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Biologki uéinki derivatov
cimeine kisline

Biological effects of cinnamic acid derivatives

Matej Sova

Povzetek: Cimetna kislina in njeni derivati so naravno prisotne spojine, ki jih najdemo v sadju, zelenjavi, zacimbabh, ¢aju in vinu. Izkazujejo Stevilne
bioloske ucinke, med katerimi izstopajo antioksidativno, protivnetno, protimikrobno, protitumorno, antidiabeti¢no in hepatoprotektivno delovanje. V
¢lanku predstavljamo glavne derivate cimetne kisline, njihove bioloske ucinke in potencialno uporabo pri preprecevanju in zdravijenju razli¢nih bolezni.
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Abstract: Cinnamic acid and its derivatives are naturally occurring substances found in fruits, vegetables, spices, tea and wine. They exhibit a broad
spectrum of biological activities, most notably antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, antitumor, antidiabetic and hepatoprotective activity. This
article presents the main cinnamic acid derivatives, their biological effects and potential applicability in the prevention and treatment of various
diseases.
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pa velja omeniti predvsem estre hidroksicimetnih kislin s kina kislino, ki
sodijo med tako imenovane klorogenske kisline. Klorogenske kisline so
mnoZi¢no zastopane v rastlinskem materialu, saj so v vecjih koli¢inah
prisotne v kavi, zelenem in ¢rnem &aju, sadju (jabolko, borovnice, ¢esnje,
grozdje) in zelenjavi (Spinaca, brokoli, brsti¢ni ohrovt, zelje, solata,
krompir) (1-3).

1 Uvod

Fenolne kisline, ki so zelo razsirjene v rastlinskem svetu, lahko razdelimo
na dva velika razreda: derivati benzojske kisline in derivati cimetne kisline
(1). Trans-cimetna kislina oziroma trans-3-fenil-2-propenojska kislina in
njeni derivati so v razli¢nih koncentracijah v vecini sadja in zelenjave, kjer
s0 v glavnem prisotni kot estri z drugimi hidroksikislinami (na primer s

kina kislino ali vinsko kislino) ali razli¢nimi derivati sladkorjev (1-3).V
prosti obliki so le v majhnih koli¢inah predvsem zaradi svoje nizke
polarnosti in slabe vodotopnosti. Med glavne derivate cimetne kisline
priStevamo para-kumarno, kavno, ferulno in sinapinsko kislino, med estri

Derivate cimetne kisline vsebuijejo celi¢ne stene vecine rastlin. Cimetna
kislina se biosintetizira iz aminokisline fenilalanin in predstavlja klju¢ni
intermediat v Sikimatni in fenilpropanoidni biosintezni poti (slika 1), hkrati
pa je pomemben prekurzor pri biosintezi flavonoidov in lignina (4, 5).
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Slika 1: Biosinteza cimetne kisline in njenih najpomembnejsih derivatov.

Figure 1: Biosynthesis of cinnamic acid and its most common derivatives.
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Med naravnimi in tudi sinteznimi derivati cimetnih kislin najdemo
predvsem estre, amide in hidrazide, za katere so ugotovili Stevilne
bioloske ucinke (6-9). Zaradi nizke toksi¢nosti in zdravju koristnih u¢inkov
so derivati cimetne kisline postali predmet Stevilnih raziskav tako v
kozmeti¢ni industriji kot pri iskanju novih potencialnih u¢inkovin. Namen
prispevka je predstaviti spekter farmakoloskih u¢inkov pomembnejsih
derivatov cimetne kisline in njihovo potencialno uporabo pri
prepre€evanju in zdravljenju razli¢nih bolezenskih stanj.

2 Nomenklatura

Glede na substitucijo na fenilnem obroc¢u lo¢imo naslednje pomembne
derivate cimetne kisline (preglednica 1): cimetna, para-kumarna, kavna,
ferulna, izoferulna in sinapinska kislina (1-4).

Vecina derivatov cimetne kisline je v obliki estrov — cinamatov, od katerih
so v naravi najpomembnejSe klorogenske kisline ter kaftarna in
rozmarinska kislina (slika 2) (1).

