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In this doctoral dissertation we investigated cytotoxic effects of fullerene colloidal 

���%��������� ���Y�
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������)60 

nanoparticles on the cytotoxicity of nitric �[����+"7,��Because of their �'�
��Z�����������
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� ����&� ��� �������� ������������ ��

������� are potential toxic and anticancer  agents. 
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cytotoxicity are not completely explained�� �Z� ��
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����
� analysis and 

mathematical model��!�� �&�� ��]����
����� ���� �&�� ��������� �[Z!�� �%������ +<7E,-


�������� �Z����[����Z� ��� ���������� �)60 suspensions were investigate��� )�
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����� �xchange method in tetrahydrofuran 

+�123�)60) ������&���
�+5�713�)60,�����'Z��[�������
�[��!����Y�����+H473�)60). With 

regard to their capacity to generate <*	� and cause mitochondrial depolarization 
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� ����&�� �&�� �)60 suspensions were ranked in the following 

�����=� �123�)60 > 5�713�)60 > �]�3�)60. Mathematical modeling of singlet oxygen 

(174) generation indicates that the 174-]����&��!� %�Y��� +�123 �)60 < 5�713�)6 

0<H473�)60) of the solvent intercalated in the fullerene crystals �����
������&�����'�
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to produce <7E�and cause cell damage. These results could have important implications 
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highly reactive free radical nitric �[����+"7,�Y����������!������2�

���������oparticles 
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Z� �������� complexation with anionic surfactant 
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)60 nanoparticles displayed no cytotoxicity�� ���������� �&�Z� %�����

Z� %��������� NO4O�

cells from the cytotoxic effect ���"7-��
�����!���
%�����������
������%��������+E"�,� 

S-nitroso-N-����Z
%�����

�
���� +E"��,�� E-nitrosoglutathione +QE"7,� ���� 8-

morpholino-sydnonimine (SIN-/,�� )60 nanoparticles lowered the extent of  SNP-

induced �%�%������ ��

� ����&� 'Z� %��������!� 
����&������
� ��%�
����������� ���%����

������������ ���� ��'��]�ent DNA fragmentation. )60 nanoparticles exerted their 

protective action through neutralization of mitochondria-produced superoxide radical in 

"7-�������� ��

��� ���&��� �&��� �&���!&� ������� ������������ Y��&� "7�� ��� ��
���������� 'Z�

using different redox-sensitive ��%������ �
�����&��
���� �&���� ����� ��!!���� �&��� )60 

complexes with appropriate host molecules ���
��'������ for preven���!�"7-mediated 

cell injury in inflammatory and autoimmune disorders. 
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Molekul fulerena je otkriven tokom eksperimenata ����
�������'�
� da se utvrdi na koji 

��#��� �������� �!
����#��� 
�
���
�� ��!�! 
����� �� 
�(���������
� %�������� Harold 

Kroto (Harold W. Kroto)�� '��������� ����#��� ��� ������������� �� E�������� �� <�'���� *�
�

(<�'����2��)��
) i <�#����E
��
��+<��&����5��E
�

�Z) sa <��������������������1������� 

��� /O��� godine utvrdili da uparavanjem grafita laserskim ���#���em nastaje izuzetno 

���'�
��� 
�
���
� !��(��� ��� ��� �!
��������&� ���
� (*������ 1���&� �� ������ /O��). S 

�'����
���� ��%�����'�
����� ���!�
�
���
��� %���
�9�
�� ��� ��������� ���'
���� ��������!�

������������������ ���'�
���� 
�%����$'�!�������������#��!��'
��� )60� %���
�9�
�� su da 


�
���
� '���� ������� %�� <�#����� ���
������� 2�
���� +<��&���� Buckminster Fuller)��

�
���#��
���&����������������������������-��������&�!���������������!������%�����������

geodetske kupole �������������������������
�
���
�%���������$�������������������'�
��

"�'�
���� ��!����� /OO��� !������� F���#���� *��#
��� +W. Kratschmer) i Hafman (G�<��

Huffman) ���/OO���!�������'����
����������������&������� proizvodnju makroskopskih 

��
�#��a )60�� ����-�����
� �
�����#��!� 
���� ��
�(�� ���� !�������� �
�������� radi 

�%����������!
�����������&�
���
���
�����9����. G�'�������������������%�����������
�

rastvorili ����!�����
���������#�� p���#�
�������'������������
��)60 (*�����&
����N�
'�� 

������/OO�). "���������#�������
�!����-�����'�����������
���&���
�#����)60 ������
�����

�
�!������su ��
�����%������������&�
�
���
��������
�#���
 ���#��
��'
����
�� 

 

�$���	:;	���#��#��	"#$�����	160 
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 2�
�
���� ��
������ #���� 
�
���
�� #���� ����������� ������� #���� ������ !��(��� ���

ugljenikovih atoma i oni %�������
������������
����%����
�������������!
��������"��#�-���

�'
��� ��
������ ��� '��
��������
����� +)60) sa 60 ugljenikovih atoma organizovanih u 

�'
����%������
�������������� ����������������!���������������
����/4�%����!������4��

heksagona kod kojih ��� ������ ���
� �!
������� �%4� &�'���������� �� ������ ��� ���� ��������

ugljenikova atoma (*�����&
����N�
'���������/OO�)������
������%�������������%����������

���)�-)���������������������%����!���
����)�-)�������������������&����!���
���)60 

����� ��%�����
���#��� �'�!� ����������� ���������&� ����� �� %����!���
��� -��� ������� ���

�
�'�� ��
���
�������� �
�������� �� %��
���#��� ��
���� ������������� ��� 
�
���
�
�� '�!���
�

elektronima (��������*�
����4���)��{���������������#��-&�
���������'������
������)60��

������#������!�%�����������������
�
������
�������������
�����
�!����������&����%��
����

�� ���
�#���
� �'
����
�� '��
��������� {����� ��� ������#������&� ���'���� )60�� !
������ ���

'��
�-��!� �������-���� ��� ���!���� �%���'�������� ���������-������ �����(��C� ��� �
�'�����

������
���������%���-�������������
�'����&�������
����������������%������&����������������

(*������� b�����
��� �� ������ /OO/). ��� ���'���� ��� %��%������ �����
�� ��
���
�������&� ��

��'���
�� �� ��
�������
� �������� E�� ���!�� �������� �����
�������� )60 vidljivom ili UV 

����
�-��� ������� ��� ���!���� ���������������� �� ��� %��
����� �� ��!�9������ ���%
���

ekscitovano stanje. Takvo stanje lako dovodi do prenosa energije na molekularni 

����������%���#�
�������������!
������������+174,�������������aktivan molekul (��'�!�����

G��
��Z��� ��������/OO/W�Q�
��� ���������4���). $��%��������
���%��
���� ��
������)60 u 

'��
������������%&����� �������
���� ��%���������������� ����
����%�������
���� ��%�
�����

���&���������#�����%�����������%���������
����������&��������#��&�������+<*	,������'��

���
�!
����!�������������#��������&�����%����'����������#��
�������
����%��������
�����

-������%����-�������%������������&�%��'
�
��������9��������������
�'�
��������
����-���

��
������)60 ��#��������
�������
�#����
������������������
���������������#�� ���'�������

��
����������������&�����%���'��������!�����-���
�����
������<*	��Fulereni su &������'���


�
���
�� ����� ��� ���'�
��� ����������� �� '������
��� �����
���
�� �� �
����
��� ����� ��� ���

%��������
��� �%����'�� �� '��
�������� ���9���� ���&���
� �
�'�
� �������
����-��� ��

%�
����
���������#�
���$�����������������#��������������%�����%�������������������
������

u vodi: 
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/,� &�
������ 
������������ ��
�������!� �!
����#��!� ���!��� ���������
� ���
�#���&�

funkcionalnih grupa +��� %��� 71�� "14�-)771,�� ����� '�� ��
�������� 
�
���
�� 
ogli da 

uspostave veze sa vodom preko hidrofilnih funkcionalnih adukata ()&���!��b��!���������

/OO�W����������&���1����&��/OO�W�������2���!
�����������4���). 

4,� �!������� ��
������ �� ��%��
�
���
����� ���������� ����-�����
� ������������� �� ���!�&�


�����������&� �!������ ���� -��� ��� ��
��������� �� ���
����������� (������� ������-Barcza i 

������/OO�W�{������������������������4���W�G�!��&�����������������4���W����&��������&���

������4���)������������
�#��������
�����������!������%��%����%����������
�����������
�

�!����
�����-���
�9�������(�������������������
� 

8,� 
������ ��
���� ��������#�� ����� �������� ��%��
����� ��!������ ��������#�� ��� '�� ���

��������
�� ��
������� �� �
�����
� �������� %�� ���������� ������ ��������#� ��� �%������

�����
������� ��
�������� �!��!���� �� ������
� ��������� (G�!��&��� �
��!���� �� ������ 4��/W�

2�������� NZ��� �� ������ 4���W� NZ���� ���
�� �� ������ 4���)�� ����(��� 
�!���� ��� ����������

�
������#��� ����
������'������
�!�����%��������
�����������%�
����!���������#�+���%���

toluena) u vodu (���������Z�� *������&� �� ������ /OO�W� ������� N�'�

�� �� ������ 4���)�� 7���

metoda ne dovodi do promene u strukturi fule���������
�����������!���
�9���
�'��������

dolazi u kontakt sa molekulima vode.  

�,���!��������
�-�����#����!�)60 u vodi (�������N�'�

��������� 4���W�7'�����������$&����

������ 4���)�� ����� ���� 
������ �
�!������ ��%��������� #����!� )60 �� ������ %��'
�
� ��� ��

��
��-�������������
�����!��!�����������������������
���������������� 

 
�$���	<;	���������	������	���$������	������	160 ���������: a) derivatizovani preparati )60 rastvorljivi 

������W�',�I-���
���������3)60 ��
%
���W��,�)60 nanokristali pripremljeni metodom i�
������������#���
��

sonifi������
3
�-����
 (����������������������4���).  
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E�
�
�
���
���
���������
������������
������%��#����
��������������
���
������
�������

���
������������������
��������!
����
��������������
���������
�������&�#���������������

������
�������� ��� ��
�#���ma od nekoliko desetina do nekoliko stotina nanometara.     

2�
�������
����%�������������������������
�!�����%������������
�#����<*	���
�����'�
���

��� ��%������ %���������� ���!
��� ���������� �� ��%�������� �������� {����������� �
����������

konfiguracija molekular��!������������������
�!���������������� ���� ����!������ �
�#���

�
���������� ������=� �� ���%
��� �������!�� �� ���%
��� �����������!� �� �� ���!
��� �������� ��

���!
���� �� ��
�� ��� �'�� �
�������� �%������ �� �� ������� ��'���
��� �
�� ��9�� ����!���� �
��

���#����� ��9�� 9������� ��� ��!�� �� ���%
��� ������������ ������� (��

������ /O4�)�� $'�!�

������ ��������� ������� ������������ 
����� ���!
��� ��������� �#�������� �� #�����
� �����

&�
�����&� �� '��&�
�����&� ��������� (�����'��� *
���� �� ������ /OO�). Fotosenzitizacija je 

���#�-�����#����������� �������� ���!
��� ���������� ��� ���%����������
���
�������%�������

����!���� ��� ��������������!� 
�
���
��� ����� ��� %���&����� �%���'����� ����
���� ��

odr�(���
� ��
�� �%������� ��� ��������� �� ���%
��� �������
� ������� ()
�� E�Z���� �� ������

4���). "�����������!
����������������#�������-������%�������������������������������!����

���%
��������!
�������������
��!����9��������%
�������!�������!�&���!�����&�
�
���
�������


�
����
�������
�
���
����!������������
�!�����������!����'������������������������


�����
�������������
�&����!
�������������%����������%���'����������
�������������9�����

mera efikasnosti nekog fotosenzitizera. Fulereni su ekstremno efikasni generatori singlet 

kiseonika sa prinosom 174 ����� ��� '
���� '����� ������� -��� %�����#��� ���#�� ��� !�����-��

���!
���������������������������������%���'�����7����%���'������������������	��'
�������

��-���
����������
����
���
���%������(N���&��	���
������������/OO4). Singlet ekscitovano 

�������)60�������%����������������������
������������������%��
���������%
�����������������

��������� ��� 
�
���
����
� ���������
� !�����-�� ��
���� ��
�#���� ���!
��� ��������� 

(��'�!����� G��
��Z��� �� ������ /OO/)�� Trip
��� ������������ ������� ��� ��'��� ����%����

�
�������� �� 
���� ������� ��� %��'��������� �
�������� ��� 
�
���
����� ��������� %��� #�
��

nastaje superoksid anjon radikal (��
����&���E��Z��&����������/OO�). 7�������������������

��� ���
���� ��� !����������� ���!
��� ���������� ����� ��� �'�#��� ���
��� ���� ��!�����& 

��������#��+'�������
����
���,�����%��������������
�������%�
����&���������#��i ���%���'���

��%�������������������&��!����������-������"�G1�(��
����&����
���Y����������4��8). 

7�������%����������������%��������������������!
�������������������
�������������9�����

fotohemijske reakcije poznate kao fotohemijski mehanizmi Tip I (transfer fotohemijski 



5 
 

naelektrisanja) i Tip II +��������� ����!���,�� E�%�������� ������ ������
� +74
.-,� ��� �
�'�����

������
���������������-��%�����������'��
�-��
������
�
�������'�
������%���#����2�!�������

����-������
������!�� ����������
�� ������#����� ��������uperoksid anjona u organizmu. U 

%���������%���!��������-������'������������!����������������������%���������74
- koji deluje 

%������ %���!���� ���� ���� ���(���!� �
�����!� ��!������ (	������� <��&�� �� ������ 4���). 

7���� 
�
���
 ��� ��9��� ���� 
�9�� ��� !�����-�� ���!�� �
�'����� ������
�� ����� 
�!�� ���

������� ��� ��
�����!� �-�������� ()�������� 4���W� ���&���� ����
��� �� ������ 4���). Na 

��
�����
��������������!���!��ormiranja 
�9�������(��tokom oksidativne fosforilacije 

ili jednoelektronske redukcije molekularnog kiseonika u mitohondrijama (N������4��/). 

��
���
����� ��������� ��� '�������
� ����� ����9�� ���� ���%������ �
�������� ��� %���
�
��
�

spinovima. Njegova potpuna redukcija do H47���&�����%����%���%�������
���������-���

������� ��� ��������� ��%�������� ������� �� ���!�&� ���������������&� �����
���������

��
��#������ 1474� (����
��� 1�

�Y�

� �� ������ /OO/W� N������ 4��/). ����(��� �uperoksid 

������ ��� ��'���� �� ��� ��������� ��
������
� ����
�� �������� ���������� ���� ���%������� 


���'�
��
�� %������ (���������� N�������� �� ������ 4���). 7���� ��������� ���������� ������

�!
����
����#�������������������
a (D'Aut����[�����
�������4���). Njegov mehanizam 

�����#��������
��#������
�'�(���� !��9(����%��
��e na –SH ostacima u !��9(�-sumpor 

%�������
�� #���� ��� osnovna uloga u oksidaciono-redukcionim procesima u 

mitohondrijalnom transportu elektrona (E�&������ �� 2�&�
��� 4���). Superoksid anjon 

���!���� ��� ���9��
� ������
�������
� �� ��
�����
� ��!��
��
� 
�
���
�
�� �����


��������
�+"7,��%���#�
���������������#���%�������������+7"77-) (���&��������
�����

������ 4���). T���(�� 
�9�� ��� %��(�� ����� %������ ���
�������� �� ��� ���
���� ��������

peroksid (H474,���
��spontano ili dejstvom enzima superoksid dismutaze. 

N���%���� �%���'������ ��� ��������� ���!
��� ��������� �� ��%������d anjon kada su 

���������������� fulereni su i antioksidanti. Smatra se da su fulereni agensi koji imaju 

��
����%��������
�����%����'u u deaktiv������ ���
�#���&�������<KV (������2���!
��� �� ������

4���). 7� ��
�����
� se govori ���� �� �����(���
�C� ��� �
�'����� ������
��� �
�� ��� ����� ��

%��%������� ��!���������� ����� ��� �� %������� ���������� �������#��� �����
��������� E�������

����� �%������ �%���'����� ��
�������!� ���!��� ��� %��&����� �� ��� 8�� �
�'����� ������
�� ���

'���
���!
����#��
��������������#��
��
�'����
�������
�
��(*�������b�����
�����������

/OO/)�� 7��� -��� ��� ��%����� %�������� ��� ��� sam fuleren ima veoma nisku stopu 

eliminisa�������!
���������������������������������������������#����������������� (��'�!�����
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G��
��Z�����������/OO/W��N�)*���/�����������/OO8). Antioksidativna svojstva fulerena 

se uglavnom odnose na derivatizovane forme ili fulerene pripremljene u kompleksima 

��� %�
�
���
��� $'�!� �%���'������ ��� ��� ��9�� ��� 
���&�������� �� ��� ���
������ <*	�

����������������'�#����������-����&�������������������
�������������
�����������������-���

��� %�
�&�������
������ ��
����� )60 +��
���
,� �
�� ���'����-��������� )60 predstavljaju 

pogodne kandidate za citoprotektivne ���������������� ����%�������� 	������ �������� ��

����%����������
� ������
�� ��
������ '���
�� ��� ��
���
�
� �
�� ���'������
�����
��� ���� ���

����%����������� ���'���� ��
�������&� ����#������� %��%��

����&� ��� #����!� )60 veoma 

retko ispitivane. $��#��� ������������� ����&�� ����������&� ��������������� ��� ��
���� jer je 

oksidativni stres medijator ��
�����!��-����������
��!�
�%���
�-��
�������
������-������

�������!������������'�
������(Parkinsonova '�
������
�&��
����a '�
������
�������#�a 

lateralna skleroza)�� ����'������ ���roskleroza i autoimunska �'�
����� (G��!��� 4��4). 

"����������%���'�������
��������-������������������������!������������������������
��
��


�������%�����������%��#���������������-��������� 

7��������������������������-����������������������9�������%��
���-��%�����������

<KV nasuprot antioksidativnim mehanizmima (7��������� Q�!������ �� ������ 4���). 

�������� ����� <*	 �������� %����� ���!�&� %������� ��� ����������� tiol (-SH) grupa u 

%�������
�� �� ��� %��
���� �� ��
�����
� redoks signalingu (*�
%�� Q�� �� ������ 4���). 

