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Сажетак

У оквиру ове докторске дисертације извршена је хемијска и фармаколошка карак-

теризација етарских уља изолованих из две врсте рода Seseli: Seseli pallasii и Seseli gracile. 

У испитивању су коришћени биљни материјали S. pallasii (корен, ризом, херба и 

плод) и S. gracile (корен, херба, цваст и плод) прикупљени током шестогодишњег периода 

са природног станишта као и гајени (само S. gracile). Етарска уља су изолована дести-

лацијом воденом паром, након чега су хемијски анализирана методом гасне хроматогра-

фије уз масени (GC-MS) и пламено-јонизујући детектор (GC-FID). Резултати хемијске 

анализе су показали да у узорцима надземних органа обе испитиване врсте доминирају 

монотрепенска једињења, са најзаступљенијим компонентама α-пиненом (S. pallasii) и 

терпиноленом (S. gracile). У подземним органима обе врсте доминирају не-терпенска 

једињења: n-нонан и n-ундекан (S. pallasii), односно фалкаринол (S. gracile).  Хемијске 

варијације у саставу етарских уља изолованих из различитих биљних делова су анализи-

ране мултиваријантним статистичким методама (PCA и HCA). У оквиру фармаколошке 

карактеризације спроведена су in vitro испитивања антирадикалске (DPPH метода), ан-

тимикробне (микродилуциона метода), спазмолитичке (метода на изолованом илеуму 

пацова), вазорелаксантне (метода на изолованој мезентеричној артерији пацова),  и ACE 

инхибиторне активности (колориметријска метода). Испитивању in vitro ACE инхиби-

торне активности, претходило је in silico испитивање, где је разматран и потенцијални 

утицај појединачних компоненти на инхибицију ACE.

Тестирана етарска уља су показала добар спазмолитички и вазорелаксантни 

(S. pallasii) умерен антимикробни (S. pallasii) и антирадикалски ( S. gracile), а слаб 

ACE инхибиторни потенцијал.

Кључне речи: Seseli pallasii, Seseli gracile, етарско уље, GC-MS и GC-FID, 

мултиваријантна статистичка анализа, антирадикалска активност, антимикробна 

активност, спазмолитичка активност, вазорелаксантна активност, in vitro и in silico 

ангиотензин-конвертујући ензим (ACE) инхибиторна активност

Научна област: Фармација

Ужа научна област: Фармакогнозија

УДК број: 615.322.074:581.135.5:582.794.1(043.3)



Abstract

Chemical and pharmacological characterisation of essential oils isolated from two 

Seseli species: Seseli gracile and Seseli pallasii were explored in this doctoral dissertation. 

Samples of S. pallasii (root, rhizome, herb and fruit) and S. gracile (root, herb, 

inflorescence and fruit) collected from a natural habitat over a six-year period and 

cultivated plants (just for S. gracile) were used in this research. Essential oils were isolated 

from the plant material by hydro-distillation method, and were thereafter chemically 

analysed by gas chromatography method with mass (GC-MS) and flame-ionizing detector 

(GC-FID). The results of the chemical analysis suggest that essential oils isolated from 

aerial parts of both investigated species are dominated by monoterpenes with α-pinene 

(S. pallasii) and terpinolene (S. gracile) as the most abundant compounds. In essential 

oils from underground plant organs, non-terpenic compounds are predominantly present 

in both species: n-nonane and n-undecane (S. pallasii) and falcarinol (S. gracile). 

Chemical composition variations of essential oils isolated from different plant parts 

were statistically analyzed using multivariate statistical methods (PCA and HCA). 

Within the pharmacological characterization, in vitro studies of antiradical (DPPH test), 

antimicrobial (microdilution test), spasmolytic (isolated rat ileum method), vasorelaxant 

(isolated mesenteric artery method) and ACE inhibitor (colorimetric test) activities were 

conducted. In vitro test of ACE inhibitor activity was preceded by in silico test, where the 

individual compounds potential for ACE inhibition was analyzed.

Tested essential oils exhibited good spasmolytic and vasorelaxant activity (S. 

pallasii), moderate antimicrobial (S. pallasii) and anti-DPPH (S. gracile) activity and low 

ACE inhibition potential.

Kew words: Seseli pallasii, Seseli gracile, essential oils, GC-MS and GC-FID, 

multivariate statistical analysis, antiradical activity, antimicrobial activity, spasmolytic 

activity, vasorelaxant activity, in silico and in vitro angiotensin-converting enzyme (ACE) 

inhibition
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1.1.    Род Seseli L.

Seseli, seselis или sesili су старогрчки називи којима су означаване разне биљне 

врсте из фамилије Apiaceae (1). Род Seseli L. је у биљној систематици представљен 

следећом филогенетском шемом:

Слика 1. Филогенетска шема рода Seseli

Ово је један од највећих родова у оквиру фамилије Apiaceae и обухвата из-

међу 125 до 140 врста распрострањених широм света. Биљке рода Seseli расту на 

свим континентима са умереном континенталном климом и повољно распоређеним 

падавинама у току године. Врсте овог рода су широко распрострањене у умере-

но континенталном појасу Европе, Азије, Северне Африке, Америке и Аустралије. 

Највећи број врста је распрострањен у Азији (2).

Роду Seseli припадају зељасте биљке са развијеним кореном. То су вишего-

дишње зељасте биљке, које су понекад при основи одрвенеле. Главни корен је вре-

тенаст, одрвенео са остацима ранијих листова, неразгранат или разгранат. Стабљика 

је усправна, ретко шупља, у горњем делу разграната. Листови су два или више пута 

перасто дељени, голи или прекривени кратким длакама. Цветови су хермафродитни 

и мушки, сакупљени у сложене штитове. Чашица се састоји од 5 зубаца. Инволук-

рума нема или је сачињен од више листића. Листићи инволуцелума су бројни. Боја 
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круничних листића је бела, ружичаста или жута. Плод је готово обао, шизокарпијум 

који се распада на два мерикарпијума са по 5 јасно истакнутих ребара. Бразде из-

међу ребара садрже 1-3 канала са етарским уљем (1, 3).

Први покушаји свеобухватне класификације рода Seseli који датирају са краја, 

19. века, а затим и сваки наредни у 20. веку су предлагали различите поделе у ок-

виру рода. Све ове поделе су се показале несавршено, па је статус многих врста 

остао неразјашњен до данас. У Флори Европе (4) описана су 34 представника овог 

таксономски захтевног рода, са напоменом да су неопходна додатна истраживања 

за дефинитивну потврду припадности неких врста роду Seseli : 

1. S. libanotis (L.) Koch, врста распрострањена у већем делу Европе, осим на 

крајњем северу, западу и југу.

2. S. sibiricum (L.) Garcke, врста распрострањена у Русији.

3. S. condensatum (L.) Reichenb. fil. in Reichenb. & Reichenb.fil., врста распрострањена 

у северној Русији и северној Азији

4. S. peucedanoides (Bieb.) Kos. -Pol., врста распрострањена од јужне Фран-

цуске до западне Украјине и Бугарске. Распрострањена и у једном делу 

Русије.

5. S. gummiferum Pallas ex Sm., врста распрострањена у јужно Егејском региону 

и на Криму. Варијабилна врста са бројним подврстама.

6. S. lehmannii Degen, врста распрострањена на јужном Криму.

7. S. vayredanum Font Quer, врста распрострањена у јужној Шпанији.

8. S. intricatum Boiss., врста распрострањена у јужној Шпанији (Sierra de 

Gádor).

9. S. granatense Willk., врста распрострањена у јужној Шпанији.

10. S. peixoteanum Samp., врста распрострањена у северно-источном Порту-

галу.

11. S. nanum Dufour in Bory, врста распрострањена на Пиринејском полуос-

трву.

12. S. montanum L., врста распрострањена у јужној Европи, од централне 

Шпаније до западног дела Балканског полуострва и до 49° с.г.ш. на северу 

Француске.
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13. S. cantabricum Lange, врста распрострањена у северној Шпанији (источни де-

лови Cordillera Cantábrica).

14. S. bocconi Guss., врста распрострањена на острвима западног Медитерана.

15. S. elatum L., врста распрострајена у јужној и централној Европи, од централне 

Шпаније до југоисточне Румуније и на северу до Чешке и Словачке.

16. S. annuum L., врста распрострањена на северу Италије и северозападу Балкан-

ског полуострва.

17. S. campestre Besser, врста распрострањена у југоисточној Европи до јужне и 

централне Русије на северу.

18. S. arenarium Bieb., врста распрострањена у јужним деловима Русије.

19. S. tortuosum L., врста распрострањена у јужној Европи.

20. S. pallasii Besser, врста распрострањена од северне Италије до централне Ук-

рајине.

21. S. glabratum Willd. ex Schultes in Roemer & Schultes, врста распрострањена у 

југоисточној Русији и западном Казахстану.

22. S. strictum Ledeb., врста распрострањена у југоисточној Русији.

23. S. rigidum Waldst. & Kit., врста распрострањена у југоисточној Русији и запад-

ном Казахстану.

24. S. rhodopeum Velen., врста распрострањена у Бугарској. 

25. S. malyi A. Kerner, врста распрострањена на планинама западног Балкана.

26. S. hippomarathrum Jacq., врста распрострањена у источној и централној Евро-

пи, западној Украјини и јужном Уралу.

27. S. dichotomum Pallas ex Bieb., врста распрострањена на Криму.

28. S. tomentosum Vis., врста распрострањена на северозападном Балкану.

29. S. globiferum Vis., врста распрострањена на западном Балкану.

30. S. leucospermum Waldst. & Kit., врста распрострањена у западној 

Мађарској.

31. S. degenii Urum., врста распрострањена у северној Бугарској.

32. S. parnassicum Boiss. & Heldr. in Boiss., врста распрострањена у Грчкој 

(Parnassos).

33. S. bulgaricum P. W. Ball, врста распрострањена у Бугарској.
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34. S. gracile Waldst. & Kit., врста распрострањена у Србији и јужној и централној 

Румунији.

Поред наведених, у Флори Европе се помиње и врста S. vandasii Hayek, рас-

прострањена у околини Прилепа у Македонији, о којој се веома мало зна и чија је 

припадност роду Seseli још увек неразјашњена. Даља класификација побројаних 

врста рода Seseli није вршена што је приступ који се значајно разликује од претход-

них покушаја класификације Европских врста овог рода.  Биљне врсте: S. libanotis 

(L.) W. D. Koch, S. montanum L., S. tortuosum L. и S. varium Trevir. (syn. S. pallasii) 

које су описане у флори Европе налазе се на листи инвазивних биљних врста које 

су се у Европи прошириле ван свог природног станишта. Ова биолошка инвазија 

ненативних врста се повезује са људским утицајем на глобалне промене животне 

средине и други је најважнији узрок биодиверзитета (5). Ово је и разлог широког 

ареала распрострањености поменутих врста у односу на неке друге ретке и локално 

распрострањене врсте рода Seseli.

 У Флори Србије је описано 10 представника овог рода:

1. S. hippomarathrum L., 

2. S. rigidum Waldst. et Kit., 

3. S. serbicum Degen, 

4. S. tortuosum L., 

5. S. tommasinii Reich. fil., 

6. S. annuum L.,              

7. S. varium Trev., 

8. S. osseum Crantz, 

9. S. peucedanoides (MB) Koso-Polj., 

10. S. gracile Waldst. et Kit.

 Сарадњом Краљевске ботаничке баште Kew и Ботаничке баште у Мисурију 

2010. покренут је on line пројекат The Plant List са циљем да обухвати имена свих 

познатих биљних врста. У листи се налазе прихваћени латински називи врста, њи-

хови синоними као и називи који још увек нису сврстани у неку од ових категорија 
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и воде се као нерешени.  Према подацима из важеће верзије 1.1 род Seseli садржи 

388 научних имена биљних врста (Табела 1), од којих је 88 прихваћено. Од 128 

синонима 46 прихваћених имена се односи на врсте рода Seseli док су преостала 

прихваћена имена односе на врсте из других родова. Према подацима из базе The 

Plant List у флори Србије је описано девет представника рода Seseli (6).

По Pimenov-у S. peucedanoides не припада роду Seseli, већ је пребачен у род 

Gasparrinia, а S. serbicum и S. rigidum представљају синониме за исту биљну врсту. 

С обзиром на оваква мишљења намеће се закључак да је у флори Србије познато 

осам врста рода Seseli (7)

Род Seseli карактеришу и интраспецијски и интерспецијски диверзитет, па су 

Пименов и Кљуков предложили и алтернативну класификацију која укључује родо-

ве Eriocycla, Libanotis и Lomatopodium (3). На основу нових резултата морфолош-

ких и теренских истраживања вршене су ревизије рода Seseli, нарочито у Турској 

чија је флора позната по биодиверзитету фамилије Apiaceae.

Поред S. peucedanoides, Pimenov и Kljuykov (2010) су и S. foliosum сврстали 

у род Gasparrinia. Исти аутори су предложили S. campestre Besser као синоним за 

S. tortuosum, а турски S. gummiferum су класификовали као S. corymbosum. Описа-

ли су и две нове врсте: Seseli paphlagonicum Pimenov & Kljuykov и Seseli phrygium 

Pimenov & Kljuykov (7). 

Doğan Güner и Duman (2013) су извршили нову ревизију рода Seseli и као ре-

зултат ове ревизије предложили су да насупрот предлогу Pimenov-а и Kljuykov-а 

S. campestre остане на нивоу врсте с обзиром на јасне разлике између S. campestre 

и S tortuosum описане у њиховом раду; даље за две подврсте S. gummiferum су 

предложили подизање на ниво врсте као S. gummiferum и S. corymbosum. Нове 

врсте описане 2010. године класификовали су на следећи начин S. paphlagonicum 

као синоним врсте S. gummiferum, а S. phrygium су редуковали на ниво подвр-

сте S. corymbosum subsp. phrygium. Описане су и две нове врсте S. marashica и 

S. serpentina, а 2015. године описана је и нова подврста S. gummiferum Pall. ex Sm. 

subsp. ilgazense (8, 9). 

На основу динамике промена у оквиру рода Seseli у Флори Турске може се 

сагледати комплексност таксономске класификације овог рода уопште. Један од 
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начина да се превазиђу проблеми јесте увођење нових метода које анализирају 

таксономски значајне карактере биљних врста. Турски аутори су 2009. године 

предложили морфолошку анализу поленових зрна, на основу које се сличне Seseli 

врсте могу јасно разликовати. На основу варијација у облику и орнаментима на 

површини поленових зрна дефинисана су три главна типа поленових зрна (I, II 

и III). Класификацијом на основу поленових зрна могуће је анализирати везе из-

међу врста рода Seseli па и лако разликовати неке морфолошки блиске врсте као 

што су нпр. S. libanotis и S. transcaucasica (поленова зрна прве врсте припадају 

типу I, а друге типу II) (10).

Анализа ДНК биљног материјала је такође у последње време постала сас-

тавни део таксономских студија, па је таква анализа спроведена и на представ-

ницима рода Seseli у области источне Европе и Мале Азије. Резултати овог ис-

траживања показују да је врста S. tortuosum распрострањена само у региону 

западне Европе, док је S. gummiferum ендемска врста полуострва Крим и није 

распрострањена у Турској. Потврђен је и независан специфични статус за врсте 

S. marashicum, S. paphlagonicum, S. phrygium и S. serpentinum (11).
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1.1.1.   Seseli pallasii Besser (syn. S. varium Trev.)

Слика 2. Seseli pallasii на природном станишту

S. pallasii је двогодишња, ређе вишегодишња зељаста биљка са вретенасто разгра-

натим кореном. На горњем делу корена се налазе кончасти остаци ранијих листова.

Стабло је усправно и достиже висину од 30-120 cm. Округло ситно избразда-

но, већ од основе разгранато, у горњем делу без листова.

Листови голи, доњи на жљебовитој дршци, два или више пута перасто деље-

ни, режњеви линеарни, шиљати, дужине 5-12 mm, широки 1 mm. Средњи и горњи 

седећи линеарни, са издуженим рукавцем.

Штитови прилично велики, са 15-25 голих, неједнаких зракова. Инволукрума 

нема или је од 1 листића. Инволуцелум од бројних, ланцетастих, по ободу опнастих 

листића. Крунични листићи мали, округли, бели.

Плод издужен или издужено елипсоидног облика, дужине око 3,5 mm, са 

оштро истакнутим ребрима. Бразде су са 1 каналом са етарским уљем.
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Расте на сувим, каменитим пашњацима и ливадама, песковитим наносима, 

у шикарама, поред путева, на насипима. У Републици Србији расте на подручју у 

Ђердапске клисуре, Стола, Озрена, Суве планине, Пирота, Ниша и Врања (1). 

Унутрашњи резервоари секрета су заступљени у свим органима биљке. Нај-

крупнији су у перикарпу плода и у лиски. У паренхиму коре и сржи свих осталих 

биљних делова налазе се такође крупни резервоари секрета, док су најситнији у 

лептому снопића стабла и осовине штита. У кори корена су резервоари најбројнији 

у односу на остале биљне делове. Утврђено је да спољашњи фактори мало утичу на 

промене у количини етарског уља, па су тако биљке са станишта са неповољнијом 

хидратуром имале нешто мању количину етарског уља (12).

1.1.2.   Seseli gracile Waldst. et Kit.

То је вишегодишња зељаста биљка са разгранатим кореном на чијем се горњем 

делу налазе кончасти остаци старих листова.

Слика 3. Seseli gracile на природном станишту
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Стабљика је једноставна или разграната, ситно избраздана, достиже висину до 90 cm. 

Листови су издељени на три дела, а сваки од њих је троструко дељен и завр-

шава се узаним и кончастим режњевима дужине 2-10 cm. 

Цветови су жути и сакупљени у штитове од 5-16 зракова. Инволукрума нема, 

инволуцелум је од већег броја листића. 

Шизокарпијум је елиптичног облика са истакнутим бочним крилима. Када саз-

ри распада се на две орашице. Плодићи се додирују унутрашњом (вентралном) стра-

ном, која је углавном пљосната, док је супротна леђна (дорзална) страна испупчен. 

Плодићи су са пет истакнутих ребара, бразде су са по једним секреторним каналом.

.

Слика 4. S. gracile на природном станишту

Расте на сунчаним падинама, ливадама, кречњачким стенама. Ареал ове врсте зах-

вата Србију и западну Румунију. На простору Србије је јако ретка, до сада забележена 

само на простору Ђердапске клисуре - Мали и Велики Штрбац и Голубачки град (1).

Клима на овом станишту је умерено континентална и блага са повољно распо-

ређеним падавинама у току година тако да нема појаве суше. Због близине Дунава и 
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честих магли у овом подручју влажност ваздуха је повећана, што све заједно повољ-

но утиче на развој вегетације и доста погодује развоју S. gracile врсте (13).

Унутрашњи резервоари секрета развијени су у свим органима биљке. У целини 

узевши нису нарочито бројни и осредњег су промера. Најкрупнији су у паренхиму 

коре стабла, док су паренхиму сржи стабла нешто ситнији. Знатно су мањи у листо-

вима, лисној дршци и лисном рукавцу и увек су у близини проводних снопића (13).

1.2.    Секундарни метаболити рода Seseli

Иако су врсте из рода Seseli интензивно проучаване постоје и оне које су недо-

вољно фармакогнозијски истражене. 

Врсте овог рода су дуго и детаљно проучаване, највероватније због значаја у 

традиционалној медицини, тако да постоји велики број података како о фитохемијс-

ким састојцима тако и о њиховом фармаколошком деловању. Новија истраживања 

су посебно усмерена на етарска уља. Са фармацеутског становишта, најважнији 

секундарни метаболити изоловани из врста рода Seseli су кумаринска једињења. 

Поред њих важни су и сесквитерпенски лактони, флавоноидна, лигнанска, полиа-

цетиленска једињења и етарска уља.

1.2.1.   Кумаринска једињења

Ова значајна група секундарних метаболита је изолована и идентификована у 

великом броју врста рода Seseli (14-16). У биљкама се најчешће јављају кумарини који 

су оксидовани на положају C-7. Први такав представник умбелиферон је изолован из 

фамилије Apiaceae и сматра се прекурсором других оксидованих кумарина (17). Пре-

ма структури кумарини се деле на просте и хетероцикличне који могу бити линеарни 

или ангуларни, а даље се деле на фуранокумарине и пиранокумарине. Кумаринска 

једињења се у биљкама рода Seseli јављају у облику структурно различитих представ-

ника и углавном се накупљају у неполарним фракцијама. Изузетак су гликозиди и 

сулфати кумарина који су изоловани из поларних фракција. У Табели 2 су приказана 

кумаринска једињења, разврстана по структурним типовима, која су изолована из раз-

личитих врста рода Seseli. 
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У врстама рода Seseli најзаступљенији су ангуларни фурокумарини, затим 

следе проста кумаринска једињења и линеарни фурокумарини док су остали типо-

ви доста мање заступљени. Кумаринска једињења су детектована у свим биљним 

органима, па ипак код највећег броја врста кумарини се налазе у подземним биљ-

ним органима. Што се тиче заступљености појединачних једињења у врстама рода 

Seseli најзаступљенији су: аномалин, бергаптен и остол, наведеним редом (Слика 

5). Сва три наведена кумаринска једињења, а и многи други присутни у врстама 

рода Seseli имају значајна биолошка деловања (94-97). 

O

O

O OO

OO

O

OOO

O OO

аномалин

бергаптен

остол

Слика 5. Најзаступљенији кумарини у оквиру рода Seseli

Флороселин, изолован из метанолног екстракта корена S. sessiliflorum је први 

естар 3-метилтиоакрилне киселине идентификован у оквиру кумаринске серије (74). 

OOO

O

O

O

O S

Слика 6. Структура флороселина
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1.2.2.   Хромони

Хромони су широко распрострањени у биљном свету. Хемијски, они су 

деривати 1,4 бензопирона, изомера кумарина. Представљају важне молекуле за 

саме биљке које их синтетишу јер учествују у разним метаболичким процеси-

ма унутар биљних ткива. Ови кисеонични хетероциклуси су веома значајни и 

са фармаколошког аспекта јер испољавају велики број активности као што су: 

антимикробна, антиканцерогена, антиоксидантна, антивирусна, антиулцерска, 

имуностимулирајућа и антиинфламаторна (98). У врстама рода Seseli до да-

нас су идентификована само два секундарна метаболита хромонске структуре. 

Сеселирин, хромонско једињење са сумпором изоловано је из корена биљке 

S. sessiliflorum (99), а из стабљике S. praecox поред линеарних фурокумарина 

изолован је и 5-хидрокси-6-(2-З-бутенил-3-хидроксиметил)-7-метокси-2-ме-

тилхромон (64). 

1.2.3.   Сесквитерпенска једињења

Сесквитерпенски лактони су широко распрострањени секундарни метабо-

лити. У биљкама се најчешће налазе у листовима и цветовима и имају заштитну 

улогу (100). 

Из хексанског екстракта надземних делова S. vayredanum изоловано је 12 се-

сквитерпенских лактона (101). 

Сесквитерпенски хинони су изоловани из врста S. annuum, S. elatum и 

S. vayredanum (102). Ради се о фармаколошки интересантним једињењима, 

с обзиром да су једињења сличне хемијске структуре изолована из морског 

сунђера Spongia pertusa Esper показала значајну in vitro цитотоксичност према 

ћелијским линијама хуманог канцера U937, HeLa и HepG2 (103).

1.2.4.   Полиацетиленска једињења

Под називом полиацетилени подразумевају се природни производи који 

садрже C≡C везу (једну или више њих). Хемијски су нестабилни и лако подлежу 

реакцијама оксидације и деградације под утицајем светлости или променом pH. 
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У биљкама се углавном, уз неколико изузетака синтетишу линеарни полиацетиле-

ни. Њихова улога је да штите биљку од бактерија, гљивица, других биљних врста 

или хербивора, па су локализовани у спољашњим слојевима ткива младих органа 

којима је потребна већа заштита. Широко су распрострањени у оквиру фамилија 

Apiaceae и Araliaceae (104). 

У роду Seseli најчешћи представници су фалкаринол и фалкариндиол. Ово су 

биолошки активни молекули и највећи број извештаја ових ефеката се односи на 

антимикробно и антиканцерогено деловање (105, 106). Сеселидиол, нови полиа-

цетилен изолован из корена S. mairei је показао умерен цитотоксични потенцијал 

против KB, P-388 и L-1210 туморских ћелија (107).

1.2.5.   Фенилпропанска једињења

Из хексанског екстракта надземних делова S. vayredanum изоловани су фе-

нилпропаноиди: мирстицин, еугенол метил етар, елемицин, латифолон и ласерин 

(108). Повезивањем фенилпропанских јединица настају лигнанска једињења. Лиг-

нани сеселинон и еудезмин који су изоловани из надземних делова 

S. annum показали су цитотоксични ефекат на глиома C6 ћелијске културе 

пацова (19).

1.2.6.   Флавоноиди

У метанолном екстракту различитих Seseli врста концентрација флавоноида 

варира од 4,75 до 19,37 mg/g, рачунато као кверцетин (109). Ацетонскe екстракте 

карактерише највећи садржај флавоноида. 

Иако флавоноиди представљају фармаколошки значајну групу једињења, 

са аспекта фармакогнозијских истраживања рода Seseli врло мало пажње је 

посвећено овој групи секундарних метаболита. Изузетак је сеселинонол, пре-

ниловани флаванонол изолован из корена S. annuum који је у in vitro испити-

вањима показао значајан заштитни ефекат од промена у геному код хуманих 

лимфоцита (21).
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Слика 7. Структура сеселинонола

1.2.7.   Етарска уља

Етарска уља врста рода Seseli су мање проучавана од неких других секундарних 

метаболита, па се тако десило да за неке врсте до скора нису постојали подаци ни о 

хемијском саставу ових биљних продуката. Последњих година, повећани интерес за 

хемијску и фармаколошку карактеризацију етарских уља је довео до тога да се упо-

тпуне и ови подаци, те да се на прави начин сагледа фармацеутски потенцијал ове 

групе секундарних метаболита. Ранија анатомска истраживања су показала да етар-

ско уље биљака рода Seseli може бити локализовано у различитим биљним органима. 

Приликом ових истраживања уочене су и неке карактеристике структура у којима се 

накупља етарско уље, као што је нпр. различита обојеност које су могле указати на 

различит квалитативно/квантитативни састав етарског уља различитих органа исте 

биљке (12, 110). Иако је потврђен различит хемијски састав етарских уља изолова-

них из подземних и надземних делова различитих Seseli врста, према литературним 

подацима већу пажњу истраживача су привукла етарска уља изолована из надземних 

делова. Новија истраживања дају упоредне податке хемијског састава етарских уља 

изолованих из различитих биљних органа. Литературни преглед најзаступљенијих 

компоненти и хемијских класа састојака етарских уља изолованих из биљака рода 

Seseli дат је у Табели 3.
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Оно што је заједничко за највећи број врста Seseli јесте присуство монотер-

пенских угљоводоника као најзаступљенијих компоненти у надземним биљним 

органима. Садржај ових једињења прелази 90% у етарском уљу изолованом из 

листова S. rigidum у фази цветања (137). Поред монотерпенских угљоводоника у 

значајном проценту су заступљени сесквитерпенски угљоводоници и оксидовани 

сесквитерпени (113, 124). У етарском уљу изолованом из корена преовлађују по-

лиацетиленска једињења, међу којима предњачи фалкаринол који чини чак 88,8% 

етарског уља изолованог из корена S. rigidum (134). Анализом заступљености 

појединачних компоненти посебно се истиче α-пинен, који код већег броја врста 

најзаступљенија појединачна компонента чији садржај може бити и око 70% уку-

пног етарског уља. У етарском уљу изолованом из надземних делова S. globiferum 

и S. rhodopeum најзаступљенија компонента је сабинен (118, 119, 131). Овај моно-

терпенски угљоводоник је доминантна компонента етарског уља изолованог и из 

цвета S. buchtormense (115). 

