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Kratice

AR, engl. aldose-reductase — aldoza-reduktaza

eNOS, engl. endothelial NO synthase — endotelna sintaza dusikova monoksida
GPx, engl. glutathione peroxidase — glutation peroksidaza

GSH — glutation

IxB — inhibitor jezgrinog faktora-kapa beta (NFkB)

(IL)-6 — interleukin-6

iINOS, engl. Ca?*-independent inducible NOS — o kalciju neovisna inducibilna sintaza dusikova

monoksida
JNKs, engl. c-Jun N-terminal kinase — c-Jun N-terminalna kinaza
NF«kB, engl. nuclear factor-kappa beta — jezgrin faktor-kapa beta

nNOS, engl. cellular Ca?*-dependent neuronal NOS — o stani¢nom kalciju ovisna neuronska

sintaza dusikova monoksida

NOS, engl. nitric oxide synthase — sintaza dusikova monoksida

NOX, engl. NADPH oxidase — NADPH-oksidaza

LDL, engl. low-density lipoprotein — lipoprotein niske gustoce

ONOO" — peroksinitrit

PKA, engl. cAMP-induced protein kinase A — c-AMP-om inducirana protein-kinaza A

p38 MAPK, engl. p38 mitogen-activated protein kinase — p38 protein-kinaza aktivirana mitogenom
ROS, engl. reactive oxygen species — reaktivne kisikove vrste

SERCA 2A, engl. sarco/endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase — kalcij-ATP-aza sarkoplazmatskog

retikuluma
SOD, engl. superoxide dismutase — superoksid-dismutaza
TNF-a, engl. tumor necrosis factor alpha — faktor nekroze tumora alfa

XA, engl. xanthine oxidase — ksantin oksidaza



Uvod

Evolucija ¢ovjeka ne moze se razmatrati odvojeno od evolucije biljaka. Biljke su kao nepokretni
organizmi razvile niz prilagodbi na stres, kako na abioticki (nedostatak svjetla, susa, vruéina, teski
metali...), tako i na bioticki. Bioticki stres prvenstveno podrazumijeva biljne nametnike i biljojede,
medu kojima su i ljudi. Medu glavnim su na¢inima prilagodbe biosinteza i aktivacija bioaktivnih
spojeva (fitokemikalija) koje biljke koriste kao dodatne fotosintetske pigmente ili zaStitne
metabolite. S druge strane, ljudski se organizam prilagodio kako bi optimalno iskoristio njemu
korisne spojeve iz biljaka koje unosi prehranom, a istovremeno je razvio toleranciju na biljne tvari
koje su u vis$im koncentracijama za ¢ovjeka otrovne (Murugaiyah i Mattson 2015). U samim
zacetcima civilizacije, razvio se i prvi oblik medicine, zasnovan upravo na biljnim pripravcima. U
pocetku je znanje o korisnim ucincima biljaka na covjekovo zdravlje stjecano empirijski, no danas
su poznati mehanizmi i nacini djelovanja pojedinih bioaktivnih spojeva iz biljaka na zdravlje
ljudskog organizma. Biljni bioaktivni spojevi specijalizirani su metaboliti koji im sluze pri
razmnozavanju i zastiti (Bernhoft i sur. 2010). Prema kemijskoj strukturi dijele se na terpenoide,
polifenole, alkaloide i glukozinolate (Forni i sur. 2019). Biljkama daju boju i miris, sluze im kao
hormoni za rast i signalizaciju te za zastitu od nametnika (Saxena i sur., 2013; Harborne i Baxter,
1993). Budu¢i da su u sustini otrovni, za ljudsku je upotrebu kljuéno njihovo pravilno doziranje.
Smatra se da primjerene doze biljnih bioaktivnih spojeva mogu prevenirati, kontrolirati i zaustaviti
razvoj bolesti djelovanjem na oksidacijski stres i upalne medijatore (Pop i sur. 2018). Oksidacijski
stres u stanici oznacava povecana razina reaktivnih kisikovih vrsta, ROS-ova (engl. reactive oxygen
species), koje razaraju stani¢ne makromolekule, odnosno proteine, lipide i DNA (Taniyama i
Griendling 2003). Oksidacijski stres rezultat je poremecaja redoks-sustava koji u stanici odrzava
oksidacijske i redukcijske reakcije u ravnotezi. Taj poremec¢aj moze biti uzrokovan unutarnjim
faktorima, kao Sto su pretilost 1 starenje, ili vanjskim faktorima, uklju¢uju¢i dim cigareta 1
ionizirajuca zracenja (Valko i sur. 2007). Oksidacijski stres zbog svog razaraju¢eg ucinka smatra
se uzrokom nastanka brojnih bolesti, u prvom redu kardiovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti
I tumorogeneze. Kardiovaskularne bolesti najées¢i su uzro¢nik smrti diljem svijeta, a tumori i
neurodegenerativne bolesti nalaze se unutar deset vodecih (World Health Organization, 2024). U

ovom ¢e radu biti opisan oksidacijski stres i njegova uloga u nastanku i napredovanju



kardiovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti i tumora te moguénost prevencije i/ili lijeCenja tih

stanja antioksidacijskim djelovanjem biljnih bioaktivnih spojeva.

