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1. UVOD
1.1 Botanicki podaci o biljnoj vrsti Helichrysum italicum (Roth) G.Don

Primorsko smilje (Slika 1), Helichrysum italicum (Roth) G. Don, pripada porodici
glavocika, Asteraceae, i rodu Helichrysum kojeg ¢ini vise od 500 razli¢itih vrsta na podrucju
Afrike, Azije, Europe i Australije. Smatra se da ime roda potjece od grckih rije¢i “helios” i
“chryos” koje u prijevodu znace ,,sunce” i ,,zlato* (Perrini i sur., 2009). Smilje karakteriziraju
cvatovi jarko zute boje koji zadrzavaju svoj oblik i boju nakon susenja. Neki od uobicajenih
stranih naziva referiraju se na to svojstvo. Francuski naziv ,,immortelle”, engleski
»everlasting” i Spanjolski ,,siempreviva“ u prijevodu znace besmrtan, odnosno vjecCan

(Akaberi 1 sur., 2019). lako ne ulazi u sastav curry mjeSavine, neki ga autori zbog

aromati¢nog mirisa nazivaju curry biljkom (Pohajda i sur., 2019.).
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Slika 1: Grm primorskog smilja (Preuzeto s www.wikimedia.org)



Primorsko smilje naziva se jo§ i sredozemnim ili uskolisnim smiljem, a narodna
imena su smilj, cmilj, cmilje, bilobrada i margiz. Neki od sinonima za latinski naziv vrste su
H. anquistifolium (DC), H. numidicum (Pomel), H. rupestre ssp. glutinosum (Ten.),

Gnaphalium italicum (Roth) i G. glutinosum (Ten.) (www. hirc.botanic.hr).
1.1.1. Morfoloska obiljezja

Smilje je vazdazeleni polugrm visine 20-50 centimetara (Glavas, 2019). Razgranati
podzemni izdanak, rizom, sa §irokim nitima ksilema prodire duboko u tlo osiguravajuci time
brz protok vode i prilagodbu na susne uvjete. Iz rizoma se svake godine razvijaju deseci
stabljika koje nose cvijet (Pohajda i sur., 2019.) Uspravna stabljika, u osnovi drvenasta,
obrasla je bijelim svilenkastim dlakama. Uski Siljasti listovi su na licu zeleni, a na nali¢ju
srebrno dlakavi i jako aromati¢ni (Slika 2). Pri osnovi stabljike skupljeni su u rozetu, dok su
ostali naizmjeni¢no rasporedeni po stabljici (Savkovi¢, 2017). Debela kutikula i guste dlacice
na nali¢ju §tite puci i smanjuju transpiraciju ¢ime osiguravaju smilju prilagodenost na susne
uvjete stani$ta (Pohajda i sur., 2019.). Zlatnozuti cjevasti cvjetovi intenzivnog mirisa nalaze
se na vrhu stabljike i skupljeni su u guste glavice koje izgledaju kao jedan cvijet (Slika 3).

Glavice su skupljene u gronju. Smilje cvjeta od lipnja do kolovoza.

Slika 2: Listovi primorskog smilja (Preuzeto  Slika 3: Cvat primorskog smilja (Preuzeto iz
s www.wikipedija.org) IdZojti¢ (2017) uz dopustenje izdavaca)



Plod smilja je jednosjemena roska na ¢ijem se vrhu nalazi kunadra, prilagodba u

obliku rasperjanih dlaka koja sluzi rasprostranjivanju sjemenaka (Glavas, 2019) (Slika 4).

Slika 4: Plod primorskog smilja (Preuzeto iz Idzojti¢ (2017) uz dopustenje

izdavaca)
1.1.2. StaniSte i rasprostranjenost

Smilje, biljka suhe i tople klime, prilagodeno je susnim uvjetima stani$ta i raste na
alkalnom, suhom, pjes¢anom tlu siromasnom hranjivim tvarima. Dobro podnosi dugotrajne
suse, a zahvaljujuci otpornosti na niske temperature moze rasti i na visinama do 2200 metara
nadmorske visine (Kramberger i sur., 2021b; Stepanovi¢ i sur., 2009). U Hrvatskoj, smilje
nastanjuje kamenjare, busike, stjenovite travnjake od obalnog do brdskog pojasa u podrucju
mediteranske i submediteranske klime (Grdini¢ and Kremer, 2009) (Slika 5). U hrvatskoj flori
prisutne su dvije podvrste primorskog smilja, H. italicum (Roth) G. Don subsp. italicum i H.
italicum (Roth) G. Don subsp. microphyllum (Willd.) Nyman. Od srodnih vrsta smilja na
podrucju Republike Hrvatske nalazi se joS§ i pjeScano smilje, H. arenarium (L.) Moench, a

zabiljezene su i H. litoreum Guss te H. stoechas (L.) Moench (www:.hirc.botanic.hr).



Slika 5: Rasprostranjenost samoniklog smilja u Republici Hrvatskoj (Preuzeto s Flora

Croatica Database 2022., www.hirc.botanic.hr/fcd)

Smilje nije strogo zaSti¢ena vrsta, no prema vaZzeCem Zakonu o zaStiti prirode
sakupljanje se regulira izdavanjem dopustenja za sakupljanje u komercijalne svrhe i
propisivanjem uvjeta kao S§to su vremenski period i nacin branja samoniklog smilja.
Sakupljanje smilja potpuno je zabranjeno u nacionalnim parkovima, strogim i posebnim
rezervatima, a od 2015. godine i na otocima Krku, Rabu, Cresu, LoSinju i Pagu kako bi se

zastitilo staniSte 1 osigurala dugoro¢na odrzivost smilja u osjetljivim oto¢nim ekosustavima

(www.mingor.gov.hr).



1.2. Fitokemijski sastav

Razli¢ite metode ekstrakcije rezultiraju kvalitativno 1 kvantitativno razli¢itim
kemijskim sastavom ekstrakata, a time i razli¢itom bioloskom aktivnoséu (Cerulli i sur.,
2021). Za dobivanje ekstrakata smilja koriste se svi nadzemni dijelovi biljke; cvjetovi, listovi
1 herba. Ekstrakcija se moZze provoditi raznim otapalima kao Sto su etanol, metanol, dietil-eter
I aceton, a u zadnje vrijeme sve je popularnija ekstrakcija ekoloski prihvatljivim
superkriti¢nim ugljikovim dioksidom (CO2) (Ferraz i sur., 2022). Vecina klasi¢nih metoda
koristi organska otapala u velikim koli¢inama te su okarakterizirane niskom selektivno$c¢u i
potrebom za visokim temperaturama, §to moze dovesti do degradacije termolabilnih spojeva.
Ekstrakt smilja dobiven superkriticnom CO; ekstrakcijom bogatiji je lipofilnim aktivnim
tvarima, poput sastavnica eteriénog ulja, te sadrzi manje drugih sastavnica od ekstrakata
dobivenih konvencionalnim metodama. Zahvaljuju¢i visokom sadrzaju voskova superkriti¢ni
CO: ekstrakti izuzetno su pogodni za primjenu u kozmetickoj industriji (Raji¢ i sur., 2015). S
druge strane, eteri¢no se ulje najcesce dobiva vodenom destilacijom svjezih cvjetova smilja.
Prinos eteri¢nog ulja varira od 0,08% do 0,32% (Nincevi¢ i sur., 2019). Kao nusprodukt
destilacije smilja vodenom parom nastaje cvjetna vodica ili hidrolat koji sadrzava manje
koli¢ine etericnog ulja, a Koristi se u industriji sapuna i mirisa te u kozmetickim pripravcima
kao tonik i sredstvo za njegu koze (Pohajda i sur., 2019.). Smatra se da hidrolat smilja djeluje
regenerativno i pojacava protok krvi kroz kozu (www.plantagea.hr). Mnogi su kemijski
spojevi, poput flavonoida, fenolnih kiselina, tanina i kumarina, gotovo odsutni u eteri¢énim
uljima, ali su prisutni u vodenim ekstraktima kao i ekstraktima dobivenim pomocu drugih

otapala (Raji¢ i sur., 2015).
1.2.1. Arzanol

Arzanol (Slika 6), po strukturi prenilirani heterodimerni floroglucinil piron, moze se
izolirati iz acetonskog ekstrakta listova i cvjetova (Kothavade i sur., 2013), a prisutan je i u
vodenom ekstraktu smilja (Kramberger i sur., 2021a). U posljednje se vrijeme intenzivno
istrazuje njegov ucinak, a dokazano je da posjeduje snazno protuupalno, antioksidativno i

antimikrobno djelovanje (Mammino, 2017).



