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POPIS KRATICA  

 

�$�/�/�����D�N�X�W�Q�D���O�L�P�I�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�D���O�H�X�N�H�P�L�M�D 

AML akutna mijelocitna leukemija 

Bcl-2 (eng. B-cell lymphoma 2) apoptotski regulatorni protein 

CDK (eng. cyclin-dependent kinase) kinaze ovisne o ciklinima 

CHOP �F�L�N�O�R�I�R�V�I�D�P�L�G���D�G�U�L�D�P�L�F�L�Q�Š�����G�R�N�V�R�U�X�E�L�F�L�Q�������R�Q�N�R�Y�L�Q�Š�����Y�L�Q�N�U�L�V�W�L�Q�����S�U�H�G�Q�L�V�R�Q 

DD (eng. Death Domain) domena smrti 

DISC (eng. Death inducing signaling complex) kompleks koji inducira smrt 

DMEM(engl. Dulbecco's Minimal Essential Medium) Dulbeccov minimalni esencijalni medij 

DMSO dimetil sulfoksid 

DNA (eng. deoxyribonucleic acid) deoksiribonukleinska kiselina 

FADD (eng. Fas-Associated-Death-Domain-Protein) smrta domena adapterskog proteina 

FAB francusko-�D�P�H�U�L�þ�N�R-britanska (klasifikacija) 

FBS (eng. fetal bovine serum�����I�H�W�D�O�Q�L���J�R�Y�H�ÿ�L���V�H�U�X�P 

HEPES 4-(2-hidroksietil)-1-piperazinetansulfonska kiselina 

�.�0�/���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 

M mol/dm3 

MOMP (eng. Mitochondrial outer membrane permeabilization) permeabilizacija membrane 

mitohondrija 

MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolij bromid) 

NK (eng. natural killer)  

PBS (eng. phosphate-buffered saline) fosfatni pufer 

PI propidij jodid 



IV 
 

PS (eng.phosphatidylserine) fostfatidil-serin 

RNA (eng. ribonucleic acid) ribonukleinska kiselina 

RPMI (eng. Roswell Park Memorial Institute medium�����P�H�G�L�M���]�D���X�]�J�R�M���K�X�P�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

linij a 

TNF (eng. Tumor Necrosis Factor) faktor tumorske nekroze 

TNFR (eng.Tumor Necrosis Factor Receptor) receptor za faktor tumorske nekroze 

WHO (eng. World Health Organisation) Svjetska zdravstvena organizacija

https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_receptor_1
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1. UVOD 
 

Rak je skupina �E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�H���V�H���R�þ�L�W�X�M�X���Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���U�D�V�W�R�P���L���ã�L�U�H�Q�M�H�P���D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�L�K��

stanica. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (eng. World Health Organization, 

WHO)jedna od osobina raka jest brzo stvaranje abnormalnih stanica koje rastu izvan svojih 

�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�K��granica �V�D���V�S�R�V�R�E�Q�R�ã�ü�X���ã�L�U�H�Q�M�D���X���V�X�V�M�H�G�Q�H���G�L�M�H�O�R�Y�H���W�L�M�H�O�D���L���G�U�X�J�H���R�U�J�D�Q�H. 

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

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

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

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

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D provodi upravo na tu temu. �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �S�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �P�D�O�L�J�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H��

uz�U�R�N�R�Y�D�Q�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P vanjskim, ali i unutarnjim �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D��(1). 

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

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

molekularnu karakterizaciju tumora (1). �8�S�U�D�Y�R�� �N�X�P�D�U�L�Q�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�X��

�V�N�X�S�L�Q�X�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �V�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�P�D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X��(2). Kumarin i 7-

hidroksikumarin inhibiraju proliferaciju mnogih �K�X�P�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D��in vitro, a pokazuju i 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�L�Y�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �W�X�P�R�U�D�� ���������� �'�H�U�L�Y�D�W�L�� �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �Q�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �V�D�P�R�� �X��

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

 

1.1. Kumarin 
 

Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) je identificiran 1820-�L�K�� �N�D�R�� �N�L�V�L�N�R�Y�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L��

�V�S�R�M�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �P�L�U�L�V�D�� �S�R�� �Y�D�Q�L�O�L�M�L�� �L�O�L�� �V�Y�M�H�å�H�� �S�R�N�R�ã�H�Q�H�� �W�U�D�Y�H��(5). Prvi put izoliran je iz 

biljke Coumarouna odorata Aube (lat. Dipetryx odorata) po kojoj je i dobio naziv. Kumarine 

u prirodi nalazimo kao slobodne ili u obliku heterozida u mnogim biljkama. Kumarinski 

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

prir�R�G�Q�L�K�� �L�O�L�� �V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L�K�� �G�H�U�L�Y�D�W�D��(slika 1) (3). Zbog posjedovanja velikog broja elektrona u 

svojoj strukturi imaju vrlo d�R�E�U�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���S�U�L�M�H�Q�R�V�D���Q�D�E�R�M�D�����=�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L���V�Y�R�M�R�M���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�V�W�L��

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

parfemima, kozmetici i industrijskim aditivima, a neki se �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �N�R�U�L�V�W�H�� �L�� �N�D�R�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þi 
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aroma u duhanima i neki�P�� �D�O�N�R�K�R�O�Q�L�P�� �S�L�ü�L�P�D�����1�R���� �L�S�D�N�� �M�H �Q�M�H�J�R�Y�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�D���L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D 

�S�U�L�P�M�H�Q�D�� �R�G�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� ����). Kumarini i njihovi derivati pokazuju mno�ã�W�Y�R�� �E�L�R�O�R�ãkih 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �S�R�S�X�W�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�K���� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K���� �D�Q�W�L�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�K����antivirusnih, 

�D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�K���� �W�H�� �P�Q�R�J�L�K�� �G�U�X�J�L�K���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �V�X���� �L�S�D�N���� �D�Q�W�Lkancerogena i antioksidativna 

svojstva(7������ �7�D�N�R�ÿ�H�U����neki kumarini mogu uzrokovati promjene u regulaciji imun�R�O�R�ã�N�R�J��

odgovora, rastu stanica i diferencijaciji (8������ �.�X�P�D�U�L�Q�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�R�E�U�D�� �R�S�W�L�þ�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �]�E�R�J��

�N�R�M�L�K�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �X�� �O�D�V�H�U�V�N�L�P�� �E�R�M�D�P�D���� �� �Q�H�O�L�Q�H�D�U�Q�L�P�� �R�S�W�L�þ�N�L�P�� �N�U�R�P�R�I�R�U�L�P�D���� �I�O�X�R�U�H�V�H�Fetnim 

izbjelj�L�Y�D�þ�L�P�D�������N�D�R���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�H���E�R�M�H�����X���S�R�O�L�P�H�U�L�P�D�����W�H���]�D���V�R�O�D�U�Qe kolektore (9). 

 

 

Slika 1. Prikaz kemijske strukture kumarina. 

 

 

1.1.1. Podjela kumarina 

Strukturna raznolikost obitelji podijelila je kumarine u nekoliko kategorija �± od 

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

1.)(10).  Svaka od nabrojanih skupina koristi se u izradi brojnih lijekova. 
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Tablica 1. Strukturna podjela derivata kumarina ���S�U�H�X�]�H�W�R�� �L�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �L�]�� �U�H�I�H�U�H�Q�F�H��

[10]). 

VRSTA KUMARINA �K�W�������^�d�Z�h�<�d�h�Z�� 
 
 

Jednostavni kumarini 

 

 
 
 
 

Furanokumarini 

 

 

Piranokumarini 

a) Linerani 

 
 

b) Kutni 

 

Pirano-suspstituirani kumarini 

Varfarin 
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���������������%�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�H�U�L�Y�D�W�D���N�X�P�D�U�L�Q�D 

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

zbog svoga farmako�O�R�ã�N�R�J��djelovanja. Neke vrste tih djelovanja jesu antibakterijsko, 

protuupalno, antikoagulacijsko, antitumorsko, te anti-�+�,�9�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �X�S�R�U�D�E�D��

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

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

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

antitumorskog ali i svih ostalih svojstava, kumarini se svrstavaju u novu klasu spojeva 

terapeutske primjene (2). 

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

�V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �M�H�� �G�R�V�W�D�� �V�O�L�þ�D�Q�� �V�Wrukturi vitamina K, te kao njegov antagonist ima 

�D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D�����9�D�U�I�D�U�L�Q���V�H���N�D�R���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V���N�R�U�L�V�W�L���Y�H�ü���G�X�J�L���Q�L�]���J�R�G�L�Q�D�����L�D�N�R���M�H��

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

antikoagulansa je takav da u jetri inhibira stvaranje faktora koagulacije (II, VII, IX, X) koji su 

ovisni o vitaminu K (2). Varfarin (sika 2.a) i dikumarol (slika 2.b) su antagonisti vitamina K 

�N�R�M�L���L�]�D�]�L�Y�D�M�X���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N. 

�=�D�V�D�G���V�X���Q�H�N�L���N�X�P�D�U�L�Q�L���R�G�R�E�U�H�Q�L���L���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���X�S�R�W�U�H�E�X.  Eskulin je derivat kumarina 

koji se koristi u medicini, kao komponenta lijeka Proctosedyla, za tretiranje hemeroida i 

rektalnih lezija. Novobiocin i klorobiocin antibiotici su prirodnog porijekla na bazi kumarina, 

koji se ubrajaju u hidroksilirane kumar�L�Q�H���W�H���S�R�N�D�]�X�M�X���ã�L�U�R�N�L���V�S�H�N�W�D�U���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���S�U�H�P�D���*�U�D�P-

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

�O�L�P�I�R�H�G�H�P�D�����U�D�N�D���G�R�M�N�H�����N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�X�üa i bubrega (8). 
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a) varfarin 

 

b) dikumarol 

 

Slika 2.  Derivati kumarina sa antikoagulacijskim svojstvima. 

