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1.1. Biljni flavonoidi  

Flavonoidi su zbog mnogobr�R�M�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �X�� �S�U�L�U�R�G�L���� �X�R�þ�O�M�L�Y�R�J�� �L�]�J�O�H�G�D, ali �L�� �ã�L�U�R�N�H��

rasprostranjenosti u biljnom svij �H�W�X���S�U�L�Y�O�D�þ�L�O�L���S�D�å�Q�M�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D. Do sada su najbolje �L�V�W�U�D�å�H�Q�L��

flavanoidi - sekundarni metaboliti biljaka. �=�D�ã�W�L�W�Q�D�� �X�O�R�J�D�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�D�� �X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�L�P�D��

pripisuje se njihovoj sposobnosti  �³�K�Y�D�W�D�Q�M�D�´�� elektrona slobodnog radikala, kelatnog vezanja 

iona prijelaznih metala (Fe2+, Cu2+, Zn2+ i Mg2+), aktiviranja antioksidacijskih enzima i 

inhibiranja oksidaza (K�D�]�D�]�L�ü���� �������������� �� �)�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �S�U�L�U�R�G�Q�Lh polifenolnih 

�V�S�R�M�H�Y�D���� �ã�L�U�R�N�R�� �U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�L�K�� �X�� �E�L�O�M�Q�R�P�� �F�D�U�V�W�Y�X���� �N�R�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �U�D�]�Q�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L����

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �U�D�V�W�D�� �W�X�P�R�U�D�� ���)�R�U�P�L�Fa i Regelson, 1995; Shukla i Gupta, 2008). 

Osnovnu   �V�W�U�X�N�W�X�U�X���I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�D���þ�L�Q�L���G�L�I�H�Q�L�O�S�U�R�S�D�Q�V�N�L���S�U�V�W�H�Q���&15 (C6-C3-C6), odnosno 1-fenil-

3-(2-hidroksifenil) propan-1-�R�O���� �6�W�U�X�N�W�X�U�D�� �V�D�G�U�å�L�� �G�Y�D�� �E�H�Q�]�H�Q�V�N�D��prstena (A i B), povezana s 

�S�L�U�D�Q�V�N�L�P���S�U�V�W�H�Q�R�P�����&�����N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���N�L�V�L�N�����6�O�L�N�D�������������%�L�O�M�Q�L���I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L��podijeljeni su u nekoliko 

osnovnih skupina: flavanoni, flavan-3-oli (katehini), flavoni, flavon-3-oli, antocijanidini i 

�L�]�R�I�O�D�Y�R�Q�L�����'�R���G�D�Q�D�V���M�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R���Y�L�ã�H���R�G�������������I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�D��(�.�D�]�D�]�L�ü������������). 

 

Slika 1. Osnovna struktura flavonoida. Preuzeto �L�]���.�D�]�D�]�L�ü�� 2004. 

Strukturna raznolikost flavonoida rezultat je brojnih modifikacija osnovne skeletne 

strukture, koje uvjetuju reakcije hidrogenacije, hidroksilacije, O-metilacije hidroksilnih grupa, 

dimerizacije, vezanja neorganskog sulfata i glikolizacijom hidroksilnih grupa (O-glikozidi) ili  

flavonoidne jezgre (C-glikozidi) (Web 1).  

 Oko 90% flavonoida biljaka nalazi se u obliku glikozida (Swain i  sur., 1979). Razlike 

�L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�Q�L�K�� �S�R�G�J�U�X�S�D��proizlaze iz varijacija u broju i rasporedu 

h�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �S�U�L�U�R�G�L�� �L�� �V�W�X�S�Q�M�X�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �D�O�N�L�O�D�F�L�M�H�� �L���L�O�L�� �J�O�L�N�R�]�L�G�D�F�L�M�H���� �*�O�L�N�R�]�L�G�L�� �V�D�G�U�å�H��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���ã�H�ü�H�U���J�O�X�N�R�]�X�����Q�R���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L���V�X���L���J�D�O�D�N�W�R�]�D�����U�D�P�Q�R�]�D���L���N�V�L�O�R�]�D�����8���E�L�O�M�N�D�P�D���I�O�D�Y�D�Q�R�L�G�L��

se nalaze u obliku 3-O-glikozida ili polimera (�.�D�]�D�]�L�ü���� ��������������Dokazano je da flavonoidi 

mogu inhibirati aktivnost enzima koji reguliraju  proliferaciju stanica (Formica i Regelson, 

�������������� �]�D�X�V�W�D�Y�L�W�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �I�D�]�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� ���<�R�V�K�L�G�D�� �L�� �V�X�U������ ������������
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Ranelletti i sur., 1992; Plaumann i sur., 1996) i inducirati apoptozu (Plaumann i sur., 1996; 

�$�K�P�D�G���L���V�X�U���������������������W�H���V�X���V�W�R�J�D���]�D�Q�L�P�O�M�L�Y���S�U�H�G�P�H�W���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

 

1.1.1. Apigenin 

 Kamilica �M�H�� �M�H�G�Q�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�� �V�D�P�R�Q�L�N�O�D biljka iz porodice �J�O�D�Y�R�þ�L�N�D�� ���O�D�W��Asteraceae) 

visine 15-60 cm, tankog i razgranatog korijena, dvostruko perasto razdijeljenih listova, 

�P�L�U�L�V�Q�L�K���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���F�Y�M�H�W�Q�L�K���J�O�D�Y�L�F�D���Q�D���G�X�J�L�P�� �V�W�D�S�N�D�P�D���� �,�P�D�M�X���L�V�S�X�S�þ�H�Q�X���L���ã�X�S�O�M�X���F�Y�M�H�W�Q�X��

�O�R�å�X���� �D�� �V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �R�G�� �G�Y�R�V�S�R�O�Q�L�K�� �å�X�W�L�K�� �F�M�H�Y�D�V�W�L�K�� �F�Y�M�H�W�L�ü�D�� �X�� �V�U�H�G�L�Q�L�� �L�� �E�L�M�H�O�L�K�� �M�H�]�L�þ�D�V�W�L�K��

�F�Y�M�H�W�L�ü�D�� �Q�D�� �U�X�E�X���� �N�Rji su povijeni prema dolje. Biljka cvjeta od kraja travnja do rujna na 

�R�V�X�Q�þ�D�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D. Rasprostranjenost biljke je velika i nalazimo je u velikom dijelu 

Europe i Aziji (Web 2). 

�.�D�P�L�O�L�F�D�� �U�D�V�W�H�� �X�� �F�L�M�H�O�R�M�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M���� �Q�D�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�P�� �W�O�L�P�D���� �X�]�� �S�X�W�R�Y�H�� �L���U�X�ã�H�Y�L�Q�H���� �N�D�R��

�S�R�O�M�V�N�L���N�R�U�R�Y�����3�R�V�W�R�M�L���Q�H�N�R�O�L�N�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�U�V�W�D���N�D�P�L�O�L�F�D�����D�O�L���5�L�P�V�N�D���N�D�P�L�O�L�F�D (Chamaemelum 

nobile) �L�� �1�M�H�P�D�þ�N�D�� �N�D�P�L�O�L�F�D�� ��Chamomilla recutita) imaju posebna ljekovita svojstva. 

�1�D�M�F�M�H�Q�M�H�Q�L�M�D�� �M�H�� �1�M�H�P�D�þ�N�D�� �N�D�P�L�O�L�F�D�� �N�R�M�D�� �L�P�D�� �ã�L�U�R�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �O�M�H�Novite svrhe (Janmeya i 

Sanjay, 2009). �2�N�R�� �������� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�K�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �N�D�P�L�O�L�F�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� ������

terpenoida i 36 flavonoida (Janmeya i sur., 2010)���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�� �V�S�R�M�H�Y�L��

�N�D�P�L�O�L�F�H�� �V�X�� �H�W�H�U�L�þ�Qa ulja, �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L���� �N�X�P�D�U�L�Q�L���� �S�R�O�L�I�H�Q�R�O�L�� �L�� �S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�L���� �(�W�H�U�L�þ�Q�D�� �X�O�M�D�� �V�D�G�U�å�H��

kamazulen, seskviterpenske alkohole ���.-bisabolol), seskviterpenske okside (bisabolol), 

�V�H�V�N�Y�L�W�H�U�S�H�Q�V�N�H�� �O�D�N�W�R�Q�H�� �L�� �N�X�P�D�U�L�Q�H�� ���K�H�U�Q�L�D�U�L�Q���� �X�P�E�H�O�L�I�H�U�R�Q������ �7�H�U�S�H�Q�R�L�G�� ���.-bisabolol), 

bisabolol i kamazulen posjeduju protuupalno, antialergijsko,  antibakterijsko, antipiretsko i 

�D�Q�W�L�I�X�Q�J�D�O�Q�R���V�Y�R�M�V�W�Y�R���� �1�D�M�X�S�H�þ�D�W�O�M�L�Y�L�M�D���U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���N�D�P�L�O�L�F�D���M�H���X���H�W�H�U�L�þ�Q�R�P���X�O�M�X���� �(�W�H�U�L�þ�Q�R��

ulje rimske kamilice prozirno je i bogato esterima, dok je ulje �Q�M�H�P�D�þ�N�H kamilice  duboko 

plave do plavo-�]�H�O�H�Q�H���E�R�M�H�����N�R�M�D���S�R�W�M�H�þ�H���R�G���V�S�R�M�D���N�D�P�D�]�X�O�H�Q�D��(Janmeya i Sanjay, 2009). 

 Glavni sastojak �F�Y�M�H�W�R�Y�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �V�X�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q����

luteolin, patuletin i kvercetin (Janmeya i sur., 2010). Analize brojnih ekstrakata kamilice 

potvrdile su da je apigenin-7-O-glukozid (AP-7-Glc) glavni  sastojak  kamilice (Janmeya i 

Sanjay, 2009), kao i njegovi brojni acilirani derivati poput AP-7-(6 "-malonil-Glc), Ap -7- (6 

"-acetil-Glc), Ap-7-(6"-kafeoil-Glc), Ap-7-(4 "-acetil-Glc), Ap-7-(4"-acetil, 6 "-malonil-Glc) 

(S�Y�H�K�O�L�N�R�Y�D�� �L�� �V�X�U������ �������������� �/�M�H�N�R�Y�L�W�L�� �V�D�V�W�R�M�F�L�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �V�H�� �L�]�� �V�X�K�L�K�� �F�Y�M�H�W�R�Y�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �S�R�P�R�ü�X��

vode ili etanola/metanola kao otapala (Janmeya i sur., 2010). Dokazano je da metanolni 

ekstrakti  imaju visoku koncentraciju apigenin-7-O-glukozida zajedno s nekoliko polifenolnih 
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�V�D�V�W�R�M�D�N�D�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �N�D�I�H�L�Q�V�N�X�� �N�L�V�H�O�L�Q�X���� �O�X�W�H�R�O�L�Q i luteolin-7-O-glukozid (Janmeya i 

Sanjay, 2009).  

Apigenin (4',5,7-trihidroksiflavon) �M�H�� �E�L�O�M�Q�L�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �X�� �E�L�O�M�N�D�P�D���� �Y�R�ü�X�� �L��

�S�R�Y�U�ü�X�� �3�U�L�S�D�G�D�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �S�R�O�L�I�H�Q�R�O�D�� �V�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�P�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L�P�� �L�� �S�U�R�W�X�W�X�P�R�U�V�N�L�P��

svojstvima (Silvan i sur., 2010; Ross i Preedy 2010). �'�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�� �S�R�W�L�þ�H��

tumorske stanice na apoptozu �± programiranu  stani�þ�Q�X�� �V�P�U�W�� ���%�X�G�K�U�D�M�D���L�� �V�X�U������ ������������ �L�� �X�W�M�H�þ�H��

na �V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L��ga u G2/M fazi (Zhu i sur., 2013). Apigenin je obilno prisutan 

�X�� �Y�R�ü�X�� ���W�U�H�ã�Q�M�H���� �M�D�E�X�N�H���� �J�U�R�å�ÿ�H�� �Q�D�U�D�Q�þ�H������ �S�R�Y�U�ü�X�� ���S�H�U�ã�L�Q���� �F�H�O�H�U���� �S�D�S�U�L�N�D���� �O�X�N��, biljnim 

�Q�D�S�L�W�F�L�P�D�����S�ã�H�Q�L�þ�Q�L�P���N�O�L�F�D�P�D�����W�H���Q�H�N�L�P���]�D�þ�L�Q�L�P�D�����-�H�G�D�Q���R�G���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K���L�]�Y�R�U�D���D�S�L�J�H�Q�L�Q�D���Q�D�O�D�]�L��

�V�H���X���E�L�O�M�Q�R�P���þ�D�M�X���R�G���N�D�P�L�O�L�F�H���N�R�M�L���V�H���G�R�E�L�M�H���L�]���V�X�K�R�J���F�Y�L�M�H�ü�D��Matricaria chamomilla (McKay 

i Blumberg, 2006). A�S�L�J�H�Q�L�Q�� �M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�� �X�� �Y�L�Q�X (Bevilacqua i sur., 2004������ �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�� �N�D�R��

sastojak u pivu (Gerhauser,  2005). U prirodnim izvorima, apigenin je prisutan kao apigenin-

7-O-�J�O�X�N�R�]�L�G�� �L�� �N�D�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �D�F�L�O�L�U�D�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� ��S�Y�H�K�O�L�N�R�Y�D�� �L�� �V�X�U������ �������������� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�X��

topljivost u vodi od osnovnog spoja i ostaju uglavnom nepromijenjeni prilikom kuhanja (Ross 

i sur., 2002). �8�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�� �Y�U�O�R�� �E�U�]�R�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�� �S�X�W�H�P�� �8�'�3-

�J�O�X�N�X�U�R�Q�R�]�L�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H�� ���8�*�7���$������ �X�� �J�O�X�N�X�U�R�]�L�G�Q�H�� �L�� �V�X�O�I�D�W�Q�H�� �N�R�Q�M�X�J�D�W�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �O�D�N�ã�H��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�M�X�� �X�� �N�U�Y�L�� �L�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �S�X�W�H�P�� �å�X�þ�L�� �L�O�L�� �X�U�L�Q�D�� ���:�D�O�O�H�� �L�� �:�D�O�O�H���� ��������������

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R���D�S�V�R�U�S�F�L�M�L���L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���D�S�L�J�H�Q�L�Q�D���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���V�D�P�R���P�D�O�L���G�L�R���D�S�L�J�H�Q�L�Q�D���L�]��

�S�U�H�K�U�D�Q�H�� �X�O�D�]�L�� �X�� �N�U�Y�R�W�R�N�� �þ�R�Y�M�H�N�D�� ���0�H�\�H�U�� �L�� �V�X�U������ �������������� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X�W�Y�U�G�L�O�D�� �G�D��

apigenin ima velik�X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�åivost u organizmu,  jer se nalazi u  obliku glikozidnih 

�N�R�Q�M�X�J�D�W�D�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�X�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �X�� �Y�R�G�L�� �R�G�� �R�V�Q�R�Y�Q�R�J�� �V�S�R�M�D�� �L�� �� �V�S�R�U�R�� �V�H�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�� �L�]��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����W�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���S�R�M�D�þ�D�Y�D���V�Y�R�M���O�M�H�N�R�Y�L�W�L���X�þ�L�Q�D�N�����5�R�V�V���L���V�X�U���������������������6�Q�D�å�Q�R���L�Q�K�L�E�L�U�D��

ornitindekarboksil�D�]�X���� �H�Q�]�L�P�� �N�R�M�L���L�J�U�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�L�� �W�X�P�R�U�D�� ���:�H�L�� �L�� �V�X�U������ ��������������

�7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �J�O�X�W�D�W�L�R�Q�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �H�Q�G�R�J�H�Q�X�� �R�E�U�D�Q�X��

stanica od oksidativnog stresa (Myhrstad i sur., 2002). 

 �=�E�R�J�� �U�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�R�J�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �S�R�W�M�H�þ�H�� �R�G�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K��

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�����N�D�P�L�O�L�F�D���M�H���S�R�]�Q�D�W�D���N�D�R�����X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�L���O�L�M�H�N�����L���P�R�å�H���S�R�V�O�X�å�L�W�L���N�D�R���E�O�D�J�L���D�Q�H�V�W�H�W�L�N����

dezinficijens, antiseptik, bakteriostatik, baktericid i sedativ (Birth i sur., 1986).   

 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �X�� �R�N�Y�L�U�X�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �U�D�G�D�� �å�H�O�L�� �V�H�� �L�V�S�L�W�D�W�L�� �D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N��

12 ekstrakata iz cvjetova kamilice (lat. Matricaria camomilla������ �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

metodama ekstrakcije, na normalne i tumorske stanice in vitro, ovisno o primijenjenim 

koncentracijama i vremenu izlaganja. 
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1.2. Kultura stanica 

Kultura tkiva prvi put je opisana kada su Harrison i suradnici 1907. godine uspjeli 

�L�]�R�O�L�U�D�W�L�� �L�� �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �N�U�R�]�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �W�M�H�G�D�Q�D�� �N�R�P�D�G�L�ü�H�� �W�N�L�Y�D�� �L�]�� �P�H�G�X�O�D�U�Q�R�J�� �N�D�Q�D�O�D�� �å�D�E�O�M�H�J��

embrija. Ta tehnika o�S�L�V�D�Q�D�� �M�H�� �S�U�Y�R�� �N�D�R�� �X�]�J�R�M�� �I�U�D�J�P�H�Q�D�W�D�� �W�N�L�Y�D���� �D�� �U�D�V�W�� �M�H�� �E�L�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�� �Q�D��

�X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]��tkivnog �R�G�V�M�H�þ�N�D. �8�� �S�H�G�H�V�H�W�L�P�� �J�R�G�L�Q�D�P�D�� �S�U�R�ã�O�R�J�� �V�W�R�O�M�H�ü�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�H��

�S�R�þ�L�Q�M�X�� �X�]�J�D�M�D�W�L�� �N�D�R�� �N�X�O�W�X�U�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �S�R�M�D�P�� �©�N�X�O�W�X�U�D�� �W�N�L�Y�D�ª��danas se koristi i za kulturu 

organa i kulturu stanica (Cooper i sur., 2004).  