Slika 6: Struktura arzanola (Preuzeto s

www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

1.2.2. Flavonoidi

Flavonoidi su fenolne supstance koje pokazuju sirok spektar bioloSkih aktivnosti.
Studije su pokazale da konzumacija flavonoida smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti,
metaboli¢kih poremecaja 1 pojave nekih tipova karcinoma zahvaljujuéi smanjenju
oksidacijskog stresa u organizmu. Zbog vazodilatacijskog uc¢inka na krvne zile, inhibicije
oksidacije lipoproteina niske gusto¢e (LDL) i inhibicije agregacije trombocita djeluju
kardioprotektivno (Anand David i sur., 2016). U nadzemnim dijelovima smilja flavonoidi se
nalaze u obliku glikozida ili kao aglikoni, a neki od izoliranih su pinocembrin, gnafalin,
tilirozid, luteolin, kvercetin, naringenin, kemferol i apigenin. Antioksidativni ucinak
pinocembrina, gnafalina i tilirozida dokazan je in vitro istrazivanjima, a njihova protuupalna
aktivnost potvrdena je in vivo (Sala i sur., 2003a). Pinocembrin posjeduje i neuroprotektivno
djelovanje, a istrazivanja su pokazala da poboljsava kognitivnu funkciju kod osoba oboljelih
od Alzheimerove demencije (Gongalves et al., 2017). Luteolin ima antivirusno (Kramberger i
sur., 2021b), antioksidativno i protutumorsko djelovanje (www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
Kvercetin je flavonoid prisutan u vise od 20 biljaka, a u nadzemnim dijelovima smilja nalazi

se ve¢inom u obliku glikozida (Kramberger i sur., 2021b). Poznato je njegovo antimikrobno i



protuupalno djelovanje, a zbog snazne antioksidativne aktivnosti posjeduje kardioprotektivni i
protutumorski uéinak (Anand David i sur., 2016). Kvercetin i njegovi derivati koriste se kod
upalnih stanja, poremecaja raspolozenja i cirkulatornih tegoba (Kramberger i sur., 2021b).
Naringenin je flavonoid koji se ¢esto nalazi u plodovima biljaka iz roda Citrus. U smilju je
prisutan u obliku glikozida, a posjeduje antioksidativno, antitumorsko, protuupalno i
kardioprotektivno djelovanje (Salehi i sur., 2019). Zuta boja cvijeta H. italicum povezivana je
s prisutnoscu flavonoida iz skupine kalkona (Kustrak, 2005) koji su karakteristi¢ni za vrstu H.
arenarium. No, u novijim istrazivanjima kalkoni nisu detektirani u cvijetu primorskog smilja
stoga se pretpostavlja da zuta boja potjece od kemferola i njegovih derivata (Appendino i sur.,
2015). Smatra se da kemferol ima geroprotektivni uc¢inak, odnosno da moze usporiti proces
starenja i produziti Zivotni vijek (Kampkatter i sur., 2007). Kemferol djeluje antibakterijski i
snazan je antioksidans koji se, zbog sposobnosti smanjenja razine oksidativnog stresa,
trenutno razmatra kao potencijalna antitumorska terapija (www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
Apigenin se takoder pokazao kao potencijalni antitumorski agens jer modulira faktore vazne

za angiogenezu i progresiju karcinoma (Mirzoeva i sur., 2014).
1.2.3. Fenolne kiseline

Fenolne kiseline i njihovi esteri su spojevi koji se nalaze u velikom broju biljaka.
Njihov uc¢inak na zdravlje potvrden je brojnim istrazivanjima, a dokazano je da posjeduju
protuupalno, antimikrobno, antioksidativno i protutumorsko djelovanje. Kod smilja su
prisutne kavena kiselina i njeni derivati poput klorogenske kiseline, a detektirane su u
metanolnim (Kramberger i sur., 2021b; Kutluk i sur., 2018) i vodenim ekstraktima
(Kramberger i sur., 2021a). Uz gore navedene ucinke, klorogenska kiselina ima i
imunomodulatorno, hipolipemicko i hipoglikemijsko djelovanje $to je potvrdeno in vitro i in

vivo studijama (Kramberger i sur., 2021b).

1.2.4. Etericno ulje

Eteri¢no ulje (Slika 7) prisutno je u svim zelenim dijelovima biljke te ima slozen
sastav s brojnim monoterpenima i seskviterpenima. Kemotip, odnosno kemijski sastav
etericnog ulja prvenstveno ovisi 0 anatomskom i morfoloskom polimorfizmu (Persi¢ i sur.,
2019), ali i o lokalitetu, vegetacijskom ciklusu biljke (Mastelic i sur., 2005), kompoziciji i

kiselosti tla, sadrzaju anorganskih komponentata tla (Djihane i sur., 2017) te okolisnim



¢imbenicima (Nincevi¢ i sur., 2019) kao Sto su izlozenost suncu i nadmorska visina na kojoj

biljka raste (Cavar Zeljkovié i sur., 2015).
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Slika 7: Eteri¢no ulje smilja (Preuzeto S

www.bioplant.hr)

U eteriénom ulju smilja prikupljenog s jadranske obale najzastupljenije sastavnice su
monoterpenski alkohol nerol, esteri neril-acetat i geranil-acetat, monoterpen a-pinen,
seskviterpeni a- i y- kurkumen te a-cedren (Mastelic i sur., 2005). Analizom sastava eteri¢nog
ulja smilja s devet razli¢itih lokacija uzduz jadranske obale i otoka utvrdeno je da je
kvalitativni sastav svih uzoraka slican, dok je udio pojedinih komponenata razli¢it
(Blazekovi¢ i sur., 1995). Novija istrazivanja pokazuju prisutnost a-trans-bergamotena, f-
akoradiena i rosifoliola kao primarnih komponenti u uzorcima prikupljenima na razli¢itim
lokacijama u Dalmaciji (otok Brag, Biokovo, okolica Makarske i okolica Tijarice) (Cavar
Zeljkovi¢ i sur., 2015). Za djelovanje etericnog ulja vazni su ketonski spojevi italidioni
(Markovi¢, 2010). Italidioni, po strukturi seskviterpenski ketoni, doprinose mirisu etericnog
ulja i posjeduju izvrsna antihematomska (Matin et al., 2021) i antiekhimozna svojstva.
Kelacijom fibrina olak$avaju resorpciju hematoma, a djeluju i protuupalno te kao cikatrizanti
(Voinchet and Giraud-Robert, 2007). Komponente koje sadrze kisik, kao §to su monoterpeni
geraniol i nerol te esteri neril-acetat i geranil-acetat, najvjerojatnije su odgovorne za
antimikrobni uc¢inak (Mastelic i sur., 2005). Neril-acetat posjeduje i analgetski u¢inak (Persi¢

i sur., 2019). Istrazivanja su pokazala da a- i f-pinen mogu narusiti integritet bakterijske



stanice, inhibirati respiraciju i interferirati s prijenosom iona (Djihane i sur., 2017). Nadalje,
a-pinen povoljno djeluje na zacjeljivanje rana osiguravajuéi brze zatvaranje rane te otpornost
oziljka (Andji¢ i sur., 2021), a posjeduje i protutumorski u¢inak (Chen i sur., 2015; Matsuo i
sur., 2011). Visoke koncentracije monoterpena mogu imati iritabilan u¢inak na diSne puteve
stoga je pozeljno da je udio a-pinena manji od 25% (Persi¢ i sur., 2019). Uz a- i B-pinen,
limonen je jo$ jedna od sastavnica etericnog ulja smilja koja posjeduje snaznu antibakterijsku

aktivnost (Djihane i sur., 2017).
1.3. Tradicionalna uporaba

Na podru¢ju Mediterana smilje je stoljeCima koriSteno kao tradicionalni lijek.
Istrazivanjem o upotrebi ljekovitog bilja na jadranskim otocima utvrdeno je da je smilje jedna
od Cesto koriStenih ljekovitih biljaka (Luczaj i sur., 2021). Zahvaljujuc¢i antimikrobnom,
protuupalnom 1 antialergijskom uc¢inku, primjenu naj¢esce pronalazi kod upalnih stanja koze,
u terapiji upalnih i infektivnih stanja dis$nih puteva kao $to su bronhitis, laringitis, traheitits i
kasalj te kod tegoba probavnog sustava, najcesce kao koleretik (Antunes Viegas i sur., 2014;
Kustrak, 2005). Infuzi (Slika 8), poznatiji kao ¢ajevi, pripremaju se od cvjetova i listova
smilja, a primjenu nalaze u terapiji simptoma prehlade i alergija. Dekokti se koriste u terapiji
probavnih tegoba (Kramberger i sur., 2021a). Cvijet smilja nalazi se u ¢ajnim mjeSavinama
namijenjenima regulaciji rada jetre i zuénog mjehura (www.ljekarna.hr). Zabiljezena je i

primjena smilja kao sredstva za ublazavanje nesanice i glavobolje (Kramberger i sur., 2021a).
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Slika 8: Caj od cvjetova smilja (Preuzeto s www.blog.valamar.com)



Eteri¢no ulje primorskog smilja jedno je od najpopularnijih eteri¢nih ulja u kozmetici,
a najcesce se koristi u formulacijama namijenjenima regeneraciji i njezi koze te anti-age
tretmanima (Ferraz i sur., 2022). U tradicionalnoj medicini poznato je kao sredstvo za
tretiranje oziljaka (Markovi¢, 2010). U nerazrijedenom obliku koristi za tretiranje rana u
svrhu ubrzanja cijeljenja i olakSanja boli, dok se za sve ostale indikacije razrjeduje baznim
uljem. U kombinaciji s eteri¢cnim uljem lavande (Lavandula angustifolia, Lamiaceae) i
Cajevca (Melaleuca alternifolia, Myrtaceac) koristi se za ublazavanje koznih promjena
uzrokovanih kemoterapijom, primjerice hand-foot sindroma (Appendino i sur., 2015). Zbog
karakteristicnog mirisa upotrebljava se u parfemima i sapunima (Ferraz i sur., 2022.).
Etericno ulje ima antikoagulativni ucinak stoga se Kkoristi u dermalnim pripravcima
namijenjenim smanjenju tegoba kod progirenih vena i flebitisa. Cesto se, u kombinaciji s
maslinovim ili tamanu uljem, koristi za tretiranje opeklina, rana i oziljaka, a korisno je u
tretmanu modrica (Andji¢ i sur., 2021; Appendino i sur., 2015) jer pojacava apsorpciju
hematoma. Zbog protuupalnog djelovanja indicirano je u lokalnoj terapiji reumatoidnog
artritisa. Zahvaljujuci stimulaciji rada hepatocita i smanjenju razine kolesterola, formulacije s
etericnim uljem smilja za oralnu primjenu mogu biti korisne kao dodatna terapija
hiperkolesterolemije te za stimulaciju funkcije jetre (Markovi¢, 2010).

