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1. UvOD

Sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L.) je viSegodi$nja biljka iz porodice mahunarki (Fabaceae)
koja je od davnina prepoznata po svojim ljekovitim svojstvima te zauzima vazno mjesto u
narodnoj medicini. Razvojem modernih tehnologija koje potpomazu bioloska istrazivanja,
utvrdeno je djelovanje sladi¢a na stanicnom nivou te je dokazan njegov potencijal u borbi protiv
uzro¢nika bolesti i drugih poremecaja. Iz navedenoga, moguce je uociti vaznost buduéih
istrazivanja u otkrivanju to¢nih i slozenih mehanizama djelovanja kemijskih spojeva izoliranih
iz korijena sladic¢a, koji su za sada uglavnom nepoznati. Bioaktivne tvari sladi¢a kriju se u
njegovim podzemnim biljnim dijelovima, korijenu, ¢iji je ekstrakt ispitivan u nizu znanstvenih
istrazivanja. Testirane su i utvrdene njegove antimikrobne aktivnosti koje se ocituju u
antibakterijskim i antifungalnim svojstvima. Upotreba antibiotika i ostalih sintetiziranih
medicinskih pripravaka ¢esto donosi i niz negativnih posljedica u vidu razli¢itih nuspojava. U
takvim se situacijama pomoc¢ trazi u biljnim izvorima korisnih tvari. U ovome radu obradit ¢e
se morfologija i geografska rasprostranjenost sladica s detaljnim opisom antimikrobnog
djelovanja ekstrakta korijena sladi¢a. Sadrzaj rada ukljucit ¢e i nezaobilaznu antiviralnu
aktivnost 1 ostala ljekovita svojstva korijena sladi¢a koja su rezultat viSegodiS$njih istrazivanja
potencijalnih pozitivnih svojstava ljekovitih biljaka, medu kojima se svakako istice sladi¢.

Od niza sekundarnih metabolita kojima korijena sladi¢a obiluje, svakako se istice, u
prvom redu, glicirizin, a potom i glabridin. lako ne treba zanemariti ni druge bioaktivne tvari u
sastavu korijena koje ¢e u radu biti spomenute, ovi se kemijski Spojevi najvise povezuju s
antimikrobnim i antiviralnim aktivnostima protiv Cestih i, danas$njoj ljudskoj populaciji
zanimljivih bolesti, koje su, narocito neko¢ kada nije postojala adekvatna terapija, imale smrtni
ishod. Antibakterijske su aktivnosti uo€ene protiv niza bakterijskih sojeva, uzro¢nika oralnih
infekcija, tuberkuloze, gastritisa 1 karcinoma Zeluca ili primjerice onih bakterija koje uzrokuju
sepsu nakon vecih opeklina koze pri ¢emu se otvara njihov infektivni put u unutrasnja tkiva.
Od gljivicnih infekcija, protiv kojih su dokazana antifungalna svojstva, isti¢e se ona koju
uzrokuje gljivica Candida albicans. Virusne bolesti kod kojih je uo¢eno djelovanje bioaktivnih
tvari korijena sladi¢a su one koje uzrokuju SARS koronavirus, HIV, HCV, virus influence i
Epstein-Barrov virus.

Sladi¢ se, izmedu ostalog, istie 1 svojim antiupalnim, antioksidativnim i brojnim
drugim aktivnostima i ljekovitim svojstvima te kao takav predstavlja jednu od klju¢nih biljaka

ne samo u dosadasnjim istrazivanjima ve¢ osigurava dobar temelj za istrazivanja u buduénosti.



2. OSNOVNI DIO
2.1. Sistematika, morfologija, ekologija i geografska rasprostranjenost sladi¢a

Sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L.) je visegodisnja, zeljasta biljka koja pripada porodici
Fabaceae (mahunarke, lepirnjace). Ime roda Glycyrrhiza potje¢e od grékih rijeci glykos (Sto u
prijevodu znaci sladak) i rhiza (Sto znaci korijen), a $to ukazuje na ¢injenicu da korijen sladica

posjeduje slatkasti okus. U tablici 1. prikazana je sistematska pripadnost ove biljne vrste.

Tablica 1. Sistematska pripadnost sladi¢a (Glycyrrhiza glabra L.)

Carstvo Plantae

Odjeljak Spermatophyta
Pododjeljak Angiospermae
Razred Magnoliopsida
Podrazred Rosidae

Red Fabales

Porodica Fabaceae

Rod Glycyrrhiza

Vrsta Glycyrrhiza glabra L.

Unutar roda Glycyrrhiza poznato je oko 30 vrsta, a u sredistu bioloskih istrazivanja su
dvije vrste s dokazanim medicinskim djelovanjem — glatki sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L.) i
kineski sladi¢ (Glycyrrhiza uralensis Fisch.), au ovom radu iznijet ¢e se zakljuéci iz istrazivanja
provedenih na glatkom sladi¢u (Glycyrrhiza glabra L.)

Habitus, kao 1 grada pojedinih biljnih dijelova ove biljne vrste odgovaraju
karakteristikima porodice Fabaceae (slika 1. i 2.). Sladi¢ ima uspravnu stabljiku visine do
1,5 m. Sastavljeni (sloZeni) listovi (duzine 10 do 20 cm) su smjeSteni na stabljici
naizmjenicno, a oni su neparno perasto sastavljeni — ¢ini th 9 do 17 ovalnih, nasuprotnih liski
(duzine 2 do 4 cm), a list zavrSava krajnjom liskom. Razvija debeli podzemni rizom
duzine i do 2 m iz kojeg se razvija snaZzan korijen koji je ujedno nositelj ljekovitih svojstava

ove hiljne vrste.



