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САЖЕТАК 

 

 Увод: Циљ ове докторске дисертације је хемијска и фармаколошка карактеризација 

водених, етанолних и ацетонских екстраката луковица Cyclamen hederifolium и 

Cyclamen purpurascens, прикупљаних у два различита вегетациона периода. 

 Материјал и методе: У циљу хемијске карактеризације одређиван је садржај 

укупних фенола, флавоноида и сапонина. Антиоксидациона активност је испитивана 

употребом пет различитих in vitro тестова. Антимикробна активност је испитивана 

микродилуционом методом на одабраним сојевима Грам-позитивних, Грам-негативних 

бактерија и гљивице. Цитотоксична активност испитивана је МТТ тестом на сојевима 

хуманих туморских ћелијских линија (HeLa, А549, HCT-116). 

 Резултати: Екстракти луковица Cyclamen hederifolium и Cyclamen purpurascens 

садрже феноле, флавоноиде и сапонине, чије концентрације зависе од врсте растварача 

употребљеног за екстракцију, вегетационог периода и биљне врсте. Сви испитивани 

екстракти показали су антиоксидационо дејство. Екстракти циклама показали су 

антимикробну активност ка свим испитиваним сојевима микроорганизама. Cyclamen 

hederifolium показује бољу антимикробну активност ка већем броју микроорганизама у 

односу на Cyclamen purpurascens. Испитивани екстракти показали су антитуморско 

дејство ка свим туморским ћелијским линијама. Степен инхибиције вијабилности 

ћелија разликовао се у односу на тип екстракта и ћелијску линију. Резултати 

антитуморског дејства Cyclamen hederifolium и Cyclamen purpurascens су први 

документовани подаци о овим биљним врстама, а удружени са осталим резултатима 

овог истраживања представљају прве систематизоване информације о овим двема 

биљним врстама које расту на територији Републике Србије. 

 

 Кључне речи: Cyclamen hederifolium, Cyclamen purpurascens, антиоксидациона 

активност, антимикробна активност, цитотоксична активност  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: The aim of this doctoral dissertation is the chemical and 

pharmacological characterization of aqueous, ethanol and acetone extracts of Cyclamen 

hederifolium and Cyclamen purpurascens bulbs, collected in two different growing seasons. 

Material and methods: Chemical characterization was performed to determine the 

content of total phenols, flavonoids and saponins. The antioxidant activity was evaluated by 

five different in vitro tests. Antimicrobial activity was tested using the microdilution method 

on selected strains of Gram-positive, Gram-negative bacteria and fungi. Cytotoxic activity 

was tested by MTT test on strains of human tumor cell lines (HeLa, A549, HCT-116). 

Results: All tested extracts contain phenols, flavonoids and saponins. Concentration 

of the mentioned compounds depend on the type of solvent used for extraction, the vegetation 

period and the plant species. All tested extracts showed antioxidant activity. Cyclamen 

extracts showed antimicrobial activity against all tested strains of microorganisms. Cyclamen 

hederifolium shows better antimicrobial activity against a greater number of microorganisms 

compared to Cyclamen purpurascens. The examined extracts showed antitumor activity 

against all tumor cell lines. Cytotoxic activity differed in relation to extract type and cell line. 

A dose-dependent effect was observed for different concentrations of plant extracts in 

different cell lines. The results of the antitumor effect of Cyclamen hederifolium and 

Cyclamen purpurascens are the first documented data on these plant species, and combined 

with the other results of this research, represent the first systematized information on these 

two plant species that grow on the territory of the Republic of Serbia. 

 

 Key words: Cyclamen hederifolium, Cyclamen purpurascens, antioxidant activity, 

antimicrobial activity, cytotoxic activity 
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1. УВОД 
 

Коришћење лековитих биљака у превенцији и лечењу различитих обољења стара је 

колико и човечанство, о чему сведоче древна документа која су од непроценљиве 

вредности. Бројни су биљни препарати који имају примену у медицини или 

представљају модел за развој нових. Почетком 19. века настала је прекретница којом је 

синтетска фармација преузела примат над природним изворима, јер су синтетисана 

нова једињења, посебно органски молекули, који су даље испитивани као активни 

фармаколошки принципи. Тај тренд је означио и нови приступ лековитим биљкама - из 

биљака су изоловани појединачни активни принципи који су били одговорни за 

фармаколошко дејство. Тако су лековите биљке добиле ново место у истраживањима, 

јер су служиле као извор изолованих активних принципа који су нашли своје место у 

превенцији и лечењу одређених индикација. Неки од најзначајнијих примера су 

дигоксин, морфијум, колхицин, пилокарпин, натријум кромогликат, неостигмин, 

етопозид и др. Ова основна сазнања су надграђивана током времена и данас је модерна, 

софистицирана употреба лековитих биљака заснована на добро проученим 

механизмима деловања појединачних активних принципа изолованих и пречишћених 

из лековитих биљака (1-4). 

 

Биљке су сложеног састава, због тога што поред молекула неопходних за 

примарни метаболизам свих биљних ћелија (аминокиселине, протеини, угљени 

хидрати, липиди, и др.) лековите биљке садрже и секундарне метаболите (феноли, 

флавоноиди, терпени, алкалоиди, итд.), а који су најчешће и носиоци фармаколошког 

дејства. Неки секундарни метаболити су често присутни у различитим биљним врстама, 

а неки су карактеристични само за одређени биљни род или врсту. За разлику од 

примарних метаболита, који имају структурну улогу у физиологији, генетици и 

метаболизму биљне ћелије, секундарни метаболити немају есенцијалну улогу у животу 

биљних ћелија. Њихова улога је предоминатно да обезбеде интеракцију биљке са 

окружењем, тј. да обезбеде различите одбрамбене механизме и/или помогну биљци да 

се прилагоди условима који високо варирају (висока или ниска температура, изразито 

повећана или смањена влажност земљишта или ваздуха, и др.). Неки од секундарних 

метаболита су заслужни за изглед биљке (учествују у формирању боја или мириса, и 

одговорни су за привлачење опрашивача). Захваљујући хемијској разноликости ових 

једињења, а посебно захваљујући особинама, које често обезбеђују и фармаколошко 

деловање, секундарни метаболити биљака имају своје заслужено место у 

фармацеутској, козметичкој, прехрамбеној и хемијској индустрији (5). 

 

Биљни екстракти или активни принципи изоловани из биљних екстраката 

представљају непресушан извор информација за истраживаче. Због појаве да хемијски 

синтетисанe лековите супстанце изазивају поред жељених и негативне ефекте на 

људско здравље, као и због отпорности коју микрооганизми стварају на лековите 

супстанце које треба да сузбију њихов раст, пацијенти прибегавају самоиницијативној 

медикацији лековитим биљкама. Због тога је биљни материјал све више интересантан 

истраживачима за проучавање. Употреба лековитих биљака, а посебно оних које нису 

довољно истражене, је ризична. Као проблеми при употреби лековитих биљака у 

медицинске сврхе могу се јављати да се неодговарајућа биљка користи за дату 

индикацију, да се употреби неодговарајући део биљке, да је биљни препарат направљен 

од биљног материјала лошег квалитета (биљка онечишћена тешким металима, лош 

хемијски састав биљке, брање биљног материјала у неодговарајућем тренутку и др.) 
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или је квалитет биљног препарата нарушен у току процеса прераде материјала и 

производње препарата  (6).  

 

Број нових дијагностикованих случајева оболелих од малигних болести као и 

проценат смрти од карцинома је у порасту у свим деловима света. Пошто је 

конвенционална терапија малигнитета праћена бројним нежељеним ефектима, који 

значајно смањују квалитет живота пацијената, пажња истраживача је усмерена ка 

проналаску извора за безбеднију антитуморску терапију. Као извор потенцијалних 

једињења који би могли да задовоље тражене критеријуме проучава се деловање 

лековитих биљака, као и њихов састав тј. активни принципи (1). 

 

Због свега наведеног, употреба лековитог биља у савременој терапији, може 

бити адјувантна, што показује и искуство, а посебно у лечењу аутоимуних, 

инфективних, метаболичких или туморских обољења. Уобичајен процес испитивања 

биљака започиње in vitro, затим се наставља in vivo студијама, а све у циљу да се утврди 

што прецизнији  хемијски састав и  фармаколошки ефекти. Овај процес испитивања 

биљног материјала је дуг, тежак, и несигуран, због чега се свако истраживање биљног 

материјала не завршава обавезно формулисањем ефикасног терапијског производа. 

Иако је овај процес непредвидив, јер је отежан бројним препрекама, почетна 

истраживања лековитих биљака остају неопходан услов за развој даљег мисаоног 

процеса како дату лековиту биљку употребити, да би се стигло и до новог производног 

процеса и обезбедио нови терапијски облик (7-9). Зато се предузимају методе хемијске 

и фармаколошке карактеризације тј. доказивања ефикасности биљних екстраката, 

којима би следила истраживања о изоловању специфичног активног принципа, његове 

фармакокинетике и фармокодинамике, а затим испитивања о формулацији препарата и 

његове примене у терапији (10).  
 

 Cyclamen hederifolium и Cyclamen purpurascens су вишегодишње биљке из 

породице Primulaceae, која обухвата 23 врсте циклама. Неке од врста рода Cyclamen су 

географски широко распрострањене и расту у различитим деловима света (нпр. 

Cyclamen hederifolium), док су друге карактеристичне само за одређена станишта (нпр. 

C. somalense, C. libanoticum). Велики број врста овог рода су окарактерисане у погледу 

хемијског састава и биолошке активности (11).  

 

 На територији  Европе расте више врста које се наводе у Flora Europaea III (12). 

Наведено је  осам врста рода Cyclamen:  

- Cyclamen hederifolium Aiton 

- Cyclamen graecum Link 

- Cyclamen purpurascens Miller 

- Cyclamen repandum Sibth. & Sm. 

- Cyclamen creticum Hildebr. 

- Cyclamen balearicum Willk. 

- Cyclamen coum Miller 

- Cyclamen persicum Miller 

 

На територији Републике Србије расту само две врсте рода Cyclamen које су 

описане у  Флори Србије III: Cyclamen neapolitanum Ten. (Cyclamen hederifolium Ait.) и 

Cyclamen europaeum L. (13) 
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Према интернационалној номенклатури, предложеној од стране интернационалне 

организације за класификацију информација о биљним врстама (International 

Organization for Plant Information, Global Plant Check List), Cyclamen hederifolium и 

Cyclamen purpurascens имају синониме. Cyclamen neapolitanum је синоним за врсту 

Cyclamen hederifolium, a Cyclamen europaeum је синоним за врсту Cyclamen 

purpurascens. Стога су у овом раду даље коришћени интернационални називи за ове две 

врсте рода Cyclamen које расту у Републици Србији - Cyclamen hederifolium и Cyclamen 

purpurascens, што је и у сагласности са Флором Европе (13).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



4 
 

1.1.  Cyclamen hederifolium Aiton 

 

1.1.1. Таксономија и распрострањеност C. hederifolium Ait. 

 

Cyclamen hederifolium Ait. је врло отпорна вишегодишња цветница која природно 

расте у централној и јужној Европи. Карактеристична је за  област Медитерана. Moже 

се наћи у Албанији, Француској, Турској, Италији и Швајцарској, као и на територији 

бивше Југославије. Станишта Cyclamen hederifolium Ait. се налазе и на територији 

Републике Србије. Постоји неколико подврста C. hederifolium, које се разликују по 

облику и боји цветова (14-16). Таксономија подврстe C. hederifolium приказанa је на 

Графику 1. 

 

 

График 1. Таксономија Cyclamen hederifolium Ait. 

 

1.1.2. Етимологија и ботаничке карактеристике C. hederifolium Ait.   

 

Cyclamen hederifolium Ait. носи назив hederifolium од латинских речи hedera - 

(бршљан) и folium (лист). Овакво име ова биљка је добила због облика и шара на 

листовима који подсећају на младе листове бршљана. Они могу бити различитог 

облика, срцастог до издуженог са 2-3 угаона режња. Листови су тамно су зелене, до 

сребрне боје, са карактеристичним шарама светлије боје. Крупни, атрактивни цветови 

се састоје од пет круничних латица (5-20 cm) које су уназад савијене, и чија боја варира 

од светло ружичасте или јарко циклама боје до беле боје (14,16,17). Биљка расте из 

луковице која је округлог до бубрежастог облика, из које се пружа корење у дубину и 

на различите стране. Из горњег дела луковице расте стабљика. Ова врста цикламе цвета 

и листа у касно лето и јесен.  Луковица са старењем биљке постаје све већа, при чему 

може да нарасте и до пречника од 25cm (16,17). На нашим просторима насељава 

сеновите шуме и планинске ливаде. Расте углавном испод дрвећа или жбуња, у 

делимичном хладу, на тлу које је добро дренирано (14).  

Species (Врста)
Cyclamen hederifolium Aiton

Genus (Род)
Cyclamen L.

Familia (Фамилија)
Primulaceae

Ordo (Ред)
Ericales

Classis (Класа)
Magnoliopsida

Phylum (Раздео)
Tracheophyta

Regnum  (Царство)
Plantae
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Слика 1. Cyclamen hederifolium Ait. 

 

1.1.3. Употреба C.  hederifolium 

 

У српском језику  C. hederifolium има више назива - бршљанолисна циклама, скрж, 

клобучац или колугка (18). Ова биљка се традиционално  у многим земљама назива још 

и храном за свиње („свињско корење“), јер је примећено да свиње конзумирају 

луковице цикламе без икаквог штетног утицаја на организам. То је необично, јер су 

истраживања показала да  су луковице ове биљке за људе и друге животиње отровне тј. 

да нису јестиве. Разлог томе је присуство компоненти у луковицама које код људи 

изазивају мучнину, повраћање, дијареју, бол у стомаку, крваву столицу, хемолизу, 

конвулзије, иритацију коже, појаву пликова, чак и смрт услед гушења, у случају 

уношењa већих количина. Упркос оваквим сазнањима, екстракти луковица C. 

hederifolium имају одређену примену у традиционалној медицини и хомеопатији 

(14,16,19). 

 

Луковице C. hederifolium на страним језицима цикламе носе следеће називе: sow-

bread, hog’s-bread (енглески), pain de pourceau (француски), pan porcino (италијански), 

varkensbrood (холандски) и pigs’ manjū (јапански). Различите врсте рода Cyclamen су 

широко испитиване, у смислу хемијског састава и биолошке активности. Данас је 

познато њихово антиинфламаторно, антиноцицептивно, антимикробно, спермицидно, 

антипаразитарно, антиоксидационо и антитуморско дејство (14,16,20,21-24). Неке врсте 

налазе примену у терапији риносинузитиса и назалне конгестије (Cyclamen europaeum), 

али постоје и врсте које се традиционално користе у исхрани (Cyclamen persicum у 

Палестини) (21,25-28) У записима о употреби лековитих биљака у јужним деловима 

Италије помиње се употреба Cyclamen spp. у лечењу болести гастро-интестиналног и 

скелето-мускуларног система, у гинекологији и неким дерматолошким стањима (29). 

 

У култури наше земље употреба лековитих биљака има дугу традицију. Томе 

сведоче списи који потичу још из 12. века. Манастири су били једини центри медицине 
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и фармације. Најстарији споменици употребе лековитог биља датирају од 12-16. века 

(Хиландарски Типик, Шестоднев Јована Егзарха, Ходошки зборник и Хиландарски 

медицински кодекс). Касније је  развој медицине био под утицајем источних и западних 

култура, а значај употребе лековитих биљака су најбоље код нас истакли Јосиф Панчић, 

Сава Петровић и проф. Јован Туцаков, који су поставили основу за савремени став 

научне јавности у Србији према лековитим биљкама. Самомедикација једном или 

комбинацијом више лековитих биљака је популарна на нашем поднебљу.  Истраживања 

о познавању и коришћењу лековитог биља последњих година заузимају велики 

проценат научне сцене Републике Србије (30,31) C. hederifolium се спорадично користи 

у народној медицини Републике Србије у лечењу реуматизма, менструалних проблема, 

мигрене и кожних обољења, као пургатив и анти-туморски агенс. Свеже луковице се 

користе у италијанској традиционалној медицини у лечењу хемороида и промрзлина 

(14,16,20,29,30).  
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1.2. Cyclamen purpurascens Miller 

 

1.2.1. Таксономија и распрострањеност C. purpurascens Mill. 

 

Cyclamen purpurascens Mill., је алпска или љубичаста циклама, која природно расте 

у свим деловима Европе, због чега се још и назива европска циклама. Расте на подручју 

централне Европе (Аустрија, Чешка, Француска, Немачка, Мађарска, Пољска, 

Словачка, Швајцарска), северне Италије, Украјине и земаља Балкана. Станишта 

Cyclamen purpurascens Mill. се налазе и на територији Републике Србије. Таксономија 

подврстe C. purpurascens Mill. приказанa је на Графику 2 (32,33). 

 

 
График 2. Таксономија Cyclamen purpurascens Mill.  

 

 

1.2.2. Етимологија и ботаничке карактеристике C. purpurascens Mill. 

 

Назив C. purpurascens води порекло од латинске речи purpurāscō, што значи 

постати љубичаст. Синоними су  Cyclamen purpurascens f. purpurascens Mill. Hendrikx, 

Cyclamen purpurascens ssp. purpurascens  Mill., Cyclamen europaeum L. Cyclamen 

purpurascens f. album Grey-Wilson (32).  

 

C. purpurascens је вишегодишња биљка, цветница, која расте из луковице облика 

диска. За ову врсту је карактеристично да са старењем биљке, долази до све већих 

промена у облику и изгледу луковице. Луковица може да нарасте до величине 10-15cm. 

Корен се пружа на доле и у страну, а из горњег дела луковице израста дугачка 

стабљика, на чијем се врху налази цвет (32-35). 

