Kemijski sastav i bioloska aktivnost galangala
(Alpinia galanga)

Marendi¢, Antonela

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Food Technology and Biotechnology / SveuciliSte u Zagrebu,
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urm:nbn:hr:159:005094

Rights / Prava: Attribution-NoDerivatives 4.0 International/lmenovanje-Bez prerada 4.0
medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-06-26

Prehram benO RepOSitory/Repozitorij,-

biotehnoloski

Repository of the Faculty of Food Technology and
w fakultet

Biotechnology

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:159:005094
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pbf:4011
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pbf:4011
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pbf:4011

SveuciliSte u Zagrebu
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet

Preddiplomski studij Nutricionizam

Antonela Marendic¢

7728/N

KEMIJSKI SASTAV I BIOLOSKA AKTIVNOST
GALANGALA (Alpinia galanga)

ZAVRSNI RAD

Predmet: Organska kemija
Mentor: Izv. prof. dr. sc. Veronika Kovac

Zagreb, 2021.



TEMELINA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

Zavrsni rad

SveuciliSte u Zagrebu
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet
Preddiplomski sveucilisni studij Nutricionizam

Zavod za kemiju i biokemiju
Laboratorij za organsku kemiju

Znanstveno podrucje: Biotehnicke znanosti
Znanstveno polje: Nutricionizam

Kemijski sastav i bioloska aktivnost galangala (A/pinia galanga)
Antonela Marendic, 0058214977

Sazetak: A/pinia galanga, visegodiSnja biljka podrijetlom iz Indonezije, najéesée se koristi u
kulinarstvu kao zacin ili u tradicionaloj isto¢noj medicini. Zahvaljujuéi bioaktivnim
komponentama poput galangina, 1'-acetoksikavikol acetata i 1,8-cineola, galangal ima
izraZzena antitumorska, protuupalna, antimikrobna te antioksidacijska svojstva. Antitumorska
aktivnost se posebno promatra kroz djelovanje galangala na apoptozu. Vazan je i ucinak
galangala protiv pretilosti, velikog problema danasnjice koji uz sebe veze brojne komplikacije.
Zbog svega spomenutog, istrazuje se potencijal galangala kao zamijene za sintetske lijekove

odn. kao pomo¢ njihovom djelovanju kako bi se unaprijedilo lijeCenje bolesti.

Kljucne rijeci: Alpinia galanga, apoptoza, bioaktivhe komponente, bioloska aktivnost, zacin

Rad sadrzi: 31 stranica, 10 slika, 1 tablica, 124 literaturnih navoda, 0 priloga

Jezik izvornika: hrvatski

Rad je u tiskanom i elektronickom obliku pohranjen u knjiznici Prehrambeno-
biotehnoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Kaciceva 23, 10 000 Zagreb

Mentor: Izv. prof. dr. sc. Veronika Kovac

Datum obrane: 8. rujna 2021.



BASIC DOCUMENTATION CARD

Bachelor thesis

University of Zagreb
Faculty of Food Technology and Biotechnology
University undergraduate study Nutrition

Department of Chemistry and Biochemistry
Laboratory of Organic Chemistry

Scientific area: Biotechnical Sciences
Scientific field: Nutrition

The chemical composition and biological activity of galangal (A/pinia galanga)
Antonela Marendic, 0058214977

Abstract: Alpinia galanga, a perennial plant native to Indonesia, is most commonly used as a
spice in cooking or in traditional Eastern medicine. Thanks to its bioactive compounds such as
galangin, 1'-acetoxychavicol acetate and 1,8-cineole, galangal has strong antitumor, anti-
inflammatory, antimicrobial and antioxidant properties. Antitumor activity is associated with
an effect of galangal on apoptosis. Galangal also possesses an important effect against obesity,
a major problem of today that involves numerous complications. Therefore, the potential of
galangal to replace synthetic additives or to improve the treatment of some diseases is being

investigated.

Keywords: Alpinia galanga, apoptosis, bioactive compounds, biological activity, spice

Thesis contains: 31 pages, 10 figures, 1 tables, 124 references, 0 supplements
Original in: Croatian

Thesis is in printed and electronic form deposited in the library of the Faculty of
Food Technology and Biotechnology, University of Zagreb, Kaci¢eva 23, 10 000
Zagreb

Mentor: PhD Veronika Kovac, Associate Professor

Defence date: September 8, 2021.



SADRZAJ

I U 1YL I SRS 1
2. TEORIISKI DIO ......cooiiiiuiieieiririieieietetsistessee e tetsessssssse s sses s st essesssesssesessssesssesesesssssssssssasesnsnsnsses 2
2.1. OpCeNito 0 AlANGAIU.........c.cviviiececcte e 2
2.2. Kemijski sastav galangala............c.oooeioiiiicecee e 3
2.3. Bioloska aktivnost QAlangala ............c.cceriiiiiieieeeeeee et 5
2.3.1. Antitumorsko dJElOVANJE........cooviuiiiie e 6
2.3.2. Protuupalno djeloVanie...........ce e 12
2.3.3. UCIN@K Protiv Pretilosti..........covvceeieiriiiceeesiseceete e 13
2.3.4. Antioksidacijsko dJeloVanje ... 14
2.3.5. AntidijabetiCko dJEIOVANGE. ........cooveveveeeeeeceeeeeeeeeee e 16
2.3.6. Antimikrobno djelovanie...........c.coiiie e 18

30 ZAKLIUCAK ..o 21

4. POPIS LITERATURE........coitiiteieineiectre ettt 22



1. UVOD

Bilike s povoljnim zdravstvenim ucincima, koje bi mogle zamijeniti upotrebu sintetskih
lijekova, danas se nalaze u sredistu pozornosti. Iako se i medicina i farmacija znacajno razvijaju
kao znanosti, sintetski lijekovi i dalje predstavljaju problem jer mogu uzrokovati mnoge Stetne
nuspojave te nisu uvijek sigurni za upotrebu. Zato se sve viSe pribjegava prirodnim lijekovima
na bazi biljaka kod kojih su Stetne nuspojave reducirane. Jedna od biljaka kojoj se pripisuju
medicinska svojstva je i galangal.

Alpinia galanga (galangal) je viSegodisnja bilika iz porodice dumbirovki (Zingiberaceae)
podrijetlom iz Indonezije. Najve¢u upotrebu galangala nalazimo u kulinarstvu gdje se koristi
kao zacin i dodatak jelima, ali je zbog svoje bioloske aktivnosti nasao primjenu i u medicini.
Svoja raznolika bioloska djelovanja, galangal moze zahvaliti bioaktivnim komponentama od
kojih najveci broj pripada skupini fenolnih spojeva i terpena poput kaempferola, apigenina,
galangina, 1,8-cineola te 1'-acetoksikavikol acetata. Svaka od tih komponenata djeluje na
razli¢it nacin pa ne ¢udi da se galangal odlikuje brojnim bioloskim aktivnostima koje mogu
pozitivho djelovati na ljudsko zdravlje. Galangal ima antitumorsko djelovanje jer utje¢e na
razliCite korake karcinogeneze, a djeluje i na apoptozu te metastazu tumorskih stanica.
Takoder, galangal se koristi i u kombinaciji s vec razvijenim kemoterapeuticima jer ée sinergija
galangala i kemoterapeutika rezultirati smanjenjem Stetnih nuspojava lijeka na zdrave stanice,
a pojacat ¢e djelovanje lijeka na tumorske stanice. Stoga je galangal od velike vaznosti u
prevenciji i terapiji tumora te razvoju novih kemoterapeutskih sredstava. Uz to, bioaktivne
komponente ove biljke pokazuju i protuupalna te antioksidacijska svojstva jer mogu ukloniti
slobodne radikale, zastititi stanice od oksidacijskog djelovanja slobodnih radikala te na taj nacin
smanijiti rizik od upalnih stanja. Galangal sudjeluje i u prevenciji razvoja pretilosti Cime
smanjuije rizik od pojave raznih komplikacija vezanih uz pretilost poput Secerne bolesti. Uz to,
Stiti kardiovaskularni sustav jer sprjeCava razvoj ateroskleorze te zbog svojih neuroprotektivnih

svojstava moze biti od pomoci kod neurodegenerativnih bolesti.

