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1. UVOD

Odrzavanje imunosnog sustava u ravnotezi jedna je od glavnih okosnica zdravog Zivota.
Normalna funkcija imunosnog sustava smanjuje ucestalost, tezinu simptoma i trajanje razlicitin
infekcija uzrokovanih mikroorganizmima i njihovim toksinima.

Mnoge tvari, nazvane imunomodulatori, moduliraju rad imunosnog sustava te mogu
pomoci u odrzavanju normalnog, zdravog imunosnog sustava. IstraZivanjima je utvrdeno da
mnoge biljne vrste imaju imunomodulacijski ucinak te da pozitivho djeluju na odrzavanje
normalne funkcije imunosnog sustava. U biljne vrste koja imaju imunomodulacijski ucinak,
odnosno potiCu reakcije imunosnog sustava, ubrajaju se i vrste roda Echinacea. Ehinaceje su
biljke porijeklom iz Sjeverne Amerike koje imaju dugu tradiciju primjene u modulaciji
imunosnog sustava i imunosnog odgovora. Brojna istraZivanja su pokazala da ehinaceje mogu
pomodéi u prevenciji i ublazavanju simptoma virusnih infekcija gornjeg diSnog sustava.
Ehinaceje sadrZe niz bioaktivnih komponenti koje, djelujuéi sinergisticki, pruzaju povoljan
ucinak na rad imunosnog sustava.

Ovaj rad objasnjava koje vrste roda Echinacea posjeduju imunomodulacijski ucinak.
Takoder, rad objasnjava mehanizam djelovanja ehinaceja kao imunomodulatora te objasnjava

na koje dijelove imunosnog sustava ehinaceje pozitivno utjecu.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. IMUNOSNI SUSTAV I IMUNOST

Imunosni sustav jedan je od najvaznijih sustava organizma. Cini ga sustav organa i
tkiva zaduZenih za zastitu organizma od mikroorganizama, toksina mikroorganizama, vlastitih
tumorskih stanica, vlastitih zarazenih stanica te tudih organa i tkiva. Takoder, imunosni sustav
ima ulogu u mehanizmu alergijskih reakcija te autoimunosti.

Pod pojmom imunosti podrazumijeva se sposobnost organizma da se odupre djelovanju
stranih tvari (antigena). U Sirem smislu znacenje pojma imunost ukljuuje sve obrambene
mehanizme, dok se u uzem smislu odnosi samo na specifi¢nu imunoreakciju. Imunost se dijeli

na nespecificnu (urodenu) imunost i na specificnu (ste¢enu) imunost (Andreis i sur., 2010).
2.1.1. STANICE, TKIVA I ORGANI IMUNOSNOG SUSTAVA

Imunosni sustav nije lokalizirani sustav u organizmu vec su stanice, tkiva i organi
imunosnog sustava difuzno rastrkani po organizmu. Prema funkciji, stanice, tkiva i organi
imunosnog sustava dijele se na primarne (srediSnje) i sekundarne (periferne) organe i tkiva.
Sredisnji limfni organi i tkiva opskrbljuju periferne limfne organe i tkiva zrelim leukocitima.
Sredisnji limfni organi, u koje se ubrajaju koStana srz i timus, osiguravaju odgovarajuci
mikrookoli§ za sazrijevanje nezrelih limfocita. Formirani zreli limfociti ulaze u cirkulaciju te se
dalje raznose do perifernih tkiva. Periferni limfni organi i tkiva podrazumijevaju slezenu, limfne
Cvorove, tonzile i limfno tkivo pridruzeno kozi i sluznicama. Neki od limfnih organa i tkiva su
inkapsulirani i dobro organizirani, dok su drugi neinkapsulirani i slabije organizirani. Zacetnici i
nosioci imunosti su stanice limfocitnog i mijeloi¢nog reda koje se nazivaju leukocitima ili bijelim
krvnim stanicama. Leukociti nastaju iz zajednicke hematopoetske maticne stanice u kostanoj
srzi, koja dalje diferencira u prekursore razlicitih leukocita. Zreli oblici leukocita nalaze se u krvi
i limfi, tkivu limfatickih organa te brojnim drugim tkivima. Limfociti posjeduju antigen-
specificnu imunoreakciju na antigen te su nosioci velike vecine reakcija specificne imunosti.
Svi leukociti kao i brojne druge stanice uklju¢ene u obranu organizma luce citokine. Citokini su
polipeptidi koji koordiniraju i reguliraju imunosni odgovor. Stanice koje sudjeluju u
imunoreakciji nastaju iz pluripotentne krvotvorne mati¢ne stanice dvama diferencijacijskim
putovima (Slika 1). Diferencijacijskim putem limfopoeze nastaju sve vrste limfocita, a
diferencijacijskim putem mijelopoeze nastaju granulociti, monociti/makrofagi, dendriticke
stanice te razliCite posrednicke stanice. Dendriticke stanice jesu predocne stanice koje uz



makrofage i brojne druge stanice fagocitiraju i predocuju antigen limfocitima T. Neutrofilni
granulociti, mastociti, u manjoj mjeri eozinofilni i bazofilni granulociti te druge stanice su
fagociti, osnovna zadaca im je fagocitoza stranih Cestica. Neutrofilni, bazofilni i eozinofilni
granulociti nazivaju se jo$ i polimorfonuklearnim leukocitima (PMN). Fagocitozom stranih
Cestica fagociti sudjeluju u nespecificnoj obrani organizma. Uz ve¢ spomenute predocne
stanice, postoje i posrednicke stanice koje izlucuju razliCite topljive tvari. Topljive tvari najéesce
djeluju na nacin da pojacavaju upalu (Andreis i sur., 2010).
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Slika 1. Razvoj stanica imunosnog sustava iz zajednicke pluripotentne krvotvorne mati¢ne

stanice (Andreis i sur., 2010).
2.1.2. NESPECIFICNA (URODENA) IMUNOST

Sustav nespecificne imunosti filogenetski je najstariji. Nespecificna (urodena) imunost
je prva i glavna linija obrane organizma protiv Stetnog utjecaja neke tvari ili mikroorganizma,
bez prethodnog kontakta s tim antigenom. Za razliku od specifi¢ne imunosti, urodena imunost
prepoznaje ,molekularne uzorke" (engl. molecular patterns) koji su karakteristicni za odredene
mikroorganizme (Malenica, 2005). Urodena imunost nije usmjerena na to¢no odredeni antigen,
kao specifitcna imunost. Temelji nespecificne imunosti ugradeni su u organizam genski ili
epigenski. Nespecificna obrana organizma moze se razmatrati na lokalnoj i sistemskoj razini.

