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1. UvOD

Pojam ,terpena” uveo je Kekulé jo§ davne 1866. godine jer je htio izdvojiti skupinu
ugljikovodika empirijske formule CioHis. Na taj nacin je pokusao smanjiti konfuziju medu
ugljikovodicima istog sastava koji su imali drugac¢ija imena (Croteau, 1998). Danas se,
navode Mabou i Yossa (2021) i Croteau (1998), terpeni objasnjavaju kao ugljikovodici koji
pripadaju najvecoj skupini sekundarnih biljnih metabolita. Izgradeni su od izoprenskih
jedinica koje su najceS¢e povezane u rasporedu glava-rep, ali mogu biti i u drugim
konfiguracijama. Razli¢itim mogu biti stupanj nezasi¢enosti, stupanj oksidacije ili
funkcionalne skupine. Njihov nacin dobivanja, obja$njavaju Salha i sur., (2019), jest putem
ekstrakcije ili parne destilacije koje sluze za dobivanje eteri¢nih ulja specifiénih mirisnih
biljki. Upravo dobiveni parni destilati imaju Siroku upotrebu u kozmetickoj i farmaceutskoj

industriji, biotehnologiji i medicini.

U ovom radu obradit ¢e se sam pojam terpena, njihova biosinteza te primjena terpena u
medicini. Naglasak ¢e biti na njihovoj primjeni kod kardiovaskularnih bolesti, onkoloskih
oboljenja te njihova protuupalna djelovanja gdje su se pokazali kao naju¢inkovitiji. Takoder

zbog napretka u polju medicine prouciti ¢e se i njihova uloga u najnovijim istrazivanjima.

Cilj rada je vidjeti postoje 1i otkri¢a u polju medicine koja su vezana za utjecaj terpena na
odredene bolesti 1 stanja, kao 1 postoje li indikacije za budu¢i dodatni razvoj 1 koriStenje

terpena na suvremenije nacine.



2. TERPENI

Terpeni su najveca skupina prirodnih biljnih tvari koji sadrze najmanje 30 000 spojeva
(Degenhardt i sur., 2009). Vecina terpena izolirana je iz biljaka i to iz cvjetova, stabljika,
lis¢a, korijenja ali i drugim dijelovima brojnih biljnih vrsta. Neki od njih su takoder dobiveni
iz drugih izvora. Kada se spominju terpeni uz njih se jo§ veze i naziv ,terpenoidi®, $to
oznaCava pojam modificiranog ugljikovodika koji se osim u biljkama mogu jo$ pronaéi u
nekim kukcima i morskim organizmima, obja$njavaju Mabou i Yossa (2021). Terpeni su
ugljikovodici koji imaju vazne fizioloske uloge, npr. neki od njih djeluju kao hormoni, a neki
sudjeluju u odrzavanju strukture membrane. Imaju i ekoloSku ulogu kao obrambeni spojevi te
su vazni kod privlacenja zivotinja, a posebice insekata kod oprasivanja (Jiang et.al., 2016).
Terpeni su, navode Salha i sur. (2019), jos i spojevi karakteristi¢cnog ugodnog mirisa, zbog
Cega se Cesto koriste u parfemima i kozmeti¢kim proizvodima. KoriStenje u ove svrhe je
moguce objasnjavju Jiang i sur. (2017) zbog toga Sto se mogu modificirati sa Sirokim
rasponom Klasa spojeva (npr, ketoni ili alkoholi) i dodatkom supstituenata (Seceri ili masne

kiseline).

2.1. 1zoprensko pravilo

Izopren je jedan od najviSe proizvedenih ugljikovodika na Zemlji. Priblizno 40% hlapljivih,
organskih spojeva su izopreni. Znimljivo je spomenuti da je glavni ugljikovodik identificiran
u ljudskom dahu, navode Hillier i Lathe (2019) iz (McGenity i sur. 2018). Prvi put je otkriven
procesom spaljivanja gume u eksperimentu Michaela Faradaya 1826. godine, Williams ga
tridesetak godina kasnije izolira kao produkt destilacije prirodnih guma te mu dodjeljuje
ispravnu empirijsku formulu CsHg i ime izopren, objasnjavaju isti autori. Tilden je nastavio s
istrazivanjima te je destilirao izopren iz terpentinskog ulja 1 pokazao kako se moze
dimerizirati u "dipenten" zagrijavanjem ili obradom sa sumpornom kiselinom. U
meduvremenu je Kekulé skovao naziv ,terpen za skupinu ugljikovodika dobivenih iz
terpentinskog ulja. Kada je Otto Wallach zapoc¢eo svoja sustavna istrazivanja terpena, uocio je
da njihove strukture sadrzavaju visestruke jedinice od 5 ugljikovih atoma S§to se kasnije
pokazalo da je u pitanju izopren. (Hillier i Lathe, 2019 iz Wallach, 1887). Kako isticu Mabou
I Yossa (2021) toplinskom razgradnjom terpena kao jedan od proizvoda nastaje izopren.
Pojam izoprena se formirao 1940ih godina kada su biokemicari shvatili daje to nesto vise od

kemijske hipoteze. Tada su prema izoprenskom pravilu terpeni predstavljeni kao ponavljajuce
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jedinice izoprena. Nadalje, kako objasnjava Bano (2007), britanski kemicar Ingold je 1924.

odine predlozio da su izoprenske jedinice u terpenima spojene na nadin "glava-rep".
p p J p poj g

Ruzicka je pravilo oblikovao u "biogeneticko izoprensko pravilo" koje je dovelo do
kalsifikacije kolesterola kao triterpenoidne tvari. Njegova verzija pravila omoguéila je
objasnjenje ili predvidanje struktura terpena na temelju prihvacenih reakcijskih mehanizama
koji ukljucuju aciklicke prekursore koji su proizvodi kondenzacije izoprena (Hillier i Lathe,
2019 iz Ruzicka, 1953). Opcenito postoje tri nacina na koje se dvije izoprenske jedinice
povezuju s obzirom na to da su glava i rep molekule primarno ukljuceni u vezu. Tako se glava
izoprenske jedinice moze povezati s glavom ili s repom druge izoprenske jedinice ili s druge
strane se rep jedne moze povezati s repom druge jedinice. Na idu¢im slikama su prikazane

opisane veze prema Gunawardena:
N \j

Slika 1. Povezivanje po principu ,,glava-glava“ Slika 2. Povezivanje po principu ,,glava-rep*

AN

Slika 3. Povezivanje po principu ,,rep-rep*

2.2. Klasifikacija terpena

Terpeni imaju veliku strukturnu raznolikost, a njihova klasifikacija se bazira prema broju
izporenskih jedinica u molekuli. U iducoj tablici (Tablica 1.) je prikazana osnovna podjela

terpena prema broju izoprenskih jedinica.



