Fitoterapijski potencijal graviole

Jerkovié lvesié, lvana

Professional thesis / Zavrsni specijalisticki
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:163:292735

Rights / Prava: In copyright/Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-06

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:292735
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:1303
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1303
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1303

SVEUCILISTE U ZAGREBU
FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET

Ivana Jerkovié¢ Ivesié

FITOTERAPIJSKI POTENCIJAL
GRAVIOLE (Annona muricata L..)

Specijalisti¢ki rad

Zagreb, 2020.



POSLIJEDIPLOMSKI SPECIJALISTICKI STUDIJ:
FITOFARMACIJA S DIJETOTERAPIJOM

Mentor rada: prof. dr. sc. Sanda Vladimir-Knezevi¢

Specijalisticki rad obranjen je dana 26. veljace 2020. na

Zavodu za farmakognoziju, pred povjerenstvom u sastavu:
1. prof. dr. sc. Zeljan Male$

2. prof. dr. sc. Sanda Vladimir-Knezevié¢

3. prof. dr. sc. Zdenka Kalodera, prof. emerita

Rad ima 52 lista.



Predgovor

Specijalisti¢ki rad je izraden pod vodstvom prof. dr. sc. Sande Vladimir-Knezevié, na Zavodu

za farmakognoziju Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Zahvaljujem svojoj mentorici prof. dr. sc. Sandi Vladimir-Knezevi¢ na pomoci i ulozenom

vremenu pri izradi specijalistickog rada.

Mom suprugu, mojim roditeljima i prijateljima, te djelatnicima ZU Ljekarne PrimaPharme,

hvala za bezuvjetnu podrsku tijekom specijalistickog studija.



SAZETAK

Fitoterapijski potencijal graviole (Annona muricata L.)
Cilj istrazivanja
Cilj ovog specijalistickog rada je pregled podataka o neklini¢kim i klinickim studijama biljne

vrste Annona muricata L. (Annonaceae).
Materijal i metode

Istrazivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuju pregled dostupne
znanstvene i stru¢ne literature o predlozenoj temi. U pretrazivanju su koriStene bibliografske
baze podataka kao $to su: Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline i

Cocharen Library.
Rezultati

Graviola, zimzeleno drvo rasprostranjemo uglavnom u tropskim i subtropskim podruéjima,
ima dugu povijest tradicionalne primjene. Fitokemijskim istrazivanjima ustanovljena je
prisutnost acetogenina, megastigmana, alkaloida, polifenola i etericnog ulja. Dokazano je da
posjeduje brojne bioloske ucinke: pospjeSuje zacjeljivanje rana, S§titi jetru i sluznicu
probavnog trakta, smanjuje poviseni krvni tlak, Secer i lipide te djeluje antikancerogeno,
protuupalno, imunomodulacijski, antimikrobno i antiparazitno. Provedeno je samo nekoliko

klini¢kih studija koje ne pruZaju dovoljnu razinu dokaza o terpijskoj uc¢inkovitosti graviole.
Zakljucci

Iako mnogi znanstveni dokazi upucuju na blagotvorne u€inke graviole na ljudsko zdravlje,
potrebne su daljnje studije kojima ¢e se ustanoviti njezini mehanizmi djelovanja, terapijska

ucinkovitost 1 sigurnost primjene.



SUMMARY

Phytotherapeutic potential of graviola (Annona muricata L.)
Objectives

The aim of this work was to present the data on the conducted preclinical and clinical studies

of Annona muricata L. (Annonaceae).
Material and methods

Research in this paper is a theoretical one and includes a detailed overview of the available
professional and scientific data on the topic. Relevant bibliographic database such as Current

Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline and Cocharen Library are searched.
Results

Graviola is an evergreen tree that is mostly distributed in tropical and subtropical regions of
the world with a long history of traditional use. Phytochemical studies revealed the presence
of acetogenins, megastigmanes, alkaloids, polyphenols and essential oil. Graviola has been
proven to possess a wide spectrum of biological activities: wound healing, hepatoprotective,
gastroprotective, antihypertensive, antidiabetic, hypolipidemic, anticancer, anti-inflammatory,
immunomodulatory, antimicrobial and antiparasitic. Only a few clinical studies have been

performed that do not provide sufficient evidence of its terapeutic efficacy.
Conclusions

Although many scientific evidence indicate the beneficial effects of graviola on human health,
future studies are required to established its mechanism of action, therapeutic efficacy and

safety.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Biljna vrsta Annona muricata L. (graviola) pripada porodici Annonaceae. Zimzeleno je drvo
rasprostranjeno u tropskim i suptropskim podruc¢jima. Daje velike jestive plodove koji se,
zajedno s listovima, korom, korijenom i sjemenkama, koriste i u tradicionalnoj medicini za
lijecenje razlicitih bolesti, posebice karcinoma i infekcije parazitima (1, 2). Glavne aktivne
sastavnice graviole su acetogenini, derivati masnih kliselina s 35 i 38 C-atoma jedinstvene
kemijske strukture, kojima se pripisuju protutumorska svojstva. In vitro i in vivo znanstvena
istrazivanja ukazala su na Siroki spektar potencijalnih u¢inaka koji ukljucuju citotoksi¢na,
anthelminti¢na, protuupalna i antipireticka svojstva graviole (3). Plodovi danas predstavljaju
vaznu sirovinu za prehrambenu industriju u proizvodnji pica i slatkisa, ali se sve vise koriste u
proizvodnji dodataka prehrani koji se ve¢ nekoliko godina nalaze i na trziStu Republike
Hrvatske. Iako su registrirani u kategoriji dodataka prehrani i nema dostatnih klini¢kih dokaza
o terapijskom djelovanju, ¢esto im se pripisuju mocna terapijska svojstva u jacanju imuniteta i
borbi protiv karcinoma. Stoga je cilj ovog rada dati sveobuhvatan pregled znanstvenih

spoznaja ovoj bilnoj vrsti i njenim farmakoloski aktivnim sastavnicama.



1.1. Botancki podaci o vrsti Annona muricata L.

Graviola je zimzeleno drvo prosjeéne visine 5-10 m. Raste na tlu bogatom vodom i
mineralnim tvarima u podru¢jima gdje prevladava suptropska i tropska klima. Ima razgranat
korijenski sustav koji svojom veliCinom premasuje promjer krosnje, medutim, ne prodire
duboko u tlo ve¢ iz povrSinskih slojeva upija potrebnu vodu i mineralne tvari. Vanjska kora je
siva do smedesiva, u mladih stabala glatka, starenjem postaje gruba i prozeta fisurama.
Unutarnja kora je blijedoruZiaste boje. Na granama su naizmjeni¢no poredani koZasti,
elipti¢ni listovi s kratkim peteljkama (slika 1). Zuékastozeleni cvjetovi sastavljeni su od est
latica poredanih u dva kruga po tri latice. U vanjskom krugu latice su srcastog oblika,
mesnate, s grubim rubovima, dok manje i tanje latice konkavnog oblika ¢ine unutarnji krug.
Plodovi su dugi 14-40 cm, Siroki 10-18 cm, mogu teziti i do 7 kg. Nezreli plodovi su
tamnozeleni, a zrenjem dobivaju Zuckastozelenu boju. PovrSina im je sjajna i prekrivena
bodljama. So¢ni bijeli mezokarp moze sadrzavati i do 200 ovalnih sjemenki koje su sjajne,

crne ili tamnosmede, do 2 cm duge (slika 2).

Graviola je autohtona biljna vrsta Srednje 1 Juzne Amerike te Karipskog otocja. Uspjesno se
kultivira i u zemljama sredi$nje Afrike poput Kameruna, Etiopije, Gane, Nigerije, Tanzanije i
Obale Bjelokosti te u zemljama jugoistone Azije, primjerice, u Indiji, Indoneziji, Filipinima 1
Tajlandu (4, 5). Na podruéju Latinske Amerike poznata je pod nazivima guanabana, catuche,
huanaba i zopote de viejas, u Brazilu kao graviola, coragdo da rainha ili jaca do para, na
Filipinima kao babana, na podru¢ju Indonezije kao nangka seberang ili nangka belanda, a u

Africi pod imenima dukumé porto, pawpaw brasilefia i ebom beti (6, 7).



