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Прошле године у Уводнику броја 3 обавестили смо
вас да је Управни одбор Фонда Ненада М. Костића, на
свечаности која је одржана у четвртак, 26. маја 2016. годи-
не, Хемијском преглеуду, часопису Српског хемијског
друштва, доделио ванконкурсну награду од 800 евра за
образовање млађих генерација хемичара у Србији. Годи-
ну дана касније, упркос наградама и похвалама, због ма-
лог прилива радова овај број Хемијског прегледа излази са
неколико месеци закашњења. Осека са радовима траје
већ неколико година. Упркос томе и оваj број садржи низ
интересантних чланака који ће привући вашу пажњу. 

* * *
Обично се сетимо људи који су својим радом и активнос-
тима задужили Српско хемијско друштво тек кад оду од
нас. Ретко кад их се сетимо док су живи. Зато сам одлу-
чио да, у име захвалности за предан рад који је учинио у
побољшању квалитета Хемијског прегледа, проф. Ивану
Гутману посветим текст у поводу његовог седамдесетог
рођендана. Текст о проф. Гутману настао је из пера Леле
Вујошевић а ми се прикључујемо честиткама за срећан
рођендан колеги који је, сам или са сарадницима, највер-
нији аутор Хемијског прегледа у последње две деценије.

Дана 2. септембра 2017. навршило се 70 година живо-
та Ивана Гутмана, доктора хемијских наука (1973), докто-
ра математичких наука (1981), редовног члана САНУ (од
1997), професора емеритуса Универзитета у Крагујевцу
(од 2012). Име овог великог научника је опште познато у
српској академској јавности, као и у научним круговима
хемичара светске научне заједнице (посебно дисциплине
математичке хемије и физичке хемије, a унутар њих, хе-
мијске теорије графова). Упркос томе, о његовој радној и
животној биографији се мало зна, а један од разлога је
што његови научни доприноси нису опипљиви у техно-
лошком смислу и применљиви у свакодневном животу,
што онемогућује њихову популаризацију и тривијализа-
цију у медијима. Други разлог лежи у чињеници да је
професор Иван Гутман одувек водио тих и повучен жи-
вот, вођен строгом унутрашњом дисциплином, честито-
шћу и скромношћу, задовољан оним што има и што је
искључиво својим преданим, упорним и мукотрпним ра-
дом стекао. 

* * *
Пaлaдиjум припaдa плaтинскoj групи мeтaлa.

Нajвeћу примeну кoмплeкси Pd(II) нaлaзe прe свeгa кao
кaтaлизaтoри у aктивaциjи C-H вeзe. Meђутим,
пoслeдњих пaр гoдинa пojeдини кoмплeкси Pd(II)
пoкaзуjу и извeсну aнтитумoрску aктивнoст. Александар
Мијатовић (Рударско-геолошки факултет, Универзитет
у Београду), и Јована Богојески (са Природно-матема-
тичког факултета Универзитета у Крагујевцу) написали
су чланак "Супститутционе реакције Pd(II) комплекса
са биолошки важним биомолекулима", у коме су прика-
зана су испитивања комплекса Pt(II) и Pd(II) која су зна-
чајна са биолошког и медицинског становишта. Неки
комплекси Pt(II) као што су цисплатина, карбоплатина и
оксалиплатина интезивно се користе у хемотерапији као
антитуморски реагенси. Последњих 40 година и велики
број других платинских једињења синтетисано је са

циљем да се постигне боља активност у односу на
цисплатину. Недавно, почело се са синтезом некласич-
них платиниских комплекса, као што су Pt(IV) компле-
кси, који могу орално да се употребљавају, стерно
заштићени Pt(II) комплекси, полинуклеарни Pt(II) ком-
плекси, комплекси платине који садрже сумпор, Pd(II)
комплекси итд. Мада тачан механизан којим Pt(II) и
Pd(II) комплекси испољавају своју антитуморску актив-
ност није потпуно јасан, сматра се да своју активност
комплекси Pt(II) и Pd(II) испољавају интеракцијом са мо-
лекулом ДНК, формирајући бифункционални производ. 

* * *
Милена Симић, Предраг Јовановић и Милош Пет-

ковић (сви са Фармацеутског факултета Универзитет у
Београду) написали су чланак о нтересантној класи алка-
лоида, под насловом "Протоберберински алкалоиди–
структура, распрострањеност и биолошка актив-
ност". описали њихове структурне карактеристике, оп-
исали где су ова једињења примењивана у традиционал-
ној медицини различитих земаља. Захваљујћи широком
спектру биолошких активности, протоберберини су вео-
ма интересантни у медицинској хемији. 

* * *
Велика група аутора: Милица Матијевић, Јадранка

Милетић, Марија Радоичић, Анамарија Николетић,
Ана Петровић, Ања Станић, Братислав Дачевић, Маја
Стошић, Марија Недељковић, Мина Милутиновић,
Саима Кораћ, Соња Божовић и Тодор Цветановић,
окупљена око програма „Винчина научионица“ (који се
састоји од мултидисциплинарних радионица за ученике
средњих школа, а кроз које се ученици, путем директног
укључивања у текуће пројекте упознају са темама истра-
живања и пролазе кроз све фазе научно-истраживачког
рада) написала је за Хемијски преглед чланак под насло-
вом "Нанокомпозитни фотодинамички систем за
контролисану доставу медикамената базираних на
комплексима прелазних метала"

Ефикасни, лекови у којима је платина централни ме-
тални јон показали су дооста штетних ефеката у организ-
му, као што су ототоксичност, нефротоксичност, док ће-
лије канцера брзо постају резистентне на лекове. Група
аутора је стога трагала за новим приступима, којима се
жели повећати ефикасност у терапији тумора и умањити
штетни ефекти на здраве ћелије, су нови лекови са дру-
гим централним јоном, као што су злато, рутенијум, ба-
кар, паладијум или цинк, и, упоредо с тиме, нови системи
за циљану и контролисану доставу медикамената. 

* * *
У рубрици Хемија из/за школе Наташа ЈЕЛАЧИЋ

(студент студијског програма Настава хемије, Универзи-
тет у Београду - Хемијски факултет) у тексту под насло-
вом "Сценарио часа: утврђивање градива о валенци,
једначинама хемијских реакција и хемијским реакција-
ма анализе и синтезе сa ученицима седмог разреда ос-
новне школе" описала је сценарио часа утврђивања овог
градива.

Ратко М. Јанков

УВОДНИК
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Дана 2. септембра 2017. навршило се 70 година
живота Ивана Гутмана, доктора хемијских наука
(1973), доктора математичких наука (1981), редовног
члана САНУ (од 1997), професора емеритус Универзи-
тета у Крагујевцу (од 2012). Име овог великог научника
је опште познато у српској академској јавности, као и у
научним круговима хемичара светске научне заједни-
це (посебно дисциплине математичке хемије и физич-
ке хемије, a унутар њих, хемијске теорије графова).
Упркос томе, о његовој радној и животној биографији
се мало зна, а један од разлога је што његови научни
доприноси нису опипљиви у технолошком смислу и
применљиви у свакодневном животу, што онемо-
гућује њихову популаризацију и тривијализацију у ме-
дијима. Други разлог лежи у чињеници да је професор
Иван Гутман одувек водио тих и повучен живот,
вођен строгом унутрашњом дисциплином, честито-
шћу и скромношћу, задовољан оним што има и што је
искључиво својим преданим, упорним и мукотрпним
радом стекао. Такав начин живота не само да је данас
архаичан, већ је и управо антитеза пожељним и пре-
овлађујућим животним стиловима који, чак и у ака-
демској јавности, карактерише површност, наметљи-
вост и разметљивост, као и стицање статуса и имови-
не разним незаконитостима. Али једино преусмера-
вањем ка животној парадигми обликованој на његов

начин, усмереној ка упорном, поштеном и марљивом
раду, могуће је превазилажење свеопште и структу-
ралне кризе која, на глобалном нивоу, ствара осећај
несигурности и беспомоћности. 

За хемичаре разних профила, физичаре, матема-
тичаре, историчаре науке и друге радозналце који се
баве филозофијом природних наука или сродним дис-
циплинама, његова радна биографија доступна је на
адреси: https://www.pmf.kg.ac.rs/gutman/biografija.pdf
и редовно се ажурира. Иван Гутман је рођен у Сомбо-
ру (1947), основне и магистарске студије завршио је на
Универзитету у Загребу где је, 1973. године, одбранио и
докторат на тему: „Истраживања тополошких својс-
тава коњугираних угљоводоника“. Још је током сту-
дија ширио научна интересовања са хемије на друге
природне науке (посебно физику), математику и исто-
рију науке, увиђајући да на данашњем степену развоја
науке научни редукционизам не само да није по-
жељан, него није ни могућ, па је своја истраживања ус-
мерио ка интердисциплинарном и мултидисципли-
нарном приступу. Године 1981. одбранио је на Елек-
тротехничком факултету у Београду докторску дисер-
тацију под називом: „Прилог спектралној теорији ста-
бала“. Од 1971, када је започео континуиран и предан
научноистраживачки рад који га неће никада на-
пуштати и који ће постати његова животна опсесија,

ЧЛАНЦИ

На отварању Округлог стола "Академик Војислав Ђурић  - 100 година од рођења", 
Галерија Универзитета у Крагујевцу, мај 2012
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створио је големо научноистраживачко наслеђе: број
објављених научних радова достигао је 1370 -  од тога
220 самосталних, а остале je објавио у сарадњи са ве-
ликим бројем (око 770) колега широм света. Захтеван
посао проучавања и вредновања његовог стваралач-
ког опуса, за савременике и наредне истраживаче,
олакшан је чињеницом да су сви његови објављени на-
учни радови хронолошки систематизовани (показа-
тељ њихове цитираности је, у његовом случају, иреле-
вантан јер расте из дана у дан). Да би створио тако им-
позантно научно дело, морао је да рационално упра-
вља својим временом, као својим најдефицитарнијим
ресурсом. Зато је био приморан да ограничава број
људи с којима је био у непосредном контакту, редуку-
јући их на одабране блиске сараднике и студенте. Ја
сам, стицајем околности, имала привилегију и живот-
ну срећу да, као особа која није из његове струке али
послом везана за стручну службу Ректората и Центра
САНУ у Крагујевцу, једно време сарађујем и повреме-
но се дружим се са Иваном Гутманом.

Познавајући академика Ивана Гутмана, стекла
сам утисак да датуми и штури подаци из његове био-
графије нису релевантни за опис његовог лика и дела,
јер он као да не живи спољним животом, већ у њему
буја снага мисли, идеја, иницијатива... Снага која га је
одвојила од свакодневног живота и приковала за на-
учни рад није само љубав према хемији, већ она лежи
у основној нити његовог етичког понашања које се ог-
леда у предавању раду свим срцем и с пуним зала-
гањем и одлучном противљењу нераду и узалудном
трошењу времена. Поседовање тих врлина и усмера-
вање смисла живота ка производњи науке и знања од-
војило га је од животне и радне средине која обилује
медиокритетима, али је условила и извесну самоизо-
лацију, јер усредсређеност како на научно тако и на
уметничко стваралаштво најделотворније плодове
рађа у самоћи и тишини. Као и све остало, тако и дру-
жења, а нарочито пријатељства, што су ређа, то су
вреднија и драгоценија. Дружења са Иваном Гутма-
ном права су светковина духа, врцавости, импровиза-
ција. То најбоље зна његов одани сарадник проф. др
Борис Фуртула са Института за хемију ПМФ-а у Кра-
гујевцу, а знао је и његов некадашњи најбољи прија-
тељ, колега и сарадник, проф. др Анте Граовац (1945-
2012), са Свеучилишта у Сплиту, коме је посветио те-
матски број зборника „Mathematical Chemistry
Monographs“ (University of Kragujevac, Kragujevac,
2014), као својеврстан споменик великом прија-
тељству. 

Снажна индивидуалност Ивана Гутмана, као и
сваког аутентичног интелектуалца, нарочито долази
до изражаја у непомирљивости према ауторитету
власти, о чему круже разне анегдоте. Током читаве
радне каријере Иван Гутман није одустајао од својих
животних принципа, тако да је себе изоловао из за-
парложености и ритуала слављења и митологизације
разних вођа и руковођа. Такође, увек и у свакој прили-
ци клонио се трачева и омаловажавања колега, али не
и суптилног иронисања на њихов и на свој рачун. Иа-

ко је због својих неконформистичких ставова и бун-
товничког духа долазио у сукоб са разним „ауторите-
тима“ из спољњег света, никада није био у сукобу са
самим собом. Моћ је, за њега, увек била и остала - не
бити у нечијој моћи, могућност да се буде свој. То га
додатно издваја из контекста модерне западне циви-
лизације, која је средишњи човеков интерес подредила
стицању материјалних вредности, чиме је довела у пи-
тање људско достојанство и све човекове наде претво-
рила у духовни метеж и неизвесност. 

Процес стварања новог знања мукотрпан је и
исцрпљујући, а често се чини да је узалудан и безнаде-
жан, јер истраживања брзо застаревају, па изгледа да
су године потрошене узалуд. За професора Ивана Гут-
мана тај процес је увек провокативан и узбудљив, јер
се одвија у доследном игнорисању реалности и прити-
сака било које врсте (финансијских и притисака дру-
штвеног контекста) и почива на чистој љубави. Хе-
мија је била и остала његова прва љубав (његова
супруга Магда и деца су дошли накнадно). Као за сва-
ку искрену и дубоку љубав, и за љубав према хемији
Иван Гутман се изборио, супротстављајући се очевој
жељи да настави породичну традицију у адвокатској
канцеларији. Зато је он, не само своје научне резулта-
те, већ и страст изворне и безусловне љубави према
хемији и веру у снагу научног стваралаштва, преносио
студентима током деценија рада на факултету, али и
на бројним јавним предавањима широм света. С
подједнаким жаром и ентузијазмом држао је преда-
вања на најеминентнијим светским универзитетима,
као и пред ђацима средњих и основних школа. По ње-
говом признању, највеће му задовољство пружа рад са
децом из сеоских школа. Помисао да би његово преда-
вање могло да усмери неко бистрооко сеоско ђаче на
пут бављења хемијом, снажи му дух и вољу. 

