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Alemany:
Ambharic:
Anglés:

Arab:
Armeni:
Bengali:
Castella:
Catala:
Daneés:
Eslovac:
Eslove:
Estonia:

Finlandeés:

Frances:
Grec:
Hebreu:
Hindi:
Holnadeés:

Hongarés:

Islandeés:
Italia:
Janponés
Kazaj:
Kurd:

NOMS POPULARS

Safran/Echter safran/Echte safran / Echter krokus / Krokus
safron N&CY

Autumn crocus/Asian saffron / Bulgarian saffron / Crocus / Greek
saffron / Indian saffron / Italian saffron / Persian saffron / Saffron /
Saffron flower / True saffron

olegyy [ o [ oSS olacil] phacs

ppppnid kerkum

GIpdI

Azafran/Azafri / Croco / Hupa / Rosa del azafran

Safra

Safran-krokus/Hegstkrokus / Safran

Safran siaty

Pravi zafran/Zafran

Safrankrookus

Maustesahrami/Sahrami

Crocus cultivé/Crocus a safran / Safran / Safran cultivé
Zagapav / Kpokog / Kpdkog o kowvog / Zagppdav

N9Vt

zaffran [STHR]/ R Kesar/ (Bd crocus
Saffraankrokus/Saffraankrokus soort

Joféle safrany/Faszersafrany / Valédi safrany

Saffrankrokus

Zafferano vero/Croco/Crocus sativus

Y7 7> safuran

zagiparan 3afblllapaH

Gula hesreté/Hanek / Sefran / Zeferan




Nepali: Kesar

Nepali:

Norueg: Safrankrokusen/Safran/Safrankrokus

Persa/Farsi: )l ac)

Poloneés: Szafran uprawny/Krokus uprawny / Szafran siewny

Portugués: Acafrao/ Acafrdao verdadeiro

Rus: [ITacdppan rmoceBHOM

Sanscrit: ( kesaravara, HIHRSHT kasmirajanman, avarakta, saurab,

mangalya, agnishikha, kumkuma, mangal, kusrunam

Suec: Saffranskrokus/Saffran

Sumeri: M e azunya

Tailandés: yafaran wahi5u

Turc: Safran

Txec: Safran sety/Safran

Ucrainés: [lladpan nociBunit

Urda: S /ulyac; / Zafran, Kisar

Xinés: T4l ) TBLW | B4/ Dzang-Hung-Hua / Fan-Hong-Hua

DESCRIPCIO BOTANICA

El safra és una monocotiledonia Iridacia. Com a tal es distingeix per no ser planta
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aquatica, tenir les flors amb un
periant no separat en dos
embolcalls diferents (calze, corol‘la)
sin6 format per tépals, flors no
zigomorfes, periant petaloide, fulles
verdes, sense tiges suculentes,
menys de 12 estams, ovari infer,
fulles no disposades pas en
verticils de 4, flors pedicel-lades,
ovari amb nombrosos rudiments
seminals a cada locul, periant
format per 6 peces/tépals, 3
estams. Floreix al mateix temps
que surten les fulles. El bulb, de 2-
3 cm, esta recobert per tuniques
fibroses i té almenys un borro
apical (que donara la flor) i un
lateral (que donara les fulles); les
flors tenen un estil ramificat en 3
estigmes llargs claviformes de color
vermell molt intens. En rares
ocasions hi ha 2 estils i 6 estigmes
(flors «melguisses»/»shishtakp). El
génere Crocus (amb uns 100
taxons) es distingeix per ser
plantes vivaces, bulboses, amb
arrels fines similars a les de l'all i
una central que amb els anys es va
allargant, estreta. I amb la part
aéria caduca. Bulb so6lid, sub-
esféeric o piriforme, a vegades
estolonifer, amb les taniques
exteriors papiracies o fibroses que
pugem fins 5 cm més amunt del



bulb, que és pla per sota, i d'uns 50 g. Rels a la base del bulb fibroses, primes, a part la
rel principal que s’endinsa fins 15 cm al terra. Tija absent. Fulles (5-11) totes basals,
linears, d'uns 2 mm d’ample, fins a 50 cm com a molt, quillades, amb beina basal
tubular membranosa formada per pocs catafil-les, acanalades a la cara adaxial, amb 2
solcs a la cara abaxial, pubérules. Apareixen més o menys quan surten les flors. Estomes
foliars anomocitics (amb cél'lules que els rodegen indiferenciades), nervis parallels.
Catafil'les (5-11), blancs, membranosos i protegint les fulles noves. Bractees (2)
membranacies, la interna més reduida. Flors actinomorfes (1-4 per bulb), erectes, sobre
un pedicel hipogeu protegit per un catafille membranaci. Les fulles fan que la planta
tingui fins a 20-30 cm d’alcaria en la seva part aéria. Les flors desprenen una olor entre
metallica, de mel i de Iode. Periant campanulat, amb les peces soldades a la base
formant un tub allargat. Tub de 4-12 cm, estret, blan o lila, pubescent a l'interior a 1
zona de contacte amb els filaments. Tépals més curts que el tub, de 3-5 x 1-2 cm,
obovats sub-iguals, els 3 interiors una mica menors. De color lila, violeta o porpra,
algunes vegades reticulats a la gola, sempre entre obovats oblanceolats, amb punta
roma. Estams lliures. Filaments estaminals de 7-11 mm, blancs o porpra castany, amb
péls menuts. Filaments adnats a la part superior del tub del periant. Anteres linears
basifixes, de 15-20 mm. Ovari trilocular, subterrani. Estil piriforme, de color taronja clar,
amb 3 rames enteres, dentades o fimbriades. Estigmes marginals o apicals, de 25-35
mm, separant-se a l’altura de la meitat distal de les anteres. Un cop assecats els
estigmes fan només de 20 mm. S6n més gruixuts a la punta, fins a 2 mm tendres,
acabant en una mena de trompa. El safra no fa llavors normalment, es reprodueix per
bulbs. Quan alguna rarissima vegada la planta fructifica ho fa amb una capsula de 1-1.5
cm i amb llavors de 4.2-4.6 x2.6-3.8 mm. Els bulbs que floreixen solen donar 8-12
borrons que donaran lloc a igual nombre de bulbs fills. Els bulbs majors donaran meés
flors. Els bulbs es queden paralitzats des de Sant Pon¢ (11 de maig) fins la Merce (24
setembre). Després, a finals de setembre s’activen, treuen arrels i pel Pilar floreixen. Les
fulles surten des del Pilar i duren fins Ant Ponc¢. Els bulbs a partir de 2.5 cm de
diametre o de 10 g de pes ja son capacos de produir flors.

El génere Crocus (amb 94 espécies) es subdivideix en dues seccions: Crocus,
Nudiscapus. Dins la seccio Crocus hi ha 6 séries. A la série Crocus hi ha 9 espécies, en
general diploides: C. sativus (3n=24); C. pallasii amb 4 subespécies: 2n=12(ssp. turcius)
=14 (ssp. pallasii, ssp. dispathaceus) =16 (ssp. haussknechtii); C. thomasii (2n=16); C.
mathewii (2n=10); C. asumanieae (2n=26); C. cartwrightianus (2n=16); C. moabiticus
(2n=14); C. hadriaticus amb 3 subespécies (2n=16): hadriaticus, parnonicus, parnassicus;
C. oreocreticus (2n=16); C. naqabensis (2n=14). Crocus sativus (3n=24) es distingeix
perque les flors, a finals de l’estiu, cap a la Marededéu de la Merce i pels voltants de la
Marededéu del Pilar, apareixen amb les 6-10 fulles i els estigmes no estan dividits en
cintes fines sindé nomeés tenen petites dents. Les flors (1-2)més o menys violacies neixen
d’'una espata bivalva a la tardor poc després de les fulles i tenen la gola pubescent. Els
estigmes, de color vermell fosc, son tan llargs com les divisions del periant, olorosos, en



massa, enters o crenulats o trifids. Calen uns 150.000 flors per a obtenir 1 Kg de safra
com a especia (estigmes). Cada estigma pesa uns 2 mg i n’hi ha 3 per flor. Cada flor pesa
uns 28 mg. Les fulles (6-10) s6n una mica rudes i ciliades als marges. Anteres grogues,
la mitat de llargues que els filaments. Les flors sén pol-linitzades per abelles i papallones.
Hom suposa que C. sativus va mutar a partir de C. cartwrightianus a I’Edat de Bronze a
Creta o que es va hibridar amb C. thomasii, ja que rebent C. sativus el pollen d’alguna
d’aquestes dues espécies actuals arriba a fer llavors fertils.

Crocus pallassii Crocus thomasii Crocus sativus
Imatges de https://www.flickr.com

FONGS ENDOFITICS: Cadophora malorum, Mortierella alpina, Penicillium vinaceum
(productor de (-)-(1R,4R)-1,4-(2,3)-indolmeta-1-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino-[2,1-b]-
quinazolina-3,6-diona), Phialophora mustea, Streptomyces achromogenes (productor de
juglomicina-A, antibiotic contra E. coli).

FONGS ENDOMICORRIZICS: Claroideoglomus, Funneliformis, Microdominikia,
Rhizophagus, Septoglomus.

FONGS PATOGENS: Alternaria, Beauveria, Fusarium, Phoma crocophyla, Penicillium
ciclopium, Penicillium verrucosum, Porostereum spadiceum (ataca el bulb), Rhizoctonia
croccorum, Rhizoctonia violacea, Sclerotinia bulborum, Sclerotium rolfsii, Uromyces croci

ALTRES MALURES: Hoplopteridius lutosus, Rhizoglyphus

TEST DE QUALITAT: Es venen els estigmes de fins 25 mm de longitud, que no haurien
d’incloure la petita porci6 (de fins 8 mm) basal grogosa d’estil, assecats, a uns 3-4 euros
el gram. Premsat entre dos paper de filtre no hauria de deixar una taca oliosa. Si la deixa
és que s’hi ha afegit glicerina perqué pesi més. Mastegat, ha de tenyir la saliva de color
taronja. Si es fica en aigua, no hauria de deixar anar cap material pulverulent.. Agitant 2
mg de safra en 200 mL d’aigua aquesta hauria de tenir-se de groc ataronjat. Agitat en
gasolina no deixa anar color. Si en deixa és que hi han afegit acid picric. Assecat a 100 °
C no hauria de perdre més del 14% de pes. Cremat no hauria de donar més de 7.5 % de
cendra en pes.



CULTIU I RECOL-LECCIO: es cullen les flors senceres abans que el sol escalfi massa per
després amuntegar-les a casa (i assecar-les una mica), i després extreure’n els estigmes
que es tornen a assecar fent una capa de 2 cm en sedassos que han de rebre escalfor
(75°C durant 30 minuts) d’alguna estufa o braser fins que es tornen poc elastics (amb
només 15% d’humitat). La capa pot ser de 4 cm pero aleshores caldra donar la volta al
sedas un cop assecada la capa inferior passant la massa d’estigmes a un altre sedas
igual. A I'Iran, 'lndia o al Marroc solen assecar-se al sol 4 dies. Un altre procediment és
posar la massa d’estigmes repartida en gruixos de 4 cm en safates de seda i a poc a poc
escalfar l'estanca fins a 35°C i aturar el procés quan la humitat arriba dels estigmes
arriba al 12%. El camp produeix durant S anys, i després cal fer rotacié de cultius, triant
els bulbs millors per plantar-los en un altre indret (que hagi estat sense cultivar almenys
un any i que aquells cultius no hagin estat d’alfals, remolatxa, patata, pastanaga, nap, o
trévol). Pels volts de Sant Isidre (15 de maig) o de Sant Pong¢ (11 de maig) s’avia el bestiar
perque es mengi les fulles del safra. Els talpons (Microtus duodecimcostatus) que es
mengen els bulbs del safra s’eliminen fumant les galeries amb el fum de cremar palla
humida (amb sofre barrejat) en una mena d’embut connectat a una manxa. Cap a finals
de juny (entre Sant Joan i Sant Pere) es despallofen/escarafollen/desgallofen les cebes
velles que porten més de 5 anys al terreny i que caldra netejar de terra, polir llevant-ne
les dues capes exteriors (escarpins) i el cul (arrels fines i arrel principal). Es poden ruixar
amb sulfat de Coure o formol diluits, o algun altre fungicida i guardar a 5°C amb una
humitat del 75% en ambients ventilats. Es disposen en capes de com a molt 20 cm de
gruix durant una setmana a temperatures de 35°C perque les ferides es cicatritzin o
suberifiquin. El terreny on ha estat el safra 5 anys ja no servira fins al cap de 10 anys de
descans per a tornar-hi. Pero aquests anys la collita de cereals sera millor del normal en
aquest terreny on ha estat el safra. Abans de plantar (el marc) les cebes del safra caldria
llaurar el terreny entre desembre i febrer a una profunditat de 10-15 cm. I, si hi ha
pedres, llevar-les. La llaurada grossa de 40 cm de profunditat es fa pel mar¢c o més tard,
pel maig o juny, abans de plantar els bulbs i just abans de les puges primaverals.
Tradicionalment s’estirjola amb fems pels volts de Sant Josep (mar¢) amb unes 7-8 Tm
de fems per Ha. També es pot afegir sulfat amonic amb el 21% de N, (40-50 Kg/Ha de N),
superfosfat de cal amb el 18% de P,Os (80-100 Kg/Ha de P) i sulfat de potassa amb el
60% de K,Os (100-120 Kg/Ha de K) el primer any, 20-30 dies abans de la plantacio; i, el
segon any, a mitjans de setembre. Alguns calculs asseguren que un campo d’l Ha de
safra remou del sol 72 Kg de Nitrogen, 18 Kg de Fosfor i 132 Kg de Potassi. A Grécia
adoben amb adob quimic 11:15:15 a raé de 100 Kg/Ha, a més a més de amb 20 Kg/Ha
de 0:0:5. A La Mancha, en canvi solen abonar amb 40-50 UF de N, 80-100 UF de P i 100-
120 UF de K. Els valors dels adobs quimics solen posar-se en tants per cents. Pero un
sac de 25 Kg d’adob 15:15:15 no conté 3.750 Kg de cada element N:P:K sin6é aquesta
quantitat només per al Nitrogen, ja que les proporcions 15:15:15 sén d’unitats de
fertilitzant (UF) N:P,Os:K;0 i no pas directament de N:P:K. Per saber quan P (Fosfor) hi ha
al P,Os cal aplicar un factor de conversio ja que hi ha un 44% de P en aquest oxid. I per
saber quan Potassi hi ha al K,O el factor de conversio seria del 83% ja que per cada 100
g d'oxid hi ha 83 g de l’element Potassi. Aixi a la provincia d’Albacete a cada Ha
s’apliquen 40-50 UF de N (=40-50 Kg/Ha de N) en forma de sulfat amonic (21% de N);
80-100 UF de P,Os5 (=35-44 Kg/Ha de P) en forma de superfosfat de cal¢c (18% P,0s); i
100-120 UF de K,0 (=83-100 Kg/Ha de K) en forma de sulfat potassic (60% de K,0).

Un mes després de plantar les cebes caldria tornar a llaurar somerament, fins 10 cm de
profunditat, per erradicar les males herbes. Pel setembre caldria una llaurada molt
somera per tal de trencar la crosta del sol i l'octubre una altra cavada somera per
estimular la floracié. Pel novembre una altra llaurada, després de la recol-lecci6é també va
bé. Una setmana després de llaurar el terreny per treure’n les cebetes ja han d’estar
netejades i es podran plantar, pel mati, de 6 a 12. El terreny ha d’estar amb sag,
esponjos i ha d’haver atés temperatures de 25°C abans de la plantacio. Les cebetes
s’enterren a uns 5 cm. O més si hi ha d’haver gelades fortes. Els solcs estaran separats
entre 25 1 30 cm. [ tindran una profunditat d'uns 10-15 cm. Els bulbs estran separats
uns 8-10 cm i hi haura dos rengles per solc. Es a dir, hi haura uns 30 bulbs per metre



quadrat. O 300.000 bulbs per Ha, que venen a ser 6 Tm per Ha. La plantacié dels bulbs
se sol fer pel maig o pel juny. Es poden fer recs ocasionalment, abundants, si I’any ha
estat de molta sequera. Per exemple, es pot regar amb tonell amb aigua de bassa, millor
amb conductibilitat eléctrica inferior a 1200, i no massa freda, a finals de marg, ultims
d’agost i primers d’octubre, a primer hora del mati o a ultima hora de la tarda. En
climes amb només 400 mm de pluja anuals potser caldra regar amb 3500 metres cubics
per Ha, és a dir 350 L més per metre quadrat. Preferentment els regs haurien de ser al
comencar i a l'acabar la floracio i durant el creixement vegetatiu sempre que hi hagi
sequera. En canvi, no és recomanable regar abans de plantar els bulbs o abans de llevar-
los de la terra.

El primer any, la producci6 sera baixa. Després, els 3 anys seglients, sera cada cop més
bona, i, al cinqué o sisé any, ja hi hauran 8-12 cebes secundaries o companys. La collita
de la rosa del safra comenca després del Pilar (12 d’octubre). Els primers 4 dies hi haura
poc rendiment. Després, vindran 12 dies de maxim rendiment, i, després, vindran 10-14
dies més de rendiment decreixent. Convé fer la collita en deji, donada la posicié amb el
torc tant inclinat cap el terra; aixd per tal d’evitar regurgitar I’esmorzar. Quan les fulles
son curtes és més facil collir les flors que no pas quan les fulles s6n molt altes. A partir
de 12° C les flors s’obren i costa més collir-les; el rendiment baixa a la meitat. Un cop
omplerts els cistells amb les flors, es duen a casa per estendre les flors sobre un terra
poroés. Si les flors estan humides, en 2-3 dies es faran malbé. Si estan seques, es pot
esperar 6 dies per esbrinar-les (llevar-ne els estigmes), o el que s’anomena en arab de
IIran: «gol per kerd» o «gol fa kardarn». Els estigmes s’assequen sobre una estufa o un
braser, en un sedas que es capgira per acabar de torrar (75°C) el producte, sense
cremar-lo. Un cop ben assecat, el pes del safra queda reduit a la cinquena o sisena part.
Es guarda en caixes de cartré fins que es ven al majorista. O en vasos de vidre o en
capses de zenc hermeétiques, a la fresca (10°C) i a les fosques. En un futur més o menys
proper cada cop més tot el procés de cultiu i recol-leccid i assecatge estara cada cop més
mecanitzat. També la liofilitzacio a -30°C i 50 Pa podria esdevenir el procés normal
d’assecatge fins reduir la humitat interna a només el 4%. Ara per ara, al detall, el safra
es ven en capsetes de plastic.

HABITAT I DISTRIBUCIO GEOGRAFICA

El safra prefereix sols sorrencs o lleugers, llimosos, calcaris, profunds d’almenys 70 cm,
ben drenats, amb un 2% de matéria organica, pla, amb sad, i no requereix massa adobs
ni sols rics en nutrients, pero si insolacio i abséncia de vents forts. Es pot fer de seca o
amb rec. Normalment es fa en climes amb 500 mm de pluja anuals, i agreix que plogui
durant la floracié (octubre) i la plantacié (marg). Resisteix temperatures de 15°C negatius
a l’hivern i 40° C positius a lestiu. Si el sol conté 20 microM de Cesit+++, el safra
produeix 7 cops més crocina. La planta agraeix ’adob potassic al sol. Si per L’Assumpcio
(25 de marg) plou o es rega, aleshores les cebes quedaran «prenyades» i la collita sera
bona. Inoculant els bulbs amb Curtobacterium herbarum s’incrementa forca la produccio
de flors.