Slika 1. Tlustracija vanjskog izgleda i grade pojedinih biljnih
dijelova vrste Glycyrrhiza glabra L. (Web 1.)

Slika 2. Habitus glatkog sladi¢a (Glycyrrhiza glabra L.) (Web 2.)

Predstavnici porodice Fabaceae imaju vrlo karakteristi¢ne i lako prepoznatljive cvjetove
(slika 3.). Cvjetovi su bijele do njezno ljubicaste boje, a skupljeni su u cvat koji se naziva grozd.

Cvatovi su aksilarni §to znac¢i da nastaju u pazuscu lista.




Grada cvijeta sladi¢a odgovara opcoj gradi cvijeta porodice Fabaceae (slika 4.). Glavna se
odlika cvijeta ove porodice ocituje u pogledu simetrije — cvijet je zigomorfan $to znaci da se
cvijet dijeli jednom osi simetrije na dva jednaka dijela. S obzirom na zigomorfnu simetriju
cvijeta, rod Glycyrrhiza pripada potporodici Papilionoideae. Ocvije¢e ima jasno razlucenu
agku i vjenci¢ pa je ono heterohlamidejsko. Caska sadrzi 5 slobodnih lapova (korisepalna
caska), a vjencCi¢ gradi 5 latica koje su djelomic¢no srasle. Latice se istog vjenciéa razlikuju i
imaju posebne nazive (slika 5.). Straznja je latica ujedno najveéa i naziva se zastavica
(lat. vexillum) te obuhvaca cijeli cvijet. Dvije ventralne latice grade tzv. ladicu (lat. carina)
koja zatvara andrecej i ginecej. Dvije postrane latice grade tzv. krila (lat. alae), a mogu
zavrSavati produljenim vrhom koji se naziva kljun. Sve latice vjencica takoder mogu imati tanak

i dugi donji dio, tzv. klinac. Ladica i krila zajednicki ¢ine sletiSte za kukce opraSivace.

njuska tucka

—zastavica

krilo

plodnica
prasnik tucka

ladica

Slika 4. Osnovna grada cvijeta porodice Fabaceae (potporodice Papilionoideae) (Web 4.)

Andrecej se sastoji od 10 prasnika koji grade diplostemon (prasnici u 2 reda), a tucak se sastoji
od jednog nadraslog plodnog lista. Tip opraSivanja je entomofilija (kukcima), a uspjeSnosti
oprasSivanju doprinose boja ocvijeca, nektar, miris i ve¢ spomenuti oblik cvjetova. Plod se

naziva mahuna (Nikoli¢, 2013).

zastavica
(vexillum)

ladica (carina)

krila (alae)

Slika 5. Latice unutar vjenéica cvijeta porodice Fabaceae
(potporodice Papilionoideae) (Web 5.)



Sladi¢ pronalazimo na podru¢jima s utjecajem mediteranske klime, na iznimno
osuncanim podrucjima. Raste na propusnim, rahlim i dobro prozracenim tlima koja tijekom
duljeg perioda mogu biti suha, a nakon oborina znagajno vlazna. Cest je na stanistima bogatim
dusikom te je ujedno pokazatelj tala s osrednjom kolicinom humusa. Takoder, sladi¢ je
pokazatelj slabo kiselih do slabo bazi¢nih tala te ga nikada ne¢emo pronaci na izrazito kiselom
tlu. Ne podnosi zaslanjenje tla, a prema zivotnom obliku, ova biljka pripada geofitima
(nepovoljno doba godine prezivljava u obliku podzemnih rizoma) (Nikoli¢, 2015).

Malo je podataka o rasprostranjenosti sladi¢a u Republici Hrvatskoj. Prema trenutnoj
istrazenosti podrucja i dostupnim podacima, sladi¢ nije zabiljezen na velikom broju lokaliteta,
a dokumentiran je na sjeverozapadnom dijelu Hrvatske (oko Zumberka), na podruéju izmedu

otoka Cresa i LoSinja te uz obalu na samom jugu Hrvatske (slika 6.).

Slika 6. Rasprostranjenost sladi¢a (Glycyrrhiza glabra L.)
u Hrvatskoj (Nikoli¢, 2015)

Kozmopolitska je vrsta, na Sto ukazuje karta geografske rasprostranjenosti sladi¢a na
podrucju citave planete Zemlja (slika 7.). Najveci je broj nalaza ove biljne vrste na podrucju
Europe i Azije, a u nesto manjoj mjeri se pojavljuje i na drugim kontinentima (Sjeverna i Juzna

Amerika, Afrika, Australija).
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Slika 7. Geografska rasprostranjenost sladi¢a (Glycyrrhiza glabra L.) (Web 6.)