Утемељени и далекосежни прогрес једна наука
може да постиже једино када се за њу опредељују мла-
ди, талентовани и амбициозни људи. Својим бројним
предавањима, стручним текстовима и акционим пла-
новима Иван Гутман је дао изузетно велики практи-
чан допринос побољшању и унапређењу наставе хе-
мије у основим и средњим школама, као и расту инте-
ресовања ученика за хемију и природне науке. То је и
основни разлог што, међу бројним научним и струч-
ним часописима у којима објављује и чији је члан ре-
дакције или савета (Advances in Systems Science and
Applications, Applicable Analysis and Discrete
Mathematics, Applied and Computational Mathematics,
Bulletin of Society of Mathematicians Бања Лука,
Communication in Combinatorics and Optimization,
Гласник хемичара и технолога Босне и Херцеговине,
International Journal of Applied Graph Theory,
International Journal of Chemical Modelling, Iranian
Journal of Mathematical Chemistry, Iranian Journal of
Mathematical Sciences and Informatics, Journal of
Mathematical Nanoscience, Journal of the Argentine
Chemical Society, Journal of the Serbian Chemical Society,
Kragujevac Journal of Mathematics, Kragujevac Journal of
Science, MATCH Communications in Mathematical and
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in Computer Chemistry, Mathematics Interdisciplinary
Research, Polycyclic Aromatic Compounds, Transactions
on Combinatorics) нарочиту наклоност гаји према „Хе-
мијском прегледу“, који је увек на његовом радном
столу и препоручује га студентима и сарадницима. 

Изванредан је популаризатор науке, хемије по-
себно, и никада није одбио позив да своје знање пре-
носи на било ком месту и пред било којом публиком,
јер никада није потцењивао ни задатке ни људе. Та љу-
бав и страст за науком и вера у њену снагу га одржава
и данас у пензионерским данима, уливајући му свежи-
ну духа и вољу за радом. У великој мери његовим зала-
гањем, ПМФ у Крагујевцу је постао једна од најреспек-
табилнијих научних институција, а хемија која се изу-
чава на њему, на основу објављених научних резулта-
та, постала једна од најбоље рангираних наука на уни-
верзитетима у Србији. Међународни углед Факултету
и Универзитету донео је са места главног уредника на-
учног часописа MATCH – Communications in
Mathematical and in Computer Chemistry у којем су ње-
гова стручност, преданост и истрајност дошле до пу-
ног изражаја. Када је 2003. године преузео уређивање
овог научног часописа (којег је 1975. основао Oskar E.
Polansky (1919-1989) са сарадницима) и издавачи по-

стали Универзитет у Крагујевцу и ПМФ у Крагујевцу,
динамика излажења је порасла са 2 на 6 свезака го-
дишње, а његов импакт фактор је нарастао до преко 3
(3, 858 за 2015, а 3.139 за 2016. годину).

Академику Ивану Гутману је у више наврата зва-
нично нуђено да пређе на други универзитет (на Уни-
верзитет у Београду, 1990; на Универзитет у Сегедину,
1996), али је он те понуде одбијао. И поред значајних
научних признања које су му доделиле научне, про-
светне и друштвене институције и организације из
Србије и оних бројнијих које имају међународни ка-
рактер (последње је именовање за почасног доктора
наука на престижном Óbuda University у Мађар-
ској, у новембру 2017) друге путеве на којима би
градио своју научну каријеру није отварао. Остао је да
ради и ствара, већ непрекидно 40 година на Крагује-
вачком универзитету. Неприкладно је позиционира-
ти, вршити анализе и вредновања људи и догађаја у
које смо сами уткани и у чијем обликовању мање или
више учествујемо, али дубоко верујем да ће за 50 годи-
на, а можда и пре, Универзитет у Крагујевцу препо-
знати значај и славу коју му је донео професор Иван
Гутман и да ће се по њему назвати: „Универзитет Иван
Гутман“. 
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г р а д у ,  Ђ у ш и н а  7 ,  1 1 0 0 0  Б е о г р а д ,  С р б и ј а  ( е - m a i l :
aleksandar.mijatovic@rgf.bg.ac.rs ) Јована БОГОЈЕСКИ, Природно-матема-
тички факултет, Универзитет у Крагујевцу, Радоја Домановића 12, P.O. Box
60, 34000 Крагујевац, Србија (e-mail: jrosic@kg.ac.rs)

СУПСТИТУТЦИОНЕ РЕАКЦИЈЕ Pd(II) КОМПЛЕКСА СА 

БИОЛОШКИ ВАЖНИМ БИОМОЛЕКУЛИМА

Испитивање комплекса Pt(II) и Pd(II) значајно је
са биолошког и медицинског аспекта. Неки комплекси
Pt(II) као што су цисплатина, карбоплатина и окса-
липлатина интезивно се користе у хемотерапији као
антитуморски реагенси. Последњих 40 година велики
број других платинских једињења синтетисано је са
циљем да се постигне боља активност у односу на
цисплатину. Недавно, почело се са синтезом некла-
сичних платиниских комплекса, као што су Pt(IV)
комплекси, који могу орално да се употребљавају, стер-
но заштићени Pt(II) комплекси, полинуклеарни Pt(II)
комплекси, комплекси платине који садрже сумпор,
Pd(II) комплекси итд. Мада тачан механизан којим
Pt(II) и Pd(II) комплекси испољавају своју антитумор-
ску активност није потпуно јасан, сматра се да своју
активност комплекси Pt(II) и Pd(II) испољавају инте-

ракцијом са молекулом ДНК, формирајући бифункцио-
нални производ. 
За испитивање кинетике и механизма супституцио-
них реакција комплексна једињења Pd(II) предста-
вљају погодне моделе, јер реагују 103-105 пута брже од
аналогних комплекса Pt(II), при чему им је структура
и понашање у растворима готово идентично. Због ја-
ко великог афинитета према сумпор- и азот-донорс-
ким лигандима, као и јако велике реактивности, селек-
тивност комплекса Pd(II) према биомолекулима је ма-
ла, што ограничава употребу ових једињења као ан-
титуморских реагенаса. Последњих година, утвђено је
да неки комплекси Pd(II) имају антитуморску актив-
ност.

Пaлaдиjум припaдa плaтинскoj групи мeтaлa, у
oквиру које имa нajмaњу густину и нajнижу тaчку
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тoпљeњa. Квaдрaтнo-плaнaрни d8 кoмплeкси су
кaрaктeристични зa Pd(II). Нajвeћу примeну кoм-
плeкси Pd(II) нaлaзe кao кaтaлизaтoри [1-4], прe свeгa
кao кaтaлизaтoри у aктивaциjи C-H вeзe [5]. Meђутим,
пoслeдњих пaр гoдинa пojeдини кoмплeкси Pd(II)
пoкaзуjу и извeсну aнтитумoрску aктивнoст [6]. 

Дaнaс сe у хeмoтeрaпиjи кoристи нeкoликo кoм-
плeксa Pt(II), oд кojих нajвeћу примeну имa цисплa-
тинa [6,7]. Интeрaкциja кoмплeксa Pt(II) сa ДНК je oд-
гoвoрнa зa aнтитумoрску aктивнoст, a тoксичнoст
кoмплeксa нa бaзи плaтинскe групe мeтaлa сe мoжe
приписaти њихoвoj интeрaкциjи сa тиoлним групaмa
из прoтeинa, тaчниje грaђeњу вeзe сa цистeинским
oстaцимa [6-8]. Пaлaдиjум(II) кoмплeкси пoкaзуjу
слaбиjу aнтитумoрску aктивнoст, aли су мнoгo рeaк-
тивниjи oд Pt(II) кoмплeксa (рeaктивниjи 103 - 105

путa). Кoмплeкси Pd(II) сe чeстo кoристe кao мoдeл
мoлeкули зa испитивaњe кинeтикe и мeхaнизмa суп-
ституциoних рeaкциja aнaлoгних Pt(II) кoмплeксима
збoг свoje вeликe рeaктивнoсти [9]. 

У oвoм рaду, сумирaни су нaши рeзултaти нaстaли
тoкoм истрaживaњa у нeкoликo прoшлих дeцeниja у
oблaсти супституциoних рeaкциja Pd(II) кoмплeксa
кao aнaлoгa Pt(II) кoмплeксимa. Зaштo je Pd(II)
хeмиjски знaчajaн нa oвoм пoљу? Плaтинa(II) кoм-
плeкси су oпштe пoзнaти кao aнтитумoрски aгeнси,
aли су супституциoнe рeaкциje oвих кoмплeксa вeoмa
спoрe (oд нeкoликo сaти дo нeкoликo дaнa), a рeaкциje
Pd(II) кoмплeксa су вeoмa брзe (измeђу сeкундe и
нeкoликo минутa). Хeмиjскo пoнaшaњe у рaствoримa
структурнo aнaлoгних кoмплeксa Pd(II) и Pt(II) je
вeoмa сличнo, штo oмoгућaвa дa сe дoбиjeнa сaзнaњa o
хeмиjскoм пoнaшaњу кoмплeксa Pd(II) примeнe нa
кoмплeксe Pt(II) [9]. Пaлaдиjум(II) кoмплeкси имajу
вeћи aфинитeт прeмa сумпор и азот дoнoрским лигaн-
димa штo узрoкуje смaњeну сeлeктивнoст oвих кoм-
плeксa a пoтoм и oгрaничeну улoгу кao aнтитумoрских
aгeнaсa.

СУПСТИТУТЦИОНЕ РЕАКЦИЈЕ МОНО- И 

БИФУНКЦИОНАЛНИХ Pd(II) КОМПЛЕКСА

Знaчajaн дeo нaших истрaживaњa биo je усмeрeн
кa синтeзи нoвих Pd(II) кoмплeксa, прe свeгa сa инeрт-
ним азот-дoнoрским лигaндимa, структурнo сличним

у oднoсу нa Pt(II) кoмплeксe (пoтeнциjaлнo aнти-
тумoрски aктивнe кoмплeксe). 

Испитивaни кoмплeкси имajу структурнe слич-
нoсти сa кoмплeксимa Pt(II) познатих као клaсични
цитoстaтици (структурнo слични цисплaтини). To су
бифункциoнaлни кoмплeкси сa cis-гeoмeтриjoм.
Oпштa фoрмулa je PdX2(aмин)2, гдe X2 прeдстaвљa двa
лaбилнa мoнoдeнтaтнa лигaндa (oбичнo H2O или Cl-)
или jeдaн бидeнтaтни лигaнд (cbdca = O,O- ци-
клoбутaн-1,1-дикaрбoксилaтo лигaнд), a (aмин)2 су
инeртни азот-дoнoрски лигaнди. Нeки oд испитивa-
них кoмплeксa сaдржe инeртнe лигaндe сa нajмaњe jeд-
нoм NH вeзoм [6].

Taкoђe, изучaвaни су и мoнoфункциoнaлни кoм-
плeкси Pd(II). Moнoфункциoнaлни кoмплeкси имajу
jeднo кooрдинaциoнo мeстo зa супституциjу, штo
пojeднoстaвљуje прoцeс испитивaњa. Moнoфунк-
циoнaлни кoмплeкси сe кoристe кao мoдeл мoлeкули у
рaзличитим кинeтичким истрaживaњимa.

Oпштe je пoзнaтo дa, кaдa сe кoмплeкси Pt(II)
ињeктуjу у тeлo, кoмплeкс у eкстрaцeлулaрним тeч-
нoстимa пoстojи у хлoридo oблику (гдe je кoнцeнтрa-
циja хлoридa oкo 100 mM и знaчajнa je зa прeвeнциjу
хидрoлизe кoмплeксa). Meђутим, улaскoм у ћeлиjу гдe
je кoнцeнтрaциja хлoридa мнoгo нижa (oкo 4 mM)
дoлaзи дo хидрoлизe кoмплeксa и прeвoђeњa у aквa
врсту [6]. Прeмa тoмe, вaжнo je испитивaњe и
рaзумeвaњe супституциoнoг пoнaшaњa и хлoридo и
aквa Pd(II) кoмплeксa.

ИНТЕРАКЦИЈЕ МОНОФУНКЦИОНАЛНИХ 

Pd(II) КОМПЛЕКСА 

Aнтитумoрски aктивни кoмплeкси нa бaзи Pt(II)
испољавају активност везивањем за молекул ДНК у
oргaнизму. Meђутим, нa путу oд унoшeњa кoмплeксa
Pt(II) у тeлo чoвeкa, дo ћeлиje гдe лeк пoкaзуje свojу aк-
тивнoст интeрaкциjoм сa ДНК, пoстojи мнoгo рaзли-
читих мoлeкулa (прoтeини, eнзими, пeптиди, aминo
кисeлинe и др.) кojи мoгу рeaгoвaти сa кoмплeксимa и
рeдукoвaти њихoву aктивнoст [6,7]. Пoштo прoтeини
и пeптиди сaдржe aминo кисeлинe, рaзумeвaњe
интeрaкциja Pd(II) кoмплeксa кao aнaлoгa Pt(II), сa
рaзличитим aминo кисeлинaмa je знaчajнo. Mи смo
изaбрaли дa прaтимo супституциoнe рeaкциje
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мoнoфункциoнaлних Pd(II) кoмплeксa сa aминo
кисeлинaмa L-Meтиoнинoм (L-Met) i L-Цистeинoм (L-
Cys) кao и сa пeптидoм глутaтиoнoм (GSH). Пaлa-
диjум(II) кao мeкa кисeлинa имa вeлики aфинитeт зa
кooрдинaциjу сa сумпoр-дoнoрским мoлeкулимa кao
мeким бaзaмa. Пошто је концентрација тиола,
укључујући GSH и L-Cys, у интрацелуларној течности
око 10 mМ, претпоставља се да већи део комплекса
Pt(II) бива везан за сумпор из биомолекула, пре него
што дође до молекула ДНК [10-13].

Кинeтикa супституциoних рeaкциja нeкoликo
рaзличитих мoнoфункциoнaлних Pd(II) кoмплeксa,
Сликa 2, сa L-Met je изучaвaнa, a нeкe oд дoбиjeних
кoнстaнти дaтe су у Taбeли 1. L-Meтиoнин, Сликa 1, je
eсeнциjaлнa α-aминo кисeлинa кoja у свojoj структури
сaдржи сумпoр. Сви Pd(II) кoмплeкси пoкaзуjу велики
aфинитeт прeмa L-Met, кao штo сe мoжe видeти нa
oснoву кoнстaнти прeдстaвљeних у Taбeли 1 [14-16].
Дoбиjeни рeзултaти су били oчeкивaни oбзирoм дa je
L-Met сумпор-дoнoрски нуклeoфил и мeкa бaзa, пa
мoжe лaкo фoрмирaти вeзу сa мeкoм кисeлинoм кaквa
je Pd(II)-joн. 

