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POPIS KRATICA
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1. UVOD

1.1. Tumori

Tumor ili neoplazma je nakupinaDWLSIMWDRRKRLFD R GU Kgjdd Qaitdje WNLYD

Q D U X & D ¥De&imhH&gulacijski mehanizamastanice 5 D]OLNXMHPR EHQLJQH GREUR
PDOLJQH eJtinoieXBenigni tumor jdokaliziran, odnosncARJUDQLpHQ QD VYRMH L]YRU
te za razliku od malignih tumor@Q HPD VSRVREQRVW AaLUHQMD L PHWDVWD]LUD
tkiva. 2ELPQR JD MH PR JXUHUNAr Usxi)Z042; Codper RiaLSmian 20aligni

tumoi SUHGVWDYOMDMX YHOLNX RzBdy\s@ikRVWS RWDR EQRVMVIN L3 LALLM RNV
metastaziranjau udaljene dijelove tijela 1DJLYDPR LK MR& L LQYD]JLYQLP WXPRU
SURFHVD ]D RGUAaDYDQMH EURMD VWD Qereilacii iQririNsRilcd/ NLY X VX S
QRUPDOQLP VX WNLYLPD QD,YERNH QR G WRXERHR/UWL DX GUIRDOYDJ R VGHRAQ D U X &
U DY Q.RNintem e klasificiraju premépu stanica iz kojih nastau .RG OMXGL MH QDMXpH

karcinom, tumor nastao gpitelnih stanicdHassanpour i Dehghani 2017)

Ideja tumora kao bolesti datira od davne 400. godine pr. Kra kadHipokrat, otac
medicine, prvi put opisao i imenovao ovu skupinu obolj¢Ajaand i sur. 2022)Posbje brojni
dokazi koji ukazuju da je za nastanak tumora dovoljna maligna transformacija samo jedne stanice.
IDVWDOL QHRSODVWLPpQL NORQ NDUDNWHULWUHDMX XENRRQDQPOHSEL
prevladati klonovi stanica s onim promjenama kogese selektivhu prednosstoga tumor, iako
QDVWDMH L] MHGQH LVKRGLAQH VWDQLFH |]DYUADYD NDR PDVD
StaniceV QDUXaHQLP WHPHOMQLP UHJXODFLMYV postBjuiitdd(dRe) L]PLPD U
stanice (Ponder 2001) Proces nastanka tumora naziga karcinogenezaOsnovni koraci u
nastanku tumora su inicijacija, promocija i progreslia fazi inicijacije dolazi do promjene
QRUPDOQH VWDQLFH X WDNR]YDQX GRUPDQ WebXi ptxkRuRaU VN X VWD
LIODIJDQMHP RGUHYHQRP NDQFHURJHQ RIRiciiadijd {@ vexerzigilanPRaH QD V'V
brz procekojije QDVOMHGDQ MHU LQLFLUDQD VWDQLFD SUHQRVL QDVW
Nastale promjenaukl M X pXOMIXVLYDFLMX R G U ily Haxilky IRRANVRKXI RGO HYHQLK W
supresorskih gena 8WR UH]XOWLUD QDUX&ADYDQMHP UHJXODFLMH VL
proliferacijom, diferencijacijom i smrti stanic@ HiL GLR GRUPDQWQRJ SHULRGD NDUF
se napromocijy sporiji, stupnjeviti procekoji PRaH € MW IO R P L p Qdd. StanivaHuSati E L O
promocije kao posljedica genomske nestabilnasdkuplja dodatne mutacijed kojih su neke

usputne (englpassengérmutacije koje ne nose selektivnu prednosQé V X Y hapgedovddje



tumorg GRN VX GUXJH SRdNwHVPXPNHLNGIIJORMH QRVH VHOHNWLYQX !
za napredovanjgumora (Weinberg 2007) Progresija predstavljposljednji korak QHRSODVWLpPpQH
transformacijekojpa NRG OMXGL PRaH WUDMDWIDGKBL QKXPRRGLYB WDGD
brojne genetske fenotipske promjenéoje joj osiguravajupokretljivost, sposbnost invazije i
PHWDVWD]LUD @GR RGH NoRRQ DB QD Q RarganiAthH{Sddlidui Veut.2&16)D

Tumor ] D K'Y D Opkikexiinimutacijamanije ovisano signalizaciji faktorima rastad W R
mu R P R J X ulid2amu inekatroliranu proliferaciju. Druge bitne karakteristike tumorskih stanica
su inhibicija supresivnih signala diobe, replikativha besmrtnost, izbjegagergjeamirane smrti
stanice @poptoz§ poticanje vlastite angiogeneze, sposobnost invazije metastaziranja,
LIEMHIJDYDQMH LPXQR@ika Nehetshd Xnesabilydd uzrokovana nakupljanjem
mutacija(Slika 1)(Anand i sur. 2022Hanahan i Weinberg 2011
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Slika 1. Shematskiprikaz molekularmh G R J & k@iMlovode do trasformacije normalne u
tumorsku stanicu (gornji digrikazg, te ]D M H {B @dr@kiéristila stanica tumora(donji dio
prikaza SUHX]JHWR L SURAGDDIRWREOCPR SUHPD



ILMHpHQMH WXPRUD

Rak (bolest uzrokovana malignim tumoron® ozbiljan zdravstveni problem kgjirema
Svjetskoj zdravstvenoj organizacijW(HO, engl.World Health Organizaton SULSDGD YRGHULP
uzrocima smrtnostu svijetu (Garc i sur. 2018)Svake godineova bolestuzrokuje smrtY LaH
milijuna ljudi dillem svijeta 2020.godine dijagnosticirano je oko 19,3 milijjuna ljudi oboljelih od
UDND RG NRMLK MH RNR P L O L M.X3Rd2biljiost Wel liolRstiydvddiWw QLP LVKE
PLQMHQLFD GD MH WUHQXWQR X MYLAIMNHW X WEEW LR'® @GR D RAWLAAHH U
raka.Kemoterapija, UDGLRWHUDSLMD L thihdiasty &MR HRVGE WHIILGREHXQMIH D G
pristupi koji su se koristili uOLMHpPBDQ®Ip LW L KDabelyy Wsdr. 2@N DO UXUANR VH
XNODQMDQMH WXPRUD VPDWUD QD MEr0OjfaLi PaBedovdamadddéstr X OLMH
(Debela i sur. 2021) QR PRJIJXUQRVW QMHJIRYD L]JYRYHQMBPMXEMMDMMMH R
tumorskog tkivaunutar organizmaLoktionov 2004) Radioterapija i kemoterapija pripadaju
konvencionalnim, neselektivnim terapijama zbsgosobnostindukcije smrti svih intenzivno
SUROLIHULU DPridoxignoko meD&QILIFd®R W XPRUVNRP LOL J]GUDYRP WNLYX
uzrokuju WHaNH QXNVRNRM DWMWNOMXpXMX QDUXEDYDQMHolEPdHikaWDOQRJ L
(Anand i sur. 2022) 1IDGDOMH MHGQD RG SRMWO0 katigkerdpiz j& REVDAEWHQMD |
otpornosti tumora na terapijl6 FLOMHP SREROMAaDQMD O bthbrhpdtitQivdia L VPDQMF
na teapijuu NRULVWH VH UD]JOLpLWH NR PGsinihBvederitHkomEndiondlhiMVNLK SU
terapija, u posljednjih je nekoliko godingf DKYDOMXM X UL tcHriaQuL Mumdlog)iD S UH
molekularnoj biologiji i virologiji, YHOLND SDAaQMD XVPMHUHQ®&hNDacherRORANLP \
2019) .RULVWH VH UD]OLpLWH FLOMDQH WHUDSLMH zXiMPMHUHQH
hormonske terapije usmjerena D NWLY QRVW K R U riazdp tuxbr@eMmiupdleapiie
XVPMHUHQH QD DNWLYDFL Ms¢rhu PiepRr@variaNuRlanjanyé WVOBsKD X
VWDQLFDse®ZENR{HUQDPDM SULGDMH S-bhlolbRijikDj@de]terddli@QRM PHGLFI
izradi molekularnog profila tumor& RGDELUD OLMHND NRML QDMYL&H RGJRYDU
individualnogbolesnika pLPH VH XYHOLNH SRER OMriabdi BurNg20 LWHWD OLMH |

1.2.1 Kemoterapija

8 NOLQLFL VH XQDWR pilj@R Yerapipudzdtl nesoRe/ gotiriz|dalje
uvelike primjenjuje kemoterapija. HPRWHUDSLMD VH X VYUKX OLMHpHQMD U
GYDGHVHWRP VWROMHRX V¥ IMMVHAWNRNRI UDWD GROD]JL GR YHOLNL
NHPRWHUDSHXWLND NKoR supl93%.LdddinedriodXIULddRDRNje Nacionalnog
Instituta za kemoterapiju rak@&nand i sur. 2022; Chu 88). 3SRpHWNRP GYDGHVHWRJ VWRC(



(KUOLFK VODYQL QMHPDpPpNL NHP Ldirifa gakaRupatrediRkdrilalijil HP RWH U D
]D OLMHPpHQMH R&GXUHJQHNQRhi EHROGMMNVELWLYDR QD AaLYRWLQMVNLP P
MH IRNXVLUDQ QD LWRUDAULMBDOHVHVBR\WHQOFQAMMD BEROHVWL NDR &V
RWNULUD VX LPIVORDY BOONMQXWMHWRMDUDALYDQMH NHPRWHUDSHXW
VUHGLQH GYDGHVHWRJ V WRdorritéliDadioteddpijh Hb pera@vivl XahvaxB R U D

veliki su problem predstavljale zaostale MrkPHWDVWD]H 7DM VH SUREOHP SRpD
kombinacijom radioterapije i/iloperativhog zahvata kemoterapeuticimadNadalje, kemoterapija

VH SRpLQMH SULPMHQMLYDWL NDR GRGDWQD WHUDSLMD QDN
operativhog zahvata. Adjuvantna kemoterapija SSULPMHQMXMH V FLOMHP XQLaw
mikrometastaza nakon operativhog zahvata, dok se neoadjuvantna kemoterapija primjenjuje s
FLOMHP VPDQMHQMD WXPRUVNH PDVH X VYUKGuOm8.aHJ NLUXU
Kemoterapia VH P Refinirati kao terapija u kojoj se koriste eknikalije u svrhu inhibicije

malignih stanica tumorap L&aDN R U L &)\ B R pABhMddinaG Y D G HV H W GpdtrebdR O MH U D
DQWLIRODWD L GspédalNRMRJIMUIS KWRVMD N HProwh\éWeskonRidat{ aM D X
prenanjenjena u antitumorsko djelovanjélam i sur. 2018; ChabnerRoberts2005) Sredinom

50LK JRGLQD GYDGHVHWRJ VW R®MHati, aadkogD Jitacild Bprvdgt QW H]H
kemotrapaitika koji je za razlikuod WD GD NRULaWHQ L KD NG PN MBEHALQDNMER O RVALNNLIK
karcinoma, usmjeren protiv niza solidnih tumora. Sintexag kemoterapeutikge ostvarena
]IDKYDOMXMMXMHGRYWWYHQRJIJ ELRNHPLMVNRJJISMWD MH KHIPWNRR X
SRYHUDQ XQRV L LV N KMLtaWsRNoDrQMdndttddng tkiddICha 2M8).

Kemoterapeutici sklasficiraju QD UD]J]OLpLWH QDpPLQH QSU cimppe WHPHOMX
molekule X pL QN R Yihdipddjeldlan)a @otiv malignih tumora. To su citostatici koji djeluju
na ciklusstanice(Slika2) RQHPRJIXUDYDMX M. LQBBHROLIHUDFLMX QD UD]JOLpPpL)
npr. stvaranje adukatANA, djelovanje na membranske pumpe te inhibicija djelovanja enzima
bitnih za pravilnu replikaciju i popravak DNASchirrmacher 2019)Jedni od glavnih
NHPRWHUDSHXWLND VX DONLOLUDMXuL DJHQVL NRML VH SUHNR
WLPH VWYDUDMX DGXNWH 'ROD]L GR SRJUHAQRJ VSDULYDQMD L
QHPRJXUQRVVicke To sk iikhjexdd Kagambucil, doksorubiciciklofosfamidte lijekovi
NRML VDGU&H SODWLQX NDR ad4WR VX FLVDBOJgWk®da NDUERS
kemoterapeutika su antimetaboliti koji inhijp|aVLQWH]X QXNOHLQVNLK NLVHOLQD ]I
VWUXNWXUQRM VOLPQRVWL RGUHYHQLP HQGRJIJHQLU&ij@PROHNXODI
spomenuti 5-fluorouracil. 2VWDOL SULP M HenhoterpRQeDtik® M kbriikosteroidi,
anttumorsk antibiotici kDR aWR M HCPMnRaRIRAlOKLPDR aWR VX YLQEODVWLQ L



taksam npr. paklitaksel, inhibitartopoizomerarazaN R ML X Na@tMcikprE RpX epirubicin,
doksorubicinte kamptotecinenpr.irinotekani topotekan(Anand i sur. 2022)

Taksani
Nespecificni lijekovi:
Tumorski antibiotici
Alkilirajuci agensi
Vinka alkaloidi
G2
M
DNA provjera/popravak
Citokineza
Antineoplasti¢ni
Antimetaboliti enzimi
Ant?piri‘m‘idini Replikacija L'dv?s.trufenje
Antipurini sadrzaja stanice G1 Hormonski
Antifolati lijekovi
GO
S
Inhibitori
topoizomeraza oo
Nitrozourea

Slka 2. 5D]OLpLWH YUVWH NHPRWHUDSHXWLSIODHXRHWBWHGQUK OQDJRYL
premaAnand i sur. 2022)

1.2.1.1.loni prijelaznih metala tkkemoterapiji

,RQL SULMHOD]QLK PHWDOD LPDMX, gdieWa@l¢irgOWRB XKL EQ RO R & N
reakcig u stanici te se ujedno koriste i kao kofaktori (ngationi nikla, Ni?* i bakra, Cu?*) u
E LR O R@&ktijgma. OHWDOL LPDMX VSRVREQRVW VWYDUDQMD SR]JLW
WHNXULQDPD aWR RPRJXUDYD VWYDUDQMH YH]JH L]JPHYyX ELRORAN
VX '1$ L SURWHLQL 6SR]QDMD GD PHWDOL LPDMXl@PUOLPpLWH X
VOMHGHULK SLWDQMD SRVWRML OL PRIJXUQRVW XJUDGQMH LRQI
VSRMHYL SULMHOD]QLK PHWDOD NRULVWLWL NDR SRWHQFLMDOC
QD QDYHGHQD SLWDQMD SR MNKari3RaDkerGijR. V6 Lie Pethtvhd- m@AGND D Q
]QDQVWYHQD GLVFLSOLQD NRMD VH NRULVWL ]D XYRYHQMH PHW



XYHOLNH LVNRULAWHQR X WHUDHSGADMY NG LQ B MM BVIDQUR\NWWL Kb NOHO I YLL
ljekova na bazi met&® D SODWLQH MH FLVSODWLQD 6PDWUD VH NRQYHC
ALURNRJ VSHNWUD WXPRUD yHVWR VH NRULVWeéhaNZaR DGMXYDC
GMHORYDQMD FLVSO D ketioQaHplatimée @R X@ B MGHX & LiHo] Origd ki JDNAX

R EL p QW pRZixiju adenina ili gvanineg@eWR UH]XOWLUD VWYDUDQMHP DGXNDWL
signalnim putevimaaktiviranim kao odgovor na cisplatindovodedo apoptoze stanicéMjos i

