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1. Uvod 
 

Glukozinolati su specijalizirani biljni metaboliti zastupljeni u brojnim vrstama reda 

Capparales, koji uključuje i komercijalno vrijedne vrste iz porodice Brassicaceae (kupusnjače) 

(Agerbirk i Olsen, 2012). 

Osnovna uloga glukozinolata je zaštita biljke od herbivora i mikroorganizama (Agerbirk i sur., 

2018). Glukozinolati su kemijski stabilni i inertni spojevi sve dok ne dođu u kontakt s enzimom 

mirozinazom prilikom oštećenja tkiva. Hidrolizom glukozinolata nastaje niz biološki aktivnih 

produkata od kojih su najzastupljeniji i najbolje istraženi izotiocijanati (Rask i sur., 2000). 

Produkti hidrolize su toksične tvari oporog okusa koje posjeduju insekticidna i antimikrobna 

svojstva (Wittstock, 2004).   

Osim obrambene uloge, produkti hidrolize glukozinolata bitni su u procesima regulacije rasta i 

odgovora na abiotički stres kod biljaka (Del Carmen Martínez-Ballesta, 2013). Glukozinolati 

moduliraju metaboličke procese biljaka u uvjetima visokog saliniteta (Quasim i sur., 2003), 

suše (Gardner, 2002.; Radovich i sur., 2005), povišene temperature (Velascoi sur., 2007) i 

intenzivnog osvjetljenja (Engelen-Eigles i sur., 2006).  

Glukozinolati i njihovi razgradni produkti daju karakterističan okus određenim biljnim vrstama  

koje su sastavni dio ljudske prehrane (npr. brokula, hren, gorušica, kelj, koraba, repa) (Fahey, 

2001). Sastav i koncentracija glukozinolata ovisi o vrsti biljke i vrsti tkiva. Najviše 

koncentracije glukozinolata akumuliraju se u sjemenkama, mladim listovima i izdancima 

(Bhandari, 2015).  

Neki produkti hidrolize glukozinolata posjeduju protuupalna i antikancerogena svojstva (Salma 

i sur., 2018; Wu i sur., 2004; Axelsson i sur., 2017; Bahadoran i sur., 2012; Maina i sur., 2020) 

, dok drugi mogu dovesti do poremećaja u radu štitnjače (Chen i Andreasson, 2001) i potaknuti 

kancerogenezu (Stoner i sur., 2002).  

Brojna istraživanja danas usmjerena su proučavanju utjecaja glukozinolata na ljudsko zdravlje, 

optimizaciji bioraspoloživosti glukozinolata i potencijalne primjene metaboličkih produkata u 

terapijske svrhe. 
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2. Kemijska struktura i metabolizam glukozinolata  
 

2.1. Kemijska struktura 
 

Glukozinolati su sumporom bogati anionski spojevi. Srž strukture glukozinolata čine β-

D-glukopiranozna skupina koja je atomom sumpora vezana na (Z)-N-hidroksiminosulfatni 

ester, i varijabilni bočni lanac, odnosno R skupina (Slika 1) koja je derivat jedne od osam 

mogućih aminokiselina (Clarke i sur., 2010). Glukozinolati se klasificiraju s obzirom na 

aminokiselinu koja je preteča R skupini. Spojevi koji su derivati leucina, izoleucina, metionina, 

alanina ili valina nazivaju se alifatski glukozinolati, oni čiji su prekursori fenilalanin ili tirozin 

nazivaju se aromatski glukozinolati, dok indolni glukozinolati potječu od triptofana. Opisano 

je oko 137 različitih glukozinolata (Blažević i sur., 2020) koji se međusobno razlikuju u R 

skupini. R skupine podložne su znatnim preinakama kao što su elongacije, hidroksilacije, O-

metilacije, desaturacije, glikozilacije i acilacije (Clarke i sur., 2010), što je razlog velike 

bioraznolikosti ovih spojeva. 

 

 

Slika 1. Opća struktura glukozinolata 

 

 

2.2. Biosinteza glukozinolata 
 

Unatoč sve većem interesu za glukozinolate, zbog velike bioraznolikosti procesi 

biosinteze u biljkama nisu u potpunosti razjašnjeni (Frerigmann i Gigolashvili, 2014). Kao 

modelni organizam za proučavanje biosinteze, korištena je biljka Arabidopsis thaliana iz 

porodice Brassicacea (Redovniković i sur., 2012), koja sintetizira oko 40 različitih tipova 
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glukozinolata, većinom  derivata metionina i triptofana. Na temelju provedenih istraživanja, 

opći proces sinteze glukozinolata podijeljen je u tri faze.  

Prva faza biosinteze podrazumijeva elongaciju i metilaciju bočnih lanaca aminokiselina od 

kojih nastaju R skupine. Druga faza obuhvaća adiciju glukoze i sumpora na aminokiselinu čime 

nastaje srž strukture glukozinolata. U trećem i zadnjem koraku sinteze, bočna skupina 

aminokiseline podvrgnuta je raznim sekundarnim modifikacijama koje su zaslužne za veliku 

raznolikost glukozinolatnih spojeva (Sønderby i sur., 2010). Sve tri faze biosinteze u pravilu se 

odvijaju u citosolu biljnih stanica uz sudjelovanje kloroplasta u pojedinim koracima prve i 

druge faze (Wang i sur., 2011). 