 

1.1.3. Antikancerogena aktivnost 

�0�D�O�L�J�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�X�� �S�R�V�W�D�O�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �R�S�D�V�Q�R�V�W�� �]�D�� �O�M�X�G�V�N�R�� �]�G�U�D�Y�O�M�H���� �6�W�R�J�D�� �M�H�� �Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M��

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

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mima upravo zbog svojih antikancerogenih svojstava (2). �,�� �U�D�]�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

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

�P�R�å�H�P�R���S�U�R�Q�D�ü�L���Y�L�V�R�N�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���N�X�P�D�U�L�Q�D�����.�X�P�D�U�L�Q���L����-hidroksikumarin pokazali su se 

kao dobri ihibitori proliferacije �Y�H�O�L�N�H���Y�H�ü�L�Q�H�����K�X�P�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D��in vitro. Pored takvih 

inhibitornih svojstava, �S�R�N�D�]�X�M�X�� �L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�L�Y�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �W�X�P�R�U�D���� �6�D�P�D��

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

spojevi �L���L�P�D�M�X���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���Y�H�]�D�Q�M�D���P�H�W�D�O�D���L���G�U�X�J�L�K���L�R�Q�D���W�H���S�R�V�M�H�G�X�M�X���V�Q�D�å�Q�H��antioksidante koji 
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�U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�X�� �O�D�Q�D�F���� �.�X�P�D�U�L�Q�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �L�]�X�]�H�W�D�Q�� �Q�L�]�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D����

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

�I�X�Q�N�F�L�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�L�V�D�Y�D�F�D. Studije su pokazale da kod kumarina 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �R�U�W�R-hidroksi supstituente. Dodatak 

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

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

proliferaciju stanica raka jajnika. Ovaj spoj svoju je antikancerogenostpokazao smanjenjem 

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�H���W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H���G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�����U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�ü�L mitohondrijski put Bcl-2 obitelji 

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�L�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �%�L�G���� �%�D�G�� �L�� �%�R�[�� �W�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L��

ekspresiju Bcl-xl i Mcl -1. Nedavne studije pokazale su kako Tr1 i Tr2 derivati kumarina 

mogu stupiti u interakciju sa G-kvadripleksom (struktura DNA) i stabilizirati je. Ovo 

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

(2). Kumarin i njegovi metaboliti pokazuju antitumorsku aktivnost na nekoliko linija stanica 

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

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

�E�L�� �L�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D bubrega, te kao dodatna kemijska terapija za melanom, kumarini 

�P�R�J�O�L���Q�D�ü�L���S�U�L�P�M�H�Q�X���������������� 

 

1.2. Leukemije 
 

Leukemije su maligne bolesti krvotvornih organa, karakterizirane nekontroliranom 

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�R�P���� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�P�� �X�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�X�� �L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �P�D�O�L�J�Q�L�K stanica. Akutne 

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

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

krvi.�*�O�D�Y�Q�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �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�/���� �M�H�� �Q�Hkontrolirano 

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

�P�O�D�ÿ�L�K�� �L�� �]�U�H�O�L�M�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �5�D�]�Y�R�M�� �.�0�/�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �E�O�D�V�W�L�þ�Q�R�P�� �N�U�L�]�R�P���� �W�M���� �S�U�H�O�D�V�N�R�P�� �X�� �D�N�X�W�Q�L��

oblik (14). 
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���������������.�R�ã�W�D�Q�D���V�U�å 

�.�R�ã�W�D�Q�D�� �V�U�å�� �V�S�X�å�Y�D�V�W�R�� �M�H���W�N�L�Y�R�� �N�R�M�H�� �L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �D�� �J�O�D�Y�Q�D�� �M�R�M�� �M�H�� �X�O�R�J�D��

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

Postoje 3 vrste krvnih stanica: crvena krvna zrnca (eritrociti), bijela krvna zrnca (leukociti) i 

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

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

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

�N�U�Y�L���L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X���N�U�Y�D�U�H�Q�M�H (14). 

 

1.2.2. Krvne stanice- podjela 

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

razvoju te stanice se podijele u dvije glavne loze: mijeloidnu lozu (eritrociti, trombociti i 

�E�L�M�H�O�D�� �N�U�Y�Q�D�� �]�U�Q�F�D�� �J�U�D�Q�X�O�R�F�L�W�L�� �N�R�M�H�� �þ�L�Q�H�� �Q�H�X�W�U�R�I�L�O�L���� �E�D�]�R�I�L�O�L�� �L�� �H�R�]�L�Q�R�I�L�O�L���� �W�H�� �P�R�Q�R�F�L�W�L��) i 

limfoidnu lozu (limfociti) (14). 

Mijeloidna krvna zrnca bore se protiv infekcija, odnosno protiv infektivnih 

organizama i neposredna su obrana ljudskog tijela, �G�R�N�� �O�L�P�I�R�L�G�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �W�U�H�E�D�� �G�X�å�H��

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

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

svom djelovanju. Limfoidne stanice se nalaze, kako u limfnom tkivu, i u svim dijelovima 

tijela, a putuju u prozi�U�Q�R�M���W�H�N�X�ü�L�Q�L���S�R�G���Q�D�]�L�Y�R�P���O�L�P�I�D������������ 

 

1.2.3. Podjela leukemija 

�/�H�X�N�H�P�L�M�H���V�H���G�L�M�H�O�H���Q�D���þ�H�W�L�U�L���R�E�O�L�N�D�� 

1. �$�N�X�W�Q�D���O�L�P�I�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�D���O�H�X�N�H�P�L�M�D�����$�/�/�� 

2. �.�U�R�Q�L�þ�Q�D���O�L�P�I�R�F�L�W�Q�D���O�H�X�N�Hmija (KML) 

3. �$�N�X�W�Q�D���P�L�M�H�O�R�L�þ�Q�D���O�H�X�N�P�L�M�D�����$�0�/�� 

4. �.�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�����.�0�/�� 
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�$�N�X�W�Q�D�� �O�L�P�I�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�D�� �O�H�X�N�H�P�L�M�D�� ���$�/�/�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �M�H�� �]�O�R�ü�X�G�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �G�M�H�þ�M�H�� �G�R�E�L����

�.�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D���M�X���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���L���E�X�M�D�Q�M�H���]�O�R�ü�X�G�Q�R���S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D�����E�L�M�H�O�L�K���N�U�Ynih stanica, 

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

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����$�N�X�W�Q�R���]�Q�D�þ�L���G�D���M�H���D�J�U�H�V�L�Y�Q�R-progresivan tijek bolesti te da je rano otkrivanje od 

�Y�H�O�L�N�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L���� �D�� �O�L�I�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�D�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�U�Y�Q�L�K�� �V�W�D�Qica limfoidne loze koje 

promijenjene i nedozrele (blasti) dospijevaju u perifernu krv. Zbog nekontroliranog dijeljena 

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

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

itd.).�&�L�W�R�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D�� �S�R�G�M�H�O�D�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�D�� �R�G�� �I�U�D�Q�F�X�V�N�R-�D�P�H�U�L�þ�N�R-britanskih autora, poznatija 

kao FAB klasifikacija, ALL dijeli u tri podtipa: L1, L2, L3 (prema izgledu stanica; 

�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D���S�R�G�M�H�O�D���� (15). 

�.�U�R�Q�L�þ�Q�D��mijeloidna leukemija (KML) vrsta je leukemije kod koje stanice izgledaju 

zrelo, ali su po svojoj funkciji nedjelotvorne. Ovakva vrsta leukemije ima tri stadija. Prvi 

�V�W�D�G�L�M���M�H���V�S�R�U�R���X�P�Q�D�å�D�Q�M�H���S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D���I�D�]�D�����'�U�X�J�L���V�W�D�G�L�M, koji se odlikuje 

�S�R�V�W�X�S�Q�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���E�U�R�M�D���Q�H�]�U�H�O�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���S�X�Q�N�W�D�W�X���N�R�ã�W�D�Q�H���V�U�å�L, naziva se akcelerirana 

faza i predstavlja prelazak bolesti prema akutnoj leukemiji. Nakon ove faze bolest prelazi u 

blastnu krizu koja je ujedno i finalna faza razvoja bolesti i ne razlikuje se od akutne 

mijeloidne leukemije (15). 

 

1.3. Limfomi 
 

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

sustava. Oni su definirani kao skupina tumora koji se razvijaju od limfocita i smatraju se 

"solidnim tumorima" imunosnog sustava. �/�L�P�I�D�W�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �Y�R�G�R�Y�D���� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �L�� �R�U�J�D�Q�D���� �N�R�ã�W�D�Q�D�� �V�U�å���� �W�L�P�X�V���� �V�O�H�]�H�Q�D i krajnici. 

�&�L�M�H�O�L�� �M�H�� �O�L�P�I�D�W�L�þki sustav ispunjen prozirnom �W�H�N�X�ü�L�Q�R�P�� �S�R�G�� �Q�D�]�L�Y�R�P�� �O�L�P�I�D�� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L��

limfocite �± sta�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�O�X�å�H�� �X�� �E�R�U�E�L�� �S�U�R�W�L�Y�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �8�N�R�O�L�N�R�� �R�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �U�D�]�Y�L�M�X��

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

tumora.Podjela limfoma je vjerojatno najkompliciraniji dio hematopatologije. Temelji se na 

morfol�R�J�L�M�L���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�P�� �]�Q�D�þ�D�M�N�D�P�D�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �W�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �V�O�L�F�L����Ovi 

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

�U�D�]�Q�R�O�L�N�X�� �S�D�O�H�W�X�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �Q�D�O�D�]�D���� �3�R�V�W�R�M�H�� �W�U�L�� �W�L�S�D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D����NK (eng. natural 
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�N�L�O�O�H�U�� �F�H�O�O�V���� �1�.������ �7�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �S�R�P�D�å�X�� �%�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���� �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

identificiraju i ubijaju strane stanice izravno,  i B stanice specijalizirane da prepoznaju oznake 

�Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�W�U�D�Q�L�K���V�Wanica koje se nazivaju antigeni (15). 

 

1.3.1. Podjela limfoma 

�3�R�V�W�R�M�L�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �W�L�S�R�Y�D�� �O�L�P�I�R�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �J�H�Q�H�U�D�O�Q�R�� �P�Rgu podijeliti u dvije 

osnovne skupine: Hodgkinov limfom i neHodgkinovi limfom (15). 

 

1.3.1.1. Hodgkinov limfom 
 

Hodgkinov limfom agresivni je limfom koji nastaje iz B-�O�L�P�I�R�F�L�W�D���L���S�R�J�D�ÿ�D���V�Y�H���G�R�E�Q�H��

skupine ljudi iako mu je naj�Y�H�ü�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �X�� �P�O�D�ÿ�L�K�� �R�G�U�D�V�O�L�K���� �%�R�O�H�V�W�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D��

�W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���W�L�S�L�þ�Q�R�J���L�]�J�O�H�G�D���Q�D�]�Y�D�Q�L�P���5�H�H�G-Sternbergovim stanicama s dvije velike 

�M�H�]�J�U�H���L���L�]�U�D�å�H�Q�L�P���Q�X�N�O�H�R�O�X�V�R�P�����8�]�U�R�N���M�H���Q�H�S�R�]nat, �Q�R���Y�H�O�L�N�X���X�O�R�J�X���L�J�U�D�M�X���R�N�R�O�L�ã�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L����

a sam rizi�N�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �X�]�� �Q�H�N�H�� �R�E�O�L�N�H�� �L�P�X�Q�R�V�X�S�U�H�V�L�M�H���� �L�P�X�Q�R�G�H�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�H���� �W�H�� �X�]�� �Q�H�N�H��

autoimune bolesti (15). 

 

1.3.1.2. NeHodgkinov limfom 
 

�3�R�V�W�R�M�L�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ������ �S�R�G�W�L�S�R�Y�D��neHodgkinovog limfoma koji se dijele u 2 glavne 

skupine i to prema brzini tumorskog rasta: indoletni limfomi i agresivni limfomi. Indoletni 

�O�L�P�I�R�P�L���P�R�J�X���U�D�V�W�L���J�R�G�L�Q�D�P�D�����S�U�L�W�R�P���Q�H���V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L���V�P�H�W�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�X�����2�Y�D�N�Y�D���Y�U�V�W�D���O�L�P�I�R�P�D��

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

�O�L�P�I�R�P�H���W�U�H�E�D���E�U�]�R���O�L�M�H�þ�L�W�L���M�H�U���V�H���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���E�U�]�R���G�L�M�H�O�H���L���U�D�V�W�X���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X������������ 
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Neke vrste limfoma iz neHodgkin grupe: 

�x �7�� �O�L�P�I�R�P�L�� �V�X�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �D�J�U�H�V�L�Y�Q�L�� �L�� �L�P�D�M�X�� �O�R�ã�X�� �S�U�R�J�Q�R�]�X���� �1�M�L�K�R�Y�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �M�H��

�Y�H�ü�L�Q�R�P�� �&�+�2�3�R�P(ciklofosfam�L�G�� �D�G�U�L�D�P�L�F�L�Q�Š�� ���G�R�N�V�R�U�X�E�L�F�L�Q������ �R�Q�N�R�Y�L�Q�Š��

���Y�L�Q�N�U�L�V�W�L�Q���� �S�U�H�G�Q�L�V�R�Q���� �L�O�L�� �M�R�ã�� �D�J�U�H�V�L�Y�Q�L�M�H���� �D�� �Q�H�U�L�M�H�W�N�R�� �L�� �D�X�W�R�W�U�D�Qsplantacijom. 