N������� ���� <KV ��� %��������� 
���&�������
��� ���%��������� 7��� /-4�� 
�
���
����! 

kiseonika koji se koristi tokom normalne ��
������ respiracije se pretvara u superoksid 

������������
� +74
.-,������������
�9���������� ���%����������������<KV. Mitohondrijalni 

�����%������ 
����� �
�������� ����9�� ����
���� ������� �������� ��� ����&� 
�!�� ��� ��������

elektroni do 
�
���
����!� ����������� %�������
������� %��
����� ������ %����������

supero������ �� ������� ������ (2������� )&��� �� ������ 4���)�� ��� ����
� %������
��� '���
���

koncentracija 74
- ��
���&�������
��
�
����������������/��%�����������!����������
���
��


�������� ������ +)������� �� G������� 4���,�� E�%�������� ���
������ ��-�� ���
��������

��%���������&� ������� -��� ������� ��� ���������� 1474�� 	������� %�������� 
�9�� �����

������������ ��� 74
- �� 1�'�r-	�������� ��������� �
�� ��� !��9(�
� �� 2���������� ��������� ���

dovede do nastanka hidroksil radikala (.71,�� ����� ��� ��������� ���������� �� 
�9�� ���

��������� 
���&�������
��� %��������� G"*� �� 
�%���� �� ��� ���� ��#��� %���#�� �������

�����������!� �-�������� ��������!� ��%�roksid anjonom (������

��� E�
��� �� ������ 4���). 

<KV !���������� �� 
���&�������
�� �
�� ��� ���!�
� 
����
�� �� ��
���� 
�!�� ��� �-�����
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��
������ 
����
�
���
��� ��
��#������ ���
������� ����
����� �����
�%���� +�����������

%�
�����������&�
����&�����
���,���%��������+�����������E1�!��%������
�������%���������&�

���'���
���� �� �
�#��,�� �� !����������� �����������!� ������� �#�������� �� ���������� �������

������+<�	,� %���'��������
��������������
���������������������<*	��7������
�'�����

������
������ ������
��������������%��������
��� �����#���%����
�����*����������������
����

�������-�� ��� N-��!������ ��� %�
��� ����
�� ��� ��
�
���� "7-��������� "7� '���� ����������

������������
�
'�����������������
����������!�����
��#�����������������
�-��&�%�������

���� -��� ��� ��
��������� !
����� 
����
������� ����������
������� ��!�
������ �
�����!�

��!������ ����'�������
���������%���!���� �� ��
�����E�����!����������"7��#����������

������������ ��
���� ��
������ �� %���
�-���� ���
�
������ ����
� �
�����!� ��!������ ���

%���!�����
���������
�����
�%���
�����
��(�&�%%��Y�
Z����*�Z���������4���)� "7����

���
��������������!�����-��#�������������������&�%�������������-�����������������
�����

+"7+,��%������������� +7"77-,����������
�������+"7-,� ������������
���7�����������
�'�����

������
�����
��#������"7�����!�������'��
�
���
�
���������������-��������
���&��������

��G"*��
�%�����������������%��
����������������%�����������������������
���-���
�9�����

dov���������
�������
�����%�%����
��
���������
�(���Y���������������4��4). 

����&�������
���G"*�%�������
��������#���
�����������������
��-����������
�����

7������%���'�������
���������������<*	���<�	��'�!�'
���������%��������!�
�������������

������
��� 
����� ��� %���������� ��%�������� �������� ���� �� �'�!� ����������� %����������&�

&��������"����������������
������������'������
���&�������
����G"*��� 10-4��%���������

��!�������
�������G"*��7������������-���������������������!
����� �����������'�
������


���&�������
��!� !���
��� ����� ������� ��� %��'
�
�� �� ��������� ���%��������!� 
������

	�9���
�&�����
��������#��������%�������������������������������������� �� inaktivacija 

!��9(�-sumpor (Fe-E,� %��������� ���� -��� ��� ����������� �� ��
�'�(����� !��9(�� ����

%��
��������!�%�������+2�������&��/OO�,���������������
���&�������
��������������������

��� �������
���!� ��
�'�(����� 2�4� i H474
.�� !
����&� �#������� 1�'��-Weiss-ove i 

2�����������������������&�������
������������� �!�����9����
�!����*��'����
����
����

�����-�������
������������������������������������������������������&�'������
�9������������

��� �����������
��!� *��'����!� ���
���� �� ��� ��!������!� ������� ��� ����!������ '�
���� i 

����'�
����� ��
����� ���������
��� -������ ������� �����������!� ������� ��� �
��-������� )�4�-

�������!� %��������� %��%���
�������� 
���&�������
��� 
�
'����� +����. Mitochondrial 

���
��'�
��Z� ����������,�� ����� �!��� �
��#��� �
�!�� �� ����
� 
���
�
�� ��
������ �
�����
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7��ovna jedinica MPT-%���� +��!�� �����&������
� ���
��'�
��Z� ����������� ����,� ���

	G�)-ANT-)Z�-G� +��
��9��� �������� ��������� ����
-adenin nukleotid translokaza-

ciklofilin D) kompleks. Neke novije studije su identifikovale adenin nukleotid 

translokazu (ANT) kao va9���
����<*	�������
����������
�����
�
�����
������-������

�������'����� �� �������� ���������� ����� ��� %������� ���������� �����������!� ������� (E�
'����

G���Z���������4���W�2�����������7&����!���4�/8)������������������-��������������
�����a 

��������� �������'�����
� ����
���� ��� ����������
� -SH grupa u ANT-u i smanjenju 

�������������� �"�� %��������� -��� ������� ��� ��&�'������ 
���&�������
��� ���%�������� ��

%��������� ���������� ����� 7��� ������� �����������!� ������� %��
�� ����(���!� ���
����

mogu da doved�����������������
�������
���� 

<��
�#���� ��%���� ��
������ �
���� ��� ����������� ��� �������
����
�-��&� ���������
�� 

����������&����'��&�
����������
������-����
�'����%���#���� U svim ��
���
�������������
�

���������������������!�����������
�����!���
�����!��
��������postoji i programirani put 

��
������ �
���. �%�%������ ����� ��� %���� �
�����
�� *���� �� ���������� /O�4�� !����� (Ke����

bZ

�����������/O�4)��%�������
���%���'�����������
�������
����+%��!��
��������
�������
���

�� ��%�,���������������-��������!
����������
������
����������
��������%��
����+%������,��

������������� &��
������� ���!
��������� ���
������ �
�� �� �#������� ���������� ��
������


�
'����� ���� ��� �������&� �������
�� %�������� Postoje dva jasno definisana puta kroz 

����� ��� ������� ����������� �%�%������!� %�������� �%�
��-���� �� ������-����� U �%�
��-���
 

putu apoptotske signalizacije�� ���������� ��!��
�� �
���� ��� ����%����� +�"2</�� 2��� i dr.) 

prati formiranje signalnih kompleksa indukovanih smr�� +G�E),� ����� ������� ���

aktivacije kaspaza. Kaspaze su familija visoko konzerviranih cistein-zavisnih aspartat-

�%�����#��&�%��������������#��������u regulaciji i egzekuciji apoptoze. Sve kaspaze se 

��
���� �� ��
���� ���� ���������� %����������� G�E)� ��������� %���aspazu 8 koja direktno 

aktivira prokaspazu 3� a ona ��-��������
������%�����
�����������������%�%���������������

��%������
�������%������%������-� %�����
���������#
������
4 ��
�
����%������������������
�

��������������
����������
�!�
�������������������������!�&�#
��������
4���
�
����%���������

��[� �3�
�� ����� �� �%�
��-���� 
���&�������
��� 
�
'����� (engl. outer mitochondrial 


�
'������ 7��, (E�&
����� b�
����� �� ������ /OOO). Usled toga dolazi do 

%��
��'�
�������� 
���&�������
��� 
�
'�ane �� ��
�'�(����� ����
���� %�������� ���

mitohondrijalnog 
�(�
�
'������! %���������{�����������&��������&��
��� koji formira 

citosolni kompleks sa faktorom aktivacije apoptoze 1 (Apaf-/,� �� %�����%���
� O� ��



O 
 

%������������������������������������������%����O� koja aktivira prokaspazu 3 i druge 

efektorske kaspaze (N���"��&�Y�����������/OO�). U ������-���
 putu aktivacije apoptoze��

��!��
���
������
������������� �
�� ��������������
���&���������-���������������
�'�(�����

citohroma c i formiranja apoptozomalnog k�
%
������ 7���� %��� ��
�����!� �
�������

������
�-����-��%���������<�!�
��������
�'�(���������&��
������-����
4���
�
����%���������

��&�'���������%������-����&�'�������%�%������&�%��������+����, (E��������
���1�!�����������

4��/)�� ���!�� 
���&�������
��� ���������� ���%��� (Smac) (G��� 2��!� �� ������ 4���) i 

1���37
����������-����!���������!�
�������������
4���
�
����%������a 
�9��������%���
��

�� ���� !��%��� %��� �� �����%�%������� #
������� 	�9��� ��� ��� ��� ������� ���&� #
������ ������

�����������-�����������
���&������� ()��Z��1���!���������4��8)����������%�����������
4�

�
����
LN��%��#����%��
��'�
��������7�������
�'�(�����%�����������
�(�
�
'������! 

%��������� �������� �%������ ��
���� ��� �
�������� E�� ���!�� �������� ��������%������ �
��

%�����������%������ ��!�
������ %���%�%������&� #
������ ���� ��
�
����� ���� -��� ��� ��[� �
��

����� ����� ��� ���&���� ����������� %����� �18� %�������� ��� ����� ��
�
����� ���� -��� ��� ���� 

��
�� "�[��� ����������� ��[� �
�� ���� ���������-�� ���&���� �
�!�
���������� �� ugradnja u 

7��. �� ����������� ��� ��!�� ����� %�������� ��� ��
�'�(���� ��� 
���&�������
��!�

�����
�
'������!� %�������� ��
���� 
�!�� ��� �
��� putem koji zavisi ili ne zavisi od 

����������� ���%����� *��� %���� ���������!� ��� ���%���� ��
���� ��� ��
�'�(����� '��� ����

proteina iz mitohondrija (fak���������������%�%�������2���������
�����Q�i 1���437
�,�

�����&���������
�����������������N���
����������2������ru je povezana sa kondenzacijom 

hromatina i pojavom hromatinskih fragme����� ��
���� 
�
���
���� ��9����� Dugo se 

�
����
�� ��� ��� ���� ������
��� 
�&�����
� ��!������� ��� %��
��'�
�������� 7����

7��������� %���� �� ���� �� ����%
������� 
���&�������� ������� ��� �������� &����lize 

������
��!� ���� %����� %���#���� ���-azne aktivnosti. Kao rezultat se javlja smanjena 

��
�#���� ���� ����� ������� ��� %��������� �������������� ��
����
�� +)�4�) u citosolu i 

����������� ����'�
�#��&� ����
��� %��������� �����
�%����� ����� ������� ��� ��
����
��� $����


�9�� ��� ��� ��9�� ��� ��� ����� 
���
� 7��� %��
��'�
�������� �����
���������� �� �
�#����


���
�������!�
���&���������!�%�����������������������)�4�. Neke studije preispituju 

���#��� ���� �� ��
�'�(����� ����&��
�� �� ��� 
���&�������� %��� �%�%������
� ��
���
���

Pokazano je ��� �� �
�#���� %�������� ���%������� ���
���
���� G�� ��
%������� ���� %�����

dolazi do promocije nekroze dok je apoptoza ��&�'������ (N��� {�&����� �� ������ 4���). 

����(�� ��� %�������� ��� ��� ��
���� ��� ���
��#���
� ���%������
� ���
���
���� D umirale 
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���
�
���%����������
����
�#���&��%�%������&����
�
������
�����'�
����%����������������

izazvanu oksidativnim stresom i %��������
�����������������
����
� (��������*��������

������ 4���W� "���!�Y��� E&�
���� �� ������ 4���). 7��� %������ ��!���-�� ��� ����� %�����

�%�%���������
�������
���� ��!�
�-��i ������'
������������� 

"������#��� ��
������ �
��� �
�� �������� ��� 
����
�-��� ���������-�� %��������
�

��
�����!� ��
�
���� +������,�� ��������
� ��!���
��� ��%����
 %
��
�� 
�
'����� i 

�
��������
� ��
�'�(����
 �������
�
����!� ����9��� (Kroe
���� Q�

����� �� ������ 4��O). 

7%������������
�!���&�������������-������&�%�����������������������#�����&�
�������!������

Iako se uglavnom smatra da nekroza predstavlja �
�#���u i nekontrolisanu ��
����u smrt��

%����
����� ��� ���� ��-�� ������� ��� ��� �!���������� 
�&����
�� �������#��� ��
������ �
����

����� ��!�
������ ���
�#���
� signalnim putevima i ka��'�
�#��
� 
�&����
�
�� (2���������

	���������!&�� �� ������4���W�Q�
������ ��*���
����4���). Nekoliko organela i ��
�����&�

%������� ��� ��
��#���� �� �������#��� ��
������ �
���� �
�� ��� ��-� ����� �������� ����� ����


�(���'��� ������!����� 7��� ����
���� ��
��#���� %��
���� ��� mitohondrijama 

+����%
�������� %���������� <*	�� ����������������� stres azot monoksidom i MPT) 

("��������� ��������
�� �� ����)�� 
�����
�
��� %��
��� +%���������� <*	� ����� 2���������

���������� %��
��'�
�������� 
�����
���� 
�
'����,� zatim %��
���� �� ���
������ 
�%���u 

degradaciju +����� %����� ����������� �����
�%����� 
�%�����!������ i ����!�
���
�����,��

%��������� ������lne koncentracije kalcijuma koje 
�9�� ��� rezultuje �� %��������� 

�������������� )�4� u mitohondrijama i ����������� �����%����&� %�������� ���� -��� ���

kalpaini i katepsini ("�������� �� ��
����� 4���W� Q�
������ �� *���
���� 4���). �����#���

nekroze u tkivu je ��'��� �!����#����� � okolno tkivo razvija zapaljensku reakciju. To 

%�����#������#������!���������������������������#�����
�������
����������������
���������

���
�
����������������!
����������������-�������%����
�
�!��&���
�����%�9�
����������� 

E
�������%���������'��
�-��&��������� ��
���������%��������
����%����'��������%����

&�
���&� �'�
������� $�� ����� ��� ���%����'����� ��%������ �%���'����� ��
������ kao 

fotosenzitizera ��� ��������
�#��� ���-�������� ��
���� ��
����� Q
����� %�������� ������!�

terapeutskog pristupa '��'�
� selektivnost jer se aktivacija agensa osetljivog na svetlost 

��-�� %recizno fokusiranim svetlosnim zrakom uperenim na tumor� kada je ��� %���-����

��9�� ili kori-�����
� �%��#��!� �
����� ��� ������-���� ��
��� (���Y��� ���Y�� �� ������

4���). 5������������������
�#�������%�������
�#���
���������
��)60 rastvorljivim u vodi. 
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���%�������������-����%������
�����&�
��������
����+%
�������'�
�!��������!�
����
���������

larinksa) (������ ��!��� �� ������ 4���). E�� ���!�� �������� �o sada je pokazano da )60 

����#���������������������%�
���%�
�
��� polivinilpirolidona (PVP) i polietilen glikola 

(�5Q,� �
�� �
�!���&������ I-ciklodekstrina� smanjuju nivo ��������
�����& <KV �� <KV 

produkciju �����%���
����
��
������
�
��'�����
��� (L��������������������4���W���������

*���'�� �� ������ 4���). Na humanim ������������
�� ��� %����(��� ����%����������� �������

(PVP)3)60 ���
���
����
�������
��������������	����#����
 (L��������������������4���). 

����(���%�������
��!��%�������������������������
�������%����������
�������
����
���
��

�� ���'������
������ (������� �������� �� ������ 4���W� �
��� 1����� �� ������ 4���).  

Antioksidativno������%���������� ������������������������&��)60 ���������
������%�������

���� ��� ���&���� %��������
��� �%����'�� �� ����%��i�� ��� ��� ���� ������������ %���-��� ��� ��� ���

����
�����������������9�� 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 



/4 
 

<;	1��
&��	��=%�7����
� 
 

                                                                                                                                                                           

7��������������������������
���
��������
����= 

 

- ��%������ ����� ���
�#���� ��#���� %��%��
�� �)60 (izmena ��������#��� �'
�!�����

�����������
�,� ���#�� ��� �%���'����� ��
�������&� ����#������� ��� ����������

���������%��#������������������������
�������
��� 

 

- ���������'��
�-��� �� ����#��-hemijske mehanizme odgovorne za prooksidativno i 

���������#������������)60 pripreml����&����
�#���
�
�����
�� 

 

- ���������'��
�-���������#��-hemijske mehanizme odgovorne za antioksidativno i 

����%��������������������)60 %��%��

����&����
�#���
�
�����
�� 
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3. ��=&%�
��	�	�&=�5& 
 

3.1.?�$�!�	�	@�$�!���	�#$�#��  

 

Dejstvo fulerenskih na��#������������%�����������&�
���
�������������
��"�))�4������

���
�
��
� ���
�
��
� ��'��'
����
�� "1G2�� %��������� ��
������� 
������ !
��
� )��� ��


�-���
� ��
�����
� 
�����
�� ��'�������
� NO4O i melanoma B16�� }�
������ linija 

%�������!����������
��)��+��))�))N-107) ��'���������
��'����-���dr ����������]���

+������������ ��� )����

�-N�� ����&��� �
'������� �%�����,�� }�
���� 
�-���!� ��'�������
��

NO4O� ��� ��'��
����� ��� 5���%���� ��
������� ��
�����&� ��
����� +3�
�%���� 4�����	���� ���

4���� 4��	�
���� E�
��'��Z�� �*,�� ���� ��� ��
���� 
�-��!� 
�
���
�� �/�� ��'������ ��� ���

E���-�� <���
������ +��������� ��� 7���
�!���� �� <����
�!����� ���!����� E�'���,�� }�
���� ���

!������������'���������
�9������
�������������)74� �����
%�����������8��)����15�5E-

�
�+4��
�,�%�����������
�
�����
��<����/��������������
��!�!���(�!�����
���4�


�� N-glutamina i 100 IU/ml penicilina i streptomicina (sve ��� ����� ����&��!��

Austrija)�� }�
������ 
������ ��� %�� ��
��������� ��� ��#��!� ������ %��%�!������ �� %
����#��
�

'���
�� ��� ��
��������� ��
���� ��� 45 cm3. ��� ����������� ����
����������� ��
���� ���

��
�%
������� ���%����
� +���,� �� ����-����� �� ���%���
����
�� U cilju ispitivanja 

