IPUKYITHIH
MoJlalii 0 MOPEKJIy, CacTaBy M MEXaHH3aMy €BOJIyLIHje
Tymopa. Y pany here casnati o HajOOJbe MCTpaKCHUM
aHaJIMTHMa Te4He OHOoIICcHje, O MPUMEHH TeuHe OHoIICHje
3a paHy JETEKLH]y MaJUTHUX OOJiecTH M pelarca, 3a
JIMjarHo3y OOJIECTH U MTPOTHO3Y, NETEKIH]y MOTEHIIN]jall-
HUX TEpaleyTCKUX MeTa U MeXaHu3aMa pe3UCTeHIINje Ha
Tepanujy, Kao ¥ 0 HAjBAKHHUJUM PE3yJITaTHMa UCTPAXKH-
Barba KIMHUYKE ITPUMEHE Y 00J1aCTH OHKOJIOTHjE y CBETY
n'y Cpouju.

*kk

Bpanucaas Kokuh n3 Wuoanmonor menrpa Xe-
Mmujckor akynrera y beorpany, 3a Bac je HalpaBHo HOBH
1n300p HAYYHHX PaJOBa U YKPATKO UX IPUKA3a0 y YWIAHKY
1o/1 HacioBoM Ogabpanu naipeyu y opianckoj xemuju
y upeom keapiuany 2025. togune. Y paay MOXeTe Ipo-
YUTATH O HOBOj CHHTE3H aJIKaJlon1a nhoranHa Koja 3amo-
YHbE U3 JIAKO JOCTYITHOT M je(DTHHOT MUPHINHA, 3aTHM O
MpeBasuiaKeby OrpaHUYCHa jeIHE KITaCHYHE OPraHCKe
peakije U A00Hjamy THA30HUjYM-CONMH anu(aTHUHUX
aMHHa ¥, Ha KPajy, O IIPBOM H30J10Batby (HOPMIIIH]jYM-jO-
Ha, PeaKTHBHOT KaTjoHa M KpaTKoxuBeher nuuTepmeuje-
pa y HEeKMM peakiijama.

*kk

V pyOpunm Bectn n3/3a mkose MOXKeTe MPOYUTATH
YIIaHaK O]l Ha3UBOM XeMujcku uHKyoaimiop: apojexi-
Ha Hacimasa y Xemuju, xoju je mpunpemmuia WBana
Muhuh, npodecopka xemuje y ['mmuasuju VBamwuma.
OCMHIIJBEH jeé KOHTEKCT KOjH MMa TOTCHIMjal Ja Y9u-
HU PEJIEBAaHTHUM U NMPAKTUYHO MPUMEHJBUBUM 3HaHA U
BEIITHHE KOje ce (hopMupajy yuemeM XeMuje. Y Taj KOH-
TEKCT CMEIITEHE Cy MPOjeKTHE aKTUBHOCTH, a CBE j& UBP-
CTO TIOBE3aHO C MCXOJMMa M3 HACTABHOT IIpOrpaMa Xe-
Muje 3a 1. paspen ruMHa3mje, Kao U ¢ MehynpenmeTHuM
kommereHnjamMma. Moxe ce pehu ma ViBannan yaeHuIn
Oam UMajy IPWINKY J1a YKUBA]y Y yUCHY XeMH]e.

Hparuna /. Tpusuh
Toguwine 66. o6poj 3 (2025) 57
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METAJIN UBMEDBY ’KUBOTA U CMPTU

N3BOJ

KoopiuHanmoHa jeIumema Cy ce KOPHCTWIIA Kpo3
UCTOPUjy MEIUIIMHE 32 JIMjeYCHE Pa3JIMYUTHX OO0JIeCTH,
yKsbydyjyhu kannep. Oxn orkpuha nucmiartuna 1965. rogu-
He, BEJIMKK OpOj KOMIUIEKCa MeTaJla ca IICHTPaIHUM jJOHHMa
MeTaja MONyT IUIaTHHE, PYyTCHWjyMa, 3JlaTa WM Oakpa je
JTU3ajHUPaH, CHHTETHCAH U TECTHpaH, Kako OW ce pa3BUIIH
KIMHUYKY e(pUKacHU U Oe30jeHH JbEKOBU. Y OBOM paiy
je TpuKaszaH JeTajbaH IMperjie] KOMIUIEKCa MeTaja ca aH-
TUTYMOPCKOM aKTHBHOIINY MOYEB Of IMCIUIATHHA, Ma 10
HEKHX HOBUX NMOTEHIHjATHUX JHEKOBA KOjU Cy AMO KIMHUY-
KUX ucruTHBama. OCBPHYIIH CMO ce U Ha HEKE CaBPCMCHE
MeToie MoMohy KOjuX Ha OCHOBY Came CTPYKTYPE MOKEMO
MIPEJBHjETH JIEjCTBO, Al CMO U HaBEJIH OpOjHE MaHEe CBUX
OBHX je/IMICHha M MPHKA3aJId KakBa je Oy yhHOCT Koopu-
HAIMOHMX je/IMbEHha Y JIHjeUehy KaHlepa.

Kmwyune pujeuu: xomiinexcna jegurberba, xamyep, iia-
WUHCKa Ipyila Memana, yumsbana iwepanuja

YBO/JI

Meraiu cy Kpo3 UCTOPH]jy KOPHIITCHH Ha pa3HEe HadH-
HE y MEIMIIHU, MHOTO TIPHje HEero IUTO je HayKa H3yduiia
JbCKOBHTA CBOjCTBA OBHX CYIICTaHIM. Kao mpuMjep MokeMo
u3aBojut npeko 7000 rogauHa crapy ajypBelCKy MEIUIH-
Hy, K0ja motude n3 MHauje u o1 JTaBHUHA CIIYXKU CE METalIH-
Ma ToTyT 3J71aTa, 0akpa, ojoBa u xuBe (Ghalib et al., 2011).

CaBpeMeHa XxeMuja Koja ce IpUMjeyje Y MEAULUHU
uMa 3a Wb Ja npoHahe MoJieKysie Koju umajy nobpe Ou-
onomke edekre. KoMiuiekcn Merana cy o JaBHHHA KO-
puiheHu y MeUIIMHY, HaKo 10 rnmoyetka 20. BUjeka yrnoTpe-
6a KOOP/IMHAILOHNUX jeIMbCHba HIje OFJIa HayYHO IIPU3HATA
u cxBahena. Apcdenamun (Cruka 1) 010 je mpBH YCIjenHO
130J10BaHU KoMIuiekc. OH je JaHac MO3HAT Kao jelUEHE
606 (Rahman & Sarker, 2020). [lo nmpoHanacka MEHUIUIH-
Ha CIIy’KHO j€ Kao JIMjeK IPOTUB cUdUInca. YIIPKOC OBOM
oTkpuhy, TOTIYHH 3Ha4a] KOMIUIGKCHHX jJeIMICHa HHjC

58 Xemujcku iipeineg

OTKPHBEH JI0 MIPOHAJIACKA IUCIUIATHHE MIE3/IECETHX TOIHHA
20. Bujeka. OBo oTkpuhe NPOMHUjEHHUIIO je CBUJET MEIUIIH-
HE M OTBOPHJIO BpaTa KOOPJMHAIMOHOj XeMuju. JlaHac cy
JbEKOBH Ha 0a31 KOMIUIEKCHUX jeIME-CHa TIOMYT KapOoruia-
THHA, OKCAIUIUIATHHA U HAPaBHO IIMCIUIATHHA, HEU30CTaBHE
KOMIIOHCHTE XEMOTEepanujckux JbekoBa. [lo oapehenum
HCTpaxkuBambuMa, npuoImkHo 50 % Teparija mpoTUB paka
yKJbY4HBaJo je komruiekce riatuae (Khoury et al., 2020).

oH A
HoN As,, /GE
j@/ “AS NH,
HO

HO

Cauka 1. Ctpykrypa apcheHamuHa, jeAUBbEHha Koje je
KOPHIITEHO Ka0 XeMOTEPAITNjCKH areHC
(https://en.wikipedia.org/wiki/Arsphenamine)

KOMIIVIEKCH

[IpBa 3a0usbekeHa MTPUMjEHA KOMIUICKCHUX jeIUbCHA
y HayIM UTIaK Jgoja3u MHOTO KacHHje. ['oquae 1597. Annpe-
ac JIubaBwujyc je mokaszao Jia miaBa 00ja HacTaje Kajaa y KOH-



TaKT CTyIe aMOHH]yM-XJIOPUJ U MECHHT 300r (hopMHUparma
KOMILIEKCHOT KaTjoHa unja je dopmyna [Cu(NH,),]*". TIu-
OHHP KOOPJMHAIIHOHE XEMH]je OHO je IMIBAjIAPCKH HAYUHUK
Andpen Bepuep, (1866—1919), nujere uHIyCTpHjCcKE pe-
BONyIHje. BepHepoBH MpoHANACIM O3HAYMIIM Cy MOYETaK
UCTpaXHBarba KOOPIHMHAIIMOHUX jeIUbCHHa 1 FbUXOBUX pa3-
JUYUTHX CBOjcTaBa. tberoBo HayuHO Hacsbelhe momorsio je y
00JIMKOBay XeMHje KakBYy JlaHAC T03HajeMo. 300T CBOjUX
UCTpakuBama, HarpalieH je HoGemoBom Harpagom 1913.
TOJIMHE.

KomruiekcHa jenmerma Cy BpCTa XeMHUjCKUX jeTNbCHba
y KOjUMa je OCTBapeHa KOOPIMHATHBHO-KOBAJIECHTHA Be3a
Hajuerthe u3Mel)y joHa mMertana U aHjoHA, WM jJOHA METaia
U MOJIEKYJIa KOjU MMajy Makap jeiaH clo00JaH eJIeKTPOH-
cku nap. OHa ce cacToje U3 YHYTPAIIhE U CIIOJbAIIBE Che-
pe. LleHTpanHu joH MeTala je rpaJuTesb KOMIDIEKCAa U UIpa
ynory JlyncoBe KHceNnWHE, OJHOCHO €JIEeKTPOHAKIENTOpa.
Anjonu monyt CI, I', CN", OH™ 1 mosnekysm nonyt H,O
1 NH, cy nauranmu. Jluranmu mopajy I0CjeoBaTH MaKap
jenaH cyoboaH eNeKTPOHCKH Iap, 3aTO LITO CY OHH JIOHO-
pu enekrpona. dynkunonuiry kao Jlyncose 6asze (Bigovié
& Varagi¢, 2021). Ha npumjep, y peakuuju joHa cpedpa
ca aMOHHMjaKOM HacTaje KOOpAMHATHBHA XEMH]jCKa Be3a 10
JIOHOPCKO-aKLENTOPCKOM MEXaHH3MY HPHKA3aHOM Ha CJbe-
nehoj cnunu (Crvka 2):

+

H H H
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Cauxka 2. [Ipumjep nodujama KOOPIAUHALIMOHOT jeIUbCHA

TYMOPH

YV ¢B0jOj OCHOBH, KaHIIEp je OOJIECT 10 KOoje 10J1a3H Kaia
ce aOHopmaiHe henuje y THjelly HEKOHTPOJIMCAHO JUjeNe U
[OYUIbY JJa YIpoXKaBajy U YHHUINTaBajy HOPMAJHO Tjejec-

HO TkuBO. Ta a1Mo0a je mpoy3poKoBaHa MyTalujama y he-
mjckoj JHK. Kanuep je Gonect nza3zpana npomjeHaMa Ha
TreHUMa KOjH CY 33/Iy’KCHHU 32 KOHTPOITy pacta, 11ode u cMp-
Tu Hamux henuja (Cnuka 3). V3pouu 1ojaB/bUBamba OBUX
TEHETCKUX IPOMjeHa Cy BUIIECCTPYKH - OJ] yTUIIaja JXKUBOTHE
CpeJIMHE 10 KIMHUYKE HCTOPHje HAIIMX HOPOIHNIIA.

TyMopH cy jeZIMHO KaHIEPOTCHU aKo Cy MalurHu. Jlo
MaJIMTHE TpaHC(OpMaIyje 10a3H Tako 1To henuje nperp-
e HekoJrko abHopmanHux nmpomjena JJTHK (Crnuka 4). Tana
henuje kanuepa Hananajy cycjeane henuje u pa3smMHoKaBajy
ce aJlapMaHTHUM TEMIIOM. TO ce MO)Ke JOTOJUTH Kao IpH-
MapHH IPOIEC Y HEKOM HOPMAJTHOM TKHBY, ald U Kao Ma-
JIUTHA JiereHepanrja 6eHurHor Tymopa. KpBoTok u mumMpHI
CHCTEM MOTY Jia TIpeHoce Heke henuje paka U3 nmpuMapHOr
TyMOpa Ha Jpyre Jokanuje. Ham nMyHH cucTeM Moxe na
yKJIOHM aOHOpManHe henuje mporecom amorrose, anu he-
JIje paKa 4ecTo ocTaHy HerpuMjehene.

s
=<

JTHK penapampga

VTHITAJ CPETHHE
-

-

®

Lo

Cenexamja
MaTTHOD
L (enoTima |

Cenexpga
MYTAHTHIX
BapHj2HTH |

Mytamge v

omreherme JHK MyTamgje e 1 .

Kannmaka

20 rognHa
JeTeKImja

Cauka 4. Jlo omrehema JTHK nonasu 360r pazaux
CTOJbAIHLUX M YHYTPAIIbUX (haKTopa, a BETUKH OpOj
MyTallfja MpeBa3uiIa3u ClocOOHOCT henmjckor cuctema
na ce uanujeqn. [Topehana croma MyTalyja U KJIOHAIHA
eKCIaH3Mja JOBO/JIC /10 HACTAaHKA MAJIMTHOT ()eHOTHUIIA, & Y
HEKHM ciydajeBuma u 1o metactase (Loeb, 2001).

noueTak pazsoja
scammiepa

Hopyaa heuja
¥ THBY

Hopmana heanja

apyrom sjecty
Marmisa hiemmja
sammepa

He-mamirana
heaja Kamuepa

Murpatopse saTiraHe
Teauje xanmepa

-0 @

EngoTense Remmje

passoj fiemja xarmepa 2

Anrnorenesa

MeTacTasa

Cuauka 3. @opmupame HeOINIaCTHYHUX MaTHYHKX henrja 1 MeXxaHu3aM HacTaHKa KaHLepa U BeroBUX MeTacTasa

(Chmurska

etal., 2021)
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Kanuepn ce naujene Ha HEKONIMKO BpCTa 3aCHOBA-
HUX Ha Tumy henuja ol KOjUX HOTHYY. I'pyne ykibyuyjy:
1. KapuUMHOME — MOTHYY O] CMHUTEIHUX henuja Koje 00-
pasyjy clioj TKMBAa Ha MOBPIIMHM THjela; 2. capKoMe - O
Me3eHXUMAaHUX henrja BE3MBHOT TKUBA; 3. JICYKEMHjEC U
muMbome - on henuja XeMaTOIOETCKOr TKHMBAa KoOje IPo-
u3Bojic KpBHE henuje; 4. MelaHoOMe - OJ MEJIaHoIuTa, he-
JIMja Koje ce Hajlasze y KOXH U APYTHM JjeJIOBUMa THjea;
5. HEYpOEKTOICPMAaHU TyMOpH - 0] henuja eMOpruoHaIHOT
HEypOCKTOAepMa KOju (hOPMHPAjy KOMIOHEHTE IICHTPATHOT
u nepudepror HepBHor cucrema (Vogelstein & Kinzler,
2004).

MEXAHHW3MHU UHTEPAKIIUJA
KOMIIJIEKCA CA REJIMJAMA
KAHIEPA

Pa3sHOBpPCHA CTPYKTYpHA CIOXCHOCT M MOJIUMOpdHa
npupona JIHK omoryhapajy Benuku Opoj NMOTCHIIHjATHUX
MHTEPMOJICKYJIapHUX HWHTepakiuja. CreneH Bapujabu-
JHOCTH KOODPJHMHALMOHHUX jEAUIbCha MpEeNa3HUX MeTaya
KOjU 3aBHCH OJI MeTalla, OKCHIAI[MOHOI CTamba, JIMraH[a,
YKyIHE BeJIMYHHE H OO0JIMKAa KOMIUIeKca, omoryhaBa
BHCOK CTEICH CEJICKTUBHOCTH IIPEMa Pa3HUM OHOJIOIIKHM
Mmerama. KiacMyHM OpraHCKH JbeKOBH U FHHXOBE
MoryhHOCTH oOrpaHndeHe cy MOryhiHOCTHMa YrJbCHHKA
Jla Tpaay TPU BPCTE Be3a KOje MMajy KapaKTePHCTHUHY
reOMeTpHjy: JUHeapHy (sp-xubpuauzanyja), TPUTOHAJIHO
miaaHapuy (sp’ - XxuOpuausaija) W TeTpaeaapcKy
(sp® - xuOpuauszanmja). Ynorpeba MpenasHUX MeTaia
y MemunuHH, omoryhaBa CHHTE3y KOMIUIEKca ca
OKTaelapCKUM [IEHTPOM M LIECT CYIICTUTYEHATa, KOJU MOXE
na popmupa vak 30 crepeonzomepa. Kako OucmMo cxBaTuiu
HCTHHCKY pa3iMKy Hu3Mel)y OBHX TNpHMjepa, MOpamo ce
CJeTUTH J1a aCHMETPUYHH TETPAeIapCKH aTOM yIJbeHUKa Y
OKPYXKCHY YeTHPU pa3INyhTa CYNCTUTYyEHTa MOXE Ja JAa
YKYITHO JiBa cTepeon3omMepa. bpoj moryhux crepeonszomepa
OITHCYje CIIOCOOHOCT MeTalia Jia 'Paju TPOAUMEH3HOHAIHE
CTPYKTYpE 1 Ha Taj Ha4KH oBeha 6poj Moryhux nHTepaxiiuja
ca Ouomonekynuma (Kamceva, 2013). Hosu npucrynu
XEMOTepanuju Ce 3aCHHBajy Ha CHHTE3M KOMILICKCA
MeTajla KOjU CEeJICKTUBHO MHXUOMpajy heimjcke eHzume
BaXkKHE 3a pacT M pa3Boj Tymopa. [Ipumjep je nHTepakimja
KOMIUIEKCa MeTajla ca IMKIOOKCHUTCHa3aMa W JPyrHM
nporH(IaMaTOpHUM eH3UMHMa. BeinuunHa, cTepeoxemMuja,
pEIOKC TOTCHIMjall, PacIofjesia HaeJeKTpUcama U JIpyra
CBOjCTBa METATHHX XeJIaTa MOTY C€ H3MHjEHHUTH JIAKO TOKOM
xemujcke cunrese. Mnrepakiuje uzmehy JHK n komiiexca
MeTajia yKa3yjy Ha TO Jia KOOp/MHAIIMOHA TeOMEeTpuja Me-
Tajla U pacrope] JUraHaaa 3Ha4ajHoO yTUYy Ha CIIOCOOHOCT
komruiekca ma ce Bexe 3a JIHK. Ha mpumjep, kBaapatHo-
IUIAHAPHU KOMIUICKCH JI03BOJhABajy JyOJbe yMeTame
OBaKBOT HHTEpKaJaTopa y nopehemy ca okTaenapCKiuM HiTH
TeTpaenapckuM jenumemnMa (Karges et al., 2021).

JIHK je kpuTH4HA Tepamujcka MeTa Koja je 0JroBOpHa
3a, ¥ y IIEHTPY (oKyca HIMPOKOT CIIeKTpa WHTpahennjckux
unTepakuuja. Ha npumjepy mosekyna JIHK youaBamo Buiiie
MjecTa Ijije ce IIaTHHA | APYTH METald MOTY Be3MBATH: 3
aToOMe KHCCOHHMKa y pru003u min GocdarHoj rpynH, Kao u 3a
aTOMe KHCEOHHKA 1 a30Ta Y MyPHUHCKUM M TUPUMHUTHHCKUAM
6azama. Hajuenrha mjecra BesuBama (Ciuka 5) cy cBakako
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N3 mno3unuje Ha HUTO3MHY, TUMHHY W ypamuity u N7
ro3uiyMje Ha ajieHuHy U ryanuny (Pages et al., 2015).
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Cauka 5. CIMKOBHTH ITPUKA3H HAUYMHA HA KOJU Ce
koMIulekcu atune (Pt) Besyjy 3a monexyne JJHK
(Fahmy & Gharib, 2014)

Uctpaxuama Jlunapaa (Stephen Lippard) u merosor
TUMa o0jacHWIa Cy YTHIQ] KOMIUIEKca IUIaTUHE Ha
penaparuBHe Mexanusme JTHK. OTkpuBeHO je 1a mpoTenHu
Koju canpxke onpeheHy CEKBEHIy aMHHO-KHCEIHMHA
Mory MHoro 6oJbe na Bexy aaykre Pt-JIHK om oOuunmx
mozekyna JHK. OBu mpoTenHu ce Ha3uBajy NPOTEHHH
ca rpynamMa Bucoke MoouaHocTH (XMI' - high mobility
groups). [Iporennn ca XMI™ nomeHomMm ce Bexy 3a Pt-JJHK
QJIyKTe in Vitro, 10K je in vivo 0Ka3aHO Ja Cy TeHETCKH
MozaudukoBane henuje, 6€3 reHa 3a CHHTE3y OBUX IIPOTEHHA,
Mame ceH3uTHBHe Ha ructuiatuny (Kamdceva, 2013).

HexoBasientHe mntepakuuje ca JJHK, xao mro cy
WHTEpKaIalyja wik rpalembe BOJOHUYHHUX Be3a, MOKasaie
Cy ce TOJjEe/JHAKO Ba)KHE KAa0 KOBAJCHTHE HHTEPaKUHje,
jep ce TMpeKo HHX MOXKEe HCIOJBaBaTH LHUTOTOKCHYHOCT
KOMIIJIEKCAa METala. YMeTame MO3UTHBHO HACICKTPHCAHOT
MOJHMIUKINYHOT apOMaTHYHOT MOJIEKyJa m3Mehy nBa
cycjenHa napa 6a3a JJHK nmo3naro je ka0 MHTepKajanuja.
OBo ymMmeTame je CTaOWIM30BAHO T-T  ,,CTCKUHT
UHTepaKklyjaMa u3Mehy ©Oa3HMX [apoBa U CUCTEMa
apOMAaTHYHUX MPCTEHOBA, KOj€ PE3yATHpa IMPOXyKEeHeM
win oamoraBamem crupaiie JIHK. HWHrpekamanumja je
peBep3uOMIHA ¥ CTa0MJIM30BaHA j¢ KOMOWHAIIMjOM
BOJIOHMYHUX Be€3a, EJIEKTPOCTATUYKUX, EHTPONCKUX, BaH
nep Bancosux u xuapodoOHuX uHTEpakiyja. Y yoOuuajeHe
OpraHcke WHTepKajarope yoOpajaMo (heHaAaHTpOJIHHE,
(deHaHTpUINHE, AKPUANHE, AHTPAXHHOHE M aHTPAleHe.
IlnaHapHd  apoOMAaTHYHH  XETEPOLMKIUYHM  JIMTAH]IH,
Ka0 MmTO Cy (EHAHTPOJIMH WM TEPIUPUANH, MOTY Ce
»3ariaaBuTh’”’ u3Mely napa azotHux 06aza y monexyiy JJHK
3axBasbyjyhul JTUMON-AMIION WHTepakuujama. Kowmriekcu
IUIATHHE KOjU ce uHTepkanupajy ca JJHK oOuvHo mokaszyjy
aKTHBHOCT TPOTUB paka. 3HAa4YajHd Cy KOMIUICKCH
crpykrype [Pt(I)(A)] raoje je I unTepkanupajyhu nuranz,
a A je HeuHrtepkanupajyhu momohuu jurasa. [To3uTuBHO
HACJICKTPUCAhe KOMIUIEKCAa Takolje Wrpa 3Ha4yajHy yJory
jep omoryhaBa mo0OJbIIaHY PACTBOPJHMBOCT, CEICKTHBHU
yHOC y henmje myTeM akTHBHOT TPAaHCIOPTa U BHCOK
apunurer 3a JIHK. ITopen Tora, HezaBucue mnpomjere [ u



A wmory na Moaudukyjy u 6uosomky akTuBHOCT. [To3HaTo
je 1a cy METHJI CYIICTUTYCHTH Ha TETO] M IIECTO] TO3UIH]H
y (eHaHTponuHy moceOHO e(UKacHH, MPU YeMy HEKH
KOMIUTEKCH MOCTHKY IIUTOTOKCUYHOCT MPU HAHOMOJIAPHUM
koHieHTparujama (Pages et al., 2015)

N3mely koopAnHKUCAHUX JUTaHAIa W MOJUHYKICOTHIA
ce TPEKO aromMa KHCCOHWKa y (ochaTHUM Tpynama Ha
monekyiny JIHK crBapajy Bomonuune Bese. Ha mpumjep,
YKOJIMKO JIMTaHAW KOMIUIEKCa cajp)ke aMUHO TpyIie, aTOM
BOJIOHMKAa M3 aMHHO Tpyna Ipajd BOJOHHYHE Be3e ca
aTOMOM a30Ta M3 IyPHUHCKUX 0a3a WM aTOMOM KHCEOHHUKa
u3 pocdara (Kamceva, 2013).