Orvig 20M4). Aktivni se oblik cisplatine osim na nukleinske kiselineRaH YH]Ddmge L QD
ELROR&NH PROHNXOH X VWDQLFL NDR aWR VX DBAKQRELVHOLQH
XY H O L NrretalstigheipiBrozovic i Osmak 20100tpornost na lijekove (kaoterapeutike ifili

ciliane lijekove)koja se PR4H UD]YLWL SULMH WHUDSLMH XURYHQD LQW
WHUDSLMH RGQRVQR GMHORYDQMD ORGHNDR WQDHPHQID &IDMWHIL
(do 90%) smrtnostbolesnikaoboljelin ad malignih tumorgWang i sur. 2019)1HNL RG PRJXULK
mehanzama stjecanja otpornodtimora na kemoterapeutik¥ X UD]J]OLpLWH HSLJHQHWVNH
mutacije gena, mijenjanje mete metabolizma lijeka SRYHUDQR L]OXPS RMDHMOHY OLMH
mehanizam popravka DNA te supresija apopt@dansoori i sur. 2017)Razvojem anorganske

kemije napredujesinteza novihspojeva, potencijalnih kemoterapeutika bazi mevDOD DOL MRaA
XYLMHN QLVX RWNULYHQL YL ViRWARNK pe@NasKilituvidra SlodhHENRY L SUR\
potreba ][D NRPELQDFLMRP UD]OLpLW SPdjedaHINARREYRDO Ma b QRW HGR PD M (
neophodngMansoori i sur. 2017; Mjos i Orvig 2014)

1.22. Heterobimetalni komplek&ao potencijalnantitumorski lijekovi

8QDWRpPp aLURNRM SULPMHQL FLBE3]Q DRRHWBOD GYHKUJL®& DO MMHG®I
OLMHNRYD ELRORANRJ LOL RUJDQVNRJ SRULMHNOD yHVWR VH L
otkrivaju u PDQMLP LV WU DND/@HRVLRLP JUXSDPD QDNRQ pHJID IDUPDF
razvijajutzv. metalolijek pog@dan zalaljnjaispitivanja(Mjos i Orvig 2014) .DR aWR MH VSRPHQX
u poglaviju 1.2.1.21 YHOLNX XORJX X SRpHFLPD UD]J]YRMD L XSRWUHEH PF
svrhe imao je Pawlthrlich. = D V O X & BiteM khetdnog kompleksa arsfenamina poznatog i pod
nazivom spoj 606 ili Salvarsakoji je najraniji primjer metalnog kompleksa d#fane strukture
NRML VH GR RWNULUD SHQLFLOLQDRILPIADQMDYRRMB GRROBpHG
cisplatine &WR MH GRGDWQR SRWDNQXOR VLQWH]X L LVWUDALYDQM
kompleksa u terapeutske svrh&ktivnost i biofizikalna svojstva metalnih kompleksa ovise o
UD]QLP pLPEHQLFLPD NDR aWR VX QSU YUVWD NRRUGLQLUDQLK
VDPRJ PHWDOD L QMHJRYR R Npvdd@EtiFeiaMiN RompdkEaiMdhosd BeN R y H U



organske mMOHNXOH VX UD]J]QRYUVQLMD JHRPHWULMD NRMD PR&H SR
PRIXUQRVW VWYDUDQMD YHUHJ EURMD VWHUHRL]RPHUD D SRVO|
spoja(Slika 3) (Karges i su 2021) Razvoj NRRUGL QD FL MV N HjeNdljiRlizin-spBjév& J X U L R

X VYUKX VKYDUDQMD Q sianenhjd RozbiliGitv HusgRjsvzeQuddostave Y H U H
VSHFLILPpQRVWL ]DOMpsX FOR/Ig \200R) Aoy Istéldutog |]QDpDMD PHWDOQLK LR
ELROR&GANLP SUQWHHWWIPIDUDMX VH UD]OL pvisdkam RBélaktibnoshL NRPSOF
FLWRW R N \ahtpr@tRstekom  dktivnosti. Jedna od oi® YDMXULK ¢ Witt&sVHJILMD
KHWHURELPHWDOQLK NRPSOHNVD RGQRVQR XJUDGQMD GUXJRJ
metamapLPH EL VH SRWHQFLMDOQR PRJOL SUHYODGDWL QHGRVWDEF
SREROMADWL XpL QrEkeise ¥péjewkso Patevdijdnidi@itvhinrski lijekovi LVW UD @XM X
YHU GXalL QPR3trd R3ass€Ol17; Mjosi Orvig 2014. Heterobimetalnkompleks platine i

GUXJLK PHWDOD QSU VUHEUD UXWHQEM]mD$EDMD QL MLIDW RAWM R N\
X b L Q@da>tdnicetumora. Primjerice heterobimetalni kompleks platine i srebra pokazao jekvis
FLWRWRNVLPpQL XpLQDN(MzRunko\ab sut. PO21)JJEOYNRIM NBIRMH QNFBL M DO NDR F
anttumorski ljekoviSRND]DOL VX L UD]JOLpLWL KRMWIH Q R Exd@EMaD[OXMXNRP S (
i derivati ferocengPatra i Gasse€2017).

Slika 3. Geometrija organskih i metalnkompleksaa) linerana, planarna, tetraedarska geometrija
RUJDQVNLK VSRMHYD VD VUH G LE kvadiatnoX plénisrha\ RrigerlnoD WR P R P
ELSLUDPLGDOQD NYDGUDWQR SLUDPLGHOQ®YDLpRNWRPIBWUNVYMD PN

kompleksapreuzeto iz Kargessur. 202).



1.2.21.Ferocen injegovi derivati

Ferocen (EL¥YFLNORSHQWDG)L HQ LOUDHROMBIR DMDQ SULSDGQLN
metalocena, organometalnih spojeva s dva ciklopentadienilna liganda vezana za atom metala
(Gasser i sur. 2011%truktura"sHQ @YLHURFHQD XNOMXpXMH V@ H@EkdA QML PHWD
su organometalnom vezom vezana dva ciklopentadienilna afftika 4a). Oni se sastoje od E
GHORNDOL]JLUDQLK HOHNWURQD NRMH GRQLUDMX )H ,, NDWLRQ
konfiguracije plemenitog plingAstruc 2017) Ovaj je spojprvi put sintetiziran 1951. godine,

RWNDGD VH QMHJRYL GHULYDWL LQWHQ]JLYQR SURXpDYDMX NDR
U D ]t bpMterijskih i parazitskih bolesti. Karakterizira ga intertnost u vodi i zraku, topivost u
RUJDQVNLP RWDSDOLPD NDR a8WR VX EHQJHQ L DONRKRO QHWRSE
400°C te jednoelektronska oksidacija kojom nastaje stabilniuptoderocenijev kation (F3.

'"HULYDWL IHURFHQD VX YUOR ]QDpDMQL OLJDQGL X NRRUGLQDFI
NRML X VWUXNWXUL VDGUAaH |Hhy RfErblofenL(8IWald) Xojivse uvetike RNLQ 60L
SURXpD@ DMBMpX Q MrxkeRA3QUD 201 VIPatra | Gasser 2017)

F@

‘Fe.
mcm R
=T

cl N
Slika 4. Ferocen(a) i derivati ferocena: fetan (b) i ferocifen (c) (preuzeto iZPatra i Gasse2017).

JHURFHQ MH ]JERJ VYRMLK EURM QsupogbnB plEkVoReniskegjWl VW DY D ND
VSRVREQRVW UHDJLUDQ M Dipdfilnedt ReGRtEINstE? vadKiSzxaky UBDMR IQFDCA D R
SULPMHQX X UD]JOLpLWLP SRGUBXERVHBRMH HPURHHQ WG VANDQEH QH
strukture potencijalnih kandidata za lijekove ili u kemijske strukture spojeva koji su odobreni za
NOLQLpPpNX SULPMHQX Shreh&ask&XOPYLAIMIR YIRMXMQRVOLMHNRYD D OL!I
EROHVWL XndlOKdo<doremijalinantiumorsk lijekovi se krajem 7dh godina dvadesetog
VWROMHUD SRpPpLQMX \drag&meikad Ldtrikiwhomy Soljed iHido®rw takvi

sintetizirani GHULYDWL IHURFHQD VDGUADYDOL VX nBnene®2a LOL DPLQ
O L M H pnida@itvieH lexémije 1DNRQ WRJID VX XVO LavtiBdrRibsvhjstawaUDaLYD QM
IHURFHQVNLK VROL |]D NRMH MH GRND]DQD XpLQNRMOWRVW SURW
Ehrlich ascitestumor) (Patra i Gasser 20L7K6pf-ODLHU L VXU VX JRGLQH QD P



EAT-RP SRND]DOL GD MH SULPMHQD VROL RNVLGLUDQLK REOLND I
SUHALYOMHQMH GR PLAHYD X RGQRVX QD PL&@HYH EH] WUH
neutralne molekule nije pokazalantiwW XPRUVNL XpLQD NakslUWWRILY [BBRpLQMH
intenzsvnR WUDJDQMH D aWR XpLQNRYLWLMLP GNODRYBPWRPWHIHUSRIFt
sintezaNRQMXJDWD IHURFHQD V SHSWLGLP®(LnKSL20EL) R@QE&&ENL DNWLY
GYDGHVHWRJ VWR O BeHvatbDfeRWMNRR Y X R WHDGEGDWL VYRMH FLWRWRN
stvaranjem reaktivnih kisikovih radikaladAWR MH @da@DioV DRWUDALYDQMH QMLK
anttumorskihsposobnostjAstruc 2017; Patra i Gass2017).

12.22 8YRyHeppeekHaX ELRORANL DNWLYQH VSRMHYH

JHURFHQ VH X VWUXNWXUX ELR)DbRIidds$terrom Xemj¥rQm KrgarSkeM HY D XY
IHQLOQH VNXSLQH V IHURFHQRP SUL pHPX QDVWDOL RUJDQRI
sposobnost inhibicije enzima od interesa u odnosu na svoje organske analog&a(SIKau
obliku ferocenskih prolijekovahetHURELPHWDOQL NRPSOHNVL QDVWDOL XYRYH
u ELRORANL DNWLYQH PHWDOQH NRPSOHNVH SUHGVWDYOMDM X
HOHNWURILOQLK REOLND IHURFHQD L GUXJRJ BbVBkaoD XNOMXDpt
fotoaktivni heterobimetalnkompleks- bimetalni kompleks je intertan u osnovnhom stanju, a hakon
IRWRDNWLYDFLMH VYMHWORVQH DNWLYDFLMH QDVWDMH SREX
reaktivnih vrsta kisika ROS, engl. reactive oxygen specie$ koji R&AWHIUXMX ELRPDNURPRO
(Slika5c) (Patra i Gasse2017).



Polarne fimkcionalne skupine (X,V,7) koje
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Konjugacija s
metalocenom

Il_
L— .-*L}-ww@
L,..-l\lu"ln_l_

L

|Heterob1'meta]r1i kompleks |

Metalocen kao
bioizoster fenilnog
prstena

X
e ==
7 M
@ Hidrofobni dzep ispunjen

metalocenskim
supstituentom

Organometalni inhibitor

@ - Interferencija s

|Vezanje za DNA ili protein|

- Stvaranje ROS-a

homeostatskim redoks
uvjetima

Akiivacija
L (prijenos
Lot > ot Stvaranje ROS-ai poshediéno cijepany
~M= izmjena liganada) tvaranje ROS-ai poshediéno ciiepanje
C <2 = DNA_ proteina i drugih biomolekula o
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Slika5. 8Y Ry He&pddddaX ELROR&NL DNWLYQH VSRMHYH derivadthleD QL]PL GMt
organometalni derivati b) ferocenski prolijekoyi c) fotoaktivni heterobimetalni kompleksi
SUHX]HWR L SULFatial BgSSeQRIPHUHP D
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Nastali heterobimetalni kompleksi(Slika 5b) kao potencijalni antitumorski
NHPRWHUDSHXWLFL X] IHURFHQ NRML VDGUAL AHRBUIHRRX VYRI
srebro, platinu, paladijno VYH pdd@&AKMLKRYX VWUXNWXUX XNOMXpXMX PHW
rutenja V. FLOMHP SRVWL]DQMD IYOHMIHH UX p bEHIERADW BAXW L
KHWHURELPHWDOQLK NRPSeénskiskipind M ¥ OCONEIRM X KX 1 X DIINUIR FP H K D (
njihova djelovanp.6 PDWUD VH GD VYRMH GMHORYDQMH RVWYDUXMX YH]
NDR a8WR VX '1$ L SURWH zQ K YRV X MXUiX J A HWADWIRFH QVNRM VWU .
mogu potaknuti stvaranje R&@5u staici. Navedena djelovanjdovode dosmri stanice. Prvi
takav heterobimetalni komplekNRML MH X] aHOMH]R VDG UADSDFERIBODWLQX V
SULPMHU KHWHURELPHWDOQRJ NRPSOHNVD NRML SRND]XMH YHI
crijeva u odnosu na cisplatinu jeis-[PtCl(2-ferocenilaminoetan) (Slika 6b). 7DNRyHU MH
pokazano da dodavanje feroskil VN XSLQH R Grdijdlijikh GénfoteBaRadtidima koji su
YHO X NOLQLpPpNLMN DR S WRompHek&IrBtBH)a (111pod nazivonNAMI -A (nastali
spoj FeNAMI, Slika 6a), SRV S MniidYUVMEH. RO R &N X D BWHIL pafeRcijdieN O LeQ L p N
upotrele, bitho je detaljno ispitati i shvatiti mehanizme djelovanja takvih sintetiziranih
heterobimetalnih komplekgéstruc 2017; Patra i Gasser 2017)

Slika 6. Primjeri heterobimetalnih kompleksa kao potencijalnih kemoterapeutika

a) NaftransRuCL GPVR ” )IHU RFPHL QL G).F2-NAM HoQCigPtCly(2-

ferocenilaminoetan) (preuzeto iatra i Gasser 2017
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13. 6WDQLpPpQL FLNOXV

6WDQLPp QeLHRIHNODHW VNL IDKWMHYDQ SURFHV NRML SUHGVWD
RGJRYRUQLK ]D SUDYLOQX GLRE(®iaz-Wdpaf) i $uH 2B13pTO jeMttbgy WD QLFH N
UHJXOLUDQ SURFHVY NRML XNOMXpXMH UDVW VWDQLFH UHSOLND
QD VWDQLFH Néthhide Zd ra@lRGAd N O R & EiuRal eukariotskih stanica koji je
YHILGRBLMHOMHQ QD pHW|dklusllaRtHUEMBNIFK WWDQLFD QLMH WRp
YHULQVNLP GLMHORP XN @Mikapix DMA (LandiQd. b Sherrdtt RY18Kod
eukariota,faze * 6 L * pL QKius& dtdkce koji se naziva interfaza. U fa8 (od engl.
synthesi$ dolazi do replikacije genetskog materijala, u G1 i @8 €ngl. gaps koji se nalaze
ispredfaze S odnosndV (od engl.mitosis), stanicaraste teVH S UL S U H Pfazu.D fazG\K i X
NRMD XNOMXpXMH PLWd®]Helienalswicsl L islvarade®@DUMH VWDQLFH NuUH
&LNOXV WLSLPpQH SUROLIHULUDM X felda@®@ MajeGKké Ni+-sav,dz&8Q@koFH WUDMH
8 sati, faza52 oko 4 sata i fazM oko 1 sa(Schnerch 2012; Alberissur.2010.