 

2.2.1. Elongacija bočnog lanca aminokiseline 
 

Biosinteza glukozinolata započinje fazom elongacije (Slika 2) u kojoj se na bočne 

ogranke aminokiselina dodaju metilenske skupine. Kroz ovu fazu u pravilu prolaze samo 

fenilalanin i metionin.  Ukoliko neka druga aminokiselina služi kao prekursor za sintezu R 

skupine, elongacija bočnog ogranka nije potrebna (Prieto i sur., 2019). Prvi korak elongacije je 

deaminacija aminokiseline pri čemu nastaje pripadajuća 2-okso kiselina. U idućim koracima, 

2-okso kiselina kondenzira s acetil-CoA i izomerizira u 3-malatni derivat koji prolazi kroz 

reakcije oksidacije i dekarboksilacije. Konačan produkt tih reakcija je 2-okso kiselina s jednom 

metilenskom skupinom više u odnosu na početni supstrat. Ova 2-okso kiselina može proći i do 

devet elongacijskih ciklusa prije transaminacije i prelaska u iduću fazu biosinteze (Fahey i sur., 

2001). Reakcije elongacije posredovane su genima MAM (eng. Methylthioalkylmalate 

synthase) 1-3 i MAM-L (eng. MAM-like) (Kroymann i sur., 2001; Textor i sur., 2007).  
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Slika 2. Faza elongacije bočnog ogranka aminokiseline prilikom sinteze glukozinolata. Plavom bojom označen je ugljikov atom 

porijeklom iz acetil-CoA. Crvenom bojom označen je ugljikov atom originalne COOH funkionalne skupine koji se gubi u 

svakom idućem ciklusu 

 

 

2.2.2. Formacija srži 
 

Nakon elongacije, aminokiselinski derivati ulaze u niz reakcija koje u konačnici 

rezultiraju nastankom srži strukture glukozinolata (Slika 3). Međuprodukti ovih reakcija 

zajednički su svim glukozinolatima, bez obzira na ishodišnu aminokiselinu (Halkier et al., 

2006). U prvom koraku, citokromi P450, pripadnici skupine enzima CYP79, kataliziraju 

pretvorbu aminokiselina u pripadajuće aldoksime (Wittstock i Halkier, 2002). Enzimi skupine 

CYP83 oksidiraju aldoksime do nitronata, nestabilnih intermedijera koji zatim metaboliziraju 

do S-alkiltiohidroksimata (Bak i sur., 2001; Hansen i sur., 2001). S-alkiltiohidroksimati prolaze 

cijepanje do tiohidroksimata, posredovano C-S liazom (Mikkelsen i sur., 2004). S-

glukoziltransferaza (S-GT) vrši glikozilaciju tiohidroksimata nastalih u prethodnom koraku pri 

čemu nastaju desulfoglukozinolati (Peterson i sur., 2001). U zadnjem koraku formacije srži, 

enzim 3'-fosfoadenozin-5'-fosfosulfat (PAPS):desulfoglukozinolat sulfotransferaza vrši 

sulfonizaciju desulfoglukozinolata pri čemu nastaju glukozinolati (Glendening i Poulton, 1988) 

koji dalje odlaze u procese sekundarnih modifikacija.  
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Slika 3. Sinteza srži glukozinolata. S-GT: S-glukoziltransferaza; ST: sulfotransferaza; PAPS: 3'-fosfoadenozin-5'-

fosfosulfat:desulfoglukozinolat sulfotransferaza 

 

 

2.2.3. Sekundarne modifikacije 
 

Nakon sinteze srži glukozinolata slijede reakcije sekundarnih modifikacija koje 

obuhvaćaju bočne ogranke aminokiselina i glukozni ostatak (Hopkins i sur., 2009). Ove 

reakcije utječu na kasnije procese hidrolize glukozinolata i aktivnost produkata hidrolize. Bočni 

ogranak alifatskih glukozinolata modificira se reakcijama oksigenacije, hidroksilacije, 

alkenilacije i benzoilacije, dok se bočni ogranak indolnih glukozinolata modificira 

hidroksilacijom i metoksilacijom (Sønderby i sur., 2010b). Sekundarnim modifikacijama 

naročito su podložni bočni ogranci glukozinolata koji potječu od metionina i njegovih 

elongiranih derivata (Halkier i Gershenzon, 2006). Na Slici 4 prikazane su česte reakcije 

oksidativne sekundarne transformacije R skupine metioninskih derivata pri čemu nastaje velika 

skupina metilsulfinil- i metilsulfonil- glukozinolata (Fahey i sur., 2001). Metilsulfinil 

glukozinolati dalje se mogu modificirati do alkenil- i hidroksialkil glukozinolata (Halkier i sur., 

2006).  
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Unatoč tomu što je pozamašan broj enzima koji su uključeni u sekundarne modifikacije 

identificiran, zbog velike raznolikosti glukozinolata, mnogi biokemijski i molekularni procesi 

specifični za pojedine modifikacije još nisu razjašnjeni.  

