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Hypoglycaemic and antioxidant activity of Chinese cinnamon
(Cinnamomum cassia Blume) bark extract

Abstract- Chinese cinnamon (Cinnamomum cassia Blume, Lauraceae)
is evergreen tree originating from China. The aim of presented research was to
evaluate hypoglycemic and antioxidant properties of Chinese cinnamon bark
extract. Antioxidant activity in vitro was investigated by four methods: antiradi-
cal and chelating activity, reducing power and activity in B-carotene-linoleate as-
say. Diabetes in rats was induced by intraperitoneal injection of streptozotocin.
Glucose blood level, as well as some parameters of oxidative stress in erythrocite
and plasma (superoxide radical, lipid peroxidation, carbonylated proteins) were
determined. Chinese cinnamon bark extract demonstrated significant in vitro an
tioxidant activity. Chelating activity of the extract was equal to the activity of
EDTA and greater than the activity of quercetin, while the activity of extract in
B-carotenelinoleate assay was greater than the activity of butylated hydroxyani-
sole. Moreover, blood glucose level in rats treated with Chinese cinnamon was
lower than in untreated rats. The indicators of oxidative stress were also lowered.
The results indicate that Chinese cinnamon bark extract might be helpful in
treatment of hyperglycemia and secondary complications of type 2 diabetes.
(!Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kowacica 1,
Croatia, 2School of Medicine, University of Zagreb, Salata 3, Croatia,
3BELUPO d.d. Danica 5, 48000 Koprivnica, Croatia)

Uvod

Kora kineskog cimeta (Cinnamoini cassiae cortex, slika 1.) je droga koju ¢ini kora 23
cm debelih ogranaka kineskog cimeta - Cinnamomum cassia Blume (syn C. aromaticum
Nees) iz porodice Lauraceae (slika 2.) (1). Droga Cinnamomi cassiae cortex nije oficinalna

591



Z. Kalodera, M. Zovko Konéi¢, R. Klepac, B. Fadi, D. Kajtar, T. Se3ok: Hipoglikemijski i antioksidativni uéinak
ekstrakta kore kineskog cimeta (Cinnamomum cassia Blume), Farmaceutski glasnik 66, 11/2010

u Europskoj farmakopeii, ali je oficinalno od nje dobiveno eteri¢no ulje (Cinnamomi cas-
siae aetheroleum) (2a). Kora kincskog cimeta sli¢na je kori cimeta, Cinnamomi cortex,
drogi koju sa¢injava unutarnja kora grana cejlonskog ili pravog cimeta - C. zeylanicum
Nees (syn C. verum J. S. Presl, Laurus cinnamomum L.). Zbog medusobne sli¢nosti, droge
je tesko razlikovati pa se ¢esto zamjenjuju nazivi, narocito u starijoj literaturi. Smatra se
da je kora kineskog cimeta za primjenu kao aromatikum nesto slabije kvalitete od kore
cimeta zbog manje ugodnog mirisa te sluzavog i manje slatkastog okusa. U pojedinim se
monografijama pod korom cimeta smatra droga dobivena od obje navedene vrste (3).

Unato¢ sli¢cnom mirisu, eteriéno se ulje vrsta C. verum i C. cassia donekle razlikuje.
Tako sc u etericnom ulju C. verum nalazi 1 0% eugenola, kojeg u C. cassia ima samo u tra

govima. No, kumarin je prisutan u C. cassia, dok ga ncma u C. verum (3). Eteri¢no ulje
kineskog cimeta, kojeg ima 1-2%, sadriava transcimctni aldehid, (70-90%), cinamil
acetat (1,0-6,0%), kumarin (1,5-4,0%), trans-2-metoksicinamaldehid (3,0-15%) te
manje od 0,5% eugenola (2a). Upotreba kore kineskog cimeta tradicionalno se temcljila
na njezinom eteri¢nom ulju (3).

Slika 1. Biljna droga Cinnamomi cassiae Slika 2. Biljna vrsta Cinnamomum cassia
cortex (www.coloneltiki.com) Blume (http://www.elicriso.it)

Kora cimeta i kora kineskog cimeta tradicionalno se upotrebljavaju za dispepticka sta-
nja, primjerice za blage spazme gastrointestinalnoga trakta, osjecaj napuhnutosti, flatu-
lenciju i nedostatak teka. Upotrebljava se i za terapiju abdominalnih bolova s dijarejom
te bolova uzrokovanih amenorejom ili dismenorejom. Zbog ugodnog mirisa, kora obiju
vrsta cimeta rabi se kao sredstvo za poboljianjc okusa i mirisa farmaceutskih pripravaka
i dodataka prchrani te kao za¢in u kulinarstvu (3).