Сликa 2. Структурнe фoрмулe испитивaних
мoнoфункциoнaлних кoмплeксa. 

Нajвeћу рeaктивнoст je пoкaзao [Pd(AEP)(H2O)]2+

( AEP = 1-(2-aминoeтил) пипeрaзин), зaтим
[Pd(tpdm)(H2O)]2+ (tpdm = трипиридиндимeтaн) и
[(TLtBu)PdCl]+ (TLtBu = 2,6-бис[(1,3-дитeрцбутили-
мидaзoлин-2-иминo)мeтил]пиридин). Дoбиjeни рe-
зултaти су изнeнaђуjући с oбзирoм нa чињeницу дa

oбa инeртнa лигaндa, TLtBu и tpdm, имajу пиридин
кojи кaрaктeришe π-пoврaтнa eлeктрoн-дoнaциja у
њихoвoj структури. Рeaктивнoст кoмплeксa кojи сaдр-
жe инeртнe тридeнтaтнe N,N,N-дoнoрскe лигaндe сa
пиридинским прстeнoм у мнoгoмe зaвиси oд брoja и
рaспoрeдa пиридинских прстeнoвa [17]. У присуству
пиридинских групa рaстe eлeктрoфилнoст мeтaлнoг
цeнтрa. Пoсмaтрajући рeaктивнoст Pd(II) кoмплeксa
кojи сaдржe инeртнe тридeнтaтнe лигaндe дoбиjeн je
слeдeћи рeд рeaктивнoсти aaa < apa < aap < pap < app <
ppp (гдe je a aмин, a p пиридин) [17]. Maњa рeaктив-
нoст [(TLtBu)PdCl]+ кoмплeксa, бeз oбзирa нa при-
суствo пиридинскoг прстeнa у trans пoлoжajу у oднoсу
нa oдлaзeћи лигaнд, je узрoкoвaнa присуствoм имин-
скoг дoнoрскoг цeнтрa кao вeoмa бaзнoг и jaкoг нук-
лeoфилa.

Зaнимљив je [Pd(tpdm)Cl]+ кoмплeкс, кojи
пoкaзуje рeaктивнoст сa L-Met [15], дoк слични
мoнoфункциoнaлни кoмплeкси Pt(II) и Pd(II) сa
тридeнтaтним тeрпиридинским лигaндима нe рeaгуjу
сa тиoeтримa [10,18-20]. Дoбиjeни рeзултaт сe мoжe
oбjaснити стeрним eфeктимa, нaимe tpdm систeм je
мнoгo флeксибилниjи у пoрeђeњу сa тeрпиридинoм из
рaзлoгa штo су пиридински прстeнoви рaздвojeни
мeтил групaмa, a свe тo oлaкшaвa прилaз нуклeoфилу
и oдигрaвaњe супституциoнe рeaкциje. 

Taкoђe, испитивaнe су рeaкциje супституциje сa
тиoлимa L-Cys и GSH. L-Цистeин je aминo кисeлинa
кoja мoжe бити синтeтисaнa у људскoj jeтри дирeктнo
из eсeнциjaлнe aминo кисeлинe L-Met. Зaтo je oнa
нeeсeнциjaлнa aминo кисeлинa. Бoчни лaнaц у L-Cys
чeстo учeствуje у eнзимским рeaкциjaмa кao нук-
лeoфил. Глутaтиoн, GSH, je трипeптид сa пeптидним
вeзaмa измeђу aминo групe цистeинa (кojи je нoрмaл-
нoм пeптиднoм вeзoм пoвeзaн сa глицинoм) и кaр-
бoксилнe групe бoчнoг лaнцa глутaминскe кисeлинe.
Бeз oбзирa нa вeлики успeх Pt(II) кoмплeксa, пoсeбнo
цисплaтинe у трeтмaну рaзличитих тумoрa, спoрeдни
eфeкти и рeзистeнциja су oснoвни нeдoстaтци oвих
цитoстaтичких рeaгeнaсa [6,12,13]. Вeруje сe дa
интeрaкциja и вeзивaњe Pt(II) joнa сa сумпором из
тиoлa je oдгoвoрнo зa тoксичнe eфeктe мнoгих Pt(II)
цитoстaтикa [6]. 

Mи смo сe oриjeтнисaли нa испитивaњe супститу-
циoних рeaкциja нeкoликo мoнoфункциoнaлних кoм-
плeсa Pd(II), Сликa 2, сa тиoлимa L-Cys и GSH, a
дoбиjeнe кoнстaнтe су прeдстaвљeнe у Taбeли 2.
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Taбeлa 1. Пoрeђeњe кoнстaнти другoг рeдa зa 
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кoмплeксa сa L-Met.

L-Met

k2/M–1 s–1

[Pd(AEP)(H2O)]2+ [16]
(13.5 ± 0.5) ×103

[(TLtBu)PdCl]+ [14] 81 ± 2

[Pd(tpdm)H2O]2+ [15]
(7.42 ± 0.09) × 103
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Taбeлa 2. Пoрeђeњe кoнстaнти брзинa рeaкциja 
другoг рeдa зa супституциoни прoцeс испитивaних 
Pd(II) кoмплeксa сa L-Cys и GSH.

Испитивaни кoмплeкси су кaрaктeристични пo
тoмe штo имajу пиридин у кooрдинaциoнoj сфeри.
Кao штo je вeћ нaпoмeнутo, рeaктивнoст кoмплeксa ћe
умнoгoмe зaвисити oд брoja и рaспoрeдa пиридинских
лигaнaдa у кooрдинaциoнoj сфeри кoмплeксa [17,21].
[Pd(terpy)(H2O)]2+ (terpy = 2’,2’’:6’,2’’-тeрпиридин) je
кoмплeкс ppp типa, a [Pd(bpma)(H2O)]2+ (bpma =
бис(2-пиридилмeтил)aмин) je кoмплeкс pap типa, a
[Pd(dien)(H2O)]2+ (dien = диeтилeнтриaмин) je кoм-
плeкс aaa типa, пa ћe oчeкивaни рeд рeaктивнoсти би-
ти слeдeћи: ppp > pap > aaa. Дoбиjeни рeд рeaктив-
нoсти je пoслeдицa смaњeњa брoja пиридинa у кooр-
динaциoнoj сфeри кoмплeксa штo смaњуje eлeк-
трoфилнoст joнa мeтaлa a сaмим тим и рeaктивнoст
[17,21]. 

Рaзликe у рeaктивнoсти кoришћeних тиoлa су
тaквe дa je GSH измeђу 3 и 7 путa (зaвиснo oд типa
кoмплeксa) рeaктивниjи oд L-Cys. С обзиром да је
GSH трипептид са молекулом цистеина у средини,
претпостављало се да би процес супституције био
знатно спорији у односу на L-Cys. Међутим, експери-
ментално добијене вредности указују на много већу
реактивност GSH. То се објашњава погодном гео-
метријском структуром молекула, која проузрокује
стварање интрамолекулске водоничне везе у којој
учествује протон тиол групе, услед чега је знатно по-
већана нуклеофилност атома сумпора, а самим тим и
реактивност [22,23]. Aкo пoрeдимo врeднoсти кoн-
стaнти прикaзaних у Taбeлaмa 1 и 2, eвидeнтнo je дa je
кoнстaнтa зa супституциoну рeaкциjу [Pd(tpdm)Cl]+

сa L-Meт вeћa нeгo кoнстaнтa зa рeaкциjу сa GSH. L-
Met je тиoeтaр, тaкo дa CH3 групa нa aтoму сумпора сa
свojим пoзитивним индуктивним eфeктoм, чини сум-
пор из L-Met jaким нуклeoфилoм и узрoкуje пoвeћaњe
брзинe рeaкциje.

Aнтитумoрскa aктивнoст Pt(II) кoмплeксa мaни-
фeстуje сe вeзивaњeм кoмплeксa зa мoлeкул ДНК, пр-
вeнствeнo зa ДНК, кoja je лoкaлизoвaнa у нуклeусу, a
вeзивaњe сa митoхoндриjaлнoм ДНК мaњe je
зaступљeнo и ниje oдгoвoрнo зa aнтитумoрску aктив-
нoст [6,7]. Вeзивaњe Pt(II) кoмплeксa зa ДНК oдигрaвa
сe углaвнoм прeкo N7 aтoмa гуaнинa, a мaњe
уoбичajeнo je вeзивaњe зa N7 aтoм aдeнинa или N1 и
N3 aтoмe цитoзинa [6,7,9]. Нaђeнo je дa вишe oд 65%
Pt(II) кoмплeксa сe кooрдинуje зa двa сусeднa гуaнинa
истoг ДНК лaнцa. Пoштo сe ДНК сaстojи из рaзличи-
тих сeквeнци пуринских и пиримидинских бaзa, тo
нaм дaje мoгућнoст зa изучaвaњe интeрaкциja струк-
турнo рaзличитих Pd(II) кoмплeксa сa нуклeoзидимa и

нуклeoтидимa. Дoбиjeни рeзултaти мoгу пoмoћи у
бoљeм рaзумeвaњу прoцeсa вeзивaњa Pd(II) и Pt(II)
кoмплeксa сa ДНК. Рaзумeвaњe oвoг типa интeрaкциja
пoмoћи ћe у дизajнирaњу нoвих кoмплeксa сa
унaпрeђeним oсoбинaмa кao aнтитумoрских aгeнaсa
[6,7,9,12,13].

Сликa 3.  Нуклeoзиди и нуклeoтиди кojи су
кoришћeни у испитивaњимa.

Moнoфункциoнaлни кoмплeкси, Сликa 2, кojи су
испитивaни у рeaкциjaмa сa сумпор-дoнoрским
лигaндимa, кoришћeни су у изучaвaњимa супститу-
циoних рeaкциja сa азот-дoнoрским лигaндимa кao
штo су гуaнoзин-5’-мoнoфoсфaт (5’-GMP) и инoзин
(INO). Дoбиjeнe кoнстaнтe зa рeaкциje сa 5’-GMP су
прeдстaвљeнe у Taбeли 3.

Taбeлa 3. Пoрeђeњe кoнстaнти другoг рeдa зa 
супституциoнe рeaкциje нeкoликo Pd(II) кoмплeксa 
сa 5’-GMP.

Пoрeђeњeм кoнстaнти прикaзaних у Taбeли 3,
мoжe сe видeтe дa je дoбиjeнa мнoгo мaњa врeднoст
кoнстaнтe зa рeaкциje сa tpdm и TLtBu лигaндoм.
Инeртни лигaнди tpdm и TLtBu у кooрдинaциoнoj
сфeри кoмплeксa узрoкуjу смaњeну рeaктивнoст нa
исти нaчин кao и кoд испитивaних супституциoних
рeaкциja сa сумпор-дoнoрским лигaндимa. Taкoђe,
примeћуje сe дa aквa кoмплeкс рeaгуje бржe нeгo
хлoридo кoмплeкс, jeр je вoдa бoљи oдлaзeћи лигaнд.
Супституциoнe рeaкциje [Pd(AEP)(H2O)]2+ кoм-
плeксa испитивaнe су нaпoрeдo сa 5’-GMP и INO кao
нуклeoфилимa и дoбиjeни рeзултaти пoкaзуjу дa je 5’-
GMP мнoгo рeaктивниjи у односу на Pd(II) кoмплeк-
симa нeгo INO [24]. 

СУПСТИТУЦИОНЕ РЕАКЦИЈЕ 

БИФУНКЦИОНАЛНИХ Pd(II) КОМПЛЕКСА

Супституциoнe рeaкциje вишe рaзличитих би-
функциoнaлних кoмплeксa Pd(II), кojи у кooрдинa-
циoнoj сфeри сaдржe рaзличитe хeлaтнe азот-дoнoр-
скe лигaндe испитивaнe су тoкoм прoтeклих гoдинa у
нaшим лaбoрaтoриjaмa. Кao нуклeoфили кoришћeни

L-Cys

k2/M-1 s-1

GSH

k2/M-1 s-1

[Pd(terpy)Cl]+[19] 9.6 ± 0.5 /

[Pd(bpma)Cl]+ / /

[Pd(dien)Cl]+[20] (3.89 ± 0.02) x 102 1.44 ± 0.01

[Pd(tpdm)H2O]2+[15] / 1.92 ± 0.06

5’-GMP

k2/M–1 s–1

[Pd(tpdm)Cl]+[15] 0.98 ± 0.01

[Pd(tpdm)(H2O)]2+[15] 2.8 ± 0.1

[(TLtBu)PdCl]+[14] 30.30 ± 0.50

[Pd(AEP)(H2O)]2+[16] (3.9 ± 0.3) x103
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су кaкo сумпор-дoнoрски тaкo и азот-дoнoрски лигaн-
ди. У Taбeли 4 су прeдстaвљeнe врeднoсти нeкoликo
дoбиjeних кoнстaнти у пoмeнутим рeaкциjaмa.

Taбeлa 4. Пoрeђeњe кoнстaнти другoг рeдa зa 
супституциoнe рeaкциje нeкoликo 
бифункциoнaлних Pd(II) кoмплeксa сa INO.

Увoђeњe сумпор-дoнoрских aминo-кисeлинских
лигaнaдa у кooрдинaциoну сфeру Pd(II) кoмплeксa уз-
рокује повећање рeaктивнoсти комплекса.

Рeaкциje испитивaних бифункциoнaлних кoм-
плeксa oдвиjajу сe у двa oдвojeнa кoрaкa (25,26,29). Oбa
рeaкциoнa кoрaкa пoкaзуjу линeaрну зaвиснoст kobsd
oд кoнцeнтрaциje нуклeoфилa сa знaчajним oдсeчкoм.
Дoбиjeни рeзултaти укaзуjу нa тo дa су oбa супститу-
циoнa кoрaкa рeвeрзибилнa и дa сe oдвиjajу у склaду сa
рeaкциjaмa дaтим jeднaчинaмa 1 и 2.

