Muna MATUJEBUR®S, Jappauka MWIETURS, Mapuja PAITONYNE ?, Anamapuja HUKOJIETU'R®,
Ana IIETPOBU'R', Awa CTAHUR®, Bpaructas JAYEBU'R*, Maja CTOLIIN'R', Mapuja HEJE/bKO-
BIRY, Musa MUTY TUHOBU'R®, Canma KOPA'RY, Comwa BOKOBIR™, Tomop IIBETAHOBU'R®
JIHcTHTYT 32 HyKIeapHe HayKe Bunya, Yausepsurer y beorpany

6,prm'rBo ucrpaxupada Bunua

B MaTemaTmuka ruMHasuja, beorpap
'Tumnasujay Yauxy

ATumansuja Bpwauka bama

b I'mvnuasuja Hosu Ilasap

¢ T'umuasuja Cerosap Mapkosuh, Jaroguna
Ilecra 6eorpajcka rumMHasuja

® Ilera 6eorpajcka ruMHa3uja

HAHOKOMIIO3NUTHUN ®OTOAVHAMNUYKN CUCTEM 3A
KOHTPOJIMCAHY JOCTABY MEIVIKAMEHATA BASMPAHUX
HA KOMIUTEKCMMA IIPETASHUX METAJIA

Osaj pag je geo upoipama ,,Bunuuna Hayuuonuya“
Koju ce caciioju 0g MyLUGUCUUTUTUHAPHUX PAGUOHULA
34 yueHuKe cpegroUux Koz, KPo3 Koje ce yueHuyu iyiiem
gupexitinol ykvyuusarea y iekyhe tipojexitie yilosHajy ca
HieMama UCTpaNcuearba u iponase Kpo3 cée Pase HayuHo-
ucitpaxcusauxoi paga. ITpoipam je Hamerver u iwianeHitio-
BAHUM YHEHUUUMA, KaKo OU ce YHO3HANU CA HAYHHUM pPa-
goM y PeanHum ycrosuma, anu U y4eHuuuma Koju ce jout
Y8€eK HUCY Og7LyHUnU 3 Tipasue c60jux ciiyguja. , Bunuuna
HAy4uoHUYa" ce peanusyje og 2012. iogure y VIHCTUTLY LY
3a HyK7eapHe Hayke ,Bunua“u oSyxsaitia paguoruye, oc-
MUbEHe KA0 MUHU-TpOjeKitie U3 xemuje, pusuke, Suono-
iuje/Suomeguuune, Hayke 0 MATEPUATUMA, 3aUUTTIUTIE 0g
3pauerva, 3auiiiiuilie HUBOWIHE CPequHa, WiepMOTHexHUKe
u enepieitiuxe. IIpunosicenu pag je geo ucitipaxcusauxe itie-
Mme u3 odnacitiu oilioguHamutKe iWiepaiiuje, Kojum pyxo-
soge gp Mapujana Ilemixosuh (xemuja/Suoxemuja), gp
Munyitiun Cisteiiuh (poitionuxa) u gp 3opan llasiorwuh
(HanoHayxe).

VBO]I

JenaH of I1aBHMX LWJbeBa UCTPAKMBaba Y 006/1acTI
MozepHe 610HeOpraHCKe 11 6110-OpraHOMeTanHe XeMuije
je pasBoj HOBMX MefMKaMeHTa Ha a3y KOMIUIEKCa IIpe-
JIA3HUX MeTaJIa C PyradrjoM GpapMaKo/IOLIKOM aKTHBHO-
hy y OFHOCY Ha IJIATHHCKe XeMOTepaIeyTHKe KOjii Cy ¥
KIVHWYKOj yrotpe6u. Hanme, nako edukacHm, 1ekoBu y
KOjJMa je IUIaTMHA [IeHTPaJHU MeTaTHU jOH (HeKM of
IJIATMHCKMX aHTU-TYMOPCKIIX jIeKoBa Cy fiatyt Ha Cmum
1) Cy OKa3a/ OCTa INTETHHUX edeKaTa y OPraHyu3My, Kao
IITO Cy OTOTOKCUYHOCT, HeppOTOKCUYHOCT, Aok henuje
KaHIlepa 6p30 II0CTajy pesCTEHTHE Ha JIEKOBe. [1]

Hosu npuctymy, xojuma ce >xeny noehaty eduxac-
HOCT Y TepaIyjyi TyMOpa U1 yMatbUTH IITEeTHY ePeKTH Ha
3ppase hennje, cy HOBM JIEKOBU Ca JPYTUM LieHTPATHUM
jOHOM, Kao IITO Cy 371aT0, [2] pyTeHujyMm, [3] 6akap, [4] ma-
napyjym, [5] wm nuHK, [6] 1, yiopeno ¢ TuMe, HOBU CHC-
TeMU 3a LbaHy U KOHTPOJIMCaHY IOCTaBy MeKaMeHa-
Ta. Y OBOM JIPYTOM IIPUCTYIIY, MOTY Ce IIPYMEHUTY pasH
CTUMY/IaHCH 3a ocnobabarbe /1exa Ha MeCTy fiejcTBa, Kao
IITO Cy YHyTpalImyu (0cobuHe came TyMOpcke henuje)
VIV CHOJBAIIBbY, Ha IPUMEP YITPasBYK, CBETIOCT MIN

TeMIIepaTypa, YMMe Ce yMambyjy IITeTHN eeKTH Koje Jie-
KOBJ MOTY YIMaT! Ha 3[]paBa TKIBA.

Y oBom papny he 6utu gaT KkpaTax nperneq goca-
HALIBUX MPUCTYIA TepaIujy TyMOpa MeAMKAMEHTIMA U
cucTeMuMa 3a JOCTaBy MeAMKaMeHaTa 3aCHOBAaHIM Ha
KOMIUIEKCYIMA IIpe/Ia3HMX MeTasia, HakoH dera he 6un
IpefCTaB/beHN IPeIMMUHAPHI Pe3yATaTi JOOUjeHN ¥
OKBMpY IIporpaMa ,BuH4YnHa Hay4MoOHNLA“, MUHK-
npojexra ,,PoTopuHamMIyKa Teparmja‘“.

Komiinexcu tipenaznux meitlana Kkao aHiluilymopcxku
71eK06U

Kipy4na xemujcka ocobuHa MeTtana Koja oMoryhasa
IbIXOBY KIVHIYKY YIIOTpeOy je Ja MOTy IIOCTOjaTH Y BU-
1lIe OKCUJALVIOHNX CTamba. Y 3ipaBuM henmjama u y Kpsu
LIOCTOju BeNuKy O6poj OKCHmo-penyKyjyhux arenaca, ay
henjama TymMopa KOHIIeHTpalMja MOIEKY/ICKOT KICEeO-
HJIKa je HIDKA y OHOCY Ha 3[paBo TKMBO, Te OHe IIpefICTa-
B/bajy penykyjyhy cpenuny y ogHocy Ha okoimHy. OBa
ocobuHa je nckopuirheHa 3a akTUBaLNjy XeMOTepaIey-
TUKA Ha MECTY [IejCTBA, OFHOCHO Y TYMOPCKOM TKuBY. Ha-
1Me, TeKOBY 6a3ypaHy Ha KOMIUIEKCYMa IIPeIasHIX Me-
TajIa Ce [ajy MalyjeHTy y HeaKTMBHOM CTalby, OK Ce JIEK
aKTVBYpa PeAyKIMjOM HAKOH y/IacKa y TYMOpCKy hermjy.
Jpyra Ba>kHa KapaKTepPUCTVIKAa METa/TH/X jOHA jecy peak-
LMje TMraHJHe U3MeHe: y 3aBYCHOCTH Off CpefiiIHe Y KOjoj
Ce Hajtase, KOMIUIEKCH IIPe/Ia3HIX MeTajIa MOTY U3MEHUTH
eIeKTPOH HOHMpajyhe muramse, a TaKo 1 CBOjY CTPYKTYPY,
4YuMe UM je oMoryheHa MHTepaKuuja ca IJbaHUM MOJIe-
Ky/IuMa.

