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1. UVOD

Calkoni (gré. halkos - bakar) su vrsta polifenolnih spojeva koji su prirodno prisutni u
povréu, vocu, Cajevima, zacinima i sli¢no. Pripadaju skupini sekundardnih biljnih metabolita
koji biljkama daju Zutu i narancastu boju. Osim prirodnih ¢alkona, danas se velika paznja
posvecuije i strukturno modificiranim ¢alkonima, koji pokazuju potencijal u prevenciii i lije¢enju
razlicitih bolesti, buduéi da su mnogi postojeci lijekovi sve manje ucinkoviti te cesto izazivaju
Stetne nuspojave. Iz tog razloga znanstvena zajednica ulaze veliki napor u dizajn i sintezu
novih spojeva nastojeci unaprijediti farmakolosko djelovanje prirodnih calkona.

Kemijska struktura calkona izravno je odgovorna za mnoga bioloska djelovanja koja
takvi spojevi pokazuju, pa je, izmedu ostaloga, izrazito vazna prisutnost, broj i poloZaj
odredenih funkcijskih skupina na benzenskim prstenovima, a ponajvise prisutnost
karakteristicne keto-etilenske skupine.

Jedno od bioloskih djelovanja ¢alkona je antitumorsko, koje podrazumijeva djelovanje
na razliCite korake karcionogeneze — inicijaciju, promociju i progresiju. Osim toga, Calkoni su
sposobni djelovati i na apoptozu, metastaziranje i angiogenezu. Stoga je njihova primjena od
izrazitog znacaja za samu prevenciju karcinoma, ali i za njegovo lijeCenje buduci da je na trzistu
prisutan sve veci broj razlicitih kemoterapeutskih sredstava strukture ¢alkona.

Ovi spojevi djeluju i antimikrobno sprjecavajuéi tako stopu obolijevanja od razlicitih
zaraznih bolesti. Naime, ¢alkoni pokazuju sposobnost inhibicije rasta razlicitih bakterija poput
E. coli i Staphylococcus aureus, a osim toga pokazuju i antiprotozoalnu, antituberkuloznu i
anti-HIV aktivnost. Takoder, ova je vrsta spojeva sposobna djelovati antioksidativho
prekidajudi lanCane reakcije stvaranja slobodnih radikala, Cestica koje uzrokuju oksidacijski
stres u organizmu. Stanje oksidacijskog stresa povezuje se s mnogim bolestima poput
kardiovaskularnih bolesti, karcinoma, aritritisa i Parkinsonove bolesti pa se primjena ¢alkona u
prevenciji i lijeCenju istih smatra vrlo poZeljnom. Nadalje, pokazuju i antidepresivno,
hepatoprotektivho i antidijabeticko djelovanje. Antidijabeticko se djelovanje povezuje sa
samim poboljSanjem djelovanja inzulina, hormona koji je vazan za regulaciju razine glukoze u
krvi, a uz to pokazuju i potencijal u lijecenju pretilosti, danas sve veceg globalnog problema
koji uzrokuje brojne kroni¢ne bolesti poput kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa II i
mnogih vrsta karcinoma, ali i psiholoske i socijalne probleme koji postaju sve izraZeniji.

Cilj ovoga rada je predstaviti i opisati biolosku aktivnost ¢alkona koji postaju sve veci
predmet interesa brojnih istrazivanja o utjecaju hrane i njenih bioaktivnih komponenti na

razliCite bolesti kao i onih koji nastoje razviti nove i u€inkovitije lijekove za lijeCenje istih.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. CALKONI U PRIRODI

Calkoni pripadaju skupini polifenolnih spojeva, a nalazimo ih uglavnom u kritosjemenjaca,
posebice dvosupnica, iako mogu biti prisutni i kod nekih jednosupnica kao i u pteridofitima i
golosjemenjacama (Iwashina, 2000). Prirodno su prisutni u mnogim vrstama povréa (rajcica,
krumpir, klice graha), voéa (jabuke, citrusi), ajeva i zacina koji su se stolje¢ima koristili u
tradicionalnoj medicini (Orlikova i sur., 2011). Calkoni su u biljkama prisutni kao sekundarni
metaboliti koji predstavljaju vazne prekursore za sintezu spojeva poput flavonoida i
antrakinona, djeluju kao obrambeni spojevi te pridonose ljekovitim svojstvima bilja. Prisutni su
u razlicitim dijelovima biljke poput korijenja, rizoma, sjemen;ja ili lis¢a (Mah, 2020).

2.2. KEMIJSKA STRUKTURA CALKONA

Calkone ubrajamo u flavonoide otvorenog lanca koji posjeduju 15 ugljikovih atoma
rasporedenih u Cs-C3-Cs strukturu. Calkoni su 1,3-difenil-2-propen-1-oni ¢ija se kemijska
struktura sastoji od dva aromatska benzenska prstena (A i B prstena) medusobno povezana
karbonilnim a,B-nezasi¢enim mostom od tri ugljikova atoma (Slika 1) pa se prema tome
alternativno nazivaju i benzal acetofenonima ili benziliden acetofenonima. Buduéi da posjeduju
konjugirane veze, Calkoni su Zuti ili narancasti pigmenti u biljkama, a mogu biti prisutni u cis
ili trans konfiguraciji te su uglavnom planarnog oblika (Mah, 2020). Ime ovoj vrsti spojeva prvi
su dali Kostanecki i Tambor 1899. godine kada su otkrili mono-oksicalkon (Kostanecki i
Tambor, 1899.)

Slika 1. Struktura Calkona (Banoth i Thatikonda, 2019)



Prirodni, kao i sintetizirani calkoni, pokazuju izrazitu biolosku aktivnost koja se pripisuje
prisutnosti keto-etilenske skupine. Naime, keto-etilenska skupina omogucuje konjugaciju
izmedu karbonilne (—C=0) skupine i susjedne dvostruke —C=C veze. Upravo zbog toga
rezonancija smanjuje podloznost dvostrukin —C=C veza elektrofilnoj adiciji, ali zato povecava
sposobnost nukleofilnog napada na keto-etilensku skupinu (Mah, 2020). Ipak, spomenuta se
reakcija ne odvija ukoliko je dvostruka —C=C veza smjestena u blizini elektrofila poput cijanidne
(—CN), karboksilatne (—COO), nitro (-NO,), esterske (—COOR) i eterske (—COR) skupine. Stoga
keto-etilenska skupina omogucava calkonima da se cikliziraju u bioloski aktivne heterociklicke
spojeve kao Sto su pirimidini i pirazolini.

