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Predgovor

Proslo je 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture molekula DNK. Od tog momenta molekularna bio-
logija se razvija neverovatnom brzinom. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ u svakom poglavlju pokazuju
fascinantne domete koje dostiZze molekularna biologija naseg vremena. | Nobelove nagrade se skoro svake
godine dodeljuju za postignuca iz ove naucne discipline. A nasi molekularni biolozi drze korak sa modernim
trendovima. Jedan od autora ovog Zbornika govori :,Bez sumnje, ono 3to je otkrice elektrona bilo za 20. vek
to su otkri¢a genomike za 21. vek.” Autori,,Trendova u molekularnoj biologiji 3“ ni najmanje ne sumnjaju u to.

Ove godine TMB3 prati i suplement, Knjiga apstrakata Drugog kongresa molekularnih biologa Srbije
(CoMB0S2). Pod pokroviteljstvom Srpskog drustva za molekularnu biologiju, Beograd je bio 2023. godine
mesto susretanja molekularnih biologa Srbije, regiona i Evrope. Doprinos Kongresu, koji su obelezila inspi-
rativna predavanja i inovativne naucne ideje, dali su svi molekularni biolozi Srbije. Formula uspesnosti i ovde
je bila aktuelna:

»Svi za jednog, jedan za svi!”

Sonja Pavlovi¢
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Iz recenzija Tematskog zbornika
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tredi broj Trendova u molekularnoj biologiji predstavlja nastavak dobre prakse prikazivanja najboljih
naucnih radova mladih istraziva¢a Republike Srbije u oblasti molekularne biologije, kao i najznacajnijih ot-
krica i metodoloskih pomaka u ovoj oblasti. Osim ovog glavnog cilja, Trendovi ne zaboravljaju znacajne go-
didnjice i podsecanja na najznacajnija dostignuca i prekretnice u razvoju molekularne biologije. Tako je u
ovom tre¢em broju prikazan jedan od temeljnih radova u ovoj oblasti - 70 godina od otkri¢a sekundarne
strukture DNK. Radovi koji su obelezili proslu godinu i koji su ovde prikazani odnose se na proucavanje ge-
noma starih humanih populacija i evolucije (Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu 2022), a metodo-
loski pomak je sekvenciranje dugih fragmenata DNK.

Trendovi u molekularnoj biologiji 3 svojim sadrzajem u potpunosti su opravdali naziv koji nose - pri-
kazani radovi su tematski aktuelni, inspirativni i veoma znacajni u nau¢nom i Sirem drustvenom smislu. Ova
publikacija predstavlja svojevrsni presek stanja u molekularnoj biologiji u Srbiji i deo je napora da se prate
trendovi i drzi korak sa molekularnom biologijom u svetu. Zbog znacaja koji ima, nadam se da ¢e se trend
objavljivanja Trendova nastaviti i narednih godina.

Dr Svetlana Radovi¢, redovni profesor,

Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu



Tematski zbornik,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 je treci broj u nizu izdanja koje ima za cilj da pri-
kaze naucne rezultate iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naucnici iz Srbije u prethodnoj go-
dini. Sacinjen je od 18 poglavlja, od kojih 12 predstavljaju revijske radove proizasle iz doktorskih disertacija
mladih doktora nauka u kojima je prikazan njihov doprinos odredenoj nau¢noj oblasti molekularne biolo-
gije koja je povezana sa temom njihove disertacije. Preostalih 6 poglavlja su prikazi aktuelnih tema iz mo-
lekularne biologije u kojima su nasi nau¢nici dali svoj znacajni doprinos. Uvodno poglavlje je posveceno
jubileju, sedamdesetogodisnjici od otkri¢a strukture molekula DNK, momentu kad je molekularna biologija
krupim koracima krenula ka budu¢nosti, u kojoj je uz ITK tehnologije postala vodeca nauka.

Veliki broj poglavlja iz Zbornika (12) je posvecen istrazivanjima iz oblasti biomedicine. To je, ocigledno,

najznacajnija tema za nase istrazivace koji se bave molekularnom biologijom. Tu su i 3 poglavlja iz oblasti
farmakogenomike, koja predstavlja najnoviji trend u medicini — personalizovana (precizna) medicina. Ova
3 rada svedoce o tome da nasi naucnici prate najnovija stremljenja u medicini. Posebno treba istaci dopri-
nos mladih istraZivaca iz grupe medicinskih fakulteta ovom izdanju. Cak ¢etvoro istraziva¢a sa Medicinskog
fakulteta i jedan sa Stomatoloskog fakulteta su prilozili poglavlja nastala iz njihovih doktorskih disertacija.
Ovo pokazuje da medicina u Srbiji prati svetske trendove. Ovaj broj Tematskog zbornika svedodii o tome
da su znacajna postignu¢a molekularnih biologa u Srbiji donela napredak nasoj medicini.
Prva dva broja Tematskog zbornika, Trendovi u molekularnoj biologiji 1 i 2” su dozivela veliko interesova-
nje.Imala su i svoju promociju na Sajmu knjiga. Interesovanje autora da objave svoje rezultate u tematskom
zborniku ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 govori da je ovaj tip publikacije nedostajao nasoj nau¢noj
zajednici.