Lokalna se obrana obavlja na mijestu ulaska antigena u organizam te podrazumijeva



mehanicku, fizicku i kemijsku zastitu. Sistemska nespecificna imunost vrsi se na razini cijelog
organizma te podrazumijeva fagocitozu, upalnu reakciju i nespecifi¢ne tvari u izvanstani¢noj
tekucini. U sistemskoj nespecifinoj imunosti sudjeluju monociti, urodenoubilacke stanice
(engl. natural killer cells, NK-stanice), polimorfonuklearni leukociti (engl. polymorphonuclear
leukocytes, PMN), sustav komplementa te interferoni.

Anatomske zapreke nespecificne imunosti podrazumijevaju fizicku i kemijsku obranu
organizma. Fizicku obranu ¢ine koza i sluznice, a nepovoljni kemijski okoli§ pojacava obranu
na mjestu ulaska antigena u organizam. Takoder, anatomske zapreke cini i normalna
mikroflora koja sprjecava rast patogene mikroflore. Fizioloske zapreke koje brane organizam
od prodora antigena jesu temperatura, pH vrijednost, koncentracija kisika i brojne druge
otopljene tvari. Takoder u fizioloske zapreke ukljuCuju se sustav komplementa i interferoni.
Glavni nosioci nespecificne stranicne obrane su dvije vrste profesionalnih fagocita:
mononuklearni fagociti, makrofagi i PMN, koji se ukljuCuju u obranu organizma ukoliko je
probijena anatomska zapreka. Funkcije fagocita u obrani organizma od antigena jesu
endocitoza i fagocitoza, pokretanje i usmjeravanje imunosnog odgovora, aktivacija specificne
imunosti, predoCavanje antigena (Andreis i sur., 2010). Urodeni imunosni sustav, uz sve
navedeno, ukljucuje i razne klase receptora kao Sto su receptori gradom slicni Toll proteinu
(engl. toll-like receptor, TLR). Navedeni receptori su clanovi porodice receptora za

prepoznavanje obrazaca (engl. pattern-recognition receptor, PRR) (Catanzaro i sur., 2018).
2.1.3. SPECIFICNA (STECENA) IMUNOST

Specifi¢na imunost ne djeluje neovisno od nespecifitne imunosti nego se nadograduje
na nespecificnu imunost te ove dvije vrste imunosti usko suraduju. Specificnu imunost za
razliku od nespecificne imunosti karakterizira specificno imunosno pamcenje prvog susreta s
antigenom te brza, jaca i specifi¢nija reakcija nakon ponovnog susreta s tim istim antigenom.
Usmijerena je protiv antigena koji je ve¢ usao u organizam i podrazio imunosni sustav. Razlikuju
se dva oblika specificne imunosti: humoralni i stanicni oblik specificne imunosti (Malenica,
2005).

Humoralna imunost je imunost posredovana protutijelima koja se stvaraju nakon ulaska
antigena u organizam. Protutijela se sintetiziraju u procesu diferencijacije limfocita B. Stani¢na
imunost je imunost posredovana stanicama, pretezito limfocitima T. Osnovni izvrsni
mehanizam djelovanja sastoji se od izravnog citotoksi¢nog djelovanja limfocita T odnosno,
ucinka njihovih granzima koji liziraju ciljne stanice (Andreis i sur., 2010).

Prema nacinu stjecanja, specificna imunost se dijeli na aktivnu i pasivnu imunost.

Aktivna imunost stjeCe se aktivhoSéu organizma kod izravnog dodira s antigenom, Sto se



dogada prilikom prirodnog ulaska antigena u organizam ili prilikom umjetnog unoSenja
antigena u organizam, cijepljenjem. Pasivna imunost stjeCe se prijenosom specifi¢nih

protutijela u organizam te se moze steéi prirodnim ili umjetnim putem (Malenica, 2005).

2.2. BILJKE RODA Echinacea

Vrste roda Echinacea biljke su iz porodice glavocika porijeklom iz Sjeverne Amerike.
Porodica glavocika iz razreda dvosupnica raznolika je i Siroko rasprostranjena diljem svijeta.
Ehinaceje su zeljaste, visSegodiSnje biljke otporne na susu. Cvjetovi su, karakteristicno za
porodicu glavocika, sitni i mnogobrojni skupljeni u pojedinacne glavicaste cvatove. Takoder,
kao i kod vecine glavocika, tucak ima podraslu plodnicu iz koje se razvija plod roska
(Anonymus, 2021). Odredene vrste roda Echinacea smatraju se jednim od najpopularnijih
biljnih dodataka prehrani s dokazanim pozitivnim ucinkom na ublazavanje razlicitih
respiratornih infekcija (EI-Ashmawy i sur., 2015). Poznato je deset vrsta roda Echinacea, dok
se u ljekovite svrhe koriste tri biljne vrste Echinacea purpurea (L.) Moench (Slika 2), Echinacea
angustifolia DC. (Slika 3) i Echinacea pallida (Nutt.) Nutt. (Slika 4) (Catanzaro i sur., 2018).
Davno prije uvodenija lijekova domoroci u Sjevernoj Americi koristili su havedene tri vrste roda
Echinacea kao lijek za lijeCenje razliCitih bolesti, prvenstveno za infekcije diSnog sustava.
Korisna svojstva ehinaceja najcesée se povezuju sa stimulacijom imunosnog sustava, ali
takoder se smatra da imaju protuupalna, antibiotska i analgeticka svojstva. Tradicionalno se u
liekovite svrhe koristi ekstrakt korijena ili cvijeta (Cardinale i sur., 2021).

