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1. Uvod

Pocetkom industrijske revolucije, znanstvenici su stekli moguénost analize aktivnih
produkata biljaka, $to je rezultiralo sintezi kemijskih varijanti izoliranih biljnih spojeva i
stvaranju sintetskih lijekova. Unato¢ tome, u posljednjih nekoliko desetlje¢a moderna farmacija
i ljudski skepticizam prema ,,umjetnim* lijekovima polako se razilaze zbog sve veceg interesa
za uporabu ljekovitog bilja u svrhu polaganog ,,vrac¢anja prirodi“. Ljekovite biljke poznate su
po svom znacajnom utjecaju na ljudsko zdravlje, zahvaljujuc¢i farmakoloski djelotvornim
tvarima (Web 1). Kao sesilni kopneni organizmi, biljke su kroz proslost bile najizloZenije
stresu, bilo biotickom ili abiotiCkom te su razvile niz prilagodbi potrebnih za opstanak i
interakciju s okolinom. Jedna od njih proizvodnja je posebnih tvari koje nisu ukljucene u
primarni metabolizam, ali se tumace kao proizvodi istog (Web 2). Sinteza specijaliziranih
spojeva poput glikozida, lignina, alkaloida i flavonoida osigurala je biljkama potrebnu zastitu i
rasprostranjenost §to opisuje cinjenica da je carstvo Plantea dominantno na Zemlji.
Prevladavaju¢a skupina specijaliziranih metabolita u biljnom tkivu su fenolni spojevi.
Znanstvenike privlaée upravo zbog utvrdenih bioloskih aktivnosti, poput protuupalnih,
antioksidativnih i antibakterijskih (1) te omogucuju daljnja istrazivanja u borbi i protiv tezih
oblika bolesti kao $to su tumori (2) i kardiovaskularne bolesti (3). Kako bi se fenolni spojevi
proucavali, istrazivaci slijede tocno razradeni postupak ekstrakcijskih metoda pogodnih za
odredeni biljni materijal. Nakon ekstrakcije, slijedi identifikacija naprednim analitickim
tehnikama baziranim na preciznom odredivanju prisutnosti i koncentracije ovih spojeva.

Za potrebe rada izabran je rod Veronica, ¢ije su vrste bogate fenolnim spojevima, a
poznate su po upotrebi u svim dijelovima svijeta, uklju¢ujuc¢i medicinske, fitofarmaceutske,
prehrambene i dekorativne svrhe. Cilj ovog zavr$nog rada bio je predociti vaznost ljekovitosti
fenolnih tvari koje posjeduju vrste roda Veronica, upoznavajuéi Citatelja o taksonomiji i
morfologiji ove skupine, specijaliziranim biljnim metabolitima sa naglaskom na fenolne
spojeve, metodama izolacije i identifikacije fenolnih spojeva te njihovoj bioloskoj aktivnosti i

primjeni.



2. Op¢i dio
2.1. Porodica Plantaginaceae

Siroko rasprostranjena porodica Plantaginaceae, hrv. trpuéevke®, skupina je zeljastih
trajnica i grmova s 6 potporodica, priblizno 100 rodova i 1900 vrsta (Web 3). Takva podjela
tek je nedavno dogovorena zahvaljujucéi sekvenciranju genoma porodica i rodova za koje se
dotad smatralo da su srodni i monofiletski. Jedna od takvih je porodica Scrophulariaceae za
koju su znanstvenici promatrali uz geneticke jo§ i morfoloske karakteristike, poput estivacije
vjencica (4), izgleda prasnika (5) i nektarija (6), kako bi joj ograni¢ili rodove. Tako su skupine
Antirrhinum (zijevalica), Digitalis (naprstak), Veronica (Cestoslavica), Plantago (trputac),
Hippuris (borak), Callitriche (zabovlaka), Penstemon (janotine) i drugi svrstani u
Plantaginaceae, a red Scropulariales sada je pod nazivom Lamiales (7). Neki su iskljuceni iz
Plantaginaceae poput Limosella i svrstani u Schropulariaceae (8). Ova porodica biljaka
pokazuje izuzetnu prilagodljivost na razliCite ekoloSke uvjete, $to im omogucava Siroku
rasprostranjenost i raznolikost stanista. Moze ih se na¢i na mjestima od vodenih stanista do suhe
stepe te od podrucja razine mora do visokih planinskih vrhova, na §to se nadovezuje veliki
raspon tradicionalnog lije¢enja ovom biljnom skupinom unutar kultura tih podrucja svijeta
(Web 4). Plantaginaceae su rasprostranjene preko sjeverne hemisfere do australoazijske regije
(Australija, Novi Zeland, Nova Gvineja). Medutim, ako se ukljuci skupina Hebe koju su joj
pridruzili znanstvenici na po¢etku 21. stoljeéa, brojnost se poveéava s Novim Zelandom i

sredi$njom Azijom ( Slika 1) (9).
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Slika 1. Rasprostranjenost Plantaginaceae (zeleno - nativne vrste, ljubicasto - uvedene vrste,

bijelo - na tom podrucju nisu zabiljezene takve vrste) (Web 5)



Morfoloski gledano, pripadnici ove porodice su raznoliki. Stabljike su im okrugle ili
rjede, Cetverobridne, a kod nekih vrsta, mogu biti krilate (Web 6). Obi¢no su ¢vrste, dok kod
odredenih mogu biti suplje, primjerice kod vrste Russelia campechiana. Cvijet raste u nizu u
obliku klasova i grozdova (Slika 2) ili pojedina¢no, a po simetriji moze biti zigomorfan ili

aktinomorfan.

Slika 2. Grozdasti cvat naprstka, Digitalis sp. (Web 7)

Najcesce je vjencic¢ cjevastog oblika kojeg Cine dvije gornje i tri donje usne, ukupno pet
obojenih latica, dok ih negdje ima po &etiri, npr. kod Veronica chamaedrys (Slika 3). Cetvero

do peterodijelna ¢aska uz vjenci¢ stiti plodnicu uz dva do Cetiri fertilna praSnika.

Slika 3. Veronica chamaedrys (Web 8)

Proizvode plodove kapsule koji se mogu otvoriti na razli¢ite nacine (Antirrhunum), tvrde

oraSaste plodove (Littorella) ili kostunice (Hippuris sp.) (Web 9). Listovi su jednostavni ili



slozeni i ¢esto zavojito ili nasuprotno rasporedeni duz stabljike, ostri ili strelicasti na bazi s

dlanastim zilicama, a nekad linearni do lancetasti s perastim zilicama, cjelovitog ili nazubljenog

.....