2.2. Sekundarni metaboliti

Sekundarni biljni metaboliti su skupina organskih spojeva koji nemaju neposrednu
ulogu u primarnom biljnom metabolizmu. Za razliku od primarnih metabolita, kao S§to su
klorofil, aminokiseline, nukleotidi i ugljikohidrati, sekundarni metaboliti nemaju ulogu u
procesima fotosinteze, stanicnog disanja, primanja hranjivih tvari, prijenosa otopljenih tvari i
dr. Njihova je funkcija ekoloSka jer predstavljaju osnovnu i vrlo u€inkovitu zastitu biljaka od
herbivora i infekcija mikrobima. Osim toga, sluze i za privlac¢enje oprasivaca i Zivotinjskih vrsta
koje rasprostranjuju sjemenke. Tijekom evolucije, sekundarni metaboliti postali su sve
znacajniji za biljke, a njihova su znanstvena istrazivanja od velike vaznosti i za covjeka zbog
njihove Siroke primjene u medicini. Osnovna je podjela sekundarnih metabolita, obzirom na
nacin njihove biosinteze, na terpene, fenolne spojeve i spojeve koji sadrze dusSik (Pevalek-

Kozlina, 2003).

2.2.1. Bioaktivne tvari ekstrakta korijena sladi¢a

Istrazivanja sladi¢a su od sve vece vaznosti zbog niza sekundarnih metabolita kojima
obiluje, a koji imaju, izmedu ostalog, i funkciju antimikrobnog djelovanja. Veliki je broj
kemijskih spojeva izoliran upravo iz korijena sladic¢a. Primjerice, 40 do 50 % od ukupne mase
suhog korijena sladi¢a ¢ini, u vodi topljivi, bioloski aktivni kompleks. Najvaznije komponente
toga kompleksa su Skrob (30 %), pektini, polisaharidi, jednostavni Seceri, biljna smola,
aminokiseline, triterpenski saponini, flavonoidi (izoflavonoidi, likviritin, izolikviritin,
formononetin, glabridin), fenoli, soli, esencijalna ulja, tanini, glikozidi, proteini, steroli,

eteri¢na ulja i brojni drugi. Zuckasta boja korijena sladiéa (slika 8.) potje¢e upravo od
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flavonoida (Damle, 2014). Kako je navedeno, u korijenu je sladi¢a utvrdeno nekoliko vrsta
triterpenskih saponina od kojih je najvise istraZen glicirizin (poznat i kao glicirizinska kiselina)

(Braun i Cohen, 2007).

Slika 8. Korijen sladic¢a (Glycyrrhiza glabra L.) (Web 7.)

Glicirizin je osnovna bioaktivna tvar ekstrakta korijena sladi¢a te njegovom ukupnom
sastavu doprinosi s 10 do 25 %. Prema kemijskom sastavu, glicirizin je triterpenski saponin
koji je i Sezdeset puta sladi od Secera dobivenog iz Secerne trske pa se pripravci korijena sladica
koriste i kao zasladivaci. Strukturna formula glicirizina (slika 9.) ukazuje da se sastoji od
triterpenoidnog aglikona, gliciretinske kiseline konjugirane s disaharidom glukuronske

kiseline. Glicirizin i gliciretinska kiselina mogu postojati u 18ai 18 stereoizomernim oblicima.

OH

Slika 9. Strukturna formula glicirizina (glicirizinske kiseline) u

sastavu ekstrakta korijena sladi¢a (Barceloux, 2008)

Glicirizin se smatra naj¢eS¢om bioaktivnom tvari u azijskoj narodnoj medicini zbog njegovog
dokazanog antiupalnog i antimikrobnog djelovanja. Pored navedenog, glicirizin ima i

inhibirajuce djelovanje prema slobodnim radikalima te blokira lanc¢ane reakcije peroksidacije u



lipidima. Znanstvenim su istraZivanjama na zivotinjama utvrdena kemopreventivna,
antioksidativna i antiproliferacijska svojstva glicirizina (Damle, 2014).

Glabridin je, pored glicirizina, takoder vazan kemijski spoj u sastavu ekstrakta korijena
sladi¢a (slika 10.). Ovaj spoj pokazuje antibakterijska svojstva protiv odredenih sojeva

bakterija, a ujedno pokazuje i antifungalnu aktivnost (Gupta i sur., 2007).

OH

Slika 10. Strukturna formula glabridina (Gupta i sur., 2007)

2.2.2. Priprava ekstrakta korijena sladi¢a

Za pripravu ekstrakta korijena sladi¢a i ekstrakciju glicirizina i glabridina, klju¢nih
spojeva s antimikrobnom aktivno$¢u koji ulaze u sastav korijena ove biljke, koriStena su
razlicita otapala kao §to su voda, metanol, etanol, acetonitril i kloroform. Korijenje sladi¢a se
susi pri temperaturi od 25°C te se usitnjuje u prah, a potom se vrsi ekstrakcija. Kao najpogodnije
otapalo za ekstrakciju odredena je 80 % otopina etanola. Ekstrakcija se vr$i 48 sati, a pomocu
rotacijskog vakuumskog uparivaca, pri temperaturi od 40°C, koncentrira se volumen ekstrakta

koji se zamrzava i koristi pri daljnjim istrazivanjama (More, 2008).

