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Драги читаоци Хемијског прегледа,

Пред вама је број три часописа у 2025. години. 
Број је припреман током периода који се означава као 
летњи школски распуст. Међутим, док је распуст за-
иста у току у основним и средњим школама након, од 
школе до школе, различито завршаваног другог по-
лугодишта школске 2024/25. године, на факултетима 
се интензивно одвија настава у летњем семестру. У 
првом летњем месецу најпре је завршена настава из 
зимског семестра ове школске године. Изгледа да је 
све у реду - период реализације летњег семестра сада 
потпуно одговара његовом називу. Форма је усагла-
шена, а суштина ће да чека нове школске године.

Лепа вест је да су на 57. Међународној хемијској 
олимпијади, одржаној у Дубаију од 5. до 14. јула 2025. 
године, сви такмичари из Србије награђени медаља-
ма. Јанко Поповић, ученик Математичке гимназије 
у Београду, освојио је сребрну медаљу, а бронзане 
медаље су освојили Урош Младеновић, ученик Гим-
назије у Крушевцу, Лука Шврака, ученик Гимназије 
Исидора Секулић у Новом Саду, и Андреј Дробња-
ковић, ученик Математичке гимназије у Београду. 
Ментори тима били су проф. др Душан Сладић  
и доц. др Душан Маленов са Универзитета у Бео-
граду – Хемијског факултета. На Међународној хе-
мијској олимпијади ове године је учествовало 354 
такмичара из 90 земаља. Честитамо нашем тиму!

***

Миљан Биговић са Природно-математичког фа-
култета Универзитета Црне Горе у Подгорици, Со-
фија Вучуровић из Гимназије ,,Стојан Церовић” у 
Никшићу, Марија Калуђеровић са Природно-мате-
матичког факултета Универзитета Црне Горе у Под-
горици, Јована Јовановић са Института за љекове и 
медицинска средства у Подгорици и Ана Ракочевић 
са Металуршко-технолошког факултета Универзите-
та Црне Горе у Подгорици, написали су чланак под 
насловом Метали између живота и смрти. У члан-
ку ћете пронаћи неке податке из историје о коорди-
национим једињењима, о механизмима интеракције 
комплекса са ћелијама канцера и на чему се заснивају 
нови приступи хемиотерапији. Сазнаћете о антиту-
морски активним комплексима металa са централним 
јонима платине, паладијума и рутенијума, и њиховом 
дејству. Можете да прочитате и о комплексима тита-
на, гвожђа и злата који су показали одређена антиту-
морска својства.

***

Теодора Ћато, Миодраг Вуковић и Милена 
Чавић са Института за онкологију и радиологију Ср-
бије, припремили су чланак под насловом Примена 
течне биопсије у онколошкој дијагностици и науч-
ним истраживањима. У чланку можете да прочита-
те о течној биопсији, као алтернативи инвазивној би-
опсији ткива, којом се из телесних течности изолују 
биомаркери (циркулишуће туморске ћелије, цирку-
лишуће слободне нуклеинске киселине и екстраце-
луларне везикуле), да би се на основу анализе њихо-
вог генетичког или протеинског садржаја прикупили 
подаци о пореклу, саставу и механизаму еволуције 
тумора. У раду ћете сазнати о најбоље истраженим 
аналитима течне биопсије, о примени течне биопсије 
за рану детекцију малигних болести и релапса, за 
дијагнозу болести и прогнозу, детекцију потенцијал-
них терапеутских мета и механизама резистенције на 
терапију, као и о најважнијим резултатима истражи-
вања клиничке примене у области онкологије у свету 
и у Србији.

***

Бранислав Кокић из Иновационог центра Хе-
мијског факултета у Београду, за вас је направио нови 
избор научних радова и укратко их приказао у чланку 
под насловом Одабрани напреци у органској хемији 
у првом кварталу 2025. године. У раду можете про-
читати о новој синтези алкалоида ибогаина која запо-
чиње из лако доступног и јефтиног пиридина, затим о 
превазилажењу ограничења једне класичне органске 
реакције и добијању диазонијум-соли алифатичних 
амина и, на крају, о првом изоловању формилијум-јо-
на, реактивног катјона и краткоживећег интермедије-
ра у неким реакцијама. 

***

У рубрици Вести из/за школе можете прочитати 
чланак под називом Хемијски инкубатор: пројект-
на настава у хемији, који је припремила Ивана 
Мићић, професорка хемије у Гимназији Ивањица.  
Осмишљен је контекст који има потенцијал да учи-
ни релевантним и практично применљивим знања и 
вештине којe се формирају учењем хемије. У тај кон-
текст смештене су пројектне активности, а све је чвр-
сто повезано с исходима из наставног програма хе-
мије за 1. разред гимназије, као и с међупредметним 
компетенцијама. Може се рећи да Иванини ученици 
баш имају прилику да уживају у учењу хемије.    

Драгица Д. Тривић
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МЕТАЛИ ИЗМЕЂУ ЖИВОТА И СМРТИ
ИЗВОД 

Координациона једињења су се користила кроз 
историју медицине за лијечење различитих болести, 
укључујући канцер. Од открића цисплатина 1965. годи-
не, велики број комплекса металa са централним јонима 
металa попут платине, рутенијума, злата или бакра је 
дизајниран, синтетисан и тестиран, како би се развили 
клинички ефикасни и безбједни љекови. У овом раду 
је приказан детаљан преглед комплекса металa са ан-
титуморском активношћу почев од цисплатина, па до 
неких нових потенцијалних љекова који су дио клинич-
ких испитивања. Осврнули смо се и на неке савремене 
методе помоћу којих на основу саме структуре можемо 
предвидjети дејство, али смо и навели бројне мане свих 
ових једињења и приказали каква је будућност коорди-
национих једињења у лијечењу канцера.

Кључне ријечи: комплексна једињења, канцер, пла-
тинска група метала, циљана терапија

УВОД

Метали су кроз историју кориштени на разне начи-
не у медицини, много прије него што је наука изучила 
љековита својства ових супстанци. Као примјер можемо 
издвојити преко 7000 година стару ајурведску медици-
ну, која потиче из Индије и од давнина служи се метали-
ма попут злата, бакра, олова и живе (Ghalib et al., 2011).

Савремена хемија која се примјењује у медицини 
има за циљ да пронађе молекуле који имају добре би-
олошке ефекте. Комплекси метала су од давнина ко-
ришћени у медицини, иако до почетка 20. вијека употре-
ба координационих једињења није била научно призната 
и схваћена. Арсфенамин (Слика 1) био је први успјешно 
изоловани комплекс. Он је данас познат као једињење 
606 (Rahman & Sarker, 2020). До проналаска пеницили-
на служио је као лијек против сифилиса. Упркос овом 
открићу, потпуни значај комплексних једињења није 

откривен до проналаска цисплатине шездесетих година 
20. вијека. Ово откриће промијенило је свијет медици-
не и отворило врата координационој хемији. Данас су 
љекови на бази комплексних једињења попут карбопла-
тина, оксалиплатина и наравно цисплатина, неизоставне 
компоненте хемотерапијских љекова. По одређеним 
истраживањима, приближно 50 % терапија против рака 
укључивало је комплексе платине (Khoury et al., 2020).

Слика 1. Структура арсфенамина, једињења које је 
кориштено као хемотерапијски агенс  

(https://en.wikipedia.org/wiki/Arsphenamine)

КОМПЛЕКСИ

Прва забиљежена примјена комплексних једињења 
у науци ипак долази много касније. Године 1597. Андре-
ас Либавијус је доказао да плава боја настаје када у кон-
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такт ступе амонијум-хлорид и месинг због формирања 
комплексног катјона чија је формула [Cu(NH3)4]

2+. Пи-
онир координационе хемије био је швајцарски научник 
Алфред Вeрнeр, (1866–1919), дијете индустријске ре-
волуције. Вeрнeрови проналасци означили су почетак 
истраживања координационих једињења и њихових раз-
личитих својстава. Његово научно насљеђе помогло је у 
обликовању хемије какву данас познајемо. Због својих 
истраживања, награђен је Нобеловом наградом 1913. 
године. 

Комплексна једињења су врста хемијских једињења 
у којима је остварена координативно-ковалентна веза 
најчешће између јона метала и ан‌јона, или јона метала 
и молекула који имају макар један слободан електрон-
ски пар. Она се састоје из унутрашње и спољашње сфе-
ре. Централни јон метала је градитељ комплекса и игра 
улогу Луисове киселине, односно електронакцептора. 
Ан‌јони попут Cl−, I−, CN−, OH− и молекули попут H2O 
и NH3 су лиганди. Лиганди морају посједовати макар 
један слободан електронски пар, зато што су они доно-
ри електрона. Функционишу као Луисове базе (Bigović 
& Varagić, 2021). На примјер, у реакцији јона сребра 
са амонијаком настаје координативна хемијска веза по 
донорско-акцепторском механизму приказаном на сље-
дећој слици (Слика 2):

Слика 2. Примјер добијања координационог једињења 

ТУМОРИ

У својој основи, канцер је болест до које долази када 
се абнормалне ћелије у тијелу неконтролисано дијеле и 
почињу да угрожавају и уништавају нормално тјелес-

но ткиво. Та диоба је проузрокована мутацијама у ће-
лијској ДНК. Канцер је болест изазвана промјенама на 
генима који су задужени за контролу раста, диобе и смр-
ти наших ћелија (Слика 3). Узроци појављивања ових 
генетских промјена су вишеструки - од утицаја животне 
средине до клиничке историје наших породица. 

Тумори су једино канцерогени ако су малигни. До 
малигне трансформације долази тако што ћелије претр-
пе неколико абнормалних промјена ДНК (Слика 4). Тада 
ћелије канцера нападају сусједне ћелије и размножавају 
се алармантним темпом. То се може догодити као при-
марни процес у неком нормалном ткиву, али и као ма-
лигна дегенерација бенигног тумора. Крвоток и лимфни 
систем могу да преносе неке ћелије рака из примарног 
тумора на друге локације. Наш имуни систем може да 
уклони абнормалне ћелије процесом апоптозе, али ће-
лије рака често остану непримјећене.

Слика 4. До оштећења ДНК долази због разних 
спољашњих и унутрашњих фактора, а велики број 

мутација превазилази способност ћелијског система 
да се излијечи. Повећана стопа мутација и клонална 

експанзија доводе до настанка малигног фенотипа, а у 
неким случајевима и до метастазе (Loeb, 2001).

Слика 3. Формирање неопластичних матичних ћелија и механизам настанка канцера и његових метастаза 
(Chmurska et al., 2021)
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Канцери се дијеле на неколико врста заснова-
них на типу ћелија од којих потичу. Групе укључују: 
1. карциноме – потичу од епителних ћелија које об-
разују слој ткива на површини тијела; 2. саркоме - од 
мезенхималних ћелија везивног ткива; 3. леукемије и 
лимфоме - од ћелија хематопоетског ткива које про-
изводе крвне ћелије; 4. меланоме - од меланоцита, ће-
лија које се налазе у кожи и другим дјеловима тијела; 
5. неуроектодермални тумори - од ћелија ембрионалног 
неуроектодерма који формирају компоненте централног 
и периферног нервног система (Vogelstein & Kinzler, 
2004).

МЕХАНИЗМИ ИНТЕРАКЦИЈA 
КОМПЛЕКСА СА ЋЕЛИЈАМА 
КАНЦЕРА 

Разноврсна структурна сложеност и полиморфна 
природа ДНК омогућавају велики број потенцијалних 
интермолекуларних интеракција. Степен варијаби-
лности координационих једињења прелазних метала 
који зависи од метала, оксидационог стања, лиганда, 
укупне величине и облика комплекса, омогућава 
висок степен селективности према разним биолошким 
метама. Класични органски љекови и њихове 
могућности ограничене су могућностима угљеника 
да гради три врсте веза које имају карактеристичну 
геометрију: линеарну (sp-хибридизација), тригонално 
планарну (sp2 - хибридизација) и тетраедарску 
(sp3 - хибридизација). Употреба прелазних метала 
у медицини, омогућава синтезу комплекса са 
октаедарским центром и шест супституената, који може 
да формира чак 30 стереоизомера. Како бисмо схватили 
истинску разлику између ових примјера, морамо се 
сјетити да асиметрични тетраедарски атом угљеника у 
окружењу четири различита супституента може да дâ 
укупно два стереоизомера. Број могућих стереоизомера 
описује способност метала да гради тродимензионалне 
структуре и на тај начин повећа број могућих интеракција 
са биомолекулима (Kamčeva, 2013). Нови приступи 
хемотерапији се заснивају на синтези комплекса 
метала који селективно инхибирају ћелијске ензиме 
важне за раст и развој тумора. Примјер је интеракција 
комплекса метала са циклооксигеназама и другим 
проинфламаторним ензимима. Величина, стереохемија, 
редокс потенцијал, распод‌јела наелектрисања и друга 
својства металних хелата могу се измијенити лако током 
хемијске синтезе. Интеракције између ДНК и комплекса 
метала указују на то да координациона геометрија ме-
тала и распоред лиганада значајно утичу на способност 
комплекса да се веже за ДНК. На примјер, квадратно-
планарни комплекси дозвољавају дубље уметање 
оваквог интеркалатора у поређењу са октаедарским или 
тетраедарским једињењима (Karges et al., 2021).