Dr Vesna Skodri¢ Trifunovi¢, redovni profesor,

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Tematski zbornik ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ sadrzi prikaze nekih od najznacajnijih tema u
molekularnoj biologiji, pocev od ovogodisnjeg jubileja - 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture mole-
kula DNK, preko odabira aktuelnosti koje su obeleZile prethodnu godinu u svetu, do naucnih rezulatata iz
ove oblasti koje su ostvarili istrazivaci iz Srbije. U okviru Aktuelnih tema, sumirani su rezultati istrazivanja iz
oblasti fiziologije i medicine za koje je u 2022. godini dodeljena Nobelova nagrada, a odnose se na geno-
miku starih humanih populacija i evoluciju. Takode, dat je i prikaz metode sekvenciranja dugih fragmenata,
koja je po ¢asopisu Nature Methods odabrana za metodu 2022. godine. Preostale teme su iz oblasti kojima
se bave istrazivaci iz Srbije, a koje ukljucuju istrazivanja iz biomedicine, farmakogenomike, kao i moleku-
larne biologije biljaka. Vazno je istaci da su mladi doktori nauka aktivno uc¢estvovali uizradi ovog Zbornika,
tako da 12 poglavlja u okviru navedenih oblasti predstavljaju revijske radove proizasle iz njihovih doktorskih
disertacija odbranjenih u prethodnoj godini.

Znacajno je da se ovaj Tematski zbornik objavljuje ve¢ tre¢u godinu za redom, kao i to da su u njego-
voj realizaciji ove godine ucestvovali istrazivaci iz razli¢itih nau¢nih instituta (3) i fakulteta (3) Univerziteta u
Beogradu. Ove ¢injenice ohrabruju, ukazujuci da u nasoj zemlji postoji kontinuitet u istrazivanjima u mole-
kularnoj biologiji koja su aktuelna u svetu, uz to da su dobijeni rezultati iz ove oblasti dostupni i $iroj ja-
vnosti na maternjem jeziku. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3” je tematski zbornik u kome su objedinjeni
rezultati fundamentalnih i primenjenih istrazivanja u molekularnoj biologiji ostvarenih u nasoj zemlji, iz te-
matskih oblasti koje su prepoznate i aktuelne u svetu.

Dr Gordana Nikcevi¢, naucni savetnik,
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo

Univerzitet u Beogradu



Ekstrakti briofita kao imunomodulatori

Tanja Luni¢, Bojan Bozi¢, Biljana Bozi¢ Nedeljkovi¢
Univerzitet u Beogradu, Bioloski fakultet, Institut za Fiziologiju i Biohemiju ,lvan Daja“, Beograd
Kontakt: tanja.lunic@bio.bg.ac.rs

Apstrakt

Briofite (mahovine, jetrenjace i roznjace) predstavljaju drugu najvecu grupu kopnenih biljaka posle cvet-
nica, sa vise od 20 000 vrsta rasprostranjenih Sirom sveta. lako se od davnina koriste u tradicionalnoj medi-
cini, tek je u skorije vreme pocelo intenzivnije istrazivanje njihovog hemijskog sastava, kao i potencijalnih
bioloskih aktivnosti. Medu mnogobrojnim aktivnim komponentama briofita, polifenoli i triterpeni pred-
stavljaju najvaznije grupe jedinjenja, koja su ujedno i nosioci njihove bioloske aktivnosti. Antioksidativni,
anti-inflamatorni, antitumorski, antineurodegenerativni, antimikrobni, antidijabeti¢ni i proregenerativni
potencijal ekstrakata razlicitih briofita dokazan je u velikom broju studija. Ovaj pregledni rad ima za cilj da
predstavi najnovija istraZivanja o hemijskom sastavu i bioloskim aktivnostima ekstrakata briofita sa poseb-
nim osvrtom na mahovine Hypnum cupressiforme i Hedwigia ciliata i njihovoj potencijalnoj upotrebi kao
imunomodulatora u prevenciji i/ili terapiji razli¢itih bolesti ¢oveka.

I Trendovi u molekularnoj biologiji
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Bryophyte extracts as immunomodulators

Tanja Luni¢, Bojan Bozi¢, Biljana Bozi¢ Nedeljkovi¢
University of Belgrade, Faculty of Biology, Institute of Physiology and Biochemistry “lvan Daja’, Belgrade
Correspondence: tanja.lunic@bio.bg.ac.rs

Abstract

Bryophytes (mosses, liverworts, and hornworts) are the second largest group of land plants after flower-
ing plants, with more than 20,000 species distributed worldwide. Although they have been used in tradi-
tional medicine since ancient times, their chemical composition and potential biological activities have
only recently begun to be studied more intensively. Among the numerous bioactive constituents of moss
plants, polyphenols and triterpenes represent the most important groups of compounds, which are also
carriers of their biological activity. The antioxidant, anti-inflammatory, antitumor, antineurodegenerative,
antimicrobial, antidiabetic, and proregenerative potential of various moss extracts have been confirmed
in a large number of studies. This review presents the latest research on the chemical composition and bi-
ological activity of bryophyte extracts with special reference to the mosses Hypnum cupressiforme and
Hedwigia ciliata and their potential use as immunomodulators in the prevention and/or therapy of various
human diseases.

