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STRUCNI RADOVI

Ivan Kosalec (Zagreb)

Echinacea vrste — proslost, sadadnjost i buduénost
tog biljnog imunostimulansa
(Primljeno 20. XI. 1997.)

UuvoD

Bilo bi pogresno tvrditi da su narodi prije nas znali manje nego §to mi
znamo. Pucko ljekarnistvo bilo je temelj suvremene farmacije. Glavna uéite-
ljica tim prvim ljekarnicima i lijjeénicima bila je priroda, pa su iz prirodnih
izvora (biljnog, Zivotinjskog, mineralnog), trazili lijekove za bolesti koje su se
javljale. Sto se ¢ovjek vise otudivao od prirode, to su veze.s prirodnim izvori-
ma lijekova postojale sve tanje i tanje. No je li i danas tako?

Pucko ljekarnistvo u Europi imalo je dugu tradiciju. Stari kontinent bio je
polazi$na to¢ka za mnoge znanstvenike, ali i cilj drugih. Zelja za pronala-
skom lijeka i izlijedenje (kao i veza izmedu zdravlja i bolesti), nije bila povla-
stica samo nekih slojeva drustva (kao npr. sveéenstva), veé je ona arhetipska,
iskonska teZnja za proniknuéem u tajne prirode, jer prepoznajuéi dubine svi-
jeta i svemira — jasnije prepoznajemo i dubine nase duse.

Svaki kontinent bogat je tisuéljetnom tradicijom pucékog (narodnog) lje-
karnistva. Svaka kultura imala je vlastite (usmene ili pismene) farmakopeje
(Ijekaruse), koje su se generacijski prenosile i dopunjavale ovisno o iskustvi-
ma ili (nerijetko) predrasudama. Rabili su se pripravci s terena na kojem su
narodi Zivjeli i razmjenjivali iskustva s drugim narodima, ¢esto trgovinom ili
iz nuZde kao §to je iskustvo s Echinacea vrstama. Poznati su nam brojni takvi
pripravci, npr. istoénjacka iskustva sa ZenSenom (Panax ginseng), gingkom
(Gingko biloba) astragalusom (Astragalus membranaceus), morskim algama
i drugim drogama koje se danas sa zanimanjem proudavaju i primjenjuju.

U novije vrijeme svjedoci smo poja¢anog zanimanja za lijekove, koji ce
osnaZiti nas§ imunosni sustav. Uéestale virusne infekcije, od gripa do AIDS-a,
zainteresirali su farmaceute i lije¢nike za biljna imunostimuliraju¢a sred-
stva. Takav su primjer i Echinacea vrste. Dugostoljetna tradicija ove biljke
kod Sioux Indijanaca, preneSena je na europske doseljenike sredinom 19.
stolje¢a, dolaskom na Ameri¢ki kontinent, da bi tridesetih godina ovog sto-
lje¢a, pojavom sulfonamida padala u zaborav, ali i doZivjela procvat nakon
Drugog svjetskog rata. Danas se Echinacea vrste uzgajaju i proucavaju na
svim kontinentima.

Echinacea vrste pripadaju porodici Asterace (Compositae). Rod Echina-
cea sadrzi devet vrsta, ali se vrste E. angustifolia, E. purpurea i E. pallida
najée8ée uzgajaju, te je veéina pripravaka na bazi tih triju vrsta.
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Na sjevernoameriékom kontinentu (koji joj je prirodno staniste) nalazi se
pod brojnim narodnim imenima: najéeSée (Purple), Coneflower, Black Samp-
son, Sampson Root, Red Sunflower, Niggerhead, Secred Plant, Snake's Root.
U literaturi se jo$ i danas moZe nadéi stariji naziv za vrste Rudbeckia, nastao
po deskriptorima ocu i sinu Rudbeck. Zbog svoje ljepote, ali i vrlo laganog uz-
goja, neke Echinacea vrste nalaze se u brojnim ukrasnim vrtovima. Pod na-
zivom Rudbeckia fulgida, vrlo je popularna ukrasna biljka »Goldsturme, kao
i R. nitida, ali najobljubljenija je Rudbeckia purpurea (ispravnije Echinacea
purpurea L.), koja osim §to je ljekovita, njezin tamnopurpurnocrveni cvijet
nikoga ne ostavlja ravnodu$nim (na njemac¢kom »Leuchtstern« ili »Purpur
Sonnehutkraut«).