Penoxe peakumje Mertana ca TONHHYKICOTHANMA
Mpe/CTaBibajy MOCeOHYy BpCTy HMHTEpaKldja y KOjuMa
NPUCYCTBO ~ METaja MOXE MOIU(PHKOBATH  MOJICKYI
JJHK u 06e3 nperxoJHOr KOBAJICHTHOT BE3WBamba MWIIH
HMHTepKanaluje. 3Havaja je npumjep OEHTOHOBE peakiinje
y K0joj aBoBanentHo TBoxkhe y npucycrtsy H,O, (BonoHuK-
MEPOKCH/IA) TPOU3BOJIU XUJPOKCHUIHE pajluKaie U Jjelnyje
Ha JIHK rtako mro mpekuna meros mehepHo-¢pocdarHu
ckener. W3 mepcrnekThBe PEBEP3UOMIIHOCTH, TMOCEOHO
Cy 3aHUMJbMBE XWAPOJIUTHYKE peaKUuje Yy IPUCYCTBY
joHa MeTtana. Y peIoKC peakiifju, OKCHIOBameM Iiehepa,
Jojasu 70 ozaBajama (parmenra mehepa u asotHe 0aze
on nonumepa JJHK, koju je 3atum Hemoryhe TUpEeKTHO
BPATHTH y MPETXOHO CTabe, 38 PA3JIUKY O] XUAPOIUTHIKE
peakuuje. JlaHam ce XUAPONUTHYKA MOXKE MPEKHHYTH Y
IIpUCYCTBY KoMILIekca pyTeHujyma (Kamceva, 2013).

IIJIATHUHA - Pt

TlnatuHa je cpeOpHACTO-OWjeNid TUIEMCHUTH METal,
YJgaH IISCT Npejla3HUX elieMeHara y IleprogHOM cucre-
My KOjU Cy IMO3HATH Kao IUIATHHCKU MeTalu (PYTeHHjyM,
poaujyM, NajaaujyM, OCMHUjyM, UPUAUjYM U IUIATHHA).
Yo0uuajeHO OKCHUIAIMOHO CTamke 3a IUIATHHY je +2 u +4.
VY ckiamy ca OCTaJMM 4YIAHOBMMA IUIATHHCKE IPyIe, MeTall
MoKaszyje MPHIHYHO jaKy TCHICHIHU]Y Ja (GopMHUpa KOM-
wiekce. 3a mwiaruny(Il) je Tunmuna dsp? xubpuausanuja,
mro 3Hayn Ja Hajuemthu komruiekcu tuiatuae(Il) nmajy
KBAJIPAaTHO-IUIAHAPHY CTPYKTYpy U AWjaMarHCTUYHH CY.
AmnTtutrymopcku kommuiekcu iatuae(I) y cBojoj crpykTypu
MOpajy [OCjeJ0BaTH Ba MOHOJICHTaTHA aHjOHCKA JINTaH/a,
WK jelaH OMJICHTATHH JIUTaHl, KOjH Cy cl1Tab0M BE30M KOOP-
JIMHOBAHM 3a IUIaTHHY (T3B. leaving ligands). OBu nuranau
ce y henuju cynerutyuiny ca joHopckum atomuma u3 JTHK.
KoMIuIekcH Ko KOjUX Cy aHjOHCKH JIMTaHIN jaKOM BE30M
KOOPJMHOBAHM 3a TUIATHHY HE MOKa3yjy aHTUTYMOPCKY aK-
THBHOCT, JIOK Cy KOMIUIEKCH ca cl1ab0 BE3aHHM aHjOHHMa
kao mro ¢y NO,” u ClO,” 06u4Ho usy3eTHo Tokcuunu. Kana
j© MOJICKYJI BOJIC KOOP/IMHOBAH 32 IUIATHHY KOMILIEKC je aK-
THBaH JeJIMHO Y CIIy4ajy Kaja ce J03upa 3ajeHo ca 3acuhe-
HuM pactBopom NaCl, mro ce 1oBoau y Besy ca rpahemem

oxarosapajyher xiopo-komiiekca (Savic, 2014).

HOUCIIJIATUH

Komruiekcu miaTuHe Cy Haj3HAYajHUJH Y aHTHTYMOP-
CKUM Tepamujama JaHanmuie. M31BajaMo IHMCIUIATHH |
TpaHcriaTuH, auamMusauxiopruiatuHa(ll), nBa m3omepa
KBaJ[paTHO-IUTaHApHE reoMeTpuje. [{UCIIIaTHH je TPUIIHO
HECTa0WJIaH CTOra CE YIJIaBHOM Jaje MHTPABCHO3HO U pe-
aryje ca alOyMHUHyMOM U3 KPBHU, XEMOIJIOOMHOM U TPaHC-
(depunom. [Tpu Tpermany, HajBehe KOHIIEHTpalUje Cy TPH-
mehene y OyOpes3uMa, jeTpu M IPOCTATH, 3HAYAJHO MaIbE
y mummhuMa, TeCTHCMMa M mnaHkpeacy. IToBehame KOH-
LEHTpaIMje NUCIUIATHHA Be3yje Ce ca PeAyKIfjama TyMo-
pa u moboJpIIameM KIMHUYKUX napamerapa. CTpyKTypHO,
LUCIUIATHH CE CACTOjH OJ1 jOHA IJIATHHE BE3aHOT 3a JIBa XJIO-
pH/IHA jOHA U JBHjEe aMUHO TIpyIie pacriopeheHe KBajpaTHO.
AMHHO TpyIe Ajenyjy Kao TJIaBHH JIUTAHIH, T0K XJIOPHIH
(dyHKIMOHUITY Kao ojyiasehe rpyme. Pacniope XJIopuaHux
jOHa je TakaB Jja ce HaJla3e jeJJaH MOpe] APYror y UCIIaTH-
HY, IITO je OnoJtoniku 6utHO. TpaHC H30Mep OBOT je/IUbCHA
ce 3HaYajHO pasnukyje. Hacynpot umciuiatiHa, TpaHCIUIa-
THH HE 10Cje/lyje aHTUTYMOpCcKa cBojcTBa (Savic, 2014).

ITocToju BHIllE MPETIIOCTABKA O TOME 3allITO IUIATH-
Ha(Il)-koMIUIeKCH TpaHC-TeOMETPHjcKe KOH(pUTYpaIje He
1okasyjy oBa cBojcTBa. OCHOBHH PA3JIOT JICKH Y YMEECHUIIN
Jla Cy OHHM 3HATHO PEAKTUBHMjU Yy OJIHOCY Ha oJroBapajyhe
cis-uzomepe. Taxo trans-[PtC1(NH,),] xommieke xumpo-
JIU3yje YeTHPH IyTa Op)Ke y OIHOCY Ha CiS-TEOMETPHJCKH
M30Mep Ma je HEroBa PEakTHBHOCT Y OPraHW3My 3HATHO
Beha. OBo, Takole, Ma 3a MOCIBEIUILY J1a KOMIUICKCH trans
reoMeTpHjcKke KOH(PUTypaluje He TI0Ka3y]jy CEJIeKTUBHOCT Y
AHTUTYMOPCKOM JijenoBamy (Savié, 2014).

[lucniaTiH y LMTOIUIA3MU XHJPONHU3Yje W JIOJa3u
JI0 CYNCTHTYyLHWje XJOpuaHOr joHa Bogom (Crnuka 6),
popmupajyhu [PtCI(H,0)(NH,),]". Omrreheme JIHK nzasusa
aKTHBANHU]y pS3 mpoTewHa, KOju OM MOTao Jia peryJiuiie
henmjcky CMpPT CYIPOTCTaBJbaAbEM AHTH-AMONTOTHYKO]
¢yskunju  b-henujckor  nmumdoma,  gerpamaiijom
MHXUOMIIMOHOT MPOTEHHA CIMYHOT MNaxyJbHIH, HUTI.
Omrreheme THK, moBoau 10 crmocoOHOCTH MMCILIATHHA 1
CTBOPH PEAaKTHBHE BPCTE KHCEOHHMKA KOje€ MOTY H3a3BaTH
henujcky empt (Dasari & Tchounwou, 2014).

Moryhe Be3e komiuiekca wucruiatune u  JIHK
npukaszane cy Ha cibenachoj cnuiu (Crnuka 7) ¥ yKIbYdyjy:
a) MOHO(DYHKI[MOHAIHY Be3y KOMIUIEKCA U TyaHHHa,
0) MHTepJIaHUaHy Be3y ca JiBa I'yaHWHa, 1) BE3y KOMIUICKCa
ca MPOTEHMHOM M T'YaHHHOM, ) TIPETXOJHO MOMEHYTY BE3y
ca JBa TyaHWHA, €) MHTEpJaH4YaHy Be3y ca [Ba T'yaHHHA
pa3zBojeHy ca jeqHOM MM Bume 6asa, ¢) Beh HaBeneHy
MHTEpJIaHYaHy Be3y Ca CYCjeIHHM aJleHHHOM H T'yaHHHOM
(Cnuka 8) (Kamceva, 2013).

Hal‘\ OH, Hy OH,
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Cauka 6. Xunponusa nucruiatuda (Rocha et al., 2018)
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Cumka 7. TUIOBY Be3a KoOje NUCIUTATHH MOYKE J1a TPAJIH ca
JHK (Kamceva, 2013)

Q2

HHTEDIAHYIHO VKDIITA:e

Cauka 8. Hajuenrhe Bese koje nucruiatus popmupa ca
monexyiiom JIHK (Rocha et al., 2018)

LluciiaTiH ce MoKa3ao Kao BeoMa e(hHKacaH XeMoTe-
pareyTHK, HapO4UuTO Yy TEpaluju paka jajHUKa W TECTHUCA,
Mel)yTHM TTIaBHM HENOCTAIll OBOT KOMIUIEKCA CY TOKCHY-
HOCT 3a BUTAJIHE OpraHe M pa3BHjame heujcke pe3rcTeH-
nuje. MexaHuzaM pasBoja henujcke pesucTeHUHUjE HHjE
MO3HAT, aJli Ce 3HA Jia BHIIE (pakTopa yTHYe Ha MPOMjCHY
CCH3UTHBHOCTH henmje Ha LUCIUIATHHY. Renmjcky pes-
HCTCHIM]Y KapaKTEpHUIC CMarCHa aricopIyja JHjeKa y
henujama, nosehan peduiykc M MHAKTHUBallMja KOMILIEKCA
OHOMOJICKyJIMMA KOjH Tocjelyjy THoHe rpytie. Ocum Tora,
3Ha4ajHy yJIOTY MMa U NPOMHjCH-CHA SKCIpEecHja peryia-
TOPHHUX MPOTEHHA YKJbYYCHUX Y heNUjcKy CHTHaIM3alujy
M KOHTPOJTY alONTOTCKUX MEXaHH3aMa, Kao U MPOMUjeHe-
Ha KOHIIEHTpallrja eH3uMa 3a penapanujy JHK monekyna
(Rocha et al., 2018).

KAPBOIIVIATUH

Kap6omnarus je pa3ujeH panux 1970-ux roguHa kako
O0u ce MOOOJBIIAIM KIMHUYKHA YYHHIIM TIPBE TEHepaluje
nujeka ca IatuHoM. KapOomaTul je JInjek KOju ce MOXKe
KOMCTUTH Y TepaIuju OpOjHUX THIIOBA KaHIIEPa, a Hajuenihe
ce mpuMjemyje Ko KaHlepa jajHuka u miyha. OH canpxu
OuneHraTHu nukapOokcunatHu xenat (Cnuka 9) kao ojja-
3ehn aurany — 3axBasbyjyhu CTPYKTYpH OBOT JIMTaHAA MHO-
ro je Mame PeaKkTHBAaH O IMCIUIATHHA, 300 TOra IITO je

HN_ NHs - agno,
_Pt_ —— Cis-[(NH;),Pt(H-O)](NO,),

Cl Cl

1,1-uukno0yTan-1ukapOokcmiar ciabuja ojyaszeha rpyma
HETO0 XJIOPUJIHU jOH KOjH j€ IPUCYTaH y LUCIUIATHHY.

KapOormnaTuH je aHTHHEOIIACTHK Y KJIacH allKuinyjyhux
are”aca. CpeJicTBa 3a aJKWIOBambe (PyHKIUOHUILY TOMOhyY
Tpu paznuunta MexannsMma: (1) Be3uBame alKUI-Ipyrna 3a
JIHK 6a3e, mto kao nocspenuiy uma ¢pparmenranujy JHK
JIaHIa TOMONY €H3HMMa 3a MONPAaBKY Y BbUXOBHUM IOKYILAjH-
Ma Jla 3aMUjeHe ajkuiIoBaHe 0ase, cupjeuasa cuntesy JJHK
u tpanckpuniujy PHK u3 morohene JIHK; (2) omrreheme
JHK nyrem ¢dopmupama ,,cross links” xoje crpeuaBajy na
ce IHK onBoju 3a cuHTE3y WM TpaHCKpHUNLHjY; ¥ (3) UH-
JyKIHja IOTPEIIHOr Clajamba HyKJICOTHIa LITO JOBOAU N0
mytaiuja (Stewart, 2007). IHTepecanTHO je Ja je MeXaHH-
3aM JjeNioBama LUCINIATHHE U KapOOIUIaTHHE CIWYaH, aln
j€ YCTaHOBJbEHA YHAKPCHA PE3UCTEHIIM]ja, OJTHOCHO KaHIIEPH
PE3UCTCHTHHU HA IUCIUIATUHY, PE3UCTEHTHH Cy M Ha KapOo-
mwiatuy (Rabik & Dolan, 2007)

OKCAJIMIIVIATUH

OKCAIUIUIATHH j& KOOPAMHAIIMOHO jSMCHHE TUIATHHE
Koje je HajHOBHje Mely KOMIUIEKcHMa IIaTHHE KOjU Ce KO-
pucte y 6opbu mpotuB henuja Tymopa. OKcalUIIaTUH Ce
pas3iuKyje oJ LIUCIUIATUHA [0 TOME IUTO CYy aMHHO IpyIie
LUCIUIATHHA 3aMHjebeHe quaMuHIkioxekcanom (DACH).
Iberos nmynu xemujcku Hasus, no IUPAC HOMeHKIATypH,
cis-L-nuammuHInKIoxekcanokcanaroruiatuaa(ll), o3xaya-
Ba IPUCYCTBO OKCajaTHE IpyIe, Koje ¢y omiasehe y oBoM
komiuiekcy, u nurania DACH, koju cy oJroBopHH, Makap
JjeIMMHUYHO, 38 BEroBa jeJMHCTBEHa cBojcTBa. Ha nmpumjep,
3a pasnuKy Of IHcIuiaTuHa, okcanuruiatul (Ciuka 10) y
LUTOIUIa3MU Op30 J10XKMBJbaBa HEEH3UMCKY TpaHchopMa-
LIUjy y pEaKkTHBHA jeUbCHa 300T MOMjepama OKCallaTHEe
IpyIe, 1 TO je IPOLec KOju KOMIUIHKYje BEeroB (hapMaKoKu-
Hetnuku npo¢ui (Alcindor & Beauger, 2011).

oy
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[THCTTATHH KapOomaTHH OKCATHIUTATHH

Cimka 10. CtpykrypHe dopMyIie Haj3HaUajHUJUX
KOOPJIMHAIIMOHUX je/INbECHha KOja CaJipiKe MIaTHHY
(Kamceva, 2013)

OpraHH KOju ce IIJbajy JbeKOBHUMA Ca OKCATHUILIATUHOM
y HajseheM Opojy ciydajeBa MPHUITAIAj)y XEMaTOMOCTCKOM
cucTeMy, nepudepHUM HEPBUMA M racTPOUHTECTUHATHOM
(TN) cucremy. Kopuctu ce ca JICyKOBOPHH KaJIHjyMOM U
(iyopoypauuiaomM paau noOoJbliama ePUKACHOCTH JIHje-
Yera KOJI MalfjeHaTa KOju maTe 0J1 KOJIOPEKTATHOT KapIly-
HOMa Koju je HacTao MeTacTazoM (André et al., 2004)
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Canka 9. JloOujame kapOoruiaTuHa, monasehu oJ] MucIuiaTHHa
(https://commons.m.wikimedia.org/wiki/File:Carboplatin_synthesis.png)
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IHAJTATUJYM - Pd

Tananujym je cpeOpHO-OHjenu, CBUjeTIIn MeTal. JaBiba
ce y JiBa OKCHJAIMOHAa crama, +2 u +4. 300r CIMYHUX
CBOjcTaBa Tpajayl CIMYHA jeuiberhba Kao u ruiatuHa. Ca dd
EJIEKTPOHCKOM KOH(PUTYpAIMjoM J01a3u 0 dsp’ Xubpuau-
3alyje, Ma je TUIOHYHA KBaJpaTHO-IIAHApHA CTPYKTypa
KOMILJICKCa OBOT MeTajla ca KOOPIUHALMOHUM OpojeMm 4.
OxapakTtepucat je kao Meka Jlyncoa KucelmHa, 1ma caMum
TUM OYEKHBaHO (popMHUpa jaue Be3e ca a30THUM WIIH CyM-
MIOPHUM JIOHOPCKHM JHTananma (Meke Jlyncose 6ase), Hero
ca KHCEOHHKOM Kao JJoHOpoM (TBpaa Jlyucosa 6aza).

Kommuieken nanaaujyma(ll) cy y TepMoanHAMUYIKOM
CMHCITy YMjEpeHO CTaOMIHHU, JOK CY Y KHHETHYKOM CMUCITY
TaOMITHY — JIAKO U3Mjembyjy JIUranje. YIpKoc Tome, 100po
Cy IPOYYCHHU M OJUIPAJIU Cy BaXKHY YJIOTY ¥ Pa3Bojy KOop-
JMHAIMOHE XeMuje. JJoOpo cy MpoydeH: CBH T€OMETPH]jCKU
M30MEpH 32 0Baj THIT KOMIUICKCA ¥ MEXaHHU3aM H3MjCHE JIH-
ranasia 0am Ha KOMIUTEKCHMa OBOT MeTaJla ca KOOpIHHAIINO-
HUM Opojem 4. Kommieken nagaaujyMma MOTy ce KaTeropu-
catu y aBuje rpyme. [IpBy rpyiy 4nHe jeumbema ca jeHUM
aTOMOM TaJaujyMa y jesrpy, npalieHa quraniuma ca Joka-
3aHOM OMOJIOIIKOM aKTHUBHOMINY, Kao IITO Cy aHAIIO3M ITH-
PHUIMHA WIN XUHOJIMHA. Y ApYTy TpyIy CHajajy MOJEKYJIH
ca JiBa aToMa Iananjyma y jesrpy, a celeKkiuja JIurana ce
3aCHMBA Ha MOTEHIMjAJIHUM TePaIijcKUM cBojcTBHUMa. OBU
JIepUBaTH KOMIUIEKCA TMalainjyMa, CTyTNajy Y HHTePaKIH]jy
ca JIHK henujama kanuepa, popmupajyhu 1 KoBajeHTHE U
HekoBajieHTHe Bese (Rakic, 2017).

PYTEHUJYM- Ru

JbekoBu Ha 0a3u pyTeHHjyMa Cy [IEHTap HHTEPeCcOBama
Y MHOTHX 3HAUajHUX UCTPaXKHBamba 300T BbUXOBUX OOraTHX
AHTU-TYMOPCKUX CBOjcTaBa. KMHETHKa JMTaHIHE W3MjeHEe
onpelyje OMOJIONIKY aKTHBHOCT KOMILICKCA METalla U Hhe-
TOBY MHTEPaKIHjy ca MaKpPOMOJEKYIIHMa, Kao IITO CYy Ipo-
TEUHH U Mamku OMOMOJIeKyYJH, S-noHopH. [Tapamerpu kuHe-
THKe Jyuranane 3amjere 3a komruiekce Ru(Il) u Ru(IIl) cy
cimyan oHuMa 3a komiuiekce Pt(IT). To je moTuBHCaO MC-
TpaKUBaue J1a Pa3BHjy TEPaIHje KOje Ce Pa3IUKYjy O]l CTaH-
napaHux. M3 Tora ce pa3Buiia Tako3BaHa pyTeHOTepanuja.

Komrmuiexkcn Ru(I1l) cy Guosomiku WHEPTHHUjU O] aHa-
noraux Ru(Il) m Ru(IV) kommiekca, a moceOHO je MHTe-
pecaHTHa YHEbEHHIA Ja TI0J1 YTUIAjeM CPeIuHE MOTY IIpo-
MUjEHUTH CBOj€ OKCHAALIMOHO CTame. [ IyTaTHOH, ackopOaT
Y TIPOTEUHH Ca jeJHOCTIEKTPOHCKUM TpaHC(HEPOM Cy PeayK-
[IMOHA cpeJIcTBa 3a Ru ca BUIIMM OKCHIAIMOHUM Opojem, a
MOJICKYJICKH KHUCCOHUK 1 1IToXpoM okcuayjy Ru(Il). Pemo-
KC MOTEHIMjall KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa pa3InuUTor OKCU/Ia-
roHor ctama (Ciuka 11) mpeacTaBiba OCHOBY 3a eduKac-
HUjy XxemoTepanujy. Mieja je na ce JbeKOBH CUHTETHILY Kao
penatuBHo uHepTHHU Komiiekcu Ru(Ill), koju Ou ce akTH-
BUPAJH PEAYKIMjOM y KUCEIHjOj CPEMHHU, Ca MakbOM KOH-
[EHTPAIjOM KHCEOHHKAa W IMoBehaHOM KOHIIEHTPAIH]OM
[IIyTaTHOHA, Kao WITO je ciiyyaj ca henujama kaHuepa. Pe-
JIOKC TIPOIIEC je peBep3uOmiIaH, 1a Ou ce aKTHBHU KOMILTEKC
Ru(Il) y HopMasHO IIPOKPBEHUM TKUBHMA ca BehoM KOH-
[EHTPAIINjOM KHCEOHHKa, OKCHIOBAO JI0 HHEPTHOT KOMILIE-
kca Ru(IIl) (Schluga et al., 20006).