Osim sastojaka eteri¢nog ulja, u posljednje vrijeme paznju znanstvenika sve vise pri-
vlace fenolni spojevi u kori kineskoga cimeta bogatoj fenolnim kiselinama, od kojih
vedinu ¢ine cimetna, vanilinska, siringi¢na i protokatehui¢na kiselina. Osim fenolnih kise-
lina, u drogi se mogu naci i derivati katehina (4). Tako su u kori kineskog cimeta pronadeni
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C-glikozil B-hidroksidihidrokalkoni (8-C-glukozil-(-)}-epikatehin) i C-glikozilproantocijani
dini (6-C-glukozilprocijanidin B2, 8- C-glukozilprocijanidin B2) (5), kao i fenolni aldchidi
(kasiferaldehid) te drugi fenolni spojevi (cinakasinol i dihidrocinakazid) (6).

Prema najnovijim istrazivanjima, kora kineskog cimeta pojac¢ava djelovanje inzulina i
snizava povigene razine $céera u krvi. Primjerice, istrazivanja su pokazala da je ekstrake
kore kineskog cimeta znacajno povecao osjetljivost na inzulin, smanjio razinu lipida u se-
rumu i jetri te utjecao na hiperglikemiju i hiperlipidemiju dijabeti¢nih migeva (7). Nada-
lje, istrazivanja na Stakorima pokazala su protcktivni u¢inak kineskog cimeta na nervus is
chiadicus. Naime, iako nije izazvao zna¢ajne promjene u razini glukoze u krvi, dodatak
kineskog cimeta u prehrani $takora sprijecio jc razvoj dijabetic¢ke neuropatije u eksperi-
mentalnih Zivotinja.

[strazivanje koje je pratilo u¢inak kineske formule Wu-Ling-San (koja sadriava i kines-
ki cimet) pokazalo je da Wu-Ling-San smanjuje razinu glukoze te smanjuje $tetne u¢inke
glikozilacije na bubrege dijabeti¢nih stakora (9). Osim pozitivnog u¢inka na razinu gluko
ze u krvi dijabetiénih miSeva, kineski je cimet pokazao povecanje razine reduciranog glu-
tationa te aktivnosti antioksidativnih enzima glutation Stransferaze, glutation peroksida-
se, katalaze i superoksid dizmutaze u jetri (10).

U literaturi je opisano pet ispitivanja u¢inka obje vrste cimeta na pacijente oboljele od
dijabetesa tipa 2 te tri studije na zdravim ispitanicima (ukupno N = 311). Od toga su dvi-
je dijabeticke studije pokazale 18-29%-tno, odnosno 10,3%-tno (p < 0,05) smanjenje ra-
zine glukoze u krvi mjereno nataste (fasting blood glucose, FBG) u pacijenata koji su uzima-
li pripravke kore cimeta. Jedna studija na zdravim ispitanicima pokazala je smanjenje
FBG za 8,4%, a druga je dokazala znacajan uc¢inak na test oralne podnosljivosti glukoze (p
<0,05) (11). Zanimljive su i dvije novijc in vitro studije koje upucuju na antitumorsko dje-
lovanje kore kineskog cimeta (12, 13).

Hiperglikemija i dislipidemija prisutne u dijabetesu mogu povecati stvaranje reaktiv-
nih kisikovih spojeva, inducirati upalni imuni odgovor te izazvati niz dijabetic¢kih kompli
kacija, poput kardiovaskularnih bolesti, nefropatije, neuropatije, retinopatijc i drugih.
Pokazalo se da prirodni antiokisdansi, poput biljaka, njihovih ekstrakata te ncki prirod
ni spojevi, mogu smanyjiti oksidativni stres i tako usporiti razvoj diabetickih komplikaci-
ja (14, 15). Stoga je cilj istrazivanja bio ispitati hipoglikemijska i antioksidativna svojstva
ekstrakta kore kineskog cimeta.

Materijali i metode

Pripravak kore cimeta darovala je tvrtka Belupo d.0.0. Za potrebe odredivanja antiok
sidativne aktivnosti pripravak (5 g) je ekstrahiran triputs po 10 mL metanola na ultra-
zvuénoj kupelji (Sonorex DK 156 BP, Njemacka) na 40 °Ctijekom 1 h. Nakon filtriranja,
ekstrakei su spojeni, a dobivena otopina uparena pri snizenom tlaku. Ostatak jc pohra-
njen na +4 C do uporabe.