POVIJEST ECHINACEA VRSTA

Plemena sjevernoameriékih Sioux Indijanaca (¢ita se <siux> a ne <sjuzi>
to je pogrdan naziv proistekao od doseljenika, a znaéi-zmija)” upotrebljavala
su Echinacea vrste stolje¢ima, uglavnom pri lijeenju zmijskih ugriza, infek-
cija gornjih di&nih puteva, uboda insekata, zubobolja, mumpsa, kozica, ospi-
ca i sliénog. Dolaskom europskih doseljenika na tlo Amerike pocela je i prica
0 Echinacea vrstama. Doseljenici, osim §to su prenijeli brojne bolesti tim na-
tivnim Amerikancima i time desetkovali stanovni$tvo, i sami su obolijevali i
tako ovisili o lijekovima iz Europe, a stizali su sporo zbog duge i nesigurne
plovidbe preko Atlantskog oceana. U Zelji da se izlijece, prihvatili su neke
nacine lije¢enja od Indijanaca. Echinacea vrste su takav primjer.

U arheolo$kim iskopinama Sioux Indijanaca iz Dakote, pronadeni su pri-
mjerci Echinacea vrsta iz po¢etka sedamnaestog stoljeéa. Echinacea vrste su
Indijanci nazivali »zmijski korijen«, jer su s njome lije¢ili zmijske ugrize.

Najraniji podaci o medicinskoj uporabi Echinacea vrsta, potjec¢u iz dru-
gog izdanja »Flora Virginica« L. T. Gronoviusa iz 1762. godine, opisane pre-
ma podacima engleskog botanic¢ara J. Claytona (1693—-1773) koji je zZivio u
Virginiji éetrdesetak godina. Clayton je opisao vrstu Echinacea-u kao »..bilj-
ku s o$trim okusom korijena koja je vrlo vrijedna u lijecenju rana od konj-
skih sedla«. Rafinesque (1830) spominje uporabu Echinacea vrsta u Sioux
Indijanaca pri lijeéenju sifilisa, a Riddel (1835) opisuje Echinacea vrste kao
»..0odebljali korijen vrlo reskog okusa, aromatik, i karminativ; malo poznata
biljka..« Comings (1847) govori o primjeni tinkture pri terapiji spolnih bole-
sti.

Eklektici (1848-1930) bili su skupina lijeénika koji su rabili u praksi
brojne biljne lijekove i u procvatu svog nauka, imali su brojne §kole po Sjedi-
njenim Ameri¢kim Drzavama (najviSe u Cincinnatu). Te su $kole najzaslu-
Zenije za mjesto koje danas Echinacea vrste imaju u fitoterapiji, ali i Sire.

* privatna korespodencija sa Tonyem, pripadnikom naroda Sioux
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S -

Echinacea purpurea (L.) Moench iz Botaniékog vrta ljekovitog bilja
»Fran Ku$an«, Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta, Zagreb

Predstavljanje Echinacea vrsta lijeéni¢koj profesiji poéeli su 1887. godine
John King (lijeénik) i John Uri Lloyd (ljekarnik i pisac). Jedan od najcitirani-
jihizvora o predstavljanju Echinacea kao ljekovitg sredstva su Lloydova »Po-
vijest Echinacea angustifoliae« iz 1904. godine i rad Lloydova brata »Rasprava
0 Echinaceai« iz 1917. godine. Lijeénik H. C. Mayer, hvalio je vrstu Echina-
cea Gesto preuveli¢avsi njezino djelovanje, ostavio je Lloyda i Kinga skep-
tiénima. No, tijekom iskustva koje su skupljali (Lloydov doprinos sto ih je
publicirao), Echinacea vrste ostavile su neizbrisiv trag u fitofarmaciji. Lloyd
je proizvodio tinkture te ih prodavao po ¢&itavoj zemlji, tako da je sredinom
19. stoljec¢a to bio najprodavaniji biljni preparat.