Danas su biljni pripravci na bazi ehinaceje ponovno postali sve trazeniji, kako u
Sjevernoj Americi tako i u Europi. Pripravci na bazi ehinaceje koji se danas koriste uglavhom
ukljuuju vrstu Echinacea purpurea (L.) Moench, purpurna ehinaceja, koja se pokazala
najucinkovitijim imunomodulatorom. Komercijalno je ehinaceja dostupna u mnogim oblicima,
kao suseni dijelovi izdanka ili korijenja, kao tekuéi ekstrakt ili u kapsulama i tabletama. Razliciti
pripravci bitno se razlikuju po kemijskom sastavu. Cest problem kod ehinaceje, kao i kod drugih
biljaka, je da tocan kemijski sastav moze prilicno varirati ovisno o razli¢itim dijelovima biljke,
godisnjem dobu i sezoni berbe. Stoga se provodi standardizacija pripravaka ehinaceje kako bi
se osigurale odgovarajuce antivirusne i protuupalne koncentracije aktivnih kemijskih spojeva.
Rezultati provedenih istrazivanja pokazali su da je etanolna otopina purpurne ehinaceje imala
jace antivirusno djelovanje od vodene otopine. Za ublazavanje simptoma prehlade i gripe
obi¢no se primjenjuju alkoholna ili vodena otopina ehinaceje te pripravci ehinaceje u obliku
tableta za oralnu primjenu. Aktivni sastojci nakon oralne primjene pripravka ehinaceje izlucuju

se na epitel sluznice (Hudson, 2012).



Slika 4. Echinacea pallida (Nutt.) Nutt. (Anonymus, 2021)



2.2.1. VAZNIJE KEMIJSKE SASTAVICE BILJAKA IZ RODA Echinacea

Vrste roda Echinacea medusobno se razlikuju raznolikoSéu i obiljem bioaktivnih
sastojaka. Ekstrakti ehinaceja pokazali su slozeni kemijski sastav koji ukljuCuje polarne spojeve
kao Sto su derivati kavene kiseline. Takoder, kemijski sastav ukljucuje i nepolarne spojeve kao
Sto su alkilamidi i acetilenski sekundarni metaboliti. U kemijski sastav ehinaceja ulaze i
polisaharidi te glikoproteini. Polisaharidi ukljucuju inulin, arabinogalaktane i heteroksilane. Sve
tri vrste roda Echinacea koje se koriste u ljekovite svrhe imaju raznolik sastav fitokemikalija.

U kemijski sastav vrsta roda Echinacea ulazi Citav niz polifenolnih spojeva. Kod svih
vrsta roda Echinacea prisutna je klorogena kiselina (Slika 5), a nalazi se u minimalnim
kolicinama dok je kod vrste Echinacea purpurea u povecanoj koliCini prisutna korionska
kiselina. Za vrstu Echinacea angustifolia karakteristican je cinarin (Slika 6), derivat kavene
kiseline. Ehinakozid (Slika 7), derivat kavene kiseline, karakteristiCan je za vrste Echinacea
pallida i Echinacea angustifolia, a u tragovima se nalazi u vrsti Echinacea purpurea (Bruni i
sur., 2018). Cikorijska kiselina (Slika 8) i klorogena kiselina su fenolni spojevi koji pruzaju jako
antioksidacijsko djelovanje. Takoder, istraZivanja su pokazala da cikorijska i klorogena kiselina

imaju antimikrobne ucinke (Molaveisi i sur., 2021).
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Slika 8. Cikorijska kiselina (Bruni i sur., 2018)

Poznato je da alkilamidi i derivati cimetne kiseline iz ekstrakta purpurne ehinaceje imaju
imunomodulacijske ucinke. Alkilamidi su spojevi za koje se smatra da su odgovorni za
protuupalno djelovanje ehinaceja. Novija istrazivanje pokazuju da bi alkilamidi mogli biti
odgovorni za modulaciju makrofaga te smanjene razine ¢imbenika tumorske nekroze a (engl.
tumor necrosis factor a, TNF-a). Takoder, neka su istrazivanja pokazala da bogatstvo
alkilamida izaziva ucinak na proupalne citokine, IL-8 i TNF-a. Nekoliko /in vivoi in vitro studija
navedenih u ovom radu je pokazalo da alkilamidi iz ehinaceja imaju imunomodulacijske ucinke
(Bruni i sur., 2018).

2.3. IMUNOMODULACIJISKI UCINAK EHINACEJA

Purpurna ehinaceja ima sposobnost ometati viruse na samom pocetku, prilikom
njihovog pocetnog kontakta na stanicama domacina. Istrazivanja su pokazala da je purpurna
ehinaceja uspjesno zaustavila vezanje virusa gripe A na stanicne receptore domacina ¢ime je
sprijeen ulaz virusa u stanice domacina (Sharifi-Rad i sur., 2018). Prve studije koje su
provedene s ciljem da bi se saznalo antivirusno djelovanje ehinaceja pokazale su da nadzemni

dijelovi biljke i korijenje pokazuju snazno antivirusno djelovanje. Medutim, kod prvih