Slika 1. Annona muricata L. - graviola
(https://twitter.com/nafoods/status/681781685365506048)

Slika 2. Graviolin cvijet i plod (https://www.caraibe-agricole.com)


https://twitter.com/nafoods/status/681781685365506048
https://www.caraibe-agricole.com/

1.2. Biaoktivne sastavnice graviole

Biljna vrsta Annona muricata L. bogata je bioloski aktivnim spojevima. Najzastupljenije
skupine odgovorne za njezina ljekovita svojstva su acetogenini, alkaloidi, megastigmani,
flavonoidi 1 fenolne kiseline. Graviola u manjim postocima sadrzi i amide, ciklopeptide,

vitamine, karotenoide i minerale (7, 8).

1.2.1. Acetogenini

Acetogenini su spojevi karakteristicni za porodicu Annonaceae kojima se pripisuju
antitumorska 1 citotoksi¢na svojstva. Prvi otkriveni acetogenin bio je uvaricin koji je 1982.
godine izoliran iz biljne vrste Uvaria accuminata Oliv. Osnovna gradevna jedinica
acetogenina je alifatski lanac od 30-38 ugljikovih atoma koji sadrzi terminalno vezan y-
laktonski prsten. Posjeduju takoder brojne hidroksilne i keto skupine te 1-2 tetrahidrofuranska
prstena (slika 3). U listovima, plodovima, sjemenkama i korijenu graviole identificirano oko

120 acetogenina, a medu njima najzastupljeniji je anonacin (7, 8).
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Slika 3. Struktura odabranih acetiacetogenina izoliranih iz graviole (8)



1.2.2. Alkaloidi

Graviola uglavnom sadrzi alkaloide aporfinskog, protoberberinskog i izokinolinskog tipa, a
najzastupljeniji su retikulin i koreksimin (slika 4). Vecina alkaloida nalazi se u listovima,
medutim, u manjim su postocima prisutni i u plodovima, korijenu te kori graviole.

Istrazivanja pokazuju da posjeduju citotoksi¢ni 1 antidepresivni u¢inak (7, 8).
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Slika 4. Strukture odabranih alkaloida izoliranih iz graviole (8)



1.2.3. Megastigmani

Megastigmani su izonorterpeni, spojevi srodni seskviterpenima, koji u svojoj strukturi sadrze
13 ugljikovih atoma (slika 5). Nalaze se u listovima graviole, a osnovna gradevna jedinica im
je SesterocClani prsten ugljikovih atoma koji ima dvije metilne skupine na polozaju CI te jednu
metilnu skupinu na polozaju C5. Na taj se prsten na polozaju C6 veze butilni lanac koji sadrzi

jednu dvostruku vezu izmedu C-7 i C-8 te jednu hidroksilnu skupinu na polozaju C-9 (9).

anoionol A anoionol B

rozeozid vomifoliol

Slika 5. Primjeri kemijskih struktura megastigmana izoliranih iz graviole (8)



1.2.4. Eteri¢no ulje

Listovi 1 plodovi graviole sadrze i vrlo malu koli¢inu etericnog ulja. Jedno od najranijih
istrazivanja etericnog ulja graviole provedeno je 1994. godine. Pélissier 1 suradnici (10) su
ustanovili da je etericno ulje izolirano iz listova bogato seskviterpenima, osobito [3-
kariofilenom. Plodovi istog uzorka iz Obale bjelokosti sadrzavali su etericno ulje u kojem
dominiraju alifaske masne kiseline te esteri poput metil-heksanoata. Glavne sastavnice
etericnog ulja usploda graviole iz Kameruna bile su B-kariofilen (12,7%), 1,8-cineol (9,9%),
linalol (7,8%), a-terpineol (2,8%) te esteri alifatskih kiselina (11). Etericno ulje listova
graviole ubranih u Nigeriji sadrzavalo je seskviterpene poput B-kariofilena, B-clemena, a-
humulena, amuurolena, germakrena, izokariofilena i 6-kadinena te alkohole elemol, globulol,
a-epi-kadinol i a-kadinol. Najzastupljenije sastavnice su B-kariofilen (13,6 %), 6-kadinen (9,1
%), a-kadinol (8,3 %) i a-muurolen (3,5 %) (12). Za razliku od navedenih rezultata, u
etericnom ulju listova graviole iz Vijetnama prevladavali su monoterpeni -pinen (20,6 %),
germakren D (18,1 %), p-menta-2,4(8)-dien (9,8 %), a-pinen (9,4 %) i B-elemen (9,1 %).
Dosadasnji rezultati pokazali su da se africki biljni uzorci zna€ajno razlikuju od azijskih
uzoraka te da geografsko porijeklo znacajno utjeCe na kromatografski profil etericnog ulja

(13). Slika 6 prikazuje odabrane glavne sastavnice etericnog ulja africkih 1 azijskih uzoraka.



H
B-kariofilen 1,8-cineol d-kadinen
B-pinen germakren D B-elemen

Slika 6. Stukture odabranih glavnih sastavnica eteri¢nog ulja graviole

(https://commons.wikimedia.org/; https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov)

1.2.5. Flavonoidi i fenolne kiseline

Do danas je u listovima i plodovima graviole identificirano 37 razli¢itih fenolnih spojeva,
najve¢im dijelom flavonoida i fenolnih kiselina kojima se pripisuju protuupalna i
antioksidacijska svojstva graviole (7, 14). U plodovima su prisutni derivati hidroksicimetne i
kavene kiseline te p-kumarna Kkiselina, dok su u listovima iz skupine flavonoida

najzastupljeniji kvercetin i kemferol te njihovi glikozidni derivati (7, 8).


https://commons.wikimedia.org/

OH O

kvercetin kemferol

Slika 2. Strukture glavnih flavonoida prisutnih u gravioli
(https://en.wikipedia.org)

0O @)
WOH Ho:©’/\vlLOH
HO HO
p-kumarna kiselina kavena kiselina

Slika 8. Fenolnih kiselina prisutne u gravioli

(https://en.wikipedia.org)

1.2.6. Ostali spojevi

Listovi, pulpa plodova i sjemenke graviole u manjem postotku sadrze vitamine 1 karotenoide.
U sjemenkama su takoder prisutni amidi i ciklopeptidi. Slike 9 i 10 prikazuju N-p-kumaroil-
tiramin 1 anomurikatin Vitamini 1 karotenoidi imaju antioksidacijski uc¢inak, dok amidi 1
ciklopeptidi djeluju protuupalno. Graviola sadrzi takoder mikronutrijente poput bakra, kalcija,
kalija, magnezija, natrija 1 zeljeza koji su vazni za odrZavanje homeostaze u ljudskom

organizmu (7, 8).
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N-p-kumaroil-tiramin

Slika 9. Struktura odabranog amida izoliranog iz graviolinih sjemenki

(http://lwww.chemfaces.com/natural)

anomurikatin A

Slika 10. Struktura odabranog ciklopeptida izoliranog iz graviolinih sjemenki
(https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022286006005114)
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1.3. Tradicionalna primjena graviole