 

 

Slika 4. Prikaz čestih sekundarnih transformacija R skupine glukozinolata nastalih od metionina i derivata metionina 

 

 

2.3. Hidroliza glukozinolata 
 

Glukozinolati su stabilni spojevi  koji su u pravilu lokalizirani u vakuolama S-stanica 

biljaka, kao intaktni spojevi (Burow i Halkier, 2012). Za njihovu razgradnju zadužen je enzim 

mirozinaza, endogena β-tioglukozidaza koja se nalazi u vakuolama specijaliziranih mirozinskih 

stanica specifičnih za porodicu Brassicaceae. U normalnim uvjetima enzim i supstrat 

međusobno su odvojeni skladištenjem u vakuolama različitih staničnih tipova. U slučaju 

narušavanja staničnog integriteta, mirozinaza se aktivira i hidrolizira tioglukozidnu vezu 

glukozinolata pri čemu nastaju glukoza, sulfat i nestabilan aglikonski ostatak (Redovniković i 

sur., 2008).  
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Ovisno o konfiguraciji varijabilne R skupine i reakcijskim uvjetima, aglikon se preslaguje u niz 

toksičnih spojeva, uključujući izotiocijanate, goitrine, nitrile, epitionitrile i tiocijanate (Barba i 

sur., 2016; Sønderby i sur., 2010; Wittstock i Halkier, 2002). U uvjetima neutralnog pH, aglikon 

se preferentno preslaguje u formu izotiocijanata. Ukoliko je glukozinolat hidroksiliran na 

trećem ugljikovom atomu, hidrolizom nastaje nestabilan izotiocijanat koji spontano ciklizira u 

oksazolidin-2-tion (goitrin), tvar koja u visokim koncentracijama uzrokuje gušu. Nitrili u 

pravilu nastaju hidrolizom glukozinolata u kiselim uvjetima (pH<3) i prisustvu Fe2+ iona 

(Gallett  i sur., 2001). U slučaju kada je u bočnom lancu R skupine prisutna terminalna 

dvostruka veza, otpuštanjem atoma sumpora nastaju epitionitrili. Tiocijanati su zabilježeni u 

malom broju biljnih vrsta i nastaju od samo tri klase glukozinolata: benzil-glukozinolata, alil-

glukozinolata i 4-metilsulfinilbutil-glukozinolata, pri pH>8 (Hasapis i MacLeod, 1982). 

Hidroliza indolnih glukozinolata odvija se nešto drugačijim mehanizmom. Hidrolizom indolnih 

glukozinolata nastaju izotiocijanati koji su nestabilni pri neutralnom pH i modificiraju se u 

druge metabolite, uključujući konjugate askorbinske kiseline, indol-metanole i razne oligomere 

(Agerbirk i sur., 1998).  

 

 



Tia Žeželj Vidoša  Završni rad 

 

 

8 

3. Biološke uloge glukozinolata 
 

3.1. Uloge glukozinolata kod biljaka 
 

Jedna od osnovnih uloga glukozinolata je obrana biljaka od herbivora i patogena 

(Agerbirk i sur., 2018). Prilikom mastikacije dolazi do oštećenja tkiva i hidrolize glukozinolata 

u pripadajuće toksične produkte oporog okusa (Chen i Andreasson, 2001). Izotiocijanati su 

identificirani kao najaktivniji i najotrovniji produkti hidrolize glukozinolata koji, također, i 

najviše pridaju njihovim biološkim ulogama (Awari i sur., 2003; Tierens i sur., 2001). Brojne 

studije zabilježile su toksičnost izotiocijanata i sposobnost inhibicije rasta kod insekata, 

nematoda, sisavaca, ptica, bakterija i gljivica (Busk i sur., 2002; Lazzeri i sur., 2004; Noret i 

sur., 2005; Ulmer i sur., 2001; Müller i sur., 2011).  

Osim kod biotičkog stresa uzrokovanog djelovanjem biljojeda i patogena, izmijenjeni 

metabolizam glukozinolata zabilježen je i u uvjetima abiotičkog stresa (Del Carmen Martínez-

Ballesta, 2013). Kada je biljka izložena stresu, reakcije fiksacije ugljika preusmjeravaju se u 

nastajanje sekundarnih metabolita, uključujući i glukozinolata (Endara i Coley, 2011). U 

modelnom organizmu A. thaliana, uočeno je da supresija alifatskih glukozinolata dovodi do 

promjena u metabolitima i proteinima koji su uključeni u procese fotosinteze, odgovora na 

oksidacijski stres i metabolizam hormona (Chen i sur., 2012). Premda su fiziološki putevi 

odgovora na stres i metabolizma glukozinolata usko povezani, sama uloga glukozinolata u 

odgovoru na abiotički stres još nije u potpunosti razjašnjena. Izmijenjeni metabolizam 

glukozinolata zabilježen je u slučajevima visokog saliniteta (Quasim i sur., 2003), suše 

(Gardner, 2002.; Radovich i sur., 2005), povišene temperature (Velascoi sur., 2007) i 

intenzivnog osvjetljenja (Engelen-Eigles i sur., 2006). Visok salinitet oštećuje stanične 

membrane biljaka što dovodi do otpuštanja glukozinolata i mirozinaza iz zasebnih vakuola i 

hidrolizu glukozinolata, što bi posljedično dovelo do smanjene razine glukozinolata. Suprotno 

očekivanjima, prijašnja istraživanja zabilježila su povećane razine glukozinolata kod biljaka 

izloženih visokim koncentracijama soli iz čega se može pretpostaviti da visok salinitet dovodi 

do promjena u metabolizmu i povećane sinteze glukozinolata (Pang, 2012). Služe li 

glukozinolati u ovom tipu staničnog odgovora kao signalne molekule ili su jednostavno 

nusprodukt staničnog metabolizma i signalizacije nije poznato (Del Carmen Martínez-Ballesta, 