Crocus sativus al mén, segons GBIF



Actualment (2021) el pais que més produeix safra és Iran —principalment a la provincia
de Khorasan del Sud—, pero el Safra de La Manxa té fama de ser el millor del mén. Un
camp d'una Hectarea podria donar 5 Kg d’estigmes de safra. La produccié mundial
s’estima en uns 200.000 Kg l’any, venint el 89% de lIran, el 6% de lIndia, el 2% de
Grecia, I'1.5% de I’Afganistan, i el 0.5% del Marroc o d’Espanya. Espanya el 1930
produia 115 Tm, el 1950 unes 19 Tm, i el 1970 unes 60 Tones de safra anualment. El
1990 només 22 Tones i el 2003 3.5. De tota manera el rendiment per Ha és alt (14 Kg en
regadiu i 9 Kg en seca). A partir de 2016 amb l'ajuda de fons europeus es torna a
incrementar el cultiu de safra a Espanya que arribava el 2016 a 165 Ha. A Suissa se’n
produeixen pocs quilos a Mund, a 1200 m snm. Altres paisos que en produeixen so6n
Australia, Azerbaidjan, Caixmir, Egipte, Estats Units, Franca, Israel, Italia (Sardenya,
Salerno), Méxic, Nova Zelanda, Pakistan, Turquia, Xina. Segons l’origen la quimica varia
una mica i també la morfologia. El safra d’Espanya té estigmes fins, poc greixosos, facils
de trencar, poc brillants i s6n una mica amargants. El safra d’Italia té els estigmes molt
amples a la punta, en trompeta, grans (3-4 cm), brillants, greixosos i molt aromatics a
més de tenyir rapidament l'aigua. El safra de Franca té estigmes elastics, amples, de
color fosc i sabor una mica amargant. El safra d’Austria és similar a litalid, més
aromatics, de sabor agre, i color més marronos. El safra de Iran té estigmes gruixuts i
poc aromatics.

HISTORIA/ESOTERISME

Cultivada de bell antuvi, possiblement originaria de Creta, Turquia (Asia Menor), Iran o
Caixmir. Figura en imatges de fa 3500 anys a les illes gregues. A la peninsula hispanica
va ser introduida pels arabs el segle VIII. A la mateixa cova de Shanidar s’hi varen trobar
restes de safra amb altres plantes medicinals, de fa 60.00 anys, en temps dels
neandertals. Al NW de I'Iran alguns trets d’una pintura rupestre varen ser fets amb safra
ara fa uns 50.000 anys. Els sumeris coneixien i empraven la planta, sobre tot la
silvestre, des de 'any 3000 a.C. A Babilonia s’emprava com a tint cap a 'any 2400 a.C.
SARGON, en fundador de Iimperi accadi va néixer cap el 2300 a.C. a Azupirano (la vila del
safra). A-zupiru també significa en hitita «reina dels remeis».

El safra s’emprava molt a ’Antic Egipte, almenys fa 4000 anys, com a condiment, tint, i
contra malalties digestives i renals. Contra la hemorragia imminent d’estémac aplicaven
una pomada a la zona estomacal feta amb safra, greix de bou, coriandre i mirra
CLEOPATRA l’emprava sovint com una de les seves estratégies seductores, com a cosmeétic.
El safra s’emprava com a oferta votiva als déus i es posava en objectes funeraris el segle
X a.C. a limperi persa. També es barrejava amb aigua i sandal per aplicar-lo a la pell i
evitar cremades pel sol. Vint segles més tard a Isfahan mateix, AVICENNA ’emprava com a

cordial. A la Biblia, SALOMO (Cantic dels Cantics) el cita com a 0373 (karkom), un dels
productes vegetals més preuats aleshores —i encara ara ho és—. Aix0 a part, el safra
s’emprava aleshores per obtenir franges de color taronja a les tiniques blanques. El color
de les tuniques dels monjos budistes ve o venia del safra també. En tot cas el safra és un
repel-lent per ales puces. I s’ha associat aquell color a la compassio i a I’alliberament. A
la Xina el safra és mencionat el segle XVII a.C. tot i reconeixent que venia originariament
del Caixmir. ASURBANIPAL recull informacio sobre el safra al segle VII a.C.

Entre els grec i romans classics el safra, conegut també com a sang d’Heércules,
s’emprava per tenyir (roba i cabell) i per alegrar les festes, les representacions teatrals, o
per dormir somniant somnis daurats si la posaven dins al coixinera. També, amb oli, per
curar ferides produides durant les lluites dels gladiadors o atletes, i, cremat, com encens.
HIPOCRATES (segle V-IV a.C.) tenia el safra com a sec en primer grau i calent en segon i el
recomanava contra el mal de cap barrejat amb oli de roses i cascall. Tant ESTRABO com
DIOSCORIDES (SEGLE I) mencionaven els cultiu de safra a Cilicia (regié del Sud de
Turquia). DIOSCORIDES creu que el millor safra venia de de les muntanyes Coriques.
Després venia pel que fa a qualitat medica el de de Licia i finalment en tercer lloc el



d’Egas a Etodlia. El de Sicilia era menyspreable al seu parer, excepte com a tint. Ja en
aquell temps es feien trampes perqueé el safra pesés més i es vengués amb més beneficis.
S’hi afegia Plom en forma de litargiri, essent toxic mortal aleshores si se’n pren 12 grams,
en aigua. Per a DIOSCORIDES el safra és digestiu, emollient i a la vegada una mica
astringent, ditirétic i és bo contra la ictericia, nausees (amb vi dolg), i contra la irritacio
dels ulls (amb llet de dona). Es pot introduir a l'anus o a la vagina en forma de
supositori; és afrodisiac i calma l'erisipela o afeccions similars i l'otitis. La rel amb alguna
beguda dolgca és diliretica. L'unglient de safra s’obté premsant els estigmes amb una
mica de mirra. Elimina les cataractes, és ditiretic, digestiu i calorific.

Segons la mitologia grega, Crocus era un jove ben plantat que es disposa a perseguir la
nimfa Smilax pels boscos propers a Atenes. El joc amoroés acaba avorrint a Smilax i
Crocus que no es donava per vencut es transforma en la flor del safra i els déus
transformaren a Smilax en la planta de l'aritjol. Segons la mitologia romana del
matrimoni de Jupiter i Juno en va néixer Croc, que tenia el cabell com un lle6. Mercuri el
va matar accidentalment, en un llancament de disc. Surt mencionat a la Iliada. I la sang
de Croc es va transformar en la flor de safra els estils de la qual recorden el color del
cabell de Croc. Una altra versio explica que Crocus es va fer amic d’Hermes pero va ser
ferit pel disc que el déu va llencar mentre jugaven i de les tres gotes de sang que van
caure del cap de Crocus es varen formar els tres estigmes de la flor. A la lliada d’HOMER
el safra hi surt mencionat. OVIDI relata la llegenda de Crocus i Smilax. Al palau de Minos
a Knossos (Creta) hi figura un fresc il-lustrant la flor del safra. Data de 'any 1650 a.C. A
Iilla de Santorini un altre fresc il'lustrant el safra sent recol-lectat per una jove que tria
els estigmes, data de 'any 1500 a.C. El papir d’EBERS (1550 a.C.) cita el safra com remei
contra problemes renals, i com un remei cordial, perdo que en excés treu la gana, tot i que
en petites dosi la fa venir i treu el mal de cap de la ressaca. ALEXANDRE MAGNE (segle IV
a.C.) ’'emprava en banys per a curar-se les ferides de guerra. Al Caixmir sembla ser que
el safra hi arriba cap el segle XII a.C. de la ma de dos sufis que agraits pel tractament
d’'un metge local li oferiren uns bulbs de safra. I del Caixmir va passar a l'India cap el
segle V a.C. de la ma d’un missioner budista. Una altra versié diu que va ser el monjo
budista MADHYANTIKA qui va introduir el safra al Caixmir.

A Safranbolu, a Turquia, se celebren festivals dedicats a la collita del safra al voltant
d’'una escultura gegant, réplica de la planta. A IIndia, lestaitua de BHAGAVAN
GONATESHWARA BAHUBALI s’unta un cop cada 12 anys amb safra durant el festival de
Mahamastakabhisheka. També a Teruel (Monreal del Campo) i a la provincia de Toledo
(Consuegra) es fan concursos i festes al voltant del safra. A Anglaterra, les dones posen
safra a les butxaques dels marits perqueé siguin més bons amants. I a Irlanda les noies
per casar tenyien els llencols amb safra per fer més bons amants els pretendents. Rentar
la camisa de dormir o pijama (o tGnica) amb safra i dur-lo a les nits dona més forca a
bracos i cames. A Anglaterra sembla ser que es va introduir a Walden en temps del rei
EDUARD III (segle XIV). ENRIC VIII (segle XVI) castigava amb la pena capital aquell que
adulterés el safra. E1 1444 a Nuremberg varen cremar a la foguera (junt amb el producte
fals) un majorista de safra per haver falsificat el safra.

Per a NICHOLAS CULPEPER (segle XVII) el safron és planta regida pel Sol sota el signe del
Lle6. En quantitats moderades reforca el cor perd prenent-ne més de mig gram perjudica
el cor i lleva la visi6. En quantitats moderades ajuda els pulmons afectats per
tuberculosis o asma, i era molt bo per combatre el xarampio, la verola i altres malalties
contagioses de la pell. ALl IBN RABBAN TABARI (segle VIII-IX) deia que el safra pot
desobstruir el fetge, és un tonic de l'estomac i suprimeix la gana. MOHAMMAD IBN
ZAKARIYA RAzI (segle IX-X) deia que el safra és digestiu i astringent, neteja 1’estéomac.
També deia que la ingestiéo de 6-7 grams de safra indueix el part. AVICENNA (segle X-XI)
emprava el safra com a cordial i hepatoprotector, antiinflamatori, contra la depressié, per
fer venir la regla i accelerar el part, i com a broncodilatador i afrodisiac; i barrejat amb
rovell d’ou i oli d’oliva contra cancer de matriu. DAWOUD ANTAKI (segle XVII) deia que



prendre 3-4 g de safra amb aigua de roses i sucre fa venir el part. Un supositori vaginal
amb 3.5 g de safra accelera el part i ’alliberament de la placenta, o posat al temps adient
actua com a contraceptiu. L’escola de medecina arab recomanava també el safra contra
trastorns urogenitals, dismenorrea, regla irregular, sindrome premenstrual, calculs
urinaris. Per alguna raé un hadith prohibeix olorar o prendre safra durant el pelegrinatge
(irham) a la Meca.

Als Estats Units el safra es comenca a conrear cap el 1730. El 1858 els otomans
vengueren prop de deu tones de safra als britanics. No fa gaires anys un ingrés
suplementari dels pilots d’aviacié venia del safra que duien com a pacotilla i venien e
Nova York. A Catalunya es cultivava antigament a la zona del Riberal al Rossell6 (Ille-
sur-Tét). Ara, amb ajudes del fons europeu de desenvolupament regional es torna a
cultivar a la Conca de Barbera-Baixa Segarra (Rocafort de Queralt). A Monreal del Campo
(Terol) hi ha un museu del safra i cada any s’hi fa un concurs provincial d’esbrinar.

En el llenguatge simbolic de les flors rebre com a regal safra significa que no has
d’abusar, tot i ser un signe d’alegria. A Méxic un ritual de neteja es fa amb safra, espigol,
matafaluga, murtra que es posen a bullir en aigua i una gota de mel i es fa servir per
vessar-la sobre el cos nu després de dutxar-se cada divendres tot i resant aquesta oracio
per trobar xicot: »Santa Maria que llegue el dia / san Clodomiro, que encuentre marido /
san Juan, que sea Galan / san Buenaventura, que me quiera con locura / san Salvador,
que no sea jugador / san Albino, que no le dé al vino / santa Magdalena, que no sea
calavera / san Fermin que sélo me ame a mi.” L’oli extret dels estigmes del safra era un
ungient molt preuat a 'Edat Mitja i emprat per les bruixes quan se’ls demanava poder
atraure 'amor d’alguna persona que no corresponia a ’'amor que el demandant sentia. El
segle XIV el safra era molt cercat com a remei per prevenir les epidémies. A Suissa les
flors de safra silvestre es posen en una bosseta al coll dels nens per prevenir malalties.
La «Guerra del Safra», que dura 14 setmanes, es desencadena quan una carrega de 360
Kg de safra destinada a Basilea va ser robada suposadament per la noblesa. Al final el
vaixell torna on havia d’anar. Pero es pirates de la Mediterrania seguiren assaltant els
vaixells amb carrega de safra. A principis del segle XX els pintors romantics consumien
safra, més de 3 g al dia, i aixdo es veié reflectit en alguns quadres amb forca colors
ataronjats. L’anomenada colla del safra estava formada per NONELL, MIR, CANALS, PICHOT,
VALLMITJANA, GUAL i el grup es va mantenir entre 1893 i 1896. Els llurs quadres eren
d’estil «en-plein-air. Somniar amb el safra com a espécia ve a dir que ens cal posar més
atencio en alldo immaterial per evitar desgracies. També que s’esta cercant fugir de la
monotonia que s’ha fet infranquejable, o pau després d’'una disputa. Somniar beure safra
o veure’l créixer és senyal d’'un fals amant o fals amic.

b
o

monjos budistes amb tiniques color safra fresc minoic representant una dona collint
safra (segle XVI a.C.)



Quadre «a-plein-air» de Sant Marti de Provencals, d'ISIDRE NONELL, influenciat pel safra.

fresc d'un home collint safra (palau de Minos,
Knossos, Creta, segle XVII a.C.)



LITERATURA

—«Aigua d’agost, safra, mel i most».

—«Ets un jardi tancat, germana meva, esposa: un jardi tancat, una font segellada. Els
teus recs s6n un paradis de magraners amb fruits saborosos, amb hennes i nards, nard i
safra; canya aromatica i canyella, amb tota mena d’arbres d’encens, amb mirra i aloes,
amb totes les esséncies balsamiques. Ets font de jardins, pou d’aiglies vives, que brollen
del Liban» [Cantic dels Cantics 4:12-15]

—Avui, que dormo als teus dits de safra i de coriandre, li obro la panxa al temps amb un
dit, i es vessen sorrals com llagrimes... On sén aquells jardins de flors exuberants que no
recordo? Les arrels hi sén, encara. Dessota l'erm absolut i els marges dels versatils
camins que albiren falcons afamats» [MONTSERRAT BUTXACA: dunes de safra].

—La rosa del azafran es una flor arrogante que brota al salir el sol y muere al caer la
tarder. [«La rosa del azafran» sarsuela amb llibret de FEDERICO ROMERO SARACHAGA,
GUILLERMO FERNANDEZ-SHAW, sobre «El perro del hortelano» de FELIX LOPE DE VEGA]

—«He hath slept in a bag of saffron». Es diu d’algii que esta molt i molt content, potser
perque el sac de safra val molts diners.

| [canco popular dels recol-lectors de safra a 1'Iran a dues veus;
la segona només repeteix bism il-lah o «en el nom de Déun|

Al oo 7 JSLinodl JM> il o / daodl oy slewVl
Al ooy / slaily alalll il o 7 35Ls)l e

il pos / Joll @l alll poss / LoMS
Qﬂ|M/JxxszJ|QJLgJ Qillp.u.\._a/QiJ.\.o.z”—
—«bism il'lah / bism il-lah —-«en el nom de déu/en el nom de Déu
jalal ulmashakili / bism il'lah solucionador de problemes/ ...
jal'lutf fuanaja'u / bism il'lah amabilitat i puresa/...

bidayet ul-laamai / bism illah inici del treball/..

nihayat alaamai / bism il'la final del treball/...

halabtiead adalmusibati/ bism ilah lluny de la calamitat/..

hand aleibadati / bism il'lah quan adorem/ ...

kalamuna / bism il'lah els nostres mots/...

alhamd lilah / bism il-lah»— gracies Déu/...»—

—El quart dia, [Iblis] va preparar una taula llarga en la que va coure el llom de vedella
amb safra i aigua de roses, i amb vi ranci i mesc fi. Aixi que Zahak arriba i va menjar es
va meravellar pel sabor». [Historia de Zahak vol. I: 49-50].

—La separacié m’ha fet tronar groc com el safra, estic cobert de sang com una rosa

vermella perqué me n’he anat; el meu cor s’ha desfet com cent pétals d'una flor; i he
caigut al terra com una flor de violeta perqué me n’he anat» [MIHANDOUST 2002:72)

USOS CULINARIS DEL SAFRA

Generalment s’afegeix al final de la coccio perqué aixi no perd l'aroma. JAMSHID, segons
la mitologia persa, va ser qui va tenir la idea de posar safra al menjar.

* qjil abgoosht: escudella de carn de xai (1.5 Kg) amb fesols (350 g), cebes (2), all (3
dents), cigrons (350 g) i safra.