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

�S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H���R�N�R������������(15). 

�x Burkittov limfom je rijetka, ali vrlo �D�J�U�H�V�L�Y�Q�D�� �Y�U�V�W�D�� �O�L�P�I�R�P�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �R�E�L�þ�Q�R��

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

lize (raspadanja) �V�W�D�Q�L�F�D���� �7�D�M�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �X�V�O�L�M�H�G�� �M�D�N�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

�U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �7�D�N�D�Y�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �P�R�å�H�� �Govesti do akutnog 

�]�D�W�D�M�H�Q�M�D���E�X�E�U�H�J�D���L���G�U�X�J�L�K���W�H�ã�N�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D (15). 

 

 

�����������6�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V 
 

Diobeni ciklus tem�H�O�M�Q�L���M�H���å�L�Y�R�W�Q�L���S�U�R�F�H�V���X���N�R�M�H�P���V�H���G�R�J�D�ÿ�D, ne samo nastajanje zrelog 

�R�G�U�D�V�O�R�J���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����Q�H�J�R���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�O�X�å�L���L���]�D���R�E�Q�Dvljanje stanica, tkiva i organa (16). 

�6�Y�H���V�H���V�W�D�Q�L�F�H���U�D�]�P�Q�R�å�D�Y�D�M�X���W�D�N�R���G�D���V�H���S�R�Gijele na dvije, a od svake roditeljske stanice 

�Q�D�V�W�D�Q�X���G�Y�L�M�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�ü�H�U�L���Q�D���N�U�D�M�X���V�Y�D�N�R�J���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����1�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�ü�H�U�L���G�D�O�M�H��

same nastavljaju rasti i dijeliti �V�H���W�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H���Y�H�O�L�N�R�J���E�U�R�M�D���V�W�D�Q�L�F�D����

�,�D�N�R���M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V���R�E�L�þ�Q�R���S�R�]�Q�D�W���N�D�R���Q�H�S�U�H�N�L�G�D�Q proces, DNA se sintetizira tijekom jedne 

�I�D�]�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D (17). 

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

�Q�D���G�Y�L�M�H���R�V�Q�R�Y�Q�H���I�D�]�H�����P�L�W�R�]�X���L���L�Q�W�H�U�I�D�]�X�����0�L�W�R�]�D���M�H���I�D�]�D���G�L�R�E�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���M�H�]�J�U�H�����R�G�Q�R�V�Q�D���I�D�]�D���X��

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

citokinezom, ukupnom diobom jezgre. Mitoza u sebi sad�U�å�L�� �þ�H�W�L�U�L�� �I�D�]�H���� �S�U�R�I�D�]�X���� �P�H�W�D�I�D�]�X����

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

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

stanica mogla dalje dijeliti, a DNA replicirati, a sve u �V�Y�U�K�X�� �� �S�U�L�S�U�H�P�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �]�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�X��

diobu (17). 
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1.4���������)�D�]�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D 

Sta�Q�L�þ�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �H�X�N�D�U�L�R�W�V�Nih organizama podi�M�H�O�M�H�Q�� �M�H�� �X�� �þ�H�W�L�U�L�� �I�D�]�H���0 (mitoza), G1 

faza, S i G2-faza. �0���I�D�]�D���F�L�N�O�X�V�D���R�E�X�K�Y�D�ü�D���G�Y�D���J�O�D�Y�Q�D���G�R�J�D�ÿ�D�M�D�������S�R�G�M�H�O�D���M�H�]�J�U�H�����N�D�U�L�R�N�L�Q�H�]�D����

i podjela citoplazme (citokineza). Nakon M faze slijedi G1 �I�D�]�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�P�L�W�R�]�H�� �L�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� �'�1�$���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �N�R�M�H�� �M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �D�N�W�L�Yna i 

neprekidno raste no bez replikacije DNA. Stanice u ovoj fazi rastu do njihove optimalne 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� S faza nastupa nakon G1 �I�D�]�H�� �L�� �X�� �Q�M�R�M�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �V�D�P�D�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �'�1�$���� �1�D�N�R�Q��

�]�D�Y�U�ã�H�W�N�D���V�L�Q�W�H�]�H���'�1�$���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���*2 �I�D�]�D���X���N�R�M�R�M���V�H���Q�D�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���U�D�V�W���L���V�L�Q�W�H�]�D���Sroteina u 

svrhu pripreme za mitozu(17,18).�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�K�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�O�D�]�L�� �X��

G0 �I�D�]�X�� �J�G�M�H���P�R�å�H�� �R�V�W�D�W�L�� �G�D�Q�L�P�D���� �W�M�H�G�Q�L�P�D�� �S�D�� �þ�D�N�� �L�� �J�R�G�L�Q�D�P�D���� �2�Y�D�� �I�D�]�D�� �Q�L�M�H�� �Q�X�å�Q�R�� �W�U�D�M�Q�D���L��

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

(19). 

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

�V�D�W�D���W�U�D�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�R���� �*1-faza traje oko 11 sati, S-faza oko 8 sati, G2-faza oko 4 sata i M-faza 

oko 1 sat (17). 

 

1.4���������.�R�Q�W�U�R�O�Q�H���W�R�þ�N�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D 

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

kompletni genomi prelaze u stanice-�N�ü�H�U�L�����.�R�Q�W�R�O�Q�H���W�R�þ�N�H���X���*�������6���L���*�����I�D�]�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D��

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

kako bi se provjerili svi uvjeti potrebni za dalje repliciranje materijala. Nakon nje dolazi se do 

kontrole u S-fazi  gdje se provjerava kvaliteta ispravno replicirane DNA, provjerava se DNA i 

�Q�D���N�U�D�M�X���V�L�J�Q�D�O�L�]�L�U�D���E�L�O�R���N�D�N�Y�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���'�1�$���N�D�N�R���V�H���R�Q�R���Q�H���E�L���S�U�H�Q�L�M�H�O�R���Q�D���V�W�D�Q�L�F�H���N�ü�H�U�L�����1�D��

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

�P�L�W�R�J�H�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W�� �S�R�S�U�D�Y�N�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$�� Dioba s�H�� �G�D�O�M�H�� �P�R�å�H�� �Q�D�V�W�D�Y�L�W�L��

samo kada je gen�R�P���S�R�W�S�X�Q�R���U�H�S�O�L�F�L�U�D�Q���L�O�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���'�1�$���S�R�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R�����$�N�R���N�U�R�P�R�V�R�P�L���N�ü�H�U�L��

na diobenom vretenu nisu pravilno poredani dolazi do zaustavljanja mitoze u M �I�D�]�L�����W�D�N�R�ÿ�H�U��

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

pravilno �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���X���H�N�Y�D�W�R�Uijalnu ravninu diobenog vretena (17). 
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���������������5�H�J�X�O�D�F�L�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D 

�8�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�X�� �Y�H�O�L�N�X�� �X�O�R�J�X�� �L�P�D�M�X grupa proteina pod nazivom ciklini, kinaze 

ovisne o ciklinima (CDK; eng. cyclin dependent kinase) i inhibitori kinaza ovisnih o 

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

normalni���� �6�Y�D�N�D�� �I�D�]�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �F�L�N�O�L�Q�L�P�D�� �L�� �&�'�.�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D��(20). 

�5�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �L�� �L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �&�'�.�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �K�R�ü�H�� �O�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�R�ü�L��kroz G1 u S 

�I�D�]�X���� �D�� �R�G�� �*���� �G�R�� �0���� �N�U�R�]�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�M�X�� �X�� �V�O�R�å�H�Q�L�M�L�P��

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

�X�Q�L�ã�W�D�Y�D�� �F�L�N�O�L�Q�H���� �.�D�G�D�� �F�L�N�O�L�Q�� �S�R�V�W�D�Q�H�� �G�R�V�W�X�S�D�Q�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �W�D�G�D�� �V�H�� �L�� �&�'�.�� �D�Ntivira. Sve do 

�W�D�G�D�� �&�'�.�� �R�V�W�D�M�H�� �Q�H�D�N�W�L�Y�D�Q���� �3�U�L�M�H�� �Q�H�J�R�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�R�Q�R�Y�L�� �F�L�N�O�X�V���� �F�L�N�O�L�Q�� �P�R�U�D�� �S�U�R�ü�L�� �N�U�R�]��

trankripciju i translaciju(21). �.�D�G�D���P�L�W�R�]�D���G�R�ÿ�H���G�R���V�Y�R�J�D���N�U�D�M�D, formira se diobeno vreteno te 

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

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

pravilno vezani za niti diobenog vretena (22). 

 

 

1.5. Apoptoza 
 

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

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

�Q�R�U�P�D�O�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �å�L�Y�R�W�D���� �$�S�R�S�W�R�]�D�� �V�H�� �M�R�ã�� �Q�D�]�L�Y�D�� �L�� �Ä�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�D�� �V�P�U�W�� �V�W�D�Q�L�F�H�³����

�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �R�G�� �Q�H�N�U�R�]�H�� �L�� �Q�D�Vtavlja se sve do smrti. Ukoliko �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �Q�H�N�R�J��

�S�D�W�R�O�R�ã�N�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���V�W�D�Q�L�F�H, gdje one postaju opasne i nekorisne za organizam, stanice same 

�S�R�N�U�H�ü�X���D�S�R�S�W�R�]�X������������ 

 

1.5.1�����=�Q�D�þ�D�M�N�H���D�S�R�S�W�R�]�H 

Ovisno o tipu stanice i njenom razvojnom stupnju ovisi i pokretanje te brzina 

apoptotskog procesa.Apoptoza nastaje ili zbog slabljenja, odnosno izostanka pozitivnih 

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

�G�R�ã�O�R�� �G�R�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�D�� �S�U�R�F�H�V�D�� �D�S�R�S�W�R�]�H���� �W�M���� �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, potrebna je 
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kontinuirana si�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�D�V�W�D���� �K�R�U�P�R�Q�L�P�D���� �F�L�W�R�N�L�Q�L�P�D���� �W�H�� �P�H�ÿ�X�R�G�Q�R�V�� �G�Y�L�M�H��

susjedne stanice te stanice i matriksa (24). 

Ukoliko premalo stanica �G�R�å�L�Y�L���V�Y�R�M�X���S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�X���V�P�U�W�����R�G�Q�R�V�Q�R�� podlegne apoptozi, 

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

�E�R�O�H�V�W�L���� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D, te otpornosti prema kemoterapiji. S druge strane ako 

ipakprevelik broj stanica podlegne apoptozi dolazi do deficijencije imuniteta, te 

degenerativnih stanja (25). 