U tradicionalnim sustavima lijeCenja diljem svijeta koriste se listovi, kora, korijen, plodovi i
sjemenke graviole, naj¢es¢e u obliku dekokta. U subsaharskim tropskim zemljama kao S$to je
Uganda, koriste se svi dijelovi biljke u lijeCenju malarije, bolova u trbuhu, parazitskih
infekcija, dijabetesa i raka. Graviola zauzima vazno mjesto i u tradicionalnom lijeCenju
malarije u drugim tropskim zemljama kao Sto je Kamerun, Toga i Vijetnam (15, 16). U Gani
je graviola dio biljne mjesavine koja se stavlja u kupelj trudnicama prije porodaja (17), a u
Indoneziji, na Karipskim otocima i zemljama juznog Pacifika kod koznih oboljenja (18).
Lokalna primjena listova na bolna mjesta zabiljeZzena je u Novoj Gvineji, Ekvadoru i na
Mauricijusu (19, 20). U svrhu ublazavanja boli uzima se dekokt listova u Brazilu, Martiniku,
Meksiku i Nikaragvi, a u nekim zemljama kao $to su Benin, Kuba i Karibi sluzi kod prehlade,
gripe i astme (15, 14). Osim kao hrana, sok dobiven iz plodova se koristi u Juznoj Americi u
lijeCenju proljeva, bolesti srca i jetre te protiv crijevnih parazita. Americ¢ki indijanci su
koristili listove u lijeGenju koznih i unutarnjih parazita (15, 21). U posljednje vrijeme,
ljekovita svojstva graviole vezu se za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka, dijabetesa 1 raka (15,
22-24). Osim u medicinske svrhe, pripravci na bazi graviole se primjenjuju kao biopesticidi,
bioinsekticidi i repelenti (15). Tablica 1 donosi detaljan prikaz tradicionalne primjene

graviole.

12



Tablica 1. Primjena graviole u tradicionalnoj medicini (7, 18, 25, 26)

Drzava/regija @ Biljni organ

Benin

Bolivija

Brazil

Ekvador

Filipini

Jamajka

Juzni Pacifik

Kamerun

Karibi

Kuba

Martinik

Meksiko

Nikaragva

list, sjemenka, kora,
korijen

list

plod

list

list
plod
list

list

list, plod

list

list

list, kora

list

list

list
list

list

plod

list

Ljekoviti oblik

dekokt

dekokt
sok

dekokt

infuz

macerat za
topikalnu
primjenu

sok

oblozi

dekokt

dekokt

infuz
kupka
inhalacija

dekokt
/
kupka
dekokt

(u mlijeku ili
vodi)

dekokt
kupka

infuz

dekokt
sok
dekokt i infuz

topikalno

Tradicionalna primjena

katari di$nih puteva; nesanica
vrucica

hipertenzija; bubrezne bolesti

bolovi; neuralgija; dijareja;
hipertenzija; mrsavljenje
karcinom; teskoce pri disanju
mrsavljenje

ugriz zmije

dijareja; dizenterija; poticanje
laktacije

reumatski bolovi

hipertenzija; dijabetes; kasalj;
hipersekrecija zelucane kiseline;
karcinom

dijareja; dizenterija; paraziti; astma;
gréevi; poticanje izlu¢ivanja urina i
laktacije

probavne tegobe

kozZne bolesti

vrtoglavica

probavne tegobe; malarija; paraziti;
tifus; gréevi

probavne tegobe; gréevi; gripa
anksioznost

kozne bolesti

karcinom; problemi s prostatom;
hipertenzija; artritis i reumatski
bolovi; gripa; astma; kasalj;
dijabetes; dijareja; poticanje
laktacije

flatulencija; bolesti jetre

upala; kozne bolesti

bronhitis; astma; dijareja;
dizenterija

probavne tegobe; abdominalni
bolovi

dizenterija; dijabetes

vrucica; poja¢ano menstrualno
krvarenje; dijareja

kozne bolesti; bolovi u ledima
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Nastavak Tablice 1

Drzava/regija

Panama

Peru

Tajland
Trinidad i Tobago

Uganda
Vanuatu
Veliki i Mali Antili

Venezuela
Vijetnam

Zapadna Afrika

Biljni organ

kora, usplode

list
plod

list, plod
list

list

plod

list

list

list
list

list

L jekoviti oblik

dekokt

infuz

sok

infuz

/

infuz

sok

infuz i kupka

dekokt

dekokt
infuz

dekokt

Tradicionalna primjena

dijareja; dispepsija; Zelucani ulkus;
alergije

dispepsija; gastritis; dijabetes;
gréevi

karcinom

urinarne infekcije; bubrezne bolesti;
pretilost

hipertenzija

hipertenzija

dijabetes

svrab

astma; dijareja; kozne bolesti;
poticanje laktacije; anksioznost
abdominalni bolovi; ostecenje jetre
malarija

Dijareja; dizenterija; anksioznost;
iritacija nazofarinksa
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Danas se na trzistu Europske unije, pa tako i u Republici Hrvatskoj, nalaze dodaci prehrani
koji sadrze graviolu. Pripisuju im se ljekovita svojstva koja cesto nisu potkrijepljena
znanstvenim dokazima ili se rezultati provedenih znanstvenih istrazivanja proizvoljno tumace.
U promociji ovih proizvoda posebice se istiCe njihova pozitivna uloga u lijecenju karcinoma
uglavnom temeljem rezultata neklinickih studija. Stoga je cilj ovog specijalistiC¢kog rada dati
pregled dosadasnjih fitokemijskih i bioloSkih istrazivanja graviole kako bi se sa stanovista
fitoterapije temeljene na dokazima mogli donijeti relevantni zakljucci o terapijskom

potencijalu ove biljke.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O
TEMI

Istrazivanja u okviru ovoga specijalistiCkog rada teorijskog su karaktera i ukljucuju pregled

dostupne literature o suvremenim znanstvenim istrazivanjima biljne vrste Annona muricata L.

U pretrazivanju su koristene elektronske bibliografske baze podataka kao Sto su: Current

Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline, Cocharen Library i Lexicomp.

Prikupljeni podaci su prouceni i sistemati¢no prikazani, a obuhvacaju fitokemijske podatke o

gravioli te relevantna neklinicka i klinicka istrazivanja.
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3.1. Neklini¢ka istraZivanja graviole

3.1.1. Hipoglikemijski i hipolipemi¢ni ucinak

Provedeno je ispitivanje hipoglikemijskog i antioksidacijskog ucinka etanolnog ekstrakta
listova graviole u uvjetima in vitro. Ustanovljeno je da ekstrakt posjeduje dobru
antioksidacijsku aktivnost te inhibira enzim a-amilazu, zbog ¢ega pokazuje potencijal u
lijecenju dijabetesa i pratecih komplikacija. Smatra se da su za antidijabeticki ucinak graviole

zasluzni polifenoli (27).

Pinto i suradnici (28) istrazili su djelovanje masnog ulja izoliranog iz sjemenki graviole na in
vitro i in vivo modelima Secerne bolesti tipa 1, odnosno na kulturi krvnih stanica dobivenih od
pacijenata kojima je dijagnosticiran dijabetes te na pokusnim zivotinjama kojima je ova bolest
izazvana streptozotocinom. Pokusne zivotinje podijeljene su u Cetiri skupine: (i) miSevi s
dijabetesom koji ne dobivaju ulje sjemenki graviole, (ii) dijabeticni miSevi kojima se tijekom
48 sati per os aplicira 1 mg/kg ulja sjemenki graviole, (iii) miSevi s dijabetesom koji ne
dobivaju pripravak graviole, (iv) kontrolna skupina. Ispitivanje je pokazalo da ulje graviolinih
sjemenki snizava razinu glukoze u krvi te djeluje protektivno na jetrene stanice i [3-stanice
Langerhansovih oto€i¢a gusteraCe. Rezultati ispitivanja su takoder wukazali na
imunomodulacijska svojstva ulja sjemenki graviole budu¢i da je tijekom ispitivanja zabiljeZzen
pad razine interferona-y (IFN-y) u kulturi krvnih stanica te porast razine interleukina IL-4 i

IL-10 u kulturi stanica slezene.

