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Sazetak

Diplomskog rada studenta/ice Lare Peric€ki, naslova

ANTIBAKTERIISKO, ANTIVIRALNO | ANTIFUNGALNO DJELOVANJE
KURKUMINA BILJKE Curcuma longa

Curcuma longa L. (porodica Zingiberaceae) i njen polifenolski spoj kurkumin ima
raznovrsne antimikrobne utjecaje, a upotreba mu je u svakodnevnom Zzivotu sve
opSirnija i CeS¢a. Razultati antibakterijskog djelovanja brojnih provedenih istrazivanja
pokazuju kako kurkuma ima obecéavajuCe rezultate pri djelovanju na razliCite
patogene bakterije (MRSA, L. monocytogenes, Salmonella), viruse (HIV, Influenza) i

gljiive (C. neoformans, C. albicans, F. solani).

Kurkuma ima poprili€éno Sirok raspon farmakoloskih svojstava u relativno netoksi¢nim
dozama. Kao $to je dokazano brojnim istrazivanjima, kurkumin djeluje jaCe kada je u
kombinaciji sa nekim drugim vec¢ postoje¢im ljekovima u slu€aju bolesti uzrokovanih
bakterijama, virusima ili glivama te u kombinaciji sa fungicidima u slu€aju
fitopatogenih bolesti biljaka. Kurkumin je prirodni proizvod sa velikim ljekovitim
znaCajkama koji ¢e zbog snaznog sinergistiCki uc€inka upotpuniti djelovanje

antibiotika.

Kljuéne rije€i: Curcuma longa L., fenolni spojevi, kurkumin, antibakterijski ucinak,

antifugalni ucinak, antiviralni u€inak.



Summary

Of the master’s thesis - student Lara Pericki, entitled

ANTIBACTERIAL, ANTIVIRAL AND ANTIFUNGAL ACTION OF CURCUMINE
PLANTS Curcuma longa

Curcuma longa L. (family Zingiberaceae) and its polyphenolic compound curcumin
have various antimicrobial effects, and its use in everyday life is becoming more
extensive and more frequent. The results of the antibacterial activity of numerous
studies show that turmeric has promising results in its action on various pathogenic
bacteria (MRSA, L. monocytogenes, Salmonella), viruses (HIV, Influenza) and fungi

(C. neoformans, C. albicans, F. solani).

Turmeric has a fairly wide range of pharmacological properties in relatively non-toxic
doses. As proven in many scientific researches, curcumin works better combined
with some other already existing medicines in case of disease caused by bacteria,
viruses or fungi, and in combination with fungicides in case of phytopathogenic
disease of plants. Curcumin is a natural product with great medicinal properties that

will complement the action of antibiotics due to its strong synergistic effect.

Keywords: Curcuma longa L., phenolic compounds, curcumin, antibacterial effect,

antifungal effect, antiviral effect



Uvod

Curcuma longa L. (porodica Zingiberaceae) i njezin polifenolski spoj kurkumin imaju
raznovrstan antimikrobni utjecaj te opseznu tradicionalnu upotrebu u svakidasnjem
Zivotu bez poznatih nuspojava. Obecavajuéi rezultati antimikrobnog djelovanja
obuhvacaju djelovanje kurkumina protiv razli¢itih patogenih bakterija (MRSA, L.
monocytogenes, Salmonella), virusa (HIV, Influenza) i gljiva (C. neoformans, C.
albicans, F. solani) Sto ga Cini izvrsnim sinergistiCkim dodatkom ve¢ postoje¢im

antimikrobnim, antiviralnim i antifungalnim agensima (Ravindran 2007).

Kurkuma (Curcuma longa L.) predstavlja biljku koja dolazi iz porodice dumbira
(Zingiberaceae), Cije je podrijetlo iz tropskih i vlaznih podrucja juzne Azije. Kurkuma
se danas najvie uzgaja u Banglades$u, Indiji, Sri Lanki, Vijetnamu, Tajvanu, juznoj i
istonoj Kini. Do danas i dalje nije poznato izvorno podrijetlo kurkume no
pretpostavlja se kako je donesena seljenjem naroda i plemena iz drevnih regija
Cochin koja se nalazi Kini i koja danas spada u podrudje Vijethama. Osim
navedenog pretpostavlja se kako je kurkuma u Indiju donesena od strane budisti¢kih

monarha (Ravindran 2007).

Danas je kurkuma sve traZzenija na europskom trzistu zbog svoijih ljekovitih svojstava
i nerijetko se na tom trziStu prodaje u obliku praha, tableta ili ekstrakata (Ravindran
2007). Analizom posuda koje su bile otkrivene u blizini New Delhi-ja otkriveno je kako
na njima postoje ostatci kurkume, dumbira i ¢eSnjaka koji sezu jo§ u 2500 godina
pr.n.e. Jedan od najstarijih zapisa o kurkumi dolazi iz 6000 pr.n.e i poznat je pod
nazivom Atharvaveda te drugi koji datira 4000 pr.n.e. pod nazivom

Yajnavalkyasamhita (Ravindra 2007).

Kurkumin, glavni sastojak kurkume, se obi¢no koristi za kuhanje u Aziji. Poznato je
da kurkuma ima Sirok raspon farmakoloskih svojstava u relativno netoksi¢nim
dozama. Utvrdeno je da je kurkumin djelotvoran protiv Staphylococcus aureus
(Mehta i sur. 1980). Kao Sto je pokazano in vitro eksperimentom, kurkumin djeluje jos
snaznije kada se koristi u kombinaciji s raznim drugim antibakterijskim
sredstvima. Dakle, kurkumin je prirodni proizvod sa velikim ljekovitim
znaCajkama. Medutim, postoji nekoliko znacajnih izazova u razvoju lijeka od

kurkumina. Infekcije S. aureus, osobito one uzrokovane sojevima rezistentnim na
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viSe vrsta lijekova, pojavile su se kao globalni zdravstveni problem i svako novo
saznanje o uspjeSnom zaustavljanju rasta takvih mikroorganizama imalo bi velik
znacaj (Mehta i sur. 1980).

Bolesti uzrokovane virusima donose mnoge probleme zbog rezistencije koju su virusi
razvili na odredene ljekove, zbog visoke cijene terapija ili nedostatka ljekova, a vec¢
postojeci nacini lije€enja nije uvijek djelotvoran (Lemoine i sur. 2013., Tomei i sur.
2005.,De Clercq 2002.). Zbog navedenih razloga pokusava se doci do alternativnih
rieSanja, a veliki potencijal nalazi se u biljkama i biljnim derivatima. Upravo jedna od
takvih biljaka je kurkuma zajedno sa svojim derivatima od kojih je najcjenjeniji
kurkumin (Jassim i sur. 2003., Zorofchian Moghadamtousi i sur. 2013., Dairaku i sur.
2010.).

Pored bakterija i virusa, bolesti uzrokovane fitopatogenim gljivama jedan su od
vodecih svijetskih problema jer dovode do smanjenja usijeva oko 12% ili vide, a isto
tako gljivicne infekcije kod ljudi zadaju sve viSe poteSko¢a zbog razvijanja
rezistentncije na ljekove, a jedan od najveéih problema stvara Candida. | u jednom i u
drugom slucaju primarni je cilj pronaci alternativu u prirodnim preparatima (Jianhua i
sur. 2009., Agrios i sur. 1997., Lee i sur. 2001., Benner 1993., Swain 1977.). Biljni
ekstrakti mogu biti dobra alternativa za postoje¢e sintetske proizvode jer sadrze
bioaktivne spojeve (Swain 1977., Wink 1993.).

Cilj rada

Ovaj diplomski rad ima za cilj sazeti prethodna istrazivanja, koja obuhvacaju
antibakterijsko, antiviralno i antifungalno djelovanje kurkumina i njegovu primjenu u

buduéim istrazivanjima kao potencijalnog lijeka.



1. Kurkuma

Kurkuma (Curcuma longa L.) je tropska biljka Cije se izvorno podrijetlo ne zna u
potpunosti. Kao §to je i ranije spomenuto, pretpostavlja se kako je prvi put donesena
selidbom plemena iz drevnih regija na podrucju Kine tj. danasnjeg Vijatenama
(Stevens 1920.).

Osim toga pretpostavija se kako su kurkumu u Indiju donjeli budisti¢ki monarsi s
kojima je do obale stigla iz Kine ¢ak u 700. godini te 100 godina poslije do istocne
Afrike, a 500 kasnije u zapadnu Afriku. U njeno Sirenje bili su ukljueni i arapski

trgovci koji su je donjeli na europski kontinent u 13. stoljecu (Mehta i sur. 1980.).

.Prvi istrazivaci koji su otisli u potragu za oba zacina bili su Arapi, a zapravo je morskKi
put bio tajna sve dok ga Europljani nisu otkrili prilikom iskrcavanjem Vasca da Game
u Indiji. Tocno mjesto u Indiji gdje je nastala kurkuma joS nije istrazeno, ali svi
dostupni podaci ukazuju na njezino podrijetlo u zapadnoj i juznoj Indiji. Kurkuma se u
Indiji koristi ve¢ viSe od 5000 godina. Marco Polo je to opisao 1280. u svojim

putopisnim memoarima o Kini.“ (Ishita i sur 2004.).

Sam Marco Polo je tokom svojih legendarnih putovanja u Indiji putem svile toliko bio
impresioniran kurkumom da ju je spomenuo kao povrce koje je posjedovalo sva
svojstva slicna Safranu, no nije bio Safran (Parry 1969.). Indija je ta koja ima preko
80% svjetske proizvodnje kurkume. Ona predstavlja najveceg proizvodaca,
potro$aca i izvoznika (Ishita i sur 2004.). Indijska se kurkuma smatra najboljom na
svijetu zbog svoje visoke kvalitete i bioaktivnog kurkumina kojeg sadrzi (Ishita i sur.
2004.).

U Indiji je najznacajnija proizvodnja kurkume u pokrajini Andhra Pradesh. Ondje se
proizvodnja odvija na ¢ak 64100 hektara, Sto znaci da se proizvede 346400 tona
kurkume. Ostale pokrajine koje imaju veliku ulogu pri proizvodnji kurkume su svakako
Orissa, Tamil Nadu, Bengal, Karnataka i Maharashrta (Ravindran 2007.). GodiSnje
proizvodnje kurkume za 2003. godinu u Indiji su iznosile otprilike 635950 tona na
povrSini od 175190 hektara $to je 5,5 % odnosno, to¢nije 20,6 % proizvodnje
sveukupne koli¢ine zacina, ali i povrSine u Indiji u 2003. godini (Ravindran i sur.
2007.).