Cvijet smilja izvor je za proizvodnju toskanskog obalnog meda (miele di spiaggia),
jednog od najskupljih i najtrazenijih na europskom trzistu. U Tirenskom podrucju listovi
smilja koriste se kao zacin u kulinarstvu. ZabiljeZena je 1 upotreba smilja u proizvodnji piva, a
u Sardiniji se koristi za aromatiziranje rakije i proizvodnju likera. Gusjenice dudovog svilca
koje se hrane cvjetovima smilja pomijesanim s listovima duda (Morus spp., Moraceae)
proizvode prirodnu Zutu svilu koja se u srediSnjoj Sardiniji koristi za proizvodnju odjece

(Appendino i sur., 2015).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Suvremena medicinska i farmaceutska znanost ulazu velike napore u pronalazak
sredstava za prevenciju i lije¢enje brojnih bolesti. lako postoji cijeli niz sintetskih lijekova,
pacijenti izbjegavaju njihovu svakodnevnu uporabu, dijelom i zbog percepcije o toksi¢nosti.
Sli¢na pojava se sve vise primjecuje i u odabiru kozmetickih proizvoda. Stoga se paznja
znanstvenika usmjerava na prirodne izvore ljekovitih tvari kao §to su funkcionalna hrana i
ljekovite biljne vrste. Tradicionalna primjena smilja potaknula je brojna takva istrazivanja.
Cilj ovog rada bio je prouditi znanstvenu i stru¢nu literaturu o ucinkovitosti i sigurnosti
primjene smilja u prevenciji i lijeCenju razli¢itih bolesti i dermatoloSkih poremecaja, sazeti
steCene spoznaje te prikazati relevantne podatke s ciljem racionalne primjene smilja u

fitoterapiji i kozmetici.
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3. MATERIJALI | METODE

Prilikom izrade ovog teorijskog diplomskog rada koriStena je stru¢na i znanstvena
literatura vezana uz uc¢inke primorskog smilja i pojedinih sastavnica te potencijalnu uporabu u
lijeCenju razli¢itih bolesti. Podaci su prikupljeni pregledom znanstvenih radova iz
bibliografskih baza podataka kao $to su Scopus, PubMed, ScienceDirect i CROSBI uz
koristenje klju¢nih rijeci ,,helichrysum AND italicum“. Znanstveni radovi koji su se odnosili

na uporabu smilja u medicini, farmaciji i kozmetici odabrani su na temelju naslova i sazetaka.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. Antimikrobno djelovanje

Smilje posjeduje antibakterijski u¢inak, pretezno protiv Gram pozitivnih bakterija kao
Sto je Staphylococcus aureus (Mastelic i sur., 2005). Poznato je da su Gram pozitivne
bakterije osjetljivije na djelovanje eteri¢nih ulja od Gram negativnih §to je povezano sa
strukturom bakterijske stani¢ne stjenke (Djihane i sur., 2017). Pretpostavlja se da su za
antimikrobno djelovanje smilja dijelom zasluzni i flavonoidi koji se, najvjerojatnije, zbog
svoje lipofilne strukture ugraduju u citoplazmatske membrane mikroorganizama narusavajuci
pritom integritet i funkcionalnost membrane koja postaje permeabilna za ione i protone
(Nostro i sur., 2001). Antimikrobni u¢inak posjeduje i arzanol, a pokazao se djelotvornim
protiv multidrug-resistant (MDR) sojeva bakterije S. aureus (Taglialatela-Scafati i sur.,
2013). Za antibakterijski uéinak eteriénog ulja smilja najvjerojatnije su odgovorni
oksigenirani monoterpenski spojevi; geraniol, geranil- i neril-acetat (Nincevic¢ i sur., 2019).

Etanolni ekstrakt cvjetnih vrSaka smilja je u in vitro studiji pokazao antibakterijsku
aktivnost prema Gram pozitivnoj bakteriji Streptococcus mutans koja se smatra visoko
kariogenim patogenom kod covjeka. S. mutans hidrofobnim vezama prianja na povrSinu
zubne cakline i metabolizira sukrozu pomocu enzima glukoziltransferaze pri ¢emu nastaje
ljepljivi netopljivi glukan. Time se potice ¢vrsta adherencija bakterija na povrSinu zuba §to je
jedna od kriticnih tofaka za razvoj dentalnog karijesa i1 drugih oralnih bolesti. Iako
subinhibitorne koncentracije etanolnog ekstrakta nisu pokazale jak uc¢inak na inhibiciju rasta
S. mutans, utjecale su na smanjenje hidrofobnosti i inhibiciju agregacije bakterija koji su
vazni faktori za adherenciju bakterija na povrSinu zuba. Za ucinak inhibicije prianjanja
bakterija na zubnu povrSinu najvjerojatnije su odgovorni flavonoidi koji inhibiraju aktivnost
glukoziltransferaze i time onemogucuju bakterijama sintezu glukana koji je vazan ¢imbenik
adherencije. Uz utjecaj na S. mutans, ekstrakti smilja pokazali su i inhibitorni u¢inak na rast i
enzimatsku aktivnost vrste S. aureus, patogena koji uzrokuje Sirok spektar infekcija, ali je
takoder vazan u razvoju dentalnih bolesti (Nostro i sur., 2004). Dietil-eterni ekstrakt cvjetnih
vrsaka smilja interferira s aktivno$éu enzima, kao Sto su koagulaza, DNAaza, lipaza i
termonukleaza, koji predstavljaju vazne faktore virulencije S. aureus (Nostro i sur., 2001).
Nadalje, dietil-eterni ektrakt smilja interferira i s produkcijom enterotoksina, termostabilnih
proteina koji su odgovorni za povracanje i proljev kod stafilokoknog trovanja hranom

(enterotoksini A i D), a povezani su i s bolni¢kim infekcijama (enterotoksin B), sindromom
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toksi¢nog Soka te sindromom iznenadne smrti novorodencadi (enterotoksin C) (Nostro i sur.,
2002).

Etericno ulje smilja takoder pokazuje antibakterijski ucinak na Gram pozitivne
bakterije. Prema rezultatima istrazivanja, eteri¢no ulje razrijedeno dimetil sulfoksidom u
omjeru 1:1 bilo je ucinkovitije od gentamicina u inhibiciji rasta dviju Gram pozitivnih
bakterija, S. aureus i Micrococcus luteus. 1z omjera minimalne inhibitorne koncentracije i
minimalne baktericidne koncentracije etericnog ulja smilja moze se zakljuciti da djeluje
baktericidno (Djihane i sur., 2017). Eteri¢no ulje djeluje bakteriostatski i na vrstu
Staphylococcus epidermis (Chinou i sur., 1996).

Neke vrste bakterija, kao §to su S. aureus, Escherichia coli, Haemophilus influenzae i
Pseudomonas aeruginosa, u tkivima mogu formirati visoko organizirane zajednice, odnosno
biofilmove koji im olakSavaju prezivljavanje 1 pruzaju zastitu od djelovanja antibiotika i
imunosnog sustava domacina. Biofilmovi su povezani s rekurentnim urinarnim infekcijama,
endokarditisom, upalom srednjeg uha, periodontitisom i prostatitisom. Formiranje biofilma
bakterije P. aeurigonsa u plu¢ima povezano je s povecanim mortalitetom kod pacijenata s
cisticnom fibrozom. Stoga, molekule koje mogu inhibirati ili ograniciti stvaranje biofilmova
predstavljaju potencijalno rjeSenje u terapiji ovakvih infekcija, a pojedine fenolne sastavnice
metanolnog ekstrakta smilja pokazale su znacajno djelovanje na degradaciju biofilma
bakterije P. aeruginosa (D’ Abrosca i sur., 2013).

Netuberkulozne mikobakterije (NTM) grupa su okoli$nih bakterija izoliranih iz vode,
tla, praSine, Zivotinja, mlijeka 1 mlijecnih proizvoda. Iako su ve¢inom apatogene, neke vrste
mogu uzrokovati oportunisticke infekcije. Najcesce izolirani patogeni diSnog sustava iz ove
skupine bakterija su Mycobacterium avium i M. intracellullare koje pripadaju skupini
oportunisti¢kih  patogena vodovodnih sustava koji mogu izazvati infekcije kod
imunokompromitiranih bolesnika (Peru¢ i sur., 2021). Zahvaljujuéi sposobnosti formiranja
biofilma u vodenom okruzenju, ove bakterije pokazuju otpornost prema dezinficijensima,
kloriranju i poviSenoj temperaturi, a biofilm doprinosi i rezistenciji na fagocitozu i
antimikrobne lijekove. Zbog velike hidrofobnosti stani¢nog zida, ove se bakterije mogu vezati
za razne povrsine te brzo kolonizirati cijevi te plasti¢ne i silikonske dijelove unutar sustava za
opskrbu vodom. Vodovodna voda Cesto je izvor infekcije NTM (Peru¢ i sur., 2020) U in vitro
istrazivanju eteri¢no ulje smilja pokazalo je ucinak razaranja mikobakterijskog biofilma na
diskovima nehrdajuceg celika u steriliziranoj vodovodnoj vodi. Pri koncentraciji dvostruko

vecoj od minimalne inhibitorne koncentracije (6,4 mg/mL) postotak degradacije biofilma M.
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avium, M. intracellulare i M. gordonae iznosio je 99,9%, dok je minimalna inhibitorna
koncentracija (3,2 mg/mL) pokazala neSto slabiji ucinak razaranja biofilma (98,2-99,6%).
(Peruc i sur., 2021). Nadalje, subinhibitorne koncentracije eteri¢nog ulja smilja, primijenjenog
samostalno ili u kombinaciji s eteri¢nim uljem borovice (Juniperus communis), sprjeavaju
adheziju netuberkuloznih mikobakterija na prazivotinju Acanthoamoeba. Zbog endosimbioze
u vodenom mediju, ameba predstavlja rezervoar infekcije i igra klju¢nu ulogu u patogenezi
ovih mikroorganizama te im pruza zastitu od antibiotika, poviSene temperature i promjene pH
vrijednosti. Kombinacijom dva eteri¢na ulja u subinhibitornim koncentracijama postize se
sinergisticki antimikrobni ucinak uz istovremeno smanjenje moguceg toksi¢nog ucinka na
domacina (Peru¢ i sur., 2020).