2.1.1. Rod Veronica

Najve¢i rod u porodici Plantaginaceae je rod Veronica, a prema sistematskim
istrazivanjima opisano mu je 13 podrodova i 464 vrste (Web 5). Cine ih zeljaste jednogodi$nje
ili viSegodisnje biljke. Naziv ,,Veronica“ odabrao je Carl Linne na temelju uobicajene upotrebe
ovog imena u mnogim europskim jezicima za biljke u ovoj skupini, a ime je povezano sa ¢udima
svete Veronike, gré. Berenica, koje se odnosi na ,,brz povratak zdravlja®, ozdravljenje — eng.
speedwell, hrv. ¢estoslavica (10). Najpoznatije vrste su Veronica officinalis, V. arvensis, V.
becabunga, V. persica, V. spicata, V. urticifolia, V. jacquini i V. teucrium uz mnoge druge te
one koje jo$ nisu istrazene. Sve one autohtone su na razli¢itim stanistima, kao $to su vlazne
livade i travnjaci, stjenoviti obronci, sunc¢ane livade i otvorene Sume. Biljke iz roda Veronica
imaju zanimljivu morfologiju. Stabljika je obi¢no polegnuta, puzava i moze biti obrasla
dla¢icama (Slika 4). Medutim, kod nekih vrsta, stabljika je uzdignuta i moze doseéi visinu do
40 centimetara, primjerice kod V. chamaedrys. Plitko korijenje pridonosi im sposobnosti
uspijevanju u razli¢itim uvjetima tla. Listovi su najce$ce jajasti, smje$teni nasuprotno na
stabljici (11). Mogu biti cjelovitog ili pilastog ruba i ponekad skupljeni u rozetu pri dnu
stabljike. Neki imaju dlacice. Cvjetovi veronika su mali i njezni, ¢ini ih dvostruko ocvijece, po
Cetiri lapa i Cetiri latice bijele do svijetloplave ili blijedoljubicaste boje, a rastu iz pazusca
listova. Skupljeni su u grozdaste ili klasaste cvatove, §to omogucuje produljivanje opraSivanja.
Plodnicu grade dva plodna lista medusobno srasla i nadrasla na cvjetiStu, a dva praSnika su
nasuprotna (Web 6). Simetrija cvijeta ovdje je zigomorfna te se sve navedeno moze potkrijepiti
cvjetnom formulom tipiénom za Veronica sp., 1 K@#Cw@wApr)G(2) . Cvjetanje traje od svibnja
do kolovoza (11).



Slika 4. Polegnuta stabljika Veronica arvensis (Web 10)

2.1.1.2. Primjena nekih vrsta roda Veronica

Implementacija raznih dobrobiti kojima raspolazu biljke ovog roda poznate su u
tradicionalnim medicinama Sirom svijeta. Razli¢iti pripravci ovih vrsta ublazavali su
svakodnevni zivot u povijesnim civilizacijama, ukljuc¢ujuéi infuze, dekokte, naljeve, tinkture i
macerate. Tako su americki domorodci koristili vrste veronike oralno kao cajeve za
iskasljavanje i ublaZzavanje bronhijalne kongestije povezane sa alergijama i astmom (Web 11).
Veronica sp. koristila se u tradicionalnoj austrijskoj medicini kao ¢aj za lijeCenje poremecaja
Ziv€anog, respiratornog i kardiovaskularnog sustava te metaboli¢kih poremecaja (Web 11). U
Republici Hrvatskoj poznato je oko tridesetak vrsta, a najljekovitija je Veronica officinalis
(ljekovita Cestoslavica), poznata po svojim adstrigentnim, stezuju¢im svojstvima na koznom
tkivu i smanjenju upala (Web 12). Jos se koristi kod pluénih tegoba. U kineskoj medicini,
Veronica peregrina koristi se za lijeCenje hemoragije, ¢ira na Zelucu, poremecéaja upalnih
procesa makrofazima i raznih infekcija (12). Danas su se imena vrsta Veronica pronasle i na
listi sastojaka no¢nih krema protiv bora, a tinkture se koriste oralno, po propisanoj dozi,

primjerice kao prociséivaéi krvi (Slika 5).
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Slika 5. Tinktura od Veronica officinalis (Web 13) i pripravljeni koncentrat protiv bora
(Web 14)

Osim u ljekovite 1 kozmeticke, pojedine se vrste iz ove skupine koriste u prehrambene svrhe i
to stabljike i lis¢e koji su relativno sigurni (13). Tako V. beccabungai V. officinalis imaju jestive
mlade izdanke i listove (Slika 6) koji se mogu jesti sirovi u salatama ili kuhani. Ovi listovi

sadrze znacajne koli¢ine vitamina C i karotina (14).

Slika 6. Listovi Veronica beccabunga pogodni za salate (Web 15)



2.2. Specijalizirani metaboliti

Sekundarni ili specijalizirani metaboliti male su organske specije molekulske mase
manje od 3 000 Da (15), ¢esto prisutni u samo jednoj biljnoj vrsti ili skupini taksonomski
srodnih vrsta. Nastali preko spojeva primarnog metabolizma — ugljikohidrata, aminokiselina i
lipida, neophodnih za zivot i razvoj stanica, specijalizirani metaboliti ne sudjeluju izravno u
fotosintezi i metabolizmu disanja (16). Sadrzaj takvih tvari u pojedinim organima, tkivima i
stanicama razlicit je i mijenja se tijekom razvitka i starenja. Na koncentraciju ovih tvari utjece
opskrbljenost hranjivim tvarima i razni okolisni uvjeti, ponajprije stres. lzgledni pokazatelj
evolucije i1 njenih ¢imbenika, poput mutacija i meduvrsnih odnosa jest sinteza pigmenata za
bojenje organa koje potjecu od antocijanina, koje privlace kukce. Biljke stvaraju signalne tvari
za sintezu steroida od triterpena skvalena. Neki kukci metaboliziraju pojedine steroide iz
epidermskih tkiva i na taj nain osiguravaju hormone rasta i feromone (17). Oslobadanje
aromati¢nih mirisa moze pomoci pri oprasivanju cvijeta, ali i obrnuto, obranu od predatora. S
obzirom na razlicite biosintetske puteve kojima nastaju, dijele se na terpene, tvari koje sadrze
dusik i fenolne spojeve, a kao smjese ovakvih metabolita, najéesc¢e nastaju eteri¢na ulja, smole

i razni drugi produkti (16).

Terpeni se nakupljaju na razli¢itim mjestima izvan stanice kao §to su zljezdaste dlake,
smolni kanali i epidermski voskovi (16). Osnovnu strukturu ¢ini izoprenska jedinica, a glavni
put biosinteze je put mevalonske Kkiseline iz acetil-CoA. Monoterpenske derivate poput
iridoidnih glikozida znanstvenici pronalaze u porodici Plantaginaceae (18). Imaju zastitnu
ulogu u biljci. Aukubin je najpoznatiji i najrasprostranjeniji od njih. Katalpol, epoksidni derivat
aukubina, pokazuje protuupalno i antioksidativno djelovanje tako $to povecava aktivnost
superoksid dismutaze (SOD), enzima uklju¢enog u obranu stanica od oksidativnog stresa (19).
Tri estera katalpola i sedam estera aukubina i izolirana su iz Veronice hookeri (20).