Из Taбeлe 4 мoжe сe видeти дa рaзликe у дoнoр-
скoм aтoму хeлaтнoг прстeнa утичу нa рeaктивнoст
квaдрaтнo-плaнaрних кoмплeксa. Прaтeћи дaтe кoн-
стaнтe у Taбeли 4, може се уочити дa нajвeћу
рeaктвнoст пoкaзуje кoмплeкс сa L-Met у кooрдинa-
циoнoj сфeри кoмплeксa [Pd(L-met)(H2O)2]2+, пa зa-
тим кoмплeксa сa S-мeтил-L-цистeинoм (SMC),
[Pd(SMC)(H2O)2]2+. У свим испитивaним рeaкциjaмa
сe пoкaзaлo дa се први кoрaк супституциje oдигрaвa
бржe у oднoсу нa други кoрaк супституциje. Meђутим,
други рeaкциoни кoрaк у случajу [Pd(SMC)(H2O)2]2+

кoмплeксa знaчajнo je спoриjи нeгo први [25]. У oвoм
случajу први кoрaк супституциje прeдстaвљa супсти-
туциjу мoлeкулa H2O у trans пoлoжajу у oднoсу нa сум-
пор-дoнoрски aтoм из S-мeтил-L-цистeинa, кojи ис-
пoљaвa jaк trans-eкeфaт, штo узрoкуje дa oвaj мoлeкул
вoдe будe бoљe oдлaзeћи лигaнд. Спoриja рeaкциja
супституциje je зaмeнa другoг мoлeкулa вoдe. 

Рeaкциja супституциje [Pd(Pic)(H2O)2]2+ (Pic = 2-
пиридилмeтилaмин) кoмплeксa сa INO (инозин) и 5’-
IMP (инозин-5’-монофосфат), тaкoђe сe oдвиja у двa
рeaкциoнa кoрaкa. Интeрeсaнтнo зa oву супститу-

циoну рeaкциjу je тo дa je други рeaкциoни кoрaк зa
oбa нуклeoфилa нe зaвиси oд кoнцeнтaциje нук-
лeoфилa, штo je нeoбичнo зa oвaj тип супституциoнe
рeaкциje [27].

Рeaкциja 5’-GMP сa [Pd(Pip)(H2O)2]2+ (Pip =
пипeрaзин) кoмплeксoм сe oдвиja у двa кoрaкa [30].
Meђутим, други рeaкциoни кoрaк je мнoгo спoриjи и
изнeнaђуjућe je скoрo нeзaвисaн oд кoнцeнтрaциje
нуклeoфилa. Oвa нeзaвиснoст укaзуje дa je рaвнoтeжa
пoмeрeнa прeмa грaђeњу [Pd(Pip)(N7-GMP)(H2O)]+

чeстицe. Сличнo пoнaшaњe примeћeнo je у рeaкциjи
[Pd(Pip)(H2O)2]

2+ сa 5’-IMP [29], кao и зa рeaкциjу 
[Pd(L-His)(H2O)2]2+ (L-His = L-хистидин) сa 5’-GMP,
5’-AMP и 3’-AMP (AMP = аденозин-монофосфат) кao
нуклeoфилимa [31].

Уoчeнo je дa у супституциoним рeaкциjaмa
[Pd(en)(H2O)2]2+ и [Pd(Et4en)(H2O)2]2+ (en = етилен-
диамин) кoмплeксa сa сумпор-дoнoрским нуклeoфи-
лимa и азот-дoнoрским нуклeoфилимa, eтилeнскe гру-
пe eтилeндиaминскoг лигaндa успoрaвajу супститу-
циoни прoцeс услeд стeрних смeтњи.

Кинeтикa супституциoних рeaкциja нeкoликo
рaзличитих бифункциoнaлних Pd(II) кoмплeксa сa L-
Met je изучaвaнa, a нeкe oд дoбиjeних кoнстaнти прeд-
стaвљeнe су у Taбeли 5. Супституциoнa рeaкциja
[Pd(Pip)(H2O)2]2+ кoмплeксa сa L-Met сe oдвиja у двa
рeaкциoнa кoрaкa у кojимa су oбa мoлeкулa вoдe суп-
ституисaнa L-Met [32-34]. 
Oбa кoрaкa пoкaзуjу линeaрну зaвиснoст у oднoсу нa
кoнцeнтрaциjу L-Met сa знaчajним oдсeчкoм. Другa
испитивaњa су пoкaзaлa дa бифункциoнaлни кoм-
плeкси Pd(II) и Pt(II) рeaгуjу у двa рeaкциoнa кoрaкa
[25,35,36], гдe je први кoрaк знaтнo бржи нeгo други,
при чeму je oбичнo други кoрaк хeлaтизaциja тj. фoр-
мирaњe S,O- или S,N- хeлaтa [32,36] и oбичнo oвaj
кoрaк нe зaвиси oд кoнцeнтрaциje нуклeoфилa. 

Taбeлa 5. Пoрeђeњe кoнстaнти другoг рeдa зa 
супституциoнe рeaкциje нeких Pd(II) кoмплeксa сa 
L- Met.

Кoмплeкс [Pd(Pip)(H2O)2]2+ (Pip= пипeрaзин) je
1000 путa рeaктивниjи нeгo други бифункциoнaлни
кoмплeкси [(BLiPr)Pd(H2O)]2+, ( BLiPr = 1,2-бис(1,3-
диизoпрoпил -4,5-димeтилимидaзoлин-2-
иминo)eтaн).  Смaњeнa рeaктивнoст
[(BLiPr)Pd(H2O)]2+ кoмплeксa je пoслeдицa утицaja
иминo групe кoja имa бaзни кaрaктeр и изрaзиту нук-
лeoфилнoст кojoм утичe нa смaњeњe eлeктрoфил-
нoсти joнa мeтaлa тj. Pd(II). Пoрeд тoгa присуствo
изoпрoпил групa утичe нa смaњeњe рeaктивнoсти ус-
лeд стeрних смeтњи. Кoмплeкс [(BLiPr)Pd(H2O)]2+

пoкaзуje рeд рeaктивнoсти сличaн Pt(II) aквa кoмплeк-
симa, тaкo дa би мoгao дa имa пoтeнциjaлну aнти-
тумoрску aктивнoст, штo би нaкнaдним тeстoвимa
мoглo дa сe пoтврди. 

INO

k1/M-1 s-1

први кoрaк

k2/M-1 s-1

други кoрaк

[Pd(SMC)(H2O)2]2+ [25] 33200 ± 200 151 ± 3

[Pd(met)(H2O)2]2+ [26] (2.0 ± 0.1) x 105 (8,0 ± 0.5) x 103

[Pd(Pic)(H2O)2]2+ [27] 25400 ± 200 7.3 ± 0.7

[Pd(en)(H2O)2]2+ [28] 13600 ± 200 933 ± 60

[Pd(Et4en)(H2O)2]2+ [28] 245 ± 4 12.40 ± 0.04

[Pd(L)(H2O)2]
+ + Nu [Pd(L)(H2O)Nu]+ + H2O (1)

k1

k-1

[Pd(L)(H2O)Nu]+ +  Nu
k2

k-2

[Pd(L)(Nu)2]
+ + H2O (2)

L = SMC, L-Met, Pic, en, Et4en

[Pd(Pip)(H2O)2]
2+ [30]

k2/M–1 s–1

[(BLiPr)Pd(H2O)2]
2+ [14]

k2/M–1 s–1

(62 ± 5) × 103 81 ± 2



Годиште 58. број 3 (2017) 65

Jeдaн дeo нaших испитивaњa биo je усмeрeн кa
прaћeњу супституциoних рeaкциja низa Pd(II) кoм-
плeксa кojи у свojoj структури сaдржe dach лигaнд.
Изучaвaни су слeдeћи бифункциoнaлни кoмплeкси:
[Pd(dach)Cl2], [Pd(dach)(H2O)2]2+, [Pd(dach)(O,O-ци-
клoбутaн-1,1-дикaрбoксилaтo)], [Pd(dach)(cbdca)],
[Pd(dach)(N,O-глицин)]+ ,  [Pd(dach)(Gly)] ,
[Pd(dach)(N,S-мeтиoнин)]+, [Pd(dach)(L-Met)],
[Pd(dach)(O,O-oксaлaтo)]+ и [Pd(dach)(ox)]+ a кao
нуклeoфили су кoришћeни азот-дoнoрски лигaнди
INO, 5’-GMP и 5’-IMP [37]. Oви кoмплeкси имajу слич-
нoст сa oксиплaтинoм. Кao и кoд прeдхoднo oписaних
супституциoних рeaкциja бифункциoнaлних кoм-
плeксa супституциja сe oдвиja у двa узaстoпнa кoрaкa
кao штo je прикaзaнo Шeмoм 1.

Дoбиjeни рeд рeaктивнoсти зa први супституциo-
ни кoрaк je: [Pd(dach)(Gly)] > [Pd(dach)(ox)] >
[Pd(dach)(cbdca)] >> [Pd(dach)(L-Met)]. Oви рeзултaти
jaснo пoкaзуjу утицaj хeлaтнoг (X-Y) oдлaзeћeг
лигaндa нa брзину супституциoнe рeaкциje [37]. Кoм-
плeкси [Pd(dach)(cbdca)] и [Pd(dach)(L-Met)] рeaгуjу
нajспoриje. У oбa кoмплeксa oдлaзeћи лигaнд je нaгрa-
диo шeстoчлaни прстeн сa Pd(II) joном. Нaгрaђeни
шeстoчлaни прстeнoви имajу кoнфигурaциjу лaђe ус-
лeд чeгa успoрaвajу нуклeoфилни нaпaд тaкo дa рeaк-
циja пoстaje спoриja у пoрeђeњу сa [Pd(dach)(Gly)].
Пoзнaтo je вeћ дa кoмплeкси сa cbdca хeлaтимa, нпр.
[Pt(NH3)2(O,O-cbdca)], су стaбилни и рeaгуjу спoриje
сa нуклeoфилимa кao штo су 5’-GMP, L-Met и GSH [37].

Други рeaкциoни кoрaк je мнoгo спoриjи нeгo пр-
ви и прeдстaвљa пoтпуну супституциjу хeлaтa X-Y
другим мoлeкулoм 5’-GMP, при чeму нaстaje 1 : 2 кoм-
плeкс, [Pd(dach)(N7-5’-GMP)2]. Дoбиjeн je исти трeнд
рeaктивнoсти кao и код првoг кoрaкa. [Pd(dach)(L-
Met)] кoмплeкс je jeдaн oд нajинeртниjих кoмплeксa из
прoучaвaнe сeриje, a [Pd(dach)(Gly)] и [Pd(dach)(ox)]
имajу скoрo исту рeaктивнoст.

Инoзин je мнoгo рeaктивниjи зa свe испитиване
бифункциoнaлнe кoмплeксe нeгo 5’-GMP и 5’-IMP.
Oвo мoжe бити пoслeдицa дeлимичнe прeaсoциjaциje
кoмплeксa сa фoсфaтнoм групoм у 5’-IMP и 5’-GMP,
збoг кojих je супституциoни прoцeс успoрeн. 
У случajу INO, ниje присутнa фoсфaтнa групa пa дo
интeрaкциje нe дoлaзи. 

ПЕРСПЕКТИВА И ЗАКЉУЧЦИ

Кoмплeкси Pd(II) су пoгoдни мoдeли зa изучaвaњe
интeрaкциja сa рaзличитим биoмoлeкулимa jeр oни
рeaгуjу oкo 104–105 путa бржe нeгo њихoви Pt(II)
aнaлoзи, a структурa и пoшaњe у рaствoру су врлo
слични. У пoрeђeњу сa цисплaтинoм, oдгoвaрajући cis-
[Pd(NH3)2Cl2] кoмплeкс нe пoкaзуje aнтитумoрску aк-
тивнoст. Tрeбaлo би, мeђутим, нaпoмeнути дa je
рaствoрљивoст Pd(II) кoмплeксa бoљa у пoрeђeњу сa
Pt(II) кoмплeксимa. Пoслeдњих гoдинa, мeђутим,
пoкaзaлo сe дa извeсни Pd(II) кoмплeкси пoкaзуjу aн-
титумoрску aктивнoст [38,39]. Pd(II) кoмплeкси кojи
су пoкaзaли aнтитумoрску aктивнoст су структурнo
вeoмa рaзличити. Нeки oд њих су структурнo слични
aктивним Pt(II) кoмплeксимa, aли и кoмплeкси кojи
имajу trans  кoнфигурaциjу пoсeдуjу извeсну
интeрeсaнтну aктивнoст [38]. Нoвo пoљe истрa-
живaњa укључуje и динуклeaрнe Pd(II) кoмплeксe кao
и хeтeрoнуклeaрнe Pd(II) – Pt(II) кoмплeксe, кojи
тaкoђe пoкaзуjу знaчajну aнтитумoрску aктивнoст
[39,40]. 

Нaшa истрaживaњa у oвoj oблaсти ћe сe нaстaви-
ти у прaвцу увoђeњa читaвoг спeктрa лигaнaдa кojи ћe
рeдукoвaти рeaктивнoст и сeлeктивнoст Pd(II) кoм-
плeксa. Taквa смaњeнa рeaктивнoст je вeћ дoбиjeнa
увoђeњeм вoлуминoзних имидaзoлин-2-иминских
лигaнaдa у кoмплeкс. Збoг тoгa, рaзвoj сличних
лигaнaдa и кoмплeксa мoжe oбeзбeдити бoљe aнти-
тумoрскe кaрaктeристикe Pd(II) кoмплeксa. 

Нaвeдeнa истрaживaњa мoгу дoпринeти бoљeм
рaзумeвaњу пoнaшaњa Pd(II) и Pt(II) кoмплeксa у
биoлoшким систeмимa. Детаљно познавање интерак-
ција између комплекса прелазних метала и биомоле-
кула, као и стабилности насталих производа, под раз-
личитим експерименталним условима, од фундамен-
талног је значаја за будућа истраживања нових фарма-
колошких средстава и открића алтернативних посту-
пака лечења тумора.

