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Građa virusa 

Nukleinska kiselina + kapsid = Nukleokapsid 

Virus bez omotača 

Virus sa omotačem 

nukleinska  
kiselina 

kapsid 

omotač 

kapsid 

nukleinska  
kiselina 

„šiljak“ 

„šiljak“ 

Hemaglutinin (HA) 

Neuraminidaza (NA) 

RNK polimeraza 

Virusni 
proteini 

Podela virusa 

• porodice (-viridae), rodovi (-virus),  

• prema morfologiji,  

• osobinama genoma,  

• vrsti nukleinske kiseline koju sadrže (*DNK ili **RNK, linearne ili kružne), 

• strukturi proteina,  

• mestu replikacije u ćeliji (citoplazma ili jedro),  

• omotaču (sa ili bez omotača); 

• serološkom tipu (antigene odlike);  

• tipu ćelija koje inficiraju (B-, T-limfociti, monociti…) 

Faze u razvoju virusne infekcije 

1. Vezivanje za receptorska mesta ćelije domaćina,   

2. Penetracija virusa u citoplazmu ćelije procesom endocitoze, 

3. Otvaranje omotača i oslobađanje sastojaka virusa u citoplazmu ćelije domaćina,  

4. Proces replikacije nukleinskih kiselina i uključivanje enzima ćelija domaćina u ovaj proces,  

5. Sinteza ostalih virusnih proteina,  

6. Formiranje novih virusnih partikula koje napuštaju ćeliju egzocitozom ili lizom ćelije. 
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• DNK virusi-razmnožavaju se u jedru domaćina (proliferacija: DNK-zavisna 

RNK polimeraza, DNK-zavisna DNK-polimeraza) 

– DNK-double strained (ds) – dvostruki DNK lanac  

(Human Papiloma Virus, Hepatitis-B, Herpes Virus, Varicella Zoster, EBV, CMV). 

– DNK-single stranded (ss) – jednostruki DNK lanac (Parvoviridae).  

 

• RNK virusi-razmnožavaju se u citoplazmi domaćina (proliferacija: RNK-

zavisna RNK polimeraza, Reverzna Transkriptaza) 

– RNK-double strained (ds) – dvostruki RNK lanac  

(Reoviridae (GIT i respiratorni sistem)). 

– RNK-single stranded (ss) – jednostruki RNK lanac  

(Hepatitis-C, Retrovirusi (HIV-1, HIV-2), Influenca A, B, C). 

 

Antivirotici-visoka citotoksičnost. 

U prevenciji i terapiji virusnih infekcija se koriste: 
 

 Vakcine (prevencija) 

 Imunobiološki proizvodi (npr. interferoni)   

 Hemoterapeutici – antivirotici 

Otvaranje 
omotača 

citoplazma 

Inhibitori fuzije 
Enfurtid (HIV) 

Virusna DNK 

Virusna RNK 
Virusni genom RNK 

Virusna mRNK 
Revrezna 

transkriptaza 

transkripcija 

Integracija DNK ćelije 
domaćina sa DNK virusa 

translacija 

transkripcija 

integraza 

DNK domaćina 

Formiranje 
novih virusa 

Zreo virus 

virus 
penetracija 

Oslobađanje virusa 

Vezivanje virusa za 
ćeliju domaćina 

Amantadin 
Rimantadin) 

Inhibitori reverzne 
transkriptaze 

Zidovudin, Didanozin 

Inhibitori integraze 
Raltegravir, Dolutegravir 

 
Inhibitori proteaze 
Ritonavir, Indinavir, 

Nelfinavir 

Inhibitori 
neuroaminidaze 

Zanamivir, Oseltamivir 

Mesto delovanja antivirotika 
Podela antivirotika prema hemijskoj strukturi/mestu delovanja 

• Derivati adamantana  (inhibitori vezivanja i penetracije virusa i rane virusne 
replikacije): amantadin-hidrohlorid,rimantadin; 

  

• Analozi sijalinske kiseline (inhibitori neuroaminidaze): zanamivir, oseltamivir,  

 

• Nukleozidni inhibitori sinteze virusnih NK i virusnih proteina (enzima) 

 

• Derivati purinskih baza:  aciklovir, valaciklovir, 6-deoksi aciklovir, famciklovir, 
penciklovir, ganciklovir, adefovir, vidarabin, didanozin (RTI), abakavir (RTI);    

 

• Derivati pirimidinskih baza: idoksuridin, 5’.aminoidoksiuridin, broksuridin, 
fluorodeoksiridin, trifluorotimidin, citarabin, cidofovir, zidovudin (RTI), zalcitabin 
(RTI), stavudin (RTI), lamivudin (RTI) 

 

• Nenukleozidni agensi (inhibitori sinteze virusnik NK i virusnih proteina) 

• Inhibitori reverzne transkriptaze: nevirapin, ateviridin, delaviridin; 

• Inhibitori HIV proteaze: sekvinavir, indinavir, ritonavir 
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Adamantan  
(triciklo(3,3,1,13,7) dekan) 

NH2

Amantadin-hidrohlorid 
(triciklo(3,3,1,13,7) dekan-1-amin) 

NH2H3C

Rimantadin 

HN
O

N
CH3

O

CH3

Tromantadin 

RNK virusa influence tipa A i 
B i kod Parkinsonove bolesti 

herpes simpleks virus tipa 
1 i 2, herpes labijalis i 
herpes genitalis. 

oksidacija 

Inhibitori vezivanja i penetracije virusa 

•Prvi efikasni lekovi protiv influence tipa A (A2, H1N1, 
H2N2, H3N3) 
•Efikasni u ranoj fazi virusne infekcije 
•Blokiraju jonske kanale virusa 
•Sprečavaju formiranje kisele srednine koja je neohodna za 
vezivanje membrane virusa sa membranom Dolazi do razvoja 
rezistencije 
•Sporedni CNS efekti 

Inhibitori neuraminidaze (analozi sijalinske kiseline) 

Hemaglutinin i neuraminidaza su značajni za vezivanje virusa za receptore ćelije domaćina. 
Hemaglutinin se vezuje za sijalinsku kiselinu (receptor ćelije domaćina) dok neuroaminidaza 
pomaže virusu da probije c ́elijski zid. 

Neuraminidaza je poznata i kao sialidaza jer prekida veze između sijalne kiseline i ćelijskih 
glikoproteina čime se omogućava širenje virusa. 

Virus influence A 

 
Hemaglutinin 

Neuraminidaza 

 

Sijalinski receptor 

Sijalinski kiselina Galaktoza 

Neuraminidaza 

               Zanamivir  
 
(4-gvanidino-2,4-dideoksi-2,3- 
dehidro-N-acetilneuraminska kiselina) 

         Oseltamivir fosfat 
((3R,4R,5S)-4-(Acetilamino)-5-amino-3-(1-
etilpropoksi)-1-cikloheksen-1-karboksilne kiseline 
etil estar) 

Inhibitori neuraminidaze 

Struktura sijalinske kiseline 

Akt. 

Neakt. 