3 Bioloski véinki

Ze za samo cimetno kislino so v razliénih &tudijah ugotovili tevilne
bioloSke ucinke, med katerimi izstopajo predvsem antioksidativno,
protibakterijsko, protivirusno in antimikoti¢no (protiglivicno) delovanje
(6-8, 10-13). Derivati hidroksicimetnih kislin so znani po zelo mo¢nem
antioksidativnem in protivnetnem delovanju (8), pogosto pa imajo tudi
protitumorno delovanje (9). Klorogenska in rozmarinska kislina sta prav
tako spojini s Stevilnimi bioloskimi ucinki (3, 8, 9, 14, 15). Na splo$no pa

Preglednica 1: Glavni derivati cimetne kisline.

Table 1: Main cinnamic acid derivatives.

za razli¢ne derivate cimetnih kislin navajajo pozitivne ucinke pri Stevilnih
obolenijih, ki so omenjena in podrobneje opisana pri posamezni skupini
bioloskih ucinkov.

3.1 Antioksidativno delovanje

Najbolj pogosto se kot zelo dobri antioksidanti omenjajo predvsem
hidroksicimetne kisline, ki so celo ucinkovitejSe kot njihovi
hidroksibenzojski analogi (primerjava hidroksicimetna kislina -
hidroksibenzojska kislina) (8, 16). Razloga za to sta dva: hidroksilna
skupina, ki reagira z oksidanti (radikali) in tvori resonanéno stabilizirani
fenoksilni radikal, in prisotnost propenojske stranske verige, ki zaradi
konjugirane dvojne vezi stabilizira nastali fenoksilni radikal (16). Kavna,
ferulna in sinapinska kislina so zelo mo¢ni antioksidanti in so se v
razli¢nih Studijah izkazale kot ucinkoviti lovilci reaktivnih kisikovih zvrsti,
kot so hidroksilni, superoksidni in peroksilni radikal ter singletni kisik.
Spojine z antioksidativnimi lastnostmi imajo zato pomembno vlogo pri
omejevanju oksidativnega stresa, ki se danes obravnava kot glavni
dejavnik pri razvoju kroni¢nih degenerativnih stanj, kot so razlicna rakava
obolenja, sréno-zilne bolezni, hipertenzija, artritis in nevrodegenerativna
stanja (8, 15). Vlogo raznih Zzitaric, sadja, zelenjave in pija¢ (npr. kave,
¢aja, rdeCega vina) pri zmanjSevanju tveganja za Stevilne bolezni in
ohranjanju zdravja pogosto pripisujejo ravno hidroksicinamatom, ki so v
ve€jem delezu prisotni v omenjeni hrani in pijaci. Dolgoverizni alkilni
derivati hidroksicinamatov pa zaradi antioksidativnih lastnosti, lipofilnosti
in sposobnosti absorpcije UVB-svetlobe kazejo potencial za uporabo v
kozmetiki, son¢nih kremah in topikalnih formulacijah za zdravljenje
eritema in ostalih koznih bolezni (17).

Ime spojine Kemijsko ime (IUPAC) Strukturna formula (R)
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Slika 2: Pomembnejsi derivati cimetne kisline (klorogenska, kaftarna in roZmarinska kislina).

Figure 2: Most common derivatives of cinnamic acid (chlorogenic, caftaric and rosmarinic acid).

farm vestn 2012; 63 179



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

Klorogenske kisline so prav tako dobro poznani antioksidanti, za katere
predvidevajo Stevilne pozitivne ucinke pri zmanjSevanju sréno-zilnih
bolezni, sladkorni bolezni tipa 2 in Alzheimerjevi bolezni, kar pripisujejo
njihovemu antioksidativnemu in protivnetnemu delovanju (15). Podobno
delovanje pa se pripisuje tudi rozmarinski kislini (14).

3.2 Protivnetno delovanje

Stevilni derivati cimetne kisline so v razliénih &tudijah kazali protivnetno
delovanje. Ze prej smo omenili klorogenske kisline, ki so znane po
svojem antioksidativnem in protivnetnem delovanju (15). Naravni
fenilpropani, med katere sodijo tudi bornilni estri kumarne, kavne in
ferulne kisline, so se prav tako izkazali kot zelo uéinkovite protivnetne
spojine. Podobne lastnosti so ugotovili tudi za monoterpenoidne estre
cimetne kisline (18).