Keywords: bryophyte extracts, anti-inflammatory activity, antitumor activity, antimicrobial activity, an-
tidiabetic activity, proregenerative activity



Briofite

Briofite ili mahovine u Sirem smislu re¢i (podcarstvo Bryobiotina) predstavljaju drugu najzastupljeniju
grupu kopnenih biljaka koja objedinjuje tri razdela: roznjace (Anthocerotophyta), jetrenjace (Marchantio-
phyta) i mahovine u uzem smislu (Bryophyta). Izraz ,bryophyta” vodi poreklo iz gr¢kog jezika, i opisuje biljke
koje nakon hidratacije imaju sposobnost da,nabubre”. Briofite su prve kopnene biljke koje su bile sposobne
da Zive van vodenih stanista, ali im je za razvice i dalje bila potrebna voda. lako njihov zivotni ciklus zavisi
od prisustva vode, postoje vrste koje su otporne na susu i mogu da preZive visoke temperature [1]. Prve
vrste briofita (preci talusnih jetrenjaca) su se pojavile pre oko 472 miliona godina, $to ih svrstava medu evo-
lutivno najstarije biljke na Zemlji, te se za njih veruje da su preci danasnjih kopnenih biljaka [2].

Briofite se po svojim karakteristikama izdvajaju od ostalih visih biljaka; one nemaju diferencirana
provodna tkiva (vaskularne elemente) zbog ¢ega se smatraju ,nizim visim biljkama”. Zbog nedostatka
provodnih elemenata, usvajanje vode i hranljivih supstanci odvija se preko Citave povrsine biljke pomocu
osmoze i difuzije. Osim toga, briofite nemaju prava pokrovna niti mehanicka tkiva. Opseg veli¢ina im je u
rasponu od svega nekoliko milimetara do nesto manje od metra. Jedan od razloga njihove male veli¢ine
jeste nemogucnost sinteze lignina, koji omogucava biljkama da sprovode vodu i minerale, kao i da stoje
uspravno. Ipak, utvrdeno je da u celijskim zidovima nekih vrsta briofita postoje jedinjenja koja su sli¢na lign-
inu [3].

Jedna od glavnih karakteristika briofita je dominacija haploidnog gametofita u zivotnom ciklusu. Kod
odraslih briofita uocavaju se dve strukture: zeleni deo koji moze biti listasti ili talusni (gametofit) i spora,
odnosno kapsula sa osnovom (sporofit) (Slika 1). Gametofit briofita je specifi¢an, obi¢no je uspravan i ima
fotosintetsku funkciju, za razliku od gametofita cvetnica, koji u¢estvuje samo u procesu reprodukcije. Briof-
ite nemaju razvijene vegetativne organe - koren, stablo i list kao vaskularne biljke, ve¢ strukture koje su
nalik ovim organima, a koje se nazivaju rizoidi, kauloidi i filoidi. Sa druge strane, sporofit generacija je
diploidna faza u razvoju, koja ima ulogu u donosenju i disperziji spora [4].

Procenjuje se da postoji vise od 20 000 vrsta briofita, iako njihov tacan broj nije jasno utvrden [5]. Zas-
tupljene su u gotovo svim delovima sveta, na najrazlicitijim stanistima i svim klimatskim zonama, a ¢esto su
dominantne na mestima gde vaskularne biljke ne rastu. Mogu se naci na zemljistu, kamenju, stenama,
drvecu, planinskim liticama, trulim deblima i krovovima. U gotovo svim ekosistemima u kojima su prisutne,
briofite imaju veliki znacaj i doprinose pravilnom funkcionisanju zZivotne sredine. Izmedu ostalog, njihova
uloga se ogleda u povecanju biomase, proizvodniji razli¢itih organskih supstanci, kontrolisanju erozivnih
procesa, kao i zadrzavaniju i filtraciji sedimenta i vode. Osim toga, briofite predstavljaju pogodno staniste za
mnoge alge, gljivice, beski¢menjake i vodozemce. Poznate su i kao hiperakumulatori teskih metala i or-
ganskih zagadivaca pa se koriste u biomonitoringu ovih polutanata [1].

