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PE3UME: 1982. rogune, ceqam mutaiux ocoda 00010 je 011 TEIIKOT U HEU3JICUHBOT 00IMKa
MapKUHCOHMU3MA, HAKOH KOH3yMalllje HOBE BPCTE CHHTETCKOT XepouHa. McmocTtaBuio ce na
M3a OBE TpareAuje CTOjU MOTEHIIUjaIH HEYPOTOKCHH, JETHOCTaBHE CTPYKTYpe, YHjH j& Ha3UB
I-metun-4-pennn-1,2,3,6-rerpaxuaponupuaua(MIITIT). HeroBo otkpuhe wu3a3Baio je
pEeBONyLIMOHApHE IPOMEHE Yy TMPUCTYINy HCTpaxkuBawma I[lapkuHCOHOBE OoOJecTH, WITO je
JIOBEJIO M IO POMEHA Y HAaYMHY MCIIUTHBAba OBE O0JIECTH Ha )kuBOTUIbaMa. OBaj paj ce 6aBu
CHUHTE3ama 1-metun-4-pennn-1,2,3,6-terpaxuaponupuanHa 51
I-MeTun-4-QpeHnn-4-nponuoOHOKCUITUIIEpUANHA,  Ka0 M MEXaHM3MHMMa  JIeJIOBamba
1-metun-4-penun-1,2,3,6-reTpaxuAponupuaHa Ha YOBEKOB OPTaHU3aM.
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ABSTRACT: In 1982, seven young people became ill with a severe and incurable form of
parkinsonism after consuming a new type of synthetic heroin. It turned out that behind this
tragedy is a potential neurotoxin, with a simple structure, whose name is
I-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine(MPTP). Its discovery brought revolutionary
changes in the approach to Parkinson's disease research, which also led to changes in the way
this disease is studied on animals. This paper will describe the synthesis of
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine and
I-methyl-4-phenyl-4-propionoxypiperidine, as well as the mechanisms of action of
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine on the human body.
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YBOJ

[locmarpame Trpyne MIagux TMandjeHata Koju Cy C€ IMO0jaBMIM Ca TEHIKHUM OOJIMKOM
NMapKMHCOHM3Ma, JIOBeJIO je a0 oTrkpmha ga  je  y3pok  Oojectu  Omo
1-metui-4-penni-1,2,3,6-rerpaxuaponupuaus  (MITTIT)', HEYPOTOKCHH, jEJHOCTaBHE
CTPYKType, KOju celeKTHBHO owmTehyje LpHy cyncTtaHiy. CBM CUMITOMH Cy H3IVIEJaJId Kao
tunnyHa [lapkuHcoHOBa Oomect, ocuM MWTO Cy y muramy Ownu muaau Jeynu. MIITII je
MOCITY’KHO Kao CPEJCTBO 3a U3a3MBAMKE MAPKUHCOHU3MA KOJl €KCIIEPUMEHTAIHUX )KUBOTUbA U
0CTao je “37aTHu cTaHaapa’’ Mojena 3a npoydaBame [lapkunconose 6onectu. [1]
[TapkuHCcOHOBa Gosect je mopemehaj Mo3ra Koju y3poOKyje HEeKEJbeHE WIM HEKOHTPOJIHCAHE
MOKpeTe, MOMYyT IPXTama, YKOUEHOCTH M MpodjieMa ca pPaBHOTEXKOM U KOOPIMHALIM]OM.
CuMmnToMHU c€ TOCTENCHO pa3BHjajy U BpeMeHOM ce moropmiaBajy. Kako Oonect nHampenyje,
JbyIM MOTY HMMaTH NOTewmKkohe y Xofamy M roBopy. Takohe, MOTy ce jaBUTH M MEHTaJIHE
MMPOMEHE, Ka0 W MPOMEHE y TOHAIIamky, MPoOJIeMHu ca craBameM, JIerpecuja, norenikohe ca
namhemem u ocehaj ymopa. [2]