ДНК је критична терапијска мета која је одговорна 
за, и у центру фокуса широког спектра интраћелијских 
интеракција. На примјеру молекула ДНК уочавамо више 
мјеста гдје‌  се платина и други метали могу везивати: за 
атоме кисеоника  у рибози или фосфатној групи, као и за 
атоме кисеоника и азота у пуринским и пиримидинским 
базама. Најчешћа мјеста везивања (Слика 5) су свакако 

N3 позиције на цитозину, тимину и урацилу и N7 
позиције на аденину и гуанину (Pages et al., 2015). 

Слика 5. Сликовити прикази начина на који се 
комплекси платине (Pt) везују за молекуле ДНК  

(Fahmy & Gharib, 2014)

Истраживања Липарда (Stephen Lippard) и његовог 
тима објаснила су утицај комплекса платине на 
репаративне механизме ДНК. Откривено је да протеини 
који садрже одређену секвенцу амино-киселина 
могу много боље да вежу адукте Pt-ДНК од обичних 
молекула ДНК. Ови протеини се називају протеини 
са групама високе мобилности (ХМГ - high mobility 
groups). Протеини са ХМГ доменом се вежу за Pt-ДНК 
адукте in vitro, док је in vivo доказано да су генетски 
модификоване ћелије, без гена за синтезу ових протеина, 
мање сензитивне на цисплатину (Kamčeva, 2013). 

Нековалентне интеракције са ДНК, као што су 
интеркалација или грађење водоничних веза, показале 
су се под‌једнако важне као ковалентне интеракције, 
јер се преко њих може испољавати цитотоксичност 
комплекса метала. Уметање позитивно наелектрисаног 
полицикличног ароматичног молекула између два 
сусjедна пара база ДНК познато је као интеркалација. 
Ово уметање је стабилизовано π-π „стекинг” 
интеракцијама између базних парова и система 
ароматичних прстенова, које резултира продужењем 
или одмотавањем спирале ДНК. Интрекалација је 
реверзибилна и стабилизована је комбинацијом 
водоничних веза, електростатичких, ентропских, ван 
дер Валсових и хидрофобних интеракција. У уобичајене 
органске интеркалаторе убрајамо фенантролине, 
фенантридине, акридине, антрахиноне и антрацене. 
Планарни ароматични хетероциклични лиганди, 
као што су фенантролин или терпиридин, могу се 
„заглавити” између пара азотних база у молекулу ДНК 
захваљујући дипол-дипол интеракцијама. Комплекси 
платине који се интеркалирају са ДНК обично показују 
активност против рака. Значајни су комплекси 
структуре [Pt(I)(А)] гдjе је I интеркалирајући лиганд, 
а А је неинтеркалирајући помоћни лиганд. Позитивно 
наелектрисање комплекса такође игра значајну улогу 
јер омогућава побољшану растворљивост, селективни 
унос у ћелије путем активног транспорта и висок 
афинитет за ДНК. Поред тога, независне промјене I и 
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А могу да модификују и биолошку активност. Познато 
је да су метил супституенти на петој и шестој позицији 
у фенантролину посебно ефикасни, при чему неки 
комплекси постижу цитотоксичност при наномоларним 
концентрацијама (Pages et al., 2015)

Између координисаних лиганада и полинуклеотида 
се преко атома кисеоника у фосфатним групама на 
молекулу ДНК стварају водоничне везе. На примјер, 
уколико лиганди комплекса садрже амино групе, атом 
водоника из амино група гради водоничне везе са 
атомом азота из пуринских база или атомом кисеоника 
из фосфата (Kamčeva, 2013). 

Редокс реакције метала са полинуклеотидима 
представљају посебну врсту интеракција у којима 
присуство метала може модификовати молекул 
ДНК и без претходног ковалентног везивања или 
интеркалације. Значајан је примјер Фентонове реакције 
у којој двовалентно гвожђе у присуству H2О2 (водоник-
пероксида) производи хидроксилне радикале и д‌јелује 
на ДНК тако што прекида његов шећерно-фосфатни 
скелет. Из перспективе реверзибилности, посебно 
су занимљиве хидролитичке реакције у присуству  
јона метала. У редокс реакцији, оксидовањем шећера, 
долази до одвајања фрагмента шећера и азотне базе 
од полимера ДНК, који је затим немогуће директно 
вратити у претходно стање, за разлику од хидролитичке 
реакције. Ланац се хидролитички може прекинути у 
присуству комплекса рутенијума (Kamčeva, 2013). 

ПЛАТИНА - Pt
Платина је сребрнасто-бијели племенити метал, 

члан шест прелазних елемената у Периодном систе-
му који су познати као платински метали (рутенијум, 
родијум, паладијум, осмијум, иридијум и платина). 
Уобичајено оксидационо стање за платину је +2 и +4. 
У складу са осталим члановима платинске групе, метал 
показује прилично јаку тенденцију да формира ком-
плексе. За платину(II) је типична dsp2 хибридизација, 
што значи да најчешћи комплекси платине(II) имају 
квадратно-планарну структуру и дијамагнетични су. 
Антитуморски комплекси платине(II) у својој структури 
морају посједовати два монодентатна ан‌јонска лиганда, 
или један бидентатни лиганд, који су слабом везом коор-
диновани за платину (тзв. leaving ligands). Ови лиганди 
се у ћелији супституишу са донорским атомима из ДНК. 
Комплекси код којих су ан‌јонски лиганди јаком везом 
координовани за платину не показују антитуморску ак-
тивност, док су комплекси са слабо везаним ан‌јонима 
као што су NО3

− и ClО4
− обично изузетно токсични. Када 

је молекул воде координован за платину комплекс је ак-
тиван једино у случају када се дозира заједно са засиће-
ним раствором NaCl, што се доводи у везу са грађењем 

одговарајућег хлоро-комплекса (Savić, 2014).

ЦИСПЛАТИН

Комплекси платине су најзначајнији у антитумор-
ским терапијама данашњице. Издвајамо цисплатин и 
трансплатин, диамминдихлорплатина(II), два изомера 
квадратно-планарне геометрије. Цисплатин је прилично 
нестабилан стога се углавном даје интравенозно и ре-
агује са албуминумом из крви, хемоглобином и транс-
ферином. При третману, највеће концентрације су при-
мећене у бубрезима, јетри и простати, значајно мање 
у мишићима, тестисима и панкреасу. Повећање кон-
центрације цисплатина везује се са редукцијама тумо-
ра и побољшањем клиничких параметара. Структурно, 
цисплатин се састоји од јона платине везаног за два хло-
ридна јона и двије амино групе распоређене квадратно. 
Амино групе д‌јелују као главни лиганди, док хлориди 
функционишу као одлазеће групе. Распоред хлоридних 
јона је такав да се налазе један поред другог у цисплати-
ну, што је биолошки битно. Транс изомер овог једињења 
се значајно разликује. Насупрот цисплатина, транспла-
тин не посједује антитуморска својства (Savić, 2014).

Постоји више претпоставки о томе зашто плати-
на(II)-комплекси транс-геометријске конфигурације не 
показују ова својства. Основни разлог лежи у чињеници 
да су они знатно реактивнији у односу на одговарајуће 
cis-изомере. Тако trans-[PtCl2(NH3)2] комплекс хидро-
лизује четири пута брже у односу на cis-геометријски 
изомер па је његова реактивност у организму знатно 
већа. Ово, такође, има за посљедицу да комплекси trans 
геометријске конфигурације не показују селективност у 
антитуморском д‌јеловању (Savić, 2014).

Цисплатин у цитоплазми хидролизује и долази 
до супституције хлоридног јона водом (Слика 6), 
формирајући [PtCl(H2O)(NH3)2]

+. Оштећење ДНК изазива 
активацију p53 протеина, који би могао да регулише 
ћелијску смрт супротстављањем анти-апоптотичкој 
функцији Б-ћелијског лимфома, деградацијом 
инхибиционог протеина сличног пахуљици, итд. 
Оштећење ДНК, доводи до способности цисплатина да 
створи реактивне врсте кисеоника које могу изазвати 
ћелијску смрт (Dasari & Tchounwou, 2014).

Могуће везе комплекса цисплатине и ДНК 
приказане су на сљедећој слици (Слика 7) и укључују: 
а) монофункционалну везу комплекса и гуанина,  
б) интерланчану везу са два гуанина, ц) везу комплекса 
са протеином и гуанином, д) претходно поменуту везу 
са два гуанина, е) интерланчану везу са два гуанина 
раздвојену са једном или више база, ф) већ наведену 
интерланчану везу са сусједним аденином и гуанином 
(Слика 8) (Kamčeva, 2013). 

Слика 6. Хидролиза цисплатина (Rocha et al., 2018)
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Слика 7. Типови веза које цисплатин може да гради са 
ДНК (Kamčeva, 2013)

Слика 8. Најчешће везе које цисплатин формира са 
молекулом ДНК (Rocha et al., 2018)

Цисплатин се показао као веома ефикасан хемоте-
рапеутик, нарочито у терапији рака јајника и тестиса, 
међутим главни недостаци овог комплекса су токсич-
ност за виталне органе и развијање ћелијске резистен-
ције. Механизам развоја ћелијске резистенције није 
познат, али се зна да више фактора утиче на промјену 
сензитивности ћелије на цисплатину. Ћелијску рез-
истенцију карактерише смањена апсорпција лијека у 
ћелијама, повећан рефлукс и инактивација комплекса 
биомолекулима који посједују тиолне групе. Осим тога, 
значајну улогу има и промијењена експресија регула-
торних протеина укључених у ћелијску сигнализацију 
и контролу апоптотских механизама, као и промијење-
на концентрација ензима за репарацију ДНК молекула 
(Rocha et al., 2018).

КАРБОПЛАТИН

Карбоплатин је развијен раних 1970-их година како 
би се побољшали клинички учинци прве генерације 
лијека са платином. Карбоплатин је лијек који се може 
коистити у терапији бројних типова канцера, а најчешће 
се примјењује код канцера јајника и плућа. Он садржи 
бидентатни дикарбоксилатни хелат (Слика 9) као одла-
зећи лиганд − захваљујући структури овог лиганда мно-
го је мање реактиван од цисплатина, због тога што је 

1,1-циклобутан-дикарбоксилат слабија одлазећа група 
него хлоридни јон који је присутан у цисплатину. 

Карбоплатин је антинеопластик у класи алкилујућих 
агенаса. Средства за алкиловање функционишу помоћу 
три различита механизма: (1) везивање алкил-група за 
ДНК базе, што као посљедицу има фрагментацију ДНК 
ланца помоћу ензима за поправку у њиховим покушаји-
ма да замијене алкиловане базе, спрјечава синтезу ДНК 
и транскрипцију РНК из погођене ДНК; (2) оштећење 
ДНК путем формирања „cross links” које спречавају да 
се ДНК одвоји за синтезу или транскрипцију; и (3) ин-
дукција погрешног спајања нуклеотида што доводи до 
мутација (Stewart, 2007). Интересантно је да је механи-
зам дјеловања цисплатине и карбоплатине сличан, али 
је установљена унакрсна резистенција, односно канцери 
резистентни на цисплатину, резистентни су и на карбо-
платину (Rabik & Dolan, 2007)

ОКСАЛИПЛАТИН

Оксалиплатин је координационо једињење платине 
које је најновијe међу комплексима платине који се ко-
ристе у борби против ћелија тумора. Оксалиплатин се 
разликује од цисплатина по томе што су амино групе 
цисплатина замијењене диаминциклохексаном (DACH). 
Његов пуни хемијски назив, по IUPAC номенклатури,  
cis-L-диамминциклохексаноксалатоплатина(II),  означа-
ва присуство оксалатне групе, које су одлазеће у овом 
комплексу, и лиганда DACH, који су одговорни, макар 
д‌јелимично, за његова јединствена својства. На примјер, 
за разлику од цисплатина, оксалиплатин (Слика 10) у 
цитоплазми брзо доживљава неензимску трансформа-
цију у реактивна једињења због помјерања оксалатне 
групе, и то је процес који компликује његов фармакоки-
нетички профил (Alcindor & Beauger,  2011).

Слика 10. Структурне формуле најзначајнијих 
координационих једињења која садрже платину 

(Kamčeva, 2013)

Органи који се циљају љековима са оксалиплатином 
у највећем броју случајева припадају хематопоетском 
систему, периферним нервима и гастроинтестиналном 
(ГИ) систему. Користи се са леуковорин калцијумом и 
флуороурацилом ради побољшања ефикасности лије-
чења код пацијената који пате од колоректалног карци-
нома који је настао метастазом (André et al., 2004)

Слика 9. Добијање карбоплатина, полазећи од цисплатина
(https://commons.m.wikimedia.org/wiki/File:Carboplatin_synthesis.png)
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ПАЛАДИЈУМ – Pd

Паладијум је сребрно-бијели, свијетли метал. Јавља 
се у два оксидациона стања, +2 и +4. Због сличних 
својстава гради слична једињења као и платина. Са d8 
електронском конфигурацијом долази до dsp2 хибриди-
зације, па је типична квадратно-планарна структура 
комплекса овог метала са координационим бројем 4. 
Окарактерисан је као мека Луисова киселина, па самим 
тим очекивано формира јаче везе са азотним или сум-
порним донорским лигандима (меке Луисове базе), него 
са кисеоником као донором (тврда Луисова база).