Osim svega navedenog Indija predstavlja i najveceg izvoznika kurkume u svijetu jer
izvozi u preko sto zemalja svijeta. Kurkuma se uzgaja i u drugim dijelovima svijeta
kao Sto je to primjerice Japan, Pakistan, Nepal i Kina, a najvec¢i uvoznici kurkume su
Japan i SAD (Ravindran 2007.). U Indiji se kurkuma uzgaja na 1200 metara
nadmorske visine, a nerijetko se rotira sa rizom, bananama, pamukom ili Se¢ernom
trskom. Na slici 2.1. se prikazuje proizvodnja kurkume i jasno se vidi kako ona

doseze vrijednost u iznosu od 179,54 miliona dolara godisSnje.

Slika 2.1. Proizvodnja kurkume u svijetu

Izvor: statista, Food & Nutrition, Leading turmeric exporting countries worldwide in 2019(in million U.S.
dollars) https://www.statista.com/statistics/798287/main-turmeric-export-countries-worldwide/ - pristup
25.08.2021.

Kurkuma je posljednjih nekoliko godina pobudila veliko zanimanje zbog svojih
prirodnih svojstava iako se s tom svrhom u medicini koristila duze od 4500 godina
(Mehta i sur. 1980.). Arheoloskim istrazivanjima pronadene su posude u blizini New
Delhi-ja koje datiraju iz perioda ¢ak 2500 godina pr. n. e., na kojima su bili vidljivi

ostaci kurkume, CeSnjaka i dumbira. Atharvaveda su najstariji zapisi o kurkumi koji


https://www.statista.com/statistics/798287/main-turmeric-export-countries-worldwide/

datiraju iz 6 000 pr. n. e. te Yajnavalkyasamhita od 4 000 pr. n. e. (Mehta i sur.
1980.).

Kurkuma se uzgaja zbog svog podzemnog korijena u kojem se akumuliraju suhe tvari
na temelju kojih se na koncu i odreduje prinos. S tim u skladu Mehta i sur. (1980.)
navode da su pratili sadrzaj kurkumina u listu i korijenu tokom razli€itih faza rasta
kurkume, s tim da su zapoceli od stotog dana nakon sadnje pa sve do berbe. Oni
tvrde da se sazrijevanjem kurkume sadrzaj koji se nalazi u njenom listu smanjuje,
dok se za razliku od toga u korijenu povecava, Sto u konacnici potiCe spoznaju kako
se kurkumin sintetizira u samom listu, a nakon toga se translocira u korijen (Mehta i
sur. 1980.).

1.1. Primjena kurkume kroz povijest

Kurkumin je poznat po svojim protuupalnim svojstvima i netoksi€énom ucinku na tijelo
jer se pokazalo kroz istrazivanja da on kao takav ima snazna antioksidativna svojstva
koja dalje Stite sve zdrave stanice od primjerice uzroCnika raka, a pritom su posebno

zasti¢ene stanice koje se nalaze u debelom crijevu (Wee i sur. 2011.).

Kurkuma moze pomodi tijelu da samounisti stanice raka koje su teratogene, prije
nego se one krenu Siriti dalje po tijelu (Howells i sur. 2019.). Kurkuma isto tako moze
pomocdi pri smanjenju kolesterola i sprieCavanju raznih bolesti srca. Korijeni biljke
nerijetko se koriste za jedan od najpopularnijin napitaka koji se zove
Dashamularishta, pripravak koji se priprema od ¢ak deset razli€itih vrsta korijena, koji
ublazavaju umor i koji se koriste ve¢ tisuéama godina. Cvjetovi bilike kurkume mogu
se koristiti kao protuotrov protiv nametnika u Zelucu, a kod ljudi mogu zalijeCiti spolne
bolesti, zuticu, aspominje se i njena ucinkovitost u borbi protiv mentalnih poremecaja
(Hanai i Sugimoto 2009.).

Kurkuma je oko 500. godine p.n.e. postala vaznim dijelom ayurvedske medicine.
Ayurveda je tako postala drevnim indijskim sustavom prirodnog nacina iscjeljivanja
koji se i danas prakticira (Hanai i Sugimoto 2009). Ayurveda se prevodi u "znanost o

Zivotu" - ayur znadi "Zivot" i veda Sto znaci "znanost ili znanje" (Wee i sur. 2011.).



Sok kurkume moze imati lijekovita svojstva pri cijeljenju rana ili modrica, tako tvrdi
ayurvedska literatura Indijska kultura uvelike pridaje na vaznosti kurkume te osim Sto

ju vidi kao ljekovitu, vidi ju i kao blagotvornu i svetu (Ammon i Wahl 1991.).

Kurkumin (diferuloylmetan), je osnovni sastojak kurkume koji je aktivan i koji se moze
dobiti od njenog suhog korijena. Ono $to su neka istrazivanja pokazala su rezultati u
kojima kurkumin inhibira rast stanica karcinoma debelog crijeva u njegovom
poCetnom stadiju, ali i u naprednom (Ishita i sur. 2004.). Isto tako dokazano je kako
kurkumin sadrzi antioksidativha svojstva te u konacnici sprjeCava i smanjuje
uCestalost ulceroznog kolitisa (Hanai i Sugimoto 2009.). U danasnje suvremeno doba
postoji veliki broj znanstvenih radova na temu terapeutskih svojstava kurkume, njene
pomoci kod upalnih procesa, probavnih smetnji, bolesti jetre i tome sli€no. Osim toga
neka druga oboljenja kao Sto je to primjerice koZna bolest, dijabetes, trovanje,
anemija, oticanje, Cirevi ili problemi sa sinusima i gubitkom apetita, tumori ili
nametnici u organizmu kurkuma takoder pokazuje ljekovita svojstva (Hanai i
Sugimoto 2009.).

Kao zacin kurkuma se prvi put pojavila u kuharici Hannah Glasse 1747. godine.
Pojavila se kao zacin koji je imao upecatljivu zlatno-narancastu boju, dok je pigment
u samom zacinu bio fluorescentni. Prije same uporabe podanak kurkume se mora
kuhati ili pariti te se zatim treba osusiti na suncu kako bi se vlaga smanijila na 8 ili
10%. Tako osuSeni podanci trebaju se polirati kako bi se mogla ukloniti gruba
povrsina i kako bi se na kraju mogli samljeti. Dobiveni prah moze zadrzavati boju
dulije vremensko razdoblje, medutim kako navodi Wee i sur. (2011.) okus se s

vremenom ipak moze izmijeniti.

1.2. Morfoloska svojstva kurkume

Kurkuma je billka koja moZe izrasti do 1,5 metara visine. Sistematika kurkume

prikazuje se na Slici 1.2.1.



Carstvo L Plantae
* Liliopsida
» Commelinidae
» Zigiberales
» Zigiberaceae

o Curcuma

. C. longa

Slika 1.2.1. Sistematika kurkume

Izvor: Nair K.P.P. (2013). The Agronomy and Economy of Turmeric and Ginger. The Invaluable
Medicinal Spice Crops. Elsevier

Taksonomska istrazivanja govore kako se najveca pozornost pri otkrivanju kurkume
posvecuje identifikaciji vrsta koje potjeCu od kurkume koje su prisutne u Aziji i na
podrucju Indije. Vrste kurkume u juznoj Indiji su temeljno istrazene, no i dalje postoji
nedoumica prilikom klasificiranja vrste roda Curcuma jer se u obzir moraju uzeti sve

njene medusobno razliCite varijacije.

U raznim istraZivanjima taksonoma, zapocCevSi od Linnaeusa, Hookera, Rendlea,
Watta, Valetona i Hutchinsona (Hooker 1894., Hutchinson 1934., Valeton 1918.),
vidljive su brojne varijacije kurkume. Autor Rendle (1904.) uveo je podporodicu
Zingiberoideae pod Zingiberaceae i opisao Curcumu pod rod Hedychieae, Sto je
potvrdio i autor Hutchinson (1934.). Za Holtumovu (1950.) Klasifikaciju porodice
Zingiberaceae pretpostavljalo se da je do danas najrelevantnija, a on je u njoj
podijelio porodicu na podporodice Zingiberoideae i1 Costoideae. Prema tome
kurkuma pripada u porodicu Zingiberoideae i rodu Curcuma.

Postoje brojne vrste kurkume koje su ekonomski izuzetno bitne, a najvaznija od njih

je Curcuma longa, koja je ujedno po svom komercijalnom nazivu poznata kao
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kurkuma. Unato€ gospodarskoj i ekonomskoj vaznosti, njen je rod slabo shvaéen
kako botanicki tako i kemijski. Osim C. longa, u rod spadaju i neke druge vazne vrste
za ekonomiju kao Sto je C. aromatica, koja se moze Koristiti u medicini ili u
kozmeti¢kim proizvodima; C. kwangsiensis, C. ochrorhiza, C. pierreana, C. zedoaria,
C. caesia, itd., koje se koriste u tradicionalnoj medicini naroda jugoisto¢ne Azije; C.
alismatifolia, C. roscoeana, itd., koje imaju hortikulturalnu vaznost; C. amada, koja se
koristi kao povrée u raznim kulinarskim pripravcima i salatama; i C. zedoaria, C.
malabarica, C. pseudomontana, C. montana, C. decipiens, C. angustifolia, C.
aeruginosa, itd., koje se upotrebljavaju u proizvodnji praha od korijena (Wee i sur.
2011.).

Koristenjem molekularnih i biokemijskih markera za odredbu raznolikosti i razvoja
kurkume u posljednjih deset godina olakSalo se rasvjetljavanje taksonomskih odnosa,
razvoja i genetske raznolikosti koja se javlja kod kurkume (Wee i sur. 2011.). Korijen
kurkume koji se jo$ naziva i rizom predstavlja podzemni dio biljke koji je saCinjen od
debelog gomolja koji ima elipsoidni oblik s 5 do 8 centimetara dugim i 15 milimetara
debelim izdancima na njegovom boku, koji mogu biti ili blago zaobljeni ili u potpunosti
ravni. Korijen kurkume je izvana smede boje, dok je unutra po svom presjeku

narancaste boje.

Kurkuma se moze razmnozavati isklju€ivo vegetativnim putem preko svoga korijena,
ali ne i preko svoga sjemenja. Korijen kurkume se moze pojaviti u oblicimma cilindra

koji imaju brojne spiralne dijelove po sebi (Raju i Shah 1975.).

Korijen koji se koristi za razmnoZavanje kurkume sastoji se od gomolja ili od ¢itavog
.prsta“. 1z korijena na koncu krenu izbijati grancice te se on pocinje povecavati i tako
postaje glavnim korijenom nove kurkume. Tokom rasta glavni korijen stvara bocne
izdanke iz kojih onda ponovno rastu primarni izdanci koji se jo§ mogu nazivati i
~primarni prsti“ ili izdanci. Takav broj primarnih izdanaka varira izmedu njih dva ili pet,
ali ne viSe od toga. Osnovi izdanak moZe rasti u raznim smjerovima, a ponekad moze
doc¢i do toga da raste sve do same povrsine tla, a da pritom ne stvara povrSinske
izdanke nego se kod njega uoCava pozitivan geotropizam (Raju i Shah 1975.).