Nako ce cumntomu moryhe IlapkuHcoHoBe Oosnectu Mory mnpoHahu y BpiO paHUM
JOKyMEHTUMa, NPBU jacaH MEAMLMHCKU omuc, Hamucao je James Parkinson 1817. roguse.
MHoro paHuje, TpaAULUOHAIHA MHAM]JCKU TeKCTOBU u3 mpuOmwkHo 1000. roguHa m.H.e. u
JpeBHU KUHECKU M3BOPH, Takohe mpykajy omuce koju cyrepuiry Ha [lapkuHCOHOBY Oosect.
Ucrtopujcka pacnpaBa o I[lapkuHcoHoBuM mnopemehajuma, Koju ce dYecTo Melajy ca
[TapkrHCOHOBOM 00JIECTH, YKJbYUYj€ U CIIydajeBe M3a3BaHe JIEKOBUMA U TOKCHHUMA. YBolewe
AQHTHUTICUXOTHKA, TPBOOWTHO HA3BaHWX HEYPOJICNTHUIMMA, JOBEJIO j& 1O BEIUKHX
no0oJblllakba y MM30(PEeHUM M JPYTUM ICUXOTHMYHHM IOHAIIalkbKUMa, ajd je H3a3Bajio
MapKUHCOHM3aM Beoma cinyaH [lapkuHcoHOoBOM o0Oosbemwy. KacHuje oTkpuhe ma oBU J€KOBH
OJIOKMPajy IOMaMUHCKE PELENTOPE Y CTPHjaTyMy”, JOBEJIO je JI0 pa3Boja aHTHIICUXOTHKA Ca
MambOM CKJIOHOIIhy GJOKMpama CTpHUjaTaJIHUX PELeNTopa U MambOM CKIOHOCTH Ka U3a3UBamby
MapKUHCOHU3MA. [1]

Omxpuhe 1-memun-4-gpenun-1,2,3,6-mempaxudponupuouna

1-metri-4-enun-4-nponmonokcununepuaud (MIIIIIT)’, cunTeTHUKA je aApora Koja je npBu
nyT ob6jaBibeHa y Journal of Organic Chemistry 1947. roqune ox ctpane Alberta Zieringa u
Johna Leeja u3 dapmaneyrcke komnanuje Xodman na Por.

Cunrernuka Jpora 0asupa ce Ha CTPYKTypu moctojehe npore, koja MOXXe OUTH IPUPOTHO
u3aBojeHa M3 Ousbke (MOMyT KOKaMHa W Mop(uHA) HIM OUTH CHHTETHYKa (TOMyT
amdperamMuHa), ajlyd ca Majo JAPYyrauujoM CTPYKTYpOM [U3aJHHPAHOM Jia j€ YYMHU TEIKO
BUJJbUBOM Y PyTHHCKHM T€CTOBUMa Jipora. [3]

MIITII je nHacrao kao HycmpousBoja cuHTe3e omnuounHor aHairetuka MIIIIII-a, ananora
Mmenepuauna (netuaud, aemepon)®. Iodesum ox 1950-ux, MIITII je TecTupad Ha JbyauMa U
KUBOTHIbaMa 300r MOTyhuX aHTUXOJIMHEPTHjCKMX’, AHTUXMIIEPTEH3MBHHX, Ia YaK MU
aHTUIMIAPKUHCOHCKUX edekara. [4]

'V Hacraeky paza hy kopuctutn ckpahennny MIITI 3a 1-MeTrir-4-hermn-1,2,3,6-TeTpaxHap O pHIHH.

2 Ctpujarym(corpus striatum) je raBHa KOMIIOHEHTa 0a3anHuX rauniuja. OH NpUMa MOJATKE U3 MHOTHX MOAPYYja MO3ra U
1ajpe U3J1a3 JPYTUM KOMIIOHEHTaMa 0a3alHuX TaHIIHja.

3V macrasky paja hy kopuctutu ckpahenuiry MITIIIT 3a 1-MeTniI-4-(heHUN-4-IIPONTMOHOKCUITHTICPHTHH.

* MenepuauH je OMMOMIHU AHAJITETUK KOjU NPUIIaa KIacu GEHWINUIEPUINHA.

> AHTHXOJIMHEPTHUjCKH e(eKaT NpencTaBba edekar MHXUOULMje MapacuMIaTHIKMX HEPBHUX UMITYJICA, OJIOKUPamkeM
BE3MBalba HEYPOTPAHCMUTEPA ALETUIIXOJIMHA 33 PELENTOpe Y HepBHUM hennjama.



