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SAZETAK

Zahvaljujuéi svom zemljopisnom polozaju, kao i raznolikosti reljefa
te klimatskih i edafskih ¢imbenika, Republika Hrvatska ima bogatu i
raznoliku ljekovitu floru koja je do sada malo prouc¢ena i zbog toga
slabo koriStena, ukoliko zanemarimo njenu uporabu u narodnoj
medicini.

Odredeni radovi na prou€avanju samonikle ljekovite flore Hrvatske
ukazuju na bogata nalazista bilja koje sadrzi manje ili viSe kumarina,
furokumarina i njihovih derivata. Postoji veliki broj biljaka bogatih ovim
spojevima vaznim u farmaciji i industriji na relativno malom
zemljopisnom prostoru kakva je nasa zemlja. Poznato antibrucelozno
svojstvo umbeliferona namece potrebu jo§ veceg obracanja pozornosti
na samoniklu floru bogatu kumarinskim derivatima.

Ovim radom zeljeli smo ukazati na bogati fond ljekovitog
(uglavnom samoniklog) bilia s kumarinskim i furokumarinskim
derivatima u Hrvatskoj. Glavni cilj rada je potaknuti da se navedeno
bilie racionalno i planski prikupi i prou¢i u okviru znanstveno-
istrazivaCkog projekta Hrvatska banka biljnih gena, za domacde
potrebe i za izvoz, a prema potrebi i za organiziranu Siru proizvodnju
u svrhu dobivanja dovoljnih koli¢ina kvalitetnih pripravaka.

Kiljucne riject. ljekovito bilje, kumarini, furanokumarini

UVOD I CILJ RADA

Svjedoci smo svakodnevnog porasta znacenja liekovitog i aromati¢nog
bilja, kako sa stajaliSta njegove proizvodnje, tako i sa stajaliSta potraZnje
proizvoda na njegovoj osnovi. Ovaj trend, ve¢ odavno nazoan u svijetu, u
posljednje vrijeme pojavio se i u nasoj zemlji.

Otvaranje domacih i medunarodnih kompanije za nove, alternativne
pripravke - lijekovito i aromatiéno bilje tj. biline droge u kona&nom obliku, radi
promjene socijalnih i gospodarskih tijekova svakoga dana poprima sve vede
razmjere (BariCevi¢ et al. 1997.). Ovaj proces naglasava i poti¢e moguénost
uporabe domacih sirovina, te otvara nova radna mjesta omogudujudi time
stabilnost, trajnost i prosperitet ukupne poljodjelske proizvodnje.

207



H. Rukavina i sur: Ljekovito bilje s kumarinskim derivatima u Hrvatskoj
Sjemenarstvo 16(99)3-4, str. 207-214

Cinjenica da samo pravilan izbor biljne vrste, to¢no odredivanje takso-
nomske i genotipske pripadnosti i odabir odgovarajuée agronomske prakse za
specificno agroekolo$ko podruéje omogucuju konkurentnost pripravaka od
liekovitog bilja na europskom i svjetskom trziStu (BariCevi¢ et al. 1998.), potakla
nas je da ukazemo na moguéu gospodarsku opravdanost prikupljanja i
proudavanja bilia s kumarinskim i furanokumarinskim derivatima - znacajnog
dijela liekovite i aromati¢ne flore Hrvatske. Poznato antibrucelozno svojstvo
umbeliferona (Greib i Duquenois, 1954., cit. Tucakov 1977.) uzrok je jo$ vecoj
potrebi obrac¢anja pozornosti na samoniklu floru bogatu kumarinima obzirom da
je stocarstvo vrlo vazna grana agrarnog gospodarstva nase zemlje.

Razumljivo, krajnji cilj ovog rada je poticanje racionalnog i planskog
prikupljanja, prou¢avanja, te krajnjeg koriStenja bogatih nalaziSta ovog bilja u
Republici Hrvatskoj.

BIOSINTEZA KUMARINA

Kemijska struktura i mjesta formiranja u biljkama

Kumarini, furanokumarini i njihovi derivati spadaju u sekundarne biljne
produkte. Sekundarni biljni produkti mogu se derinirati kao spojevi koji nemaju
jasno prepoznatlivu ulogu u odrzavanju fundamentalnih Zzivotnih procesa u
organizimima koji ih sintetiziraju. Ova definicija iskljucuje meduprodukte, kao i
zavrs$ne produkte primarnih metabolickih puteva i spojeve kao $to su fotosintetski
pigmenti zelenih biljaka i pigmenti nosadi kisika u krvi sisavaca (Bell, 1981.).

