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1. UVOD




1.1. MORFOLOSKA OBILJEZJA | RASPROSTRANJENOST
FARMACEUTSKI ZNA CAJNIH VRSTA RODA ALOE

Rodu Aloe (Aloaceae) pripadaju bilijke tropskih i subtropskiiodritja. One su tigini
kserofiti koji su se svojim debelim mesnatim ligtoa s jakom kutikulom prilagodili suhoj
klimi. Oficijelna biljna droga pod nazivom ,aloj“abiva se uglavhom od vrstaloe ferox
Miller i Aloe barbadensiMiller. U Europskoj farmakopeji postoje tri monadjje vezane uz

aloj: Aloe barbadensis, Aloe capensis te Aloesagxtim siccum normatum (EDQM, 2011).

Aloe feroxMill. je viSegodisSnja biljka sa stabljikom visoko#3 (5-6) m. Sukulentni listovi
skupljeni su u rozetu, dugi su 50-60 cm, imaju pkaV rub i povrSinu te usSiljen vrh.
Stabljika zavrSava produzenim cvatom dugim i doc# Cine ga crvenkastozuti cvjetovi
razvijeni u obliku cijevi ili zvonca, a mogu bitizeleno isprugani (slika 1). Biljka cvjeta u
svibnju ili lipnju. Rasprostranjena je na juznimetbvima afrtkog kontinenta, pa se stoga i
naziva juznoaftikim alojem, a vrlocesto se koristi i naziv kapski aldfdp-alog (Kustrak,
2005).

Aloe barbadensidill. (Aloe veralL.) je biljka s velikim sukulentnim listovima bodlpka
ruba koji su 40-50 cm dugi i na bazi 6-7 cm Sird¥a mlaiim listovima prisutne su svijetle
mrlje. Do 25 uspravnih listova skupljeno je u réz€vat je dug 60-90 cm, &ne ga Zuti i
cjevasti cvjetovi (slika 2). Biljka je takier podrijetlom iz Afrike, ali je u 17. stolje
prenesena na afie Barbados. Godine 1817. varijet&loe barbadensisvar. chinensis
prenesen je na nizozemske Antile, odnosno na otaladao. Posljedica toga je brojnost
sinonima i trgovékih naziva za istu biljku. Tako vrstéloe barbadensisnozemo né pod
imenimaCuracao-aloeli Barbados-alode zapadnoindijski aloj (Surjushe i sur., 2008&kRa
Lee, 2006; Kustrak, 2005; Gruenwald i sur., 2000).
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SLIKA 1. Aloe feroxMill. (Wikipedia,2015)

SLIKA 2. Aloe barbadensiMiill. (Aloe veralL.) (The Aloe Page, 2015)



1.2. ANATOMSKA OBILJEZJA LISTA VRSTA RODA ALOE

U svrhu lakSeg upoznavangeoficijelnim drogamapotrebno je detaljnije prdéiti anatomiju
lista iz kojega seadroge dobivaj. List je obavijen debelom zelem ,korom* koju cine
epiderma s kutikulom sloj mezofila koji sadrzi klorof. Neposredno ispocog sloja
smjeStenise provodni elemer (slika 3). Ksilem provodi vodu s mineralnim tvarima
korijena prema listovima, za razliku cfloema koji sluzi za transport Skroba i ost¢
produkata mteze do korijeneUz provodne elementesilema i floema, nalazi se slpericikla
S cjevastim stanicam@zv. aloe stanic. One sadrZze sok (lateks) kajarezivanjerrlistova
polagano curi i okojega se dobiva ofielna droga (Boudreau i Beland, 2(; Surjushe i
sur., 2008). Sok je gorkastmgkusa i Zute boje, Sto je u skladuazivomaloe (arap.alloeh
gorka supstancija). Ispagiavedenocsloja nalaze se stanice bogataznim polisaharidima.
Sredisnji diokoji zauzima i najvé dio volumena list&ine stanice parenhin koje sadrze gel
(Barcroft i Myskja, 2003Femenia i sur., 200:

SLIKA 3. List vrsteAloe barbadensis prerezyAloe Vera Page, 20)



1.3. KEMIJSKI SASTAV LISTA

Vrsta Aloe barbadensise smatra bioloSki najaktivnijom vrstom roddoe U biljci je

identificirano viSe od 75 bioaktivnih sastavnic&ljucujuci antrakinone, ugljikohidrate,

kromonglukozile, enzime, vitamine,

minerale, ordanskiseline, sterole, lipide te

aminokiseline koji su navedeni u tablici 1 (Fostsur., 2011, Kustrak, 2005).

TABLICA 1. Klasifikacija i odabrani primjeri fitokenijskih sastavnicau vrstamaloe

barbadensis Aloe ferox

SKUPINA

SASTAVNICA

ANTRAKINONI

aloin A (barbaloin), aloin B (izobarbaloin), alozid A i B (11-O-
alfa-L-ramnozid aloina, 5-hidroksialoin A i B, alemodin

UGLJIKOHIDRATI

manan, acetilirani manan, acetilirani glukomanan,
glukogalaktomanan, arabinogalaktan, galaktan, ¢adakakturan,

ksilan, celuloza

KROMONI i aloeresin A, aloesin (aloeresin B), aloenin (ggikiozid),

KROMON- isoaloeresin D, neoaloesin A

GLIKOZIDI

ENZIMI alkalna fosfataza, amilaza, karboksipeptidaza |&zsa
ciklooksidaza, ciklooksigenaza, lipaza, oksidamafdenolpiruvat
karboksilaza, superoksid dismutaza

MINERALI kalcij, klor, krom, bakar, Zeljezo, magnezij, mangkalij, fosfor,
natrij, cink

VITAMINI B1,B2,B6,B9,C, E

AMINOKISELINE

alanin, arginin, asparaginska kiselina, glutamingkalina, glicin,
histidin, hidroksiprolin, izoleucin, leucin, lizimetionin,

fenilalanin, prolin, treonin, tirozin, valin

PROTEINI

lektini i spojevi sleéni lektinima

MONOSAHARIDI

manoza, glukoza, L-ramnoza, aldopentoza

OSTALI ORGANSKI
SPOJEVI | LIPIDI

arahidonska kiseling;linolenska kiselina, steroidi (kampesterol,
kolesterol B-sitosterol), trigliceridi, triterpenoidi, giberali

lignini, kalij sorbat, salicilna kiselina, mokiaa kiselinaf3-

karoten, kolin




1.4. FITOKEMIJSKI SASTAV LATEKSA

Sok iz aloestanica sadrzi antrakinone od kojih je iastupljeniji aloinA (barbaloin) i aloin E
(izobarbaloin). Navedeni @likozidi su derivatiantrakinona alo@modin: (slika 4) i odnose
se kao dijastereomefslike 5 i 6. Aloin A je (10S)-10glukopiranozi-1,8-dihidroksi-3-
(hidroksimetil)-9-(10H)antraceno, dok je aloin B (10R)-1@ukopiranozi-1,8-dihidroksi-3-
(hidroksimetil)-9-(10H)antracnon (Celestino i sur., 2013Kustrak (2005) navodi dasim

aloina A i B, lateks sadrzi aloinozide A i 11-O-alfa-L¥ramnozid aloina), -hidroksialoin A
i B, male koltine aloeemodina i krizofanola, kromonglukozile (kron-C-glukozide ili

»-aloe-smole*) tegorke glikozide (aloenin A i L

OH O OH
LI o
@)

SLIKA 4. Aloe-emodin

OH O OH

SLIKA 6. Aloin B



1.5. FITOKEMIJSKI SASTAV GELA

Za razliku od antrakinonske frakcije iz aloe-stania gelu prevladavaju polisaharidi. Ta je
ugljikohidratna frakcija iz parenhimskih stanica gata glukomananom, acetiliranim
glukomananom, acetiliranim mananogistim mananom, galaktanom i drugim spojevima
(tablica 1). Osim polisaharida, gel u nesto markoficinama sadrzi: proteine, lipide, amino
kiseline, vitamine, enzime, anorganske komponerdpup minerala te manje organske

komponente, uz prisutne monosaharide (Radha iZ20t4; Gruenwald i sur., 2000).