Комплекси паладијума(II) су у термодинамичком 
смислу умјерено стабилни, док су у кинетичком смислу 
лабилни – лако измјењују лиганде. Упркос томе, добро 
су проучени и одиграли су важну улогу у развоју коор-
динационе хемије. Добро су проучени сви геометријски 
изомери за овај тип комплекса и механизам измјене ли-
ганада баш на комплексима овог метала са координацио-
ним бројем 4. Комплекси паладијума могу се категори-
сати у двије групе. Прву групу чине једињења са једним 
атомом паладијума у ​​језгру, праћена лигандима са дока-
заном биолошком активношћу, као што су аналози пи-
ридина или хинолина. У другу групу спадају молекули 
са два атома паладијума у ​​језгру, а селекција лиганда се 
заснива на потенцијалним терапијским својствима. Ови 
деривати комплекса паладијума, ступају у интеракцију 
са ДНК ћелијама канцера, формирајући и ковалентне и 
нековалентне везе (Rakić, 2017). 

РУТЕНИЈУМ- Ru

Љекови на бази рутенијума су центар интересовања 
и многих значајних истраживања због њихових богатих 
анти-туморских својстава. Кинетика лигандне измјене 
одређује биолошку активност комплекса метала и ње-
гову интеракцију са макромолекулима, као што су про-
теини и мањи биомолекули, S-донори. Параметри кине-
тике лигандне замјене за комплексе Ru(II) и Ru(III) су 
слични онима за комплексе Pt(II). То је мотивисало ис-
траживаче да развију терапије које се разликују од стан-
дардних. Из тога се развила такозвана рутенотерапија. 

Комплекси Ru(III) су биолошки инертнији од ана-
логних Ru(II) и Ru(IV) комплекса, а посебно је инте-
ресантна чињеница да под утицајем средине могу про-
мијенити своје оксидационо стање. Глутатион, аскорбат 
и протеини са једноелектронским трансфером су редук-
циона средства за Ru са вишим оксидационим бројем, а 
молекулски кисеоник и цитохром оксидују Ru(II). Редо-
кс потенцијал комплекса рутенијума различитог оксида-
ционог стања (Слика 11) представља основу за ефикас-
нију хемотерапију. Идеја је да се љекови синтетишу као 
релативно инертни комплекси Ru(III), који би се акти-
вирали редукцијом у киселијој средини, са мањом кон-
центрацијом кисеоника и повећаном концентрацијом 
глутатиона, као што је случај са ћелијама канцера. Ре-
докс процес је реверзибилан, па би се активни комплекс 
Ru(II) у нормално прокрвљеним ткивима са већом кон-
центрацијом кисеоника, оксидовао до инертног компле-
кса Ru(III) (Schluga et al., 2006).

Слика 11. Промјена оксидационог стања рутенијума 
у здравом и ткиву канцера. Ru(III) комплекси су 

прољекови, који се у редуктивној средини (тумор) 
трансформишу у реактивне Ru(II) комплексе  

(Kamčeva, 2013)

КОМПЛЕКСИ ДРУГИХ МЕТАЛА СА 
АНТИКАНЦЕРОГЕНИМ ДЕЈСТВОМ

Поред комплекса платине и метала платинске групе, 
координациона једињења многих других метала су по-
казала одређена антитуморска својства. Иако нијесу то-
лико детаљно истражени колико и поједини комплекси 
који се већ дуже вријеме користе у  разним терапијама, 
њихове јединствене предности се не смију занемарити. 

Комплекси титанијума - Ti, будотитан и титано-
цен-дихлорид, су у преклиничким студијама показали 
активност према различитим врстама канцера. Међу-
тим, наведени комплекси су слабо растворљиви у води, 
хидролитички нестабилни у физиолошким условима и 
чак 70-80 % укупне примљене количине се веже за про-
теине плазме (Trudu et al., 2015).

Први комплекси гвожђа - Fе са антитуморс-
ким дејством су били фероценијум-пикрат и феро-
ценијум-трихлороацетат. Цитотоксичност фероце-
нијумских соли се заснива на формирању реактивних 
кисеоничних врста и стварању оксидативног стреса, па 
они посредно д‌јелују на ДНК. Посебну класу комплекса 
гвожђа чине гвожђе карбонил нуклеозиди, за које је до-
казано да изазивају програмирану смрт ћелија (Trudu et 
al, 2015).

Фосфино комплекси злата - Au (ауранофин) су се 
најприје користили у третманима реуматоидног артри-
тиса. Међутим, касније је доказана и њихова активност 
на раст туморских ћелија у култури и in vivo. Другу  
групу комплекса злата чине комплекси са дифе-
нилфосфиноетанским лигандима, као што је комплекс 
[Au(dppe)2]Cl. Осим што реагује са молекулом ДНК, 
овај комплекс мијења мембрански потенцијал мито-
хондрија, повећавајући њихову респирацију и пермеа-
билност (Trudu et al., 2015). Познат је такође велики број 
комплекса бакра, кобалта и других прелазних метала 
чији комплекси показују значајну антитуморску актив-
ност и који се детаљно истражују.
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БУДУЋНОСТ У ЛИЈЕЧЕЊУ КАНЦЕРА

Нанотехнологија је значајно унаприједила систем 
за производњу љекова, а и у великој мјери обезбјеђује 
средства која користимо за директну испоруку 
лијека до циљаног мјеста. Тако се у највећем дијелу 
смањују нежељени споредни ефекти. Уопштено у 
медицини, а поготово у лијечењу канцера, напредну 
биодоступност, in vivo стабилност, цријевну апсорпцију, 
растворљивост, континуирану и циљану испоруку и 
терапијску ефикасност неколико љекова против канцера 
обезбјеђују наночестице (NP-nanoparticles). Основни 
циљ којем тежимо при развоју и дизајнирању система за 
контролисану доставу терапеутских средстава је циљана 
терапија − помоћу ње се врши достављање љекова 
до тачно одређених обољелих ткива и органа. Када се 
лијек достави тачно на мјесто гдје је фармаколошко 
дејство потребно и пожељно, друга ткива се не оштећују 
примјењеном терапијом (Díaz & Vivas-Mejia, 2013).
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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.
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ПРИМЕНА ТЕЧНЕ БИОПСИЈЕ У ОНКОЛОШКОЈ 
ДИЈАГНОСТИЦИ И НАУЧНИМ ИСТРАЖИВАЊИМА

ИЗВОД

Течна биопсија се протеклих година испитивала 
као алтернатива инвазивној биопсији ткива, а за ком-
плементарна испитивања карцинома већ полако про-
налази место у рутинској клиничкој примени. Течном 
биопсијом се из телесних течности, као што су крв, 
урин, пљувачка, плеурални излив и церебро-спинална 
течност, изолују биомаркери попут циркулишућих ту-
морских ћелија, циркулишућих слободних нуклеинских 
киселина или екстрацелуларних везикула, након чега се 
анализира њихов генетички или протеински садржај. На 
релативно лак и једноставан начин, са могућношћу ви-
шеструког узорковања, могуће је добити информације 
у вези порекла, састава и механизама еволуције тумо-
ра. Континуалним унапређивањем метода за детекцију 
и анализу биомаркера из течне биопсије омогућена су 
интензивна научна истраживања о примени течне би-
опсије у праћењу еволуције тумора у свим стадијуми-
ма болести и у току терапије. Обећавајући резултати 
указују на будућу примену у клиничкој онколошкој 
пракси за рану детекцију болести и релапса, дијагнозу и 
прогнозу, детекцију потенцијалних терапеутских мета и 
механизама резистенције на терапију. У овом раду опи-
сани су најбоље истражени аналити течне биопсије, као 
и неки од најважнијих резултата истраживања о њихо-
вој клиничкој примени у области онкологије у свету и 
у Србији.

Кључне речи: биомаркер, екстрацелуларне 
везикуле, течна биопсија, циркулишућа слободна ДНК, 
циркулишуће туморске ћелије

УВОД

Карцином представља малигно обољење које ка-
рактерише неконтролисано дељење измењених ћелија. 
Према стопи смртности коју узрокује, налази се на дру-

гом месту у свету, након обољења кардиоваскуларног 
система (Malvezzi еt al., 2017). Због високе инциденције 
обољевања, као и стопе смртности, интензивно се ради 
на разјашњавању механизама настајања и развоја боле-
сти, у сврху унапређивања програма превенције, ране 
детекције и ефикасности терапијских приступа. Анализа 
молекуларног профила карцинома има изузетан значај у 
успостављању прецизне дијагнозе и прогнозе болести, 
као и у одабиру одговарајућег терапијског приступа. 
Тренутни златни стандард у анализи молекуларног про-
фила карцинома је биопсија ткива. Биопсија ткива, од-
носно хируршко узимање чврстог узорка тумора, има 
неколико мана: инвазивна је и скупа, често и болна за 
пацијента, понекад ризична, могуће су  и компликaције 
услед неприступачне локације тумора (Marrugo-Ramírez 
еt al., 2018). Такође, због хетерогености тумора, као и 
слабијег квалитета или недовољне количине узорка, 
информације које се добијају могу бити некомплетне, а 
неопходно је и континуално праћење промена у тумо-
ру услед селективног деловања терапије и временске 
промене тумора. Вишеструке биопсије ткива у току и 
након лечења су често немогуће и некомфорне за па-
цијента. Течна биопсија је све чешћи, алтернативни из-
вор узорка тумора, а огледа се у анализи циркулишућих 
биомаркера изолованих из телесних течности: крви, 
урина, пљувачке, плеуралног излива и церебро-спинал-
не течности (Lone еt al., 2022). Течна биопсија је мање 
инвазивна, јефтинија и могуће је чешће узорковање, а 
студије су указале на могуће примене у клиничкој прак-
си (Слика 1). Анализом биомаркера пореклом из тумора, 
који се изолују из узорака течне биопсије различитим 
техникама, омогућено је праћење одговора на терапију, 
резистентности тумора на исту и прогнозе лечења. Де-
таљнијим испитивањима биомаркера као важних актера 
у многим процесима везаним за малигне ћелије може 
се доћи до додатних разјашњења еволуције карцинома 
и унапређења опција персонализоване терапије, те по-
бољшања исхода лечења (Soda еt al., 2022).
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Слика 1. Разлика између биопсије ткива и течне  
биопсије (Модификовано према Qi еt al., 2018)

Најчешће анализирани циркулишући биомарке-
ри су циркулишуће туморске ћелије (енгл. circulat-
ing tumor cells – CTC), циркулишућа слободна ДНК 
(дезоксирибонуклеинска киселина) (енгл. cell-free DNA 
– cfDNA) и екстрацелуларне везикуле (енгл. extracel-
lular vesicules – EV). Ови биомаркери се ослобађају у 
систем за циркулацију из некротичних и апоптотичних 
примарних или метастатских туморских ћелија, а неки 
од њих су укључени у механизме који омогућавају даље 
метастазирање тумора у околне или удаљене органе. 
Управо због дијапазона информација које је могуће до-
бити анализом циркулишућих биомаркера (мутације, 
информације о протеому, транскриптому, липодому, 
метаболому или фрагментому који су у вези са малиг-
ном болешћу, затим броју измењених копија (енгл. copy 
number alterations – CNA) кључних гена, епигенетич-
ким варијацијама и слично (Lone еt al., 2022)) у току су 
бројна испитивања која би побољшала рано откривање 
болести, дијагностику, праћење тока лечења и детекцију 
релапса (Marrugo-Ramírez еt al., 2018). Иако се испитује 
применљивост додатних потенцијалних биомаркера 
(Marrugo-Ramírez еt al., 2018), у оквиру овог рада биће 
описана три поменута типа биомаркера, уз додатак цир-
кулишуће слободне РНК (рибонуклеинска киселина) 
(енгл. cell-free RNA – cfRNA), као и њихова тренутна 
примењивост у онколошкој дијагностици и научним ис-
траживањима.

ЦИРКУЛИШУЋЕ ТУМОРСКЕ ЋЕЛИЈЕ

Циркулишуће туморске ћелије су ћелије које се 
спонтано одвајају од тумора и системом за циркулацију 

доспевају до различитих ткива и органа, а затим интера-
гују са микрооколином. Састоје се из више субпопула-
ција различитих фенотипских и функционалних карак-
теристика (Fernández-Lázaro еt al., 2020). У поређењу 
са другим крвним елементима као што су леукоцити, 
заступљени су и до 109 пута мање, а појединачне ћелије 
могу бити различите величине и облика у зависности од 
стадијума и врсте тумора (Marrugo-Ramírez еt al., 2018). 
Од леукоцита се разликују по додатним површинским 
маркерима: епителијалном ћелијском адхезионом моле-
кулу EpCAM и цитокератинима, или по одсуству CD45 
маркера, типичног за леукоците (Fernández-Lázaro еt al., 
2020). CTC се у циркулацији детектују као целе, апоп-
тотичне, ћелије или у кластерима (Fernández-Lázaro еt 
al., 2020), а такође могу бити везане за тромбоците или 
фибробласте у крви, при чему су заштићене од окси-
дативног стреса и имунског система (Lone еt al., 2022). 
Сматра се да CTC одвајањем од тумора и уласком у 
циркулацију могу да доведу до формирања метастаза у 
другим органима, у процесу епителијално-мезенхимал-
не транзиције (енгл. epithelial mesenchymal transition – 
ЕМТ) туморских ћелија. ЕМТ представља реверзибилну 
фенотипску трансформацију која омогућава покретљи-
вост, инвазивност, отпорност на апоптозу и повећану 
продукцију екстрацелуларних протеина (Fernández-
Lázaro еt al., 2020; Soda еt al., 2022). Различите генетичке 
и епигенетичке промене у примарним туморима утичу 
на овај процес, а самим тим на способност ширења и 
метастазирања тумора. Стога, CTC дају информације о 
маркерима који су у вези са ЕМТ, као и њему супротног 
процеса мезенхимално-епителијалне транзиције (енгл. 
mesenchymal epithelial transition – МЕТ), који може бити 
разлог појаве резистенције на одређене терапије. Због 
свега поменутог, CTC могу мењати експресију одређе-
них маркера у току свих поменутих процеса, што им уп-
раво и омогућава да избегавају ћелијску смрт и даље се 
шире (Fernández-Lázaro еt al., 2020). 

