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POVZETEK

Spojine naravnega izvora ostajajo pomemben vir
novih zdravilnih u¢inkovin, a njihovo odkrivanje ovi-
rajo delovno intenzivni postopki izolacije, ponovna
izolacija Zze znanih spojin in njihova zahtevna struk-
turna identifikacija. Zaradi tega so se razvili Stevilni
novi sodobni pristopi, ki temeljijo na integracij
racunalniskih metod in analitskih podatkov. Po-
membno viogo ima jedrska magnetna resonanca,
ki v kombinaciji z umetno inteligenco in drugimi
racunalniskimi metodami omogoca napovedovanje
strukture spojin tudi v kompleksnih zmeseh. Kljucna
sta tudi napredek v masni spektrometriji ter pojav
molekulskega mrezenja. Slednje omogoca ucinko-
vito obdelavo, upodobitev velike koli¢ine podatkov
masne spektrometrije ter hitro prepoznavanje struk-
turnega razreda spojin. Dodatno ga podpirajo Se
nove metode za proucevanje fragmentacije spaojin,
ki omogocajo napovedovanie strukture spojin iz nji-
hovih masnih spektrov. Novi pristopi tako bolje iz-
koristijo obilico dobljenih podatkov in omogocajo
hitrejSo, usmerjeno in natancnejSo identifikacijo, de-
replikacijo in izolacijo bioaktivnih spojin v naravnih
izvleckih.

KLJUCNE BESEDE:
dereplikacija, masna spektrometrija, molekulsko
mrezenje, spojine naravnega izvora

ABSTRACT

Natural products remain an important source of
new drug candidates, but their discovery is often
hindered by time-consuming procedures, repeated
isolation of known compounds, and their challen-
ging structural identification. As a result, numerous
modern approaches have been developed that in-
tegrate computational methods with analytical
data. Nuclear magnetic resonance combined with
artificial intelligence and other computational tools
enables the structural prediction of compounds
even in complex mixtures. Significant progress in
mass spectrometry and the introduction of
molecular networking has further advanced the
field. The latter allows efficient processing and vi-
sualization of large volumes of mass spectrometry
data and facilitates the rapid structural elucidation
of compounds in complex mixtures. These met-
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hods are further supported by new tools for stu-
dying compound fragmentation, which enable
structural prediction directly from mass spectra.
Together, these modern approaches make better
use of available data and significantly accelerate
the targeted and accurate identification, derepli-
cation, and isolation of bioactive compounds from
natural extracts.

KEY WORDS:
dereplication, mass spectrometry, molecular net-
working, natural products
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Rastline, glive in drugi organizmi v preteklosti niso bili le vir
hrane, temvec¢ so jih uporabljali tudi kot placilno sredstvo,
gradbeni material in celo vir umetniskega navdiha (1). Na
podro&ju farmacije so bili izolirane spojine ter izvlecki na-
ravnega izvora dolgo vodilni vir novih zdravilnih ucinkovin
in zdravil. Med bolj znanimi sta gotovo analgetik morfin iz
vrtnega maka (Papaver somniferum) ter antimalarik arte-
mizinin iz sladkega pelina (Artemisia annua), za odkritje
katerega so leta 2015 podelili Nobelovo nagrado (2, 3).
Med spojine naravnega izvora ne uvrs¢amo le rastlinskih
specializiraninh metabolitov, temvec tudi Stevilne spojine,
izolirane iz zivali, gliv, bakterij ter arhej. Primer je antibiotik
penicilin iz gliv rodu Penicillium ali spongouridin iz spuzve
Tectitethya crypta (2, 4).

Spojine naravnega izvora so izjemno pomembne Se danes.
Po zadnjih ocenah je le tretjina za zdravljenje odobrenih
majhnih molekul popolnoma sinteznega izvora. Drugo
tretjino predstavljgjo nespremenjene ucinkovine naravnega
izvora, preostalo so sintezno pridobliene spojine, ki opona-
Sajo naravni substrat ali vsebujejo strukturne motive,
znacilne za spojine naravnega izvora (5). Kljub Siroki za-
stopanosti spojin naravnega izvora pa so v zadnjih letih
Stevilna farmacevtska podjetja izgubila zanimanije za njihove
raziskave. Med januarjem 2014 in junijem 2025 je bilo tako
med vsemi odobrenimi malimi molekulami le priblizno 12
% popolnoma naravnih spojin in njihovih derivatov (6).
Mozen razlog za to je razmah sintezne kemije, reSetanja
visoke zmogljivosti in strukturno podprtega nacrtovanja, ki
omogocajo hitro testiranje velikega Stevila spojin in njihovo
nadaljnjo optimizacijo (7-10).
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KEMIJSKI PROSTOR SPOJIN
NARAVNEGA IZORA