Sama kemijska struktura calkona cini ih idealnim prekursorima za sintezu novih spojeva
poput flavonoida i izoflavonoida. Osim toga, ¢alkoni i njihovi derivati koriste se i kao umjetni

zasladivadi, katalizatori polimerizacije, organska sredstva za posvijetljivanje te sli¢no.
2.3. SINTEZA CALKONA

Calkoni se u prirodi mogu pojaviti kao aglikoni ili O-glikozidi, ali se takoder mogu
modificirati hidroksilacijom, kondenzacijom ili metilacijom (Orlikova i sur., 2011). Calkoni
nastaju u biosintetskom putu calkon sintaze iz jedne molekule 4-kumaril-CoA i tri molekule
malonil-CoA (Slika 2). Aminokiselina L-fenilalanin, koja inace nastaje u putu Sikiminske kiseline,
konvertira se u p-kumaril-CoA fenilpropanoidnim putem Sto rezultira stvaranjem B aromatskog
prstena s 3C mostom. Aromatski A prsten Calkona nastaje nakon kondenzacije tri molekule
malonil-CoA.

Kada se sintetiziraju, ¢alkoni mogu imati tri razliCita puta u biljnom metabolizmu. Jedan
od njih je put aureuzidin sintaze za tvorbu aurona, drugi je put sinteze glikozilnih konjugata,
zutih pigmenata koji se nakupljaju u biljkama, a treci i naj¢esci put je put calkon izomeraze

koja ima sposobnost konvertirati ¢alkon u naringenin.

OH
calkon
HO, OH
sintaza ‘
M Coh

CO-5-CoA

OH o
(3x)
4-kumaril- malonil- naringenin
CoA CoA

Slika 2. Reakcija Calkon sintaze (Orlikova i sur., 2011)



Calkoni se mogu sintetizirati i u laboratoriju Claisen-Schmidtovom kondenzacijom ili
aldolnom kondenzacijom. Claisen-Schmidtova kondenzacija (Slika 3) podrazumijeva reakciju
ekvimolarnih koli¢ina aril-metil-ketona (acetofenona) i aril-aldehida (benzaldehida) uz

alkoholne luzine (poput NaOH/etanol) kao katalizatore.

O O O
baza
benzaldehid acetofenon benzal
acetofenon

Slika 3. Reakcija Claisen-Schmidtove kondenzacije (Banoth i Thatikonda, 2020)
2.4. BIOLOSKA AKTIVNOST CALKONA

Strukturne modifikacije Calkonskog prstena dovele su do velike raznolikosti koja se
pokazala korisnom u razvoju novih lijekova zbog Cega su, u posljednje vrijeme, calkoni postali
predmet velikog interesa. Calkoni obuvadaju Siroki spektar bioloskih aktivnosti od
antimikrobnog, antimalarijskog, antitumorskog, antioksidatvnog djelovanja do protuupalnog,
antituberkularnog i antidijabetickog djelovanja kao i djelovanja protiv pretilosti. Takoder, mogu
djelovati hepatoprotektivno te pokazuju izrazitu sposobnost djelovanja na razliCite faze razvoja
tumora (Mah, 2020). BioloSka aktivnost Calkona ovisi o broju, prisutnosti i poloZaju funkcijskih
skupina poput metoksilnih i hidroksilnih skupina, atoma halogena ili glikozida (Gutierrez i sur.,
2015).

2.4.1. ANTITUMORSKO DJELOVANIE

Tumor, kao drugi vodedi uzrok smrtnosti u svijetu, predstavlja globalni problem stoga se
veliki naglasak stavlja na njegovu prevenciju. Prevencija tumora upotrebom prirodnih ili
sintetskih tvari ima sposobnost ciljati na to¢no definirani stadij tumora. Ipak, u danasnje se
vrijeme javlja nezadovoljstvo zbog pojave Stetnih nuspojava uzrokovanih upotrebom sintetskih
kemoterapeutskih sredstava. Upravo se zbog toga veéi naglasak stavlja na netoksic¢ne tvari
prirodno prisutne u hrani. Medu takve tvari ubrajamo i Calkone koji su sposobni inhibirati
razliCite korake karcinogeneze ukljucujuéi inicijaciju, promociju i progresiju tumora, ali i
angiogenezu te metastaziranje. Calkoni djeluju antitumorski uzrokujuéi zaustavljanje stani¢nog

ciklusa i stani¢nu smrt, odnosno apoptozu (Orlikova i sur., 2011).



2.4.1.1. Inicijacija tumora

Inicijacija je pocetni stupanj karcinogeneze koji je usko povezan s prvim dvijema fazama
metabolizma karcinogena kao i s proizvodnjom reaktivnih kisikovih (engl. reactive oxygen
species; ROS) i dusikovih vrsta (engl. reactive nitrogen species, RNS). Faza I predstavlja
enzimatsku aktivaciju koja omogucava pretvorbu prokarcinogena u karcinogen. Metaboliti koji
nastaju Cesto podlijezu detoksikacijama koje provode enzimi faze II kako bi deaktivirali nastale
Stetne radikale. Upravo je zbog toga djelovanje na inicijaciju tumora povezano s inhibicijom
enzima faze I (npr. citokroma P450), odnosno aktivacijom enzima faze II (npr. glutationa S-
transferaze) (Gerhauser i sur., 2002).

Calkoni proizvodnjom ROS i RNS sprije¢avaju oksidativno odtecenje DNA, koje bi inace
dovelo do genotoksi¢nosti. Takoder, valja naglasiti kako bi prekomjerna koli¢ina ROS, uz
indukciju oksidativnog stresa, uzrokovala pojacanu inicijaciju tumora (Kovacic i Jacintho,
2001). Uoceno je kako hidroksilirani i prenilirani calkoni imaju veéu sposobnost
antioksidativnog djelovanja pa tako, primjerice, prirodni calkon izolikviritigenin (Slika 4),
izoliran iz slatkog korijena (Glycyrrhiza glabra L.), s tri hidroksilne skupine djeluje kao induktor
enzima faze II (Go i sur., 2005), dok prenilirani ¢alkon ksantohumol (Slika 5) izoliran iz piva,
moze inhibirati enzim CYP1A i ima sposobnost CiScenja hidroksilnih i peroksidnih radikala
(Gerhauser i sur., 2002).