Fosfat 

2 

4 

6 

Hidroliza 
estra 

Oseltamivir fosfat Oseltamivir karboksilat 

Zanamivir (cviter jon) Oseltamivir fosfat (protonovan) Sijalinska kiselina (karboksilatni anjon) 

Fiziološki pH 

Bioaktivacija oseltamivira 
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Nukleozidni inhibitori sinteze virusnih nukleinskih kiselina 

inhibitori DNK polimeraze 

Baza Baza 

pentoza pentoza 

Nukleozid Nukleotid 

Fosfatna grupa 

Adenin Guanin Citozin Uracil Timin 

Purinske baze Pirimidinske baze  

DNK: 2-deoksiriboza 
RNK: riboza 

Nukleinske kiseline se sastoje od nukleotida.   

Adenin 

Guanin 

Citozin 

Uracil Timin 

Adenin 

Guanin 

Citozin 

Baze 

Baze 

Heliks:  
šećer-fosfat 

DNK RNK 

NAZIV R X 

Idoksuridin 

(2’-deoksi-5-jodouridin) 

I OH 

Fluorodeoksiuridin F OH 

Bromodeoksiuridin Br OH 

5’-aminoidoksuridin I NH2 

Trifluridin 

(Trifluorotimidin) iv 

CF3 OH 

Nukleozidni inhibitori DNK polimeraze 

1. Analozi pirimidinskih baza : timin/uracil 

HN

NO

R

O

O

X

OH

5’ 

5 

2’ 

Timin Uracil 

• Antivirotici nukleozidne strukture su antimetaboliti; 

• Pro drug jedinjenja, aktiviraju se dejstvom virusne timidinkinaze do 

aktivnog mono-, di- i trifosfata;  

• monofosfati inhibiraju formiranje nukleotidnih prekurzora 

neophodnih za sintezu DNK; 

• difosfati inhibiraju DNK-polimerazu,; 

• trifosfati se ugrađuju u DNK, stvarajući defektnu virusnu partikulu.  
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N

N

NH2

O

O P

O

OH
OH

OH

2. Analozi pirimidinskih baza: citozin 

citozin 

NH2

N

N
R

O

3

 (1-β’-Arabinofuranozilcitozin) 
 

Citostatik (limfovi, leukemija) i antivirotik.  
Aciklični nukleotidni analog, DNK, prodrug supstanca, 
fosforiliše ćelijskom kinazom do difosfatnog estra 

Cidofovir 

(1-[(S)-3-hidroksi-2-(fosfonometoksi) propil] citozin 

Citarabin 

Arabinoza -
epimer riboze 

N

O

NH2

O

HO

HO

HO

N

Foskarnet 

Trinatrijumova so karboksifosfata (fosfonat).  Inhibira DNK polimeraze i 
reverzne transkriptaze (nije potrebna aktivacija virusnim ili ćelijskim 
enzimima, pošto je inhibicija nekompetitivna). 
Može sinergistički delovati sa drugim antiviroticima 

3. Analozi purinskih baza: adenin 

NH2

N

N

N

N

1

3

Radenin 

N

N

NH2

N

N

O
OH

OH

HO
Deaminacija

HN

N

O

N

N

O
OH

OH

HO

Vidarabin Arabinofuranozilhipoksantin

Biotransformacija 

Hipoksantin arabinozid 
Arabinofuranozil hipoksantin 

Vidarabin 

Streptomices antibioticus, Sintetisan je 1960. kao antineoplastik 

3 % mast, 2 % intravenska injekcija, veće doze-supresija koštane srži.  

9--D-arabinofuranozil 

4. Analozi purinskih baza: gvanozin 

H2N

HN

N N

N

O

7

R guanozin 

Aciklovir 

(2-Amino-1,9-dihidro-9-[(2-hidoksietoksi)metil] -6H-purin-6-on  

Aciklični analog 2'-deoksigvanozina; 

Mala bioraspoloživost (15-30%);  

Koristi  se lokalno u obliku masti za lečenje 

herpesnog keratitisa i herpesa genitalija 

Na-so se koristi za parenteralnu primenu. 

guanin 

Na-aciklovir 

Valaciklovir 

valin 

Analozi aciklovira 

Valaciklovir 

6-deoksi aciklovir 
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Virusna timidinkinaza 

Ćelijska 

timidinkinaza 

Ćelijska timidinkinaza 

Aciklovir Aciklovir monofosfat 

Aciklovir difosfat Aciklovir trifosfat 

Valaciklovir 

Herpes simplex virus  
Varicela zoster virus 

HSV, VZV 

Aktivacija aciklovira 

Aciklovir 
9-karboksimetil guanin 
neakt. metabolit kod čoveka 

HN

N N

N

O
OH

O

H2N

O

Biotransformacija aciklovira 

Aciklovir Valaciklovir 

Drugi analozi aciklovira 

Famciklovir  Penciklovir Ganciklovir 

Hidroliza 

oksidacija 

2-[2-(2-Amino-9H-purin-9-il) etil]-1,3-
propandiol diacetat 

Per os, BR 80 % 
U obliku Na soli 
parenteralno 

Ribavirin 

Guanozin 

inhibira replikaciju RNK i DNK virusa: Influenca A/B, Herpes (genitalni i zoster); 

akutni hepatitis A/B/C, HIV-1; 

kombinuje se sa α-interferonom u terapiji hepatitisa B i C; 

Kod pneumonije u obliku aerosola. 

1-(β-D-Ribofuranozil)-1H-1,2,4-triazol-3-
karboksamid 
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Derivat deoksitimidina  Derivat gvanozina  Derivat adenozina 

Različiti nukleozidni derivati pirimidina i purina 

Virus humane imunodeficijencije  

(human immunodeficiency virus - HIV)  

• HIV je RNK virus, pripada familiji Retroviridae (retrovirus);  

• Genom virusa se sastoji se od dve identične kopije RNK molekula; 

• Konverzija virusne RNK u DNK se odvija reverznom transkripcijom-enzim 

reverzna transkriptaza  (RNK-zavisna DNK polimeraza). 

• Infekcija virusom pokazuje hronični tok bolesti, sa dugim vremenskim 

trajanjem kliničke latencije i upornom virusnom replikacijom;  

• Iziva poremećaj  imunog odgovora organizma prema HIV infekciji, a u 

terminalnoj fazi razvoja infekcije i u imunim odgovorima na druge 

endogene sekundarne infekcije uzrokovane : bakterijama (M. tuberculosis, 

MAC…), gljivicama (Candida, Aspergillus…) virusima (humani papiloma virus, 

herpes, VZV, CMV…), parazitima (Pneumocystitis, Toxoplasma…)..... 

Specifičnost HIV= RNK virus koji u ćeliji domaćina formira svoju DNK. 

Reverzna 
transkriptaza 

Integraza 

Kapsid Omotač 

ssRNK 

Reverzna transkriptaza 

Integraza 

CD4 

Jezgro 

DNK 
domaćina 

RNK 

Adsorpcija 

RNK/DNK 
hibrid ssDNK 

 
DNK 

 

Životni ciklus HIV-infekcija 

Infekcija započinje vezivanjem proteina gp120 virusnog omotača za receptorski protein 
ciljne ćelije, tj. za CD4+ T-limfocita, 
 
Po ulasku u humanu ćeliju, nukleokapsid je bez omotača, na osnovu virusne RNK, reverzna 
transkriptaza (RT) sintetiše DNK kopiju virusne RNK.  
 