V primerjavi s konvencionalnimi sinteznimi spojinami imajo
Spojine naravnega izvora pogosto bistveno drugacne last-
nosti. Slednje so praviloma kompleksnejSe, kar se odraza
v vigji molekulski masi, vi§jem Stevilu sp® hibridiziranih
ogljiikovih atomov in ve¢ stereogenimi centri. Vsebuijejo tudi
veC kisikovih atomov, akceptorjev in donorjev vodikovih vezi
ter manj halogenov in dusikovih atomov. Hkrati so bolj
tanol-voda (logP). Te razlike so lahko vir tako prednosti kot
slabosti. ViSja molekulska masa in rigidnost sta lahko koristni
pri nacrtovanju modulatorjev interakcij med proteini, a lahko
hkrati vodita v njihovo slabso biolosko uporabnost (8).
Strukturne znacilnosti naravnih spojin so tesno povezane
s taksonomskim izvorom organizmoyv, saj imajo filogenetsko
bolj oddaliene skupine organizmov pogosto razlicne bio-
sintezne poti, ki proizvajajo kemijsko razli¢ne metabolite
(11). S kemijskega vidika je iziemno zanimivo kraljestvo
rastlin, saj po zadnjih ocenah vsebuje med 1,5 in 25,7
milijonov edinstvenih metabolitov (12). Zanje so znaciine
poliaromatske spojine z ve¢ atomi kisika, kot sta recimo
resveratrol ali epigalokatehingalat. Med rastlinami so iz-
jemno razSirjeni tudi glikozidi in alkaloidi, ki jih v manjSi
meri najdemo tudi v vseh drugih kraljestvih. Pri bakterijah
pogosteje najdemo spojine z dusikom in zveplom, makro-
ciklicne spojine, aminoglikozide in poliketide. Slednji so
pogosti tudi v glivah. Terpeni in terpenoidi so prisotni v
vseh kraljestvih, najstevilénejsi so v kraljestvu rastlin in iz-
jemno redki med zivalmi (11, 13).

ODKRIVANJE SPOJIN
NARAVNEGA 1ZVORA

Postopek odkrivanja novih zdravilnin ucinkovin se zacne z
izbiro organizma, kar je zaradi velike kompleksnosti bi-
ologkih sistemov pogosto zapleten korak. Zivi organizmi
iste vrste so med seboj lahko precej raznoliki. Na njihovo
kemijsko sestavo navadno vplivajo okoljski dejavniki, rastni
pogaji, razvojna faza organizma in tudi variabilnost v genet-
ski zasnovi. Tako se lahko kemijska sestava iste vrste or-
ganizma bistveno razlikuje med gojenimi in divje rastoCimi
osebki, kar lahko pomembno omeji njihovo pridobivanje
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(14). Slednje je lahko dodatno omejeno tudi zaradi ne-
dostopnosti rastiS¢, nizkega Stevila osebkov ali razli¢nih
nacionalnih in mednarodnih zakonodajnih zahtev. Med njimi
je Se posebej pomemben protokol Nagoya, ki ureja pogoje,
pod katerimi smejo raziskovalci in podjetja dostopati do
naravnih genetskih virov. Protokol predvideva tudi pravi¢no
delitev koristi, pridoblienih z uporabo dolo¢enega orga-
nizma (15).

Po izbiri organizma sledi priprava izvleCkov, ki je iziemno
pomembna, saj lahko z razli¢nimi postopki ekstrakcije
pripravimo izvleCke z bistveno drugacnim kemijskim pro-
filom. V drugem koraku s testi in vitro ovrednotimo bioak-
tivnost izvleCkov. Testi in vitro pogosto niso prilagojeni za
vrednotenije izvleCkov naravnega izvora, ki vsebujejo veliko
koli¢ino razli¢nih spojin, kar lahko vodi v lazno pozitivne ali
negativne rezultate in zahteva dodatne teste za potrditev
zaklju¢kov osnovnih testiranj (16).