Cilj ovog rada je potvrditi spomenuta djelovanja, objasniti i prouciti razliCite mehanizme
djelovanja bioaktivnih komponenata galangala te upoznati njegov potencijal da zamijeni ili

pomogne djelovanje sintetskih lijekova i tako unaprijedi farmakoterapiju odredenih bolesti.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Opcenito o galangalu

Alpinia galanga (galangal) je visegodisnja biljka iz porodice dumbirovki (Zingiberaceae).
Porijeklo ove vrste je Indonezija, ali se dalje prenijela u podrucje juzne Azije, a posebno bogate
regije su Malezija, Filipini i Singapur (Matsuda i sur., 2003). Galangal se koristi u tradicionalne
i medicinske svrhe jer pripada skupini biljaka s brojnim ljekovitim i farmakoloskim znacajem.
U ayurvedskoj i u tradicionalnoj kineskoj medicini galangal se koristi u lijecenju dijareje i bolova
u trbuhu zbog svojih antimikrobnih i spazmoliti¢nih svojstava (Mayachiew i Devahastin, 2008;
Yang i Eilerman, 1999), a u indijskoj se medicini koristi u tretmanu reume, upalnih poremecaja
kao i Secerne bolesti, demencije i neurodegenerativnih poremecaja (Arambewela i Wijesinghe,
2006; Ravindran i sur., 2012). Osim u medicini, svoju upotrebu je nasao i u tradicionalnoj
orijentalnoj kuhinji. Najvazniji dio biljke koji se koristi u kulinarstvu je podanak snaznog,
aromati¢nog mirisa (Jirawan, 2005) i slatkasto pikantnog okusa te se kao takav najcesée
dodaje kao zacin jelima od plodova mora (Ravindran, 2017). Podanak galangala (Slika 1) koristi
se najcesce u svjezem obliku kao dodatak juhama, umacima te mesnim jelima. Zbog

specificnog mirisa, upotrebljava se i kako bi prikrio nepozeljne mirise crvenog mesa i Skoljkasa.
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Slika 1. Podanak galangala - Alpinia galanga

(www.thaifreshfruit.com/product/galangal/)



http://www.thaifreshfruit.com/product/galangal/

2.2. Kemijski sastav galangala

Galangal ima brojne farmakoloske ucinke i svojstva zahvaljujuéi fitokemikalijama koje su
u njemu pronadene. Fitokemikalije su heterogena grupa komponenata koje se, s obzirom na
metabolicki biosintetski put, mogu podijeliti u terpene, fenolne spojeve i alkaloide (Croteau i
sur., 2015; Yahia, 2017). U galangalu su najzastupljenije one koje pripadaju grupi fenolnih

spojeva i terpena (Croteau i sur., 2015; Zhou i sur., 2018).

Fenoli i polifenoli su sekundarni metaboliti biljaka koji se smatraju slabim kiselinama zbog
nestabilne fenolne, odn. hidroksilne skupine na aromatskom prstenu. S obzirom na broj i
raspored ugljikovih atoma, dijele se na fenolne kiseline, flavonoide, lignane i stilbene (Croteau
i sur., 2015; Baradway i sur., 2017). Najznacajniji fenolni spojevi galangala su kaempferol,

apigenin, galangin (Huang i sur., 2018; Kose i sur., 2015).

Galangin (Slika 2) je flavonoid izoliran iz podanka galangala koji pokazuje snazno
antioksidacijsko djelovanje te ima potencijalnu ulogu u odrzavanju integriteta membrane i

redukciji oksidacijskog stresa (Ravichandra i sur., 2014).

Slika 2. Kemijska struktura galangina (Ravichandra i sur., 2014).

Terpeni su sekundarni metaboliti koji se sastoje od izoprenskih jedinica, a klasificiraju se
s obzirom na broj ugljika (Bathe i Tissier, 2019; Chen i sur., 2011). Pripisuje im se antiupalno,
antitumorsko i antimikrobno djelovanje (Leyva-Lopez i sur., 2017). Najznacajniji terpeni nadeni
u galangalu su 1,8-cineol, a-pinen, galangalditerpen A, galangalditerpen B (Khumpirapang i
sur., 2018; Manse i sur., 2017).

1,8-cineol (Slika 3) je bioaktivha komponenta koja se moze naci u esencijalnom ulju
podanka galangala. Poznat je po snaznoj bioloskoj aktivnosti, a posebno po antibakterijskom
djelovanju protiv Staphylococcus aureus (Tachakittirungrod i Chowwanapoonpohn, 2007).



Uslijed svog aromati¢nog mirisa i okusa Cesto se upotrebljava u pripremi jela, ali i u kozmetickoj
i farmaceutskoj industriji.

Slika 3. Kemijska struktura 1,8-cineola (Das i sur., 2020)

Osim spomenutih skupina spojeva, od bioloskog znacaja su i aktivne komponente
dobivene iz ekstrakta Alpinia galanga kao Sto su 1'-acetoksikavikol acetat i 1'- acetoksieugenol

acetat.

1'-acetoksikavikol acetat (Slika 4) ili ACA jedna je od najznacajnijih aktivnih komponenata
galangala koja se dobiva ekstrakcijom iz podanka. Kao glavna komponenta etanolnog
ekstrakta, ACA pokazuje izvrsna antitumorska svojstva (Itokawa i sur., 1987), inhibira
replikaciju virusa humane imunodeficijencije tipa 1 (Ye i Li, 2006) te, uz mnoge druge ucinke,
posjeduje antialergijsku aktivnost i gastoprotektivna svojstva. Sudjeluje i u aktivaciji protein
kinaze aktivirane AMP-om (AMPK) koja je bitna u regulaciji puteva transdukcije singala. ACA
posjeduje spomenutu aktivnost zahvaljujuci acetilnoj skupini na polozaju 1' i 4' te jednoj

dvostrukoj vezi u svojoj strukturi (Murakami i sur., 2000).

Slika 4. Kemijska struktura ACA (Das i sur., 2020)



Iako se podanak smatra najznacajnijim dijelom biljke, cvijet galangala takoder ima
pozeljne ucinke na zdravlje kao Sto su antioksidacijska aktivnost i antimikrobno djelovanje
(Tang i sur., 2018). Glavna komponenta koja je izolirana iz cvijeta je 1'- acetoksieugenol acetat
(Slika 5) kod kojeg su zabiljezena potencijalna antitumorska svojstva (Morita i Hokawa, 1988).
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Slika 5. Kemijska struktura 1'- acetoksieugenol acetata (Das i sur., 2020)

2.3. Bioloska aktivnost galangala

Rast popularnosti lijekova na bazi medicinskih biljaka kao alternative sintetskim lijekovima
(Vanwyk i sur., 2009) doveo je do proucavanja bioloske aktivnosti A. galanga. Zahvaljujuci
raznolikosti i brojnosti aktivnih komponenata, galangal posjeduje brojne farmakoloske ucinke
kao Sto su protuupalna, antioksidacijska i hepatoprotektivna svojstva, antibakterijska,
antifungalna, antiulceralna, antidijabeticka te antitumorska aktivnost. Ima ulogu u inhibiciji
aktivnosti HIV-a i humanog citomegalovirusa (Tewtrakul i sur., 2003) te sprjecavanju pretilosti
i u terapiji iste. Etanolni ekstrakt galangala posjeduje hipolipidemijsku aktivnost odnosno utjece
na smanjenje ukupne koncentracije kolesterola, triglicerida i fosfolipida u serumu i krvi te se
zbog takvog djelovanja na lipide smatra da galangal djeluje povoljno na kardiovaskularni
sustav jer smanjuje rizik od ateroskleroze (Achuthan i Padikkala, 1997). Uz sve spomenute
aktivnosti, galangalu se pripisuju i neuroprotektivni ucinci kod Parkinsonove i Alzheimerove
bolesti (Hanish Singh i sur., 2011).



2.3.1. Antitumorsko djelovanje

Kao jedan od vodeéih uzorka smrti u svijetu, tumori predstavljaju javnozdravstveni
problem koji se pokusava rijesiti upotrebom brojnih sintetskih lijekova kao i kemoterapijom.
Uz mogucu ucinkovitost ovih metoda, brojne su nuspojave i Stetni ucinci zbog ¢ega se rjesenje
nastoji pronadi u lijekovima i terapijama na prirodnoj bazi odnosno na bazi biljaka koje imaju
antitumorsko djelovanje ili imaju ulogu u prevenciji samog tumora. Istrazivanja pokazuju da
bi i galangal mogao imati kemoterapeutsko svojstvo zbog utjecaja na karcinogenezu (Ohnishi
i sur., 1996) odnosno na samu incijaciju, progresiju, invaziju i metastazu tumora (Park i sur.,
2015), proliferaciju te apoptozu tumorskih stanica (Mori i sur., 2001). Konkretno, aktivhe
komponente koje se najviSe isticu u pogledu antitumorskog djelovanja su ACA, galangin i
diarilhepatonoid.