Jedan od prvih preparata Echinaceae, bio je »Echafolta«, s visokim sa-
drzajem etanola. Bio je preporuéen za §iroku primjenu: ugrize insekata, zmija,
paukova i pasa, kod difterije, tifusa, septikemije, puerperalne septikemije,
sifilisa i gonoreje. Unruh (1915) prvi govori o Echinaceai kao imunostimu-
lansu, lije¢ec¢i tuberkulozu, primijetio je poveéanje broja fagocita i leukocita
u krvi.

Od tada, mnogi lijeénici i farmaceuti upotrebljavaju Echinacea pripravke
u praksi, ali ih mnogi i kritiziraju (1,2,3).
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PRIPRAVCI

U proteklih 100 godina, napisano je oko 400 znanstvenih ¢lanaka o ovim
biljkama i nekoliko knjiga koje opisuju samo Echinacea vrste, uz stalna is-
trazivanja.

Danas je poznato oko 280 pripravaka na bazi Echinacea vrsta. Na trzi§tu
su prisutni sljedeéi pripravci:

a) svjeZe istjesten sok iz nadzemnih i/ili podzemnih dijelova biljnog ma-
terijala (jedne ili vi$e vrsta, najée$ée su to kultivirane vrste Echinacea purpu-
rea i E. angustifolia, rjede se susreéu vrste E. pallida — samonikla ili kultivi-
rana i E. tennesseensis samo kultivirana), stabilizirani sa 20-25% etanolom
(najidealnije 22 vol%, 1,5-2,5 : 1) kao tinktura za internu uporabu, ali neki
rabe i za topikalnu uporabu,

b) suhi ekstrakt (extractum siccum) — kao pod a), kapsuliran ili u obliku
pulvisa, najéesée 1:23,

c) sterilni oblici za intramuskularnu i intravensku aplikaciju u obliku
ampula, N

d) osuseni i usitnjeni nadzemni i/ili podzemni biljni materijal od pojedi-
nih vrsta — za pripremu ¢aja,

e) kombinacija Echinacea vrsta s drugim biljnim imunostimulansima
(najéesée su to Thuja occidentalis, Baptisia tinctoria, Astragalus membrana-
ceus) — tinktura, kapsuliran ili kao ¢ajna smjesa.

Na preparatima mora biti naznaéeno od kojih vrsta potjece, ako je dodan
etanol, u kojem postotku, popis prateéih tvari i drugih droga, rok i naéin upo-
rabe te upozorenja. A

Topikalna (lokalna) uporaba Echinacea vrsta, znanstveno je isku$ana na
upalnim stanjima koZe, gingivitisu i paradontopatiji. O 38-godi$njem kli-
ni¢kom iskustvu u lijeenju koze izvijestio je Sickel (1971).

O oralnoj primjeni preparata Echinacea vrsta napisano je vise izvjestaja.
Dobri rezultati postignuti su znanstvenim istraZivanjima kod: psorijaze,
kandidijaze, upale gornjih di$nih puteva (akutne i kroni¢ne), op- éeg imuno-
stimulirajuéeg djelovanja, gripe, prehlade, stanja poslije zradenja pri terapiji
malignih oboljenja, opekotine i urogenitalnih infekcija. Dokazano je i profi-
lakti¢ko djelovanje.

KEMIJSKI SASTAV

Identifikacija i prou¢avanje sastavnica Echinacea vrsta poéelo je kad i
proudavanje farmakoloske aktivnosti preparata. Ako nije navedeno drugadi-
je, podaci se odnose na najispitivanije vrste, tj. na vrste E. purpurea i E. an-
gustifolia.

Glavne sastavnice s farmakolo§kog aspekta mogu se podijeliti u nekoliko
skupina;

a) Polisaharidi

b) Flavonoidi
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¢) Derivati kavene kiseline
d) Eteri¢no ulje

e) Poliacetileni

D) Alkilamidi

g) Ostali spojevi

a) Polisaharidi

Izolirani su brojni imunostimulirajuéi i blagi protuupalni polisaharidi. U
visokom postotku zabiljeZzen je inulin (oko 5,9%) u korijenu vrste E. angusti-
folia. Inulin je polisaharid velike molekularne mase (25 000-50 000) naden i
u nadzemnim dijelovima vrste E. purpurea i dokazano mu je imunostimuli-
rajuée djelovanje.

