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UuvoD

Pot od rastline do rastlinskega izvleCka se zacne z rastlin-
sko drogo, ki je po splosni definiciji sveza ali posuSena
cela rastlina, njen del (npr. list, cvet ali korenina) ali izloSek
(npr. oleorezin, gumi ali smola). Med rastlinske droge v Sir-
Sem pomenu uvrs¢amo tudi eteri¢na olja in sokove. Rast-
linske droge uporabliamo v njihovi izvorni obliki, iz njih izo-
liramo ucinkovine ali pa iz njih izdelamo izviecke (ekstrakte).
V farmaciji rastlinske droge v izvorni obliki najbolj poznamo
kot zdravilne Caje. Za izolacijo spojin se navadno odlo¢imo
pri rastlinskih drogah z moc¢nimi ucinki, majhno vsebnostjo
ucinkovin ali ko sinteza ucinkovin, ki jin vsebujejo, ni mo-
go&a. Se &tevilnejsi pa so razlogi za izdelavo izvieSkov:
odstranitev toksi¢nih in neaktivnih sestavin, povecanje sta-
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POVZETEK

Rastlinski izvleCki so zmesi vecjega Stevila (bioa-
ktivnih) spojin. Tako izvorna rastlinska droga kot po-
stopek izdelave, vkljuéno z nacinom ekstrakcije,
vrsto ekstrakcijskega topila in razmerjem med drogo
in topilom, pomembno vplivajo na sestavo izvliecka.
Slednja je kljuéna za Zeleno biologko aktivnost. Cla-
nek predstavlja nacine pridobivanja in vrednotenja
rastlinskih izvleckov, ki so izhodiS¢e za razumevanje
problematike vrednotenja izdelkov z rastlinskimi iz-
vlecki.

KLJUCNE BESEDE:
analiza, rastlinski izvlecki, pridobivanje, vrednotenie,
zdravilne rastline

ABSTRACT

Herbal extracts are complex mixtures of (bioactive)
compounds. The initial herbal substance as well as
the production procedure, including the extraction
process, extraction solvent and the ratio between
the herbal substance and the solvent, have an im-
portant impact on the extract composition which is
crucial for the desired biological activity. The article
presents methods for extract production and eval-
uation which are a basis for understanding the is-
sues of evaluating products with herbal extracts.

KEY WORDS:
analysis, herbal extracts, medicinal plants, produc-
tion, evaluation

bilnosti bioaktivnih spojin, zmanjSanje volumna ter izbolj-
Sanje videza, vonja in okusa. Posebej moramo poudariti
prednost z vidika delovanja: izvlecki so zmesi Stevilnih spo-
jin, ki lahko delujejo sinergisti¢no ter zmanjSajo ali prepredijo
nezelene ucCinke posameznih spojin. Hkrati pa se kom-
pleksnost njihove sestave odraza v problematiki vrednote-
nja rastlinskih izvleCkov (1, 2).

Kakovostna rastlinska droga in postopek izdelave sta klju-
¢na dejavnika za kakovosten rastlinski izvleCek. Na stopnji
pridobivanja na sestavo izvlecka bistveno vplivajo tempe-
ratura, ekstrakcijsko topilo in razmerje med drogo in topi-
lom. Pomemben podatek je razmerje med drogo in kon-
¢nim izvleCkom ali drug to extract ratio (DER); npr. DER
10 : 1 pomeni, da smo iz 10 kg listov oljke izdelali 1 kg iz-
vleCka (3, 4). V sploSnem moramo v postopku izdelave
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zagotoviti odsotnost nedistot, ki lahko izvirajo iz izhodnega
materiala (npr. pesticidi, tezke kovine in mikroorganizmi)
ali proizvodnega procesa (npr. mikroorganizmi in organska
topila), in jih preverjati v kon¢nem izdelku ter vrednotiti ka-
kovost izvleCkov z vidika vsebnosti u¢inkovin oz. bioaktivnih
spojin, pri Cemer imamo na voljo Stevilne analizne metode
(2). Izraz ucinkovine se nanasa na aktivne spojine v zdravilih,
medtem ko je izraz bioaktivhe spojine splosen in pomeni
spojine, ki izrazajo bioloske udinke.