JIurarpu mory 6urty atomu (H, O, wn Cl), pparmen-
i1 Montekyna (CR;, NR,, wm SH), wm monexym xoju cy
CTAaOVJIHY CAMOCTAJ/IHO VIV B€3aHU 32 METAll (NR3, PR3,
R,C=CR,, 6enseH, mupuyH 1 OUIIVPYUANH, aMUHI, €TH-
JeHaMuHY, U ipyru). Besa nsmehy mMetarna u nuranpa je
KOOpAMHAIIVIOHA, YMMe je ¥ oMoryheHa peakiyja “mu-
raHfiHe M3MeHe V1 OTIyIUTAlbe IMTaHfa O0e3 3HaYajHIX
U3MeHa CTpyKType. [ 1aBHa y7Iora IraHpia je 1a perysmiie
(bapMako-KIMHeTHYKe ITapaMeTpe eKa KOjy Cafip>Ki Me-
Taj, omoryhyjyhm cnenujannusosame koMmniekca 3a
onpebeny ynorpe6y. ITpumep 3a 10 je 3aiprKaBare KOM-
IUIeKCa Y TYMOPCKOM TKUBY IIoMohy /TUTaHfa Be/VKe MO-
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Ciuka 1. CTpykTypHe U eMnupujcke Gpopmyie KOMIIEKCa ITATHE ca MOJIEKY/ICKVM MacaMma, IIPBO Cy IIPUKa3aHu
KOMEPLMjalHO LOCTYIIHM KOMIUIEKC, LUCIUIATIHA U OKCAIUIUIATIHA, 3aTUM U KOMIUIEKCH C IIO3HATVM IIPOLIeRy-
paMa 3a CMHTe3y C TUTaHANMA, Kao WTo Cy dach (1,2-A1aMUHOLIMKIOXeKCaH), bipy (2,2’-6unvpunnt), en (eTuieH-

IVIaMVH)

JIEKY/ICKe Mace, ToBehambe yIacka KOMIUTEKCa y TYMOPCKO
TKMBO Kao IOCTIeANIIA HaelleKTpYICatba IMTaHAa, VTN 110-
Oosplame MepMeabUIHOCTI KOMIUIEKCa, Y3 MHTeH31B-
HjU epeKaT mberoBor 3aipKaBamba Y TYMOPCKOM TKUBY.
[7]

KacHux cegampieceTVx rofyHa IpOLIOT BeKa je 3Ba-
HUYHO 0fj00peHa yroTpeba HeOpraHCKOT KOMILIeKca
nuc-puamuHo-pyxtoporviature(Il), 1j. ucriaTnye, unja
je crpykrypa mara Ha Crin 1. [1] Y panac, koMIuiekcn
MeTana cy Hajuerrhe yroTpeO/baBaHy MeAUKaMEHTH 3a
Tepamujy pasmudnTiX TUIIOBA KaHIiepa. Mebhytu, ycen
HeCe/IeKTUBHOT [le/I0Bama y O[HOCY Ha Tun henuje,
LMCIUTATVHA KaTa/M3yje peakiyje CTO00HIX pajuKaya 1
y 3apaBuM henujama, ITO MMa ¥ MHOIITBO HETaTUBHIX
edexkara. [8] ITopen oBux HeXe/beHUX eeKaTa BEMUKI
po6eM y IpYMeHN OBOT LITOCTATHKA je berosa cnaba
PacTBOP/BUBOCT, Kao 11 Op3M1 pa3Boj pe3uCTeHIje TYMOp-
ckux hernmja Ha Tepanyjy.

Mako je jokasaHa aHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT Y in
Vvitro u in vivo yCloBMMa ¥ KOOPVHALVIOHNMX KOMIIIEKCa
3nara (III), pyrenujyma (II) u pyrenujyma (III), ocmujyma
(II), Trana (IV), xkamaja (IV), ranujyma (III), 6axpa (II),
mHKa (IT) n 6usmyTa (I1I), TpeHyTHO Ce Of HEOPTaHCKMX
KOMIUIEKCA y XeMUOTepaIyjy IpUMerbYjy MCK/bYYMBO HO-
MeHYTH IVIATMHCKY KOMIUIEKCH, LMCIVIaTIHA, KapOoIia-
THMHA, OKCa/IMIUVIATVHA, KOjU YMHE 50-70% Off YKYIIHE Te-
paIuje Koja je mpuMereHa KOf IalijeHTa 000IeNX OF
KaH1lepa. [9]

[ToceOHY maXkiby IpUBIAYM PYTEHUjYM Kao LjeH-
TpaJHYU METa/HN jOoH, [10] unju cy kommnekc NAMI-A,
[11] n KP1019, [12] y1iin y ipBy pasy KIMHIYKOT MCIIUTH-
Bama. PyTeHnjyMm je moce6Ho noropaH MOIITO ce MOXKe
Hahy y TpM OKCUZAIMOHa CTalba, Off Yera 3aBJCH U peak-
TUBHOCT ofroBapajyher komrutekca. OBo ce oriea y Tome
LITO je, Ha mpumep, KoMmiuiekc NAMI-1 aktuBHMju IpeMa
MeTacrazaMma, fok KP1019 nokasyje Behy akTuBHOCT IIpe-
Ma IIpUMapHUM TyMOpuMa. [8]

74 Xemujcku tipeineq

Hocauu 3a nexose dasupare Ha Komiinekcuma
ipenasHux meiiana

JemaH o HaumHa fja ce mpesasuby youeHu npobiemu
Yy Tepamuju IeKoByMa 6a3sipaHuM Ha KOMIUICKCYMA IIpe-
JIA3HUX MeTasIa, jecTe popMupame Hocada 3a LVbaHy U
KOHTPOJIVCaHy JOCTaBy MefukaMeHara. Hocaun cy nusaj-
HMPaHY TaKo fia roBehajy cTabuIHOCT JieKa y TOKy TpaHc-
HOpTa KPO3 LMPKY/IaLljy, O4yBajy I'a y HeaKTUBHO]j (op-
MI JOK He JIOCIIe Y LW/baHO TKUBO VI aKyMY/IalijOM I10-
Behajy KoHIeHTpalyjy 1eKa Y TYMOPCKOM TKUBY. [13]

Hocaun Mopajy fa nciymwasajy cneniehe kapakrepuc-
THKe: [Ia Cy MaJie Be/M4uHe, OVO/ONIKY PasTPaiyByL, WM
fia ce JIAKO e/IVIMUHMIIY U3 OpTaHM3Ma. 3aTVM, HEOIIXOfI-
HO je ia OyRy JOOpOT KartaruTeTa 3a Be3uBarbe JIeKa, CII0-
COOHN 3a OfpyKaBarbe BYCOKe KOHIIEHTpaI[/je /leKa Y Liup-
Ky/IaLuji, fa HUCY MMYHOTEHN 11 [ia BIXOBa IIpUMeHa J0-
BOJM [0 aKyMY/IMparba jleKa Y TYMOPCKOM TKUBY U Y ca-
muM hennjama. [14] Ocum oBora, moTpe6HO je ga Hocay
MOJKe Jia 3aIpyKI JIEK Y HeaKTMBHOM OO/IKY [0 HO/IacKa y
TYMOPCKO TKIBO, Kao 1 Jja ce ycloBy ocnobabama Mory
KOHTPOJIMCATH. YKPATKO, 3aXTeBU Koje Hocad MOpa Jia JIC-
IymaBa Cy “3afpixu, n3berHy, mmbaj u ociobonyu”, (eH-
1ecky - Retain, Evade, Target, Release). [15]

PasBujenn cy pasnmumauTyt OpUCTYIIN Y KpEUPArby U
IpMMeHN HOcada. JefjaH Off IIPBUX MCIIPOOAHNUX CHCTEMA
3a JOCTaBY je MHKAIICY/Ialja IEKOBA PACTBOP/bUBUX Y
BOZIM Y JINTIO30Me, IITO ce MebhyTuM Hmokasano Hempu-
MeH/bMBO 32 C71ab0 XUApodIIHe IEKOBe, MOIITO je MO-
ryha mecrabummsanyja MembpaHe Hocada (usrpahene ox
JIMIMHOT C/I0ja WIK ABOCTIOja) YCIIey, pearoBamba XUapo-
dobHor 1eka ca xuapodoObHNM freoM MeMbpaHe. [14]
Ogaj npo6rteM je pesasubeH yriorpe6oM Hocaya Of ipy-
TVIX MaTepujaja, Kao IITO CY pasHi HOIMMEPHU U METAIIYL,
OJJHOCHO OKCHUJY MeTaJIa.