Karcinogeneza je sloZeni proces prelaska normalne stanice u maligno stanje koji induciraju
kancerogeni. Proces se sastoji od viSe etapa i nastaje progresivnom akumulacijom genetskih
ostecenja. Istrazivanja su pokazala da galangal, njegove aktivnhe komponente (u prvom redu
ACA i galangin) i ekstrakti imaju antitumorsko i citotoksi¢no djelovanje na rak debelog crijeva,
rak vrata maternice, tumor dojke (Liu i sur., 2018) i prostate, mijeloidni sarkom, rak jetre
(Zhang i sur., 2012), rak plu¢a i mnoge druge vrste tumora. Zbog postojanja razliitih
bioaktivnih komponenata, galangal pokazuje razliCite fizioloske ucinke na tumorske stanice te
ne napada uvijek iste stanice na isti nacin (Chouni i Paul, 2018). Upravo je fizioloski mehanizam
djelovanja ove biljke razlog pozitivnih zdravstvenih ucinaka kao Sto su odrzavanje zdravih tkiva
i stanica, a uniStavanje onih malignih. Normalne i tumorske stanice imaju isti put nastajanja
procesom stani¢nog ciklusa, ali razlika je u duljem dijeljenju tumorskih stanica od normalnih
te promjenama kojima su tumorske stanice sklone tijekom stani¢ne migracije i diferencijacije
(Hanahan i Weinberg, 2011). Iz spomenutih razlika proizlazi i razli¢it metabolizam energije
tumorskih stanica koji je potreban kako bi se te stanice mogle odrzavati (Meiyanto i Larasati,
2019; Davalli i sur., 2016). Jedna od bitnijih karakteristika galangala je selektivnost. Uslijed
razlika u obiljezjima tumorskih i normalnih stanica, galangal ili njegovi ekstrakti djeluju
selektivno na nacin da pokazuju citotoksi¢no djelovanje na tumorske stanice odnosno
induciraju stani¢no starenje, a normalne stanice ne ostec¢uju. Zahvaljujuéi svojstvu
selektivnosti, galangal se smatra ko-kemoterapeutikom koji se definira kao prirodna ili
sintetska komponenta koja pojacava citotoksi¢ne ucinke, a smanjuje Stetne nuspojave samih
kemoterapeutika (Meiyanto i sur., 2012). Tako ¢e primjerice poznati kemoterapeutik

doksorubicin (Dox) povecati koncentraciju reaktivnih kisikovih vrsta (eng. reactive oxigen



species, ROS) i razinu stani¢nog starenja, ali i kod tumorskih i kod normalnih stanica Sto za
normalne stanice moze dovesti do Stetnih nuspojava. Galangal ce u sinergiji s doksorubicinom
djelovati na nacin da pojaca citotoksi¢nost ovog kemoterapeutika na tumorske stanice i smaniji
nuspojave kod zdravih stanica.

Inicijacija je prvi korak u procesu karcinogeneze, a povezuje se s metabolizmom
kancerogena te proizvodnjom reaktivnih kisikovih vrsta i dusikovih spojeva. Iako je galangal
poznat i po antioksidacijskim ucincima, kada govorimo o tumorima, galangal uzrokuje
povecanje unutarstani¢ne koncentracije ROS-a koji ometaju tumorigenezu. Reaktivne kisikove
vrste su metaboliti koji se povezuju s pojavom oksidacijskog stresa jer sudjeluju u destrukciji
proteina, lipida i DNA Sto rezultira pojavom patoloskih stanja. Tako je uoceno da se ingestijom
1'-acetoksikavikol acetata (ACA) tijekom inicijacije inhibira karcinogeneza koja je inducirana 4-
nitrokinolin-1-oksidom (Ohnishi i sur., 1996), a topikalna primjena ove komponente dovest ¢e

do redukcije broja nastalih stanica tijekom procesa karcinogeneze (Murakami i sur., 1996).

Apoptoza je proces programirane stani¢ne smrti odnosno poseban oblik smrti stanice
kojim se odrzava ravnoteza izmedu gubitka ostecenih i starih stanica i stvaranja novih stanica
(Hall i sur., 1994). Apoptozu uzrokuju mnogi fizioloSki procesi ili patoloska stanja stanice zbog
kojih stanice nisu vise korisne ili postaju opasne. Bioaktivne komponente i ekstrakti galangala
obiljezeni su antitumorskim djelovanjem kroz svoju citotoksi¢nost koja se ocituje procesima
apoptoze (Baig i sur., 2016) koja je regulirana genima uklju¢enim u progresiju stani¢nog
ciklusa (Hanahan i Weinburg, 2011) i stani¢nog starenja. Stani¢no starenije je fizioloski proces
koji je definiran kao prekid stani¢nog ciklusa te moze dovesti do drugih fizioloskih i patoloskih
procesa. Sukladno navedenom, galangal ima ulogu u rastu tumorskih stanica na nacin da
inducira zaustavljanje stani¢nog ciklusa (inducira stani¢no starenje) u G1 fazi (Awang i sur.,
2010) koja predstavlja pocetnu fazu u interfazi ciklusa u kojoj dolazi do rasta stanice, sinteze
proteina i pripreme za umnazanje DNA i za diobu stanice. Buduci da tretman sa samim
ekstraktom galangala uzrokuje znacajnu razinu stani¢nog starenja te zaustavlja ciklus upravo
u G1 fazi, stanice koje su podlegle tom procesu gube mogucnost dijeljenja, ali su i dalje
metabolicki aktivne, odrzive te se mogu podvrgnuti apoptozi (Ahlina i sur., 2020). Ukoliko se
isti ekstrakt koristi s kemoterapeutikom kao Sto je doksorubicin, djelovanje na zaustavljanje
stanicnog ciklusa jos je jace izrazeno. U razvijanju antitumorskih agensa, ROS predstavljaju
kritiénu tocku. Jako visoke koncentracije ROS-a, koje su nastale uslijed djelovanja
kemoterapeutika (npr. doksorubicina i cisplatina) Cija je uloga napadanje metabolizama ovih
spojeva (Yang i sur., 2018) te inhibicija metabolickih enzima, sudjeluju u inhibiciji rasta stanica

tumora, ali neée imati iste ucinke na zdrave stanice (Larasati i sur., 2018) jer su tumorske