1976. romnune aurmiomupanu xemuudap Barry Kidston nsnenana je passuo IlapkuHCOHOBY
Oonect, kajaa je uMao camo 23 roguHe. HakoH qyroromumime 370ynoTpede pa3iuiauTux Apora,
JI0IIA0 je Ha uaejy Ja ce ompoda y muxoBoj cuHTe3n. Otkpusmm uszsemraj o MIIII-y u3
1947. ronuHe, 3aMHTEPECOBAO CE€ 3a OBO jeAubemhe. [IOHOBHO je HEeroBy CHHTE3y HEKOJIHKO
myTa, a 3aTUM j€ Tpeay3e0 HeKe NpPEeYulle y TMOCTYIKY HEroBOr J00ujara HAaKOH 4Yera je
M3ryono Moh TOBOpa M Pa3BHUO CTamke TEIIKE YKOUYEHOCTH, ClIabOCTH, TpeMopa, paBHE
¢damujanHe eKkcrpecuje M MPOMEHEHUX CEH30PHUX CIOCOOHOCTH, HE MOTAaBIIM J]a TOBOPH.
bruo je mpumMIibeH y TCHXHU]jaTpPHjCKy ycTaHOBY. HakoH TpeTmMaHa ca HEKOJHMKO JIEKOBa,
yKbyuyjyhu sesomony®, meroBo crame ce mobospmiano. IIpuMao je HU3 JIeKoBa CBE JIOK,
cenreMOpa 1978. rogune, HHje mpoHal)eH MpPTaB OJ] MPEIO3Uparkba KOKAWHOM M KOJICHHOM.
OO0aykuuja Mo3ra OTKpHJIA je BEJIMKO YHHUILITEHE¢ HEPBHUX henuja y pernoHy pHe CyNCTaHIIe,
mTo ce Takohe mpumeTwiio kop mamujeHara ca [lapkuHcoHoBom Oonerthy. McnutuBamem
IBerose J1aboparopuje oTkpuseH je, He camo MIIIIII, Beh u Heunctoha koja ce popmupana Ha
BrcokuM temmneparypama, MIITII. OBo je TecTupano Ha manoBKUMa, aiau 0e3 OTKpUBama OUITo
KakBuX cummnrToMa [lapkuHcoHoBe OonecTH, ma je y3pok ocTao Mucrepuja. [3]

1982. ronuHe, 4oBeK je oBeAeH y OonHuIy y 3anuBckoj obnactu Kamudopuuje y dynHoM
cramy. buo je mornmyHo HemokperaH W ‘“3aMp3HyT” momyT crarye. IIpBo My je
JIMJarHOCTUKOBAaHA KaTaTOHMYHA IIW30(peHHja, Koja Ce€ OMJUKYyje CTakbeM YKOYEHOCTH.
Mehytum, ap William Langston je 3amosbeH Ja ucnuTa mnangjeHTa ¥ Op30 je J0Iao J0
3aKJbydyka Ja manujeHT uma llapkuHcoHOBY Oonect, a He mm3odpeHujy. OBo je Ouna
n3Henalyjyha naumjarnosa. Mako je IlapkuHcoHOBa OonecT AETUMHUYHO OKapaKTepHUCaHa
MOTOpPHHM CMETHamMa Kao IITO Cy TPEMOp M PUTHUIHOCT, TO je MPOTPECHBHA OOJIECT, IITO
3Hauu J1a HEHM CUMITOMHU IOCTENEeHO HAaIpenyjy TOKOM rojauHa. JlonaTHO, OBU CUMITOMHU
obuuHo ce mojaBibyjy oko 60. romumue, a George Carillo je mpemrao u3 3ApaBor cTama y
KaTaTOHWYHO 32 CaMO HEKOJIMKO JlaHa M Ouo je pesaTMBHO Mulajl. TOKOM HEKOJIMKO Henesba,
jour meT ocoba Koje cy Omiie y CIIMYHOM CTamky CTUIVIE Cy y OomHuIe 3aauBCcKe 00macTu. [5]
Onmax HakoH uHjekuje koHtramuuupanor MIIIIII-a, oBU Jbyau cy 3HaIM Ja HEWITO HUje Yy
peny. Pyka ux je mekima kao Ja HHXOBHM BEHama Tede Y)KapeHo oiioBo. HakoH Tora,
JIOXXKHUBEIH cy eypopHjy, MoHeKan mpaheHy [e30pujeHTalrjoM, MPOJa3sHUM BHU3YaTHUM
Wwiy3hjamMa WM XajdyluHanujama. TokoM HapeaHMX HEKOJUKO HEeJeshba, OBa peakiuja je
npaheHa TMOCTENEHUM pa3BojeM TUNMYHUX [[apKMHCOHOBHMX CHUMNTOMA, YKJbyudyjyhu
YCIIOPEHOCT TMOKpeTa, mopemehaj TyTama, TOBOPHE CMETHE, TpeMop... Y Hactynajyhoj
XPOHUYHO] TApKUHCOHCKO] (a3y, mMalMjeHTH Cy TIOKa3uBalIM CBE KJbyyHE MOTOpPHE
KapaKTepuCTUKe uauornarcke llapkuHCOHOBE OOJECTH, Ka0 M 3aMp3aBame, MapajoKCaTHy
KUHETHKY, TUCTOHUYHO MOCTaBJbake TPYIla UIIU YJI0BA U CaBUjEHY MOCTYpY.

