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Sažetak
Razvoj inovativnih terapijskih strategija u onkologiji postaje imperativ zbog sve
učestalije rezistencije tumorskih ćelija na konvencionalne terapije. Fitohemikalije,
odnosno hemijska jedinjenja ili supstance poreklom iz biljaka i farmakološki agensi sa
antitumorskim potencijalom postaju sve značajniji subjekti istraživanja. Ovaj rad daje
pregled ključnih jedinjenja, uključujući resveratrol, genistein, kurkumin, fisetin, bio-
hanin A, tetrandrin i metformin uključujući njihove potencijalne molekularne meha-
nizme delovanja u inhibiciji tumorskog rasta. Poseban fokus stavljen je na procese
inhibicije proliferacije, indukcije apoptoze, modulacije ćelijskog ciklusa, angiogeneze i
metastaziranja. U radu su detaljno razmatrani mehanizmi putem kojih ova jedinjenja ost-
varuju antitumorske efekte, uključujući interakcije sa ključnim signalnim putevima kao
što su PI3K/Akt/mTOR, NF-κB, JAK/STAT i MAPK. Razumevanje ovih mehanizama
može doprineti razvoju novih terapijskih strategija koje bi bile efikasnije i sa manje
neželjenih efekata u odnosu na standardne terapije.
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Uvod
Maligne bolesti predstavljaju jedan od vodećih uzroka

morbiditeta i mortaliteta u svetu. Prema podacima Svetske
zdravstvene organizacije (SZO), svake godine se dijagnosti -
kuje više od 19 miliona novih slučajeva raka, dok je procen-
jeno da će taj broj do 2040. godine premašiti 29 miliona (1).
Karcinom ne samo da značajno skraćuje životni vek pacije-
nata, već predstavlja i ogroman ekonomski teret za zdrav -
stvene sisteme širom sveta. Troškovi lečenja maligniteta,
uključujući hirurgiju, radioterapiju, hemoterapiju i nove
biološke terapije, dostižu milijarde dolara godišnje, a
ekonomski teret uključuje i indirektne troškove kao što su
izgubljena produktivnost i smanjen kvalitet života obolelih
(2). Tokom poslednjih decenija, istraživanja u onkologiji
usmerena su ka identifikaciji novih terapeutskih agenasa
koji bi mogli prevazići ograničenja konvencionalnih tret-
mana, uključujući otpornost na lekove, visoku toksičnost i
usku terapijsku širinu. Prirodni proizvodi, naročito fito-
hemikalije, jedinjenja koja se ne unose u organizam u svrhu
ishrane, već zbog potencijalnog protektivnog efekta od štet-

nih dejstava iz spoljašnje sredine ili u sprečavanju pojave
nekih oboljenja privukli su pažnju istraživača i zbog svog
potencijalno selektivnog delovanja na ćelije raka, dok često
pokazuju manje štetnih efekata na zdrava tkiva (3). U tom
smislu, jedna od ključnih strategija u savremenoj antitu-
morskoj terapiji je ciljano delovanje neke ovakve supstance
na signalne puteve koji regulišu proliferaciju, apoptozu i
metastaziranje ćelija raka (4). 

Cilj ovog rada je da pruži pregled najznačajnijih fito-
hemikalija, kao i već poznatih farmakoloških jedinjenja sa
antitumorskim potencijalom, analizirajući njihove moleku-
larne mehanizme delovanja. Razmatranje njihovih efekata
na ćelijski ciklus, indukciju apoptoze, inhibiciju angioge -
neze i metastaziranja, bi moglo da doprinese boljem razu -
mevanju mogućnosti primene ovakvih i sličnih jedinjenja u
savremenoj onkološkoj terapiji.

Biohanin A
Biohanin A (BCA) je prirodan izoflavonoid koji je prisu-

tan u biljkama kao što su crvena detelina, kupus, kikiriki (5)

i pokazuje potencijal u lečenju različitih vrsta karcinoma
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poput glioblastoma, adenokarcinoma pluća, kolorektalnog
(CRC) i karcinoma dojke. U radu autora Ge i saradnika (5),
BCA pokazuje sposobnost smanjenja preživljavanja
tumorskih ćelija glioblastoma i modifikovanja molekularnih
ciljeva kao što su gen AKT1, receptor epidermalnog faktora
rasta (eGFR), kaspaza-3 (CASP3) i matriks metalopro-
teinaza 9 (MMP9). Slični efekti zabeleženi su i kod ade-
nokarcinoma pluća, gde BCA inhibira ekspresiju ZeB1 tran-
skripcionog faktora (Zinc Finger e-Box Binding
homebox1), ključnog regulatora epitelno-mezenhimalne
tranzicije (eMT), čime povećava osetljivost tumorskih ćelija
na cisplatin. BCA takođe smanjuje invazivnost i migraciju
tumorskih ćelija, što se povezuje sa njegovom sposobnošću
da indukuje degradaciju ZeB1 proteina putem proteazomske
ubikvitinacije (6). Kod CRC karcinoma značajno suprimira
progresiju CRC in vitro i in vivo što je potvrđeno na ćelij -
skim linijama hCT116 i Sw620 gde povećana koncentracija
BCA inhibira ekspresiju ZeB1 transkripcionog faktora
posebno u jedru CRC ćelija i blokira epitelijalno-mezenhi-
malnu tranziciju (eMT) (7). Ovi podaci ukazuju na slične ili
iste antitumorske mehanizme kod različitih vrsta karcinoma
i preporučuje upotrebu BCA kao potencijalnu terapiju, što
otvara put za detaljnija kliničko-farmakološka ispitivanja. 