Za odkrivanje bioaktivnih spojin v izvieCkih pogosto uporab-
liamo bioaktivnostno vodeno frakcionacijo. V njej zaCetne
izvleCke frakcioniramo s pomodjo kromatografskin metod
ter vrednotimo bioaktivnost posameznih frakcij. Bioaktivhe
frakcije nato dodatno frakcioniramo in ponovno vrednotimo
njihovo bioaktivnost. Postopek veckrat ponovimo, da do-
bimo &imbolj Ciste spojine, ki jih nato ovrednotimo z meto-
dami, kot so masna spektrometrija (MS), jedrska magnetna
resonanca (NMR) in infrarde¢a spektroskopija (17). Bioak-
tivnostno vodena frakcionacija je zelo dolgotrajna, delovno
intenzivna ter zahteva relativno veliko koli¢ino zaCetnega
izvleCka. Pogosto tezavo pri njej predstavija tudi preferencna
izolacija bolje zastopanih spojin v izvleCkih, medtem ko
manj zastopanin pogosto ne uspemo izolirati. Mnogokrat
se sooCamo tudi s ponovno izolacijo Ze znanih spojin, zaradi
Gesar so se v zadnjem Casu razvile metode dereplikacie,
katerih cilj je hitro prepoznavanje Ze znanih spojin v zmeseh.
Dodatno tezavo lahko predstavlja tudi visja molekulska
masa in visje Stevilo kiralnih centrov spojin naravnega izvora,
kar otezi pravilno doloditev njihovih struktur (14).

SODOBNE METODE
IDENTIFIKACIJE, IZOLACIJE
IN DEREPLIKACIJE NARAVNIH
SPOJIN

4.1 BIOKEMOMETRICNE METODE

Da bi se izognili izolaciji ze znanih spaojin in pospesili izolacijo
ter identifikacijo spojin naravnega izvora, so znanstveniki

razvili Stevilne metode dereplikacije, katerih cilj je hitro pre-
poznati ze znane spojine v kompleksnih zmeseh (17).
Primer so kemometri¢ne metode, ki iz dobljenih analiznih
podatkov izluSCijo kar se da veliko informacij. Ke-
mometricne metode delimo na nenadzorovane in nad-
zorovane metode. Nenadzorovane metode so deskriptivne
in jih uporabljamo za poenostavitev podatkov ter njihovo
razvrS€anje. Mednje uvr§¢amo analizo glavnih komponent,
ki jo uporabliamo za zmanjSanje dimenzionalnosti podatkov,
in hierarhi¢no grucenije, ki podatke glede na medsebojno
podobnost razvrsti v gruCe. Za nadzorovane metode je
znacilno, da modelirajo odnos med neodvisno in odvisno
spremenljivko. Med njih uvrs¢amo diskriminantno analizo
in linearno ter multivariatno regresijo. Metode same po
sebi ne omogocajo strukturne identifikacije spojin, lahko
pa so iziemno koristne, kadar zelimo ugotoviti, kateri signali
pripadajo posamezni spojini, s ¢imer pospesimo izolacijo
in strukturno identifikacijo spojin (17-19).

V literaturi najdemo Stevilne uspesne primere uporabe ke-
mometricnih metod za pomo¢ pri identifikaciji bioaktivnih
spojin. Grienke in sod. so biokemometriko uporabili na
podatkih NMR in MS za identifikacijo bioaktivnih lanostan-
skih triterpenov smrekove kresilace (Fomitopsis pinicola)
ter njihovo nadaljnjo izolacijo (19), Kelogg in sod. pa so
kemometriko skupaj z MS uporabili za identifikacijo in
nadaljnjo izolacijo protimikrobnih uc¢inkovin iz endofitskih
gliv (18).

4.2 METODE NA OSNOVI JEDRSKE
MAGNETNE RESONANCE

Dolocitev strukture spojin z veliko gotovostjo je mogoca z
uporabo NMR v kombinaciji z MS. Za ta namen je potrebno
izvesti veliko Stevilo tako eno- in dvodimenzionalnih
poskusov (HSQC, COSY, DEPT, 'H, ¥C, HMBC) na rela-
tivno veliki koli¢ini ¢im bolj Ciste spojine. Dolocevanje struktur
spojin s pomocjo NMR pa lahko predstvalja tudi velik izziv,
Se posebej pri spojinah naravnega izvora, saj imajo pogosto
vi§jo molekulsko maso in ve¢ stereogenih centrov (17).