 

 Листови су срцасти са назубљеним ивицама, најчешће тамно зелене боје са 

сребрним шарама. Боја листова може да варира, због чега могу бити или потпуно 

Species (Врста)
Cyclamen  purpurascens Mill.

Genus (Род)
Cyclamen L.

Familia (Фамилија)
Primulaceae

Ordo (Ред)
Ericales

Classis (Класа)
Magnoliopsida

Phylum (Раздео)
Tracheophyta

Regnum  (Царство)
Plantae

https://www.itis.gov/servlet/SingleRpt/SingleRpt?search_topic=TSN&search_value=836354
https://www.itis.gov/servlet/SingleRpt/SingleRpt?search_topic=TSN&search_value=836282
https://www.itis.gov/servlet/SingleRpt/SingleRpt?search_topic=TSN&search_value=836353
https://www.itis.gov/servlet/SingleRpt/SingleRpt?search_topic=TSN&search_value=836353
https://www.itis.gov/servlet/SingleRpt/SingleRpt?search_topic=TSN&search_value=836353
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зелени или сребрнкасти са зеленим шарама. Доња страна листова је црвенкасто-

љубичасте боје (32-35). Цветови могу бити беле до интензивно љубичасте боје, зависно 

од врсте. Цветови имају карактеристичан  интезиван и слаткаст мирис. Састоје се од 

пет латица, ширине око 2 cm, постављених уназад. Ова врста цикламе цвета од јуна до 

октобра. Како биљка стари, стабљика се увија спирално ка земљи и омогућава семену 

да пада на земљу. Семе привлачи инсекте, који их разносе и шире. Насељава 

листопадне и мешовите шуме, посебно подручја кречњака и друга добро дренирана 

подручја (32-35). 

 

1.2.3. Употреба C. purpurascens 

 

C. purpurascens је заступљена у хомеопатији тако што се у облику хомеопатски 

припремљеног лека користи за лечење низа здравствених стања. Најчешће индикације 

за употребу су: менструални поремећаји, главобоља и мигрена, депресивна 

расположења, hyperemesis gravidarum, диплопија, страбизам, проблеми са видом, 

вагинитис, гастритис и диспепсија, штуцање, вртоглавица. Постоје наводи да се 

користи  у лечењу реуматизма, уретритиса, простатитиса и анемије. Један од познатих 

лекара хомеопата (Von Lippe) наводи примере где је хомеопатски лек припремљен од 

ове биљке коришћен са успехом у лечењу промрзлина, бола, дигестивних тегоба, као и 

емоционалних поремећаја (36-40). На тржишту у различитим земљама постоје 

комерцијални хомеопатски препарати који садрже C. purpurascens, а намењени су 

третману поменутих проблема (41). У складу са важећом хомеопатском литературом, за 

припрему препарата користе се свеже луковице прикупљeне у јесен.  

 

     Посебна необичност ове биљне врсте везана је за употребу интраназалних 

препарата (спреј) направљених од екстракта луковице C. purpurascens, а намењених 

третману акутног синузитиса. У литератури постоји незанемарљив број клиничких 

студија у којима је испитан ефекат наведене терапије (42-50). 

 

Сматра се да интраназална употреба екстракта C. purpurascens, као монотерапија 

или у комбинацији са конвенционалном терапијом, постиже ефекат у лечењу конгестије 

носа и упале. Евалуиранa је употреба препарата Cyclamen purpurascens као 

монотерапије или у комбинацији са оралним антибиотицима, јер се показало да је  

значајно ефикаснија у лечењу благих до умерених симптома риносинузитиса и акутног 

синузитиса, у односу на терапију антибиотицима или комбиновану терапију 

антибиотицима и кортикостероидима (42-49). Ефикасност је мерена знатно бржем 

ублажавањем симптома конгестије носа и синуса, секреције и осећаја притиска у 

пределу лица. Такође, сматра се да употреба екстракта C. purpurascens у комбинацији 

са оралним антибиотиком успешније смањује појаву рецидива риносинузитиса у 

односу на монотерапију само антибиотиком или само екстрактом C. purpurascens. 

Комбинована терапија је смањила број дана и трошкове лечења, као и злоупотребу 

антибиотика и последичну резистенцију бактерија (42-49). Ипак, мишљења су 

подељена, јер  други истраживачи у студији спроведеној 2018. године нису могли да 

докажу ефикасност интраназалне примене C. purpurascens у лечењу акутног 

синузитиса, због чега се сматра да је наопходно извршити додатна истраживања (49,50). 

 

Иако се интраназална употреба екстракта C. purpurascens сматра безбедном, 

забележена су блага нежељена дејства која су углавном везана за локално дејство 

(кијање, иритација слузнице и благо крварење) (49,50). 
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У литератури тренутно нема довољно информација за разумевање којим 

механизмом делује екстракт циклама након оралне употребе. За сада је познато да се 

супстанце одговорне за деконгестију и дренажу слузи након интарназалне примене 

ектракта цикламе налазе у њеном корену. Тритерпенски гликозиди или сапонини 

екстраховани из корена цикламе се понашају као површински активна једињења која 

смањују површински напон на ћелијама слузокоже носа и стимулишу ноцицептивне 

рецепторе гране тригеминалног нерва, што за последицу има појачање назалне 

секреције и дренажу носа и синуса (46,51). 

 

Фармакокинетичка испитивања сапонина изолованих из цикламе показују да је 

апсорпција након локалне администрације врло ниска, због чега би се могли  очекивати 

само локални ефекти. У прилог томе говори појава локалних нежељених ефеката након 

примене интраназалног спреја. Сматра се стога да би се постигао жељени системски 

ефекат након локалне примене, да би било потребно употребити високе дозе екстракта 

ове биљке, који је богат сапонинима (51,52). 

 

 Поред наведених клиничких испитивања, рађена су и ex vivo и in vivo 

испитивања потенцијалних ефеката лиофилизираног екстракта C. purpurascens у 

терапији риносинузтиса. Испитивање на животињама је доказало да при примени 

терапеутских доза не долази до појаве локалних нежељених ефеката, већ да се она могу 

очекивати када се апликује троструко већа доза. При томе се може очекивати иритација 

слузнице на месту администрације и појачање секреције и дренаже. Такође, примена 

терапијских доза не доводи до значајних хистолошких, хематолошких или 

биохемијских промена (51).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



10 
 

1.3. Хемијски састав C. hederifolium и C. purpurascens 

 

Иако ове две биљне врсте циклама имају сличну морфолошку грађу у 

ботаничком смислу, њихов хемијски састав је различит, због чега се разликују и 

аналитичке методе употребљене за њихово испитивање.  

 

 Хемијски састав биљке, тј. састав секундарних метаболита, варира, јер на њега 

утичу бројни еколошки фактори (хемијски састав земљишта, количина воде, светлости, 

температура и сл.). Управо од тога зависи и биолошка активност посматране врсте. 

Секундарни метаболити су хемијска једињења која нису нужно неопходна да би биљка 

преживела, за разлику од примарних метаболита који су есенцијални у структури, 

физиологији, исхрани и репродукцији јединке. Њихова улога је у заштити и 

интеракцији биљке са околином. Штите биљку од паразита, бактерија, гљивица и 

животиња, али и стресова изазваних променом климатских услова попут високе или 

ниске температуре, светлости и влажности, присуства токсина и тешких метала у 

земљишту. Ови молекули су углавном присутни у ниским концентрацијама. Због својих 

карактеристика непресушан су извор сировина у индустрији лекова, козметичких 

препарата и парфема, у прехрамбеној и хемијској индустрији (боје, инесктициди) (53-

56). 

Испитивањем хемијског састава различитих врста циклама, откривено је 

присуство различитих биоактивних једињења, носиоца лековитих својстава 

посматраних врста: тритерпенских сапонина, гликозида, фенола и полифенолних 

компоненти, антоцијанина, флавоноида, деривата пиперидина, алкалоида и стерола. До 

данас, хемијски састав C. hederifolium и C. purpurascens није детаљно испитан. 

Биоактивна једињења одређена у екстрактима луковица ове две врсте циклама, а која су 

највише испитивана су сапонини, за које се везује већина биолошких дејства ових 

биљних врста. Сапонини су гликозиди велике молекулске тежине. Састоје се од 

гликанског (шећерног) дела повезаног са агликоном који може бити по структури 

тритерпен или стероид. У зависности ког типа је агликон, гликозиди се деле у две 

велике групе: тритерпенски и стероидни гликозиди (52-55). Гликозиди су хемијски 

хетерогена група једињења, која су често присутна у малим количинама. Сапонини 

имају особине површински активних материја, због чега смањују напон на површини 

ћелије (што је основна особина хемијских супстанци из групе детерџената). Због ових 

особина сапонини су нашли примену у различитим сегментима индустрије 

(фармацеутска и индустрија пића). Сапонини имају различите биолошке ефекте. 

Доказано је да испољавају антимикробни, антивирусни и фунгицидни ефекат (57,58). 

Такође, испољавају и антиагрегационо, антиоксидационо, антиинфламаторно и 

антитуморско дејство. Уочен је и токсични ефекат услед везивања за стероле мембране 

ћелија, што доводи до нарушавања њене пермеабилности и последично до хемолизе. 

Изолација и карактеризација сапонина сложене структуре из природних извора је 

захтеван задатак, због чега се истраживачи усмеравају ка синтези што сличнијих 

молекула природним сапонинима, а који би могли бити терапијски активни (56-60).  
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1.3.1. Хемијски састав C. hederifolium 

 

Постоји врло мали број доступних података о хемијском саставу цикламе C. 

hederifolium. Главна биоактивна једињења идентификована у екстракту луковица C. 

hederifolium су сапонини. Главни  сапонин добијен из етанолног екстракта луковице C. 

hederifolium је цикламин, а изолован је 1978. године (Слика 2). Његовом хидролизом 

добијени су цикламиретини А, Б, Ц и Д. Хидролизом другог присутног сапонина настао 

је цикламигенин Б (60). Скорија истраживања из 2012. године су у метанолном 

екстракту луковица C. hederifolium идентификовала тритерпенске сапонине цикламин, 

ардисикренозид Д, десглукоцикламин, цикламинорин и пет хедерофолиозида - А, Б, Ц, 

Д и Е (61). 

 

Анализом свих поменутих хедерофолиозида (А-Е) утврђено је да садрже 

агликоне који су тритерпени олеананског типа (61). Номенклатура хедерофолиозида А-

Е (1-5) је следећа: 

 

1. 3β,16α-дихидрокси-13β,28-епоксиолеан-30-оична киселина 3-O-{[β-D-глукопиранозил-

(1→2)-O]-β–D-ксилопиранозил-(1→2)-O-β-D-глукопиранозил-(1→4)-O-a-L-

арабинопиранозид},  

2. 3β,16α-дихидрокси-13β,28-епоксиолеан-30-оична киселина 3-O-{[β-D-глукопиранозил-

(1→2)-O]-β-D-ксилопиранозил-(1→2)-O-[β-D-глукопиранозил-(1→3)]-O-β–D-

глукопиранозил-(1→4)-O-a-L- арабинопиранозид},  

3. 3β,16α-дихидрокси-13β,28-епоксиолеан-30-ал 3-O-{[β-D-глукопиранозил-(1→2)-O]-β-

D-ксилопиранозил-(1→2)-O-[β-D-глукопиранозил-(1→3)]-O-[β-D-глукопиранозил-

(1→6)]-O-β-D- глукопиранозил-(1→4)-O-a-L-арабинопиранозид}, 

4. 30-O-β-D-глукопиранозил-(1→2)-O-β-D-глукопиранозил-3β,16α,30-трихидроксиолеан-

12-ен-28-ал3-O-{[β-D-глукопиранозил-(1→2)-O]-β-D-ксилопиранозил-(1→2)-O-β-D-

глукопиранозил-(1→4)-O-a-L- арабинопиранозид}, 

5. 30-O-β-D-глукопиранозил-(1→2)-O-β-D-глукопиранозил-3β,16α,28,30-

тетрахидроксиолеан-12-ен 3-O-{[β-D-глукопиранозил-(1→2)-O]-β-D-ксилопиранозил-

(1→2)-O-[β-D-глукопиранозил-(1→3)]-O-β–D-glucopyranosyl-(1→4)-O-a-L- 

арабинопиранозид}. 
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Слика 2. Хемијска структура цикламина 

 

1.3.2. Хемијски састав C. purpurascens 

 

C. purpurascens је више истраживана од цикламе C. hederifolium због чега 

постоји више информација о хемијском саставу ове врсте. Боја цветова ове цикламе, 

варира од беле до изразито љубичасте. Боја зависи од присуства и концентрације 

једињења одговорних за пигмент – антоцијанина, који одређују црвено-љубичасту боју, 

и флавонол гликозида који одређују светлије нијансе. Једињења одговорна за пигмент 

латица ове врсте цикламе су кверцетин, кемпферол гликозиди, мирицетин и малвидин 

3,5-диглукозид (62,63). Како се боја и варијетет једињења одговорних за пигмент 

разликују међу цикламама са различитих станишта (генотип), то су поред наведених 

једињења  детектовани још и 3,5-диглукозид и пеонидин 3,5-диглукозид (63). 

 

Међу цикламама C. purpurascens са станишта на Балкану, испитивана је врста 

која расте у Словенији и у њеним цветовима и листовима је идентификовано више 

антоцијана. У цвeтовима су идентификовани: малвидин-3,5-диглукозид, цијанидин-3-

неохесперидозид, делфинидин-3-глукозид, делфинидин-3,5-диглукозид и делфинидин-

3-рутинозид, а у листовима: малвидин-3-рутинозид, малвидин-3,5-диглукозид, 

малвидин-3-глукозид, пеонидин-3-неохесперидозид и цијанидин-3-неохесперидозид 

(62).  

 

 Цветови цикламе имају слабо изражен мирис. Врста C. purpurascens је позната 

као најмириснија врста у роду циклама. Мирис њених цветова подсећа на мирис руже, 

ђурђевка или зумбула. За мирис биљака одговорна је група испарљивих једињења мале 

молекулске тежине, чија је улога у привлачењу опрашивача или у одбрани од 

предатора. Мирисне супстанце секретују жлездасте ћелије које могу бити смештене у 

листовима, стабљикама или цветовима. По хемијској структури могу бити терпеноиди, 

органске киселине, алдехиди, кетони, алкохоли, естри, етри, сумпорна или азотна 

једињења, фенилпропаноиди, бензеноиди и др. Ове супстанце се могу изоловати из 
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природног материјала и користе се због својих карактеристика у индустрији хране 

и/или хемијској индустрији (63,64). 

 

Преко 60 различитих испарљивих једињења је изоловано из цветова C. 

purpurascens.  Варијације у садржају и концентрацији изолованих једињења зависe од 

времена прикупљања узорка, да ли је узоркована цела биљка или њен део. Уколико је 

испитиван екстракт на кванитативни и квалитативни садржај испарљивих једињења, на 

добијене резултате највише утиче врста и поларност растварача за екстракцију, као и 

метода екстракције и изолације (63,64). Испарљива једињења из цветова C. 

purpurascens по хемијској структури могу бити монотерпенски и сесквитерпенски 

алкохоли, фенилпропаноиди и бензеноиди. Квантитативно доминирају цинамалдехид, 

цинамил алкохол и хидроцинамил алкохол, цитронелол, цитронелал и цитронелил 

ацетат. Такође, у мањим концентрацијама, идентификовани су фарнезол, 

дихидрофарнезол, β-кариофилен, гераниол, лимонен, линалол, ментол, α-терпионеол и 

бензил алкохол. Сматра се да су за слаткасти мирис цветова C. purpurascens одговорни 

цитранелол, цинамил алкохол и њихови естри (Слика 3) (63,64). 
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Слика 3. Хемијске структуре испарљивих једињења цветова C. purpurascens 

 

 

Фитохемијска истраживања луковица C. purpurascens указују на присуство 

сапонина. Најзаступљенији сапонини у овој биљној врсти су десглукоцикламин I и 

изоцикламин (Слика 4). Концентрација идентификованих сапонина зависи од врсте 

(поларности) растварача употребљеног за екстракцију. Највећа концентрација се може 

пронаћи у метанолним, затим у воденим и најмање у хлороформским и петрол етарским 

екстрактима (65).  
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Слика 4. Структуре изоцикламина и десглукоцикламина 
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1.4. Фармаколошка активност C. hederifolium и C. purpurascens 

 

1.4.1. Антиоксидациона активност екстраката луковица C. hederifolium и 

C.purpurascens 

 

Као продукти хуманог метаболизма, у физиолошким условима се у организму 

свакодневно ствaрају слободни радикали. То су нестабилне хемијске врсте, са једним 

или више електрона који нису спарени, због чега имају висoки афинитет за ступање у 

реакцију са другим једињењима. Називају се и реактивним врстама – реактивне врсте 

кисеоника (Reactive Оxygen Сpecies - ROS) и реактивне врсте азота (Reactive Nitrogen 

Species - RNS). У ову групу спадају радикали али и друга једињења која нису радикали 

по хемијској категоризацији (Табела 1). Нерадикалска једињења се могу лако 

претворити у радикале под утицајем оксидујућих агенаса. Под нормалним условима  

метаболизма, они су у равнотежи са антиоксидансима, који их неутралишу. Због тога 

антиоксиданси су једињења која најчешће имају ароматични прстен са хидроксилним 

групама које служе  као донори протона. Процесом неутралисања слободних радикала 

се формирају мање реактивна једињења. Ендогени антиоксиданси су глутатион 

пероксидаза, супероксид дисмутаза, каталаза и др. У случају када је ова равнотежа 

нарушена, слободни радикали постају покретачи или посредници за настанак 

оксидативног оштећења на ћелијском и молекулском нивоу. Стање у коме је повећан 

настанак слободних радикала или су ендогени антиоксиданси онемогућени да их 

неутралишу назива се оксидативни стрес (66,67). 