Biljni bioaktivni spojevi svojim funkcionalnim skupinama djeluju u ljudskom organizmu
visestruko korisno: djeluju kao supstrati, kofaktori ili supresori enzimatskih reakcija u staniénom
redoks-sustavu (Alharbi i sur. 2021; Dillard i German, 2000; Zengin i sur. 2015), keliraju
nepozeljne spojeve i metale u probavnom sustavu (Yu-Jie i sur., 2015) i olakSavaju unos i
stabilizaciju esencijalnih hranjivih tvari (Selby-Pham i sur. 2017). U prehrani su vazan izvor
mikronutrijenata potrebnih za pravilno funkcioniranje metabolizma i kognitivne funkcije. Svjetska
zdravstvena organizacija (World Health Organization, WHO) preporuca dnevni unos od 400 do
600 g voca i povréa kako bi se zadovoljio unos mikronutrijenata i tako smanjio rizik razvoja bolesti
(Rodriguez-Casado 2014). Koristenje biljnih ekstrakata u kombinaciji s lijekovima moglo bi
smanjiti potrebu za velikim koli¢inama lijekova i tako smanjiti neugodne nuspojave i troskove
terapije (Forni i sur. 2019). Medutim, standardizirana upotreba fitokemikalija u lijeGenju zbog
odredenih izazova jo$ nije uspostavljena. Ti izazovi odnose se na unos fitokemikalija u ljudski
organizam i njihov uspjesan prijenos do ciljnog mjesta djelovanja bez promijenjene bioaktivnosti,
u Zeljenom obliku. Sam unos nije jednostavan buduci da su biljni bioaktivni spojevi uglavnom
hidrofilne, velike molekule, sto znaci da im je prolazak kroz lipofilne membrane uvelike otezan
(Bhattacharya 2009). Ovaj se problem moze rijesiti unoseci biljne bioaktivne tvari u obliku
laboratorijski preradenih izoliranih spojeva. Neki od nacina laboratorijske prerade biljnih spojeva
za laksi unos i apsorpciju za ljudsku upotrebu jesu: stvaranje emulzija, liposoma, prilagodba
molekularne strukture i slicno, no trenutacno najveci potencijal pokazuju fito-fosfolipidni
kompleksi, fitosomi (Barani i sur. 2021). Fitosomi su stabilni zbog vodikove veze izmedu
fosfolipidnog sloja i nosene aktivne komponente te njihovog molarnog omjera 1:1 i 2:1 (fosfolipidi
su potrebni za prijenos kroz membrane, ali ne smije biti previsoka koncentracija jer su skloni
oksidaciji). U preglednom radu Barani i sur. iz 2021. godine ovaj je pristup detaljno opisan s
opSirnim pregledom aktualne literature. Dodatan problem za unos biljnih bioaktivnih spojeva
njihova je nestabilnost pri termickoj obradi. Biljna se hrana obraduje da bi se oslobodila
mikroorganizama i da bi joj se produljio rok upotrebe, a porastom potraznje za Siroko dostupnom,
trajnom hranom, ona se sve vise i industrijski obraduje (Huang i sur. 2016). Medutim, termi¢kom
se obradom nutrijenti, ukljucujuéi bioaktivne spojeve, mogu promijeniti i izgubiti svoju biolosku

aktivnost uslijed oksidacije i cijepanja kovalentnih veza (Awuah i sur. 2007).



Porastom svijesti 0 vaznosti zivotnog stila, prvenstveno prehrambenih navika, na zdravlje, porasla
je ipotraznja za prirodnim, biljnim pripravcima, na Sto ukazuje i podatak o ekonomskoj vrijednosti
trziSta prirodnim dodatcima prehrani koje je samo u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama u 2023.
godini iznosilo preko 159 milijardi dolara s trendom rasta (Economic Impact Study of the Dietary
Supplement Industry 2024). Zabrinjavaju rezultati znanstvenog rada Navarra i suradnika iz 2019.
godine, u kojima je od 272 testiranih dodataka prehrani, njih ¢ak 51 % pokazalo neko odstupanje
od naznacCenih sastojaka. Najvise je pogre$nih oznaka bilo na dodatcima za libido, mrSavljenje i
porast miSi¢ne mase (Navarro i sur. 2019). Ovo je ozbiljan problem uzmemo li u obzir nagli porast
trovanja i oStecenja jetre uzrokovan uzimanjem dodataka prehrani (Likhitsup i sur. 2024). Prema
Likhitsup i sur. 2024 najéescée koristeni dodatci s rizikom za hepatotoksi¢nost jesu kurkumin, zeleni

¢aj, ashwagandha, Garcinia cambogia, crvena riza i grozdasta habulica.



1. Oksidacijski stres

U fizioloSkim uvjetima u stanici vlada ravnoteza izmedu oksidacijskih i redukcijskih reakcija,
odnosno oksidacijskog i antioksidacijskog sustava. Ukoliko antioksidacijski sustav ne funkcionira
kako treba i/ili je oksidacijski pojacan pod utjecajem unutarnjih i vanjskih faktora kao $to su npr.
starenje, pretilost, dim cigareta i ioniziraju¢a zra¢enja, u stanici nastupa oksidacijski stres (Valko i
sur. 2007). Oznacava ga pretjerani nastanak ROS-ova koji mogu neselektivno razarati stani¢ne

makromolekule (Slika 1) (Taniyama i Griendling 2003).

unutarnji rizicni faktori vanjski rizi¢ni faktori

pretilost, starost... |— 4| @
\ 4 \ 4
OKSIDACHSKI <:: FITOKEMIKALIJE
STRES

ROS-ovi
[ [ [
e oksidacija
proteina .| kroni¢na
e lipidna - upala

peroksidacija
e oksidacija DNA

kardiovaskularne neurodegenerativne
bolesti bolesti

T A

Slika 1. Shematski prikaz oksidacijskog stresa, glavnih uzrocnika i uz stres povezanih bolesti. Izradeno

prema Chikara i sur. 2018, Guan i sur. 2021, Forni i sur. 20189.

1.1 Stani¢ni redoks-sustav
U stanicama svakodnevno nastaju ROS-ovi poput superoksidnog radikala (O2™), vodikova
peroksida (H202), hidroksilnog radikala ("OH) i singletnog kisika (:O2). Oni su vazni u fosforilaciji

proteina, aktivaciji transkripcijskih faktora, apoptozi, imunosnom odgovoru i diferencijaciji stanica

4



(Pizzino i sur. 2017, Valko i sur. 2007), no za pravilno odvijanje metabolizma klju¢na je njihova
koncentracija u stanici (Rajendran i sur. 2014). Ukoliko nastane previse reaktivnih oblika, nastupa
oksidacijski stres, koji razaranjem stani¢nih makromolekula moze uzrokovati razne bolesti
(Taniyama i Griendling 2003). U ovom ¢e radu naglasak biti na kardiovaskularnim i

neurodegenerativnim bolestima te na nastanku tumora (Slika 1.).

ROS-ovi nastaju u fizioloskim i patoloskim uvjetima iz molekule kisika (O2) preko superoksidnog
aniona (Zorov i sur. 2014). NajviSe reaktivnih vrsta nastane u mitohondrijima prilikom stani¢nog
disanja. Produkt stani¢nog disanja inace je metabolicka voda, koja nastaje lanCanim prijenosom
elektrona (engl. electron transport chain) i protona na unutarnjoj membrani mitohondrija s kisikom

kao kona¢nim primateljem Cetiriju elektrona (Slika 2.).

medumembranski
prostor

POOCOOCODDOOG!
unutarnja
membrana

mitohondrijski
matriks

NADH  NAD* FADH, FAD 1/20, H,0

I

lanac prijenosa elektrona

Slika 2. Shematski prikaz mitohondrijskog lanca prijenosa elektrona s naznacenim kompleksima (I — IV) i
kofaktorima (NADH, FADH, CoQ - koenzim Q, Cyt c - citokrom c). Strelice prikazuju smjer kretanja

elektrona. Preuzeto iz Xu i Yang 2022.