provedenih studija problem je bio Sto se nije mogla odrediti povezanost izmedu prisutnosti
poznatih bioaktivnih komponenti iz ehinaceja te njihovog antivirusnog djelovanja. Rezultati
novijih istrazivanja potvrdili su da njihovi pripravci imaju snazna antivirusna svojstva.
Antivirusna aktivnost vrsta roda Echinacea potvrdena je za virus gripe tipa A kod ljudi te za
rinoviruse. Takoder, daljnja istrazivanja pokazala su da je purpurna ehinaceja ucinkovita protiv
virusa. Purpurna ehinaceja, osim Sto moze djelovati tijekom pocetnog kontakta s virusom na
samom pocetku infekcije, moze djelovati i tijekom prijenosa virusa iz zarazenih stanica
(Hudson, 2012). Isto tako, dokazano je da je purpurna ehinaceja pozitivnho djelovala protiv
patogena Hemophilus influenzae koji uzrokuje upalu srednjeg uha, upalu pluca i bronhitis
(Sharifi-Rad i sur., 2018). Istrazivanja su pokazala da pripravci na bazi ehinaceje imaju
viSestruke imunomodulacijske ucinke. Pokazalo se da ehinaceje stimuliraju odredene fizioloske
funkcije kao Sto je fagocitoza makrofaga te suzbijanje proupalnih odgovora epitelnih stanica
na viruse i bakterije. Navedeno suzbijanje proupalnog odgovora doprinosi ublaZavanju
simptoma uobicajenih za respiratorne infekcije za koje je zasluzna aktivnost proupalnih
citokina. Suzbijanje proupalnog odgovora ocituje se u promjenama u lucenju citokina i
kemokina (Hudson, 2012). Cikorijska kiselina, bioaktivna fitokemikalija koja se nalazi u sastavu
purpurne ehinaceje najvecim je dijelom zasluzna za antioksidativnu, antivirusnu i protuupalnu
aktivnost navedene biljne vrste. Takoder, cikorijska kiselina pokazuje inhibicijski ucinak na
¢imbenik transkripcije kappa B iz jezgre engl. nuclear factor kappa B, NF-kB) koji kontrolira
transkripciju DNA, proizvodnju citokina i prezivljavanje stanica. Cikorijska kiselina uz NF-«kB
pokazuje inhibicijski ucinak na TNF-a, interleukin 6 (IL-6) i interleukin 10 (IL-10) te na taj nacin
modulira aktivnost makrofaga (Chen i sur., 2017).

Purpurna ehinaceja ima brojne prednosti, posebno aktiviranje imunosnog sustava,
povecanjem broja bijelih krvnih stanica, poticanjem fagocitoze, limfocithom aktivnoscu te
proizvodnjom citokina. (EI-Ashmawy i sur., 2015).

Imunostimulacijsko djelovanje purpurne ehinaceje rezultat je zajednickog djelovanja
nekoliko kemijskih komponenti koje ulaze u sastav biljke. UCinak na imunosni sastav uvjetovan
je s tri mehanizma: aktivacijom fagocitoze, stimulacijom fibroblasta te povecanjem
pokretljivosti i aktivnosti leukocita. Postoji niz /n vitroi in vivo studija koje su proucavale ucinak
vrsta roda Echinacea na urodenu i ste¢enu imunost. Istrazivanja su temeljena na istrazivanju

imunomodulacijskih i protuupalnih uc¢inaka (Ross, 2016).
2.3.1. DJELOVANJIE NA DENDRITICKE STANICE

Dendriticke stanice ubrajaju se u skupinu antigen-prezentirajucih stanica imunosnog

sustava. Zadaca antigen-prezentirajucih stanica je da na svojoj membrani izloZze antigen te na
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taj nacin omogucée limfocitima T prepoznavanje antigena. Svojim dugim i razgranatim
citoplazmatskim izdancima nalikuju na Zivéane stanice. Kod Covjeka se dendriticke stanice
nalaze u gotovo svim tkivima i organima te imaju vaznu ulogu u funkciji imunosnog sustava.
Dendriticke stanice koje potjecu od zajednicke mijelopoezne prastanice kostane srzi imaju
razli¢ite daljnje putove diferencijacije u tkivima. Stoga se razlikuje nekoliko podskupina
dendritickih stanica: Langerhansove stanice, intersticijske dendriticke stanice, dendriticke
stanice porijekla monocita, konvencionalne dendriticke stanice te plazmocitoidne dendriticke
stanice (Andreis i sur., 2010). Dendriticke stanice u perifernim limfnim tkivima aktiviraju se
nakon susreta s antigenom i fagocitoze posredovane receptorima na stani¢noj povrsini, na
primjer TLR. Aktivirane dendriticke stanice ulaze u interakciju sa specificnim CD4* limfocitima
T i zajedno s njima putuju na zarazeno mjesto. Ovisno o signalima koje primaju limfociti,
imunosni sustav moze pokrenuti Tu1 ili Th2 stanicni odgovor. Glavni parametri na koje mogu
utjecati pripravci biljnog podrijetla ukljucuju: 1) unos i preradu antigena od strane antigen-
prezentirajucih stanica poput dendritickih stanica putem TLR, 2) prezentaciju antigenskog
peptida putem limfocita T2, 3) prezentaciju antigena izravno limfocitima B (Slika 9) (Licciardi
i Underwood, 2011).

Yin i sur. (2010) u svom radu navode utjecaj purpurne ehinaceje na dendriti¢ke stanice.
Istrazivali su ucinak butanolnog ekstrakta stabljike i lista purpurne ehinaceje na dendriticke
stanice miSa. Rezultati istrazivanja pokazali su da tretman butanolnim ekstraktom stabljike i
lista ne utjece na fenotipsko sazrijevanje dendritickih stanica. Medutim, pokazalo se da se
dendriticke stanice tretirane ekstraktom krecu ucinkovitije do tkiva slezene i perifernih limfnih
cvorova nego Sto se krecu dendriticke stanice koje nisu tretirane ekstraktom. IstraZivanje je
pokazalo da butanolni ekstrakt stabljike i lista purpurne ehinaceje poboljSava sposobnost
pokretanja dendritickih stanica (Yin i sur., 2010).

Manayi i sur. (2015) u svom radu navode kako vodeni ekstrakt polisaharida korijena
bilike i alkamidima bogat etanolni ekstrakt lista purpurne ehinaceje utjeCu na dendriticke
stanice. Rezultati su pokazali da polisaharidi u vodenom ekstraktu mogu aktivirati dendriticke
stanice. Rezultati istraZivanja otkrili su da je ekspresija biljega CD83 znacajno poboljSana
ekstraktima cvijeta i korijena biljke. Biljeg CD83 igra vrlo vaznu ulogu u kontroli imunosnih
odgovora, vazan je ¢imbenik tijekom diferencijacije limfocita T i limfocita B.
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Slika 9. Putevi aktivacije limfocita. Tn, pomocnicki limfocit T; TLR, receptori gradom slicni Toll
proteinu; IFN, interferon. Preuzeto i prilagodeno prema Licciardi i Underwood, 2011.