Mnogi specijalizirani metaboliti koji posjeduju dusik u heterocikliCkom prstenu ugljika
npr. alkaloidi i cijanogeni glikozidi u ve¢im koli¢inama otrovni su za ¢ovjeka, ali se u malim
koncentracijama koriste u medicini. Vec¢ina ih se sintetizira iz aromatskih aminokiselina,
tirozina i triptofana te alifatskih aminokiselina, lizina, ornitina i aspartata (16) preko puta
mevalonske kiseline. lako su malena skupina metabolita, alkaloidi ¢ine 50% lijekova biljnog
podrijetla, a prisutni su u analgeticima (morfin), antimalaricima (kinin), lokalni anesteticima
(kokain), sredstvima za Sirenje zjenica (atropin) itd. Cijanogeni glikozidi bioaktivnih biljnih
proizvoda Kkarakteriziraju se kao a-hidroksinitrili (cijanohidrini) koji su stabilizirani

glukozilacijom $to zna¢i da nisu otrovni u izvornom obliku. Njihovom razgradnjom npr.
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gnjecenjem ili Zvakanjem biljke, nastaju nepostojani hlapljivi otrovi poput cijanovodika i tako

Stete herbivoru, $to opisuje cijanogenezu (21).



3. Fenolni spojevi, izolacija, kemijska analiza i biolo§ka aktivnost

Kao $to je ve¢ prije spomenuto, raznolika i najzastupljenija skupina specijaliziranih tvari
u biljkama jesu fenolni spojevi. Uz siroku paletu korisnih funkcija za biljku, kemijska svojstva
poput kiselosti i stvaranja radikala izravno su povezana s njithovim vaznim i klju¢nim bioloskim
aktivnostima poput antioksidativnih svojstava (22). Takoder je vazno naglasiti da u procesu
regulacije rasta biljaka djeluju kao kemijski glasnici ili unutarnji fizioloski regulatori (23).
Najcesce ih se nalazi otopljene u vakuoli kao estere Secera kako ne bi bili u izravnom doticaju

s biljnim metabolizmom (16).

3.1. Biosinteza fenolnih spojeva

Biosinteza fenolnih spojeva potaknuta je biotickim i abiotickim stresovima (npr.
napadima biljojeda, patogenima, nepovoljnim temperaturama i pH vrijednostima), stresom
slanom otopinom, izlaganjem ozonu, CO>, teskim metalima te UVB i UVA zraCenjem (24).
Dva opca biosintetska puta fenolnih spojeva su put Sikiminske kiseline i put jabucne kiseline.
Put jabuc¢ne kiseline kod sinteze fenola u biljkama nema veliki znacaj, dok je kod carstava
Eubacteria i Funghi neophodan (16). U visih biljaka, vec¢ina sekundarnih fenola nastaje
najvec¢im dijelom iz fenilalanina, produkta puta Sikiminske kiseline. U putu Sikiminske kiseline,
aromatske aminokiseline potrebne za dobivanje fenola, sinetiziraju se iz ugljikohidratnih
prekursora iz ciklusa pentoza-fosfata i glikolize. Put zapoc¢inje molekulom glukoze koja se
razgraduje preko dva metabolicka puta koja nisu medusobno ovisna, a to su glikoliza 1 ciklus
pentoza fosfata (22). Brojevima 1-6 opisani su koraci sinteze fenolnih spojeva:

1. Glikolizom nastaje fosfoenolpiruvat (PEP), a ciklusom pentoza — fosfata, D- eritroza-

4- fosfat.

2. Aldolnom kondenzacijom nastalih metabolita i djelovanjem enzima 3-deoksi-D-
arabinoheptulozamat- 7- fosfat (DAMP) — sintaze, nastaje DAMP i ortofosfat.

3. Na nastali DAMP djeluje 3-dehidrokinat-sintaza i NADP+, §to daje 3-dehidrokinat i
ortofosfat.

4. Dehidratacijom 3- dehidrokinata nastaje 3-dehidrosikimat i voda. Sikiminska kiselina
nastaje redukcijom 3-dehidrosikimata pomo¢u NADPH i $ikimat-dehidrogenaze.

5. Fosforilacija Sikimata odvija se uz potrosnju ATP-a i djelovanjem kinaze te nastaje

Sikimat-3- fosfat. PEP u reakciji sa nastalim $ikimat-3- fosfatom i enzimom 5-

enolpiruvilSikimat-3-fosfat-sintazom (EPSP —sintazom) daje EPSP (25).



Posljednji korak je pretvorba EPSP u korizmat, nakon cega slijedi grananje na putu
prema aromatskim aminokiselinama, posebno L-fenilalaninu (L-Phe) i L-tirozinu
(L-Tyr) iz kojih pomocu enzima fenilalanin amonijske lijaze (PAL) nastaju od fenolne

kiseline 1 njihovi derivati, kao §to je prikazano na Slici 7.
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Slika 7. Biosinteza fenolnih spojeva (26)

3.2. Klasifikacija fenolnih spojeva

Po kemijskim karakteristikama, fenolni spojevi dijele se na jednostavne fenole,

polifenole i stilbene.

3.2.1. Jednostavni fenolni spojevi

Jednostavne fenolne spojeve (ili njihove derivate),

hidroksidnom (OH) skupinom prikazan na Slici 8.
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Slika 8. Op¢i kostur fenolnih spojeva (Web 16)

Slovo ,,R“ oznacava organsku skupinu koja moze biti u orto [1,2], meta [1,3] ili para [1,4],

poloZajima aromatskog prstena. U jednostavne fenole prisutne u biljkama ubrajaju se (22):

a) Jednostavni fenolni spojevi koji mogu biti hidroksil- i dihidroksil- supstituirani fenoli.
Primjeri hidroksifenola su katehol (1,2- dihidroksibenzen), resorcinol (1,3- dihidroksibenzen i
hidrokinon (1,4- dihidroksibenzen). Dihidroksifenoli su trisupstituirani hidroksibenzeni kao $to

je pirogalol, hidroksikinol i floroglucinol.

b) Fenolne kiseline sa karboksilnom (-COOH) skupinom kao glavna skupina fenolnih spojeva
u biljaka, gdje su prisutne u slobodnom i vezanom obliku. 1zvedene su iz nefenolnih molekula
benzojeve i cimetne kiseline (27). Nomenklatura ovih specija ovisit ¢e o mjestu vezanja COOH
skupine u spoju. Ako je ta skupina vezana izravno na aromatski prsten tada govorimo o
hidroksibenzojevim kiselinama, dok hidroksicimetne kiseline opisuje odvojenost fenolnog

prstena i karboksilne skupine dvostrukom vezom dva ugljika (Slika 9).
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Slika 9. Osnovna struktura hidroksibenzojeve kiseline i hidroksicimetne kiseline (22)