Tablica 1. Osnovna podjela terpena (l1zvor: Wink, 2010)

Broj izoprenskih jedinica Broj ugljikovih atoma Naziv

1 5 Poluterpeni (CsHsg)
2 10 Monoterpeni (C1oHze)
3 15 Seskviterpeni (C15H24)
4 20 Diterpeni (C20H32)
5 25 Sesterterpeni (CzsHao)
6 30 Triterpeni (CaoHas)
8 40 Tetraterpeni (CaoHes)

9-30 000 >40 Politerpeni (CaoHea)n

| N =y

o W W |

Poluterpeni | | /\
n=1 A y 4 N
Monoterpeni

Seskviterpeni
n=2

/j\/\/'\/\k/\/\/\R Diterpeni
n=4
|N\/‘\/\/k/\/’V\)\/\ Sesterterpeni

R

n=3

n=5
WWM Triterpeni
n=6
AN O Yo Yo Y W N\ Tetraterpeni
n=8

Slika 4. Strukture terpena, (lzvor: Prado-Audelo i sur., 2021)



2.2.1. Poluterpeni

Ova skupina terpena je najjednostavnija. Izgradena je od pet ugljikovih atoma, odnosno
jedne izoprenske jedinice (CH.=C(CH3)CH=CH:). Postoji oko 50 vrsta spojeva koje se mogu
smatrati poluterpenima u biljkama, navode Salha i sur. (2019) iz Breitmaier (2006).
Poluterpeni se nalaze u razli¢itim vrstama biljaka, a posebno kod éetinjaca, vrba te hrastova.
Mnoge vrste su izolirane iz razli¢itih morskih gljiva kao na primjer Acremonium persicinium,
(Perveen, 2021). Najpoznatiji poluterpeni su izopren te izovalerinska, kofeinska i tiglinska
kiselina (Mabou i Yossa, 2021). Izopren je hlapljivi ugljikovodik zbog Cega je njegovo
prikupljanje iz biljka teSko pa je prikladniji nacin njegove proizvodnje uzgoj
mikroorganizama u zatvorenom bioreaktoru (Abdallah i Quax, 2017). Kako navode prethodni
autori, izopren je potencijalno biogorivo i vrijedan gradevni blok u industriji sintetske kemije,
a trenutno se oko 95% proizvedenog izoprena koristi za proizvodnju sintetske inacice

prirodnog kaucuka.

=

Slika 5. Izoprenska jedinica, (I1zvor: Wikipedia, https://bs.wikipedia.org/wiki/lzopren)

2.2.2. Monoterpeni

Monoterpeni su vrlo raznolika skupina i do sada ih je zabiljezeno oko 1500. Ova skupina
terpena je izgradena od 10 ugljikovih atoma odnosno dvije izoprenske jedinice (Mabou i
Yossa, 2021). Siroko su rasprostranjeni u sekretornim tkivima kao $to su uljne Zlijezde te u
smolnim kanalima, a izolirani su iz tkiva insekata, gljiva i morskih organizama te u
jednosupnicama i dikotiledonim angiospermama, gljivama, bakterijama i golosjemenjacama
(Ninkuu i sur. 2021). Monoterpeni se pojavljuju u vise od 30 razli¢itih ugljikovih kostura.
Podijeljeni su u tri strukturne skupine: aciklicki (linearni), monocikli¢ki (s jednim prstenom) i
biciklicki (s dva prstena). Unutar svake od ovih skupina monoterpeni mogu biti jednostavni
nezasi¢eni ugljikovodici ili mogu imati funkcionalne skupine i biti alkoholi, aldehidi ili

ketoni.. Jedna od vaznih znadajki je njihova lakota s kojom osnovni kosturi mogu


https://bs.wikipedia.org/wiki/Izopren

interkonvertirati da bi se dobio bilo koji monoterpen (ili njihovi derivati) pocevsi od bilo
kojeg obilnog prekursora, objasnjavaju Belgacem i Gandini (2008). Monoterpeni Su i mirisni
spojevi koji se nalaze u eteri¢nim uljima ekstrahiranim iz mnogih biljaka te tako djelomi¢no
objasnjavaju miris cvjetova i voca, zafina i bilja (Loza-Tavera (1999). Priblizno 18
monoterpenoida koji se nalaze u rizi imaju razli¢ite uloge koje izmedu ostalog ukljucuju
obranu od patogena i Stetnika. Terpeni su aktivni sastojci u raznim industrijskim primjenama,

a najceséi su:

- pineni- monoterpen kojeg se najées¢e moze pronaci u borovim iglicama, ulju eukaliptusa,
ruzmarinu, bosiljku. Koristi ga se u proizvodima za ¢is¢enje i dezinfekciju kucanstva §to im

daje karakteristican miris
- karveol - prirodno ga se moze pronaéi u origanu kao i u plemenitom stolisniku

- kamfor- biciklicki terpenski keton, a najéesce je koristen u Sirokoj upotrebi kao sredstvo

protiv moljaca. Te za proizvodnju celuloida i eksploziva, i medicinskih pripravaka

- mentol- blagi anestetik, najées¢e ga se koristi kao sredstvo za umanjivanje iritacije grla, a
dolazi u obliku pastila, sirupa i bombona. MoZe ga se naci u li§¢u raznih biljaka, a posebno

kod paprene metvice

- limonen najzastupljeniji je u limunu, ali i ostalom citrusnom vocu te se koristi u raznim

industrijama od kozmeti¢kih do farmacautskih (Ninkuu i sur., 2021).

- Mircen — pronalazi ga se u hmelju, limunskoj travi, lovoru i divljem timjanu, pripravlja se
sintetski. Poznat je po svom mirisu koji je najceS¢e prepoznat kod nekih vrsta piva, a koristi

se kao lijek protiv nesanice i za smirenje.

o~
~

KAMFOR MENTOL

P
A [ 3

N

LIMONEN MIRCEN

Slika 6. Strukture monoterpena, (Izvor:Zielinska-Bjalet i Feder-Kubis, 2020.)



2.2.3. Seskviterpeni

Poznato je otprilike 10 000 seskviterpena koji potjecu od 2,6,10 — trimetildodekana
odnosno farnezena, (Salha i sur., 2019). Sastoje se od tri izoprenske jedinice i mogu se nac¢i u
linearnim, cikli¢kim, biciklickim, triciklickim i policikli¢kim oblicima. Raznolikost proizlazi
iz rasporeda skeleta od 15 ugljikovih atoma, slojevitosti funkcionalnih skupina i supstituenata
na njihovoj okosnici, (Ninkuu i sur., 2021). U prirodi se pojavljuju kao ugljikovodici ili u
oksigeniranim oblicima koji ukljucuju laktone, alkohole, kiseline, aldehide i ketone, (Mabou i
Yossa 2021), a mogu objasnjava Rucker (1973), sadrzavati 3-7 ¢lanske eterske i furanove
prstenove. Pojavljuju se, prvenstveno kod visih biljaka (rjede kod nizih), pa se tako
seskviterpen nalazi u porodici Asteraceae (glavocike) kao $to je to primjerice kostunolid
(Perveen, 2021).0vi spojevi imaju citotoksi¢na, antitumorska, antibakterijska i protugljivi¢na
svojstva. Seskviterpeni se nalaze u etericnim uljima kao i aromaticnim komponentama iz
biljka zbog ¢ega su i jedni od aktivnih sastojaka u parfumerijskoj industriji navode Ninkuu i
sur., (2021). Raznolika bioloska aktivnost seskviterpena sugerira na evolucijski znacaj u

biljkama kao sredstva za odvracanje od biljojeda (Perveen, 2021).