Abstract

SUPSTITUTION REACTION OF Pd(II) COMPLEXES 
WITH BIOLOGICALLY IMPORTANT 
BIOMOLECULES

Aleksandar MIJATOVIĆ, Jovana BOGOJESKI

University of Belgrade, Faculty of Mining and Geology,
Đušina 7, 11000 Beograd, Serbia; Faculty of Science,

H2N
NH2

Pd

X Y

k1

Nu

k-1

-Nu

H2N NH2

Pd

X Nu

Y

k2

Nu

k-2

-Nu

H2N NH2

Pd

Nu Nu

+ X Y
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The chemistry of the Pt(II) and Pd(II) complexes is im-
portant from the biological and medical point of view.
Some Pt(II) complexes, viz. cisplatin, carboplatin and oxa-
platin, are extensively used in chemotherapy as anticancer
drugs. Over the last 40 years many other platinum drugs
have been developed in an attempt to improve on cisplatin.
More recently, there have been efforts to direct the design
of non-classical platinum complexes, such as orally active
Pt(IV) complexes, sterically hindered Pt(II) complexes, pol-
ynuclear Pt(II) complexes, sulfur-containing platinum
complexes, Pd(II) complexes etc. Although the precise
mechanism of a anti-tumour action of Pt(II) and Pd(II)
drugs is not completely understood, the activity has been
explained by the interactions between the complex and
DNA primarily by forming bifunctional adducts. For
kinetic and mechanistic studies, Pd(II) complexes are
suitable model compounds since they react ca. 103-105 times
faster than their Pt(II) analogues, whereas their strucural
and equilibrium behaviour are very similar. Because of their
strong affinity towards sulphur and nitrogen donor ligands,
as well as their high reactivity, the selectivity of certain
Pd(II) complexes towards biomolecules is lower, limiting
the possibility of developing compounds with antitumor
reactivity. In recent years, however, it has been shown that
certain Pd(II) complexes can also show antitumor activity.
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ПРОТОБЕРБЕРИНСКИ АЛКАЛОИДИ–СТРУКТУРА, 

РАСПРОСТРАЊЕНОСТ И БИОЛОШКА АКТИВНОСТ

Протоберберини представљају велику подгрупу

изохинолинских алкалоида, веома распрострањену у

биљном свету. Биљне врсте богате овим природним

производима су од давнина познате и примењиване у

традиционалној медицини различитих земаља. Зах-

ваљујћи широком спектру биолошких активности,

протоберберини су веома интересантни у медицин-

ској хемији. 

ПРОТОБЕРБЕРИНИ: СТРУКТУРНЕ 

КАРАКТЕРИСТИКЕ

До данас је из природних извора изоловано и ока-
рактерисано више од 150 различитих једињења прото-
берберинске структуре [1]. Биљне фамилије познате
по садржају протоберберинских алкалоида су
Berberidaceae, Ranunculaceae, Papaveraceae, Fumaria-
ceae, Lauraceae, Menispermaceae i Rutaceae. [2]

На слици 1 приказана је основна структура ове
групе алкалоида, као и нумерација њеног скелета [3].

Слика 1: Нумерација протоберберинског скелета

Алкалоиди ове врсте могу имати прстен C у раз-
личитим оксидационим стањима, а неки примери
приказани су на слици 2. Код кватернарних прото-
берберина, или берберина, прстенови A, C и D су аро-
матични и код ове класе једињења присутан је кватер-
нарни азот. Занимљива је чињеница да 25% свих при-
родним протоберберина имају баш ову структуру. Те-
трахидроберберини или бербини имају хидрогенизо-
ван прстен C, док су A и D ароматични. Дихидробер-
берини имају ароматичне прстенове A и D, док је C де-
лимично хидрогенизован. Ако је у структури присут-
на лактамска група, реч је о оксопротоберберинима

(8-оксопротоберберини), који могу имати двоструку
везу у прстену C. 

Уобичајени супституенти у прстенима A и D су
метилендиокси-, метокси- или хидрокси-група. Про-
тоберберини са несупституисаним прстеном D су ве-
ома ретки. Први природни оптички активни прото-
берберин без супституената у прстену D је гусанлунг
Д, изолован 1995. године из кинеске биљне врсте
Arcangelisia gusanlung [4]. Типови супституције који се
најчешће срећу код протоберберина су у положајима
C-2, C-3 и C-9, C-10, а нешто ређе су супститиусани C-
2, C-3 и C-10, C-11. Додатна функционална група са ки-
сеоником може се наћи у положајима C-1, C-4, C-5, C-
8, као и на азоту (N-оксиди). Највећи број природних
тетрахидропротоберберина има (S)-конфигурацију
на C-13a и настали су биосинтетски од (1S)-тетрахи-
дробензилизохинолина.

 

Слика 2. Основни типови протоберберинских
структура 

Код неких природних протоберберина C-10 је за-
мењен азотом, што је специфично за Alangium алкало-
иде, назване по биљном роду из кога су изоловани.
Најпознатији 10-азапротоберберини изоловани су из
индијског жбуна Alangium lamarckii (слика 3) [ 5].

Познато је да су бромовани алкалоиди најчешће
маринског порекла. Халогеновани протоберберини
су врло ретки природни производи. Из морских
сунђера рода Theonella sp. изолован је теонеберин, те-
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трабромовани дериват тетрахидроберберинске
структуре (слика 4) [6].

Слика 4. Први изоловани бромовани протобербе-
рин

Занимљиво је да је и први нитроалкалоид (у ужем
смислу) изолован из природног извора управо прото-
берберинског типа. Из врсте Corydalis saxicola Bunting
изолован је 2005. године 1-нитроапокавидин [7].
Испитивањем садржаја исте биљне врсте изолована
су и идентификована су још два нова нитроалкалоида
(слика 5).

Слика 5. Природни нитровани протоберберини

БИОЛОШКА АКТИВНОСТ ПРИРОДНИХ 

ПРОТОБЕРБЕРИНА

У народној медицини многих земаља може се
наићи на примену биљака богатим протоберберини-
ма.  Етанолни екс тракт луковице  Corydalis
turtschaninovii се дуго употребљава у корејској народ-
ној медицини за лечење чирева на желуцу и два-
наестопалачном цреву, дисменореје, аритмије, реума-
тизма, а посебно је занимљива његова примена за по-
бољшање меморије. Како је познато да смањење нивоа
ацетилхолина у мозгу представља кључну фазу у на-
станку деменције, а инхибитори ацетилхолин естеразе
повећавају расположивост ацетилхолина, једињења са
оваквим дејством имају примену у терапији Алцхајме-
рове болести. Анализом екстракта Corydalis
turtschaninovii установљено је да садржи 16 алкалоида
берберинског типа који имају јаче или слабије израже-
но антиамнезивно дејство. Псеудоберберин, псеудо-
коптизин и берберин (слика 6) показали су најјаче ин-
хибиторно дејство на ацетилхолин естеразу. До слич-
них резултата се дошло и испитивањем етанолних
екстракта других биљака примењиваних за лечење
Алцхајмерове болести [8].

Слика 6. Протоберберини са антиамнезивним
дејством

Rhizoma coptidis (осушени ризом биљке Coptis
chinensis Franch) дуго је примењиван у кинеској народ-
ној медицини као лек против маларије, дисменореје,
дијабетеса, гихта, опекотина и болести бубрега. Ана-
лизом његовог екстракта установљено је да су активни
састојци палматин, јатрорзин, коптизин и берберин
(слика 7). Једно од најважнијих биолошких актив-
ности протоберберина је њихова цитотоксичност.
Протоберберини граде нековалентне комплексе са
ДНК.[9] Берберин и палматин из Berberis lycium су та-
кође заслужни за широк спектар биолошког дејства
екстракта ове биљке, али посебно занимљиво је инхи-
биторно дејство на експресију прото-онкогеног ци-
клина Д1. Наиме, чист берберин, као и бутанолни екс-
тракт ове биљке индукују ацетиловање α-тубулина,
тако да је берберин моћан антинеопластик [10].

Слика 7. Цитотоксични протоберберини

Смеса алкалоида из већ поменуте Corydalis
saxicola регистрована је у Кини и примењује се у раз-
личитима терапијама, али посебно је важно антиту-
морно дејство њених састојака. Скулерин, тетрахи-

Слика 3. Примери Alangium алкалоида
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дропалматин (слика 8) и палматин (слика 7) показују
значајно цитотоксично дејство према P-388, KB16,
A549 и HT-29 ћелијским линијама. Берберин је цито-
токсичан према већини туморских ћелијских линија
укључујући ћелије хепатома, леукемије, Hep-2 (канцер
ларинкса), MCF-2 (канцер дојке), MKN и SNU-5
(канцери желуца) [11].

Слика 8. Цитотоксични тетрахидропротобербе-
рини

Појава резистенције према антиканцерогеним ле-
ковима представља велики проблем у терапији тумо-
ра. Механизми настанка резистенције могу бити раз-
личити, а посебну улогу у настанку резистенције игра
P-гликопротеин (P-gp). У нормалним условима, он
омогућује елиминацију токсина из ћелије, док мута-
ције у ћелијама канцера утичу на његову повећану екс-
пресију и избацивање лека из ћелије (efflux). Приме-
ном инхибитора P-гликопротеина може се избећи
резистенција на лек, тако да су истраживања у овој об-
ласти веома интензивна. Једињења различитих струк-
тура могу бити P-gp инхибитори. Из ризома биљке
Coptis japonica Makino изоловано је неколико прото-
берберинских алкалоида и њиховим биолошким
испитивањем установљено је да оксоберберин по-
казује значајну цитотоксичност према ћелијама тумо-
ра док је код 8-оксокоптизина цитотоксичност ниска,
али показује значајну P-gp-инхибиторну активност
(Слика 9) [12]. Инхибиторна активност оксокоптизи-
на је блиска верапамилу, који се употребљава као
стандард у овим тестовима.

Слика 9. Оксопротоберберини са P-gp-ихибитор-
ном активношћу

Из биљке Meconopsis simplicifolia, од давнина ко-
ришћене у бутанској народној медицини против ма-
ларије, кашља и прехладе, изолован је нов алкалоид,
симплицифолианин (Слика 10). Испитивања су пока-
зала да овај алкалоид показује значајну активност про-
тив узрочника маларије, Plasmodium falciparum. По-
себно је важна чињеница да је реч о хлорохин- резис-
тентном соју, TM4/8.2. [13].

Слика 10. Природни антималарик протобербе-
ринске структуре

НЕКИ БИОЛОШКИ АКТИВНИ 

СИНТЕТСКИ ПРОТОБЕРБЕРИНИ

У даљем тексту биће приказани само неки приме-
ри многобројних синтетских протоберберинских де-
ривата који су показали значајну биолошку актив-
ност.

Синтетски протоберберин HWY-289 (слика 11, а)
показао је значајно in vitro антифунгално дејство про-
тив гљивица Candida albicans и Candida krusei [14].
Цијанопротоберберин (слика 11, б) показује значајну
in vitro активност против Plasmodium falciparum, уз-
рочника маларије [15].

Слика 11. Синтетски антимикотик и антималарик 

Дизајниран је и синтетисан је велики број прото-
берберина у циљу испитивања њиховог антитумор-
ног дејства. Одређени 3-ацетокси-оксопротобербери-
ни значајно инхибирају раст хормон-зависних MCF-7
ћелија хуманог канцера дојке. На слици 12 приказани
су оксопротоберберин в који показују јако инхиби-
торно дејство на наведене туморске ћелије [16], као и
протоберберин г који је показао јачи антитуморни
ефекат на HepG2 (ћелије канцера јетре) од цисплатина
као стандарда [17]. 

Слика 12. Синтетски протоберберини са антиту-
морним дејством 

БИОСИНТЕЗА ПРОТОБЕРБЕРИНА

Занимљива је чињеница, да једноставни бензили-
зохинолински алкалоиди, тетрациклични берберини
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и апорфини. као и комплекснији морфинани имају
заједнички прекурсор у биосинтези [18]. На схеми 1.
приказани су основни скелети различитих група алка-
лоида које настају из истог прекурсора, 1-бензилизо-
хинолина.

Поједностављени биосинтетски пут протобербе-
рина, који приказује само неке структуре, приказан је
на схеми 2. Полазно једињење је L-тирозин, који се ме-
таболише до тирамина, L-3,4-дихидроксифенилала-
нина (L-ДОПА) и p-хидроксифенилпирогрожђане
киселине (ХППК) [19]. Тирамин и L-ДОПА се могу
трансформисати до допамина, док се из p-хидрокси-
фенилпирогрожђане киселине ствара p-хидроксифе-
нилацеталдехид (ХПА). Ове две јединице реагују
дајући бензилизохинолински алкалоид (S)-норкокла-
урин. После селективне О-метилације праћене N-ме-
тилацијом, хидроксилацијом и поново О-метила-
цијом у неколико фаза настаје (S)-ретикулин, цен-
трални интермедијер бензилизохинолинске групе ал-
калоида. Прстен C протоберберина затвара се оксида-
цијом N-метил-групе ретикулина дајући (S)-скулерин,
који се у неколико корака трансформише у берберин.
У овом биосинтетском путу посебно је занимљив ко-
рак у коме се врши циклизација бензилизохинолин-
ске структуре до протоберберинске. Кључну улогу у
овом кораку игра ензим ретикулин оксидаза (berberine
bridge enzyme) која врши конверзију (S)-ретикулина у
(S)-скулерин [20].

СИНТЕЗЕ ПРОТОБЕРБЕРИНА

Захваљујући широкој распрострањености у при-
роди, структурној комплексности, различитим био-
лошким особинама и могућности примене у медици-
ни, интерес за синтезу поменуте групе алкалоида у
сталном је порасту. Постоји велики број новијих син-
тетских методологија за добијање протоберберина [3],

Схема 1

Схема 2.
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које су засноване на различитим кључним фазама.
Најчешће кључне фазе су циклизације прстенова B, C
и D (схема 3).

Један од најпознатијих начина за синтезу прото-
берберинског скелета је биомиметска синтеза, што
подразумева затварање прстена Ц стварањем везе C-
8−C-8a у кључној фази. Реакцијом бензилизохинолин-
ског карбамата 1 са метиллитијумом у вишку настаје
оксопротоберберин 2. Овом реакцијом се даље могу
добити и тетрахидропротоберберини. Реакцијом је-
диењења 2 са метиллитијумом настаје 8-метиленпро-
тоберберин 3 у добром приносу, (схема 4). Региоселек-
тивност ове реакције контролише измена халогена
(брома) и метала (литијум). Редукцијом енаминске
функције помоћу NaBH4 добија се B/C trans-8-ме-
тилпротоберберин 4 (Схема 4) [21].

Друга одабрана синтеза о којој ће бити речи је
енантиоселективна, и као таква омогућује добијање
протоберберина са конфигурацијом коју имају при-
родни производи овог типа. Хирални прекурсор 7 до-
бија се адицијом анјона који настаје из о-толуамида 5
на хирални сулфинимин 6. Циклизацијом настаје 3-
арилизохинолон 8. Редукцијом лактамске групе до-
бијеног изохинолона 8 добија се изохинолин 9, који
реагује са бромацеталдехид-ацеталом дајући нестаби-
лан N-алкиловани интермедијер 10. Финално затва-

рање прстена B постигнуто је електрофилном супсти-
туцијом и накнадном редукцијом дајући (S)-(−)-O-ме-
тилбаратамин у 25% приносу уз високи степен енан-
тиоселективности (схема 5) [22].