Oксидативно оштећење je кључно за настанак патофизиолошког стања, због чега 

се оксидативни стрес сматра основним механизмом настанка многих обољења 

(кардиоваскуларних болести, дијабетеса, инфламаторних болести, убрзаног старења, 

болести нервног система, катаракте, реуматоидног артритиса, карцинома, астме и др.). 

Бројна истраживања су усмерена ка проналаску антиоксидационих агенаса као и 

разумевању потенцијалних антиоксидационих ефеката егзогених молекула који би се 

могли користити у циљу спречавања или успоравања оксидативних оштећења. Биљни  

екстракти су богати извори молекула који имају доказану антиоксидациону активност и 

због тога је истраживање антиоксидационог потенцијала неког биљног екстракта 

прелиминарни и обавезни корак у његовој карактеризацији (66-69). 

 

Табела 1. Приказ радикалских и нерадикалских реактивних врста  

кисеоника и азота 

 

ROS RNS 

Хидропероксил радикал HOO• Нитрозил катјон NO+ 

Алкоксил радикал RO• Азот-диоксид радикал NO2• 

Хидроксил радикал OH• Азот-моноксид радикал NO• 

Супероксид анјон радикал О2
•- Алкил пероксинитрит ROONO 

Пероксил радикал ROO• Пероксинитрит анјон OONO – 

Водоник пероксид Н2О2 Динитро-тетраоксид N2O4 

Озон O3 Азотаста киселина HNO2 

Хипохлораста киселина HClO   

Хипобромаста киселина HBrO   
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Антиоксидациона активност биљака тј. различитих делова биљака из рода 

Cyclamen је проучавана  (5-10). Испитивана је референтним in vitro методама као што 

су неутралисање слободних радикала (2,2-дифенил-1-пикрилхидразил и 2,2′-азино-

бис(3-етилбензотиазолин-6-сулфонскакиселина радикала) и способност редуковања 

јона метала (гвожђа и бакра) (68,70-75).  

 

 Испитан је антиоксидациони потенцијал метанолних ектраката цветова и 

листова C. hederifolium. Екстракт цветова ове врсте у односу на екстракт листова 

показује статистички значајнију способност неутралисања слободних радикала. Сматра 

се да је узрок таквог деловања већа концентрација фенола и флавоноида, једињења који 

су носиоци  антиоксидационе способности,  детектована у екстракту цветова (71).  

 

Испитивањем надземног дела биљке врсте C. hederifolium која расте у Турској, 

доказано је да већу способност неутралисања слободних радикала има етанолни 

екстракт, а да следе у опадајућем редоследу метанолни и ацетонски екстракти. 

Испитивањем екстраката подземног дела биљке (луковица) највећу способност 

неутралисања слободних радикала показао је метанолни екстракт, а затим у опадајућем 

редоследу следе ацетонски и етанолни екстракти. Аутори су закључили да су екстракти 

подземних делова C. hederifolium били ефикаснији у неутралисању ABTS радикала у 

односу на екстракте надземних делова биљке (75). 

 

1.4.2. Антимикробна активност екстраката луковица C. hederifolium и 

C.purpurascens 

 

Антимикробна (антибактеријска и антифунгална) активност екстраката 

различитих врста рода Cyclamen је истраживана. За испитивање антимикробне 

активности коришћене су диск-дифузиона и микродилуциона метода (73,74,76-82). 

Доказано је да етанолни екстракт луковица C. hederifolium инхибира формирање 

биофилма метицилин резистентног Staphylococcus aureus-а (79). На основу досадашњих 

истраживања сазнајемо да антимикробна активност екстрaкта зависи од поларности 

растварача који се користи за екстракцију. У прилог овоме сведоче подаци да 

метанолни екстракт луковица C. hederifolium показује добар антимикробни ефекат ка 

Escherichia coli и Staphylococcus aureus који је дозно-зависан. Хлороформски и етил-

ацетатни екстракт показују инхибиторни потенцијал према овим сојевима у 

концентрацији од 100 mg/ml, док петрол-етарски екстракт није показао антимикробни 

ефекат (80). Потврђено је антифунгално дејство метанолног екстракта C. hederifolium 

према Aspergillius niger, Cladosporium cladosporioides и Penicillium expansum (81). 

 

Подаци о антимикробној активности C. purpurascens су оскудни. До данас је 

познато да водени екстракт луковица ове врсте показује антимикробну активност према 

Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus и Enterococcus faecalis. 

Водени екстракт C. purpurascens не показује активност према Klebsiella pneumoniae 

(82).  

Сматра се да су за антимикробну активност циклама одговорни сапонини који 

нарушавају интегритет мембране микроорганизама. Сапонини се везују за стероле 

ћелијске мембране стварајући поре, којима се нарушава уобичајена пермеабилност 

мембране. Као последица дисконтинуитета у стабилности и интегритету мембарне 

ћелије наступа њена лиза тј. смрт ћелије микроорганизма (80,83).  
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1.4.3. Цитотоксична активност екстраката луковица C. hederifolium и 

C.purpurascens 

 

У литератури су доступни подаци о антитуморској активности различитих врста 

рода Cyclamen (Табела 2) (70-73,83-84,86-88). Изоловани су активни принципи из врста 

Cyclamen libanoticum и Cyclamen persicum (саксифрагифолин Б  и цикламин), који су 

испољили значајну антитуморску активност ка ћелијама аденокарцинома дојке, 

аденокарцинома колона, хепатоцелуларног карцинома, карцинома плућа, панкреаса и 

простате. Сматра се да је саксифрагифолин Б потентнији антитуморски агенс у односу 

на цикламин (IC50 0,18-0,55 µM/ IC50 0,33-0,84 µM), са посебним афинитетом према 

ћелијама карцинома дојке и плућа (84).  

 

Предложени механизам дејства јаког  антитуморског ефекта саксифрагифолина 

је идукција програмиране смрти ћелије (апоптозе) која је узрокована активацијом 

поли(АДП-рибоза)полимеразе-3 (Poly(ADP-ribose)polymerase-3 - PARP), 

иницијаторских апоптотских каспаза 8 и 9, ефекторске каспазе 3, као и колапсом 

интегритета митохондријалне мембране и доспећем цитохрома Ц у цитоплазму (85).  

 

Без обзира на сличност у врсти и садржају активних принципа различитих врста 

циклама, уочено је да постоје различити механизми антитуморског дејства. На пр. 

екстракт врсте Cyclamen pseudibericum, показује способност да омета и смањује 

инвазију и миграцију ћелија карцинома плућа (А549), а предложени механизам   

антитуморског деловања је ометање епител-мезенхим транзиције (epithelial-to-

mesenchymal transition - ЕМТ) (86).  

 

Подаци о цитотоксичној активности C. hederifolium и C. purpurascens су 

оскудни. Тритерпенски сапонини C. hederifolium у концентрацијама 1-50 µМ нису 

испољили антитуморско дејство према ћелијама хуманих карцинома: грлића материце 

(HeLa), микроцелуларног карцинома плућа (H-446), карцинома дебелог црева (HT-29) и 

хистиоцитног лимфома (U937) (61).  

 

Са друге стране, у студији коју су спровели истраживачи из Румуније добијени 

су другачији резултати (71). Испитивана је цитотоксичност водено-метанолних 

екстраката листова и цветова C. hederifolium. Оба екстракта су показала добру 

антитуморску активност ка ћелијама MDA-MB-231, односно, ћелијама карцинома 

дојке. Истраживачи су претпоставили да су за њу били одговорни цикламин и група 

једињења каротеноида (71).  

 

Података о потенцијалној цитотоксичној активности C. purpurascens готово да 

нема.  Једино је забележен  цитотоксични ефекат комерцијалног препарата који садржи 

екстракт C. purpurascens, према ћелијској линији мишјих фибробласта (L929). 

Истраживачи су закључили да високе дозе екстракта имају потенцијално токсичан 

ефекат на испитиване ћелије (87).  
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Tабела 2. Преглед резултата in vitro истраживања у којима је испитивана 

цитотоксична активност екстракта различитих врста циклама 

 

Биљни материјал Метода 
Ћелијска 

линија 
Резултат Референца 

Метанолни екстракт цвета 

и корена C.cilicium 
МТТ тест 

DU-145 

MCF-7 
MDA-MB-231 

13,66% 3,61% 
3,09%; 

16,08% 3,61% 

3,60% 

70 

Метанолни екстракт 

луковице и листова 
C.cilicium 

МТТ тест 

DU-145 

MCF-7 
MDA-MB-231 

11,88% 3,17% 
2,79%; 

28,57% 5,01% 

5,29% 

70 

Метанолни екстракт 
(метанол/вода = 80/20) 

листова и цветова C. 

mirabile 

МТТ тест 

 
MDA-MB-231 

68,44 ± 0,81 % 

78,09 ± 7,05 % 
71 

Метанолни екстракт 

(метанол/вода = 80/20) 

листова и цветова C. 

persicum 

МТТ тест 

 
MDA-MB-231 

68,06 ± 1,06 % 

77,42 ± 1,22 % 
71 

Саксифрагифолин Б 

изолован из C.persicum и 
C.libanoticum 

WST-1 тест 

BXPC-3, SK-

BR-3, 22RV1, 

HepG2/3A, 
NCI-H1299, 

HT-29 

IC50 (µM): 0,36; 

0,25; 0,29; 0,55; 
0,28; 0,18; 0,28 

84 

Цикламин изолован из 
C.persicum и 

C.libanoticum 

WST-1 тест 

BXPC-3, SK-

BR-3, 22RV1, 
HepG2/3A, 

NCI-H1299, 

HT-29 

IC50 (µM): 0,84; 
0,33; 0,51; 0,64; 

0,73; 0,34; 0,32 

84 

Екстракт C. pseudibericum 
Луминометричка 

метода 
A549 

IC50 (µg/mL): 
41,64±2,35 

86 

3β-O-{4-O-[3-hydroxyl-3-

methylglutaryl]-β-D-
xylopyranosyl-(1 →2)-β-D-

glucopyranosyl-(1 →4)-[β-

D-glu-copyranosyl-(1 →2)]-

α-L-arabinopyranosyl}-16α-
hydroxy-13β,28-epoxy-

oleanan-30-al изолован из 

C.trocopteranthum 

МТТ тест 
HCT116 

HT-29 

IC50 (µM): 

1,47 ± 0,50; 

2,54 ± 0,29 

88 

Деглукоцикламин I 

изолован из 

C.trocopteranthum 

МТТ тест 
HCT116 
HT-29 

IC50 (µM): 

1,47 ± 0,09 

1,21 ± 0,30 

88 

Цикламин изолован из 

C.trocopteranthum 
МТТ тест 

HCT116 

HT-29 

IC50 (µM): 
9,98 ± 0,41 

8,67 ± 0,54 

88 

WST- 1 тест (Water Soluble Tetrazolium test) 
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ ИСТРАЖИВАЊА 
 

Cyclamen hederifolium и Cyclamen purpurascens, самоникле биљне врсте рода 

Cyclamen које расту у Србији, нису довољно испитане.  

У циљу детаљнијег карактерисања ових испитиваних биљних врста постављени 

су следећи циљеви и хипотезе. 

 

2.1. Циљеви истраживања 

 
 

 Главни циљ ове дисертације је испитивање хемијског састава и поређење 

фармаколошких ефеката екстраката Cyclamen hederifolium и Cyclamen purpurascens. 

Употребљена су три различита растварача за добијање екстраката - вода, 70% 

етанол и ацетон.  

У циљу испитивања степена утицаја пролећа и јесени на садржај активних 

принципа, као и степен њиховог фармаколошког деловања, водени, етанолни и 

ацетонски екстракти су припремљени од биљног материјала који су потицали из два 

различита вегетациона периода тј. из пролећа и јесени.  

 

Да би се испитале хипотезе овог истраживања постављени су следећи конкретни 

циљеви: 

 

1. Прикупљање биљног материјала (луковица) C. hederifolium и C. purpurascens  са 

станишта у Републици Србији  

 

2. Одабир растварача различите поларности за добијање екстраката  C. hederifolium 

и C. purpurascens. Одабрани растварачи су били вода, 70% етанол и ацетон. 

 

3. Екстраховање луковица C. hederifolium и C. purpurascens  одабраним 

растварачима – водом, 70% етанолом и ацетоном. 

 

4. Направити 12 различитих екстраката - у зависности од:  

 

- биљне врсте C. hederifolium и C. purpurascens, 

- одабраних растварача – вода, етанол и ацетон и  

- периода сакупљања  биљног материјала - сакупљаног у пролеће и јесен. 

 

5. Извршити хемијску карактеризацију свих испитиваних екстраката (одредити 

садржај укупних фенола, флавоноида и сапонина). 

 

6. Испитати in vitro антиоксидациону активност свих испитиваних екстраката 

различитим методама. 

 

7. Испитати in vitro антимикробну активност (антибактеријску и антифунгалну) 

свих испитиваних екстраката на одабраним микробиолошким сојевима. 

 

8. Испитати цитотоксичну активност свих испитиваних екстраката на хуманим 

ћелијама карцинома грлића материце (HeLa), хуманим ћелијама карцинома 

плућа (A549) и хуманим ћелијама карцинома колона (HCT-116). 
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2.2. Хипотезе истраживања 
 

1. Сви испитивани екстракти луковица C. hederifolium и C. purpurascens садрже 

феноле, флавоноиде и сапонине, без обзира на период сакупљања биљног 

материјала. 

 

2. Садржај фенола, флавоноида и сапонина зависи од растварача употребљеног за 

екстракцију, биљне врсте и вегетацијског периода у коме је биљни материјал 

прикупљен. 

 

3. Сви испитивани екстракти C. hederifolium и C. purpurascens испољавају 

антиоксидационо дејство in vitro. 

 

4. Сви испитивани екстракти C. hederifolium и C. purpurascens показују антимикробну 

активност према испитиваним сојевима бактерија и гљивица. 

 

5. Сви испитивани екстракти C. hederifolium и C. purpurascens показују цитотоксичну 

активност према испитиваним сојевима туморских ћелија. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 

3.1. Прикупљање луковица C. hederifolium и C. purpurascens 

 

Испитивани биљни материјал су представљале луковице самониклих врста C. 

hederifolium и C. purpurascens. Обе врсте су сакупљене у пролеће и јесен 2018. године 

са природних станишта у Р. Србији.  

Луковице C. hederifolium прикупљане су на обронцима Суве планине, a C. 

purpurascens у Ђавољој Вароши. Материјал је идентификован стандардним ботаничким 

кључевима за одређивање биљака Флоре Републике Србије и Флоре Европе, на 

Одељењу за биологију Природно-математичког факултета Универзитета у Нишу 

(13,89). Узорци су заведени под ваучерима бр. 13556, 13873, 13870 и 13871, у 

хербаријуму Природно-математичког факултета Универзитета у Нишу (Herbarium 

Moesiacum).  

Прикупљане луковице очишћене су од земље и осталих делова биљке. До 

анализе сушене су на собној температури, заштићене од светлости и влаге. 

 

3.2. Израда екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens 

 

Осушене и ситно уситњене луковице C. hederifolium и C. purpurascens екстраховане 

су мацерацијом, а коришћени су растварачи различите поларности: вода, 70% етанол и 

ацетон. На овај начин добијено је 12 различитих екстраката, приказаних у Табели 3: 

 

Табела 3. Испитивани екстракти C. hederifolium и C. purpurascens 

 

 

 
Биљка 

Време прикупљања 

материјала 
Растварач Ознака екстракта 

1.  C. hederifolium Пролеће Вода 1 ChP 

2.  C. hederifolium Пролеће Етанол 2 ChP 

3.  C. hederifolium Пролеће Ацетон 3 ChP 

4.  C. purpurascens Пролеће Вода 1 CpP 

5.  C. purpurascens Пролеће Етанол 2 CpP 

6.  C. purpurascens Пролеће Ацетон 3 CpP 

 

7.  C. hederifolium Јесен Вода 1 ChJ 

8.  C. hederifolium Јесен Етанол 2 ChJ 

9.  C. hederifolium Јесен Ацетон 3 ChJ 

10.  C. purpurascens Јесен Вода 1 CpP 

11.  C. purpurascens Јесен Етанол 2 CpP 

12.  C. purpurascens Јесен Ацетон 3 CpP 

 

Сви екстракти остављени су пет дана на собној температури, у затвореним 

стакленим посудама заштићеним од светлости, уз често мешање. Након филтрације, 

суви екстракти су добијени употребом ротационог вакуум упаривача (RV05 basic IKA, 

Немачка) и лиофилизатора. Добијени екстракти су чувани у десикатору до испитивања.  
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3.3. Хемијска карактеризација екстраката луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens 
 

3.3.1. Испитивање садржаја укупних фенола  

 

У свим биљним екстрактима испитиваних врста одређиван је садржај укупних 

фенола (Total phenol content - TPC). Коришћена је метода по Folin-Ciocalte-у (90). 

Метода се заснива на реакцији оксидације фенола у присуству Folin-Ciocalte реагенса. 

Реагенс се редукује, што се детектује променом боје из жуте у плаву. Интензитет 

настале боје је сразмеран концентрацији фенолних једињења.  

 

Реaкциону смешу чини 0,02 ml екстракта, 0,5 ml Folin-Ciocalte реагенса, 5,03 ml 

дестиловане воде и 2 ml натријум карбоната (20% Na2CO3). Смеша је остављена да 

стоји у мраку 30 мин. Апсорбанца је измерена спектофотометријски (750 nm). Гална 

киселина (0,5 mg/ml) је коришћена као стандард. Тест је изведен у трипликату за сваки 

од дванаест биљних екстраката. Садржај укупних фенола изражен је као μg еквивалента 

галне киселине (GAE) по mg суве масе (μg GAE/ mg сувог екстракта). 