Medutim, tijekom stani¢nog disanja nerijetko se dogodi nedovoljna redukcija kisika, na nacin da
singletni elektroni ,,procure” i reduciraju molekulu kisika u ROS-ove, pri ¢emu najprije nastaje
superoksidni radikal Oz, a iz njega dalje singletni kisik O, vodikov peroksid H20; i hidroksilni
radikal *OH (Mailloux i sur. 2013). Osim stvaranja radikala unutar stanice, endogeno, ROS-ovi
mogu nastati egzogeno zbog unosa teskih metala, lijekova, alkohola, nepravilnog nacina pripreme
hrane, ioniziraju¢ih zracenja i sli¢no (Valko i sur. 2007). Osim toga, mogu biti neenzimatskog

podrijetla, npr. kao produkt reakcije kisika s organskim spojevima, ili ih mogu proizvoditi enzimi



kao $to su ksantin-oksidaza (engl. xanthine oxidase, XA), NADPH-oksidaza (engl. NADPH
oxidase, NOX) i ostali (Dubois-Deruy i sur. 2020). Enzimatske reakcije iz kojih mogu nastati ROS-
ovi reakcije su u sklopu diSnog lanca, sinteze prostaglandina, fagocitoze i sustava citokrom P450
(Halliwell 2007).

U stanici postoje i enzimi koji djeluju kao antioksidansi proizvodeci u reakciji sa slobodnim
radikalima stabilne molekule s pomo¢u redoks-metabolita (Slika 3.). Antioksidacijski su enzimi
superoksid-dismutaza (engl. superoxid dismutase, SOD), katalaza (engl. catalase, CAT), glutation-
peroksidaza (engl. glutathione peroxidase, GPx) i aldoza-reduktaza (engl. aldose reductase, AR)
(Deponte 2013). Ovi enzimi inhibiraju oksidaciju drugih molekula, odnosno prijenos elektrona s
tih molekula na oksidirajuée sredstvo. Da bi to ucinili, oni se sami moraju oksidirati, odnosno
otpustiti elektrone, §to znaci da su antioksidacijski enzimi reducirajuca sredstva, odnosno nukleofili
(tiolna skupina kod GPx) ili metaloenzimi (SOD, CAT) (Bhaduri i Fulekar 2012). Zaustavljajuci
lan¢ane reakcije i uklanjaju¢i intermedijere radikala, antioksidacijski enzimi sprjec¢avaju njihovu

daljnju oksidaciju i razarajuci ucinak reaktivnih vrsta na stanice.

/ NADPH*
AR GSSG
\ dehidroaskorbat GSSG
NADPH GsH ROS
GPx
askorbat SUPEROKSID GSH
DISMUTAZA

stabilne molekule

Slika 3. Antioksidacijski sustav enzima (AR - aldoza-reduktaza, GPx - glutation-peroksidaza, superoksid
dismutaza) i redoks-metabolita (reducirani oblici: NADPH, GSH - glutation, askorbat). Izradeno prema

Bhaduri i Fulekar 2012.

Za pravilno odvijanje metabolizma potrebna je ravnoteZa izmedu oksidacijskog 1 antioksidacijskog
sustava. Oksidacijski je stres zapravo posljedica prevage oksidacijskih reakcija, a dovodi do
razaranja membrana, lipida, proteina, lipoproteina i deoksiribonukleinske kiseline (DNA) (Droge



2002, Taniyama i Griendling 2003). Membrane se oStete zbog lancanih reakcija lipidne
peroksidacije (Frei 1994), uslijed kojih nastaju malondialdehid (MDA) i konjugirani dieni, koji su
citotoksi¢ni i mutageni. NajéeS¢e oStecenje DNA jest nastanak 8-okso-2'-deoksigvanozina (8-
OHdG), sto dovodi do besmislene mutacije (engl. missense) GC>TA (Nishida i sur. 2013).

1.2. Uloga oksidacijskog stresa u nastanku kardiovaskularnih bolesti

Riziéni su faktori za kardiovaskularne bolesti pretilost, dijabetes, dim cigareta, sedentarni stil
Zivota, genske predispozicije i starenje (Benjamin i sur. 2017). U srcu ROS-ovi najvise nastaju u
mitohondrijskom lancu prijenosa elektrona i djelovanjem enzima kao S§to su ksantin-oksidaza,
NADPH-oksidaza i sintaza dusikova monoksida (engl. nitric oxide synthase, NOS). Superoksidni
anioni u reakciji s dusikovim monoksidom (NO) stvaraju visokoreaktivne spojeve: peroksinitrit
(ONOOQ) ili vodikov peroksid reakcijom koju katalizira SOD (Dubois-Deruy i sur. 2020).

U fizioloskim uvjetima vlada ravnoteza izmedu stvaranja i odbacivanja ROS-ova, a njihova
prisutnost u odredenim koli¢inama ima ulogu u stani¢noj signalizaciji i pravilnom radu
kardiovaskularnih tkiva (Tsutsui i sur. 2008). Mnoge su kinaze pod redoks-signalizacijom, npr.
p38 mitogen-aktivirana protein kinaza (engl. p38 mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK) i
c-Jun N-terminalna kinaza (engl. c-Jun N-terminal kinase, JNKSs), a inhibiraju prijenos signala
aktiviran inzulinom, koji regulira frekvenciju i jacinu sr¢anog rada. Protein-kinaza inducirana
cAMP-om (engl. cAMP-induced protein kinase A, PKA) takoder je aktivirana oksidacijom
regulatorne podjedinice R1a 1 translokacijom iz citosola u membranu, odakle regulira povezivanje
(engl. coupling) stimulatornog signala i kontrakcije sr¢anog misica te Sirenje krvnih zila (Burgoyne
i sur. 2012). Jezgrin faktor-kapa beta (engl. nuclear factor-kappa beta, NF«B) regulira upalni
proces, a aktiviraju ga ROS-ovi kad ostete njegov inhibitor (IxB) (Moris i sur. 2017). Osim NF«B,
ROS-ovi reguliraju i ostale transkripcijske faktore, ¢esto one aktivne u antioksidacijskom sustavu
(Lismont i sur. 2019).