Adeyemi i suradnici (29, 30) svojim su istrazivanjima pokazali da metanolni ekstrakt listova
graviole snizava razinu glukoze u krvi te da potice regeneraciju -stanica Langerhansovih
otoCi¢a gusterace pokusnih Zivotinja kojima je streptozocinom izazvan dijabetes. Prije
nekoliko godina provedena je sli¢na studija na $takorima koja je pokazala da i vodeni ekstrakt

listova graviole djeluje protektivno na p-stanice (31).
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Pored hipoglikemijskih svojstava, Adeyemi i suradnici (32) istrazivali su U dijabeti¢nih
Stakora i njihov lipidni profil nakon primjene metanolnog ekstrakta listova graviole.
Istrazivanje je pokazalo da ekstrakt graviole znacajno snizava razinu triglicerida, LDL, VLDL
i ukupnog kolesterola u krvi te povisuje razinu HDL-kolesterola. Nadalje, ispitan je ucinak
graviole na razinu ukupnog kolesterola u krvi i masu pretilih Stakora soja Wistar. Prva i druga
skupina pokusnih Zivotinja dnevno su dobivale vodeni ekstrakt listova graviole u dozama od
200 1 400 mg/kg. Treca skupina primala je simvastatin i sluZila je kao pozitivna kontrola, dok
su Cetvrta 1 peta skupina bile negativna kontrola, odnosno u tim skupinama pokusni Stakori
nisu tretirani. Studija je pokazala da ekstrakt listova graviole utjee na razinu ukupnog

kolesterola u krvi te da inhibira porast tjelesne mase pokusnih Stakora (33).

Objavljeno je i istrazivanje Ciji je cilj bio ispitati hipoglikemijski u¢inak dviju razli¢itih doza
etanolnog ekstrakta kore graviole te njihov ucinak na lipidni profil animalnih modela kojima
je izazvan dijabetes tipa 2. Djelovanje ekstrakta usporedeno je s djelovanjem poznatog i Cesto
propisivanog antidijabetika glibenklamida koji je oralno apliciran kontrolnoj skupini u dozi od

500 pg/kg. Dobiveni rezultati ukazali su na potencijal graviole za daljnja istrazivanja
antidijabetickog djelovanja (34).

3.1.2. Antihipertenzivni u¢inak

U jednom istrazivanju objavljenom 2012. godine ispitan je antihipertenzivni u¢inak vodenog
ekstrakta listova graviole na aimalnom modelu. Ekstrakt je u ovisnosti o dozi doveo do
znacajnog snizenja krvnog tlaka bez smanjivanja broj otkucaja srca. lako mehanizam

antihipertenzivnog djelovanja graviole nije sasvim razjasnjen, pretpostavljeno je da se temelji

na antagonistickim reakcijama prema kalcijevim ionima (35).
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3.1.3. Anthelminiti¢ni uc¢inak

Ekstrakti graviole u velikom su broju istrazivanja pokazali terapijski potencijal u lijecenju
Chagasove bolesti, leiSmanijaze 1 malarije, infekcija uzrokovanih parazitima koje danas
predstavljaju globalni zdravstveni problem (36). Graviola se prema etnofarmakolo$kim i
etnobotanickim podacima prikupljenim u pojedinim africkim zemljama ve¢ dugo upotrebljava
kao tradicionalni lijek protiv malarije (37). Antiplazmodi¢ni u¢inak pentanskog, etanolnog i
vodenog ekstrakta listova graviole te drugih biljnih vrsta koje se ¢esto primjenjuju u africkoj
tradicionalnoj medicini ispitan je na uzro¢niku malarije, parazitu koji pripada vrsti
Plasmodium falciparum, na soju osjetljivom na klorokin te soju koji je rezistentan na

klorokin. Pentanski ekstrakt je pokazao je najpotentniji antiplazmodi¢ni uéinak (38).

Metanolni ekstrakti cvjetova, listova te perikarpa i pulpe plodova graviole u jednom su
ispitivanju pokazali antiplazmodi¢no djelovanje na kulturi stanica W2 soja vrste Plasmodium
falciparum koji se pokazao rezistentnim na tradicionalne antimalarike (39, 40). Vodeni
ekstrakt listova djelovao je anthelminticno na jajaSca, li¢inke i odrasle jedinke vrste
Haemonchus contortus, a odgovornost za ucinak pripisana je fenolnim spojevima (41).
Metanolno-vodeni ekstrakt sjemenki uzrokovao je toksi¢ni ucinak na promastigote i
amastigote vrste Leishmania chagasi, a autori smatraju da su acetogenini i alkaloidi graviole
odgovorni za navedeni antiparazitni u¢inak (42). Nadalje, acetogenini iz listova graviole
pokazali su antiparazitno djelovanje i na druge parazite iz roda Leishmania, kao $to su L.
donovani, L. major i L. mexicana (43). Metanolni, heksanski i etil-acetatni ekstrakti perikarpa
plodova graviole djelovali su antiparazitno na promastigote vrsta L. braziliensis i L.
panamensis. Ucinak ekstrakata na parazite roda Leishmania usporeden je s djelovanjem
antiprotozoalnog lijeka meglumin-antimonata koji je u ispitivanju koriSten kao standard.
Ustanovljeno je da etil-acetatni ekstrakt posjeduje najjaci antiparazitni u¢inak koji nadmasuje

Cak i antiparazitno djelovanje poredbenog lijeka (44).
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3.1.4. Insekticidno djelovanje

U dosadasnjim istrazivanjima ispitano je insekticidno djelovanje ekstrakata listova, cvjetova,
sjemenki, kore i korijena graviole, uz pretpostavku da su za uéinak odgovorni acetogenini,
alkaloidi i masne kiseline (7). Etanolni ekstrakt listova djelovao je toksi¢no na insekte
Callosobruchus maculatus te za puza vrste Biomphalaria glabrata koji u tropskim i
suptropskim krajevima prenosi uzro¢nika shistosomijaze, parazita Schistosoma mansoni (45,
46). Osobito snazan larvicidni ucinak pokazao je etanolni ekstrakt sjemenki graviole na
insekte Blatella germanica (smedi zohar), Leptinotarsa decemlineata (krumpirova zlatica),
Myzus persicae (zelena breskvina us) te na Aedes aegypti (egipatski komarac) koji u tropskim
krajevima prenosi uzro¢nike denga groznice (47, 48). Etanolni ekstrakt sjemenki graviole
djelovao je sinergisti¢ki s etanolnim ekstraktom plodova papra (Piper nigrum L.) na larve
vrste Aedes aegypti. lako mehanizam djelovanja ove kombinacije nije do kraja razjasnjen,

bioloski u¢inak se vrlo vjerojatno moze pripisati acetogeninima i piperamidima (49).

3.1.5. Gastroprotektivni i hepatoprotektivni uc¢inak

Etanolni ekstrakt listova graviole na animalnim modelima smanjio je ulcerozne lezije te
pokazao antinociceptivno djelovanje, a oba su ucinka bila ovisna o dozi (50). Ispitano je
hepatoprotektivno djelovanje graviole na pokusnim stakorima podijeljenim u sedam skupina.
Prvoj skupini je tijekom sedmodnevnog ispitivanja oralno aplicirana destilirana voda. U svim
ostalim skupinama Stakorima je izazvano oSteCenje jetre istovremenom primjenom
tetraklorugljika 1 visoke doze paracetamola. Druga skupina je posluzila kao kontrola, dok je
trecoj, Cetvrtoj, petoj i Sestoj skupini oralno apliciran vodeni ekstrakt listova graviole u
razli¢itim koncentracijama (50, 100, 200 i 400 mg/kg). Sedma skupina primila je 100 mg/kg
silimarina koji je u ispitivanju koriSten kao standard. Ekstrakt graviole snizio je ukupni
kolesterol i trigliceride, pomogao u ponovnoj uspostavi funkcije jetre te doveo do

normalizacije razine jetrenih enzima poput alkalne fosfataze i alanin-aminotransferaze (51).
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Pokazalo se da vodeni ekstrakt listova graviole takoder moze sniziti koncentraciju bilirubina,

Sto ukazuje na potencijal u terapiji zutice (52).

