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YBOOJHNMK

bpoj 3apakenux KopoHa BUPYCOM OBMX HeJle/ba PacTe U3 JlaHa
y maH. VICKpeHo >XenmMm Jja 4eCTUTaM HACTaBHUIMMA Y IKO/IaMa,
KOj Cy off cBMX 4aHOBa CPIICKOT XEMUjCKOT APYIUTBA HajU37I0XKe-
HUju pusunyMa nHdeKuje, 3a OAp)KaBaibe HajBaKHMjer GPOHTA
3a cee Hac - OBPA3OBAIDbA! Curypan caMm fia je y 0BOM TPEHYTKY
TO HAjOCET/bUBMjM U HAjPUCKAHTHM)Y II0CAO, ITOC/IE IEKAPCKOT.

* o ok

Marnapuja je Tporcka 6oecT of Koje TOAUIIIbE yMpe CKO-
PO TpU MWIMOHA JbY[W, YITABHOM Jielle U TpyAHuIa y Adpuim
u jyroucrounoj Asmju. To je jemHa o Hajcrapujux MHPEKTUB-
Hyx Gomectn. IIpBu mcTOpMjcKM 3ammcy o CMMITOMMMA Gose-
CTU KOjM Ce TOKJIAIajy ca CUMITOMMMA Majapuje [aTupajy joIr
op apeHyx Kunesa, Erunhana u Ipka. Bepyje ce na cy nmapasurtn
KOjU Cy Y3pO4YHMIIM Majapiuje IMOCTOjany Ipe HajMambe 10/1a MI-
nujapae roguHa. IIpBu 3ammcy o yedery Manapuje JaTupajy jor
13 17. BeKa KaJja Cy CTapocefleol ceBepHe AMepuKe KOPUCTUMI
kopy Cinhona zgpBeta koja je 6orata kuauHoM. Off Taja ma cBe
[0 CpefiuiHe 20. BeKa Majlapuja je IpefcTaB/baa jefHy Off Hajlpo-
y4aBaHMjUX MHEKTUBHUX 6omecTy. XIIOPOKMH, KOjU je KacHUje
OTKPMBEH, CMaTpao ce upeanHum nekom. OBaj XMHOMMHCKM JIeK
HAaroMuaaBa ce y IMTeCTUBHO] BaKyO/Iu MapasuTa U M3asuBa ibe-
roBy cMpt. MebyTum, nojasa pesucreniuje Plasmodium mapasnura
Ha XJIOPOKMH [I0Ka3a/la Ce Kao je[iHa Off HEIPeMOCTUBUX IIperpeKa
Y TIOKYyIlIajuMa MCKOpeMBama 1 KoHTpose Manapuje. PepokuH je
HeCyMbMBO HajeUKaCHUjU MeTalOaHTUMAIAPUK KOju je [0 caja
orkpuBeH. [IpBM IyT je CMHTETHCAH 1994. TOfiMHE, a Beh Jj0 kpaja
2000. TOJMHE je YK/by4YeH Y KIMHMYKA UCITUTUBAIbA.

Y 6pojy 59 (5), cTp. 102 XeMujcKOr Iperyeia U3 2018. TONN-
He 06jaB/beH je WiaHaK 3aHMM/bMBOT Hacnosa: “Mla mm je moryhe
MCKOpeHUTH Mamapujy? - PasMunubarbe jefHor Xemudapa”, KOji je
Hamucao borpan Ilonaja (Cpricka akajieMyja HayKa M yMETHOCTH),
Ha OCHOBY IIpeflaBamba Koje je ofp»xao Ha CBeYaHOj CKyNIUTHHU
CX]JI o7. neuembpa 2016. rofune. HoBe mofjatke o ederby Maa-
puje u uudOpMarmje yera MMa HoBOT Ha GpOHTY 6opbe TpoTUB
oBe 6omectn Hanucanu cy Jemena M. AKCU'R, Mapuja C. TEH-
YNNG u Usan P. ITAJINR, cBu ca [lenaprmana 3a xemujy, Ilpu-
pOIHO-MaTeMaTHUKoT dakynTeTa YHuBepautera y Humy. V jako
MHTEPECAHTHOM IIper/ieffHOM WIAHKY 1of HacnosoM “©OEPOKIH,
jemMHCTBEHN OpTaHOMETATHM aHTUMATapyK: o oTKpuha 10 K-
HIYKe yroTpebe”, ayTopy Cy IMCaN O e/I0Bakby HOBOT JIeKa y Jie-
yemwy Manapuje. Iloce unrama 06a ynaHka MHOro here HayunTn
0 Maymapuju.

* ok ok

ITocne manmapuje, y oBoM 6pojy Bac Yeka M WIaHAK O PaKy
(xao ga HaM Huje KoBojbHA MangeMuja Kosuga-19)! Y oBom 6pojy
Xemujckor mperniefia, y WiaHKy ‘MeXaHMsMM XeMMjcKe MyTare-
Hese” ayrop Ypomr CTOJU/BKOBUR (YHusepsurer y beorpa-
my - XeMujcku (akynrer), HPUKYINO je BakKHe IIOlaTKe O PaKy
U IpoLecHMa KaKo ce OH reHepuiie. Pak je Beoma MPOK MOjaM
KOju yK/bydyje Bemuky 6poj 6orecty KojuMa je 3ajeHMUKA Ka-
pakTepucTUKa HeKOHTponucana nponudepanuja henuja. 3xpasa
henuja ce, o mejcTBOM KapiHOTeHa mpeTBapa y henmjy paxa u
pasMHOXKaBarbe Ce BPLIM BeMMKOM 6psuHOM. Pax je, mo mogarim-
ma CaeTcke 3apaBcTBete opranusanuje (WHO) u Mebhynaponue
areHnyje 3a ucrpaxnsame o paky (IARC), gpyru mo peny yspox
CMPTHI y CBETY, Ca 9,6 MIIMOHA CMPTHUX CIy4ajeBa y 2018. rofu-
Hu. [Ipernocrapba ce ja u3Meby 30 % 1 50 % cCMpTHUX CrTydajeBa
Moxe 6utu cnpedeno. Hayuna sajefunmita maHac ymake Bemmke
Harope Jia 06jacHM MeXaHU3Me KapIjHOTeHe3e, Ha OCHOBY 4era je
moryhe m3BecTy 3aK/byuke o y3poiyma paka. CaMuM TuM, 10CTa

eduKacHuje je CipedynTy Ipolece KapLHOTeHese, C LI/beM IIpe-
BeHIMje HaCTaHKa Ma/lMTHMX 000/berba. PasyMeBarme MexaHu3aMa
KapLMHOT€He3€ je Off BEIMKEe Ba)KHOCTU U 32 JIeYeHhe MaTUTHUX
obosbera. XeMujcka KapLMHOTeHe3a je 4ecT MeXaHM3aM KapIiu-
HOTeHe3e, a IOJpasyMeBa KaplLMHOTeHe3y KOja je MHIYKOBaHa
XeMUjcKUM jemumewuMa. Vimajyhn to y Bupy, xracudukainuja
XeMUjCKUX KapLUHOTe€Ha Ha OCHOBY MeXaHM3Ma XeMMjCKe Kap-
LIMHOTEHe3€e KOjy Ta jeAuiberba MHAYKYjY je Ofi BEIMKOI 3Hadaja.
Y oBOM pajy, XeMUjCKM MyTareHu Cy KIacu(puKoBaHN Ha OCHOBY
MexXaHM3Ma Ipolleca MHULMjalMje y eIOKYITHOM IPOLeCy KapIiu-
HOTeHe3e ¥ KaTerOpyCaHu Ha OCHOBY (YHKIIMOHAHNUX IPyTIa Koje
CYy OfITOBOpHE 3a MyTareHu jgorahaj.
* k%

Behy 6poj XeMMjCKMX eleMeHaTa HasBaH je IO JpKaBa-
Ma. IToxcetumo ce: dpaniyjym no PpaHiyckoj, IONTOHUjyM IO
IToseckoj, pyreHujym mo Pycuju (Ha marmHckoM: Ruthenia), rep-
MaHUjyM 1o HeMaukoj, HUXOHUjyM IO JamaHy (Ha jallaHCKOM:
Nihon mnu Nippon), na He HOMUBEMO eyPOINjyM 1 aMEPULIjYM.
ITo aHanoruju, MOrno 6u ce IMOMUCIUTU JIa je eleMeHT MHAUjYM
HasBaH 1o Vupuju. To Huje TauHO, Majia HUje HY CACBMM HETAIHO.
Beh cmo naBukmu fa op mpodecopa MBana TYTMAHA (ca ITpu-
popHo-MareMaTndkor dakynrera YHusepsurera y Kparyjesiy)
CazHaMoO He}(y HOBY n I/IHTepeCaHTHy HPI/[‘IY O HEKOM Of1 XeMjCKI/IX
eneMeHaTa. VI y oBoM 6pojy MoXeTe IPOYNTATH HeroB YIaHaK II0]]
HacnmoBoM “Ungujym u VIuguja”. A of ONIITHX HOAATAKa O MH-
IMjyMy €BO HEKOJIMKO HajBOXHUjUX: MHAMjYM je MeTan cpebpHO
6ene 60je, MeKaH U BPJIO HIUCKE TeMIlepaType Tombema (156,6 'C).
To je enemeHT aToMcKor 6poja Z=49, a cumbon My je In. Y mepuoz-
HOM CHCTeMY efleMeHaTa CMeIlTeH je y TPYIH ca raamjymoM (Z=31)
u tanmmjymoM (Z=_81), a 1o QU3MYKUM ¥ XEMUjCKIM CBOjCTBMMA je
CIMYaH OBYM e/leMeHTHMA. Y jeiuiberbuMa je Hajuemthe TpoBaseH-
TaH, y 001Ky jona In**. Y nanaume BpeMe, Hajseha npumena uH-
TVjyMa je y }heroBoj JIerypu ca KajajeM, JJOMMPAHOj KUCEOHUKOM Y
PasHUM MaceHMM OFHOCKMA (TaKO3BaHU ,indium tin oxide”, ITO),
KOja ce KOPUCTU Yy MH/IYCTPUjU e/IeKTPOHNKE, HajBUIIE KAa0 TeYHU
KPUCTa/IM y eKpaHMMa KOMIIjyTepa ¥ MOOMIHUX TenedoHa.

* k%

Y pybpuun Xemuja us/3a wkone ayropu Jbummama BO-
JKOBUR u 3narana 3APUR (u3 OIII ,,Cerosap Mapkosuh®,
KpameBo) mpukasase Cy Kako y ICTO BpeMe ¥ Ha ICTOM (3ajeHId-
KOM) 4acy MOTY Jia y4e YYeHUIH 4. U 8. paspelia OCHOBHE LIKOJIE,
oz, MmotyBoM: IperMeTH y IIKOMM MOTY GMTH BP/IO MHTEPECAHT-
HH, Tpeba MX CaMO 3aYMHNUTU BOHOM, 3a0aBOM U INpe3eHTa-
nujoM. YdyeHuum cy Oumyu BeoMa 3aMHTEPeCOBaHM, a HAPOUUTO
onn mnahu. Moxxza he u pyre Ha cdHe capajibe MHCIMPUCATH
CLIeHapMo KOju Cy OCMMC/IMIE ¥ peann3oBaje KonernHuue: “/la-
dopaiiopujcka eexda 3a yueHuke 8. U 4. paspega 0cHOBHe WIKOTIe Y
okeupy tpegmeitia Xemuja u Pyxa y iliecitiy — otixpusarve ceeiiia’.
3apase cy cebu myHO 06pa3oBHUX U QYHKI[MOHAMTHNUX 3a/jaTaKa fija
UX HocTUrHy ca baiyma o6a yspacra Ha oBoM 4acy. Kommko cy y
TOMe ycrierne, casHaheTe y WIaHKy.

* k%

Jenyua MaHndecraiyja Koja je (Makap u eleKTPOHCKUM ITy-
TeM) ofip)KaHa oBe rofuHe je 52. Mebynaponna xemmjcka onmum-
nujaga. Vspemraj o yCIeIIHOM HAcTymy Hamer TMMa Ha OmuM-
nujagu nopHeo je Jdymran Crapuh, a Hahm here ra y py6puim
Becmiu us CXJ]. Ipyrux BeCTM O HAlIUM AKTMBHOCTUMA TOKOM
neTa Huje 6uI0, Ia HeMa HY M3BeIlTaja.

Patko M. JankoB

Toguwiinie 61. §poj 5 (2020) 101
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Jenena M. AKCW'h, Mapuja C. TEHYUR, Ban P. ITAJINR
IenaprmaH 3a xemujy, [Ipupogno-maremaTiyku ¢akynrert,
Yuusepsurer y Humy (e-nomra:denijum@yahoo.com)

OEPOKNH, JETMHCTBEHV OPTAHOMETAJIHV AHTUMAJIAPHUK:
O OTKPU'RA 1O KIMHUYKE YIIOTPEBE

Manapuja je wmpoticka donecili og koje io-
guuitbe ympe CKOPO HAPU MUAUOHA TbYgu, Yinas-
HoM geua u wwpygHuue y Appunu u jyioucitiouroj
Asuju. Og unein Plasmodium epcitia xoje moly um-
duyupainiu wyge P. falciparum yspokyje Hajeehu
Opoj iiewikux odomera U CMPUIHUX Cryudjesa.
Depoxun je Hecymwueo HajepuxacHuju mewano-
antmumanapux Koju je go caga ovikpusex. Ilpsu
Uyl je cumitieiiucan 1994. iogune, a eeh go kpaja
2000. loguHe je yKbyueH Y KAUHUYKA UCHUTAU-
sarva. PepokuH je seoma axkimiuear in vitro u ipema
X7IOPOKUH-CEH3UMAUBHUM U XJIOPOKUH-Pe3UCTLeH -
Hum cojesuma P. falciparum uapazuitia. Jow ysex
HUje pasjauirbeno Ha KOoju HA4UMH 08aj MOAEKYT
3agpxrasa ceojy jaky AKUeHOCH U idpema Xno-
POKUH-pe3UCTleHTuHUM cojesuma, a TPeHymiHOo
ce uciuiiyjy ynoie UHMPAMONEKY/CKE B0JOHUUHE
8e3e, pegokc HoilleHyujana u upupoge meianouena.
IIpattiehu yctiex pepokuHa CUHIETAUCAHY CY MHOTU
CHIPYKTAYPHU AHANI03U KAKO OU ce ogpequo yiuuaj
jequncitieere CIpyKiiype 0801 MONEKYNA HA Heiosy
AKTIUBHOCH, 4 CAMUM TAUM U YIIBPGUO MeXAHU3AM
genosawa. Y osom pagy je oiiucaro otixpuhe gepo-
KUHa, 1eiosa anilumManapujcka aKiuueHocil, iipe-
HyiiHe Xuiioiliee 0 MeXaHUu3my aKillueHoOCiU, Kao U
pesynimiamiu KAIuHUYKUX UCHUTIUBAA.

YBOJ

Manapuja je jemHa of HajcTapujux MHQEKTUB-
Hux 6omectu. [IpBU MCTOPMjCKY 3aMMCH O CUMIITO-
MuMa 00JIeCT! KOju ce TOK/IAMajy ca CUMITOMUMA
Majlapuje maTupajy jour op apeBHux Kunesa (oxo
3000 ropuHa IL.H.e.), Erunhana (oko 1550 ropmna
m.H.e.) u Ipka (oko 413 roguna m.H.e.) [1,2]. Bepyje
ce Jla Cy MapasuTU KOjU Cy Y3pOUHULIM Majlaplje 1o-
CTOja/IM TIpe HajMame MojIa MIIMjapfe roguHa [2].
OsBa 6orecT ce U3 MecTa IOpEKIa, 3alajjHe U IeH-

102 Xemujcku fipeineg

TpanHe Adpuke, Ipouypuia Ha octane 06aacTu
nparehy Murpanuje /byay npBo Ka Mennrepany,
Mecomnoramuju, Vinpuju, jyroucrounoj Asuju, ce-
BepHOj EBpomny, a 3aTMM M Ka jy>KHOj M CEBEPHO]
Awmepuu [1,2]. To xpaja 18. Beka Manapuja ce Ipo-
IIVpWIAa Ha CeBepHYy AMEpUKy, a TOKOM 19. Beka
je Beh 6mma mpucyTHa CByAa y CBeTy IpH 4eMy Cy
MIJIMOHY JbY[Vi TOIMIIEbE YMMPAIU Off OBe MH(peEK-
TuBHe 6oectu [1].

[TpBu 3ammcy o e9ery Majapuje JaTupajy jour
U3 17. BeKa Kaja Cy CTapoceeol ceBepHe AMe-
puke kopuctuwmm kopy Cinhona npserta Koja je 60-
rata KuHUHOM (((R)-6-METOKCUXMHOINH-4-VIJT)
((25,4S,8R)-8-BUHUNKUHOKIUANH-2-UI)METa-
HOJ). 3HayajaH HAINPEJAK y Jledery oBe 60/ecTn
je HauMibeH TeK KpajeM 19. BeKa Kajia Cy JOKTOpu
Andonc JleBepan u Ponang Poc (Alphonse Laveran
u Ronald Ross) yrBpawmm ma cy mapasutu popa
Plasmodium y3spodynunyu Manapuje, a fa Cy >KeHKe
KoMapatia 13 poga Anopheles mpeHOCHOLV 60/IECTI.
3a oBaj cBOj mpoHaasak cy Harpahenu Ho6emoBom
HarpajioM 3a Qu3nonorujy WM MeIuIVHY 1902. U
1907. rogmHe. Off Tajia 1a CBe JIO CPefyHe 20. BeKa
Majlapyja je IpefcTaB/bajia jeqHy Off HajiupoyJyaBa-
HIjUX NHPEKTUBHUX 6omecTn [3].