U patoloskim uvjetima ROS-ovi u velikim koncentracijama mogu modificirati stanicne
makromolekule: lipide, proteine i DNA (Taniyama i Griendling 2003). ROS-ovi mogu uzrokovati
kontraktilnu disfunkciju sréanog misi¢a oksidacijom Ca?*-ATP-aze sarkoplazmatskog retikuluma
(engl. sarco/endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase, SERCA 2A) (Lancel i sur. 2010). Smatra se da

je jedan od glavnih uzro¢nika sréanog udara i zatajenja srca endotelna disfunkcija (Dubois-Deruy



i sur. 2020). Endotelna disfunkcija definira se kao smanjena proizvodnja i dostupnost NO te
oslabljena interakcija izmedu endotelnih faktora kontrakcija i relaksacija povezanih s proupalnim
i protrombinskim stanjem (Scioli i sur. 2020). Dusikov monoksid kriti¢an je signal u krvozilnom
sustavu, vazodilatator, inhibitor agregacije trombocita, adhezije leukocita za endotel i proliferacije
glatkih miSi¢a krvnih zila (Freedman i sur. 1999), a regulira i kontraktilnost sréanog misica
(Lundberg i sur. 2015). U uvjetima oksidacijskog stresa zbog prisutnosti ROS-ova smanjena je
biodostupnost NO, $to moze uzrokovati aterosklerozu, hipertenziju, hiperkolesterolemiju, diabetes

mellitus, zatajenje srca, trombozu i sré¢ani udar (Lundberg i sur. 2015).

Pretilost je rizi¢ni faktor za kardiovaskularne bolesti zbog povecane proizvodnje ROS-ova, koji
onda smanjuju aktivnost NO (Virdis i sur. 2019), poveéane sekrecije faktora nekroze tumora (engl.
tumor necrosis factor alpha, TNF- o) i interleukina (IL)-6, koji odrzavaju blago upalno stanje
(Yudkin 2003) i povisene razine arginaze, enzima koji cijepa arginin, supstrat za proizvodnju NO,
I natjeCe se S endotelnom sintazom NO (engl. endothelial NO synthase, eNOS) (El Assar i sur.
2016).

Stariji ljudi imaju vedéi rizik za kardiovaskularne bolesti zbog veceg oksidacijskog stresa i,
posljedi¢no, endotelne disfunkcije i upalnih procesa. Naime, kod starijih je osoba smanjena
biodostupnost NO, a povecana proizvodnja ROS-ova (Briet i sur. 2016). Dodatno, NF-kB aktiviran
ROS-ovima potice transkripciju proupalnih citokina (Donato i sur. 2015).

Dim cigareta djeluje kao supresor eNOS-a, dakle smanjuje biodostupnost NO. Takoder posreduje
u stvaranju ROS-ova, remodeliranju tkiva i povecanju ekspresije adhezijskih molekula i

protrombinskih faktora, sto sve dovodi do razvoja kardiovaskularnih bolesti (Chen i sur. 2004).

1.3. Uloga oksidacijskog stresa u nastanku neurodegenerativnih bolesti

Mozak je jedan od metabolicki najaktivnijih organa u tijelu, 20 % kisika u tijelu koristi se upravo
zanjegov rad (Kim i sur. 2015). U mozgu se nalazi mnogo redoks-aktivnih metala (Zeljezo, bakar)
potrebnih za formaciju ROS-ova (Kim i sur. 2015). Navedena svojstva ¢ine taj organ posebno
osjetljivim na oksidacijski stres. Osim toga, membrane stanica u mozgu sadrze mnogo visestruko
nezasi¢enih masnih kiselina, koje su 0sobito povoljan supstrat za lipidnu peroksidaciju, jedno od
glavnih oksidacijskih ostecenja (Wang i Michaelis 2010). U isto je vrijeme u mozgu smanjena

razina glutationa (GSH), koji je inace jedan od glavnih antioksidansa (Ferreira 1 sur. 2015).



Neke su vrste reaktivnije od drugih pa djeluju na mjestu nastanka ("OH, ONOO"), dok ostale
reagiraju na specifi¢cnom, udaljenom mjestu (102, O2™) (Cordeiro 2014). Jedne s drugima reagiraju
pri ¢emu nastaju jo$ aktivniji oblici, kao $to je to sa O2™ i NO koji daju peroksinitrit (ONOO")
(Blough i Zafiriou 1985). Dusikov monoksid sudjeluje u mnogim procesima unutar srediSnjeg
zivéanog sustava, ukljucujuéi regulaciju protoka krvi u mozgu, pamcenje, imunosni sustav i
modulaciju proizvodnje citokina (Niedzielska i sur. 2016). Djeluje na susjedne stanice uzrokujuci
pritom somatske mutacije 1 utjeCe na regulatorne proteine stani¢nog ciklusa, apoptozu i popravak
DNA (Forstermann i Sessa 2012). U astrocitima, mikroglija-stanicama i makrofagima
eksprimirana je neuronska sintaza NO ovisna o stani¢nom kalciju (engl. cellular Ca**-dependent
neuronal NOS, nNOS), a u endotelu krvnih zila nalazi se o kalciju neovisna inducibilna sintaza NO
(engl. Ca?*-independent inducible NOS, iNOS) (Niedzielska i sur. 2016).

Mnogi okoli$ni ¢imbenici (ionizirajuéa zracenja, metali, dim...) 1 stil zivota (loSa prehrana,
pusenje...) negativno utje¢u na zivcani sustav uzrokujuci oksidacijski stres, koji onda oste¢enjem
makromolekula moze dovesti i do ozbiljnih bolesti kao $to su amiotrofi¢na lateralna skleroza,

Huntingtonova bolest, Parkinsonova i Alzheimerova bolest (Beal 1995).