Careel je 1912. godine uveo �V�W�H�U�L�O�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �N�X�O�W�X�U�H�� �G�X�å�H�� �R�G�U�å�D�O�H�� �L�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D��

�N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�D���� �7�L�M�H�N�R�P�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�K�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �]�D�� �V�Y�R�M�� �U�D�V�W�� �W�U�H�E�D�M�X��

�K�U�D�Q�M�L�Y�H�� �V�D�V�W�R�M�N�H���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�R�J�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �P�H�G�L�M�D�� �]�D�� �X�]�J�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D��

�V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �N�X�O�W�X�U�L�� �]�D�� �V�Y�R�M�� �U�D�V�W�� �W�U�H�E�D�M�X�� �W�R�þ�Q�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�� �P�H�G�L�M�� �V�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H�� ������ �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K��

aminokiselina, 8 vitamina, glukozu, soli i serum sisavaca (Eagle, 1955). Koncentracije svih 

sastojaka �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �W�R�þ�Q�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �R�V�P�R�W�V�N�L�� �W�O�D�N�� �P�H�G�L�M�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�� �R�V�P�R�W�V�N�R�P��

�W�O�D�N�X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �R�W�R�S�L�Q�H���� �2�Y�D�M�� �R�P�M�H�U�� �M�H�� �Y�D�å�D�Q�� �M�H�U�� �D�N�R�� �M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �Y�L�ã�D�� �L�O�L��

�Q�L�å�D���R�G���R�S�W�L�P�D�O�Q�H�����V�W�D�Q�L�F�H���G�H�J�H�Q�H�U�L�U�D�M�X���L���Q�D���N�U�D�M�X���X�P�L�U�X�����,�]�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H���V�D�P�R���M�H�G�Q�H���H�Vencijalne 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���G�R�Y�R�G�L���G�R���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���U�D�V�W�D���V�W�D�Q�L�F�D���� �6�W�D�Q�L�þ�Q�D���N�X�O�W�X�U�D���M�H���N�D�R���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�D��

�P�H�W�R�G�D���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D���W�H�N���������������J�R�G�L�Q�H���N�D�G�D���M�H���'�X�O�E�H�F�F�R���X�V�S�L�R���L�]���W�N�L�Y�D���L�]�R�O�L�U�D�W�L���V�W�D�Q�L�F�H���S�R�P�R�ü�X��

tripsina. Standardizacija uvjeta kultivacije i uspostava stan�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D�����D���S�R�V�H�E�Q�R���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D��

�Y�H�O�L�N�R�J���E�U�R�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�L�N�O�D�G�Q�L�K���]�D���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���G�D�O�L���V�X���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���G�R�S�U�L�Q�R�V���U�D�]�Y�R�M�X��

moderne tehnologije kulture tkiva (Freshny, 1987). 
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1.2.1. Rast stanica in vitro 

Kultura stanica je kultura dobivena od dispergiranih stanica uzetih iz originalnog tkiva, 

�L�]�� �S�U�L�P�D�U�Q�H�� �N�X�O�W�X�U�H�� �L�O�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �P�R�Q�R�V�O�R�M�X�� �V�H�� �R�G�Y�D�M�D�M�X�� �R�G�� �S�R�G�O�R�J�H��

djelovanjem enzima (tripsin) i �Q�D�N�R�Q�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D �S�R�Q�R�Y�Q�R�� �Æ�Q�D�V�D�ÿ�X�M�X�´�� �L�O�L�� �V�X�E-kultiviraju u 

�Q�R�Y�L�P���E�R�F�D�P�D���]�D���X�]�J�R�M�����3�R�V�W�X�S�D�N���M�H���S�R�]�Q�D�W���N�D�R���Ä�S�D�V�D�å�L�U�D�Q�M�H�³���L���W�D�N�Y�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���N�ü�H�U�L��

�S�R�þ�H�W�D�N�� �M�H�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H���� �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�D�R�� �P�R�G�H�O�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H��

funkcije in vivo �þ�H�V�W�R���M�H���N�U�L�W�L�]�L�U�D�Q�D, jer javljaju se problemi karakterizacije uslijed promjene u 

�R�N�R�O�L�ã�X�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �V�W�D�Q�L�F�H��in vitro �X�P�Q�R�å�D�Y�D�M�X�� �V�H�� �L�� �R�Q�G�D�� �N�D�G�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D��in vivo se ne 

�P�R�J�X�� �X�P�Q�R�å�L�W�L. �,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �P�D�W�U�L�N�V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �M�H�� �M�H�U�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �J�X�E�H��

heterogenost i trodimenzionalnu �D�U�K�L�W�H�N�W�X�U�X�����6�W�D�Q�L�F�H���X���N�X�O�W�X�U�L���å�L�Y�H�����U�D�V�W�X���L���G�L�M�H�O�H���V�H�����R�G�Q�R�V�Q�R��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���V�X���D�N�W�L�Y�Q�H���S�U�R�O�D�]�H�ü�L���N�U�R�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���I�D�]�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�R���X���N�R�M�R�M��

�I�D�]�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �V�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �Q�D�O�D�]�L���� �U�D�V�W�� �N�X�O�W�X�U�D�� �G�L�M�H�O�L�P�R�� �Q�D�� �V�L�Q�N�U�R�Q�L�� �L��

asinkr�R�Q�L�� �U�D�V�W���� �$�V�L�Q�N�U�R�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �M�H�� �R�Q�D�� �X�� �N�R�M�R�M���V�H�� �V�Y�D�N�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �G�U�X�J�R�M��

�I�D�]�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����1�D�N�R�Q���S�U�H�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�����P�R�J�X���V�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���W�U�L���I�D�]�H���D�V�L�Q�N�U�R�Q�R�J���U�D�V�W�D�����I�D�]�D��

zastoja ili prilagodbe (lag-faza), eksponencijalna faza  ili faza logaritamskog rasta (log-faza) i 

stacionarna faza ili plateu faza (Freshny, 1987). 

�)�D�]�D�� �]�D�V�W�R�M�D�� �S�U�D�ü�H�Q�D�� �M�H�� �S�U�L�þ�Y�U�ã�ü�L�Y�D�Q�M�H�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �]�D�� �S�R�G�O�R�J�X�� �L�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�R�P�� �Q�D�� �Q�R�Y�H��

�X�Y�M�H�W�H�����6�W�D�Q�L�F�H���V�H���X���W�R�M���I�D�]�L���Q�H���U�D�]�P�Q�R�å�D�Y�D�M�X�����D�O�L���V�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���D�N�W�L�Y�Q�H�� Eksponencijalna faza 

je �I�D�]�D���X�þ�H�V�W�D�O�L�K���G�L�R�E�D�����9�U�L�M�H�P�H���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���X���R�Y�R�M���I�D�]�L���J�R�W�R�Y�R���M�H���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R���Y�U�H�P�H�Q�X��

�G�L�R�E�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �G�L�R�E�H�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D���� �8�� �R�Y�R�M�� �I�D�]�L�� �V�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D�� �L�O�L��

�G�X�S�O�L�N�D�F�L�M�V�N�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� ���7�������� �3�U�L�� �N�U�D�M�X�� �H�N�V�S�R�Q�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �I�D�]�H�� �U�D�V�W�D�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�Ma se 

�X�V�S�R�U�D�Y�D�����8���V�W�D�F�L�R�Q�D�U�Q�R�M���I�D�]�L���U�D�V�W�D���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���V�H���Y�L�ã�H���Q�H���P�L�M�H�Q�M�D�����6�W�D�Q�L�F�H���L�]�O�D�]�H���L�]���G�L�R�E�H�Q�R�J��

ciklusa i ulaze u fazu mirovanja (G0- �I�D�]�D�������0�H�ÿ�X�W�L�P�����Y�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�D�����M�H���L�V�W�R��

�N�D�R���L���N�R�G���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�H���G�L�M�H�O�H�����$�N�R���V�H���S�U�H�E�D�F�H���X���V�Y�M�H�å���Pedij, stacionarne stanice mogu opet 

�X�ü�L���X���G�L�R�E�H�Q�L���F�L�N�O�X�V���L���W�R���S�R�þ�H�Y�ã�L���V���*1 fazom (Freshny, 1987). 
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1.2.2. Razlike in vivo i in vitro 

�5�D�]�O�L�N�H���X���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�X���V�W�D�Q�L�F�D���L�]�P�H�ÿ�X���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L���L�V�W�R�Y�M�H�W�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D��in vivo: 

1. �6�S�H�F�L�I�L�þ�Qe interakcije �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �]�D�� �K�L�V�W�R�O�R�J�L�M�X�� �W�N�L�Y�D�� �V�H�� �S�U�L��

kultivaciji in vitro gube. 

2. In vitro �M�H���X�Y�L�M�H�N���Y�U�O�R���Y�H�O�L�N�D���I�U�D�N�F�L�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�����.�D�G�D���V�H���V�W�Y�D�U�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D��

�R�Q�D�� �P�R�å�H�� �S�U�L�N�D�]�L�Y�D�W�L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �M�H�G�Q�R�J�� �L�O�L�� �G�Y�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �W�L�S�D���� �G�R�N�� �V�X�� �P�Q�R�Je 

�K�H�W�H�U�R�W�L�S�V�N�H���]�Q�D�þ�D�M�N�H���L�]�J�X�E�O�M�H�Q�H�� 

3. �3�U�L���X�Y�M�H�W�L�P�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���Y�U�O�R���þ�H�V�W�R���Q�H�G�R�V�W�D�M�X���Q�H�N�H���V�L�V�W�H�P�D�W�V�N�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X��

homeostatsku regulaciju  in  vivo�����X�J�O�D�Y�Q�R�P���R�Q�H���L�]���H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�J���L���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����%�H�]��

�W�H���N�R�Q�W�U�R�O�H�����V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���M�H���V�W�D�E�L�O�Q�L�M�L��in vitro nego in vivo. 

4. Energetski metabolizam in vitro uglavnom ide preko glikolize. Ciklus limunske 

�N�L�V�H�O�L�Q�H���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���M�H���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�D�Q�����D�O�L���L�P�D���Q�H�ã�W�R���P�D�Q�M�X���X�O�R�J�X���X���X�N�X�S�Q�R�P���H�Q�H�U�J�H�W�V�N�R�P��

metabolizmu stanice (Web 3). 

 

1.3. Geni i nastanak raka 

Rak se prvi �S�X�W�D���X���þ�R�Y�M�H�N�D���V�S�R�P�L�Q�M�H����������-4500 godina prije Krista, ali pretpostavlja se  

�G�D�� �O�M�X�G�V�N�D�� �Y�U�V�W�D�� �Q�L�N�D�G�D�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�D�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�D�� �R�G�� �Q�H�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �G�H�U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�H��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���U�D�V�W�D�����1�D�]�L�Y�����U�D�N�����G�R�O�D�]�L���R�G���O�D�W�L�Q�V�N�H���U�L�M�H�þ�L��cancer, �L���W�R���Q�L�M�H���M�H�G�Q�D�����Q�H�J�R���Y�L�ãe od 200 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �,�D�N�R�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �L�� �X�� �G�M�H�þ�M�R�M�� �G�R�E�L���� �U�L�M�H�G�D�N�� �M�H�� �S�U�L�M�H�� �������� �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D���� �D��

�Q�M�H�J�R�Y�D�� �V�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�D�� �å�L�Y�R�W�Q�L�P�� �Y�L�M�H�N�R�P�� ���â�D�P�L�M�D�� �L�� �V�X�U������ �������������� �5�D�N�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �]�E�R�J��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �W�H�P�H�O�M�Q�L�K�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���� �D�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �M�H�� �W�U�D�M�Q�R�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�D��

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �U�D�N�D�� �Q�H�� �U�H�D�J�L�U�D�M�X�� �Q�D�� �V�L�J�Q�D�O�H�� �N�R�M�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�M�X�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H��

�Q�R�U�P�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �R�Q�H�� �Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�� �U�D�V�W�X�� �L�� �G�L�M�H�O�H�� �V�H���� �9�D�å�Q�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L�� �G�R�E�U�R�ü�X�G�Q�H����

���E�H�Q�L�J�Q�L�����R�G�����]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�������P�D�O�L�J�Q�L�K�����W�X�P�R�U�D�����7�X�P�R�U���Me izraz za svaku nenormalnu proliferaciju 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �W�L�M�H�O�X�� �N�R�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �G�R�E�U�R�ü�X�G�Q�D�� �L�O�L�� �]�O�R�ü�X�G�Q�D���� �D�� �S�R�M�D�P�� �U�D�N�D�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �V�D�P�R�� �Q�D��

�]�O�R�ü�X�G�Q�H�� �W�X�P�R�U�H�� ���&�R�R�S�H�U�� �L�� �V�X�U������ �������������� �,�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �M�H�� �]�E�U�R�M�� �V�Y�L�K�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �X�Q�X�W�D�U��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �L�� �R�N�R�O�L�ã�D���� �S�D�� �W�X�P�R�U�� �P�R�å�H�P�R�� �V�K�Y�D�W�L�W�L�� �N�D�R�� �Q�D�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�H��

�L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����7�X�P�R�U�V�N�D���V�H���S�U�R�J�U�H�V�L�M�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���]�E�L�Y�D���X���V�P�M�H�U�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���]�O�R�ü�X�G�Q�R�V�W�L����

�7�U�L���V�X���Y�D�å�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���J�H�Q�D���Y�D�å�Q�H���]�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N���W�X�P�R�U�D�����R�Q�N�R�J�H�Q�L�����W�X�P�R�U���V�X�S�U�H�V�R�U�V�N�L���J�H�Q�L���L���J�H�Q�L��

�]�D���S�R�S�U�D�Y�D�N���S�R�J�U�H�ã�D�N�D���X���P�R�O�H�N�X�O�L���'�1�.�����â�D�P�L�M�D���L���V�X�U�������������������� 
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�6�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�� �M�H�� �Q�L�]�R�P�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �U�D�V�W���� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L��

diferencijaciju. Toj skupini pripadaju pro-onkogeni i tumor supresorski geni. Mutacija u    

pro-onkogenima dovodi do pokretanja procesa tumorigeneze, dok kod tumor supresorskih 

�J�H�Q�D���G�R�O�D�]�L���G�R���L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���L�O�L���J�X�E�L�W�N�D���W�L�K���J�H�Q�D���G�D���E�L���G�R�ã�O�R���G�R���Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���S�U�H�R�E�U�D�]�E�H���V�W�D�Q�L�F�D��

(Mendelshon i sur., 2003). 

 

 

1.3.1. Onkogeni 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �Y�L�U�X�V�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �G�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �J�H�Q�L, onkogeni, mogu dovesti 

�G�R�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �W�L�P�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�D�� �S�U�D�Y�L�� �X�Y�L�G�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �W�X�P�R�U�D���� �W�H�� �V�H�� �Q�D�� �R�V�Q�R�Y�X��

virusnih onkogena dobila s�S�R�]�Q�D�M�D���R���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���R�Q�N�R�J�H�Q�L�P�D�����9�L�U�X�V�Q�L���V�X���R�Q�N�R�J�H�Q�L���S�U�Y�R���Q�D�ÿ�H�Q�L��

�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���N�X�O�W�X�U�L���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�D���S�L�O�H�ü�L�K���H�P�E�U�L�M�D�����&�R�R�S�H�U���L���V�X�U���� 2004). 

�2�Q�N�R�J�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �Q�D�]�L�Y�D�P�R�� �S�U�R�W�R-

onkogenima. Proto-�R�Q�N�R�J�H�Q�L�� �V�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �L�� �V�Y�L�� �V�X�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L��

�G�R�E�U�R���R�þ�X�Y�D�Q�L�����ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���Q�M�L�K�R�Y�X���Y�D�å�Q�R�V�W�����9�D�å�Q�L���V�X���]�D���Q�R�U�P�D�O�Q�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���S�U�Rliferaciju i 

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� ���â�D�P�L�M�D�� �L�� �V�X�U������ �������������� �5�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�D�O�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �S�U�R�W�R-onkogena nastaju 

�R�Q�N�R�J�H�Q�L�� �þ�L�M�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �� �W�X�P�R�U�D���� �1�D�V�W�D�O�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L��

uzrokovane mutacijama �L�O�L�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�R�P�� �J�H�Q�D����Dostatna je promjena u samo 

�M�H�G�Q�R�P���D�O�H�O�X���G�D���E�L���V�H���L�V�S�R�O�M�L�R���X�þ�L�Q�D�N���R�Q�N�R�J�H�Q�D�����0�U�ã�L�ü-�.�U�P�S�R�W�L�ü i sur., 2004). 

Aktivacija onkogena posti�å�H�� �V�H�� �Q�D�� �W�U�L�� �Q�D�þ�L�Q�D���� �P�X�W�D�F�L�M�R�P����translokacijom i 

�D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�R�P���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �P�X�W�D�F�L�M�H�� �V�X�� �W�]�Y���� �W�R�þ�N�D�V�W�H�� �P�X�W�D�F�L�M�H���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �M�H�G�D�Q�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G��

�]�D�P�M�H�Q�L�� �G�U�X�J�L�P���� �D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �M�H�� �S�U�L�P�M�H�U�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �N�R�G�� �R�Q�N�R�J�H�Q�D��ras �N�R�M�L�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

prijenosu si�J�Q�D�O�D�� �V�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �X�� �M�H�]�J�U�X�� ���â�D�P�L�M�D i sur., 2000). Prvi dobro opisani proces 

aktivacije onkogena do koje dolazi zbog translokacije jest uloga c-myc onkogena u 

�%�X�U�N�L�W�W�R�Y�L�P�� �O�L�P�I�R�P�L�P�D�� �L�� �P�L�ã�L�M�L�P�� �S�O�D�]�P�R�F�L�W�R�P�L�P�D�� ���&�R�R�S�H�U�� �L�� �V�X�U������ �������������� �1�D�M�E�R�O�M�H�� �S�U�R�X�þ�H�Q�H��

translokacije u tumorima krvotvornog tkiva su onkogeni myc, bcl-2 i abl���� �� �8�þ�H�V�W�D�O�L��

mehanizam aktivacije onkogena je i amplifikacija koja predstavlja prekomjernu  aktivnost 

�Q�H�N�R�J�� �J�H�Q�D�� ���â�D�P�L�M�D i sur., 2000), �S�U�R�W�R�W�L�S�� �W�D�N�Y�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �M�H�V�W�� �W�U�D�Q�V�O�R�N�D�F�L�M�D��abl  

�S�U�R�W�R�Q�N�R�J�H�Q�D���V���������Q�D�����������N�U�R�P�R�V�R�P���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���P�L�M�H�O�R�L�þ�Q�H���O�H�X�N�H�P�L�M�H�����J�G�M�H���G�R�O�D�]�L���G�R���I�X�]�L�M�H��

abl s genom bcr na 22. kromosomu (Cooper i sur., 2004). 

 �9�H�ü�L�Q�D���R�Q�N�R�J�Hnih proteina  dijelovi su signalnih putova koji reguliraju proliferaciju i 

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�N�R�Q�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �I�D�N�W�R�U�L�P�D�� �U�D�V�W�D���� �7�D�N�Y�L�� �R�Q�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L��

polipeptidni faktori rasta, receptori za faktore rasta, dijelovi unutar �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���V�L�J�Q�D�O�Q�L�K���S�X�W�Rva 
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ili transkripcijski faktori. Veliki broj onkogena kodira receptore za faktore rasta, uglavnom 

protein-tirozin-�N�L�Q�D�]�H�� ���&�R�R�S�H�U�� �L�� �V�X�U������ �������������� �2�Q�N�R�J�H�Q�L�� �P�R�J�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �Q�D�þ�L�Q�D����

�V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D���� �D�Q�W�L�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�� �L�O�L�� �P�R�J�X�� �L�P�Dti utjecaj na tumor 

supresorske gene (Wynford i sur., 1991). 