Ze nekaj ¢asa je znano, da ima fenilni ester kavne kisline (angleska
oznaka CAPE), ki je strukturni analog flavonoidov in aktivna sestavina
propolisa, protivirusne, protivnetne in imunomodulatorne lastnosti. To je
vodilo do sinteze Stevilnih substituiranih derivatov tega estra, ki so v
razli¢nih Studijah kazali obetajoce protivnetno delovanje (19).

S serijo alfa-substituiranih para-metilsulfonilcimetnih kislin, nacrtovanih
na osnovi strukture rofekoksiba (selektivni inhibitor ciklooksigenaze tipa
2-COX-2), so kitajski raziskovalci pripravili spojine s cimetnim
fragmentom, ki so imele podobno moéno protivnetno delovanje kot
rofekoksib, a malo bolj izrazene gastrointestinalne stranske ucinke, ki pa
so bili manj izrazeni v primerjavi z antirevmatikom diklofenakom (20).
Kitajski patent razkriva derivate cimetne kisline kot selektivne inhibitorje
COX-2 (slika 3), ki so uporabni pri zdravljenju bolecine, vnetja ali
revmatoidnega artritisa (21).

Ena tipi¢nih znadilnosti vnetja so poviSane vrednosti nevtrofilne elastaze
v krvi.V in vitro Studijah so kavna kislina, fukinolinska kislina in cimicifugne
kisline (slika 3) zavirale delovanje nevtrofilne elastaze. Se posebej izrazito
zaviranje elastaze je pokazala fukinolinska kislina, ki se je izkazala kot
moc¢no protivnetno sredstvo (22). Protivnetno delovanje pa ima tudi
rozmarinska kislina na osnovi zaviranja lipo- in ciklooksigenaz (14).

3.3 Protibakterijsko delovanje
Ze nekaj éasa je znano, da ima cimetna kislina protibakterijsko delovanje
proti nekaterim patogenim bakterijam, vendar slaba vodotopnost

omejuje njeno uporabo (10, 11). Posledica tega je bila sinteza Stevilnih
derivatov cimetne kisline, predvsem v obliki estrov in amidov, ki imajo
boljse fizikalno-kemijske lastnosti in Se vedno obdrzijo protibakterijsko
delovanje (10). Med temi derivati je bil proti bakterijam Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis in Escherichia coli najuéinkovitejSi
izobutilcinamat, ki predstavlja pomembno spojino pri nadaljnjem razvoju
protimikrobnih uéinkovin. Predpostavljajo, da izobutilcinamat zaradi svoje
lipofilnosti interagira s tiolnimi skupinami proteinov (6, 10).

Z molekularno hibridizacijo med cimetno kislino in izoniazidom so dobili
N-(3-fenilakriloil)hidrazide (slika 4), ki so bili uCinkoviti proti
mikobakterijam, zato predstavljajo zacetno stopnjo pri razvoju novih
zdravil proti tuberkulozi (23). Prav tako so tudi gvanilhidrazonski derivati
(spojina na sliki 4) izkazovali protimikobakterijsko delovanje z
minimalnimi inhibitornimi koncentracijami (MIC) v mikromolarnem
obmodju (6). Kljub obetavnim rezultatom pa se derivati cimetne kisline za
zdaj Se ne uporabljajo kot zdravila proti tuberkulozi; ena izmed glavnih
omejitev, da bi te spojine prisle v klini¢éno rabo, namre¢ predstavlja
njihova toksi¢nost (6).

Protibakterijsko delovanje proti po Gramu pozitivnim in negativnim
bakterijam so opazili tudi pri kumarni, ferulni, sinapi¢ni in rozmarinski
kislini (14, 24); kavna kislina pa je bila celo ucinkovita proti sporam
bakterije Clostridium botulinum (25) in je imela tudi mo¢no baktericidno
delovanje proti povzrociteljici listerioze Listerii monocytogenes (26).

3.4 Protivirusno delovanje

Cimetna kislina zavira replikacijo konjskega herpes virusa 1 (EHV-1),
vendar pa nima virucidne aktivnosti (12). Za ucinkovitejso se je izkazala
rozmarinska kislina, ki bi jo lahko uporabljali pri terapiji infekcij z virusom
Herpes simplex v obliki ekstraktov iz melise, ki je eden glavnih naravnih
virov te kisline (14).