Najpotentniji imunostimulirajuéi polisaharidi su topljivi u vodi, kiselih
svojstava i dugolan¢ani su heteroglikani (inulin/polifruktoza) (1,4,5,6).

b) Flavonoidi

Nadzemni dijelovi vrsta E. angustifolia i E. purpurea sadrze flavonoide,
a najceséi je rutozid. Ukupan broj flavonoida (ra¢unan kao kvercetin) za vr-
ste E. angustifolia i E. purpurea iznosi 0,38-0,48% (1,4,7).

¢) Derivati kavene kiseline

Ehinakozidi (8) su sastavnice ekstrakta Echinacea preparata i (vjerojatno)
derivati kavene kiseline. Akumuliraju se u korijenu, ali su nadeni u malom
postotku i u cvjetovima. Korijen vrste E. angustifolia sadrzi oko 0,3-1,3%,
vrste E. pallida 0,4-1,7%, a korijen vrste E. purpurea sliéan postotak (9).

Drugi aktivni derivati klorogenske kiseline u Echinacea vrstama su ciko-
rija kiselina, klorogenska kiselina i cinarin (1,4).

d) Eteriéna ulja

Sadrzaj eteriénog ulja glede vrste i smjestaja u biljci prikazan je u tablici:

vrsta % eteriénog ulja
korijen list
E. angustifolia <1 <1
E. purpurea 0,2 0,6
E. pallida 2 <1

Glavne sastavnice eteri¢nog ulja su derivati seskviterpena, borneol, a—pinen
i sliéni spojevi (1,4,10,11).

* razli¢it postotak eterinog ulja primijeéen je tijekom travnja i lipnja (3,5-4%), a u ostalim
mjesecima sadriaj pada do 1-1,5%
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e) Poliacetileni

Identifikacija poliacetilena moZze pridonijeti boljoj klasifikaciji pojedinih
Echinacea vrsta (12).

) Alkilamidi

Alkilamidi su odgovorni za tipiéan okus korijena Echinacea vrsta kojeg
izazivaju na jeziku. Posjeduju blagi anesteti¢ki u¢inak. Najvise ih je u korije-
nu, a postotak im ovisi o pojedinim vrstama, ali ne prelazi 0,15% (13).

g) Ostali spojevi

Jedan bezbojni alkaloid prvi je primijetio John Uri Llyod (1887) te je ka-
snije identificiran kao tusilagin i izotusilagin (13). Dokazane su i smole, gli-
koproteini, steroli, minerali, masne kiseline (1,4).

FARMAKOLOSKI UCINCI ECHINACEA VRSTA

Do sada je objavljeno vise od 350 znanstvenih ¢lanaka o kemizmu, far-
makologiji i klini¢koj aplikaciji Echinacea preparata. Najée§ce je ispitivan
22% etanolni ekstrakt vrste E. purpurea.

a) Regeneracija tkiva i protu-upalno djelovanje

Svjeze istijeSten sok vrste E. purpurea, kao i izolirana polisaharidna
frakcija Echinacea vrsta pokazali su u eksperimentalnim studijama pojaéa-
nu regeneraciju o$teéenog tkiva i smanjenje upalnog stanja (6).

Glavni mehanizam djelovanja, zasniva se na inhibiciji enzima hijaluro-
nidaze. Enzim hijaluronidaza je nazvan i »faktor $irenja« (spreading factor) i
lude ga neke vrste patogenih bakterija (najviSe streptokoki, stafilokoki, pne-
umokoki, klostridije), a supstrat u ljudskom organizmu je hijaluronska kise-
lina, koja je »cementnac« tvar, to jest sudjeluje kao glavna gradevna kompo-
nenta stanica (nazvana je i intracelularni cement). Bakterije lu¢eéi enzim
hijaluronidazu u tkivo, kidaju stanice, te im je omoguéeno nesmetano Sire-
nje. Echinacea stabilizira i poveéava hijaluronsku kiselinu i stimulira fibro-
blaste.