Hanouectiyny Hocaun ce Mehyyco6HO pasymkyjy mo
CTPYKTYPM M CacTaBy, Te MOTY OuTu usrpahenu op mo-
nuMepa (ITO/IMepHe HaHOYeCTULIE, MULIeNe VI IeHAPH-



Mepn), MacTu (IMII030MM), OFf OPTaHOMETATHNUX je-
nubera (HaHotybe) (mperrer je mar y Tabem 1), u pasiu-
YUTUX METATHIX OKcna. OCM CTPYKTYpe M CacTaBa, Ha-
HOHOCa4y ce Mel)ycOOHO pas/yKyjy IpeMa HaulMHy aKTH-
BaIyje, CTeNleHy OTIYILITalka y OFHOCY Ha CTUMY/IAHC 13
OKOJIVHE, TIOTEHIIMjasTy 3a IM/baHy JOCTaBY, Kao M MeXa-
HIU3MY JieTpafialiyje Y TKUBY U eVIMMHALVjE U3 OpTraHu-
3Ma.

OnrrMm3anujoM BeM4rHe HaHOYeCTHIR, Moryhe je
YTULIATV Ha BpeMe Koje JIeK IIpoBefie y nypKynanuju. Ka-
KO Ce Y KPBU 33/ipyKaBajy HaHOYeCTHIIe MOJIEKY/ICKe Mace
Behe 071 50.000 gmol™, kao nociefuIa rIOMepyIapHe
dunrpanyje y 6yopesuma. [16] Hanodectuie npumereHe
KOJJ, CYICTeMa 3a JOCTaBY JIeKa Cy CyOMMKPOHCKe YeCTHIIe
BeTMYMHE Off 3 — 200 NM, Pa3/ININUTOT CACTaBa M Pa3/in-
TUX CTPYKTYPHUX KapaKTepucTuka. [fogaTHo, P-rmkorn-
POTenH, Koji ce CMaTpa IMPEKTHO OATOBOPHIIM 3a PasBoj
pesucTeHIMje TYMOPCKuX hemyja, He peno3Haje HaHO-
4ecTuIle, T€ OHEe MOTY Jia Ce aKyMY/IUpajy y TYMOPCKOM
TKMBY, IITO JUPEKTHO yTI4e Ha nosehame yHyTaphe-
nujcKe KOHIeHTpanyje neka. [17] [TommepHn matepuja-
JIN y CBOjCTBY HOCa4a HUCY TOKCUYHY, He N3a3UBajy IMY-
HI OITOBOP Off CTpaHe IaljjeHTa, BeOMa Cy pacTBOP/bU-
BU y Bopyt 11 ofobpenn cy o crpade FDA (Food and Drug
Administration Agency, AreHnuja 3a XpaHy 1 11eKoBe). [18]
Jou jenHa sHaYajHA KapaKTEPUCTHKA je Ia 80% YKyITHe Te-
JKIHE CHCTeMa Hocada//leK YMHY TeXKMHA CaMoT JIeKa,
IITO 3HaYajHO JOIPUHOCK NToBeharby KOHILIeHTpalyje jie-
Ka Ha MeCTy fiejcTBa. JlofaTHM €/10j OKO HAHOYECTULIE, Kao
ILITO Cy NO/IMMEPHY OMOTAuM, Hajuenthe off OMeTIeH-
rkona (PEG), cipeyaBa MHTepaKiyjy KOMIUIEKCA ca TH-
OJIHMM TpyniamMa 6uoMoreKyna u omoryhasa myxy cra-
OVIHOCT KOMIUIEKCA Y LIUPKY/Ialuju, Kao u Behy cemex-
TVBHOCT IIpeMa TyMOpY. [19]

JIumosoMarHe GopMyanyje aHTpalUKIeHa TOKCU-
nopybunnua (Doxil, Myocet) n gayHopybununa
(DaunoXome) ¢y y KIMHIUKO] YIIOTpeOu 3a /iederbe Me-
TacTasa KaHlepa fojke u Kanommnjesor capkoma. Cre-
nehy reHepanmjy mMnosoMaaHuX Hocaya MOIIu 6u fa
PEMICTaB/bajy MMYHOIMIIO30MM, KOjI Ce CElIeKTUBHO JOC-
TaB/bajy ofipeheHOM TYMOPCKOM TKMBY, Ha OCHOBY IIPUH-
I[UTIa AHTUTENNO-aHTUTEH, KOjU je Y CTBapy MapKep/TIpoTe-
VH KapaKTepucTuyaH 3a TyMopcke heruje. [17]

IToce6Hy KaTeropujy Hocauya MefjiKaMeHaTa Mpef-
CTaB/bajy IPUPOLHY NIOTMMEPH, Kao IITO CY XUTO3aH 1
QITVHAT, KOju Cy MehycoOHO MOKa3ay BeoMa pasyidmnTe
KapaKTepUCTIKe 3a CICTeMe Hocava jteka. [20] Op moce6-
HOT MHTepeca Cy JeHIpUMepHe CTPYKTYpe Y KOje MOTy Ja
Ce yK/byde IpyIIe KOje TyMUHeCLVIPajy HaKOH arcopIIiije
BUUBUBE CBeT/IOCTH. JIyMuHecCIeHIjoM ce okpehy my-
NITUENIEKTPOHCKY OKCUJO-PENYKIVIOHN IIPOLIECH YMMe Ce
ocnobaba u/vnu aktuBuUpa ek y TyMopckuM henujama,
a1 1 GOpMMPajy peakTHBHE KMCEOHIYHE BPCTE KOje Ta-
kobe fonpuHoce youjarmy TymMmopckux henmuja.

ITopen HaBeneHMX puUMepa, 1 KapOOHCKEe HAHOLIeBI
ce MOTy KOPMCTUTY Kao HOCauy 3a aHTUTYMOPCKe Mefiy-
KaMeHTe 6a3upaHe Ha KOMIUVIEKCYMa Ipe/IasHiX MeTana.
ExcniepuMeHTH Cy IoKasajy 3Ha4dajHo nmoBehaHy nuto-
TOKCUMYHOCT IVIATMHCKOT KOMIUIEKCA YKOJIVKO je Be3aH 3a

kapboHcke HaHoleBu. Haume, Momudukosane kapooH-
cKe HaHOTYOe yrase y TyMopcke henmje enpforntosom,
IIpM 4eMy yC/Ief, HYDKe KVCeTIOCTH YHy Tap henmje, monasu
0 penyKIje KOMIUIEKCa U leroBor ocriobdabarma y 06mm-
Ky Pt(II) koMmtekca, a Koju 3aTuM, HaKOH peaxiyje ca
HYKIEMHCKMM KJCe/INHAaMa, UCI0JbaBa CBOje I{UTO-
TOKCIMYHO JIejCTBO. [21]

Hanovectnie 3mara umajy BeIMKy IMOTEHIMjAI KAO
HOCa4l 32 aHTUTYMOPCKe JIEKOBE IOIITO CY Y HUTay
MHEpPTHE Y HeTOKCUYHE YeCTHIIE KOje Ce JIAKO CUHTETHIIY
U IEpUBATU3Y]Y,  CIIO/baBajy M3y3eTHY epMeabIIHOCT
Y IOTeHIMjasI 3a akyMynanyjy. OBe yectuiie Takobe yase
y hennjy enpounrosom. Jenaun o npumMepa Moauduka-
I[1Ije HAHOYECTUIIA 371aTa je fofaTak naHua PEG-a, koju ce
noMohy THOHIX Tpyma HMKINYHOT AUCYIDIAA Be3yje 3a
3/1aT0, a IoMohy KapOOKCWIHNX IpyIa 3a CI0OOHA MecTa
Ha Pt(IV) xommnekcy — okcammmaryan. OBakas CHCTEM
je mokasao 607by IUTOTOKCUYHOCT Y OFHOCY Ha OKCa/IN-
IVIATMHY CaMOCTA/IHO Y CBMM TeCTHPAHUM TYMOPCKUM
NVHYMjaMa, U1 JOATHO HEOOMYIHY CIIOCOOHOCT [ia y/Iasn y
jempo hernnja paka ryha. [22]

Axiiusayuja u KOHMPOIUCAHO ORIy U ilatbe
megukameniia

Jeman op Ha4MHAa [ja Ce KOHTPOJIMILIE KOHIIEHTpaIja
¥ MECTO JIeTIOBalba JIeKa, Kao IITO je Beh 1CTakHyTo, jecte
eroBa aMUHICTPalja y HEaKTBHOM OO/INKY, OHOC-
HO Y ¢popmu mporeka. IIporex Moxe OuTH faT caM win
3ajefHO C HocayeM, a aKTUBMpA ce Ha MECTY JiejCTBa.