Takohe, oBM TallMjEeHTH UCTOJhABaJy TMOjEANMHE KOTHUTHBHE a0HOPMAIIHOCTHU Koje ce cpehy u
kox IlapkuHCOHOBE OoJecTH, alM HE pa3BHjajy HEKE O] HEMOTOPHUX aOHOPMAIHOCTH MOMYT
nychyskiyje mupuca. O0onenu pearyjy Ha yoOuWdajeHe aHTUITAPKMHCOHCKE JICKOBE, MOITYT
JIeBOJIONIE M aroHUCTa JONMAMHUHCKHUX peuenrtopa. [4] MelhyTtum, 360r 030MJbHUX HyCIOjaBa
KOje je JIeBOAOINA H3a3WBalia, HEKOJMKO TMalljeHaTa C€ TMOJBPIVIO EKCIEPUMEHTATHUM
XMPYPILKUM onepanujama mosra. M3BpiieHa je TpaHciuianTanuja henuja npHe cymncrasue, u3
aboptupanux ¢eryca y omreheHne aenoBe mMo3ra, HaKOH 4era Cy OHM IMOBpATHIM BehuHY
CBOJUX MOTOPUYKHX CIIOCOOHOCTH.

MIITII-uHIyKOBaHM MApKUHCOHHM3aM KO/ JbYAM j€ XPOHUYHO IMPOrPECHBHO cTame. HakoH
CMPTH JE€JHOT O[] IIEeCT MallyjeHara, U3BpLICHa je OOQyKIMja Mo3ra. YOUeHO je Ja HEpBHE
henwuje mpHe cymncTaHIle HACTaBJbAjy J1a yMHUDPY, Hako je of yHoca MIITII-a nporuio Butie of

8 L-3,4-muxunpokcndennnanannH (JIEBOIOMA) je CHXOAKTHBHH JIEK KOjH CE KOPHCTH Y KIMHHIKOM TPETMAHy
IMapxunconoe 6onectu. [IpencraBiba Npekypcop HEYPOTpaHCMUTEPA AOMIAMIHA, HOPENUHEPPHHA U eHeQpUHA.



12 ronuna. OBO 3amakame, YKOJIUKO ce MOTBpAM koi Beher Opoja mamujeHata, HAaBOAW Ha
3aKJpydyak Ja OM KpaTka M3JI0KEHOCT TOKCHMHY Y NMPHUPOAU MOIVIA J1a MOKPEHe MpOrpecuBaH
MpoIieC KOju O ce TeK HAaKOH HEKOJIMKO TOJIMHA UCTIOJBHO Kao Oosect. [6]

lTomuue 1983. mpBu myTt je mnpujaBbeHo ga MIITII Ttperman kom mpumara wu3a3uBa
aOHOPMAJIHOCTH Yy TOKpeTy cindyHe oHuMma Bulenum kox [lapkuaconoBe Gonectu. Ilopen
Tora, moka3ano je na MIITII u3azuBa nerenujy(Tpomiemne) JoaMrHa KOl MUIIIEBa, Kao U 1a
CEJIEKTUBHO yOuja henuje y 1pHOj CyncTaHuu, o0JIacTH MO3ra BaXKHOj 3a paambe Kao IITO Cy
KOHTpOJa KpeTama U Yyuewe. Yhorpeba TOKCHHA KOJ MHIIEBA 3HAYajHO j€ TOMOIva
pazjalimaBamby HErOBOI MexaHM3Ma JenoBama, ma ce MIITII dgecro kopuctu 3a
(hapmMakoJIOIIKe ¥ MOJICKYyJIapHE WM TeHETCKE eKCIIepuMEHTe. [4]

MATEPUJAJI U METOJA PAITA

VY oBoMm pany mucahy o Mexanusmy mreTtHor nejctBa MIITII-a Ha 4oBEKOB opraHu3am.
baBuhy ce meroBom crpykrypom u cunte3om u3 MIIIIII-a. Takohe, ynmopeauhy ctpykrypy
MIITII-a u 1-metun-4-pennnnupunuanjyma(MIIIT") ca xepOunumuma KOoju ce KOPUCTE
IIMPOM CBETa U MpPEJICTaBsbajy akTop pusMKa 3a pa3Boj [lapkuHcoHoBe 0onecTH.