Fenetilni estri cimetne kisline so se izkazali kot moc¢ni inhibitorji HIV-1
integraze (27), ki je klju¢ni encim pri replikaciji virusa HIV. Kot inhibitorje
HIV-1 integraze pa je treba omeniti tudi derivate kavne kisline: L-cikorno
kislino (slika 5), 3,5-dikafeoilkino kislino in 1-metoksioksalil-3,5-
dikafeoilkino kislino, ki so zavirale replikacijo HIV v tkivni kulturi pri
koncentracijah 1-4 ug/mL (28). Ker je njihova toksi¢na koncentracija vsaj
100-krat vecja od koncentracije za protivirusno aktivnost, so ti derivati
pomembni za razvoj novih zdravil pri zdravljenju aidsa.
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Slika 3: Selektivni inhibitor COX-2 in inhibitorji nevtrofilne elastaze kot potencialne protivnetne ucinkovine.

Figure 3: Selective inhibitor of COX-2 and inhibitors of neutrophil elastase as potencial anti-inflammatory agents.
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Slika 4: Derivati cimetne kisline z antimikobakterijskim delovanjem.
Figure 4. Cinnamic acid derivatives with antimycobacterial activity.
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Slika 5: Cikorna kislina in derivati tieno[2,3-dJoksazinonov kot spojine s protivirusnim delovanjem.

Figure 5: Chicoric acid and thieno[2,3-d]Joxazinone derivatives as antiviral agents.

Med derivati cimetne kisline s protivirusnim delovanjem velja omeniti Se
derivate tieno[2,3-d]oksazinonov (slika 5), ki so v nanomolarnih
koncentracijah izkazovali protivirusno delovanje proti virusu Herpes
simplex tipa 2, virusu Varicella zoster (povzroCitelj noric) in
citomegalovirusu (29).

3.5 Protigliviéno delovanje

Cimetna kislina je toksi¢na tudi za nekatere glivice. Opisujejo njeno
protiglivicno delovanje proti Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus
flavus in Malassezia ovalis, kar omogoca njeno potencialno uporabo v
kozmeti¢nih pripravkih (losjoni, Samponi) pri zdravljenju infekcij lasi¢a z
M. ovalis (13, 30). Se modnejse protigliviéno delovanje ima metilni ester
cimetne kisline, ki je u¢inkovit tudi proti glivici Candida albicans (31). Tudi
klorogenska kislina in p-kumarna kislina sta bili u¢inkoviti proti Stevilnim
patogenim glivicam, ki jih pogosto najdemo pri shranjevanju sadja in
zelenjave (32).

Izmed Stevilnih strukturnih analogov cimetne kisline je zelo obetavne
rezultate dosegla (E)-3-(4-metoksi-3-(3-metilbut-2-enil)fenil)akrilna
kislina, ki je zavirala rast glivic iz druzine Aspergillus (patogene glivice, ki
povzrocajo bolezni plju¢ ali infekcije uSesa) s podobno jakostjo kot
antimikotik mikonazol, izkazovala pa je tudi nizko toksi¢nost pri ribah in
dvozivkah, kar kaze na moznost razvoja netoksi¢nih protiglivicnih
sredstev (6).

Derivati cimetne kisline s triazolnim obro¢em (slika 6) so bili aktivni proti
osmim ¢loveskim patogenim glivicam (33), zato predstavljajo pomembne
spojine pri razvoju novih antimikotikov.

3.5 Protitumorno delovanje

Protitumorno delovanje cimetne kisline je poznano ze kar nekaj ¢asa,
zlasti v tradicionalni kitajski medicini, saj cimetna kislina predstavlja eno
izmed aktivnih sestavin ginsenga. Na rakavih celi¢nih linijah Caco-2
(celice humanega adenokarcinoma debelega ¢revesa) so ugotovili, da
ima cimetna kislina antiproliferativno delovanje in zavira sintezo DNA v
rastoc€ih celicah (9). Pri cimetni kislini v koncentracijah 1-4,5 mM (9) so
prav tako opazili in vitro zaviranje proliferacije celic pri glioblastomu,
melanomu, raku prostate in pljuc.