Glavni izdanak ima moguénost da se iz njega stvore sekundarni i tercijarni izdanci
kod kojih je izrazen dijageotropizam odnosno tzv. horizontalni rast ili plagiotropizam,

kada biljka raste prema smjeru podrazaja kojim je izlozena (Remashree i sur. 2003.).



Kada prolazi svoju glavnu fazu zrelosti glavni korijen tada moze sadrzavati od sedam
do dvanaest zadebljanja, dok je duljina internodija u rasponu od 0,3 do 0,6
centimetara. Na krajnjem dijelu korijen prvih nekoliko nodija je neSto dulje kako bi
omogudili bilici da se gomolj ukorijeni. Osim njih duzi su i internodiji primarnih i
sekundarnih izdanaka te mogu narasti i do 2 centimentra. Autor Remashree i njegovi
suradnici (2003.) izvijestili su o usporednoj anatomiji rizoma C. longa, C. aromatica,
C. amada i C. Zedoaria te su zakljucili kako su sve vrste medusobno sliche prema

svojim osnovnim anatomskim znacCajkama.

Slika 1.2.2. Dva tipa korijena kurkume

Izvor: Ravindran P. (2007). Turmeric. Boca Raton. FL: CRC/Taylor & Francis. Str: 24.

Poslije korijena slijede listovi koji su karateristiCni po svojoj veli€ini i duguljastom
obliku koji je vidljiv na Slici 1.2.3. Listovi poprimaju tamno zelenu boju na svojoj
gornjoj povrsini dok su s donje strane blijedo zelene boje. Izgled im je kopljast, a

mogu izrasti iz kurkumine uspravne i tanke stabiljke koja je zelene boje.



Slika 1.2.3. a) bijeli cvijet kurkume b) listovi kurkume

Izvor: Ravindran P. (2007). Turmeric. Boca Raton. FL: CRC/Taylor & Francis. Str: 19.

Listovi se smjestaju naizmjeni¢no u dva reda, te su kako je ve¢ spomenuto elipticnog
oblika $to znaci da su gore prema vrhu suzeni. Oni mogu narasti izmedu 80 i 115
centimetara, a najceSc¢e narastu do 100 centimetara. List je Sirok u rasponu od 30 do
48 centimetara, a peteljke su mu tanke i proSirene na kracem dijelu. Listovi kurkume
mogu izrasti ili iz glavnhog gomolja ili iz njegovih boc¢nih izdanaka. Das i njegovi
suradnici istrazili su anatomiju lista raznih vrsta kurkume ukljuujuci pritom o kurkumu
C.longa (2004.), isto to su istrazili i Jayasree i Sabu (2005.). Istrazivanjima koja su
provedena pomocu elektronskog mikroskopa (SEM) uoCilo se da se na listovima
kurkume pokazuje gusti sloj voska koji je nepravilno rasporeden preko epidermalnih
stanica llista (Das i sur. 2004.). Stome imaju tetracitiCni tip s dugim porama koje se
nalaze paralelno uz nervaturu samog lista kurkume. Stome su najCeSCe jasno

izraZzene na donjim stranama listova (Jayasree i Sabu 2005.).

Cvjet kurkume je dvospolan i skupljen u gusti cvat koji raste u srednjem dijelu same
biljke. Cvat ima Siljasti, cilindriCan oblik i dug je od 10 do 15 centimetara te je Sirok u

rasponu od 5 do 7 centimetara smjesten je uz samu peteljku lista.

Brakteje cvijeta su rasporedene spiralno prema gustom sklopu Sto u konacnici

samom cvijetu daje izled stoSca. One su zbijenog kopljastog oblika i duge su od 5 do
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6 centimetara te su Siroke oko 2,5 centimetara. Prve 3 do 7 i zadnje 5 do 10 brakteja
su bez ikakvog cvijeta. Gornje brakteje su ujedno i sterilne, one su bijele boje sa
ruziCastim na samom vrhu. Brakteole imaju tanki, dugi, eliptiCan oblik i duge su
otprilike 3,5 centimetara. Cvjetovi kurkume otvaraju se jedan po jedan, a broj
cvjetova po njenom cvatovima kreée se od 26 do 35 cvjetova (Sherlija i sur. 2001.).

Kurkuma, kada se nalazi u svom prirodnom stanistu cvate u kolovozu.

Sam cvat i cvatnja kurkume prvenstveno ovisi o podneblju na kojem je ona uzgajana
te o vremenskim prilikama ili neprilikama koje ju zateknu. Kurkuma cvate izmedu 109
i 155 dana, ovisno o samom okoliSu i varijetetu. Kurkuma ima i sjemenje koje je
tamno smede ili svijetlo smede boje. Postotak oplodnje biljke prvenstveno ovisi o
kultivaru i od same bilike (Ravindran i sur. 2007.). Sto se ti¢e pogleda prinosa
kurkume i njene korelacijske povezanosti komponenti prinosa navodi se prema
Natarajanu (1975.) da je najjaCa korelacijska povezanost odredena izmedu prinosa i
duljine lista, Sirine lista i broja listova na biljci. Osim toga zabiljeZene su snazne
korelacijske povezanosti izmedu same visine biljke i njenog broja listova koji na njoj
rastu (Mohanty 1999.). Autor George (1981.) naveo je znacajnu i pozitivhu korelaciju
medu prinosima i duljini primarnih izdanaka. Osim njega autori Panja i sur. (2000.)
naveli su pozitivhu korelacijsku povezanost izmedu same visine biljke, broja njenih

listova, broja primarnih korijena te broja i mase sekundarnog korijena.

1.3. Kurkuminoidi

Rod kurkume poznatiji i kao Curcuma L. (Zingiberaceae) broji vise od stotinu biljnih
vrsta, medu kojima je najpoznatija Curcuma longa L. Kao Sto je u prethodnim
poglavljima re€eno to je biljka, visegodiSnja, koja moze narasti do 1,5 metara visine iz

svog gomoljastog podanka.

Glavni podanak kurkume okruglastog je oblika te je dug 5 centimetara, a Sirok 3
centimetra. On ima vodoravne ozilike od listova, a ispod glavnog podanka razvija
korijenje koje je na mjestima zadebljano pa zbog toga poprima oblik cilindra.
Podanak kurkume, kao Sto je ve¢ navedeno izvana je smecékasto Zute boje dok je

iznutra narancast ili ¢ak crvenkastosmed (Goel i sur. 2009.).
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Kurkumin podanak ima bioaktivne stanice koje su ujedno i fenolni spojevi poznati pod
nazivom kurkuminoidi, a koji su zastupljeni sa 3 do 5%. oni korijenu daju specificnu
boju. Fenolni spojevi predstavljaju mjeSavinu tri dicinamoilmetanska derivata (Goel i

sur. 2009.):

e kurkumin (1,6-hepta-dien-3,5-dion-1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-(1E,6E) ili
diferuloilmetan, 70%,
e demetoksikurkumin (p-kumaroilferuloilmetan), 17%,
e bisdmemetoksikurkumin (di-p-kumaroilmetan), 3%.
Kurkumin se javlja u dva strukturna izomera koja su prikazana na slici 1.3.1., od kojih
je keto tautomer zastupljeniji u nekim neutralnim ili kiselim uvjetima te u &vrstim

fazama, dok je enolni tautomer zastupljeniji u luznatim uvjetima (Goel i sur. 2009.).

[0} (o]
CH,0 A \\,‘-/lvk;,\\/\\\/ocu.

: o o
HO T frooblik N7 OM AN \\M///\/i\/ocm
HO/[\ Z \\%’OH
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R /'&/&/J\v//\v@v'oc”‘ AN /L\ff\,/\
|
HO L)/ N Non HO” NF NZNoH

enolni oblik

kurkumin bisdimetoksikurkumin

Slika 1.3.1. Struktura kurkuminoida

Izvor: Ravindran P. (2007). Turmeric. Boca Raton. FL: CRC/Taylor & Francis. Str: 84.
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Kurkumin se prvi put izolirao iz podanka kurkume godine 1815., a njegova se
diferuloilmetanska struktura otkrila je 1910. godine. Ustanovilo se da kurkumin
prisustvuje i u drugim vrstama roda Curcuma. Kurkumin se zbog svoje hidrofobnosti
moze topiti dimetilsulfoksidu, acetonu, etanolu i uljima (Goel i sur. 2007.). Maksimum
njegove apsoprpcije ima na 420 nm. ,U kiselom mediju mijenja boju iz Zute u crvenu.
Kurkumin ima toc€ku taliSta na 183 °C, molekulsku formulu C21H2006 te molarnu masu
368,37 g/mol. Postoji u enolnoj i 3-diketonskoj formi. Kurkumin je u otopinama
primarno prisutan u enolnoj formi, §to je vazno za njegovo svojstvo hvatanja
slobodnih radikala. lako se kurkumin smatra djelotvornijim od drugih analoga, to nije
u potpunosti dokazano.” (Goel i sur. 2007.). Rezultati ispitivanja pokazali su kako
takva smjesa ima najbolje bioloSke ucinke pa zato danas velika vecina pripravaka
sadrzi 77% kurkumina, 18% demetoksikurkumina i 5% bisdemetoksikurkumina (Goel
i sur. 2007.).

Nakon Sto se primjeni oralno kurkumin se dalje metabolizira u glukoronid i kurkumin
sulfonat. Nakon sistemske primjene ili intraperitonealne, njegovi glavni metaboliti su
tetrahidrokurkumin, heksahidrokurkumin i heksahidrokurkuminol Sto se vidi na Slici
1.3.2.

Kurkuminoidi imaju:

e antiseptiCka djelovanja,

e analgeti¢ka djelovanja,

e protuupalna djelovanja,

e antioksidativna djelovanja,
e antimalarijska djelovanja,

e pokazuju i druge bioloske u€inke (Goel i sur. 2008.).
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Slika 1.3.2. Metaboliti kurkumina

Izvor: Aggarwal B.B., Sundaram C., Malani N., Ichikawa H. (2007). Curcumin: the Indian solid gold.
Adv Exp Med Biol. 595, 1-75

Posljednja tri desetlje¢a provela su se brojna istrazivanja o kurkuminu kojima su
ispitane razne bioloSke mete na koje on kao takav ima djelovanje. Ustanovilo se kako
kurkumin ima ucinak na razne transkripcijske faktore, citokine, faktore rasta, kinaze i
druge enzime (Aggarwal i sur. 2007.). Kurkumin moze suprimirati lipidnu
peroksidaciju, povecCavati intracelularnu ekspresiju glutationa, negativno regulirati
EGF i suprimirati angiogenezu (Aggarwal i sur. 2007.). Najvazniji u€inak kurkumina je
njegov protuupalni uc€inak te je dokazano da kurkumin suprimira aktivaciju
transkripcijskog faktora NF-kB, smanjuje ekspresiju COX-2 enzima uklju¢enog u
veCinu upalnih procesa. Kurkumin ima utjecaj i na 5-LOX na nacCin da inhibira

njegovu ekspresiju te se veze za aktivho mjesto enzima. Uocio se i negativan u€inak
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regulacije cCitavog niza molekulskih povrSinskih adhezijskih molekula te upalnih
citokina (TNF, IL-1, IL-6, IL-8) i kemokina (Aggarwal i sur. 2007.).