2.3. Antimikrobne aktivnosti ekstrakta korijena sladi¢a

Pojam mikroorganizmi ili mikrobi predstavlja zajednicki naziv za bakterije, gljive i
prazivotinje koje su vidljive pod mikroskopom, a u fokusu su znanstvenih istrazivanja jer dio
njih uzrokuje bolesti aktualnih u danasnjoj ljudskoj populaciji. Sladi¢ je sve ¢esca biljka koja
se koristi u znanstvenim ispitivanjima gdje se testiraju potencijalne antimikrobne aktivnosti
ekstrakta njegovog korijena, koje podrazumijevaju prvenstveno njegova antibakterijska i
antifungalna svojstva. S druge strane, virusi su jedinstveni primjer infektivnih agenasa Cije se
osobitosti temelje na jednostavnoj gradi, nacinu umnozavanja i nestani¢nom ustrojstvu
(Presecki i sur., 2002). Dakle, virusi ne posjeduju osnovne karakteristike Zivih bica, a jedino ih
posjedovanje nukleinske kiseline (DNA ili RNA) te sposobnost umnozavanja povezuje sa zivim

bi¢ima. Virusi, kako nisu Ziva bi¢a, ne mogu se svrstati medu mikrobe, koji prema svojoj



definiciji to jesu, no antiviralna svojstva koje korijen sladi¢a takoder posjeduje predstavljaju
nezanemarivi dio sveukupnih dosadasnjih saznanja dobivenih nizom pokusa na ovoj biljci te ¢e

kao takav biti obraden unutar zasebnog odjeljka u daljnjem tekstu.

2.3.1. Antibakterijska svojstva

Dosadasnja istrazivanja antibakterijskih svojstava korijena sladi¢a dokazala su njegov
pozitivan uc¢inak na velikom broju bakterijskih sojeva, a u ovom radu istaknut ¢e se pozitivna
antibakterijska aktivnost ekstrakta korijena sladi¢a protiv bakterijama uzrokovanih oralnih
infekcija, bakterije koja uzrokuje tuberkulozu, uzro¢nika gastritisa i karcinoma Zeluca i
bakterija koje se javljaju u podrucju opeklina. Iz navedenoga, moze se zakljuciti da bi primjena
bioaktivnih tvari iz korijena sladi¢a mogla imati veliku i ekonomski znacajnu upotrebu u
lijeCenju bakterijskih infekcija sa znacajno manjim brojem nuspojava koje su nerijetko
karakteristika kemijski sintetiziranih medicinskih pripravaka.

Oralne infekcije i zubni karijes (slika 11.), koje uzrokuju patogene bakterije, ozbiljan su
zdravstveni problem velikog broja ljudi, a ujedno predstavljaju znacajan financijski teret
zdravstvenim organizacijama diljem svijeta.

-
k

Slika 11. Zubni karijes uzrokovan oralnim
patogenim bakterijama (Web 8.)

Kako bakterije na antibakterijske pripravke (antibiotike) razvijaju otpornost, a narocito ukoliko
je rije¢ o Cestom, neopreznom i nekontroliranom uzimanju antibiotika, sve je veéi fokus
znanstvenika na antibakterijska svojstva ljekovitih biljaka medu kojima je svoje mjesto
pronasao i sladi¢. Tako je antibakterijska aktivnost ekstrakta korijena sladica ispitana na Sest
bakterija unutar zasebnog istrazivanja: Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis,
Actinomyces viscosus, Enterococcus faecalis koje su oralni patogeni te Staphylococcus aureus
i Escherichia coli koje su u ovom istrazivanju predstavljale kontrolne sojeve bakterija.

Istrazivanjem je utvrdena minimalna koncentracija koja uzrokuje inhibiciju (engl. the minimum
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inhibitory concentration — MIC) koju izaziva ekstrakt korijena sladi¢a na pojedini soj bakterija.
Analizom rezultata utvrdena je pozitivna inhibitorna aktivnost ekstrakta korijena sladi¢a na sve
sojeve bakterija ukljucene u istraZivanje, a niti jedan soj nije pokazao otpornost (rezistenciju)
na ekstrakt. Takoder, inhibitorna aktivnost raste pove¢avanjem doze ekstrakta, a minimalna
koncentracija koja izaziva inhibiciju vidljivog rasta bakterija (MIC) je to¢no odredena za
ispitane sojeve bakterija kako slijedi: za Streptococcus mutans, Actinomyces viscosus i
Enterococcus faecalis MIC je 12.5 mg/mL, a za Staphylococcus aureus i Escherichia coli MIC
je 35 mg/mL, dok MIC za Streptococcus sanguis iznosi 30 mg/mL. Escherichia coli je, u
odnosu na ostale ispitivane bakterije, gram-negativna bakterija za koju je utvrdena najvisa
vrijednost MIC-a pa u skladu s tim, pretpostavlja se, da je ekstrakt najucinkovitiji prema
gram-pozitivnim bakterijama. Od svih sojeva bakterija, Escherichia coli ujedno pokazuje
najve¢u mogucnost rezistencije prema ekstraktu korijena sladi¢a. Antimikrobna aktivnost
sladi¢a usporedena je s ve¢ poznatom antibakterijskom aktivno$¢éu klorheksidina koji je u
sastavu niza oralnih antiseptika, a njegova u¢inkovitost nije znacajno veca od one ekstrakta
korijena sladic¢a (Sedighinia, 2012).