Predstavnici briofita se od davnina koriste u tradicionalnoj medicini Sirom sveta, a posebno u Kini,
Evropi, Severnoj Americi i Indiji [3]. Njihov antimikrobni potencijal bio je dobro poznat, te su se koristile za
le¢enje razlicitih patoloskih stanja, posebno onih izazvanih bakterijskim infekcijama. Takode, koristile su se
za le¢enje kardiovaskularnih bolesti, bronhitisa, koznih infekcija, rana i opekotina, kao i razli¢itih stanja
povezanih sa inflamacijom [6]. lako je njihov potencijal bio prepoznat i tada, briofite nisu bile dovoljno
proucavane u proslosti. Neki od razloga za to su mala veli¢ina ovih biljaka koja oteZava sakupljanje vece
koli¢ine cistog uzorka, kao i teska identifikacija vrsta [3]. Medutim, u poslednje vreme, sa razvojem novih
analitickih metoda, interesovanje za hemijski sastav i biolosku aktivnost briofita sve vise raste. Brojna jed-
injenja, ukljucujucipolisaharide, flavonoide, masne kiseline, alifati¢na jedinjenja, kao i aromati¢na i fenolna
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jedinjenja identifikovana u briofitama predstavljaju nosioce imunomodulatorne aktivnosti koju ekstrakti
ovih biljaka ispoljavaju [1].

Imunomodulacija

Imunomodulacija predstavlja terapijski pristup koji ima za cilj izazivanje promena u postoje¢em imun-
skom odgovoru u organizmu, bilo da to podrazumeva njegovu stimulaciju ili supresiju [7]. Supstance koje
uti¢u na imunski sistem se nazivaju imunomodulatori, a u zavisnosti od efekta koji ostvaruju, mogu se svr-
stati u dve glavne grupe: imunostimulatori i imunosupresori [8]. Modulacija imunskog odgovora se poka-
zala kao efikasna terapija za mnoga oboljenja, a u zavisnosti od toga koje oboljenje je u pitanju, u upotrebi
su razli¢itiimunomodulatori. Na primer, imunostimulacija je vazna u borbi protiv razli¢itih infekcija i tumora,
kao i kod imunodeficijencija, gde je neophodno da se imunski sistem aktivira kako bi se efikasno odbranio.
Sa druge strane, imunosupresija je znacajna u terapiji autoimunskih bolesti, hroni¢nih inflamatornih pro-
cesa, a veoma vaznu ulogu ima i u prevenciji odbacivanja organa nakon transplatacije i u gotovo svim slu-
¢ajevima kada treba ograniciti delovanje imunskog sistema [9].

Vec dugi niz godina biljke se koriste kao terapeutski resursi u obliku ¢ajeva, kao sirovi ekstrakti ili kao
obogacene frakcije u farmaceutskim preparatima poput tinktura, te¢nih ekstrakata, praskova, pilula i kap-
sula. Ova drevna praksa koris¢enja biljaka u medicinske svrhe i danas je znacajna u mnogim kulturama i
oblastima zdravstva, pa tako ¢ak i danas jedinjenja prirodnog (biljnog) porekla i dalje igraju vaznu ulogu u
razvoju novih lekova [10]. Naime, Svetska zdravstvena organizacija procenila je da se ¢ak 80% ljudi u zem-
ljama u razvoju (65% svetske populacije) i dalje u velikoj meri oslanja na tradicionalnu medicinu u lec¢enju
razli¢itih patoloskih stanja [11]. Biljke su oduvek predstavljale znacajan izvor lekova jer proizvode Sirok spek-
tar bioaktivnih molekula, od kojih je vecina nastala kao hemijska odbrana od nepovoljnih uslova u spolja-
$njoj sredini.

Medu ostalim biljkama, ekstrakti briofita su pokazali imunomodulatorni potencijal, zbog ¢ega se sve vise
ispituju u poslednje vreme. Veliki broj bioloski aktivnih jedinjenja otkriven je u ovim vrstama, a mnoga jed-
injenja koja su izolovana iz briofita pokazala su izuzetne bioloske aktivnosti kao sto su antibakterijska, anti-
fungalna i antivirusna, zatim antioksidativna, antitumorska, anti-inflamatorna, antidijabeti¢na, kao i mnoge
druge. Stoga su briofite postale predmet istrazivanja velikog broja savremenih studija u kojima se ispituje
njihovimunomodulatorni potencijal i moguéa upotreba za razvoj novih lekova [1, 12-14]. Neke od dokazanih
imunomodaulatornih aktivnosti briofita koje su prikazane u ovom radu su antitumorska, antimikrobna i prore-
generativna u sklopu imunostimulatornog potencijala briofita, ali i anti-inflamatorna, antineurodegenera-
tivna i antidijabeti¢na u sklopu njihovog imunosupresivnog potencijala (Slika 2).

Briofite kao imunostimulatori

Antitumorski potencijal

Tumorska oboljenja spadaju u najéesce i najopasnije bolesti danasnjice koje oduzimaju milione ljudskih
zivota godisnje [15]. Tumore karakterise nekontrolisani rast Celija, invazija i uniStavanje susednih tkiva, a
mogu biti maligni i benigni u zavisnosti od agresivnosti i sposobnosti metastaziranja. Osim klasi¢nih
modaliteta le¢enja (hirurgija, zraCenje i hemoterapija) kao oblika borbe protiv razliitih vrsta tumora, potreba
za alternativnim terapeuticima sve je veca. Poslednjih godina raste interesovanje za upotrebu prirodnih
imunomodulatora, uglavhom imunostimulatora, kao suplemenata u kombinaciji sa uobicajenim terapi-