* ashura: llavors de llegums + fruites del temps + molasses de raim + mel + safra +
canyella + cardamom + clavell.



biriyani: pollastre o xai amb safra, canyella, clau, cardamom verd, anis estrellat, llorer
de I'India, nou moscada o macis, ametlla, panses, grans de magrana.

bourrido: rap estofat + brunoise de verdures (api + porros + pastanagues + cebes) +
maionesa + pa fregit untat amb all.

patates estofades

formatges + safra

gelats + safra

halva: similar al torré perdo amb sésam, mel, panses, datils i safra (a les noces)

iogurt liquid + safra + cardamom

mantega + safra

mourtairol del Perigord: 1.5 L caldo de pollastre + 1 g de safra + llesques de pa de
pageés fines xopades amb al caldo. Es posa al forn 30 minuts i s’hi va afegint caldo
perqueé no s’assequin les llesques.

pans

paella

pfédlude: ametlles triturades + mido + suc de fruita + suc de raim + festucs + suc de
llimona + mel + aigua de roses + safra + mesc. Es pren en forma de sorbet gelat.
pastissos

risotto a la milanesa: 200 g arros rodé + 800 mL de caldo + 1/2 ceba + 1 dent d’all +
30 g mantega + 60 g formatge curat + 100 mg de safra + vi blanc + oli d’oliva verge +
sal + pebre + cebolli. https://www.ideasparacocinar.com/receta/risotto-milanesa/
sirkenjubin: mel + suc de taronja + raim + til'la + roses + safra + sal. Preparat turc per
als dies rufols amb molta humitat.

sopa bullabessa: rap o peix de roca 1 Kg + llagostins 100 g + musclos 200 g + 1 porro +
1 ceba + 4 tomaquets + 3 dents d’all + 1 fulla de llorer + 3 cullerades d’oli d’oliva verge
+ 1 rameta de fonoll + 3 rametes de julivert + sal + pebre + llesques fines de pa dur +
safra. https://www.directoalpaladar.com/recetario/la-bouillabaisse-olla-provenzal-de-
pescado-receta

te + safra

xarop: sucre candi + safra + cardamom + aigua de roses

zerde: aigua de safra + arros

PROPIETATS MEDICINALS DEL SAFRA (ESTIGMES)

abaixa el nivell de FSH (hormona + antidepressiu
fol'liculo-estimulant) * antidiabétic
adjuvant de medicaments * antidot del veri de serps
adjuvant de vacunes proteiques (p.p. :Egzzgzzﬁggiz
:;ESE;ZSS) . ant%fﬂngic\ (§xtracte (éter dels estams‘)
lesrant * antigenotoxic (de raigs-gamma, ureta,
Zl eiit aric procarbazina)
: 11 % * antihemorragic
al'lucinogen (10 g) perillés . antiinflamatori
anabolitzant + antiisquémic
analgesic - anti-litiasic
ansiolitic

* antinociceptiu
+ antioxidant
* antiseéptic

anti-angiogénic
anti-apoptotic

ant%arrltmlc o e antitrombodtic
antiateroesclerotic e antitumoral
anticancerigen e astringent
anticatarral :

. * augmenta la IgG
anticoagulant (?) e balsamic
anticonvulsiu

e broncodilatador



carminatiu

citotoxic

contraceptiu (3.5 g en supositori vaginal)
cordial

cosmetic (dona color a la pell blanca,
bullit en llet): ant-elastasa, anti-
col'lagenasa, anti-hialuronidasa
depuratiu

desbloquejant

desintoxicant de 1’etanol, bisfenol A,
diazinon, malathion, acrilamida, cumeé-
hiperoxid, doxorubicina, tetraclorur de
Carboni, clorur d’Alumini
desobstructiu cerebral

desobstructiu hepatic

desobstructiu urinari

desobstructiu vascular

digestiu

disminueix la IgM

ditirétic

ecbolic

emmenagog

estimulant nervios

estimulant de la contraccié uterina
estomacal

estrogénic (?)

evita disminuci6 de l’efecte de la morfina
per habituacio

exhilarant

expectorant

facilitador de 'oxigenaci6

febrifug

hepatoprotector (del paracetamol, de
I’Alumini, bisfenol, cisplati, C1.C)
hipnotic

hipolipidémic

hipotensor

incrementa el nombre i pes de les cries
(rates) administrat abans de la
fecundacio

incrementa la sintesis de proteines al
fetge

inhibeix ’acetil-colinesterasa

inhibeix la lipasa pancreatica (p.p.
crocina)

inhibeix la xantina-oxidasa

millora un 20% la qualitat de 'esperma
millora rendiment esportiu

mucolitic

narcotic

neuroprotector (de ’acrilamida, de la
isquémia, D-galactosa, NaNO,,
acrilamida)

nootropic

oxitocic/ecbolic

preventiu de cataractes (provocades per
Se, etc.)

protector cardiac (de la doxorubicina =
adriamicina; de la patulina)

protector hepatic (de metotrexat,
paracetamol, cisplati, etc.)

protector de ’ADN (del metil-meta-
sulfonat)

protector de l'oida intern dels efectes
ototoxics de la gentamicina (p.p. EPS-2)
protector renal (de la gentamicina,
paracetamol, etilenglicol, diabetis)
protector dels testicles (del valproat
sodic, del Cadmi, de la nicotina, dels
camps electromagneétics)

psicodeélic (10 g)

quimioprotector: del cisplati,
ciclofosfamida, mitomicina, bisfenol-A
reforcant

relaxant de la musculatura llisa
resolutiu

sedant nervios

sudorific

tonic cardiac

tonic estomacal

tonic hepatic

vasodilatador (| endotelina-1)

vomitiu

USOS MEDICINALS DEL SAFRA

* abscessos

* acne

* acufens (+ oli UE)

* addiccions (morfina, etc.)

* albuminuria

+ allérgies

* Alzheimer

* amenorrea

* angina de pit

* anhedonisme (abséncia de plaer)
* anoréxia per estrés (petites dosi)

* ansietat

* arritmia ventricular

* artritis (bulbs bullits en llet UE/
estigmes Ul)

* ascites d’Ehrlich

* asma

* Aspergillus fumigatus

* Aspergillus niger

* ateroesclerosis a les coronaries, etc.

* barbs

* Dbilirrubina alta



bronquitis

Brucella melitensis

bulimia (dosi fortes)

calculs renals/biliars

calculs per etilenglicol

cancer de colon/recte HCT-116,
SW-480, HT-29, DHD/K12-PROb,
C26

cancer d’estomac BGC-823
cancer de fetge HepG2

cancer de laringe Hep-2

cancer de mama MCF-7, MDA-MB-
231, 4T1

cancer de matriu HeLa, L1210,
P388

cancer de pancreas ASPC-1, MIA-
Pa-Ca-2, Capan-1

cancer d’ovaris SKOV3

cancer de pancreas BxPC-3, MIA-
PaCa-2

cancer de pell

cancer de prostata

cancer de pulmoé alveolar A459, WI-
38, VA-13

cancer de ronyo

Candida albicans

cataractes UE

catarro

ciatica

cirrosis hepatica

cistitis

Cladosporium

coagulaci6 intravascular
disseminada

colic intestinal

colitis ulcerosa

conjuntivitis (+ llet UE)
contusions

cornia ocular inflamada

coroides mal irrigada

Covid-19

creatinina elevada

cremades

debilitat nerviosa

degeneracio de la macula (retina)
depressio nerviosa

desordre obsessiu-compulsiu
diabetis

diarrea

disenteria

dismenorrea

dispepsia

dolor anal

dolors del cancer

dolors cronics

dolors articulars

dolors dentals en infants

dolors musculars (cataplasma de
molla de pa + llet de cabra + rovell
d’ou + safra)

dolors oculars

encefalomielitis autoimmune
ensurts

enverinament

epilépsia (+ sucre + quinina/+
valeriana)

erisipela

escarlatina

Escherichia coli

esclerosis multiple

esclerosis uterina

espasmes

esplenomegalia

esquizofrénia (15 mg de crocina /2
cops al dia/ /o 150 mg de safra 2
cops al dia)

estat de xoc

esteatosis hepatica (no alcoholica)
estomatitis

estrés per Covid-19

estrés post-traumatic

faringitis

fatiga

febre

febres de Malta

ferides petites (tépals)
fibril-lacions cardiaques

fobies

gana entre menjars

gasos intestinals

gastritis

gingivitis

glaucoma primari d’angle obert
gliomes (+ tomozolomida)

gota

Helicobacter pylori

hemoptisis

hemorragies

hemorroides

hepatitis

hepatomegalia (+ agrassons”"FRU
Berberis vulgaris)

hidropesia

hiperacidesa gastrica
hiperlipidémia

hipertensio

hipertrofia cardiaca

hipomania

hipotérmia

histéria

ictericia

ictus trombotic



impoténcia sexual

insomni

intoxicaci6 per aflatoxina B1,
cisplati, Plom, Alumini, mitomicina-
C, ureta, ciclofosfamida, CCl,,
diazinon, Cadmi, hioscina
oclusi6 de les carotides
impoténcia sexual (+ rovell d’ou)
incontinéncia urinaria enuresis) ()+
Nigella sativa + gingebre + clau +
nous)

isquémia

Klebsiella pneumoniae
Leishmania major

Leishmania tropica
leishmaniosis cutania

leucémia K-562, HL-60, L1210,
MOLT-4

limfoma de Dalton

llagrimeig cronificat

lumbago

mal de cap

mal de coll

mal d’esquena per fred

mal d’estomac

mal humor

mal de coll

mal de muntanya

mal de queixal

mal de ventre

malaria

malalties autoimmunes
medulla espinal lesionada
melanoma B16F10

memoria que falla (per alcoholisme,
etc.)

menorragia
metahemoglobinémia
Micrococcus luteus

mieloma

mossegades de serps
musculatura adolorida
nefropatia diabetica
neuropaties

obesitat per antipsicotics
(olanzapina)

osteoporosis

osteosarcoma U2-0OS

otitis (+ aigua de roses + opi)
panic

pancreatitis

papil'lomes a la pell

paralisi parcials

Parkinson

part lent

Pasteurella multocida

pérdua de memoria per etanol o per
escopolamina o per ketamina o per
apomorfina o per morfina o per
acrilamida o per acid quinolinic o
per isqueémia o per estres oxidatiu o
per aflatoxina B1

picades d’escurco

picors

Plasmodium falciparum

pleuresia (cataplasma de molla de
pa + llet de cabra+ rovell d’ou +
safra)

pors

post-part (+ comi + cardamom)
preeclampsia

prolapse rectal

prostatitis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeuruginosa
rabdomiosarcoma

rampes a les cames

refredat

restrenyiment

retencio d’orina

retinitis pigmentosa

retinopatia diabética/isquémica
Salmonella typhi

sarcoma-180

Shigella dysenteriae

sifilis

sindrome d’abstinéncia d’opioides
sindrome premenstrual

son interrompuda o privada
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pyogenes
taquicardia

tos-ferina PET/ EST
traumatisme cranial

tremolors (per harmalina)

tristesa

tumors abdominals

ulcera d’estomac

ulceres intestinals

ulceres uterines

ulleres marcades sota els ulls
urémia

uveitis

vertigen

visio de colors defectuosa

vista cansada

xarampio



HOMEOPATIA
Tintura mare (rebaixada al 3%): 5-10 gotes al dia; o 2-3 granuls a la 9 CH

* anus amb punxades o amb ptosis * histeria
* astenopia * humor molt i molt canviant (de maxima
* bra¢ adormit afectivitat a maxima rabia)
* cames debilitades * indicis d’avortament UE al llambric
* campaneta inflamada * mal de cap amb pulsacions fortes
* corea * males sensacions al jeure, amb calor, pel
* crics a malucs i genolls mati, en deju abans d’esmorzar, i al
* decaiment general mirar fixament un objecte
* dolor a la mamella dreta com si alguna * melenes
cosa saltés per dins * menorragia
* dolor a la mamella esquerra com si * milloria amb l'activitat
estiressin un fil cap enrere * moviments interns com saltirons (ventre,
* embolia a la retina torax)
* empitjorament amb moviment * ninetes dilatades i que reaccionen
* epistaxis (sang pel nas) lentament a la llum
* espasmes musculars * panxa inflada
» fotofobia » perill d’avortar
* formigueig * planta dels peus adolorida
* fred molt intens a mans i peus * rampes
* fred molt sobtat a I’esquena * restrenyiment cronic
* genolls debilitats * sang negre
* glaucoma incipient * tics
* guspires als ulls (miodesopsies) * tos forta que empitjora al gitar-se
* halitosis * trastorn bipolar
* hemoptisis * turmells adolorits
* hemorragies negroses amb fils de sang * ulls cansats i plorosos amb sensacio
(nas, matriu) d’haver estat ventats fortament

POSSIBLE TOXICITAT DEL SAFRA

Posat al vi fa, el safra que aquest emborratxi més de pressa, perd en ratolins, l'extracte
alcohodlic no provoca intoxicacié6 almenys fins a 5 g/Kg. En animals, la DLs, p.o.
d’estigmes sol ser de 4 g/Kg. En administracio intraperitoneal, aleshores la DLs, seria de
1.5 g/Kg. I pel que fa als tépals la DLs i.p. seria de 6 g/Kg. Pero els bulbs si son toxics
per a ells. La crocina p.o. o i.p. a 3 g/Kg en ratolins no provoca mortalitat. La LD50 en
ratolins del safranal i.p. és de 1.5 mL/Kg en mascles i 1.9 mL/Kg en femelles. En canvi,
p.o. (per boca) seria de 21.5 mL/Kg en ratolins mascles i 11.5 mL/Kg en femelles; o de
5.5 mL/Kg en rates mascle.

Grans quantitats d’estigmes de safra resulten al'lucinogenes i abortives. En animals les
dosis toxiques no letals solen ser de 1.5 g/Kg per als estigmes i de 3 g per als tépals. Les
embarassades millor que només prenguin com a molt alguns brins de safra com a
condiment, si volen. En elles, algun cop, només 1.5 g han resultat fatals. Prendre 2
grams de safra pot provocar nausees, vomits, diarrea, i alguna hemorragia. Prendre
només 50 mg cada dia perd durant mig any seguit pot fer reduir el nombre de globuls
rojos i de globuls blancs. I de plaquetes, i una baixada de la pressio arterial maxima i
minima, hipomania i sedaci6. Prendre 5 g de safra pot desencadenar trombocitopénia,
hemorragies, i avortament. 10 g ja desencadenarien amb més seguretat ’avortament, i
20 g podrien ser mortals per a algunes persones. En ratolins la DLs, seria de 600 mg/Kg.
La DLsy per via intraperitoneal en ratolins és de 1.6 g/Kg i la de la flor sencera de 6 g/Kg.
En canvi, p.o. la DLs, esta per sobre els 5 g al dia. En humans dosi de menys de 1.5 g es
consideren segures. A partir de 5 g ja son perilloses i a partir de 20 molt perilloses o
possiblement fatals. Els primers simptomes d’intoxicaci6 sOn ansietat, anorexia,



nausees, mareig, mal de cap, vomits, diarrea, tremolors a mans i peus, ictericia,
taquicardia, hemorragies incipients, boca seca, insomni, retenci6 d’orina, urémia i
pujada de la creatinina. No és recomanable, doncs, en cas d’estar prenent anticoagulants
i/o patir d’insuficiéncia renal. Els tépals poden lesionar els pulmons i el fetge dels
animals que els mengin. Com és d’esperar a alguns recol-lectors el pol-len del safra els
pot produir una reaccié al-lérgica als pulmons, amb increment de IgE i IgG. També pot
produir mal de cap. Grans quantitats (10 g) son psicodéliques i al'lucinogenes, molt
perilloses. La intoxicaci6 subaguda per administracié durant 14 dies d’estigmes fins a
0.5 g/Kg/dia o de tépals fins a 3.5 g/Kg/dia fa que es redueixi el nombre de globuls
rojos, I’hematocrit, ’hemoglobina. La dels tépals fa que pugin les transaminases ALT,
AST; i l'acid uric, la urea i la creatinina. O sigui, que danya el fetge i els ronyons. Per
altra banda, el safra a 200 mg/Kg/da durant 14 dies rebaixa l'index d’espermatogénesis
en rates. La toxicitat cronica per administracié de safra durant més de tres mesos
seguits de 500 mg/Kg/dia d’extracte etanolic p.o. és baixa ja que no altera les
transaminases ni els nivells séric de creatinina o urea, perd fa augmentar la massa del
fetge i dels ronyons. El safra a 100 mg/Kg en ratolines embarassades administrat 5
dies les dues primeres setmanes d’embaras si 4 dies la tercera provoca reduccié mi
malformacions fetals sobre tot al cap i hemorragia subcutania als neonats. Pero en rates
fins a 1g/Kg de safra entre els dies 51 19 de I’'embaras no provoca alteracions al cos de la
mare.

En humans hom estipula que 1 g al dia de safra no pot ser toxic (excepte en
embarassades), i que la toxicitat comenca a notar-se a partir dels 5 g diaris; i que la
dosis perillosa és ja de 20 g. 10 g poden provocar avortament, vertigen, mareig, nausees,
metrorragia, hematuria i hemorragies del tub digestiu. En humans 20 mg de crocina al
dia durant un mes només fan reduir una mica 'amilasa sérica, el nombre de leucocits i
poden provocar purpura trombocitopénica trombotica. En humans 400 mg/dia de safra
fan que baixi una mica la pressio sistolica; i que es redueixi una ica el nombre de
leucocits, ’'hemoglobina i ’hematocrit i leds plaquetes i que pugi una mica el Sodi séric,
el Nitrogen ureic a la sang i la creatinina. Pero tot plegat sense apartar-se dels limits de
la normalitat.

En resum, les dosi recomanades de 15 mg de crocina o 150 mg de safra dos cops al dia
son segures.

PREPARATS
DOSIS general: 30-60 mg/dia de safra (estigmes torrats)

* Antiséptic-astringent Gualda Crem: subnitrat de bismut + carbonat calcic +
benzonaftol + extractes fluids de codony, salicaria, ratania, bistorta, badiana,
menta, flor de taronger, safra, i propanotriol pur.

* Barreja per estimular la memoria: Cyperus rotundus + Crocus sativus + Piper
nigrum + Boswellia serrata. També, i en especial, quan hi ha hipotiroidisme.

* Comprimits de pols de safra 250 mg + pols de camamilla 500 mg: 2-6 al dia

* Cosmeétic del rei DARIUS: oli de gira-sol + mantega + safra + vi de datils

* Crocina en comprimits 30 mg/dia

 Crema cosmeética contra picors a la pell amb una base cold-cream no greixosa i
amb 16% Curcuma longa + 0.025% Crocus sativus + 8% Santalum album + 0.5%
Veteveria zizanioides + 0.1% Abelmoschus moschatus + 3% Lawsonia inermis + 3%
Ocimum sanctum + 0.5% Glycyrrhiza glabra + oli de carcuma 0.1%, etanol 0.5% +
swarna bhasma (Au, Hg, As, Cu, Fe, S), 0.00032%.

* Crema cosmeética per eliminar cicatrius: 3.5 mL oli de germen de blat + carcuma
20 g + neem 2 mL + sandal blanc 1 mL + pela de taronja 2 g + oli de romani 5 mL
+ gel d’Aloe vera 2 mL + safra 1 g + cold-cream fins a 100 g.

* Elixir de GARRUS/PARACELS: de tintures de mirra (20 mL)+ safra (20 mL)+ canyella
(20 mL) + clau d’espécia (10 mL) + nou moscada (10 mL) + Aloe vera (20 mL) +
aiguanaf (20 mL) alcohol de 85° 4 L + sucre 5 Kg. Tingut com a panacea durant
els segles XVIII-XIX.




Encens: ambre gris + safra + encens + mesc

Extractes per maceracié (+ ultrasons/microones) etanol al 33% i aigua (85° C);
camp eléctric de 5KV /100 pulsacions de 35 m; CO, supercritic a 92 °C, 21 MPa,
0.9 cm®/min-122 min; etanol 20% + fosfat potassic 16-5% + TLL (tie-line length)
25% + 0.1 M NacCl + 2% carrega simple; acid aceétic al 2%

Infusié: 5 g /L. Arrencar el bull i reposar 15 minuts. 1-3 tasses al dia.

Laudan de Sydenham: opi brut d’Esmirna 40 + safra 20 + clau d’espeécie 3 + vi de
Malaga 320. Especific contra el colera.

Mesir: safra + llavors de matafaluga o anis verd, Nigella sativa, mostassa + coco +
canyella + pebre negra + clavell + comi castella + coriandre + vainilla + gingebre +
fonoll + Cassia. Aquest preparat original de MERKEZ EFENDI va curar la mare de
SULEYMAN i des de 1539 se celebra aixo a Turquia i fins ha arribat a se declarada
la festivitat patrimoni immaterial de la humanitat, el 2012.

Pildores depuratives del Dr. Soivre: resina de guaiac + metil-arseniat sodic +
extractes de Smilax medica, calomelan, safra, Dulcamara, fumaria, saponaria.
Contra reuma, gota, erupcions, apoplexia, escrofules.