Slika 5. Kemijska struktura ksantohumola (Orlikova i sur., 2011)



Uz ove Calkone, dihidrocalkoni takoder pokazuju antioksidativno djelovanje, a medu njima
valja izdvoijiti floretin (Slika 6) i njegov glukozid florizin (Slika 7), koji su prirodno prisutni u kori
jabuke, a sposobni su ukloniti peroksinitrite (Rezk i sur., 2002). S druge strane, hemisinteticki
neohesperidin dihidrocalkon, koji se koristi kao zasladivac, takoder ima sposobnost ukloniti
ROS te ih razlikovati od neradikalnih ROS (Choi i sur., 2007).

OH

HO OH

OH 8]

Slika 6. Kemijska struktura floretina (Orlikova i sur., 2011)

OH

HO OH
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Slika 7. Kemijska struktura glukozida floretina (Orlikova i sur., 2011)
2.4.1.2. Promocija tumora

Promociju smatramo drugom fazom razvoja tumora, a kao takva podrazumijeva stvaranje
endogenih promotora kao Sto su prostaglandini i 17B-estradioli. Ciklooksigenaze 1 i 2 (COX-1,
COX-2) su enzimi koji kataliziraju reakciju sinteze prostaglandina i stoga je upravo inhibicija
ovih enzima jedan od nacina zaustavljanja tumorske promocije (Subbaramaiah i sur., 1997).
S druge strane, hormoni poput 17B-estradiola poticu rast stanica interakcijom s estrogenskim
receptorima koja uzrokuje povecani rizik od raka dojke i maternice (Reid i sur., 1996). Upravo
je zbog toga smanjenje razine estrogena jedan od nacina sprijeCavanje promocije (Gerhauser,
2005).



Uz navedeno, treba spomenuti i kroni¢nu upalu koja moZe rezultirati pove¢anom razinom
dusikovog monoksida (NO), a koja je takoder usko povezana s tumorskom promocijom. Vec
spomenuti ¢alkon ksantohumol moze inhibirati inducibilnu NO-sintetazu (iNOS), ali i COX-1 i
COX-2. Medu mehanizmima djelovanja na promociju tumora pronalazimo i djelovanje na
aromatazu, enzim koji moze usporiti sintezu estrogena i na taj nacin smanjiti rizik od promocije
raka dojke (Wang i sur., 2005), a ¢alkon koji ju moze inhibirati je tetrahidroksicalkon butein,
izoliran iz bilike Dalbergia odorifera (kineski palisander ili poznatije Bangkok Rosewood) (Slika
8). Takoder, kombinacija naringenina, calkona prisutnog u kori rajcice, (Slika 9) i 4-

hidroksicalkona rezultirala je ucinkovitom inhibicijom enzima aromataze (Le Bail i sur., 2001).

Slika 9. Kemijska struktura naringenina (Orlikova i sur., 2011)
2.4.1.3. Progresija tumora

Progresiju tumora obiljezava nekontrolirana proliferacija tumorskih stanica, promjene u
procesu diferencijacije stanica i apoptoze. Kao Sto je veC ranije spomenuto, sintetski
kemoterapeutici ¢esto znaju izazvati Stetne nuspojave zbog ¢ega se danas paznja usmjerava
ka spojevima prirodno prisutnima u hrani. Tako je, na primjer, liko¢alkon A (Slika 10)
promatran kao kandidat za prevladavanje toksic¢nosti izazvane cisplatinom. Ovaj je Calkon
izoliran iz slatkog korijena (sladi¢, Glycyrrhiza glabra L.), a sposoban je smanijiti veliinu
tumorskih stanica pritom ne uzrokujuéi nefrotoksicnost, hepatotoksic¢nost i oksidativni stres.



Takav nacin suzbijanja proliferacije tumora podrazumijevao je smanjenu sintezu DNA u

miSi¢nim stanicama karcinoma debelog crijeva (Lee i sur., 2008).

Slika 10. Kemijska struktura likoCalkona A (Orlikova i sur., 2011)

U istrazivanju koje su proveli Li i sur. (2008) utvrdena je veza izmedu kemijske
strukture calkona i njihove pojacane citotoksi¢nosti. Calkoni koji su u svojoj strukturi imali
konjugiranu dvostruku vezu pokazivali su vecu citotoksi¢nost od spojeva s jednostrukom
vezom. Uz to, primjetili su kako struktura koja sadrzi metoksi supstituente na C-2’ poloZaju na

A prstenu bez supstituenata na B prstenu pokazuje bolja citotoksi¢na svojstva.

2.4.1.4. Inhibicija stanicnog ciklusa

Stanicni ciklus predstavlja niz slozenih i uskladenih procesa koji organizmu omogucuju
diferencijaciju i rast stanica te apoptozu. Proteini koji imaju klju¢nu ulogu u regulaciji stani¢nog
ciklusa su kinaze ovisne o ciklinima ciji su inhibitori sami ciklini.

U studiji koju su proveli Yun i sur. (2006) ¢alkon panduratin A izoliran iz kineskog dumbira
(Boesenbergia rotunda) (Slika 11) inhibirao je rast stanica ljudskog karcinoma prostate. Valja
naglasiti kako panduratin A nije pokazao inhibicijski ucinak na stanicni ciklus zdravih epitelnih
stanica prostate. Ono Sto je podrazumijevao mehanizam njegovog djelovanja je zaustavljanje
G2/M faze stani¢nog ciklusa modulacijom ekspresije G2/M regulacijskih molekula te supresijom

ciklin ovisnih kinaza 2,4 i 6 kao i smanjenjem koliCine ciklina D1 i E.
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Slika 11. Kemijska struktura panduratina A (Mah, 2020)

Slicno je djelovanje pokazao i izolikviritigenin koji je djelovao i na S i na G2/M fazu. Naime,
doslo je do pojaCane ekspresije gena GADD153 (engl. growth arrest-and DNA damage-
inducible gene) na mRNA, a uz to je izolikviritigenin dodatno stimulirao transkripcijsku
aktivnost promotora GADD153.

Kardamonin je takoder jedan od Calkona koji posjeduje antitumorsku aktivnost (Slika 12),
a sadrze ga listovi biljke "Christina tree” (Syzygium campanulatum Korth), listovi Java jabuke
(S. samarangense), ali i zaCin kardamom (Nawaz i sur., 2020). Tako su, primjerice, istrazivanja
pokazala da kardamonin zaustavlja stanicni ciklus u GO/G1 fazi. Mehanizam njegovog
djelovanja podrazumijeva smanjenje razine inhibitora kinaze ovisne o ciklinima p21 i p27 te
ciklina A i ciklina B (Shen i sur., 2007).

