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

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

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

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

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

velikim dijelom pripisuju fenolnim spojevima, sekundarnim metabolitima koje biljke 

sintetiziraju kao odgovor na stres u svakodnevnoj borbi za opstanak u nepovoljnim 

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

klimatskih uvjeta (Ajila i sur., 2011). 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �P�H�G mediteranske biljke �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�Ne (Arbutus 

unedo L.) ima izrazito visoki maseni udio �I�H�Q�R�O�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �L�� �V�Q�D�å�D�Q�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L��

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

slobodnih �U�D�G�L�N�D�O�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���G�U�X�J�L�P���Y�U�V�W�D�P�D���P�H�G�D�����7�D�U�L�E�D���/�R�Y�D�N�R�Y�L�ü���L���V�X�U������2018; 

�-�X�U�L�þ���L���V�X�U����������������. Slobodni radikali su reaktivni spojevi koji se unose u organizam iz 

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

makromolekule poput DNA, proteina, ugljikohidrata i lipida u jezgri i membranama 

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

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

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

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

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �W�X�P�R�U�D�� ���5�R�V�D�� �L�� �V�X�U������ ������������ �7�X�E�H�U�R�V�R�� �L�� �V�X�U������ ������������ �$�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N��

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

homogentizinska kiselina (eng. Homogentisic acid, HGA). �6�X�V�W�D�Y�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

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

fenolnih spojeva u medu �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H��oskudni su i uglavnom se odnose na 

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

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

u kojima raste biljka pa je od iz�Q�L�P�Q�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�W�L��posebnosti fenolnog profila 

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

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

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

mitohondrija i inhibiciji angiogeneze (Cianciosi i sur., 2018). Iako �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D 

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

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

protutumorskog lijeka, �ã�W�R�� �M�H�� �R�G�� �L�]�X�]�H�W�Q�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �F�L�W�R�V�W�D�W�L�F�L���þ�H�V�W�R��imaju 

�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N��ne samo na ciljne tumorske stanice, nego i na ostale stanice u 

organizmu.  

Ciljevi �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X��ovom doktorskom rada su: 

1. detaljno �L�V�W�U�D�å�L�W�L���I�H�Q�R�O�Q�L���S�U�R�I�L�O���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���V���K�U�Y�D�W�V�N�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D��spregom 

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

�U�D�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D (UHPLC-LTQ Orbitrap MS) 

2. odrediti maseni udio ukupnih fenola, flavonoida i antioksidacijski kapacitet meda 

primjenom spektrofotometrijskih metoda te odrediti maseni udio HGA primjenom 

plinske kromatografije spregnute sa spektrometrijom masa (GC-MS) 

3. �L�V�S�L�W�D�W�L���F�L�W�R���J�H�Q�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���P�H�G�D���L���+�*�$���Q�D���K�X�P�D�Q�H���O�L�P�I�R�F�L�W�H���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���N�U�Y�L��

tretirane protutumorskim lijekom irinotekanom primjenom citohalazinom B-

blokiranog mikronukleus-testa (CBMN-testa) i analize kromosomskih aberacija za 

�R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H���F�L�W�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D 

4. ispitati �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R i pro(anti)oksidacijsko djelovanje meda, ekstrakta i HGA na 

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

debelog crijeva (Caco-������ �L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �M�H�]�L�N�D�� ���&�D�O��������primjenom 

testa �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��Neutral red i testa DCFH-DA 

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

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

�W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���W�H���X�O�R�]�L���R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J���V�W�U�H�V�D���X���P�H�K�D�Q�L�]�P�X���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���� 
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�2�E�L�þ�Q�D���S�O�D�Q�L�N�D����Arbutus unedo L.) je samonikli, zimzeleni grm (slika 1) ili stablo 

���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �R�G�� �������� �G�R�� ���� �P�H�W�U�D�� �Y�L�V�L�Q�H���� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �G�R�� ������ �P�H�W�D�U�D�� koje raste na rubnim 

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

�S�R�G�U�X�þ�M�D. U Hrvatskoj je rasprostranjena �R�G���,�V�W�U�H���G�R���G�X�E�U�R�Y�D�þ�N�R�J���S�U�L�P�R�U�M�D�����D���R�V�R�E�L�W�R��

�Q�D���/�R�ã�L�Q�M�X�����R�W�R�F�L�P�D���R�N�R���=�D�G�U�D���L���'�X�E�U�R�Y�Q�L�N�D���W�H��na �3�H�O�M�H�ã�F�X ���-�X�U�L�F�D���L���%�U�þ�L�ü���.�D�U�D�þ�R�Q�M�L����

2019). �3�O�R�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���M�H���P�D�J�L�Q�M�D�����V�O�L�N�D���������N�R�M�D���M�H���M�H�V�W�L�Y�D�����D�O�L���N�R�Q�]�X�P�L�U�D�Q�M�H���Y�H�ü�L�K��

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

�V�W�D�U�R�U�L�P�V�N�H���L�]�U�H�N�H���Äunum tantum edo�³���ã�W�R���]�Q�D�þ�L���Ä�M�H�G�H�P���V�D�P�R���M�H�G�Q�X�³���� 

�2�E�L�þ�Q�D���S�O�D�Q�L�N�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���]�Q�D�þ�Djan, a �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���V�O�D�E�R���L�V�W�U�D�å�H�Q izvor 

bioaktivnih spojeva koji pozitivno �X�W�M�H�þ�X na ljudsko zdravlje. M�H�ÿ�X�� �E�L�R�D�N�W�L�Y�Q�L�P��

spojevima ove biljke su fenoli, vitamini i organske kiseline.  

 

 

Slika 1.  �2�E�L�þ�Q�D���S�O�D�Q�L�N�D�����1�H�U�H�]�L�Q�H����Mali �/�R�ã�L�Q�M�����3�U�L�P�R�U�V�N�R-goranska �å�X�S�D�Q�L�M�D���� 

Vlastita fotografija. 

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

antioksidacijskim, diuretskim i antimikrobnim svojstvima te se stoga ljekoviti pripravci 

ove biljke rabe u narodnoj medicini za �O�L�M�H�þ�H�Q�Me gastrointestinalnih, kardiovaskularnih, 



 

�2�S�ü�L���G�L�R 

 

4 
 

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

organizmu (Carcache-Blanco i sur., 2006; Oliveira i sur., 2011; Jurica, 2016).   

 

Slika 2.  �3�O�R�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���± maginja (Nerezine, Mali �/�R�ã�L�Q�M�����3�U�L�P�R�U�V�N�R-goranska 

�å�X�S�D�Q�L�M�D�������9�O�D�V�W�L�W�D���I�R�W�R�J�U�D�I�L�M�D�� 

 

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

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

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

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

2015).  

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

�x �P�H�G���X���V�D�ü�X�� 

�x �P�H�G���V�D���V�D�ü�H�P���L�O�L���G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���V�D�ü�D 

�x �F�L�M�H�ÿ�H�Q�L���P�H�G�����G�R�E�L�Y�D���V�H���F�L�M�H�ÿ�H�Q�M�H�P���L�]���V�D�ü�D�����E�H�]���L�N�D�N�Y�H���P�H�K�D�Q�L�þ�N�H���R�E�U�D�G�H 

�x vrcani med: med dobiven vrcanjem (centrifugiranjem) 

�x �S�U�H�ã�D�Q�L���P�H�G�����G�R�E�L�Y�H�Q���S�U�H�ã�D�Q�M�H�P���V�D�ü�D����pri umjerenoj temperaturi koja ne smije 

�S�U�L�M�H�ü�L������ °C ili bez zagrijavanja 
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�x filtrirani med�����P�H�G���G�R�E�L�Y�H�Q���Q�D���Q�D�þ�L�Q���N�R�M�L���W�L�M�H�N�R�P���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D���V�W�U�D�Q�L�K���D�Q�R�U�J�D�Q�V�N�L�K��

ili organskih tvari dovodi �G�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D���S�H�O�X�G�L����NN, 2015). 

Prema podrijetlu med se dijeli na cvjetni ili nektarni med (med dobiven od nektara 

biljaka) �L�� �P�H�G�O�M�L�N�R�Y�D�F�� �L�O�L�� �P�H�G�X�Q�� �>�P�H�G�� �G�R�E�L�Y�H�Q�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �R�G�� �L�]�O�X�þ�H�Y�L�Q�D�� �N�X�N�D�F�D��

(Hemiptera���� �N�R�M�L�� �å�L�Y�H�� �Q�D�� �å�L�Y�L�P�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D�� �E�L�O�M�D�N�D�� �L�O�L�� �R�G�� �V�H�N�U�H�W�D�� �å�L�Y�L�K�� �G�L�M�H�O�R�Y�D�� �E�L�O�M�D�N�D�@ 

(NN, 2015). 

 

U kemijskom smislu, med �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �]�D�V�L�ü�H�Q�X�� �Y�R�G�H�Q�X�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �ã�H�ü�H�U�D �N�R�M�L�� �þ�L�Q�H��

�Y�L�ã�H���R�G�������������V�X�K�H���W�Y�D�U�L���P�H�G�D�� a najve�ü�L �X�G�L�R���þ�L�Q�H���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L���ã�H�ü�H�U�L��glukoza i fruktoza.  

�0�H�G���V�D�G�U�å�L���������� vode, a ostatak su proteini, minerali, vitamini, organske kiseline, 

fenolni spojevi, hlapljive komponente, voskovi i druge fitokemikalije (slika 3). Neke od 

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

nastaju tijekom �]�U�H�Q�M�D���P�H�G�D���X���V�D�ü�X ���%�R�J�G�D�Q�R�Y���L���V�X�U�������������������*�D�ã�L�ü���������������� 

 

  

Slika 3.  Kemijski sastav meda (Gobin i sur., 2014). 

 

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

�þ�L�Q�L�� �R�N�R�� ������ ���� �V�X�K�H�� �W�Y�D�U�L�� �P�H�G�D���� �9�H�ü�L��maseni udio glukoze u odnosu na fruktozu 

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �V�D�P�R�� �X�� �P�H�G�X�� �X�O�M�D�Q�H�� �U�H�S�L�F�H�� ��Brassica napus), �P�D�V�O�D�þ�N�D�� ��Taraxacum 

officinale) i medu biljke Trichostema lanceolatum (Cavia i sur., 2002). Med u visokom 

Glukoza
38 %

Fruktoza
31 %

Saharoza
i drugi disaharidi 

(maltoza, 
izomaltoza, 
trehaloza,

gencioboza)
8 %

Ostali 
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2 %

Voda
17 %

Ostale tvari
4 %

Erloza 
1-kestoza 
centoza  
rafinoza  
panoza  

turanoza  
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�S�R�V�W�R�W�N�X�� �V�D�G�U�å�L�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�H�� �ã�H�ü�H�U�H�� �S�D�� �V�H�� �]�D�W�R��brzo apsorbira u organizmu. Udjeli 

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

invertaze koji katalizira reakciju razgradnje saharoze na fruktozu i glukozu. Omjeri 

fruktoze i glukoze, maltoze i izomaltoze, saharoze i turanoze, kao i maltoze i turanoze 

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

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

uniflornih vrsta meda ���*�R�E�L�Q�����������������*�D�ã�L�ü������������������ 

 

Udio proteina u medu iznosi 0,2 %. Proteini i aminokiseline mogu biti biljnog (iz 

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

�V�O�L�Q�R�Y�Q�L�F�D���S�þ�H�O�D�� (Nazarian i sur., 2010; Da Silva i sur., 2016). Iako je udio ukupnih 

proteina u medu nizak, u �P�H�G�X�� �M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�R�� ������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� ���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K�� �L��

neproteinskih) �þ�L�M�L��udio varira ovisno o biljnoj vrsti (Janiszewska i sur., 2012). 

�3�U�R�V�M�H�þ�D�Q��udio �G�X�ã�L�N�D�� �X�� �P�H�G�X�� �L�]�Q�R�V�L�� �R�N�R�� ���������� ������ �G�R�N�� �M�H��udio slobodnih 

aminokiselina oko 1 %. Glavni izvor aminokiselina u medu je polen (a najzastupljenija 

aminokiselina je prolin) �L���X���P�H�G�X���J�D���P�R�U�D���E�L�W�L���Y�L�ã�H���R�G�����������P�J kg-1, a najmanje 66 % 

�R�G�� �X�N�X�S�Q�L�K�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� ���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� ���� �± 90 % od svih aminokiselina). 

�9�H�ü�L�Q�R�P���S�R�W�M�H�þ�H���R�G���S�þ�H�O�D���L���X���P�H�G���G�R�V�S�L�M�H�Y�D��prilikom prerade nektara u med, a njegov 

�X�G�L�R�� �M�H�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�� �N�D�R�� �M�H�G�D�Q�� �R�G��pokazatelja zrelosti meda. Udio prolina usko je 

povezan s udjelom �ã�H�ü�H�U�D�� �X�� �P�H�G�X���� �N�D�R�� �L�� �V�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �H�Q�]�L�P�D�� �J�O�X�N�R�]�D-oksidaze 

(Flanjak i sur., 2016). 

 

Maseni udio elemenata u medu varira ovisno o vrsti meda (od 0,04 % u svjetlijim 

do 0,20 % u tamnijim vrstama meda), a uglavnom se radi o oksidima kalija, fosfora, 

kalcija i �Q�D�W�U�L�M�D���N�R�M�L���S�R�W�M�H�þ�X iz nektara, odnosno medljike i peludi (Bogdanov i sur., 2007; 

Da Silva i sur., 2016). Kalij je najzastupljeniji e�O�H�P�H�Q�W���X���P�H�G�X�����M�H�G�Q�D���W�U�H�ü�L�Q�D���R�G��ukupnih 

minerala) s �S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�P udjelom oko 1500 mg kg-1. �0�H�G�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�L�� �V�D�V�W�D�Y��

�E�L�O�M�D�N�D���R�G���N�R�M�L�K���P�H�G�R�Q�R�V�Q�H���S�þ�H�O�H���V�D�N�X�S�O�M�D�M�X���K�U�D�Q�X����a ovisi o vrsti tla na kojem biljka 

raste (Madejczyk i Baralkiewicz, 2008; Escuredo i sur., 2014). 

Tariba L�R�Y�D�N�R�Y�L�ü�� �L�� �V�X�Uadnici (2018) analizirali su, osim meda �R�E�L�þ�Q�H planike, i 

druge vrste meda i medljikovca s obal�Q�R�J�� �K�U�Y�D�W�V�N�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D����hrastov medljikovac, 
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�P�H�G�O�M�L�N�R�Y�D�F�� �M�H�O�H���� �P�H�G�� �R�G�� �P�H�Q�W�H���� �N�D�G�X�O�M�H���� �Y�U�L�V�N�D���� �N�H�V�W�H�Q�D���� �V�X�Q�F�R�N�U�H�W�D���� �E�U�ã�O�M�D�Q�D����

timijana, bagrema, uljane repice, amorfe, limete i jeruzalemskog trna. Najzastupljeniji 

elementi �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L���X���V�Y�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���P�H�G�D��bili su kalcij, kalij, magnezij i natrij. Srednja 

koncentracija ovih elemenata �X���P�H�G�X�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H�� �E�L�O�D�� �M�H�� �Y�L�ã�D���R�G�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���X��

drugim uniflornim vrstama meda. �7�D�N�R�ÿ�H�U�����X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D��je �Q�L�å�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D selena u 

�X�]�R�U�F�L�P�D���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H u usporedbi s ostalim analiziranim vrstama. 

 

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

% organskih kiselina (Karabagias i sur., 2014; Da Silva i sur., 2016). Organske kiseline 

�S�R�W�M�H�þ�X izravno iz nektara �L�O�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �R�G�� �ã�H�ü�H�U�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P��pretvorbe nektara u med 

djelovanjem enzima koje �S�þ�H�O�H���L�]�O�X�þ�X�M�X��(Cherchi i sur., 1994). Najzastupljenija 

organska kiselina u medu je glukonska koja nastaje iz glukoze oksidacijom �S�R�P�R�ü�X��

glukoza-oksidaze. Nakon nje slijedi limunska kiselina pa se ove dvije kiseline mogu 

rabiti za razlikovanje cvjetnog meda od medljikovca jer je udio limunske kiseline 

�]�Q�D�W�Q�R���Q�L�å�L���X���F�Y�M�H�W�Q�R�P���P�H�G�X��(Mato i sur., 2006).  

 

Spec�L�I�L�þ�Qost meda je da �V�D�G�U�å�L�� �H�Q�]�L�P�H�� �N�R�M�L�� �S�R�W�M�H�þ�X�� �R�G�� �S�þ�H�O�H (�.-amilaza i �.-

glukozidaza), polena ili iz bakterija koje su prisutne u medu ���*�D�ã�L�ü���� ��������������Enzimi 

�P�H�G�X���G�D�M�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Ya koja se ne mogu nadomjestiti, a enzimska aktivnost 

se smanjuje zagrijavanjem meda ili duljim �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H�P���P�H�G�D pa se stoga aktivnost 

�.���� ������ �L�� ��-�D�P�L�O�D�]�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �N�D�R�� �Y�D�å�D�Q parametar u procjeni kvalitete meda���� �V�Y�M�H�å�L�Q�H�� �L��

�W�H�U�P�L�þ�N�H���R�E�U�D�G�H���P�H�G�D. Osim amilaza, u medu su prisutni enzimi invertaza, glukoza-

oksidaza, kisela fosfataza, proteaza i esteraza (Voldrich i sur., 2009). 

 

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

Posebnost ovog meda je da se dobiva od biljke koja, za razliku od ostalih medonosnih 

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

Njegova uporaba �R�V�R�E�L�W�R�� �M�H�� �U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�D�� �X�� �â�S�D�Q�M�R�O�V�N�R�M���� �3�R�U�W�X�J�D�O�X���� �)�U�D�Q�F�X�V�N�R�M��

(Korzika) i Italiji (Sardinija) (Ulloa i sur., 2015), a usprkos dokazanom blagotvornom 
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�X�þ�L�Q�N�X�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�H�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �X�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D�� �R�Y�R�J�� �P�H�G�D�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N��

zanemarena. 

Najzastupljenij�L�� �I�H�Q�R�O�Q�L�� �V�S�R�M�� �P�H�G�D�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H je homogentizinska kiselina 

(2,5-�G�L�K�L�G�U�R�N�V�L�I�H�Q�L�O�R�F�W�H�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� �+�*�$���� �þ�L�M�L�� �M�H�� �X�G�L�R�� ���� �± 60 % u ukupnim fenolnim 

spojevima (329,1 �± 590,3 mg kg-1) prisutnih u medu. Ostatak fenolnih spojeva 

uglavnom je u obliku flavonoida. HGA je prisutna i u medu drugih biljaka (vrijesak, lipa, 

heljda i dr.), ali je njezin udio znatno �Q�L�å�L �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �X�G�L�R�� �X�� �P�H�G�X�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H��

(Tuberoso i sur., 2010). Cabras i suradnici (1999�����S�U�H�G�O�R�å�L�O�L���V�X���J�U�D�Q�L�þ�Q�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X��

od 200 mg HGA po kg meda �N�R�M�D�� �E�L�� �X�S�X�ü�L�Y�D�O�D�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �P�H�G�X�� �S�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�R�P��

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

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

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

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

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

�V�W�R�J�D�� �Q�L�V�N�R�J�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �S�H�O�X�Gi. Postojanje pouzdanog kemijskog markera botani�þkog 

podrijetla je od izuzetne �Y�D�å�Q�R�V�W�L���]�E�R�J���V�S�Uj�H�þ�D�Y�D�Q�M�D���S�D�W�Y�R�U�H�Q�M�D���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H��

dodavanjem jeftinijih vrsta prirodnog meda ili glukozno-fruktoznog sirup�D�����0�H�G���R�E�L�þ�Q�H��

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

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

Jurica, 2017).  

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

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

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

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

markera: HGA (Cabras i sur., 1999;  Scanu i sur., 2005; Tuberoso i sur., 2010; Deiana 

�L�� �V�X�U������ ������������ �%�U�þ�L�ü �.�D�U�D�þ�R�Q�M�L�� �L�� �-�X�U�L�F�D���� ��������), (±)-2-trans,4-trans-apscizinske kiseline, 

(±)-2-cis,4-trans-apscizinske kiseline i unedona (Tuberoso i sur., 2010; Deiana i sur., 

2015).  

Iz sardinijskog i kanarskog meda �R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H��izolirani su aromatski spojevi �.- 

i ��-izoforon te 4-�R�N�V�R�L�]�R�I�R�U�R�Q�� �N�R�M�L�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�X�� �V�P�D�W�U�D�W�L�� �P�D�U�N�H�U�L�P�D �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��

podrijetla (Bianchi i sur., 2005, De la Fuente i sur.���� �������������� �3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �L�� �Q�H�N�H��

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

i fenilalanin (Spano i sur., 2009). 
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Slika 4.  �0�H�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H����Vlastita fotografija. 

U usporedbi s drugim vrstama meda, �P�H�G�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H�� �L�P�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q����

zreo i intenzivan miris te lako prepoznatljiv �J�R�U�N�D�V�W���R�N�X�V�����2�N�X�V���R�Y�R�J���P�H�G�D���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U��

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

2015). 

�0�H�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���V�D�G�U�å�L�����������J kg-1 fruktoze i 327 g kg-1 glukoze. Jantarne je 

boje �N�D�G���M�H���W�H�N�X�ü���W�H���E�H�å-�V�P�H�ÿe tamne boje (70,1 ± 10,0 mm Pfund) kad je kristaliziran 

(slika 4)���� �.�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �J�D�� �L�� �Y�H�ü�D�� �N�L�V�H�O�R�V�W�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�U�X�J�H�� �Y�U�V�W�H�� �X�Q�L�I�O�R�U�Q�R�J�� �P�H�G�D��

(35,1 meq kg-1�������(�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D���S�U�R�Y�R�G�O�M�L�Y�R�V�W���R�Y�R�J���P�H�G�D���L�]�Q�R�V�L�������������“�����������P�6 cm-1, �ã�W�R���M�H��

u skladu s europskom direktivom (Persano Oddo i Piro, 2004). 

Posebnosti kemijskog sas�W�D�Y�D�� �K�U�Y�D�W�V�N�R�J�� �P�H�G�D�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H�� �G�R�V�D�G�� �V�X��

�L�V�W�U�D�å�H�Q�H�� �X�� �V�P�L�V�O�X��mineralnog sastava, masenog udjela ukupnih fenola i HGA te 

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

�S�O�D�Q�L�N�H�� �V�� �M�X�å�Q�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �M�D�G�U�D�Q�V�N�H�� �R�E�D�O�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �Y�H�ü�L��udio fenola i esencijalnih 

�H�O�H�P�H�Q�D�W�D�� �W�H�� �M�D�þ�L�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �N�D�S�D�F�L�W�H�W�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� ������ �X�Q�L�Ilornih vrsta meda 

�S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L�K���X���+�U�Y�D�W�V�N�R�M�����7�D�U�L�E�D���/�R�Y�D�N�R�Y�L�ü���L���V�X�U������������������ 
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Fenolni spojevi su sekundarni metaboliti biljaka �N�R�M�L���V�H���V�D�V�W�R�M�H���R�G���M�H�G�Q�R�J���L�O�L���Y�L�ã�H��

aromatskih prstenova s jednom �L�O�L���Y�L�ã�H���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�L�K��skupina (Dai i Mumper, 2010) te su 

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���R�E�U�D�P�E�H�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���E�L�O�M�N�H����Raznolika su skupina �V�S�R�M�H�Y�D���]�E�R�J���þ�H�J�D���V�X��

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

ugljikovih atoma u molekuli, �E�L�R�O�R�ã�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����E�L�R�V�L�Q�W�H�W�V�N�R�J���S�X�W�D i dr. (Tsao, 2010). 

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

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

�S�R�O�R�å�D�M�X �E�L�O�M�N�H�� �R�G�� �N�R�M�H�� �S�R�W�M�H�þ�X���� �9�H�ü�L�Q�D�� �I�H�Q�R�O�Q�L�K�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�� �S�U�L�U�R�G�Q�R�� �M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X 

obliku konjugata s mono- �L�� �S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �Y�H�]�D�Q�L�� �Q�D�� �M�H�G�Q�X�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �I�H�Q�R�O�Q�L�K��

skupina�����7�D�N�R�ÿ�H�U���P�R�J�X���E�L�W�L���S�U�L�V�X�W�Q�L���X���R�E�O�L�N�X���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���H�V�W�H�U�L���L��

metil-esteri (Malenica Staver i sur., 2014).  

Za antioksidacijska svojstva fenolnih �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�� �]�D�V�O�X�å�D�Q�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�� �U�H�G�R�N�V��

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

�N�L�V�L�N�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����S�R�Q�D�ã�D�M�X���V�H���L���N�D�R���N�H�O�D�W�R�U�L���P�H�W�D�O�Q�L�K���L�R�Q�D���W�H���W�D�N�R���V�S�U�H�þ�D�Y�D�M�X���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��

�V�O�R�E�R�G�Q�L�K���U�D�G�L�N�D�O�D�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���Ga fenolni spojevi smanjuju rizik od raznih 

oboljenja (Rice-Evans i sur., 1997; Huang i sur., 2010). 

Fenolni spojevi mogu se podijeliti u tri glavne skupine: flavonoidi, neflavonoidi 

(fenolne kiseline, stilbeni i lignani) i kondenzirani oblici fenolnih spojeva  (kondenzirani 

tanini, oligomeri, polimeri i ostali kondenzirani oblici) (Fuss, 2003; Manach i sur., 2004; 

�&�K�R�Q�J���L���V�X�U�������������������6�W�D�O�L�N�D�V�����������������â�D�P�H�F������������). 

 

Flavonoidi (lat. flavus � ���å�X�W�R�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���M�H�G�Q�X���R�G���Q�D�M�E�U�R�M�Q�L�M�L�K��skupina prirodnih 

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

prstena (A- i B-�S�U�V�W�H�Q�����N�R�M�L���V�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R povezani mostom od triju ugljikova atoma 

(C-prsten) (slika 5).  
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Slika  5. Osnovna struktura flavonoida i glavne podskupine (Bravo, 1998). 

 

Flavonoidi u prirodi dolaze u slobodnom ili konjugiranom obliku, a u biljkama se 

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

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

u vakuolama biljnih stanica (Huang i sur., 2010).  

�)�O�D�Y�R�Q�R�L�G�L�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��svrstavaju u nekoliko podskupina (slika 6): flavonoli, 

flavanoni, flavoni, izoflavoni, flavanonoli, flavan-3-�R�O�L���L���D�Q�W�R�F�L�M�D�Q�L�G�L�Q�L�����â�D�P�H�F���������������� 

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

med, propolis, nektar i dr. Udio �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�D�� �X�� �P�H�G�X�� �P�R�å�H�� �L�]�Q�R�V�L�W�L�� �L�� �G�R�� �������� ������ �G�R�N�� �M�H��

njihov udio u polenu 0,5 %, a u propolisu 10 %. Na os�Q�R�Y�L���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���P�R�å�H��

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

pinobanksin, luteolin, galangin, hesperitin i isoramnetin (Anklam, 1998.). 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D��in vitro i ex vivo su pokazala da flavanoidi inhibiraju 

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

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

�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �W�H�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L�� �D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�� �S�U�R�F�H�V�H���� �9�H�ü�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

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

glikozidnom obliku njihova aktivnost smanjuje (Shih i sur., 2007, Huang i sur., 2010; 

Jurica, 2016). 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mima je dokazano da flavonoidi pogodno djeluju na bolesti srca i krvnih 

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

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

�J�X�V�W�R�ü�H�����.�K�D�O�L�O���L���6�X�O�D�L�P�D�Q���������������� 
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Flavonoidi primarno dospijevaju u med nektarom, ali i preko propolisa i peludi te 

njihov udio �R�Y�L�V�L���R���Y�U�V�W�L���E�L�O�M�N�H���V���N�R�M�H���V�X���S�þ�H�O�H���S�U�L�N�X�S�L�O�H���Q�H�N�W�D�U����Udio �I�H�Q�R�O�D���X���P�H�G�X���P�R�å�H��

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

�S�U�R�L�]�Y�H�O�H���P�H�G�����*�D�ã�L�ü������������������ 
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Flavonoli  

 

Kvercetin: R1=R4=H, R2=R3=OH 
Miricetin: R1=H, R2=R3=R4=OH 

Morin: R1=R3=OH, R2=R4=H 
Kamferol: R1=R2=R4= H, R3=OH 

Flavanoni  

 

Hesperitin: R1=R4=H, R2=OH, 
R3=OCH3 

Naringenin: R1=R2=R4=H, 
R3=OH, 

Pinocembrin: R1=R2=R3=R4=H 
Pinobanksin: R1=OH, 

R2=R3=R4=H 
Eriodiktol: R1=R4=H, 

R2=H=R3=OH 

Flavoni  

 

Galangin: R1=R2=R3=H, R4=OH 
Luteolin: R1=H, R2=R3=OH 

Apigenin: R1=R2=R4=H, R3=OH 
Krizin: R1=R2=R3= R4=H 

Baikalein: R1=OH, R2=R3=R4=H 

Flavan -3-oli  

 

Katehin: 
R1=R2=R4=R5=R6=OH, 

R3=R7=H 
Galokatehin: R1=R2=R4=R5=R6= 

R7=OH, R3=H 
Epikatehin: 

R1=R2=R4=R5=R6=OH, R3=R7=H 
Epigalokatehin: 

R1=R2=R4=R5=R6=R7=OH, R3=H 

Antocijanidini  

 

Delfinidin: R1=OH, R2=OH 
Cijanidin: R1=OH, R2=H 
Malvidin: R1=R2=OCH3 

Peonidin: R1=OCH3, R2=H 
Pelargonidin: R1=H, R2=H 

Slika 6.  Strukturne formule flavonola, flavanona, flavona, flavan-3-ola i antocijanidina 

(Huang i sur., 2010; Flanjak, 2012; Jurica, 2016).   
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Fenolne kiseline se dijele na derivate cimetne i benzojeve kiseline (slika 7), a 

pripadaju grupi poznatih antioksidansâ zbog sposobnosti da predaju molekulama 

vodik ili elektron. Njihovi stabilni radikali sprj�H�þ�D�Y�D�M�X���R�N�V�L�G�D�F�L�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L����

�Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �P�D�V�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�� �X�O�M�D���� �+�L�G�U�R�N�V�Llni derivati benzojeve (p-hidroksibenzojeva, 

galna, vanilinska, protokatehinska i siringinska kiselina) i cimetne kiseline (p-

kumarinska, kafeinska, ferulinska, sinapinska i klorogenska kiselina) prisutni su u hrani 

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

���N�R�U�L�M�H�Q�����V�W�D�E�O�M�L�N�D�����O�L�ã�ü�H�����V�M�H�P�H�������+�H�O�H�Q�R i sur., 2015). 

 

Hidroksibenzojeva kiselina  Hidroksicimetna kiselina  

  
p-hidroksibenzojeva kiselina: R1=R2=H p-kumarinska kiselina: R1=R2=H 

galna kiselina: R1=R2=OH kafeinska kiselina: R1=H, R2=OH 
vanilinska kiselina: R1=OCH3, R2=H ferulinska kiselina: R1=H, R2=OCH3 

protokatekuinska kiselina: R1=H, 
R2=OH 

sinapinska kiselina: R1=OCH3, 
R2=OCH3 

siringinska kiselina: R1=R2=OCH3  

Slika  7. Strukturne formule fenolnih kiselina (Huang i sur., 2010). 

�9�H�ü�L�Q�D���I�H�Q�R�O�Q�L�K kiselina ima antioksidacijski potencijal, kao i potencijal hvatanja 

slobodnih �U�D�G�L�N�D�O�D���� �D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�P�� �U�D�V�W�H�� �V �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�D hidroksilnih i metoksi-

skupina u molekulama (Huang i sur., 2010). Fenolne kiseline mogu inhibirati 

proliferaciju tumorskih stanica, izazvati apoptozu zaustavljanjem �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�Ousa, a 

imaju i antibakterijska, antifungalna, antivirusna, antimutagena i protuupalna svojstva 

(Chaubal i sur., 2005; Larrosa i sur., 2006; Han i sur., 2007; Huang i sur., 2010). Galna 

�N�L�V�H�O�L�Q�D���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���S�Uoliferacije stanica, indukciju apoptoze na 

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

(Faried i sur., 2007; Huang i sur., 2010). 
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V�H�ü�L�Q�D��fenolnih komponenti je prisutna u obliku glikozida, estera i polimera koji 

se u organizmu ne mogu apsorbirati u nativnom obliku. Stoga se prije apsorpcije 

hidroliziraju �S�R�P�R�ü�X��crijevne mikroflore ili enzima ��-glikozidaze i laktaza-florizin 

hidrolaze, �þ�L�P�H�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �D�J�O�L�N�R�Q���� �6�D�P�R�� �� % fenolnih spojeva se apsorbira u tankom 

crijevu (aglikoni i neki glikozidi), dok ostali fenolni spojevi dospijevaju u debelo crijevo, 

gdje crijevna mikroflora hidrolizira glikozide u aglikone i intenzivno metabolizira 

aglikone u razne aromatske kiseline. Aglikoni se metaboliziraju otvaranjem 

�K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D, �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K kiselina koje se dalje 

metaboliziraju u derivate benzojeve kiseline (Hollman i sur.���� ������������ �'�¶�$�U�F�K�L�Y�L�R i sur., 

2007; Dufour i sur., 2007).  