1.6. DEFINICIJA | DOBIVANJE OFICIJELNIH DROGA

U Europskoj farmakopeji droga Aloe barbadensis {@doski aloj) definirana je kao
ukoncentriran i osuSen sok listova vrédee barbadensidiller koji sadrzi najmanje 28,0%
hidroksiantracenskih derivata, izrazeno kao barbalG,;H2,0; Mr 418,4) i izr&unano u
odnosu na suhu drogu. Drogu Aloe capensis (kadsRi &@ni ukoncentriran i osuSen sok
listova razl€itih vrsta rodaAloe uglavnomAloe ferox Miller i njezinih hibrida. Sadrzi
najmanje 18,0% hidroksiantracenskih derivata, emazkao barbaloin (GH2209, Mr 418,4) i
izracunano u odnosu na suhu drogu (EDQM, 2011). Podtegditativne i kvantitativne

razlike u fitokemijskom sastavu oficijelnih drogaja (tablica 2) (Kustrak, 2005).

TABLICA 2. Kemijski sastav oficijelnih droga aloja

Aloe capensis (kapski aloj) Aloe barbadensis (barbadoski aloj)

13-27% aloin A (barbaloin) i aloin B (izobarbaloin25-40% aloinA i aloin B
aloinozidi A i B (11-oe-L-ramnozid aloin) 7-hidroksialoin A i B (karakteristni zaA.

5-hidroksialoin A (karakteristan zaA. capensis  barbadensis

male koltine aloj-emodina i krizofanola male koltine aloj-emodina, krizofanola i

kromonglukozili (aloeresin A i B) njihovih glikozida

gorki glikozidi (aloenin A i B) kromonglukozili (posebice aloeresin B ili
aloesin)



Dobivanje droge Aloecapensi:

Za dobivanje ovog alojaglavhom se Koristi biljna vrstAloe ferox ReZzu se donji, stari

listovi, dok se grnji, mladi listovi ostavljaju. Najbogatiji su sokom za vmje kiSnoc

razdoblja (u oZujku i travnju) ili neposredno pgskiSe. Oni se kruzno slazu oko iskop:

jame obloZene gowdén, konjskim ili kozjim kozama. Odrezani krajevi listova se ahue

premajami u koju curi sok. Listovi su pritom cijeli i nesitnjavaju se. PoSto su im rub

bodljikavi, moZe ih se u krug naslagati i do meftisoko. Pet do Sest siiz tzv. aloe-stanica
curi sok Zutosmie boje. Sok se zatim prelije u odgovatajyposude u ojima se zgusnjava
na otvorenoj vatri sve dok ne postigne demu konzistenciju. Gusta konzistencija

potrebna kako bi se sok nakonddaja mogao skrutnuti. Takeproduktse na trzistu naziv

Aloe lucida, &ine gacrnosméi ili smedezelen, homogenistaklasto prozirni koma koji se

lako drobe u prasSak (slika).7ima intenzivan, karakterigthii miris i golak okus (Kustrak,
2005).

SLIKA 7. Stojnica s drogom Aloe caper iz Farmakognoske zbirke Zavoza

farmakognoziju Farmaceuts-biokemijskogfakulteta u Zagreb



Dobivanje droge Aloebarbadensis

Listovi biljne vrsteAloe karbadensi samo su na rubu bodljikavi pa ih nije mégypovezivat
u uspravne hrpe kakod vrsteAloe ferox.Oni se rezu strojevima, a potom ueu korita
oblika slova V. Sok ist@ u posudepostavljeneispod korita. Prije se sok zguSnja\
zagrijavanjem na suncu. Takavc¢mapogodovao je izRivanju kristalaaloing, pa masa nije
bila sjajna. Ovajprodukt zovese Aloe hepatica (slika 8Poslije se p&eo primjenjivati
postupak zgusSnjavanja u vakuumu, a danas se piigesusenje rasprsSivanje tijekom
kojeg nastaje fini prasalPrasak je vrlo osjetljiv na kisik iz zraka te ega morauvati u

dobro zatvoremn posudama, zagén od vlage i svjet (Kustrak, 2005).

SLIKA 8. Stojnica s drogom Aloe barbadel iz FarmakognoSke zbirke Zavoda

farmakognoziju Farmaceuts-biokemijskog fakulteta u Zagrel

Aloj se razltito pakirao, a nén pakiranja je ovisico njegovu porijeklu. U juznoj Africi s
pakirao u vrée, a na Antilima u drvene sanduke ili u calabagevd). Na Zanzibaru s
tradicionalno pakirao u majmunske k, Sto se danas mozeda ponekim farmakognoskil
zbirkama (Kustrak, 2005 Jpravo seZavad za farmakognoziju Farmaceut-biokemijskog

fakulteta ponosi jednim takvim primjerke (slika 9).



SLIKA 9. Aloj u majmunskoj kozi i stojnicama (PLIMAed.net, 2013)

1.7. TRADICIONALNA UPORABA ALOJA KROZ POVIJEST

Egipéani, Asirci, kao i mediteranske civilizacije joS h#blijskih vremena koristili su aloj u
razlicite svrhe (Grindlay i Reynolds, 1986). Crtezi kjaiz rodaAloe su se mogli na na
zidovima egipatskih hramova koji datiraju &etvrtog tiséljeca pr. Kr. Nazivali su je
.Diljkom besmrtnosti te su se njome tradicionaldarivali faraoni prilikom pogreba. Osim
toga, tijela su se balzamirala gelom iz listovadkbkse odgodilo raspadanje i postigacmje
Zivot. Vjeruje se da su egipatske vladarice Klexpat Nefertiti koristile gel biljke u
tretmanima ljepote i svakodnevnim ritualima (Mieglant aloe vera, 2015). Prvi auténti
zapis o0 biljci iz rodaAloe kojoj su se pripisivala ljekovita svojstva, vezuge uz
Mezopotamiju i datira oko 2200. pr. Kr. Rijge o glinenim pldicama iz Nippura na kojima
postoje zapisi o0 ljekovitom djelovanju na gastrestinalni trakt. No, detaljni opis ljekovitih
svojstava biljke pronden je naPapyrus Ebersuegipatskom dokumentu iz davne 1550. pr.
Kr., gdje se spominju mnogi pripravci koji u svorastgvu imaju ovu biljnu vrstu. Zapis

govori 0 njenoj uporabi za ,vanjske i unutarnjeib@hloe vera Australia, 2009).

Vrstu Aloe barbadensigAloe vera spominje takder i Dioskorid u djelu ,De Materia
Medica" (oko 70. pr. Kr.) koji naglaSava topikaluimjenu u tretiranju rana, suhe koZze,

gubitka kose, genitalnih ulceracija i hemoroida \([3a1997). Navodi se i interna primjena
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kod potesSkéa usnivanja te Zetanih tegoba i tonzilitisa. Dioskorid je zapazio jdanositel]
ljiekovitih svojstava lateks biljke te je &io poveanje ljekovitosti s g@inom soka (AloElf,
2015).

U tradicionalnoj kineskoj medicini aloj s&esto preporéa za tretiranje raznih gljignih

infekcija, ali se smatra i biljkom univerzalnihKpvitih svojstava (Heber, 2007).

Klini¢cka uporaba biljnih pripravaka vrs#sloe barbadensjsuz pra&enje njihovih éinaka,
pocela je 1930-tih za ligenje dermatitisa uzrokovanog Zemjem (Grindlay i Reynolds,
1986).

Odavno su poznata laksativnha svojstva aloja kojgprggisuju antrakinonskoj frakciji. U
danasnje vrijeme se prestao pregamati u tu svrhu upravo zbog snhaznog purgativhog

djelovanja te postojanja sigurnijih laksativa nastu (NCCIH, 2012).

Sazeti kronoloski prikaz povijesti rodaAloe s naglaskom naAloe barbadensis Mill.
(IASC,2012):

4000. g. pr. Kr.- Zapisi iz drevnhog Egipta o ,biljci besmrtnostibjom su se darivali faraoni

prilikom pogreba.

2200. g. pr. Kr. - Prvi autenini zapisi upotrebe vrsta roddloe u medicinske svrhe

pronaieni na sumerskim glinenim plicama u Nippuru.

1550. g. pr. Kr. - Papyrus Ebersjedan od najranijih radova iz podja medicine, opisuje

liekovitost biljke kod ,vanjskih i unutarnjih boli
oko 51. g. pr. Kr. -lzvjestaji o ,Kleopatrinoj biljci* koriStenoj u ritalima ljepote.

27. g. pr. Kr.-14.g - Aloj se uvodi u gkku i rimsku medicinu za vrijeme vladavine cara

Augusta. Aloj i mira se spominju u Bibliji kao postaza tijelo Isusa Krista.

41.-68. g. - Dioskorid u djelu De Materia Medicadaje prve detaljnije podatke o

farmakoloSkom djelovanju aloja.

23-129. g. -Plinije izvjeStava o topikalnoj upotrebi vrste rodke kod rana uzrokovanih

leprom.
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618.-907. g. Aloe barbadensiMill. se koristi topikalno u kineskoj medicini zermatitis,

ali i peroralno.