PE3VYJIITATU UCTPA’KUBAIBA U IUCKYCHJA

Cmpykmypa u cunmesa 1-memun-4-genun-4-nponuonoxkcununepuouna (MIIIIII)

Monexkyncka popmyna: C15H21NO2

Momnapna maca: 247,33 g/mol
HsC—N

Omuc monekyna: MIIIIII je opraHcku MoOJEKya KOjU ce
O cactoju U3 N-METHJINUNEPUIUHCKOT MPCTEHA. 3a HEroB
@) YEeTBPTU YIJbEHUKOB aroM Be3aHe cy (eHmn rpyna u

IIpOINaHOATHA IpyIa, JJako o/1azeha kapOoKcuiIaTHa rpyra.
H3C

CJIMKA 1. Crpykrypa MIIIIII-a
FIGURE 1. MPPP structure

[Ipexypcop cunteze MIIIIII-a je 1-MeTun-4-nunepuIuHOH.

(0] Li
(CH3CH,CO),0
+ _— OH (o}
N H,SO;,, heat

N
) MPPP (5
CHs CHa ®)

CJIUKA 2. Cunresza MIIIIII-a
FIGURE 2. MPPP synthesis



v peaxIuju ca (beHUT-TUTH] yMOM, cTBapa ce mehynpounsBon
4-pennn-1-metnn-4-xuapokconunepuaudH. OH 3aTUM pearyje ca MTPONAaHAHXUIPHUIOM, Y
MIPUCYCTBY CyMIIOpHE KMCEJIMHE M Ha MOBUILEHO] Temriepatypu. [Ipu oBoj peakiuju HacTaje
1-meTmin-4-peHnn-4-npornuoOHOKCUTIUTICPUINH, a Kako OM Ce CIpedymsIo CTBapame IPYTruX
TOKCHHA HEOITXO/HO je Ja Temneparypa He npenasu 30°C.

Hutepecantro je HanmomenyTH na je MIIIIII crpykTtypHu uzomep menepuarHa (o3HaT v Kao
JIeMepOoJT WK METHINH), KOjU Ce pa3iIMKyje y MoJIoXkKajy ectapcke rpyne. OH uMa CIMYHO, alu
cnabuje TMCUXOAKTHUBHO JIEJCTBO Ka0 M MEMEPUIMH (MENEPUJAMH HMMa CIMYHO JCjCTBO Kao

MopduH).

Piperidine ring

CHs

Demerol Desmethylprodine
(MPPP)

CJIMKA 3. Crpykrypa meniepunuaa u MIIIII-a
FIGURE 3. Meperidine and MPPP structures

Cmpyxmypa u cunmesa 1-memun-4-chenun-1,2,3,6-mempaxuoponupuouna (MIITII)

Monekyncka popmyna: C12H15N

Momnapna maca: 173,25 g/mol

Crpykrypa:
MIITII ™manu je MOJEKyJd, OpraHCKOT
/ MopeKyia M jeAHOCTaBHE CTPYKTYpE.

CacToju ce u3 TeTpaxuapONUPHITHCKOT
OpCTEHa, 3a YMjU aTOM a30Ta je Be3aHa
N METWJI Tpyna, a 3a YETBPTU YIJHbCHUKOB

\ aroMm (peHun rpyma.

CJIMKA 4. Ctpyxrypa MIITII-a
FIGURE 4. MPTP structure

VYxomuko ce cunte3a MIIIIII-a onBuja Ha temneparypu usHaa 30°C wiam mpu Huckoj pH
BpeIHOCTH, nohu he 10 emuMuHanoHe peakuuje u u3npajama MITTII-a.

MIIIIII caapxu TepuMjapHH YIJBEHHK, KOjU JIAKO €IMMHUHUILIE MPOMAaHOATHY Tpymy (J1ako
omnaszeha kapOOKcHIaTHa rpyra) JAa OM CTBOPHO TepIjapHH KapOokarjoH. 3arum ryom H'
JOH, TIpY Y€MYy ce CTBapa JBOCTpyKa Be3a u3mel)y Tpeher u 4eTBpTOr yribeHUKOBOT aTOMA.



Mexanuzam  Oenosarwa  1-memun-4-genun-1,2,3,6-mempaxuoponupuouna Ha  408eKO8
op2anu3am

Otkpuseno je na MIITII cam mo cebu HHMje TOKCUYaH, HaKO Kao JIMMOMHIIHO jeTUHECHE JTAKO
IpoJia3y KPBHO-MOXKIaHy Oapujepy u cTixe 10 henuja mosra.

Kama ce nahe y Mo3ry eHzumu
MoHoaMmuH-okcugaze b(MAO B)’
ra TPEIIKOM MpPENo3Hajy Kao

H HEypOTPaHCMHUTEP JOTaMUH.