1.3.1. Regulacig/ WD QLPQRJ FLNOXVD

6WDQLFH PRIGIXIJDNRQDIBYUAHWND FLWRNLQH]H SUROLIHUL
mirovanja (G0).Ulaz stanica iZfaze GO u G1potaknutje mitogenima ili faktorima rasta koji
RPRJXUDYDMX SULMHOD] VWDQLFD NUR] NRQWUR®REOXL WRpPpNX NR
Napredovanje stanica kroz faZBl ovisno je o mitogenima do prijelaza UHVWULNFLMVNH WR
1IDNRQ SULMHOD]D RYH NRQWUROQH WRpNH QDSUHGRYDQMH VYV
signalima(Diaz-Moralli i sur. 2013)PrLMHOD] VWDQLFD NU RjéregDifangrppovi H IDJH FLN
proteina koji se nazivaju ciklini kinaze ovisne o ciklinCDK, end. cyclin-dependenkinasé.
Ciklini su regulatorne podjedinice CDK koji svojim vezanjem uzrokujjhovu konformacijsku
promjenu i aktivaciju 'RELOL VX LPH kigUWkbmjenama NiCkbrirentracijama koje
SHULRGLpPNL UDVWX L REaDiGUD.MMEV$IOMRRNR P HF IMWWIXYIDFH LPDMX YLA
ciklina i CDK. Signalni put5DV 5DI1 (5. RPRJXu@kkna Dy ko) xjedhg seCDK4/6
RPRJIJXUDYDk®Ut MUHBOWD\V ULN F¢&RSaNHD WRPOIMQMH RGYLMDQMH VWDC
potrebni su iklin E koji je zajedno s&CDK2 odgovoran za napredovanje kroz kasnu G1 fazu te
prijelaz izfazeG1 u S, ciklin Akoji je zajedno s&€DK2 odgovoran za napredovanje kfazuSte
ciklin B koji je sa CDK1 odgovoran za prijelaz fiaze G2 uM ciklusastanice Aktivirane CDK
S R WHizvatne procese fosforilacije ciljnin proteina na treoninu i serinu te tako osiguravaju
L]YUADYDQMH G R Jpdlifenddiu dtaDisl(XIpeptsi kKui 2010).
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28WHUHQMHP '1$ GROD]L GR |DXVWDYGMD® KDY BLONVOX WH S/
RaAWHUHQH '1$ L GLREH VWDQLFH 6WRJD MH FLNOXV VWDQLFH R
XQXWUDaQMLP NRQWUROQLP WRpPpNDPD NRMH RPRJXUDYDMX SR
RAWHUIHQMH SUHYHOLNR aMjB QdMiaR QaQitk WdRheNddndR &pBplog i
8NROLNR GRYyH GR R&AWHUHQMD '1$ WLMHNRP ID]JH * FLNOXVD V
VWDQLFH X ID]X 6 GROD]L GR DNWLYDFLMH NRQWUROQH WRpPpNH
8 VOXPBIEBRLNDFLMVNRJ VWUHVD GROD]L GR DNWintvaB5BFLMH NRQW
checkpoint =DXVWDYOMDQMHP UHSOLNDFLMVNLK U®éddaMdoQSU GMH
DNWLYDFLMH NRQWUROQH WRpNH X ID]JL 6 aWR UH GRYHVWL GR
ulaska fazu* 8 VOXpDMX RaAWHUIHQMD '1$ X ID]JL 6 LOL * FLNOXVD G
X NRQWUROQRM WRPpNL HjelazuXeRaGD u WiHikpEaGtBnjide. GlAvria Svrha ove
NRQWUROQH WRpNH MH RQHPRJXULWL GLREX VWDQLFH V RaWHUl
QD SULMHOD]X PHWDID]H X DQDID]X SURYMHUDYD XVSMHaAQRVW )
a W Ritrid Banthovu SUDYLO QX UDV SR G MAensi Qb 200/ DdpphefF iFHaNsntd L
2004).Za regulacijuciklusa stanie YDA QD MH L Q G X NriakzavbRishirQokciknL(@DKRIU D
engl. cyclin-dependenkinaseinhibitor) koje RP RJ X DY D Maxje] kxisaabbgprethodno
detektranogRaWHUHQMD X RGUHYHRKR Y WNROWHHR GBEREBMAWRNMNKL SULMHC
VOMHGHUX ID]X VWDQLPQRJ FLNOXVD GRN QLSWXQDWGEM QD pLY® L
NOMXpQH ]D NGRRRDGDOIDFKMXANOXVX NRWIHKB WRUPQRXRGRBHD HQW P
(Diaz-Moralli i sur. 2013; Cooper i Hausman 2004).

%URMQL HQGRJHQL L HJ]RJHQROSHE RRAY]L NDR XadiW R] WIXp M S M®GI
Q D U X éHaklizingproliferacije stanie L R&aWHWLWL VDP JHQRP NRML VH GDOMH ¢
8 VYUKX LIEMHJDYDQMD QDVOMHYLYDQMD WDNYRJ JHQRPD N F
zaustavljanjiciklusa starieu VO X IREMPHUHQMD 7DNYR WH SSRANKHIDH@MIR 3 UW/DAYD @
se, ukoliko se radi o velikom WH&NR SRSUDY O MBIRVRIPR BAWHW B QMEKH 1DUXAaD®
IXQNFLMH NR Q @ubRi AogertdomékiR p kvaibsomskih nestabilnosti koje mogu dovesti
GR QDVWDQND PXW D F L M@eng?éRaSurije@avj¢EG IRINHRP INNDHU NR QW UROQLK
njihove promijenjene regulacijeX WXPRULPD RWYDUD QRYHVB®RIIXE@RVWL X OL
2016)
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1.4. Smrt stanice

Diferencijacija, proliferacija i smrt stéce predstavljaju glavne procese u regulaciji broja

stanica nekog tkivaSmrt staniceLPD YHOLNX XORJX X RGYLMDQBMX EURMQL
HPEULRJHQH]D UD]YRM LiPXRGRIGRFNDRM H/ XKRWHRVWD]H pLWDYR
BUHGVWDYOMD PHKDQL]DP ]D aWérgehrdinifeniéie Dptefciatho\wpddde) VIR UPD |
stanice uklanjaju iz organizm@ait i sur. 2014) 3R U H P H inBhdriizmima koji vodemrti

stanica PRJX GRYHVWL GR RQPpas®RHNLIK WDNODRMIWINDR a&WR VX NUR
degenerativne bolesti uzrokovangrekomjermm umiranjem stanica ili tumori uzrokovam
SUHALYOMDYDQMHP S @ibssan H tit.QA0KAIWGV itGaLIpEsobnost animalnih

stanicaje prepoznavanjeR aW H i HAQMD RUIJDQHOLPD -HGDQ RG ELWQLK SULP
'1$ NRMH DNR VH QH SRSUDYL PRBHSBROMMELpGR B XN\DRIFH @HR]]
slupDpMX QHPRJIXUQRVWL BRA hDudinBe RranVsthnib@Qoers i sur. 2010.

1IDMEROMH Kk YyrdgtamicaneGnitiEs@nice je apoptoza, ali postoje i rezapopski oblici

smirti stanice koji se mogu inducirati zbog neuspjeha apoptoze ili neovisno(@aifajsur. 2014)
1.4.1. Apoptoza

Apoptoza jeevolucijski napp XYDQLML REOLN Sbst&hitt baBriivd B VP UW L
DNWLYQRVWL NDVSD]D FLVWHLQ VKijke K siani@dstojgwDiaktivaSi FLILp QLK
oblikukao prokaspazéTait i sur 2014; Alberts 2010)3SRSWR]X NDUDNWHUL]JLUDMX UD]
promjene stanicdragmentacié DNA, kondenzaca NURPDWLQD L UDVSDG MH]JJUH QD P
NaposljegtkuGROD]L GR IUDJPHQWDFLMH pLWDYH VWDQLFH X DSRSWRW
PHPEUDQRP NRMH XpLQNRYLWR SUHSR]@m@2MBE04L Jddhd P& LW LUD M X
osnovhih RELOMHA&MD WXPRUD MH VSRVREQRVW L]JEMHJDYDQMD DS
VKYDUDQMH P HK D Q@uogpReesBHassan\ $uQ 20 T4)

O9DQMVNL SXW DSRSWR]JH XNOMXpXMH SRVUHeR¥EBRQMH UHFH
L]1Y D Q V Wsytalnim @loteina. Homotrimerni receptori smrti (FAS, TNFR) pripadaju obitelji
receptoral NF (engl.tumornecrosisfacto) NRML VDGUA&H L]YDQVWDQLpPpQX GRPHQX
transmembransku domenu te citoplazmatsku domenu koja se naziva domend@DBmengl.
deathdomain). Homotrimerni receptori smrti se aktiviraju vezanjem homotrimernih liganada koji
pripadaju obitelji ggnalnih proteinaTNF. Konformacijska promjena receptora uzrokovana
YHIDQMHP OLJDQGD GRYRGL GR SRMDYH FLWRSOD]PDWVNH " aW
NDR aWR VX )$sasddcuiOdeath domain proteif i TRADD (engl. TNF receptor

associate death domain proteil. Proteini adaptori regrutiraju prokaspazu 8 te nastaje kompleks
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DISC (engl.deathinducingsignalingcomplex ,QLFLMDFLMVND NDVSD]D VH QDNRQ
u citosol gdje aktivira nizvodne, efektorske kaspaze koje daljeRijgpX FLOMQH SURWHLQH X \
naposljetku dovodi do apoptoze stanidébértsi sur.201Q Elmore2007).

8QXWDUQML LOL PLWRKRQGULMVNL SXW DSRSWR]JH QH RYLV
R XQXWDUQMLP VLIQDOLPD NDR a@aWR VX RNROOL)®PDsvédova@ je VWUHV L
HYROXFLMVNL Y nerRbkaRskifm Xprdie(@imB obiteljBcl-2, od kojih neki imaju
proapoptotsku(npr. Bax, Bac, Bad, Bim), a nekintiapoptotsku ulogunpr. Bckxl, Bcl-2).
Odvijanje i regulacija apoptoze oei® omjeru proapototskih i antiapoptotskih proteinatanici
Aktivnost proapoptotskitproteina iz obiteljiBcl-2se WHPHOML QD NRQWUROL RWSXawD
drugih membranskih proteina u citosBitha komponenta unutarnjeg puta apoptoze je citokrom ¢
NRML VH LVSXaAWDQMHP X FL @wiRhasoatoti prdtdagdacBViR factdt1Ru $SD |
kompleks koji se naziva apoptosoRroteini Apaf-1 u apoptosomu regrutiraju prokaspazu 9akoj
QDNRQ DNWL¥ DBV BD]QRNNHMINDGX DNWLYLUDM X UpotiQdneY RGQH HIH
apoptoz€Opferman iKothari2017).

1.4.2.Neapoptatkevrste smrti stanice

2VLP DSRSWR]JH SRVWRMH L GUXJL REOLFL VPUWL VWDQLF
kornifikacija, mitotska katastrofa, anoikis, paraptoza, piroptoza, pironekroza i @raigii sur.
2014) Nekroza je, za razliku od apoptozegkontrolirana smrt stanice u kojoj kao posljedica
QDUXADYDQMD LQWHJULWHWD VWDQLpQH PHPEUDQH GROD]L GF
QRPDOQLP VWDQLFDPD SRVWRMH GYD Q Dppotadifa pdddedbibDeG QMH QH S
ubikvitinom u proteasomima te autofagija u lizosominiekom procesa autofagije dolazi do
XNODQMDQMD QHSRWUHEQLK LOL REAWHIHQLK RUJDQHOD X OL]R
enzimima. SWDQLFH NRMH SRGOLMHaX DXWRIDJLMLMRAIHRORBANIL OL |
razlikuju (Okada i Mak 2004) 6 RE]JLURP QD PpLQMHQLFX GD PQRJH YUVWH
apoptozuneapopttskevrste starL p @ttt RWYDUDMX QRYH PRJIXUQM®kadali X OLMHpF
Mak 2004; Tait i sur. 2014)

1.5. Glutation

Glutation (GSH, -glutamil-cisteinilglicin) je niskomolekulski tripeptid siolnom (-SH)
grupom cisteina u aikthom mjestu 3 U R Q D y buipn tkiimasisavacaty HURMW DOLK aLYRWLQ N
mikroorganizama billaka. 8 HXNDULRWVNLP VH VWDQLFDPD QDMYHuUL XGLF
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manji dio u mitohondrijima i endoplazmatskaetikulumu Glutation je zbogVYRMH PRJIJXUQRVWL
postojanja u reduciranom (GSKBlika 7a) i oksidiranomobliku (GSSG)(Slika 7b) vrlo bitan za
RGUADYDQMH UHGRNV VIMHRDIWQIVBL XXQXMRD UOXWD@ULRDD X VWDQLF
reducirani oblik dok se manje od 1% glutatiorsdazi u oksidiranom oblikuGlutationpredstavlja
]DAWLWQL PHKDQL]DP VWDQLFH RG HOHNWU RuUsH@i2ak20)HDNWLY QL
OsiP X |1DAWLWL RG RNWtaGob WX G R RO XMH XVIDDGX RGUHVYHQLK WUDC
te ima ulogu i u metabolizmu ksenolla i nutrijenatau stanici =ERJ YLAHVWUXNLK XORJD X
FLOMDQMH JOXWDWLRQD L QMHJRYRJ PHWDEROL]PD VH XYHOLN
XN O M X p X (Rediérie iSchiedtiR006)

Slika 7. Reducirani 4) i oksidirani(b) oblik glutatiora
(PUHX]JHWR L SUL QWBHcRakR@R SUHPD

Kao posliedica oksidativhe fosforilacijeaerobnog QDpLQD SURL]JYRGQMH HQHI
PLWRKRQGULMLPD HXNDULRW VN L RO%&WDcasé! Roji b RIDEP $L0jeGR RVORE
XNOMXpHQRVWL X EURMQH VLIQDOQH SXWHYH ELWQL ]D SUHALY
PRJX XJURNRYDWL RERGREQINKRKEINDRLEWR VX '1§lraveBSORWHLQL
sur. 2013) 6WRJD VX DQWLRNVLGDQVL L]X]JHWQR ELWQL ]D RGUADYT
stanici X VYUKX VBODMPHPDOWDQND LUHYHU]L Bks@ankstrRaduvddi HQ M D X VW
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QHXUDYQRWHAHQRJ UHGRNV VWDQMD X VWDQLFL WH VH SRYH]XI
N D R sékarBiovaskularne i neurodegenerativne boléstiatra se da oksidativseires dovodi do
SRYHUDQMD VWRSH P XW D FOMdtokditygabozirg Kaji da@ddiiey Dapdyéizije

GC ATA zbog sparivanja s adeninom) QDVWDQND UHDUDWR POWMHPHOABDVLJIQI
puteve povezane s diferencijacijom, rastom i smrti staRicERVOMHGLPpQR SULGRQRVL UD]
(Reliene iSchiestl 2006 8 EURMQLP WXPRULPD XRpHQH VX SRYLAHQH NRC
glutatona 8WR SRYHUDYD RWSRWYWQWROVWQQLFWXQRURNVLGDWLYQL VWUH
UHILVWHQWQLMLPD QD NHPRWHUDSHXWLNH yHVWR VH ]D SURX)p
koristi L-butionin sulfoksimin BSO, engl L-buthionine sulfoximih koji ireverzibilno inhibira -

glutamilcistein sintetazu - * & 6 HQJLP N O M XhERa@nXTrLe(uvildgi2013 te time
SRWHQFLMDOQR pLQL MWXRARWPDH QDWW Q HMHRIRWdvhpecikh® MHP LOL
(Reliene i Schiestl 20060 N-acetil cistein (NAC engl. N-acetylcysteine QHWRNVLpQL DQDO

cisteina koji ima ulogu prekursora u sintghitationa(Han i Park 2009)

17



&,/- ,675%$4,9%1-%

Cili LVWUDALYDQMD RYRJ jeGLSORWUBMWRJ FUD/RIVRNVLPQRVW
QRYRVLQWHWL]LUDQD KHWHURELPHWDOQD NRPSOHNVD NRULVW
model teLVWUDALWL PRJXuUL PHKDQL]DP QMLKRYRJ FLWRWRNVLpPQRJ
X OLMHpHQMX PDOLJQLK WXPRUD

6SHFLILPQL FLOMHYL RYRJ GLSORPVNRJ UDGD VX

a) Ispitati W R NV 2P Q&vdsitetiziraninderivata ferocena i njihovih metalnin kompleksa
NRULAWHQMHP OMXGVNH OLQLMH VWDQLFD UDND YUDWD PDWH
ispitvanaRGDEUDOD GYD VSRMD QDMYHUHJ WRNVLpPpQRJ XpLQND

b) , VW Utehdjalno antitumorsko djelovaej dva odabrana spojana tri dodatne ljudske
tumorske VW D QA bQIHMH WH LVSLWDWL SRWHQFLMDOQX SUHIHUHQFLM
odnosu na normalne stanickradomnormalnh linij aljudskih stanicafibroblasta

c) , VW UPR Lilbgu glutationa wdgovorustanicaHeLana stres uzrokovan tretmanona\sa

odabrana novosintetiziramaterobimetalna kompleksa
dAQDOL]JLUDWL XpLQDN RGDEUDQLK KHWHS&REHPIAWDOQLK NRPSO

H ,VSLWDWL XpLQDN RGDEUDQLK KHWHUREDPNHOWDXUSHIELK NRPSOHI

stance
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3. MATERIJALI | METODE

3.1 Materijali

3.11. Linije stanica

Koristila sam nekoliko ljudskih, tumorskih linija starnicatanice karcinoma vrata
maternice HelLd banke stanica i tkiveGIBCO BRL, Invitrogen, Grand Island, New York, SAD),
GYLMH UD]OLpLWH OLQLMH VW D Qit babkd sthOida Qtk\ADeticentypé pLWH DJU |
culture collection (ATCC; Manassas, Virginia, SADMDA-MB-435 (ATCC HTB-129)i RPMI-
7951 (ATCC HTB-66) te stanice seroznog karcinoma jajnika visokog stupnja NES
XVSRVWDYOMHQH X ODERUDWRULMX SURI A&LNLKab m@¥IHXpLOLAW
normalne ljudske lifé stanica, koristila sam fibroblaste, stanice vezivikdga koje su izolirare iz

zdravog donora.
3.1.2 Kemikalije

Dvadeset derivata ferocena i njihovih metalnih kompleksa sintet@ifau laboratoriju
prof. dr. 5D40DOLU QD )MHMXIOWWHNRE LQaHQMHUVWYD L WHKQRORJLM
7DEOLFD 1DNRQ SUYRWQH DQ bdatrld s@nvidv ReéfedobrietiaW RNV Lp C
kompleksa nikla s aminoferocenskim ligandif@a i8vi) ]D GDOMQMD ELROd$REND LVSLWI
koriaWHQH N Eambhav&aQilatlidi 2.