Изолација CTC

Технике које се користе за изолацију и обогаћивање 
CTC из узорака течне биопсије заснивају се на њиховим 
специфичним физичким и биохемијским карактеристи-
кама: величини, могућности деформације, густини, или 
одређеним маркерима на површини од којих је најчешћи 
поменути EpCAM (Soda еt al., 2022).

Најчешћа метода за изолацију CTC се заснива на 
принципу раздвајања ћелија коришћењем обележе-
них антитела у магнетном пољу. Две врсте антитела се  
користе за раздвајање: једни се везују за маркере  
на CTC, углавном EpCAM, а други везују маркер 
CD45 и на тај начин се уклањају ометајући и  
много заступљенији леукоцити. CellSearch® сис-
тем (https://www.cellsearchctc.com/) је систем који је 
одобрила Америчка управа за храну и лекове (енгл. 
U.S. Food and Drug Administration – FDA) за изола-
цију засновану на овом принципу, а за запремину пуне 
крви од 7,5 mL показује специфичност > 99 % и селек-
тивност од 97 % (Fernández-Lázaro et al., 2020). FDA је 
најпре одобрио CellSearch® систем за предикцију исхода  
болести код пацијената са метастатским карциномом 
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дојке 2004. године, а до 2008. године и за праћење па-
цијената са карциномом колоректума и панкреса (Millner 
et al., 2013). Треба имати на уму да овај приступ не може 
да детектује ћелије које пролазе кроз ЕМТ, када долази 
до губитка маркера (Fernández-Lázaro et al., 2020). 

Микрофлуидни уређаји добијају на популарности 
због једноставности производње и потребне мање ко-
личине реагенаса. На имуноафинитетном принципу раз-
вијен је и први CTC чип (енгл. CTC chip) (Nagrath еt al., 
2007), ХБ чип (енгл. HB chip -  Herringbone  chip) (Stott 
et al., 2010), Ефезиа (енгл. Ephesia) CTC чип (Saliba et 
al., 2010) и други (Soda et al., 2022). Још једна метода 
изолације ћелија може се извести помоћу инструмента 
CellCollector® (Gilupi, https://gilupi.com/), који раздваја и 
хвата CTC in vivo, односно представља катетер обложен 
антителима EpCAM, који се ставља и задржава 30 мину-
та у вени руке пацијента, што систем чини више инвазив-
ним. Иако се овим превазилази ниска запремина крви, и 
даље је показао мању специфичност (90 % у студији са 
пацијентима оболелим од карцинома плућа) и селектив-
ност (52.94 %) од CellSearch® система. Поред CellSearch® 
и CellCollector®, на сличним принципима са извесним 
модификацијама, заснивају се и есеји MACS® (Magnet-
ic Activated Cell Sorting system, Miltenyibiotech, https://
www.miltenyibiotec.com/US-en/) и AdnaTest® (Qiagen, 
https://www.qiagen.com/us). Комплети који изолују CTC 
на основу морфолошких карактеристика су ISET® (енгл. 
Isolation by Size of Epithelial Tumor cells, Rarecells, https://
www.rarecells.com/iset-technology), а на основу густине 
најпознатији је OncoQuick® (Greiner Bio-One, https://
www.gbo.com/en-int/company) (Fernández-Lázaro et al., 
2020). Иако су установљене потенцијалне примене CTC 
у свим стадијумима болести, потребно је унапредити 
поменуте методе изолације, квантификације и детек-
ције да би се, поред CellSearch® система, нашле на листи 
одобрених за клиничку употребу (Fernández-Lázaro et 
al., 2020). Радна група за циркулишуће туморске ћелије 
Европског друштва за течну биопсију (https://www.uke.
de/english/departments-institutes/institutes/tumor-biology/
european-liquid-biopsy-society-elbs/working-groups/index.
html) интензивно се бави стандардизацијом ових метода 
да би се омогућила њихова шира примена ван истражи-
вачких лабораторија.  

ЦИРКУЛИШУЋА СЛОБОДНА ДНК И 
ЦИРКУЛИШУЋА СЛОБОДНА РНК

Циркулишућа слободна ДНК (енгл. cell-free  
DNA – cfDNA) је дужине 150 – 200 базних парова  
(енгл. base pairs – bp) и дефинише се као део екстра-
целуларне ДНК која није део субцелуларне и нема њој 
сличну молекуларну структуру. Пореклом je из апопто-
тичних или некротичних ћелија, а иако тачан механизам 
није утврђен, сматра се да је могуће да cfDNA отпуштају 
и здраве ћелије. Присутна је и код здравих особа, али 
је у знатно већој концентрацији присутна код оболелих 
од патолошких процеса као што су карциноми. Кон-
центрација cfDNA код здравих особа у плазми износи 
око 30 ng/mL, односно у распону 0 до 100 ng/mL, док се 
код пацијената оболелих од карцинома бележи концен-
трација и до 1000 ng/mL (Marrugo-Ramírez et al., 2018). 

Разлог томе је неефективно уклањање остатака ових ће-
лија из циркулације фагоцитима код патолошких стања, 
као што се иначе дешава код здравих особа (Soda et al., 
2022). Фракција cfDNА која је отпуштена из туморских 
ћелија назива се циркулишућа туморска ДНК (енгл. cir-
culating tumor DNА - ctDNA), а дефинисана је на основу 
тачкастих мутација, метилације и секвенци типичних за 
ћелије тумора. Може бити једноланчана или дволанчана 
ДНК, а дужина варира у зависности од порекла: да ли 
их отпуштају апоптотичне или некротичне ћелије, CTC, 
или пак потичу из екстрацелуларних везикула живих 
ћелија (Marrugo-Ramírez et al., 2018). Поред поменуте 
ctDNA, из узорака течне биопсије могуће је анализирати 
и друге циркулишуће туморске нуклеинске киселине: 
циркулишућа туморска РНК, дуге некодирајуће РНК 
(енгл. long noncoding RNA – lncRNA), микро РНК (енгл. 
microRNA – miRNA), и друге (Marrugo-Ramírez et al., 
2018). 

Циркулишућа слободна РНК – (енгл. cell-free RNA 
– cfRNA) је мање заступљена од cfDNA, али може да 
се детектује у серуму пацијената. Поред некодирајућих 
РНК, још један важан део cfRNA је циркулишућа тумор-
ска РНК (енгл. circulating tumor RNA – ctRNA). CtRNA 
би могла да се користи у клиничкој пракси за детекцију 
одређених мутација, али важније информације може 
да пружи о релативним нивоима експресије одређених 
гена. Међутим, применљивост анализе ових биомаркера 
у течној биопсији је ограничена због ниске концентра-
ције, нестабилности и лоше репродуцибилности мерења 
(Fernández-Lázaro et al., 2020).

LncRNA и miRNA су две врсте некодирајућих РНК, 
прве су дужине преко 200 нуклеотида, а друге су краће 
од 200 нуклеотида. Њихове улоге су везане за интерак-
цију са протеинима и нуклеинским киселинама, што ути-
че на генску експресију. LncRNA учествује у регулацији 
обраде информационе РНК (иРНК) и стабилности исте, 
а њена потенцијална улога као биомаркера у онкологији 
се последњих година интензивније испитује. MiRNA је 
једноланчана, најчешће дуга 18–25 нуклеотида, и учест-
вује у експресији скоро 30 % протеин-кодирајућих гена. 
Због промене у експресији могу наступити различити 
биолошки процеси као што су туморигенеза или прогре-
сија болести. Отркивене су неке од потенцијалних дијаг-
ностичких примена miRNA као биомаркера из крви који 
могу да помогну разликовање патолошких од здравих 
стања (Marrugo-Ramírez et al., 2018).

Изолација и детекција cfDNА 

За изолацију cfDNA постоје различити приступи, а 
одлука о томе који је најбољи зависи од даље приме-
не cfDNA, jер преаналитичка фаза може да има велики 
утицај на жељену детекцију и анализу. Када говоримо о 
детекцији cfDNA и промена унутар ње, два су принци-
па коришћених техника: засноване на PCR (енгл. poly-
merase chain reaction) методи или NGS (енгл. next gener-
ation sequencing) технологијама. 

Бројне технологије развијене су на принципу јед-
ноставне и јефтине PCR методологије, a техника ди-
гиталног PCR се показала као корисна за детекцију 
мутација. Уз помоћ система микрофлуидног чипа и 
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дисперзије капи узорака, истовремено се врши вишес-
трука амплификација фрагмената ДНК, а најпознатији 
су BEAMing и ddPCR (енгл. droplet digital PCR) (Soda 
et al., 2022). Иако је BEAMing показао моћ детекције 
једног мутираног фрагмента према 10000 немутираних, 
сматра се непрактичним за рутинску клиничку употребу 
(Li et al., 2006). Због своје високе специфичности и се-
лективности, оптималном технологијом за детекцију 
специфичних мутација заснованој на PCR реакцијама 
сматра се ddPCR, чак и за рану детекцију болести, када 
је концентрација cfDNA веома ниска (Junca et al., 2020).

Са друге стране, NGS технологије служе за пара-
лелну анализу милиона кратких секвенци које се пореде 
са неком постојећом, а могу и да се склапају de novo, 
без ослањања на референтни геном. Постоји неколико 
метода које се користе за анализирање специфичних 
секвенци: енгл. tagged-amplicon deep sequencing (TAm-
seq), safe-sequencing system (Safe-SeqS) и Сancer person-
alized profiling by deep sequencing (CAPPSeq), а једна од 
најчешће коришћених је Ion-AmpliSeq (Soda et al., 2022). 
Поред поменутих техника, користе се и други приступи 
који подразумевају нетаргетовано секвенцирање целог 
генома или егзома за добијање информација о броју 
CNA или неспецифичних тачкастих мутација, у циљу 
детекције промена које се дешавају у току или након те-
рапије (Fernández-Lázaro et al., 2020). 

Методе нетаргетованог секвенцирања још могу да 
се односе и на испитивање профила метилације специ-

фичног региона или целог генома ДНК. Методе користе 
конверзију бисулфитом и повећање метилације ctDNA, 
након чега следе амплификације фрагмената неком од 
техника заснованим на PCR: PCR специфичан за ме-
тилацију (енгл. methylation specific PCR – MSP), кван-
титативни мултиплексни PCR специфичан за метила-
цију (енгл. quantitative multiplexed methylation-specific 
PCR – QM-PCR) и модификовани PCR – метилација на 
куглицама (енгл. methylation on beads – MOB) (Marru-
go-Ramírez et al., 2018).

ЕКСТРАЦЕЛУЛАРНЕ ВЕЗИКУЛЕ – 
ЕГЗОЗОМИ

Егзозоми се дефинишу као мале везикуле обавијене 
мембраном које ћелије отпуштају као средство комуни-
кације, односно транспорта важних протеина и нукле-
инских киселина (Marrugo-Ramírez et al., 2018). Скоро 
сви типови ћелија отпуштају егзозоме, као подврсту 
ектрацелуларних везикула, у ванћелијски простор (Soda 
et al., 2022), а туморске ћелије у много већој мери. Ова-
ко настали егзозоми се могу детектовати у различитим 
телесним течностима (Fernández-Lázaro et al., 2020). 
Инвагинацијом ћелијске мембране долази до стварања 
примарних ендозомалних везикула, у оквиру којих 
се формирају егзозоми, а затим се ослобађају у ванће-
лијски простор (Слика 2) (Marrugo-Ramírez et al., 2018; 
Fernández-Lázaro et al., 2020; Soda et al., 2022). Пречника 

Слика 2. Биогенеза и састав екстрацелуларних везикула.  
а) Приказана је синтеза EV која започиње инвагинацијом ћелијске мембране, као и транспорт који је зависан 

или независан од ендозомалног сортирајућег комплекса потребног за транспорт (енгл. endosomal sorting complex 
required for transport – ESCRT). Рани ендозоми преузимају садржај из цитоплазме – РНК, ДНК и протеине. Затим 
се мултивезикуларна тела са својим разноврсним ћелијским садржајем спајају са ћелијском мембраном у циљу 
ослобађања ЕV. Одређени антигени се додају на EV у процесу ослобађања из ћелије. б) На шеми је приказан 
и састав ЕV. За приказане маркере на површини или у унутрашњости везикула се испитује применљивост у 

карактеризацији тумора. (Модификовано према Lone et al., 2022)
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су од 40 – 150 nm, а садрже цитоскелетне, трансмем-
бранске и протеине топлотног шока, липиде, ензиме као 
што су GAPDH, PGK1, ATP-aза, и нуклеинске киселине: 
иРНК, miRNA и ДНК. 

Егзозоми учествују у интрацелуларним сигналним 
путевима, утичући на експресију гена и фенотип ћелија 
до којих пристижу. Прва улога егзозома је откривена 
1996. године, а утврђено је да секретовани од стране Б 
лимфоцита, егзозоми доводе до специфичне активације 
CD4+ Т лимфоцита (Raposo et al., 1996). Садржај егзозо-
ма зависи од ћелија ткива из којих су секретовани, што 
значи да уколико их секретују туморске ћелије, указују 
на стање и природу тумора (Fernández-Lázaro et al., 
2020), због чега би могли имати улогу у дијагностици и 
праћењу болести. Ова област је тренутно изузетно акту-
елна и нова сазнања се свакодневно могу наћи у научној 
литератури. 