stanice osjetljivije na tako povecanu koncentraciju unutarstanicnog ROS-a od normalnih
stanica (Zhong i sur., 2019). S druge strane, normalne stanice takoder podlijezu djelovanju
reaktivnih kisikovih vrsta koji uzrokuju oksidacijski stres te mogu poremetiti homeostazu
stanice pritom ogranicavajuci stani¢nu replikaciju (Chandrasekaran i sur., 2017). Galangal stiti
zdrave stanice jer smanjuje stanicno starenje uvjetovano oksidacijskim stresom te tako
odrzava normalnu stani¢nu replikaciju. Visoka koncentracija ROS-a prirodno je prisutna u vecini
tumorskih stanica gdje one, u takvoj koncentraciji, sudjeluju u rastu i razvoju tumora. Pojam
~povecane" koncentracije oznacava koncentraciju reaktivnih kisikovih vrsta koja premasuje
odredenu granicu nakon koje ROS sudjeluje u procesu apoptoze tumorskih stanica i stani¢nog
starenja preko metabolickog puta proteina p53 (Hanahan i Weinberg, 2011). Protein p53 u
normalnim stanicama je inaktivan, ali ukoliko dode do oSte¢enja DNA, p53 ¢e biti glavni uzrok
pokretanja apoptoze. Uslijed sposobnosti da zaustavi rast stanice ili pokrene apoptozu, p53
ima vaznu ulogu u supresiji tumora. Zbog mogucih ostecenja DNA molekule u tumorskim
stanicama, p53, kao odgovor na ostecenja, pocinje se nakupljati i u tako velikim koli¢inama
zaustavlja stanicni ciklus u G1 fazi kako bi potaknuo popravak ostecene DNA molekule, a
ukoliko ne dode do popravka, p53 pokre¢e apoptozu (Zhang i sur., 2011). Porastu
koncentracije p53 znatno pomaze i tretman s galangalom. Apoptoza moze biti posredovana
putevima ovisnim o kaspazama i o mitohondriju. Koncentracija p53 usko je vezana za apoptozu
uzorkovanu mitohondrijskim putem jer utjeCe na omjer proapoptotskih i antiapoptotskih
proteina mitohondrija. Konkretno, Bax (eng. Bcl-2-associated X protein) je primjer
proapoptotskog proteina odnosno proteina koji potiCe apoptozu, dok je Bcl-2 (eng. B cell
lymphoma-2) primjer antiapoptotskog proteina koji zaustavlja i inhibira apoptozu, a oba ova
proteina pripadaju skupini Bcl-2 proteina (Adams i Cory, 1998). Porast omjera Bax/Bcl2
upucuje na disfunkciju mitohondrija, a upravo su galangal i njegove bioaktivnhe komponente
odgovorne za poviSenje koncentracije Bax proteina, koji rade na pokretanju programirane
stanicne smrti, a istovremeno uzorkuju smanjenje koncentracije Bcl-2 proteina. Izmedu
ostalog, spomenuti proteini reguliraju tip i broj ionskih kanala na unutrasnjoj mitohondrijskoj
membrani Sto je bitno jer interakcijom antiapoptotskih i proapoptotskih proteina dolazi do
stvaranja vecih ionskih kanala Sto omogucava otpustanje citokroma c iz mitohondrija u citosol
(Kim i sur., 2005; Vaux, 2002). Citokrom c vazan je za apoptozu koja je posredovana putem
ovisnim o kaspazama. Otpusten iz mitohondrija, citokrom c veze se s medijatorima koji
aktiviraju kaspazu-9 c¢ime se pokrece kaskada drugih kaspaza odn. citoplazmatskih
endoproteaza koje imaju ulogu u uniStavanju genskog materijala stanice, formiranju
apoptotskih tjelesca te cijepanju DNA ¢ime posljedi¢no uzrokuju apoptozu. Kaspaze mozemo
podijeliti na inicijatore (kaspaza-2,-8,-9,-10) te efektore (kaspaza-3,-6,-7) apoptoze. Apoptoza



ovisna o kaspazama moze se odvijati ekstrinzi¢nim putem koji je posredovan receptorima ili
intrinzicnim putem koji je posredovan spomenutim citokromom c iz mitohondrija. Intrinzi¢ni
put aktivira se uslijed djelovanja unutarstanicnih signala, poput radijacije, viralne infekcije te
manjka nutrijenata, koji uzorkuju otpustanje citokroma c i posljedi¢no aktivaciju kaspaze-9 i
kaspaze-2 (Boatright i Salvesen, 2003). Ekstrinzi¢ni put podrazumijeva stvaranje signalnog
kompleksa uslijed djelovanja izvanstani¢nih signala, poput toksina, faktora rasta te citokina,
¢ime se aktiviraju kaspaze-8 i -10 te induciraju smrt stanice. Galangal u ovom putu igra ulogu
djelujuéi na ekspresiju prokaspaze-7 i pocijepane poli (ADP-riboza) polimeraze (eng. poly
(ADP-ribose) polymerase, PARP). PARP je specifi¢ni supstrat kaspaza, a buduéi da gotovo sve
kaspaze cijepaju PARP, smatra se da ¢e cijepanje ovog proteina sigurno dovesti do apoptoze
(Chaitanya i sur., 2010; Tait i sur, 2014). To dokazuje i povecanje koncentracije pocijepanog
oblika PARP-a nakon tretmana s galangalom. Osim toga, tretman galangalom znacajno
smanjuje koncentraciju prokaspaze-7 koja se smatra prekursorom kaspaze-7. Smanjenje
koncentracije upucuje na cijepanje prekursora koje se odvija pod djelovanjem drugih kaspaza
i proteaza prilikom apoptoze (Boatright i Salvesen, 2003) iz ¢ega se moze zakljuciti da galangal

ima ulogu u poticanju apoptoze posredovane djelovanjem kaspaza.

ACA, kao vazna bioaktivna komponenta galangala te supresor karcinogeneze, takoder
uzrokuje apoptozu tumorskih stanica te brani njihovu proliferaciju (Mori i sur., 2001). Apoptoza
inducirana 1'-acetoksikavikol acetatom odvija se razli¢itim mehanizmima kao Sto je put
posredovan mitohondrijskim oksidacijskim stresom te put ovisan o CD95 receptoru, koji se jos
naziva Fas ili antigen apoptoze 1 (Le Gallo i sur., 2017). Fas je molekula koja inducira apoptozu
ako stvori vezu s Fas ligandom (Ito i sur., 2004). Ova bioaktivha komponenta sudjeluje i u
odgadanju proliferacije tumorskih stanica kod npr. humanog mijeloma tako Sto inhibira
translokaciju nuklearnog faktora kappa B (eng. nuclear factor kappa B, NF-kB) ¢ime dolazi do
apoptoze (Ito i sur., 2005). Osim translokacije NF-kB, ACA blokira i njegovu aktivaciju
(Ichikawa i sur., 2005) ¢ime se zaustavlja karcinogeneza npr. stanica koze. Osim spomenutog,
ACA utjece na poliamine, koji su neophodni za proliferaciju stanica, tako Sto ometa djelovanje
enzima koji sudjeluju u metabolizmu poliamina. Proliferacija se moze inhibirati i uz tretman
metanolnim ekstraktom galangala koji zaustavlja stanicni ciklus (Chibazakura i sur., 2004) u

S-fazi supresirajuci ekspresiju regulatornih proteina koji su esencijalni za tu fazu.

Metastaza je proces u kojem tumorske stanice migriraju s mjesta primarnog nastanka
tumora u okolna tkiva odnosno druge dijelove tijela, a ukljuCuje kompleksne korake kao Sto
su invazija, intravazacija, stani¢na migracija, ekstravazacija i metastatska kolonizacija (Slika

6). Jedan od bitnijih koraka ovog procesa je stanicna migracija koju moze uzrokovati mnogo



¢imbenika, ali ¢esto se kao glavni pokreta¢ migracije spominje oksidacijski stres (Hanahan i
Weinberg, 2011). Kako bi moglo do¢i do migracije, stvaraju se specificne lamelipodije koje
omogucuju pokretljivost stanica (Machesky, 2008). Stanicna migracija je kritican korak
metastaze jer sudjeluje u formiranju i Sirenju tumora na okolna tkiva (Polacheck i sur., 2013),
a pokazalo se kako upravo kombinacija Dox-a i ekstrakta galangala moZe inhibirati stani¢nu
migraciju i na taj nacin zaustaviti metastaziranje tumora. Osim inhibicije stani¢ne migracije,
bioaktivnoj komponenti galanginu pripisuje se antimetastaticko djelovanje zbog inhibiranja
ekspresije metaloproteaza MMP (metaloproteinaza matriksa) i TIMP (tkivnih inhibitora
metaloproteinaza) (Chien i sur., 2015). MMP i TIMP su kljucni u regulaciji tumorske progresije,
invazije i opéenito u procesu metastaze (Park i sur., 2015), a u stanicama tumora se nalaze u

visokim koncentracijama.