Ukupni fenoli odredeni su spektrofotometrijski (Perkin Elmer Lambda 25 spectro-
photometer, Perkin Elmer, USA) Folin-Ciocalteu kolorimetrijskom metodom prema Sin-
gletonu i sur. (16), ukupni flavonoidi odredeni su prema Kumazawi i sur. (17), a koli¢ina
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fenolnih kiselina odredena je prema propisu za derivate hidroksicimetne kiseline (2b).
Aktivnost hvatanja 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) slobodnog radikala i redukcijska
snaga ekstrakata odredena je prema (18), kelirajuca aktivnost prema (19), a obezbojenje
emulzije s B-karotenom praceno je prema (20). Antioksidativna aktivnost usporedena je s
aktivnoscu butiliranog hidroksianisola (BHA), etilendiamintetraoctene kiseline (EDTA),
askorbinske kiseline te kvercetina. Rezultati su prikazani kao aritmeti¢ka sredina + SD, a
usporedeni primjenom t-testa (p < 0,05).

In vivo ispitivanja provedena su na $takorima soja Fischer kojima je dijabetes izazvan
intraperitonealnim injiciranjem streptozotocina. Zivotinje u pokusu podijeljene su u
dvije skupine po 6 zivotinja (dijabeti¢ni stakori i dijabeti¢ni stakori koji su dnevno dobi-
vali 7 mg pripravka kore kineskog cimeta). Razvoj eksperimentalnog dijabetesa pracen je
odredivanjem glukoze u krvi. Razina glukoze u krvi odredivana je prije i nakon per os
uzimanja ispitivanog ekstrakta. U plazmi i eritrocitima mjereni su i neki od pokazatelja
oksidativnoga stresa, kao §to su razina lipidne peroksidacije (21), koncentracija karbonil-
nih proteina (22) i superoksidnog radikala (23).

Rezultati i rasprava

Ukupni sadrzaj pojedinih vrsta fenolnih spojeva odreden je spektrofotometrijski
primjenom nekoliko metoda. Tako su ukupni polifenoli odredeni reakcijom s Folin-Cio-
caltau reagensom koji redukcijom s fenolnim spojevima daje plavo obojene produkte.
Odredivanje ukupnih flavonoida temeljilo se na njihovom svojstvu da keliraju alumini-
jeve ione, pri éemu su nastali zuto obojeni kelati. Odredivanje fenolnih kiselina temeljilo
se na svojstvu derivata hidroksicimetne kiseline da s nitrit-molbidatnim reagensom u luz-
natom mediju daju obojeni kompleks. Rezultati odredivanja fenolnih spojeva (ukupnih
polifenola, flavonoida i fenolnih kiselina) prikazani su na grafu 1.

Istrazivanja su pokazala da je ekstrakt kore kineskog cimeta bogat izvor fenolnih spo-
jeva (oko 150 mg/g), od ¢ega flavonoidi ¢ine samo manji dio (< 10%), dok su fenolne
kiseline prisutne u znatno vecoj mjeri (> 30%). To je u skladu s litreaturnim podacima o
sastavu fenola u kori kineskog cimeta, jer se zna da je to droga bogata fenolnim kiseli-
nama. Naosnovi literaturnih podataka moze se pretpostaviti i davecinu preostalih fenol-
nih spojeva ¢ine kondenzirane trjeslovine (4).

150- 5=
[ ukupni fenoli
=1 ukupni flavonoidi
100+ I fenolne kiseline
2
3 |
% 50
| 0 ===

r

Graf 1. Udio ukupnih fenola, flavonoida i fenolnih kiselina u ekstraktu kore kineskog cimeta.
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Za ispitivanje antiradikalne aktivnosti rabljen je slobodni radikal DPPH. Svjeze pri
premljena otopina DPPH ima intenzivnu ljubi¢astu boju s apsorpcijskim maksimumom
na 51 7 nm. Antioksidansi koji ulaze u reakciju s DPPH doniraju mu vodik ili elektron i
pri tome ga prevode u bezbojni produkt 2,2-difenil-1-hidrazin ili sli¢ne supstituirane hid-
razine. Pri tome i§¢ezava intenzivna ljubicasta boja, $to dovodi do pada apsorbancije na
517 nm. Veci pad apsorbancije odgovara vecoj antiradikalnoj aktivnosti (20).

15
Z 10- = CIBHA
‘g, =S Cc
I
o s
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Graf 2. Antiradikalna aktivnost ekstrakta kore kineskog cimeta (Cc)i butiliranog
hidroksianisola (BHA).