2.3.2. DJELOVANJE NA MAKROFAGE

Makrofagi su jedni od nositelja nespecifiéne imunosti, ali na nekoliko nacina sudjeluju i
u specificnoj imunosti. Ubrajaju se u fagocitne stanice te se smatraju glavnim cistacima tkivnih
prostora. Neke od primarnih funkcija makrofaga su fagocitoza, lucenje razlicitih tvari,
kemotaksija, liziranje mikroorganizama i predoCavanje antigena limfocitima T i B. Tvari koje
izluCuju makrofagi jesu proupalni citokini, vecinom TNF-q, interleukini, kemokini i enzimi.
Fagocitne stanice su medu prvima koje dolaze u dodir s antigenima koji produ tjelesne barijere
i dospiju u organizam. Zadaca makrofaga je unistavanje bakterija i virusa koji produ tjelesne
barijere te uniStavanje ostecenih i apoptotickih stanica. Makrofagi se nalaze u razlicitim tkivima

i seroznim Supljinama kao fiksne ili slobodne stanice. Slobodni makrofagi se ve¢inom mogu
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pronadi u pleuralnoj i peritonealnoj Supljini, plu¢ima, kostanoj srzi i manje u slezeni i limfnim
¢vorovima. Fiksni makrofagi mogu se pronaci u razlicitim tkivima te se mogu pronaci pod
razli¢itim imenima. Oko miSi¢ja i u vezivnom tkivu jesu histociti, Kupfferove stanice nalaze se
u jetri, u mozgu su mikroglijalne stanice, u bubrezima mezangijalne stanice, a makrofagi u
pluéima nazivaju se alveolarni makrofagi. Makrofagi spadaju i u skupinu antigen-
prezentiraju¢ih stanica odnosno stanica koje predocuju antigene porijeklom od fagocitiranih
Cestica i mikroorganizama. Navedenom funkcijom makrofagi povezuju nespecifi¢nu i specificnu
imunost. Medutim, primarna uloga makrofaga je njihovo fagocitno djelovanije, ,CiS¢enje"
organizma (Andreis i sur., 2010).

Wen i sur. (2012) u svom preglednom radu navode da su rezultati istraZivanja pokazali
aktivaciju fagocitoze makrofaga nakon /n vitro izlaganja stanica makrofaga ekstraktima
purpurne ehinaceje. Takoder, istrazivanja su pokazala povecanu fagocitnu aktivnost stanica
makrofaga iz miSje jetre i slezene nakon oralne primjene ekstrakta purpurne ehinaceje.
Pojacana fagocitna aktivnost makrofaga u ovom slucaju ocitovala se u pojacanoj ekspresiji
citokina, ukljucujuc¢i TNF-a, IL-6 i IL-10 (Wen i sur., 2012). Medutim, joS jedno provedeno
istrazivanje pokazalo je da iako ehinaceja stimulira proliferaciju nestimuliranih makrofaga, u
stanicnim linijama makrofaga koje su veC stimulirane bakterijskim lipopolisaharidom koCi
luenje citokina. Navedeni ucinak zamijecen je u stanicama stimuliranim rinovirusima. Takva
zapazanja podupiru teoriju o tome da pripravci na bazi ehinaceje uz to sto pojacavaju aktivnost
imunosnog sustava, ponovno uspostavljaju normalne imunosne funkcije odnosno, da nisu
samo stimulatori imunosnog odgovora, ve¢ imunomodulatori sloZenijeg djelovanja (Kembuan
i sur., 2020).

Cech i sur. (2010) istrazivali su protuupalno djelovanje purpurne ehinaceje na stanice
makrofaga koje su bile inficirane virusom influenze H1N1. IstraZivanje je provedeno na nacin
da se promatrao ucinak na smanjenje lucenja citokina, kemokina i prostaglandina E, (PGE2).
Alkilamidi izolirani iz purpurne ehinaceje smanijili su produkciju TNF-a i PGE2 iz inficiranih
stanica. IstraZivanje je u konacnici pokazalo da purpurna ehinaceja ima potencijal u
olaksavanju simptoma i lije¢enju zaraze uzrokovanom virusom influenze HIN1 (Cech i sur.,
2010).

2.3.3. DJELOVNIJE NA NK-STANICE

NK-stanice su dio urodene imunosti te su posebna vrsta velikih limfocita. Vecina NK-
stanica morfoloski pripada skupini velikih granuliranih limfocita (engl. /arge granular
lymphocytes, LGL), a granule sadrze proteoliticke enzime. Proteoliticki enzimi u granulama NK-

stanica nuzni su za njihovo citotoksi¢no djelovanje. NK-stanice mogu bez prethodnog dodira s
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antigenom prepoznati i ubiti tumorske stanice i neke virusom zarazene stanice. Za razliku od
drugih limfocita, NK-stanice ve¢inom ne izrazavaju specificni receptor za antigen. Takoder,
ciline stanice prepoznaju i liziraju u kratkom vremenu. Njihova osnovna funkcija je izlu¢ivanje
citokina koji reguliraju upalni odgovor na zarazu, liza te izazivanje stani¢ne smrti ciljnih stanica.
Prilikom prepoznavanja ciljne stanice ne prepoznaju antigen u sklopu glavnog sustava tkivne
podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC) nego prepoznaju ciljne stanice
prepoznavanjem ugljikohidratnih dijelova glikoproteina. Lizu ciljnih stanica posreduje perforin,
topljivi protein koji se lu¢i u medustanicni prostor iz granula. Mehanizam stani¢ne smrti koristi
vezanje membranskih liganda na recepre Cime se pokre¢e programirana stanicna smrt,
apoptoza (Andreis i sur., 2010).

Ardjomand-Woelkart i Bauer (2015) u svom preglednom radu navode rezultate studije
utjecaja ekstrakta korijena purpurne ehinaceje na NK-stanice miSeva (Slika 10).

