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IZvOD

Bundeva pored primene u ishrani ima i Siroku primenu u
tradicionalnoj medicini brojnih zemalja. Poslednjih godina,
zahvaljujuci pokazanim farmakoloskim efekatima, polisaharidi
bundeve privlace sve vise paznje istrazivaca. Naime, razlicita
ispitivanja pokazala su njihov antidijabeti¢ni, antioksidantni,
hipolipidemijski, antibakterijski i antitusicni efekat. Ipak,
obzirom da je bioloska aktivnost polisaharida bundeve
pokazana uglavnom u in vitro studijama i na zivotinjskim
modelima, kontrolisane klinicke studije su neophodne kako bi
se potvrdili ovi efekti. Svrha ovog revijalnog rada je da prikaze
dosadasnja  dostignuéa u ekstrakciji, karakterizaciji i
odredivanju bioloske aktivnosti ove grupe jedinjenja.

Kljuéne reci: Cucurbita maxima, Cucurbita moschata, polisaharidi, dijabetes.

UvoOD

Jedna od znacajnih jesenjih namirnica, bundeva, koja pripada rodu
Cucurbita i familiji Cucurbitaceae je jednogodi$nja, zeljasta, ekonomski znacajna
vrsta Sirom sveta. Vrste C. pepo, C. moschata i C. maxima predstavljaju najéesce
kultivisane vrste ovog roda. Pored primene u ishrani, bundeva ima Siroku primenu
u  tradicionalnoj  medicini  brojnih  zemalja  kao  antihipertenziv,
antihiperholesterolemik i imunomodulator [1]. U zemljama bivse Jugoslavije,
Argentini, Indiji, Brazilu i Americi bundeva se tradicionalno primenjuje i kao lek
kod dijabetesa [2]. Takode, u Kini se koristi prvenstveno interno, ali i eksterno kod
lecenja parizitskih infekcija [3]. Brojna ispitivanja su potvrdila korist bundeve po
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ljudsko zdravlje usled prisustva bioloski aktivnih komponenata kao Sto su: p-
aminobenzoeva kiselina, ulje, steroli, proteini i peptidi. Takode, plodovi bundeve
predstavljaju dobar izvor karotenoida i y-aminobuterne kiseline. Meso ploda
bundeve bogato je 1 ugljenim hidratima koji ¢ine oko 60-80 % osuSenog materijala,
posebno polisaharidima [4]. Kora bundeve koja se odbacuje kao nusproizvod
tokom prerade, kao i pulpa koja zaostaje nakon izdvajanja soka, bogate su
pektinskim polisaharidima.

Poslednjih godina usled pokazanih razlicitih fizioloskih 1 farmakoloskih
efekata (prvenstveno imunomodulatornog i antidijabeticnog efekta), ova grupa
biopolimera bundeve privlaci sve veéu paznju istrazivaca.

KARAKTERIZACIJA POLISAHARIDA BUNDEVE

Strukturne karakteristike kao S§to su priroda monomera, tip veze i njena
pozicija, kao i priroda i pozicija grana unutar samog polisaharidnog polimera
snazno uticu na trodimenzionalnu strukturu molekula, i pored njegove veliCine
odreduju njegovo ponasanje. Fizicka svojstva kao §to su rastvorljivost, viskozitet ili
sposobnost geliranja, uticu izmedu ostalog i na njegovu biolosku aktivnost. Iz tog
razloga je odredivanje strukture molekula polisaharida od velikog znacaja za
predvidanje njegovog efekta [5].

Cesto polisaharidi pokazuju snaznu teznju za formiranjem agregata u
rastvorima, $to znacajno otezava karakterizaciju njihove hemijske strukture [6].
Dodatan problem moze biti i njihova prirodna varijabilnost [7]. Za karakterizaciju
hemijske strukture bioaktivnih polisaharida primenjuju se infracrvena spektroskpija
Furijeovom transformacijom (FTIR), nuklearno magneteno rezonantna
spektroskopija (NMR), Raman spektroskopija, gasna hromatografija (GC) i visoko-
efikasna te¢na hromatografija (HPLC) [6].