Схема 5.

Схема 4

Схема 3.
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Трећа синтеза коју ћемо поменути заснована је на
затварању прстена D као кључној фази. На кватернар-
ну изохинолинијум со 11 извршена је адиција алил-
Грињаровог реагенса и редукција насталог једињења
помоћу NaBH3CN (Схема 6). Интрамолекулском Хе-
ковом (Heck) реакцијом насталог интермедијера 12
добијен је хетероциклични диен 13. Дилс-Алдеровом
(Diels-Alder) реакцијом диена 13 и диметилестра аце-
тилендикарбонске киселине као диенофила, затворен
је прстен D протоберберинског скелета при чему је
добијено тетрациклично једињење 14. Варирањем ре-
акционих услова, могуће је ароматизацијом 14 добити
тетрахидропротоберберински дериват 15, као и је-
дињење оксопротоберберинске структуре, 16 [23].

ЗАКЉУЧАК

У овом раду приказане су основне структурне ка-
рактеристике протоберберинских алкалоида и њихо-
ва распрострањеност у биљним врстама. Због широ-
ког спектра биолошке активности како природних,
тако и синтетисаних протоберберина, наведени су са-
мо неки примери биоактивних једињења, иако је број
публикација из ове области у сталном порасту. 
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The protoberberines represent a large subgroup of
isoquinoline alkaloids widespread in the plant kingdom.
Plants rich in these natural products have long been known
and used in traditional medicine from different countries.
Due to the various biological activities of these natural
products, protoberberine derivatives are very interesting to
medicinal chemists.
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НАНОКОМПОЗИТНИ ФОТОДИНАМИЧКИ СИСТЕМ ЗА 

КОНТРОЛИСАНУ ДОСТАВУ МЕДИКАМЕНАТА БАЗИРАНИХ 

НА КОМПЛЕКСИМА ПРЕЛАЗНИХ МЕТАЛА

Овај рад је део програма „Винчина научионица“
који се састоји од мултидисциплинарних радионица
за ученике средњих школа, кроз које се ученици путем
директног укључивања у текуће пројекте упознају са
темама истраживања и пролазе кроз све фазе научно-
истраживачког рада. Програм је намењен и таленто-
ваним ученицима, како би се упознали са научним ра-
дом у реалним условима, али и ученицима који се још
увек нису одлучили за правце својих студија. „Винчина
научионица“ се реализује од 2012. године у Институту
за нуклеарне науке „Винча“ и обухвата радионице, ос-
мишљене као мини-пројекте из хемије, физике, биоло-
гије/биомедицине, науке о материјалима, заштите од
зрачења, заштите животне средина, термотехнике
и енергетике. Приложени рад је део истраживачке те-
ме из области фотодинамичке терапије, којим руко-
воде др Маријана Петковић (хемија/биохемија), др
Милутин Степић (фотоника) и др Зоран Шапоњић
(нанонауке).

УВОД

Један од главних циљева истраживања у области
модерне бионеорганске и био-органометалне хемије
је развој нових медикамента на бази комплекса пре-
лазних метала с другачијом фармаколошком активно-
шћу у односу на платинске хемотерапеутике који су у
клиничкој употреби. Наиме, иако ефикасни, лекови у
којима је платина централни метални јон (неки од
платинских анти-туморских лекова су дати на Слици
1) су показали доста штетних ефеката у организму, као
што су ототоксичност, нефротоксичност, док ћелије
канцера брзо постају резистентне на лекове. [1]

Нови приступи, којима се жели повећати ефикас-
ност у терапији тумора и умањити штетни ефекти на
здраве ћелије, су нови лекови са другим централним
јоном, као што су злато, [2] рутенијум, [3] бакар, [4] па-
ладијум, [5] или цинк, [6] и, упоредо с тиме, нови сис-
теми за циљану и контролисану доставу медикамена-
та. У овом другом приступу, могу се применити разни
стимуланси за ослобађање лека на месту дејства, као
што су унутрашњи (особине саме туморске ћелије)
или спољашњи, на пример ултразвук, светлост или

температура, чиме се умањују штетни ефекти које ле-
кови могу имати на здрава ткива. 

У овом раду ће бити дат кратак преглед доса-
дашњих приступа терапији тумора медикаментима и
системима за доставу медикамената заснованим на
комплексима прелазних метала, након чега ће бити
представљени прелиминарни резултати добијени у
оквиру програма „Винчина научионица“, мини-
пројекта „Фотодинамичка терапија“. 

Комплекси прелазних метала као антитуморски 
лекови 

Кључна хемијска особина метала која омогућава
њихову клиничку употребу је да могу постојати у ви-
ше оксидационих стања. У здравим ћелијама и у крви
постоји велики број оксидо-редукујућих агенаса, а у
ћелијама тумора концентрација молекулског кисео-
ника је нижа у односу на здраво ткиво, те оне предста-
вљају редукујућу средину у односу на околину. Ова
особина је искоришћена за активацију хемотерапеу-
тика на месту дејства, односно у туморском ткиву. На-
име, лекови базирани на комплексима прелазних ме-
тала се дају пацијенту у неактивном стању, док се лек
активира редукцијом након уласка у туморску ћелију.
Друга важна карактеристика металних јона јесу реак-
ције лигандне измене: у зависности од средине у којој
се налазе, комплекси прелазних метала могу изменити
електрон донирајуће лиганде, а тако и своју структуру,
чиме им је омогућена интеракција са циљаним моле-
кулима.

Лиганди могу бити атоми (H, O, или Cl), фрагмен-
ти молекула (CR3, NR2, или SH), или молекули који су
стабилни самостално или везани за метал (NR3, PR3,
R2C=CR2, бензен, пиридин и бипиридин, амини, ети-
ленамини, и други). Веза између метала и лиганда је
координациона, чиме је и омогућена реакција “ли-
гандне измене“ и отпуштање лиганда без значајних
измена структуре. Главна улога лиганда је да регулише
фармако-кинетичке параметре лека који садржи ме-
тал, омогућујући специјализовање комплекса за
одређену употребу. Пример за то је задржавање ком-
плекса у туморском ткиву помоћу лиганда велике мо-
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лекулске масе, повећање уласка комплекса у туморско
ткиво као последица наелектрисања лиганда, или по-
бољшање пермеабилности комплекса, уз интензив-
нији ефекат његовог задржавања у туморском ткиву.
[7]

Касних седамдесетих година прошлог века је зва-
нично одобрена употреба неорганског комплекса
цис-диамино-дихлороплатине(II), тј. цисплатине, чија
је структура дата на Слици 1. [1] И данас, комплекси
метала су најчешће употребљавани медикаменти за
терапију различитих типова канцера. Међутим, услед
неселективног деловања у односу на тип ћелије,
цисплатина катализује реакције слободних радикала и
у здравим ћелијама, што има и мноштво негативних
ефеката. [8] Поред ових нежељених ефеката велики
проблем у примени овог цитостатика је његова слаба
растворљивост, као и брзи развој резистенције тумор-
ских ћелија на терапију. 

Иако је доказана антитуморска активност у in
vitro и in vivo условима и координационих комплекса
злата (III), рутенијума (II) и рутенијума (III), осмијума
(II), титана (IV), калаја (IV), галијума (III), бакра (II),
цинка (II) и бизмута (III), тренутно се од неорганских
комплекса у хемиотерапији примењују искључиво по-
менути платински комплекси, цисплатина, карбопла-
тина, оксалиплатина, који чине 50-70% од укупне те-
рапије која је примењена код пацијента оболелих од
канцера. [9]

Посебну пажњу привлачи рутенијум као цен-
трални метални јон, [10] чији су комплекси NAMI-A,
[11] и KP1019, [12] ушли у прву фазу клиничког испити-
вања. Рутенијум је посебно погодан пошто се може
наћи у три оксидациона стања, од чега зависи и реак-
тивност одговарајућег комплекса. Ово се огледа у томе
што је, на пример, комплекс NAMI-1 активнији према
метастазама, док KP1019 показује већу активност пре-
ма примарним туморима. [8]

Носачи за лекове базиране на комплексима 
прелазних метала

Један од начина да се превазиђу уочени проблеми
у терапији лековима базираним на комплексима пре-
лазних метала, јесте формирање носача за циљану и
контролисану доставу медикамената. Носачи су дизај-
нирани тако да повећају стабилност лека у току транс-
порта кроз циркулацију, очувају га у неактивној фор-
ми док не доспе у циљано ткиво и акумулацијом по-
већају концентрацију лека у туморском ткиву. [13]

Носачи морају да испуњавају следеће карактерис-
тике: да су мале величине, биолошки разградиви, или
да се лако елиминишу из организма. Затим, неопход-
но је да буду доброг капацитета за везивање лека, спо-
собни за одржавање високе концентрације лека у цир-
кулацији, да нису имуногени и да њихова примена до-
води до акумулирања лека у туморском ткиву и у са-
мим ћелијама. [14] Осим овога, потребно је да носач
може да задржи лек у неактивном облику до доласка у
туморско ткиво, као и да се услови ослобађања могу
контролисати. Укратко, захтеви које носач мора да ис-
пуњава су “задржи, избегни, циљај и ослободи”, (ен-
глески - Retain, Evade, Target, Release). [15]

Развијени су различити приступи у креирању и
примени носача. Један од првих испробаних система
за доставу је инкапсулација лекова растворљивих у
води у липозоме, што се међутим показало непри-
менљиво за слабо хидрофилне лекове, пошто је мо-
гућа дестабилизација мембране носача (изграђене од
липидног слоја или двослоја) услед реаговања хидро-
фобног лека са хидрофобним делом мембране. [14]
Овај проблем је превазиђен употребом носача од дру-
гих материјала, као што су разни полимери и метали,
односно оксиди метала.

Наночестични носачи се међусобно разликују по
структури и саставу, те могу бити изграђени од по-
лимера (полимерне наночестице, мицеле или дендри-

Слика 1. Структурне и емпиријске формуле комплекса платине са молекулским масама, прво су приказани
комерцијално доступни комплекси, цисплатина и оксалиплатина, затим и комплекси с познатим процеду-
рама за синтезу с лигандима, као што су dach (1,2-диаминоциклохексан), bipy (2,2’-бипиридин), en (етилен-
диамин)
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мери), масти (липозоми), од органометалних је-
дињења (нанотубе) (преглед је дат у Табели 1), и разли-
читих металних оксида. Осим структуре и састава, на-
ноносачи се међусобно разликују према начину акти-
вације, степену отпуштања у односу на стимуланс из
околине, потенцијалу за циљану доставу, као и меха-
низму деградације у ткиву и елиминације из органи-
зма.

Оптимизацијом величине наночестица, могуће је
утицати на време које лек проведе у циркулацији. Ка-
ко се у крви задржавају наночестице молекулске масе
веће од 50.000 gmol-1, као последица гломеруларне
филтрације у бубрезима. [16] Наночестице примењене
код система за доставу лека су субмикронске честице
величине од 3 – 200 nm, различитог састава и различи-
тих структурних карактеристика. Додатно, P-гликоп-
ротеин, који се сматра директно одговорним за развој
резистенције туморских ћелија, не препознаје нано-
честице, те оне могу да се акумулирају у туморском
ткиву, што директно утиче на повећање унутарће-
лијске концентрације лека. [17] Полимерни материја-
ли у својству носача нису токсични, не изазивају иму-
ни одговор од стране пацијента, веома су растворљи-
ви у води и одобрени су од стране FDA (Food and Drug
Administration Agency, Агенција за храну и лекове). [18]
Још једна значајна карактеристика је да 80% укупне те-
жине система носача/лек чини тежина самог лека,
што значајно доприноси повећању концентрације ле-
ка на месту дејства. Додатни слој око наночестице, као
што су полимерни омотачи, најчешће од полиетилен-
гликола (PEG), спречава интеракцију комплекса са ти-
олним групама биомолекула и омогућава дужу ста-
билност комплекса у циркулацији, као и већу селек-
тивност према тумору. [19]

Липозомалне формулације антрациклена докси-
лорубицина (Doxil, Myocet) и даунорубицина
(DaunoXome) су у клиничкој употреби за лечење ме-
тастаза канцера дојке и Капошијевог саркома. Сле-
дећу генерацију липозомалних носача могли би да
представљају имунолипозоми, који се селективно дос-
тављају одређеном туморском ткиву, на основу прин-
ципа антитело-антиген, који је у ствари маркер/проте-
ин карактеристичан за туморске ћелије. [17]

Посебну категорију носача медикамената пред-
стављају природни полимери, као што су хитозан и
алгинат, који су међусобно показали веома различите
карактеристике за системе носача лека. [20] Од посеб-
ног интереса су дендримерне структуре у које могу да
се укључе групе које луминесцирају након апсорпције
видљиве светлости. Луминесценцијом се покрећу му-
лтиелектронски оксидо-редукциони процеси чиме се
ослобађа и/или активира лек у туморским ћелијама,
али и формирају реактивне кисеоничне врсте које та-
кође доприносе убијању туморских ћелија. 

Поред наведених примера, и карбонске наноцеви
се могу користити као носачи за антитуморске меди-
каменте базиране на комплексима прелазних метала.
Експерименти су показали значајно повећану цито-
токсичност платинског комплекса уколико је везан за

карбонске наноцеви. Наиме, модификоване карбон-
ске нанотубе улазе у туморске ћелије ендоцитозом,
при чему услед ниже киселости унутар ћелије, долази
до редукције комплекса и његовог ослобађања у обли-
ку Pt(II) комплекса, а који затим, након реакције са
нуклеинским киселинама, испољава своје цито-
токсично дејство. [21]

Наночестице злата имају велики потенцијал као
носачи за антитуморске лекове пошто су у питању
инертне и нетоксичне честице које се лако синтетишу
и дериватизују, а испољавају изузетну пермеабилност
и потенцијал за акумулацију. Ове честице такође улазе
у ћелију ендоцитозом. Један од примера модифика-
ције наночестица злата је додатак ланца PEG-а, који се
помоћу тиолних група цикличног дисулфида везује за
злато, а помоћу карбоксилних група за слободна места
на Pt(IV) комплексу – оксалиплатини. Овакав систем
је показао бољу цитотоксичност у односу на оксали-
платину самостално у свим тестираним туморским
линијама, и додатно необичну способност да улази у
једро ћелија рака плућа. [22]

Активација и контролисано отпуштање 
медикамента

Један од начина да се контролише концентрација
и место деловања лека, као што је већ истакнуто, јесте
његова администрација у неактивном облику, однос-
но у форми пролека. Пролек може бити дат сам или
заједно с носачем, а активира се на месту дејства.