Ckopo moONOBMHA CBETCKe NOIynanuje je y
KOHCTaHTHO] ONACHOCTM Off Majapuje, Ipu 4emy
Cy HajyrpOXXeHUju CUPOMALIHKM M Jela [0 5 To-
puHa crapoctu. Off IpeKo 300 IIO3HATUX BPCTa
poma Plasmodium, camo mer mHQUIMpPajy sbyne
Y 13a3UBajy jacHe CMMIITOMe 0O/IecTV Majmapuje.
Plasmodium falciparum je Hajneranuuju Meby muma
VI CMaTpa ce OfITOBOPHIUM 32 OKO 90% IIPVjaB/beHNX
crydajesa. Plasmodium vivax uuje Hu 671M3y cMmp-
TOHOCAH Kao P. falciparum, amu oncTaje rogmHama
CKpuBeH y jerpu gomahnHa. Vindekiuje Bpctama P.
malariae, P. ovale u P.knowlesi Hucy Tako gecre [3].
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[lema 1. (I) [IpenoxkeHu MeXaHM3aM CTBapaiba XeMO30MHA TOKOM MHTPAEpPUTPOLUTHE dase
P. falciparum napasuta (npeysero us [10]) u (II) MexaHU3MM aKTMBHOCTH X/IOPOKMHA (1) 1 PepokmHa (3)

XnopokuH (CQ, 1; cIuKa 1) ce cMaTpao ujean-
HVIM JIEKOM y TPeTMaHy Majnapuje 360r cBoje edu-
KacHOCTH, 6e30eqHOCTM (YaK M TOKOM TpyHHOhe),
HUCKe IleHe U opanHe npuMmeHe [4]. OBaj xmHO-
JIMHCKM JIeK Ce HarOMWIaBa y JUTECTMBHO]j BaKyo-
M Iapa3NTa U U3asuBa bEroBy CMpT Ookupajyhn
HO/MMMEpPU3aLNjy TOKCMYHOT XeMa y HepacTBOPaH
Y HEeTOKCMYaH (3a mapasuT) NUTMEHT (XeMO30MUH),
IITO JOBOAY JI0 u3e U ayTopurectuje henmje napa-
3uta (mema 1) [5]. MehyTtum, nojasa pesnucrenuuje
Plasmodium napasuta Ha XJIOPOKMH (1) ce IoKasa-
Jla Kao jefHa Off HEIPeMOCTUBYX IIpeIrpeKa y IIo-
KylllajuMa MCKOpemyBamba ¥ KOHTpOJIe Majnapuje
[6]. TpenyTHO CBeTcKa 3[paBCTBEHA OpraHu3alyja
Iperopydyje 3a jeuele HEKOMIUIMKOBaHE Maja-
puje KOMOVMHOBaHY Tepamyjy apTeMUCHHIHOM KOja
yK/bydyje KOMOVWHAIMjy fepuBaTa apTeMMCHHUHA
(Ha IpuMep: apTeMeTpa WIM apTecyHaTa) M HEKOT
XVMHOJIMHCKOT JiepuBaTa (Ha Ipumep: MedIOKMHa,
amMoiMakyHa wiu aymedanTpuna) [7,8]. HemaBna
1ojaBa U IIMpPEme pe3UCTEHLMje Ha apTEMUCUHIH
y Kambonm [9] ykasyje Ha HeomoxxHy noTpedy 3a
pa3BojeM HOBMX e(eKTUBHMX aHTMMaTapyKa.

!
A Fle
cl Nig <>
1 2

Cnuka 1. CTpykType XmopokuHa (1), TamokcudeHa (2)

MEOUIITHCKY 3HAYAJHA
OPTAHOMETAJTHA JEOUIHEIbA

OpraHoMeTanHa jefumema KoOf KOjUX Cy
YIBEHUK U MeTajl AMPEKTHO Be3aHM O WIM T
Be30M Cy IIOCTala BeOMa 3HaYajHa y Omorno-
TVjM ¥ MENULUVHN Yy IOCIEeNHUX HEKONNKO Je-
LmeHmja [11]. JemaH of HAjUCTAKHYTUjUX IpU-
Mepa je ¢epouuden (2), ¢epoleHm-aHaIOT
4-XUJIPOKCUTAMOKCHeHa, KOjyi IpefcTaB/ba aK-
TUBHU MeTabO/MUT TaMoKcudeHa, jeKa Koju ce
Hajuemhe mpommcyje 3a jederse XOPMOH-3aBIC-
HOT KaHIlepa fojke. Peporuden (2) Huje camo ak-
TUBHUjU Off 4-XUApoKcuTamokcudena eh mpen-
CTaB/ba IIPBM XEMUTEPAIICYTUK aKTUBaH U IIpeMa
XOPMOH-33aBJMICHOM U XOPMOH-HE3aBJICHOM TYMOpPY
[12,13]. [lo cama je CMHTEeTMCAaHO M TeCTMPAaHO Ha
OMOJIOIIKY aKTMBHOCT XWbaJie CTPYKTYPHO pas-
MVMYUTUX OPTaHOMETATHMX jefumberma. Hajycmer-
HIjY Pe3yNTaTH Cy fOOMjeHN 3a aHTYMATapuKe KOf
KOjUX je 1eo CTPYKType (HIIp. apOMaTHYHO je3Tpo)
3aMemeH epolieHoM. YBohemweM deporieHCKe jean-
HuIe je mosehaHa aHTMIUIA3MOJMja/THA AKTUBHOCT
Y OHOCY Ha IO/Ia3HM MOJIEKYI, @ Y HEKUM CITydJaje-
BUMa je 9aK oMOryheHo 1 3a00MIaXkere PesucTeH-
nyje mapasuta. IIpeTmocTaBba ce Jja MeTaloleH
MOJKe YTHMI[AT! Ha 0COOVHE U CTPYKTYPY IIOTa3HOT

OH

(D

N— 3

/
u epoxuHa (3). VIHTpaMoIeKyicka BOGOHIYHA Be3a y

depoxnHy (3) je obenesxeHa UCIPEKNAAHOM TMHIjOM
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[lema 2. [TpBa cuHTe3a pepoknHa [17]

MOJIEKy/Ia Ha pas/InyuuTe HauuHe (HIIp. MemameM
KoH(popMalyje, MMIOPUTHOCTY, 6a3HOCTY U OKCH-
IO-peNYKIVIOHNX CBOjCTBA) 4MMe MoKe fohu n o
IpoMeHe merose (apMmakonymHammke. Takobe, mo-
ryhe je ma depouen fenyje n Ha jefMHCTBEH HAYMH
KOjM HMje II0OBE€3aH Ca OCTA/IUM CTPYKTYPHMUM €HTH-
TeTuMa [14], jep ra oIyKyjy crenuduiHe ocobuHe
Kao IITO Cy: CTAOM/IHOCT y BOAEHMM U aepOOHUM
YCTIOBMMA, HETOKCUYHOCT, IIOTOfIaH PeOKC IIOTEH-
LVjaJI, BICOKA TUIOPWIHOCT, MajIa BeIMYMHA, A U
pearaTMBHO JTAKO Ce MOXKe [ePUBATU30BATH IITO I'a
YMHJ BPJIO aTPAKTUBHUM 3a NPUMeHY y O1osoni-
KUM UCIIUTUBamUMa [15,16].

@epoknn (FQ, 3; cnmka 1) npexncrasmpa depo-
LIeHNT-aHAJIOT X/IOPOKMHA (1) Kof Kora je ¢eporeH
YMETHYT y OOYHU aZIKII HU3 XI0pOoKMHa (1) nsmehy
JiBa €r30LMKINYHA ATOMA a30Ta, IIPU 4eMy Cy fiBa
sp® XxubpuUAM30BaHA YI/bEHUKA 3aMeleHa ca JBa
sp* XubpuAM30BaHa YI/beHNKOBA aToMa (pepoleHa.
OBaj MOJIEKYI je IIPBY IyT CUHTETUCAH 1994. TOAMN-
He oft crpane Kpucroda buora (Christophe Biot)
capagHMKa (IIeMa 2), a HeyTo 3aTVM je IIPero3HaT
Kao Bopaehe jemumerme Koje 6M MOIIO MCIYHUTH
CTpOre 3axTeBe 3a IPUMEHY Y jIedelby Maiapuje, ma
je Beh KpajeM 2000. ToiHe YK/bY4YeH y KIVHUYKA
ucnuTuBama [17,18]. Hucy youeHa HexerbeHa JiejcT-
Ba panemara pepoknHa (3) y Toxy I u Ila dasa xmm-
HIYKUX UCTIUTHBamA [19], a TpenyTHO je y IIb dasn
(edukacHOCT/6€36€THOCT KO OPACTINX, a/j0TIecLie-
HaTa U Jele) Koja je 3armovera y AQpuiy 2009. ro-
nuHe [20].

Y npBoj cuHTe3M depokuHa (3; meMa 2) HajIupe
je M3BpIlIEeHa MeTajalyja KOMEPLUMjaTHO JOCTYII-
Hor (N,N-gumetmnamuHo)MeTuideponena (i) mo-
Mohy n-OyTun-nutujyma, a JoOMjeHO OpraHOM-
THUjyMOBO jefiumeme (i) je 3aTuM KOH/IeH30BaHO Ca
N,N-guMeTnndopMaMuioM Ha coOOHOj TeMIepary-
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pu y atMocdepu a30Ta, LITO je Kao MPOU3BOJ AANI0
2-(N,N-gumeTunaMmHo)MeTuadepoueHKap-
Oanpmexun (iii). Anpexup (iii) je mabe mpeBefeH
y amuH (v) pemykTmBHOM amuHauujom. Kon-
IeH30BambeM OBOT [OuaMuHa ¢epoueHa (v) ca
4,7-TUXTTOPXUHOMMHOM y N-MeTuI-2-IUponnan-
HOHY (NMP) nobujen je pepoxus (3) ca ykynmHuM
IPUHOCOM Off 40% HaKOH npeunnrhaBamba Xpoma-
torpadujom. Ha xpajy, pepoxuH (3) je mpeBefeH y
oprosapajyhy co (vi) 3aknire/baBameM ca IBa €KBI-
BasenTa L-(+)-BuHCKe Kucenuue [17].

AHTUMAJIAPUJCKA AKTBHOCT
OEPOKVMHA

Mako cy cTpykTypa M Omonomke ocobuHe
xnopokuHa (1) u ¢epokmHa (3) CIMYHE HBUXO-
Be aKTMBHOCTM IIpeMa cojeBuma P. falciparum
cy Hajuemrhe Beoma pasmmunte. Haumme, de-
pPOKMH (3) mOKasyje M3pasuTy in Vitro aKTUB-
HOCT M TIIpeMa XIOpKmH-ceHautuBHuM (XC) n
XnMopkuH-pesnucteHTHUM (XP) cojeBuma. Ilpe-
ma XC cojeBuma ¢epokut (3) je edpukacaH mo-
nyr xnopokuHa (1) ca IC_ BpepHocTuMa y ormce-
ry of 3.5 #o 218 nM, a Ty aKTMBHOCT 3afp)KaBa
n npema XP cojeBuMa rze je u 10 20 IyTa aKTUB-
Huju of xmopkuHa (1) ca IC_ BpenHocTMMa of
5 1o 241 nM [3]. ITokasaHo je fa je depoxun (3)
TI0je[JHAKO aKTMBaH 1 Kao 6asa u y o61mKy comm
(HIp. pUTapTapara WM IUXI0pXuUapaTa) [20].

AHTMManmapujcka  aKTMBHOCT  (pepOoKMHa
(3) je, Takobe, mcnmrana m in vivo Ha rIOfApuU-
Ma KOjii Cy NpPeTXOfHO O6mmm MHPUUMpaHU pas-
mmautuM  Plasmodium  cojesuma (P.  berghei,
P. yoelii u P. vinckei) y cTaHjapiHOM 4eTBOPOJJHEB-
HoM IletepcoBoM Tecty (Peters, 1987) koju je mpu-
narohen 3a oppehuBame nexkoBute nose. Habene



cy cmane EC_* BpenHocTn n 3a Gepoxut (3) u 3a
x7opokuH (1) npema P. berghei n P.yoelii cojeBuMa,
TaKo fia Huje 6110 Moryhe ofpeanTy Koju aHTUMa-
napuk je epuxacuuju. MehyTum, fogaTn TecTOBU
cy nokasanu ja cy uHdekuuje nsaspane P. berghei
n P. vinckei mapasutuma usjiedyeHe y HPUCYCTBY
8.3 mg/kg/man ¢depokuHa (3) y POKy Of 4eTupu
JlaHa, JOK je HEeOIXOfIHA /1034 3a JIeYeHe XTTOPOKM-
HoM (1) usHocwia 30 ;o 55 mg/kg/man mpu yemy
JIeK HUje [e/I0BA0 Ha PEe3UCTEHTHE COjeBe 4YaK HMU
y TOKCMYHUM pos3ama [20]. Ocum Tora, MCIUTH-
BameM (apMaKOKMHeTHKe jeKa MoTBpheHo je ma
je dbepokuH (3) akTMBaH U Kajia ce y3uMa OpAJHO,
a He caMO IIapeHTEPaIHO, IITO IOpel aKTUBHOCTI
IpefcTaB/ba IJIABHU aflyT OBOI aHTMMAaJapyKa 3a
IETOB Ia/bUl PasBoj U MpuMeHy [21]. Jour jenna of
npefHOCTY PpepoKmHa (3) Y OHOCY Ha X/IOPOKMH (1)
je 6p3a epUKaCHOCT ITpeMa apasuTIMa U CMambere
CD4+CD25+ T-henmuja. PemykoBame Opoja oBux
henmja opnaxe nosehame napasuremuje, Tako jja u
IJIXOBO MIHMMATHO CMambere MOXKe JIeJIOBATH I10-
TOJHO Ha OJTOBOP MMYHOT CHcTeMa [22].

DepoxuH (3) je Ko cafa TeCTUPAH Ha BULIIE Of] 500
K/IMHUYKYX M3071aTa U3 jyrouctouHe Asuje u Appn-
ke. Kopuirthenn cy usonaru P. falciparum censutus-
HU U Pe3UCTEHTHU Ha XJIOPOKMH (1), Ko ¥ M30/1aTh
KOj¥ CY PESUCTEHTHM Ha BUILE JIEKOBA. Y CBUM OBUM
crypujama ¢pepokuH (3) ce MOKa3ao Kao BPJIO aKTH-
BaH aHTMManapuk calC, BpegHoCTMMA Micmo; 30 nM
[13 ng/mL] mpu 4emy je 6uo jemHako eduxacaH
n npema XC u XP kIMHMYKMM M307mMaTMMa [20].
Y oBuM cTyaujaMa Huje npuMeheHa yKpiuTeHa pe3-
UICTEHIIMja ca XIOPOKMHOM (1) U APYTUM XMHOJIMH-
CKMM aHTVMMAaJIapULIMMA, A OFICYCTBO OBE PE3UCTEH-
Lnuje je MOJAPKAHO Pe3yNTaTMa UCIUTUBAbA KOja
Cy IIOKa3aJIa Jia He II0CTOju oBe3aHOCT usMehy IC
BpenHOCTH 32 GepokuH (3) n nmomumopdusma pfcrt
reHa KOjU je IJITaBHM MapKep 3a OCET/bUBOCT M30/1aTa
Ha X/I0pokyH (1) u ¢pepokuH (3) [23].

®epoxknH (3) mocemyje IIaHAPHY XMPATHOCT
ycrer, 1,2-HeCUMeTpUYHe CYICTUTYLUje (epolieH-
cke jemmuune (cmmka 2). UMCTH eHTaHTUOMEPH,
(R)- m (V'S)-dbepokun, mobujeHn Cy eH3UMCKUM
pasnBajameM. [lopeheweM in vitro akTMBHOCTU
YUCTUX EHAHTMOMEepa Ca paleMCKOM CMEIIOM
HaheHO je ma Cy IOfjeHAKO aKTMBHY, y HAaHOMO-
napHOj KoHLeHTpanuju, n npemMa XC u XP cojy P.
falciparum (HB3 n Dd2). Ilpu in vivo tectupamy
oba eHaHTHOMepa Cy Oula He3HaTHO Maibe aKTUB-
Ha off panjeMcke cMelnte 1 mpema XC u XP cojeBuma
P. vinckei, cyrepuinyhu Ha IOCTOjalbe agMTUBHOT

* ECso - Konnenrpaumja neka 1npy Kojoj fosasu JO cMambermba
napasuTeMuje Ha 50% 10 Kpaja TecTa.

u/vmm cuHepructuukor edekra Mebhy muma. Ilra-
Buie, (1'R)-depokuH je mokasao He3HATHO 0OoObe
JIEKOBUTO [IejCTBO Y OfHOCY Ha (1'S)-pepokuH mTo
yKasyje #a UIIaK [I0CTOje Majie pasyuke y papmako-
KMHETUIY OBa JiBa eHaHTHoMepa [24].

Cl N N Cl

/
N\

a's) (1'R)

Cnuka 2. EnanTnomepu depoxuna (3)

AniiusupycHa u gpyie akiusHociiu

C 0631poM Ha TO Jja XJIOPOKMH (1) Tocefyje jaky
aHTVUBMPYCHY aKTUBHOCT Ha Y3POYHMKE TEILIKOT
aKyTHOT pecrnpatopHor cuHapoma (SARS) mcmm-
TaHa je ¥ aKTUBHOCT (epokuHa (3) mpeMa MadjeM
u jpyackoM SARS xopoHna Bupycy u ynopebena ca
XJIOPKMHOM (1). YoueHo je fia je pepokuH (3) edek-
tuBaH nHxnu6uTOp SARS CoV perukanyje y Bepo
henmjama y KOHIIEHTPAIIOHOM OIICEry Off 1 JiO 10
uM. MebyTtum, 360r HUCKOT CeJIEKTMBHOT MHJEKCa
(SI’ = 15) npumena depoknHa (3) y OBe CBpXe Huje
npernopywsusa [25]. Ocum mpema KOpoHa BUPYCY,
¢depokuH (3) mokasyje oOpPy aKTMBHOCT ¥ IpeMa
Xematutuc 11 Bupycy, IOk je yodeHa cimaba akTuB-
HOCT IipeMa napasuty Schistosoma mansoni xoju je
y3pounuk mucrosomujase (Karajama rposnuia),
3aHeMapeHe TpoIicke 6omectu. [Topex Tora, HaheHo
je ma depokuH (3) Beoma 06po MHXUOUpA in Vivo
pact henuja Tymopa npocrate [26,27,28].