2.2.4. Diterpeni

Diterpeni su strukturno razli¢iti nehlapljvi ugljikovodici izgradeni od 20 ugljikovih atoma
odnosno cetiri izoprenske jedinice (Abdallah 1 Quax, 2017). Mogu se klasificirati kao linearni,
biciklicki, triciklicki, tetraciklicki, pentaciklicki ili makrocikli¢ki diterpeni ovisno o njihovoj
skeletnoj jezgri, navode Mabou i Yossa, (2021). Kako isticu prethodni autori, u prirodi se
obicno nalaze u polioksinegiranom obliku s keto 1 hidroksilnim skupinama, te su cesto
esterificirani alifatskim ili aromatskim kiselinama malih veli¢ina. Ukupno u prirodi postoji
oko 2700 diterpena naglasavaju Salha i sur., (2019), te zbog njihove sloZene strukture sinteza
ovih spojeva je teSka zakljucuju Abdallah 1 Quax (2016). Prirodna ekstrakcija je zahtjevna pa
je proizvodnja u mikrobnih domacina od velikog interesa. Prema Abdallah 1 Quax (2016),
uglavnom potjecu iz biljnih ili gljiviénih izvora, ali ih stvaraju i neki insekti kao 1 morski
organizmi, a u viSim biljkama prisutni su u smolama i giberelinima (Salha i sur., 2019).
Ugljikovodik fitan roditeljski je spoj za oko 5000 aciklic¢kih diterpena medu kojima nalazimo

fitol koji je sastavni dio molekule klorofila, a upotrebljava se za sintezu vitamina K i E, (Salha



i sur., 2019), a ostatak koji predstavlja vec¢inu diterpena je u ciklickom obliku i derivat je
ciklofitana. Najpoznatiji u ovoj obitelji su dva oblika vitamina A; retinol i retinal. Medu
diterpenima se jo§ isticu i ginkolidi i taksol. Ginkolide nalazimo isklju¢ivo u stablu
dvoreZnjastog ginka (Ginkgo biloba) navode Mabou i Yossa, (2021), dok se taksol Koristi u
lijeCenju raka (Abdallah i Quax, 2017). Diterpeni su pokazali inhibicijski u¢inak protiv
patogenih mikroba, biljojednih Zivotinja i korova. (Ninkuu i sur., 2021). Obecavajuce
bioloske aktivnosti diterpena svrstali su ih medu znacajne poljoprivredne sekundarne

metabolite s potencijalom u proizvodnji biopesticida.

2.2.5. Sesterpeni

Sesterpeni se sastoje od 25 ugljikovih atoma i ¢ine najrjedu skupinu terpena koja je do sada
otkrivena (Chen i sur., 2021). Kako navode prethodni autori, do sada je izolirano nesto vise od
1000 sesterpena iz razli€itih prirodnih izvora, a priblizno 140 ih je identificirano u vise biljnih
porodica ukljucujuc¢i Asteraceae, Lamiaceae, Lobariaceae i Pteridaceae. Osim u biljkama
prisutni su u gljivama, morskim organizmima, spuzvama, liSajevima i zaStitnim voskovima
insekata (Mabou i1 Yossa, 2021). Ovi spojevi imaju sloZenu strukturu zbog prisutnosti mnogih
prstenastih sustava koji ¢ine njihove jedinstvene kosture obja$njava Perveen, (2021) pa tako
postoje u velikom broju razli¢itih oblika ukljucujuéi linearne, monociklicke, biciklicke,
triciklicke, tetraciklicke 1 makrociklicke (Mabou 1 Yossa, 2021). Funkcije vec¢ine izoliranih
biljnih sesterpena su nepoznate, a razlog tome je mali broj procis¢enih sesterpena dobivenih iz
prirodnih izvora (Chen i sur., 2021). Prema Perveenu (2021), zabiljezene su znacajne bioloske
aktivnosti koje ukljucuju citotoksi¢nu, protuupalnu 1 antimikrobnu aktivnost kao 1 inhibiciju

enzima.

2.2.6. Triterpeni

Triterpeni su ugljikovodici izgradeni od Sest Cs jedinica, s vise od 20 000 poznatih spojeva
(Ninkuu i sur., 2021). Formiraju se povezivanje dviju molekula seskviterpena po principu
»glava-glava® pa su tako biosintetski izvedeni iz aciklickog Cso ugljikovodika skvalena
objaSnjavaju Mabou 1 Yossa (2021). Kako navode Abdallah i Quax (2017), na temelju
brojnih nacina zatvaranja prstena u skvalenu moguce je proizvesti veliki broj triterpena s

razli¢itom strukturom skeleta. Sam skvalen prirodni je antioksidans i1 koristi se uglavnom u
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kozmetici, prehrani i farmaciji. Ovi spojevi imaju relativno slozene cikli¢ke strukture
(tetraciklickog ili pentaciklickog oblika) dok je acikli¢ki oblik vrlo rijedak (Salha i sur.,
2019). Vec¢inom su alkoholi, aldehidi ili karboksilne kiseline, te imaju veliki broj metilnih
skupina. Na njihovoj strukturi moze se pronaci viSe aktivnih mjesta za glikozilaciju koja ih
prevodi u drugu veliku skupinu spojeva triterpenske glikozide poput saponina navode Mabou
I Yossa, (2021). Takvi glikozilirani triterpeni Stite biljke od patogenih mikroba i insekata.
Dodatno, neki jednostavni triterpeni su signalne molekule koje su takoder sastojci u

prehrambenoj, zdravstvenoj i biotehnoloskoj industriji (Ninkuu i sur., 2021).

2.2.7. Tetraterpeni

Tetraterpeni sastoje se od 8 izoprenskih jedinica medu njima su najviSe proucavani
karotenoidi kojih ima vise od 750 (Ninkuu i sur., 2021). Karotenoidi su vjerojatno
najrasprostranjeniji prirodni pigmenti topljivi u mastima koje nalazimo u svim biljkama,
bakterijama i gljivama istice Seigler, (1998). Imaju vazne bioloske uloge zahvaljujuci
antioksidativnom djelovanju pa su tako uklju¢eni u mnogim vaznim procesima kao $to je na
primjer fotosinteza ali i vid sisavaca, a takoder imaju komercijalnu upotrebu kao bojila za
hranu (Abdallah i Quax, 2017). Kako navode Mabou i Yossa (2017), karotenoidi strukturno
imaju tri aspekta:

» Najpoznatiji karotenoidi su jednostavni nezasiceni ugljikovodici koji imaju osnovnu
likopensku strukturu ili njihove odgovarajuce oksigenirane analoge koji su poznati kao
i ksantofili (lutein ili zeaksantin)

» U likopenu su izoprenske jedinice spojene po principu ,.glava-rep” kako bi se dobio
konjugirani sustav koji je odgovoran za kromoforne karakteristike tj. za proizvodnju
boje

» Ciklizacijom likopena na oba kraja molekule dovodi do nastanka biciklickog

ugljikovodika poznatijeg kao i B-karoten koji se najviSe pojavljuje kod visih biljaka

Visoki stupanj nezasi¢enosti €ini ih osjetljivima na toplinu i1 svjetlost , kako objasnjava
Seigler (1998), metode prociS¢avanja slicne su onima za druge terpene no najvaznija briga je
izbjegavanje oksidacije. Tetraterpene proizvode kopnene biljke, alge i cijanobakterije te
njihove bioloske uloge uklju¢uju hvatanje svjetla i1 zaStitu biljaka od slobodnih radikala.