Изолација EV

Постоји више техника изолација екстрацелулар-
них везикула које се заснивају на њиховим физичким 
карактеристикама, од којих је ултрацентрифугирање 
најпознатија и најчешће коришћена, потом ултрафил-
трација и хроматографске методе (Lone et al., 2022). 
Друге врсте метода користе одређене имуноафинитетне 
интеракције за изолацију егзозома у односу на експре-
сионе маркере на њиховим површинама. Пример методе 
су ELISA тестови, а један такав есеј са микроплејтом за 
изолацију и квантификацију егзозома из урина, плазме 
или серума, развили су Заровни (Zarovni) и сарадници 
(Zarovni et al., 2015).  Ове методе, иако доста специфич-

не и ефикасне, релативно су скупе и потребна су њихова 
унапређења (Soda et al., 2022). Пример развијене методе 
је ExoChip, који су развили Канвар (Kanwar) и сарад-
ници, а у питању је микрофлуидни уређај прављен на 
полидиметилсилоксану (PDMS) са антителима против 
CD63 (Kanwar et al., 2014). 

Постоји још неколико приступа изолације егзозома 
заснованих на различитим принципима: гел-филтра-
циона хроматографија – комплети произвођача iZON 
(https://www.izon.com/), и 101Bio (https://www.101bio.
com/); преципитација: ExoQuick PLUS (System 
Biosciences, https://www.systembio.com/); ултрафилтра-
ција ExoMir™ (Bioo Scientific, http://www.biooscientific.
com) и други. Упркос свом великом потенцијалу у дијаг-
ностици и праћењу развоја малигних болести, приме-
на EV у клиничке сврхе је ограничена због тешкоћа у 
ефикасности изолације и добијању недовољно високих 
приноса неоштећених EV, неопходних за дијагностику 
(Lone et al., 2022). 

ПРИМЕНА У ДИЈАГНОСТИЦИ И 
НАУЧНИМ ИСТРАЖИВАЊИМА

Течна биопсија је нашла своје место у клиничкој 
пракси, али је и даље више заступљена у научним истра-
живањима. На Слици 3. су приказани најчешћи аналити 
који се испитују из узорака течне биопсије, као и њихова 
примена, док ће у даљем тексту бити описани резулта-
ти најважнијих истраживања о применљивости четири 
описана биомаркера у будућој клиничкој пракси, као и 
већ успостављеним применама у клиничкој онкологији.

Слика 3. Испитивани аналити течне биопсије и њихова примена у дијагностици, праћењу и лечењу карцинома 
(Модификовано према Lone et al., 2022)
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CTC су у бројним студијама показале свој потен-
цијал да се користе у праћењу одговора на терапију и 
прогнозу при раној дијагнози болести. Након изолације 
могућа је генетичка анализа нуклеинских киселина чак 
и појединачних ћелија, а као алат за предикцију могао 
би се користити и број детектованих ћелија (Soda et al., 
2022). Методе изоловања, детекције и квантификације 
се стално унапређују да би се ови биомаркери могли ко-
ристити у клиничком окружењу за дијагностиковање и 
праћење различитих врста тумора. ctDNA из течне би-
опсије се испитује у сврху дијагностиковања, прогнози-
рања и асистенцијe при лечењу канцера, и то у реалном 
времену, због могућности генотипизације којом се стиче 
слика целокупног тумора (Fernández-Lázaro et al., 2020). 
Због својих структурних карактеристика и заступље-
ности разних маркера, егзозоми су у студијама показали 
потенцијал за примену у дијагностици и праћењу одго-
вора на терапију у будућности (Lone et al., 2022; Soda et 
al., 2022). 

Рана детекција болести

Рана детекција малигних болести повећава ус-
пешност лечења и даје бољи исход, јер терапија у 
ранијим стадијумима умногоме повећава шансу за 
дугорочну ремисију. Од поменутих циркулишућих био-
маркера, врло често се детектују и анализирају cfDNA, 
екстрацелуларне везикуле и метилација ДНК (Nikanjam 
et al., 2022). 

CancerSEEK есеј је један од примера успешне 
примене анализе cfDNA, односно детекције генетичких 
варијација као потенцијалних биомаркера ране боле-
сти. Овај есеј је био коришћен за детекцију неметастат-
ског рака јајника, јетре, желуца, панкреаса или једња-
ка анализом cfDNA, сензитивност је износила од 69 до  
98 %, а специфичност преко 99 %. CancerSEEK исто-
времено испитује генетичке варијације и 8 протеинских 
маркера, те на тај начин детектује присуство и локацију 
тумора у раним стадијумима (Cohen i sar. 2018). Такође 
је показано да стопа фрагментације cfDNA може бити 
индикатор присуства болести у комбинацији са другим 
маркерима, што је доказано у студијама о карциному 
плућа (Cristiano et al., 2019; Mathios et al., 2021). 

Што се тиче других циркулишућих нуклеинских 
киселина, развијен је miR-Test за скрининг значајних 
циркулишућих miRNА из узорака течне биопсије које 
указују на постојање карцинома плућа код високо ризич-
них особа. Детекција се показала бољом него у случају 
употребе само нискодозног CT (енгл. computed tomogra-
phy) скенера који је метода избора за скрининг карцино-
ма плућа (Montani et al., 2015). Дизајнирани су и тестови 
за изоловање и испитивање егзозома који садрже специ-
фичне маркере, ради лакше употребе ових биомаркера 
у детекцији карцинома: ExoScreen препознаје маркере 
канцера колоректума, ExoTest служи за детекцију калве-
олина-1 и CD63 код меланома, као и ExoQuick® (System 
Biosciences, https://www.systembio.com/) за изолацију 
miRNA, које би се користили као маркери карцинома 
панкреаса (Yoshioka et al., 2014; Jia et al., 2017; Junquei-
ra-Neto et al., 2019). Поред тога, Хинестроса (Hinestrosa) 
и сарадници су испитивали маркере изолованих екстра-

целуларних везикула у циљу ране детекције карцинома 
панкреаса, јајника и бешике, а стопе детекције за први 
стадијум износиле су респективно 95 %, 74 % и 44 % 
(Hinestrosa et al., 2022). 

Лиу (Liu) и сарадници су дошли до закључка да 
је за циљано испитивање метилације cfDNA у случају 
узнапредовалог колоректалног карцинома, неситноће-
лијског карцинома плућа, меланома и карцинома дојке, 
тачност резултата забележена у 83,8 %, специфичност 
је била 100 %, а у 78,9 % случајева је одређен тип боле-
сти (Liu et al., 2018). Значај у детекцији карцинома има 
и повећана метилација у тумор-супресорским генима. 
Један од примера одобрених тестова за рану детекцију 
карцинома је скрининг тест за колоректални карцином, 
при чему се детектује абнормална стопа метилације 
SEPTIN9 гена из крви (Lamb & Dhillon, 2017). Такође је 
развијен дијагностички маркер специфичне метилације 
у хепатоцелуларном карциному, а панел је показао већу 
осетљивост и специфичност од маркера алфа фетопро-
теина (Xu et al., 2017). 

Дијагноза и прогноза болести

Прецизна дијагноза болести последично дово-
ди до примене бољег плана лечења, као и процене 
узнапредовалости и ризика поновног појављивања бо-
лести који дефинишу адекватну прогнозу. 

Aнализом укупне cfDNA трага се за ctDNA 
која може дати информације корисне за прецизније 
постављање дијагнозе болести. Генетички и епигене-
тички профил ctDNA из крви значајно се подудара са 
оним из ткива из којег потиче, па је могуће користити 
течну биопсију као алтернативно дијагностичко сред-
ство када није доступан узорак ткивне биопсије (Martins 
et al., 2021). Генотипизација биомаркера би се такође, 
могла користити за дијагностику, до чега би се дошло 
на основу резултата анализа и испитивања протеина и 
нуклеинских киселина из ЕV. Бројни примери су откри-
вени анализирањем и испитивањем протеина и нукле-
инских киселина из EV. Тако повећана експресија гли-
пикана-1, заједно са мутацијом у гену KRAS би могла 
имати улогу у дијагностици тумора панкреса (Melo et 
al., 2022), док присуство EV богатих миграционим ин-
хибиторним фактором потенцијално указује на метаста-
зе на јетри (Costa-Silva et al., 2015). Подједнако се могу 
испитивати и одређене miRNA: повећана експресија 
miR-1246, miR-4644, miR-3976 и miR-4306 у EV добри 
су биомаркери за дијагностику карцинома панкреаса 
(Madhavan et al., 2015), а miR-23b-3p, miR-10b-5p и miR-
21-5p би исто тако могли бити значајни биомаркери за 
неситноћелијски карцином плућа (енгл. non-small cell 
lung cancer – NSCLC) (Q. Liu et al., 2017). 

Иначе, сматра се да ниво ctDNA није довољан 
прогностички маркер. Са друге стране, број CTC пре не-
оадјувантне терапије или у време хируршког захвата ди-
ректно корелише са прогнозом болести, што потврђује 
да CTC осликавају капацитет тумора да се шири. На 
пример, у студијама о карциному дојке је показано да се 
одређивањем броја CTC може препознати група пације-
ната која има висок ризик да дође до релапса болести. 
Ове и друге бројне студије су доказале и да су прогнос-
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тички потенцијал CTC и одговор на терапију независни, 
односно да одвојене CTC не морају да реагују исто као 
и ћелије примарног тумора. Да би се боље проценила 
поузданост ових маркера за прогнозирање неопходне су 
додатне студије (Alix-Panabières & Pantel, 2021).

Детекција релапса болести

Садашња пракса праћења релапса болести након 
операције ослања се на клиничке и патолошке факторе. 
С обзиром на то да не постоји поуздана метода за детек-
цију минималне резидуалне болести (МРД) и релапса, 
тренутна препорука је да већина пацијената прима неки 
вид адјувантне терапије, од које ће релативно мали број 
пацијената имати бенефит. Развој нових биомаркера за 
детекцију МРД после хируршке интервенције или ради-
отерапије значајно би допринео идентификацији група 
пацијената са већим и мањим ризиком од појаве релап-
са, где би се група пацијената са повишеним ризиком 
подвргла даљем терапијском третману или учесталијим 
контролама, док би пацијенти са малим ризиком за ре-
лапс били потенцијално поштеђени непотребног третма-
на, уз адекватно клиничко праћење (Beaver et al., 2014).

Обећава чињеница да су одређена испитивања по-
казала да би CTC и ctDNA могли бити коришћени за 
детекцију релапса пре појаве клиничких симптома и 
потврде добијене тзв. имиџинг методама медицинске 
дијагностике. У више студија показано је да детекција 
cfDNA након радиотерапије или хируршког уклањања 
тумора може да укаже на микрометастазе и висок ризик 
од релапса, што би помогло у одабиру пацијената код 
којих би било пожељно увести и адјувантну терапију 
(Marrugo-Ramírez et al., 2018). 

Једна студија је показала да појава CTC 2 до 5 годи-
на након примања терапије за карцином дојке корелише 
са високим ризиком релапса болести. Осим тога, вишес-
труко периодично анализирање узорака, при чему се 
пореди количина овог маркера, такође би могла указати 
на агресивност тумора, односно присуство минималне 
резидуалне болести (Chaudhuri et al., 2017; Haselmann et 
al., 2018).  

Истраживања су показала да се и иРНК може испи-
тивати у сврхе детекције резидуалне болести, односно 
да нивои одређене иРНК указују на резидуални тумор 
код плућних неуроендокриних тумора (Malczewska et 
al., 2019), односно miRNA у узорцима оболелих од хе-
патоцелуларног карцинома (Okajima et al., 2016) и кар-
цинома плућа (Sestini et al., 2015).

Поменути подаци указују на то да је течна биопсија 
корисна у праћењу резидуалне болести, а различитим 
анализама циркулишућих биомаркера као додатних 
средстава уз постојеће технике за праћење тумора по-
већава се шанса за рану детекцију релапса.

Избор циљане терапије и детекција 
механизама резистенције 

Течна биопсија има велику предност због једнос-
тавности чешћег и прецизнијег праћења разних догађаја 
који се дешавају у току терапије. У наредном тексту 
биће описана важна открића, као и већ успостављене 

клиничке праксе анализе течне биопсије у сврху одлу-
чивања о избору терапије, предвиђању или праћењу од-
говора на њу, као и детекције механизама резистенције 
који се појављују.

Избор терапије 
Иако је актуелна клиничка примена бројања и ана-

лизе CTC ограничена, потенцијал за њихову примену је 
велики због мноштва информација које пружају и раз-
личитог порекла, односно субпопулација CTC. Доказана 
је клиничка употребљивост броја CTC као податка који 
помаже у избору између хемиотерапије и хормонске те-
рапије у случају метастатског карцинома дојке позити-
вног на хормонски рецептор (HR, енгл. hormone recep-
tor) и негативног на HER2 (енгл. receptor tyrosine-protein 
kinase erbB-2) (Bidard et al., 2021). Додатно, код карци-
нома простате, пацијенти код којих се детектује рез-
истенција на хормонску терапију, односо формира тзв. 
тумор простате резистентан на кастрацију, уводе се ле-
кови нове генерације, чије су мете андрогени рецептори. 
Међутим, може доћи до резистенције и на ове лекове, 
што се може детектовати одређивањем ARv7 сплај-
соване варијанте имуноцитохемијским одређивањем 
експресије у нуклеусу CTC ћелија (Scher et al., 2017). 
Промене у ARv7 указују на потенцијалну резистенцију 
на блокаторе андрогених рецептора ензалутамида или 
абиратерона, односно установљено је да је бољи одго-
вор на терапију цитостатиком таксаном (Antonarakis et 
al., 2015). У случају карцинома панкреаса, анализа CTC 
би могла служити приликом избора пацијената који 
би примали циљану анти-PSMA (енгл. prostate-specific 
membrane antigen) терапију, односно праћење одговора 
на њу. PSMA је један је од маркера канцера простате 
због његове високе експресије у малигним ћелијама, 
међутим, сматра се да одређени број метастатских ће-
лија карцинома не експримира овај маркер, због чега 
долази до резистенције (Nikanjam et al., 2022).