Genistein
Genistein (4′,5,7-trihidroksiizoflavon) je prirodni izo -

flavo noid izolovan iz biljaka porodice Fabaceae (8) poznat
po širokom spektru bioloških aktivnosti, uključujući antiok-
sidativna, antiproliferativna i antitumorska svojstva (9). Nje -
gova antitumorska aktivnost ogleda se u inhibiciji ključnih
signalnih puteva uključenih u rast i preživljavanje ćelija
raka, poput eGFR, hedgehog-Gli1 i tirozin kinaze. Takođe,
genistein inhibira enzime kao što su DNK polimerazu II i
topoizomerazu I i II, kao i proteine ćelijskog ciklusa, kao što
su: wee1, ciklin D1, ciklin B1 i CDK-1. Genistein deluje
modulacijom ekspresije gena uključenih u ćelijski ciklus i
apoptozu, smanjujući ekspresiju antiapoptotskih proteina
(Survivin, XIAP, Bcl-2) i istovremeno povećavajući ekspre-
siju ključnih supresora tumora (p53, p21, p27 i p16) (3). U
radu autora hao Xu i saradnika (10) genistein je pokazao
delotvorni efekat promovišući apoptozu u A549 ćelijskoj
liniji karcinoma pluća preko IMPhD1/AKT1 signalnog
puta. Genistein deluje i na signalne puteve koji su povezani
sa progresijom karcinoma grlića materice, uključujući
inhibiciju FAK/paksilin puta (Focal Adhesion
Kinase/Paxillin) i regulaciju eMT procesa posredovanog
proteinima Twist i Snail, čime ispoljava snažne antiprolifer-
ativne i antimetastatske efekte. Ovaj novoidentifikovani
mehanizmi delovanja otvaraju mogućnosti za dalja istraži-
vanja i potencijalnu kliničku primenu u terapiji karcinoma
grlića materice (4). Tretman hela i CaSki ćelija ovog karci-
noma genisteinom (5–80 μM) tokom 24–48 sati značajno je
smanjio njihov rast, uz regulaciju ključnih signalnih puteva
(smanjena fosforilacija Akt i ekstracelularno signalom reg-
ulisane kinaze (eRK) uz povećanje fosforilacije p38 i c-Jun
N-terminalne kinase (JNK)). Smanjena fosforilacija eRK i
povećana aktivacija p38 i JNK ukazuju na ulogu genisteina
u modulaciji signalizacije koja utiče na ćelijsku održivost i
proliferaciju (11). JNK signalni put predstavlja značajnu
metu u terapiji tumora zbog svoje dvostruke uloge u

ćelijskom preživljavanju i apoptozi. Razvoj selektivnih
inhibitora JNK, poput PYC98 i PYC71N, otvara mogućnosti
za preciznije lečenje određenih tipova tumora (12). Različiti
mehanizmi delovanja genistein preporučuju za dalje
određene vrste farmakodinamskog ispitivanja. 

Tetrandrin
Tetrandrin (TeT) je prirodni alkaloid izolovan iz biljke

Stephania tetrandra, koji pokazuje antiproliferativna i
proapoptotska svojstva u različitim vrstama malignih obol-
jenja, uključujući karcinom prostate, leukemiju, melanom i
karcinom dojke (3). U radu Zhou i saradnika (13) istraživanja
su pokazala da tetrandrin može inhibirati proliferaciju ćelija
raka debelog creva (Sw620 ćelijska linija) već pri niskim
koncentracijama, pri čemu značajno smanjuje nivo prolif-
eracionog ćelijskog nuklearnog antigena (PCNA) i zaustavl-
ja ćelijski ciklus u G1 fazi. Pored toga, TeT indukuje apop-
tozu ovih ćelija povećanjem ekspresije proapoptotskog pro-
teina Bad, uz istovremeno smanjenje ekspresije antiapoptot-
skog proteina Bcl-2. Kod raka pluća TeT aktivira
STING/TBK1/RF3 signalni put (signalni put koji učestvuje
u detekciji citosolne DNK i interferonske signalizacije). Na
ćelijskim linijama h358 i h2030 pokazano je da TeT deluje
supresivno na proliferaciju tumorskih ćelija istovremeno
indukujući apoptozu u in vitro uslovima (14). U ćelijama raka
pankreasa TeT aktivira autofagiju inhibicijom AKT/mTOR
signalnog puta i promoviše transkripciju ATG7 (serin/tre-
onin protein kinaza 7). Takođe indukuje proizvodnju reak -
tiv nih vrsta kiseonika (ROS) što doprinosi aktivaciji aut-
ofagije i indukciju apoptoze (15). Takođe i kod karcinoma
dojke TeT efikasno deluje na inhibiciju tumora i indukciju
apoptozu malignih ćelija. U radu autora wang i saradnika
(16) ispitivan je efekat TeT-a na ćelijskoj liniji MDA-MB-
231. Pokazano je da TeT povećava ekspresiju kaspaze-3,
Bax i Bid dok smanjuje ekspresiju Bcl-2, Survivin i PARP
kod humanih ćelijskih linija karcinoma dojke. Studija je po -
ka zala da je TeT obećavajući terapeutski agens za lečenje
karc inoma dojke, kome predstoje dodatna klinička ispitiva -
nja.