(0 —l- Tako ce MIITII oxkcunyje vy

o acTponurama®, dopmupajyhu
MPPP MIIIT® koju je oxmroBopaH 3a
HyC -Ht omreheme Heypona. [3] MIIIT

yOuja henuje Be3uBameM 3a
MUTOXOHJIPHj€ W HUXOBHM

— MAO omrehemwem. [S] Kama mocturne
—Ne -— —N TOKCUYHE HUBOE y
\ / / MHUTOXOH/IpHjama, HHXHOupa

MPP* MPTP KOMIUIEKC | MHTOXOHJpHUjaTHOT
pecnuparopHor Jjanua’. [7]

CJIUKA 5. Cunreza MIITII-a u MIIIT™
FIGURE 5. Synthesis of MPTP and MPP"*

bnokaga MUTOXOHJpUWjCKE pecnupalyje UMa JBe IUTOTOKCHYHe mocueaune. [IpBo, oHa
yrpoxkaBa ¢opmupame ATII-a, pe3yntupajyhu y HHXUOUIINjU €HEPTHjOM-3aBUCHHUX TIpolieca
Kao IITO je TPAHCIOPT joHa. 3ampaBo, omTeheme XxoMeocTase KajllijyM-joHa Urpa BUTAITHY

2+
yiory y Tokcuunoctr MIIIT'. OBo pe3ysrupa MOBUIICHAM HUBOMMA UHTpareayaapaor Ca

IITO JIOBOAM /IO aKTHBAIH]E Ca’" -zapncnx €H3MMa, KOjH HapyllaBajy HOPMaIHY (YHKIH]Y
hemuje, mwro pesynrupa hemujckum omrehewem. pyro, MIIITT moapkaBa mojaBy
okcumatuBHOr crpeca. Ilpemtaxe ce qa MIIIT" U MUTOXOHAPHjCKM HUKOTHHAMHI-aICHUH-
-nuonykieotTui(NADH) nexuaporenasa MpoOW3BOJE TOKCHYHE XHUJIPOKCHI pajJHKalie KOjU
MOTUYY U3 BOJOHUK-TIEPOKCUA.

MIITII umutupa jom jenHy (yHIaMeHTaIHy OMOXEMHU)CKY NMPOMEHY y IPHO]j CYNCTaHIH Y
[TapkrHCOHOBO] 0OJIECTH, @ TO jeé CMamkEHE caapkaja TIIyTaTHOHA, Kao IITO j& YOUYEHO KOJ
moxapa. [8] OBe nmpoMeHe oBoje 10 cMpTH henmja.

MHoru nOnamMMHCKH HEYpOHH MO3ra Haja3e ce y LPHOj CYICTaHIM, Aelly MOo3ra Koju je
Takohe BakaH 3a MHULMPAE U KOHTPOJY KpeTama. [lapkuHcoHoBa GosiecT ce KapakTepulle
MacoOBHOM, MPOTPECUBHOM CMphy AOMAaMUHCKHUX HEypOHa Y I[PHOj CYNCTAaHIU. YIPaBO OBa
cMpt henuja y 1jpHOj CyrncTaHny u3a3uBa MoTopuuke cumnrome [lapkuHcoHoBe OoecTH.
MIIIT" u3a3uBa CMPT MONMAMHHCKHX HEYPOHA Yy ILPHO] CYICTaHIM, IITO yKa3yje Ha TO Ja
MIIIT" HeKaKo CENICKTHBHO YHHUINTAaBa JOITAMHUHCKE HEYPOHE.

7 MAO-B je eH31M KOji y MO3T'Y OKCH/Iyje HeypOTPAHCMHTEP TOMAMHH.
8 Actponure cy hemuje koje 06e36€l)yjy XpaHIbHBE MaTePHje HEPBHOM TKHUBY.
9 Kommreke 1 mm NADH-Q-okcuopenykrasa karanusyje okciaarmjy NADH momohy koersima Q.



JenHa o cTBapH Koja pas3iiMKyje JOMAaMHHCKE HEYpOHE O] OCTAINX TUIIOBA HEYPOHA j& TO IITO
MMajy JONaMHUHCKH TPAHCIIOPTEP, KOJH PEIUKINpa JOTIAMUH U3 CUHAIICE Ha3a/ y helnjy Kako
0u ce MOrao MOHOBO KOPUCTHUTH.