Kurkumin je uz sve dosad navedeno i snazan antioksidans $to uvelike doprinosi
njegovu protuupalnom uc€inku (Aggarwal i sur. 2007.). Kurkumin ima ograniCenu
medicinsku uportrebu jer ima loSu biorspolozivost, slabu apsorpciju nakon oralne
primjene, hidrofoban je pa se ne moze davati intravenski, a €ak ni nakon
intraperitonealne primjene se ne zadrzava dugo u tkivima. Stoga se razvijaju mnoge
formulacije s ciliem poboljSanja njegove bioraspolozivosti (Goel i sur. 2008.). U
podanku kurkume je osim samog kurkuminoida prisutno i etericno ulje koje se sastoji
od seskviterpena, poput primjerice zingiberena (25%), kurkumola te a- i 3-turmerona.
U podanku je u manjim koli¢inama prisutan i polisaharid (arabinogalaktani i ukonani
A-D), a isto tako podanak sadrzi i ugljikohidrate, minerale ili proteine (Goel i sur.
2008.).

1.4. Kurkuma u tradicionalnoj i suvremenoj medicini

Korijen kurkume u Indijskom se narodu nerijetko koristi kao zacin, a zbog svog
izgleda i boje u Europi je nazvan indijskim Safranom. Kurkuma je poznata i po svojim
drugim imenima kao $to je primjerice ime Haridra (Sanskrit, Ayurveda), Jianghuang
(kineski) i Kyoo ili Ukon (japanski). Osim $to je kurkuma zacin, ona moze posluZi i
kao izvor pigmenata za izradu boje te se isto tako moze koristiti za konzervaciju
hrane zbog svojih antioksidativnih svojstava. Kurkuma se osim u samoj prehrani,

moze koristiti u medicini, ali i u kozmeti¢koj industriji (Aggarwal i sur. 2007.).

Mnoge vrste kurkume tradicionalno se koriste zbog svojih ljekovitih svojstava.
Zabiljezeno je antifungalno, antibakterijsko i protuupalno djelovanje za vrste kao Sto
su C. longa, C. zedoaria, C. aromatic i C. amada (Apisariyakul i sur . 1995, Yoshioka
i sur. 1998, Negi i sur. 1999., Majumdar i sur. 2000.).

U tradicionalnoj medicini Ayurveda kurkuma se povezuje sa lijeCenjem raznih bolesti
koje su vezane uz respiratorni sustav ¢ovjeka poput astme, alergija, kaslja, sinusitisa,
i tako dalje. Osim toga ona moze lijeciti i jetru, anoreksiju, reumatizam i dijabetiCke

rane (Aggarwal i sur. 2007.). U Ayurvedi kurkuma se ve¢ dugi niz godina primjenjuje
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u lije€enju artritisa zbog svog protuupalnog djelovanja, isto tako poznata je i kao lijek

koji pomaze pri zacijeljivanju rana (Aggarwal i sur. 2007.).

U Ayurvedi i Siddha medicini, kurkuma i njena pasta koriste se pri izlje€ivanju Cireva
ili svraba. Kurukuma je nasla Siroku primjenu u tradicionalnoj kineskoj medicini. Dva
su nacina konzumacije kurkume koji se primjenjuju u Kini i Japanu, a to su ili oralno ili
topikalno kao vodeni dekokt. Prema narodnoj kineskoj medicini, kurkuma sluzi za
lije€enje stanja koja izazivaju bol u bubrezima i abdomenu te amenoreje (Aggarwal
2007.).

U hinduistickoj medicini kurkuma se koristi za lijeCenje uganuca ili nateknu¢a upravo
iz razloga svojih protuupalnih djelovanja (Goel i sur. 2008.). Kurkuma se prema
nekim istraZivanjima treba primjenjivati u dozama od 1,5 do 3 grama odgovarajuceg
ekstrakta. Koristi se oralnim ili topikalnim pripravcima. Korijen se moze Koristiti u
obliku praska bilo u kapsulama ili za pripremu otopina, moze se Koristiti i kao pasta,
mast, ulje, etanolni ili vodeni ekstrakt. Kada se koristi u ve¢im dozama tada se mogu

razviti nezeljeni gastrointestinalni uc€inci (Goel i sur. 2008.).

Kurkuma se ne smije primjenjivati za vrijeme trudnoce ili za vrijeme dojenja odnosno
laktacije zbog emenagognog i stimulativnhog ucinka na uterus (Goel i sur. 2008.).
Osim toga ne bi ju smjele koristiti osobe koje imaju Zuéni kamenac ili opstrukciju
Zu€ovoda, isto tako ne smije se koristiti u slucaju velike osjetljivosti na kurkumin ili
neke druge prisutne sastojke. Kod pacijenata koji koriste viSe lijekova mora se uzeti u
obzir djelovanje na supstrate CYP2D6 enzima zbog moguceg nastanka potencijalnih
interakcija (Goel i sur. 2008.). Osim kurkuminoida, farmakoloSki se koristi i aktivno je i
eteriCno ulje kurkume. Naime, to ulje djeluje kao svojevrsni koleretik, stomahik i
karminativ. Indiciran je kod slabe probave, nadutosti ili umora i malaksalosti osobe.
Primjenjuje se per os, ali je nuzno koristiti ga uz oprez pri doziranju jer sadrzi ketone
(Markovi¢ 2005.).
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2. Antibakterijsko, antiviralno i antifungalno djelovanje

kurkumina biljke Curcuma longa

Kurkuma (Curcuma longa) koristi se kao zacin, konzervans, bajilo i ima Sirok raspon
liekovitih i farmakoloskih primjena. Pokazuje protuupalno, anti-HIV, anti-bakterijsko,
antioksidativno, nematocidno, anti-parazitsko, antispazmidi¢no i antikancerogeno
djelovanje. Snazan je CistaC oksidativhog stresa prouzrokovanog reaktivnim oblikom
kisika (ROS) ukljuCujuéi superoksidni anion, hidroksilni radikal, singletni Kkisik,
peroksinitrit i duSikov oksid. Inhibitor je ROS generiranih enzima, ciklooksigenazu i
lipoksigenazu i ima aktivnhu ulogu u inhibiciji COX-I i COX- Il enzima koji su ukljuceni
u upalnu reakciju. Ekstrakt kurkume Stiti lipide, hemoglobin i crvenu boju krvnih
stanica iz peroksidacije lipida. SprjeCava oksidativha oStecenja i inhibira vezanje na
Stetne metabolite u DNK. Studije koje procjenjuju sigurnost upucuju da se kurkuma
vrlo dobro tolerira pri visokim dozama (0,5 do 1,5 gram na dan) bez toksi¢nih ucinaka
(Arujo i Leon 2001.).

Kurkuma je popularna namirnica biljnog podrijetla, bogata raznim fitokemikalijama te
kao takva ima priznata brojna svojstva. Autorica Sic Zlabur i suradnici (2021.)
istrazivali su antioksidativna i antimikrobna djelovanja zacina, a medu njima i
kurkume. lIstrazili su vodene ekstrakte zelenim metodama ekstrakcije. ZakljuCuju da
sve razliCite koncentracije ekstrakata zacina nisu bile dovoljne za potpunu inhibicije
patogenih sojeva bakterija ukljuenih u njihovu studiju; medutim, samo ekstrakt
c¢eSnjaka je kod njih utjecao na rast i broj kolonija kliniCog patogena L.
Monocytogenes, dok primjerice ekstrakt kurkume nije imao utjecaja na spomenutu
bakteriju. Ono §to autori naglasavaju je da je koriStenje ultrazvuka potencijalno
usporilo rast patogenih bakterijskih kolonija, pa smatraju kako su potrebna daljnja
istraZivanja kako bi se utvrdio utjecaj ultrazvu€¢nog nacina ekstrakcije zacina prilikom
poku$aja inhibicije bakterija djelovanjem kurkume i ostalih zagina(Sic Zlabur i sur.
2021.).

Kurkuma sadrzi 3-6 % polifenolnih spojeva, zajedno poznatih kao kurkuminoidi, koji
su mjeSavina kurkumina, demetoksikurkumina [
bisdemetoksikurkumina. Kurkuminoidi su glavne komponente odgovorne za razliCita

bioloska djelovanja. Cisti kurkumin ima jadu aktivnost uklanjanja superoksidnih
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aniona od demetoksikurkumina ili bisdemetoksikurkumina. Kurkumin djeluje kao pro-
oksidans u prisutnosti prijelaza metalnih iona (Cu i Fe) i snazan je bioprotektant s

potencijalno Sirokim rasponom terapijskih primjena (Arujo i Leon 2001.).

Jedna od glavnih znacajki kurkumina je to Sto je odgovoran za razliita bioloSka
djelovanja. Koristi se protiv parazita, antispazmodi¢no, pokazao je i antiparazitsko i
protuupalno djelovanje oralnom primjenom na Zivotinjskim modelima (Araujo i Leon
2001., Davis i sur. 2007., Thangapazham i sur. 2007.).

Kurkuma se stolje¢ima koristi kao konzervans iz prirode u samoj proizvodnji hrane pa
nije neobitno da su istrazivanja pokazala kako sam kurkumin odnosno pigment iz

kurkume ima antibakterijska, antivirusna i antifugalna svojstva (Araujo i Leon 2001.).

Istrazivanje objavljeno 2015. godine upucuje na utjecaj kurkumina na Cetiri poznate
bakterije koje kod ljudi uzrokuju bolesti (Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa). Istrazivanjem je pokazano
kako kurkumin moze oStetiti zastitnu vanjsku ovojnicu bakterija, €ineci ju tako
propusnom za sve potencijalno Stetne tvari iz okolisa koje tada mogu prodrijeti u

bakteriju pri €emu dolazi do lize stanica (Tyagi i sur. 2015.).

