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Fitokemijske, farmakoloske
in klini¢ne raziskave izvlecka iz vej

bele jelke (Abies alba)

Samo Kreft

Zdravilne rastline obicajno povezujemo s
tradicionalno uporabo in izro¢ilom preteklih
generacij. Pa vendar so tudi zdravilne rastli-
ne lahko predmet poglobljenih raziskav. V
raziskavah lahko dokumentiramo ljudsko
uporabo in preverjamo, ali so ljudska do-
gnanja pravilna in izkusnje objektivne. Lah-
ko pa pri raziskavah zdravilnih rastlin tudi
raziskujemo povsem nove vrste rastlin, nove
naline priprave zdravil in nove namene nji-
hove uporabe. Na Fakulteti za farmacijo v
Ljubljani ze vrsto let raziskujemo izvlecke
iz bele jelke (Abies alba). Bela jelka je edina
vrsta jelke, ki raste pri nas in se je, sicer v
zelo majhnem obsegu, uporabljala Ze v ljud-
ski medicini. Ve¢ino nasih raziskav je tako
povsem izvirnih in z njimi odkrivamo nove
bioloske uc¢inke te rastline.

Po neki logiki raziskovalnih vprasanj, ki
nas zanimajo, in raziskovalnih metod, ki jih
uporabljamo, bi lahko nase raziskave razde-
lili v vec faz:

- etnofarmakoloske in etnobotaniéne raz-
iskave preucujejo tradicionalno in drugo

ljudsko uporabo,

- pri botaniénih raziskavah nas zanima,
kako na ucinek vplivajo vrsta rastline, ra-
stlinski del in rastisce,

- fitokemijske raziskave ugotavljajo, katere
biolosko aktivne snovi se nahajajo v ra-
stlini in kaksna je njihova kemijska struk-
tura,

- s farmacevtsko-tehnoloskimi raziskavami
poskusamo z izbiro primernega topila,
temperature in drugih parametrov najti

najugodnejsi postopek priprave izvleckov,

- farmakoloske raziskave ugotavljajo meha-
nizem biologkih uéinkov in jih ve¢inoma
opravljamo v laboratorijski steklovini (in
vitro) ali s poskusnimi Zivalmi,

- klini¢ne raziskave preucujejo zdravilne
ucinke in varnost zdravilne rastline na
ljudeh.

V resnici pa raziskave ne tecejo tako zapo-

redoma, temve¢ so med seboj zelo povezane

in odvisne, zato potekajo deloma vzporedno.

Dokler ne vemo, kaksne u¢inke ima rastli-

na, ne moremo teh udinkov pripisati doloce-

ni snovi in iskati te snovi v razli¢nih delih
rastline in razli¢nih izvle¢kih. V tem ¢&lan-
ku bom raziskave, ki jih opravljamo z jelko,
kljub vsemu predstavil v tem vrstnem redu.

Etnofarmakologija in etnobotanika

S pregledom starih zapisov nismo nasli prav
veliko navedb o zdravilski uporabi jelke. Ce
Ze, so jo uporabljali podobno kot smreko za
pridobivanje eteri¢nega olja in smole. Za-
nimivo pa je, da so Ze pred stoletji iz vej
te rastline pripravljali pivo (London Medical
Gazette, 23. septembra 1837). Zal iz starih
zapisov ni razvidno, ali je jelka pri tej pri-
pravi piva sluzila kot (edini) vir ogljikovih
hidratov za fermentacijo ali pa je bila doda-
na le za okus in za preprecevanje kvarjenja
piva. O beli jelki je pisal tudi Casopis Jutro
leta 1939, vendar jo je imenoval grebenasta
jelka in tudi tam uporabljeno latinsko ime je
bilo drugo: Abies pectinata.
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Botanika