Graf 2. prikazuje aktivnost ekstrakta kore kineskog cimeta i BHA. Antiradikalna
aktivnost izrazena je kao ECs,, odnosno koncentracija koja izaziva 50%-tno smanjenje
apsorbancije DPPH u odnosu na otopinu bez antioksidansa. Stoga su tvari koje imaju
manju ECsq bolji hvataéi slobodnih radikala. U ovom istrazivanju kora kineskog cimeta
pokazala je dobru antiradikalnu aktivnost. Ipak, ta je aktivnost nesto slabija od aktivnosti
sintetskog antioksidansa, BHA.

[spitivanje redukcijske aktivnosti metoda je koja se temelji na prijelazu fericijanidnog
kompleksa u reduciranu fero formu u prisutnosti antioksidansa. Pri tome #uta boja oto-
pina uzoraka prelazi u razli¢ite nijanse zelene i plave, ovisno o redukcijskoj moci uzorka,
a prisutnost nastalog kompleksa moze se odrediti mjerenjem apsorbancije na 700 nm.
Veca apsorbancija upucuje na vecu redukcijsku snagu (20). Redukcijska snaga kore cimeta
usporedena je s redukcijskom snagom askorbinske kiseline (graf 3). U tom istrazivanju
ekstrakt kore kineskog cimeta pokazao je znac¢ajna reducirajuca svojstva, a njegova aktiv-
nost linearno je ovisila o masi ispitivanog ekstrakta. I ekstrakt kore kineskog cimeta poka-
zao je tek nesto slabije djelovanje od askorbinske kiseline.

Pri ispitivanju kelirajuce aktivnosti ekstrakata dolazi do keliranja iona Fe?* iz kompleksa
s ferozinom u kompleks s biljnim kelatorom koji ne apsorbira na 562 nm. Sposobnost
keliranja izrazena je kao ECs, vrijednost, odnosno koncentracija koja kelira 50% fero
iona prisutnih u otopini. Stoga manja ECs, upucuje na vecu kelirajucu aktivnost. Kao
pozitivna kontrola rabljeni su snaini (EDTA) i umjereno snaini (kvercetin) kelatori fero
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Graf 3. Redukcijska snaga ekstrakta kore kineskog cimeta (Cc) i askorbinske kiseline (ASK).

iona (grat 4). Ekstrakt kore kineskog cimeta pokazao se kao izvrstan kelator Fe?* iona, a
njegova aktivnost bila je jednaka aktivnosti EDTA. 1 aktivnost ekstrakta kore kineskog

cimeta bila je znatno veca od aktivnosti flavonoida kvercetina.
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Graf 4. Kelirajuca aktivnost ekstrakta kore kineskog cimeta (Cc), kvercetina i EBTA.

Priispitivanju antiokidativne aktivnosti s linoleinskom kiselinom i B-karotenom, dola
zi do toplinom inducirane oksidacije linolenske kiseline. Odcjepljenjem vodika iz aktivne
bis-alicil metilenske skupine, izmedu dviju dvostrukih veza na C-11 linolenske kiseline,
dolazi do formiranja pentadienil slobodnog radikala. Tako nastali aktivni radikal napada
visoko nezasicenc molekule -karotena, koje gube svoje konjugirane dvostruke veze, a
time i specifi¢énu narancastu boju. Ako u reakcijskoj smjesi nije prisutan antioksidans,
reakcija se o¢ituje brzim obezbojenjem B-karotena. Prisutnost antioksidansa moze sprije-
&iti ili usporiti proces razgradnje B-karotena neutralizacijom linoleatnog ili drugih slo-
bodnih radikala koji nastaju u emulziji (20). Na grafu 5 prikazane su apsorbancijc emul-
zije s ekstraktom kore kineskog cimeta, emulzije s BHA te emulzije kojoj nije dodan

antioksidans.
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Graf 5. Inhibicija degradacije p-karotena u emulziji s ekstraktom kore kineskog
cimeta (Cc) ili butiliranim hidroksianisolom (BHA) te u emulziji bez dodanog
antioksidansa (kontrola).

Ekstrakt kore kineskog cimeta pokazao se kao izvrstan antioksidans. Apsorbancija
emulzije kojoj je dodan ekstrakt kore kineskog cimeta i nakon 120 minuta vrlo se malo
smanjila (za oko 30%). Za razliku od toga, u emulziji u koju nije dodan antioksidans,
apsorbancija se ve¢ nakon prvih 15 minuta smanjila za oko 70%. Osim toga, ekstrakt
kore kineskog cimeta pokazao se kao znatno snazniji antioksidans u odnosu na BHA.