Aglikoni i konjugati glukuronida se portalnom venom prenose u jetru gdje se dalje 

konjugiraju (metilacija, sulfatiranje �L���L�O�L�� �J�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�D������ �þ�L�P�H�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �Q�M�L�K�R�Y�D��

�K�L�G�U�R�I�L�O�Q�R�V�W���ã�W�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���Q�M�L�K�R�Y�X���E�U�å�X���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�X���S�X�W�H�P���å�X�ü�L���L���L�O�L���Xrina. Enzim katehol-

O-metil transferaza sudjeluje u metilaciji fenolnih komponenti �N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L prijenos 

metilne skupine iz S-adenozil-L-metionina na fenole poput kvercetina, luteolina, 

kafeinske kiseline, katehina i cijanidina (Wu i sur., 2002). Aktivnost katehol-O-metil 

�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H���Q�D�M�Y�L�ã�D���M�H��u jetri i bubrezima, iako je prisutna i u brojnim tkivima (Tilgmann 

i Ulmanen, 1996; Piskula i  Terao, 1998; �'�¶�$�U�F�K�L�Y�L�R i sur., 2007). Sulfotransferaze 

kataliziraju prijenos sulfata u jetri s 3'-fosfoadenozin-5'-fosfosulfata na hidroksilnu 

skupinu fenolnih spojeva. �7�R�þ�D�Q���S�U�L�M�H�Q�R�V���M�R�ã���X�Y�L�M�Hk nije u potpunosti �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q. UDP-

glukuronoziltransferaze, enzimi vezani za membranu endoplazmatskog retikuluma u 

mnogim tkivima, kataliziraju prijenos glukuronske kiseline iz UDP-glukuronske kiseline 

na fenolne spojeve. �*�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�D���V�H���G�R�J�D�ÿa u crijevima i jetrima�����D���Q�D�M�Y�L�ã�H se odvija 

�Q�D���S�R�O�R�å�D�M�X���&��. Vrsta konjugacije ovisi o strukturi spoja, kao i o �N�R�O�L�þ�L�Q�L konzumiranog 

spoja ���'�¶�$�U�F�K�L�Y�L�R i sur., 2007).  

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

pa su oni odsutni ili prisutni u niskim koncentracijama u plazmi nakon konzumacije 

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

z�Q�D�þ�D�M�Q�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���X���S�O�D�]�P�L�����G�R������ % za epikatehin galat) (Hollman i sur., 1997; 

�'�¶�$�U�F�K�L�Y�L�R i sur., 2007). 

Metaboliti fenolnih spojeva cirkuliraju u krvi vezani za proteine, �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �]�D 

albumin, a afinitet fenolnih spojeva prema albuminu varira ovisno o njihovoj kemijskoj 



 

�2�S�ü�L���G�L�R 

 

16 
 

strukturi. Vezanje z�D���D�O�E�X�P�L�Q���P�R�å�H���L�P�D�W�L��za posljedice sporiju eliminaciju metabolita 

te njihovu �Q�L�å�X���G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���L���W�N�L�Y�L�P�D�����-�R�ã���M�H���X�Y�L�M�H�N���Q�H�Masno moraju li fenolni 

spojevi biti u slobodnom obliku da bi bili �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Qi ili �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X��

�E�L�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���N�D�G���V�X���Y�H�]�D�Q�L���]�D���D�O�E�X�P�L�Q�����N�D�R���ã�W�R���M�H���V�O�X�þ�D�M s kvercetinom (Dufour i 

sur., 2007). 

 

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

geografskom podrijetlu, klimatskim �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �Y�U�V�W�L�� �S�þ�H�O�D���� �N�D�R�� �L�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�� �S�þ�H�O�D�U�D����

�Q�D�þ�L�Q�X���R�E�U�D�G�H�� �L�� �P�H�W�R�G�R�O�R�J�L�M�L�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �P�H�G�D�� ���:�D�Q�J�� �L�� �4�L�Q�J���� �������������� �%�R�W�D�Q�L�þ�N�R�� �L��

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

(peludne) analize te �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���I�L�]�L�N�D�O�Q�R-kemijskih parametara.  

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

�0�H�O�L�V�R�S�D�O�L�Q�R�O�R�ã�N�D analiza zasniva se na identifikaciji peludnih zrnaca pod 

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

podrijetla meda. �3�U�R�E�O�H�P���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���ã�W�R �S�þ�H�O�H���P�R�J�X���S�U�L�N�X�S�L�W�L���S�H�O�X�G���L���V nemedonosnih 

�E�L�O�M�D�N�D�����D�O�L���V���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H���W�R���P�R�å�H���S�R�P�R�ü�L���S�U�L���S�U�R�F�M�H�Q�L���J�H�R�J�U�D�I�V�N�R�J��podrijetla meda. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U���� �I�L�O�W�U�L�U�D�Q�L�� �P�H�G�� �Q�H�� �V�D�G�U�å�L�� �S�H�O�X�G���� �D�� �V�D�P�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �Q�H�� �P�R�å�H se rabiti za 

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

Isto tako, postoje i biljke �þ�L�M�L�� �M�H cvijet okrenut �Q�D�R�S�D�N�R�� ���Q�S�U���� �R�E�L�þ�Q�D�� �S�O�D�Q�L�N�D����pa 

�P�H�O�L�V�R�S�D�O�L�Q�R�O�R�ã�N�D���D�Q�D�O�L�]�D�� �L�P�D�� �P�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M��zbog �Q�L�å�H��zastupljenosti peludnih zrnaca 

(Anklam, 1998; �*�D�ã�L�ü����������������  

U novije se vrijeme primjenom modernih instrumentnih tehnika ispituje kvaliteta 

i utvr�ÿ�X�M�H���D�X�W�H�Q�W�L�þ�Q�R�V�W���P�H�G�D te se �W�U�D�å�H �P�D�U�N�H�U�L���E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J���L���J�H�R�J�U�D�I�V�N�R�J���S�R�G�U�L�Metla 

�P�H�G�D�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��fitokemikalija kako bi se �S�U�R�Q�D�ã�D�R�� �N�H�P�L�M�V�N�L�� �P�D�U�N�H�U��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���Y�U�V�W�H���P�H�G�D��  

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

�R�S�L�V�D�Q�L�� �Q�L�å�L�� �ã�H�ü�H�U�L�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L��omjeri, enzimi, aminokiseline, organske 

kiseline i hlapljivi spojevi, minerali, mikroelementi i fenolni spojevi (Wang i Qing, 2011). 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�R�V�W�R�M�H�� �L�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �X�� �S�U�R�F�M�H�Q�L���E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J�� �L���L�O�L��geografskog podrijetla 

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

nezakonite prakse (Irudayaraj i sur., 2003; Daniel-Kelly i sur., 2004), odnosno 

patvorenja meda �X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L�� ���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�L�U�X�S�D�� �X�� �P�H�G������ �D�O�L�� �Q�H�P�D��puno 
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objavljenih podataka o uporabi �ã�H�ü�H�U�D��kao markera �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J�� �L���L�O�L�� �J�H�R�J�U�D�I�V�N�R�J��

podrijetla. Enzimi i proizvodi fermentacije (glicerol, etanol) nisu pogodni za procjenu 

geografskog podrijetla meda, ali pokazuju u kakvim se uvjetima med �S�U�H�U�D�ÿ�X�M�H i 

�V�N�O�D�G�L�ã�Wi.  

�3�U�R�I�L�O���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���L���R�U�J�D�Q�V�N�L�K���N�L�V�H�O�L�Q�D���P�R�å�H���G�D�W�L���Q�H�N�H���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R��podrijetlu 

meda, a proteini (na temelju njihove �Y�H�O�L�þ�L�Q�H) se mogu rabiti �]�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J���L��

geografskog podrijetla meda (Rodriguez-Otero i sur., 1994 i 1995; Anklam, 1998; Won 

i sur., 2008).  

Hlapljivi spojevi mogu se rabiti �N�D�R�� �P�D�U�N�H�U�L�� �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��podrijetla uniflornog 

meda, a �S�R�W�M�H�þ�X���R�G��nektara ili medljikovca. Problem predstavlja niska koncentracija i 

�V�O�R�å�H�Q�D�� �L�]�R�O�D�F�L�M�D hlapljivih spojeva �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �P�H�G��predstavlja kompleksan medij. 

�1�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �M�H�� �ã�W�R�� �K�O�D�S�O�M�L�Y�L�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�X�� �Q�D�V�W�D�W�L�� �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P�� �P�H�G�D, kao i 

prilikom neadekvatnog skl�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D �þ�L�P�H�� �M�H�� �R�W�H�å�D�Q�D pouzdana karakterizacija 

�E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��podrijetla (Anklam, 1998; Benedetti i sur., 2004; Odeh i sur., 2007). 

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

jer su koncentracije minerala u neposrednoj �Y�H�]�L�� �V�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�P�� �Q�D�� �N�R�M�H�P�� �U�D�V�W�X��

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

�R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D tijekom proizvodnje meda. Prema tome, udio minerala �X���P�H�G�X���P�R�å�H��se 

rabiti kao pokazatelj �]�D�J�D�ÿ�H�Q�M�D���å�L�Y�R�W�Q�H���V�U�H�G�L�Q�H���L���N�D�R��posredan pokazatelj geografskog 

podrijetla meda (Anklam, 1998). 

�.�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R���L���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���I�H�Q�R�O�D�� kao sekundarnih biljnih metabolita, 

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

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

meda. Wang i Qing (2011) su �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L���N�O�R�U�R�J�H�Q�V�N�X���N�L�V�H�O�L�Q�X���N�D�R���P�D�U�N�H�U���E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��

podrijetla bagremova meda, a elaginsku kiselinu kao marker �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��podrijetla 

meda uljane repice. Dimitrova i suradnici (2007) �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L�� �V�X  

4-hidroksibenzojevu, 4-�K�L�G�U�R�N�V�L�I�H�Q�L�O�P�O�L�M�H�þ�Q�X���� �I�H�U�X�O�L�Q�V�N�X�� �L�� �I�H�Q�L�O�P�O�L�M�H�þ�Q�X kiselinu kao 

�P�D�U�N�H�U�H�� �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��podrijetla za kestenov med. �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �]�D��kestenov su med 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H���K�L�G�U�R�N�V�L�F�L�P�H�W�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H����p-kumarinska, kafeinska i ferulinska kiselina), 

�G�R�N�� �V�X�� �Y�H�ü�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �H�O�D�J�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �]�D��vrijeskov med (Tomás-

Barberán i sur., 2001). Ferreres i suradnici (1994, 1998) �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L���V�X���K�H�V�S�H�U�H�W�L�Q���N�D�R��

�P�D�U�N�H�U�� �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��podrijetla citrusovog meda te kamferol �N�D�R�� �P�D�U�N�H�U�� �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��

porijekla �U�X�å�P�D�U�L�Q�R�Ya meda. Nadalje, Tomás-Barberán i suradnici (2001) �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L��su 
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kvercetin kao potenc�L�M�D�O�Q�L�� �P�D�U�N�H�U�� �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J��podrijetla suncokretovog meda, a 

pokazali su i da lavandin i bagremov med u svom fenolnom profilu ne �V�D�G�U�å�H 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���I�H�Q�R�O�Q�H���V�S�R�M�H�Y�H koji bi se mogli koristiti kao markeri �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D. 

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

�P�H�G�D���E�X�G�X�ü�L���G�D���Q�M�L�K�R�Y���X�G�L�R���Y�D�U�L�U�D ovisno o klimatskim uvjetima na kojima medonosna 

biljka raste. Habib i suradnici (2014) pokazali su da med biljaka sa �V�X�ã�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D��

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

�D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N���N�D�R���L���E�R�O�M�L���]�D�ã�W�L�W�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���'�1�$�� 

 

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

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

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

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

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �W�X�P�R�U�D�� ���5�R�V�D�� �L�� �V�X�U������ ������������ �7�X�E�H�U�R�V�R�� �L�� �V�X�U������

2013). 

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

dominantno HGA ���7�D�U�L�E�D�� �/�R�Y�D�N�R�Y�L�ü�� �L�� �V�X�U������ ������������, dok je ostatak fenolnih spojeva 

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

zdravlje (Bogdanov i sur., 2008). 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���Y�L�ã�H�G�Q�H�Y�Q�R�P���N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�R�P��(14 dana; 70 g meda 

otopljenog u 200 mL vode) �R�Y�R�J���P�H�G�D���X���S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�L�P���G�Q�H�Y�Q�L�P���G�R�]�D�P�D���N�R�G���]�G�U�D�Y�L�K��

�P�X�ã�N�D�U�D�F�D��dolazi do �S�R�Y�H�ü�D�Q�Ma koncentracije �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �å�H�O�M�H�]�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�Ma 

aktivnosti jetrenih enzima, porasta broja leukocita i trombocita te smanjenja primarnih 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�$���X���O�H�X�N�R�F�L�W�L�P�D�����%�U�þ�L�ü���.�D�U�D�þ�R�Q�M�L���L���V�X�U�������������������-�X�U�L�þ���L���V�X�U���������������������7�U�H�W�P�D�Q��

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

�W�H�� �V�P�D�Q�M�L�R�� �U�D�]�L�Q�X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$�� �L�� �U�D�]�L�Q�X�� �R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�W�U�H�V�D u pokusu 

�L�]�O�D�J�D�Q�M�D���O�L�P�I�R�F�L�W�D���8�9�%���]�U�D�þ�H�Q�M�X u uvjetima in vitro ���-�X�U�L�þ���L���V�X�U������������������ 

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

stanicama adenokarcinoma crijeva (HCT-116) i metastatskim stanicama 

adenokarcinoma epitela debel�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D�� ���/�R�9�R���� �W�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �S�U�H�P�D��

netumorskim stanicama (Afrin i sur., 2017). 
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�2�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L���V�W�U�H�V���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���L�]�P�H�ÿ�X���Q�D�V�W�D�Q�N�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���U�D�G�L�N�D�O�D����

koji mogu uzrokovati oksidaciju makromolekula (nukleinske kiseline, lipidi, proteini i 

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

radikali su reaktivne kisikove vrste (eng. Reactive Oxygen Species, ROS): superoksid 

anion �”O2-, hidroksil-radikal �”OH, alkoksil-radikal RO�”, peroksil-radikal ROO�” i 

hidroperoksil-radikal HO2�‡�����8���Y�D�Q�M�V�N�R�M���O�M�X�V�F�L���L�P�D�M�X���M�H�G�D�Q���L�O�L���Y�L�ã�H���Q�H�V�S�D�U�H�Q�L�K���H�O�H�N�W�U�R�Q�D��

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

�Y�D�O�H�Q�W�Q�X���R�U�E�L�W�D�O�X�����8�G�D�U�D�M�X�ü�L���X���G�U�Xge molekule, slobodni radikal izbija elektrone drugim 

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

�U�H�D�N�F�L�M�D���� �6�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �U�D�G�L�N�D�O�D�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �8�9�� �L�� �L�R�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�H�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H����

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

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L (ateroskleroza, karcinomi, astma, hepatitis, dermatitis, 

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

�R�N�V�L�G�D�F�L�M�R�P�� �L���L�O�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H su s prekomjernim nastankom slobodnih 

radikala (Lee i sur., 2004; Deng i sur., 2005; Flanjak, 2012). Proces lipidne oksidacije 

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

radikalima i prelaze u lipidne perokside koji ubrzavaju starenje (Lee i sur., 2001). 

�$�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�V�L�� �V�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �N�R�M�H�� �ã�W�L�W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�G�� �R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��

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

oksidaciju ROS-a���� �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �V�H�� �V�D�P�H�� �R�N�V�L�G�L�U�D�M�X�� �L�� �W�L�P�H�� �]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �O�D�Q�þ�D�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X��

stvaranja slobodnih radikala. Pretpostavlja se da glavnu ulogu u antioksidacijskom 

djelovanju imaju tri mehanizma: prijenos vodikovog atoma, prijenos jednog elektrona 

i keliranje metala (Oliveira i sur., 2011). Antioksidansi se dijele na primarne koji su 

prisutni u organizmu i hrani (�X���P�D�O�L�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D) �W�H�� �L�P�D�M�X�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �R�G�J�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L�O�L��

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �L�Q�L�F�L�M�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �O�D�Q�þ�D�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �L�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�H��(npr. superoksid 

dismutaza, katalaza, peroksidaza) koji sprje�þ�D�Y�D�M�X�� �S�R�þ�H�W�Q�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K��

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

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

antioksidacijskog djelovanja bioaktivnih spojeva koji se �Q�D�O�D�]�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�U�L�U�R�G�Q�L�P��

�L�]�Y�R�U�L�P�D�� �S�R�S�X�W���� �Y�R�ü�D���� �S�R�Y�U�ü�D���� �O�M�H�N�R�Y�L�W�R�J�� �E�L�O�M�D���� �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�� �X�� �P�H�G�X����Antioksidacijski 

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

oksidacijskih reakcija kako u hrani, tako i u organizmu. 
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Posljednjih godina postoji veliko zanimanje za �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Me antioksidacijskih 

svojstava meda. �%�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �P�H�G�D���Y�H�ü�L�P�� �V�H�� �G�L�M�H�O�R�P pripisuju njegovom 

antibakterijskom i antioksidacijskom djelovanju. �7�R�þ�D�Q�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �L�� �N�H�P�L�M�V�N�D��

�V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D��koje su odgovorne za njegovo antioksidacijsko 

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

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

peroksidaza) i neenzimske supstancije. Antioksidacijski kapacitet meda produkt je 

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

produkata Maillardovih reakcija, organskih kiselina, �.-tokoferola, derivata karotenoida 

�L���D�V�N�R�U�E�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���� �.�R�O�L�þ�L�Q�D���L���Y�U�V�W�D���R�Y�L�K���D�Q�W�Loksidansâ u velikoj mjeri ovisi o vrsti 

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

meda i ukupnog udjela fenola (Gheldof i sur., 2002; Aljadi i Kamaruddin, 2004; Ferreira 

i sur., 2009). 

�7�D�U�L�E�D���/�R�Y�D�N�R�Y�L�ü���L���V�X�Uadnici (2018) utvrdili �V�X���G�D���P�H�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���V�D�G�U�å�L���Y�L�V�R�N�L��

udio fenolnih spojeva [�[$��� �����������P�J���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�D�W�D���J�D�O�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H�����*�$�(�����N�J����] u 

usporedbi s drugim vrstama meda (slika 8). Samo je hrastov medljikovac 

(�[$��� �����������P�J���*�$�(���N�J���� �; imao �Y�H�ü�L���X�G�L�R���I�H�Q�R�O�Q�L�K���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L���R�G���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H����

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

�'�3�3�+�‡��[�[$��� �������������P�P�R�O���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�D�W�D���7�U�R�O�R�[�D�����7�(�����N�J����]�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X 

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

antioksidacijskom kapacitetu meda. 
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TE �± eng. Trolox eqvivalent 

GAE �± eng. Galic acid eqivalent 

Slika 8. Usporedba udjela ukupnih fenola (eng. Total phenolic content, TPC) i 

antioksidacijske aktivnosti (�'�3�3�+�‡) �P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H��i ostalih vrsta meda 

�V���K�U�Y�D�W�V�N�R�J�D���S�R�G�U�X�þ�M�D�����7�D�U�L�E�D���/�R�Y�D�N�R�Y�L�ü���L���V�X�U��, 2018). 

�8���S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����-�X�U�L�þ���L���V�X�U������ ������������ �R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���I�H�Q�R�O�Q�L���S�U�R�I�L�O���P�H�G�D��

�R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���V���3�H�O�M�H�ã�F�D���X���N�R�M�H�P��je identificirano 56 spojeva. Analizirani med imao 

je visoki udio ukupnih fenola (1038 mg GAE kg-1�����L���V�Q�D�å�Q�X���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

primjenom metode �'�3�3�+�‡��(3,32 mmol TE kg-1) te visoki udio HGA (280,6 mg kg-1). 

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

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

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

�x �D�Q�W�L�P�L�N�U�R�E�Q�L���X�þ�L�Q�D�N�����G�M�H�O�X�M�H���Q�D���ã�L�U�R�N���V�S�H�N�W�D�U���E�D�N�W�H�U�L�Mskih sojeva, �D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W��

je i kod mikoza) (Gobin i sur., 2014)  

�x zacjeljuje rane (dekubitusi, apscesi, opekline, itd.) (White i sur., 2005) 

�x prebiotik u gastroenterologiji (Ustunol, 2001) 

�x �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �X�O�N�X�V�D���� �J�D�V�W�U�L�W�L�V�D�� �L��Helicobacter pylori (Dubtsova, 2009; Molan, 

1999) 

�x �S�R�P�D�å�H���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�L�P�D���X���V�P�D�Q�M�H�Q�M�X���U�L�]�L�N�D��od komplikacija bolesti (Verbanac, 

2010) 

�x pozitivno djeluje na kardiovaskularni sustav (Yagoobi i sur., 2008; Ahmed i 

sur., 2011) 
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�x �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �M�H�� �X�� �V�W�R�P�D�W�R�O�R�J�L�M�L�� �L�� �N�R�G�� �R�U�D�O�Q�L�K�� �O�H�]�L�M�D�� ���0�R�O�D�Q����1999; El-Haddad i 

Shawaf, 2013) 

�x �N�R�U�L�V�W�L���V�H���S�U�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���R�þ�Q�L�K���L�Q�I�H�N�Fija (National Honey Board, 2002) 

�x �]�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���N�D�ã�O�M�D�����N�R�G���S�U�H�K�O�D�G�H���L���J�U�L�S�H����Frolov i Peressadin, 2006; Paul i 

sur., 2007;) 

�x pronalazi primjenu i u onkologiji (Smirnova i sur., 2000).  

 

Fenolni spojevi, koji su ugl�D�Y�Q�R�P�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�V�L���� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�R�Q�D�ã�D�W�L�� �N�D�R��

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

�G�R�J�D�ÿ�D���X���E�D�]�L�þ�Q�R�M sredini, kad je prisutna visoka koncentracija iona prijelaznog metala 

i u prisutnosti molekule kisika. Fenolni spojevi s manjim molarnim �P�D�V�D�P�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X��

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

molarnim masama. S druge strane, fenolni spojevi s velikim molarnim masama, kao 

�ã�W�R�� �V�X�� �W�D�Q�L�Q�L�� �W�R�S�O�M�L�Y�L�� �X�� �Y�R�G�L���� �L�P�D�M�X�� �P�D�O�X�� �S�U�R�R�N�V�L�G�Dcijsku aktivnost (Hagerman i sur., 

1998; Bors i Michel, 2002; Dai i Mumper, 2010).  

O�V�L�P���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D�����+�*�$���W�D�N�R�ÿ�H�U���P�R�å�H���L�P�D�W�L���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D��

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

procesu autooksidacije. Produkti oksidacije HGA se kod bolesnika koji boluju od rijetke 

nasljedne bolesti alkaptonurije nakupljaju u vezivnom tkivu �X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L�� �X�S�D�O�X�� �L��

degeneraciju tkiva (Rosa i sur., 2011). 

 

Kako �E�L���V�H���L�V�S�L�W�D�O�D���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�D���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���D�J�H�Qa�V�D���S�U�H�P�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P��

tipu tumorskih stanica rabe �V�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H�����6�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�X�O�W�X�U�H���S�R�J�R�G�Q�L���V�X���P�R�G�H�O�L���N�R�M�L��

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

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

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

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

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

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

�X�P�Q�D�å�D�W�L���V�H��(Ban i Osmak, 1996; Verhoeckx i sur., 2015). 
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�3�R�V�W�R�M�H�ü�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�D���V�D�]�Q�D�Q�M�D���R���X�þ�L�Q�N�X���P�H�G�D���Q�D���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���Y�U�O�R���V�X��

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

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

adenokarcinoma crijeva (HCT-116) i metastatskim stanicama adenokarcinoma epitela 

�G�H�E�H�O�R�J���F�U�L�M�H�Y�D�����/�R�9�R�����W�H���V�P�D�Q�M�H�Q�X���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���S�U�H�P�D���Q�H�W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D��(Afrin i 

sur., 2017; Afrin i sur., 2019). �.�L�Q�H�V�N�L�� �å�L�å�X�O�L�Q�� �P�H�G�� �L�P�D�R�� �M�H�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �K�H�S�D�W�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �M�H�W�U�H�� ���+�H�S�*������ ���&�K�H�Q�J�� �L��sur., 2019), a 

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

2) (Acevedo i sur., 2017).  

Kang i suradnici (2005) utvrdili su da je HGA smanjila stvaranje ROS-ova unutar 

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

�V�W�U�H�V�X���L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�L�P���V���Y�R�G�L�N�R�Y�L�P���S�H�U�R�N�V�L�G�R�P�����+�*�$���M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���]�D�ã�W�L�W�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��kada su 

�V�W�D�Q�L�F�H�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D��jedan sat prije izlaganja vodikovom 

�S�H�U�R�N�V�L�G�X���� �+�*�$�� �M�H�� �S�R�M�D�þ�D�O�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �N�D�W�D�O�D�]�H�� �L�� �� �S�U�R�W�H�L�Q�D��ERK (eng. Extracellular 

signal-regulated kinases���� �(�5�.�V���� �N�R�M�L�� �L�J�U�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X��

antioksidacijskih obrambenih mehanizama u stanicama. 

�6�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D���&�D�F�R-2 prikazana na slici 9 uspostavljena je iz epitelnih stanica 

kolorektalnog adenokarcinoma debelog crijeva bijelca dobi od 72 godine. Stanice ove 

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

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R���L�P�D���V�O�L�þ�Q�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���]�U�H�O�R�J���H�Q�W�H�U�R�F�L�W�D�����6�D�P�E�X�\���L���V�X�U���������������������2�Y�D���V�H��

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

lijekova, �S�D�V�L�Y�Q�H���G�L�I�X�]�L�M�H���O�L�M�H�N�D�����W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D�����L�W�G�������0�H�X�Q�L�H�U���L���V�X�U������������������ 
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Slika 9. Mikroskopska fotografija komercijalno dostupne �V�W�D�Q�L�þ�Qe linije Caco-2 

(ATCC, 2020a). 

�6�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �&�D�O���� prikazana na slici 10 uspostavljena je od stanica 

uzorkovanih s lezije jezika pacijenta bijele rase dobi od 56 godina. Jedna je od 

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

kemikalija na plo�þ�D�V�W�H���H�S�L�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���R�U�D�O�Q�L�K���N�D�U�F�L�Q�R�P�D�����-�L�D�Q�J i sur., 2009). 

 

Slika 10. �0�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�D���I�R�W�R�J�U�D�I�L�M�D���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H��Cal27 

(ATCC, 2020b). 
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�6�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �+�H�S�*�� prikazana na slici 11 uspostavljena je iz stanica 

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

organ pa se stanice HepG2 rabe �]�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���E�U�R�M�Q�L�K���W�Y�D�U�L�����+�H�S�*�����M�H��

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

�]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�N�D�� �L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �W�Y�D�U�L���± humane hepatocite 

���*�H�U�H�W�V���L���V�X�U���������������������6�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D���+�H�S�*�����V�Y�R�M�X���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�X���Q�D�ã�O�D���L���N�D�R���S�U�Y�L���N�R�U�D�N���X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D spojeva s potencijalnim protutumorskim djelovanjem (Mersch-

Sundermann i sur., 2004; Batra i Sharma, 2013). 

 

Slika 1 1. �0�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�D���I�R�W�R�J�U�D�I�L�M�D���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H HepG2 
(ATCC, 2020c). 

 

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

�'�1�$���P�R�J�X���Q�D�V�W�D�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D. Brojni egzogeni agensi mogu uzrokovati 

�Q�D�V�W�D�Q�D�N���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�K���E�D�]�D�����M�H�G�Q�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�K���O�R�P�R�Y�D�����H�Q�J����Single strand breaks, SSB), 

�G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�K���O�R�P�R�Y�D�����H�Q�J����Double strand breaks, DSB) ili se mogu stvoriti kovalentni 

�P�R�V�W�R�Y�L���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�Q�L�K���O�D�Q�D�F�D DNA. Egzo�J�H�Q�L���X�]�U�R�F�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�$���P�R�J�X��

se svrstati u tri skupine�����I�L�]�L�N�D�O�Q�L���N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�����8�9�����L�R�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�H���L����-�]�U�D�þ�H�Q�M�H�������N�H�P�L�M�V�N�L��

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

parazitima) (Loeb i Harris, 2008). �'�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�K�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K��

procesa (hidroliza, oksidacija i elektrofilni napadi) u genomskoj DNA dolazi do 

spontanih pr�R�P�M�H�Q�D�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� �W�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D��
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popravaka DNA, �S�U�L�� �þ�H�P�X �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �S�R�J�U�H�ã�D�N�D�� �N�R�M�H�� �Yode do pojave tumora i 

drugih bolesti (Boyel i Levin, 2008).  

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

kojoj su prisutne razne genske mutacije odgovorne za diobu i regulaciju rasta, a 

strukturno i funkcionalno se razlikuju od normalnih stanica (Shewach i Kuchta, 2009). 

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

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

�V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�H�� �W�U�H�E�D�M�X�� �N�R�Q�W�D�N�W�� �V�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Qim matriksom i drugim stanicama koji u 

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

Kemoterapija podrazumijeva uporabu citostatika, protutumorskih lijekova s 

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

njegove proliferacije (Thurston, 2007). Svaki citostatik ima jedinstven mehanizam, a 

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

�V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�ü�L���H�Q�]�L�P�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���L���V�L�Q�W�H�]u proteina ili na signalne 

�S�X�W�H�Y�H�����.�D�N�R���V�H���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���E�U�å�H���G�L�M�H�O�H�����F�L�W�R�V�W�D�W�L�F�L���V�H���X���Q�M�L�K���E�U�å�H���X�Q�R�V�H�����0�H�ÿ�X�W�L�P����

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

gastrointestinalnog epitela i stanice folikula dlake)���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �D�J�H�Q�V�L��

djeluju neselektivno, oni se i u ovakve �]�G�U�D�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�Q�R�V�H�� �E�U�å�H�� �ã�W�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D��

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

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

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

2006). 

Irinotekan {7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino] karbonoloksikamptotecin; 

poznat i kao CPT-11; slika 12} je polusintetski analog kamptotecina (CPT), kinolinskog 

alkaloida izoliranog iz kore kineskog stabla Camptotheca acuminata. Jedan je od 

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

kemoterapiji metastatskog kolorektalnog karcinoma (Jaxel i sur., 1989; Wall i sur., 

1996).  
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Slika 12. Strukturna formula irinotekana (Thurston, 2007). 

 

Irinotekan je pred-lijek koji se metabolizira karboksilesterazama (E.C.3.1.1.1; 

CES1A1 i CES2) u jetri te enzimom butirilkolinesterazom (BChE) iz plazme u aktivni 

lipofilni metabolit SN-38 (7-etil-10-hidroksi kamptotecin) za koji se smatra da je 

�S�U�L�P�D�U�Q�R���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���]�D���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�����7�V�X�M�L���L���V�X�U�������������������3�R�P�P�L�H�U���L���V�X�U������������������ Smatra 

se da SN-38 ima ���������G�R�������������S�X�W�D���Y�H�ü�X��protutumorsku aktivnost od irinotekana (Iyer 

i sur., 1998; Senter i sur., 2001).  

Protutumorska aktivnost irinotekana i SN-38 zasniva se na inhibiciji enzima DNA 

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

�7�L�P�H�� �M�H�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�H�Q�R�� �S�R�Q�R�Y�Q�R�� �V�S�D�M�D�Q�M�H�� �M�H�G�Q�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�K�� �O�R�P�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �X�� �'�1�$��

�U�D�G�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �W�R�U�]�L�M�V�N�R�J�� �V�W�U�H�V�D���� �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R tome, na molekuli DNA nastaju 

�Q�H�S�R�S�U�D�Y�O�M�L�Y�L���G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�L���O�R�P�R�Y�L, a djelovanjem endonukleaza nastaju fragmenti DNA, 

�ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�P�U�W�L���V�W�D�Q�L�F�H�����0�D�W�K�L�M�V�V�H�Q���L���V�X�U��, 2001; Xu i Villalona-Calero, 2002; de 

Jong i sur., 2006; Fuchs i sur., 2006). 

�,�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�� �V�H�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H unosi intravenskom infuzijom, a �Q�D�þ�L�Q�L��

njegove terapijske primjene se razlikuju; dok se u SAD-�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �N�D�R��

monoterapija (350 mg m-2 tijela�����V�Y�D�N�D���W�U�L���W�M�H�G�Q�D�������X���(�X�U�R�S�L���L���-�D�S�D�Q�X���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q���V�H���R�E�L�þ�Q�R��

�S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���N�D�R���G�L�R���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�L�K���S�U�R�W�R�N�R�O�D���L���X���Q�L�å�L�P���G�R�]�D�P�D�����(�X�U�R�S�D�������������P�J m-2, svaka 

dva tjedna; Japan 150 mg m-2, svaka dva tjedna) (Takano i Sugiyama, 2017). 

 

 

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

ciljem dobivanja dovoljnog broja reprezentativnih uzoraka kako bi se moglo odrediti 

�J�H�R�J�U�D�I�V�N�R�� �L�� �E�R�W�D�Q�L�þ�N�R�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�R���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �I�H�Q�R�O�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D��
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�R�Y�L�V�H�� �R�� �V�Y�M�H�å�L�Q�L uzorka pa ih je potrebno nakon skupljanja �þ�X�Y�D�W�L na hladnom i 

�P�U�D�þ�Q�R�P���P�M�H�V�W�X�����”��4 °C) kako bi kemijski sastav ostao nepromijenjen. Prije analize 

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

�K�R�P�R�J�H�Q�L�]�L�U�D�R���� �$�N�R�� �V�X�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �Y�L�G�O�M�L�Y�L�� �N�U�L�V�W�D�O�L�� �ã�H�ü�H�U�D���� �S�R�W�U�H�E�Q�R��ga je lagano 

zagrijati (�’  40 °C) da se otope kristali (Ciulu i sur., 2016).  

 

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

�S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �å�H�O�M�H�Q�L�K�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�� U literaturi postoji 

veliki broj postupaka izolacije fenolnih spojeva iz �X�]�R�U�N�D���P�H�G�D�����0�R�å�H���V�H��rabiti jedna 

�W�H�K�Q�L�N�D���H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�H�����D���þ�H�V�W�R���V�H��rabi �Y�L�ã�H���Q�M�L�K���V���F�L�O�M�H�P���ã�W�R���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H�J odvajanja �Y�H�ü�H�J��

broja fenolnih spojeva iz meda. Osnovni cilj kod pripreme uzorka je dobivanje 

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

izdvajanje komponenti koje smetaju �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��analita od interesa (Pyrzynska i 

Biesaga, 2009).  