3.1.6. Utjecaj na proces zacjeljivanja rana

Etanolni ekstrakt listova graviole pokazao je protuupalni uc¢inak na pokusnim Zivotinjama
kojima su na povrsini koze izazvane rane (53). Paarakh i suradnici (54) su tijekom dvanaest
dana pratili uCinak etanolnog ekstrakta kore graviole na animalnim modelima s otvorenim
povrSinskim ranama. Ve¢ je nakon cetiri dana uoceno smanjenje povrSine koze koja je

zahvacéena ranama (55).
3.1.7. Utjecaj na smanjenje tjelesne mase

Prema dostupnim etnobotanickim i etnofarmakoloskim podacima, u pojedinim regijama
Brazila pretili ljudi ili oni s viskom kilograma od davnina uzimjua infuz ili dekokt listova
graviole, s ciljem smanjenja tjelesne mase (25, 56). lako graviola sadrzi bioloski aktivne
spojeve s hipoglikemijskim, hipolipemi¢nim 1 antioksidacijskim djelovanjem, do danas nije
poznato koje njezine komponente pridonose smanjenju tjelesne mase niti koji je njihov
mehanizam djelovanja, stoga je potrebno provesti daljnja istrazivanja te klini¢ki ispitati ima li

graviola potencijal u lijeenje pretilosti.
3.1.8. Protuupalni, analgetski i antipireticki ucinak

Protuupalno djelovanje etanolnog ekstrakta listova graviole Cho i suradnici (57) ispitali su u
uvjetima in vitro na modelu makrofaga s lipopolisaharidima izazvanim upalnim odgovorom.
Rezultati su pokazali da ekstrakt znacajno snizava razine NF-kB, duSikovog oksida (NO) te
drugih proupalnih citokina kao $to su TNF-a, IL-1p i IL-6 te da takoder dovodi do smanjenja

ekspresije dvaju enzima, ciklooksigenaze-2 (COX-2) te NO-sintaze.
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Protuupalno djelovanje etanolnog ekstrakta listova graviole ispitano je i na pokusnim
misSevima i Stakorima kojima su ksilenom izazvani edem uha i artritis. Studije su pokazale da
ekstrakt smanjuje razinu proupalnih citokina IL-1B i TNF-a te da pokazuje obecavajuéi
potencijal u lijeCenju akutne i kroni¢ne upale (58). Objavljena je studija ¢iji je cilj bio ispitati
protuupalno i analgetsko djelovanje liofiliziranog ekstrakta pulpe nezrelih plodova graviole na
pokusnim misSevima kojima je ksilenom izazvan edem uha i karagenanom izazvan edem Sapa.
MiSevi su tretirani ekstraktom u dozama 50, 100 i 200 mg/kg. Rezultati su pokazali da
ekstrakt nezrelin plodova graviole posjeduje protuupalni i analgetski ucinak budu¢i da

smanjuje edeme i inhibira ciklooksigenazu 1 i 2 (COX-1 i COX-2), enzime vaZne u

patogenezi boli (59).

Znanstvenici su se takoder zapitali moze li graviola sniziti poviSenu tjelesnu temperaturu.
Shastry i suradnici (60) usporedili su djelovanje vodenog i etanolnog ekstrakta listova
graviole na pokusnim Zivotinjama. Etanolni ekstrakt u dozi 500 mg/kg postigao je znacajniji
antipireticki 1 analgetski u¢inak u odnosu na vodeni ekstrakt. Flavonoidi, trjeslovine, terpeni
iz eteriénog ulja te spojevi steroidne strukture istaknuti su kao nositelji analgetskog i
antipiretickog uc¢inka. Jedno novije istrazivanje provedeno je na Stakorima soja Wistar kojima
je poviSena temperatura izazvana suspenzijom pivskog kvasca. Pokusne Zivotinje podijeljene
su u Cetiri skupine. Jedna je skupina dobivala per os destiliranu vodu, druga 100 mg/kg
acetilsalicilne kiseline, dok je preostalim skupinama apliciran vodeni ekstrakt listova graviole
u dozama od 200 i 400 mg/kg. Rezultati dobiveni nakon rektalnog mjerenja temperature

pokusnih Zivotinja pokazali su da pri ispitanim dozama graviola djeluje antipireticki (61).

3.1.9. Imunomodulacijski u¢inak

U¢inak metanolnog ekstrakta listova graviole ispitan je na stani¢noj kulturi monocita THP-1.
Ekstrakt nije pokazao uc¢inak na proliferaciju makrofaga. U ovisnosti o koncentraciji poticao

je sintezu dusikovog oksida (NO) te proupalnih citokina TNF-a i IL-6 (62).
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Medu dvadeset odabranih biljnih vrsta iz Malezije, Harun i suradnici (63) istrazili su in vitro
u¢inak graviole na stanicama leukocita CDI8. Stanice su oznacene fluorescein
izotiocijanatom, potom je ispitan ucinak metanolnog ekstrakta kore ploda na fagocitozu
leukocita te na ekspresiju stani¢nih receptora CD18/11a. Rezultati su pokazali da ekstrakt u
koncentraciji 100 ug/mL najbolje stimulira fagocitozu leukocita, $to ukazuje na mogucu
sposobnost modulacije imunosnog sustava. Cilj studije koju su 2016. godine proveli Kim i
suradnici (64) bio je ispitati imunostimulacijsko djelovanje listova graviole na stani¢noj liniji
makrogfaga RAW 264.7. Testiran je etanolni ekstrakat standardiziran na flavonoide
kvercetin-3-O-rutinozid i kemferol-3-O-rutinozid. Rezultati su pokazali da graviola potice
aktivaciju makrofaga. Oba ekstrakta inducirali su ekspresiju proupalnih citokina IL-1p i TNF-
a, a destilat je inducirao i ekspresiju inducibilne NO-sintaze (iNOS). Zaklju€eno je da se

mehanizam imunomodulacijskog djelovanja temelji na aktivaciji MAP kinaza.

3.1.10. Antidepresivni u¢inak

Graviola se u obliku razli¢itih ljekovitih pripravaka €esto primjenjuje u africkoj 1 karipskoj
tradicionalnoj medicini kao anksiolitik i antidepresiv (7). Hasrat i suradnici (65) su ispitali
antidepresivno djelovanje ekstrakata listova, plodova i sjemenki graviole u uvjetima in vitro.
Ustanovljeno je da navedeni ekstrakti inhibiraju vezanje alkaloida rauvolscina na serotoninske
5-HT1A receptore u hipokampusu. Za moguc¢i antidepresivni ucinak graviole odgovornost je

pripisana alkaloidima anonainu, asimilobinu i nornuciferinu.

3.1.11. Antioksidacijski u¢inak

Graviola sadrzi velik broj spojeva koji pokazuju antioksidacijsku aktivnost. Ustanovljen je
dobar antioksidacijski u€inak etanolnog ekstrakta listova graviole u koncentraciji 500 pg/mL
metodom hvatanja slobodnih radikala i lipidne peroksidacije (66). Padma i suradnici (67) su

tijekom Sesnaest dana pratili stanje pokusnih Zivotinja kojima je jednom dnevno apliciran
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etanolni ekstrakt kore graviole. Pokazalo se da ekstrakt inhibira stresom uzrokovanu lipidnu
peroksidaciju u tkivu mozga 1 jetre pokusnih Zivotinja. Ista je skupina znanstvenika na
animalnom modelu pokazala da etanolni ekstrakt kore graviole djeluje na stresom uzrokovanu
promjenu razine mozdanih neurotransmitora, odnosno da dovodi do normalizacije razina

noradrenalina, serotonina, dopamina te enzima monoaminooksidaze (MAO) (68).