MIIIT" uma XeMHjCKy CTPYKTYpPYy KOja je IOBOJBHO CIIMYHA IOMAaMHUHY Ja JIOIMaMHHCKH
tparcnoprep npeHocu MIIIT" kao u gomamun yuytap henuje. Tako, momro je MIIIT" yHer
caMoO y JIOMaMHHCKE HEypoHEe, caMO TH HEYpOHU yMHpy, Boiehu 10 celeKkTUBHE CMPTHU
JIOTIAMUHCKHMX HEYpOHA Y I[PHO] CYTNCTaHIIM, UCTO Kao U Kox [lapkuHCcOHOBE OonecTH.

MIIIT" 1 gomaMuH Ce TPAHCIOPTYjy JOMAMHUHCKHAM TPAaHCIOPTEPOM Yy HEYPOH. JeaHoM Kaaa
yhe y nomamuncke akcone, MIIIT" ce akymynaupa y muToruia3mu rie Gpopmupa KOMILUIEKC ca
HeypoMenaHuHoM. OH ce 3aTUM CKIAQIUINTH Yy JOMAMMHCKHM BE3UKyJama, MpeKo
BE3MKyJapHOT MOHOAaMHUHCKOI TpaHcmoprepa tuma 2. M3 Besukyna ce ocinobaha y
muToruiasMu  riae Moke yhu y  mutoxomapuje. Omame, MIIIIT pyim  exeKTpOHCKH
TPAHCIOPTHU JlaHAll MHUTOXOHJpH]ja, cripedyaBajyhu ux na obeszbene eHeprujy 3a hemujy u
Takohe HapymaBa QyHKIH]y pa3HuX eH3uma. [5] [9]

Toxcunu cauunu 1-memun-4-gpenun-1,2,3,6-mempaxuoponupuoumy

C o03upom ga ce MIITII He mMoxxke Hahu y mpUpoOAM jacHO je J1a OH HUjE OJrOBOpaH 3a
HactaHak [lapkuHcoHoBe Oonectu. Takohe, mOCTOje M CHUMITOMH KOJH C€ Pa3iUKyjy KOI
[TapkunconoBe 6onectu u MIITII-uHyKOBaHOT MapKUHCOHU3MA. TakBU Cy TPEeMOp TOKOM
MHUpOBamba KOjU je KapakrepucTuuaH 3a IlapkuHCOHOBY OoiecT, a He jaBjba c€ KOJ
MIITII-nHyKOBaHOT TAPKUHCOHU3MA.

Takolhe, HeyponereHepaija HEypoHa IIpHE CYICTaHIe M MaHU(ecTanuja KIMHUYKUX
cumnToma IlapkuHcoHOBE 00MECTH Cy MPOrpPEeCUBHU. 3a pPa3jiHKy O TOra, pa3Boj CUMITOMA
cimyaux IlapkuHconoBoj Gonectn HakoH uznoxeHoctn MIITII-y je akyran. 360or oBHX
pasiuKa HayuYHUIU CyMHEbajy J1a OCTOje TOKCHHHU, KOju ¢y ciauuHe cTpykTtypu MIITII-a, a koju
Cy JaJIeKo pacrnpocTpameHuju y npupoau. OHU Jienyjy MyTeM pa3IuuuTHX MeXaHu3ama, aju
CBU U3a3MBajy IpOMeHE Y PyHKIIMOHUCAKhY MUTOXOHApH]ja. [7]

Ilecmuyuo pomenon

W3noxxeHoCT NpUpPOJHOM MECTULIUY, TTO3HATOM Kao POTEHOH, M0Ka3aja je nmoBehaH pusuK of
[TapkuHconoBe 6onectu. PoTeHOH je mecTuiua uuja je ynorpeda MMpOKO paclipocTpameHa y
CBETY, a KaJa ce YHece Yy OpraHuzaMm Hma
CIMYaH MEXaHu3aM JesioBawma kao u MIITIIL.
OH je nuUNOPWIHO jeoUHEHE KOje JIaKo
nmpoia3d KpPBHO-MOXKIaHy Oapujepy, ycien
yera yjga3d |y  HepBHe  henmje U
UHTpalleNylapHe opraHene, ©0e3 momohu
TpaHcnoprepa. OH Ojokupa MecTo 3a
BE3MBakEe YOMXMHOHA Ha KOMIUIEKCy |1,
cupedyaBajyhu  mpenazak — e€JleKTpoHa  ca
KoMIUIekca 1 10 yOMXMHOHA IITO Pe3yJTHpa
M0jaBOM CJIOOOHUX paJUKaa Y MaTPUKCY
MUTOXOHApHja. OBO JTOBOAU 10 OKCHAATHBHOT
cTpeca u qucyHkIuje Mutoxonapuja. [10]