  Izolacija fenolnih spojeva iz meda temelji se na nekoliko vrsta ekstrakcije: 

1. �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R-�W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�D���H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�D�����H�Q�J����Liquid-Liquid Extraction, LLE) 

2. �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R-�þ�Y�U�V�W�H�����H�Q�J����Solid-Phase Extraction�����6�3�(�����L���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R-

�W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H���H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�H 

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

�W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R-�W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�P���H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�R�P�����&�L�X�O�X i sur., 2016). 

Razdvajanje pojedinih komponenti te njihova identifikacija i kvantifikacija 

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

kromatografskim (Ferreres i sur., 1991; Yao i sur., 2003) ili elektroforetskim (Andrade 

i sur., 1997; Merken i Beecher, 2000) tehnikama. Izbor instrumentne tehnike i 

parametara metode ovisi �R�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�P�� �F�L�O�•�H�Y�L�P�D���� �å�H�O�M�H�Q�R�P�� �Q�D�þ�L�Q�X karakterizacije 

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

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D���W�H�K�Q�L�N�D���]�D���R�G�Y�D�M�D�Q�M�H���S�R�M�H�G�L�Q�L�K��komponenti smjese 

�M�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�D�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�D�� �Y�L�V�R�N�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� ���H�Q�J�� High Performance Liquid 

Chromatography, HPLC) s obrnutim fazama (eng. Reverse Phase Configuration). 

�5�D�]�G�Y�D�M�D�Q�M�H�� �D�Q�D�O�L�W�D�� �R�E�L�þ�Q�R se �S�R�V�W�L�å�H�� �X�S�Rrabom kolona C18 oktadecil (ODS). U 

posljednjih nekoliko godina tehnika UHPLC (eng. Ultra-High Performance Liquid 

Chromatography) pokazala se kao brza i �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�D��jer rabi kolone s vrlo malim 
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�S�U�R�P�M�H�U�R�P�� �þ�H�V�W�L�F�D��(�R�G�� �R�N�R�� �������� ���P) i izrazito visoke tlakove zbog �þ�H�J�D�� �L�P�D�� �Q�L�]��

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

�V�N�U�D�ü�H�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H��analize (Yu i sur., 2001; �*�D�ã�L�ü�� 2017.).  

�6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�J���N�U�R�P�D�Wografa sa spektrometrom masa prikazan je 

na slici 13. 

 

Slika 13.  �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�J���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�D���V�D���V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�R�P���P�D�V�D 

Napravlje�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P. 

 

Detektori koji se �þ�H�V�W�R��rabe za identifikaciju i kvantifikaciju fenolnih komponenti 

u medu zasnivaju se na mjerenju UV apsorpcije [detektori UV i DAD (eng. Diode Array 

Detector)]. �$�N�R�� �V�P�M�H�V�D�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�L�V�R�N�L�� �X�G�L�R��strukturno �V�O�L�þ�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D���� �X�S�R�U�D�E�D�� �R�Y�L�K��

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

fenola HPLC-UV-om temelji �V�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �Q�D�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D��

�D�Q�D�O�L�W�D���V���Y�U�H�P�H�Q�R�P���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J���V�W�D�Q�G�D�U�G�D na koloni. Glavni nedostatak 

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

�]�D�W�R�� �V�H�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H��kao detektori koriste spektrometri masa (eng. Mass Spectrometry, 
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MS) koji su pogodni za analizu fenolnih komponenti jer se �S�R�V�W�L�å�H��visoka osjetljivost 

te se dobivaju informacije o molekularnoj masi i strukturi spojeva. Upravo je uporaba 

detektora MS, kao i tandemnih detektora (MS-MS) �G�R�Y�H�O�D�� �G�R�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �E�U�R�M�D��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K���J�H�R�J�U�D�I�V�N�L�K���L���E�R�W�D�Q�L�þ�N�L�K���P�D�U�N�H�U�D�����&�L�X�O�X i sur., 2016).  

Osnovn�R���Q�D�þ�H�O�R��kromatografije temelji �V�H���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�M���U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���D�Q�D�O�L�W�D���L�]�P�H�ÿ�X��

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

kromatografijom, �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �W�H�N�X�ü�R�M�� �S�R�N�U�H�W�Q�R�M�� �I�D�]�L�� ���H�Q�J����mobile phase) koja 

pr�R�O�D�]�L���N�U�R�]�� �N�R�O�R�Q�X���X���N�R�M�R�M���V�H���Q�D�O�D�]�L���Q�H�S�R�N�U�H�W�Q�D�����N�U�X�W�L�Q�D���� �J�H�O���L�O�L���W�H�N�X�ü�L�Q�D�����I�D�]�D�����H�Q�J����

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

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

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

Razdvojeni analiti se mogu osjetljivo i selektivno detektirati, a potom i kvalitativno i 

kvantitativno analizirati.  

Plinska kromatografija (eng. Gas Chromatography���� �*�&���� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��rabi za 

odvajanje sastojaka meda (Ajila i sur., 2011). U usporedbi s tehnikom HPLC, pri 

uporabi tehnike �*�&�� �Q�X�å�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�]�D�F�L�M�H�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�X��

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

�S�O�L�Q�V�N�R�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�X���D�Q�D�O�L�]�X���X���L�]�Y�R�U�Q�R�P���R�E�O�L�N�X�����5�R�E�E�L�Q�V�������������������1�D�M�þ�H�ã�ü�H��rabljena 

tehnika derivatizacije je siliranje gdje se vodik u fenolnim spojevima zamjenjuje s 

trimetilsililnom skupinom pa spojevi postaju hlapljivi, termostabilni i manje polarni (Ajila 

i sur., 2011). Shematski prikaz plinskog kromatografa sa spektrometrom masa 

prikazan je na slici 14. 
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Slika 14.  Shematski prikaz plinskog kromatografa sa spektrometrom masa. 
�1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 

 

Nakon razdvajanja analita na kromatografskoj koloni dolazi do ionizacije 

istra�å�L�Y�D�Q�H molekule u ionskom izvoru MS-a, a  potom i razdvajanju fragmenata na 

temelju njihovog omjera mase i naboja (m/z) u analizatoru. Detektor potom registrira 

signal te daje informacije o strukturi molekule. Spektrometar masa predstavlja osjetljiv 

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

prsta, �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �R�Y�D�M�� �V�S�H�N�W�D�U�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �N�R�P�Sonentu. Detektor masa 

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

�U�D�]�O�X�þ�L�Y�R�V�W�����7�R�P�O�M�D�Q�R�Y�L�ü�����������������*�D�ã�L�ü���������������� 
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Aluminijev klorid Kvercetin Kompleks kvercetin-
aluminijev klorid 

+ 3 HCl 2 
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Dva su osnovna mehanizma preko kojih antioksidansi mogu deaktivirati 

slobodne radikale: prijenosom elektrona, SET (eng. Single Electron Transfer) i 

prijenosom vodikova atoma, HAT (eng. Hydrogen Atom Transfer) (Flanjak, 2012). 

Metode koje se temelje na mehanizmu prijenosa elektrona mjere sposobnost 

antioksidansa da donira elektron i tako reduc�L�U�D�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �P�H�W�D�O�H����

karbonile i radikale. Ove su metode ovisne o vrsti otapala i pH vrijednosti te su 

relativno spore. Kod metoda temeljenih na SET-u �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �M�H��mjerenje postotka 

smanjenja koncentracije slobodnog radikala. Metode su osjetljive na askorbinsku i 

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

kontaminanti (posebno metali). U reakciji probna tvar, koja je ujedno i oksidans, prima 

elektron od antioksidansa i kao rezultat dolazi do promjene boje reagensa probne 

�W�Y�D�U�L���� �þ�L�M�L�� �M�H��intenzitet proporcionalan koncentraciji antioksidansa. Metode koje se 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H��antioksidacijskog kapaciteta su: FRAP (eng. Ferric 

Reducing Antioxidant Power), �'�3�3�+�‡��(1,1-difenil-2-pikrilhidrazil radikal) i TEAC (eng. 

Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) (Prior i sur., 2005; Flanjak, 2012). 

Metode temeljene na prijenosu vodikova atoma mjere sposobnost antioksidansa 

�G�D���U�H�D�J�L�U�D���V�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�P���U�D�G�L�N�D�O�L�P�D���G�R�Q�L�U�D�M�X�ü�L���Y�R�G�L�N�R�Y���D�W�R�P����To su brze metode koje 

ne ovise o vrsti otapala i pH vrijednosti sustava. U reakcijskom mehanizmu generator 

slobodnih radikala oksidira probnu tvar, a antioksidans s�H���V���S�U�R�E�Q�R�P���W�Y�D�U�L���Q�D�W�M�H�þ�H���]�D��

Aldehid X=H 
Keton=R 

2,4-dinitrofenilhidrazin 2,4-dinitrofenilhidrazon 
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�V�O�R�E�R�G�Q�H�� �U�D�G�L�N�D�O�H���� �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�D�� �M�H�� �W�D�M�� �ã�W�R�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �G�U�X�J�L�K�� �U�H�G�X�F�L�U�D�M�X�ü�L�K��

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���P�H�W�D�O�H�����P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���J�U�H�ã�N�H��u rezultatima. Metode koje 

se temelje na mehanizmu �+�$�7�����D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H��rabe su: ORAC (eng. Oxygen Radical 

Absorbance Capacity), TRAP (eng. Total Radical Trapping Antioxidant Parametar) i 

metoda izbjeljivanja krocina (eng. Crocin Bleaching Assay) (Flanjak, 2012). 

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J�� �N�D�S�D�F�L�W�H�W�D�� �P�H�G�D�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�D��

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

�V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�H���I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�H���P�H�W�R�G�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���)�5�$�3�����'�3�3�+�‡, TEAC i ORAC 

�]�D�M�H�G�Q�R�� �V�� �P�H�W�R�G�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�X�S�Q�L�K�� �I�Hnola. Niti jedna metoda ne prikazuje 

mehanizme djelovanja svih slobodnih radikala i svih antioksidansâ koji su prisutni u 

�N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���N�D�R���ã�W�R���M�H���P�H�G����Becker i sur., 2004; Flanjak, 2012). 

Brojna �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D su pokazala �G�D���S�R�V�W�R�M�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X��antioksidacijskog 

kapaciteta meda i udjela �I�H�Q�R�O�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �X�W�Y�U�G�L�O�L��da tamnije vrste meda imaju 

�P�Q�R�J�R���Y�H�ü�L���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L���N�D�S�D�F�L�W�H�W���R�G��svjetlijih vrsta (Beretta i sur., 2005; Bertoncelj 

i sur., 2007). 

 

Metoda �'�3�3�+�‡���M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �P�H�W�R�G�D �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�H��

aktivnosti u uvjetima in vitro. Temelji se na redukciji slobodnog radikala �'�3�3�+�‡��(1,1-

difenil-2-�S�L�N�U�L�O�K�L�G�U�D�]�L�O�����N�R�M�L���L�P�D���M�H�G�D�Q���V�O�R�E�R�G�Q�L���H�O�H�N�W�U�R�Q���N�R�M�L���N�U�X�å�L���R�N�R���N�R�P�S�O�H�N�V�D���'�3�3�+�‡��

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

�P�D�N�V�L�P�X�P�R�P�� �Q�D�� �Y�D�O�Q�R�M�� �G�X�O�M�L�Q�L�� �R�G�� �������� �Q�P���� �.�D�G�D�� �V�H�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �'�3�3�+�‡�� �S�R�P�L�M�H�ã�D�� �V��

�D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�V�R�P�� ���G�R�Q�R�U�R�P�� �Y�R�G�L�N�R�Y�D�� �D�W�R�P�D���� �'�3�3�+�‡�� �V�H�� �U�H�G�X�F�L�U�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�D��

�V�P�M�H�V�D���J�X�E�L���O�M�X�E�L�þ�D�V�W�X �E�R�M�X���W�H���V�H���P�R�å�H���R�E�R�M�L�W�L���å�X�W�R���]�E�R�J���S�U�L�V�X�W�Q�H���S�L�N�U�L�O�Q�H��skupine (slika 

17) (Brand-Williams i sur.,1995; Shimada i sur., 1992; Molyneux, 2004; Ashgar i sur., 

2008). 
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Slika 17. Prikaz reakcije radikala 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil radikala (�'�3�3�+�‡) s 

antioksidansom (Musa i sur., 2016). 

 

Metoda se temelji na antioksidacijskoj sposobnosti testirane tvari da doniranjem 

elektrona u kiseloj sredini (pH = 3,6) �U�H�G�X�F�L�U�D�� �å�H�O�M�H�]�R�� �X���å�X�W�R�P��kompleksu  

Fe(III)-tripiridiltriazina �X�� �Q�M�H�J�R�Y�� �U�H�G�X�F�L�U�D�Q�L�� �)�H���,�,���� �R�E�O�L�N�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�O�D�Y�R�J��

obojenja (slika 18). Spektrofotometrijski se mjeri intenzitet nastalog plavog obojenja 

pri valnoj duljini od 593 nm, a on je proporcionalan redukcijskoj sposobnosti. Osnovna 

kemijska reakcija je ista za sve modifikacije testova FRAP (Berker i sur., 2007). 

�1�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �R�Y�H�� �P�H�W�R�G�H�� �M�H�� �ã�W�R�� �ü�H�� �V�Y�D�N�D�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D���� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �W�R�P�H�� �L�P�D�� �O�L��

a�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�X�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �L�O�L�� �Q�H���� �D�� �S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �Q�L�å�L�� �U�H�G�R�N�V�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �R�G�� �)�H3+/Fe2+, 

�G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �U�H�G�X�N�F�L�M�H�� �å�H�O�M�H�]�D�� �L�]�� �I�H�U�L�� �X�� �I�H�U�R�� �R�E�O�L�N�� �L�� �W�D�N�R�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L��vrijednost FRAP-a. 

Prednost ove metode je brzina, jednostavnost, robusnost i niska cijena (Benzie i 

Strain, 1999; Karadag i sur., 2009; Flanjak, 2012). 

 

Slika 18. Prikaz reakcije Fe(III)-tripiridiltriazina s antioksidansom (Huang i sur., 2005). 

1,1-difenil-2-pikrilhidrazil 
radikal Antioksidans 1,1-difenilpikrilhidrazin 

Fe(III)-tripiridiltriazin Antioksidans Fe(II)-tripiridiltriazin 
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�6�W�U�X�N�W�X�U�Q�H�� �D�E�H�U�D�F�L�M�H�� �V�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �N�R�M�D�� �V�X�� �Y�L�G�O�M�L�Y�D�� �S�R�G��

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

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

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

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

aberacija u limfocitima postupno se smanjuje nakon prestanka izlaganja mutagenu, 

dok se stabilne aberacije mogu otkriti i nakon mnogo godina. Nestabilne aberacije su 

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

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

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

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

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

mogu prenijeti u stanice �N�ü�H�U�L�����0�R�J�X���V�H���G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L���V�D�P�R���S�R�V�H�E�Q�L�P���W�H�K�Q�L�N�D�P�D���E�R�M�D�Q�M�D��

kromosoma (metode pruganja, fluorescencijska in situ hibridizacija �± FISH) (Bender i 

sur., 1988). 

Analiza se temelji na 48-satnome uzgoju limfocita iz periferne krvi u hranjivom 

mediju. Limfociti se u uvjetima in vitro �S�R�W�L�þ�X���Q�D�� �G�L�R�E�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�L�W�R�J�H�Q�D��

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

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

zaustaviti diobu u �P�H�W�D�I�D�]�L���� �N�D�G�D���V�X���R�Q�L���Q�D�M�E�R�O�M�H���X�R�þ�O�M�L�Y�L���� �7�R���V�H���S�R�V�W�L�å�H���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P��

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

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

isteku 48. sata kultiviranja pristupa se izradi mikroskopskih preparata. U prvom koraku 

�S�U�L�P�M�H�Q�R�P���K�L�S�R�W�R�Q�L�þ�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���N�D�O�L�M�H�Ya klorida odvajaju se i liziraju eritrociti, a talog u 

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

stani�F�D�� �R�W�R�S�L�Q�R�P�� �I�L�N�V�D�W�L�Y�D�� ���P�H�W�D�Q�R�O�� �L�� �O�H�G�H�Q�D�� �R�F�W�H�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� ������������ �3�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�D��

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

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

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�����S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H����000×) (Albertini i sur., 2000; Vulic i sur., 2015) .  

Shematski prikaz vrsta strukturnih aberacija dan je na slici 19. 
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KROMATIDNE ABERACIJ E 
Kromatidni lom  Kromatidne izmjene (tetraradijus)  

  

KROMOSOMSKE ABERACIJE  

Kromosomski 
lom   Izmjene dijelova �L�]�P�H�ÿ�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�U�R�P�R�V�R�P�D 

Izmjene dijelova 
�L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�D��
kraka istog 
kromosoma  

Izmjene 
dijelova unutar 

istog kraka 
kromosoma  

 

�$
�V

�L
�P

�H
�W

�U
�L

�þ
�Q

�H
 

�%�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L���N�U�R�P�R�V�R�P �&�H�Q�W�U�L�þ�Q�L���S�U�V�W�H�Q �Ä�0�L�Q�X�W�H�³ 

 
 

�$�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L��
fragment 

�$�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L  
fragment 

 
 

�6
�L

�P
�H

�W
�U

�L
�þ

�Q
�H

 

�5�H�F�L�S�U�R�þ�Q�D��
translokacija  

�3�H�U�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�D��
inverzija  

�3�D�U�D�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�D��
inverzija  

   

Slika 19. Vrste strukturnih aberacija kromosoma. �3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���,�$�(�$���������������� 

�1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P��  
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Citohalazinom B-blokirani mikronukleus-test na limfocitima periferne krvi (eng. 

Cytokinesis-Block Micronucleus Assay, CBMN) predstavlja standardni test za 

�S�U�R�F�M�H�Q�X���J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L����B�U�å�L je i jednostavniji od testa analize strukturnih aberacija 

�N�U�R�P�R�V�R�P�D���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �O�L�P�I�R�F�L�W�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �O�D�N�R�� �X�]�J�D�M�D�M�X���� �D���P�R�å�H podjednako 

�X�V�S�M�H�ã�Q�R otkriti �L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �G�L�R�E�H�Q�R�J�� �Y�U�H�W�H�Q�D�� �L�� �N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�H�� �D�E�H�U�D�F�L�M�H��(Fenech i 

Morley, 1985; Norppa i sur., 1993; Kirsch-Volders i sur., 1997; Kopjar i sur., 2010). 

Mikronukleusi su male kromatinske strukture promjera 1/16 �± 1/3 promjera 

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

jezgru, ali su u potpunosti odvojeni od nje (Fenech i sur., 2003). Nastaju 

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

�]�D�R�V�W�D�O�L�� �X�� �D�Q�D�I�D�]�L���� �D�� �Q�L�V�X�� �V�H�� �X�V�S�M�H�O�L�� �X�J�U�D�G�L�W�L�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�ü�H�U�L�� �L�O�L��cijelih kromosoma. 

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

aparata ili kromosom�V�N�L�K���S�R�G�V�W�U�X�N�W�X�U�D���W�H���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�����$�O�E�H�U�W�L�Q�L���L���V�X�U������������������

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

aberacije kromosoma, kvantitativni je �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �W�H�� �V�H�� �P�R�å�H��

rabiti i u uvjetima in vitro i in vivo (Fenech i Morley, 1985; Fenech i sur., 2003, Kopjar 

i sur., 2010).  

Osim mikronukleusa, primjenom CBMN-testa mogu se otkriti i druge �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H��

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

NB) i nukleoplazmatski mostovi (eng. Nucleoplasmic Bridges, NPB). Pupovi 

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

�Ä�V�W�D�E�O�M�L�N�R�P�³�� �Q�X�N�O�H�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�J�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �I�D�]�L�� �S�X�S�D�Q�M�D���� �8�J�O�D�Y�Q�R�P�� �V�D�G�U�å�H��

intersticijalnu DN�$�� �L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�P�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �L�]�� �M�H�]�J�U�H���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �D�P�S�O�L�I�L�F�L�U�D�Q�H��

DNA, prekobrojnih kromosoma i sl. Mostovi predstavljaju neprekinutu 

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

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

�þ�H�W�Y�U�W�L�Q�X promjera jezgara unutar stanice. Nastaju tijekom anafaze kada se 

�F�H�Q�W�U�R�P�H�U�H�� �E�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L�K���L���L�O�L�� �S�R�O�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L�K��kromosoma povuku na suprotne polove 

stanice tijekom mitoze. Mogu nastati i fuzijom telomera kromosoma (Fenech i sur. 

2011).  

Nadalje, primjenom CBMN-�W�H�V�W�D���P�R�J�X���V�H���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L���L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�F�L�����M�H�U���R�Y�D��

�P�H�W�R�G�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �D�S�R�S�W�R�]�L�� �L�� �Q�H�N�U�R�]�L���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �X��
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�U�D�Q�R�M���D�S�R�S�W�R�]�L���V�D�G�U�å�H��kondenzirani kromatin unutar jezgre, dok je u kasnoj apoptozi 

prisutna fragmentacija �N�U�R�P�D�W�L�Q�D���X���P�D�Q�M�D���Q�X�N�O�H�D�U�Q�D���W�L�M�H�O�D�����V�D�G�U�å�D�Q�D��unutar netaknute 

citoplazme. Stanice u ranoj nekrozi imaju blijedo obojenu citoplazmu s brojnim 

�Y�D�N�X�R�O�D�P�D���L���R�ã�W�H�ü�H�Q�X���F�L�W�R�S�O�D�]�Patsku membranu. U kasnoj nekrozi vidljiv je gubitak 

�F�L�W�R�S�O�D�]�P�H���L���R�ã�W�H�ü�H�Q�D�������Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�D���M�H�]�J�U�L�Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�D, a �þ�H�V�W�R��je vidljivo i izlijevanje 

�M�H�]�J�U�L�Q�R�J���V�D�G�U�å�D�M�D�����)�H�Q�H�F�K���L���V�X�U��, 2003).  

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

CBMN-testa dan je na slici 20. 

 

Slika 20. �9�U�V�W�H���F�L�W�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���N�R�M�D���V�H���R�W�N�U�L�Y�D�M�X���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���&�%�0�1-testa 

(Fenech i sur., 2003). �1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 
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CBMN-test dodatno �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���X�Y�L�G���X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���V�W�D�Q�L�F�D���X���X�Y�M�H�W�L�P�D��in vitro. Za 

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

�J�O�D�Y�Q�L�K���M�H�]�J�D�U�D�����5�H�O�D�W�L�Y�Q�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���P�R�J�X���V�H��rabiti za opisivanje napretka 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���O�L�P�I�R�F�L�W�D���Q�D�N�R�Q���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���P�L�W�R�J�H�Q�R�P�����3�R�G�D�W�D�N���R���W�R�P�H���G�R�E�L�Y�D��se iz 

indeksa diobe jezgara (eng. Nuclear Division Index, NDI) (Eastmond i Tucker, 1989). 

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

citokinezom (eng. Cytokinesis-Block Proliferation Index�����&�%�3�,�������N�R�M�L���V�H���L�]�U�D�þ�X�Qava na 

temelju �E�U�R�M�D���V�Y�L�K���S�U�H�J�O�H�G�D�Q�L�K���å�L�Y�L�K���L���P�U�W�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D��(Lorge i sur., 2008; OECD, 2016). 

 

�-�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �W�H�V�W�R�Y�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �M�H��test Neutral red koji 

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H��kvantitativnu �S�U�R�F�M�H�Q�X���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�Y�D�M���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�D�Q���W�H�V�W��

�W�H�P�H�O�M�L���V�H���Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�X���å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D da aktivnim transportom unose boju Neutral red (3-

amino-7-dimetilamino-2-metilfenazin hidroklorid) �L�� �Y�H�å�X�� �M�H�� �X�� �O�L�]�R�V�R�P�L�P�D�� ���5�H�S�H�W�W�R�� �L��

sur., 2008). �8�N�R�O�L�N�R���G�R�ÿ�H���G�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L�O�L���O�L�]�R�V�R�P�D�O�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H, smanjuje 

�V�H���X�Q�R�V���L���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���E�R�M�H���Q�D�N�R�Q���L�V�S�L�U�D�Q�M�D���L���S�U�R�F�H�V�D���I�L�N�V�D�F�L�M�H�����%�D�E�L�F�K���L���%�R�U�H�Q�I�U�H�X�Q�G����

1991). Nakupljanje �E�R�M�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �O�L�]�R�V�R�P�D�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �Q�L�M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

membrana. Nakupljena boja u stanici se zatim ekstrahira i mjeri se apsorbancija pri 

540 nm koja je u neposrednoj �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���V���E�U�R�M�H�P���å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����%�D�E�L�F�K���L���%�R�U�H�Q�I�U�H�X�Q�G����

1991). 

 

Prooksidacijski �X�þ�L�Q�D�N���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�H tvari odr�H�ÿ�X�M�H���V�H���P�M�H�U�H�Q�M�H�P��ROS-a. Neionski 

i nepolarni 2',7'-diklordihidrofluorescein-diacetat (DCFH-DA) difuzijom prolazi kroz 

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

2',7'-diklordihidrofluorescein (DCFH) koji reagira s ROS-om u stanici i oksidira se u 

fluorescentni 2',7'-diklorfluorescein (DCF) koji fluorescira (slika 21) (Afri i sur., 2004). 

�-�D�þ�L�Q�D��fluorescencije proporcionalna je udjelu ROS-a (Yang i sur., 1998). 
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Slika 21. Shematski prikaz ulaska 2',7'-diklorodihidrofluorescein diacetata (DCFH-

DA) u stanicu. �1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 
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2.18. 

 

�.�D�R�� �ã�W�R�� �M�H��prethodno navedeno, oksidacijska �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�M�X�� �X��

stanicama ROS-ove �N�D�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �L/ili �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��s 

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

ROS-ovi �V���N�R�M�L�P�D���V�H���D�H�U�R�E�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�X�V�U�H�ü�X���P�R�J�X���R�ã�W�H�W�L�W�L���'�1�$���L���G�R�Y�H�V�W�L��

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

apurinskih i apirimidinskih mjesta (Li i sur., 1994; Alsulami i sur., 2019). 

�=�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����H�N�V�W�U�D�N�W�D���L���+�*A na 

�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O���� �N�D�R��in vitro �P�R�G�H�O�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H DNA plazmid phiX174 RF1. To je 

�G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�L���N�U�X�å�Q�L���S�O�D�]�P�L�G���G�X�J�D�þ�D�N�������������S�E���V��molarnom masom od 3,5 × 106 Da, a 

izoliran je iz bakterije Escherichia coli ���6�D�Q�J�H�U���L���V�X�U���������������������2�Y�D�M���S�O�D�]�P�L�G���Q�L�M�H���S�R�G�O�R�å�D�Q��

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

uzrokovati UV �]�U�D�þ�H�Q�M�H. No, u prisutnosti kombinacije vodikova peroksida i UV 

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

plazmida te taj �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�� �U�D�]�P�R�W�D�Q��oblik plazmida u gelu putuje sporije od 

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

�R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H, HGA i ekstrakt �V�P�D�Q�M�L�W�L���R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Q�D�V�W�D�O�D���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�L�P��

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D�� �L�� �Y�R�G�L�N�R�Ya peroksida (Li i sur., 1994; Gilmour i sur. 1996; 

Thibodeau i Paquette, 1999). 
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�8�]�R�U�F�L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L���V�X���X��neposrednom �N�R�Q�W�D�N�W�X���V���S�þ�H�O�D�U�L�P�D����

Prikupljeno je osam �X�]�R�U�D�N�D���P�H�G�D���V���S�R�G�U�X�þ�M�D �M�X�å�Q�H���+�U�Y�D�W�V�N�H proizvedenih od 2016. 

do 2018 godine.  

Uzorci meda su, po obavljenom uzorkovanju, pohranjeni u staklene posude, 

poklopljeni metalnim poklopcem te �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�L���Q�D��temperaturi 4 �± 8 °C �G�R���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

analiza. Slika 22 prikazuje uzorke �V�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P�� �R�]�Q�D�N�D�P�D���� �J�R�G�L�Qu proizvodnje te 

lokacije s kojih �S�R�W�M�H�þ�X���S�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�L���X�]�R�U�F�L���P�H�G�D��  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 22. �3�R�G�U�X�þ�M�D���M�X�å�Q�H���+�U�Y�D�W�V�N�H���V���N�R�M�L�K���M�H���S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q���P�H�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���X���G�L�U�H�N�W�Q�R�P 

�N�R�Q�W�D�N�W�X���V���S�þ�H�O�D�U�L�P�D �X���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�P���S�H�U�L�R�G�X���L�]�P�H�ÿ�X���������������L��������������godine. 

Prikupljeno je osam uzoraka �P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H s juga Hrvatske kojima su 

dodijeljene �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�H���R�]�Q�D�N�H. 

Oznaka 
uzorka  

Lokacija 
proizvodnje  

Godina 
proizvodnje  

R1 Konavle 2018. 
R2 Konavle 2018. 
V5 Vrgorac 2017. 
V6 Vrgorac 2017. 
K7 Konavle 2016. 
K8 Konavle 2016. 
N14 �3�H�O�M�H�ã�D�F 2016. 
M15 Molunat 2016. 

V5 

R1 

R2 

V6 

K8 
K7 

M15 

N14
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�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �R�Y�R�P�H�� �U�D�G�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �V�X�� �Q�D�� �K�X�P�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���M�H�]�L�N�D�����&�D�O�����������K�H�S�D�W�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���M�H�W�U�H�����+�H�S�*��) 

i adenokarcinoma epitela debelog crijeva (Caco-2)���� �6�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q�H�� �V�X�� �X��

poglavlju 2.10. 

 

 

�0�H�O�L�V�R�S�D�O�L�Q�R�O�R�ã�Na analiza 

�x glicerinski gel, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x fuksin, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x destilirana voda  

Fizikalno-kemijska svojstva 

�x natrijev hidroksid (NaOH), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x bakrov sulfat-pentahidrat (CuSO4×5H2O), Sigma-Aldrich (Steinheim, 

�1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x kalijev natrijev tartarat-tetrahidrat (C4H4KNaO6×4H2O), Sigma-Aldrich 

���6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x klorovo�G�L�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D����HCl; 36,5 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x �V�D�K�D�U�R�]�D�����)�O�X�N�D�����6�W�����*�D�O�O�H�Q�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D��  

�x metilensko modrilo, Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x fenolftaleinska otopina (0,5 % u etanolu), Sigma-Aldrich (Steinheim, 

�1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x destilirana voda 
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Otopine:  

Fehlingova  
otopina A  

Fehlingova  
otopina B  

Standardna otopina 
�L�Q�Y�H�U�W�Q�R�J���ã�H�ü�H�U�D�����������J L-1) 

Metilensko 
mod rilo  

CuSO4×5H2O 
(69,28 g) 

Destilirana voda 
(do 1 L) 

 
 

Otopina se 
pripremi 24 sata 

prije titracije. 

C4H4KNaO6×4H2O 
(346 g) 

NaOH (100 g) 
Destilirana voda 

(do 1 L) 
 
 

Otopina se filtrira. 

Saharoza (9,5 g) 
HCl (36,5 %; 5 mL) 

Destilirana voda (do 1 L) Metilensko  
modrilo (2 g) 

Destilirana voda  
(do 1 L) 

Radna otopina  (2 g L-1) 

Standardna otopina 
(10 g L-1) 

NaOH (1 mol L-1) 

Standardizacija Fehlingovih otopina 
Fehlingove otopine A (5 mL)  
Fehlingove otopine B (5 mL)  
�5�D�G�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���L�Q�Y�H�U�W�Q�R�J���ã�H�ü�H�U�D���������J L-1; 25 mL) 

 

Spektrofotometrijske metode 

a) �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J���N�D�S�D�F�L�W�H�W�D���P�H�W�R�G�R�P���'�3�3�+�‡: 

�x metanol (99,9 %), Merck ���'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil-radikal (�'�3�3�+�‡�������)�O�X�N�D�����%�X�F�K�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�� 

�x 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilna kiselina (Trolox), Fluka (St. 