3.1.12. Antivirusni u¢inak

Betancur-Galvis i suradnici (69) istrazili su antivirusni ucinak etanolnog ekstrakta listova
graviole na stani¢nim kulturama govedih bubreznih stanica (MDBK) i humanih stanica
karcinoma Zdrijela inficiranih virusom herpes simplex 2 (HSV-2). U ispitivanju su kao
pozitivna kontrola koriSteni antivirotik aciklovir i antikoagulans heparin. Rezultati ispitivanja
pokazali su da etanolni ekstrakt listova graviole inhibira razmnozavanje virusa herpes simplex
2. U drugoj je studiji ustanovljeno da etanolni ekstrakt kore graviole djeluje inhibitorno i na
virus herpes simplex 1 (HSV-1) (70). Antivirusno djelovanje graviole na herpes simplex virus
1 u svome su istrazivanju dokazali i Dvorkin-Camiel i Whelan (71). Njihovi su rezultati
takoder pokazali da etanolni ekstrakt graviole ne djeluje toksicno na stanice koje nisu

inficirane navedenim virusom.

3.1.13. Antimikrobni uéinak

Antimikrobni ucinak etanolnih ekstrakata kore, korijena i listova graviole ispitan je disk-
difuzijskom metodom. Ekstrakt listova snazno je inhibirao rast bakterijskih vrsta
Pseudomonas aeruginosa te Staphylococcus aureus, dok je ekstrakt kore i korijena jace
djelovao na vrste Escherichia coli (72). Pai i suradnici (73) su istom metodom ustanovili da
vodeni ekstrakt listova djeluje antimikrobno na vrstu Candida albicans te na bakterijske vrste
Streptococcus mutans, Streptococcus mitis i Porphyromonas gingivalis. Nadalje, dokazano je

da vodeni ekstrakt listova graviole inhibira rast vrste Enterococcus faecalis (74). Metodom
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mikrodilucije odredena je minimalna inhibitorna koncentracija vodeno-etanolnog ekstrakta
listova graviole potrebna za inhibiciju rasta multirezistentnih sojeva vrsta Staphylococcus
aureus (SA357) i Escherichia coli (EC27) pri samostalnom djelovanju ili u kombinaciji s
gentamicinom, amikacinom, kanamicinom i neomicinom. Rezultati ispitivanja pokazali su da
graviola posjeduje antimikrobna svojstva te da pojacava ucinak svakog od navedenih
aminoglikozidnih antibiotika, Sto ukazuje na njezin potencijal u lijeCenju infekcija

uzrokovanih multirezistentnim sojevima bakterija (75).

3.1.14. Antitumorski ucinak

Najveci broj radova o bioloskim ucincima graviole usmjeren je prema istrazivanju njezinog
antitumorskog djelovanja u uvjetima in vitro. Medu stani¢nim linijama na kojima je testirano
antitumorsko djelovanje graviole su stanice leukemije ECV304, limfoma U937, karcinoma
vrata maternice HeLa, gusStera¢e CD18/HPAF i EG/COLO357, dojke MCF-7, debelog crijeva
HCT-116 i HT-29 te humanih keratinocita HaCaT (15). Pretpostavlja se da acetogenini i

alkaloidi najvise doprinose citotoksi¢nom i apoptoti¢nom ucinku graviole (76).

Etil-acetatni ekstrakt listova graviole djelovao je citotoksi¢no na stanice karcinoma debelog
crijeva HCT-116 i HT-29 zaustavljajuci fazu G1 njihovog stani¢nog ciklusa te time potaknuo
proces apoptoze. Pokazalo se da acetogenin anomuricin E izoliran iz listova graviole pokrece
apoptozu aktivacijom enzima kaspaze 319 (77, 78). Ustanovljen je i antiproliferacijski u¢inak
etil-acetatnog ekstrakta listova na stanicama karcinoma pluca A549. Citotoksic¢ni ucinak je
bio selektivan za tumorske stanice. Zaustavljen je njihov stani¢ni ciklus u fazama GO i1 G1 te
suprimirana translokacija nuklearnog faktora kB (NF-xb) iz citoplazme u jezgru (79). Postoji
i studija u kojoj je na tumorskim stanicama karcinoma plu¢a NCI-H292 metanolni ekstrakt

vrsnih dijelova graviole pokazao snazan citotoksi¢ni ucinak (80).
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Istrazivanja su pokazala da etanolni ekstrakt listova graviole takoder potice apoptozu te
smanjuje vijabilnost tumorskih stanica karcinoma jetre HepG, a da mehanizam djelovanja
ukljucuje antioksidacijski ucinak (N-acetil-cistein) i smanjenje nastalog stresa
endoplazmatskog retikuluma (81, 82). Vodeni ekstrakt listova graviole pokazao je
antiproliferativno djelovanje na tumorskim stanicama karcinoma prostate BPH-1 (83), dok je

eanolni ekstrakt inhibirao proliferaciju tumorskih stanica karcinoma prostate tipa PC-3 (84).

Za potrebe istrazivanja pulverizirani listovi i granéice graviole suspendirani su 5 minuta u
dimetil-sulfoksidu te centrifugirani. Supernatant je pokazao antitumorski u¢inak na stanicama
karcinoma gusterace CD18/HPAF i FG/COLO357. Ustanovljeno je da bioaktivne sastavnice
inhibiraju signalne putove koji reguliraju metabolizam, stani¢ni ciklus, prezivljenje i

metastaziranje stanica karcinoma gusterace (85).

Etanolni ekstrakti listova, granCica i korijena graviole u jednom su ispitivanju pokazali
antiproliferativno djelovanje na tumorske stanice leukemije HL-60. Pretpostavljeni
mehanizam djelovanja veze se uz stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta, zaustavljanje stani¢nog
ciklusa tumorskih stanica u fazama GO i G1 te uz utjecaj na mitohondrijski membranski
potencijal (14). Nadalje, ispitana je citotoksi¢nost vodenog i etanolnog ekstrakta listova
graviole na stanicama Ehrlichovog ascitesnog karcinoma (EACC) te karcinoma dojke (MDA i
SKBR3). Ustanovljen je selektivan antitumorski u¢inak na sve tri stani¢ne linije (86). Dai i
suradnici (87) pokazali su da ekstrakt plodova graviole djeluje selektivno citotoksi¢no na
stanice karcinoma dojke MDA-MB-468 tako §to zaustavlja stanicni ciklus u fazama GO i G1
te utjeCe na mRNA ekspresiju receptora epidermalnog ¢imbenika rasta (EGFR). Istrazivanjem
je takoder ustanovljeno da se karcinom dojke u Stakora smanjuje kroz pet tjedana tretmana
ekstraktom plodova. Nadalje, na modelu miSa s 4 T1 karcinomom dojke ustanovljeno je da
vodeni ekstrakt listova graviole smanjuje obujam tumora u odnosu na netretiranu skupinu
(88).
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Liofilizirana pulpa svjezih plodova ekstrahirana je ionskim otapalom 1-butil-3-metilimidazol
kloridom te ekstrakt podvrgnut testiranju antuitumorskog ucinka na stanicama karcinoma
dojke MCF-7. ICsp vrijednost za ekstrakt iznosila je 4,75 pg/mL, a za taksol 0,99 pg/mL.
Ustanovljeno je da ekstrakt toksi¢no djeluje na stanice karcinoma kroz smanjenje vijabilnosti,

induciranje apoptoze i zaustavljenje stani¢nog ciklusa kroz GO/G1 fazu (89).