Детекција механизама резистенције на терапију 
Једна од најзначајнијих примена течне биопсије је 

у праћењу прогресије болести и одговора на терапију. 
Редовном анализом и праћењем у реалном времену, раз-
јашњавају се механизми стварања резистенције, а анали-
зом ctDNA се откривају мутације у генима који доводе 
до резистенције на терапију (Soda et al., 2022). Мутације 
у ESR1 гену указују на резистенцију ER (енгл. estrogen 
receptor) позитивног карцинома дојке на ендокрину 
терапију. Откривањем резистенције на време може се 
брже донети одлука о благовременој промени терапије и 
спречавању ширења тумора. На пример, пацијенту може 
бити преписана терапија инхибиторима CDK4/6, чија 
резистенција се детектује појавом мутација у PI3K гену 
(O’Leary et al., 2018). Даље, присуство мутација KRAS 
се истражује код пацијената оболелих од колоректалног 
карцинома, што је узрок резистенције на EGFR инхиби-
торе (Bettegowda et al., 2014). Још један пример је де-
текција мутација у гену EGFR, које указују на резистен-
цију на терапију тирозин-киназним инхибиторима код 
пацијената оболелих од NSCLC. Детектоване су и ретке 
мутације у ROS1 или транслокације у ALК генима, које 
такође омогућавају увођење персонализоване терапије 
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код оболелих од те болести (Berger et al., 2018). Даље, 
резистенција на трастузумаб код HER2 позитивног 
метастатског канцера желуца, детектује се на основу 
промена у ERBB2 гену (Wang et al., 2019). Квантитатив-
на анализа мутације BRAFV600 у плазми, користи се као 
средство за праћење тока терапије, предикцију одгово-
ра и детекцију резистенције, приликом лечења пације-
ната оболелих од меланома BRAF/MEK инхибиторима 
(Ascierto et al., 2013; Santiago-Walker et al., 2016). 

Праћење и предвиђање одговора на 
терапију 

Познато је да се у току терапије одвија еволуција 
тумора, а управо је течна биопсија алат којим би се по-
тенцијално пратиле промене услед терапије, или чак 
предвиђало на који начин ће пацијент одговорити на њу.

У циљу предикције одговора на хормонску тера-
пију код пацијената са ЕR позитивним метастатским 
карциномом дојке, Паолети (Paoletti) и сарадници су 
рaзвили вишепараметарски CTC-Endocrine Therapy In-
dex (CTC-ETI) који користи CellSearch® систем, а поред 
бројања користи и детекцију четири маркера на CTC: 
ER, BCL2, HER2 и Ki-67 (Paoletti et al., 2015). Анализом 
података овим алатом долази се до закључака који по-
казују постојање ER-негативних CTC у циркулацији, 
поред дијагностификованог примарног ER-позитивног 
карцинома дојке, чиме се сматра да је то механизам ме-
тастазирања, односно разлог неуспешности хормонске 
терапије (Babayan et al., 2013). У току су испитивања 
клиничке употребљивости овог алата.

У случају анализе miRNA код одређивања ефикас-
ности терапије, смањена експресија miR-125b-5p се по-
везује са бољим одговором на имунотерапију (Peng et 
al., 2020), док се код NSCLC повећан ниво miR-146a-5p 
повезује са бољом осетљивошћу тумора на хемиотера-
пију (Yuwen et al., 2017), а повећана експресија miR-211-
5p код меланома се повезује са резистенцијом на BRAF 
инхибиторе коришћене у лечењу метастатског мелано-
ма (Lunavat et al., 2017).

Имунотерапијски приступи се базирају на актива-
цији имунског система, циљањем инхибитора контрол-
них тачака (енгл. Immune checkpoint inhibitors - ICI). 
CtDNA и CTC су испитиване као средство праћења од-
говора на ову врсту терапије. Неке од студија су спрове-
ли Рићути (Ricciuti) и сарадници, испитивањем промене 
нивоа ctDNA код оболелих од NSCLC, у покушају да 
предвиде одговор на терапију. Мерени су нивои ctDNA 
на почетку и на контролом прегледу, код пацијената који 
су примали пембролизумаб са или без хемиотерапије 
базиране на платини/пеметрекседу. Резултати студија 
су показали да је пад нивоа ctDNA указивао на много 
бољи одговор на терапију, дужи период без прогресије и 
дуже преживљавање, насупрот пацијентима код којих је 
забележен пораст овог биомаркера (Ricciuti et al., 2021). 
Слични резултати су добијени испитивањем везе из-
међу нивоа ctDNA и одговором на терапију антителима 
против PD-1 (енгл. programmed cell death protein 1), код 
пацијената оболелих од метастатског меланома (Lee et 
al., 2018). Такође, Занг (Zang) и сарадници су одређива-
ли фреквенцију варијанте алела код пацијената, пре и у 

току терапије дурвалумабом са или без тремелимумабa. 
Виши ниво је корелисао са лошијим опоравком и нижом 
стопом преживљавања, док је пад истих након терапије 
указивао на супротно (Zhang et al., 2020). Ове и још 
неке студије говоре о корисности динамичког праћења 
cfDNA/ctDNA да се предвиди одговор на терапију уз 
дијагностичке имиџинг методе. 

Одређеним анализама cfDNA такође би било могуће 
предвидети одговор на имунотерапију. NGS методама 
су мерене TMB (енгл. tumor mutational burden) из узо-
рака ткива тумора и MSI-H (енгл. microsatellite instabil-
ity high), а то је вршено и испитивањем ctDNA из крви 
(Nikanjam et al., 2022). Гандера (Gandera) и сарадници 
су установили да се TMB поклапа у ткивима и ctDNA 
из крви код оболелих од NSCLC, као и да су анализом 
ctDNA могли да установе који пацијенти би били погод-
ни за примање PD-L1 (енг. programmed death-ligand 1) 
антитела (атезолизумаба) као секундарне терапије (Gan-
dara et al., 2018).

УПОТРЕБА ТЕЧНЕ БИОПСИЈЕ У 
ОНКОЛОШКОЈ ПРАКСИ У СРБИЈИ

У претходном тексту описане су неке од најва-
жнијих клиничких примена и резултата истраживања 
у вези употребе течне биопсије у онколошкој дијагно-
стици и научним испитивањима у свету. У Србији, на 
Институту за онкологију и радиологију Србије (ИОРС), 
на одељењу за Експерименталну онкологију, течна би-
опсија је такође нашла примену у молекуларној дијагно-
стици и научним истраживањима. 

У сврху молекуларног профилисања тумора нај-
чешће се користи узорак ткивне биопсије. У циљу 
персонализованог лечења пацијената, од 2008. године 
испитују се мутације у RAS генима у метастатском кар-
циному дебелог црева, као и најчешће мутације у гену 
EGFR код пацијената оболелих од карцинома плућа и 
мутације у BRAF гену у метастатском меланому. Такође, 
из узорака крви су анализирани полиморфизми неких 
гена који кодирају одређене ензиме, што је коришћено 
за предикцију токсичности одређених лекова: ензима 
CYP2D6 за предострожност увођењу тамоксифена у те-
рапију против карцинома дојке, односно дихидропири-
дин-дехидрогеназе пре терапије 5-флуороурацилом, као 
и метилентетрахидрофолат редуктазе у лечењу метотре-
ксатом (Cavic et al., 2016). 

Течна биопсија је први пут уведена 2016. године за 
детекцију мутација у гену EGFR из крви код пацијената 
оболелих од карцинома плућа (Cavic et al., 2021). Tакође, 
на ИОРС се користи и плеурални излив (ПИ) као узорак 
течне биопсије. ПИ представља компликацију код па-
цијената са карциномом плућа и јавља се код 7 до 23 % 
пацијената (Froudarakis, 2012). Обично се пунктира ради 
уклањања симптома отежаног дисања. У већем броју 
научних истраживања је показано да је ПИ богат извор 
циркулишућих нуклеинских киселина, па је због тога и 
генетичко тестирање на присуство резистентне EGFR 
T790M мутације из cfDNA пореклом из ПИ пацијената 
уведено као рутинско тестирање само на ИОРС. Пока-
зано је да анализе из ПИ имају готово подједнаку, а у 
неким случајевима и бољу сензитивност детекције те 
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мутације у односу на тестирање из узорака крви (Табела 
1) (Vukovic et al., 2023). Од 2018. године се на ИОРС 
из течне биопсије (узорака крви) врши NGS генетичко 
тестирање на присуство наследног неполипозног коло-
ректалног карцинома, познатијег као Линчов синдром, 
код особа оболелих од колоректалног карцинома или 
карцинома ендометријума у раном животном добу и/
или особа са богатом породичном историјом карцинома 
из Линчовог синдрома (Cavic et al., 2024). 

Табела 1. Детекција EGFR T790M мутације у упаре-
ним узорцима течне биопсије пацијената код коих је 
установљена клиничка резистенција на EGFR тиро-
зин-киназне инхибиторе (крв и плеурални излив). (Пре-
узето из Vukovic et al., 2023, модификовано).
Крв Плеурални излив 

EGFR T790M 
позитивни

EGFR T790M 
негативни

EGFR T790M 
позитивни

4 0

EGFR T790M 
негативни

6 10

Значај здравствено-економских анализа

Иако постоји потенцијал примене и других дијагно-
стичких тестова из течне биопсије, процес укључивања 
нове технологије или терапије у свакодневну клиничку 
праксу је често дуг и компликован. Иза сваке интегра-
ције нове врсте терапије или технологије, а након њеног 
пуштања на тржиште, стоје економски и финансијски 
аспекти који омогућавају правдање њене кориснос-
ти, добити друштва и одрживости у клиничком окру-
жењу. Због ограничености средстава за финансирање 
иновативних технологија или терапија у здравственом 
систему, постоје методе помоћу којих се изводе про-
цене вредности, односно клиничке ефикасности и ис-
плативости датих технологија у циљу одабира оне која 
ће бити финансирана. За сваку тзв. процену здравстве-
не технологије – терапију, дијагностичку процедуру и 
слично, потребно је прикупити информације из адекват-
но дизајнираних и спроведених студија које су у вези 
са тим технологијама. Након тога, потребна је адекватна 
анализа прикупљених информација (енгл. Health Tech-
nology Assessment - HTA), а затим и њихово стављање 
у национални контекст, да би се добиле што реалније, 
тачније и транспарентније процене применљивости у 
свакој земљи. Стручњаци који учествују у проценама 
здравствених технологија, на основу тога саветују до-
носиоце одлука да нове технологије учине доступним 
што већем броју пацијената, уз најмању штету по друге 
процесе и националне потребе у здравственом систему. 
Државе које имају државно здравствено осигурање ос-
лањају се на државне органе који праве ове здравстве-
но-економске процене на основу којих се даје препорука 
о томе које интервенције могу да буду усвојене у наред-
ном периоду (Pearson & Rawlins, 2005; Grusenmeyer & 
Wong, 2007). Важно је напоменути да постоје различи-
ти приступи проценама здравствених технологија, који 

различито дефинишу вредност и да се процене врше, а 
одлуке доносе, у зависности од опредељења здравстве-
ног система државе или неког другог доносиоца одлуке 
(https://www.janssenwithme.rs/lt-sr-sp/advocacy-center/
vazne-informacije/zdravstvena-ekonomija/pristupi-proceni-
zdravstvenih-tehnologija-hta). У Србији, за увођење нове 
здравствене технологије, здравствена установа или про-
извођач упућују захтев уз који се прилаже документа-
ција, административна и здравствено-економска, коју 
између осталог чине поменути подаци о делотворности 
из клиничких студија и економска анализа примене нове 
технологије. Процену здравствене технологије и давање 
мишљења о процени врши Завод за јавно здравље, а 
министар здравља на основу процене одлучује да ли ће 
захтев за увођење нове здравствене технологије бити 
прихваћен или одбијен (https://www.zdravlje.gov.rs/
tekst/350554/pravilnik-o-blizim-uslovima-i-nacinu-vrsenja-
procene-zdravstvenih-tehnologija.php).

ПРЕДНОСТИ И МАНЕ ТЕЧНЕ 
БИОПСИЈЕ

Поред потенцијалних и већ успостављених приме-
на течне биопсије у онкологији, постоји велики број 
недостатака који отежавају употребу течне биопсије у 
клиничкoj пракси. Низак број CTC отежава детекцију, а 
ниска концентрација и честа фрагментација cfDNA оте-
жава изолацију и анализу. Због немогућности директне 
анализе, потребна су додатна пречишћавања или ампли-
фикације које захтевају више времена. Проблем такође 
представља и хетерогеност узорака, као и несигурност 
да су ћелије свих хетерогених делова тумора обухваће-
не (Siravegna et al., 2017). Додатни изазови техничке 
природе су одабир и припрема узорка, а с тим у вези 
и поређење резултата добијених различитим методама 
квантификације (Soda et al., 2022). Сви ови недостаци 
праћени су и тренутно високом ценом већине постојећих 
метода, што отежава примену у свакодневној онколош-
кој пракси, нарочито у земљама са ограниченим финан-
сијским ресурсима. 