Formiranje primarnog tumora Invazija Intravazacija

Dolazak do odredenog mjesta
Ekstravazacija & m} Prezivijavanje u cirkulaciji
om0 ] TT® ew
- od e s
l Makroskopske metastaze
Formiranje mikrometastaza Metastatska kolonizacija

e — @ — i

Slika 6. Koraci u procesu metastaziranja tumorskih stanica (Valastyan and Weinberg, 2011)

Za metastazirane stanice tumora poznat je fenomen Warburgovog ucinka (Slika 7) po
kojem tumorske stanice provode parcijalnu glikolizu u kojoj se glukoza metabolizira u
nedostatku kisika te se stvara mlijecna kiselina odnosno laktat (Han i sur., 2013). Zbog
nedostatka kisika, dolazi do znacajnog porasta koncentracije reaktivnih kisikovih vrsta te stanja
oksidacijskog stresa. U takvim uvjetima, kod visoke koncentracije ROS-a, tumorske stanice
proizvode viSe enzima koji sudjeluju u metabolizmu ROS-a kako bi se smanjilo Stetno
djelovanje na stanice, te izbjeglo zaustavljanje stani¢nog ciklusa (Sullivan i Chandel, 2014).
Kod normalnih stanica, cijim se oksidativnim metabolizmom stvaraju niske koncentracije
reaktivnih kisikovih vrsta, Warburgov ucinak nije zabiljezen (Ray i sur., 2012). Zbog svoje
selektivnosti, galangal ¢e povecati koncentraciju ROS-a u stanicama tumora ometajuéi rad
enzima glutation S-transferaze (eng. glutathione S-transferase, GST) i citokroma P450 (eng.
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cytochrome P450, CYP) (Bezerra i sur., 2017) koji igraju znacajnu ulogu u metabolizmu

tumorskih, ali ne i normalnih stanica.

Glukoza

t—) ATP

Piruvat ———> Laktat

: Tumorska stanica
Normaina stanica (Warburgov ucinak)

Slika 7. Normalna i tumorska stanica s obzirom na Warburgov ucinak (Kim, 2018)

Posljednji korak koji je jako bitan za prezZivljavanje i rast tumora je angiogeneza.
Angiogeneza ili neovaskularizacija je proces formiranja krvnih Zila kod odraslih. Kako tumor
raste, njegove unutarnje stanice ostaju bez hranjivih tvari pa se potie angiogeneza kako bi
se novim krvnim Zilama vrSio transport nutrijenata. Krvne Zile koje nastaju procesom
angiogeneze su strukturno drugacije, a josS ih karakterizira propustljivost i savitljivost.
Angiogeneza zapocinje vezanjem signalne molekule tumorskih stanica za receptore endotelnih
stanica, od kojih je najvazniji vaskularni endotelni faktor rasta (eng. vascular endothelial
growth factor, VEGF). VEGF potiCe proizvodnju MMP-a koje razgraduju izvanstani¢ni matriks i
tako olakSavaju migraciju endotelnih stanica (Huaug, 2018) Sto rezultira formiranjem
propusnih i nasumic¢no povezanih krvnih Zila (Slika 8). Galangal ima utjecaj i na sam proces
angiogeneze jer, zahvaljujudi svojoj bioaktivnoj komponenti ACA, sudjeluje u inhibiciji procesa
induciranih VEGF-om kao Sto su stanicna migracija, proliferacija, adhezija te tubulogeneza
(Pang i sur., 2011).

lNumorska stanica

Receptor

Endoteclna
stanice

Geni aktivirani u
jezgri
Proteini koji ¢e

stimulirati rast novih ?
endotelnih stanica

Slika 8. Proces angiogeneze (National Cancer Institute, www.cancer.gov)
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2.3.2. Protuupalno djelovanje

Upala je proces odnosno odgovor na Stetne podrazaje vaskularnog tkiva kao Sto su
patogeni, iritansi ili oSte¢enja stanice. Upala se ne smatra opasnom pojavom jer predstavlja
zastitini odgovor organizma koji nastoji ukloniti Stetne utjecaje te potaknuti proces oporavka
stanica. Kroni¢na upala se, s druge strane, smatra opasnom jer moze dovesti do razliitih
stanja kao Sto su groznica, ateroskleroza, reumatoidni artritis, rak, osteoporoza i slicno. Iako
su na trziStu dostupni mnogi nesteroidni i steroidni lijekovi koji kontroliraju ili supresiraju upalu,
sve se viSe traga za prirodnim lijekovima na biljnoj bazi zbog mnogih nuspojava sintetskih
lijekova poput hipertenzije (Ong i sur., 2007), smanjene funkcije bubrega (Harirforoosh i
Jamali, 2009) i jetre (Lacroix, 2004) te ulceracije gornjeg gastrointestinalnog trakta (Drini,
2017). Ono sto karakterizira ove lijekove, bili prirodni ili sintetski, je prevencija denaturacije
proteina (Chandra i sur., 2012) te inhibicija djelovanja enzima ksantin oksidaze. Koncentracija
ovog enzima se povecava uslijed razlicitin patoloskih stanja poput hepatitisa, upale, ishemije
srca te starenja (Berry i Hare, 2004). Galangal, koji posjeduje protuupalno i analgeticko
djelovanije, se koristi u tretmanu reumatskih stanja, upalnih poremecaja imunoloskog sustava,
artritisa, ali i kao ¢imbenik koji znacajno reducira simptome osteoporoze odnosno gubitka
kostanog tkiva (Chudiwal i sur., 2010). Galangal ovakvo djelovanje moze zahvaliti bioaktivnim
komponentama ACA, hidroksikavikol acetatu (HCA) te galanginu. Tretman s ekstraktom
galangala inhibira otpustanje proupalnih medijatora poput interleukina-6 (eng. interleukin 6,
IL-6), faktora tumorske nekroze alfa (eng. tumor necrosis factor alpha, TNF alpfa),
interleukina-1B (eng. /nterfeukin-1 beta, IL-1B) i reaktivnih kisikovih vrsta (eng. reactive
oxigen species, ROS), a stimulira otpustanje antiupalnih medijatora kao Sto je interleukin-10
(eng. interfeukin-10, IL-10) (George i sur., 2021). Uz to, sudjeluje u inhibiciji aktivnosti kljucnih
enzima upale te blokira aktivaciju TLR4 puta (eng. T7oll-like receptor 4 pathway) koji je
induciran lipopolisaharidima (LPS). Receptori sli¢ni Toll-like receptoru (TLR) su jedni od vaznijih
receptora koji prepoznaju komponente bakterijske stanicne stijenke, a za TLR4 receptore je
specificna sposobnost prepoznavanja gram-negativnih bakterija kod kojih su najzastupljenije
komponente stanicne stijenke lipopolisaharidi. Lipopolisaharidi igraju vaznu ulogu u stimulaciji
otpusSatanja interleukina-8 (eng. interleukin-8, IL-8) i drugih upalnih citokina koji posljedi¢no
sudjeluju u razvoju akutne upale (Sweet i Hume, 1996). Osim spomenutog, protuupalno
djelovanje galangala objasnjava se inhibicijom produkcije dusikovog oksida Sto zaustavlja put
ovisan o nuklearnom faktoru kappa B (eng. nuclear factor kappa B, NF-kB) (Jeong i sur., 2008).
Fitokemikalijama prisutnim u sastavu galangala se pripisuje sposobnost smanjenja inducirane

ekspresije gena ¢ime se otvara put za protuupalno djelovanje galangala (Gopi i sur., 2021).
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Bioaktivha komponenta galangala, galangin, inhibira enzime koji pripadaju skupini
ciklooksigenaza uslijed ¢ega dolazi do inhibicije agregacije trombocita Sto sve rezultira snaznim
protuupalnim uc¢inkom ove biljke (Evans, 2002). Zbog sinergije antioksidacijskog i antiupalnog
djelovanja, galangal moze ukloniti slobodne radikale, inhibirati aktivnost ksantin oksidaze i

denaturaciju proteina, te na taj nacin sudjelovati u smanjenju rizika od upalnih stanja.