jskim modalitetima u tretmanu osoba sa tumorom, kako bi se poboljsao imunski odgovor protiv tumora i
smanijio efekat supresije do kog dovodi hemoterapija zajedno sa samim imunosupresivnim mehanizmima
tumora [16]. Zbog raznovrsnog sadrzaja sekundarnih metabolita (fenoli, fenolne kiseline, flavonoidi, ter-
peni, lipidi), briofite i generalno biljke predstavljaju dobre kandidate za nova, manje toksi¢na i selektivnija
terapeutska sredstva u borbi protiv tumora [2, 13]. Antitumorski lekovi dobijeni iz biljaka mogu da deluju
razli¢itim mehanizmima pri ¢emu je jedan od najces¢ih efekat na inhibiciju proliferacije tumorskih ¢elija, a
to se moze posticiindirektnim uticajem na celijski ciklus ili direktnim citotoksi¢nim efektom.

lako mehanizmi antitumorske aktivnosti briofita nisu u potpunosti razjasnjeni, pokazano je da njihovi
ekstrakti mogu aktivirati razli¢ite biohemijske puteve i izazvati apoptozu i/ili nekrozu tumorskih ¢elija [17].
Brojne studije su pokazale da fenolna i flavonoidna jedinjenja, zajedno sa terpenoidima, predstavljaju neke
od glavnih sekundarnih metabolita prisutnih u briofitama koji su odgovorni za njihova antiproliferativna
svojstva [13, 18-20]. Sposobnost fenolnih i flavonoidnih jedinjenja da sprece i/ili uspore rast tumorskih celija
zasnovana je na njihovoj interakciji sa osnovnim celijskim procesima povezanim sa proliferacijom celija,
diferencijacijom, inflamacijom, apoptozom i angiogenezom [13, 17, 21, 22]. Jedan od mehanizama
uklju¢enih u inhibiciju rasta tumorskih celija je indukcija razli¢itih apoptotskih puteva, pa je tako pokazano
da se apoptoza nekih tumorskih ¢elija podstice prekomernom produkcijom reaktivnih vrsta kiseonika (RVK)
i azot oksida (NO) u ovim ¢elijama [23, 24]. RVK i NO deluju kao sekundarni glasnici u ¢elijskoj signalizaciji i
neophodni su za razli¢ite bioloske procese u normalnim celijama, ali takode mogu biti uklju¢eni u razvoj
mnogih patologija. lako je uloga RVK i NO u tumorima nedovoljno razjasnjena, pokazano je da tumorske

ravo ovo jedna od strategija koje se koriste u borbi protiv tumora.

Vodeni, vodeno-etanolni i etil-acetatni ekstrakti mahovine Hypnum cupressiforme dobijeni ekstrakci-
jom pomocu Sokslet aparature pokazali su znacajan antiproliferativni potencijal prema ¢elijama tumora
dojke ljudi (MDA-MB-231). Ekstrakti su pri koncentraciji od 10 ug/mL znacajno smanjili metabolicku ak-
tivnost ovih tumorskih celija (priblizno za 50%) [13]. Sli¢ni rezultati (~50% smanjenje metabolicke aktivnosti
Celija) dobijeni su za vodeno-etanolne i etil-acetatne ekstrakte mahovine Hedwigia ciliata dobijene istom
procedurom ekstrakcije, pri istoj koncentraciji ekstrakata, na MDA-MB-231 ¢elijama [14]. Ekstrakti obe vrste
znacajno su povecali produkciju kako RVK tako i NO u MDA-MB-231 Celijama, $to se moze povezati sa znaca-
jnim antiproliferativnim potencijalom koji su ekstrakti H. cupressiforme i H. ciliata pokazali. Dakle, ovi rezul-
tati ukazuju na to da antiproliferativni efekti ekstrakata mahovina H. ciliata i H. cupressiforme prema
MDA-MB-231 ¢elijama mogu biti posredovani povec¢anom proizvodnjom RVK i NO od strane samih tu-
morskih ¢elija; medutim tacan mehanizam jos$ uvek nije dovoljno razjasnjen, te su neophodna dalja istrazi-
vanja u ovom smeru. Sa druge strane, isti ekstrakti mahovina H. cupressiforme i H. ciliata nisu ispoljili znacajan
antiproliferativni efekat ka celijskoj liniji tumora debelog creva ljudi (HCT-116) [13, 14]. U drugoj studiji,
metanolni ekstrakt mahovine H. cupressiforme je inhibirao proliferaciju Hela ¢elija (¢elije karcinoma grli¢a
materice) za 11,92% pri dozi od 25 pug/mL, 18,73% u dozi od 50 ug/mL, 38% u dozi od 100 ug/mL, i 54,47%
u dozi od 200 pg/mL, pokazujucina taj nacin snazan antiproliferativni efekat. U istoj studiji dobijen je umeren
antiproliferativni efekat ekstrakata ove mahovine ka epitelnim ¢elijama karcinoma plucéa (A549) [12].