Preparat contra l’artritis reumatoide: Lysimachia christianae + Strychnos nux-
vomica + Saposhnikovia divaricate REL + Andrographis paniculata + Acanthopanax
+ safra + Notopterygium incisum REL + Arctium tomenrtosum + Forsythia
intermedia FRU + Angelica pubescens REL + extracte de pangoli (!!!)

Preparat contra I’EPOC: safra + Codonopsis + Dioscorea polystachya +
Descurainia sophia + Kalopanax septemlobus + Epimedium + Ilex pubescens +
Nepeta + Angelica + + Aster tatricus.

Preparat contra l’hérnia discal: Angelica chinense REL (bullida en vi) +
Saposhnikovia divaricata REL + Crocus sativus + escates de pangoli (!!!) + Croton
lechleri + Salvia miltiorrhiza + Rheum rhabarbarum + Corydalis yanhusuo (en
vinagre) + Boswellia sacra (en vinagre) + Commiphora myrrha + Cyathula officinalis
+ Drynaria roosii. Prendre 3 cops al dia durant un mes. De 1 a 6 tandes fins que
remetin els dolors.

Preparat contra la hiperplasia prostatica: Astragalus membranaceus + Euphorbia
longan + Atractylodes macrocephala + Cornus officinalis FRU + Paeonia suffruticosa
+ Salvia miltiorrhiza + Acorus gramineus + Bupleurum chinense REL + Pyrrosia
lingua + Lindera aggregata REL + Morus nigra FRU + Lycium barbarum FRU +
Glechoma longituba + Prunella vulgaris + Paeonia albiflora REL + Cassia sp (de
Szechwan) + Crocus sativus + Hedyotis diffusa + Juncus effusus + canyella + closca
de tortuga + Alisma orientalis REL. La decocci6é recomanen prendre-la dos cops al
dia mati i vespre durant 3 setmanes, descansant 3 dies abans de tornar a
comencar una altra tanda.

Preparat contra el refredat: pebre negra + comins castellans + gingebre + clicruma
+ canyella xines a+ fruits de roser + safra. Per a Us extern.

Preparat contra cancer de pulmoé: safra + Cordyceps sinensis + Scrophularia
buergriana + Ophiopogon japonicus REL + regaléssia REL + Lonicera japonica +
Atractylodes + Ganoderma lucidum + Rhodiola rosea.

Preparat per a un bon embaras: Atractylodes macrocephala REL + safra +
Eucommia ulmoides + Aquilaria chinensis + Scutellaria baikalensis + Dipsacus REL
+ Psoralea corylifolia FRU + Seleni + antiavortiu (buscapina?).

Preparat contra lMlcera duodenal: safra + fals safra (Carthamus tinctorius) +
regaléssia REL + mel + ginjols.

Sailuotong: safra + ginseng + Ginkgo: contra la deméncia per fallada vascular
cerebral

Sainter Dionina: creosota de faig + clor-hidro-fosfat calcic + opi + aconit + Quillaya
+ safra + glicerina + alcohol de menta

Sanoquina Baldiasol: extractes hidroalcoholics de maceracié de cacau, Aloe,
Chelidonium, Chamomilla, Centaurium quadrifolium, badiana, safra, agaric blanc,
flor de pi maritim, quina. Contra paludisme: 3 culleradetes de café al dia. També
contra tifus, escarlatina, i altres infeccions.




* Templinol: macerat alcoholic de flor de tell + coriandre + badiana + salvia +
melissa + menta + canyella + rel d’angélica + safra + bromur potassic + bromur
sodic + bromur amoénic + luminal sodic + sucre. Medicament historic antiepilétpic,
sedant.

* Tintura: 5-20 gotes cada 2 hores, fins a 5 g al dia com a maxim.

* Xarop: contra el mal de dents quan surten als nens petits. Es pot fer amb sucre +
safra + alfabrega + gel + aigua de roses. Una altra opci6 seria l’historic «Jarabe
Manolin»: rodoniol + tintura de safra + tintura de belladona + tintura d’aconit.

« ADULTERANTS: Carthamus tinctorius, Scolymus hispanicus (en pols). Additius per
augmentar el pes (mel, glicerina, oli, sulfat de Bari, guix, calcita, potassa, nitrat
potassic, tartrat monopotassic, borat sodic, mido, glucosa). Colorants taronja
artificials: E-102 (tartracina), acid picric, eritroxcina, azorubina, groc taronja, groc
naftanol, etc.

NOTA: a les formules xineses hi figura sovint el pangoli, que evidentment, després
de culpar-lo de l'inici de la pandémia del SARS-COV-2, ha d’estar prohibit.

e ALTRES PREPARATS de la MTX amb safra son recomanats contra:

* apoplexia/ictus * espondilitis anquilosant * obesitat

* ascites per cirrosis * espondilitis cervical * osteo-proliferacio

* avortament espontani * herpes zoster * ovari prematurament no
imminent * mala circulacio funcional

* cancer de mama * malalties cardiovasculars ¢ reuma al cor

* cataractes * malalties * traumatismes als ossos

* depressio cerebrovasculars * ulcera d’estomac

» diabetis * malalties ginecologiques * Ulcera duodenal

* dismenorrea * metabolisme endocri * xarampio

» dispépsia deficient * XOC séptic

* eczema a les parpelles nasofaringitis

ALTRES USOS DEL SAFRA

Com a tint s’empra des de fa mil'lennis per a tenyir peces de roba (llana, seda, fil, etc.),
cuir, cabell, tinta per escriure en vermell. Segons la quantitat d’alum o altres mordents
afegits quedara més groc o més vermell. La tinta amb safra és una mica complicada de
preparar. Primer es bull Thuja, pell de magrana i sulfat de ferro en aigua. En un altre
recipient es barreja molt bé i molta estona goma (arabiga) i sutge. En un tercer recipient
una setmana més tard es bullen murtrons i safra en aigua i s’hi va afegint aigua de
roses. Després, a poc a poc es barreja tot plegat i es guarda en ampolles petites. La tinta
per tatuatges es prepara diferent:+ sutge, anyil, pols d’Antimoni, pols d’ossos cremats,
safra i henna. En diversos rituals perses s’empra el safra barrejat amb mesc ja sigui en
Us extern o intern que en comu tenen el voler donar salut, treure els mals esperits i
compartir els bons. Les dones hindis es posen una marca vermella rodona al mig del
front amb el tint del safra per ressaltar la seva bellesa. I alguns dibuixos religiosos
(mandales en forma de yantara) es tenyeixen amb safra. Abans de les noces a Pérsia es
tenyia tota la pell del nuvis amb safra, henna i circuma. A la bandera tricolor de 'India
la franja blanca va ser idea de MAHATMA GANDHI per simbolitzar altres religions (i la pau i
honestedat) a més de lislam (color safra/valentia), i I’hinduisme (verd/fe). La roda
simbolitza el progrés i també va ser idea de GANDHI. El mateix color safra és a les
banderes tricolors també dIrlanda, Niger i Sudafrica. Un dels colors més emprats per
llencar-se uns als altres durant la festa del Houli a I'India és el del safra.



En microscopia s’empra la safranina, un colorant artificial d’origen quimic que només té
que veure amb el safra pel color. L’auténtic safra també s’empra, perdo molt menys, per a
tenyir teixit conjuntiu. Possiblement s’empri també com additiu d’alguns perfums.

PRINCIPIS ACTIUS DEL SAFRA

Amargs (picrocrocina), volatils (safranal), tints (crocetina, crocina), aroma (safranal). La
coccio no altera el nivell de picrocrocina, pero abaixa el de crocina i safranal,
BUL= bulbs; TEP= tépals; FUL= fulles; PLA= planta; POL= pol-len

1-nonanol

1,8-cineol

2-fenetanol

2-hidroxi-3,5,5,-trimetil-ciclohexa-1,4-
dion-2-én

(2S)-(O-hidroxi-fenil)-lactat sodic POL

2-undecanona

3-hidroxi-butirolactona TEP

3,5,5,-trimetil-4-hidroxi-1-ciclo-hexanona-
2-én

3,5,5-trimetil-ciclco-hexa-1,4-dion-2-én

4-hidroxi-dihidro-2(3H)-furanona

4-hidroxi-2,6,6-trimetil-ciclo-hex-1-én-
carboxaldehid

4-hidroxi-3,5,5-trimetil-ciclo-hexan-1-on-
2-én TEP

6-hidroxi-3-formil-2,4,4-trimetil-ciclo-
hexa-2,5-dién-1-ona

13-cis-corcina

acid 2-butenoic-lactona

acid 3,8-dihidroxi-1-metil-antraquinona-2-
carboxilic

acid aspartic BUL

acid estearic

acid glutamic BUL

acid hexadecanoic

acid lauric

acid linoleic

acid linolénic

acid oleanolic

acid oleanolic-glucosid BUL

acid oleic

acid palmitic

acid protocatechuic TEP

alanina BUL

alcaloides TEP

alfa-crocetina

alfa-crocina 10%

alfa-piné

alfa-terpine

alfa-thuje

amargants

antocianines TEP

arginina BUL

astragalina TEP

beta-caroté

beta-crocetina

beta-citronel-lol

beta-fenil-etanol

beta-mircé

beta-piné

borneol

borneol-acetat

Calci

camfora

carbohidrats

car-3-¢

carotenoides: alfa-caroté, beta-carote,
fitoflué; tetrahidro-licopé; fito€;
zeaxantina; licopé; mangicrocina

cianidina TEP

cineol

cis-crocina

cis-dimetil-crocetina

cis-zeaxantina

cistina BUL

Coure

crocetina

crocetina-(2,3,4,8,9,10.12-hepta-O-acetil-
beta-D-gentiobiosil)-(2,3,4,6-tetra-O-
acetil-beta-D-glucosil)-éster

crocetina-(beta-D-gentiobiosil)-(beta-D-
glucosil)-éster

crocetina-beta-D-gentobiosid PLA

crocetina-beta-D-glucosid PLA

corcetina-beta-D-glucosil-éster FUL

corcetina-beta-D-glucosid-D-gentiobiosid
PLA

crocetina-di(2,3,4,6-tera-O-acetil-beta-D-
glucosil)-éster

crocetina-di-(2,3,4,8,9,10,12-hepta-O-
acetil-beta-D-gentiobiosil)-éster

crecetina-di-beta-glucosid

crocetina-mono-(neta-D-gentiobiosil)-éster

crocetina-mono-(beta-D-glucosil-)éster

crocina [=trans-crocetina-di(beta-D-
gentiobiosil)-éster/ = acid 8,8,-
diapo-8,8-carotenoic] 6-16% PLA
TEP

crocina-1

crocina-2

crocina-3

crocina-4

crocosa

crocus-sativus-acid oelanolic-saponina
BUL



crocus-sativus-estgeroid-saponina BUL

crocus-sativus-glucosid POL

crocus-sativus-lectina-1 BUL

crocus-sativus-lectina-II BUL

crocus-sativus-lectina III BUL

crocus-sativus-lectina IV BUL

crocusatines

delfinidina TEP

dimetil-crocetina

EPS-2: exopolisacarid soluble endofitic:
mannosa + glucosa + galactosa +
xilosa + arabinosa

estigmasterol

eucaliptol

fenchona

fenetil-alcohhol

fenil-alanina BUL

Ferro

fibra

fitoe

fitoflue

flavonoides TEP

fructosa

gamma-carote

gamma-crocetina

gamma-terpiné

gentiobiosid

geraniol

glicerol

glicina BUL

glucosa BUL

glucosids TEP

goodyerosid A TEP

grassa 13.5%

helicrisosid TEP

heliteina

hentriaconta

histidina BUL

iso-forona

iso-rhamnetina-3-O-glucosid

kaempférid TEP

kaempferol TEP

kaempferol-3-O-beta-D-glucopiranosil-

(1,2)-beta-D-6-acetil-glucopiranosid

TEP
kaempferol-3-O-beta-D-glucopiranosil-
(1,2)-beta-D-glucopiranosid TEP

kaempferol-3-O-beta-D-soforosid FUL TEP

kaempferol-3-O-gentiobiosid
kinsenosid TEP

leucina BUL

licopé

linalil-acetat

linalool

lisina BUL

llimoneé

Magnesi

malvidina TEP

Manganeés

mangicrocina

mangiferina

metil-crocetina

metil-nonil-cetona

metil-parabén

metionina BUL

mido

mirceé

miricetina TEP

mucilag

naftalé

neopolitanosa

nicotinamida

nonan-1-ol

oxsafranal

p-cime

petunidina

picrocrocina [=4-(beta-D-glucopiranosil)-
2,6,6-trimetil-1-ciclo-hex-1-én-1-
carboxaldehid]

piné

Potassi

prolina BUL

proteina

proteoglicans BUL

protocrocina

quercetina TEP

riboflavina

safranal [= 2,6,6,-trimetil-ciclohexa-1,3-
dién-1-carboxaldehid] 4%

ribosa

sabiné

safchiA [quitinasa]

safranal

safrol

salicilat

serina BUL

soforoa-flavonosid

tau-terpiné

terpinén-4-ol

terpinole

tetra-hidro-licope

thujeé

timina

tirosina BUL

tirosol

trans-corcetina

trans-crocina-4

trans-dimetil-crocetina

trans-zeaxantina

treonina BUL

triciclé

uracil



valina BUL
vitamina B1
vitamina B2 100 gammes/g
xantofil-les
zeaxantina
zederona
zigzantina
Zinc
* aigua: 10-14%
e alfa-crocina 2%
* no nitrogenats 40%
¢ carbohidrats: 12-15%
¢ carotenoides 1%
¢ cel'lulosa 4-7%
* compostos hidrosolubles 53%
¢ fibra crua 5%
e gomes 10%
* lipids 3-8%
¢ mid6 6%
e minerals 5-6%
¢ oli no volatil 6%
e oli volatil 1%
* pectines 6%
* pentosanes 8%
* polipéptids: 11-14%
e proteina 12%

OLI ESSENCIAL 1.4%:

aldehids 79.5-74%; cetones 16.5-15%;

hidrocarburs alifatics (fins a 31.5% en

mostra de La Mancha); alcohols 1.5%;

pirans/furans (al safra torrat); aromatics

policiclics (fins a 10% en safra torrat)

* l-octén-3-ona

e 1,2-dihidro-6-metil-naftale 1%

¢ 1,4-dimetil-naftalée 1.5-3%

* 2-acetil-pirrolina

* 2-butén-lactona
2-carén-10-al

* 2-fenil-etanol

¢ 2-hidroxi-3,5,5-trimetil-2-ciclohexén-1,4-
diona

e 2-hidroxi-4,4,6-trimetil-2,5-ciclo-
hexadién-1-ona

¢ 2-hidroxi-5-ciclohexén-1,4-diona

¢ 2-metilén-6,6-dimetil-3-ciclohexén-1-
carboxaldehid

¢ 2,3-butandiona

* 2,3-epoxi-4-(hidroxi-metilén)-3,5,5-
trimetil-ciclohexanona

e 2,4 ,4-trimetil-2-ciclohexén-1,4-diona

* 2,4,4-trimetil-3-(3-oxo0-1-butenil)-2-
ciclohexén-1-ol

¢ 2,4,4-trimetil-6-hidroxi-3-carboxaldehid-
2,5-ciclohexadién-1-ona

2,4,6-trimetil-benzaldehid
2,6-di-tau-butil-fenol

2,6-dimetil-naftalé [fins a 3% després del
torrat]
2,6,6-trimetil-1-ciclohexén-1-acetaldehid
[minva amb el temps que s’hagi guardat
el safra; present al safra irani]
2,6,6-trimetil-ciclohex-1,4-dién-1-
carboxaldehid
2,6,6-trimetil-2-ciclohexena-1,4-diona
2,6,6-trimetil-3-o0xo0-1,4-ciclohexadié-1-
carboxaldehid
2,6,6,-trimetil-1,3-ciclo-hexadién-1-
carbaldehid 50%

2,9-dimetil-deca

2(3H)-furanona

2(5H)-furanona

3-(metil-tio)-propanal

3-hexén-2-ona
3-hidroxi-2,6,6-trimetil-4-oxo-2-
ciclohexén-1-carboxaldehid
3,3,4,5-tetrametil-1-ciclohexanona
3,5,5-trimetil-1,4-ciclohexén-1-ona
3,5,5-trimetil-2-ciclohexén-1-ona
3,5,5-trimetil-2-ciclohexén-1,4-diona
3,5,5-trimetil-3-ciclohexén-1-ona
3,5,5-trimetil-4-metilén-2-ciclohexén-1-
ona

3,7-dimetil-1,6-octadié
4-(2,2,6-trimetil-ciclohexan-1-ik)-3-
butén-2-ona

4-ceto-iso-forona
4-hidroxi-2,6,6-trimetil-1-ciclohexén-1-
carboxaldehid
4-hidroxi-2,6,6-trimetil-3-oxo-1,4-
ciclohexadién-1-carboxaldehd
4-hidroxi-2,6,6-trimetil-3-oxo-
ciclohexan-1-carboxaldehid
4-hidroxi-3,5,5-trimetil-2-ciclohexén-1-
ona

4-metil-dihidro-2(3H)-furanona
4,6,6-trimetil-diciclo-[3.1.1]hept-3-én-2-
ona

5,5-dimetil-2-ciclohexé-1,4-diona
5,5-dimetil-2-metilén-1-carboxaldehid-3-
ciclohexa

6-metil-5-heptén-2-ona
7-alfa-metil-3-metilén-hexahidro-1-
benzofura-2(3HJ)-ona

acid butiric

acid 3-metil-butanoic

acid acétic

beta-ciclocitral-isomer

beta-ionona

beta-iso-forona [desapareix a l'any de
guardar el safra]



butanoil-5-metil-fura

ceto-iso-forona [safra fresc, desapareix
als 3 anys de guardar-lo]

cineol

deca

dihidro-beta-ionona

dihidro-oxoforona

docosa 2.5%

duroquinona
E-4-(2,6,6-trimetil-ciclohexil)-but-3-én-
2-ona

(E,E)-2,4-decadienal
(E,E)-2,4-nonadienal
(E,Z)-2,6-nonadienal

fenil-etil-alcohol

furaneol

heptadeca

hexadeca

hexanal

homo-furaneol

iso-forona (=3,5,5-trimetil-2-ciclohexén-
1-ona) 9.5-1.5%

linalool

megastigma-7,11,13-trié

megastigma-2,6,8-trieé
metil-pentadeca 1% (safra irani)
metil-tetradeca 1% (safra irani)-9.5%
metil-trideca 1% (safra irani)-10%
n-trideca

naftalé

nonanal

octadeca 3%

octanal

p-mentona

pentacosa 0.5%

piné

safranal 30-70% [el % puja els 3 primers
anys de guardar el safra i baixa després;
absent als estigmes frescos] (=2,6,6-
trimetil-1,3-ciclo-hexadién-1-
carboxaldehid)

safranal-isomer

sativol

tau-cadinol

tau-cadinol-isomer

tricosa 3%

(Z)-2-noneal
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A: kaempferol; B: crocina; C: picrocrocina; D: safranal
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EFECTES FISIOLOGICS DEL SAFRA

En general els mecanismes que els safra altera afecten als seglients factors:

* NF-kappaB: factor de transcripcié relacionat amb el cancer i la inflamacié. S’activa
molt en Parkinson, Alzheimer i epilépsia. En la neuroinflamacié desencadenada per
aquest factor de transcripcio hi intervenen citokines pro-inflamatories com IL-6, IL-8,
IL-1beta, TNF-alfa que la crocetina s’encarrega de frenar.