2.3.3. Ucinak protiv pretilosti

Pretilost je kompleksna bolest koja moze nastati uslijed mnogo ¢imbenika, a najcesci
faktori razvoja su genska predispozicija, nekvalitetne prehrambene navike i nacin Zivota te
okolisni ¢imbenici. Sve je CeS¢i naglasak na vaznosti prevencije i lije¢enja pretilosti zbog
mnogih komplikacija koje mogu nastati poput kardiovaskularnih bolesti, dislipidemije, Secerne
bolesti tipa II, raka i slicno (Mokdad i sur., 2003). Lijekovi, koji mogu utjecati na smanjenje
apetita, apsorpciju masti te samu oksidaciju masti se izbjegavaju zbog nuspojava i slabe
djelotvornosti pa se danas naglasak stavlja na prirodne komponente koje imaju pozitivne
ucinke na pretilost. Galangal je bogat prirodnim komponentama koje mogu smanijiti porast na
tjelesnoj masi i poboljsati lipidni profil (Bukvicki i sur., 2018) te se zbog toga ova biljka smatra
potencijalnim tretmanom kod pretilosti. Tako se ACA smatra agonistom ankirinskog receptora
prolaznog potencijala (eng. transient receptor potential ankyrin 1, TRPAI) (Narukawa i sur.,
2010). Drugim rije¢ima, ACA Ce svojim vezanjem aktivirati receptor te na taj nacin potaknuti
redukciju visceralnog masnog tkiva i tako manifestirati svoje djelovanje protiv pretilosti (Lieder
i sur., 2017). Osim toga, ACA inhibira lipidnu akumulaciju u stanici na nacin da smanjuje
aktivnost transkripcijskih faktora poput peroksisomskim proliferatorom aktiviranog receptora
gama (eng. peroxisome proliferator-activated receptor y, PPARy) i CCAAT/pojacivac vezujuceg
proteina alfa (eng. CCAAT/enhancer binding protein a, C/EBPa) (Ohnishi i sur., 1996), koji se
smatraju kljucnim regulatorima u procesu adipogeneze. Aktivacija AMP-aktivirane proteinske
kinaze je glavni mehanizam kojem ACA moze zahvaliti ovakve ucinke u slucaju pretilosti (Xie i
sur., 2018). Alpinia officinarum znacCajno smanjuje koncentraciju serumskog inzulina i leptina,
kao glavnih pokazatelja porasta adipoznog tkiva, te tako poboljSava osjetljivost na inzulin i
leptin (Jung i sur., 2012), koja je kod pretilih osoba smanjenja. Ekstrakt galangala prevenira
pretilost na nacin da supresira adipogene i lipogene gene, inhibira akumulaciju masti pa samim
time i porast masnog tkiva, posebice bijelog masnog tkiva (Jung i sur., 2012). Zbog
sposobnosti da reducira akumulaciju masti u jetri, galangal e prevenirati porast jetrene mase

(Jung i sur., 2012) te ¢e smanijiti rizik od masne jetre. Etanolni ekstrakt ove biljke znacajno
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smanjuje i samu ekspresiju ve¢ spomenutih transkripcijskih faktora (PPARy i C/EBPa) u jetri i
adipoznom tkivu, ali uz to, smanjuje ekspresiju sintaze masnih kiselina, kao klju¢nog
enzimskog kompleksa u biosintezi masnih kiselina. Takoder, etanolni ekstrakt supresira
aktivnost proteina 1 koji veze regulatorni element za sterole (eng. sterol regulatory element-
binding protein 1, SREBP-1) odn. klju¢nog proteina koji regulira gene neophodne za proces
adipogeneze (Lay i sur., 2002). Jedna od cestih komplikacija pretilosti je dislipidemija koja
znacajno povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti. Tretman kombiniran ekstraktima
galangala i indijskog ogrozda smanjuje koncentraciju cirkulirajucih lipoproteina male gustoée
(eng. low-density lipoprotein, LDL) tako Sto povecava koncentraciju receptora za LDL koji ga
vezu (Tirawanchai i sur., 2019).

2.3.4. Antioksidacijsko djelovanje

Antioksidansi su molekule koje mogu sprijeciti ili inhibirati oksidaciju tvari. Vazan su dio
prehrane jer Stite stanice od oksidacijskog djelovanja slobodnih radikala ¢ime smanjuju rizik
od degenerativnih oboljenja (Kinsella i sur., 1993). Antioksidansi mogu zastititi organizam na
nekoliko nacina od kojih su najbitniji inhibicija stvaranja slobodnih radikala, uniStavanije istih,
supresija lancane reakcije koja je specificna za slobodne radikale (Chansriniyom i sur., 2018),
te popravak oStecenja nastalih uslijed djelovanja slobodnih radikala. Ovakvo djelovanje
antioksidansa znacajno utjeCe i na inhibiciju lipidne oksidacije, upale te na smanjenje rizika od
Secerne bolesti (Prathapan et al., 2012). Kao i sve prirodno, antioksidansi dobiveni prirodnim
putem danas su u srediStu pozornosti zbog potencijalnog terapeutskog ucinka, ali i zbog
nutritivne vrijednosti namirnica koje ih sadrze poput voca, povrca, cimeta, kadulje i sli¢nog.
Biljni antioksidansi ukljucuju vitamine, fenolne spojeve (flavonoide i fenolne kiseline) te
hlapljive spojeve (Carrubba i Calabrese, 1998). Fenolni spojevi najznacajniji su od spomenutih
jer sudjeluju u sparivanju elektrona slobodnih radikala, inhibiciji oksidaza te aktivaciji
antioksidacijskih enzima. Sposobnost da djeluju kao antioksidansi, fenolni spojevi mogu
zahvaliti redoks potencijalu koji im omogucuje da djeluju kao reducensi, donori vodika te da
sudjeluju u zaustavljanju reakcija kojima nastaje singletni kisik (Rice-Evans i sur., 1995).
Njihova antioksidacijska moc¢ ovisi o kemijskoj strukturi spoja odnosno rasporedu odredenih
funkcijskih skupina poput odnosa broja i polozaja hidroksilnih i karboksilnih skupina. Iako
fenolni spojevi nisu jedini kojima se pripisuju antioksidacijska svojstva, najceSce se
antioksidacijski kapacitet usporeduje s ukupnom koncentracijom fenolnih spojeva u biljci

(Mahae i Chaiseri, 2009). Kako bi se utvrdilo koji dio biljke galangala ima vecu koncentraciju
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fenolnih spojeva pa samim time i antioksidacijski kapacitet, provodi se maceracija odn. tip
ekstrakcije aktivnih tvari iz usitnjenih dijelova biljke. Ukupna koncentracija fenolnih spojeva
proporcionalno raste s vremenom maceracije sve dok se ne postigne tocka zasi¢enja (Sasmito
i sur., 2014). Osim postizanja tocke zasicenja, treba voditi racuna da se maceracija ne provodi
predugo kako ne bi doslo do uniStavanja fenolnih spojeva uslijed oksidacije. Listovi galangala,
u usporedbi sa stabljikom, imaju vecu koncentraciju fenolnih spojeva (Slika 9) bez obzira na
trajanje maceracije (Nadzir i sur., 2019). Samim time, listovi ¢e imati jacu antioksidacijsku

aktivnost nego stabiljka.
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Slika 9: Utjecaj trajanja maceracije (ekstrakcije) na fenolni sastav lista i stabljike galangala
(Nadzir i sur., 2019).

Listovi galangala se gotovo uvijek upotrebljavaju suseni Sto predstavlja problem s obzirom
na antioksidacijsku aktivnost jer se procesom susenja listova ta aktivnost znacajno smanjuje
(Chan i sur., 2011). Iz tog razloga se Cesto upotrebljava esencijalno ulje galangala, vodeni ili
etanolni ekstrakt. Usporedujuci ta tri izvora fenolnih spojeva odnosno antioksidansa, pokazano
je da etanolni ekstrakt galangala ima najve¢u koncentraciju fenolnih spojeva (Tablica 1) pa
tako i najjacu antioksidacijsku aktivnost uslijed izraZzene sposobnosti eliminacije slobodnih

radikala (Mahae i Chaiseri, 2009).
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Uzorak Koncentracija ukupnih fenola (mg GAE/g ekstrakta

Vodeni ekstrakt galangala 8.25 + 0.78
Etanolni ekstrakt galangala 31.49 + 4.09
Esencijalno ulje galangala 5.01 £ 0.14

Tablica 1: Ukupna koncentracija fenolnih spojeva u vodenom ekstraktu, etanolnom
ekstraktu te esencijalnom ulju galangala (Mahae i Chaiseri, 2009).

Osim toga, esencijalno ulje galangala ima jak miris zbog ¢ega je njegova upotreba u
pripremi jela ograni¢ena. Konkretno, izrazena antioksidacijska aktivnost etanolnog ekstrakta
rezultat je i fenolnih kiselina i 1'-acetoksikavikol acetata. ACA je bioaktivha komponenta koja
ima jace antioksidacijsko djelovanje nego a-tokoferol, a jednako djelovanje kao i butilirani
hidroksitoluen (BHT) (Kubota i sur., 2001). ACA svojim antioksidacijskim djelovanjem moze
pomodi i u smanjenju oksidacijksog stresa kod bolesti poput raka jer stimulira apoptozu stanica
te uz pomocne T stanice (CD4* T stanice) smanjuje stvaranje citokina (Min i sur., 2009).
Fenolni spojevi podanka galangala poput kamfora, kamferola, kamferida, pinena pokazuju
svoju antioksidacijsku aktivnost eliminacijom superoksidnog aniona te kelacijom Fe?*, a isto

djelovanje ima i ve¢ spomenuti etanolni ekstrakt galangala (Juntachote i Berghofer, 2005).