Derivati hidroksibenzenske kiseline su salicilna (o- hidroksibenzojeva kiselina), gentisticna
(2,5- dihidroksibenzojeva kiselina) i galna kiselina (trihidroksibenzojeva kiselina) (28), dok su

derivati hidroksicimetne kiseline ferulinska, kumari¢na, kavena i sinapinska (29) (Slika 10).
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Klorogenska kiselina ester je kavene i kininske Kiseline, koji djeluje kao intermedijer u
biosintezi lignina (30). Akumulacija ovih metabolita najcesce se dogada posljedi¢no nakon

odgovora na stres u trenucima slabije osvijetljenosti i smrzavanja.
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Slika 10. Primjeri fenolnih kiselina (Web 17)

c) fenilpropanski laktoni koji su cikli¢ki esteri pod nazivom kumarini, a u prirodi se javljaju
kao derivati kumarina i uklju¢uju umbeliferon (7-hidroksikumarin) prikazan na Slici 11. sa
antikancerogenim djelovanjem, furanokumarin, eskuletin (6,7-dihidroksikumarin), herniarin

(7-metoksikumarin), psoralen i imperatorin (31).

JOOREOS
O
HO o~ O o "0
Slika 11. Kemijska struktura umbeliferona — lijevo (Web 18) i kumarina — desno (Web 19)

3.2.2. Polifenoli
3.2.2.1. Flavonoidi

Flavonoidi su najvazniji biljni pigmenti za bojanje cvije¢a po ¢emu su neophodni za

privlacenje oprasivaca i biolosku raznolikost. Kod visih biljaka ukljuceni su u UV filtraciju i
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simbiotsku fiksaciju dusika (npr. Fabaceae). Oni takoder mogu djelovati kao kemijski glasnici,
fizioloski regulatori i1 inhibitori stani¢nog ciklusa, a odlikuju se nizom antioksidativnih
bioloskih ucinaka za stanicu. Osnovni kostur flavonoida ¢ini petnaest ugljikovih atoma
rasporedenih u dva aromatska prstena povezana mostom od tri ugljikova atoma (Slika 12). Na

kostur se mogu vezati brojni supstituenti poput hidroksilne skupine i Secera koji ¢ine flavonoide

Slika 12. Osnovna struktura svih flavonoida (Web 20 )

Flavonoidi se Kklasificiraju na osnovu stupnja oksidacije mosta od tri C- atoma — na flavone i

flavonole i antocijanine.

3.2.2.1.1. Flavoni i flavonoli

Flavoni i njegovi derivati flavonoli (3-hidroksiflavoni) su glavne skupine biljnih
flavonoida (16). Nakupljaju se u cvjetovima kao pigmenti koji nisu vidljivi ljudskome oku, ali
su vidljivi kukcima. U epidermi listova i stabljike stite biljke od UVB zracenja jer apsorbiraju
u tom podrucju spektra (280 — 315 nm), a propustaju fotosintetski aktivne valne duljine.
Flavonol kvercetin i flavon apigenin endogeni poznati su kao regulatori polarnog prijenosa
auksina, hormona rasta biljnog tkiva (32). Uz njih, poznati su jo$ flavoni luteolin i tangeritin, a

flavonoli mircetin, galangin, ramnazin, kampeferol i drugi (33).

3.2.2.1.2. Antocijanini

Polarni flavonoidi poznati kao antocijanini, odgovorni su za vec¢inu crvenog, ruzicastog
i plavog pigmenta kod plodova i ocvijeca biljaka. Porast broja hidroksilnih grupa supstituiranih
na prstenu, rezultira apsorpcijom vecih valnih duljina i daje plavije tonove. Zamjena OH

skupine metoksilnom skupinom uzrokuje apsorpciju kracih valnih duljina i daje crvenu boju
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latica. Nomenklaturno, broje Sest skupina, cijanidin, pelargonidin, delfinidin, peonidin,
petunidin i malvidin. To su glikozidi sa Se¢ernom skupinom, dok su bez nje poznati kao

antocijanidini (16).

3.2.2.2. Tanini

Prisutni u citosolu parenhimskih stanica biljnih organa, tanini ili trjeslovine su fenolni
polimeri sa obrambenim svojstvima jer Stite jedinku od insekata i ostalih predatora. Opcenito,
jednom konzumirani ponaSaju se kao toksini koji reduciraju rast i prezivljavanje herbivora.
Obrambeni ucinak pripisuje se tome S$to tanini vezu proteine u onoga koji jede biljku.
Pretpostavlja se da djeluju na mnoge enzime i njihove katalitiCke procese, medutim mnogi su
se biljojedi prilagodili takvim tvarima, poput zeCeva. Zahvaljujuéi proizvodnji proteina sa
visokim sadrzajem prolina, njihovi enzimi imaju visok afinitet za tanin. (16) Konzumacija
plodova bogatih taninima, vezajuéi proteine sline, kod ljudi uzrokuje trpki, stezuéi osjecaj u
ustima (npr. aronija). Na temelju kemijske grade, postoje dvije osnovne vrste tanina:
kondenzirani tanini (katehinski) i tanini koji se mogu hidrolizirati (pirogalni). Kondenzirani
tanini nastaju spajanjem flavonoidnih jedinica (Slika 13). Oni su polimeri flavan-3-ola, poput
katehina i epikatehina (Web 21). Za razliku od hidrolizirajuéih tanina, kondenzirani tanini se
ne razgraduju lako hidrolizom pa su to najzastupljeniji polifenoli, $to potkrjepljuje ¢injenica da
se nalaze u gotovo svim porodicama biljaka ¢ine¢i 50% suhe tezine lis¢a (34). Hidrolizirajuéi
tanini su heterogeni polimeri sa fenolnim kiselinama. Manji su od kondenzirajucih i mogu se
hidrolizirati ve¢ u razrijedenim kiselinama. Vecina tanina ima molekularnu masu izmedu 600 1

3000 Da.

Slika 13. Kondenzirajuci tanin (16)
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3.2.2.3. Lignin

Sekundarna stijenka provodnih elemenata i stabljike sadrzi viSe celuloze i manje pektina
nego primarna, pa zbog toga veze manje vode i gusc¢a je. U matriksu sekundarne stijenke odlaze
se lignin, druga najobilnija organska tvar u biljkama. Lignin je visoko razgranati fenilpropanski
polimer, ali precizna struktura nije poznata. Nastaje polimerizacijom triju fenilpropanskih
alkohola — koniferila, kumarila i sinapila (Slika 14). Vrlo ga je teSko ekstrahirati iz biljnog
materijala, budu¢i da je kovalentno vezan na celulozu i druge polisaharide stani¢ne stijenke.
Kod zeljastih trajnica, poput Veronica sp., lignifikacija je ograni¢ena samo na ksilemske
elemente. Mehanicka ¢vrsto¢a koju osigurava stabljici, omogucéuje uspravan rast i provodenje
vode i mineralnih tvari kroz ksilem pod negativnim tlakom. Osim toga, tvrdi dijelovi izdanka
odvracaju Zivotinje zbog neprobavljivosti 1 tako lignin ima zastitnu ulogu. Kao odgovor na

oStecenja, lignifikacija sprjecava rast patogena (16).