Dvolančana provirusna DNK migrira u ćelijsko jezgro i integriše se u ćelijsku DNK 
pomoću enzima integraze. 
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Životni ciklus HIV-replikacija i oslobađanje virus 

Jedro 

“pupljenje” 

Poliproteini 

Ćelijske proteaze 

mRNK 

ssRNK 

Autokatalitička hidroliza  
i aktivacija proteaza 

Reverzna transkriptaza 

Integraza 

Proteaza 

Provirusna DNK podleže transkripciji pomoću ćelijske RNK polimeraze. 
 
Dolazi do translacije mRNK ćelijskim polizomima,. 
 
Virusni proteini i genomska RNK se transportuju do ćel. membrane i objedinjuju.  
 
Prekursori polipeptida obrađuju se HIV proteazom, nezrel virusna partikula sazreva, 
pupljenjem se oslobađa zrela virusna partikula.   

Reverzna 
transkriptaz
a 

Virusna  
RNK Virusni  

genom RNK 

Gp 120 Virusni  
poliproteini 

CD4 
molekul 

Integracija u  
ćelijski genom  

Virusna  
RNK 

„pupljenje“ 

proteaza 

sazrevanje 

Adsorpcij
a i fuzija 

Virusna  
DNK 

Inhibitori 

integraze 

Inhibitori 

reverzne 
transkriptaze 

Inhibitori 

adsorpcije i fuzije 

Inhibitori 

proteaze 

Inhibitori 

sazrevanja 
HIV/AIDS antivirotici  

Sazrevanje 
HIV-1  
viriona 

HIV/AIDS antivirotici  

Lekovi su klasifikovani u 5 grupa na osnovu delovanja na različite faze u 
ciklusu replikacije HIV-a.  
U lečenju HIV/AIDS koriste se i fiksne kombinacije dva ili više leka, obično 
iz različitih grupa, odnosno različitih mehanizama dejstva. 

1. Inhibitori adsorpcije/fuzije (enfuvirtid, maravirok); 

2. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (zidovudin, didanozin, 
zalcitabin, stavudin, lamivudin, abakavir, emtricitabin, tenofovir); 

3. Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (nevirapin, delavirdin, 
rilpivirin, efavirenc, etravirin);  

4. Inhibitori integraze (raltegravir, elvitegravir, dolutegravir); 

5. Inhibitori proteaze (sakvnavir, nelfinavir, fosamprenavir, ritonavir, indinavir). 

1. Inhibitori adsorpcije i fuzije virusa 

Enfuvirtid 

-klasični inhibitor fuzije HIV-a 
-sintetski polipeptid koji u primarnoj strukturi sadrži 36 ak   
-parenteralno (supkutano, 2 puta dnevno). 
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1. Inhibitori vezivanja i penetracije virusa 

Maravirok 

-inhibitor vezivanja HIV-a 
-per os   
-primenjuje sa drugim antiretrovirusnim lekovima 

N-delakilacija 
Neaktivan metabolit 

2. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  

• Mehanizam antiretrovirusnog delovanja -kompetitivna inhibicijia reverzne transkriptaze; 

• Analozi prirodnih ćelijskih deoksinukleozida (ne sadrže 3’ OH grupu);  

• Pro drug –fosforilišu se u položaju 5’ u odgovarajuće trifosfate;  

• Selektivno dejstvo-imaju 20-100 puta veći afinitet vezivanja za virusni enzim RT nego za 

humane enzime polimeraze (reverzna transkriptaza  nije prisutna u humanim ćelijama); 

• Značajno za dejstvo: 

 - Prisustvo 5’- OH grupe 

 - Strukturnim modifikacijama u položaju C3' ili C2’ (azido grupa, nezasićena 

dvostruka veza, izosterna zamena metilenske grupe) dobijaju se analozi sa dobrim 

antivirusnim delovanjem 

2. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  

Zidovudin (AZT) 

3’-Azido-3’-deoksitimidin 

Per os, iv 

• Derivati piridinskih nukleozida 

Timidin 

O

HO

N

N

O

NH2

    Zalcitabin 

2',3'-dideoksicitidin 

HN

O

CH3

O

O

HO
N

Stavudin 

nezasićeni pirimidinski  

nukleozid, der. timidina 

O

S

HO

N

N

O

NH2

Lamivudin 

(-)-2',3'-dideoksi-3'-

tiacitidin 
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Reverzna 
transkriptaza 

Zidovudin 
Zidovudin 

monofosfat 
Zidovudin 
difosfat 

Zidovudin 
trfosfat 

DNK 

RNK 

Ćelijska kinaza Ćelijska kinaza Ćelijska kinaza 

Metabolička aktivacija zidovudina 
2. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  

• Derivati purinskih nukleozida 

Didanozin 

hipoksantinski nukleozid 

Abakavir 

Nema 3’ OH ! 

Za per os-puferovani i acidorezistentni dozirani oblici bi 
se sprečila degradacija didanozina u hipoksantin. 

Metabolizama abakavira 

Abakavir 

Karboksilna 
kiselina 

Glukuronid 

2. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  

• Derivati purinskih nukleozida („otvoreni“ analozi) 

N

N N

N

NH2

R

O P OH

O

OH

Naziv R 

Adefovir H 

Tenofovir CH3 

Fosfonska 
kiselina 

Novija grupa antivirotika kod kojih je tetrahidrofuranski prsten otvoren. 

Širok antivirusni spektar. 

Dve in vivo fosforilacije. 
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Adefovir Adefovir dipivoksil 

Tenofovir 
Tenofovir dizopropoksil 

Pivoksil = pivaloiloksimetil 

Tenofovir 
dizopropoksil 

Tenofovir 

Fosfonska 
kiselina 

Esteraza 

Ćelijska 
kinaza 

 

Druga fosforilacija 

Metabolička  aktivacija  tenofovirdizopropoksila 

3. Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  

11-Ciklopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H- 
dipirido[3,2-b:2’,3’-e][1,4] diazepin-6-on  

11 
2 

3 
b 

1 

4 2’ 

3’ 

Nevirapin 
Efavirenz 

1-[3-[(1-Metiletil)amino]-2-piridinil]-4-[[5-[(metilsulfonil) amino]-1H-indol-2-il]karbonil]piperazin  

Delavirdin 

I generacija 
Biotransformacija neviparina  

Nevirapin 

Sulfo 
konjugacija 
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3. Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  

II generacija 

Rilpivirin Etravirin 

• derivati su diarilpirimidina 

• veća konformaciona fleksibilnost  

• hemijski analozi 

4. Inhibitori HIV-integraze  

Ćelijska membrana 

Reverzna  
transkripcija 

   RT 
 

Integraza 

Citoplazma 

RNK 

DNK 

Jedro 

Kompleks (pre integracije) 

Transkripcija 

Translacija 

Integraza 

Formiranje  
virusa 

Fuzija 

Elvitegravir 

Aktivno mesto 
HIV integraze 

Aktivno mesto HIV integraze 

Raltegravir 

Dolutegravir 

5. Inhibitori HIV-proteaze 

• HIV-proteaza cepa poliproteine u male funkcionalne proteine koji su 
neophodni za sazrevanje virusa.   