Metode i tehnologija koje su danas dostupne za analizu kompleksnih
polisaharida uglavnom su zasnovane na odredivanju Secernih rezidua dobijenih
nakon hemijske hidrolize nativnog polimera. Kisela hidroliza polisaharida do
uronske kiseline i neutralnih Secera najcesée se izvodi primenom hidrohlorne,
sumporne ili trifluorosiréetne kiseline na visokim temperaturama. Ova poslednja se
najcesce koristi zahvaljujuéi visokoj efikasnosti u hidrolizi glikozidnih veza
polisaharida, bez indukovanja razgradnje formiranih monosaharida. Dodatno,
trifluorosircetna kiselina se lako uklanja iz sistema usled njene visoke isparljivosti.
Glavni nedostaci kvantitativne analize oslobodenih Secernih komponenata rezultat
su nekompletne hidrolize sa jedne strane i neophodne derivatizacije monosaharida
sa druge strane [8]. Znacajan napredak u osetljivosti analize monosaharida kao
gradivnih jedinica polisaharida postignut je primenom visoko-efikasne tecne
hromatografije (HPLC), visoko-efikasne kapilarne elektroforeze (HPCE) i gasne
hromatografije (GC). Sami monosaharidi ne poseduju apsorpcione maksimume u
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UV oblasti, zbog cega je neophodna njihova derivatizacija. Reagens 1-fenil-3-
metil-5-pirazolon (PMP) jedan je od popularnih za reakciju sa redukujuc¢im
ugljenim hidratima. On ne zahteva prisustvo kiselog katalizatora i ne indukuje
izomerizaciju. Takode, nastali PMP derivati poseduju apsorpcione maksimume na
250 nm.

Istrazivanja su pokazala da se polisaharidi bundeve sastoje od galaktoze,
glukoze, arabinoze, ksiloze i glukuronske kiseline i predstavljaju jedinjenja
nerastvorljiva u vodi i rastvorljiva u organskim rastvara¢ima [9]. Kada su u pitanju
pektinski polisaharidi, kod bundeve su oni jedinstvene strukture koja diktira
drugacija fizicka svojstva u odnosu na komercijalni pektin. Sadrzaj galakturonske
kiseline u pektinu bundeve nizi je u odnosu na komercijalne, dok je sadrzaj
neutralnih Secera i njihovih acetil estara veci. Pektin bundeve ima visoko granatu
strukturu koja se sastoji iz neutralnih Secera i tzv. ramnogalakturanona I [5].

EKSTRAKCIJA POLISAHARIDA BUNDEVE

Ekstrakciona tehnika koja se primenjuje za dobijanje jedinjenja visoke
agregabilnosti biljnog porekla kljucna je za konacan kvalitet proizvoda. Danas je
Cesta primena polisaharida u hrani namenjenoj dijabetiCarima kao zamena za
Secere. Iz tog razloga je nacin njihove ekstrakcije u cilju dobijanja Sto veceg
prinosa pitanje koje interesuje veliki broj naucnika. Tradicionalna ekstrakcija
podrazumeva primenu vruée vode, nakon Cega sledi precipitacija polisaharida
upotrebom etanola (Slika 1), zatim ekstrahovanje kiselinom i potom precipitacija
alkoholom 1 alkalna hidroliza. Osnovni nedostaci ovih konvencionalnih metoda su
velika koli¢ina utroSene energije, visoka cena kao i mali prinos ekstrakcije [10].
Prethodna ispitivanja pokazala su da prinos bioaktivnih jedinjenja, izmedu ostalog i
polisaharida, u velikoj meri zavisi od razli¢itih varijabli kao S§to su sastav
ekstrakcionog sredstva, pH vrednost, temperatura, vreme ekstrakcije i odnos droge
i ekstrakcionog sredstva. Kod ekstrakcije primenom vruée vode kao optimalni
procenjeni su sledeci parametri: temperatura od 80° C, vreme ekstrakcije 3,2 h i
odnos biljnog materijala i ekstrakcionog sredstva 1:40 (m/v). Medu ispitivanim
parametrima pokazano je da najve¢i uticaj na prinos polisaharida ima upravo
temperatura. Osim toga etanol se pokazao kao mnogo bolji izbor sa precipitaciju
ove grupe jedinjenja u odnosu na aceton [11].