Identifikacijo novih spojin ter doloditev njihove strukture iz
podatkov NMR lahko bistveno pospesijo in izboljSajo
metode umetne inteligence. Primera sta metodi SMART
2.0 (Small Molecule Accurate Recognition Technology) in
DP4+ (20, 21). SMART 2.0 je metoda, osnovana na kon-
volucijskih nevronskih mrezah, ki uporablja podatke tisocih
spektrov HSQC in omogo&a napovedovanije struktur spojin
v kompleksnih zmeseh (21). Metoda DP4+ je zasnovana
na kvantnokemijskih izracunih, konformacijski in statisti¢ni
analizi. Deluje tako, da za ve¢ moznih 3D-konformacij
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doloCene molekule izraCuna pri¢akovane NMR-signale in
jih primerja z eksperimentalno dolocenimi podatki. Razlike
med spektri nato ovrednoti in napove, katera konformacija
ali izomerna oblika je najbolj verjetna, pri Cemer je koncna
odlocitev o strukturi Se vedno odvisna od raziskovalca in
njegovega strokovnega znanja (20, 22).

Ceprav je H NMR bistveno bolj obéutljiv kot 3C NMR, je
dereplikacija posameznih metabolitov samo z 'H NMR iz-
jemno zahtevna in temelji na primerjavi dobljenih spektrov
s spektri iz razlicnih podatkovnih baz, kar je dolgotrajno in
pogosto neuspesno (17). Zaradi tega se v zadnjem Casu
uveljavijajo metode, osnovane na *C NMR. Prvi tak pristop
je CARAMEL (Caractérisation de mélanges), ki temelji na
spektrin °C NMR posameznih frakcij izvieGkov, dodatno
podkreplienih s podatki 2D NMR. Glede na kolinearnost
posameznih signalov v 3C NMR-spektrih se oblikujejo vir-
tualni spektri, ki jin primerjamo s spektralno knjiznico znanih
spojin, kar omogoca zgodnejSe prepoznavanje ze znanih
spojin (23).

Drug pristop, temelie¢ na 'C NMR, ki omogoca derep-
likacijo spojin, je MixONat. Razvili so ga leta 2020 in temelji
na klasi¢nih '3C-spektrin, podprtih s poskusi DEPT-135 in
DEPT-90. Eksperimentalno dolocene spektre nato primer-
jamo s podatkovno bazo in glede na ujemanja med spektri
program nato predlaga mozne strukure spojin. Metoda
omogoca hitro prepoznavo znanih spojin v kompleksnih
zmeseh, s Cimer se izognemo dolgotrajni izolaciji. V redkih
primerih omogoca tudi razloCevanje med sterecizomeri
posameznih spojin (24).

4.3 METODE NA OSNOVI MASNE
SPEKTROMETRIJE

TekoCinska kromatografija, sklopliena z masno spek-
trometrijo (LC-MS), je iziemno koristna pri izolaciji in identi-
fikaciji novih spojin v kompleksnih vzorcih. Poleg dolocanja
molekulske mase in kemijske sestave spojine lahko podatke
o fragmentaciji uporabimo tudi za prouCevanje struktur
molekul. Kot rezultat takSne analize pridobimo kompleksne
kromatograme s Stevilnimi vrhovi in pripadajoCimi masnimi
spektri. Za njihovo analizo zato potrebujemo Se dodatna
orodja, kot je Mzmine, ki med drugim omogoca odstranje-
vanje Suma, iskanje in dekonvolucijo prekrivajocih se si-
gnalov, odstranjevanie izotopskih signalov ter doloCene sta-
tistiCne operacije (25). Masne spektre spojin lahko nato
primerjamo z ze znanimi spektri v razlicnih zbirkah, kot so
LOTUS, COCONUT, “Dictionary of Natural Products” ali
lastnimi podatkovnimi bazami (17). Na fragmentacijo spojin
pomembno vplivajo tudi nastavitve masnega spektrometra
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in ionski izvor. Posledi¢no ima lahko ista spojina razlicne
masne spektre, kar otezi primerjavo med spektri, pridobljeni-
mi na razlicnih spektrometrin. Zaradi tega so se razvile
Stevilne metode in silico za prou¢evanje fragmentacije spo-
jin, kot so MS-finder, CFM-ID in CSI:FingerID (26).