Mexanuzmu aniiumanapujcke aKimueHoCciu

MexaHn3aM aHTUMalTapujcKe aKTMBHOCTHU (e-
pokmHa (3) je 0OMMHO M3y4yaBaH, alu je U Jja/be
caMo Jie/IMMMYHO pacBeT/beH. IIpennoxene cy nse
I/IaBHE XUIIOTe3e O IIOPeKITy epUKaCHOCTI OBOT Op-
TaHOMETAJIHOT jequibera. IIpBa xmmoresa ucruye
OficycTBO Beh IO3HATOr MeXaHU3Ma pe3UCTeHIuje

b CenextuBHn nupgexc (SI) mpencrasma opuoc usmehy ICso
BPEJHOCTH 3a LMTOTOKCMYHOCT (IIpeMa HeKOj JbYCKO]
henmjckoj muumju) n ICso BpepHocTu npema Plasmodium
mapasuty. Kopuctu ce xako 6u ce IpOLEHNO IOTEHIMja
jemumera fa MHXMOMpajy pact Plasmodium napasuta 6es
UCIIO/baBamha TOKCMYHOCTH. HICKe BPeSHOCTH CeleKTUBHOT
MHJIeKCA YKasyjy Ha TO Jla aHTMIUIA3MOJWja/HA aKTMBHOCT
HajBepoBaTHMje IOTMYE Off LIMTOTOKCUYHOCTH, HOK BUCOKE
BPEHOCTH CeNeKTUBHOI WMHJEKCAa yKasyjy Ha TO Ja je JIeK
6esbeman. [eHepanHO, Kajja je BPeIHOCT OBOT MHIEKCA Marba
Off 2,0 jelumerme ce CMarpa TOKCMHOM M He Om Tpebamo
la ce KOPMCTH Kao JieK, 6e3 063upa LITO je MOKA3aIo jaKy
aHTMMA/IapUjCKy aKTUBHOCT.
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napasnuTa Ha XMHOJIMHCKe aHTYMaJIapyKe KOju Cy Y
ynorpe6u, a pyra Xumoresa IpejIaxe Ja ce Mexa-
HM3aM aKTVBHOCTU Pas3/IMKYyje O OHOT KOjUM JeNyje
XJIOPOKMH (1), a/ly 0Baj MeXaHU3aM JI0 cajia Huje y
notnyHocTu yrBpheH. AKTuBHOCT epoknHa (3) ce
NPUIINCYje TOME IITO C€ aKyMy/upa y JUreCTUBHO]
BaKyo/IM Iapasura y 50 myTa Behoj KOHIeHTpa-
uju y nopehemy ca xnmopokutom (1) [29]. Takobe,
IIPeTIIOCTaB/ba Ce Jla: Bherose c1abo 6asHe ocobmHe,
BUCOKa TUIIOPUIHOCT ¥ TOBO/bHA KOHQOpMaIyja
KOjy 3ay3MMa yC/Iell MHTPAMOJIEKY/ICKe BOTOHIYHE
Bese, IPECTaB/bajy IVIaBHE pasjiore 3a nosehany
akymynauujy y Bakyomu [23]. IIperxomne crynuje
cy mokasaie fa ¢pepoknH (3) Moxke 1a popmupa Bo-
nounyHy Bedy usMeby N11 u N24 mro ynHM Moje-
Ky KpyTujum u omoryhasa na deporieHcKo jesrpo
uHTeparyje ca xugpodoOHUM MaKpOMOJIEKYIuMa
(Mem6paHe ¥ MUINAN) TPUCYTHUM Y JUTECTUBHO]
Bakyosu (cmmka 3) [29].

Kao u xmopoxun (1), pepoxun (3) dopmu-
pa KOMIUIEKCE Ca XEeMAaTMHOM Y BOJEHUM Cpe-
mmHama (log K = 4.95 + 0.05). VMako je Bpen-
HOCT OB€ KOHCTAaHTe C/IMYHA OHOj 3a XJIOPOKMH
(1), yrBpbeHo je y mpyrum TecToBuMa fa je de-
pPOKMH (3) MmaK jaum MWMHXMOUTOpP CTBapama
B-xemaTMHa. JelHO Off aITEPHATUBHUX O0jallliberba
BIUICOKE aKTMBHOCTH Yy mopebemy ca XMHOMMHCKIM
aHTMMaJIapUL/Ma jecTe Jja Ce OBaj MOJIEKYN IIpe-
TEe)XHO HAarOMWIaBa Ha JOAVIPHOj HOBPIINHY BOJie-
He U JIMNNOHE cpefuHe, 67113y MeMOpaHe Bakyoje
KOjé je yje[lHO 1 MeCTO KpUCTa/IM3alyje XeMO30MHa.
3aro ce mpeTHocTaB/ba ja GepoKuH (3) MOXKe CIipe-
YUTY Ipe/a3ak XeMaTHAa y XeMO3OMH TaKO IITO
3aJip>KaBa TOKCUYHM XEeMaTVMH Y BOHEHO] CPefVHU
(cnuka 3). OBa xunoresa objalimana 3allTo je aK-
TUBHOCT (epoKyHa (3) KOHCTaHTHA HE3aBJMCHO O
HUBoOa pesucrenuuje Plasmodium cojesa [29].

3a pas3nuKy of x/0pokuHa (1), praekcubmmiHoct
6ouHor naHua gepoknHa (3) je Mama 360r mpuUCy-
cTBa purupgHor ¢epoueHckor jesrpa. Mehyrum,
MHTepaKLuja GpeporieHcKe jenuumie ca Gpaexcnomn-
HUM IUIMAMMa MeM6OpaHe, HoBozyu fo0 moBehama
YKYIIHE eHTPOIMje CUCTEMA, LITO C€ CMATPA jelHUM
Ol IJTABHUX pas3jiora OKpeTama (pepolLeHCKe jemm-
Hutle u3 ¢epokuHa (3) Ka unuauMa MeMOpase,
JOK ce XMHOJIMHCKO je3rpo M3/IaKe BOJEHO] Cpefn-
Hu (cnmka 3) [29].

Y uBpcToM cramy GepokmH (3), y HeyTpai-
HOM OOJNMKY, je CTabunIn30BaH jaKOM MHTpaMoJie-
KYJICKOM BOZOHMYHOM Be3oM M3Mely aHmmmHckor
asora (N11) 1 asora u3 TeplyjapHe aMMHO TpyIie
(N24). HMP nopanu cy moxasanu fia je y pacTBo-
pyMMa HMICKe [VeleKTpUYHe KOHCTaHTe (CIMYHO
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Kao y IMIMJTHOM OKPY>KekY) IPOCTOPHIU pacHoper
aroMa y (epokuHy (3) TOTOBO MJEHTUYAH OHOM Y
KPVCTATHOM OOJIMKY, I1a je MCIUTUBAH yTULA] OBE
HEKOBAJICHTHE MHTEPAKLMje Ha aHTUMAIapUjcKy
aKTUMBHOCT. YTBpDhEHO je #a y monmapHuM pacTBapa-
4YJMa, Kao IITO je BOJA, MM Kafia je MOJIEKYI IIPOTO-
HOBaH, He Jj0/1a3y 10 GOpMupama NHTPAMOJIEKYI-
CKe BOofloHMYHe Be3e. OBO HENOCTOjambe/TI0CTOj e
BOJIOHMYHE Be3e y OTBOPEHOj (HaeleKTpucaH Mo-
JIeKy/1) M 3aTBOpPeHO] KoHpopManuju (HeyTpanHu
MOJIEKY/I) MOYKe JOIPUHETI TPAHCIOPTY (pepoKIMHa
(3) 13 BomeHe cpenyHe o xuppodoObHuUX MeMbpa-
Ha. [Topep Tora, jefHO MCTpaXMBambe je MOKA3ajo
fa aHasor ¢pepokuHa (3) KOju cafp>Ku MeTUI TPYILy
YMeCTO BOJOHMKOBOT aTOMa Ha aHM/IMHCKOM a30Ty
(N11) je npumeTHO Mame akTBaH 1 npema XC u XP
COjeBMMa, MIAKO Cy HeroBe GU3NIKO-XeMIjcKe 0Co-
OMHe IPaKTUYHO HelIpOMeleHe y OHOCY Ha depo-
KuH (3). OBo HaBOAM Ha 3aK/by4ak jja pepoKuH (3)
HajBepoOBaTHUje 3ay3)Ma IOBO/bHY KOHpopMaIujy
y K0joj je 604HM /1aHal] KOIUIAHAPAH Ca XVHOJIMH-
CKJM IIPCTEHOM, a BOTyMIHO3Ha epOoIeHCKa jefn-
HIIIA je OpUjeHTIICaHa IIpeMa cro/ba (CamKa 3) [29].

jedinica hema COOH

COOH

Cnuka 3. [Ipennoskena Mecta nnTepakuuje ge-
POKMHa (3) y AUTeCTMBHO] BaKyo/M mapasuta. L
O3HaYaBa MOJIEKYJI BOJie V/IM PYTU MOJIEKY/ depo-
npotonopdupuHa [29]

XnopokuH (1) u depokuH (3) ce 3HaYajHO
pasnmukyjy no 6asHoctu u nunoduaHoctu. Kama
ce IpOTOHYjy y Bakyomu, npu pH 5.2, muxo-
Ba munoduaHocT nocraje canyHa (log D = -1.2 u
-0.77, penoM), oK je y uurocony, npu pH 7.4, 3Ha-
vyajHo pasmmunra (log D = 0.85 u 2.95, pemom).
Ocum tora, pKa Bpemnoctu depoxnna (3; pKa
= 8.19 u pKa = 6.99) Cy HIXe y OHOCY Ha XJIO-
poxun (1; pKa = 10.03 1 pKa_ = 7.94), mTO yTude
Ha pe/laTMBHY KOHIL[EHTpALMjy IPY BaKyOTapHOM



pH. IIpu Bakyonapnom pH KoHLeHTpanuja Hey-
TPAJHOT ¥ MOHOIIPOTOHOBAHOT 00/MKa (pepoKuHa
(3) moxe 6utu u 10 nyra Beha ox xnopokuna (1),
a TIpeTrocTas/ba ce ja pepoknH (3) crpeyasa mpe-
Bohemwe xeMaTiHa y XeMO30UH Oall y OBUM 00/m-
nuMa. Y nutocony (pH 10) dpepokus (3) je 100 myTa
munopWIHKjM OF XJIOPOKMHA (1), @ IPU BaKyoap-
HoM pH 6m Tpebano ma KOHILeHTpauuja AUIPOTO-
HOBaHOT 06/MKa gepoknHa (3) O6yze 50 myTa Beha.
C 0031poM Ha IPeTXOJHO HaBeleHe pasInduTe
0co0MHe OBUX MOJIEKY/Ia cMaTpa ce jja GpepoKuH (3)
JieTyje Ha MeCTO CTBaparba XeMO30MHa Y IMIN/MA
MHOro eduxacHuje [29].

OcyuM NpeTXOoHO ONMCAaHNX MeXaHI3aMa JiejCT-
Ba, jeflaH off OMTHUjUX je OHAj KOju ce 3aCHMBA Ha
MOTyhHOCTM TreHepucama PeaKTUBHUX KICEOHUY-
HUX BpPCTa off cTpaHe ¢epo joHa y PpeporieHCKoj je-
muuuny. Haume, y epurponutHoj dasu mapasur je
U3JIOKEH CpefMHY 60raTOj KUCEOHNMKOM 1 rBOXKDheM,
IIOTOJHO] 32 OKCUJIATUBHMU cTpec. TokoM nurecTuje
xeMorno6uHa, ocnobabame xema ImpaTyu CTBapame
cynepokcunuux pagukana (O,7) xoju 6pso aucmy-
TUPAjy 0O BOJOHUK-IIepoKcua (peakunja mop (1)).
OBy TpaHcdopMmalyjy KaTanusyje eH3UM CYIIepPOK-
cuiHa gucMyTasa [18].

H,0, + 05, (1)

CynepokcupHM  pajgMKamm He MOTy Jia
npoby kpos henmjcky mMeMOpaHy 3a pasiamky Of
BOJJOHMK-IIEPOKCHJIA KOju TO MoxKe. Hacrtanmm Bo-
noHuk-nepokcup pearyje ca Fe(Il)-jequmemuma
HOPUCYTHUM Yy €PUTPOLMTMMA HA HAYUH CIMYaH
®enToH-0B0Oj (Fenton) peakuuju crBapajyhu tume
XUZIPOKCIIHE pajjuKae (peakuuja mog (2)) [18].

______________________________________ 2
®epo joHU Ce 3aTUM pereHepuIIy peakiijoM ca
CYIEPOKCUJHUIM PaiINKaIoM (peaKqua mog, (3)).

3)

YHIpKoC CIOK€HOM aHTUMOKCUIATVBHOM OfI-
OpaMbeHOM CHCTeMY IapasuTa UM epUTPOLMTA JIO-
Mah1Ha IIOKa3aHO je fla ce y epUTPOLUTUMA VH-
¢unypanum P. falciparum mnapasutoMm cTBapajy
pafiuKamy, JOK OHM HNCY JeTeKTOBAaHU Y 3[paBUM
€pUTPOLUTUMA. BpegHOCT KOHILeHTpauuje BOJO-
HMK-TIEPOKCHJA Y JUTeCTUBHOj BaKyO/Iy MapasuTa
je okBupHO 15 mM. VI 3aucra, oKasaHo je fa npu
OKCHJALMOHVM YC/IOBUMA CIMYHUM OHUM Y JUre-
CTMBHOj BaKkyonu GpepoKrH (3) MOXe pearoBaTy Ha
oBaj HauuH (peakuyja oy (4)) [30].

_________________________________________ “4)

Bepyje ce ma ynpaso oBa moryhHoCT cTBapama
XUJIPOKCM/IHUX pajMKaja JOINPUHOCK aHTMMasa-
pujckoj akTuBHOCTHU (pepokuHa (3). [TosHaro je ma
OBI pafyKa/Iy MOTY M3a3BaTy 030mbHa omrehema
Ha CBMM OMOJIOIIKVM Ba)XHUM MOJIEKY/IVMA, HIIp.
CMaTpajy ce OITOBOPHNM 3a IepOKCUJAL]y TIOJIN-
HesacuheHux MacHux kKucenuHa [18]. ITokasaHo je
ia XJIOPOKUH (1) He MOXKe fIa CTBapa XU/IPOKCV/IHE
pajiuKaje y NPUCYCTBY BOHNOHMK-IIEPOKCHAA IIpK
BakKyosapHOM pH, oK IIpu MCTUM eKcIepuMeHTal-
HVM ycoBrMa (epoKuH (3) CTBapa pajjukaie y Mu-
KPOMOJIapHOj KoHIleHTpauuju [30]. [IpernocTasmpa
ce a XMAPOKCWIHYU PafiMiKalyu IpU OBAKO HUCKUM
KOHI[eHTallMjaMa He yTU4y Ha CTaOMIHOCT CaMor
¢depoxuHa (3), anu je WHUXOBA KOHIIEHTpAIja J10-
BOJbHA J]a IIPOMEHY OCET/bYBY PeJOKC Oa/laHC Jure-
CTMBHe BaKyoJie mapasura [18].