Што се тиче појединих представника, S. rigidum је, са аспекта хемијског саста-

ва етарског уља, најбоље проучена врста овог рода. У етарском уљу цвета S. rigidum 

из Србије доминира α-пинен док у уљу цвета исте врсте из Бугарске преовлађује 

β-феландрен (132, 133). Етарска уља корена и подземних биљних органа су мање 

проучавана. Уље изоловано из корена S. rigidum има квалитативно другачији састав 

од етарског уља надземних делова биљке. У овом уљу доминирају полиацетилен-

ска једињења. Присуство ових једињења је карактеристично за многе биљне врсте 

фамилије Apiaceae, где се поред подземних могу наћи и у надземним биљним де-

ловима као што су плод, лист или стабло. Садржај полиацетиленских једињење у 

уљу изолованом из корена S. rigidum из Бугарске прикупљеног у фази плодоношења 

износио је 48,7%, док су у уљу из корена ове врсте из Србије полиацетиленска је-

дињења чинила нешто мање од 90% укупног садржаја изолованог уља (133, 134). 

Најзаступљенији полиацетилен је фалкаринол.
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1.3.    Примена биљака рода Seseli

Термин σέσελι се помиње у Хипократовом (Ιπποκράτης) делу као састојак лека који 

се користио у терапији гинеколошких болова испод појаса дијафрагме (144). Према  

Dierbach-у, највероватније се ради о биљци S. tortuosum. С обзиром да се у то време овај 

термин користио за различите врсте у оквиру фамилије Apiaceae (најчешће за Tordylium 

L. spp) данас је тешко установити о којој се тачно врсти ради. Међутим Диоскорид 

(Διοσκουρίδης) је у свом делу детаљно описао биљну врсту означену као σέσελι из Ма-

салије, за коју се поуздано може тврдити да је S. tortuosum. Употреба ове биљке се задр-

жала до Галеновог (Κλαύδιος Γαληνός) времена где је улазила у састав лека под називом 

διακαλαμίνθη (145). У Диоскоридовом делу “Materia Medica” описано је више биљних 

врста које су идентификоване као Seseli: ΙΠΠΟΜΑΡΑΘΟΝ (Seseli L.), ΟΡΕΟCΕΛΙΝΟΝ 

(S. annuum L.), CΕCΕΛΙ ΜΑCCΑΛΕΩΤΙΚΟΝ (S. tortuosum L.), CΕCEΛΙ ΕΘΙΩΠΙΚΟΝ и 

CΕCEΛΙ ΠΕΛΟΠΟΝΝΗCΙΑΚΟΝ. Савременом ботаничком анализом је ипак установље-

но да се за значајно мањи број представника рода Seseli може тврдити документована 

медицинска употреба (146). 

У традиционалној кинеској медицини корен S. yunnanense се користи у тера-

пији прехладе, главобоље, зубобоље, стомачних болова, дијареје, парализе, тетану-

са, екцема, отока (147).

У традиционалној иранској медицини S. tortuosum је коришћен у терапији 

епилепсије (148). Плод исте биљке се шпанској традиционалној медицини користи 

код дигестивних сметњи и као еменагог (149).

Биљна мешавина под називом „bhuutakeshi” која се састоји од биљке S. sibiricum 

заједно са неким Selinum врстама, користи се у терапији менталних поремећаја као 

транквилизер у ајурведској медицини (150).

S. transcaucasicum који је распрострањен на надморским висинама 1900-3000 

m северног и северозападног Кавказа, Ирана, Турске и Европе се користи у исхрани 

тако што се једе свеж, или се припремају „mkhali” (кувањем са другим биљкама и 

отопљеним бутером), „chave” (кувањем осушених биљака са брашном, масноћом и 

сољу) и „sats’eba” (потапањем биљака у кисело млеко). У традиционалној медици-

ни ова се биљка користи као диуретик, код метеоризма, као калматив код рана, за 

регулацију менструалног циклуса и код зубобоље (151). 
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1.4.    Биолошке активности екстраката Seseli врста

Биолошка активност екстраката различитих биљних делова Seseli врста као и 

екстраката и појединачних изолованих једињења били су предмет проучавања број-

них истраживања. Сажето, резултати ових истраживања указују на значај примене 

присутних кумаринских једињења. На овај начин потврђенa је оправданост при-

мене Seseli врста у традиционалној медицини, као извора важних фармаколошки 

активних природних производа.

1.4.1.   Антимикробна активност

Антимикробно деловање неполарних и поларних екстракта плодова S. devenyense 

је тестирано на 7 сојева Gram (+), 7 сојева Gram (-) бактерија и 3 гљивице. Резултати су 

показали да неполарне фракције имају обећавајући потенцијал за терапију стафило-

кокних инфекција (152). Екстракти различите поларности различитих биљних делова 

S. rigidum су тестирани против сојева бактерија Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, Bacillus cereus и гљивица Candida albicans и Aspergillus niger. 

Екстракти корена ове биљке су показали најизраженију, док су екстракти листа имали 

најслабију антимикробну активност. Вредности антимикробне активности етил-ацетат-

ног екстракта су износиле MИК=0,04–0,14 mg/ml и МБК=0,07–0,29 mg/ml (132). Истра-

живање антимикробне активности врста S. pallasii, S. libanotis ssp. libanotis и S. libanotis 

ssp. intermedium је показало добру инхибиторну активност метанолних екстраката на 

Gram (-) бактерију P. aeruginosa, изазивача различитих псеудомонијаза, која је у стању 

да брзо развија резистенцију на бројне класе антибиотика. Тестирани екстракти су ис-

пољили антимикробну активност и на друге Gram (-) бактерије у концентрацијама 0,20-

25,0 mg/ml. Када су у питању Gram (+) бактерије распон инхибиторних концентрација 

испитиваних екстраката износио је од 0,78-12,5 mg/ml (109). У другом истраживању, 

тестирана је антимикробна активност метанолног екстракта хербе S. libanotis на 52 

бактеријске врсте. Најизраженију антимикробну активност испитивани екстракти су 

показали на сојевима B. cereus, B. dipsauri, B. lentimorbus, B. sphaericus, B. subtilis, 

Corynebacterium ammoniagenes, Kocuria rosea, Micrococcus lylae и Neisseria subflava.
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Сеселин, кумарин који је идентификован у већем броју врста Seseli, био је 

подвргнут тестирању на антифунгалну активност на A. flavus. Ова гљива производи 

афлатоксин који је потврђени хумани канцероген. Концентрација од 31,25 µg/ml 

сеселина је показала фунгистатички ефекат na A. flavus (153, 154).

1.4.2.   Антиноцицептивна активност

Етилацетатни екстракти  S. gummiferum subsp. corymbosum, S. petraeum и 

S. resinosum су показали добру анти-ноцицептивну активност (14). У другом истражи-

вању n-хексански, етилацетатни екстракти као и пет чистих кумаринских једињења из 

S. gummiferum subsp. corymbosum тестирани су на антиноцицептивну активност у тесту са 

p-бензохинон индукованом абдоминалном констрикцијом код мишева. У дозама од 100 

mg/kg телесне тежине (−)-(3’S,4’S)-3’-ацетокси-4’-ангелоилокси-3’,4’-дихидросеселин 

и (+)-(3’S,4’S)-3’-хидрокси-4’-ангелоилокси-3’,4’-дихидросеселин су довели до 38,2% и 

28,1% инхибиције абдоминалних контракција, редом, без узроковања значајнијих гаст-

ричних оштећења. У истој дози ацетилсалицилна киселина као поредбена супстанца до-

вела je до 53,6% инхибиције абдоминалних контракција, при чему су 4 од 6 експеримен-

талних мишева имали озбиљна оштећења желуца (97). Сеселин и изведена једињења која 

садрже ангуларни пиранокумарински скелет показали су значајну антиноцицептивну ак-

тивност упоредиву или потентнију од ацетилсалицилне киселине у истом тесту (155).

1.4.3.   Антиоксидантна активност

Метанолни екстракти S. pallasii, S. libanotis ssp. libanotis и S. libanotis ssp. 

intermedium показали су добру антиоксидативну активност у in vitro тестовима ин-

хибиције DPPH и хидроксил радикала (109). 

Добар антиоксидантни потенцијал су показали и екстракти различите поларнос-

ти корена, листа, цвета и плода S. rigidum. У тесту инхибиције ABTS радикала највећу 

активност је показао метанолни екстракт листа, док је у тесту инхибиције DPPH ра-

дикала највећа активност забележена код ацетонског екстракта цвета  S. rigidum (132). 

Изражену антирадикалску активност у DPPH тесту показали су и метанолни, 

80% метанолни екстракт семена S. diffusum, као и линеарни фурокумарин изорута-

рин, изолован из ових екстраката (156).
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1.4.4.   Антитуморска активност

Тестирана је цитотоксична активност сеселина на два типа сојева (rad 52Y и 

RAD+) квасца Saccharomyces cerevisiae, која се сматра погодном методом за скри-

нинг компоненти са потенцијалном антитуморском активношћу. Резултати израже-

ни кроз IC12 (концентрација која доводи до настанка зоне инхибиције пречника 12 

mm) су показали израженији цитотоксични ефекат сеселина  (IC12=25 μg/ml) на му-

тирани сој rad 52Y (156).

Ново једињење хромонске структуре изоловано je из стабла S. praecox. Ци-

тотоксична активност ове супстанце тестирана је на  CD4+ Jurkat хумане T-ћелије  

леукемије (ATCC TIB-152) и HL-60 ћелије (ATCC CCL-240); добијене су следеће IC50 

вредности 12,9 ± 0,8 μM  и 14,2 ± 1,3 μM, редом. Као позитивна контрола у овом 

истраживању је коришћен паклитаксел (64). 

Сеселинон, лигнан који је први пут изолован из хербе S. annuum и још један од 

раније познат лигнан еудезмин испољили су цитотоксичну активност на C6 глиома 

ћелијске културе пацова (19).

Сеселидиол, једињењење полиацетиленске структуре присутно у подземним 

органима S. mairei је показало умерену цитотоксичност на KB, P-388 и L-1210 ту-

морске ћелије (107).

1.4.5.   Цитопротективна активност

Из корена S. annuum изолован је флаванонол сеселинонол, који је у тестовима 

биолошке активности, испољио бољи цитопротективни ефекат на хумане лимфоци-

те од амифостина регистрованог адјуванта у хемо- и радиотерапији која укључује 

хемотерапеутске супстанце које свој ефекат остварују путем везивања за ДНК (21).

1.4.6.   Антиинфламаторна активност

Kupeli и сар. (2006) су истраживали антиинфламаторну активност врста Seseli 

распрострањених у Турској (14). Тестирани су етилацетатни и метанолни екстракти 

10 врста : S. andronakii, S. campestre, S. gummiferum subsp. corymbosum, S. gummiferum 

subsp. gummiferum, S. hartvigii, S. libanotis, S. petraeum, S. peucedanoides, S. resinosum, 

и S. tortuosum. Етилацетатни екстракти врста 
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S. gummiferum subsp. corymbosum, S. petraeum и S. resinosum су показали изу-

зетну антиинфламаторну активност без ефеката акутне токсичности (14). 

У студији која је проучавала антиинфламаторну активност коримбокумари-

на изолованог из S. gummiferum subsp. corymbosum на липосахарид-стимулисаним 

RAW 264,7 макрофагама, показало се да је коримбокумарин поред инхибиције про-

дукције азотног оксида и простагландина Е2, довео до инхибиције експресије про-

теина и мРНК ензима индуцибилне азот-оксид синтазе и циклооксигеназе-2, који 

имају важну улогу у процесу инфламације. In vivo истраживања су показала да ко-

римбокумарин  (20 mg/kg, i.p.) доводи до смањења отока шапице пацова у караге-

нан индукованом моделу акутне инфламације. У основи механизма антиинфлама-

торног деловања коримбокумарина је спречавање активације нуклеарног фактора 

κB и индукција ензима хем-оксигеназе 1 (157). 

На моделу липосахарид-стимулисаних RAW 264,7 ћелија проучавана је и ан-

тиинфламаторна активност самидина, ангуларног пиранокумарина изолованог из 

S. resinosum. Резултати су показали да самидин такође врши супресију нуклеарног 

фактора κB i AP-1 фактора за везивање ДНК, те да би се потенцијално могао кори-

стити у терапији већег броја инфламаторних болести (67). 

У испитивању на мишевима сеселин је довео до инхибиције инфламаторне 

хипералгезије чиме је потврђено да овај природни производ поседује и периферну 

антиинфламаторну и антиноцицептивну активност (158). 

Истраживање које је посматрало утицај структуре на антиинфламаторно де-

ловање сугерише да на деловање више утичу супституенти на ароматичном прсте-

ну него само присуство кумаринске структуре (159).

1.4.7.   Антихолинестеразна активност

Ацетилхолин као неуротрансмитер је део холинергичког система и има бројне 

улоге у организму. Важан део овог система је и ензим ацетилхолин-естераза чија је 

функција катализа ацетилхолина и последични прекид трансмисије импулса. Ревер-

зибилна инхибиција овог ензим је важан механизам у терапији бројних обољења 

као што су Алцхајмерова болест, miastenia gravis, глауком или као антидот код тро-

вања антихолинергицима (160). 
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Станков-Јовановић и сар. (2015) су испитивали инхибиторну активност на 

екстраката различитих поларности различитих биљних делова S. rigidum на аце-

тилхолин-естеразу. У тесту су коришћени ензими изоловани из хуманог и коњског 

серума, а највишу активност су показали хексански екстракти корена S. rigidum. У 

овом екстракту HPLC анализом је потврђено присуство кумарина: ороселола, им-

ператорина и агасилина, као и алкохола докосанола (132). 

С обзиром да је у ранијим истраживањима установљен потенцијал кумарин-

ских једињења да инхибирају ацетилхолин-естеразу, активност хексанског екс-

тракта највероватније почива на детектованим кумаринским једињењима (161).

1.4.8.   Деловање на кардиоваскуларни систем 

Антиоксидантно деловање кумаринских једињења која су изолована и из 

биљака рода Seseli може имати посредне ефекте на кардиоваскуларни систем (162). 

Поред ових ефеката који су последица инхибиције реактивних слободних радикала,  

кумаринска једињења показују и непосредно кардиоваскуларно деловања, као што 

су антиагрегацијско и вазорелаксантно. 

Антиагрегацијско деловање се постиже различитим механизмима који зависе 

од структуре кумарина док је вазорелаксантни ефекат углавном последица инхиби-

ције инфлукса Ca2+ јона у ћелију (163). У студији која је тестирала антиагрегацијс-

ку активност новосинтетисаних деривата сеселина 3-(5-хидрокси-2,2-диметилхро-

ман-6-ил)-N-[2-[3-(5-хидрокси-2,2-диметилхроман-6-ил) пропиониламино] етил] 

пропионамид добијени су обећавајући резултати (164). 

Императорин, линеарни фурокумарин који је чест састојак биљака рода Seseli је кал-

цијумов антагониста који своје ефекте испољава преко L-типа калцијумових канала (165). 

Остол, поред вазорелаксантног деловања као калцијумов антагониста, смањује 

пролиферацију васкуларне глатке мускулатуре која је патолошка компонента број-

них васкуларних обољења и делује антитромботски (96). 

1.4.9.   Инсектицидна активност

Сеселин, кумарински састојак бројних врста Seseli је показао дозно зависни 

ларвицидни ефекат на комарце Aedes aegypti, главног вектора за  преношење вируса 
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рода Flavivirus који изазива денга грозницу. Вредности LC50 после 24 и 48 часова 

износиле су 13,90 и 9,96 ppm, редом (166, 167). Даље, исто једињење показује и 

ларвицидни ефекат на инсекта Lucilia cuprina, што објашњава етноветеринарску 

употребу у неким земљама (168).

1.4.10.   Спазмолитичка активност

Сеселин изолован из метанолног екстракта семена S. diffusum, које се тради-

ционално користи као антиспазмотик и диуретик у in vitro тестирању показао је 

спазмолитичке ефекте (156).

O

O
O

Слика 8. Структура сеселина

1.5.    Биолошка активност етарских уља

И поред великог интересовања за секундарне метаболите рода Seseli, етарска 

уља су много мање проучавана, па се тако десило да се за неке биљне врсте овог 

рода није познат ни њихов хемијски састав. 

Илустрације ради, број референци које проналази популарни претраживач 

„Sci finder“ од 1967- 2000. године на задате кључне речи “Seseli essential oil” износи 

свега 2, а од 2000. године до данас 14, што указује да се од скора увидео и значај 

испарљивих секундарних метаболита рода Seseli, како у хемотаксономском тако и 

у фармаколошком смислу.

Варијабилност хемијског састава етарског уља различитих делова S. pallasii 

и S. gracile у односу нa порекло биљног органа и фазу биљног развића није до 

сада проучавана, а према доступној литератури нема података који се односе на 

хемијски састав етарског уља ендемичне врсте S. gracile.

Иако је традиционална медицинска употреба различитих представника рода 

Seseli позната од давнина, тек од скора се проучава и евентуални допринос етарских 



66

УВОД

уља различитим фармаколошким ефектима. Као један од могућих разлога за ово 

јесте и разноврсно и експериментално потврђено значајно деловање кумаринских 

једињења као главних секундарних метаболита, при чему су запостављени ефекти 

других секундарних метаболита. 

Једно од првих документованих истраживања фармаколошког деловања етарског 

уља неког представника рода Seseli везано је за S. sibiricum где су проучавани кардио-

васкуларни ефекти етарског уља изолованог из ове врсте. Интересантно је да је ово и 

једино истраживање фармаколошких ефеката  испарљивих састојака неког од представ-

ника овог рода на кардиоваскуларни систем (150). Новија истраживања су потврдила по-

тенцијал етарских уља рода Seseli као фармаколошки активних секундарних метаболита.

1.5.1.   Антимикробна активност

Неке од биљака из рода Seseli се користе у исхрани као зачинске биљке. По-

знато је да зачини осим промене органолептичких особина хране служе и као кон-

зерванси успоравајући развој микроорганизама (169). Највећи број истраживања 

биолошког деловања етарских уља изолованих из овог рода се управо односи на 

њихово потенцијално антимикробно деловање. Етарска уља различитих биљних 

делова биљака овог рода показују антимикробно деловање. 

Етарско уље изоловано из корена S. rigidum показало је значајну антимикробну 

активност према S. aureus, S. epidermidis, M. luteus и E. faecalis (МИК = 6,25-25,00 µg/ml), 

а забележен је и значајан антимикробни ефекат и на метицилин-резистентне сојеве 

S. aureus  (МИК = 6,25-50,00 µg/ml). С обзиром да се етарско уље корена скоро у 

потпуности састоји од фалкаринола (88,8%), сматра се да овај полиацетилен најви-

ше доприноси доказаном антимикробном деловању (106). 

Етарска уља хербе S. gummiferum subsp. corymbosum и S. gummiferum subsp. 

gummiferum су показала добру антимикробну активност на сојеве S. aureus и 

B. subtilis при чему је етарско уље S. gummiferum subsp. gummiferum показало 

антимикробну активност и на сој B. cereus. У истом истраживању потврђена је 

и добра антимикробна активност етарског уља S. resinosum на S. aureus (170). 

Етарско уље хербе S. montanum subsp. tommasinii је тестирано на четири соја бак-

терија M. flavus, S. typhimurium, S. enteridis, E. faecalis и гљивица Aspergillus ochraceus, 
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A. fumigatus, Penicillium ochrochloron, Trichoderma viride. Истраживање је показало 

снажно антимикробно деловање на све сојеве бактерија, успешније од стрептомици-

на који је коришћен као стандард. Етарско уље је испољило и умерено антифунгално 

деловање са МИК вредношћу од 25 μl/ml за све испитиване сојеве (127). 

Добру антифунгалну, бољу од комерцијалног фунгицида са 1% бифоназо-

ла, показало је етарско уље хербе S. annuum које је тестирано на 15 сојева гљи-

вица. МИК вредности тестираног узорка етарског уља су се кретале у распону 

од 12,5-50,0 μl/ml (112). 

Етарско уље из надземних делова S. globiferum у којем преовладавају сабинен 

(38,0%), α-пинен (21,2%) и β-феландрен(13,5%) показало је добру антимикробну 

активност на бактеријске сојеве P. aeruginosa, M. flavus, L. monocytigenes и E. coli, 

као и на сојеве гљивица A. niger, A. versicolor, T. viride и P. funiculosum (119) 

Из исте врсте је изоловано и етарско уље само плода различитих фаза дозре-

вања које као главне компоненте садржи сабинен (53,1-65,3%), γ-терпинен (6,6-7,7%), 

α-пинен (4,4-7,2%) и β-феландрен (4,9-5,0%). Сви тестирани узорци су испољили зна-

чајну антимикробну активност (118). 

Етарско уље плода S. andronakii је испољило добру антимикробну активност 

према бактерији Paenibacillus larvae, једном од најважнијих изазивача бактеријских 

инфекција код медоносних пчела (171). 

Етарско уље плода S. libanotis антимикробно је деловало и на Gram (+) и на 

Gram (-) сојеве бактерија, а ниске вредности односа МБК/МИК указују на бактери-

цидни ефекат тестираног уља (126). 

Два представника рода Seseli који се најчешће користе у традиционал-

ној медицини Португала S. montanum subsp. peixotoanum и S. tortuosum у ок-

виру испарљивих фракција садрже супстанце са антифунгалним деловањем. 

У истраживању су коришћена етарска уља изолована из зрелих штитова, а 

бољу активност су показали тестирани узорци етарског уља S. tortuosum у ком 

су преовладавали α-пинен (24,8–24,9%), β-пинен (23,5–23,9%) и Z-β-оцимен 

(13,3–16,0%) (128).

 Иако је присуство састојака са антимикробним деловањем у врсти S. indicum 

било од раније потврђено (172), допринос етарског уља плода укупном антимикроб-
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ном учинку је потврђен in vitro тестом на сојеве S. aureus, S. haemolyticus, B. subtilis, 

P. aeruginosa, E. coli и Klebsiella врстама (173).

Испитивана је и антимикробна активност етарског уља изолованог из цвасти 

S. rigidum. Најизраженији ефекти, употребом микродилуционе методе су ис-

пољени на бактеријски сој B. subtilis (МИК=50μl/ml; МБК=75μl/ml) и гљивични сој 

Aspergillus fumigatus (МИК=10μl/ml;  МФК= 25μl/ml) (139). 

1.5.2.   Антиоксидантна активност

У оквиру истраживања спроведених за процену антиоксидативног капаци-

тета етарских уља изолованих из различитих представника рода Seseli најчешће 

је испитивана њихова способност неутрализације DPPH радикала. Етарска уља 

изолована из биљака овог рода уопштено поседују ниску антирадикалску актив-

ност (118, 132, 139). Бољу DPPH антирадикалску активност су показали узорци 

са вишим садржајем монотерпена, па је тако највишу активност показало етарско 

уље плода S. rigidum (IC50=217,84 mg/ml) са 82,8% садржаја монотерпенских је-

дињења, док је најнижа активност  забележена за етарско уље корена S. rigidum 

(IC50=302,40 mg/ml) са 22,9% монотерпенских једињења (132). 

Овде треба посебно напоменути да и од самог типа радикала који се неутралише 

у тесту могу зависити резултати, па је тако при неутрализацији ABTS радикала највишу 

активност показало етарско уље коренa S. rigidum (2,05 μg/ml тролокс еквивалента) (132).

1.5.3.   Антиинфламаторна активност

Тестирана је in vitro антиинфламаторна активност хербе у цвету S. tortuosum 

помоћу ћелија макрофага (RAW 264,7) и микроглија (BV2) које имају кључну улогу 

код централних и периферних инфламаторних обољења. Процена је извршена пре-

ко инхибиције продукције азот-моноксида (NO), као добро установљеног маркера 

у процесу инфламације, при чему су све тестиране концентрације етарског уља од 

0,02-0,32 µl/ml инхибирале продукцију NO и код глија ћелија и код макрофага (142).

1.5.4.   Антихолинестеразна активност

У истраживању холинестеразне активности секундарних метаболита S.rigidum 

које су спровели Станков-Јовановић и сар. (2015) тестирана је и холинестеразна ак-
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тивност етарских уља изолованих из корена, листа, цвета и плода. Сви тестирани 

узорци су показали активност, а вредности инхибиције су се кретале у уском опсегу 

од 25,09-38,2%. До највишег степена инхибиције холинестеразне активности дове-

ло је етарско уље корена S. rigidum (132). 

1.5.5.   Деловање на кардиоваскуларни систем

Етарска уља бројних врста као што су: Nigella sativa, Mentha x villosa и др. 

показала су значајне корисне ефекте на кардиоваскуларни систем (174). Скорија 

истраживања посебно истичу улогу монотерпенских једињења на значајне ефекте 

које етарска уља остварују на  кардиоваскуларни систем (175, 176)

Подаци о кардиоваскуларним ефектима етарских уља изолованих из Seseli вр-

ста су врло оскудни и заправо односе се на податке о само једној врсти: S. sibiricum. 

Етарско уље надземних делова S. sibiricum је у in vivo тесту на анестезираним псима 

довело до хипотензије, кардио-инхибиције, вазоконстрикције, респираторне стиму-

лације и релаксације глатке мускулатуре. На изоловано срце су тестирани узорци 

испољили негативне инотропне и хронотропне ефекте (150). С обзиром на значајне 

ефекте које је испољило поменуто етарско уље, а узевши у обзир сличности сас-

тојака овог етарског уља са неким другим изолованим из других Seseli врста, изне-

нађујуће је да још нека етарска уља нису испитивана на ова деловања. 

Са друге стране постоји доста података о ефектима монотерпенских једињења 

на кардиоваскуларни систем, од којих су неки у значајним количинама присутни и у 

етарским уљима изолованим из Seseli врста (177).

1.5.6.   Цитотоксична активност

Етарско уље плода S. tortuosum је показало цитотоксични ефекат на хумане 

кератиноците у концентрацијама изнад 0,64 μl/ml у MTT тесту (128). 

У другом истраживању о безбедности употребе етарског уља надземног дела 

S. tortuosum, MTT тестом на макрофагама (RAW 264,7), хепатоцитима (HepG2), ми-

кроглија (BV2) и алвеоларним  епителијалним ћелијама (A549) показано je да је 

потпуно безбедно користити ово уље у концентрацијама до 0,16 μl/ml (142).
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1.5.7.   Генотоксична активност

У истраживању које су спровели Живковић и сар. (2016) на узорцима етарског 

уља S. rigidum изолованог из корена, хербе и плода показан је дозно-зависни анти-

генотоксични потенцијал свих тестираних узорака. У тестираним концентрацијама 

(12,5-100 μg/ml) најбољу активност су показала етарска уља хербе и плода (178).