Danas se vise koriste neke druge tehnike koje ukljucuju ultrazvucénu
ekstrakciju 1 enzimski-katalizovanu ekstrakciju. Pored toga S$to ne ostvaruju
negativan efekat na zivotnu sredinu, ove tehnike sposobne su za proizvodnju
velikih koli¢ina polisaharida [10]. Ekstrakcija ultrazvukom podrazumeva primenu
ultrazvukom indukovanih termalnih efekata, mehanickih efekata i kavitacije
ostecenih celija olakSavajuci na taj nacin ekstrakciju polisaharida. Sun i saradnici
[12] pokazali su da su optimalni uslovi kod ovog tipa ekstrakcije vreme od 10 min,
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snaga ultrazvuka 400 W, i odnos biljne sirovine i ekstrakcionog sredstva 1:20
(m). Enzimski potpomognuta ekstrakcija podrazumeva primenu preparata enzima
samog ili u smesi koja katalizuje hidrolizu citoderma i glikoproteina i koji na taj
nacin moze pojacati oslobadanje bioaktivnih supstanci naruSavanjem integriteta
¢elijskog zida [10].

Za pektine bundeve pokazano je da formiraju gel pri koncentracijama
znatno nizim u odnosu na komercijalni citrusni pektin. Nekoliko istrazivanja bavilo
se poredenjem razliCitih metoda za ekstrakciju pektinskih polisaharida bundeve.
Naime, primena enzima dala je znacajno veci prinos ovih jedinjenja u odnosu na
tradicionalnu kiselu ekstrakciju (0,1 M HCI) [13]. Takode, kako bi se poboljsao
ekstrakcioni prinos primenjivani su razliCiti enzimi za razgradnju celijskog zida
(npr. celulaza iz Trichoderma viridae, hemicelulaza iz Aspergillus niger i
glikozidazni kompleks iz Xanthomonas campestris) [14].

Iako se enzimska ekstrakcija uspeS$no primenjuje za polsaharide bundeve,
njena biotehnoloska primena i dalje ne ostvaruje maksimalni potencijal u industriji
hrane. Poslednjih godina, pojedini istrazivac¢i utvrdili su da je ultrazvukom
potpomognuta enzimska ekstrakcija efikasan model za ekstrakciju polisaharida
bundeve. Wu i saradnici [10] pokazali su da se kod ovog tipa ekstrakcije
maksimalan prinos postize primenom slede¢ih uslova: temperatura ekstrakcije 51,5
°C, snaga ultrazvuka 440 W, pH vrednost 5,0, odnos materijala i ekstrakcionog
sredstva 1:5,7 (m/V) i vreme ekstrakcije 20 min.

Grafikon 1. Tradicionalna ekstrakcija pektinskih i nepektinskih polisaharida iz ploda
bundeve [3].

Graph 1. Traditional extraction of pectin and nonpectin polysaccharides from
pumpkin fruit [3].
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I ekstrakcija primenom mikrotalasa je takode jedan od danas primenjivanih
nacina za ekstrakciju bioaktivnih jedinjenja iz biljnog materijala. Princip
zagrevanja u ovom slucaju zasnovan je na direktnom efektu mikrotalasa na
molekule putem jonske kondukcije i rotiranjem dipola unutar procesuiranog
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materijala. Kao optimalni parametri za ekstrakciju polisaharida iz mesa bundeve
utvrdeni su ekstrakciono vreme 29 min, ekstrakciona temperatura 79°C i odnos
biljnog materijala i ekstrakcionog sredstva 1:22 (m/v). U ovom sluc¢aju maksimalni
prinos polisaharida iznosio je 16,76% [15]. Ekstrakcioni prinos pektinskih
polisaharida bundeve takode je znacajno povecan primenom mikrotalasnog
zagrevanja bez gubitka kvaliteta pektina [14].