2.3.5. Antidijabeticko djelovanje

Secerna bolest odnosno dijabetes je bolest kod koje je koncentracija glukoze u krvi
previsoka. Do ovakvog stanja moZe dodi ukoliko B-stanice Langerhansovih otoCica uopée ne
proizvode ili ne proizvode dovoljno inzulina, hormona koji prenosi glukozu iz krvi do stanica
kako bi stanice dobile energiju. Mnogo je tipova, ali se najces¢e govori o Secernoj bolesti tipa
1 i tipa 2. Tip 1 je uzrokovan autoimunom reakcijom gdje imunoloski sustav razara B-stanice
gusterace jer ih ne prepoznaje kao vlastite. Tip 2 je ¢eSéi oblik, a javlja se zbog neadekvatne
proizvodnje inzulina ili nemoguénosti da stanice reagiraju na inzulin jer su njihovi receptori
neosjetljivi. Kod lijecenja Secerne bolesti koriste se inzulin i oralni hipoglikemici koji pomazu u
snizavanju koncentracije glukoze u krvi, ali izazivaju i odredene nuspojave poput hipoglikemije,
porasta tjelesne mase, laktacidoze te bubrezenih i jetrenih osStecenja (Tripathi, 2003).

Usporedujuci razliCite oblike tretmana s galangalom, pokazalo se da najvecu efikasnost u
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smanjenju koncentracije glukoze u krvi ima podanak galangala i njegov etanolni ekstrakt.
Podanak galangala je, prema nutritivnom sastavu, siromasan mastima, bogat ugljikohidratima
te obiluje prehrambenim vlaknima. Prehrambena vlakna dijele se na topiva i netopiva (Somey
i sur., 2001), koja se razlikuju s obzirom na fizioloske ucinke. Netopiva vlakna pomazu u
gastrointestinalnoj regulaciji te apsorpciji vode, dok topiva vlakna sudjeluju u smanjenju
koncentracije kolesterola u krvi i intestinalne apsorpcije glukoze (Somey i sur., 2001). Osim
Sto smanjuje koncentraciju glukoze u krvi, galangal ima ulogu u redukciji poviSene tjelesne
mase, urinarne koncentracije albumina te koncentracije glikiranog hemoglobina. Glikirani
hemoglobin (HbA1C) je hemoglobin na kojeg se veze glukoza, koja se u krvi nalazi u suvisku.
HbA1C predstavlja parametar koji se uzima u obzir kod dijagnostike Secerne bolesti, a uredne
vrijednosti glikiranog hemoglobina ujedno predstavljaju dugotrajnu kontrolu nad dijabetesom
(Viswanathan i sur., 2009). Zbog mogucih renalnih ostecenja koje nastaju kao posljedica
Secerne bolesti, galangal stiti bubrege smanjujuci koncentraciju malondialdehida (MDA)
(Kaushik i sur., 2013) koji u organizmu nastaje tijekom lipidne peroksidacije i pogoduje
stvaranju toksi¢nog stresa stanice. Galangal ima ulogu i u samoj prevenciji renalnog ostecenja
kod Secerne bolesti jer inhibira nastanak histoloskih promjena na bubrezima poput oStecenja
stanicne stijenke, otecenosti bubrega i deformacije citoplazme. Takoder, povecava
koncentraciju glutationa (GSH), antioksidansa koji se nalazi u biljkama i koji stiti od oStecenja
uzrokovanih hidroperoksidima tijekom normalnog metabolizma (Perricone i sur., 2009). Uz to,
smanjuje koncentracije serumskog kolesterola, lipoproteina male gustoée (eng. low-density
lipoprotein, LDL) i ukupnih triglicerida te povecava koncentraciju lipoproteina velike gustoce
(eng. high-density lipoprotein, HDL) Kaushik i sur., 2013). Potencijal galangala da poboljSa
lipidni profil moze pomodi u prevenciji razli¢itih komplikacija dijabetesa (Sivajyothi i sur., 2008).
Primjera radi, uloga LDL-a u transportu kolestorola iz jetre u periferna tkiva je kljucan faktor
za proces aterogeneze, preduvjeta za razvoj ateroskleroze. Kako galangal smanjuje
koncentraciju LDL-a, tako istovremeno prevenira i razvoj kardiovaskularnih komplikacija
Secerne bolesti. Buduci da do povecane koncentracije glukoze u krvi dolazi uslijed reducirane
sekrecije inzulina ili inzulinskog manjka, galangal djeluje na poremecéeni metabolizam inzulina
(Kaushik i sur., 2013) te sudjeluje ili u regeneraciji ili u zastiti preostalih zdravih B-stanica
(Verma i sur., 2015). Hipoglikemijski potencijal galangala ocituje se kroz znacajno poboljsanje
koncentracije glukoze, zastitnu ulogu Langerhansovih otoci¢a gusterace te poboljSanje
parametra poput lipidnog profila i tjelesne mase.
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2.3.6. Antimikrobno djelovanje

Antimikrobno djelovanje je djelovanje aktivnih komponenata koje imaju sposobnost
inhibirati rast bakterija, prevenirati formiranje mikrobnih kolonija, a mogu cak i unistiti
odredene mikroorganizme. Takva aktivnost rezultira smanjenim rizikom od razvoja bolesti koje
uzrokuju mikrobi. Antimikrobno djelovanje obuhvaéa antifungalno, antibakterijsko te
antivirusno djelovanje. Danas se tvari iz biljaka koje imaju antimikrobna svojstva sve viSe traze
zbog njihove upotrebe u konzerviranju hrane jer predstavljaju prirodne konzervanse koji su
sigurni za konzumaciju, poboljSavaju kvalitetu proizvode te mu produljuju rok trajanja
inhibirajuéi pritom degradaciju hranjivih tvari i rast mikrobnih stanica. Prirodni prezervativi su
tvari koje Stite hranu od razmnoZzavanja bakterija koje sudjeluju u procesu kvarenja hrane sto
posljedicno moze dovesti i do trovanja hranom, a najcesce se u te svrhe koriste zacini i biljna
esencijalna ulja (Juneja i sur., 2012). Upotreba prirodnih prezervativa pomaze u smanjenju
potrebe za upotrebom antibiotika Sto moze rijesiti problem razvoja rezistencije na antibiotike
(Tenover, 2006). Podanak galangala cesto se koristi kao zacin odnosno dodatak jelima uslijed
karakteristicnog ostrog mirisa kojeg posjeduje, ali zbog jaceg antimikrobnog djelovania,
naglasak se stavlja na esencijalno ulje svijezeg i suSenog podanka galangala koji ima
antibakterijsku i antifungalnu aktivnost te inhibitorno djeluje na kvasce i parazite (Thuy Quynh
i Duszkiewicz Reinhard, 2004). Tako jedan od monoterpena esencijalnog ulja svjezeg podanka,
terpinen-4-ol, ima antimikrobni utjecaj na 7richophyton mentagrophytes (Janssen i Scheffer,
1985). Ostale komponente esencijalnog ulja takoder pripadaju skupini terpena kao Sto su -
bisabolen, B-farnezen i seskvifelandren (Burt, 2004). Osim esencijalnog ulja, ekstrakt na bazi
etera ima jako antimikrobno djelovanje protiv Staphylococcus aureus i Klebsiella pneumonia
(Elsamma i sur., 1996) zbog 1,8-cineola i a-bisabolena koje sadrzi u svom sastavu
(Tachakittirungrod i Chowwanapoonpohn, 2007). Sto se ti¢e antifungalne aktivnosti, najjace
djelovanje ima etanolni ekstrakt i to protiv Aspergillus niger, Rhizopus stolonifer i Trichophyton
longifusus (Chudiwal i sur., 2010). Valja spomenuti i kloroformni ekstrakt galangala koji je
djelotvoran u borbi protiv Mycobacterium tuberculosis (Phongpaichit i sur., 2006). ACA, kao
glavni bioaktivni spoj galangala, posjeduje antiplazmidnu aktivnost kod bakterija rezistentnih
na lijekove (Latha i sur., 2009) i antibakterijsku aktivhost kod anaerobnih bakterija (Niyomkam
i sur., 2010). ACA je prema kemijskom sastavu ester octene kiseline (Freese i sur., 1973), a
octena kiselina, kao i ostale organske kiseline, uzrokuje denaturaciju proteina u stanicama te
neutralizaciju membranskog gradijenta (Huang i sur., 1986) jer je njihovo djelovanje povezano
s gradijentom pH vrijednosti. Hidrolizom estera nastaje polifenolna komponenta i octena

kiselina ciji nedisocirani oblik moZe penetrirati kroz lipidni dvosloj stanicne membrane bakterija
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i kvasaca te u citoplazmu otpustiti protone zbog odgovarajuée pH vrijednost u unutrasnjosti
stanice (pH vrijednost viSa je u unutrasnjosti nego izvan stanice) (Davidson, 2001). Kada velika
koncentracija nedisociranog oblika kiseline penetrira u stanicu dolazi do nakupljanja protona
koji povecavaiju kiselost citoplazme i na taj nacin poti¢u denaturaciju unutarstanicnih proteina
(Marshall i sur., 2000).