1.5.8.   Ларвицидна активност

Етарско уље хербе Seseli gummiferum subsp. ilgazense које као главне компо-

ненте садржи сабинен (28,8%), гермакрен D (9,5%) и α-пинен (7,2%) испољило је 

умерену ларвицидну активност на ларве комараца врсте Aedes aegypti, који су век-

тори бројних хуманих патогена (121).
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Циљ ове докторске дисертације је испитивање две биљне врсте рода Seseli, 

које до сада нису биле детаљно испитиване, и то: S. gracile Waldst. & Kit. и 

S. pallasii  Besser (syn. S. varium Trev.).

 S. gracile је ендемична биљна врста ограниченог ареала распрострањености у 

Србији и до сада није била предмет детаљнијих испитивања. Друга врста, S. pallasii, 

шире је распрострањена у источним деловима Србије и постоје одређени подаци о 

саставу етарског уље изолованог из различитих биљних органа ове врсте, али само 

са једног локалитета. Поред жеље да се проучи ендемична врста и упореди са дру-

гим врстама истог рода, ове биљне врсте су изабране за предмет истраживања и 

због података о традиционалној употреби врста рода Seseli који указују на могуће 

спазмолитичко и кардиоваскуларно деловање њихових етарских уља. 

Истраживање је организовано у два веће целине. Прва целина ће се односити 

на анализу састава етарских уља, изолованих из различитих биљних делова две 

испитиване врсте рода Seseli, у различитим фенофазама развоја (фаза цветања и 

фаза плодоношења). Подаци о саставу етарског уља биће даље обрађени методама 

мултиваријантне статистичке анализе, што ће омогућити да се сагледа значајност 

утицаја локализације етарских уља у биљци и фенофазе развоја на хемијски састав 

и варијабилност састава етарских уља. 

Други део ће се односити на испитивање фармаколошке активности изолова-

них етарских уља, са посебним освртом на испитивања која би указала на одређе-

ни потенцијал етарских уља и њихових састојака у деловању на кардиоваскулар-

ни систем. У оквиру ове фазе истраживања биће испитана in vitro антирадикалска, 

антимикробна, спазмолитичка, вазорелаксантна и ангиотензин-конвертујући ензим 

(ACE) инхибиторна активност етарских уља обе Seseli врсте.

In vitro тестирању ACE инхибиторне активности, претходиће in silico тес-

тирање исте активности методом молекуларног докинга, а резултати ове анализе 

послужиће за процену доприноса појединачних састојака укупном in vitro ефекту 

тестираних етарских уља.
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3.1.    Биљни материјал

Целе биљке две изабране врсте у различитим фенофазама развоја (цветање и 

плодоношење) су прикупљене на одговарајућим природним стаништима Источне 

Србије и то: долина реке Пек за S. pallasii и Мали Штрбац за S. gracile. Биљни мате-

ријал за S. pallasii прикупљан је у периоду од јула 2010. год. до августа 2013. год., а 

за S. gracile од септембра 2013. год. до августа 2015. год., с тим што је део материјала 

S. gracile са природног станишта пренесен у башту у приватном поседу и ту та-

кође узгајан. Након прикупљања, различити биљни органи су очишћени од земље и 

прљавштине, одвојени и засебно осушени на сеновитом и добро проветреном месту. 

Биљке је идентификовала проф. др Бранислава Лакушић са Катедре за бота-

нику, Универзитет у Београду-Фармацеутски факултет. Хербаријумски примерци 

су депоновани у хербаријум Катедре за ботанику са одговарајућим ознакама: 3702 

HFF (S. gracile) и 3237 HFF (S. pallasii)

3.2.   Изолација и гасно хроматографска анализа етарских уља 

S. pallasii и S. gracile

Изоловање етарских уља и одређивање њиховог садржаја из одговарајућих биљ-

них органа врста S. gracile и S. pallasii спроведено је поступком дестилације воденом 

паром у апаратури по Clevenger-у (179). Квалитативна и квантитативна хемијска ана-

лиза компонената узорака етарских уља извршена је методама гасне хроматографије: 

гасном хроматографијом (GC) и гасном хроматографијом – масеном спектрометријом 

(GC-MS). Све анализе су биле изведене на уређају Agilent 6890N GC који је опремљен 

детекторима 5975 MSD и FID, уз употребу  HP-5 MS колоне (30 m x 0,25 mm x 0,25 

μm). Волумен ињектирања је био 2 μl и температура ињектора 200 °C. Носећи гас 

је био хелијум са протоком од 1,0 ml/min (константан режим протока). Температура 

колоне је линеарно програмирана у опсегу 60-280 °C при брзини од 3 °C/min и одржа-

вана на 280 °C током 5 min. Температура FID детектора је 300 °C. EI масени спектри 

(70 eV) су добијени у m/z опсегу од 35-550. Идентификација једињења је извршена 

на основу поређења њихових ретенционих индекса (RI), ретенционих времена  (RT) 
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и масених  спектара са онима добијеним из узорака стандарда. Релативни проценти 

идентификованих једињења су израчунати из GC-FID површине пика (180).

Након спроведене хемијске анализе, резултати квалитативне и квантитативне 

анализе тестираних етарских уља ће бити статистички обрађени помоћу мултива-

ријатних метода анализе. 

3.3.    Мултиваријантна статистичка анализа састојака етарских уља

Варијације у хемијском саставу етарских уља изолованих из различитих органа 

S. pallasii и S. gracile су анализиране мултиваријантним статистичким методама: анали-

зом главних компоненти (PCA) и методом непондерисаног спаривања употребом аритме-

тичких средина (UPGMA енг. Unweighted Pair-Group Arithmetic Averages clustering). Обе 

наведене методе се често користе код анализе варијација хемијског састава етарског уља 

изолованог из различитих биљних врста. 

PCA методa омогућава да се велики број експериментално добијених података-про-

менљивих сведе на мањи број нових изведених променљивих при чему се не губе каракте-

ристике оригиналних експерименталних података. На тај начин се омогућава лакша ана-

лиза повезаности променљивих и фактора који значајно утичу на њихову варијабилност.

 UPGMA анализа омогућава визуелно представљање раздвајања узорака по 

сличности на основу резултата спроведене хемијске анализе. Узорци су групишу 

у одговарајуће кластере применом UPGMA алгоритма. Потом се у вишестепеном 

процесу комбинују најближи кластери у кластере вишег реда при чему се формира 

визуелни приказ односа статистички обрађених узорака (дендограм).  

За ове статистичке анализе коришћен је програмски пакет PAST верзија 3.21 

из 2018. године (181).

3.4.    Испитивање антирадикалске активности етарских уља

Антирадикалска активност етарских уља је испитана коришћењем 1,1-дифе-

нил-2-пикрил-хидразил (DPPH) реагенса. Ова метода је први пут примењена 1958. 

и због своје једноставности брзо је нашла велику примену у процени способности 
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уклањања слободних радикала узорака различитог порекла (182). Од тада до данас 

ова метода је додатно развијана и усавршавана (183, 184). Широко је прихваћена и у 

фармакогнозијским испитивањима антиоксидантног потенцијала биљног материјала 

и производа биљног порекла (185). Заснива се на неутрализацији DPPH радикала уз 

промену боје реакционе смеше из љубичасте у жуту. Ова промена боје се региструје 

мерењем апсорбанције на таласној дужини од 517 nm уз слепу пробу (Слика 9).

Слика 9. Неутрализација DPPH радикала и промена боје реакционе смеше (186)

Резултати се изражавају као инхибиција DPPH радикала (%) и као IC50 вред-

ност (μl/ml), односно она концентрација етарског уља  која доводи до 50% неутра-

лизације DPPH радикала.

Ова вредност се рачуна према следећој формули :

 

где је Ak апсорбанција контроле, а Au апсорбанца тестираног узорка.

Резултати тестираних узорака су поређени са L-аскорбинском киселином 

стандардном супстанцама са израженом антирадикалском активношћу под истим 

експерименталним условима.
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3.5.    Испитивање антимикробне активности етарских уља

Антимикробна активност етарских уља тестирана је бујон – микродилуцио-

ном методом (˝Clinical and Laboratory Standards Institute˝ 2015). 

Активност одабраних узорака етарских уља изолованих из корена (СПК2011б), 

хербе (СПХ2010б) и плода (СПП2011б) S. pallasii на девет сојева бактерија, 

Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228), 

Micrococcus luteus (ATCC 9341; сој  Micrococcus luteus, под ознаком ATCC 9341 

2003.год. рекласификован je у  Kocuria rhizophila), Micrococcus flavus (ATCC 10240), 

Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Bacillus subtilis (ATCC 6633), Escherichia coli (ATCC 

25922), Klebsiella pneumoniae (NCIMB9111), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) и 

два соја гљивице Candida albicans (ATCC 24433 и ATCC 10259). 

Антимикробно деловање одабраних узорака етарских уља изолованих из ко-

рена (СГК2015а), хербе (СГХ2015а) и цвасти (СГЦ2015а) S. gracile је тестирано 

на седам сојева бактерија (S. aureus ATCC 25923, E. faecalis ATCC 29212  B. subtilis 

ATCC 6633, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 13883, Salmonella enterica 

subsp. enterica serovar Abony NCTC 6017 и P. aeruginosa ATCC 27853) и два соја гљи-

вица (Candida albicans ATCC 10231 и Candida albicans ATCC 10259).

Тестирани узорци етарских уља су растворени у диметилсулфоксиду (DMSO) а 

затим су припремљена серијска разблажења, употребом Mueller-Hinton бујона за бак-

терије и Sabouraud бујона за гљивице. Коначна концентрација органског растварача 

DMSO у тестираним узорцима је мања од 1%. У микротитрационе плоче са 96 базе-

на пренете су суспензије бактеријских сојева (18-24 h свеже) (107 CFU /ml), односно 

сојева гљивица (108 CFU/ml), као и раствор испитиваних етарских уља у распону кон-

центрација од 6,25-100 µg/ml (S. pallasii), односно 31,25-500 µg/ml (S. gracile). Трифе-

нилтетразолијумхлорид (TTC) је додат као индикатор раста. Све пробе су извршене у 

дупликату, уз постојање два контролна базена.  Плоче су затим стављене у инкубатор 

на 37 °C. Бактерије су инкубиране 24 h, a C. albicans 48 h на 26 °C. Резултати су очи-

тани након периода инкубације. Утврђивање минималне инхибиторне концентрације 

узорка заснива се на присуству односно одсуству ружичасте – црвене боје у базенима 

микротитрационих плоча. Најмања концентрација узорка при којој није дошло до 
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промене боје ни у једном од два базена у којима је додат означена је као минимална 

инхибиторна концентрација (МИК) (106).

3.6.    Испитивање спазмолитичке активности етарских уља

Одабрани узорци етарских уља корена (СПК2013б и СГК2013а) и хербе 

(СПХ2013б и СГХ2013а) обе испитиване врсте су растворени у 0,5% раствору 

натријум-карбоксиметил целулозе (Na-CMC) као вехикулуму. Спазмолтичка ак-

тивност узорака етарских уља је тестирана у опсегу концентрација 0,1-1600 nl/ml 

(S. pallasii), односно 31,5-1000 nl/ml (S. gracile) . 

Експерименти се изводе на одраслим пацовима Wistar соја, мушког пола, те-

лесне масе од 180 до 250 g. Све животиње су држане у стандардним лабораторијс-

ким условима (4-8 животиња у кавезу), при собној температури, дневно-ноћном 

ритму осветљења, уз појење и храну ad libitum. Коришћење огледних животиња је 

било стриктно у складу са прописима одобреним од стране локалног етичког коми-

тета, а који су у складу са међународним прописима.

Након жртвовања, отвара се абдомен у облику латиничног слова V и изолује се 

илеум. Илеум се потом преноси у Петријеву шољу испуњену оксигенованим Тајро-

довим раствором (mmol/l: NaCl 136,89; KCl 2,68; MgCl2 1,05; CaCl2 1,8; NaH2PO4 

0,42; NaHCO3 11,9; глукоза 5,5) на собној температури.

Пажљиво се одваја илеум од ткива мезентеријума и исече део дужине око 2 

cm, те се постави лонгитудинално у купатило за изоловане органе запремине 10 

ml, тако што се један крај исечка илеума веже за стаклени штапић, а други крај за 

изометријски трансдјусер. Купатило за изоловане органе запремине 10 ml је ис-

пуњено Тајродовим раствором термостатираним на 37 ˚C и континуирано оксиге-

нисано смешом 95% O2 и 5% CO2. Илеум је инкубиран 45 минута, уз 3 испирања 

свежим Тајродовим раствором. Потом се затеже до оптималног тонуса од 2 g, а 

контракције изазивају KCl (80 mM). На потпуно развијени тонус додају се растуће 

концентрације етарских уља у кумулативном маниру, тако што се следећа доза до-

даје након што је развијен потпуни ефекат претходне концентрације или 10 минута 

након претходне концентрације ако је ефекат изостао (187).
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Ефекти се процењују као % релаксације у односу на почетну контракцију коју 

смо рачунали као максималну контракцију (100%) 

3.7.    Испитивање вазорелаксантне активности етарских уља

Вазорелаксантна активност одабраних узорака етарских уља корена (СПК2012а 

и СГК2013а) и хербе (СПХ2012а и СГХ2014б) обе испитиване врсте је тестира-

на на моделу изоловане мезентеричне артерије пацова. Етарска уља су као и код 

испитивања спазмолитичке активности растворена у 0,5% Na-CMC као вехикулуму. 

Одабрани узорци су тестирани у опсегу концентрација 0,1-1600 nl/ml (S. pallasii), 

односно 31,5-1000 nl/ml (S. gracile). 

У истраживањима су коришћени нормотензивни пацови Wistar соја, телесне 

масе од 250 до 300 грама. Држање и жртвовање животиња је спроведено како је 

већ описано код истраживања спазмолитике акивности. Коришћење огледних жи-

вотиња ће бити стриктно у складу са прописима одобреним од стране локалног 

етичког комитета, а који су у складу са међународним прописима.

Да би се избегао евентуални утицај лекова за омамљивање или отрова за 

усмрћивање на резултате експеримената, животиње ће бити жртвоване ударцем 

у главу и искрвављењем после пресецања обе каротидне артерије. Потом ће 

абдомен бити отворен у облику латиничног слова V и изоловаћемо мезенте-

ричну артерију. Артерија ће бити пажљиво одвојена од периваскуларног ткива 

и брзим покретима скраћене на сегменте дужине 3-5 mm. Кроз лумен овако 

припремљеног крвног суда пажљиво ћемо провући две челичне узенгије тро-

угластог облика, од којих је једна везана за стаклени држач (штапић), а друга 

за изометријски трансдјусер. Потом су препарати инкубирани у воденом ку-

патилу у Кребс-Рингеровом бикарбонатном раствору (mmol/l: NaCl 118,3; KCl 

4,7; CaCl2 2,5; MgSO4 1,2; KH2PO4 1,2; NaHCO3 25,0; глукоза 11,1), на 36 ˚C 

у трајању од 30 минута. Раствор се континуирано оксигенише смешом 95% 

O2 и 5% CO2. Препарати су, помјерањем трансдјусера помоћу микрометарског 

завртња постепено истезани до оптималне тачке затезања од 2g. Контракције 

изолованих крвних судова изазиване су фенилефрином (10-6 M) и регистроване 
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изометријским трансдјусером (Ugo Bazile), а запис је бележен софтверски. Сва-

ки препарат је коришћен само за један експеримент (188).

Ефекти су процењени као % релаксације у односу на почетну контракцију 

коју смо рачунали као максималну контракцију (100%) 

3.8.    Анализа молекуларног докинга састојака етарских уља на 

ангиотензин-конвертујући ензим (ACE)

Студија молекуларног докинга ће бити изведена помоћу AutoDock Vina 1.1.2 про-

грама, a AutoDock Tools 1.5.6 ће бити коришћен за припрему ACE ензима и одговарајућих 

компонената одабраног етарског уља, као лиганада (189). Кристална структура ACE 

у комплексу са лизиноприлом ће бити преузета са из базе података Protein Data Bank 

(www.pdb.org) са идентификационим бројем PDB ID:1O86 (190). Хемијске струк-

туре састојака етарског уља (лиганда) ће бити преузете из Pubchem базе података. 

(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Припрема ензима и лиганада подразумева додавање по-

ларних водоника и шаржи, те елиминацију молекула воде за рецептор  (ACE) (елиминацију 

молекула воде са рецептора), односно додавање свих могућих ротационих оса за лиганде. 

Мрежне мапе (grid maps) су израчунате смештањем ко-кристалног лиганда 

лизиноприла на одговарајуће активно место на протеину и подешавањем растојања 

између мрежних тачака (greed points) на вредност од 1 ангстрема (Å).

Валидација методе молекуларног докинга је спроведена анализом интеракција 

лизиноприла у рецепторном активном месту, при чему је софтверски пакет Discovery 

Studio Visualizer v 4.5 коришћен за визуелизацију интеракција и прорачун вредности 

средњег корена квадрата удаљености (RMSD). Примењена метода је репродуковала 

тачну оријентацију лизиноприла као лиганда са RMSD вриједношћу 0,9217 Å. 

3.9.    Испитивање инхибиторне активности етарских уља 

ангиотензин-конвертујући ензим (ACE)

Конвенционалне методе за испитивање ACE инхибиторне активности користе 

синтетски супстрат хипурил-хистидил-леуцин. Хипурна киселина из овог супстра-
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та се потом екстрахује етилацетатом, кондензује, па поново раствара, а затим очита-

ва апсорбанција на таласној дужини од 228 nm. Ова метода је неподесна, а мерење 

је подложно грешкама због заосталог етилацетата. Метода коју ћемо користити за 

испитивање ACE инхибиторне активности је метода којом се ензимски детектује 

3-хидроксибутерна киселина, која се добија из супстрата 3-хидроксибутирил-гли-

цил-глицил-глицин (3HB-GGG). Ова метода има предности у односу на поменуте 

конвенционалне методе, а то су могућност тестирања више узорака одједном, ми-

нимална употреба органских растварача, једноставност и поузданост. 

За тестирање ACE инхибиторне активности одабрани су узорци корена 

(СПК2010а и СГК2015а), хербе (СПХ2012а и СГХ2015б) и плода (СПП2010б и 

СГП2014б) обе испитиване Seseli врсте.  Узорци етарског уља ће бити растворени 

у апсолутном етанолу и разблажени боратним пуфером pH 8,3. Коначне концентра-

ције узорака садржаће мање од 1% апсолутног етанола. Одабрани узорци су тести-

рани у опсегу концентрација од 0,125-1,0 mg/ml (S. pallasii), односно 0,0625-1,00 

mg/ml (S. gracile). 20 μl растућих концентрација узорака етарског уља се додаје на 

микротитрациону плочу са 96 базена, потом се додаје 20 μl супстрата у боратном 

пуферу и 20 μl дејонизоване воде у сваки базенчић. Ензимска реакција започиње до-

датком ензимског раствора који садржи 3HB-GGG и аминоацилазу. Након периода 

инкубације од 60 минута на 37 °C ензимског раствора и етарског уља, додаћемо 200 

μl индикатора и након додатне инкубације у трајању 10 минута мјерити апсорба-

нцију на таласној дужини 450 nm на Biotek ELx800 спектрофотометру (191).



РЕЗУЛТАТИ
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4.1.    Етарско уље S.pallasii

4.1.1.   Принос и органолептичке карактеристике изолованих етарских 

уља S. pallasii

Етарско уље је изоловано посебно из различитих биљних органа (корен, ризом, 

херба и плод) S. pallasii прикупљених од јула 2010.год. до августа 2013. год. Добијена 

су етарска уља светло жуте до тамно жуте боје ароматичног мириса. Боја и принос 

етарског уља зависе од биљног органа из ког је вршена изолација. Принос етарског 

уља је износио од 0,1-1,3 % (m/m), а највећи принос је добијен из плодова S. pallasii.

Табела 4. Порекло, органолептичке особине и принос етарског уља S. pallasii

Станиште Биљни 
орган

Време 
прикупљања

Органолептичке 
карактеристике Принос Ознака 

узорка
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ек
е 
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ек

 
44

о 2
9’

00
3’

’  
Е

02
1о 

38
’ 6

60
’’

корен

јул 2010. год.

тамно жуте боје, 
ароматичног мириса

0,1 СПК2010а

ризом
жуте боје, 

ароматичног мириса
0,1 СПР2010а

херба
светло жуте,

 боје ароматичног мириса
0,3 СПХ2010а

корен

октобар 2010. 
год.

тамно жуте боје, 
ароматичног мириса

0,1 СПК2010б

херба
светло жуте, 

боје ароматичног мириса
0,2 СПХ2010б

плод
жуте боје, 

интензивног 
ароматичног мириса

1,1 СПП2010б

корен

септембар 2011. 
год.

тамно жуте боје, 
ароматичног мириса

0,2 СПК2011б

плод
жуте боје, 

интензивног 
ароматичног мириса

1,3 СПП2011б
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Станиште Биљни 
орган
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Органолептичке 
карактеристике Принос Ознака 
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00
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’’

корен

јун 2012. год.

тамно жуте боје, 

ароматичног мириса
0,2 СПК2012а

херба
светло жуте, 

боје ароматичног мириса
0,1 СПХ2012а

корен

август 2013. год.

тамно жуте боје, 

ароматичног мириса
0,1 СПК2013б

херба
светло жуте, 

боје ароматичног мириса
0,1 СПХ2013б

плод

жуте боје, 

интензивног 

ароматичног мириса

1,2 СПП2013б

4.1.2.   Састав етарских уља изолованих из различитих делова S. pallasii

Из прикупљеног биљног материјала посебно су изолована етарска уља 

подземних биљних органа, хербе и плода. За изоловање етарских уља из биљног 

материјала S. pallasii коришћена је метода дестилације воденом паром у апаратури 

по Clevenger-у. Непосредно након изоловања сва етарска уља су подвргнута 

квалитативној и квантитативној хемијској анализи GC-FID и GC-MS под условима 

који су описани у одељку Материјали и методе.

Резултати GC-MS и GC-FID анализе узорака етарског уља S. pallasii су 

приказани у табелама где су узорци груписани према биљним органима из којих су 

изоловани. Оригинални хроматограми тестираних узорака су дати у Прилозима 1-3. 

У свакој табели представљени су резултати квалитативне и квантитативне анализе 

одговарајућег узорка, процентуални део укупно идентификованог анализираног 

узорка етарског уља као и сумарни приказ најзаступљенијих класа хемијских 

једињења. 

Табела 4. Порекло, органолептичке особине и принос етарског уља S. pallasii 
- НАСТАВАК
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4.1.2.1.  Резултати гасно хроматографске анализе етарских уља изолованих из 

подземних органа S. pallasii 

Хемијски састав етарских уља изолованих из S. pallasii је приказан у Табели 5. 

Укупно је идентификовано 106 компоненти које представљају 90,6-98,6% укупне ко-

личине етарских уља.  У свим анализираним узорцима по заступљености доминирају 

нетерпенски угљоводоници (59,6-94,1%). Најзаступљеније појединачне компоненте 

у тестираним узорцима етарских уља изолованим из корена су: n-нонан (14,1-56,3%), 

n-ундекан (20,1-29,8%) и n-октанал (2,2-10,4%). У једином узорку етарског уља изо-

лованог из ризома најзаступљенијe компонентe су n-ундекан (16,5%) и монотерпен 

(Z)-β-оцимен (10,1%), док је n-нонан заступљен са 7,4%. Са изузетком етарског уља 

изолованог из корена у фази плодоношења 2013. год. у свим осталим узорцима је де-

тектовано присуство полиацетилена фалкаринола (0,7-11,2%). У свим анализираним 

узорцима терпенска једињења су мање заступљена па је тако садржај монотерпен-

ских једињења од 3,4-19,6%, а сесквитерпенских до 13,5%. 
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4.1.2.2.  Резултати гасно хроматографске анализе етарских уља изолованих из 

хербе S. pallasii

Сумарни резултати гаснохроматографске анализе  узорака етарских уља из-

олованих из херби S. pallasii приказани су у Табели 6. У анализираним узорцима 

укупно је идентификовано 111 компоненти које чине 91,0-96,6% укупне количине 

уља. Поред сличност у квалитативном саставу уочавамо и значајне квантитативне 

разлике у заступљености одређених хемијских класа. Етарска уља изолована из 

биљног материјала прикупљеног 2010. год. садрже значајно мање монотерпенских 

угљоводоника (18,2-24,0%), за разлику од узорака из 2012. год. (59,4%) и узорка из 

2013. год. (58,1%). Ове разлике су у највећој мери последица у разлици садржаја 

само једне компоненте α-пинена чији садржај варира од 12,8-48,2%. 
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4.1.2.3. Резултат гасно хроматографске анализе етарских уља изолованих из 

плода S. pallasii

Резултати хемијске анализе етарских уља изолованих из плодова S. pallasii 

дати су у Табели 7. Укупно је идентификовано 35 компонената које чине 98,8-

99,9% укупне количине анализираних етарских уља. Доминантна хемијска класа 

једињења у сва три анализирана узорка су монотерпенски угљоводоници (91,6-

97,6%). Њихов висок садржај је пре свега заснован на присуству α-пинена који чини 

82,2-84,7% укупне количине тестираних узорака етарског уља. Поред α-пинена, у 

нешто значајнијем проценту су заступљени монотерпенски угљоводоници β-пинен 

(4,2-4,9%), лимонен (1,2-1,9%) и сабинен (1,1%). 