OH OH OH
OCH, H,CO OCH,
OH OH OH
p-kumarilni alkohol koniferilni alkohol sinapilni alkohol

Slika 14. Tri fenilpropanska alkohola: kumaril, koniferil i sinapil (Web 22)

3.2.2.4. Lignani

Lignani su za razliku od polimerskih lignina manje molekule topljive u vodi.
Identificiraju se iz razli¢itih dijelova kao $to su cvijece, sjeme, lis¢e, korijenje, voce i drveni
dijelovi, stvarajuci razli¢ite funkcije za biljku. Prvenstveno djeluju kao obrambene tvari. (35)
Lignanska tvar pinorezinol nakuplja se na oSte¢enom tkivu usred ranjavanja, dok malognol

inhibira rast gljivica i bakterija (36).
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3.2.3. Stilbeni

Nedavno je ova klasa spojeva privukla veliku pozornost zbog svog Sirokog raspona
zdravstvenih uc¢inaka kao S§to su protuupalna, antikarcinogena, antidijabeticka i
antidislipidemijska svojstva (37). Stilbene, ukratko, ¢ine dvije fenolne jedinice povezane preko
dvaju ugljika povezanih dvostrukom vezom, odnosno 1,2- difeniletilen. Reprezentativni spoj je
resveratrol, koji pokazuje antioksidativne ucinke u kardiovaskularnom sustavu (38).

Medu najéescée izoliranim spojevima iz vrsta Veronica isticu se vanilinska kiselina,

kavena kiselina, gentisinska kiselina, p- hidroksibenzojeva kiselina i apigenin (39).

3.3. Ekstrakcija fenolnih spojeva

Ranije je navedeno da su specijalizirani metaboliti u biljkama odraz evolucijskih
promjena i prilagodbe na razli¢ite ekoloske uvjete. Svaka biljna skupina posjeduje odredene
specijalizirane tvari koje ju predstavljaju, neke u vecoj, a neke u manjoj mjeri (16). Konkretno,
kod vrsta roda Veronica najzastupljeniji su fenolni spojevi, pa se govori o fenolnom profilu koji
je karakteristi¢an za svaku vrstu i poput ,,otiska prsta“ moze pomoci pri determinaciji biljke.
Sastav fenolnih spojeva odreduje se kvalitativnom kemijskom analizom nakon ekstrakcije.
Ekstrakcija je metoda odjeljivanja smjese tvari koje imaju razliitu topljivost u razli¢itim
otapalima. Cilj same ekstrakcije je koncentriranje aktivnih tvari i odvajanje od onih koje su
manje vazne za ljekovito djelovanje. Za izolaciju bioaktivnih fenolnih spojeva iz biljnih
materijala, prvi je korak (za postizanje optimalne koncentracije i stabilnosti tvari) odabir
metode odgovarajuce selektivnosti (Web 23). Medutim, razlika u koriStenju tradicionalnijih i
naprednijih aparatura svakako se odrazava na rezultatima (11). Metode ekstrakcije se dijele na
klasi¢ne (konvencionalne) i napredne, a danas se koriste jedne i druge. Odabir tehnike
ekstrakcije ovisi o razli¢itim ¢imbenicima, ukljucujuci ciljane koncentracije bioaktivnih
spojeva od interesa, radne uvjete i stabilnost molekula, troskove proizvodnje, raspoloZivu
opremu i utjecaj na okoli§. Klasi¢ne tehnike ne zahtijevaju sofisticiranu aparaturu i koriste
jednostavan pristup radu, medutim puno traju i koriste veliku koli¢inu otapala i energije (40).
To su najces¢e maceracija, hidrodestilacija i Soxhlet ekstrakcija. Napredne pak omogucéuju
ekstrakciju tvari koje nije moguce izdvojiti preko klasi¢nih, neusporedivo su brze i efikasnije.
Jos se nazivaju zelenim metodama jer je smanjena potro$nja energije i otpada pretvaranjem u
koproizvode i osiguravaju siguran i kvalitetan konac¢ni proizvod (Web 23). Najcesce se koriste

ekstrakcija potpomognuta mikrovalovima (Microwave Assisted Extraction — MAE), ekstrakcija
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superkriti¢cnim fluidom (Supercritic Fluid Extraction — SFE) i ultrazvucna ekstrakcija
(Ultrasound Assisted Extraction — UAE). Pojedina tehnika prije same ekstrakcije zahtijeva
obradu suhog ili svjezeg biljnog materijala, bilo trganjem, usitnjavanjem ili mljevenjem kako

bi se postigla §to veca uéinkovitost ekstrahiranja (39).

3.3.1. Pojedine metode ekstrakcije fenolnih spojeva
3.3.1.1. Klasi¢na metoda ekstrakcije
3.3.1.1.1. Maceracija

Maceracija je jedna od najstarijih i najjednostavnijih ekstrakcijskih tehnika koja se
provodi na sobnoj temperaturi. Prema proslim istrazivanjima, nakon prikupljanja, biljni
materijal se stavlja susiti, zasticen od direktnog sunéevog svjetla nakon ¢ega se osusen mlije u
fini prah (39, Web 24) (Slika 15). Karakterizira ju postupak crpljenja fenolnih i drugih spojeva
iz usitnjenog materijala otopljenom u prethodno pripremljenom otapalu, tijekom najcesce 72
sata uz mijesanje (39). Dugo vrijeme ekstrakcije omogucuje lomljenje stani¢nih stijenki i
prodiranje bioaktivnih tvari u otapalo. Za otapalo se najée$ce koristi voda, akohol, otopina octa
ili neki eter, ili smjesa tih teku¢ina. Nakon maceracije, dobiveni ekstrakt se filtrira za analizu.
Ova relativno pristupacna i lako izvodljiva metoda dobra je za ekstrahiranje termolabilnih
komponenti, medutim dugotrajna je i prinos ukupnih polifenola je nizak u usporedbi s
naprednijim tehnikama poput UAE. Osim toga, otapalo koje se koristi u maceraciji ne utje¢e na
proces ekstrakcije, dok kod ekstrakcije potpomognute ultrazvukom, i vrijeme otapanja i

ultrazvuk mogu utjecati na oksidativnu aktivnost ekstrakata (41).