PEJAYKIIHJA

(TIYATHOH, KHCEJIA
CPETHHA)

Ru(ll) <¢—— Ru(lll)
v

BE3HBAIBE 3A TPAHCO®EPHH I
TPAHCIOPT KPO3 MEMBPAHY

Ru(lll)

p—

Ru(lll)

/v OKCHIAINIJA

(KHCEOHHK,
EH3HMH)

KAHIIEP

Ru(ll)

Cunka 11. IIpomjeHa OKCHAAIIMOHOT CTamba PyTeHHjyMa
y 31paBoM 1 TkuBY KaHiuepa. Ru(Ill) kommiekcu cy
HPOJHEKOBH, KOJU CE Y PEIYKTUBHO] CPEAUHHU (TYMOP)
tpanchopmuiny y peaktuBHe Ru(Il) komriekce
(Kamceva, 2013)

KOMIIVIEKCHU APYT'UX METAJIA CA
AHTUKAHIOEPOI'EHUM JEJCTBOM

IMopen koMITIeKca IIIATHHE U MeTalla INTATHHCKE TPyTIe,
KOOpJMHANNOHA jeINbEelha MHOTUX IPYTHX MeTana cy MHo-
kazana oapeheHa aHTUTYMOpCKa cBojcTBa. Mako Hujecy To-
JIMKO AETaJbHO HCTPAKEHHU KOJHKO W MOjeANHH KOMIIEKCH
koju ce Beh Iyke BpHjeMe KOPUCTEe y PasHHM Teparujama,
UXOBE JEIMHCTBEHE TPEIHOCTH CE HE CMU]y 3aHEMapHUTH.

Kommnekcu turanujyma - Ti, OynoTuTan u TUTaHO-
LEH-AUXJIOPHU], CY y HPEKIMHUYKAM CTyIujaMa MOKa3alu
aKTHBHOCT IpeMa pa3IMuUTUM BpcTama Kaniepa. Mely-
THM, HaBEIEHH KOMIUIEKCH Cy €1ab0 pacTBOPJEUBH y BOAH,
XUJPOIUTHYKH HECTAOWIHH y (HU3UOJOIIKUM YCIOBHMA U
yak 70-80 % yKyInHe NpuMJbeHE KOIMYMHE Ce BEXKe 3a IPo-
teune wiasme (Trudu et al., 2015).

[IpBu xommiexcu rBoxkha - Fe ca anTtutTymopc-
KHM JIjCTBOM Cy Omiu (epouleHnjyM-TIuKpaT u Qepo-
LeHHjyM-TpuxJjiopoanerar.  [{utorokcnynoct  depore-
HUJYMCKHX COJIM C€ 3aCHHBA Ha (POpPMHUpamy PEaKTHBHHX
KHCEOHWYHHUX BPCTa M CTBapamy OKCHUIATHBHOI cTpeca, Ia
onu nocpeano ajenyjy Ha JJHK. TToceOHy Kiacy KomIuiekca
reoxha unHe reoxhe kapOOHMIT HYKJICO3HU/IH, 3a KOje je JI0-
Ka3aHo Jia u3a3uBajy nporpamupany cMpt henuja (Trudu et
al, 2015).

DochuHO KOMIUIEKCH 371aTa - Au (aypaHO(pHH) Cy ce
HajTIIpUje KOPUCTHIN y TPETMaHUMa PEYMATOUIHOT apTpH-
Thca. MeljyTum, KacHUje je JOKa3aHa U HHXOBA aKTUBHOCT
Ha pacT Tymopckux henuja y Kyntypu u in vivo. Jpyry
Ipyny KOMIUIeKca 3llaTa YWHE KOMIUIEKCH ca aude-
HUI(HOCPHUHOCTAHCKUM JIMTAHIUMa, K0 IITO je KOMIUIEKC
[Au(dppe),]Cl. Ocum wro pearyje ca monexynom JIHK,
OBaj KOMIUICKC MHjeha MEMOpPAHCKH IOTEHIMjajl MHTO-
XoHIpHja, noBehaBajyhu HBUXOBY pecrnupalujy U mnepmea-
ounnoct (Trudu et al., 2015). TTo3Hat je Takohe Beuku Opoj
KOMIUTEKca Oakpa, KobanTa U JIPyrux IMpeia3HuX Merana
YHjU KOMIUICKCH TT0Ka3yjy 3Ha4ajHy aHTHUTYMOPCKY aKTHB-
HOCT Y KOjH C€ JI€TaJbHO HUCTPAXKY]y.
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BYAYRHOCT Y JIMJEYEIY KAHIHEPA

HanoTrexHosorHja je 3HaYajHO yHANpPHUjeanuIa CUCTEM
3a MPOU3BO/IY JHEKOBA, a U Y BEIIMKO] Mjepu 00e30jehyje
CpelIcTBa KOja KOPHCTHMO 33 JUPCKTHY HCIIOPYKY
JUjeKa 10 nuJbaHor Mjecta. Tako ce y Hajehem nujemy
CMamyjy HEXKEJbCHH CIOpenHH e(eKTH. YOIIITEeHO Y
ME/MIMHY, a MOTOTOBO Yy JIMjeucHy KaHIepa, HalpeaHy
OHOIOCTYITHOCT, in VIVO CTa0MITHOCT, IIPHjEeBHY ariCOPIIIIHjy,
pPacTBOPJLUBOCT, KOHTHHYHpPAHY W IMJbAHY HCIOPYKY H
TEepaIijCKy epUKaCHOCT HEKOJIHUKO JHeKOBA IPOTHB KaHIepa
00e30jehyjy Hanouectuue (NP-nanoparticles). OcHoBHU
[MJb KOJEM TEKMMO IIPH Pa3Bojy U ANU3ajHUPAby CHCTEMA 32
KOHTPOJIHCaHy IOCTABY TEPAICY TCKUX CPE/ICTABA j¢ HJbAHA
Tepanuja — momohy e ce BpIIM JOCTaBJbabe JHCKOBA
JI0 Ta4yHO oxpeheHux obospenux TkHMBa M oprana. Kamga ce
JIMjeK JOCTaBU TA4HO HA MjecTo Tije je (hapMakKoJIOIIKO
JIejCTBO MOTPeOHO 1 MOXKEJBHO, Ipyra TKHBA ce He omTehyjy
npumjemeHoM tepanujoM (Diaz & Vivas-Mejia, 2013).
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METALS BETWEEN LIFE AND DEATH
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Metal coordination complexes have been used
throughout the history of medicine to treat various diseases,
including cancer. Since the discovery of cisplatin in 1965,
a large number of metal complexes, with central metal
ions such as platinum, ruthenium, gold or copper, have
been designed, synthesized and tested, in order to develop
clinically effective and safe drugs. Currently, numerous
papers cover the applications of cytostatic metal complexes,
highlighting the most promising examples of platinum
and non-platinum compounds in preclinical and clinical
trials. However, recent comprehensive reviews covering
the chemical and biological aspects of metal coordination
compounds in cancer therapy are still rare. This paper
presents a detailed review of metal complexes with
antitumor activity, starting with cisplatin and ending with
some new drugs that are part of clinical trials. We looked at
some modern methods by which we can predict the effect
based on the structure itself, but we also listed the numerous
flaws of all these compounds and showed what the future of
coordination compounds in cancer treatment is like.

Keywords: complex compounds, cancer, platinum group
metals (PGMSs), target therapy
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HPUMEHA TEYUHE BUOIICUJE Y OHKOJIOLIKOJ
AUJATHOCTULIHA U HAYYHUM UCTPAXKUBAIBUMA

U3BOJ

Teyna OworcHja ce NMPOTEKIMX TOJMHA HCHHTHBAIIA
Kao aJTepHATHBa MHBAa3WBHO] OMOICHjU TKHBA, a 32 KOM-
IUVICMCHTApHA WMCIUTHBamka KapuuHOMa Bell mojako mpo-
Halla3d MECTO Y PYTWHCKO] KIMHHYKO] MPUMEHH. TedyHOM
OUOIICHjOM C€ U3 TEIECHUX TEYHOCTH, Kao IUTO CY KpB,
YPpUH, IJbYBauka, IIEYPATHH H3IHB U HepeOpo-CIMHAIHA
TEUHOCT, U30Jyjy OMOMapkepu HOIyT LUUPKyIUIIyhux Ty-
Mopckux henuja, nupkynuiryhnx cio0oIHUX HYKICHHCKUX
KHCEJIMHA WM eKCTpaLeTyIapHAX Be3UKYyJIa, HAKOH Yera ce
aHaJIM3UpPa BUXOB FTeHETHYKH HIIH POTEHHCKH canpxaj. Ha
pEJTaTHBHO JIaK M jeAHOCTABAaH HAa4WH, ca MoryhHourhy Bu-
HIECTPYKOT y30pKOBama, Moryhe je mooutn uHbopmaimje
y BE3H NOPEKIIa, cacTaBa M MEXaHHM3aMa CBOJYLHje TyMO-
pa. Kontunyanuum yHanpehuBamem mMerona 3a JETEKIN]y
U aHanu3y OuoMapkepa U3 TeuHe Ouoncuje omoryhena cy
WHTEH3WBHA HayYHa HCTPaKUBamba O NPHMEHH TeuHe Ou-
orncuje y mnpahemy eBoslyLije TYMOpa y CBUM CTaJHjyMU-
Ma Oosectn U y Toky Tepanuje. O6ehaBajyhu pesynraru
yKazyjy Ha Oyayhy npuMmeHy y KIMHHUYKOj OHKOJIOIIKO]
MIPAKCH 3a paHy JCTEKIUjy OOJIECTH U peliarca, J1jardosy u
HPOTHO3Y, ACTEKIH]y MMOTCHIMjaJIHUX TEPANCyTCKUX METa U
MeXaHH3aMa Pe3UCTCHIIM]E Ha Teparujy. ¥ OBOM pajy OIH-
CaHM Cy Haj00Jbe UCTPAXKCHN aHAIUTU TCUHE OMOIICH]e, Kao
U HEKH O] HAjBAXKHUJUX pe3yJiTaTta UCTPAKUBAKHA O HHUXO-
BOj KJIMHHMYKOj IPUMEHU Y 00JIaCTU OHKOJIOTHjE Y CBETY U
y Cpbuju.

Kwyune  peuu:  Ouomapxep,  exciipayenyiapme
6esukyne, weuna obuoticuja, yupxkymuwyha crobogua /JHK,
yuprynuwyhe wiymopcke henuje

YBOJ

KapuunoMm mpejcraBba MajlurHo 00OJbEHE KOjE Ka-
paKTepHIlie HEKOHTPOJIHCAHO JIEJhCHhE N3MEHCHUX henuja.
[Ipema cromnu CMPTHOCTH KOjy y3pOKYje, Hala3u ce Ha Jpy-

TOM MECTY Yy CBETY, HaKOH 000JbEha KapANOBACKYIAPHOT
cucrema (Malvezzi et al., 2017). 300r BUCOKE MHIIU/ICHIIH]E
000JbeBama, Ka0 U CTOIEe CMPTHOCTH, HHTCH3UBHO CE Paan
Ha pa3jallbaBaby MEXaHHW3aMa HacTajamba U pa3Boja 0oJe-
CTH, Yy CBPXY yHampehuBama mporpama IpeBeHLHje, PaHe
JIETEKIIHje ¥ ePUKACHOCTH TEPAINjCKUX MPUCTYTIA. AHANIN3a
MOJICKYJIapHOT HPO(HIIa KapIIMHOMA UMa U3y3eTaH 3Ha4aj y
YCIIOCTaBJbakby NPEIM3HE JMjarHo3e U MPOTHO3e OOJIeCTH,
Kao U y ojabupy oaropapajyher TepamnujcKor HIpUCTyIa.
TpeHyTHY 37aTHH CTAaHIAPA Y aHAINU3U MOJIEKYJIapHOT IPo-
¢dua xapuuHoMa je 6uorncuja TkuBa. buoncuja TkuBa, oj-
HOCHO XMPYPIIKO y3HMame YBPCTOT y30pKa TyMopa, hUMa
HEKOJIMKO MaHa: MHBAa3WBHA je M CKyIIa, 4ecTo u OoJHa 3a
MaIMjeHTa, MOHEKaJ pU3u4Ha, Moryhe cy M KOMIUTHKAIHje
yCIIe/l HeTIpUCTyIIa4He JIoKanuje Tymopa (Marrugo-Ramirez
et al., 2018). Takohe, 300r XeTeporeHOCTH TyMoOpa, Kao U
criabmjer KBaJMTEeTa WIM HEJOBOJBHE KOJHYHMHE Y30pKa,
nHpopmMalmje Koje ce 100ujajy Mory OUTH HEKOMILIETHE, a
HEOIIXO/JHO je W KOHTHHYAITHO Ipaheme mpoMeHa y TyMo-
Py YCIem CeNeKTHBHOT AEIoBama TEpanHje M BPEMEHCKE
IpoMeHe TymMopa. BumecTpyke OHoIcHje TKHBA y TOKY U
HAKOH Jieuea Cy 4ecTo Hemoryhe u HekoMQopHe 3a mna-
nujenTa. Teuna Ouoncyja je cBe yelrhu, anTepHATUBHU U3-
BOp Y30pKa TyMOpa, a OTJIefia ce Y aHaIN3Hu HUPKyInmyhux
Onomapkepa H30JI0BAHHX M3 TEICCHUX TEYHOCTH: KPBH,
YPpHHA, MJbyBayuKe, IICypaTHOT U3JIMBa U Iepedpo-CrrHal-
He teu”octy (Lone et al., 2022). Teuna Guorncuja je Mame
WHBa3uBHa, jepTHHUja U Moryhe je demhe y30pkoBame, a
CTyAuUje Cy yKa3alle Ha Moryhe npuMeHe y KIMHUYKO] [IpaK-
cu (Cnuka 1). AHanmu3oM GMomMapkepa opeKIioM 13 TyMopa,
KOjU ce M30JIyjy U3 y30paka TeuHe OMOICH]e Pa3IHIHTHM
TeXHHKaMa, oMoryheHo je mpaheme 0JroBopa Ha Teparmjy,
PE3UCTEHTHOCTH TyMOpa Ha HCTy W IIPOTHO3E Jieduema. [le-
TaJbHUJUM HCIIUTHBAalkUMa OMOMapKepa Kao BAXKHUX aKTepa
y MHOTHM IIpOIECHMa BE3aHHM 3a Maynurue hemmje Moxe
ce nohu 10 IOAAaTHUX pasjalliikberha eBONYIHNje KapIlMHOMA
n yHanpelema OIIyja MepcoHA30BaHe Teparnuje, Te 110-
OoJspiama ncxoa Jieuewa (Soda et al., 2022).
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Cauka 1. Pasnuka uzmel)y 6uorncuje TKMBa U TEUHE
ouoncuje (Moaudurosano npema Qi et al., 2018)

Hajuemrhe ananusupanu nupkynumyhn Ouomapke-
pu cy uupkymuinyhe tymopcke henuje (enrn. circulat-
ing tumor cells — CTC), uupkynumyha cno6ogna JIHK
(ne30kcupuOOHYKIIeHHCKa KrcenuHa) (eHri. cell-free DNA
— cfDNA) u excrpauneinynapHe Be3ukylse (CHIJ. extracel-
lular vesicules — EV). OBu Ouomapkepu ce ocinobahajy y
CHCTEM 3a LUPKYNALNjy U3 HEKPOTHYHUX U allONTOTHYHUX
MPUMapHUX MM METacTaTCKUX TyMOPCKHX henuja, a HeKH
OJl IbHX Cy YKJbYUEHH Yy MEeXaHU3Me Koju omoryhasajy nasbe
MeTacTazupame TyMOpa y OKOJHE WM yAaJbeHe OpraHe.
Ynpaso 300r nujanazona uapopmanuja koje je moryhe no-
OuTH aHamM30M HUpKynuinyhux Ouomapkepa (MyTtanuje,
uH(bOpMaLje O MPOTEOMY, TPAHCKPHITOMY, JHUIIOJIOMY,
MeTaboJI0My WK (PparMEHTOMY KOjHU CY Y BE3U Ca MaJUr-
HOM Oonerihy, 3aTUM Opojy U3MEHBEHUX KOIHUja (€HIIL. copy
number alterations — CNA) KJby4HHUX T'€HA, CIIUTCHETHY-
kUM Bapujanujama u cindno (Lone et al., 2022)) y Toky cy
OpojHa MCIUTHBaMka Koja Ou mobosbliaia paHO OTKPHBAHE
0oJiecTH, TMjarHOCTHKY, paherme ToKa Jieuema U JCTEKIH]Y
penarnca (Marrugo-Ramirez et al., 2018). Mako ce ucnuryje
HNPUMEHJBUBOCT JIOJATHUX IIOTCHIMjAJTHUX OHMOMapkepa
(Marrugo-Ramirez et al., 2018), y okBupy oBor paja Ouhe
OITMCaHa TPH IIOMEHYTa THIIa OMOMapKepa, y3 AoJaTaK [Hp-
kymuiryhe cnobonne PHK (puboHykiIewHCKa KHCEHHA)
(enrn. cell-free RNA — cfRNA), kao ¥ BHUX0Ba TPEHYTHA
MPUMEHBHBOCT Y OHKOJIOIIKO] IMjarHOCTHIM ¥ HAYYHHM HC-
TpaKMBABUMA.

HUPKYJIMITYRE TYMOPCKE REJIMJE

Hupkynumyhe tymopcke henuje cy henmje koje ce
CIIOHTAHO 0/1Bajajy OJl TYMOpa U CHCTEMOM 3a IUPKYJIAIH]y
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JIOCTIEBA]jy [0 Pa3IMUUTUX TKUBA M OpPraHa, a 3aTHM HHTepa-
ryjy ca MukpookonuHoM. Cactoje ce u3 Bulle cyOnomyna-
[{ja pa3inuuTUX (PEHOTUIICKUX M (DYHKIIMOHATHUX Kapak-
tepuctuka (Fernandez-Lazaro et al., 2020). ¥ nopehemwy
ca JIPYrMM KPBHUM €JIEMEHTHMa Kao IITO CY JICYKOLWTH,
3acTyIubeHu ¢y U 10 10° myTta Mame, a nojeauHaude henuje
MOT'Y OMTH pa3IMIHUTe BEMUNHE U 00K Y 3aBUCHOCTH O]
cranujyma u Bpcre Tymopa (Marrugo-Ramirez et al., 2018).
Opx JeykommTa ce pasiuKyjy M0 JOAATHUM IOBPIIMHCKAM
MapKepuMa: eUTeNINjaTHoM NearjcKkoM aaXxe3uoHOM MoJle-
kyny EpCAM u nutokepatuHuMa, Wi 1o oacyctsy CD45
MapKkepa, TUIIMUHOT 3a jeykonure (Fernandez-Lazaro et al.,
2020). CTC ce y umMpKyJanuju IETEKTyjy Kao Iiejie, aror-
totuuHe, henuje wn y kinactepuma (Ferndndez-Lazaro et
al., 2020), a Takohe Mory OUTH Be3aHE 32 TPOMOOIUTE WITH
¢ubpobiiacte y KpBHU, IpU 4eMy cy 3alITHheHe Of OKCH-
JATUBHOT cTpeca U umyHckor cucteMa (Lone et al., 2022).
Cmarpa ce na CTC onBajambeM O TyMOpa M yJIacKOM Y
LHUPKYJIAI]y MOTY Jia JOBEAY 10 popMHUpama MeTacTasza y
JPYTUM OpPTaHUMa, Y HPOIECY CIUTEIIH]jTHO-ME3CHXUMAII-
He TpaH3uimje (eHri. epithelial mesenchymal transition —
EMT) tymopckux henuja. EMT npezncraBiba peBep3uOHIHY
(benoTurcky Tpanchopmaiujy Koja omoryhasa mokpersbH-
BOCT, MHBAa3UBHOCT, OTHOPHOCT Ha amonTo3y u nosehaHy
MPOAYKIHM]y eKcTpanenyiapaux mnportenHa (Fernandez-
Lazaro et al., 2020; Soda et al., 2022). Paznuuure reHeTHUKE
U CMUTeHEeTHYKEe MPOMEHE Y NPHUMapHUM TyMOpPHMa YTUIY
Ha OBaj MPOIEC, a CAMHM THM Ha CIIOCOOHOCT IIHPEHa U
MeTacraszupama Tymopa. Crora, CTC najy undopmarmje o
MapKepuma Koju ¢y y Besu ca EMT, kao u ;seMy cynpoTHOr
mporieca ME3CHXUMAaTHO-CIIUTEHjaliHe TPaH3uIUje (CHTII.
mesenchymal epithelial transition — MET), koju Moxe Outn
pasJor mnojaBe pe3uCTEHIMje Ha ojpeheHe Tepamuje. 360r
ceera nomenytor, CTC Mory mematu excnpecujy oapehe-
HUX MapKepa y TOKY CBUX IIOMEHYTHX TIpoIieca, ITO UM YII-
paBo u omoryhaBa na u3berasajy henujcky cMpT u gajee ce
mpe (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

H3oaanuja CTC

TexHUKE KOje ce KOPUCTE 3a U30JIalijy U o0orahnBame
CTC u3 y30paka TeuHe OUOIICHje 3aCHUBA]jY C€ HA BbUXOBUM
crieliuUIHUM (QUBHYKHM B OMOXEMUjCKUM KapaKTEePHUCTH-
Kama: BeJIMYMHHU, MoryiHOCTH fedopmaluje, TyCTHHH, HITH
opeheHnM MapKeprMa Ha MOBPIIMHH 0] KOjHX je Hajuernhu
nomenytu EpCAM (Soda et al., 2022).