* Bax/Bcl-2: proteines relacionades amb l’apoptosis. Mentre el Bax (B-cell lymphoma)
s’encarrega de promoure l’'apoptosis en ceélllules normals, el Bcl-2 (B-cell lymphoma
associated X protein) s’encarrega de fer sobreviure la cél'lula tot i suprimint l'apoptosis.
El citocrom C alliberat en l’apoptosis desencadenada pel Bax/Bak s’uneix amb el
factor apoptotic activant de proteasa APAF-1 per formar el complex amb la pro-
caspasa-9. El Bcl-2 pot inhibir aquesta via. La relacio entre Bcl-2 i Bax donara idea de
la inhibici6 o activacio de la via apoptotica intrinseca. La crocina promou més el Bcl-2
respecte el Bax, frenant l'apoptosis. L’amiloide beta abaixa el nivell de Bcl-2 a
I’hipocamp i hi incrementa el Bax un 30% respecte al Bcl-2. Pero la crocina restaura
l’'equilibri anterior a la intervencio del beta-amiloide. La crocina frena el Bcl-2 en
cel'lules PC-12 intoxicades amb acrilamida i hi incrementa el Bax amb el resultat de la
frenada de I'apoptosis.



* C-Fos: proteina reguladora que actua com factor de transcripcié que, a l'ajuntar-se
amb c-Jun, forma el factor de transcripcié AP-1; i esta relacionada amb la proliferaci6 i
diferenciaci6 cel'lular podent evitar la invasio i danys interns. L’expressi6 proteica de c-
Fos s’incrementa a 1'amigdala en situacions estressants i indueix a la producci6 i
alliberament de CRH (corticotropin-releasing hormone). El safra combinat amb una
estimulacié cerebral pregona redueix l'expressio de la c-Fos. L’activacié proteica i
genética de la c-Fos condueix a la neurotoxicitat associada a 1’amiloide beta en
I’Alzheimer. L’amiloide-beta fa que es fragmenti ’ADN de les neurones i s’activi més la
c-Fos. Pero6 la crocina redueix a I’hipocamp els nivells de c-Fos. En canvi, el safranal
incrementa l'expressio del c-Fos al nucli preoptic ventrolateral, que és un del centres
de la son. Per altra banda, el safranal frena 'expressié de la c-Fos als nuclis mamil-lars
tuberosos histaminérgics de I’excitacio.

* p53: proteina supressora de tumors que inhibeix l’efecte del C-myc o del Ras. A
I’hipocamp d’afectats per Alzheimer hi ha molt de pS3 i aix6 indica que s’hi afavoreix
l'apoptosis. La crocetina redueix aquesta elevacio de p53 a lhipocamp, reduint-hi
I’apoptosis i protegint aixi les neurones.

* MAPK/ERK (mitogen-activated protein kinase/serine-threonine-kinase): via de senyals
de transduccio (de l’exterior de la cel-lula al nucli) que és capac¢ de translocar-se al
nucli i des d’alli regular la transcripcié6 (ADN—ARNm) i modular diversos gens. Esta
implicada en la proliferacié, diferenciacio, supervivéncia, mort o transformacio
cel'lular. La via de les MAPKs, tal com figura al croquis, comprén la RSK (extracellular
signal-related kinase), el p38 i el JNK (c-Jun NH2-terminal kinase). Cada MAPK
compreén almenys una MAP, una MAP3K i un aMAP2K. Poden activar les vies MAPK
algunes citokines, factors de creixement, hormones, l'estrés del reticle endoplasmatic,
o lestrés oxidatiu. La interrupcio de les vies MAPK és present a malalties com
Parkinson, Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica o cancer. El safranal redueix les
pérdues de ceél'lules on el beta amiloide esta activant la JNK.

* enoil-CoA hidratasa (=crotonasa): enzim essencial per a la beta-oxidacio lipidica que
produeix acetil-CoA i ATP.

* factor nuclear eritroide-2 (Nrf2): factor de transcripcio involucrat en la resposta a
I'estrés oxidatiu. El Nrf-2 és controlat pel Keap-1 (Kelch-like ECH-associated protein-1)
que acaba unint-s’hi i promovent la seva degradaci6o. La Keap-1 allibera el Nrf2 i axii
activa la transcripci6é d’enzims antioxidants com la glutatio-S-transferasa, la glutamat-
cisteina-ligasa (subunitat catalitica), la NADPH-quinona reductasa-1, la hemo-
oxigenasa-1. La via Keap-1/Nrf2 té un paper important en els processos
neurodegeneratius com el Parkinson, ’Alzheimer o la malaltia de Huntington. En
pacients amb Alzheimer els nivells de p8, p60, p61, p60-Nrf2 estan molt reduits. La
rotenona incrementa la Keap-1 i frena el Nrf2, perd el pre-tractament amb safranal
disminueix molt l’expressio de Keap-1 i augmenta la de Nrf2 i aixi protegeix les
neurones dopaminérgiques de l’efecte toxic de la rotenona (que es manifesta amb
creacio de ROS i apoptosis).

* proteina GRK-2 (G protein-coupled receptor kinase 2): promou la unio de l'arrestina al
receptor. Esta expressada abastament als teixits, més que la GRK-3 En principi la
GRK-2 fosforila el receptor beta-2-adreneérgic i és capa¢ de reparar fallades del cor.
Pertany al grup de les kinases de serina/treonina i té un paper important en la
transducciéo de senyals de la membrana al nucli. La GRK2 tne que veure amb
disfuncions cerebrals neuroimmunes i isquémia. El safra inhibeix la GRK2 quan hi ha
isquémia al cervell. El GRK2 minva al citosol i creix a la membrana quan hi ha
isquémia cerebral. La barreja d’extractes de safra, ginseng i Ginkgo biloba (weinaokang)
en pre-tractament contra la isquémia cerebral redueix l'expressio de GRK2 a la
membrana i 'augmenta al citosol.
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[FRED THE OYSTER]

EGF: factor de creixement epitelial

EGFR: receptor del factor de creixement
epitelial

P-GRB2: proteina-2 unida al receptor del
factor de creixement, adaptadora, involucrada
en la transduccié de senyals. La P significa
«fosforilada»

GDP: guanosina-difosfat

SOS: proteina d’intercanvi del nucleotid
guanina que a I’estimular-se per molts
receptors regula el p21 ™

RAS: proteina que inicia la via de
transduccié de senyals sota la membrana
citoplasmatica

GTP: guanosina-trifosfat

RAF: proteina que és activada pel RAS i que
pot ser inhibida i aixi aturar el melanoma

MEK: kinasa que al mutar i fer-se aberrant
desencadena cancer

MAPK: proteina-kinasa mitogen-activada

MNK: proteina-kinasa que controla, junt a
les MAPK la traslacié de I’ARNm

RSK: kinasa ribosomica (S6) de 90 KDa del
grup de les serina/treonina-kinases

CREB: element d’uni6 de resposta a I’AMPc.
Es un factor de transcripcié capag¢ d’unir-se a
I’ ADN i regular I’expressio genetica

S6-P: proteina ribosomica implicada en la
traslacié. Al fosforilar-se s’involucra en la
regulacio de la mida de la ceél-lula, la
proliferacié cel-lular i 'hnomeostasis de la
glucosa.

MYC: oncogen que ajuda a evadir-se de
I’accié del sistema immune a les cél-lules
canceroses. Quan esta mutat desencadena
mitosis desenfrenada. En cél-lules sanes
facilita la transcripcid regulant les proteines
que s’uneixen a I’ADN, i regula altres gens.



+ proteina potenciadora de la unid citosina-citosina-adenosina-adenosina-timidina
CHOP/Wnt/beta-catenina. L’activaci6 de la via de senyals Wnt/beta-catenina
inhibiria ’adipogénesis, mentre que la l’activacié de la proteina estimulant de la uni6
CCAAT indueix l'adipogénesis a través del PPAR-gamma i el C/EBPalfa (enhancer
binding protein alpha). La via de senyals Wnt té un paper important en el
desenvolupament, proliferacié, desti, motilitat i plasticitat sinaptica; i al cervell adult la
via Wnt/beta-catenina és important per mantenir les connexons entre neurones. La
COP és induida pel reticle endoplasmatic estressat, i si I'estrés és prolongat aleshores
s’activa 'apoptosis. Una CHOP sobre-expressada alerta les cel-lules que estressen el
reticle endoplasmatic, i aleshores estimulen la formacié de ROS, minven l’activitat del
glutatio i regulen la familia Bcl-2, propiciant 1’apoptosis. Al Parkinson el reticle
endoplasmatic esta estressat. La crocina inhibeix aquesta via de senyals CHOP/Wnt,
induida, per exemple, per 1-metil-4-fenil-piridinium, molécula que fa abaixar el nivell
de beta-catenina al nucli i minimitza a les céllules PC-12 lacci6 tipus flaix
inversament correlacionada amb la CHOP. El tractament amb crocina s’augmenta
I’accio flaix. La crocina protegeix les cél-lules PC-12 de l‘accio citotoxica del 1-metil-4-
fenil-piridinium i ho fa a través de la destruccié associada a la CHOP de l’expressio de
Wnt. La crocina redueix la comunicaciéo de la CHOP que caldria per contrarrestar la
funcié pro-supervivéncia de la via de senyals Wnt/beta-catenina. La crocina també
ofega el factor pro-apoptotic d’activacio de la caspasa-12. I el tractament amb crocina
atenua els canvis morfologics al reticle endoplasmatic i prevé ’activacié de la caspasa-
3 il’apoptosis a les cél'lules PC-12.

» fosfatidil-inositol-3-kinasa (PISK): produeixen fosfo-inositides fosforilades al C3’, que
formen part de les proteines de senyalitzaciéo i estan relacionades amb al-lérgies,
inflamacié i cardiopaties; perd soén essencials per a la supervivencia cellular i la
comunicacio entre cél-lules; pero si estan mutades poden desencadenar cancer; també
estan relacionades amb la diabetis, i algunes leucémies o limfomes. La via PI3K esta
implicada també en la diferenciacio, proliferacio, creixement motilitat, supervivéncia i
comunicaci6 interna cel'lular. Es subdivideix en tres families (I, II, III). Esta alterada
en Parkinson, Alzheimer i altres malalties neurodegeneratives i aixd fa que hi hagui
autofagia. L’activacio de la via PISK/AKT/mTOR inhibeix el procés de l'autofagia i
protegeix aixi les neurones.

* Notch: és una proteina trans-membrana que rep senyals de fora la ceéllula. Inicia
processos proliferatius de formacié6 de neurones i de manteniment de ninxols en les
cél'lules mare hematopoétiques i osteoblastiques. Amb el mecanisme d’inhibicio
lateral, la ruta Notch influeix molt en l'estabilitzacié d’endotelis en 'angiogénesis, en la
regulacio de la comunicaci6 entre endocardi i miocardi durant la formacio dels
primordis de les valvules i la diferenciaciéo dels ventricles; en l’especificacié de linies
cel'lulars al pancreas endocri i exocri; en lespecificacio de linies secretores i
absorbents a lintesti; en el desenvolupament de les glandules mamaries; i en la
mitosis i la meiosis. Aquesta proteina esta desregulada en leucémies, arteriopaties
cerebrals, i esclerosis multiple. I la seva expressi6 és anormal en Alzheimer i en
sindrome de Down. També té un paper important en la regulacié6 de la migracio,
morfologia, plasticitat sinaptica i supervivéncia de neurones immadures o madures. I
és un regulador de les céllules mare de neurones. Bloquejant la Notch millora la
funcionalitat en atac de feridura, pero activant la Notch abaixa ’'apoptosis en isquémia
cerebral. La crocina activa la Notch després d’un traumatisme cerebral; pero inhibint
Notch es rebaixa l’efecte defensiu de la crocina sobre la producci6é de citokines pro-
inflamatories, la microglia i I’'apoptosis.

* AMPc-response element-binding protein (CREB): Els factors de transcripcio de la
familia CREB modulen la proliferacio neuronal, la diferenciacio, l'aprenentatge, la
memoria, la plasticitat sinaptica. La PK depenent de ’AMPc de la CREB esta implicada
en la depressi6 nerviosa ja que 'expressio de la CREB hi esta molt reduida. L’extracte




aquos de safra a 80 mg/Kg/dia i.p. durant 3 setmanes fa incrementar els nivells de P-
CREB al cerebel. També a I’hipocamp. I aix0 s’associa a I'increment d’ARNm del CREB.
L’increment de CREB pot arribar al 32% respecte als controls amb dosi de 160 mg/Kg
de safra.

BDNF (brain-derived neurotrophic factor): proteina que regula el desenvolupament
neuronal expressada tan al sistema nervios com als fibroblasts, plaquetes i fibra
muscular llisa. Regula la supervivéencia de les celllules mare neuronals i al
diferenciaci6 ax6-dendrita, la formacio de la sinapsis, la maduracio i el refinament dels
circuits de senyals eléctriques. Si s’'uneix la proBDNF al NGF/TNFRSF16 aleshores es
pot produir una pregona depressio amb apoptosis a la llarga. Alteracions per reduccié
en l'expressio de BDNF es veuen el Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral amiotroéfica,
esquizofrénia, depressio. La crocina a 15-50 mg/Kg i.p. durant 3 setmanes incrementa
molt els nivells de BDNF. El malation abaixa el nivell de BDNF a l’hipocamp. La
crocina i la imipramina 'apugen.

VEGF (vascular endothelial growth factor): és un mediador de 'angiogénesis (formacio
de vasos sanguinis) al fetus i a I’adult. Intervé en ’embriogénesis i en la cicatritzaci6 de
ferides i en el cicle sexual femeni. Pot propiciar el creixement de tumors. Es una
neurotrofina implicada en el manteniment i supervivéncia de neurones.

VGF:(vascular growth factor): precursor neuropeptid que regula ’homeostasis, el
metabolisme i la plasticitat sinaptica, i regula la depressio i la memoria. En algunes
esquizofrénies hi ha molt de VGF23-62. Si el VGF26-62 és molt escas aixo pot indicar
una demeéncia fronto-temporal. Altres fragments s’associen a esclerosis lateral
amiotrofica, Alzheimer, o glioblastoma. Es induit pel factor de creixement neuronal i
també pel BDNF i pel factor de creixement derivat de la glia. L’expressio proteica i
geneética del VGF és notoria a ’hipocamp i a I’hipotalem. Els nivells de TARNm del VGF
son incrementats per la IL-6, el factor de creixement de fibroblasts, la insulina o ’EGF.
El VGF esta implicat en el creixement de les neurites, la neurogénesis i la plasticitat
sinaptica al cervell. Persones amb depressié o trastorn bipolar tenen nivells baixos de
VGF, mentre que els esquizofrénics amb depressié tenen nivells alts. La supressio de
VGF desencadena depressio i falta de memoria. La crocina incrementa els nivells de
VGF a l’hipocamp, ’extracte de safra no tant.

glutamat (senyalitzacio per). El glutamat és un neurotransmissor excitatiu present en
cél'lules normals i cellules canceroses. Participa de la plasticitat sinaptica,
I'aprenentatge i la memoria. Hi ha receptors ionotropics i metabotropics. Un excés de
glutamat pot desencadenar la mort cel-lular. L’extracte hidroalcoholic de safra inhibeix
la transmissio sinaptica glutamatérgica per interaccié amb receptors de N-metil-D-
aspartat i kainat. El safranal amb acid kainic abaixa la preséncia de glutamat a
I’hipocamp. I el safranal atenua el dany per oxidaci6 a I’hipocamp per isquémia.

GABAeérgic benzodiazepina-receptor (regulacio): aquest complex o receptor central
de benzodiazepina té un paper important el la fisiologia neuronal de 1’atac de feridura,
ansietat i altres afeccions nervioses. L’administracio de safra prevé les convulsions per
PTZ (pentilén-tetrazol) o les cloniques-toniques.

senyalitzacidé serotoninérgica. La serotonina regula moltes funcions psicologiques a
través dels canals ionics i els receptors de proteina G. Esta implicada en el
desenvolupament neuronal, la motilitat conica, creixement de neurites, génesis de
sinapsis i control de densitat i forma de espines dendritiques. Les anomalies en la
senyalitzacid0 serotoninérgica son presents en Alzheimer, esquizofrénia, ansietat,
depressio i estrés. El safranal inhibeix la recaptacié de serotonina i aixo millora les
condicions mentals. La crocina té una acci6é antagonista al receptor 5-HT2c.



+ senyalitzacié dopaminérgica. La dopamina és un neurotransmissor i un receptor
important. Anomalies al receptor de dopamina s'han de veure amb l’esquizofrénia i els
desordres obsessius-compulsius. , Parkinson, Huntington i addicci6 a les drogues.
L’extracte aquos de safra fa que s’alliberin dopamina i glutamat al cervell. La
crocetina fa que disminueixi la utilitzacié de dopamina al teixit neuronal quan ha estat
intoxicat amb 6-hidroxi-dopamina. La crocetina també pot estalviar la degeneracio de
les neurones dopaminergiques del striatum nigrum fins a un cert punt i mantenir el
nivell de dopamina proper al basal. L’accié protectora de la crocetina és deguda
almenys en part a la limitacio de l'autooxidacié de la dopamina gracies a enzims
antioxidants com el GPx, especialment efectius al striatum i a la substantia nigra.

* senyalitzacié acetil-colinérgica. L’acetil-colina esta implicada en lexcitabilitat
neuronal, la transmissio i plasticitat sinaptica. L’acetil-colina afecta els receptors
muscarinics metabotropics i els nicotinics ionotropics. Els inhibidors de l’acetil-
colinesterasa eviten el trencament de la molécula d’acetil-colina i interrompen el nivell
i la durada de ’acci6 del neurotransmissor a les unions del nervi amb el muscul i a les
sinapsis cerebrals. La senyalitzaci6 per acetil-colina afecta funcions cognitives
(memoria) i capteniments (atencid, aprenentatge, motivacio). En Alzheimer,
esquizofrénia i addicié a les drogues hi ha alteracions d’aquesta via de senyals. El
safra inhibeix l’acetil-colinesterasa al cervell fins en un 50%, i aix0 es nota per un
millor aprenentatge i memoria i per una proteccié contra l'estrés oxidatiu. El safra
donat amb Alumini també provoca una disminucié de les iso-formes d’acetil-
colinesterasa.

+ eix hipotalem-pituitaria-suprarenals (HPA). Aquest sistema cal per a l'adaptacio a
l'estrés. Persones amb depressio tenen aquest eix hiperactiu, cortisol elevat, un mal
funcionament de la resposta o feed-back negatiu respecte els glucocorticoides
(resisténcia als glucocorticoides). També la depressiéo és concomitant amb una mida
major del normal de les suprarenals i de la pituitaria. Aquesta desregulaci6 acaba
provocant estreés oxidatiu i neurodegeneraci6. La crocina pot disminuir la resposta al
l'estrés per confinament, fent baixar els nivells de corticosterona.