Protitumorno delovanje je znacilno tudi za kavno kislino in njene estre,
predvsem fenetilni ester, ki je v Studijah poleg antiproliferativnega
delovanja znadilno prepreceval metastaziranje preko delovanja na
matricne proteaze, ki so kljuéni encimi pri metastazi tumorjev.
Fenetilcinamat je induciral tudi apoptozo celic pri levkemiji in vplival na
zmanjSevanije rasti tumorjev (9).

Poleg naravnih virov so sintetizirali tevilne estre, amide in hidrazide
cimetnih kislin, ki so prav tako izkazovali obetavno protitumorno
delovanje, saj so imeli citotoksi¢no, citostati¢no, antiproliferativno,
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Slika 6: Derivati cimetne kisline s triazolnim obrocem s Sirokospektralnim protiglivicnim delovanjem.

Figure 6: Cinnamic acid derivatives with triazole ring having broad-spectrum antifungal activity.

antiangiogenetsko in antilevkemiéno delovanje, zavirali so Stevilne
encime (transglutaminazo, aminopeptidazo N, histon deacetilazo) in
povzro€ali poSkodbe DNA (9). Na podlagi teh dejstev lahko re¢emo, da
derivati cimetne kisline predstavljajo pomembne izhodiS¢ne spojine pri
razvoju novih ucinkovin za zdravljenje rakavih obolen;.

3.6 Hepatoprotektivno delovanje
Hepatoprotektivni u€inek spojin pogosto ugotavljajo na Zivalskih modelih,
kjer spremljajo zmanj$anje akutne poskodbe poskodbe jetrnih celic, ki
se pojavijo po aplikaciji tetraklorometana (CCl,). Cimetna kislina je le
zmerno preprecila poskodbe jeter podgan po intoksikaciji s CCl,. BoljSe
rezultate so dobili pri kavni kislini in p-kumarni kislini, pri kateri je pri$lo do
izboljSanja skoraj vseh oznacevalcev, ki kazejo na poskodbo jeter.
Predvidevajo, da so hepatoprotektivne lastnosti kavne kisline in njenih
derivatov  posledica  zaviranja  aktivnosti  5-lipoksigenaze,
antioksidativnega delovanja in sposobnosti lovljenja in odstranjevanja
radikalov, ki povzro€ajo poskodbe celic (34). Pri p-metoksicimetni kislini
in izoferulni kislini pa so opazili znacilen hepatoprotektivni u€inek, in sicer
se je ob prisotnosti teh spojin kljub aplikaciji CCIl, ohranila aktivnost
glutationdisulfid reduktaze in glutation S-transferaze, prav tako pa ni
priSlo do znizanja koncentracije glutationa in povecane tvorbe
malonildialdehidov (produktov lipidne peroksidacije), ki je znacilna za
poskodbe jeter s CCl, (35).

Vsekakor pa so pred raziskovanjem hepatoprotektivnih uéinkov derivatov
cimetnih kislin na ¢loveku potrebni dodatni eksperimenti, ki bodo
ovrednotili farmakoloSke ucinke na razliénih modelih po inducirani
poskodbi jeter (34).

3.7 Hipolipemiéno in
hipoholesterolemiéno delovanje

Povisani koncentraciji holesterola (hiperholesterolemija) in mascob
oziroma trigliceridov (hiperlipidemija) v krvi sta dva izmed glavnih
dejavnikov tveganja za bolezni srca in ozilja (36, 37). Sposobnost
znizevanja koncentracije holesterola in trigliceridov v krvi so opazili tudi
pri nekaterih derivatih cimetne kisline. Za cimetno kislino so ugotovili, da
zniza aktivnost jetrne HMG-CoA reduktaze (inhibitorji tega encima se ze
uporabljajo za znizevanje koncentracije holesterola (38)) pri podganah,
hranjenih s hrano, ki je vsebovala visoke koncentracije holesterola (36).
Podobne rezultate so dobili tudi pri 3,4-dihidroksicinamatu, ki je znagilno
znizal plazemske koncentracije holesterola v primerjavi s kontrolno
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skupino in skupino, ki je jemala lovastatin (37). 4-alkilamino- in 4-
cikloalkilaminocimetne kisline so izkazovale hipolipemiéni in
antiateroskleroti¢ni ucinek (7), hipoholesterolemi¢no delovanje pa so
nasli tudi pri 4-(karboksimetoksi)cimetni kislini (39).