960.-1279. g. -Za vrijeme dinastije Song opisana je uporaba agldista u lij€enju
sinusitisa, vrdice, patoloskih stanja koze, kao i napadaja u djece

1400.-1600. g. U Europi se aloj koristi kao laksativ, ali i toplka za razkita patoloSka

stanja koze.

1492. g. -C. Columbo, po isplovljavanju prema Novom Svijefudnevnik je zapisao ,Sve je

u redu, aloj je na brodu*. To je ozfila dolazak rodaloe na amekike kontinente.

1650.-1742. g. Wrsta Aloe barbadensige pod imenom ,Barbados aloe* ulkigna u
Londonsku farmakopeju (1650.) i Dispenzatorij (1742

1650. g.-danas Lateks iz lista ukljgen je u veliku véinu farmakopeja Sirom svijeta.
1753. g. -C. Linnaeus daje biljci botatiko imeAloe perfoliatavar. vera

1768. g. -Nicolaas Laurens Burman klasificirdloe verakao zasebnu vrstu. Deset dana
kasnije Philip Miller neovisno o njemu daje nazhoe barbadensisU ¢ast Burmanu i

Linnaeusu, vrsta takier nosi naziAloe vera(L.) Burm. f.

1851. g. -Edinburghski kentiari Smith i Smith ugili su spoj koji nosi purgativno djelovanje

i nazvali ga aloin.
1867. g. -Aloj uvrsten u Britansku farmakopeju.

1935. g. -Collins i Collins izvjeStavaju o uporabi vrsédoe barbadensis tretmanu oStenja
koze uzrokovanih zegnjem i time daju poticaj prvim modernim istrazijara njenog

djelovanja na ratita patoloska stanja koze.

1959. g. -FDA odobrila primjenu pripravaka vrst&loe barbadensisi obliku dodataka

prehrani.

2009. g. Aloj (lateks listaA. barbadensisuklju¢en je u Europsku farmakopeju.
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2. OBRAZLOZENJE TEME
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Primjena aloja u narodnoj medicini odavno je poanpbnajvise zbog njegovog laksativnog
djelovanja. No, u novije vrijeme aloj prilasve véu pozornost te se nalazi u dodacima
prehrani i topikalnim pripravcima koji sluze za ngobrojne druge indikacije, posebice gel iz
lista vrsteAloe barbadensidMill. (u daljnjem tekstu i Aloe vera gel). Stoga ¢dj ovog
diplomskog rada bio protarelevantne dokaze o Kklikim i neklinickim studijama koji bi
potvrdili opravdanost primjene u indikacijama popeklina, cijeljenja koznih ozljeda,
dermatitisa, psorijaze, dijabetesa, gastrointelsiimporemeéaja te u stomatologiji. Nadalje,
cilj je bio prouiti znanstvene radove te procijeniti potencijal tprgalnog i antitumorskog

djelovanja odréenih frakcija aloja.
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3. MATERIJALI | METODE
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U radu su koriSteni znanstveatianci objavljeni i dostupni online kako bi se préhgodaci o
uporabi produkata dobivenih iz lista biljaksdloe barbadensigMill. i Aloe ferox Mill.
Pretrazene su baze podataka Lexicomp Online, Dooigs.PubMed, ScienceDirect, Scopus i
Cochrane Library kako bi se pronasli dostupni potaprowile pretklinicke i u veoj mjeri
klinicke studije. Pritom su u trazilicu upisivane Kipe rijeti: Aloe ferox Aloe barbadensis
Aloe vera aloe and wound healing, aloe and psoriasis, alak diabetes i sl., ovisno o
indikaciji od interesa. Od zfaja su se pokazale internetske stranice poput @aaehkalnog
instituta za zdravlje (National Institutes of Healt EMEA (European Medicines Agency).
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. SUVREMENA PRIMJENA ALOJA

U novije vrijeme se sve viSe préava ljekoviti potencijal ugljikohidratne frakcij@dnosno
gela poznatog pod nazivom Aloe vera ¢ga je upotreba sve raSirenija u koznikgj,
prehrambenoj i farmaceutskoj industriji u topikatni oralnim pripravcima. U kozmekoj
industriji upotrebljava se u izradi sapuna, Sampologiona za suranje, dekorativne
kozmetike itd. Aloe vera gel koristi se u svrh@dgnja i odrzavanja zdravlja. Nalazimo ga u
pripravcima za oralnu i topikalnu primjenu te u kaionalnoj hrani (Foster i sur., 2011). U
liekarnama se mogu @iabrojni preparati gela koji su registrirani kaoddai prehrani, ali i
ekstrakti cijelog lista koji, osim gela, uk§uju i odreienu koncentraciju antrakinona iz

lateksa (najege pulverizirani cijeli list).

Sastav ekstrakata razlikuje se ovisno o biljnofiykdimi i godiSnjem dobu te starosti biljke.
No, metoda izolacije ima naj¥eutjecaj na broj i kollinu aktivnih sastojaka u produktu.
Smatra se da su njegovi bioloSkinci posljedica sinergististkog djelovanja antrakinonske i
ugljikohidratne frakcije prisutne u listovima (EshuHe, 2004; Wang i Strong, 1995).

4.2. PROVEDENA ISTRAZIVANJA GELA, LATEKSA | EKSTRAK ATA
VRSTA ALOE BARBADENSIS | ALOE FEROX

Prilikom pretrazivanja dostupnih baza podatak&ena je brojnost kligkih studija vezanih
upravo za Aloe vera gel koji nije oficijelan u Epekoj farmakopeji, dok su studije vezane uz
oficijelnu drogu aloja (osuSeni sok koji curi iztaloe-stanica listova biljakd. barbadensis

i A. ferox malobrojne. Naime, do danas je dobro gemo laksativnho djelovanje aloja, a
znanstvenici smatraju kako gel (ugljikohidratnakéiga lista biljke A. barbadensisposjeduje
mnogo veéi biomedicinski potencijal. Stoga je u diplomskdyauz oficijelne droge, ukljten i

Aloe vera gel.

Indikacije za koje su provedenaceeklinicka ispitivanja zasad uklwju razlcite kozne

bolesti i stanja, cijeljenje rana i opeklina, kopatiju, S€éernu bolest tipa 2 i
gastrointestinalne tegobe. U njima se&inem prokavalo djelovanje gela ili ekstrakta koji
sadrzi ugljikohidratnu i antrakinonsku frakciju uamoj mijeri. Studije na animalnim

modelima provedene su kako bi se istrazilo protlngyaantibakterijsko, antivirusno i
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antitumorsko djelovanje gela, lateksa ili ekstralgdno je joS jednom naglasiti da kada se u
radovima spominje ,aloe vera gel ekstrakt® ili ,alovera ekstrakt”, v\@gnom se misli na
pulverizirani oblik cijeloga list#loe barbadensiMill. (Drugs.com,2015).

Prije prikaza rezultata klivkih ispitivanja, valja se osvrnuti na laksativn@ldyanje aloja, a

zatim prouiti ostale indikacije.

4.2.1. KONSTIPACIJA

Glikozid aloin se pokazao kao glavni spoj odgovoranlaksativnho (purgativno) djelovanje
lateksa, odnosno farmakopejskog aloja, u ljudivioinja. Aloin ili kako se prije nazivao
barbaloin, u debelom crijevu hidrolizira u svoje taimlite: aloe-emodin-9-antron i aloe-
emodin. Ovi spojevi induciraju laksativntinak preko nekoliko mehanizambn vitro i in
Vivo ispitivanja na Stakorima pokazala su kako aloj-em®-antron smanjuje apsorpciju
vode i elektrolita iz lumena crijeva inhibicijom N&ATPaze te istodobno stimulira sekreciju
vode u lumen crijeva po¢avanjem paracelularne permeabilnosti kroz crijemnmukozu (Ishii

i sur., 1990). Krajnji rezultat procesa jest smajgeapsorpcije vode s elektrolitima iz crijeva i
omekSavanje crijevnog sadrZaja (Boudreau i Bel&@f)6). U bazi podataka Lexicomp
Online (2015) aloin se navodi kao snazan iritralgrsce debeloga crijeva, Sto talay
inducira purgativni efekt. Do defekacije dolazi B-i od primjene kao posljedica tranzita do

kolona i metabolizacije u aktivni metabolit (EME2006).