Hepusaitiu epokuna u wuxo8 AHTAUMANAPUJCKU
Hoilenyujan

Kako 6u ce oxpenuo yrunaj depo jona n mH-
TPaMOJIEKy/ICKe BOJOHMYHE Be3e Y (EepOKUHY
(3) Ha WeEroBy jaKy aHTMMAIapUjCKy aKTUBHOCT
U OJCYCTBO pe3NCTEHIMje, CMHTETUCAHM Cy Ibe-
rOBM aHaIo3M: MeTMI(epoKuH (4; CIuKa 4), py-
teHOkMH (RQ; 5; cImMKa 4) M MeTWIPYTEHOKVH
(6; cmuka 4). OBa OpraHOMeTaJlHa jeiNberba CY Tec-
TUpaHa Ha 15 Pa3IMInNTUX cojeBa Plasmodium mapa-
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Cruxa 4. (I) ITpukas paBHOTEXe n3Mehy oTBOpeHe u 3aTBopeHe KoHpopManuje Gpepokuna (3) n pyreHokuHa (5), (II) mok
MeTHM/IOBaHU aHa/IO03M (4 M 6) MOTY 3ay3eTy CaMO OTBOPeHY KOH(GOpPMalujy, He3aBUCHO Off CpefiiHe Y K0joj ce Hamase [23]
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[Iema 3. ITpemioskenn MeTabomnyKky myTeBu GepoknHa (3) y jeTpu. [TaBHM MeTaOOMMYKY IIYT je 0OeIeKeH )KyTOM 60joM
[24]

31Ta U VICIO/bIIA CY 60Jba aHTUMAJIAPUjCKaA CBOjCT-
Ba Off XJIOpOKMHA (1), IpM YeMy Cy HajaKTVBHUjU
6unn GepokuH (3) ¥ pyTeHOKMH (5) IIpM U3y3€THO
auckuM IC | BpegHOCTHMA, KOje Cy Oue y orcery
oz 5 o 12 nM. Ilopen Tora, HaheHo je ga dpepoknu
(3) 1 MeTUIhEPOKIH (4) MOTY OIUITETUTI MeMOpaHy
[IUTeCTMBHE BaKyoJIe IIapa3nTa, JOK PyTEHOKNH (5)
U METWIPYTEHOKUH (6) He MOTy. YCTaHOBJ/BEHO je
Jla Ce Y HeBOJIEHO] CPeAVHU Y MOJIEKY/Ty (pepoKIHa
(3) un pyreHokuna (5) popmMupa MHTPAMOIEKY/ICKA
BOJIOHMYHA Be3a, IOK OHa He HaCTaje y MOJIeKy/IIMa
MeTmndepoknHa (4) M METWIPYTeHOKMHA (6; CIu-
Ka 4). Takobe, HaheHo je ma 3ameHom reoxbha pyre-
HUjyMOM Jonasu o nosehawa munodumHocTn ox-
roeapajyhux anaora 3 myra. YrBpheHo je jour u ga
ce He jaB/ba YKpILUTeHa pesucTeHnnja pepoknHa (3)
U pyTeHOKMHa (5) ca XJIOpOKMHOM (1), [OK je 3a Me-
TUIhEepOKVH (4) ¥ METWIPYTEHOKVH (6) OHA IIpU-
mehena. Ynmenuna fa depokus (3) n merunde-
POKUH (4) MOTY CTBapaTi XUIPOKCU/IHE pajMKare,
JIOK PyTeHOKMH (5) M MeTWIPYTeHOKMH (6) He MOrYy,
HajBepoBaTHMje 300T 3HaYajHe pasjMKe Y PefoKC
norenumjamuma (AE, =E (RQ) - E  (FQ) = +0,92
V), HaBoAM Ha 3aK/by4ak fia je MoryhHocT reHe-
pucama XMAPOKCWIHMX pajMKaja IJIaBHU modus
operandi ¢pepoxuna (3). Ha >xanocr, u mopen jakor
AHTMMAJIAPUjCKOT JIejacTBa, HE MOXKE CE€ OUEKUBATH
Heka O6ynyha mpumeHa pyTeHokMHa (5) y jIedery
Majapuje 36or Behux TpoIIKOBa HeroBe CUHTe3e y
offHOCY Ha (pepoKMH (3), Kao 1 300T MOTEeHIja/THe
TOKCUYHOCTY PyTeHMjyMa Kao TeLIKOT MeTana [23].
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Iloxywaj usasusearea pesucitienyuje Hapasuiia Ha
pepoxun

Y jemHoj in vitro CTyEMju TIOKYIIaHO je
Ja ce CTBOpM pesucTeHIMja Kox W2 KIoHa
P. falciparum mapasuTa Kojum cy 6mma 3apakeHa
JbYJiCKa LIpBeHa KpBHA 3pHIAa. HakoH jBa Mecela
TIOZl TPUTICKOM epoKIMHa (3) Hije foOujeH HujenaH
BUjabV/IaH PesVCTEHTHM COj mapasuta. TokoM oBMX
eKCIlepyMeHara je mpuMmeheHo [ja HeKOMMKO Iapa-
31Ta HMje YCIIeNo Jia ce pasBMje HAKOH IIpeacKa y
MenujyM 6e3 neka. TokoM MOKYIIaja ja ce TeHepuile
¢depoxuH-pesucTeHTHN C0j P. yoelii xopx rnopmapa
moOMjeH je TeHeTHYKN HecTabumaH (eHOTHII 11 ce
pesucTeHIMja TyOMIa OAMax IO YKIambawy IpH-
ticka epokuHa (3). OBaj deHOTHII je HacTajao
BeoMa CIIOpo, 6110 je CTPOTO OrpaHNYeH Ha PETUKY-
nouute u foMahyH ra je mako ykiramao. Pesyntatn
OBYVIX MICTPaXKVBamba HECYMIbIBO IIOKa3yjy fia Iapa-
3UT He MOXKe Jla CTBOPY BUjaOUIHO TIOTOMCTBO OT-
HOPHO Ha QepOKMH (3) ¥ CHOCOOHO 3a MPEXMBIba-
Bame Jo crefehe renepanyje [20].

Meimadonuzam U AKUBHOCHE — Meliadonuinad

pepokuna

Ha ocHoBy excrnepumeHaTa Ha in vitro Mope-
nMMa jeTpe (KMBOTUIBCKUM U JBYACKUM) IIPeIo-
XKeH je MerabomusaM ¢epokuna (3). YTBpheno je
[a YIJIaBHOM IOJJIeXXe OKCUJATMBHOM MeTabomm-
3My IIpU 4eMy HacTaje IIaBHU MeTabauT N-MOHO-
meMeTwIOoBaHU GepokVH (7; meMa 3), KOju 3aTUM
maje N,N-mupemermnoBanu ¢epokuH (8; mema 3).
Y oBaj mpolec Cy yIJIaBHOM YK/bydeHe 1u30(op-
me 2Cg9, 2C19 n 3A4 eHsuma nuToxpoma. Vpaen-
TUQPUKOBAHU Cy UM HEKM MUHOPHUM MeTabONInTI.



Ha npumep, kao u ko MetabonmaMa XIOpOKIHA,
4-aMUHO-7-X/IOPXVHO/MH TIPEACTaB/ba jefaH Of
IpoM3BOAa ferpajanuje 0e3 MKaKBe aHTMMasa-
pUjcKe aKTMBHOCTH. [IBa r1aBHa MeTabonuta (7 u 8)
cy cunreTrcana u rectupana Ha XC (3D7) u XP (W2)
cojeBe. HabeHo je fa je anTuManapmjcka akTMBHOCT
N-MmoHOpeMeTHIOBaHOT (epoknHa (7) cmyuHa ¢e-
pokuHY (3), a ganeko Beha of x/10poknHa (1) npema
XP cojy, pok je aktuBHOCT N,N-IUIeMTUIOBAHOT
MeTabonmuTa (8) MHOTO Mama Ipema oba coja y ofi-
HOCY Ha 3 1 7, alu U Jabe Beha of x/opoknHa (1)
IpeMa pPe3aUCTEeHTHOM COjy [24].

3AK/bYYAK

DepoknH (3) je jeVHCTBEHVM METANOLEHCKI
KaHOUMAT 3a JieYerhe Majapuje jep je akTuBaH U
npema XC un XP cojeBuma P. falciparum mapasura
y M3y3eTHO HUCKUM KOHIeHTanujama. Mehytum, n
Ja/be HUje y MOTIYHOCTYU PasjallllbeHO Ha KOju Ha-
4)H EroBa CTPYKTypa yTuWde Ha TO fla IOKasyje
jaky akTuBHOCT 1 npema XP cojesuma. TperyTHO ce
UCIINTY]y yZIOTe MHTPaMOJIeKy/ICKe BOJIOHNYHE Be3e,
PefioKC OTeHIMjaa 1 IPUpPOJie MeTaoIleHa Ha Me-
XaHN3aM y/acka (epoKuHa (3) 1 BeroBux aHajora
y VHQULIMpPaHU epUTPOLUT, HA MECTO V1 MeXaHN3aM
JleloBama, Kao M Ha MHTepakKIyje ca TPaHCIOPT-
HVYM IPOTEMHNMMa 32 KOje ce 3Ha Jla Cy YK/by4eHM
y TI0jaBy pe3uCTeHIuje Ha Ipyre aMMHOXMHO/MNHE,
KOjI M3I7Iefia He MOTY epMKacHO Ja u3BpiIe eykc
depoknna (3). Takobe, moTpe6HO je y 6ymyhum k-
HUYKUM VCIATYBAbVIMA OffPEAUTI HAYMH IPUMeHe
OBOT OPTaHOMETA/THOT AHTMMAJIApMKa y KOMOMHO-
BAHOj Tepaluju TaKO fa PUBKK Off IIOjaBE Pe3IC-
TeHIMje Oyne cBefleH Ha MMHUMYM. IIpoHamasak
¢depoknHa (3) MHCIIMPUCAO je OpOjHE UCTpaKUBaye
fa [M3ajHUPAjy, CUHTETULIY U TECTUPAjy BEIUKU
6poj BEroBUX aHa/IOra ¢ IybeM Aa Haby oHaj kKoju
6u 610 jour epuUKACHUjI U ca joII MambuUM OpojeM
HeXXe/beHUX edekara o pepokuna (3), a ja IPUTOM
3aip>xu crrocobHOCT depokuHa (3) ja 3aobube pes-
ucreHuujy xop Plasmodium nmapasura.

ABSTRACT

FERROQUINE, AN UNIQUE
ORGANOMETALLIC ANTIMALARIAL:
FROM BENCH TO CLINIC

Jelena M. AKSIC, Marija S. GENCIC, Ivan R. PALIC
Department of Chemistry, Faculty of Sciences and
Mathematics, University of Ni$

Malaria is a tropical disease that causes almost
three million deaths every year, mainly among

children and pregnant women in Africa and
Southeast Asia. Among the five Plasmodium species
able to infect humans, P. falciparum is responsible
for most cases of severe disease and death.
Ferroquine is undoubtedly the most successful of all
metallo-antimalarials synthesized and tested to date.
It was first synthesized in 1994 and entered clinical
trials as an antimalarial drug by 2000. Ferroquine
is highly active both in chloroquine-sensitive
and chloroquine-resistant P. falciparum parasite
strains in vitro. The basis of the potent activity of
the drug towards chloroquine-resistant parasites
and its relation with the structure of the molecule
still remains unknown. Thus far, it was examined
profoundly the role of the hydrogen bond, the
redox activity, and the nature of the metal ion
present in the metallocene moiety. Following the
success of ferroquine, many other structural analogs
were synthesized to delineate structure-activity
relationships and to determine the mechanism
of action. This article focuses on the discovery of
ferroquine, its antimalarial activity, the hypotheses
of its mode of action, and the results of the recent
clinical trials.
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MEXAHU3MU XEMUJCKE MYTATEHE3E

Vmajyhm 1o y Bupny, Knacudukanmja XeMujcKIux
KapIHOT€Ha Ha OCHOBY MEXaHIM3Ma XeMMjCKe Kap-
LMHOT€He3€e KOjU Ta jefuIberba MHAYKY]Y je Off jaKko
BE/IVIKOT 3Haydaja. Y OBOM pajly, XeMUjCKM MyTareHun
Cy KIacu@pyKOBaHM Ha OCHOBY MeXaHM3Ma ITpoIieca
VHNMLVjalyje y LEeNOKYITHOM IIPOLeCy KapLMHOTre-
He3e 1 KaTeropucaHM Ha OCHOBY (YHKIVOHAaTHMX
IpYIIa Koje Cy OATrOBOpHe 3a MyTarenu forabaj.

YBO[

IIpema CBeTcKOj 3[paBCTBEHO] OPraHU3ALUU
(WHO)* n MebhynaponHoj areHumju 3a MCTpaku-
Bawe 0 paky (IARC)®, pak mpeacrtaBba Apyru IO
peny y3poK CMpTH, HAKOH KapAMOBACKy/IapHuX 60-
nectu[1]. Y 2018. ropuHu je 3abene>xeHo 9,6 MUIN-
OHa CMPTHUX C/Iy4ajeBa Koje Cy IIOC/IefNIIa MajInT-
HUX 000/berba, a MPEeTIOCTaB/ba Ce fa YaK 40 50%

* Exrn. World Health Organization, WHO
® Exrr. International Agency for Research on Cancer, IARC



CMPTHUX CTy4ajeBa MoxKe 61Ty crpedeHo[2]. Jlanac,
IpeBeHIVja I Jiedehe paKa IpefcTaB/bajy OuTHe 3a-
JaTKe MeIMLMHCKEe XeMuje. Y LWbY Jiedera paka,
HEOIIXO[JHO je pasyMeTM MeXaHM3aM HacTajama U
pasBoja hennja paxa.

Ynpkoc faBHO npuxBaheHOM MULUBEHY, CTUI
JKMBOTA IIPeCTaB/ba KJbYYHY (PaKTOP Y pasBojy paka,
YKOJIMKO Ce HOf, ,,CTUIOM >KMBOTA HOJpasyMeBajy
HauMH JMCXpaHe, )KMBOTHA CpelyHa, PaJjHO MeECTO,
ynorpe6a urapera, a/IKOXojIa 1 CIN4Ho|[3,4]. CBaku
oJl IOMEHYTUX CeTMeHaTa CTWU/Ia )XMBOTA YK/bydyje
U3MI0KEHOCT PA3INIUTUM XeMMjCKUM jeiiiberhblMa
Ol KOjUX HeKa MOry 13as3Baru pak [5]. PasymeBame
MeTabO/IMYKMX IyTeBa OBMX XEMUjCKUX jefMIberba
KOj/IMa je II0jefIMHaLl U3/I0XKEH IPe/ICTaB/ba K/bYYHM
(daxTop y pasBojy HOBMX MeToja KojuM je moryhe
TIeYUTH PAK CeNIeKTUBHMje, Ca 3HATHO Marbe HeXeTbe-
HUX JiejcTaBa Ha 3/IpaBO TKUBO.

Pax je BeoMa mIMPOK II0jaM KOju YK/by4dyje Be-
muKy 6poj 6omecTy KojuMa je 3ajemHMYKa Kapakre-
PUCTMKA HeKOHTpo/ucaHa npommdepaunja hemmja.
3npasa henuja ce, mop KejcTBOM KapiLMHOTeHa MpPeT-
Bapa y henujy paka 1 pasMHOXaBambe ce BPILIY BeJIN-
KOM OpP3JHOM.

ITPOLEC KAPIIMIHOTEHE3E

IIpouec kapumHOTeHe3e IIPefCTaB/ba IIPOIEC
TpaHcpopmanyje 3apaBux henuja y henuje paka u
yK/bydyje Beqmky 6poj mpoueca y hemmju xoju cy
CEeKBEHIIMjalTHO IIOBE3aHN, y 3aBMCHOCTU Off BPCTe
u3asyBaya KapIyHoOreHese[6]. YKOMMKO je XeMMjcKo
jemvmberbe 13a3MBad, YKYIIaH IIPOIleC TyMOpOTeHe3e
ce MOXKe TPEeNCTaBUTY KAo CeKBEeHI[a TPM Ipoleca:
MHULNVjanyja, mpomMonyja u nporpecujaly]. Ilpouec
KapI[MHOTeHe3e YK/bydyje JOaTHY KOpaK HaKOH Ty-
MOpPCKe IIPOMOLMj€e, OFHOCHO MAJIMTHY KOHBEP3UjY,
¢ 00631pOM Ha TO Ja je KOHBep3uja 6EHUTHOT TKMBA
Y Ma/IMTHO HEOIIXOJaH Ipoliec Kako 6u 6mia moryha
MmaHndecranuja Meracrase hemmja paka Ha Apy-
ro TkuBo [8]. XeMujcka KapLMHOreHes3a je Ipolec
KOjJ TIOYMIbE M3/IATalbeM XeMMjCKOM KapUWHOTEHY.
HajnoTeHTHMj1 XeMMjCKM KapLUHOTE€HU Cy YTJIaB-
HOM KOMIIJIEKCHE CMeIIle PAa3ININTUX XEMU)CKUX je-
IMIberba U3 )KMBOTHE cpefiuHe[9].

VHnumjanmja je mpouec Koju IOYMEbEe MYyTa-
IVOHUM porabajeM, OJHOCHO cTBapameM Hedek-
Ta y T€HETCKOM MaTepujaly KOju HMje OTK/IOIbEH
MexaHmsmuma penapanuje JHK Toxom mpoueca
nponudepanyje henuje[1o]. JHK cexBenna xoja ce
TpaHCcpopMuMIIe HasuBa ce OHKoreH[11]. Myraumja
je npeBepsuOMIaH U U3y3eTHO Op3 IIpoliec, Koju ce

©Y oBoM pamy he 6utm mpmyaHo o KaplLMHOreHe3u, 6e3
y3UMarba y 0631p MaIirHy KOHBEp3Ujy

jaB/ba Kao IOC/IEAMIIA JIejCTBA XE€MUjCKUX MyTare-
Ha[10]. Xemujcku myrarenn crBapajy JHK-myTa-
reH afiykre (KOBJIEHTHE JWIM HEKOBAJICHTHE), IITO
IOBOJM JO Aa/bUX MYyTalija TOKOM IIpOLieca CHTe3e
ITHK[12]. OBakBu agykru ynase y kacHuje dase xap-
LHOreHese[10,13,14].

henuja HakoH MHUIMjalMje MOXKe ocTaTy 6e30-
IIaCHA Y C/Iy4ajy Aa a/bMl PacT, pa3Boj ¥ pa3MHOXa-
Bame hemmje Hucy crumynucanu. IIpomec mpomo-
IjUje YK/bydyje eKcIaHsujy kiaoHa hemmja (mmpoiec
HacTaHKa McTuX hemmja y BemmkoM 6pojy) Koje cy
npeTrpese npouec nannujanuje. C 063upomM Ha TO
Ja aKyMmy/lalyja MyTalyja 3aBUCU UCK/BYYMBO O
OpsuHe pasMHOXKaBama hemuja koje cy mperprierne
IpoLleC MHMLIMjalMje, eKCIIaH3Mja KJIOHa MHUIpa-
Hux hemmja crBapa Bermmkm 6poj henmmja xoje mory
7la IOJ/IETHY Ja/bUM TeHeTCKUM IIpoMeHaMal15]. Me-
AUjaTOpPM Y OBOM IIpoliecy (KaHLiep IpoMoTepu) Cy
pasmMynMTa XeMMjcKa jeiumbema Koja caMa Ho cebn
H1Cy MyTareHu. Kaniep npomorepu yop3sasajy mpo-
Llec HacTajama paka[16]. OBaj mpolec je peBep3u-
6wnan n Moryh camo y hennjama koje cy mperprerne
Ipolec MHULMjanuje.