Hajuenrha metona 3a uszonamujy CTC ce 3acHuBa Ha
[IpUHLUIY pa3/Bajama henuja kopumhemeM obenexe-
HUX aHTUTENIa y MarHETHOM I0JbY. /[Be BpCTe aHTHTENA Ce
KOpPHCTE 3a pa3[Bajame: jeAHH ce Be3lyjy 3a Mapkepe
Ha CTC, yrmaBaom EpCAM, a japyru Besyjy Mapkep
CD45 u Ha Taj HauuH ce YKIamajy omerajyhu u
MHOTO 3acTymybenuju  Jeykorutd. CellSearch®  cuc-
tem (https://www.cellsearchctc.com/) je cuctem koju je
ono0puia AMepuuKa yIpaBa 3a XpaHy M JICKOBE (CHIJI.
U.S. Food and Drug Administration — FDA) 3a un3ona-
L1jy 3aCHOBAaHY Ha OBOM IIPHHIIMILY, a 32 3alPeMUHY ITyHE
kpBu o1 7,5 mL noxa3yje crieruduyanoct > 99 % u cenek-
tuBHOCT 071 97 % (Fernandez-Lazaro et al., 2020). FDA je
Hajipe onoopuo CellSearch® cucrem 3a npeuKIKjy ucxoaa
0oJiecTH KOJ| TalMjeHaTa ca METAaCTATCKHM KapIHHOMOM



nojke 2004. ronune, a 1o 2008. rogune u 3a npaheme mna-
I[1jeHaTa ca KaplIMHOMOM KoJIopekTyMa 1 nankpeca (Millner
etal., 2013). Tpeba umaTh Ha yMy J1a OBaj IIPUCTYII HE MOXKE
na perexryje henuje koje nponasze kpo3 EMT, kana nomnaszu
no ryoutka mapkepa (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

Muxkpodunyunau ypehaju no0ujajy Ha MOMyJIapHOCTH
300T jeJTHOCTAaBHOCTH IPOM3BO/IHC U MOTPEOHE Mambe KO-
nr4rHe peareHaca. Ha uMyHoahUHUTETHOM MPUHIIUITY pa3-
BujeH je u ipBu CTC uun (enrn. CTC chip) (Nagrath et al.,
2007), Xb uun (enrn. HB chip - Herringbone chip) (Stott
et al., 2010), Edesua (eurn. Ephesia) CTC uun (Saliba et
al., 2010) u npyru (Soda et al., 2022). Jow jeana merona
u3onanuje heiamja MoXe ce M3BECTH IMOMONY MHCTPYMEHTa
CellCollector® (Gilupi, https://gilupi.com/), koju pasasaja u
xBata CTC in vivo, 0JHOCHO TIPEICTaBIba KaTeTep 00JI0KCH
antutenuma EpCAM, koju ce craBiba u 3aapskaBa 30 MuHy-
Ta y BEHHU pyKe MMalijeHTa, IITO CHCTEM YHHH BUILIC HHBA3HB-
HUM. Mlako ce OBUM TpeBa3miia3d HUCKA 3alpeMHHa KPBH, U
Jasbe je mokazao Mamy crenuduanoct (90 % y crynuju ca
MarujeHTHMa 000JICIIUM O] KapliMHOMA I11yha) U CeneKTHB-
HocT (52.94 %) on CellSearch® cucrema. [Topen CellSearch®
u CellCollector®, Ha CIMYHUM TPUHIUIKAMA Ca M3BCCHUM
Moau(puKanrjama, 3acHuBajy ce u eceju MACS® (Magnet-
ic Activated Cell Sorting system, Miltenyibiotech, https://
www.miltenyibiotec.com/US-en/) u AdnaTest® (Qiagen,
https://www.qiagen.com/us). Kommieru xoju uzonyjy CTC
Ha OCHOBY MOP(OIIONIKKMX KapakTepucTruka ¢y ISET® (enri.
Isolation by Size of Epithelial Tumor cells, Rarecells, https://
www.rarecells.com/iset-technology), a Ha OCHOBY TycTHHE
Hajrio3HaTHju je OncoQuick® (Greiner Bio-One, https:/
www.gbo.com/en-int/company) (Fernandez-Lazaro et al.,
2020). Mako cy ycraHoBsbeHe notenuujainie npumene CTC
Yy CBHM CTaJujyMHUMa OOJIECTH, MOTPEOHO je YHANpEeIuTH
[IOMEHYTE METOJe H30Jaluje, KBaHTU(PUKALMjE U JETEeK-
je ma 6u ce, mopen CellSearch® cucrema, Harlie Ha JUCTH
onoOpeHux 3a kauHUYKY ynorpeOy (Fernandez-Lazaro et
al., 2020). Pagna rpyna 3a nupkynuinyhe tymopcke henuje
EBpornckor apymrsa 3a Teuny ouoncujy (https://www.uke.
de/english/departments-institutes/institutes/tumor-biology/
european-liquid-biopsy-society-elbs/working-groups/index.
html) HHTEH3UBHO ce OaBH CTaHAAPIU3AIM]OM OBHX METOA
na 6u ce omoryhuia \rxoBa MIMpa IPUMEHa BaH UCTPAKH-
BayKHX JlabopaTopuja.

UPKYJUIIYRA CJOBOJHA JHK 1
UPKYJMIIYRA CIOBOJHA PHK

Hupkynmuimyha cnodomna JIHK  (enrn.  cell-free
DNA — cfDNA) je npyxune 150 — 200 Gasuux Haposa
(enru1. base pairs — bp) u neduHUIE ce KO JIEO EKCTpa-
uenynapHe JIHK koja Huje neo cyOuenyiapHe U HeMa HOj
CIIMYHY MOJICKYJIApHY CTPYKTYpy. [lopexiiom je u3 amomnro-
TUYHHX WM HEKPOTHYIHUX hemnuja, a Mako TauyaH MeXaHu3aMm
Huje yTBpheH, cmarpa ce na je moryhe na cfDNA oTnyiurajy
u 3apase henwuje. IlpucyTHa je W Kox 31paBUX 0coba, anu
je y 3HaTtHO Behoj KOHIIEHTpAIMjH MPUCYTHA KOJI 000JIeTNX
0J] MAaTOJIONIKMX Mpoleca Kao ITO Cy KapuuHoMH. KoH-
nenrpandja cfDNA koj 3apaBux ocoba y mia3Mu W3HOCH
oko 30 ng/mL, ogaocHo y pacniony 0 1o 100 ng/mL, nok ce
KOJI MaIfjeHaTa 000JIenux o] KapiuHoMa OeIeKH KOHICH-
tpauuja u 10 1000 ng/mL (Marrugo-Ramirez et al., 2018).

Paznor ToMe je Hee()eKTUBHO yKIIambame ocTaTaka OBUX he-
JHja U3 UpKyanyje GarormuTiMa Ko MaTOJIOMIKHX CTamka,
Kao IITO ce WHAue JieliaBa Koj 3/ipaBux ocoba (Soda et al.,
2022). ®pakuuja cfDNA koja je oTIymITeHa U3 TyMOPCKHX
henuja HasuBa ce mupkynuinyha rymopeka JIHK (enr. cir-
culating tumor DNA - c¢tDNA), a neuHucaHa je Ha OCHOBY
TaYKacTUX MYTallHja, METUIIAIN]€ U CEKBEHIIN TUIIMIHUX 32
henuje Tymopa. Moske OUTH jeJHONIaHYaHA WX JIBOJIAHYAHA
JHK, a my>xuHa Bapupa y 3aBUCHOCTH OJ] TIOpPEKJIa: 1a JInd
UX OTIIYILITajy anonToTHYHe uiau HekpoTuuHe henuje, CTC,
WIN TIaK TNOTHYY M3 EKCTPaLeNyJapHUX BE3UKYJA >KUBHX
henuja (Marrugo-Ramirez et al., 2018). Ilopen nomenyre
ctDNA, u3 y30paka Teune 6uorcuje Moryhe je aHaau3upaTu
u Jpyre mupkymunryhe TyMOpcke HYKJICHHCKE KHCEIHMHE:
nupkynuiyha tymopcka PHK, nyre nexomupajyhe PHK
(eurn. long noncoding RNA — IncRNA), mukpo PHK (enru.
microRNA — miRNA), u npyre (Marrugo-Ramirez et al.,
2018).

Hupkynumryha cno6oana PHK — (enrin. cell-free RNA
— c¢fRNA) je mame 3actymibeHa on cfDNA, anu moxe na
ce JIeTeKTyje y cepyMy maijenata. [lopen Hekoanpajyhux
PHK, jom jenan BaxaHn neo cfRNA je nupkynumryha Tymop-
cka PHK (enrun. circulating tumor RNA — ctRNA). CtRNA
Ou MorJIa 1a ce KOPHCTHU y KIMHUYKO] PAKCH 3 JICTEKIH]jy
onpeheHnX MyTaluja, aju BaxkHHUje HH(POpPMAIHje MOXKE
Jia TIPY’KH O peJaTHBHUM HHMBOMMA EKCIpecHje oapelheHnx
rera. MehyTum, NpUMEHIbUBOCT aHAJIU3E OBUX OHOMapKepa
y TEYHOj OMOIICHjU je OrpaHHUYeHa 300r HUCKE KOHLEHTpa-
1IHje, HeCTAOMITHOCTH U JIOIIE PEIPOAYIIUOMITHOCTH MEpPLHha
(Fernandez-Lazaro et al., 2020).

LncRNA u miRNA cy nBe Bpcte Hekoaupajyhux PHK,
npBe cy ayxuHe npeko 200 HykIeoTHa, a Ipyre cy kpahe
ox 200 mykneornna. Bbuxose ymore cy Be3aHe 3a HHTEPaK-
1]y ca NPOTEHHNUMA M HyKJICHHCKUM KHCEeIIMHAMA, IIITO yTH-
4e Ha TeHCKy ekcripecujy. LncRNA yuecTByje y perynanuju
o6pane napopmannone PHK (MPHK) u crabunHocTu ucre,
a IBbeHa MOTCHIIMjaTHA YJIoTa Kao OMoMapKepa y OHKOJIOTHjH
ce MoCJeqmhHUX ToiMHa UHTeH3uBHI]je ucnutyje. MiRNA je
jenHonaH4aHa, Hajuernhe ayra 18—25 Hykieotunaa, u ydecrt-
Byje y ekcripecuju ckopo 30 % nporeun-koanpajyhux rexa.
300r MpoOMEHe y EKCIPECHUjU MOTY HACTYNUTH Pa3IHIUTH
OMOJIOIIKHY IPOIIECH KA0 LITO CY TYMOPHI'€He3a WIIH Tporpe-
cuja 6onect. OTPKUBEHE CY HEKE O] TIOTCHIIUjaTHIX JHjar-
HOCTHYKMX IpuMeHa miRNA kao Ouomapkepa U3 KpBU KOju
MOT'Y Ja NIOMOTHY pa3JIMKOBambe MAaTOJOIIKUX OJ 3[PaBHX
cramwa (Marrugo-Ramirez et al., 2018).

HN3onaumja u gerexkuuja cfDNA

3a uzonauujy cfDNA nocroje paziuuuTy NPUCTYINH, &
OJITyKa O TOME KOjH je HajOOJbH 3aBHUCH O] JIaJbe MpUME-
He cfDNA, jep npeaHanuTuuka ¢aza MOXe J1a UMa BEJIUKU
YTHIIA] Ha KEJbEHY JICTeKIMjy 1 aHanu3y. Kama ropopumo o
nerekiuju cfDNA u mpoMeHa yHyTap e, JBa Cy MpUHIIU-
na kopumheHnx TexHuka: 3acHoBaHe Ha PCR (eHrui. poly-
merase chain reaction) meronu wiu NGS (eHri. next gener-
ation sequencing) TEXHOJOTHjaMa.

Bbpojue TexHonoruje pasBujeHe Cy Ha HPUHIUIY jel-
HocraBHe 1 jeprure PCR meromonoruje, a TeXHHUKA M-
rutanmHor PCR ce mokasaja kao KOpPHCHA 3a JCTEKIHUjY
MyTaija. Y3 momoh cucremMa MHUKPO(QIYHTHOT YHUMA U

Toguwine 66. o6poj 3 (2025) 67



JICTIep3uje KalM y30paka, HCTOBPEMEHO Ce BPIIM BHUIIEC-
Tpyka ammuudukanuja gparmenara JHK, a Hajno3HaTuju
cy BEAMing u ddPCR (enrn. droplet digital PCR) (Soda
et al., 2022). Naxo je BEAMing noka3ao Moh aerekuuje
jeaHor mytupanor ¢pparmenta npema 10000 HeMyTHpaHUX,
CMaTpa ce HEMPAKTHYHHUM 32 PyTHHCKY KIHHUUKY yIOTpeOy
(Li et al., 2006). 360r cBoje BUCOKE CIICIH(PUIHOCTH H CE-
JICKTHBHOCTH, OINTHMAIHOM TCXHOJOTHjOM 3a ICTEKIHjY
cnenn(UUHUX MyTaluja 3acHoBaHOj Ha PCR peakiujama
cmarpa ce ddPCR, yak u 3a pany nerekuujy Oonectu, Kajaa
je xonueHtpanuja cfDNA Beoma Hucka (Junca et al., 2020).

Ca npyre crpane, NGS TexHojoruje ciyxe 3a napa-
JIETIHY aHAJIN3y MIJIMOHA KPaTKUX CEKBEHIIN KOje ce Topeie
ca HeKoM mocrojehom, a MOTy | Jia ce ckiamnajy de novo,
0e3 ocnamarma Ha pepepeHTHH TeHOM. [10CTOju HEKOJIHMKO
METO/Ia KOje Ce KOPUCTE 3a aHAIN3UPABC CHEHMPHIHUX
CEKBEHIM: eHII. fagged-amplicon deep sequencing (TAm-
seq), safe-sequencing system (Safe-SeqS) u Cancer person-
alized profiling by deep sequencing (CAPPSeq), a jeana o
Hajuemthe kopumhenux je Ion-AmpliSeq (Soda et al., 2022).
[Mopex mOMEHYTHX TEXHUKA, KOPUCTE CE M APYTH IPUCTYIH
KOjU TI0Jpa3yMeBajy HETapreTOBAHO CEKBEHIMPAE IIEIIOT
reHoMa WM ersoma 3a Jgo0ujame uHbpopmaiuja o Opojy
CNA wuiu HecrielM(PUYHUX TAYKACTHX MYyTalHja, Y LUIbY
JIETEKIIMje TPOMEHA Koje Ce JIeIIaBajy y TOKY WM HAKOH Te-
panuje (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

Mertoae HETapreToBaHOT CEKBEHIMpama joIl MOTY Ja
ce OJJHOCE U Ha UCIUTUBAE NMPOoQUIa METUIALM]E CHEeLU-
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¢uuHor pernona wiu renor reaoma JJHK. Metoze kopucre
KOHBep3Hjy Oucyndurom u nosehame Metunanuje ctDNA,
HAKOH 4era cliejie aMIutudukanyje pparMeHara HEKOM OJf
TexHuka 3acHoBaHuM Ha PCR: PCR cnenuduuan 3a me-
Tunauujy (eHri. methylation specific PCR — MSP), kBaH-
TUTaTHBHU MynTuiuiekcHn PCR crenmduyan 3a meTHia-
uujy (eHru. quantitative multiplexed methylation-specific
PCR — QM-PCR) u momuduxosanun PCR — metunanuja Ha
kyraunama (eurn. methylation on beads — MOB) (Marru-
go-Ramirez et al., 2018).

EKCTPALEJYJAPHE BE3UKYJIE —
EI'3030MU

Er3o3omu ce neuHuIly Kao MaJie Be3UKyje 00aBujeHe
MeMOpaHOM Koje henuje oTmyIirajy Kao CpeicTBO KOMYHH-
Kalyje, OAHOCHO TPAHCIOPTa BAKHHUX HMPOTEHHA M HYKIIE-
nHCKUX KucenuHa (Marrugo-Ramirez et al., 2018). Ckopo
cBU TUNOBU henuja oTmymTajy erzo3omMe, Kao MOJBPCTY
eKTpaleNyJapHUX Be3HKyIa, y Banhenujcku mpoctop (Soda
et al., 2022), a tymopcke henuje y MHoro Behoj mepu. OBa-
KO HACTaJlM €r3030MU C€ MOTY JETEKTOBATH Y Pa3IUIUTUM
tenecHuMm TeyHoctuMa (Fernandez-Lazaro et al., 2020).
WNuBarnnanujom henujcke MemOpaHe J01a3u 710 CTBapama
NPUMapHAX CHIO030MAlHHUX BE3HKyld, y OKBHPY KOJUX
ce GopMupajy er3o3omu, a 3aTuM ce ocinodabajy y Banhe-
mujcku npocrop (Cnuka 2) (Marrugo-Ramirez et al., 2018;
Fernandez-Lazaro et al., 2020; Soda et al., 2022). [Ipeunuka
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Cunka 2. brorenesa 1 cacTaB eKCTpaleTyTapHUX BE3HKYyJIa.

a) [Ipukasana je cunresa EV koja 3anounme vHBarnHaIujom henjcke MeMOpaHe, Kao U TPAHCIIOPT KOjH je 3aBUCaH
WM He3aBHCaH OJ1 €H/I030MAIHOT copTHpajyher KoMIuiekca nmoTpeOHor 3a TpaHcopT (eHrd1. endosomal sorting complex
required for transport — ESCRT). Panu ennozomu npey3umajy caapikaj u3 nuroruiazme — PHK, JTHK u nporeunne. 3atum

ce MYJITUBE3UKYJIapHa TeJa ca CBOjUM Pa3sHOBPCHUM henujcKUM caapikajeM clajajy ca henaujckoM MeMOpaHOM y LIUIbY
ocnobahamwa EV. Onpelenu anturenu ce noaajy Ha EV y nporecy ocnodahama n3 henuje. 6) Ha miemu je npukazan

u cactaB EV. 3a npukazane Mapkepe Ha MOBPIIUHU WM Y YHYTPAIIHOCTH BE3UKYJIa C€ HCIHUTYje MPUMEHIBHBOCT Y
kapakTepu3anuju tymopa. (Moaudukoano npema Lone et al., 2022)
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cy ox 40 — 150 nm, a caapke IUTOCKETETHE, TPAHCMEM-
OpaHCKe 1 MPOTEHHE TOIIOTHOT LIOKA, JIUIH/C, CH3UME Kao
mto cy GAPDH, PGK1, ATP-a3a, u HyKkIenHCKe KACEIHHE:
uPHK, miRNA u JTHK.

Erzo3omu yuecTByjy y MHTpaLelyJIapHUM CUTHATHUM
MyTeBUMa, yTUuyhu Ha excrpecujy reHa u gpeHoTtun henuja
JI0 KOjUX MPHUCTHKY. [IpBa yiora erszosoma je OTKpHUBCHA
1996. ronune, a yTBpheHo je na cekperoBaHu of cTpaHe b
nuMdoIrTa, er3030MHU A0BO/JIC /IO CICIU(PHYHE aKTUBAIH]C
CD4+ T num¢ounTta (Raposo et al., 1996). Canpxaj erzo3o-
Ma 3aBUCH O henrja TKHUBa M3 KOJUX CY CEKPETOBAHH, IITO
3HAYM JIa YKOJIMKO UX CEKPeTyjy TyMopcke henuje, ykaszyjy
Ha crame u npupoay Tymopa (Fernandez-Lazaro et al.,
2020), 300r yera 61 MOIJIM UMATH yJIOTY Yy AUjarHOCTULU U
npahewy 6oect. OBa 001aCT je TPEHYTHO U3Y3€THO aKTy-
€JIHA M HOBA Ca3Hamha Ce CBAKOJHEBHO MOT'Y HahH y Hay4HO]
JATEPaTypH.

HN3osanuja EV

Tlocroju BuUIIE TEXHHMKA H30JAlMja EKCTparelyiap-
HHUX BE3HUKYyJIa KOje C€ 3aCHHBAjy Ha HUXOBUM (DU3MUKUM
KapaKTepUCTHKaMa, OJ KOJHX je YJITpPaleHTPUPYTHpame
Hajrlo3HaTHja U Hajuemihe kopuiiheHa, IOTOM YATpadui-
Tpanuja U xpomarorpadpcke meroxe (Lone et al., 2022).
Jpyre BpcTe MeToa Kopucte ojpeheHe nmyHoauHUTETHE
MHTEpaKIMje 3a U30JIAIH]y er3030Ma y OJHOCY Ha eKCIIpe-
CHOHE MapKepe Ha ’bUXOBUM IOBpIIMHAMA. [Ipumep metoze
cy ELISA TectoBH, a jeJlaH TakaB ecej ca MUKPOIUICTOM 3a
M30JIAIM]y U KBAaHTU(UKAIM]y €r3030Ma U3 YPHHA, IIa3Me
WA CepyMa, pa3BWIM Cy 3apoBHHU (Zarovni) W capaJHUIIN
(Zarovni et al., 2015). Ose metozne, nako nocra crnenuduy-

Teyna Guoncuja y
peanHom BpemeHy

NauujeHt

ctDNA

MenuTueaHu
aHanuTn

He U e(puKacHe, pellaTUBHO CY CKYIIE M TIOTPeOHA Cy HHXO0Ba
yHarpehemwa (Soda et al., 2022). [Ipumep pazBujeHe MeTO/IE
je ExoChip, xoju cy passuinu Kauap (Kanwar) u capaj-
HULIY, a y NUTalby je MUKPOQIIynaHU ypehaj npaBibeH Ha
nosuaumermicuiokcany (PDMS) ca aHTUTeTMMa NPOTUB
CD63 (Kanwar et al., 2014).

[Tocroju joIr HEKOJIMKO MPUCTYIA H30JIAIHje er3030Ma
3aCHOBAHMX Ha PA3NUYUTUM MNPUHIUNNAMA: Ten-puirpa-
MoHa XpomMatorpaduja — KomruieTn npousBohaua iZON
(https://www.izon.com/), u 101Bio (https://www.101bio.
com/); mnpermnutanuja: ExoQuick PLUS  (System
Biosciences, https://www.systembio.com/); yarpaduirpa-
nuja ExoMir™ (Bioo Scientific, http://www.biooscientific.
com) U APyrH. YIIPKOC CBOM BEJIMKOM IIOTCHIUjaly Y AUjar-
HOCTUIIM U Tipahemy pa3Boja MaJUTHUX OOJECTH, MpUME-
Ha EV y xinHWYKe CBpXe je orpaHmycHa 300r Temkoha y
e(pUKaCHOCTH M30JIalfje U JOOMjarby HEIOBOJBHO BHCOKHX
npuHoca Heomrehennx EV, HEONXoIHMX 3a JHjarHOCTHKY
(Lone et al., 2022).

INPUMEHA Y JTUJATHOCTHULHU U
HAYYHHUM UCTPAKUBAIbBUMA

Teuna OuoOINCHja je HAIlIa CBOjE MECTO Y KJIMHHYKO]
IPaKCH, aJH je U J]aJbe BUIIIE 3aCTyMJbCHA Y HAYYHHM HCTpa-
xuBamuma. Ha Criunm 3. cy npukasaHu Hajuenihy aHaJTUTH
KOjU ce UCIUTY]y U3 y30paka TeuHe OMOIICH]je, Kao U IBbHX0Ba
MpUMeHa, 0K he y JajbeM TeKCTy OMTH ONHCaHH pe3yliTa-
TH HajBOKHUjUX UCTPAKMBAKA O MPUMCHJBHMBOCTH YCTHPH
omnucaHa ouomapkepa y Oyayhoj KIMHAYKO] MPAKCH, Kao U
Beh ycrocTaBJbeHUM NIpUMEHaMa Y KIIMHHYKO] OHKOJIOTHjH.
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(Moaudukosano mpema Lone et al., 2022)
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CTC cy y OpojHUM CTyAMjamMa MOKa3aje CBOj MOTCH-
nujan aa ce Kopucre y npahemy OAroBopa Ha Teparujy u
MPOTHO3Y MPHU PaHoj aujarHo3u Oonectn. HakoH u3onanmje
Moryha je reHeTHYKa aHalli3a HYKJICHHCKUX KHCEIHHA YaK
U TojenHavHuX henuja, a Kao anaT 3a NPEAMKIIN]Yy MOTao
6u ce xopucTuTH U 6poj AerekroBanux hemuja (Soda et al.,
2022). MeTtosie U30JI0Bama, JACTCKIM]je U KBAaHTU(DHUKAIIN]C
ce crasiHo yHarnpelyjy na 6u ce oBu OMOMapKepu MOTJIH KO-
PHUCTHTH y KIMHUYKOM OKPY)KEHbY 3a HjarHOCTHKOBAKE U
npaheme pasnmuIuTHX Bpcta TymMopa. ctDNA n3 Teune Ou-
OTICHje € UCIUTYjC Y CBPXY JIMjarHOCTHKOBAa, TPOTHO3H-
parma ¥ aCHCTCHIIH]C MPH JICYCHbY KaHIepa, H TO Y PCATHOM
BpeMeHY, 300T MOryHOCTH T'€HOTHITH3AIIH]e KOJOM CE CTHYC
ciuka nenokynsor Tymopa (Fernandez-Lazaro et al., 2020).
300r CBOjHX CTPYKTYPHHUX KapaKTECPUCTHKA M 3aCTYIUbC-
HOCTH Pa3sHUX MapKepa, er3030MH Cy y CTy/JHjaMa MoKa3ain
MOTEHIIMjaN 32 IPUMEHY Y TUjarHOCTHIIU U mpahemy OJro-
Bopa Ha Tepanujy y Oynyhuoctu (Lone et al., 2022; Soda et
al., 2022).