• Za razliku od humanih proteaza koje su monomerne, HIV-proteaza je 
simterični dimerni protein. 

• HIV-proteaza se sastoji dva lanca od po 99 aminokiselina sa C-terminalnom 
sekvencom Asp25-Thr26-Gly27 (aspartilproteaza). Dve Asp25 rezidue služe 
kao katalitička mesta 

Aktivno  
mesto 

Terminalni  
 lanac 
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5. Inhibitori HIV-proteaze 

 Sakvinavir  

[3S-[2[1R *(R*),2S *],3α,4aβ,8aβ]]-N1[3-[3-[[(1,1-Dimetilletil)amino]karbonil] oktahidro-2(1H)-
izohinolinil]-2-hidroksi-1-(fenilmetil)propil]-2-[(2-hinolinilkarbonil) amino]butandiamid  

Ritonavir 

N

H
N

N
H

N

H
N

OH

O

O

O

NH2

O

H

H

C(CH3)3

N

N

N

N
H

O

OH

H
N

OC(CH3)3

OH

Indinavir 

ON
H

H
N

N
H

N

CH3

O

OHO

CH3H3C
O

N

S

S

N

H3C

CH3

Inhibitori HIV-proteaze su lipofilna jedinjenja, imaju malu bioraspoloživost i kratko 
biološko poluvreme eliminacije.  
 
Predstavljaju disupstituisane analoge 2-aminoetanola, pripadaju grupi peptidomimetika.  
 
Osnovni ciljevi u razvoju novih inhibitora HIV-proteaze: 
 
-da se poveća hidrofilnost molekula (rastvorljivost u vodi),  
-bioraspoloživost, 
-metabolička stabilnost 
-smanji molekulska masa i peptidni karakter inhibitora 
  

Ritonavir 

Lopinavir  

N
H
N

N
H

H
N O

N

S Me

O

O
Ph

OH

Ph
O

N

S

Val-82 

Kada se ritonavir koristi sam u terapiji javlja se rezistencija.  
Rezistencija nastaje usled mutacije Val-82 (Val-82 ostvaruje hidrofobnu interakciju sa 
izopropil grupom ritonavira). 

HN N
N
H

H
N

O

O
Ph

OH

Ph
O

O

Me

Me

Ritonavir i Lopinavir  

•Tiazolil grupa ritonavira je zamenjena cikličnom ureom što omogućava formiranje 
snažnih vodoničnih veza i kompenzuje gubitak hidrofobnih interakcija tiazolil grupe 
•Ne stupa u interakciju sa Val-82 tako da ostvaruje aktivnost i kod ritonavir-
rezistentnih sojeva HIV-a, kod kojih je došlo do mutacije na položaju 82. 

ANTINEOPLASTICI  
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Lekovi koji se koriste u terapiji zloćudnih (malignih) tumora, odnosno 
neoplazmi. 

Osnovne karakteristike tumorskog tkiva su: hiperplazija, anaplazija i 
metastaza. 

Specifičnost u razvoju neoplazmi jeste beznačajna uloga autoimunog 
sistema (imunoglobulina, interleukina i drugih imunoloških faktora). 

Za razliku od hemoterapije infektivnih oboljenja, hemoterapiju 
neoplazmi karakterišu neselektivna toksičnost. 

Terapija malignih bolesti: 

  

 primena hirurških metoda,  

 primena jonizujućeg zračenja (radioterapije), 

 primena hemoterapije (kod brzorastućih tumora), 

 primena savremenih imunobioloških proizvoda 

Faze u ćelijskom ciklusu 

G1 faza, ćelija aktivno raste 

S faza, sinteza DNK 

G2 faza, priprema ćelije za deobu 

M faza (mitoza), deoba ćelije na dve kćerke ćelije 

Antineoplastici specifični za određenu fazu ćelijskog ciklusa (npr. antimetaboliti deluju u 

S fazi; inhibitori mitoze deluju na ćelije u M fazi). 

Antineoplastici koji nisu specifični za određenu fazu ćelijskog ciklusa i deluju toksično 

u svim fazama (npr. sredstva za alkilovanje DNK; većina antibiotika-antineoplastika). 

Podela antineoplastika mehanizmu dejstva i poreklu: 
 

 alkilujući agensi (nitrogen mustardi, aziridini, epoksidi, derivati nitrozouree, 

hidrazini, kompleksi platine, α,β-nezasićeni ketoni i drugi),   

  antimetaboliti (antagonisti folne kiseline, pirimidinskih i purinskih baza i drugi), 

  antibiotici (bleomicin, antraciklini, mitomicin C i drugi), 

  alkaloidi (vinka alkaloidi, kolhicin) i drugi biljni proizvodi (glikozidi), 

  steroidni (glikokortikoidi i seksualni hormoni) i antihormoni,  

  ostali  citostatici (enzimi, imunobiloški preparati, interferoni i dr). 
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p r e k u r s o r i p r e k u r s o r i 

p u r i n i p i r i m i d i n i 

r i b o n u k l e o z i d i 

r i b o n u k l e o t i d i 

d e z o k s i r i b o n u k l e o t i d i 

D N K 

R N K 
( i n f o r m a c i o n e   R N K ) 

p r o t e i n i 

m i k r o t u b u l i e n z i m i 

6 - m e r k a p t o p u r i n 
6 - t i o g v a n i n 

m e t o t r e k s a t 
h i d r o k s i u r e a 
5 - f l u o r o u r a c i l 

c i t a r a b i n 

d a k t i n o m i c i n 
d o k s o r u b i c i n 

m i t r a m i c i n 

L - a s p a r a g i n a z a 
s t e r o i d n i   h o r m o n i 

b l e o m i c i n 
a l k i l i r a j u ć i   a g e n s i 
p r o k a r b a z i n 

v i n k a   a l k a l o i d i 
k o l h i c i n 
t a k s o l 

Istovremeno se koriste dva ili više hemoterapeutika i druge metode lečenja 
(hirurške metode i radioterapija). 

Ciljno mesto delovanja antineoplastika: DNK, RNK, prekursori, enzimi…  Alkilujući agensi  

Mehanizam alkilovanja 

  Alkilujući agensi koji deluju po SN1 mehanizmu (alkil i aril nitrogen mustardi) 
 
  Alkilujući agensi koji deluju po SN2 mehanizmu (epoksidi, aziridini, 
metansulfonati, derivati nitrozoureje i drugi) 

Cl-CH2-CH2-S-CH2-CH2-Cl      Iperit, lost, senf gas 

Cl-CH2-CH2-NH-CH2-CH2-Cl    N-lost jedinjenja, nitrogen-mustard 

Aziridinijum jon (onijum jon) 

+       H + 

:     N u 
H 3 C N 

R 

C H 2 C H 2 

C l - 

N H 3 C R 

+ 

s p o r o                                                                                                                 b r z o 

H 2 O                                                                                                         N u   -   H 
H 3 C N 

C H 2 C H 2 C l 

R 

tiolna > amino > fosfatna > alkoholna funkcionalna grupa 

Stabilnost i brzina građenja elektrofila (intermedijernog onijum jona), određuje 
brzinu alkilovanja.  