 

 

1.3.2. Tumor supresorski geni 

�.�D�N�R�� �R�Q�N�R�J�H�Q�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �S�U�R�O�L�I�Hraciji i nastanka tumora, 

tumor �V�X�S�U�H�V�R�U�V�N�L�� �J�H�Q�L�� �L�P�D�M�X�� �V�X�S�U�R�W�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D���� �2�Q�L�� �X��normalnim 

�X�Y�M�H�W�L�P�D�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �P�D�O�L�J�Q�R�J�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D���� �*�X�E�L�W�D�N�� �L�O�L��

inaktivacija tumor supresorskih gena dovodi do nastanka tumora (Cooper i sur., 2004). 

Mutacija tumor supresorskih gena ima recesivan u�þ�L�Q�D�N���W�M�����P�R�U�D�M�X���X�]�Uokovati inaktivaciju oba 

alela, �G�D�� �E�L�� �V�H�� �X�R�þ�L�R�� �X�þ�L�Q�D�N�� �W�X�P�R�U supresorskih gena. Gubitak jednog alela tumor 

supresorsk�R�J�� �J�H�Q�D�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �V�H�� �N�D�R�� �J�X�E�L�W�D�N�� ��heterozigotnosti (LOH, eng. Loss of 

heterozigosity), na tom genskom lokusu, tj. ne dolazi do tumorskih promjena kao kod 

�R�Q�N�R�J�H�Q�D���N�R�M�L�P�D���M�H���G�R�V�W�D�W�Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�D���V�D�P�R���Q�D���M�H�G�Q�R�P���D�O�H�O�X���G�D���L�V�S�R�O�M�H���V�Y�R�M���X�þ�L�Q�D�N�����0�U�ã�L�ü���L��

�V�X�U������ �������������� �3�U�R�W�H�L�Q�L�� �N�R�M�H�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �W�X�P�R�U�� �V�X�S�U�H�V�R�U�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X��

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L�O�L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���� �7�X�P�R�U supresorski proteini inhibiraju one �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�X�W�R�Y�H�� �N�R�M�H��

�R�Q�N�R�J�H�Q�L���S�U�R�G�X�N�W�L���V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�����&�R�R�S�H�U���L���V�X�U���������������������1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�����V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V���L��

�V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���S�R�S�U�D�Y�N�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�.�����0�U�ã�L�ü���L���V�X�U������������������ 

Prvi opisani tumor supresorski gen je Rb, nalazi se na drugom kraku 13. kromosoma. 

Uloga proteina Rb �M�H���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����W�D�N�R���ã�W�R���R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D���X�O�D�]�D�N���V�W�D�Q�L�F�H���X���6��

�I�D�]�X�����3�U�R�W�H�L�Q���S�������M�H�G�D�Q���M�H���R�G���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K���W�X�P�R�U�����V�X�S�U�H�V�R�U�V�N�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D�����V�P�M�H�ã�W�H�Q���M�H���X���M�H�]�J�U�L�����D��

nalazi se promijenjen u �Y�L�ã�H���R�G������ % tumora. Nastaje od gena p53, koji se nalazi na kratkom 

�N�U�D�N�X���N�U�R�P�R�V�R�P�D�������� ���0�U�ã�L�ü���L���V�X�U������ �������������� �W�H���G�M�H�O�X�M�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�D�Q�L�F�X���X���*1 fazi 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���Q�H �G�R�S�X�ã�W�D�M�X�ü�L���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�H���'�1�.�����6�W�R�J�D���V�H���J�H�Q���S�������V�P�D�W�U�D���þ�X�Y�D�U�R�P��

geno�P�D���� �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �L�V�W�R�J�� �� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �Y�D�å�D�Q�� �M�H�� �S�U�R�P�R�W�R�U�� �D�S�R�S�W�R�]�H�� ���3�R�O�\�D�N�� �L�� �V�X�U������ ��������������

Sudjeluje u proces�X���D�S�R�S�W�R�]�H���Q�D���Q�H�N�R�O�L�N�R���Q�D�þ�L�Q�D�����P�R�å�H���S�R�W�L�F�D�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�����S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�K��

gena (npr. bax������ �N�R�þ�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �D�Q�W�L�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�K�� �J�H�Q�D�� ���Q�S�U����bcl- 2������ �W�H�� �P�R�å�H��poticati 

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���N�R�M�L���V�H���Y�H�å�X���Q�D���U�H�F�H�S�W�R�U�H���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D�����W�H���W�D�N�R���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�W�L�F�D�Q�M�D���D�S�R�S�W�R�]�H����

���0�H�Q�G�H�O�V�K�R�Q�������������������*�H�Q���S�������V�P�D�W�U�D���V�H���þ�X�Y�D�U�R�P���J�H�Q�R�P�D�����D�N�R���G�R�ÿ�H���G�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�.�������S������

�]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �X�� �*���� �I�D�]�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�ü�L�� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �D�� �D�N�R�� �V�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

�Y�H�ü�D�����L�]�D�]�L�Y�D���S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�X���V�P�U�W���V�W�D�Q�L�F�H�����0�U�ã�L�ü���L���V�X�U������������������ 
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1.4. �3�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���V�P�U�W 

�$�S�R�S�W�R�]�D�� �L�O�L�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �V�P�U�W�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�� �M�H�� �Q�D�þ�L�Q�� �X�P�L�U�D�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�P���U�D�]�Y�R�M�X���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����0�U�ã�L�ü���L���V�X�U������������������ U 

odraslim organizmima���� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �V�P�U�W�� �M�H�� �X�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �V�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�R�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L��

�R�G�U�å�D�Y�D���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���W�L�M�H�O�X���N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�L�P�����3�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���G�L�R���Q�R�U�P�D�O�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D�����D�O�L���G�R��

�Q�M�H���P�R�å�H���G�R�ü�L�����X�W�M�H�F�D�M�H�P���ã�W�H�W�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���L���E�L�W�Q�D���M�H���V�D�V�W�D�Y�Q�L�F�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���W�X�P�R�U�D�����=�D���U�D�]�O�L�N�X��

�R�G���D�S�R�S�W�R�]�H�����Q�H�N�U�R�]�D���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���N�R�M�D���G�L�U�H�N�W�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���F�M�H�O�R�Y�L�W�R�V�W���V�D�P�H���V�W�D�Q�L�F�H����

�2�ã�W�H�ü�H�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�J���V�D�G�U�å�D�M�D���X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L��

prostor, u�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���O�L�]�R�V�R�P�V�N�H���H�Q�]�L�P�H�����ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���X�S�D�O�Q�L���S�U�R�F�H�V�����.�R�O�R�R�P�D�Q���L���V�X�U����������������������

Apoptoza je regulirana �S�R�P�R�ü�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�L�J�Q�D�O�Q�L�K���S�X�W�R�Y�D�����R�G���N�R�M�L�K���Q�H�N�L���S�R�W�L�þ�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�P�U�W, 

a neki p�R�W�L�þ�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�����&�R�R�S�H�U���L���V�X�U������������������ 

Stanice koje su �X�ã�O�H�� �X�� �D�S�R�S�W�R�]�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �L�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H��

�]�Q�D�þ�D�M�N�H�����8���D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�D���'�1�.���R�E�L�þ�Q�R���M�H���I�U�D�J�P�H�Q�W�L�U�D�Q�D�����N�U�R�P�D�W�L�Q���V�H��

�N�R�Q�G�H�Q�]�L�U�D���L���M�H�]�J�U�D���V�H���U�D�V�S�D�G�D���X���P�D�O�H���N�R�P�D�G�L�ü�H���� �D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L �V�D�G�U�å�D�M���R�E�D�Y�L�M�H�Q��je �X���D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�D��

�W�M�H�O�D�ã�F�D���� �0�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �R�þ�L�W�X�M�X�� �V�H�� �X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�X�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �Q�D�E�L�U�D�Q�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�P�H�P�E�U�D�Q�H���� �V�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�X�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D�� �X�]�� �M�H�]�J�U�L�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X���� �G�R�N�� �V�X�� �R�U�J�D�Q�H�O�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L��

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L���� �D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�R�V�W�� ���.�R�O�R�R�P�D�Q�� �L�� �V�X�U������ ������������ 

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �V�D�G�U�å�D�M�� �V�H�� �Q�H�� �L�]�O�L�M�H�Y�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �S�U�R�V�W�R�U�� �W�H��

�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �P�R�å�H�� �X�N�O�R�Q�L�W�L�� �W�D�N�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �E�H�]�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �R�N�R�O�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �E�H�]�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �X�S�D�O�H��

���0�U�ã�L�ü�L��i sur., 2004). Kaspaze ( engl. caspases = cystein-aspartate proteases), predstavljaju 

�N�O�M�X�þ�Q�H�� �H�Q�]�L�P�H�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�P�U�W�L���� �R�Q�H�� �S�R�V�M�H�G�X�M�X�� �F�L�V�W�H�L�Q�V�N�H�� �R�V�W�D�W�N�H�� �X��

�V�Y�R�M�L�P�� �D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �P�M�H�V�W�L�P�D���� �W�H�� �Q�D�� �D�V�S�D�U�W�D�W�Q�L�P�� �R�V�W�D�F�L�P�D�� �N�L�G�D�M�X�� �V�Y�R�M�� �V�X�S�V�W�U�D�W���� �.�O�M�X�þ�Q�L�� �F�L�O�M��

kaspaze je inhibirati DNaze, koje su odgovorne za fragmentaciju jezgrine DNK (Cooper i sur., 

2004).  

 

 

1.4.1. Vanjski put apoptoze 

 

Signali �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���V�P�U�W�L�����D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�����U�H�F�H�S�W�R�U�H���N�R�M�L���L�]�U�D�Y�Q�R���S�R�W�L�þ�X���D�S�R�S�W�R�]�X��

�X�� �F�L�O�M�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �7�L�� �V�L�J�Q�D�O�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�P�U�W�L�� �V�X�� �S�R�O�L�S�H�S�W�L�G�L���� �N�R�M�L�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �I�D�N�W�R�U�D��

tumorske nekroze (TNF). Jedan od najbolje  �R�S�L�V�D�Q�L�K�� �þ�O�D�Q�R�Y�D�� �W�H�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U��

Fas. �9�H�]�D�Q�M�H���O�L�J�D�Q�G�D���]�D���U�H�F�H�S�W�R�U���)�D�V���S�R�W�L�þ�H���D�S�R�S�W�R�]�X���L�]�U�D�Y�Q�R�P���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���N�D�V�S�D�]�H�����������6�O�L�N�D��
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2). Fas ligand se sastoji od tri polipeptidna lanca, tako da njegovo vezanje uzrokuje 

trimerizaciju receptora. Kaspaza 8, koja je vezana za receptor preko adapterske molekule, 

�D�N�W�L�Y�L�U�D���V�H���W�D�N�R���G�D���V�D�P�X���V�H�E�H���S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�L���F�L�M�H�S�D���ã�W�R�����X�]�U�R�N�X�M�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���Q�L�]�Y�R�G�Q�L�K���N�D�V�S�D�]�D���L��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�P�U�W��(Cooper i sur., 2004). 

 

�6�O�L�N�D�� ������ �5�H�F�H�S�W�R�U�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�P�U�W�L. �9�H�]�D�Q�M�H�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �]�D�� �)�D�V�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �S�R�W�L�þ�H�� �D�S�R�S�W�R�]�X���� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �Q�L�]�Y�R�G�Q�L�K��

�N�D�V�S�D�]�D�����3�U�H�X�]�H�W�R���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�]��Cooper i sur., 2004. 

 

 

1.4.2. Unutarnji put apoptoze 

 

Sisavci nose uputu za sintezu cijele obitelji proteina (porodica Bcl-2), koji nadziru 

�F�M�H�O�R�Y�L�W�R�V�W�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���� �1�H�N�L�� �þ�O�D�Q�R�Y�L��obitelji Bcl-2 djeluju kao inhibitori, a drugi kao 

�D�N�W�L�Y�D�W�R�U�L�� �N�D�V�S�D�]�D�� �L�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L��su regulatori apoptoze. Jedna od glavnih inicijacijskih 

kaspaza kod sisavaca je kaspaza-9. �6�U�H�G�L�ã�Q�M�D���X�O�R�J�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���L�]���%�F�O-2 obitelji je djelovanje na 

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�H���� �N�R�M�L�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �S�R�G�U�D�å�D�M�X�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �F�L�W�R�N�U�R�P�� �F���� �N�R�M�L�� �M�H�� �V�L�J�Q�D�O�Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �X��

procesu pokretanja programirane smrti stanice (Slika 3). U normalnim uvjetima, kada stanica 

�S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D���� �F�L�W�R�N�U�R�P�� �F�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �M�H�� �X�� �P�H�ÿ�X�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�L�M�D���� �2�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H��

citokroma c, dovodi do nastanka apoptosoma (Apaf-1/kaspaza-�������ã�W�R���G�D�O�M�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D���O�D�Q�þ�D�Q�R�P��

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���Q�L�]�Y�R�G�Q�L�K���N�D�V�S�D�]�D���L���V�P�U�ü�X���V�W�D�Q�L�F�H�����&�R�R�S�H�U���L���V�X�U������������������ 

 



12 
 

 

Slika 3. Regulatori i efektori apoptoze. Signali �V�W�D�Q�L�þ�Q�H���V�P�U�W�L���G�M�H�O�X�M�X���L�]�U�D�Y�Q�R���Q�D�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�H���þ�L�M�X���F�M�H�O�R�Y�L�W�R�V�W��

regu�O�L�U�D�M�X���þ�O�D�Q�R�Y�L���%�F�O-2 obitelji�����2�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���F�L�W�R�N�U�R�P�D���F�����D�N�W�L�Y�L�U�D���Q�L�]�Y�R�Gn�H���N�D�V�S�D�]�H���L���S�R�W�L�þ�H���D�S�R�S�W�R�]�X�����3�U�Huzeto i 

�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�] Cooper i sur., 2004. 

 

 

1.4.3. �'�R�J�D�ÿ�D�M�L���X���S�U�R�F�H�V�X���S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���V�P�U�W�L 

�$�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L���S�X�W���P�R�å�H�P�R���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���Q�D���W�U�L���I�D�]�H�������0�H�Q�G�H�O�V�K�R�Q���� 

�¾ Inicijalna faza 

�6�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�L�P�D�� �S�R�G�U�D�å�D�M�H�� �L�]�� �R�N�R�O�L�Q�H�� �L�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �R�N�R�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �D�S�R�S�W�R�]�X���� �%�U�R�M�Q�L��

�I�D�N�W�R�U�L�� �P�R�J�X�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L�� �V�D�P�� �S�U�R�F�H�V���� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �'�1�.���� �S�R�O�L�S�H�S�W�L�G�L�� �L�]�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �I�D�N�W�R�U�D tumorske 

�Q�H�N�U�R�]�H�� ���7�1�)������ �K�R�U�P�R�Q�L���� �F�L�W�R�N�L�Q�L���� �W�H�� �E�U�R�M�Q�L�� �G�U�X�J�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L�� �R�G��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �L�� �]�D�S�R�þ�H�W�L�� �� �S�U�R�F�H�V�� �D�S�R�S�W�R�]�H�� ���5�D�\�Q�R�O�G�V�� �L�� �V�X�U������

�������������� �.�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �L�P�D�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �S������ �N�R�M�L�� �G�M�H�O�X�M�H�� �S�U�H�N�R�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S������ �Wako da zaustavi 

�V�W�D�Q�L�F�X�� �X�� �*���� �I�D�]�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �Y�U�ã�L�� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�H�� �'�1�.�� ���6�O�L�N�D�� ��������

�$�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S������ �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �S�R�S�U�D�Y�N�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�.���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�R��

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���P�X�W�D�F�L�M�H���X���J�H�Q�R�P�X���L�O�L���G�R�Y�R�G�L���G�R���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���D�S�R�S�W�R�]�H���L���X�]�Uokuje smrt stanice ako 

�V�H���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���Q�H���P�R�å�H���S�R�S�U�D�Y�L�W�L�����0�U�ã�L�ü���L���V�X�U������������������ 
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Slika 4. Djelovanje proteina p53. �2�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���'�1�.�����D�N�W�L�Y�L�U�D���S�U�R�W�H�L�Q���S�������G�D���L�]�Y�U�ã�L���S�R�S�U�D�Y�D�N���L�O�L���S�R�W�D�N�Q�H���D�S�R�S�W�R�]�X����

�3�U�H�X�]�H�W�R���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R��iz web 3. 

 

�¾ �)�D�]�D���L�]�Y�U�ã�H�Q�M�D 

Ulaskom u ovu �I�D�]�X���S�U�R�F�H�V���V�H���G�D�O�M�H���Q�H���P�R�å�H���]�D�X�V�W�D�Y�L�W�L�����.�O�M�X�þ�Q�L���H�Q�]�L�P�L���]�D���R�Y�D�M���G�L�R���S�U�R�F�H�V�D��

�V�X�� �N�D�V�S�D�]�H���� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X�� �N�D�R�� �L�Q�D�N�W�L�Y�Q�H�� �S�U�H�W�H�þ�H���� �D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �V�H�� �S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�L�P��

�F�L�M�H�S�D�Q�M�H�P�� �� �S�R�P�R�ü�X�� �R�V�W�D�O�L�K�� �N�D�V�S�D�]�D���� �W�H�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �O�D�Q�þ�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �N�R�M�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H��

smrt stanice. Djelovanjem kaspaza dolazi do cijepanja DNK, kondenzacije kromatina i u 

�N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���G�R���V�P�U�W�L���V�W�D�Q�L�F�D�����:�K�L�W�H���������������� 

 

�¾ Faza uklanjanja 

�$�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�� �V�Y�R�M�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �L�P�D�M�X�� �D�Q�L�R�Q�V�N�L�� �I�R�V�I�R�O�L�S�L�G��- fosfatidilserin, kojeg 

�S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �I�D�J�R�F�L�W�L���� �)�R�V�I�D�W�L�G�L�O�V�H�U�L�Q�� �V�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�D�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�M�� �V�W�U�D�Q�L�� �S�O�D�]�P�D��

�P�H�P�E�U�D�Q�H���� �D�O�L���W�L�M�H�N�R�P���D�S�R�S�W�R�]�H���G�R�O�D�]�L���G�R���Q�M�H�J�R�Y�R�J���S�U�H�P�M�H�ã�W�D�Q�M�D���Q�D���Y�D�Q�M�V�N�X���V�W�U�D�Q�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�P�H�P�E�U�D�Q�H���� �7�D�N�R�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�L�J�Q�D�O�� �I�D�J�R�F�L�W�L�P�D�� �L�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �V�L�J�X�U�Q�R�J��

�X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����E�H�]���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���X�S�D�O�Q�R�J���S�U�R�F�H�V�D�����)�D�G�R�N���L���V�X�U�������������������� 
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1.5. �&�,�/�-���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 

Cilj �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��bio �M�H�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N��12 ekstrakata cvjetova kamilice 

(Mattricaria camomila���� �Q�D�� �S�D�Q�H�O�X�� �K�X�P�D�Q�L�K�� �L�� �M�H�G�Q�R�M�� �S�V�H�ü�R�M�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �O�L�Q�L�M�L���� �1�D�J�O�D�V�D�N�� �M�H��

�V�W�D�Y�O�M�H�Q���Q�D���D�S�L�J�H�Q�L�Q�������M�H�G�Q�X���R�G���D�N�W�L�Y�Q�L�K���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L���N�D�P�L�O�L�F�H�����3�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�L���F�L�O�M�H�Y�L���X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� 

 

1. utvrditi postoji li razlik�D�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �F�Y�M�H�W�R�Y�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �X�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �R��

koncentraciji apigenina u ekstraktima 

 

2. �R�G�U�H�G�L�W�L�� �S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �þ�L�V�W�R�J��

apigenina i apigenina u ekstraktu 

 

3. �R�G�U�H�G�L�W�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �V�P�U�W�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�K�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �V�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�P��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P���X�þ�L�Q�F�L�P�D���� 
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2.1.  MATERIJAL  

 

2.1.1. Ekstrakt apigenina (4', 5, 7-trihidroksiflavon ) 

�'�Y�D�Q�D�H�V�W�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �L�]�� �F�Y�M�H�W�R�Y�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D��

(Slika 5) pripremljeni su u laboratoriju za izolaciju pri Katedri za biotehnologiju i 

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�� �L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�W�Y�R���� �7�H�K�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �L�]�� �1�R�Y�R�J�� �6�D�G�D�� ���6�U�E�L�M�D������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

metodama kemijske ekstrakcije. 