����'�
������� ��
���� ��� ����������� �� %
�#�� ��� O�� '������ +/� [� /�4 ��
���� %�� '�����,� �
�� ��

%
�#�������'����� (5 x 105 ��
����%��'���ru)��$� ���
�������%����#��
�����
���� ��
����

����������������%
�#�����4��'������+/�[�/�5 ��
����%��'�����,���
�#�������
�����������
����

�����'��
����������
%������E��������+"�
'���&���"�
�#��,��E�����
�����������������4��

sata nakon zasejavanja. 
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A;<;	B�������	�	�������������!�	"#$��������	����������� 

 

������ ��	
���
� �
������	�
� �������� �
����� �
���
�
�
� 	� � ���
�����	������

������� 

 

2�
������ ��� ������������ �� �
�����
�#��
� ��������� �� ������&������ �� E�[
��� ������������

����-�����
���
�����������������#���5�����������'���
�-��������
������!��(�����������

��
������ )60 �� 4��� ��
������ )70�� �%����'�
� 
������ ��
���� ��������#��� �� ��
���� ���

prethodno �'���
����
� %��������
 (2�������� NZ��� �� ������ 4���) pripremljeni su 

THF/�)60 ��5�71/�)60 ����-�����
��12� �������
������ ��������#������������ ��
��������

%��&�� ��� ���%�-���� �� ���9�
� �12-�� 1�N)� #������� +)��
�� 5�'��� ��
����� ���
���,� �
�� ��

�����
�����
� �����
�� �� �������������
�� ��� 4�� �
�� // 
!3
�� "����� -��� ��� �
�-��

%��#�-����� ��!���
� ��� '�� ��� ��
���
�� ������� ����������!� ����������� ������� ��� ��������

��
�#������
�����������12/�)60 ��5�71/�)60 ��
������'�����
����4�l3
���������%��������


�-�������12��������
��������
���
�����������������������-�����
����������!��%�����#��

��� ��
%�������
�� ��� ���)� ��� �12� �� ���)� ��� �����
�� 147/�)60 je pripremljen 

%����9���
�
�-����
�4�� mg fulerena u prahu u 500 

�����������-����em magnetne 


�-�
���� ��� ��� rpm u trajanju od 4 nedelje ()&��!�� *��� �� ������ 4���). Fulerenski 

��������� ��� ��
�������� ����� ���
������ ��
���� ��� ���� μ
�� �� �������������� ��� ����(������

apsorpcionom procedurom. Koncentracija THF/�)60 ��� '�
�� /4 μ!3

�� 5�713�)60 6 

μ!3

����147/�)60 4�/ μ!3

��$��#������12/�)60 ��� ����-���������'������
%��aturi u 

%���������
�� ��� )�'�
�-��� ������
� ���������� ��� ���
������ ������ 	��#�� +���!�����

E�'���,����������12/�)60 ��� �
�-�������'
�9��
�!���� ����������#������� ������������8�

������������%�
����#��������//�8 kGy/h. �-����#�����12/�)60 ����
����
�#���'�����
�����

'���'
�!�����������������12/�)60. $��%��%��
��
�&���&�
�����������������&���
�������&�

����#�������� 
�&���&�
i����� ����������� ��� ��������� �� *1G� 1�
'�
��� b���!� �Q�

��'�������
� 

���� ����� ��� �������������� ��� 
���� 
�&���#��� ��������� E��%�� ��'�������



���� ��� /����� ��'������� %�� 
������� ���� ��� ����!���� ������ %���-���� ����� ��� '����

dovoljna da pretvori fulerenski pr�&�������#�������'����-��������������������
������)60. 

��%�������������

������4� 
!�)60   +OO�O�W�����Z��E���1��������������, u trajanju od 

/�� 
������ ��� %�
�����
� ��� ����
��� 
���� +4�� 
!,� �������
� ������
� ��
����� +EGE,�� I-
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���
�����������+)GL,�+�'�����E�!
���E��N������E�G,��
�����
��-vinil acetat-etilen vinil 

���������� +5	�-5		� ��'�����!� 
��'����-��� )�
������ Q��1�� 2���������� "�
�#��,��

"����� ��!��� 
�
�� ��
�#���� 
�-������ �����
�� �� ������������� ����� ��� ������� ��� '�� ���

���9�
�� &�
�!���������� �� �'
�!����� ��
������ �����
� �
���
� EGE3)GL35	�-5		��

E�����
�-�������������
���������

������/��
�������7������������!���
�'�
��������!�

agensa dod��� ������� ����������
��������
��������!��%�������

������� ��
�(���"�����

%��
�����!�

�����������������������������������������������di����
���������������
�������

���� μm i koncentracija im je svedena na 1 μ!3

�� *�����
��� �������� ��� �!����
� ���

rastvaranje �� '��� )60�� ��� %��%��

����� ����
 procedurom. G�'������ ��������� ��� '�
��

���'�
���8�
������������
%������������°)��������%�������
������������
�9����� 

 

�������
�
����	�
�	�
����������	���
������	�
 

 

UV-vidljivi spektri ��������� �)60 su skenirani u opsegu od 4��-550 �
� ����-�����
�

)��������	-vis spektrofotometra. Sva UV-����
�����������%������������4/°)�i '�
�����

automatski korigovana u odnosu na medijum u kom su merenja izvedena (voda). Podaci 

�� ������'������ ��
�#���� #������� �� ���
�#���
� ��������
�� )60 ��� ��'������ ����-�����
�

Brookhaven Instruments sistema za rasejanje svetlosti� opremljenih sa BI-4��E��

!����
����
����-O��� �������
�����
��������
���
���
%����������)�&�������""7	��

70°)� ��!��-������
� 
�����
�� G���
�#��-����
����� ���������� +GNE,� ��� ��&���a za 


���������
�#���������%��������
�#����
�
���
����#�������
����&����/ μ
��7���
�������

��� ����-���� ����-�����
� 
������ ���!�� /8� 
b� ��� �����������
� ��� �/��� nm pri 

����������
� �!
�� ��� O���� �� ���
�
�������� ������'������ ��
�#���� #������� ��� ����#������

����-�����
� �����&����� ������
����� ��������� ��� ����(������� ��
�#���� #��������

��������%� ���
���&� ��
�� +��!
�� ���
��� 2����� ��������%��� �2�,� �
�� ������������


�������%���
��������(��������%��%����%��������
�������%����������������
������
�#����

se rad zasniva na mer����� 
�(�
�
���
����&� ��
�� ����� ��
���� ��
�(�� ���
�� 
�����

�����������
����%�������!����������2��
��������������-������������+E�����)�����)�,�


�������%�
�� �������� ��� ��-������ ��� ��
������
� ��%������� �� �
����e ������ ��-������

*���-����� ��� ����������� ��
�������� ��&���� +"���� ���� ������ b���
���� "�
�#��,� ���

konstantnom silom od 40 N/m. 
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3.2.3 �
���
�	�����������
����
������	����	�������	����	�
�������
����!60 

 

G�� '�� ��� �%����� %������ �� ����
� ��
�������� ����������
�� %��������� ���!
��� ����������

razvijen je jednostavan ������#��� 
���
� '������� ��� 
���
�� ��� ��
�������� ���������

(��
�������������������������4���). Pretpostavlja se da fulereni rastvoreni u organskim 

��������#�
��� %�� ���������� ����� �� ��������� ���
������ ����������
�� �� ��� ����(����

��
�#���� ��!�����!� ��������#�� ������� �!��(���� �� �
�����
�� ���������� ������
�� (2��������

NZ��� �� ������ 4���)�� ��� ���#�� ��� �� !��(�� ��
�������!� ����������
�� �
���� ��
������ ���

�%���'��-��� ��� %��������� ���!
��� ���������� �� ��!������ ��������#� ����� ���
���� ��������

����#�������!
���������������
���
�����%���%��tavlja difuzija kiseonika u triplet stanju 

��������+�
����
�����!�
�����
�,����������-����������������
���E
����������������= 

(1) Apsorpcija svetlosti od strane fulerena i tranzicija iz singlet u triplet stanje 

)60+E�,��&��)60(T1)    

+4,�Degradacija triplet stanja fulerena 

)60(T1) � )60(S0)          

(3) "������������������� 

)60(T1,���74(3�, ��)60(S0,���74(1�,    

(4) *���#����������!
���������������������������
���������������
������� 

)60(S0,���74(1�, � )60(T1,���74(3�,     

+�,����
�����
�(��1����1�����������
�
���
����������� 

 74(1�, � 74(1�,    

+�,�*���#����������!
�����������������������
�
���
����+�����������
����12,��!��(���&�

u fulerenski nanokristal 

74(1�,���� ��74(3�,����    

����� ������'�����������������9�
����#�������������������
���4�
b3�
4 koji odgovara 

�
'������
��
�����
����
�'�����������5������������
�����������������%
����������������/����

t4 

tT 

t4 

k3 

k4 

t] 
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Vreme trajanja t4 ���%
��� ������� ��
������ )60 je 143 μs (Ausman �� b���
���� /OO�). 

Vreme trajanja 1����������������������
������4 ~ 10-10s (E��

��!��/O��). Konstante k4 i 

k3 imaju vrednosti 1x10-15 cm3/s i 3.3x10-/4 cm3/s (��'�!�����G��
��Z�����������/OO/). 

*�����������#������
������������] ���!
��������������������������
�����12-�������/��/8���

480 
�����!���������
������
���
 (E����������Y�����������/O�OW�"¡�&����Q�
�&�������������

/OO8). E����
�������#��&������#�����������������!�
���
�= 

   
dN 1

dt
 = - 

N1

tT
 + 

N2

t2
 + k3N2N3 - k2N1N4 

   
dN 2

dt
 =  

 N1

tT
  -  

N2

t2
 -  k3N2N3 + k2N1N4 

   
dN 3

dt
 = - k3N2N3 + 

N5

tq
 + k2N1N4 

   
dN 4

dt
 =  k3N2N3 - 

N4

t4
 - k2N1N4 

   
dN 5

dt
  =  

N4

t4
 - 

N5

tq
 

*�
�#����N1-N5 su koncentracije u cm-3=�)60(S0,��)60(T1,��74(3�,��74(1�,� i 74(1�,�� ��
�

�����
���
����#�������
������������#����+�,��������= 

 

N1(0) ��"F ��/�4/cm-3W�"3+�,���"74 � 1013cm-3 

N4+�,���"4+�,���"5+�,��� 

*�������������������������������%�����
��������
�%������������'������
%������i je reda 

��
�#���� /017cm-3 (��������� <�����&� �� ������ /O�8)��"�-�� %���%��������� ��� ����� 
���
�� ���

'�
�� ��� ��� �������������� ���������� �� osnovnom stanju N74�� /�13cm-3� �� ������-�������

������
���i to �'�!����9�������������������������������+�
����
�����!�
�����
�,���%��������

u kristalnoj strukturi nanokristala. 
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 A;A;	%�������	�	�������� 

 

U eksperimentima #���� ����
����� ��� ����-����� �� ������� ���� ���������� ����� ����-����� ���

�
������ ���!����=� ����
� ������� !���#���� +����. fet�
� ��
�� ����
�� 2)E,�� 
�����
� ���

��
�����������
���- <���-1640 (������<��Y�

����� ��
����
����������������
,���������� 

����'������� �� ����
�������� +����� N����� ��������,�� ���%���� +�������!���� ����
�Z�� 	�
����

���������,����
���
��
�������+G�E7W�E�!
�-�
����&,��MTT (3-�����
���
�����
-4-il-4��-

difeniltetrazolium '��
��W� E�!
�-�
����&,�� ������
� ���
���� aneksin V-2��)(BD 

�&��
��!���� E��� G��!��� E�D)�� %��%�����
� ������ +��W� �G� �&��
��!���� E��� G��!���

E�G,���%�E����+<¢G�EZ���
���������%�
����E�G,����&�����������
�+G15W��������!��� 

����
�Z�� UK,� dihidrorodamin +G1<W� �������!��� ����
�Z�� �*,� 4£��£-

dihlorodihidrofluorescein diacetat (G)2G�� +�������!���� ����
�Z�� UK,�� rastvori 

pre%������ ��
�������&� ����#������=� �123�)���� 5�713�)���� 1473�)��� EGE�)����

)GL�)��� �� 5	�-5		�)��. $���
 antioksidativni agensi: N-acetilcistein +"�),��

triptofan (Tpf) i natrijum-azid (NaN4) (svi od Sigma-�
����&�� E��� N������ �7,��

prooksidativni agensi: vodonik peroksid (H474,���!��9(�-��
����+2�E74,�+�'�����$������

��'���� E�'���,�� "7-donori: natrijum nitroprusid (SNPW� E�!
�-Aldrich,�� E-nitrozo-N 

acetilpenicilamin (SNAPW�E�!
�-Aldrich,��E-nitrozoglutation +QE"7W�E�!
�-Aldrich) i 

morfolino-sidnonimin (SIN-1W� Sigma-Aldrich)�� malondialdehid-'���

+��
���
�����
,/�/�8�8-tetrametoksipropan (MDAW� E�!
�-Aldrich,�� ���&
��� ���������

����
���� +�)�W� E�!
�-Aldrich,� �� ���'��'��������� ����
���� +���W� E�!
�-�
����&,��

�������
� ������� +"�"74W� Sigma-Aldrich). 	��
�� ����'������ �� �������������� ��������&�

agenasa su napomenuti na slikama ili legendama slika. 
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�

metodama zasnovanim na merenju aktivnosti mi��&�������
��� ��&����!������� 
������

��&����!������������(������
���&�������������
����������
����
��������
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MTT (3-���-dimetiltiazol-4-il-4��-������
�������
��
� '��
��) test je zasnovan na 

redukciji tetrazolijumske soli MTT ��&����!�����
����
�����&�
���&����������������
��

��
���� ��� ��%����� �������
���
���!� %������� �� %������ ���
������� ����� %��������

������������#���'���������
�!����������������
����������
���&��������9���&���
�������

je ovaj kolorimetrijski test pogodan za mere����'���������'�
��&���
��������&���������������

��%��
�����������"���������-�������
�������������
��������
�����
����'�����������
������

%�����¤
��������������+����
!3

,�����'��%���
�'�
��������
���������'��������%�������

od 1 sata. Supernatanti su zatim od
������� �� ��
���� 
��������G�E7-�
�� 7��� ��#����� ���

��������
�9�
�� ����� ��������������!��(���!����
������� �������������'�����
���������
��

������������#���������-
��'�#�����'�����#����������������������(������������
�����
�#���#��


������������&� %
�#��� %��� ��
������ ��9���� ����
����� ��� ���� �
� +E������W� ������� G�������

	�
���� ���������,�� ����������� ���������� '���� �� ��!���������� ��������� �'���'�������

%��%�������
��������!�����
��'�����9���&���
����� 

  

��"������	��
���	��������� 

  

*�����
� ���
��� ����� �
�!������ ������������� ��
������!� '����� ��&�������&� ��
���� (Flick i 

Q��������/O��)��"�������!���������!�����
������lture su tri puta ispirane PBS–om da 

'�������������
������&����������
�������
���
�����������������&�������&���
����
�����
�
�

/��
��������� ��'���� ��
%��������� ��%���
� ��'������� ���������&� ��
���� ��������
�������
�

���
���� +/� �,� �� ��������� ��� /�� 
������ ��� ��'���� ��
%��������� "����� ��!��� '������ ���

inte������� ��%������ ����
� ��� '�� ��� ��������
�� '���� ����� ����� %��
�
�� ���������� ��
�����

����� �!��(���� �� ��
���� ����������� ��� �� 88� �� ��������� ��������� ����
����� �� �����������

��
�'�(���� '���� ����������� ��� 
������
� �'���'������� ����
����� ��� ���� �
� ���

����
�����
�#���#��%
�#�����
�����������������
�������'���'���������!�����
�����'�����

��&�������&���
���� <���
�����������������
����
������������%�������
���������������'�
������

u odnosu na kontrolne (netretirane) kulture #���� ��� ����'�
����� ��'�������� %�����
���� ���

/���.  
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�
'��������
�����������%��
���
�

�����������
��������������������
��!�����
��
��������&����!������+NG1,����������������

�-�������� ��
������ 
�
'����� ��
�'�(�� �� ��%�������� (<��������� �
��������� �� ������

4���)�� $�� %����'�� ������ ��� '�
�� ���%&������ %����� ������
�� �����������&� ��
���� +9����

��
���,���'��'��������%���������������
��+/�����
�������
���,��"������#���
����
����
������� 

������9����
��������L-100 (3�,���������
���%��%���!�����-������� ����!���������
������


�
'�����
����
�
�����
�'�(����������
���NG1��������%�NG1�������������������������

oksido-����������� �� %����� ��� 
������ ��������� �� %�������� %��� #�
�� ��� "�G+ redukuje u 

NADH + H+. U narednoj reakciji fenzin-metosulfat posreduje u reoksidaciji NADH + 

H+ u NAD+�� %��� #�
�� ��� �������
���
� &
����� ��������� �� �'������ ���
������ �������
�

���!� ������ %������
���� ���������� /��� ¥
� ��%������� ��� NG1� ��� /��� ¥
� ��%����������

�����!����'��������������������
���
���
���$��%��%��
����%����������NG1�����-����������


�� N+�,� 
������� �����
�� �������
���
�&
������ ��4��
���������-
�����
���� �� /�8�
��

NAD+ (sve od Sigma-�
����&,�������������������������4�������-%������%1���4������������

/��
��� ����'��������� ��'���� ��
%��������� �%���'��������
��������� ��
��������9�������

�O4� �
� ��� ���������
� ��� �O4� �
�� ��� #���#�� ��� 
������������� %
�#��� <���
����� ���

%�������
�������%�������
�����������#������ ������������ ��
���� 
�������� ����������L-100 

+%���������������
���/����
�������
���,�������������#������%�
����%������������
�
�: 

 

��)��¦+5-S)/(M-E,§�[�/����!�����= 

5�– �%���'��������������&���
��� 

S – �%���'�����������
��&�+�����������&,���
��� 

M – �%���'�����
����&���
������'�����&�
��������
�����������L-100 

)�– ���������#�����+'������
�����������-���
�����!������
���
������
�
'����, 
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3.5. ���$���	����������	@�$�!���	�����	 

 

����
����� ��
������ �
���� ��� ���
�������� 
�����
� %����#��� ����
������� ��� �%������

2�)E)�
�'��� +�G� ������������� 1����
'��!�� "�
�#��,�� E����� ���
���� ��� �'�&����
��

/����� ��!�(���� ���� ��
���� %� %�������#��
� ������� ��� ����
���� ����� ��� ��(���� ��

��%
������ �
�� ���%
������� G�'������ %������ ��� ���
�������� ����-�����
� ��
%��������!�

%��!��
���G�)�

������������$������(����������%����
�%�����%������������� �������-����

kolorimetrijski test  za malondialdehid. 