 

3.3.2. Испитивање садржаја укупних флавоноида  

 

Хемијска карактеризација испитиваних екстраката циклама обухватила је и 

испитивање садржаја укупних флавоноида (Total flavonoid content - TFC). Извршено је 

колориметријском методом базираном на формирању комплекса између флавоноида и 

алуминијум хлорида (91). Реакцијом између флавоноида и поменутог раствора настаје 

комплекс са јонима Al3+, што се детектује променом боје раствора из жуте у жуто-

зелену.  

 

Рекциону смешу чини 0,05 ml екстракта, са 0,15 ml 5% NaNO2. После 5 мин 

инкубације, додато је 0,75 ml 2% AlCl3. Након 5 мин додато је 1 ml NaOH и 2,05 ml 

дестиловане воде. Смеша је остављена да одстоји 15 мин. Апсорбанција је измерена 

спектофотометријски на 520 nm. Рутин је коришћен као стандард. Тест је изведен у 

трипликату за сваки од дванаест биљних екстраката, а резултати изражени као μg 

еквивалента рутина по mg суве масе (μg RE/ mg сувог екстракта). 

 

3.3.3. Испитивање садржаја укупних сапонина 
 

Спектрофотометријско одређивање садржаја укупних сапонина извршено је тестом 

ванилин-сумпорне киселине, на основу реакције између оксидованих сапонина и 

ванилина. За оксидовање сапонина користи се сумпорна киселина (72% v/v) (92). 

 

Стандардни раствор сапонина припремљен је растварањем 10 mg диосгенина у 16 

ml метанола и 4 ml дестиловане воде. У сваку епрувету додато је 10 ml узорка (20 

mg/ml), 240 ml диметил сулфоксида (DMSO) и 250 ml ванилин реагенса (8%). На крају 

је пажљиво, низ зид епрувете додато 2,5 ml сумпорне киселине (72% v/v). Овако 

припремљен раствор је добро измешан и остављен 10 минута у воденом купатилу 

(60°C). Након инкубације и хлађења, апсорбанција је измерена на 544 nm. Тест је 

изведен у трипликату за сваки од дванаест биљних екстраката, а резултати су приказани 

као mg диосгенин еквивалената/g сувог екстракта (mg DE/g) (92). 
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3.4.     Испитивање антиоксидационе активности екстраката луковица 

C.hederifolium и C. purpurascens 

 

Антиоксидационо дејство екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens 

испитано је помоћу пет различитих in vitro антиоксидационих тестова.  

 

3.4.1. Одређивање способности неутралисања 2,2-дифенил-1-пикрилхидразил 

(DPPH) радикала 

 

Потенцијална aнтиоксидациона активност екстраката процењена је 

спектрофотометријским DPPH тестом (93). Метода се заснива на редукцији стабилног  

DPPH радикала прихватањем H-атома или електрона из антиоксидационих молекула. 

Када DPPH радикал реагује са антиоксидансом, редукује се у хидразин и мења боју из 

љубичасте у жуту (93). 

 

Тест се изводи мешањем 1,5 ml метанолног раствора DPPH радикала (90 μmol/l), 

0,002 ml испитиваног екстракта и 2,5 ml метанола. Епрувете са смешом су остављене да 

одстоје на тамном месту на собној температури 60 мин. Апсорбанца, тј. способност 

екстракта да неутралише DPPH радикал, се мери спектофотометријски на 515 nm 

насупрот слепој проби (метанол). 6-хидрокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-карбоксилна 

киселина (Trolox) је коришћена као стандард. Тест је изведен у трипликату за сваки од 

дванаест биљних екстраката, а резултати су приказани као μg Trolox еквивалената (ТЕ) 

по mg тежине сувог екстракта (µg ТЕ/ mg сувог екстракта). 

 

Проценат неутралисања DPPH радикала изражава се формулом: 

 

% неутрализације DPPH радикала = ((А0-А1)/А0) х 100  

 

 А0: апсорбанца контроле, А1: апсорбанца екстракта. 

 

3.4.2. Одређивање способности неутралисања 2, 2′-азино-бис-( 3-

етилбензотиазолин-6-сулфонат) (ABTS) радикала  

 

Способност неутралисања слободних радикала посматраних екстраката испитана је 

и методом неутрализације ABTS радикала (93). Метода се заснива на обезбојавању 

раствора слободног радикала ABTS+• у присуству антиоксиданса. Поменути радикал 

настаје оксидацијом АBTS-а са калијум персулфатом (K2S2O8).  

 

Радни раствор припремљен је мешањем једнаких количина раствора ABTS (7 mM) и 

калијум персулфата  (2,4 mM). Реакцијом ова два раствора ствара се плаво/зелени ABTS 

радикал. Након 12-16 часова инкубације овако добијеног раствора на собној 

температури у мраку, 0,002 ml испитиваног екстракта помешано је са 1,8 ml претходно 

припремљеног раствора ABTS, а затим разблажено додатком 2,198 ml метанола. 

Антиоксиданси из екстракта обезбојавају раствор, пропорционално њиховој 

концентрацији. Апсорбанција је мерена након 6 минута спектофотометријски на 734 

nm. Trolox је коришћен као стандард, а резултати изражени као µg Trolox еквивалената 

по mg сувог екстракта (µg TE/ mg сувог екстракта). Тест је изведен у трипликату за 

сваки од дванаест биљних екстраката. 
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Способност неутралисања АBTS радикала изражава се формулом: 

 

% инхибиције АBTS радикала = ((А0-А1)/А0) х 100 

 

 А0: апсорбанца контроле, А1: апсорбанца екстракта 

 

3.4.3. Одређивање укупног редукционог потенцијала  

Total reducing power assay - ТRP 

 

Одређивање укупног редукционог потенцијала испитиваних екстраката извршено је 

методом засниваном на редукцији Fe3+ јона у Fe2+ (93).   

 

Испитивани раствор је припремљен мешањем 0,01 ml екстракта, 1 ml фосфатног 

пуфера (pH 6,6), 1 ml 1% раствора калијум-хексацијаноферата(III) и 1,69 ml 

дестиловане воде. Смеша је остављена да одстоји на 50⁰C током 30 минута. Након 

истека времена инкубације, додат је 1 ml 10% раствора трихлорсирћетне киселине 

(CCl3COOH) и 0,6 ml FeCl3. Апсорбанција је измерена спектофотометријски (700 nm). 

Аскорбинска киселина је коришћена као стандард. Експерименти су изведени као три 

независна мерења за сваки од дванаест биљних екстраката, а резултати изражени су као 

µg еквивалента аскорбинске киселине по mg сувог екстракта (µg ААЕ/ mg сувог 

екстракта). Већа апсорбанција указује на већу редукујућу снагу екстракта (93). 

 

3.4.4. Испитивање способности редукције јона гвожђа 

Ferric-reducing antioxidant power assay - FRAP 
 

Aнтиоксидациона активност свих испитиваних екстраката луковица циклама је 

одређена тестом заснованим на редукцији Fe3+ јона у Fe2+ јон, у трипиридил триазин 

комплексу (TPTZ). У присуству антиоксиданаса, при киселој pH, ствара се интензивно 

плави [Fe(II)-(TPTZ)2]
2+ (93).  

 

FRAP реагенс је направљен од 200 ml натријум ацетат-3-хидрата (CH3COONa x 

3H2O), 20 ml TPTZ и 20 ml FeCl3 у односу 10:1:1. Реакциони раствор је припремљен 

мешањем 0,01 ml екстракта, 1 ml FRAP реагенса и 2,99 ml дестиловане воде. Смеша је 

остављена да стоји 5 минута на 37⁰C. Апсорбанција је одређена спектофотометријски 

на 595 nm. Експеримент је изведен као три независна мерења за сваки од дванаест 

биљних екстраката, a резултати израчунати као њихове средње вредности. Резултати су 

приказани као µg Fe(II) еквивалентa/ mg сувог екстракта. 

 

3.4.5. Испитивање способности редукције јона бакра  

Cupric reducing antioxidant capacity assay - CUPRAC  

 

Aнтиоксидациона активност свих испитиваних екстраката луковица циклама је 

одређена и тестом заснованим на редукцији јона метала из бакар(II)–неокупроин 

комплекса (Cu(II)–Nc) антиоксидансима из екстракта до облика Cu(I)–Nc. Метода је 

применљива на широк спектар хидрофилних и липофилних антиоксидантних молекула, 

као што су полифенолне киселине, флавоноиди, каротеноиди, антоцијанини, 

синтетички антиоксиданти и витамин Ц и Е (94). 

 

         Експеримент је изведен мешањем 0,01 ml испитиваног екстракта, 1 ml фосфатног 

пуфера (pH 7,0), 1 ml неокупроина и 1 ml бакар(II) хлорида. У смешу је додато 1,09 ml 
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етанола. Добијени реакциони раствор остављен је да стоји 30 мин на собној 

температури. Апсорбанција је одређена спектофотометријски на 700 nm. Више 

вредности апсорбанце указују на већу редукциону способност испитиваног екстракта. 

Trolox (410 µg/ml) је коришћен као стандард. Експеримент је изведен као три независна 

мерења за сваки од дванаест биљних екстраката, а резултати израчунати као њихова 

средња вредност. Резултати су изражени као µg еквивалента Trolox по mg суве тежине 

(µg ТЕ/ mg сувог екстракта). 

 

3.5. Одређивање антимикробог деловања екстраката луковица C.hederifolium 

и C. purpurascens 

 

Потенцијална антимикробна активност испитиваних екстраката луковица C. 

hederifolium и C. purpurascens испитано је на 10 различитих сојева микроорганизама 

(бактерија и гљивице) (Табела 4). 

 

Табела 4. Приказ сојева бактерија и гљивице коришћених за испитивање 

антимикробне активности екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens 

 

Микроорганизам Сој 

 S. aureus АTCC 25923 

Грам позитивние бактерије B. cereus АTCC 11778 

 E. faecalis АTCC 19433  

 S. enteritidis АTCC 13076 

 E. coli АTCC 25922 

Грам негативне бактерије P. aeruginosa АTCC 9027 

 P. mirabilis АTCC 12453 

 K. pmeumoniae АTCC 10031 

 E. aerogenes АTCC 13048 

Гљивица C. albicans АTCC 14053 

 

Антимикробна активност испитана је микродилуционом методом (95). Одређене су 

минимална инхибиторна и минимална микробицидна концентрација (mg/ml). Најмања 

концентрација екстракта при којој не долази до промене боје ресазурина је означена као 

минимална инхибиторна концентрација (МИК). Прати се промена боје из плаве у 

ружичасту. Преношењем 10 μl узорка из бунара у којима није детектован раст 

микроорганизама на плочаст агар, одређена је минимална микробицидна концентрација 

(МБК). Она је дефинисана као концентрација при којој након времена инкубације није 

забележен пораст микроорганизама (95). 
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3.6. Испитивање антитуморске активности екстраката луковица 

C.hederifolium и C. purpurascens 

 

Испитивање антитуморске активности водених, етанолних и ацетонских 

екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens спроведено је у Центру за 

молекулску медицину и истраживање матичних ћелија Факултета медицинских наука 

Универзитета у Крагујевцу.  

Потенцијално антитуморско дејство свих екстраката испитано је на хуманим 

ћелијским линијама карцинома грлића материце (HeLa), хуманим ћелијама карцинома 

колона (HCT-116) и хуманим ћелијама карцинома плућа (A549). Испитиване ћелије су 

култивисане у комплетном медијуму (Dulbecco's Modified Eagle Medium - DMEM) са 

10% феталног говеђег серума (fetal bovine serum - FBS), 100 U/ml пеницилина, 100 μg/ml 

стрептомицина, 2mmol/l L-глутамина и 1 mmol/l неесенцијалних аминокиселина. 

Узгајање је спроведено у инкубатору, у асептичним условима на 37°С у атмосфери од 

95% О2 и 5% СО2. 

Потенцијална антитуморска активност испитиваних екстраката утврђена је 

колориметријским тестом 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил тетразолијум 

бромид (МТТ). МТТ се у живим, метаболички активним ћелијама, под утицајем 

митохондријалне редуктазе редукује до формазана. Формазан се формира у облику 

љубичастих кристала који се растварају у присуству диметилсулфоксида. Интензтитет 

настале боје мери се спектофотометријски на 595nm (95, 96).  Непосредно пре извођења 

теста ћелије се третирају 1 минут раствором 0,25% трипсина и 0,02% етилен диамин 

тетра сирћетна киселине (ethylenediaminetetraacetic acid - EDTА) раствореног у 

фосфатном пуферу (Phosphate Buffered Salline - PBS), у циљу одлепљивања са дна 

фласка. Како би се спречило оштећење ћелија трипсином, ћелије су третиране DMEM-

ом са додатком FBS (10%). Следило је центифугирање у трајању од 10 мин на 1500 

обртаја.  

Вијабилност ћелија је процењена бојењем трипан плавим. Наведена боја 

продире у ћелије чија је мембрана оштећена, бојећи је плаво. Ћелије чија је мембрана 

интактна остају необојене.  

МТТ тест се изводи у микротитар плочама. Туморске ћелије су засејане у плоче 

са 96 бунара, а затим инкубиране на 37⁰C и 5% CO2 током 24 сата како би се залепиле 

за подлогу. Након 24 сата, када су ћелије причвршћене на дно плоче, супернатант је 

уклоњен, додато је 100 μl раствора екстракта. Серијски је разређиван два пута у 

медијуму до концентрација у распону од 2000 µg/ ml, 1000 µg/ ml, 500 µg/ ml, 250 µg/ 

ml, 125 µg/ ml, 62,5 µg/ ml, 31,25 µg/ ml и 15,625 µg/ ml.  

Сваки екстракт је тестиран у трипликату. Као позитивна контрола коришћена је 

цисплатина. Плоче су  инкубиране на 37⁰C у 5% CO2 током 24, 48 и 72 сата. После 

периода инкубације, супернатант је уклоњен и 100 μl раствора МТТ (5 mg/ ml у PBS) у 

DMEM-у (10 μl МТТ и 90 ml, по бунару) је додато у сваки бунар. У овој реакцији, од 

жутог МТТ-а настају љубичасти кристали формазана. После 4 сата инкубације под горе 

поменутим условима, садржај бунара је уклоњен. Додат је DMSO (150 μl) са 

глицинским пуфером (20 μl) у сваки бунар у циљу раствараља кристала формазана. 

За мерење апсорбанција на 595 nm коришћен је  Zenyth 3100 Multimode detector. 

Интензитет љубичасте боје настале растварањем формазана директно је 

пропорционалан броју живих ћелија. За сваки од испитиваних екстраката процењена је 

цитотоксичност у три одвојена експеримента (95, 96). 
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3.7. Реагенси и апаратура 

 
2,2-дифенил-1-пикрилхидразил, гвожђе (III) хлорид хексахидрат, Folin–Ciocalteu 

реагенс, 2,20-азино-бис(3-етилбензотиазолин-6-сулфонска киселина), гална киселина, 

Trolox, аскорбинска киселина, метанол, азотна киселина, перхлорна киселина и сви 

реагенси који се користе за цитотоксични тест набављени су од Sigma Chemicals Co. St. 

Louis, Missouri, USA. 

 Неокупроин, бакар(II) хлорид дихидрат, натријум карбонат, хлороводонична 

киселина, TPTZ, калијум хексацијаноферат(III), фосфатни пуфер, амонијум ацетатни 

пуфер, трихлорсирћетна киселина, калијум персулфат, гвожђе-сулфат хептахидрат и 

диметил сулфоксид набављени су од Merck, Darmstadt, Немачка. 

Мерење апсорпције извршено је на двоструком UV-Vis спектрофотометру Perkin 

Elmer lambda 15 (Massachusetts, USA). Спектрофотометар је опремљен читачем Zenyth 

3100 Multimode detector (Anthos Labtec Instruments GmbH, Austria).  

 

3.8. Статистичка обрада података 
 
Сви експерименти изведени су у трипликату за сваки од дванаест биљних 

екстраката. Резултати изражени као средње вредности мерења и стандардне девијације 

и приказани су графички или табеларно. За обраду резултата коришћен је Microsoft 

Office Excel 2007.  

Статистичка анализа добијених резултата извршена је у SPSS 19.0 пакету. 

Употребљени су одговарајући параметарски и непараметарски тестови.  

За анализу садржаја фенола, флавоноида, сапонина и антиоксидационе 

активности посматраних екстраката, а у зависности од резултата испитивања 

нормалности расподеле, употребљени су Kruskal-Wallis или ANOVA тест. 

Одговарајућом post-hoc анализом, употребом Mann-Whitney или Bonfferoni теста, 

одређене су статистички значајне разлике између конкретних група. 

Извршена је корелација антиоксидационе активности са укупним фенолима и 

флавоноидима. 

Добијене разлике се карактеришу као статистички значајне ако је вредност 

p<0,05. Уколико је вредност p<0,01, добијене разлике се карактеришу као високо 

статистички значајне.  
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4. РЕЗУЛТАТИ 
 

Испитивања различитих екстраката луковица две врсте дивљих циклама које 

расту на нашем поднебљу, C. hederifolium и C. purpurascens, обухватила су прикупљање 

и обраду луковица, екстракцију биљног материјала употребом растварача различите 

поларност (воде, 70% етанола и ацетона), испитивање хемијског састава и биолошке 

aктивности добијених екстраката.  

 Oдређен је садржај укупних фенола, флавоноида и сапонина.  

 Испитано је антиоксидационо, антимикробно и цитотоксично дејство 

екстраката.  

Антимикробно дејство екстраката луковица цикламе испитано је на девет 

бактеријских и један гљивични сој.  