Jo cama, MCMTaHy Cy pasM4YNTY HAUMHM aKTHBa-
LVje ¥ OTIyILITama nekosa. Ha npumep, popmupane cy
HOJIYIMEpHe MHIIe/Ie OCeT/bUBe Ha XUIIEpTepMIUKe YCIOBe
(42 °C), 1 cucreMu oceT/bUBY Ha IPOMEHY KICETOCTI.
(23] Kommexcy pytenujyma ce Takobe yHOCe y opraHm-
3aM y OKCUIOBaHOM CTamby, a PelyKyjy ce Kajia JOCIejy y
TyMopcke henuje y kojuma je cHIDKeHa KOHIIEHTpanuja
KICEOHNKA. TeK Tako pefyKOBaHM Py TeHNUjyM JICIIO/baBa
CBOjy OMOTIOLIKY aKTHBHOCT. [10] O3padnBarbe je joui je-
IaH HauVH aKTUBaLlje Kajja Cy y IUTakby CUCTeMM HOcay/
JIeK KOj¥ Cy OCET/BMBY Ha CBET/IOCT (T3B. (POTO-OCET/BYBI
cucremy, photosensitizers), o uemy he 6utu peun y Hapep-
HOM IIOI/IaB/bY (1.4).

Vimajyhm y BUAy fia HOCTOjM 3HaYajHA Pas/IMKa y Ki-
cenocty HopManuux (pH 74) n rymopckux henuja (pH
<5.5), aKTVBall/ja JIeKa OBMM IIyTeM je cioHTaHa. Meby-
TIM, UCTpaXKIBakba JIEKOBA VHKAICY/IVPAHMX Y Me30II0-
posuu SiO, cy nokasana fa ce 9ak 20% JieKa OTITYIITa ca
Hocada Ha pH 7,4. Jemau of HaumHa ffa ce 0Baj IpobieMm
npesasube je fogatak HaHo4ecTuna ZnO y CTPYKTypy
Me30IIOPO3HOT CWIMLIMjYM JMOKCH/a, Ipy yeMy ZnO nma
y/Iory fa O67oKupa OTIIyIITalbe eKa, JOK ce OMOTay He
PacTBOPH Y KVCeIoj cpeayHu y O/msyHy TyMopa. [24]

INocnenmwyx rofyuHa, Ca MHTEH3VBHIM Pa3BojeM Ha-
HOTEXHOJIOTHje, OCTa MaXKibe je HocBeheHo HaHOueCTH-
IjaMa MeTaJTHIX OKCUJIA, IOy T OKcupma reokba 36o0r Mar-
HETHMX 0COOMHA (XeMaTUT, MaTHETUT, MaTHEXNT), [25]
Zn0, [26] TiO, u Me3onoposHor SiO,. [27] Heku op pas-
JIora BeIMKOT MHTEepecoBaba Hay4YHMKa 3a HAHOYeCTHIIe
Off METa/THVX OKCHJa Kao Hocaye 3a aHTUTYMOPCKe Mefii-
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MonumepHe muuene Kononmmepu c ampmramdHmm
kKapakTepom Gopmupajy
muueny ca xmgpodpobHum
jesrpom n xugpoduaHmum

omoTavem

Of ueHTpanHor atoma ce
pagujanHo y3aMMy pasrpaHatu
NoAMMEPHM NaHLUKM KOoju ce

Oerppumepm

Aase bouHo rpaHajy npasehu
obnunk chepe

NonTacTe Be3uKyne og,
ambunHux pochonmnmuaa m
XonecTepona, Koju ce
caMoopraHusyjy y 4Ba cnoja
3aTBapajy cpeaul by NpocTop

Jinnosomm

Kap6oHcKke HaHoTybGe KapBoHCKM LMAUHAPK
m3rpaheHmn o NnpcreHoBa

6eHzeHa

Cucrem CTpyKTypa Hapakrepuctuke Mpumepn
MNonumepHe HaHo4decTrUue Jlek je Be3aH 3a Bo4HKW naHay, a) PacTBOp/bMBOCT ¥ BOAM, AnBymuH-Takcon
NvHeapHOr nonumepa HETOKCHUYHOCT, PGA-Takcon
BuogerpagabuaHoct PGA-KamnTtoTeunH
HPMA-DOC-

6) Mogundmrkauuja NoBpLWIMHE
ranakTosamuH

B) CenekTMBHa akymynaumja u
3aapraBarbe y Tymopckoj heaumju

r) lnmbaHo sesuBatbe 3a

peuentope Tymopcke henuje

3ajeJHO ca AMraHgom

PEG-naypoHuk-DOC
PEG-PAA-DOX (NK911)
PEG-PLA-Takcon

a) NMorogHu 3a AMnodpunHe
nekose

6) BuokomnatnBunHuv, mory camm
A3 NpomeHe CBOojy CTRYKTYPY,
6uocperpagabunrm

B) lako dyHKUMOHANHO
moanduroBarse

r) MoTeHuwrjan 3a un/bany
AocTasy

a) Moryhe nogewasarse
6uoauctpubyumje n
bapmakoKUHETUKe

6) BeNKMKa CTPYKTYPHA M XeMMjCKa
XOMOreHocT

PAMAM-MTX
PAMAM-nAaTuHaT

B) flako BesuBaree
dyHKUMOHaNHKUX rpyna, Benuka
rycTimHa nuraHga

r) KoHTponucaree gerpagauvje
A) MynTudyHKUMOHaNHoOCT

a) AMOUAKYHK, AayHokcom
BuokomnaTBUAHK Aokcun

6) /lako MoandHKoBatbe Muouer

B) MoTeHumjan 3a yubaHy

AOCTaBy

a) PacTBop/bMBH ¥ BOAW W CNT-MTX

BUoKoOMNaTUBMAHKW KpO3 CNT-amdoTeprumH b
XeMMjCRY moguduKaumjy

6) MyntubdyHKUMOHAaNHOCT

meToTpekcaT; CNT, kapboHcKke HaHoTyBe.

Ckpahenuue: PGA, nonun-(2-raytamaT); HPMA, N -(2-xuagpoKkconponun)-meTakpunamug kononmmep; PEG, nonvetuneH
rankon; PAA, nonn-(N-acnapTtar); PLA, noan-(N1-naktna); PAMAMA; noav(ammnaoamunin); DOX, aokcopyburumH; MTX,

KaMeHTe Cy MOTyhHoCT ancopmiyje cBeTnocTu ofpehene
TaJIaCHe Iy>KHe, MoryhHocT MopuyKanyje moBpIIiHe
U MHTEPAKIIVja Ca pasHUM IPyIIaMa XEMIjCKIIX jelVberba.
OcuM oBora, MeTa/THI OKCU/IY ¥ METaJI/ Ce MOTY aKyMY-
IVIpaTH Y TYMOPCKMM henujama ImyTeM perenTopa 3a Me-
TaJIe, KOjJ Cy 3aCTYIUbeHU Y Behoj KONMYMHYM Ha OBPIIY-
HJ TYMOPCKUX henyja y ofHOCY Ha 31paBe.