 Za potrebe in vitro �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�� �V�X�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�L�� �X�� �G�L�P�H�W�L�O�� �V�X�O�I�R�N�V�L�G�X�� ���'�0�6�2����

kao 25 mg/mL koncentrirane otopine. Neposredno prije primjene, pripremljene su radne 

�R�W�R�S�L�Q�H�� �V�Y�L�K�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �þ�L�M�H�� �V�X���N�R�Q�D�þne koncentracije bile kako slijedi: 0,5; 0,2; 0,1; 0,01; 

0,001 i 0,0001 mg/mL u sterilnoj destiliranoj vodi pri sobnoj temperaturi. 

  

 

Slika 5. Molekula apigenina (4',5,7-trihidroksiflavon). Preuzeto iz web 4. 
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2.1.2. �6�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H 

�%�L�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� ������ �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �L�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �� �L�V�W�U�D�å�H�Q�� �M�H�� �Q�D�� �S�D�Q�H�O�X�� �K�X�P�D�Q�L�K�� �L��

�M�H�G�Q�R�M���S�V�H�ü�R�M���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L���� 

�+�X�P�D�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���V�X�� 

�¾ Adenokarcinom vrata maternice (HeLa) 

�¾ �.�U�R�Q�L�þ�Q�D���P�L�M�H�O�R�L�G�Q�D���O�H�X�N�H�P�L�M�D���X���E�O�D�V�W�L�þ�Q�R�M���N�U�L�]�L����K562) 

�¾ Limfom T �± stanica (HuT-78) 

�¾ Bronhoalveolarni karcinom (NCI-H358) 

�3�V�H�ü�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D���M�H�� 

�¾ Normalna epitelna stanica bubrega psa (MDCK -I ) �L�]�P�H�ÿ�X���������L���������S�D�V�D�å�H 

 

2.1.3. Kemikalije  

 

�¾ Dulbecco modificirani Eagle-ov medij (DMEM), Roswell Park Memorial Institute 

medij (RPMI 1640) Lonza (Basel, Switzerland) 

�¾ F�H�W�D�O�Q�L���J�R�Y�H�ÿ�L���V�H�U�X�P�����)�%�6������0,25 % tripsin EDTA, Na-piruvat i antibiotik-antimikotik 

100x; GIBCO Invitrogen (Paisley, Velika Britanija) 

�¾ Tripansko plavilo, 4-(2-hidroksietil)-1-piperazinetansulfonska kiselina (HEPES), 3-

(4,5-dimetiltiazol-2)-2,5-difeniltetrazoliumbromid (MTT), L-glutamin, Natrij dodecil 

sulfat (SDS), standard apigenina; Sigma-Aldrich (St. Louis, SAD) 

�¾ Dimetil sulfoksid (DMSO); Acros organics (New Jersey, SAD) 

�¾ ApoAlert Annexin V-FITC Apoptosis Kit; Clontech (California, SAD) 

�¾ PBS (Phospate Buffer Saline) pufer pH = 7,4 (1,37 mol/dm3(M) NaCl; 0,027 (M) KCl; 

0,043 (M) Na2HPO4; 0,014 (M) KH2PO4);  Kemika (Zagreb, Hrvatska) 
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2.2. METODE  

 

2.2.1. Kultura stanica in vitro 

Stanice se �X�]�J�D�M�D�M�X�� �X�� �E�R�F�D�P�D�� �]�D�� �X�]�J�R�M�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �U�D�V�W�D�� �R�G�� ������ �F�P2 i 75 cm2    

���%�'�����)�D�O�F�R�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�������X���&�22  inkubatoru (IGO 150 CELLlifeTM, JOUAN, Thermo Fisher 

Scientific, �:�D�O�W�K�D�P���� �0�$���� �6�$�'���� �X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� ������ �ƒ�&�� �L�� ���� ���� �&�22���� �6�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �� �V�H�� �X�]�J�D�M�D�M�X�� �X��

�'�0�(�0���L���5�3�0�,�������������P�H�G�L�M�X���R�E�R�J�D�ü�H�Q�R�P���V���������������I�H�W�D�O�Q�R�J���J�R�Y�H�ÿ�H�J���V�H�U�X�P�D���� 

 �'�0�(�0���P�H�G�L�M���]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D�����V�D�G�U�å�L���G�R�G�D�W�D�N�������������W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���L�Q�D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�R�J��

FBS-a, 2 mM  L-glutamina i 100 U/0,1 mg penicilin/streptomicin antibiotika, dok DMEM 

�P�H�G�L�M�� �]�D�� �S�R�N�X�V���� �V�D�G�U�å�L�� �V�Y�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �R�V�L�P�� �S�H�Q�L�F�L�O�L�Q���V�W�U�H�S�W�R�P�L�F�L�Q�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�D���� �8��

DMEM mediju se kultiviraju stanice HeLa i MDCK-I.  

 RPMI medij je prikladan za kultivaciju NCI-H358, HuT-78 i K562. Ovaj medij za 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �V�H�E�L�� �V�D�G�U�å�L�� �G�R�G�D�W�D�N�� ������ ���� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�� �L�Q�D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�R�J�� �)�%�6-a,                    

2 mM L-glutamina, 1 mM natrij-piruvata, 10mM HEPES-ai 100U/0,1mg penicilin 

���V�W�U�H�S�W�R�P�L�F�L�Q�� �� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�D���� �G�R�N�� �� �5�3�0�,�� �P�H�G�L�M�D�� �]�D�� �S�R�N�X�V���� �V�D�G�U�å�L�� �V�Y�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �V�D�V�W�R�M�N�H�� �� �R�V�L�P��

penicilin/streptomicin antibiotika. 

 

Ovisno o tome radi li se o stanicama u suspenziji (HuT-78 i K562), ili adherentnim 

stanicama (HeLa, MDCK-I, NCI-�+������������ �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �L��

�S�U�H�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D�����$�G�K�H�U�H�Q�W�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�H���L�V�S�H�U�X�����S�R�P�R�ü�X����-5 mL �V�W�H�U�L�O�Q�R�J���3�%�6�����N�R�M�L���V�O�X�å�L��

za uklanjanje zaostalog medija odnosno seruma jer serum inaktivira tripsin. Za odvajanje 

stanica od podloge dodaje se 0, 25 % tripsin/EDTA i inkubira oko 6  minuta bez tripsina. 

Kada se stanice odvoje od podloge prikupljamo ih dodatkom 5 ml medija za uzgoj stanica. 

Stanice centrifugiramo na 1100 ok/6 min na 4 �q�&���� �6�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �N�R�M�H�� �U�D�V�W�X�� �X�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�L�� �V�H��

�R�G�U�å�D�Y�D�M�X���R�G�X�]�L�P�D�Q�M�H�P���G�L�M�H�O�D���Y�R�O�X�P�H�Q�D���L���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P���V�Y�M�H�å�H�J���P�H�G�L�M�D�� 
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2.2.�������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�����E�U�R�M�D���Y�L�M�D�E�L�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���N�X�O�W�X�U�L 

�7�H�V�W�R�P�� �W�U�L�S�D�Q�� �S�O�D�Y�L�O�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �Y�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �Ve odvajaju �S�R�P�R�ü�X��

tripsina i dobro resuspendiraju. Za brojanje stanica uzima se ���������/ prethodno resuspendiranih 

�V�W�D�Q�L�F�D���L�������������/ 0, 3  % tripan plavila. Stanice se �E�U�R�M�H���S�R�P�R�ü�X���%�•�U�N�H�U-�7�•�U�N-ove komorice na 

invertnom mikroskopu (Zeiss Axiovert 25�����1�M�H�P�D�þ�N�D�������ä�L�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���V���Q�H�R�ã�W�H�ü�H�Q�R�P���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P��

�P�H�P�E�U�D�Q�R�P�� �Q�H�� �S�U�R�S�X�ã�W�D�M�X�� �E�R�M�X�� �W�U�L�S�D�Q�� �S�O�D�Y�L�O�R�� �W�H���V�X�� �Q�H�R�E�R�M�H�Q�H���� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �P�U�W�Y�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D����

koje su plavo obojane. �%�U�R�M���å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���S�R�P�R�ü�X �U�D�þ�X�Q�D�� 

 
�¾ broj stanica N/4 x 3 = X x 104 stanica/cm3 

 

N �± broj stanica, 4 �± broj polja u komorici, 3 �± �I�D�N�W�R�U���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D 

 

 

o stanice koje se ne broje 

�x stanice koje se broje 

 

�6�O�L�N�D���������%�•�U�N�H�U-T�•rk komorica �����3�U�H�X�]�H�W�R���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���Z�H�E�������� 

 

2.2.3. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���0�7�7���W�H�V�W�R�P 

MTT test (Mickisch i sur, 1990), metoda je za kvantitativno �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H���D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�R�J���L�O�L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K��

spojeva na stanice. Test se zasniva na nastanku lj�X�E�L�þ�D�V�W�L�K�� �N�U�L�V�W�D�O�D�� �I�R�U�P�D�]�D�Q�D���� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�X��

�F�L�M�H�S�D�Q�M�H�P�� �å�X�W�H�� �W�H�W�U�D�]�R�O�L�M�H�Y�H�� �0�7�7�� �V�R�O�L (3-(4, 5-dimetiltiazol-2)-2, 5-difeniltetrazolium 

bromid) �S�R�P�R�ü�X�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�R�J�� �H�Q�]�L�P�D�� �G�H�K�L�G�U�R�J�H�Q�D�]�H�� �å�L�Y�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �,�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �R�E�R�M�H�Q�M�D��

�S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q���M�H���E�U�R�M�X���å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D �L���R�þ�L�W�D�Y�D���V�H��spektrofotometrijski na valnoj duljini od 570 

�Q�P���S�R�P�R�ü�X���P�L�N�U�R�þ�L�W�D�þ�D�����L�0�D�U�N�����%�,�2���5�$�'�� Hercules, CA, USA). 
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 Materijal: stanice (HeLa, MDCK-I, NCI-H358, HuT-78, K562), medij (RPMI, 

DMEM), PBS, DMSO, 10 % SDS s HCl (0,01M), tripsin/EDTA, 10xMTT koncentrirane 

otopine. 

 Postupak: s�W�D�Q�L�F�H���V�X���Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H���Q�D���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�H���S�O�R�þ�H���V���������M�D�å�L�F�D�����N�R�M�H���V�X���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H��

�]�D�� �X�]�J�R�M�� �D�G�K�H�U�H�Q�W�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �V�X�� �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H�� �X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� ���[����4st/mL u ukupnom 

�Y�R�O�X�P�H�Q�X�� �R�G�� �������� ���/ ���������� ��L �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �L�� ������ ��L testnog ekstrakta). Stanice su 

�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� ������ �V�D�W�D�� �G�D�� �V�H�� �S�U�L�K�Y�D�W�H�� �]�D�� �S�R�G�O�R�J�X���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �� �M�H�� �X�� �V�Y�D�N�X�� �M�D�å�L�F�X�� �G�R�G�D�Q�R�� ���� ���/  

�H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �I�L�Q�D�O�Q�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D����0,5; 0,2; 0,1; 

0,01; 0,001 i 0,0001 mg/mL. Kontrolne, ne tretirane stanice rasle su u istim uvjetima. Test se 

�S�U�R�Y�R�G�L�R�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�P�� �S�H�U�L�R�G�X�� �R�G�� ������ �L�� ������ �V�D�W�D���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �X�N�O�R�Q�M�H�Q�� �P�H�G�L�M���� �D�� �X�� �V�Y�D�N�X��

�M�D�å�L�F�X���V�H���G�R�G�D�����������/��otopine 1xMTT/PBS  koncentracije 5 mg/mL. Potom slijedi inkubacija 

od 4 sata u CO2 inkubatoru. Nastali formazanski kristali otopili su se dodatkom DMSO uz 

�O�D�J�D�Q�X���W�U�H�ã�Q�M�X���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���R�þ�L�W�D�Q�L �Q�D���P�L�N�U�R�þ�L�W�D�þ�X �S�R�O�R�þ�D (iMark, BIO 

RAD, Hercules, CA, USA). 

 �6�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���U�D�V�W�X���X���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�L���Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H���V�X���Q�D���S�O�R�þ�H���V���������M�D�å�L�F�D���X��koncentraciji 1x105 

�V�W���P�/�� �X���Y�R�O�X�P�H�Q�X���R�G���������� ���/�� �������� ���/�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���L�������� ���/ testnog ekstrakta). Odmah 

�Q�D�N�R�Q���Q�D�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���G�R�G�D�M�H���V�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Qi ekstrakt u rasponu finalnih koncentracija: 0,5; 0,2; 0,1; 

0,01; 0,001 i 0,0001 mg/mL. Nakon inkubacije u vremenskom periodu od 48 i 72 sata, u 

�V�Y�D�N�X�� �M�D�å�L�F�X �M�H�� �G�R�G�D�Q�R�� ������ ���/�� �0�7�7�� �������� �[�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�U�D�Q), medij se ne izbacuje jer se radi o 

stanicama u suspenziji. Potom slijedi inkubacija od 4 sata u CO2 inkubatoru. Nastali kristali 

�I�R�U�P�D�]�D�Q�D�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L�� �X�� �������� �6�'�6-�X�� �V�� �+�&�O�� ������������ �0������ �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �R�þ�L�W�D�Q�L�� �� �Q�D��

�P�L�N�U�R�þ�L�W�D�þ�X��(iMark, BIO RAD, Hercules, CA, USA) pri valnoj duljini od 570 nm. 

�3�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���V�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���N�D�R���S�R�V�W�R�W�D�N���X��odnosu na kontrolu: 

 

�3�5�(�ä�,�9�/�-�(�1�-�(����������� �����¨���7��- �¨���%�����¨���.��- �¨���%�����[�������� 

 

 �¨ T = srednja vrijednost tretirane stanice 

 �¨ K = srednja vrijednost kontrole 

 �¨ B = slijepa proba 

 

B (BLANCK) adherentne stanice = MTT 1:10 (1xMTT/PBS), DMSO 

B (BLANCK) stanice u suspenziji =medij bez stanica, MTT (10x koncentriran), 10% SDS 
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2.2.4. �$�Q�D�O�L�]�D���D�S�R�S�W�R�]�H�����S�R�P�R�ü�X���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�J���P�L�N�U�R�V�N�R�S�D 

Promijene u izgledu stanica koje nastaju uslijed potaknute apoptoze i nekroze, 

promatrane su vizualno �S�R�P�R�ü�X���� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�D (Axioscope 2 MOT, Carl Zeiss 

�-�H�Q�D���*�P�E�+�����-�H�Q�D�����1�M�H�P�D�þ�N�D�����S�R�Y�H�]�D�Q�R�J���V�D���U�D�þ�X�Q�D�O�R�P���L���V�R�I�W�Y�H�U�R�P���N�R�M�L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���V�Q�L�P�D�Q�M�H���L��

�R�E�U�D�G�X�� �V�O�L�N�H���� �0�L�N�U�R�V�N�R�S�� �L�P�D�� �V�X�V�W�D�Y�� �R�G�� ���� �I�L�O�W�U�D�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L�� �Q�D��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �Y�D�O�Q�L�P�� �� �G�X�O�M�L�Q�D�P�D�� �L�� �W�R���� ���I������ ���H�[�F�� ���������������Q�P�� ���H�P�� �������� �Q�P���� ���I������ ���H�[�F�� �������±585 nm 

���H�P�����������Q�P�������I���������H�[�F��� ���������±���������Q�P�����H�P��� �����������Q�P���L�����I�������Y�L�G�O�M�L�Y�R���S�R�G�U�X�þ�M�H�� 

 

 Princip metode: Annexin V-�)�,�7�&�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �I�R�V�I�D�W�L�G�L�O-serin, koji se u normalnim 

�X�Y�M�H�W�L�P�D���Q�D�O�D�]�L���V���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�H���V�W�U�D�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H�����7�L�M�H�N�Rm  apoptoze fosfatidil-serin prebacuje se 

�V�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�H�� �Q�D�� �Y�D�Q�M�V�N�X�� �V�W�U�D�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �]�D�� �Q�M�H�J�D�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �)�,�7�&-�R�P�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �$�Q�Q�H�[�L�Q����

Annexin V-�)�,�7�&�����V�H���Y�H�å�H���Q�D���I�R�V�I�D�W�L�G�L�O-�V�H�U�L�Q���D�S�R�S�W�R�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����D�O�L���P�R�å�H���X�ü�L���L���X���Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�H��

�V�W�D�Q�L�F�H�����ã�W�R���V�H���R�þ�L�W�X�M�H���N�D�R���]�H�O�H�Q�L���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�L���V�L�J�Q�D�O�������3�U�R�S�L�G�L�M���M�R�G�L�G���V�H���Y�H�å�H���Q�D���'�1�.�����L���X�O�D�]�L���X��

�Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���W�H���I�O�X�R�U�H�V�F�L�U�D���F�U�Y�H�Q�R�P���E�R�M�R�P�� 

 

Materijal: HeLa stanice, DMEM, 1x PBS, Annexin V-FITC Apoptosis Kit,     

                propidij jodid (PI), apigenin standard 

 

 Postupak: stanice u koncentraciji 1x105 st/mL �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H su na sterilno predmetno 

�V�W�D�N�O�R�� �Q�D�� �N�R�M�H�� �M�H�� �S�U�L�þ�Y�U�ã�ü�H�Q�D�� �V�L�O�L�N�R�Q�V�N�D�� �N�R�P�R�U�L�F�D�� ���)�O�H�[�L�S�H�U�P���� �*�U�H�L�Q�H�U���� �1�M�H�P�D�þ�N�D���� �N�R�M�D��

�I�R�U�P�L�U�D�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �L�� �W�Y�R�U�L�� ���� �M�D�å�L�F�D�� �X�� �N�R�M�H�� �V�X�� �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �6�W�D�N�D�O�F�H�� �V�H�� �V�W�D�Y�O�M�D�� �X�� �S�H�W�U�L�M�H�Y�X��

zdjelicu i stanice su inkubirane kroz  �������V�D�W�D���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X���S�U�L���������ƒ�&���L�����������&�22�����6�O�L�M�H�G�H�ü�L���G�D�Q��

�V�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �M�H�� �X�N�O�R�Q�M�H�Q�� �P�H�G�L�M�� �L�� �G�R�G�D�Q�L�� �V�X�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� ������ ���� �L�� ������ �X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �,�&50                                    

�����N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���S�U�L���N�R�M�R�M���M�H�������������S�U�H�å�L�Y�M�H�O�L�K���V�W�D�Q�L�F�D����koncentracijama (Tablica 1). Stanice su 

testirane u vremenskom periodu od  24 i 48 sati. Po isteku zadanog vremena uklonjen je 

medij, stanice se ispiru PBS-om, te se ukloni silikonska komorica. Pripremljena je otopina 

(1:0,5 Annexin/PI), (70 -�������� ���/���N�R�P�R�U�Lci). Koncentracija PI smanjena za 1,5 x u odnosu na 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���N�R�M�X���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���V�X�J�H�U�L�U�D�����6�W�D�Q�L�F�H�����V�H���L�Q�N�X�E�L�U�D�M�X����-10  minuta u mraku. Analiza 

stanica je provedena primjenom fluorescentnog mikroskopa. 
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2.2.5. �0�R�U�I�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H 

Da bi se u�W�Y�U�G�L�O�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Q�D���+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�]�O�R�å�H�Q�H��

ekstraktima kamilice 3, 7, i 11 primijenjen je invertni mikroskop Olympus 1 x 51 s Olympus 

SP-500 UZ  fotoaparatom za vizualizaciju. HeLa stanice su testirane u vremenskom periodu 

od 48 i 72 sata. 