Godine 2010. provedeno je istrazivanje laksativdpdovanja vodenog ekstrakta vrgioe
ferox Mill. kod loperamidom uzrokovane konstipacije ustdr Stakora. Usitnjeni i osuSeni
listovi su samljeveni u prah i zatim ekstrahiranfilirirani. Konstipacija je uzrokovana
oralnom administracijom loperamida (3 mg/kg tjelesezine). Jedna kontrolna skupina
dobivala je samo destiliranu vodu, a druga konaakupina Senok8t komercijalni laksativ
koji sadrzi senozide. Tri ispitivane skupine kopstinih Stakora zatim su peroralno dobivale
ekstrakt aloja kroz 7 dana u k#hi od 50, 100 i 200 mg/kg dnevno. Biljezila seldgna
teZina, svojstva fecesa i peristaltika. Rezultatpekazali da ekstrakt djeluje ovisno o dozi, a
najbolji winak imao je ekstrakt u dozi od 200 mg/kg/dne.Vihgezultata se moglo zakijiti

da je ekstrakt potentan laksativ, usporediv sak@&irkoriStenim laksansom koji u svom

sastavu ima senozide (Wintola i sur.,2010).
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U dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom kalifanom istrazivanju u kojem je
sudjelovalo 28 zdravih pojedinaca, aloin se pokagaaznijim laksativom u usporedbi s
placebom (Chapman i Pitelli, 1974).

Studija iz 1991. godine talter je pokazala laksativno djelovanje aloe ekstraltdvostruko
slijepom istrazivanju koje je trajalo 28 dana, 36Skaraca i Zena s kra@mom konstipacijom
bilo je rasporéeno u dvije skupine. Jedna skupina primala je placdok je druga skupina
dobivala pripravak koji je sadrzavao ekstrakte algeleni biljke Chelidonium majus
sjemenki indijskog trputcaP{antago ovaty koje se tradicionalno koriste kod problema s
konstipacijom. Skupina koja je uzimala biljni papek pokazala je ztajne pomake u
frekvenciji defekacije i konzistenciji fecesa. Uapébo skupini nisu zabiljezene Zapnije
promjene. Ustanovljeno je da biljni pripravak pasie izrazeno laksativno djelovanje, no
nije se sa sigurnéd8 moglo zakljditi kolika je uloga pojedine biljne droge u djeloya.
Takader je bitno naglasiti da primjenom ovog biljnoggpeivka nije smanjena abdominalna
bol (Odes i Madar, 1991).

4.2.2. DERMATITIS UZROKOVAN ZRA'ENJEM

Na misjem modelu ustanovljeno je da ekstrakt vAdtee barbadensiprevenira odgdenu i
kontaknu hipersenzitivnost induciranu ultraligdstim zrgenjem putem smanjenja
proizvodnje interleukina-10 (Strickland i sur., #9®Byeon i sur., 1998). No, mala kiska
studija s 10 dobrovoljaca nije potvrdila rezultatethodnog pokusa na animalnom modelu
(Golomb i sur., 1997).

Rezultati daljnjih istrazivanja takder nisu potvrdili @ginak vrsteAloe barbadensisi terapiji
rana uzrokovanih ztanjem (slika 10). lako se poboljSalo stanje talo8tgenja, nije udena
prednost u odnosu na ostalu terapiju u zivotinjgudi (Lexicomp Online, 2015). Tako
najnoviji znanstventlanak iz 2015. godine potduje da se ekstrakt aloja ne moze smatrati
ucinkovitom profilaksom i terapijom zianjem uzrokovanih koznih o$&nja. Klinika
studija uklj&ivala je 248 pacijenata oboljelih od karcinoma @gji koji su bili podvrgnuti
terapiji zr&enjem. Pacijenti su bili randomizirani u tri skupinPrva skupina koristila je
kremu s ekstraktom aloja, druga skupina koristdapjasSak koji se uofajeno topikalno

primjenjuje za ovu svrhu, dok je &@ skupina koristila placebo kremu. Akutna kozZna
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oSteenja mjerila su se jednom tjedno pamoposebno dizajniranih skala i dnevnika.
Rezultati istrazivanja pokazali su da se akutna&tegfa nisu smanjila u staju kreme s
ekstraktom aloja te placebo kreme, za razliku odvkacionalne profilaktke terapije
(Hoopfer i sur., 2015).

U jednoj studiji u kojoj se koristio Aloe vera gela kozZi pacijenata ztajno se povéala
deskvamacija u odnosu na hidrofilnu kremu, kaosg&t@ogorsSala i bol usljed koznih ozljeda
uzrokovanih zréenjem tkiva (Heggie i sur, 2002).

Iz dosad provedenih kligkih istraZzivanja moZe se zakdjti kako uporaba pripravaka vrste
Aloe barbadensisu bilo kojem obliku (gel, ekstrakt) nije opravdamngprepordljiva u
profilaksi koznih ozljeda uzrokovanih radioterapijo

SLIKA 10. Dermatitis uzrokovan z¢anjem (DermNet NZ, 2015)

4.2.3. OPEKLINE

Jedna od indikacija za koje se prepgoiu pripravci vrsteAloe barbadensigesu opekline.
Klinicka studija provedena 2008. godine usporedila¢jeak gela iz lista ove biljke s 1%
kremom srebrova sulfadiazina u terapiji opeklinagg stupnja. Pedeset pacijenata bilo je
podijeljeno u dvije skupine. Jedna skupina koag# gel, a druga navedenu kremu srebrovog
sulfadiazina. Uspotiena su tri parametra: epitelizacija rane, olakShojei cijena lije€enja.

U pacijenata koji su koristili gel, cijelienje ogela pokazalo se mnogo brZze nego u
pacijenata koji su koristili kremu srebrovog sultaina. Svi su pacijenti taker potvrdili da

im je gel brze olak3ao bol. Taiegparametar podrazumijevao gest-effectivenesanalizu koja

je jednako tako iSla u prilog Aloe vera gelu vratee barbadensiéShahzad i Ahmed, 2013).
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Starija klincka i histoloSka studija iz 1995. godine usporegilajelovanje gela i vazelinske
gaze u lij€enju opeklina drugog stupnja. Rezultati su taoisli u prilog koriStenju Aloe
vera gela. Naime, za epitelizaciju i zacjeljenjea®ilo je potrebno koristiti gel u prosjeku 12
dana, a vazelinsku gazu 18 dana. Obje studije pdd&ax sigurnost primjene gela bddda
nisu zabiljeZene ozbiljnije nuspojave. Nedostatadvedenih studija ogleda se u nepostojanju

standardizacije aktivnih komponenti u biljnom papku (Visuthikosol i sur., 1995).

Kada je rij€ o opeklinama, tradicionalna medicina pregargel vrsteAloe barbadensisi
zacjeljivanju opeklina nastalih pretjeranom izlggasurtevim zrakama. Nante se pitanje
djeluje li protektivno na koZu nakon izlaganja swrsmanjujéi kanceroznu aktivnost UV-
zraka. Mehanizam na kojem bi se mogla temeljiti twenja vezan je uz imunoloSki odgovor
epitelnih stanica. Naime, UV-B zfanje potiskuje imunoloski odgovor Langerhansovih
koznih stanica koje i@ Stite kozu od Stetnih promjena, Sto je jedan wppstavljenih
mehanizama nastanka karcinoma koze. Ustanovljeda jgel, topikalno nanesen unutar 48
sati od izlaganja, prevenira imunoloSku supresigvedenih stanica, Sto ukazuje na
protektivni winak na kozu prethodno izlozenu suncu (Amadeepdisgh., 2013). Provedena
je samo jedna klitka studija u kojoj je koriStena krema na bazi Alega gela. Ona nije
pokazala razliku u odnosu na placebo u profilakgkiina nastalih UV-B zkgenjem u 20
dobrovoljaca. Stoga je u &ien studijama potrebno istraziti potencijal profitekae primjene
pripravaka na bazi ovog gela jer dosadaSnja is@aaj ne podupiru pozitivhe rezultate za

ovu indikaciju (Puvabanditsin i Vongtongsri, 2005).

Iz provedenih studija moze se zaklju kako Aloe vera gel posjeduje veliki potencijal
lijecenju opeklina prvoga i drugoga stupnja. U hirdhsti je potrebno provesti dodatna
ispitivanja u kojima bi se utvrdilo koji aktivni s#jci gela najviSe doprinose cijeljenju
opeklina te standardizirati pripravke na upravakévne spojeve. Sierra-Garcia i sur. (2014)
su prodavanjem raztiitih baza podataka dosli do pretpostavke kako beti@ni
glukomanan (kojega nazivaju acemanan) mogao hisaitarid koji pomaze cijeljenju rana, a
tako i opeklina jer posjeduje osteogani, protuupalnu i antibakterijsku aktivnost (Sierra
Garcia i sur., 2014).