Pana nerexnuja 6osectu

Pana nereknuja ManurHux Oojectu mosehaBa yc-
MEIIHOCT JieYema M Jaje O00oJbM HMCXOJ, jep Tepamuja y
paHMjUM CTaJMjyMHMa yMHOrome rmnoBehaBa miaHcy 3a
Jyropouny pemucujy. O HOMEHYTUX LUUPKyIuIIyhux 6uo-
Mapkepa, BpJIO 4eCTo ce JACTeKTyjy U aHanmu3upajy cfDNA,
ekcrpanenyiapHe Besukyse u Mmermwianuja JJHK (Nikanjam
et al., 2022).

CancerSEEK ecej je jemaH o mnpumepa YyCIHEIIHe
npumene aHanuse cfDNA, 0HOCHO JIeTEeKIINje TeHETHIKUX
Bapyjaldja Kao MOTEHIMjalHUX OHOMapkepa paHe Ooule-
ctu. OBaj ecej je 6uo kopuiheH 3a JICTEKIM]y HeMeTacTaT-
CKOI' paka jajHHKa, jeTpe, JKelyla, MaHKpeaca WM jelmba-
ka aHanu3oM cfDNA, CeH3UTHBHOCT je M3HOCHIA 07 69 10
98 %, a crnenuduunoct npexo 99 %. CancerSEEK wucro-
BPEMEHO UCIHTYje TeHETUYKE BapHjallije U 8 MPOTCUHCKUX
Mapkepa, Te Ha Taj HAYWH ACTEKTYje IPHUCYCTBO M JIOKALU]Y
Tymopa y panuM ctaaujymuma (Cohen i sar. 2018). Takohe
je nmokazaHo na crona ¢parmenranuje cfDNA moxe Outh
HH/INKATOP TIPUCYCTBA 0O0JIECTH Y KOMOUHAIIU]H ca APYTUM
MapKepuMa, IITO je JOKa3aHO y CTy/JHjaMa O KapLHHOMY
ryha (Cristiano et al., 2019; Mathios et al., 2021).

[Ito ce TUYe APYrUX UUPKYIUIIYRUX HYKISHHCKHUX
KHceNnnHa, pa3BujeH je miR-Test 3a CKpUHUHT 3HAYajHUX
mpkyumyhux miRNA u3 y3opaka TeuHe Ouorncuje koje
yKa3yjy Ha [M0CTOjame KapinHoMa 11yha Ko BHCOKO pH3HY-
HUX ocoba. JleTekuuja ce mokasajia 00JbOM HEro y Cliydajy
ynotpebe camo Huckonosuor CT (eHrin. computed tomogra-
phy) ckeHepa KOjH je MeTo/a u300pa 3a CKPHHUHT KapIHO-
Ma rutyha (Montani et al., 2015). JluzajHupanu Cy u TECTOBU
32 M30JI0BAFbE U NCITUTHBALE €r3030Ma KOJU CaIpIKe CIIeIH-
(duvHe Mapkepe, pajiu Jakiie yrnorpede oBux Ornomapkepa
y JeTekuuju kapuumHoma: ExoScreen mpenosHaje mapkepe
KaHIepa KoiopekTyma, ExoTest ciy»u 3a IeTeKIH]jy KajBe-
onmuna-1 1 CD63 kox menanoma, kao u ExoQuick® (System
Biosciences, https://www.systembio.com/) 3a wu30naIHUjy
miRNA, koje Ou ce KOPUCTHIM Kao MapKepHu KapIHHOMa
nankpeaca (Yoshioka et al., 2014; Jia et al., 2017; Junquei-
ra-Neto et al., 2019). [Topex Tora, Xunecrpoca (Hinestrosa)
W CapaJHULU Cy HCIHTHBAIN MapKepe U30J0BaHUX eKCTpa-

70 Xemujcku iipeineq

LeMyJTapHUX BE3UKyJa y HUJbY paHe JEeTeKIHje KapIHHOMa
NaHKpeaca, jajHAKa 1 OellrKe, a CTole JETEeKIUje 3a MPBU
CTaJMjyM M3HOCHJIE CY PecrleKTHBHO 95 %, 74 % u 44 %
(Hinestrosa et al., 2022).

Jny (Liu) m capagHumy Cy JONIUIH 0 3aKJbydka 1a
jé 3a uMipaHo ucnutuBame Mertwianuje cfDNA y ciryuajy
Y3HAIIPETOBATIOT KOJIOPEKTATHOT KapIuHOMa, HecuTHohe-
JIMjCKOT KapuuHoMma 1tyha, MenaHoMa U KapluHoMa JIojKe,
TagyHOCT pe3ynTara 3abenexena y 83,8 %, cnemuduanoct
je ouna 100 %, a'y 78,9 % cnyuajeBa je onpelen tun Ooue-
ctu (Liu et al., 2018). 3nayaj y qeTeKIUjH KaplHHOMA UMa
n nosehana MeTHIalHMja y TyMOpP-CYHPECOPCKHM T'CHHMA.
Jenan on mpuMepa o00pEHUX TECTOBA 3a PaHy JCTCKIIHU]Y
KaplUHOMA je CKPUHUHT TECT 3a KOJOPEKTATHU KapIIMHOM,
pu 4eMy ce JCTeKTyje aOHOpMalaHa CTOMa METHIIAIHje
SEPTINY rena u3 xpeu (Lamb & Dhillon, 2017). Takobe je
pa3BHjeH JAMjarHOCTUYKH MapKep CreuuIHe METHIIAIH]C
y XeIaToLelIyIapHOM KapIHHOMY, a ITaHel je Moka3ao Behy
OCETJBHUBOCT U CIICHUPHUIHOCT 0J1 Mapkepa ajida (heTonpo-
tenHa (Xu et al., 2017).

JAmujarno3za u nmporuo3a 6oJiecTu

IIpeny3Ha JMjarHo3a OOJECTH MOCIEIMYHO JIOBO-
I¥ 70 TpEMEHe OOoJber IUIaHa JIederma, Kao U IPOIeHEe
y3HAIPEI0BAIOCTH U PU3HMKA OHOBHOT I0jaBJ/bUBamba 00-
JIECTH KOjU Ie(DUHHUIITY aJICKBATHY MPOTHO3Y.

Anamuzom ykynHe cfDNA Tpara ce 3a ctDNA
Koja MOXxe JaaTh HH(OpMalMje KOPHUCHE 3a MNpCHU3HH]je
[0CTaBJbakE IUjarHoze 0oJjecTH. [ eHeTHYKH M eruUreHe-
tuuku npopuwt ctDNA u3 KpBu 3HauYajHO ce TOAyAapa ca
OHHMM M3 TKHBA U3 KOjer MoTHYe, Ia je Moryhie KopucTuTu
TEYHY OWOINCH]y Kao aJITCPHATHBHO TUjarHOCTHYKO CpPE/-
CTBO KaJla HUje A0CTYIaH y30pak TKUBHe Ouoncuje (Martins
et al., 2021). 'enoTunuzaiuja Ouomapkepa O6u ce takohe,
MOIJIa KOPUCTHTH 3a JMjarHOCTHKY, 0 4Yera Ou ce JONUIo
Ha OCHOBY pe3yJiTara aHalu3a U HCIHUTUBAmka MPOTEHHA U
HYKJICMHCKUX KuceinHa u3 EV. BpojHu npuMepn cy oTKpH-
BEHH aHAJIM3UPAmkEM U UCIUTUBAKEM NPOTEHHA U HyKIIe-
nHCKUX kucenuHa u3 EV. Tako nosehana ekcripecuja rim-
nukaHa-1, 3ajeqHo ca myranujom y reny KRAS Ou mornia
MMaTy yJIory y AujarHoCTHULM Tymopa naHkpeca (Melo et
al., 2022), nox npucyctBo EV GoraTux MUrparyoHUM WH-
XHUOUTOPHUM (HaKTOPOM MOTEHIMjaJTHO YKa3yje Ha MeTacTa-
3e Ha jetpu (Costa-Silva et al., 2015). I[Togjennako ce mory
ucnutuBaTi U ozppeheHe miRNA: mosehana excnpecuja
miR-1246, miR-4644, miR-3976 u miR-4306 y EV no6pu
cy OMOMapkepH 3a IHMjarHOCTHKY KapIHHOMa IIaHKpeaca
(Madhavan et al., 2015), a miR-23b-3p, miR-10b-5p 1 miR-
21-5p 6u MCcTO TaKko MOTJIM OMTH 3HaYajHU OMOMapKepH 3a
HecutHOhenujcku KapiuHoM tuiyha (eHrn. non-small cell
lung cancer — NSCLC) (Q. Liu et al., 2017).

Wuaue, cmarpa ce na HuBo CtDNA HuUje 10BOJbaH
nporuoctuuku Mapkep. Ca npyre crpane, 6poj CTC npe He-
0a/ljyBaHTHE TEpaIlije WK y BpeMe XUPYPIIKOT 3aXBaTa JiH-
PEKTHO KOpEIHIIE ca MPOrHO30M O0JIeCTH, MTO MOTBphyje
na CTC ocnukaBajy KamanudTeT Tymopa ja ce imupu. Ha
IIpuMep, y CTyAujaMa 0 KapLIHOMY JI0jKe je II0Ka3aHo Jia ce
onpehuBamem 6poja CTC Moxke npeno3HaTH rpyna mnaiuje-
HaTa KOja MMa BHUCOK PU3HK Ja Johe 10 pernarca OOIECTH.
Osge u Jpyre OpojHE CTyIHje Cy JoKa3ale U Ja ¢y MPOrHOC-



trnuku noternrjan CTC u oAroBop Ha Teparujy He3aBUCHH,
onHocHO Jia ogBojeHe CTC He Mopajy /1a pearyjy HCTo Kao
u henuje nmpumapHor tymopa. Jla 6u ce GoJbe MmporeHMIA
MOY31aHOCT OBUX MapKepa 3a MPOrHO3HPAE-E HEOIIXOIHE CY
nmonathe crynuje (Alix-Panabiéres & Pantel, 2021).

JeTexknuja pesaamnca 60JiecTu

Canammba npakca npahema penarca 0OJIECTH HAKOH
oliepariyje ociama ce Ha KIMHWYKE M MaTOJIOKe (akTope.
C 003upoM Ha TO Jia HE TIOCTOjH MOYy3/1aHa METO/Ia 3a ICTCK-
IUjy MUHUMaiHe pesunyanne oonectn (MPJl) u penarca,
TpPEeHyTHA MpenopykKa je Aa BehrHa maiyjeHata npuMa HeKu
BUJI aJjjyBaHTHE Tepanuje, o1 Koje he penaTuBHO Maiu 6poj
narujeHara uMati OeHeur. Pa3Boj HOBUX OMoMapkepa 3a
nerexuujy MPJ] mocne XupypIuke HHTSPBEHI]E WITH PaJIi-
oTeparije 3Ha4ajHO OW ONPHHEO WACHTH(UKAIUjU rpyra
narujeHaTa ca BehuM 1 MamUM PU3UKOM O] ITOjaBe pernar-
ca, rie Ou ce Tpyma MandjeHara ca MOBUIICHUM PH3UKOM
HOJIBPIJIA JAJ/beM TEPANMjCKOM TPETMAHy MM YUECTAIUjHUM
KOHTpOJIaMa, JIOK OU TMAaIjeHTH ca MaJIUM PHU3UKOM 3a pe-
J1arc OWIU MOTEHLUjaIHo owTe)eHn HenoTPeOHOT TpeTMa-
Ha, y3 aJIeKBaTHO KIMHUYKO npaheme (Beaver et al., 2014).

OoOehaBa uumeHuIa Aa cy oapeheHa ucnuTHBama I0-
kazana ga 6u CTC u ctDNA mornu OuTu KopHIIheHH 3a
JICTEKIMjy peJianca Hpe IMojaBe KIMHUYKAX CHMITOMA M
MOTBpAE IOOWjeHe T3B. MMHLMHI METOJaMa MEIWIMHCKE
JIUjarHOCTHKe. Y BHIIE CTY/Mja MOKA3aHO je Ja JACTeKIHja
cfDNA HakoH paauoTepanuje WA XUPYPIIKOT yKIIambama
TyMOpa MOXKe 11 YKa)Ke Ha MHKPOMETACTa3¢e ¥ BHCOK PH3HK
0J1 penarica, mTo OM MOMOIJIO Y 0JIa0Upy TalujeHara Ko
KOjUX OM OMJIO MOXKEJbHO YBECTH U aJijyBaHTHY TEpamujy
(Marrugo-Ramirez et al., 2018).

Jenna cryauja je nokasana ga nojasa CTC 2 o 5 roau-
Ha HAKOH NPUMama Tepariije 3a KapluHOM JI0jKEe KOPEIIUIIIe
ca BUCOKHMM PHU3UKOM peranca 6onectu. OcuM Tora, BHIIEC-
TPYKO MEPHOIMYHO aHAIM3UPAE y30paka, NMpH 4eMy ce
Mopeiu KOJMYMHA OBOT Mapkepa, Takohe Ou Moria ykasatu
Ha arpecuBHOCT TyMOpa, OJHOCHO TPHCYCTBO MHUHHMAITHE
pesunyanne 6onectu (Chaudhuri et al., 2017; Haselmann et
al., 2018).

UcrpakuBama cy nokasana aa ce 1 uPHK moxe ncnu-
THUBATH y CBpXE JICTEKIUje pe3uayaiiHe 00JEeCTH, OJHOCHO
na HuBou oxpehene nPHK ykasyjy Ha pe3umyanHu Tymop
Koj TuiyhHuX HeypoeHIokpuHuX Tymopa (Malczewska et
al., 2019), ongnocHo miRNA y y3opuuma obomnenux oj xe-
natorenyiapHor kapuuHoma (Okajima et al., 2016) u kap-
nuHoma rutyha (Sestini et al., 2015).

TTomenyTH mojaiy yka3yjy Ha TO Jia je TeuHa OHoICcHja
KopucHa y mpaliery pesnayanHe OOJICCTH, a Pa3IHYUTHM
aHanmu3amMa [UpKyIuinyhux OuomMapkepa Kao JOJaTHUX
cpexncTasa y3 noctojehe TexHuke 3a npaheme Tymopa Io-
BehaBa ce I1aHca 3a paHy JCTeKIU]y perarca.

N300p nun/bane Tepanuje U AeTeKIUja
MeXaHH3aMa pe3ucTeHnuje

Teuna OuorncHja MMa BEIUKY MPEIHOCT 300T jeIHOC-
taBHOCTH 4euther u npenusHujer npahemwa pazHux jnorahaja
KOjU ce JIellaBajy y TOKYy Tepamnuje. Y HapeIHOM TEKCTY
6uhe onmcana BaxkHa oTkpuha, kao u Beh ycmocraBibeHe

KIMHUYKE MPaKce aHadu3e TeuHe OHOIICHje y CBPXY OJUTY-
4yuBamba 0 U300py Tepamnuje, npeasuhamy uiau npahewy on-
roBOpa Ha Y, Kao ¥ JICTEKIIMje MEXaHH3aMa PE3UCTCHIIH]e
KOjH Ce T10jaBJbyjy.

Usb60p wiepaiiuje

Hako je akTyenmHa KIMHUYKA IPUMeHa Opojama U aHa-
mu3e CTC orpannyeHa, MOTEHIMjaj 32 BbUXOBY IPUMEHY je
BEJIMKK 300r MHOILITBA WH(pOPMAIHja KOje MPYXkKajy U pas-
JIMYUTOT TTOpeKJIa, ogHocHo cyononynarnuja CTC. lokazaHa
je kmmHnYKa ynorpebssusoct 6poja CTC kao momaTka Koju
nomaxke y uzdopy usmely xemMuoTepamnuje 1 XopMOHCKe Te-
pammje y ciydajy MeTacTaTCKOT KapIUHOMa JI0jKe MO3UTH-
BHOT Ha XopMmoHcku peuentop (HR, enrn. hormone recep-
tor) n neratuBHOT HAa HER?2 (enrmn. receptor tyrosine-protein
kinase erbB-2) (Bidard et al., 2021). JlonatHo, K01 Kapiy-
HOMa MpOCTaTe, MAIMjeHTH KOJ KOjUX C€ JCTEKTyje pe3-
HCTEHIMja HA XOPMOHCKY Teparujy, oaHoco (GopmMupa 13B.
TYMOp TIPOCTaTe PE3UCTEHTAaH Ha KacTpalujy, yBoJe ce Je-
KOBH HOBE I'eHepallyje, uije Cy MeTe aHIPOreHHU PELeITOPH.
Mehyrum, Mmoxe sohu 10 pe3UCTEHIMje U HAa OBE JICKOBE,
mTO ce MOXe aerektoBaTH oxapehuBawmem ARV7 craj-
cOBaHe BapHjaHTE€ HMMYHOLMTOXEMH]CKHM ojpehuBamemM
excrpecuje y nykneycy CTC henuja (Scher et al., 2017).
IIpomene y ARV7 yka3yjy Ha MOTCHIMjAIHY PE3UCTCHIIU]Y
Ha OJIOKaTOpe aHJPOreHHX PELENTOpa CH3aTyTaMUIa N
abuparepoHa, OJJHOCHO YCTaHOBJBEHO je Jia je 00JbU O/ro-
BOp Ha Tepanujy IUTOCTaTUKOM TakcaHoM (Antonarakis et
al., 2015). ¥V cnyuajy kapunHoMa mankpeaca, ananuza CTC
0K Morna CIyXXHTH HPWIMKOM H300pa MauujeHata Koju
Ou npuManu nubany aHtu-PSMA (eHri. prostate-specific
membrane antigen) Tepanujy, onHocHO npaheme oarosopa
Ha y. PSMA je jenan je ox Mapkepa KaHIlepa IpocTare
300 HEroBe BHCOKE EKCIIpPECHje y MalUrHUM henujama,
Mehytum, cMmatpa ce na oapehenu Opoj meractarckux he-
JIMja KaplIMHOMa HE eKCIPUMHpa OBaj Mapkep, 300r yera
noiasu 1o pesucreniuje (Nikanjam et al., 2022).

Heitiexyuja mexanuzama pe3ucitieHyuje Ha wepanujy

Jenna on Haj3HAYajHUjUX MPUMEHA TeuHE OHOICH]jE je
y npahemy nporpecuje 00JIECTH U OATOBOpa Ha Teparujy.
PenoBHOM aHanu3oM u npalicieM y peaHoM BpeMeHy, pa3-
jallmkaBajy ce MeXaHH3MU CTBaparba Pe3NCTEHIIN]e, a aHaIII-
30M ctDNA ce oTkpuBajy MyTauuje y reHuMa KOju OBOJE
JI0 pe3ucTeHIyje Ha Tepanujy (Soda et al., 2022). Myraruje
y ESRI reny yxasyjy Ha pesucteHuujy ER (enri. estrogen
receptor) TO3UTUBHOT KapIWHOMAa JIOjKE Ha EHIOKPUHY
Tepanujy. OTKpUBamkEM PE3UCTEHIMjE Ha BPEME MOXE Ce
Oprke TOHETH OJIJTyKa O OJIArOBPEMEHO] IPOMEHH Teparnuje u
CIIpeyaBamy IHPEHha TyMopa. Ha npumep, naiujeHty Moxe
outu mpenucaHa tepanuja uHxuOuTopuma CDK4/6, unja
pe3uCTeHIMja ce ICTeKTyje mojaBoM myTanuja y PI3K reny
(O’Leary et al., 2018). daspe, npucyctBo myraiuja KRAS
Ce UCTpaXxKyje KOJ TalujeHara 000JIeInX 0J1 KOJOPEKTAIHOT
KapIMHOMA, IITO je y3pok pe3ucteniuje Ha EGFR unxu6u-
tope (Bettegowda et al., 2014). Jow jenan npumep je ae-
TekIja MyTtanuja y reny EGFR, xoje yka3yjy Ha pe3uCTeH-
[1jy Ha TEpaIujy TUPO3UH-KMHA3HUM HHXMOMTOpHUMA KO
narujeHata obonenux o NSCLC. JleTekToBaHe Cy U peTKe
myTauyje y ROS! unu tpanciokauuje y ALK reHnma, Koje
Takoh)e omoryhaBajy yBohjeme MepCOHAIN30BAHE TEpPaIluje
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koj obonenux o te Oonectu (Berger et al., 2018). Jlasbe,
pesucreHnuja Ha Tpactysymad kox HER2 mnosutuBHOr
METacTaTCKOI KaHIepa JKeNlylla, JETEKTyje ce Ha OCHOBY
npomena y ERBB2 reny (Wang et al., 2019). KBanTuratus-
Ha aHanu3a Mytanuje BRAF"" y mna3mu, KOPUCTH ce Kao
cpencTBO 3a npaheme Toka Teparnuje, MPEIUKIHjy OIroBO-
pa v JICTEKIHjy PEe3UCTEHIINjE, MPUIMKOM JIeUCHa Malluje-
Hata obonenux oj Menranoma BRAF/MEK unxuburopuma
(Ascierto et al., 2013; Santiago-Walker et al., 2016).

IIpaheme u npenxsuhame oarosopa Ha
Tepanujy

TTo3Haro je ma ce y TOKy Teparuje OJBHja CBONYIIH]ja
TyMOpa, a YIpaBo je TeuHa OHoIcHja ajnaT KojuM Ou ce Imo-
TEHIMjaJIHO TpaTHJIC MPOMEHE YCIea Teparuje, WK Yak
npezaBubhano Ha Koju HauMH he nalujeHT 0AroOBOPUTHU Ha Y.

VY uwpy NpeauKIuje OAroBopa Ha XOPMOHCKY Tepa-
nujy Koj manujeHarta ca ER TO3SHTHBHMM METacTaTCKHM
kapuuHoMoM Jnojke, [Taonern (Paoletti) w capagHuiiu cy
passwin Bumenapamerapcku CTC-Endocrine Therapy In-
dex (CTC-ETI) xoju xopuctu CellSearch® cucrem, a mopen
Opojama KOpUCTH M JAeTeKuujy uyetupu Mapkepa Ha CTC:
ER, BCL2, HER2 u Ki-67 (Paoletti et al., 2015). Ananuzom
HojiaTaka OBMM aJlaTOM JI0JIa3H C€ J0 3aKJbydaka KOjH I10-
kazyjy nocrojatbe ER-nHeratuBaux CTC y umpkynamuju,
HopeJ IujarHocTH(HUKOBaHOr HpuMapHor ER-mo3uTHBHOT
KapIMHOMA JI0jKe, YUME CE CMaTpa Jia je TO MeXaHn3aM Me-
TacTasupama, OJJHOCHO Pa3Jior HEYCIICITHOCTH XOPMOHCKE
tepanuje (Babayan et al., 2013). ¥V Toky cy ucnuTHBama
KIMHAYKE yIOTPEOJEUBOCTH OBOT ajlaTa.

VY cayuajy anamuze miRNA kon oapehuBama edukac-
HOCTH Teparuje, CMambeHa ekcripecrja miR-125b-5p ce mo-
Be3yje ca 00JbUM 0JroBOpoM Ha umyHotepanujy (Peng et
al., 2020), nok ce kox NSCLC nosehan Huo miR-146a-5p
nmosesyje ca 00Jb0M OceTJpUBOIINY TyMOpa Ha XeMHOTEpa-
mjy (Yuwen et al., 2017), a noehana excnpecuja miR-211-
Sp ko1 MellaHOMa ce moBe3yje ca pesucreHnrjom Ha BRAF
UHXUOUTOpE KopuIINeHe y Jleueby METacTaTCKOT MEJaHo-
Ma (Lunavat et al., 2017).