 

��'����(���)	�
����

�
�����	��������� 

 

G��'�� ���������������� �%�%����#��&� �� �������#��&� ��
��������
����� ��������!���������&�

����
����� ��
���� ��� '������ �������� V-fluorescein-izotiocijanatom (aneksin V-2��),� ��

%��%�����
�������
�+��,��������
����
�����������%����#��
�����
��������������	-2��)�

je protein mase 35-8�� �G�� �'�
�9��� �
���������� ��������������
� +2��),� ����� ������

%�'�(�����������
�-�����!�����!�
������2�)E)�
�'����%������+��
�������9���������
,�

�
������ ��
���� �
����������� +2N/,�� ������� V ima veliki afinitet za vezivanje za 

fosfatidil-������ ����� ��� ��
���� �� �%�
��-���
� ��
�� �����
�%����!� ����
���� ��
������


�
'�������
�������%�%�������������
������������'�������������
������
�(�����
��'����

���
��#���� G"*� �� %�� %�'�(������� 
�������
� ����
�-��� %����#��!� ����
����� �
������

��������
�����������+2N4,���������%��%�������
�������9����G"*�����
�����������
�9�����

%��(�� ����� �#������ ��
������ 
�
'������ �
�� %��
���� ����� �-������� 
�
'�����

�������#��&���
�������������������G"*��G��������
�'������
������������	-F��)���������


�!�� ���
�������� %�%�
������ ��
���� ����� ��� ��� ��#�����
� ����!��
�� %��������� ��

kvadratnoj raspodeli kao: zdrave (aneksin-/PI-,�� �%�%����#��� +�������+/PI-,� ���������#���

��
���� +�������+/PI+,�� �������� ��
���� ��� �%��������� %��
�� �����������
�� %������(�#��

+�G��&��
��!����E���G��!���E�G,����������������'���������
���� iz %
�#�����4��'������

su tripsinizirane i %��'�������� �� ��!���������� 2�)E� �%�������� "����� ��������!�������

+���� !�� �� 
��,� �� %������ +/� 

� ��E,�� ��
�!� ��
���� ��� �����%�������� �� /���¥
� /�[�

���'
�9���! originalnog pufera (aneksin–���������%����,������������������/��¥
��������4�



44 
 

¥
� �������� 	-2��)�� ��� ����-����� ����'������ +8�� 
��uta�� 8��),�� �� ������ �%������� ���

������� %�� ���� ¥
� ���'
�9���!� pu������ E����� ������� ��� ����
� ���
������� ��� %����#��
�

����
������<���
������������9���������������!���������&���
�����&�%�%�
�����������%��
�

'��������
�������&���
���� 

 

��'����(���)	�
������
�����
�	���%*�� 

 

2��!
��������� G"*� ��� ��%�������� %����#��
� ����
���ijom� ������ ���������� ��
���� ��

�����
�� �� '������� %��%�����
� ������
�� %�� %���&����� �%�����
� %������
�� (<���������

�
�����������������4���). 7���
�������
�!���������
����������������
�����!����
�������


�9�� ��� ���������� �� ��� ����(������� '����� ��
���� ��� &�%���%
�����
� ����9���
� G"*��

odnosno fragmentisanom DNK kao parametrom apopto�������������%�������������
��� 

��
����������%������������4�%�����%�������/�

���E��������%�����������8���¥
���E�������

¥
�&
����!��%��
����!������
���E���9����������%��������������
�%�9
����������%����� ����

a epruvete ostavljene na +4�)� %����� ������ $���
� ��� ��
���� ��������!������ +���� !�� ��


������� 44�),�� �%����� � PBS-u�� �� ��
�!� ��
���� ��� �����%�������� �� 8���¥
� ��E� ���

����������/���������L-/��� ��/�
!3

�<"�-ze (Sigma-Aldrich). Po isteku 15 minuta 

����'������ ��� 8��)� �� ������ �%������� ��� ��������� ����� 
!3

� ���� "����� 8�� 
������

����'������ ��� 8��)�� ��
���
�� ��� ���
���� ��� %����#��
� ����
������ }�
���� ���

&�%���%
�����
� ����9���
� ��� ��� &����!��
�� ������'������ ������������ 2N4� �
�����������

���������'-G0 ��!
������<���
������������9������������
��������'-G0 fazi u odnosu na 

���%���'��������
�������&���
����� 

 

��'����(���)	�
����
��	�
�	����
�

�
� 

 

����������� ���%����� ����
�� ��!������&� ��� %���������� �� ����-������� �%�%������!�


�&����
�� ��
������ �
����� ��%�������� ��� ��� %����#��
� �itofluorim¨���� ������ '�������

��
�����
�������������'�
�9���
�%�����%����
���&�'�����
�����������%�����#�������������

����������� ���%����� %��
�� �����������
�� %������(�#�� +�%�E���W� <¢G� EZ���
���
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������%�
����E�G, ili selektivni reagensi na kaspazu-3 i kaspazu-��+	Z'�����)��%�����

Invitrogen). ��������� ������ ��!���������&� ����
���� ��
���� ��� ���%������������

��������!������ +���� !�� �� 
��uta�� 44�),� �� �%����� �� ��E-��� $���
� ��� ��
�!� ��
����

�����%�������� �� 8��� ¥
� 
�����
�� � ����� ��� ����9��� 8�¥
� �
������������ �'�
�9���!�

(2��),�%��-���%����!���&�'������+����
���������������������¤!3

,������������8��
������

����'������ ��� 8��)�� ��
���� ��� �%����� �� �����%��������� �� ����¥
� ��E� �� ���
�������� ���

%����#��
�����
������<���
����� ���%������������'
����&����!��
�� ���%���le intenziteta 

2N/��
���������� ��%��������������������
����������
�������������������%��� 

 

��'�"��(���)	�
�����	��
��	
	����
�����	�
�	�� 

 

N�%����� %������������� ��� ��'��� ���������� 
�&�����
� ��
�����!� �-��������� N�%�����

%��������� ��� �����'�
��� ����������� �����������!� ������� ���� ��
����� ����� ��� ���%������ ��

���
������ ��
%
�������� �� ������������ 
�
���
�� ���� -��� ��� malondialdehid-'��-

(dimetilaceta
,/�/�8�8-tetrametoksipropan (MDA). Merenje krajnjih produkata lipidne 

%�������������%�������
������
��%��&��������������
������������������!��-����������
�����

	��������� ���'��'��������� ����
���� �� MDA dovodi do nastanka hromogenog 

kompleksa. Niziranjem 5 x 106 tretiranih ��
�������
�����
�/����)� ��'����� su lizati 

koji su centrifugirani na 800 g u trajanju od 10 minuta. Alikvotima (1 ml) supernatanta 

je dodato po /� 

� ����� 4-���'��'��������� ����
���� �� �
�-�� ��� ��!������� /�� 
������ ��

vodenom kupatilu na 100�)�� ������� ��� �&
�(���� �� '���� ��� �#�������� ��� ����
�����
�

#���#�� 
������������&� %
�#� ��� ��
������ ��9���� ��� 535 nm. Koncentracija MDA je 

����(����%���(����
��������������
������
� 

. 

��'�'��(���)	�
�����	��
���
��
�	�
�	����	�������	�
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�
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�'����G����%&�� +<¢G�

EZ���
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����SAD)��
�%���
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������ %�
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��� 
�
'������ ���
�������� ������9����-crvenu 
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fluorescentnu supstancu. Ako je ��-
�� ��� %���
������ %��������
�� 
���&�������
���


�
'������'�������
�9�����%��������%���������
�(��
�
'�����i ���
�9������!��!����

�
�� ��� ������ �� ������ 
���
����� ���
�� ��
���� '����� }�
���� ��� %��
�� ����
����

tripsinizirane i centrifugirane na 500 g u trajanju �����
�������	�-���������'��������
����

na 37°)���������������4��
���������finalnom �������������
�'��� od 5 μg/ml��}�
�������

zatim ispiraju PBS-om i resuspenduju u 500 μl PBS-����������������
����'����
���
��a 

i �������'�����!��!�������
����������%����#��
�����
������
��<���
��������%�������������

odnos crvene i ��
���� �
����������� +2N432N/)�� ��
������� �� ������� ��� ������
����

��������������
�������������������������������������
���&�������
���&�%��%�
�������������

smanjenje na depolarizaciju. 

 

3.6. ����G����!�	����#���!�	����������	�����������	�����	 
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Da '�� ��� ������
�� ���%��� %��������� <*	� ��
���� ��� '������ ����
�������
� �������

����������
� '���
�� ��&��������
��� /48� +G1<,� +�������!��,� �� 4£��£-

dihlorodihidrofluorescein diacetat (14G)2G�,� +�������!��,� ���� ��� ��� ����������

produkcije superoksidnog ������� ����-����� �
������������ '���� ��&�����������
�
�

+G15W� E�!
�-�
����&,�� �� ��� ���������� ����� 
��������� �� %��������������

���
����
���������� +G�2W� E�!
�-Aldrich). }�
���� ��� '������ %��
�� �����������
� 

%������(�#��� ��������� G1<� �� 14G)2G�� ��� ��������� �� ��
������ ��
����� ��� %�#�����

����
���������������
���������������������4�¤����������G15���G�2�%�������������
����

��������� �� ����
���� �������������� ��� 4�� ¤�� �� ����'������ 8�� 
������ ��� 8�©)�� "�����

��!�����
����������%������������%��'�#��������!�����������%�����������������!������+����!��

��
�������44��),��������
 �%��������/�

���E��}�
�����������
��������%���������������

¤
���E������
�����������%����#��
�����
������<���
��������%������������'
����&����!��
��

���%���
���������������
�����������+2N/����G1<���14G)2G��i G�2�'����������2N4����

G15� '������,�� %��� #�
�� %�
����� &����!��
�� ���������&� ��
���� ������� �� ������� ���

������
�������������%���������%��������� <*	� <�	� odnosno superoksidnog anjona 
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3.6.2. (���)	�
����
������	�� RKV i RAV �����������
������ 

 

G1<���G�2��������-����� �����
������ <*	���<AV �����������'�����
���������-�����
�

)&�
�
���� +1���[�� ������� 2�����,� �
�����������!� #���#�� %��� ������������ ��� ���� �
� ��

detekciji na 535 nm. ���%��
���� ��� 
�-������ ����(���&� �������������� ��
�������&�

%��%������� "7� ������� �� �
�����������&� '���� �� %������� ��� �ozna i vremenska zavisnost 

%��
��������������������<*	���<�	��*�������������������������������%����������"7��� 

������������ �� ��%���������
�� ��
�����&� ��
����� Q�����-ovom metodom (Green i 

����������� /O�4). ��� ���������&� ��
�����&� ��
����� �� skupljani supernatanti nakon 

��!���������!�%�����������'������+4��������#�����,��������
����%�����¤
���%����������


�-����������������
���%��
���
�Q�����-���!����!�������%
�#�
�����O��'����#��� sa 

ravnim dnom�� ���
�� ����'������ ��� �� 
������ ��� ��'���� ��
%��������� odredjivana je 

�'���'������� ����
����� ��
����� ��9���� ���� �
� �� ����
�����
� #���#�� ��� 
�������������

%
�#��� *������������� �������� ������������ ��� ��� �������� ����������� ������ ��'������

������������
� �'���'������� ��� %������� �������������� "�"74. 5
������-paramagnetna 

rezona�����+5�<,��%��������%�����������-��������%��������%�������������!
���������������

������
� ����������� ������� ��� �������� ��� �%���'������ �����
���
%�%�������� +���,��

���
�!������� �������
����!� �� ������ ��� ��9�� ���!
��� ��������� �� %����
� !�����-��

paramagnetni pro����������'�
�������������������
��5��7N (N�����G�

�

����������/O��W�

������������ª!���������������4���). Nespareni elek����������
�������"7 !��%���5��7N�

������
��� -��� ������� ��� &�%������!� ��%����� 5�<� ��!��
�� ��� ���� ����� 
������ ��
���

��������������
�(�����%�����!��
���������!��%���������!���������14"��5�<����%���
�����

�������-���������'������
%������������	������5-
�����%�����
��������-���������������9��

��/� mM TMP (Sigma-Aldrich) i ���
�#���� �)60 ��
����� +�������������� 4 mg/ml) je 

ultrasonifikovana i ����'������4� &������'������
%������������� 

�
�-���������-�)60 

%��'�#������������������������ i 5�<-�
�������
��������5��7N���!��
��Kvantifikacija 

��!��
�� ��� %����!����� ����#��������
� srednjih ���������� �
%
������ 5�<� ��!��
��� ��

rezultati su prikazani kao relativne vrednosti. 
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3.7. ���������!�	���"�$���!�	@�$�!�	#	�#$�#��  

 

Morfologija ���
�#��ih ��
����ih kultura je analizirana primenom invertne svetlosne 

mikroskopije i Kodak MDS 100 digitalne kamere za svetlosni mikroskop. 

 

3.8. �����������	���$��� 

  

�� ��������#���� �'����� %�������� ����-����� ��� 
������ ���
���#��� ������������ $�� %�������

���#�������� ���
���� ��
�(�� ���� ���������� ������� ����-���� ��� E��������� �-������ �� ���

���
���� ��������#��� ���#�������� ���
���� ��
�(�� ��-�� ���������&� �������� ����-����� ���

anal���� ���������� +�"7	�,�� %������� Student-Newman-Keuls-ovim testom za 

��-��������%�����������	��������%�@����������
���������������#������#����
� 
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4. R&'+�=�=� 
 

4.:;	
������������!� ��$����	�160 

 

G�� '�� ��� ��%���
�� '��
�-��� efekti fulerena �� � �� ' �� �� �
�!���
�� ���&���� %��������
���

primena razvijene su i �����-������ ���
�#���� metode za njihovo rastvaranje u vodi. 

Nakon pripreme fulerenskih preparata metodom izmene ��������#�� opisanom u 

%�!
��
��� ��������
� �� �������� ��%�������� ��� ���&���� ����#��-hemijske karakteristike. 

E
������'�����������
������
��
���������
�
�������%���
����%�����
�����)60 u vodi 

���
�����!��!�������'
��������������
�� +E
����8�,���	��%���%�������%�������123�)60 i 

5�713�)60 ���'�
�� ��%�#������)60��
�������������'
�!��%�meraj u poziciji vrhova (Slika 

8�,��E�����!����������1473�)60 �����%������� ��%�#�����
�����%���%�����!��%������)60. 

7�� ���� ���� �� ���!�� ���� ��
������ %������� ������� ���������� �%���%����� �� ��'���
� �	�

re!�������
�������������
��
�#��� ������������#���)60 pikov��������%��
�����
��+E
����8�,��

<��
�!�������
�9�����'�������#�������9����������������)60 u H473�)60 %��%������+4�/�

¤!3

,���%���(���������123�)60 ���/4�¤!3

 �
��5�713�)60 �����¤!3

��GNE�
�����
 

�������(����������%����#�����
�#����#����������123�)60 prep������4�����
����5�713�)60 

4O�4��
�����14�3�)60 %��%������8��/��
�+E
����8),�� 

 
 

�$���	 A;	 
������������!�	 "#$��������	 ��$����=� +�,� 2���!������� �)60 ������
�� ��'������ �����
������
�

elektronskom mikroskopijom. (B) UV-�����%�������%���'��������
�#���&��)60 k�
������+),�"��
�
��������

������'��������
�#���#����������
�#���&��)60 koloida. 
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��
��%��������#���������1473�)60 %��%�����������/�������
�
��%��#�������O4��
���������

#������� 5�713�)60 %�����
�� 
��!�� -���� �%������ ��
�#���� �� ������� ��� ���!�� ����

preparata. 

 

4.<;	1���������������	�160 ������	��	����������	��!�	se ����sti ��	�!����#	�������# 

 

��-����������(��������#��-hemijske karakteristike ��
�������&���
��������
��������%��������

��� 
�� ������ ��������#�� ���#�� ��� '��
�-��� ������� ��
������ ����� ������ ��� '��� ispitivanje 

�����#������ %��%��

����&� ��
�������� %��%������� �������� ���&��� ������� ��� ����'�
�����

���
�#���&�%��
����&�����
�����&���
�����&�
�������}�
����"�))�4����&�
���&������������� 

��� �������������
�#���
�%��%�����
��n)60 u koncentraciji od 1 μg/ml u trajanju od 48 h. 

�����
�-������
������������
�
�������%���
�%�����
�������������
���123�)60 izazvao 

���#�����
����
�-���%��
�������"�))���
���
���}�
���� ��� ��� �
����
��� ��okruglile i 

odlepile od podloge -��� ����� ��
������� ���������
���
������ �
���� +E
������,��E�����!��

�������� ������� ��
���� ���������&� ��� 5�713�)60 ili H473�)60 je ����9�
�� %�
�!���
��� �
��

��������������
��������������#������������
������������������
����+E
������,������
�������

%�����
�� ��'ijenim svetlosnom mikroskopijom i analiza ���������&� ��
���� ������
�

���
���
�� ����� '������
� ��&�������&� ��
���� ����(���� '���� 9���&� ��
����� %�����
�� ��� ���

�123�)60 �������������#����!������������
�������������!��
��������'�������
���������

���5�713�)60 i H473�)60 pokazali '
�!� ���������#�����+E
����������),��E
�#�������
�����

��� ��'������ �� 
������
� ����'�
������ MTT testom koji detektuje aktivnost mitohondrija 

(Slika 4D)������(���NG1���������%�����������123�)60 dovodi do ���#����!��-��������

��
������ 
�
'������ ���� ��� ���� ���!�� ��
����� ��������
�� ��
�� '
�!�� ���������#�����

(Slika 4D). *���#���� %�-��� ��� � ���� �� ������
� ���
��� �������� %�����
�� ��� ��� �123�)60 

�����#��� ��� &�
���� ��'��'
���e NHDF� kao i za 
�-�i ��'�������
� NO4O� �� 
�-�i 

melanom B16� dok su 5�713�)60 i H473�)60 ��
�� '
�!�� �
������
�� ����'�
����� ���&�

��
���� +E
�����5� ��2,��
�!
��������
��#��������%��������
���������
����������uslovljeno 

��%�
���
������
������ ����������
���!����
���������!���
����%���#��� 

.  
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�$���	D	;	&"����	���$������	�160 ��$����	��	@�$�!��#	���"�$���!#	�	��!�*�$����; +�,�"�))���
��������������

��������
�� ���
�#���&� �)60 (1¤!3

�� �� h) posmatrane invertnim mikroskopom. (B) Vremenski zavisan 

����������
�#���&�����������)60 +/¤!3

,����'����"�))���
����+������
����
��,��+),����
������'�����"�))�

��
���� �� ����������� ��� �������������� ���
�#���&� �)60 koloidnih rastvora (mereno posle 48 h kristal violet 

�����
,�� +G,� ����&�������
��� ���������� +���,� �� �-�������� ��
������ 
�
'����� +NG1,� ���� "�))� ��
����

����� ��� ���������� ���
�#���
� ��������
�� �)60 +/¤!3

�� %��
�� �� &,�� +5,� ����� ��
���� +������
� ���
��,� �� +2,�


���&�������
�������������+���,�����1G2��NO4O����/����
�����&�
���������������&�������
�#���
���������
��

�)60 (1 ¤!3

��%��
���� h). (B-F) Prikazani su reprezentativni rezultati iz najmanje tri eksperimenta kao 

srednja vrednost ± SD triplikata (* � p < 0.05 u odnosu na sve druge tretmane * ili na kontrolu �). 
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4.3. THF/nC60 �������	������# �=11	@�$�!� 

 

Prethodni rezultati pokazali su citotoksi#��� ������� ��
�������&� ��
������ %���'���

THF/�)60�� G�� '�� ��� ������
�� ��� ����� ��#��� �)60 rastvori ��%�
������� ����� ���������#���

������� �������� ��� '�� '��� ���������� ��%� ��
������ �
���� ����� ����������� ����-���� ���

�����
����
��������� ���
���� "�))� ��
���� tretiranih 36 ����� ���
�#���
� ��
�������
�

koloidima u dozi od 1 μg/ml. 