Vazno je napomenuti da do danas nisu proveden&hkdinstudije u kojima bi se ispitalo
djelovanje lateksa na opekline, pa nije m@guyretpostaviti kakav bi utjecaj na opekline

mogli imati pripravci oficijelnih droga aloja sads@ajem antracenskih derivata.
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4.2.4. CIJELJIENJE RANA

biljnih vrsta rodaAloe pomazu u lijéenju razlgitih rana. Dokazi su prodani u ispitivanjima
na animalnim modelima, pa je to upravo i bila hgzat nekoliko novijin klintkih studija.
Kako su pokazale provedena vitro studije, Aloe vera gel ima direktan utjecaj na
zacjeljivanje rana koji se manifestira kao gaj@a kontrakcija ozl@enog tkiva i sinteza
kolagena, a to se svojstvo pripisuje ugljikohidaptrfrakciji. Nositelji djelovanja su
monosaharid manoza-6-fosfat te mukopolisaharid gghinan (acemanan). Polisaharidi
promoviraju proliferaciju fibroblasta te sintezyahironske kiseline i hidroksiproling&jme
utjecu na remodeliranje ekstracelularnog matriksa tipelajeljenja rane (Radha i sur., 2014).
Dodatno, mukopolisaharid glukomanan péssa ekspresiju vaskularnog endotelnog
¢imbenika rasta (VEGF) i kolagena tipa 1, katimbenika rasta keratinocita (Banlunara i
sur., 2009).

Klini ¢ka studija iz 2014. godine préavala je utjecaj kreme na bazi ekstrakta alojgetdnju
kroni¢nih analnih fisura tj. ozljeda anoderma zbog kagjéhjavlja krvarenje i bol. Krema je
sadrzavala 0,5% praha lateksa iz aloe-stanica lissée A. barbadensis Ispitivanje se
provodilo 6 tjedana, a krema se nanosila 3 putarrimeRezultati su se biljezili posebno
dizajniranom skalom prije tretiranja rane i na Wravakog tjedna. Uena je statistki
zn&ajna razlika izméu paetka lijecenja i kraja svakog tjedna uziméjuu obzir bol,
cijeljenje te krvarenje prilikom defekacije. Radile bila @igledna i u odnosu na kontrolnu
skupinu (p < 0,0001). Studija je pokazala @hajue rezultate te potrebu za dodatnim
istrazivanjima terapijskog potencijala ekstraktajalindiciranog kod krownih analnih fisura
(Rahmani i sur., 2014).

Druga studija ispitivala je djelovanje gela na g®cijeljenja rana prouzrokovanih carskim
rezom. Studija je provedena kao randomizirano, wuks slijepo istrazivanje, a zarastanje
rane promatralo se unutar 24 sata i 8 dana nakeradpe. Jedna skupina pacijenticadgaa

je konvencionalnim ranom, dok je druga Koristila Aloe vera gel. ¢éma je statistki
zna&ajna razlika u cijeljenju rane izre dvije skupine u prva 24 sata, dogim, nakon 8 dana
nije bilo razlike. Iz toga je proizasao zakigk da gel zasigurno barem pomaze ubrzati

pocetno zacjeljivanje operacijske rane (Molazem i,2014).
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U 2010. godini provedeno je klitko istrazivanje kreme na bazi Aloe vera gela uwdgu
rana nakon hemoroidektomije te u smanjenju posabpee boli. Istrazivanje je bilo
randomizirano, slijepo i placebom kontrolirano. Bika koja je topikalno koristila gel brojila
je 49 ispitanika, dok je u placebo skupini biloigpitanika. Pacijenti iz obje skupine nanosili
su kreme 3 puta dnevno kroz 4 tjedna, a posebragnitiznom skalom mijerila se bol (12, 24, i
48 sati nakon operacije te u 2. i 4. tjednu) i g@maje rana (u 2. i 4. tjednu). Krema na bazi
Aloe vera gela smanijila je postoperativnu bol kaoliprilikom defekacije (p < 0,001). Stoga
je pacijentima bila potrebna manja doza analgefi@zlika u cijeljenju rana takier je bila
statistéki znatajna u korist gela (p < 0.001). Zakigno je kako krema na bazi Aloe vera gela
reducira postoperativhu bol, bol prilikom mirovanja defekacije, skréuje vrijeme
zacjeljivanja te pokazuje analgetski potencijali kmjvaljalo dalje istrazivati (Eshghi i sur.,
2010). Kao nedostatak provedenih studija opet seef® to Sto biljni pripravci nisu bili

standardizirani na udio aktivnih sastavnica.

No, sve provedene studije koje su pfaxale ovo terapijsko djelovanje gela nisu rezutira
pozitivnim ishodom. Jedna studija iz 1991. povezans odgdanjem cijeljenja operacijskih
rana carskog reza i laparotomije u odnosu na stdndarotokol. Vremenski interval
potreban za zacjeljivanje kod standardnog protokot@sio je 53+/-24 dana, a u &hju

primjene gela 83+/-28 dana (Schmidt i Greenspo8all

S obzirom na optme rezultate proizlaSle iz navedenih studija, uudndsti je potrebno
provesti dodatna istrazivanja kojima bi se utvrditgavdanost uporabe gela za cijeljenje rana,

kao i lateksa kojem je talter ustanovljen zri@ajan potencijal.

4.2.5. PSORIJAZA

Kako je odavno poznata uporaba pripravaka bijtee barbadensisi lije¢enju razl€itih
patoloskih stanja koZe, znanstvenici su se @liispitati njihov potencijal u terapiji psorijaze
(slika 10), kronine bolesti kozZe i imunoloskog sustava za koju p$ostoji adekvatan lijek,
a postojéa terapija provodi se u svrhu kontrole bolesti.gatevako novo otkéie u podrdju
lijecenja ove bolesti ima vaznu ulogu u pronalasku rkagshije terapije.

Uvidom u dostupne baze podataka nisdeme studije na animalnim modelima, ali postoji

nekoliko Kliniékih studija. Godine 1996. provedena je dvostrukges, placebom
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kontrolirana studija s ekstraktom vrsédoe barbadensisiklopljenim u hidrofilnu kremu.
Studija je uklj¢ivala 60 ispitanikacija je bolest dugotrajna (progj@o 8,5 godina od
dijagnoze), a klinika slika umjereno teSka. Krema s ekstraktom sestdaritri puta dnevno
kroz 5 dana u tjednu, a napredak se procjenjivagekr svakog tjedna. Promatralo se
progresivho smanjenje veine lezija, deskavamacije, eritema, infiltracijerijednosti PASI
(psoriasis area sensitivity indeksOd 30 pacijenata u ispitivanoj skupini, 25 jekapalo
napredak u svim parametrima, dok je u placebo skupitakaier 30 ispitanika napredak
uocen u dva sléaja. Uz pozitivan ishod lijeenja, nije udena toksinost ili pojavnost
nuspojava, pa se rezim primjene moze smatrati rsiguza primjenu u lijgenju psorijaze
(Syed i sur., 1996).

Druga studija ispitivala je primjenu gela kod 4pitanika. Gel se topikalno aplicirao dva puta
dnevno tijekom 4 tjedna, ali nije pokazao bokinak od obéne placebo kreme. Eritemi,
infiltracija i deskvamacija smanijili su se za 72,%4spitanika koji su koristili gel, ali i za
82,5% u ispitanika koji su koristili placebo (Smitsur., 2009).