�*�D�O�O�H�Q�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�� 

 

Priprava reagensa: 

0,18 mmol L -1  
1,1-Difenil -2-

pikrilhidrazil r adikal 
(�'�3�3�+�‡) 

4 mmol L -1 
6-Hidroksi -2,5,7,8-

tetrametilkroman -2-
karboksilna kiselina 

(Trolox)  

�'�3�3�+�‡ (18 mg) 
Metanol (do 250 mL) 

Trolox (10 mg) 
Metanol (do 10 mL) 

 

 

b) �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J���N�D�S�D�F�L�W�H�W�D���P�H�W�R�G�R�P���)�5�$�3�� 

�x �N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D�����+�&�O��������������%), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x natrijev acetat-trihidrat (CH3COONa×3H2O), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x koncentrirana octena kiselina (CH�ŽCOOH; 99,5 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

Do potpune 
reakcije 
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�x 2,4,6-tripiridil-1,3,5-�W�U�L�D�]�L�Q�����7�3�7�=�������)�O�X�N�D�����6�W�����*�D�O�O�H�Q�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�� 

�x �å�H�O�M�H�]�Rv(III) klorid heksahidrat (FeCl3×6H2O), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x �å�H�O�M�H�]�Rv(II) sulfat heptahidrat (FeSO4×7H2O), Sigma-Aldrich (Steinheim, 

�1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

 

Priprava otopina: 

300 mmol L -1 
Acetatni pufer 

(pH = 3,6) 

10 mmol L -1 
TPTZ 

20 mmol L -1 
FeCl3×6H2O 

500 mmol L -1 
FeSO4×7H2O 

Reagens  
FRAP  

C2H2NaO2×3H2O 
Octena kiselina 

(14,5 mL) 
Destilirana voda 

(do 1000 mL) 

TPTZ (31 mg) 
40 mmol L-1 HCl  

(do 10 mL) 

FeCl3×6H2O 
(54 mg) 

Destilirana 
voda 

(do 10 mL) 

FeSO4×7H2O 
(1391 mg) 
Destilirana 

voda 
(do 10 mL) 

300 mmol L-1 
Acetatni pufer 

(100 mL) 
10 mmol L-1 
TPTZ (10 

mL) 
20 mmol L-1 
FeCl3 (10 

mL) 
 

c) �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���X�G�M�H�O�D���X�N�X�S�Q�L�K���I�H�Q�R�O�D�� 

�x Folin-Ciocalteau reagens, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x natrijev karbonat (Na2CO3), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x galna kiselina, Sigma-Aldrich ���6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x etanol (96 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x fruktoza, Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x glukoza, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D��  

�x maltoza, Torlak (Beograd, Srbija) 

�x saharoza�����)�O�X�N�D�����6�W�����*�D�O�O�H�Q�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�� 
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Priprava radnog standarda �J�D�O�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���L���R�W�R�S�L�Q�H���ã�H�ü�H�U�D�����X�P�M�H�W�Q�L���P�H�G��: 

Galna kiselina  
(5000 mg L -1) 

Umjetni med  
(�R�W�R�S�L�Q�D���ã�H�ü�H�U�D) 

�.�
R

�U
�L

�ã
�W

�H
�Q

�D
���

]�D
���

V
�Y

�H
��

pr
ov

ed
en

e 
an

al
iz

e 

Galna kiselina (55 mg) 
Etanol (1 mL) 

Destilirana voda (do 10 mL) 

Fruktoza (40 mg) 
Glukoza (30 mg) 
Maltoza (8 mg) 

Saharoza (2 mg) 
Destilirana voda (do 10 mL) 

   

 

d) �0�H�W�R�G�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��udjela ukupnih flavonola, flavona i flavanona 
 

�x aluminijev klorid (AlCl3), Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x 2,4-dinitrofenillhidrazin (DNP; 97 %), Kemika (Zagreb, Croatia) 

�x kvercetin, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x naringenin, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x metanol (99,9 %)�����0�H�U�F�N�����'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D���� 

�x etanol (96 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x sumporna kiselina (H2SO4, 96 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x kalijev hidroksid (KOH), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

 

Priprava radnih standarda i otopina: 

Kvercetin  
(1 g L-1) 

Naringenin  
(5 g L -1) 

Aluminijev 
klorid (5 %)  

Otopina  
DNP (1 %) 

Otopina  
KOH (10 %) 

Kvercetin  
(1 mg) 

Destilirana 
voda 

 (do 1 mL) 

Naringenin 
(5 mg) 

Destilirana 
voda (do 1 

mL) 

Aluminijev klorid 
(5 g) 

Metanol  
(do 100 mL) 

DNP (1 g) 
H2SO4  

(2 mL) 
Metanol  

(do 100 mL) 

 

KOH (10 g) 
Metanol  

(do 100 mL) 

 

Kvalitativna i kvantitativna analiza fenola UHPLC-LTQ Orbitrap MS-om 

�x acetonitril ���þ�L�V�W�R�ü�H za MS), Sigma-Aldrich (Steinheim, �1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x octena kiselina (CH�ŽCOOH; 99,99 %), Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�D��kiselina (HCl; 36,5 %)�����0�H�U�F�N�����'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x metanol ���þ�L�V�W�R�ü�H za HPLC�������0�H�U�F�N�����'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 
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�x �X�O�W�U�D�þ�L�V�W�D��voda (0,�����������6���F�P-1) 

�x Standardi: 

Galna kiselina 

S
ig

m
a-

�$
�O

�G
�U

�L
�F

�K
���

��6
�W

�H
�L

�Q
�K

�H
�L

�P
���

��1
�M

�H
�P

�D
�þ

�N
�D

��
 

Protokatehinska kiselina 
4-Hidroksibenzojeva kiselina 
4-Hidroksifeniloctena kiselina 

p-Kumarinska kiselina 
Kafeinska kiselina 
Ferulinska kiselina 

Neoklorogenska kiselina 
Pinocembrin 
Naringenin 

Krizin 
Apigenin 
Luteolin 
Akacetin 
Galangin 
Kamferol  
Kvercetin 

Kamferol-7-glukozid 
Kvercetin 3-O-ramnozid 

Rutin  
Izorhamnetin 3-O-glukozid 

 

�'�R�E�L�Y�D�Q�M�H���H�N�V�W�U�D�N�W�D���P�H�G�D���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��HGA GC-MS-om 

�x metanol (99,9 %), Merck (Darmstadt, �1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x homogentizinska kiselina (HGA), Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x N,O-bis(trimetilsilil)trifluoracetamid (BSTFA) s 1 % trimetilklorsilanom (TMCS), 

Restek (Bellefonte, SAD) 

�x etil-acetat�����0�H�U�F�N�����'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x destilirana voda 

 

Kromosomske aberacije i CBMN-test 

�x medij RPMI 1640 (L-glutamin, 25 mmol L-1 Hepes), Lonza, BioWhittaker 

(Walkersville, SAD) 

�x citohalazin B, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x kolhicin, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x irinotekan, LC Laboratories, (Woburn, SAD) 

�x bleomicin, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 
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�x fetalni �J�R�Y�H�ÿ�L serum, toplinski inaktiviran (FBS), Gibco (Carlsbad, SAD) 

�x penicilin i streptomicin, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x fitohemaglutinin, Remel (San Diego, SAD) 

�x kalijev klorid (KCl; 0,075 mol L-1), Kemika (Zagreb, Hrvatska)  

�x metanol (99,9 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska)  

�x ledena octena kiselina (CH3COOH; 99,9 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska)  

�x dimetilsulfoksid (DMSO), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x boja G�L�H�P�V�D�����0�H�U�F�N�����'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x glicerol, Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D��otopina (0,9 %-tna otopina natrijeva klorida) 

 

Otopine:  

Ibraimova 
otopina  

Otopina za 
fiksiranje  

Otopina 
Giemsa  

Otopina 
kolhicina  

Otopina 
citohalazina  B 

Metanol 
(3 mL) 
Ledena 
octena 
kiselina 
(5 mL) 

Destilirana 
voda 

(do 100 mL) 

Metanol 
(300 mL) 
Ledena 
octena 
kiselina 

(100 mL) 
 

Giemsa boja 
(5 mL) 

Destilirana 
voda (do 100 

mL) 

Izvorna  otopina  Izvorna  
otopina  

Kolhicin (40 mg) 
Destilirana voda 

(do 100 mL) 

Citohalazin 
(10 mg) 

DMSO (2 mL) 

Radna otopina  
(0,004 %) 

Radna otopina  

�,�V�K�R�G�L�ã�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D 
(1 mL) 

Destilirana voda 
(do 10 mL) 

�,�V�K�R�G�L�ã�Q�D��
otopina (1 mL) 

F-10 medij  
(do 10 mL) 

 

Uzgoj stanica, �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�D���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��prooksidacijskog �X�þ�L�Q�N�D 

a) Kemikalije za uzgoj stanica: 

�x medij RPMI 1640 (L-glutamin, 25 mmol L-1 HEPES), Lonza, BioWhittaker 

(Walkersville, SAD) 

�x fetalni �J�R�Y�H�ÿ�L serum, toplinski inaktiviran (FBS), Gibco (Carlsbad, SAD)  

�x otopina EDTA-tripsina (0,02 % EDTA; 0,25 % tripsin), Gibco (Carlsbad, SAD) 

�x penicilin (10000 U mL-1) i streptomicin (10 mg mL-1), Gibco (Grand Island, NY, 

SAD) 
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b) T�H�V�W���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L (test Neutral red): 

�x ledena octena kiselina (CH3COOH; 99,9 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x Neutral red (3-amino-7-dimetilamino-2-metilfenazin-hidroklorid), Sigma-Aldrich 

���6�W�H�L�Q�K�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x trikloroctena kiselina (TCA), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x natrijev klorid (NaCl), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x kalijev klorid (KCl), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x natrijev hidrogenfosfat dekahidrat (Na2SO4×10H2O), Acros Organics (New 

Jersey, SAD) 

�x kalijev hidrogenfosfat (K2HPO4), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x etanol (96 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x octena kiselina (CH3COOH; 99,5 %), Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

 

c) Prooksidacijski �X�þ�L�Qak: 

�x dimetilsulfoksid (DMSO), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x 2',7'-diklorfluoroscein-diacetat (DCFH-DA), Sigma-Aldrich (Steinheim, 

�1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x Fosfatni pufer �± PBS pufer (pH = 7,2 �± 7,4) 

Priprava otopina:  

Fosfatni pufer �± 
PBS 

 (pH = 7,2 �± 7,4) 
Neutral red  Otopina za  

odbojavanje  
Otopina  

DCFH-DA 

NaCl (8,0 g) 
KCl  (0,2 g) 

Na2HPO4×7H2O 
(2,2 g) 

KH2PO4 (0,2 g) 
Destilirana voda 

(do 1000 mL) 

Izvorna otopina  
(5 mg mL-1) 

Octena 
kiselina 
(1 mL) 
Etanol 

(50 mL) 
Destilirana 

voda (49 mL) 
 

Izvorna otopina  
(2 mmol L-1) 

Neutral red (50 mg) 
Etanol (do 10 mL) 

DMSO (2 mL) 
DCFH-DA (2 mg) 

Radna otopina  
(0,005 mg mL-1) 

Radna otopina  
(50 ��mol L-1) 

Izvorna otopina 
(0,5 mL) 

pufer PBS (9,3 
mL) 

Izvorna otopina 
(0,1 mL) 

RPMI medij za uzgoj 
stanica (do 10 mL) 

Sterilizira se 15 
minuta pri 120 ºC i 
tlaku 1,01×105 Pa 
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d) A�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N��na DNA plazmid phiX174 RF1 

�x DNA plazmid phiX174 RF1, Promega Corporation, Wisconsin, SAD 

�x TRIS pufer, Invitrogene (Massachusetts, SAD) 

�x ledena octena kiselina (CH3COOH; 99,9 %), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA), Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x agaroza, Invitrogen (Massachusetts, SAD) 

�x bromtimol plavo, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�����6�W�H�L�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x glicerol, Kemika (Zagreb, Hrvatska) 

�x �Y�R�G�L�N�R�Y���S�H�U�R�N�V�L�G�����������������0�H�U�F�N�����'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x etidijev �E�U�R�P�L�G�����0�H�U�F�N�����'�D�U�P�V�W�D�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

 

Priprava otopina: 

TAE pufer  Agarozni 
gel (1,5 %)  

Obojeni pufer za 
�Q�D�Q�R�ã�H�Q�M�H�� 

(eng. loading buffer ) 
TRIS (48,4 g) 

Ledena octena kiselina 
(11,4 mL) 

EDTA (3,7 g) 
Destilirana voda  

(do 1 L) 

Agaroza 
(1,5 g) 

TAE pufer 
(do 100 

mL) 

Bromtimol plavo (0,2 g) 
Glicerol (50 %; 6 mL) 

Destilirana voda (4 mL) 

 

�0�H�O�L�V�R�S�D�O�L�Q�R�O�R�ã�N�D���D�Q�D�O�L�]�D 

�x mikroskop Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Jena, �1�M�H�P�D�þ�N�D�����S�U�L�N�O�M�X�þ�H�Q���Q�D���G�L�J�L�W�D�O�Q�L��

fotoaparat model Axiocam 208 Color (Carl Zeiss, Jena, �1�M�H�P�D�þ�N�D�����L���S�R�Y�H�]�D�Q��

sa sustavom za analizu (ZEN 3.1 plavo izdanje) 

Fizikalno-kemijska svojstva 

�x polarimetar, Carl Zeiss (Jena, �1�M�H�P�D�þ�N�D) 

�x refraktometar Model I, Carl Zeiss (Jena, �1�M�H�P�D�þ�N�D) 

�x konduktometar SevenGo, Mettler Toledo ���*�U�H�L�I�H�Q�V�H�H�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�� 

�x analiti�þka vaga AX 200, Shimadzu (Kyoto, Japan) 

�x vodena kupelj VK3EN, INKO (Zagreb, Hrvatska) 

Spektrofotometrijske metode: 

�x UV-VIS spektrofotometar, �$�J�L�O�H�Q�W�������������(�����+�H�Z�O�H�W�W���3�D�F�N�D�U�G�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 
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Kvalitativna i kvantitativna analiza fenola 

�x kolone �]�D�� �H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�X���Q�D�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �Q�R�V�D�þ�X�� ���H�Q�J����Solid-Phase Extraction, SPE) 

C18�±E (500 mg; 3 mL), Phenomenex (Torrance, SAD) 

�x PTFE filteri za HPLC (�������������P), Supelco (Bellefonte, SAD) 

�x sustav �]�D�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�H�� �X�O�W�U�D�þ�L�V�W�H�� �Y�R�G�H�� ���0�L�F�U�R�3�X�U�H���� ��,�������� ���6�� �F�P-1), TKA 

(Niederelbert, �1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

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

rezolucije kao detektor UHPLC�±LTQ Orbitrap XL, ThermoFisher Scientific 

���%�U�H�P�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �N�R�O�R�Q�D���6�\�Q�F�U�R�Q�L�V���&�����������������î�����������P�P�����Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D�������������P�������7�K�H�U�P�R�)�L�V�K�H�U��

S�F�L�H�Q�W�L�I�L�F�����%�U�H�P�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

 

Dobivanje ekstrakta meda i odre�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��HGA 

�x kolone �]�D���H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�X���Q�D���þ�Y�U�V�W�R�P���Q�R�V�D�þ�X��[eng. Solid-Phase Extraction (SPE)] 

Oasis HLB (200 mg; 3 mL), Waters (Etten-Leur, Nizozemska) 

�x �3�7�)�(���I�L�O�W�H�U�L���������������P�������/�/�*���/�D�E�Z�D�U�H�����0�H�F�N�H�Q�K�H�L�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x plinski kromatograf TRACE 1300, Thermo Scientific (Milano, Italija) spregnut sa 

spektrometrom masa ITQ 700 Ion Trap, Thermo Scientific (Austin, SAD) uz 

�U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L���S�U�R�J�U�D�P���;�F�D�O�L�E�X�U�����Y�H�U�]�L�M�D�������������7�K�H�U�P�R���)�L�V�K�H�U�����%�U�H�P�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D���� 

�x kapilarna kolona TraceGOLD TG-5MS (5 % difenil, 95 % dimetilpolisiloksan; 

duljina: 30 m; unutarnji promjer: 0,25 mm; debljina filma: 0,25 µm), Thermo 

Scientific (Runcorn, Ujedinjeno Kraljevstvo) 

�x rotacijski vakuum-�X�S�D�U�L�Y�D�þ�����'�H�Y�D�U�R�W�����/�M�X�E�O�M�D�Q�D�����6�O�R�Y�H�Q�L�M�D�� 

 
Kromosomske aberacije i CBMN-test 

�x inkubator Heraeus Hera Cell 240, Thermo Scientific (Runcorn, Ujedinjeno 

Kraljevstvo) 

�x �H�S�U�X�Y�H�W�H�� �]�D�� �Y�D�ÿ�H�Q�M�H�� �N�U�Y�L��s litij-heparinom Becton Dickinson (Wokingham, 

Ujedinjeno Kraljevstvo) 

�x centrifuga ROTOFIX 32A, Hettich ���7�X�W�W�O�L�Q�J�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x svjetlosni mikroskop, Leitz Laborlux D (Hesse�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 
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Uzgoj stanica, t�H�V�W�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L, �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �S�H�U�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D i 

antioksidacijskog �X�þ�L�Q�Na na DNA plazmid phiX174 RF1 

�x �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D��vaga 712 Mp8, Siver Edition, Sartorius (London, Ujedinjeno 

Kraljevstvo) 

�x centrifuga HC-�����������7�H�K�W�Q�L�F�D�����ä�H�O�H�]�Q�L�N�L�����6�O�R�Y�H�Q�L�M�D�� 

�x inkubator s kontroliranom atmosferom CO2, Forma Scientific (Austin, SAD) 

�x invertni mikroskop, Optika Microscopes (Ponteranica, Italija) 

�x komora za sterilni rad, Iskra (Ljubljana, Slovenija) 

�x spektrofotometar �L���þ�L�W�D�þ���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K���S�O�R�þ�L�F�D�����&�H�F�L�O���,�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�V���/�W�G�����7�H�K�Q�L�F�D�O��

Centre (Cambridge, Ujedinjeno Kraljevstvo) 

�x vaga (Sartorius, Ujedinjeno Kraljevstvo) 

�x vibromikser EV-202, Tehtnica ���ä�H�O�H�]�Q�L�N�L�����6�O�R�Y�H�Q�L�M�D�� 

�x sustav za elektroforezu Owl EasyCast B1 Mini Gel Electrophoresis System, 

Thermo Scientific (Runcorn, Ujedinjeno Kraljevstvo) 

�x UV transiluminator UVIpure BXT-F26 MX UVITEC Cambridge (Cambridge, 

Ujedinjeno Kraljevstvo) 

�x Gel Analyzer 19.1, www.gelanalyzer.com 
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�3�H�O�X�G�Q�L���V�S�H�N�W�D�U�����P�R�U�I�R�P�H�W�U�L�M�D���S�H�O�X�G�Q�L�K���]�U�Q�D���L���U�H�O�D�W�L�Y�Q�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���S�H�O�X�G�Q�L�K���Y�U�V�W�D��

nektarifernih vrsta provedeni su u sedimentu meda na svjetlosnom mikroskopu pri 

�X�Y�H�ü�D�Q�M�X�� ������ �± 1000×���� �,�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �M�H�� �S�R�G�U�å�D�Q�D�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �L�� �L�Q�W�H�U�Q�R�P��

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�P���E�L�E�O�L�R�W�H�N�R�P���S�H�O�X�G�Q�R�J���]�U�Q�D�����6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�H���X���=�D�J�U�H�E�X�����$�J�U�R�Q�R�P�V�N�L���I�D�N�X�O�W�H�W������ 

 

Fizikalno-�N�H�P�L�M�V�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���X���P�H�G�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X���S�U�H�P�D���P�H�ÿ�X�Q�D�Uodno priznatim 

metodama za analize meda (IHC, 2009), a u skladu s propisima komisije Codex 

Alimentarius (2001) i Direktive o medu (The Council of the European Union, 2002). 

 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���P�D�V�H�Q�R�J���X�G�M�H�O�D���Y�R�G�H���X���P�H�G�X 

Priprema uzorka meda za analizu ovisi o njegovoj konzistenciji (IHC, 2009). Svi 

uzorci meda bili �V�X���X���W�H�N�X�ü�H�P���V�W�D�Q�M�X���W�H��su se prije analize �S�U�R�P�L�M�H�ã�D�O�L���ã�W�D�S�L�ü�H�P�� 

Maseni udio vode u medu odredio se pri temperaturi od 20 �ƒ�&�� �S�R�P�R�ü�X��

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

(% w/w�����S�R�P�R�ü�X���W�D�E�O�L�F�H���]�D���S�U�R�U�D�þ�X�Q���X�G�M�H�O�D���Y�R�G�H���X���P�H�G�X�����,�+�&���������������� 

�$�N�R���V�H���L�Q�G�H�N�V���U�H�I�U�D�N�F�L�M�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���N�R�M�D���Q�L�M�H������ °C, u obzir se uzima 

korekcija temperature: 

�t �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���Y�L�ã�D���R�G���������ƒ�&���± dodati 0,00023 za svaki °C 

�t temperatura do 20 °C �± oduzeti 0,00023 za svaki °C 

 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�L�V�H�O�R�V�W�L���P�H�G�D 

Uzorak meda se titrirao, uz prisutnost indikatora fenolftaleina, otopinom natrijeva 

hidroksida (0,1 mol L-1) do pojave �V�Y�M�H�W�O�R���U�X�å�L�þ�D�V�W�H���E�R�M�H�����,�+�&���������������� 

�.�L�V�H�O�R�V�W���V�H���L�]�U�D�þ�X�Q�Dla prema formuli: 

Kiselost = 10 × V (mmol kg-1) 

gdje je: 

V �± volumen NaOH (0,1 mol L-1) potreban za neutralizaciju 10 g meda 
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 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H��provodljivosti meda 

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H��provodljivosti meda pripremila se 20 %-tna otopine 

meda: 20 g meda otopilo se u destiliranoj vodi, prebacilo u odmjernu tikvicu od 100 

mL i nadopunilo destiliranom vodom do oznake. Dodano je 40 mL pripremljene otopine 

u posudu i termostatirano na 20 °C u vodenoj kupelji. Mjerila �V�H���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D���R�W�S�R�U�Q�R�V�W��

���R�E�U�Q�X�W�R�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�M��provodljivosti���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �N�R�Q�G�X�N�W�R�P�H�W�D�U�� ���,�+�&����

2009). 

 

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

 

SH = K × G 

gdje je: 

SH �± �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D���R�W�S�R�U�Q�R�V�W��meda (mS cm-1) 

K �± konstanta elektrode (cm-1) 

G �± provodljivost (mS) 

Rezultati su prikazani �V���W�R�þ�Q�R�ã�ü�X������-2 mS cm-1. 

 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���U�H�G�X�F�L�U�D�M�X�ü�L�K���ã�H�ü�H�U�D 

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

reduciranih �ã�H�ü�H�U�D�� �L�]�� �P�H�G�D�� �X�]�� �X�S�R�W�U�H�E�X�� �P�H�W�L�O�H�Q�V�N�R�J��modrila kao indikatora (IHC, 

2009). 

a) Izvagana su 2 g homogeniziranoga meda (m2), prenesena u odmjerenu tikvicu 

obujma 200 mL i otopljena u vodi, a tikvica se dopunila vodom do oznake.  

b) Odmjerilo se 50 mL otopine meda pod a) i dodalo joj se destilirane vode do 100 mL 

���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���P�H�G�D���� 

 

PRETHODNA TITRACIJA  

Ukupni volumen tvari koja reagira na kraju redukcijske titracije mora biti 35 mL, 

a to se postiglo �G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���Y�R�G�H���S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���W�L�W�Uacije. S obzirom 

na to da je Pravilnikom za med (NN, 2015) propisano �Y�L�ã�H�� �R�G�� ���� % �U�H�G�X�F�L�U�D�M�X�ü�L�K 

�ã�H�ü�H�U�D�� ���U�D�þ�X�Q�D�W�L�K�� �N�D�R�� �L�Q�Y�H�U�W�Q�L�� �ã�H�ü�H�U������ �Q�D�M�S�U�L�M�H��je obavljena titracija da bi se utvrdio 

�W�R�þ�D�Q��volumen vode koji se dodaje kako bi se u postupku analize osigurala redukcija 
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pri stalnom volumenu. Volumen �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �Y�R�G�H��dobio se odbijanjem 

�S�R�W�U�R�ã�H�Q�R�J��volumena �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �P�H�G�D�� �X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�M�� �W�L�W�U�D�F�L�M�L���� �3�L�S�H�W�R�P�� �V�H��

odmjerilo 5 mL Fehlingove otopine A i prenijelo u Erlenmeyerovu tikvicu od 250 mL, 

potom je dodano 5 �P�/���)�H�K�O�L�Q�J�R�Y�H���R�W�R�S�L�Q�H���%���������P�/���G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H�����P�D�O�R���S�O�R�Y�X�ü�F�D���L��

�������P�/���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���P�H�G�D���L�]���E�L�U�H�W�H�����0�H�G�Q�D���V�H���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D���]�D�J�U�L�M�Dla do vrenja, a 

nakon dvije minute, dodan je 1 mL 0,2 %-tne otopine metilenskog modrila. Titracija je 

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

boja indikatora �Q�L�M�H�� �L�ã�þ�H�]�Q�X�O�D���� �3�R�W�U�R�ã�H�Q�L��volumen �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �P�H�G�D�� �N�R�M�L�� �M�H��

potpuno reduciran �R�E�L�O�M�H�å�L�R��se s �ÄX mL�³.  

 

�2�'�5�(���,�9�$�1�-�(�� 

Pipetom se odmjerilo 5 mL Fehlingove otopine A i prenijelo u Erlenmeyerovu 

tikvicu od 250 mL te je dodano 5 mL Fehlingove otopine B. Potom je dodano (25 mL 

�± �ÄX mL�³�����G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H�����P�D�O�R���N�D�P�H�Q�D���S�O�R�Y�X�ü�F�D���L���L�]���E�L�U�H�W�H���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���P�H�G�D����

tako da je za kompletnu titraciju ostalo oko 1,5 mL (�ÄX mL�³ �± 1,5 mL). Hladna 

�P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D�� �]�D�J�U�L�M�D�Y�Dla se do vrenja i dvije minute je �R�G�U�å�D�Y�Dno umjereno vrenje. Za 

vrijeme vrenja dodan je 1,0 mL 0,2 %-tne otopine metilenskoga modrila. Titracija se, 

�G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H��meda do obezbojenja indikatora, morala �]�D�Y�U�ã�L�W�L��

�X�N�X�S�Q�R���]�D���W�U�L���P�L�Q�X�W�H�����3�R�W�U�R�ã�H�Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���P�H�G�D���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���M�H s "V 

mL".  

 

�,�=�5�$�ý�8�1�$�9�$�1�-�(�� 

�,�Q�Y�H�U�W�Q�L���ã�H�ü�H�U���L�]�U�D�å�H�Q���M�H��u g na 100 g uzorka �S�U�H�P�D���V�O�M�H�G�H�ü�R�M���I�R�U�P�X�O�L���� 

 

�P�L�ã��� ��
��
�P

���î��
��������

�9
 

gdje je: 

m�L�ã �± �L�Q�Y�H�U�W�Q�L���ã�H�ü�H�U�����J�� 

m�± masa uzorka (g) 

V2 �± �Y�R�O�X�P�H�Q���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���P�H�G�D���S�R�W�U�R�ã�H�Q���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�����P�/�� 

 

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

koliki volumen vode valja dodati da bi ukupan volumen iznosio 35 mL. 
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 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���X�N�X�S�Q�L�K���I�H�Q�R�O�D 

Reakcijska smjesa pripremljena je �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �������� �V���� �X�]�R�U�N�D�� �P�H�G�D�� �������� ���/��

�U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�������î���X���G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M���Y�R�G�L�������G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H�������������P�/�����L���)�R�O�L�Q-Ciocalteu reagensa 

���������� ���/������ �1�D�N�R�Q�� ���� �P�L�Q�X�Wa dodana je otopina Na2CO3 (6 %; 1,5 mL) te je smjesa 

�K�R�P�R�J�H�Q�L�]�L�U�D�Q�D���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P 10 sekundi. Slijedila je inkubacija uzoraka u trajanju od 

30 minuta pri �������ƒ�&���X���W�D�P�L���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D��je izmjerena apsorbancija spektrofotometrom 

UV-VIS na 725 �Q�P���� �3�R�P�R�ü�X�� �E�D�å�G�D�U�Q�R�J�� �G�L�M�D�J�U�D�P�D�� �]�D�� �J�D�O�Q�X�� �N�L�V�H�O�L�Q�X�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� �M�H��

maseni udio fenola �X�� �X�]�R�U�N�X�� �L�� �L�]�U�D�å�H�Q��je kao mg ekvivalenata galne kiseline po kg 

uzorka. Kao slijepa proba �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R���M�H ekstrakcijsko sredstvo (voda). 

 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���I�O�D�Y�R�Q�R�O�D���L���I�O�D�Y�R�Q�D 

Reakcijska �V�P�M�H�V�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �������� �V���� �X�]�R�U�N�D�� �P�H�G�D�� ���������� ���/����

�U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�����î���X���G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M���Y�R�G�L�������P�H�W�D�Q�R�O�D��(700 µL) i 5 % otopine aluminijevog klorida 

(100 µL). Slijedila je inkubacija uzoraka u trajanju od 30 minuta na sobnoj temperaturi 

�X�� �W�D�P�L�� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �P�M�H�U�H�Q�D�� �D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�D���V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�R�P�� �8�9-VIS na 425 nm. 

�3�R�P�R�ü�X���E�D�å�G�D�U�Q�R�J���G�L�M�D�J�U�D�P�D���]�D���N�Y�H�U�F�H�W�L�Q���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���M�H��maseni udio flavonola i flavona 

u uzorku i iz�U�D�å�H�Q���M�H���N�D�R���P�J���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�D�W�D���N�Y�H�U�F�H�W�L�Q�D po kg uzorka. Kao slijepa proba 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���Y�R�G�D���� 

 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���I�O�D�Y�D�Q�R�Q�D 

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

�U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�� �����î�� �X�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M�� �Y�R�G�L���� �L�� ���� ���� �R�W�R�S�L�Q�H�� ������-dinitrofenillhidrazina (200 µL). 

Slijedila je inkubacija uzoraka u trajanju od 50 minuta pri �������ƒ�&���X���W�D�P�L�����1�D�N�R�Q���ã�W�R���V�X��

uzorci ohla�ÿ�H�Q�L na sobnu temperaturu dodano je 700 µL 10 % otopine kalijeva 

hidroksida i 2 mL metanola te je mjerena apsorbancija spektrofotometrom UV-VIS na 

495 nm. �3�R�P�R�ü�X�� �E�D�å�G�D�U�Q�R�J�� �G�L�M�D�J�U�D�P�D�� �]�D��naringenin �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� �M�H��maseni udio 

flavanona �X�� �X�]�R�U�N�X�� �L�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �M�H�� �N�D�R�� �P�J�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�D�W�D��naringenina po g uzorka. Kao 

slijepa proba kori�ã�W�H�Q�D���M�H���Y�R�G�D. 
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 Metoda �'�3�3�+�‡ 

Reakcijska smjesa pripremljena je �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �������� �V���� �X�]�R�U�N�D�� �P�H�G�D�� ���������� ���/����

�U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�� �����î�� �X�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M�� �Y�R�G�L���� �Y�R�G�L�� �L�� �R�W�R�S�L�Q�H�� ������-difenil-2-pikrilhidrazil-radikala 

(0,18 mmol L-1; 1,5 mL). Slijedila je inkubacija uzoraka u trajanju od 30 minuta pri 

�V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���X���W�D�P�L���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D��je mjerena apsorbancija spektrofotometrom UV-

VIS na 517 nm. Mjerena je �S�R�þ�H�W�Q�D���D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�D�����$0 �± metanol) i apsorbancija nakon 

inkubacije (A30min������ �5�H�]�X�O�W�D�W�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �N�Do mmol ekvivalenata Troloxa po kilogramu 

meda. 

 Metoda FRAP 

Reakcijska smjesa pripremljena je �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �������� �V���� �X�]�R�U�N�D�� �P�H�G�D�� ���������� �—�/����

�U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�� �����î�� �X�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M�� �Y�R�G�L���� �L��reagensa FRAP (1,8 mL). Slijedila je inkubacija 

uzoraka u trajanju od 10 minuta na temperaturi pri �������ƒ�&���X���Y�R�G�H�Q�R�M���N�X�S�H�O�M�L���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D��

je mjerena apsorbancija spektrofotometrom UV-VIS na 593 nm. �5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L��

kao mM FeSO4×7H20 u 5 % otopini meda. 

 

 Priprava uzoraka meda za analizu 

�=�D���H�N�V�W�U�D�N�F�L�M�X���I�H�Q�R�O�D���L�]���X�]�R�U�D�N�D���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H ekstrakcija na 

�þ�Y�U�V�W�R�P���Q�R�V�D�þ�X�����6�3�(��. Uzorak meda (5 g) otopljen je u 5 mL demineralizirane vode, 

zakiseljen na pH = ���� �V�� �������� ���� �N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�R�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�R�P���� �D�� �S�R�W�R�P�� �K�R�P�R�J�H�Q�L�]�L�U�D�Q��u 

�X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R�M�� �N�X�S�H�O�M�L�� ������ �P�L�Quta na sobnoj temperaturi. Dobivena otopina je potom 

�I�L�O�W�U�L�U�D�Q�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�N�O�R�Q�L�O�H�� �þ�Y�U�V�W�H�� �þ�H�V�W�L�F�H���� �.�R�O�R�Q�H za ekstrakciju su kondicionirane 

dodavanjem 3 mL acetonitrila i potom 9 mL vode na kolonu�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D��je na kolonu 

dodano 5 mL filtirirane otopine meda bez uporabom vakuuma�����â�H�ü�H�U���L���G�U�X�J�L���S�R�O�D�U�Q�L��

sastojci meda uklonjeni su sa sorbensa u koloni dodavanjem 6 mL zakiseljene vode 

(pH = 2). Fenoli su potom eluirani s 1,5 mL acetonitrila i filtrirani prije analize uporabom 

0,45 ���P-filtera. 

 Identifikacija i kvantifikacija fenola 

Za razdvajanje, identifikaciju i kvantifikaciju  �I�H�Q�R�O�D�� �X�� �P�H�G�D�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�L�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�� �X�O�W�U�D�Y�L�V�R�N�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L��s kvarternom crpkom 
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Accela 600 i �D�X�W�R�P�D�W�V�N�L�P���X�]�R�U�N�L�Y�D�þ�H�P���$�F�H�O�O�D��te povezan s hibridnim spektrometrom 

masa visoke rezolucije (UHPLC-LTQ OrbiTrap XL) �L���L�R�Q�L�]�D�F�L�M�X���H�O�H�N�W�U�R�U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H�P���X�]��

grijanje (eng. Heated Electrospray Ionization, HESI). Za razdvajanje fenolnih spojeva 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H kolona Syncronis C18 (100 mm �î�� �������� �P�P���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �������� ���P������

Pokretna faza se sastojala od vode, 0,01 %-tne octene kiseline (A) i acetonitrila (B). 

�$�Q�D�O�L�W�L���V�X���H�O�X�L�U�D�Q�L���X���V�O�M�H�G�H�ü�H�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�R�P���J�U�D�G�L�M�H�Q�W�X���������± 1 min: 5 % B; 1 �± 16 

min: 5 �± 95 % B; 16 �± 16, 1 min: 95 �± 5% B;  5 % B: 4 min. Protok je bio  

0,3 mL min-1, a volumen injektiranog uzorka �������/�� 

Spektri masa snimljeni su �X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�P�� �L�R�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�R�P�� �Q�D�þ�L�Q�X�� �V�Q�L�P�D�Q�M�D u 

rasponu m/z �R�G�� �������� �G�R�� ������������ �3�D�U�D�P�H�W�U�L�� �L�R�Q�V�N�R�J�� �L�]�Y�R�U�D�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �U�D�G�X�� �*�D�ã�L�ü�D�� �L��

suradnika (2015). Za kontrolu instrumentnih parametara, prikupljanje i analizu 

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

�V�S�H�N�W�U�D�O�Q�L�K�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D���� �V�S�H�N�W�D�U�� �P�D�V�D���� �W�R�þ�Q�D��molarna �P�D�V�D���� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D 

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

�P�R�O�H�N�X�O�V�N�R�J�� �L�R�Q�D�� ���>�0�í�+�@�í) nepoznatog spoja dobivena je informacija o molekulskoj 

formuli, dok je MSn fragmentacija doprinijela u �U�D�]�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�Q�M�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H��nepoznatog 

�V�S�R�M�D�����-�X�U�L�þ���L���V�X�U����������������. 