2013). Smanjeni vodni potencijal uslijed suše uzrokuje smanjenu stopu rasta i povećani 
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sekundarni metabolizam. Sukladno tomu, dolazi i do porasta akumulacije glukozinolata 

(Radovich i sur., 2005; Zhang i sur., 2008). U modelnoj biljci A. thaliana zabilježena su dva 

izoenzima mirozinaza, TGG1 i TGG2. TGG1 je, uz ekspresiju u mirozinaznim stanicama, 

eksprimiran i u stanicama zapornicama puči (Zhao i sur., 2008). Egzogeno tretiranje listova A. 

thaliana derivatom glukozinolata, alil-izotiocijanatom, rezultiralo je zatvaranjem puči (Khokon 

i sur.,2011), što je dalo naslutiti na potencijalnu poveznicu između glukozinolata i stomatalne 

regulacije. Nedavno istraživanje Salehina i sur. (2019) razjasnilo je vezu između alifatskih 

glukozinolata i regulacije puči u sušnim uvjetima. Koncentracija alifatskih glukozinolata pod 

regulacijom je auksin osjetljivih Aux/IAA represora, IAA5, IAA6 i IAA19. Ti proteini 

održavaju visoku razinu glukozinolata u uvjetima niskog vodnog potencijala. Kod iaa5,6,19 

trostrukih mutanata zabilježena je snižena razina glukozinolata i smanjena otpornost na sušu 

uzorkovana narušenom stomatalnom regulacijom.  Induciranjem prekomjerne ekspresije 

alifatskih glukozinolata u iaa5,6,19 mutantu ponovno se uspostavlja fenotip otporan na sušu 

(Salehin i sur., 2019). Brojne studije pokazale su sezonsku varijabilnost razine glukozinolata. 

Razina glukozinolata viša je u proljetnim/ljetnim uvjetima visoke temperature, niske vlage i 

dužeg fotoperioda, nego u jesenskim/zimskim uvjetima (Schreiner i sur., 2002; Padilla i sur., 

2007; Zhang i sur., 2008). Koncentracija glukozinolata u biljkama pozitivno korelira s 

povišenjem temperature i intenziteta osvjetljenja. (Engelen-Eigles i sur., 2006). Glukozinolati 

i produkti njihove hidrolize potencijalno induciraju rezistenciju biljaka na temperaturne 

ekstreme. Poremećaj u metabolizmu glukozinolata kod A. thaliana rezultira smanjenom 

razinom proteina toplinskog stresa Hsp90 (eng. heat-shock protein) i smanjenom rezistencijom 

na visoke temperature (Müller i sur. 2000). Egzogeno tretiranje biljke izotiocijanatima inducira 

pojačanu ekspresiju Hsp90 i bolju toleranciju na vrućinu (Hara i sur., 2010; Hara i sur. 2013). 

Sastav i koncentracija pojedinih glukozinolata vrste Brassica oleracea znatno se mijenja 

izlaganjem niskim temperaturama. Pri niskim temperaturama dominantna je ekspresija 

alifatskih glukozinolata, dok su pri temperaturama smrzavanja najprisutniji indolni 

glukozinolati. Ovakva diferencijalna ekspresija ukazuje na to da različiti tipovi glukozinolata 

sudjeluju u različitim metaboličkim procesima (Ljubej i sur., 2021).  
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3.2. Uloge glukozinolata kod bakterija, gljiva i životinja 
 

Unatoč zabilježenoj toksičnosti glukozinolata, neke specijalizirane vrste kukaca koriste 

glukozinolate kao signal za hranjenje i ovipoziciju (Gabrys i Tjallingii, 2002; Mewis i sur., 

2002; Miles i sur., 2005; Rojas, 1999). Takve vrste razvile su različite mehanizme kojima se 

odupiru toksičnim produktima hidrolize. Ličinke moljca Plutella xylostella kao osnovu ishrane 

koriste biljke bogate glukozinolatima zahvaljujući enzimu glukozinolat sulfataza. Enzim 

omogućuje cijepanje sulfatne skupine sa srži glukozinolata čime oni postaju neprepoznatljivi 

mirozinazama i sprječava se nastajanje toksičnih produkata (Ratzka i sur. 2002). Repičin bijelac 

(Pieris rapae), leptir iz porodice Pieridae, zaobilazi toksične produkte hidrolize tako što 

djelovanje mirozinaza preusmjerava od nastanka izotiocijanata prema nastanku manje otrovnih 

nitrila koji se zatim izlučuju iz organizma (Wittstock i sur., 2004). Vrste Athalia rosae (red 

Hymenoptera), Murgantia histrionica (red Hemiptera) i Brevicoryne brassicae (red 

Homoptera) akumuliraju glukozinolate unesene ishranom u svrhu vlastite zaštite od predatora 

(Müller i sur., 2001; Alibadi i sur., 2002). Implantacija glukozilatnog sustava obrane u biljojeda 

zahtjeva i alternativan izvor mirozinaza koje su neophodne za hidrolizu i nastajanje toksičnih 

produkata. Vrsta B. brassicae posjeduje vlastitu mirozinazu koja se strukturno značajno 

razlikuje od biljnih enzima (Jones i sur., 2002).  