�6�W�D�Q�L�F�H���X���D�S�R�S�W�R�]�L���R�E�L�þ�Q�R���S�R�G�O�L�M�H�å�X���Q�L�]�X���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D��kao na primjer:  

1. kondenzacija kromatina i st�Y�D�U�D�Q�M�H���P�M�H�K�X�U�L�ü�D���Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D 

2. �N�L�G�D�Q�M�H���P�R�O�H�N�X�O�H���'�1�$���Q�D���G�L�M�H�O�R�Y�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���Q�X�N�O�H�R�V�R�P�D 

3. razlaganje citoskeleta i �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H���D�S�R�S�W�R�W�L�þ�Q�L�K���W�M�H�O�H�ã�D�F�D 

Makrofagi i susjedne stanice odmah prepoznaju i fag�R�F�L�W�L�U�D�M�X�� �W�D�N�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

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

upalnog procesa. Tijekom procesa apoptoze fosfatidilserin (PS; eng.phosphatidilserine) se 

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

fagocitima (17,24). 

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

oba na kra�M�X�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �L�]�Y�U�ã�Q�L�K�� �N�D�V�S�D�]�D���� �9�D�Q�M�V�N�L�P�� �S�X�W�H�P�� �Q�D�]�Y�D�Q�D�� �M�H�� �D�S�R�S�W�R�]�D��

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

�V�W�D�Q�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �W�H�� �V�L�J�Q�D�O�L�P�D�� �S�U�H�Q�R�ã�H�Q�L�P�� �N�U�R�]��mitohondrije. Iako su aktivacijeovih 

putovam�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D, ipak postoji povezanost, te oba puta na kraju izazivaju 

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

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

spadaju u obitelj receptora za faktor tumorske nekroze (TNFR), a jedna od glavnih 

karakteristika im je posjedovanje citoplazmatske domene smrti (DD, eng. death domain). U 

njih se ubrajaju receptor za Fas (CD95, Apo1), receptori za ligand koji inducira apoptozu 

povezan s TNF (TRAIL-R1 i TRAIL-R2, engl. TNF-related apoptosis inducing ligand 

receptor1 i 2) i receptor za sam faktor tumorske nekroze (TNFR-�������� �)�D�V�� �O�L�J�D�Q�G�� �Y�H�å�H�� �V�H�� �Q�D��

receptore smrti na kojem se nalazi adaptivni protein koji uklju�þ�X�M�H�� �V�P�U�W�Q�X�� �G�R�P�H�Q�X�� ���)�$�'�'; 

eng. Fas-Associated-Death-Domain-Protein). �.�D�G�D�� �V�H�� �O�L�J�D�Q�G�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U��

smrti dolazi do vezanja inicijatorske prokaspaze 8 i proteina te se stvara signalni kompleks 
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�N�R�M�L�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�� �V�P�U�W�� ���'�,�6�&���� �H�Q�J���� �G�H�D�W�K�� �L�Q�G�X�F�L�Q�J�� �V�L�J�Q�D�O�L�Q�J�� �F�R�P�S�O�H�[������ �1�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D svih 

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

kaspaza uz razgradnju stanice putem apoptoze (26). 

 

�8�Q�X�W�D�U�Q�M�L�� �S�X�W�� �D�S�R�S�W�R�]�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�� �V�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P�� �'�1�$���� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�R�P�� �K�R�U�P�R�Q�D��

rasta,kemoterapijama ili virusnim �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�P�D���� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�X�� �X�O�R�J�X u unutarnjem putu apoptoze 

ima Bcl-2 obitelj proteina koji kontroliraju i reguliraju �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�H�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�H��

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

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

mitohondrijske membrane (MOMP-a, eng. Mitochondrial outer membrane permeabilization). 

U Bcl-2 skupini poznato je petnaest proteina koji se dijele na: �S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�H���S�U�R�W�H�L�Q�H��(Bad, 

Bax, Bak, Bag, Bid, Bik, Hrk)  �N�R�M�L�� �S�R�W�L�þ�X�� �0�2�0�3 �L�� �D�S�R�S�W�R�]�X�� �W�H�� �D�Q�W�L�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H��

(Bcl-2, Bcl-xl, Bcl-w, Mcl-1, Bfl-1, Brag-1, A1���� �N�R�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �F�L�W�R�N�U�R�P�D�� �F�� �L�]��

mitohondrija. �8�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �D�S�R�S�W�R�]�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �M�H�� �L�� �S����- tumor supresorski gen. 

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

ant�L�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�Q�L�K�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�F�O-2 obitelji���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �Q�D�þ�L�Q�� �M�H�� �L��

induciranje gena �N�R�M�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �S�U�R�G�X�N�F�L�M�X�� �U�H�D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �N�L�V�L�N�D. Takvi reaktivni 

spojevi �V�X�� �V�Q�D�å�Q�L�� �D�N�W�L�Y�D�W�R�U�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �L�� �D�S�R�S�W�R�]�H��Gen p53 svoju �ü�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �X�N�R�O�L�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �þ�H�J�D�� �ü�H�� �P�X�� �J�O�D�Y�Q�L�� �F�L�O�M�� �E�L�W�L��zap�R�þ�H�W�L 

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

�S�R�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D �'�1�$���� �$�N�R�� �M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �S�U�H�Y�H�O�L�N�R�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �S�R�S�U�D�Y�L�O�R�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

pokretanja apoptoze (24). 

 

 

1.6. Nekroza 
 

Nekroza stanice posljedica je �]�Q�D�W�Q�L�M�H�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�]�D�]�Y�D�Q�R�J�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

fizikalno-kemijskim agensima (hipoksija, ekstremne temperature, djelovanje komplementa 

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

kalij ulaze nekontrolirano u stanicu), on�D�� �Q�D�E�X�E�U�L���� �D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �R�U�J�D�Q�H�O�H�� �L�]�J�X�E�H�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�R�V�W����

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

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

procesi. Razlikuju se prije svega u mehanizmima svoga djelovanja te u morfologiji. Nekroza 
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je pasivni proces koji ne zahtjeva energiju i napreduje paralelno s gubitkom mitohondrijske 

�I�X�Q�N�F�L�M�H�����G�R�N���M�H���]�D���D�S�R�S�W�R�]�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���N�D�V�S�D�]�D���N�R�M�D���R�Y�L�V�L���R���$�7�3-u (adenozin 

tifosfat)  i zahtjeva mitohondrijsku funkciju (28). Novije studije pokazale su da nekroza, 

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

vrsta nekroze naziva se programirana ili regulirana nekroza, a posredovana �M�H�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�P��

receptorima smrti i protein kinazama 1 i 3 (29). 
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2. CILJ  �,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 
 

1. Ispitati utjecaj derivata 6,7-dihidroksikumarina na rast normalnih stanica i stanica limfoma 

i leukemija in vitro. 

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

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

istovremeno ne djeluje inhibitorno na rast normalnih stanica. 

�������2�G�U�H�G�L�W�L���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���F�L�N�O�X�V�X���L���Q�D�þ�L�Q���X�P�L�U�D�Q�M�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�� 
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3. MATERIJALI I METODE  
 

3.1. MATERIJALI  

3.1.1. Ispitivani spojevi 

Testni spojevi derivata 6,7-dihidroksikumarina sintetizirani su na Zavodu za organsku 

�N�H�P�L�M�X�� �Q�D�� �)�D�N�X�O�W�H�W�X�� �N�H�P�L�M�V�N�R�J�� �L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�W�Y�D�� �L�� �W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�H�� �X��Zagrebu (slika 3). 

Derivati 6,7-dihidroksikumarina otopljeni su u DMSO-u (dimetilsulfoksid) kao 

koncentriraneotopine koncentracije 1x10-2 �P�R�O���O�� ���0������ �5�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� �G�H�U�L�Y�D�W�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �V�X��

neposredno prije tretmana na stanice u mediju za uzgoj stanica. 

 

   

NS-48 NS-51 A-153 

 

Slika 3. Strukturne formule derivata 6,7-dihidroksikumarina  
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3.1.2. Kemikalije 

 

�x DMEM, s visokim udjelom glukoze (4.5 g/L) s L-glutaminom, kompletiran s 10% 

FBS, Capricorn Scientific GmbH (Slough, Velika Britanija)  

�x DMSO, dimetilsulfoksid 99,8%, Acros organics (New Jersey, SAD)  

�x RNAse A, 50mg, Macherey-�1�D�J�H�O���*�P�E�+���	���&�R�����.�*�����'�•�U�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D���� 

�x Propidij jodid, eBioscience (Massachusetts, SAD)  

�x 3-(4,5-dimetiltiazol-2)-2,5-difeniltetrazoliumbromid (MTT) BioChemica, AppliChem 

���'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D���� 

�x �7�U�L�S�D�Q���S�O�D�Y�L�O�R���������������������������1�D�&�O�����V�W�H�U�L�O�Q�R���I�L�O�W�U�L�U�D�Q�����/�R�Q�]�D�����%�D�V�H�O�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D���� 

�x Tripsin/EDTA, tripsin 0.25%, 1Mm EDTA-Na4 u HBSS, s phenolred, Panbiotech 

�*�P�E�+�����$�L�G�H�Q�E�D�F�K�����1�M�H�P�D�þ�N�D���� 

�x RPMI-1640 �R�E�R�J�D�ü�H�Q���G�R�G�D�W�N�R�P����������-tnog FBS-a, GIBCO Invitrogen (Paisley, 

Velika Britanija), 2 mM otopinom L-glutamina, GIBCO Invitrogen (Paisley, Velika 

Britanija), 1 mM natrijevog piruvata, GIBCO Invitrogen (Paisley, Velika Britanija) te 

10 mM HEPES (4-(2-hidroksietil) -1-piperazinetansulfonska kiselina) pufera Sigma-

Aldrich (St.Louis, SAD) 

�x �.�L�W���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���D�S�R�S�W�R�]�H����Annexin V-FITC Apoptosis Detection Kit, 

�H�%�L�R�V�F�L�H�Q�F�H�Œ)  

 

3.1.3. �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�� �G�H�U�L�Y�D�W�D��6,7-dihidroksikumarina ispitan je na humanim �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P��

linijama �L���M�H�G�Q�R�M���Q�R�U�P�D�O�Q�R�M���S�V�H�ü�R�M���V�W�D�Q�L�F�L: 

 

1. Normalne stanice: 

�x MDCK (�$�7�&�&�Š���&�&�/-�����Œ) - epitelne stanice bubrega psa 

2. �+�X�P�D�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���O�H�X�N�H�P�L�M�D���L���O�L�P�I�R�P�D�� 

�x �.�����������$�7�&�&�Š���&�&�/-�������Œ�� �± limfoblasti �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 

�x CCRF-CEM (�$�7�&�&�Š���&�&�/-1�����Œ) - �D�N�X�W�Q�D���O�L�P�I�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�D���O�H�X�N�H�P�L�M�D 

�x Raji (ATCC�Š���&�&�/-�����Œ)- Burkittov limfom 

�x HuT 78 (ATCC�Š���7�,�%-�������Œ) - limfom T-stanica 
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3.2. METODE 

3.2.1. Kultivacija stanica in vitro 

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

protokom zraka. �3�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D��s�D�P�R�J���U�D�G�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L���8�9���O�D�P�S�X���W�H���V�D��������������-tnim 

�H�W�D�Q�R�O�R�P���R�þ�L�V�W�L�W�L���V�Y�H���S�R�Yr�ã�L�Q�H�����3�R�W�R�P���V�H���X���N�D�E�L�Q�H�W���X�Q�R�V�L���V�D�Y���S�R�W�U�H�E�D�Q���S�Uibor za rad. Bitno je 

�G�D�� �V�Y�H�� �ã�W�R�� �V�H�� �X�Q�H�V�H�� �E�X�G�H�� �V�W�H�U�L�O�Q�R���� �1�D�N�R�Q�� �V�D�P�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �U�D�G�Q�R�J�� �S�U�R�V�Wora pali se protok 

�]�U�D�N�D���L���S�R�þ�L�Q�M�H���V�H���V���U�D�G�R�P���� 

Testne �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H��uzgajanesu u CO2inkubatoru (IGO 150 CELLlifeTM, JOUAN, 

Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) s kontroliranom atmosferom uz 5 % CO2���L��

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

Leukemijske stanice (K562 i CCFR-CEM ) i limfoidne stanice (Raji i HuT78) 

uzgajane su u RPMI mediju �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�H�� �X�G�M�H�O�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �]�D�� �U�D�V�W 

stanica.O�E�R�J�D�ü�Hn je dodatkom 10 %-tnog FBS-a, 2 mM otopinom L-glutamina,1 mM 

natrijevog piruvata  te 10 mM HEPES (4-(2-hidroksietil)-1-piperazinetansulfonska kiselina) 

pufera. 