Antimikrobni potencijal

Poslednjih godina, usled rastuc¢eg razvoja otpornosti patogena na neke od Cesto koris¢enih antibiotika,
kao i povecanja stope mortaliteta od bakterijskih i gljivi¢nih infekcija, postoji velika potreba za novim, efikas-
nijim i selektivnijim antimikrobnim agenasima. Briofite su od davnina kori$¢ene kao antimikrobni agensi, u
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tradicionalnoj kineskoj i indijskoj medicini u obliku hirurskih zavoja, obloga i pelena, kao i za druge primene
kod ¢oveka [6]. lako briofite normalno rastu u vlaznim stanistima, u odnosu na ostale biljke, one su manje
podlozZne gljivi¢nim infekcijama, a takode su i relativno otporne na bakterijske infekcije. Odsustvo infekcija
kod ovih vrsta ukazivale su na to da briofite imaju sposobnost konstitutivne ili inducibilne proizvodnje an-
timikrobnih jedinjenja Sirokog spektra [25]. Ova jedinjenja se sintetiSu kao odbrambeni mehanizam protiv
razlicitih vrsta patogena i stite ove inace delikatne biljke ne samo od bakterija i gljivica, ve¢ i od raznih in-
sekata i puzeva [26]. Terpeni, bibenzili, polifenoli i flavonoidi identifikovani u briofitama predstavljaju neke
od antimikrobnih jedinjenja koji su efikasni protiv Sirokog spektra mikroorganizama. Danas je sve vecibroj
studija koje ispituju antibakterijski, antifungalni i antivirusni potencijal ovih vrsta sekundarnih metabolita.
Na primer, otkriveno je da biflavonoidi (hipnogenol B1 i hipnumflavonoid A) identifikovani u mahovini H.
cupressiforme poseduju antibakterijsku aktivnost protiv nekoliko razli¢itih vrsta mikroorganizama [27].

Proregenerativni potencijal

Lekovite biljke i njihovi ekstrakti se od davnina koriste kao sredstva za poboljsanje zarastanja rana, a nji-
hov proregenerativni potencijal je pokazan u mnogim in vitro i in vivo studijama. Pokazano je da razliciti
biljni ekstrakti povecéavaju proliferaciju, migraciju, diferencijaciju i sekretornu aktivnost fibroblasta i kerati-
nocita, klju¢nih ¢elija za proces zarastanja rane. Takode, u prisustvu razli¢itih proizvoda biljnog porekla pod-
stiCu se angiogeneza, depozicija ekstracelularnog matriksa, kao i epitelizacija [28-31]. Briofite i njihovi
ekstrakti su se tradicionalno koristili u Kini, Evropi i Severnoj Americi za le¢enje posekotina, modrica, ope-
kotina, spoljasnjih rana i generalno povreda koze, a njihov proregenerativni potencijal pokazan je u neko-
liko studija. Etanolni ekstrakt mahovine Brachymenium exile pokazao je potencijal u zarastanju rane u in
vitro uslovima [32], a ekstrakti mahovina Tortula muralis i Grimmia pulvinata ispitani u in vitro uslovima na
fibroblastima ¢oveka (HFF-1 celijska linija) doveli su do povecane proliferacije i poboljsanog zatvaranja rane
u takozvanom ,scratch” testu [33]. Ekstrakti jetrenja Reboulia hemisphaerica, Plagiochasma rupestre i Targio-
nia hypophylla su takode ispoljili dobar proregenerativni potencijal.

Briofite kao imunosupresori

Anti-inflamatorni i antineurodegenerativni potencijal

Inflamacija (lat. inflammatio - zapaliti) je sloZena, multikomponentna reakcija imunskog sistema na ra-
zli¢ita ostecenja izazvana fizickom povredom, infekcijom, toksinima i mnogim drugim agensima. Neke od
karakteristika inflamacije su crvenilo, toplota, otok i bol na mestu povrede. U ovaj proces ukljucene su celije
imunskog sistema i signalni molekuli, pri ¢emu veoma vaznu ulogu ima kontrolisana migracija leukocita na
mesto povrede/infekcije [9]. U oste¢enom tkivu se od prvobitne povrede do kona¢nog oporavka desavaju
progresivne promene koje za cilj imaju uklanjanje izazivaca inflamacije i reparaciju tkiva. Medutim, i sam
imunski odgovor moze da izazove ostecenja i dovede do stanja akutne ili hroni¢ne inflamacije, Sto se desava
kod bolesti poput astme, reumatoidnog artritisa ili ateroskleroze [9, 34]. U ovakvim slu¢ajevima, kada imun-
ski odgovor postaje neadekvatan i nekontrolisan, koriste se anti-inflamatorni iliimunosupresivni lekovi. Bro-
jnaistrazivanja ukazuju na prisustvo anti-inflamatornih jedinjenja u razli¢itim biljnim ekstraktima, pri ¢emu
se posebno isticu briofite kao bogati izvori novih bioloski aktivnih jedinjenja [2, 35, 36].