Табела 7. Резултати GC-MS анализе етарских уља изолованих из плода S. pallasii 
Р. бр. КИЛ КИЕ Компонента Узорак*

СПП2010б СПП2011б СПП2013б
%

1 900 901,0 n-Нонан - - 0,6
2 921 924,2 Трициклен 0,1 - -
3 924 925,2 α-Тујен - 0,1 0,1
4 932 943,0 α-Пинен 84,7 87,4 82,2
5 946 952,5 Камфен 2,8 2,2 2,3
6 969 976,0 Сабинен 1,1 1,1 1,1
7 974 981,0 β-Пинен 4,2 4,9 4,5
8 988 992,1 Мирцен 0,2 0,2 0,1
9 1008 1012,6 δ-3-Карен 0,1 0,1 -
10 1020 1023,0 p-Цимен - 0,3 0,5
11 1022 1025,4 о-Цимен 0,4 - -
12 1024 1030,3 Лимонен 1,9 1,4 1,2
13 1054 1056,5 γ-Терпинен - 0,2 -
14 1095 1100,6 α-Пинен оксид 0,5 - 0,8
15 1122 1126,6 α-Камфоленал 0,1 0,1 0,1
16 1135 1139,9 (Е)-Пинокарвеол 0,6 0,2 0,3
17 1140 1145,5 (Е)-Вербенол 0,4 - 0,4
18 1160 1163,2 Пинокарвон 0,1 0,2 0,2

19 1187 1190,0 (Е)-p-Мента-1(7),8-
диен-2-ол 0,4 0,1 0,3

20 1194 1197,0 Миртенол 0,2 - 0,2
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Табела 7. Резултати GC-MS анализе етарских уља изолованих из плода S. pallasii 
- НАСТАВАК

Р. бр. КИЛ КИЕ Компонента Узорак*

СПП2010б СПП2011б СПП2013б
%

21 1195 1198,2 Миртенал 0,1 - 0,3
22 1204 1208,4 p-Цимен-9-ол 0,1 - -
23 1204 1210,0 Вербенон 0,1 - 0,1
24 1269 1269 Перила алдехид - - 0,5
25 1280 1298,6 cis-Вербенил ацетат 0,5 - 1,8
26 1316 1316 Z-Паченол - - 0,9

27 1325 1306,9 p-Мента-1,4,-диен-
7-ол 0,1 - -

28 1340 1314,4 Пиперитенон 0,2 - -
29 1345 1375,8 α-Кубебен 0,1 - -
30 1387 1385,0 β-Бурбонен 0,1 - 0,1
31 1417 1418,9 (Е)-Кариофилен 0,1 0,1 -
32 1577 1577,8 Спатуленол 0,1 - -
33 1582 1583,6 Кариофилен оксид 0,2 - 0,1
34 1590 1611,9 β-Копаен-4-α-ол 0,1 - -

35 1685 1686,0
Гермакра-
4(15),5,10(14)-триен-
1-α-ол

0,1 - -

Укупно идентификовано 99,9 98,8 99,1
Монотерпени 97,4 98,1 93,8

угљоводоници 95,0 97,6 91,6
оксидовани 2,4 0,5 2,2

Сесквитерпени 0,8 0,1 0,3
угљоводоници 0,3 0,1 0,1

оксидовани 0,5 0,0 0,2
Остали 1,7 0,6 5,0

* изнад ознаке узорка дати су и њихови умањени прикази оригиналних GC-MS хроматограма (Прилог 3); КИЛ-
литературни Ковачев индекс; КИЕ-експериментално одређен Ковачев индекс

4.1.3.    Мултиваријантна статистичка обрада резултата гасно хроматограф-

ске анализе узорака етарских уља изолованих из S. pallasii

PCA анализом варијација у саставу етарских уља изолованих из различитих 

делова S. pallasii добијен је редуковани простор од две главне компоненте које су 
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одговорне за 94,68% варијација (Табела 8).
Табела 8. Eigen вредности компоненти етарских уља изолованих из различитих 
делова S. pallasii

Компонента (PC) Eigen вредност Варијанса (%) Кумулативно (%)
1 1545,57 80,30800 80,308
2 276,695 14,37700 94,685

Из резултата PCA анализе јасно се уочава раздвајање узорака на основу биљ-

ног органа из ког је етарско уље изоловано (Слика 10). Највећи проценат варија-

ција (80,31%) у саставу је могуће објаснити помоћу PC1 компоненте
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Компонента са најзначајнијим позитивно корелисаним факторским 

оптерећењем је α-пинен (Слика11). 

Слика 11. Графички приказ факторских оптерећења појединачних састојака 

етарских уља на PC1 оси (нумерички подаци у Прилогу 8)

Компонента етарског уља са најзначајнијим факторским оптерећењем на PC2 оси 

која је одговорна за 14,38% варијација је позитивно корелисани n-нонан (Слика 12). 

Слика 12. Графички приказ факторских оптерећења појединачних састојака 

етарских уља на PC2 оси (нумерички подаци у Прилогу 8)
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Ово раздвајање узорака визуелно је уочљивије на дендограму послије спро-

ведене кластер анализе (Слика 13), где су узорци етарских уља разврстани у два 

велика кластера. Један кластер обухвата узорке изоловане из подземних биљних ор-

гана, а други из надземних. У оквиру главних кластера формирани су подкластери 

који потврђују налазе PCA анализе. 

Слика 13. Дендограм добијен UPGMA анализом заснован на матрици сличности 

између анализираних узорака етарских уља S. pallasii 

4.1.4.   Антирадикалска активност одабраних етарских уља S. pallasii

Сви анализирани узорци у изабраном опсегу концентрација су постигли инхи-

бицију 50% DPPH радикала. IC50 вредности су биле у распону од 72,9-39829 μg/ml 

(Табела 9). Посматрано по биљним органима, од узорака S. pallasii најбољу анти-

радикалску активност показало етарско уље изоловано из корена (СПК2013б) чија 

је IC50 вредност 10,47 mg/ml, док су етарска уља изолована из хербе (СПХ2013б) и 

плода (СПП2013б) испољила нижу способност за неутрализацију DPPH радикала 

са IC50 вредностима 27,53 и 39,83 mg/ml, редом.
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Табела 9. DPPH антирадикалска активност (IC50) етарских уља изолованих из 

различитих делова S. pallasii

Биљна врста Биљни орган Узорaк IC50 (mg/ml) L-аскорбинска киселина (μg/
ml)

S. pallasii
Корен СПК2013б 10,47

4,54
Херба СПХ2013б 27,53
Плод СПП2013б 39,83

4.1.5.   Резултати антимикробне активности одабраних етарских уља 

изолованих из S. pallasii

Антимикробна активност етарских уља изолованих из S. pallasii је тестира-

на микродилуционом методом на шест стандардних сојева бактерија и два соја 

гљивица C. albicans. Резултати антимикробне активности сумарно су приказани 

у Табели 10. Антимикробни ефекат изражен као минимална инхибиторна кон-

центрација (МИК) се кретао у распону од 6,25 до више од 100 μg/ml. Најбољу 

антимикробну активност је показало етарско уље плода (СПП2011б) на Gram (+) 

бактерије S. epidermidis и M. luteus. Високу осетљивост на деловање етарског уља 

изолованог из хербе S. pallasii (СПХ2010б) показали су бактеријски сојеви Gram (+) 

B.subtilis и Gram (-) K. pneumoniae, са МИК вредностима 6,25 и 25 μg/ml, редом. 

Етарско уље изоловано из корена (СПК2011б) је показало значајан антимикроб-

ни ефекат на Gram (+) S. aureus, Gram (-) E. coli и P. aeruginosa, али и на оба 

тестирана соја C. albicans. Ранија испитивања су показала добру антимикробну 

активност етарског уља корена (МИК=21,9 μg/ml) и плода (МИК=54,2 μg/ml) 

S. pallasii na Gram (+) B. cereus ATCC 10876, док су резултати антимикробне ак-

тивности на ATCC сојеве S. aureus, E. coli и P. aeruginosa, коришћене и у нашем 

испитивању као и ATCC сој 16404 C. albicans генерално у сагласности са нашим 

резултатима (192).
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4.1.6.   Спазмолитичка активност одабраних етарских уља изолованих 

из S. pallasii 

Испитивана је спазмолитичка активност одабраних узорака корена и хербе. 

Етарско уље хербе S. pallasii прикупљене 2013. год. у фази плодоношења (СПХ2013б) 

у тестираним концентрацијама (0,1-400 nl/ml) довело је до дозно-зависног 

спазмолитичког ефекта на преконтрахованом илеуму пацова.  Концентрација 

етарског уља од 1,98 nl/ml је довела до 50% инхибиције контракције у односу на 

почетни контрактилни ефекат KCl (80 mM), који смо поставили као референтну 

вредност 100% контракције. Резултати су представљени на Слици 14.

 

Слика 14. Спазмолитички ефекат растућих концентрација етарског уља хербе 

S. pallasii (СПХ2013б) на изоловани илеум пацова који је претходно контрахован 

додатком KCl

Као контрола коришћен је раствор 0,5% натријумове соли карбоксиметил 

целулозе. Упоредо са ефектом етарског уља посматран је и ефекат контроле која 

је коришћена за растварање узорка етарског уља. У овом испитивању коришћен је 

изоловани орган исте огледне животиње, а вехикулум је додаван у еквивалентној 

запремини и на исти начин као и етарско уље. 
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Етарско уље корена S. pallasii прикупљеног 2013. год. у истој фази биљног 

развоја (СПК2013б) показало је мањи спазмолитички ефекат. У тестираном опсегу 

концентрација (0-1600 nl/ml) 50% ефекта релаксације изолованог илеума пацова 

узроковала је концентрација од 719,75 nl/ml испитиваног етарског уља (Слика 15). 

Слика 15. Спазмолитички ефекат растућих концентрација етарског уља корена 

S. pallasii (СПК2013б) на изоловани илеум пацова који је претходно контрахован 

додатком KCl

4.1.7.   Вазорелаксантна активност одабраних етарских уља изолованих 

из S. pallasii               

Испитивана је вазорелаксантна активност одабраних узорака етарских уља  хербе 

(СПХ2012а) и корена (СПК2012а) S. pallasi. Ови узорци етарских уља су анализирани 

у концентрацијским опсезима од 0,1-400,0 nl/ml (херба) и 1-1600 nl/ml (корен). 

Етарско уље хербе је индуковало дозно-зависну релаксацију изоловане мезентеричне 

артерије пацова, претходно контраховане фенилефрином. У максималној тестираној 

концентрацији испитивано етарско уље је проузроковало 65% релаксације у односу 

на иницијални контрактилни ефекат фенилефрина који је означен као референтна 

вредност 100% контракције (Слика 16). Концентрација етарских уља хербе и корена 

која је довела до 50% релаксације на фенилефрин преконтрахованој мезентеричној 

артерији са очуваним ендотелом су  IC50=3,10 nl/ml и IC50=26,53 nl/ml, редом.   
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Слика 16. Релаксација изоловане мезентеричне артерије пацова, 

која је претходно контрахована додатком фенилефрина, 

под утицајем етарског уља хербе S. pallasii (СПХ2012а)

Слика 17. Релаксација изоловане мезентеричне артерије пацова, 

која је претходно контрахована додатком фенилефрина,  

под утицајем етарског уља корена S. pallasii (СПК2012а)
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4.1.8.   Анализа молекуларног докинга компонената одабраних етарских уља 

изолованих из S. pallasii са ACE

Студије молекуларног докинга су спроведене на узорцима који су одабрани 

и за тестирање АCЕ инхибиторне активности in vitro. Тестирана је активност ком-

поненти које су присутне у количини ≥ 0,3% у узорку етарског уља. Christopher 

Lipinski је, на основу посматрања установио да већину лекова која се примењују 

орално чине релативно мали и умерено липофилни молекули. Он је поставио 

одређене критеријуме која треба да испуњава биолошки активна компонента, да 

би се могла сматрати орално активним леком. Данас је ово познато као “ Правило 

пет Lipinski-ог” (193). Постоје и бројни други критеријуми којима се процењује тзв. 

“druglikeness” малих молекула као што су Ghose, Veber, Egan и Muegge-ови крите-

ријуми (194-197). У спроведеној анализи молекуларног докинга ови критеријуми 

нису коришћени као елиминациони код избора компоненти за анализу, с обзиром 

да је процењиван утицај појединачних компоненти на in vitro одређену АCЕ инхи-

биторну активност етарског уља. Као позитивна контрола у овом истраживању је 

коришћен каптоприл, регистровани синтетски АCЕ инхибитор.

Резултати анализе молекуларног докинга за компоненте етарског уља S. pallasii, 

заједно са подацима о особинама молекула сличном леку по различитим критерију-

мима су представљени сумарно у Табели  11.
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Један од представљених података за компоненте из табеле је и гастроинтести-

нална апсорпција (ГИ). Овај податак је значајан јер се показало да и поред добрих по-

датака за ефикасност и токсичност, многи лекови у развоју имају проблем са биорас-

положивошћу. ГИ је процењен на основу “Brain Or IntestinaL EstimateD permeation” 

(BOILED Egg) методе која на основу прорачуна липофилности и поларности малих 

молекула даје тачан прогностички модел њихове апсорпције у гастро-интестиналном 

тракту (200).

Резултати  анализе молекуларног докинга су показали да 26 компонената 

(Табела 11) присутних у етарском уљу S. pallasii показује исти или већи афинитет 

за АCЕ рецептор од стандарда каптоприла чија је енергија везе са АCЕ рецептором 

-6.0 kcal/mol. Према садржају компоненти које су имале исти или већи афинитет 

везивања за АCЕ од капторила, највећу активност би требало да покаже етарско 

уље хербе са садржајем од 22,2%, а затим етарско уље корена и плода са 20,5% и 

0,9% АCЕ инхибиторних компоненти, редом.

Из резултата анализе интеракција које су сумарно приказане у Табели 12 мо-

жемо да сагледамо аминокиселинске остатке рецептора које интерагују са лиган-

дом, тип интеракције као и дужину хемијске везе. Daisy и сар. (2012) су предложили 

да добра рецептор-лиганд интеракција пресудно зависи од присуства водоничне 

везе чија је дужина краћа од 3.00 Å (201). 

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE

Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

HO

α-Кадинол

HIS383 2,78 Водонична веза
PHE457 3,72 π-σ
VAL380 4,87 Алкил
VAL380 4,53 Алкил
VAL380 4,74 Алкил
PHE457 4,63 π-Алкил
PHE527 4,65 π-Алкил

O

β-Кариофилен оксид

HIS383 3,97 π-σ
VAL380 5,45 Алкил
VAL380 5,25 Алкил
VAL380 3,87 Алкил
HIS383 4,77 π-Алкил
TYR523 5,25 π-Алкил
TYR523 4,59 π-Алкил
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Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

HO

Спатуленол

GLN281 2,65 Водонична веза
HIS353 5,07 π-Алкил
HIS383 5,42 π-Алкил
HIS383 4,01 π-Алкил
PHE457 5,24 π-Алкил
PHE457 3,89 π-Алкил
HIS513 4,34 π-Алкил
TYR523 5,19 π-Алкил
TYR523 5,39 π-Алкил
TYR523 4,37 π-Алкил
PHE527 4,91 π-Алкил

HO

α-Муролол

HIS353 3,99 π-σ
TYR523 3,87 π-σ
ALA354 4,87 Алкил
ALA354 4,17 Алкил
VAL380 4,37 Алкил
HIS353 5,46 π-Алкил
HIS353 5,23 π-Алкил
HIS383 5,44 π-Алкил
HIS383 4,2 π-Алкил
PHE457 4,35 π-Алкил
PHE457 4,31 π-Алкил
HIS513 5,24 π-Алкил
TYR520 5,39 π-Алкил
TYR523 4,86 π-Алкил
TYR523 4,89 π-Алкил
PHE527 5,32 π-Алкил

α-Копаен

HIS353 3,92 π-σ
PHE457 3,92 π-σ
ALA354 5,1 Алкил
VAL380 4,6 Алкил
HIS353 5,21 π-Алкил
HIS353 4,44 π-Алкил
HIS383 5,4 π-Алкил
PHE457 4,2 π-Алкил
HIS513 4,79 π-Алкил
TYR523 5,13 π-Алкил
TYR523 5,02 π-Алкил
TYR523 5,06 π-Алкил
PHE527 5,32 π-Алкил
PHE527 4,62 π-Алкил

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE 

- НАСТАВАК
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Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

δ-Кадинен

PHE457 3,97 π-σ
HIS383 3,99 π-σ
VAL380 5,14 Алкил
VAL380 4,27 Алкил
HIS383 4,35 π-Алкил
TYR523 5,03 π-Алкил
TYR523 4,76 π-Алкил
PHE527 4,89 π-Алкил

OH

Мурола-4,10(14)-диен-1-β-ол

ALA354 4,27 Алкил
VAL380 4,5 Алкил
VAL380 4,55 Алкил
VAL380 3,88 Алкил
HIS353 4,31 π-Алкил
HIS383 4,46 π-Алкил
PHE457 4,78 π-Алкил
PHE457 4,39 π-Алкил
TYR523 4,65 π-Алкил
PHE527 4,73 π-Алкил

γ-Кадинен

PHE457 3,95 π-σ
VAL380 4,87 Алкил
VAL380 4,03 Алкил
HIS353 4,28 π-Алкил
HIS383 4,71 π-Алкил
PHE457 4,44 π-Алкил
TYR523 4,43 π-Алкил
PHE527 4,77 π-Алкил

OH

α-Бисаболол

HIS383 2,66 Водонична веза
PHE457 3,73 π-σ
VAL380 4,08 Алкил
HIS353 4,35 π-Алкил
PHE457 5,14 π-Алкил
PHE527 4,71 π-Алкил

α-Кубебен

PHE457 3,79 π-σ
VAL380 4,36 Алкил
VAL380 4,09 Алкил
HIS353 4,67 π-Алкил
HIS383 5,37 π-Алкил
HIS513 4,48 π-Алкил
TYR523 4,77 π-Алкил
TYR523 4,58 π-Алкил
PHE527 4,45 π-Алкил

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE 

- НАСТАВАК
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Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

α-Муролен

HIS353 3,99 π-σ
TYR523 3,87 π-σ
ALA354 4,87 Алкил
ALA354 4,17 Алкил
VAL380 4,37 Алкил
HIS353 5,46 π-Алкил
HIS353 5,23 π-Алкил
HIS383 5,44 π-Алкил
HIS383 4,2 π-Алкил
PHE457 4,35 π-Алкил
PHE457 4,31 π-Алкил
HIS513 5,24 π-Алкил
TYR520 5,39 π-Алкил
TYR523 4,86 π-Алкил
TYR523 4,89 π-Алкил
PHE527 5,32 π-Алкил

β-Бисаболен

HIS353 3,76 π-σ
PHE457 3,87 π-σ
ALA354 5,02 Алкил
ALA354 3,78 Алкил
VAL380 4,37 Алкил
HIS353 5,23 π-Алкил
HIS383 4,34 π-Алкил
HIS383 4,75 π-Алкил
PHE457 5,09 π-Алкил
TYR523 4,56 π-Алкил
TYR523 4,65 π-Алкил
PHE527 4,73 π-Алкил
PHE527 5,05 π-Алкил

β-Акорадиен

PHE457 3,9 π-σ
VAL380 4,79 Алкил
HIS353 4,52 π-Алкил
PHE457 4,81 π-Алкил
HIS513 5,35 π-Алкил
TYR523 4,41 π-Алкил
TYR523 4,61 π-Алкил
PHE527 4,96 π-Алкил
PHE527 5,02 π-Алкил

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE 

- НАСТАВАК
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Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

HO
14-хидрокси-9-epi-(Е)- 

Кариофилен

TYR520 2,13 Водонична веза

VAL380 5,43 Алкил

HIS353 4,77 π-Алкил

HIS383 5,5 π-Алкил

(+)-β-Барбатен

TYR523 3,67 π-σ
VAL380 4,7 Алкил
HIS353 4,34 π-Алкил
HIS353 5,08 π-Алкил
HIS383 4,41 π-Алкил
HIS383 4,35 π-Алкил
HIS383 4,69 π-Алкил
PHE457 4,96 π-Алкил
HIS513 4,24 π-Алкил
TYR520 4,91 π-Алкил
TYR523 5,1 π-Алкил
TYR523 5,39 π-Алкил

α-Куркумен

GLY2000 3,59 π-Катјон
PHE457 3,79 π-σ
PHE457 5,19 π-π
HIS383 5,65 π-π
ALA354 4,02 Алкил
VAL380 3,82 Алкил
HIS353 5,06 π-Алкил
HIS353 4,31 π-Алкил
HIS513 4,59 π-Алкил
TYR523 4,37 π-Алкил
PHE527 4,75 π-Алкил

Кариофилен

HIS383 3,97 π-σ
VAL380 5,45 Алкил
VAL380 5,25 Алкил
VAL380 3,87 Алкил
HIS383 4,77 π-Алкил
TYR523 5,25 π-Алкил
TYR523 4,59 π-Алкил

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE 

- НАСТАВАК
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Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

Гермакрен D

VAL380 4,03 Алкил
HIS383 4,24 π-Алкил
HIS383 4,14 π-Алкил
PHE457 4,65 π-Алкил
TYR523 5,02 π-Алкил
TYR523 4,81 π-Алкил
PHE527 4,85 π-Алкил

Изодауцен

TYR523 3,91 π-σ
VAL380 4,99 Алкил
VAL380 4,88 Алкил
HIS353 4,9 π-Алкил
HIS383 4,74 π-Алкил
PHE457 4,96 π-Алкил
PHE457 5,05 π-Алкил
HIS513 5,1 π-Алкил
TYR523 4,56 π-Алкил
PHE527 4,94 π-Алкил

O

O

Седанолид

HIS353 2,21 Водонична веза
HIS513 2,28 Водонична веза
TYR523 2,63 Водонична веза
ALA354 5,42 Алкил
VAL380 4,64 Алкил
HIS353 5,3 π-Алкил
PHE457 4,06 π-Алкил
PHE527 5,21 π-Алкил

α-Бергамотен

PHE457 3,88 π-σ
ALA354 5,31 Алкил
VAL380 4,49 Алкил
VAL380 4,56 Алкил
VAL380 4,74 Алкил
HIS353 5,48 π-Алкил
HIS353 5,05 π-Алкил
HIS383 4,91 π-Алкил
HIS383 4,01 π-Алкил
HIS383 4,83 π-Алкил
PHE457 5,04 π-Алкил
TYR523 4,62 π-Алкил
TYR523 4,58 π-Алкил
PHE527 4,93 π-Алкил
PHE527 5,17 π-Алкил

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE 

- НАСТАВАК
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Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

O

O

cis-Вербенил-ацетат

HIS353 2,13 Водонична веза
HIS513 2,24 Водонична веза
TYR523 2,55 Водонична веза
TYR523 3,62 π-σ
VAL380 4,91 Алкил
VAL380 3,98 Алкил
HIS353 4,53 π-Алкил
HIS383 4,37 π-Алкил
HIS383 4,71 π-Алкил
PHE457 5,43 π-Алкил
HIS513 5,01 π-Алкил
HIS513 4,49 π-Алкил
TYR520 5,12 π-Алкил
TYR523 4,94 π-Алкил

γ-Бисаболен

HIS353 3,99 π-σ
ALA354 3,63 Алкил
VAL380 4,78 Алкил
VAL380 5,27 Алкил
HIS353 5,1 π-Алкил
HIS383 5,24 π-Алкил
HIS383 4,17 π-Алкил
TYR523 4,57 π-Алкил
PHE527 5,37 π-Алкил

OH

Фалкаринол (панаксинол)

VAL380 3,75 Алкил

HIS383 4,16 π-Алкил

HO

trans-Вербенол

GLN281 2,6 Водонична веза
HIS383 3,67 π-σ
PHE457 3,76 π-σ
HIS383 4,22 π-Алкил
PHE457 4,39 π-Алкил
TYR523 4,58 π-Алкил
TYR523 4,71 π-Алкил
TYR523 4,8 π-Алкил
PHE527 5,18 π-Алкил
PHE527 4,64 π-Алкил

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE 

- НАСТАВАК
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Компонента Аминокиселински 
остатак

Дужина везе 
(Å) Тип интеракција

δ-3-Карен

PHE457 3,81 π-σ
HIS353 4,6 π-Алкил
HIS383 4,79 π-Алкил
PHE457 4,44 π-Алкил
HIS513 4,57 π-Алкил
TYR523 4,59 π-Алкил
TYR523 4,06 π-Алкил
TYR523 4,83 π-Алкил
PHE527 5,11 π-Алкил

4.1.9.   ACE инхибиторна активност одабраних етарских уља S. pallasii  

Одабрани узорци етарског уља S. pallasii су у тестираном опсегу концентра-

ција 0,125-1,00 mg/ml довели до 50% инхибиције АCЕ. Активност је имала дозно 

зависни карактер. Најизраженију АCЕ инхибиторну активност је показало етарско 

уље корена (СПК2010а) са IC50=0,18 mg/ml, а затим етарско уље хербе (СПХ2012а) 

и плода (СПП2010б) са вредностима IC50=0,33mg/ml и IC50=0,75mg/ml, редом. У 

поређењу са каптоприлом (IC50=0,086 μM) који је тестиран истом методом (191) 

aктивност тестираних етарских уља је мање изражена. 

Слика 18. АCЕ инхибиција етарских уља изолованих из различитих биљних 
органа S. pallasii

Табела 12. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE 

- НАСТАВАК
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Утицај појединачних компоненти етарског уља на АCЕ инхибиторну актив-

ност је анализиран in silico методом молекуларног докинга и резултати ове анализе 

су представљени у оквиру одговарајућег одељка.

4.2.    Етарско уље S. gracile    

4.2.1.   Принос и органолептичке карактеристике изолованих етарских 

уља S. gracile

Етарско уље је изоловано посебно из различитих биљних органа (корен, херба, 

цвет и плод) S. gracile прикупљених од септембра 2013. год. до августа 2015. год. 

У истраживању је коришћен биљни материјал прикупљан на природном станишту 

(Мали Штрбац) и материјал од гајених биљака из приватне баште у Београду које 

су претходно пренесене са природног станишта.  Добијена су етарска уља жуте до 

тамно жуте боје ароматичног мириса. Боја и принос етарског уља зависе од биљног 

органа из ког је вршена изолација. Принос етарског уља је износио од 0,37-4,03% 

(m/m), а највећи принос је добијен воденом дестилацијом плодова S. gracile.

Табела 13. Порекло, органолептичке особине и принос етарског уља S. gracile

Станиште Биљни 
орган

Време 
прикупљања

Органолептичке 
карактеристике Принос

Ознака

узорка

М
ал

и 
Ш

тр
ба

ц 
(п

ри
ро

дн
о 

ст
ан

иш
те

)

корен

септембар 
2013. 

тамно жуте боје, ароматичног 
мириса 0,71 СГК2013а

јул 2015. тамно жуте боје, ароматичног 
мириса 0,89 СГК2015а

херба
септембар 

2013. жуте боје, ароматичног мириса 1,56 СГХ2013а

јул 2015. жуте боје, ароматичног мириса 1,07 СГХ2015а
цвет јул 2015. жуте боје, ароматичног мириса 2,00 СГЦ2015а

Бе
ог

ра
д,

 п
ри

ва
тн

а 
ба

ш
та

  
(к

ул
ти

ви
са

но
 о

д 
м

ат
ер

иј
ал

а 
са

 п
ри

ро
дн

ог
 с

та
ни

ш
та

)

херба

август 2014. жуте боје, ароматичног мириса 0,42 СГХ2014б

август 2015. жуте боје, ароматичног мириса 0,37 СГХ2015б

цвет август 2015. жуте боје, ароматичног мириса 2,09 СГЦ2015б

плод септембар 
2014. год. жуте боје, ароматичног мириса 4,03 СГП2014б
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Резултати GC-MS и GC-FID анализе узорака етарских уља S. gracile су приказани 

у хроматограмима са назначенoм најзаступљенијoм компонентoм и припадајућим табе-

лама. У свакој табели представљени су резултати квалитативне и квантитативне анализе 

одговарајућег узорка, процентуални део укупно идентификованог анализираног узорка 

етарског уља као и сумарни приказ најзаступљенијих класа хемијских једињења. 

4.2.2.   Састав етарских уља изолованих из различитих делова S. gracile

Спроведена је GC-FID и GC-MS анализа (поступак описан у одељку Мате-

ријали и методе) узорака етарских уља која су изолована из гајеног и на природном 

станишту прикупљеног биљног материјала S. gracile у различитим фазама биљног 

развоја. Као и код врсте S. pallasii етарска уља су изолована одвојено из различитих 

биљних органа: корена, хербе, цвасти и плода.