Nadalje, ukljuCeni su u sintezu biljnih hormona i ¢ine strukturne komponente stani¢nih



membrana te su takoder aktivni sastojci u farmaceutskoj i prehrambenoj industriji (Ninkuu i
sur., 2021).

2.2.8. Politerpeni

Terpeni s vise od osam izoprenskih jedinica klasificiraju se kao politerpeni te se ovi spojevi
Cesto nalaze u dva izomerna obilka, cis i trans. (Salha i sur., 2019). Kako navode Mabou i
Yossa (2017), ova skupina spojeva uklju¢uje gume pa je tako molekula prirodne gume
polimer visoke molekulske mase koji se sastoji od izoprenskih jedinica u cis-konfiguraciji. S
druge strane neke biljke proizvode poliizopren s trans dvostrukim vezama kao S$to je
gutaperka iz Palaquium gutta ili balata iz Mimusops balata. Politerpeni koji imaju do 10
izoprenskih jedinica nazivamo prenilkinoni, a medu njima nalazimo vitamine K1, K2 i E
isticu Salha i sur. ( 2019). Danas se polimeri na bazi terpena primjenjuju u mnogim
podru¢jima poput biorazgradive ambalaze, antimikrobnih filmova, premaza, vlakana kao i u
farmaciji i medicini kako objaSnjavaju Sahu i sur. (2020), te ¢e u buduénosti imati sve vecu

primjenu u industriji polimera.

CHz ~ns

o/ oo/
\CH3 AAA CHE/ \ZHzm

Gutaperka (trans-1,4-poliizopren) Prirodna guma (cis-1,4-poliizopren)

CH,

N

rn CH

Slika 7. Primjeri politerpena, (I1zvor: Wu i sur., 2021)
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2.3. Biosinteza

U biljkama su strukture terpena, supstrati iz kojih dolaze, enzimske reakcije ukljucene u
njihovu biosintezu i stani¢ni dijelovi u kojima se sintetiziraju brojniji u odnosu na bilo koju
drugu vrstu spojeva (Zhou i Pichersky, 2020). Battaile i Loomis (1961) navode kako je opc¢a
pretpostavka da postoji osnovni mehanizam za biosintezu terpena koji je uobiCajen za sve
biljke koje ih proizvode. Takoder, objasnjavaju kako raznolikost terpena koja se pojavljuje u
jednoj vrsti nastaje nizom medusobnih pretvorbi od pocetno formiranog terpena, a ne

neovisnim putovima.

Unato¢ golemim strukturnim razlikama izmedu terpena svi su izvedeni iz istog C5 kostura
izporena. Terpenska osnovica sintetizira se iz dva prekursora: izopentenil pirofosfata (IPP) i
dimetilalil pirofosfat (DMAPP) kroz niz ponavljanja, preuredivanja i ciklizacijskih reakcija
(Abdallah i Quax, 2016). Postoje dva razliita biosintetska puta za nastanak navedenih
prekursora, a to su put mevalonske kiseline (MVA) i novootkriveni put 2C-metil-D-eritritol-4-
fosfata (MEP) objasnjavaju Wink (2010) i Abdallah i Quax (2016). MVA put prisutan je kod
eukariota (svi sisavci, biljke, gljive, citosol i mitohondriji), arheja i nekih eubakterija. S druge
strane nemevelonatni put se javlja u eubakterija, algi, cijanobakterija i kloroplasti biljaka

navode isti autori.

MVA put obuhvaca 7 enzimskih reakcija za pretvorbu acetil-CoA u IPP i DMAPP, dok MEP
put pretvara pocetne materijale, piruvat i gliceraldehid-3-fosfat u IPP i DMAPP kroz 8
enzimskih reakcija. Wink (2010) je opisao cetiri faze biosinteze terpena. Prva faza ukljucuje
formiranje IPP-a, gdje biljke sintetiziraju IPP i DMAPP jednim od dva ve¢ navedena puta. U
drugoj fazi osnovne C5 jedinice se kondenziraju kako bi generirale tri veca prenila difosfata
(geranil difosfat (GPP), farnezil difosfat (FPP) i geranilgeranil difosfat (GGPP)). Kljucan
proces formiranja veze izmedu dva ugljikova atoma ukljucuje dvostruku vezu izopentenil
pirofosfata (IPP) koja djeluje kao nukleofil prema alilnom ugljiku dimetilalil pirofosfata
(DAMPP). Nastali karbokation moZe izgubiti proton pri ¢emu nastaje dvostruka veza, a
nastali spoj naziva se geranil pirofosfat prekursor monoterpena. Abdallah i Quax (2016)
objasnjavaju kako skupina enzima zvanih preniltransferaze opetovano dodaju aktivnu
izoprensku jedinicu (IPP) DMAPP-u, ili prenil difosfat u uzastopnim ,glava-rep*
kondenzacijama koje dovode do proizvodnje niza molekula. Kod trece faze sva tri prenil
difosfata podlijezu Sirokom rasponu ciklizacija 1 preuredenja za proizvodnju mati¢nih

ugljikovih kostura svake skupine terpena. Cetvrta i posljednja faza obuhvaéa razne oksidacije,
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redukcije, izomerizacije, konjugacije 1 druge transformacije kojima se mati¢ni kosturi svake

skupine terpena pretvaraju u tisuée razlicitih spojeva.
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Slika 8. Pregled faza biosinteze terpena (I1zvor: Momcilov, M., 2017)
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3. TERPENI U MEDICINI

Terpeni su kao Sto je prethodno objasnjeno prirodni spojevi koji se nalaze u biljkama i
zivotinjama, a dobivaju se najéeS¢e iz etericnih ulja biljaka. Posebnost ovih spojeva,
objasnjavaju Srivastava 1 Singh (2019), lezi u njihovoj posebnosti da lako difundiraju kroz
stanicnu membranu kako bi inducirali bioloske reakcije. Ove molekule mogu biti prirodno
biljka podvrgnuta posebnom biotickom ili abiotickom stresu navodi Srivastava i Singh,

(2019), te ih terpen svojom aktivacijom S§titi od ovih stresova objaSnjavaju Cox-Georgian i

sur. (2019).