Цитотоксично дејство испитано је на хуманим ћелијама карцинома грлића 

материце (HeLa), карцинома колона (HCT-116) и карцинома плућа (A549). 

 

4.1. Укупни феноли и флавоноиди у екстрактима луковица C. hederifolium и 

C. purpurascens 

 
Концентрације укупних фенола и флавоноида у воденим, етанолним и ацетонским 

екстрактима C. hederifolium и C. purpurascens приказане су у Табелама 5 и 6. Резултати 

су приказани као средње вредности три мерења и стандардне девијације.  

 

У екстрактима припремљеним од луковица C. hederifolium и C. purpurascens 

прикупљаних у јесен детектовано је више фенола у односу на екстракте луковица 

прикупљаних у пролеће. Време прикупљања биљног материјала у овом случају има 

мали утицај на садржај активних принципа. 

 

Постоји статистички значајна разлика у садржају укупних фенола воденог, 

етанолног и ацетонског екстракта луковица C. hederifolium и C. purpurascens 

прикупљаних у пролеће и јесен (p=0,027; p<0,01). Посматрајући екстракте луковица C. 

hederifolium прикупљаних у јесен, највећа концентрација фенола детектована је у 

воденом екстракту (31,76±2,92 μg GAE/mg). Нижа концентрација измерена је у 

екстрактима луковица прикупљаних у пролеће, при чемује највећа била у ацетонском 

екстракту (15,79±0,16 μg GAE/mg). 

 

Концентрација укупних фенола у екстрактима луковица C. purpurascens је 

највећа у ацетонским, нижа у етанолним а најнижа у воденим екстрактима. Вредности 

су биле веће у екстрактима луковица прикупљаних у јесен него у екстрактима луковица 

прикупљаних пролеће. Највећа концентрација је детектована у ацетонском екстракту 

луковица C. purpurascens прикупљаних у јесен (16,46±0,33 μg GAE/mg), а најмања у 

воденом екстракту луковица ове врсте прикупљаних у пролеће (7,91±0,19 μg GAE/mg).  

 

Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens се статистички значајно разликују и по садржају укупних флавоноида 

(p<0,01).  

 

Садржај укупних флавоноида у свим испитиваним екстрактима зависи од 

употребљеног растварача и времена прикупљања биљног материјала. Као најбољи 

растварач за екстраховање флавоноида у екстрактима биљног материјала прикупљаних 



30 
 

у пролеће издвојио се етанол, док је за екстракте биљног материјала прикупљаног у 

јесен то био ацетон. 

 

Највећа концентрација флавоноида изолована је у ацетонском екстракту 

луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен (60,33±1,91 μg RE/mg), а најнижа у 

воденом екстракту луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће (16,58±0,72 μg 

RE/mg).  

Највећа концентрација флавоноида изолована је у етанолном екстракту луковица 

C. purpurascens прикупљаних у пролеће (49,08±3,82 μg RE/mg), а најнижа у воденом 

екстракту луковица ове цикламе прикупљаних у јесен (15,33±0,72 μg RE/mg). 

 

Табела 5. Укупни феноли и флавоноиди у воденим, етанолним и ацетонским 

екстрактима луковица C. hederifolium и C. purpurascens, прикупљаних у пролеће 
 

Екстракт 
Укупни феноли (TPC) 

(μg GAE/mg) 

Укупни флавоноиди (TFC) 

(μg RE/mg) 

1 ChP 13,43±0,25 16,58±0,72 

2 ChP 12,42±0,20 35,33±2,6 

3 ChP 15,79±0,16 34,08±1,91 

1 CpP 7,91±0,19* 20,33±1,44▪ 

2 CpP 9,46±0,17 49,08±3,82 

3 CpP 12,39±0,28 32,83±1,44 

* статистички значајна разлика у односу на 3CpP (p=0,021) 

▪ статистички значајна разлика у односу на 2 CpP (p=0,02) 

 

Табела 6. Укупни феноли и флавоноиди у воденим, етанолним и ацетонским 

екстракатима луковица C. hederifolium и C. purpurascens, прикупљаних у јесен 

 

Екстракт 
Укупни феноли 

(μg GAE/ mg) 

Укупни флавоноиди 

(μg RE/ mg) 

1 ChJ 31,76±2,92▪ 28,17±10,06 ◊ 

2 ChJ 26,03±1,32 23,2±7,37 

3 ChJ 26,67±0,25 60,33±1,91 

1 CpJ 8,58±0,27* 15,33±0,72 # 

2 CpJ 12,20±0,28 27±2,16 

3 CpJ 16,46±0,33 40,33±3,15 

* статистички значајна разлика у односу на 3 CpJ (p=0,02) 
 ▪
 статистички значајна разлика у односу на 3 ChJ (p=0,009) 

# статистички значајна разлика у односу на 3 CpJ (p<0,05) 

◊ статистички значајна разлика у односу на 3 ChJ (p=0,03) 
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4.2. Укупни сапонини у екстрактима луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens 

 

Садржај укупних сапонина у екстрактима C. hederifolium био је највећи у 

воденом екстракту луковица прикупљаних у пролеће, а најнижи у воденом екстракту 

луковица прикупљаних у јесен.  

 Садржај укупних сапонина у екстрактима C. purpurascens био је највећи у 

ацетонском екстракту луковица прикупљаних у јесен, а најнижи у воденом екстракту 

луковица прикупљаних у пролеће  

Вегетацијски период у коме је биљни материјал прикупљен имао је утицаја на 

садржај сапонина у испитиваним екстрактима. У екстрактима биљног материјала 

прикупљаног у јесен измерене су веће концентрације сапонина у односу на екстракте 

биљног материјала прикупљаног у пролеће. Изузетак су водени екстракти луковица C. 

hederifolium, где је садржај укупних сапонина био већи у екстракту луковица 

прикупљаних у пролеће (Табела 7). 

 

Табела 7. Садржај укупних сапонина у воденим, етанолним и ацетонским 

екстракатима луковица C. hederifolium и C. purpurascens, прикупљаних у пролеће и 

јесен 

 

Екстракт 
Укупни сапонини 

(mg DE/g) 

 
Екстракт 

Укупни сапонини 

(mg DE/g) 

1 ChP 401,75±3,58 1 ChJ 241,62±3,58 

2 ChP 347,03±2,15 2 ChJ 362,74±4,30 

3 ChP 353,11±5,02 3 ChJ 394,45±5,76 

1 CpP 237,57±2,15 1 CpJ 310,03±2,86 

2 CpP 362,23±5,02 2 CpJ 392,53±3,73 

3 CpP 361,72±2,86 3 CpJ 413,41±2,86 

 

Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens, прикупљаних у пролеће и јесен, се не разликују значајно по садржају 

сапонина (p=0,056; p=0,063). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



32 
 

4.3. Aнтиоксидациона активност екстраката луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens 

 

Резултати испитивања антиоксидационе активности свих испитиваних екстраката 

приказани су у Табели 8. Вредности су изражене као средња вредност три мерења и 

стандардна девијација.  

  

Табела 8. Aнтиоксидациона својства водених, етанолних и ацетонских 

екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens  

 

Екстракт 
DPPH 

μg TE/mg  

ABTS 

μg TE/mg  

TRP 

μg ААЕ /mg  

FRAP 

μg FE/mg  

CUPRAC 

μg TE/mg  

1ChP 2,56±0,03 8,98±0,05 0,06 5,17±0,02 30,47±0,1 † 

2 ChP 5,79±0,02 6,68±0,05 0,01 3,86±0,02 14,88±0,03 

3 ChP 6,79±0,04 9,33±0,05 # 0,02 5,6±0,02 20,85±0,05 

1 ChJ 8,15±1,88 ◊ 6,21±0,56 * 0,07 15,62±0,58 ▼ 5,89±1,85 ♠ 

2 ChJ 8,29±1,17 6,97±0,53 0,05 12,57±1,82 1,36±1,16 

3 ChJ 6,93±0,03 § 9,69±0,09 ▪ 0,12 9,81±0,06 40,09±0,09 

1 CpP 2,95±0,05 7,58±0,12 0,13 ▲ 3,75±0,02 15,93±0,05 

2 CpP 6,91±0,01 9,17±0,07 0,02 5,87±0,01 22,95±0,06 

3 CpP 6,83±0,02 8,83±0,05 0,01 4,52±0,01 19,52±0,08 

1 CpJ 4,42±0,02 5,97±0,05 0,01 2,9±0,01 14,27±0,05 

2 CpJ 6,03±0,04 6,00±0,07 0,02 3,10±0,02 12,82±0,05 

3 CpJ 6,79±0,01 8,97±0,09 0,02 5,39±0,02 21,16±0,08 

DPPH ◊ статистички значајна разлика у односу на 2CpP (p=0,022); § статистички значајна 

разлика у односу на 1ChJ (p=0,012) и у односу на 1ChP (p=0,018). 

ABTS * статистички значајна разлика у односу на 3ChP (p=0,032); ▪ статистички значајна 
разлика уносу на 1ChJ (p<0,01); # статистички значајна разлика у односу на 1CpJ (p=0,049).  

TRP ▲ статистички значајна разлика у односу на 3CpP (p=0,023) и у односу на 1ChJ (p=0,036);  

FRAP ▼ статистички значајна разлика у односу на 3ChJ (p=0,008). 

CUPRAC † статистички значајна разлика у односу на 1ChJ (p<0,05); ♠ статистички значајна 

разлика у односу на 3ChJ (p<0,01).  
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4.4. Индекс антиоксидационог потенцијала екстраката луковица C. 

hederifolium in vitro 

 

За испитиване екстракте луковица C. hederifolium одређен је индекс 

антиоксидационог потенцијала. Вредности су добијене из резултата пет различитих, 

претходно поменутих, in vitro антиоксидационих тестова за сваки испитивани узорак.  

 

Највећа вредност индекса антиоксидационог потенцијала утврђена је за 

ацетонски екстракт луковица прикупљаних у јесен (100), а затим за водени и ацетонски 

екстракти луковица прикупљаних у пролеће (85,22; 80,21). Нижу вредност имали су 

етанолни екстракти луковица прикупљаних у пролеће (58,87) и јесен (53,54), док је 

најнижу вредност имао водени екстракт луковица прикупљаних у јесен (19,15) (Табела 

9). 
 

Табела 9. Антиоксидациони потенцијал екстраката C. hederifolium 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Екстракти 

 

ABTS 

 

DPPH 

 

CUPRAC 

 

FRAP 

 

TRP 

 

Индекс 

антиоксидационог 

потенцијала 

 
1 ChP 96,28 37,70 100,00 92,14 100,00 85,22 

2 ChP 71,63 85,27 48,84 68,93 19,67 58,87 

3 ChP 100 100,00 68,44 100,00 32,62 80,21 

1 ChJ 33,10 14,86 22,05 17,33 8,40 19,15 

2 ChJ 81,93 85,86 41,33 39,25 19,33 53,54 

3 ChJ 100 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 
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Однос индекса антиоксидационог потенцијала екстраката луковица C. 

hederifolium и укупних фенола 

 

Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола екстраката 

луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће приказана је на Графику 3.  

Утврђена је средње јака корелација посматраних вредности (r2=0,3491; r=0,59). 
 

 
График 3. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола екстраката 

луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће 
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Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола екстраката 

луковица C. hederifolium прикупљаних прикупљаних у јесен приказана је на Графику 4.  

Утврђена је јака позитивна корелација посматраних вредности (r2=0,9471; 

r=0,97). 
 

 
 

График 4. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола екстраката 

луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен 
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Однос индекса антиоксидационог потенцијала екстраката луковица C. 

hederifolium и укупних флавоноида 

 

Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида екстраката 

луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће приказана је на Графику 5.  

Утврђена је средње јака корелација посматраних вредности (r2=0,3621; r=0,60). 

 
 

 

График 5. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида 

екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће 
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Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида екстраката 

луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен приказана је на Графику 6.  

Утврђена је јака позитивна корелација посматраних вредности (r2=0,8513; 

r=0,92). 

 
 

 
 

График 6. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида 

екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен 
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4.5. Индекс антиоксидационог потенцијала екстраката луковица C. 

purpurascens in vitro 

 

За водене, етанолне и ацетонске екстракте луковица C. purpurascens одређен је 

индекс антиоксидационог потенцијала. Вредности су добијене из резултата пет 

различитих, претходно поменутих, in vitro антиоксидационих тестова за сваки узорак.  

 

Највећу вредност индекса антиоксидационог потенцијала имао је ацетонски 

екстракт луковица прикупљаних у јесен (100). Ниже вредности имали су етанолни 

екстракти луковица прикупљаних у пролеће (82,59) и јесен (73,62), као и ацетонски 

(72,64) и водени (71,74) екстракти луковица прикупљаних у пролеће. Најнижу вредност 

имао је водени екстракт луковица прикупљаних у јесен (61,00) (Табела 10). 

 

Табела 10.Аантиоксидациони потенцијал екстраката C. purpurascens 

 

Екстракти 

 

ABTS 

 

DPPH 

 

CUPRAC 

 

FRAP 

 

TRP 

 

Индекс 

антиоксидационог 

потенцијала 

 

1 CpP 82,70 42,69 69,41 63,88 100,00 71,74 

2 CpP 100,00 100,00 100,00 100,00 12,95 82,59 

3 CpP 96,33 98,84 85,05 77,00 5,96 72,64 

1 CpJ 66,55 65,10 67,44 53,80 52,10 61,00 

2 CpJ 66,92 88,81 60,59 57,51 94,27 73,62 

3 CpJ 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 
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Однос индекса антиоксидационог потенцијала екстраката луковица C. 

purpurascens и укупних фенола 

 

Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола екстраката 

луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће приказана је на Графику 7.  

Утврђена је релативно слаба корелација посматраних вредности (r2=0,0676;                 

r=0,26). 

 

 

График 7. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола  екстраката 

луковица C.purpurascens прикупљаних у пролеће 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

y = -0,3769x + 79,821

R² = 0,0676

70

72

74

76

78

80

82

84

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

И
н

д
е
к

с
 а

н
т
и

о
к

с
и

д
а
ц

и
о
н

о
г
 п

о
т
е
н

ц
и

ја
л

а

Садржај укупних фенола (μg GAR/mg)



40 
 

 

Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола екстраката 

луковица C. purpurascens прикупљаних у јесен приказана је на Графику 8. 

Утврђена је јака позитивна корелација посматраних вредности (r2=0,9702; 

r=0,98). 
 

 
 

График 8. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних фенола екстраката 

луковица C. purpurascens прикупљаних у јесен 
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Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида екстраката 

C. purpurascens 

 

Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида екстраката 

луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће приказана је на Графику 9.  

Утврђена је јака позитивна корелација посматраних вредности (r2=0,8419; 

r=0,92). 
 

 

 

График 9. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида 

екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће 
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Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида екстраката 

луковица C. purpurascens прикупљаних у јесен приказана је на Графику 10.  

Утврђена је јака позитивна корелација посматраних вредности (r2=0,9428; 

r=0,97). 

 

 

График 10. Однос индекса антиоксидационог потенцијала и укупних флавоноида 

екстраката луковица C.puprurascens прикупљаних у јесен 
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Однос укупних фенола и флавоноида екстраката C. hederifolium и C. purpurascens, 

зависно од времена прикупљања биљног материјала 

 

Однос укупних фенола у екстрактима луковица C.hederifolium прикупљаних у 

пролеће и јесен, приказана је на Графику 11. Утврђена је јака позитивна корелација 

између посматраних вредности (r2=0,757; r=0,870). 

 

 
График 11. Однос укупних фенола у екстрактима луковица С. hederifolium 

прикупљаних у пролеће и јесен 
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Однос укупних флавоноида у екстрактима луковица C. hederifolium 

прикупљаних у пролеће и јесен, приказана је на Графику 12. Утврђена је релативно 

слаба корелација посматраних вредности (r2 =0,233; r=0,483). 

 

График 12. Однос укупних флавоноида у екстрактима луковица С. hederifolium 

прикупљаних у пролеће и јесен 

Однос укупних фенола у екстрактима луковица C. purpurascens прикупљаних у 

пролеће и јесен, приказана је на Графику 13.  Утврђена је јака корелација посматраних 

вредности (r2=0,909; r=0,953). 

 
 

График 13. Однос укупних фенола у екстрактима луковица C.purpurascens, 

прикупљаних у пролеће и јесен 
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Однос укупних флавоноида у екстрактима луковица C. purpurascens 

прикупљаних у пролеће и јесен, приказана је на Графику 14.  Утврђена је релативно 

слаба корелација посматраних вредности (r2 =0;153 r=0,391). 

 

 

График 14. Однос укупних флавоноида у екстрактима луковица C. purpurascens, 

прикупљаних у пролеће и јесен 
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4.6. Антимикробна активност екстраката луковица C.hederifolium и 

C.purpurascens 

 
Резултати in vitro испитивања антимикробне активности водених, етанолних и 

ацетонских екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens, прикупљаних у 

пролеће и јесен, дати су у Табели 11. Доксициклин и нистатин су употребљени као 

стандардне позитивне контроле, а DMSO као стандардна негативна контрола. Резултати 

су приказани као минимална инхибиторна концентрација (МИК), минимална 

бактерицидна (МБК) и минимална фунгицидна концентрација (МФК). Aнтимикробни 

потенцијал зависио је од испитиваног микроорганизма, биљне врсте и типа екстракта. 

 

  Резултати МИК и МБК су били у опсегу од 3,13 mg/ml до 100,00 mg/ml. 