KaHnep npoMorepy nMajy M3y3eTHO CIOXEH I,
Y 3aBUCHOCTM Off IPOMOTEpPa, Pas3/IM4nUT MeXaHU3aM
mejctBa. IIpuMep KaHIep pOMOTEpa je y/be U30710-
BaHO 13 ceMeHa 6mpke Croton Tiglium. ®opbon-mu-
PUCTWI-ALleTaT, IMIILJ OBOT €TapCKOT y/ba aKTUBMPA
€H3UM IpoTenH KuHazy C, IITO 3a HOCTeAUIly MMa
ybp3any npomdepaunjy hennja[17,18].

ITpouec mporpecuje yK/bydyje UCIO/baBambe Ma-
murHor ¢enoruna hemmja. Jeduunmryha xapaxre-
PUCTMKAa MIUTHOT (PEHOTUIA je HEeKOHTPO/IMCAHA
npomdepannja mamuraux henmjafi9]. Tokom osor
Ipoleca 1o/1asy 10 HOBUX MyTalyja, Y3 aKTUBaLujy
IIPOTO-OHKOTeHa! M WHXMOMIN)Y aHTU-OHKOTeHa
¢[20]. Manurne henuje TokoM mporpecuje gobujajy
arpecuBHMje KapaKTepUCTUKe (CIIOCOOHOCT MeTac-
TasyMpamwa) U HONMasu O APYTOr MYTAaIMOHOT JI0-
rabaja[20,21]. OBaj mpotec je upeBep3ubMIaH.

MYTATEHOCT, KAPIMHOTEHOCT U
TEHOTOKCMYHOCT

ITojmoBu koju ce yecto cpehy y nureparypu
Koja ce 0aBu MojeKyrapHoM Omosorujom hemnja
paka Cy MyTareHOCT, KapIJTHOT€HOCT ¥ TeHOTOKCUY-
HOCT. Bpj1o 4ecTo ce 0BM IOjMOBM Meliajy, ¢ 0631-
poM Ha TO ja obyxBarajy ciandHe mojase y hemmju.
36or Tora, Impe yaacka y Haba pasMaTpama Mexa-
HJ3Ma [I€jCTBAa XEMMjCKMX MYyTareHa, HEOIXOIHO je

4 TIpoTO-OHKOTEeH je TeH KOju MYTALjOM MO)Ke IIOCTaTH
OHKOTEH.

¢ AHTH-OHKOTeH (TYMOp-CYIPeCOpCKM IeH, eHIL. Tumor Sup-
pressor gene) je reH KOji peryiuiiie IIpoLeC perKanuje
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PasTPaHMYUTH HITA je TO IITO Ce IOApasyMeBa IOf
HaBEeJIeHMM I10jMOM.

KapumuHorenuma ce cMaTpajy CYyICTaHIle Koje
3npase henuje rpancopmmiy y hennmje paxa. Caxa
CYIICTaHI]a KOja MOXKe JTOBECTH O Op30T ¥ HEKOH-
TPO/INCAHOT pa3MHOXKaBama henmmja crmaja y Kaprm-
HoreHe. [lakje, KapLMHOTeHUMa Ce CMaTpajy CYIIC-
TaHlle KOje MMajy y/IOTy Y IPOLeCy KapIIMHOTEHE3e.

MyTarenn Cy CyIcCTaHle KOje 13asuBajy TeHeT-
cki opemehaj, mTO yKBydyje MyTalLujy reHa, abe-
panujy XpoMo3oMa ¥ Cau4He Iojase. Myrarenu He
Mopajy uck/pyunBo nnreparosatu ca JJHK. C 063u-
POM Ha TO Jja ITpolieC MHUIIMjalje oOyXBara MyTa-
renu porabaj, Benmuku 6poj MyTareHa Cy 3ampaBo 1
KapUMHOTeHN [22].

CBeoOyXBaTHUj! II0jaM OJf MYTareHOCTH je Te-
HOTOKCHYHOCT. [eHOTOKCMYHOCT 0OyXBara CBe My-
TareHe, a MyTareHuMa IpUOfiaje CYIICTaHLEe Koje
13a3MBajy IpOMeHe Koje ce He TpeHoce Ha crefiehe
renepanyje henuja. CBu MyTareHu cy ¥ reHOTOKCH-
¥, /1Y TIOCTOjeé TeHOTOKCUIIM KOjy HUCY MyTareHu.
[Tponec kKapumMHOTEHE3€ MOXKE, a/Ii U HE MOPA YK/bY-
4MBATU reHOTOKCHMYHM forabaj[23].

Tpe6a HarmacuTy f1a je jegyiHM TepUHUTUBHY [1O-
Ka3 KapIIMHOTEHOCTU U TeHOTOKCUYHOCTHU ofipebe-
HOT jeiibelba Ha YOBEKa OllaXKarbe Koje je u3Bene-
HO Ha OCHOBY IIOfIaTaKa O KOHTAKTY YOBEKa ca TUM
jenumemeM. Bemkn 6poj cymcTaHLM ce CBPCTaBa y
KapIIMHOTEHE Ha OCHOBY UCTPaXXMBamba Ha >KUBO-
TUBaMa. VicTpaxuBama ce 0OMYHO BpIlle Ha MMIIe-
BYMa ¥ TAII0BMMa, C 0063POM Ha KpaTaK >XMBOTHM
BeK, IleHy 11 Takohy ofirajama y Of[HOCY Ha IpyTe XKI-
BOTUIbE[24,25].

ETEKTPO®N/ITHA TEOPUJA

MexaHNCTIYKA NCTINTHBAKba MeTabomsMa Kap-
IVHOTEeHa U MyTareHa Cy M3y3eTHO Majio pabena y
IPOUIIOCTH. BenMKy mpeKpeTHuny y MeXaHMCTUY-
KM JICIMTHBAamUMa Urpa eneKTpoduiHa Teopuja
XeMIjCKMX KapLMHOTeHa, Kojy ¢y pamu Enmsaber
u Ilejmc Munep (enrn. Elizabeth u James Miller)
[26,27]. Teopuja MunepoBux obyxsata Behuny xe-
MMjCKMX KapIIMHOT€Ha OTKPUBEHNX /10 JaHa hopMy-
nanyje teopuje. [IppobutHa Popmynanmja Teopuje
nosesyje enekrpoduiHe ankwiyjyhe peareHce ca
IbMXOBMM KaplLyHOreHuM jejctsoM. KacHuje, Benu-
Ky OpOj KapLMHOTeHVX alKaHOWIyjyhux peareHaca
je otkpuseH. Teopuja MunepoBux, nako HeTadyHa y
HekVM (opMynanyja, uMa M3y3eTHO BEeIVMKY 3HAYAj,
¢ 0631poM Ha TO JIa OBa Teopuja 0bjennibyje Bem-
K1 6poj jemumberba pasndnTe CTPYKType Koja uMajy
BPJIO CTIMYAH MeTabOoM3aM.

HaxoH npBo6utHe popMmyanyje, OTKpUBEH je U
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Be/IVKY OpOj KapLMHOTreHa KOj! IO CBOjOj CTPYKTY-
pu Hucy enexrpodumn. Hakon oBux orkpuha, Mu-
JIEpOBM Cy /I HOBY (OpPMY/IaLlijy Teopuje, Ie Kao
XeMMjCKe KapLMHOTeHe IIPENO3Hajy CYIICTaHLEe Koje
Cy WIN eNIeKTPODUIIN per se, WIN Ce TPAHCHOPMMUIILY
y eeKTpoduIHe BpCTe in vivo[26].

Hanac, Teopuja MuiepoBux MMa yIJaBHOM JC-
TOPMjCKM 3Hauaj, ¢ 063MPOM Ha TO Ja IOCTOjU Be-
mmKu 6poj jenMierma Koje He ykbydyje[28]. Emek-
TPOQWIHA PEAKTMBHOCT XEeMMjCKMX KapIMHOTeHa
je jomr yBek mpuxBaheH MexaHM3aM, a/lu Cy OBAaKBU
KapLVHOTEHN CBPCTaHU Yy CBeOOyXBaTHMje Teopuje
XeMUjCKMX KapuyHoreHa. Ca CTaHOBMILITA MeXaHNUC-
TUYKOT JI€jCTBA, XeMUjCKM KapIITHOT€HN Ce MOTY II0-
IeNUTU Yy OBe KaTeropuje: TeHOTOKCUYHM KapIHO-
TeH! U HeTeHOTOKCUYHM KapIMHOTeHM[29].

[eHOTOKCMYHN KapLHOT€HU CY CYIICTaHIle Koje
M3asMBajy MyTalyje y IPBOM KOPaKy HacTajarba
paka (mHMumjauuju). Muneposu KapumHorenu' cy
CBPCTaHM y OBY BPCTY KapLMHoreHa[29,30]. Hereno-
TOKCMYHUM KapLMHOT€HMMa Ceé CMaTpajy CyIICTaHIle
Koje He nHTeparyjy pupektso ca JHK, dopmupajyhn
IHK-kapuuHoreH apykre, Beh usasuBajy pak gpy-
rMM MeXaHn3Muma[29]. JJok reHOTOKCUYHM KapIiy-
HOTE€HM YTJIABHOM [Ie/Tyjy Ha C/IMYaH Ha4yMH, MeXa-
HU3MH [IejCTBA HET€HOTOKCMYHNUX KapLMHOTeHa CY
U3y3eTHO Pa3HOIMKN[31].

TEHOTOKCMYHI KAPIOVHOTEHU

Beh je pedeHO fja TeHOTOKCUYHY KapLHOI€HU
obyxBaTajy MuiepoBe KapIyIHOTeHe, KOji Kao eJleK-
TpodUIN VHTEparyjy ca HyKIeo(pyIHUM LeHTpuMa
IHK. PeakunoHu 1eHTpH Cy YIJITaBHOM a30THe 6ase
IOHK (cnmka 1.), a permoceneKTHBHOCT 3aBUCHU Off
HYK/ICO(MIHOCTY aToMa a3oTHUX 0asa M CTEPHUX
dakropa[32].

Hajuykneopunuuju LeHTpU Cy eHJOLMKINYHN
aTOMM a30Ta KOji ce Hajlase y TPUTOHAIHO-IUIaHap-
HOM OKPY>KeHY, a UMji eIeKTPOHCKM I1ap ce He Ha-
masy y m-opburany, ogHocHo N3 1 N7 aToMu ryaHu-
Ha U afIleHVHa, 0K Cy er30LUKINYHY aTOMM a30Ta,
aTOMM a30Ta 4MjU je eIeKTPOHCKY IIap T-opOuTany,
aTOMM KUCEOHMKA JM aTOMM YIJbEHMKA HEIITO Maibe
HyKkrteodunuu(32,33]. PematuBHa HykneodumHOCT
XeTepoaroMa asoTHMX 0asa je mpepBubena Teo-
PUjCcKUM IIpopadyyHMMal[32]. YKOIMKO IpUXBATUMO
TeOpujy pesoHaHIMje[34], MO>)KeMO 06jacHUTH OBa-
KaB TPeHJ HYKJIeOQMIHOCTY, ¢ 003MpOM Ha TO Ja
Ce QIKWIOBameM HaBefleHMX aTtoMa Jobmjajy peso-
HAHIMOHO CTabua3oBanm apykrtu. MebyTtum, 6es

f Tlox mojMoM MuepoBy KapLUHOTEHN Ce IOApasyMeBajy
jenmmera 3a Koja Teopuja Muneposux npepsuba KapIHOTeHN
edekat Ha YoBeKa



o63upa Ha cmuHy HykaeoduwiHoct N3 u N7 atoma
asora, ypMHCKe a3oTHe 6ase he ca enexTpodunimma
IIpeJOMMHAHTHO PearoBaTy y Mouoxajy Nz, WTo je
oC/IeauIia KNHeTHIKNX dakTopa(35,36].
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Cnuka 1 CTpyKType a30THMX 6a3a 1 HyMepauuja
aToMa Koja je kopuitheHa y pagy

Y nureparypu Cy MO3HATH M afyKTu GopMupa-
HY Ca Mambe HYK/IeOPWIHNM, WIN CTepHO 3amTuhe-
HyjuM atromuMa(37-39]. Takobe, mosnatu cy u C-an-
KIWIOBAaHY [iepUBaTy, a MeXaHM3aM (opMupama
OBaKBUX a[yKTa YIJIABHOM YK/bydyje MHUIVjaTHU
HyK/IeopwIHM Hamaj, Ny aroMa, y3 KacHUje Ipe-
MelnTame[40,41]. JeTexkToBanu cy u O-aIKWIOBaHU
mepuBatu[42,43). Pasmor pernocenextuBHe O-aaKku-
nanyje je uHrepakunja usmehy HOMO ¢ opburane
Hykteopwra u LUMO" opburane enexrpoduma.
Ykomuko mnpuxsatumo IIupcoHoBy (enrmr. Ralph
Pearson) Teopujy TBpAUX 1 MEKMX KUCeIVHA U 6a3a
[44], Moxemo objacHuTM TpemomyuHaHTHO O-aj-
KIJIOBambe TBPAUM, a N-aJIKIWIOBalkbe MEKUM ajIKU-
nyjyhum pearencuma, ¢ 063upoM Ha TO fia Cy IO OBOj
Teopuju (GpaBOpU3OBaHe TBPHO-TBPJO, OGZHOCHO Me-
KO-M€KO MHTepaKLyuje.

HETEHOTOKCNYHN KAPIIMIHOTEHU

Y paHumjeM TEKCTy je HaITalIeHO Ja je MeXaHU-
3aM [iejCTBA HEIeHOTOKCMYHMX KapLMHOTeHa BPJIO
PasHOMMK. Y MUTEepaTypH jOII YBEK He IIOCTOjU KOH-
LIeNT KOj! Pa3BpCTaBa HETEHOTOKCUYHE KapIHOTe-
He IIpeMa BUXOBOM MeTab0/mu3My. Y OBOM CerMeHTy
he 6uTn onmcane Heke MeTe HETEHOTOKCUYHUX Kap-
LMHOTEHa.

360r HemocTaTKa eKCIEePMMEHTATHUX JIO0Ka3a O
TeHOTOKCUYHOM [IejCTBY Be/IMKOT Opoja jennibera
Ha 4OB€Ka, CYIICTaHIle C€ CBPCTaBajy y I€HOTOKCHU-

¢ Enrn. HOMO - Highest occupied molecular orbital.
ITomyreHa MOJIeKy/ICKa opbuTaa HajBIILe eHepritje

" Exr. LUMO - Lowest unoccupied molecular orbital.
HemnormymeHa MojeKy/icka opOuraa HajHIDKe eHepritje

YHe JIN HETreHOTOKCUYHe Ha OCHOBY pes3y/ITaTa
AwmecoBor (enrn. Bruce Ames) Tecta Ha reHeTCKM
MopuduKoBaHOM cojy Oakrepuja Salmonella Ty-
phimurium (Amecos i Salmonella tect)*>*!. OBaj
TECT je in Vitro TeCT KOju Jaje MO3UTUBHE pe3ynrare
3a cBe MwiepoBe KapLuHOreHe. [eHOTOKCHYHM
KapLVHOTeH! [ajy IIO3UTMBHE pesyaTare, a
HETeHOTOKCUYHY HeraTMBHe[46,47].

JemHa of K/1aca HETeHOTOKCUYHMX KapLMHOTeHa
cy mpoudepaTopu IepoKCU30Ma, K/Iaca jefnmberba
KOja M3asyuBa PaK jeTpe KOJ MUILIeBa I IaroBal48].
Jemumema Koja IpuIIafajy 0Boj K/1acu ¢y anndarndHe
KapOOKCU/IHE  KUCeIVHE 4MjU  je  O-IIOJIOXK3j
aKTUBMpaH u [JepuBaty GTamHe KuUCennHe[49].
IIpetniocTaB/ba ce Ja OBa jefMIberba MHTEPAryjy
ca  IepOKCM3OM  IpoaudepaTop-aKTUBUPAHUM
peuentopoM o (PPARa, NRiCi)[50], peuentopom
KOju perynuuie IpoLec eKCIpecuje reHa y jeTpu,
OyOpery, MaCHOM TKMBY 1 ;pyTUM oprauuma[s1]. Opa
jenymerba 13a3MBajy KapLUHOTeHe3y OKCUATBHIM
cTpecoM([49,50,52].

Jpyru MexaHusaM JejCTBa je IUTOTOKCUYHOCT.
Benmyka  KOHIjeHTpalMja  LMTOTOKCMHA — MOXe
[OBECTM [0  XWUIepHpomndepaTUBHOT  CTamba
TKUBA, LITO 3a MOC/EAUIY MOXe VIMAaT/ pa3BUjarbe
Heorasuje[s53,54]. Bemraukn sacmabuBau caxapuu
KPUCTAINIIE y YPMHAPHOM TPAKTy U IPeAcTaB/ba
KOKapILMHOTeH KOJ paKa OelllKe HeTeHOTOKCUYHOM,
LUTOTOKCMYHOM KapIjMHOTeHe30M|55].

MEXAHW3MMU JEJCTBA IIOJEAVIHAYHUX
KIIACA KAPIITHOTEHA

Y okBUpY IofiesIe KapITHOTeHa Ha TeHOTOKCIYHE
U HETeHOTOKCHMYHe, HEONXOJHO je obe rpyre
HOZIeNINTY Ha Mambe Kaace, C 0031pOM Ha pasIndmuT
MeXaHM3aM J[IejCTBAa PA3MNIUTUX TeHOTOKCUYHINX,
OIHOCHO HETeHOTOKCHYHMX KapuuHoreHa. IIpBy
nopeny je HampaBuo Emo6u (enrn. John Ashby)
1988. rognHue[56]. Embnjea nogena je 2008. roguHe
npolupeHa y knacupukanujy kojy cy ganu benuran
(ernrn. Romualdo Benigni) m bosa (enrn. Cecilia
Bossa) (tabena 1.) [57]. Tpeba BoguTyu pauyHa ja je
oBa KTacuuKanyja KapIyHOTeHa JlaTa Ha OCHOBY
MexaHu3Ma JejcTBa Koju npensubajy in silico metoge.
Jlakne, He cMe ce HM y KOM CIIyd4ajy aICOTyTHO
BOZIUTY TIOJIETIOM.