Treca studija se odnosila na topikalnu primjenu gelaisporedbi s 0,1% triamcinolon
acetonidom za blagu i umjerenu psorijazu u randwarizm, komparativhom, dvostruko
slijepom istrazivanju u trajanju od 8 tjedana. Patrale su se vrijednosti PASpdoriasis

area sensitivity indeks DLQI (dermatology life quality indeksTopikalna primjena gela se
pokazala neSto uspjeSnijom u smanjenju PASI-japdjeainako uspjeSnom u poboljSanju

kvalitete Zivota (Choonhakarn i sur., 2010).

lako su dvije od tri klintke studije pokazale izniman napredak u odnosu aadatdnu
terapiju ili placebo, joS uvijek se ne moze sa 8Ig&uU reti da je ekstrakt ili gel vrstéloe
barbadensisprihvatljiva alternativa konvencionalnoj terapijpotrebno je provesti ve
klinicke studije koje bi koristile standardizirane elsteai gel te ispitati koji aktivni sastojci
najvise doprinose djelovanju kako bi se poboljSadim lijecenja ove rijetke i krorne
bolesti. Smjernice za lif@nje psorijaze i psorijd@tnog artritisa Ametike akademije
dermatologije (2009) takier izvjeStavaju o opt@im rezultatima u lijgenju blage i umjerene
psorijaze, pa se terapija pripravcima vistee barbadensiae moze prepotiti (Smith i sur.,
2009).
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SLIKA 11. Klini¢cka manifestacija psorijaze (WebMD, 2014)

4.2.6. DIJABETES | HIPERGLIKEMIJA

Posljednjinh godina provedene su brojmevitro i in vivo studije ¢iji je cilj bio ispitati
potencijal ekstrakta vrstAloe barbadensis terapiji dijabetesa. Zapazena animalna studija
provedena je 2013. godine na S§istu u Kairu koja je istraZzivala utjecaj ekstrakiista
vrste Aloe barbadensisVazno je napomenuti da se koristio ekstrakt agelista koji je
ukljuc¢ivao obje frakcije: lateks iz aloe stanica i gebarenhima. Ispitivanje se provodilo na
Wistar Stakorima te in vitro uvjetima na izoliranim stanicama guster&takora. Zivotinje su
bile podijeljene u 4 skupine po 6 Stakora. Prvapska je bila zdrava kontrola, druga je bila
kontrola kojoj je induciran dijabetes, éreskupinucinili su Stakori s induciranim dijabetesom
kojima se peroralno davao glimepirid¢etvrta skupina s induciranim dijabetesom peroralno
je dobivala biljni ekstrakt. Rezultati su ukazala rantidijabetiki potencijal ekstrakta.
Smanjenjena je koncentracija glukoze u serumu &taketiranih ekstraktom u usporedbi s
kontrolom kojoj je bio induciran dijabetes. Provede vitro testiranja poduprla su navedene
rezultate, a ekstrakt je dodatno povisio sekrempulina iz stanica gusStete. Autori su
predlozili mogde mehanizme djelovanja ekstraktaindk se dijelom temelji na njegovim
antioksidativnim svojstvima. Naime, poznato je dest&¥ Aloe barbadensisposjeduje
sastavnice koje stimuliraju enzim glutation-S-tferszu i superoksid dismutazu kao vazne
antioksidanse, a jedan od mehanizama ¢esfja beta stanica gusStéeai patogeneze
dijabetesa je oksidacijski stres. Drugo objasnjagdte protuupalnog djelovanja ekstrakta.

Poznato je da u podlozi bolesti lezi upalni mehamzte da TNFx smanjuje perifernu
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osjetljivost na inzulin. Bioaktivhe sastavnice pommodina i manoza-6-fosfata posjeduju
protuupalna svojstva usporediva s hidrokortizondreci predlozeni mehanizam se odnosi ha
hipoglikemini ucinak koji se ostvaruje putem inhibicije aktivnog@nkreasnex-amilaze,
¢ime se smanjuje glukoneogeneza i postize dobradanposprandijalne glukoze u serumu
(Abo-Youssef i Messiha, 2013). Jedimavitro studija pokazala je talder da aloin inhibira
aktivnost a-glukozidaze (Ghamari i sur., 2013). Navedeni retulpostavili su temelj za
predstojée klinicke studije ekstrakta aloja i njegovih aktivnih sasiica u terapiji dijabetesa.

Pretragom baze PubMed, prdeae su 3 klinike studije vezane za antidijaligii ucinak
vrste Aloe barbadensisGodine 2013. objavljena je klifka studija metabaikog utjecaja gel
kompleksa na pretile pacijente u stanju predija@eiepacijente u ranom stadiju dijabetesa
koji ne koriste antidijabetike. Gel kompleks setg@® od gela vrst@loe barbadensjkroma

I spoja aloesina koji se i@ nalazi u antrakinonskoj frakciji lateksa. U isghu i kontrolnu
skupinu podijeljeno je 136 ispitanika. Kontroliraje nekoliko parametara, a ispitivanje se
provodilo 8 tjedana. Oboljeli pacijenti u ispitivagnskupini pokazali su statigki znatajnu
razliku u snizenju svih testiranih parametara, wklju¢i BMI i GUK nataSte, razine
serumskog inzulina te inzulinske rezistencije uasinna kontrolu (Choi i sur., 2013).

Druga studija objavljena iste godine tdko je prodavala antidijabetna svojstva gela. To je
bilo pilot istrazivanje provedeno kao dvostrukojegdd i placebom kontrolirano na 45
ispitanika u stanju predijabetesa. KoriStene syedviste suplementacije gelom u prahu.
Jedan je bio standardiziran na 2% aloesina, a drijgibio standardiziran. Pratili su se
sliedei parametri: glikemija (GUK nataste, inzulin, HbAZlglikirani hemoglobin,
fruktozamin, OGTT), oksidacijski stres (F2-izopostu urinu), lipidni profil te C-reaktivni
protein. Parametri prije suplementacije usgere su s onima nakon suplementacije te zatim s
placebom. Standardizirani gel pokazao je ¢ajro smanjenje glikiranog hemoglobina,
fruktozamina, GUK nataste i inzulina. Talay je pokazao redukciju izoprostana, Sto ukazuje
na smanjenje oksidacijskog stresa. No, za razlikunestandardiziranog pripravka, udsju

standardiziranog pripravka nije ¢eno smanjenje LDL kolesterola (Devaraj i sur., 2013

Treca studija iz 2012. godine pokazala je zanimljiveut@ate. Naime, u obzir su dosli
ispitanici koji su bili rezistentni na djelovanjentalijabetika gliburida i metformina. Isti
ispitanici pokazali su zgajno smanjenje GUK, HbAlc, ukupnog kolesterola iLL® u

odnosu na placebo grupu (Huseini i sur., 2012).
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Zakljucak koji proizlazi jest da list vrst@loe barbadensisloista posjeduje antidijabékia
svojstva te moze pridonijeti¢inkovitijem lijecenju bolesti i postizanju boljih rezultata
terapije. Izazov predstavlja &t koje su aktivne sastavnice ekstrakta i gelaawadgovorne
te standardizirati pripravke na ode:mu koncentraciju tih spojeva. tBno je da se dobri
rezultati mogu posti kombinacijom antrakinonske i ugljikohidratne tcgk, odnosno
uporabom ekstrakta cijeloga lista,éega proizlazi da sastavnice lateksa, kao Sto gsalpte
manoza-6-fosfat i mukopolisaharidi iz gela sindigis djeluju na usporavanje progresije

bolesti.

4.2.7. GASTROINTESTINALNI POREMEAJI | UPALNA BOLEST
CRIJEVA

Pripravci vrsteAloe barbadensisiroko se primjenjuju za ublazavanje gastrointedti
poremeéaja, ukljuitujuci ulkus i upalnu bolest crijeva, ali dokazi o njiwp uc¢inkovitosti nisu
konzistentni. Provedene studije na animalnim maoaklukazuju kako gel ima antioksidativnu
aktivnost te sposobnost inhibicije sinteze prostadina E2 za 30%, Sto podupiru i provedene
in vitro studije, a time i hipotezu da pripravci lista ergtioe barbadensisnogu pridonijeti
lijecenju upalne bolesti crijeva (Langmead i sur., 2004a

Dosad je provedeno nekoliko klikih studija. Godine 2006. u randomiziranom, dvdstru
slijepom, placebo kontroliranom istrazivanju isgid se terapijski potencijal Aloe vera gela u
sindromu iritabilnog kolona (IBS). Od 58 sudionik®, je sudjelovalo do kraja prvog mjeseca
ispitivanja te su bili podijeljeni u ispitivanu igzebo kontrolnu skupinu. U skupini koja je
oralno dobivala gel 35% ispitanika dalo je pozitivadgovor na tretman, dok je u placebo
skupini poboljSanje u@no u 22% ispitanika, 5to nije dalo dovoljnu snaglkaza (Davis i
sur., 2006).

Druga studija ukljaivala je 44 hospitalizirana pacijenta s blagim dojereno aktivnim
ulceroznim kolitisom, a dizajnirana je kao dvostuklijepa, randomizirana, placebom
kontrolirana. Pacijentima je nasumo peroralno davan gel ili placebo 2 puta dnevroz &
tiedna. Promatrani parametri ukdjuali su indeks klintke, sigmoidoskopske i histoloSke
remisije te vrijednosti SCCAISimple Clinical Colitis Activity Indgx Uoceno je statistiki
zn&ajno smanjenje SCCAI kao i postigmuhistoloSke remisije u slgju gela u odnosu na

placebo, dok u ostalim varijablama nije bilo statls znaajne razlike. lako se klitka
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remisija i odgovoke&e dogdao u sldaju gela nego placeba, razlike nisu dostigle sistis

zn&ajnost (Langmead i sur., 2004b).