Fisetin
Fisetin (3,3′,4′,7-tetrahidroksiflavon) je prirodan flavo -

noid sa antitumorskim potencijalom koji deluje inhibicijom
angiogeneze, indukcijom apoptoze i sprečavanjem stvaranja
metastaza. U radu liu i saradnika (17) fisetin je pokazao
značajan citotoksični efekat na ćelijske linije raka jajnika
(A2780 i OvCAR-3) kroz inhibiciju proliferacije i apop-
tozu. Pored toga, dokazana je i njegova uloga u pokretanju
nekroptoze (poseban oblik programirane ćelijske smrti)
posredovane ZBP1/RIP3/MlKl signalnim putem (ključan
mehanizam u nekroptozi), potvrđena ekspresijom ovih
markera nakon tretmana fisetinom. Ovi nalazi ukazuju na
potencijal fisetina kao antitumorskog agensa koji, osim što
izaziva apoptozu, može indukovati i nekroptozično odumi-
ranje ćelija raka jajnika, čime se otvaraju nove mogućnosti
za terapijske strategije zasnovane na kombinovanim
modalitetima ćelijske smrti. Fisetin je pokazao značajnu
sposobnost inhibicije proinflamatornih procesa i indukcije
apoptotske smrti ćelija karcinoma jetre. U ćelijskim linijama
karcinoma jetre hepG2 i hep3B, fisetin je značajno smanjio
ćelijsku održivost i povećao aktivnost kaspaze-3 i laktat
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dehidrogenaze (lDh), ukazujući na njegov citotoksični efe -
kat. Dalja istraživanja pokazala su da fisetin indukuje apop -
to zu putem aktivacije eR stresnog puta, povećavajući ek -
spresiju ključnih markera (ATF4, ChOP, p-PeRK i
GRP78). Ovi rezultati naglašavaju potencijal fisetina kao
kandidata za inovativne strategije u terapiji inflamatornih
oboljenja i karcinoma jetre, otvarajući mogućnosti za nje-
govu potencijalnu primenu u kliničkoj praksi (18). Fisetin
ispoljava i citotoksično dejstvo na hela ćelije kroz inhibici-
ju proliferacije, indukciju apoptoze i modulaciju signalnih
puteva uključenih u karcinogenezu. Rezultati pokazuju da
fisetin izaziva promene u morfologiji ćelija, uz smanjenje
ćelijske održivosti zavisne od vremena i koncentracije. Indu -
kuje G2/M ćelijski zastoj smanjenjem ekspresije ključnih
regulatornih gena ciklusa ćelije (CCNB1, CDK2 i CDK4).
Pored toga, fisetin deluje antiinflamatorno smanjujući
ekspresiju antiinflamatornih citokina i inhibirajući NF-κB
signalizaciju, dok istovremeno utiče na ključne signalne
puteve uključene u preživljavanje ćelija karcinoma, poput
MAPK i PI3K/AKT/mTOR, dovodeći do smanjenja njihove
aktivnosti (19). 

Kod ćelija karcinoma glave i vrata fisetin inhibira prolif-
eraciju ćelija SCC-9, SCC-25 i A-253 u zavisnosti od doze i
vremena izlaganja. Njegovo dejstvo se ostvaruje indukcijom
apoptoze kroz aktivaciju kaspaze-3 i oslobađanje citohroma
c iz mitohondrija, čime se aktivira unutrašnji apoptotski put.
Pored toga, fisetin remeti mitohondrijski membranski poten-
cijal i dovodi do zastoja ćelijskog ciklusa u G2/M i S fazi,
što doprinosi smanjenju proliferacije malignih ćelija.
Takođe, fisetin značajno inhibira migraciju ćelija, što može
imati ključnu ulogu u sprečavanju metastaziranja. Ovi rezul-
tati ukazuju na potencijal fisetina kao dodatne terapijske
opcije u lečenju karcinoma glave i vrata, posebno u kombi-
naciji sa standardnim metodama lečenja (20).