Uzro¢nik tuberkuloze (TBC) je bakterija Mycobacterium tuberculosis, a rije¢ je o
kroni¢noj i progresivnoj infekciji koja najéesée zahvaca pluca te se manifestira kroz produktivni
kasalj i bol u prsistu, a bolest je nekada bila smrtonosna kada nisu postojale mogucnosti za
razvoj ucinkovite terapije (Ivancevié, 2000). Potencijalna je antimikrobna aktivnost ekstrakta
korijena sladica ispitana i na dvama sojevima bakterije Mycobacterium tuberculosis. Analizom
je utvrdena antimikrobna aktivnost glabridina protiv navedene bakterije te ujedno i veca
aktivnost protiv gram-pozitivnih sojeva. Dok glabridin pokazuje pozitivnu aktivnost protiv
bakterija, istraZzena aktivnost hispaglabridina B nije utvrdena. Smatra se da su klju¢an ¢imbenik
u antimikrobnoj aktivnosti glabridina dvije slobodne hidroksilne skupine, dok je kod
hispaglabridina B jedna hidroksilna skupina "zaStiCena" izoprenskom skupinom

benzopirenskog prstena (slika 12.) (Gupta i sur., 2008).

Slika 12. Strukturna formula hispaglabridina B (Gupta i sur., 2008)
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Veliki broj ljudi pati od Cira na Zelucu, a utvrdeno je da najmanje 75 % bolesnika s
navedenom dijagnozom ima kroni¢nu infekciju zavrsnih dijelova zelu€ane ili pocetnih dijelova
dvanaesni¢ne sluznice, i to upravo bakterijom Helicobacter pylori (Guyton i Hall, 2012).
Helicobacter pylori je spiralna, gram-negativna anaerobna bakterija, koja se prilagodila na zivot

u kiseloj, Zelu¢anoj sredini. Cesti je uzro¢nik gastritisa i karcinoma Zeluca (slika 13.).

ASIMPTOMATSKI KRONIENI CIRNA ZELUCU ILI RAK ZELUCA

KRONICNI ATROFICKI DUODENUMU
GASTRITIS GASTRITIS

Slika 13. Posljedice infekcije bakterijom Helicobacter pylori na zelucu (Web 9.)

Ova bakterija prihvaca se za sloj epitelnih stanica zeluca i dijelom mukozni sloj. Pomocu
enzima ureaze, koja se nalazi na povrSini bakterijske stanice, a za ¢iju je enzimatsku aktivnost
kljucan nikal, ova je bakterija u moguénosti prezivjeti uvjete niskoga pH u Zelucu osiguravajuci
optimalne pH uvjete u okruzenju bakterije. I sam enzim ureaza doprinosi indukciji bolesti ¢iji
produkt razgradnje ureje, amonijev ion, direktno oStecuje epitelne stanice. Bakterija prijanja na
epitelne stanice zeluca pomocu bakterijskih proteina adhezina, a medu proteinima vanjske
membrane poznato ih je nekoliko (BabA, AlpA, AlpB) (Niki¢, 2015). U borbi protiv ove
bakterije i bolesti koju izaziva, iskoriStava se upravo sposobnost prijanjanja bakterije
posredstvom proteina adhezina. Jedan od najznacajnijih proteina adhezina ove bakterije je onaj
koji inicira protein-protein i protein-ugljikohidrat interakcije pa inhibicija te faze, nekim
vanjskim ¢imbenikom, predstavlja moguéi nadin borbe protiv ove bakterije. Polisaharidi
izolirani iz vodenog ekstrakta korijena sladi¢a ukljuc¢uju 81 % ugljikohidrata i 19 % proteina, a
svojim se udijelom isti¢u arabinoza, galaktoza, glukoza i glukuronska kiselina. Navedeni se
polisaharidi povezuju s citotoksi¢nosc¢u protiv bakterije Helicobacter pylori te im se pripisuju
antiprijanjajuca svojstva. Oni ulaze u interakciju s bakterijskim adhezinima inhibiraju¢i njihovo
povezivanje s epitelnim stanicama zeluca (Wittschier i sur., 2009). Oralnim unosom glicirizina,
zapoCinje reakcija pretvorbe u njegov aktivnih oblik — gliciretinsku kiselinu. Reakcija je
moguca uz prisustvo enzima B-glukuronidaze kojeg luci bakterija Eubacterium spp. (Kim i sur.,
2000). Pored spomenutih polisaharida, gliciretinska kiselina pokazuje najznacajniju

antibakterijsku aktivnost kada je u pitanju bakterija Helicobacter pylori. Glicirizin predstavlja
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inaktivan oblik 1 ne pokazuje znacajnu antibakterijsku aktivnost ¢ak niti pri visokim
koncentracijama (Krausse i sur., 2004).

bakterijima (slika 14.). Pored Staphylococcus aureus i Enterococcus spp., Pseudomonas
aeruginosa predstavlja najces¢u bakteriju utvrdenu na mjestima opeklina, a razvoj sepse

povezuje se upravo s tom bakterijom.

— o -
Slika 14. Infekcija ruke bakterijom Staphylococcus aureus (Web 10.)