CJIUKA 6. Porenon
FIGURE 6. Rotenone



Ilecmuyuou napaxeam u ouxkeam

[TapakBaT ¥ JUKBaT Cy MECTUIMIU KOjU Cy y Be3u ca [lapkMHCOHOBOM 00JecTH, Ka0 HEHU
MOTEHITMjaTHu n3a3uBadu. Kama ce muxoBa cTpykTypa ynopenu ca ctpykrypom MIITII-a u
MIIIT" Mory ce younTH u3BecHe ciuaHoctd. Meljytum, 3a pasnuky ox porenona u MIIIT -a,
OBM MECTULUAN HE HHXUOMPAJy KOMIUIEKC 1 M He TPaHCHOPTYjy €€ MPEKO AOMaMUHCKUX
TpaHcnoprepa. To 3Ha4M J1a OCTOjU aNTEPHATUBHU MEXAHMU3aM IPEKO KOjer OHHM H3a3UBajy
hemnjcky cmpr. Mako TayaH MexaHW3aM HHUJe OTKPHUBEH, MO3HATO je Jla Cce MapakBar y
MUTOXOHJpHjaMa peayKyje 0 MapakBaT paguKaia KOju MOTY Jia pearyjy ca KHCEOHHUKOM U
CTBOpE cI0o0OAHE paaukane. 1o TOBOAM 1O OKCHUAATUBHOT CcTpeca W AUCHYHKIIH]jE
MutoxoHapuja. [10]

MIIIT" 1 mapakBar MMajy CIMYHE CTPYKTYpeE,

yuMe ce 00jallmbaBa U HUXOBO CIMYHO JI€JCTBO

®// \ Ha YOBEKOB opraHmzaMm. O0a oBa MoJeKyna
H3C—N UMajy TMHUPHUAMHCKU TPCTEH 3a YUjU aToM a30Ta
je BezaHa mMeTwi rpyna. Mehytum, oHO ITO MX

pasiiiKyje je rpymna Koja je Be3aHa 3a YEeTBPTH

/ \ YIJbEHUKOB aToM NHPUAMHCKOT mpcreHa. Kon
H3C—N" N—CH;  MIIII" je To denun rpyma, I0K je KoJ mapakpara
\ / T— y UTawky | -METHIMHPUINHI]YM.

mirrt

Hapaxeam

HukBar je mmpuauHcku xepoumma. OH ce
cacToju M3 JABa MHUPUAMHCKA IMpPCTEHa KOJU Cy
MOBE3aHU TPEKO JIBa aToMa YIJbeHHKa U KOJU Y
CBOM IIPCTEHY CcaJpKe IO jelaH IO3UTHBHO
HaesleKTpucaH aroM aszota. Ca japyre crpaHe
MIIIT" ¥Ma MUPUIUHCKU MPCTEH Ca MO3UTHBHO
Hukeam HaeJIEKTPUCAHUM aTOMOM a30Ta, 3a YHjH j€ aTOM
yIJbeHHKA Be3aHa (PeHUI Tpyna.

CJIUKA 7. Crpykrype MIIIT', mapaksara u AuKBara
FIGURE 7. MPP", paraquat and diquat structures

3AK/bYYAK

MIITII je mMoneKyn KOju je 3HaTHO MOMOTao y pasymeBamwy llapkuHcoHOBe Oonectu, MITO je
JIOBEJIO 10 pa3BOja HOBHX MOJENa 3a HeHO HCTpaxuBame. OH caM 1Mo ceOM HHje TOKCHYaH,
and weroB okcuaoBanu obOnuk MIIIT goBomu 1o muchyHKIMje MuToXoHapuja. CxBaTame
HayMHA (YHKIMOHHCAmha OBOT MOJIEKYJa, JJOBEJIO je 1O OTKpuha MecTHIuaa KOjH JeNyjy Ha
CIMYaH HaYyMH 300T Yera MOry IpeACTaB/baTd MOTCHIMjadHe u3a3uBade [lapKHMHCOHOBE
Oonectn. OBH MOJEKyIH Cy JI0Ka3 Ja HE MOXXEMO OWTH CHTYpHH Kako he ce mojenuHa
jeMmbea MOHAIIATH Y HAIlleM OpPraHu3My, CaMO Ha OCHOBY EBHXOBE CTpyKType. OBa npuya o
cly4ajy “3aMp3HYTHX 3aBHCHHKA” TPEICTaBJba YIO30peHme Na Hekaga Tpeba oOpaTuTh
NaXlkby Ha Majie MOJIEKYJe, jep HUKa/la He 3HaTe KaKBa ce MOh KpHje h3a lUXOBE jeIHOCTaBHE

CTPYKTYpe.
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