4.2.2.1.  Резултати гасно хроматографске анализе етарских уља изолованих из 

подземних органа S. gracile

Резултати анализе етарских уља изолованих из подземних органа S. gracile су 

приказани у Табели 14. Идентификовано је 39 компоненти које представљају 92,7-

98,6% укупне количине етарских уља.  У тестираним узорцима по заступљености до-

минирају нетерпенски угљоводоници (59,6-90,8%). Најзаступљенија појединачна ком-

понента је полиацетилен фалкаринол (38,8-87,0%). С обзиром да узорак етарског уља 

из биљног материјала прикупљеног 2015. год. карактерише висок садржај фалкарино-

ла, значајно мање су заступљени монотерпенски и сесквитерпенски угљоводоници.

Табела 14. Резултати GC-MS анализе етарског уља изолованог из корена S. grac-

ileприкупљеног на природном станишту 
Р. бр. КИЛ  КИЕ             Компонента УЗОРАК*

СГК2013а СГК2015а
%

1 901 900,1 Хептанал 1,7 -
2 932 933,5 α-Пинен 0,5 0,3
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Р. бр. КИЛ  КИЕ             Компонента УЗОРАК*

СГК2013а СГК2015а
%

3 946 948,0 Камфен - 0,2
4 974 978,2 β-Пинен 0,8 -
5 984 989,1 2-Пентилфуран 0,9 -
6 998 1002,0 n-Октанал 10,1 0,5
7 1020 1020,0 p-Цимен 5,0 -
8 1024 1028,7 Лимонен 0,9 -
9 1049 1055,3 (2Е)-2-Октен-1-ал 0,4 -

10 1054 1060,8 γ-Терпинен 1,0 -
11 1086 1091,1 Терпинолен 1,4 0,2
12 1100 1102,0 n-Нонанал 1,1

13 1133 1145,2 cis-p-Мента-2,8-диен-
1-ол

0,6 -

14 1157 1157,4 (2Е)-Нонен-1-ал 0,6 -
15 1177 1178,8 Дец-1-ен-3-ол 0,6 -
16 1179 1185,0 p-Цимен-8-ол 0,7 -
17 1260 1260,0 (2Е)-Деценал 1,1 -
18 1292 1292,1 (Е,Z)-2,4-Декадиенал 4,2 0,2
19 1315 1316,3 (Е,Е)-2,4-Декадиенал 8,8 0,5
20 1357 1362,1 (Е)-2-Ундеценал 0,8 -
21 1380 1414,1 2-epi-β-Фунебрен - 0,2
22 1419 1422,6 β-Цедрен - 0,2
23 1440 1443,0 β-Барбатен - 0,4
24 1454 1456,7 (Е)-β-Фарнезен 0,6 1,2
25 1469 1467,1 β-Акорадиене - 0,2
26 1479 1482,0 ar-Куркумен 6,2 1,5
27 1504 1505,2 Купарен 1,1 0,2
28 1505 1508,1 β-Бисаболен - 0,3
29 1514 1510,0 β-Куркумен 2,1 3,2
30 1521 1523,4 β-Сесквифеландрен - 0,2
31 1532 1533,9 γ-Купренен - 0,2
32 1523 1528,3 Додекадиенол 0,8 -
33 1555 1543 Елемицин 0,7 -
34 1959 1961 Хексадеканска 

киселина
2,4 -

35 2018 2000 Фалкаринон - 0,6

Табела 14. Резултати GC-MS анализе етарског уља изолованог из корена S. gracile 

прикупљеног на природном станишту - НАСТАВАК
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Р. бр. КИЛ  КИЕ             Компонента УЗОРАК*

СГК2013а СГК2015а
%

36 2035 2034 Фалкаринол 38,8 87
37 2132 2125 Линолеинска киселина 2,2 -
38 2141 2130 Олеинска киселина 1,4 0,1
39 2159 2149 Етил линолеат 0,7 0,6

Укупно идентификовано 92,7 98,6
Монотерпени 19,6 6,8

угљоводоници 17,6 5,3
оксидовани 2,0 1,5

Сесквитерпени 13,5 1
угљоводоници 10 1

оксидовани 3,5 0
Остали 59,6 90,8

* изнад ознаке узорка дати су и њихови умањени прикази оригиналних GC-MS хроматограма (Прилог 4); КИЛ-

литературни Ковачев индекс; КИЕ- експериментално одређен Ковачев индекс

4.2.2.2.  Резултати гасно хроматографске анализе етарских уља изолованих из 

хербе S. gracile

Резултати анализе етарских уља изолованих из хербе S. gracile са различитих 

станишта и у различитим фазама биљног развића приказани су у Табели 15. Међу 

51 идентификованом компонентом које чине 91,0-96,6% укупне количине етарског 

уља најзаступљеније компоненте су: терпинолен (6,1-57,5%), γ-терпинен (3,3 23,0%) 

и p-цимен (2,3-25,2%).

Табела 14. Резултати GC-MS анализе етарског уља изолованог из корена S. gracile 

прикупљеног на природном станишту - НАСТАВАК
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4.2.2.3.  Резултати гасно хроматографске анализе етарских уља изолованих из 

цвасти S. gracile

У етарском уљу цвасти као хемијска класа доминирају монотерпенски угљо-

водоници (95,0-97,6%). Најзаступљенија појединачна компонента је терпинолен 

(44,5-51,6%), а затим следе γ-терпинен (13,7-18,4%) и p-цимен (6,8-7,7%).

Табела 16. Резултати GC-MS анализе етарских уља изолованих из цвасти S. gracile
Р. бр. КИЛ КИЕ Компонента УЗОРАК*

СГЦ2015а СГЦ2015б
%

1 932 933,7 α-Пинен 1,1 5,0
2 946 948,0 Камфен - 0,7
3 969 973,1 Сабинен 0,8 1,0
4 974 978,1 β-Пинен 1,9 2,0
5 988 990,3 Мирцен 1,1 2,0
6 1002 1006,6 α-Феландрен 0,3 0,3
7 1014 1017,0 α-Терпинен 0,1 -
8 1020 1020,1 p-Цимен 7,7 6,8
9 1024 1028,4 Лимонен 3,7 5,3

10 1032 1036,3 (Z)-β-Оцимен 2,0 2,6
11 1044 1046,4 (Е)-β-Оцимен 1,0 -
12 1054 1060,0 γ-Терпинен 18,4 13,7
13 1086 1091,3 Терпинолен 51,6 44,5
14 1095 1100,3 Линалол 0,2 0,3
15 1108 1113,0 1,3,8-p-Ментатриен 0,3 0,2
16 1146 1136,7 (1Z)-2-Пропенил-фенол 0,2 0,1
17 1135 1138,4 trans-Пинокарвеол - -
18 1133 1137,8 cis-p-Мента-2,8-диен-1-ол 1,6 1,8
19 1174 1177,0 1,8-Ментадиен-4-ол 0,4 3,9
20 1174 1177,3 Терпинен-4-ол 0,2 -
21 1179 1185,1 p-Цимен-8-ол 1,1 3,7
22 1217 1204 β-Циклоцитрал 0,4 0,2
23 1374 1376 α-Kопаен 0,2 0,3
24 1389 1389 β-Елемен 0,2 -
25 1417 1420 (Е)-Кариофилен 0,4 0,7
26 1454 1456 (Е)-β-Фарнезен 0,6 -
27 1484 1482 Гермакрен D 0,3 0,2
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Р. бр. КИЛ КИЕ Компонента УЗОРАК*

СГЦ2015а СГЦ2015б
%

28 1508 1505 Гермакрен А 0,2 -
29 1522 1524 δ-Кадинен 1,5 1,4
30 1582 1584 Кариофилен оксид - 0,4
31 1630 1629 Мурола-4,10-(14)-диен-1-β-ол - 0,2
32 2075 2073 2,13-Октадекадиен-1-ол 0,2 0,6

 Укупно идентификовано 99,9 98,8
Монотерпени 97,4 98,1

угљоводоници 95,0 97,6
оксидовани 2,4 0,5

Сесквитерпени 0,8 0,1
угљоводоници 0,3 0,1

оксидовани 0,5 -
Остали 1,7 0,6

* изнад ознаке узорка дати су и њихови умањени прикази оригиналних GC-MS хроматограма (Прилог 6); КИЛ-
литературни Ковачев индекс; КИЕ- експериментално одређен Ковачев индекс

4.2.2.4.  Резултати гасно хроматографске анализе етарских уља изолованих из 

плода S. gracile

Табела 17. Резултат GC-MS анализе етарског уља изолованих из плода S. gracile
Р. бр. КИЛ КИЕ Компонента УЗОРАК*

 

СГП2014б
%

1 924 926,0 α-Тујен 0,2
2 932 933,5 α-Пинен 9,6
3 946 948,1 Камфен 0,9
4 969 973,1 Сабинен 1,7
5 974 978,1 β-Пинен 7,6
6 988 990,0 Мирцен 2,2

Табела 16. Резултати GC-MS анализе етарских уља изолованих из цвасти S. gracile 
- НАСТАВАК
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Табела 17. Резултат GC-MS анализе етарског уља изолованих из плода S. gracile 
- НАСТАВАК

Р. бр. КИЛ КИЕ Компонента УЗОРАК*

 

СГП2014б
%

7 1002 1006,4 α-Феландрен 0,2
8 1014 1017,1 α-Терпинен 0,1
9 1020 1020,0 p-Цимен 4,1

10 1024 1028,3 Лимонен 4,5
11 1032 1036,7 (Z)-β-Оцимен 2,9
12 1054 1060,0 γ-Терпинен 24,2
13 1086 1091,7 Терпинолен 26,8
14 1095 1100,1 Линалол 0,1
15 1133 1145,0 cis-p-Мента-2,8-диен-1-ол 0,2
16 1174 1177,7 1,8-Ментадиен-4-ол 0,6
17 1179 1185,3 p-Цимен-8-ол 0,3
18 1374 1376,0 α-Kопаен 0,9
19 1417 1420,4 (Е)-Кариофилен 0,7
20 1478 1477,3 γ-Муролен 0,2
21 1484 1482,9 Гермакрен D 1,5
22 1522 1524,3 δ-Кадинен 5,9
23 1630 1629,0 Мурола-4,10-(14)-диен-1-β-ол 0,3
24 2075 2073,3 2,13-Октадекадиен-1-ол 1,6

Укупно идентификовано 99,1
Монотерпени 93,8

угљоводоници 91,6
оксидовани 2,2

Сесквитерпени 0,3
угљоводоници 0,1

оксидовани 0,2
Остали 5

* изнад ознаке узорка дат је и умањени прикази оригиналног GC-MS хроматограма (Прилог 7); КИЛ- литературни Ковачев 
индекс; КИЕ-експериментално одређен Ковачев индекс

У узорку етарског уља изолованог из плода идентификоване су 24 компоненте 

што чини 99,1% укупне количине етарског уља. Најзаступљенија класа једињења су 
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монотерпенски угљоводоници (91,6%). Терпинолен и γ-терпинен су најзаступљеније 

појединачне компоненте (26,8 и 24,2%, наведеним редом) у односу 1:1, а затим следе: α- и 

β-пинен (9,6 и 7,6%, наведеним редом), δ-кадинен (5,9%), лимонен (4,5%) и p-цимен (4,1%).

 

4.2.3.   Мултиваријантна статистичка обрада резултата гасно хроматографске 

анализе узорака етарских уљаизолованих из S. gracile

PCA анализом варијација у хемијском саставу етарских уља изолованих из 

различитих делова S. gracile добијен је редуковани простор од две главне компоненте 

које су одговорне за 94,38% варијација (Табела 18).

Табела 18. Eigen вредности компоненти етарских уља изолованих из различитих 
делова S. gracile

Компонента (PC) Eigen вредност Варијанса (%) Кумулативно (%)
1 1294,95 80,95 80,95
2 214,842 13,43 94,38

Из графичког приказа резултата PCA анализе уочава се раздвајање узорака на 
основу биљног органа из ког је етарско уље изоловано (Слика 19). 
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PC1 компонента је одговорна за 80,95% варијација у хемијском саставу етарских 

уља S. gracile. Састојци са најзначајнијим факторским оптерећењем на PC1 оси су 

позитивно корелисани терпинолен и негативно корелисани фалкаринол (Слика 20).

 

Слика  20. Факторско оптерећење на PC1 оси компоненти које улазе у састав 
етарских уља изолованих из различитих биљних органа S. gracile 

На PC2 компоненти која је одговорна за 13,43% варијација у хемијском сас-
таву највеће факторско оптерећење имају позитивно корелисани терпинолен и фал-
каринол, као и негативно корелисани p-цимен (Слика 21).

Слика 21. Факторско оптерећење на PC2 оси компоненти које улазе у састав 
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Уочава се већа сличност етарских уља изолованих из надземних у односу на 

подземне биљне органе. Етарско уље изоловано из корена са ознаком СГК2015а  се 

на графику посебно издваја захваљујући изузетно високом садржају фалкаринола.   

Ово раздвајање је визуелно уочљивије на дендограму послије спроведене клас-

тер анализе (Слика 22), где су узорци етарских уља разврстани у два велика кластера. 

Један кластер обухвата узорке изоловане из подземних биљних органа, а други из над-

земних. У оквиру главних кластера формирани су подкластери који потврђују налазе 

PCA анализе. Раздвајање етарских уља хербе на узорке са природног станишта које 

карактерише нижи ниво терпинолена и γ-терпинена, а виши ниво p-цимена и узорке 

гајене биљке условљен је пре свега фенофазом у којој је биљни материјал прикупљан. 

Слика 22. Дендограм добијен UPGMA анализом заснован на матрици сличности 

између анализираних узорака етарских уља S. gracile

4.2.4.   Антирадикалска активност одабраних етарских уља изолованих из S. gracile

Антирадикалска активност етарских уља изолованих из S. pallasii и S.gracile 

је тестиран помоћу DPPH методе. У овом тесту добијене су вредности изражене 

као IC50 приказане у Табели 19.
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Табела 19. DPPH антирадикалска активност (IC50) етарских уља изолованих из 
различитих делова S. pallasii

Биљна врста Биљни орган Узорaк IC50 (μg/ml) L-аскорбинска киселина (μg/ml)

S. gracile
Корен СГК2015а 72,9

4,54
Херба СГХ2015а 78,6
Плод СГП2014б 204,5

Табела 20. Антимикробна активност тестираних узорака етарског ulja S. gracile

S. gracile Ампицилин Амикацин Нистатин

Микроорганизам ATCC Корен 
(СГК2015а)

Херба 
(СГХ2015а)

Цваст 
(СГЦ2015а)

МИК
 (μg/ml)

G
ra

m
 (+

) S. aureus 25923 62,5 >500 >500 0,5 2,0 н.т.

E. faecalis 29212 >500 >500 >500 0.5 н.т. н.т.

B. subtilis 6633 >500 >500 >500 н.т. н.т. н.т.

Добијене IC50 вредности неутрализације DPPH за етарско уље S. gracile су у 

распону од 72,9-204,5 μg/ml. Ови резултати указују на значајнију антиоксидативну 

активност етарског уља ове биљне врсте у односу на S. pallasii. IC50 вредности 

етарског уља корена (СГК2015а) и хербе (СГХ2015а) S. gracile су веома блиске, али 

носиоци антирадикалске активности су једињења различитих хемијских класа. У 

уљу корена то је најзаступљенија компонента полиацетилен фалкаринол који је за 

разлику од етарског уља S. pallasii овде далеко најзаступљенија компонента (202).

4.2.5.   Антимикробна активност одабраних етарских уља изолованих 

из S. gracile

Антимикробна активност етарских уља изолованих из различитих органа 

S. gracile прикупљеног у јулу 2015. год. на природном станишту анализирана 

је микродилуционом методом на седам стандардних сојева бактерија и два соја 

гљивица C. albicans. Резултати антимикробне активности су приказани у Табели 20. 
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G

ra
m

 (-
) E. coli 25922 >500 500 500 2,0 5,0 н.т.

K. pneumoniae 13883 >500 >500 >500 4,0 н.т. н.т.
S. abony * >500 >500 >500 н.т. н.т. н.т.

P. aeruginosa 27853 >500 >500 >500 3,0 0,5 н.т.

Гљ
ив

иц
е C. albicans 10259 >500 >500 >500 н.т. н.т. 3,0

C. albicans 10231 >500 >500 >500 н.т. н.т. 5,0

н.т.- није тестирано; *Salmonella enterica subsp. enterica serovar Abony NCTC 6017

Табела 20. Антимикробна активност тестираних узорака етарског ulja S. gracile- НАСТАВАК

4.2.6.   Спазмолитичка активност одабраних етарских уља изолованих 

из S. gracile

Етарско уље хербе S. gracile (СГХ2013а) је довело до дозно-зависне релак-

сације контракције илеума узроковане високим концентрацијама K+ (CKCl=80mM). 

Концентрација уља која узрокује 50% инхибиције контракције је 271,4 nl/ml. 

Слика 23. Спазмолитички ефекат растућих концентрација етарског уља хербе  S. gracile 

(СГХ2013а) на изоловани илеум пацова који је претходно контрахован додатком KCl

Етарско уље корена S. gracile (СГК2013а) у тестираним концентрацијама 

није довело до 50% инхибиторног ефекта. Максимална тестирана концентрација 

етарског уља од 1000 nl/ml узроковала је 36,33% релаксантног ефекта у односу на 

иницијални контрактилни ефекат KCl (за који је постављена вредност 100%).
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Слика 24. Спазмолитички ефекат растућих концентрација етарског уља корена  

S. gracile (СГК2013а) на изоловани илеум пацова који је претходно контрахован 

додатком KCl

4.2.7.   Вазорелаксантна активност одабраних етарских уља изолованих 

из S. gracile

Етарско уље хербе S. gracile (СГХ2014б) тестирано у концентрацијама од 31,5-500 

nl/ml је показало далеко слабији вазорелаксантни ефекат од етарског уља S. pallasii изоло-

ваног из истих биљних органа. IC50 вредност вазорелаксантног ефекта износи 466,96 nl/ml.

Слика 25. Релаксација изоловане мезентеричне артерије пацова, која је претходно 

контрахована додатком фенилефрина, под утицајем етарског уља херба S. gracile
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Иако и у овом уљу преовлађују монотерпенска једињења, очито квалитативне 

разлике утичу на ефекат вазорелаксације. p-Цимен, као једна од главних 

компоненти у етарском уљу хербе је дозно-зависно релаксирао изоловану аорту 

пацова преконтраховану фенилефрином (203). У тестираним концентрацијама од 

31,5-1000 nl/ml етарско уља корена S. gracile (СГК2013а) није довело до ефекта 

вазорелаксације од 50%. Иако је уочен дозно-зависни ефекат, са концентрацијом од 

1000 nl/ml ефекат вазорелаксације је износио 47,5%.

Слика 26. Релаксација изоловане мезентеричне артерије пацова, која је 

претходно контрахована додатком фенилефрина,  под утицајем етарског уља 

корена S. gracile 

 С обзиром да најзаступљенија компонента фалакринол (38,8%) поседује сла-

бо вазорелаксантно деловање, а да за остале заступљеније компоненте не постоје 

литературни подаци о вазорелаксантном деловању, вероватно и укупни вазорелак-

сантни ефекат потиче од фалкаринола (204).

4.2.8.   Анализа молекуларног докинга компонената одабраних етарских уља 

изолованих из S. gracile са ACE

Анализа молекуларног докинга је показала да 11 компоненти присутних у овом 

уљу у интеракцији са ACE рецептором гради јаче или комплексе исте јачине као стандард 



140

Р Е ЗУЛ ТАТИ

каптоприл. Према заступљености ових комоненти очекивани редослед ACE инхибиторне 

активности би био следећи: етарско уље корена (93,6%) > етарско уље плода (9,3%) > етарско 

уље хербе (3,7%). In vitro резултати су показали да је активније етарско уље плода у односу на 

корен. С обзиром да се висок проценат АCЕ инхибиторних компоненти етарског уља корена 

превасходно заснива на присуству једне компоненте (фалкаринола), могло би се претпоставити 

да су главни носиоци АCЕ инхибиторне активности сесквитерпенска једињења. 
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Анализом интеракција компоненти које су по резултатима молекуларног 

докинга градиле стабилније комплексе са рецептором (ACE) од каптоприла, 

уочавамо да ниједна од компоненти не интерагује водоничним везама са рецептором. 

Стабилизације комплекса су углавном остварене преко π-алкил типа интеракција.

Табела 22. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. gracile и ACE

Компонента Аминокиселински 
остатак Дужина везе (Å) Тип 

интеракција

α-Копаен

HIS353 3,92 π-σ
PHE457 3,92 π-σ
ALA354 5,1 Алкил
VAL380 4,6 Алкил
HIS353 5,21 π-Алкил
HIS353 4,44 π-Алкил
HIS383 5,4 π-Алкил
PHE457 4,2 π-Алкил
HIS513 4,79 π-Алкил
TYR523 5,13 π-Алкил
TYR523 5,02 π-Алкил
TYR523 5,06 π-Алкил
PHE527 5,32 π-Алкил
PHE527 4,62 π-Алкил

δ-Кадинен

PHE457 3,97 π-σ
HIS383 3,99 π-σ
VAL380 5,14 Алкил
VAL380 4,27 Алкил
HIS383 4,35 π-Алкил
TYR523 5,03 π-Алкил
TYR523 4,76 π-Алкил
PHE527 4,89 π-Алкил

OH

Мурола-4,10(14)-диен-1-β-ол

ALA354 4,27 Алкил

VAL380 4,5 Алкил

VAL380 4,55 Алкил

VAL380 3,88 Алкил

HIS353 4,31 π-Алкил

HIS383 4,46 π-Алкил

PHE457 4,78 π-Алкил
PHE457 4,39 π-Алкил
TYR523 4,65 π-Алкил
PHE527 4,73 π-Алкил
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Компонента Аминокиселински 
остатак Дужина везе (Å) Тип 

интеракција

β-Бисаболен

HIS353 3,76 π-σ
PHE457 3,87 π-σ
ALA354 5,02 Алкил
ALA354 3,78 Алкил
VAL380 4,37 Алкил
HIS353 5,23 π-Алкил
HIS383 4,34 π-Алкил
HIS383 4,75 π-Алкил
PHE457 5,09 π-Алкил
TYR523 4,56 π-Алкил
TYR523 4,65 π-Алкил
PHE527 4,73 π-Алкил
PHE527 5,05 π-Алкил

β-Куркумен

ALA354 4,3 Алкил
VAL380 3,82 Алкил
HIS383 4,22 π-Алкил
PHE457 4,08 π-Алкил
PHE457 4,80 π-Алкил
TYR523 4,76 π-Алкил
TYR523 4,66 π-Алкил
PHE527 5,01 π-Алкил
PHE527 4,83 π-Алкил
ALA354 4,86 π-Алкил
VAL380 4,41 π-Алкил

Кариофилен

HIS383 3,97 π-σ
VAL380 5,45 Алкил
VAL380 5,25 Алкил
VAL380 3,87 Алкил
HIS383 4,77 π-Алкил
TYR523 5,25 π-Алкил
TYR523 4,59 π-Алкил

Гермакрен D

VAL380 4,03 Алкил

HIS383 4,24 π-Алкил

HIS383 4,14 π-Алкил

PHE457 4,65 π-Алкил

TYR523 5,02 π-Алкил
TYR523 4,81 π-Алкил
PHE527 4,85 π-Алкил

Табела 22. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. gracile и ACE 
- НАСТАВАК
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Компонента Аминокиселински 
остатак Дужина везе (Å) Тип 

интеракција
OH

Фалкаринол (панаксинол)

VAL380 3,75 Алкил

HIS383 4,16 π-Алкил

β-Фарнезен

VAL380 5,04 Алкил
VAL380 3,91 Алкил
HIS383 4,60 π-Алкил
HIS383 4,38 π-Алкил
HIS383 4,37 π-Алкил
PHE457 5,20 π-Алкил
TYR523 4,51 π-Алкил
TYR523 4,71 π-Алкил
PHE527 5,08 π-Алкил

4.2.9.   ACE инхибиторна активност одабраних етарских уља S. gracile 

За разлику од узорака S. pallasii етарска уља S. gracile у тестираном опсегу 

концентрација (0,0625-1,00 mg/ml) нису довела до 50 % инхибиције ACE. При 

концентрацији од 1 mg/ml највиши проценат инхибиције од 36,4% је забележен код 

етарског уља плодa S. gracile, а затим следе етарска уља корена и хербе са 25,7% и 

21,0%, редом (Слика 27).

Слика 27. АCЕ инхибиција етарских уља (1mg/ml) изолованих 
из различитих биљних органа S. gracile

Табела 22. Анализа in silico интеракција састојака етарског уља S. gracile и ACE 
- НАСТАВАК
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5.1.    Анализа састава етарских уља изолованих из S. pallasii

Прегледом литературних података о саставу етарских уља изолованих из 

различитих органа врста рода Seseli (Табела 3) уочава се да постоје разлике у 

најзаступљенијим састојцима код сваке врсте. Уопштено можемо закључити 

да се етарска уља изолована из надземних делова одликују високим садржајем 

монотерпенских и сесквитерпенских једињења, док у етарским уљима подземних 

биљних органа преовлађују нетерпенски састојци. Овде се посебно истиче 

полиацетилен фалкаринол који чини највећи део етарског уља изолованог из корена 

S. rigidum (134). Од појединачних састојака посебно се издваја α-пинен који је често 

главна компонента етарских уља из надземних делова различитих Seseli врста.

Када говоримо о врстама испитиваним у оквиру ове дисертације, у етарским 

уљима изолованим из различитих органа врсте S. pallasii укупно је идентификовано 

185 компонената, што чини 90,5-99,9 % анализираних етарских уља. Анализом 

података из Табеле 3, закључено је да су монотерпенска једињења чине 19,3-98,1% 

eтарских уља изолованих из надземних делова Seseli врста,  док су у етарским 

уљима подземних делова ова једињења заступљена у распону од 3,4-19,6% укупног 

етарског уља. 

Резултати анализе састава за етарска уља изолована из корена и ризома 

S. pallasii су показали високу заступљеност нетерпенских једињења. Главни 

састојци присутни у свим узорцима су засићени угљоводоници: n-нонан 

(14,1-56,3%) и n-ундекан (20,1-29,8%). Од терпенских састојака значајно је 

присуство (Z)-β-оцимена који је осим у узорку из 2013. год. детектован у свим 

осталим узорцима у количини од 0,8-12,4%. Прегледом литературе установљено 

је да, осим за врсту S. rigidum, не постоје подробни подаци о хемијском саставу 

етарског уља подземних органа врста рода Seseli. Поређењем добијених 

резултата са резултатима хемијске анализе етарских уља изолованих из врсте 

S. rigidum не могу се установити очигледне сличности. Главни састојак етарских уља 

изолованих из врсте S. rigidum из Србије и Бугарске је полиацетилен фалкаринол 

чији садржај варира до чак 88,8% укупне количине узорка из Србије (133, 134). 

Добијени резултати за анализиране узорке S. pallasii су, осим у узорку СПК2013б 
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показали присуство овог полиацетилена али у значајно мањој количини од оне 

присутне код врсте S. rigidum. Највећи садржај фалкаринола је забележен у узорку 

изолованом из ризома S. pallasii (11,2%).