Pri nas - kot receno - uspeva ena sama vrsta
jelke. Smo pa nase zaletne raziskave nare-
dili tudi z nekaterimi drugimi iglavci, kot
sta smreka in bor. Prav tako smo primerjali
razli¢ne dele jelke: les, grée, lubje in razli¢-
ne dele vej (tik ob deblu in malo bolj stran
od debla). Po koli¢ini in pestrosti vsebova-
nih antioksidativnih fenolov smo ugotovili,
da so veje, in sicer del, ki je najbliZje deblu,
najobetavnejSe za nadaljnje raziskave. Najve¢

Slika 1: Izrezek
iz éasopisa Jutro
iz leta 1939.

teh snovi je v temnem delu veje, ki se ime-
nuje ¢rnjava. Povsem uporabne in zadostne
so veje sveze posekanih jelk, ki jih za druge
potrebe posekajo gozdarji v skladu s svojim
rednim naértom.

Fitokemija

Izvlecek iz vej bele jelke vsebuje komple-
ksno mesanico antioksidativnih polifenolov
(Tavear Benkovié, Zigon, Mihailovi¢, Pe-
telinc, Jamnik, Kreft, 2017). Polifenoli so
rastlinske snovi z znanimi biolos§kimi, far-
makoloskimi in klini¢nimi aktivnostmi, ki
prispevajo k zdravju ljudi z vrsto ucinkov,
kot so antioksidativno delovanje, preprece-
vanje sréno-zilnih bolezni, preprecevanje
raka, antidiabeti¢no delovanje in protivne-
tno delovanje. Glavne tri vrste polifenolov
v jelki so lignani, flavonoidi in fenolne ki-
sline. Flavonoidi so iz skupine procianidov,
kot sta katehin in epikatehin. Glavne fenol-
ne kisline so protokatekujska, parakumarna
in galna kislina. Lignani v tem izvle¢ku so
derivati lariciresinola, predvsem sekoizolari-

Slika 2: Precni in vzdolZni prerex
Jelkine veje z lepo razvidno crnjavo.
Foto: Tadej Reje.
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matairecinol OH

ciresinol (5,5-odstotna vsebnost v izvle¢ku),
sledijo izolariciresinol, hidroksimatairesinol,
lariciresinol, matairesinol in pinoresinol.
Nekatere take lignane najdemo v lanenih in
sezamovih semenih, pa tudi v drugih Zivilih
(Gerstenmeyer, Reimer, Berghofer, Sch-
wartz, Sontag, 2013).

Izvle¢ek poleg polifenolov vsebuje Se nekaj
vodotopnih lesnih polisaharidov.

Farmacevtska tehnologija

Antioksidativni polifenoli se dokaj u¢inko-
vito iz vej izluZijo Ze z navadno vodo, zato
ni treba uporabljati drazjih, eksplozivno ne-
varnej$ih in okolju manj prijaznih topil, kot
so etanol, eter ali heksan. Treba pa je bilo
optimirati temperaturo in ¢as ekstrakcije, saj
pri vi§ji temperaturi in daljSem ¢asu pote-
kata Ze oksidacija in polimerizacija, skrat-
ka zmanjsanje ucinkovitosti antioksidantov.
Zaradi lazjega skladis¢enja, boljse obstojno-

Slika 3: Kemijski
strukturi dveh najbolj
OH znacilnih polifenolov

v izvlecku iz wvej jelke.

sekoizolaricirecinol

sti in ustreznejSega vgrajevanja v tablete in
kapsule vodnemu izvle¢ku po koncani eks-
trakciji odparimo vso vodo, da nastane suhi
izvlecek v obliki prahu. Pridobljena koli¢ina
izvle¢ka je dokaj majhna, le okoli $tiri od-
stotke v primerjavi s koli¢ino vej. Postopek
pridobivanja izvlecka in njegove ucinke smo
skupaj z nasimi partnerji iz industrije tudi
patentirali in izvle¢ek poimenovali Belinal.
Belinal je dobil ime po Belinu, ki je bil sta-
rodavni bog Venetov in Slovenov. Kipce Be-
lina in njemu posvecene oltarje so nasli ob
izkopavanju na Ljubljanskem gradu, v Celju,
na Tolminskem, v Celovcu in na obmodju
Benedije.