1.4. Uloga oksidacijskog stresa u nastanku tumora

Oksidacijski stres sudjeluje u svim trima fazama razvoja tumora: inicijaciji, promociji i progresiji
(Chikara i sur. 2018). Tijekom inicijacijske faze oksidacijski stres uzrokuje mutacije onkogena i
tumor-supresivnih gena (Toyokuni 2006). Poveéana razina 8-OHdG ocekuje se u stanicama
tumorskog i pretumorskog tkiva u odnosu na zdrave stani¢ne linije (Kubo i sur. 2014), a ukoliko
se ta modifikacija ne ispravi, nastaje besmislena mutacija (engl. missense) GC>TA, odnosno
transformirana stanica (Wang i sur. 1998). Promotivna faza oznaava Sirenje transformiranih
stanica, a takoder moze biti regulirana ROS-ovima. Brojni se signalizacijski putevi poremete zbog
oksidacije cisteina i metionina, odnosno promjene strukture i enzimatske aktivnosti proteina koji u
tim putevima sudjeluju (Ja 2007). Jedna od vaznih skupina proteina na koju utje¢u ROS-ovi su
fosfataze, koje kada ih se inaktivira ne mogu defosforilirati, odnosno inaktivirati ciljne signalne
proteine, zbog ¢ega oni budu konstitutivno aktivni, a stanice nekontrolirano proliferiraju (Lee i sur.
2002). Konac¢no, u progresivnoj fazi ROS-ovi doprinose genskoj nestabilnosti i povecavaju

potencijal tumorskih stanica za metastaziranje (Chikara i sur. 2018). Osim S§to sudjeluju u



oste¢ivanju DNA, reaktivne vrste imaju kriticnu ulogu u kancerogenezi putem lipidne
peroksidacije, ¢iji produkti mogu dodatno povecati oksidacijski stres i potaknuti kancerogenezu
modifikacijom proteina i DNA (Chikara i sur. 2018).

2. Biljni bioaktivni spojevi

2.1. Djelovanije biljnih bioaktivnih spojeva na stani¢noj razini

Biljke kao nepokretni organizmi nisu mogle opstati bez odredenih prilagodbi na stres, ukljucujuéi
one mehanicke i kemijske (fitokemikalije). Fitokemikalije su specijalizirani metaboliti, bioaktivni
spojevi koji biljkama omogucéavaju prezivljenje u uvjetima abiotickog (suSa, smrzavanje,
salinitet...) i biotickog stresa (herbivori, insekti), a sintetiziraju se po potrebi, obi¢no u malim
koncentracijama. Specijalizirani metaboliti prema kemijskoj strukturi mogu se podijeliti na
terpenoide, polifenole, alkaloide i glukozinolate, koji se onda dalje pojedinacno dijele (Slika 4.).
Bioaktivni su zbog svojih funkcionalnih skupina, najces¢e su to hidroksilna skupina, ukljucujuéi -
OH s fenolnih skupina (polifenoli), amino-skupina (alkaloidi), tiolna skupina (glukozinolati), a kod
terpenoida, primjerice karotenoida, singletni kisik i peroksid rezonantno stabiliziraju elektroni iz
njihovih visoko konjugiranih izoprenskih lanaca. Te su funkcionalne skupine nukleofilne i mogu
reagirati sa slobodnim radikalima u stanici na na¢in da im doniraju jedan elektron ili elektron
zajedno s protonom (homoliti¢kim cijepanjem npr. -OH) (Charlton i sur. 2023). Djeluju kao
supstrati, kofaktori ili supresori enzimatskih reakcija stani¢nog redoks-sustava (Alharbi i sur.
2021; Dillard i German, 2000; Zengin i sur. 2015). Kao kelatori uklanjaju nepozeljne spojeve u
probavnom sustavu (Yu-Jie i sur., 2015), ali i olakSavaju unos i stabilnost esencijalnih hranjivih
tvari (Selby-Pham i sur. 2017).

Zahvaljuju¢i koevoluciji s biljkama, zivotinje, pa i ljudi, prilagodeni su ovim ina¢e otrovnim
spojevima. Stovise, u optimalnim koncentracijama fitokemikalije uzrokuju blagi oksidacijski stres,
nastanak ROS-ova, koji stanicu Cini otpornijom na stres opcenito. Takvo se djelovanje inace naziva
hormezom (Lee i sur. 2014, Mattson 2008). Hormeza je u ovom slu¢aju moguca jer su stani¢ni
sustavi za odrzavanje homeostaze i prezivljavanje uvelike regulirani ROS-ovima. Na primjer ROS-
ovi mogu posttranslacijski (fosforilacija, acetilacija) modificirati antioksidacijske proteine kao §to
su SOD, CAT, odnosno regulirati njihovu razinu i aktivnost u stanici, tj. pripremiti stanicu na

potencijalni oksidacijski stres (Bjgrklund i Chirumbolo 2017). S obzirom na to da mitohondriji

10



proizvode ROS-ove, njihova je uloga klju¢na u odrZzavanju metabolicke ravnoteze i ti su organeli
meta djelovanja fitokemikalija (Bjgrklund i Chirumbolo 2017). Fitokemikalije takoder djeluju na

popravak DNA i regulaciju proteasomalne razgradnje (Nakae i sur. 2008).

Kazemo da fitokemikalije djeluju bimodalno ili bifazno, §to znac¢i da mogu biti antioksidansi, ali
mogu i uzrokovati oksidacijski stres (prooksidansi), sto je posebno znacajno u prevenciji i lije¢enju
tumora. Polifenoli na primjer mogu prooksidacijskim djelovanjem ciljano ubijati tumorske stanice
mobilizacijom unutarstani¢nih iona bakra, $to dovodi do oksidacijskog razaranja DNA i stani¢ne
smrti. To je djelovanje selektivno za tumorske stanice jer one sadrze ve¢i udio iona bakra u odnosu

na zdrave stanice (Khan i sur. 2012).

