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Антиглиомски ефекат екстракта корена Gentiana dinarica Beck. 
обогаћеног ксантонима 
Гордана Товиловић-Ковачевић1, Дијана Крстић-Милошевић2, Бранка 
Винтерхалтер2, Мина Тољић3, Владимир Перовић4, Владимир Трајковић4, Љубица 
Хархаји-Трајковић5, Невена Зоговић5 
1Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ – Институт од националног значаја 
за Републику Србију, Универзитет у Београду, Одељење за биохемију, Београд, Србија, 
tovilovicg@ibiss.bg.ac.rs 
2Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ – Институт од националног значаја 
за Републику Србију, Универзитет у Београду, Одељење за физиологију биљака, Београд, Србија 
3ГАК Народни фронт, Генетска лабораторија, Београд, Србија 
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Београд, Србија 
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за Републику Србију, Универзитет у Београду, Одељење за неурофизиологију, Београд, Србија 

Глиобластом je најчешћи и најагресивнији тип тумора централног нервног система 
код одраслих. Циљ ове студије је био да се процени антиглиомски потенцијал 
екстраката коренова Gentiana dinarica у култури U251 ћелија хуманог 
глиобластома. Метанолни екстракти су добијени из нетрансформисаних коренова 
G. dinarica (екстракт 1, Е1) и трансгених коренова добијених коришћењем два соја 
Agrobacterium rhizogenes: A4M70GUS (екстракт 2, Е2) и 15834/PI (екстракт 3, Е3). 
Трансформацијом коренова са A. rhizogenes стимулисана је продукција ксантона, 
секундарних метаболита са доказаним антиканцерским ефектом. За разлику од Е1 
и Е2, Е3 је снажно инхибирао раст U251 ћелија, изазвао застој ћелијског циклуса у 
G2/M фази и повећао експресију маркера диференцијације – астроцитног глијалног 
фибриларног киселог протеина (GFAP) и неуронског β-тубулина. Е3 је стимулисао 
Akt/mTOR-зависну аутофагију, на шта је указивало повећање нивоа аутофагног 
маркера LC3-II протеина и појачана деградација селективне аутофагне мете 
протеина p62. Инхибиција аутофагије је спречила експресију маркера 
диференцијације, без утицаја на застој у ћелијском циклусу. Е3 је повећао и нивое 
оксидативног стреса у ћелији, а антиоксиданси N-ацетил цистеин (NAC) и витамин 
Е су инхибирали и аутофагију и диференцијацију U251 ћелија изазвану Е3. 
Активна компонента Е3 је највероватније ксантонски агликон норсверцијанин, 
најзаступљеније једињење у Е3. Норсверцијанин је, као и Е3, зауставио 
пролиферацију U251 ћелија у G2/M фази ћелијског циклуса и изазвао 
диференцијацију, аутофагију и оксидативни стрес. Резултати ове студије указују да 
би Е3 и норсверцијанин могли бити кандидати за диференцијациону терапију 
глиобластома. 
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