До сада, испитани су различити начини актива-
ције и отпуштања лекова. На пример, формиране су
полимерне мицеле осетљиве на хипертермичке услове
(42 °C), и системи осетљиви на промену киселости.
[23] Комплекси рутенијума се такође уносе у органи-
зам у оксидованом стању, а редукују се када доспеју у
туморске ћелије у којима је снижена концентрација
кисеоника. Тек тако редуковани рутенијум испољава
своју биолошку активност. [10] Озрачивање је још је-
дан начин активације када су у питању системи носач/
лек који су осетљиви на светлост (тзв. фото-осетљиви
системи, photosensitizers), о чему ће бити речи у наред-
ном поглављу (1.4). 

Имајући у виду да постоји значајна разлика у ки-
селости нормалних (pH 7,4) и туморских ћелија (pH
<5.5), активација лека овим путем је спонтана. Међу-
тим, истраживања лекова инкапсулираних у мезопо-
розни SiO2 су показала да се чак 20% лека отпушта са
носача на pH 7,4. Један од начина да се овај проблем
превазиђе је додатак наночестица ZnO у структуру
мезопорозног силицијум диоксида, при чему ZnO има
улогу да блокира отпуштање лека, док се омотач не
раствори у киселој средини у близини тумора. [24]

Последњих година, са интензивним развојем на-
нотехнологије, доста пажње је посвећено наночести-
цама металних оксида, попут оксида гвожђа због маг-
нетних особина (хематит, магнетит, магнехит), [25]
ZnO, [26] TiO2 и мезопорозног SiO2. [27] Неки од раз-
лога великог интересовања научника за наночестице
од металних оксида као носаче за антитуморске меди-
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каменте су могућност апсорпције светлости одређене
таласне дужине, могућност модификације површине
и интеракција са разним групама хемијских једињења.
Осим овога, метални оксиди и метали се могу акуму-
лирати у туморским ћелијама путем рецептора за ме-
тале, који су заступљени у већој количини на површи-
ни туморских ћелија у односу на здраве. 

Фотоосетљив систем за доставу лекова базиран 
на наночестицама TiO2 и комплексу прелазних 

метала

Титанијум (IV) оксид има широку употребу и у
медицини, али и примену у технологији, генерално,
због својих особина као што су стабилност, инертност,
велика специфична површина и могућност површин-
ских модификација. У литератури је описано неколи-
ко система у којима су ове честице носачи за лекове.
На пример, познат је систем с даунорубицином (DNR)
везаним за TiO2 (DNR – TiO2). Лек је за површину на-

ночестица везан електростатичким путем. Наиме, на
pH 7,4 наночестице TiO2 су негативно наелектрисане,
што утиче на формирање електростатичких интерак-
ција између наночестица и молекула DNR. На основу
тога, претпоставља се да неколико молекула DNR мо-
же бити везано за једну наночестицу TiO2. За овај сис-
тем је карактеристично да туморске ћелије умиру
апоптозом, што је последица значајног повећања кон-
центрације лека у ћелијама у односу на систем без но-
сача, што даље указује да систем са носачем има већу
пермеабилност. [28]

Наночестице TiO2 улазе у ћелију фагоцитозом,
али се могу наћи и акумулирати на ћелијској мембра-
ни. [29] Особина, која их чини посебно погодном јесте
могућност апсорпције светлости и то у ултраљубичас-
том делу спектра, што доводи до њихове активације.
Наиме, светлом активиране наночестице TiO2 ис-
пољавају снажнији цитотоксични ефекат на малигне
ћелије, док су без озрачивања мање токсичне. [30] Ос-
ветљене наночестице стимулишу продукцију реак-

Табела 1 – Врсте нано носача за доставу лека [17]

o
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тивних кисеоничних врста, односно индукују оксида-
тивни стрес, који доводи до некрозе малигних ћелија.
Потребно је истаћи да се раније сматрало да је механи-
зам убијања туморских ћелија индуковањем оксида-
тивног стреса апоптоза, док је у скоријим радовима
показано да је механизам индуковања ћелијске смрти
реактивним кисеоничним врстама, некроза. [30] Ова
врста терапије се назива фотодинамичка терапија
(Photodynamic therapy – PDT енгл., ФДТ срп.) и у пи-
тању је врста третмана који се већ успешно примењује
код одређеног броја болести и поремећаја (макуларна
деградација, псоријаза, неке врсте канцера). [31] ФДТ
је минимално инванзивна врста третмана, у којој се
светлост одређене таласне дужине примењује локално
и активира фотоосетљиву супстанцу која се налази у
туморском ткиву. Та супстанца може, или апсорбова-
ну енергију да пренесе на лек, или да активира сам лек
да производи реактивне кисеоничне врсте/слободне
радикале, [32] за које је познато да су, у биолошкој сре-
дини, токсични и да могу да реагују са ћелијским садр-
жајем реметећи функције ћелије и доводећи до ће-
лијске смрти.

Озрачивање светлошћу представља атрактиван
начин стимулације, првенствено због тога што је свет-
лост недеструктиван агенс, а сам процес може бити
врло прецизно контролисан помоћу подешавања ин-
тензитета светлости и времена излагања, са једне стра-
не, и таласне дужине светлости као и пречника снопа
који делује на оболело ткиво, са друге стране.

У нашој групи је формиран нанокомпозитни сис-
тем (НКС) од наночестица TiO2 и рутенијумовог ком-
плекса (цис-дихлоробис (2,2'-бипиридил-4,4'-дикар-
боксилна киселина)рутенијум(II) – скраћено
[Ru(II)(dcbpy)2Cl2], (Слика 2) везаног за површину
честица, [33] који је такође фотоосетљив. Претходним
експериментима смо утврдили да је брзину от-
пуштања комплекса с површине наночестица могуће
контролисати применом светлости различитих талас-
них дужина; прецизније, дејством ултраљубичасте
светлости, брзина отпуштања се повећавала, док се
смањивала дејством црвене и зелене светлости. Фото-
осетљивост система је и била очекивана, пошто њего-
ве компоненте апсорбују у ултраљубичастој области
(наночестице TiO2), док рутенијумов комплекс апсор-
бује и у видљивом делу спектра.

Биолошка активност самог комплекса је показана
испитивањем његове интеракције са биолошки зна-
чајним молекулима и дејства на ћелије. [33] Такође,
НКС је показао цитотоксични ефекат на ћелије мела-
нома А375, [34] који је значајно појачан дејством ул-
траљубичасте светлости. С друге стране, дејство ви-
дљиве светлости је имало другачији ефекат: цито-
токсичност система је смањена. 

У оквиру мини-пројекта "Фотодинамичка тера-
пија", као дела циклуса "Винчина научионица" посма-
трали смо НКС формиран од колоидних наночестица
TiO2 и претходно синтетисаног рутенијумовог ком-
плекса, који смо, са циљем да повећамо његову перме-
абилност у ћелије и испитамо утицај светлости на бр-

зину отпуштања комплекса, инкапсулирали у липозо-
ме, и посматрали упоредо са системом без присуства
липида.

Слика 2. Структура комплекса [Ru(II)(dcbpy)
2
Cl

2
]

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ

Колоидне честице TiO2 (Слика 3) пречника око 5
nm, су синтетисане у Лабораторији за радијациону хе-
мију и физику Института Винча према стандардизо-
ваној процедури. [35] Добијен је бистар раствор коло-
ида, стабилизован на pH 7, концентрације 20 mM.

Слика 3. ТЕМ снимак високе резолуције наночес-
тице ТiО

2
 [36] 

Комплекс прелазног метала, [Ru(II)(dcbpy)2Cl2]
(Слика 2), је синтетисан и окарактерисан претходно,
[33] према процедури из литературе. [37] За изоловање
фосфолипида употребљено је жуманце кокошијег
јајета, за које је познато да садржи висок проценат
фосфатидил-холина, који је и основни састојак мемб-
ране ћелија. Добијени раствор са фосфолипидима је
анализиран танкослојном хроматографијом (Тhin
Layer Chromatography, енг. TLC, срп. ТЛЦ), чиме је по-
тврђено присуство одређених фосфолипида. Од до-
бијеног раствора, примењујући ултразвук, направље-
не су мале униламеларне везикуле (МУВ), према про-
цедури описаној даље у тексту.

Нанокомпозитни систем

У реакционом суду помешано је 100 μl раствора
комплекса рутенијума, [Ru(II)(dcbpy)2Cl2], у етанолу
(0,5 mM) с 900 μl воденог раствора TiO2 (20 mM, pH
7,0), процењујући да је удео атома Ti на које може да се
веже комплекс [Ru(II)(dcbpy)2Cl2] на површини нано-
честица 30%. [35] Реакциона смеша је инкубирана то-
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ком ноћи на собној температури, уз мешање и одсу-
ство светлости, како би се формирао нанокомпозитни
систем, НКС. Након центрифугирања, добијени талог
је растворен у 10 mM фосфатном пуферу.

Изоловање фосфолипида и формирање малих 

униламеларних везикула (МУВ)

Коришћењем смеше поларних и неполарних рас-
тварача могућа је потпуна екстракција липида из жи-
вотињских и биљних узорака, те смо користили сме-
шу хлороформа и метанола (2:1, запремински односи),
[34] због способности хлороформа да добро раствара
липиде, а метанола да добро продире у ткиво.

МУВ су припремљене према поступку коју су ко-
ристили Алонсо и сарадници, [38] уз коришћење ул-
тразвука. Према литератури, добијени МУВ требало
би да имају просечан пречник од 30 nm. 

Танкослојна хроматографија – идентификација 

изолованих фосфолипида

Екстраховани фосфолипиди из жуманцета јајета
су окарактерисани уз помоћ танкослојне хроматогра-
фије. ТЛЦ је рађена на следећи начин: непосредно пре
добијања сувог остатка при упаравању екстрахованог
жуманцета, узет је део и нанет на плочицу за хромато-
графију (превучену силика гелом). Фосфолипиди су
визуализовани уз помоћ пара јода. На основу стандар-
да (Слика 4) утврђено је присуство фосфатидилхоли-
на, као и одсуство дипалмитоил-фосфатидилхолина.
Могуће је присуство сфингомијелина и фосфатидили-
нозитола у траговима. Додатном претрагом литерату-
ре се испоставило да је поред ових фосфолипида за-
ступљен и фосфатидилетаноламин.

Слика 4. Фотографија плочице са силика гелом за
танкослојну хроматографију употребљене за
идентификацију изолованих фосфолипида, с
десна на лево: 1. Фосфатидилхолин, 2. Лизофосфа-
тидилхолин, 3. Дипалмитоилфосфатидилхолин, 4.
Разблажен суви остатак жуманцета, 5. Сфинго-
мијелин, 6. Разблажен суви остатак жуманцета, 7.
Двоструко разблажен суви остатак жуманцета, 8.
Троструко разблажен суви остатак жуманцета

Инкапсулација НКС у МУВ

Добијене МУВ, у концентрацији од 50 μg/ml, је по-
мешан с НКС у односу 1:1. На овај начин добијени сис-
тем који се састоји од НКС-а и липозома је коришћен
у даљим експериментима под истим условима као и
систем који није био инкапсулиран у МУВ.

Праћење отпуштања комплекса са површине 
НКС под дејством црвене и ултраљубичасте 
светлости

У касете за дијализу капацитета 0,1 – 0,5 ml
(Thermo Scientific Dialysis cassette, 7.000 MWCO), по-
моћу игле је унето по 0,5 ml раствора НКС-а, или 0,5 ml
у случају НКС-а инкапсулираног у MУВ, а које су затим
потопљене у 60 ml фосфатног пуфера. Направљене су
три идентичне пробе за оба система (са и без липозо-
ма). На собној температури, уз стално мешање магне-
том, по једна проба за оба система је држана у мраку и
служила је као контролна проба, друге две пробе су би-
ле изложене континауналним црвеним зрацима He-Ne
ласера (Thorlabs, 2 mW, 632.8 nm), a преостале две пробе
су озрачиване ултраљубичастим зрацима (Philips, 15 W,
254 nm), током 4h. Црвени ласер је био усмерен бочно у
односу на лабораторијску чашу у којој cе у раствору
фосфатног пуфера налазила касета за дијализу, док је
ултраљубичаста лампа постављена изнад чаше са про-
бом, пошто стакло представља препреку за ултраљуби-
часте зраке. Дизајн експеримента је приказан на слици
5. Из проба је одвајан по 1 ml аликвота, у истим времен-
ским интервалима, на 30, 60, 120 и 240 минута, у обеле-
жену вијалу, а сваки пут одвојена количина у пробама је
била замењена са еквивалентном количином фосфат-
ног пуфера. Узорци, Табела 2, су центрифугирани па за-
тим анализирани на двозрачном спектрофотометру у
видљивом и ултраљубичастом делу спектра, у опсегу од
200 до 800 nm, (Perkin Elmer Lambda 35).

С л и к а  5 .  С к и ц а  п о с т а в к е  е к с п е р и м е н т а .
Објашњење скраћеница: С1, С2, С3 – ознаке проба;
HeNe - хелијум неонски ласер; БС - делилац снопа
(BS010, 50:50 Non-Polarizing Beamsplitter Cube,
Thorlabs); Ф1, Ф2 - филтери оптичке густине
(continuously variable neutral density filters NDL-
10C-4, Thorlabs); M - високорефлективно диелек-
трично огледало (broadband dielectric mirror BB1-
E02, Thorlabs); Л - ултраљубичаста лампа (UV-C,
254 nm, 15 W, Phillips)
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Табела 2. Ознаке узорака добијених издвајањем аликвота у тесту отпуштања комплекса

РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА

Како би се повећао улазак НКС у ћелије, читав
систем је инкапсулиран у МУВ, чији састав одговара
саставу ћелијске мембране. Друга предност инкапсу-
лације НКС у липозоме је присуство фосфатидилхо-
лина, којим се повећава и стабилност система у цир-
кулацији/крвној плазми и смањује се проценат “цу-
рења“ лека. [39]

У првом делу експеримента, праћена је брзина от-
пуштања комплекса с површине наночестица под
дејством светлости, а тај експеримент је поновљен и с
НКС инкапсулираним у липозоме.