Slika 15. Postupak maceracije (Web 25)
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3.3.1.2. Napredne tehnike ekstrakcije

3.3.1.2.1. Ekstrakcija potpomognuta mikrovalovima

Jos jedna visokoucinkovita metoda za izolaciju fenolnih kiselina i njihovih estera poput
3-kafeoilkininske i ferulinske kiseline, odlikuje se brzim djelovanjem, a znanstvenici su ve¢
dobro upoznati s njome. To je mikrovalna ekstrakcija koja koristi izravno zagrijavanje otapala
zratenjem mikrovalova (frekvencija 300 MHz do 300 GHz) koji je u kontaktu sa ¢vrstim
uzorkom. Pojacava se vibrantnost molekula analita, brzi je prijenos mase te je povecana
sposobnost prodiranja u pore matrice uzorka (29). Ovom metodom ekstrahirane su fenolne
kiseline poput 3-kafeoilkininske, 5-kafeoilkininske, elaginske i ferulinske kiseline (42). Klju¢ni
fizikalni parametri vazni za mikrovalnu ekstrakciju ukljucuju snagu mikrovalova, vrijeme

trajanja ekstrakcije, topljivost, dielektri¢na konstanta i svojstva otapala (28).

3.3.1.2.2. Ekstrakcija potpomognuta ultrazvukom, UAE

Ultrazvuéna ekstrakcija pozeljna je tehnika za izolaciju polifenolnih spojeva koja radi
na mehanizmu ultrazvuéne kavitacije. Ultrazvuk ¢ine zvuéni valovi ¢ija je frekvencija veéa od
gornje granice osjetljivosti ljudskog uha (veca od 20 000 Hz). Konkretno, u ovoj ekstrakciji,
tijekom prolaska ultrazvuénih valova kroz tekué¢i medij, nastaju longitudinalni valovi pri ¢emu
se stvaraju izmjenicni ciklusi visokog i niskog tlaka. U tekucini se stvara negativan tlak zbog
djelovanja ekspanzijskih vrtloga te nastaju mjehurici, proces poznat kao kavitacija, izazivajuéi
pomicanje molekula s njihovih izvornih polozaja (43). Pri uvjetima pozitivnog tlaka, narusavaju
se kavitacijski mjehuric¢i i stvaraju udarni valovi, a ubrzani medumolekulski kontakti uzrokuju
fragmentaciju stani¢ne strukture (Slika 16). Brza fragmentacija dovodi do otapanja bioaktivnih
komponenti u otapalo zbog smanjenja veliCina Cestica, poveCane povrSine i velike brzine
prijenosa mase (44). Varijable povezane s UAE kao §to su frekvencija, snaga, radni ciklus,
temperatura, vrijeme, vrsta otapala, omjer tekuce - krutog materijala zahtijevaju preciznu

kontrolu za optimalnu ekstrakciju (45).
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Slika 16. Uc¢inak kavitacije na povrsini ¢vrsto — tekuce (45)

3.3.2. Tehnike uparavanja

Nakon provedene ekstrakcije, dobiveni proizvod se ne moze jo$ analizirati zbog
prisutnog otapala (polarnog ili nepolarnog), stoga ga je potrebno prethodno ukloniti. Za tu
svrhu, u biotehnoloskim i prehrambenim industrijama, koriste se najéesce liofilizator i rotacijski

uparivac otapala/rotavapor.

3.4. Analiza fenolnih spojeva

Dobiveni ekstrakt podvrgava se razli¢itim analitickim metodama kako bi se procistili i
determinirali prisutni bioaktivni spojevi i njihove koncentracije (22). Nakon toga, mogu se
koristiti kemijske metode za razli¢ita farmakoloska i toksikoloska ispitivanja ciljnih spojeva.
Masena spektrometrija (MS), tekucinska kromatografija visoke ucinkovitosti (HPLC),
kalorimetrija, ultraljubicasta (UV), ultraljubicasto-vidljiva (UV/Vis) spektrofotometrija i druge
spektrofotometrijske tehnike koriste se za identifikaciju i/ili kvantifikaciju pojedinih i ukupnih
fenolnih spojeva $to ovisi 0 razli¢itim parametrima. Kemijska priroda spojeva, koristena
metoda ekstrakcije, veliCina Cestica, odabir standarda te necisto¢e u uzorku znatno utjecu na
izbor optimalne tehnike. Ukupni sadrzaj fenola (TPC) u biljkama obi¢no se mjeri

spektrofotometrijskim tehnikama kao $to je metoda Folin - Ciocalteu (22).
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3.4.1. UV/Vis spektrofotometrija i Folin — Ciocalteu test

UV/Vis spektrometrija se koristi za odredivanje koncentracija onih tvari koje apsorbiraju
ultraljubicasto (UV) ili vidljivo (Vis) elektromagnetsko zracenje na valnim duljinama od 100-
430 nm za UV te 430-800 nm za Vis. Opcenito, sadrzaj flavonoida (posebice antocijanina)
¢esto se mjeri UV spektrofotometrijom (22). Princip rada je jednostavan, brz i relativno jeftin.
Metoda se temelji na propustanju zrake svjetlosti kroz uzorak i mjerenju intenziteta svjetla koje
je proslo kroz uzorak te usporedivanju tog intenziteta s onim od ulaznog svjetla. Funkcijski
odnos apsorbancije uzorka i njegove koncentracije opisan je Beer-Lambertovim zakonom iz

¢ega se matematicki moze izracunati mnozinska koncentracija uzorka (Web 26):
A=log(lo/)=exbxc

gdje je A apsorbancija, lo intenzitet ulaznog svjetla, I intenzitet svjetla propusten kroz uzorak,
& molarni apsorpcijski koeficijent, ¢ mnozinska koncentracija i b debljina kivete u kojoj je
uzorak. Iako se spektrofotometrija najéesce primjenjuje na ultraljubicasto, vidljivo i infracrveno
zracenje, moderni spektrofotometri mogu ispitivati druge dijelove elektromagnetskog spektra

poput rendgenskog i mikrovalnog zracenja (Web 26).

Folin-Ciocalteu test se mnogo godina koristi za otkrivanje fenolnih spojeva u biljkama.
Ovakva se tehnika temelji na kemijskoj redukciji fenolnih spojeva, a ukljucuje reagense koji

sadrze volfram i molibden (28).