Eteri¢no ulje posjeduje i dobar antifungalni u¢inak, a najosjetljivijom vrstom pokazala
se Candida albicans (Djihane i sur., 2017; Mastelic i sur., 2005). Eteri¢no ulje razrijedeno
dimetil sulfoksidom u omjeru 1:1 pokazalo je jacu inhibitornu aktivnost na rast gljivice od 5-
fluorocitozina. Sli¢no kao kod bakterija, omjer minimalne inhibitorne koncentracije i
minimalne fungicidne koncentracije ukazuje na fungicidan ucinak eteriénog ulja smilja
(Djihane i sur., 2017). Etanolni ekstrakt smilja takoder je pokazao antifungalni u¢inak, a na
njegovo djelovanje najosjetljiviji su dermatofiti roda Trichophyton 1 Microsporum
(Blazekovi¢ i sur., 2006).

lako su dosadaSnja istrazivanja pokazala slab utjecaj na Gram negativne bakterije
(Mastelic i sur., 2005), eteri¢no ulje smilja sadrzi komponente koje moduliraju rezistenciju
nekih vrsta Gram negativnih bakterija na antimikrobne lijekove. Aktivacija efluksnih pumpi,
pomocu kojih bakterije izbacuju molekule lijeka iz stanice, jedan je od mehanizama vaznih za
stjecanje otpornosti na lijekove. In vitro istrazivanjem pokazano da eteri¢no ulje smilja moze
znaCajno smanjiti rezistenciju na kloramfenikol triju izrazito patogenih MDR bakterija;
Acinetobacter baumannii, Enterobacter aerogenes i Pseudomonas aeruginosa. U usporedbi s
fenilalanin-arginin-p-naftilamidom (PABN), inhibitorom efluksnih pumpi, eteri¢no ulje smilja
pokazalo se ucinkovitijim u smanjenju rezistencije bakterije Acinetobacter baumannii na
kloramfenikol. Razina smanjenja rezistencije 2,5%-tnog etericnog ulja smilja na
kloramfenikol za Enterobacter aerogenes MDR soj EA27 usporediva je s u¢inkom PAPN,
dok je ucinak na izrazito kloramfenikol-rezistentne sojeve P. aeruginosa slabiji od ucinka
PAPBN, no ipak je zabiljezeno smanjenje rezistencije na ovaj fluorokinolonski antibiotik. 1z

navedenih rezultata istrazivanja moze se zakljuciti da eteri¢no ulje smilja sadrzi jednu ili vise
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komponenti koje inhibiraju efluksne pumpe od kojih se geraniol pokazao najpotentnijim
(Lorenzi i sur., 2009).

Hidrolat smilja takoder posjeduje antimikrobna svojstva. U istrazivanju Dzamic 1 sur.
(2019.) ispitivan je antimikrobni ucinak eteri¢nog ulja i hidrolata smilja, a rezultati su
pokazali da su na njihovo djelovanje najosjetljivije bakterije Bacillus cereus i Salmonella
typhymurium. Medu ispitivanim vrstama gljivica, hidrolat i etericno ulje najbolji su ucinak
pokazali na inhibiciju rasta C. albicans (Dzamic i sur., 2019).

Ekstrakti smilja posjeduju antiviralno djelovanje, a ucinak je potvrden na Herpes
simplex virus tipa 1 (Nostro et al., 2003). Za djelovanje su najvjerojatnije odgovorni
flavonoidi, prvenstveno luteolin i apigenin kojima je ranijim istrazivanjima potvrdena
antiviralna aktivnost. Nadalje, dokazano je i antiviralno djelovanje arzanola koji je pokazao
inhibitornu aktivnost na replikaciju virusa humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1) u T

limfocitima (Kothavade i sur., 2013; Nincevi¢ i sur., 2019).
4.2. Antioksidativno djelovanje

Oksidativni stres uzrokovan je poremecajem ravnoteze izmedu produkcije i
akumulacije reaktivnih Kkisikovih specija (ROS, engleski reactive oxygen species) u stanicama
ili tkivima i sposobnosti organizma da ih detoksificira. Obrambeni mehanizmi stanica temelje
se uglavnom na enzimskim sustavima, primjerice superoksid dismutazi ili katalazi, koji Stite
stanicu od nepovoljnih uéinaka radikala i reaktivnih molekula. ROS, kao $to su superoksidni
radikali (Oz+—), vodikov peroksid (H20;), hidroksi radikali (*OH), i singlet kisika (}O2), u
normalnim uvjetima nastaju unutar organizma te imaju fiziolosku ulogu u mnogim procesima,
1izmedu ostalog vazni su faktori u obrani od patogena, stani¢noj signalizaciji i regulaciji nekih
stani¢nih procesa (Preiser, 2012). S druge strane, povisena razina ROS unutar stanice dovodi
do ostecenja stani¢nih struktura, odnosno njihovih komponenata; lipida, proteina i nukleinskih
kiselina (Pizzino i sur., 2017). ROS nastaju u mnogim endogenim procesima, na primjer kod
upala 1 infekcija, mentalnog stresa, starenja, a njihovo povecano stvaranje moze biti
posljedica i mnogih vanjskih faktora kao §to su konzumacija nezdrave hrane i odredenih
lijekova, izlozenost okoliSnim zagadenjima, teSkim metalima, ultraljubi¢astom (UV) i drugim
vrstama zraCenja. Oksidativni stres povezan je s pojavom i progresijom mnogih patoloskih
stanja, ukljucujuci dijabetes, karcinome, upalne, kardiovaskularne i neurodegenerativne
bolesti (Preiser, 2012). Tvari s antioksidativnim djelovanjem Stite organizam od nepovoljnih

ucinaka ROS 1 na taj nacin doprinose prevenciji nastanka oSte¢enja tkiva i pojave bolesti
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povezanih s poviSenim oksidativnim stresom (Mammino, 2017). Antioksidativni ucinak
smilja, kao i pojedinih sastavnica koje se nalaze u ekstraktima, potvrden je mnogim
istrazivanjima (Nincevi¢ i sur., 2019). Za antioksidativno djelovanje je najvjerojatnije
odgovorna prisutnost flavonoida (Schinella et al., 2002), arzanola (Ninéevi¢ i sur., 2019) i
drugih polifenola. Medu flavonoidima izoliranih iz smilja, tilirozid je pokazao najjaci u¢inak.
Djeluje kao potentni antioksidans, a u in vitro uvjetima znacajno inhibira enzimsku i ne-
enzimsku lipidnu peroksidaciju (Sala i sur., 2003) te, kao i gnafalin, oksidaciju LDL
kolesterola (Schinella i sur., 2007). Ispitivanjem antioksidativne aktivnosti dokazano je da
vodeni ekstrakti dobiveni od zelenih dijelova biljke imaju veéu sposobnost neutralizacije
slobodnih radikala od vodenih ekstrakata cvjetova smilja. Analiza infuza pripravljenih od
nadzemnih dijelova smilja pokazala je da sadrze visoke koncentracije bioloski aktivnih tvari.
Potvrdena je prisutnost arzanola ¢ija je snazna antioksidativna aktivnost dokazana brojnim
istrazivanjima. Uz arzanol, u infuzu su detektirane i ostale tvari s dokazanim antioksidativnim
ucinkom kao $to su derivati hidroksicimetne kiseline, primjerice kavena kiselina i njeni esteri.
Od fenolnih sastavnica infuz sadrzi i flavonoide, od kojih su najzastupljeniji derivati
kemferola odgovorni za gorak okus caja, te kvercetin i njegovi derivati. Antioksidativna
aktivnost vodenih ekstrakata je u provedenim istrazivanjima bila usporediva s
antioksidativnom aktivno$¢éu etanolnih i metanolnih ekstrakata smilja, stoga se moze
pretpostaviti da ¢aj pripravljen od zeleni smilja moze sluziti kao vrijedan izvor fenolnih
komponenti s antioksidativnim djelovanjem. S obzirom da ne sadrzi kofein, ¢aj od smilja bi
mogao biti alternativa popularnim pi¢ima bogatim antioksidansima koja sadrze kofein,
primjerice zelenom ¢aju (Kramberger i sur., 2021a).