Alkiovanje na N7 položaju purinske baze gvanina. 

HN

N

O

H2N
N

N
N

N

OH

H2N N

N
7

R R

N

N

OH

H2N N

N

R

CH2R1

R1 CH2

Guanin (vezuje sa za citozin) gvaninijum katjon 

(timin) Alkilujuće supstance oštećuju i zdrava tkiva koja se sporije dele, ali  su  mnogo  toksičnije 
za  tkiva koja brzo proliferišu, odnosno imaju veći udeo ćelija koje su fazi deobe.  

 

Alkilujuća sredstva su i neka nezasićena karbonilna jedinjenja, epoksidi i vicinalni 
dihalogenidi, ,-nezasićeni ketoni…  

Većina alkilujućih supstanci je bifunkcionalna, odnosno ima dve reaktivne grupe 
za razdvajanje lanaca DNK ! 

Farmakofora- bis-β-hloretilamino grupe. 
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Nitrogen mustard jedinjenja 

Bis (-hloretil) amin 

  

           R-alifatičan  

-alkil R - donori elektrona, povećava se 
nukleofilni karakter elektronskog para 

-reakcija je brza, nije specifična za 
ćelije i tkiva, ozbiljni neželjeni efekti, 
velika toksičnost 

              R-aromatičan 

-fenil R - konjugacija sa N mustarda, 
stabilizacija jonskog para 

-smanjena brzina Nu napada, 
kontrolisana reaktivnost, per os 

povećana selektivnost na tkiva 

stabilnost u vodenom rastvorima postiže se   

puferovanjem ili slabo kiseli rastvori, protonovan N 

Mehloretamin Trihlortrietilamin  

[tris (β-hloretil)amin; N(CH2CH2Cl)3]  Ex tempore, u obliku sporih iv. infuzija. 

p-(bis-2-hloretil) 
-aminofenil-butanska kiselina)  

Hlorambucil  

(4-[bis(2-hloretil)amino]-L-fenilalanin) 

Melfalan  

Primenjuju se per os, manje izraženi sporedni efekti. 

Mehloretamin 

Unakrsno alkilovanje DNK 

Unakrsno 
vezivanje 

Nestabilnost nitrogen  mustard jedinjenja 

Reakcije razgradnje mustarda mogu biti sprečene, odnosno stabilnost 

mustarda u vodenoj sredini može biti povećana ako se nukleofilne osobine 

azota eliminišu njegovim protonovanjem u slabo kiseloj sredini (primena 

puferskih rastvora). 

Neaktivni dehalogenovani diol 
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Mehloretamin (mustargen) je prvi korišćen alkilujući agens u lečenju Hodgkinove 
bolesti. 
Veoma reaktivan, neselektivan, daje se intravenski, izaziva iritaciju na mestu 
primene. 
 
 U slučaju ekstravazacije (lek izlazi iz tumora u okolno tkivo), kao antidot koristi se 
natrijum-tiosulfat (Na2S2O3). 
 
Natrijum-tiosulfat je snažan nukleofil koji reaguje sa elektrofilnim mestima 
mehloretamina i nastaje Na-tiosulfatniestar, rastvorljiv u vodi. 

Primena mehloretamina 

Bendamustin 

Nitrogen  mustardi 

N-metilbenzimidazolski analog hlorambucila. 

Primenjuje se isključivo intravenski. 

((17β)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol-3-[bis 
(2-hloretil) karbamat) 

Estramustin 

Pro dug, per os. 

Fosfatni estar. 

Ciklofosfamid 

(N,N-bis(2-hloretil)tetrahidro-2H-1,3,2 

-oksazafosforin-2-amin-2-oksid, monohidrat)  

Diamid i estar. Horalan atom fosfora, stereospecifičan je u odnosu na biološku aktivnost 

(S stereoizomer aktivniji.  

Nukleofilnost azota je ublažena time što je deo fosforamidne grupe.  

Pro drug, neophodna je aktivacija putem metaboličkih i neenzimskih procesa. 

Ciklofosfamid 4-OH ciklofosfamid 

aldofosfamid 

Fosforamid 
mustard 

akrolein Drugi alkilujući 
metaboliti 

U svim tkivima 
spontano 

U svim tkivima 
spontano 

 
U jetri 
 

U jetri 
CyP 2B6 

Biotransformacija i aktivacija ciklofosfamida 

Mesna (natrijum-2-merkaptoetansulfonat) – za detoksikaciju akroleina 

O

P
N

H
N

CH2CH2Cl

CH2CH2Cl

O

O
P

N
N

CH2CH2Cl

CH2CH2Cl

H
OH

O

O
P

H
C N

CH2CH2Cl

CH2CH2Cl

O

OH2N

HO

P
N

CH2CH2Cl

CH2CH2Cl

O

H2N

CH2 CH C

O

H

- H+

O P

NH2

O

N

CH2CH2Cl

CH2CH2Cl

O P

NH2

O

N

CH2CH2Cl

ciklofosfamid

aziridinijum jon fosfamid mustarda
fosforamid mustard

H2C C
O

H

HS
SO3H

+ C
H2

C
O

H

S
HO3S Neenz. 

pH 7,4 

CYP 2B6/3A4 

U jetri 
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Položajni izomer ciklofosfamida. 
 
Zbog sternih smetnji pokazuje manji afinitet 
za hidroksilaciju pomoću CYP3A4 i CYP2B6 
enzima-bioaktivacija 
se odvija sporije.  

(N,N,3-tris(2-hloretil)tetrahidro-2H-1,3,2-oksaza 
fosforin-2-amin-oksid)  

N

PO

Cl

O

NH

Cl

N

PO

Cl

O

N

Cl

Cl

Mehanizam biotransformacije identičan kao kod cikofosfamida. Daje se sa mesnom. 

Ifosfamid 

Trosfamid 

S

P
NN

N

(1,1’,1’’-fosfinotioilidintriaziridin)  

O

P
NN

N

(TEPA)  

N N

NN N

N

(2,4,6-tris (1-aziridinil)-1,3,5-triazin)  

Aziridini 

Oksidativna desulfuracija 

SN2 

Trietilenmelamin (TEM)  

Trietilentiofosforamid, TIOTEPA  Tris(1-aziridinil) fosfin oksid  

TIOTEPA-mehanizam alkilovanja 

Tiotepa, ali ne i TEPA, je sposobna za direktno, regioselektivno alkilovanje DNK 
jer u ćelijama sporije podleže hidrolizi. 