Alkilamidi

Arabinogalaktani NK-stanice 1 \
5-lipoksigenaza

\ / ciklooksigenaza

S Zy TNFa |

monocit/makrofag

Slika 10. Ekstrakt korijena purpurne ehinaceje sadrzi slozene polisaharide poznate kao

IFNp2 4 NK 4

4
IL-1 |

arabinogalaktani. Arabinogalaktani stimuliraju aktivaciju makrofaga te poticu
makrofage da pojacano luce citokine, IL-1, TNF-a i IFN-B2. Navedeni citokini izravno
stimuliraju NK-stanice, povecCavaju proizvodnju, broj i liticku funkciju NK-stanica. S

druge strane, unutar ekstrakta korijena ehinaceje prisutni su alkamidi. Neki od alkamida
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ulaze u interakciju s dva klju¢na enzima vazna za proizvodnju prostaglandina E,.
Prostaglandin E; uglavnom supresira NK-stanice. Posljedi¢no, kada su osnovni enzimi
pod utjecajem alkamida blokirani, razina prostaglandina E. je zanemariva. S obzirom
da je sada zanemariva razina supresora NK-stanica, one postaju brojnije i aktivnije.
Zaklju¢no, putem dva navedena nacina ekstrakt korijena ehinaceje stimulira NK-

stanice. Preuzeto i prilagodeno prema Miller, 2005.

Primjenjivano je 0,45 mg ekstrakta tijekom 14 mjeseci, od puberteta do starosti miSeva.
Aktivnost NK-stanica obi¢no se smanjuje s godinama te pridonosi povecanoj smrtnosti.
Primjena ekstrakta tijekom 14 mjeseci rezultirala je oCuvanjem aktivnosti NK-stanica miSeva.
Pripravak purpurne ehinaceje, osim Sto je oCuvao aktivnost NK-stanica, produljio je i Zivotni
vijek miSeva. Takoder, bez obzira na dugotrajnu primjenu pripravka, nije zabiljezen nikakav
toksicni ucinak (Ardjomand-Woelkart i Bauer, 2015).

2.3.4. DJELOVANIJE NA LIMFOCITE T

Najvaznije stanice imunosnog sustava jesu limfociti koji su nosioci velike veéine reakcija
specificne imunosti. Limfociti T sazrijevaju u timusu te se svrstavaju u subpopulacije prema
limfocitnim biljezima, odnosno prema CD-klasifikaciji. U timusu limfociti T dobivaju biljege CD4
odnosno CD8. Nakon izlaska iz timusa, limfociti CD8* postaju citotoksicni, a limfociti CD4+ imaju
nekoliko mogucénosti koje ovise o lokalnom mikrookoliSu citokina kojemu najviSe pridonose
predocne stanice. Pomocnicki CD4* limfociti T poticu reakciju drugih stanica imunosnog
sustava, a dijele se na Tul, T2, TrO, Tul7, Tregi druge. Osnovna razlika subpopulacija limfocita
T je u tome koju vrstu citokina lu¢e nakon aktivacije. S obzirom na to, Tul luce uglavnom IL-
2, IFN- y i ¢imbenik tumorske nekroze B, TNF-B. Glavna zadaca spomenutih citokina je razvoj
stani¢ne imunosti, toCnije aktivacija makrofaga i pomoc¢ pri diferencijaciji citotoksicnih limfocita
T. Limfociti Tu2 uglavnom luce citokine IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10. Navedeni citokini jesu pomoc¢
kod diferencijacije limfocita B i pomoc pri proizvodnji protutijela. Limfociti Tu17 luce citokine
IL-17 i IL-22 koji sudjeluju u razvoju lokalne upale. Vrlo vaznu ulogu imaju i regulacijski limfociti
Treg koji igraju kljuénu ulogu u odrzavanju homeostaze imunosnog sustava. Regulacijski
limfociti T luce IL-10 i transformirajuci ¢imbenik rasta B (engl. transforming growth factor 3,
TGF-B). Uloga regulacijskih limfocita T je da sprecavaju imunosni odgovor na vlastite i tude
antigene te su vazni za spreCavanje autoimunosti i alergija (Andreis i sur., 2010).

Fonseca i sur. (2014) su objavili istrazivacki rad o utjecaju vodenog ekstrakta purpurne
ehinaceje na limfocite T, humane stanicne linije Jurkat E6-1. IstraZivali su koje komponente iz

slabo kiselog vodenog ekstrakta nadzemnih dijelova purpurne ehinaceje imaju utjecaj na
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limfocite T te kakav je njihov ucinak. Koristili su razli¢ite doze vodenog ekstrakta na limfocite
T u stani¢noj kulturi koncentracije 0,5 x 108 ili 5 x 108 stanica/mL te pratili lucenje IL-2 i IFN-
y. Provedena tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (engl. High performance liguid
chromatography, HPLC) pokazala je da ekstrakt primijenjen u istrazivanju sadrzi vec¢inom
polisaharide i manjim dijelom fenolne spojeve. Rezultati istrazivanja pokazali su da je vodeni
ekstrakt purpurne ehinaceje pojacao proizvodnju IL-2 i IFN-y limfocita T u kulturi vece
koncentracije stanica. Sto se tice linije limfocita T u manjoj koncentraciji, zabiliezen je
inhibicijski ucinak istrazivanog ekstrakta na IFN-y te smanjen broj stanica CD25* regulacijskih
limfocita T. Dakle, rezultati istraZivanja pokazuju da polisaharidi vodenog ekstrakta purpurne
ehinaceje imaju adjuvantno djelovanje na lucenje citokina limfocita T koje ovisi o dozi
ekstrakta, ali i imunomodulacijsko djelovanje (pojacani i supresivni ucinci) koje je regulirano
gusto¢om T-stanica (Fonseca i sur., 2014).

Kim i sur. (2014) istrazivali su utjecaj ekstrakta korijena purpurne ehinaceje na
regulacijske limfocite T /7 vivo na miSevima. MiSevi su tri tjedna tretirani ekstraktom korijena
purpurne ehinaceje. Metodom protocne citrometrije mjerena je zastupljenost CD4+FoxP3* i
CD4+CD25* limfocita T u slezeni miSeva. Takoder, istrazivana je i supresivna funkcija
CD4+CD25* limfocita T u slezeni miSeva. Protein FoxP3 (engl. forkhead box P3) je jedan od
glavnih regulatora u reguliranju genskog izrazajnog puta tijekom sazrijevanja te funkcije
regulacijskih limfocita T. Nedostatak proteina FoxP3 rezultira limfoproliferativnim i autoimunim
poremecajima. Rezultati istraZivanja pokazali su smanjenu koli¢inu CD4*FoxP3* i CD4+*CD25*
regulacijskih limfocita T, kao i oslabljenu supresivnu funkciju CD4*CD25" limfocita T. Takoder,
zabiljeZena je poboljSana aktivnost antigen-prezentirajucih stanica kod miSeva koji su tretirani
istrazivanim ekstraktom. Zakljucno, rezultati sugeriraju da smanjeni broj i funkcija regulacijskih
limfocita T zajedno s poboljSanom aktivnos¢u antigen-prezentirajucih stanica mogu pridonijeti
poboljSanju imunosne funkcije utjecajem purpurne ehinaceje (Kim i sur., 2014).