Slika 12. Kemijska struktura kardamonina (Berning i sur., 2019)
2.4.1.5. Apoptoza

Apoptoza je programirana stani¢na smrt i kao takva predstavlja vazan fizioloski dogadaj
koji uspjesno uklanja osSteCene stanice iz organizma. Ona obuhvaca dva srediSnja puta koja
ukljuCuju stimulaciju receptora smrti i proteinima Bcl-2 potaknuti mitohondrijski put

(Hengartner, 2000). Kaspaze su enzimi koji sudjeluju u procesu apoptoze, a razlikujemo



inicijatorske (kaspaza-2,-8,-9,-10), koje prenose signal stani¢ne smrti, i izvrSne (kaspaza-3,-
6,-7), koje cijepaju ciljne proteine u stanici i aktiviraju enzime posrednike apoptoze (Sellers i
Fisher, 1999).

Valja spomenuti kako je vise od 50 % tumorskih stanica otporno na TNF-srodan ligand
koji inducira apoptozu (engl. tumor necrosis factor (TINF)-related apoptosis inducing ligand;
TRAIL) pa se zbog toga kombinira s drugim terapijskim sredstvima kako bi se uspjesno izbjegla
rezistencija (Szliszka i sur., 2011). Jedan od spojeva prirodnog podrijetla koji je pokazao
sposobnost sinergizma s TRAIL-om je ¢alkon butein. Naime, butein je uzrokovao apoptozu
stanicnih linija leukemije koje su bile otporne na djelovanje TRAIL-a, a uz to je i povecao
aktivnost kaspaze-3 (Kim, 2008). Sama kombinacija buteina i TRAIL-a uspjela je povecati
postotak stani¢ne smrti za 36,82 — 81,97 % u odnosu na zasebno djelovanje buteina, odnosno
TRAIL-a (Szliszka i sur., 2012).

Mitohondrijski put reguliran je skupinom proteina Bcl-2 cija je uloga povecanje propusnosti
vanjske membrane mitohondrija. Ti proteini mogu biti proapoptotski (Bax, Bak, i Bad) ili
antiapoptotski (Bcl-2, Bcl-xL, and Bcl-W). Flavokavain A, calkon iz biljke kava (Pjper
methysticum) (Slika 13) uzrokovao je gubitak potencijala mitohondrijske membrane i
oslobadanje citokroma ¢ u humanim stanicama karcinoma mokra¢nog mjehura povecavajuéi

omjer Bax/Bcl-xL (Zi i Simoneau, 2005).

HsCO OCH; OCH;

OH 0
Slika 13. Kemijska struktura flavokavaina A (Orlikova i sur., 2011)

Ve¢ spomenuti kardamonin takoder ima sposobnost uzrokovati apoptozu tumorskih
stanica aktivacijom unutarnjih i vanjskih putova kaspaza-9/8 Sto posljedicno dovodi do
aktivacije kaspaze-3, a kao rezultat toga stvaraju se apoptoticne stanice. Uz to, kardamonin
povecava razinu proapoptotskih, a smanjuje razinu antiapoptotskih proteina te ima sposobnost

uzrokovati apoptozu djelovanjem na TRAIL.

2.4.1.6. Inhibicija metastaziranja

Metastaziranje, kao sposobnost tumora da prodre u zdrave susjedne stanice i prosiri se,
predstavlja veliki izazov u onkologiji. Istrazivanje koje je provedeno s izolikviritigeninom na

modelu misjih stanica bubreznog karcinoma pokazalo je kako upravo ovaj calkon moze
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znacajno smanjiti veli¢inu metastatskih ¢voric¢a u plué¢ima. Uz to, nije uzrokovao leukocitopeniju
kao mnoga druga kemoterapeutska sredstva. Pretpostavlja se da mehanizam djelovanja
izolikviritigenina podrazumijeva izolikviritigeninom potaknutu aktivaciju makrofaga i limfocita,
ali i direktnu citotoksi¢nost (Yamazaki i sur., 2002). Calkon butein takoder je pokazao
sposobnost inhibicije rasta metastaza, tocnije supresirao je rast mikrometastaza stanica raka
dojke (Samoszuk i sur., 2005).

Buduéi da metastaze podrazumijevaju sloZzene procese predvodene kemokinima, samo
djelovanije i inhibicija kemokina moZze sprijeciti Sirenje tumora u susjedne stanice. CXC kemokin
receptor 4 (CXCR4) i njegov ligand, CXC kemokin ligand 12 (CXCL12), mogu uzrokovati
kemotakticku regulaciju metastaza raka dojke. Neutralizacija interakcije izmedu CXCR4 i
CXCL12 uspjesno bi mogla zaustaviti metastaziranje na limfne ¢vorove i plu¢a (Muller i sur.,
2001). Hachet-Haas i sur. (2008) su izmedu sintetiziranih ¢alkona odabranih iz medicinsko-
kemijske knjiznice spojeva Sveucilista Strasbourg identificirali nekoliko njih koji su uspjeli
reducirati vezanje CXCL12 na CXCR4. Ti su calkoni bili strukture 3-klor-2-metoksi-3'-
hidroksicalkona koja se idealno uklopila u hidrofobni utor CXCL12 i na taj nacin onemogudila
interakciju s CXCR4.

2.4.1.7. Inhibicija angiogeneze

Angiogeneza, kao proces stvaranja novih krvnih Zila, predstavlja znacajan korak u rastu i
metastaziranju tumora koji tako dobivaju kisik i potrebne im hranjive tvari, stoga je djelovanje
na ovu fazu tumora od izrazitog znacaja. Tako, na primjer, 2’,4"-dihidroksi-3’,5'-dimetil-6"-
metoksiCalkon, izoliran iz klin¢i¢a (Syzygium nervosum) koji se tradicionalno koristi u kineskoj
medicini, pokazao antiangiogenezne ucinke tako Sto je reverzibilno inhibirao fosforilaciju
receptora vaskularnog endotelnog Cimbenika rasta (engl. vascular endothelial growth factor
receptor; VEGFR), receptorske tirozin kinaze (Zhu i sur., 2005). Jos jedan calkon koji djeluje
na VEGFR je kardamonin koji pokazuje uspjesnost pri smanjenju VEGF-inducirane proliferacije
i fosforilacije signalnog puta kinaze regulirane izvanstani¢nim signalima (engl. extracellular-
signal-regulated kinase, ERK) i Akt puta, signalnog puta protein kinaza kojim se aktivira
transkripcijski faktor NF-kB (engl. nuclear factor kappa B) (Tian i sur., 2014). Calkon
ksantohumol takoder djeluje na angiogenezu tako da smanjuje indukciju stvaranja novih krvnih
Zila ovisno o primjenjenoj dozi, a uz to supresira i NF-kB i Akt signalni put u endotelnim
stanicama. Ksantohumol djeluje i na druge faze angiogeneze kao Sto su invazija i migracija te

rast i stvaranje cjevaste strukture krvnih zila (Mojzis i sur., 2008).
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2.4.2. ANTIMIKROBNO DJELOVANJE

