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Citotoksicni i apoptoti¢ki uc¢inak strukturno sli¢nih flavonoida
na stanice roditeljske i otporne stanicne linije

karcinoma cerviksa

Sazetak

Flavonoidi pripadaju skupini fitokemikalija koje imaju mnogo bioloskih aktivnosti, 1
to antioksidativnu aktivnost, modulacijsko djelovanje na enzime i stani¢ne receptore te
djelovanje na osnovne biokemijske puteve. U ovom je radu istrazen utjecaj tri strukturno
sli¢na flavonoida (kvercetin, fisetin i luteolin) na stani¢ne linije karcinoma cerviksa, Hel a, te
sublinije otporne na citostatike, HeLa CK. Utvrden je: i) citotoksi¢ni u€inak flavonoida, i7)
utjecaj flavonoida na promjenu koncentracije unutarstani¢noga glutationa (GSH), iii) utjecaj
flavonoida na aktivnost glutation S-transferaza (GST) i iv) utjecaj flavonoida na ekspresiju
gena koji sudjeluju u apoptozi (PARP, Bcl-2, survivin). Fisetin je djelovao toksi¢nije na
otpornu subliniju HeLa CK u usporedbi s roditeljskom stani¢nom linijjom HeLa, uzrokujuci
smanjenje ekspresije proteina survivina. Zbog tih koncentracija flavonoida (5 uM) doslo je do
razgradnje PARP proteina u roditeljskoj stani¢noj liniji, uzrokujuci apoptoticku stani¢nu smrt
u liniji HeLa. Taj dogadaj nije uocen u otpornoj subliniji. Fisetin i luteolin uzrokuju indukciju
glutationa 1 povecanu aktivnost GST u otpornoj subliniji, upuéujuéi na sloZenost stani¢nih
procesa koji bi mogli biti odgovorni za vecu osjetljivost rezistentne sublinije u usporedbi s
roditeljskom stani¢nom linijom. Prooksidativna priroda istrazivanih flavonoida nije bila
utvrdena, pa se moze zakljuciti da slobodni radikali nisu odgovorni za indukciju GSH, GST 1

proapoptotickih enzima.
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