HmyHOTepanujcku OpUCTynu ce 0a3upajy Ha aKkTHBa-
[MjH UMYHCKOT CHCTeMa, [IHJbarbeM HHXHOUTOpa KOHTPOJI-
HUX Ta4aka (eHra. Immune checkpoint inhibitors - 1CI).
CtDNA u CTC cy ucnuTHBaHe Kao cpeacTBo npahema oj-
roBOpa Ha OBY BPCTY Teparuje. Hexe ox cTymuja cy crpose-
i PuhyTu (Ricciuti) v capaHUIU, UCTIUTHBAHEM TIPOMEHE
HuBoa ctDNA xon obonenux ox NSCLC, y nokymiajy na
MpeBH/IC OJIrOBOP Ha Tepanujy. Mepenu cy HuBou ctDNA
Ha [IOYCTKY U Ha KOHTPOJIOM IIperiiey, KO/ alujeHaTa Koju
Cy mpuMalid meMOposiu3yMad ca wik 0e3 XeMHOTeparnmuje
OasupaHe Ha IUIATHHH/TIEMETpeKceqy. Pesynratu crynuja
Cy mokasanu ja je naj HuBoa ctDNA yka3uBao Ha MHOTO
00JbHM OJITOBOP Ha TEpaIujy, TyXkKH epro 0e3 nporpecuje u
JTy’Ke MPEKHUBIbABAHE, HACYTPOT MAIMjSHTHMa KO/ KOJUX je
3a0enexeH nopact oBor buomapkepa (Ricciuti et al., 2021).
CnuuHH pe3ysTaTh Cy JOOWjEHH HCIHTHBAHKEM BE3C M3-
Mmely HuBoa ctDNA 1 0AroBopoM Ha Tepanujy aHTUTEIuMa
npotuB PD-1 (enrn. programmed cell death protein 1), xon
narujeHaTa odoIenux oj Meracrarckor Menanoma (Lee et
al., 2018). Takohe, 3anr (Zang) u capaauuim cy oapehusa-
JM (PpEKBEHIIM]y BapujaHTe ajiesa KoJ MalyjeHaTa, npe u 'y
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TOKY Teparnuje aypBaiymaboMm ca uiu 6e3 Tpemenrmymada.
Buim HUBO je KOpPEIncao ca JIOIIN]UM OIIOPaBKOM U HHKOM
CTOIOM ITPEKHMBJbABAHA, JIOK j€ Majl HCTUX HAKOH Teparuje
yKka3uBao Ha cynpotHo (Zhang et al., 2020). OBe u joum
HEKE CTYJIHje TOBOPE O KOPUCHOCTH JMHAMHYKOT rpahema
cfDNA/ctDNA na ce mpeaBuau OArOBOp Ha Tepanujy y3
JIMjarHOCTHYKE UMUIIMHT METOJIE.

Oppehenum ananuzama cfDNA takohe 6u 6uino moryhe
MPEBUICTH OJroBOp Ha mMyHOTepanujy. NGS meromama
cy mepene TMB (eurin. tumor mutational burden) u3 y30-
paka TkuBa Tymopa u MSI-H (enrn. microsatellite instabil-
ity high), a To je BpuieHO u ucnuthBameM ctDNA u3 kpBu
(Nikanjam et al., 2022). l'annepa (Gandera) n capagHunu
cy ycraHoBuiu aa ce TMB nokiana y TkuBuma u ctDNA
u3 kpBu Ko obosenux ox NSCLC, kao u /1a cy aHAJTU30M
ctDNA Moriu 1a ycTaHOBE KOjU IalujeHTH 01 OWIu noro-
HU 3a npuMame PD-L1 (enr. programmed death-ligand 1)
aHTuTena (are3onnszymada) kao cekyHuapae repanuje (Gan-
dara et al., 2018).

YIHOTPEBA TEYHE BUOIICHUJE ¥
OHKOJIOIIKOJ ITPAKCH Y CPBUIHN

VY mpeTxoJHOM TEKCTYy OIKMCaHe Cy HeKe OJ HajBa-
KHUJUX KIMHUYKUX NMPUMEHA M pe3yjiTtaTta HCTPaKHBarba
y Be3u ynorpebe TeuHe OMOICHje Y OHKOIOIIKO] JHjarHo-
CTHIIM U HAy4YHUM HCNUTHBamuMa y cBery. Y CpOuju, Ha
Wuctutyty 3a onkonorujy u paguonorujy Cpouje (MOPC),
Ha oJeJbeby 32 ExcriepuMeHTallHy OHKOJIOTHjY, TeuHa Ou-
orcuja je Takole Hallia MPUMEHY y MOJICKYJIAPHO] AUjarHo-
CTHIM U HAYYHUM UCTPKUBABUMA.

VY cBpXy MoJseKyJiapHOT Tpoduincama TyMopa Haj-
yemhe ce KOPUCTH y30pak TKUBHE Ouomcuje. Y LUbY
MEPCOHAIM30BAHOT Jieuewa naiujenarta, oa 2008. roauHe
UCHUTYjy ce MyTauuje y RAS reHuMa y MeTacTaTCKOM Kap-
LHUHOMY Je0esIor 1peBa, Kao W Hajuelhe MyTaluje y TeHy
EGFR xox manujeHata o0onenux oJ kapuuHoma ruryha u
MyTaiuje y BRAF reHy y MetacTatckoM MenaHomy. Takohe,
13 y30paka KpBU Cy aHAIM3HPAHW MOJUMOP(U3MU HEKHX
reHa Koju KoJupajy oapehene ensume, mro je kopuurheHo
3a TPEAUKIHNjYy TOKCHYHOCTH oJpelheHnX JIeKoBa: eH3MMa
CYP2D6 3a npenoctpoxHOCT yBohewy TaMokcudeHa y Te-
paryjy NpoTHB KapLUUHOMA JIOjKe, OJJHOCHO JAUXHUIPOIHUPHU-
JIUH-JICXHUIPOTeHAa3e Mpe Teparnuje 5S-Gpayopoypaiuiom, Kao
1 METHJICHTETPAaXUAPO(oIaT peayKTase y JICUeHhy METOTpe-
kcatoM (Cavic et al., 2016).

Teuna Guorncuja je npsu myT yBeneHa 2016. roguse 3a
JeTeKinjy myTtanuja y reny EGFR U3 KpBH KOJI NaljeHaTa
obonenux ox kapuunoma rryha (Cavic et al., 2021). Takobe,
Ha MOPC ce xopuctu n mieypanau uznus ([1N1) xao y3opak
TeuHe Ouoncuje. IIM npencraBba KOMIUIMKALM]Y KOJ Ia-
LyjeHara ca KapiuHoMoM Iutyha u jaBiea ce xox 7 1o 23 %
nanujeHara (Froudarakis, 2012). OOu4HO ce myHKTHpa paan
YKJIamama CUMITOMa OTeKAHOT Jucama. Y Behem Opojy
Hay4HUX HCTpakKuBama je nokas3ano na je 1M Oorar uzsop
HUPKYJIUIIYRHX HYKIEMHCKHX KHUCENIMHA, 1a je 300T Tora u
TEHETHYKO TECTHUpPAEmE Ha IPHCYCTBO pe3ucteHTHe EGFR
T790M myrammje u3 cfDNA nopexiiom u3 11 nanujenara
YBEJIEHO Kao PYTHHCKO TecTupame camo Ha MOPC. IToka-
3aHO je na aHanuse u3 [1M nmajy roToBO MOJje/HaKy, a y
HEKHM CIIy4ajeBUMa U 0O0JbY CEH3HTHBHOCT JICTCKLHjE TE



MyTaIlfje Y OJHOCY Ha TECTHpame U3 y3opaka kpsu (Tabemna
1) (Vukovic et al., 2023). On 2018. ronune ce na MOPC
u3 TeyHe Ouorcuje (y3opaka kpBu) Bpuid NGS reHeTH4Ko
TECTHPahe Ha IPHUCYCTBO HACIICAHOT HEMOJIHUIIO3HOT KOJIO-
PEKTaJIHOT KapIuHOMa, TO3HATHjer Kao JIMHYOB CHHIPOM,
KOJI 0co0a 000JIENUX 0] KOJOPSKTATHOT KapIiMHOMa HIIN
KapIMHOMa CHJIOMCTPUjyMa Y PaHOM XHBOTHOM J100y u/
w1 oco0a ca 60raToM HOPOJIUYHOM UCTOPUjOM KapLIMHOMA
u3 JIundoBor cunapoma (Cavic et al., 2024).

Ta6ena 1. [lerexkuuja EGFR T790M myranuje y ymape-
HUM Y30pIMMa TeuHe OWOIICHje MarpjeHaTa Koja KOouX je
YCTaHOBJbCHA KIMHHMYKA pe3ucteHimja Ha EGFR Ttupo-
3UH-KWHa3He nHXuOUTOpe (KpB U ruieypainu u3nus). (I1pe-
y3eto u3 Vukovic et al., 2023, moaudukoBaHo).

Kps [Ineypannu usnus
EGFR T790M EGFR T790M
MO3UTHBHHA HeraTuBHHU
EGFR T790M 4 0
MIO3UTHBHH
EGFR T790M 6 10
HETaTUBHU

3Ha4aj 31paBCTBEHO-eKOHOMCKHMX aHAJIN3a

Mako mocToju MOTEHIH]jall IPUMEHE U IPYTUX JUjarHo-
CTHUYKHUX TECTOBA M3 TCYHE OHMOICH]e, MPOLEC YKIbYyUHBaba
HOBE TEXHOJIOTHje WK TE€panuje y CBAKOJHEBHY KIMHUUKY
HpaKcy je 4ecTo Ayr U KOMIUIMKOBaH. V3a cBake MHTErpa-
I[Hje HOBE BPCTE Teparuje UK TEXHOIOTH]E, & HAKOH FheHOT
MyIITakba Ha TPXKUIITE, CTOje CKOHOMCKH M (pMHAHCHjCKU
acrmiekTd Koju omoryhamajy mpaBiame HEHE KOPHUCHOC-
TH, TOOUTH APYIITBA M OJPKUBOCTU Y KIMHHYKOM OKPY-
JKey. 300r OrpaHMYCHOCTH CpejicTaBa 3a (DUHAHCHPAHE
MHOBAaTHBHUX TEXHOJIOTHja WIIM Teparyja y 3APaBCTBCHOM
cUCTEMY, TIOCTOje MeTojie MmoMohy KOjuX ce H3BOje Mpo-
[ICHE BPEJHOCTH, OAHOCHO KIMHHYKE e(hHMKACHOCTH U HUC-
IUTATHBOCTH JIATUX TEXHOJIOTHja Y NUJbY O7abupa OHE Koja
he 6utu Qunancupana. 3a cBaKy T3B. IIPOLICHY 3/PABCTBE-
HE TEXHOJIOTHje — TepaIujy, AMjarHOCTUYKY MPOLEIypY U
CJINYHO, HOTPEOHO je MPUKYIUTH HH(OpMaLHje U3 aJeKBaT-
HO JIM3ajHUPAHUX M CIIPOBEACHUX CTY/Hja KOje Cy Yy BE3u
ca TUM TexHosorujama. Hakon Tora, norpeOHa je aiekBaTHa
aHanu3a NpuKymbeHnx uHdopmaimja (enrn. Health Tech-
nology Assessment - HTA), a 3aTUM U HBUXOBO CTaBJbaHE
Yy HAlIMOHAJIHU KOHTEKCT, Jia OU ce JoOHIIe IITO peaHuje,
TayHUje W TPAHCHAPCHTHHjE IMPOLECHE MPUMCHJBHBOCTH Y
cBakoj 3eMJpH. CTpyumall KOjH y4YeCTBYjy Yy IpolicHaMa
3/IpaBCTBEHHX TEXHOJIOTHja, HA OCHOBY TOTa CaBETYjy JO-
HOCHOIIE OJUTyKa Jla HOBE TEXHOJOTHje YUYHHE NOCTYITHUM
mro Behem Opojy nauujeHara, y3 HajMamwy IITETY 10 JIpyre
npolece U HallHOHAIHE MMOTpede y 3IPaBCTBEHOM CHCTEMY.
Jlp>xaBe Koje MMajy JP)KaBHO 3[PABCTBCHO OCHIYpaHE OC-
Jaajy ce Ha Jp)KaBHE OpraHe KOju TpaBe OBE 3/IPaBCTBE-
HO-EKOHOMCKE ITPOLICHE HAa OCHOBY KOjHX C€ Jiaje IPernopyka
0 TOME KOje MHTEPBEHIIMjE MOTY Jia Oy/y YCBOjEHE y Hape/-
HoM nepuony (Pearson & Rawlins, 2005; Grusenmeyer &
Wong, 2007). BaxxHo je HAIIOMEHYTH J1a ITOCTOj€ pa3IndH-
TH TIPUCTYIIH NPOLICHAMA 37PABCTBCHUX TEXHOJIOTHja, KOjH

Pa3IUUUTO Je(UHUILY BPETHOCT M JIa Ce TMPOILeHe BpIIe, a
OJUTYKE JIOHOCE, Y 3aBHCHOCTH OJI OIIPeJIe/bera 3APAaBCTBE-
HOT CHCTEeMa JIpKaBe WIIM HEKOT JPYToT JOHOCHOLA OJUTyKe
(https://www.janssenwithme.rs/It-sr-sp/advocacy-center/
vazne-informacije/zdravstvena-ekonomija/pristupi-proceni-
zdravstvenih-tehnologija-hta). ¥ CpOuju, 3a yBoheme HOBe
3[IPAaBCTBEHE TEXHOJOTH]€, 3IpaBCTBEHA YCTAHOBA HIIM TIPO-
u3Bohau ymyhyjy 3axTeB y3 KOjU c€ TMpHIIaXKe JOKYMEHTa-
1{ja, aIMUHUCTPATHBHA M 3/IPABCTBEHO-CKOHOMCKA, KOjY
n3Mmel)y OCTajor YnHe MOMEHYTH MOAAIH O JETOTBOPHOCTH
13 KIIMHUYKUX CTYIHja 1 eKOHOMCKa aHAII3a IPUMEHE HOBE
TexHojoruje. IIporeHy 3ApaBCTBCHE TEXHOJIOTH)E U 1aBAE
MHUIUBEHA O MPOLEHH BPLIM 3aBOJ 3a jaBHO 3/paBJbe, a
MHHHCTAp 3/]paBjba Ha OCHOBY IIPOLICHE OIyuyje 1a Ju hie
3axXTeB 3a yBOheHmE HOBE 3APABCTBEHE TEXHOJIOTHje OUTH
npuxBahen wimn onoujen (https://www.zdravlje.gov.rs/
tekst/350554/pravilnik-o-blizim-uslovima-i-nacinu-vrsenja-
procene-zdravstvenih-tehnologija.php).

INPEJHOCTHU U MAHE TEYHE
BUOIICHUJE

ITopen MoTeHUHMja HUX U Bell yCIIOCTaBIbEHUX MPUMeE-
Ha TeyHe OWOICHje Y OHKOJOTHjH, TIOCTOjH BEIUKH OpOj
HejlocTaTaka KOju OTeXaBajy ynorpely TeuHe Ouorcuje y
knuHr4Koj npakcu. Huzak 6poj CTC orexaBa AeTeKIH]y, a
HHUCKa KOHIeHTpauuja u yecta pparmenranuja cfDNA orte-
JKaBa M30J1alUjy U aHAIn3y. 300r HeMOrYhHOCTH JHPEKTHE
aHaIIM3e, IOTpedHa Cy 10AaTHA IpednITiaBamba HITN aMILTH-
(dukanmje xoje 3axTeBajy Buie Bpemena. [Ipodiem Takohe
HpeJICTaB/ba U XETEPOreHOCT y30paka, Ka0 U HECHUTYPHOCT
na cy henmmje CBUX XeTEpOreHHX JiejioBa TyMmopa o0yxsahe-
He (Siravegna et al., 2017). JoxgaTHu H3a30BH TEXHUYKE
IpUpoJie cy oabup W MpuIpeMa y30pKa, a ¢ TUM Y Be3H
u nopeheme pesyiraTa JOOUjEeHUX PA3IUYUTUM METoJama
kBanTuduKanuje (Soda et al., 2022). CBu 0BH HexoCTAIN
npaheHu Cy U TpeHYTHO BUCOKOM 11IeHOM BehnHe noctojehux
MeToJIa, IITO OTeXaBa MPUMEHY y CBaKOJHEBHO] OHKOJIOII-
KOj HPaKCH, HAPOYUTO y 3eMJbaMa ca OrpaHUYCHUM (pUHAH-
CHjCKHM pecypcHMa.

Wnak, Teyna Ouoncyuja je MUHUMAIHO UHBA3UBHA, jeli-
HOCTaBHA W PENIATHBHO T0Yy3/1aHa 3a JIETeKIHjy U npaheme
Gonecty, a uHpOpMalLUje Koje ce 100Mjajy aHAIM30M LUp-
kynuiyhux O6uomapkepa cy Opojue (Soda et al., 2022).
VY nmajseM pa3Bojy MeToJa Koje OW NpoHaluie MPUMEHY Y
KJIMHUYKO] OHKOJIOTHjH, MOTPEOHO je 0OpaTUTH Maxmby Ha
CTaHAapIU3aIH]y MPEAHATUTHYKHX U QaHATUTHIKUX METOa
1 TIPOTOKOJIA, a MMOTOM M Ha HAUYWHE MHTEpPIpEeTHUparba pe-
synrata (Hodson, 2016).

3AK/bYYAK

Teuna Ouoncuja je MohHO cpeacTBo Koje omoryhasa
aHAIM3UpAke PA3NUIUTHX elleMeHaTa TYMOPCKOT IIope-
KJIa U3 KPBU U JPYTHX TEJIECHUX TEYHOCTH, a Jaje OpojHe
¥ KOMIUIEMEHTapHe HH(]opMaIHje 0 MPUMAPHOM TYMOPY
n Meracrazama. MoryhHocT axypupama IHojaTaka o Ty-
MOpY CBakoM clieichoM T€4HOM OMOTICHjOM Ha PEJaTHBHO
JIaroJiaH Ha4YMH, OJIaKIlIaBa JeTeKIH]jy 1 npalieme eBoynuje
LEeOKYITHOT TyMopa. JeTHOCTaBHOCT M MHHUMaJHA MHBa-
3MBHOCT TeUHEe OHoIicHje Y opehemy ca OMOICHjoM TKUBA,
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Takole je MONpHUHENIO WHTEH3MBHOM HMCITUTHBaKY MOTyhnx
pUMEHa y KIMHMYKOj oHKonoruju. Anamuza cfDNA je
MpoHaIla TPUMEHY y Tipahicky MojaBe pe3UCTCHIUje Ha
Tepanujy, 1ok ynorpeba EV 3a cama ocraje npeaMer Hayd-
HUX MCTPa)XHBama. 32 UMIUICMEHTAIH]y TCYHE OHOTICHjC Y
PYTHHCKY KJIMHHYKY MPaKCy, MOTpeOHA je onTUMu3aImja u
CTaHapAM3alyja y CBUM JISIOBUMA IIPOLIeca aHAM3UPaba
OGuomapkepa, Kao ¥ J1ajbe UCITUTHBAE KIIMHIYKE BAJIHHO-
CTH M KOPHCHOCTH Y BEJIHMKUM KIMHHYKUM cTyaujama. O
HOTEHIMjaly 3a HbUXOBY IIMPOKY NMPUMEHY CBEIOYE MO3H-
THUBHU pe3yJITaTH OpOjHUX MCTPa)kKMBama, KOjU YKasyjy Ha
T0 he TeyHa OuorcHja UMaTH CBOje MIMPE PYTHUHCKO MECTO Y
KIIMHUYKO] OHKOJIOTHjH y BeoMa OJickoj OymyhHOCTH.
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Abstract

LIQUID BIOPSY APPLICATION
IN CANCER DIAGNOSTICS AND
SCIENTIFIC RESEARCH

Teodora CATO, Miodrag VUKOVIC, Milena
CAVIC, Institute for Oncology and Radiology of Serbia,
Belgrade

In recent years, liquid biopsy has been studied as
an alternative to invasive tissue biopsy, while its use in
complementary analysis of tumor is slowly finding its
way into the clinical workflow. A variety of biomarkers
from different liquid biopsy samples, such as blood,
urine, saliva, pleural effusion and cerebrospinal fluid, are
extracted and analysed for their molecular characteristics.
Some of those biomarkers include circulating tumor cells,
circulating free nucleic acids and extracellular vesicules.
Liquid biopsy enables obtaining information regarding
tumor’s origin, structure and evolution mehanisms, in a
relatively easy, minimally invasive and low-cost manner.
Modern methods for detection and analysis of liquid biopsy
biomarkers enabled intensified research and their use in
tumor monitoring throughout all stages of disease as well
as treatment. Promising results highlight the future use in
clinical oncology for early detection and disease relapse,
diagnosis, prognosis, search for novel therapeutic targets
and mechanisms of resistance to treatement. This review
provided an overview of the most frequently analysed liquid
biopsy biomarkers and the most important results regarding
their global clinical application and in Serbia.

Keywords: biomarker, liquid biopsy, circulating free
DNA, extracellular vesicules, circulating tumor cells
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OIJABPAHU HAITPEIIN Y OPTAHCKOJ XEMUJIU Y
ITPBOM KBAPTAJIY 2025. TOAUHE

n3BOJ

OpnabpaHna Cy M yKpaTKO OIIHCaHa TP pajia U3 CaBpeMeHe
JUTEpaType OpraHcKe XeMHje, Koja cy Iy OJIMKOBaHa y IPBOM
kBaptainy 2025. rogune. [IpBu paja onucyje HOBY CHHTE3Y
IPUPOJHOr aJKaJlouAa, APYIH OINCYyje IPEBA3UIAKEHE
OTpaHUYCHA jeJIHE KJIACHYHE OPTaHCKe Peakiiuje, 10K Tpehn
paz mpujaBibyje IPBO U30JI0Bake HOPMUIIHI]YyM-jOHA.