 

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

�D�Q�D�O�L�W�D�� �Q�D�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �Q�R�V�D�þ�X�� ���6�3�(��. Uzorak meda (1 g) otopljen je u 15 mL 

demineralizirane vode, zakiseljene na pH = ���� �V�� �������� ���� �N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�R�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�R�P����

Dobivena otopina �N�U�D�W�N�R���M�H���S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q�D�����������V�����We potom filtrirana kako bi se uklonile 

�þ�Y�U�V�W�H���þ�H�V�W�L�F�H�� Kolone su kondicionirane dodavanjem 3 mL metanola te potom 3 mL 

vode na kolonu���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D��je na kolonu dodano 15 mL uzorka bez uporabe 

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

polarni sastojci meda. Fenolni spojevi su potom eluirani s 3 mL metanola. Uzorci su 

upareni do suhog uporabom rotacijskog vakuum-�X�S�D�U�L�Y�D�þ�D (slika 23).  
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Slika 23. Shematski prikaz dobivanja ekstrakta meda �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H. Napravljeno 

�S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 

 Ekstrakcija HGA iz meda 

Za ekstrakciju HGA iz meda kao organsko otapalo upotrijebljen je etil-acetat 

���%�U�þ�L�ü���.�D�U�D�þ�R�Q�M�L���L���-�X�U�L�F�D���������������� Uzorak meda �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q���M�H���X�O�W�U�D�þ�L�V�W�R�P���Y�R�G�R�P����������������

�Z���Y�����W�H���M�H���X�]�R�U�D�N���I�L�O�W�L�U�L�U�D�Q���N�U�R�]�������������P-filter. A�O�L�N�Y�R�W���R�G�������P�/���I�L�O�W�U�L�U�D�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���S�U�H�E�D�þ�H�Q��

je �X�� �V�W�D�N�O�H�Q�X�� �H�S�U�X�Y�H�W�X�� �V�� �E�U�X�ã�H�Q�L�P�� �þ�H�S�R�P�� �L�� �]�D�N�L�V�H�O�M�H�Q�� �Q�D�� �S�+ = 2 s 1 mol L-1 

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

�S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q�D����Nakon dodatka 2 mL etil-�D�F�H�W�D�W�D���� �X�]�R�U�D�N�� �M�H���S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q���Q�D�� �Y�L�E�U�D�F�L�M�V�N�Rj 

�P�L�M�H�ã�D�O�L�F�L���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G�������P�L�Qute. Nakon razdvajanja vodenog i organskog sloja, 1 mL 

�R�U�J�D�Q�V�N�R�J���V�O�R�M�D���S�U�H�E�D�þ�H�Q je �X���H�S�U�X�Y�H�W�X���L���X�S�D�U�H�Q���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���X���V�W�U�X�M�L���G�X�ã�L�N�D��
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do suhog ostatka na koji je dodano ������ ���/��sredstva za derivatizaciju (BSTFA + 1 % 

TMCS). Derivatizacija je provedena pri 60 °C u trajanju od 30 minuta�����1�D�N�R�Q���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D����

�������/���X�]�R�U�N�D���M�H��injektiran u injektor GC-a. 

 Identifikacija i kvantifikacija HGA 

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��HGA u medu �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H plinski kromatograf uz 

spektrometar masa kao detektor ���%�U�þ�L�ü���.�D�U�D�þ�R�Q�M�L���L���-�X�U�L�F�D��������������. HGA je razdvojena 

od ostalih sastojaka iz uzorka na kapilarnoj koloni TG-5MS. Kao pokretna �I�D�]�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q��

je helij uz protok od 1 mL min-1. �3�R�þ�H�W�Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �L�Q�M�H�N�W�R�U�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� 

50 °C, a nakon 0,1 minute injektor je zagrijan na 280 °C brzinom od 200 °C u minuti. 

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

tijekom 1 minute, a zatim se povisila na 210 °C, zagrijavanjem od 10 °C u minuti te 

nakon 1 minute do 280 °C, zagrijavanjem od 40 °C u minuti. �7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���P�H�ÿ�X�V�S�R�M�D��

bila je 280 °C, a ionskog izvora 200 °C. 

Rabljena je ionizacija elektronima pri 70 eV. �3�U�D�ü�H�Qe �V�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Qe 

vrijednosti omjera mase i naboja (m/z) odabranih iona (eng. Selected Ion Monitoring, 

SIM) za trimetilsililni derivat HGA (HGA-3TMS): 384, 73 i 341. Za kvantifikaciju 

metodom vanjskog standarda upotrijebljen je ion m/z 384. Uz potvrdne ione, 

�L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���L���X�V�S�R�U�H�G�E�R�P���Y�U�H�P�H�Q�D���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���+�*�$���X���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�P�X��

�X�]�R�U�N�D�� �V�� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �+�*�$�� �X�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�P�X�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H HGA 

pripravljene u slijepoj matrici uzorka �W�H�� �X�� �þ�L�V�W�R�P�� �R�W�D�S�D�O�X. Kao slijepa matrica 

upotrijebljen �M�H���E�D�J�U�H�P�R�Y���P�H�G���N�R�M�L���Q�H���V�D�G�U�å�L���+�*�$����Uzorci su analizirani u triplikatu, a 

�X�G�L�R���+�*�$���X���P�H�G�X���M�H���L�]�U�D�å�H�Q���X���P�J���+�*�$���S�R���N�J���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H��  

 

 Uzorci periferne krvi 

�8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L��uzorci periferne krvi tri zdrava dobrovoljca �Q�H�S�X�ã�D�þ�D��

�P�X�ã�N�R�J���V�S�R�O�D��(32, 27 i 32 godine). Unatrag godinu dana davatelji krvi nisu bili �L�]�O�R�å�H�Qi 

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

u sterilnim uvjetima u spremnike (epruvete) s litij-heparinom volumena 5 mL. Za 

pot�U�H�E�H���S�R�N�X�V�D���L�]�Y�D�ÿ�H�Q�R���M�H���X�N�X�S�Q�R����0 mL venske krvi po ispitaniku.  
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Ispitanici su bili u�S�R�]�Q�D�W�L�� �V�D�� �V�Y�U�K�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�H�� �V�X��potpisali informirani 

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

�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �P�H�G�L�F�L�Q�X�� �U�D�G�D (br. 100�±21/19-12) �L�� �(�W�L�þ�N�R�� �S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�R��

�0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ãta u Zagrebu (br. 380-59-10106-20-111/119). 

 Plan pokusa 

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

 

Tablica 1. Plan pokusa s opisom pokusnih skupina i koncentracijama testiranih tvari. 

Uzorci u pokusu  Testirane  koncentracije  

Negativna kontrola  �¤ 
1× Med (dnevna doza)  0,71 g L-1 

5× Med 3,5 g L-1 
10× Med 7,1 g L-1 

Umjetni med  0,71 g L-1 
1× Ekstrakt  2,5 mg L-1 

5× Ekstrakt  12,5 mg L-1 
10× Ekstrakt  25 mg L-1 

1× HGA 0,214 mg L-1 
5× HGA 1,07 mg L-1 
10× HGA 2,14 mg L-1 

Irinotekan (IRI) 9 �Pg mL-1 
1× Med + irinotekan  0,71 g L-1 1× Med + 9 �Pg mL-1 IRI 
5× Med + irinotekan  3,5 g L-1 5× Med + 9 �Pg mL-1 IRI 
10× Med + irinotekan  7,1 g L-1 10× Med + 9 �Pg mL-1 IRI 

Umjetni med + irinotekan  0,71 g L-1 Umjetni med + 9 �Pg mL-1 IRI 
1× Ekstrakt + irinotekan  2,5 mg L-1 1× Ekstrakt + 9 �Pg mL-1 IRI 
5× Ekstrakt + irinotekan  12,5 mg L-1 5× Ekstrakt + 9 �Pg mL-1 IRI 
10× Ekstrakt + irinotekan  25 mg L-1 10× Ekstrakt + 9 �Pg mL-1 IRI 

1× HGA + irinotekan  0,214 mg L-1 1× HGA + 9 �Pg mL-1 IRI 
5× HGA + irinotekan  1,07 mg L-1 5× HGA + 9 �Pg mL-1 IRI 

10× HGA + irinotekan  2,14 mg L-1 10× HGA + 9 �Pg mL-1 IRI 

Bleomicin (pozitivna kontrola)  15 �Pg mL-1 

 

Koncentracije �N�R�M�H�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �S�U�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �Vu na temelju 

�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H�� �G�Q�H�Y�Q�H�� �G�R�]�H�� �P�H�G�D�� �������� �J�� �P�H�G�D���� �G�Y�L�M�H�� �Y�H�O�L�N�H�� �å�O�L�F�H�� �P�H�G�D���� Koncentracija 

�+�*�$�� �L�� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �S�U�H�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �V�X�� �Q�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �+�*�$�� �X�� �P�H�G�X�� ��306,8 mg kg-1 meda) i 

�N�R�O�L�þ�L�Q�X���H�N�V�W�U�D�N�W�D��dobivenog iz meda (5 mg g-1 meda).  

�8�þ�L�Q�F�L�� �P�H�G�D���� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �L�� �+�*�$�� �Q�D��limfocite ispitani su u koncentracijama koje 

odgovaraju njihovoj dnevnoj dozi, �����S�X�W�D���Y�H�ü�R�M���L���������S�X�W�D���Y�H�ü�R�M���G�R�]�L���R�G���G�Q�H�Y�Q�H���G�R�]�H���� 
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Uzorak umjetnog meda testiran je pri koncentraciji koja odgovara dnevnoj dozi. 

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���F�L�W�R�V�W�D�W�L�N�D���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D u pokusu odgovarala je terapijskoj 

koncentraciji od 350 mg m-2 (Takano i Sugiyama, 2017)�����ã�W�R���S�U�H�U�D�þ�X�Q�D�W�R���Q�D���S�U�R�V�M�H�þ�Q�X��

�W�M�H�O�H�V�Q�X���P�D�V�X���R�V�R�E�H���R�G���������N�J���L���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���W�L�M�H�O�D��od 1,8 m2 �L�]�Q�R�V�L���N�R�Q�D�þ�Q�L�K���� �Pg lijeka u 

mililitru hranjivog medija s uzorcima krvi. U pokus su bile �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���L���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���V�Y�L�K��

ispitivanih koncentracija meda, ekstrakta i HGA s irinotekanom, radi procjene njihovih 

�P�R�J�X�ü�L�K���]�D�ã�W�L�W�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D�� 

�.�D�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�L���J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �V�S�R�M���± citostatik 

bleomicin, koji je primijenjen u koncentraciji 15 �Pg lijeka u mililitru hranjivog medija s 

uzorcima krvi. 

Svi su tretmani trajali 2 sata. 

 Kromosomske aberacije 

Test analize kromosomskih aberacija u limfocitima proveden je u skladu s 

�S�U�H�S�R�U�X�N�D�P�D�� �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �]�D�� �N�H�P�L�M�V�N�X�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� ���H�Q�J����International 

Programme on Chemical Safety�����,�3�&�6�����J�G�M�H���M�H���G�H�W�D�O�M�Q�R���R�S�L�V�D�Q���P�H�W�R�G�R�O�R�ã�N�L���S�R�V�W�X�S�D�N��

(Albertini i sur., 2000). Ukratko, kako bi se uspostavile kulture limfocita, nakon 

tretmana od 2 sata puna krv (0,5 mL) dodana je u 6 mL hranjivog medija RPMI-1640 

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

se potaknula mitoza, u kulture je dodano 0,1 mL otopine fitohemaglutinina. Uzgoj 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�R�Y�R�G�L�R�� �V�H�� �X�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�P��T-bocama koje su inkubirane pri ������ �ƒ�&���� �X�� �Y�O�D�å�Q�R�M��

atmosferi s 5 % CO2 tijekom 48 sati. Kako bi se zaustavila dioba limfocita u metafazi, 

u 45. satu uzgoja u kulture je dodana otopina kol�K�L�F�L�Q�D�� �������������� �������� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X��

kultiviranja provedeno je izdvajanje limfocita od medija i ostalih stanica 

centrifugiranjem pri 626×g���� ���� �P�L�Q�X�W�H�� �þ�L�P�H�� �V�X�� �L�V�W�D�O�R�å�H�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �1�D�N�R�Q�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D��

�P�H�G�L�M�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���M�H���R�E�U�D�G�D���W�D�O�R�J�D���K�L�S�R�W�R�Q�L�þ�Q�R�P���R�W�R�S�L�Q�R�P���.�&�O����������������mol L-1) kako 

bi se uklonili eritrociti. Na talog je potom dodano 5 mL Ibraimove otopine te je 

suspenzija stanica ponovno centrifugirana pri 626×g, 4 minute. Na dobiveni talog 

dodan je hladni metanol i ponovno je provedeno centrifugiranje. Nadalje, provedeno 

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

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

�V�H���Q�L�M�H���G�R�E�L�O�D���þ�L�V�W�D���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�Ma je nakapana na mikroskopska stakalca i 

�V�X�ã�H�Q�D�� �Q�D�� �]�U�D�N�X�� �W�H�� �S�R�W�R�P�� �R�E�R�M�H�Q�D�� ���� ��-tnom otopinom boje Giemsa. Slijedila je 
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�P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�D�� �S�U�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�� ���������î����

Analizirana su po tri neovisna preparata te je pregledano 600 metafaza po svakoj 

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

Na slici 24 �V�K�H�P�D�W�V�N�L�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�L�K��

aberacija. 

 

 

Slika 24. �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���D�Q�D�O�L�]�H���N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�L�K���D�E�H�U�D�F�L�M�D. Napravljeno 

�S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 

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

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

�M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �N�U�R�P�D�W�L�G�Q�L�K�� �O�R�P�R�Y�D�� �L�� �W�H�W�U�D�U�D�G�L�M�X�V�D���� �D�� �R�G�� �Nromosomskih aberacija 

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

publikaciji Carrano i Natarajan (1988). 

 Citohalazinom B-blokiran mikronukleus-test (CBMN-test) 

Protokol CBMN-�W�H�V�W�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �U�D�]�Y�L�O�L�� �)�H�Q�H�F�K�� �L�� �0�R�U�O�H�\�� �������������� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� ����-satni 

uzgoj limfocita periferne krvi u uvjetima in vitro�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H���U�D�G�L���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H���F�L�W�R�N�L�Q�H�]�H���X��

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

mikronukleusi mogu jednostavno brojati unutar binuklearnih stanica.  

Postupak �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�R�� �M�H�� �G�Y�R�V�D�W�Q�R�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �S�X�Q�H��krvi testiranim 

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

uspostavile kulture limfocita, nakon tretmana od 2 sata puna krv (0,5 mL) dodana je u 

6 mL hranjivog medija RPMI-1640 uz dodatak 1 mL toplinski inaktiviranog fetalnog 

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

�R�W�R�S�L�Q�H�� �I�L�W�R�K�H�P�D�J�O�X�W�L�Q�L�Q�D���� �8�]�J�R�M�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�R�� �X�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�P��T-bocama koje su 

inkubirane pri �������ƒ�&�����X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V�����������&�22 tijekom 72 sata. U 44. satu uzgoja 

�X�� �N�X�O�W�X�U�H�� �M�H�� �G�R�G�D�Q�R�� ���� ���J mL-1 �F�L�W�R�K�D�O�D�]�L�Q�D�� �%���� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H��

izdvajanje limfocita iz medija i ostalih stanica centrifugiranjem pri 100×g���������P�L�Q�X�W�D���þ�L�P�H��

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

�K�L�S�R�W�R�Q�L�þ�Q�R�P�� �R�W�R�S�L�Q�R�P��KCl (0,075 mol L-1) uz ponovno centrifugiranje pri 100×g, 8 

minuta, stanice su oborene i isprane. Ispiranje se ponavljalo sve dok se nije dobila 

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

zraku. Za bojenje mikroskopskih preparata (10 minuta na sobnoj temperaturi) 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H��otopina boje Giemsa. �2�Y�D���V�H���E�R�M�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���Y�H�å�H���]�D���I�R�V�I�D�W�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���X��

molekuli DNA, osobito u dijelovima koji su bogati s parovima adenina i timina. Nakon 

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

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

Na slici 25 �V�K�H�P�D�W�V�N�L���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q���S�R�V�W�X�S�D�N���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���D�Q�D�O�L�]�H���&�%�0�1-testa. 
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Slika 25. Shematski prikaz citohalazinom B-blokiranog mikronukleus-testa (CBMN-

test). �1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 

�0�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�D�� �M�H�� �E�U�R�M�D�Q�M�H�� ���î���������� �E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K�� ���%�1����stanica u 

svakom uzorku. U BN stanicama je, sukladno kriterijima propisanim za CBMN-test 

(Fenech i sur., 2003) izbrojen ukupni broj mikronukleusa (MN), jezgrinih pupova (eng. 

Nuclear Buds. NB), nukleoplazmatskih mostova (eng. Nucleoplasmic Bridges, NPB) 

te broj stanica u apoptozi i nekrozi. 
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Indeks diobe jezgara (eng. Nuclear Division Index���� �1�'�,���� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� �M�H�� �S�U�H�P�D��

�I�R�U�P�X�O�L���N�R�M�X���V�X���S�U�H�G�O�R�å�L�O�L��Eastmond i Tucker (1989): 

 

�1�'�,��� ��
���0�� �����������î���0�������������î���0�������������î���0�� �;

�1
 

 

gdje je: 

M1 �± M4 �E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���V���M�H�G�Q�R�P���G�R���þ�H�W�L�U�L���M�H�]�J�U�H���� 

�1���X�N�X�S�Q�L���E�U�R�M���L�]�E�U�R�M�H�Q�L�K���å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�� 

 

�1�D�M�Q�L�å�D�� �P�R�J�X�ü�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �1�'�,�� �M�H�� ���������� �D�� �G�R�E�L�M�H�� �V�H�� �N�D�G�D�� �V�X�� �V�Y�H�� �å�L�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

mononuklearne, dakle ako nije uspjela stimulacija mitogenom te se stanice nisu 

podijelile. Ako su �V�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �]�D�Y�U�ã�L�O�H�� �M�H�G�Q�X�� �G�L�R�E�X�� �Q�D�N�R�Q�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �P�L�W�R�J�H�Q�R�P����

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���1�'�,���E�L�W���ü�H�������������9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���1�'�,���P�R�å�H���E�L�W�L���Y�H�ü�D���R�G�����������D�N�R���M�H���Y�H�ü�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D��

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

od 2 jezgre. 

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

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

citokinezom (eng. Cytokinesis-Block Proliferation Index, CBPI) (Lorge i sur., 2008; 

OECD, 2016).  

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

 

�&�%�3�,��� ��
���E�U�R�M���P�R�Q�R�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���V�W�����������î���E�U�R�M���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���V�W�����������î���E�U�R�M���P�X�O�W�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���V�W������

�X�N�X�S�Q�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D
 

Vrijednost CBPI od 1,0 dobije se kada su sve stanice mononuklearne. 

 

Nadalje, iz dobivenih je podataka �]�D�� �V�Y�D�N�L�� �X�]�R�U�D�N�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� ���� �F�L�W�R�V�W�D�]�H���� �S�U�H�P�D��

formuli: 

�����F�L�W�R�V�W�D�]�H��� �����������������������î���>
���&�%�3�,�7������������
���&�%�3�,�. ������������

���? 

 

gdje je: 

 T tretirani, a K kontrolni uzorak. 

Vrijednost CBPI od 1,0 odgovara citostazi od 100%. 
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�=�D�� �V�Y�D�N�L�� �X�]�R�U�D�N�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� �M�H�� �L�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�V�N�L�� �L�Q�G�H�N�V ���5�,���� �N�R�M�L�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�L��

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

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

formula: 

�5�,��� ��
�>���E�U�R�M���P�R�Q�R�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���V�W���������������î���E�U�R�M���P�X�O�W�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���V�W�����@���X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D�W�U�H�W�L�U�D�Q�L���X�]�R�U�D�N��

�>���E�U�R�M���P�R�Q�R�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���V�W���������������î���E�U�R�M���P�X�O�W�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���V�W�����@���X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D�N�R�Q�W�U�R�O�D

���î�������� 

 

 

�=�D�� �W�X�P�D�þ�H�Q�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �Y�D�å�Q�R�� �M�H�� �Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �G�D�� �V�X�� �F�L�W�R�V�W�D�]�D�� �L�� �5�,�� �X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�P��

odnosu prema formuli: 

Citostaza = 100 - RI, 

 

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

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

multinuklearne stanice) u tretiranom uzorku podijelilo samo 53 % od tog �E�U�R�M�D���� �ã�W�R��

odgovara citostazi od 47 %.  

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

irinotekanom te u limfocitima tretiranim kombinacijama irinotekana s medom, 

�H�N�V�W�U�D�N�W�R�P�� �L�� �+�*�$�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �V�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �P�X�W�D�J�H�Q�R�V�W�L�� ���0�X�W�,) (Scarpato i 

sur., 1998), u skladu s formulom:   

 

�0�X�W�,��� ��
���0�1�0�8�7���$�1�7�,�0�8�7�������0�1�0�8�7����

�0�1�0�8�7��
 

 

gdje je:  

MNMUT broj mikronukleusa u uzorku tretiranom mutagenom 

 MNMUT+ANTIMUT broj mikronukleusa u uzorku tretiranom kombinacijom mutagena i 

testiranog potencijalnog antimutagena. 

 

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

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

testirane tvari.  
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 �6�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �R�Y�R�P�H�� �U�D�G�X��provedena �V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�L�P�� �K�X�P�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P��

linijama hepatocelularnog karcinoma jetre (HepG2), adenokarcinoma epitela debelog 

crijeva (Caco-������ �L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Mezika (Cal27). Stanice su rasle kao 

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

�V���M�D�å�L�F�D�P�D���X���L�Q�N�X�E�D�W�R�U�X��pri 37 °C i �X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V�����������&�22. Kao medij za rast 

�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �N�R�P�S�O�H�W�L�U�D�Q�L�� �P�H�G�L�M�� �X�]�� �G�R�G�D�W�D�N�� �I�H�W�D�O�Q�R�J�� �J�R�Y�H�ÿ�H�J�� �V�H�U�X�P�D��(FBS) �N�R�Q�D�þ�Q�H��

koncentracije od 10 %.  

 �1�D�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���L���X�]�J�R�M���V�W�D�Q�L�F�D 

Zamrznute �V�W�D�Q�L�þ�Q�H kulture (s 10 % glicerola) su s -80 °C odmrznute u vodenoj 

kupelji pri 37 ºC, a potom je centrifugiranjem pri 156×g u trajanju 5 minuta uklonjen 

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

je potom dodan 1 mL novog medija zagrijanog pri 37 ºC. Stanice su resusupendirane 

i ponovo centrifugirane pri 156×g u trajanju 5 minuta te je u svrhu propagacije talog 

�S�U�H�E�D�þ�H�Q��u Petrijevu zdjelicu promjera 5 cm. Nakon 24 sata uzgoja pri optimalnim 

uvjetima rasta stanice su tripsinizirane tripsinom i �Q�D�V�D�ÿ�H�Q�H��u T-bocu �Y�H�ü�H�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D��

te uzgajane do subkonfluentnog stanja, kako bi se mogle rabiti za daljni eksperiment.  

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

Stanice �V�X���S�U�H�V�D�ÿ�H�Q�H���Q�D�N�R�Q���ã�W�R��su postigle 80 �± 90 % konfluentnosti. Priprema 

stanica u T-bocama �]�D�S�R�þ�H�O�D���M�H��uklanjenjem medija sa stanica koje su zatim isprane 

puferom PBS kako bi se u potpunosti uklonio �V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�H�G�L�M koji bi mogao inhibirati 

tripsin. Na isprane stanice dodana je otopina tripsina���� �S�U�L�� �þ�H�P�X��serinske proteaze 

hidroliziraju proteine kako bi se adherentne stanice odvojile od podloge i dobile stanice 

u suspenziji. Stanice s tripsinom �V�X���V�H���L�Q�N�X�E�L�U�D�O�H�����D���Y�U�L�M�H�P�H���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���R�Y�L�V�L�O�R���M�H���R���Y�U�V�W�L��

stanica pa je bila potrebna stalna kontrola pod mikroskopom (stanice iz vretenastog 

oblika poprimaju okrugli oblik). �3�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�L���X�þ�L�Q�D�N���W�U�L�S�V�L�Q�D��zaustavio se dodavanjem 

kompletiranog medija sa serumom na stanice (Freshney, 2000). Stanice je bilo 

�S�R�W�U�H�E�Q�R���L�]�E�U�R�M�D�W�L���L���Q�D�V�D�G�L�W�L���W�R�þ�Q�R���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���E�U�R�M��(koncentracija 105 stanica mL-1) kako 
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�E�L���V�H���G�R�E�L�Y�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�R�P���P�R�J�O�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L���L���N�D�N�R���E�L���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�L���E�U�R�M��

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

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

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H broja stanica iz �S�R�þ�H�W�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H��izuzeto je ������ ���/��

uzorka koji je stavljen u Bürker-Türkovu komoricu ispod postavljenog pokrovnog 

stakalca. Stanice su brojane �X�� �þ�H�W�L�Ui velika kvadrata (koji se sastoje se od 16 malih 

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

0,1 mm, dok je �S�R�Y�U�ã�L�Q�D svakog kvadrata 1 mm2, �ã�W�R���þ�L�Q�L��ukupni volumen od 10-4 mL. 

�%�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �L�]�U�D�å�H�Q�� �S�R�� �M�H�G�Q�R�P�� �P�L�O�L�O�L�W�U�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H����dobio se iz srednje 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�W�D�Q�L�F�D���L�]�E�U�R�M�D�Q�L�K���X���þ�H�W�L�U�L���Y�H�O�L�N�D���N�Y�D�G�U�D�W�D�����3�R�W�U�H�E�Q�R���M�H bilo �L�]�E�U�R�M�D�W�L���ã�W�R���Y�L�ã�H��

stanica, 100 �± 300, odnosno za preciznije eksperimente 500 �± 1000 stanica kako bi 

�W�R�þ�Q�R�V�W���Q�D�V�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���E�U�R�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���E�L�O�D���ã�W�R���Y�H�ü�D (slika 26) (Freshney, 2000). 

 

 

Slika 26. �%�U�R�M�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���S�R�P�R�ü�X���K�H�P�R�F�L�W�R�P�H�W�U�D�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��HEMO, 

1998). �1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 
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 Doze i tretman stanica 

Doze koje �V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���S�U�L���W�U�H�W�P�D�Q�X���V�W�D�Q�L�F�D���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���Vu �Q�D���W�H�P�H�O�M�X���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H��

dnevne doze meda (50 g meda; d�Y�L�M�H���Y�H�O�L�N�H���å�O�L�F�H���P�H�G�D���� 

 

Tablica 2. Plan pokusa s opisom pokusnih skupina i koncentracijama testiranih tvari. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Test Neutral red  

Nakon tripsinizacije i brojenja stanica, pripremljena je �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �X��

koncentraciji od 105 stanica po mL te je po �����������/���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���Q�D�V�D�ÿ�H�Q�R��u 

�V�Y�D�N�X���M�D�å�L�F�X mikrotitarske �S�O�R�þ�L�Fe s 96 �M�D�å�L�F�D. Stanice su inkubirane 24 sata pri 37 °C, 

�X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V�����������&�22 kako bi postigli subkonfluentnu kulturu. 

�,�G�X�ü�H�J�� �G�D�Q�D��uklonjen je medij sa stanica, a stanice su tretirane prethodno 

pripremljenim otopinama meda, ekstrakta, HGA i umjetnog meda u hranjivom mediju 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��(tablica 2) u vremenskim intervalima tretmana od 30 minuta, 1 

sat i 2 sata pri �������ƒ�&�����X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V�����������&�22�����.�D�R���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�D�����N�R�U�L�ã�W�H�Q��

je uzgojni medij. 

�3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �W�U�H�W�P�D�Q�D��uklonjene su otopine kojima su tretirane stanice te su 

stanice isprane puferom �3�%�6���������������/�����N�D�N�R���E�L���V�H���X�N�O�R�Q�L�O�L���R�V�W�D�F�L��testiranih uzoraka. Na 

isprane stanice dodano je �������� ���/��pripremljene radna otopina boje Neutral red te je 

slijedila inkubacija u trajanju od 1 sat pri �������ƒ�&�����X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V�����������&�22. Nakon 

�]�D�Y�U�ã�H�W�N�D���Y�U�H�P�H�Q�D���L�Qkubacije otopina Neutral red je uklonjena, a stanice su ponovno 

isprane puferom PBS ���������� ���/������ �1�D�S�R�V�O�M�H�W�N�X���� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �M�H�� �G�R�G�D�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �]�D��

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

sur., 2008). Intenzitet obojenja izmjeren je spektrofotometrom pri valnoj duljini od 540 

�Q�P�����0�U�W�Y�H���L�O�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���Q�H���P�R�J�X���]�D�G�U�å�D�W�L���E�R�M�X Neutral red nakon ispiranja pa je 

 
Umjetni 

med  
(g L-1) 

Med 
 (g L-1) 

Ekstrakt  
(mg L-1) 

HGA 
(mg L-1) 

0,5× Dnevna doza  0,35 0,35 1,25 0,107 

Dnevna doza  0,71 0,71 2,5 0,214 

2,5× Dnevna doza  1,77 1,77 6,25 0,535 

5× Dnevna doza  3,5 3,5 12,5 1,07 
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intenzitet obojenja, kao i vrijednost apsorbancije, linearno povezan s koncentracijom 

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

�M�D�å�L�F�D�� �X�� �N�R�M�X�� �Q�L�V�X�� �Q�D�F�L�M�H�S�O�M�H�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �1�D�� �V�O�L�F�L�� ���� prikazan je cijeli postupak 

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��testa Neutral red.  

 

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

�M�H�G�Q�D�G�å�E�L�� 

�3�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���:�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�X�;��� ���F
�$�����������Q�P���R�W�R�S�L�Q�H���N�R�M�D���V�H���W�H�V�W�L�U�D

�$�����������Q�P���N�R�Q�W�U�R�O�H
�G�î�������� 

 

 

Slika 27. Shematski prikaz testa Neutral red. �1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 
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 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R(anti)oksidacijskog �X�þ�L�Q�N�D����metoda DCFH-DA) 

Nakon tripsinizacije i �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��broja stanica, pripremljena je �V�W�D�Q�L�þ�Q�D��

suspenzija u koncentraciji od 105 stanica po mL te je �������� ���/�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H��

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

Stanice su inkubirane 24 sata pri �������ƒ�&�����X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V�����������&�22 kako bi 

se dobila subkonfluentna kultura. �,�G�X�ü�H�J���G�D�Q�D����uklonjen je medij sa stanica, a stanice 

su tretirane s prethodno pripremljenim otopinama meda, ekstrakta, HGA i umjetnog 

meda �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D (tablica 2) u vremenskim intervalima tretmana od 30 

minuta, 1 sat i 2 sata pri �������ƒ�&�����X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V�����������&�22. Kao negativna kontrola, 

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

stanice isprane puferom �3�%�6�� ���������� ���/���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�N�O�R�Q�L�O�L�� �R�V�W�D�F�L�� �X�]�R�U�D�N�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X��

stanice bile tretirane. Nakon toga, na isprane je stanice dodana pripremljena radna 

otopina 2',7'-dikolorofluorescein-diacetata (DCFH-DA) u PBS-u ����������mol L-1; 100 µL) 

te je slijedila inkubacija u trajanju od 30 minuta pri �������ƒ�&�����X���Y�O�D�å�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L���V����������

CO2. Intenzitet fluorescencije �R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H na fluorimetru pri valnoj duljini ekscitacije od 

485 nm i valnoj duljini emisije 520 nm (slika 28) �W�H���M�H���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q���N�R�O�L�þ�L�Q�L���V�O�R�E�R�G�Q�L�K��

radikala u stanici. 

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

ponovno se provodio test Neutral red i �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� �M�H��kvoci�M�H�Q�W�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D����

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

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X���Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�X����Svaki je eksperiment ponovljen barem tri puta, a 

svaka je koncentracija izmjerena u �þ�H�W�L�U�L replike. Indukcija ROS-a �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �M�H�� �X��

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

 

�,�Q�G�X�N�F�L�M�D���5�2�6�������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�X��� ��

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

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

�î������  
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Slika 28. Shematski prikaz metode DCFH-DA. �1�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���S�R�P�R�ü�X���%�L�R�5�H�Q�G�H�U���F�R�P�� 

 

Reakcijska smjesa sastavljena je od plazmida (3 µL; 0,1 mg mL-1), �P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H��

planike, ekstrakta, HGA odnosno umjetnog meda u koncentracijama koje su navedene 

u tablici 2 te vodikovog peroksida (1 µL; 3 %) u puferu TAE (reakcijska smjesa 

ukupnog volumena do 30 µL). Ovako pripremljena smjesa �L�]�O�R�å�H�Q�D je djelovanju UV 

�]�U�D�þ�H�Q�M�D�� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� ���M�D�N�R�V�W�� �8�9�� �O�D�P�S�H�� ���� �-�� �P-2 s-1) (Keum i sur., 2000; 

�âamec, 2013). �1�D�N�R�Q���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���L���]�U�D�þ�H�Q�M�D���Xzorci su naneseni na agarozni gel (1,5 

%) koji je prethodno pripremljen u puferu TAE (Lee i sur., 2012). Elektroforeza je 

provedena u puferu TAE u trajnju od 60 minuta i pri �M�D�N�R�V�W�L���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H���V�W�U�X�M�H���R�G����������
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mA. Nakon provedene elektroforeze plazmid je obojan u otopini etidijevog bromida te 

vizualiziran pod UV svjetlom (Alsulami i sur., 2019). Fotografije gelova �R�E�U�D�ÿ�H�Q�H su u 

programu Gel Analyzer.   