Acetogenin anonacin pokazao je sposobnost indukcije apoptoze stanica karcinoma dojke
MCF-7 preko signalnih putova koji uklju¢uju a-estrogenske receptore i smanjenje ekspresije
proteina ciklina D1 i Bcl-2. Ustanovljeno je da djeluje aditivno u kombinaciji s citostatikom
4-hidroksitamoksifenom, smanjujuci vijabilnost tumorskih stanica i transkripcijsku aktivnost

a-estrogenskih receptora (90).
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3.2. Klini¢ka istraZivanja graviole

3.2.1. Randomizirane kontrolirane studije

Arroyo i suradnici (91) proveli su klini¢ku studiju s ciljem da se ispita u¢inkovitost i sigurnost
graviole kao adjuvantne terapije dijabetesa tipa 2. Studija je obuhvatila 60 ispitanika kojima je
prije 2-6 godina dijagnosticirana Secerna bolest tipa 2, bez komplikacija te im je u terapiju
uveden glibenklamid. Tijekom 30 dana ispitivana skupina dnevno je uzimala 5 mg
glibenklamida i kapsulu koja je sadrzavala 180 mg etanolnog ekstrakta listova graviole, dok je
kontrolna skupina uzimala samo glibenklamid. Na kraju ispitivanja uoceno je da su ispitanici
koji su uzimali kombinaciju ekstrakta listova graviole i glibenklamida postigli bolju regulaciju
glikemije i u prosjeku nizu koncentraciju glukoze u krvi. Rezultati ove studije ohrabruju

daljnja istrazivanja primjene graviole kao adjuvantne terapije u lijeCenju dijabetesa.

Cilj istrazivanja koje su prosle godine proveli Indrawati i suradnici (92) bio je ispitati djeluje
I graviola citotoksi¢no na tumorske stanice kolorektalnog karcinoma. U studiju je uklju¢eno
28 ispitanika starijih od 30 godina koji boluju od kolorektalnog karcinoma i koji imaju
zadovoljavaju¢u hematolosku i biokemijsku funkciju te minimalnu vrijednost od 60% na
Karnofsky skali. Tijekom 8 tjedana, ispitivana je skupina uzimala propisanu kemoterapiju te
jednu kapsulu koja je sadrzavala 300 mg vodenog ekstrakta listova graviole standardiziranog
na 0,36% acetogenina. Uz kemoterapiju, kontrolna skupina jednom dnevno uzimala je
kapsulu s placebom. Prema rezultatima istrazivanja, u ispitanika koji su uz kemoterapiju
uzimali ekstrakt listova graviole zabiljeZen je jaci citotoksi¢ni u€inak na tumorske stanice

kolorektalnog karcinoma u odnosu na kontrolnu skupinu.

Provedena je klinicka studija kojoj je cilj bio ispitati kakav je u€inak kombiniranog pripravka
koji sadrzi ekstrakt graviole i elagnu kiselinu na lezije u Zena inficiranih humanim papiloma

virusom (HPV). Ispitivanje je obuhvatilo 106 HPV-pozitivnih Zena prosje¢ne dobi 34 godine.
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Ispitivana skupina je tijekom 12 mjeseci uzimala jednu tabletu dnevno koja je sadrzavala 16
mg elagne kiseline i 100 mg ekstrakta graviole, dok kontrolna skupina nije dobivala nikakav
pripravak. Nakon 6 i 12 mjeseci, ispitanice su podvrgnute Papa testu i kolposkopiji. Uo¢ena je
manja incidencija abnormalnih nalaza Papa testova u Zena koje su uzimale kombinirani

pripravak s graviolom i elagnom kiselinom (93).

Godine 2018. zavsena je jedna klini¢ka studija s ciljem da se ispita ucinak suplementacije
sokom iz graviolinih plodova na krvni tlak, serumsku razinu uri¢ne kiseline i funkciju
bubrega. Ocekuje se objava rezultata ove studije koja je trajala tri mjeseca i obuhvatila 143

ispitanika u stadiju predhipertenzije (94).

3.2.2. Prikazi slucajeva

Hansra i suradnici (95) prikazali su slu¢aj 66-godiSnje pacijentice kojoj je 1998. godine
dijagnosticiran karcinom dojke u drugom stadiju, s receptorima za estrogen i progesteron.
Odmah je zapoceta kombinirana terapija taksanima, antraciklinima i1 zraenjem, medutim,
Cetiri godine kasnije ispostavilo se da pocetna kemoterapija i radioterapija nisu postigle
zeljeni uc€inak jer su pacijentici biopsijom otkrivene metastaze na plué¢ima. U terapiju je
uveden letrozol, fulvestrant i tamoksifen koji se takoder nisu pokazali djelotvornima te su
zamijenjeni vinorelbinom, a potom paklitakselom, bevacizumabom, gemcitabinom i
doksorubicinom. Karcinom je bio rezistentan na sve navedene linije lijeCenja i 2007. godine
pacijentici su otkrivene nove metastaze na jetri. Zbog ¢injenice da se karcinom proSirio na
tkivo jetre, pacijentici je uveden peroralni citostatik kapecitabin u dozi od 2500 mg, koji se
uzima Kontinuirano tijekom dva tjedna nakon cega slijedi tjedan dana stanke od uzimanja
terapije. Otprilike istovremeno kada je u terapiju uveden kapecitabin pacijentica je jednom
dnevno pocela uzimati dekokt graviole koji bi pripravila kuhanjem 10-12 suhih listova u vodi
5-7 minuta. Nakon manje od jedne godine, u nalazima krvi primije¢eno je da je doslo do

snizenja razine tumorskih markera te da je koncentracija jetrenih enzima alanin-
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aminotransferaze (ALT) i aspartat-aminotransferaze (AST) u referentnom intervalu. Pozitivni
ucinak pripisao se acetogeninima. Pacijentica s karcinomom koji se pokazao rezistentan na

brojne kemoterapeutike ostala je u stabilnom stanju tijekom razdoblja duzeg od pet godina.

Rad koji je 2013. godine objavio Steve Yap (96) govori o slucaju 44-godisnjakinje kojoj je
nakon kolonoskopije otkriven karcinom debelog crijeva u tre¢em stadiju. Uvidom u povijest
bolesti pacijentice uoceno je da joj je dvije godine ranije dijagnosticiran ulcerozni kolitis te da
boluje od Secerne bolesti tipa 2 koja nije kontrolirana unato¢ pridrzavanju terapije. Prehrana
navedene pacijentice bila je bazirana na mesu, uz dosta konzervirane, prZzene i brze hrane,
sokova i gaziranih pi¢a te rafiniranog Seéera. Pacijentica nije jela vocée, povrée, oraSaste
plodove ni grahorice, ali je unosila velike koli¢ine kofeina putem kave ili energetskih
napitaka. Njezin stil zivota nije ukljuc¢ivao dovoljno fizicke aktivnosti, a na temelju indeksa
tjelesne mase koji iznosi 30,8 ulazi u kategoriju pretilih osoba. Nakon S$to joj je
dijagnosticiran karcinom debelog crijeva, u terapiju su uvedeni antitumorski lijekovi i
pacijentica je drasti¢no promijenila svoje Zivotne navike. U svoj dnevni raspored uvela je
polusatnu umjerenu fizi€¢ku aktivnost poput Setnje ili laganih aerobnih vjezbi te je u
potpunosti promijenila prehranu iz koje je izbacila crveno meso, rafinirani Secer 1 Skrob, a
umjesto kave pocela je piti Zuti ili zeleni Caj, jesti puno voca 1 povrcéa te namirnice bogate
vlaknima, omega-3 masnim kiselinama i antocijanima. Nadalje, pocela je uzimati folnu
kiselinu, vitamine D i E, magnezij, kalcij i fitopreparate poput kurkumina, artemizinina i
resveratrola. Pacijentica je dnevno unosila i 5 g suhog pulveriziranog ekstrakta sjemenki i
listova graviole. Prikazom ovog sluCaja ukazano je da promjena zivotnih navika i
kontinuirana primjena fitopreparata, ukljucuju¢i 1 ekstrakt graviole, mogu doprinijeti

smanjenju tumora debelog crijeva, Cime se ohrabruju daljnja istrazivanja.