Највећу антимикробну активност екстракти су остварили на сојевима P. aeruginosa, E. 

aerogenes и S. aureus. Међу испитиваним Грам (-) бактеријским сојевима, E. aerogenes 

је показала сензитивност ка највећем броју екстраката – воденом екстракту луковица C. 

hederifolium прикупљаних у пролеће, воденом екстракту луковица C. hederifolium 

прикупљаних у јесен и воденом екстракту луковица C. purpurascens прикупљаних у 

пролеће. P. aeruginosa је показала сензитивност ка воденом екстракту луковица 

C.hederifolium прикупљаних у пролеће. Од Грам (+) бактерија, S. aureus је показала 

највећу осетљивост ка ацетонском екстракту луковица C. hederifolium прикупљаних у 

јесен.  

 

Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium показали су 

бољу антимикробну активност ка испитиваним сојевима у односу на екстракте 

луковица C. purpurascens. Значајнија антибактеријска активност врсте C. purpurascens 

забележена је у случају деловања воденог екстракта луковица прикупљаних у пролеће 

на E. aerogenes (МИК 3,13 mg/ml; МБК 6,25 mg/ml). 

 

Антифунгални потенцијал водених, етанолних и ацетонских екстраката 

луковица C. hederifolium и C. purpurascens испитиван је на гљивици Candida albicans. 

Резултати су дати у Табели 11. МИК вредности испитиваних екстраката су биле у 

опсегу 3,13-25 mg/ml, а МФК вредности 6,25-50 mg/ml. Највећи антифунгални 

потенцијал имали су водени екстракт луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен 

(МИК 3,13 mg/ml; МФК 6,25 mg/ml), водени екстракт луковица C. hederifolium 

прикупљаних у пролеће (МИК 6,25 mg/ml; МФК 6,25 mg/ml) и водени екстракт 

луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће (МИК 6,25 mg/ml; МФК 6,25 mg/ml). 

  

Резултати антимикробне активности контрола, нистатина и доксициклина, 

изражени су у μg/ml. Вредности антибактеријског ефекта доксициклина биле су МИК 

7,31-15,46 μg/ml и МБК 15,46 μg/ml. Вредности антифунгалног ефекта нистатина биле 

су МИК 7,31 µg/ml и МФК 15,46 µg/ml. 
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Табела 11. Антимикробна активност екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens 
 

 

Сојеви 
Екстракти – МИК/МБК (mg/ml) 

Контроле (µg/ml) 

       

DMSO 

% 

Доксициклин 

МИК/МБК 1 ChP 2 ChP 3 ChP 1 ChJ 2 ChJ 3 ChJ 1 CpP 2 CpP 3 CpP 1 CpP 2 CpP 3 CpP 
Грам (-) 

S. enteritidis 
25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 
15,46/15,46 

E. coli 
25,0 

/50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 
15,46/15,46 

P. aeruginosa 
6,25/ 

6,25 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

100,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

12,5/ 

12,5 
7,31/15,46 

P. mirabilis 
50,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

50,0/ 

50,0 

12,5/ 

100,0 

25,0/ 

50,0 

50,0/ 

50,0 

50,0/ 

100,0 

25,0/ 

50,0 

50,0/ 

100,0 

50,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 
15,46/15,46 

K. pmeumoniae 
50,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

50,0/ 

50,0 

50,0/ 

100,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

50,0/ 

100,0 

25,0/ 

50,0 

100,0/ 

100,0 

25,0/ 

100,0 

50,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 
15,46/15,46 

E. aerogenes 
3,13/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

12,5/ 

100,0 

6,25/ 

6,25 

6,25/ 

25,0 

12,5/ 

50,0 

3,13/ 

6,25 

12,5/ 

25,0 

12,5/ 

100,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

12,5/ 

12,5 
7,31/15,46 

Грам (+)  

B. cereus 
25,0/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 

12,5/ 

12,5 
15,46/15,46 

S. aureus 
12,5/ 

25,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

25,0 

100,0/ 

100,0 

12,5/ 

25,0 

3,13/ 

3,13 

12,5/ 

25,0 

6,25/ 

12,50 

25,0/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

6,25/ 

12,50 

25,0/ 

25,0 

12,5/ 

12,5 
7,31/15,46 

E. faecalis 
12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

25,0 

12,5/ 

25,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

50,0/ 

100,0 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 
15,46/15,46 

Гљивица  
Нистатин 

МИК/MФК  

C. albicans 
6,25/ 

6,25 

6,25/ 

12,5 

12,5/ 

25,0 

3,13/ 

6,25 

6,25/ 

12,5 

12,5/ 

25,0 

6,25/ 

6,25 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

6,25/ 

12,5 

25,0/ 

50,0 

25,0/ 

50,0 

12,5/ 

12,5 
7,31/15,46 
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4.7. Aнтитуморска активност екстраката луковица C.hederifolium и 

C.purpurascens 

 

МТТ тест је спроведен у циљу in vitro испитивања цитотоксичне активности 

екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens на вијабилност хуманих ћелија 

карцинома грлића материце (HeLa), хуманих ћелија карцинома колона (HCT-116) и 

хуманих ћелија карцинома плућа (A549). Резултати су приказани на Графицима 15-26. 

Као контрола коришћена је цисплатина.  
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График 15.   In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних 

у пролеће према хуманим ћелијама карцинома грлића материце (HeLa), после 24, 48 и 

72h инкубације 
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График 16.  In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. hederifolium  прикупљаних 

у јесен према хуманим ћелијама карцинома грлића материце (HeLa),  после 24, 48 и 72h 

инкубације 
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График 17. In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних 

у пролеће према хуманим ћелијама карцинома грлића материце (HeLa), после 24, 48 и 

72h инкубације 
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График 18. In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних 

у јесен према хуманим ћелијама карцинома грлића материце (HeLa), после 24, 48 и 72h 

инкубације
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График 19. In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у 

пролеће према хуманим ћелијама карцинома плућа (A549), после 24, 48 и 72h 
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График 20. In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у 

јесен према према хуманим ћелијама карцинома плућа (A549), после 24, 48 и 72h 
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График 21.  In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних 

у пролеће према према хуманим ћелијама карцинома плућа (A549), после 24, 48 и 72h 
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График 22.  In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних 

у јесен према према хуманим ћелијама карцинома плућа (A549), после 24, 48 и 72h 
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График 23. In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у 

пролеће према хуманим ћелијама карцинома колона (HCT-116), после 24, 48 и 72h 
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График 24. In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у 

јесен према хуманим ћелијама карцинома колона (HCT-116), после 24, 48 и 72h 
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График 25.  In vitro цитотоксичност екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних 

у пролеће према хуманим ћелијама карцинома колона (HCT-116), после 24, 48 и 72h 

инкубације 

0

20

40

60

80

100

120

15.625 31.25 62.5 125 250 500 1000 2000

%
 в

и
ја

б
и

л
н

и
х
 ћ

ел
и

ја

концентрација (µg/ml)

24h

1 CpP

2 CpP

3 CpP

CDDP

0

20

40

60

80

100

120

15.625 31.25 62.5 125 250 500 1000 2000

%
 в

и
ја

б
и

л
н

и
х
 ћ

ел
и

ја

концентрација (µg/ml)

48h

1 CpP

2 CpP

3 CpP

CDDP

0

20

40

60

80

100

120

15.625 31.25 62.5 125 250 500 1000 2000

%
 в

и
ја

б
и

л
н

и
х
 ћ

ел
и

ја

концентрација (µg/ml)

72h

1 CpP

2 CpP

3 CpP

CDDP



60 
 

 

 

 

График 26. In vitro цитотоксичност екстраката луковица C.purpurascens прикупљаних у 

јесен према хуманим ћелијама карцинома колона (HCT-116), после 24, 48 и 72h 
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5. Дискусија 
 

Са развојем медицине, открићем штетних ефеката конвенционалне терапије и 

појавом резистенције микроорганизама на постојеће хемијски синтетисане лекове, 

појавила се потреба за проналаском агенаса који ће бити једнаке или веће ефикасности 

са мање нежељених последица. Један од таквих извора су биљке, за чије су активне 

принципе или целе екстракте доказани различити биолошки ефекти. Процес 

испитивања је дуг и непредвидив. У циљу издвајања и очувања активности жељених 

активних принципа потребно је пажљиво испланирати цео процес, од времена и места 

прикупљања биљног материјала, преко одабира растварача и методе екстракције, до 

хемијске и биолошке карактеризације (97).  

 

Cyclamen hederifolium и Cyclamen purpurascens су одабране за предмет 

истраживања ове дисертације због њихове широке традиционалне употребе и 

потенцијалне употребе различитих врста рода Cyclamen у савременој медицини. Како 

ове две врсте расту у Републици Србији и користе се у традиционалној медицини у 

лечењу карцинома, циљ је био хемијска и фармаколошка карактеризација воденог, 

етанолног и ацетонског екстраката луковица испитиваних врста прикупљаних у 

пролеће и јесен.  

 

Испитиване врсте су прикупљане на различитим локалитетима у Р. Србији. Биљни 

материјал је осушен и уситњен како би се повећала контактна површина са 

растварачем. Коришћени су растварачи различите поларности – вода, 70% етанол и 

ацетон. У оквиру хемијске карактеризације свих испитиваних екстраката луковица C. 

hederifolium и C. purpurascens, извршена је анализа садржаја укупних фенола, 

флавоноида и сапонина референтним методама. Један део истраживања чинило је in 

vitro испитивање антиоксидационе активности које је извршено употребом пет 

различитих метода: DPPH, ABTS, TRP, CUPRAC и FRAP. Антимикробна активност 

свих испитиваних екстраката према Грам позитивним бактеријама, Грам негативним 

бактеријама и гљивици C. albicans је извршена микродилуционом методом. МТТ 

тестом је утврђена цитотоксична активност свих испитиваних екстраката према 

хуманим ћелијама карцинома грлића материце (HeLa), хуманим ћелијама карцинома 

колона (HCT-116) и хуманим ћелијама карцинома плућа (A549). 

 

5.1. Укупни феноли, флавоноиди и сапонини у екстрактима луковица C. 

hederifolium и C. purpurascens 

 

 Садржај активних принципа у екстракту зависи од хемијског састава биљног 

материјала, поларности и концентрације растварача употребљеног за екстракцију, 

температуре и методе екстракције. Студије су показале да су принос екстракта и 

активност присутних једињења из групе фенола у незанемарљивој мери повезани са 

поларношћу растварача употребљеног за екстракцију. Поларни растварачи су 

погоднији за екстракцију антиоксидационих једињења (97-99). Етанол, метанол, етил-

ацетат и ацетон су растварачи којима се екстрахује највећа концентрација полифенола. 

За екстракцију полифенола мале молекулске масе најпогоднији је метанол, док је за 

екстракцију полифенола веће молекулске масе растварач избора ацетон (98).  

 

 Треба имати на уму да се растворљивост фенола и флавоноида ипак може 

разликовати зато што се налазе у различитим хемијским структурама у храни и 
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биљкама. Из тог разлога срећемо и појаву да су у неким неполарним растварачима 

концентрације фенола и флавоноида веће него у поларним растварачима (99).  

 

 У овој дисертацији концентрација фенола је била  виша у екстрактима луковица 

C. hederifolium и C. purpurascens прикупљаних у јесен, у односу на екстракте луковица 

прикупљаних у пролеће. Концентрације фенола у екстрактима луковица прикупљаних у 

пролеће су биле у опсегу 15,79 ± 0,16 μg GAE/mg до 7,91 ± 0,19 μg GAE/mg. Највећи 

садржај фенола имали су ацетонски екстракти обе врсте, док су најмање имали 

етанолни екстракт C. hederifolium и водени екстракт C. purpurascens. Посматрајући 

екстракте луковица прикупљаних у јесен, вода је била најпогоднији растварач за 

екстракцију фенола из луковица C. hederifolium (31,76 ± 2,92 μg GAE/mg), а ацетон 

најбољи растварач за екстракцију фенола из луковица C. purpurascens (16,46 ± 0,33 μg 

GAE/mg).   

 

Садржај укупних флавоноида био је највећи у етанолним екстрактима луковица 

C. hederifolium и C. purpurascens прикупљаних у пролеће, нижи у ацетонским и најнижи 

у воденим екстрактима. У случају екстраката луковица прикупљаних у јесен, 

напотентнији растварач за екстракцију флавоноида за обе врсте био је ацетон.   

 

  Доступне информације о садржају укупних фенола и флавоноида у C. 

hederifolium и C. purpurascens су оскудни. Истраживачи из Србије су испитивали C. 

purpurascens са станишта на планини Кукавици. Садржај фенола и флавоноида у 

воденом екстракту луковица ове врсте био је 8,27 ± 0,132 μg GAE/g и 11,51 ± 0,254 μg 

RE/g (82). У овој дисертацији детектована је већа концентрација фенола и флавоноида у 

воденим екстрактима у поређењу са резултатима поменуте студије - резултати су 

изражени у јединицама μg GAE /mg суве масе. Претпоставка је да разлика постоји јер 

су у питању различита станишта, време прикупљања биљног материјала и различитe 

методе екстракције. Услови за раст и годишње доба (вегетациони период у ком се 

биљка налази) значајно утичу на садржај биоактивних компоненти (100,101). У 

поменутој студији вршена је рефлукс екстракција, док су овој дисертацији екстракти 

добијени мацерацијом. Досадашња истраживања доказала су да садржај активних 

принципа једног екстракта зависи и од температуре, с обзиром на то да су поједина 

једињења термолабилна (97,99). Хемијска структура полифенола је такође један од 

фактора од којих зависи њихова растворљивост у растварачима (102).  

 

 C. hederifolium која расте на територији Турске је такође окарактерисана у 

погледу садражаја фенола и флавоноида. Испитивани су етанолни, метанолни и 

ацетонски екстракти надземних и подземних делова биљке. Истраживачи су дошли до 

закључка да надземни делови биљке имају већу концентрацију фенола и флавоноида у 

односу на луковице. Највеће концентрације посматраних биоактивних једињења 

измерене су у метанолним екстрактима надземних делова биљке, праћени етанолним и 

ацетонским екстрактима. Исти случај је био и са екстрактима луковица, где се мeтанол 

показао као најпотентнији растварач за екстракцију фенола и флавоноида. Ниже 

концентрације су детектоване у етанолним, а најниже у ацетонским екстрактима. Треба 

истаћи да разлике у добијеним резултатима нису велике (75). Поређење наших 

резултата садржаја фенола у односу на резултате наведене студије није једноставно, 

услед различитих јединица којима су изражени резултати. 

Садржај фенола и флавоноида је испитиван у листовима и цветовима 

C.hederifolium. У поређењу са другим цикламама испитиваним у истој студији (C. 

persicum и C. mirabile), листови C. hederifolium су садржали најмање фенола, али међу 
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највишим концентрацијама флавоноида. Разлика у концентрацији фенола и флавоноида 

у цветовима C. hederifolium није била од статистичке значајности у односу на друге две 

испитиване врсте (71).  

 

У листовима C. hederifolium је идентификовано пет каротиноида: неоксантин, 

виолаксантин, лутеин, β-каротен и цис-β-каротен. У цветовима C. hederifolium су 

идентификовани антоцијани: малвидин-3,5-ди-О-глукозид, пеонидин-рутенозид, 

пеонидин-3-О-глукозид, малвидин-3-О-глукозид, малвидин-рутенозид (71). У 

листовима C. purpurascens идентификовани су антоцијани: малвидин-3-5-диглукозид, 

цианидин-3-О-неохесперидозид, пеонидин-3-О-неохесперидозид, малвидин-3-О-

глукозид, малвидин-3-О-рутинозид (103). Од флавонола присутни су: кверцетин-ди-

рамнозил-хекосид 1, кверцетин-ди-рамнозил-хекосид 2, мирицетин-3-О-рутенозид, 

неохесперидин, кемферол-3-О-рутинозид, ларицитрин-3-О-рутинозид, кверцетин-3-О-

галактозид, мирицетин-3-О-рамнозид, изорамнетин-3-О-рутинозид, кверцетин-3-О-

рамнозид кверцетин-3-О-рутинозид (103). 

 

 Сапонини су посебна врста гликозида, који се састоје од полицикличних 

агликона везаних за један или више бочних ланаца шећера. Агликон може бити 

стероидни или тритерпенски. Назива се још и сапогенином. Истраживања су показала 

да сапонини имају антивирусно, антимикробно, антиинфламаторно, антимутагено, 

цитотоксично, антиоксидативно, хемолитичко деловање итд. (59) Биолошка активност 

зависи од врсте и структуре сапонина. Екстракција сапонина из биљног материјала 

представља посебан изазов, с обзиром да су структурно врло различити и углавном 

присутни у ниским концентрацијама. У зависности од структуре сапонина, методе 

екстракције могу бити екстракција базним или киселим растворима, суперкритична 

екстракција, Сокслет екстракција, ултразвучно асистирана екстракција, екстракција уз 

рефлукс, микроталасна екстракција итд. (59,104,105). Пре екстракције потребно је 

прилагодити услове с обзиром да су неки сапонини термолабилни и лако подлежу 

ензимској хидролизи. Хидролиза се чешће дешава при екстракцији водом, док се 

естерификација може догодити током екстракције алкохолом.  Препорука је да се у том 

случају екстракција врши водено-етанолним раствором пре него метанолом. 

Екстракција метанолом је праћена стварањем деривата који се иначе не налазе у биљци 

(104). Биолошка активност екстраката је резултат деловања једног или синергистичког 

дејства више различитих једињења. Поред изазовне екстракције, посебан напор треба 

уложити у планирање и изоловање појединачних активних принципа. Као методе у 

литератури се наводе танкослојна хроматографија, течна хроматографија под ниским, 

средњим или високим притиском и хроматографија на колони (104).  