Rondanelli i sur. (2018) u svom preglednom radu navode da je lijeCenje ekstraktom
ehinaceje povecalo udjele CD4*i CD8* limfocita T u krvi miSeva (Slika 11). Takoder, istraZivanja
su pokazala da vodeni ekstrakt purpurne ehinaceje ima pozitivne ucinke na citokinski odgovor
humanih limfocita T. Mehanizam djelovanja ukljuc¢ivao je modulacijske ucinke koji ukazuju na
mogucu ulogu vodenog ekstrakta purpurne ehinaceje u pojacanoj mobilizaciji kalcija i aktivaciji
limfocita T (Rondanelli i sur., 2018).
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Slika 11. Udio CD4* i CD8* limfocita T u krvi miSeva nakon primjene ekstrakta purpurne
ehinaceje. IS, imunosupresija; a, skupina miSeva s normalnom funkcijom imunosnog
sustava; ¢, imunosuprimirana skupina miseva; bc, IS + 10 mg/kg tjelesne mase
ehinaceje; ab, IS + 30 mg/kg tjelesne mase ehinaceje; bc, IS + 100 mg/kg tjelesne

mase ehinaceje. Preuzeto i prilagodeno prema Park i sur., 2018.
2.3.5. DJELOVANJE NA LUCENJE CITOKINA

Citokini su niskomolekularni glikoproteini koji posreduju medustani¢nu komunikaciju.
Djeluju na imunosne, upalne, hematopoezne i razne druge stanice. Takoder, mogu djelovati i
na one stanice koje ih izluCuju. PotiCu aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju stanica te
posreduju ili reguliraju imunoreakcije i upalne procese te djeluju kemotakticki. Postoji i druga
skupina citokina koji inhibiraju rast stanica ili djeluju citotoksicno.

Klasi¢na podijela citokina je prema povijesnom otkriu, a u novije vrijeme se sve vise
dijele prema gradi ili prema gradi receptora za koje se vezu. Prema povijesnom otkri¢u dijele
se na IL, IFN, citoksine, ¢imbenike rasta hematopoetskih stanica i na druge specificne citokine.
Prema gradi receptora dijele se na: porodicu hematopoetina (tip I receptora), porodicu
interferona (tip II receptora), porodicu transformirajucih faktora rasta, porodicu faktora
nekroze tumora i porodicu kolonija-stimulirajucih faktora. Citokini se prema funkciji dijele na:
citokine urodene imunosti (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IL-23, IL-27, TNF-a, IFN-a, IFN-B),
citokine ste¢ene imunosti (IL-2, IL-4, IL-5, IL-15, IL-17, IFN-y), ¢imbenike rasta kolonija i
inhibicijske citokine (Andreis i sur., 2010).

Ritchei i sur. (2011) su istrazivali promjenu u proizvodnji pojedinih citokina nakon
primjene etanolnog ekstrakta purpurne ehinaceje. IstraZivanje je provedeno na 30 volontera
koji su tijekom 8 dana oralno primjenjivali etanolni ekstrakt purpurne ehinaceje. Svakodnevno
su ispitanicima uzimani uzorci krvi koji su stimulirani lipopolisaharidom. U uzorcima krvi

mjerene su i analizirane razine pojedinih citokina. Rezultati su pokazali da je tretman

16



primijenjenim etanolnim ekstraktom smanjio razinu proupalnih citokina, medijatora upale,
TNF-a i IL-1B za 24 %. Takoder, rezultati su pokazali za 13 % povecanu razinu protuupalnog
citokina IL-10 u usporedbi s pocetnim vrijednostima. Interleukin 10 djeluje na nadin da
usmjerava imunosni odgovor prema humoralnoj imunosti. Razine kemokina MCP1 i IL-8
povecane su za 15 % nakon primjene ekstrakta. Interleukin 8 je kemokin koji priviaci
neutrofile, a protein MCP1 (engl. Monocyte chemoattractant protein-1) je jedan od kljucnih
kemokina koji reguliraju migraciju monocita. Kod volontera koji su prije tretmana ekstraktom
imali niske razine citokina MCP1, IFN-y, IL-8 i IL-10 doSlo je do porasta razine navedenih
citokina za 30 — 49 % Sto pozitivno utjeCe na funkcije imunosnog sustava. Kod ispitanika koji
su bili izlozeni stresu i imali nekoliko prehlada godisnje doslo je do porasta razine TNF-a za
viSe od 50 %. Takoder, kod ispitanika koji imaju smanjenu razinu kortizola doslo je do
smanjenja razine citokina akutne faze upale. Smanjile su se razine IL-6, IL-12, IL-1B i TNF-a.
Etanolni ekstrakt purpurne ehinaceje pozitivho djeluje na funkcije imunosnog sustava ovisno
o zdravstvenom i imunosnom statusu pojedinca (Ritchie i sur., 2011).

Hudson (2012) navodi utjecaj purpurne ehinaceje na staniCnu ekspresiju gena te
izluCivanje citokina i kemokina, glavnih medijatora upale. Za potrebe istrazivanja koristene su
ljudske bronhijalne i pluéne epitelne stanice zarazene rinovirusom. Zaraza rinovirusom
stimulirala je izluCivanje mnogih citokina poput IL-1, IL-6, IL8 i TNF-a. Navedeni citokini
zajedno su uklju€eni u mnoge simptome koji su zajednicki respiratornim infekcijama. Nekoliko
preparata na bazi purpurne ehinaceje uspjelo je potpuno ili djelomic¢no preokrenuti stimulaciju
koju je uzrokovala zaraza rinovirusom. Kako bi se postigao navedeni ucinak, purpurna
ehinaceja moze se dodati prije ili nakon zaraze virusom (Hudson, 2012).