Ekstrakti Echinacea vrsta (odnosno polisaharidna frakeija) imaju protu-
upalno djelovanje, koje je sli¢no kortizonu. Zamijeéen je i protuupalni uéinak
alkilamidne frakcije (1,4,6,15).

b) Imunostimulirajuée djelovanje

Imunostimulirajuée djelovanje Echinacea preparata je sloZeno, jer sti-
mulira razliéite aspekte imunosnog aparata. Svrha je imunog sustava zasti-
titi tijelo od infekcija, a sastoji se od timusa, jetre, tonzila, limfnih évorova,
bijelih krvnih zrnaca (limfociti, neutrofili, eozinofili, bazofili, monociti); ma-
krofaga, mast-stanica; sustava komplementa, interferona, interleukina. Op-
éenito se imunostimulirajuéi uéinak moze prikazati kao:
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— sudjelovanje u nespecifiénom uéinku na imunosni sustav uz poveéanu
koncentraciju properdina u serumu

— ufdinak na bijele krvne stanice, T-limfocite, makrofage.

Inulin, glavna aktivna komponenta u korijenu Echinacea vrsta, ubrzava
gibanje bijelih krvnih stanica prema mjestu infekcije, a time je ubrzana de-
strukecija bakterija, virusa i drugih organizama. Echinacea vrste takoder po-
veéavaju koncentraciju properdina, serumskog proteina koji stimulira akti-
vaciju leukocita do mjesta infekcije (alternate complement pathway).

Ako je sniZena koncentracija bijelih krvnih stanica, Echinacea preparati
¢e ih podiéi. Najosjetljivije krvne stanice na Echinacea preparate su T-limfo-
citi i makrofagi. Oni su najodgovorniji za otpornost prema infekeiji mikroor-
ganizmima kao §to su bakterije i virusi (npr. Herpes simplex, Epstain-Barr,
hepatitis-uzrokovan-virusom). Ove stanice takoder sudjeluju u zastiti od ra-
zvoja malignih oboljenja, autoimunih bolesti i alergija. Echinacea preparati
stimuliraju poveéanje broja T-limfocita, aktivnost makrofaga, tvorbe antitije-
la i poveéanje broja neutrofilnih leukocita. Neutrofili su grupa leukocita koji
aktiviraju fagocitozu (gutanje i lizu) bakterija, tumorskih stanica i mrtve ne-
korisne materije. Neophodni su u prevenciji infekcija izazvanih bakterijama.

Limfa se filtrira pomoéu za to specijaliziranih stanica, makrofaga. Ma-
krofagi su vrsta monocita smjestenih u tkivima kao jetra, slezena i limfni
¢vorovi. Makrofagi fagocitiraju strane éestice u krvi, §to su i bakterije. Sti-
mulirajuéi makrofage, Echinacea preparati aktivno sudjeluju u borbi protiv
uzroénika infekcije. Makrofagi su pokazali i sprjeéavanje infekcije izazvane s
letalnom dozom (za laboratorijske §takore) od 30000 stanica kvasnice Candi-
da albicans.

Ujedno je usporedivana i aktivnost pojedinih frakcija Echinacea vrsta.
Vodeno-alkoholni ekstrakti (s polisaharidima) pokazali su manju fagocitoznu
aktivnost naspram frakcijama topljivima u ulju (alkilamidi i derivati kavene
kiseline, odn. cikorija kiselina). Ujedno je i pokusima dokazana veca aktiv-
nost podzemnih dijelova Echinacea vrsta gdje je slijed vrsta: E. purpurea >
E. angustifolia > E. pallida (4,16,17).

¢) Antiviralna i antibakterijska aktivnost

Antiviralna aktivnost je prou¢avana kod svjeze istijeStenog soka (kao vo-
deni i alkoholni ekstrakt) nadzemnih dijelova vrste E. purpurea te primjece-
na antiviralna aktivnost na viruse influence, herpesa i vezikularnog sto-
mamtitis-virusa.

Izravni antimikrobni uéinak Echinacea vrsta u in-vitro pokusima s pato-
genim bakterijama je vrlo slab. Njezin pravi u¢inak oéituje se tek dolaskom
u tijelo. Za antimikrobnu aktivnost u in-vitro pokusima odgovorni su ehina-
kozidi te ostali derivati kavene kiseline, iz korijena vrste E. angustifolia na
mikroorganizme, kao $to su Stapylococcus aureus, Corynebacterium diphte-
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riae i Proteus vulgaris. Oko 6,3 mg izoliranih ehinakozida odgovara 10 Ox-
fordskim jedinicama penicilina (1,4,8).