Osim biljnih mirozinaza, zabilježene su i mirozinaze porijeklom iz gljiva i bakterija (El Shora 

i sur., 2016; Szűcs i sur., 2018; Liu i sur., 2020). Bakterije crijevne mikroflore sisavaca često 

posjeduju mirozinaze kojima hidroliziraju glukozinolate do glukoze, sulfata i nestabilnog 

aglikonskog ostatka. Bakterije glukozu dobivenu hidrolizom koriste kao izvor energije (Krul i 

sur., 2002; Dinkova-Kostova i Kostov, 2012). Bakterija Companilactobacillus farciminis 

hidrolizira alifatski glukozinolat sinigrin do glukoze i alilizotiocijanata samo kada glukoza nije 

dostupna kao osnovni izvor energije (Watanabe i sur., 2021).  

Unatoč zabilježenoj toksičnosti glukozinolata u mnogim organizmima, brojna istraživanja 

pokazala su pozitivan učinak produkata hidrolize na ljudsko zdravlje (Fujioka i sur., 2017; 

Gupta i sur., 2014; Mazumder i sur., 2016). Bakterije crijevne mikroflore provode hidrolizu 

glukozinolata unesenih prehranom u ljudskom probavnom traktu, stoga je interes za 

proučavanje bakterijskih mirozinaza sve veći (Elfoul i sur.,2001). 
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3.3. Uloge glukozinolata kod ljudi 
 

Pri fiziološkom pH, izotiocijanati su najčešći i najtoksičniji produkti hidrolize 

glukozinolata. Reaktivna -N=C=S skupina izotiocijanata kovalentno se veže za amidne i tiolne 

bočne ogranke proteina i narušava im tercijarnu i kvaternu strukturu što dovodi do brojnih 

metaboličkih poremećaja (Mi i sur., 2011). Kod ljudi, toksični učinak izotiocijanata znatno se 

umanjuje detoksikacijom preko glutationa u jetri. Posredovano enzimom glutation S-

transferaza, elektrofilni ugljikov atom izotiocijanata konjugira s nukleofilnom tiolnom 

skupinom glutationa (Traka i Mithen, 2009). Konjugat prolazi kroz niz modifikacija i 

naposlijetku se izlučuje urinom primarno kao derivat merkapturične kiseline (Ye i sur., 2002) 

(Slika 5). Kod sisavaca, izotiocijanati potiču sintezu glutationa što dovodi do veće 

unutarstanične koncentracije glutationa i efikasnije detoksikacije (Callaway i sur., 2004). 

Kroz više radova dokazana su povoljna svojstva produkata hidrolize glukozinolata na ljudsko 

zdravlje (Fujioka i sur., 2017; Gupta i sur., 2014; Johnson i sur., 2015; Vig i sur., 2009). Biljke 

iz porodice Brassicaceae često su zastupljene kao dio ljudske prehrane. Prokuhavanjem biljaka 

prilikom priprave jela dolazi do denaturacije biljnih mirozinaza (Rugapamestry i sur., 2006). S 

obzirom da tkiva sisavaca ne posjeduju mirozinaze, za hidrolizu glukozinolata oslanjaju se na 

mirozinaze prisutne u mikroorganizmima crijevne mikroflore (Dinkova-Kostova i Kostov, 

2012). Izotiocijanati se apsorbiraju u tankom i debelom crijevu i mogu se detektirati u urinu 

već 2-3 sata nakon konzumacije (Johnson, 2002). 

Zahvaljujući sposobnosti modifikacije metabolizma faze I i faze II biotransformacije, 

glukozinolati i njihovi metabolički derivati posjeduju antikancerogena svojstva. 

Biotransformacija je proces uklanjanja egzogenih i endogenih tvari iz organizma i odvija se 

pretežito u jetri (Almazroo i sur., 2017). Faza I biotransformacije podrazumijeva dodavanje 

reaktivne funkcionalne skupine na supstrat reakcijama oksidacije, redukcije ili hidrolize i 

pretvorbu lipofilnih tvari u hidrofilne. 
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Slika 5. Detoksikacija izotiocijanata preko konjugata merkapturiče kiseline. Crvenom bojom označeni su elektrofilni atom 

ugljika izotiocijanata i nukleofilni atom sumpora glutationa. Plavom bojom označen je dio konjugata porijeklom od 

izotiocijanata dok je zelenom bojom označen dio konjugata porijeklom od glutationa. ITC-izotiocijanat, GSH-glutation 

 

Intermedijeri ovih reakcija skloni su interakcijama s nukleinskim kiselinama i proteinima što 