 Materijal: HeLa stanice, DMEM, ekstrakti kamilice 3, 7, 11. 

 

 Postupak: s�W�D�Q�L�F�H���V�X���Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�����[����5 st/mL�����Q�D�����S�O�R�þ�H �V�D�������M�D�å�L�F�D koje 

su potom  inkubirane kroz �������V�D�W�D���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X�����S�U�L�������ƒ�&���L�����������&�22. Sl�M�H�G�H�ü�L���G�D�Q���G�R�G�D�Q�L���V�X��

ekstrakti �N�D�P�L�O�L�F�H�������������L���������X���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���,�&50  koncentracijama za 48 i 72 sata (Tablica 1).  Kao 

kontrola �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H��su netretirane stanice. Koncentracije IC50, �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H su na osnovu  

�S�R�V�W�R�W�N�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�D���+�H�/�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���Q�D�N�R�Q���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J���0�7�7���W�H�V�W�D���X���R�N�Y�L�U�X���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J��

perioda 48 i 72 sata. Ekstrakti i apigenin u IC50  koncentraciji su primijenjeni za procjenu 

�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���L���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D�� 

 

Tablica 1. IC50 (mg/mL) odabranih ekstrakata kamilice i standarda apigenina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ekstrakt  
IC 50 (mg/mL) 

48 h 
IC 50 (mg/mL) 

72 h 

3 0,099 0,185 

7 0,075 0,079 

11 0,097 0,098 

Apigenin standard 0,0083 0,0083 
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2.2.6. Krivulja rasta  

�5�D�V�W���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���S�R�P�R�ü�X���N�U�L�Y�X�O�M�H���U�D�V�W�D�����5�D�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�D�ü�H�Q��

�M�H�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�P�� �S�H�U�L�R�G�X�� �R�G�� �������� ������ �L�� ������ �V�D�W�D���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �V�H�� �E�U�R�M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �%�•�U�N�H�U-�7�•�U�N-ove 

komorice na invertnom mikroskopu (Zeiss Axiovert 25�����1�M�H�P�D�þ�N�D). 

 Materijal: stanice (HeLa, MDCK-I, NCI-H358, HuT-78, K562), medij (RPMI,  

DMEM), tripsin/EDTA 

  

 Postupak: stan�L�F�H���V�X���Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L��10 000st/mL, na �S�O�R�þ�H �V���������M�D�å�L�F�H���N�R�M�H��

su potom  inkubirane �X�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X�� �� �S�U�L�� ������ �ƒ�&�� �L�� ���� ���� �&�22. �'�0�(�0�� �P�H�G�L�M�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �]�D��

adherentne stanice, a RPMI 1640 mediji za stanice u suspenziji. Adherentne stanice, nakon 

�Q�D�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D����ostavljene su 24 sata da se prihvate za podlogu. Nakon toga su tripsinom 

�R�G�Y�R�M�H�Q�H�� �R�G�� �S�R�G�O�R�J�H���� �D�� �U�D�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �E�U�R�M�D�Q�M�H�P�� �X�� �%�•�U�N�H�U-�7�•�U�N-ovoj komorici u 

vremenskom intervalu od 24, 48 i 72 sata. Rast stanica u suspenziji �S�U�D�ü�H�Q�� �M�H��brojanjem 

�V�W�D�Q�L�F�D���X���%�•�U�N�H�U-�7�•�Uk-ovoj komorici 24, 48 i 72 �V�D�W�L���Q�D�N�R�Q���Q�D�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���� 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 12. Krivulja rasta. �6�W�D�Q�L�þ�Q�L���U�D�V�W���V�Y�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D���S�U�D�ü�H�Q��je u vremenskom period od 24, 48 
�L�� ������ �V�D�W�D���� �3�R�þ�H�W�Q�L�� �E�U�R�M�� �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �M�H�� ������ �������� �V�W���P�/���� �D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�X�� �N�D�R�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �[��
104/mL. 
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2.2.7. Obrada podataka 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�� �I�R�U��

�:�L�Q�G�R�Z�V�� �Y���� ������������ �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �J�U�D�I�L�N�R�Q�L�P�D�� �X�]�� �U�D�V�S�U�D�Y�X�� �L��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P���S�R�M�P�R�Y�L�P�D�����2�G���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H��

srednja vrijednost i standardna devijacija (X+-SD). Provedena je neparametrska analiza 

primjenom Kolmogorov-�6�P�L�U�Q�R�Y�� �W�H�V�W�D���� �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �V�P�D�W�U�D�Q�� �M�H��

�R�Q�D�M���N�R�G���N�R�M�H�J���M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���3���E�L�O�D���P�D�Q�M�D���R�G���������������3<0,05). 
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3. REZULTATI  
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3.1. �&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���N�D�P�L�O�L�F�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q���0�7�7���W�H�V�W�R�P 

�%�L�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� ������ �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H �L�V�W�U�D�å�H�Q�� �M�H�� �Q�D�� ���� �K�X�P�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��linije 

(adenokarcinom vrata maternice �± HeLa; �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �P�L�M�H�O�R�L�G�Q�D�� �O�H�X�N�H�P�L�M�D�� �X�� �E�O�D�V�W�L�þ�Q�R�M�� �N�U�L�]�L��- 

K562; limfom T �± stanica - HuT-78; bronhoalveolarni karcinom - NCI-H358) i je�G�Q�R�M���S�V�H�ü�R�M��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �O�L�Q�L�M�L�� ���Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �H�S�L�W�H�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �E�X�E�U�H�J�D�� �S�V�D�� �0�'�&�.- �,������ �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���Q�D���6�O�L�N�D�P�D�����D-7i. Rezultati prikazuju 

postotak rasta sv�L�K�����V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�R�P���Q�L�]�X���R�G�����������P�J���P�/���G�R�����������������P�J���P�/����

�8�R�þ�H�Q�R���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���Y�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���V�W�D�Q�L�F�D��s �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H ispitivanih ekstrakata. 

 �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �+�X�7-78 

stan�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X limfoma T-stanica���� �9�H�ü�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�L�� ���6�O�L�N�D�� ���D������ �H�N�V�W�U�D�N�W�L�� ��-3 i 9-12 u 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G�����������P�J���P�/���L�����������P�J���P�/���L�]�D�]�L�Y�D�M�X�����L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�����U�D�V�W�D�����Y�H�ü�X���R�G���������������X���R�G�Q�R�V�X��

na kontrolne stanice. Ekstrakti  2-4 i  10-������ �S�R�N�D�]�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Qak i pri 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G�� �������� �P�J���P�/���� �'�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� ���� �L�� ���� �M�H�� �]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�D���� �-�R�ã�� �V�Q�D�å�Q�L�M�L��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���X�R�þ�D�Y�D�����V�H�����Q�D�N�R�Q���������V�D�W�D�����6�O�L�N�D�����E�������N�D�G�D���V�Y�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L���H�N�V�W�U�D�N�W�L���J�R�W�R�Y�R���X��

potpunosti zaustavljaju rast  stanica pri  koncentracijama od 0,5 mg/mL i 0,2 mg/mL. Svi 

ekstrakati u koncentracijama �Q�L�åim �R�G�� ���������� �P�J���P�/�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �P�D�Q�M�L�� �R�G��

20%. �1�D�M�Y�H�ü�L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� ���� �L�� �������� �N�R�M�L�� �S�U�L�� �W�U�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�H��

koncentracije (0,1; 0,2 i 0,5 mg/mL) potpuno zau�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���U�D�V�W�����(�N�V�W�U�D�N�W�L����������������������������������

�L���������S�R�N�D�]�X�M�X���V�O�L�þ�D�Q���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���S�U�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�����������P�J���P�/ i 0,2 mg/mL. Ekstrakt 

������ �S�R�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�M�V�O�D�E�L�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �U�D�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �R�V�W�D�O�L�K��

ekstrakata,  pri svim is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D i u dva vremenska tretmana. 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���X�R�þ�H�Q���M�H���L���N�R�G���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���.����������

�1�D�N�R�Q�� ������ �K�� ���6�O�L�N�D�� ���F������ �X�R�þ�D�Y�D�� �V�H�� �V�Q�D�å�D�Q�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �V�Y�L�K�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �S�U�L�� �Y�L�ã�L�P��

koncentracijama 0,5 mg/mL; 0,2 mg/mL�����G�R�N���H�N�V�W�U�D�N�W�L�������������L���������L�P�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L���S�U�L��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G�� �������� �� �P�J���P�/���� �� �,�V�W�L�� �W�U�H�Q�G�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���X�R�þ�D�Y�D�� �V�H�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�D����

Svi analizirani ekstrakti pri koncentracija od 0,5 mg/mL nakon 48 sati inhibiraju 80-90 %  K-

562 stanica da bi nakon 72 sata na istoj koncentraciji �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�V�W�D�R�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�L�ã�L�� �L��

�N�U�H�ü�H�� �V�H�� �R�G�� ����-94%. Aktivnost ekstrakata 1-4 i 7  kontinuirano se �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V���G�X�å�L�Q�R�P�� 

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �G�R�N�� �R�V�W�D�O�L�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�� �P�D�N�V�L�P�X�P�� �V�Y�R�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�R�V�W�L�å�X�� �X�� �R�N�Y�L�U�X�� �S�U�Yih 48 sati 

�Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�R�þ�L�Q�M�X�� �R�S�R�U�D�Y�O�M�D�W�L���� �1�D�M�Y�H�ü�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �U�D�V�W�� �.�������� �V�W�D�Q�L�F�D��

pokazuju ekstrakti 3, 7 i 11. 
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�,�Q�K�L�E�L�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �N�R�G�� �+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�L�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D��

���6�O�L�N�D�� ���H������ �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Qo smanjuje �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H��stanica �L�]�O�R�å�H�Q�L�K��analiziranim 

ekstraktima���� �ã�W�R�� �V�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �X�R�þ�D�Y�D�� �N�R�G�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �R�G�� �������� �L�� �������� �P�J���P�/���� �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L���X�þ�L�Q�D�N���X�R�þ�H�Q���M�H���S�U�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G�����������P�J���P�/�����J�G�M�H���M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H��

kod gotovo svih ekstrakata manje od 50 %. �7�U�H�Q�G�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�D��

�S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q�� �M�H�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�D�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �S�U�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�R�M��

primijenjenoj koncentraciji kod ekstrakata 2-���� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �������� ���6�O�L�N�D�� ���I������ �'�M�H�O�R�Y�D�Q�M�Hm 

ekstrakta 7 inhibiran je rast tumorskih stanica nakon 72 sata izlaganja, dok ekstrakti 9-12 

�Q�D�M�Y�H�ü�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�R�V�W�L�å�X�� �� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�Wi.  �6�W�D�Q�L�F�H�� �V�H�� �V�D�� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �S�R�þ�L�Q�M�X�� �R�S�R�U�D�Y�O�M�D�W�L���� �ã�W�R��

�Q�D�M�M�D�V�Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �R�G�� �������� �P�J���P�/�� �N�R�M�D�� �L�Q�D�þ�H�� �L�P�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �L�Q�K�L�E�Lcijski 

�X�þ�L�Q�D�N. 

 Profil djelovanja ekstrakata na MDCK-�,���O�L�Q�L�M�X���M�H�G�Q�D�N�����M�H���N�D�R���N�R�G���+�H�/�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H����

�9�H�ü�X�� �R�W�S�R�U�Q�R�V�W�� �0�'�&�.-�,�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�R�þ�D�Y�D�P�R��nakon 48-satnog izlaganja  (Slika 7g), u odnosu 

�Q�D�� �+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �D�O�L�� �V�H�� �W�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �J�X�E�L�� �S�U�L�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�R�P�� �S�H�U�L�R�G�X�� �R�G�� ������ �K�� ���6�O�L�N�D�� ��h) jer je 

�S�R�V�W�R�W�D�N���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H���U�D�V�W�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�]�Q�D�G�������������N�R�G���Y�H�ü�L�Q�H���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�W�M�H�F�D�M��

�Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���U�D�V�W�D���Q�R�U�P�D�O�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���0�'�&�.-�,�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���X�R�þ�H�Q���M�H��

�N�R�G���R�E�D�G�Y�D���Y�U�H�P�H�Q�V�N�D���S�H�U�L�R�G�D���L�]�O�D�J�D�Q�M�D���L���Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L���X�þ�L�Q�D�N���L�P�D�M�X���G�Y�L�M�H���Q�D�M�Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H��

koncentracije (0,2 i 0,5 mg/mL). Dobiveni rezultati pokazuju da svi ekstrakti primijenjeni u  

koncentracijama 0,5 mg/mL i 0,2 mg/mL, nakon 72 sata �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �L�� �G�D�O�M�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R��

�S�U�H�å�L�Y�O�Mavanje. Ekstrakt 7, pokazuje �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �V�H��

�X�R�þ�D�Y�D�� �Y�H�ü�� �S�U�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�Mi od 0,1 mg/mL kod koje je rast stanica inhibiran za �����“���� ����i 

nakon 48  nakon 72 sata tretmana. 

 �&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �Q�D�� �1�&�,-�+�������� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �P�D�Q�M�D je u 

�X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���G�U�X�J�L�P���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D�����=�Q�D�þ�D�M�Q�L���S�R�V�W�R�W�D�N���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H��������-63%) pokazuju samo 

ekstrakti 3, 7, 11 primijenjeni u koncentraciji od 0,1 mg/mL. Ostali ekstrakti �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L���V�X�� pri 

�Y�L�ã�L�P��ispitivanim koncentracijama odnosno 0,5 mg/mL i 0,2 mg/mL. Postotak inhibicije pri 

�Q�D�M�Y�L�ã�R�M��ispitivanoj koncentraciji manji je oko 75 %. Nakon 72 sata izlaganja (Slika 7i), pri 

���������P�J���P�/���X�R�þ�D�Y�D���V�H���Q�D�M�V�O�D�E�L�M�L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H�� 
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(7a) 

 

 

(7b)  

 

 

 

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 95,12 82,85 84,95 87,48 97,30 86,63 86,74 93,13 83,63 75,83 80,87 79,05

0,001mg/mL 88,58 78,10 78,77 86,38 95,46 86,35 85,18 86,94 86,76 79,14 74,33 76,93

0,01mg/mL 93,63 77,58 73,79 83,38 91,10 81,56 75,53 80,28 84,96 80,97 69,32 73,68

0,1mg/mL 60,94 21,90 31,57 38,80 105,53 68,81 88,15 64,86 51,48 34,39 28,19 27,24

0,2mg/mL 26,66 15,17 -6,31 46,38 59,44 60,42 62,37 65,40 15,56 23,91 2,14 24,20

0,5mg/mL 24,74 -12,85 30,13 25,69 51,01 11,76 90,44 36,98 11,41 -1,07 31,50 -0,33
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HuT-78, 48 h 

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 102,75 107,30 103,39 105,48 100,51 96,56 100,26 99,57 99,22 98,77 99,94 97,34

0,001mg/mL 96,00 101,17 103,65 106,90 94,32 91,61 100,21 109,99 98,99 96,72 98,71 97,77

0,01mg/mL 99,95 105,26 97,52 107,17 96,38 91,65 93,04 103,86 99,01 96,45 87,34 98,36

0,1mg/mL 45,02 11,41 -6,01 17,80 60,10 35,33 26,23 39,61 32,14 24,34 -2,70 20,23

0,2mg/mL 2,81 -8,68 -36,89 5,81 12,73 17,60 -9,16 13,39 -15,11 1,74 -22,19 0,62

0,5mg/mL -23,21 -38,67 -18,22 -13,63 3,69 -27,86 26,90 -12,89 -24,21 -35,85 -10,43 -30,11
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HuT-78, 72 h
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(7c) 

 

 

(7d) 

 

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001 mg/mL 91,99 86,55 89,87 96,49 98,33 91,28 93,87 94,61 88,47 86,81 90,80 100,03

0,001 mg/mL 88,78 80,41 85,52 91,11 91,24 79,37 86,30 90,13 87,47 75,54 72,14 80,33

0,01 mg/mL 89,76 83,53 81,01 88,38 95,23 84,71 82,94 89,31 90,07 81,72 73,35 74,27