Doitiooceilizbus cucitiem 3a gociiasy 1exosa dasupan
Ha nanouectiuyama TiO, u Kominexcy apenasHux

meiiana

Tutanujym (IV) okcun uma Uipoky yrnotpeby u 'y
MeIMIVIHY, &/ 1 IPYMEHY Y TEXHOJIOTHjI, TeHEePaJTHO,
360r CBOjIX 0COONMHA Ka0 LITO Cy CTAOVTHOCT, MHEPTHOCT,
Be/IMKa CrienyduyHa MOBpIIHA ¥ MOTYRHOCT IOBPLIVH-
cKkux MopuduKauyja. Y mutepaTypiu je OInMcaHO HEKOMN-
KO CMCTeMa Y KOj/IMa Cy OBe YeCTHIe HOCAul 3a JIKOBe.
Ha npumep, mosHar je cucreM ¢ saynopyounysaom (DNR)
BesanuM 3a TiO, (DNR - TiO,). Jlek je 3a moBpLIMHY Ha-
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HOYECTUIIA BE3aH eJIeKTPOCTaTNIKMM IyTeM. Hanme, Ha
PH 74 Hanouectune TiO, cy HeraTMBHO Hae/leKTpUCaHe,
IITO yTU4e Ha (OpMUparbe eIeKTPOCTATUYKIX MHTEPaK-
mja nsMehy Hanouectuia n Monekyna DNR. Ha ocHosy
TOTa, IPETIIOCTaB/ba Ce Jja HEKOMMKO MoneKyna DNR mo-
Ke 0TI Be3aHO 3a jenHy HaHodectniry TiO,. 3a oBaj cuc-
TeM je KapaKTepUCTUYHO Ja TyMopcke hennmje ymmupy
aIoITO30M, LITO je MOC/IeyIia 3Ha4ajHOT IoBeharba KOH-
HeHTpanyje neka y henmjama y ogsocy Ha cucteM 6e3 Ho-
caua, IITO Jja/be YKasyje Ia CUCTeM ca HocadeM uMa Behy
nepMeabuIHOCT. [28]

Hanouectune TiO, ynase y hennjy darornurosom,
a/m ce Mory Hahm u akymynuparu Ha henujckoj Mmem6pa-
HI. [29] Ocob1Ha, Koja MX YMHY TOCeOHO IIOTOffHOM jecTe
MOTYhHOCT ancopiiyje CBETIIOCTH 1 TO Y YATpabybudac-
TOM JIe/Ty CIIEKTPA, IITO JOBOIM IO HbIXOBE aKTUBaILVje.
Hanwme, cBeTnioM aktuBupane HaHodectuue TiO, nc-
[0/baBajy CHAKXHU)I LTOTOKCUYHY epeKaT Ha MajIurHe
hernje, mox cy 6e3 o3paunBarma Mare TokCi4He. [30] Oc-
BeT/beHe HaHOUeCTHIIe CTUMY/INIIY IPOAYKIN)Y peaK-



TVBHUX KYICEOHUYHIX BPCTa, OfTHOCHO VHIYKY]Y OKCHTa-
TUBHIU CTPeC, KOjU JOBOAU 0 HeKpose Ma/rHux hesgja.
ITotpebHo je nctahu na ce parnje cMaTpao fa je MexaHu-
3aM yOujama TYMOPCKIX hernja MHIyKOBambeM OKCufa-
TUBHOT CTpPeca alloNTO3a, JOK je y CKOPUjUM pafoBuMa
II0Ka3aHoO Ja je MexaHy3aM MHAyKoBamwa henmjcke cMpTn
PeaxTMBHVIM KVCEOHMYHMM BpCTaMa, Hekposa. [30] OBa
BpCTa Tepamnuje ce Ha3uBa POTOAMHAMMIYKA TepaIyja
(Photodynamic therapy - PDT enr., ®IT cpm.) u y mu-
Talby je BPCTa TPeTMaHa Koju ce Beh ycrelso npumemyje
kop, onpebenor 6poja 6oecty 1 mopemehaja (MaxymapHa
Jerpapanuja, Icopujasa, Heke BpcTe KaHuepa). [31] ®IT
jé MMHJMAaJIHO MHBaH3MBHA BPCTAa TPETMAHa, Y KOjoj ce
CBET/IOCT ofipeDeHe TamacHe Ny>KIHe IpUMeHbyje IOKaTHO
U aKTVBMPa POTOOCET/BUBY CYIICTAHILY KOja Ce Halasu y
TYMOPCKOM TKuBY. Ta cyIicraHIja Moxe, Wy ancopbosa-
HY eHeprujy fa IIpeHece Ha JIeK, VI [ia aKTVBMpPa caM JIeK
7ia IPOU3BO/Y PeaKTUBHE KICEOHNYHE BPCTe/ 060 He
panuikate, [32] 3a Koje je IIO3HATO [ja Cy, Y GMOJIOIIKO] Cpe-
IVIHY, TOKCUYHU 1 Jia MOTY Jia pearyjy ca hermjcknm capp-
ajeM pemerehu ¢pyukuuje hennje u sosogehu fo he-
JIMjCKe CMPTHL.

OspaunBame cBeT/IOMNY NpefCTaB/ba aTpaKTUBAH
HauMH CTYMY/Ialiyje, IPBEHCTBEHO 300T TOra IITO je CBeT-
JIOCT HeleCTPYKTUBAH areHc, a caM IMpolLec Moxe OuTu
BPJIO IIPELV3HO KOHTPO/IICaH IToMoly IofieliaBama H-
TEH3WUTeTa CBeT/IOCTY V1 BpEMeHa J37Iarama, Ca jeffHe CTpa-
He, I TaJIaCHe Iy>KMHe CBET/IOCTH Ko 1 IIPeYHNKA CHOIIA
KOju Jeryje Ha 0007IeIO TKVIBO, Ca APyTe CTPaHe.

Y Hamoj rpynu je GpopMupaH HAaHOKOMITO3UTHU CUC-
teM (HKC) on nanouectuia TiO, u pyTeHnjyMoBor KoM-
wiekca (yuc-puxnopoouc (2,2'-Ounmpupni-4,4'-guKap-
6oxcunHa kucenuHa)pyrenujyMm(II) - ckpaheno
[Ru(II)(dcbpy),CL,], (Cnuka 2) Be3aHOT 3a OBPIIMHY
JecTuia, [33] xoju je Takobe doroocepus. [TpeTxopHnMm
eKCIIepMMEHTUMA CMO YTBPAUIN fIa je OP3UHY OT-
HyIITamka KOMIUIEKCA ¢ IIOBPIIVHe HaHO4ecTHIa Moryhe
KOHTPOJIVCATH IPYIMEHOM CBET/IOCTH Pas/INIMUTIX Talac-
HMX IY>XVHa; OpelyI3Huje, 1ejCTBOM YNTpabyoudacTe
CBET/IOCTY, Op3uHa OTIylITama ce nosehasaa, Tok ce
CMamlBaIa IEjCTBOM LIpBeHe I 3emeHe cBeTnocTu. PoTo-
OCeT/BMBOCT CUCTeMa je 1 61T OYeKVBaHa, IIOLITO Hero-
Be KOMIIOHEHTe aficopOyjy y yITpabyOudactoj o6mactu
(nanouectnue TiO,), fOK pyTeHMjyMOB KOMILTEKC arcop-
Oyje M y BUIUBVMBOM JIeITy CIIEKTPA.

brionorika akTMBHOCT caMOT KOMILIEKCA je IIOKa3aHa
UCINTVBAabEM HberoBe MHTepaKIyje ca 6JI0IOMIKY 3Ha-
JajHUM MOJIeKy/IMMa 1 fejcta Ha hemyje. [33] Takobe,
HKC je mokasao uurotokcnutn epexar Ha hemmje mena-
HoMa A375, [34] Koju je 3Ha4YajHO II0jadaH JiejCTBOM YII-
TpabyOuyacte ceerioctin. C pyre CTpaHe, ejCTBO BU-
I/bUBE CBETIOCTH je MIMaJIO [pyraunju edekar: UTo-
TOKCIYHOCT CICTEMA je CMarbeHa.

Y oxBupy MuHU-1IpojekTa "PoTonMHAMIYKA Tepa-
mmja’, Kao fiena nuKTyca "BuHunHa HayymoHMIa" nocMa-
tpanu cMo HKC ¢opmMupan o KormonjHmux HaHOYeCTULA
TiO, ¥ IPeTXOAHO CMHTETUCAHOT PYTEHNjyMOBOT KOM-
IUIeKCa, KOjV CMO, Ca Iy/beM Jia oBehaMo meroBy nepme-
abuHocT y henuje u ucmmraMo yTuIaj CBETIOCTH Ha Op-

3VHY OTITyIITaba KOMIUIEKCA, MHKAIICY/IIPa/IN Y JINIIO030-
M€, 11 TOCMAaTpa/ii YIIOPENO Ca CUCTEMOM 6e3 IIpucycrBa

JIATIVI]IA.
COOH

Cl |

COOH

COOH

Cmuka 2. Crpykrypa kommekca [Ru(II)(dcbpy),CL,]
MATEPUJAJI I METOJE

Kononpne yectunie TiO, (Cryvika 3) mpeyHmKa oxo 5
nm, cy cuHTeTNCcaHe y JlabopaTopuju 3a pajijaioHy xe-
Mujy u ¢usuky VincTuryta Bunda npema cranmapmnso-
BaHOj Ipouenypu. [35] HobujeH je 6uctap pactBOp Komo-
upa, crabumsosaH Ha pH 7 KoHIeHTparje 20 mM.