Antimikrobni peptidi, 3-defenzini i katelecidini, koji su rasporedeni po ¢itavoj kozi, ne razvijaju
se na podru¢ju opeCenog tkiva gdje bi mogli imati svoju znafajnu funkciju. Stanice
Gr-1"CD11b", izolirane iz podrugja oko same opekline, inhibiraju keratinocite iz epidermalnog
sloja koze u produkciji navedenih antimikrobnih peptida (Kobayashi i sur., 2008). Pokus
proveden na miSevima s prouzro¢enim opeklinama potvrdio je da nema bakterijskog rasta u
krvi 1 slezeni u onih miSeva tretiranih glicirizinom. Aplikacijom glicirizina kod opecenih
miSeva, razina -defenzina se u potpunosti vraca na pocetnu razinu unutar 48 sati. Medutim,
glicirizin nije u izravnoj interakciji s produkcijom B-defenzina od strane epidermalnih
keratinocita, ve¢ je rije¢ o interakciji glicirizina s Gr-1*CD11b* supresorskim stanicama koje
inhibiraju Gr-1*CD11b" stanice u sintezi posebnih spojeva koje sprije¢avaju produkciju
antimikrobnih peptida (Yoshida i sur., 2010).

Konac¢no, antibakterijska je aktivnost ekstrakta korijena sladi¢a Cesto predmet
komparativnih istrazivanja pa je, unutar zasebnog istrazivanja, usporedena s ekstraktom biljke
Tinospora cordifolia te ispitana na slijede¢im bakterijima: Escerichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Salmonella typhi.
Utvrdena je veca antibakterijska aktivnost ekstrakta korijena sladi¢a, a zanimljivost i vaznost
samog istrazivanja ti¢e se usporedbe ucinkovitosti zasebno vodenog, alkoholnog i
hidroalkoholnog ekstrakta te je utvrdeno da vodeni ekstrakt korijena sladi¢a pokazuje

maksimalnu antimikrobnu aktivnost protiv svih ispitivanih sojeva bakterija (Patil i sur., 2007).
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2.3.2. Antifungalna svojstva

U posljednja dva desetljeca, gljivicne infekcije imaju znacajan utjecaj na povecanje
mortaliteta u ljudskoj populaciji. Potreba za stvaranjem otpornosti na fungalne infekcije sve je
veca pa je 1 niz znanstvenih istrazivanja usmjeren na otkrivanje novih antifungalnih spojeva
medu kojima je i ekstrakt korijena sladic¢a koji pokazuje znacajnu antifungalnu aktivnost spram
gljivice Candida albicans (Anagha i sur., 2014).

Candida albicans je gljivica kvasnica koja je i inace prisutna na kozi i sluznicama kod
¢ovjeka u ograni¢enoj i bezopasnoj kolic¢ini (slika 15.). Medutim, kod poremecenih uvjeta vlage
i temperature te poremecéenih mehanizama obrane imunosnog sustava, koji predstavljaju
idealne uvjete za njezin rast, ona se razvija u ve¢em broju i uzrokuje neugodne simptome, poput
svrbezi, peckanja, iscjedaka i sl. Najc¢esce se pojavljuje u naborima koze i izmedu prstiju, na

penisu te u podru¢ju vagine (Ivanéevic, 2000).

Slika 15. Candida albicans (Web 11.)

U Zena ova gljivica Cesto uzrokuje vulvovaginalnu kandidijazu, a istrazivanjem je
utvrdena antifungalna aktivnost 18B-gliciretinske kiseline. U in vitro uvjetima, utvrdena je
redukcija rasta gljivice Candida albicans, a navedeni mehanizam inhibicije nije povezan s
mijenjanjem pH vrijednosti te nisu zabiljeZene nikakve nuspojave (Pellati i sur., 2009).

Ova je gljivica takoder i1 dio oralne mikroflore gdje se takoder moze razmnoziti u
prekomjernom broju. Ima sposobnost stvaranja biofilmova kao i prijelaza iz oblika kvasaca
(kuglaste nakupine) u nitaste (filamentozne) oblike. Antifungalna je aktivnost ispitivana
glabridinu, likokalkonu A i glicirizinu iz korijena sladi¢a, a jedino glabridin i likokalkon A
pokazuju pozitivnu antifungalnu aktivnost, dok to nije slucaj s glicirizinom. Glabridin i
likokalkon A zajednicki djeluju s antimikotikom nistatinom. Cak i pri manjim koncentracijama,
likokalkon A sprijecava formiranje biofilma koji predstavlja pocetak razvoja bolesti pa iz toga

razloga predstavlja znacajn0 saznanje u unaprijedenju terapije. Isto tako, likokalkon A i
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glabridin sprijeCavaju formiranje nitastih oblika ove gljivice, a uinak je joS i ve¢i kada
likokalkon A djeluje sam, bez glabridina. Prijelaz iz oblika nalik kuglastim nakupinama kvasaca
u nitasti oblik smatra se kljuénim korakom u formiranju biofilma i razvoju bolesti (Messier i
Grenier, 2011).

2.4. Antiviralna i ostala ljekovita svojstva sladi¢a

Ni virusne bolesti nisu zaobidene kada je u pitanju djelovanje bioaktivnih tvari iz
korijena sladi¢a na pojedine faze replikacijskog ciklusa virusa. Dokazana antiviralna svojstva
posredovana su djelovanjem glicirizina i gliciretinicne kiseline. Trenutna se istraZivanja
uglavnom baziraju na proucavanju djelovanja glicirizina, koji se u crijevu prevodi u
gliciretini¢nu kiselinu, jer oba spoja ne daju iste rezultate u uvjetima in vitro (Braun i Cohen,
2007). Dosadasnji eksperimenti dokazali su djelovanje ekstrakta korijena sladi¢a na SARS
koronavirus, virus hepatitisa C (HCV), HIV, virus influence (gripe) i Epstein-Barrov virus.