Kurkumin
Kurkumin ispoljava snažno antitumorsko dejstvo putem

više mehanizama. U CRC, kurkumin deluje putem
ROS/KeAP1/NRF2/miR-34a/b/c signalnog puta (ključan u
odgovoru na oksidativni stres, metabolizam tumora i rezis-
tenciji na terapiju), pri čemu aktivacija NRF2 (Nuclear fac-
tor erythroid 2-related factor 2) rezultira povećanom ekspre-
sijom miR-34a/b/c (tumorski supresori), što dovodi do inhi -
bicije invazije, migracije i metastaziranja ćelija carcinoma in
vitro (21). U nemikrocelularnom karcinomu pluća, kurkumin
indukuje feroptozu, oblik regulisane ćelijske smrti koja se
karakteriše indukcijom gvožđe-zavisne lipidne peroksidaci-
je, odnosno aktivacijom autofagije, pri čemu se povećava
lipidna peroksidacija, smanjuju nivoi glutationa (GSh) i
akumulira intracelularno gvožđe, dok inhibicija autofagije
smanjuje citotoksične efekte kurkumina, što ukazuje na
ključnu ulogu ovog procesa u njegovom antitumorskom
dejstvu (22). Takođe, u karcinomu dojke kurkumin promo -
više feroptozu povećanjem ekspresije SlC1A5 transportera,
koji omogućava unos glutamina i pospešuje akumulaciju
lipidnih peroksida i reaktivnih vrsta kiseonika (23). Ovi po -
daci potvrđeni su u različitim ćelijskim modelima, uklju -
čujući kolorektalne ćelijske linije (hCT116, RKO, Sw48,
Sw620-luc2), linije nemikrocelularnog karcinoma pluća
(A549, h1299) i ćelije karcinoma dojke (MDA-MB-453,

MCF-7), dok su in vivo eksperimenti pokazali da kurkumin
značajno redukuje rast tumora i metastatski potencijal karci-
noma dojke. Ovi nalazi ukazuju na to da bi kurkumin, zbog
svoje sposobnosti da utiče na ključne regulatorne puteve
rasta i preživljavanja tumorskih ćelija, mogao predstavljati
obećavajući terapijski agens u budućem razvoju novih anti-
tumorskih strategija. 

Tangeretin
Tangeretin je flavonoid prisutan u kori citrusa poput

mandarina i narandži i pokazuje značajnu antineoplastičnu
aktivnost kroz različite mehanizme delovanja. Ovaj flavo -
noid deluje antiproliferativno, antiinvazivno i antimetastats-
ki, pokazujući sposobnost indukcije apoptoze u različitim
vrstama karcinoma (24). U radu autora Gv i saradnika (25)

tangeretin je pokazao značajnu antitumorsku aktivnost u
modelima oralnog karcinoma. In vitro studije na KB
ćelijskoj liniji ukazale su na njegovu sposobnost da inhibira
proliferaciju ćelija i indukuje apoptozu kroz modulaciju
ekspresije ključnih gena uključenih u regulaciju ćelijske
smrti. Tretman tangeretinom doveo je do smanjenja ekspre-
sije anti-apoptotičkih gena Bcl-2 i Bcl-xl, dok je istovre-
meno povećao ekspresiju pro-apoptotičkog gena Bax.
Rezultati pokazuju da tangeretin može delovati putem mito-
hondrijskih apoptotičkih puteva, smanjujući održivost ćelija
tumora i sprečavajući njihovu dalju proliferaciju. Anti tu -
mor ski efekat tangeretin je ispoljio i na ćelijama raka dojke,
posebno u inhibiciji tumorskih matičnih ćelija (BCSCs).
Studija autora Ko i saradnika (26) je pokazala da tangeretin
smanjuje proliferaciju ćelija MDA-MB-231 i MCF-7,
inhibira formiranje mamosfera i smanjuje migraciju i
kolonijalni rast ćelija karcinoma. Takođe je primećeno da
tangeretin smanjuje subpopulaciju ćelija sa BCSC feno -
tipom (CD44+/CD24−) i inhibira Stat3 signalni put, što
rezultira smanjenom ekspresijom Sox2 proteina, ključnog
faktora za održavanje matičnih ćelija raka. In vivo eksperi-
menti na mišjem modelu pokazali su da tangeretin značajno
smanjuje rast tumora bez toksičnih efekata na telesnu masu.
Ovi nalazi ukazuju na potencijal tangeretina kao prirodnog
agensa u ciljanju matičnih ćelija raka dojke, čime se sman-
juje rizik od recidiva i otpornosti na terapiju. U radu autora
Zhang i saradnika (27) tangeretin je pokazao značajan antitu-
morski efekat na kastraciono-rezistentni rak prostate
(CRPC) putem regulacije Cx26/AKT/AR signalnog puta.
Studija je pokazala da tangeretin inhibira proliferaciju i
migraciju CRPC ćelija (C4-2 i Du145), značajno smanjuje
ekspresiju androgenog receptora (AR) i AKT proteina u C4-
2 ćelijama, dok u Du145 ćelijama smanjuje ekspresiju Stat3
proteina. Posebno je važno da tangeretin povećava ekspresi-
ju koneksina 26 (Cx26) i poboljšava funkciju gap junction
interćelijske komunikacije (GJIC), što može doprineti
jačanju efekata hemoterapije (27). Ovi nalazi sugerišu da tan-
geretin može poslužiti kao potencijalni dodatni terapijski
agens za CRPC, posebno u kombinaciji sa standardnim
leko vima. Istraživanjem autora Yang i saradnika (28) poka -
zali su da tangeretin ima snažna antitumorska svojstva u
ezofagealnom skvamoznom karcinomu (eSCC) putem
inhibicije rasta, migracije i invazivnosti ćelija. In vitro
eksperi menti su pokazali da tangeretin značajno smanjuje
proliferaciju Te-1 i KYSe150 ćelijskih linija, pri čemu
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dolazi do smanjenja ekspresije proliferativnog markera
PCNA i metastazama povezanog proteina MMP9 (28). Na
molekularnom nivou, tangeretin deluje supresijom tran-
skripcionog faktora GlI2, ključnog regulatora hedgehog
signalnog puta, čime direktno smanjuje ekspresiju GPNMB
(gena koji igra ulogu u migraciji i invaziji tumorskih ćelija).
eksperimentalno je potvrđeno da tangeretin smanjuje
ekspresiju GPNMB na nivou mRNA i proteina, dok re-
ekspresija GPNMB poništava njegov anti-migracioni i anti-
invazivni efekat (28). Sve ovo pokazuje da je tangeretin per-
spektivan kandidat za dalja istraživanja u terapiji eSCC, s
obzirom na njegovu sposobnost da ciljano inhibira ključne
molekularne puteve uključene u progresiju ove vrste karci-
noma.