Bakterije mogu razviti otpornost na antibiotike formiraju¢i kompleksnu zajednicu u
kojoj viSe razli€itih bakterijskih vrsta na neki nacin suraduju i Stite jedna drugu, a osim
toga zasticene su vanjskom ovojnicom od okoliSnih faktora. Takva karakteristi¢na
formacija se naziva biofilm (Tyagi i sur. 2015.). Osim navedenog, istrazivanjem je
dokazano kako je odgovarajuéi antibiotik zajedno s kurkuminom imao jaca
antibakterijska svojstva od samog antibiotika, a ovo je ispitano na vise od Sezdeset
razli€itih vrsta bakterijskog biofilma. Nakon provedenog istrazivanja autori su
zakljuCili kako kurkumin skupa sa antibioticima ima sinergijski odnos kojim
povecavaju djelovanja obje supstance pa se tako kurkumin nerijetko preporu¢a od
strane doktora kao potporna terapija uz samu terapiju antibioticima (Tyagi i sur.
2015.).

Jedno od brojnih IstraZivanja kurkumina i utjecaj koji on moZe imati na viruse je
objavljeno 2010. godine gdje se spoznaje kako kurkumin u laboratorijskim uvjetima

moze uspjesno unisStavati viruse svinjske gripe tipa HIN1 (Naz i sur. 2010.).
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Humani papiloma virus (HPV) predstavlja naziv za Citavu grupu virusa koji mogu
inficirati kozu ili sluznicu. Infekcija odredenim tipovima virusa (najces¢e su to HPV
tipa 16 i 18) moze rezultirati pojavom i razvojem karcinoma vrata grlica maternice kod
Zena, ali i do karcinoma kod muskaraca jer HPV moze proizvesti onkoproteine ("lose"
bjelanCevine) koji narusavaju imunoloski sustav i normalno odumiranje stanica pa na
taj nacin dolazi do oSteCenja koje u konacnici moze napredovati do karcinoma (Abidi i
sur. 2014.). Kurkumin je u laboratorijskom istrazivanju 2006. godine pokazao
antitumorsko djelovanje inhibirajuci proizvodnju "loSih" bjelanevina kod HPV-a tipa
16i 18 (Abidi i sur. 2014.).

Ispitivanjem djelovanja kurkumina na 14 razliCitih sojeva Candide, utvrdeno je
njegovo antigungalno djelovanje. To je posebno vazno kod ljeCenja probavnih
smetnji, koznih infekcija ili vaginalne kandidijaze koje uzrokuje Candida albicans
(Abidi i sur. 2014.).

No prava moc¢ kurkumina moze se spoznati u €injenici kako kurkumin moze pospjesiti
modulaciju imunolo8kog sustava. Tako se 2007. godine dokazalo kako kurkumin
mozZe imati utjecaj na rast stanica imunolosSkog sustava te moze poticati proizvodnju i
aktivaciju Tstanica koje su poznati borci u sklopu ljudskog tijela te B stanica i

makrofaga (Ushimaru i sur. 2007.).

2.1. Antibakterijsko djelovanje kurkumina

Kontinuiranom evolucijom bakterijske rezistencije do danas dostupni antibiotici
pokazuju sve ucestaliju nedostatnost u lije€enju i inhibiciji bakterija. Globalno, biljni
ekstrakti su pokazali vrlo obeCavajuci sinergizam sa antibakterijskim, antiviralnim i

antifugalnom vrstom lijekova.

Upravo iz tog razloga u novije doba sve je viSe istraZivanja usmjereno na pronalazak
antibakterijskih spojeva u biljkama. C. longa se naSiroko koristi kao zacin i bojilo, a

dobro je poznata po svojim ljekovitim svojstvima (Luthra i sur. 2001.).

Autori Naz i suradnici prou€avali su sirove ekstrakte kurkumina i eteriCno ulje sorte

Curcuma longa i njihovo antibakterijsko djelovanje protiv 4 bakterijska soja, odnosno
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e Bacillus subitilis,

e Bacillus macerans,

e Bacillus licheniformis,

e Azotobacter
Njihovo istraZivanje su odnosi na metode difuzije na agarnoj podlozi. Etanol se
koristio za ekstrakciju kurkumina. Etericno ulje je ekstrahirano hidrodestilacijom i
razrijedeno u metanolu metodom serijskog razrjedivanja. | kurkumin i ulje pokazali su
zonu inhibicije protiv svih testiranih sojeva bakterija. Medu sve tri sorte kurkume,
sorta Kasur imala je najveci inhibitorni u€inak na rast svih testiranih sojeva bakterija u
usporedbi s Faisalabadom i Bannu sortama. Od svih bakterijskih sojeva B. subtilis
pokazao je najvecu inhibiranost na kurkumu, ekstrakt kurkumina i ulja. Vrijednost
MIC (Minimum inhibitory zone) za razli€ite sojeve i sorte bila je u rasponu od 3,0 do

20,6 mm u promjeru (Naz 2010.).

U njihovom provedenom istrazivanju za ekstrakciju kurkuminoida koristen je
Soxhletov aparat. Kurkuminoid je ekstrahiran Soxhletovim aparatom. Biljka odnosno
materijal je izrezan na male komade i stavljen u ekstrakcijski naprstak. Odmjerena je
koli€ina stavljena u komoru za ekstrakciju koja je suspendirana iznad tikvice koja
sadrzi etanol kao otapalo ispod kondenzatora. Tikvica je zagrijana i etanol je ispario
te je premjeSten u kondenzator gdje se sakupljao u komoru koja sadrzi biljni
materijal. Ekstrakcijska komora je projektirana tako da kada otapalo koje okruzuje
uzorak premasi odrednu razinu i prelije se tada ponovno curi natrag u tikvicu za
vrenje. Na kraju postupak ekstrakcije, tikvica koja sadrzi ekstrakt etanola je
uklonjena, a etanol ispari pomocu rotacijskog ispariva¢a. Mjeri se teZina ekstrakta te

je izraCunat postotak prinosa biljnog materijala (Naz i sur. 2010.).

Antibakterijsko djelovanje ispitano je pomoc¢u agar difuzijske metode ( Mukherjee i
sur. 1995.). RazliCite koncentracije kurkume i kurkumina i ulja pripremljeni su u
etanolu, odnosno metanolu koriStenjem serijske metode razriedenja. Testirani
organizmi su dodaniu odgovarajuc¢i medij mijeSanjem 0,1 ml 24 h svjezih kultura sa
35 ml sterilnog rastopljenog agara u sterilnu Petrijevu posudu. Nakon stvrdnjavanja
napravljene su Cetiri jaZice promjera 7 mm pomocu sterilne busSilice. Jazice su
napunjene s 0,1 ml ekstrakta uzorka. PloCe za antibakterijsko ispitivanje bile su

inkubirano na 37 °C 24 sata. Promjer zona inhibicije oko svakog uzet je kao mjera
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antibakterijskog djelovanja. Svaki eksperiment je ponovljen tri puta i zabiljeZzen je

srednji promjer zone inhibicije (Naz i sur. 2010.).

Ekstrakti i ulje koji pokazuju antibakterijsko djelovanje u testu na agaru bili su dalje
MIC testirani (Jones i sur. 1985.). Za odredivanje MIC-a pripremljena su serijska
razriedenja ekstrakata i ulja Cija se koncentracija kretala od 4 do 28 mg/ml.
Vrijednosti MIC-a tumacene su kao najvece razrjedivanje (najniza koncentracija)
uzorka, koja je pokazala Cistu zonu. Svi testovi izvedeni su u tri neovisna ponavljanja.
MIC Kasur kurkumina pokazao je da su B. subtilis, B. macerans, B.licheniformis i
Azotobacter inhibirani u svim primjenjenim koncentracijama, a takoder i ulje Kasur
ucinkovito je protiv svih ispitivanih sojeva, dok je B. licheniformis bio otporan samo na
nize koncentracije koja se kretala od 4 do 10 mg/ml. Kasurski kurkumin pokazao je
snazniju inhibiciju prilikom MIC testiranja protiv B. subtilis u usporedbi sa svim drugim

ispitivanim organizmima i njegovom zonom inhibicije u rasponu od 4,5 do 20,6 mm.

Sorta Faisalabad pokazala je antibakterijsko djelovanje protiv svih ispitanih
mikroorganizama i njegov kurkumin pokazao je vecu inhibiciju od ulja. Faisalabad
kurkumin je imao vecu zonu inhibicije protiv B. subtilis (12,2 mm), a slijedi B.

Licheniformis (8,1 mm) , B. macerans (7,6 mm) i Azotobacter (7,1 mm).

Bannu kurkumin i ulje takoder su bili uc€inkoviti protiv testiranih mikroorganizama pri
veéim koncentracijama. Kurkumin je imao vecu inhibiciju u odnosu na B. subtilis (7,0

mm) i nizu protiv Azotobactera (5,3 mm).

longa. Autor Wilson i sur. (2005.) izvijestili su da antibakterijsko djelovanje ekstrakta
pomocu etanola C. Zedoaria (0,15 mg/ml) i C. malabarica (0,94 mg/ml) pokazuju
vecu inhibiciju protiv B. subtilisi.Njihovi ekstrakti bili su ucinkoviti samo pri vecoj
koncentraciji od 3,75 mg/ml. Obje vrste kurkume inhibirale su rast B. subtilis sa

promjerom rasta od 8,0 mm.

Na temelju ovih rezultata moze se zakljucCiti da su kurkumin i ulje ekstrahirano iz
njega pokazali antibakterijsko djelovanje na sve ispitane mikroorganizme te da su
imali veliku inhibiciju protiv B. subtilis. Razli€iti stupnjevi osjetljivosti bakterijskih
testnih organizama mogu se pripisati i intrizicnoS¢u samih mikroorganizama. Sorta
Kasur je najuspjeSnija u inhibiciji ispitivanih mikroorganizama, sa radnom

koncentracijom od 4 do 28 mg/ml i Sorta Faisalabad je pokazala bolju inhibitornu
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ucinkovitost protiv rasta ispitivanih mikroorganizama u odnosu na sortu kurkume
Bannu (Naz i sur. 2010.).

Autori Maeda i sur. (2016.) ispitali su antibakterijsko djelovanje kurkume i kurkumina

na parodontopatske bakterije, a posebno su istrazili Porphyromonas gingivalis.

Glavni uzroci gubitka zuba su upalne bolesti uzrokovane parodontopatskim
bakterijama u usnoj Supljini. Medu njima, je i Porphyromonas gingivalis,Treponema

denticola i Tannerella koje su klju€ne za progresiju paradontitisa.

Bakterijski sojevi P. gingivalis ATCC33277, Prevotella intermedia ATCC49046, F.
nucleatum ATCC23726, A. actino-mycetemcomitans ATCC29522 i 29523, T. denti-
cola ATCC33520, i S. gordonii G9B Cuvali su se kao zamrznute zalihe u laboratoriju.
Antibakterijsko djelovanje kurkumina protiv parodontopatske bakterije rezultirao je
time da je kurkumin znacajno inhibirao rast testirane bakterije, s izuzetkom A. ac-
tinomycetemcomitans. MIC kurkumina protiv ispitane bakterije iznosio je 10 do 15
mg/mL. Sli¢ni rezultati su dobiveni za P. intermedia, F. nucleatum i T. denticola. Vise
od 10 mg/ml kurkumina potpuno inhibira rast ovih parodontopatskih bakterijaterija.
Nasuprot tome, nije uspio pokazati znaCajne ucCinke protiv dva soja A.
actinomycetemcomitans, ATCC29522 i 29523, Cak i pri koncentraciji od 100 mg/mi
(Maeda 2016.).