TEPA Tiotepa 

DNK 

Alkilovana DNK 

DNK 
 

Direktna DNK  
alkilacija 

Hidrolitičko 
oslobađanje  
aziridina 

Alkilujući agensi sa sumporom 

Busulfan 

1,4-di(metansulfoniloksi)butan  

S

O

O

OCH
3

(CH
2
)

4
O S

O

O

OCH
3 CH

2
(CH

2
)

2 CH
2

+ +
+ CH

3
S O

O

O

busulfan

2

Busulfan 
1,4-butildikarbokatjon 

Aktivan elektrofil, bifunkcionalan  
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Alkiluje gvaninske baze jednog ili oba DNK-lanca 

Busulfan 

Guanin DNK 

N7-guanin-DNK Metil sulfonat 

Metil sulfonat Bis (N7-guanin-DNK) unakrsno vezivanje 

Alkilovanje cisteina 

Tionijum katjon 3-hidroksitiolan 1,1-dioksid 

Busulfan može reagovati i s drugim metabolitima-nukleofilima 
(tiolnim metabolitima) npr. cisteinom  i glutationom. 

Koristi se kod hronične granulocitne leukemije. 

O
S

CH3

O O

+

-2

O

O
S

S
CH3

O O

CH3

O O

CH2
+

CH2
+

HS

NHR'

O

R

S

NHR'

O

R S
O

O

HO

-H+

Cistein 

In vivo 

Degradacija metilnitrozouree 

Lipofilna bifunkcionalna sredstva za alkilovanje, neenzimski se transformišu do 
karbonijum jona koji alkiluje DNK. 

H 3C N

NO

C

O

NH 2

H2O
H 3C N N OH

diazohidroksid

+ O C NH

izocijanska

   kiselina

H 3C N N
+ -

+    OH-+ CH3   +    N2

metilkarbonijum-jon 
elektrofil 

metilnitrozourea 

Supstituent/i na jednom ili na oba atoma azota nitrozouree utiču na mehanizam degradacije 
u vodenim rastvorima, pri čemu se dobijaju odgovarajući reaktivni intermedijeri. 

metildiazonijum jon 

Alkilujući agensi derivati nitrozouree 

diazohidroksid Izocijanska  
Kiselina 

 

Cl
N N

H

Cl

N

O

O

Karmustin 
kod tumora mozga (prolazi HEB)  
Samo parent. 

Cl
N

NO

H
N

O

Lomustin 
N-(2-hloretil)-N׳'- cikoheksil-N-nitrozourea  
Per os  

N

O

N

CH3

O

O

HN

HO

OH

OH

HO

Streptozocin  
(2-deoksi-2-[[(metilnitrozoamino)- karbonil]- 
amino]D-glukopiranoza)  

Prirodni fermentacioni proizvod, 

Dobija se sintezom (2-amino glukoze i nitrozouree) 

Nastaje metilkarbonijum jon. 
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 Metabolička aktivacija karmustina  

Cl
N N

H

O

Cl

N
O

H+ Cl-

N
Cl

O

N

NO

H2C C
H

N N OH O C N CH2CH2Cl+

karmustin
oksazolidin

vinildiazohidroksid
hloroetilizocijanat

2 HNCH2CH2ClCO2

OH

N2 +

H2C C
H

N N +

H2C CH +

vinil karbonijum jon
2-hloroetilamin





karmustin 
oksazolidin 

hloetilizocijanat 
vinildiazohidroksid 

2-hloretilamin 
Vinilkarbonijum jon 

Alkilujući agensi derivati hidrazina 

Stvaraju slobodne radikale koji alkiluju RNK citoplazme. 

Mehanizam aktivacije  prokarbazina 

Prokarbazin Azoprokarbazin 

Metilhidrazin Metildiazin  Metil radikal   

• 

Kompleksna jedinjenja platine 

Cisplatin  

Cl
Pt

NH3

NH3Cl

cis-dihlordiaminoplatina(II) 

Nefrotoksičan 

O

Pt

O

O

O

NH3

NH3

H2
N

N
H2

O O

O O

Pt

(SP-4-2)-diamino[1,1-ciklobutan- 
dikarboksilato(2-)-O,O’]platina  

Manje nefrotoksičan 

Oksaliplatin  

[SP-4-2-(1R-trans)]-(1,2-cikloheksa diamin-N,N’) 
[etandioat(2-)-O,O’]platina  

Karboplatin  

Pt

H
3
N

H
3
N

Cl

Cl
H2O Pt

H
3
N

H
3
N

Cl

OH
2

+

N

N

N

N

R

NH
2

H

O

P

NH
3

N

N

N
+

N

Pt

H
3
N

Cl

R H

NH
2

O

P

N

N

N
+

N

H
3
N

Pt

H
3
N

R H

NH
2

O

P

N
N

N
+

NR

NH
2

H
O

P

ponovo

Pretpostavljeni mehanizam vezivanja cistplatina za DNKN7 gvanin, ali su moguće i kovalentne veze sa adeninom i citozinom. 

Prema mehanizmu dejstva, smatra se da deluje slično sredstvima za alkilovanje. 
Cisplatin inhibira sintezu DNK, dovodi do apoptoze ćelija neoplazmi u svim fazama 
ćelijskog ciklusa. 

Pretpostavljeni mehanizam vezivanja (umrežavanja) cisplatina za DNK 
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Geometrijska izomerija cisplatina 

Cis-platin 
narandžastožut 

Cis orijentacija je ključna za umrežavanje DNK (trans izomeri nisu terapijski aktivni).  

Trans-platin 
bledožut 

Da bi se izbegla nefrotoksičnost cisplatina, koristi se Na-tiosulfat (takođe se nakuplja u 
bubrežnim tubulima) koji neutrališe aktivni oblik cisplatina u bubrezima. 
 Reakcija cisplatina sa Na-tiosulfatom u serumu je mnogo manjeg značaja jer je lek vezan 
za serumske proteine. 

Inaktivacija cisplatina sa Na-tiosulfatom 

ANTIMETABOLITI 

 Derivati značajnih ćelijskih metabolita koji kompetitivno konkurišu prirodnim 
metabolitima u metaboličkim procesima ćelije. Deluju specifično, samo na određene 
faze ćelijskog ciklusa. 
 

Supstitucija normalnog metabolita antimetabolitom u biosredini dovodi 
 do strukturnih promena proizvoda i biohemijskih osobina esencijalnih metabolita, 
značajnih za kompleksne ćelijske procese. 
 
 Kompetitivno vezivanje antimetabolita umesto prirodnog metabolita (supstrata) 
za aktivni centar enzima, dovodi do promene aktivnosti enzima i njegove biohemijske 
uloge. 
 
 Privremeno zaposedanje katalitičkog mesta značajnih enzima, 
 
 Inaktivacija enzima.  

Podela antimetabolita koji imaju terapijsku primenu: 
 

a) antimetaboliti folne kiseline 
b) antimetaboliti pirimidinskih baza 
c) antimetaboliti purinskih baza 

a) Antimetaboliti folne kiseline 

Najznačajnije metaboličke  reakcije  koje  su  zavisne  od  aktivnih folata kao 
koenzima  su: 
 

  biotransformacija serina  u  glicin (u prisustvu  THFK), 

  biosinteza timina  (u prisustvu N 5,N 10 metilen-THFK), 

  metabolizam histidina  i  biosinteza glutaminske  kiseline, 

  biosinteza  purina (u prisustvu formil-THFK  i hidroksimetil-THFK), 

  biosinteza  holina,  metionina.... 

Struktura folne kiseline 

4 5 

10 

Pteridin 

p-amino 
benzoeva Glutaminska 

kis. 