Staphylococcus aureus je nesporogena gram-pozitivna bakterija koja je osjetljiva na
djelovanje etanolnog ekstrakta galangala. Etanolni ekstrakt galangala u sastavu sadrzi 1,8-
cineol koji je zbog etilnog i eterskog dijela odgovoran za antibakterijske ucinke (Gachkar i sur.,
2007). Ovaj ce ekstrakt inhibirati rast S, aureus denaturirajuci unutarstanicne proteine i
uzrokujudi ostecenja stanicne membrane (Oonmetta-aree i sur., 2006). Uslijed tretmana s
etanolnim ekstraktom dolazi do citoloskih promjena bakterijske stanice (Slika 10) poput
izmjena u integritetu stanicne membrane koje posljedi¢no dovode do otpustanja stani¢nog
sadrzaja (nukleinskih kiselina, proteina, ribosoma) u citoplazmu (Slika 10C). Taj se otpusteni
sadrzaj koagulira i objedinjuje na mjestu u neposrednoj blizini staniéne membrane (Slika 10D)
iz ¢ega se moze zakljuciti da galangal djeluje na integritet membrane, stani¢nu osmolarnost,
koagulaciju stani¢nih elemenata te na ribosome. Ekstrakt ima bakteriostatsko djelovanje pri

koncentraciji od 0,325 mg/ml, a bakteriocidno djelovanje pri 1,3 mg/ml.
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Slika 10: CitoloSke promjene stanica S. aureus. (A) S. aureus nakon etanolnog tretmana —
nema promjena; (B) S. gureus nakon tretmana destiliranom vodom — nema promjena; (C, D)

S. aureus nakon tretmana etanolnim ekstraktom galangala. (Oonmetta-aree i sur., 2006).
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Etanolni ekstrakt galangala ovako utjece na gram-pozitivne bakterije, ali ne moZze inhibirati
rast gram-negativnih bakterija poput £. Coli. Gram-negativne bakterije imaju membranu od
lipopolisaharidnog sloja koji brani difuziju hidrofobnih tvari pa je zbog toga onemogucena
penetracija komponenata galangala (Burt, 2004).

Uz bakterije, uzrocnici brojnih infekcija su i virusi. Jedna od Cestih bolesti uzrokovana
virusom je AIDS. Sindrom ste¢enog gubitka imuniteta, kojeg uzrokuje virus humane
imunodeficijencije (HIV), predstavlja globalni problem koji je karakteriziran nesposobnos¢u
imunoloskog sustava da se brani od raznih popratnih infekcija. Danasnji tretman AIDS-a
ukljucuje visokoaktivnu antiretrovirusnu terapiju i upotrebu tvari koje utjecu na ulazak virusa
u stanice te na enzimsku aktivnost transkriptaza i proteaza (Pani i sur., 2002). Takav tretman
ima svoje prednosti, ali i mane zbog kojih se sve vise istrazuju prirodne komponente koje
mogu pomodi u tretiranju AIDS-a. Jedna od takvih je i ACA koja inhibira transport regulatora
virusne proteinske ekspresije (eng. regulator of virion expression, Rev). Rev protein je
esencijalni regulatorni protein koji veze virusnu mRNA i ima ulogu u posredovanju njenog
transporta iz jezgre u citoplazmu gdje dolazi do translacije i stvaranja virusnih proteina. Osim
toga, Rev protein je nuzan jer stimulira transkipciju provirusne DNA u RNA te potice elongaciju
RNA. Zato je translokacija odnosno transport Rev proteina kljucan za funkciju virusa te njegovu
replikaciju (Kalland i sur., 1994). Tretman s 1'-acetoksikavikol acetatom ce inhibirati vise od
80% replikacije ovog virusa (Ye i Li, 2006) zbog Cega se vjeruje da njegovo djelovanje moze

uciniti razliku kod infekcije uzorkovane HIV-om.
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3. ZAKLJUCAK

S porastom ucestalosti razlicitih kronicnih bolesti i zdravstvenih komplikacija, sve se vise
traga za novim rjeSenjima zbog Cega se hrana stavlja u srediste pozornosti. Iako hrana ne
moze zamijeniti lijek, kako mnogi smatraju, moze pomoci u prevenciji i smanjenju rizika od
pojave odredenih bolesti. Zbog te Cinjenice, pravilna prehrana i djelovanje prirodnih
komponenata hrane predmet su mnogih istrazivanja. Pravilna prehrana podrazumijeva
raznolikost, ravnotezu i umjerenost, a kako bi se postigla preporuca se konzumacija namirnica
koje imaju visoku nutritivnu vrijednost poput voc¢a i povrca te Zitarica. Takoder ne valja
zaboraviti i zaCine, snazne sastojke koji se koriste kao dodatak namirnicama ili jelima. Zacini
poboljSavaju okus odredenih jela pa zbog boljih organoleptickih svojstava povecavaju i
konzumaciju tih namirnica Sto je poZeljno ukoliko se radi o kvalitetnim namirnicama. Uz to,
zacini se najceSce dobivaju od dijelova biljaka zbog ¢ega su bogati i razli¢itih funkcionalnim
komponentama koje imaju i biolosku aktivnost.

Galangal je jedna od biljaka Ciji se dijelovi najéescée koriste u kulinarstvu, ali se osim toga
istrazuju i komponente ove biljke kojima se pripisuju razli¢ite aktivnosti poput antitumorskog,
antidijabetickog, protuupalnog te antimikrobnog djelovanja. Kao Sto je ve¢ spomenuto, hrana
ne moze zamijeniti lijek, ali moze poboljsati njegovo djelovanje te se iz tog razloga istrazuje i
sinergija lijekova i odredenih namirnica. Kao Sto je poznato, mnogi lijekovi, a posebno
kemoterapeutici, u odredenoj mjeri mogu ostetiti i zdrave stanice. No, pokazano je da galangal
moZze pomoci u smanjenju tih Stetnih ucinaka i tako zastititi zdrave stanice. Dakle, odgovor na
pitanje mogu li prirodni lijekovi zamijeniti sintetske je joS nepoznat, ali ono Sto je sigurno je
da potpomazu njihovo djelovanje povecanjem eliminacije tumorskih ili stranih, a zastitom
zdravih stanica. Jako je vazna uloga galangala u slucaju pretilosti jer je pretilost bolest koju
prate brojne komplikacije poput tumora, Secerne bolesti, kardiovaskularnih bolesti te raznih
upala. Ucinak na pretilost ocituje se u poboljSanju lipidnog profila, smanjenju apetita te
redukciji tjelesne mase Sto sve moze pomodi u smanjenju rizika od navedenih komplikacija.
Iako galangal svojim utjecajem na pretilost moze sprijeciti same komplikacije, na ta
zdravstvena stanja (Secerna bolest, rak i upale) djeluje i drugim mehanizmima koji su opisani

u radu.

Buduéi da se radi o joS nepoznatoj biljci na nasim podruéjima, a neizostavnoj u
tradicionalnoj medicini na istoku, potrebno je jos viSe istrazivanja i pobudivanja svijesti kod
op¢e populacije o snaznim svojstvima galangala te opcenito o uporabi galangala u

svakodnevnom zivotu.
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