Kapa ce roBopm 0 KapIIMHOTeHIMa, HEOIIXOJHO je
IIOMEHYTU U IIOJIENTy XEMIjCKUX jeVIbeba Ha OCHOBY
KapLIMHOTEHOI [IejCTBa Ha 4YOBEKa, KOjy je panma
Caercka areHuuja 3a ucrpaxusamwe paka (IARC)
(Tabemna 2)[58].

'Enr. International Agency of Research on Cancer, IARC
J Enri. Polycyclic aromatic hydrocarbons
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Tab6ena 1. [Togena kapyuroiena Ha 0CHO8Y MexaHUu3ma gejciliéa (ne60) ca ipegcimiasHuyuma knace (gecro) [57]

Ankanonnyjyhu, pupextHo nenyjyhu

Anxunyjyhn, supexrHo penyjyhn

Anxunyjyhu, naampexTro memyjyhu

Nurepkanupajyhu, upupektHo genyjyhu

Avunoapuyjyhu, napupexTHO fenyjyhu

Herenotoxkcuuun

ANKaHOW/I-Xa/IOTeH U

V3ouujanatu 1 M30THOLMjaHATI

B-maxronn

Anxnn- (C<5) n 6eH3WI- ecTpy CyMIIopHe 1 GpochopHe

KucemnuHe, cyndonaru u pochoHaTn
N-meTnnon gepusatn

S u N unepurn

B-makTOHM U y-CYNITOHN

Oxcupanu u asupuUaNHA
AnudaTndHu XaJToreHaIKaHN
a,B-Hesacrhenn kapboHwM
Ankun-aurputu

Anpexumn

XUHOHUI

XajloreHa/IKeH N

Xupgpasuamu

A30- 11 a30KCH- jeiUberba
Kapb6amaty u TiokapbamaTu
N-nuTpOo30 jegumemna

Asumn

IMonmuukmmaan apoMaTnaHu yrboBoponuiy (PAH)
XeTepOIVIK/INIHN ITOIMIVK/INIHY apOMaTH
Kymapunn

ApoMaTiyHa HUTPO3O jeNMiberba
Apomatuynu N-oKcuau

JInaso jenumbermna

Hutpoapomarn

ApoMaTVYHV aMVHU U OKCUMHI
Xa/moreHOBaHM IIMK/TOA/IKaHN
Tuoxap6oHmmm

Xanorenosanu 6ensenu 1 PAH

Tabena 2. [Togena jequrwerva tipema kapuyuroieHo-
leHoM gejcitiey Ha woeexa[58]

Ipyna 1 KapiuHorenn

Ipyna 2A  BepoBaTHO KapLMHOTEHU
Ipyma2b  Moryha kapryuHoreHoCT

Tpyna 3 Hemoryhe xnacuduxosaTn xao

KapOMHOTEHE

Anxanounyjyhu, gupexitino genyjyhu xapyuro-ieHu

ANIKaHOWM/I-XaJIOTEHUJM Cy CYIICTaHIle ca jaKo
e7IeKTPOPWITHNM KapOOHWITHUM YI/bEHUKOBUM aToO-
MoM. IIpuMep BpnO NOTEHTHOT KapLVHOTEHa je
auMeTuaKapbamonn-xnopuys, koju IARC mpemo-
3Haje Kao KapIuHoreH rpyme 2A[59]. OBo jenumemne
je BpIO 4ecT MHTepMenujep y dapMaleyTCcKOj MH-
AyCTpUju U MHAYCTpuju 6oja. Y nuTeparypu cy
npujasbern O6 aTKaHOWIOBAHM JiepUBATH [0OMje-
HU in vitro eKcrepuMeHTIMa[60].

MsonujaHaTtyt ¥ M30THOLMjaHATY Cy peaKTUBHE
BpPCTe KOjé MMajy IMPOKY IPUMEHY Yy MHAYCTpUjU
IIacTuKe, QapMaleyTuka ¥ Iectunypa. Permoce-
JIEKTUBHOCT peakuyje GopMupama agyKTa in vivo
usmeby nsonujanara u JHK Huje ommcana y murepa-
TYPH, a/li Cy ONMCAaHU CMHTETUYKY JAepUBaTH a30T-
HUX 6asa ca n3onmjanatuma. Hykneodunun namap
npedepeHINjaTHO BpIlle er30LMK/INYHY aTOMU a30-
Ta IIMTO3VHA, TyaHNHA 1 afleHMHa[61].
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Ankunyjyhu, gupexitino genyjyhu xapuyunoienu

XeMujcka jequmema Koja MPUIIAfajy OBOj IPy-
MM Cy alKWI- U OEH3WI- eCTpU CyMIIOpHe 1 ¢oc-
¢dbopHe KucenuHe, Kao u cyndoHatn u pocdoHarn.
OBa jenumerma ce yITTaBHOM KOPVICTe Y UHAYCTPUju
necTunyaa. Bpmo cy 4ecto HeypOTOKCMHM KOju MH-
Xnbupajy aneTUnxonuHectepasy, gocopuaanmjom
oBor eHsuma[62]. Y ciy4ajy dpocdonara n docda-
ta, y pparmenty P-O-C, enexrpodunHu LeHTpU
cy u atoM ocdopa 1 aToM yr/beHnKa. [Ipema Tome,
Mmoryha cy Ba MexaHusMa unrepakuuje ca JHK: 1)
ankmnoBame y3 packupamwe C-O Bese; 2) docdopu-
noBame([63]. Y Behunnm crrydajeBa reHOTOKCMYHOCT je
JICIIO/beHa IIPBMM MEXaHM3MOM, Y3 M3JBajame Poc-
¢data kao mobpe opmasehe rpyme. AnkunoBamwe ce
npedepenunjanHo Bpiy Ha N7 aToMy ryaHuHa[64].

CyndoHaTHM ecTpM UCIIO/baBajy TeHOTOKCUYHY
aKTUBHOCT IVMPEKTHVM aJKIIOBameM a30THMX 6asa
y3 usgBajame cyndoHara Kao fobpe opnasehe rpyme.
Peakiuja ce ofBuja npeko KapOOKaTjOHCKOT MHTEp-
Mefiujepa, IpeMa MeXaHM3My MOHOMOJIEKY/ICKe HyK-
neopunune cyncruryumje (S 1), Wi KOHIEPTOBaHO,
ImpeMa MeXaHU3My OMMOJIEKY/ICKe HYK/IeobIIHe
cyncrurytuuje (S, 2)[65]. Merun-merancyndonar
ankuiyje N7 aTtoM ryaHuHa npema S 2 MeXaHWU3-
My[66] (cnuxka 2), a usonponnn-merancynponar O6
aToM mpema S 1 MexaHusMmy|[67].

B-7maKTOHM Cy jako peaKkTMBHeE BpCTe 300T Be-
JIMKOT HAIlOHA y YeTBOPOWIAHOM IIPCTEHY, KOju ce
JTaKO OTBapa HaIlajoM HyK/Ieo(Ia, Ipyu 4eMy ce Taj
HyK/1eoun ankunyje munu ankaHomnyje[68] (cimxa



3). B-nponmonakronn unTeparyje ca JJTHK in vitro,
Besyjyhu ce 3a N7 aTom ryanusa, wim N1 aToM Iu-
TO3MHA[63]. Y-Cyn1TOHM pearyjy ca a3oTHUM 0Oasama
ImpeMa CIMYHOM MeXaHu3My, y3 packujame C-O
Bese 1 M3ABajame cyndoHaTa kao gobpe ommasehe
rpyme[63].
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Crnyka 3. MexaHu3Mu OTBapama 6eTa-7TaKToOHa.
a) ankmnyjyhu, 6) ankanownyjyhu

Anxunyjyhu, ungupexiiino genyjyhu kapyunoienu

Bunni-xanoreHnay (xamoaakeHn) Cy jequmberha
KOja Cy Halll/Ia IIMPOKY IIPUMEHY Y UHAYCTpuUju, 6e3
0631pa Ha TO WITO Cy BpO 4decTy 3arahuBaum xm-
BoTHe cpefyHe. OBa jemMmema ce in Vivo aKTUBU-
pajy, Tpanchopmuiryhn ce y enexrpocuiHe BpcTe.
BuHumi-xamoreHuu ce Moy yTUIjajeM eHsuMa [UTOX-
poma P450 TpaHchopmunty y enokcupe, 3aTBapajyhn
OKcypaHCcKu npcreH|[69]. Hacranmm okcupan ce mako
oTBapa y IPUCYCTBY HykKneopwra (cnmka 4), a pe-
TMOCETEKTUBHOCT 3aBUCHU Off KMCETIOCTU CPeIHe U
crepHrx dakropal70-y2]. Bunma-xmopup ncrnomsasa
CBOj€ KapLIMHOTEHO JI€jCTBO 110 OBOM MEXaHU3MY, OK-
cupyjyhn ce no 2-xnopoxcupana(73]. Monocymncru-
TYMCAaHM OKCUpPaHU ce IpedepeHIjaTHO OTBapajy
HAIIaIOM Ha HECYIICTUTYUCAHNU YI/beHUKOB aTOM|74].

Unmaepxanupajyhu, ungupexitino genyjyhu xapyumo-
leHu

[TomMuMKIMIHEN apPOMATUYHU  YT/bOBOLOHNUIIN
(PAH) 1 BMX0BU XeTepOLMKINYHY aHAJIO3) MOPajy
OUTY aKTMBMPAHMU N Vivo KaKo OU MCIIO/BYIIN CBOje
MmyrareHo pejcrBo. Hajuemhe ce akTtuBupajy okcu-
nyjyhu ce o mmon-enoxcupalys]. Ilpso, nuroxpom
P450 ensum enokcupayje fBOCcTpyKy Besy. [asbe, Ha-
CTa/my OKCHpPAH ce OTBapa IOf, yTHI[ajeM emOKCH[,
xupponase (EX) rpagehu trans-guon, HakoH dera ce
CycefiHa IBOCTPYKa Be3a erMoKCHUyje, OmeT Mof, yTH-
IjajeM eHsuMa nurToxpoma P4s50 (cnuka 5). Jobujene
BpCTe Cy HecTabWIHe U JTaKO CTYIajy y Ja/be MHTe-
pakuje MTo 3a MOC/IeVIly IMa MyTareHu forabaj.

AmuHoapuﬂyjyhu, UHGUPEKIUHO geﬂyjyhu Kapyu-
HOleHU

Behmna  apomaTwyHmMx  jemumema  asoTa
(yxpyuyjyhu m XeTepoLMKIM4YHE CUCTEMe) Ce CBp-
CTaBa y TpyImy aMMHOApmIyjyhumx KapIMHOTeHa.
ApoMaTuyHa jefiumbema a30Ta MMajy BeoMa HIMPOKY
IIpYMeHY Yy MHAYCTpuUju 60ja, mecTuunaa, Gpapmarie-
yTHKa, a 9YeCTU Cy U MHTEPMEeMjepy Y CUHTE3N Be-
JIMKOT 6poja OpraHCKyUX MojeKyna. Tpeba HarmacuTu
U ynoTpeOy OBaKBUX jeNVberba y IpexpaMOeHoj NH-
myctpuju. 300r yrorpebe jenumera Koja IpuIanajy
OBOj IPyIIM KapLMHOTE€HA y MHAYCTPUjU Meca, YOBEK
KOH3YMalLlMjoM XpaHe y cebe YHOCU OBa jefymberna,
LITO 3HATHO OJIaKLIaBa JCIIOJ/baBakbe HIXOBOT Kap-
LuHoreHor pejcrBa[y76-78]. Cpe ammuoapuryjyhe
BpCTe ce IPBO MeTa0ONMNIY Yy eNeKTPOPUIHY HU-
TPeHUjyM-KaTjOHCKU UHTepMenujep. Pasnuka mo-
CTOjM V VMHUIVjaJTHOM KOpaKy OMoakTuBauyje u y
eH3UMCKUM TpaHCchOpMaIjaMa, aau UCK/bYIMBO
HUTPEHNUjYM-KaTjOH BPIIM aMMHOApUIOBaImbe a3o0T-
HuX 6a3a[79].

ApoMaTVYHM aMUHM, KaKO OM UCIIO/BUIN CBOj
KapLJHOTeH! IIOTeHLVjal ce MOpajy MeTaboca-
TH y eneKTpoduiHe BpcTe. MexaHusaMm OMOaKTuBa-
IJje QpOMaTMYHNX aMJHa M aMIJia je JaT Ha CIAuLN

R R
« P450 2 o Q/_\ " < Nu R»
RH\/ - R1)®§( SFe)| T Rs—/—X"R; = R
Rs Rs X R X OH

Cnnka 4. BI/IO&KTI/IBaHI/Ija BUHWI-Xa/IOT€HN A 1 M€XaH3aM OTBapaiba €IOKCHIa
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Cnuxa 5. buoakrnsannja ITAX-oBa
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6. IIpBu Kopak 6moakTuBaIyje yK/bydyje eH3UMCKY
N-okcupaanmjy apoMaTndHux aMmmHa (1A) wi amuaa
(1B) mo xmppoxcmmammHa (2A) U XUAPOKCUIAMUZA
(2B), pecnektuBHO. Y jeTpm maiuoBa, OBaj mpoliec
je eH3UMCKV Pery/INCaH, IOf [1ejCTBOM eH3MMa Liu-
toxpoMa P450. Jla/pe, HacTamuM XUAPOKCUIAMUH Ce
N-ankanomnyje (2A) wm O-ankaHownyje (ectepu-
¢uxyje, 3), mop pgejctBom N-anermnrpancdepase
(N-AcT). Xuppokcunamupuu narepmenujep (2B), ce
TpaHchopmuie y O-aIKaHOWIOBAHU NIPOU3BOZ (3)
mof pejctBom N,O-anermntpancdepase (N,0-AcT)
(3). Hacranu N-anerokcu gepusart (3) je HecTabunan
M JIAKO OTIYIITA AlleTaT, y3 HACTAHAK HUTPEHUjYM
KaTjoHa (4)[80-86]. HUTpeHMjyM-KaTjoHA IpefCcTa-
B/ba jaKO e/IeKTPO(IIHY BPCTY U JIAKO CTYIIA y pe-
aKIyje ca HyKIeoQUIHNM LeHTpuMa 6MOMaKpoMo-
JIeKyJIa.

HurtpoapomaTu 1 HUTPO30ApOMATH UMAjy
YIJIAaBHOM C/IM4YaH MeTabo/musaM, C TUM LITO je MHU-
LVja/IHX KOpaK OMOaKTUBalyje pegyKuyja go fepu-
BaTa XupipokcmnammHa (2A)[87]. Inaso jennmema ce
in vivo pemyKyjy MO apOMaTUYHMX aMUHA II0f, yTU-
IjajeM asopefiyKTase, a HaCTa/I aMVHIU ce OMOAKTH-
Bupajy 1o Beh npukasaHoM MexaHnsmy|88].

HeienotilokcuuHu KapyuHoieHu

Beh je pedeno f1a je MexaHM3aM JiejcTBa HETeHO-
TOKCMYHUX KapIMHOTEHA U3Y3€THO C/IOXEH U pas-
HOJIMK, a 4eCTO HUje HM PasjallltbeH y IOTIYHOCTH.
Y oBoMm pany he akuenat 6utu 6aueH Ha IBe MHAYC-
TPUjCKM Ba)kKHE KJIacé HET€HOTOKCUYHMX KapIMHO-
reHa 6e3 y/akema y MeXaHUCTIYKE JleTasbe.

Tuokap6onnnm crafajy y Kmacy HereHOTOKCUY-
HIUX KapIMHOT€HA, a MHAYCTPUjCKM Cy BaXKHIU Ilec-
tunuan. KapiuHoreHesa Tmoypee ce IIoBesyje ca
JI€jCTBOM OBOT je[[Uiberba Ha TUPOUJHY XKJIe3/y, Ha-
pymaBajyhu XopMoHcku 6amaHc ¥ MeTabonmsam
joma. MebhyTum, Tnoypea ce mosesyje ca pakom op-
raHa Koju ce He MOTY II0B€3aTH Ca TUPOMUJHOM XKJIe3-
IOM, LITO yKa3yje Ha C/I0KEHOCT MeXaHMU3Ma JIejCTBa
oBOr jemumemal89]. [Ipyrum mnpemcraBHMUIV Tpyle
HETeHOTOKCUYHMX KapLUMHOTeHa CYy MOHOXAJIOT€HO-
BaHU U MOIMXa/OTeHOBaHM LUK/IOaTKaHU. Mexanu-
3aM JIejCTBa OBYIX jefiuiberba Takohe HUje pasjallmen
y noroyHoctu. IIpernocTasma ce fa oBa jefumerma

Ph@NHZ

1A

l N-AcT
P450
Ph NHAC ——>

1B

P450

l N-AcT

C

MHXMOMPajy mpolece KOMyHuKauuje y hemuju n pe-
TPaHyIUPajy €HJOIIa3MaTUYHY PETUKYIYM, LITO
IOBOAM [0 KapuuHoreHor gorabajalgo].