Adheren�W�Q�D�� �Q�R�U�P�D�O�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �O�L�Q�L�M�D�� ���0�'�&�.������ �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �X�� �'�0�(�0�� �P�H�G�L�M�X��

�R�E�R�J�D�ü�H�Q�L�P�� ����% temperaturno inaktiviranog FBS-a, 2 mM L-glutamina i 100 U/0,1 mg 

penicilin/streptomicin antibiotika. Subkultivacija postignuta je enzimatskim odvajanjem 

stanica od podloge uz prethodno ispiranje PBS-�R�P�����2�G�Y�D�M�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���R�G���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���S�R�V�W�L�J�Q�X�W�R��

je dodavanjem tripsina i inkubacijom u C02 inkubatoru. Odvojene stanice od podloge 

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

 

3�������������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���E�U�R�M�D���å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���N�X�O�W�X�U�L 

�2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �E�U�R�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �E�R�M�D�Q�M�H�P prethodno resuspendirane �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

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

mi�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �V�� ���������/�� �������� ��-�W�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �W�U�L�S�D�Q�V�N�R�J�� �S�O�D�Y�L�O�D�� �X�� �M�D�å�L�F�L���� �3�R�W�R�P�� �V�O�L�M�H�G�L�� �Q�D�Q�R�ã�H�Q�M�H��

ispod pokrovnog stakalca �%�•�U�N�H�U-�7�•�U�N komorice (slika 4 a). Stanice obojane tripanskim 

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

izbacujuboju. �%�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�G���L�Q�Y�H�U�W�Q�L�P���P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�����=�H�L�V�V�����$�[�L�R�Y�H�U�W����������

�1�M�H�P�D�þ�N�D�� (slika 4 b)�����3�R�W�R�P���V�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�R���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X�������P�O���S�U�H�P�D���V�O�M�H�G�H�ü�R�M���I�R�U�P�X�O�L�� 
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N/4x3=Xx104 stanica/mL 

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

polja u komorici dok je 3 faktor razr�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� 

 

a) �%�•�U�N�H�U-�7�•�U�N komorica 

 

b) mikroskopski prikaz komorice 

Slika 4. (a) Prikaz �%�•�U�N�H�U-�7�•�U�N���L�� (b) mikroskopski prikaz  komorice 
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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 je kolorimetrijska metoda kojom se mjeri aktivnost grupe enzima 

�G�H�K�L�G�U�R�J�H�Q�D�]�D�� �X�� �å�L�Y�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �8�� �å�L�Y�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R���S�U�H�W�Y�R�U�E�H�� �å�X�W�R�J�� �0�7�7-a (3-

(4,5-dimetiltiazol-2), 5-difenil tetrazol bromid) u crveno-�O�M�X�E�L�þ�D�V�W�L�� �S�U�R�G�X�N�W�� �I�R�U�P�D�]�D�Q koji se 

nakuplja u stanicama (slika 5).�,�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����

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

(iMark, BIO RAD, Hercules CA, USA). 

 

 

Slika5. Prikaz principa MTT metode. 

 

Postupak: MDCK1 stanice �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H���V�X���Q�D���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�H���S�O�R�þ�L�F�H���V�������� �M�D�å�L�F�D���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L��

od 2 x 104st/ml. �3�O�R�þ�D�� �V�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �X��CO2 inkubatoru pre�N�R�� �Q�R�ü�L�� �N�D�N�R bi se 

stanice prihvatile za podlogu. MDCK1 stanice tretirane su 6,7-

dihidroksikumarinskimderivatima u koncentraciji od 1x10-4 M i 1x10-5M u vremenskom 

period od 72h. Po isteku vremena inkubacije sa stanica je uklonjen medij i na stanice je dodan 

�0�7�7���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G�������P�J���P�O�����1�D�N�R�Q�����K���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���V�W�D�Q�L�F�H���V���0�7�7�����I�R�U�P�D�]�D�Q�V�N�L�N�U�L�V�W�D�O�L�ü�L��

otopljeni su dodatkom DMSO-�D���X���W�U�H�ã�Q�M�X���Q�D��tresilici (OS-10 Orbital Shaker, Biosan, Latvia). 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���S�R�W�R�P���R�þ�L�W�D�Q�L���Q�D���P�L�N�U�R�þ�L�W�D�þ�X���S�O�R�þ�L�F�D���S�U�L���Y�D�O�Q�R�M���G�X�O�M�L�Q�L���R�G�����������Q�P�� 
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Stanice u suspenziji (K562,CCRF-CEM, Raji i HuT78) �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H���V�X���Q�D���S�O�R�þ�L�F�H���V���������M�D�å�L�F�D���X��

koncentraciji od 1x105�V�W���P�O�� �X�� �Y�R�O�X�P�H�Q�X�� �R�G�� ���������O�� ���������O �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� ���� �������O�� �W�H�V�W�Q�R�J��

spoja). Stanice su isti dan tretirane s 6,7-dihidroksikumarinskim derivatima (NS-48, NS-51 i 

A-153) u koncentraciji od 1x10-4 M, 1x10-5M i 1x10-6M. �3�R�W�R�P�� �V�X�� �P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�H�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �V��

tretiranim stanicama pohranjene u inkub�D�W�R�U�����������H�&�������������&�22) na 72 h. �3�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���Y�U�H�P�H�Q�D��

inkubacije na stanice je dodan MTT u koncentraciji od 5 mg/ml, te su �S�O�R�þ�H �Y�U�D�ü�H�Q�H�� �X 

�L�Q�N�X�E�D�W�R�U���N�U�R�]���V�O�L�M�H�G�H�ü�D�������K. �)�R�U�P�L�U�D�Q�L���N�U�L�V�W�D�O�L�ü�L���R�W�R�S�O�M�H�Q�L���V�X���G�R�G�D�W�N�R�P 10 % -tnog SDS-a u 

0,01 M HCl-u �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L�� �X�� �L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X. �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �R�þ�L�W�D�Q�L�� �Q�D�� �þ�L�W�D�þ�X�� �P�L�N�U�R�S�O�R�þ�D�� �S�U�L�� �Y�D�O�Q�R�M��

duljini od 595 nm. 

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

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

 

�L�N�A���E�R�H�F�A�J�F�A���>�¨ �?L
�#�ç�å�Ø�ç�à�Ô�áF �#�Õ�Ô�Ö�Þ�Ú�å�â�è�á�×

�#�Þ�â�á�ç�å�â�ß�ÔF �#�Õ�Ô�Ö�Þ�Ú�å�â�è�á�×
���T�s�r�r 

 

�L�K�V�=�@�E�J�=�Ô�×�Û�Ø�å�Ø�ç�á�Ø���æ�ç�Ô�á�Ü�Ö�ØL �I�A�@�E�FE�/�6�6 E�&�/�5�1 

 

�L�K�V�=�@�E�J�=�æ�ç�Ô�á�Ü�Ö�Ø���è���æ�è�æ�ã�Ø�á�í�Ü�Ý�ÜL �I�A�@�E�FE�/�6�6 E�5�&�5���Q���*�%�HF�Q 

 

 

3�������������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���S�U�R�W�R�þ�Q�L�P���F�L�W�R�P�H�W�U�R�P 

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

fluouescetnom propidij jodid (PI) bojom. Sama metoda zasnovana je na sposobnosti vezanja 

PI na molekulu DNA. Stanice �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �X�� �I�D�]�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� ���*��/G1, S, ili 

�*�����0���� �S�R�P�R�ü�X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �'�1�$�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D����Dijeljenje �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �I�D�]�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H��

�S�R�P�R�ü�X�� �S�U�R�J�U�D�P�D �N�R�M�L�� �M�H�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�� �X�� �S�U�R�W�R�þ�Q�L�� �F�L�W�R�P�H�W�D�U a koji pretvara emitirane svjetlosne 
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signale u histogram. U histogramu su prikazani intenziteti fluorescencije koji odgovaraju 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �I�D�]�D�P�D�� �F�L�N�O�X�V�D�� ���*��/G1, S i G2/M fazi) i broj stanica.Intenzitet fluorescencije 

�L�]�U�D�Y�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �'�1�$�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �L�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�P�R�J�X�ü�H�Q�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Qje 

�I�D�]�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���� 

 

Postupak���� �.�������� �L�� �5�D�M�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�V�D�ÿene su u koncentracijama od 5x105 st/mL u ukupnom 

�Y�R�O�X�P�H�Q�X���R�G�����P�/���S�R���M�D�å�L�F�L���X�]���N�R�Q�W�U�R�O�H���Q�D���S�O�R�þ�H���V�D���ã�H�V�W���M�D�å�L�F�D���V���U�D�Y�Q�L�P���G�Q�R�P�� Kako su se u 

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

testnim spojevima finalne koncentracije 5x10-6Mi inkubirane kroz 24 h u CO2 inkubatoru. 

�=�D�Y�U�ã�H�W�N�R�P���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���X�]�J�R�M�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���Va medijem su �S�U�H�E�D�þ�H�Q�H���X epruvete, isprane sa 1ml 

PBS-a i stavljene na centrifugu kako bi se spustile na dno���� �1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �M�H�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�H��

�]�D�Y�U�ã�L�O�R��supernatant je dekantiranjem uklonjen sa stanica. Stanice su potom resuspendirane u 

PBS-u i fiksirane sa 3 mL 70%-tnog hladnog etano�O�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �3�,�� �G�D�� �X�ÿ�H�� �X��

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

analize stanice su cetrifugirane 6 min na 1000 rpm na Jouan BR4, Thermo Fisher Scientific, 

�:�D�O�W�K�D�P���� �0�$���� �6�$�'�� �X�U�H�ÿ�D�M�X���� �1�D�N�R�Q�� �F�H�W�U�Lfugiranja stanice su isprane s 1 mL PBS-a te 

ponovno centrifugirane���1�D�� �W�D�N�R�� �V�H�G�L�P�H�Q�W�L�U�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�R�G�D�Q�R�� �M�H�� ���������/�� �3�%s-a a stanice su 

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

���������/�������P�J���P�/���5�1Aze. Potom su epruvete ostavljene 5 min kako bi RNAza djelovala. Prije 

�V�D�P�H���D�Q�D�O�L�]�H���G�R�G�D�Q�R���M�H�����������/���3�,���W�H���V�X���H�S�U�X�Y�H�W�H���R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H���Q�H�N�R�O�L�N�R���P�L�Q�X�W�D���X���P�U�D�N�X���D���S�R�W�R�P��

�D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���Q�D���S�U�R�W�R�þ�Q�R�P���F�L�W�R�P�H�W�U�X�����%�'���)�$�&�6�&�D�Q�W�R�����%�'���%�L�R�V�F�L�H�Q�F�H�V�����ý�H�ã�N�D���� 

 

3.2.5. Detekcija apoptoze �S�U�R�W�R�þ�Q�L�P���F�L�W�R�P�H�W�U�R�P 

Odmah nakon pokretanja apoptoze  stanice translociraju fosfatidil-serin (PS) s 

�X�Q�X�W�D�U�Q�M�H���V�W�U�D�Q�H���S�O�D�]�P�D���P�H�P�E�U�D�Q�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���V�W�D�Q�L�F�H�����-�H�G�Q�R�P���N�D�G�D���3�6���G�R�V�S�L�M�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�X��

�V�W�D�Q�L�F�H���P�R�å�H���V�H���O�D�N�R���G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L���E�R�M�H�Q�M�H�P���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�L�P���N�R�Q�M�X�J�D�W�R�P Annexin V, proteinom 

�N�R�M�L�� �L�P�D�� �Y�L�V�R�N�L�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �]�D�� �3�6���� �$�Q�Q�H�[�L�Q�� �9�� �M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �L�]�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �D�Q�H�N�V�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R��

�Y�H�å�X�3�6���� �%�R�M�D�Q�M�H�� �$�Q�Q�H�[�L�Q�R�P�� �9�� �Y�U�O�R�� �M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �S�R�J�R�G�Q�D�� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �X�� �S�R�þ�H�W�Q�R�M�� �I�D�]�L��

�D�S�R�S�W�R�]�H���N�D�G�D���M�H���R�þ�X�Y�D�Q�D���F�M�H�O�R�Y�L�W�R�V�W���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H��(27). 