* beta-amiloide. El beta-amiloide (AB) es forma a partir del precursor que és una
proteina trans-membrana. El perill és que acabi formant fibres i cabdells i aix0 passa
en Alzheimer, Parkinson, Huntington i altres malalties neuronals degeneratives. La
crocetina del safra evita que el beta-amiloide formi fibres. La crocetina és capac¢ de
reduir tan el beta amiloide-a42 insoluble com el beta-amilode-40 soluble a 'hipocamp.,
al cerebel, i al cortex cerebral. La crocina-1 en concret inhibeix la agregacio tipus tau.
L’extracte de safra incrementa el transport del beta-amiloide-40/1251 del
compartiment baso-lateral a l’apical i ho fa a través de les cél'lules b-end-3. Aquest
transport del beta-amiloide esta associat a I'increment de l'expressio de P-gp (un 42%
amb 2.2 ppm). Prendre safra redueix el beta-amiloide total fins en un 53%, el beta-
amiloide-40 fins un 73% i el beta-amiloide-42 fins un 63%. També la crocina redueix
els beta amiloides un 25-30 %. La trans-crocina-4 inhibeix la formacié de fibril'les i la
crocina l'agregacio de beta-amiloide encara per formar-se i la ja formada. La trans-
crocetina a dosi molt petites afavoreix la degradacié del beta-amiloide-42 als monocits
d’Alzheimer i ho fa per 'augment de la proteasa lisosomica catepsina-B.

CIRCULACIO

La crocina a la llarga redueix el colesterol total, les triglicérids i el LDL-colesterol,
inhibeix la formaci6 de placa aortica i en general evita ’ateroesclerosis. La crocetina, que
deriva de la crocina facilment a lintesti, redueix també l’ateroesclerosis, reduint la
VCAM-1 i desactivant el NF-kappa-B. També el licopé evita malalties cardiovasculars per
la seva activitat antioxidant. El safranal baixa forca la pressi6 arterial minima i maxima.
L’extracte de tépals també abaixen la pressio arterial sistolica o maxima i relaxen l'illeum



i el vas deferent. L’extracte hidroalcoholic de safra inhibeix molt els canals de Ca++ al
cor. El safra abaixa la pressio arterial als hipertensos pero no als normotensos; reverteix
la taquicardia i la forca extra de contraccio del miocardi provocades per l'insecticida
organofosforat diazinon. La crocetina a 15-30 mg/Kg millora la relaxaciéo que depén de
I'endoteli en resposta a l’acetil-colina quan (els conills) hi ha hagut una dieta alta en
colesterol. També a ’endoteli de 1’aorta la crocetina a 0.1-10 mM reverteix la baixada de
NO deguda al LDL-colesterol oxidat i la frenada de l'expressi6 de 'ARNm de la NOS
endotelial. E1 kaempferol relaxa les coronaries i també 1’aorta quan ha estat estimulada
per nor-adrenalina. El safra fa pujar la IgG i abaixar la IgM, abaixa el nombre de basofils
i de plaquetes i apuja el de monocits. La crocetina té efecte modulador dels vasos
sanguinis quan hi ha hipertensié millorant per la via del NO, i no per la de la COX, la
relaxacio dependent de 1’acetil-colina sobre els endotelis. El kaempferol i la crocina dels
tépals tenen un efecte inotropic negatiu poc acusat, i disminueixen una mica la forca de
la contracci6o cardiaca. També tenen un cert efecte cronotropic negatiu, calmant la
taquicardia. Dosi elevades (200 mg/Kg) de safra incrementen l'interval PR, la duraci6 de
P, i els intervals QT, QRS, QTcn, JT i RR de l’electrocardiograma. Aix0 sense afectar
I'alcaria de les ones ST ni 'amplitud de les T. El safra, doncs, fa més lenta la conduccio
eléctrica als ventricles i a les auricules. La crocetina té un efecte relaxant sobre els
estimuls que depenen dels endotelis. La crocina en canvi promou la contracci6é de la
musculatura llisa. La crocetina (3 mg/Kg) administrada 30 minuts abans de la infusio
d’endotoxina bacteriana millora el que la trombosis disseminada ha espatllat i aix0 es
palesa pels indexs hemostatics (nombre de plaquetes, fibrinogen al plasma, proteina C).
També millora ’aposicio de fibrina als glomeéruls. L’antidot contra el veri d’escurco no té
efecte antioxidant i la crocina si i el podria ajudar evitant la gran produccié de ROS per
part de les plaquetes en procés apoptotic degut al veri ric en metallo-proteinases i
fosfolipasa A2. El veri de l'escurcé a més de la producciéo de ROS endogena, mobilitza el
Ca++ intracel-lular, despolaritza la membrana mitocondrial, treu de lloc el citocrom C,
activa les caspases i externalitza la fosfatidil-serina. I tot aixd queda apaivagat per la
crocina del safra. La crocina atenua la inflamaciéo i l'estrés oxidatiu al miocardi
consequent o derivant d’'una periodontitis. La crocetina a 600 ppm inhibeix els canals de
Ca++ del tipus L i aixd provoca una davallada del 30-35% de la concentracio
intracel'lular de Ca++ als cardiomiocits ventriculars, i per tant, abaixa la forca de
contraccio dels ventricles. La doxorubicina administrada sense control pot matar una
persona per fallada cardiaca. La doxorubicina, també anomenada adriamicina
desencadena la formacié massiva de ROS i altres radicals lliures, peroxidacié lipidica i
danys a les mitocondries. Recentment s’ha substituit per epirubicina, que és responsable
de menys morts per parada cardiaca. Si si és a temps, la resurreccioé és possible amb
una injecci6 d’ACTH directament dins el cor, i posterior tractament a la UCL
L’administracié de la doxorubicina en nanoparticules directament al tumor podria ser
una bona técnica per evitar la cardiotoxicitat. La doxorubicina, i encara més quan hi ha
isquémia, fa que es redueixin els nivells de p-Akt, p4EBP1, p-ERK i que pugi el de p-
p38, perd aquests efectes son revertits pel safra. Almenys en conills el safra redueix la
pérdua de pes provocada per la doxorubicina, I’ascites, la diarrea, la letargia, 1’epistaxis i
la mortalitat (que redueix del 30% al 10%). El safra a 100 mg/mL té efecte
anticancerigen i a 10 ppm alleuja 'estrés cel-lular i protegeix el miocardi de la isquémia i
de l'accio estressant de la doxorubicina. El safra manté l’activaci6 de ERK i de la via
PISK/AKT/mTOR/4EBP1 als cardiomiocits amb isquémia tractats amb doxorubicina. El
safra també reverteix la pujada del nivell de p-P38 MAPK desencadenada per isquémia
amb doxorubicina. La crocetina a 3 ppm (en conills) restaura la normalitat a la sang pel
que fa a nombre de plaquetes, fibrinogen, proteina C i fibrina (als glomeéruls) després
d’una intoxicacié per endotoxines amb coagulacié intravascular disseminada. El safranal
disminueix la zona infartada al cor quan s’ha produit isquémia abans de la reperfusio. I
també millora la funcié ventricular i la dinamica del miocardi en general. I estimula la
fosforilaci6 d’Akt/GSK-3beta/eNOS i suprimeix l’expressio proteica de IHH/beta/NF-
kappaB al miocardi afectat. L’acci6 anti-apoptotica 1’exerceix potencial el Bcl-2 i frenant
el Bax i les caspasa-3. El safranal normalitza el nivell miocardic d’antioxidants i de nitro-



tirosina. La crocina millora la funcié del cor tot i normalitzant l'autofagia i inhibint
I'apoptosis en cardiomiopatia diabética. Incrementa la fosforilaci6 del AMPK miocardic i
normalitza els indicadors LC3BII/LC3BI, SQSTM1/p62 i Beclina-1. La crocetina millora
el miocardi amb isquémia i ho fa almenys per la via Rho/ROCK/MF-kappaB. Redueix la
IL-1beta, la IL-6 i el TNF-alfa i atenua la creatina kinasa, el MDA i l’activitat de la LDH i
la SOD. L’extracte de safra també millora I’expressio de la SOD1, MDAS, Rho, ROCK, p-
IkappaB i p-NF-kappaB p65 quan el cor ha estat torturat amb iso-protenerol.

NEURONES

El safra pot reduir la deposicié6 de beta-amiloide i la fibril-logénesis. La crocina i la
crocetina poden inhibir 1’alliberament de NO induit per LPS i aixd fa que es redueixi el
TNF-alfa, la IL-1beta i les ROS intracelllulars, i que s’eviti la mort de céllules a
I’hipocamp. El safra fa que pugi la dopamina i el glutamat al cervell, perd no altera els
nivells de serotonina o de nor-epinefrina. I interactua amb els receptors opioides reduint
la sindrome d’abstinéncia. Tant l’extracte de safra com la crocina sola augmenten la
memoria. I poden revertir ’efecte negatiu sobre la memoria de l’etanol, 'acetaldehid i I’
escopolamina. La crocina millora la capacitat cognitiva i ho fa almenys tot rebaixant la
hipoinsulinémia, la hiperglicémia, l’estrés oxidatiu i actuant com a neuroprotectora. La
crocina millora 'aprenentatge sobre l'espai, recupera la memoria i reverteix la disfuncio
sinaptica provocada per la galactosa en models animals l’envelliment. La crocina
suprimeix la formaci6 de productes de glicacio i els mediadors cerebrals d’inflamacié (IL-
1, TNF-alfa, NF-kappa-B). L’efecte neuroprotector de la crocina també esta relacionat
amb l'increment de l’activitat de la via fosfo-inositur-3-kinasa/Akt i les proteino-kinases
mitogen-activades/regulades per senyals extracel'lulars. Una sola injeccié de crocina de
15-30 mg/Kg en rates prevé la pérdua de memoria de reconeixement produida per la
ketamina. L'extracte de safra a 30 mg/Kg/dia i.p. x 15 dies reverteix la pérdua de
memoria provocada pel nitrit sodic amb galactosa. També evita durant un temps la
pérdua de memoria per morfina o per tramadol. La crocina redueix les lesions a la capa
piramidal de I'’hipocamp produides per pentilén-tetrazol. La crocina també reverteix el
déficit de memoria i aprenentatge produit per 'apomorfina. La crocina pot revertir també
el déficit d’aprenentatge sobre l'espai produit per l’escopolamina —antagonista dels
receptors muscarinics— i millorar la memoria de reconeixement provocada per la
disfuncié del sistema glutamineérgic. La crocina també pot revertir el deficit cognitiu
provocat per hipoxia. La crocina (15-50-100 mg/Kg) potencia la via de la
sirtulina-1/PPAR-gamma/ coactivador 1-alfa a I’'hipocamp i protegeix les neurones alli de
la hipoxia hipobarica. La crocina també actua com a neuroprotectora en models de
Parkinson induit per 6-hidroxi-dopamina. La crocina reverteix la pérdua de memoria per
l'estreés del confinament i modula els nivells de corticosterona a I’hipocamp i al cortex
cerebral. El safranal redueix la concentracié extracelllular de glutamat i aspartat a
I’hipocamp (de rata) després de l’exposicié a kainat. El safra actua sobre els sistemes
glutaminergic, colineérgic, GABA-érgic, i dopamineérgic, i també amb els receptors de l'acid
N-metil-D-aspartic. El safra inhibeix, doncs, la secrecié de corticosterona en animals
estressats i ho fa almenys bloquejant els receptors d’acid N-metil-D-aspartic o els sigma-
opioides de l’escorca suprarenal. El safra reverteix la neurotoxicitat de l’aflatoxina Bl
restaurant el nivell oxidatiu, millorant la memoria retentiva, i normalitzant els nivells de
glutatio i peroxidacio lipidica, i modulant l’activitat de l’acetil-colinesterasa i de les
isoformes de la mono-amino-oxidasa al cervell i al cerebel. L’efecte neuroprotector de la
trans-crocetina contra la toxicitat induida per ’'amiloide Abetas, a les cél'lules derivades
de ’hipocamp ha quedat demostrat. Concentracions baixes de trans-crocetina estimulen
la degradaci6 de l’Abetas, als monocits aillats de pacient s amb Alzheimer i ho fan
mitjancant la potenciacio de la proteasa lisosomica catepsina-B. La crocina i la crocetina
suprimeixen la produccidé de NO a les cel-lules de la microglia (cultivades de cervell de
rata) i també les ROS, TNF-alfa, IL-1beta, NF-kappa-B. El safra o la crocina milloren la
patologia dels beta-amiloides de I’Alzheimer estimulant el bandejament, la degradacio
enzimatica i la neteja de l'apolipoproteina E i reduint la neuroinflamaci6. El safra prevé



la formaci6 de fibril-les de beta-amiloide incrementant-ne la degradacio i clarificacio. En
cultius de neurones SH-SYSY sobre-expressant APP i PC-12 tau-hiper-fosforilat, la trans-
crocina-4 i la trans-crocetina tenen efectes contra la via amiloidogénica. La trans-
crocina-4 abaixa molt la beta-secretasa, un enzim clau en la amiloidogénesis. I abaixa les
gamma-secretases que generen peptids beta-amiloides toxics. La trans-corcetina també
redueix les beta-secretases i les gamma-secretases i l'acumulacié de AbetaPP. En
cél'lules PC-12-h-tau diferenciades, ambdés principis actius suprimeixen les formes
actives de les kinases GSK3beta i ERK1/2 i redueixen les formes tau i la fosforilacio6 tau.
Al privar les cel'lules PC-12 de feocromocitoma de glucosa els provoca peroxidacio a la
membrana lipidica i disminuci6o de l’activitat de la SOD intercel-lular; pero amb 10
microM de crocina la formacio de lipids peroxidats queda inhibida i I’activitat de la SOD
restaurada i la morfologia de les neurones restablerta. La crocina també suprimeix
l'activaci6 de la caspasa-8 que la privacio de glucosa sérica provoca. La crocina combat,
doncs, estrés oxidatiu a les neurones. La crocina suprimeix la mort cellular a les
cél'lules diferenciades PC-12 que el TNF-alfa desencadenaria. I ho fa incrementant la
sintesis de glutati6é. La privacio de glucosa a les ceél'lules PC-12 provoca un increment
rapid el nivell de ceramides i aix0 depén de la fosforilaci6 de la JNK (c-jun kiansa).
L’acumulaciéo de ceramides depén també de l’activaciéo de l’esfingomielinasa neutre
dependent del Magnesi. El glutatio inhibeix aquest enzim i per tant abaixa I'acumulacio
de ceramides. La crocina a 0.1-10 microM abaixa molt el poder pro-oxidant del MDA i
incrementa l’activitat de la SOD més que no pas ho fa la vitamina E. Aix0 fa que les
cel'lules PC-12 quedin protegides de radiacions electromagneétiques o altres toxics del
mon modern. La crocina a 10 microM fa apujar el nivell intracel-lular de GSH a les PC-
12. En aquest efecte hi esta involucrat almenys 'expressi6 ARNm de la gamma-glutamil-
cisteinil-sintasa. També el factor de creixement neuronal pot incrementar l’activitat
d’aquest enzim a nivell de transcripcio, tot i allargant la vida de ’ARNm corresponent.
Perd la crocina a 10 microM multiplica per 2 l’expressié d’aquest ARNm a les cel-lules
PC-12 cultivades en sérum sense glucosa, en medi Eagle modificat per Dulbeco, tot i que
no té cap efecte sobre 'ARNm en condicions estandard. El nivell total de GSH a les PC-
12 a les 3 hores d’estar en medi d’Eagle modificat per Dulbeco baixa a la meitat i després
es manté aixi. La privaciéo de sérum o de factor de creixement neuronal provoca la mort
de les PC-12. Quan aquestes cel'lules es cultiven en sérum amb glucosa i medi d’Eagle
modificat per Dulbeco adquireixen una forma i estructures normals a les 24 hores, pero
quan el medi només conté sérum aleshores el 60% d’elles mor. El safra incorporat a la
dieta pot modular el transcriptoma cerebral i potenciar la via induible per estrés. El safra
actua com a neuroprotector actuant com a un factor estressant suau, si bé la resposta
no és lineal, sin6 més aviat hormeésica. Per altra banda, ’activacié de la N-SM-asa
(esfingo-mielinasa neutral) depenent del Magnesi condueix a l’apoptosis mitjancant
l'elevacio de les ROS intracel-lulars i de la la via de la kinasa terminal proteina-kinasa
C/c-Jun NH2. La crocina a 10 microM no té un efecte directe sobre l’activacio de la N-
SM-asa pero incrementa el nivell antioxidant intracel'lular protegint les cél'lules PC-12
de l’'apoptosis. L’efecte neuroprotector del safra comenca, doncs, amb l’elevacié del
glutatio (GSH) intracel-lular. Després pot anar per la via de la PKCpo la dels diglicerid.
Ambdues acaben influint/inhibint al NF-kappaB. La de la PKC a través de
Pi3K/JNK/Akt, i la del diglicérid per la via Raf-1/MEK. A més de la inhibici6 del NF-
kappaB influeix en la supervivéncia de la neurona front a toxics extern el gen la inhibicié
de lexpressio de Bcl-2/Bad. En canvi, 'apoptosi neuronal desencadenada per toxics
externs té lloc sense la preséncia del safra a través de la via SM/ (SM-asa, PKC) /
ceramides/ ROS/ JNK/ AP-1.

Pel que fa als processos neurodegeneratius d’origen intrinsec normalment relacionats
amb l’edat, el safra almenys inhibeix la formaci6 de fibril-les de beta-amiloide i protegeix
les neurones velles de lefecte del H,O,. A 400-800 mg/Kg el safra actua com
antiepiléptic contra l’epilépsia induida per pentilén-tetrazol. En pacients amb Alzheimer
30 mg/Kg de safra actuen igual que el medicament donepezil, i sense el perill dels efectes
secundaris. L’efecte neuroprotector de la crocetina a 25-75 ppm i.p. contra el Parkinson
induit per 6-hidroxil-dopamina fa que es redueix el consum de dopamina El safra evita



l'apoptosis de les cél'lules dopamineérgiques de la «substantia nigra pars compacta» i de
les cél'lules de la retina, en models animals de Parkinson induit per 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidro-piridina. I aix0 queda palés per lincrement de les ceéllules amb
tirosina-hidroxilasa. La tirosina-hidroxilasa convertix la tirosina en dihidroxi-fenil-
alanina (DOPA), que sera el substrat per a la formacié de dopamina, que al seu torn ho
sera per a la nor-adrenalina i ’adrenalina.