Cmika 3. TEM cHuMak BucoKe pe3osylyje HaHodec-
tue TiO, [36]

Kommnnekc npenasHor mMetana, [Ru(II)(dcbpy),ClL,]
(Cnuka 2), je CMHTETHCAH U OKapaKTepJCaH IPETXONHO,
[33] mpema nponemypu u3 mureparype. [37] 3a usonopae
dochomunuaa ynorpeb/peHo je )XyMaHIje KOKOLINjer
jajeTa, 3a Koje je IIO3HATO Jja Cafip>KM BUCOK IIPOLIEHAT
docaTuanI-XonHa, Koju je ¥ OCHOBHM CacTojak MeMO-
paue hennja. Jobujern pactop ca pochomnuayma je
aHa/nM3MpaH TaHKOCTIOjHOM xpoMarorpadujom (Thin
Layer Chromatography, eur. TLC, cpm. T/ILT), unme je mmo-
tBpheHo npucyctBo oppehennx dpocpommnuaa. Op mo-
OujeHOr pacTBOpa, IpUMemYjyhu yATpasByK, Hampas/be-
He Cy MaJle yHIIaMenapHe Be3ukyne (MYB), mpema mpo-
LAy Py ONVICAHOj IAJbE Y TEKCTY.

Hanokomiio3uitinu cucitiem

Y peakIiMOHOM CyAy IOMeLIaHo je 100 Wl pacTBopa
KoMIUiekca pyreHujyma, [Ru(II)(dcbpy),CL], y eranony
(0,5 mM) c 9oo pl Bogenor pacrsopa TiO, (20 mM, pH
7,0), IpoLiewyjyhu na je yneo aroma Ti Ha Koje Moxke fia ce
Bexxe KoMiuteke [Ru(IT)(dcbpy),Cl,] Ha moBprumzy HaHo-
vecTuna 30%. [35] PeakryioHa cMela je MHKyOupaHa T0-
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koM Hohy Ha COOHOj TeMIepaTypy, y3 Mellambe U OfiCy-
CTBO CBET/IOCTH, KaKo 61 ce popMmpao HAHOKOMITO3UTHI
cuctem, HKC. HakoH nienTpugyrupama, [OOMjeHy Tator
je pacTBOpeH y 10 mM docdaraoM mydepy.

Wsonosatre doconuiiuga u gpopmuparee Manux
yHunamenaprux sesuxyna (MYB)

Kopuuihersem cMmeltre OnapHyX 1 HEMONAPHIX pac-
TBapaya Moryha je IIOTIIyHa eKCTpaKIyja A U3 XKI-
BOTHMISCKIX V1 OW/bHIX y30paKa, Te CMO KOPUCTIIV CMe-
11y x710podhopMa 1 MeTaHosa (2:1, 3AIIPEMIHCKY OFHOCH),
[34] 360r cocobrOCTH X7TOpOdOpMa A JOOPO pacTBapa
JIIIVJIE, @ METAHO/IA 1 HOOPO IIPOAVIPE Y TKIUBO.

MYB cy npunpem/beHe ipeMa HOCTYIIKY KOjy CY KO-
puctmu AnoHco u capaguuiy, [38] y3 xopuuthere yi-
TpasByka. [Ipema muteparypu, nobujern MYB Tpebarno
61 1a MMajy pocevaH MpevHNK Off 30 .

Tankocnojua xpomaifioipaduja — ugenmiuduxayuja
usonosanux pocdonuiiuga

Excrpaxopanu docdommuam us >KyMaHIeTa jajeta
Cy OKapaKTepICaH Y3 IIOMOR TaHKOCIOjHe XpPOMAaTOrpa-
¢uje. T/ILT je pabena Ha crenehu HaumH: HemocpemHO Hpe
Ho6ujara CyBOT OCTATKA IIPY yIIapaBalby eKCTPAXOBAHOT
JKyMaHI[eTa, y3€T je ie0 11 HAHeT Ha IVIOYMILY 32 XPOMATO-
rpadujy (mpeBydeny cunuka renom). Gocomumuam cy
BU3ya/M30BaHN y3 moMoh mapa joga. Ha ocHOBY cranpap-
na (Cnuka 4) yrBpbeHo je npucyctso docarupmmixomnn-
Ha, Kao I OACYCTBO AunaaMutoni-pocharuanixonmsa.
Moryhe je mpucyctBo chunromujenta u pocdarymmm-
HO3UTO/IA y TparoBuMa. Jl0faTHOM IPeTparoM mTepary-
e ce MCIIOCTaBIWIO fia je mopex oBuUX Gocdonunmpa 3a-
CTYIUbeH U ocdaTyuIeTaHONAMYIH.

A

Cimnka 4. ®otorpaduja mrodniie ca CUINKa TelOM 3a
TaHKOC/IOjHY XpoMatorpadujy ynorpebmeHe 3a
upeHTuduKanujy nsonosannx pocdonunusua, c
IecHa Ha 1eBo: 1. Pocdarupunxonus, 2. JInsodocda-
TUWIXONNH, 3. QunanmuronndochaTuuixonnH, 4.
Pas6na>keH cyBM ocTaTak )XyMaHiera, 5. CouHro-
MMjenuH, 6. Pas6maXkeH CyBM OCTAaTaK >KyMaHIIETa, 7.
JIBOCTpYKO pasbnaskeH CyBU OCTAaTaK XyMaHIeTa, 8.
TpocTpyko pasbmaskeH CyBM OCTaTaK XyMaHI[eTa
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Muxaticynayuja HKC y MYB

Tlobujene MYB, y koHIIeHTpatmju of 50 ug/ml, je mo-
Merad ¢ HKC y ognocy 1:1. Ha oBaj HaumH nobujeHn cuc-
TeM Koju ce cactoju of, HKC-a u mumosoma je kopuiihen
Y la/b¥M €KCIIEePMMEHTHMA HOJ, MCTVIM YC/IOBUMA Kao U
CUCTeM Koju Hutje 610 MHKarcynupan y MYB.

IIpahere otutiywiliata KOMiIEKCA Ca LOBPULLHE
HKC tiog gejciieom ypeene u ynitipamyduuaciiie
Cc6eilinociiu

Y kacere 3a gMjanmu3y KamanuTeTa 0,1 — 0,5 ml
(Thermo Scientific Dialysis cassette, 7.000 MWCO), mo-
Mohy ure je yrero 1o 0,5 ml pacrsopa HKC-a, wim 0,5 ml
y cny4ajy HKC-a unkancympanor y MY B, a koje cy satum
noromwsere y 60 ml ¢pocdarnor mydepa. Hanpaspere cy
TpU VfieHTIYHe Ipobe 3a 06a cucreMa (ca 1 6e3 IUIo30-
Ma). Ha co6HOj TeMIepaTypu, Y3 CTa/IHO Melllatbe MarHe-
TOM, T10 jeHa IIpoba 3a 00a cucTeMa je ApyKaHa y MpaKy U
CITy>IIa je Kao KOHTPOJIHA Ipo6a, ApyTe fiBe mpobe cy 6u-
Jie M37I0)KeHe KOHTVHAYHA/THUM LipBeHNM 3panyma He-Ne
nacepa (Thorlabs, 2 mW, 632.8 nm), a mpeocrare e npobe
cy o3paumBae yarpabybuyactum 3parmma (Philips, 15 W,
254 nm), TokoM 4h. LlpBern nacep je 610 ycmepeH 604HO ¥
OJIHOCY Ha 7TabOpaTOPUjCKY Yallly y KOjoj ce Y pacTBOpY
¢docgarHor nydepa HamaswIa KaceTa 3a Aujann3y, JOK je
yATpa/by6ydacTa TaMIa OCTaB/beHa M3HAT, Jallle ca Ipo-
60M, TIOLLITO CTAK/IO IIPeCTaB/ba IPEIPeKy 3a YITpabyou-
Jacre 3pake. [{13ajH eKCIIepyMeHTa je IpVIKasaH Ha CIAL
5. V13 mpo6a je opBajan 1o 1 ml a/MKBOTA, Y CTUM BpeMeH-
CKVM MHTEPBA/IIMA, Ha 30, 60, 120 11 240 MUHYT4, Y 00eIe-
KeHy BUjaJly, a CBaKy ITyT OfjBOjeHa KO/IMYMHA Y IIpobaMa je
611a 3aMebeHa Ca eKBUBAIEHTHOM KOTInHOM (ocdat-
Hor nydepa. Y3opry, Taberna 2, ¢y eHTpudyrnpasm ma 3a-
TVIM @HQIM3MPAHY Ha IBO3PAYHOM CIIEKTPO(POTOMETPY Y
BUJYBUBOM V1 YITP/bYOMTIACTOM HETy CIIEKTPA, Y OIICETY OF,
200 110 800 nm, (Perkin Elmer Lambda 35).