 

Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens су у овој дисертацији окарактерисани у погледу укупног садржаја 

сапонина. Вредности сапонина у екстрактима C. hederifolium кретале су се у опсегу 

241,62 - 401,75 mg DE/g. Највећа концентрација измерена је у воденом екстракту 

луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће, а најмања у воденом екстракту 

луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен. Садржај укупних сапонина у етанолном 

и ацетонском екстракту луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен био је већи у 

односу на садржај сапонина у екстрактима луковица прикупљаних у пролеће. Овакав 

тренд је примећен и код сва три екстракта луковица C. purpurascens. Вредности 

сапонина у екстрактима C. purpurascens кретале су се у опсегу 237,57-413,41 (mg DE/g). 

Највећа концентрација сапонина је измерена у ацетонском екстракту луковица C. 
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purpurascens прикупљаних у јесен, а најмања у воденом екстракту луковица C. 

purpurascens прикупљаних у пролеће. 

 

  Досадашња истраживања доказала су да су луковице циклама богате 

сапонинима који су одговорни за њихову биолошку активност. Истраживања 

спроведена на C. hederifolium и C. purpurascens су се углавном бавила изоловањем 

појединачних сапонина и њиховом карактеризацијом, те се наши резултати не могу 

поредити с обзиром да то није било предмет истраживања ове дисертације. Добијени 

подаци су добра основа за наредна истраживања, која би требало укључити изолацију и 

карактеризацију активних принципа луковица C. hederifolium и C. purpurascens са 

станишта у Р. Србији. 

 

5.2. Антиоксидациона активност екстраката луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens 

 

Оксидативни стрес је један од кључних фактора у индукцији патофизиолошких 

механизама многих хроничних и дегенеративних болести. Настаје услед поремећене 

равнотеже између прооксидационих и антиоксидационих молекула. За бројна једињења 

и целе екстракте биљака постоје докази о високој антиоксидационој активности. Како 

су антиоксидациони молекули различитих структура и различитим механизмима 

остварују своје ефекте (трансфер атома водоника или електрона, хелирање јона метала, 

„хватање“ слободних радикала, стабилизација реактивних хидроксил радикала, 

инактивација синглет кисеоника, итд.), да би се проценио и разумео укупни 

антиоксидациони потенцијал посматраног узорка неопходно је применити више 

метода. Најчешћи антиоксиданси су ензими, каротеноиди, антоцијани, феноли, 

флавоноиди, кофактори, витамини и деривати (102,106). Референтне методе за 

испитивање антиоксидационе активности су приказане у Табели 12 (106). 

 

Табела 12. Подела in vitro антиоксидационих метода на основу механизма 

деловања 

 

 
  

 

Трансфер атома водоника Трансфер електрона 
Трансфер атома водоника и 

електрона 

Тест капацитета апсорпције радикала 

кисеоника (ORAC) тест 

CUPRAC тест Одређивање способности 

неутрализације DPPH 

радикала 

Тест капацитета антиоксиданса 

хидроксилних радикала (HORAC) 

 FRAP тест Одређивање способности 

неутрализације ABTS 

радикала 

Тест антиоксидационих параметара за 

хватање радикала пероксила (TRAP) 

Folin–Ciocalteu  тест  

Тест укупног капацитета уклањања 
оксирадикалних радикала (TOSC) 
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Сходно претходним сазнањима, у циљу процене потенцијалне антиоксидационог 

потенцијала водених, етанолних и ацетонских екстраката луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens, у овој дисертацији коришћено је пет различитих in vitro метода (DPPH, 

ABTS, TRP, CUPRAC и FRAP).  

Резултати ове дисертације указали су да највећу способност неутралисања DPPH 

радикала има етанолни екстракт луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен, док 

најнижу активност поседује водени екстракт луковица C. hederifolium прикупљаних у 

пролеће. Етанолни екстракт луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће је имао 

највећу способност неутралисања DPPH радикала, док је водени екстракт из истог 

вегетационог периода имао најнижу вредност. 

 

Ацетонски екстракти луковица C. hederifolium, из оба вегетациона периода, 

имали су већу способност неутралисања ABTS радикала у односу на остале екстракте 

ове врсте. У случају C. purpurascens највећу активност је имао етанолни екстракт 

луковица прикупљаних у пролеће. Највећу способност редуковања јона метала (FRAP) 

имао је водени екстракт луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен, док је најнижу 

имао водени екстракт луковица C. purpurascens прикупљаних у јесен. Највећу 

способност редуковања јона бакра има је ацетонски екстракт луковица C. hederifolium 

прикупљаних у јесен, а најнижу етанолни екстракт луковица C. hederifolium 

прикупљаних у јесен. Постојање разлика у резултатима антиоксидационих тестова се 

може објаснити потенцијалним присуством једињења из других група секундарних 

метаболита која поседују антиоксидациону активност и међусобним синергизмом 

између метаболита. 

  

Испитана је антиоксидациона активност воденог екстракта луковица C. 

purpurascens са станишта планине Кукавице. Резултати су показали антиоксидациону 

активност, која је била слабија од антиоксидационе активности контроле. Доказали су 

да водени екстракт може неутралисати DPPH радикал у концентрацијама EC50=0,413 

mg/ml и EC50=2,0 mg/ml, а ABTS радикал у концентрацији EC50=0,743 mg/ml (82). 

Резултате добијене у овој дисертацији је практично немогуће коментарисати са 

наведеним резултатима с обзиром да су изражени у другим јединицама.  

 

 Антиоксидациони потенцијал екстраката луковица, целог надземног дела биљке, 

листова и цветова C. hederifolium је описан у литератури. Метанолни екстракти листова 

и цветова C. hederifolium су показали способност неутралисања DPPH, способност 

неутралисања ABTS радикала и способност редукције јона гвожђа Fe3+.  Резултати 

наведених тестова спроведених на екстрактима листова били су 21,96±0,16 mg ТЕ/g, 

17,89±0,71 mg ТЕ/g, 23,38±0,58 mmol Fe/g, редом. Резултати наведених тестова 

спроведених на екстрактима цветова били су 28,61±0,16 mg ТЕ/g, 54,13±0,78 mg ТЕ/g, 

35,88 ± 0,32 mmol FeII /g, редом (71). 

 

Етанолни, метанолни и ацетонски екстракти подземних (луковица) и надземних 

делова C. hederifolium су такође су показали способност неутралисања DPPH и ABTS 

радикала (75). Истраживачи су резултате приказали као IC50 вредности, која представља 

половину максималне инхибиторне концентрације. Највећу способност неутралисања 

ABTS радикала имали су метанолни и етанолни екстракти луковица C. hederifolium. 

Нижу активност имали су метанолни и етанолни екстракти надземних делова биљке. 

Најнижу активност имали су ацетонски екстракти луковица и надземних делова биљке 

(75). Највећу способност неутралисања DPPH радикала показали су етанолни и 

метанолни екстракти надземних делова C. hederifolium, праћени метанолним и 
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ацетонским екстрактима луковица. Најнижу активност имали су етанолни екстракт 

луковица и ацетонски екстракт надземних делова биљке (75). Иако су резултати 

изражени другачијим јединицама, можемо поредити активности добијене у наведеној 

студији са резултатима ове дисертације. Налазимо да је ацетонски екстракт луковица C. 

hederifolium прикупљаних у пролеће такође био супериорнији у неутрализацији DPPH 

радикала у односу на етанолни екстракт. Међутим, то није био случај са екстрактима 

луковица прикупљаних у јесен, где је етанолни био потентнији од ацетонског. 

Поређењем способности неутралисања ABTS радикала, добили смо супротне резултате, 

ацетонски екстракт луковица имао је већу способност неутралисања радикала од 

етанолног. Разлике се могу објаснити различитим локалитетима са којих су биљке 

прикупљене, различитој вегетативној фази и условима екстракције. Од свих наведених 

услова зависе квалитативни и квантитативни садржај активних компоненти у екстракту. 

 

Истраживачи из Турске су испитивали антиоксидативно дејство етанолног 

екстракта луковица C. hederifolium. Екстракти показују дозно-зависну активност, која 

се зависно од методе кретала у опсегу 10~52%. У односу на остале испитиване 

екстракте врста C. cilicum и C. pseudibericum, C. hederifolium је имала најнижу 

антиоксидациону активност (107). И у овом случају, начин изражавања резултата је 

ограничење за поређење са резултатима ове дисертације. 

  

Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium и C. 

purpurascens су окарактерисани и индексом антиоксидационог потенцијала. Извршено 

је поређење индекса антиоксидационог потенцијала испитиваних екстраката и њихова 

корелација са са садржајем фенола и флавоноида.  

 

Поредећи екстракте луковица C. hederifolium, највећу вредност индекса 

антиоксидационог потенцијала имао је ацетонски екстракт луковица прикупљаних у 

јесен, а затим водени и ацетонски екстракти луковица прикупљаних у пролеће. Нижу 

вредност имали су етанолни екстракти луковица прикупљаних у пролеће и јесен, док је 

најнижу вредност имао водени екстракт луковица прикупљаних у јесен. У овој 

дисератцији доказана је средње јака повезаност укупних фенола и флавоноида и 

индекса антиоксидационог потенцијала екстраката луковица прикупљаних у пролеће, и 

јака корелација фенола и флавоноида и индекса антиоксидационог потенцијала 

екстраката луковица прикупљаних у јесен. 

 

Када је у питању C. purpurascens, ацетонски екстракт луковица прикупљаних у 

јесен је имао највећу вредност индекса антиоксидационог потенцијала. Ниже вредности 

имали су етанолни екстракти луковица прикупљаних у пролеће и јесен, а затим 

ацетонски и водени екстракти луковица прикупљаних у пролеће. Најнижу вредност 

имао је водени екстракт луковица прикупљаних у јесен. Запажена је слаба повезаност 

укупних фенола и индекса антиоксидационог потенцијала екстраката луковица ове 

врсте прикупљаних у пролеће и јака веза са екстрактима луковица прикупљаних у 

јесен. Садржај укупних флавоноида је показао јаку повезаност са индексом 

антиоксидационог потенцијала екстраката луковица прикупљаних и у пролеће и у јесен.  

 

У овој докторској дисертацији потврђен је антиоксидациони потенцијал 

испитиваних екстраката C. hederifolium и C. purpurascens. Укупна антиоксидациона 

активност је вероватно резултат синергистичког деловања детектованих фенола и 

флавонода са другим молекулима који испољавају антиоксидациону активност.  
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 Антимикробна активност екстраката луковица C. hederifolium и C. purpurascens 

 

Биљке су богате једињењима за које је утврђено да имају антимикробна својства. 

То су углавном феноли, терпеноиди, есенцијална уља, алкалоиди, полипептиди и 

полиацетилени (108). Претпостављени механизми којима се остварује антимикробни 

ефекат могу бити дисрупција мембране микроорганизама, везивање за адхезине, 

инактивација ензима, комплексирање са ћелијским зидом, везивање за протеине, 

формирање дисулфидних мостова и блокада вирусне фузије (108). Антимикробна 

активност фенола зависи од њихове структуре, позиције алкил и хидроксилних група и 

њиховог броја. Механизми деловања фенола објашњени су инактивацијом ћелијских 

ензима, ремећењем пермеабилности и интегритета ћелијскe мембране (108,109).  

 

Резултати in vitro испитивања антимикробне активности водених, етанолних и 

ацетонских екстраката С. hederifolium и C. purpurascens, разликовали су се у зависности 

од испитиваног екстракта и врсте микроорганизма. Доксициклин и нистатин су 

коришћени као позитивне контроле, док је диметилсулфоксид коришћен као негативна 

контрола. Антибактеријска активност циклама је у литератури углавном испитивана 

диск дифузионом методом, за разлику од ове дисертације где је коришћена 

релевантнија, микродилуциона метода (79-83).  

 

Антибактеријска и антифунгална активност С. hederifolium је документована у 

литератури у свега пар студија. У истраживању спроведеном у Сирији, диск-

дифузионом методом је потврђена антибактеријска активност петрол-етарског, 

хлороформског, етил-ацетатног и метанолног екстракта луковица цикламе 

прикупљаних у зиму (80). Ефекат је испитан на сојевима E. coli и S. aureus. 

Истраживачи су дошли до закључка да метанолни екстракт има највећу антимикробну 

активност. Етил-ацетатни и хлороформски екстракти су испољили ефекат само у 

концентрацији 100mg/ml. Испитиване бактерије су остале неосетљиве на дејство 

петрол-етарског екстракта луковица цикламе. Из наведеног можемо закључити да 

поларнији екстракти имају већи антимикробни ефекат, што потврђује претходна 

сазнања (80). Истраживачи из Италије доприносе сазнањем да етанолни екстракт 

луковица С. hederifolium има добар антибактеријски ефекат против метицилин 

резистентног S. aureus-а са вредношћу IC50 = 8 µg/ml (79). 

 

Документован је и умерен антибактеријски ефекат етанолног екстракта луковица 

С. hederifolium према рибљим патогенима (107).У прилог антимикробној активности 

говоре и подаци PFT (poison food technique) испитивања антифунгалне активности 

метанолног екстракта луковица С. hederifolium, који је показао значајан ефекат против 

сојева Aspergillius niger, Cladosporium cladosporioides и Penicillium expansum (81).  

 

Антимикробни ефекат метанолних екстраката листова и цветова С. hederifolium 

је испитан диск-дифузионом методом на сојевима S. aureus, E. fecalis, L. 

monocytogenes, B. cereus, E. coli, S. enteritidis, K. pneumonia и C. albicans. Екстракт 

цветова је инхибирао раст E. coli, са зоном инхибиције од 7,25 mm. Остали сојеви нису 

били осетљиви на дејство испитиваних екстраката (71).  

 

Подаци о антимикробној активности C. purpurascens су оскудни. Познато је да 

водени екстракт луковица C. purpurascens са станишта планине Кукавица у Србији, 

показује антибактеријско дејство ка сојевима Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, 
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Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, и Candida albicans, са зоном инхибиције 13-

34 mm. Најосетљивији сојеви на испитивани екстракт били су S. aureus и C. albicans, 

док је Кlebsiella pneumoniae остала неосетљива (82). У овој дисертацији, водени 

екстракти луковица цикламе прикупљаних у пролеће су такође показали антимикробни 

ефекат ка истим испитиваним сојевима, са разликом што су највећу осетљивост на 

испитивани екстракт имале Е. aerogenes и C. albicans. Резултати студијa у ком је 

испитиван утицај екстракта C. europaeum (purpurascens) у облику комерцијалних 

интраназалних препарата на симптоме хроничног риносинузитиса, показују да је 

ефикасан у ублажавању симптома и спречавању њихових егзацербација, било да се 

користи као монотерапија или додатак антибиотицима, уз чињеницу да не захтева 

додатно финансијско оптерећење здравственог система у односу на стандрадну 

терапију (44-47). Сматра се да су за наведени ефекат одговорни сапонини који се налазе 

у луковицама циклама (46). Као што је раније поменуто, у зависности од хемијске 

структуре, сапонини могу различитим механизмима остваривати антимикробни ефекат 

(110). Антимикробни ефекат такође може бити последица деловања присутних фенола 

и флавоноида, који механизам остварују нарушавањем пермеабилности и 

дестабилизацијом плазма мембране или инхибицијом екстрацелуларних ензима (111). 

Поједина једињења из групе полифенола антифунгални ефекат остварују инхибицијом 

морфогенезе, нарушавањем функције мембране везивањем за ергостерол и цурењем 

цитоплазматског садржаја, индуковањем апоптозе и нарушавањем митохондријалне 

хомеостазе (112) 

 

На основу литературних података о потврђеном антимикробном ефекту циклама 

доказаним диск-дифузионом методом, испитивали смо водени и етанолни екстракт 

луковица С. hederifolium на исти начин (113). С обзиром да испитивани сојеви нису 

били осетљиви на екстракте, у овој дисертацији смо користили микродилуциону методу 

и повећали број тестираних сојева микроорганизама, при чему смо потврдили 

антимикробни ефекат свих екстраката испитиваних циклама.   

 

Добијени подаци су од великог значаја са обзиром на растућу резистенцију 

микроорганизама на антибиотике и антигљивичне лекове. Инфекције изазване 

кандидом су све чешће и са собом у последње време носе велики проблем резистенције 

на доступне антигљивичне лекове. Посебна пажња се усмерава ка биљним екстрактима 

и појединачним секундарним метаболитима који могу бити алтернатива савременој 

терапији (114, 115).   
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5.3. Aнтитуморска активност екстраката луковица C. hederifolium и 

C.purpurascens 

 

Претходне студије показале су да сапонини и цели екстракти различитих врста 

циклама испољавају цитотоксични ефекат ка различитим туморским ћелијским 

линијама (24,70,71,84,86,88,116). Доказано је да Cyclamen cilicum испољава 

антитуморски ефекат ка ћелијама хуманог карцинома простате (DU-145) и ћелијама 

хуманог карцинома дојке (MCF-7 и MDA-MB-231) (70). Cyclamen mirabile и Cyclamen 

persicum смањују вијабилност ћелија хуманог карцинома дојке (MDA-MB-231), док 

Cyclamen persicum и Cyclamen libanoticum смањују вијабилност ћелија хуманог 

карцинома дебелог црева (HT-29), дојке (SK-BR-3), јетре (HepG2/3A), плућа (NCI-

H1299), панкреаса (BXPC-3) и карцинома простате (22RV1) (71, 84). Cyclamen 

trocopteranthum испољава антитуморски ефекат ка ћелијама хуманих карцинома 

дебелог црева (HT-29 и HCT116) (88). Цитотоксичност врста C. hederifolium и C. 

purpurascens је описана у свега пар студија. На основу података доступних у 

литератури, циљ је био испитати цитотоксично дејство врста циклама које расту у Р. 

Србији ка ћелијским линијама карцинома против којих се иначе екстракти користе као 

део традиционалне медицине.  