Постоји више литературних података о саставу етарских уља изолованих из 

надземних делова различитих Seseli врста у односу на етарска уља изолована из 

подземних биљних органа (Табела 3). Поред разлика у главним састојцима од врсте 

до врсте, могу се уочити и одређене сличности састава етарског уља S. pallasii и 

неких врста из овог рода. У погледу најзаступљенијих хемијских класа може се 

констатовати да етарско уље надземних делова различитих Seseli врста карактерише 

висок садржај терпенских састојака и то пре свега монотерпенских угљоводоника. 

Са аспекта најзаступљенијих појединачних компоненти у етарским уљима 

надземних делова сличности између S. pallasii и других врста се пре свега огледају 

у високом садржају α-пинена. Овај монотерпенски угљоводоник представља 

главну компоненту етарских уља изолованих из надземних делова: S. campestre, 

S. peucedanoides и S. rigidum (106, 116, 117, 129, 136). Етарско уље изоловано из 

надземних делова врсте S. tortuosum из Турске и Ирана такође садрже α-пинен као 

најзаступљенију компоненту, док је у истој врсти из Португала у етарском уљу 

надземних делова доминантно заступљен β-пинен (141-143). 

Највећи принос етарских уља забележен је код плода S. pallasii. Међутим 

анализом хемијског састава ових етарских уља идентификован је најмањи број 

компоненти у односу на етарска уља подземних делова и хербе. Етарско уље 

плода карактерише висок садржај монотерпенских једињења који прелази 90% 

са учешћем α-пинена као појединачне најзаступљеније компоненте од преко 

80%. Поређењем хемијских састава етарских уља плода S. pallasii и других 

Seseli врста уочавамо сличности са врстама: S. campestre и S. rigidum код којих 

је такође најзаступљенија компонента α-пинен (117, 138). Етарска уља плода 

S. globiferum, S. libanotis, S. resinosum и S. tortuosum као и анализиране узорке 

S. pallasii карактерише висока заступљеност монотерпенских угљоводоника 

али са различитим најзаступљенијим компонентама (118, 126, 130) .

Детаљнија мултиваријантна статистичка анализа сличности и веза анализираних 

узорака показала је да постоји јасна разлика хемијског састава етарских уља у 
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односу на биљни орган из кога су изоловани. На PCA биплоту (Слика 6) већ на 

оси прве главне компоненте (PC1) (која је одговорна за 80,31% варијанси) уочава се 

јасно раздвајање узорака према биљном органу из кога су изоловани. Појединачне 

компоненте са највећим факторским оптерећењем (>0,75) које  значајно доприносе 

овом раздвајању су позитивно корелисани: α-пинен на PC1 оси и n-нонан на другој 

оси главне компоненте (PC2). PCA анализа је показала да су састави етарских уља 

S. pallasii доминантно условљени пореклом биљног органа из ког су изоловани.

Спроведена кластер анализа је такође показала раздвајање узорака на основу 

биљних органа из којих су изоловани. На добијеном дендограму (Слика 7) се види 

раздвајање свих анализираних узорака на два велика кластера, од којих један садржи 

узорке изоловане из надземних делова хербе и плода, а други узорке изоловане 

из подземних делова корена и ризома S. pallasii. У оквиру кластера који садржи 

узорке из надземних органа даље се раздвајају подкластери који показују већу 

међусобну сличност узорака плода у односу на узорке из хербе. Оваква хемијска 

подела је заснована на већем присуству монотерпенских угљоводоника,  пре свега 

α-пинена чији садржај износи чак 82,2-87,4 % укупног уља изолованог из плодова. 

У оквиру другог кластера који обухвата узорке подземних биљних органа хемијска 

диференцијација је заснована на количини угљоводоника n-ундекана и n-нонана као 

најзаступљенијих појединачних компоненти. Приметно је раздвајање узорака према 

периоду развоја биљке, па су тако по сличности раздвојени узорци прикупљени у 

фази цветања од оних прикупљених у фази плодоношења.

Узорци етарског уља изолованог из подземних делова S. pallasii садрже 

полиацетилен фалкаринол, као и неки узорци етарских уља изолованих из хербе. У 

надземним деловима присуство овог полиацетилена је карактеристично за биљни 

материјал у ранијим вегетативним фазама развоја, што је у складу са заштитном 

улогом ових једињења

.

5.1.1.   Анализа састава етарских уља изолованих из S. gracile

У различитим биљним органима (корен, херба, цваст и плод) S. gracile 

идентификовано је 78 компоненти, што чини 91,3-99,0 % укупног етарског уља. 

Ово су први резултати хемијске анализе састава етарског уља ове биљне врсте. 
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Резултати хемијске анализе етарских уља изолованих из подземних органа 

S. gracile су показала доминантно присуство нетерпенских једињена, пре свега 

полиацетилена фалкаринола. Узорак етарског уља изолованог из материјала 

прикупљеног 2015. год. је садржао 87,0% овог полиацетиленског једињења. Као 

појединачне компоненте поред најзаступљенијег фалкаринола присутни су још: 

алдехиди n-октанал (10,1% и 0.5%) и (Е,Е)-2,4-декадиенал (8,8% и 0,5%), као и 

сесквитерпен ar-куркумен (6,2% и 1,5%). Поређењем са етарским уљима изолованим 

из других Seseli врста уочавамо сличности са етарским уљима изолованим из врсте 

S. rigidum коју такође карактерише висок садржај фалкаринола.

Доминантна хемијска класа једињења у етарском уљу из надземних делова 

S. gracile су монотерпенски угљоводоници чији је садржај у херби 45,2-93,0%. 

Најзаступљеније појединачне компоненте у етарском уљу надземних делова су 

терпинолен (6,1-57,5%), γ-терпинен (3,3-23,0%) и p-цимен (1,3-25,2%).

Поређењем састава етарских уља хербе S. gracile са другим етарским уљима 

изолованим из надземних делова различитих Seseli врста можемо да констатујемо 

да најзаступљенија компонента терпинолен није присутна ни у једном до сада 

анализираном етарском уљу. Одређене сличности можемо да уочимо само када је у 

питању γ-терпинен, друга најзаступљенија компонента који је детектован и у етарском 

уљу изолованом из листа S. bocconi subsp. praecox у количини од 4,4% (114).

У односу на етарска уља изолована из хербе S. gracile етарска уља цвасти и плода 

карактерише још виши садржај монотерпенских угљоводоника који се креће у опсегу 

од 95,0-97,6% у узорцима из цвасти и 91,6% у узорцима из плода. И ова етарска уља 

представљају смеше терпинолена (26,8-51,6%), γ-терпинена (13,7-24,2%) и p-цимена 

(4,1-7,7%) као главних компоненти. Поред ових набројаних у етарском уљу плода 

S. gracile су у значајним количинама присутни и α-пинен (9,6%) и β-пинен (7,6%). 

Поређењем ових етарских уља са етарским уљима изолованим из плода 

и цвасти других Seseli врста уочавамо одређене сличности. Ове сличности се 

као и у случају етарских уља изолованих из хербе S. gracile огледају пре свега 

у заступљености γ-терпинена и p-цимена. γ-Терпинен је детектован у етарским 

уљима плода S. petraeum (11,3%) S. globiferum (6,6-7,7%) и S. rigidum (5,5%) 

(111, 118, 132). С обзиром да су анализирани састојци етарског уља зелених и 
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зрелих плодова S. globiferum уочавамо да зрењем долази до пада концентрације 

γ-терпинена. Осим у етарском уљу плода S. rigidum, γ-терпинен је детектован и у 

етарском уљу изолованом из штитова са цвастима (6,0%). У плоду врсте S. libanotis 

subsp. libanotis из Пољске детектовано је присуство p-цимена (7,3%) као једне од 

главних компонената етарског уља (126).  

Мултиваријантна статистичка анализа је као и код узорака S. pallasii потврдила 

варијабилност хемијског састава етарских уља у односу на биљни орган из кога су 

изоловани. На PCA биплоту (Слика 19) већ на оси прве главне компоненте (PC1) 

(која је одговорна за 80,95% варијанси) уочава се јасно раздвајање узорака према 

пореклу биљног органа из кога су изоловани. Појединачне компоненте са највећим 

факторским оптерећењем које  значајно доприносе овом раздвајању су позитивно 

корелисани терпинолен и негативно корелисани фалкаринол на PC1 оси и позитивно 

корелисани терпинолен и фалкаринол, као и негативно корелисани p-цимен на PC2 

оси. PCA анализа је показала да су састави етарских уља S. gracile доминантно 

условљени биљним органом из ког су изоловани.

На дендограму добијеном кластер анализом (Слика 22) види се раздвајање 

свих тестираних узорака на два велика кластера, од којих један садржи узорке 

изоловане из надземних делова, а други узорке изоловане из подземних делова 

S. gracile. У оквиру кластера који садржи узорке из надземних органа даље 

се раздвајају подкластери који показују утицај фенофазе на садржај главних 

компоненти терпинолена, γ-терпинена и p-цимена. Утицај станишта коришћеног 

биљног материјала на варијације у хемијском саставу је мањи од утицаја фенофазе.

5.1.2.   Упоредна анализа састава етарских уља S. pallasii и S. gracile

Поређењем састава етарских уља S. pallasii и S. gracile, уочавамо да су 

монотерпенски угљоводоници доминантна класа једињења у етарском уљу 

изолованом из надземних биљних делова, док је у подземним органима ова 

хемијска класа једињења значајно мање заступљена. Анализом најзаступљенијих 

појединачних компоненти етарског уља надземних биљних органа виде се значајне 

квалитативне разлике. У етарском уљу надземних делова S. pallasii најзаступљенија 

монотерпенска компонента и уопште је α-пинен, док су то код S. gracile терпинолен, 



151

ДИСКУСИ Ј А

γ-терпинен и p-цимен. Према квалитативном профилу етарско уље надземних 

делова S. pallasii показује веће сличности са неким другим врстама овог рода као 

што су нпр. S. rigidum и , где је α-пинен доминантна компонента етарског уља (106).

γ-Терпинен је у значајнијем проценту заступљен у надземним деловима 

S. petraeum и S. globiferum, док је терпинолен углавном мање присутан и према 

литературним подацима S. gracile је једина врста рода која га садржи као 

најзаступљенију компоненту надземних биљних делова (111, 119).

И поред ових очигледних квалитативних разлика постоји веза између наведених 

једињења преко биосинтетских путева у биљним ткивима. Откриће Rohmer-а и 

Arigoni-ја, да се изопренске јединице поред мевалонатног могу синтетисати и 

другим независним и просторно одвојеним биосинтетским путем (метилеритритол 

фосфатним путем) указала је на већу повезаност неких монотерпенских једињења 

(205). На Слици 28 се види да монотерпени терпинолен, γ-терпинен и α-пинен који 

су главни састојци етарских уља надземних делова испитиваних врста S. pallasii и 

S. gracile имају заједничког биосинтетског претходника (α-терпинил ацетат).

C+
C+

C+

γ-терпинен

α-пинен

пинил катјон

β-пинен

α-терпинил катјон

терпинолен

Слика 28. Заједнички биосинтетски прекурсор монотерпена терпинолена, 

γ-терпинена, α-и β-пинена (206)
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5.2.    Фармаколошка активност етарских уља S. pallasii и S. gracile

Након спроведене анализе састава етарских уља изолованих из обе 

испитиване Seseli врсте, извршена је фармаколошка карактеризација одабраних 

узорака етарских уља. На основу резултата састава и прегледом литературе посебна 

пажња је посвећена фармаколошким активностима које би указале на потенцијално 

корисно деловање на кардиоваскуларни систем.  

У оквиру ове дисертације тестирана је in vitro антирадикалска, антимикробна, 

спазмолитичка, вазорелаксантна и ангиотензин-конвертујући ензим (ACE) 

инхибиторна активност етарских уља изолованих из различитих биљних органа 

врста S. pallasii и S. gracile. 

5.2.1.   Антирадикалска активност одабраних етарских уља S. pallasii и S. gracile

Различити кисеонични слободни радикали као што су супероксидни 

анјон (O2
−) и хидроксилни радикал (HO•) настају метаболичким процесима 

у људском организму. Ови радикали чине део тзв. ROS (reactive oxygen spe-

cies) система који обавља неке важне улоге у организму у процесима ћелијске 

сигнализације, пролиферације и диференцијације (207). С обзиром да су 

сви слободни радикали јаки оксиданси, њихово прекомерно стварање може 

довести до штетног деловања. Организам поседује већи број  заштитних 

антиоксидативних ензима и молекула организованих у један сложени систем 

да до овога не дође, али понекад ни овај систем (из различитих разлога) није 

довољан. Када слободни радикали превладају овај ендогени заштитни систем 

тада говоримо о оксидативном стресу (208). 

Од када је стање оксидативног стреса повезано са развојем бројних обољења 

велика пажња је усмерена и на антиоксидативну активност супстанци биљног 

порекла (209). 

Истраживања бројних аутора су проучавала антиоксидантни потенцијал 

етарских уља изолованих из бројних биљних врста. Резулатати ових истраживања 

су показала да терпенске компоненте које су најчешће главни састојци етарских 

уља имају добар антирадикалски потенцијал. Опсежно истраживање на преко 
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100 терпенских састојака етарских уља које су спровели Ruberto и Baratta 

(2000) показало је да по антирадикалској активности предњаче монотерпенски 

угљоводоници и оксидовани монотерпени са фенолном функционалном групом 

(Слика 29). 

HO OH

терпинолен α-терпинен γ−терпинен

сабинен тимол карвакрол

Слика 29. Структуре монотерпенских једињења са потврђеном антирадикалском 

активношћу

Сесквитерпенска једињења су показала мању активност, док су само 

оксидовани сесквитерпени са алилном алкохолном групом показали значајнију 

антирадикалску активност (210). Неки монотерпени као што су: цитрал, карвон, 

мирцен, γ-терпинен и пулегон веома брзо врше неутрализацију DPPH. 

Анализом структуре и активности установљена је веза између присуства 

двоструке везе у структури и активности неутрализације DPPH. Присуство 

коњуговане двоструке везе у структури за последицу је имало брзо реакцију 

неутрализације слободног радикала где је плато достигнут већ после неколико 

минута реакције. Код цикличних монотерпена установљено је да присуство 1,4 

циклохексадиенског дела структуре повећава антирадикалску активност (211). 

До сада спроведена истраживања антирадикалске активности етарских уља 

изолованих из Seseli врста су показала слаб антирадикалски потенцијал тестираних 

узорака.  

Резултати испитивања антирадикалске активности добијени за етарска уља 

изолована из S. pallasii су у сагласности  са ранијим испитивањима способности 
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неутрализације DPPH етарског уља исте врсте прикуљене на другом географском 

станишту. Потврђена је најизраженија антирадикалска активност узорка етарског 

уља изолованог из подземних биљних органа (192). Наш тестирани узорак етарског 

уља корена (СПК2013б) S. pallasii је показао нешто израженију антирадикалску 

активност према литературном податку, у ком је тестиран узорак S. pallasii који 

у свом саставу није садржао фалкаринол. С обзиром да је фалкаринол носилац 

антирадикалске активности и у етарском уљу S. rigidum и Eryngium triquetrum ове 

разлике су очекиване (202, 212). 

У етарском уљу надземних делова доминира α-пинен који поседује веома 

слабу активност када је неутрализација DPPH радикала у питању, што је својствено 

и неким другим монотерпенима као што су: p-цимен, еукалиптол, ментол и 

терпинене-4-ол (211). Добијени резултати антирадикалске активности етарског 

уља надземних биљних делова S. pallasii су у складу и са ранијим испитивањима, 

која су показала ниску антирадикалску активност етарског уља изолованог из 

цветова S. rigidum (IC50=257,51 mg/ml) који такође има висок садржај монотерпена 

и  α-пинен као најзаступљенију компоненту (132). 

Добијене IC50 вредности неутрализације DPPH за етарско уље S. gracile су 

у распону од 72,9-204,5 μg/ml. IC50 вредности добијене за етарска уља корена и 

хербе S. gracile су веома блиске, али су према резултатима анализе састава носиоци 

антирадикалске активности једињења различитих хемијских класа. У уљу корена 

то је вероватно најзаступљенија компонента полиацетилен фалкаринол (202). У 

надземним деловима носиоци антирадикалске активности су и најзаступљеније 

компоненте γ-терпинен и терпинолен. Утицај ова два циклична монотерпена је 

подједнак јер иако γ-терпинен поседује 1,4 циклохексанску структуру и терпинолен 

поседује коњуговани систем двоструких веза што омогућава значајну стабилизацију 

радикала преко делокализације електрона. Ово је потврђено и in vitro тестирањем 

DPPH антирадикалске активности 21 најзаступљеније компоненте цитрусних 

етарских уља Слика 30 (213).
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Слика 30. Односи количина неинхибираног DPPH радикала након реакције 

неутрализације 21 компоненте цитрусних етарских уља (213)

С обзиром на резултате хемијског састава одабраних узорака чији је 

антирадикалски капацитет тестиран и према доступним литературним подацима, 

очекивана је боља антирадикалска активност узорака S. gracile у односу на 

S. pallasii. Добијени резултати указују на значајнију антиоксидативну активност 

етарског уља биљне врсте S. gracile у односу на S. pallasii чиме су потврђена 

ова очекивања. У надземним деловима код обе врсте доминирају монотерпенски 

угљоводоници, али су пресудне разлике у најзаступљенијим компонентама. 

Циклични монотерпени терпинолен и γ-терпинен, чија је антирадикалска 

активност већ раније потврђена главни су носиоци активности етарских уља 

изолованих из надземних делова S. gracile (213). 

У поређењу са позитивном контролом L-аскорбинском киселином (4,54 μg/ml) 

тестирана етарска уља S. gracile су показала умерену, а етарска уља S. pallasii слабу 

антирадикалску активност.
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5.3.    Антимикробна активност одабраних етарских уља S. pallasii и S. gracile

Фамилија Apiaceae је извор бројних врста које се користе у исхрани као 

зачини пре свега због присутног етарског уља које својим ароматичним састојцима 

побољшава органолептичке особине и олакшава варење хране. Поред тога етарска 

уља у зачинским биљкама имају и улогу конзерванса, због антимикробног деловања 

бројних њихових састојака (169). Појава резистенције бактерија на антибиотике 

који се широко и прекомерно користе у терапијској пракси, поново је актуелизовала 

потрагу за новим антимикробним агенсима, пре свега природног порекла. Велики 

број састојака у етарском уљу своје антимикробно деловање остварују различитим 

механизмима тако да и састојци који су у малим количинама могу дати значајан 

допринос укупном антимикробном деловању етарског уља (214). Нека од места 

у бактеријској ћелији преко којих етарска уља могу да остваре антимикробно 

деловање су приказана на Слици 31. Важна особина етарских уља за њихову 

антимикробну активност је њихова липофилност која им омогућава деловање на 

липидне компоненте у мембранама и ћелијском зиду микроорганизама. На тај начин 

повећавају њихову пропустљивост што за последицу има губитак есенцијалних 

компоненти и смрт ћелије. Састојци етарског уља делују и на мембранске протеине 

на тај начин узрокујући измењене интеракције протеина и липида у мембрани 

које за последицу имају губитак заштитне функције. Састојци неких етарских уља 

делују и на ензиме који учествују у производњи одређених структурних компоненти 

бактеријске ћелије, те на тај начин испољавају своје антимикробно деловање (215).

На основу података из литературе етарска уља бројних Seseli врста су испољила 

умерену антимикробну активност (118, 123, 127, 132, 139).
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Слика 31. Места у бактеријској ћелији преко којих етарска уља могу остварити 

антимикробно деловање (215)

Ранија испитивања су показала добру антимикробну активност етарског 

уља корена (МИК=21,9 μg/ml ) и плода (МИК=54,2 μg/ml) S. pallasii на Gram (+) 

B. cereus ATCC 10876, док су резултати антимикробне активности на  ATCC 

сојеве S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, коришћене и у нашем испитивању као и 

ATCC сој 16404 C. albicans генерално у сагласности са нашим резултатима (192). 

Просто тумачење ових резултата кроз деловање најзаступљенијих компоненти 

етарског уља није увек једноставно. Ово се најбоље види на примеру α-пинена, 

најзаступљеније компоненте етарског уља хербе и плода S. pallasii који је у 

неким истраживањима показао изразито антимикробно деловање на одређене 

сојеве бактерија, док у другим није испољио антимикробно деловање ни при 

концентрацијама од 900 μg/ml (216, 217). 

У природи постоје два енантиомера α-пинена: (-)-α-пинен и (+)-α-пинен. 

Ови енантиомери, као што испољавају различите органолептичке особине, могу 

испољавати и различите биолошке активности. Tabanca и сар. (2001) су показали 
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да енантиомери бицикличног монотерпенског алкохола борнеола имају 

различито антимикробно деловање на стандардне сојеве патогена E. coli, 

S. aureus, P. aeruginosa и C. albicans  (218). Због тога постоје и бројни захтеви 

да се при биолошком карактерисању, енантиомери једног једињења посматрају као 

различите супстанце. Са друге стране не треба занемарити ни мање заступљене 

компоненте овог уља које поседују антимикробно деловање као што су лимонен, 

p-цимен (219, 220).

Биљни изолати који испољавају антимикробну вредност изражену кроз МИК 

која је нижа од 100 μg/ml, могу се сматрати добрим антимикробним агенсима (221). 

Према наведеном критеријуму само је етарско уље корена S. gracile испољило 

значајну антимикробну активност на Gram (+) S. aureus. Остали тестирани узорци 

етарских уља изолованих из S. gracile нису испољили значајну антимикробну 

активност (МИК > 100 μg/ml). Добијени резултати етарског уља изолованог из 

корена S. gracile су у складу са истраживањем антимикробног деловања етарског 

уља корена S. rigidum где је такође полиацетилен фалкаринол најзаступљенија и 

компонента од које потиче антимикробно деловање (106). Узорци етарских уља хербе 

и цвасти у којима доминирају монотерпенска једињења превасходно, γ-терпинен и 

терпинолен нису испољила значајну антимикробну активност. На деловање ових 

тестираних узорака нешто већу осетљивост испољио је само сој Gram (-) E. coli 

са МИК вредностима од 500 μg/ml. У истраживању антимикробне активности 

етарског уља врсте Melaleuca alternifolia, испитивана је и антимикробна активност 

појединачних најзаступљенијих компоненти међу којима су: p-цимен, терпинолен и 

γ-терпинен. С обзиром да су у спроведеном истраживању γ-терпинен и терпинолен 

појединачно испољили добру антимикробну активност, очекивана је и значајнија 

активност тестираних узорака етарског уља надземних делова S. gracile (222). 

Изостанак очекиване активности без додатних истраживања није могуће 

потпуно објаснити. Делимично објашњење за изостанак активности може бити 

у вези потенцијалним антагонистичким ефектом главних компонената који је већ 

потврђен за терпинен-4-ол и γ-терпинен (или p-цимен). Резултати истраживања Cox-a 

и сар. (2001) су указали на пад антимикробне активности смеше ових једињења на 

сој S. aureus у односу на њихове појединачне ефекте на исти бактеријски сој (223). 
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Према резултатима анализе састава тестираних узорака и литературним подацима 

боља антимикробна активност је очекивана од узорака изолованих из S. gracile, поготово 

од узорка етарског уља изолованог из хербе који као најзаступљеније компоненте садржи 

терпинолен (40,55%). У поређењу са узорцима етарског уља S. pallasii етарско уље 

S. gracile има значајно мањи антимикробни потенцијал.

5.4.    Спазмолитичка активност одабраних етарских уља S. pallasii и S. gracile 

Када говоримо о спазмолитичкој активности, сигурно је да је примена 

неких биљака у традиционалној терапији блажих дигестивних поремећаја 

повезана управо са оваквим деловањем њихових састојака. Истраживања су 

показала да су за спазмолитичко деловање често одговорни састојци етарских 

уља (224-226). У том смислу највише су истраживани ефекти монотерпенских 

једињења, па је успостављена и веза између структурних карактеристика које су 

у вези са спазмолитичким деловањем. У студији која је анализирала монотерпен 

ротундифолон и његове аналоге који поседују спазмолитичко деловање утврђено је 

да присуство одређених функционалних група и њихов положај у структури могу 

значајно утицати на спазмолитичку активност (227). 

α-Пинен, главна компонента тестираног етарског уља хербе S. pallasii (42,7%) 

поседује потврђену спазмолитичку активност, показали су Sadraei и сар. (2001) у 

истраживању спазмолитичког потенцијала различитих изолата Ferula gummosa. У 

истом истраживању потврђен је и спазмолитички ефекат β-пинена на KCl-ом изазване 

контракције, који је чак израженији од ефекта α-пинена (224). β-Пинен је у етарском 

уљу хербе S. pallasii заступљен са 4,6%. Интересантно је да смеша α- и β-пинена 

показује мањи укупни спазмолитички ефекат од очекиваног као збира појединачних 

ефеката (224). Лимонен, као једна од заступљенијих компоненти (3,8%) тестираног 

етарског уља такође испољава спазмолитичку активност (227, 228).  

Етарско уље корена S. pallasii прикупљеног 2013.год. у истој фази биљног 

развића је показало мањи спазмолитички потенцијал.

У тестираном опсегу концентрација (0-1600 nl/ml), до 50% ефекта релаксације 

изолованог илеума пацова довела је концентрација од 719,75 nl/ml тестираног уља. 
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Етарско уље хербе S. gracile је узроковало 50% релаксације почетног 

контрактилног ефекта у концентрацији 271,4 nl/ml. Најзаступљенија компонента 

етарског уља хербе је терпинолен (40%). Терпинолен је показао способност 

инхибиције серотонин-индуковане контракције изолованог илеума пацова (229). 

Друга најзаступљенија компонента етарског уља хербе S. gracile γ-терпинен 

(23%) испољила је антиспазмотску активност на изолованом јејунуму зеца 

(230). Етарско уље изоловано из Poliomintha longiflora испољава антиспазмотску 

активност која се заснива на присуству p-цимена и карвакрола. p-Цимен је показао 

добру спазмолитичку активност на карбахол-индукованим контракцијама са IC50 

вредношћу од 9,85 μg/ml (231). Према литературним подацима узевши у обзир 

три најзаступљеније компоненте етарског уља хербе S. gracile потенцијалну 

спазмолитичку активност поседује преко 70% овог етарског уља. Ипак, без даљих 

истраживања остаје непознато да ли ове компоненте у смеши имају синергистички 

ефекат или као у случају α- и β-пинена, слабији ефекат од збира појединачних.

Етарско уље корена S. gracile у тестираним концентрацијама није узроковало 

50% релаксантног ефекта. Концентрација етарског уља од 1000 nl/ml узроковала 

је 36,33% релаксантног ефекта у односу на почетни контрактилни ефекат који 

представља 100% контракције.

Поређењем спазмолитичких ефекта на изолованом илеуму пацова етарских 

уља S. pallasii и S. gracile уочавамо да етарска уља хербе обе врсте испољавају 

израженије деловање у односу на етарска уља корена. Етарска уља херби 

карактерише висок садржај монотерпенских угљоводоника. За главне компоненте 

обе испитиване врсте документовано је in vitro спазмолитичко деловање. На 

основу резултата који су добијени у овој дисертацији за спазмолитичко деловање 

значајније је присуство α-пинена, па је етарско уље S. pallasii показало израженије 

спазмолитичко деловање. 