Antioksidativno djelovanje eteri¢nog ulja smilja povezano je s kemijskim sastavom;
ulja bogata oksigeniranim monoterpenskim spojevima pokazuju ja¢i antioksidativni u¢inak od
ulja ¢ije su glavne sastavnice seskviterpeni (Andji¢ i sur., 2021; Mollova i sur., 2020). U
nekim in vitro istrazivanjima etericno ulje smilja pokazalo je slab antioksidativni ucinak
(Andji¢ i sur., 2021; Kladar i sur., 2015). lako postoji mogucnost da je slabije antioksidativno
djelovanje etericnog ulja u in vitro ispitivanjima posljedica slabe topljivosti komponenti u
polarnim otapalima, a potrebno je uzeti u obzir i da konacan rezultat testa ovisi o metodi
analize i vrsti radikala koji su koriSteni u in vitro pokusu, uzrok relativno slabom
antioksidativnom ucinku najvjerojatnije je relativno nizak sadrzaj oksigeniranih monoterpena

(Emami i sur., 2007).
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4.3. Protuupalno djelovanje

Upala je reakcija tkiva na vanjske ili unutarnje Stetne podrazaje i ukljucuje prisustvo
mnogih medijatora. Vaznu ulogu u regulaciji upalnog procesa imaju eikozanoidi, a u njihovu
biosintezu uklju¢eni su brojni enzimi; fosfolipaze, ciklooksigenaze, lipooksigenaze i
mikrosomalne prostaglandin sintaze (Kothavade i sur., 2013). Protuupalna aktivnost smilja
istrazivana je joS sredinom proslog stolje¢a. Leonardo Santini, talijanski lije¢nik, proveo je
klinicku studiju primijenivsi dekokt smilja pacijentima oboljelima od astme 1 bronhitisa. Osim
poboljsanja respiratornih simptoma, primije¢eno je poboljSanje simptoma psorijaze 1 artritisa
kod pacijenata koji su, uz astmu, bolovali od tih bolesti. Pozitivan u¢inak smilja na simptome
psorijaze Santini je kasnije potvrdio dvjema klini¢kim studijama, a dva desetljec¢a klinickih
opservacija dovela su do zakljucka da dekokt i sirup pripravljen od smilja imaju sli¢éno
djelovanje kao kortizon. Isti autor zabiljezio je pozitivan ucinak aerosoliziranog dekokta na
simptome alergijskog rinitisa Ovi rezultati potaknuli su talijanskog farmakologa Renza
Benignia na proucavanje protuupalnog ucinka smilja. U svojim istrazivanjima koristio je 5%-
tni dekokt cvjetova smilja i otkrio da filtracija dekokta dovodi do gubitka protuupalnog
ucinka sto je dovelo do zakljucka da su aktivne komponente slabo topljive u vodi. Stoga je
Benigni u svojim istrazivanjima koristio ekstrakt dobiven pomoc¢u organskog otapala.
Ekstrakt, nazvan ,,frakcija H”, djelovao je sli¢cno kortizonu te je u dnevnoj dozi od 5 mg
znacajno produzio Zivot Stakora kojima je uklonjena nadbubreZna zlijezda. Serijom klini¢kih
studija Benigni je utvrdio da bi ,frakcija H*, do odredene razine, mogla zamijeniti
kortikosteroide u terapiji odredenih bolesti ¢ime bi se izbjegle njihove nuspojave (Appendino
I sur., 2015). Protuupalni udinak smilja posljedica je sinergistickog djelovanja pojedinih
sastavnica, a ukljuCuje inhibiciju upalnih enzima i antioksidativno djelovanje, odnosno
sposobnost hvatanja slobodnih radikala (Sala i sur., 2010). Snazan antiinflamatorni u¢inak
tilirozida dokazan je na zivotinjskom modelu akutne i kroni¢ne upale inducirane fosfolipazom
A2 (Sala i sur., 2003a). Pinocembrin je pokazao protuupalno djelovanje na animalnim
modelima reakcija odgodene preosjetljivosti (Sala i sur., 2003), a 4-hidroksi-3-(3-metil-2-
butenil) acetofenon djeluje na metabolizam arahidonske kiseline inhibiraju¢i ciklooksigenazu
I 5-lipooksigenazu (Sala i sur., 2003b). Arzanol, inhibiraju¢i mikrosomalnu prostaglandin E2
sintazu 1 (MPGE2-1), sprjecava sintezu prostaglandina E2 koji ima vaznu ulogu u mnogim
biolo§kim procesima, ukljucujuci upalu, febrilni odgovor i modulaciju boli (Kothavade i sur.,
2013). Uz mPGE2-1, arzanol inhibira aktivnost 5-lipooksigenaze i ciklooksigenaze-1, a

njegov protuupalni uc¢inak dokazan je in vivo (Bauer i sur., 2011). Nadalje, arzanol snazno
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inhibira aktivnost nuklearnog faktora B, jednog od glavnih regulatora genske ekspresije

citokina, kemokina i ostalih molekula ukljucenih u upalni odgovor (Appendino i sur., 2007).
4.4. Protutumorsko djelovanje

Antitumorski ucinak vrsta roda Helichrysum rijetko je =zabiljezen u literaturi
(Gismondi i sur., 2020). U in vitro istrazivanju, eteri¢no ulje H.italicum subsp. microphyllum,
¢ije su glavne sastavnice neril-aceatat, rosifoliol te seskviterpeni y- i 6-kadinen, pokazalo je
snazan antiproliferativni ucinak na stanice humanog malignog melanoma (A375) (Ornano i
sur., 2015). Nadalje, eteri¢no ulje H. italicum, dobiveno destilacijom cvjetova i listova biljaka
prikupljenih u srediSnjoj Dalmaciji S a-pinenom, y-kurkumenom i neril-acetatom kao
najzastupljenijim sastavnicama, induciralo je apoptozu stanica stani¢ne linije raka dojke
(MCF-7) i stani¢ne linije raka vrata maternice (HeLa stanice), dok je u stanicama stani¢ne
linije raka gusterace (MIA PaCa-2) uzrokovalo ubrzano starenje i nekrozu (Staver i sur.,
2018). Takoder, eteri¢no ulje smilja bogato neril-acetatom i a-pinenom znacajno je inhibiralo
rast tumorskih stanica stani¢ne linije mi§jeg melanoma (B16F10) (Gismondi i sur., 2020).
Iako je a-pinen pokazao protutumorski u¢inak na stani¢nim linijama u in Vvitro istraZivanjima
(Matsuo i sur, 2011) te je antimetastatski uéinak potvrden i in vivo na stanicama tumora jetre
(BEL-7402) u misjem modelu (Chen i sur., 2015), uzrok citotoksi¢ne aktivnost najvjerojatnije

je sinergisti¢ko djelovanje komponenata prisutnih u eteri¢cnom ulju (Staver i sur., 2018).
4.5. Djelovanje na koZu

Zahvaljujuéi regeneriraju¢em ucinku, vjeruje se da etericno ulje smilja moZe
prevenirati starenje koze, stoga je danas vrlo Cesto prisutno u anti-age kozmetickim
pripravcima i formulacijama namijenjenima njezi zrele koze (Guinoiseau i sur., 2013).
Eteri¢no ulje smilja posjeduje sposobnost inhibicije dvaju enzima, kolagenaze 1 elastaze, Sto
je pokazano in vitro istrazivanjem (Ascrizzi i Flamini, 2017; Fraternale i sur., 2019).
Kolagenaza je odgovorna za degradaciju kolagena, dok elastaza uzrokuje razgradnju elastina
u ekstracelularnom matriksu, a njihova aktivnost povezana je s razvojem znakova starenja kao
S§to su bore i objesenost koze (Ascrizzi i Flamini, 2017). Antikolagenaznu i antielastaznu
aktivnost posjeduju i dvije komponente etericnog ulja smilja; a- pinen i limonen (Fraternale i
sur., 2019).

Kroni¢no izlaganje UV zracenju poti¢e povecano stvaranje slobodnih radikala koji

ostecuju DNA, proteinske 1 lipidne strukture u stanicama kozZe $to dovodi do pojave upalnih
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procesa, akni i preuranjenog starenja (Combes i sur., 2017). Uz UV zraCenje, za koje se
procjenjuje da je odgovorno za 80% pojava znakova starenja koze lica, infracrveno (IR) i
vidljivo zradenje suncevog spektra Kao i zagadenje zraka doprinose stvaranju oksidacijskog
stresa 1 preuranjenom starenju koze. Ponavljano izlaganje sunCevom zracenju i ostalim
vanjskim c¢imbenicima moze naru$iti koznu barijeru te uzrokovati iritacije i povecanu
osjetljivost koze (Granger i sur., 2020). Zahvaljujuéi ucinkovitoj neutralizaciji peroksidnih
radikala i prevenciji oksidacije lipida sebuma, eteri¢no ulje smilja mozZe zastiti kozu od
oksidativnog stresa izazvanog UV zracenjem i zagadenjem zraka. Sposobnost neutralizacije
slobodnih radikala usporediva je s aktivno$¢u vitamina E, glavnog antioksidansa prisutnog na
povrsini koze, $to je potvrdeno in vitro ispitivanjem ucinka etericnog ulja smilja koncentracije
0,1% i 1% na prevenciju peroksidacije skvalena, sterolne komponente sebuma. Rezultati
ispitivanja pokazali su da eteri¢no ulje smilja pruza bolju zastitu skvalena od oksidacije
ozonom ili kisikom od vitamina E u istoj koncentraciji. Najveéi postotak zastite skvalena od
oksidacije postignut je kombinacijom vitamina E i eteri¢nog ulja smilja, a autori smatraju da
se ucinak moze pripisati njihovom sinergistiCkom djelovanju. Zastitni uc¢inak kombinacije
ovih komponenata u kozmetickom pripravku potvrden je na dobrovoljcima koji Zive u
urbanoj sredini (Combes i sur., 2017). Granger i sur. (2020.) proveli su ex vivo istrazivanje u
kojem su eksplantate ljudske koze izlagali UV-A i IR zracenju, plavom svjetlu i zagadenju u
svrhu odredivanja uc¢inka no¢ne kreme na smanjenje oksidativnog stresa u kozi. No¢na krema
je, uz ekstrakt smilja, sadrzavala melatonin, karnozin, niacin amid, hijaluronsku kiselinu te
matricinske peptide. OSte¢enje koZe uzrokovano oksidacijskim stresom nakon izlaganja
zagadenju, UV-A 1 IR zracenju znacajno se smanjilo aplikacijom nocne kreme, a nakon pet
dana uzastopne primjene primije¢eno je povecanje razine hijaluronske kiseline koja inace
opada pri kroni¢nom izlaganju UV-A zraenju. Razina kolagena tipa 1 takoder je bila
povecana, dijelom zahvaljuju¢i smanjenju aktivnosti matriksne metaloproteinaze 1 koja je
odgovorna za remodeliranje ekstracelularnog matriksa i razgradnju kolagena. Isti autori
(2020.) proveli su i otvorenu klini¢ku studiju koja je ukljucivala 117 ispitanika, a procjenjivali
su anti-age ucinak i umiruju¢a svojstva no¢ne kreme. Uz povecanu hidrataciju koze i
smanjenje transepidermalnog gubitka vode (TEWL) unutar jednog sata od aplikacije kreme
na kozu, pokazan je pozitivan u¢inak na smanjenje broja i dubine bora na licu prilikom
dugotrajne primjene (84 dana). Uoceno je i blago smanjenje broja i veli¢ine pigmentacijskih
mrlja te povecanje Cvrstoce i elasti¢nosti koze. Nadalje, primije¢eno je znaCajno smanjenje