 

Rezultati �V�X�� �D�X�W�R�P�D�W�V�N�L�� �S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�L�� �Q�D�� �U�D�þ�X�Q�D�O�R�� �X�� �S�U�R�J�U�D�P�X�� �(�[�F�H�O�� �X�� �R�E�O�L�N�X��

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

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� ���6�7�$�7�,�6�7�,�&�$�� �Y�H�U���� �������� �6�W�D�W�6�R�I�W���� �6�$�'���� Normalnost 

distribucije podataka �S�R�W�Y�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H��Kolmogorov-Smirnov (KS) testom. Kako je p 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �W�H�V�W�D���.�6�� �E�L�O�D�� �Y�H�ü�D���R�G�� �������������X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H da se radi o normalnoj raspodjeli 

podataka. Za procjenu in vitro �X�þ�L�Q�N�D���Q�D���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���Srovedena 

�M�H�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��faktorijska ANOVA test (tip II) uz Tukey's HSD (eng. 

Honestly Significant Difference) post-hoc test. Za �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �F�L�W�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�Na obrade podataka napravljena �M�H�� �N�O�D�V�L�þ�Q�R�P�� �G�H�V�N�U�L�S�W�L�Y�Q�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�N�R�P��

uporabom testova ANOVA i �$2-testa���� �=�D���S�U�D�J���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���S������

0,05. 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 REZULTATI



Rezultati 

 

77 
 

 

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

�S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q��je maseni udio ukupnih bioaktivnih spojeva, 

antioksidacijska aktivnost te maseni udio najzastupljenije bioaktivne komponente 

HGA. 

Udio ukupnih fenola, flavonola, flavona, flavanona i antioksidacijski kapacitet 

(metode �'�3�3�+�‡ �L���)�5�$�3�����R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�K���P�H�W�R�G�D����  

�=�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���X�Gjela HGA �X���P�H�G�X���R�E�L�þ�Q�H planike primijenjena je tehnika GC-

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

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

istog analita u standardnoj smjesi koja je pripravljena dodavanjem standardne otopine 

HGA t�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �E�D�J�U�H�P�R�Y�� �P�H�G�� �N�R�M�L�� �Q�H�� �V�D�G�U�å�L�� �+�*�$��(slike 29 i 

30). Maseni udio HGA u uzorcima bio je u rasponu 113,5 �± 306,8 mg kg-1. Tri 

analizirana uzorka (R1, R2 i M15) imala su maseni udio HGA ispod �J�U�D�Q�L�þ�Q�H��

koncentracije od 200 mg kg-1 �N�R�M�X���V�X���&�D�E�U�D�V���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L�����������������S�U�H�G�O�R�å�L�O�L���N�D�R���Q�D�M�Q�L�å�X��

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

�R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�� 

�1�D�N�R�Q���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���Q�H�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�K���X�]�R�U�D�N�D�����]a �G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��odabran 

�M�H���P�H�G�� �R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�� �V�� �Y�U�J�R�U�D�þ�N�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D (uzorak V6) je�U�� �M�H�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�R���Q�D�M�Y�H�ü�L��

udio HGA i ukupnih fenola te je �L�P�D�R�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �N�D�S�D�F�L�W�H�W (FRAP) 

(tablica 3). 
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Tablica 3. Maseni udio fenolnih spojeva �L�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �N�D�S�D�F�L�W�H�W�� �P�H�G�D�� �R�E�L�þ�Q�H��
planike. 

TFC �± eng. Total flavonoid content; HGA �± homogentizinska kiselina; TPC �± eng. Total phenolic content; QE �± eng. Quercetin 
equivalent; NE �± eng. Narginein equivalent; TE �± eng. Trolox equivalent 

 

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

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���X���W�U�D�J�R�Y�L�P�D���S�H�O�X�G�L���E�U�ã�O�M�D�Q�D����Hedera helix L.) i porodice Cistaceae ���E�X�ã�L�Q�L���� 

Fizikalno-�N�H�P�L�M�V�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �N�D�N�Y�R�ü�H�� �P�H�G�D�� ���I�U�X�N�W�R�]�D�� ���������� �J na 100 g meda; 

glukoza 32,5 g na 100 g meda���� �P�D�V�H�Q�L�� �X�G�L�R�� �Y�R�G�H�� ���������� ������ �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D��provodljivost 

0,583 mS cm-1; kiselost 44,8 mmol kg-1) bili su u skladu s kriterijima propisanih 

Pravilnikom o medu (NN 53/2015). 

 

Ukupni udio fenola, flavonola, flavona, flavanona te antioksidacijski kapacitet 

�P�H�G�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X���V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D���W�H���V�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�U�L�N�D�]�D�Q�L��u tablici 

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

HGA i ukupnih fenola.  

Fenoln�L���S�U�R�I�L�O���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���W�H�K�Q�L�N�H���8�+�3�/�&-LTQ 

Orbitrap MS.  

Identificirano je 56 fenolnih spojeva (16 fenolnih kiselina, 10 derivata fenolnih 

kiselina, 14 flavonoida i 16 flavonoidnih derivata�����S�U�H�P�D���Q�M�L�K�R�Y�L�P���W�R�þ�Q�L�P���P�D�V�D�P�D�����>�0�±

H]�±) i �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P���I�U�D�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�P�D (tablica 4).  

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

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

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

Oznaka 
uzorka  

HGA 
(mg kg -1) 

TPC 
(mg GAE  kg -1) 

TFC 
�'�3�3�+�‡  

(mmol TE  kg -1) 

FRAP 
(mM 

FeSO4×7H20 
u 5 % 

otopini)  

Flavonoli + 
flavoni  

(mg QE kg -1) 

Flavanoni  
(mg NE g-1) 

R1 160,4 1013,3 ± 84,0 136,2 ± 0,0 2,09 ± 0,20 0,88 ± 0,05 0,70 ± 0,13 

R2 154,1 1021,1 ± 105,9 139,2 ± 0,0 2,19 ± 0,22 0,90 ± 0,07 0,56 ± 0,12 

V5 297,9 1528,1 ± 29,5 136,4 ± 0,0 2,36 ± 0,08 3,01 ± 0,05 1,29 ± 0,10 

V6 306,8 1670,6 ± 58,1 143,5 ± 0,0 2,40 ± 0,08 2,96 ± 0,08 1,35 ± 0,14 

K7 220,0 893,1 ± 61,7 140,1 ± 0,0 2,71 ± 0,28 0,59 ± 0,05 0,66 ± 0,09 

K8 245,6 966,1 ± 163,6 135,9 ± 0,0 2,86 ± 0,65 0,68 ± 0,04 0,59 ± 0,02 

N14 273,3 1642,7 ± 6,3 199,1 ± 0,0 2,65 ± 0,36 3,79 ± 0,01 0,93 ± 0,11 

M15 113,5 1435,5 ± 47,7 102,3 ± 0,0 3,34 ± 0,04 3,78 ± 0,01 1,15 ± 0,01 
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usporedbom s dostupnim standardima (tablica 5). �0�H�ÿ�X�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�P�� �I�H�Q�R�O�Q�L�P��

grupama nalazi se �ã�H�V�W�� �I�H�Q�R�O�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� �þ�H�W�L�U�L�� �I�O�D�Y�R�Q�R�L�G�D-aglikona (dva flavonola, 

jedan flavanon i jedan flavon) te dva flavonolna glikozida (tablica 5). Dva 

�Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�D���I�H�Q�R�O�Q�D���V�S�R�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D��UHPLC-LTQ Orbitrap MS-om bila su kvercetin 

3-O-ramnozid (0,363 mg kg-1) i 4-hidroksifeniloctena kiselina (0,137 mg kg-1). 
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Slika 29.  Ionski kromatogram (m/z �����������Y�U�L�M�H�P�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�����WR = 8,31 min) i spektar masa standardne otopine homogentizinske 

kiseline (HGA) u bagremovom medu. Maseni udio HGA u bagremovom medu je 430 mg kg-1.  
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Slika 30. Ionski kromatogram (m/z ���������� �Y�U�L�M�H�P�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���� �WR = 8,30 min) i spektar masa homogentizinske kiseline (HGA) 

�G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�H���X���P�H�G�X���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���V���Y�U�J�R�U�D�þ�N�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�����0�D�V�H�Q�L���X�G�L�R���+�*�$���X���P�H�G�X���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���M�H���������������P�J kg-1. 
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Tablica 4.   Trivijalna i sustavna (IUPAC) imena, molekulske formule identificiranih fenolnih spojeva UHPLC-LTQ Orbitrap MS-om te 
�Q�M�L�K�R�Y�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���L���W�R�þ�Q�H���P�D�V�H���>�0�±H]�± �X���P�H�G�X���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���V���K�U�Y�D�W�V�N�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�� 

Broj 
spoja  

Trivijalno ime  Sustavno ime (IUPAC)  
Vrsta  
spoja  

Molekulsk
a formula  

[M�±H]�± 

Teorijska 
relativna 

molekulska 
masa, [M�±H]�± 

�,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D��
relativna 

molekulska 
masa,  
[M�±H]�± 

�û������
ppm  

1 Galna kiselina 
3,4,5-trihidroksibenzojeva kiselina 

(3,4,5-trihidroksibenzenkarboksilna kiselina) 
Fenolna 
kiselina 

C7H5O5�± 169,0143 169,0135 4,7 

2 
Protokatehinska 

kiselina-3-O-glukozid 

4-hidroksi-3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetill)oksan-2-il]oksibenzojeva kiselina 

3-O-��-D-glukopiranozil-3,4-dihidroksibenzojeva kiselina 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C13H15O9�± 315,0722 315,0708 4,4 

3 
 

Prodelfinidin dimer B3 
 

2-(3,4-dihidroksifenil)-8-[3,5,7-trihidroksi-2-(3,4,5-
trihidroksifenil)-3,4-dihidro-2H-kromen-4-il]-3,4-dihidro-

2H-kromen-3,5,7-triol 
Flavanol C30H25O13�± 593,1301 593,1288 2,2 

4 
Vanilinska kiselina-4-O-

glukozid 

3-metoksi-4-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)oksan-2-il]oksibenzojeva kiselina 

4-O-��-D-glukopiranozil-4-hidroksi-3-metoksibenzojeva 
kiselina 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C14H17O9�± 329,0878 329,0862 4,8 

5 Protokatehinska kiselina 
3,4-dihidroksibenzojeva kiselina 

(3,4-dihidroksibenzenkarboksilna kiselina) 
Fenolna 
kiselina 

C7H5O4�± 153,0193 153,01878 4,3 

6 

Klorogenska kiselina-
glukozid 
���íO�í�����•-

kafeoilglukozil)kina 
kiselina 

{(3R,5R)-1,3,5-trihidroksi-4-[(E)-3-[4-hidroksi-3-
[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-

(hidroksimetill)oksan-2-il]oksifenil]prop-2-
enoil]oksicikloheksan-1-karboksilna kiselina} 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C22H27O14�± 515,1401 515,1392 1,8 

7 
4-Hidroksibenzojeva 
kiselina-4-O-glukozid 

4-{[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)oksan-2-il]oksi}benzojeva kiselina 

4-O-��-D-glukopiranozilbenzojeva kiselina 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C13H15O8�± 299,0772 299,0760 4,3 

8 

 
 

Kafeinska kiselina-3-O-
glukozid 

 
 

(E)-3-{4-hidroksi-3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4-5-trihidroksi-
6-(hidroksimetill)oksan-2-il]oksifenil}prop-2-enska 

kiselina 
3,4,5-trihidroksi-6-(hidroksimetill)oksan-2-il]-3-(3,4-

dihidroksifenil)prop-2-enska kiselina 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C15H17O9�± 341,0878 341,0862 4,8 

9 
 

Eskulin 
 

7-hidroksi-6-{[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)oksan-2-il]oksi}-2H-kromen-2-on 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C15H15O9�± 339,0722 339,0711 3,0 
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10 
 
- 
 

4-hidroksibenzojeva kiselina 
Fenolna 
kiselina 

C7H5O3�± 137,0244 137,0239 3,8 

11 Neoklorogenska kiselina 

trans-5-O-kafeoilkina kiselina 
[5-O-(trans-3,4-dihidroksicinamoil)-D-kina kiselina] 
{(1R,3R,4S,5R)-3-[(E)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-
enoil]oksi}-1,4,5-trihidroksicikloheksan-1-karboksilna 

kiselina 

Fenolna 
kiselina 

C16H17O9�± 353,0878 353,0864 4,0 

12 Katehin 
 

(2R,3S)-2-(3,4-dihidroksifenil)-3,4-dihidro-2H-kromen-
3,5,7-triol 

Flavanol C15H13O6�± 289,0718 289,0706 4,2 

13 
p-Kumarinska kiselina 4-

O-glukozid 

(2E)-3-{4[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)oksan-2-il]oksi}fenilprop-2-enska kiselina 

4-O-��-D-glukopiranozil-p-kumarinska kiselina 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C15H17O8�± 325,0929 325,0913 5,0 

14 
 

Procijanidin dimer B3 

(2R,3S)-2-(3,4-dihidroksifenil)-8-[(2R,3S,4S)-2-(3,4-
dihidroksifenil)-3,5,7-trihidroksi-3,4-dihidro-2H-kromen-4-

il]-3,4-dihidro-2H-kromen-3,5,7-triol 

 
Flavanol 

 
C30H25O12�± 577,1352 577,1334 3,1 

15 Kafeinska kiselina 
3,4-dihidroksicimetna kiselina 

(3,4-dihidroksifenilakrilna kiselina) 
[3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-enska kiselina] 

Fenolna 
kiselina 

C9H7O4�í 179,0350 179,0343 4,0 

16 
Vanilinska kiselina 

 
4-hidroksi-3-metoksibenzojeva kiselina 

Fenolna 
kiselina 

C8H7O4�± 167,0350 167,0342 4,6 

17 
Ferulinska kiselina-4-O-

glukozid 
 

(E)-3-{3-metoksi-4-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)oksan-2-il]oksi}fenilprop-2-enska kiselina 

(E)-4-hidroksi-3-metoksicimetna kiselina 

Glukozid 
fenolne 
kiseline 

C16H19O9�± 355,1035 355,1024 2,9 

18 Siringinska kiselina 
 

4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzojeva kiselina 
4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzenkarboksilna kiselina 

Fenolna 
kiselina 

C9H9O5�í 197,0456 197,0446 4,7 

19 Epikatehin (2R,3R)-2-(3,4-dihidroksifenil)-3,4-dihidro-2H-kromen-
3,5,7-triol 

Flavanol C15H13O6�± 289,0718 289,0704 4,8 

20 
5-O-�N�D�I�H�R�L�O�ã�L�N�L�P�L�Q�V�N�D��

kiselina 

{(3R,4R,5R)-5-[(E)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-
enoil]oksi}-3,4-dihidroksicikloheks-1-en-1-karboksilna 

kiselina 

Fenolna 
kiselina 

C16H15O8�± 335,0772 335,0762 3,1 

21 
5-O-p-kumaroilkina 

kiselina 

{(1S,3R,4R,5R)-1,3,4-trihidroksi-5-[(E)-3-(4-
hidroksifenil)prop-2-enoil]oksi}-cikloheksan-1-

karboksilna kiselina} 

Fenolna 
kiselina 

C16H17O8�± 337,0929 337,0916 4,0 
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22 
Izorhamnetin-3,7-O-

diglukozid 

5-hidroksi-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-3,7-bis{[3,4,5-
trihidroksi-6-(hidroksimetil)]-(2S,3R,4S,5S,6R)oksan-2-

il]oksi}kromen-4-on 

Glukozid 
flavona 

C28H31O17�± 639,1567 639,1545 3,4 

23 
Kamferol-3-O-

heksozilheksozid 

5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-3-[3,4,5-trihidroksi-6-
{[3,4,5-trihidroksi-6-(hidroksimetill)oksan-2-

il]oksimetil}oksan-2-il}oksikromen-4-on 

Glikozid 
flavonola 

C27H29O16�± 609,1461 609,1443 3,0 

24 
Rutin 

(Kvercetin-3-rutinozid) 
3,3',4',5,7-Pentahidroksiflavon-3-rutinozid 

Glikozid 
flavonola 

C27H29O16�± 609,1461 609,1431 4,9 

25 p-Kumarinska kiselina 
4-hidroksicimetna kiselina 

3-(4-hidroksifenil)akrilna kiselina 
[(2E)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-enska kiselina] 

Fenolna 
kiselina 

C9H7O3�± 163,0401 163,0393 4,7 

26 
Apigenin-8-C-glukozid 

Viteksin 
5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-8-[(2S,3R,4R,5S,6R)-

3,4,5-trihidroksi-6-(hidroksimetil)oksan-2-il]kromen-4-on 
Glikozid 
flavona 

C21H19O10�í 431,0984 431,0965 4,4 

27 - 
4-hidroksifeniloctena kiselina 

(4-hidroksifeniletanska kiselina) 
Fenolna 
kiselina 

C8H7O3�í 151,0401 151,0396 3,3 

28 

Kvercetin-3-O-
galaktozid 

Hiperin 
Hiperozid 

2-(3,4-dihidroksifenil)-5,7-dihidroksi-3-
[(2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-

(hidroksimetil)oksan-2-il]oksikromen-4-on 

Glikozid 
flavonola 

C21H19O12�± 463,0882 463,0869 2,9 

29 
Kamferol-3-O-glukozid-

7-O-ramnozid 

5-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-3-[3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)oksan-2-il]oksi-7-(3,4,5-trihidroksi-6-

metiloksan-2-il)oksikromen-4-on 

Glikozid 
flavonola 

C27H29O15�± 593,1512 593,1497 2,5 

30 Vanilin 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehid 
Aldehid 
fenola 

C8H7O3�í 151,0401 151,0395 4,0 

31 Sinapinska kiselina 
(E)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetoksifenil)prop-2-enska 

kiselina 
3,5-dimetoksi-4-hidroksicimetna kiselina 

Fenolna 
kiselina C11H11O5�í 223,0612 223,0601 4,9 

32 
 

Ferulinska kiselina 
 

4-hidroksi-3-metoksicimetna kiselina 
[(2E)-3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)prop-2-enska kiselina] 

Fenolna 
kiselina 

C10H9O4�± 193,0506 193,0497 4,6 

33 

Izorhamnetin-3-
ramnoglukozid 

Izorhamnetin-3-O-
rutinozid 
Narcisin 

5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-3-
[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-

{[(2R,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-trihidroksi-6-metiloksan-2-
il]oksi-metil]oksan-2-il}oksikromen-4-on 

Glikozid 
flavona C28H31O16�± 623,1618 623,1594 3,9 
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34 
Kvercetin-3-O-pentozid 

Reinutrin 
2-(3,4-dihidroksifenil)-5,7-dihidroksi-3-(3,4,5-

trihidroksioksan-2-il)oksikromen-4-on 
Glikozid 
flavonola 

C20H17O11�± 433,0776 433,0755 4,8 

35 
Naringenin-7-
ramnoglukozid 

Naringin 

(2S)-7-{(2S,3R,4S,5S,6R)-4,5-dihidroksi-6-
(hidroksimetil)-3-[(2S,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-trihidroksi-6-

metiloksan-2-il]-oksioksan-2-il}-oksi-5-hidroksi-2-(4-
hidroksifenil)-2,3-dihidrokromen-4-on 

 
Glikozid 

Flavanona 
 

C27H31O14�± 579,1719 579,1692 4,7 

36 
Izorhamnetin-3-O-

glukozid 

{5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-3-
[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-

(hidroksimetil)oksan-2-il]oksikromen-4-on} 

Glikozid 
flavona 

C22H21O12�± 477,1039 477,1025 2,8 

37 
Kamferol-3-O-glukozid 

Astragalin 

5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-
3,4,5-trihidroksi-6-(hidroksimetil)oksan-2-il]oksikromen-

4-on 

Glukozid 
flavonola 

C21H19O11�± 447,0933 447,0922 2,4 

38 Kamferol-7-glukozid 
{3,5-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-7-[(2S,3R,4S,5S,6R)-
3,4,5-trihidroksi-6-(hidroksimetil)oksan-2-il)oksikromen-

4-on} 

Glukozid 
flavonola 

C21H19O11�í 447,09329 447,09167 3,62 

39 Kvercetin 3-O-ramnozid 

3,3',4',5,7-pentahidroksi-3-O-ramnozid 
{2-(3,4-Dihidroksifenil)-5,7-dihidroksi-3-

[(2R,3S,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-metiloksan-2-
il]oksikromen-4-on} 

Glikozid 
flavonola 

C21H19O11�í 447,09329 447,09261 1,5 

40 
3,4-Dikafeoilkina 

kiselina 

(1S,3R,4R,5R)-3,4-bis{[(E)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-
enoil]oksi}-1,5-dihidroksicikloheksan-1-karboksilna 

kiselina 

Fenolna 
kiselina 

C25H23O12�± 515,1195 515,1179 3,1 

41 
Koniferil aldehid 
Ferulil aldehid 

(2E)-3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)prop-2-enal 
(2E)-3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)akrilaldehid 

Aldehid 
fenola C10H9O3�í 177,0557 177,0549 4,9 

42 
3-O-kafeoil-5-O-

kumaroilkina kiselina 

(1S,3R,4R,5R)-3-{[(3,4-dihidroksifenil)prop-2-enoil]oksi}-
5-{[3-(4-hidroksifenil)prop-2-enoil]oksi}-1,4-
dihidroksicikloheksan-1-karboksilna kiselina 

Fenolna 
kiselina 

C25H23O11�± 499,1240 499,1233 1,4 

43 
Kamferol-3-O-
acetilglukozid 

6-O-Acetilastragalin 

[(2R,3S,6S)-6-[5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4-
oksokromen-3-il]oksi-3,4,5-trihidroksioksan-2-il]metil 

acetat 

Glukozid 
flavonola 

C23H21O12�± 489,1039 489,1030 1,7 

44 
Metil-3,5-di-O-

kafeoilkinat 
metil-{(3R,5R)-3,5-[(2E)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-

enoill]oksi}-1,4-dihidroksicikloheksan-1-karboksilat 

Metilni ester 
fenolne 
kiseline 

C26H25O12�± 529,1352 529,1339 2,5 
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45 Luteolin 

3',4',5,7-tetrahidroksiflavon 
[2-(3,4-dihidroksifenil)- 5,7-dihidroksikromen-4-on] 

[2-(3,4-dihidroksifenil)-5,7-dihidroksi-4H-1-benzopiran-4-
on] 

Flavon C15H9O6�í 285,0405 285,0392 4,5 

46 Kvercetin 
3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon 

[2-(3,4-dihidroksifenil)-3,5,7-trihidroksi-4H-1-benzopiran-
4-on] 

Flavonol C15H9O7�í 301,0354 301,0339 4,9 

47 
Cimetna kiselina 

3-Fenilakrilna kiselina 
(2E)-3-fenillprop-2-enska kiselina 

Fenolna 
kiselina 

C9H7O2�í 147,0452 147,0446 3,5 

48 Metil-4-kumarat metil-(E)-[3-(4-hidroksifenil)]prop-2-enoat 
Metilni ester 

fenolne 
kiseline 

C10H9O3�± 177,0557 177,0550 3,8 

49 Naringinin 
4',5,7-trihidroksiflavanon 

[2,3-dihidro-5,7-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4H-1-
benzopiran-4-on] 

Flavanon C15H11O5�í 271,0612 271,0599 4,7 

50 
Kamferol 

(Kemferol) 

3,5,7-trihidroksi-2-(4-hidroksifenil)kromen-4-on 
[3,5,7-trihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4H-1-benzopiran-4-

on] 
Flavonol C15H9O6�í 285,0405 285,0392 4,4 

51 Izorhamnetin 
3,5,7-trihidroksi-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-4H-1-

benzopiran-4-on 
Flavon C16H11O7�± 315,0510 315,0498 4,0 

52 
Ramentin 

7-O-Metilkvercetin 
2-(3,4-dihidroksifenil)-3,5-dihidroksi-7-metoksikromen-4-

on 
Flavon C16H11O7�± 315,0510 315,0499 3,8 

53 Krizin 
5,7-dihidroksi-2-fenilkromen-4-on 

[5,7-dihidroksi-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on] 
Flavon C15H9O4�í 253,0506 253,0494 4,9 

54 
Pinocembrin 

(Dihidrokrizin) 
5,7-dihidroksi-2-fenil-2,3-dihidrokromen-4-on 

[2,3-dihidro-5,7-dihidroksi-2-fenil-4H-benzopiran-4-on] 
Flavanon C15H11O4�í 255,0663 255,0651 4,7 

55 Galangin 
3,5,7-trihidroksiflavon 

[3,5,7-trihidroksi-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on] 
Flavon C15H9O5�í 269,0455 269,0443 4,7 

56 Akacetin 
5,7-dihidroksi-4'-metoksiflavon 

[5,7-dihidroksi-2-(4-metoksifenil)-4H-1-benzopiran-4-on] 
Flavon C16H11O5�í 283,0612 283,0611 0.11 

Napomena:  Spojevi su navedeni prema �U�D�V�W�X�ü�H�P���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���X���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�R�M���N�R�O�R�Q�L�� 
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Tablica 5.  Trivijalna i sustavna (IUPAC) imena, prikaz strukturnih formula kvantificiranih fenolnih spojeva te njihov maseni 
�X�G�L�R���X���P�H�G�X���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���V���Y�U�J�R�U�D�þ�N�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D. 

Broj 
spoja  

Trivijalno ime  
Sustavno ime  

(IUPAC) 
Vrsta 
spoja  

Strukturna formula  
Maseni udio  

(mg kg -1) 

1 Galna kiselina 
3,4,5-trihidroksibenzojeva kiselina 
(3,4,5-trihidroksibenzenkarboksilna 

kiselina) 

Fenolna 
kiselina 

 

0,011 

2 Protokatehinska kiselina 
3,4-dihidroksibenzojeva kiselina 
(3,4-dihidroksibenzenkarboksilna 

kiselina) 

Fenolna 
kiselina 

 

0,008 

3 - 
4-hidroksifeniloctena kiselina 

(4-hidroksifeniletanska kiselina) 
Fenolna 
kiselina 

 

0,138 

4 p-Kumarinska kiselina 

4-hidroksicimetna kiselina 
3-(4-hidroksifenil)akrilna kiselina 

[(2E)-3-(4-hidroksi-fenil)prop-2-enska 
kiselina] 

Fenolna 
kiselina 

 

0,038 

5 Kafeinska kiselina 

3,4-dihidroksicimetna kiselina 
(3,4-dihidroksifenilakrilna kiselina)[ 
3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-enska 

kiselina] 

Fenolna 
kiselina 

 

0,008 

6 Neoklorogenska kiselina 

trans-5-O-kafeoilkina kiselina 
[5-O-(trans-3,4-dihidroksicinamoil)-D-

kina kiselina] 
{(1R,3R,4S,5R)-3-[(E)-3-(3,4-

dihidroksifenil)prop-2-enoil]oksi-1,4,5-
trihidroksicikloheksan-1-karboksilna 

kiselina} 

Fenolna 
kiselina 

 

0,031 
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7 
Pinocembrin 

(Dihidrokrizin) 

5,7-dihidroksi-2-fenil-2,3-
dihidrokromen-4-on 

[2,3-dihidro-5,7-dihidroksi-2-fenil-4H-
benzopiran-4-on] 

Flavanon 

 

0,009 

8 Akacetin 
5,7-dihidroksi-4'-metoksiflavon 

[5,7-dihidroksi-2-(4-metoksifenil)-4H-
1-benzopiran-4-on] 

Flavon 

 

0,008 

9 Galangin 
3,5,7-trihidroksiflavon 

[3,5,7-trihidroksi-2-fenil-4H-1-
benzopiran-4-on] 

Flavon 

 

0,004 

10 Kvercetin 
3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon 
[2-(3,4-dihidroksifenil)-3,5,7-

trihidroksi-4H-1-benzopiran-4-on] 
Flavonol 

 

0,004 

11 Kamferol-7-glukozid 

{3,5-dihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-7-
[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-
(hidroksimetil)oksan-2-il)oksikromen-

4-on} 

Glukozid 
flavonola 

 

0,007 

12 Kvercetin-3-O-ramnozid  

3,3',4',5,7-pentahidroksi-3-O-
ramnozid 

{2-(3,4-dihidroksifenil)-5,7-dihidroksi-
3-[(2R,3S,4S,5S,6R)-3,4,5-
trihidroksi-6-metiloksan-2-

il]oksikromen-4-on} 

Glikozid 
flavonola 

 

0,363 
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Ukupni rezultati analize kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi 

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

aberacijama u negativnoj kontroli vrlo je niska, svega njih 13 na 1800 pregledanih 

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

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

�D�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L�K���I�U�D�J�P�H�Q�D�W�D���� 

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

aberacijama pre�P�D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�M�� �N�R�Q�W�U�R�O�L���� �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�Ni �]�Q�D�þ�D�M�Qe razlike u zastupljenosti 

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

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

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

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

razliku od ekstrakta, med i HGA vrlo malo su utjecali na pojavnost kromosomskih 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� 

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

testiranih tvari, provedeni su dodatni tretmani uporabom svih �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �P�H�G�D�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H���� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �P�H�G�D�� �W�H��HGA u kombinaciji s 

citostatikom irinotekanom. Usporedno je ispitivan uzorak umjetnog meda, a u pokus 

je kao pozitivna kontrola za vjerodostojnost metode analize kromosomskih aberacija 

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

Kako se vidi iz rezultata prikazanih u tablici 6, tretman irinotekanom izazvao je 

�Y�H�O�L�N�L�� �S�R�U�D�V�W�� �E�U�R�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �N�U�R�P�R�V�Rmske aberacije, utjecao je na 

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

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

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

tetraradijus).  

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

�V�W�D�Q�L�F�D���V���N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�L�P���D�E�H�U�D�F�L�M�D�P�D�����1�D�M�E�R�O�M�L���X�þ�L�Q�D�N���X�R�þ�H�Q���M�H���Q�D�N�R�Q���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�R�J��

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

testiranih uzoraka prikazane su u tablici 6. 
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Tablica 6 . Ukupni rezultati analize kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi trojice ispitanika.  

 Broj stanica s 
aberacijama  

(na 1800 stanica)  

Vrste kromosomskih aberacija na 1800 metafaza (ukupno / sr. vr. ± SD) 
Kromatidni  

lom  
Kromosomski  

lom  
�$�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L 
fragment  

�%�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L��
kromosom  Tetraradijus  

Negativna kontrola * 13 10 
1,1 ± 0,60 

- 3 
0,3 ± 0,50 

- - 

1× Meda 15 10 
1,1 ± 0,60 

- 5 
0,6 ± 0,53 

- - 

5× Medb 18 
14 

1,6 ± 0,53 - 
4 

0,4 ± 0,53 - - 

10× Medc 16 12 
1,3 ± 0,50 

- 4 
0,4 ± 0,53 

- - 

Umjetni med d 16 12 
1,3 ± 0,71 

- 4 
0,4 ± 0,73 

- - 

1× Ekstrakt e 30 
*,a,c,d,h,i,j 

23 
2,6 ± 0,88 - 

7 
0,8 ± 0,44 - - 

5× Ekstrakt f 37 
*,a,b,c,d,h,i,j 

23 
2,6 ± 0,88 - 14 

1,6 ± 0,53 - - 

10× Ekstrakt g 42 
*,a,b,c,d,h,i,j 

27 
3,0 ± 1,12 

1 
0,1 ± 0,33 

15 
1,7 ± 0,87 

- - 

1× HGAh 15 
11 

1,2 ± 0,67 - 
4 

0,4 ± 0,53 - - 

5× HGAi 13 
9 

1,0 ± 0,71 - 
4 

0,4 ± 0,53 - - 

10× HGAj 15 9 
1,0 ± 0,50 

1 
0,1 ± 0,33 

5 
0,6 ± 0,53 

- - 

Irinotekan k 104# 59# 
6,6 ± 2,07 

5 
0,6 ± 0,88 

46$ 
5,1 ± 2,15 

4*, a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, l, m, p, q, r, s, t, u 
0,4 ± 0,53 

2 
0,2 ± 0,67 

1× Med + irinotekan l 39 
*,a,b,c,d,h,i,j 

18 
2,0 ± 0,87 

4 
0,4 ± 0,53 

16 
1,8 ± 0,83 - 

5 
0,6 ± 0,88 

Uzorak  
Parametar  



Rezultati 

 

91 
 

nastavak Tablice 6. 
5× Med + 

irinotekan m 
46 

*,a,b,c,d,h,i,j 
24 

2,7 ± 1,41 
5 

0,6 ± 0,73 
14 

1,6 ± 0,88 - 
5 

0,6 ± 0,73 
10× Med + 
irinotekan n 

49 
*,a,b,c,d,e,h,i,j 

26 
2,9 ± 1,54 

3 
0,3 ± 0,71 

17 
1,9 ± 0,78 

2 
0,2 ± 0,44 

5 
0,6 ± 0,73 

Umjetni med + 
irinotekan o 117$ 80$ 

8,9 ± 2,98 

11*, a, b, c, d, e, h, i, j,l ,n, p, q, r, 

s, t, u 
1,2 ± 0,97 

35& 

3,9±2,26 
2 

0,2 ± 0,44 
1 

0,1 ± 0,33 

1× Ekstrakt + 
irinotekan p 

59 
*,a,b,c,d,e,h,i,j,l 

33*,a,b,c,d,h,i,j 
3,7 ± 0,87 

3 
0,3 ± 0,50 

19*,b,c,d,h,i 
2,1 ± 0,60 - 

4 
0,5 ± 0,33 

5× Ekstrakt + 
irinotekan q 

53 
*,a,b,c,d,e,h,i,j 

37*,a,b,c,d,h,i,j,l 
4,1 ± 1,27 

3 
0,3 ± 0,71 

15 
1,7 ± 1,41 

- 1 
0,1 ± 0,33 

10× Ekstrakt + 
irinotekan r 

47 
*,a,b,c,d,e,h,i,j 

31*,a,c,d,h,i,j 
3,4 ± 0,88 

1 
0,1 ± 0,33 

18* 
2,0 ± 0,71 

- - 

1× HGA + 
irinotekan s 

58 
*,a,b,c,d,e,f,h,i,j 

35*,a,b,c,d,h,i,j 
3,9 ± 1,54 

2 
0,2 ± 0,44 

19*,b,c,d,h,i 
2,1 ± 0,78 

1 
0,1 ± 0,33 

4 
0,4 ± 0,73 

5× HGA + 
irinotekan t 

59 
*,a,b,c,d,e,f,h,i,j,l 

39*,a,b,c,d,h,i,j,l 
4,3 ± 1,50 

2 
0,2 ± 0,44 

16 
2,0 ± 0,93 - 3 

0,3 ± 0,50 
10× HGA + 
irinotekan u 

47 
*,a,b,c,d,e,h,i,j 

29*,a,i,j 
3,2 ± 0,97 

- 19*,b,c,d,h,i 
2,1 ± 1,05 

- - 

Bleomicin (pozitivna 
kontrola)  188�n 157�n 

17,4 ± 7,26 
18�n 

2,0 ± 1,50 
70�n 

7,8 ± 1,64 
11�n 

1,4 ± 0,74 
- 

Napomena: Ukupni broj pregledanih metafaza iznosio je 1800. Mikroskopske analize su provedene na svjetlosnom mikroskopu Leitz Laborlux �'�����S�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�����������[����
u triplikatu za svakog od trojice ispitanika, pregledom 200 metafaza po jednoj analizi (3 x 3 x 200 =1800).  
�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���S�R�G�D�W�D�N�D���]�D���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���F2-�W�H�V�W�D�����D���]�D���Y�U�V�W�H���D�E�H�U�D�F�L�M�D���S�R�P�R�ü�X���D�Q�D�O�L�]�H���Y�D�U�L�M�D�Q�F�H���V��post-hoc Tukeyevim HSD testom, uz razinu 
�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �S < ������������ �0�D�O�D�� �V�O�R�Y�D�� �S�R�N�U�D�M�� �Q�D�]�L�Y�D�� �X�]�R�U�N�D�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �R�]�Q�D�N�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�X�� �S�U�L�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���� �,�V�W�D�N�Q�X�W�H�� �V�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H�� �V�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��
�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�H u odnosu na ostale uzorke. �n �± u usporedbi sa svim ostalim uzorcima; # �± u usporedbi sa svim uzorcima osim kombinacije "umjetni med + irinotekan"; 
& �± u usporedbi sa svim uzorcima osim irinotekana; $ �± u usporedbi sa svim uzorcima osim pozitivne kontrole. 
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Ukupni rezultati CBMN-testa u kontrolnim limfocitima periferne krvi trojice ispitanika 

te limfocitima tretiranim u uvjetima in vitro �V���P�H�G�R�P���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���� �H�N�V�W�U�D�N�W�R�P���L���+�*�$��

prikazani su u tablici 7. 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�����0�1�����X���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�P�����%�1�����O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���Qegativne kontrole 

�Y�U�O�R�� �M�H�� �Q�L�V�N�D���� �V�Y�H�J�D�� �������� �0�1�� �Q�D�� ���������� �S�U�H�J�O�H�G�D�Q�L�K�� �%�1�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D���� �,�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�P��

uzorcima izazvala je manja odstupanja ukupnog broja MN prema negativnoj kontroli. 