Kwyune peuu: cunitieza, arkaioug, uboiaut, guazouio-
6arve, AMUHU, POPMUTUYM-]OH

HOBA CUHTE3A UBOI'AUHA

WboranH je TNPHUPOAHH TCHXOAKTUBHHU AJIKaJIOH/]
KOjH je Yy TNpeIMMHHApHUM KIMHUYKAM HWCIUTHBAKBAMA
nokazao obOehaBajyhu mnoreHuujan 3a TpeTmaH OolecTH
3aBUCHOCTH O] PA3IMYUTHX CYIICTaHIU. IberoBy mIHpOKy
HNpUMEHY, Hu3Mel)y ocrajor, OrpaHu4aBajy HEXCIbCHU
e(eKTH KOju yrpoxanajy paj cpiua. 300r Tora je TpeHYTHO
y TOKy moTpara 3a JiepuBaTHMa HOoramHa Koju he umatu
YIOPEIUBY aKTHBHOCT, a KOjU Hehe M3a3uBaTH HEXKEJbCHE
edpexre. Ajep u capamuuuu (Iyer et al.,, 2025) cy 30or
aKTYeJHOCTH HMOOTaMHCKE Tepanuje pa3Buid e(ukacHy
CHHTe3y MOoramHa, HOroAHy 32 MEIUIUHCKA NCTPAKHBAA
jep ce MO)Ke M3BECTH Ha BEJIHMKO)] CKalld, y MajoM Opojy
KOpaka M ca J00pHM YKYIHHM HPHHOCOM, a CHHTE3a
3all0OYMbEe M3 JIAKO JIOCTYMHOT M je(pTHHOT TMHPHUIHHA
(Cxema 1). Y mpBoM KOpaky ce BpIIM 3allTHTa a30Ta U
penyKIMja MUPUAMHOBOT je3rpa JIO EJIeKTPOH-0oraTor
aueHa. 3artuMm  ciead  J{wic-AnzepoBa  IIMKIIOQIUIH]A
BUHIWI-IIMKJIONPONHJI KETOHA M JTMEeHa NP YeMy ce 100uja
jemumeme A. baza y oBoM Kopaky ciyxH 3a rnosehaBarme

yzena exo uzomepa (1mosioxkaj 1) jep ce nuKIM3aimja KacCHHje
y CHHTE3H M3BOJIH HAa TOM H30MEpY, a y IUKIOAJULHU|H Ce
JOMHHAHTHO J00Wja HeXeJbeHH endo mnpous3Boi. Etmi-
rpyna ce 3aTUM YBOAM Yy MOJIEKyn Ha cienehu HauuH:
CTEPEOCENIeKTHBHA PEAYKTHBHA pAJUKaJICKa aaunuja
akpwiata, karanusoBana rBoxlhe(Ill)-anermnaneronarom
(IPeTmoCTaBbEHO je Jla CTEPEOCENICKTHBHOCT IOTHYE OJ
KOOp/MHANMje 3aIITUTHE Ipyne ca a3ora 3a resoxhe), 3a
KOjOM CIIeTd XUAPOIN3a 10 KUCETHHE U (HOTOKATATUTHUIKA
nekapOokcmianuja. HakoH Tora ce OpPOMOBOJZOHHYHOM
KHCEJIMHOM OTBapa IUKJIONPONAHCKH IPCTEH U M0J] 0a3HUM
yCJIOBMMA M3a3MBa LUKIU3aNHja 10 jeanmbema B. Konauno,
duiepoBa cHHTE3a MHAOJA, KOja, ¢ 003UPOM Ha TO Ja je
MOCNeIlbM Kopak, omoryhaBa nako noOWjame IepuBaTta
nboravHa ca Pa3IUIUTHM CYIICTUTYSHTHMA Ha WHJOJIOBOM
jesrpy ynorpedom oxnrosapajyher xuapasuna.

AyTOpH cy pa3BWIN U aCHMETPHYHY BEp3Wjy CHHTE3E,
Koja je ciuuHa paueMmckoj. KibyuyHu kopak yBobhemwa
XHPAIHOCTH je JuactepeoceliekTuBHa Jluic-Anneposa
peaxuja (Cxema 2). HakoH Tora, cienu Xuapoiu3a aMuaa
1 TpeBoherme HacTaje KUCEIHHE Y IHKIONPONHI-KETOH
npexo Bajupe6oBor amuza.

JANAZOHUJYM-COJIN
AIIMPATUIHUX AMUHA

[IpeBoljerwe MpUMapHUX aMHUHA Yy JUA30HH]jyM-COIH
je poOycHa M Moy3JaHa KJIaCHYHA peakildja y OpPraHCKOj
XEMHU]jH, YHMjU Ce 3HAUaj 3aCHUBA Ha PEAKTUBHOCTH HACTAIIHX
conu. Hanme, pa3Bujene cy OpojHE METO/IE 3a CYTICTUTYLIH]Y
NIMa30HUjyM-pparMeHTa COJU  XaJOreHOM, XHIPOKCHU-
IPyIOM, ajlKui- U apwi-rpynaMa uta. OBa CeKBEHLA OJ

i
\/JW (2 ekv.)
,80°C
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CbzCl (1.2 ekv.) Cbz
| Ny NaBH, (1.2 ekv.) N I i N
° 1
#  MeOH,-78°C @ zatim NaOMe (0.3 ekv.), O/ ”ﬂj
MeOH, r.t.
98% A
”””””””””””””””””””””””””””””””””” H 90%
N Ar = p-OMeCgHy ! (exolendo = 1/1)
Ay :
Y M, i
d (zse')r”‘/sc/ ;
PN S v) oo ‘ X COzMe (6 ekv.)
4co Hr 7. ge/rf[? e | Fe(acac); (0.3 ekv)
1) HBr/ACOH, rt. » Ocg ") N i PhSiHs (3 ekv)
2 80 o \ ' i-PrOH, 70 °C
2) C52C05 (1.5 ekv.) ¢ N ! zatim LiOH (10 ekv.)
Na,SO, (3 ekv.) . H ' H,0, r.t.
MeCN, 60 °C ; ; 20, L
: 31%, za tri koraka !
| (x)-ibogain i
Cbz oo ‘
CsOH (1 equiv.), Hz0, . gz
Y
(0] zatim Mes-Acr-Me (0.05 ekv.) Y COOH
(p-tolyl),S, (1.5 ekv.), DCM o
71% blue LED, rt.

Xemujcxu iipeineg

74%
Cxema 1. CunTesa panemckor nooranHa



o}
Ph \—OPh
050 o o N
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2 ekv. )\O
OMe 0
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Cxema 2. KibyuHu J1eo acuMeTpuyHe cuHTe3e (+)-udoranna

IBe peakuuje (IMa30TOBAKEC aMUHA/CYIICTUTYLH]a) HMa
OrpOMaH 3Hayaj y OpPraHCKOj XeMHjH jep ce Ha jeTHOCTaBaH
HAYWH aMHHH, Ka0 JIaKO JOCTYIIHC XCMHKalIdje M YeCTH
MOTHBHU BaXXHUX MOJIEKYJ1a, MOTY MPEBECTH y ApPyre Kiace
jenumema (Cxema 3).

.
Ar—=NH, —— |Ar=N=N| —— Ar—X

Cxema 3. CuHTeTCKa CTpaTeruja 3a TpaHchopMHUCabe
ApPOMATHYHUX MPIMapHAX aMHHa CEKBEHI[OM
JTNA30TOBAE/CYIICTUTYIIH]a

MebhyTtrm, Merona je OrpaHWYeHa Ha apOMaTHYHE
IpUMapHe aMuHe jep cy anupaTudHe IUA30HUjyM-COIH
W3y3eTHO HECTAOWIIHE W TIO/JIeXKY CIIOPEIHUM peakiijama
(enmMMHUHAIMjK, TpeMelTamy U peakuuju ca Owio
KOJUM MpUCYTHUM Hykieopunom). Om caMor mnoveTka
pa3Boja XeMmHje HA30HUjyM-COJIM OWIIO je jacHO Ja ce
anudatuyHe AUA30HHjyM-COJM HE MOTY ,,KOHTPOJIHCATh”,
T€ je CTOra HHXOB MpenapaTHBHU 3Ha4yaj OO OrpaHUYCH Ha
CIIOpaINYHe YCIICIIHE PHMepe KOjU CY BHIIIE IPEICTaIballH
u3y3eTak Hero npaBuwiio. OBe TOMHE je YYHCH Halpelak
jep cy Hypka u capaguunu (Durka et al., 2025) pa3Buiu
reHepaliHy METOAy 3a ynoTpely anu(aTHYHUX aMHUHA Kao
MPEerapaTHBHO YNOTPEOJbUBUX CYIICTpaTa 3a CEKBEHILY
JIMA30TOBAC/CYIICTUTYIH]A.

VYemex  MeToie  ce  3acHMBAa  HA  YIOTpeOH
1,1,1,3,3,3-xekcaduryop-2-nponaHona (HFIP-a) Kao
pacTBapadya. Y TOCIEAO0] [EUEHHjU Cy MOCTUTHYTH
u3BaHpeaHu pesynaratu ynorpedom HFIP-a y joHCKHM
peaximjama 300T HhEeroBUX CeNU(PHIHNX CBOjcTaBa KOjuMa
yTHYE Ha PEaKTHBHOCT CYIICTPATA U CEJICKTHBHOCT PEaKIIHja.
Jlypka ® capaJHUIOM Cy TpPeTIOCTaBHIM Ja Cy Oisara
KHCEJIOCT, HUCKA HYKICO(MWIHOCT U CHa)KHAa CHOCOOHOCT
3a rpajere BOJIOHMYHUX Be3a OMIIM HajBOXHHjH (PaKTOpU

NH,

0 @ (1 ekv.)

j-CsH{{ONO (1.1 ekv.)
HFIP, 25°C, 2 h

2) Hancov estar (0.15 ekv.)
TfOH (1 ekv.), 25°C, 16 h

88%

5 ekv.

HFIP-a xoju cy IONpHHENN YCICIIHOCTH peakiuje. AyTopu
cy ce pokycupanu y pany Ha @punen-KpadrcoBy peakuyjy,
Ity Cy MOKa3aJH Jia ce 110/ ONTHMH30BaHIM YCIIOBHMA MOTY
M3BECTH H JPYTe M03HATE peaKiije IUa30HH]yM-COJHI, HIIP.
AIIKHJIOBAEhE M XaJIOTeHOBaE. [Iporenypa ce cacToju u3 isa
Kopaka, py 4eMy JPYTH Kopak (ofartak XaH4oBOT ecTpa i
KHCEJIMHE) CIYXH 3a Cy30Hjarbe CIIOpeJIHUX MPOU3BOJA, Tj.
npeBohere CIIOPEeHUX MPOM3BO/A Y JKeJbeHe. Pasmumaut
MpUMapHH, CEKyHJAapHH, TEpIMjapHu U  OCH3WJIHU
MpUMapHU aau(aTHIHU aMUHHU Cy YCIICIIHO PearoBalik ca
(xeTepo)apoMaTHUHUM jeIUbCHhUMa y peakuuju Opuiern-
KpadrcoBor ankmioBama (Ba mpuMmepa Cy MpHKazaHa Ha
Cxemu 4).

ITPBO N30JI0BAIBE ®OPMUJINIYM-
JOHA (HCOY)

Gopmumjym-jor  (HCO") je peakTuBaH KaTjoH
KOjU je y OpPTaHCKOj XEMHjH IIO3HAT Kao KpaTkoxusehn
WHTEPMEIjep Yy HEKUM peakiujama. MHCTpyMeHTaTHUM
MeToflaMa je YCHEIIHO JETEKTOBaH y J1abopaTopuju, a u
JI00po je Mo3HaTo Aa je mpucyTaH y cBemupy. Mehytum,
300T IEroBe BEIHKE PEaKTHBHOCTH IpeMa HyKIeo(DIInMa,
HUKa/Ja HHUje M30JI0BaH, TaKO Ja HEKa HEeroBa CBOjCTBA
HUKaJa HUCY Moriia Outu ucnutana. lItajuep u capagHuiu
(Steiner et al., 2025) cy wuzonoBanu (GOPMHIMjYM-CO ca
[Sb,F, 1" xao anjonoM. CuHTe3a ce 3aCHMBA Ha allCTPaKIUjH1
Gnyopuna W3 HECTaOWIIHOT W HUCHAPJBHBOT  (POPMMUII-
¢yopuna cHaxxkHOM JIyHCOBOM KHCEITHHOM aHTHMOH-
neHTadaIyopuioM, KOjU HMMa H3y3eTaH aQUHUTET Ha
¢yopy (Cxema 5). B0 je HEOIXOXHO U3BECTU CHHTE3Y Ha
HICKOj TEMITEPaTypu U Y HeKOHBCHIIMOHAJIHOM pacTBapady
(1,1,1,2-terpadayoperany).

NHs
(0]
O
1)K©:O> (1 ekv.) _\O
i-CsH1{ONO (1.1 ekv.) O

HFIP, 25 °C, 2 h

79%

2) Hancov estar (0.15 ekv.)
MsOH (1 ekv.), 256 °C, 16 h

Cxema 4. Ynorpeba anupaTHuyHUX aMHHA Ka0 yribeHHYHUX eekTpopuna y @punen-KpadrcoBoj peakuuju
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IO SbFs (2 ekv.)
H)\,: CF3CH,F, -30 °C
7 dana
Cxema 5. Cunre3sa conu GOpMUIHjyM-joHA

(@] -
H/// ] | SbaFi4]

JlobujeHna GpopMUITHjyM-CO C€ Y UHCTOM CTamy pacrajia
Ha TemmepaTypu u3Hap -55 °C. Cuntesa (opMmuiujym-
jOHA y YUCTOM OOJIMKY je oMoryhuia meroBo NCIHTHBAE
mudpaknujom X-3paka mo npeu ImyT. M3 poOujeHHX
noxaraka ce Buau ga C-O Be3a MMa KapakTep TPOCTPyKe
Bese u ja je kpaha ox C-O Bese y yribeH-MOHOKcuay. Ha
OCHOBY BHOpAIIMOHUX CHEKTapa U KPHCTAHE CTPYKType
je 3akibydeHo na uyopoBu atomMu KoHTpajona [Sb,F ]
CHWKHO CTabunmsyjy GOPMHIMjyM-JOH W yTH4y Ha
ErOBY EJICKTPOHCKY CTPyKTYypy. Ta crabunuszanuja je
HajBEpOBATHHje pa3yior 300r KOjer Cy ayToOpH YCIEIIHO
M30JI0BATH OBAj PEAKTHUBHU SIEKTPODILIL.

Abstract

SELECTED ADVANCEMENTS IN
ORGANIC CHEMISTRY PUBLISHED IN
THE FIRST QUARTER OF 2025

Branislav KOKIC, Innovative centre, Faculty of Chem-
istry, Belgrade, Ltd.

Three papers from the current organic chemistry
literature, published in the first quarter of 2025, are selected

and briefly described. The first presents a new synthesis of a
natural alkaloid, the second describes the improvement to a
classic organic chemistry reaction, and the third reports the
first isolation of the elusive formylium ion.

Keywords: synthesis, alkaloid, ibogaine, diazotization,
amines, formylium ion
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XEMUJCKHN UHKYBATOP: ITPOJEKTHA HACTABA Y XEMUJAN

U3BOJ

IMpojekar ,, XeMujcku  HWHKyOarop”  IpejcTaBiba
WHOBAaTHBAaH NPHCTYNl y HACTaBM MPHPOJHHUX HayKa,
KOjU HMHTEerpuiie xemujy, pusuky u mHbopmatuky. [lnusb
mpojekTa OMO je pa3BHjame HMHKyOaTropa 3a TPaHCIOPT
jaja, koju (QyHKUMOHHMIIE Oe3 ymorpede eNeKTpUYHe
eHepruje, Kopucrehn TomioTy koja ce ociaodaha npuIMKoM
pactBapama conu. Kpo3 oBaj Mmpojekar, Y4YCHHIH Cy
UCTPaKMBAITH KAKO Pa3IHYATE KOJINYMHE COJIN M KOJINIHHE
pacTBapaya yTH4y Ha MPOMEHY TeMIlepaType pacTBOpa, U
pa3BHjaJld CBOj€ 3HaWmE U BELITUHE KPO3 JIAOOPATOPHjCKU

80 Xemujcku tipeineg

pan. Takohe, xopumhenu cy WHPOpPMATHUKH anaTH 3a
JIU3aJHUPakEe MOJieNa HMHKyOaTopa, mTo je omoryhuio
MOBE3UBAE TEOPHjCKOT 3HAA Ca MPAKTHYHOM MTPUMEHOM.
IIpojexkar je nompuHEO pa3Bojy  MehympeamerHux
KOMITETEHIIMja, YHANpeIuo BEIUTHHE THMCKOT paxa |
1mo00JBIIIA0 CITOCOOHOCT pellaBamba CTBAPHHUX IMPoOIeMa
KopumhemeM HayIHUX MPUHIINTIA.

Kwyune peuu: uUpojexilina HACiasd, UHKYOAUIOp 3d
wpanciopiu jaja, conu, paciueéaparee, ouIoune upomene



YBO/JI

VY caBpeMeHOM 00pa3oBamy BeJHKa Maxkmka mocsehyje
ce IIPOjeKTHOj HACTaBH Kao0 HHOBATUBHO] METOIU Koja
oMoryhiaBa y4eHHIMMa Ja aKTUBHO yd4e KpO3 pellaBarbe
cTBapHUX mpobinema. IIpojekTHa HacTaBa MHTErpHIIE
pasIMYHTe TUCHHUIUIAHE, TOACTHYEe KPEaTHBHOCT, THMCKH
pax ¥ pa3BOj MCTPAKHBAYKUX CIIOCOOHOCTH, TE IMOMaXKe
YVUSHHIIIMA JIa TIOBEXKY TEOpHjCKa 3Hama ca MPaKTHYHUM
HCKYCTBHMA.

b npojexTHe HacTaBe ONMMCAHE y OBOM YKaHKY je
pa3BHjambe NPEeIy3UMIBUBOCTH M OpHjeHTallje yYeHUKa Ka
NpeTy3eTHUIITBY KPO3 ITOBE3HMBAKE W MPUMEHY HAyYeHOT
y KOpelaluji HAacTaBHHX cajpkaja M JAUCLHILIHHA.
Wucnmpanyja 3a oBaj mpojekaT Ouia je ymoTpeda maiux
Bpehuia Koje ce MpUTUCKOM aKTUBUPAjy U Op30 3arpeBajy,
Te je creruduyaH b MpojeKTa OMO Ja YUYCHHUIH, KPO3
€KCIIEPUMEHTAIHU Pafl, UCTPaXKe pacTBapameM KOjUX COJH
ce ocnobaha ToruioTa, Kako OM M3a0paiy HajIOTOJHU]Y
co 3a u3pany uHKyOaropa. [Topen Tora, yueHHIH Cy Kpo3
MpojeKaT NPUMELHBAIH 3HAhE 13 (QU3UKE U yIIOTPpeOIbaBalH
uHopMaTHUKe ajgare 3a CHUMyJaldje M ONTUMU3ALM]Y
J3ajHa HHKyOaTopa.

ITPOBJIEM KOJH JE IIOCTAB/BEH
HHPEJ YYHEHUKE

VY HacTaBKy je OIMcaH MpoOJIeM YHjUM pPeIlaBameM Cy
ce yueHHUIIM OaBHIM TOKOM M3paje MPOojeKTa.

Ha pyby ipaga uocimiojana je ciuiapa pabpuxa 3a
upoussogry uunuha. Ciiapu e1racHux abpure, 10CUOGUH
Iewiposuh, ognyuuo je ga ce tiogyue u3 Hocia u Upoga
¢abpuxy. Hosa enacruya, ioctioha Koeauesuh, umana je
senuxe unanose 3a pabpuxy. Iocioha Kosauesuh je scenena
ga mogepHusyje habpuxy u tipemeciiu je Ha gpyiy J10KAyujy
Kaxko 6u toeehana upouzeogry. Mehyuium, Hociiojao je
ipobnem — wipedao je upemecuiutiiu UHKyobaiope y Kojuma
ce 6eli gewasa upoyec pazeuha ca jeghe noxayuje Ha gpyiy.
Tpanciiopii 6u wipajao jegar caid. bunu cy joj touipebHu
UHKYOQUiopu 3a WpaHcUopil Koju page 6e3 Hauajara
ciipyjom. Hoeu uwnxybaimtiopu Ha conapuy enepiujy cy
tpegciiasnany CKyy unsectiuyujy, u 3001 wiolia je peuiuna
ga totpasicu jeuiunuje pewerse iipoonema. Obpatiuna ce
gpywiiey maagux xemudapa 3a iomoh. Onu cy upuxeaimiuiu
13a306 U WUMCKU KPEHYIU Y peulasarse upoonema.

METOJOJIOTI'NJA

OnucaHa TNpOjeKTHA HAcTaBa pEaJU30BaHa je ca
YUSHHIIMMA TMPBOT pa3peia, ONIITer cMmepa, [ uMHasuje y
WBawunu. Peanuzanuja ce oBUjaia TOKOM OcaM HeJsiesba U
o0yxBaTaja je IecT eTama:

1. nuspHa eramna (1. Hexesba),

. aHaNWTH4Ka eTarna (2. Henesba)

. UCTpakuBauka etamna (3-4. Henesba)

. KOHCTPYKTHBHA eTama (5-6. Heerba)

. Ipe3eHTanuoHa etamna (7. Helesba)

. pepriekCHBHO-OIICHMBaYKa eTana (8. Helesba)

AN L B~ W N

V OKBHpY CBaKe eTarie, II0CTaBJbEH je 3aJaTaK T¢ eTarle,
Y OTHCaHe KOHKPETHE aKTHBHOCTH HACTABHHUKA M YUCHHUKA.

1. HumHa emmiania

3agaiuax: OnpehuBame TeMe, OCHOBHOT M CIEHU(PHYHOT
I[1Jba NPOjEKTHE HAacTaBe, Je(pUHNUCAE HCX0/1a Ka0 CTaBOBA
¥ BEIITHHA KOje C€ OBAKBUM TMPHCTYIIOM pa3BUjajy H
yHanpebhyjy.

AKiuHOCTIU HACIHABHUKA - TIPYKa TIOMON y TIOCTaBIbakby
TeMe, TMOCTaB/balby IHJbEBAa MPOjEeKTHE HACTaBe U
OpraHU30Bamly pajia Tpyrie, aje YIyTCTaBa u 00jallmbermha
3a pealnu3alyjy 3ajaraKa.

AKimueHoCHiy yueHuKa - pa3mMaTpajy IpeIMeT HCTPaKUBarba,
aHaJIM3upajy J00MjeHa YIyTCTBa U 3ajJaTake, aHaIU3upajy
LIJBbEBE NCTPAKUBAHA.

2. Ananuttiuuxa etiaiia

3agamiax: TabGenapHu mnpuka3 3a1aTaka U aKTUBHOCTH IO
(bazama. YTBphuBame u3Bopa napopmaija. Mz60p pecypca
notpedHuX y pany. [loctaBibame 3agataka Ha Tadiny Padlet.
Yno3HaBame ca CBUM KPUTEPHjyMHMa KOJU CY HEOIXOHU
3a YCIICIIHY peann3alyjy IPOjeKTHE aKTHBHOCTH.
AKiiuHOCTIU HACTHABHUKA - [Iaje TIPEIOTe 32 H300p MPaBOT
n3Bopa wuH(OpPMANHja, TyMayd HAYMH IPUKYyIUbama U
aHanu3e nHpopmaiuja.

Axitiusnociiu yuenuxa - ogabupajy u3Bop HHpopManuja,
(hopmynuIIy 3a1aTKe 32 paj MojeInHAalA Y TPYIIH.

3. Ucitipasicusauxa etiaiia

3agamiax: VctpaxxuBauku paj y 1abopaTopuju, aHalu3a U
ceJieKIrja MPUKYIIJbEHOT MaTepujaa.

AxmiusHociliu HaciiasHuka - 00aBJba KOHCYJNTallMje ca
TPYNIOM W KOOPJAMHATOPHMA Tpyle, MpaTH paj YYeHHKa,
MpaTH OCTBAPEHE BPEMEHCKE TUHAMUKE.

Axiiuenociiiy  yuenuka - OCTBapyjy 3amaTke IpeaBubeHe
IUTAHOM TpyIe, UCTPaxyjy y XEMH]jCKOj J1abopaTopuju,
OCTBapyjy 3aJlaTKe BE3aHE 3a TCOPUjCKH JICO MPOjeKTa, pajie
Ha IM3ajHy UHKyOaropa.

4. KoncwipykiiugHa eiiaiia

3agaiiak: AHanm3a OCTBapEHOCTH HCXOJa TMOCTaBJbEHUX
3aJaTaka y MpPOjeKTHO] HAcTaBH. AHAJIM3a MPUKYIJbEHUX
nHpopmarmja.

Aximiusnociiu  Hacilagnuka - carjeiaBa HEJOCTaTKe,
00aB/ba KOHCYINTAIlMje Ca YUYCHHIIUMA  PaTd HHXOBOT
[IpeBasWIaXemha, pagd Ha JOKYMEHTAlUjH 3a HPOjEeKTHY
HacTaBy.