Metformin
Metformin, efikasan lek protiv hiperglikemije, privlači

veliku pažnju zbog potencijalnog antitumorskog dejstva. U
novijim istraživanjima na ćelijama raka dojke pokazano je
da metformin može indukovati feroptozu (oblik regulisanje
ćelijske smrti zavistan od gvožđa) (29). Ovaj efekat met-
formina odvija se kroz povećanje intracelularnog Fe+² i
lipidnih reaktivnih vrsta kiseonika (ROS), što dovodi do
oksidativnog stresa i smanjene dostupnosti glutationa
(GSh). Njegova sposobnost da smanji ekspresiju proteina
SlC7A11, esencijalnog za transport cistina i sintezu GSh,
povećava osetljivost ćelija raka na feroptozu. Mehanizam
ovog delovanja uključuje inhibiciju UFMylacije (post-
translaciona modifikacija proteina koja pripada porodici
ubikvitin-sličnih modifikacija, koja umesto ubikvitina
koristi protein UFM1 (Ubiquitin-fold modifier 1))
SlC7A11, što smanjuje njegovu stabilnost i ubrzava degra -
daciju. Kombinacija metformina sa sulfasalazinom, inhi -
bitorom SlC7A11, sinergistički pojačava antitumorski
efekat, dodatno smanjujući nivoe GSh i povećavajući lipid-
nu peroksidaciju, što rezultira značajnijom inhibicijom rasta
tumora in vivo kod modela karcinoma dojke (29). U radu
autora Finisguerra i saradnika (30) pokazano je da metformin
ima imunomodulatorni potencijal u terapiji raka. Studija je
pokazala da metformin direktno sprečava apoptozu CD8+ T
ćelija izazvanu hipoksijom, povećava njihovu proliferaciju i
proizvodnju citokina, te smanjuje ekspresiju imunoloških
inhibicijskih markera poput PD-1 i lAG3. Ovaj efekat se
postiže inhibicijom mitohondrijskog kompleksa I, čime se
smanjuje produkcija ROS i oksidativni stres u CD8+T
ćelijama, bez značajnog uticaja na ukupnu hipoksiju tumora.
Ovaj nalaz sugeriše da bi metformin mogao igrati ključnu
ulogu u prevazilaženju otpornosti tumora na imunoterapiju,
otvarajući mogućnosti za njegovu primenu u kombinovanim
terapijama kod pacijenata sa hipoksičnim tumorima i
izraženom imunosupresijom u tumorskom mikrookruženju.
U terapiji raka prostate metformin deluje kroz inhibiciju
kompleksa i u lancu transporta elektrona, što dovodi do akti-
vacije AMPK i inhibicije PI3K/AKT/mTOR signalnog puta,
smanjujući oksidativnu fosforilaciju i proliferaciju ćelija
raka (31). Takođe, metformin može ometati androgensku sig-
nalizaciju, ključnu za progresiju ovog karcinoma. Međutim,
dugotrajna primena može izazvati reaktivaciju ćelijskog cik-
lusa i metaboličke promene, omogućavajući ćelijama da
razviju rezistenciju. Delovanje metformina pokazano je i u

terapiji raka pluća, indukcijom feroptoze i oksidativnog stre-
sa. Dejstvo metformina se ostvaruje putem inhibicije
Nrf2/hO-1 signalne putanje, što smanjuje ekspresiju antiok-
sidativnih proteina i povećava osetljivost ćelija raka na
oksidativni stres. Dodatno, metformin snižava nivo ključnih
proteina feroptoze (GPX4 i SlC7A11), čime se pospešuje
lipidna peroksidacija i dolazi do ćelijske smrti. Ovi efekti su
praćeni povećanjem koncentracije ROS i malondialdehida
(MDA), kao i smanjenjem antioksidativnih komponenti,
uključujući GSh, superoksid dismutazu (T-SOD) i katalazu
(CAT) (32).