Утицај светлости на отпуштање комплекса с 
површине честица 

НКС је осветљаван црвеном и ултраљубичастом
светлошћу, док је количина отпуштеног комплекса
[Ru(II)(dcbpy)2Cl2] из система праћена снимањем UV-
Vis спектара. 

Са добијених спектара од којих је један део прика-
зан на Слици 6 (а), очитане су апсорбанце на 310 nm,
како је на тој таласној дужини апсорпција комплекса
највиша. Добијене апсорбанце су приказане у завис-
ности од временског интервала у којем су узимани
аликвоти (Слика 6 (б)). Криве зависности концентра-
ције отпуштеног комплекса су показале раст с
временом. У узорцима који су осветљавани ул-
траљубичастом лампом, забележен је значајно већи
раст концентрације у односу на контролну пробу из
мрака. С друге стране, тај пораст је знатно мањи у слу-
чају деловања црвене светлости.

Посматрањем појединачних спектара може се
уочити сличан тренд, за шта су пример спектри након
240 min озрачивања, или стајања у мраку, код којих се
примећује да је апсорбанција значајно већа када је
узорак озрачен ултраљубичастом лампом, у односу на
црвену светлости и одсуство светлости, Слика 6 (а).
Из свега наведеног може се закључити да деловање
црвене светлости делује супресивно на отпуштање
НКС-а током првих 60 min, а да затим озрачивање
црвеном светлости нема значајног утицаја, док
озрачивање проба ултраљубичастим зрацима
значајно убрзава отпуштање комплекса, од самог по-
четка праћења отпуштања.

Слика 6.(а), горе - Спектри добијени снимањем аликвота из
теста отпуштања, сваке пробе НКС-а, након 240 min; (б),
доле - Крива зависности апсорбанције од времена, за сваку
пробу НКС-а 

У претходним истраживањима, показали смо да
се током 4h из нанокомпозитног система у
контролном узорку, отпусти око 50% комплекса
[Ru(II)(dcbpy)2Cl2], а да је потребно 28h да се отпусти
100%, те није било могуће дефинисати апсорбанцу
која представља 100% отпуштеног комплекса и
конс труисати криву зависности процента
отпуштеног комплекса са временом. [33]

Посматрајући криве отпуштања добијене у ра-
нијим истраживањима, може се запазити да се током
првих сати ослобађа велика концентрација, и да се то-

Тип система НКС Липозоми + НКС

Време, min Мрак UV Црвена Мрак UV Црвена

0 M0С В0С Ц0С M0Л В0Л Ц0Л

30 M30С В30С Ц30С M30Л В30Л Ц30Л

60 M60С В60С Ц60С M60Л В60Л Ц60Л

120 M120С В120С Ц120С M120Л В120Л Ц120Л

240 M240С В240С Ц240С M240Л В240Л Ц240Л

Дефиниција ознака у називима узорака: М-контролни узорци из мрака, В-узорци озрачивани

ултраљубичастом светлошћу, Ц-узорци озрачивани црвеном светлошћу, 0,30,60,120,240-

ознаке у вези са временским интервалом, Л-узорци инкапсулирани у липозоме
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ком више сати отпуштање стабилизује. Овај феномен
иницијалног брзог раста концентрације комплекса је
познат као Burst ефекат (Eng, Burst – Експлозија), за
који је могуће објашњење да одмах након активације
НКС у фосфатном пуферу, долази до отпуштања ком-
плекса који је био слабије везан или остао невезан за
ТiО2, што се одражава на нагли пораст концентрације
ослобођеног комплекса. Криве зависности апсорба-
нције и времена, које смо добили у експерименту,
Слика 6 (б), показују исти тренд брзог отпуштања
комплекса, чиме је потврђен утицај светлости на ки-
нетичке параметре отпуштања комплекса с површине
колоидних наночестица.

Отпуштање комплекса са НКС инкапсулираног у 
липозоме

Када је реч о НКС инкапсулираног у мале унила-
минарне везикуле, очекивали смо да систем буде ста-
билизован инакпсулацијом у липозом, а брзина от-
пуштања комплекса спорија него када је цео систем
слободан. Такође, имали смо у виду да интеракције из-
међу наночестица, активних група из комплекса и
фосфолипида могу да доведу до нешто измењених ре-
зултата, те да је у случају неслагања добијених резулта-
та са претходном тврдњом, потребно испитати и узе-
ти у обзир и саму природу интеракција НКС са фос-
фолипидима у инкапсулираном систему.

Слика 7. Крива зависности апсорбанције од вре-
мена, за сваку пробу НКС-а инкапсулираног у
МУВ

Резултати које смо добили на основу очитаних ап-
сорбанци су приказани у зависности од времена, те се
на Слици 7 види да је до значајног пораста отпуштања
комплекса дошло код узорака који су стајали у мраку,
док је примена светлости довела до смањења от-
пуштања комплекса. Овај резултат је значајно разли-
чит од претходно добијених резултата, са НКС који
није инкапсулиран у липозоме, те је потребно спро-
вести додатне експерименте како би се утврдио раз-
лог. Могуће је да због присуства липозома светлост

није могла да продре до НКС и интереагује са ком-
плексом, чиме би се могло објаснити смањење брзине
отпуштања комплекса. С друге стране, интеракција
фосфолипида са комплексом у мраку је могла да дове-
де до повећања брзине отпуштања комплекса са НКС,
односно, његове активације, на сличан начин као што
је показано са неким платинским комплексима. [40]

ЗАКЉУЧАК

С циљем оптимизације фотодинамичке терапије
у којој су примењене антитуморске особине компле-
кса [Ru(II)(dcbpy)2Cl2] и фотокаталитичке особине
наночестица TiO2, истовремено смо испитали слобо-
дан нанокомпозитни систем, и НКС инакпсулиран у
липозоме у форми малих униламеларних везикула.
Резултати које смо добили у случају слободног НКС су
у корелацији с претходним истраживањима, међутим,
резултати које смо добили код инкапсулираног систе-
ма сугеришу значајан утицај инкапсулације на дина-
мику отпуштања и активације система у односу на
слободан систем. Пре закључка да инкапсулација
испитиваног НКС у липозоме дестабилише систем,
што није жељена особина код примене носача за кон-
тролисану доставу медикамената, неопходно је спро-
вести даља испитивања, како би се утврдио тачан ме-
ханизам интеракције НКС с фосфолипидима и начин
дејства светлости на оба система. 

Abstract

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

Milica MATIJEVIĆ, Jadranka MILETIĆ, Marija
RADOIČIĆ, Anamarija NIKOLETIĆ, Ana PETROVIĆ,
Anja STANIĆ, Bratislav DAČEVIĆ, Maja STOŠIĆG,
Marija NEDELJKOVIĆ, Mina MILUTINOVIĆ, Saima
KORAĆ, Sonja BOŽOVIĆ, Todor CVETANOVIĆ

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 "Vinčina
učionica", 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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СЦЕНАРИО ЧАСА: УТВРЂИВАЊЕ ГРАДИВА О 

ВАЛЕНЦИ, ЈЕДНАЧИНАМА ХЕМИЈСКИХ РЕАКЦИЈА 

И ХЕМИЈСКИМ РЕАКЦИЈАМА АНАЛИЗЕ И СИНТЕЗЕ 

СA УЧЕНИЦИМА СЕДМОГ РАЗРЕДА ОСНОВНЕ ШКОЛЕ

У тексту је приказан сценарио часа утврђивања
градива о валенци, једначинама хемијских реакција и хе-
мијским реакцијама анализе и синтезе, изведен у сед-
мом разреду основне школе.

Тема часа: Валенца, једначине хемијских реакција,
хемијске реакције анализе и синтезе

Тип часа: утврђивање градива
Циљеви часа:

1. Ученици разликују физичке и хемијске промене
супстанци.

2. Ученици одређују валенце елемената у хемијским
формулама датих једињења.

3. Ученици састављају хемијске формуле једињења
на основу валенци елемената који их граде и
одређују називе ових једињења.

4. Ученици састављају једначине хемијских реакција
и идентификују реакције анализе и синтезе.
Материјал потребан за час: табла, маркери, папи-

ри са табелом физичких и хемијских промена, само-
лепљиве сличице за попуњавање табеле физичких и хе-
мијских промена, сличице физичких и хемијских про-
мена за поделу ученика на групе, две коцке, картице са
хемијским формулама, радни листови, папири са упут-
ствима за рад.

ТОК ЧАСА 

Корак 1: Ученици, кроз рад у пару, обнављају знања
о физичким и хемијским променама супстанци.

На свакој клупи се налазе табела и самолепљиве
сличице физичких и хемијских промена (Слика 1 и
Слика 1а). Ученици имају задатак да, у пару, за сваку од
сличица утврде да ли је на њој приказана физичка или
хемијска промена, а затим је залепе у одговарајући део
табеле. За рад им је на располагању пет минута, након

чега представник сваког пара извештава о начину на
који су сличице распоређене.

Корак 2: Ученици, кроз групни рад, одређују валенце
елемената у хемијским формулама датих једињења,
састављају хемијске формуле једињења на основу вален-
ци елемената који их граде, одређују називе ових је-
дињења, састављају једначине хемијских реакција и
идентификују реакције анализе и синтезе. 

Ученици се деле у пет група, тако што извлаче сли-
чице са цртежима физичких и хемијских промена супс-
танци (Слика 2). Они који извуку сличицу са истим цр-
тежом, припадају истој групи. 

ВЕСТИ из ШКОЛЕ

ВЕСТИ за ШКОЛЕ

Слика 1. Табела 
физичких и 
хемијских промена 

Cлика 1а. Правилно 
попуњена табела

Слика 2. Сличице физичких и хемијских промена за формирање група
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На столу сваке групе налази се упутство за рад и
две коцке (плава и зелена). На плавој коцки (Слика 3а)
написани су хемијски симболи атома метала и њихове
валенце (MgII, FeII, CaII, FeIII, ZnII и AlIII), а на зеленој
коцки (Слика 3б) хемијски симболи атома неметала и
њихове валенце (OII, ClI, SII, HI, BrI и II). Ученици из
сваке групе имају задатак да баце обе коцке и ако, на
пример, бацањем добију MgII на плавој коцки и SII на
зеленој коцки, напишу хемијску формулу једињења
које дати метал и неметал граде, као и назив тог је-
дињења. Групама је за рад на располагању пет минута,
након чега представник сваке од њих записује на табли
хемијску формулу и назив једињења до којих је група
дошла. 

Слика 3а. Плава коцка         Слика 3б. Зелена коцка

Након тога, наставник свакој групи даје картицу на
којој су написане хемијске формуле следећих једињења:

FeCl
2
, NO, N

2
O

5
, CaCl

2
, MgO, Al

2
S

3

PCl
5
, CaO, N

2
O

5
, FeCl

3
, CaS, AlH

3

Групе имају задатак да одреде
 
валенце елемената

који улазе у састав ових једињења, као и назив сваког је-
дињења. За рад им је на располагању пет минута, а за-
тим по један ученик (који до тада није излазио пред
таблу) извештава о решењима до којих је група дошла.

Свака група, затим, добија Радни лист 1 са сле-
дећим задатком:

1. Одреди које од наведених, речима описаних, хе-
мијских реакција представљају реакције анализе, а које
реакције синтезе, а затим напиши једначине ових хе-
мијских реакција:

За решавање задатка групе на располагању имају
пет минута, након чега представник сваке од њих из-
вештава остале ученике и наставника о решењима до
којих је група дошла. 

Корак 3: Ученици индивидуално састављају једна-
чине хемијских реакција и идентификују реакције ана-
лизе и синтезе. Такође, индивидуално одређују валенце
елемената у хемијским формулама датих једињења и

састављају хемијске формуле једињења на основу вален-
це елемената који их граде.

По завршетку групног рада, ученици индивидуал-
но решавају задатке из Радног листа 2: 

1. Одреди коефицијенте у следећим једначинама
хемијских реакција, а затим за сваку од њих наведи да
ли представља реакцију анализе или синтезе:

2. Састави једначине хемијских реакција описаних
речима:

а) угљеник(II)-оксид + кисеоник → угљеник(IV)-оксид

б) алуминијум + кисеоник → алуминијум(III)-оксид

в) сумпор(IV)-оксид + кисеоник → сумпор(VI)-оксид

3. Одреди валенце свих елемената који улазе у сас-
тав једињења чије су структурне хемијске формуле
приказане:

4. Састави хемијске формуле једињења описаних
речима:

а) једињење гвожђа и кисеоника у коме је валенца
гвожђа III

б) једињење сумпора и натријума у коме је валенца
сумпора II

в) једињење азота и кисеоника у коме је валенца аз-
ота V

г) једињење фосфора и кисеоника у коме је валенца
фосфора V

Задатке које не стигну да заврше на часу, ученици
решавају за домаћи задатак.

Abstract

SCENARIO FOR THE CLASS DEVOTED TO

FORTIFICATION OF KNOWLEDGE CONCERNING

VALENCE, CHEMICAL EQUATIONS AND CHEMICAL

REACTIONS OF ANALYSIS AND SYNTHESIS WITH

SEVENTH GRADE PRIMARY SCHOOL STUDENTS

Nataša JELAČIĆ, student of the study programme Chemical
Education, University of Belgrade - Faculty of Chemistry 

In the paper the scenario for the class devoted to fortification
of knowledge concerning valence, chemical equations and
chemical reactions of analysis and synthesis with the seventh
grade primary school students is presented.

Опис хемијске 
реакције 

Реакција 
анализе / 
синтезе

Једначина 
хемијске 
реакције

азот + водоник → 
амонијак

вода → водоник + 
кисеоник

жива(II)-оксид → жива 
+ кисеоник

натријум + хлор → 
натријум-хлорид
бакар + хлор → 
бакар(I)-хлорид

угљеник + кисеоник → 
угљеник(IV)-оксид
амонијак → азот + 

водоник
угљена киселина 

(H2CO3) → 

угљеник(IV)-оксид + 
вода

Једначина хемијске реакције Реакција анализе / 

синтезе

Na + Br2 → NaBr

CO + O2 → CO2

P2O5 + H2O → H3PO4

H2O → H2 + O2

HgO → Hg + O2

H2 + O2 → H2O

Fe + S → FeS

CaCO3 → CaO + CO2
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