Zarazne bolesti uzrokovane mikroorganizmima u danasnje su vrijeme veliki izazov zbog
pojave rezistencije na postojeca antimikrobna sredstva. Do rezistencije najcesce dolazi zbog
mutacije gena, fenotipske promjene ili selektivhog pritiska. Zbog toga se javljaju problemi u
kontroli bolesti. Takoder, mikrobi ostaju dulje prisutni u organizmu domacina, a rizik od Sirenja
zaraze postaje veéi kao i stopa smrtnosti. Stoga, znanstvena zajednica ulaze velike napore u
razvoj novih antimikrobnih sredstava (Jackson i sur., 2018), gdje sve vecu primjenu nalaze i
Calkoni.

Valja naglasiti vaznost same kemijske strukture calkona pri njihovom antimikrobnom
djelovanju. Naime, a, B-nezasi¢eni most Calkona podlijeZze adiciji nukleofila, poput tiolne
skupine iz esencijalnih proteina, Sto pridonosi njihovoj bioaktivnosti, koja se onda mijenja
ovisno o prisutnosti razlicitih supstituenata. U studiji utjecaja kemijske strukture na aktivnost
Calkona koju su proveli Hasan i sur. (2015) utvrdeno je kako prisutnost hidroksilne i fluorne
skupine na B prstenu sintetiziranih ¢alkona povecava antimikrobnu aktivnost. Uz navedene
skupine, valja spomenuti kako i o-klorni, p-klorni i p-hidroksilni supstituenti pridonose
antimikrobnoj aktivnosti Calkona, dok prisutnost atoma broma i klora posebno pridonosi
antifungalnoj aktivnosti. Uz spomenuto, pojacanoj antimikrobnoj aktivnosti likoCalkona A vise
Ce pridonijeti prisutnost —OH skupine na A prstenu, nego na B prstenu (Liu i sur., 2008), a ovaj
Calkon pokazuje antiviralno djelovanje u borbi protiv infekcije hepatitisom virusa C, kao i ¢alkon
izolikviritigenin (Adinati i sur., 2014).

Nadalje, istrazivana je antimikrobna aktivnost sintetiziranih derivata metoksi-4-amino
Calkona od kojih je najvecu aktivnost pokazao (E)-1-(4-aminofenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)prop-
2-en-1-on (Slika 14) i to u borbi protiv bakterija £. coli i Staphylococcus aureus te gljivice

Candida albicans (Suwito i sur., 2016).
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Slika 14. Kemijska struktura metoksi-4-aminocalkona (Suwito i sur., 2016)

2',4'-dihidroksi-3’,5"-dimetil-6" metoksicalkon (Slika 15) pokazuje sposobnost sinergizma s
antibioticima kao Sto su berberin, eritromicin i tetraciklin u borbi protiv Staphylococcus aureus

i Bacillus cereus (Belofsky i sur., 2004). Ovaj Calkon, izoliran iz listova biljke mirika, Myrica
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serrata, moze inhibirati i rast gljivice Cladosporium cucumerinum koja obi¢no napada krastavce
(Gafner i sur., 1996).

OH o

Slika 15. Kemijska struktura 2’,4’-dihidroksi-3’,5"-dimetil-6" metoksicalkona
(Gutierrez i sur., 2015)

Calkon kardamonin je pak pokazao antiprotozoalno djelovanje protiv 7rypanosoma brucei
koja uzrokuje africku bolest spavanja, ali i antifungalnu aktivnost u borbi protiv
Epidermophyton floccosum koja uzrokuje bolest koze epidermofitiju (Lopez i sur., 2011). Uz
to, kardamonin posjeduje i anti-HIV aktivnost. Ksantohumol je joS jedan od calkona s
antiviralnom aktivnos¢u. Naime, ksantohumol je selektivni inhibitor HIV-1 virusa, a uz to
pokazuje i aktivnost protiv citomegalovirusa iz porodice herpesvirusa (Buckwold i sur., 2004).

Calkoni sintetizirani Claisen-Schmidtovom kondenzacijom, kinoksalinil ¢alkoni (Slika 16),
takoder su se pokazali kao dobra antimikrobna sredstva kao i hibridi calkon-1,2,3-triazola
dehidrooctene kiseline (Slika 17) koji mogu /in vitro uvjetima inhibirati rast bakterija
Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, E. colii Pseudomonas aeruginosa, ali i dva soja

gljivica: Aspergillus nigeri C. albicans (Lal i sur., 2018).

Slika 16. Kemijska struktura kinoksalinil calkona (Desai i sur., 2017)
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Slika 17. Kemijska struktura hibrida ¢alkon-1,2,3-triazola dehidrooctene kiseline (Lal
i sur., 2018)

U borbi protiv rezistencije na postojeci lijek klorokin koji se koristi pri lijeCenju malarije,
utvrdena je antiplazmodijalna aktivnost ¢alkona hostmanina B,C i D, kao i 2’,6'-dihidroksi-4'-
metoksidihidrocalkona i adunktina E protiv prazivotinjskog parazita Plasmodium falciparum,
uzrocnika malarije (Portet i sur., 2007).

Calkoni su pronasli svoju primjenu i u borbi protiv tuberkuloze, zarazne bolesti uzrokovane
bakterijom Mycobacterium tuberculosis. Za lijeCenje tuberkuloze koriste se lijekovi izoniazid,
rifampin, pirazinamid i etambutol. Medutim, pojavom sojeva otpornih na izoniazid i rifampin,
lijeCenje tuberkuloze zahtijeva primjenu lijekova vele toksi¢nosti. Znanstvenici nastoje
sintetizirati takve Calkone pa je, primjerice, otkriveno da su calkoni koji sadrze sulfonamid
odli¢ni antituberkularni agensi (Castano i sur., 2019), kao i oni koji sadrze nitrofenilne dijelove
(Babu i sur., 2014).