BIOLOSKA AKTIVNOST POLISAHARIDA BUNDEVE

Brojni rezultati istrazivanja svedoce o razli¢itim aktivnostima polisaharida
kao S§to su antiinflamatorna, antivirusna, antikoagulantna, antitrombotska,
antitumorska i hipoglikemijska. Poslednjih godina ova grupa jedinjenja u velikoj
meri doprinosi razvoju novih terapijskih sredstava u savremenoj medicini i
kozmetici. Zahvaljuju¢i pokazanim fizioloskim i farmakoloskim efekatima i
polisaharidi bundeve privlace sve viSe paznje istrazivaca.

Preliminarna ispitivanja su pokazala da ishrana bogata bundevom u
znacajnoj meri moze redukovati nivo glukoze u krvi [2]. Ekstrahovani iz vrste C.
moschata i primenjeni intragastri¢no u dozi od 200 mg/kg polisaharidi bundeve su
znacajno smanjili nivo serumske glukoze u modelu dijabetesa indukovanog
primenom aloksana i adrenalina kod pacova. Osim toga, znacajno su povecali nivo
serumskog insulina i sintezu jetrenog glukagona [16]. Kao mogu¢i mehanizmi
antidijabeticnog  delovanja predlozeni su obnavljanje oStecenih cCelija
Langerhansovih ostrvaca i povecanje stepena iskoriS¢avanja glukoze [17]. Takode,
polisaharidi vrste C. moshata indukovali su znacajnu, nekompetitivnu inhibiciju
enzima a-glukozidaze pri koncentracijama 0,7-0,9 mg/ml [18].

Inhibitori formiranja krajnjih proizvoda ubrzanog glikozilovanja, kao i
aktivnosti enzima aldoza reduktaze smatraju se potencijalnim lekovitim sredstvima
u tretmanu komplikacija dijabetesa. U in vitro testu polisaharidi bundeve
primenjeni u koncentraciji 200 pg/ml inhibirali su formiranje krajnjih proizvoda
glikozilovanja za 50%. Ovaj efekat bio je snazniji u odnosu na efekat
aminogvanidina kori§¢enog kao pozitivna kontrola. Primenjeni u dozi 500 pg/ml,
polisaharidi bundeve inhibirali su i aktivnost aldoza reduktaze za 58%, Sto je bilo
slabije u odnosu na efekat epalrestata (pozitivne kontrole) [19].

Razli¢iti pektinski polisaharidi bundeve ispoljili su antitusi¢no delovanje
kod zamoraca u modelu refleksnog kaslja indukovanog limunskom kiselinom.
Pokazani efekat zavisio je od molekulskih i strukturnih karakteristika ispitivanih
jedinjenja i za vecinu njih je bio veéi od efekta kodeina. I ranija ispitivanja su
pokazala da antitusi¢no delovanje kiselih polisaharida raste sa sadrzajem uronske
kiseline u mnjima. Najsnazniji efekat pokazan je za mucilaginozne
ramnogalakturonane [20].
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Polisaharidi ekstrahovani primenom celulaze iz vrste C. moschata nakon
oralne primene kod muZzjaka Spargue-Dawley pacova doveli su do statisticki
znacajnog smanjenja nivoa triacilglicerola u plazmi, ukupnog i LDL-holesterola,
dok je, sa druge strane nakon njihove primene znacajno povecan nivo fekalnog
sadrzaja masti i HDL-holesterola [21].