MOLEKULSKO MREZENJE

Poleg omenjenih pristopov se je v zadnjih letih kot iziemno
uporabno izkazalo tudi molekulsko mrezenje, osnovano
na MS, ki so ga leta 2012 razvili Watrous in sod. ter ga
uporabili za analizo metabolitov Zivih bakterijskinh kolonij.
Molekulsko mrezenje omogoca ucinkovito organizacijo in
upodobitev velike koli¢ine podatkov, pridoblienih z MS, in
predstavlja enega izmed vodilnih orodij za prou¢evanje
spojin v kompleksnih vzorcih (27).

Molekulsko mrezenje temelji na spoznanju, da strukturno
podobne spojine fragmentirajo na podobne nacine in tvorijo
podobne masne spektre. Podobnost nato ovrednotimo,
pri Cemer najpogosteje uporabliamo kosinusno podobnost,
ki upoSteva vzorec signalov m/z in njihovo intenziteto.
Poznamo tudi novejSe metode, kot sta Spec2Vec in
MS2DeepScore, ki temeljita na metodah umetne in-
teligence (28, 29).

Klasi¢no molekulsko mrezenje (angl. classical molecular
networking) poteka v dveh fazah. Na zacetku vzorce spojin
analiziramo z LC-MS, pri ¢emer moramo za vse spojine
pridobiti fragmentacijske spektre. Pridobliene podatke nato
nalozimo na platformo “Global Natural Products Social
Molecular Networking” (GNPS), kjer poteka izdelava
molekulskih omreZij (30). Kot je prikazano na sliki 1, pro-
gram sprva zdruzi identiCne spektre v konsenzne spekire,
s Cimer se izogne, da se isti spektri pojavijo veckrat. S po-
modjo prej omenjenih metod nato ovrednoti medsebojno
podobnost konsenznih spektrov in ustvari molekulsko
omrezje. Vsak konsenzni spekter je v omrezju predstavljen
z vozlis¢em, ki s podobnimi vozliS¢i tvori povezave, imen-
ovane robove, katerih debelina je odvisna od njihove
podobnosti. Ve€ podobnih vozlis¢ se tako zdruzuje v gruce,
ki nato tvorijo Se vecja omreZja (31, 32).

Kadar zelimo hitro obdelati veliko koli¢ino masnih spektrov,
je klasi¢no mulekulsko mreZenje iziemno uporabno, a
metoda ni sposobna razlikovati med polozajnimi izomeri
in stereoizomeri. Zaradi tega so Nothias in sod. razvili na
znacilkah osnovano molekulsko mrezenje (angl. feature
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1. ZdruZevanje eksperimentalnih spektrov v konsenzne
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3. Izdelava molekulskega omrezja

Slika 1: Prikaz izdelave molekulskega omreZja. Iz eksperimentalno pridobljenih spektrov tvorimo konsenzne spektre in glede na njihovo
medsebojno podobnost tvorimo molekulska omrezja. Konsenzni spektri so v molekulskem omrezju predstavijeni z vozIisci, povezanimi z

robovi. Slika je bila ustvajena s programom Biorender.

Figure1: Construction of molecular networks. Consensus spectra are generated from experimentally acquired spectra, and based on their
mutual similarity, molecular networks are generated. Consensus spectra are represented as nodes connected by edges. Created in

Biorender.

based molecular networking, FBMN), ki poleg podatkov
o fragmentaciji spojin uposSteva tudi njihove retencijske
Case. Pristop na znacilkah osnovanega molekulskega
mrezenja je kompleksnejsi in potrebuje dodatno obdelavo
podatkov, a omogoca razlikovanje med izomeri, ki imajo
razlicen retencijski ¢as (25, 33). Klasicno molekulsko
mrezenje in na znadilkah osnovano molekulsko mrezenje
sta najbolj uveljavljeni metodi molekulskega mrezenja. Med
drugim so ju uporabili za izolacijo in identifikacijo protiglivne
ucinkovine tanamicin iz bakterije Pseudomonas aeruginosa
ter za prou¢evanje bromopirolnih alkaloidov v spuzvi Age-
las dispar (27, 34).