Tablica 1. Novosintetizirani derivati ferocena i njihovi metalni kompleksi

Strukturna formula spoja Nomenklatura
X
Ly
H N-(2-(bis(2
NwN L . :
Fe o 4 pikolil)amino)etil)ferocenkarboksamid
d) N
et L (1)
Derivati @
ferocena N-(2-(bis(N-
HN o
@.W(H\/\Nf fenilacetamid)amino)etil)ferocenkarboksam
F‘e le} 0 (2)
-

je
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N\/\N N\\
Fe 0 n &[Nf“ N-(2-(bis((1-fenil-1,2,3triazok4-

= N |
d @ il)metil)amino)etil)ferocenkarboksami@)
N\/\N N\\
Fe o ,NfXN’N N-(2-(bis((1-benzit1,2,3triazok4-
= N |

@//‘N \\Q illmetilyamino)etil)ferocenkarboksamid)

H
‘ N\/\N/\[N\‘N
F‘e fo) /
< N "
N @ N-(2-(bis((2-((feniltio)metil)-1,2,3triazol-4
S
il)metil)amino)etil)ferocenkarboksamid)

Fe 0 N N-(2-(bis((1-(4-jodfenil)-1,2,3triazol4-

Derivati < N ]
. Q illmetil)amino)etil)ferocenkarboksamid)

NH
Oj/ N, N-di(N-fenilacetamid)aminoferoce
S
Fe N
7
~ N
=N A N,N-di(2-pikolil)Jaminoferocen §)
<= )
Q.
gj N,N-bis((4fenil-1,2,3triazok1-
F-e Nkp /© il)metil)aminoferocen9)
: 2\
€< e
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[CU(l)z] (CF3803)2, 1cu

[Ni(1)2](NO3)2, Ini

[Ni(2)2](NOs)2, 2ni

2NOy

Kompleksni

spojevi
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Kompleksni

spojevi

2NOy

2NOy

2NOy

2NOy

[Ni(3)2](NOg)2, 3ni

[Ni(4)2](NO3)2, 4ni

[Ni(5)2](NOs)2, 5ni

[Ni(6)2](NOs)2, 6ni
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Kompleksni

spojevi

...
e

N
+

2NOy

2 CF,S0;°

2NOy

[Ni(7)2](NOg)2, 7ni

[Ni(8)2(NOs)2, 8ni

[Cu(8)2](CFsSO)2,8cu

[Ni(9)2](NOs3)2, i
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Tablica 2. Kemikalje NRUL&G&WHQH X

Naziv
3-(4,5dimetiltiazot2-il) -2,5
difeniltetrazolijev bromid (MTT)
Akrilamid (CsHsNO)

Amonijev persulfat, AP$(NH.)>S,0s)

Annexin V-FITC
Bisakrilamid (GH10N205)
Dimetilsulfoksid (DMSO)

Dulbeccova modifikacija Eaglove hranjive
podloge DMEM, engl.Dulbecco'smodified
Eagle'smedium)

Etanol, 96% (CRCH.OH)

JHWDOQL JRY HY leny.HetaXdalf
serum
IsoFlowSheath W HN X ULQD

KompletBCA Protein Assay

L-butionin sulfoksimin, BSO (§11sN20sS)

OF&R\MHY $
glutaminom,s antibiotikom

PHGLM -

N-acetil cistein, NAC
(HSCH.CH(NHCOCH;)COH

N,N,N',N'-tetrametiletilenediamin, TEMED
(CeH16N2)
Natrij-dodecil sulfat, SDS (Nag&H2sSO)

Nemasno mlijeko u prahu

PrOpIde deId, Pl (Q7H34|2N4)

Proteinski marker Precision Plus
Protein AllBlue Standards

RYRP LVWUDALYDQMX

BURL]YRYD}p
SigmaAldrich, St.Louis, Missouri,SAD

ServaHeidelberg,1MHP Dp ND

6HUYD +HLGHOEHUJ 1MHP
BD BiosciencesNew JerseySAD
6HUYD +HLGHOEHUJ 1MHP

Gram Mol, Zagreb, Hrvatska

Invitrogen,Waltham, MassachusetSAD

Kefo d.o.o., Sisak, Hrvatska

Invitrogen,Waltham, MassachusetSAD

Beckman Coulter IncBrea, CaliforniaSAD
Thermo FisheBcientific,
Waltham,Massachusett§SAD
SigmaAldrich, St.Louis, Missouri,SAD

Capricorn Scientific,
EbsdorfergrundlMHPDpPpND

SigmaAldrich, St.Louis, Missouri,SAD

SigmaAldrich, St.Louis, Missouri,SAD

SigmaAldrich, St.Louis, Missouri,SAD
CarlRoth,Karlsruhe,1MHPDpND

Thermo FisheBcientific,
Waltham,Massachusett§SAD
BioRad,HerculesKalifornija, SAD
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https://en.wikipedia.org/wiki/East_Rutherford,_New_Jersey
https://en.wikipedia.org/wiki/Waltham,_Massachusetts
https://en.wikipedia.org/wiki/Waltham,_Massachusetts

RNaza A
Tris (C4H11INO3)
Tween20® (CseH114026)

Western Lightenin§ Plus ECL
LuminolReagent Plus

SigmaAldrich, St.Louis, Missouri,SAD
6LIJPD 5RHGHUPDUN 1MHP
SigmaAldrich, St.Louis, Missouri,SAD

Enhance( PerkinElmer Waltham, MassachusetSAD

Western Lightenin® Plus ECL Oxidizing PerkinElmerWaltham, MassachusetS8AD

Reagent Plus

3.1.3. Protutijela

.RULAWHQD SURWXWLMHOD VDP QDYHOD X WDEOLFL

Tablica 3. ProtutjelaNRULAWHQD X RYRP LVWUDALYDQMX

6SHFLILPpC BURL]YRYylI .DWDORAN
Santa
PARR1 Cruz Biotechnology #s¢8007
(Dallas, TexasSAD)
. Abcam
Prlmérna Bcl-2 (Cambridge, UK) #ab797
protutijela m—
ERK1/2(K-23) Cruz Biotechnology #sG94
(Dallas, TexasSAD)
Anti-PLAMH ,J* ( GE Healthcare Life
Sekundarna HRP Sciences (SAD) #NA931V
protutijela Santa
Anti-1Hp M HHRP* Cruz Biotechnology #s¢2370

(Dallas, TexasSAD
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https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sxsrf=ALiCzsa7RHe_hRIGsHQIYuTDOOJJ94t7Cg:1665649761705&q=Dallas&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3SDPOTUpT4gAzjYoKtbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFi1jZXBJzchKLd7Ay7mJn4mAAAF2dbatUAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiGi_fy5Nz6AhVBPOwKHZdBA8wQmxMoAXoECFgQAw
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sxsrf=ALiCzsa7RHe_hRIGsHQIYuTDOOJJ94t7Cg:1665649761705&q=Dallas&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3SDPOTUpT4gAzjYoKtbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFi1jZXBJzchKLd7Ay7mJn4mAAAF2dbatUAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiGi_fy5Nz6AhVBPOwKHZdBA8wQmxMoAXoECFgQAw
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sxsrf=ALiCzsa7RHe_hRIGsHQIYuTDOOJJ94t7Cg:1665649761705&q=Dallas&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3SDPOTUpT4gAzjYoKtbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFi1jZXBJzchKLd7Ay7mJn4mAAAF2dbatUAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiGi_fy5Nz6AhVBPOwKHZdBA8wQmxMoAXoECFgQAw

314 8UHyDML L SRPDJDOD

.RULAWHQH XUH ganmviavela uSakRD JD O D

Tablica4 8 UH jpbrvagaltNRULAWHQL X RYRP LVWUDALYDQMX

Naziv

Centrifuga (Heraeus Functionline Labofu
400)

Homogenizator

Inkubator (Heraeus cell 150)

Invertni mikroskop(Opton 4758862)
Kadica za elektroforezu
(Mini-PROTEAN? Tetra System)

Spektrofotometar (Stat Fax2100)

Termoblok Thermomixer compagt
8UHYyDM ]D SULMHQRV SU
(TransBlot Turbo)

8UHYDM 8YLWHF

Z2 Coultera Particle Count and Size
Analyzer

3URL]YRYDp

Thermo Electron Corporation, Waltham, Me
sachusetts, SAD

Cole PalmerVernon Hills SAD

Thermo Electron Corporation, Waltham, Me
sachusetts, SAD

Zeiss,Oberkochen1 MHPDpND
BioRad,HerculesKalifornija, SAD

Awareness Technology Inc., Palm City, SAL

(SSHQGRUI +DPEXUJ 1MHI
BioRad,HerculesKalifornija, SAD

Cambridge, UK

Beckman CoulteBrea, Kalifornija,SAD
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3.2 Metode

3.2.1 Uzgoj stanica u kulturi

6YH OMXGVNH OL®@laMain VMVOINXIEPDVRGBX APUL WHPSHUDWXUL RC
atmosferi s 5% C@ Linije stanica HeLa, MDAMB-435, RPM}7951 te fibroblag, uzgajala sam
u hranjivom mediju DMEM (englDulbecco'smodified Eagle'snedium V IHWDOQRJ JRYHVYH.
seruma FECS, engl fetal calf serum). Liniju stanicaMES-OV uzgajalasamu hranjivom mediju
OF&R\ $ RERJDdgiHahRdémM, s dodatkom antibiotika i 10FCSa. Sve linije stanica
sam SUHV B yllayi@a tednoSBULOLNRP SUHVDYLYDQMD VWDQLFDPD VDP
medij u kojem su rasle te sam ih zatim tripsinizirala i ostavila rBinuta u inkubatoru pri
WHPSHUDWXUL RG f& L YQDS&QROIL N Ripprhidd dtadice odgafaju
jedna od druge, kao i od podloggtanicesam zatim resuspendira VYMHAHP KUDQMLYRP PH(
svrhu neutralizacije djelovanja tripsina. DeEam VWDQLpPpQH ad¥oy& H KolistNaHza
provedbu eksperimeta, dok sam ostata VWDQLpPpQH Wwalid SiHigk{ihatbH u svrhu
RGUADYDQMD VWDQLFD X NXOWXUL X] GRGDYDQMH VYMHaHJ KUD

3.2.2 Analizavijabilnosti stanicaestomMTT

ELWRWRNVLPpQRVW QRYRVLQWHWL]L bdeeqila Ksark B R/HRIIRKEL P HW D
kolorimetrijskog testa MTT (@4,5-dimetiltiazot2-il) -2,5-difeniltetrazolijev bromid)NRML VO XaL ]D
ispitivanje P H W D E &rhdsistanica kao mie@QMLKRYH YLMDELOQRVWL &LYH VWD
GHKLGURJHQD]H X VYRMLP RjihwditcRaD @ X akazelRvISIRIPER4IX
dimetiltiazot2-il) -2,5-difeniltetrazolijev bromid ili MT ) u OMXELpDVWR RERMHQL QHWRS
pLPH VH GRN\R]JXMWMDEROLPpND DNWLYQRVW RGQRVQR YLMDELOQ
proporcioQDODQ NROLpPLQL PHWDdRM4 sathP MDHNWHQYMH R B3 \DRULEDQFLMH
VSHNWURIRWRPHWULMVNRJ pLWDpD PLNURWLWDUVNLK SORpPLFD

Test vijabilnosti stanica MTT najprie @eNRULJWHRQVSLWLYDQMHA WRNVLpPQ
novosintetiziranitderivata ferocena i njihovih metalnih komplekSsSRULaAWHQMHP OLQLMH VWD
NDNR EL VH ]D GDOMQMD ELROR&N®DMWSHLMUYWRANBEBEGREUDOD C
HelLasaminkubirala utripsinu i resuspendirala hranjivom medijDMEM te ih zatim nasadilau
SORpPLFH V 3 X1 BstarhidaD L medijaDMEM SR EXQDULUX VDWD
QDVDyYyLYDQMdam Mrétiial® hdvesintetiziranim spojevima prethodno pripremljenih
NRQFHQWUDRFSMDEXQD8HLIXDN VYDNH Npoevaksqitiala Dsam MuH
kvadriplikatu Nakon72 sata stanicamsamuklonila medij te imdodalapo L [ UDJULMHYHQH
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otopine MTTa (5 mg/nh). Nakon tri sata inkubacijestanicamasam dodalgo L dimetil

sulfoksida DMSO, engl. dimethyl sulfoxidg u svrhu otapanja nastalikristala formazana.
Apsorbancij sam izmjeriaSRPRUX VSHNWURIRWRPHWULMVNRJ pLWDpD PLNL
duljini od 600 nm

Test MTT sanezatim koristla]D LVWUDALYDQMH AaLULQH RSM¥WID DQWLW
odabranaheterobimetalna komplekslRULAWHQMHP WUL GRGIDi® &&hicaOMXGVNH
MDA-MB-435, RPM}{7951 MES-OV te za ispiYDQMH SRWHQFLMDOQH SUHIHUHQF
RGDEUDQLK VSRMHYD ]D WXPRUVNH X RGQRVX QD QRUPDOQH
fibroblase. Stanicesam tripsinizirala resuspendirala hranjivom mediju t@asadilaX SORpPLFH V
EXQDULUD ILEUREODWAdjaDMEM SR EX QDU L7081 i DA-MB-435:
1x10 X L medijaDMEM SR E X QD U LDX: By5& 0§ & L medijaMcCoy po
E X Q D.UStanke sam zatim tretirala s dvadabrana heterobimetalna kompleksa prethodno
pripremljenih rasponakoncentracija. 8 p L Qdvadke koncentracije oba spojgpitivala sam u
kvadriplikatu.Nakon 72 sata inkubacijepristilasamtest MTTQD SUHWKRGQR RSLVDQ QDpL

Test MTT VD P W D N Ry HaJpravietl P R\WXuiide glutationa u detoksifikaciji dva
odabrana heterobimetalna kompleksa. Stanice Hekadila sam G YLMH SORpLFHav EXQDU
MHGQRM VDPpredfretta@ /DL AMLSHFLILPpQLP L Q KlutationaR tbRiBninv L QW H]H
sulfoksiminom BSO, engl.buthioninesulfoximine NRQFHQWUDFLMH PG D QD GUX.
prekursorom u sintezi glutations;acetil cisteinomNAC, engl. N-acetylcysteingkoncentracije 5
mM. Stanicepredtretirane sa BSOnhkubirala samS U H N R dékRdnbstanice predtretirane sa
NAC inkubirda dva sata. Nakomavedenihinkubacip, stanice sam tretiralas dva odabrana
heterobimetalna kompleksa prethodno pripremljeméspona koncentraciia S8pLQDN VYDNH
koncentracije oba spoja ispitivala sam u kvadriplikhlakon72 satamkubacije koristila samtest
MTT QD SUHWKRGQR RSLVDQ QDpLQ