 
 

�$���	 Q;	 �����*����	 ���$������	 �160 ��$����	 ��	 ������#	 ������#	 �=11	 @�$�!��� �����#��
�

�����
����
������
� ��� ���
�������� ���������� ��������"�))���
���� ���������&� ���
�#���
��)60 koloidima (1 

μg/ml u toku 36 h). Prikazani su reprezentativni rezultati iz najmanje tri eksperimenta kao srednja 

vrednost ± SD (* � p < 0.05 u odnosu na sve druge tretmane * ili kontrolu �). 
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}�
���� ��� �'������ �
����������im '��ama aneksinV-2��)� �� %��%�����
� ������
. 

G�'������ ����
����� ��� %������
�� ��� �123�)60 ��������� ��������� ��%� ��
������ �
���� �����

���������-���-����������
������
�
'������-�������
�!���
���������(������
��������9��������

G"*�� E�� ���!�� �������� ����� %��
����� %������ �� '����� ��
���� ����� umiru apoptozom� 

drugim tipom ��
������ �
�������%������� �%�%����� ��
������
�
'���������������������� 

�
�� ��
���� ��� %��
�-������ ���������
-������� ��� ������-���� ��� �%�
��-���� ������� ��
������


�
'������ -��� ��� ���������� %������
� ��
���� �
����������� �������	-2��)-a� koji ima 

s%���'������������������������������
-���������%���(���������123�)��� druga dva koloida 

su izazvala mali� �
������������%��������'������������#��&���
���� (Slika 5). 

 

4.4. THF/nC60 ������	��	����$�������!�	����������!�$��	���*����	�=11	@�$�!� 

 

��-��� ��� �������� #����� ��������� �-�������
� mitohondrija ("���!�Y��� E&�
���� �� ������

4���) ��
��� ��� ��%�������� ����� ������� ��������� ��
������ ���#�� ��� %��������
�

mitohondrijalne me
'����� ���������� ��
���� ��� �'������ G����%&��� �
�����������
�

'���
� ����� �
���� �� 
���&�������� �� ���
���� �!��!���� ������� ������� �
������������ ��

�
�#����%���
������
�
'������!�%��������
��'�������
�9������(����
�(�
�
'�������

%������� ��� ����9���� ��
���� �
������������ ���
���� %����#��
� �����
����
����
� ���

%�����
�� ��� ��� �123�)60 tretman u trajanju od 4�� sata ������ ��� ���#����!� %����


���&�������
��!� � 
�
'������!� %�������� &�
���&� �������������� -��� ��� %��������

porastom intenziteta zelene fluorescence u odnosu na �������+2N/32N4,�+E
����������,��

E��!��
�9�
��������
��#�
�����'����%�
����������
���&�������
���
�
'�����
�!
�����

��%������� �123�)60 ������������ �������#���� ��
������� �
���� E�� ���!�� ��������

5�713�)60 i H473�)60 ��� '�
�� �#�!
����� 
����� ��������� �� depolarisanju mitohondrija 

"�))���
���� +E
������,� ��� ��� �� ��� ���� ��#���%����(������� ���������#���%��������
� �)60 

������������������#������������������������!����%��%��
�� 
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�$���	 S; �����*����	 ���$������	 �160 ��	 ������#	 ����$�������!#	 ����������!�$��	 ���*����	 �=11	

@�$�!�4	+�,����
����%��������
��
���&�������
���
�
'����������������������"�))����������&�����123�)60 

(1μ!3

��%��
��4� &,�����������
�����
�����������+2N/,������������%���
������������������fluorescence 

+2N4,� %��
�� ����
���� ��� �123�)60 �������� ��� ��%�
���������� 
���&�������
��� 
�
'������ +�,�

����&�������
�����%�
������������"�))���
���
�� ���������
�������
�#���
��)60 (1μ!3

��4� h) prikazana 

���� �
��9��� ������� 2N/32N4� �
����������� G����%&����� Prikazani su reprezentativni rezultati iz tri 

eksperimenta kao srednja vrednost±SD (* � p<0.05 je u odnosu na sve druge tretmane * ili kontrolu �). 
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4.5. nC60 ��������� %
�	#	����!#�#	*��	@�$�!� 

 

E� �'����
� ��� ��� ��� ��� ���� %�������� ��� ��� ���������#����� �123�)60 posredovana 

���������
��������#��
������
�� (E�Z����Q�'��� �� ������4���W� ������������������� �� ������

4���)������-�������%���(��������������������
�#���&��)60 ��%�����������<*	����������&��

��� ����-����� ������-����������� �
������������ '���� G1<� �� G)2G��� Merenjem 

fluorescence na )&�
�
���-u pokazano je da �)60 koloidi indukuju vremenski (Slika 

��,� �� ������ �������� +E
���� ��� �� �),� %���������� <*	�� %��� #�
�� ��� 
�!
�� ��#����

%��������� ����
������ ��
�(�� �%���'������ �)60 ��
����� ��� !�����-�� <*	 i njihove 

���������#������ +E
���� ��-D) +�123�)60>5�713�)60>1473�)60). Triptofan i natrijum 

������ ��
������� �%�����#��� ������������� ����� ������
�-�� ���!
��� �������� (���&������

5�&����!����������/O��) �
����
����������������G1<��
�����������������������123�)60-

om  na dozno zavisan n�#���+E
�����G,��"�����������!�%�������
�9��������%���%�������

���������!
����������������������������#��&������������%����������123�)60. U skladu sa 

��
�� 5�<� �%������ ���
�#���&� �)60 %��%������ ��� %������� ��� �123�)60 !�����-�� ���
��

���9��� �5��7N� ��!��
� dok ��� 5�713�)60 ������ ���� ��� '
�!�!� %�������� � H473�)60 

nije ��%-���%��������������������!��
��+E
�����5���2,� 
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�$���	 U; nC60 �������	 ����#�#!#	 %
� #	 ����!#�#	 *��	 @�$�!��� +�,� ���
���� �
����������� G1<� ���

���
���
�����%�������
��%����������<KV ��������
�����������)60 +����¤!3

,��+���),�<KV produkcija 

������������������������� ���
�#���&� �)60 ������� +/4�� 
��,� 
������ ����%������ �
�����������G1<� +�,� �
��

G)2G��+),��+G,������������#�������!
�������������+"�"3 i triptofana-��%,����%�����������<KV izazvanu 

�123�)60 ����#������
�� +������
�,�� 
������ ���� �
����������� G1< %��
�� /4�� 
������� +5�� 2,� 5�<�


�������%�������������!
�����������������������
�����
�#���&��)60 ��%���(��������������
��
�������
������

����9��������+A–F) Prikazani su rezultati reprezentativnog od najmanje tri izvedena eksperimenta. Podaci 

u (A-G,� ��� �������� ���������� ���%
������ +¬� EG� �� GW� EG� ���������� �� �-)� ��� ��� �����
�� ��� /��� ��������

���������W�­%�@�����, 
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4.6. THF/nC60 ���#�#!�	�����������	�����	#	�TC1	@�$�!��� 

 

*���� �� '��
�-��
� �����
�� <*	 ����
������ � ��
������ ���������������� 
�&����
���

nastaje oksidativni stres (7��������� Q�!������ �� ������ 4���)�� �� �����
�-��
� ��
���
��

<*	� �
���� �
�!�� �� ��������
�����
� %������� ��!��
�� �� ��!�
������� ��������
�����&�

%�������� �
�� �� �
�#���� ����!�
������ ������� �������9�� 
�!�� ��� ������� ��� ��
�����!�

�-�������� �� �
��� (7����Q�!������ �� ������4���). E��'����
���� �� ���� ���
�������<*	�� �

������
� ��������� %�����
�� ��� %������� ��
���� ���
���� �� ���%���� %���������� �
�'����&�

�������#��&� ������ %��
���
� �)60 %��%��
�
����&� ��� ���
�#���
� ��������#�
��� �
������

!��%�� ���%���
������ ��� ���'�
�� ��� ��%���� �%���'����� ���
�#���&� �)60 da indukuju 

oksidativni stres u ��
������� 
������ &�
���&� �������������� ����� ���� ��� %����'�� ���!�

���%���
������ ���������� ��� / μ!3

� �)60�� ���
���� "�))� ��
���� �'�����&� G1<�� 

neselektivnom �
�����������
� '���
 ����� �
�� �%���'����� ��� ������������-�� ���
�#���&�

<*	���<"E�� ����-���� je %����#��
������
����
������
�+E
������,��D�'������podaci su 

%������
�� ����
����� ��'������ �� �����
�� '��� ��
���� '������ �� ��� ���� ��
���� ���������&� ���

�123�)60 ����������������������������������<*	�������������������
�������5�713�)60 

i sa H473�)60 %��
����� ��
�� '
�!�� %������ �
����������� G1<� +E
���� ��,�� ���
����

�
������������
�������%������
�����'�����&�G1<-om je %������
����'����������
���� jer se 

���#����� ���
���� �� �
����������� ���������&� ��
���� �� ������� ��� ������
��� ����
�� ��
�� ��

����
��������123�)60 +E
������,��G��
�����������������#������-����!���
��������
����

��������#�����%��%��
��������
���)60 
�9��������#��������&�����%���'��������%���������

<*	��������������������������������������
�
���
���������#��������&�������������#����� 

. 
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�$���	V;	B��������!� %
�	#	�=11	@�$�!���	����������	�160 ��$��������+�,�G�����������������
������

%���������� <KV +G1<� �
������������ /��� 
��,� %����#��
� �����
����
������
� +�,� �� �
�����������
�


�������%���
���"�))���
���
�����������
����
�#���
��)60 preparatima (1μg/ml). 

 

4.U	+$���	%
� #	�����o���������	�160 

 

G�� '�� ��� ������
�� ��� 
�� ���������#��� ������� �123�)60 %���#� ��� �����������!� ��������

ispitan je uticaj antioksidanta N-acetil-���������+"�),��������
����%���
��������
�����!�

%��9��
���������"�)�������#������
������%����������<*	����������������123�)60� -���

je pokazano smanjenjem intenziteta fluorescence redoks-senz������� '���� G1<� �� )��

��
������� 
������ +E
���� O�,� ��� ��� ��� ���� ��#��� %����(���� ���!���� �
�!�� �� �������������

���������&� �������#��&� ������� "�)� ��� ������ ��� %��%���!� �%������� ����'�
������ ��
����

���������&�����123�)60� -������%��������������
 ���
��������
�+E
����O�,�� 
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�$���	W;	+��X@�	%
�-�	#	���������������	�160��+�,�)����
�����������'������'���+������
�,�������)60 (1 

¤!3

,���������"�) +4�
�,�������
�#����%���
�������
����������'�
����������(���������������
����)����
�����

��� �)60 (1 μg/ml,� �� ��� %��
�� 8� &� ��� G1<� �� �G�� �� %��
�� �� &� ��� ����'�
������ '���� �������+/PI+ ��
���� ��

��
�'�(�����NG1�� +�,�E���
�����
�������%����NO4O���
���� ����'�����&�4��&�'��� +������
�,� �� ����)60 (1 

¤!3

,������
��'���"�)�+4�
�,��+),�E%���'������)60 (1 μg/ml) da generi-��<*	���)����
���������
�������

���������'�����
�����������(����
������
��
�����������G1<��	���������������)�%������������������������

vrednost ± SD triplikata iz reprezentativnog ��� ���
����� ���� ���%���
������ ��� ��������
� ���������� ���

G1<����������3�����
�����������������%�������
��������������������������¬ EG��������
�#�������%���
���� (*p 

@�����������������������)60 ����
���'���"�)�+�,��
�������!����������G1<������������'������� uslovima 

'�����
��� +),). 
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����(�� �������������
�������������������������-������%�������������
����
��������
�

���
���
� �������3��� �'�
�9���&� ��
���� ���������&� ��� �123�)60 +E
���� O�,�� E�� ����
�

����
���
� "�)� ��� ������ ��� �
������!� ��
�'�(����� 
������ ��&����!������� #�
�� ���

%������������%��#�����-����������
������
�
'���� (E
����O�,���������������������%��#���

%������ ������ �G��� ����� �������� %������������
� 
�
'������&� 
�%����� �� ����
���� ���

��
�������
���
����
�+E
����O�,��E���
�����
�������%����NO4O���
����������u tretirane 

sa 1 ¥!3

���123�)60������
��'���"�)-������%�����
�����"�)���%�
���������%�����������

����������������%��%��������#�����
����
�!�������
�������������&�����123�)60 +E
����O�,��

Svi ovi rezultati ukazuju da oksidativni ������ ���������123�)60 �#����oje ���-��������

��
������������������������������#�����
�������
�����$'�!���
�!�����������������
���
�

�
�����������!� ��!��
�� ��������!� %���������
� <*	� �� ��
������� ���%������� ���
�#��

%����
�����������&�#����������
���������G1<��
�����������������������123�)60 sa i '���

��
����� G�'������ %������ %�������� ��� ��� ���
�����-�������� %������ G1<� �
�����������


���������9������)����
���
�����������
�����123�)60 nego u �����	
� ��
���
��'�����
����

+E
���� O),�� E��!�� ��� #���� ��� ��������
������ %������ �� %���������� <*	� ��� %���stavlja 

��
��������!������������
�����
����
��
���
�����
� ��!��%������������%���'�������
�!�

��
���������!�����-���������#���������
�. 

 

D;V;	=����!���	���$���	����#���!� %
�	���	���$������	"#$��������	��$���� 

 

G�� '�� ��'�
�� �������� ����� �� 
�&����
�� ����� ��� ��
���� �� ������� ����(���&� ���
���� ��

�����#������ �)60 ��
��
������ %����������
� <*	�� ��������� ��� ������#��� 
���
� ���

����#��������� ������������ ����
� ���
�#���� ��
�������� ��
����� %��������� <*	�� "�-��

���%���
����
��� %������ �������� ��� ��� ��� ������� ��������� �)60 ����9������ �%���'�����

��
������ )60 ����������!� �� ��!�����
� ��������#�
�� ��� %���������<*	� (Q�
��� ���������

4���)�� "�� ������� %������� ��� ������ /��� ���%��� ��
�#���� �12� ������� �!��(���� ��

�
�����
�� ������
�� �)60�� ����
� ���!���� %��%��
�� (2�������� NZ��� �� ������ 4��5)��


���
���#��� 
���
� %���%�����
��� ��� ��� ������-������ ������
�� �)60 ispunjena organskim 

��������#�
�+�12-om� �����
�
� �
������
,����9����� �����da je nanokristal sastavljen 

��� ��
������ ����� %��������� ���!
��� ��������� �� ��������#�� ����� !�� ������
�-��� <��ultati 

����#�����&��������������������������������!��������174����/�/��4�O���O���[�/�/4�cm-3 za  



8O 
 

 

��
������������������
���'
�9��������
�������
�
����12-�
����
������
���
��������&�

����
����� ��� 
�9�� ���
��#���� ��� '�� �123�)60 ���'�
�� ��� '���� ����������� �� !�����������

���!
���������������!�������
�����
�����������
��������%��%�����������������-�������
����

O������%������������������������������
�������������!
������
�� G��
���
���
���#���

%�����(����� ������������ !����������� 174� +�123�)60 >� 5�713�)60 >� �]�3�)60) u 

%��%�����������
����������%���
����
��
�
������
�<*	��������� �� ���������#������ (Fig. 

6B)�� ��!���-���� ��� ��� %�������������3���������#��� ���������� �)60 
�9�� ���������

�%���'��-����������
�����!���������#���������������!
���kiseonik. 
 