Pri izdelavi rastlinskih izvleCkov farmacevtske kakovosti
morajo proizvajalci upoStevati in natan¢no opredeliti vse
zgoraj izpostavljene dejavnike (3, 4). Na podrocjih pre-
hranskih dopolnil oz. zivil in kozmeti¢nih izdelkov pa zah-
teve niso tako stroge, zato se v stroki soo¢amo s tezavami,
kako doloCen izdelek prepoznati kot kakovosten (pred-
vsem z vidika bioloske aktivnosti). V &lanku smo se osre-
dotocili na glavne nacine pridobivanja in vrednotenja rast-
linskih izvleCkov, ki lahko sluzijo kot dobro izhodis¢e za
razumevanje problematike vrednotenja izdelkov z rastlin-
skimi izvlecki.

VRSTE RASTLINSKIH
IZVLECKOV

Po krovni definiciji Formularium Slovenicum oz. Evropske

farmakopeje so rastlinski izvlecki ali ekstrakti tekodi (tekodi

izvleCki in tinkture), poltrdni (gosti izvleCki) in trdni (suhi iz-

vleCki) pripravki iz navadno posusenih rastlinskih drog (5,

6). Z vidika sestave oz. bioloSke aktivnosti sta od navedene

razdelitve glede na konsistenco izvleCkov Se pomembnejsi

razdelitev glede na nacin pridobivanja (npr. vodni, vodno-
alkoholni, alkoholni, organski izvlecki, oljni (trigliceridni) iz-
vlecCki in izvlecki, pridoblieni s superkriticnimi tekocinami)
ter glede na vsebnost ucinkovin oz. bioaktivnih spojin (stan-
dardizirani, kvantificirani in drugi izvlecki). Definicije nava-

jamo spodaj (1, 2, 5, 6, 7).

e TekoCi izvleCki so vodni ali vodno-etanolni izviecki z DER
1: 1. Izdelamo jih z ekstrakcijo rastlinskega materiala ali
z raztaplianjem gostih in suhih izvieCkov.

e Tinkture so tekoCiizvleCkiz DER 1 : 5 ali 1 : 10. Izdelamo
jih z maceracijo, perkolacijo ali z raztapljanjem gostih in
suhih izvleCkov. Topilo je navadno 70-odstotni (V/V) eta-
nol. Predpis lahko zahteva tudi uporabo drugega topila
in drugacno razmerje med rastlinsko drogo in topilom.

e Gosti izvleCki so poltrdni izvlecki, ki jih izdelamo z odpa-
revanjem vecjega deleza topila.

e Suhi izvlecki so trdni izvlecki, ki jih izdelamo s popolnim
odparevanjem topila (vsebnost vode ne presega 5 %).

e Pri standardiziranih izvieckih poznamo bioaktivne spojine
in njihovo vsebnost uravnamo na doloceno vrednost, pri
¢emer izvleCkom dodamo pomozne snovi ali meSamo
razlicne serije izvleCkov.

e Pri kvantificiranih izvieckih poznamo le nekatere bioaktivne
spojine in njihovo vsebnost (ali vsebnost markerjev) urav-
namo na dolo¢eno obmodje, pri Cemer meSamo razli¢ne
serije izvleCkov.

e Drugi izvlecki so izvlecki, katerih bioaktivnih spojin ne po-
znamo in jih izdelamo po dolo¢enem postopku, pri cemer
definiramo npr. ekstrakcijsko topilo in razmerje med rast-
linsko drogo in topilom. Posameznim serijam ne smemo
dodajati pomoznih snovi ali jih mesati.

Rastlinske droge in topila, ki jih uporabliamo za izdelavo

rastlinskih izvleCkov farmacevtske kakovosti, morajo ustre-

zati zahtevam farmakopejskin monografij.

PRIDOBIVANJE RASTLINSKIH
IZVLECKOV

Kvalitativna in kvantitativna sestava rastlinskih izvleCkov sta,
ob kakovostni rastlinski drogi, najoolj odvisni od izbire ustre-
zne metode pridobivanja (ekstrakcije). Glavni dejavniki, ki
vplivajo na uspesnost slednje, so: vrsta rastlinskega mate-
riala (npr. posusenost, razdroblienost in rastlinski del), ke-
mizem ucinkovin, ekstrakcijsko topilo, temperatura in ¢as.