Kurkumin je inhibirao rast razliCitih odontopatskih bakterija, medu njima i P.
gingivalis. StoviSe, kurkumin je potisnuo P. gingivalis homotipski i P. gingivalis — S.
forma biofilma gordoniitions (sposobne za stvaranje biofilma u usnoj Supljini). lako su
potrebne dodatne klini¢ke studije, , kurkumin se moze smatrati kao snazno sredstvo

za prevenciju parodontnih bolesti.

Kumulativni nalazi ukazuju na to da kurkumin ima Siroke spektre antibakterijskog
djelovanja te da ima sinergijske u€inke s drugim antibioticima u kombiniranoj terapiji
in vitro. Dok je poznato da kurkumin posjeduje farmakoloSke ucinke pri relativno
niskim dozama, nekoliko je studija ukazalo na citotoksi¢nost kurkumina. Prva studija
koja je pokazala da je kurkumin toksi¢an bila je studija Arrghija i suradnika u kojoj su
pokazali da je kurkuma rezultirala u indukciji kromosomskih aberacija u testiranoj
stanici linije koje pocCinju primjene kurkume u koncentraciji od 10 g/mL. | druge su
studije pokazale toksiCni ucCinak kurkumina uglavnhom na osSte¢enje DNK i

kromosomske aberacije. (Liew i sur. 2016.).
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Kurkumin je pokazao snazno antibakterijsko djelovanje i druga farmakolo$ka
djelovanja u posljednjin 50 godina. Kurkumin je globalno plasiran kao dodatak

zdravlju uglavnom zbog svojih antioksidativnih i protuupalnih svojstava.

Park i Jea-Won (2019.) proveli su istrazivanje u kojem su zeljeli dokazati
antibakterijski utjecaj kurkume protiv bakterije Listeria monocytogenes. Ciljevi njihova
istrazivanja bili su da utvrde vezu izmedu antibakterijskog ucinka kombinacije X-
zraka i kurkumina protiv Listeria monocytogenes koja se nalazila na siru. Uporaba
kombinacije X-zraka (0,4 kGy) i kurkumina (0,5 mg/L) rezultirala je smanjenjem
broja stanica L. monocytogenes za 3,65 log CFU/g. Sinergijsko smanjenje broja
stanica za L. monocytogenes u skupini s kombiniranim tretmanom bio je 0,92 log.
Kombinacija X-zraka i kurkumina ukljuuje pojaCanu proizvodnju unutar stani¢nog
kisika u bakterijskim stanicama i oSte¢enje bakterijske stanicne membrane. Medutim,
skupina za kombinirano lije€enje nije pokazala unutar stani€nu inaktivaciju
enzima. Nije bilo znacajne ( P > 0,05) razlike u boiji, teksturi i osjetilnim atributima sira
izmedu kombinirane obrade sa X-zrakama i kurkuminom i kontrolne
skupine. Dobiveni rezultati pokazuju da je kombinirano lijeCenje rendgenskim
zrakama i kurkuminom potencijalna alternativna strategija za inaktiviranje bakterije L.
monocytogenes na gotovim prehrambenim proizvodima bez utjecaja na njihovu
kvalitetu, okus ili boju (Park i Jea-Won 2019.).

Thongson i suradnici (2005.) takoder su proveli istraZivanje u kojem su utvrdivali
antibakterijski ucinak kurkume. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi potencijalno
antibakterijsko djelovanje ekstrakata i etericnih ulja zaCina s Tajlanda protiv
patogenih bakterija koje se prenose hranom. Curcuma longa testirana je protiv pet
sojeva Listeria monocytogenes i Cetiri soja Salmonella enterica ssp. enterica serovar
Typhimurium DT104. Antibakterijska aktivnost ispitana je na mikrobiolo$koj podlozi
primjenom testa razrjedivanja agara i uzorka iz prehrane (sok od jabuke), te se pratio
rast bakterija u odredenom vremenskom periodu. ZakljuCuju da vodeni ekstrakt
kurkume nije imao ucinka na inhibiciju L. monocytogenes. Sli¢no, 50 % etanolni
ekstrakat kurkume nije pokazao inhibitorni ucinak.. Komercijalna eteriCha ulja

kurkume inhibirala su sve L. monocytogenes pri 0,6 odnosno 10 %.
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Antibakterijsko istrazivanje iz 2013. godine autora Mun i suradnika je analiziralo
utjecaja kurkume na rast MRSA-e. Staphylococcus aureus otporan na meticilin
(MRSA) se tada Sirio medu zarazenim pacijentima, a infekcijske stope rastu
alarmantnom brzinom. Nadalje, povecana rezistencija na antibiotike rezultirala je
ozbiljnim izazovima u lije€enju zaraznih bolesti u svijetu. Pod pritiskom izloZzenosti
antibioticima, mikroorganizmi evoluiraju kako bi prezivjeli protiv novih uvjeta

nametnutih terapijom.

Kurkumin (CCM), prirodni polifenolni flavonoid izoliran iz rizoma biljke, Curcuma
longa Linné pokazao je da posjeduje mnoge korisne bioloSke aktivnosti u borbi protiv
bolni¢ki uzorkovanih bakterijskih infekcija. Cilj ove studije bio je istraZiti sinergijski
ucinak kurkumina i antibiotika, kao i za odredivanje antibakterijskog djelovanja CCM-
a protiv specificnih sojeva MRSA. Antibakterijsko djelovanje CCM-a procijenjeno je
metodom MIC (izraunavanjem minimalne inhibitorne koncentracije).Antibakterijska
aktivnost kurkumina uocCena je protiv svih ispitivanih sojeva. Kurkumin se pokazao
ucinkovitim protiv 10 sojeva S. aureus u rasponu od 125 do 250 g/ml. Ova studija
sugerira da je kurkumin imao utjecaj na smanjeni broj bakterija, isto tako testirano je i
nekoliko ucinaka antibiotika osobito Oksitetraciklina, Antimikrobnih peptida,
Ciprofloksacina i Norfloksacina te kurkumina u kombinaciji uz antibiotike. Zaklju€uju
da postoji potencijalno uspjeSna kombinacija kurkumina i antibiotika protiv MRSA
infekcije (Mun i sur. 2013.).

2.2. Antiviralno djelovanje kurkumina

Bolesti i infekcije uzrokovane virusima iznimno su rekurentne i teSko ih je tretirati
budu¢i da se najCedcCe lijeCe koleteralno uzrokovane Stete u organizmu, Sto
predstavlja visok financijski izazov. (Lemoine i sur. 2013., Tomei i sur. 2005.).
Takoder, vec postojece terapije i nacini lijeCenja nisu u svim slucajevima prihvatljivi
niti djelotvorni (De Clercq 2002.). Shodno problematici, nastoje se pronaci
alternativna rjeSenja te iz tog razloga znanstvenici vide veliki potencijal u biljkama i
biljnim derivatima. Derivat kurkumin, koji pored antibakterijskog, antikancerogenog,
antifungicidnog i dr. ima i antiviralno djelovanje (Jassim i sur. 2003., Zorofchian
Moghadamtousi i sur. 2013., Dairaku i sur. 2010.).
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Veliki broj in vitro i in vivo istrazivanja je ukazao da kurkumin ima potencijalni u€inak
protiv Sirokog spektra razliCitin infekcija. Dokazano je da moze suzbiti mnoge
infekcije i aktivnost nekoliko ljudskih virusa kao Sto su humani citomegalovirus (CMV)
(Lvisur. 2014.) i hepatitis C (Pecheur 2014.).

Biokonjugati kurkumina kao $to su di-O-triptofanilfenilalanin kurkumin, di-O-dekanoil
kurkumin, di-O-pamitoil kurkumin, di-O bis- (y, y) folil kurkumin, C4-etil-O-y-folil
kurkumin, i 4-O-etil-O-y-folil kurkumin djeluju protiv raznih virusa ukljuujuéi virus
parainfluence tipa 3 (PIV-3), zaraznog peritonitisa macaka (FIPV), vezikularnog
stomatitisa (VSV), herpes simpleks virusa (HSV), respiratornog sincicijskog virusa
(RSV) sto je utvrdeno MTT (Test redukcije tetrazolijumom) testom (Singh i sur.
2010.).

Virus humane imunodeficijencije (HIV) pripada podgrupi retrovirusa, a infekcija tim
virusom uzrokuje uniStavanje imunoloSkih stanica Sto onda ima za posljedicu
slabljenje Citavog imunoloskog sustava te veci rizik od zaraze drugim bolestima koje
napadaju oslabljeli organizam. Najrazvijeniji, a ujedno i najgori za Covjeka, stupanj
HIV-a je SIDA (AIDS) kojem treba oko dvije do dvije i pol godine da se razvije
(Granich i sur. 2009.). HIV se moze pojaviti u dva oblika od kojih je jedan virulentniji,

a to je HIV tipa 1 te manje virulantan HIV tipa 2 (Gilbert i sur. 2003.).

Kurkumin je poznat i kao inhibitor rasta virusa. Zahvaljuju¢i tom svojstvu, glavni je
sastojak Basant kreme (poliherbalna krema, udio kurkumina je 95%) koja preventira
da HIV-1(11IB) dospije u HeLa P4-CCRS5 stanice (Talwar i sur. 2008.).

Osim toga, klini¢ka ispitivanja su pokazala da ispiranje rana, pacijenata oboljelih od
SIDA-e, Cistim teku¢im sapunom s dodatkom 0,5%-tne otopine etanola s kurkumom,
smanijuje iritabilnost i svrab te zacjeljuje rane u vremenskom periodu od dva tijedna
(Ungphaiboon i sur. 2005.).

Mnoge studije su pokazale kako je kurkumin potencijalni inhibitor proteaze (Hasima i
sur. 2014., Rudrappa i sur. 2008., Tan i sur. 2012.). On inhibira HIV-1 (IC50; 100 uM)
i HIV-2 (IC50; 250 uM) proteazu (Sui i sur. 1993.). Nakon Sto kurkumin formira
kompleks zajedno s borom (B) zabiljezeno je da IC50 vrijednost pada na 6 uM.

Velik afinitet derivata bora iz kurkumina vjerojatno se nalazi u povezivanju
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ortogonalnih domena spoja na sjecistima unutar Supljine proteaze koja veze sam
supstrat (Suiisur. 1993.)