Ekstrakti dobijeni iz biljaka, uklju¢ujucibriofite, koris¢eni su za ublazavanje i leCenje razlicitih poremecaja
povezanih sa inflamacijom u tradicionalnoj medicini mnogih civilizacija [6]. Brojna jedinjenja, ukljucu-
jucipolisaharide, flavonoide, masne kiseline, alifati¢na jedinjenja, kao i aromatic¢na i fenolna jedinjenja koja



su detektovana u briofitama, povezana su sa efektima koje ove biljke ispoljavaju [37]. Briofite su se koristile
u tradicionalnoj medicini za le¢enje posekotina, opekotina, rana, zapaljenja urinarnog trakta, groznice i
drugih inflamatornih stanja [6, 37]. Kada je u pitanju anti-inflamatorni i neuroprotektivni potencijal ovih bil-
jaka, briofite imaju sposobnost da smanje proizvodnju RVK, NO i proinflamatornih citokina od strane ¢elija
aktivirane mikroglije, da inhibiraju razli¢ite enzime povezane sa inflamacijom (inducibilnu azot oksid sin-
tazu (iINOS), acetilholinesterazu (AChE) i tirozinazu), kao i da smanje neurocitotoksi¢nost solubilnih medija-
tora oslobodenih iz lipopolisaharidom aktivirane mikroglije prema SH-SY5Y neuronima ¢oveka [13, 14, 38].

Mikroglija predstavlja specijalizovanu populaciju makrofaga 3iroko rasprostranjenih u mozgu. Celije
mikroglije posreduju u imunskom odgovoru u centralnom nervnom sistemu gde uklanjaju oSte¢ene neu-
rone i ¢elijske ostatke procesom fagocitoze [9]. Kada se ove Celije aktiviraju, u odgovoru na patogene ili ra-
zlicite povrede, one produkuju niz razli¢itih inflamatornih medijatora, uklju¢ujuc¢iRVK, NO i citokine, ¢ija
prekomerna produkcija moze dovesti do neuroinflamacije, koja se nalazi u osnovi mnogih neurodegener-
ativnih bolesti, kao $to su Alchajmerova i Parkinsonova bolest, multipla skleroza i cerebralna ishemija [39].
Azot oksid je vazan signalni molekul koji ima ulogu kako u fizioloskim tako i u razli¢itim patoloskim pro-
cesima. Prekomerna proizvodnja RVK i NO moze nastati kao posledica povrede tkiva. Velike koli¢ine NO se
sintetisu delovanjem iNOS nakon stimulacije ¢elija razli¢itim endotoksinima i citokinima [9]. Dakle,
prekomerna produkcija NO nastala indukcijom aktivnosti iNOS mozZe dovesti do razvoja neurodegenera-
tivnih oboljenja. Kako bi terapija ovakvih stanja bila efikasnija bitno je pronalazenje novih, prirodnih jedin-
jenja koja sprecavaju prekomernu produkciju NO i tako smanjuju inflamaciju.

S druge strane, inhibicija enzima kao 5to su AChE i tirozinaza, koji su povezani sa razvojem neurodegener-
ativnih poremecaja u ¢ijoj se osnovi nalazi inflamacija, predstavlja jednu od strategija za pronalazenje novih i
efikasnijih tretmana. AChE je enzim cija je primarna funkcija razgradnja neurotransmitera acetilholina (ACh),
¢ime se njegova koli¢inu u sinapsama smanjuje. S obzirom na to da je jedna od glavnih karakteristika Alcha-
jmerove bolesti gubitak pamcenja uzrokovan upravo smanjenom kolicinom ACh, inhibicija AChE predstavlja
efikasan terapijski pristup u le¢enju Alchajmerove bolesti [40]. Tirozinaza je enzim uklju¢en u proizvodnju melan-
ina u koZi i kosi, a takode doprinosi proizvodnji neuromelanina u centralnom nervnom sistemu. Proizvodnja i
akumulacija neuromelanina kao i posledi¢no ostecenje neurona povezani su sa nastankom Parkinsonove bolesti.
Inhibicija tirozinaze stoga predstavlja vaznu metu u razvoju lekova za Parkinsonovu bolest [41].

Etanolni, etil-acetatni, vodeno-etanolni i vodeni ekstrakti mahovina H. cupressiforme i H. ciliata dobi-
jeni ekstrakcijom pomocu Sokslet aparature pokazali su znacajnu anti-inflamatornu aktivnost znacajnim
smanjenjem produkcije NO od strane lipopolisaharidom aktiviranih BV2 ¢elija mikroglije, a doveli su i do
povecanja metabolicke aktivnosti ovih Celija [13, 14]. Isti ekstrakti ove dve vrste mahovine su ispoljili i znaca-
jnu inhibitornu aktivnost prema AChE i tirozinazi [13, 14].