3.1. Primjena terpena kod onkoloskih bolesti

Rak je vodeci uzrok smrti s ¢ak 51% smrtnosti diljem svijeta Sto ga ¢ini vrlo smrtonosnom
bolesti, odmah iza sréanih bolesti, navode Muhseen 1 Li (2019). Isti autori objasnjavaju kako
se tijekom razvoja raka zdrave stanice oStecuju i postaju kancerogene na razli¢ite nacine kao
§to su stani¢ni signalni stres, oSte¢enje DNK, poremecaj medustani¢nih i unutarstani¢nih
odgovora te gubitak odgovora na mikronutrijente. Nepravilno funkcioniranje
promjene/mutacije i inaktivacija gena p53 glavni su razlozi su razvoj raka te se procjenjuje da

je 50% karcinoma rezultat promjene u genu p53.

Vise medicinskih studija dovode u vezu sekundarne metabolite odnosno terpene i karcinome.
To je upravo zbog toga Sto je dokazano kako terpeni imaju sposobnost selektivnog ubijanja
tumorskih stanica bez ometanja rada zdravih (nekancerogenih) stanica, objasnjavaju Sharda i
sur. (2023), te mogu biti ¢ak i u pomo¢i u prevenciji kao i terapiji lijeCenja karcinoma
naglasavaju Srivastava i Singh (2019). U ranijim studijama zakljuceno je kako se
kombinacija monterpena, diterpena i1 seskviterpena mozZe ucinkovito koristiti u lijecenju
karcinoma koji se javljaju u debelom crijevu, mozgu, prostati i kostima (Cox-Georgian i sur.
2019. iz Meyer i sur. 1997). Tvrdilo se kako primjena terpena kod ljudi inhibira rast stanica
raka prostate 1 ¢ini tumor osjetljivim na nacin da postaje osjetljiv na radioterapiju. DanasSnje
studije pokazuju kako terpeni suzbijaju ili inhibiraju rast nekoliko vrsta raka kao Sto su:
karcinom dojke, koze, Zeulca, guSteraCe, debelog crijeva 1 prostate 1 to bez oStecenja ili
pridonosenja ikakve toksi¢nosti normalnim (,,zdravim®) stanicama, pojasnjavaju Attri i sur.,

(2023). Nacin djelovanja terpena jest kemopreventivno i terapijsko djelovanje monoterpena u
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kasnijim fazama karcinogeneze koji ukljucuje indukciju apoptoze stanica raka. Zapravo
najvazniji mehanizam na koji monoterpeni djeluju je posttranslacijska izoprenilacija proteina

koji reguliraju rast stanica, zakljucuju Srivastava i Singh (2019).

Neke od glavnih prednosti koriStenja terpena u lijecenju karcinoma jest biokompatibilnost,
sigurnost, neinvazivnost, prakticnost 1 niska cijena u usporedbi sa konvencionalnim
lijeCenjem odnosno kemoterapijom. Medutim s druge strane postoje i odredeni nedostaci u
koriStenju terpena u lijeCenju i prevenciji karcinoma, a glavni je problem njihova transporta
kroz tijelo, obja$njavaju Attri i sur., (2023). Isti autori navode kako se kao takvi, terpeni
koriste u obliku hrane ili dodataka prehrani kao i lijekovima, ali su sa njima povezani
odredeni kemijski 1 farmakoloSki problemi kao §to su niska topljivost u vodi, niska
propusnost, stabilnost, smanjena bioraspolozivost, osjetiljivost na uvjete u okolisu i
isparavanje. Ali nedvojbeno je raznim studijama dokazano kako su terpeni vazan izvor
spojeva za upotrebu u borbi protiv karcinoma koji mogu djelovati sinergisti¢ki te pomo¢i u
lijeCenju raka. Neki od najceS¢e koristenih terpena u svrhe lijeCenja i prevencije karcinoma

prema Attri i sur., (2023) i Kamran i sur., (2022) su:

Limonen

Limonen je cikli¢ki monoterpen i glavna komponenta ulja kore citrusa i narance, a moZe ga se
pronadi i u ostalom citrusnom voc¢u. Limonen je jedan od najcesce koriStenih monoterpena u
lijeCenju karcinoma, a pokazao je antikancerogene uéinke u nekoliko vrsta raka in Vitro i in
vivo smanjenjem rasta tumora i induciranjem apoptoze kroz nekoliko mehanizama
objasnjavaju Tomko i sur., (2020). Takoder, zakljucuju isti autori kako je limonen pokazao
citotoksi¢ne ucinke na stanice raka mokra¢nog mjehura induciraju¢i zaustavljanje stanicnog
ciklusa G2/M faze i tako smanjujuci migraciju i invaziju, uzrokujuci apoptozu. Cox-Georgian
i sur., (2019) navodi kako su studije o limonenu objavile kako je lipofilan i da ima sklonost
talozenja u masnom tkivu pri oralnom uzimanju. Ovo otkri¢e ukazuje na to kako limonen
moze djelovati kao izvrstan kemopreventivni lijek upravo zbog njegove sposobnosti
zadrzavanja u tijelu. Limonen, kako navode Paduch i sur., (2007), sluzi kao prekursor drugih
oksigeniranih monociklickih monoterpena kao npr. perililni alkohol 1 karvon za koje se
takoder pokazalo kako djeluju antikancerogeno, a posebno kod raka gusterace, dojke 1 jetre.
Tomko i sur., (2020) zamjecuju najveci ucinak pri koriStenju terpena limonena u kombinaciji

sa berberinom (alkaloidom) gdje su uoceni sinergisticki ucinci protiv karcinoma u usporedbi s
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bilo kojim spojem pojedinac¢no. Karcinomi gdje se limonen pokazao kao najdjelotvorniji su:
rak mokra¢nog mjehura, debelog crijeva, Zeluca, pluéa pa cak i kod neuroblastome

(neuroendokrini tumor).

Pinen

Monoterpen pinen postoji u sturkturi dva izomera i to a-pinen i B-pinen. Moze ga se pronaci u
etericnim uljima borova 1 ¢etinjaca ali 1 u nekim drugim biljkama poput ruzmarina, kopra,
bosiljka i perSina (Aydin i sur., 2013). Pinen je pri koristenju u lijeCenju protiv karcinoma
zabiljezio snizenu vitalnost kancerogenih stanica kod raka jajnika, a to je postignuto
apoptozom posredovanom kaspazom-3 (Tomko i sur., 2020). Antikancerogeno djelovanje
pinena, navode Ye i sur., (2019), ukljucuje razli¢ite molekularne mehanizme kao §to su
regulacija napredovanja stani¢nog ciklusa, suzbijanje wupale 1 stimulacija apoptoze
posredovanu mitohondrijima kod raznih vrsta karcinoma. Razne klini¢ke studije su ispitivale
utjecaj pinena na karcinome te se doslo do zakljucka kako je pinen potencijalni spoj za
imunoterapiju raka jer aktivira NK stanice i povecava citotoksi¢nost NK stanica te induciraju
apoptozu u ciljanim stanicama ( Jo i sur., 2021). Pinen je prepoznat u borbi protiv iducih

karcinoma: prostate, Zeluca, jajnika te ¢ak i leukemije.