dihidroartemizin
Dihidroartemizin (DhA) se istražuje kao potencijalni

antineoplastični agens zbog svojih širokih mehanizama
delovanja. U radu autora Bai i saradnika (33) ispitivan je
efekat DhA u sprečavanju i lečenju kolitis-asociranog CRC.
Studije na eksperimentalnim modelima su pokazale da DhA
značajno smanjuje inflamatorni odgovor inhibicijom TlR4
(Toll-like receptor 4) signalnog puta u makrofazima, čime se
smanjuje ekspresija ključnih inflamatornih citokina (Il-6,
TNF-α i Il-1β). Pored toga, DhA deluje direktno na
tumorske ćelije indukujući apoptozu kroz povećanje ekspre-
sije proapoptotskih proteina (Bax, c-PARP) i smanjenje
antiapoptotskih proteina (Bcl-2). Takođe, DhA dovodi do
zaustavljanja ćelijskog ciklusa u G1 fazi smanjenjem
ekspresije ciklina D1 i D3, čime ograničava proliferaciju
ćelija raka. Najveći terapijski efekat primećen je kada je
DhA primenjivan tokom celog toka bolesti, sprečavajući ne
samo početnu inflamaciju već i kasniji rast tumora (33).
Značajno je i to što DhA nije pokazao izražene toksične
efekte u modelima in vivo, što ga čini potencijalnim kan-
didatom za dalje kliničke studije u lečenju inflamatorno-
indukovanih maligniteta. Kod raka pluća DhA je u kombi-
naciji sa cistiplatinom pokazao potencijal u prevazilaženju
hemorezistencije putem indukcije feroptoze uz povećanje
ekspresije transportera ZIP14, što DhA čini potencijalnom
dopunskom terapijom raka pluća (28). Antitumorska aktiv -
nost DhA pokazana je i u radu autora Zheng i saradnika (34)

u ćelijama raka jajnika. Studija je pokazala da DhA sman-
juje proliferaciju ćelija raka jajnika i indukuje apoptozu
slično kao i kod CRC. Takođe, DhA inhibira eMT smanjen-
jem ekspresije N-kadherina i vimentina, dok povećava
ekspresiju e-kadherina, čime se smanjuje sposobnost ćelija
raka da migriraju i prodru u oklolna tkiva. Analiza ekspresije
ReCK proteina ((Reversion-inducing Cysteine-rich protein
with Kazal motifs) tumorski supresorski protein koji igra
ključnu ulogu u inhibiciji matriks metaloproteinaza (MMP),
enzima kritičnih za razgradnju ekstracelularnog matriksa
(eCM) i promociju invazije i metastaza raka) pokazala je da
je on nisko izražen u tkivima i ćelijama raka jajnika, dok je
DhA značajno povećala njegovu ekspresiju, što ukazuje na
ključnu ulogu ReCK-a u antitumorskom dejstvu DhA.
Slični efekti dobijeni su i u radu Yan i sar. (35) gde je DhA
inkapsuliran u metal-organske okvire (MOF) kao ZIF-DhA
nanočestice, pokazao snažnu antitumorsku aktivnost protiv
ćelija raka jajnika. Ove nanočestice značajno su smanjile
proliferaciju ćelija SKOv3, A2780, OvCAR3 i TOv112D,
dok su pri tome imale minimalan uticaj na normalne ćelije
jajnika IOSe80. Mehanizam delovanja uključuje indukciju
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apoptoze i smanjenje proizvodnje ROS putem inhibicije pro-
teina ROMO1, koji reguliše oksidativni stres u mitohondri-
jama. In vivo ispitivanja na mišijim modelima raka jajnika
pokazala su da ZIF-DhA nanočestice značajno redukuju rast
tumora bez izraženih nuspojava, pri čemu su se selektivno
akumulirale u tumorskom tkivu i smanjile ekspresiju
ROMO1, što ukazuje na potencijal ove formulacije za dalja
ispitivanja na eksperimentalnim modelima.