0,1 mg/mL 72,56 68,52 27,56 75,72 80,68 64,14 31,98 52,11 70,91 70,43 18,48 57,82

0,2 mg/mL 62,31 31,90 12,83 33,64 22,17 26,71 8,80 22,69 37,01 46,54 14,80 26,72

0,5 mg/mL 19,54 10,75 14,19 12,81 10,12 9,99 12,91 10,35 18,08 16,74 15,47 11,19
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K562, 48 h

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 89,50 81,89 82,41 89,89 91,17 85,51 84,50 93,98 95,94 86,86 89,12 89,75

0,001mg/mL 81,73 74,45 77,74 86,95 90,12 80,20 82,63 88,74 87,00 79,83 84,75 85,94

0,01mg/mL 86,26 77,26 78,78 85,31 92,48 89,40 86,84 89,54 89,90 85,07 99,09 88,41

0,1mg/mL 77,57 68,80 19,62 74,28 90,36 75,78 28,83 65,29 79,07 93,22 22,20 67,27

0,2mg/mL 72,12 31,12 12,09 37,95 39,55 30,86 10,98 22,98 42,08 69,25 13,96 27,95

0,5mg/mL 12,35 6,28 8,19 6,32 5,78 5,67 6,15 6,41 14,10 10,04 8,68 6,46
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K562, 72 h
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(7e) 

 

 

(7f) 

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 117,45 106,91 122,17 104,86 126,85 99,84 120,63 102,60 110,74 101,58 120,09 84,64

0,001mg/mL 104,72 111,51 110,32 117,44 107,34 121,91 120,03 113,87 97,73 102,95 106,53 105,76

0,01mg/mL 106,30 118,85 101,30 111,69 120,24 119,24 112,35 117,53 101,11 113,38 101,00 108,51

0,1mg/mL 101,20 104,81 49,30 81,03 95,98 124,46 37,49 110,19 84,63 108,41 48,37 108,58

0,2mg/mL 89,68 77,86 44,89 81,46 70,09 72,12 37,10 77,21 64,95 80,74 51,40 78,27

0,5mg/mL 65,05 35,92 27,53 24,37 32,84 31,62 10,60 20,95 41,91 51,18 27,93 35,04
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HeLa, 48 h 

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 90,21 90,69 82,44 84,64 95,91 87,34 85,95 87,92 82,07 94,53 97,20 86,89

0,001mg/mL 98,26 88,03 84,53 84,35 85,49 96,18 88,72 86,87 75,06 83,88 100,55 90,49

0,01mg/mL 90,04 88,22 84,82 82,77 75,04 74,81 75,99 89,00 87,86 76,99 93,80 96,48

0,1mg/mL 87,19 81,00 58,53 78,83 76,73 79,10 39,33 81,16 82,86 79,53 49,07 77,47

0,2mg/mL 84,90 71,49 46,33 58,30 70,42 50,86 9,16 73,54 95,12 76,56 55,02 70,02

0,5mg/mL 74,92 18,34 19,48 18,60 13,54 7,84 8,90 13,51 50,83 63,07 29,15 28,41
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HeLa, 72 h 
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(7g) 

 

 

(7h) 

 

 

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 106,44 104,75 103,39 98,91 109,04 101,53 114,05 101,52 109,60 100,19 107,37 96,91

0,001mg/mL 101,84 104,02 105,26 100,65 107,10 108,55 111,64 112,29 104,58 105,11 111,53 110,37

0,01mg/mL 98,32 112,68 110,10 111,36 100,35 110,81 114,74 106,02 92,91 104,54 108,73 111,95

0,1mg/mL 94,10 101,63 55,44 79,22 99,71 118,71 40,54 118,47 88,99 96,37 63,02 97,70

0,2mg/mL 93,58 84,81 41,80 81,26 74,13 66,75 36,91 85,92 70,99 78,30 59,97 75,77

0,5mg/mL 74,93 48,39 26,03 30,63 27,03 35,99 15,66 23,46 57,61 61,31 35,12 43,38
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MDCK I, 48 h

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 97,85 101,50 106,63 99,59 99,80 94,56 90,17 94,97 103,47 99,51 106,80 93,48

0,001mg/mL 108,54 110,00 115,00 103,10 101,39 110,98 99,09 93,29 105,78 105,07 114,69 102,32

0,01mg/mL 104,91 108,68 108,38 113,10 96,48 112,39 99,87 96,60 99,81 102,31 111,10 107,25

0,1mg/mL 107,56 112,61 57,66 96,43 100,14 107,63 38,37 95,54 96,89 104,81 52,29 95,77

0,2mg/mL 87,39 67,16 24,26 69,33 75,85 57,38 12,71 48,98 53,80 76,89 38,80 63,84

0,5mg/mL 38,78 16,16 14,89 14,77 14,40 16,66 11,40 12,59 21,05 51,78 20,51 18,78
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MDCK I, 72 h
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(7i) 

�6�O�L�N�D�� ������ �&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H���� ���D���� �+�X�7-78, nakon 42h; (b) HuT-78, 

nakon 72h; (c) K562, nakon 48h; (d) K562, nakon 72h; (e) HeLa, nakon 48h; (f) HeLa, nakon 72h; (g) 

MDCK -I, nakon 48h; (h) MDCK-I, nakon 72h; (i) NCI-H358, nakon 72h. �6�W�D�Q�L�F�H���V�X���L�]�O�R�å�H�Q�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X��������

ekstrakata kamilice,  u �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�����������������������������������������������������������L�����������������P�J���P�/�����1�M�L�K�R�Y���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �P�H�W�R�G�R�P�� �0�7�7�� �W�H�V�W�D�� �X�� �W�U�L�� �Q�Ho�Y�L�V�Q�D�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �� �X�� �W�U�L�S�O�L�N�D�W�X���� �D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �N�D�R�� �S�R�V�W�R�W�D�N��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���U�D�V�W�D�����L�]�O�R�å�H�Q�L�K��stanica �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D�����S����������������

�R�]�Q�D�þ�H�Q�D���M�H���]�Y�M�H�]�G�L�F�R�P����*).  

 

�1�D���R�V�Q�R�Y�L���U�H�]�X�O�W�D�W�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���W�H�V�W�R�P���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���H�N�V�W�U�D�N�W�L��3, 7 i 11 izabrani su za 

d�D�O�M�Q�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �$�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W��

�L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �L�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�Q�L�M�D����Razlika u �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�M��

aktivnosti ovisna je o tipu stanica i primijenjenoj koncentraciji. Na osnovu rezultata 

prikazanih na Slici 7a-i, �M�D�V�Q�R�� �V�H�� �X�R�þ�D�Y�D�M�X�� �U�Dzlike u djelotvornosti ekstrakata 3, 7 i 11. 

Vidljiv a je smanjena �Y�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�����D���Q�D�M�Y�H�ü�L���X�þ�L�Q�D�N���S�R�V�W�L�å�H���V�H��

�S�U�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���R�G���������������������L�����������P�J���P�/���ã�W�R���M�H���L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�X����

�1�D�M�Y�H�ü�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �V�H�� �S�U�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G�� �������� �P�J���P�/���� �1�L�å�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �������������� ������������ �L��

0,0001mg/mL) samo neznatno �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �U�D�V�W�D�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �3�R�V�H�E�Q�R�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�D��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���Q�D���P�D�O�L�J�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���.������ i HuT-78�����1�D�M�Y�H�ü�L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��

�X�R�þ�H�Q�� �M�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �O�L�Q�L�M�L�� �+�X�7-������ �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �V�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�M�H�P�� �Y�U�H�P�H�Q�D��

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

0,0001mg/mL 98,27 94,47 81,31 92,83 91,52 85,64 86,41 94,10 95,85 88,46 86,04 83,36

0,001mg/mL 99,74 83,96 83,02 80,50 82,52 76,91 78,45 86,85 92,79 81,11 74,02 78,49

0,01mg/mL 86,18 85,27 81,21 91,62 80,60 81,94 78,99 81,94 93,70 78,28 71,53 82,15

0,1mg/mL 68,44 77,11 39,97 79,93 82,95 72,14 36,74 79,80 63,81 60,99 42,28 72,54

0,2mg/mL 67,84 59,31 35,46 56,09 65,32 56,25 32,44 45,67 44,94 53,60 37,21 49,97

0,5mg/mL 35,63 27,81 35,67 24,11 26,06 28,82 24,18 21,73 38,08 35,46 39,09 31,64
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izlaganja. K562 je jednako osjetljiva na sva tri ekstrakta neovisno o vremenu izlaganja i 

�S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�����1�D�M�R�W�S�R�U�Q�L�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D���M�H���1�&�,-H358, na koju sva tri ekstrakta 

�L�P�D�M�X�� �L�V�W�X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �X�� �V�Y�L�P�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���� �6�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �+�H�/�D�� �L��

MDCK-I �S�R�N�D�]�X�M�X���V�O�L�þ�D�Q���L�Q�K�L�E�Lcijsk�L���R�G�J�R�Y�R�U���S�R�W�D�N�Q�X�W���D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���V�Y�D���W�U�L���H�N�V�W�U�D�N�W�D�����D���Q�D�M�Y�H�ü�D��

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �� �X�R�þ�D�Y�D��se djelovanjem ekstrakta 7, tijekom 72 sata izlaganja (Slika 7f) (Slika 7h). 

MDCK-�,�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �Y�H�ü�X�� �R�W�S�R�U�Q�R�V�W�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�Q�R�J�� �Lzlaganja  

(Slika 7g), ali se ta razlika gub�L���S�U�L���S�U�R�G�X�å�H�Q�R�P��inkubacijskom periodu od 72 sata ( Slika 7h). 

 

 Ekstrakt 3 �L�]�D�]�Y�D�R�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�Menja na svim 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D�����D���R�V�R�E�L�W�R�Q�D���O�H�X�N�H�P�L�M�V�N�L�P���� �1�D�N�R�Q�������� �V�D�W�L���Q�D�M�Y�H�ü�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H��

HuT-78 linija (Slika 7a)�����N�R�G���N�R�M�H���M�H���Q�D�M�Y�H�ü�L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���L�]�U�D�å�H�Q���S�U�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G��

0,2 mg/mL. Ti�M�H�N�R�P�� �G�X�å�H�J�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H�� �R�G�������� �V�D�W�D�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�L��

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���S�U�R�O�L�I�H�U�Dciju, pa sve tri koncentracije 0,1; 0,2 i 0,5 mg/mL, kod 

HuT-78 (Slika 7b) �V�Q�D�å�Q�R�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R��

�S�U�H�å�L�Y�O�Mavanje.  

 

 Ekstrakt 7 ima slabiji inhibicijski �X�þ�L�Q�D�N��na proliferaciju HuT-78 u odnosu na 

ekstrakt 3 i 11. Nakon 48 sati izlaganja (Slika 7a)�����V�W�D�Q�L�þ�Q�L���U�D�V�W���Q�L�M�H���E�L�R���L�Q�K�L�E�L�U�D�Q���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X��

odnosu na kontrolu pri svim koncentracijama, ali nakon 72 sata (Slika 7b), smanjuje se 

vijabilnost stanica p�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��primijenjene koncentracije���� �D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�X��

�S�U�R�P�M�H�Q�X�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �R�G�� �������� �P�J���P�/�� �N�R�M�D�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H. 

�1�D�M�Y�H�ü�X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �H�N�V�W�U�D�N�W�� ���� �L�P�D�� �Q�D�� �+�H�/�D (Slika 7e-f) i MDCK-I (Slika 7g-h) �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

linije, u odnosu na ekstrakt 3 i 11. Pri koncentracijama od 0,2 i 0,5 mg/mL postotak 

�S�U�H�å�L�Y�M�H�O�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���M�H���P�D�Q�M�L���R�G���������� (Slika 7f; 7h). 

 

 Ekstrakt 11 �S�R�N�D�]�X�M�H���V�O�L�þ�Qe �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Qe �X�þ�L�Q�N�H��kao i ekstrakt 3, iako ekstrakt 11 ima 

�V�O�D�E�L�M�L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�W�M�H�F�D�M�����5�D�]�O�L�N�D���V�H���S�R�V�H�E�Q�R���X�R�þ�D�Y�D���Q�D�N�R�Q���������V�D�W�L�����D�O�L nako�Q���G�X�å�H�J���S�H�U�L�R�G�D��

izlaganja od 72 sata �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �V�H�� �L�]�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P��

�H�N�V�W�U�D�N�W�D���������ã�W�R���M�H���R�V�R�E�L�W�R���Q�D�J�O�D�ã�H�Q�R�����N�R�G���1�&�,-H358 (Slika 7i) �L���O�H�X�N�H�P�L�M�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D 

(Slika 7b; 7d)�����1�D�M�Y�H�ü�L���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��pre�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�D �L���R�Y�G�M�H���V�H���X�R�þ�D�Y�D���X�S�U�D�Y�R��

pri koncentraciji od 0,2 mg/mL.  
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3.1.1. �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �L�]�R�O�D�W�D�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D iz cvijeta kamilice i 

standarda apigenina 

�8�þ�L�Q�D�N�� �L�]�R�O�D�W�D�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�R�J�� �L�]�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �F�Y�M�H�W�R�Y�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

komercijalni standard apigenina prikazan je na Slici 8. �8�R�þ�H�Q�H�� �V�X�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P��

�X�þ�L�Q�F�L�P�D izolata tijekom izlaganja od 72 sata�����ã�W�R pokazuje isti obrazac inhibicije rasta stanica 

�N�D�R���X���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���R�S�L�V�D�Q�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�L�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���N�D�P�L�O�L�F�H�����1�D�M�Y�H�ü�L���X�þ�L�Q�D�N���R�þ�L�W�X�M�H��

�V�H���S�U�L���Y�H�ü�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�����R�V�R�E�L�W�R���S�U�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G�����������P�J���P�/�����N�R�G���N�R�M�H���V�Y�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�O�L�Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�M�P�D�Q�M�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�D���� �1�D�M�Y�H�ü�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���X�R�þ�H�Q�D��je kod 

malignih �V�W�D�Q�L�þ�Qih linij a K562 i HuT-�������� �D�� �Q�D�M�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�R�P�� �V�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �O�L�Q�L�M�R�P�� �S�R�N�D�]�D�R��

HuT-78. NCI-H358 opet se pokazao kao najmanje osjetljiva linija.  

 �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�X�� �V�O�L�N�X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J��

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���Q�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D�����/�H�X�N�H�P�L�M�V�N�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���Q�H���S�R�N�D�]�X�M�X���Q�D�M�Y�H�ü�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �V�O�X�þ�D�M�� �V�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�P�D���� �1�D�S�U�R�W�L�Y���� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �Q�D��

normalnu MDCK-�,�� �L�� �W�X�P�R�U�V�N�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �+�H�/�D���� �J�R�W�R�Y�R�� �M�H�G�Q�D�N�R�� �S�U�L�� �V�Y�L�P��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���� �V�� �E�O�D�J�L�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L��s �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��primjenjene 

koncentracije. Djelovanje i na NCI-�+���������� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �N�D�R�� �Q�D�M�R�W�S�R�U�Q�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �O�L�Q�L�M�D�� 

�S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �S�U�H�å�L�Y�O�Mava�Q�M�D���� �S�U�H�P�D�� �N�R�M�H�P�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�� �V�Q�D�å�Q�L�M�H��

�L�Q�K�L�E�L�U�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �U�D�V�W�� �1�&�,-�+�������� �� �Q�H�J�R�� �ã�W�R�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �+�X�7-78. Najmanje je osjetljiva K562 

linija.  

 

�1�D�Y�H�G�H�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �L�]�R�O�D�W�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �L�]��cvijeta kamilice 

�X�]�U�R�N�X�M�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���L���V�P�D�Q�M�X�M�H���S�R�V�W�R�W�D�N���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���V�W�D�Q�L�F�D�����D�O�L���X�þ�L�Q�D�N���M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W���X���R�G�Q�R�V�X��

�Q�D���X�þ�L�Q�D�N���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�R�J�� apigenina. 
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Slika 8�����%�L�R�O�R�ã�N�L���X�þ�L�Q�D�N���V�W�D�Q�G�D�U�G�D���D�S�L�J�H�Q�L�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���L�]�R�O�D�W apigenina iz cvijeta kamilice �Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

linije: HeLa, MDCK -I, HuT -78, K562 i NCI-H358. �6�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���V�X���L�]�O�R�å�H�Q�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X���V�W�D�Q�G�D�U�G�D apigenina 

i izolata u vremenu od 72 sata, pri koncentracijama: 0,5; 0,2; 0,1mg/mL. C�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�G�U�H�ÿ�H�Qivan je 

�0�7�7�� �W�H�V�W�R�P�� �X�� �W�U�L�S�O�L�N�D�W�X���� �D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�L�� �N�D�R�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �S�U�H�å�L�Y�O�Mavanja izlaganih stanica u odnosu na 

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D�����S���������������R�]�Q�D�þ�H�Q�D���M�H���]�Y�M�H�]�G�L�F�R�P��������� 

 

 

3.2. �0�R�U�I�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���Q�D���+�H�/�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L 

�0�R�G�H�O���]�D���S�U�R�P�D�W�U�D�Q�M�H���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���N�D�P�L�O�L�F�H�������������L��������

�E�L�O�D�� �M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �+�H�/�D�� ���6�O�L�N�D ���������� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �W�H�V�W�Q�R�J��perioda od 48 i 72 kontrolne i 

tretirane stanice su mikroskopirane. �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �M�D�V�Q�R�� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �X�þ�L�Q�D�N�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D��

�N�D�P�L�O�L�F�H���Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�X���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�J���L�]�J�O�H�G�D���V�W�D�Q�L�F�D�� 

 Smanjeni broj stanica nakon tretmana s ekstraktima u odnosu na kontrolu ukazuje na 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H����Djelovanjem ekstrakt  3, �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�� �E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���Y�H�ü���Q�D�N�R�Q��

�������K���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����D���W�L�M�H�N�R�P���G�X�å�H�J���Y�U�H�P�H�Q�D���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���R�G���������K���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q��

�X�þ�L�Q�D�N�� �M�R�ã�� �M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�L�M�L�� �L�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�D�� �M�H�� �P�R�U�I�R�O�Rgija stanica. Stanice gube konfluentnost koja je 

�S�U�L�V�X�W�Q�D���N�R�G���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���� �.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q���U�D�]�Y�X�þ�H�Q�L���R�E�O�L�N���+�H�/�D���V�W�D�Q�L�F�D���M�H���Q�D�U�X�ã�H�Q���� �ã�W�R��

se najjasnije vidi nakon 72 sata (Slika 10 b) izlaganja kada stanice poprimaju ovalan izgled. 