2.4.3. ANTIDIJABETICKO DJELOVANJE

Diabetes mellitus je kroni¢na bolest koju karakterizira hiperglikemija, a uzrokovana je
nedovoljnim lu¢enjem hormona inzulina kao i njegovim oslabljenim djelovanjem. Valja
spomenuti kako se kod pojedinaca bez dijagnosticiranog dijabetesa, a koji imaju oSte¢enu
toleranciju glukoze nataste, ne primjenjuje terapija standardnim lijekovima Sto nakon duljeg
vremena uvelike moze narusiti kvalitetu Zivota. Stoga se naglasak stavlja na konzumaciju hrane
koja sadrZi takve komponente koje poboljSavaju djelovanje inzulina i na taj nacin sprijecavaju
rizik od razvoja dijabetesa (Tripathi i Srivastava, 2006).

U studiji koju su proveli Enoki i sur. (2007) izolirani su Calkoni 4-hidroksidericin (Slika 18)
i ksantoangelol (Slika 19) iz japanske biljke ,,Ashitaba", tocnije Angelica keiskei te je ispitano
njihovo antidijabeticko djelovanje. Mehanizam djelovanja izoliranih ¢alkona podrazumijevao je
diferencijaciju preadipocita u adipocite te poboljSan unos glukoze u stanice, ali bez aktivacije
y-liganda za receptor za aktivaciju proliferacije peroksisoma (PPAR-y). Takoder se istraZivalo

sprijeCavanje napredovanja dijabetesa pri cemu su obje komponente pokazale pozitivhe ucinke
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bez ikakvih Stetnih nuspojava zbog cega su autori naveli da dnevna konzumacija Angelica
keiskei moze biti korisna u pojedinaca s ostecenom tolerancijom glukoze koji ne uzimaju

lijekove za snizavanje glukoze u krvi.

Slika 19. Kemijska struktura ksantoangelola (Enoki i sur., 2007)

Unos glukoze u stanice miSi¢nog i masnog tkiva odvija se uz pomoc¢ inzulinski reguliranog
transportera glukoze GLUT4. Bududi da je kod dijabetesa oStecena funkcija inzulina, regulacija
GLUT4 mogla bi predstavljati ciljano mjesto djelovanja pri lijeCenju ostecene tolerancije
glukoze i inzulinske rezistencije. Kardamonin je jedan od calkona s antidijabetickim
djelovanjem te predstavlja potencijal u proizvodnji novih hipoglikemijskih sredstava. Naime,
kardamonin je regulirao unos glukoze u L6 miocjevcice inducirajuéi translokaciju GLUT4 iz
citosola u stanicnu membranu (Memon i sur., 2014).

Uz navedene calkone, floretin i florizin takoder pokazuju potencijal u lije¢enju dijabetesa
(Mah, 2020), kao i Calkon izolikviritigenin koji ima sposobnost inhibirati NLRP3 upalu (engl.
NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3) Sto predstavlja vazan ¢imbenik kontrole
dijabetesa (Simmler i sur., 2013). Uz to, izolikviritigenin smanjuje inzulinsku rezistenciju i
snizava razinu glukoze u krvi (Gaur i sur., 2014). Grupa liko¢alkona takoder ima antidijabeticko

djelovanje medu kojima posebno treba istaknuti likocalkon E (Slika 20), prirodno prisutan u
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slatkom korijenu (Glycyrrhiza glabra L.) koji povecanjem ekspresije PPAR-y potiCe vec
spomenutu diferencijaciju preadipocita u adipocite te tako predstavlja moguce rieSenje za

hiperglikemiju i hiperlipidemiju kod dijabeti¢ara (Park i sur., 2012).

o OH
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Slika 20. Kemijska struktura likocalkona E (Mah, 2020)

2.4.4. ANTIOKSIDATIVNO DJELOVANIJE

Calkoni kao polifenolni spojevi zastupljeni su u razli¢itim vrstama voca, povréa i cjelovitih
Zitarica Cija se konzumacija povezuje sa smanjenim rizikom od odredenih bolesti, poput raka,
kardiovaskularnih bolesti, aritritisa, Parkinsonove bolesti i drugih stanja uzrokovanih upalom
(Duthie i Brown, 1994). IstraZivanja pokazuju da su ove bolesti uvjetovane oksidativnim
stresom, uzrokovanim slobodnim radikalima, cije Stetne posljedice mogu umaniiti polifenoli
kao antioksidansi. Oni, naime, suzbijaju stvaranje slobodnih radikala ili deaktiviraju vec
postojece radikale donirajuci im elektron ili atom vodika. Buduéi da su slobodni radikali izrazito
reaktivni i da su reakcije u kojima sudjeluju lancane, antioksidansi djeluju kao prekidaci takvih
lancanih reakcija (Pietta, 2000).

Medutim, doniranjem elektrona ili atoma vodika polifenoli sami postaju slobodni radikali
Sto moze uzrokovati njihovu prooksidacijsku aktivnost. No, potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se uvidjelo moze li do ovoga doci /in vivo bududi da su dosadasnja istrazivanja
provedena na /n vitro modelima (Halliwell, 2008). Osim Sto uklanjaju radikale, polifenoli tvore
kelate s prijelaznim metalima (poput Fe?*) smanjujuci tako brzinu Fentonove reakcije te samim
time sprijeCavaju oksidaciju uzrokovanu hidroksilnim radikalima (Perron i Brumaghim, 2009).
Uz to, polifenoli imaju sposobnost inhibirati ekspresiju enzima ksantin oksidaze i inducirati
antioksidativhe enzime poput glutation peroksidaze, katalaze i superoksid dismutaze (Du i sur.,
2007).

Pojavila su se nova stajaliSta da polifenoli i njihovi metaboliti u /n vivo uvjetima ne
osiguravaju antioksidativno djelovanje uobicajenim doniranjem elektrona ili atoma vodika vec

da je mehanizam njihovog djelovanja povezan s modulacijom stani¢ne signalizacije. Iako se
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Calkoni mogu apsorbirati u gastrointestinalnom traktu, njihove su koncentracije u plazmi vrlo
niske zbog ¢ega ne pokazuju izravne i znacajne antioksidativne ucinke in vivo. Kako bi se
razjasnio mehanizam njihovog djelovanja, bilo kao antioksidansa ili modulatora stani¢ne
signalizacije, potrebna su daljnja istrazivanja (Williams i sur., 2004).