3.1 IZBIRA EKSTRAKCIJSKEGA TOPILA

Pri izbiri topila je zazeleno, da &im bolj sledimo naslednjim
kriterijiem za idealno ekstrakcijsko topilo: selektivnost, inert-
nost, hlapnost, netoksi¢nost in cenovna dostopnost. Ustre-
zna stopnja selektivnosti, hlapnost in inertnost zagotavljajo
uspesSnost ekstrakcije s tehnoloSkega vidika, z vidika var-
nosti pa velja opozoriti na pomen izbire taksSnega topila, ki
v minimalnih, a tehnolosko neizogibnih koli¢inah ne pred-
stavlja nevarnosti za ¢lovekovo zdravje. Direktiva Evrop-
skega parlamenta in Sveta 2009/32/ES (8) navaja seznam
ekstrakcijskih topil za uporabo pri proizvodniji zivil in njihovih
sestavin, od katerih uporabljamo brez omejitev etanol, ace-
ton, etilacetat, propan, butan, ogljikov dioksid in dusikov
oksid; topila s posebej dolo¢enimi nameni uporabe in mej-
nimi vrednostmi ostankov so metanol, metilacetat, etilme-
tilketon, dimetileter, heksan in diklorometan.
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Preglednica 1: Ekstrakcijska topila in v njih topne rastlinske bioaktivne spojine (1, 2, 10).
Table 1: Extraction solvents and therein extractable herbal bioactive compounds (1, 2, 10).

Voda Metanol Etanol Aceton Dietileter Trigliceridi Diklorometan
antocianini antocianini | alkaloidli flavonoidi | alkaloidi fitosteroli antranoidi
flavonoidi flavonoidi | flavonoidi trigliceridi | kumarini karotenoidi

polisaharidi saponini poliacetileni mascobne kisline | terpeni/terpenoidi

saponini tanini steroli terpenoidi vitamini (lipofilni)

tanini terpenoidi | tanini

terpenoidi terpenoidi

vitamini (hidrofilni)

Najve¢ uporabljano in hkrati tudi topilo izbora je etanol ali
zmes etanola in vode; sledijo metanol in metanolno-vodne
raztopine. Z dodatkom vode dosezemo nabrekanje rast-
linskega materiala in poveCamo poroznost celi¢nih sten,
kar pospesi difuzijo spojin v topilo. V sploSnem upostevamo
priporocilo, da pri ekstrakciji trdih rastlinskih drog, kot so
korenine, lubje, les in semena, uporabimo 70- ali 80-od-
stotni etanol, pri ekstrakciji listov in nadzemnih delov pa
50-odstotni etanol (9). SploSen seznam najpogostejsih topil
za ekstrakcijo bioaktivnih spojin iz rastlinskih drog poda-
jamo v preglednici 1 (1, 2, 10).

3.2 METODE EKSTRAKCIJE

H klasiénim metodam ekstrakcije priStevamo npr. mace-
racijo, perkolacijo in Soxhletovo ekstrakcijo. V sirSem smislu
med ekstrakcije uvrs¢amo tudi destilacijo. Zadnjih nekaj
desetletij znanstveniki intenzivno raziskujejo in razvijajo iz-
boljSave teh metod in alternativne metode, pri Eemer sta
njihovi glavni vodili boljSa okoljska sprejemljivost zaradi
manjSe porabe klasi¢nih oz. toksi¢nih organskih topil ter
vecja ucinkovitost zaradi krajSega Casa izvedbe, boljSe se-
lektivnosti in vecjega izkoristka. Nove metode temeljijo npr.
na uporabi ultrazvoka, mikrovalov, pulzirajocega elektri-
¢nega polja, encimov in superkriticnih tekocin (11), pri Ce-
mer so si nekatere Ze utrle pot do industrijske uporabe.