5.5. Вазорелаксантна активност одабраних етарских уља S. pallasii и S. gracile

Истраживања су показала да нека етарска уља која релаксирају глатку пре-

контраховани глатки мишић дигестивног тракта могу исте ефекте остварити и на 
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преконтраховану глатку мускулатуру крвних судова узрокујући вазорелаксацију 

(232). Фенилефрин, који је коришћен за почетни контрактилни  индукује вазокон-

стрикцију преко активације G-протеина куплованог са α1 рецептором. Последични 

ефекат је пораст концентрације интрацелуларног Ca2+ и активација IP3 сигналног 

пута, редом. До пораста концентрације Ca2+ може доћи кроз инфлукс јона преко 

волтажно-зависних Ca2+ канала или преко интрацелуларног ослобађања. Вазоре-

лаксантни ефекти који су демонстрирани за етарска уља S. pallasii и S. gracile веро-

ватно су повезани са инхибиторним деловањем етарских уља на волтажно-зависне 

Ca2+ канале. С обзиром да су у истраживању коришћене мезентеричне артерије са 

очуваним ендотелом, могуће је и да је ослобађање азотног моноксида (NO) дели-

мично допринело овом ефекту. 

Ове претпоставке у вези механизма релаксације глатке мускулатуре су у са-

гласности са истраживањем које су спровели Pereira и сар. (2013). Они су показали 

да етарско уље Pectis brevipedunculata доводи до релаксације аорте торакса преко 

NO/cGMP пута и последичног инфлукса Ca2+ јона кроз волтажно-зависне Ca2+ ка-

нале (233). С обзиром да механизам вазорелаксације није био предмет овог истра-

живања, за појашњење тачног механизма овог ефекта биће неопходно спровести 

додатна истраживања. 

После S. sibiricum ово су прве врсте овог рода чија је вазорелаксантна актив-

ност тестирана. Из корена S. sibiricum изловано је етарско уље које је садржало α-пи-

нен, β-пинен, мирцен, лимонен, p-цимен, β-феландрен (најзаступљенија компонента), 

фенхон, фенхил алкохол и ацетат, фенхил хидроксил цинамат, остол, p-хидрокси ци-

намат, сесибрицин, императорин и бергаптен (234). Етарско уље надземних делова 

ове биљке узрокује пад крвног притиска, вазоконстрикцију и стимулацију дисања. 

Овај ефекат је транквилизирајући, а такође потенцира ефекте пентобарбитала код па-

цова и не показује антиконвулзантну активност. Ово етарско уље инхибира активност 

глатких мишића, а на срчани мишић делује негативно инотроно и хронотропно.

α-Пинен, као главна компонента етарског уља хербе S. pallasii заједно са β-пи-

неном показао је значајну улогу у релаксацији ацетилхолин преконтрахованог иле-

ума пацова (224). За α- и β-пинен Menezes и сар. (2010) су пријавили хипотензивни 

ефекат код пацова када су давани интравенски (176). У другом истраживању је по-
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казано да је деловање смеше α- и β-пинена повезано са ацетилхолин индукованим 

инфлуксом Ca2+ јона кроз Ca2+-зависне рецепторе (235). 

Многи монотерпени су показали значајне кардиоваскуларне ефекте који се 

делимично доводе у везу са ефектом вазорелаксације. p-Цимен, миртенол и α-тер-

пинеол примењени интравенски имали су хипотензивни ефекат код не-анестези-

раних пацова. (177). Лимонен је после оралне примене значајно умањио ефекте 

монокроталина у моделу пулмонарне хипертензије код пацова (236). α-Бисаболол 

инхибира контракције код трахеалних глатких мишића делујући као инхибитор 

волтажно-зависних Ca2+ канала (237). Према литературним подацима више од 50% 

састава етарског уља хербе S. pallasii је потенцијално вазорелаксантно активно. 

Вазорелаксантна активност етарског уља корена S. pallasii је тестирана у кон-

центрацијама од 1-1600 nl/ml. Етарско уље корена показало је мању способност ваз-

орелаксације од етарског уља хербе. С обзиром,  на мању заступљеност монотерпен-

ских једињења од 14,9% овакав резултат је очекиван. Међутим поред монотерпенских 

једињења, вазорелаксантни потенцијал показују и друге класе хемијских једињења. 

Полиацетиленска једињења која су често заступљена у етарском уљу подзем-

них органа биљака из рода Seseli такође поседују вазорелаксантну активност. Ме-

танолни екстракт изолован из корена Angelica furcijuga показао је вазорелаксантну 

активност на изолованој аорти пацова преконтрахованој високим концентрацијама 

K+ (IC50=66 μg/ml). Из овог екстракта изолована су четири нова кумарина који су 

названи хјуганини А, B, C и D и петнаест других већ познатих једињења. Међу 

њима су и полиацетилени фалкаринол и фалкариндиол. Фалкаринол је у тестира-

ној концентрацији од 100 μМ довео до 39,1% вазорелаксације. Контракције глатких 

мишића изазване високим концентрацијама K+ последица су повећаног инфлукса 

Ca2+ кроз волтажно-зависне Ca2+ канале тако да је вазорелаксација барем једним 

својим делом заснована на блокади активности Ca2+, а могуће је да се истовремено 

остварује и другим механизмима (204).

Етарско уље хербе S. gracile тестирано у концентрацијама од 31,5-500 nl/ml 

је показало далеко слабији вазорелаксантни ефекат од етарског уља S. pallasii из-

олованог из истих биљних органа. IC50 вредност вазорелаксантног ефекта изно-

си 466,96 nl/ml. Иако и у овом уљу преовлађују монотерпенска једињења, очито 
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квалитативне разлике утичу на ефекат вазорелаксације. p-Цимен, као једна од за-

ступљенијих компоненти у етарском уљу хербе је дозно-зависно релаксирао изоло-

вану аорту пацова преконтраховану фенилефрином. Тестови су вршени на крвним 

судовима са очуваним ендотелом и без њега. Резултати су показали да p-цимен ис-

пољава дозно-зависни вазорелаксантни ефекат, независно од васкуларног ендоте-

ла. У механизам ове вазорелаксације су укључени калијумови канали, превасходно 

KIR  и KATP канали (203). 

Друго истраживање је показало да из механизма вазорелаксације не треба ис-

кључити ни активности које се дешавају преко калцијумових канала (238). Даље, 

p-цимен апликован i.v. анестетисаним пацовима узроковао је хипотензију и бради-

кардију, највероватније путем инхибиције вазомоторног центра (239). 

Што се тиче вазорелаксантног потенцијала осталих најзаступљенијих компо-

ненти, етарско уље изоловано из семена Trachyspermum ammi је довело до ендо-

тел-независне вазорелаксације. У овом етарском уљу значајно је заступљен γ-тер-

пинен (33,3%), али и тимол (38,1%) и p-цимен (23,1%), компоненте за доказаном 

вазорелаксантном активношћу па је тешко проценити утицај самог γ-терпинена на 

овај ефекат (240, 241). Сам γ-терпинен има доказано спазмолитичко дејство, па је то 

можда главни механизам који доприноси ефекту вазорелаксације (230). 

До сада није испитиван вазорелаксантни ефекат чистог терпинолена, који је 

у нашем узорку најзаступљенија компонента. Етарско уље изоловано из листова 

Pogostemon elsholtzioides и плодова Alpiniae zerumbet су показала значајне вазоре-

лаксантне ефекте на изолованој аорти пацова са очуваним ендотелом, али је у овим 

уљима терпинолен заступљен у количини мањој од 1%, па не можемо проценити ње-

гов допринос укупном ефекту (242, 243). Терпинолен може да доведе до значајне ре-

дукције серотонином индуковане максималне контракције илеума пацова, па би као 

и код γ-терпинена релаксација глатке мускулатуре у зиду крвног суда могла да буде 

механизам за допринос укупном ефекту вазорелаксације (229). У сваком случају, ови 

механизми и стварни вазорелаксантни ефекат су још увек недовољно истражени.

У тестираним концентрацијама од 31,5-1000 nl/ml етарско уља корена S. gracile 

није узроковало ефекат вазорелаксације од 50%. Иако је уочен дозно-зависни ефе-

кат, са концентрацијом од 1000 nl/ml ефекат вазорелаксације је износио 47,5%. С 
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обзиром да најзаступљенија компонента фалкаринол (38,8%) поседује слабо вазо-

релаксантно деловање, а да за остале заступљеније компоненте не постоје литера-

турни подаци о вазорелаксантном деловању, вероватно и укупни вазорелаксантни 

ефекат потиче од фалкаринола (204).

Поређењем добијених резултата вазорелаксантне активности тестираних узо-

рака етарског уља S. pallasii и S. gracile, уочава се да бољи вазорелаксантни ефе-

кат показују узорци S. pallasii. Код етарских уља изолованих S. pallasii израженију 

вазорелаксантну активност прати виши садржај монотерпенских угљоводоника у 

тестираном узорку. 

Истраживање у ком је проучаван утицај структуре монотерпена на вазоре-

лаксантну активност је показало да одсуство оксидованих делова у молекулу није 

кључно за активност. Овим истраживањем су  обухваћени ротундифолин, главни 

састојак етарског уља Mentha x villosa и његови структурни аналози. Даље, показа-

ло се да место кето или епоксидне групе у структури монотерпена утиче на вазоре-

лаксантну активност (244). 

Иако су састојци етарских уља, пре свега из надземних делова S. gracile на 

другим експерименталним моделима демонстрирали добру in vitro вазорелаксант-

ну активност, према резултатима наших истраживања етарска уља  S. gracile имају 

нижи потенцијал за вазорелаксацију од етарских уља S. pallasii. 

5.6.    Анализа молекуларног докинга састојака одабраних етарских уља 

S. pallasii и S. gracile са ACE 

Технике виртуелног скрининга, као што су студије молекуларног докинга 

омогућавају нам да предвидимо одговарајући положај и афинитет везивања малих 

молекула (лиганада) приликом везивања за протеин који представља биолошку мету 

(245). На тај начин је могуће приликом тестирања  сложених смеша као што су етарска 

уља извршити процену индивидуалног доприноса компоненти посматраном ефекту. 

Постоји велики број програма који помоћу сложених рачунарских алгоритама врше 

предвиђање афинитета везивања лиганда за циљни рецептор (246). 
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Резултати истраживања молекуларног докинга  су већ успешно предвидели 

ACE инхибиторну активност неких супстанци биљног порекла (247-249). 

Студије молекуларног докинга су спроведене на узорцима чија је ACE 

инхибиторна активност накнадно тестирана in vitro. Тестирана је активност 

компоненти које су присутне у количини ≥ 0.3% у узорку етарског уља. Кристофер 

Липински је, на основу посматрања установио да већину лекова која се примењују 

орално чине релативно мали и умерено липофилни молекули. Он је поставио 

одређене критеријуме која треба да испуњава биолошки активна компонента, да 

би се могла сматрати орално активним леком. Данас је ово познато као „Липински 

правило петице” (193). Постоје и бројни други критеријуми којима се процењује 

тзв. “druglikeness” малих молекула као што су они према Ghose-у, Veber-у, Egan-у 

и Muegge-у (194-197). У спроведеној анализи молекуларног докинга побројани 

критеријуми нису коришћени као елиминациони код избора компоненти за анализу, 

с обзиром да је процењиван утицај појединачних компоненти на in vitro одређену 

ACE инхибиторна активност етарског уља. 

Као позитивна контрола у овом истраживању је коришћен каптоприл 

регистровани синтетски ACE инхибитор.

Резултати  анализе молекуларног докинга су показали да 26 компоненти 

присутних у етарском уљу S. pallasii показује већи афинитет за ACE рецептор 

од стандарда каптоприла чија је енергија везе са ACE рецептором -6.0 kcal/mol 

(Табела 11). Према садржају компоненти које су имале већи афинитет везивања 

за ACE од капторила, највећу активност би требало да покаже етарско уље хербе 

са садржајем од 22,2%, а затим етарско уље корена и плода са 20,5% и 0,9% ACE 

инхибиторних компоненти, редом. 

Анализом in silico интеракција установљено је да 7 компонената дају 

комплексе лиганд-рецептор са интеракцијама које су остварене водоничним 

везама чија је дужина до 3.00 Å, што се сматра условом за значајну 

интеракцију (Табела 12) (200). Ове компоненте и њихове интеракције са 

ACE су приказане на (Сликама 32-38)

 α-Кадинол са највишим афинитетом за ACE је сесквитерпенски алкохол 

чије ACE инхибиторно деловање није до сада испитивано. Етарско уље изоловано 
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из листова Pistacia lentiscus као једну од заступљенијих компонената садржи 

α-кадинол (3,0%), а листови ове врсте се традиционално користе у терапији 

хипертензије (250). Плодови A. zerumbet се користе у традиционалној кинеској 

медицини у терапији кардиоваскуларних обољења и хипертензије. Етарско уље 

изоловано из ових плодова садржи α-кадинол, који је у претходном истраживању 

већ предложен као један од носилаца аналгетске и антиинфламаторне активности 

овог уља (251). Лист биљке гравиола (Annona muricata) садржи етарско уље 

чија је једна од главних компонената α-кадинол (252). Екстракт овог листа је 

показао in vivo хипотензивно деловање у истраживању на нормотензивним 

пацовима (253).

 

Слика 32. Приказ интеракција α-кадинола и аминокиселинских остатака ACE 

(водоничне интеракције су означене зеленом бојом)

Спатуленол, трициклични сесквитерпен је састојак биљке Lepechinia 

caulescens која се традиционално користи у терапији дијабетеса и хипертензије 

у Мексику. У студији која је испитивала in vivo антихипертензивни ефекат 

метанолног екстракта ове биљке, допринос спатуленола овом ефекту је 

анализиран кроз његову раније утврђену релаксантну активност на глатку 

мускулатуру (254, 255). С обзиром на резултате анализе молекуларног докинга 
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као и сазнања да ACE инхибитори могу да спрече настанак дијабетеса, могуће 

је да поред вазорелаксације спатуленол испољава и ACE инхибиторно дејство 

(256). Присуство спатуленола би могло објаснити и традиционалну употребу 

L. caulescens код дијабетеса с обзиром да је потврђено да ACE инхибиција може 

да предупреди развој бројних компликација код дијабетеса (257).

Слика 33. Приказ интеракција спатуленола и аминокиселинских остатака ACE

Испитивано је и хипотензивно деловање α-бисаболола, при чему је као 

механизам деловања предложено смањење минутног волумена због уочене 

брадикардије (176). Резултати анализе молекуларног докинга указују и на могућу 

ACE инхибицију као допринос укупном хипотензивном ефекту.
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Слика 34. Приказ интеракција α-бисаболола и аминокиселинских остатака ACE

Анализа интеракција је показала да седанолид ствара комплекс са ACE 

са три водоничне везе које су краће од 3.00 Å. Седанолид је једињење фталидне 

структуре и заједно са n-бутилфталидом главна је компонента која доприноси 

ароматичном мирису и укусу целера (Apium graveolens) (258). Хексански екстракт 

семена целера је у студији на моделу на пацовима показао хипотензивни ефекат, а 

као главни носилац овог ефекта означен је n-бутилфталид. Посебно је наглашено 

да би и неполарне супстанце као што су апигенин, седаненолид и седанолид могле 

допринети посматраном хипотензивном ефекту (259).
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Слика 35. Приказ интеракција седанолида и аминокиселинских остатака ACE

Присуство вербенола као једног од заступљенијих терпена у надземним 

деловима Otostegia persica могло би бити повезано са антиоксидативним и 

антихипертензивним деловањем ектракта ове биљке на животињском моделу 

дексаметазон-индуковане хипертензије (260)
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Слика 36. Приказ интеракција t-вербенола и аминокиселинских остатака ACE

Анализом интеракција састојака етарског уља S. pallasii и ACE утврђене 

су и значајне интеракције аминокиселинских резидуа са 14-хидрокси-9-epi-(Е)- 

кариофиленом и cis-вербенил-ацетатом (Слике 37 и 38). За ове састојке не постоје 

литературни подаци који би их могли повезати са ACE инхибиторним деловањем



171

ДИСКУСИ Ј А

Слика 37. Приказ интеракција 14-хидрокси-9-epi-(Е)-кариофилена и 

аминокиселинских остатака ACE

Слика 38. Приказ интеракција cis-вербенил ацетата и аминокиселинских остатака ACE
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Етарско уље изоловано из S. gracile је показало далеко нижи потенцијал за ин-

хибицију ACE. Ниједан од тестираних узорака етарског уља није довео до инхиби-

ције 50% ACE. Анализа молекуларног докинга је показала да 11 компонената при-

сутних у овом уљу у интеракцији са ACE рецептором граде јаче или комплексе исте 

јачине као стандард каптоприл. Према заступљености ових компоненти очекивани 

редослед ACE инхибиторне активности би био следећи: етарско уље корена (93,6%) 

> етарско уље плода (9,3%) >етарско уље хербе (3,7%). In vitro резултати су показа-

ли да је активније етарско уље плода у односу на корен. С обзиром да се висок про-

ценат ACE инхибиторних компонената етарског уља корена превасходно заснива на 

присуству само једне компоненте (фалкаринола), могло би се претпоставити да су 

главни носиоци ACE инхибиторне активности сесквитерпенска једињења. Анали-

зом интеракција компонената које су по резултатима молекуларног докинга градиле 

стабилније комплексе са рецептором од каптоприла, уочавамо да ниједна од компо-

нената не интерагује водоничним везама са рецептором. Стабилизације комплекса 

су углавном остварене преко π-алкил типа интеракција, па можемо да закључимо да 

ове компоненте имају слаб потенцијал за инхибицију ACE.

На основу in silico анализе молекуларног докинга очекивана је израженија 

ACE инхибиторна активност етарских уља S. pallasii. Већи број састојака етар-

ских уља S. pallasii показао је афинитет за везивање у активном месту ACE једнак 

или виши од стандарда каптоприла, а комплекси 7 састојака са ензимом одлико-

вали су се значајним типом интеракција (водонична веза са растојањем мањим од 

3 ангстрема).  

5.7.    ACE инхибиторна активност одабраних етарских уља S. pallasii 

и S. gracile

Ангиотензин конвертујући ензим (Слика 39) је металопептидаза која се синте-

тише у бројним ткивима у хуманом организму (261). Овај ензим представља састав-

ни део ренин-ангиотензин система (RAS) који примарно регулише крвни притисак 

и хомеостазу телесних течности. Основна улога ACE у овом систему је конверзија 

ангиотензина I у ангиотензин II који је један од најјачих вазоконстритора. Деловање 
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ACE није уско специфично, те постоји читав низ супстрата који ступају у инте-

ракцију са овим ензимом што има за последицу различите биолошке ефекте. Неки 

од супстрата ACE су поред ангиотензина I и брадикинин, ангиотензини 1-9, енке-

фалини, супстанца P, фактори који ослобађају лутеинизирајући хормон, хеморегу-

латорни пептиди, хемотактични пептиди и ланац B инсулина. Са друге стране ни 

ангиотензин II не настаје искључиво деловањем ACE на ангиотензин I већ и другим 

алтернативним процесима. Постоје два облика ACE ензима: соматски и геминални, 

а основна разлика је што соматски садржи два домена у односу на један геминалног 

облика (262).  

Слика 39. Хумани ензим ACE у комплексу са лизиноприлом (190)

Савремена истраживања која за циљ имају увођење нових ACE инхибитора у 

терапију углавном су усмерена на проучавање једињења протеинске структуре. За-

хтеви за увођење нових и поред задовољавајуће ефикасности постојећих ACE инхи-

битора, су пре свега мотивисани безбедносним профилом ових супстанци. Из године 

у годину бележи се све већи број нежељених ефеката. Холандски центар за фарма-

ковигиланцу Lareb је у периоду од јануара 1996. год. до јуна 2014. год. забележио 15 

извештаја о халуцинацијама повезаним са употребом ACE инхибитора, раније не-

забележеном нежељеном ефекту (263). Све ово је узроковало повећења заинтересо-

ваности за ACE инхибиторно деловање различитих супстанци природног порекла и 

спровођења бројних истраживања у том смислу. Прегледом супстанци биљног поре-
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кла са ACE инхибиторном активношћу уочавамо да су флавоноиди и пептиди најак-

тивнији инхибитори ACE (264). Што се тиче етарских уља, мали је број истраживања 

проучавао ефекте ових секундарних метаболита на инхибицију ACE (265-268).

Иако је потврђено in vivo антихипертензивно деловање етарског уља S. sibiricum 

овај ефекат никада није разматран кроз евентуално ACE инхибиторно деловање 

(150). Сем тога према доступним подацима до сада није испитивана ACE инхиби-

торна активност етарских уља, нити било ког другог изолата из биљака рода Seseli.

ACE инхибиторна активност фенилпропанског једињења еугенола је потврђе-

на у истраживању на пацовима којима индукован дијабетес помоћу алоксана (269). 

Осим за етарско уље изоловано из врсте Zygophyllum album, код кога је ACE ин-

хибиторна активност повезана са присуством еугенола, у досадашњим истражи-

вањима етарских уља није разматран утицај појединачних компоненти на ACE ин-

хибиторну активност (270). Извештаји ових истраживања углавном пружају само 

податке о вредности концентрација које доводе до 50% инхибиије ACE. Поређењем 

наших добијених резултата са активношћу регистрованих ACE инхибитора алаце-

прила (IC50=3,6 μM) и каптоприла (IC50=2,1 nM), можемо констатовани низак ACE 

инхибиторни потенцијал. Међутим, активност тестираних узорака испитиваних 

Seseli врста је упоредива са  активношћу етарских уља изолованих из надземних 

делова Ajuga pseudoiva (IC50=65,5 µg/ml), коре корена Periploca laevigata (IC50=22 

µg/ml), Ocimum sanctum (IC50=32,11 µg/ml) и листова O. basilicum (IC50=0,89 mg/ml), 

врста које се традиционално користе у терапији хипертензије (266, 268, 271, 272). 

Претходно истраживање је показало да етарско уље изоловано из праха црног 

бибера (Piper guineense) које у свом саставу као главне компоненте садржи монотер-

пене β-пинен (41,24%), 1,8-цинеол (17,22%), α-пинен (13,63%), γ-терпинен (5,68%) 

поседује умерену ACE инхибиторну активност. Ово етарско уље се традиционал-

но користи у терапији дијабетеса и хипертензије (265). И етарско уље изоловано 

из Thymus algeriensis, у ком су доминантно заступљена монотерпенска једињења 

(74,34%) показало је умерену ACE инхибиторну активност (IC50=150,00 µg/ml) (267). 

Утицај појединачних компоненти тестираних узорака етарског уља је процењен in 

silico методом молекуларног докинга и описан је у одговарајућем одељку.

Сви узорци етарског уља S. pallasii су у тестираном опсегу концентрација 
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0,125-1,00 mg/ml довели до 50% инхибиције ACE. Активност је имала дозно за-

висни карактер. Најизраженију ACE инхибиторну активност је показало етарско 

уље корена са IC50=0,18 mg/ml, а затим етарско уље хербе и плода са вредностима 

IC50 = 0,33mg/ml и IC50 = 0,75mg/ml, редом.

Овај редослед мало одступа од резултата in silico испитивања. Из резултата 

in silico анализе уочавамо да су за ACE инхибиторно деловање вероватно заслужна 

сесквитерпенска и полиацетиленска једињења, па отуда и објашњење за најслабију 

активност етарског уља плода које је квалитативно веома слично уљу хербе. Иако 

су узорци етарског уља хербе и корена показали сличну активност, носиоци ACE 

инхибиторне активности су највероватније једињења различитих хемијских класа. 

За разлику од узорака S. pallasii етарска уља S. gracile у тестираном опсегу 

концентрација (0,0625-1,00 mg/ml) нису довела до 50% инхибиције ACE. Највиши 

проценат инхибиције од 36,4% је забележен код етарског уља плода S. gracile, а 

затим следе етарска уља корена и хербе са 25,7% и 21,0%, редом. Резултати in silico 

испитивања су показали да поједине компоненте етарских уља имају висок афи-

нитет за стварање комплекса са ACE у активном месту који доводе до инхибиције 

ензима. Међутим детаљна анализа интеракција које се при том  процесу остварују 

између лиганда и протеина није показала значајне типове интеракција. 

Иако су етарска уља обе испитиване врсте довеле до инхибиције ACE ензима, 

израженији ефекат су показали узорци етарског уља врсте S. pallasii. Сви тестирани 

узорци етарских уља S. pallasii (из корена, хербе и плода) су показали дозно-зависни 

ACE инхибиторни ефекат са преко 50% инхибиције активности ензима. Овакав исход 

in vitro ACE инхибиторне активности је очекиван и у сагласности са резултатима моле-

куларног докинга. In silico тестирање ACE инхибиторног ефекта компонената тестира-

них узорака је указало на присуство састојака са ACE инхибиторним потенцијалом у 

обе испитиване врсте. Међутим, анализа типа интеракција је показала да су само неки 

састојци присутни у узорцима S. pallasii интераговали са циљним рецептором преко 

водоничних веза, што указује на већи потенцијал за инхибицију ACE.      
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У оквиру ове докторске дисертације анализиране су две врсте рода Seseli, S. pallasii и 

S. gracile у погледу садржаја, хемијског састава и варијабилности хемијског састава 

етарског уља изолованог из различитих биљних органа. Испитивана је и in vitro 

антимикробна, антирадикалска, спазмолитичка, вазорелаксантна и АCЕ-инхибиторна 

активност етарских уља обе врсте. АCЕ инхибиторна активности састојака тестираних 

етарских уља је процењена и in silico методом молекуларног докинга, која је дала 

увид у могући допринос појединачних компоненти укупној активности тестираних 

узорака.

● Највиши принос етарског уља изолованог поступком дестилације воденом 

паром из биљног материјала S. pallasii прикупљаног у периоду од 2010-2013. 

год. у различитим фенофазама добијен је код узорака плода (1,1-1,3 %), док 

су приноси из хербе (0,1-0,3 %), корена (0,1-0,2 %) и ризома (0,1 %) сличних 

вредности.

● Највиши принос етарског уља S. gracile изолованог поступком дестилације 

воденом паром из биљних материјала прикупљаних у периоду од 2013-2015. 

је забележен код плода (4,03%), а затим следе приноси цвасти (2,0-2,09%), 

хербе (0,37-1,56%) и корена (0,71-0,89%).

● Етарска уља хербе и цвасти S. gracile су изоловани из гајених и биљака са природног 

станишта. Док се садржај етарског уља у цвасти није значајно разликовао у односу 

на географско порекло материјала, у херби са природног станишта је забележен 

значајно виши садржај етарског уља у односу на гајену хербу.    

● У етарском уљу надземних делова обе испитиване врсте доминирају 

монотерпенска једињења која чине 19,3-98,1%  укупног састава етарских уља 

S. pallasii, односно 18,2-97,6% етарских уља S. gracile. 

● Етарско уље изоловано из плода S.pallasii се готово искључиво састоји из 

монотерпенских угљоводоника (91,6-97,6 %) где је α-пинен (82,2-87,4%) 

убедљиво најзаступљенија компонента, а у значајајнијим процентима још су 

заступљени β-пинен (4,2-4,9 %) и камфен (2,2-2,8 %)

● Етарско уље хербе S. pallasii садржи мање монотерпенских угљоводоника 

(18,2-59,4 %) од етарског уља плода. И у овом уљу најзаступљенија 
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компонента је α-пинен (12,8-48,2 %), а у значајнијем проценту су заступљена 

монотерпенска једињења β-пинен (1,1-4,6 %) и лимонен (1,6-3,8 %). Од 

сесквитерпенских једињења заступљени су кариофилен оксид (3,2-5,6 %), 

спатуленол (1,1-3,1 %) и кариофилен (1,4-2,7 %). 