Ипак, течна биопсија је минимално инвазивна, јед-
ноставна и релативно поуздана за детекцију и праћење 
болести, а информације које се добијају анализом цир-
кулишућих биомаркера су бројне (Soda et al., 2022). 
У даљем развоју метода које би пронашле примену у 
клиничкој онкологији, потребно је обратити пажњу на 
стандардизацију преаналитичких и аналитичких метода 
и протокола, а потом и на начине интерпретирања ре-
зултата (Hodson, 2016). 

ЗАКЉУЧАК

Течна биопсија је моћно средство које омогућава 
анализирање различитих елемената туморског поре-
кла из крви и других телесних течности, а даје бројне 
и комплементарне информације о примарном тумору 
и метастазама. Могућност ажурирања података о ту-
мору сваком следећом течном биопсијом на релативно  
лагодан начин, олакшава детекцију и праћење еволуције 
целокупног тумора. Једноставност и минимална инва-
зивност течне биопсије у поређењу са биопсијом ткива, 
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такође је допринело интензивном испитивању могућих 
примена у клиничкој онкологији. Анализа cfDNA је 
пронашла примену у праћењу појавe резистенције на 
терапију, док употреба EV за сада остаје предмет науч-
них истраживања. За имплементацију течне биопсије у 
рутинску клиничку праксу, потребна је оптимизација и 
стандардизација у свим деловима процеса анализирања 
биомаркера, као и даље испитивање клиничке валидно-
сти и корисности у великим клиничким студијама. О 
потенцијалу за њихову широку примену сведоче пози-
тивни резултати бројних истраживања, који указују на 
то ће течна биопсија имати своје шире рутинско место у 
клиничкој онкологији у веома блиској будућности. 
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Abstract

LIQUID BIOPSY APPLICATION 
IN CANCER DIAGNOSTICS AND 
SCIENTIFIC RESEARCH 

Teodora ĆATO, Miodrag VUKOVIĆ, Milena 
ČAVIĆ, 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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ИЗВОД

Одабрана су и укратко описана три рада из савремене 
литературе органске хемије, која су публикована у првом 
кварталу 2025. године. Први рад описује нову синтезу 
природног алкалоида, други описује превазилажење 
ограничења једне класичне органске реакције, док трећи 
рад пријављује прво изоловање формилијум-јона.

Кључне речи: синтеза, алкалоид, ибогаин, диазото-
вање, амини, формилијум-јон

НОВА СИНТЕЗА ИБОГАИНА

Ибогаин је природни психоактивни алкалоид 
који је у прелиминарним клиничким испитивањима 
показао обећавајући потенцијал за третман болести 
зависности од различитих супстанци. Његову широку 
примену, између осталог, ограничавају нежељени 
ефекти који угрожавају рад срца. Због тога је тренутно 
у току потрага за дериватима ибогаина који ће имати 
упоредиву активност, а који неће изазивати нежељене 
ефекте. Ајер и сарадници (Iyer et al., 2025) су због 
актуелности ибогаинске терапије развили ефикасну 
синтезу ибогаина, погодну за медицинска истраживања 
јер се може извести на великој скали, у малом броју 
корака и са добрим укупним приносом, а синтеза 
започиње из лако доступног и јефтиног пиридина 
(Схема 1). У првом кораку се врши заштита азота и 
редукција пиридиновог језгра до електрон-богатог 
диена. Затим следи Дилс-Алдерова циклоадиција 
винил-циклопропил кетона и диена при чему се добија 
једињење A. База у овом кораку служи за повећавање 

удела exo изомера (положај 1) јер се циклизација касније 
у синтези изводи на том изомеру, а у циклоадицији се 
доминантно добија нежељени endo производ. Етил-
група се затим уводи у молекул на следећи начин: 
стереоселективна редуктивна радикалска адиција 
акрилата, катализована гвожђе(III)-ацетилацетонатом 
(претпостављено је да стереоселективност потиче од 
координације заштитне групе са азота за гвожђе), за 
којом следи хидролиза до киселине и фотокаталитичка 
декарбоксилација. Након тога се бромоводоничном 
киселином отвара циклопропански прстен и под базним 
условима изазива циклизација до једињења B. Коначно, 
Фишерова синтеза индола, која, с обзиром на то да је 
последњи корак, омогућава лако добијање деривата 
ибогаина са различитим супституентима на индоловом 
језгру употребом одговарајућег хидразина.

Аутори су развили и асиметричну верзију синтезе, 
која је слична рацемској. Кључни корак увођења 
хиралности је диастереоселективна Дилс-Алдерова 
реакција (Схема 2). Након тога, следи хидролиза амида 
и превођење настале киселине у циклопропил-кетон 
преко Вајнребовог амида.

ДИАЗОНИЈУМ-СОЛИ 
АЛИФАТИЧНИХ АМИНА

Превођење примарних амина у диазонијум-соли 
је робусна и поуздана класична реакција у органској 
хемији, чији се значај заснива на реактивности насталих 
соли. Наиме, развијене су бројне методе за супституцију 
диазонијум-фрагмента соли халогеном, хидрокси-
групом, алкил- и арил-групама итд. Ова секвенца од 
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Схема 1. Синтеза рацемског ибогаина
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две реакције (диазотовање амина/супституција) има 
огроман значај у органској хемији јер се на једноставан 
начин амини, као лако доступне хемикалије и чести 
мотиви важних молекула, могу превести у друге класе 
једињења (Схема 3).

Схема 3. Синтетска стратегија за трансформисање 
ароматичних примарних амина секвенцом 

диазотовање/супституција
Међутим, метода је ограничена на ароматичне 

примарне амине јер су алифатичне диазонијум-соли 
изузетно нестабилне и подлежу споредним реакцијама 
(елиминацији, премештању и реакцији са било 
којим присутним нуклеофилом). Од самог почетка 
развоја хемије диазонијум-соли било је јасно да се 
алифатичне диазонијум-соли не могу „контролисати”, 
те је стога њихов препаративни значај био ограничен на 
спорадичне успешне примере који су више предстаљали 
изузетак него правило. Ове године је учињен напредак 
јер су Дурка и сарадници (Durka et al., 2025) развили 
генералну методу за употребу алифатичних амина као 
препаративно употребљивих супстрата за секвенцу 
диазотовање/супституција.

Успех методе се заснива на употреби 
1,1,1,3,3,3-хексафлуор-2-пропанола (HFIP-а) као 
растварача. У последњој деценији су постигнути 
изванредни резулатати употребом HFIP-а у јонским 
реакцијама због његових специфичних својстава којима 
утиче на реактивност супстрата и селективност реакција. 
Дурка и сарадници су претпоставили да су блага 
киселост, ниска нуклеофилност и снажна способност 
за грађење водоничних веза били најважнији фактори 

HFIP-а који су допринели успешности реакције. Аутори 
су се фокусирали у раду на Фридел-Крафтсову реакцију, 
али су показали да се под оптимизованим условима могу 
извести и друге познате реакције диазонијум-соли, нпр. 
алкиловање и халогеновање. Процедура се састоји из два 
корака, при чему други корак (додатак Ханчовог естра и 
киселине) служи за сузбијање споредних производа, тј. 
превођење споредних производа у жељене. Различити 
примарни, секундарни, терцијарни и бензилни 
примарни алифатични амини су успешно реаговали са 
(хетеро)ароматичним једињењима у реакцији Фридел-
Крафтсовог алкиловања (два примера су приказана на 
Схеми 4).

ПРВО ИЗОЛОВАЊЕ ФОРМИЛИЈУМ-
ЈОНА (HCO+)

Формилијум-јон (HCO+) је реактиван катјон 
који је у органској хемији познат као краткоживећи 
интермедијер у неким реакцијама. Инструменталним 
методама је успешно детектован у лабораторији, а и 
добро је познато да је присутан у свемиру. Међутим, 
због његове велике реактивности према нуклеофилима, 
никада није изолован, тако да нека његова својства 
никада нису могла бити испитана. Штајнер и сарадници 
(Steiner et al., 2025) су изоловали формилијум-со са 
[Sb2F11]

− као анјоном. Синтеза се заснива на апстракцији 
флуорида из нестабилног и испарљивог формил-
флуорида снажном Луисовом киселином антимон-
пентафлуоридом, који има изузетан афинитет на 
флуору (Схема 5). Било је неопходно извести синтезу на 
ниској температури и у неконвенционалном растварачу 
(1,1,1,2-тетрафлуоретану).

Схема 2. Кључни део асиметричне синтезе (+)-ибогаина

Схема 4. Употреба алифатичних амина као угљеничних електрофила у Фридел-Крафтсовој реакцији
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Схема 5. Синтеза соли формилијум-јона
Добијена формилијум-со се у чистом стању распада 

на температури изнад -55 °C. Синтеза формилијум-
јона у чистом облику је омогућила његово испитивање 
дифракцијом X-зрака по први пут. Из добијених 
података се види да C-O веза има карактер троструке 
везе и да је краћа од C-O везe у угљен-моноксиду. На 
основу вибрационих спектара и кристалне структуре 
је закључено да флуорови атоми контрајона [Sb2F11]

− 
снажно стабилизују формилијум-јон и утичу на 
његову електронску структуру. Та стабилизација је 
највероватније разлог због којег су аутори успешно 
изоловали овај реактивни електрофил.
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Three papers from the current organic chemistry 
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ХЕМИЈСКИ ИНКУБАТОР: ПРОЈЕКТНА НАСТАВА У ХЕМИЈИ

ИЗВОД

Пројекат „Хемијски инкубатор” представља 
иновативан приступ у настави природних наука, 
који интегрише хемију, физику и информатику. Циљ 
пројекта био је развијање инкубатора за транспорт 
јаја, који функционише без употребе електричне 
енергије, користећи топлоту која се ослобађа приликом 
растварања соли. Кроз овај пројекат, ученици су 
истраживали како различите количине соли и количине 
растварача утичу на промену температуре раствора, и 
развијали своје знање и вештине кроз лабораторијски 

рад. Такође, коришћени су информатички алати за 
дизајнирање модела инкубатора, што је омогућило 
повезивање теоријског знања са практичном применом. 
Пројекат је допринео развоју међупредметних 
компетенција, унапредио вештине тимског рада и 
побољшао способност решавања стварних проблема 
коришћењем научних принципа.

Кључне речи: пројектна настава, инкубатор за 
транспорт јаја, соли, растварање, топлотне промене
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УВОД

У савременом образовању велика пажња посвећује 
се пројектној настави као иновативној методи која 
омогућава ученицима да активно уче кроз решавање 
стварних проблема. Пројектна настава интегрише 
различите дисциплине, подстиче креативност, тимски 
рад и развој истраживачких способности, те помаже 
ученицима да повежу теоријска знања са практичним 
искуствима. 

Циљ пројектне наставе описане у овом чканку је 
развијање предузимљивости и оријентације ученика ка 
предузетништву кроз повезивање и примену наученог 
у корелацији наставних садржаја и дисциплина. 
Инспирација за овај пројекат била је употреба малих 
врећица које се притиском активирају и брзо загревају, 
те је специфичан циљ пројекта био да ученици, кроз 
експериментални рад, истраже растварањем којих соли 
се ослобађа топлота, како би изабрали најпогоднију 
со за израду  инкубатора. Поред тога, ученици су кроз 
пројекат примењивали знање из физике и употребљавали 
информатичке алате за симулације и оптимизацију 
дизајна инкубатора.

Проблем који је постављен 
пред ученике

У наставку је описан проблем чијим решавањем су 
се ученици бавили током израде пројекта. 

На рубу града постојала је стара фабрика за 
производњу пилића. Стари власник фабрике, господин 
Петровић, одлучио је да се повуче из посла и прода 
фабрику. Нова власница, госпођа Kовачевић, имала је 
велике планове за фабрику. Госпођа Kовачевић је желела 
да модернизује фабрику и премести је на другу локацију 
како би повећала производњу. Међутим, постојао је 
проблем – требало је преместити инкубаторе у којима 
се већ дешава процес развића са једне локације на другу. 
Транспорт би трајао један сат. Били су јој потребни 
инкубатори за транспорт који раде без напајања 
струјом. Нови инкубатори на соларну енергију су 
представљали скупу инвестицију, и због тога је решила 
да потражи јефтиније решење проблема. Обратила се 
друштву младих хемичара за помоћ. Они су прихватили 
изазов и тимски кренули у решавање проблема.

МЕТОДОЛОГИЈА

Описана пројектна настава реализована је са 
ученицима првог разреда, општег смера, Гимназије у 
Ивањици. Реализација се одвијала током осам недеља и 
обухватала је шест етапа:

1. циљна етапа (1. недеља), 
2. аналитичка етапа (2. недеља)
3. истраживачка етапа (3-4. недеља)
4. конструктивна етапа (5-6. недеља)
5. презентациона етапа (7. недеља)
6. рефлексивно-оцењивачка етапа (8. недеља) 

У оквиру сваке етапе, постављен је задатак те етапе, 
и описане конкретне активности наставника и ученика.

1. Циљна етапа 
Задатак: Одређивање теме, основног и специфичног 
циља пројектне наставе, дефинисање исхода као ставова 
и вештина које се оваквим приступом развијају и 
унапређују. 
Активности наставника - пружа помоћ у постављању 
теме, постављању циљева пројектне наставе и 
организовању рада групе, даје упутстава и објашњења 
за реализацију задатака.
Активности ученика - разматрају предмет истраживања, 
анализирају добијена упутства и задатаке, анализирају 
циљеве истраживања.