V nadaljevanju opisujemo najpomembnejSe metode ek-
strakcije. Posamezni koraki njihove izvedbe so okvirni in
se lahko razlikujejo, odvisno od literaturnih virov oz. proiz-
vajalca.

Maceracija
Maceracija velja za enega enostavnejsih in najpogosteje
uporabljanih postopkov pridobivanja rastlinskih izvieCkov.
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Zdrobljeno rastlinsko drogo zmeSamo s topilom v raz-
merju 1 :5ali 1: 10, Ce ni drugaCe predpisano, pustimo
na sobni temperaturi, pri Cemer maceracijsko zmes ob-
¢asno pretresemo ali premeSamo ter po nekaj dnevih od-
cedimo ali filtriramo. Postopek ponovimo dva- do trikrat
s svezim topilom. Na koncu preostanek rastlinskega ma-
teriala dobro stisnemo. Maceracija na industrijski ravni
pogosto poteka z nekaj modifikacijami: poviSana tempe-
ratura, konstantno meSanje in/ali krajsi ¢as. Glavni slabosti
metode sta dolgotrajnost postopka in zaostanek ucinko-
vine oz. bioaktivne spojine v rastlinski drogi (9, 11). Ma-
ceracijo uporabljamo npr. za pridobivanje tinktur in oljnih
izvleCkov.

V to skupino izvleckov lahko uvrstimo tudi poparke (infuze)
in prevretke (dekokte), ki jih pripravijamo z vodo, a bistveno
krajsi Cas kot klasi€ne macerate: celo ali zdrobljeno rast-
linsko drogo prelijemo z vrelo vodo za 5 do 15 minut (po-
parek) oziroma zdroblieno rastlinsko drogo prelijemo s
hladno vodo, segrevamo do vrenja in nato vremo 15 to 30
minut (prevretek) (12).

Perkolacija

Pri perkolaciji uporabljamo posebno napravo, perko-
lator, ki je valjasta aparatura iz stekla ali kovinskega
materiala, s sitastim filtrom na spodnjem, zoZzenem
koncu. Zdrobljeno rastlinsko drogo nalozimo v perko-
lator, jo navlazimo s topilom, perkolator nato napolnimo
s topilom in maceriramo vec¢ ur. Nato odpremo ventil
in zacnemo dovajati sveze topilo. Postopek konéamo
po odvzemu priblizno petih perkolatov. Glavna pred-
nost perkolacije je boljSi izkoristek v primerjavi z ma-
ceracijo, glavna slabost pa velika poraba topil (9, 13).
Perkolacijo najpogosteje uporabljamo za pridobivanje
tinktur.
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Destilacija

Najpogosteje uporabljana destilacijska metoda je vodna
destilacija. Svezo ali posuseno rastlinsko drogo vremo v
vodi ali skoznjo spus¢amo vodno paro, hlapne spojine in
paro pa nato ohlajamo. Produkta destilacije sta vodna (hi-
drolat) in oljina faza (eteri¢no olje), ki se logita zaradi razlike
v gostoti in topnosti. Etericna olja so vecinoma lazja od
vode in so v njej tezko topna, zato plavajo na njeni povrsini
(1, 11).

Ekstrakcija s superkriti¢nimi teko€inami
Najpogosteje uporabliamo CO,, ki je inerten, nevnetliiv in
netoksicen. CO, v superkriticnem stanju (kriticna tempe-
ratura 31,1 °C in kriti¢ni tlak 73,8 bar) ima zelo majhno vi-
skoznost in je mocno difuzen, zato velja za boljSe ekstrak-
cijsko topilo v primerjavi s klasi¢nimi teko¢inami. Primeren
je za ekstrakcijo nepolarnih snovi (npr. trigliceridov, hlapnih
snovi in karotenoidov), za ekstrakcijo polarnih snovi pa mu
dodamo sotopila (npr. etanol ali metanol). Ekstrakcija po-
teka pri nizki temperaturi (do —20 °C) in visokem tlaku (do
200 bar), pri Cemer topilo stalno teCe skozi rastlinsko drogo.
S spreminjanjem temperature in tlaka ekstrakcijo selektivho
usmerjamo in ekstrahiramo npr. bolj hidrofilne ali lipofilne
snovi. Glavna prednost je odsotnost zaostanka topil, pri
znizanju tlaka preidejo v plinasto stanje, slabost pa (trenutno
Se) visoka cena proizvodnje (1, 14).