Farmakologija

Vodni izvlecek iz vej jelke je pokazal dobre

rezultate v razli¢nih testih antioksidativnega

ucinka v epruveti (in vifro) in je primerljiv

ali boljsi od izvlecka zelenega caja. Ugoto-
vili smo tudi, da se pri umetnem
ustvajanju (simulaciji) razmer, kot
so v prebavilih, vecina polifenolnih
snovi ohrani, prav tako pa se ohra-
ni njihova antoksidativna aktivnost
(Tavéar Benkovié, Zigon, Mihailo-
vié, Petelinc, Jamnik, Kreft, 2017).

Slika 4: Posuseni
2 vodnim izluzenjem pridobljeni izvlecek
iz vej bele jelke, imenovan Belinal.

Foto: Tudej Rejc.
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Slika 5: Shema poteka raziskave,
v kateri so bile tri skupine buder
dva meseca hranjene s tremi
razlicnim dietami (od zgoraj:
aterogeno dieto, aterogeno dieto

+ 1zvleckom vej jelke, neaterogeno
dieto). Po treh mesecih so

bile narejene funkcionalne
(prognost in kréenje) ter
morfoloske raziskave (prisotnost
ateroskleroze).

Te snovi so sposobne prehajanja skozi mem-
brano evkariontske celice. To smo ugotovi-
li z merjenjem antioksidativne aktivnosti v
notranjosti celice, ko smo izvle¢ek dodali v
rastno gojis¢e ob celice. V nadaljnjih razi-
skavah je izvlecek uspesno za§litil podganjo
sréno misico pred poskodbami zaradi ishe-
mije (Drevensek, Lunder, Tav¢ar Benkovi¢,
Strukelj, Kreft, 2016). Ishemija je zaustavi-
tev krvnega pretoka, kar se zgodi pri sr¢-
ni kapi. Stopnjo poskodovanosti celic sréne
miSice smo merili tako, da smo v fizioloski
raztopini okoli srca ugotavljali prisotnost
proteinov, ki se sicer nahajajo v notranjosti
celic. Pojavljanje teh proteinov zunaj celic je
znak poskodb celicne membrane. Poleg tega
smo opazili, da je bilo pri srcih, zascitenih
z izvle¢kom jelke, po prestani ishemiji tudi
manj nepravilnega utripanja (aritmij) kot pri
srcih, ki so bili prav tako izpostavljeni ishe-
miji, vendar brez zas¢ite z jelko. V naslednji
raziskavi smo pri budrah, ki so dva mese-
ca uzivale izvlecek vej jelke, dodan k hrani,
ugotovili bistveno manj ateroskleroti¢nih
sprememb in manjso izgubo funkcionalno-
sti arterij v primerjavi z budrami z enako
aterogeno hrano brez izvlecka (Drevensek,

Lunder, Tav¢ar Benkovi¢, Mikelj, Stru-
kelj, Kreft, 2015). Aterogena dieta pomeni,
da smo budre namerno hranili z nezdravo
hrano s precej holesterola in nasi¢enih ma-
§Cobnih kislin. Za dodatno primerjavo je
bila tretja skupina buder hranjena z zdravo
(neaterogeno) hrano in stanje Zil je bilo pri
tej $e boljse.

Ce s podro&ja srca in ozilja preidemo na
podroéje sladkorne bolezni, je zanimiva
raziskava, pri kateri smo v epruveti merili
aktivnost encimov alfa amilaza in beta glu-
kozidaza. To sta encima, ki §krob iz hrane
razgradita do osnovnih gradbenih enot, to
je do glukoze, in s tem omogodita, da ta
sladkor preide v kri. Izvlecek iz vej jelke je
mocéno zaviral delovanje teh dveh encimov
(Lunder, Roskar, Hosek, Strukelj, 2018),
kar je koristno pri sladkorni bolezni, saj se
tako upocasni prehod glukoze v kri. Neka-
teri zaviralci teh dveh encimov (na primer
akarboza) so Ze v rutinski uporabi kot zdra-
vila proti sladkorni bolezni.