Dugo terminalno ponaviljanje (LTR) ima vrlo negativhu ulogu u transkripciji virusa
humane imunodeficijencije tipa 1. Inhibicijom aktivnosti LTR-a moguce je posti¢i da
derivati sa antiviralnim djelovanjem blokiraju replikaciju HIV-a tipa 1 (Nabel i sur.
1988., Cullen i sur. 1989.). A upravo kurkumin sadrzi djelotvoran spoj za inhibiciju
HIV-1 dugog terminalnog ponavljanja i to bez ikakvih zna€ajnih posljedica koje se

mogu odraziti na vitalnost stanica (Li i sur. 1993.).

Kurkumin takoder moze djelovati kao inhibitor ekspresije gena HIV-a, Cija ekspresija
vodi do Tat i Rev proteina. Ekspresija gena koji kodiraju za oba proteina se odvija
vrlo rano u zivotnom ciklusu samog virusa te su iz tog razloga izvrsna meta prilikom
pokuSaja kontrole imuniteta. Dok Tat stimulira transkripcijsku elongaciju, Rev je
zaduzen za transport od jezgre do citoplazme nepotpuno izrezane mRNA, koja
kodira za strukturalne proteine virusa (Karn i sur. 2012.). Takoder, Tat proteini imaju
negativnu ulogu u patogenezi SIDA-e jer imaju sposobnost inficirati i ostale stanice.
Kurkumin je pokazao inhibitorna svojstva na djelovanje Tat proteina (Zhang i sur.

2011., Balasubramanyam i sur. 2004., Barthelemy i sur. 1998.).

ViSegodiSnja istraZivanja su pokazala da pacijentima zarazenih HIV-om ili
pacijentima koji ve¢ boluju od SIDA-e, kurkumin svakako nije lijek, ali je sredstvo
kojim mogu ublaziti mnoge tegobe izazvane nuspojavama djelovanja virusa.
Nazalost, uCinkovitost kurkumina je ograni¢ena zbog njegove slabe bioraspolozivosti,

slabe apsorpcije i brzog metabolizma (Gupta i sur. 2013.).

Osim antivirusnog djelovanja protiv HIV-a, kurkumin je pokazao znacajan utjecaj i
protiv gripe uzrokovane virusima tipa H1IN1, H6N1 i PR8. Dokazana je 90 %-tna
redukcija stanica virusa uz upotrebu 30 uM kurkumina. Za razliku od primjene
lijekova kod tretiranja ovih virusa, prilikom ¢ega spontano razviju i rezistentnost na

iste, terapije kurkuminom nisu zabiljeZile iste karakteristike (Chen i sur. 2010.).

IstraZivanja provedena na kurkuminu i njegovim derivatima (gallium-kurkumin i Cu-
kurkumin) in vitro, pokazala su njihovu veliko antiviralno djelovanje protiv herpesa
simpleksa tipa 1 (HSV-1) u kulturi stanica sa IC50 (inhibicija stani¢ne poliferacije za
50%) vrijednosti 33.0 mg/mL, 13.9 mg/mL i 23.1 mg/mL. Pedeset posto citotoksicne
koncentracije (CC50) odgovarajucih spojeva na Vero stanicama (stanice koje se
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koriste za uzgajanje virusa potrebnih u proizvodniji cjepiva) pokazale su koncentracije
od 484.2 ug/mL, 255.8 ug/mL i 326.6 ug/mL (Zandi i sur. 2010.). Prilikom in vivo
istrazivanja na miSevima sa intravaginalnim HSV-2 tipom virusa, rezultati su pokazali
izrazito pozitivne rezultate te upucuju na njegovu potencijalnu primjenu u lijeCenju

intravaginalnog spolno prenosivog herpesa (Bourne i sur. 1999.).

Vodeci problem su i virusi koji svoje ZariSte pronalaze u jetri (Ganem i sur. 2004.).
Primjer je hepatitis B (HBV), koji potencira razvoj ciroze jetre i hepatocelularnog
karcinoma (HCC) (Parkin i sur. 2005., Jemal i sur. 2011.). Utvrdeno je da vodena
otopine ekstrakta kurkume djeluje represijski na stani¢ne kulture raka jetre (Hep G2,
HbsAg) bez citotoksiénog djelovanja. Takoder je uoCeno da sprijeCava produkciju

HBV-a i mRNA produkciju HBV-a na inficiranim stanicama (Kim i sur., 2009.).

2.3. Antifungalno djelovanje kurkumina

Gljivitne bolesti su rekurentne te iz tog razloga i iznimno teSke za lije€enje i terapije
su najceSce kombinirane i nerijetko to€no pogodene. U poljoprivredi na svijetskoj
razini bolesti uzrokovane gljivama dovode do smanjenja usijeva oko 12 %, a u
razvijenijim zemljama Cak i viSe. Godinama su se koristili sintetiCki proizvedeni
fungicidi u suzbijanju biljnih bolesti, ali s vremenom je doslo do sve veceg zagadenja
okoliSa pa se praksa o njihovoj upotrebi po€ela mijenjati umjetne preparate pokusava
se zamijeniti onima prirodnog podrijetla (Agrios i sur. 1997., Lee i sur. 2001., Benner
1993., Swain 1977.). Biljni ekstrakti mogu biti dobra alternativa za postojece sintetske
fungicide jer sadrze bioaktivne spojeve koji isto tako mogu pokazati pozitivhe

rezultate u suzbijanju gljiviCnih oboljenja (Swain 1977., Wink 1993.).

U in vivo istraZivanju u kojem su se testirali fungicidi sintetskog podrijetla, klorotalonil
i dikloflaunid protiv komercijalno dostupnih derivata kurkume. Cilj je bio utvrditi
djelotvornost navedenih preparata u borbi protiv Sest fitopatogenih gljiva (Gopalan i
sur. 2000.); Pyricularia grisea, R. solani, Botrytis cinerea, P. infestans, Pu. recondita i
Erysiphe graminis (Lee i sur. 2001.). Biljke zarazene navedenim patogenima tretirali
su viSe puta s razliCitim preparatima te su tako na kraju dosli do rezultata koji su
pokazali da je metanolski ekstrakt kurkume imao antifungalno djelovanje protiv E.

graminis, P. infestans, Pu. recondita i R. Solani u iznosu od 100 % u primjenjenoj
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koncentraciji od 200mg/L, ali ova frakcija nije pokazala ihibitorno djelovanje protiv
Pyricularia oryzae. Nadalje, otopina etil acetata protiv P. infestans i Pu. recondita
bila je uspjeSna sa 100 i 90 % u koncentraciji od 100mg/L i umjereno djelovanje
protiv R. solani u istoj koncentraciji, Sto mozemo vidjeti i u Tablici 2.3.1. Frakcija
heksana imala je antifungalno djelovanje protiv E. graminis, P. infestans i R. solani sa
uspjeSnoscu od 75, 84 i 60 % prilikom primjenjene koncentracije od 1000 mg/L.
Jedan aktivni izolat iz frakcije elinog acetata imao je potencijalno antifungalno
djelovanje protiv B. cinerea, P. infestans, Pu. recondita i R. solani (Tablica 2.3.2.), a
sprektroskopijom je okarakteriziran kao kurkumin (Syu i sur. 1998.). Antifungalni
ucinak kurkumina protiv spomenutih 6 fitopatogenih gljiva tretiranih sa 1000, 500,
250 i 125 mg/L utvrdeno je in vivo (tablica 2). Dakle, kurkumin je pokazao snazno
djelovanje protiv B. cinerea, P. infestans, Pu. recondita i R. solani in vivo, za razliku
od Py. grisea i E. graminis prema kojima nije pokazao gotovo nikakvo djelovanje.
Ovo je bilo prvo istraZivanje u kojem je dokazano antifungalno djelovanje derivata
kurkume (Srimal 1997.).

Table 2.3.1. Antifungalna aktivnost derivata C. longa L. protiv fitopatogenih gljiva in
vivo?2

concn (&)
materjal  (mg/l) RCB RSB CGM TLB WLR BPM

metanol 2000 O 100 70 100 100 100
ekstract

1000 O 88 54 91 90 85
heksan 2000 0 85 0 100 O 100
frakcija

1000 0 60 O 84 O 75
kloroform 20000 0 0 0 15 O

frakcija

1000 0 0 0 O O O
etil 2000 O 100 65 100 100 O
acetat
frakcija

1000 0O 75 46 100 90 O
butanol 20000 0 0 15 0 O
frakcija

1000 0 0 0 O O O
voda 2000 0 20 0 0 O O
frakcija

1000 0 0 0 O O O
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LSDe¢ (0.05) - 973998 74 85

Izvor: Kim M.K., Choi G.J., Lee H.S. (2003). Fungicidal Property of Curcuma longa L. Rhizome-
Derived Curcumin against Phytopathogenic Fungi in a Greenhouse. Journal of Agricultural and Food
Chemistry. 51, 1578-1581

a Aktivnost je preventivna vrijednost (%): 100% za potpuno unistavanje i 0% za obrnuto, ? RCB, rice
blast Py. grisea on rice; RSB (rice sheath blight), plemenjaca rize uzrokovana R. solani; CGM
(cucumber gray mold) , siva plijesan krastavca uzrokovana B. cinerear; TLB (tomato late blight)
plemenjaca rajCice P. infestans; WLR (wheat leaf rust) hrda lista pSenice urokovana Pu. recondita;
BPM (barley powdery mildew), pepelnica jeéma uzrokovana E. Graminis, ¢ Least significant difference
(LSD) — najmanja znacajna razlika

Table 2.3.2. Antifungalno djelovanje komponenata derivata C. longa L.
i komercijalnih fungicida protiv fitopatogenih gljiva in Vivo2

concn ©9
materijal  (mg/) RCB RSB CGM TLB WLR BPM

turmeron 1000 0 O O O O 65
500 00O 0 O 0 40
kurkumin 1000 0 85 70 100 100 O
500 063 40 100 100 O
250 045 15 8 76 O

125 026 0 57 63 O
borneol 1000 0 O 0 O 0 O
500 00 0 O O O
1,8-cineol 1000 0 0 O O O O
500 00 0 O O O
sabinen 1000 0 O 0O O O O
500 00 0 O O O
klorotalonilc 50 0 0 0 95 0 O
diklofluanid 50 0 0 92 0 0 O
LSDd (0.05) - 10.2 5.7 7.9 8.310.5

Izvor: Izvor: Kim M.K., Choi G.J., Lee H.S. (2003). Fungicidal Property of Curcuma longa L. Rhizome-
Derived Curcumin against Phytopathogenic Fungi in a Greenhouse. Journal of Agricultural and Food

Chemistry. 51, 1578-1581

a Aktivnost je preventivna vrijednost (%): 100% za potpuno unistavanje i 0% za obrnuto, P RCB, rice
blast Py. grisea on rice; RSB (rice sheath blight), plemenja¢a rize uzrokovana R. solani; CGM
(cucumber gray mold) , siva plijesan krastavca uzrokovana B. cinerear; TLB (tomato late blight)
plemenjaca rajCice P. infestans; WLR (wheat leaf rust) hrda lista pSenice urokovana Pu. recondita;
BPM (barley powdery mildew), pepelnica jeéma uzrokovana E. Graminis, ¢ komercijalno ime, 9 Least
significant difference(LSD) — najmanja znacajna razlika
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Prema rezultatima, utvrdeno je da je kurkumin u odnosu na sintetiCke fungicide
otprilike 10 puta slabije djelotvoran, ali moze se koristiti kao glavni sastojak u

proizvodnji nove generacije fungicida.