El safra disminueix la mortalitat i les lesions per la tortura amb electroxocs. També
disminueix la intensitat de les convulsions provocades amb gamma-butiro-lactona,
baclofe, picrotoxina, bicucul'lina o pentetrazol. El safranal en dosi grans poc prolongades
redueix lincrement de glutamat extracel-lular induit per acid kainic a l’hipocamp. I
extractes de safra mi la trans-crocetina inhibeixen la transmissi6 sinaptica
glutaminergica al cortex cerebral. Aquesta reduccié en la concentracié de glutamat pot
revertir els efectes en el capteniment produits per la ketamina, de tipus esquizofrénic.
L’efecte antioxidant per part del safra, també. El safranal unit a residus especifics de
cisteina/lisina estimula el TRAPA1 (transient receptor potential ankyrin 1) que mitjanca
els senyals del dolor, perd no estimula pas els canals TRP-vainilloide-1 i TRPV1 o TRPV4.
I aixd evoca respostes respecte al Ca++. Bloquejant el TRAPA-1 s’atenua l’alliberament
del peptid relacionat amb la calcitonina a l’'espina dorsal. El safranal contrau la bufeta de
l'orina i ho fa depenent del TRAPA-1 Després d’estar exposada al safranal, la bufeta de
l'orina la capacitat de l’allil-iso-tio-cianat per convocar corrents en ganglis dorsals
radicals, la contraccio de la bufeta i la secrecio del péptid relacionat amb la calcitonina, i
la nocipercepci6o aguda, tot aixd perd pistonada. El safranal, doncs. pot actuar com
analgesic actuant com agonista del canal TRAPA-1. El safranal a 0.15-0.35 mL/Kg i.p.
redueix la durada de ls convulsions epiléptiques, retarda l'aparicié de les convulsions
toniques i protegeix els ratolins de la mort per pentilén-tetrazol. En canvi, la crocina a
200 mg/Kg no té efecte antiepiléptic. El safra prevé al gir dentat (hipocamp) l'efecte
aversiu de l’acetaldehid i el de l’etanol. La crocina i el safranal sén capaces d’inhibir la
formaci6 de fibres d’apo-alfa-albimina en condicions favorables a la formacié d’amiloide.
La transicié a estructures monomeériques beta no queda massa afectada, si que queda
inhibida la formacié d’oligdmers solubles i de conjunts fibril'lars. Tant la crocina com el
safranal es poden unir a restes hidrofobiques i inhibir la progressio d’agregacions
proteiques, pero la crocina també pot unir-se a restes hidrofiliques i per aixo és encara
meés eficag. I pot disminuir la toxicitat i ser interessant contra Parkinson i Alzheimer. La
crocina restaura en part els parametres que la privacié de la son provoca a I’hipocamp.
La privacio de la sona abaixa el nivell de proteines a ambdos hemisferis i a I’hipocamp.
La deterioracié de la memoria i la baixada de proteines pERK provocada pel jusquiam
(hioscina) pot ser revertida per la crocina (20 mg/Kg).

La crocina a 50 ppm protegeix de ’'apoptosis les cél-lules del gangli de la retina front a la
isqueémia amb reperfusi6. La reducci6 de l'apoptosis té lloc almenys per la via PI3K/AKT
(fosfatidil-inositol-3 /Akt). La crocina també apuja el quocient Bcl-2/Bax i abaixa el nivell
de TNF-alfa i en general 'expressio geneética pro-apoptotica. La crocina pot suprimir
l’activacié de les caspases 3 i 8 a les PC-12. En neurodegeneracié de retina el safra
reverteix l'efecte de la llum (blanca) intensa i continuada sobre els CB1 i CB2 (receptors
cannabinoides).

La crocetina també regula 'apoptosis en models de cervell d’animals, tot i evitant ’accio
de les caspases 31 9. A la microglia la crocina inhibeix ’activacié del NF-kappaB i abaixa
els nivells de TNF-alfa, IL-1beta, i NO o ROS quan hi ha exposicio a LPS (lipo-
polisacarids) inflamatoris. L’alfa-crocina també pot inhibir la inflamacioé de la microglia.
La crocina a 20 mg/Kg protegeix el cervell de traumatismes modulant ’edema i abaixant
I’activacio de la microglia i reduint I'apoptosis. Ho fa activant almenys la via de senyals
del Notch, de caire estabilitzador. La crocina a 150 ppm millora la locomocio, i les
funcions nervioses quan hi ha hagut una lesi6 a la medulla espinal. El safra o el
safranal o la crocina o la crocetina tenen un efecte ansiolitic i antidepressiu. Almenys el
safra i la crocetina inhibeixen la recaptacio de la serotonina i la dopamina fora de ’espai
sinaptic.



CANCER

El safra té efecte antimetastatic. Redueix CD34, i sumprimeix Wnt/neta-catenina,
Ras/ERK, p38, DCLK1, EMT, MMPs i urokinases. La crocina té forca efecte contra la
metastasis, més que no pas l'extracte total de safra o la crocetina. La crocina ajuda a
reparar ’ADN i protegeix la pell dels UV. La crocina inhibeix la tubulina amb el el doble
de forca (80 Kcal/M ) que la vinblastina. La reducci6 per part del safra del papil-loma a la
pell (provocat amb 7-12-dimetil-benz[a]antracé oli de Croton) té que veure amb la
modulaci6 dels enzims desintoxicants de fase II com la glutatio-S-transferasa, la glutatio-
peroxidasa, la catalasa i la superoxid-dismutasa. L’efecte anticancerigen del safra es
concreta per una accié apoptotica envers les cellules canceroses, aturada del cicle
cel'lular, supressi6 de l'expressié de la MMP, modulaciéo dels enzims de la fase II de
desintoxicacid, i frenada de les citokines i factors de transcripcié inflamatoris: NF-
kappaB p65, TNF-alfa, IFN-gamma, IL-1beta, IL-6, I-12, IL-17A. La crocetina in vitro
inhibeix a les cél-lules malignes la sintesis de proteines i d’acid nucleics (ADN, ARN) i
suprimeix l’activitat de 'ARN-polimerasa II. Per altra banda el safra potencia el PPAR-
gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) i frena la MPO, la COX-2, la
iNOS, la fosfolipasa-2 i les prostanoides. Les crocusatines, i en particular la crocusatina
H, la Kila L, dels tépals tenen activitat anti-tirosinasa, com també la tenen la crocina-1 i
la crocina-3 i la 4-hidroxi-3,5,5-trimetil-ciclohex-2-enona. I al pol-len del safra també hi
ha inhibidors de la tirosinasa. Pel que fa a la leucémia el safra indueix les vies de
diferenciacié i ho fa inhibint el receptor alfa de l’acid retinoic per a la leucémia
promielocitica, la histona-deacetilasa-1, i la ADN-tirosil-fosfodiesterasa-1. El safra
resulta citotoxica per a les celllules de leucémia perd innocu per ales cel-lules sanes.
L’extracte de safra amb etanol actua contra el cancer de mama MCF-7 activant les
caspases, potenciant el Bax i 'apoptosis, i frenant 'expressio del VEGFR, la proliferacio
cel'lular i 'angiogénesis. El safranal i la crocina actua sobre la leucémia mielogena K-562
frenant l'expressi6 de Bcr-Abl i la proliferacido cel'lular. La crocetina actua contra el
cancer de colon SW480 aturant el cicle cel'lular a S, potenciant l'expressio de P21 i
inhibint la proliferacié cel'lular. La crocetina també actua contra el cancer de mama
MCF-7 i MDA-MB-231 frenant l’expressio de les metal-lo-proteases, inhibint la capacitat
invasora i propiciant ’'apoptosis. L’efecte contra la metastasis per part de la crocina en
ceél'lules de cancer de mama 4T1 té lloc per interferéncia en la via Wnt-beta-catenina. La
crocetina, per altra banda, actua contra la leucémia HL-60, K562, L1210, NB4, P388
activant l'apoptosis per via intrinseca. I també la crocetina o la crocina, actuen contra
l'adenocarcinoma de pulmé A549, SPC-A1 apujant els nivells de 'expressio genética de
pS53, Bax i frenant els de fBcl-2 i potenciant ’apoptosis. La crocina actua contra el cancer
de mama MCF-7 activant les caspases 8,9, 3, incrementant la ratio Bax/Bcl-2, trencant
el potencial de membrana mitocondrial, i fent que s’alliberi citocrom C, inhibint la
proliferacié i potenciant ’apoptosis. La crocetina-beta-d-glucosil-éster de les fulles del
safra no afecte les cél'lules sanes L-6 de la mama pero restringeix la proliferacio de les
MCF-7. Té molta afinitat pels receptors alfa d’estrogen i pels receptors de la histona-
deacetilasa-2, molt implicats en la progressio del cancer de mama. L’extracte de safra a
400 ppm inhibeix ’expressio genetica del VEGF a les cél'lules MCF-7 en un 20%, pero
quan a més a més s’aplica un camp electromagneétic de SOHz/0.004, hi ha una reduccié
quasi del 40% amb només 100 ppm. I en cancer de mama HCC70 i HCC1806 la crocina
provoca la despolimeritzaciéo dels microtibuls i inhibeix la proliferacié cel'lular. La
crocina també actua contra el cancer d’ovaris HO-8910 aturant el cicle cellular a
GO/G1, potenciant l'expressio de p53, Fas/APO-1, i les caspasa 3, en resum, potenciant
l'apoptosis. I la crocina actua contra cancer d’estomac AGS provocant apoptosis per
mecanismes que depenen del pS3 o per altres independents. Contra el cancer gastric
AGS i contra el HGC-27, la crocina frena l'expressio del factor Kriipel-like-5 i la de la del
factor induible per hipoxia HIF-1alfa i inhibeix la proliferacié cel'lular. I contra el cancer
colorectal HCT-116, SW-480, HT-29 la crocina inhibeix la proliferacié cel'lular per via
dependent del p53. I contra el cancer colorectal HCT-116, SW-480, HT-29 la crocina
inhibeix la proliferaci6 cellular per via dependent també del pS53. Perdo més



concretament, contra el cancer colorectal HCT116 atura el cicle cel'lular a GO/G1, i
frena l'expressio de la beclina-1 i I’Agt-7. La crocina, contra el cancer de prostata BPH-1,
LnCaP, 22rvl, CWR22, PC3, DU145, LAPC-4, C4-2B actua aturant el cicle cel-lular a
GO/G1, i activant la via intrinseca de 'apoptosis. El safranal bloqueja la reactivacié de
les cel'lules Pa de cancer de prostata quiescents i ho fa frenant les proteines reguladores
de GO/G1 CDK2, CDK4, CDK6 i P-Rb a Ser807/811 i elevant els nivells d’inhibidors que
depenen de la ciclina (p21 i p27). El safranal inhibeix ’expressié genética i proteica de
Skp2 i ho fa almenys frenant l’activitat de transcripciéo de E2F1 i de les subunitats del
NF-kappaB. El safranal també inhibeix la fosforilaci6 d’AKT a Ser473 i frena les vies de
senyals canoniques o no del NF-kappaB. Els teixits tumorals de prostata amb el
safranal tenen menys Skp2, NF-kappaB p65, p-lkappaBalfa(Ser32), c-MYC, p-
Rb(Ser807), CDK4, CDK6, CDK2 i el nivell proteic de p27 i p21 més elevat. El safranal
suprimeix la reentrada al cicle cel-lular de les cél'lules Pca quiescents in vitro i in vivo, i
ho fa principalment reprimint l’activitat de transcripcié dels activadors de Skp2, o sigui,
de E2F1 i NF-kappaB, frenant la fosforilaci6 a les vies de senyals d’AKT i NF-kappaB.

La crocina en diversos tumors implantats inhibeix la progressi6 tumoral, frena
I'expressio de la ciclina D1 i del p21, controla la metastasis per la via Wnt/beta-catenina.
Frena la survivina, i apuja la ratio Bax/(Bcl-2. Frena l’expressié de la N-cadherina i la
beta-catenina, puja l’expressi6 de I'E-cadherina i frena la capacitat d’invasi6. El
kaempferol dels tépals del safra relaxen la musculatura llisa de la traquea i ho fan
estimulant els receptors beta-adrenérgics i frenant els muscarinics i els d’histamina-1 i
dels canals de Ca++; i també modulant el NO. El kaempferol i el safra disminueixen la
produccio de NO i de citokines pro-inflamatories al sistema respiratori. El safra inhibeix
la sintesis d’ADSN i AREn en leucémies. En cancer d’ovari els carotenoides actuen sobre
la topoisomerasa-II. I, en cancer de mama, estimulen la comunicacié entre cel-lules
col'laterals. Els apo-carotenoides del safra modulen l'efecte desintoxicant contra l’estrés
oxidatiu, disminueixen l’activitat de la telomerasa, incrementen 1’apoptosis, inhibeixen la
sintesis d’ADN, ARN i proteines. La crocetina s’uneix fortament a I’ARNt. L’extracte
aquos dels tépals i anteres del safra redueixen 1’activitat de la LDH a les ceél-lules HCT116
de cancer de colon huma excitades amb MDA induit per LPS o H,O,. La crocetina en
HeLa, A549 i SKOV3 indueix l'aturada del cicle cel'lular a través de vies dependents i
independents del p53, acompanyant la induccié del p21(WAF1/Cipl). A més actua amb
sinergia amb la vincristina. Les cel'lules WI-38 transformades per virus SV40 son
especialment sensitives a l’efecte inhibidor del safra sobre la sintesis d’ADN i/o ARN.
Perd en teixit pulmonar sa el safra indueix la proliferaci6 no especifica de limfocits
madurs i immadurs. El safra indueix l'apoptosis a les cellules de cancer de pulmo
alveolar A549. La crocetina fa minvar 1'aril-hidrocarbur-hidroxilasa, la LDH, ’adenosina
deaminasa, la 5-nucleotidasa i la gamma-glutamil-transferasa després que hagin pujat a
causa de benzola|piré injectat. La crocetina pot inhibir la proliferacié6 de céllules de
pulmo canceroses i aixod es palesa per 'antigen nuclear cel-lular de proliferacié PCNA, per
les glicoproteines i per la sintesis de poliamides. Els mateixos efectes es poden constatar
en céllules SV-40 fibroblastiques de pulmo fetal transformades. La crocina inhibeix la
proliferacio cel-lular i actua en sinergia amb el cisplati i el pemetrex als pulmons a,b
adenocarcinoma i ho fa aturant el cicle i promovent ’apoptsois per p53 i Bax a la vegada
que frenant tel Bcl-2.

La crocetina té un efecte antitumoral contra el cancer de pancreas in vivo i in vitro. A les
cél'lules MIA-PaCa-2 altera les proteines del cicle cel'lular Cdc-2, Cdc-25C, ciclina-B1 i
EGFR in vitro. I in vivo la crocetina té un efecte reductor del tumor, de la proliferacio
cel'lular. I 'apoptosis s’hi estimula i aixd queda palés per la ratio entre els gens pro-
apoptotics i els anti-apoptotics Bax/Bcl-2. La linia cellular BxPC-3 de cancer de
pancreas és molt sensible a la crocina. La crocina hi indueix 1’apoptosis, ’aturada del
cicle a G1, hi minva la viabilitat ja a les 12 hores d’estar en contacte in vitro amb 10
micrograms/L de crocina. Contra l'adenocarcinoma d’estomac huma BGC-823 la
crocetina pot ser un bon tractament. La crocina actua contra el cancer de fetge frenant
l'expressio del hTERT i reduint l’activitat de la telomerasa a les cél'lules HepG2. Per altra
banda, la crocetina pot protegir el fetge del xoc hemorragic evitant l’apoptosis



generalitzada. Per6o quan hi ha cancer, el safra inhibeix la proliferacié cel'lular a les
primeres fases, atura el cicle cellular, modula l'expressi6 genética de gens anti-
apoptotics, i promou l'apoptosis de les cél-lules canceroses. I pot revertir els efectes
cancerigens de la dietil-nitrosamina. La crocina prevé l'apoptosis de cél'lules sanes
abaixant els nivells de MAPK, p53 i abaixant ’activacié de la caspasa-3. I la crocina pot
revertir els efectes col-laterals perillosos de la ciclofosfamida i ho fa gracies a l’accio
antioxidant i desintoxicant. Els proteoglicans del bulb del safra tenen un efecte citotoxic
envers diverses linies de céllules tumorals humanes. Concentracions baixes no
citotoxiques, menors de 10 ppm, activen els macrofags, que segreguen NO gracies a
I’activacio de la PKC i el NF-kappaB. Concentracions majors (100-1000 ppm) promouen
I'apoptosis de macrofags, pero sense inhibir la migracié o la capacitat d’invasié. La
crocina reverteix la metastasis del melanoma i aixd es palesa per la reduccié dels nivells
d’hidroxiprolina, acid urdnic, hexosamina, acid sialic i gamma-glutamil-transpeptidasa.
La crocina també inhibeix I'expressio de MMP-2, MMP-9, ERK1/2, K-ras i VEGF i redueix
la capacitat invasiva de les cél'lules B16F-10, la migraci6 i I’'adhesié i ho fa accentuant
l'expressio de ’E-cadherina. Resumint, al safra té efecte inhibitori o frena: LPO, MDA,
hTERT, N-cadherina, beta-catenina, LOX, COX, NO, NF-kappaB, TNF-alfa, IL1beta, ARN-
polimerasa II, ciclines, p21, JAK-STAT, Bax/Bcl-2. I el safra actua augmentant o
potenciant: GPX, SOD, CAT, GPX placentari, E-cadherina, DNasa activada per caspases.

RELAXANT

L’efecte com a relaxant muscular té lloc a través del bloqueig dels receptors post-
sinaptics i a l'antagonisme sobre els receptors adrenérgics. L’efecte relaxant sobre la
sindrome premenstrual és degut almenys en part a l’accio sobre el sistema de la
serotonina. La prolongaciéo de la resisténcia nedant és deguda almenys en part a la
inhibici6 de la captaci6 de dopamina, nor-epinefrina i serotonina. La relaxacié de la
musculatura llisa de la traquea per part del safra és comparable a la provocada per la
teofil-lina. Només en part és deguda al safranal. El safra relaxa les coronaries, 1‘aorta, els
endotelis, i el miocardi, la traquea, l'ileum, i I"ater. I ho fa estimulant els receptors beta-
adreneérgics i frenant els de Ca++, histamina-1, colinérgics i muscarinics. També
incrementant ’AMPc intracellular. La injecci6 de crocetina al quart ventricle cerebral
atenua el dolor provocat per formol a 1 aboca (en rates). L’efecte analgésica calmant de la
crocetina té que veure amb els receptors centrals H2-histaminérgics i els alfa-2-
adreneérgics, pero no amb els receptors opioides. Resumint, al sistema respiratori el safra
és broncodilatador, relaxant i pot ajudar contra l'asma i I'EPOC. Al sistema
cardiovascular el safra disminueix la forca de contraccio del cor, la pressiéo sanguinia i
actua com a vasodilatador. Al sistema gastrointestinal el safra protegeix les mucoses i
actua com antiespasmodic, per exemple, contra el restrenyiment espastic. I als sistema
urogenital el safra millora la intensitat de l'ereccio i relaxa la contracci6 tonica, essent
util contra la impoténcia i la sindrome premenstrual. Al cor el safra és capac¢ de actuar
protegint-lo d’agents toxics com ara la doxorubicina, moderant l’arritmia, millorant la
relaxacio dependent de l’endoteli com a resposta a l’acetil-colina, augmentant el nivell
séric de NO, augmentant ,’activitat del vasos i ’expressio genética de la NOS endotelial i
el contingut de GMPc. A part, els tépals del safra relaxen la musculatura llisa de l'ileum i
la matriu. En general el safra relaxa tota la musculatura llisa i ho fa estimulant els beta-
receptors, inhibint els receptors muscarinics i els histaminics H1, inhibint als canals de
Cat++, a més de augmentant la concentracié d’AMPc intracel-lular.