često dovodi do njihovog oštećenja i kancerogenog djelovanja (Juge i sur., 2007). Najčešća 

reakcija faze I je oksidacija supstrata preko citokroma P450 (Gründemann i Huber, 2018). U 

fazi II biotransformacije reaktivni supstrat konjugira s endogenim metabolitom kao što je 

glukuronska kiselina, octena kiselina ili glutation pri čemu nastaju inaktivne polarne tvari koje 

se mogu izlučiti iz organizma (Juge i sur., 2007). Glukozinolati inhibiraju fazu I 

biotransformacije inhibicijom citokroma P450 čime sprječavaju nastanak reaktivnih, 

potencijalno kancerogenih tvari (Gründemann i Huber, 2018; Herr i Buchler, 2010) i  induciraju 

fazu II koja potiče renalnu ekskreciju (Halkier i Gershenzon, 2006). Inhibicijom faze I 
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biotransformacije i aktivacijom faze II potiče se ekskrecija tvari iz organizma bez nastanka 

reaktivnih i potencijalno kancerogenih supstanci. Sulforafan, SFP (Slika 6) jedan je od najbolje 

proučenih metabolita glukozinolata. Sulforafan inducira citoprotektivne enzime koji inhibiraju 

stanični ciklus, angiogenezu i proliferaciju stanica te potiče apoptozu kancerogenih stanica 

(Dinkova-Kostova i Kostov, 2012; Livingstone i sur., 2019; Soundararajan i Kim, 2018; Traka 

i sur., 2014). Brojna istraživanja pokazala su da redovita konzumacija kupusnjača smanjuje 

rizik od raka pluća (Wu i sur., 2015), dojke (Bosetti i sur., 2012) i prostate (Chan i sur., 2017; 

Woo, 2009) 

 

Slika 6. Struktura sulforafana 

 

Izotiocijanati moduliraju upalne odgovore u organizmu reguliranjem aktivnosti proteinskog 

kompleksa NF-κB (eng. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 

(Brunelli i sur., 2010). NF-κB je jedan od ključnih regulatora imunosnog odgovora i staničnog 

odgovora na slobodne radikale, teške metale, UV-zračenje i razne antigene (Gilmore, 2006). 

Sudjeluje u prvom koraku imunosne reakcije u kojoj se antigen prerađuje makrofagima 

domaćina pri čemu nastaju oksidirani agensi i potiče se upalni odgovor (Medzhitov i Horng, 

2009). U normalnim stanicama NF-κB je inaktivan te je konstitutivna ekspresija zabilježena u 

gotovo svim tipovima raka (Aggarwal i Sung, 2011) i kroničnim upalnim procesima ( Catrysse 

i van Loo, 2017). Izotiocijanati inhibiraju aktivnost NF-κB, smanjuju upalni odgovor i 

oksidativni stres (Caglayan 2019; Prawan, 2009). Zbog svojih protuupalnih svojstava, 

izotiocijanati imaju povoljan terapeutski učinak na bolesti uzrokovane dugoročnim upalnim 

procesima kao što su hipertenzija (Salma i sur., 2018; Wu i sur., 2004) i dijabetes (Axelsson i 

sur., 2017; Bahadoran i sur., 2012; Maina i sur., 2020). 

Unatoč dokazanim povoljnim učincima glukozinolata na zdravlje ljudi, poznato je da 

prekomjerna konzumacija kupusnjača kod stočnih životinja može uzrokovati razne poremećaje 

u radu štitnjače, zatajenje rada jetre i bubrega, smanjeni rast pa čak i smrt (Tripathi i Mishra, 

2007). Određeni metaboliti glukozinolata kao što su goitrin i izoticijanati blokiraju 

metabolizam joda u štitnjači i mogu dovesti do nastanka guše (Taljaard, 1993). Unatoč 

dokumentiranim negativnim učincima produkata hidrolize glukozinolata na stočne životinje, 
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ne postoji mnogo informacija o potencijalnom štetnom djelovanju na ljudsko zdravlje. Neki 

produkti hidrolize, kao što je indol-3-karbinol pokazuju antikancerogena i kancerogena 

svojstva kod štakora (Stoner i sur., 2002). Sadržaj glukozinolata u biljkama porodice 

Brassicaceae iznosi oko 1% suhe mase. Dnevna doza glukozinolata unesena konzumacijom 

biljnog materijala iznosi između 12 do 300 mg (Ciska i Kozlowska, 2001), što vjerojatno nije 

dovoljna doza pri kojoj bi se moglo opaziti negativno djelovanje na ljudsko zdravlje (Verkerk 

i sur., 2009). 
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4. Bioraspoloživost glukozinolata 
 

Bioraspoloživost predstavlja količinu aktivne tvari koja se apsorbira i dolazi do krvožilnog 

sustava kako bi dospjela do mjesta djelovanja (Wood, 2005). Bioraspoloživost glukozinolata, 

odnosno njihovih hidrolitičkih produkata ovisi o biljnoj vrsti iz koje potječu, početnoj 

koncentraciji u biljnom materijalu, kemijskim i fizičkim svojstvima pojedinih glukozinolata i 

njihovih derivata, koncentraciji i aktivnosti mirozinaza u biljnim tkivu, te načinu skladištenja i 

procesiranja biljnog materijala (Fernández-León i sur., 2017). 

Kuhanje (Hwang, 2019), smrzavanje (Campos i sur., 2019), visoki pritisak (Okunade i sur., 

2015), pasterizacija (Biegánska-Marecik., 2017) i priprava biljnog materijala u mikrovalnoj 

pećnici (Blažević i sur., 2020) smanjuju razinu glukozinolata i njihovih hidrolitičkih produkata 

u biljkama.  