Ekstrakti 7 i 11 dj�H�O�X�M�X�� �Q�D�� �V�O�L�þ�D�Q�� �Q�D�þ�L�Q�� �Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �V�D�P�H�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �ã�W�R�� �V�H�� �P�R�å�H��

�X�R�þ�L�W�L�� �L�� �S�U�H�P�D�� �V�O�L�þ�Q�L�P�� �,�&50 �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�L�V�X�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �L�]�J�X�E�L�O�H��

HeLa
MDCK 

I
NCI-
H358

K562
HuT-
78

HeLa
MDCK 

I
NCI-
H358

K562
HuT-
78

Apigenin standard Apigenin izolat

0,1mg/mL 31,74 21,34 43,42 66,42 40,03 61,44 64,60 59,54 32,84 31,98

0,2mg/mL 28,13 16,45 29,81 55,35 34,61 54,57 60,13 44,43 19,79 0,13

0,5mg/mL 22,61 11,80 27,50 42,90 41,18 14,48 7,37 20,15 1,53 -6,34
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�N�R�Q�I�O�X�H�Q�W�Q�R�V�W�� �L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q�� �R�E�O�L�N���� �D�O�L�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�R�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �H�Y�L�G�H�Q�W�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

�S�R�M�D�þ�D�Q�X �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �1�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�D�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K��

ekstrakata, jasno je vidljiva promjena u konfluentnosti �V�W�D�Q�L�F�D���L���S�U�R�P�M�H�Q�D���R�E�O�L�N�D���ã�W�R���V�H���Q�D�M�Y�L�ãe 

�X�R�þ�D�Y�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���H�N�V�W�U�D�N�W�D�������L������, pri 72 sata (Slika 10 b). �(�N�V�W�U�D�N�W���������W�D�N�R�ÿer je utjecao na 

�V�P�D�Q�M�H�Q�� �E�U�R�M�� �L�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�X�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �D�O�L�� �V�O�D�E�L�M�H�� �R�G�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� ���� �L�� �������� �%�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �M�H��

smanjen, �D�O�L���V�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���]�D�G�U�å�D�O�H���V�Y�R�M���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q���R�E�O�L�N�� 

 

 IC50 �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�K�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �Q�D�� �+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W��

�X�þ�L�Q�D�N�����ã�W�R���M�H���Y�L�G�O�M�L�Y�R���L�]���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X���7�D�E�O�L�F�L���������(�N�V�W�U�D�N�W�L�������L�����������V�Y�R�M�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�R�V�W�L�å�X���Y�H�ü��

�Q�D�N�R�Q�� ������ �K�� �ã�W�R�� �V�H�� �Y�L�G�L�� �S�R�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�V�W�H�� �Q�D�� �R�E�D��promatrana 

�Y�U�H�P�H�Q�D���� �ã�W�R�� �L�P�S�O�L�F�L�U�D�� �G�D�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W���Q�L�M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�D���� �(�N�V�W�U�D�N�W�� ������ �W�D�N�R�ÿ�H�U���Y�H�ü�� �Q�D�N�R�Q��

�������K���S�R�V�W�L�å�H���V�Y�R�M�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�����%�X�G�X�ü�L���G�D���H�N�V�W�U�D�N�W���������L�����������L�P�D�M�X���,�&50  �S�U�L���Q�L�å�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D����

kristalizacija koja se pojavljivala pri finalnim koncent�U�D�F�L�M�D�P�D���R�G���������� �L�� �������� �P�J���P�/�� �Q�H���X�W�M�H�þ�H��

na rezultat. Kod ekstrakta 3,  IC50 �V�H�� �S�U�L�E�O�L�å�D�Y�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G�� �������� �� �P�J���P�/�� �Q�D�� �N�R�M�R�M�� �M�H��

�X�R�þ�H�Q�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���N�U�L�V�W�D�O�D���ã�W�R���V�H���P�R�å�H���S�R�Y�H�]�D�W�L���V���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���,�&50  �N�R�M�D���V�H���J�R�W�R�Y�R���X�G�Y�R�V�W�U�X�þ�X�M�H��

u odnosu na 48 h. 
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Slika 9�����0�R�U�I�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���Q�D���+�H�/�D���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����+�H�/�D���V�W�D�Q�L�F�H���L�]�O�R�å�H�Q�H���V�X���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X���W�U�L���H�N�V�W�U�D�N�W�D���N�D�P�L�O�L�F�H��
u koncentracija u kojima izazivaju 50 �����S�U�H�å�L�Y�O�Mavanje stanica - IC50 (Tablica 1) tijekom 48 sati i 72 sata. a) 
kontrolne stanice; b) ekstrakt 3; c) ekstrakt 7; d) ekstrakt 11. Stanice su vizualizirane invertnim mikroskopom 
Olympus 1x51 povezanim s Olimpus SP-���������8�=���I�R�W�R�D�S�D�U�D�W�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���������[�� 
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3.3. �3�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���N�D�P�L�O�L�F�H���Q�D���+�H�/�D���V�W�D�Q�L�F�H 

�3�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�R��djelovanje ekstrakata 3, 7 i 11 u IC50 koncentracijama testirano je na 

HeLa stanicama tijekom  24 i 48 sata u usporedbi sa standardom apigenina kao pozitivnom 

kontrolom. Kod stanica u apoptozi  Annexin V-�)�,�7�&���V�H���Y�H�å�H���]�D���I�R�V�I�D�W�L�G�L�O-serin koji se nalazi 

na vanjskoj �V�W�U�D�Q�L�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �N�D�R�� �M�D�V�Q�R�� �Y�L�G�O�M�L�Y�D�� �]�H�O�H�Q�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�D������

Propidijev jodid (PI) �V�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �'�1�.�� �X�Q�X�W�D�U�� �� �M�H�]�J�U�H�� �ã�W�R�� �V�H�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�� �N�D�R�� �F�U�Y�H�Q�R��

�R�E�R�M�H�Q�M�H���� �&�U�Y�H�Q�R�� �R�E�R�M�H�Q�M�H�� �M�H�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�R�� �S�R�� �þ�L�W�D�Y�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �V�H�� �3�, �Y�H�å�H�� �L�� �Q�D��

jezgrice. Preklapanje crvenog i zelenog signala jasno pokazuje razliku u lokalizaciji. Nikakve 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���Q�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���Q�L�V�X���X�R�þ�H�Q�H���S�R�G���Y�L�G�O�M�L�Y�R�P���V�Y�M�H�W�O�R�ã�ü�X��

�ã�W�R���M�H���G�R�E�D�U���]�Q�D�N���N�R�M�L���X�S�X�ü�X�M�H���G�D���V�X���V�W�D�Q�L�F�H���Y�L�M�D�E�L�O�Q�H���L���V�W�Rga reprezentativne. 

 Nakon 24 satnog izlaganja (Slika 11), jasno su vidljivi apoptot�L�þ�N�L�� �L�� �Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L��

�H�O�H�P�H�Q�W�L�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�D�M�M�D�þ�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� ������ ���6�O�L�N�D�� �������� ���� �E-c). 

�3�R�W�S�X�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�H�N�U�R�]�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �K���� �J�G�M�H�� �V�H�� �M�D�V�Q�R�� �Y�L�G�L���N�D�N�R�� �� �3�,�� �X�O�D�]�L�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�X��

�V�W�D�Q�L�F�D�� �R�V�O�L�N�D�Y�D�M�X�ü�L�� �F�U�Y�H�Q�R�� �R�E�R�M�H�Q�M�H���� �N�R�M�H�� �M�H�� �]�D�K�Y�D�W�L�O�R�� �U�D�V�S�D�G�Q�X�W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� ���6�O�L�N�D�� �������� ���� �D-c).  

�(�N�V�W�U�D�N�W�� ������ �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�D�� �W�H�N�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �S�U�R�F�H�V�� �D�S�R�S�W�R�]�H���� �ã�W�R�� �V�H�� �Y�L�G�L�� �N�D�R�� �O�D�J�D�Q�D�� �]�H�O�H�Q�D��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�D�� �R�N�R�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�L�K�� �P�H�P�E�U�D�Q�D��stanica (Slika 11. 3 b), bez znakova 

�Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�����6�O�L�N�D���������� ���F������ �6�O�L�N�D���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�L�M�H�Q�M�D���Q�D�N�R�Q�������� �K���� �N�D�G�D���H�N�V�W�U�D�N�W������

�X�]�U�R�N�X�M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�H�� �]�Q�D�N�R�Y�H�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þk�L�K�� �L�� �Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���6�O�L�N�D�� �������� ���� �E-c). Apoptoza i 

nekroza vidljiv e su i pri djelovanj�X�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�������� �N�R�M�H�J�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �,�&50 vrijednosti, 

�R�þ�L�J�O�H�G�Q�R���W�U�H�E�D���Y�L�ã�H���]�D���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D. 
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Slika 10. Proapoptot�L�þ�N�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �Q�D�� �+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�D. Hela 
�V�W�D�Q�L�F�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �V�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X��standarda apigenina i tri ekstrakta kamilice primijenjenih u IC50 vrijednosti 
(Tablica X). Nakon 24 sata na stanice je dodan Annexin V-FITC i PI. Za analizu proapoptot�L�þ�Nog �X�þ�L�Q�Na 
primijenjen je Carl Zaiss fluorescentni mikroskop: a) vidljivo svjetlo; b) Annexin V-�)�,�7�&����exc� ���������Q�P������em=525 
nm (zelena fluorescencija); c) �3�,����exc = 488-���������Q�P������em=612-617 nm (crvena fluorscencija); 1) apigenin standard 
(pozitivna kontrola); 2) ekstrakt kamilice 3; 3) ekstrakt kamilice 7; 4) �H�N�V�W�U�D�N�W���N�D�P�L�O�L�F�H�����������3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���������[���� 
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Slika 11. �3�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H�� �Q�D�� �+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �V�D�W�D. Hela 
�V�W�D�Q�L�F�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �V�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D�� �D�S�L�J�Hnina i tri ekstrakta kamilice primijenjenih u IC50 vrijednosti 
(Tablica 1). Nakon 48 sati na stanice je dodan Annexin V-FITC i PI. Za analizu �S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D 
primijenjen je Carl Zaiss fluorescentni mikroskop: a) vidljivo svjetlo; b) Annexin V-�)�,�7�&����exc� ���������Q�P������em=525 
nm (zelena fluorescencija);  c) �3�,�� ��exc = 488-�������� �Q�P���� ��em=612-617 nm (crvena fluorscencija);  1) apigenin 
standard (pozitivna kontrola); 2) ekstrakt kamilice 3; 3) ekstrakt kamilice 7; 4) ekstrakt kamilice 11.
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Kako su tumorska oboljenja �M�H�G�Q�D�� �R�G�� �Y�R�G�H�ü�L�K�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L���� �D�� �G�R�� �V�D�G�D�� �Q�L�M�H��

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�� �S�R�V�Y�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �O�L�M�H�N�� �Q�D�P�H�ü�H�� �V�H�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �S�U�R�Q�D�O�D�V�N�R�P�� �E�R�O�M�H�J�� �S�U�L�V�W�X�S�D�� �X��

suzbijanju tumorskih oboljenja (Mendelsohn i sur., 2001). U svrhu pronalaska tvari s 

�P�R�J�X�ü�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �Q�D�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �U�D�V�W�D�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �L�V�W�U�D�å�H�Q�R�� �M�H�� ������ �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���N�D�P�L�O�L�F�H��

(Matricaria camomilla), dobivenih u laboratoriju za izolaciju pri Katedri za biotehnologiju i 

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�� �L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�W�Y�R�� �X�� �1�R�Y�R�P�� �6�D�G�X���� �&�L�O�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�� �M�H �R�G�U�H�G�L�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� ������

ekstrakata cvjeta kamilice na panelu humanih tumorskih linija (HeLa, NCI-H358, K562 i HuT 

78) �L���M�H�G�Q�R�M���S�V�H�ü�R�M���O�L�Q�L�M�L normalnih stanica (MDCK-I). Flavonoidi pripadaju skupini prirodnih 

�S�R�O�L�I�H�Q�R�O�Q�L�K���V�S�R�M�H�Y�D�����ã�L�U�R�N�R���U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�L�K���X���E�L�O�M�Q�R�P���F�D�U�V�W�Y�X�����N�R�M�L���S�R�N�D�]�X�M�X���U�D�]�Q�H���E�L�R�O�R�ã�N�H 

aktivnosti, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �U�D�V�W�D�� �W�X�P�R�U�D�� ���)�R�U�P�L�F�D�� �L�� �5�H�J�H�O�V�R�Q���� ������������ �6�K�X�N�O�D�� �L�� �V�X�U������

2008). �%�L�O�M�Q�L�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�� �N�R�M�L�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�� �R�G�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�P�D��

�Y�D�å�Q�D�� �M�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�� �F�Y�M�H�W�R�Y�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H��(Janmeya i sur., 2010). Brojni drugi spojevi koji se 

nalaze u cvjetovima kamilice poput kamazulen�D���� �V�H�V�N�Y�L�W�H�U�S�H�Q�V�N�L�K�� �D�O�N�R�K�R�O�D�� ���.-bisabolol), 

seskviterpenskih oksida (bisabolol), seskviterpenskih laktona i kumarina (herniarin, 

umbeliferon) �L�P�D�M�X�� �G�R�N�D�]�D�Q�H�� �E�L�O�R�ã�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D inhibi�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H��(Janmeya i 

Sanjay, 2009). Analize brojnih ekstrakata kamilice potvrdile su da je apigenin-7-O-glukozid 

(AP-7-Glc) glavni  sastojak ���â�Y�H�K�O�L�N�R�Y�D�� �L�� �V�X�U������ ���������� i da ekstrakti kamilice koja raste na 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �V�D�G�U�å�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �]�D�� �N�R�M�H�J�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �L�P�D��

antioksidativna i protutumorska svojstva (Silvan i sur., 2010). 

 

Rezultati ove studije pokazuju da ekstrakti iz cvjetova kamilice imaju �U�D�]�O�L�þ�L�W�R��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H nakon 48 i 72 sata izlaganja stanica. 

�8�þ�L�Q�F�L���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���E�L�O�L���V�X���R�Y�L�V�Q�L���R���Y�U�V�W�L���V�W�D�Q�L�F�D�����S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L����0,5; 0,2; 0,1; 0,01; 

0,001 i 0,0001 mg/mL) i vremenu izlaganja. Rezultati pokazuju smanjen postotak rasta svih  

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�Q�L�M�D�� �X��primijenjenom koncentracijskom nizu od 0,5 mg/mL do 0,0001 mg/mL. 

Proporcionalno smanjenje vijabilnosti stanica kod svih analiziranih e�N�V�W�U�D�N�D�W�D���X�R�þ�D�Y�D���V�H���N�R�G��

�G�Y�L�M�H���Q�D�M�Y�L�ã�H���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��od 0,2 i 0,5 mg/mL, osobito nakon 72 sata izlaganja. 

�6�O�L�þ�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H��na inhibiciju rasta tumorskih stanica jetre HeP-G2 �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D��

apigeninu (2,7x10-4 �± 2,7x10-2 mg/mL) tijekom izlaganja stanica 48 i 72 sata. Rezultati studije 

Papachristou i sur. pokazali su da koncentracije od 1,3x10-2 i 2,7x10-2 mg/mL uzrokuju 

�L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �R�G�� ����-100 % nakon 72 sata izlaganja (Papachristou i sur., 2013). 

Ovaj rezultat pokazuje da �D�S�L�J�H�Q�L�Q�� �L�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N��u koncentracijama 10 

puta manjim od koncentracije �Q�D�ã�L�K�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�������� ���� �L�� ������ ���������� �P�J���P�/���� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�P�D�O�L �]�Q�D�þ�D�M�D�Q��

�X�þ�L�Q�D�N na vijabilnost stanica. Wang i sur. �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�D��apigenina, kvercetina, 
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mircetina i kampferola na leukemijskim HL-60 stanicama ustanovili da �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �L�]�D�]�L�Y�D�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q���� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R��s �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �ã�W�R�� �M�H�� �X��

korelaciji s djelovanjem �Q�D�ã�Lh ekstrakata. �'�Y�L�M�H���Q�D�M�Y�L�ã�H���N�R�Q�F�H�Q�Wracije apigenina od 2,1x10-2-

2,7x10-2  mg/mL, �L�]�D�]�Y�D�O�H�� �V�X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �]�D�� ����-70 % nakon 48 sati izlaganja 

(Wang i sur., 1999). �2�Y�H�� �V�S�R�]�Q�D�M�H�� �R�� �X�þ�L�Q�N�X�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �Q�D�� �Q�L�å�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �����[����-2 

mg/mL) od onih koje s�X�� �L�P�D�O�L�� �Q�D�ã�L�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�� ������ ���� �L�� ������(2x10-1 �P�J���P�/������ �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�V�� �G�D��

apigenin ni�M�H���M�H�G�L�Q�L���V�S�R�M���X���Q�D�ã�L�P���H�N�V�W�U�D�N�W�L�P�D���N�R�M�L���S�R�N�D�]�X�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�L���X�þ�L�Q�D�N�� 

 

�1�D�M�Y�H�ü�D�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D �X�R�þ�H�Q�D je kod malignih �V�W�D�Q�L�þ�Qih linij a HuT-78 i 

K562, a osobito HuT-�������� �1�D�M�Y�H�ü�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�P�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D ekstrakta �R�G�� �������� �P�J���P�/���� �1�L�å�H��

koncentracije (0,01; 0,001 i 0,0001mg/mL) n�H�]�Q�D�W�Q�R���X�W�M�H�þ�X���Q�D���U�D�V�W���V�W�D�Q�L�F�D����Prema literaturnim 

navodima, s�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �+�X�7-78 i K562, pripadaju skupini transformiranih limfoblastnih 

stanica. HuT-78 stanice su izolirane iz krvi pacijenta oboljenog od Sazarijevog sindroma, a 

K562 �L�]�� �N�R�ã�W�D�Q�H �V�U�å�L �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �P�L�M�H�O�R�L�G�Q�H�� �O�H�X�N�H�P�L�M�H�� �&�/�0 (Web 6). 

Ruela-de-Sousa i sur. �X�� �V�Y�R�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �Q�D�� �G�Y�D�� �W�L�S�D��

leukemijskih  stanica, ustanovili su da apigenin �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���L�Q�K�L�E�L�U�D���U�D�V�W mijeloidnih (HL-60 i 

K562) u odnosu na eritroidne (TF1) leukemijske stanice (Ruela-de-�6�R�X�V�D���L���V�X�U���������������������ã�W�R��nas 

dovodi u korelaciju s rezultatom ove studije i �L�]�U�D�å�H�Q�L�P���X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �Q�D�� �Q�D�ã�X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�X��liniju mijeloidne leukemije K562. Nadalje, i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Me  �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J��

�X�þ�L�Q�N�D �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �O�H�X�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� rezultiralo je selektivnim 

�D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P�� �L�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�P �X�þ�L�Q�N�R�P�� �Q�D�� �P�R�Q�R�F�L�W�H�� �L�� �O�L�P�I�R�F�L�W�H�� �O�H�X�N�H�P�L�M�D��(Vargo i sur., 

2006). �%�U�R�M�Q�D�� �G�U�X�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D�� �V�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �Q�D�� �O�H�X�N�H�P�L�M�Vke 

stanice. Wang i sur. potvrdili su �G�D���D�S�L�J�H�Q�L�Q���L�P�D���]�Q�D�W�Q�R���Y�H�ü�X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���R�G���R�V�W�D�O�L�K��

flavonoida u izazivanju apoptoze leukemijskih stanica (Wang i sur., 1999). 