Nadalje, calkoni floretin i florizin pokazali su potencijal u lije¢enju sréane toksi¢nosti
uzrokovane arsenovim trioksidom, lijekom koji se koristi za akutnu promijelocitnu leukemiju
(APL) (Vineetha i sur. 2014). Valja spomenuti kako floretin pokazuje jace antioksidativno
djelovanje koje se pripisuje njegovoj hidroksilnoj skupini, a koja je zamijenjena glukozom u
florizinu (Rezk i sur., 2002). Ova dva spoja imaju Siroku primjenu u proizvodnji prehrambenih
proizvoda, dodataka prehrani i farmakoloskim pripravcima medu kojima se istiCe upotreba
florizina u ¢aju koji ima zastitni ucinak na ozljede jetre, a pritom je niske toksi¢nosti i siguran
za upotrebu (Mah, 2020).

Calkon izolikviritigenin djeluje antioksidativno pri ishemijskoj ozljedi srca tako da smanjuje
razinu slobodnih radikala kisika (ROS) aktiviraju¢i AMPK (AMP-ovisna kinaza) i ERK signalne
putove (Zhang i sur., 2013). Uz navedene calkone, antioksidativno djelovanje pokazuju i
Calkoni panduratin A, boesenbergin A (Kim i sur., 2013) (Slika 21) i 4-hidroksipanduratin (Slika
22) (Mah, 2020), izolirani iz kineskog dumbira (Boesenbergia rotunda).

Slika 22. Kemijska struktura 4-hidroksipanduratina (Mah, 2020)
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2.4.5. OSTALE BIOLOSKE AKTIVNOSTI

2.4.5.1. Antidepresivna aktivnost

Antidepresivi, lijekovi koji se koriste za ublazavanje tuge i loSeg raspolozenja, ¢esto znaju
uzrokovati intenzivne probleme ponasanja koji mogu inicirati razvoj autodestruktivnih osobina,
a koje pak sa sobom nose razli¢ite Stetne posljedice. Zbog ove je Cinjenice nuzan razvoj
ucinkovitijih antidepresiva, Sto su uspjeli istraziti Sui i sur. (2011) Buduéi da im je
antidepresivna aktivnost apigenina vec bila dobro poznata, nastojali su sintetizirati spojeve s
jacim stimulativnim djelovanjem maodificirajuéi apigeninski prsten. Tako su na kraju dosli do
strukture 2',4',6'-trihidroksicalkona u kojima je hidroksilna skupina na prstenu B zamijenjena
razliCitim supstituentima. Potom su istrazili samo stimulativno djelovanje ovih calkona, a
primjer strukture ¢alkona koji je pokazao najjace antidepresivno djelovanje prikazan je na Slici
23.

HO : OH l ‘

Br
|
OH O
Slika 23. Kemijska struktura 3-(2-bromfenil)-1-(2’, 4', 6-trihidroksifenil)prop-2- en-1-ona
(Shivani i Bhavesh, 2020)

2.4.5.2. Hepatoprotektivna aktivnost

Jetra je vitalni organ koji je zaduZen za odrzavanje fizioloSkih procesa u tijelu poput
homeostaze energije i metabolizma, potom skladistenja, lucenja i detoksikacije mnogih
endogenih i egzogenih tvari. Zbog ograni¢ene mogucnosti lijecenja i nedovoljne ucinkovitosti
postojecih lijekova za bolesti jetre, potreba za otkrivanjem novih lijekova sve je veca. Ovdje
svoju primjernu nalaze razni nutraceutici i drugi spojevi prirodno prisutni u hrani. Tako je,
primjerice, kardamonin pokazao hepatoprotektivho djelovanje i u kombinaciji s drugim
Calkonima smanjio nakupljanje lipida u HepG2 tumorskoj stani¢noj liniji. Hepatoprotektivni
mehanizam kardamonina podrazumijevao je aktivaciju LKB1 (kinaza jetre 1) / AMPK signalnog

puta, tocnije uzrokovao je fosforilaciju LKB1 i AMPK (Zhang i sur., 2014)
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2.4.5.3. Lijecenje pretilosti

Calkoni su se pokazali djelotvornima i u djelovanju protiv pretilosti, danas vrlo ozbiljnog i
globalno prisutnog problema koji moze uzrokovati brojne komplikacije poput kardiovaskularnih
bolesti ili dijabetesa tipa II. Calkon naringenin pokazao je potencijal za lijeCenje pretilosti
budu¢i da se njegovom primjenom poboljSala metabolicka funkcija adipocita. Naime,
naringenin je inducirao izluCivanje adiponektina iz adipocita. Takoder, njegovom je primjenom
pojacana regulacija gena povezanih s mitohondrijskim metabolizmom energije Sto za
posljedicu ima izravnho djelovanje na inzulinsku osjetljivost. Uz navedeno, naringenin je
pokazao sposobnost i pojacanja aktivnosti PPAR-y (Horiba i sur., 2010).

Panduratin A takoder pokazuje ucinkovitost pri djelovanju protiv pretilosti. U istrazivanju
koje je provedeno na jetrenim i miSiénim stanicama pokazalo se kako ovaj ¢alkon moze
aktivirati (tocnije fosforilirati) AMP-ovisnu kinazu i tako smanijiti proizvodnju masti, a povecati
potrosnju energije. Uz to, panduratin A moZze deaktivirati (fosforilirati) acetil-CoA karboksilazu,
supstrat AMP-ovisne kinaze, koji ima vaznu ulogu u samoj proizvodnji masti u organizmu (Mah,
2020).

U jednom drugom istrazivanju provedenom na pretilim miSevima promatrao se utjecaj
likocalkona A. Rezultati su pokazali da ovaj Calkon uzrokuje tzv. smedenje potkoznog masnog
tkiva koje je zaduzeno za energetsku potrosnju. Tocnije, likocalkon A pokazao se sposobnim

ublaziti pretilost poticuéi termogenezu, oksidaciju masti te lipolizu (Lee i sur., 2018).

2.4.5.4. Protuupalna aktivnost

Upalni proces glavni je uzrok autoimunih bolesti kao Sto su Crohnova bolest ili multipla
skleroza, a uz to pogorSava stanja akutne infekcije Sto u konacnici moze rezultirati razvojem
sepse ili proliferacijom tumora. UobiCajeni su tretmani kortikosteoridima i imunosupresivima
pri stanjima upale Sto posljedi¢no moze dovesti do slabljenja imunosnog odgovora. Djelovanje
protuupalnih lijekova koji se koriste za ublaZzavanje osjeta boli uglavnom se temelji na inhibiciji
enzima ciklooksigenaze (Vane i Botting, 1998.), dok se naprednijim pristupom ipak smatra
modulacija enzima i faktora rasta kao Sto je hem-oksigenaza-1 (HO-1) (Rucker i Amslinger,
2015).