c3 c1 c2
L1 [

1 | | | ©2

<

HeNe BC

Cnuka 5. CKkuna nocraBke eKCiepuMeHTa.
Objammere ckpahennna: C1, C2, C3 - o3Hake npoba;
HeNe - xenujym Heoncku nacep; bC - genmnan cHoma
(BSo10, 50:50 Non-Polarizing Beamsplitter Cube,
Thorlabs); @1, ®2 - punrtepu onTuuke rycTuHe
(continuously variable neutral density filters NDL-
10C-4, Thorlabs); M - BucokopedneKTuBHO Ayenex-
TpuuHo ornegano (broadband dielectric mirror BB1-
Eo2, Thorlabs); JI - yntpamybuyacra mammna (UV-C,
254 nm, 15 W, Phillips)



Tab6ena 2. O3HaKe y3opaka JO6MjeHNX M3/IBajalbeM aTHKBOTA Y TECTY OTHYIITamha KOMIIIEKCa

Tun cucrema HKC JInnmoszomn + HKC
Bpeme, min Mpak uv Lpsena Mpak uv Lpsena
o MoC BoC IoC MoJl BoJl oJl
30 M30C B3oC I30C Ma3oJl B3oJl 1I30J1
60 Mé6oC B60C H60C Mé6oJ1 B6oJ1 1160J1
120 Mi20C B120C II120C Miz2o0]J1 Bi12oJI I120J1
240 | M240C B240C 11240C M240]1 B24o0J1 11240J1

Jledunnimja o3HaKka y HasMBMMa y3opaka: M-KOHTPOJIHM Y30pIiy 13 Mpaka, B-ysopuu o3paunBaHu

ynrpapyoudactom ceernomhy, 1I-ysopum ospaurmBaHuM IjpBeHOM cBeriaouhy, 0,30,60,120,240-

O3HaKe y Be€31 Ca BpEMEHCKMM MHTEPBAIOM, H—y30pI.U/I VHKAIICYyTIMPpaHN y TUII030MeE

PE3VIJITATN N1 JICKYCHJA

Kaxko 61 ce mosehao ynasak HKC y hennje, unras
CHCTEM je MHKancympan y MY B, unju cacras ogrosapa
cacraBy hemjcke Mem6pane. [Ipyra mpefHOCT MHKAIICy-
nanuje HKC y nunosome je mpucyctso docdarnammxo-
JIMHa, KOjuM ce noBehaBa 1 cTabMIHOCT cUCTeMa Y Lyp-
KyJIalyji/KPBHOj IUIa3MI M CMakbyje ce IpOLieHaT “Iiy-
pemva’“ mexa. [39]

Y npBOM Jiefty eKcriepuMeHTa, npaheHa je 6psuHa oT-
IyHITalha KOMIIJIEKCA C IOBPIIVHE HAHOYECTUIIA MO,
TIejCTBOM CBET/IOCTH, & Taj €KCIIEPMMEHT je TIOHOB/bEH U C
HKC yBKancynmpanyuM y IuIosoMe.

Yiuyaj ceeitinocitiu Ha oMty miliaree Komisiexca ¢
fiospuiuHe yeciuuya

HKC je ocBeT/baBaH IpBEHOM 1 YITPa/byOMIacTOM
cBeT/IoIINY, JOK je KOMMYMHA OTIYIITEHOT KOMIUIEKCa
[Ru(II)(dcbpy),Cl,] u3 cucrema npahena cauMamem UV-
Vis cniexrapa.

Ca jo6mjeHyx CrieKTapa off KOjUX je jefiaH Jieo IIpUKa-
3an Ha Crnny 6 (a), o4nTaHe Cy aricopbaniie Ha 310 nim,
KaKo je Ha TOj TalacHOj Iy KMHM aIICOPIINja KOMILIEKCa
HajBua. [JobujeHe ancopbaHiie Cy IpyKasaHe y 3aBIC-
HOCTM Off BpEMEHCKOT MHTepBaja y KOjeM Cy y3uMaHu
amkBoTy (Crmka 6 (6)). KpuBe 3aBucHOCTHM KOHI[EHTpa-
IMje OTIYHITeHOT KOMIIZIeKCa Cy IOKasajne pacT €
BpPE€MEHOM. Y y30pIMMa KOjy CY OCBET/baBaHMU YII-
Tpa/byOMYacTOM JTaMIIOM, 3abe/exeH je 3HadajHo Behu
PAacT KOHIIEHTpalje y ONHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipo0y 13
Mmpaka. C ipyre cTpaHe, Taj HOPACT je 3HATHO Makby y CIIy-
Jajy eoBatba IPBeHe CBET/IOCTL.

ITocMaTpameM IOjefIHAYHNUX CIIEKTapa MOXKe ce
YOUMTH C/IMYaH TPEHJ, 3a LITa CY IPYIMEP CIIeKTPY HAKOH
240 Min 03pa4MBaba, WIN CTajarba y MPaKYy, KOJ, KOjUX ce
npumehyje fa je ancopbannyja sHauajuo Beha xaga je
Y30pak 03padeH yATPa/byOMIacToOM IaMIIOM, Y OTHOCY Ha
LpBEHY CBET/IOCTU 1 OACYCTBO cBeTIoCTH, CrvKa 6 (a).
/3 cBera HaBe/IeHOT MOXKe Ce 3aK/bYYUTH Jja [le/IOBatbe
IIpBEHE CBETIOCTY Ae/Iyje CYIPeCUBHO Ha OTIIYIITAbEe
HKC-a Toxom npBux 60 min, a ja 3aTMM 03padlBambe
LI PBEHOM CBETJIOCTM HeMa 3HA4YajHOT yTHUIaja, JOK
o3paunBame npoba ynTpakybmIacTuM spanuma
3Ha4yajHO yOp3aBa OTIyIITabe KOMIUIEKCa, Off CAaMOT II0-
4eTKa Iipahera OTIyIITamba.

= 240m, LpBeHa CBeTnOCT
—240'm, MpaK, KOHTPOAHH y30paK
f —— 240 m, yrtpaybiyacta cseroct

0,104 f\

0,004
/

T T T T T T
300 350 400 450 500 550 600
nm

0,14
— HCK, upBeHa cseTnoct

| = HCK, MpaK, KOHTPONHM y30paK P
——HCK, ynmpamybuyacra ceetnoct

0,104

T
200 250

T T
0 50 100 150
Bpeme (min)

Cnnka 6.(a), rope - CrieKTpy 00MjeHN CHUMambeM alMuKBOTa U3
TecTa OTIyLITama, cBake mpobe HKC-a, HakoH 240 min; (6),
zoie - Kpusa saBucHoctn anicopbaHiuje of BpeMeHa, 3a CBaKy
npoby HKC-a

VY npeTXOfHUM UCTPAKMUBABUMA, IIOKA3a/IM CMO fid

ce TOKOM 4h M3 HAHOKOMIIO3UTHOT cucTeMa y

KOHTPOJIHOM Y30PKY, OTIIYCTM OKO 50% KOMILIeKca

[Ru(IT)(dcbpy),CL], a ga je motpetHO 28h fa ce ormycTn

100%, Te Huje 6umo moryhe geduHucaTn ancopbaniy

KOja IpefcTaB/ba 100% OTNYIITEHOT KOMIIJIEKCA U

KOHCTPYMUCATU KPUBY 3aBUCHOCTU HPOLEHTA

OTIIYLITEHOT KOMIUIEKCA Ca BPEMEHOM. [33]