3.2.3 Analiza ciklusa stanccE URWRpPQRP FLWRPHWULMRP

Za analizu ciklusatanica u Petrijeve zdjelice promjera 6 amasadila sam3 x 1(° stanica
HelLa u ukupno 4 in hranjivog medijaDMEM. Nakon 24 satsstanicesam tretiralaV WUL UD]JOLPpLWF
koncentracije s 20%, 50% i 80% maksimalne inhibitorne koncentracije odabranih
heterobimetalnih kompleksa, odnosno koncentracijama, ICso te 1Cso X VYUKX LVWUDALYDC
XPpLQND NRPSOHNVD X RYLVQRVWL R QMLKRYZ&RKIMNKRSIFHQWUDFLN
redom iznose: 2 0 (IC2), 3,5 0 (ICs0) WH (IGQ0), odnosno z&ompleks8ni: 3, 8 te 15
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0. Drugi dio Petrijevih zdjelica gednako QDVDYyHQLP NalaxreticdfaDdardsamo s
koncentracijom Iggoba RGDEUDQD KHWHURELPHWD O Q DkavRIE&KSORNVD RGQR
WH kdimplek®m 8ni radi SUR X p DY D QRdriplekgabh#® tkids stanicau ovisnosti o
vremenutrajanja tretmana =D SURXpDYDQMH XpLQND VSRMHYD X RYLVQRV
stanicesam sakupila nakotretmanaod 48 sati dok sam u svrhuSUR X peDX[DL@QNWND VSRMHYD X
ovisnosti 0 vremenu izlaganjatanicesakupilanakon 48, 72 i 96 satNetretirane stanice HelLa
koristila sam kao kontral Nakon navedenih inkubacija, stanisam sakupilaQD VOMHGHUL QDpL
prvo sam ih tripsiniziralazatim resuspendala u mediju u kojem suwstanicerasle (kako bih
prikupila i mrtve stanicéz svakog uzorka)Stanicesamcentrifugirda 10 minuta na 1200 rpsa,
dekantiala supernatante talog stanicaspraladva putau 3 nL R K O D {ésfatRag puferakBS,
engl phosphatebufferedsaling) uz 5 minuta centrifugiranja na 1200 ranNakon ispiranja, talog
stanicasam resuspendiralal mL. R K O D yABQ&RI Stavla na led (4°C). Suspenziamastanica
VDP ]DWLP dédazm K il $6% etanola utaganovorteksiranje (prvi h 96 % etanola
dodda samkap po kap, preostala SIMQHAaAWR E UKW NDNR S EL GRA0OR GR DJU|
VWDQLFD 6WDQLFH ILNVLUDPQH HY DORIPDR MRJIXV\DIWhX DDOOM G X |
1D GDQ DQDO LtiwmstbR VeRrio@iksiPane etanolonsamcentrifugirala5 minuta na
1500 rpma tesam ]|DWLP SDaoO ML Y Rla stiperidtanfR PaldyBNr@BXm ispralal 2 nml
PBSa te centrifugiralab minuta na 1200 rpra. Dekantirla samsupenatantte talogu stanica
dodalapo L prethodno pripremljene otopimdonukleaze ARNaseA, engl.ribonuclease A

JL) uz resuspendiranje. Uz@ sam zatim inkubiral20 minuta u vodenoj kupelji pri 37

°C. Nakon inkubacije, uzorcimsam dodalgo L prethodno pripremljene otopine propidij
jodida (Pl engl.propidiumiodide JLPuz resuspendiranje. Uz@ sam zatim prebacila u
epruvete] D PMHUHQMH S UR WHpijueteRa biovwiRdad StaUiIR Ra ledinkubiralau
mraku, najmanje 30 minutaNakon analizeuzoraka SURWRPpQRP F La¥uRBeHSM LMRP
REUDGLOD NP XDDH@WHE PS U R gtiMaiFechnoidyie<) RehtoRe, Australija

3.2.4. Analiza smrti stanc® URWRpPpQRP FLWRPHWULMRP

ZaanalizuVPUWL VWDQLFD X SORpPpLFH pol xdEP¥étanida K@ BWLUD QDVEL
ukupno 2 mL hranjivog medij®®MEM SR EXQDULUOX IDNRQ VDWD VWDQL
UD]JOLPpLWLP NR Qi HE@WeUQ) adddpaihDheter@bimetalin kompleksa7yi i 8ni.

Nakon 48 sattretmana spojevimaVWDQLFH VDP WULSVLQL]JLUDOD UHVXVSHQ
dodala prethodno sakupljenom hranjivom mediju u kojem su rashe zatim centrifugiala 10
minuta na 1200rpm-a. Supernatargamdekantirda te talogu stanicalodala P/ VYMHaHJ PHGLMD
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DMEM. Stanicesam QDNRQ PLQXWD LQNXEDFLMH Xa¥ wiMutbdndP PHGLM X
1200 rpma. Nakon dekantiranja supernatanta, talog stasaca resuspendirala 1 mL PBSa te
prebzilau eprXYHWH ]D PMHUHQMH SURWRpPpQL®JI&EEYARPHWIXRP 8 VYDN
pufera za vezanje aneksina-FVTC (ABB, engl. annexinbinding buffer). Uzoke sam
centrifugirala5 minuta na 1200 rpra, dekantiralasupernatant téalogu stanicadodala /
otoSLQH DQHNVLQD 9 R]QDpHQRJ 10 XRUH\aKbj¢ Qanl prWWODROFLMDQD W
pripremilau mrakupremaTablici 5. Negativne i pozitivne kontroleV D N R y Haprav® ftema
Tablici 5. Uzorcima sammakon 15 minuta inkubacije mrakudodala L 1x ABB-a. Uzorke
sam odmah zatim analiziral@ URWRp QR P Ftk v¥RdAddrézwthtsNiRRILAWHQMHP UDp X QD

programa Flowlogi€lnivai TechnologiesMentone, Australija

Tablica5. 3BULSUHPD RWRSLQD |[D PMHUHQMH VPUWL VWDQLFD SURWR

Oznaka _
uzorka Otopina
0 L 1x ABB
Kontrole
(negativna/pozitivna) A LDQHNVLQDL
1x ABB
Pl L 3, L 1x ABB
A+ Pl
L DQHNVLQD 3, L 1x ABB
Tretirani uzorci A+ Pl

3.2.5.Analizaekspresije proteina

3.2.5.1 Izolacija proteina

8 VYUKX RGHNVISWHYMMH SURWHLQD nas&8aRdhndadb ¥D aHVW E
10 stanica HeLa u ukupno 2 mL hranjivog meddMEM SR E X Q Bthhicésam 24 sata
QDNRQ QD \ré&iydlayddapmdriim koncentracijama (I¢, [1Cso te 1Gsg) heterobimetalnih
kompleksa7ni i 8ni. Nakon 48 sati inkubacijesakupila sam suhe talogéanicaQD QDpLQ GD VDP
stanice prvo tripsinizirala i resuspendirald VYMHAaHP KU D QuspahRijBstdhidaEdnM X
zatim prebacilaX SODVWLPpQH HSUXYHWH RG minuk/ naVi20oF- faW ULIXJLUD
Supernatamt sam dekantiralataloge stanica resuspendieau po 1 mL PBSa te prebath u
mikroepruveteod 1,5 mL. Staniceesuspendirane u PBSsamcentrifugirda 5 min na 1200 rpra

te sanzatim pipetom uklonil®BS Dobivenesuhe taloge stanicampohrarla pri -20 °C. Nadan
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analize, uzorcimaam dodala PB& ih soniciralatri puta po 10 sekundi u svriftagmentacije
DNA u uzorcima, kako ne bi interferiraladstekcijomproteina.

3252 2GUHYLYDQMHepiRe&h&a HQWUDFLM

Koncentracij proteinau uzorcimaodredila sammetodom ELFLQNRQLPp@EBANLVHOLQH
engl. bicinchoninic acid assay NRUL&W H Q M HBEA IRRBISAASAWNDR ML XNOMXpXMH %&
reagens A, BCA reagens B i albuminski standard (2 mg/R&diru otopirnu BCA pripremila sam
PLMH a Be@gendaR i reagensd u omjeru 50 : 1. Zatimsam pripremilaVHULMVND UDJUMHVYH
VWDQGDUGD JRYHYHJ VHSXPahyl.Rhbvire GEueP Bliiupin VOMHGHUOLK
NRQFHQWUDFLMD .UMDALFH PLNURWLWDUVNH

E X Q DggipsdiiBla sampo / pripremljenihrazrL M H ysthQder@u duplikatma. Zatim
sam X MDALFH PLNWRWLWRpoVNH SORpPLED JUIMIMMSHWVDLKDN]RUDND X C
Mikrotitarsku sam S O R frlakon dodavanjpo [ pripremljeneradne otopine BCA u svaku
M D #inkukirda 30 minuta pri 37 °C. Apsorbanaijsam izmjerlaSRPRUX VSHNWURIRWRPHW
pLWDpD PLNURWLWDUVNLK SOR pLE BmSddhiveridrezQitaty olisaitd ML QL R G
UDpXQDOQRP SURJUDPX ([FLHO DN DXémneRIPBShRs@djrp @ Lpettebno
razrijeditiuzorkeNDNR EL ELOL SULEOLAQR LVWH NRQFHQWUDFLMH SUL !

3.2.5.3 Elektroforeza

IDNRQ RGUHYLYDQMD N raQréaviteGavndlRiilaMiti g8 Blékindtdriety D
prisutnostinatrijevog dodecibulfata EDSPAGE, engl. sodiumdodecylsulphate polyacrylamide
gel electrophoresis Gelove (za sabijanje i razdvajanggmnapravilaprematablicama6 i 7. Za
polimerizaciju oba geldilo je potrebno 20 P L Q X W Du gel\zaw&ztdvajanjedredila sam
prema molekularnajnasiproteina od interesa: 10% pali(ADP-riboza) polimerazu (PARP, engl.
poly (ADPribosepolymerase (116 kDa), 12% za BI-2 (30 kDa). Prvo sam pripremila gel za
razdvajanjetiekom pLMH SROLPHUL]DFIghl Ha Sabijanj& Wkdskd IddPrl £a Drijeme
SROLPHUL]DFLMH JHOD ] DE®BxkKdnéehtkrinih\duderSmiR R lukbiké @,6 DL ¥,B M
Tris-HCI pH 6,8; 1,2 g SDS; 3 mL glicerol; 20 mg bromfeptdvo; 1,2 mL 2merkapto&anol u 10
mL biH20) NDNR ELK G R EKoxéntiddfuQpDfpr® ofix te ih zagrijalab minuta pri 96 °C.
Uzorke sanzatim Q D Q L M H Oliakrilshiddhodgélaza sabijanjeée pokrenula elektroforezu u
1x Tris-glicinskom puferu (10X ris-glicinski pufer: 72,1 g glicin; 15,1 g Tris; 5 g 10% SDS u 500
mL biH>0). Do ulaska uzoraka u gel za razdvajanje elektroforezu sam provodila na 80 V jedan sat,
QDNRQ WRJD VDP SRYHUDOD QDSRQ QD 9
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Tablica 6. Priprema SDS poliakrilamidnih gelova (@nalizu ekspresije proteif®ARP).

Gel za sabijanje (mL) Gel za razdvajanje (mL)
5% 10%
H20 2,7 5,9
30 % smjesa akrilamidabisakrilamida 0,67 50
Tris 0,5** 3,8%*
10 % SDS 0,04 0,15
10 % APS 0,04 0,15
TEMED 0,004 0,006

* 1,0 M Tris (pH 6,8), ** 1,5 M Tris (pH 8,8)

Tablica 7. Priprema SDS poliakrilamidnih gelova (za analizu ekspresije praBeiha).

Gel za sabijanje (mL) Gel za razdvajanje (mL)
5% 12%
H20 2,7 6,6
30 % smjesa akrilamidabisakrilamida 0,67 8,0
Tris 0,5** 5,0%**
10% SDS 0,04 0,2
10 % APS 0,04 0,2
TEMED 0,004 0,008

**1,0 M Tris (pH 6,8) ** 1,5 M Tris (pH 8,8

3.2.54. Prijenos proteina na nitroceluloznu membranu

IDNRQ ]DYUaHQH HResamNzaRileRzJdddtelva daHe@ktroforezu te uklonila gel
za sabijanjePrijenos proteina naitroceluloznu membrannapravila samN R U L VoWt ipufer
za prijenosproteina(200 mL MeOH + 100 mL 10 % SDS + 700 mL d€}), aparaturulransBlot
Turbo Transfe Systemi princip polusuhog prijenosa. Nakon 11 minuta, pnijs proteina s gela
na nitroceluloznu membrarhio je |IDYU&HQ OHPEUDQX V Dh&ohPuitcAu REERMDOD V
NDNR ELK SURYMHULOD XVSMHAQRVW SULMHQRYDXWSRWHLQD 1L
puferu (0,788 g 10 mM TrisICl, 4,38 g 150 mM NaCl, 0,5 Im0,1 % Tween 20 u 500 Imn
biH20).
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3.2.5.5 Imunodetekcija proteina

U svrhu blokiranja membrane, pripremila s&¥ nemasno milijeko u 1x TB$ puferu u
NRMHP VDP LQNXELUDOD PHPEUDQX VDW %ORNLUDQMH VH U
vezanjaprotuijela na membranu. Nakon blokiranja, membranu sam isprala u 1XTTj@feru te
je LQNXELUDOD BGHRYRDQRWLAMDPQLP SURWXWLMHORP pLMH VDP U
napravila u 5% nemasnom mlijjeku u 1x TBSpuferu. Nakon inkubacije s primarnim
protutijelom, membranu sam isprala pet puta po pet minuta u 1IXTTBSeru te samejzatim
inkubiraladvasata sR GJR Y D WsBkivhdadrhifA protutijelom vezanimperoksidamm iz hrena
pLMH VDP UD]JUMHYHQMH S ddmaAsKormGrQjéku @ L6 TES Ypuferld Nékon
inkubacije sa sekundarnim protutijelom, membranu sam isprala fzeppypet minuta u 1x TB®
puferu. Proteia sam vizualiziralaSRPRUX NRPHUFLMO&OrR Lightig POHBEID
NRULVW HitecXUHYD M

6WDWLVWLPpND DQDOL]D

5HIXOWDWH DQDOL]H FLWRWRNVLPpQRVWL L]JUD]LOD VDP NDR
VWDQLFD X RGQRVX QD QHWUHWLUDQH VWDQLFH “ YULMHGQRYV
YULMHGQRVW 3 UD]JOLNH L]PHYHVEUHWILYDNPH R M\DW B/QIHAVDL W P
programu GraphPad Prism 8.4GraphPad Software, San Diego, Kalifornija, SANJRULAWHQMHP
student Festa (*, P < 0.05; **, P < 0.01; ***, P < 0.001; ****, P < 0.0001). Rezultuestern
Blot analizesam W D N R y FirdlaBtQder® fiestom
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4. REZULTATI

41 &SLWRWRNVLPpQRVW QRYRVLQWHWL]LUDQLK KHWH

4.1.1 Heterobimetalni komplek3ii i 8xi odabranizaGDOMQMD ELROR&ND LVSLWLY

3 R P RtéstaMTT i linije stanica HeLacilj je bio ispitati F L W R W R20 ¥ihtptQiRnHN
derivata ferocena i njihovih metalnih kompleksavrhu izdWDMDQMD GYD VSRMD QDMYHUH
]D GDOMQMD ELRGRERNDQHYRUWLFRQWD RWDSDQMD QHNLK RG VSI
XVSMMEQRG U H§ hbQoBinfeliziranih spojev@lablica8). 7/DNRYyHU QHNL VX RG LVSL
VSRMHYD X GRGLUX V PHGLMHP VWYDUDOL NULVWDO4 PHYyX NRI
vrijednostima poput spojeva, 3, 4, 5 6 (Tablica 8) Za GDOMQMD EL R CoRabimsuLVSLWLYDC
heterobimetalni kompleksiikla s aminoferocenskim ligandiman( i 8ni) zbog dobre topljivosti,
FLWRWRNVALDRROYRVWL YLGOMLYH SR VWDQGDUGQLP GHYLMDFL

(Tablica )W H VW U X N W(deta(nije dpBano Q poylaviju 5).