 Uspo�U�H�G�E�R�P�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �V�Y�L�K�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H����

�Q�D�M�M�D�þ�H�� �S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�R��djelovanje pokazali su ekstrakati 3, 7 i 11. Najmanju dobivenu 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�X aktivnost ekstrakta kamilice na NCI-�+�������� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P��

�O�L�Q�L�M�D�P�D���� �P�R�å�H�P�R�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �V�D�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �V�S�R�]�Q�D�M�D�P�D o otpornosti ovih stanica 

na djelovanje kemoterapijskih spojeva (Winter i sur. 1992). NCI-�+�������� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �L�P�D��

mutirani tumor supresorski gen p53���� �N�R�M�L�� �Q�L�M�H�� �X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L�� �G�D�O�M�Q�M�L��tijek reakcija 

�N�R�M�H���R�G�Y�R�G�H���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���X���S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�P�U�W�����:�L�Q�W�H�U���L���V�X�U���������������� 
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�(�N�V�W�U�D�N�W�� ���� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �Q�D�M�M�D�þ�L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N���� �D�� �Q�H�ã�W�R���V�O�D�E�L�M�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�P�D�� �H�N�V�W�U�D�N�W��

11. Djelovanje ekstrakta 7 na HuT-78, slabije je u odnosu na ostala dva ekstrakta, ali pokazuje 

�Y�H�ü�X���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���Q�D���+�H�/�D���L���0�'�&�.-�,���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���O�L�Q�L�M�X���R�G���H�N�V�W�U�D�N�W�D�������L�����������'�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L��

�S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���V�X���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���L�]���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���N�R�M�L���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D��

ekstrakcije s naglaskom na apigenin kao jednu od aktivnih komponenti. �'�U�X�J�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �V�X��

�X�Y�L�G�M�H�O�L�����G�D���D�S�L�J�H�Q�L�Q���L���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�R���V�U�R�G�Q�L���I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L���N�D�R���ã�Wo su kvercetin, mircetin i kampferol 

�S�R�N�D�]�X�M�X���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���S�U�R�W�H�R�V�R�P�H���L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���D�S�Rptoze u leukemijskim stanicama sa 

naglaskom da apigenin �L���N�Y�H�U�F�H�W�L�Q���L�P�D�M�X���M�D�þ�L���X�þ�L�Q�D�N���R�G���N�D�P�S�I�H�U�R�O�D���L���P�L�U�F�H�W�L�Q�D���Q�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X��

kaspaze �����L���S�R�W�L�F�D�Q�M�H���D�S�R�S�W�R�]�H���X���O�H�X�N�H�P�L�M�V�N�R�M���-�X�U�N�D�W���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L�����&�K�H�Q���L���V�X�U���������������� 

�7�R�þ�D�Q�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D�� �Q�D�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �X�� �R�Y�R�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q���� �D�O�L�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�H�� �V�S�R�]�Q�D�M�H�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �S�X�W�R�Y�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��

apigenina i srodnih flavonoida. Jedna studija potvrdila je utjecaj flavonoida apigenina i 

kvercetina na inhibiciju enzima topoizomeraze �N�R�M�L���U�H�J�X�O�L�U�D���'�1�.���Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�R�V�W�L���L���X�N�O�M�X�þ�H�Q���M�H u 

metaboliza�P���O�H�X�N�H�P�L�M�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���N�R�Q�W�U�R�O�X���'�1�.���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H���L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�����9�D�U�J�R��

�L�� �V�X�U������ �������������� �-�R�ã�� �G�D�Y�Q�H�� ������������ �6�X�R�O�L�Q�Q�D�� �L�� �V�X�U. �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�D�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �N�Y�H�U�F�H�W�L�Q��

�L�P�D�M�X�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N��in vitro �Q�D�� �P�D�O�L�J�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �O�L�Q�L�M�D�P�D�����N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �+�H�/�D�� �L��

�O�H�X�N�H�P�L�M�V�N�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �/���������� �L�� �3-388. �7�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�P�D�M�X�� �V�Q�L�å�H�Q�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �%�F�O-2 i 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�X���U�D�]�L�Q�X���%�D�[���S�U�R�W�H�L�Q�D���ã�W�R���S�R�W�L�þ�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�R�J���S�X�W�D���D�S�R�S�W�R�]�H�����6�X�R�O�L�Q�Q�D���L��

sur., 1975). Jedna od novih spoznaja o kojima su izvijestili Cao i sur., 2013, odnosi se na 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�Me apigenina  na stanice tumora dojke T47D i MDA-MB-231. Ovo 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Xkazalo je  �G�D���D�S�L�J�H�Q�L�Q���X�W�M�H�þ�H���Q�D���D�S�R�S�W�R�]�X���L���D�X�W�R�I�D�J�L�M�X���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D��

�L�Q�K�L�E�L�U�D�� �D�X�W�R�I�D�J�L�M�X�� �L�� �W�L�P�H�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �S�U�R�D�S�R�S�Wot�L�þku aktivnost. Apigenin izaziva autofagiju 

stvaranjem �D�X�W�R�I�D�J�Q�L�K�� �Y�D�N�X�R�O�D�� �L�� �S�R�Y�L�ã�H�Qjem koncentracije LC3-II. Dokazano je da apigenin 

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���D�S�R�S�W�R�]�X���L���D�X�W�R�I�D�J�L�M�X����a inhibira i fostaidilinozitol 3-kinazni/Akt/mTOR 

signalni put koji je bitan u negativnoj regulaciji autofagije. Djelovanjem  inhibitora autofagije 

�N�D�R���ã�W�R���M�H����-MA (3-metiladenin) �S�R�M�D�þ�D�Y�D se �X�þ�L�Q�D�N���D�S�R�S�W�R�]�H�����2�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���X�N�D�]�X�M�H���N�D�N�R��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�F�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�ü�L�� �D�X�W�R�I�D�J�L�M�X i �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�M�X�ü�L�� �D�S�R�S�W�R�]�X���� daju 

�Y�D�å�Q�H���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H za prevenciju nastanka �W�X�P�R�U�D�����&�D�R���L���V�X�U���������������������5�H�]�X�O�W�D�W�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D��

ljudskoj promijelocitnoj leukemiji HL-60, potvrdili su da flavonoidi induciraju gubitak 

mitohondrijskog �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �F�L�Wokroma c u 

citosol i aktivacije nizvodnih kaspaza, �N�R�M�H�� �S�R�W�L�þ�X�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Qu �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�P�U�W����Kao glavni 

�I�O�D�Y�D�Q�R�L�G���V���S�U�R�D�S�R�W�S�W�L�þ�N�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���L�V�W�D�N�Q�X�W���M�H���D�S�L�J�H�Q�L�Q��(Wang i sur., 1999). Objavljene 

spoznaje o utjecaju apigenina i srodnih flavonoida na tumorske stanice i signalne puteve 
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�X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X���V�P�U�W���L�]�O�R�å�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�� �X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���M�H���M�H�G�D�Q���R�G��prethodno opisanih 

�S�U�R�F�H�V�D�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �L�� �Q�D�ã�L�K�� �H�N�V�W�U�D�N�D�W�D����a �ã�W�R bi se moglo potvrditi daljnjom 

analizom. 

 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Qa i sposobnosti indukcije apoptoze u HeLa 

stanicama djelovanjem ekstrakata 3, 7 i 11 �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���Q�M�L�K�R�Y���S�U�R�D�S�R�W�S�R�W�L�þ�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� Novija 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��na stanicama tumora dojke T47D i MDA-MB-231 (Cao i sur., 2013) i HeLa 

stanicama (Xu i sur., 2011), koje su tretirane apigeninom, potvrdila su �S�R�M�D�þ�D�Q�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L��

�X�þ�L�Q�D�N��vidljiv �Y�H�]�D�Q�M�H�P�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J�� �D�Q�H�N�V�L�Q�D�� �Q�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �I�R�V�I�D�W�L�G�L�O�V�H�U�L�Q�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X��

potvrdila da flavonoidi imaju potencijal vezanja na ATP vezna mjesta velikog broja proteina, 

�]�E�R�J�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �V�O�L�þ�Qosti s ATP strukturom���� �ã�W�R�� �þ�L�Q�L�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�H�� �N�R�Q�N�X�U�H�Q�W�Q�L�P�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�P�D��

proteinskih kinaza. Apigenin se pokazao kao inhibitor protein-tirozinskih kinaza, koje nadziru 

rast i diferencijaciju stanica (Ruela-de-Sousai sur., 2010). �3�U�H�P�D�� �L�]�Y�M�H�ã�ü�L�P�D�� �G�U�X�J�L�K�� �D�X�W�R�U�D��o 

utjecaju apigenina na tumorske stanice vrata maternice ���+�H�/�D������ �P�R�å�H�P�R�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �M�H�G�D�Q��

�R�G���P�R�J�X�ü�L�K���S�X�W�R�Y�D���L�]�D�]�L�Y�D�Q�M�D���D�S�R�S�W�R�]�H���N�R�G���R�Y�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���N�R�M�L���V�X���L�]�D�]�Y�D�O�L���L���Q�D�ã�L���H�N�V�W�U�D�N�W�L����

�3�U�Y�D�� �L�]�Y�M�H�ã�ü�D�� �R�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D�� �Q�D�� �+�H�/�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �G�D��apigenin inhibira rast 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �N�U�R�]�� �D�S�R�S�W�R�]�X�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �G�D�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S�������� �N�R�M�L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �J�H�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �S���� �N�R�M�L�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�� �]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �U�D�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �*���� �I�D�]�L��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D���� �7�Y�R�U�L�� �V�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V (Apaf-1/kaspaza-������ �ã�W�R���G�D�O�M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �O�D�Q�þ�D�Q�R�P��

aktivacijom n�L�]�Y�R�G�Q�L�K���N�D�V�S�D�]�D���L���R�G�Y�R�G�L���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���X���D�S�R�S�W�R�]�X�����$�S�L�J�H�Q�L�Q���W�D�N�R�ÿ�H�U���X�W�M�H�þ�H��

na smanjenu ekspresiju Bcl-2 proteina, a �N�R�M�L�� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

smrti (Zheng i sur., 2005). 

 

Rezultati ispitivanj�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L��apigenina standarda i izolata pokazali su �U�D�]�O�L�þ�L�W��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N���� �ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H��da apigenin nije jedina aktivna komponenta u izolatu 

�D�S�L�J�H�Q�L�Q�D���� �2�Y�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�H�� �L�� �þ�L�V�W�R�ü�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K��

�H�N�V�W�U�D�N�D�W�D���� �ã�W�R�� �Q�D�V�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �G�D�� �X�� �Q�D�ã�L�P�� �H�N�V�W�U�D�N�W�L�P�D�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�� �Q�L�M�H�� �M�H�G�L�Q�D�� �W�Y�D�U�� �V�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P��

�X�þ�L�Q�N�R�P�� �$�S�L�J�H�Q�L�Q�V�N�L�� �L�]�R�O�D�W�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �Q�D��

leukemijske stanice HuT-78 i K562, a standard apigenina na HeLa i MDCK-�,���V�W�D�Q�L�þ�Q�X liniju. 

 

 

 



46 
 

�(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�M�X�� �G�D�� �K�U�D�Q�D�� �E�R�J�D�W�D�� �E�L�O�M�Q�L�P�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L�P�D�� �L�P�D��

�S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�H���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �W�X�P�R�U�D����

�$�S�L�J�H�Q�L�Q�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �E�L�R�D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �E�L�O�M�Q�L�K�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�D���� �1�M�H�J�R�Y�� �X�Q�R�V je u velikoj 

�P�M�H�U�L�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �E�L�O�M�Q�R�J�� �þ�D�M�D�� �N�D�P�L�O�L�F�H���� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �G�D��

apigenin posjeduje protuupalna, antioksidativna i antitumorska �V�Y�R�M�V�W�Y�D���� �W�H�� �G�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

�Q�H�N�R�O�L�N�R�� �N�O�M�X�þ�Q�L�K�� �S�X�W�R�Y�D�� �� �L���L�O�L�� �F�L�O�M�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D����

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���W�X�P�R�U�H����Shukla  i Gupta, 2010).  

Temeljem prethodno navedenih spoznaja, apigenin i srodni flavonoidi imaju potencijal 

�]�D���G�D�O�M�Q�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L���U�D�]�Y�R�M���N�D�R���N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�R i/ili terapijsko sredstvo. 
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5. GLAVNI REZULTATI   

                                                               I ZAKLJ �8�ý�$�. 
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�x �&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�Menja stanica �S�R�Y�H�ü�D�Y�D se proporcionalno s 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���� �S�D�� �W�D�N�R�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��0,2 i 0,5 mg/mL imaju 

�Q�D�M�Y�H�ü�L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�R�G�� �V�Y�L�K�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�Q�L�M�D�����S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �X�þ�L�Q�D�N��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P�� �S�H�U�L�R�G�R�P�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D za svih dvanaest ispitivanih 

ekstrakata kamilice 

 

�x �(�N�V�W�U�D�N�W�L�������������L���������S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���Q�D�M�Y�H�ü�L���L�Q�K�L�E�Lcijsk�L���X�þ�L�Q�D�N���R�G���V�Y�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���H�N�V�W�U�D�N�D�W�D��

u odnosu na kontrolne stanice 

 

�x �6�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H��HuT-78 i K562 pokazale su �Q�D�M�Y�H�ü�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W��djelovanjem ekstrakata 

3,7 i 11, dok je NCI-�+���������Q�D�M�P�D�Q�M�H���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D�� 

 

�x �(�N�V�W�U�D�N�W���������S�R�N�D�]�D�R���M�H���Q�D�M�Y�H�ü�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���U�D�V�W�D���Q�D�����+�X�7-�������V�W�D�Q�L�þ�Q�X���O�L�Q�L�M�X 

 

�x �.�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L���L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���D�S�L�J�H�Q�L�Q���S�R�N�D�]�X�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H�����L�]�R�O�D�W��

�Q�D�M�Y�H�ü�L�P���G�L�M�H�O�R�P���L�Q�K�L�E�L�U�D���+�X�7-78 i K562 dok komercijalno dostupan apigenin nema 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���Q�D��iste 

 

�x �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�J�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�J�� �� �L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�R�J�� �D�S�L�J�H�Q�L�Q�D��

�X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���D�S�L�J�H�Q�L�Q���Q�L�M�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���þ�L�V�W���L���M�H�G�L�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�D���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D���X���L�]�R�O�D�W�X��

�D�S�L�J�H�Q�L�Q�D���N�R�M�D���G�M�H�O�X�M�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R 

 

�x �(�N�V�W�U�D�N�W�L�������L���������Q�D�M�Y�L�ã�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�X���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�J���L�]�J�O�H�G�D���+�H�/�D���V�W�D�Q�L�F�D�� 

 

�x Sva tri ekstrakta (3,7,11) dovode do apoptoze u HeLa stanicama sa naglaskom na 

�H�N�V�W�U�D�N�W���������N�R�M�L���S�R�N�D�]�X�M�H���Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�H���S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þko djelovanje 
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7.  PRILOZI  
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(8a) 

 

 

(8b) 

HeLa MDCK I K562 HuT-78 HeLa MDCK I
NCI-
H358

K562 HuT-78

48 h 72 h

0,0001mg/mL 122,17 103,39 89,87 84,95 82,44 106,63 81,31 82,41 103,39

0,001mg/mL 110,32 105,26 85,52 78,77 84,53 115,00 83,02 77,74 103,65

0,01mg/mL 101,30 110,10 81,01 73,79 84,82 108,38 81,21 78,78 97,52

0,1mg/mL 49,30 55,44 27,56 31,57 58,53 57,66 39,97 19,62 -6,01

0,2mg/mL 44,89 41,80 12,83 -6,31 46,33 24,26 35,46 12,09 -36,89

0,5mg/mL 27,53 26,03 14,19 30,13 19,48 14,89 35,67 8,19 -18,22
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Ekstrakt kamilice 3

HeLa MDCK I K562 HuT-78 HeLa MDCK I
NCI-
H358

K562 HuT-78

48 h 72 h 

0,0001mg/mL 120,63 114,05 93,87 86,74 85,95 90,17 86,41 84,50 100,26

0,001mg/mL 120,03 111,64 86,30 85,18 88,72 99,09 78,45 82,63 100,21

0,01mg/mL 112,35 114,74 82,94 75,53 75,99 99,87 78,99 86,84 93,04

0,1mg/mL 37,49 40,54 31,98 88,15 39,33 38,37 36,74 28,83 26,23

0,2mg/mL 37,10 36,91 8,80 62,37 9,16 12,71 32,44 10,98 -9,16

0,5mg/mL 10,60 15,66 12,91 90,44 8,90 11,40 24,18 6,15 26,90
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Ekstrakt kamilice 7
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(8c) 

�6�O�L�N�D���������&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D�M�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�Lji h ekstrakata kamilice. �6�Y�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���V�X���L�]�O�R�å�H�Q�H��

djelovanju ekstrakata kamilice 3(8a), 7(8b) i 11(8c), kroz dva vremenska perioda (48 i 72 sata), pri 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���� ���������� ���������� ���������� ������������ ������������ �L�� �������������� �P�J���P�/���� �1�M�L�K�R�Y�� �� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �� �X�þ�L�Q�D�N  �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �0�7�7��

�W�H�V�W�R�P�� �X�� �W�U�L�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�D�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�D�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �� �X�� �W�U�L�S�O�L�N�D�W�X���� �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� ���S�� ���� ������������ �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �M�H��

zvjezdicom (*). 

 

 

 

HeLa MDCK I K562 HuT-78 HeLa MDCK I
NCI-
H358

K562 HuT-78

48 h 72 h 

0,0001mg/mL 120,09 107,37 90,80 80,87 97,20 106,80 86,04 89,12 99,94

0,001mg/mL 106,53 111,53 72,14 74,33 100,55 114,69 74,02 84,75 98,71

0,01mg/mL 101,00 108,73 73,35 69,32 93,80 111,10 71,53 99,09 87,34

0,1mg/mL 48,37 63,02 18,48 28,19 49,07 52,29 42,28 22,20 -2,70

0,2mg/mL 51,40 59,97 14,80 2,14 55,02 38,80 37,21 13,96 -22,19

0,5mg/mL 27,93 35,12 15,47 31,50 29,15 20,51 39,09 8,68 -10,43
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