U jednoj studiji postignuto je poboljSanje aspinmoizrokovane ozljede u Stakora koriStenjem
ekstrakta lista vrstédloe barbadensjsa aktivnost ekstrakta bila je usporediva s lijgko
omeprazolom (Borra i sur., 2011). Davno proveddimadka studija, pokazala je poboljSanje
simptoma i izli€enje u 17 od 18 pacijenata s peékitin ulkusom. No, veliki problem ove
studije predstavlja nedostatak kontrolne skupiree,sp ona ne moze smatrati relevantnom
(Blitz i sur., 1963).

Kao i u prethodnim slitajevima, hipotezu ne bi trebalo odbaciti, ali deasloniti na rezultate
istrazivanja koja ne daju dovoljnu snagu dokazarafigski potencijal gela je vidljiv,
medutim, potrebno je ustanoviti koje aktivnhe sastagngokazuju najbolji &inak te s
odabranim standardiziranim preparatima u adekvatmama provesti opSirnija klitka

ispitivanja.

4.2.8. ORALNA SUBMUKOZNA FIBROZA | GINGIVITIS

Submukozna fibroza je kraima fibrozna bolest usne Supljine i orofarinksa kejsoro
napreduje te je obiljeZzena promjenama u vezivuaiam sluznice, Sto dovodi do progresivne
nemoguynosti otvaranja usta, gutanja ili govora. Proved@ngedno klintko istrazivanje
kojemu je bio cilj procijeniti potencijal Aloe vegela u adjuvantnoj terapiji ovog krénog i
vrlo bolnog stanja. Istrazivanje se provodilo kamstruko slijepo i placebom kontrolirano
ispitivanje u razdoblju od 6 mjeseci. Pacijentidupodijeljeni u dvije skupine: 30 pacijenata
podvrgnutih kirurSkom tretmanu te 30 pacijenatai sy primali submukozne injekcije
hijaluronidaze i deksametazona. Obje skupine bileasumino podijeljene na rian da je 15
ispitanika koristilo gel, dok drugih 15 ispitanikge tretirano gelom. Pacijenti koji su koristiti
gel u adjuvantnoj terapiji pokazali su Zag@n napredak prema poboljSanju kike slike,

usljed smanjenja ¥ie simptoma oralne submukozne fibroze (Alam i,2013).

Aloe vera gel pokazao je&mkovitost i u sl¢ajevima kroninog gingivitisa (upala i krvarenje
desni). Naime, oddzne biljke koriStene u narodnoj medicini pokazalesge potentne u
terapiji problema usne Supljine, osobito ucsaju gingivitisa. Pradeep i suradnici (2012)
odlwcili su Klinicki ispitati gel kao sastavnicu zubne paste u t@rape bolesti te procijeniti
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njegovu antimikrobnu aktivnost. Ispitivanje je biwospektivho, randomizirano i placebom
kontrolirano u kojem je 90 pacijenata nastmoi podijeljeno u 3 skupine. Prva skupina
koristila je placebo zubnu pastu, druga zubnu pasgelom, a tr&a pastu s triklosanom.

Zubna pasta koja je sadrZzavala gel pokazala s&apmakorisnijom u odnosu na placebo, a
ucinak je bio usporediv s pastom koja je sadrzavaiklosan, supstanciju snaznog
antimikrobnog djelovanja. Navedene studije &gu na ¢injenicu da bi se Aloe vera gel

mogao u budénosti primjenjivati kao adjuvantna terapija atkaih patoloskih stanja usne
Supljine. lako je potrebno provesti dodatne stydigsadasnji rezultati su vrlo alaajli.

Vazno je napomenuti kako u obaddja gel nije bio kvantificiran na udio aktivnih samica.

4.2.9. ANTITUMORSKO DJELOVANJE

Aloe-emodin je bioaktivni antrakinon koji u posligd vrijeme pokazuje sve viSe radiih
farmakoloSkih aktivnosti. Privia pozornost znanstvenika zbog antitumorskog djeigaa
Mehanizmi uklj@uju poreméaje u starinom ciklusu, indukciju apoptoze, antiangiogeno
djelovanje i j&anje imunoloSkog sustava. Rezultativitro studija pokazali su da je aloe-
emodin potencijalni antineoplastik te bi bilo odlike vaznosti provesti daljnje korake u
istrazivanju (Chen i sur., 2014). Pokazaoinpevitro aktivhost u sprig&avanju nastajanja
metastaza na hepatocelularnom karcinomu (Manu i, 2013), stanicama melanoma
(Tabolacci i sur., 2010), neuroektodermalnog kantia (Pecere i sur., 2000), krome
mijeloi¢ne leukemije (Chun-Guang i sur., 2010) i karcindviexkelovih stanica (Fenig i sur.,
2004).

Aloin, glikozid aloe-emodin-9-antrona, tat&r je pokazaon vitro antitumorsko djelovanje
na stanice kolorektalnog karcinoma (Pan i sur. 320dli nije pokazao antitumorskéimak na

nekim staninim linijama, primjerice karcinoma Merkellovih staa (Fenig i sur., 2004).

Pretraga dostupnih izvora znanstvenih podataka&uppuna veliki antitumorski potencijal
spojeva iz antrakinonske frakcije lista biljaka ao#8loe konkretno hidroksiantracenskih
derivata. Nazalost, ne postoji dovoljno pojedimh istrazivanja s gelom i lateksom da bi se
moglo preciznije prosuditi antitumorsko djelovamejedinih frakcija. Ono Sto se moze sa
sigurnosu réedi jest da su ispitani hidroksiantracenski deriyaikazali zapanjuti u¢inak u

in vitro uvjetima te bi bio veliki izazov provesti detalmijstrazivanja sa standardiziranim

lateksom i gelom.
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4.2.10. PROTUUPALNO DJELOVANJE

U literaturi postoje dokazi o protuupalnom djelopaekstrakta vrstédloe barbadensijsal
zasada samo na animalnim modelima. Inhibicija ugalg@okazala posljedicom djelovanja
antrakinona i cimetne kiseline. Ekstrakti su pokiazain vitro bradikininaznu aktivnost
(Bautista-Perez i sur., 2004). Protuupalno djelgraekstrakata u podlozi ima i smanjeno
stvaranje TNFw, IL-1, IL-6 te porast aktivhosti superoksid disemg (Rishi i sur., 2008).
Njihova topikalna primjena smanijila je induciranteldinu u pokusnih zivotinja. Istrazivanja
su pokazala da bioaktivne sastavnice ekstraktabinalji sustav komplementa te tako
smanjuju upalni odgovor (Hart i sur., 1990; Hasur., 1989). Alprogen, prisutan u ekstraktu
aloja, pokazao je antialergijsko djelovanje inhapiéi porast histamina i leukotrienaim vitro
uvjetima (Ro i sur., 2000).

4.3. TOKSIKOLOGIJA | KONTRAINDIKACIJE

Antrakinon aloe-emodin se nije pokazao d&ri za razvoj melanoze kolona, kolorektalnih
adenoma ili karcinoma (Nusko i sur., 2000), no kamstali antrakinoni moze uzrokovati
ozbiline gkeve u Zelucu (Schiller, 2001). Preparati na bata ge lateksa povezuju se s
kongenitalnim malformacijama i poégima pri peroralnoj primjeni. Potencijalna tokspst
gela vjerojatno je posljedica kontaminacije antnakima. Iz tog razloga njihova je uporaba
kontraindicirana u trudnica i dojilja. Djeca nitaod 12 godina takier ih ne smiju koristiti.
Kontraindicirani su i kod pacijenata s ChronovonleBbt i ulceroznim kolitisom te kod
starijih pacijenata s intestinalnom opstrukcijomeXlcomp Online, 2015; Hadley i Petry,
1999).

FDA je 2002. godine povukla sve proizvode koji wisvsastavu imaju dijelove biljk&loe
barbadensis a koji su registrirani kao laksativi, zbog nedipve koli¢ine informacija od
strane proizvdaca o sigurnosti njihove primjene (NCCIH, 2012). GwlR011. objavljena je
studija koju su proveli FDA i NCTR (Nacionalni cantza toksikoloSka istrazivanja, SAD).
lzvijeXa pokazuju da ekstrakt cijeloga lista posjedujecik@mgena svojstva na animalnom
modelu. Ekstrakt je izazivao karcinome crijevaaketa. Ti podaci ukazuju na rizik peroralne

primjene, ali koji se nikako ne bi trebao iskifit JoS uvijek nije poznato koje sastavnice
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ekstrakta djeluju karcinogeno, koje su Kwmie tih sastavnica u proizvodima na trzistu i kalik

izlozenost moze uzrokovati karcinogenu aktivnodEs, 2011).