TERPENOIDI POLIFENOLI ALKALOIDI GLUKOZINOLATI
| | | |
eugenol, stilbeni | resveratrol vindolicin, alifatski
timol, _ o berberin, i
mentol, fenolne kiseline | kofeinska kiselina, kofein aromatski
limonen kurkumin piperin indolni
karotenoidi kumarini
I
B-karoten, flavonoidi | flavonoli — kvercetin
likopen, . . . .
j flavoni — luteolin, apigenin
lutein
izoflavoni — genistein
steroidi
: . flavanoli — epikatehin,
fitosteroli . .
epigalokatehin galat
antocijanini
lignani
|
tanini

Slika 4. Podjela biljnih specijaliziranih metabolita s navedenim reprezentativnim primjerima za

odgovarajuce skupine. Izradeno prema Forni i sur. 2019, Guan i sur. 2021.
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2.2. Terpenoidi

Terpenoidi ili izoprenoidi brojni su i raznoliki specijalizirani metaboliti sa zajedni¢kom
strukturnom okosnicom, tzv. izoprenskom jedinicom. Kemijski naziv za terpene prvo je
upotrijebljen za ugljikohidrate pronadene u turpentinu, hidrolatu drvne smole, koji sadrzi uglavnom
alfa i beta pinene (Mercier i sur. 2009). Nalaze se u zelenom povréu, soji i zitaricama (Britton
1995). Proizvode ih vegetativna tkiva, cvjetovi, rjede korijenje. Glavne su komponente esencijalnih
ulja, daju im miris i aromu (Ludwiczuk i sur. 2017). Lipofilni su, §to im omogucava laksi prolazak
kroz staniénu membranu. Dokazano je da djeluju antimikrobno. Bakterije ubijaju o$te¢enjem
membrana i potencijala membrane S$to rezultira izlaskom stani¢nog sadrzaja van stanice,
denaturacijom citoplazmatskih proteina i inaktivacijom stani¢nih enzima (Raut i Karuppayil 2014).
Jedan od najaktivnijih i najistrazenijih terpenoidnih spojeva u borbi protiv upala je eugenol.
Eugenol djeluje na ionske kanale oslabljujuéi prijenos bolnog impulsa, inhibira proizvodnju NO
(Ludwiczuk i sur. 2017) i djeluje protutumorski ubijajuci selektivno samo tumorske, ali ne i zdrave
stanice (Lesgards i sur. 2014). Selektivni prooksidansi tumorskih stanica su i B-kariofilen i timol.
Mentol i limonen olakSavaju unos lijekova, kao $to su kofein i hidrokortizon, i hlade kozu, §to
dodatno povecava protuupalno i analgeticko djelovanje npr. indometacina (Kamatou i sur. 2013).
Limonen takoder djeluje i protiv tumora tako $to mijenja gensku ekspresiju, uzrokuje apoptozu i
stani¢nu rediferencijaciju, $to je dokazano klinicki lije¢enjem modelnih miseva R-(+)-limonenom

i njegovim oksigeniranim derivatom, perililnim alkoholom.

U kontekstu terpenoida kao korisnih biljnih specijaliziranih metabolita najpoznatiji su karotenoidi
i fitosteroli. Karotenoidi biljkama sluze kao dodatni fotosintetski pigmenti i daju obojenost
cvjetovima (najcesce zuta) i plodovima (narancasta i crvena). Osobito su jaki antioksidansi upravo
zbog svoje uloge u hvatanju elektrona u fotoreakcijama (Dillard i German 2000). Pojedina¢ni su
karoteni tkivno specificni pa ih je najbolje uzimati kombinirano (Ludwiczuk i sur. 2017).
Fitosteroli su strukturno sli¢ni kolesterolu, stoga su primjenjivi u smanjenju razine kolesterola u
organizmu tako $to se natjeu za unos i olakSavaju njegovo izluc¢ivanje (Dillard i German 2000).
Razina kolesterola mora biti regulirana jer visak nosen Krvlju u obliku lipoproteina niske gustoce
(engl. low-density lipoprotein, LDL) moze stvarati naslage na endotelu krvnih zila, $to dovodi do
razvoja kardiovaskularnih bolesti (Carluccio i sur. 2016). Likopen je terpenoid koji inhibira
oksidaciju LDL-a i lipidnu peroksidaciju (Dugas i sur. 1999). Smanjuje Stetnost okoli$nih

neurotoksina, regulira puteve stani¢nog prezZivljavanja i pozitivno djeluje na bolesti ziv€anog
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sustava (Paul i sur. 2020). Protiv neurodegenerativnih bolesti ¢esto se koriste i ginkgolidi kao
vazodilatatori, antagonisti faktora agregacije krvnih plocica i antioksidansi. U prehrani se mogu

koristiti kao za¢ini u obliku esencijalnih ulja organski proizvedenih biljaka (Ludwiczuk i sur.
2017).

2.3. Polifenoli

Polifenoli su biljni specijalizirani metaboliti s vise velikih fenolnih strukturnih jedinica. Dostupni
su u vocu (grozde, bobicasto voce, jabuka, kruska), povrcu, zitaricama, kavi i ¢aju (Dubois-Deruy
i sur. 2020). Prema broju fenolnih prstenova i strukturnih elemenata koji te prstenove povezuju
mogu se podijeliti na stilbene, kumarine, fenolne kiseline, flavonoide, lignane i tanine (Slika 4.,
Vermerris i sur. 2008). Stilbeni nisu u velikim koncentracijama prisutni u ljudskoj prehrani (Forni
I sur. 2019). Medu njima je najistrazivaniji resveratrol, derivat stilbena, koji se nalazi u grozdu
(crnom vinu) i kikirikiju, djeluje antioksidacijski na vise organskih sustava, ponajvise krvozilni i
Ziv€ani sustav. Sprjecava endotelnu disfunkciju, upalne procese, a poticanjem ekspresije eNOS-a
sprjecava i hipertenziju (Huang i sur. 2018). Neuroprotektivna mu je uloga u sprje¢avanju stvaranja
amiloida, nakupina oSteCenih proteina (Porquet i sur. 2013). Crno vino kao dodatak prehrani
pretilih laboratorijskih Stakora u eksperimentu autora rada Agouni 1 sur. 2009 tim je Zivotinjama

smanjilo razinu kolesterola i1 poboljSalo metabolizam glukoze, sr¢ani rad i disfunkciju endotela.