Dokazano je da esktrakt metanola-kurkume pokazuje antifungicidno djelovanje protiv
gljiva Cryptococcus neoformans i Candida albicans sa MIC vrijednosti od 128 i 256
ug/mL (Ungphaiboon i sur. 2005.). Pored toga, sirovi ekstrakt metanola kurkume ima
inhibitorno djelovanje protiv nekih klinickih sojeva dermatofita (Wuthi-udomlert i sur.
2000.).

Od krucijalne je vaznosti pronadi alternativu za suzbijanje patogene gljivice Candide
(Jianhua i sur. 2009.). Jednu od potencijalnio alternativhih metoda lijeCenja pruza
kurkumin. U testiranju u kojem su ispitivali antifungalno djelovanje kurkumina na 38
razliitih sojeva Candide, a neki od njih su C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis i C. guilliermondii. MIC90 (Minimum inhibitory Concentration odnosno
minimalna inhibitorna koncentracija koja sprje€ava rast 90% organizama) vrijednosti
za osjetljive i rezistentne sojeve bili su 250-650 i 250-500 ug/mL. Pretpostavlja se da
je za destrukciju stanica Candide zasluzan mehanizam intracelularne acidifikacije

putem inhibicije djelovanja H+ iona (Khan i sur. 2012.).

Zahvaljuju¢i antifungicidnom djelovanju i jedva znacajnim nuspojavama koje
uzrokuje, kurkumin mozemo Koristiti zajedno sa vec postoje¢im fungicidima jer tako
dolazi do znacajnog sinergistickog efekta. Sinergistic¢ko djelovanje kurkumina s dvije
vrste polienska fungicida, ukljuCujuéi vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol,
mikonazol, flukonazol, amfotericin B, nistin i 5 vrsta azola, pokazalo je razliku u
rasponu od 10-35 u MIC vrijednostima za fungicide protiv 21 klini¢ki izoliranih sojeva
C. albicans (Sharma i sur. 2010.). IstraZivanja su provedena i za neke druge sojeve
Candide kao Sto su C. tropicalis, C. kefyr, C. krusei, C. guilliermondii, C. glabrata i C.
parapsilosis. Prema ovim sojevima kurkumin nije imao antifungicidno djelovanje u

MIC vrijednostima u rasponu od 32-128 ug/mL (Tsao i sur. 2000.).

Kao Sto spomenuto, sve su veci ekonomski gubici uzrokovani gljivicnim bolestima na
usjevima koje uzrokuju velike gubite u prinosima. Veliki gubici javljaju se u uzgoju
Zitarica gdje taj postotak iznosi oko 25 % (Dvegowda i sur. 1998.). Jedna od
najnepozeljnijih, ali najpoznatijih takvih gljivica je Aspergillus flavus, koja uzrokuje

znacajne gubitke u uzgoju zitarica (Cleveland i sur. 2009.). Osim Sto je pogubna za
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bilike, Aspergillus flavus moze izuzetno nastetiti i ljudskom zdravlju jer proizvodi
alfatoksine. Ovi toksini mogu dovesti do ozbiljnih zdravstvenih poteSkoca jer sadrze
hepatokancerogene spojeve (Williams i sur. 2004.). Kako se nastoji sve viSe okrenuti
proizvodnji i potrosnji biljnih preparata, tako je veliki naglasak na antifungicidne

proizvode sa niskom razinom toksicnosti.

Kurkumin i esencijalna ulja kurkume su izrazito dobri prirodni produkti u suzbijanju
gljiivicnih patogena, jer pokazuju snazno antifungalno djelovanje(Kalemba i sur.
2003., Prakash i sur. 2012.). Esencijalna ulja imaju GRAS status, $to znaci da su
sigurna (Kedia i sur. 2014). Pored toga, jo$ su i biorazgradiva i mala je vjerojatnost

da mikroorganizmi stvore rezistenciju na njih (Russo i sur. 2013.).

Ulje kurkume pokazalo je najjaCe antifungalno djelovanje protiv fitopatogenih gljiva
Fusarium solani i Helminthosporium oryzae sa vrijednostima MIC50 u rasponu od
19.73 1 12.7 pug/mL (Chowdhury i sur. 2008.). Na ve¢ ranije spomenute dermatofite,
takoder antifungalni ucinak ima i svijeZe destilirano ulje kurkume, ali ono 18 mjeseci
staro. Ona mogu djelovati na ¢ak 29 Kklinickih sojeva dermatofita sa MIC
vrijednostima u rasponu od 7.2 i 7.8 mg/mL (Wuthi-udomlert i sur. 2000.).
Razrjedenja ulja kurkume u omjeru 1:40 — 1:320 suzbilo je rast Trichophyton rubrum,
T. mentagrophytes, Epidermophyton floccosum i Microsporum gypseum. Jedan od
primjera koji to dokazuje je in vivo ispitivanje na divljoj svinji (Sus scofa) koja je bila
zarazena gljivicom T. rubrum. Kozu Zivotinje su tretirali razrjedenjem ulja kurkume u
omjeru 1:80. Rezultati su pokazali da su tretiranjem potaknuli ozdravijenje i
smanjenje lezija ve¢ za 2 do 5 dana, a nakon 6 do 7 dana su lezije u potpunosti

nestale (Apisariyakul i sur. 1995.).

U istrazivanju u kojem je promatrano antifungalno djelovanje esencijalnog ulja
kurkume na rast micelija A. flavus rezultiralo je vrlo uspjesno (Tian i sur. 2013.). U in
vivo istrazivanju na kukuruzu . antifungalni ucinci bili su usko povezani sa
poremeéajem endomembranskog sustava gljivicnih stanica ukljuCujuéi plazmu,
membranu i mitohondrije, posebno inhibiciju sinteze ergosterola, aktivnosti
mitohondrijske ATP-aze, dehidrogenaze i sukcinat dehidrogenaze. Antifungalni uéinci
razliitih koncentracija eteri¢nog ulja kurkume na rast micelija i klijanje spora A. flavus
in vitro prikazani su na Slici 2.3.1., gdje mozZzemo vidjeti da su sve ispitivane

koncentracije kurkume eteri€énog ulja smanijile rast micelija gljivica nakon 5 dana
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inkubacije. U usporedbi s kontrolom skupinom bez etericnog ulja, znacajna stopa
inhibicije u A. flavus pronadena je u micelijima pri koncentracijama 1, 2, 3,418 L/mL
(Hu i sur. 2017).
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Slika 2.3.1. (A) Utjecaj razliitih koncentracija eteri¢nog ulja kurkume na tezinu suhog
micelija (B) inhibicija A. flavus u YES mediju pri razli€itim koncenracijama eteri¢nog
ulja kurkume za 5 dana (C) ucinak razli¢itih konncentracija eteri¢nog ulja kurkume na
klijanje spora A. flavus (D) slike dobivena elektronskim mikroskopom, prikazuje A.

flavus sa i bez tretiranja s etericnim uljem kurkume.

Izvor: Hu Y., Zhang J., Kong W., Zhao G., Yang M. (2017). Mechanisms of antifungal and anti-
aflatoxigenic properties of essential oil derived from turmeric (Curcuma longa L.) on Aspergillus flavus.
Food Chemistry. 220: 1-8

Zakljuéno, rezultati in vitro i in vivo pokazali su da je kurkuma znac€ajan potencijalni
fungicid i mozZe se primijeniti pri inhibiranju gljivicne kontaminacije u hrani (Hu i sur.
2016).
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3. Zakljuéak

Kurkuma se vec stoljeCima koristi kao prirodni konzervans u proizvodnji hrane stoga
Su i znanstvena istrazivanja potvrdila kako kurkumin ima antibakterijska, antivirusna i

antifungalna svojstva.

Osim toga, kurkuma se koristi pretezito kao zacin ili bojilo, ali ima i Sirok raspon
liekovitih svojstava. Pokazuje cijeli niz razli¢itih djelovanja, a neka od njih su:
protuupalno, anti-HIV, anti-bakterijsko, antioksidativno, nematocidno, anti- parazitsko,
antispazmodic¢no i antikancerogeno djelovanje. Snazan je CistaC raznih reaktivnih
vrsta kisika (ROS) ukljuCujuci superoksidni anion, hidroksilni radikal, singletni Kisik,

peroksinitrit i duSikov oksid.

Mozemo zakljuciti kako je najveca vrijednost kurkumina upravo njegov potencijal za
koriStenje u medicinske svrhe. Rezistencija virusa i bakterija na ve¢ postojece
lijekove i pripravke postaje sve veci problem danaSnjice na globalnoj razini.
Zahvaljuju¢i brojnim istrazivanjima, dokazano je kako derivat kurkume, kurkumin,
predstavlja veliki faktor u borbi protiv mnogobrojih patogena. Jasno je utvrdeno da
kurkumin u kombinaciji sa nekim antibioticima i lijekovima pridonosi pojacanom
ucinku lijeka na osnovi sinergije te isto tako pomaze ublaziti tegobe uzrokovane

bolesSéu.

Agronomske beneficije koje predstavlja upotreba kurkumina su izrazito naglasene jer
gljiviéni patogeni oduvijek prestavljaju problem koji se rjeSavao sintetski proizvedenim
fungicidima. No, sve vec¢om upotrebom doslo je do zagadenja okoliSa pa se nastoji
takve preparate zamijeniti prirodnim. Mnoga su ispitivanja pokazala kako kurkumin i
ulje kurkume imaju veliki potencijal u tom podru€ju pa ih se moze Koristiti kao
dodatak ve¢ postoje¢im fungicidima jer u samostalnoj primjeni jo§ uvijek nisu
pokazali zadovoljavajucu razinu djelotvornosti. Osim fitopatogenih gljiva, djelotvoran
je i koristi se u borbi protiv nekih ljudskih patogena (Candida), koji uzrokuju

rekurentna i teSko tretirana oboljenja.

Zaklju¢no mozemo reci da su kurkuma i njezini derivati svakako vazni, ali jo§ uvijek

nedovoljno istrazeni i unaprijedeni prirodni produkti. Malena bioraspoloZivost
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kurkumina te spora i slaba apsorpcija su nesto $to se treba unaprijediti da bi se

ostvario iznimno velik potencijal koju derivat ove biljka nudi.
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