3.8 Antidiabetiéno delovanje

Izmed razliéno substituiranih cimetnih kislin sta m-hidroksi in p-metoksi
(ferulna kislina) derivata znacilno povecala spros¢anje inzulina tako in vitro
kot in vivo, prav tako pa sta obdrzala aktivnost ob hkratni aplikaciji
glibenklamida, ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 (6).
Ferulna kislina je hkrati tudi nekompetitivni inhibitor a-glukozidaze (etilni
ester pa kompetitivni), kar vodi do upo€asnjene razgradnje ogljikovih
hidratov v ¢revesju in posledi¢no znizanja koncentracije glukoze v krvi (40).

Tiazolidindioni kot ucinkovine izbolj$ajo obcutljivost perifernih tkiv na
inzulin preko agonisticnega delovanja na peroksisom proliferator
aktivirajocCi receptor tipa y (PPARY) (41). Podobno delovanje so ugotovili
tudi za 2,4-tiazolidindionske derivate alfa-fenil substituiranih cimetnih
kislin (slika 7). Spojina na sliki je imela zmerno agonisti¢no delovanje na
PPARY in mo¢an u€inek zniZzevanja koncentracije glukoze v zivalskih

O
/O > O/
0O
N 0O
s
NH
O

Slika 7: 2,4-Tiazolidindionski derivat cimetne Kisline z izrazitim
antidiabeticnim delovanjem.

Figure 7: 2,4-Thiazolidinedione derivative of cinnamic acid with strong
antidiabetic activity.
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modelih s sladkorno boleznijo tipa 2. Na podlagi farmakokineti¢nih Studij
so ugotovili, da je ta spojina predzdravilo in da ima tudi njen metabolit
podobno delovanje. Ta spojina je vsekakor zelo zanimiva za razvoj novih
antidiabeti¢nih ucinkovin.

Antidiabeti¢no delovanje so na testnih podganah opazili tudi pri kavni
kislini, ki je znizevala plazemsko koncentracijo glukoze predvsem zaradi
povecanja privzema glukoze v tkiva (42), in pri klorogenski kislini, ki je
zavirala delovanje jetrne glukoza-6-fosfataze in stimulirala izloéanje
inzulina (43). Pove¢ano izlo¢anje inzulina in vedji privzem glukoze v
misi¢ne celice so zaznali tudi pri cikorni kislini (spojina na sliki 5) (44).

3.9 Ostali bioloski véinki in uporaba v

kozmetologiji
Derivati cimetne kisline so znani po zelo Sirokem spektru bioloskih
ucinkov (6-9). Poleg zgoraj omenjenih ucinkov imajo $e antimalarijsko
(6), antikoagulativno (7), antialergijsko (45), cerebroprotektivno (45),
antihipertenzivno (39), antifibrotiéno (46) in anksioliti€no delovanije (6).

Za zdaj pa se derivati cimetne kisline mnozi¢no uporabljajo v kozmeti¢ni
industriji, saj so sestavina Stevilnih Samponov, disav, dekorativne
kozmetike, toaletnih mil, najdemo pa jih tudi v raznih hi$nih gistilih in
detergentih (6, 7, 47). V kozmetologiji se uporabljajo predvsem razli¢ni
estri cimetne kisline, od katerih so najpogostejSi metil-, etil- in
benzilcinamat (47, 48).

4 Sklep

Cimetna kislina in njeni derivati so naravno prisotne spojine, pri katerih
so odkrili razli¢ne bioloSke ucinke. To je vodilo do izolacije in/ali sinteze
Stevilnih derivatov, ki so izkazovali antioksidativno, protivnetno,
protimikrobno, protitumorno, antidiabeti¢no, hepatoprotektivno in
hipolipemi¢no delovanje. Zaradi omenjenih ucinkov imajo te spojine velik
potencial za uporabo pri preprecevanju dolo¢enih bolezni in razvoju
novih ucinkovin.

[ ]
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