Prema kemijskoj strukturi kumarini su derivati 2H-1-benzopirana-2-1 ili
benzopirona. Poznato je preko 500 kumarina koji se pojavijuju u prirodi (Murray,
1978., cit. Brown, 1981.), dok ih je viSe stotina dobiveno sintetskim putem u
laboratoriju. lako ovi spojevi imaju jako Siroku primjenu u medicini, farmaciji i
industriji, biokemija vecine kumarina je jo$ uvijek prili€no neistrazeno podrudje.

Reppel i Wagenbreth (1958.) cit. Brown (1981.), cijepljenjem Melilotus alba
na Trigonella foenum-graecum, nalaze malo kumarina u izdancima M. alba te
zakljuCuju da je za sintezu kumarina neophodan korijen, vjerojatno zbog toga
8to on osigurava esencijalne prekursore biosinteze.

S druge strane, Gorz i Haskins (1962.) cit. Brown (1981.) provode
eksperiment cijeplienja s varijetetima M. alba sa i bez kumarina te izvode
zaklju€ak je primarno mjesto sinteze kumarina mlado, aktivno rastuce li$cée, dok
korijen u usporedbi s njim ima samo neznatnu ulogu u biosintezi.

Blaim (1960.) takoder dokazuje da se kumarin formirna jednako dobro iz
“CO, u otkinutim izdancima M. albus i u intaktnoj bilici, dok se herniarin kod
Lavandula officinalis i skopoletin kod nekoliko vrsta fromira iz fenilpropanoid
prekursora u organima drugim nego korijen (prema Brown 1981.).

Beyrich (1967.) cit. Brown (1981.) recipro¢nim eksperimentom cijeplienja u
koji je ukljuCio pastrnjak (Pastinica sativa) dokazuje formiranje i akumulaciju
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furanokumarina u plodovima ove vrste, dok ne pronalazi nikakav dokaz njihove
translokacije.

Steck i Bailey (1969.) prema Brown (1981.) tjekom proucavanja razvoja
vrste Angelica archangelica utvrduju formiranje nekoliko furanokumarina u
listovima, dok za jednostavni kumarin ostenol vjeruju da se fromira u korijenu.

Shodno navedenom, evidentno je da jedna opdéenita tvrdnja ne moze na
odgovarajuéi nacin pokriti pitanje mjesta formiranja kumarina u biljkama.
Izgleda da ne bi trebalo biti sumnje da se kumarini formiraju i u Kkorijenu i u
listovima vrste M. alba ali su prema teZini dokaza dominantno mjesto njihove
biosinteze ipak listovi. Situacija s drugim kumarinima i biljnim vrstama moze se
jako razlikovati, €ak i za razli¢ite kumarinske spojeve formirane od iste biljke, te
je svaki slugaj potrebno istraziti individualno.

Putevi biosinteze

Kod najveceg broja bilinih vrsta benzenov prsten (aromatska jezgra) i
ugljiéni lanac laktonskog prstena pojavijuje se kao cjelina preko S$ikimat
deriviranog fenilpropanoida.

Sam kumarin potjece od Sikimi kiseline preko fenilalanina i cinaminske ki-
seline. Eksperimentalno je potvrdeno da kumarin nastaje preko Sikimat-koriz-
mat metaboli¢kog puta prema fenilpiruviénoj kiselini, od koje nastaje L-fenilal-
anin transaminacijom i trans-cinaminska kiselina djelovanjem enzima fenilalanin
amonia liaze. Ova rana reakcija do cinaminske kiseline uobi¢ajena je kod biosin-
teze brojnih fenilpropanoidskih sekundarnih biljnih produkata (Brown, 1981.).

GOSPODARSKO ZNACENJE BILJA S KUMARNSKIM DERIVATIMA
Svojstva mirisa/arome

Vogel 1820. godine iz tonco boba (Dipterix odorata) izdvaja mirisnu tvar koju
naziva kumarin. Laktonski glikozid iz tonco boba od tada je na$ao svoju primjenu
kao aromaticni i mirisni dodatak u farmaceutskoj industriji. Ugodan miris osusene
trave potjeCe od kumarina i "miris sjena" primlien je kao medunarodni tehnicki
termin u industriji razliCitih aromatiénih proizvoda, posebice kod proizvodnje
parfema. U industriji parfema koriste se kumarin i sintetski spojevi sliénog mirisa,
prije svega metil-etoksi-kumarin i metil-dihidro-kumarin.

Antisolarna svojstva
Umbeliferon i njegovi derivati sluze kao filter za ultraljubiaste sunéeve zrake,

propustaju¢i samo onaj dio sunéevog spektra koji izaziva pigmentaciju koze.
Stoga su mnoge zastitne kreme za sun&anje napravljene na bazi umbeliferona.
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Bergapten, izoliran iz celera (Apium graveolens) takoder sluzi kao zastitna
tvar od suncevih ultraljubi¢astih straka.

Fotosenzibilizacija koZe

Smokva (Ficus carica) i ruta (Ruta graveolens) u dodiru sa koZzom izazivaju
iritaciju. Ova pojava se narocito isti€e pri duljoj izloZenosti suncu.