klini¢kih znakova osjetljive koze kao §to su suhoca i eritem. Ispitanici su potvrdili umirujuci
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ucinak i poboljsanje izgleda koze u skladu s prethodno opisanim rezultatima. Tijekom studije
nije prijavljen niti jedan Stetni u¢inak noéne kreme. Uz niacinamid i hijaluronsku kiselinu koji
povecavaju razinu hidratacije koze i smanjuju TEWL te melatonin koji je potentni ,,hvatac*
ROS i regulator antioksidativne aktivnosti enzima koZze, autori smatraju da no¢na krema
djeluje antioksidativno i fotoprotektivno zahvaljujuci ekstraktu smilja. Navedni ucinak
pripisali su visokom sadrzaju flavonoida koji neutraliziraju aktivnost slobodnih radikala,
djeluju protuuupalno te inhibiraju otpustanje histamina, prostaglandina i proupalnih citokina u
iritiranoj, upaljenoj kozi (Granger i sur., 2020).

Osim potencijalnog djelovanja na negativne posljedice oksidacijskog stresa
induciranog UV-A zraCenjem, smilje ima i pozitivan u¢inak na crvenilo i eritem koze
uzrokovan UV-B zra¢enjem zahvaljujuci visokom sadrzaju flavonoida. Da bi dokazali ovakav
uc¢inak, Facino i sur. (1988) su proveli istrazivanje najprije na kozi zamoraca, a potom i na
ljudima. Nakon samo jednog nanosenja flavonoidne frakcije ekstrakta smilja na kozu izlozenu
UV-B zracenju u dozi tri puta vecoj od minimalne eritemske doze, crvenilo koze smanjeno je
za 60-70%, snizena je poviSena temperatura koze i smanjena je povecana o0sjetljivost
izlozenog mjesta na bol, odnosno hiperalgezija. Anti-eritematozni ucinak ekstrakta bio je
najja¢i unutar prva 24h nakon izlaganja UV-B zracenju. Ako je ekstrakt bio primijenjen prije
izlaganja UV-B zracenju, pokazao je protektivni ucinak i sprijeio razvoj eritema. Uz
sposobnost filtriranja UV-B zracenja, spektrofotometrijskim ispitivanjima potvrden je i visok
kapacitet filtriranja UV-A zragenja (Facino i sur., 1988).

Melanin, pigment koji Stiti stanice koZe od oSteCenja uzrokovanih UV zracenjem,
sintetizira se pomoc¢u enzima tirozinaze. lako posjeduje vaznu zastitnu ulogu, hiperprodukcija
melanina povezana je S poremecajima pigmentacije, ali i s razvojem nekih
neurodegenerativnih poremecaja, prvenstveno Parkinskonove bolesti. Ekstrakt smilja
znacajno inhibira tirozinaznu aktivnost, stoga bi se potencijalno mogao koristiti u terapiji
poremecaja povezanih s hiperprodukcijom melanina. Takav ucinak povezan je sa sadrzajem
derivata hidroksicimetne kiseline i flavonoida pinocembrina (Gongalves i sur., 2017).

Tradicionalna primjena eteri¢nog ulja smilja u tretiranju rana, hematoma i oziljaka
opravdana je znanstvenim istrazivanjima i klini¢kim studijama. Andji¢ i suradnici (2021)
proveli su istraZivanje uc¢inka masti 1 gela s 0,5% etericnog ulja smilja na zacjeljivanje rana
kod Stakora oboljelih od dijabetesa tipa 2. Jedna od mnogih komplikacija Secerne bolesti je
otezano zacjeljivanje rana koje je posljedica oksidativnog stresa, promijenjenog upalnog

odgovora i smanjenog sadrzaja kolagena te je uzrok stvaranja kroni¢nih rana i amputacija. U
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studiji su u kontrolnim skupinama koristeni bazni gel i mast te pripravak 1%-tnog srebrovog
sulfadiazina, Siroko-spektralnog baktericidnog lijeka koji se koristi za prevenciju infekcija i
tretiranje inficiranih rana. Analizom kemijskog sastava etericnog ulja utvrdeno je da su
najzastupljenije sastavnice seskviterpeni y-kurkumen i a-selinen te monoterpeni neril-acetat i
a-pinen. Prema sadrzaju hidroksiprolina, aminokiseline koja omogucuje uvijanje kolagenske
zavojnice, moguce je indirektno odrediti sadrzaj kolagena. Kolagen je strukturni protein koji
daje ¢vrsto¢u ekstracelularnom matriksu i osigurava integritet tkiva. Visoke koncentracije
hidroksiprolina poti¢u procese diferencijacije stanica, sinteze i sazrijevanja kolagena koji su
izravno povezani sa zacjeljivanjem rana. Kod grupe Cije su rane tretirane gelom i masti s
etericnim uljem smilja sadrzaj hidroksiprolina bio je znacajno veci u odnosu na kontrolne
grupe Sto pokazuje da eteri¢no ulje smilja potice sintezu i odlaganje kolagena u izvanstani¢ni
matriks te na taj nacin ubrzava procese epitelizacije. Postotak kontrakcije zareznih rana
tretiranih gelom i masti s etericnim uljem smilja ve¢i je od postotka kontrakcije rana u
kontrolnim grupama, a pozitivan u¢inak bio je vidljiv ve¢ nakon 7 dana primjene. Nadalje,
oksidativni stres jedan je od vaznih faktora koji utje€u na smanjenu sposobnost zacjeljivanja
rana. Kod rana tretiranih s eteri¢nim uljem je, zahvaljuju¢i antioksidativnim svojstvima,
smanjeno oslobadanje vodikovog peroksida, neradikalnog ROS, i razina superoksid anion
radikala, dok je aktivnost katalaze, stani¢nog enzima zaduzenog za obranu od oksidacijskog
stresa, znacajno povecana. HistoloSkom analizom uocena je citoarhitektonska rekonstitucija
dermisa ¢ime je potvrden pozitivan ucinak eteri¢nog ulja na zacjeljivanje rana. Kod jedinki
¢ije su rane tretirane gelom s etericnim uljem smilja restitucija adneksalnih struktura bila je
toliko izrazena da je mjesto zareza bilo vidljivo jedino po defektu misi¢nog tkiva ispod same
rane. Autori su ubrzavanje zacjeljivanja rana pripisali prisutnosti terpena, prvenstveno o-
pinena, koji zahvaljuju¢i adstringentnom i antimikrobnom djelovanju ubrzavaju re-
epitelizaciju i potiCu zatvaranje rana (Andji¢ i sur., 2021). Istrazivanjem Kkoje su proveli Han i
sur. (2017.) pokazano je da eteri¢no ulje smilja posjeduje antiproliferativni ucinak te da
djeluje na proces remodeliranja tkiva Sto potvrduje pozitivan ucinak na zacjeljivanje rana
(Han i sur., 2017). Voinchet i Giraud-Robert (2007.) proveli su studiju koja je imala dva cilja;
prvi je bio prouciti uc¢inak peroralne primjene etericnog ulja smilja u upalnoj fazi dermo-
epidermalnog popravka koZe neposredno nakon operacije i1 procijeniti uinkovitost u
smanjenju lokalne reakcije koja prati kirurSke zahvate. Takva se upalna reakcija ocituje
postoperativnim edemom te pojavom hematoma i modrica. Drugi cilj studije bio je procijeniti

djelotvornost lokalne primjene 10%-tnog etericnog ulja smilja tijekom faze remodeliranja
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tkiva i sazrijevanja oziljka. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije grupe; 25 ispitanika na kojima
su provedene estetske operacije lica i vrata peroralno je primjenjivalo dvije kapi etericnog ulja
smilja dva puta dnevno kroz 10 dana nakon operacije pri ¢emu je primije¢eno smanjenje
pojave postoperativnog edema i razvoj hematoma. U drugoj grupi od 25 ispitanika koji su
podvrgnuti plasti¢nim i estetskim operacijama prsnog kosa, etericno ulje smilja primjenjivalo
se oralnim putem istim reZimom doziranja kao i u prvoj grupi, ali se 10%-tno etericno ulje
razrijedeno uljem vinske ruZe, Rosa rubiginosa, koristilo i topikalno jednom dnevno kroz dva
do tri mjeseca nakon operacije. Uz smanjenje lokalne upale, edema i pojave modrica, uo¢eno
je poboljSanje kvalitete oziljaka te smanjenje komplikacija koje se javljaju tijekom
sazrijevanja oziljaka, a naj¢e$¢e ukljucuju hipertrofiju i atrofiju, formiranje keloida i
poremecaje pigmentacije. Analizom je utvrden sastav eteri¢nog ulja smilja; u najve¢em udjelu
bili su prisutni neril-acetat, italidioni i y-kurkumen. Pretpostavlja se da su italidioni odgovorni
za antihematomska svojstva etericnog ulja smilja jer olakSavaju resorpciju hematoma, a
posjeduju i protuupalna svojstva te poticu cijeljenje koze (Voinchet i Giraud-Robert, 2007).