3.4.2. Visokoucinkovita tekucinska kromatografija, HPLC

HPLC glasi kao jedan od najvaznijih alata u modernim laboratorijima zbog svoje
univerzalnosti i1 djelotvornosti. To je analiticka tehnika koja se koristi za razdvajanje,
identifikaciju i kvantifikaciju spojeva prisutnih u otopini. Bazirana je na principima klasi¢ne
tekucinske kromatografije, ali bitna je razlika u koristenju visokog tlaka za ubrzavanje protoka
otopine kroz kolonu (Web 27). Osnovne komponente HPLC sustava su: mobilna faza - otopina
koja prenosi uzorak kroz kolonu (najcesce organsko otapalo ili voda), stacionarna faza — polarni
ili nepolarni adsorbens za razdvajanje komponenti smjese, kolona, pumpa, injektor uzorka i
detektori koji se kombiniraju sa HPLC su UV/Vis detektori i maseni spektrometri. Ova metoda

funkcionira na principu selektivnog razdvajanja molekula u smjesi, koji se temelji na njihovoj

20



razli¢itoj interakciji sa stacionarnom i mobilnom fazom. Pumpa osigurava kontinuiran i stabilan
protok mobilne faze kroz kolonu pod visokim tlakom, obi¢no izmedu 50 i 1400 bara (Web 28).
Komponente smjese razdvajaju se ovisno o njihovim fizikalno — kemijskim svojstvima, poput
polarnosti, molekulske mase i topljivosti. Na ovaj nacin, izoliraju se fenolni spojevi - antocijani,
hidrolizabilni tanini, fenolne kiseline (vanilinska, kavena, ferulinska i p- kumarinska kiselina)
te flavon kvercetin. Najcesc¢e koristena HPLC tehnika jest HPLC ,,obrnutih faza®, gdje je
stacionarna faza nepolarna (C — 18), dok je mobilna faza polarno otapalo (voda, metanol,
acetonitril). Unato¢ manjkavostima koje se mogu prikazati kao skupocjena oprema i potreba za
visokokvalificiranim osobljem, HPLC nudi moguénost brze analize Sirokog raspona spojeva te

kvantifikacije vrlo malih koli¢ina uzoraka, za npr. razvoj i ispitivanje potencijalnih lijekova
(28).

3.5. Bioloska aktivnost i primjena fenolnih spojeva

Uc¢inci koje neka tvar, spoj ili molekula ima na Zivi organizam definira se kao bioloSka
aktivnost. To moze ukljucivati interakcije na razli¢itim bioloskim razinama, kao $to su stani¢na
membrana, receptori, enzimi ili Cak genetski materijal. Kao §to je ve¢ navedeno, fenolni spojevi
predstavljaju veliku skupinu specijaliziranih metabolita s razli¢itim bioloskim djelovanjima.
Njihova sloZena struktura i Siroka rasprostranjenost u biljkama ¢ine ih vaznima za ljudsku
prehranu i zdravlje (28). Bioloska aktivnost fenolnih spojeva obi¢no ima pozitivne, terapeutske
uc¢inke na organizam, medutim postoje razliCite indikacije koje se mogu dogoditi uslijed
intoksikacije spojevima koji su se nasli u visokoj koncentraciji ili su nepovoljni za organizam i

u najmanjim dozama (46).

3.5.1. Antioksidativno djelovanje

U zivim organizmima, raznim metabolickim procesima i utjecajima okolisa, stvaraju se
raznoliki reaktivni slobodni radikali. Oksidativni stres nastaje kao posljedica neravnoteze
izmedu stvaranja reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) 1 sposobnosti stanica da ih neutraliziraju, a
povezan je s razvojem takozvanih "civilizacijskih bolesti”, poput raka i mozdanog udara ili
nekih degenerativnih procesa (47). Fenolni spojevi su dokazani antioksidansi §to znac¢i da mogu
neutralizirati slobodne radikale, ROS i druge oksidativne molekule. To je posljedica njihovih
redoks svojstava koji im omogucuju da djeluju kao reducirajuca sredstva, doniranjem vodika iz

svojih hidroksilnih skupina ili elektrona, ¢ime sprjeavaju njihovu Stetnu aktivnost u organizmu
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(oStecenje stanica, proteina i DNA). Antioksidativni potencijal izravno je povezan za otapalom
koriStenim u ekstrakciji, biljnim podrijetlom, uvjetima uzgoja, vremenom berbe i uvjetima
skladistenja (28). U jednom istrazivanju, dokazano je antioksidativno djelovanje u trima
vrstama Veronica (V. officinalis, V. teucrium i V. orchidea) korisStenjem eclektron okretajuce
rezonancijske spektrometrije, za procjenjivanje njihove ucinkovitosti u redukciji sintetskih
vrsta slobodnih radikala — npr. polustabilnog kalijevog nitrosodisulfonata ili Fremijeve soli
(48). Sadrzaj ukupnih fenola i ukupnih flavonoida snazno je povezan s antioksidativnom
aktivno$c¢u. Slika 17 prikazuje najve¢u antioksidativnu mo¢ kod V. officinalis, iako je u
prethodnom dijelu dokazano da sadrzi najmanje flavonoida (TFC- total flavonoid content), dok
je V.teucrium prednjacila sa 6.60 +/- 0.26 ekvivalenata kvercetina, ali V. officinalis je imala
najvec¢i TPC- ukupni fenolni sastav (48).

100 —a—Veronica officinalis

mg Fremy’s salt Equivalents/g d.w. Veronica teucrium

Veronica orchidea

I

mg FSE/g d.w.
IS
E

Degradation ofFremy’s salt (%)

uV. officinalis WV, teucrium V. orchidea 0 5 10 15 20 25 30 35

Time (min)

Slika 17. Antioksidativna aktivnost triju Veronica mjerena EPR spektroskopijom-
lijevo i degradacijska kinetika slobodnih radikala Fremijeve soli (%) — desno (48)

U drugom istrazivanju, Vrca i sur. ispitivali su antioksidativnu u¢inkovitost fenolnih
spojeva iz tri ekstrakta (metanolni, 80% etanolni i vodeni) dobivenih meceracijom za tri
Veronica vrste: V. anagallis-aquatica, V. persica, i V. polita. Koristene su metode ORAC
(kapacitet apsorbancije kisikovih radikala) i DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) (39). Najveca
aktivnost zabiljezena je za metanolni ekstrakt V. polita, s rezultatom od 4505,60 + 255,34 pmol
TE/g DW. Od ispitivanih ekstrakata najvecu aktivnost pokazale su fenolne kiseline - kavena i
vanilinska kiselina (39). Ostala otkri¢a za antioksidativno djelovanje vrsta Veronica pokazala
su razliCite rezultate zbog koriStenja razlicitih otapala i metoda ekstrakcije. Antioksidativna
ucinkovitost flavonoida i drugih fenolnih spojeva uocena je kod drugih biljnih vrsta i njihovih
dijelova poput listova masline, Olea europaea i plodova trslje, Pistacia Lentiscus. Glavni

spojevi odgovorni za antioksidativno djelovanje iz drugih istrazivanja i navedenih su uvijek
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flavonoidi (antocijanini i flavoni) te fenolne kiseline poput galne, vanilinske, feruli¢ne i
klorogene. Ovi spojevi prisutni su i u hrani i biljnim proizvodima gdje sprjeavaju oksidaciju
lipida (49), a zahvaljujuci antioksidativnosti nerijetko se koriste kao prirodni konzervansi i u

kozmeti¢kim proizvodima za njegu koze (49).