Taksol

Taksol je jedan od najucinkovitijih diterpena koji se koriste za lijecenje karcinoma, jos§ od
1960-ih godina. To je kemolijek koji ima antimitotski uc¢inak, te ima sposobnost da stabilizira
1 sprijeci depolimerizaciju mikrotubula Sto dovodi do zaustavljanja stani¢nog ciklusa u G2/M
fazi i naposlijetku staniéne smrti (Lim i sur., 2022 i Weaver, 2017). Takoder taksol moze
,hapasti“ kalcij koji je pohranjem u endoplazmatskom retikulumu i dovesti do njegovog
opuStanja S$to moZe poremetiti homeostazu kalcija 1 komplicirati prezivljavanje stanice,
navode Lim i sur., (2022). Koristi se ve¢inom u lijeCenju raka jajnika, dojke, pluca kao i
Kaposijeva sarkoma, a takoder se i nesluzbeno koristi za lijeCenje karcinoma endometrija,

vrata maternice, prostate i glave (Weaver, 2017).
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3.2. Protuupalno djelovanje terpena

Upala je slozen bioloski odgovor koji proizlazi iz Stetnih podrazaja kao Sto su rane,
infekcije, bakterije, gljivice, virusi i toksi¢ne kemikalije. U tom slucaju, organizam se krece
braniti od infekcije tako $to pokusSava ukloniti Stetne podrazaje, objasnjavaju Prado-Audelo i
sur., (2021). Takoder, deregulirani upalni odgovori mogu rezultirati akutnim i kroni¢nim
upalnim bolestima koje uzrokuje prekomjerna ili dugotrajna oSte¢enja tkiva, navode Kim i

sur., (2020).

Studije posljednjih desetlje¢a su pokazale kako terpeni ublazavaju razliCite simptome
uzrokovane upalom kao na primjer atopi¢ni dermatitis, crijevne upale, upale di$nih sustava,
artritis, 1 neuroinflamacije. Otkriveno je pet skupina odnosno mehanizama protuupalnog

djelovanja terpena na molekularnoj razini, prikazuju Kim i sur., (2020), i one su sljedece:

1. Regulacija proupalnih medijatora- vecina protuupalnih funkcija terpena posredovana je
smanjenjem razina proupalnih medijatora kao $to su NO (dusikovi oksidi), interleukini i

sli¢no.

2. Regulacija transkripcijskih ¢cimbenika ukljuc¢enih u upalne reakcije — buduci da je NF-
kB glavni transkripcijski ¢imbenik koji regulira ekspresiju proupalnih medijatora, cesto se

smatra metom protuupalnih molekula.

3. Transdukcija signala i izravne mete terpenskih spojeva- ne postoji mnogo zabiljezenih
studija koje su ispitivale ucinke terpena na prijenos signala. Medutim, protein kinaza
aktivirana mitogenom MAPK putovi prijenosa signala, kao §to su ERK, JNK i p38 igraju
vaznu ulogu u upalnim odgovorima, a pokazalo se da razliCiti terpeni inhibiraju te signalne

putove i pokazuju protuupalne aktivnosti u raznim eksperimentima.

4. Funkcija terpenskih spojeva protiv oksidativnog stresa- oksidativni stres bi bio
posljedica neravnoteze izmedu proizvodnje ROS 1 njihove eliminacije zaStitnim
mehanizmima. Prekomjerna proizvodnja ROS-a uzrokuje ozljedu tkiva koja moze dovesti do
upalnog procesa. Glavni ciljevi oksidativnog stresa su proizvodnja proteina, lipida i
DNA/RNA, te modifikacije u tim molekulama mogu povecati moguénost mutageneze kao i
ireverzibilnog oSte¢enja stanica. Terpenski spojevi u ovim slucajevima mogu smanyjiti
katalitiCku ativnost enzima ukljucenih u stvaranje ROS-a ili mogu zastititi od oksidativnog
oSte¢enja kroz nekoliko mehanizama. ROS takoder mogu neizravno indicirati mehanizme

autofagije.
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5. Autofagija- ima klju¢nu ulogu u patoloSkim stanjima kao S§to su Parkinsonova bolest,
Alzheimerova bolest, Crohnova bolest i rak. To je proces samoprobave u kojem stanice
koriste lizosome za razgradnju vlastitih makromolekula i organela, odnosno putem autofagije
stanice mogu eliminirati oSteCene ili Stetne komponente, omogucujuci tako stanicama da
prezive kada reagiraju na viSe stresora. Terpeni djeluju na nac¢in da mogu smanjiti ili pojacati

autofagiju.

Karvakrol

Karvakrol je fenolni monoterpen koji ima opisana farmakoloSka djelovanja, ukljucujuci
antioksidativno, antibakterijsko i najvaznije protuupalno djelovanje. Prisutan je u eteri¢nim
uljima brojnih aromati¢nih biljaka i zafina kao §to su: mazuran, origano i majcina duSica
(Imran i sur., 2022). Karvakrol, navode Da Silva Lima i sur., (2012), se opéenito smatra
sigurnim za konzumaciju i to na nacine da se njegova aroma moze dodavati u pica, hrani 1
bombonima. Osim toga, karvakrol je Siroko rasprostranjen kao dodatak prehrani i to u borbi
protiv infekcija i ublazavanja probavnih i koznih problema. Neke od bioloskih aktivnosti
karvakrola (protuupalno, analgetsko i antitromboticno djelovanje) djelomi¢no mozZe biti
uzrokovano inhibicijom jednog ili oba enzima ciklooksigenaze (COX), naglasavaju Da Silva
Lima i sur., (2012). Imran i sur., (2022) isticu kako je lije¢enje karvakrolom izazvalo
povecanje aktivnosti katalaze (CAT), superoksid dismutaze (SOD) i1 glutation peroksidaze
(GPx). Antioksidativni sustav skup je molekula i enzima koji reagiraju s reaktivnim kisikovim
vrstama (ROS) i inaktiviraju ih kako bi sprijecili oksidativni stres. Ovakvi nalazi zakljucuju
Imran i sur., (2022) da je primjena karvakrola djelovala smanjenjem upalnog i oksidativnog

oStecenja u prou¢avanom modelu.

Linalol

Linalol je aciklicki monoterpen koji u prirodi postoji kao dva enantiomera, navode Weston-
Green i sur., (2021), te je takoder biosintetski prekursor nekoliko drugih alkohola i aldehida.
Stoga biljke koje eksprimiraju enzim linalol sintazu takoder proizvode niz derivata linalola
npr. linalol oksid i linalil acetat. Linalol, njegovi derivati i ulja bogata tim spojevima su
opisani kao netoksi¢ni u brojnim istraZivanjima bez znafajnog potencijala za stvaranje

genotoksicnih ili mutagenih uc¢inaka, te ne iritiraju niti izazivaju preosjetljivost na ljudskoj
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kozi. Istrazivanja su dokazala, navode Peana i sur., (2002), kako linalol igra glavnu ulogu u
protuupalnom djelovanju, i to iz bilo koje biljke koja ga sadrzi. Upalne reakcije kako navode
Pereira i sur., (2018), uzrokovane bolestima kao $to su dijabetes i kardiovaskularne bolesti
mogu biti ublazene upotrebom linalola koji u interakciji s proteinima kao $to su COX-2, NF-
kB 1 Nrf-2. Linalol takoder moze stupiti u interakciju s enzimom dusikov oksid sintazom
(NOS) inhibirajuéi proizvodnju dusikovog oksida bez smanjenja enzima sintaze. Djelovanje

linalola na dusikov oksid moze biti povezano sa protuupalnim svojstvima monoterpena.