Nedavno je pokazano da tretman etil-acetatnim ekstraktima mahovine H. cupressiforme dobijenim ek-
strakcijom uz pomoc¢ Sokslet aparature smanjuje koncentraciju citokina interleukina 6 i faktora tumorske
nekroze a u supernatantima lipopolisaharidom stimulisanih BV2 ¢elija mikroglije u poredenju sa njihovim
nivoima u supernatantima kontrolnih nestimulisanih celija [38]. Ispitivani ekstrakti su takode znacajno sman-
jili proizvodnju RVK i NO u ¢elijama mikroglije skoro do nivoa nestimulisanih kontrolnih ¢elija, ¢ime su ublaZili
inflamaciju indukovanu lipopolisaharidom [38]. Koris¢enjem model sistema prenosa supernatanata
lipopolisaharidom stimulisanih BV2 ¢elija u kulturu SH-SY5Y neurona otkriveno je da tretman BV2 celija ek-
straktima mahovine H. cupressiforme smanjuje neurocitotiksi¢ni efekat solubilnih molekula oslobodenih
nakon stimulacije lipopolisaharidom, tj. metabolicka aktivnost neurona ostaje na nivou kontrolnih netreti-
ranih celija, obezbedujucina taj nacin indirektnu neuroprotekciju [38].
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Antidijabeticni potencijal

Reakcija na sopstvene molekule koja rezultuje infiltracijom inflamatornih celija i posledi¢nom destruk-
cijom tkiva moze dovesti do pokretanja razlic¢itih autoimunskih bolesti. Autoimunske bolesti predstavljaju
grupu hroni¢nih bolesti koje su zastupljene u relativno visokom procentu i medu mladom populacijom, te
kao takve imaju znacajan uticaj na troskove zdravstvene zastite. Autoimunske bolesti se razlikuju prema
prema ciljnom tkivu/organu na koje su autoimunski procesi usmereni, ali i po svojim klini¢kim simptomima
i znacima. U nekim slu¢ajevima, imunski odgovor je usmeren na odredeni tip ¢elija (na primer oligoden-
drociti kod multiple skleroze ili § ¢elije pankreasa kod dijabetesa tipa 1) i to su organ specifi¢ne bolesti, a
mogu biti i sistemske kada je autoimunski odgovor usmeren prema antigenima koji se nalaze u ve¢em broju
tkiva ili organa. Kao sto je slucaj i sa mnogim drugim kompleksnim poremecajima, genetski faktori i faktori
zZivotne sredine igraju vaznu ulogu u razvoju autoimunskih bolesti [42].

Jedna od organ specifi¢nih autoimunskih bolesti je i dijabetes melitus. To je hroni¢na bolest koju ka-
rakteriSe nedostatak insulina i/ili insulinska rezistencija $to dovodi do hroni¢ne hiperglikemije i poremecaja
metabolizma ugljenih hidrata, lipida i proteina. Jedan od terapijskih pristupa u terapiji dijabetesa je inhibi-
cija enzima koji hidrolizuju ugljene hidrate, a-amilaze i a-glukozidaze [43]. lako se sinteti¢ki inhibitori enzima
koji hidrolizuju ugljene hidrate veoma Cesto koriste u terapiji dijabetesa, ova jedinjenja obi¢no pokazuju
razli¢ite neZeljene efekte, a njihove cene su pritom ¢esto veoma visoke. Sa druge strane, inhibitori izolovani
iz biljaka predstavljaju dobru alternativu jer pokazuju manje nezeljenih efekata, a sa druge strane veoma su
efikasni i dosta isplativiji u odnosu na sintetske inhibitore. Neka od jedinjenja za koje je utvrdena antidija-
beti¢na aktivnost su fenolna jedinjenja, medu kojima se posebno izdvajaju fenolne kiseline i tanini. lako se
zna da su briofite bogate ovim sekundarnim metabolitima, u literaturi ne postoji mnogo radova o antidija-
beti¢noj aktivnosti briofita. Svega par istraZivanja je sprovedeno na ovu temu, gde su ekstrakti mahovina H.
cupressiforme i H. ciliata [13, 14] ili pojedinac¢ne komponente izolovane iz razlicitih vrsta briofita [2] pokazale
znacajnu antidijabeti¢nu aktivnost, uglavnom efikasnom inhibicijom enzima a-glukozidaze i/ili a-amilaze.

Zakljucak

U poslednjih nekoliko decenija, doslo je do znacajnog napretka u izolovanju i identifikaciji razlicitih bio-
loski aktivnih jedinjenja iz biljnih izvora. Briofite, kao biljke koje su zastupljene u gotovo svim delovima sveta
i koje ¢ine drugu najvecu grupu u biljnom carstvu, poseduju ogroman potencijal za otkrivanje i razvoj novih
terapeutika. Briofite predstavljaju dobar izvor bioloski aktivnih jedinjenja (fenoli, fenolne kiseline, flavonoidi
i triterpeni) sa velikim znacajem u prevenciji i/ili le¢enju razli¢itih patoloskih stanja kao $to su tumori, ne-
urodegenerativne bolesti (Alchajmerova i Parkinsonova bolest) ili hroni¢ne infekcije. Ipak, kako bismo bolje
razumeli mehanizme koji stoje u osnovi aktivnosti briofita, neophodno je sprovesti dodatne studije, pose-
bno u in vivo eksperimentalnim uslovima. Sve u svemu, ekstrakti briofita mogli bi pruziti potpuno nove iz-
vore za razvoj novih, efikasnijih i prirodnih lekova za sprecavanje i le¢enje razlicitih patoloskih procesa kod
coveka.
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