Egipatski farmakognost Fami 1947. godine iz bilike Ammi majus izolirao je
furanokumarine ksantoksin i bergapten, koji se danas lokalno i oralno koriste za
lieGenje vitilaga, dok se kelin iz vrste Ammi visnaga Koristi kao izvrstan
relaksant glatkih miSi¢a.

Antibiotska svojstva

Greib i Duquenois 1954. godine (cit. Tucakov 1977.) dokazuju antibruce-
lozna svojstva zecje lobode (Hieracium pilosella) na kravama, kozama i ovcama.
Poslije duze nepoznanice (izoliranu aktivu tvar nazvali su pilozelin, misle¢i da su
otkrili novi spoj, dotada sasvim nepoznat u bilju) uspjeli su eksperimentalno
dokazati da antibrucelozno svojstvo ove male, ali Siroko rasprostranjene bilike
potieCe od umbeliferona, spoja izoliranog jo§ davne 1880. godine. Bruceloza je
Siroko rasprostranjena zarazna bolest domacih Zivotinja. Zarazene domace
Zivotinje pored ostalog pobacuju $to za nacionalnu ekonomiju predstavlja
ogromne gubitke, osobito za mediteranske zemlje, Sto je i Hrvatska. Filipini et al.
(1998.) dokazuju da stani¢na suspenzija i kultura kalusa vrste Haplophyllum
patavinum proizvodi umbeliferon i jo§ sedam drugih determiniranih kumarina.

Bravo et al. (1999.) dokazuju antimalarijska, antibakterijska i druga
antibiotska svojstva kumarina izoliranog iz vrste Amburana cearensis.

Spino et al. (1998.) navode da sjeme vrsta Calophyllum cerasiferum i
Calophyllum inophyllum (fam. Clusiaceae) sadrzi nekoliko poznatih kumarina
izmedu kojih kostatolid i inofilum mogu imati ulogu potencijalih inhibitora HIV
povratne transkriptaze.

Oliva et al. (1999.) dokazuju antibiotsko djelovanje 4-hidroksikumarina iz
ekstrakta Ruta graveolens na patogene gljive Fusarium solani, Pyrenochaeta
lycopersici, i Trichoderma viride.

Kang et al. (1998.) dokazuju zastitnu ulogu 7-hidroksi-6metoksikumarina
izoliranog iz vrste Solanum lyratum protiv hepatitisa.

Mock et al. (1999.) potvrduju inhibitorni u¢inak skopolina na virus mozaika
duhana.

Djelovanje na krv i krvne Zile

U kanadi i SAD-u zabiljezeni su 1931. godine slu¢ajevi teSkih i masovnih
trovanja, ¢ak i smrtnih hemoragija stoke koje je izazvao dikumarol iz Melilotus
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albus - kokotac (Campbell i Link 1941., cit Tucakov 1977.) Dikumarol je
antagonist vitaminu K, ima svojstva suprostavljanja antihemoragijskom
djelovanju ovog vitamina, jer spre¢ava stvaranje protromboze u krvi.

Antikoagulans je i eskulin - derival umbeliferona u velikoj koli€ini izoliran iz
divljeg kestena (Aesculus hippocastanum), tvar koja ima povoljno djelovanje na
vaskularnu permeabilnost, posebice kapilara, te te kumarini iz vrste Melilotus
officinalis.

Antispazmodijska svojstva ima i skopoletin iz vrste Viberonum pruniflorum.

VAZNIJE KUMARINSKO BILJE HRVATSKE

Aesculus hippocastanum - Hippocastanaceae
Ammi majus - Apiaceae

Anglica silvestris - Umbeliferone
Anthoxanthum odoratum - Gramineae
Apium graveolens - Apiaceae
Artemisia abrotanum - Asteraceae
Atropa belladonna - Solanaceae
Avena sativa - Gramineae
Cichorium intybus - Asteraceae
Citrus spp. - Rutaceae

Coronilla glauca - Fabaceae
Crataegus spp. - Rosaceae
Eucaliptus spp. - Myrtaceae

Ficus carica - Moraceae
Foeniculum vulgare - Apiaceae
Fraxinus spp. - Oleaceae
Helianthus annuus - Asteraceae
Heracleum sphondylium - Apiaceae
Herniaria spp. - Caryophyllaceae
Hieracium pilosella - Asteraceae
Lavandula spp. - Lamiaceae
Levistium oficinale - Apiaceae
Matricaria chamomilla - Asteraceae
Medicago sativa - Fabaceae
Melilotus spp. - Fabaceae
Nicotiana tabacum - Solanaceae
Orchis spp. - Orchidaceae
Postinaca sativa - Apiaceae
Petroselinum sativum - Apiaceae
Peucedanum spp. Apiaceae
Pimpinella spp. Apiaceae
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Prunus spinosa - Rosaceae
Raphanus sativus - Brasicaceae
Ruta graveolens - Rutaceae
Siler trilobum - Apiaceae
Tamarix gallica - Tamaricaceae
Trifolium repens - Fabaceae
Triticum vulgare - Gramineae
Zea mays - Gramineae

Vidljivo je da gotovo trecina bilja prirada familiji Apiaceae.