Koncentracija merkapturične kiseline u urinu koristi se kao biomarker uspješno apsorbiranih 

glukozinolata (Shapiro i sur., 2001). Konačna koncentracija merkapturične kiseline u urinu 

pokazala je da se konzumacijom sirovog povrća uspješno apsorbira između 17% i 88% unesene 

doze glukozinolata (Conaway i sur., 2001; Getahun i Chung, 1999; Jiao i sur., 1994; Rouzau, 

2004; Shapiro i sur., 2001). Najveći gubitak glukozinolata povezan je s procesom kuhanja. 

Termalna obrada dovodi do gubitka 5-75% glukozinolata iz biljne materije (Jones i sur., 2010). 

Konačan gubitak ovisi o strukturi glukozinolata i biljnoj vrsti iz koje potječu. Uz gubitak samih 

glukozinolata, termalnom obradom denaturiraju se i mirozinaze što rezultira i nižom razinom 

aktivnih izotiocijanata (Jones i sur., 2010). Ukoliko se biljne mirozinaze denaturiraju 

prokuhavanjem, probavljanje i hidroliza glukozinolata ovisi primarno o bakterijskoj aktivnosti 

crijevne mikroflore i apsorpcija ne prelazi više od 20% unesene doze (Barba i sur., 2016). 

Premda konzumacija svježih, ne procesuiranih biljaka rezultira znatno većom apsorpcijom, 

redovita konzumacija prokuhanih kupusnjača podržava proliferaciju bakterija u probavnom 

traktu koje imaju sposobnost hidrolize glukozinolata, stoga se s vremenom povećava i 

bioraspoloživost glukozinolata porijeklom iz kuhanog materijala (Angelino i Jeffery, 2014).  

Unatoč tomu, izbjegavanje termalne obrade i konzumacija sirovog povrća rezultira najvećom 

bioraspoloživosti glukozinolata (Oliviero i sur., 2018). 
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5. Zaključak 
 

Glukozinolati su molekule karakteristične za biljnu porodicu Brassicaceae. Smatralo se da 

je osnovna uloga glukozinolata u biljaka obrana od herbivora i patogena, međutim sve više 

istraživanja pokazuje da osim obrambene, glukozinolati imaju značajnu ulogu u procesima rasta 

i odgovoru na abiotički stres. Glukozinolati moduliraju odgovor biljaka na vanjske egzogene 

stresore, no sam mehanizam njihova djelovanja nije u potpunosti razjašnjen. Djelovanje 

glukozinolata ovisi o njihovoj strukturi i koncentraciji pa tako različite skupine glukozinolata 

sudjeluju u različitim procesima.  

Unatoč obrambenoj ulozi, određene vrste kukaca specijalizirale su se za prehranu 

kupusnjačama i razvile su mehanizme kojima aktivno zaobilaze insekticidno djelovanje 

razgradnih produkata glukozinolata. Neke vrste aktivno akumuliraju glukozinolate i koriste ih 

u vlastitoj obrani od predatora. Također, mirozinaze, enzimi koji hidroliziraju glukozinolate do 

njihovih aktivnih produkata, pronađene su ne samo u biljnim tkivima, već i u bakterijama i 

gljivicama koje koriste glukozinolate kao alternativni izvor energije. Premda se sustav 

glukozinolat-mirozinaza vjerojatno razvio u svrhu obrane od herbivora i patogena, brojne vrste 

razvile su i vlastite mehanizme obrane od toksičnog djelovanja produkata hidrolize.  

Mirozinaze prisutne u bakterijama ljudskog probavnog trakta znatno su dobile na važnosti 

otkrićem povoljnih utjecaja produkata hidrolize glukozinolata na ljudsko zdravlje. Crijevni 

mikrobiom ima znatnu ulogu u hidrolizi hranom unesenih glukozinolata. Bakterijske 

mirozinaze uglavnom se proučavaju u vidu djelovanja na ljudski organizam i hidrolize 

glukozinolata u probavnom traktu, no postoji vrlo malo informacija o nastanku i ulozi 

mirozinaza u samim bakterijama. Mehanizam djelovanja bakterijskih mirozinaza također je 

slabo poznat. Neka istraživanja pokazala su da bakterije metaboliziraju glukozinolate kao 

alternativni izvor energije u slučaju pomanjkanja glukoze, ali definitivna uloga ili način 

zaobilaženja toksičnih produkata hidrolize nije poznata.  

Zbog svojeg protuupalnog djelovanja, glukozinolati sve više dobivaju na važnosti kao 

potencijalni terapeutici u liječenju raznih bolesti, uključujući rak, dijabetes i hipertenziju. 

Unatoč brojnim pozitivnim učincima na ljudsko zdravlje, pokazalo se da pojedine vrste 

glukozinolata mogu imati i toksična svojstva. Ishrana stočnih životinja bazirana na 

kupusnjačama nerijetko dovodi do problema sa štitnjačom, poremećaja u radu jetre i bubrega, 

guše i u ekstremnim situacijama i do smrti životinje. Dnevni unos glukozinolata kod ljudi u 
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pravilu nije dovoljno visok kako bi se opazilo toksično djelovanje produkata hidrolize 

glukozinolata. Štetni učinci na zdravlje mogući su u slučaju konzumiranja visokih doza 

glukozinolata kroz duži vremenski period. Različiti produkti hidrolize glukozinolata mogu 

imati znatno različita svojstva i različiti učinak na zdravlje i uzrokovati niz metaboličkih 

poremećaja, uključujući i kancerogenezu. Prije implementacije glukozinolata i njihovih 

hidrolitičkih produkata kao ciljanih terapeutika, potrebno je još mnogo istraživanja kako bi se 

dobio detaljan uvid u mehanizam njihovog djelovanja u organizmu.  