4.4. DOZIRANJE

Gel se moze primjenjivati eksterno, ali njegovaopaina primjena za oditene indikacije

sluZzbeno nije odobrena jer je potrebno provestatimalistrazivanja (Drugs.com, 2015).

FDA je sluzbeno odobrila lateks iz lista kao laksadli se danas ne prepd@euprimjenjivati
ga zbog jakog purgativhog djelovanja, posebice mad@ véim od 250 mg (Lexicomp
Online, 2015). Takder, postoji opravdana bojazan od razvoja toleran¢ime bi svakom

sljedeom upotrebom bilo potrebno povisiti dozu kako bpsstigao ¢éekivani winak.

Zbog potencijalnog tok&nog Winka na bubrege ne prepduje se peroralno uzimati vise od
50 mgcistog lateksa (WebMD, 2015).

4.5. NUSPOJAVE

List biljaka rodaAloe se Siroko se primjenjivao u narodnoj medicini pansispojave dobro
dokumentirane. Topikalna primjena se ne povezuglsljnim nuspojavama. \nom su
blage i reverzibilne te se povezuju s kontaminacigela antrakinonskom frakcijom (Ernst,
2000). Postoje izvjeStaji 0 ospu peenja nakon topikalne primjene na dermoabrazije
(Hunter i Frumkin, 1991). Takier postoje zapisi o eritemima, edemima, urtikarojavi
ekcema nakon topikalne primjene gela (Gale, 1996minguez-Soto, 1992). Stoga se
kozmettki pripravci koji sadrze gel ipak trebaju koristsi oprezom jer uvijek postoji
mogutnost kontaminacije gela sastojcima lateksa (PiibitkBoger, 2001). Kontinuirana,
dugotrajna peroralna primjena pripravaka od cijelotista ili lateksa rezultirala je
nuspojavama poput krvave stolice, hipokalemijeumdimurije, hematurije, slabosti misi,
gubitka tezine i sfanih problema. Dugotrajna primjena visokih dozailved 1 g dnevno,
prouzrokovala je hemoragii gastritis, nefritis i akutno zatajenje bubregaekih pacijenata
(Lexicomp Online, 2015; NCCIH, 2012). ZabiljeZzentgkaier i slitaj akutnog hepatitisa
induciranog ingestijom tableta s 500 mg ekstrakséeAloe barbadensiéRabe i sur., 2005).
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4.6. INTERAKCIJE S LIJEKOVIMA

Digoksin, furosemid, hidroklorotiazid i ostali tiazidni diuretici

Aloj moze uzrokovati hipokalemiju koja moze p&asi toksene winke digoksina uzrokujti
aritmije (Drugs.com, 2015). Furosemid i tiazidnuhitici uzrokuju gubitak kalija te s alojem

djeluju aditivno povéavajti hipokalemiju.
Stimuliraju ¢i laksansi

Primjena aloja istovremeno sa stimulii@ju laksansima moze uzrokovati p&ga gubitak

tekwine i elektrolita (Drugs.com, 2015).
Antidijabetici

Uz istovremenu primjenu s glimepiridom, gliburidomnzulinom, pioglitazonom,
rosiglitazonom, aloj moze potencirati hipoglikemijuexicomp Online, 2015; Drugs.com,
2009).

Sevofluran

ZabiljeZzen je sltaj poja&anoga krvarenja kod tridesetpetogodiSnjakinje koih kirurSkog
zahvata koji se povezuje s dugotrajnom primjenobteta koje sadrze pripravak vrsidoe

barbadensis

Autori vjeruju da su abnormalnosti u hemostazi pibsljedica primjene anestetika (inhibicija
sinteze tromboksana A2) i ekstrakta vralee barbadensigmogita inhibicija sekundarne
agregacije trombocita inhibicijom sinteze prostadiaa) (Lee i Chui, 2004). lako je r§e
potencijalnoj interakciji, ne bi ju trebalo zaneitiarpa bi trebalo prekinuti uzimanje

pripravaka ove biljke prije operativnih zahvata.
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5. ZAKLJU CCI
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> Rezultati studija s gelom i ekstraktom vrgtoe feroxi Aloe barbadensipokazali su
pozitivne «inke i potencijal u topikalnoj terapiji opeklina 1. 2. stupnja, oralne
submukozne fibroze i gingivitisa, ali i ogree rezultate u cijeljlenju rana i terapiji
psorijaze. Provedena istraZivanja nisu potvrdiégnkovitost primjene kod dermatitisa
uzrokovanog zr&genjem, niti u zastiti od kancerogene aktivnosti kidka za vrijeme i

nakon izlaganja suncu.

» Znanstvenim istrazivanjima ustanovljeni su poteaigij pozitivni W&inci gela i ekstrakta u
terapiji dijabetesa i hiperglikemije koje je potnebdodatno istraziti. Dobiveni rezultati na
podruju istrazivanja gastrointestinalnih poreta@ su nedosljedni, pa je potreban veliki

oprez kod interne primjene u tim indikacijama.

> Pojedine sastavnice gela, ekstrakta i lateksa ppkaprotuupalno i antitumorsko

djelovanije koje je potrebno detaljnije ispitati.

> Gel i ekstrakt ne pokazuju Stetnéinke ako se kratkokmo peroralno koriste, ndatim,
njihova primjena nije sluzbeno odobrena. Oprez gérgiban kod dugotrajne peroralne
primjene, kao i u trudnica, dojilja, djece mdaod 12 godina, a kontraindiciran je kod
Chronove bolesti, ulceroznog kolitisa, opstrukajgeva, bubreznih bolesnika i osoba s

hemoroidima.
> Lateks peroralno moze prouzitb disbalans elektrolita i uzrokovati toleranciju.

> Topikalna primjena gela uglavnhom se pokazala smurnosim u sltajevima reakcija

preosjetljivosti (péenje, ekcemi, urtikarija, oticanje itd.).

> Peroralno primijenjeni gel, ekstrakt i lateks sfupa interakcije s lijekovima. Gel i
ekstrakt djeluju antidijabetho pa povéavaju rizik od hipoglikemije kada se koriste uz
antidijabetike. U kombinaciji sa stimulirgu laksativima pripravci mogu djelovati
aditivno i uzrokovati gubitak tekine i elektrolita. Zbog rizika od hipokalemije, ne
preporduju se koristiti istovremeno s digoksinom, furoséam i tiazidnim diureticima.
Prije operativnih zahvata bilo bi dobro prekinutrgralnu primjenu gela ili ekstrakta zbog
pojatanog rizika od krvarenja.

> Kako bi se dokazala opravdanost primjene fitoprag@arna bazi lista vrstaAloe
barbadensisili Aloe ferox potrebno je provesti ¢e klinicke studije s pripravcima

standardiziranim na udio aktivnih komponenata
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Sazetak

Vrste rodaAloe vet se stoljéima Siroko upotrebljavaju u narodnoj medicini. Ticaghalno se
koriste interno kao laksativ i topikalno za rankoina stanja, a danas se istrazuju njihove
nove indikacije. Od lista vrstaloe barbadensiMill. i Aloe feroxMill. dobivaju se oficijelne
droge (latekskije monografije postoje u Europskoj farmakopeji ¢@lbarbadensis, Aloe
capensis i Aloes extractum siccum normatum), za#loe vera gel i ekstrakt cijelog lista.
Pretklinickim i klinickim studijama ututena je dinkovitost lateksa kod konstipacije te
potencijal ekstrakta i gela u terapiji opeklinajadetesa te nekih patoloskih stanja usne
Supljine. U indikaciji psorijaze, cijeljenju ran&rapiji gastrointestinalnih poreega jos

uvijek nije ustanovljena zadovoljavéprazina klinkkih dokaza.

Summary

Aloe species have been widely used for centuries ik riokdicine. Traditionally, they are
used internally as laxatives and topically for wdsinand skin conditions. Their new
indications are being investigated today. Offidalgs (latex) is produced from the leaves of
Aloe barbadensisMill. i Aloe ferox Mill. and their monographs exists in European
Pharmacopoeia (Aloe barbadensis, Aloe capensifles extractum siccum normatum) as
well as Aloe vera gel and whole-leaf extract. E@g of the latex in constipation and
potential efficacy of the gel and the extract inwd, diabetes and patological oral conditions
treatment have been proved in preclinical and @dintrials. There are still not enough clinical

evidence for its indication in psoriasis, woundlmgpand gastrointestinal desorders.
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