ITocmaTtpajyhu kpuse ormyuiTama gobujeHe y pa-

HUjJIM UCTPaXXMBabVIMa, MOYKE Ce 3aIIa3UTH Jja Ce TOKOM

HpBUX catit ocnobal)a Bemka KOHLEHTpalyja, U Jia ce TO-
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KOM BHIIIE CaTy OTIyIITambe cTabmmmsyje. OBaj peromen
MHULIMjaTHOT 6P30T pacTa KOHIIeHTpallije KOMIUIEKCa je
Ho3HaT Kao Burst edexat (Eng, Burst — Excrnosuja), 3a
Koju je Moryhe objarimerse 1a OfMax HAKOH aKTUBALje
HKCy docdarroM nydepy, monasu 1o oTIyLITama KOM-
IUIEKCa KOjit je 610 cmabyije Be3aH MI OCTa0 HEeBe3aH 32
TiO,, mTo ce ofpaskaBa Ha HAI/IM IIOPACT KOHIEHTpalyje
ocno6obhenor kommekca. Kpuse 3aBucHoctu ancopba-
HIIMje M BpeMeHa, Koje CMO JOOMIN Y eKCIIePYMEHTY,
Cnuka 6 (6), HOKa3yjy UCTY TpeH[;, 6p30T OTIyLITamba
KOMIITEKCa, YVIMe je IOTBpheH yTuIiaj CBET/IOCTH Ha KN-
HeTH4Ke [TapaMeTpe OTIIYIITaba KOMIDIEKCA C IIOBPILVHE
KOJIOV/THVX HAHOYECTHUIIA.

Omiywiniawe xomiinexca ca HKC unkaticynupanot y
nuio3ome

Kapa je ped o HKC nnkancympasor y Mane yHUIa-
MIHapHe BesUKyJle, O4eKIBa/I CMO Jia CucTeM Oyzie cTa-
6M/1M30BaH MHAKIICY/IALMjOM Y IUIIO30M, a Op3JHa OT-
HyLITama KOMIUIEKCa CIOpYja Hero KaJia je 1jeo CUCTeM
cnobopan. Takobe, MMasy cMO y BUALY [ja MHTepaKLyje 13-
Meby HaHOUYecTNIIA, AKTUBHMX IPYIa 13 KOMIUIEKCA U
¢docdommyma MOTy a JOBELY [0 HELITO V3MelbeHX pe-
3y/ITaTa, TE A je y C/Iy4ajy Heclarama JoOujeHnx pesy/ira-
Ta Ca IPETXOAHOM TBP/HOM, OTPEOHO MCIIUTATH 1 y3e-
™ y 063up n camy npupopy unrepakiuja HKC ca doc-
dbomumanMa y MHKAIICYIMPaHOM CHCTEMY.

0,8 - — /lunosom, Lpsexa ceeTnocT
— JIungz0w, MPaK, KOHTPOAHY y30paK
— Jlunosow, yATpaeybuyacTa cseTnocT

o
A
0,0 2

T T I IR T
0 50 100 150

Bpeme (Min)

T T
200 20

Cmuxka 7. KpuBa 3aBucHocTu ancopbaHiyje of Bpe-
MeHa, 3a cBaky npo6y HKC-a nHkancyanpasor y
MYB

PesynraTu Koje cMO FOOW/IV HA OCHOBY OYMTAHX all-
COpOaHIIY Cy IIPUKA3aHN Y 3aBUCHOCTH Off BpeMeHa, Te ce
Ha Cmuy 7 BUY [1a je 0 3HAaYajHOT ITOPAcTa OTIYINTatbha
KOMIDIEKCA IOLIJIO KOJ, Y30paKa KOjut Cy CTaja/ln y MpaKxy,
TOK je IpMMEeHa CBETIOCTY JOBe/Ia IO CMamberba OT-
nymrarma Komiyiekca. OBaj pesynrar je 3Ha4ajHO pas/im-
4T Off IPETXOAHO fobujenux pesynrara, ca HKC koju
HMje VIHKAIICY/IMPaH Y INII030Me, Te je IOTPe6HO CIIpo-
BECTM JOflaTHE eKCIIepUMeHTe KaKo O ce yTBPMO pas-
nor. Moryhe je na 36or mpucycTBa 1Mmosoma cCBeTI0CT
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Huje Mora jja npogpe o HKC u nnTepearyje ca koMm-
IUIEKCOM, YrMe 611 ce MOITIO 00jaCHUTY CMatbetbe Op3yHe
ormyurtama koMiviekca. C ipyre cTpaHe, MHTEpPaKIyja
dochommmpa ca KOMIUIEKCOM Y MPaKYy je MOIJIa Jia ioBe-
ze mo noseharma OpsyHe otnymTama komivzekca ca HKC,
O[JHOCHO, HeroBe aKTVBAaLje, Ha C/IMYaH HAYMH Ko LITO
je OKa3aHO ca HeKVM IVIATMHCKVIM KOMIUIEKCUMA. [40]

3AK/bYYAK

C nwpeM onTumusanyje GoToaMHAMIYKe Teparje
¥ K0jOj Cy IpuMerbeHe aHTUTYMOPCKe 0COOMHE KOMIITe-
kca [Ru(II)(dcbpy),Cl,] n poTokaranutnike ocobuue
HaHouecTuua TiO,, MCTOBpeMeHO CMO MCIUTAN C1o60-
maH HaHoKoMIo3uTHM cucteM, 1 HKC nHakncympan y
nunosoMe y popMu Manyx yHUIaMeTapHUX Be3UKYIa.
Pesynratu koje cMo mobmu y cy4ajy cnobomsor HKC cy
y KOpenarujy ¢ HpeTXOHUM UCTPKMBAbUMA, MehyTiM,
pesynTaTu Koje CMO ZOOVIIN KOJ MHKAIICY/TMPAHOT CHCTe-
Ma CyTepUIy 3Ha4YajaH yTUIAj MHKAIICY/Ialyje Ha I1Ha-
MUKy OTHYILUTaba 1 aKTUBallMje CUCTeMa Y OFHOCY Ha
cnobopaH cucreM. IIpe 3aKk/pyuka ga MHKAICyIanyja
uctutuanor HKC y nunosome necTabyInIIe CUCTEM,
IITO HUje XKe/beHa 0coOMHa KOfj, IIPMMeHe Hocaya 3a KOH-
TPOJIMCaHy JOCTaBy Me[¥IKaMeHaTa, HEOIIXOfIHO je CIIPO-
BeCTU fajba VICIMTUBAbA, KaKo 011 ce YTBPAMO TavyaH Me-
xanusam nuTepakiyje HKC ¢ pochommmpyma u Hauns
ZIejcTBA CBET/IOCTY Ha 002 CicTeMa.

Abstract

NANOCOMPOSITE PHOTODYNAMIC SYSTEM FOR
CONTROLLED DELIVERY OF MEDICAMENTS
BASED ON TRANSITION METAL COMPLEXES

Milica MATIJEVIC, Jadranka MILETIC, Marija
RADOICIC, Anamarija NIKOLETIC, Ana PETROVIC,
Anja STANIC, Bratislav DACEVIC, Maja STOSICG,
Marija NEDELJKOVIC, Mina MILUTINOVIC, Saima
KORAC, Sonja BOZOVIC, Todor CVETANOVIC

This paper gives an overview of the current approaches
to therapy of tumors with medicaments and systems for
delivery of medicaments based on complexes of transition
metals.

In order to optimize the photodynamic therapy in
which the antitumor properties of the complex [Ru (II)
(dcbpy) 2Cl2] were applied, as a model of the system and
the photocatalytic properties of TiO2 nanoparticles, in
addition to the revised section.

The results were obtained within the program "Vincina
ucionica", mini -project "Photodynamic Therapy", in which
we simultaneously tested the free nanocomposite system
(NCS), and NCS encapsulated in liposomes in the form of
small unilamenal vesicles.

The results obtained in the case of free NCS are in
correlation with previous research. However, the results
obtained in the encapsulated system suggest a significant
impact of encapsulation on the release and activation
dynamics of the system relative to the free system.
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