3AK/bYYAK

PasymeBame MexaHM3Ma XeMMjcKe KapIHOTe-
Hese je M3y3eTHO OUTaH 3a/jaTaK XeMyjcKe 6101oruje
maHac. PasymeBameM Kako ofpebene pyHKLmMOHaNTHE
rpylle MHTEparyjy ca 6110MakpOMOJIEKy/IVMa Ce Be-
7MKu 6poj 60/IecTy MOXKe U3/IEYNTH, @ YaK U CIpe-
YUTU, VIV JUJaTHOCTMKOBATH Yy PAaHOM CTa[MjyMy.
Beh je pedeHo fia je pax jemHa 0 HajcMPTOHOCHUUX
6onectu maHac[1]. 36or Tora, M3y3eTHO je OMUTHO
npoHahu Meropy kojoM je moryhe meunty pak Ha
CEIeKTVIBHUjM HauuH, cMamwyjyhu HexebeHe edek-
Te Ha 371paBO TKuBO. OBO U IpeNCTaB/ba OMTaH 3a-
JlaTaK MeJVLHCKe XeMuje laHac, C 003MpOM Ha TO
fla ce JaHAINIWke KIMHMYKE METOfie 3a jedere paKa
oobpeHe o CBeTcKe 3paBCTBeHe OpraHmsanuje
(WHO) n AreHnuje 3a agMMHUCTpanyjy XpaHe U
nexosa (FDA) Mory okapakTepycaTy Kao JieCTpPyK-
tuBHe[91]. [la/be, Bp/IO je OMTHO pasyMeTy U Iporjece
Koju ce fienaBajy y henmjama paka, ¢ 0631pom Ha TO
nma Beqky 6poj henuja Bpito mako passuja pe3anucTeH-
IVIjy Ha JaHalllbe JIEKOBe 3a pak([92].

PasymeBameM MexaHM3aMa MCIIO/baBarba KapIu-
HOTEHOT' e(eKTa pasIMIUTUX XeMUjCKUX jeiUberha
Moryhe je TpeTHOCTaBUTM KapLMHOTEHOCT HEKOT
XeMIjCKOT jenuibera. bes 063mpa Ha TO IITO IIO-
CTOjU YNTAB [Mjalla30H Pa3INYUTUX KapLUWHOTEHA,
y BehuHM cy4ajeBa OBY KapLMHOTEHU MMajy C/Iu-
4yaH MeTtabonusaM. Beoma OuTHY yory y MeamipuH-
CKOj XeMUju JaHac urpajy in silico merogne[93]. OBe
MeTone omoryhaBajy mnpensubame MeTabonusma
XEMUjCKMX jeINIbeba Pa4yHAPCKMM METO/laMa, IITO
Y 3Ha4ajHOj MEPU MOK€ CMAbUTU BpeMe Tpajama U
LleHy MCTpaKyuBama. 300r TOra ce BeNMMKa IaKmba
IIpMJaje pa3Bojy HOBUX, Kao 1 yHanpehewy Beh 1mo-
crojehux in silico meTopa.

KapumHorenesa mpeficTaB/ba jeflaH BPJIO CIIOXKEH
npouec. Hemoryhe je o6jenuunty cBe nHpopmanuje
0 KapLMHOTeHe3N y pajy oBor Tuma. Takobe, HeMo-
ryhe je u 06jenyiHNTY CBe HauMHe Ha KOje XeMMUjCKU
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KapIIMHOTeH! MOTY Jla MHTeparyjy ca 6uoMakpoMo-
nexkynmuma. O OBUM TeMaMa je HallMCaH BeMKU Opoj
K®BUra[8,94-100] M peBUjaIHMX pagoBal101-105].
MebyTtum, unramem oBor paga moryhe je crehn ysup
Yy OCHOBE XeMMjCKe KapIHOTeHe3e J MeXaHM3Me
[ejCTBA XEMMjCKMX MyTareHa.

ABSTRACT

MECHANISMS OF CHEMICAL MUTAGENESIS
Uros Stojiljkovi¢,
University of Belgrade, Faculty of Chemistry
According to the World Health Organization
(WHO) and International Agency for Research on
Cancer (IARC), cancer is the second leading cause
of death worldwide, accounting for an estimated 9.6
million deaths in 2018. It is estimated that between
30% and 50% of deaths due to cancer could be
prevented [1,2]. Chemists find an explanation of
mechanisms of carcinogenicity as an important
task today. If mechanisms that are involved in the
carcinogenic process are understood, assumptions
about causes of cancer could be given, and therefore,
an efficient inhibition of carcinogenic processes
would be possible, which is crucial for the prevention
of malignant diseases. If carcinogenenic process is
induced by chemical compounds, the whole process
is known as chemical carcinogenesis, which is a
common mechanism of carcinogenicity. Bearing this
in mind, the classification of chemical carcinogens
regarding the mechanism of chemical carcinogenesis
that they induce is very important. In this work,
chemical mutagens are classified according to the
initiation mechanism, which precedes later stages
of chemical carcinogenesis. Additionally, chemical
compounds are classified according to the functional
group that is responsible for the mutagenic event.
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Behu Spoj xemujckux enemenaiia HA36aHo je o
gprwasama. Ilogceitiumo ce: dppanyujym iio Ppanuyy-
ckoj, dononujym iio Ilomwckoj, pyiienujym iio Pycuju
(Ha naitiunckom: Ruthenia), iepmanujym tio Hemau-
Koj, HuxoHujym o Jatany (na janianckom: Nihon unu
Nippon), ga ne iomurbemo eypouujym u amepuyujym.
ITo ananoiuju, moino Su ce HOMUCTUTAY ga je elemeH il
uHgujym nHaseau tio Mnguju. To Huje thauHo, maga Huje
HU CACBUM HEIA4HO.

MHINJYM

VHpujym je metan cpebpHo Oene 6oje, MeKaH
U BPJIO HMCKe Tauke Tolubewa (156,6 °C). To je emne-
MEHT aTOMCKOT 6poja Z=49, a cumboi My je In. Y me-
PMOHOM CUCTEMY CMEIUTEH je Y TPYIH Ca TalijyMoM
(Z=31) n Tanujymom (Z=81), a 110 pM3NIKUM U XeMUjC-
KUM OCOOMHaMa je CIMYaH OBUM eleMeHTHMa.' Y je-
AUIbemIMa je Hajuelmhe TpoBa/lleHTaH, y OOJIIKY jOHA
In**. V maHamme Bpeme, Hajpeha mpuMeHa MHAMjyMa je
Y BE€TOBOj JIETYPY Ca KajlajeM JOIMPAHOj KMCEOHMKOM
Y PasHUM TeKMHCKIM OFHOCKMA (TaK03BaHM! ,indium
tin oxide”, ITO), koju ce KopucTe y UHAYCTPUjI eIeK-
TPOHMKE, HajBHUILIE KAa0 TeYHU KPUCTANM Yy eKpaHMMa
KOMIIjyTepa ¥ MOOMIHMX TeneoHa.
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MHINJYM 1 MTHOUJA

Crnuka 1. Metamun nHANjyM d1cTohe 99,995% Kakas ce
06MYHO KOPUCTH Y e/IEKTPOHCKOj MHAYCTPUjI.

OTKPURE MHIVJYMA

Vnpujym cy 1863. ropMHe OTKPMIM HEMAYKM Xe-
muyapu Pajx n Puxrtep (Ferdinand Reich, 1799-1882,
Theodor Richter, 1824-1898).>% Pajx je ucnmurmsao
pasHe pyJe 3a Koje je OYeKMBao fia cafjp>Ke TalVjyM.
[TpucyctBo Tanujyma tpebano je yrBpAUTH CIEKTPO-
CKOIICKM, 3aCHOBAaHO Ha TOME Jja Y CIEKTPY Ta/lujymMa
IIOCTOjM JIAKO YOY/bMBa 3e/leHa NuHuja. Pajx je matmo
Off JAIITOHM3MA, TO jeCT Hlfje MOTao Ja pasiukyje 6oje.
3aTo je Kao moMohHMKa aHTa)XK0Bao MHOro Miaber
Puxrepa.

Pajx n Puxrep cy Tpetupamm pyje XI0pOBOJO-
HMYHOM KMCEVIHOM M 3aTUM JecTuaoBamn. JJo6u-
JIM Cy CYICTaHIy Koja ce BehuM fie/ioM cacrojana of
IMHK xmopyuja. CHUMameM CIeKTpa YCTaHOBUIU CY
Ja TalMjyM HUje IPUCYTaH, a1 Ia Y CIIEKTPY IOCTOjU
IUIaBa JIMHYUja KOja He OfjroBapa HU jeJHOM Tafia IIo-
3HATOM XEMMjCKOM €/IeMeHTy. EBO Kako To ayTopu
KaXy: ,Huje ce ykasama tanmjymosa nuHuja, Mehy-
TuM (II0jaBM/Ia ce) jefHa [0 caja Helo3HaTa MHJUIO
IIaBa IMHMja. HakoH mITo cMo ycrenm jja n3omyjeMo
IIPETIIOCTAB/bEHY CYIICTAHILY - UCTMHA Y HE3HATHO Ma-
7I0j KONMMYMHY - KaO XJI0PUJ], Ka0 OKCUXUZPAT, U Kao
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MeTas, JOOMM CMO y CHEKTPOCKOIy IIABY JVHMUjY
TaKO OILUTPY, CjajHy U IIEPMAHEHTHY Jja CMO Ce YCYUIN
IIPETIIOCTABUTH JIa CE€ PAiM O jeSHOM JIO Cajia HEIO3Ha-
TOM MeTainy, Koju OMCMO HasBaI MHAU]yM.

Pajx 1 PuxTep cy KacHuje 06jaBUIM jOII HEKOJIMKO
pazosa o unaujymy. Ha Cerckoj usnoxx6u y ITapusy,
1867. rOiVIHE, OHM CY U3IOXKM/IN Y30PaK META/THOT MH-
[MjyMa TeXKaK I1071a KIIoTpaMa.

MHINTO

VI3 mpeTXOmHOT IIOITIaB/ba je jaCHO Jia €IEMEHT MH-
IMjyM HMje HasBaH 1o VInamju, Hero o MHAUIO IIa-
BOj 60j11 IbEeroBe CIIeKTpaIHe IMHUje.*

Mupuro je jemumeme m1ase 6oje Koje ce fobuja u3
mmirha 6mpke Indigofera tinctoria (Crnnka 2) kao u us
mpyrux 6umaka us popa Indigofera. OBa 6mpka pacre
y TPOIICKMM KpajeBuMa, a 60ja Koja ce U3 e [obuja,
XmbagaMa TOAMHA Ce KOPMCTU 3a 0ojere TKaHMHA
(Cnuxa 3). Indigofera tinctoria pacre y Asuju a HajBu-
ure ce ysraja y Vingujm.

Cnuka 2. VMuauro 6mpka Indigofera tinctoria,
mwaBa 60ja Koja ce obuja us weHor nuinha u
xeMujcka GopMysia MHANTA.

Cnuka 3. ®apMepKe Cy BEpOBATHO HajIIO3HATHU)I
OfIeBHU IIpefMeT 000jeH VHIUTOM.
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Hemauxu xemuuap Bajep (Adolf von Baeyer, 1835-
1917) CMHTETU30BAO je MHANTO 1878. rofiuHe fa 61 yop-
30 3amo4esnia ¥ MHAYCTPUjCKa IPOM3BO/Ha OBe Ooje.
Bynyhn na je cunterckm mHpuro 610 MHOro jedpTu-
HUj1 Off OHOT JO06MBeHOT 13 OmbKe, BehnHa mmanTaxa
uHpuro 6umpKe y ViHpujn je mpomana.

T

Cnuka 4. Anond ¢ou bajep, xemndap Koju je cuH-
TeTncao uHANro (1878). VIHmycTpmjcka mponsBoma
CUHTETUYKOT MHIUTO II0Yena je 1882.

NITAK MTHOUJA

Peun ,,uuanro” u ,,Vlugmja” cy ynameuso cimdte. To
HIje cny4ajHo. Bynyhu ga je mnasa 6oja y EBpony ctmsa-
na us Vinpmje, crapm Ipum cy je o3sHavaBamm IpuUeBOM
»indikos” = unpmjcka (60ja). Op Tora je HacTanma MMeHMIA
yindikon” (Ha rpukom) ,indicum” (#a marnHCKOM), ,,indico”
(Ha mmaHcKoM), ,endego” (Ha HOPTYTaJCKOM), M KOHAYHO
HerJie y 17. BeKy, »indigo” (IIpBO Ha XOTaHICKOM a OHJia U
Ha APYTUM je3uiiuma). [lakie, MOpaMo 3aK/bydITH [ia je MMe
XeMUjCKOT e/leMeHTa MHAMjyMa MIIaK, Ha MHAMPEKTaH Ha-
41MH, TToBe3aHo ca MHanjom. [Ipema ToMe, ako KakeMo Jia je
VMHAVjyM Ha3BaH 1o VHamju (1IITo Hytje Ta4HO), HUCMO TIOT-
ITYHO HOTPELLIVJII.

ABSTRACT

INDIUM AND INDIA
Ivan Gutman, University of Kragujevac, Faculty of Science
Some basic facts on the chemical element indium and
its discovery are given. This element is named by the indigo-
blue color of its spectral line, and not by India. Yet, there is
an indirect etymological connection between “indium” and
“India”.
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BECTW us IIKOJIE
BECTM 3a HIKOJIE

Jbumpana BOKOBII'R u 3narana 3SAPU'R, OIII ,,CBeto3ap MapkoBuh®
KpaspeBo, ba.ljiljana@gmail.com

ITpepmery y IIKOIM MOTY OMITH BP/IO MHTEPECAHTHI, TPe6a MX CaMO 3aUMHUTH
BO/bOM, 3a0aBOM U IIPe3eHTALMjOM.

JIABOPATOPUJCKA BEJKBA 3A YYEHUKE 8. U 4. PASPEITA
OCHOBHE HIKOJIE Y OKBVPY IIPEIMETA XEMUJA N PYKA'Y
TECTY - OTKPUBAIBE CBETA

HacraBHa Tema: buonomky BaXkHa OpraHcka je-
INIbEerba

Tun 4vaca: Jlaboparopujcka Bexxba: MCIUTHUBaIbE
PacTBOP/BMBOCTY MACTU U YIba, YI/b€HUX XUJpaTa,
JloKas3uBame CKpoba, JeHaTypalyja IpoTerHa - fa
1M HaC 04X Bapajy?

IIwse vaca: YueHniu Kpo3 1abopaTopujcKy BexxOy
UCIIUTY)jY U CasHajy O CBOjCTBMMa OMOJIOLIKYM Ba-
JKHUX OPTaHCKUX jeliberba 1 HEKMX HEeOPraHCKMUX
jenumema.

Odpazosru 3agau:

Ydyennk Tpeba ja:

- HaBOZIM 1T CY MAaCTU U Y/ba, YI/beHM XUPATH,
IPOTEVMHY, BUTAMVHU, MUHEPA/IN, BOfla U HUXOBA
¢dusnIKa CBOjCcTBa;

- ofjacHM OCHOBHAa XeMMjcKa
OVOTIONIKY BaKHUX OPTAHCKUX jefberba;

- HaBOAM IPAKTUYHY IPMMEHY OUOIONIKN
B)KHUX OPTAHCKIX jeiVberba.

CBOjCTBa

DyHKYUOHANHY 3agauu:

Yduennk Tpeba ja:

- pasBuje CIIOCOOHOCT IOBe3VBaba [10jMOBA;

- pasBuje CIIOCOOHOCT JOHOLIEHA 3aK/bydaKa;

- pasByje CIIOCOOHOCT KOMYHMIMIPamha ca yue-
HUIYIMA Pas/INYUTOT y3pacTa.

Baciuuitinu sagavyu:

Yduennk Tpeba ja:

- pa3Buje PafJ03HANIOCT U NMOTPeby 3a CasHabEM
O CBOjCTBMMaA jellMI-eha y OKPYXemwYy, ! KPo3 TO
MO3UTUBAH CTaB IIpeMa yuewy InpegMera XeMuja u
Pyka y TecTy — oTKpMBame cBeTa.
O6muum paga: GpoHTaNIHY, TPYIHM U VHAVBULY-
aJTHI

HacraBHe MeTope: nmjanomika, nabopaTopujcka,
IEeMOHCTpPAlLIMOHA U paj] Ha TEKCTY

HacraBHo cpefcTBo: 1abopaTopujcky npubop, no-
cybe n cyncranue

Mecro nsBohema HacTaBe: KaOUHET 3a XeMIjy
Kopemanmja: 6monoruja (porocunresa), pyka y
TecTy (IIpOMeHe y IPUPON)

Kopenanmja ynyTap npegmera: KCEOHMK, COMN
OyeKknBaHM pe3yITaTH Yaca/MCXOAI: YYEHUK OII-
ucyje u objarnmasa GpU3NYKa M XeMMjCKa CBOjCTBA U
IpUMeHY OMOJIOIIKY Ba>KHVIX OPTaHCKUX jeVEberba;

Toxk yaca
YBOIHM JEO YACA (10 munyTa)
1. YyeHny o6HaBIbajy paHMje Y4€HO T'PayBO
ofiroBapameM Ha crnefiehe nuTanuue u 3aro-

HeTKe:

2.1llTa je KOMIUIETaH OOPOK CIIaKOBaH y 0eIo0j
kyhunm?

3. XoJ1a OIIpesHo, Kao Jja Xoja ?

4.OHU nMuye Kao ¢

5. 3a KyBambe jeflHOT jajeTa IIOTPeOHO je TeT Mu-
HyTa off Kaji Bofa mpospu. Kommko je motpe6-
HO Jla ce CKyBajy TpHU jajeTa?

6.KokoIlika 1 110 cHece jaje 1 11O 3a JjaH U IIO.
Komnuko jaja cHece 9 KOKOIIaKa 3a 9 faHa?

7.1lITa Tpeba pasbuTu ga 61 ce MOIJIO YIOTpe-
oun?