[strazivanja provedena na dijabeti¢nim $takorima pokazala su pozitivan utjecaj kore

kineskog cimeta na razinu glukoze u krvi i neke od pokazatelja cksidativnog stresa u plaz-
mii eritrocitima stakora (tablica 1).

Tablica 1. Utjecaj ekstrakta kore kineskog cimeta na koncentraciju glukoze u krvi (G) i
koncentraciju superoksidnog radikala (SOR) u krvnoj plazmi stakora.

G SOR
(gmol L) (pmoi mL-'/min-1)
Netretirani dijabeti¢ni stakori AT 3,6+0,4°
Dijabeti¢ni Stakori tretirani ekstraktom kore kineskog cimeta 12.4% 3,2+0,3°

koncentracijau: X - krvi, ¥ - plazmi.

Cak i uvrlo maloj dozi od 7 mg, ekstrakt kore kineskog cimeta pokazao je pozitivan
uc¢inak na koncentraciju glukoze u krvi, glavni pokazatelj $eéerne bolesti. Tako je razina
glukoze u krvi §takora tretiranih ekstraktom kore cimeta smanjena za 21% u odnosu na
netretirane %ivotinje. Poznato je da visoka razina glukoze mozc izazvati povecano stvara-
nje slobodnih radikala kod dijabeti¢nih Zivotinja. Ti radikali zatim izazivaju brojna ostc-
¢enja tkiva i organa, kao §to su ostecenje bubrega, krvozilnog sustava, retine i zivaca (14).
U tom ispitivanju, ekstrakt kore kineskog cimeta pokazao je pozitivan uéinak i na odrede-
ne pokazatelje oksidativnih ostecenja. Primjerice, koncentracija superoksidnog radikala
u plazmi $takora smanjena jc za 13% u odnosu na netretirane dijabeti¢ne $takore.
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Tabiica 2. Utjecaj ekstrakta kore kineskog cimeta na koncentraciju karboniliranih proteina
(KP) i lipidnu peroksidaciju (I.P) u plazmi i eritrocitima stakora.

KPP LPP KPE LPP
(nmol mL) (etmol mL) (nmoig?) (umolg)
Netretirani dijabeti¢ni stakori ~ 31,5£3,8"; 5,8+0,87; 410,98  78,4x8,0F
Dijabeti¢ni stakori tretirani
28,1+2,9P; 4,3+0,9%, 3,7+0,8F 69,8+7,0F

ckstraktom kore kineskog cimeta

koncentracija u: T - plazmi, B - critrocitima, izrazena po gramu hemoglobina.

Reaktivni su kisikovi spojevi jedan od glavnih uzroka lipidne peroksidacije. Slobodni
radikali reagiraju s nezasi¢enim masnim kiselinama u membrani stanica, pri ¢emu nas-
taje malondialdehid i drugi aldehidi. Takve promjene u strukturi stani¢nih membrana
mijenjaju njihovu propusnost i fluidinost, §to u konaénici dovodi do brze razgradnije sta
ni¢nih proteina (24). Koli¢ina karbonilnih proteina jo$ je jedan vazan pokazatelj oksida-
tivnog stresa kod ljudi i zivotinja (25). I koli¢ina karbonilnih proteina u plazmi i eritroci-
tima zivotinja koje su dobivale ekstrakt kore kineskog cimeta smanjena je za 12%,
odnosno 11% u odnosu na netretirane Fivotinje. Najvece pobolj$anje primijeceno je u
smanjenju lipidne peroksidacije. Tako se koli¢ina malondialdehida, aldehida ¢ija je
prisutnost u plazmi mjerilo razine lipidne peroksidacije, u eritrocitima smanjila za 11%,
au plazmi ¢ak za 35%. Iz svega toga moze se zakljuciti da je ekstrakt kore kineskog cimeta
potencijalno korisno sredstvo za suzbijanje simptoma i posljedica $ecerne bolesti tipa 2.

Zaklju¢ak

Utvrdeno je da ekstrakt kore kineskog cimeta ima snazno antioksidativno djelovanje.
Takoder, razina glukoze u krvi §takora koji su uzimali ekstrakt kore kineskog cimeta je
niza u odnosu na netretirane dijabeti¢ne $takore. Nadalje, utvrdeno je i smanjenje poje-
dinih pokazatelja oksidativnog stresa poput razine superoksidnog radikala te lipidne per-
oksidacije u plazmi i eritrocitima pokusnih Zivotinja. Rezultati istraZivanja upucuju na to
da bi ekstrakt kore kineskog cimeta mogao biti djelotvoran u snizavanju razine glukoze u
krvi te koristan kao pomocna terapija pri $ecernoj bolesti tipa 2.
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