[N(2-amino-4-hidroksi-6-pteridinilmetil)aminobenzoilglutaminska kiselina] 
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Aktivacija folne kiseline 

Dihidrofolat reduktaza 

Dihidrofolat reduktaza 

Transport jedne metilenske jedinice; N5, N10 tetrahidrofolna kiselina 

       N5metil THF             N5,N10metilen THF              N5,N10 metenil THF 

 

       N5 formil THF          N5,N10formil THF              N5,N10 formimino THF 

 Folinska kis, Leukovorin                                              Metenil 

Folat koenzimi 

N5metil THF  Tetrahidrofolat(THF) 

Homocistein Metionin 

vitamin B12 metil B12 

Uloga koenzima Antimetaboliti folne kiseline 

Aminopterin (4-deoksi-4-aminofolna kiselina)  

Metotreksat (4-deoksi-4-amino-N10-metilfolna kiselina), per os, parent.  

4 
10 

5 

N

N N

N

H2N

R1

N

R3

R2

N
H

COOH

COOHO

        R1                       R2                        R3 

 

Folna kiselina         OH                      H                          H 

Aminopterin       NH2               H                  H 

Metotreksat      NH2              CH3                 H 

Denopterin        OH                CH3               CH3 
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         Folinska kiselina (Leukovorin) 

(5-formil-5,6,7,8-tetrahidrofolna kiselina) 

N

N
H

N

N
H

O

H2N

OH

N
H

HN

O

COOH

COOH

U prevenciji citotoksičnih efekata  antimetabolita-derivata folne kiseline. 

U slučaju trovanja metotreksatom, ali i u terapijskoj primeni većih doza 
metotreksata (štite se zdrave proliferativne ćelije, npr koštane srži koje se 
oporavljaju brže od tumorskih  ćelija).     

Noviji antimetaboliti folne kiseline 

Pemetreksed 

Inhibira i DHFR i timidilat sintazu 

10-deaza analog metotreksata 

Inhibira DHFR 
Pralatreksat 

HN

N

O

H3C

N S

H
N COOH

CH3
O COOH

Raltitreksed 

N((5-(((1,4-dihidro-2-metil-4-okso-6-hinazolinil)metil)metilamino)2-tienil)karbonil) 
L-glutaminska kiselina 

Folatni inhibitor timidilat sintetaze. 
Transformiše se u biosredini do aktivnih metabolita koji inhibiraju timidilat sintetazu. 
 

keto tautomer folne kiseline 

b) Antagonsti pirimidinskih baza 

Pirimidinske baze: 

2,4(1H,3H)-pirimidindion 

                timin  

(5-metil-2,4(1H,3H)-pirimidindion)  

         citozin  

4-amino-2(1H)-pirimidinon 

5 

Sterni i  

induktivni efekat 

 uracil  

http://www.flickr.com/photos/27949362@N02/2616394188
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Antimetaboliti derivati uracila 

5-fluorouracil (5-FU) 

• Inhibira enzim timidilat sintazu i blokira reakciju građenja nukleotida timina 

(fenomen smrti bez timina). 

• Atom fluora ima mali sterni uticaj ali (-I)-efektom pomera ravnotežu prema 

enolnom tautomenom obliku.  

• Enolni oblik potencira kisele osobine vodonika i vezivanje za enzim.  

• Pro drug, aktivira se metabolički. 

Ribonukleotid

   reduktaza

5-fluorodeoksiuridindifosfat

                FdUDP

N

N

O

O

H F

d-ribozo-PP

N

N

O

O

H F

d-ribozo-P

5-fluorodeoksiuridinmonofosfat

                   FdUMP

N

N

O

O

H

H F

5-fluorouracil FU

PRPP

5-fluorouridinmonofosfat

              FUMP

N

N

O

O

H F

ribozo-P

ATP

5-fluorouridindifosfat

              FUDP

N

N

O

O

H F

ribozo-PP

Mehanizam aktivacije 5-fluorouracila 

Kovalentno se vezuje sa enzimom timidilat-sintetazom i kofaktorom folatom i tako 
blokira reakciju građenja nukleotida timina.  

5-fluorouracil 5-fluorouridin 
monofosfat 

5-fluorouridin 
difosfat 

5-fluorodeoksiuridin 
difosfat 

5-fluorodeoksiuridin 
monofosfat 

Floksuridin, parent. 
2'-deoksi-5-fluorouridin Trifluridin  

 Kapecitabin 

Doksifluridin 
 
5'-deoksi- 
5-fluorouridin 

Antimetaboliti derivati uracila 

2-deoskiriboza 

Pro drug doksifluridina 

(4-amino-1-D-ribofuranozil  

-1,3,5-triazin-2(1H)-on)  

Citarabin  

Ciklocitidin  

Antimetaboliti derivati citozina 

2’-epimer riboze 

Intermedijer u 
sintezi citarabina 

5-azacitidin (Azacitidin)  
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c) Antagonisti purinskih baza  

Merkaptopurin  

 (6-merkaptopurin)  

       Tion-tiol 

Alopurinol  

(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin) 

6 amino grupa analoga adenina 
zamenjena sa 6 hidroksi  

Tiogvanin  

(5-amino-1,4-dihidro-7H-1,2,3- 
triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-on) 

iz fermentacione smeše 

Pentostatin 

R)-3-(2-deoksi-β-D-eritropentofuranozil)-3,6,7,8-
tetrahidroimidazo[4,5-d] [1,3]- diazepin -8-ol. 

Proširen 
prsten 

8-Azaguanin 

(Adenin arabinozid) 
Streptomices antibioticus  
Antivirotik i antineoplastik 

(9β-D-arabinofuranozil-2-fluoro 

-9H-purin-6-amin)  

Stabilan prema adenozin deaminazi 

(2-hlor-2’-deoksiadenozin)  

N

N N

N

NH2

F

O

HO

OH

HO

 

N 

N 
N 

N H 2 

C l 

O 

O H 

H O 

N 

 

N 

N 

N H 2 

N 

N 

O 
H O 

O H 

H O 

 Fludarabin  Kladribin  Vidarabin 

Adenozin 
deaminaza 

Bleomicini su smeša strukturno sličnih jedinjenja.  

Pripadaju prirodnim proizvodima iz grupe glikopeptida 
sa veoma izraženim citotoksičnim efektom.  

Nalaze su u obliku bakarnih helatnih kompleksa.  

Slobodan antibiotik (bez prisustva bakra) je manje 
toksičan, i kao takav ulazi u sastav farmaceutskih 
proizvoda.  

U biosredini bleomicin sa Fe(II)-jonom gradi helatne 
komplekse tetraedarske strukture.  

Antibiotici antineoplastici  

Bleomicini, aktinomicini, antraciklini, mitomicini. 
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Bleomicin glikopeptid 

N N

CH3 HN

O
O

N
H

HO

CH3

O
HO

H
N

CH3

N
H

O

H
N

O

NH2

NH2O
NH2

CH3 O N

S

N

S

R

O

N

HN O
O

OH

OH
O

OH
O

OH2N

HO

HO

H2N

R = terminalni amin

OH

Region za 
vezivanje sa DNK 

Metabolički 
region 

Region za helatno 
vezivanje metala 

Region za prepoznavanje 
i ćelijsko preuzimanje  

Bleomicin A2  R = 

Bleomicin B2  R =

N
H

S(CH3)2

N
H

H
N

NH

NH2

Retki antineoplastici koji ne izazivaju depresiju koštane srži.  