 

Вијабилност ћелија је испитивана након излагања ћелија карцинома растућим 

концентрацијама екстраката, у различито време инкубације (24, 48 и 72 сата). Резултати 

добијени у овој дисертацији показали су да водени, етанолни и ацетонски екстракти 

луковица C. hederifolium и C. purpurascens које расту у Р. Србији показују временски и 

дозно-зависну цитотоксичну активност ка свим испитиваним ћелијским линијама 

(А549, HCT-116, HeLa).  

 

Цитотоксичност екстраката луковица C. hederifolium према HeLa ћелијама била 

је највећа након периода инкубације од 24h. Са продужетком времена инкубације 

цитотоксични ефекат се постепено смањивао. Ове ћелије су биле најосетљивије на 

дејство ацетонских екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у оба годишња 

доба. Водени екстракти су показали нешто слабије дејство, а етанолни најслабије. 

Дозно-зависни ефекат примећен је за концентрације ниже од 62,5 µg/ml. При 

концентрацији 62,5 µg/ml за све екстракте C. hederifolium из оба вегетациона периода 

примећено је значајно смањење вијабилности ћелија. Веће концентрације од 62,5 µg/ml 

показале су скоро једнак цитотоксични ефекат у свим тренуцима очитавања резултата 

(90%–100%). У односу на контролу, екстракти су показали углавном једнак или бољи 

ефкат, осим у тренутку очитавања након 72 сата инкубације, где је ефекат цисплатине 

био већи у свим посматраним концентрацијама у односу на екстракте C. hederifolium.  

 

Ефекат C. purpurascens на HeLa ћелије је био сличан. Дозно-зависни ефекат 

примећен је при концентрацијама нижим од 62,5 µg/ml за све екстракте из оба 

вегетациона периода, осим за екстракте луковица прикупљаних у пролеће у тренуцима 

очитавања након периода инкубације 48h и 72h, где се овакав ефекат могао приметити 

при концентрацијама нижим од 125 µg/ml. При концентрацијама већим од наведених, 

екстракти су остваривали скоро једнак цитотоксични ефекат (90%–100%), као у случају 

C. hederifolium. У поређењу са ефектима контроле, ефекти испитиваних екстраката C. 

purpurascens из оба вегетациона периода у концентрацијама вишим од 125 µg/ml се 

готово нису разликовали. 
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Хумане ћелије карцинома плућа А549 су такође биле осетљиве на дејство 

испитиваних екстраката C. hederifolium и C. purpurascens, из оба вегетациона периода. 

Водени екстракт луковица C. hederifolium из оба вегетациона периода је био 

најпотентнији у инхибицији вијабилности након 24h инкубације. Нешто слабији ефекат 

имали су етанолни, а најслабији ефекат показали су ацетонски екстракти. Необичан 

ефекат је примећен при испитивању ацетонских екстраката у концентрацији 15,625 

µg/ml, при којима је дошло до раста ћелија након 24h инкубације. Ћелије А549 су 

показале већу осетљивост на испитиване екстракте након 48h и 72h инкубације у 

односу на вредности након 24h. Ацетонски екстракти су били ефикаснији у смањењу 

вијабилности у односу на остале екстракте. У поређењу са цисплатином, интересантно 

је да су ћелије А549 биле осетљивије на испитиване екстракте у поређењу са 

контролом, при концентрацијама вишим од 31,25 µg/ml након 24h и 48h инкубације, 

односно при концентрацијама вишим од 62,5 µg/ml након 72h инкубације, за оба 

вегетациона периода. При концентрацијама већим од 125 µg/ml екстракти су 

остваривали скоро једнак цитотоксични ефекат ка испитиваној ћелијској линији (90%–

100%). 

 

Највећи ефекат C. purpurascens након 24h инкубације, имали су ацетонски 

екстракти луковица из оба вегетациона периода, праћен воденим а затим етанолним 

екстрактима. Сви испитивани екстракти су показали већи цитотоксични потенцијал у 

односу на цисплатину у концетрацијама вишим од 62,5 µg/ml након 24h инкубације, 

односно 31,25 µg/ml након 48h и концентрацијама вишим од 125 µg/ml након 72h 

инкубације. Ћелије А549 су биле најосетљивије на дејство водених екстраката из оба 

вегетациона периода, чак и при најнижим испитиваним концентрацијама.  

 

Испитивани екстракти луковица C. hederifolium и C. purpurascens су такође 

испољили цитотоксично дејство ка хуманим ћелијама карцинома колона (HCT-116). У 

поређењу са претходно поменутим ћелијама, ова ћелијска линија је нешто мање 

осетљива на концентрације употребљених екстраката. При употреби најнижих 

концентрација (15,625 µg/ml) водених и етанолних екстраката луковица C. hederifolium 

прикупљним у пролеће, у сва три тренутка очитавања резултата, и ацетонског екстракта 

луковица ове врсте прикупљљних у јесен, након 24h, дошло је до пораста броја ћелија. 

При нижим концентрацијама, етанолни екстракт луковица прикупљаних у пролеће се 

издвајао као потентнији у инхибицији вијабилности ћелија, међутим, при 

концентрацијама већим од 125 µg/ml сви екстракти из пролећа су остваривали скоро 

једнак цитотоксични ефекат ка испитиваној ћелијској линији (90%–100%). Дозно-

зависни ефекат примећен је при концентрацијама нижим од 62,5 µg/ml за етанолни 

екстракт, односно, при концентрацијама нижим од 125 µg/ml за водени и ацетонски 

екстракт луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће. Међу екстрактима ове врсте 

припремљеним од луковица прикупљаних у јесен, ацетонски се издвојио као 

најефикаснији у смањењу вијабилности ћелија HCT-116, у сва три тренутка мерења. 

Ефекат је био бољи од ефекта контроле. И у овом случају је дошло до раста ћелија при 

концентрацијама од 31,25 µg/ml воденог и етанолног екстракта, у сва три тренутка 

мерења. Дозно-зависни одоговор је примећен у концентрацијама мањих од 125 µg/ml. 

Ефикаснот свих екстраката у концентрацијама вишим од 125 µg/ml је била у опсегу 90-

100%. 

 

 До пораста ћелија HCT-116 дошло је и при употреби најнижих концентрација 

свих екстраката луковица C. purpurascens, у сва три тренутка мерења и из оба 

вегетациона периода. Овакав феномен није примећен једино након примене најнижих 
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концентрација ацетонског екстракта луковица C. purpurascens прикупљаних у јесен, 

након 24h и 48h инкубације. Испитиване ћелије су најосетљивије на етанолни, а затим 

на водени и ацетонски екстракт луковица, посматрајући оба вегетациона периода. 

Дозно-зависни ефекат примећен је при концентрацијама нижим од 62,5 µg/ml за све 

екстракте из оба вегетациона периода, осим за етанолни екстракт луковица C. 

purpurascens прикупљаних у јесен након периода инкубације 24h и водени екстракт 

луковица C. purpurascens прикупљаних у јесен након 72h, за које се овакав ефекат 

могао приметити при концентрацијама нижим од 31,25 µg/ml. У поређењу са 

контролом, већи степен инхибиције вијабилности остваривали су етанолни екстракти из 

оба вегетациона периода у концентрацијама вишим од 62,5 µg/ml. 

 

На основу добијених резултата, закључујемо да цитотоксични ефекат зависи од 

концентрације екстракта, поларности растварача употребљеног за екстракцију и 

туморске ћелијске линије. Високе концентрације свих испитиваних екстраката показале 

су високи цитотоксични потенцијал (90-100% мртвих ћелија). Сходно досадашњим 

сазнањима, резултати ове дисертације дају први извештај о цитотоксичној активности 

ендемских врста C. hederifolium и C. purpurascens са природних станишта Р. Србије. 

Резултате цитотоксичности из ове дисертације не можемо директно поредити са 

резултатима других студија због разлика у пореклу биљних врста, припреми биљног 

материјала и одабраној методологији (61,71,117).  

 

Цитотоксична активност сапонина изолованих из метанолног екстракта 

луковица C. hederifolium описана је 2012. године. Хедерофолиозиди А-Е и 

ардисикренозид Д су испитивани у концентрацијама 1-50 µМ на хуманим ћелијским 

линијама карцинома грлића материце (HeLa), карцинома плућа (H-446), карцинома 

дебелог црева (HT-29) и леукемијских ћелија (U937). МТТ тестом није доказано 

цитотоксично дејство испитиваних једињења (61).  

 

Истраживачи из Румуније су доказали цитотоксично дејство листова и цветова 

C.hederifolium према ћелијама карцинома дојке (MDA-MB-231), која је била већа од 

активности C. persicum и C. mirabile. Проценат вијабилних ћелија након излагања 

метанолном екстракту листова био је 56,71–69,35%, а након излагања метанолном 

екстракту цветова 40,07–41,43% (71). Потентно цитотоксично дејство C. hederifolium се 

може повезати са присуством β-каротена, цикламина и високих концентрација фенола и 

флавоноида. Посебно се издвајају малвидин 3,5-ди-О-глукозид, малвидин 3-О-глукозид 

малвидин рутенозид и цијанидин 3,5 ди-О-глукозид (71).  

 

Цитотоксичност етанолних екстраката листова и луковица C. hederifolium 

испитана је и Brine shrimp методом. Потврђена је активност оба екстракта ка 

испитиваној Artemia salina са вредностима LC50 85,95 μg/ml (листови) и LC50 72,34 

μg/ml (луковице) (117). 

 

У нашем истраживању из 2021. доказали смо цитотоксичну активност воденог и 

етанолног екстракта луковица Cyclamen hederifolium према 4T1, HCT116, CT26, LLC1. 

Етанолни екстракт је био потентнији у инхибицији раста туморских ћелијских линија у 

односу на водени екстракт (113). 

 

Цитотоксично дејство комерцијалног препарата екстракта C. purpurascens је 

испитано МТТ тестом на мишјој ћелијску линији фибробласта - L929.  Доказано је да 
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високе дозе поменутог препарата имају токсичне ефекте на ћелије, утицајем на ћелијску 

морфологију и вијабилност (87).  

 

За велики број сапонина постоје подаци о потврђеној цитотоксичној активности. 

С обзиром да су луковице циклама богате наведеним једињењима, очекује се да испоље 

потенцијано антитуморско дејство. Оно ипак зависи од хемијске структуре сапонина, 

времена прикупљања и обраде биљног материјала, методе екстракције и изоловања 

(118). Сапонини остварују цитотоксично дејство на више начина. Изазивају апоптозу 

повећањем Bax, p53, Fas, Fasl и каспаза, нарушавањем митохондријалне мембране и 

омогућавањем цурења цитохрома ц и смањењем Bcl2. Смањењем експресије ciklin D, E, 

C-fod/c-jun, Cdk6 и повећањем експресије Cdk инхибитора инхибирају ћелијски циклус. 

Инхибицију инвазивности остварују утицајем на цитоскелет повећањем експресије 

матрикс металопротеиназа и МАР киназа (119). 
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6. Закључци 
 

✓ Прва хипотеза се у потпуности прихвата. Водени, етанолни и ацетонски 

екстракти луковица C. hederifolium и C. purpurascens сакупљаних у пролеће и јесен 

садрже феноле, флавоноиде и сапонине. Сви растварачи, коришћени у овом 

истраживању су показали способност екстракције фенола, флавоноида и сапонина, 

без обзира у ком вегетацијском периоду је материјал био сакупљен. Растварачи су 

били различите поларности и сви се могу користити за екстраховање фенола, 

флавоноида и сапонина из луковица обе врсте C. hederifolium и C. purpurascens у 

било ком периоду живота биљке. 

 

✓ Друга хипотеза се у потпуности прихвата. Садржај укупних фенола, флавоноида 

и сапонина разликовао се у зависности од: 

 

1. растварача употребљеног за екстракцију 

 

− Вода је била најпогодни растварач за екстраховање фенола из екстракта луковица 

C. hederifolium прикупљаних у јесен, флавоноида из екстракта луковица C. 

hederifolium прикупљаних у јесен и сапонина из екстракта луковица C. hederifolium 

прикупљаних у пролеће.   

 

− Етанол је био најпогодни растварач за екстраховање фенола из екстракта луковица 

C. hederifolium прикупљаних у јесен, флавоноида из екстракта луковица C. 

purpurascens прикупљаних у пролеће и сапонина из екстракта луковица C. 

purpurascens прикупљаних у јесен. 

 

− Ацетон је био најпогодни растварач за екстраховање фенола из екстракта луковица 

C. hederifolium прикупљаних у јесен, флавоноида из екстракта луковица C. 

hederifolium прикупљаних у јесен и сапонина из екстракта луковица C. purpurascens 

прикупљаних у јесен. 

 

2. биљне врсте - које су испитиване 

 

− Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium прикупљаних у 

јесен су били богатији фенолима у односу на екстракте луковица C. purpurascens 

прикупљаних у јесен. 

− Водени и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен су 

били богатији флавоноидима у односу на исте екстракте луковица C. purpurascens 

прикупљаних у јесен. 

− Водени, етанолни и ацетонски  екстракти луковица C. purpurascens прикупљаних у 

јесен су били богатији сапонинима у односу на екстракте луковица C. hederifolium 

прикупљаних у јесен. 

 

− Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium прикупљаних у 

пролеће су били богатији фенолима у односу на екстракте луковица C. 

purpurascens прикупљаних у пролеће. 
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− Водени и етанолни екстракти луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће 

били су богатији флавоноидима у односу на екстракте луковица C. hederifolium 

прикупљаних у пролеће 

− Етанолни и ацетонски екстракти луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће 

били су богатији сапонинима у односу на екстракте луковица C. hederifolium 

прикупљаних у пролеће 

 

3. вегетацијског периода - у коме је биљни материјал прикупљен 

 

− Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium прикупљаних у 

јесен су били богатији фенолима у односу на екстракте луковица ове врсте 

прикупљаних у пролеће.  

− Водени и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен су 

били богатији флавоноидима у односу на екстракте луковица ове врсте 

прикупљаних у пролеће.  

− Етанолни и ацетонски екстракти луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен су 

били богатији сапонинима у односу на екстракте луковица ове врсте прикупљаних 

у пролеће.  

 

− Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. purpurascens прикупљаних у 

јесен су били богатији фенолима у односу на екстракте луковица ове врсте 

прикупљаних у пролеће.  

− Водени и етанолни екстракти луковица C. purpurascens прикупљаних у пролеће су 

били богатији флавоноидима у односу на екстракте луковица ове врсте 

прикупљаних у јесен.  

− Водени, етанолни и ацетонски екстракти луковица C. purpurascens прикупљаних у 

јесен су били богатији сапонинима у односу на екстракте луковица ове врсте 

прикупљаних у пролеће.  

 

 

✓ Трећа хипотеза се у потпуности прихвата. Сви испитивани екстракти луковица 

C. hederifolium и C. purpurascens испољавају антиоксидационо дејство. Постоји 

корелација између индекса антиоксидационог потенцијалa свих испитиваних 

екстраката луковица обе биљне врсте и садржаја укупних фенола и флавоноида 

која је изражена на следећи начин: 

 

− Утврђена је средње јака корелација између индекса антиоксидационог потенцијалa 

свих испитиваних екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће и 

њиховог садржаја укупних фенола и флавоноида. 

− Утврђена је јака позитивна корелација између индекса антиоксидационог 

потенцијалa свих испитиваних екстраката луковица C. hederifolium прикупљаних у 

јесен и њиховог садржаја укупних фенола и флавоноида. 

− Утврђена је релативно слаба корелација између индекса антиоксидационог 

потенцијалa испитиваних екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних у 

пролеће и њиховог садржаја укупних фенола. 

− Утврђена је јака позитивна корелација између индекса антиоксидационог 

потенцијалa свих испитиваних екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних у 

пролеће и њиховог садржаја укупних флавоноида.  
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− Утврђена је jака позитивна корелација између индекса антиоксидационог 

потенцијалa свих испитиваних екстраката луковица C. purpurascens прикупљаних у 

јесен и њиховог садржаја укупних и фенола и флавоноида. 

 

✓ Четврта хипотеза се у потпуности прихвата. Сви испитивани екстракти C. 

hederifolium и C. purpurascens испољили су антимикробно дејство према 

испитиваним сојевима бактерија и гљивица. 

 

− Екстракти C. hederifolium и C. purpurascens добијени из воденог раствора, као и 

екстракт C. hederifolium добијен из ацетонског раствора имали су најснажније 

антибактеријско дејство. 

− Екстракти C. hederifolium и C. purpurascens добијени из воденог раствора имали су 

најснажније антифунгално дејство. 

− Екстракти обе испитиване биљне врсте припремљени од биљног материјала 

прикупљаног у пролеће показују снажнију антимикробну активност у односу на 

екстракте припремљене од биљног материјала прикупљаног у јесен.  

 

✓ Пета хипотеза се у потпуности прихвата. Сви испитивани екстракти луковица C. 

hederifolium и C. purpurascens показују цитотоксичну активност ка свим 

испитиваним хуманим туморским ћелијским линијама (HeLa, А549, HCT-116). 

 

− Највећу цитотоксичну активност ка HeLa ћелијама остварили су ацетонски 

екстракти луковица C. hederifolium из оба вегетациона периода и етанолни 

екстракти луковица C. purpurascens из оба вегетациона периода. 

− Највећу цитотоксичну активност ка А549 ћелијама остварили су водени екстракти 

луковица C. hederifolium и ацетонски екстракти луковица C. purpurascens, из оба 

вегетациона периода.  

− Највећу цитотоксичну активност ка HCT-116 ћелијама остварили су ацетонски 

екстракт луковица C. hederifolium прикупљаних у јесен, етанолни екстракт 

луковица C. hederifolium прикупљаних у пролеће и етанолни екстракти луковица C. 

purpurascens из оба вегетациона периода.  
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