VREDNOTENJE RASTLINSKIH
IZVLECKOV

4.1 ANALIZNE METODE

Pri fitokemijski karakterizaciji (tj. kvalitativno in kvantitativho
ovrednotenje ucinkovin oz. bioaktivnih spojin ali markerjev)
rastlinskih izvleCkov najpogosteje uporabliamo barvne reak-
cije ter spektroskopske in kromatografske (npr. TLC, HPLC
in GC) metode; slednje na kratko opisujemo v nadaljevanju.
Kromatografske metode temeljijo na razlicnem porazde-
lievanju analitov med stacionarno in mobilno fazo, zaradi
Cesar se locijo, nato pa jih detektiramo oz. vizualiziramo.
Omeniti velja, da je v zadnjih dveh desetletjih kromatograf-
ska analitika izjemno napredovala (izboljSanje ob&utljivosti,
podatki o strukturnih lastnostih analitov), predvsem z raz-
vojem skloplienih metod, ki temeljijo na zdruzitvi tekocinske
(LC) ali plinske (GC) kromatografije in masne spektroskopije
(MS), kot sta npr. GC-MS in LC-MS.

Vrednotenje z analiznimi metodami je pomembno tako z
vidika neposredne kontrole kakovosti, npr. med pridobiva-
njem rastlinskih izvleCkov, kot tudi odkrivanja nezelenih si-
tuacij, kot je napacen, neustrezen ali ponarejen material
(15).

Tankoplastna kromatografija (TLC)

V fitokemijski analizi je bila TLC v preteklosti metoda izbora
in Se danes predstavlja osnovo (farmakopejskega) vred-
notenja Stevilnih rastlinskih izvle¢kov. Prakti¢na izvedba
obsega nanos vzorca na stekleno ploscico (trdna stacio-
narna faza silikagela), ki jo polozimo v kadi¢ko s tekoCo
mobilno fazo (zmes topil) ter pustimo dolocen ¢as. Identi-
fikacija spojin navadno poteka z uporabo orositvenih rea-
gentov ali UV svetlobe, in sicer kot primerjava s standardi,
pri Cemer za polkvantitativno vrednotenje vizualno primer-
jamo polozaj, velikost in intenzivnost lis. Metodo lahko iz-
vajamo tudi v avtomatizirani obliki (nanos vzorcey, racu-
nalnisko vrednotenje), kar izboljSa kakovost analiznih
rezultatov (16). TLC je primerna za vrednotenje kemijsko
zelo raznolikin snovi: terpenov in terpenoidov (sestavine
eteri¢nih olj), alkaloidov, fenolnih spajin itd.

Tekocdinska kromatografija visoke locljivosti
(HPLC)

Najve¢ uporabljamo reverznofazno HPLC, ki temelji na ne-
polarni trdni stacionarni fazi in polarni tekoCi mobilni fazi,
pri cemer je princip loCevanja enak kot pri TLC, vendar
mobilna faza teCe skozi kolono pod visokim tlakom, upo-
rabljamo lahko tudi poviSsano temperaturo. Injiciranje vzorca
je avtomatizirano, prav tako detekcija (navadno UV-VIS ali
fluorescentna). Analiza zahteva uporabo standardnih refe-
rencnih spojin (16). Metoda je tako kot TLC primerna za
analizo zelo Sirokega nabora snovi, njena velika prednost
pa je bistveno vedja obcutljivost.