Aktinocin: 3-fenoksazon-1,9-dikarboksilna kiselina-hromofora. 

Obe karboksilne grupe su vezane za pentapeptidni lakton preko amino 
grupe L-treonina.  

Lakton gradi OH grupa L-treonina sa L-metil-valinom. 

Interkalatni agensi-umrežavaju se između guanin-citozin baza DNK. 

Daktinomicin  
(Aktinomicin D) 

Aktinomicini 

Streptomyces 

Antraciklini  

(tetraciklični aminoglikozidni antibiotici) 

O

OR1 OH

OH

O

OH

C

O

CH2 R2

O
R3

R4

CH3

NH2

Antraciklinon

Daunozamin šećer

Aglikon  
daunomicinon 

Daunozamin šećer 

Doksorubicin     R1 = OCH3,  R2 = OH,  R3 = H,      R4 = OH

Daunorubicin     R1 = OCH3,  R2 = H,     R3 = H,     R4 = OH

Idarubicin           R1 = R2 = R3 = H,                          R4 = OH

Epirubicin           R1 = OCH3,  R2 = OH,  R3 = OH,  R4 = H

. 

Streptomyces, antimikrobno i citiotoksično. 

Hidrohloridi, iv, za lečenje nekih oblika leukoza i limfoma, tumora jetre.  

Prisustvo hinona uslovljava obojenost. 

Interkalatni agens i otrov za topoizomerazu II. 

Daunorubicin: ((8S-cis)-8-acetil-10-[(3-amino-2,3,6-trideoksi-α-L-liksoheksopiranozil) oksi]-7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroksi-1-metoksi-5,12-naftacendion)   

Daunorubicin   Valrubicin   

Valrubicin je analog doksorubicina: 
-primarna alkoholna grupa je esterifikovana pentanskom kiselinom, 
-ne sadrži primarnu amino grupu u strukturi šećera (derivatizovana u amid), 
-zbog toga ne gradi rastvorljivu hidrohloridnu so, 
-trifluorometil grupa kao deo amidne strukture šećera povećava lipofilnost leka 
(log P oko 4,5). 
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Mitoksantron 

1,4-dihidroksi-5,8-bis((2((2-hidroksietil)amino) 
etil)amino) 9,10-antracendion 

-pojednostavljen je sintetski analog antraciklina (triciklični) 
-ne sadrže šećer 
-meh. dejstva sličan doksorubicinu  (interkalatni agens, interakcija sa topoizomerazom 
-metaboliše rekacijama dealkilacije (nastaje primarni amin), deaminacije (aldehid),  
oksidacije do karboksilne grupe.  

OH

OH

O

O

HN

H
N

OH

HN
N
H

OH

so 

Mitomicini 

Mitomicin C  
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O 

O 

N H 

O C H 3 

H 

H 

H 

O 

O 

N H 2 
H 2 N 

H 3 C 

Smeša strukturno sličnih antibiotika izolovanih iz fermentacione smeše 
Streptomyces caespitosus (griseovinaceseus).  

Hinon, karbamat i aziridinska struktura-odgovorne za antineoplastičnu 
aktivnost. 

Redukcijom u slabo kiseloj sredini do odgovarajućeg hidrohinona dobija se 
indolohidrohinon, koji je bifunkcionalni alkilujući agens. 

Kristali su obojeni intenzivnom crvenoljubičastom bojom. Mitomicini su 
nestabilni u jako kiseloj i baznoj sredini.  

Metabolička aktivcija mitomicina 

Mitomicin hidrohinon 

Indolo hidrohinon 
(intermedijer) 

Mitomicin-DNK 
unakrsno umrežavanje 

Stvaranje 
citotoksičnih 

radikala 

NQO1 reduktaze 
NADPH/CyP 450 

reduktaze 

DNK 

mitomicin C

N NH
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DNK

kompleks mitomicin C - DNK

Umrežavanje i alkilovanje DNK mitomicinom C 

hidrohinon  

Konjugovani 
semihinon  

Red. 
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Biljni proizvodi  

Podofilotoksin   

Prirodni proizvod, izolovan je iz rizoma severnoameričke biljne vrste Podophyllum, 
za sintezu etopozida i tenipozida.  

Otrov za topoizomerazu II. 

Polimorfizam, lipofilan, nestabilan u baznoj sredini. 

[5R-(5α,5aβ,8aα,9α)]-5,8,8a,9-tetrahidro-9-hidroksi- 
5-(3,4,5-trimetoksifenil)furo [3’,4’:6,7] nafto[2,3-d] 
-1,3-dioksol-6-(5aH)-on 

Tenipozid  
iv 

Etopozid 
Per os  

Etopozid fosfat 
Pro drug, iv  

Otrovi topoizomeraze 

Kamptotecini-inhhibitori topoizomeraze I 

N

N

O

O

O

R1R2

R3

C2H5

OH

Kamptotecin          R1 = R2 = R3 = H

Topotekan             R1 = H, R2 = -CH2N(CH3)2, R3 = OH

Irinotekan              R1 = -C2H5, R2 = H, R3 = N N

O

O

H

1

4

5

6

9
11 12

13 14

-kamptotecin: hinolinski derivati, izolovan iz kineskog drveta Camptotheca sp. 

-inhibitori enzima topoizomeraze I 

-irinotekan polusintetski derivat, estar kamptotecina 

 hidroliza estra u biosredini - aktivan metabolit  

Inhhibitori mitoze -taksoli 
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TaksoterPaklitaksel Docetaksel 

-inhibira deobu mitotskog vretena 

-izrazito lipofilne osobine 

-infuzija u hidrogenizovanom ricinusovom ulju 

-kancer jajnika, metastatskog kancera dojke, nekih kancera pluća 

-kombinacija sa doksorubicinom, cisplatinom 
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Inhhibitori mitoze –vinka alkaloidi 

R=CH3  (+) vinblastin 
R=CHO (+) vinkristin 

(-) vindolin  

Izolovani iz biljke zimzelen. 

Inhibitori su mitoze, zaustavljaju ćel. ciklus u M fazi. 

Strukturno slična jedinjenja kompleksne strukture. 

Inhhibitori tirozin kinaze 

TK prenose fosfatne grupe sa ATPa,na fenolne grupe tirozinskih rezidua. 

Imatinib (mezilat) - prvi inhibitor tirozin kinaze. 

Inhibitori su dizajnirani tako da mogu selektivno da se vežu za enzimu. 

Piridin 

Pirimidin 

Piperazin 

Hormoni  

H3C

O
N

CH3

CH3

Tamoksifen (Z) 

antiestrogen koji se primenjuje u lečenju 
raka dojke žena u postmenopauzi.  

Terapijski značaj u lečenju nekih hormon-zavisnih neoplazmi. 
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Ciproteron 

Antiandrogen  
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Bikalutamid  