Antioksidantna aktivnost polisaharida uglavnom zavisi od strukturnih
karakteristika kao Sto su: stepen supstitucije, molekulska tezina, tip Secera i
funkcionalnih grupa. Hemijske modifikacije polisaharida predstavljaju efikasan
nacin za izmenu njihove bioaktivnosti putem derivatizacije funkcionalnih grupa
[22]. Song i saradnici [22] su pokazali da acetilovani derivati polisaharida bundeve
pokazuju vecu sposobnost hvatanja DPPH radikala i superoksid anjona u odnosu na
nemodifikovane polisaharide. Obe grupe jedinjenja zaustavile su H,O,-indukovana
oksidativna oStecenja limfocita timusa kod pacova. Takode, polisaharidi vrste C.
moschata inhibirali su H,O,-indukovano smanjenje Celijske vijabilnosti, curenje
laktat dehidrogenaze i formiranje malondialdehida, $to ukazuje na antioksidantan i
citoprotektivan efekat ove grupe jedinjenja.

Za pektin kore bundeve pokazano je da aktivira rast nekoliko sojeva
bakterija mle¢no-kiselinskog vrenja, ali i inhibira rast sojeva Escherichia coli i
Clogtridium perfringens [23]. Polisaharidi ekstrahovani iz vrste C. moschata
primenom celulaze pokazali su visoku antibakterijsku aktivnost primenom disk
difuzione metode prema sojevima Bacilus subtilis, Staphylococcus aureus i
Escherichia coli pri koncentraciji 100 mg/ml [24]. Takode, frakcija pektinskih
polisaharida ekstrahovanih iz vrste C. pepo var. styriaca je u in vitro testu
fiksiranja komplementa pokazala veéu imunomodulatornu aktivnost u odnosu na
pektin vrste Plantago major L. koji je kori$¢en kao pozitivna kontrola [25].

Problem sa polisaharidima je njihova niska bioraspolozivost nakon oralne
primene. Iz tog razloga, pojedinim nau¢nicima polisaharidi bundeve posluzili su
kao dobar supstrat za proizvodnju oligosaharida primenom kisele sredine. Du i
saradnici [26] pokazali su znaCajnu probiotsku aktivnost ovako nastalih
oligosaharida. Naime, in vitro testom je pokazano da je broj bakterija Lactobacillus
delbrucckii u kulturi bio znacajno veé¢i nakon suplementacije ovim jedinjenjima u
odnosu na kontrolu. Takode, nije pokazana znacajna razlika u efektima
oligosaharida i inulina.

ZAKLJUCAK

lako su brojni rezultati ispitivanja koji svedoCe prvenstveno o
antidijabeticnom efektu polisaharida bundeve, njihov mehanizam delovanja i dalje
je nepoznat. Karakterizacija ovih polisaharida je pokazala da su pektini ili
pektinima sli¢ni polisaharidi dominantno odgovorni za ispoljeni efekat [7]. Dalja
ispitivanja fine strukture (sastav Secera, njihova povezanost, molekulska masa i
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konformacija) mogu dovesti do nalazenja novih tehnika za modifikaciju, sintezu ili
frakcionisanje ove grupe jedinjenja. Kao rezultat mogu nastati aktivniji ugljeni
hidrati kao novi sastojci funkcionalne hrane za primenu u kontroli dijabetesa.
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SUMMARY

Pumpkin has been used frequently as functional food or medicine. In
recent years due to numerous pharmacological effects, pumpkin polysaccahrides
attract increased attention from researchers. Different investigations showed their
antidiabetic, antioxidant, hypolipidemic, antibacterial and antitussive effect. Since
most of the studies with pumpkin polysaccharides have been conducted either in
Vitro or in animal models, controlled clinical trials are strongly needed to confirm
these health-beneficial effects in human subjects. The purpose of the present article
is to discuss extraction and characterization of pumpkin polysaccharides as well as
their biological potential that can impart further research developments with this
plant for human health benefits.
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