3.3. Terpeni kod kardiovaskularnih bolesti

Kardiovaskularne bolesti su skupina poremecaja koji utjecu na krvne zile 1/ili srce 1 vodeéi
su uzrok smrti i invaliditeta u svijetu, tvrde Silva i sur., (2020). Medu glavnim ¢imbenicima
rizika, isti¢u prethodni autori su: arterijska hipertenzija, pusenje, dijabetes, sjedilacki nacin
zivota 1 pretilost. Kao odgovor na nuspojave kod trenutnih terapija za kardiovaskularne bolesti
pojavili su se biljni metaboliti (terpeni), hlapljivi ekstrakti i spojevi, kao obecavajuci
terapeutski reagensi. Razvoj lijekova za kardiovaskularne bolesti usporio se u posljednjih
20ak godina, uglavnom zbog povecanih sigurnosnih zahtjeva, skracenog trajanja patenata,
troska 1 sloZenosti klini¢kih sudenja, pojaSnjavaju Silva i sur., (2018). Zbog toga su 1 ucinci
terpena na kardiovaskularni sustav 1 dalje rijetki, Sto ograni¢ava njihovu potencijalnu
upotrebu kao kardioprotektivna i/ili kardioterapijska sredstva, objaSnjavaju Silva i sur.,
(2016). Medutim, dosadasnja istrazivanja su pokazala kako terpeni mogu imati utjecaj na
neke od glavnih ¢imbenika rizika kardiovaskularnih bolesti poput visokog kolesterola i
dijabetesa. Stoga je moguce zakljuciti kako terpeni imaju blagotvoran uc¢inak koji djeluje

izravno na srce ili neizravno kroz krvozilni sustav (Silva i sur., 2016).

Kod kardiovaskularnih bolesti najviSe su zapazeni ucinci monoterpena, zaklju¢uju Santos i
sur., (2011), gdje se uocila vazorelaksacija, smanjen broj otkucaja srca i hipotenzija.
Primjerice, zapazeni su ucinci Lpinena kao induktora hipotenzije povezane s tahikaridjom,
kao i linalool i citronelol koji su izazvali hipotenziju povezanu s tahikardijom i
vazorelaksacijom. Za vecinu prijavljenih studija nisu otkriveni mehanizmi pomocu kojih su
terpeni ispoljavali svoje blagotvorne ucinke. Ipak, u nekim je slucajevima provedena
detaljnija studija koja je pruzila uvid u moguce temeljne mehanizme, pojasnjavaju Alves-
Silva i sur., (2021). U daljnjem tekstu su opisana tri monoterpena koja imaju blagotvoran

ucinak na kardiovaskularni sustav.
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/5 — Citronelol

Citronelol je hlapljivi aciklicki monoterpen koji se nalazi u etericnom ulju nekoliko biljnih
vrsta diljem svijeta kao §to su Cymbopogon winterianus i Lippia alba (Santos i sur., 2011 i
Ribeiro-Filho i sur.,( 2016.) Biljke koje ga proizvode su poznate po svojim antihipertenzivnim
svojstvima pa se koriste u medicini odnosno citronelol ima hipotenzivno djelovanje zbog
svoje vazodilatatorske sposobnosti. Bastos i sur., (2010) su kroz svoja istrazivanja pokazali
kako citronelol primijenjen intravenozno izaziva hipotenziju 1 tahikardiju kod Stakora pri
svijesti. Takoder su izveli i eksperimente in vitro gdje su pokazali kako citronelol moze
izazvati vazorelaksaciju pri ¢emu je do otpustanja krvnih zila doslo zbog inhibicije dotoka
Ca?* kroz membranu i otpuStanja Ca?* iz unutarstani¢nih zaliha. Tako dolaze do zakljutka
kako je hipotenzivni u¢inak vjerojatno posljedica smanjenja perifernog vaskularnog otpora
zbog izravnog ucinka na glatke misi¢ne stanice. Riberio-Filho i sur.,(2016) su pokazali kako
kod anesteziranih Stakora intravenozna injekcija citronelola uzrokovala dvofaznu hipotenziju,
bradikardiju i apneju, a in vitro je B — citronelol inhibirao spontanu i elektri¢no izazvanu
kontrakciju i lijevog i desnog atrija Stakora. Te kako autori zakljuuju razumno je smatrati da

trajanje njegovih farmakoloskih u¢inaka vjerojatno odrazava brzi metabolizam 3 —citornelola.

Mentol

Mentol je ciklicki monoterpenski alkohol prisutan uglavnom u nekoliko vrsta metvice te je
odgovoran za njihov prepoznatljiv hladan/svjez miris 1 okus (Silva, 2020). Kako navode Patel
i sur., (2007) mentol ima visestruku upotrebu koja ukljucuje proizvode za oralnu higijenu,
lijekove, kozmetiku, pesticide kao i sredstva za poboljSanje okusa. Osim toga njegova
uporaba u dermatologiji sveprisutna, gdje je Cesto dio topikalnih antipruritika kao 1
analgetskih i rashladujuc¢ih formulacija. Farmakoloska svojstva mentola za kardiovaskularni
sustav postala su ocita tek 1920-ih, a ve¢ je desetlje¢ima poznato kako djeluje na vaskulaturu
izravno u endotelu ili vaskularnom glatkom miSi¢u. Mehanizmi na kojima se temelji
vaskularno djelovanje mentola su sloZeni zbog raznolikosti stani¢nih ciljeva, medudjelovanja
izmedu signalnih putova i varijabilnosti u smislu odgovora. Siroko je prihvaéeno kako su
glavne mete mentola receptori TRPMS8 koji su eksprimirani 1 u Ziv€anim 1 vaskularnim

stanicama (Craighead i Alexander, 2016). Kako objasnjavaju Wang i sur., 2019, TRPMS je

19



za kalcijeve ione propustan neselektivni kationski kanal koji je termicki reguliran te se
aktivira niskim temperaturama ili agensima koji oponasaju osjet hladnoée kao §to je mentol.
Silva, (2020) navodi kako u vaskularnom glatkom miSi¢u mentol inducira izvanstanic¢ni
priljev kalcijevih iona zajedno s oslobadanjem istih iz Golgijevog aparata i/ili
sarkoplazmatskog retikuluma pri ¢emu su oba odgovora posredovana TRPM8 kanalima.
Priljev kalcijevih iona dovodi do aktivacije duSikov oksid sintaze (NOS) posredovane
kalmodulinom koja poveéava sintezu dusikova oksida te posljedicno dovodi do relaksacije

miSica i vazodilatacije.