Resveratrol
Resveratrol je prirodni polifenol sa snažnim antioksida-

tivnim i antineoplastičnim svojstvima. Resveratrol ima
inhibitorni efekat na invazivnost ćelija raka želudca. U
istraživanju autora Rojo i saradnika (36) pokazano je da
reservatrol deluje na smanjenje invazivnog potencijala AGS
i MKN45 ćelijskih linija u zavisnosti od primenjenih kon-
centracija, pri čemu i niske koncentracije (5–25 µM) dovode
do značajnog smanjenja migracije tumorskih ćelija.
Mehanizam delovanja uključuje inhibiciju transkripcijske
aktivnosti NF-κB. Pored toga, resveratrol značajno smanjuje
aktivnost heparanaze (enzim odgovoran za razgradnju
vanćelijskog matriksa), čime dodatno ograničava invaziju
tumorskih ćelija (36). Istovremeno, on povećava aktivnost
superoksid dismutaze (SOD), što može doprineti smanjenju
oksidativnog stresa i destabilizaciji tumorskog mikro -
okruženja. Ovi nalazi ukazuju na potencijal resveratrola kao
adjuvantne terapije u tretmanu raka želuca, posebno u
sprečavanju njegovog metastaziranja Kod oralnog skva-
moznog karcinoma (hOSCC) njegovo delovanje se ogleda u
inhibiciji proliferacije tumorskih ćelija (37). Umesto da
pokrene apoptozu, resveratrol indukuje autofagičnu smrt
ćelija kroz povećanje ekspresije ključnih autofagijskih
markera (p62, Beclin1 i lC3-II). Pored toga, on deluje na
lipidni metabolizam inhibicijom sterol-regulatornog ele-
ment-vezujućeg proteina 1 (SReBP1), što dovodi do sman-
jenja ekspresije epidermalnog proteina za vezivanje masnih
kiselina (e-FABP), koji je uključen u rast i preživljavanje
tumorskih ćelija, a takođe, resveratrol blokira aktivaciju
SReBP1 koja je posredovana TNF-α signalizacijom, dodat-
no narušavajući metaboličku ravnotežu ćelija raka (37).
Resveratrol je pokazao značajan antitumorski efekat i na
karcinom pankreasa kroz dvojni mehanizam: direktno
inhibiranje proliferacije tumorskih ćelija i modulaciju
tumorskog mikrookruženja. Ključni nalazi su pokazali da
rezveratrol eliminiše senescentne tumorske fibroblaste
(Cancer-Associated Fibroblasts, CAFs) i smanjuje njihovu
sekretornu aktivnost, posebno ekspresiju faktora SASP
(senescence-associated secretory phenotype), uključujući
proinflamatorne citokine (Il-6, Il-8) i metaloproteinaze
(MMP-2, MMP-9) koji podstiču invaziju i metastaze. Ovo je
potvrđeno in vitro i in vivo, gde je tretman rezveratrolom
značajno smanjio rast tumora kod miševa. Studija naglašava
da resveratrol ne samo što direktno deluje na tumorske ćelije
već i remeti komunikaciju između CAFs-a i tumorskih
ćelija, čime sprečava progresiju bolesti. Ovi rezultati ukazu-
ju na potencijal resveratrola kao adjuvantne terapije u
lečenju karcinoma pankreasa, posebno u kombinaciji sa
standardnim protokolima (38).

dISKUSIjA
Nove terapijske strategije u onkologiji sve se više oslan-

jaju na inovativne pristupe koji su usmereni na specifične
molekularne mehanizme tumorskih ćelija. U ovom radu
analizirane su fitohemikalije i farmakološki agensi sa antitu-
morskim potencijalom, uključujući resveratrol, genistein,
kurkumin, fisetin, biohanin A, metformin i DhA. Ove sup-
stance deluju putem različitih mehanizama kao što su inhibi-
cija proliferacije, indukcija apoptoze, modulacija ćelijskog
ciklusa, inhibicija angiogeneze i metastaziranja. Fitohe mi -
kalije poput resveratrola i genisteina pokazuju obećavajuće
efekte na različite tipove karcinoma. Resveratrol je posebno
efikasan u inhibiciji invazivnosti ćelija raka želuca (36) i
pankreasa (38) kroz modulaciju NF-κB signalnog puta i
indukciju autofagije. Genistein deluje na ćelije raka pluća i
grlića materice inhibicijom ključnih signalnih molekula
poput eGFR i FAK/paksilin puta (4, 10). Kurkumin pokazuje
efikasnost u kolorektalnom i nemikrocelularnom karcinomu
pluća aktivacijom feroptoze i inhibicijom signalnih puteva
povezanih sa preživljavanjem ćelija (22, 26). Fisetin je
delotvoran u terapiji raka jajnika i jetre, delujući putem
nekroptoze i inhibicije inflamatornih procesa (18, 27), dok
biohanin A pokazuje značajan potencijal u terapiji glioblas-
toma, karcinoma pluća i dojke inhibicijom ZeB1 i modi-
fikacijom regulatora ćelijskog ciklusa (5, 6). Farmakološki
agensi, poput metformina i DhA, otvaraju nove mogućnosti
u onkološkoj terapiji. Metformin pokazuje potencijal u le -
čenju raka dojke (29) i prostate (31) indukcijom feroptoze i
ometanjem metaboličkih puteva poput AMPK i
PI3K/Akt/mTOR. DhA pokazuje značajan potencijal u tret-
manu kolorektalnog (33) i raka jajnika (34) inhibicijom infla -
matornih puteva i podsticanjem apoptoze.