Haria i sur. (2016) navode da fitokemikalije u sastavu ehinaceja mogu selektivno
inhibirati proupalne citokine poput TNF-q, istodobno promicuci djelovanje citokina poput IL-
10. Navedeno svojstvo fitokemikalija moze smanijiti jainu simptoma uzrokovanih infekcijom
gornjih disnih putova. Medutim, vazan je tocno odredeni sastav fitokemikalija kako bi navedeni
ucinak bio moguc. Ekstrakti koristeni u istrazivanju sadrzavali su pretezito alkamide te druge
spojeve poput derivata kavene kiseline. Zakljuéno, skupina razlicitih fitokemikalija u
adekvatnom omjeru imati ¢ée pozitivan ucinak na smanjenje tezine simptoma uzrokovanih
infekcijom gornjih disnih putova.

Rondanelli i sur. (2018) u preglednom radu navode da je ekstrakt purpurne ehinaceje
smanjio rizik komplikacija respiratornih infekcija zbog upale potiskivanjem ekspresije NF-kB,
proteinskog kompleksa koji poti¢e transkripciju DNA, proizvodnju citokina i prezivljavanje
stanica (Rondanelli i sur., 2018). Park i sur. (2017) istrazivali su utjecaj ekstrakta ehinaceje na

razine odredenih citokina u serumu miseva. Rezultati su pokazali da je ehinaceja obnovila
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razinu citokina u serumu nakon stresom inducirane imunosupresije. Obnovljene su razine IL-
6, IL-10 i IL-17 kao i ekspresija mRNA navedenih citokina u slezeni imunosuprimiranih miSeva
(Slika 12). Opisani imunomodulatorni ucinak ehinaceje potvrden je i pilot istrazivanjem na
zdravim ispitanicima. Tocnije, dokazani su pozitivni uinci na ekspresiju citokina IL-2, IL-6, IL-
8 i TNF-a u limfocitima (Park i sur., 2018).

Osim Sto jacaju imunosni sustav, pripravci ehinaceje pokazuju protuupalno djelovanje.
Djeluju na nacin da regulacija ekspresiju citokina mononuklearnih stanica periferne krvi
stimulacijom protuupalnog citokina IL-10 i supresijom proupalnog citokina TNF-a (Tafazoli,
2020).
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Slika 12. Razina citokina u serumu miSeva nakon primjene ekstrakta ehinaceje. IS,
imunosupresija; a, skupina miSeva s normalnom funkcijom imunosnog sustava; c,

imunosuprimirana skupina miseva; bc, IS + 10 mg/kg tjelesne mase ehinaceje; ab, IS
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+30 mg/kg tjelesne mase ehinaceje; bc, IS + 100 mg/kg tjelesne mase ehinaceje.
Preuzeto i prilagodeno prema Park i sur., 2018.

2.4. SIGURNOST UZIMANJA PRIPRAVAKA NA BAZI EHINACEJE

Echinacea purpurea, Echinacea pallida i Echinacea angustifolia ne bi se prema
preporukama trebale uzimati duze od 2 tjedna u kontinuitetu. Takoder, ne preporucuje se
uzimati ove pripravke kod progresivnih sistemskih bolesti (tuberkuloza, leukemija), autoimunih
bolesti, zaraze virusom humane imunodeficijencije (HIV), kod trudnica, dojilja i djece mlade
od 1 godine (NN 160/2013).

Iako vecina provedenih istrazivanja ne ukazuje na toksi¢ne ucinke pripravaka na bazi
ehinaceje, potrebno je biti oprezan. Prijavljeno je nekoliko slucajeva akutne hepatotoksi¢nosti
povezanih s pripravcima na bazi ehinaceje. U jednom prijavljenom slucaju, kod pacijentice
srednje zivotne dobi, dijagnosticiran je hepatitis uzrokovan pripravcima na bazi ehinaceje
(Kesar i sur., 2015). Takoder, zabiljezen je slucaj akutnog zatajenja jetre, kod dvogodiSnjeg
djeteta, koji se povezuje s primjenom pripravaka na bazi ehinaceje. Nakon prestanka

konzumacije pripravaka stanje se poboljSalo (Lawreson i sur., 2014).
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3. ZAKLJUCAK

Mnoga istrazivanja usmjerena su na imunomodulacijski ucinak biljnih pripravaka. Biljni
pripravci na bazi odredenih vrsta roda £chinacea u velikom broju su zastupljeni u istrazivanjima
utjecaja na imunosni sustav. Rezultati vecine provedenih istrazivanja opravdavaju ulogu
ehinaceja kao imunomodulatora. Najznacajniji imunomodulacijski i protuupalni ucinak
pokazuje purpurna ehinaceja. Pripravci na bazi ehinaceje utjecu na razliite dijelove imunosnog
sustava. Najizrazeniji stimulacijski ucinak ehinaceje pokazuju prema makrofagima, limfocitima
T, NK-stanicama i citokinima. Imunomodulacijski ucinak vrsta roda Echinacea pripisuje se
kemijskom sastavu biljke. Tvari, kao Sto su alkamidi, derivati kavene kiseline, cikori¢na kiselina,
polisaharidi i fitokemikalije, zasluzni su za imunomodulacijsko i protuupalno djelovanje
pojedinih vrsta roda Echinacea.

Kako bi se postigao zadovoljavajuéi imunostimulacijski ucinak, vazno je odabrati
adekvatnu vrstu roda Echinacea. Istrazivanja su najbolje ucinke pokazala primjenom purpurne
ehinaceje. Prema preporukama, pripravci se ne bi trebali uzimati duze od 2 tjedna u
kontinuitetu. Vazno je napomenuti da je ucinkovitost biljnih pripravaka u vezi sa uzgojem

biljke, sastavom i nacinom proizvodnje pripravka.
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Izjavljujem da je ovaj zavrSni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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