Kapa ce mo6ujy ofrosopu Ha HaBeleHa IMTamba
(Ha cBaKo MMTame OAroBapa IO jeflaH YIeHNUK), y4e-
HUIIM Ce TIofiefie Y IIeCT IPyIa TaKo fia CBaKy TPyIry
YJHe 110 /IBa OCMaKa I IBa YeTBpTaKa.
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Ipyme cy osHauene Ha cnepfehm Haunh:

1. [IPOTEVHM (meco, jaje, mnexo, puba)

2. YIJbEHU XUIPATU (rnykosa, caxaposa,
11e/Ty/103a, CKpo0)

3. MACTU M YJbA (macnaly, MaprapuH, M/IeKo,
CYHLIOKpeT)

4. BUTAMIHMU (A, B, C, D),

5. MMTHEPAJIN (Na*, Mg**, Ca**,K*)

6. BOJIA (mopcka, peuHa, U3BOPCKa, BECTUIO-
BaHa)

[TTABHU TEO YACA (25 MunyTa)

HacraBHuk genu rpymama pagse nuctuhe. Y Ha-
CTaBKY je OIMCaH cafpykaj pagHor nucTtuha 3a cBaky
rpymy.

VcnutnBame pacTBOP/BUBOCTH y/ba

[Tpnbop: cramak 3a empysere, ABe eIpPyBeTe, MEH-
3ypa

CyncTaHlie: CyHIIOKPETOBO Yibe, BeCTI/IOBaHa BOJIA,
MeIVIIVTHCKY OeH3VH

ITocTynak: ¥V nBe empyBeTe cuIajTe IO 2 cm?ysba. Y
IIPBY €IpPYyBeTY HOAAjTe 2 CI’ JecTIIOBaHe BOJe, a
Y BPYTY 2 cm® MefuIHCKOT 6eH3nHa. [Ipomyhxkajre
cagpxaj obe erpyBeTe ¥ OCTAaBUTE UX Y CTAJIKY.
3a0Kpy>XuTe C/I0BO MCIpef, Ta4HOT OAroBopa. Y
KOM pacTBapauy ce y/be pacTBapa‘

a) Bomu 6) MepunyHCKOM OeH3UHY
3aK/bydaK:
(O4exnBaHM OATOBOP: CIMYHO Ce y CIMYHOM PacT-
Bapa)

VcnntuBame pacTBOP/BUBOCTY YITb€HUX XUAPATA
Y BOM

[Ipubop: cTamak 3a empyBeTe, YETUPU eINPYBeTe,
aBaH C TY4YKOM, 4allla Off 100 Cm’, TPOHOXKAII, Me-
Ta/THA MPEXUIIA, KAIININIIA, IIIPUTYCHA TaMIIa
CyncraHie: MOHocaxapuan (IIykosa, QpykTosa),
mucaxapuay (caxaposa), monucaxapumu (ckpob u
L[eTTy7103a 13 BaTe), IeCTU/IOBAaHA BOZIA

[Toctymak: Y 4yeTupnm empyseTe CHIIAjTe IO 2 Cm?
IleCTI/IOBAaHe BOJe ¥ PefloM [IOajTe Ha BPX Kallll-
qMIe IJIYKO3Yy, caxaposy, ckpob un maino Bate. [Ipo-
myhkajTe cajipyKaje enpyBeTa 1 OCTaBUTE UX Y CTaJI-
Ky.

[IIta 3amakare?
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Y aBaHy uCTp/bajTe TY4KOM Majio cKpoba ca Xyafi-
HOM BOJIOM (CKpOOHO MJIeKO). Y yamm of 100 cm?
3arpejTe 50 cm?® Boje [0 K/by4ama. Vcnmrajre pac-
TBOP/BMBOCT CKPOOHOT MJIeKa U Iie/TyjI03€e Y Bperoj
BOJIIL.

[Mrazamaxkare?

Ioxa3uBamwe cKpoOa

[Tpnbop: 5 caxaTHUX CTaKala, CTATAK 3a elpyBe-
Te, eIpyBeTe, MEH3ypa, LIMUPTYCHA JIAMIIA, JpBeHa
IITHUITA/bKA

CyrcraHiie: YBPCT CKpob, pacTBOP josia, KOMaJ Xjie-
0a, jemaH KpoMIMp, MieKo, iehep

ITocTymaxk:

a) PactBopure Maso ckpoba y miakoj Bogu. Omvj-
Te 1M’ OBOT pacTBOpA Ha CaXaTHO CTAKJIO U IOfiajTe
Y PacTBOp Ha CaXaTHOM CTAK/Ty HEKOJIVIKO KaIlu pac-
TBOpa joga.

6) Ha gpyro caxaTHO cTak/o cTaBUTe KOMaj x1eba
¥l Ha ’era HaHeCuTe HEeKO/IMKO KAy pacTBopa joa.

B) Ha Tpehe caxaTHO cTax/mo cTaBUTe KOMYT CUPO-
BOT KPOMITVPA I Ha hera HaHEeCUTe HEeKOIMKO KAl
pacrtBopa jopa.

r) Ha 4eTBpTO CaXxaTHO CTAaK/IO HaKaIlajTe HEKOMM-
KO KaIli M/IeKa I Ha HBJX HEeKOIMKO KAl pacTBOpa
joma.

1) Ha meto caxaTHo cTakio cTaBuTe KoUKy mehepa
I Ha Y HaKallajTe HEKO/IMKO Kallll PacTBOPa joja.

3a0Kpy>KuTe CTIOBO MCIPE]] y30pKa I7ie je JOLIIO 10
peakuuje ¢ jogom:
a) Ckpo6 6) Xne6 B) Kpommup
r) Mneko ) Illehep

enarypanuja mporenHa (Tano)keme NPOTENHA
3arpeBameM 11 Y peaKIijaMa ca COMIM MeTasa 1 Op-
TaHCKIM pacTBapayeM)

[Tpubop: cramax 3a enpyseTe, TpPU eNpyBeTe, BOAe-
HO KyTIaTWJIO, Yallla Off 100 CI’, IIIMPUTYCHA JIAMIIA
CyncraHIe: BofieH pacTBop OenmaHiera (OemaHiie
HNaX/BUBO PasMyTHUTe CTAKIEHUM mTanuheM y 100
cm’ ZecTUIOBaHe BOJie M TOajTe HEKOMMKO KaIlu
cupheta), ecTMOBaHa BOAa, 5 % BOJIEHV PacTBOP
onopo(II)-armerara, eTaHon

[Tocrymak: ¥ Tpu enpyBeTe CUIIajTe IO 2 M3 Bofie-
HOT pacTBOpa OejaHIleTa. Y INPBY eNpyBeTy ykKa-
majTe 1 cm’® pactBopa onoso(Il)-ameraTa, a y apyry
1 cm’ eTaHOJA CBe JIOK ce MPOTeNHN Tanoxe. Tpehy
elpyBeTy ca pacTBOpOM OeJaHIleTa 3arpeBajre y

K/bY49a/IOM BOJEHOM KYIIaTHITy.
IIITa 3ama>kaTe?




TeyHocT M3HA TanoOra y CBakoj enpyBeTH OJJInjTe U
y CBé TpU elpyBeTe CUIIajTe IO 5 CM’ JeCTUI0BAHe
Boge. CHaXHO poMyhKkajTe cagpikaje ernpyseTa.

Homnynure pedeHuue:
Tanosu HuCy pacTBOP/BMBU y JIeCTUIOBAHO] BOAM
y elpyBeTama Ifie Cy 3a Tajlo)Kembe IIPOTeNHa yIIo-
Tpeb/beHN
To sHaum fa je Ipy TanoXKemwy IPOTEMHA

HacTajla TpajHa IPOMEHa IIPOTENHA, OHOCHO Jia je
TOLLIO JIO IbUXOBE TPajHe eHaTypaLuje.

OpnBajame 1 yCUTHaBakbe JbyCKe jajeTa

[Tpn6op: mupa 4nHMja, 9aia of 200 cm?, Tambupuh,
YayKa/n1ia, IOPLeIaHCKM aBaH C TYYKOM
Cymcranie: jaje

[Toctynak: Pasbujre jaje o mBMIy ILumpe 4uMHMje.
OpnBojute 6Genanue y vanry. JKymaHue cadysajre y
yyHUju. OcTaBuUTe JbYCKY jajeTa ja ce Majo IIpo-
cyumm. ITomohy yaukanuiie ofBojuTe TaHKY OIHY C
YHYTpallbe CTpaHe /bycKe. /bycky jajeTa msmomure
u npeHecute y aBaH. I[Tomohy Tyuka ycutHuTe byc-
Ky jajera.

Hejcitieo kucenuna na mycky jajeia

[Tpu6op: [IBe yamre of 250 cm?, CTa/aK 3a eNpyBeTe,
ZiBe enpyBeTe, (hroMacTep, FyMeH! 6aToHN
Cymcranue: /bycka jajera, cuphe, pacTBOp IMMYyH-
CKe KMCE/IMHE, eCTUIOBaHa BOJa

[Tocrynak: Y nBe enpyBeTe CTaBUTE 10 3 KAIINYNILE
cIpallleHe /bycKe jajeTa. Y jefHYy elpyBeTy CUIIaj-
Te cuphe, a y Ipyry pacTBOp IMMYHCKe KUCEVHE.
Bp3o Ha 0b6e empyBeTe HaByLuTe TyMeHe Oa/loOHe.
ITocmarpajre caipaj y enpyBeTama, ONUIIUTE U
06jacHuTe 3amaKeHo.

Cacitiojax Senanuetia u symanyeiia

Vcnurajre M HOKaXWTe jefaH cacTojak OermaHIe-
Ta (KyMaHIleTa) yHOTpe6OM aHXMAPOBAHOT Oa-
kap(II)-cyndara (auxuppoaHa co).

[Ipubop m mocybe: 3 caxaTHa cTakIa, KallM4uIa,
nuIera, mnpur 6o1ma 3a BOgy.

CyncraHile: 6enaHiie, XyMaHIle, aHXUJPOBaHN 6a-
kap(Il)-cyndar, Boga.

ITocTynak: Ha jeJHOM CaXaTHOM CTAKJ/Iy IIOMEIIAjTe
anxupgposanu 6akap(II)-cyndar ca Bogom, Ha gpy-
roM ca 6emaHIieToM, a Ha TpeheM caxaTHOM CTaKITy
ca KYMaHIIeTOM.

Koju cactojak 6emanuera (>)kymaHIiera) cte jokasa-
JIV U3BETEHNM OTJIENOM?

3ABPIIHUN JEO YACA

Y saBpmiHOM femy 4aca yYeHMIM ITOCMATpajy
neMoHcTpauuje ornena: Cnonoscka faciia, Jyx u3
doue n mpaB/beme caryHa. Ornese Cy USBOLVIIN OC-
Maly y3 aCUCTeHLMjy HacTaBHMIle Xemuje. Ha kpajy
Cy Y4eHUIM JOOWIM IUIUIOMe 3a YCIIelaH aabopa-
TOPUjCKM paji U Capajby.

OBako OCMMI/BEHUM YacOM, KOji je peann3oBaH
28. Maja 2019. TOfMHE, omoruhuie cmo y4eHunuma
fia mupe 1 6oraTe pasHOBPCHA MHTepecoBama. CBa-
KO je MMao IPWINKY fa KpPO3 3aHMM/b/BE aKTVUB-
HOCTM OCTBAapy CBOje IMOTeHIujaje, fa ce 6aBu Te-
MaMa Koje Ta MHTepecyjy, ia pasMuiiba o 6yayhem
3aHMMAIbY. ..

Mmnabn yyenunm cy y pagy momaranm CTapuju-
Ma. [laX/bMBO Cy mpaTmiam ymyTcTBa M ca 3ajio-
BOJbCTBOM UCITyH-aBa/Il IIOBEPEHN 3a/laTaK.

Hamra ouexmBama Cy y IOTHOYHOCTM OCTBapeHa.
Hamepa HaMm je 611a [ja MPOMOBUIIEMO XeMUjy U
13a30B€MO PafIo3HANOCT Ko Mnahux yyennka. Ko-
MYHMKaIMja y4eHMKa pasaMIuTor y3pacra 6umia je
Ha 3aBUIHOM HMBOY. [loka3s cy 611a o3apeHa mia
Y4EHMKa, IbUXOBM KOMEHTAPU, KOjUX Ce jOII YBeK
cehajy u payio nx npenpuyasajy.

ABSTRACT

LABORATORY EXERCISE FOR 8th AND 4th
GRADE PRIMARY SCHOOL STUDENTS
WITHIN THE COURSE OF CHEMISTRY AND
HANDS IN THE TEST - DISCOVERING THE
WORLD

Ljiljana BozZovi¢ and Zlatana Zari¢, Primary
school ,Svetozar Markovic¢“, Kraljevo

The article describes a laboratory exercise
on biologically important organic compounds
performed in mixed groups of eighth and fourth
grade students.
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BECTU 3 CX]1

VCITEX HAIIINX CPETIHOIIKO/AIIA HA 52. MEFYHAPOTHO]
XEMUJCKOJ OJIUMITUJATU

Ose ropuHe je (36or maHmemmje KOBMAA 19)
Mebhynapogna Xemmjcka ONMMMIIMjajia  Offp>KaHa
Kao oHIajH (on-line) TakMmderme of 23. 1O 30. jyna
2020. ropuHe. Opranusarop je 6mra Typcka, jep je
Tpebano ma Vcranbyn Oypme momahmu perymapHe
Omummumjage. OpraHusaTop je cacTaBuO 3aflaTKe,
o6e3benno mpexko 3ym maardopMe ofpKaBarbe
cacTaHaka >KMpMja M IIOfHOLIEHe >Kajaby Ha
olLielUBalbe, U IPUPEANO 3aBPLUIHY LePEMOHU]Y
OHJIajH.

Onmumnujaga oBe TofMHE HMje MMaja IIpaK-
TUYHY [I€0, HETO Ce CacTojala CaMoO Off T€OPMjCKOT
Jie/a ca JieBeT 3a/jaTaka, 3a uuje pellaBame je 6110
npensubeno 5 catu. HasuBu 3apmaraka cy Owmmm:
»J]Be TypCKe JIeOTHIe: BAHCKA M aHTOPCKa MayKa“
(oprancka xemmuja), ,[Ipnda o peakTMBHOM MHTEp-
Menujepy” (opraHcka xemmja), ,,(x)-Llepymecunu®
(oprancka xemmuja), ,Cumerpuja je BakHa!“ (op-
raHcka xemuja), ,Koma, maprapena, 6eta-kapoTeH,
BUTaMVH A, UMYHCKM CHUCTeM, BUA" (puamuka xe-
M1ja), », TepMopHaMIKa IpuMerbeHa Ha Meby3Bes-
faHo myToBamwe" (pusmuka xemuja), ,Pranounja-
HUHM (HEOpraHCKa XeMmuja), ,Jeaumema 6opa u
CKIaMINTe e BOJJOHMKA“ (HeOpraHcka xemuja) u
»>OnpebuBame joHa Temkux MeTama“ (aHaIMTUYKA
xemmja). Hamna exna je Tect pagwna y 6ubnmoreny
Xemmjckor dakynrera YHusepsurera y beorpany,
Y3 CHUMabe LIeJIOT TOKa u3pajie Tecta. JIexXypHu cy
3aTVIM MOPAJIN Jja Y BPJIO KPaTKOM POKY CKEHUPajy
pajioBe TaKMuU4apa 1 Ja UX IpoCiiefie Ha UMejT aji-
pecy opraHusaropa.

124 Xemujcku ipeineg

Ha Onummnujapy je ygecTBOBamo 235 TakKMU4yapa
13 60 3eMa/ba. CBM HAIM YYEHUIY CY OCBOjUIU Me-
name — cpebpre Memabe @wmmn Komyuh, yyennk
IV paspema Marematnuke ruMHasuje n3 beorpapa,
Kapxko VBkoBuh, yuennk IV paspega ['mMHuasuje
»CBeTosap Mapkosnh“ ns Humra u Jopan Mapko-
suh, yuenux III paspena I'mmuasuje us Kpymesia,
a 6ponsany Menapy Bacuwmmje ITantenuh, yyennk
I1I paspepa XIV 6eorpancke rumHasuje. Ilo 6uman-
Cy Mefa/ba Ha 0BOj onmmmujapu Cpbuja 3aysuma 6.
MecTo y EBponn, a 15. MecTo Ha cBeTy. J|BoHenerb-
He MpUIIpeMe 3a OJUMINMjagy Cy, Y OpraHM3aLuju
Cprickor XeMmjcKOT ApylITBa, ofp»kaHe Ha Ilpm-
ponHO-MaTeMaTu4koM dakynrery y Humy mop
pyxoBoxcteoMm np Huka Pagynosuha, pegosHOr
npodecopa, n Ha XemujckoM akynteTy YHUBep-
suteTa y beorpany nmop, pykosogcTsoM fp Jymana
Cnapuha, pegoBHOr mpodecopa, koju ¢y 6w u
MeHTOpM ekune Ha Omumnujaayu. Ha npunpemama n
Y OpraHM3aIVji TAKMIYeba Cy OV/IN aHTaXKOBaHU 1
Bupak Panyesnh ca IIpupogHo-MaTeMaTakor ga-
KynTera YHusepsurera y Hosom Cany u gp Vipena
Hosakosuh 13 VMHcTUTYyTa 32 XeMMjy, TEXHONOTH)Y
¥ MeTanyprujy YHusepsurera y beorpany. Yuemhe
Ha OnuMnujagy u mpuIpeme ekure cy GuHaHCKUpPa-
Hu off, cTpaHe Cpiickoi xemujckoi gpywiniea, Vnosa-
yuoHoi uentipa Xemujckol paxynifieitia vi Off CTpaHe
Xemujckoi paxynitieitia Yrnusepsuitieinia y beoipagy.

Oyman Craguh
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