Postupak: �.�������� �L�� �5�D�M�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �R�G�� ���[����5 st/mL u ukupnom 

�Y�R�O�X�P�H�Q�X�� �R�G�� ���P�/�� �S�R�� �M�D�å�L�F�L���� �W�H�� �V�X�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�H�� �N�U�R�]�� ������ �K�� �X�� �&�22 inkubatoru. Narednog dana 
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stanice su tretirane derivatima NS-48, NS-51 i A-153 i inkubacija se nastavila slje�G�H�ü�D�� ������

sata. �=�D�Y�U�ã�H�W�N�R�P�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H su �V�� �P�H�G�L�M�H�P�� �S�U�H�E�D�þ�H�Q�H�� �X�� �H�S�U�X�Y�H�W�H���� �L�V�S�U�D�Q�H�� �G�Y�D�� �S�X�W�D���V�D��

1ml PBS-�D�����1�D�N�R�Q���W�R�J�D�����S�U�H�E�D�þ�H�Q�H���V�X���X��Eppendorf epruvete volumena 1,5 mL �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�X��

�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�H���� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�D�� �X�N�O�R�Q�M�H�Q�� �M�H�� �V�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�D�W���� �D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�X��

resuspendirane u PBS-�X�����1�D�þ�L�Q�M�H�Q�R���M�H���Q�H�N�R�O�L�N�R negativnih kontrola: a) neobojana kontrola, b) 

kontrola s Annexinom, c) kontrola sa PI i d) kontrola s Annexinom i PI zajedno. �1�D�N�R�Q���ã�W�R���V�X 

stanice resuspendirane u puferu za vezivanje�G�R�G�D�Q�R���M�H�������/���$�Q�Q�H�[�L�Q�� te su stanice �S�U�R�P�M�H�ã�Dne 

i inkubirane 10 min na sobnoj temperaturi. Stanice su isprane u puferu, te jeoto�S�L�Q�D���S�U�H�E�D�þ�H�Q�D��

�X�� �H�S�U�X�Y�H�W�H�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �Q�D�� �S�U�R�W�R�þ�Q�R�P�� �F�L�W�Rmetru.Prije same analize dodano je 10���/�� �3�,�� �W�H�� �V�X��

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

���%�'���)�$�&�6�&�D�Q�W�R�����%�'���%�L�R�V�F�L�H�Q�F�H�V�����ý�H�ã�N�D�������5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���S�U�R�J�U�D�P�R�P���)�O�R�Z�-�R����������������

(Trestar, SAD). 

 

3.2.6. Statisti�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���S�R�G�D�W�D�N�D 

�%�L�R�O�R�ã�N�L���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���R�E�D�Y�L�O�D��se u triplikatu. Podaci su  prikazani  kao 

�V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� ���;���� �L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D�� ���“�6�'���� �]�D�� �W�U�L�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D���� �1�R�U�P�D�O�Q�R�V�W����

raspodjele podataka  dobivenih  testovi�P�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�Wi odredila se Kolmogorov-Smirnov 

testom.  Primjenio se neparametrijski test Mann-�:�K�L�W�Q�H�\�� �X�]�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �S����������������

Statisti�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���S�R�G�D�W�D�N�D���R�E�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H �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�7�$�7�,�6�7�,�&�$�������������]�D��

Windows operativne sustave.Podatci dobiven�L�� �S�U�R�W�R�þ�Q�R�P�� �F�L�W�L�P�H�W�U�L�M�R�P�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� kao 

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

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

 

 

 

 



  4. REZULTATI 

25 
 

4. REZULTATI  
 

4���������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J �X�þ�L�Q�N�D���G�H�U�L�Y�D�W�D��6,7-dihidroksikumarina  
MTT testom 

 

Utjecaj novosintetiziranih derivata 6,7�ædihidroksikumarina ispitan je na humanim 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �O�L�Q�L�M�D�P�D���� �R�G�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �G�Y�L�M�H�� �O�H�X�N�H�P�L�M�V�N�H�� ���.�������� �L�� �&�&�)�5-CEM) i dvije stanice 

limfoma (Raji i HuT-�������W�H���Q�D���Q�R�U�P�D�O�Q�R�M���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L�����0�'�&�.�������6�W�D�Q�L�F�H���V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���1�6-48, 

NS-51 i A-153 derivatima u koncentracijama 1x10-4, 1x10-5 i 1x10-6 M. Rezultati prikazuju 

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

Djelovanje NS-48 derivata na rast CCRF-�&�(�0�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R je inhibirano za 

71,6% pri koncentraciji od 1x10-4�0���� �V�D�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�P�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P�� �R�G�� ���������� ���� �L�� �S�U�L�� �Q�L�å�R�M��

koncentraciji od 1x10-5 M. Derivat NS-������ �L�P�D�� �Q�D�M�V�O�D�E�L�M�L�� �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��

�R�G�� �������� �N�R�M�D�� �M�H�� �R�V�W�Y�D�U�H�Q�D�� �S�U�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G�� ���[����-4 M. Inhibicijski rast od 59,4% 

ostvaren je djelovanjem A-153 derivata pri koncentraciji od 1x10-4 M, dok pri ostalim testnim 

koncentracijama A-�������� �G�H�U�L�Y�D�W�� �Q�L�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�R���� �6�Y�L�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �Q�L�V�X��

pokazali zamjetno djelovanje pri koncentraciji od 1x10-6 �0���J�G�M�H���M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���U�D�V�W���&�&�5�)-CEM 

st�D�Q�L�F�D���Y�L�ã�L���R�G�������� (slika 6). 
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Slika 6���&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��6,7-dihidroksikumarin skihderivata NS-48, NS-51 i A-153 na 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �&�&�5�)-CEM. Stanice su �L�]�O�R�å�H�Qe djelovanju derivata kroz 72 sata pri 

koncentracijama od 1x10-4 , 1x10-5 i 1x10-6  �0�����&�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�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�� �S�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�� ���� ��������������� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��

netretirane stanice. 

 

Derivat NS-48 na rast K562 stanica djeluje izrazito inhibicijski sa svega 1,1 % 

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D stanica pri koncentraciji od 1x10-4M, dok pri ostalim koncentracijama nije 

pokazao inhbicijsko djelovanje. Derivat NS-������ �L�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �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��

rasta od 86,6% koja je ostvarena pri n�D�M�Y�L�ã�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G�� ���[����-4M. Najbolji inhibicijski 

�X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �G�H�U�L�Y�D�W�� �$-153, sa gotovo 100% inhibicijepri koncentraciji od 1x10-4 M. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �G�H�U�L�Y�D�W�� �$-153 pri ostalim testnim koncentracijama nije djelovao inhibicijski.Svi 

testirani derivati kumarina nisu pokazali zamjetno djelovanje pri koncentraciji od 1x10-6 M 

pri �þ�H�P�X���M�H���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���Y�L�ã�H���R�G�������� (slika 7). 
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Slika 7���&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��6,7-dihidroksikumarin skih derivata NS-48, NS-51 i A-153 na 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �.������. Stanice su �L�]�O�R�å�H�Qe djelovanju derivata kroz 72 sata pri 

koncentracijama od 1x10-4 , 1x10-5 i 1x10-6  �0�����&�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�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�� �S�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�� ���� ��������������� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��

netretirane stanice. 

 

Djelovanje NS-48 derivata na rast HuT ������ �V�W�D�Q�L�F�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�R�� �]�D�� ������������ �S�U�L��

koncentraciji od 1x10-4 �0���� �V�D�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�P�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P�� �R�G�� ���������� ���� �L�� �S�U�L�� �Q�L�å�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G��

1x10-5 M. Derivat NS-������ �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �U�D�V�W�� �]�D�� ������������ �� �N�R�M�L�� �M�H�� �R�V�W�Y�D�U�H�Q�� �S�U�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�R�M��

koncentraciji od 1x10-4 �0���� �G�R�N�� �S�U�L�� �Q�L�å�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �R�G�� �V�Y�H�J�D�� ����������

�1�D�M�Y�L�ã�H���V�H���L�V�W�L�þ�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���G�H�U�L�Y�D�W�D���� �$-153 s inhibicijom stanica od 98,9% pri koncentraciji 

od 1x10-4 M, dok pri ostalim testnim koncentracijama A-�������� �G�H�U�L�Y�D�W���Q�L�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R djelovao. 

Svi testirani derivati kumarina pokazali su  slabo inhibicijskodjelovanje pri koncentraciji od 

1x10-6 M gdje je inhibicija rasta HuT 78 stanica bila svega 10-15% (slika 8). 
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Slika 8���&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��6,7-dihidroksikumarin skih derivata NS-48, NS-51 i A-153 na 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �+�XT 78. Stanice su �L�]�O�R�å�H�Qe djelovanju derivata kroz 72 sata pri 

koncentracijama od 1x10-4 , 1x10-5 i 1x10-6  �0�����&�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�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�� �S�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�� ���� ��������������� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��

netretirane stanice. 

 

KodRaji �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H����svi spojevi u koncentraciji 1x10-4M �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X��

stanice. �1�D�M�Y�L�ã�H�� �V�H�� �L�V�W�L�þ�H�� �G�H�U�L�Y�D�W�� �1�6-������ �N�R�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �R�G�� �������������� �G�R�N�� �S�U�L�� �Q�L�å�R�M��

koncentraciji od 1x10-5M pokazuje slabu inhibiciju od svega 11,6%. �=�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L inhibicijski 

�X�þ�L�Q�D�N���� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ����% pokazuje derivat NS-51 pri koncentraciji od 1x10-4 M. Pri istoj 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���L�V�W�L�þ�H���V�H���G�H�U�L�Y�D�W���$-153 koji je ostvario inhibiciju od 90% te pri ostalim testnim 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �3�U�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�G��1x10-6 M navedeni 

derivati kumarina nisu pokazali zamjetno inhibijsko djelovanje (slika 9).  
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Slika 9. �&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N��6,7-dihidroksikumarin skih derivata NS-48, NS-51 i A-153 

�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �5�D�M�L����Stanice su �L�]�O�R�å�H�Qe djelovanju derivata kroz 72 sata pri 

koncentracijama od 1x10-4 , 1x10-5 i 1x10-6  �0�����&�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�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�� �S�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�� ���� ��������������� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��

netretirane stanice. 