U primorju je najrasprostranjenije ovo bilje: Foeniculum vulgare, Ficus
carica, Fraxinus ornus, Ruta graveolens, Citrus spp., Melilotus spp., Lavandula
spp., Eucaliptus spp.

U kontinentalnoj Hrvatskoj i planinskim predjelima: Siler trilobum, Orchis spp.,
Peucedanum spp., Angelica silvestris, Atropa belladonna, Fraxinus spp.,
Pimpinella spp., Prunus spinosa, Levisticum spp., Herniaria spp., Hieracium spp.

RASPROSTRANJENOST POJEDINIH KUMARINA |
FURANOKUMARINA U VAZNIJEM BILJU

Kumarini

Kumarin: Fabaceae - (Melilotus spp.), Orchidaceae - (Orchis spp.),
Gramineae - (Anthoxanthum spp., Hierochloe spp.), Asteraceae, Rosaceae
(Prunus spp.), Lamiaceae (Lavandula spp.).

Umbeliferon: Apiaceae (Angelca spp., Heracleum spp., Pimpinella spp.,
Peucedanum spp.), Asteraceae (Hieracium spp.).

Dihidro-kumarin (melilotin): Apiaceae (Angelica spp., Pimpinella spp.,
Peucedanum spp., Heracleum spp.).

Limetin: Citrus spp.

Eskuletin: Aesculus hippocastanum, tamarix spp., Prunus spinosa.

Fraksetin: Fraxinus spp., Aesculus spp.

Furanokumarini

» Bergapten: Rutaceae (Citrus spp.), Apiaceae (Levisticum spp., Angelica
spp., Ammi majus, Pimpinella spp., Pastinica spp., Petroselinium spp.,
Heracleum spp.).

Psoralen: Moraceae (Ficus carica), Fabaceae (Coronilla).

Ksantotoksin: Rutaceae (Ruta spp.), Apiaceae (Angelica spp. Ammi spp.,
Heracleum spp., Pastinica spp.).
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ZAKLJUCAK | PREPORUKE

Zahvaljujuéi svom zemljopisnom poloZaju i raznovrsnosti klime, reljafa i tla,
Republika Hrvatska ima raznovrsnu ljekovitu floru bogatu kumarinskim i
furanokumarinskim derivatima, koja je dosada malo proudena i stoga slabo
koristena.

NajviSe kumarina i furanokumarina sadrzi bilie iz familja Apiaceae,
Fabaceae, Rutaceae i Astaraceae. Za ekstrakciju medicinski i farmakolo3ki
vaznih furanokumarina kao $to su psoralen, ksantotoksin i bergapten, od osobitog
je znacenja mediteransko bilie nase zemlje (razni agrumi, ruta, smokva).

Ovaj rad predstavlja samo pokuSaj ukazivanja na bogati fond bilja s
kumarinskim i furanokumarinskim derivatima, spojevima vaznim u fitoterapiji.
Navedeno bilie ¢e se pokus$ati racionalno i planski prikupiti i prouciti u okviru
znanstvenog projekta Hrvatska banka biljnih gena.

Iz svih navedenih razloga preporuCuje se istrazivanje lijekovite i srodne
flore Hrvatske, jer za to postoji znanstvena i gospodarska opravdanost.

CROATIAN MEDICINAL PLANTS CONTAINING COUMARINE
DERIVATIVES

SUMMARY

Due to its geographical position and diverse climate, soil, and
topography, Republic of Croatia has an equally diverse and
extremely rich medicinal flora, which has not been fully investigated
and utilised, except in folk medicine.

Some studies of medicinal and related flora in Croatia, that have
been recorded, indicate many plant species containing coumarin,
furocoumarin, and their derivatives. Well-known antibrucellous
property of umbelliferone has focused even greater attention on
coumarin derivatives containing flora.

It is striking to find in a relatively small area like Croatia such a large
number of plants abounding in those important active constituents.

This article is an attempt to point out a wealth of plants containing
coumarin and furocoumarin derivatives that can be found in Croatia.
The main aim of this article has been to develop methods for a
planned and rational use of these plants within scientific, Croatian
Bank of Plant Genes, in order to cover domestic demands, to offer
them to foreign markets, and also to cultivate these plants for the
preparation of adequate amount of quality products.

Key words: medicinal plants, coumarines, furanocoumarines
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