�1�D�M�Y�H�ü�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �0�1�� �R�G�� �������� �Q�D�� ���������� �S�U�H�J�O�H�G�D�Q�L�K�� �%�1�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �Me u uzorku 

�W�U�H�W�L�U�D�Q�R�P���V�������î���H�N�V�W�U�D�N�W�R�P���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�� 

Razlike u zastupljenosti binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BNMN���� �L�]�P�H�ÿ�X��

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

U uzorku negativne kontrole te svim testiranim u�]�R�U�F�L�P�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���V�X���V�D�P�R���V�W�D�Q�L�F�H��

�N�R�M�H���V�D�G�U�å�H���S�R���M�H�G�D�Q���0�1�����W�D�E�O�L�F�D�������� 

Rezultati koji se odnose na pojavnost jezgrinih pupova (eng. Nuclear bud, NB) i 

�E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H�����%�1NB) prikazani su u tablici 8.  

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �1�%-a u binuklearnim (BN) limfocitima negativne kontrole vrlo je niska, 

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

je manja odstupanja ukupnog broja NB-a �S�U�H�P�D���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�M���N�R�Q�W�U�R�O�L�����1�D�M�Y�H�ü�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

NB od 3,2 na 1000 �S�U�H�J�O�H�G�D�Q�L�K���%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���X���X�]�R�U�N�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�R�P���X�P�M�H�W�Q�L�P��

medom. 

Razlike u zastupljenosti binuklearnih limfocita s NB-om (BNNB���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H��

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

Kako je vidljivo iz tablice 8, u �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�M���N�R�Q�W�U�R�O�L���W�H���Q�L���X���M�H�G�Q�R�P���X�]�R�U�N�X���L�]�O�R�å�H�Q�R�P��

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

NPB). 
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Tablica 7.  Ukupni rezultati CBMN-testa u kontrolnim limfocitima periferne krvi trojice ispitanika te limfocitima tretiranim u uvjetima 
in vitro �V�� �P�H�G�R�P�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H���� �H�N�V�W�U�D�N�W�R�P�� �L�� �K�R�P�R�J�H�Q�W�L�]�L�Q�V�N�R�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�R�P�� ���+�*�$������ �3�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �S�R�G�D�F�L���R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��
mikronukleusa (MN) u binuklearnim (BN) limfocitima i raspodjeli binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BNMN). 

 
NK Med Umjetni  

med 
Ekstrakt  HGA 

1× 5× 10× 1× 5× 10× 1× 5× 10× 

 �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�����0�1�� 

�����0�1�����������������%�1��
limfocita  

22 24 25 21 28 25 28 34 25 27 26 

Broj MN / 1000 BN 
limfocita  2,4 2,7 2,8 2,3 3,1 2,8 3,1 3,8 2,8 3,0 2,9 

 Raspodjela binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BN MN) 

���%�1MN  / 9000 BN 
limfocita  22 24 25 21 28 25 28 34 25 27 26 

���%�1MN1 22 24 25 21 28 25 28 34 25 27 26 

���%�1MN2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 

���%�1MN3 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

Ukupni % BN MN 0,24 0,27 0,28 0,23 0,31 0,28 0,31 0,38 0,28 0,30 0,29 

���%�1MN  / 1000 BN 
limfocita  2,4 2,7 2,8 2,3 3,1 2,8 3,1 3,8 2,8 3,0 2,9 

Napomena:  Ukupni broj pregledanih binuklearnih limfocita iznosio je 9000. Mikroskopske analize su provedene na svjetlosnom mikroskopu L�H�L�W�]�� �/�D�E�R�U�O�X�[�� �'���� �S�R�G�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� ��������×, u 
triplikatu za svakog od trojice ispitanika, pregledom 1000 binuklearnih limfocita po jednoj analizi (3 × 3 × 1000 = 9000).  
�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���$2-testa, uz �S�������������������1�L�M�H�G�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���X�]�R�U�D�N�D���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� 
NK �± negativna kontrola.

Uzorak  
Parametar  
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Tablica 8. Ukupni rezultati CBMN-testa u kontrolnim limfocitima periferne krvi trojice ispitanika te limfocitima tretiranim u  
uvjetima in vitro s medom �R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����H�N�V�W�U�D�N�W�R�P���L���K�R�P�R�J�H�Q�W�L�]�L�Q�V�N�R�P���N�L�V�H�O�L�Q�R�P�����+�*�$�������3�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���S�R�G�D�F�L���R��
pojavnosti jezgrinih pupova (eng. Nuclear bud, NB���� �L�� �E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �N�R�M�L�� �L�K�� �V�D�G�U�å�H�� ���%�1NB), te pojavnosti 
nukleoplazmatskih mostova (eng. Nucleoplasmic bridge, NPB) �L���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H�����%�1NPB).  

 
NK Med Umjetni  

med d 
Ekstrakt  HGA 

1× 5× 10× 1× 5× 10× 1× 5× 10× 

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

�����1�%�����������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 17 22 20 25 29 23 25 27 20 24 24 

Broj NB / 1000 BN limfocita  1,9 2,4 2,2 2,8 3,2* 2,6 2,8 3,0* 2,2 2,7 2,7 

���%�1NB  / 9000 BN limfocita  17 22 20 25 29 23 25 27 20 24 23 

Ukupni % BN NB 0,19 0,24 0,22 0,28 0,32 0,26 0,28 0,30 0,22 0,27 0,26 

���%�1NB /1000 BN limfocita  1,9 2,4 2,2 2,8 3,2 2,6 2,8 3,0 2,2 2,7 2,6 

 Pojavnost nukleoplazmatskih mostova (NPB) binuklearnih �O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H��
(BNNPB) 

�����1�3�%�������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Broj NPB/1000 BN limfocita  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

���%�1NPB /9000 BN limfocita  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ukupni % BN NPB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

���%�1NPB /1000 BN limfocita  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Napomena:  Ukupni broj pregledanih binuklearnih limfocita iznosio je 9000. Mikroskopske analize su provedene na svjetlosnom mikroskopu L�H�L�W�]���/�D�E�R�U�O�X�[���'�����S�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P����������×, u triplikatu 
za svakog od trojice ispitanika, pregledom 1000 binuklearnih limfocita po jednoj analizi (3 × 3 × 1000 = 9000).  
�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���$2-testa, uz �S�������������������1�L�M�H�G�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���X�]�R�U�D�N�D���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D��  
NK �± negativna kontrola.  

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

uzorcima trojice ispitanika te uzorcima tretiranim u uvjetima in vitro �V�� �P�H�G�R�P�� �R�E�L�þ�Q�H��

planike, ekstraktom i HGA prikazani su u tablici 9.  

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

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

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �X�� �W�D�E�O�L�F�L�� ������ �9�D�O�M�D�� �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �G�D�� �V�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D��

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

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

pri prolazu stanica iz M1 u M2 ���X�]���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L���S�R�U�D�V�W���E�U�R�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���X���01�����ã�W�R���M�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�O�R��

�L���P�D�Q�M�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�X���X�ã�O�H���X���03 i M4. 

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

Tretmani testiranim tvarima potaknuli su dio limfocita na apoptozu, odnosno  

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

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

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� ���S < 0,05 �F2-test) odstupala prema negativnoj kontroli i uzorku 

�W�U�H�W�L�U�D�Q�R�P���V�����î���P�H�G�R�P���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����W�D�E�O�L�F�D���������� 

�8���X�]�R�U�N�X���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q���M�H���Y�U�O�R���P�D�O�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���Q�H�N�U�R�]�L�����������������������6�Y�L��

�W�U�H�W�P�D�Q�L�� �V�X�� �G�R�Y�H�O�L�� �G�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �S�R�U�D�V�W�D�� ���S < 0,05 �F2-test) broja stanica u 

�Q�H�N�U�R�]�L���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �Q�M�L�K�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �������������������� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�R�P�� �V�� �����î��

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

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

testiranim uzorcima, iz�U�D�þ�X�Q�D�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�R�J���L�Q�G�H�N�V�D�����&�%�3�,�������8���X�]�R�U�N�X��

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���Q�D�M�Y�L�ã�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���&�%�3�,���R�G�����������������6�Y�L���W�H�V�W�L�U�D�Q�L���X�]�R�U�F�L���L�P�D�O�L��

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

9.  

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

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

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

Za razl�L�N�X���R�G���Q�M�L�K�����P�H�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���L��HGA u testiranim koncentracijama imaju slabi, 

���þ�D�N���]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�����F�L�W�R�V�W�D�W�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N�����W�D�E�O�L�F�D�������� 
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Tablica 9.    Ukupni �U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�L�Q�H�W�L�N�H���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���O�L�P�I�R�F�L�W�D���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���N�U�Y�L���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���W�U�R�M�L�F�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���W�H���X�]�R�U�F�L�P�D��������
tretiranim u uvjetima in vitro �V���P�H�G�R�P���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����H�N�V�W�U�D�N�W�R�P���L���K�R�P�R�J�H�Q�W�L�]�L�Q�V�N�R�P���N�L�V�H�O�L�Q�R�P�����+�*�$������ 

 
NK* 

Med Umjetni  
med d 

Ekstrakt  HGA 

1×a 5×b 10×c 1×e 5×f 10×g 1×h 5×i 10×j 

�����01 1383 1566 1463 1405 1472 2508 2448 2396 1426 1471 1656 

�����02 6618 6429 6576 6601 6710 6097 6178 6231 6618 6608 6351 

�����03 333 306 283 313 263 141 161 133 267 242 278 

�����04 666 699 678 681 555 254 213 240 689 679 715 

NDI 2,031 
a,d,e,f,g,h,i,j 

2,015 
d,e,f,g,i 

2,020 
d,e,f,g,j 

2,030 
a,d,e,f,g,i,j 

1,989 
e,f,g 

1,793 
 

1,793 
 

1,802 
 

2,024 
a,d,e,f,g,j 

2,014 
d,e,f,g,j 

2,006 
d,e,f,g 

Replikacijski indeks  100 97,8 98,4 99,5 96,7 79,7 80,2 80,7 98,8 97,9 96,6 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X���D�S�R�S�W�R�]�L 13 14 20 18 19 21 24 28*,a 19 19 19 

% Limfociti u apoptozi  0,14 0,16 0,22 0,20 0,21 0,23 0,27 0,31 0,21 0,21 0,21 

Broj apoptoza po analizi  1,44 1,56 2,22 2,00 2,11 2,33 2,67 3,11 2,11 2,11 2,11 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X���Q�H�N�U�R�]�L 3 12* 15* 16* 16* 17* 17* 20* 12* 14* 16* 

% Limfociti u nekrozi  0,03 0,13 0,17 0,18 0,18 0,19 0,19 0,22 0,13 0,16 0,18 

Broj nekroza po analizi  0,33 1,33 1,67 1,78 1,78 1,89 1,89 2,22 1,33 1,56 1,78 

CBPI 1,954 
a,b,d,e,f,g,h,i,j 

1,932 
d,e,f,g 

1,937 
d,e,f,g,j 

1,947 
a,d,e,f,g,i,j 

1,920 
e,f,g 

1,758 
 

1,762 
 

1,766 
 

1,941 
a,d,j 

1,932 
d,j 

1,919 
 

% citostaze  0 2,3 1,8 0,7 3,6 20,6 20,2 19,7 1,3 2,3 3,7 
Napomena:  Ukupni broj pregledanih pregledanih limfocita iznosio je 9000. Mikroskopske analize su provedene na svjetlosnom mikroskopu Le�L�W�]���/�D�E�R�U�O�X�[���'�����S�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P����������×, u triplikatu za 
svakog od trojice ispitanika, pregledom 1000 limfocita po jednoj analizi (3 × 3 × 1000 = 9000). Vrijednosti indeksa diobe jezgara (eng. Nuclear Division Index�����1�'�,�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���V�X���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L���N�R�M�X��
�V�X�� �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L���(�D�V�W�P�R�Q�G�� �L�� �7�X�F�N�H�U�� ���������������� �1�'�,�� � �� ���01+2×M2+3×M3+4×M4) / N, gdje je  M1 �± M4 �E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D�� �V�� �M�H�G�Q�R�P�� �G�R���þ�H�W�L�U�L�� �M�H�]�J�U�H���� �D���1�� �X�N�X�S�Q�L�� �E�U�R�M�� �L�]�E�U�R�M�H�Q�L�K�� �å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D����Replikacijski indeks je 
�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L�����5�,��� ��� [̂(�¢ broj dvojezgrenih stanica �² + �¢�����î���E�U�R�M���Y�L�ã�H�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���²) ÷ (ukupan broj stanica)] / [(�¢broj dvojezgrenih stanica �² + �¢�����î���E�U�R�M���Y�L�ã�H�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���²) / (ukupan broj 
stanica u kontrolnoj skupini)]�  ̀× 100 (Lorge i sur., 2008). �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�R�J���L�Q�G�H�N�V�D�����&�%�3�,�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���V�X���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L����CBPI = [(broj jednojezgrenih stanica) + (2 × broj dvojezgrenih stanica) 
�����������î���E�U�R�M���Y�L�ã�H�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���@���������X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D�������2�(�&�'����������6�����������F�L�W�R�V�W�D�]�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���M�H���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L�����������F�L�W�R�V�W�D�]�H��� ����������- 100 × {(CBPI skupine - 1) / (CBPI kontrolne skupine) (OECD, 
2016). �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���S�R�G�D�W�D�N�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���F2-�W�H�V�W�D�����X�]���U�D�]�L�Q�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���S < �������������0�D�O�D���V�O�R�Y�D���S�R�N�U�D�M���Q�D�]�L�Y�D���X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L����
�,�V�W�D�N�Q�X�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H���X�]�R�U�N�H�� 
NK �± negativna kontrola.

Uzorak  
Parametar  
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�5�D�G�L�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L�K���D�Q�W�L�J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���D�Q�W�L�P�X�W�D�J�H�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D��

testiranih tvari, provedeni su dodatni tretmani uporabom svih �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K koncentracija 

�P�H�G�D�� �R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H���� �H�N�V�W�U�D�N�W�D�� �W�H��HGA u kombinaciji s citostatikom irinotekanom. 

Usporedno je ispitivan uzorak umjetnog meda, a u pokus je kao pozitivna kontrola za 

vjerodostojnost metode CBMN-testa �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �L�� �E�O�H�R�P�L�F�L�Q���� �N�D�R�� �G�R�N�D�]�D�Q�L�� �P�X�W�D�J�H�Qi i 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���D�J�H�Q�V�� 

�8���W�D�E�O�L�F�L���������S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L���]�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�����0�1�����X���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�P��

(BN) limfocitima. Tretman irinotekanom izazvao je veliki porast broja mikronukleusa i 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �L�K�� �V�D�G�U�å�H���� �D�� �V�Y�H�� �V�X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�Q�L�]ile njihovu pojavnost. 

�1�D�M�V�O�D�E�L�M�L���X�þ�L�Q�D�N���X�R�þ�H�Q���M�H���Q�D�N�R�Q���L�]�O�D�J�D�Q�M�D���X�P�M�H�W�Q�R�P���P�H�G�X�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�L�N�D��

u zastupljenosti binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BNMN���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K��

�X�]�R�U�D�N�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���V�X���X���W�D�E�O�L�F�L���������� �1�D�M�Y�L�ã�H���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K���X�]�R�U�D�Na imalo je visoku pojavnost 

�V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�D�G�U�å�H���S�R���M�H�G�D�Q���0�1�����X���Q�H�N�L�P�D���V�X���X�R�þ�H�Q�L���L���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�L���V���G�Y�D���0�1��

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

koncentracije ekstrakta i bleomicin). Limfociti koji sadr�å�H���S�R���W�U�L���0�1���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L���V�X���V�D�P�R��

nakon izlaganja citostaticima irinotekanu i bleomicinu. 

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

irinotekanom te u limfocitima tretiranim kombinacijama irinotekana s medom, ekstraktom 

i HGA iz�U�D�þ�X�Q�D�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�Q�G�H�N�V�D���P�X�W�D�J�H�Q�R�V�W�L�����0�X�W�,�����N�R�M�H���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���X���W�D�E�O�L�F�L����������

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

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

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

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �R�Q�D�� �X�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �S�H�W�H�U�R�V�W�U�X�N�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �P�H�G�D���H�N�V�W�U�D�N�W�D���+�*�$����

Nadalje, koncentracija meda i HGA koja odgovara dnevnoj dozi pokazala se 

djelotvornijom u smanjenju pojavnosti mikronukleusa od njihove deseterostruke 

koncentracije.  

Rezultati koji se odnose na pojavnost jezgrinih pupova (NB) i binuklearnih limfocita 

�N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H��(BNNB) prikazani su u tablici 12. Tretman irinotekanom izazvao je visoku 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���1�%-a u binuklearnim (BN) limfocitima (66 na 9000 pregledanih BN limfocita). 

U kombinaciji s umjetnim medom, broj NB-a �M�R�ã���P�D�O�R���M�H���S�R�U�D�V�W�D�R�����,�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q�L��

�V�D���V�Y�L�P���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D���V�P�D�Q�M�L�O�L���V�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���1�%-a�����S�U�L���þ�H�P�X��je najdjelotvorniji med. 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�L�N�D���X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���V���1�%�����%�1NB�����L�]�P�H�ÿ�X��

testiranih uzoraka prikazane su u tablici 12. Iz rezultata prikazanih u istoj tablici vidljivo je 

�G�D���V�X���Q�X�N�O�H�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L���P�R�V�W�R�Y�L���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L���Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�R�P�����N�D�R i u 
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Tablica 10.   Skupni rezultati CBMN-testa u limfocitima periferne krvi trojice ispitanika tretiranim s irinotekanom (IRI), te 
�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�D���L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����H�N�V�W�U�D�N�W�D���L���K�R�P�R�J�H�Q�W�L�]�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H�����+�*�$�������8���S�R�N�X�V�X���M�H��
�N�D�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �E�O�H�R�P�L�F�L�Q���� �3�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�� ���0�1���� �X��
binuklearnim (BN) limfocitima i raspodjeli binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BNMN). 

 
IRI* 

Med + IRI 
Umjetni  

med  Ekstrakt + IRI  HGA + IRI Bleomicin
k 

1×a 5×b 10×c + IRId 1×e 5×f 10×g 1×h 5×i 10×j 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�����0�1�� 

�����0�1�����������������%�1��
limfocita  

117 62 53 67 109 60 52 58 66 59 74 158 

Broj MN / 1000 BN 
limfocita  

13,0 6,9 5,9 7,4 12,1 6,7 5,8 6,4 7,3 6,6 8,2 17,6 

Raspodjela binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BN MN) 

���%�1MN  / 9000 BN 
limfocita  

108 
a,b,c,e,f,g,

h,i,j 
62 59 66 106 

a,b,c,e,f,g,h,i,j 
58 51 58 66 59 74f 140# 

���%�1MN1 100 62 59 65 103 56 50 58 66 59 74 123# 

���%�1MN2 7 0 0 1 3 2 1 0 0 0 0 16# 

���%�1MN3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

Ukupni % BN MN 1,2 0,69 0,59 0,73 1,18 0,64 0,57 0,64 0,73 0,66 0,82 1,56 

���%�1MN  / 1000 BN 
limfocita  

12,0 6,9 5,9 7,3 11,8 6,4 5,7 6,4 7,3 6,6 8,2 15,6 

Napomena:  Ukupni broj pregledanih binuklearnih limfocita iznosio je 9000. Mikroskopske analize su provedene na svjetlosnom mikroskopu Leitz Laborlu�[���'�����S�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P����������×, 
u triplikatu za svakog od trojice ispitanika, pregledom 1000 binuklearnih limfocita po jednoj analizi (3 × 3 × 1000 = 9000).  
�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���S�R�G�D�W�D�N�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���F2-�W�H�V�W�D�����X�]���U�D�]�L�Q�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���S < �������������0�D�O�D���V�O�R�Y�D���S�R�N�U�D�M���Q�D�]�L�Y�D���X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H��
�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����,�V�W�D�N�Q�X�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H���X�]�R�U�N�H���������t u usporedbi sa svim ostalim uzorcima.  
  

Uzorak  

Parametar  
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Tablica 11. �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �P�X�W�D�J�H�Q�R�V�W�L�� ���0�X�W�,���� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �Q�D�� �R�V�Q�R�Y�L�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�� �X��
limfocitima tretiranim irinotekanom (IRI) te u limfocitima tretiranim kombinacijama irinotekana s medom, 
ekstraktom i homogentizinskom kiselinom (HGA). 

 Med + IRI Umjetni  
med + 

IRI 

Ekstrakt  + IRI HGA + IRI 

1× 5× 10× 1× 5× 10× 1× 5× 10× 

MutI  -0,47 -0,55 -0,43 -0,07 -0,49 -0,56 -0,50 -0,44 -0,50 -0,37 

Napomena:  �,�Q�G�H�N�V���P�X�W�D�J�H�Q�R�V�W�L�����0�X�W�,�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���I�R�U�P�X�O�H�����0�X�W�,��� �������0�1IRI+TESTIRANI ANTIMUTAGEN �¤���0�1IRI) / MNIRI (Scarpato i sur., 1998).  
 
  

Uzorak  
Parametar  
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Tablica 12.   Ukupni rezultati CBMN-testa u limfocitima periferne krvi trojice ispitanika tretiranim u uvjetima in vitro s 
irinotekanom (IRI), te kombinacijama irinotekana �L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����H�N�V�W�U�D�N�W�D���L���K�R�P�R�J�H�Q�W�L�]�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H��
���+�*�$������ �8�� �S�R�N�X�V�X�� �M�H�� �N�D�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �E�O�H�R�P�L�F�L�Q���� �3�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L�� �M�H�]�J�U�L�Q�L�K��
pupova (eng. Nuclear bud, NB) �L���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H�����%�1NB), te pojavnosti nukleoplazmatskih 
mostova (eng. Nucleoplasmic bridge, �1�3�%�����L���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H�����%�1NPB).  

 
IRI* 

Med + IRI Umjetni  
med + IRId 

Ekstrakt + IRI  HGA + IRI 
Bleomicin k 

1×a 5×b 10×c 1×e 5×f 10×g 1×h 5×i 10×j 

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

�����1�%�����������������%�1��
limfocita  66 35 36 40 70 46 42 49 45 39 44 88 

Broj NB / 1000 BN 
limfocita  7,3 3,9 4,0 4,4 7,8 5,1 4,7 5,4 5,0 4,3 4,9 9,8 

���%�1NB  / 9000 BN 
limfocita  

66 
a,b,c,f,h,i,j 35 36 40 70 

a,b,c,e,f,h,i,j 
46 42 49 45 39 44 88 

 a,b,c,e,f,g,h,i,j 

Ukupni % BN NB 0,73 0,39 0,40 0,44 0,78 0,51 0,47 0,54 0,50 0,43 0,49 0,98 

���%�1NB  / 1000 BN 
limfocita  7,3 3,9 4,0 4,4 7,8 5,1 4,7 5,4 5,0 4,3 4,9 9,8 

�3�R�M�D�Y�Q�R�V�W���Q�X�N�O�H�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L�K���P�R�V�W�R�Y�D�����1�3�%�����E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H�����%�1NPB) 

�����1�3�%�����������������%�1��
limfocita  6 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 13 

Broj NPB / 1000 BN 
limfocita  0,7 0 0 0 0,1 0,2 0 0 0 0 0 1,4 

���%�1NPB  / 9000 BN 
limfocita  6 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 13  

a,b,c,e,f,g,h,i,j 

Ukupni % BN NPB 0,07 0 0 0 0,01 0,02 0 0 0 0 0 0,14 

���%�1NPB  / 1000 BN 
limfocita  0,7 0 0 0 0,1 0,2 0 0 0 0 0 1,4 

Napomena:  Ukupni broj pregledanih binuklearnih limfocita iznosio je 9000. Mikroskopske analize su provedene na svjetlosnom mikroskopu L�H�L�W�]���/�D�E�R�U�O�X�[���'�����S�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P����������×, 
u triplikatu za svakog od trojice ispitanika, pregledom 1000 binuklearnih limfocita po jednoj analizi (3 × 3 × ����������� �����������������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���$2-testa, uz p < 
�������������0�D�O�D���V�O�R�Y�D���S�R�N�U�D�M���Q�D�]�L�Y�D���X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����,�V�W�D�N�Q�X�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��
ostale uzorke.  

 

Parametar  

Uzorak  
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uzorcima tretiranim kombinacijom 1�u meda i irinotekana te umjetnog meda i irinotekana. 

Ukupni �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�L�Q�H�W�L�N�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �W�D�E�O�L�F�L�� �������� �1�D�N�R�Q�� �W�U�H�W�P�D�Q�D��

�L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�R�P���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L�Q�G�H�N�V�D���G�L�R�E�H���M�H�]�J�D�U�D���R�G�����������������6�Y�L���W�H�V�W�L�U�D�Q�L���X�]�R�U�F�L��

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

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

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

porast broja stanica u M1�����S�U�D�ü�H�Q���V�P�D�Q�M�H�Q�L�P���E�U�R�M�H�P���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�X���X�ã�O�H���X���02, a osobito 

u M3 i M4. 

�6�Y�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�R���R�G�U�D�å�D�Y�D���V�H���L���Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�V�N�R�J���L�Q�G�H�N�V�D�����9�D�O�M�D���Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�L��

da su med i �+�*�$���L�S�D�N���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M���P�M�H�U�L���X�V�S�M�H�O�L���Q�D�G�Y�O�D�G�D�W�L���ã�W�H�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�D���Q�D��

�G�L�R�E�X���V�W�D�Q�L�F�D�����ã�W�R���V�H���Y�L�G�L���L�]���U�H�]�X�O�W�D�Wa prikazanih u tablici 13. 

Tretman irinotekanom potaknuo je dio limfocita na apoptozu. Dodatak meda i HGA  

irinotekanu pridonio je padu broja stanica u apoptozi pri sve tri njihove ispitane 

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

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

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

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

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

tablici 13. 

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

proliferacijskog indeksa (CBPI). Nakon tretmana ir�L�Q�R�W�H�N�D�Q�R�P�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

�&�3�%�,���R�G�����������������6�Y�L���W�H�V�W�L�U�D�Q�L���X�]�R�U�F�L���L�P�D�O�L���V�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���R�G���W�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����þ�L�M�H���V�X��

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

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

�S�O�D�Q�L�N�H���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �]�D�� �V�Y�H�� �X�]�R�U�N�H�� �M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� �L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �F�L�W�R�V�W�D�]�H���� �6�Y�H�� �W�U�L�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H��

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

pokazuju da dodavanje ekstrakta pridonosi s�Q�D�å�Q�L�M�H�P�� �F�L�W�R�V�W�D�W�V�N�R�P���X�þ�L�Q�N�X�� �L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�D����

�=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���Q�M�L�K�����S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L���X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�R�P�����P�H�G���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���L���+�*�$���X��

�W�H�V�W�L�U�D�Q�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���X�P�D�Q�M�L�O�L���V�X���F�L�W�R�V�W�D�W�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�D�����W�D�E�O�L�F�D���������� 
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Tablica 13.     Ukupni �U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�L�Q�H�W�L�N�H���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���O�L�P�I�R�F�L�W�D���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���N�U�Y�L���W�U�R�M�L�F�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P���X���X�Y�M�H�W�L�P�D��in vitro s 
irinotekanom (IRI)�����W�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�D���L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����H�N�V�W�U�D�N�W�D���P�H�G�D���L���K�R�P�R�J�H�Q�W�L�]�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H��
���+�*�$�������8���S�R�N�X�V�X���M�H���N�D�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q���E�O�H�R�P�L�F�L�Q���� 

 

IRI* 
Med + IRI 

Umjetni  
med +  

Ekstrakt  + IRI HGA + IRI Bleomicin k 

1×a 5×b 10×c IRId 1×e 5×f 10×g 1×h 5×i 10×j  

M1 1600 1481 1570 1578 1729 2768 2776 2887 1614 1632 1411 3653 

M2 6779 6906 6809 6812 6630 5945 6060 5891 6665 6747 6896 5112 

M3 214 230 214 207 222 130 79 110 220 172 233 139 

M4 407 383 407 403 419 157 85 112 501 449 460 96 

NDI 
1,936 

e,f,g,k 
1,946 
d,e,f,g,i,k 

1,940 
d,e,f,g,i,k 

1,937 
d,e,f,g,k 

1,926 
e,f,g,k 

1,742 
f,g,k 

1,719 
g,k 

1,716 
k 

1,956 
*, a, b, c, d, e, f, g, i, k 

1,938 
d,e,f,g,k 

1,971 
*, a, b, c, d, e, f, g, h, i, k 1,631 

Replikacijski indeks  92,6 94,1 93,0 92,9 91,4 75,1 73,7 72,9 93,8 92,4 95,8 63,5 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X���D�S�R�S�W�R�]�L 34 22 32 29 25 
51 

a,b,c,d,h,i 
44 

a,d,h,i 
53 

*,a,b,c,d,h,i 25 21 32 118# 

% Limfociti u apoptozi  0,38 0,24 0,36 0,32 0,28 0,57 0,49 0,59 0,28 0,23 0,36 1,31 

Broj apoptoza po analizi  3,78 2,44 3,56 3,22 2,78 5,67 4,89 5,89 2,78 2,33 3,56 13,11 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X���Q�H�N�U�R�]�L 35h 23 23 22 35h 34 31 37h 20 23 22 81# 

% Limfociti u nekrozi  0,39 0,26 0,26 0,24 0,39 0,38 0,34 0,41 0,22 0,26 0,24 0,9 

Broj nekroza po analizi  3,89 2,56 2,56 2,44 3,89 3,78 3,44 4,11 2,22 2,56 2,44 9,0 

CBPI 
1,877 

e,f,g,k 
1,894 

*,d,e,f,g,h,i,k 
1,883 
d,e,f,g,k 

1,882 
d,e,f,g,k 

1,867 
e,f,g,k 

1,708 
f,g,k 

1,696 
g,k 

1,687 
k 

1,891 
*, b, c, d, e, f, g, k 

1,878 
*,d,e,f,g,k 

1,910 
*, b, c, d, e, f, g, h, i, k 1,585 

% citostaze  8,1 6,3 7,4 7,6 9,1 25,8 27,1 28,0 6,6 7,9 4,6 38,7 
Napomena:  Ukupni broj pregledanih binuklearnih limfocita iznosio je 9000. Mikroskopske analize su provedene na svjetlosnom mikroskopu L�H�L�W�]���/�D�E�R�U�O�X�[���'�����S�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P����������×, u triplikatu za svakog od trojice ispitanika, 
pregledom 1000 binuklearnih limfocita po jednoj analizi (3 × 3 × 1000 = 9000). Vrijednosti indeksa diobe jezgara (eng. Nuclear Division Index�����1�'�,�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���V�X���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L���N�R�M�X���V�X���S�U�H�G�O�R�å�L�O�L���(�D�V�W�P�R�Q�G���L��Tucker (1989): 
NDI = (M1+2×M2+3×M3+4×M4) / N, gdje je  M1 �±  M4 �E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���V���M�H�G�Q�R�P���G�R���þ�H�W�L�U�L���M�H�]�J�U�H�����D���1���X�N�X�S�Q�L���E�U�R�M���L�]�E�U�R�M�H�Q�L�K���å�L�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����5�H�S�O�L�N�D�F�L�M�V�N�L���L�Q�G�H�N�V���M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L�����5�,��� ��� [̂(�¢ broj dvojezgrenih stanica �² + �¢2 × broj 
�Y�L�ã�H�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���²) ÷ (ukupan broj stanica)] / [(�¢broj dvojezgrenih stanica �² + �¢�����î���E�U�R�M���Y�L�ã�H�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���²) / (ukupan broj stanica u kontrolnoj skupini)]�  ̀× 100 (Lorge i sur., 2008). Vrijednosti proliferacijskog indeksa 
���&�%�3�,�����L�]�U�D�þ�X�Q�Dte su prema formuli: �&�%�3�,��� ���>���E�U�R�M���M�H�G�Q�R�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���������������î���E�U�R�M���G�Y�R�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���������������î���E�U�R�M���Y�L�ã�H�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���@���������X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���V�Wanica) (OECD, 2016�������������F�L�W�R�V�W�D�]�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���M�H���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L����������
citostaze = 100 - 100 × {(CBPI skupine - 1) / (CBPI kontrolne skupine) (OECD, 2016). �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���$2-testa, uz �S�������������������0�D�O�D���V�O�R�Y�D���S�R�N�U�D�M���Q�D�]�L�Y�D���X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L��
�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����,�V�W�D�N�Q�X�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H u odnosu na ostale uzorke. # �t u usporedbi sa svim ostalim uzorcima. 