Сесквитерпенска једињења гермакрен D и α-бисаболол у неким узорцима 

нису детектовани док је у другим узорцима њихов садржај варирао од 

2,9-4,1 % (гермакрен D), односно 1,5-2,2 % (α-бисаболол). Исто тако 

полиацетилен фалкаринол у неким узорцима није детектован док је у 

другим његов садржај износио до 7,6 %. 

● Хемијски профил етарског уља изолованог из подземних органа S. pallasii је 

значајно другачији од етарског уља изолованог из надземних делова. Садржај 

монотерпенских једињења је мањи (5,8- 19,6 %), а најзаступљеније компоненте 

су n-ундекан (16,5-29,8 %), n-октанал (2,2-10,4 %), деценал (0,9-4 %) и 

фалкаринол (0,7-11,2 %). Монотерпенски угљоводоник β-(Z)-оцимен у једном 

узорку није детектован, док је у другим његов садржај износио од 0,8-12,4 %. 

● Кластер анализа је показала већу сличност етарског уља плода и хербе у односу 

на етарско уље изоловано из подземних биљних органа ризома и корена.

● PCA анализом узорака етарских уља изолованих из S. pallasii преко редукованог 

простора од две главне компоненте објаснила је 94,68% варијација у хемијском 

саставу свих тестираних узорака етарских уља.

● На биплот графику PCA анализе јасно је груписање узорака етарских уља 

према биљним органима из којих су изоловани.

● На дендограму кластер анализе види се одвајање тестираних узорака на два 

велика кластера од којих један садржи узорке надземних, а други подземних 

биљних органа. Даље разврставање узорака према пореклу биљног органа из 

кога су изоловани и фенофази биљног развоја.      

● Највиши принос етарског уља S. gracile прикупљаног у периоду од 2013-2015. 

год. у различитим фенофазама развоја биљке добијен је из плода (4,03 %) и 

цвасти (2-2,09 %). Потом следе приноси остварени из корена (0,66-0,89 %) и 

хербе (0,37-1,56 %). На примеру етарског уље изолованог из хербе уочљиво је 

да је виши принос остварен из биљног материјала прикупљеног на природном 

станишту. 
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● У етарском уљу надземних делова S. gracile доминирају монотерпенски 

угљоводоници (45,2-93%).

● Најзаступљеније појединачне компоненте етарског уља хербе и цвасти 

S. gracile су: терпинолен (6,1-57,5%), γ-терпинен (3,3-24,2%) и p-цимен 

(1,3-25,2%), док су у етарском уљу плода такође најзаступљенији 

терпинолен (26,8 %) и γ-терпинен (24,2%) али у приближно истом омјеру, 

што није случај са етарским уљем хербе и цвасти где је терпинолен доста 

заступљенији. Етарско уље плода у значајном проценту садржи и β-пинен 

(7,6%), δ-кадинен (5,9%), лимонен (4,5%) и p-цимен (4,1 %).

● У етарском уљу подземних органа S. gracile најзаступљеније је полиацетиленско 

једињење фалкаринол (38,8-87 %), а у значајнијим процентима још су заступљени 

n-октанал (0,5-10,1 %), (E,E)-2,4 декадиенал (0,5-8,8%), ar-куркумен (1,5-6,2 %), 

(E,Z)-2,4 декадиенал (0,2-4,2 %) и β-куркумен (2,1-3,2%).

● Упоредна анализа хемијског састава етарских уља изолованих из надземних 

биљних делова S. gracile и S. pallasii, показала је сличности у смислу 

доминантних хемијских класа (монотерпенски угљоводоници), али и разлике 

када су у питању појединачне најзаступљеније компоненте (терпинолен и 

α-пинен). У том смислу веће су сличности испитиваних врста са неким другим 

Seseli  врстама, него међусобно.

● Кластер анализа је показала већу сличност етарских уља изолованих из 

надземних делова у односу на подземне биљне делове S. gracile.

● Антимикробна активност етарских уља изолованих из корена, хербе и плода  

S. pallasii је тестирана микродилуционом методом на девет стандардних сојева 

бактерија (S. aureus, S. epidermidis, M. luteus, M. flavus, E. faecalis, B. subtilis,  

E. coli, K. pneumoniae и P.aeruginosa) и два соја гљивица C.albicans.

● Антимикробна активност етарских уља изолованих из корена, хербе и цвасти 

S. gracile је тестирана микродилуционом методом на седам стандардних сојева 

бактерија (S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, B. subtilis, E. coli, K. pneumonia, 

S.abony и P.aeruginosa) и два соја гљивица C.albicans.

● Осетљивост тестираних микроорганизама је већа на деловање узорака етарских 

уља изолованих из S. pallasii. Тестирани узорци етарских уља S. pallasii су 
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показали активност на  S. aureus, S. epidermidis, M. luteus, B. subtilis, E. coli, 

K. pneumoniae и P. aeruginosa, те на оба тестирана соја C.albicans. Најбољу 

антимикробну активност су показали узорци етарског уља плода на S. aureus 

(МИК=6,25 µg/ml) и M. luteus, као и етарско уље хербе на B. subtilis. Етарско уље 

корена је испољило умерену антимикробну активност на S. aureus (МИК=50 µg/

ml) и Gram (-) E.coli (МИК=50 µg/ml) и P. aeruginosa (МИК=50 µg/ml), као и слабу 

антифунгалну активност на оба тестирана соја C. albicans (МИК=100 µg/ml) 

● Етарска уља S. gracile су показала активност на S. aureus (МИК=62,5 µg/ml)  

и E. coli (МИК=500 µg/ml). Антимикробна активност етарског уља корена на 

S. aureus је слаба док се антимикробна активност етарског уља хербе и цвасти 

на E. coli са вредностима МИК=500 µg/ml не сматра значајном у поређењу са 

стандардним антимикробним агенсима.

● Поређењем МИК вредности закључујемо да су већу антимикробну вредност 

показали узорци етарског уља S. pallasii у односу на узорке S. gracile.

● На тестирана етарска уља већу осетљивост су показали Gram (+) сојеви 

бактерија, а најбољу активност су показали узорци са високим садржајем 

монотерпенских једињења.

● Антирадикалска активност етарских уља корена, хербе и плода S. pallasii и 

S. gracile је тестирана DPPH методом.

● Сви тестирани узорци су у поређењу са стандардом L-аскорбинском киселином 

показали слабију антирадикалску активност.

● Већи капацитет за неутрализацију слободних радикала су показали узорци 

етарског уља изоловани из S. gracile. Узорци корена и хербе су довели до 50% 

неутрализације радикала у концентрација 72,9 и 78,6 µg/ml наведеним редом, 

док је активност етарског уља плода била нешто слабија (IC50 = 204,5 µg/ml). 

● Етарска уља изолована из S. pallasii су показала слаб антирадикалски 

потенцијал са IC50 вредностима од 10,47-39,83 mg/ml

● Тестирана је спазмолитичка активност етарских уља корена и хербе S. pallasii и 

S. gracile, у експерименталном моделу на изолованом илеуму пацова. Тестира-

ни узорци етарског уља изолованог из хербе обе биљне врсте су испољили 

дозно-зависну спазмолитичку активност са вредностима IC50=271,4 nl/ml 
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(S. gracile). Етарска уља корена су испољила слабију могућност за релакса-

цију контрахованог илеума, па је тако 50% ефекта релаксације етарско уље 

корена S. pallasii узроковало у концентрацији од 719,75 nl/ml док је узорак 

корена S. gracile у максималној тестираној концентрацији (1000 nl/ml) уз-

роковало тек 36,33% релаксантног ефекта.

● Тестирани узорци етарских уља обе испитиване врсте који су садржали више 

монотерпенских једињења су испољили боље спазмолитичке активности.

● Вазорелаксантна активност етарских уља хербе и корена обе испитиване врсте 

је тестирана  на експерименталном моделу на мезентеричној артерији пацова. 

Етарска уља изолована из S. pallasii су испољила добру вазорелаксантну 

активност, па је тако етарско уље хербе 50% релаксантног ефекта узроковало 

у концентрацији од 3,10 nl/ml, а етарско уље из корена у концентрацији од 

26,53 nl/ml. 

● Етарска уља изолована из S. gracile су испољила далеко нижи потенцијал 

за вазорелаксацију. Етарско уље хербе је у концентрацији од 466,96 nl/ml 

узроковало 50% ефекта вазорелаксације, а етарско уље корена у максималној 

тестираној концентрацији (1000 nl/ml) је узроковало 47,5% ефекта 

вазорелаксације.

● ACE инхибиторни потенцијал етарских уља корена, хербе и плода испитиван 

је in silico и in vitro методама.

● Методом молекуларног докинга је испитана могућност састојака етарских уља 

да са ACE граде снажније комплексе од стандардних супстанци (каптоприла), 

на основу чега је процењена и могућност одабраних узорака етарских уља да 

инхибирају активност ACE.

● Резултати анализе молекуларног докинга су показали да етарско уље изоловано 

из S. pallasii садржи 26 компоненти које граде комплексе са ACE  подједнаке 

стабилности или стабилније од каптоприла.

● Према уделу тих компоненти у узорцима који су одабрани за даљу in vitro 

анализу очекивани редослед ACE инхибиторне активности етарских уља у 

односу на биљни орган из кога су изоловани је следећи: херба > корен > плод.
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● Резултати анализе молекуларног докинга састојака етарских уља S. gracile су 

издвојили 11 састојака који граде комплексе исте стабилности или стабилније 

од каптоприла.  

● Очекивани редослед ACE инхибиторних активности одабраних етарских 

уља  S. gracile према биљном органу из кога су изоловани је следећи: 

херба > корен > плод.

● Резултати анализе молекуларног докинга, преко стабилности комплекса које 

састојци граде са ACE и хемијских интеракција које се при томе јављају 

посебно издвајају сесквитерпенска једињења због њиховог потенцијалног 

ACE инхибиторног деловања.   

● ACE инхибиторна активност испитивана in vitro методом је показала да 

тестирани узорци етарских уља S. pallasii могу довести до дозно-зависне 

инхибиције ACE. 

● Најизраженију АCЕ инхибиторну активност је испољило етарско уље корена 

са IC50=0,18 mg/ml, а затим етарска уља хербе (IC50=0,33mg/ml) и плода 

(IC50=0,75mg/ml).

● У in vitro тесту ACE инхибиторне активности испитивани узорци S. gracile су 

испољили слаб ACE инхибиторни потенцијал. Ниједан од тестираних узорака 

није довео до 50% инхибиције активности ензима. Највиши степен инхибиције 

је регистрован код етарског уља плода (36,4%), а затим следе етарска уља 

корена (25,7%) и хербе (21,0%).

На основу резултата из ове докторске дисертације може се закључити да етарска уља 

изолована из S. gracile и S. pallasii испољавају значајне in vitro фармаколошке 

активности које су у вези са традиционалном употребом у терапији дигестивних 

и кардиоваскуларних поремећаја. Добијени резултати, такође представљају 

добар основ за будућа испитивања ових активности у in vivo моделима, као и 

за детаљнија испитивања механизама преко којих се ове активности одвијају, 

те састојака који су главни носиоци ових активности. 
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Прилог 8. 
Табела 1. Факторска оптерећења састојака етарских уља S. pallasii на PC1 и PC2 
главним компонентама које су одговорне за  94,69% варијација у хемијском саставу

PC 1 PC 2
(2Е)-Хексенал -0.0013437 -0.0023115
n-Хексанол 0.00024654 -0.00037721
n-Нонан -0.34777 0.79369
Хептанал -0.0079339 -0.0061833
Трициклен 0.00031229 0.00028218
α-Тујен 0.00076103 0.00042211
α-Пинен 0.88921 0.37907
Камфен 0.0065362 0.046688
(2Е)-Хептенал 0.00046665 -0.00081194
Туја-2,4(10)-диен 2,44E-31 -1,89E-24
n-Хептанол -0.0027304 0.0019862
Сабинен 0.012837 -0.0036611
β-Пинен 0.049447 0.0083495
1-Октен-3-ол -0.0010132 0.0018382
3-Октанон -0.00095921 0.0035567
6-Метил-5-хептен-2-он -0.00017032 1,89E-02
2-Пентил фуран -0.0041616 0.0047912
2-Октанон -0.0002398 0.00088917
Мирцен 0.0023457 -0.023028
n-Октанал -0.062121 0.029607
n-Декан -0.00064992 0.0017802
α-Феландрен 0.0003566 -0.00059457
(2Е,4Е)-Хептадиенал 0.00033016 -0.00065209
δ-3-Карен 0.00083069 -0.0091811
α-Терпинен 0.00011005 -0.00021736
p-Цимен -0.00015235 -0.010663
о-Цимен 0.0012492 0.0011287
Лимонен 0.013821 -0.023493
(3Е)-Октен-2-он -0.0002398 0.00088917
(Z)-β-Оцимен -0.038822 -0.095382
5-Метил хексанска киселина -0.00071941 0.0026675
(Е)-β-Оцимен 0.00049309 -0.00075442
(2Е)-Октен-1-ал -0.0019696 0.0011858
γ-Терпинен 0.00017159 -0.00054928
(2Е)-Октен-1-ол 0.00022011 -0.00043472
n-Октанол -0.0017607 0.00056362
Терпинолен 0.0014264 -0.0023783
2-Нонанон -0.017069 0.019686
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PC 1 PC 2
Изобутил тиглат -0.0021828 0.0017973
α-Пинен оксид 0.0023898 -0.0017245
(cis-декахидро) Нафтален 0 0
n-Ундекан -0.2754 0.2815
n-Нонанал -0.0098219 -0.0033087
α-Фенхокамфорон -0.0002398 0.00088917
α-Камфоленал 0.0015532 -0.0043701
(Z)-Епокси-оцимен -0.0018961 -0.0049928
(Z)-Лимонен оксид -0.0002398 0.00088917
(Е)-Пинокарвеол 0.0052842 -0.0033242
trans-Сабинол 0 0
(Z)-Вербенол 0.00044022 -0.00086945
(Е)-Вербенол 0.0046389 -0.0065645
Камфен-хидрат 0.00022011 -0.00043472
(2Е,6Z)-Нонадиенал 0.00046665 -0.00081194
(2Е)-Нонен-1-ал -0.0095638 -0.0011493
trans-Пинокамфон 0 0
Пинокарвон 0.0023846 3,96E-02
cis-Хризантенол 0 0
Борнеол 0.00055027 -0.0010868
n-Нонанол -0.00058044 0.00089295
p-Мента-1,5-диен-8-ол 0.00013649 -0.00015985
Октанска киселина -0.002398 0.0088917
Терпинен-4-ол -0.001201 -0.0017444
Дец-1-ен-3-ол -0.0023217 0.0035718
p-Цимен-8-ол 9,96E-01 -0.00086566
Z-Деканон -0.00085158 9,46E-02
α-Терпинеол 0.00022011 -0.00043472
(Е)-p-Мента-1(7),8-диен-2-ол 0.0024722 0.002248
Миртенол 0.0024415 -0.0028548
Миртенал 0.00121 0.0010881
n-Деканал -0.0017485 0.00012723
p-Цимен-9-ол -0.0013663 0.0065063
Вербенон 0.00072159 0.00033346
(Е)-Карвеол 0.00052319 -0.00073281
Карвон 0.00046665 -0.00081194
Карвакрол, метил етар -0.00075075 0.00089484
cis-Пиперитон епоксид -0.00085158 9,46E-02

Табела 1. Факторска оптерећења састојака етарских уља S. pallasii на PC1 и PC2 
главним компонентама које су одговорне за  94,69% варијација у хемијском саставу 
- НАСТАВАК
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PC 1 PC 2
Метил цитронелат 0 0
(2Е)-Деценал -0.026869 0.0078012
Нонанонска киселина -0.0027319 0.0044629
Перила алдехид 0.0016063 0.0011259
cis-Вербенил ацетат 0.0069478 0.0062465
5-Ундеканол -0.0025915 0.0019635
Ундекан-4-ол -0.00085158 9,46E-02
(2Е,4Z)-Декадиенал -0.0040581 -0.0051008
2-Ундеканон -0.0002398 0.00088917
3-Ундеканол -0.0002398 0.00088917
p-Мент-1-ен-9-ол -0.00089579 -0.001541
Тридекан -0.0026772 0.001042
2-Ундеканол -0.00051095 5,68E-03
(2Е,4Е)-Декадиенал -0.010224 -0.024174
Z-Паченол 0.0026932 0.0024178
p-Мента-1,4,-диен-7-ол 0.00031229 0.00028218
Пиперитенон 0.00062458 0.00056435
α-Кубебен -0.0008821 -0.0017725
(2Е)-Ундеценал -0.0030218 -0.0017402
γ-Ноналактон -0.0002398 0.00088917
Деканска киселина -0.0011609 0.0017859
n-Ундеканол -0.0002398 0.00088917
trans-p-Мент-6-ен-2,8-диол 0 0
α-Копаен -0.00025583 -0.0010628
β-Бурбонен 0.00083164 0.0001161
1-Тетрадецен -0.00051095 5,68E-03
Тетрадекан -0.0012225 8,55E-01
β-Фунебрен -0.0021201 0.0053426
(Е)-Кариофилен 0.0019378 -0.03665
4,8-β-епокси-Кариофилен -0.00051095 5,68E-03
2,5-диметокси-p-Цимен -0.0035458 -0.0075423
α-trans-Бергамотен -0.003934 -0.010518
Нерил ацетоне -0.00034063 3,79E-02
Аромадендрен 0.00049309 -0.00075442
β-Барбатен -0.0020314 -0.0021928
α-Хумулен 0.0015567 -0.014788
Геранил ацетоне 0.0002237 -0.0021075
γ-Декалактон -0.00034063 3,79E-02

Табела 1. Факторска оптерећења састојака етарских уља S. pallasii на PC1 и PC2 
главним компонентама које су одговорне за  94,69% варијација у хемијском саставу 
- НАСТАВАК
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PC 1 PC 2
n-Додеканол -0.0010275 -0.008794
4Е-Деценал,диетил ацетал -0.0017032 1,89E-01
10-epi-β-Акорадиен -0.0013437 -0.0023115
γ-Муролен 0.00086355 -0.0054682
ar-Куркумен -0.0035035 -0.01564
α-Аморфен -0.0036579 -0.065228
Гермакрен D 0.0077763 -0.031411
(Е)-β-Јонон 0.00040947 -0.00047955
β-Селинен 0.00033016 -0.00065209
Фенил етил 3-метил бутаноат 0.00027298 -0.0003197
α-Зингиберен -6,52E-01 -0.001197
trans-Мурола-4(14),5-диен 0.00040947 -0.00047955
γ-Аморфен 0.00022011 -0.00043472
Бициклогермакрен 0.00092611 -0.011256
Изодауцен -0.0042171 -0.015438
α-Муролен 0.00076607 -0.0010741
Циклододеканон -0.00075075 0.00089484
Купарен -0.00047961 0.0017783
β-Бисаболен -0.012454 -0.028167
γ-Кадинен 0.0006498 -0.012829
δ-Кадинен -0.0003547 -0.034296
(Е)-γ-Бисаболен -0.00059719 -0.0010273
α-Кадинен 0.00046665 -0.00081194
α-Калакорен 0.00039522 -0.0025499
Елемицин 0.00068245 -0.00079925
Е-Неролидол -0.00070915 -0.0026624
Додеканска киселина -0.00068126 7,57E-02
Кариофиленил алкохол 0.00098618 -0.0015088
Спатуленол 0.0023739 -0.038843
Кариофилен оксид 0.0035626 -0.088126
β-Копаен-4-α-ол 0.00011655 -0.0033088
Каротол -0.0010219 1,14E-01
Хексадекан -0.0017788 0.00019943
Z-Сесквилавандулол -9,79E-02 -0.0017955
 Додецил ацетате -0.00061101 -0.003763
Хумулен епоксид II 0.0018134 -0.0095523
Мурола-4,10(14)-диен-1-β-ол 0.00091839 -0.009755
epi-α-Kадинол (=τ-кадинол) 0.00073661 -0.011147

Табела 1. Факторска оптерећења састојака етарских уља S. pallasii на PC1 и PC2 
главним компонентама које су одговорне за  94,69% варијација у хемијском саставу 
- НАСТАВАК
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PC 1 PC 2
allo-Аромадендрен епоксид -0.00058044 0.00089295
Кариофила-4(12),8(13)-диен-5-α-ол 0.0010698 -0.0017837
epi-α-Муролол (=τ-муролол) -0.00019574 -0.0035909
α-Муролол -0.00018278 -0.0058249
α-Кадинол 0.0011006 -0.01655
α-Бисаболол оксид B 1,76E-01 -0.0074683
cis-Каламенен-10-ол -0.00022836 -0.0041894
14-хидрокси-(Z)-Кариофилен -0.00013049 -0.002394
14-хидрокси-9-еpi-(Е)-Кариофилен 0.0009279 -0.0073217
n-Тетрадеканол -0.0083222 -0.02901
epi-α-Бисаболол 0.0012149 -0.019424
Гермакра-4(15),5,10(14)-триен-1-α-ол 0.00065198 -0.017639
Аморфа-4,9-диен-2-ол -0.00045673 -0.0083789
Неокнидилид (=Седанолид) -0.013437 -0.018714
7,14-анхидро-Аморфа-4,9-диене -0.0004241 -0.0077804
14-окси-α-Муролен 0.00099049 -0.0019563
Октадекан -0.00034063 3,79E-02
14-хидрокси-δ-Кадинен -0.00074649 -0.0012842
Хексахидрофарнезил ацетон 0.0014793 -0.0022633
n-Хексадеканол -0.0037973 -0.0022403
Фитол -1,41E-01 -0.013288
Хексадеканска киселина -0.027983 -0.27577
Z-Фалкаринол -0.033395 -0.16358
Метил линолеат -0.006666 -0.025027
Хенеикозан -0.00032623 -0.0059849
Линолеинска киселина -0.010343 -0.074106
Докозан -0.00034063 3,79E-02
Е-Фитол ацетат -0.00047961 0.0017783
Трикозан -0.00080509 -0.014591
Тетракозан -0.00034063 3,79E-02
Пентакозан -0.0015017 -0.02708

Табела 1. Факторска оптерећења састојака етарских уља S. pallasii на PC1 и PC2 
главним компонентама које су одговорне за  94,69% варијација у хемијском саставу 
- НАСТАВАК
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Табела 2. Факторска оптерећења састојака етарских уља S. gracile на PC1 и PC2 
главним компонентама које су одговорне за  94,38% варијација у хемијском саставу

PC 1 PC 2
Хептанал -0.0063739 -0.0097305
α-Тујен 0.0019134 0.0012237
α-Пинен 0.033288 -0.023476
Камфен 0.0015752 4,49E-01
Сабинен 0.013904 -0.0040357
β-Пинен 0.046168 -0.049287
2-Пентилфуран -0.0033744 -0.0051515
Мирцен 0.01712 0.0065145
n-Октанал -0.041942 -0.059969
α-Феландрен 0.0037574 0.0053951
α-Терпинен 0.0010181 0.0012341
p-Цимен 0.041114 -0.4192
Лимонен 0.045053 -0.013162
(Z)-β-Оцимен 0.032594 0.030843
(Е)-β-Оцимен 0.0040832 0.0077483
(Е)-2-Октен-1-ал -0.0014997 -0.0022895
γ-Терпинен 0.20707 0.14825
Терпинолен 0.54158 0.71697
Линалол 0.0010367 -0.0021879
6-Камфенон -0.0001591 -0.0035406
n-Нонанал -0.0041243 -0.0062962
1-Оцтен-3-ил-ацетат 0.00056576 8,41E-01
1,3,8-p-Ментатриен 0.0018606 0.0021284
(1Z)-2-Пропенил-фенол 0.0020753 0.0024259
trans-Пинокарвеол -0.00053314 -0.015961
cis-p-Мента-2,8-диен-1-ол 0.0080437 -0.053616
(Е)-2-Нонен-1-ал -0.0022496 -0.0034343
Пинокарвон -0.00039776 -0.0088515
1,8-Ментадиен-4-ол 0.014813 -0.039025
Терпинен-4-ол 0.00086268 0.0012163
Дец-1-ен-3-ол -0.0022496 -0.0034343
p-Метил-ацетофенон 0.00087363 -0.021524
p-Цимен-8-ол 0.012148 -0.087091
Миртенал -0.00058896 -0.0213
β-Циклоцитрал 0.001909 0.0026244
(Е)-2-Деценал -0.0041243 -0.0062962
Тимол -0.00063641 -0.014162
(Е,Z)-2,4-Декадиенал -0.01725 -0.022071
Карвакрол -0.0011606 -0.042431
(Е,Е)-2,4-Декадиенал -0.03675 -0.045446
(Е)-2-Ундеценал -0.0029995 -0.0045791
α-Kопаен 0.0027599 -0.01207
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PC 1 PC 2
β-Елемен 0.00022627 -0.012946
2-epi-β-Фунебрен -0.0015024 0.0019694
(Е)-Кариофилен 0.008099 0.0045224
β-Цедрен -0.0015024 0.0019694
β-Барбатен -0.0030047 0.0039387
(Е)-β-Фарнезен -0.0087674 -0.019442
β-Акорадиене -0.0015024 0.0019694
γ-Муролен 0.00025486 -0.0007513
Гермакрен D 0.0055707 0.0022226
ar-Куркумен -0.03515 -0.03488
Бициклогермакрен 0 0
Купарен -0.0056266 -0.0043269
β-Бисаболен -0.0022535 0.0029541
Гермакрен А 0.00067121 0.0011602
β-Куркумен -0.031911 0.01949
β-Сесквифеландрен -0.0015024 0.0019694
δ-Кадинен 0.01982 -0.024579
γ-Купренен -0.0015024 0.0019694
Додекадиенол -0.0029995 -0.0045791
Гермакрен B -0.00079551 -0.017703
Спатуленол -0.0003182 -0.0070812
Кариофилен оксид 0.00090373 -0.029403
Мурола-4,10(14)-диен-1-β-ол 0.00029742 -0.011333
Елемицин -0.0026245 -0.0040067
Аморфа-4,9-диен-8-ол -0.00055686 -0.012392
Тетрадеканска (миристинска) киселина -0.00055686 -0.012392
Неофитадиен 0.00026786 0.00094548
Хексахидрофарнезил ацетон -0.00071596 -0.015933
Хексадеканска киселина -0.01043 -0.045603
Фалкаринон -0.0045071 0.0059081
Фалкаринол -0.80505 0.50005
9-Октадецен-1-ол (Олеил алкохол) 0.00024671 -0.0095556
2,13-Октадекадиен-1-ол 0.0043414 -0.070177
Линолеинска киселина -0.0082485 -0.012592
Олеинска киселина -0.0060002 -0.0070287
Етил линолеат -0.0071316 0.0019014

Табела 2. Факторска оптерећења састојака етарских уља S. gracile на PC1 и PC2 
главним компонентама које су одговорне за  94,38% варијација у хемијском саставу 
- НАСТАВАК
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