Tablica 8. & L W R W RN Xdvpshetizivinih spojeva ispitana na liniji stanica HelLa te prikazana
kao vrijednost I& + SD.

ICs0+ SD
Strukturna formula spoja Nomenklatura (HeLa)/
0
S
e N-(2-(bis(2
H -(2-(bis(2-
Fe 0o N pikolil)amino)etil)ferocenkarboksamid) 66,3 + 14,3
=< |
=
S\lj (0]
. H\/\Nf N-(2-(bis(N- 14,5+ 2,1
Fe O 0 fenilacetamid)amino)etil)ferocenkarbok
=

HN@ mid (2)
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"]
@f

N\/\ |
G
= N |

X
‘N/ N Sn
\I\Li/
N/// \\\N
T Y T
= N
HN
Fe
° &

2+

2NOy

N-(2-(bis((2-fenil-1,2,3triazol4-
il)metil)amino)etil)ferocenkarboksamid

3

N-(2-(bis((1-benzit1,2,3triazol4-
illmetil)amino)etil)ferocenkarboksamid

(4)
N-(2-(bis((1-((feniltio)metil)-1,2,3triazok

4 il)metil)amino)etil)ferocenkarboksamic

®)

N-(2-(bis((1-(4-jodfenil)-1,2,3triazok4-
il)metil)amino)etil)ferocenkarboksamid

(6)

N,N-di(2-pikolil)aminoferocen(8)

[CU (1)2] (CFss 03)2 lcu

37 +8.5

28,3+ 155

21,5+ 3,5

6511

1,2+ 35

2,3+ 23,5

35



NH [Ni(1)2](NO3)2, i 1,7+85

[Ni(7)2](NO3)2, 7ni 3,527

N [Ni(8)5](NO3)>. 8u 8+4
\d/ 2NOy

4.1.2 Heterobimetalni Bmpleksi7ni i 8ni pokazujuselektivno djelovaneaLURN RSV HJ

antitumorskog djelovanja

TesstMTTNRULAWHQ MH anthimdrikvyg dj@iévanjaDi@ddhbrana heterobimetalna
NRPSOHNVD NRUL&WH Qtvhhba: MES-QV,ORPRILM93 | MIDADNBL43Dte za
LVSLWYDQMH SRWHQFLMDOQH SUHIHU H<ahic&tDaaQ bdndsR haV Lp QR VW L
QRUPDOQH VWD Qibeblash RieMedenetHsQ MiiePstanica VDWD QDNRQ QDVDYLY!
WUHWLUDQH V UD]JOLPpLWIENR ONMRQFHQWWDFIOMDRDB QRSRMD V UD]JOL
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koncentracijama spoj&ni (1, 2,5, 5, L ONakon 72 sata NR UL & Welst® MHP
DQDOL]J]LUDQR MH SUHRGYGOINH RpBtehtradf §pQjdvE(iri kbjb] jevpbistignut

pad vijabilnosti stanica za 50%fRezultati pokazuju da sheterobimetalni kompleksrn; i 8
WRNVLPpQL ]D VYH LVSUwhbry (BGkH 84| Qlikdi94d-c)V Komréntr&cha ICso
kompleksa7y; za linije stanica ME®V, RPMI7951 i MDA-MB-435 redom iznads 2, 3525te

4, 0 dok za spoBni redom iznosi: 5, 25te 10,5 0 Kompleksimar7yi i 8y hije ELOR PRJXUH
odrediti ICso vrijednosti nakon tretmana fibroblas{&lika 8d i Slika 9d). Dobiveni rezultati
pokazuju da odabrani heterobimetalni kompleKsi i 8 LPDMX &L U BnitunioSkobl J

djelovanja te selektivndjelujuna linije stanicaumorau odnosu naormalre stani@.

120 -

120 -
100 4 100 ‘M\%
80 1 80 1

Prezivljenje stanica [%]

60
40 40
20 20
0 0
0 2 4 6 8 0 2 4 s s

Koncentracija 7y; [pM]

Slika 8. 3UHA&LY OMH Q M Hstahizd @dtipaniV heierdbim@talivind kompleks@im Stanice

V X VDWD QDNRQ QDVDYLYDQMD WUHWIWDQH UD]JOLPpLWLP NRQ
Nakon 72 sataSUHALYOMHQMH VWDQLFD tebth MTP ReduktatiQaRaliddRULAWHQ |
FLWRWRNYVL p QR\Mipijaifa BtSn@a MBS (a), RPMI7951 p), MDA-MB-435 ()

i fibroblastma ¢ L]JUD&AHQL VX NDR VUHGQMD YULMHGQRVW SRVWRWN
netretirane stanice, + vrijednost standardnejadje. Prikazani su reprezentativni rezultati jednog

od tri ponovljena eksperimenta.
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Prezivljenje stanica [%]

Koncentracija 8; [nM] _

Slika 9. 3UHALYOMHQMH UD]JOLPLWLK OLQLMD VWD @LPBRniMeUHWLUDQL
V X VDWD QDNRQ QDVWDOLLYDGN P WRGORMBLQWQBFLMDAD VSRMD
Nakon 72sata SUHALYOMHQMH VWDQLFD tebth MTP ReduktatiQaRalirddRULAWHQ |
FLWRWRNYVL p Q&\iMinijaia BtSn@a MBS (a), RPMI7951 p), MDA-MB-435 ()

i fibroblastma ¢ L]JUD&AHQL VX NDR VUHGQMD YULMHGQRVW SRVWRWN
netretirane stanice, + vrijednost standardnejaeijé. Prikazani su reprezentativni rezultati jednog

od tri ponovljena eksperimenta.

413 &LWRWRNVLPQR GMHORY DQMH, it V@ H URELL\PIH R/ DNAR@LLK LINGRLF
glutationa u stanici

=D SURYMHUX P R JXlutdtion® © dbréilbeq RAgoVdr stanica HelLa na tretman
heterobimetalnim kompleksimai i 8, NRULAWHQ MH VSHFLILpQL BRXKLELWRU VL
prekursor u sintezi glutationa, NAGWDQLFH VX QDNRQ QDVDyLYDQMD D SUL
koncentracijama odabranih kompleksa, predtretirane s BSO koncentracije 0,00inkuMirane
S UH N RIli@ RAC koncentracije 5 mMijekom dva sata. Nakon navedenih inkubacija, stanice

sutretirane s kompleksimay; i 8ni prethodno pripremljenih koncentracija. Nakon 72 saanana
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N R U L & Webt®) MITH Rijereno je S U H & LeYs@ithl Relultati dobiveni MTTom (Slika 10)
SRND]XMX GD UD]JOLPpLWH NR O mpdulrihed BEOWNAW heR@Dutié@id WD U VW D Q
FLWRWRNVLPQR GMHORYDQMH R G DEGM0EULITE sKahidh HetirRriE ls@tdW D O Q L K

kompleksima

BSO+Ty,

I

NACHT,

Slika 10. PU H & L Y CeMatst@riiddtretiranin spojevima7yi i 8ni u kombinaciji ili bez modulatora

N R O lghutapHa u staniciStaniceHelLa su nakonpredretmana BSO koncentracije 0,001 mM

S U H N RIli ® RACkoncentracije 5 mMliva satatretiraneQD]QDpHQLP NRQFHRQWUDFLMDP
(@) i 8ni (b). Nakon 72 sataSUHALYOMHQMH VWD QL F DtedtaHVITT]. B WD WH. Q@ RV INoRNWDL &
]ODPDMQRVW SURYMHUH Q RestaH*, R R 0.05 W HQMHWE ¥ \WXx®B@QW 7

whk P < 'RELYHQL UH]XOWDW L. Rikavani stvapBeréntatiwiiepuNdti ]QDpDMQL

jednog od tri ponovljena eksperimenta.
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4.2 Heterobimetalni kompleksi 7ni i 8ni S R Whiakupljanje stanicau GO/G1 i Sfazi

ciklusa stanice

1IDNRQ DQDOL]D FLWRWRINYLBQRWRDb QRP &E@aWiRRDCIMSL MR P
VWDQLFD +H/D WUHWLUDQLK QDYHGHQLP NRPSOHNVLPD X VYUK
djelovanja. Napravljena su déipa HNVSHULPHQWD MHGDQ X VYWiKK WDQDOL]H X]
RYLVQRVWL R QMLKRYRM NRQFHQWUDFLML D GUXJL X VYUKX D
trajanja tretmanaa potrebe prvotjpa eksperimenta, stanice HelLa tretirane su tijekom 48&3gd
UD]JOLPLWH N R IEdd iIQGMIEPokeldvivH 8y Koje za spoj/ni redom iznose2, 3,51 5,5

0 odnosnaa spojéni: 3,8i15 0 =D SR W U HtipdkkeodringRastanice Hela tretirane
sutijekom 48, 72 i 96 sajednom koncentracijom (Kg), koja iznosi3,5 0 za spoj7ni, odnosnd
0 za spoj8ni. Ciklus stanica analiziran je mjerenjem fluorescencija M U R W BiprQetrom.

Rezultat eksperimenta(Slika 12a) pokazuju da heterobimetalni komplek3ni uzrokuje
nakupljanje stanica u faziS ciklusa stanie u ovisnosti okoncentraciji. Odnosno, dlazi do
SRYHUDQMD EURMD VWD Q E prbpoxcidnalhb péraktu IMddeemiacie Wob ieksa
7ni- 7 D N R Velulati BksperimentéSlika 12b) pokazuju da komplekgy uzrokuje SR Y HnjeD Y D
subG1 populacijestani@, odnosnomrtvih stanicau ovisnostio koncentraciji Nadalje, rezultati
W D N pokdktju da heterobimetalni komplekg nakon 48 sati inkubacije uzrokuf@kupljanje
stanica u fazB ciklusastanica(u odnosu na kontrolni uzorak¥lika 12c), aAWSRW YUV XMH UH]XOWI
dobivene prethodnim eksperimentom 0 H y X Wdulig izlaganje stanica stresu uzrokovanom
kompleksom7ni (72 i 96 sat) dovodi do nakupljanjastanica i ufazi GOG1 te smanjer broja
stanicau fazi S ciklusa stanica. Nadaljegzultati pokazuju da heterobimetalni kompl&ksdovodi
GR SRY HubGXpdilacije stanica u ovisnosti o duljini trajanja tretm&$ & VHIQXYAaL VYRM
maksimum tijekom 72 satne inkubaci{Slika 12d).
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Slika 12. Analiza ciklusa stanica HelLa tretiranih heterobimetalnim komplekganmZa analizu

X b L @anpleksa7ni u ovisnosti 0 njegovoj koncentraciji £, stanice Hela tretirane sa tri
koncentracijekompleksa?ni (IC20, 1Cso i ICg0) koje redom iznose2, 3,5i55 0 WLMHNRP VDWL
Za analizu X p L ®dnpleksarni u ovisnosti o duljini trajanja tretmarfe,d) stanice Hela tretirane

su sa jednom koncentracijom ¢HC koja iznosi 3,5 0 WLMHNRP 0 predstavia W L

kontrolni uzorak (netretirane stanice sakupljene nakon 4&iklus stanica i subG1l populacija

stanica analizirani su mjerenjem fluorescencijeflPISURWRPQRP FLWRPHWULMRP

Rezultatipokazuju da heterobimetalni kompleg uzrokujepostupnanakupljanje stanica
u fazi S ciklusa stanica u ovisnosti o koncentraéjW R VH XRpDYD SULNIRQRHQWUDFLM
Y H kdhcentraci kompleksa (IGy) uzrokuje smanjenje broja stanica u fazi S ciklusani@
(Slika 13a). Kompleks 88i X]JURNXMH SRYHUDYDQMH \aXE dvis®RISKODFLMH
koncentraciji(Slika 13b). Nadalje, heterobimetalni komplek8y; uzrokuje nakupljanje stanica u
fazi S ciklusa stanica u ovisnosti o duljini trajanja tretmana (@Bsatg, a WR S R pyveYhddn® M H

dobivenerezultate Produljen tretman stanicas kompleksom8yi (96 sat) dovodi do blagog
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smanjenja broja stanica uD]L 6 WH SRYHUDQRJ QDNXSOMDQMD VWDQLFD X

(Slika 13c). 7 D N R yedultati pokazuju da kompleldi XJURNXMH SRYHUDQMH VXE*
stanica u ovisnosti o duljini trajanja tretmgi&ika 13d).

Slika 13. Analiza ciklusa stanica HelLa tretiranih heterobimetalnim komplek8@nZa analizu
XpLQND NBRR 8 0OuishbstDo njegovoj koncentraciji (a,b), stanice Hela tretirans su
koncentracijekompleksaBni (IC20, 1Cso i ICs0) koje redom iznose3,8i15 0 WLMHNRP VDWL
analizu XpLQND N Ry s@ibhdsti D duljini trajanja tretmana (c,d) stanice Hela tretirane su
jednom koncentracijom (Kg), koja iznosi 8 0, tijekom 48, 72 i 96 satiO predstavlja kontroi

uzork (netretirane stanice sakupliene nakon 48&biklus stanica i subG1l populacija stanica
analizirani su mjerenjem fluorescencie Pl SURWRPpQRP FLWRPHWULMRP
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4.3. Heterobimetalni kompleks 7ni i 8ni S R Wokkdgramiranu smrt stanice

.DR aWR MH SUHWHKIRMQiIKusA Stanich Q@diraniiompleksima7yi i 8ni,
XWYUVyHQR M HulsiD NopBaoijd Btapivd VY U KX R G U Hgpirty SDe@Qidé Baniéd. S D

HelLa su tretirans koncentracijamaCzo, ICso, ICs0; 2, 3,515,5 0 za kompleks/ni, odnosnds, 8
i 15 0 za kompleksBni. Netretirane stanice predstavljaju kontrolni uzorak. Stanice su sakupljene
nakon 48 saiog tretmana obojane Rbom i Aneksin V.FITC-om, pLMH V X | O XZti¢ieneFHQFLMH

SURWRPQRP FRézRtBtHpkKardnfaPSlicil4 pokaziju da brojstanica u apoptozi

proporcionalnaaste porastom koncentrackempleksarni i 8ni.
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Slika 14. Analiza smrti stanica tretiranih heterobimetalnim kompiaks7y; i 8yi. Stanice HelLa

tretirane su s&oncentracijama I (b), 1Cso (¢) te 1Go (d) koje redom iznose:;, 83,5155 0 ]D

kompleks7yni, 0odnosno3, 8115 0 ]D NRP 8® Kdwiyolni uzorak predstavljaju netretirane

staniceHelLa Nakon 48 sati inkubacije, stanice su sakupljeoleojane Plom i Aneksin (FITC-

RP pLMH VX IOXRUHVFHQFLMH L]PMHU H8HodbsRONFE RQdeR. FLWRPHW |
ALYH VWDQLFH NRMH VX QHJI)DMALYPMHAQWB @H IV QHERQM MNP OLMH
stanice u ranoj apoptozi koje sugadivne na PI, a pozitivne na Aneksin M, 7& VPMHaAWHQH VX X
donjem desnom kvadrantu dok su stanice u kasnoj apoptozi koje su pozitivne i na Pl i Areksin V

), 7& VPMHaAWHQH X JRUQMHP NYDGUDQWX

44



Kako bsmopotvrdili da stanice zaista umiru apoptozatg stanicaHelLa, nakon tretmana s
kompleksima 7ni 1 8ni, izdvojen je za analizu metodomWestern Blotkojom je ispitana
ekspresija/cijepanje proteina PARP VSHFLILPQRJ ELOMHJID SU&S3dORLUDQH VP!
tretiranes koncentracijamdCo, 1Cso, 1Cgo kompleks 7xni, 0dnosndByi te su sakupljene nakon 48
sati inkubacije.Ukupni VW D Q L p Q trariSferiRan IHd. @dmbransu inkubirani s antPARP-1
SURWXWLMHORP =D NRGQ D UNFRONX EUEHEREMR MWD MO RMH HNVSUHVLM
stanicama neovisna o tretmanBURWHLQL VX Y L]XAateinULyQniingSARUB FECIX
reagensaN R U L V W HUvitecXReFuitddipbkazuju daretmani kompleksimdy; i 8yi ne dovoe
do cijepanja PARR u stanicamger je X RED WetekprvsBmo nepocijepani oblik proteina
(Slika 15a,b. U uzorku tretiranm s 1Gso koncentracijom spojani (5,5 0 YMHURMDWQR MH GRAC
S UR W H Reéylabtippxoteina Kako bi se uzorcimogli kvantitativno usporeditiintenziteti
proteinskih vrpci sudenzitometrijski kvantificiraniS R P RoiidgramalmageJ(National Institutes
of Health, Bethesda, Maryland, SADRezultati dobiveni denzitometrijskom kvantifikacijom
pokazujuda tretiranje stanica koncentracijomed(®,5 0 kompleksarnite koncentracijama kg
80 ilCs(15 0 NRPSBWHEBWDYRGL GR SDGD X NROLpPLQL QHSRFLMHSL

odnosu na kontrolni uzak (netretirane stanice)
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Vrijleme (h) 48 48

Konc. ( 0) 0 2 3,5 55 0 3 8 15
PARP-1 8§ N'D
ERK 1/2 § N'D

Slika 15. Ekspresija proteina PARP nakon tretmana heterobimetalnim komplek&iniady;.
Stanice Hela tretirane dwncentracijamdCzo, ICso, 1Cso Spoja7ni koje redom iznose:, 8,5 5,5

0 za spoj7ni (a), odnosnd3, 8i 15 0 za spoj8ni (b) te su sakupljene nakon 48 sati inkubacije.
I[JROLUDQL VX XNXSQL VWDQLpQL SURWHARRL pr&Wdjelon X ]DWLP |
Netretirani uzorak predstavlja bazalnu (konstitutivnu) razinu ekspresije proteina u netretiranim
stanicamadok je za koW UROX QDQRAHQMD X]RReRuNaL VRUWEWWWQV(WLPpNL RE!
NRUL&WHQ MtefRa (* W X G.65QWWP % 0.01; ***, P < 0.001; **** P < 0.0001).