SARS koronavirus (engl. severe acute respiratory syndrome) uzro¢nik je bolesti koja se
naziva teski akutni respiratorni sindrom. To je infektivna virusna bolest koja se Siri kapljicnim
putem, a simptomi su sliéni onima kod gripe, n0 moZze dovesti do teSke respiratorne
insuficijencije (Ivancevié¢, 2000). Pripada porodici virusa Coronaviridae, posjeduje RNA te je
ovijen ovojnicom. U znanstvenom je istrazivanju testirana antiviralna aktivnost glicirizina
protiv dvaju izolata koronavirusa — FFM-1 i FFM-2. Dokazano je da glicirizin inhibira
adsorpciju i penetraciju virusa u ranim stadijima replikacijskog ciklusa. Nadalje, pokazuje
manju ucinkovitost kada se dodaje tijekom faze adsorpcije u odnosu na vrijeme nakon
adsorpcije, a djelovanje je glicirizina najvece ukoliko se dodaje i tijekom i nakon adsorpcije
virusa. Takoder, utvrdena je daleko manja ekspresija virusnih antigena u kulturi Vero stanica
(stanice izolirane iz Zeluca africkog zelenog majmuna (Cercopithecus aethiops)) koja je
tretirana glicirizinom u odnosu na kulturu kontrolnih stanica. Visoke koncentracije glicirizina
u potpunosti blokiraju replikaciju virusa (slika 16.). SloZzeni mehanizam antiviralnog djelovanja

glicirizina protiv SARS koronavirusa jos je uvijek nejasan (Cinatl i sur., 2003).
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Slika 16. Utjecaj glicirizina na replikaciju SARS koronavirusa u kulturi Vero stanica
(A — kontrolne stanice, B — inficirane stanice bez tretmana glicirizinom, C — inficirane stanice
tretirane vecom dozom glicirizina, D — inficirane stanice tretirane manjom dozom glicirizina)
(Cinatl i sur., 2003)

Oko 3 % svjetske populacije zarazeno je virusom hepatitisa C (HCV) koji predstavlja
jednu od najcescih bolesti jetre u ljudi diljem svijeta. Zaraza ovim virusom ocituje se kroz
oboljenja jetre kao $to su ciroza ili hepatocelularni karcinom (Ivancevi¢, 2000). HCV je RNA
virus koji pripada porodici virusa Flaviviridae. Odlikuje ga 6 znacajnijih genotipova i oko 100
podtipova u ovisnosti o geografskoj distribuciji virusa. Sadasnja terapija ukljucuje kombinaciju
visoke doze interferona alfa (IFN-a) s ribavirinom (Rib), a kod ¢ak 75 % oboljelih nema
znacajnije koristi od navedene terapije zbog niza nuspojava i visoke cijene. Isto tako, ne postoji
cijepljenje za prevenciju zaraze HCV-om. Iz navedenih razloga, pomoc¢ se trazi medu ljekovitim
biljkama poput sladi¢a. Mete potencijalnih antiviralnih pripravaka su proteini koji se povezuju
s ovim virusom, medu kojima se istice onaj (engl. HCV Core protein) koji regulira transkripciju
gena, proliferaciju stanica, stani¢nu smrt i signalizaciju. Taj protein poti¢e ekspresiju gena za
ciklooksigenazu-2 sto je, izmedu ostalog, povezano s razvojem karcinoma jetre. Dokazano je
da glicirizin inhibira ekspresiju gena HCV-a poput interferona alfa 2a (Ashfaq i sur., 2011).

Sindrom steéene imunodeficijencije ili SIDA (engl. acquired immunodeficiency
syndrom — AIDS) virusna je bolest koja nastaje infekcijom virusa ljudske imunodeficijencije —
HIV-om. HIV je kuglastog oblika, simetrije ikozaedra, obavija ga dvoslojna lipidna ovojnica
na kojoj se nalaze izdanci (Presecki i sur., 2002). To je virus koji napada limfocite uzrokujuci
oStecenje stani¢ne imunosti pri ¢emu je rizik od oboljevanja od neke infektivne bolesti ili ¢ak
tumora vrlo visok. Istrazivanja iz 1989. potvrdila su da intravenozna primjena glicirizina moze
reducirati replikaciju HIV-a, a uz visoke doze postaje vise ucinkovit u redukciji p24 antigena

HIV-a i poveéanju broja limfocita (Hattori i sur., 1989). In vitro studija dokazala je potencijal
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glicirizina u inhibiciji replikacije virusa u kulturi mononuklearnih stanica periferalne krvi uzetih
iz HIV pozitivnih pacijenata (Sasaki i sur., 2003).

Porodica virusa Orthomyxoviridae otkriva tri roda virusa influence (gripe):
Influenzavirus A, B i C. Virus influence je RNA virus, a jedinstven je po tome S$to moze
uzrokovati globalne pandemije akutne diSne bolesti, a to je omoguéeno odrzavanjem virusa
medu zivotinjama te vrlo ¢estim i nepredvidivim antigenskim izmjenama. Zbog razdijeljenog
genoma, virus influence A podlijeze Cestim rekombinacijama (Presecki i sur., 2002), a
cijepljenje se provodi svake godine novim cjepivom. Istrazivanje provedeno na miSevima s
doziranim letalnim dozama virusa influence Az pokazalo je da glicirizin posjeduje antiviralna
svojstva, a ocituju se kroz povecanu stopu prezivljavanja miSeva, inhibiciju rasta virusa u
pluénom tkivu i redukciju pluénih smetnji. Opisana se antiviralna svojstva glicirizina ostvaruju
kroz stimulaciju nastajanja interferona gama (IFN-y) koji posjeduje antiviralnu aktivnost, a
produciraju ga T-stanice imunoloskog sustava (Utsunomiya i sur., 1997).