FETGE

L’efecte hepatoprotector dels tépals de safra es palesa per una baixada de transaminases
quan e fetge ha estat castigat amb CCL. paracetamol, diazinon, morfina, rifampicina,
acrilamida, Ferro (en excés), cisplati, S-fluoro-uracil, paracetamol, metil-metano-
sulfonat, nicotina, clorur d’Alumini. I aixd és degut almenys en part a la inhibici6 del
citocrom P450 i en general a l’acci6 antioxidant. Perd els tépals del safra no poden



protegir el fetge de la gentamicina (40-80 mg/dia x 7 dies) ja que no redueixen la peliosis
ni la telangiéctasis. I amb el cisplati, poden abaixar ’AST, i deixen pujar albumina i les
proteines. Els tépals tenen accié antioxidant i protegeixen el fetge de l’accio dels
medicaments contra la tuberculosis: rifampicina + isoniazida maleica. La crocina
protegeix el fetge de l’efecte toxic del bisfenol i ho fa inhibint l’estrés oxidatiu, frenant la
via de senyals MAPK i MAPKAPK i frenant l'expressi6 d’ARNmi-122. El bisfenol
incrementa la fosforilacioé de la JNK, de ’ERK1/2 i de la MAPKAPK, per6 no la del p38. El
bisfenol també redueix l’activacio del senyal Akt i frena ’expressio del ARNmi-122. La
crocina a 20 mg/Kg millora el danys al fetge causats pel bisfenol i normalitza els novells
de triglicérids i d’enzims. L’extracte alcoholic del safra redueix el NO, el MDA i l’activitat
de la GST (glutatio-S-transferasa) al fetge envellit. En animals estressats la crocina o el
safra redueixen els nivells de MDA, i apugen els de GPx, GR, i SOD. En xoc hemorragic
la crocina protegeix el fetge reduint el nivell de mieloperoxidasa i gracies a la seva
capacitat antioxidant. En cancer de fetge HepG2 l'extracte alcoholic de safra inhibeix la
proliferacio i activa 'apoptosis cel'lular. Nanoparticules de magnetita folrades de crocina
activen la regressio de lesions precanceroses al fetge. I la crocina redueix l’'activitat de la
telomerasa a les HepG2 i frena la transcriptasa inversa de la telomerasa (hTERT). La
crocina inhibeix l’activaci6 de la STAT3 (induida per IL-6) a les HepG2. La crocina
estalvia gastar antioxidants propis de les cél-lules, abaixa 'expressiéo de miR-122, miR-
34a, i p53; i apuja la de Nrf2 al fetge. La crocina protegeix els hepatocits evitant que
quedin danyades les ultraestructures cel-lulars.

RONYONS

Els tépals de safra també protegeixen el ronyo de l’efecte del paracetamol. L’extracte de
safra redueix ens nivells de leptina i d’insulina i redueix la peroxidacio lipidica. I
protegeix el rony6 de la nefropatia diabética.

INTESTINS/ESTOMAC

L’extracte hidroalcoholic de tépals disminueix la contracci6 de l'illeum induida per un
camp eléctric i ho fa a través de la inhibici6o dels receptors muscarinics. Abaixa la
inflamacié reduint els nivells de TNF-alfa, IL-1beta, COX-2, iNOS a la mucosa colorectal
quan hi ha colitis. La crocina alleuyja la inflamaci6 colorectal i la incidéncia d’adenomes
al colon. La crocina disminueix la severitat de la colitis, ajuda a regenerar les criptes de
Lieberkuhn, i a curar les ulceres al colon. La crocina inhibeix a 50-200 ppm i.p. al tub
gastric l’elevacié d’AST, ALT, LDH, CPKm CPK-MB, GGT, TNF-alfa, 8-isoPGF2a, SP-100-
beta que l'insecticida organofosforat diazinon produeix. I també evita la translocacié de
subunitats de NF-kappa-B, pS0 i p65. La crocetina redueix també la inflamacio
gastrointestinal. Redueix 'acumulacié de neutrofils polimorfonuclears al budell prim i
minva els nivells de TNF-alfa i IL-6. La crocetina redueix els nivells de NF-kappaB i de
p65 i frena la necrosis per ulceracio. La crocetina redueix els nivells de NO associats <a
la peroxidacié lipidica i a la infiltracié de neutrofils en la colitis i ho fa frenant el NF-
kappaB i modulant 'equilibre Th1/Th2.

La crocina també evita en part la formacié dilcera d’estomac per ingestié d’alcohol i
restaura a l’estomac els nivells de mucina PGE2 i IL-6 i abaixa els nivells de TNF-alfa,
MPO, ARNm de Hsp-70, i restaura a la mucosa els nivells de glutatié, MDA i SOD. La
crocina frena 'apoptosis a la mucosa del tub digestiu.

DIABETIS

La crocina incrementa l'’expressio de la fosfoenol-piruvat-carboxilasa-1, un enzim
involucrat en el metabolisme de la glucosa, i abaixa la glucémia. El safra inhibeix
l’'activitat de la proteina-tirosina-fosfatasa 1B, sobre tot gracies al safranal, que a més
indueix l’activacié de la via de la insulina independent del lligand. La inactivacié de la
proteina-tirosina-fosfatasa 1B pot atribuir-se a la modificacié covalent del tiol cisteinil



catalitic per paret del safranal per una reaccié additiva de Michael. El safranal estimula
també la captacié de glucosa a través de la translocacié del transportador-4. Prendre 20
mg/Kg/dia de safranal durant 15 dies millora la tolerancia a la glucosa en ratolins amb
diabetis tipus-2.

PULMONS

El safranal i la crocina tenen un efecte antiinflamatori sobre els epitelis bronquials i hi
abaixen els nivells de NO i iNOS, i de ions peroxinitrits, a la vegada que hi prevenen
l'alliberament de citocrom C. També redueixen l'apoptosis als epitelis bronquials i la
produccio de citokines (de ’entorn del Th2) als pulmons. L’extracte de safra també té un
efecte antiinflamatori sobre la traquea. Abaixa la [1-4 i en NO i apuja 'IFN-gamma. En
resum, el safra redueix la inflamacié bronquial i traqueal i calma la tos i 'asma. En asma
provocada per ovoalbumina el nombre d’eosindfils (i neutrofils) augmenta i el de limfocits
baixa, el de globuls rojos i el de plaquetes, perd un pre-tractament amb safra (50-1900
mg/Kg) fa que no pugi el nombre d’eosinofils, pero el de limfocits puja amb 100 mg/Kg
de safra. El safra a 50-200 mg/Kg redueix el nombre de plaquetes i globuls rojos que
l'ovoalbumina havia fet pujar. La crocetina redueix la inflamacié als pulmons, 'edema i
les anomalies histologiques, la infiltraci6 alveolar, de neutrofils, redueix l’exsudat
alveolar i 'edema intersticial. I potencia l’activitat de la SOD i frena la de la MPO i
l'expressio geneética de citokines pro-inflamatories (TNF-alfa, MCP-1, IL-6) També redueix
als pulmons l’expressié de de la fosfo-lkappaB i l'activitat del NF-kappaB quan els
pulmons estan irritats per culpa de LPS bacterians. El safranal a 4-16 ppm redueix la
inflamacié als pulmons i aix0 és nota per la normalitzaci6 del nombre i anomalies als
d’eosinofils i limfocits. També redueix les nivells sérics de ET-1, histamina i TP. La
crocina (100 ppm) p.o. minva la hiper-reactivitat i inflamacié a les vies respiratories i
abaixa els nivells de IL-4, IL-5, IL-13, de peroxidasa eosinofilica, de triptasa i de IgE
especifica contra l'ovoalbimina seérica. I també suprimeix als pulmons l’expressio
d’eotaxina, p-JNK, p-ERK, p38 en animals sensibilitzats amb ovoalbimina. I la crocetina
també té un efecte protector dels pulmons contra la inflamacié per LPS. En concret,
abaixa l’expressio proteica i genética de TNF-alfa i IL-6 i també abaixa la MCP-1. La
crocetina abaixa també l’activitat del NF-kappaB al teixit pulmonar quan aquesta ha
pujat per efecte dels LPS. L’administracié intranasal de crocetina de 100 microM (en
ratolins amb asma induida per LPS) fa que pugin els nivells de proteines immuno-
reguladores Foxp3, TIPE2 a les cellules reguladores Treg. L’extracte hidroalcoholic de
safra estimula a la musculatura llisa de la traquea els adrenoreceptors beta-2, inhibeix
els receptors muscarinics i els d’histamina-1. El safranal també estimula els
adrenoreceptors beta-2, inhibeix els receptors muscarinics i d’histamina-1. I la crocina
estimula els adrenoreceptors beta-2, inhibeix els receptors muscarinics i obra els canals
de Potassi a la musculatura llisa de la traquea.

GONADES

Petites quantitats (5 ppm) d’extracte de safra ajuden a la maduracié dels oocits, a la
fertilitzacio i al desenvolupament de ’embrié. La crocina (50 mg/Kg) reverteix els efectes
del camp electromagnetic (2100 MHz) sobre els testicles. Els seglients parametres que el
camp empitjora queden millorats amb la crocina: proteina de xoc per calor A2, apoptosis
a lepiteli germinal, esperma anormal, nombre d’espermatozous, nivell hormonal de LH i
SFH, i testosterona. El safra relaxa la musculatura al voltant del conducte deferent. La
crocetina a 10-40 ppm p.o. abaixa les nivells plasmatics de MDA, IL-1beta, TNF-alfa i en
nombre de ceél'lules polimorfonuclears en cancer de matriu induit per metil-colantre (en
ratolins).

OSSO0S
La crocina atenua l'osteoporosis provocada per la reseccié d’ovaris (en rates). La crocina
redueix l'osteo-clastogénesis en macrofags derivats del moll de 'os. La crocina inhibeix



l'activaci6 de 1 RANKL induida pel NF-kappaB. I ho fa activant la JNK, suprimint la
degradaci6 de linhibidor kappa-B-alfa, i prevenint la translocacié nuclear de la
subunitat NF-kappaB-p65. La crocina, doncs, frena la diferenciacié osteoclastica i ho fa
per la via de senyals JNK / NF-kappaB.

ESPORT

Prendre 10 dies 300 mg de safra millora un 10% la forca isomeétrica i un 6% la forca
isotonica, i escurca els temps de reaccio a estimuls visuals i auditius. El safra, combinat
amb exercici de resisténcia incrementa a l’hipocamp el factor neurotrofic major derivat
del cervell i la concentraci6 de serotonina. L’ARNm de la neurotrofina-3 augmenta al soli,
respecte a l'abséncia de tractament amb safra i exercici. També a I’hipocamp 1’acid 5-
hidroxi-indol-acétic augmenta i aixdo fa que augmenti la memoria a curt termini. Els
nivells d’anandamida, 2-araquidonoil-glicerol, dopamina, serotonina i beta-endorfina
pugen als joves esportistes després de prendre durant 6 setmanes 150 mg de safra cada
dia.

IMMUNITAT/INFLAMACIO

La crocina augmenta la resposta de la immunitat humoral Th2 o d’anticossos, modula el
nombre de globuls blancs, frena la produccio de citokines pro-inflamatories i augmenta
la secrecio de IL-4. Aix0, en asma, diabetis. Un estrés oxidatiu exagerat activa la
inflamaci6 i aix0 es nota per una activacié dels limfocits CD8+, dels macrofags, dels
neutrofils, de les ceél-lules epitelials, i de les citokines pro-inflamatories IL-6, IL-8, IL-
1lbeta, TNF-alfa, TGF-beta, LTB4, EGFR. Les vies inflamatories poden desregular els
processos immunitaris. El safra redueix la mortalitat per la toxina de la Pasteurella
multocida. Pero en canvi no pot contrarestar la neutropénia per ciclofosfamida. L’extracte
alcoholic de safra a 2-50 ppm p.o. estimula el sistema Th2 i aix0 es palesa per un
increment de 'anticos aglutinant de SRBC, i del nombre de cél'lules B CD19+ i de la IL-
4. 1 aixo sense alterar els nivells de IL-2, IFN-gamma i citokines del Thl o sistema
d’immunitat cel-lular. L’extracte dels tépals a 75 ppm també fa pujar el nivell de IgG en
animals immunitzats per SRBC. Un tractament amb dexametasona i safra d’animals
sensibilitzats amb ovoalbumina fa que baixi el nivell de I-L4 i pugi el de IFN-gamma i la
ratio IFN-gamma/IL-4. En humans es safra inhibeix la viabilitat de les cellules
sanguinies perifériques mononucleades estimulades o no per fitohemaglutinina i
incrementa el nivell de IFN-gamma i abaixa el de IL-4 als sobre-nedants d’aquestes
cél'lules. Un tractament d'un mes i mig en homes sans amb 100 mg de safra en pastilla
fa que baixi la IgM i pugi la IgG al sérum. O sigui que el safra abaixa la Th2. El safra i
en especial la crocina inhibeix ’expressié de CXCLS8, eotaxina, p-ERK, p-JNK, p-p38 i
frena la de MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-13, HA-ases, triptasa, i frena l'expressio de
ARNm de Hsp70, i abaixa l’activitat de EPO i MPO; suprimeix la proliferacio cel-lular i
l'expressio del NF-kappaB, i incrementa l'expressio de Nrf2. Aixd en lesions neuronals,
artritis, asma, alteracions gastriques o intestinals i en cancer. L’efecte antioxidant del
safra fa que es restaurin els nivells de LPO, MDA, SOD, CAT, tiols i GSA i aixd beneficia
el sistema immunitari quan hi ha inflamacio6. El safra redueix el nivell séric d’endotelina-
1 i el nombre d’eosinofils i limfocits que hagi crescut a causa d’un procés inflamatori. I
redueix els nivells de TNF-alfa, IL-6, IL-13, I'edema i el dolor. A part, el kaempferol dels
tépals inhibeix la migracié que propicia el TGF-betal, recupera el nivell d’E-cadherina i
inhibeix I’Aktl. Al pulmé inflamat per ovoalbumina el kaempferol elimina la produccié
de CCR3 (chemokine receptor type 3), d’eotaxina-1, i redueix la de MIP-2 (macrophage
inflammatory protein 2) i CXCR2 (chemokine receptor type 2). El kaempferol també
inhibeix la secreci6 de beta-hexosaminidasa i redueix la producci6 i 'expressio d’ARNm
de IL-4 i TNF-alfa a les cél'lules sensibilitzades amb IgE. També inhibeix la fosforilacio de
la fosfolipasa C-gamma, la PKC i les MAPKs. El kaempferol inhibeix la inflamacio dels
fibroblasts per artritis reumatoide i ho fa inhibint 'expressio genética i proteica de MMP-
1, MMP-3, COX-1, COX-2, PGE2, IL-1beta. El kaempferol inhibeix la fosforilaci6o de



I’ERK1/2, p38, i JNK. També frena l’expressio genética i proteica de I’E-selectina, ICAM-
1, VCAM-1 i MCP-1, almenys a l'aorta. El kaempferol també inhibeix I'anafilaxis cutania
desencadenada per antigens i concomitant a lincrement d’IgE. I inhibeix 1’expressio de
TLR4 i frena la d’IL-8. La crocina suprimeix la inflamacio de les vies respiratories. Frena
la pujada de citokines pro-inflamatories, de triptasa i de peroxidasa eosinofilica als
pulmons i hi inhibeix 'expressio d’eotaxina i les vies de les MAPKs (p-ERK, p-JNK, p-38)
i la quantitat d’exsudat broncoalveolar i de metallo-tioneina. La crocina a 0.1 ppm
reverteix 'expressio de les iNOS als macrofags, desencadenada per LPS que indueixen la
hemo-oxigenasa-1 per la via de senyals de proteino-kinases 4-PI3K/Akt-Nrf-2, i que
depén de Ca++/calmodulina.

ALTRES EFECTES DEL SAFRA

El safranal és pesticida i insecticida. L’acid 3,8-dihidroxi-1-metil-antraquinona-2-
carboxilic és més antioxidant que la vitamina E. La crocina a 200 mg/Kg, pero no el
safranal, té efecte afrodisiac, almenys en rates mascle, ja que que copulen i ejaculen més
vegades. La crocetina augmenta l’eficacia dels antibiotics. Després de prendre safra el
CYP1A2 queda reduit en un 13.5% a la saliva i en un 6% a l'orina només en mascles.
L’extracte alcoholic del safra (50 mg p.o./Kg) fa pujar la resposta Th2: CD19+, IL-4, IgG-
1, IgM, sense alterar les citokines del sistema Thl. En tot cas, l'extracte de safra fa
apujar els nivells d'TFN-gamma i [L-4 en cél-lules mononucleades de la sang periférica no
excitades.
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SIGLES DEL VOCABULARI BIOQUIMIC PER AL SAFRA

Aktl: activation a kinase;

AMPK: AMP-activated kinase

CCR3: C-C chemokine receptor type 3;
CXCR2: C-X-C chemokine receptor type 2;
ERK: extracellular signal-regulated kinases;
ET-1: endotheline-1

Hsp: heat shock protein

ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1;
IL: interleukin;

INOs: inducible nitric oxide synthase;

JNK: c-Jun N-terminal kinases;

LPS: lipopolysaccharide;

MAPK: mitogen-activated protein kinases;
MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1;
MIP-2: macrophage inflammatory protein 2;
MMPs: matrix metalloproteinase;

NIK: nuclear factor-inducing kinase;

NF-xB: nuclear factor-kappa B;

OVA: ovalbumin,;

SRBC: sheep red blood cells [globuls rojos de xai]
STAT: signal transducer and activator of transcription;
TGF-B1: transforming growth factor-$1;
TLR4: toll-like receptor 4;

TNF-a: tumor necrosis factor-a;

TP: thromboxane prostanoid

VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1;
VEGF: vascular endothelial growth factor.



PROCESSOS CEL-LULARS

—APOPTOSIS: mort cellular programada util per eliminar cel'lules nocives com les
canceroses o les infectades per virus o bacteris, o per evolucionar en el desenvolupament
embrionari. Els principals processos apoptotics son el trencament del potencial de
membrana mitocondrial, I’'alliberament des de la mitocondria al citoplasma de citocrom
C, l’'activitat de les caspases al citoplasma i la fragmentacio de ’ADN.

—AUTOFAGIA: autodepuracié cel-lular consistent en la digesti6é del contingut gracies als
lisosomes i que permet sobreviure en condicions d’adversitat. L’autofagia falla en
Alzheimer, per exemple.

—NECROSIS: mort cel'lular per lesié no programada

—TRADUCCIO: fabricacié de proteines al reticle endoplasmatic gracies a ’ARNm
—TRANSCRIPCIO: procés de conversi6 del codi genétic des de ’ADN a I’ARN al nucli de la
cel-lula.

—TRANSDUCCIO: via de senyals des de la part exterior de la membrana citoplasmatica
fins el nucli de la cel'lula.