Bioraspoloživost glukozinolata ovisi o njihovoj strukturi, porijeklu i načinu pripreme biljnog 

materijala. Bilo koji oblici termalne obrade povrća, osim što znatno smanjuju količinu 

glukozinolata u biljnom tkivu, također inaktiviraju biljne mirozinaze i sprečavaju nastajanje 

aktivnih produkata razgradnje. Intaktni glukozinolati hidroliziraju se bakterijskim 

mirozinazama u debelom crijevu gdje se oslobađaju aktivni produkti hidrolize. Bakterijska 

aktivnost u probavnom traktu zaslužna je samo za dio apsorbiranih glukozinolata. Najveća 

bioraspoloživost glukozinolata dobiva se konzumacijom sirovog povrća u kojemu su prisutne 

aktivne mirozinaze i najviše količine glukozinolata. Bioraspoloživost se može povećati 

sjeckanjem i usitnjavanjem povrća prije konzumacije. Usitnjavanjem povrća smanjuje se 

količina glukozinolata u biljnom tkivu, ali zbog aktivnih mirozinaza raste količina 

izotiocijanata koji se lako apsorbiraju u probavnom traktu.  

Zbog svojih protuupalnih i antikancerogenih svojstava postoji sve veći interes za glukozinolate 

i produkte njihove hidrolize. Postoji još mnogo nepoznanica o načinu njihova djelovanja koje 

se moraju razriješiti prije korištenja u terapijske svrhe, no mnoga istraživanja pokazuju 

obećavajuće rezultate. 
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7. Sažetak 
 

Glukozinolati su sumporom bogati specijalizirani biljni metaboliti zastupljeni u brojnim 

vrstama reda Capparales, gdje spadaju i prehrambeno značajne vrste porodice Brassicaceae 

(kupusnjače). Osnovna uloga glukozinolata u biljnom tkivu je obrana od herbivora i patogena. 

Glukozinolati su inertni sve dok ne dođu u kontakt s enzimom mirozinaza prilikom oštećenja 

tkiva. Mirozinaza hidrolizira glukozinolate u niz bioaktivnih, toksičnih produkata oporog 

okusa. Osim kod biotičkog stresa uzrokovanog djelovanjem biljojeda i patogena, glukozinolati 

sudjeluju i u regulaciji odgovora biljke na abiotičke stresore. Brojna istraživanja dokazala su 

pozitivan učinak redovitog konzumiranja kupusnjača na ljudsko zdravlje i neki produkti 

hidrolize glukozinolata posjeduju antikancerogena i protuupalna svojstva. Osim pozitivnog 

djelovanja na ljudsko zdravlje, pojedini glukozinolati i njihovi produkti razgradnje mogu imati 

i antinutritivna svojstva. Opisane su i bakterijske mirozinaze koje hidroliziraju glukozinolate u 

probavnom traktu sisavaca. Kuhanje i drugi procesi obrade biljaka, značajno utječu na 

bioraspoloživost glukozinolata. S obzirom na njihova ljekovita svojstva, istražuju se novi načini 

pohrane i obrade biljnog materijala kako bi se spriječio gubitak glukozinolata i maksimizirala 

bioraspoloživost. Brojna istraživanja posvećena su proučavaju različitih glukozinolata i 

njihovih produkata hidrolize u svrhu razvoja novih terapeutika.  

 

Ključni pojmovi: glukozinolati, biološke uloge, mirozinaza, bioraspoloživost 
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8. Summary 
 

Glucosinolates are sulfur-rich specialized plant metabolites found in the order Brassicales. 

Glucosinolates play an important role in plant defense against herbivores and pathogens. Upon 

tissue damage, glucosinolates come into contact with enzyme myrosinase and are hydrolyzed 

to a variety of bioactive, toxic products of bitter taste. Glucosinolates also play an important 

role in regulating plant response to abiotic stress. Plenty of research shows that regular 

consumption of cruciferous vegetables has a positive impact on overall human health. Some 

products of glucosinolate degradation show anti inflammatory and anticancerogenic properties. 

There are also reports of antinutritive properties in some glucosinolate derivatives that can lead 

to a number of metabolic disorders. Other than plant myrosinase, bacterial myrosinases have 

also been described. Gut microbiota has an important role in glucosinolate hydrolysis in 

mammalian digestive system. Cooking and other forms of plant tissue processing have a huge 

impact on glucosinolate availability. Considering the medicinal properties of glucosinolates, 

there is a lot of effort given in optimizing the existing and finding new methods of storing and 

processing of vegetables to maximize the bioavailability. Much research is focused in 

developing new therapeutics based on glucosinolates or their derivatives to fight diseases.  

 

Key words: glucosinolates, biological role, myrosinase, bioavailability  
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9. Životopis 
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