Uzorak  

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

usporedni prikazi za rezultate CBMN-�W�H�V�W�D���� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�L�Q�H�W�L�N�H�� �L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��nakon 

tretmana sa svim koncentracijama bez irinotekana te s irinotekanom. 

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

tablicama 16 i 17, a za HGA u tablicama 18 i 19. 

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���]�D�N�O�M�X�þ�F�L���N�R�M�L���V�H���P�R�J�X���L�]�Y�H�V�W�L���L�]���W�L�K���S�U�Lkaza su da sami testirani spojevi ne 

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

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

�8���S�R�J�O�H�G�X���X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���V�W�D�Q�L�F�D�����H�N�V�W�U�D�N�W���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�Lke kod sve tri 

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

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�L�N�D���N�R�M�H���V�X���X�R�þ�H�Q�H���L�]�P�H�ÿ�X���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K���X�]�R�U�D�N�D���R�]�Q�D�þ�H�Q�H��

su u tablicama 14 �± 19.  
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Tablica 14.  Ukupni rezultati CBMN-testa u kontrolnim limfocitima periferne krvi trojice 
ispitanika te u limfocitima tretiranim u uvjetima in vitro �V���P�H�G�R�P���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H����
irinotekanom (IRI), te kombinacijama irinotekana (IRI) �L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H������ 

 
NK* 

Med 
IRI# 

Med + IRI 
1×a 5×b 10×c 1×d 5×e 10×f 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�����0�1�� 

�����0�1�����������������%�1��
limfocita  22 24 25 21 117 62 53 67 

Broj MN / 1000 BN 
limfocita  2,4 2,7 2,8 2,3 13,0 6,9 5,9 7,4 

Raspodjela binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BN MN) 

���%�1MN / 9000 BN 
limfocita  22 24 25 21 108 

*,d,e,f 62a�; 53b�; 66c�; 

���%�1MN1 22 24 25 21 100 62 53 65 

���%�1MN2 0 0 0 0 7 0 0 1 

���%�1MN3 0 0 0 0 1 0 0 0 

Ukupni % BN MN 0,24 0,27 0,28 0,23 1,20 0,69 0,59 0,73 

���%�1MN / 1000 BN 
limfocita  2,4 2,7 2,8 2,3 12,0 6,9 5,9 7,3 

Pojavnost jezgrinih �S�X�S�R�Y�D�����1�%�����L���E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H�����%�1NB) 

�����1�%�����������������%�1��
limfocita  17 22 20 25 66 35 36 40 

Broj NB / 1000 BN 
limfocita  1,9 2,4 2,2 2,8 7,3 3,9 4,0 4,4 

���%�1NB  / 9000 BN 
limfocita  17 22 20 25 66 

*,d,e,f 35�; 36�; 40c�; 

Ukupni % BN NB 0,19 0,24 0,22 0,28 0,73 0,39 0,40 0,44 

���%�1NB / 1000 BN 
limfocita  1,9 2,4 2,2 2,8 7,3 3,9 4,0 4,4 

�3�R�M�D�Y�Q�R�V�W���Q�X�N�O�H�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L�K���P�R�V�W�R�Y�D�����1�3�%�����E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H��
(BNNPB) 

�����1�3�%�����������������%�1��
limfocita  0 0 0 0 6 0 0 0 

Broj NPB / 1000 BN 
limfocita  0 0 0 0 0,7 0 0 0 

���%�1NPB / 9000 BN 
limfocita  

0 0 0 0 6*,d,e,f 0 0 0 

Ukupni % BN NPB 0 0 0 0 0,07 0 0 0 

���%�1NPB / 1000 BN 
limfocita  0 0 0 0 0,7 0 0 0 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �L�V�S�L�W�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X���$2-�W�H�V�W�D���� �X�]�� �S�� ���� ������������ �0�D�O�D�� �V�O�R�Y�D�� �S�R�N�U�D�M�� �Q�D�]�L�Y�D�� �X�]�R�U�N�D�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �R�]�Q�D�N�X��
�N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����D�����E���L���F���± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�R�U�D�V�W���S�U�H�P�D���L�V�W�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���E�H�]���,�5�,����������G���H���L���I���± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�U�H�P�D���R�]�Q�D�þ�H�Q�Lm skupinama; �; �t �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�D�G���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���,�5�,�� 
NK �±  negativna kontrola. 
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Rezultati 
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Tablica 15.    Ukupni �U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�L�Q�H�W�L�N�H���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D��(NK) 
periferne krvi trojice ispitanika te u limfocitima tretiranim u uvjetima in vitro 
�V���P�H�G�R�P���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����L�U�L�Q�R�W�H�N�D�Q�R�P (IRI), te kombinacijama irinotekana 
(IRI) �L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�� 

 
NK* 

Med 
IRI# 

Med + IRI 
1×a 5×b 10×c 1×d 5×e 10×f 

�����01 1383 1566 1463 1405 1600 1481 1570 1578 

�����02 6618 6429 6576 6601 6779 6906 6809 6812 

�����03 333 306 283 313 214 230 214 207 

�����04 666 699 678 681 407 383 407 403 

NDI 2,031 
#,a,d,e,f 

2,015d 2,020e 2,030a,f 1,936 �����������; �����������; �����������; 

Replikacijski indeks  100 97,8 98,4 99,5 92,6 94,1 93,0 92,9 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X��
apoptozi  13 14 20 18 34* 22 32b 29c 

% Limfociti u 
apoptozi  0,14 0,16 0,22 0,20 0,38 0,24 0,36 0,32 

Broj apoptoza po 
analizi  1,44 1,56 2,22 2,00 3,78 2,44 3,56 3,22 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L��u nekrozi  3 12 15 16 35* 23 23 22 

% Limfociti u 
nekrozi  0,03 0,13 0,17 0,18 0,39 0,26 0,26 0,24 

Broj nekroza po 
analizi  0,33 1,33 1,67 1,78 3,89 2,56 2,56 2,44 

CBPI 1,954
#,a,b 1,932d 1,937e 1,947f 1,877 1,894#�; �����������; �����������; 

% citostaze  0 2,3 1,8 0,7 8,1 6,3 7,4 7,6 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �L�V�S�L�W�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X���$2-�W�H�V�W�D���� �X�]�� �S�� ���� ������������ �0�D�O�D�� �V�O�R�Y�D�� �S�R�N�U�D�M�� �Q�D�]�L�Y�D�� �X�]�R�U�N�D�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �R�]�Q�D�N�X��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����,�V�W�D�N�Q�X�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�Wale uzorke �; 
�t �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�D�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���L�V�W�L���X�]�R�U�D�N���E�H�]���,�5�,�� 

  

Parametar  
Uzorak  



Rezultati 
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Tablica 16.   Ukupni rezultati CBMN-testa u kontrolnim limfocitima (NK) periferne krvi 
trojice ispitanika i limfocitima tretiranim u uvjetima in vitro s ekstraktom 
�P�H�G�D�� �R�E�L�þ�Q�H��planike, irinotekanom (IRI), te kombinacijama irinotekana 
(IRI) �L���H�N�V�W�U�D�N�W�D���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H���� 

 
NK* 

Ekstrakt  
IRI# 

Ekstrakt + IRI  
1×a 5×b 10×c 1×d 5×e 10×f 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�����0�1�� 

�����0�1�����������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 22 25 28 34 117 60 52 58 

Broj MN / 1000 BN limfocita  2,4 2,8 3,1 3,8 13,0 6,7 5,8 6,4 

Raspodjela binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BN MN) 

���%�1MN / 9000 BN limfocita  22 25 28 34 108* 58a 51b 58c 

���%�1MN1 22 25 28 34 100 56 50 58 

���%�1MN2 0 0 0 0 7 2 1 0 

���%�1MN3 0 0 0 0 1 0 0 0 

Ukupni % BN MN 0,24 0,28 0,31 0,38 1,20 0,64 0,57 0,64 

���%�1MN / 1000 BN limfocita  2,4 2,8 3,1 3,8 12,0 6,4 5,7 6,4 

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

�����1�%�����������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 17 23 25 27 66 46 42 49 

Broj NB / 1000 BN limfocita  1,9 2,6 2,8 3,0 7,3 5,1 4,7 5,4 

���%�1NB  / 9000 BN limfocita  17 23 25 27 66* 46a 42b 49c 

Ukupni % BN NB 0,19 0,26 0,28 0,30 0,73 0,51 0,47 0,54 

���%�1NB / 1000 BN limfocita  1,9 2,6 2,8 3,0 7,3 5,1 4,7 5,4 

Pojavnost nukleoplazmatskih �P�R�V�W�R�Y�D�����1�3�%�����E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H��
(BNNPB) 

�����1�3�%�����������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 0 0 0 0 6 2 0 0 

Broj NPB / 1000 BN limfocita  0 0 0 0 0,7 0,2 0 0 

���%�1NPB / 9000 BN limfocita  0 0 0 0 6*,e,f 2 0 0 

Ukupni % BN NPB 0 0 0 0 0,07 0,02 0 0 

���%�1NPB / 1000 BN limfocita  0 0 0 0 0,7 0,2 0 0 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���$2-testa, uz p < 0,05. *�± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�R�U�D�V�W���S�U�H�P�D���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�M���N�R�Q�W�U�R�O�L����
a, b i c �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�R�U�D�V�W���S�U�H�P�D���L�V�W�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���E�H�]���,�5�,�����H���± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���S�U�H�P�D���X�]�R�U�N�X��5× ekstrakt + IRI; f �± 
�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���S�U�H�P�D���X�]�R�U�N�X��10× ekstrakt + IRI. 
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Uzorak  
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Tablica 17.  Ukupni �U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�L�Q�H�W�L�N�H���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�����1�.����
periferne krvi trojice ispitanika te limfocitima tretiranim u uvjetima in vitro s 
ekstraktom meda, irinotekanom (IRI), te kombinacijama irinotekana i 
�H�N�V�W�U�D�N�W�D���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�� 

 
NK* 

Ekstrakt  
IRI# 

Ekstrakt + IRI  
1×a 5×b 10×c 1×d 5×e 10×f 

�����01 1383 2508 2448 2396 1600 2768 2776 2887 

�����02 6618 6097 6178 6231 6779 5945 6060 5891 

�����03 333 141 161 133 214 130 79 110 

�����04 666 254 213 240 407 157 85 112 

NDI 2,031 
#,a,b,c 

1,793 
d 

1,793 
e 

1,802 
f 

1,936 
d,e,f 

1,742 
e,f 

1,719 
f 

1,716 
 

Replikacijski indeks  100 79,7 80,2 80,7 92,6 75,1 73,7 72,9 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X���D�S�R�S�W�R�]�L 13 21 24 28 34* 51a 44b 53#,c 

% Limfociti u 
apoptozi  0,14 0,23 0,27 0,31 0,38 0,57 0,49 0,59 

Broj apoptoza po 
analizi  1,44 2,33 2,67 3,11 3,78 5,67 4,89 5,89 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X���Q�H�N�U�R�]�L 3 17* 17* 20* 35* 34a 31b 37c 

% Limfociti u nekrozi  0,03 0,19 0,19 0,22 0,39 0,38 0,34 0,41 

Broj nekroza po 
analizi  0,33 1,89 1,89 2,22 3,89 3,78 3,44 4,11 

CBPI 1,954 
#,a,b,c 

1,758 
d 

1,762 
e 

1,766 
f 

1,877 
d,e,f 

1,708 
e,f 

1,696 
f 

1,687 
 

% citostaze  0 20,6 20,2 19,7 8,1 25,8 27,1 28,0 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �L�V�S�L�W�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X���$2-�W�H�V�W�D���� �X�]�� �S�� ���� ������������ �0�D�O�D�� �V�O�R�Y�D�� �S�R�N�U�D�M�� �Q�D�]�L�Y�D�� �X�]�R�U�N�D�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �R�]�Q�D�N�X��
�N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����,�V�W�D�N�Q�X�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�Wale uzorke. 
 

 
  

Parametar  
Uzorak  



Rezultati 
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Tablica 18.  Ukupni rezultati CBMN-testa u kontrolnim limfocitima (NK) periferne krvi 
trojice ispitanika i limfocitima tretiranim u uvjetima in vitro s 
homogentizinskom kiselinom (HGA), irinotekanom (IRI), te kombinacijama 
irinotekana (IRI) i homogentizinske kiseline (HGA).  

 
NK* 

HGA 
IRI# 

HGA + IRI 
1×a 5×b 10×c 1×d 5×e 10×f 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�L�N�U�R�Q�X�N�O�H�X�V�D�����0�1�� 

�����0�1�����������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 22 25 27 26 117 66 59 74 

Broj MN / 1000 BN limfocita  2,4 2,8 3,0 2,9 13,0 7,3 6,6 8,2 

Raspodjela binuklearnih limfocita s mikronukleusima (BN MN) 

���%�1MN / 9000 BN limfocita  22 25 27 26 108 
*,d,e,f 66a 59b 74c 

���%�1MN1 22 25 27 26 100 66 59 74 

���%�1MN2 0 0 0 0 7 0 0 0 

���%�1MN3 0 0 0 0 1 0 0 0 

Ukupni % BN MN 0,24 0,28 0,30 0,29 1,20 0,73 0,66 0,82 

���%�1MN / 1000 BN limfocita  2,4 2,8 3,0 2,9 12,0 7,3 6,6 8,2 

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

�����1�%�����������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 17 20 24 24 66 45 39 44 

Broj NB / 1000 BN limfocita  1,9 2,2 2,7 2,7 7,3 5,0 4,3 4,9 

���%�1NB  / 9000 BN limfocita  17 20 24 23 66*,d,e,f 45a 39b 44c 

Ukupni % BN NB 0,19 0,22 0,27 0,26 0,73 0,50 0,43 0,49 

���%�1NB / 1000 BN limfocita  1,9 2,2 2,7 2,6 7,3 5,0 4,3 4,9 

�3�R�M�D�Y�Q�R�V�W���Q�X�N�O�H�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L�K���P�R�V�W�R�Y�D�����1�3�%�����E�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���L�K���V�D�G�U�å�H��
(BNNPB) 

�����1�3�%�����������������%�1���O�L�P�I�R�F�L�W�D 0 0 0 0 6 0 0 0 

Broj NPB / 1000 BN limfocita  0 0 0 0 0,7 0 0 0 

���%�1NPB / 9000 BN limfocita  0 0 0 0 6*,d,e,f 0 0 0 

Ukupni % BN NPB 0 0 0 0 0,07 0 0 0 

���%�1NPB / 1000 BN limfocita  0 0 0 0 0,7 0 0 0 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �L�V�S�L�W�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X���$2-�W�H�V�W�D���� �X�]�� �S�� ���� ������������ �0�D�O�D�� �V�O�R�Y�D�� �S�R�N�U�D�M�� �Q�D�]�L�Y�D�� �X�]�R�U�N�D�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �R�]�Q�D�N�X��
�N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L������± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�R�U�D�V�W���S�U�H�P�D���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�M���N�R�Q�W�U�R�O�L�����D�����E���L���F���± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q��
porast prema istim uzorcima bez IRI; d �± sta�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���S�U�H�P�D���X�]�R�U�N�X��1× ekstrakt + IRI; e �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���S�U�H�P�D��
uzorku 5× ekstrakt + IRI; f �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���S�U�H�P�D���X�]�R�U�N�X��10× ekstrakt + IRI. 
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Tablica 19.    Ukupni �U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�L�Q�H�W�L�N�H���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�����1�.����
periferne krvi trojice ispitanika te limfocitima tretiranim u uvjetima in vitro s 
homogentizinskom kiselinom (HGA), irinotekanom (IRI), te kombinacijama 
irinotekana (IRI) i homogentizinske kiseline (HGA). 

 
NK* 

HGA 
IRI# 

HGA + IRI 
1×a 5×b 10×c 1×d 5×e 10×f 

�����01 1383 1426 1471 1656 1600 1614 1632 1411 

�����02 6618 6618 6608 6351 6779 6665 6747 6896 

�����03 333 267 242 278 214 220 172 233 

�����04 666 689 679 715 407 501 449 460 

NDI 2,031 
#,a,b,c 

2,024 
c,d 

2,014 
c,e 

2,006 
f 

1,936 
 

1,956 
#,e 

1,938 
 

1,971 
#,e 

Replikacijski 
indeks  100 98,8 97,9 96,9 92,6 93,8 92,4 95,8 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X��
apoptozi  13 19 19 19 34* 25 21 32 

% Limfociti u 
apoptozi  0,14 0,21 0,21 0,21 0,38 0,28 0,23 0,36 

Broj apoptoza po 
analizi  1,44 2,11 2,11 2,11 3,78 2,78 2,33 3,56 

�����/�L�P�I�R�F�L�W�L���X��
nekrozi  3 12* 14* 16* 35* 20 23 22 

% Limfociti u 
nekrozi  0,03 0,13 0,16 0,18 0,39 0,22 0,26 0,24 

Broj nekroza po 
analizi  0,33 1,33 1,56 1,78 3,89 2,22 2,56 2,44 

CBPI 1,954 
#,a,b,c 

1,941 
c,d 

1,932 
c,e 

1,919 
f 

1,877 
 

1,891 
# 

1,878 
# 

1,910 
# 

% citostaze  0 1,3 2,3 3,7 8,1 6,6 7,9 4,6 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���$2-�W�H�V�W�D�����X�]���S�������������������0�D�O�D���V�O�R�Y�D���S�R�N�U�D�M���Q�D�]�L�Y�D���X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X��
�N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����,�V�W�D�N�Q�X�W�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H���X�]�R�U�N�H�� 
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�,�V�S�L�W�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�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �P�H�G�D����ekstrakta, HGA i umjetnog meda, 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D���+�H�S�*�������&�D�F�R-2 i Cal27 provedeno je Neutral 

red testom, opisanom u poglavlju 3.4.7.6�����&�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��navedenih �R�W�R�S�L�Q�D���S�U�D�ü�H�Q��

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

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

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

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

otopine meda, umjetnog meda, ekstrakta meda i HGA. 

Slike 31, 32 i 33 �S�U�L�N�D�]�X�M�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �]�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��

�R�W�R�S�L�Q�D���X�P�M�H�W�Q�R�J���P�H�G�D�����P�H�G�D�����H�N�V�W�U�D�N�W�D���P�H�G�D���L���+�*�$���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���+�H�S�*�������&�D�F�R-2 

i Cal27 nakon inkubacije stanica u trajanju od 30 minuta, jedan i dva sata. 

Iz rezultata prikazanih na slici 31 vidljivo je kako samo jedna testirana koncentracija 

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

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

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

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

stanica.  

Slika 32 prikaz�X�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���&�D�F�R-�����V�W�D�Q�L�F�D�����1�D�M�Y�L�ã�H���U�D�]�O�L�N�D���X���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X��

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

�P�L�Q�X�W�D���� �J�G�M�H�� �H�N�V�W�U�D�N�W�� �L�� �+�*�$�� �S�U�L�� �V�Y�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �S�R�V�S�M�H�ã�X�M�X�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �&�D�F�R-2 

stanica u odno�V�X���Q�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���X�]�R�U�N�H���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�����3�U�R�G�X�O�M�H�Q�L�P���Y�U�H�P�H�Q�R�P��

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

odgovaraju dnevnom unosu �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �W�U�H�Q�G�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �+�*�$�� �!�� �H�N�V�W�U�D�N�W�� �!�� �P�H�G�� �X��

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���W�R�þ�N�D�P�D��30 minuta i 1 sat. 

Rezultati prikazani na slici 33 �Q�H�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �M�D�V�Q�H�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �L�O�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�L��

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

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

�7�H�V�W�L�U�D�Q�L���X�]�R�U�F�L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H, ekstrakta i HGA su pri koncentraciji koja odgovara 

�G�Q�H�Y�Q�R�P���X�Q�R�V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���Q�D�M�Q�L�å�X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���S�U�L���Y�U�H�P�H�Q�X���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���R�G������sata. 
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 0,05) 
u odnosu na:  

30 min  
a �± umjetni med u svim koncentracijama, med 

(u koncentracijama od 0,5×, 2,5× i 5×), 
ekstrakt i HGA u svim koncentracijama 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X faktorijskog ANOVA testa (tip II) uz Tukey's HSD (eng. Honestly Significant Difference) post-hoc test, p < 0,05. Mala slova pokraj naziva 
�X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� 

Slika 31. �3�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���+�H�S�*�����Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���R�G���������P�L�Q�X�W�D�����M�H�G�D�Q���L���G�Y�D���V�D�W�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��koncentracijama meda,  
njegova ekstrakta, HGA i umjetnog meda. 
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 0,05) u 
odnosu na:  

 �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 
0,05) u odnosu na:  

30 min   2 h 
a �± umjetni med i med u svim koncentracijama  a �± umjetni med u koncentraciji od 1× 

b �± med u koncentraciji 5×   
c �± umjetni med i med u svim koncentracijama   
d �± umjetni med u koncentraciji od 1× te med u 

koncentraciji od 1×, 2,5× i 5×   
e �± umjetni med u koncentraciji od 1× te med u 

svim koncentracijama   

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���I�D�N�W�R�U�L�M�V�N�R�J���$�1�2�9�$���W�H�V�W�D�����W�L�S���,�,�����X�]���7�X�N�H�\�
�V���+�6�'�����H�Q�J����Honestly Significant Difference) post-hoc test, p < 0,05. Mala slova pokraj naziva 
�X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� 

Slika 32. �3�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���&�D�F�R-�����Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���R�G���������P�L�Q�X�W�D�����M�H�G�D�Q���L���G�Y�D���V�D�W�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��koncentracijama meda, 
njegova ekstrakta i HGA i umjetnog meda. 
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 0,05) u odnosu na:  
30 min  1 h 2 h 

a �± umjetni med u svim koncentracijama a �± umjetni med u koncentraciji od 1× a �± umjetni med u koncentraciji od 2,5× 

b �± umjetni med u svim koncentracijama i med u 
koncentraciji od 1× 

b �± umjetni med u svim koncentracijama i med u 
koncentraciji od 5 × 

b �± umjetni med u koncentracijama od 0,5 ×, 1× 
i 2,5×, med u koncentraciji od 2,5 × i ekstrakt u 

koncentracijama od 0,5× i 1× 
c �± umjetni med u koncentracijama od 1× i  2,5×   
d �± umjetni med u koncentracijama od 1× i  2,5×   
e �± umjetni med u svim koncentracijama i med u 

koncentraciji od 1× i HGA u koncentraciji 1×   

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���I�D�N�W�R�U�L�M�V�N�R�J���$�1�2�9�$���W�H�V�W�D�����W�L�S���,�,�����X�]���7�X�N�H�\�
�V���+�6�'�����H�Q�J����Honestly Significant Difference) post-hoc test, p < 0,05. Mala slova pokraj naziva 
�X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� 

 

Slika 33. �3�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���&�D�O�������Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���R�G���������P�L�Q�X�W�D�����M�H�G�D�Q���L���G�Y�D���V�D�W�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��koncentracijama meda, 
njegova ekstrakta i HGA i umjetnog meda. 
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�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R���D�Q�W�L���R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��meda 

�R�E�L�þ�Q�H�� �S�O�D�Q�L�N�H, njegova ekstrakta, HGA i �X�P�M�H�W�Q�R�J�� �P�H�G�D���� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �O�L�Q�L�M�D�P�D��

HepG2, Caco-2 i Cal27 provedeno je metodom DCFH-DA koja je opisana u poglavlju 

3.4.7.7. Pro(anti)oksidacijsko djelovanje navedenih �R�W�R�S�L�Q�D�� �S�U�D�ü�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�X��

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

slobodnih radikala pojedine koncentracije u odnosu na netretirane stanice (negativnu 

kontrolu). 

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

�N�D�R�� �X�P�Q�R�å�D�N�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �'�&�)�� �L�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�D�� �S�U�H�åivljenja stanica dobivenog 

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P��testa Neutral red) o koncentracijama testiranih otopina. 

Na slikama 34, 35 i 36 �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �]�D�� �S�U�R���D�Q�W�L���R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H��

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

�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �+�H�S�*������ �&�D�F�R-2 i Cal27 nakon inkubacije stanica u trajanju od 30 

minuta, jedan i dva sata.  

Vidljivo je da umjetni med na sve tri vrste stanica izaziva koncentracijski ovisni 

porast % �5�2�6�����ã�W�R���M�H���R�V�R�E�L�W�R���L�]�U�D�å�H�Q�R���Q�D�N�R�Q���������P�L�Q�X�W�D���L������sat �L�]�O�D�J�D�Q�M�D���L���Q�H�ã�W�R���P�D�Q�M�H��

nakon 2 sata �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�����7�H�V�W�L�U�D�Q�L���X�]�R�U�F�L���P�H�G�D���R�E�L�þ�Q�H���S�O�D�Q�L�N�H�� nisu imali nikakav utjecaj 

na promjenu indukcije slobodnih radikala niti u jednoj ispitivanoj �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L�����R�V�L�P��

�Q�D�M�Y�H�ü�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� ����×) koja je izazvala prook�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�N�R�Q�� ���� �V�D�W�D��

izlaganja �X���W�X�P�R�U�V�N�R�M���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L��HepG2 (slika 34) odnosno Caco-2 stanica (slika 

35). Stanice tumorskog podrijetla �H�S�L�W�H�O�D�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�Mine Cal27 pokazale su se 

�Q�D�M�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�H���Q�D���S�U�R�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Q�D�M�Y�L�ã�H���N�R�Q�F�H�Q�W�Uacije meda koji je pri svim 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P���Y�U�H�P�H�Q�L�P�D���W�U�H�W�P�D�Q�D���L�]�D�]�Y�D�R���S�U�R�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H����slika 36).  

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

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

Caco-2 (slika 35). Antioksidacijsko djelovanje nije koncentracijski �R�Y�L�V�Q�R���Y�H�ü���V�Y�H���þ�H�W�L�U�L��

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

bitno je napomenuti da ne postoji razlika u antioksidacijskom djelovanju ekstrakta 

meda i HGA. S obzirom na intenzitet antioksidacijskog djelovanja, �R�Q�R���M�H���Q�D�M�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�H��

na tumorskoj �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L���&�Dco-2 (slika 35), zatim na tumorskim stanicama epitela 

�X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� Cal27 (slika 36) te najslabije na tumorskim stanicama jetre, HepG2 

(slika 34). 
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Obzirom na koncentracije koje odgovaraju dnevnom unosu, u vremenima 30 

minuta i 1 sat % indukcije ROS-a pada te slijedi obrazac med > ekstrakt > HGA na 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���O�L�Q�L�M�L���+�H�S�*���� 

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �&�Dco-2 stanica, koncentracije koje odgovaraju dnevnom unosu 

�X�N�D�]�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���P�H�G���Q�D�N�R�Q���V�Y�D���W�U�L���Y�U�H�P�H�Q�D���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���L�]�D�]�L�Y�D���Y�H�ü�L�������L�Q�G�X�N�F�L�M�H���5�2�6-

a �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �H�N�V�W�U�D�N�W�� �L�� �+�*�$�� �N�R�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �L�]�U�D�]�L�W�L�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�N�R�Q��

tretmana od 30 minuta i 1 sat. 

Nakon tretmana Cal27 stanica, koncentracijama koje odgovaraju dnevnom 

unosu, u vremenima 30 minuta i 1 sat % indukcije ROS se smanjuje i slijedi obrazac 

med > ekstrakt > HGA s time da ekstrakt i HGA pokazuju antioksidacijsko djelovanje 

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

slobodnih radikala. 
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 0,05) u odnosu na:  

30 min 1 h 2 h 
a �± umjetni med u koncentraciji od 0,5×  a �± umjetni med u koncentracijama od 0,5× i 1×  a �± umjetni med u koncentraciji od 0,5× 

b �± umjetni med u koncentracijama od 2,5× i 5×  b �± umjetni med u koncentracijama od 0,5× i 2,5× i 5×  b �± umjetni med u koncentraciji od 1×  

c �± med u koncentraciji od 0,5× c �± umjetni med u svim koncentracijama  c �± umjetni med u koncentracijama od 1×, 2,5× i 5×  

d �± umjetni med u svim koncentracijama i med u svim 
koncentracijama 

d �± umjetni med u koncentraciji od 5×  d �± umjetni med u koncentraciji od 0,5× i med u koncentraciji od 0,5× i 1×  

e �± umjetni med u koncentracijama 2,5× i 5×, med u 
koncentracijama od 2,5× i 5× i ekstrakt u koncentraciji od 0,5× 

e �± umjetni med u koncentraciji 5× i med u koncentracijama od 0,5× i 1×  e �± umjetni med u koncentraciji od 5× i med u koncentraciji od 5×  

f �± umjetni med u svim koncentracijama i med u koncentracijama od 1×, 
2,5× i 5× 

f �± umjetni med u svim koncentracijama i med u koncentracijama od 2,5× i 
5×  

f �± umjetni med u koncentracijama od 1×, 2,5× i 5× i med u 
koncentracijama od 2,5× i 5× i ekstrakt u koncentraciji od 0,5×  

g �± umjetni med u koncentracijama 1×, 2,5× i 5× i med u 
koncentracijama od 1×, 2,5× i 5× 

g �± umjetni med u svim koncentracijama i med u svim koncentracijama g �± umjetni med u koncentracijama od 1×, 2,5× i 5× i med u 
koncentraciji od 5×  

i �± umjetni med u svim koncentracijama, med u svim 
koncentracijama i ekstrakt u koncentracijama od 1×, 2,5× i 5× 

h �± umjetni med u koncentracijama od 2,5× i 5× i ekstrakt u 
koncentracijama od 0,5× 1× i 5×  

 

j -  umjetni med u svim koncentracijama, med u 
koncentracijama 1×, 2,5× i 5× i HGA u koncentraciji od 0,5× 

i �± umjetni med u svim koncentracijama, med u koncentracijama 
2,5× i 5×  i ekstrakt u koncentraciji od 5×  

 

k �± umjetni med u svim koncentracijama, med u svim 
koncentracijama i HGA u koncentraciji od 0,5× 

j �± umjetni med u svim koncentracijama, med u svim 
koncentracijama i ekstrakt u koncentraciji od 5×  

 

 k �± umjetni med u svim koncentracijama, med u svim koncentracijama, 
ekstrakt u koncentracijama od 0,5×, 1× i 5× i HGA u koncentraciji od 0,5×  

 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���I�D�N�W�R�U�L�M�V�N�R�J���$�1�2�9�$���W�H�V�W�D�����W�L�S���,�,�����X�]���7�X�N�H�\�
�V���+�6�'�����H�Q�J����Honestly Significant Difference) post-hoc test, p < 0,05. Mala slova pokraj naziva uzorka 
�X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� 

Slika 34. �,�Q�G�X�N�F�L�M�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���U�D�G�L�N�D�O�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���+�H�S�*�����Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���R�G���������P�L�Q�X�W�D�����M�H�G�D�Q���L���G�Y�D���V�D�W�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��koncentracijama 
meda, njegova ekstrakta, HGA i umjetnog meda. 
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 0,05) u odnosu na:  
30 min  1 h 2 h 

a �± umjetni med u svim koncentracijama i med 
u svim koncentracijama 

a �± umjetni med u svim koncentracijama i med u 
svim koncentracijama 

a �± umjetni med u koncentraciji od 1× 

b �± umjetni med u koncentracijama od 2,5× i 5× i 
med u koncentracijama od 0,5×, 1× i 5× 

 b �± umjetni med u koncentraciji od 5× 

c �± umjetni med u svim koncentracijama i med u 
koncentracijama od 0,5×, 1× i 5× 

 c �± umjetni med u svim koncentracijama i 
med u svim koncentracijama 

d �± umjetni med u svim koncentracijama, med u svim 
koncentracijama i ekstrakt 2,5× i 5× 

 d �± umjetni med u svim koncentracijama, med u 
svim koncentracijama i ekstrakt u koncentraciji od 
2,5× 

Napomena:  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���I�D�N�W�R�U�L�M�V�N�R�J���$�1�2�9�$���W�H�V�W�D�����W�L�S���,�,�����X�]���7�X�N�H�\�
�V���+�6�'�����H�Q�J����Honestly Significant Difference) post-hoc test, p < 0,05. Mala slova pokraj naziva 
�X�]�R�U�N�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���R�]�Q�D�N�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�X���S�U�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� 

Slika 35. �,�Q�G�X�N�F�L�M�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���U�D�G�L�N�D�O�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���&�D�F�R-2 nakon tretmana �R�G���������P�L�Q�X�W�D�����M�H�G�D�Q���L���G�Y�D���V�D�W�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��koncentracijama 
meda, njegova ekstrakta, HGA i umjetnog meda. 

 

 
























































































