3.5.2. Kardioprotektivno djelovanje

Kardiovaskularne bolesti, poput ateroskleroze, Cesto su povezane s oksidativhim
stresom i upalom. Fenolni spojevi stite srce i krvne Zile smanjujuci oksidaciju LDL kolesterola,
poboljsavajuci funkciju endotela i1 sprjecavajuci agregaciju trombocita. Na primjer, kavena
kiselina 1 klorogenska kiselina vazni su ¢lanovi hidroksicimetnih kiselina s prirodnim
kardioprotektivnim svojstvima. Obje su pokazale svojstva snizavanja krvnog tlaka i
smanjivanja aktivnosti klju¢nih enzima povezanih s patogenezom hipertenzije (visokog krvnog
tlaka) u Stakora izazvanih ciklosporinom (50). Redovita konzumacija hrane bogate fenolnim
spojevima povezuje se s manjim rizikom od razvoja kardiovaskularnih bolesti. Resveratrol,
stilben prisutan u grozdu i crnom vinu, jedan je od najpoznatijih fenolnih spojeva s raznolikim
bioloskim djelovanjima ukljucujuci kardioprotektivni jer odrzava endotel krvnih zila i smanjuje
rizik od stvaranja krvnih ugrusaka. Zbog ovih svojstava, resveratrol je na trziStu dostupan kao

dodatak prehrani za zdravlje srca (51).

3.5.3. Protuupalno djelovanje

Upala ili inflamacija dio je slozenog bioloskog odgovora organizma na S$tetne
¢imbenike, poput patogenih bakterija, oSte¢enih stanica ili raznih iritansa. Za fenolne spojeve,
poput kvercetina i resveratrola, poznato je da inhibiraju upalne procese (Web 29). Oni inhibiraju
aktivnost enzima ukljuéenih u takve procese, kao Sto su ciklooksigenaze 1 i 2 (COX) i
lipooksigenaza (LOX) te inducibilne sintaze dusikova oksida. Time se smanjuje proizvodnja
upalnih medijatora kao §to su prostaglandini i citokini. Nedavno spomenuti kvercetin, flavonoid
prisutan u jabukama i luku, pokazuje snazno protuupalno djelovanje. U jednom su eksperimentu
znanstvenici dokazali inhibiciju aktivnosti enzima sintaze dusikova oksida u in vivo modelima
upale, preko NF-kappaB puta, kvercetinom (52). Redovita konzumacija hrane bogate ovim
spojevima moze pomoc¢i u smanjenju upala kroni¢nih stanja npr. reumatoidni artritis ili astmu.
Zbog toga se koriste razli¢iti pripravci za ublazavanje upala, posebno u biljnim lijekovima 1

dodacima prehrani(Web 30).

23



3.5.4. Antibakterijsko djelovanje

Odredeni fenoli prisutni u rodu Veronica djeluju protiv bakterija. U jednom radu,
istrazivanje provedeno na ekstraktima V. montana, pokazalo je znaCajnu aktivnost protiv
Staphylococcus aureus i Escherichia coli. Navedeno je da su tanini i flavonoidi bili klju¢ni za
destabilizaciju stani¢ne membrane bakterija, smanjuju¢i njihovu propusnost i uzrokujuéi
staniénu smrt (Web 31). Ova antibakterijska svojstva ukazuju na potencijalnu primjenu
fenolnih spojeva iz roda Veronica i drugih biljaka u razvoju prirodnih antibakterijskih
Sredstava, posebno u kontekstu rastuée otpornosti patogenih mikroorganizama na

konvencionalne antibiotike (Web 31).

3.5.5. Antikancerogena i citotoksi¢na svojstva fenolnih spojeva

Zahvaljujuéi ¢injenici da fenolni spojevi mogu inducirati programiranu smrt stanica
(apoptozu), znanstvenici ih primjenjuju na tumorskim stanicama da inhibiraju angiogenezu
(formiranje novih krvnih zila potrebnih za rast tumora) i metastaziranje (2). Ovi spojevi djeluju
na stani¢ne mehanizme unutar stanica raka, ukljucujuéi regulaciju ekspresije gena povezanih s
prezivljavanjem stanica, popravkom DNA 1 zaustavljanje rasta onkostanica u razli¢itim fazama
(G1, S ili G2) stani¢nog ciklusa.

Osim kardioprotektivnih ucinaka, stilben resveratrol pokazuje i antikancerogena
svojstva, kao sto sugerira njegova sposobnost suzbijanja proliferacije Sirokog spektra tumorskih
stanica, ukljucujuci limfne 1 mijeloi¢ne karcinome. Tako su se u jednom istraZzivanju dokazali
ucinci resveratrola na inhibiciju rasta tumorskih stanica posredovani zaustavljanjem stani¢nog
ciklusa (53). Pokazalo se da resveratrol potiskuje aktivaciju nekoliko faktora transkripcije za
inhibiciju protein kinaza i za regulaciju produkata gena kao §to su COX-2, 5-LOX i dr. Ove
aktivnosti objaSnjavaju potiskivanje angiogeneze ovim stilbenom. Takoder se pokazalo da
resveratrol pojacava apoptoticke ucinke citokina (npr. TRAIL), kemoterapijskih sredstava i
gama-zracenja. Ograni¢eni podaci na ljudima otkrili su da je resveratrol farmakoloski prilicno
siguran ¢ime se otvara mogucnost daljnih istrazivanja u kontekstu razvoja prirodnih

antikancerogenih terapija (54).
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4. Zakljucak

Zakljucno, rod Veronica predstavlja znacajan izvor fenolnih spojeva koji posjeduju
znacajnu biolosku aktivnost, ukljuc¢ujuci antioksidativna, protuupalna i antimikrobna svojstva.
Fenolni spojevi imaju vaznu ulogu u zastiti biljaka, ali zajedno s drugim bioaktivnim
komponentama, predstavljaju vrste roda Veronica vaznim resursom za istrazivanja u
farmaceutskoj industriji i medicini. Primjena ovih biljaka u tradicionalnoj medicini te njihova
potencijalna upotreba u modernim terapijama potvrduju vaznost daljnjih istrazivanja kako bi se
potpuno razumio mehanizam djelovanja i koja bi mogla dovesti do razvoja novih prirodnih

lijekova.
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