U nekoliko istrazivanja provedenih tijekom 20. stolje¢a uocen je pozitivan ucinak
interne primjene 5%-tnog dekokta smilja na simptome psorijaze. Takav uc¢inak posljedica je

protuupalnog djelovanja smilja (Appendino i sur., 2015).
4.6. Djelovanje na probavni sustav

Spazmoliti¢ki ucinak etanolnog ekstrakta cvjetova smilja na intestinalni sustav
potvrden je in vitro istrazivanjem pri ¢emu je uocen inhibitorni u¢inak na inducirane spazme u
izoliranom mi$jem ileumu. In vivo, u miSeva s induciranom upalom crijeva, primjenom
etanolnog ekstrakta smilja normalizirana je crijevna pokretljivost i prolaz sadrzaja kroz
intestinalni trakt koji su Cesto poremeceni kod upalnih bolesti crijeva. Rezultati ovog
istrazivanja, osim potvrde tradicionalne uporabe smilja kod tegoba probavnog sustava,
predstavljaju potencijalan klinicki znacaj smilja u terapiji simptoma upalnih crijevnih bolesti
(Rigano i sur., 2013).

U in vitro uvjetima, metanolni ekstrakt smilja inhibirao je probavne enzime, o-
glukozidazu i a-amilazu, koji su vazni za intestinalnu razgradnju slozenih ugljikohidrata i
Skroba iz hrane na manje jedinice koje se mogu apsorbirati u krvotok. Time se, osim
smanjenja postprandijalnog porasta glukoze u krvi, smanjuje i kalorijski unos. Za takav
ucinak najvjerojatnije su odgovorne fenolne kiseline. Klorogenska i kavena kiselina inhibiraju

amilaznu aktivnost (Narita i Inouye, 2009), a esteri kavene i kina kiseline posjeduju snazno
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inhibitorno djelovanje na a-glukozidazu (Gongalves i sur., 2017). Dekokti i infuzi pripravljeni
od podvrste smilja H.italicum ssp. picardii takoder posjeduju umjeren inhibitorni u¢inak na
aktivnost a-glukozidaze (Pereira i sur.,, 2017). Nadalje, ekstrakt smilja interferira i s
apsorpcijom glukoze u tankom crijevu zahvaljujuéi inhibiciji SGLT1 transportera. In vivo
studijom potvrden je ufinak smanjenja razine glukoze u krvi nakon oralnog testa tolerancije
maltoze i1 Skroba. U S$takora s inzulinskom rezistencijom peroralnom primjenom ekstrakta
smilja poboljsana je hiperinzulinemija i HOMA indeks (engleski Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance), parametar koji se koristi za procjenu inzulinske
rezistencije kod pacijenata oboljelih od Secerne bolesti (de la Garza i sur., 2013).

Pilotskom studijom na 11 ispitanika otkriveno je da infuz zeleni smilja nakon ingestije
utjeCe na metabolizam lipida povecavajuci potro$nju energije u mirovanju i oksidaciju masti
(Kenig i sur., 2021). Za takav u¢inak odgovorne su fenolne kiseline, prvenstveno klorogenska
kiselina koja ima ulogu u regulaciji metabolizma glukoze i lipida, stoga moze pozitivno

utjecati na prevenciju pretilosti (Tajik i sur., 2017).
4.7. Djelovanje na diSni sustav

Kasalj, bilo kao simptom akutnih respiratornih infekcija ili akutnog bronhitisa, jedna
je od najéescih tegoba u pedijatrijskoj populaciji (Worrall, 2011). Kasalj ometa san, otezava
obavljanje svakodnevnih aktivnosti i negativno utje¢e na kvalitetu zivota djeteta, a time i
roditelja, stoga je primjena pripravaka za ublazavanje kaslja ili olakSavanje iskasljavanja, od
kojih velik broj sadrzi prirodne komponente, vrlo ¢esta (Murgia i sur., 2021). Primjena
sintetskih mukolitika, lijekova koji smanjuju viskoznost sluzi i olakSavaju njeno iskasljavanje,
zbog nuspojava nije preporucena kod djece mlade od dvije godine. Sredinom proslog stoljeca
provedena je mala studija na djeci oboljeloj od traheo-bronhitisa u kojoj se dekokt smilja
pokazao visoko u¢inkovitim u terapiji simptoma tog stanja (Kramberger i sur., 2021b). lako
se zbog svog antioksidativnog i protuupalnog djelovanja smilje tradicionalno koristi u terapiji
kaSlja, za sad niti jedna randomizirana klinicka studija nije potvrdila ucinkovitost
monoterapije smiljem u lijeCenju tegoba diSnog sustava (Murgia i sur., 2021). Cohen i sur.
(2015.) proveli su klinicku studiju u kojoj je usporedivana ucinkovitost mukolitika
karbocisteina 1 biljnog sirupa u terapiji kaslja povezanog s infekcijom gornjeg respiratornog
trakta. Biljni sirup, zasticenog imena Grintuss, koji je sadrzavao med, ekstrakte smilja,
grindelije (Grindelia robusta) i trputca (Plantago lanceolata) ispitan je na 105 ispitanika u

dobi od dvije do pet godina. Kroz tri uzastopna dana sirupi su se primjenjivali u dnevnoj dozi
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od 20 mililitara podijeljenoj na tri pojedinacne doze. lako su se oba sirupa pokazala
ucinkovitima i sigurnima kod djece starije od dvije godine, biljni je sirup pokazao brze
djelovanje i bolje rezultate od karbocisteina. Nakon samo jednog dana primjene, znac¢ajno je
smanjena ucestalost i jacina kaslja, a poboljSana je kvaliteta sna kod djece 1 roditelja. Ovim
istrazivanjem potvrdena je sigurnost interne primjene ekstrakta smilja kod djece (Cohen i sur.,
2015). U studiji koju su proveli Canciani i sur. (2014.) ucinkovitost biljnog sirupa Grintuss u
terapiji ustrajnog kaslja usporedivana je s placebom. Studija je provedena na 102 ispitanika u
dobi od tri do Sest godina, a sirupi su se primjenjivali Cetiri puta dnevno u dozi od pet
mililitara kroz osam dana. Usporedbi s placebom, biljni sirup je znacajno smanjio kasalj $to je
bilo izrazito izrazeno preko noc¢i. Niti u ovoj studiji nisu zabiljezene nuspojave biljnog sirupa

(Canciani i sur., 2014).
4.8. Repelentno i insekticidno djelovanje

Komarci su vektori mnogih bolesti, posebice u tropskim podrucjima. U Europi
predstavljaju zdravstveni problem jer njihovi ubodi izazivaju lokalne iritacije koze, a mogu
uzrokovati ozbiljne alergijske i sistemske reakcije (Benelli i sur., 2014). Masivna upotreba
sintetskih insekticida dovela je do negativnih u¢inaka na okolis, ali i ljudsko zdravlje, stoga se
prirodni produkti, kao §to su eteri¢na ulja, danas istrazuju kao alternative konvencionalnim
insekticidima i pesticidima (Benelli i sur., 2018). Azijski tigrasti komarac, Aedes albopictus,
jedna je od najinvazivnijih vrsta komaraca te sluzi kao vektor mnogim virusima i filarijama.
Eteri¢no ulje smilja posjeduje larvicidan uc¢inak, odnosno uc¢inkovito suzbija li¢inke azijskog
tigrastog komarca (Benelli i sur., 2014; Conti i sur., 2010). Nadalje, eteri¢no ulje smilja
djeluje kao repelent i odbija komarca zute groznice, Aedes aegypti, ¢cime se smanjuje rizik od
infekcije uzro¢nicima koje ova vrsta komarca prenosi (Drapeau i sur., 2009). Uz larvicidno i
repelentno djelovanje na komarce, etericno ulje smilja posjeduje ucinak protiv drugih
insekata. U istrazivanju koje su proveli Bertoli i sur. (2012.) eteri¢no ulje smilja djelovalo je
toksi¢no na jedinke skladisnog nametnika kukuruznog zizka (Sitophilus zeamais) (Bertoli i
sur., 2011). Takoder, eteri¢no ulje smilja pokazalo je dobar insekticidni u¢inak na odrasle

jedinke ku¢ne muhe (Musca domestica) (Benelli et al., 2018).
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4.9. Ostali u€inci smilja