 

Kod �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �0�'�&�.������svi spojevi u koncentraciji od 1x10-4M �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

inhibiraju stanice. �1�D�M�Y�L�ã�H���V�H���L�V�W�L�þ�H���G�H�U�L�Y�D�W���1�6-48 koji pokazuje inhibiciju od 92,6%, dok pri 

�Q�L�å�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G��1x10-5M �X�R�S�ü�H���Q�H���L�Q�K�L�E�L�U�D���V�W�D�Q�L�F�H�����=�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N�����Y�L�ã�H��

od 66% pokazuje derivat NS-51 pri koncentraciji od 1x10-4 �0�����3�U�L���L�V�W�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���L�V�W�L�þ�H���V�H��

derivat A-153 koji je ostvario inhibiciju od 87,1% �����G�R�N���M�H���S�U�L���Q�L�å�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G�����[����-5 M 

pokazao blagi �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N od svega 11,2% (slika 10). 

 

0

25

50

75

100

125

150

NS-48 NS-51 A-153

�^
�š

���
v�

]��
�v

�]�
��Œ

���
•�

š�
��~

�9
���

µ�
��}

���
v�

}�
•�

µ�
��v

���
��l

�}
�v

�š
�Œ

�}
�o

�µ
�•

��
 

1x10 -4 M

1x10- 5 M

1x10-6 M

*  

 *  

*  

*  



  4. REZULTATI 

30 
 

 

Slika 10. �&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��6,7-dihidroksikumarin skih derivata NS-48, NS-51 i A-153 

�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �0�'�&�.-1. Stanice su �L�]�O�R�å�H�Qe djelovanju derivata kroz 72 sata pri 

koncentracijama od 1x10-4 , 1x10-5 i 1x10-6  �0�����&�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�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�� �S�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�� ���� ��������������� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��

netretirane stanice. 
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4.2. Utjecaj derivata 6,7-dihidroksi �N�X�P�D�U�L�Q�D���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V 
 

Utjecaj derivata 6,7�ædihidroksikumarina (NS-48, NS-51 i A-153) ispitan je na 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D���.���������L���5�D�M�L�����6�W�D�Q�L�F�H���V�X���E�L�O�H���L�]�O�R�å�H�Q�H���G�H�U�L�Y�D�W�L�P�D���1�6-48, NS-51 i A-153 u 

koncentraciji od 5x10-6M. Analizirane �V�W�D�Q�L�F�H�� �E�R�M�D�Q�H�� �V�X�� �3�,�� �E�R�M�R�P�� �N�R�M�D�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �'�1�$�� �L��

pritom fluorescira, �J�G�M�H�� �M�H�� �R�Q�G�D�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �'�1�$. 

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

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X�þ�L�Q�N�D���G�H�U�L�Y�D�W�D���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V���.���������V�W�D�Q�L�þ�Q�H linije prikazani su na slici 11 i 12, 

a rezultati s�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���5�D�M�L���Q�D���V�O�L�F�L����3 i 14. 

�$�Q�D�O�L�]�R�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�R�G�H�O�D�� �:�D�W�V�R�Q���� �)�O�R�Z�-�R�� �S�U�R�J�U�D�P�V�N�R�J�� �S�D�N�H�W�D����

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

stanica derivatu A-153 uzrokovao je smanjenje broja stanica u G2/M fazi (9,01%) u odnosu 

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

Derivat NS-51 uzrokuje blago smanjenje broja stanica u S i G2/M �I�D�]�D�P�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D����

�W�H���S�R�U�D�V�W���X���*�����I�D�]�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����,�]�O�R�å�H�Q�R�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���G�H�U�L�Y�D�W�X���1�6-48 dovodi do �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��

broja stanica u G1 fazi te do smanjenja broja stanica u fazama G2/M i S u kojoj je broj stanica 

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

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �.�������� �M�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�M�H�� �E�O�D�J�R�J�� �S�R�U�D�V�W�D�� �E�U�R�M�D�� �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�� 
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Slika 11. �8�þ�L�Q�D�N�� �G�H�U�L�Y�D�W�D��6,7-dihidroksi �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�X����

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D��K562 �L�]�O�R�å�H�Q�D���M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X���G�H�U�L�Y�D�W�D���1�6-48 (b), NS-51 (c) i A-153 

(d) u koncentraciji 5x10-6 �0�����+�L�V�W�R�J�U�D�P�L���S�U�L�N�D�]�X�M�X���X�þ�L�Q�D�N���G�H�U�L�Y�D�W�D���N�X�P�D�U�L�Q�D���Q�D���*�����6���L���*�����0��

faze ciklusa u odnosu na kontrolu (a). 
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Slika 12. Histogramski prikaz usporedbe djelovanja derivata 6,7-dihidroksi kumarina na 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �.���������� �W�H�� �W�D�E�O�L�þ�Q�L��prikaz s postotnim (%) udjelom stanica u pojedinim 

�I�D�]�D�P�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D 

 

�$�Q�D�O�L�]�R�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�R�G�H�O�D�� �:�D�W�V�R�Q�� FlowJo programskog paketa, 

Raji �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �V�X�� �X�G�M�H�O�R�P�� �X��S fazi s 43% stanica���� �,�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �5�D�M�L stanica 

derivatu A-153 uzrokovao je skoro neznatno smanjenje broja stanica u G1 fazi (38,2%) u 

odnosu �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �W�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �E�U�R�M�D�� �V�Wanica u S (44%) i G2/M (16,2%) fazi 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�Lklusa. Derivat NS-51 �P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�X��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���*���� �I�D�]�L���� �W�H���V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���6���L���*�����0���I�D�]�L���]�D���P�D�Q�M�H���R�G��

1% u odnosu na netretirane stanice. �,�]�O�R�åenost stanica derivatu NS-������ �G�R�Y�R�G�L�� �� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��

broja stanica u G1 i G2/M fazi te do smanjenja broja stanica u S fazi.  
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Slika 13. �8�þ�L�Q�D�N�� �G�H�U�L�Y�D�W�D��6,7-dihidroksi �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�X����

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D��Raji �L�]�O�R�å�H�Q�D���M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X���G�H�U�L�Y�D�W�D���1�6-48 (b), NS-51 (c) i A-153 (d) 

u koncentraciji 5x10-6 �0���� �+�L�V�W�R�J�U�D�P�L�� �S�U�L�N�D�]�X�M�X�� �X�þ�L�Q�D�N�� �G�H�U�L�Y�D�W�D�� �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �Q�D�� �*�����6�� �L�� �*�����0��

faze ciklusa u odnosu na kontrolu (a) 
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Slika 14. Histogramski prikaz usporedbe djelovanja derivata 6,7-dihidroksi kumarina na 

�V�W�D�Q�L�þnu liniju Raji ���� �W�H�� �W�D�E�O�L�þ�Q�L�� �S�U�L�N�D�]��s postotnim (%) udjelom stanica u pojedinim 

�I�D�]�D�P�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D 

 

 

4.3. Utjecaj derivata 6,7-dihidroksikumarina  na apoptozu stanica 
 

Utjecaj derivata 6,7�ædihidroksikumarina (NS-48, NS-51 i A-153) na apoptozu stanica  

�L�V�S�L�W�D�Q���M�H���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D���.���������L���5�D�M�L�����6�W�D�Q�L�F�H���V�X���E�L�O�H���L�]�O�R�å�H�Q�H���G�H�U�L�Y�D�W�L�P�D���1�6-48, NS-

51 i A-153 u koncentraciji 5x10-6. �.�D�G�D���V�H���D�S�R�S�W�R�]�D���S�R�N�U�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���]�D�S�R�þ�L�Q�M�X���W�U�D�Q�V�O�R�F�L�U�D�Q�M�H  

fosfatidil-serina (PS) s �X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �S�O�D�]�P�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �V�W�D�Q�L�F�H.Prilikom 

translokacije stanice se mogu lako detektirati bojenjem fluorescentnim konjugatom Annexin 

V<, proteinom koji ima visoki afinitet za PS. 

Mehanizam djelovanja NS-48 derivata na Raji stanice indukcija je apoptoze u 15,4% 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �N�D�V�Q�H�� �D�S�R�S�W�R�]�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �X�� ������������ �V�W�D�Q�L�F�D���� �3�R�W�D�N�Q�X�W�D�� �D�S�R�S�W�R�]�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �1�6-51 

derivata vidljiva je u 15,8 % Raji stanica sa 5,54% stanica u kasnoj apoptozi. Djelovanje 
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derivata A-153 na Raji stanice indikacija je apoptoze u 14,8% stanica kod kasne apoptoze 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �X�� ������������ �V�W�D�Q�L�F�D�� �7�H�V�W�L�U�D�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�� �X�G�L�R�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �� �]�D�� �R�N�R�� ������ �X��

apoptozi u odnosu na kontrolne netretirane stanice (slika 15). 

 

 

 

Slika 15. Indukcija apoptoze u Raji stanicama tretiranim sa 6,7-dihidroksi kumarinskim 

derivatima. �5�D�M�L�� �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��6,7�ædihidroksikumarinskih derivata u 

koncentraciji od 5x10-6 M kroz 24 sata. Slika prikazuje a) netretirane stanice, b) stanice 

tretirane sa NS-48, c) stanice tretirane sa NS-51 i d) stanice tretirane sa A-153. 
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Mehanizam djelovanja NS-48 derivata na K562 stanice indukcija je apoptoze u 0,34% 

stanica i kasne apoptoze �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���X��0,63% stanica. Potaknuta apoptoza od strane NS-51 

derivata vidljiva je u 0,51% K562 �V�W�D�Q�L�F�D���V�D���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�ã�ü�X��0,57% stanica u kasnoj apoptozi. 

Djelovanjederivata A-153 na K562 stanice indikacija je apoptoze u 0,59% stanica kod kasne 

�D�S�R�S�W�R�]�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���X��0,72% stanica. Testirani derivati pokazuju �G�D���Q�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X��

apoptozi tretiranih stanica u odnosu na kontrolne netretirane stanice (slika 16). 

 

 

Slika 16. Indukcija apoptoze u K562 stanicama tretiranim sa 6,7-

dihidroksi kumarinskim derivatima. K562 �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�� �N�X�P�D�U�L�Q�V�N�L�P��

derivata u koncentraciji od 5x10-6 M kroz 24 sata. Slika prikazuje a) netretirane stanice, b) 

stanice tretirane sa NS-48, c) stanice tretirane sa NS-51 i d) stanice tretirane sa A-153.  
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�7�X�P�R�U�V�N�D�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� �M�H�G�Q�D�� �V�X�� �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�� a kako do sada nije 

�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���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�K��molekula u 

suzbijanju tumorskih oboljenja (30). U svrhu pronalaska molekula �N�R�M�H�� �ü�H�� �L�P�D�W�L�� �W�D�N�Y�D��

ljekovita svojstva, �S�U�R�Y�H�G�H�Q�� �M�H�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Yanja i to upravo na kumarinima. �5�D�]�O�L�þ�L�We 

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

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

�S�U�R�W�L�Y�� �Q�H�N�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �U�D�N�D�� �W�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��stimulirati imunosni sustav (11).Studije su dokazale da 

kumarini imaju visoku antiproliferativnu aktivnost te da induciraju �D�S�R�S�W�R�]�X���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�U�V�W�D��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�Q�L�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �$�������� ���S�O�X�ü�D������ �$�&�+�1�� ���E�X�E�U�H�J������ �+�������� ���S�O�X�ü�D������ �0�&�)-7 (dojka) te 

kod HL-60 ���O�H�X�N�H�P�L�M�D������ �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�N�D�]�X�M�X da promjene u osnovnoj strukturi 

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

primjene (31).�7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���G�R�N�D�]�D�Q�R���G�D���M�H���E�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���N�X�P�D�U�L�Q�D���L�]�R�O�L�U�D�Q�L�K��iz prirodnih 

izvora povezana �V�� �Q�L�V�N�R�P�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L ������������ �8�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H��

inhibiranje telomeraze, inhibiranje aktivnosti protein kinaze, te indukcija kaspaze 9 (33). 