Plinska kromatografija z masno spektroskopijo
(GC-MS)

GC-MS je sklopliena analizna metoda: s plinsko kromato-
grafijo dosezemo loCitev spojin v vzorcu, z masno spek-
trometrijo pa jih kvalitativno in kvantitativno ovrednotimo.
Analiti vstopijo v kolono s pomocjo injektorja in se locujejo
med trdno stacionarno fazo in plinsko mobilno fazo pri vi-
soki temperaturi (navadno do 250 °C). Po prehodu kolone
spojine vstopijo v masni spektrometer, kjer v vakuumu io-
nizirajo (pomembno je razmerje med maso in nabojem io-
nov). Kot rezultat analize dobimo masni spekter, ki ga pri-
merjamo z referenénim masnim spektrom iz knjiznice
podatkov (16). GC-MS uporabljamo za analizo hlapnih
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spojin ali v hlapne derivate pretvorjenih spojin in je pred-
vsem pomembna npr. za eteri¢na olja, mascobnokislinsko
sestavo trigliceridov itd.

4.2 PRIMERJAVA RASTLINSKIH
IZVLECKOV

Strokovni delavci v lekarnah in specializiranih prodajalnah
ter tudi SirSe (v drogerijah in Zivilskih trgovinah) se danes
s00Cajo z izjemno velikim Stevilom izdelkov iz rastlinskih
izvleCkov, ki so na trzis¢u kot zdravila, prehranska dopolnila,
kozmeti¢ni izdelki ali navadna Zivila. |zziv, kako prepoznati
kakovostne izdelke, je v€asih nemogocCe premostiti, saj
proizvajalci in dobavitelji na specifikacijah teh izdelkov po-
gosto ne podajajo vseh potrebnin podatkov, na podlagi
katerih bi jih lahko ovrednotili (kadar ne gre za rastlinske
izvleCke farmaceviske kakovosti).

Kot povzetek v Clanku podanih informacij o pridobivanju in

vrednotenju rastlinskih izvleCkov naj izpostavimo naslednje

podatke, ki opredeljujejo izvleCke in so klju¢nega pomena
pri vrednotenju njihove kakovosti:

- identifikacija rastline in rastlinske droge: botani¢na vrsta,
podvrsta, sorta, rastlinski del,

- vrsta izvleCka,

- vsebnost izviecka,

- vsebnost bioaktivnih spojin oz. markerijev,

- ekstrakcija: metoda in postopek ekstrakcije, ekstrakcijsko
topilo, razmerje med ekstrakcijskim topilom in izvleCkom
(DER),

- vrsta in vsebnost pomoznih snovi.

Pri vrednotenju izvleCkov predstavljajo veliko dodano vred-

nost analizni certifikati in proizvodne specifikacije. Sluzijo

nam lahko tudi kot potrditev strokovnega pristopa proiz-
vajalca oz. dobavitelja ter kot orodje za pridobivanje po-
drobnejSih podatkov. Hkrati se moramo zavedati, da niti
popoln nabor proizvodnih in analiznih podatkov pogosto
ne omogoca celovitega vpogleda v kakovost oz. pri¢ako-
vano bioloSko aktivnost nekega rastlinskega izvlecka. Vidika
bioloske aktivnosti namre¢ ne doloc¢ata izklju¢no kom-
pleksnost in definiranost njegove sestave, temvec tudi raz-
polozljivost podatkov na ravni raziskav rastlinskih primarnih
in sekundarnih metabolitov ter kot najbolj zanesljivo merilo

—razpoloZljivost podatkov o klinicno dokazani u¢inkovitosti.

Naj poudarimo, da moramo te podatke predloZiti v po-

stopku pridobitve dovoljenja za promet z zdravilom rast-

linskega izvora. Zato je smiselno priporocilo, da naj bo
zdravilo rastlinskega izvora primarno vodilo pri izbiri ali sve-
tovanju pacientom.
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SKLEP

Kakovostna rastlinska droga in ustrezen postopek izdelave
sta klju¢na dejavnika za kakovosten rastlinski izviecek. |z-
delava rastlinskih izvleCkov farmacevtske kakovosti je za-
konodajno definirana, na podrocjin prehranskih dopolnil,
zivil in kozmeti¢nih izdelkov pa prepoznavamo ohlapnost
kriterijev tako na ravni proizvodnje kot analize. Zato je smi-
selno, da stremimo k izbiri izdelkov z rastlinskimi izvledki,
ki so zdravila rastlinskega izvora, oz. da za izdelek z rast-
linskimi izvleCki pridobimo ¢im ve¢ proizvodnih in analiznih
podatkov.
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