Kardamonin se pokazao uspjesnim protuupalnim lijekom u borbi protiv akutne ozljede
pluca. On je, naime, potencijalni induktor HO-1 koji je pokazao sposobnost inhibicije upale na
nacin da je zaustavio NLRP3 upalu. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja koja ée istraziti
njegov to¢an mehanizam djelovanja. Uz to, istraZivanja su otkrila da kardamonin zaustavlja

proizvodnju NO i inhibira unutarstani¢ne ROS i TNF-a (Ahmad i sur., 2006), a takoder pokazuje
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i imunomodulacijske ucinke na proupalne citokine poput IL-6, PGE2 i IL-1B (Chow i sur., 2012).
Dodatno, kardamonin je pokazao sposobnost pri lijeCenju upalnih bolesti crijeva i povezanih
komplikacija. Naime, istrazivanje crijevne upale uzrokovane natrijevim dekstran sulfatom
(DDS) na modelu miSeva otkrilo kako je kardamonin sposoban smanjinjiti aktivnost
mijeloperoksidaze te uz to inaktivirati NF-kB upalni put (Ren i sur., 2015).

Floretin takoder pokazuje pozitivne ucinke pri lije¢enju upalnih bolesti crijeva tako Sto
smanjuje razine mRNA transkripata za proupalne citokine (NF-kB, TNF-q, interleukin-8) (Yung
i sur., 2009) i suzbija TNF-a induciranu upalu u epitelnim stanicama debelog crijeva (Lee i sur.,
2011). S druge strane, njegov glukozid florizin umanjuje simptome akutnog kolitisa Stiteéi tako
Cetkastu prevlaku crijeva (Lu i sur., 2018).

Uz navedene calkone, likocalkoni joS su jedni od ¢alkona s protuupalnim djelovanjem. Na
primjer, likocalkon A inhibira ve¢ spomenute citokine TNF-a, IL-B1 I IL-6 te supresira ekspresiju
iNOS-a i NF-kB signalni put (Furusawa i sur., 2009). Uz to, ovaj se Calkon pokazao odli¢nim
rjeSenjem za akne i kozne iritacije buduéi da je krema s likoc¢alkonom A kao svojim sastojkom
pokazala antiiritacijska svojstva (Chularojanamontri i sur. 2016). Takoder, likocalkon A
predstavlja potencijal u borbi protiv alergija disnih puteva buduéi da smanjuje napredovanje
upale (Kwon i sur., 2008). JoS jedan calkon iz ove skupine je likoCalkon E koji pokazuje
potencijal za lijeenje kroni¢nog kontaktnog dermatitisa zaustavljajuci NF-kB signalni put (Cho
i sur., 2010), a sposoban je i djelovati protuupalno ublazujuéi oStecenje mitohondrija i
smanjujudi razine kreatin kinaze, laktat dehidrogenaze, malonilaldehida i TNF-a Sto sugerira
njegovu upotrebu u terapiji ishemije miokarda (Zhou i sur., 2015).

Valja spomenuti i naringenin koji djeluje antialergijski inhibirajuéi oslobadanje histamina,
a uz to pokazao se sposobnim u suzbijanju upale disnih puteva kod alergijske astme inhibicijom
Th2 citokina iz CD4 T-stanica slezene (Hirai i sur., 2007). Osim kod alergija diSnog sustava,
naringenin je pokazao ucinkovitost i kod koznih alergija. Naime, kozmeticki pripravak
karboksimetil naringenina uspjeSno se moze koristiti pri lijeCenju psorijaze, atopijskog
dermatitisa ili kroni¢ne urtikarije (Mah, 2020). Uz navedene ¢alkone, protuupalno su djelovanje

pokazali i Calkoni izolikviritigenin, panduratin i 4-hidroksipanduratin.
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3. ZAKLJUCAK

Danasnje je drustvo sve viSe svjesno vaznosti pravilne prehrane i njenog utjecaja na
zdravlje. S tim u vezi, provode se mnoga istrazivanja o utjecaju pojedinih komponenti hrane
na zdravlje, a rezultati istih onda poticu ljude na konzumaciju takve hrane s ciljem prevencije
i lijecenja kronicnih bolesti koje su povezane s losim prehrambenim navikama.

Jedni od takvih bioloski aktivnih spojeva su i ovdje opisani ¢alkoni, polifenolni spojevi koji
su Siroko rasprostranjeni u hrani poput voca i povréa, a Cija se konzumacija svakodnevno
preporucuje te su kao takvi dio pravilne i uravnotezene prehrane. Iako su u ovome radu
opisane bioloske aktivnosti pojedinih Calkona i njihov utjecaj na zdravlje, ne treba zanemariti
niti druge prisutne komponente voca i povréa poput fitokemikalija, vitamina i mineralnih tvari,
koje takoder pozitivno utjeCu na zdravlje, a Cesto djeluju sinergisticki, Sto pak dodatno
opravdava i naglasava vaznost raznolike prehrane.

Cinjenica da pretilost postaje sve vedi problem danasnjice postaje zabrinjavajuca te
naglasava vaznost njene prevencije i lije¢enja. Iako calkoni pokazuju sposobnost djelovanja
na sami mehanizam potrosnje energije i funkciju adipocita, takoder su sposobni prevenirati i
ublaziti komplikacije koje pretilost uzrokuje kao Sto su kardiovaskularne bolesti, dijabetes tipa
IT i karcinomi. Zbog navedenog, nuzno je poticati ljude da u svoju prehranu uvrste hranu
bogatu Calkonima, ali i razli¢itim drugim bioloski aktivhim spojevima.

Zbog svih bioloskih aktivnosti koje Calkoni posjeduju, veliki se napor ulaze u razvoj
ucinkovitijin lijekova koji ne uzrokuju odredene Stetne nuspojave ili uzrokuju tek blaze
nuspojave. Valja naglasiti kako razvoj lijekova koji svoje ishodiste pronalazi u prirodnim
spojevima ne znaci nuzno i razvoj ucinkovitijih lijekova pa je uvijek potrebno uzeti u obzir
dugorocne ucinke na zdravlje prije nego se pojedini lijek stavi na trZiste. 1z tog razloga,
potrebna su daljnja /in vivo istraZivanja pripravljenih strukturno modificiranih ¢alkona koji su
pokazali odredeno terapeutsko djelovanje, kao i ona istrazivanja koja ¢e nastojati razviti nove

lijekove s ciljem unaprjedenja farmakoterapije odredenih bolesti.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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