2. Аналитичка етапа 
Задатак: Табеларни приказ задатака и активности по 
фазама. Утврђивање извора информација. Избор ресурса 
потребних у раду. Постављање задатака на таблу Padlet. 
Упознавање са свим критеријумима који су неопходни 
за успешну реализацију пројектне активности.
Активности наставника - даје предлоге за избор правог 
извора информација, тумачи начин прикупљања и 
анализе информација.
Активности ученика - одабирају извор информација, 
формулишу задатке за рад појединаца у групи.

3. Истраживачка етапа
Задатак: Истраживачки рад у лабораторији, анализа и 
селекција прикупљеног материјала.
Активности наставника - обавља консултације са 
групом и координаторима групе, прати рад ученика, 
прати остварење временске динамике.
Активности ученика - остварују задатке предвиђене 
планом групе, истражују у хемијској лабораторији, 
остварују задатке везане за теоријски део пројекта, раде 
на дизајну инкубатора.

4. Конструктивна етапа 
Задатак: Анализа остварености исхода постављених 
задатака у пројектној настави. Анализа прикупљених 
информација.
Активности наставника - сагледава недостатке, 
обавља консултације са ученицима  ради њиховог 
превазилажења, ради на документацији за пројектну 
наставу.
Активности ученика - анализирају и селектују 
прикупљене информације, конструишу пројекат, 
повезују истраживачки рад у лабораторији са теоријским 
знањима из хемије и физике, и дизајнирају инкубатор.

5. Презентациона етапа 
Задаци: Презентовање продуката и резултата пројектне 
наставе. 
Активности наставника - организује презентацију 
пројекта.
Активности ученика - јавна одбрана пројектне 
активности, одговарају на питања присутних, тумаче 
присутнима активности и резултате.
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6. Рефлексивно – оцењивачка етапа 
Задатак: Оцена резултата пројектне наставе на основу 
формулисаних критеријума. Процена индивидуалних 
активности, процена рада групе, оцењивање и 
вредновање рада ученика и наставника. Анализа 
остварености теме, идеје и циља пројектне  наставе 
(гугл упитик). Вредновање активности. Прављење  
плана којим ће се  активности пројектне  наставе подићи 
на виши ниво.
Активности наставника - рефлексија процеса 
реализације пројектне наставе по етапама на основу 
анализе попуњених „чекинг” листа, пружање повратних 
информација и давање предлога за унапређење вештина 
и ставова.
Активности ученика - рефлексија целокупног процеса 
реализације пројектне наставе, самовредновање и 
вршњачко вредновање пројектне наставе, анализирање 
остварености међупредметних компетенција на нивоу 
групе. 

УПУТСТВА И ЗАДАЦИ ЗА УЧЕНИКЕ

Сви ученици су пролазили активности у 
лабораторији, а након завршеног лабораторијског рада, 
ученици су били подељени у три групе према нивоу 
знања (основни, средњи, напредни ниво). Свакој групи 
додељени су различити теоријски задаци које је било 
потребно да реше, а касније да презентују решења. У 
наставку су наведени задаци за ученике.

Лабораторијски део 
1. Истраживање литературе и интернетa:

Претражите доступну литературу и интернет изворе 
како бисте пронашли на који начин функционишу 
врећице које се загреју након што се прстима „пукну” 
изнутра. Истражите на чему се заснива овај процес и 
које супстанце се користе у тим врећицама. Припремите 
кратак извештај о својим сазнањима.

2. Идентификација соли са егзотермним ефектом 
растварања:

Претражите литературу и интернет изворе како 
бисте пронашли које све соли приликом растварања 
у води ослобађају топлоту (егзотермне промене). На-
правите списак назива/формула тих соли и забележите 
основне информације о њиховој доступности и цени.

3. Планирање и извођење огледа
На основу претходно прикупљених информација 

планирајте огледе којима ћете проверити која је со 
најпогоднија за постизање одговарајуће температуре 
раствора. Напишите процедуру огледа која укључује 
потребан материјал, опрему и кораке које ћете предузети.

При изради плана огледа, водите рачуна о следећем:
•	 Изаберите различите соли и одредите почетне 
количине за испитивање.
•	 Планирајте мерење температуре раствора 
добијеног растварањем соли у води.

•	 Направите план испитивања утицаја различитих 
количина соли и количине воде на промену 
температуре.

4. Извођење огледа и анализа резултата:
Изведите планиране огледе у лабораторији, водећи 

рачуна о безбедности и тачности мерења. Резултате ог-
леда прикажите табеларно, са јасно назначеним параме-
трима као што су врста соли, количина соли, количина 
воде и постигнута температура.

5. Анализа и образложење избора соли:
На основу добијених резултата, анализирајте која со 

је најпогоднија за употребу у инкубатору. Образложите 
свој избор узимајући у обзир следеће критеријуме:

•	 Приликом растварања соли потребно је да се 
ослободи довољно топлоте како би се постигла 
одржива температура раствора.
•	 Со не сме бити скупа и мора бити лако доступна.
•	 Потребна је оптимизација количине соли како 
не би била превелика за употребу у преносивом 
инкубатору.
Припремите извештај који укључује све фазе 

вашег истраживања, анализу резултата и препоруке 
за избор најбоље соли за примену у дизајну хемијског 
инкубатора. 

Теоријски задаци
Основни ниво:
1. Објасните појам енергије јонизације. Наведите како 
енергија јонизације зависи од полупречника атома и 
како се мења у групи и у периоди Периодног система 
елемената. 
2. Дефинишите афинитет према електрону, опишите 
како он зависи од полупречника атома и како се мења 
у групи и периоди Периодног система елемената. Да ли 
племенити гасови имају афинитет према електрону?
3. Објасните разлику између ендотермних и егзотермних 
процеса. Наведите пет примера за сваки од ових процеса.
Практичан задатак: Направите презентацију и припре-
мите се за излагање својих одговора.

Средњи ниво:
1.Опишите детаљно процес растварања соли у води. 
Шта се дешава са јонима када се со раствара?
2. Објасните шта представља стандардна промена 
енталпије кристалне структуре и како утиче на 
стабилност јонских једињења.
3. Дефинишите стандардну промену енталпије 
хидратације и њен значај у растварању јонских 
једињења.
4. Објасните шта је стандардна промена енталпије 
растварања. Наведите разлоге зашто је процес 
растварања неких соли егзотерман, а других ендотерман, 
са освртом на со коју сте изабрали као најпогоднију 
током лабораторијског рада.
Практичан задатак: Направите презентацију и припре-
мите се за излагање својих одговора.
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Напредни ниво:
1. Објасните Борн-Хаберов циклус и његову примену 
на примеру изабране соли. Опишите улогу енталпија 
формирања, енергије јонизације, афинитета према 
електрону, енталпије кристалне структуре и енталпије 
хидратације.
2. Израчунајте количину топлоте која се ослобађа при 
растварању изабране соли у води, користећи податке о 
енталпији растварања добијене током лабораторијских 
огледа.
3. Израчунајте масу изабране соли која је потребна да би 
се температура раствора, у коме се налази 500 cm3 воде, 
повећала за 10 °C. Приликом израчунавања користите 
специфични топлотни капацитет воде (4.18 J · g-1 °C-1) и 
резултате добијене током огледа.
Практични задатак: Снимите видео презентацију 
у трајању од 5 до 7 минута у којој тим објашњава 
Борн-Хаберов циклус и начин израчунавања енталпије 
за одабрану со. Видео треба да укључи графички приказ 
циклуса и објашњење сваког корака.

Дизајнирање инкубатора (заједнички задатак 
за све групе)
1. Осмислите дизајн паковања које може да служи 
као преносиви извор топлоте за хемијски инкубатор, 
користећи со коју сте изабрали као најпогоднију. 
Укључите безбедносне аспекте, ефикасност и 
економичност.
2. Направите предлог за дизајн инкубатора који користи 
топлоту ослобођену приликом растварања изабране 
соли. Укључите скицу, потребне материјале и објасните 
како би се могла контролисати температура унутар 
инкубатора.

ОЧЕКИВАНИ ИСХОДИ

Примена овако планиране пројектне наставе треба-
ло би да резултује бројним исходима који се односе како 
на хемијска знања, тако и на експерименталне и друге 
вештине. Неки од њих наведени су у наставку.

 
Разумевање појмова, промена и процеса:

•	 Ученици објашњавају појам енталпије.
•	 Ученици уочавају да приликом процеса 
растварања соли долази до топлотних промена.
•	 Ученици објашњавају промену температуре 
раствора насталог растварањем различитих соли у 
односу на температуру растварача.
•	 Ученици објашњавају практични значај 
топлотног ефекта растварања соли и како то утиче 
на околину.

Дубље разумевање термодинамичких принципа:
•	 Ученици објашњавају повезаност енталпија 
кристалне структуре, енталпија хидратације и 
енталпија растварања.
•	 Ученици примењују знање о Борн-Хаберовом 
циклусу на примерима као што је калцијум-хлорид, 
објашњавајући топлотне промене током растварања 
соли.

Експерименталне вештине:
•	 Ученици правилно спроводе основне 
лабораторијске технике, укључујући мерење 
температуре и растварање соли у води.
•	 Ученици приказују резултате свог истраживања 
табеларно и графички.

Вештине истраживања и анализе података:
•	 Ученици анализирају податке добијене 
експерименталним радом и идентификују факторе 
(врста соли, количина соли, количина воде) који 
утичу на количину ослобођене топлоте.
•	 Ученици формирају хипотезе и објашњавају 
како би одређени фактори могли утицати на рад 
инкубатора.

Примена знања из физике и рачунарских вештина:
•	 Ученици користе знања из физике да израчунају 
потребну количину соли за постизање жељене 
температуре.
•	 Ученици користе рачунарске симулације и 
програме за дизајнирање инкубатора.

Развијање креативности и тимског рада:
•	 Ученици учествују у дизајну и изради модела 
инкубатора користећи различите материјале и 
технолошке ресурсе.
•	 Кроз тимски рад ученици развијају способност 
решавања практичних проблема ослањајући се 
на међупредметну повезаност (хемија, физика, 
информатика).

КОРИШЋЕНИ РЕСУРСИ

Приликом реализације описане пројектне наставе 
коришћени су ресурси у виду лабораторијске опреме, 
информатичких алата и доступне литературе. Детаљ-
нији приказ употребљених ресурса приказан је у настав-
ку.

Лабораторијска опрема:
•	 Прибор и посуђе: стаклене чаше, термометри, 
мензуре, кашичице, дигиталне ваге.
•	 Хемикалије: соли (натријум-ацетат, натријум-
хлорид, калцијум-хлорид), дестилована вода 

Информатички алати:
•	 Рачунари са софтверима за симулацију и 
моделирање.
•	 Програми за анализу података који ученицима 
помажу у приказивању резултата експеримената, 
као и за визуализацију процеса (Excel, Python).

 Литература и истраживачки ресурси:
•	 Научни радови, књиге из области хемије, физике.
•	 Интернет ресурси и базе података који нуде 
научне информације о термодинамици, растворима 
и топлотним променама.
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ПРЕДНОСТИ ПРИМЕЊЕНОГ 
ПРИСТУПА 

Главне добити примењеног приступа огледају се у 
иновативности, подизању мотивације ученика за рад, и 
развијању међупредметних компетенција. 

Овај пројекат представља иновацију у настави 
хемије и других природних наука у односу на 
досадашњи рад, јер користи међупредметни приступ 
који повезује хемију, физику и информатику. Често 
се научне дисциплине подучавају одвојено, али овим 
пројектом ученици су имали прилику да видe како се 
различите области науке могу комбиновати за решавање 
конкретних проблема.

Мотивација ученика за рад на овом пројекту била 
је висока, јер су имали прилику да решавају стварни 
проблем који се односи на пренос и чување јаја, у којима 
се већ дешава процес развића, без коришћења електричне 
енергије. Овај проблем је изазвао њихову радозналост и 
жељу за експериментисањем, што је утицало на њихов 
активан приступ и ангажовање у свим фазама пројекта. 
Осим тога, приликом дизајнирања инкубатора кроз 
тимски рад подстакнут је и развој креативности. 

Примењен вид наставе помаже ученицима 
да развијају више различитих међупредметних 
компетенција. У Табели 1 је дат преглед конкретних 
задатака који су допринели развијању одређене 
међупредметне компетенције.

ЗАКЉУЧАК

Пројекат „Хемијски инкубатор” представља пример 
успешне интеграције природних наука и примене 
научних принципа у дизајнирању функционалних 
уређаја. Овај приступ није само омогућио ученицима 
да развију предметне компетенције, већ и да учествују у 
тимском раду, развијају критичко мишљење, креативно 
решавају проблеме и примењују савремне технологије. 

Овај пример пројектне наставе се може 
модификовати, прилагодити ученицима и њиховим 
интересовањима и могућностима. Могуће је укључити 
и остале наставне предмете као што су биологија или 
ликовна култура.

Abstract 

CHEMICAL INCUBATOR: PROJECT-
BASED LEARNING IN CHEMISTRY

Ivana MIĆIĆ, 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, egg transport 
incubator, salt, dissolution, heat changes

Задатак                                                                         Међупердметна компетенција
Прихватање изазова                                                 Предузимљивост
Економски исплатива и одржива производња Оријентација ка предузетништву 
Обезбеђивање одговарајуће температуре у инкубатору Решавање проблема 
Прикупљање и селектовање информација и података Рад са подацима и информацијама
Прављење видео анимације Дигитална компетенција
Дизајнирање инкубатора Естетичка компетенција 
Тимско решавање проблема Сарадња

Табела 1. Веза између задатака и међупредметних компетенција