Epstein-Barrov virus (EBV), DNA virus iz porodice Herpesviridae otkriven 1964.
godine, najpoznatiji je po infektivnoj mononukleozi koja se o€ituje vrucicom, slaboscu,
izrazenim umorom, upalom Zdrijela 1 poviSenim vrijednostima jetrenih enzima. Ucinak se
glicirizina ocituje kroz inhibiciju replikacije EBV-a i to tako da djeluje u ranoj fazi
replikacijskog ciklusa, najvjerojatnije u fazi penetracije virusa (Lin, 2003).

U zakljucku, valja naglasiti jo§ neka ljekovita svojstva korijena sladi¢a. Biljka je to koja
se uvelike koristila tijekom povijesti medicine kao biljni izvor bioaktivnih tvari klju¢nih u
lijecenju brojnih bolesti, ali ujedno 1 kao zacinska biljka i zasladiva¢. Tako, visoka razina fenola
u korijenu sladi¢a osigurava ucinkovitu antioksidativnu aktivnost u borbi sa slobodnim
radikalima. Flavonoidi sladi¢a pokazuju i do 100 puta vecu antioksidativnu aktivnost od
vitamina E. Navedeno upuc¢uje na mogucu upotrebu ekstrakta korijena sladica u kozmeti¢kim
proizvodima za zastitu koZe 1 kose uslijed oksidativnog oStecenja. IstraZivanja su dokazala i
antiupalna svojstva glicirizina koja se usporeduju s istim efektom glukokortikoida i
mineralokortikoida inhibiraju¢i faktore odgovorne za upalne procese. S druge strane,
likokalkon A iz korijena sladi¢a ima antimalari¢na svojstva. Stimulacija imunosnog sustava
ocituje se kroz povecanje produkcije TCD69 limfocita i makrofaga klju¢nih u imunoloskim
reakcijama. U istraZivanju provedenom s miSevima, ¢ak su utvrdena i pozitivna svojstva sladi¢a
u ucenju 1 pamcenju, no to¢an mehanizam djelovanja i dalje je nepoznat i zahtijeva buduca

istrazivanja (Damle, 2014).
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3. ZAKLJUCAK

Rezultati brojnih dosada$njih istrazivanja s ispitivanjem antimikrobnih ucinaka
otkrivaju klju¢ne antibakterijske, antifungalne kao i antiviralne aktivnosti ekstrakta korijena
virusnih infekcija pripisuje bioaktivnim tvarima izoliranim iz korijena sladi¢a, medu kojima se
svakako isticu glicirizin i glabridin, a nezanemarivi su i drugi sekundarni metaboliti u sastavu
korijena.

Antibakterijska svojstva dokazana su na velikom broju bakterijskih sojeva medu kojima
su 1 bakterije uzrocnici jednih od najpoznatijih bakterijskih bolesti poput tuberkuloze, zubnog
karijesa i ostalih oralnih infekcija, infekcija koze i unutarnjih tkiva uslijed opeklina, gastritisa i
sl. Protiv gljivi¢nih infekcija, kakva je kandidijaza koju uzrokuje gljivica Candida albicans,
dokazane su antifungalne aktivnosti ekstrakta korijena, a antiviralna je aktivnost uocena kod
virusnih bolesti poput teskog akutnog respiratornog sindroma, hepatitisa C, SIDA-¢e, influence
(gripe) i infektivne mononukleoze.

Sastav korijena sladi¢a, medutim, nosi i brojna druga svojstva pa mu se tako pripisuju
antiupalna i antioksidativna svojstva. Manjkavosti dosadasnjih istrazivanja u vidu nepoznatih i
neobjasnjenih slozenih mehanizama djelovanja bioaktivnih tvari predstavljaju dodatnu potrebu
sli¢nih istraZivanja 1 u buducnosti koja ¢e razjasniti nepoznate faze u djelovanju 1 lijeCenju, a
¢1j1 bi rezultati 1 saznanja mogla dovesti do redukcije upotrebe lijekova, kao Sto su antibiotici.
Lijekovi katkad ne ispunjavaju o¢ekivanja, cijene su nekih od njih izrazito visoke, a neoprezno
koristenje antibiotika ¢esto dovodi do stvaranja rezistentnih sojeva bakterija uzro¢nika bolesti,
dok navedeni efekt nije otkriven kod koristenja ljekovitih biljaka. Takoder, broj je nuspojava,
kao rezultat uzimanja lijekova, daleko znacajniji 1 ve¢i, naro€ito ako se uzme u obzir da
nuspojave uglavnom nisu uocene u istrazivanju aktivnosti ekstrakta korijena sladi¢a. No, kako
je vecina dosadasnjih studija izvedena na kulturama stanica, njihove rezultate treba uzeti s
oprezom 1 pomoc¢u buducih istrazivanja 1 testiranja na zivim bi¢ima potvrditi njithovu

ucinkovitost i odrediti bezopasnu i propisanu upotrebu.
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