 

 

 
 
 �$���	 :Z. =����!���	 ����$����!�	 ����#���!�	 ����$��	 ��������� nC60 �*$�,����	 ���$������	

������������: ����
���#���
���
��������)60 generisanja 174. Parametri su P � 4�
b3�
4��"F � 104/ 

cm-3��"74 � 1013 cm-3.  
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D;W THF/nC60 ��$�,��	[ -������!#	 �#*�	 �����*����	 ��	 ���������	 %
�	 �	 �������	

�X��@��!�	@�$�!���	���*���� 

 

G�� '�� �
�!a �12� �� ���������#������ �123�)60 '�
�� ��%������� rastvor je ��
�9en gama 

���#�����+//�8��QZ3&,���������������8�&������%�����������'�
������������
�%������������

do razgradnje THF (��[����
��� ����
���� �� ������ /O��). Analiza UV spektra je 

%������
�����I-����#�����123�)60 ��
�������%���%�������%������������������#������)��� sa 

'
�!�
� %��������
� �%���%����� �� ��'���
� �	� ��!����� +E
���� /��,�� ��� �������� ���

�#�������� ��
�������!� ������ posle gama-���#����� -��� ��� �� ��
���� ��� ����
����
��

��'�����
����#����
�#����!�)60 ��%��-�����
��'
����(�
'����������������������4���). U 

��
�����������%��������
�%�����
�� detek������%���%�����&������������������#��&����)7���

)1� �� 2��<� �%������ �123�)60 ukazala je na prisustvo THF (���������Z�� *������&� ��

������ /OO�W� ������� N�������� �� ������ 4���W� 2�������� NZ��� �� ������ 4���®���������Z��4��4�

�884/7)�� ���� ��� %��������� 71� ������ '�
�� �� ��
���� ��� %���-�����
� ��������������
�

����������
��)60 (2��������NZ�����������4���)��*���!�
������#���!��123�)60 �������(��

���
����� ��'�������� ������ ������������#��� ��� )60�� �
�� ��
���� ��� !�'����� )7� �� )1�

apsorpcionih traka� kao i do pojave apsorpcione trake za anhidridnu grupu� -��� ����

��������������!��������12�
�
���
��������������
��+E
����/��,��G��'�������%������������

I-���#��������%����������������������123�)60��NO4O���)����
������ 
��������� �������������

����#���
� �� ������#���
� ������
����
� �� ����
� �'������ ������-����������
� G1<�

'���
��<���
��������
����%����#��
������
����
������
����
�����������
�
�������%���
�

������ ��� %�����
�� ��� ��� �123�)60 ��
�9��� !�
�� ���#����� ��!�'��� �%���'����� ���

%���������<*	�������������������#��������������
� �������������������
�����������G1<�

smanjilo !��������������������
��!��������+E
����/�)���G,��$���
������%����������������

lipidne peroksidacije� ����
����<*	-�
� ��������!��-����������
������
�
'����� i to 

��
���
��������
�����(������
���
�#�����G�������������
���
���
���G�'����������
�������

%������� %������ %������������� 
�
'������&� 
�%���� ���� �123�)60�� �
�� ��� �� ���� I-

����#���!� ����������
�� +E
���� /�5,�� -��� %����(���� ��������� �%���'������ ����#���!�

koloida da indukuje oksidativni stres.  
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�$���	:Z;	\���	������!�	*$�����	 	���������!#	%
�	�������#	=]^_�160. *����������������123�)60 

+%���� 
�����,� �� I3�)60 +��#������ 
�����,� +�,��	-���� �� +�,�2��<��%��������%���
����
���
���  Proizvodnja 

<*	� ��� ���
�������� 
������
� �
����������� G1<� �� )�� �� NO4O� ��
���
�� ���������
� 8� &� ��� �123�)60 ili 

I3�)60 +/�¤!3

,������
�������
�+),�%����#��
������
����
������
��
��+G,��
�����������
�
�������%�
����

)����
���
���+5,���
�����
��&���+�G�,������������
�%�����%�����������������
�������)����NO4O���
���
��

posle 6 h i���'���������/�¤!3

��123�)����
��I3�)����+5,�	�������� su prikazane kao srednja vrednost ± 

SD triplikata iz reprezentativnog od najmanje tri eksperimenta (*p < 0.05 je u odnosu  na kontrole i 

����
����������#���
��)60).  
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4.10. [ / nC60 �����#!�	���������������	���!���� 

 

$����
�����)60 ���%����������%���������������������������������odnosno da je �����(��C 

��� �
�'����� ������
� +*������� b�����
��� �� ������ /OO/,�� ��(���
�� ��-�� ����
����� ���

pokazali da pripremljen metodom izmene ��������#������%����'���12���'����%��%����

���!�#�������������������������%���������<*	������
����������������#����E��'����
����

�������������(�������������������#������123�)60 !�'��%��
��I-���#������%���-�
���
�����

ispitamo potencijalne citoprotektivne efekte ovako pripremljenog fulerena. �
������ ��

vidu da ���2��<��%����������#���!��123�)60 ukazao na degradaciju THF u nanokristalu 

(Slika 10B)�� mogli je da se �#������ ��� �)60 povrati antioksidativna svojstva fulerena 

)60��G��'���������%���%����������%���
����������������%���'�����I3�)60 �����-�������
�������

�����#��!��������1474��%������!����������������������!���������NO4O���
�����������������

���
�#���
��������������
��1474������
��'����123�)60 �
��I3�)60��$�����
��������123�)60 

����� ��� %���������� ���������#����� �������� %���������� ����#���� �)60 ��� ��
�
�#���

��&�'��������!��������#����������+E
����//�,��)���%������������������I3�) 60 je posledica 

njegove antioksidativne aktivnosti � jer je u tretmanu sa H474 �� 2�E74 pokazano da 

I3�)60 dovodi do smanjenja fluores������ ������� ����������� '���� G1<�� �������������� 

�
�
�������
�<*	�nastalih u Fentonovoj reakciji +E
����//�,��I3�)60 ������������#�����

'
������� %���������� <*	� �� ��&�'����� ���������#����� ������#���!� �)��� -��� ��� ������

��#
������������
�����������
����
�����sta +E
����//)���G,�i ��������%����(�������I����#�����

������� ��� ����������� �����#��!� �123�)60 u antioksidativnu/citoprotektivnu formu 

��
�������&�����#������� 

. 
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�$���	 ::;	 =]^_�160 ��$���	 ��$�,��	 ��_������!#	 !�	 ���������������. (A�� ),� NO4O� ��
���� �� tretirane 

���
�#���
��������������
��1474������
��'�������¤!3

��123�)60 �
��I3�)60 +�,�� �
������123�)60-tretirane 

NO4O���
����'�
������'�������������¤!3

�I3�) 60 +),���������
�����������(���%��
��4��&�������
����
��������
��

<���
����� ��� %�������
����� ��� srednja vrednost ± SD triplikata (*p < 0.05) iz reprezentativnog od tri 

���%���
������+���G,��������I3�)60 ���<*	�%������������������
����������1474���2�E74 +�'����/�
�,�

(B) �
���123�)60 +/�¤!3

,�+G,��������(���
������
��
�����������G1<� 
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4.11.  
������������!�	����������!���	�������$!����	"#$����� 

 

E� �'����
� ��� ��� ��� ��� %���&����� ����
����� %�����
�� ��� ��� ��!������ ��������#� �12�

��!�������������������#�������
�������&���
�����������������������
��������%��%������'���

�%����'�� ��!�����&� ��������#�� �� ��� 
�&���&�
�����
� �������
�� ��� ����-#�����

��������!� ������������EGE���
�!���&������ I-ciklodekstrina +)GL,� �� ��%�
�
����5	�-

5		�� 

 

�$���	 :<;	 
������������!�	 1SZ	 �����������: (A) UV-���� �%������ )60 ����#������� +�-D) AFM analiza 

)60SDS +�,��)60)GL�+),��)605	� - 5		�+G,� 

 



45 
 

 

���
�����	��%���������%������
�����)60)GL���)605	�-5		��
��� apsorpcioni spektar 

��%�#������)60 +E
����/4�,��E�����!�����������%���%������%������������������#������)60 se 

������%��
�������������%�������)60EGE��-��������������
�!����&�
����u modifikaciju 

��
������)60 u ovom prep������+E
����/4�,���2�����
�����2� ��������
�������
�����)60 

���!���������-�����������������������
�������!
�
���������%����#��
���
�#���
�����/���

� 
� ��� )60EGE�� ��� �
� ��� )60)GL� �� � � ��
� ��� )605	�-5		 (Slika /4�� ) i D). 

����(���#����������������%�������)60)GL���)605	�-5		�������
��������%�������#��&�

#������� +E
���/4)� �� G,�� ���� ��� �� ���%������� )60EGE� ���
������ !�������� ����#�������

(Slika /4�,� 

 

4.1<;	����������!���	�������$!���	"#$�����	���#	������������ 

 

U narednim eksperimentima su ispitivani potencijalni ���������#��� ������� ��
�������&�

����#������� %��%��

����&� 
�&���&�
�����
� 
�����
�� NO4O� ��
���� 
�-���!�

��'�������
���������'������������
�#���
��������������
��)60EGE��)60)GL���)605	�- 

5		���������������4��&����������������
����
���
����%�����
�����%��%��������
�����������

��%�
��
�� ���������#��� ������� %��
�� ���������
� ��
���
�� ����� ��� '�
�� %��
������� ��

�������������
�� ��9�
� ��� ��� ¤!3

� +E
���� /8�,�� G�� '�� ��� ������
�� ��� 
�� ��� ������

��������������������#��! ���������
�������%�����
���������#��������������������������&�

��
����� ����-���� ��� �����
����
��������� ���
���� ��
������ !����
���������� <���
����� ���

pokazal����������
������!����
�����������#�����%��������%��
����������#��!�����
����+��

h) sa sva tri fulere�����%��%������������������������������)60EGE��)60)GL���)605	�-

5		���%�
�����%��������NO4O���
����+E
��� /8�,����9��������
��#�������
�&���&�
������

%��%��

�������
��������������������#���������
�����%���'���������(�����������
���� 

. 
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�$��� 13. Mehanoh���!���	�������$!���	160 �����������	#$���	#	@�$�!�, �$�	���#	������������. +�,�NO4O�

��
���� ��� ����
� 4�� &� ����'������ ��� ���
�#���
� �������������
�� )60 ����#�������� �� ����
� ��� '���� ��
����

����(��� '������
� ������
� ���
���
�� <���
����� ��� %�������
����� ���� ���dnja vrednost ± SD vrednosti 

���%
��������%������������!���������������������%���
������+�,�NO4O���
���������&�����'������������¤!3

�

)60 ����#�����������
������!����
��������+EE),������
���
����������
�����!�%��������������#����������%�������

���%����#��
�citofluorimetrijom. 

 

4.13;	 ����������!���	 �����������	 160 �����������	 ����*���!#	 @�$�!��#	 ����	

���#�����#	��-om 

 

$�� )60 ����#������� ����������� ��� ����-������ ������9����� +�Y���,� ��� ���� %�������� ���

�
���� %����������� �
�!�� �� 
���
�� <*	-����������!� �-�������� ������ ���� %����� 

+Q&��'��� �������� �� ������ 4���,�� ���� ��� ��%��
�
���
����� ��
%
����� )60 sa 

%�
�����
%���
�����
��
��I-ciklodekstrinom po����
������9��������������������������������

���
�#���
������	
� sistemima (��������*���'����������4���)��G��'�������%���
���%���'�����

)60 ������
%
����� ��� ������
�-�� ���������#����� "7�� NO4O� ��
���� ��� '�
�� ����������

���
�#���
� �������������
�� ������� "7� �������
� �����%����da (SNP). U skladu sa 

�#��������
���kristal violet testom je pokazan�����������������
������������'�
��������

%���������E"�������!��!���!��������"7�+E
����/��,� 
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�$���	 :D;	 160 �����������	 ����!#!#	 ����������	 ��; +�,� NO4O� ��
���� ��� 4�� &� ����'������ ��� ���
�#itim 

�������������
�� "7� ������� E"�� �� '���� ��
���� ��� ����(��� ������
� ���
�� testom�� +�� ),� NO4O� ��
���� ���

����'������ ��� SNP (1 mM) u prisustvu ili odsustvu ���
�#���&� �������������� +�,� �
�� ��� ¤!3

� +),� )60 

����#�������� "����� 4�� &� ��� ����(��� '���� ��
���� ������
� ���
��� �����
� +�,� �
�� ��� �����-kontrastnim 


�������%�
���%��������
������
����
�!����+),�����������+�� B) su predstavljeni kao srednja vrednost ± 

SD vrednosti triplikata iz reprezentativnog od tri nezavisna eksperimenta (*p < 0.05 je u odnosu  na 

������
��+�,��
����
��������������E"�-om (B)). 

��� ���'�
��%����(���� �� ��%��������
���
������
����
�!���� ��������
� �����-kontrastnom  

mikroskopijom (Slika /�),�� E
�������� '����� ��
���� �� %��
���� �� ��
������� 
���ologiji 

koje izaziva E"�� ��� '�
�� ��
�
�#��� �
������� ������
���
� ��� )60EGE�� )60)GL� �
��

)605	�-5		�+E
����/�����),��E��'����
�������������)605	�-5		�'���
��������������

�� %���������� ��
���� ��� ����� 
��������� +E
���� /��,� �� ��� ��� %�������� ��� ������� ��
����

agrega�������
�����
�
�����
��+E
����/�),����
������%���
��������������
��������)60SDS 

��)60)GL�� 
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4.14 C60�5� ����!#!�	��������������	��	������ 

 

G�� '�� ��� %������
�� %����������� �������� 
�&���&�
������ �����������&� ��
�������&�

nano#������� ��� ���������#������ ��������� "7-�
�� ��%������ ��� ��� 
�� ���� ����#�������

%�������� ����� ������� �� �� �
�#���� ��
������ �
���� ��������� ����������� ���
�#���
� "7�

������
������-������QE"7��E"�����E�"-1.  

 

�$���	:Q;	160 �����������	����!#!#	��������������	���$������	��	������; NO4O���
�����������'������4��

&� ��� "7� ������
�� E"���� QE"7� �� E�"-/� +/� 
�,�� ��� �
�� '��� ���
�#���&� �������������� +4�� �� ��� ¤!3

,�

)60SDS ����#�����������
��4��&�'������
�����������(���������
����
��������
������������������������������¬�

SD triplikata iz reprezentativnog od tri nezavisna eksperimenta (*p < 0.05 je u odnosu  na ��
��������������

��!���������
�"7�������
). 

 

<���
��������%�����
�����)60SDS efikasno smanjuje �����#�������������"7�����������������

��� ��� ���� ��#��� %����(���� �%���'����� )60 ����#������� ��� ��
�
�#��� ������
�-��

���������#�����������"7-a. 
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4.15. C60�5�	����!#!�	�������������	��!����	��	 

 

 

E� �'����
� na to da su prethodni rezultati pokazali da mehanohemijski sintetisani 

��
������ ��%�
������� ����%����������� �������� �
������ !��%�� ���%���
������ ���'�
�� ���

%����'����������%����
�&����
�����!����������G��'�����������
������������%���
�������
����

��������� "7-�
� ���#�� )60EGE�� NO4O� ��
���� ��� ���������� �'������ ��������
� ��

%��%�����
� ������
�� ����� �
�!�������� ���
��������� ��
���� ����� umiru apoptozom i 

nekrozom�� *��� ��
���� ���������&� E"�-�
� ��-
�� ��� ��� %������� '����� ��
���� �� ������

apoptozi� ���� �� ��
��������� ����-
���������� �%�%����������������������� ����
������&�

��
����)60SDS-�
��������#������'
�9����%�%����������������"7-om� -����������
���roz 

smanjenje ������ %��
����� ���������
������� ��� ������-���� ��� �%�
��-���� ������� ��
������


�
'������ kao i kroz smanjen ulazak prop�����
� ������� �� ��
���� (Slika 16A). 

Antia%�%��������������)60EGE������%����������
���
���
�����!����
����NO4O���
������������

%��
��4�-#������!�����
����E"�-om i fiksacije etanolom �'������%��%�����
�������
��

)itofluorimetrijskom analizom %������ ���%����������
��������'-G0/G1 ������������������

fragmentacija DNK ��������������-��%�������%�%������<���
��������%�����
��%������'�����

&�%���%
�����&� ��
���� ��� ���!
��������
� G"*� u prisustvu SNP +E
���� /��,�� ���� ���

����
��� ��� )60EGE� ������ ��� ���#����!� �
�������� ��'-Q�3Q/� ���������� #�
�� ���

%����(�������!���������%�%���������������+E
����/��,� 
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�$���	:S;	160 �����������	��������!# NO-om 

�������#	 �������#�� +��� �,� }�
���� ���

����'���������/ 
��E"������ �
��'���50 μg/ml 

)60EGE�� 5�������
�������� ���������
������� +�,� ��

fragmentacija DNK +�,��������(����%����#��
�

citofluorimetrijom. Prikazane su slike analize 

prot�#��� �����
����
������� �� reprezentativnog 

od najmanje tri eksperimenta. 
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4.16 C60�5�	����!#!�	����$�������!#	����������!�	�������# NO-om 

 

"����� -��� ��� ����(���� ��� 
�&���&�
������ ������������ )60 ����#������� %��������

�����%�%���������������������
�����������%������
�&����
�����&���!�%����������!����������

G�%�
���������� 
���&�������
��� 
�
'������ koja je jedan od inicijalnih stadijuma 

indukcije apoptoze (Bonora i PintonW������������������4�/�)�������������������E"�-om 

���������
�NO4O���
���
���������
�����������������
����������������������+2N8,�����
����

+2N/,� �
����������� '���� G����%&��� ����� ��� ������� ��� 
���&�������� +E
��� 17). U 

%��������� )60EGE�� %��� %��������
�� 
���&�������
��� 
�
'����� ��� '�� 
��!�� �
�'����

����9���+E
��� 17)� -��������������
�!��������������%�����
���&����������������
������

meta citoprotektivnog de��������
�������&�����#��������  

 

�$���	 :U;	 160�5�	 ��������	 ����$�������!#	 ����������!���	 ���*����	 ���#�����#	 ��-om. +�� B) 

NO4O� ��
���� ��� ���������� �� 1 
��E"��� ��� �
�� '���)60SDS (50 ¤!3

,�������#��
������
����
������
� ���

����(���� %��
���� 
���&�������
��!� 
�
'������!� %��������
��� ���������� ��� ��%������������� &����!��
i 

+�,� ������
����� �������%���
������dok su rezultati (B) srednje vrednosti ± SD iz tri eksperimenta (*p < 

0.05 i �p < 0.05 su u odnosu na kontrolne ili SNP-�
�������������
��������%�������,.    
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 4.17. C60�5�	����!#!�	��-��	���#�����#	��������!#	������� 

 

���������
����%���
����
����� ��%���������
����
������������#����������#������%�%�����

����������� "7-�
� ����� -��� ���#�� ��� ����������� ���%����� *��%���� ��� �������
�
�����

����
��������
������9����
�!����%��������!����������%�%���� (5

�����4���)����NO4O�

��
���
�����������
�E"�-�
���-
������������9���!�%�������������������������%�����-������

%����(���� %��������
� �
����������� �%�����-��� %�����%����!� ��&�'������ �'�
�9���!�

�
����&��
�
� 2��) (Slika 18)�� ����
��� ��
���� ��� )60SGE� ��� ���#����� �
������

����������� �
����������� ���%����!� ��&�'������� ��� ��� ��� ���� ��#��� ����(���� ��� )60 

����#������� ��&�'������ �%�%����� ����������� "7-�
� �%����� ��&�'�����
� �����������

kaspaza (Slika 18) 

 

 

 

 

�$���	 :V;	 160�5�	 ����!#!�	 ��������!#	

�������	 ���#�����#	 ��-om +�,� NO4O�

��
�����������'���������/�
��E"�������
��'���

50 ¤!3

� )60SDS. Aktivacija kaspaza je 

ispitana ����-�����
 %����#���

citofluorimetrije. Prikazani su 

reprezentativni histogrami iz najmanje tri 

eksperimenta 
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4.18;	 ����������!��� �������$!���	 "#$�����	 ����!#!#	 ����#���!#	 %
� i R�� #	

�W<W	@�$�!���	���������� ��B-om 

 

��������������������������������������9��������������%�%������&�%�����������
��� (Buttke i 

E�������
�� /OO�)�� "����� -��� ��� %����(���� �����%�%������� �������� )60 ����#��������

ispitano je da li se taj efekat ispoljava upravo preko smanjenja koncentracije 

��������
�����&�<*	���<�	��NO4O���
�������%��
������
����E"�-�
��'������G1<-�
��

������
���� ����-���������
����
������������
�����G1<��������
���������������-senzitivna 

�
������������'��������� �������
����������-�� ���������&�
�
���
������ -��� ���1474��74
-��

"7���7"77-��������%����������
�����������u����
�����"7 ��
�'�(������E"�-a dovodi 

������#��������
�
������<*	��/ili <�	������������
���
���
� (Slika 1O). U tretmanu sa 

)60EGE� �� )60)GL� ����#������
�� ��-
�� ��� ��� ���#����!� %���� ������ <*	3<�	� ��

��
���
�� ���������
� E"�-om (Slika 1O)�� ��� ��� %����(���� %���%�������� ��� ���

����%����������� �������� ��
�������&� ����#������� ������� ��
�
�#��� %����� ����������

oksidativnog stresa. 