.DNR UH]XOWDWL SURWRpPQH FLWRPHWU L apbptog@XiiaXai X QD WR
tretmana heterobimetalnim kompl&ks 7 i 8vi, a prethoda opisanirezultati pokazuju da ne
dolazi do cijepanjgproteina PARP mjerena je ekspresijantiapoptotskog protein&cl-2. Za
analizu ekspresije proteinecB N R U L & W¢ddotietikaXi s 1Gy i ICso koje iznose 23,5 0 | D
kompleks7ni, odnosn®Bi 8 0 za kompleksni. 8N XSQL VWD QL mRubirélsRiBtE QL VX
2SURWXWLMHORP =D N&QWNR QX3 (IRQRMAMVIIBIIDOK ]RX YL]XOL]LUDQL
Western Lightning Plus ECieagensaN R U L XXWH D M B ddnwark je detektiramazina
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ekspresg proteina Bl-2. , QWHQJLWHWL SURWHLQVNLK YUSFL VX GHQ]JLWRF
programalmageJ.Rezultati dobveni denzitometrijskom kvantifikaciorE RND]XMX GD SRYHUDQMN
koncentracij&kompleksa/nii 8vi GROD]L GR SDGD X t-R@ikpl6e). SURWHLQD %

a) b)
Vrijeme (h) 48 48
Konc. ( 0) 0 2 3,5 0 3 8
Bcl-2 8§ N'D
ERK 1/2 8§ N'D

Slika 16. Ekspresija proteina B& nakon tretmandneterobimetalnim kompleksim@ni i 8.

Stanice Hela tretirane skoncentracijamadCy i ICsokoje iznose 23,5 0 ]|D NRP Q& NV

odnosno3 i 8 0 za kompleks8y; (b). Stanice su nakon 48 sati inkubacije sakupljene te su
LIROLUDQL XNXSQL VWDQLpPpQL SURWBtLDprothtifeleh NetdetiraDiWLP L QN X
uzorakpredstavlja bazalnu (konstitutivnu) razinu ekspresije proteina u netretiranim stanilckma

MH ]D NRQWURO ANQDNRAHWVHRKIRWWDWL VX VWDWLVWLPNL REU
student Hesta (*, P < 0.05; **, P < 0.01; ***, P < 0.001; **f < 0.0001)

47



5. RASPRAVA

SBRWUHED ]D UD]JYRMHP QRYLK OLMHNRYD ]D OLMHpPpHQMH W
uzrocima smrtnosti ljudske populacijerazito je velika. Prema Karges i sur. (2021), 50% svih
NHPRWHUDSHXWLND N®RUIMEAWHORMK RBODONROREPNR SDFLMHQDWD MH
SRVWRMH RGUHYyHQL QHGRVWDWFL WDNYLK NHPRWHUDSHXWLNI
WXPRUD QD WUHWPDQ WH VWYDUDQMH R]JELOMQLIKt@@}¥VSRMDYD I
razloga neophodnasintea QRYLK OLMHNRYD VYHUH VHOdhNWGYQREWXpMDXpL
anorganske kemije kejV H V'Y FazVijhj@ lrimjena metalnih iona i njihovih komplek@djos i
Orvig 2014) OHWDOL LPDMX XORJX X EURMQLP ELRNHPLMVNLP SURFH
SULPMHULFH X YRGHQLP RWRSLQDPD PRJX UHDJLUDWL V QHJD)
]JDKYDOMXMXUuUL VW YipruHidaMReaR j|sw, LAIQR QD

U posljednje vrijeme organometalni kompleksi predmet su velikog interesa u svrhu njihove
SULPMHQH NDR SRWHQFLMDOQLK DQWLWXPRUVNLK OLMHNRYD
ispitivanjima. 8QDWRp pLQMHNRYLGREOGREUBIM ]D NOLQLpPpNX SULPMHAQ X
spojevi RYDNYL LQWHUPHGLMHUL L]JPHYX NODVLpPpQLK RUJDQVNLK L
prednosti u odnosu na organske lijeko@WVW R LK pLQL SRWHQFLMDOQLP NDQGLGDW
(Parveen i sur. 2019Neke od prednosti takvih spojeva su raznolika stkemija, varijacije
VWUXNWXUH L QDERMD OLSRILOQRYV Wte dpds@bidost LifgéddXcijg WDELO QR \
NRRUGLQDFLMH V ELROR&ANLP PROHNXODPD .JKoKgBRiOMbaM XL VSRV
IHURFHQD VDGUA&H GHULYD VBRI X BIUR MI$Q B ERLYFHT DAGHRNWOL] XXV WX R R
YHUX DQWLSUROLIHUDWLYQX VS RanRumQrskvhWijekovixis($aRdpet¢GEL V SR]C
sur. 2022) 8 VNORSX RYRJ UDGD LVWUDAHQD VX ELRORAND VYRMVYV
nikla s aminoferocenskim ligandim@ni i 8vi) (Tablica 1)sintetiziranau laboratoriju prof. dr.

5 D40D OnlaBakultet NHPLMVNRJ LQA&HQM HY YW i (D2dgasmiNegdije @ Ra) L M H

liniji stanica HelLa kao eksperimentalnom modé&pitana F L W R W R20 \fihvo§hieZzinanih

VSRMHYD V IHURFHQVNRP VNXSLQRP RG NRMLK Vil&).GDOMQMD
Odabrani spojevi su pokazalisoku FLW RW R Nadhds@ Ravwikixbroj novosintetiziranih

spojeva s ferocenskom skupinom s ULMHGQRVWLPD ™D WBl NRE S OHNYV
kompleks8yi. lako su neki od ispitaniBpoje\a navedenih 0ablici8 SRND]DOL YHUX FLWRWRN'
u odnosu na kompleksgi ili 8y, QLVX RGDEUDQL ]E Kdom@pR sphjLyilVsRidhbsti Q RV W L
stvaranja kristalau vodenoj otopini kaonpr. spoj N-(2-(bis((1-(4-jodfenil)-1,2,3triazol-4-

illmetil)amino)etil)ferocenkarboksamid@6). Nadalje, kompleksi 7ni i 8ni pokazuju strukturne
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VOLpQAWNIAH SULMHOD]®K BHWDYDWLNDPLAHHURFHQD NRULaAW
njihovoj kemijskoj strukturiNadalje derivati aminoferocena syfRJ RWHAaDQH NHPLMVNH VLC
L ORAH VWDELOQRVWL @ prekQrsordVURE HR) D (SMQIBERBIRYGRER W R MH
dodatnoSRWDNQXOR QD& LQWHUHYV 1D GDOMSWI seplH/AUIH DL YDQWH]R S
SRWHQFLMDOQLK NHPRWHUDSHXWLND NRULVW Lvexclbddhn& QMD PHW |
OLJDQGH YH]DQH ]D SULMHOD]QH PHWIKRIQR4atral iBCRSSEIWR). ¥aX QSU EDN
sintezu VSRMHYD LVSLWLYDQLK X RYRP UDGX NRUL&AWHQL VX WULG
SLNROLODPLQVNL ESD OLJDQGL NRML VH NRML VH XQDWRY}p
stereokemijskoj sklonosti za stvaranje kompleksa Mipa ligandi imajwsklonost stvaranjais-fac
izomera, dok imda ligandi gotovo uvijek tvoteansfac izomere) (Juraj i sur. 2020)Ligand
odabranog kompleksa,i je iminodiacetamidki, dok je ligand kompleks&y; bis-pikolilaminski. Iz
tog razloga bi dabrani kompleksrnii 8y XQDWRpPp VYRMRM VWUWHNEW XOW QLRPND W D Wb B
stereokemiju transfac za kompleks7y; te cisfac za kompleks8yi. Trenutno je stereokemija
UDJULMH&AHQD L SR WsUdpk spfergbkeniRda &@nigldke7yi PRaH SUHWSRVWDYL
SUHPD VWUXNWXUQRM VOLpPpQRVWL V hekdakbbHlinREMWXQLP NRPSC
kompleksima smdaligandimaopisanmau radu Juraj i sur. 2019

2SUHQLWR EURMQL NHPLMYV NdtenéifalRi Mdhgterapdut@WpokezljL UD QL NI
RGUHYHQX YUVWX GMHORYDRVREE XpDRRORRR RPHNMROWBLYXD LPD Q X
zadovoljava vrlo stroge uvjetje je potrebno zadovoljiti da bi se razmatrala njihova eventualna
NOLQLpND T8kdib PN N @/Ixa0S RjpyDv utjecaj na druge molekule u stgniedbra biti
svedea QD PLQLPXP 7DNRYHU PRJXUL SUREOHPL WimMa]OLpLWD F
vitro i in vivo, AWR XYHOLNH RWHA&D,Yalime iKofeBdRainD Yiimjend maRiv
kompleksa u klinici Chellan i Sadler 202@erg isur. 2013 7DNRyYyHU VSRMHYL NRML VH
za potencijalnu primjenu u kemoterapiji, moraju imati koncentracipg IUDaHQXL®L MRA
bolje nM koncentracii .DR aWR MH SUHW&KRGIERe QD SH@jetdQoRt 1Go
dobivene ispitivanjenQ M L KR Y Rida 3tdmic@aela, izno8 0 ]|D NRPHROWMMNY 0
za kompleks8yi, 8WR PRAHPR XVSRUHGH%VELURNRIINHUGARWHWEYRI, &NHPRW
cisplatine na stanicama HelLa koja preriaV R M D Q R Y2019 1zndsiX16,3 0. Navedene
vrijednosti 1Go XND]JXMX QD YHUX RYGRWRBSVRXpBMW®EiGHakh QRYR
heterobimetalnih kompleksa u odnosu na cigplat istim eksperimentalnim uvjetima6 WRMD QR YL U
i sur. 2019).8 pL Q N R YanttviRar3K plotencijal heterobimetalnin kompleksa platine (1) sa
aminoetilferocenom ispitana je u radu Nieto i sur. 2012, prema kojem navedeni kompleks pokazuje
]JEDWQR YHUX FLWRW Ritkkih [st@rficy Warcjiidma debelog crijeva (WidR) s

vrijednosti 1Go 2.3 0 £ 0.52 u odnosu na cisplatinuwijednostilCso 26 0 + 5.6.U zadnje se
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YULMHPH WDNRyYyHU Laurdpisi Qarendjbl RiggnbDnYeEalnih kompleksa rutenija

() NDR PRJXUuDkdmdekhpe@ika na baB ODWLQH 7UHQXWQR VX X NOLQLPN
kompleksNa[trans-RuCL(1H-indazol}] poznat pod oznakom NKP339 ikompleksimH[trans
RuCL(dmso)(Im)]poznat pocbznakomNAMI -A. Kompleks NAMF$ QLMH SRND]DR FLWRWRN
in vitro, dok sein vivo pokazao kao vrlo dobar antimetastatski agé&isanghua i sur(2016

pokazali su da dodavanje ferocena opisanom kompleksu NAMERND]J]XMH FLWRWRNVLpC
uvjetima in  viroo. &LWRWRNVLpQRVW QDVWDORJ KNiiveiie) RELPHWD O
RuCkh GPVR * )IHURFHQLGLO HWHQ @ SRIJ]-RAMMEAI $HBEGU KJED NRP ) F
MH IHURFHQVND VNXSLQD ]DPLMHQMHQD IHQLOQRHWSsk§RML MH V(
liniji stanica karcinoma debelog crije®WV480. Kompleks F1$0, SRND]DR MH J]QDWQR Y
FLWRWRNV(ICRQL X plo@dsh na kontrolni uzorgCso! 0 PremaTalancén i sur.

(2013) sintetizirani ciklometilirani PtINNRPSOHNYV VD IHURFHQ LPLQRDONRKROQL
je primjer heterobimetalnog kompleksa s jakintiumorkim djelovanjem. Navedeni kompleks je

SRND]DR [ MDpH GMHORYDQMH QD OLQLML VWDQLFD NDUFLQR
FLVSODWLQX 7DNRyYyHU MH SRND]J]DQR NDNR QDYHGHQL KHWHL
WRNVLPpQRVW SUHPD LV Ganv Istamog (18=2% X POR UV RRIGPOQRY R QD VORERC
ferocen iminoalkohol (1€ ! 0 Navedeni literaturni podaci ukazuju na veliki antitumorski

potencijal takvih heterobimetalninh kompleksa s ferocer@mn i potrel ]|D GDOMQMLP LVWUDALY!
u svrhunjihove PRJXUH NOLQLpPpNH SULPMHQH

Da bi senovosintetizirani kompleksmatraopotencijalnim antitumorskim spojetneba
zadovoljiti VYRMVWYR QHVHOHNWLYQRVWL ]D duk»phleksina7idi 8UVWH VWD
tretirane dodatndri linije stania tumora stanice seroznog karcinoma jajnika visokog stupnja
(MES-OV) i dvie UD]JOLPpLWH OLQLMHRRMVMDE]LI MDA MB@A3I5Q Babilzeni
UH]XOWDWL SRRALOYNWRGW RidndakRiavddnosu naByi kod svih ispitanih linija
stanicaNDMYHUD RVMHWOMLYRVW7\Q By KR BIDR D DNQH Bl RNGRaRE. @QHL MWD V W
jajnika, MES-OV. Nadalje, da bi seovosintetiziranispoj smatraopotencijalnointeresantnim za
LVWUDALYDQMH X D Q Wrok MBtR UMNRERIeRIRNQ Wjetddanj#a Xumorske u
odnosu na normalne stanidd.tu svrhu X RYRP MH L \spitan®WIRMNDQMR@RVW RGDEUD
kompleksa7ni i 88i NRULAWHQMHP QRUPDOQH aCPokazakbHje @aMsUQUWaNLK |ILE U
NRPSOHNVD PDQMH FLWRWRNVLPpQD jwbnora BWR EXONDDAMANAIX QROG QR V X

selektivno djelovanje.