Jos je nejasno mogu li se preparati preporuéiti kod AIDS-a, jer stimulira-
juéi T-limfocite, dolazi i do replikacije HIV-a. IstraZivanja su jo$ u tijeku.

d) Antikancerogena aktivnost

Echinacea vrste pokazuju antiviralnu aktivnost preko opéeg imunosti-
mulirajuéeg djelovanja. Posebno se naglasava makrofagna aktivnost. Spoj
(Z2)-1,8-pentadekadien (izoliran iz korijena vrste E. angustifolia) topljiv u li-
pidima, u pokusima in-vivo, pokazao je antikancerogenu aktivnost.

Ljekarnicima je najvaZnije znati, pri kojim bolestima mogu preporuéiti
Echinacea preparate. Posebno se preporuda primjena preparata izravno pri
pojavi prvih simptoma. Spisak indikacija je ovaj:

- generalna infektivna stanja kao influenca, prehlade, infekcije gornjih
diSnih puteva (akutne i kroni¢ne), angine, pneumonie, bronhitisi, ton-
zilitisi i sl., urogenitalne infekcije, cistitis, mikozne, (lokalne ili sis-
temske infekcije), impetigo;

— rane, inflamatorna stanja koze, absces, folikulitis, ekcem, opekotine,
herpes, varikozni ¢irevi na nogama, psorijaza, upale u usnoj §upljini;
artritis;

— pri terapiji malignih oboljenja ako je u terapiju ukljueno zraéenje;

— kao opéi imunostimulator, za profilaksu;

— pri stalnim pojavama recidiva infekcija;

— septikemija;

— pri alergijama;

— ugrizi zmija, kukaca, pasa i sl.

NUSPOJAVE I TOKSICNOST

Kad se preparat uzima u preporuéenoj dozi ne izaziva nuspojave niti tok-
si¢nost. Znanstvenim studijama, dokazana je potpuna netoksiénost Echina-
cea vrsta na ljudski organizam. Ipak, intravenskom aplikacijom svjeze is-
tjestenog soka, dolazi do poviSenja temperature za oko 0,5-1 °C. Povecanje
temperature je vjerojatno vezano za ludenje interferona i interleukina-1 pri
aktivaciji makrofaga.

Srednja letalna doza (LDsg) intravenozno apliciranog svjezeg soka vrste
E. purpurea kod pokusnih je miSeva i stakora 50 mL/kg teZine. Polisaharidi
izolirani iz nadzemnih dijelova biljaka, pokazali su LD5ss 1000-2500 mg/kg
(intraperitonealno) kod laboratorijskih miseva.

Kroniéna uporaba svjeze istjeStenog soka Echinacea vrsta, danoga §tako-
rima u terapijskoj dozi, u ljudi nije pokazala toksi¢nost. Mutagenost takoder
nije dokazana.

Ne preporuéuje se uzimanje preparata pri progresivnim sistemskim bo-
lestima (tuberkuloza, leukoza, multipla skleroza, AIDS, autoimune bolesti).
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Osobe osjetljive (hipersenzibilne) na preparate biljne porodice Composi-
tae trebale bi izbjegavati ove preparate.

U obliku kapi, preparat sadrzi 20—-25 vol% etanola. Osobe s bolestima je-
tre, takoder bi trebale izbjegavati ove preparate. Jednokratna doza za odra-
sle odgovara po sadrzaju etanola otprilike dvjema ¢ajnim Zlicama vina ili oko
15 mL piva.

Terapija ne bi trebala trajati duze od 8 tjedana.

Inkompatibilnosti s drugim lijekovima nisu poznate.

(Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb)

History and future of Echinacea species-natural
immunostimulating plants

by I. Kosalec

Summary

Echinacea species are medical plants which influence upon human orga-
nism are recognized from folk medicine of Sioux Indians. Now, Echinacea
species have been used in folk medicine and modern pharmacy for a hundred
years and experience with this interesting plants are still in focus of rese-
arch because viral and immuno-deficience diseases are world-wide problem.
In this paper, history and chemical compounds are shown and also influence
of Echinacea compounds on human health.

(Pharmaceutical-biochemical Faculty, Zagreb)
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