Iako su ove supstance pokazale obećavajuće rezultate u
in vitro i in vivo eksperimentima, samo mali broj njih je ušao
u kliničke studije. Ispitivanje sigurnosti i tolerancije genis-
teina u kombinaciji sa standardnim hemioterapeuticima
(FOlFOX i FOlFOX- Bevacizumab) vrši se u fazi I/II pilot
studije kod pacijenata sa metastatskim kolorektarlnim
kancerom (39), dok metformin u terapiji karcinoma pokazuje
različite rezultate u zavisnosti od vrste tumora. U fazi II ispi-
tivanja kod pacijenata sa ovarijalnim karcinomom, met-
formin je pokazao značajno smanjenje populacije
AlDh+CD133+ matičnih ćelija raka i povećanu osetljivost
na cisplatin (40), dok kombinacija metformina i imunoterapi-
je kod pacijenata sa metastatskim CRC nije dala očekivane
rezultate (41). Kurkumin je testiran u različitim vrstama kar-
cinoma, ali sa kontradiktornim rezultatima, pri čemu većina
studija pokazuje poboljšanje kvaliteta života, ali ne i direktni
antitumorski efekat (42). Prema podacima baze podataka
Clinical Trials, (https://clinicaltrials.gov/), evropske agenci-
je za lekove (https://www.ema.europa.eu/en/homepage) i
Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije
(https://www.alims.gov.rs/) trenutno nema dostupnih infor-
macija o započetim kliničkim ispitivanjima biohanina A,
tetradrina i tangeretina što ostavlja otvoren put za otkrivanje
pozitivnih efekata u lečenju karcinoma ovim jedinjenjima.
Buduća ispitivanja treba da budu usmerena na kliničku pri-
menu ovih jedinjenja, njihovu kombinaciju sa već
postojećim terapijama, kao i na identifikaciji biomarkera za
selekciju pacijenata. Farmakogenetičke metode igraju
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Abstract
The development of innovative therapeutic strategies in oncology is becoming imperative
due to the increasing resistance of tumor cells to conventional therapies. Phytochemicals,
i.e., chemical compounds or substances of plant origin and pharmacological agents with
antitumor potential, are becoming increasingly essential research subjects. This paper pro-
vides an overview of key compounds, including resveratrol, genistein, curcumin, fisetin,
biochanin A, tetrandrin and metformin, and their potential molecular mechanisms of
action inhibiting tumor growth. Special focus is placed on the processes of inhibition of
proliferation, apoptosis induction, cell cycle modulation, angiogenesis and metastasis. The
paper discusses how these compounds exert antitumor effects, including interactions with
key signaling pathways such as PI3K/Akt/mTOR, NF-κB, JAK/STAT and MAPK.
Understanding these mechanisms may contribute to developing more effective therapeutic
strategies with fewer side effects compared to standard therapies.

ključnu ulogu u personalizovanoj terapiji tumora, omogu -
ćavajući preciznije pronalaženje potencijalnih meta na
osnovu molekularnog profila tumora. Analiza mutacija
somatskih i polnih ćelija putem ceo naziv (PCR), sekvenato-
ra sledeće generacije (NGS) i sveobuhvatnog genetskog pro-
filisanja (CGP) omogućava identifikaciju pacijenata koji će
imati najviše koristi od ciljane terapije (43). Integracija fito-
hemikalija i farmakoloških agenasa, sa farmakogenetikom u
kliničku praksu može značajno unaprediti efikasnost terapije
i kvalitet života pacijenata sa različitim vrstama maligniteta.

ZAKljUčAK
Sve veći broj istraživanja ukazuje na potencijalni značaj

fitohemikalija i farmakoloških agenasa u borbi protiv raka.
Njihova sposobnost da ciljano deluju na ćelije tumora, dok
istovremeno imaju manji toksični efekat na zdrava tkiva,
čini ih obećavajućim kandidatima za nove antineoplastične
agense. Resveratrol, genistein, kurkumin, fisetin i biochanin
A pokazali su sposobnost modulacije ključnih signalnih
puteva uključenih u rast i preživljavanje ćelija raka, dok far-

makološki agensi poput metformina i dihidroartemizina
otvaraju mogućnosti za poboljšanje efikasnosti standardnih
tretmana. Iako su dosadašnja istraživanja pokazala obeća -
vajuće rezultate, potrebno je još mnogo istraživanja i in vitro
i na eksperimentalnim modeloma kako bi se dalje razjasnio
mehanizam dejstva, a tek onda radile rane faze kliničkih
ispitivanja u ljudi. Takva istraživanja bi bila usmerena na
optimizaciju doziranja, ispitivanje potencijalnih kombinaci-
ja sa postojećim terapijama i identifikaciju biomarkera koji
bi omogućili preciznije usmeravanje na tumorske ćelije koje
bi bile ciljane mete. Integracija ovih jedinjenja u onkološku
terapiju u budućnosti pokazuje za sada samo potencijal da
povećaju uspešnost lečenja različitih vrsta karcinoma, ali tek
nakon detaljnih ispitivanja bezbednosti njihove primene u
ljudi.
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