Flavonoidi su velika skupina polifenola sa zajednickom okosnicom od dvaju benzenskih prstenova
povezanih heterocikli¢kim piranskim C-prstenom, flavanom (Guelfi i sur. 2023). Apsorbiraju velik
udio UV dijela spektra, a boja koju daju biljci ovisi o pH-vrijednosti biljnog tkiva (Guelfi i sur.
2023). Flavonoidi su vazni u privlacenju oprasSivaca i zastiti biljke od zracenja UV-B spektra
(Tomas-Barberan i sur. 2001). Cesti su u soji, ¢aju, crnom vinu... (Dubois-Deruy i sur. 2020).
Najpoznatiji su po svom antioksidacijskom djelovanju, a ono ovisi o funkcionalnoj skupini i
njezinom strukturnom polozaju (Kaleem i Ahmad 2018). Flavonoidi mogu izravno uklanjati ROS-
ove ili zaustaviti njihovo stvaranje keliranjem metalnih iona ukljuc¢enih u oksidacijske reakcije
(npr. kvercetin kelira i stabilizira Zeljezo) ili inaktivacijom enzima koji ROS-ove stvaraju te
aktivacijom antioksidacijskog odgovora (Dias i sur. 2021). Stite krvozilni sustav kontrolirajuéi
oksidacijski stres i upalne procese (katehini iz ¢aja i kakaa), induciraju vazodilataciju (kvercetin,

naringenin, hesperetin, katehini) i reguliraju apoptozu u endotelu (Dias i sur. 2021). Djeluju i
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protutumorski svojim antioksidacijskim djelovanjem, inaktiviraju kancerogene, uzrokuju apoptozu

tumorskih stanica i smanjuju njihovu proliferaciju (Terahara 2015).

Polifenoli produljuju Zzivotni vijek ziv€anih stanica aktivacijom izvanstani¢nih regulatornih
proteinskih kinaza i poboljsavaju kognitivne sposobnosti osobe koja polifenole konzumira
(Spencer 2009). Ti spojevi zbog svoje lipofilnosti i elektriécnog naboja mogu neometano prijeci
krvno-mozdanu barijeru, §to ih ¢ini dobrim neuroprotektantima (Zhao i sur. 2020). Za ziv¢ani su
sustav osobito blagotvorne sjemenke i njihova ulja (orahovo, maslinovo ulje), koja su bogata a-
linolenskom kiselinom i polifenolima (Pan i sur. 2012). Orasi su bogati masnim kiselinama,
vitaminima i polifenolima (elaginska kiselina), spojevima koji smanjuju vjerojatnost nastanka

neurodegenerativnih bolesti (Ahmed i sur. 2016).

2.4. Alkaloidi

Kemijski gledano alkaloidi su spojevi koji sadrze jedan ili viSe atoma dusSika unutar heterociklickog
prstena (Debnath i sur. 2018). Uglavnom su otrovni jer ih biljke proizvode kao zastitne metabolite.
Proizvode ih biljke sjemenjace kao §to su zabnjaci, mahunarke, makovi (De Luca i St Pierre 2000).
Neki od poznatih i Siroko koriStenih alkaloida su nikotin, kokain i atropin. Antioksidacijsko pak
djelovanje imaju vindolicin, berberin, kofein i piperin (Debnath i sur. 2018). Vindolicin iz listova
vrste Catharanthus roseus djeluje hipoglikemijski i antioksidacijski, osobito na stanice gusterace,
Sto ga €ini potencijalnim antidijabetickim spojem (Tiong i sur. 2013).

Zivéani sustav §tite berberin i kofein koji inhibiraju acetilkolinesterazu, enzim koji cijepa
neurotransmiter acetilkolin, ¢iji je nedostatak uocen kod pacijenata s Alzheimerovom bolesti
(Williams 1 sur. 2011). Piperin poboljSava kognitivne funkcije, §titi stanice i djeluje antioksidacijski

(Mao i sur. 2012).

Kofein zajedno s drugim fitokemikalijama inhibira drugu fazu kancerogeneze kelirajuci
kancerogene, sprjecavajuéi njihovo vezanje na stanicne membrane i DNA (Kennedy 2008). Kofein
djeluje i psihoaktivno, a dokazano je i da povecava plasti¢nost sinapsi, olak$ava ucenje i paméenje
1 usporava propadanje ziv€anog sustava kod bolesnika s Alzheimerovom ili Parkinsonovom bolesti

(Laurent i sur. 2014).
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2.5. Glukozinolati

Glukozinolati su po kemijskoj strukturi B-tioglukozid-N-hidroksisulfati, a dijele se prema strukturi
bo¢nog lanca na alifatske, aromatske i indolne glukozinolate (Kopjar i sur. 2012). Dominantno su
prisutni kod svojti roda Brassica (kupusnjace), sadrze dusik ili sumpor i hidroliziraju u bioaktivne
nitrile, indole, tiocijanate, izotiocijanate rezanjem, kuhanjem, zZvakanjem i probavom djelovanjem
biljnog enzima mirozinaze (Palliyaguru i sur. 2018). Zbog ovoga je bitno obratiti paznju na
prisutnost i funkcionalnost enzima mirozinaze u pripravcima koji se daju s ciljem unosa ovih
bioaktivnih spojeva (Oliviero i sur. 2014). Biljnom rodu Brassica pripadaju vazne prehrambene

namirnice kao $to su brokula, kelj, cvjetaca i kupus.

Glukozinolati dostupni u brokuli, uglavnom glukorafanin, hidroliziraju u izotiocijanate (sulforafan)
i kao takvi pozitivno utjeCu na krvozilni sustav smanjujuéi razinu negativnog LDL-kolesterola
(Armah i sur. 2015). Talalay i suradnici u svom radu iz 1992. godine dokazali su pozitivho
djelovanje sulforafana izoliranog iz brokule na protutumorske detoksificiraju¢e enzime. Najbolje
istrazeni produkti hidrolize glukozinolata su upravo izotiocijanati. Bioloski je aktivna okosnica
izotiocijanata izrazito elektrofilni sredi$nji ugljikov atom u funkcionalnoj skupini N=C=S, koji
brzo reagira s nukleofilima na bazi sumpora, dusika i kisika (Kopjar i sur. 2012). Postoje naznake
obrnuto proporcionalnog odnosa prehrane bogate kupusnja¢ama i pojave raka u epidemioloskim
istrazivanjima. Na primjer, dokazano je da kupusnjace povecavaju urinarnu ekskreciju 2-amino-1-
metil-6-fenilimidazo(4,5-b)piridina, heterociklickog amina koji nastaje kuhanjem mesa, a
kancerogen je, zbog ¢ega novozelandski domoroci imaju manju pojavnost kolorektalnog raka iako
im je prehrana bogata crvenim mesom jer jedu i viSe kupusnjaca u odnosu na nedomorotsko
stanovni$tvo (Walters i sur. 2004). Zajedno s kofeinom, glukozinolati inhibiraju drugu fazu
kancerogeneze kelirajuci kancerogene, sprjecavajuci njihovo vezanje na stani¢éne membrane i DNA

(Kennedy 2008).