Osim znanstvenih istrazivanja koja su provedena kako bi se ispitao u¢inak smilja na
kozne, respiratorne 1 probavne tegobe smilja te time opravdala tradicionalna primjena u tim
indikacijama, smilje se, u kombinaciji s drugim biljkama, u nekoliko istrazivanja pokazalo
potencijalno korisnim u terapiji stanja koja nisu zabiljeZena u tradicionalnoj medicini. Dva
klinic¢ka istrazivanja provedena su s medicinskim proizvodom u obliku supozitorija koji je, uz
smilje, sadrzavao ckstrakte indijskog tamjanovca (Boswellia serrata), gotu kole (Centella
asiatica) i bundeve (Cucurbita pepo). U prvoj studiji supozitoriji su koristeni u kombinaciji s
antibiotikom kod pacijenata s kroni¢nim prostatitisom. Studija je uklju¢ivala 60 ispitanika, a
nakon dva mjeseca primjene kombinacije supozitorija i antibiotika uocen je dvostruko veci
u¢inak na smanjenje simptoma prostatitisa i urinarnih simptoma u odnosu na kontrolnu grupu
koja je primala samo antibiotik (Galeone i sur., 2012). U drugoj studiji supozitoriji su
koristeni kao monoterapija boli kod 30 pacijenata s kroni¢nim abakterijskim prostatitisom ili
sindromom kroni¢ne zdjelicne boli. Nakon mjesec dana primjene ublazena je bol i urinarni
simptomi, a poboljSana je kvaliteta zivota pacijenata (Di Vico i sur., 2020). Pilotskom
studijom provedenom na 14 ispitanika ispitivao se ucinak mjeSavine eteri¢nih ulja smilja,
paprene metvice (Mentha x piperita) i bosiljka (Ociumum basilicum kemotip linalol) na
simptome mentalnog umora i burnout sindroma u usporedbi s placebom. Eteri¢no ulje
paprene metvice koristi se za povecanje budnosti i lucidnosti, eteri¢no ulje bosiljka za
redukciju mentalnog umora, a eteri¢no ulje smilja posjeduje smirujuéi uc¢inak (Kramberger i
sur., 2021b). Mjesavina eteri¢nih ulja primjenjivala se intranazalno po tri puta u svaku
nosnicu svakog sata tijekom radnog vremena kroz pet dana. U grupi koja je primjenjivala
etericna ulja opaZen je dvostruko veéi u¢inak na smanjenje mentalnog umora i simptoma
burnout sindroma u odnosu na placebo (Varney i Buckle, 2013).

U in vitro istrazivanju, ekstrakt smilja pokazao je inhibitorno djelovanje na aktivnost
acetil-kolin esteraze. Ekstrakti smilja bogati su i flavonoidom pinocembrinom koji, iako kao
izolirana komponenta ne inhibira acetil-kolin esteraznu aktivnost, djeuje neuroprotektivno i
poboljsava kognitivnu funkciju. Stoga, smilje posjeduje potencijal za prevenciju i terapiju
neurodegenerativnih bolesti kao §to je Alzheimerova demencija (Gongalves et al., 2017).

Zahvaljuju¢i antimikrobnoj 1 antioksidativnoj aktivnosti, ekstrakti smilja se
potencijalno mogu primjenjivati kod prezervacije, odnosno zaStite namirnica i eliminacije
bakterijskih kontaminacija iz hrane (Nincevi¢ i sur., 2019). Takoder, smilje inhibira enzim

tirozinazu ¢ija je aktivnost povezana s tamnjenjem voca i povréa (Gongalves i sur., 2017).
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Neka istrazivanja fokusirana su na razli¢ite u€inke smilja; od uporabe vodenih ekstrakata za
proizvodnju jestivih filmova za oblaganje te kao sredstava za bojenje i zastite materijala od
UV zracenja do koristenja eteri¢nog ulja smilja kao inhibitora korozije ¢elika (Nincevi¢ i sur.,
2019). Takoder, Brunetti i sur. (2018.) ispitali su fitoremedijacijski u¢inak smilja. Rezultati
studije pokazali su da smilje posjeduje sposobnost apsorpcije teskih metala iz zemlje Cime
smanjuje njihov sadrzaj i dekontaminira tlo. TeSki metali akumuliraju se u podzemnim
organima smilja, stoga su nadzemni dijelovi koji se koriste za dobivanje ekstrakata i etericnog

ulja sigurni za upotrebu (Brunetti i sur., 2018).
4.10. Sigurnost primjene smilja

U in vitro istrazivanjima, vodeni ekstrakti smilja pokazali su se netoksi¢nima i
sigurnima za primjenu (Kramberger i sur., 2021b). Potencijalna genotoksi¢na aktivnost
ispitivana je za dietil-eterni ekstrakt smilja, a rezultati su pokazali da do oSte¢enja DNA ne
dolazi cak niti u visokim koncentracijama (Nostro i sur., 2003). Zbog inhibicije enzima
citokroma p450 (CYP), sustava odgovornog za metabolizam ksenobiotika, tilirozid
potencijalno moze stupiti u interakcije s lijekovima i drugim supstratima (Sun i sur., 2010).
No, zbog niskih koncentracija koje su raspoloZive nakon oralne primjene malo je vjerojatno
da ¢e ekstrakti smilja stupiti u klini¢ki znacajne interakcije s drugim supstratima CYP sustava.
U klinickim istrazivanjima u kojima su koristeni ekstrakti smilja nisu prijavljene nuspojave
niti $tetni u¢inci (Kramberger i sur., 2021b). Takoder, prema rezultatima klini¢kih istrazivanja
provedenih na djeci, ekstrakti smilja sigurni su za primjenu i u dje¢joj dobi (Canciani i sur.,
2014; Cohen i sur., 2015). S druge strane, etericno ulje moze izazvati alergijske reakcije kod
osjetljivin pojedinaca (Kramberger i sur., 2021b), no kako se u kozmetici nalazi u
koncentracijama od 0,1% - 2%, rijetko izaziva nuspojave (www.plantagea.hr). Zbog eteri¢nog
ulja koje djeluje slabo neurotoksi¢no (Markovi¢, 2010), uporaba smilja se ne preporuca

trudnicama, epilepti¢arima 1 teSkim kroni¢nim bolesnicima (Glavas, 2019).
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5. ZAKLJUCAK

Brojnim in vitro i in vivo znanstvenim istrazivanjima dokazano je da smilje posjeduje
protuupalna, antioksidativna 1 antimikrobna svojstva, a zahvaljuju¢i takvim ucincima
predstavlja potencijal za prevenciju i lijeCenje mnogih bolesti. Takoder, opravdana je
tradicionalna primjena smilja kao sredstva za ubrzavanje zacjeljivanja rana i tretiranja
oziljaka. In vitro i in vivo istrazivanjima dokazano je spazmoliticko i hipoglikemijsko
djelovanje smilja, a pilotskom studijom utvrden u¢inak na metabolizam lipida ¢ime se otvara
mogucnost primjene smilja u prevenciji pretilosti. Nadalje, istrazivanjima su otkrivene nove
moguénosti primjene smilja koje izlaze iz okvira tradicionalne uporabe, primjerice kao
prirodnog insekticida i1 repelenta. Zahvaljujuéi antiproliferativnom djelovanju, smilje
predstavlja potencijalni izvor novih molekula koje bi mogle pridonijeti razvoju
protutumorskih lijekova. Klini¢kim opservacijskim studijama dokazano je fotoprotektivno i
anti-eritematozno djelovanje ekstrakta prilikom topikalne primjene te pozitivan ucinak interne
primjene ekstrakata na respiratorne tegobe, alergijski rinitis i upalne bolesti poput psorijaze i
artritisa. Takoder, provedene su i klinicke studije s pripravcima i medicinskim proizvodima
koji u svom sastavu sadrze ekstrakte smilja. Rezultati su pokazali pozitivan ucinak
kombiniranih pripravaka na kaSalj, mentalni umor i simptome prostatitisa. Nadalje,
rezultatima klini¢kog ispitivanja potvrdena su umirujuca svojstva na simptome osjetljive koze
te je opravdana kozmeti¢ka primjena pripravaka sa smiljem za korekciju bora i ostalih
znakova starenja koZe. Ipak, iz klinickih se istraZivanja, iako pruZaju vazne podatke o
sigurnosti interne 1 topikalne primjene smilja, ne moZe direktno procijeniti u¢inkovitost smilja
u navedenim indikacijama jer je koristeno u kombinaciji s drugim biljkama, stoga su potrebna
daljnja klinicka istrazivanja koja ¢e pruzZiti viSe znanstvenih dokaza o ucinkovitosti i

sigurnosti primjene smilja.
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7. SAZETAK/SUMMARY
7.1. Sazetak

Cvijet primorskog smilja (Helichrysum italicum) i ostali nadzemni dijelovi biljke
predstavljaju bogat izvor bioaktivnih sekundarnih metabolita koji su posljedica prilagodbe
biljke na izazovne uvjete u kojima raste. lako je danas zbog karakteristicnog mirisa popularno
u parfemskoj industriji, a zahvaljuju¢i antioksidativnim i regenerativnim svojstvima dobro
poznato kao sastojak anti-age kozmetike te proizvoda za njegu i revitalizaciju koZe, primorsko
smilje se u tradicionalnoj medicini koristi u tretiranju rana, oziljaka, hematoma i upalnih
stanja koze te terapiji bolesti diSnog i probavnog sustava. U posljednje vrijeme sve je ¢esce
predmet znanstvenih istrazivanja kojima je dokazano protuupalno, antimikrobno i
antioksidativno djelovanju ove mediteranske biljke i time opravdana tradicionalna uporaba.
Navedena istrazivanja otvaraju moguénosti primjene smilja i u indikacijama koje nisu dio

narodne medicine.
7.2. Summary

The flowers of immortelle (Helichrysum italicum), as well as the other aerial parts of
the plant, are a rich source of bioactive secondary metabolites that are synthesized as a result
of the plant's adaptation to the challenging growing environment. Although nowadays it is
popular in perfume industry due to its characteristic scent and owing to its antioxidant and
regenerative properties it is a well-known ingredient in anti-age cosmetics, skin care and
revitalization products, in traditional medicine immortelle is used in the treatment of wounds,
scars, hematomas, and inflammatory skin conditions as well as in therapy of respiratory and
gastrointestinal disorders. Recently, it has been the subject of scientific research which has
proved the anti-inflammatory, antimicrobial and antioxidant action of this Mediterranean
plant and thus justified its traditional use. New findings open the possibility of using

immortelle for the new indications that are not part of folk medicine.
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