�8�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�R�� �V�H�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�R�Y�R�V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �G�H�U�L�Y�D�W�D�� �N�X�P�D�U�L�Q�D����te njihov 

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

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

�2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���Q�D���Uast tumorskih stanica MTT testom svi testirani 

derivati kumarina (NS-48, NS-51 i A-153) u �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D  pokazali su 

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�X���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���Q�D���U�D�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D�����&�&�5�)-CEM, K562, Raji i 

Hut-78).�6�X�P�L�U�D�M�X�ü�L���U�H�]�X�O�W�D�W�H�����Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���V�S�R�M�H�Y�D��je pri koncentraciji 

od 1x10-4 �0���Q�D���V�N�R�U�R���V�Y�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���� �,�]�X�]�H�W�D�N���M�H�V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D���&�&�5�)-CEM gdje derivat 

NS-51 �L�P�D���Q�D�M�V�O�D�E�L�M�L���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�R�G�����������N�R�M�D���M�H���R�V�W�Y�D�U�H�Q�D���S�U�L���Q�D�M�Y�L�ã�R�M��

koncentraciji od 1x10-4 M. �1�D�M�Q�L�å�L���X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �L�Q�Kibici�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �R�Vtvaren je pri 

koncentraciji od 1x10-6 �0�� �N�R�G�� �V�Y�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�Q�L�M�D. Kostova i suradnici iznijeli su brojna 

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

npr. kumarin i 7-hidroksikumarin koji su pokazali da inhibiraju proliferaciju nekih ljudskih 

�P�D�O�L�J�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�Q�L�M�D��in vitro (11). Prema �.�R�O�R�G�]�L�H�M�X�� �L�]�U�D�]�L�W�X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �S�R�N�D�]�X�M�X��

kumarinski derivati sa orto-dihidroksi supstituentima (34). Nekoliko je hidroksiliranih i 
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�P�H�W�R�N�V�L�O�L�U�D�Q�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���N�X�P�D�U�L�Q�D���L�V�S�L�W�D�Q�R���X���V�Y�U�K�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���Q�M�L�K�R�Y�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���Q�D���þ�H�W�L�U�L��

�K�X�P�D�Q�H���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H����karcinom HSC-2, HSC-3, melanom A-375 i promijelocitni 

HL-60) i tri normalne ljudske stanice (gingivalni fibroblast HGF, fibroblast parodontalnog 

ligamenta HPLF i stanice zubne pulpe HPC) (35).�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W��prema tumorskim 

stanicama otkrivena je samo u 6,7- �G�L�K�L�G�U�R�N�V�L���V�X�S�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�L�P���N�X�P�D�U�L�Q�L�P�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���X�R�þ�H�Q�R��

da se �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �S�U�H�P�D�� �W�X�P�R�U�V�Nim stanicama kod prirodnog kumarina eskuletina (6, 7-

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

molekuli (11). 

�3�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L��kumarina uzrokovali su na K562 leukemijskim stanicama blagi 

�S�R�U�D�V�W�� �E�U�R�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �*���� �L�� �*�����0�� �I�D�]�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �'�D�Q�D�ã�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�L�N�D�]�X�M�X��

komplekse rijetkih metala poput lantan klorida koji pokazuje antitumorsku aktivnost. Ovakvi 

kompleksi  induciraju inhibiciju rasta stanica Burkittovog limfoma z�D���R�N�R�����������S�U�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

koncentr�D�F�L�M�D�P�D���������������7�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���M�D�N�R���]�Dnimljivi in vitro rezultati studije �N�R�G���.���������V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

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

�O�D�Q�W�D�Q�D���V�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D���G�M�H�O�X�M�X �V�Q�D�å�Q�R i�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L���Q�D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���V�W�D�Q�L�F�D�����3�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H��

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

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

�D�S�R�S�W�R�]�H�� �S�R�å�H�O�M�D�Q�� �M�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �X�P�L�U�D�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �N�Hmoterapeuticima (36). 

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

promjene kod tretiranih i kontrolnih K562 stanica. Rezultati apoptoze kod �5�D�M�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H 

pokazali su povi�ã�H�Q�L�� �X�G�L�R�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �]�D�� �R�N�R�� ������ �X�� �D�S�R�S�W�R�]�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�H��

stanice. 6,7-dihidroksikumarin (eskuletin) fenolni je spoj koji se nalazi u prirodnim biljnim 

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

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

�U�D�N�D�� �W�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�L�P�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�P�� �V�U�H�G�V�W�Y�R�P�� ��37,38). �9�H�O�L�N�� �E�U�R�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �G�H�I�H�N�W�L�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�K�� �S�X�W�R�Y�D�� �L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �N�D�U�F�Lnogenezi i da su mnoge 

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

vrsta raka (39). 

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

biljke mogu biti izvor novih kemoterapijskih agensa raka. Iako prirodni produkt izoliran kao 

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

�S�U�H�W�Y�R�U�E�X���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���N�R�U�L�V�Q�R���V�U�H�G�V�W�Y�R�������������� 
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�8�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����kumarinski derivati predstavljaju 

�G�R�E�U�H���N�D�Q�G�L�G�D�W�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�R�Y�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���V���S�U�R�W�X�W�X�P�R�U�V�N�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� 
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6. �=�$�.�/�-�8�ý�$�.  
 

1.) �'�H�U�L�Y�D�W�L�� �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�R�� �L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R��djelovanje na 

�R�G�D�E�U�D�Q�L�P���W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D 

2.) Sv�L���W�H�V�W�L�U�D�Q�L���G�H�U�L�Y�D�W�L���S�R�N�D�]�X�M�X���L�]�U�D�]�L�W�X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���S�U�L���Q�D�M�Y�H�ü�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G�����[����-4 

M 

3.) �3�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �N�X�P�D�U�L�Q�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�O�L�� �V�X�� �S�R�U�D�V�W�� �E�U�R�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �*���� �I�D�]�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��

ciklusa na K562 �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L i smanjenje broja stanica u S �L���*�����0���I�D�]�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D, te 

�S�R�U�D�V�W���E�U�R�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���5�D�M�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H �X���*�����L���*�����I�D�]�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���V�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P���E�U�R�M�D��

�V�W�D�Q�L�F�D���X���6���I�D�]�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D 

4.) Mehanizam djelovanja derivata 6,7-�G�L�K�L�G�U�R�N�V�L�N�X�P�D�U�L�Q�D���Q�D���5�D�M�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���O�L�Q�L�M�X���L�Q�G�X�N�F�L�M�D���M�H��

apoptoze u oko 15% stanica, dok �Q�D���.���������V�W�D�Q�L�þ�Qoj linij �L�Q�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H 
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7. �6�$�ä�(�7�$�. 
 

Uvod: Maligne bolesti jedan su od glavnih  uzroka smrtnosti u svijetu, a njihova se stopa 

pojavnosti u populaciji �V�Y�H���Y�L�ã�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D����Kumarini su �V�S�R�M�H�Y�L���N�R�M�L���L�P�D�M�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N��

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

potencijalnu primjenu u terapiji malignih bolesti. 

�&�L�O�M�H�Y�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����Ispitati utjecaj derivata kumarina na rast normalnih stanica i stanica 

limfoma i leukemija in vitro�����2�G�U�H�G�L�W�L���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���F�L�N�O�X�V�X���L���Q�D�þ�L�Q���X�P�L�U�D�Q�M�D���V�W�D�Q�L�F�D�� 

Materijali i metode: Inhibitorni �X�þ�L�Q�D�N���G�H�U�L�Y�D�W�D kumarina (NS-48, NS-51 i A-153) �R�G�U�H�ÿen 

je MTT testom na komercijalno dostupnim linijama humanih tumorskih stanica (CCFR, 

K562, Raji i HuT-78)  i �Q�R�U�P�D�O�Q�R�M�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �O�L�Q�L�M�L�� ���0�'�&�.�������� �3�U�R�P�M�H�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D i 

apoptoze �S�U�D�ü�H�Q�H���V�X���Q�D���V�W�D�Q�L�þnoj liniji K562 i Raji �S�U�R�W�R�þ�Q�L�P���F�L�W�R�P�H�W�U�R�P���� 

Rezultati:Testirani derivati kumarina �S�R�N�D�]�X�M�X�� �D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�D�Q�� �L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D 

humane tumorske stanice���� �,�Q�K�L�E�L�F�L�M�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �V�S�R�M�D�� �L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �O�L�Q�L�M�L���� �1�D�� �W�H�P�H�O�M�X��

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

pri koncentraciji od 1x10-4 M. 

�=�D�N�O�M�X�þ�D�N��Derivati kumarina u ovisnosti prema koncentracijama i tipu stanica djeluju 

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�R���Q�D���U�D�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���8�R�þ�O�M�L�Y�H���V�X���L���S�U�R�P�M�H�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D��te apoptoze. 

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L���N�X�P�D�U�L�Q�����O�H�X�N�H�P�L�M�H�����O�L�P�I�R�P�L�����F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�����V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V�����D�S�R�S�W�R�]�D 
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8. SUMMARY  
 

The effect of newlysynthetized derivatives of 6,7-dihydroxicumarines on the growth of 

leukemia and lymphoma cellsin vitro 

Introduction:  Malignant diseases are one of the major causes of mortality in the world, and 

their incidence rate in the population is increasing. Coumarins are compounds that have an 

inhibitory effect on certain tumor cells and because of these anti-tumor properties they have 

potential use in the treatment of malignant diseases. 

Study aim:To investigate the effect of coumarin derivatives on the growth of normal cells 

and lymphoma and leukemia cells in vitro. Determine changes in cell cycle and cell death.  

Materials and Methods: The inhibitory effect of coumarin derivatives (NS-48, NS-51 and 

A-153) was determined by MTT assay on commercially available human tumor cells (CCRF, 

K562, Raji and Hut-78) and normal cell line (MDCK1). The alterations of the cell cycle have 

been monitoredby flow cytometry on the K562 and Raji cell lines. 

 

Results: The coumarin derivatives show antiproliferative and cytotoxic effects on human 

tumor cells. The inhibition depends on the concentration of the compound and the cell line 

used. Based on the results it can be concluded that all three coumarin derivatives act to inhibit 

cell growth at a concentration of 1x10-4 M.  

Conclusion: Coumarin derivatives depending on concentrations and type of cell, inhibit cell 

growth. Cell cycle and apoptosis changes are also apparent. 

 

Keywords: coumarin, leukemias, lymphoma, cytotoxicity, cell cycle, apoptosis 
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