Axiiuenociiu  yyenuka - QHAIU3UPAJy M CEIEKTY]y
NpUKyIUbeHe  HWH(pOpMalMje, KOHCTPYHINY  IIpOjeKar,
[10BE3Yjy UCTPAXKUBAUKU pajl y Jab0OpaTOpHjU ca TEOPHjCKUM
3HaKBUMa U3 XeMHje U QHU3HKE, U JTU3aJHUPA]y HHKYOaTOp.

5. [lpesenitiayuona eitiaiia

3agayu: TIpe3eHTOBamE NPOAyKaTa U Pe3yTaTa IpojeKTHe
HacTase.

Axiiuenociiu  Haciiagnuxa - OpraHu3yje Ipe3eHTaLujy
MPOjeKTa.

AxmiusHocitiu  yuenuka - jaBHa oa0OpaHa TIPOjeKTHE
aKTHBHOCTH, OJTOBapajy Ha NHTama MPUCYTHUX, Tymade
MPUCYTHUMA aKTHBHOCTH M Pe3yJTaTe.
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6. Pehnexcusno — oyerusauka eiiaia
3agaiiax: Ouena pe3yarara NpojeKTHE HACTaBE Ha OCHOBY
(dopmynucanux Kputepujyma. IIporeHa WHIUBHIYaTHHX

aKTUBHOCTH, TIpOLIEHA paja Tpyle, OIlCHUBAKBE U
BpPE/IHOBAKEC pajJla yYeHHMKAa W HaCTaBHMKA. AHaiuza
OCTBApEHOCTH TeMe, HJeje M IU/ba IPOjeKTHE HacTaBe

(ryrn  ynutuk). BpemHoBame akTHBHOCTH. [IpaBibeme
IU1aHa KojuM he ce akTMBHOCTH NPOjEKTHE HACTaBe Moauhu
Ha BUILIY HUBO.

AxiiusHociu  HaciiasHuka -  peduiekcuja  Imporeca
peanu3anmje MPOjeKTHE HACTaBE IO eTaramMa Ha OCHOBY
aHaJM3e MOMYHEHUX ,,4eKUHT JIUCTA, PYKamke MOBPATHUX
uH(pOpMaIHja U aBarme Tpeiora 3a yHarnpeheme BelTHHa
U CTaBOBA.

Aximiuenociiu yuenuxa - pediaekcuja HeJOKyITHOT mporeca
peanu3aiyje TMPOjeKTHE HAcTaBe, CaMOBPEIHOBambEC U
BPLIBHAYKO BPEIHOBAE MPOjEKTHE HACTAaBE, aHATH3HUPAILE
OCTBApeHOCTH MehympeaMeTHUX KOMIIETEHIIHja HA HUBOY

rpyme.
YIIYTCTBA U 3AJJALIA 3A YYEHUKE

CBM yYeHHIM Cy TpOJA3WIN AKTHBHOCTH Yy
nabopaTopuju, a HAKOH 3aBPIICHOT J1Ta00paTOpUjCKOT paja,
YUCHHIM Cy OWIM TOJAEJEHH y TPU Tpyle NpemMa HHBOY
3Hamba (OCHOBHHU, CPEibu, HalpeHU HUBO). CBaKoj rpynu
JIOJICJbCHU Cy PA3IUYUTH TCOPUjCKHU 3aJlallk Koje je OuIio
HOTpeOHO Ja pelle, a KacHUje Aa MPEe3eHTyjy pellema. Y
HACTaBKY Cy HaBeJCHH 33/IallH 32 YUCHUKE.

JlabopaTopujcku neo

1. Uciupasrcusarve nuitiepaitiype u uHitlepHeia:

TIpeTpaskute AOCTYITHY JIUTEPATYPY U HHTEPHET U3BOPE
Kako OWCTe TPOHAILIM Ha KOjU HAYMH (DYHKIHOHHIIY
Bpehuile Koje ce 3arpejy HaKoH IITO c€ MPCTHMA ,,IIyKHY
u3HyTpa. McTpaxkure Ha 4eMy ce 3aCHHBA OBaj IPOLEC U
KOje CyICTaHIle ce KopucTe y TuM Bpehuiama. [Ipunpemute
KpaTak U3BEIITaj O CBOjUM Ca3HAHHMA.

2. Hgenmiugurayuja conu ca eizomiepmuum egpexiiom
pacuisaparea:

Iperpakure nuTEpaTypy W HHTEPHET HU3BOPE KaKO
OucTe MpOHAIUIM KOje CBE COJIM INMPHIMKOM pacTBapama
y Boau ociobahajy Toruory (er3orepmue mpomene). Ha-
MpaBUTE CHHUCAK Ha3uBa/QOpMyJia TUX COJH U 3a0enenuTe
OCHOBHE HH(OpPMAIIHje O BUXOBOj JIOCTYITHOCTH U I[CHU.

3. [Tnanuparse u uzgoherve oinega

Ha ocHOBY mpeTxoJHO NpPUKYIJbEHUX HH(pOpMalHja
[UTAHUPAjTe Orjelne KojuMa here MpOBEpUTH Koja je Co
HAJTIOrO/IHMja 3a IOCTU3amke ojroapajyhe temmneparype
pactBopa. Hammmmre mpouemypy orieaa Koja yKJbydyje
norpeban MaTepuja, orpemMy U Kopake koje here npemyserH.

Ipu n3paam ruiana oriena, BOAUTE padyHa o cienehiem:

+ M3abepute pasiuyuTe COJIM M OAPEAUTE IOYECTHE

KOJITYMHE 33 NCITUTUBAE.

* IlmanumpajTe Mepeme TeMIepaType
JIOOHMjCHOT pacTBapamEM COJIU Y BOJIH.

pacTBopa
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* HanpaBuTe miaH HCIMTHBamba YTHLAja Pa3INIATHX
KOJIMYMHA COJM M KOJMYHMHE BOJIE Ha MPOMEHY
TeMmIeparype.

4. H360here oinega u ananuza pe3yuiaiia:

W3Benure mianupane orneze y Jaboparopuju, Boachu
pauyHa 0 6e30eJHOCTH ¥ TAaYHOCTH Mepema. Pesynrare or-
Jie/ia IpUKaKuTe TabenapHo, ca jaCHO Ha3HAYCHUM Mapame-
TpHUMa Kao LITO Cy BPCTA COJH, KOJMYUHA COJIH, KOJHYHHA
BO/IC M TIOCTHTHYTA TEMIICPATypa.

5. Ananuza u obpasnodicerve uzbopa conu:

Ha ocHoBYy n00ujeHuX pe3ynaTaTa, aHaIU3UpajTe Koja co
je Hajmoro/iHuja 3a ynotpedy y unkybaropy. O0pa3noxuTe
cBOj n300p y3umajyhu y o03up cienehe kpurepujyme:

» [lpwinkoM pacTBapama COJIM MOTPEOHO je aa ce

0CI000IM JTOBOJBHO TOILIOTE KAaKO OHM Ce MOCTHUIIIA

OIpXKMBA TEMIIEpaTypa pacTBopa.

* Co He cMe OUTH CKyIla 1 MOpa OUTH JIAKO JOCTYIIHA.

* IlotpebHa je onTMMH3alMja KOJIWYMHE COJH KaKO
He Ou Owmia mpeBenvka 3a ynoTpedy y MpPEeHOCHBOM
UHKY0aTOpYy.

[Ipunpemute u3BelITaj KOjU YKJbydyje cBe (ase
Balller HMCTPAKHBAMKA, AHATU3Y pe3ylTara MU IMPernopyke
3a n300p HajOOJBE CONH 3a MPUMEHY y JIH3ajHY XEMH]jCKOT
HHKyOaTOpa.

Teopujcku 3a1anu

OcHosHU HUBO.

1. O6jacHuTe mojam eHepruje jonmsaiuje. HaBenure kako
€Hepruja joHW3alluje 3aBUCH OJ TIOJIyNpPEYHUKA aToMa U
KaKo ce Mema y Ipynu H y nepuoan IlepuogHor cucrema
eJieMeHara.

2. Jlebunummre ahUHATET NpeMa eJIeKTPOHY, ONHIINTE
KaKo OH 3aBHCH OJI NMOJYNPEYHHKA aTOMa U KaKo Ce Mema
y rpynu u nepuonau [lepuognor cucrema enemenara. la im
IUIEMEHUTH I'aCOBU UMajy aHMHUTET IIpeMa eNICKTPOHY?

3. OGjacHuTe pa3nmuky uzmely eHIOTEPMHHX U €T30 TePMHUX
npoueca. HaBeaunTe net nmpumMepa 3a CBakH 0/] OBUX IPoLieca.
Ipaxinuuan 3agaiiax: HapaBuTe Ipe3eHTALH]y U IPUTIpe-
MHTE Ce 33 H3JIarambe CBOjUX OJr0BOpA.

Cpegrou Hugo:

1.0OmummTe neTajbHO MPOIEC pacTBapama CONU Y BOJM.
IITa ce nemaBa ca joHMMa Kaja ce co pacTBapa’?

2. OG0jacHuTe ITa MpEJCTaB/ba CTAHJIApAHA IPOMCHA
CHTAIIMjE KPUCTaJHE CTPYKType W Kako yTHYEe Ha
CTaOMITHOCT JOHCKHX jeTUbCHA.

3. Hebunummre CcTaHAapAHy I[POMEHY EHTalIUje
XHIpaTalije W FCH 3HAuaj y pacTBapamy JOHCKUX

jenvmemba.
4. OOjacHuTe ITa je CTaHIapJHa MPOMEHA CHTAJIIH]je
pacTBapama. HaBexmte pasmore 3amTo je  Iporec

pacTBapama HEKUX COJIM €r30TepPMaH, a IPyruX eHA0TepMaH,
ca OCBPTOM Ha CO KOjy CTe u3adpalu Kao HajIOroJHH]Y
TOKOM JIa0OpaTOPHUjCKOT pajia.

Ipaxmuyan 3aganiax: HanpaBuTe npe3eHTaLUjy U MPUTIPE-
MHTE Ce 3a U3JIarame CBOjHX OJr0BOpA.



Haiipegnu nueo:

1. O6jacuure bopH-XabepoB LUKIYC U HETOBY NPUMEHY
Ha TpuMepy u3abpane cosu. ONMUIIUTE YJIOTY CHTAJIHja
(dopMmupama, eHepruje joHusauuje, adHUHUTETa IpeMa
CJICKTPOHY, CHTAJIHUje KPUCTAIHE CTPYKTYpEe W CHTAJIH]je
Xuaparanyje.

2. U3pauyHajTe KOJIMYMHY TOILIOTE Koja ce ocnobaha mpu
pacTBapamy H3abpaHe COJIM y BOJH, KOpHCTehy mogarke o
CHTAJINNJU pacTBaparma JOOHjeHE TOKOM J1abopaToOpHjCKUX
oruena.

3. U3pauyHajTe Macy nzabpaHe coJii Koja je oTpeOHa 1a Ou
ce TeMIieparypa pacTBopa, y kome ce Hanaszu 500 cm® Boze,
nosehana 3a 10 °C. [IpunrkoM u3payyHaBamba KOPUCTHTE
crien)UYHE TOIUIOTHH KanaruTer Boje (4.18 J - g'°C ) u
pe3yarare Jo01jeHe TOKOM OTJie/a.

Ipaximuuunu  3agaiiak: CHAMATE BHACO IIPE3CHTALM]Y
y Tpajamy 04 5 10 7 MHHYyTa y KOjOj THM oOjalmbaBa
bopH-XabepoB MUKITyC ¥ HAYMH M3padyHABAaHb-a CHTANIIH]C
3a oj1abpany co. Buaeo tpeba fa ykibyun rpad)uuku mpuKas
[UKITyca U 00jalllbehe CBAaKOT KOopaka.

JAuzajuupame HHKy0aTOpa (3ajeIHUYKH 321aTAK
3a CBe rpyie)

1. OcMuciuTe AM3ajH TMaKOBamka KOje MOXKE Jia CIIyXKH
Kao TPEHOCHBY M3BOP TOIUIOTE 3a XEMHjCKH HHKyOartop,
kopuctehu co KOjy CTe Hu3abpalii Kao HajIoroHHU]Y.
VYkipyunte Oe30epHocHe — acmekre, e(QUKAaCHOCT U
€KOHOMHYHOCT.

2. Hanpasute npeJuior 3a Iu3ajH UHKYy0aTOpa KOju KOPHCTH
TOIUIOTY OCJO0OheHy MpHUIMKOM pacTBapama H3abpaHe
cou. YKJbYUUTE CKUILY, HOTpeOHE MaTepujaie U 00jacCHUTE
Kako OM ce Moria KOHTPOJHMCATH TeMIlepatypa YHyTap
uHKy0aTOpa.

OYEKHNBAHMU NCXOJU

IMpumeHa OBaKo IUIAaHUpPAHEe MPOjEeKTHE HAcTaBe Tpebda-
710 OU 1 pe3yTyje OpPOjHUM UCXOMMa KOJU CE OJJTHOCE KAaKO
Ha XeMHjCKa 3Hamba, TAKO U Ha SKCIICPHMEHTAIHE U JIPYyTe
BemtuHe. Heku 071 (bUX HAaBEJCHH Cy y HACTaBKY.

Pasymesarve tiojmosa, iipomena u iipoyeca:
* VueHHIM 00jalImbaBajy I0jaM SHTANIIH]E.

* VdeHui yod4aBajy Ja TNPWIKKOM [poleca
pacTBapama COJIH J0Ja3H [0 TOIUIOTHUX IPOMEHA.

* Vuenumu o6jammaBajy INIPOMEHY TeMIlepaType
pacTBOpa HACTAIOT PAacTBAPABEM PA3IMIUTUX CONH y
OJHOCY Ha TeMIlepaTypy pacTBapaua.

* VYuenumu  o0jammaBajy — NPakTHYHM — 3HAYaj
TOIIOTHOT e()eKTa pacTBapama COIH M KaKO TO yTHYE
Ha OKOJIMHY.

Iybme pazymesarse wepMOGUHAMULKUX UPUHYUTA:

e VYueHumum o0jammaBajy MOBE3aHOCT —EHTAINIIH]ja
KpHUCTaJIHE CTPYKType, CHTalNMja Xujaparanuje u
SHTAJINHja pacTBapama.

* VYyeHHIM TpuUMewYjy 3Hame 0 bopH-XabepoBom
IUKIIYCYy Ha IPUMEpUMa Kao LITO je KaJIHjyM-XJIOPH/I,
o0jammaBajyhu TOIUIOTHE IPOMEHE TOKOM pacTBapama
COJIH.

Exciiepumenitianne gewiiune:

OCHOBHE
Mepeme

o YyeHunu MPABHIHO CIIPOBOJIE
nabopaTopujcke  TEXHHUKE, YKJbyuyjyhu
TEMIIEpaType U pacTBapame COIH y BOJIH.

*  VYdeHHIIU MPUKa3yjy Pe3yJTaTe CBOT HCTPAKHBAIha
TabenapHo U rpapuuKy.

Bewinune uciipasxcusaroa u ananuse ogaiaxa:
* VueHMUM  aHaNM3Wpa)y  NOAaTke  jJoOujeHe
EKCIIEPUMEHTAIIHUM PaJIOM U UACHTU(HKY]Y (akTope
(BpcTa conM, KOJIMYMHA COJIM, KOJMYMHA BOJE) KOjH
YTHYYy Ha KOJMYHHY 0CI000heHe TOIIoTe.
* VYuenuumu Qopmupajy xumorese U oOjallmbaBajy
Kako O onxpeleHH (akTOpW MOIIIM YTHLATH Ha paj
HHKyOaTOpa.

Tpumena 3nara uz Qusuxe u pauyHapcKux 6ewliiuna.
*  YdYeHHIU KOPHCTE 3Hama U3 (HU3HKE 13 N3pauyHajy
MOTPeOHY KOJNMYKMHY CONH 32 MOCTH3aEbE IKEJCHE
TeMIepaType.
* VYeHHIM KOPUCTE padyHapcKe CHMyJaluje W
mporpame 3a JIn3ajHupame HHKyOaTopa.

Passujare kpeamiusnociuu u iuumckoi paga:
* VueHHMIM Y4YeCTBYjy Yy IHM3ajHy W W3paadl Mojena
WHKyOaTopa KopHucTehH pasIHyuTe MaTepHjaie |
TEXHOJIOLIKE pecypcee.

* Kpo3 THMCKH paj YYCHHIM Pa3BHjajy CHOCOOHOCT
pellaBamba NPAaKTUYHHUX Ipobiema oclamajyhu ce
Ha MehynpenMeTHy IOBe3aHOCT (xemuja, (usmka,
nH(opMaTHKa).

KOPHUIITREHU PECYPCH

ITpunrkoM peanu3anyje ONHCAHE IMPOjEKTHE HACTABE
kopuitheHH Cy pecypcH y BUIAY J1Ta00OpaTOpHjCKe Ompeme,
MHPOPMATUYKUX allaTa M JIOCTyINHE Juteparype. Jlerasb-
HUJH NIPUKa3 yIOTPpeOJ/bEHUX pecypcea MpUKa3aH je y HacTaB-
Ky.

Jlabopamopujcka onpema:

» TlpubGop u mnocyhe: crakieHe uaie, TSPMOMETPH,
MEH3ype, KalluIHIle, TUTHTATHE Bare.

+ XemuKangje: coimu (HaTpujym-alerar, HaTpUjyM-
XJIOpH ], KaJIHjyM-XJIOPU), IECTHIOBAaHA BOJA
Hngpopmamuuxu anamu:

* PauyHapu ca codTBepuMa 3a cuUMYyJALHU]y WU
MOJICITHPAE.

» IIporpamu 3a aHanu3y nojaTaka KOjU yYEHULIUMA

MOMaXy Yy TpHKa3uBamy pe3yiTaTa eKCIIepUMeHara,

Kao 1 3a Bu3yanusauyjy npoueca (Excel, Python).
Jlumepamypa u ucmpas’icusauxi pecypcu:

* HayuHu pagoBH, KibUTE U3 00JIACTH XeMH]e, (PU3HKE.

* HurepHer pecypcu u 0Oase mojpataka KOju HyJe
Hay4yHe uH(pOpMaIUje 0 TePMOAMHAMHMIIN, PACTBOPUMA
Y TOIUIOTHUM TPOMEHAMA.
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Ta6ena 1. Besa usmely 3aiataka u MmehynpeMeTHIX KOMIICTEHIH]ja

3amarak

MehynepameTHa KOMIeTeHIHja

[TpuxBarame n3azosa

ExOHOMCKY HCIIIIATHBA M OAPKUBA IIPOM3BOIHA
0O6e30ehuBame oarosapajyhe temmneparype y HHKyOaTopy
[pukyrubame 1 cenekToBame HH(opMaIyja 1 mojaraxka
[paBibeme BUICO aHUMALIH]je

Jlu3ajHupame nHKyOaTopa

Tumcko peuraBame Hp06JICMa

[Mpemy3nmibuBOCT

OpwujeHTanuja Ka npey3eTHUIITBY
PemaBame npoGiiema

Pan ca momanmma n nH(popManujama
JlururanHa KOMIIETEHIIH]a
Ecrernuka xommnereHnuja

Capagma

INPEJHOCTHU IIPUMEIBLEHOT
IMPUCTYIIA

I'maBHe 1OOWTH MPUMEHCHOT MPHCTYIIA OrJIeajy ce y
WHOBATUBHOCTH, ITOJIM3alby MOTUBALIM]e YUCHHKA 32 pajl, H
pa3BHjamby MehynpeaMeTHIX KOMIIETEHIIM]a.

OBaj mpojekaT MNpeACTaBjba HHOBAIMjY y HACTaBH
XeMHje M JAPYrHX TPUPOAHMX Hayka y OJAHOCY Ha
JOCallalllib pajl, jep KOpUCTH MehynmpenmerHum mpucTyn
Koju moBesyje xemujy, ¢usuky u unpopmaruky. Yecro
ce HayyHe IUCHHUIUIMHE MOAYdYaBajy OJBOjEHO, alld OBUM
IPOJEeKTOM YUYCHHUIHM Cy MMajd HPHIMKY Ja BUJIE Kako ce
pasnrugmTe 00JacTH HayKe MOT'y KOMOWHOBATH 32 PelllaBambe
KOHKPETHHX IpobiemMa.

MoTuBanuja ydyeHUKa 32 paj Ha OBOM IIPOjeKTy Owmiia
j€ BHCOKa, jep Cy MMajiM HNPWINKY Ja pellaBajy CTBapHU
po0JIeM KOjH €€ OJTHOCH Ha MPEHOC M YyBakE jaja, y KOjuMa
ce Beh nemasa npouec pa3suha, 6e3 kopuuthema elnekTpuuHe
enepruje. OBaj mpoOIIeM je U3a3Bao0 HUXOBY Pa03HATIOCT U
JKeJbY 3a CKCHEPUMEHTHCAEM, LITO j€ YTHIAJIO0 Ha HUXOB
aKTHBaH MPHUCTYI M aHTKOBAE y CBUM (azama MpojeKTa.
OcuM Tora, NMPWIMKOM JH3ajHHpama WHKyOaTtopa Kpo3
TUMCKH paJl MOJICTAKHYT j& U pa3BOj KPEaTUBHOCTH.

IlpuMermeH BHJI HacTaBe I[OMaXe Yy4YCHHI[HMaA
a pasBWjajy BHUIIE pa3iuuuTHX MelympeamernHux
komnerenumja. Y Tabenu 1 je mat mperie KOHKPETHHX
3ajaTaka KOju Cy JIONPHUHENM pa3Bujamy ojapeheHe
MehynpeaMeTHe KOMIETEeHIHje.

3AK/bYYAK

IIpojekar ,,Xemujcku HHKyOaTOp” IpeacTaBiba IpUMeEp
yCHeIIHe WHTeTpaldje NPUPONHUX Hayka M IIpUMEHE
HAay4YHUX TPHHLUUIA Yy JU3ajHApamy (GyHKIMOHATHUX
ypehaja. OBaj npucTyn HUje caMo OMOTyhHO yudeHHIIUMa
Jla pa3BUjy NpeaMeTHE KoMIIeTeHnuje, Beh u 1a y4ecTByjy y
THMCKOM pajy, pa3BHjajy KPUTHIKO MHUIIBCH:E, KPEaTHBHO
peliaBajy npobiaeMe U NpUMeRyjy CaBpeMHE TEXHOJIOTH]e.

OBaj mpuMep TIpOjeKTHE HACTaBE CE€  MOXKe
MOIU(DUKOBATH, NPUWIATOAUTH YYCHHIMA U HHXOBHUM
HHTepecoBamHMa U MoryhHocTrMa. Moryhe je ykipydnTn
U OCTajle HacTaBHE NpeaMeTe Kao IITO Cy OMojoruja Wim
JMKOBHA KYNTYypa.
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Abstract

CHEMICAL INCUBATOR: PROJECT-
BASED LEARNING IN CHEMISTRY

Ivana MICIC, Grammar School Ivanjica

The ,,Chemical Incubator” project represents an
innovative approach in natural sciences education,
integrating chemistry, physics and informatics. The project
aimed to develop an incubator that operates without electrical
energy, utilizing the heat released during the dissolution of
salts. Through this project, students explored how different
salts and solvent quantities affect temperature changes, and
developed their knowledge through laboratory experiments.
Additionally, informatics tools were used to design incubator
models, allowing students to connect theoretical knowledge
with practical applications. The project facilitated the
development of multidisciplinary competencies, enhanced
teamwork skills, and improved the ability to solve real-
world problems using scientific principles.

Keywords: project-based learning,
incubator, salt, dissolution, heat changes

egg transport