Mehanizmi djelovanja takvih heterobimetalnih kompleksa su viDBIR LVWUDAHQL ]JER.
RIJUDQLPHQRVWL YHULQH LVWDQR&IOND X NDI/ IQKDR Vil QFrtL R &WFSNRWLHD QIR \
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i Gasser 2017Gericke i sur. 2012 PremaPatra i Gasser (2017heterobimetalni kompleksi s

ferocenom svoj@antt XPRUVNR GMHORYDQMH RVWYDUXMX FLOMDQMHP YLa

LOL |DKYDOMXMXiUL DGLWLYQRP LOL VLQHUJLVWLPNRP XpLQNX L

multimodalna terapijska djetanja. -HGQR RG RELOMHAaAMD WXPRUD - H SURPMH

NRMD VH RGQRVL QD QMLKRYX SRYHuUDQX UD]JLQX X VWDQLFDPD

]D WHUDSLMX UDND 7DNYL OLMHNRYL GMHO Xavuxur@obski;\ULQFL S X S

stanicama do tolike koncentracije da tumorske standded@H PRJX SUHALYMHWL RGQRVQ

QMLKRYH VPUWL 7DNRYHU YHOLNL MH L]JD]JRY NRG RYDNYLK OL

odnosu na normalnganicecAWR MH YUOR ELW QR LIEERR VOZI@BR Bsuir 20A2R W R N

Marzenell i sur. 2013) 2SUHQLWWD®QL NRPSOHNVL SULMH LQWHUDNFLM

molekulom mogustupati u interakcijus UD]JOLPpLWLP PR OHNRK® DriainertbranL WRV R O X

stanice.Jedna od takvih molekula je antioksidayistation koji potenciainoPRaH LPDWL XORJX X

obrambenom odgovoru stani¢éelLa na ispitivane metalne komplekse6 YRMH GMHORYDQMH P

ostvariti detoksifikacijom spoja ili stabilizacijoroksidacijskeredukcijskog sustava stanice

stvaranjem RO uslijed tretmanaKako bismoispitali sudjeluje liglutation u odgovoru HelLa

stanica na stres uzrokovan tretmanom komplekgimay napravljem su predtretmanstanicas

BSO koji je inhibitor dntezeglutationate s NAC koji je prekursor u sintegiutationa Ukoliko

FLWRW RjdlavarpeQk®mpleksarni i1 8 RYLVL R NROLpbIQ@atioaR SIS QR J
QHRYLVQR Qdlutatiehistvatuje puoj@ djelovanjelR p H Ndbvtillo UD]J]OLPpLWR SUHALYOM

ispitivanih tumorskih stanicasa ili bez inhibitorazbog varijacija uN R O Iglutatipha Odnosng

OPHNLWDPDQMH SUHALYOMHQMH VW D @hibila sBité#d GlwatiddiaMe. UD QLK V

bi time stanice bile osjetljivije na tretman kompleksi@ay HiH SUHALYOMHQMH VWDQLFD ¢

1$& NRML GRYRGL GR YHUH VLQWH]H JOXWDWLRQD WH EL WL

kompleksima 0 H y X Vddbir/enireaultati pokazuju daF LW RWRNVLPpQR GMHRORYDQMH NRI

QH RYLVL R NROLpL Q.IMarezxeWiBW. (R TBpokazaV Suda ralifekovi na bazi

aminoferocenaizrokuju jakioksidativni stres kojiuzrokujesmrthumandeukemijske linije stanica

HL-60. Takvi su prolijekovi na bazi aminoferocenatanicama tumarstupili u kemijsku reakciju

s ROSovima, aWR MH XJURNRYDOR QMLKRYX DNWLYDFLMX 1DVWDOD \

je jedan (kinormetid) uzrokovao ihibiciju antioksidativhog sustava, a drugi (aminoferocen sa

AHOMHI]R je utrékQuBRdPstvaranje visoke koncentracije R®S$ladalje,pokazano je da

derivat ferocena, hidroksiferlen GMHOXMH FLWRWRNVLDPpQRonGDBtra§DpLQ GD \

glutationa LQ KL EL U D M X tahtidkdsidai DIdstay DXp|LUR N hivk Sténickarcinoma dojke

(Marzenell i sur. 2013)0RJX UH M kbn(IBks\7idi 8y Y HéaXDNA te VW Y D RE MW XiilH Q M D

DNA dovode dosmri stanice Nadalje, s obzirom da u stanicama postoje i druge molekule koje
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osim glutationa sudjeluju u stabilizaciji R&@S(Lushchak2012 QDPMHUD QDP MH GD X EX
L VW U Ddirektrd@jdfimoROS.

Daljnje analize odabranih kompleka i 8ni bile su XVPMHUHQH QD SURXpDYDQMH
XpLQND QD FLNO XWekultat® dnalize/ ¥ikIDSa Lskabiteetiranih kompleksom 7y
pokazuju da komplek&i S R WhaKupljanje stanica u fazi S ciklusa u ovisnosti o dOzinosno,
proporcionalno vremenu tretm&omplek®&m 7y SRWLPpH QD N X SIO30/0 O iHikUgaD Q L F D
0 R J X U Hda kbipleks7vi X]JURNXMH YLAH WLSRYD RAWHUIHQMD UDQR L NI
UD]OX|plL@® diklus stanica u ovisnosti o trajanju tretmaf@D NRYyHU MH PRJXUH GD VW
tijekom replikacije DNA u fazi S ciklusg ERJ Q DV W D Onk lgraRZze/didgurkehivbhvv R p N X
(S/IG2) pLPH GROD]L G Rdijte steniceNddalh,pekbrzano je da kompleks uzrokuje
SRYHUDQMH VXE* SR 6vm&tifoLddzHi weménh@ trefniarkbompleks8y WD NR Y H U
uzrokuje nakupljanje stanicafazi S ciklusa teporastom dlijne tretmana dolazi do nakupljanja
stanica uG0/G1 fazi.Kompleks8ni uzrokujeporastsubG1 populacije stanica u ovisnosti o dozi i
duljini trajanja tretmana.'RELYHQL UH]XOWDWL XND]JXMX QD VOLpQR FLW
LVWUDALYBZ&®D NRPSOHN

.DNR VX SUHWKRGQR RSLVDQL UH]X®ive\or& tikiDss@da]H XpLQNI
uzrokovali nakupljanje populacije stanisabG1 GDOMQMH MH LVWUDALYDQMH ELOR
WLSD VWDQLpPpQH VPUW LnaxddéRmkemp2k3ikha Mekrbrs/iRapoRt&zBu dvije
QDMpMBWMVH VWD QHREGH RWRDUMDIM XiiD UHJXODFLMD RED SURFHVD
bolesti, X N O M X p XWhK iiCookddriN2005)Tijekom nekroze za razliku od apoptozeolazi do
QDUX&aDYDQMDWIQNH QWL WHMEUDQH L]JOLMHYDQMD VWDQLpPQRJ V
negativno utjecati na ostala tkiva i organizgdassan i sur2014; Fink i Cookson 20055a
VYUKRP UD]OLNRQY B Wm\&iopraske X/ W DeGinti QstaniceHelLa su tretirane
kompleksimarni i 8nii bojanes AneksinV-FITC i PLom. Rezultati su pokazatla oba kompleksa

uzrokujuapopotozu

Kako bi sedodatno potvrdila smrt stanica apoptozom, analizirana je eksjrgspanje
proteina PARPL nakon tretmana stanica HeLa kompleksirqda 8ni. To je enzim koji sudjeluje u
SRSUDYNX RA&W Hdrads@@Wbhedriu$od meta kaspaz tijekom apoptoze. Prapoptozi
GROD]L GR QMHJRYRJ FLMHSDQMD awR VH VPDWUD VSHFLILpQ
(Agarwal i sur. 2009)Rezultati pokazuju da tretmani kompleksifai 8y ne uzrokuju cijepanje
proteina PARP X VWDQLFDPD MHU MH GHWHNWLUDQ VDPR QHSRFLMHS
REMDAQMHQMD VXL QD MH RWE MJ pPEEBR NCRSYRDSYWKR L X \plekBidd YDQLP NR

ili da se radi oapoptozi koja je neovisna o kaspazardanimljiv primjer heterobimetalnog
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kompleksa je kompleks platine (ll) sa ferocenom ,kieiko navodeLink i sur. (2AL4), aktivira

NDVSD]JH L SRVOMHGLpQR SURJUDPLUDQX VPUWgpredWwhDQLFH awl
SURNDVSDI]H L SRYHUDQRP HNVSUHVLMRP B3BRRNHIS IMHR $ ARNED]IDNG
da ovaj kompleks s ferocenogninterferiranjem s enzimom AKT dovodi do translokacije
transkripcijskog faktora FOXO3a iz citosola u jezgru gdje ostvaruje svoje tumor supresorsko
djelovanje (pokazano je da jetumorskim stanicama FOXO3gHVWR WUDQVORFLUDQ X F|
JERJ SRMDPOQHLMHIHQ]LPD $.7 NRML IRVIRULODFLMRP )2;2 D SRW

I1DGDOMH NBEWROWYWDANWL SURWRpPQH FLWRPHWULMH XSXuUXMX

apoptozom nakon tretmana kompleksiiai 8yi, a prethodno opisani rezultati pokazuju da ne
dolazi do cijepanja proteina PAR&alizirana je ekspresigntiapoptotskog proteina B2lnakon
tretmana stanica HeLa kompleksima i 8ni. OverekspresijgproteinaBcl- XRpHQD MH X EURMQI
tumorimate se povezuje s nastankom, napredovanjem i razvojem otponaoatitiumorske
ljekove aWR MH X VNODGX VD pLQMH @ jcHRRPd Ghowmik kdfakelisttkd LMD DSR
tumora (Campbell i Tait 2018; Gari sur. 2018) 1 D ékultati pokazuju é@ SRYHUDQMHP
koncentracije kompleksani i 8vi dolazi smanjenja ekspresignti-apoptotskogproteina Bci2.
5HIXOWDWL XN D] xkbRon@i3ki PUR Aktiidcije apoptaz kompleksima7y; i 8.
MHYyXWGPOMQMD LP/RAABHRSRjeftD @aMdetekciju drugih antii pro-apoptotskih
proteina ka 4 W MBaYX8ak NDUDNWHULVWLpQL ] DmoBodanjaind @MILF&XW DSRSW

NDUDNWHULVWLpDQ JicepDd@k/puiN L7 [ X RjeigeRaRthBstitkaspaza 8, 9
i3suQXaQbD ]D EROMH UD]XPLMHYDQMH SURJUDPLUDQH VPUWL VWL

6LQWH]D L SURXpDYDQMH K Hpiijetdthik BretBlal dgandralng bdAR P SOHNV D
ferocma X VYUKX LVNRNWEAWOQORBMQYMDOSYD UD]J]OLpLWD PHWDOD X |IDGQM
predmet interesa brojnih znanstvenika zbog njihove potencijalne primjene u kemot&iai
navode Patra i Gasser (20,1@dtentnost ovakvih heterobimetalnih kompleksa s ferocenom uvelike
RYLVL R VO XFPIMDULFH R WLSX WXPRUVNLK OLQLMD VWDQLFD NR
kompleksa aWR SUHGVWDYOMD PDQX X VKYDUDQMX7PNRPHQUW]DPD
isr DALYDQMD WUHED XVPMHULWL L QD SURXpDYDQMH PRJIXULK QX
VSRMHYD NDR 4WR MH QSU SUHRSWHUHUHQMH RUJDQL]PD aHOM
svrhu procjene njihove primjene kod ljudi. ovom su radu prvi pubpisani boOR&NL XpLQFL GYD
novosintetizirana heterobimetalna kompleksa nikla s aminoferocenskim ligandpitazani su
NRPSOHNVL SRND]DOL RGUHYHQD VYRMVWYD ELWQD ]D GDOMQMI
NRMD XNOMXp X MntitufidrskéyNdjefodavijal J selektivnost za tumorske u odnosu na
QRUPDOQH VWDQLFH 6 RE]JLURP GD VX UH]XOWDWL SRND]DOL

53



NRPSOHNVD QH RYLVL R NROQEPRUQurefDstawlj@ama deRo@i RoAplaksymeQ L F L
uzrokujustvaranje RO% (jednogod mehanizama djelovangntitumorskih lijekovapreko kojeg

se inducira smrt tumorskih stanicaGDOMQMD LVWUDALYDQMD WWREQRIVPMHL
mehanizma njihovog djelovank@o i VSHFLILp QH EispRiZaRia kokpléksaW H
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=$./-8HK

1. ,VSLWDQD MH VWDELOQRVW L FLWRWRNVLpPQRVW QRYRVLQWE
NRPSOHNVD QD VWDQLpQRM OLQLML +H/D =ERJ YHUH VWDEL
heterobimetalna kompleksa nikla s aminoferocenskim ligandifisai 8x) ]|D GDOMQMD ELRORA
ispitivanja

2. Kompleksi 7ni 1 8ni pokazujuantitumorskodjelovang i selektivno F L W R W &élovdneQaR

tumorske u odnosu na normalne stafilemblasta
3. ,VWUDAHQD MH FLWRWRINY LOD RYVX\WP RRPNSICPH NWID QEPQLP OLQLM
RPMI-7951 i MDA-MB-435 od kojih linja MES29 SRND]XMH QDMYHUX RVMHWOMLYF

kompleksar; i 8ni.

4. Kompleks7ni je W R N Virgn@alsM ispitivanim tumorskilt WD QL p QL B ofno€uln D P D
kompleks8y;.

5. Glutation ne sudjeluje u odgovoru stanica HeLa na tretman kompleKsitin@y.

6. Kompleksi7ni i 8ni uzrokuju nakupljanje stanicafazama ciklus&0/G1 i S.

7. Kompleksi7nii 8y SRWLpPX SUR JWsRifdeddde3do apBrtod.
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a,92723,6

5RYyHQD VDP JRGLQH X 2VLMHNZANRGEARQGahDIVUAHQH R\
JLPQD]LMX X 2VLMHNX 1DNRQ ]DYUAQHQRJ VUHGQMRA&ANROVNRJ RE
sam preddiplomski studBiologije (s modulom kemije) na Odjelu za biologifuY H X p ldSipea W D

Jurja Strossmayerai Osijeku. Tijekom preddiplomskog studija, bilsam demonstrator na

kolegijima Zoologija i Biokemija 1 i 2predsjednica Studentskog zbora Odjela za biologiju, jedan

RG SUHGVWDYQLND VWXGHQDWD X 9LMHUX 2GMHODIoBipaELRORJILM
Jurja StrossmayeraOsijeku. 7/ DNRYHU VDP VXGMHORYDOD X UDZ®K, 8GUXJH V'
EURMQLP PDQLIHVWDFLMD P D, Kerigfesi MDRR6 6 HkohfekértigQyatBked J D
GUX&aAWYD ]D L V)WKdrideddn¥iiDMYdvnein WBoNalle Changing Scieride organizaciji

6 Y Hlip smotri kao i smotri Odjela za biologijiPreddiplomski studij Biologiie] DYU&LOD VDP
RGOLpQLP XVSMHKRP JRGLQH L VWHNOD ]JYDQMH VYHXpLOLSA
upisala sam diplomski studijiolekularne biologije u trajanju od ij& godine na PrirodoslovRo
PDWHPDWLpPpNRP IDNXOWHW XTijekom Xdiplo@skayV udija cdiadild HsEnx
laboratorijsku VWUXpQX SUDNVX X WUDMD Zavodu kaH @ikyddidlogjtH PHV W U D
PrirodoslovheP DWH P @ TAkulel R6 Y H X p L O L AWuDpod vedstvahH iZv. prof. dr. sc.
ODUWLQH aHUXJH O0XVLua 1D ]DGQMRM JRGLQL GLSORPVNRJ
eksperimentalnog dijela ovog diplomskog rada u laboratofiy VWDQLPpQX ELRORJLMX L
VLIQDOD ,QVWLWXWD 5X{BHRG WREOEWVRWYLRPXGIWDIVHEXQDPDULMH %U
LIJUDGH RYRJ GLSORPVNRJ UDGD LPDOD VDP SULOLNX VWHUL YM
PROHNXODUQLP PHWRGDPD N D RVestéin Bidte/ MWerénie Hi&lLSA® sMtiQMD 077
VW D QL F kin StonRethoR$tRdij Molekularne biologije] DYUaDYDP L] Wipl@GigskogRY RJ

rada te se nadanGDOMQMHP QDVWDYNX UDGD XizSwerinX brivabskiL VWUDALY
aNWLYQR JRYRULP HQJOHVNL MH]LN D WLMHNRP WIHGQMRANR

WDOLMDQVNRJ L QMHPDpPNRJ MH]LND
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