Eukaliptol

Eukaliptol ili 1,8-cineol je monocikli¢ki monoterpenski eter (oksid) s aromati¢énim mirisom
poput kamfora koji se nalazi u etericnim uljima raznih biljaka, a zbog toga $to se u obilju
nalazi u eukaliptusu dobio je ime eukaliptol (Bhowal i Gopal, 2015). Kako navode Soares i
sur., 2005, cesto se koristi u proizvodnji kozmetike, za povecanje perkutane penetracije
lijekova, kao sredstvo protiv kaslja, u aromaterapiji kao stimulans koze i stomatologiji.
Kardiovaskularne u¢inke eukaliptola su proucavali Lahlou i sur., 2002 in vivo i in vitro. Kako
navode u svojim istrazivanjima intravenska primjena eukaliptola znacajno je smanjila krvni
tlak 1 kod svjesnih 1 kod anesteziranih Stakora. Takoder su pokazali kako dodatak eukaliptola
izoliranoj aorti Stakora ima vazorelaksirajuce djelovanje $to ih je dovelo do zakljucka kako je
do hipotenzivni ucinak vjerovatno reultat smanjenja perifernog vaskularnog otpora zbog
izravnog opustanja glatkih miSi¢a krvnih Zila. Moon i sur., 2014 su proucavali antihipertizivne
u¢inke na hipertenziju izazvanu kronicnom izloZzenoS¢u nikotinu. Rezultati njihova
istrazivanja su pokazali kako eukaliptol moze sniziti krvni tlak te da se taj u€inak moze

povezati s regulacijom duSikovog oksida i oksidativnog stresa.
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3.4. Novija istrazivanja

Novija istrazivanja se ve¢inom vezu za prethodna istrazivanja koja su pokazala kako
postoje odredeni nedostatci kod koriStenja terpena za lijeCenje ili prevenciju bolesti. Jedan od
najvecih problema predstavlja njihova slaba topljivost i visoka nestabilnost. Isto tako navode
Kamran i sur. (2022), terpeni imaju hidrofobno svojstvo §to znacajno utjeCe na
bioraspolozivost lijeka i ograni¢ava njegovu klini¢ku upotrebu. Dodatno, postoji i nedostatak
opseznih istrazivanja kako bi se procijenila njihova klini¢ka uc¢inkovitost i sigurnosni profil
kao i nekoliko nuspojava koje su ovisne o koncentraciji terpena. Ovaj nedostatak je
primije¢en kod protuupalnih ucinaka terpena, medutim postoje uvjerljivi dokazi o njihovoj
uc¢inkovitosti koje su nepobitne, objasnjavaju Prado-Audelo i sur., (2021). Novi pristup pri
upotrebi terpena djeluje obecavaju¢e navode Attri i sur. (2023), a to je koriStenje
nanotehnologije, odnosno sustava nanoisporuke, te objaSnjavaju kako koriStenje sustava
nanoisporuke sluzi za povecanje antikancerogene i antimikrobne modi lijekova kao 1
rjeSavanje nedostataka ukljucujuci problem ciljane isporuke, stabilnost i sli¢no ¢ineéi ih tako
prikladnima za lijeCenje raka. KoriStenje sustava nanoisporuke funkcionira na nacin da se
omogucava isporuka hidrofobnih i hidrofilnih spojeva u cijelom tijelu. Medu sustavima
nanoisporuke mozemo pronac¢i nanoemulzije, ¢vrste lipidne nanocestice i nanostrukturirane
lipidne nosace, objasnjavaju Gomez-Favela i sur., (2023). Jednako zaklju¢uju i Kamran i sur.,
(2022), dodaju¢i kako proizvodnja viSe hidrofilnih derivata mozZe povecéati njihove
farmakokinetiC¢ke znacajke, poput oralne bioraspoloZivosti 1 koncentracije u plazmi. Na taj
nacin se moze ¢ak 1 smanjiti toksicnost terpena strukturnim promjenama kao $to je smanjena
epoksidacija ili oksidacija alilnih metilnih skupina. Takoder, Attri i sur., (2023) objasnjavaju
kako je nanotehnologija postala privlatna zbog svojih brojnih prednosti, a posebno u polju
raznih uredaja koji se temelje na nanotehnologiji. Oni se razvijaju zbog svojih korisnih uloga
u otkrivanju, isporuci lijekova, genskoj i ciljanoj terapiji, mapiranju biomarkera, bioimagingu,
ranoj dijagnozi i brzom testiranju. Isto tako, navode isti autori, nedavni napredak u
nanotehnologiji, posebno u sintezi ¢estica, pomogli su u rjeSavanju nekih problema koji inace
nisu bili mogudi, ako §to je niska specificnost 1 poboljSana sposobnost dijagnosticiranja
bolesti u smislu osjetljivosti, kvalitete, brzine, ranog otkrivanja, biokompatibilnosti,

stabilnosti i u¢inkovitosti lijekova.
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4. SAZETAK

Terpeni su jo§ odavno postali privlacni spojevi koji su prepoznati kao vrlo korisni u raznim
poljima, a posebno u polju medicine. To su sekundarni biljni metaboliti poznati po svome
mirisu Kkoji spadaju u skupinu nezasi¢eni ugljikovodika. Kroz rad je istaknuta primjena
teprena u medicini, kroz razli¢ite bolesti i stanja je vidljivo kako je njihova uloga visestruka.
Istrazeno je kako terpeni imaju snazan utjecaj na lijeCenje karcinoma te je opisano kako
terpeni imaju sposobnost selektivnog ubijanja tumorskih stanica bez ometanja rada zdravih,
uz to djeluju na suzbijanje ili inhibiranje rasta nekoliko razli¢itih vrsta karcinoma. Uz to
terpeni imaju i protuupalno djelovanje, viSe istrazivanja ih je pokazalo kao izvrsnima jer
ublaZzavaju razli¢ite simptome uzrokovane upalnim procesom kroz pet nacina protuupalnog
djelovanja terpena na molekularnoj razini. Istrazivanja su pokazala da terpeni mogu utjecati i
na kardiovaskularne bolesti. Kod njih je ve¢a koncentracija upotrebe terpena na preventivnom
djelovanju na primjer kolesterola ili dijabetesa. Takoder primijeceni su i ucinci na tahikardiju,
vazorelaksaciju, smanjen broj otkucaja srca i hipotenziju. U¢inak terpena je nedovoljno
istrazen, te se u buducnosti o¢ekuju i nova otkriéa terapijskog djelovanja kao i nacini njihove
primjene. Navedeni su i njihovi nedostatci koji ne dopustaju potpuno djelovanje terpena na
bolesti. Zakljucak je da je mogucée rjeSenje za mnoge nedostatke upravo koriStenje

nanotehnologije i sustava nanoisporuke koji bi umanjivali ili u potpunosti ukinuli ogranicenja.
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