�$���	:W;	+����!	160 �����������	��	#�#���@�$�!��#	���������!#	%
�	�	%��; +�� �,�NO4O���
�������

����'������ ���/� 
��E"��� ��� �
�� '������¤!3

� )60EGE� �
�� )60)GL����������
������%���������� ����
��!�

<*	3<�	� ��� ����(���� %����#��
� �����
����
������
�� ����-�����
� G1<� Prikazani su reprezentativni 

&����!��
��� ���� ��� ����
����� +�,� �������� ���������� ¬� EG� ��� ���� ��������� ���%���
���� (*p < 0.05 je u 

����������������������������
������%�@�����������
��������������E"�-om) 
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4.1W. C60�5�	�	16015b ����!#!#	����#���!#	�#��������	��!���	���#�����#	��B-

om 

 

G��'�� ���%������������������
�� ��
����
�
���
�� ���������������!���������)60 ����#��������

�%����'
��������������
���������
������������'���=�G�2���G15�� 

 

�$���	<Z;	+����!	160 �����������	��	���������!#	�#��������	��!���	�	��	# @�$�!���	����������	��B-

om. (A–G,� NO4O� ��
���� ��� ����'������ ��� /� 
�� E"��� �� %��������� �
�� odsustu )60EGE� �
�� )60 )GL� +���

¤!3

,����������
������%��������� ��%���������������+����,����"7�+)��G,������%����������-�����
�%����#���

�����
����
������� �� ��
���
�� �'�����
� ��!���������
� ��%������ '���
�� +G15� ��� 7-
4 �� G�2� ��� "7,��

���������� ��� ��%������������� &����!��
�� +��� ),� ���� ��� %������ �� +��� G,� �������� ���������� ¬� EG� ��� ����

eksperimenta (*p < 0.05 i �%�@���������������������������������������
�����
�����
����
����tretirane SNP-�
��

respektivno). 
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G�2����������������������'������������!�����������-
����������%������������������G15�

registruje superoksid anjon radikal ()����G���
�����������4���). ������
����NO4O���
����

SNP-�
� ��-
�� ��� ��� ��������!� %��������� �
����������� �'�� '����� ��(���
�� �� ��
���
��

���������
� ��� )60EGE� �
�� )60)GL� ��-
�� ��� ��
�� ��� �
�������� E"�-om indukovane 

�
�����������G15����������
�����������G�2-������
����%��
��������E��!�����#����������

���������������� �������� )60 ����#������� �� ��
���
�� ���������
� E"�-om posledica 

smanjenja akumulacije superoks���������
����
�������"7� 

 

D;<Z C60�5�	��	#����	��	��#�#$���!�	�������	#	�������	�������#	��B	�	\��� 

 

S�%�����������������
��
�������!�������"7-om ������ peroksinitrit (���&��������
�����

������ 4���). ��� ��� ������ �����#������������ %��������� ��
����
�9��������#�����detekciju 

��������������"7��G��'��������
��#�
�����
�!����������%����������������)60 ����#����������

��������������"7��������������
���
��'�����
�����"7��������E"����QE"7����rastvoreni 

�� 
�����
�� ��� ��
��������� ��
���� �� %��������� �
�� ��������� )60EGE�� a nakon 8 sati je 


������ �������������� ��
�'�(���!� "7 metodom po Grissu�� ����� ��%����� 
��� 

koncentraciju nitrita �������"7�%��
������������
����tvoru. Pokazano je da fulerenske 

����#���������������#����������
�����%����������"7�����������"7��������+E
����4/�,��

"��%���'����� )60SDS ��� ���#�� ��� akumulaciju nitrita u rastvoru SNP %����(���� ��� ��

nak������
�#���&����
�����&��������
��+E
����4/�,��7�������
�������!���-�����)60SDS ne 

���#������������ ���
�
������"7� 

. 
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�$���	<:;	&"����	160 �����������	��	��#�#$���!#	�������	#	�������#	��	������; +���,�"7��������E"��

+���� 
�,� �� QE"7� +/ mM) su ����������� �� 
�����
�� ��� ��
��������� ��
����� ��� �
�� '��� ���
�#���&�

koncentracija (A) ili 50 ¤!3

�)60EGE�+�,�����
�
�������������������
���
����������������"7������(�������

posle 8 &�+�,��
���������#���
����
�����
��������
�
��+�,������������%��������������ja vrednost ± SD 

���%
������ ��� ��%������������!�������
����� ���� ���%���
����� +­%�@�����W�EG����������� �������'�
��@����

srednje vrednosti). 

   

D;<:	C60�5�	��	#����	�� �����������!#	��	#	�������	�������#	��B 

 

*��� %������� %���&����
� ����
����
�� ��'�����
� 
������
� ��������� %�������� ��� ���

)60SDS ��� ���#�� ��� %��������� �
����������� ����� neselektivne '��e G1<�� ����� �� "7-

selektivne '��e G�2� �� E"�� ��������� +E
���� 44��� �,. 7��� %������ �������� ��� ��� ���

citoprotektivni efe����)60SDS ne zavisi od direktne neutralizacije "7�
�
���
�����!��

���������� ��� ������������ ��� ��������
�����
� 
�&����
�
�� ��
��#���
� �� ����������

�%�%�����"7-om.  
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 �$���	<<;	+����!	160�5�	��	�����������!#	��	#	�������#	��B. +�� �,�"7��������E"��+����
�,�je 

��������������������
�%�����������
��'���)60 ����#�������+���¤!3

,��2
�����������G1<�����
��������
���

<*	3<�	� %����������� +�,� �� �
����������� "7-��
�������� '���� G�2� +�,� ��� 
������ �� ����(���
�

vremenskim intervalima. Prikazani podaci su srednja vrednost ± SD triplikata iz reprezentativnog od 

���
������������%���
�����+­%�@�����W�EG������������������'�
��@���������������������,� 

 

4.<< C60�5�	����!#!� ����#���!#	%
�	�	R�� #	�������	�������#	���-1 

 

�� %���&����
� ���%���
����
�� +E
���� /�,� %���
�9���� ��� 
�!������� ��� "7� 
�9�� ���

������� ��� 
���&�������
��� ������������� �� ��
�
� ��
� �� ��� %�������� %����������

��%��������������
�������
��
�#�����
�!����������)60 �
���������
�������-�������������

-��� ������� ��� ������
�������� ��%���������� �� ��
�
� ��
� �%��#���� ���
�����e izuzetno 

���������!� %�������������� ��� ��%��������� �� ����� 
���������� G�� '�� ��� ��%���
�� ����

%���%����������%����'
�������E�"-/��������%������������������������������
����
�'�(��"7�

����%��������������
��"���������#���
�!��������%���-��������������������
��� u kome "7�

indukuje ��
�'�(���e superoksida iz mitohondrija��)60EGE���
���������
�EGE�����������

������#����!��
���������
���������������
�������!�<*	3<�	���������G1<������������
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SIN-1 (Slika 48�,�� 7���� %������� ��� �� ��!
�������� ��� %�����
����
� &�%�����
� ��� )60


�9����� ����������� ��%�������� �������E�����!�� ��������)60SDS nije uticao na SIN-om 

indukovanu fluorescencu DAF�� "737"77� ��
�������!� �������� +E
���� 48�,��

E%���'�����)60 ����#�������������#����������������G15� '�����%�����#��������%�������� 

�������%����������
���
��'�����
������������������
����������������%�������
����%���������

E�"��<��
�!��������������������#�������������������
�����������G15�%����'���%���������

����&� ��
�����&� �
�
������� ���� -��� ��� G"*� ($&���� *�
������� �� ������ 4��8). U svakom 

�
�#�������'����� %��������!���-��������%������������������)60EGE�����#�������posledica 

inaktivacije superoksida i naknadne proizvodnje %��������������� %��� ��!�� ���������

������
��������"7��
��%�������������� 

 

�$���	<A;	&"����	160 �����������	��	����#���!#	%
�	�	%��	#	�������#	���-1��+�� �,�"73��%��������

donor SIN-/�+��4�
�,������������������������
�%�����������
��'������¤!3

�)60EGE�+����,�ili ��4��¤!3

�

EGE�+�,��G1<���G�2��
��������������
������������(���
����
�����
��������
�
���G�'������%���������

������������������¬�EG����%
�����������%������������!�����������%���
����+­%�@�����W�EG��������������'�
� 

@������ srednje vrednosti). 
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5. 5��
+��
� 
 

 

��������������� ����-���� ���%���(�����%�������������&�������������������������&���������

����������������&� ��
�������&�����#�������%��%��

����&� ���
�#���
�
�����
������'�� ���

�������'�
���������������
����������������#���%��%��
��%��%������
�����������������fekte 

��
�������&�����#��������*���%��%������%����������&�
�����
���
������������#��jasno 

je pokazano ����%���'��������
�#���&���
�����&����������)60 ���%���������<KV ���'������

��
����������������������#������������������������&����%��%��
���E��'����
�����%���'�����

���!�����-��<KV i izazovu mitohondrijalnu disfunkciju ��������������
�#����)60 preparati 

su rangirani ����
��������#��= �123�)60 > 5�713�)60 > H473�)60. G��'������
�
�����
��


�!��������������(�������
���������������#�������)60 zavise od vrste organizma iz koga 

��
���� %���#��� ��%�� ��
���� �
�� 
�����
�!���� ����� ��� �������� ��� ����(������� ��
������ �
�����

����-������� ���
�#���� ��
��������
������ 
������ ��%��
�������
���������%���#�����#�������

pacova �� 
�-��� ���� �� ����
���� ���
�#���&� �������� ��
�����!� ����'�
������ ���� ��� ��#�� ��%��

��
�����&�
������������������������-��������������
��������������������%��%�����
�������!��

��9�� (N����� 4��O). Iako se MTT ����� ��������� �������� ��� ����(������� ��
������ �
�����

nedavno je �'���
����� ��� �!
����#��� ������'�� 
�!�� ��������� ��� ���#�� ��� ����������

���� �� ��������� ��
��� (Worle-*�����&�� ��
���
%� �� ������ 4���)�� ���!�� ������������

��
���� �� ��%�������� ����-������ ���� ������ �� ����������� ��
�����!� %��9��
�������� %���

����
���� ��� �!
����#��
� ����
�������
�
��� ��(���
�� �� �'����
� ��� ��� ��� ��� �
�#���

����
������'���������-�����
�
�������%�������
����
�-�����%����������������
����
���������

��� ����(������� '����� ��
����� �����
����
��������� ���
���� ����!������� ��
������ 
�
'����� ��

MTT te���� ��� 
���&�������
��� ����������� #���� ��� ��� ��� ���� ����
���� %�������� ���

��%��������� ���������#������ �)60������(�� ���%����(������� poznati podaci da THF/�)60 

uglavnom izaziva nekrozu (���������������������������4���)� ��%���
��ske smrti za koju je 

������������#�� �-����������
������
�
'������������%�%���u��%��!��
����u ��
����u smrt 

�� ������ ��
������ 
�
'����� ������� ���������� ���� �� DNK fragmentisana (5���!��� ��

�&�
%�����4���).  
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	������%�������da otvaranje MPT pore kod pada potencijala mitohondrijalne 
�
'���� 


�9������!���������
����
�!��������
��'
���
������������������������������
�������
 

(N�
��������"��
����� �� ������/OO�). �%����'�
��
uocitometrijskih analiza je pokazano 

��� ����
��� ��
���� ��� �12/�)60 ������� ��� ���#����!� %���� 
�
'������!� %��������
��

mitohondrija. G��
��� 
���&�������
��� ��%�
���������� �� %��
���#��� ���������� ���� %����


�!
�� '�� ��� ��%������� �-�������� ��
������ 
�
'����� (E�Z���� Q�'��� �� ������ 4���) i 

%��
���#���� nekrozi izazvanoj THF/�)60 ����#������
��� �
������ �� ����� #��������� �� 

<*	����#�������%�inosi ���������#����i THF/�)60 (E�Z����Q�'�����������4���W�����������

�����������������4���)������
��������%���
����
������
����%�����������<*	 od strane tri 

���
�#����%��%�������)60 �����'�������
���
��������&���
����������#��-������
��
������e 

THF/�)60 '��� 
��!�� ����������� �� !����������� <KV ��!�� 5�71/n)60 ili H47/�)60. 

Interesantno je i to da je H47/�)60 izazvao ��������������������-������%����(��o i MTT 

�����
�� ����� ����� ������ ��� nastanka <KV�� 7��� ��� �� ��
���� ��� %�����
�� ��

!��������#������ 147/�)60 �� 5�71/�)60 (G&�Y���� ��������� �� ������ 4���)�� �� �������� ���


�!������� ��� ��� ���������#����� �)60 ��
�
�#��� ���������� ��� koncentracije <KV. U 

��
���� ��� �����
� %���%�������
� ��� �� %������ �� ��
�!�������� ��������������� ��� ��

pot%������� ������� ��� �%������� ��
���� ���������&� ��� �12/�)60. ������� ��'������ 5�<�

���
���
�� �������� ��� ���%���
����
�� �� ����
�� ��� ����-����� �!����� ����� ������
�-� 

singlet kiseonik� po prvi put su pokazali da u vodenom rastvoru THF/�)60 dolazi do 

nastanka singlet kiseonika������
���#���
���
�%�������������!
������������������������

��������%��������)60 ���!�����-��<KV %����������������������%���'��������������#������

#���� %�������� je napravljen� da ������
�-� ���!
��� ���������� E��!�� '�� ������
���

���������#����� ��nokristala impregniranog THF-�
� 
�!
�� ��� '���� �'��-����� skoro 

potpunom transformacijom kiseonika u visoko reaktivni singlet kiseonik. U skladu sa 

��
�� ������ ���%��� %���������� <KV�� �� ��
�
� ��
� �� ������ ����
��
����� ���������#�����

5�713�)60 i H47/�)60 '��
�!
�����'����%��%���������
�������
����%�����
�
��������

singlet kiseonika od strane etanola i vode.  
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�$���	<D;	���������	������	#����!�	�����*�����	����������	��	����#X� 1O<d	��	��������������	

nC60. 

 

���'�� ��!
������ ��� ��� ������������ G1<� �� H4G)2G��� ���%�����#��&� <*	-senzitivnih 

fluorescentnih '���� �����
�� ��� ��� ��� �� ��%�������� ������� &�������
� ������
� �� vodonik 

%��������
�!�����'����!������������������
�����������12/�)60. Sayes i saradnici su 

���� %�����
�� ��� �)60 %��������� ��%��������� ����-�����
� ��������
�� �� ����������

�
�����������&� '���� ����
����&� ��� ��%��������� ����� ��� ���� �� ��
���� ��� %�������
�

�%���'��-���)60 ����������&����%�
���������9��������!�����-������%����������&�������
�

radikal u vodenim rastvorima (��
����&����
���Y����������4��8)��%����'��������������

ispitivanja uloge �)60 u produkciji ���
�#���&��������#��&������� 

"�-�� ���%���
����
��� %������ ��� ����(�� %�����
�� ��� �������� ��
�������&�

����#���������
�9���!�
�����#�����!�'���%���'�����������������������#�����
�������
���

����������� %�������
� %���������
� <*	� ��� �%����� ��%������� ��'���� �%���'����� ���

-�������
������������������!������������
����������#��-&�
�����
����'���
������#�������

����� ��� ��
���� �� ������� %��
�����&� '��
�-��&� �������� ���������� ��
��#���� ���!�������

THF kao i derivatizaciju p���-���� ����#�������� �� ��
���� ��� %�����
�� ��'�����
� ���

#����
��%��-�����
�)60 (�
'����������������������4���)����
���������������123�)60 ostaje 

netaknut posle izlaganja gama zraci
��� E�� ���!�� �������� �12� �
������ �������

����������
��'������������
�������!��(����-�����������%��%����
����������&�������&�!��%��

�� 2��<� �%��������%���
� ���
���
��� ��� ���� %��
����� ��� %������ �� ��
�#���� ����#���&�
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����#������� -��� �������� ��� 
�!���� ����
������ �ezivanje anhidridnih ostataka za 

��
�������������������%�������������������'������������������)60 kristalne kocke dodale 

��
��������9���� 
�������!���&���������'�
��'�����������������88����
������ ������
��

�
�#�����
�#��������#�����������������8��4��
�+
������GNE-�
,����!��������������
�

����#������� ��
���� �� ��� �������� ��������������� �)60 jer je poznato da tokom gama 

�����
���� ����� �� �12� ��
���� ��� ���������� ����&� ��
�#���� ���
�#���&� �
�'����&� ������
��

(��[����
��� ����
���� �� ������ /O��W� G��!������ /O�/). Ugradnja atoma kiseonika u 

���'���
��
��&��������!��%�
�����%������������!�
������#���!��
�9��!�%��-�����!�)60 

(�
'������������� ��������4���)��-���'��
�!
�����%�������&�%���������!�
�����#�����
�9��

��������������������������
�
���
����
���������%���-��������������
�� 

<���
���������������������%��������������%��
����������#��&�
�����
����'���
��

�123�)60 ��
�9���!� !�
�� ���#����� %�������� ��� ��
�!����-��� ��� !�����-�� <*	� ��

��������
�%�����%�����������������
�������
����7����������
�������%���&������'���
����
�

%�����
�� ��� ��� �����#����� �123�)60 %����������� 
�%����
� %������������
� ��
������


�
'������ -��� ������ ��� ����-������� ����!������� ��
������ 
�
'����� (SaZ���� 2������� ��

������4���W�E�Z����Q�'�����������4���) ���������#�����
�������
����(���������������������

������4���)��7���'��
�!
�����'������9������������������)60 kao antitumorskog agensa 

jer se smatra da j�����������'�!������&� �
������
�
�-���&������������
�9��������������

od apoptoze u indukciji regresije tumora (5���!��� �� �&�
%����� 4���). Postoje 

kontrove������������-�����������
�!����!�����!���������#�������������#�������123�)60 i 

����������
�-��!� ��%����� �%����'�� �)60�� "�� ������� ��%�9����� ��� ��� ��������� <*	� ��

���������#����� �
������� ��� ��������������
� ��
�������!� �������� E�Z��� �� ���������� ���

%���
�9�
�����#����)60 +�123�)60,������%������������������
��
�9�����'�������������#���

(E�Z����Q�'��� �� ������ 4���). 2���#��&�
���������������������� I3�)60 je u skladu sa tim 

����
����
�� ���� %�������� ��� '�� ���%���'����� I3�)60 ��� !�����-�� <*	� �� ��
�
� ��
� ���

�'������
����
�!
�����'����%��
������I-���#����
������������derivatizacije fulerenskih 


�
���
�����%���-����)60 ����������
���E�����!�������������
���
�'������#���������������

�����������)60 ��'��������!�������
�
�-����
��������(7'�����������$&����������4���) i ���

���� citoprotekti���� ������� )60 ����������&� ����-�����
� ������9���� (Q&��'��� �������� ��

������ 4���) daju argument ��� �����#����� �123�)60 �!
����
� ������� ��� �����#������

��������#�� �!��(���!� �� ���!���� �
������� ���� ��� #���� )60 �������#��� ��������

citoprotektivan (���������Z�� *������&� �� ������ /OO�). �� ��
� �
�#����� !�'�����
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���������#������ �123�)60 %��
�� I-���#����� '�� 
�!��� ��� '���� ����
���� �������������

�����#�������12�����%��
���������!�������!��������-������%�����������������������
�I -

����#���!� �)60�� -��� '�� ��
����
�� ������ �� ����������
�-��� ��%���
�������� �%����'��

�12�� ��(���
�� ��
� �12� ����� �����#��� ���� ��� %��������� <*	� (E�Z���� 2������� �� ������

4��4) �� ��� ���#�� ��� ����'�
����� ��
���� ��� �� ���� %���� ����
� �������������
�� (����������

��������� �� ������ 4���) od koncentrac���� �� ������ ��� ��
����� ����� ��� %���%�����
���� ��

������������������
���)60 (E�Z����Q�'��� ��������4���)� �G��
�� ����'������12-u pripisala 

�����#������123�)60��
�������%���%�������������������������!����#��� ������������ ��
�(��

)60 ����!�����!���������#�������������������������<*	���%��
���#������������#�������"��

prim���� �������� �%������ �%���'����� �12� ��� ��!������� ���
�����-�� %���-���� �)60 

kristala kroz prenos naelektrisanja (E�Z����2������� �� ������4���W��������N�������� �� ������

4���) '�� 
�!
�� ��� ����� ��#��� ��� ���#�� ��� ��%������� �)60 da u interakciji sa vodom 

���
���� �������#��� ������
��� 7��� ��������� ���
��� ����� �
����������� �'��-�������� ���

�����
���%��-�����!
���-�������%���'�������
�������&�����#����������%���������<KV i 

indukuju ��
������ �
��� �� %��%������� ������� ��� ��������#�� +�12,� ����� ��� �������� ���

%��%��
�� �
�� ��� ��%-��� ��� ������� ��� ���!�� (���������Z�� *������&� �� ������ /OO�W� E�Z����

2���������������4���).  

{�-� ������ ��9��� ������� �� %��%��
�� ��
�������&� ����#������� ��� ���
����� ����
�����

$���

����� ��� ��� ����� ���
�� ��
����� ��
�9�
�� ����
�� ��� ������� �������� �)60 ��� ��
����

���������� ����#������
��� #���� ��� ��� #��� �� 
���
�
��� ��
�!����� ����
�� ����
� %��%��
��

���������� ����
���� ��
���� �� %��
�������� ��
���� ��������
� 
�������%�
� 
�9�� ��� ��������

��������� <*	� �� ��-�
� ���%���
����
��� ��� ��!� ���
�!�� �
�� �� 
���
���#��
� 
���
��

�������
�� ��������� ������������ ���#����� +4�� 
b3�
4,� ����� %��'
�9��� ��!������

�
'������
��
� ����
�� �� 
�'����������� �� ��
���� ��� ��-�
� ��%�9����
�� ��� �� �������

��'�
�9����%�������������������
�!��������
����
�����
�����
�9�����%�������%���'�����

�)60 ���%���������<*	�(E�Z����2���������������4���). 7������ultati ukazuju na postojanje 

���
��������������#��
����'���
���)60 ��
�
���
��)60� �
��������� ���%�����������-������

nepoznati. ����(��� ����
����� GNE� 
������� %�������� ��� ������
�� �123�)60�� ����� �
����

����������%���������%��������������������&��������#��&�������� �
�������
�������
�������

��� ��%�������&� %��%������� ��(���
�� �� �'����
� ��� ��� ��� ���
���� �� ��
�#���
�� ����� �����

����9����� 
�
�� ��� ���������� ��� ��� ���
���� �� ������� %���-���-��%��
���� �
��#��� ��

����(��������%���'�������)60 ���%���������<*	����������������%����(���������
���
�
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<*	�%�����������+�123�)60 >�5�713�)60 > H473�)60,��������
���
��������%���-���-

��%��
���� +�123�)60 < H473�)60 @� 5�713�)60,�� ����� ��� ��� %����������� Na-��

eksperimentalni podataci ��
���
���#���
���
��������������������������������#����stao 

�� ����������
�� ��� ��%������� ��������� �������� ���������&� �������#��&� ������� ���� ��� %���

��
��
����� ���� %������ �� ����� ��%������� �������#��
� �-�������� ��
����� <���
����� ����

������������ %����%������ �%����'�� �12� �� %��%��
�� ����#�������� �
�� �� �%������ ��� �%��z u 

����������������#������#����!�)60 rastvorenog u vodi. To ne podrazumeva i opasnost od 

%��������
�����������#�������123�)60� ���������-�����
��
������
���������'�����'�
��������

��%��������123�)60 �
�#�����'����!�����������%���������������
���������
�������(���

nasuprot ��� ��	
� %�����
�� ����� ��� ����
���� ���%���
������ ���� ������������� ��
���� ���

����
����� �������� �� ������ ��� %�����
�� ��������&��
��� ���� �123�)60 koji nije pokazao 

���#������� �����#��� ������� ��� %
���
�� (E�Z���� ����&����� �� ������ 4���). Kompleksnost 

pri%��
�����������������
�!���&���������������������������
�����%
����������������������

���#����������������������&�
�&�����
�����������#��������
�#���&���
����
��&�%��%������

)60 ��������
�������������&���������������
�#����'��
�������������&�����
��#��������rapiju 

tumora. 

G��!�� ���� ���� ������������ '���� ��� ���
���
� ����������&� ���������������� ���� ��

redoks efekata 
�&���&�
������%��%��

����&���
%
�����)60 ��� ���
�#���
�molekulima 

+EGE�� I-ciklodekstrin i 5	�-5		,�� $�� ������ %��%��

����� �)60�� ��� ���
���� ���

��
�������&�����#�������%��%��

����&�
�����
���
������������#����������%��������da 

poseduju antioksidativna svojstva (�������� *���'�� �� ������ 4���)�� <���
����� ����

������������%�����
�� ������
�&���&�
������ ������������)60 
�9�������-����� ��
���� ������ 

od smrti indukovane "7-�
�� ��9��
� '��
�-��
� �
�'����
� ������
�
� ����� ������� ���

�-����������
������ ���
�#���
� ���
�
������
� ����!����������
�'�
����
� (�&�%%��Y�
Z��

��*�Z� �� ������ 4���). 7���� ����%����������� ������� ����� ���
��#���� ������ ��� NO4O� ��
��� 


�-��!� ��'�������
�� ���� ��� �
�#��� ������� ��'������ �� �� )�� �� �4�/� !
���
��
� ��
�����
�

linija
��� -��� ��� %���'��� ���#����� �'�!� %������&� ��!������&� �������� "7-om 

����������!� �����������!� ������� ��� ��
���� ������!� �����
��� Dok je za 

%�
�&�������
������ ��
������ ��������������� 
�
�����
� ����
���
� ���� %�������� ���

��&�'����������������"7��������� �� �
��� s%���'��������������
�-��"7 (b�
������%���� ��

sa���� 4���W���������G���������� �� ������ 4���)�� ����
����� ove studije  po prvi put opisuju 


�&����
�� ����
� 
�&���&�
������ %��%��

����� )60 ����#������� ������
����� 
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���������#����� ��������� "7-om. "�-�� %������ �������� ��� )60 ����#������� 
�!�� ���

������
�-�� ��%�������� ����� %��������� 
���&�������� i ��� ��� ���� ��#��� �%��#��


���&�������
��� �-�������� �� %��
���#��� ������������ �%�%����� %����������� ���%���
���

Prethodne studije su pokazale da mehanizami odgovorni za citotok��#�����

�����������������
��#������%�
����������
���&�������
���
�
'��������������������%����

�� ��
�'�(����� ����&��
�� �� ����� ������� ��� ����������� ���%��� (1����
����� G�

�%����� ��

������/OO�W���&
������<��������������/OOOW�Bal-�����������Y���4���). <���
�������'��������

ovoj studiji %���9����������%�������%����������������%�������������&�
��������%�%�����

���� -��� ��� ����������� ���%����� %��
�-����� ���������
������� ��� �%�
��-����� ��
������


�
'����� �� ���!
��������� G"*�� ��
���
�� ���� ������ %���� 
���&�������
��!�


�
'������!�%��������
����
�������������&�"7-�
������������
�-������'
�����
��"7-om 

�������������������������%������%��
���#����%�%����������!
���������G"*����
��������

����#������� ��� ����
�� �� ��� ��
�
�#��!� �%������� 
���&�������
��!� 
�
'������!�

potencijala. $'�!� ��!�� ��� #���� ��� ��� 
���&�������� !
����� 
���� )60 ����#������ i da 

prevencija mitohondrijalne disfunkcije predstavlja mehanizam njihovog protektivnog 

dejstva u apoptozi izazvanoj "7-om. �� ��
���� ��� �����
� %���%�������
� '�� '�
�� ��

����
����� ���������&� �� ���%���
����
��&� �������� ����� %���
�9�� 
�!������� ��� )60 

����#������� �� ���&���� ��������� 
�!�� ��� %��(�� ����� ��
������ 
�
'����� � prodru do 

���
�#���&� ��������
�����&� ����������� ��
��#������ 
���&������� (2�
�Z�� )��Y
�Z� �� ������

4��4W�����������

�����������4���W�������<�'�������������4���)��<���
����������������������

�����%��������%��������
������!����
�������� %��
������'��������������#������
�������(���

�������� ��� �%���'����� 
�&���&�
������ %��%��

����&� ���%������� �)60 da prodru u 

intracelularni prostor.  

"7� ������� ��� �-�������� 
���&��������� ��
��� #�!�� ��� %�������� %����������

��%����������������!�������"7-�
��� ������������� �������������������%��������������7����

%������ �������� �-������� 
���&�������� �� ��������� ������������ ������ ����� ���
���
�

dovodi do indukcij���%�%���������
�������
����(*�

����*���Z���������/OO�W�Q&�����������

E�&������������/OOO)���������������������)60 ����#����������������������
������������������

��� %��
������ ������
�������� ��%��������� %����������!� �� 
���&�������
��� %��� ��!��

dire����� ������������ ��� "7-�
�� 7������ &�%������ %���9������ ���%���
����� ���

�
��������
�� ����� ���!���� ��� ���
�#���
� ���������
� �������#��
� �� ������
� ������
�
���

#�
�����%����������������)60EGE���)60)GL��%���'������������������������
�
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i hemijski gener�����!���%��������������������������
�����������%������
�#��������
�

��� ��� )60 ����#�������� ����������� ��� ����-������ %�
�����
%���
������ �
�� ���
������������

�%���'��� ��� ��������� ��9�� 74
- �� 71- �� �����
�� '��� ��
���(Q&����������� E�&���� �� ������

/OOOW� L����� ������� �� ������ 4���). Pretpostavljena neutralizacija superoksid anjona od 

������� )60 ����#������� �� ��
���
�� ���������
� "7-�
� ���������� �%��#���� ���!����

������������74
- ��%��
���#�����������������������������!�%���������������E�����!����������

)60 ����#������������������������!���
����������������
�����
�"7-�
��������"7-om kao 

%��������
�"7���������� ���������'�����
�����E��'����
���� ����������%���������������

%�������#�� ��������
�� �� ��
�� ��� %�
�&�������
������ ��
�������� ����#������� ������� ��

������
�-�� "7� (�������� G���������� �� ������ 4���)�� ���
���� �� %���-����� 
�&���&�
������

����������!� )60 �� ��-�
� ���%���
����
��
� ��
���
�� ������� ��� '���� �����-������� ���

�������
�����%���������
�!�������
�����������������ivnim svojstvima derivatizovanih 

��
��������������������
������#�����������������������%��
�����������
�%��%��
�� 

����� ��-�� %������ %����(���� ���������������� �%���'����� ���
�#���&� )60 %��%�������

%�������� �'��-������� 
�&�����
�� ����� ������ ���� ������
�������� <*	� ��
�������
�

����#������
�����������������
�������������������%����������������8��'����
�������
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��������������������
�������
�������
�(*�������b�����
�����������

/OO/)�� ��������� ������������ ��� <*	� ��-� ����� ����� ��������� (��������� �� �����������

4���)�� ������������� ��� ��� )60 ��������������� 
�
�����
� ����
���
� ��� ��
������� 74
- 

���&��
��������
����������
�����-���'������#�����
�����!�����������
���#������
��������

��%����������������� ��!����� ��
������)60 ������������� �
�������
�� ����(���� ���������
�


�
�����
�!��%�
�����%����(����������'�
����������%���������(�
���1����� ������� 4���). 

�� ��
���� ��� ��
�� 
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�� '�� ��� ��� %���%������� ����� ������ ���%�������� ��
�(�� )60 i 


�
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������%��%��
���)60 ���'������'�����
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%
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���
��#��� ��� ��
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���
� ��
����� ����� ��!������� ��� ����%����������� �������


�&���&�
������ %��%��

����&� ����#������. Dok UV-���� ���
���� %�������� ��� )60 nije 

hemijski modifiko���� �� ��
%
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�� 5	�-5		�� �� �
�#���� 
�
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%
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�������!�'����� ��%�#��&��	��%���%�����&���&���������
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-��� ��!���-�� &�
������ ��������� ��
�(�� EGE� �� ��
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��������������������
�9�����%���-������
�������!��������������������!������%���
�������

��� 
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����� ������������ ��
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��&� ��������� ��
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�������������������� ����������������������������������
��E
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'���%���
�9������������'���'��������EGE-om i rastvorene u vodi (��
�
��<����� �� ������

4��8).  
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)���%����������� �������� )60 ����#������� ����� %����������� ��������
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"7-om nego neutralizacijom superoksid anjon radikala poreklom iz mitohondrija. 
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����%��
�������������������"7-om indukovane produkcije superoksid radikala. U svetlu 

p������� �
�!�� "7� �� ����������� �-�������� ������ ����
� ��%�
������&� �� ��!����������&�

procesa (�&�%%��Y�
Z�� ��*�Z� �� ������ 4���) ��-�� ��������� ��������� 
�!�������

��%��������� ��
%
����� )60 �� ��!���������&� 
�
���
�� ��
����� kao potencijalnih 

����%���������'�
����
������������
������������
�%���������
����!�������!��
�'����!�

radikala. 

�����'����������
������%������������
������������������%����&�
���&��'�
��������
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���!� '����� �������� ����� ��� '���� %��������
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� %��
���
� ��
������ �� '��
���������

���&������������������%�����&�������!�����#��&��!�������� ��-�����#������{��������!
����&�

razloga za to je nedostatak metoda za kontrolisanu masovnu sintezu dovoljno 

%��#�-����&� %��%������ ��� ���
��������� %��
����� ���'
�
� ��� ��
�
�#��� �� �� ��-�
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� ����
������� ������� ��
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������������ %����'��&� ��� '�� ��� ��
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�-�� <*	� ���#�� ����
������ ����������

���������
��&� !��%�� ��� ��
�������� ���!���� ���� �� ����#��-hemijske promene do kojih 

dolazi usled procedura za rastvaranje neophodnih za pripremu preparata fulerenskih 
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�������&�����#�������

���� %��
���� ������������� �� %�
�
���� �� %����������� �)60 �
�!������ ���&����
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%
������ ���'���� %��%������ )60 �
�!������
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�-����������������������
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���� ���� ������������ �������� ��� ���#��� ��%��������� ���&� ������� ��
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�-��&������������������������<*	��������������������%�����
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potencijalnih lekova. 
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���
����
��������������������������������� ��'�����&�����
�����


�!��������������
���������
��#��= 

 

- E%���'�������
�������&�����#����������%���������<*	��������������������#������������

�����������#����%����'���12���
����������
���
������������������������������������#��&�

)60 ����#������������%���������<*	�� 

- 7����������� ������ �������� �123�)60 ����#������
�� %����������� %��� 
�
'������!�

potencijala mitohondrija�� �-�������� ��
������ 
�
'����� �� �������#��� ��
������ �
��� 

)��������#����� �123�)60 ��� ������� ��������� ��� �12� �!��(���!� �� ��
��������

nanokristal��� ���� ��� ��
��
����� ���!���
� %��
������
� �������
� ��� ���������#���

produkciju <*	�����������)60. 

- $�� ���
���� ��� �123�)60� 
�&���&�
������ %��%��

����� ������
%
����� )60 sa 

���
�#���
� 
�
���
�
�� ����� ���������#���� ���� %�������� ����%���������o dejstvo u 

apoptotskoj smrti izazvanoj "7-om�� �����
� ��� ������#������& '��
�-��&� �
�'����&�

radikala. 

- )���%����������� �������� 
�&���&�
������ %��%��

����&� �)60 ne zavisi od direktne 

���������������"7-�
����!�����������
��������"7-om indukovane produkcije superoksid 

anjon radikala u mitohondrijama. 
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7. ��=&%�=+%� 
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 <A(5): 431-451. 
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