Klini¢ne raziskave
Antidiabeti¢no delovanje (delovanje proti
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sladkorni bolezni), ki smo ga ugotovili s far-
makolosko raziskavo, se je potrdilo tudi pri
klini¢ni raziskavi (Debeljak, Ferk, Cokolig,
Zavratnik, Tavear Benkovi¢, Kreft, in sod.,
2016). Cilj te studije je bil preizkus izvle¢-
ka iz vej jelke na zmanjsanje koncentracije
glukoze v krvi po zauzitju standardnega
testnega obroka. 31 zdravih udeleZencev je
zauzilo testni obrok, ki je
bil 100 gramov belega kru-
ha. To so v enotedenskem
razmiku zauzili trikrat, pri
tem pa so hkrati zauzili Se
kapsulo, za katero niso ve-
deli, kaj vsebuje (raziskava

Slika 7: Koncentracija glukoze po
testnem obroku je bila v primerjavi
s placebom bistveno nizja, ce je bil
obroku dodan izvlecek iz vej jelke
(na sliki oznacen kot Belinal).

Koncentracija glukoze v krvi (mmaol/1)
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Slika 6: Shema

raziskave, v kateri je 31
prostovoljcev (Studentov
medicine iz Maribora)
zauzilo testni obrok s
kapsulo preizkusane snovi,
nato pa smo jim jemali
vzorce krvi za meritve

sladkorja in inzulina.

je bila zaradi objek-
tivnosti dvojno sle-
pa). V kapsuli je bil
izvlecek iz vej jelke
ali placebo ali akar-
boza (znano antidi-
abeti¢no zdravilo).

V razli¢nih ¢asih po
obroku smo prosto-
voljcem jemali kri
in v njej izmerili koncentracijo glukoze in
inzulina. Koncentracije glukoze v krvi po
obroku (izraZena kot povriina pod krivuljo
na sliki 7) je bila ob dodajanju izvlecka jelke
v primerjavi s skupino 35 odstotkov nizja.
Zdravilo akarboza je znizala to koncentraci-
jo le se nekoliko ve¢ (za 43 odstotkov). Tudi
koncentracije inzulina v krvi prostovoljcev

=——acarbose
=—=placebo

—Belinal

B

Cas po testnem obroku (min)
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z jelko so bile bistveno nizje kot pri kon-
trolni skupini.

V zvezi z uravnavanjem sladkorja v krvi je
v zakljuéni fazi Se ena klini¢na raziskava, ki
poteka na bolnikih s sladkorno boleznijo.

Cilj druge raziskave, ki je bila narejena v
okviru magistrske naloge na Institutu za
kozmetiko (Tavéar, 2016), pa je bil ugotovi-
ti uéinke izvlecka vej bele jelke na kozo pri
povrsinski uporabi. Deset prostovoljk, starih
od 45 do 65 let, je 12 tednov dvakrat dnev-
no uporabljalo kremo z dvema odstotkoma
tega izvlecka na eni polovici obraza ter kre-
mo brez izvlecka (placebo) na drugi polovici
obraza. Stanje koze smo spremljali z meri-
tvami vlaznosti koze, barierne funkcije, go-
stote dermisa, proznosti koze ter gubavosti.
Pri vecdini meritev je prislo do izboljSanja v
primerjavi s placebom.

Predstavil sem najbolj zanimive raziskave,
narejenih je bilo e nekaj raziskav v zvezi z
regeneracijo §portnikov, vplivom na ¢loveske
mozganske Zile in podobno.

Zakljuéek

Sodelavci Fakultete za farmacijo smo veseli,
da te raziskave nimajo le akademskega na-
mena, ampak nam je uspelo navezati dober
stik z industrijo, ki tako iz jelkinih vej, ki
bi sicer sle v odpad, naredijo izdelke z viso-
ko dodano vrednostjo in jih celo izvazajo v
mnoge drzave sveta, tudi na Kitajsko.

Slika 8: Nekaj izdelkov, ki vsebujejo na Fakulteti za
farmacijo razviti izvleéek iz vej bele jelke.
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