Zakljucak

Biljke u odgovoru na stres proizvode i izluCuju zaStitne metabolite, bioaktivne spojeve koje
nazivamo i fitokemikalijama. Te su kemikalije ¢esto otrovne, no zahvaljujuéi evolucijskoj
adaptaciji na ¢ovjeka u malim koncentracijama djeluju hormeticki, tj. aktiviraju sustav za zastitu

organizma od veceg stresa (Lee i sur. 2014, Mattson 2008). Covjek taj udinak koristi od davnina u
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obliku biljne medicine, prilagodene prehrane i pripravljanja raznih dodataka prehrani. U danasnje
doba industrijske hrane, razvoja prehrambene tehnologije, standardizirane ekstrakcije odredenih
sastojaka, sve je veci interes za prirodnim pripravcima i ekstraktima u obliku dodataka prehrani i
potencijal u lijeCenju i prevenciji bolesti. Smatra se da bi biljni bioaktivni spojevi mogli prevenirati,
kontrolirati i zaustaviti razvoj bolesti djelovanjem na oksidacijski stres i upalne medijatore (Pop i
sur. 2018). Oksidacijski stres oznacava pretjeranu proizvodnju ina¢e u manjoj mjeri prisutnih ROS-
0va, koji onda neselektivno razaraju stani¢ne makromolekule: poglavito lipide, proteine i molekule
DNA (Taniyama i Griendling 2003). Mogu ga uzrokovati unutarnji faktori poput nepravilnosti u
ravnotezi oksidacijskih i antioksidacijskih enzima, prevelike reduciranosti disnog lanca elektrona,
reakcije kisika s organskim spojevima u stanici i vanjski faktori, npr. alkohol, dim cigareta,
ionizirajuca zra¢enja, nezdrav stil zivota (Valko i sur. 2007). Takva oSteCenja dovode do mutacija,
apoptoze, metaboli¢kog stresa u stanicama, odnosno mogu prouzrokovati razvoj i napredak bolesti
kao $to su kardiovaskularne, neurodegenerativne bolesti i tumori (Taniyama i Griendling 2003).
Bioaktivne tvari djeluju kao supstrati, kofaktori ili supresori enzimatskih reakcija u redoks-sustavu
(Alharbi i sur. 2021; Dillard i German, 2000; Zengin i sur. 2015), keliraju nepozeljne spojeve i
metale u probavnom sustavu (Yu-Jie i sur., 2015) i olakSavaju unos i stabilizaciju esencijalnih
hranjivih tvari (Selby-Pham i sur. 2017). Njihova je uloga dvojaka, mogu biti antioksidansi ili
prooksidansi, §to znac¢i da su bimodalni i mogu se Koristiti za ciljano ubijanje tumorskih stanica
(Khan i sur. 2012). Biljni se bioaktivni spojevi prema kemijskoj strukturi dijele na terpenoide,
polifenole, alkaloide i glukozinolate (Forni i sur. 2019). Ti se spojevi nalaze u brojnim vrstama
povréa, voca, Zitarica... Za uravnotezenu prehranu preporuc¢a se dnevni unos od 400 do 600 g voca
1 povréa kako bi se zadovoljio unos mikronutrijenata 1 tako smanjio rizik razvoja bolesti
(Rodriguez-Casado 2014). Neke su namirnice posebno bogate korisnim nutrijentima, npr. eteri¢na
ulja i zacini bogati terpenoidima (Ludwiczuk i sur. 2017), polifenolima bogate sjemenke i njihova
ulja (osobito orah) (Pan i sur. 2012), ¢aj (katehini) i crno vino (resveratrol) (Huang i sur. 2018),
glukozinolatima bogate kupusnjace (Walters i sur. 2004), kava s flavonoidima i alkaloidima
(Laurent i sur. 2014)...

Kardiovaskularne bolesti ¢esto su rezultat disfunkcije endotela zbog nedostatka biodostupnosti
NO, upalnih procesa i naslaga kolesterola (Dubois-Deruy i sur. 2020), zbog ¢ega pozitivan utjecaj
imaju fitosteroli, koji smanjuju razinu kolesterola u krvi (Dillard i German 2000), i svi

antioksidansi koji djeluju protuupalno (resveratrol iz crnog vina, kofein...). Neurodegenerativne
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bolesti oznaCavaju progresivno propadanje ziv€éanog tkiva, najpoznatije su Alzheimerova i
Parkinsonova bolest, a biljni spojevi mogu pomo¢i u usporavanju napredovanja bolesti (resveratrol
iz crnog vina, polifenoli iz sjemenki, kava i Caj) te pobolj$anju kognitivnih funkcija i pam¢enja
(kava, ¢aj) (Laurent i sur. 2014). U epidemioloskim su istrazivanjima glukozinolati iz kupusnjaca
(brokule) pokazali potencijal u protutumorskom djelovanju: uocena je pojacana ekskrecija
kancerogenih amina iz crvenog mesa, smatra se da glukozinolati keliraju kancerogene (Walters i
sur. 2004).

Potencijal ovih i drugih bioaktivnih spojeva svakodnevno raste uz napredak metoda njihove
ekstrakcije, analize i administracije u prevenciji i lije¢enju bolesti povezanih uz oksidacijski stres
s ciljem smanjenja nuspojava klasi¢nih, ¢esto i skupljih lijekova. Klju¢no je istraziti djelovanje
spojeva in vitro i in vivo te strogo regulirati sastav i ¢istocu biljnih pripravaka dostupnih na trzistu

te upozoriti korisnike na vaznost ozbiljnog pristupanja doziranju.
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Zivotopis

Zavrsila sam I11. (prirodoslovno-matematicku) gimnaziju u Splitu i Glazbenu skolu Josipa Hatzea
kao glazbenik klavirist 2021. godine. Iste godine upisala sam preddiplomski studij Molekularne
biologije na Prirodoslovno-matematickom fakultetu u Zagrebu. Aktivno sam sudjelovala na
znanstveno-popularnoj manifestaciji Dan i no¢ na PMF-u 2024. Tijekom ljetnog semestra trece
godine prijediplomskog studija obavila sam laboratorijsku stru¢nu praksu pod mentorstvom izv.
prof. dr. sc. Ilvane Sola na Botani¢kom zavodu u sklopu istrazivanja biljnih metabolita

promijenjenih pod utjecajem stresnih ¢imbenika.
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