30



3.3. Nuspojave i interakcije graviole s lijekovima

Do danas nisu zabiljezene znacajne nuspojave niti klinicki znacajne interakcije graviole s
drugim lijekovima, fitopreparatima ili hranom. Zbog nedostatka studija koje bi upucivale na
sigurnu ili, s druge strane, kontraindiciranu primjenu graviole u trudno¢i, ne preporucuju se

preparati koji sadrze ekstrakt graviole u trudnica i dojilja (97, 98).

Graviola se takoder ne preporucuje osobama oboljelim od Parkinsonove bolesti. Ta je
¢injenica vjerojatno potkrijepljena studijom koju su 2006. godine proveli Lannuzel i suradnici
(99). Cilj im je bio ispitati postoji li korelacija izmedu prekomjerne konzumacije listova i
plodova graviole te pojave atipi¢nog parkinsonizma na podrucju Karipskog otocja. U
spomenutoj se studiji spominje i potencijalno neurotoksi¢no djelovanje graviole zbog
prisutnosti acetogenina anonacina. Champy i suradnici (100, 101) proveli su nekoliko studija
o etiologiji atipicnog parkinsonizma na podrucju oto¢ja Gvadalupe u Karipskom moru. U
njihovim se istrazivanjima spominje da su za moguci neurotoksi¢ni ucinak odgovorni
izokinolinski alkaloidi te anonacin, najzastupljeniji acetogenin u listovima i plodovima
graviole. Neurotoksi¢ni uc¢inak ispitan je na mozdanom tkivu pokusnih Stakora ¢ime se
pokazalo da anonacin u visokoj koncentraciji inhibira mitohondrijski kompleks I te dovodi do
neurodegenerativnog ucinka, odnosno izaziva lezije na bazalnim ganglijima i u substanciji
nigri. No, zbog lipofilnog karaktera i izrazito slabe topljivosti anonacina u vodi tesko je
odrediti koliki se postotak ovog acetogenina apsorbira u gastrointestinalnom sustavu i dolazi
do mozga. Stoga se neurotoksi¢nost listova i plodova graviole nije mogla sa sigurnoscu
potvrditi. Smatra se da se s pojavom atipicnog parkinsonizma moze povezati i anonamin,
alkaloid koji je otkriven 2012. godine u metanolnom ekstraktu listova. Ispitivanja
neurotoksi¢nog u€inka anonamina pokazala su da spomenuti alkaloid djeluje citotoksi¢no na

humane stanice neuroblastoma SH-SY5Y te da inhibira biosintezu dopamina (102).
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Postoji registrirano klinicko ispitivanje ¢iji je cilj medu karipskim stanovniStvom ispitati
postoji li povezanost izmedu pojave atipi¢nog parkinsonizma medu karipskim stanovniStvom

i konzumacije listova ili plodova graviole. Studija se trenuta¢no nalazi u fazi prikupljanja
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4. RASPRAVA

Dugogodisnja primjena graviole u tradicionalnoj medicini mnogih naroda s podruc¢ja Afrike i
Juzne Amerike potaknula je brojna znanstvena istrazivanja. Animalne studije su pokazale da
etanolni 1 vodeni ekstrakti listova smanjuju razinu glukoze u krvi i poticu regeneraciju -
stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace, zatim da smanjuju razinu kolesterola i triglicerida
te inhibiraju porast tjelesne mase u pretilih Zivotinja. Dokazano je protuupalno, analgetsko i
antipiretsko i antihipertenzivno djelovanje graviolinih listova, kao i sposobnost zacjeljivanja
otvorenih povrSinskih rana, ublazavanja ulceroznih lezija i1 zaStite jetre u pokusnih zivotinja.
U uvjetima in vitro ustanovljena su antioksidacijska, imunomodulacijska, antibakterijska,
antivirusna, antiparazitna i insekticidna svojstva ove biljne vrste.

Veliki interes struke i javnosti je usmjeren na potencijal primjene pripravaka na bazi graviole
u borbi protiv karcinoma. U uvjetima in vitro istrazen je antikancerogeni u¢inak na stanicama
leukemije, limfoma, vrata maternice, gusterace, dojke, debelog crijeva i jetre. Moguéi
mehanizmi djelovanja biaoktivnih sastavnica ukljucuju sposobnost bioaktivnih sastavnica da
zaustave stani¢ni ciklus i1 induciraju apoptozu tumorskih stanica. Smatra se da acetogenini
najvise doprinose ustanovljenim antikancerogenim svojstvima graviole. No, do danas je
provedena samo jedna klinicka studija koja je ukljucila onkoloSke bolesnike. Ustanovljeno je
da uzimanje graviole s konvencionalnom kemoterpijom poboljSava nutritivni status pacijenata
s kolorektalnim karcinomom te da pojac¢ava ex Vvivo citotoksicni uc¢inak. Dva opisana slucaja

iz prakse govore takoder u prilog antikancerogenim svojstvima graviole.

lako su dosadasnja istrazivanja dala ohrabrujuce rezultate glede terapijskog potencijala
graviole, potrebno je provesti daljnja ispitivanja da bi se doSlo do zadovoljavajuce razine
klini¢kih dokaza i razjasnili mehanizmi djelovanja bioloSki aktivnih sastavnica. Sigurnosni
aspekt primjene fitopreprata s graviolom takoder ostaje otvoren, posebice zbog potencijalnog

neurotoksi¢nog djelovanja koje se pripisuje prisutnim izokinolinskim alkaloidima 1
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acetogeninu anonacinu. U tim u svezi registrirana je jedna klini¢ka studija koja ima za cilj
istraziti eventualnu povezanost konzumacije listova i plodova graviole na Karibima i pojave

atipi¢ne Parkinsonove bolesti.

34



5. ZAKLJUCCI

Graviola (Annona muricata L., Annonaceae) je zimzeleno drvo rasprostranjeno u tropskim i
suptropskim podrucjima koje daje jestive plodove. Listovi, plodovi, sjemenke, kora i korijen
se koriste u tradicionalnoj medicini za lijecenje razlicitih bolesti, primjerice, malarije,
crijevnih parazita, bolova u trbuhu, parazitskih infekcija, povisenog krvnog tlaka, bolesti srca

I jetre, prehlade, dijabetesa i karcinoma.

Fitokemijskim istrazivanjima graviole ustanovljena je prisutnost acetogenina jedinstvene
kemijske s strukture (derivati masnih kliselina s 35 i 38 C-atoma), megastigmana, alkaloida,

polifenola i etericnog ulja.

Ispitivanja razli¢itih ekstrakata graviole na animalnim modelima i stani¢énim kulturama
smanjiti poviSeni krvni tlak, Seer u krvi, kolesterol 1 trigleceride, te djelovati

antikancerogeno, protuupalno, imunomodulacijski, antimikrobno i antiparazitno.

Klinicke studije su vrlo rijetke i ne pruZaju dovoljno dokaza o terapijskoj ucinkovitosti
fitopreparata s graviolom, medutim, ohrabruju daljnja istraZzivanja. Do sada su provedene tri
studije koje su ukljucivale osobe sa Seernom bolesti tipa 2, pacijente s kolorektalnim
karcinomom te Zene koje su HPV pozitivne. Ocekuje se da ¢e daljnja istrazivanja pojasniti i
mehanizme djelovanja bioaktivnih sastavnica graviole, posebice njihovog antikancerogenog

djelovanja.

Nisu poznate interakcije graviole s lijekovima, hranom ili dodacima prehrani. No, ne
preporucuje se oboljelima od Parkinsonove bolesti zbog potencijalnog neurotoksicnog ucinka

te trudnicama i doiljama u nedostatku dokaza.
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