Ob fragmentaciji lahko ista spojina tvori adukte z razlicnimi
ioni, kot je recimo [M + H]* ali [M + Na]*. Posledi¢no ima
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lahko ista spojina veC spektrov, kar otezi interpretacijo
molekulskih omrezij. Zaradi tega so Schmid in sod. razvili
na ionski identiteti osnovano molekulsko mrezenje (angl.
ion identity molecular networking, IIMN), ki upoSteva vpliv
razlicnih ionskih aduktov spojin, s ¢imer bistveno poenos-
tavijo zgrajena omrezja (35). Ta metoda je precej podobna
na znacilkah osnovanemu molekulskemu mrezenju —
masne spektre prav tako razvrsti Se po retencijskem Casu
in pri spektrih, ki se pojavijajo pri podobnih ali enakih ¢asih,
z algoritmi preveri, kateri od njih bi lahko pripadali isti spojini.
Metodo so med drugim uporabili za identifikacijo brevipoli-
dov in metoksiliranih flavonoidov iz Hyptis brevipes in
Artemisia sp., ki zavirajo proonkogeno signaliziranje v hu-
manih celicah melanoma (36).
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Za iskanje bioaktivnih spojin je Se posebej pomembno na
bioaktivhosti osnovano molekulsko mrezenje (angl. bioac-
tivity based molecular networking, BBMN), pri katerem po-
datke o fragmentacijskih spektrih zdruzimo s podatki o
bioaktivnosti. Metoda bistveno olajSa identifikacijo bioak-
tivnih spojin v kompleksnih zmeseh in pospesi njihovo izo-
lacijo (37). Na bioaktivnosti osnovano molekulsko mrezenje
so med drugim uspesSno uporabili za identifikacijo in izo-
lacijo bioaktivnih spojin proti virusu SARS-CoV-2 ter virusu
Chikungunya (37, 38).

Poznamo 8Se Stevine druge metode molekulskega
mrezenja, ki omogocCajo tvorjenje molekulskin omrezij glede
na strukturne in substrukturne lastnosti molekul, biosintezni
izvor ali kemijski razred spojin. Slednje so Se posebej
uporabne, kadar zelimo proucCevati razlicne biosintezne
poti ali kadar ne moremo identificirati spojine, a lahko z
njimi napovemo, v kateri strukturni razred spadajo (32).

SKLEP

Spojine naravnega izvora so skozi zgodovino predstavijale
iziemen vir novih spojin vodnic in terapevtskih ucinkovin.
Kljub temu je v zadnjih letih zanimanje farmacevtske in-
dustrije za njihovo proucevanje bistveno upadlo. Tradi-
cionalne strategije odkrivanja naravnih spojin so namre¢
dolgotrajne, delovno intenzivne in pogosto vodijo v izolacijo
ze znanih spojin. Nov zagon tega podro¢ja so prinesle
Stevilne nove metode dereplikacije, ki zdruzujejo napredne
analitske metode z racunalniskimi orodiji, katerih cilj je zgod-
nja identifikacija bioaktivnih spojin. Med najpomembnejsimi
S0 razlicne metode in silico ter biokemometricne metode,
osnovane na podatkih MS in NMR, ki omogocajo
ucinkovito analizo velikega Stevila kompleksnih podatkov
ter povezavo spektralnih podatkov z bioaktivnostjo. Med
njimi izstopa molekulsko mrezenje, ki na podlagi
podobnosti masnih spektrov spojin omogoca ucinkovito
vizualizacijo in identifikacijo spojin v kompleksnih zmeseh.
Nove metode so bistveno hitrejSe in omogocajo
natancnejSo dolocitev strukture in usmerjeno izolacijo
bioaktivnih molekul. Se posebej koristne so pri prou¢evanju
struktur kompleksnih molekul, s ¢imer odpirajo nove
moznosti za njihovo uporabo. Menimo, da bodo za
uspesnejSe in hitrejSe odkrivanje novih ucinkovin v prihodnje
klju¢ni nadaljnji razvoj visokozmogljivih tehnologij, boljSa
povezljivost podatkovnih baz in napredek racunalniskih
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metod. Taksni integrirani pristopi omogocajo bolj usmerjeno
iskanje naravnih bioaktivnih spojin ter pomembno podpirajo
razvoj sodobne farmacevtske industrije.
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