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Roimarinska kislina

Matej Sova

Povzetek: Rozmarinska kislina, ester kavne in 3,4-dihidroksifenilmlec¢ne kisline, je aktivna sestavina Stevilnih zdravilnih rastlin in zacimb. V prispevku
so predstavljeni njena biosinteza, kratek pregled glavnih bioloskih u¢inkov in potencialna terapevtska uporaba.

Kljuéne besede: roZmarinska kislina, biosinteza, antioksidant, protimikrobno delovanje, protivnetno delovanje

Abstract: Rosmarinic acid, an ester of caffeic acid and 3,4-dihydroxyphenyllactic acid, is an active component of several medicinal plants and spices.
This article presents the biosynthesis of rosmarinic acid and provides a brief description of its main biological activities and potential therapeutic

use.
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1 Uvod

Rozmarinska kislina je ester kavne in 3,4-dihidroksifenilmlecne kisline
(slika 1). Najdemo jo v Stevilnih rastlinah, predvsem v razli¢nih vrstah
druzin srhkolistovk (Boraginaceae) in ustnatnic (Lamiaceae). Predstavlja
eno izmed aktivnih sestavin zdravilnih rastlin, kot so Zajbelj (Salvia
officinalis), poprova meta (Mentha piperita), vrini timijan (Thymus
vulgaris), melisa (Melissa officinalis) in navadni gabez (Sympthium
officinale) (1). Zaradi njene polifenolne strukture jo uvr§¢amo med
¢Ereslovine oziroma tanine. ltalijanska kemika Scarpati in Oriente sta jo
leta 1958 prvi¢ izolirala iz navadnega rozmarina (Rosmarinus officinalis)
in jo po tej rastlini tudi poimenovala. Ima pomembno viogo v rastlinah,
saj predvidevajo, da nastopa kot obrambna molekula proti Stevilnim
patogenom in herbivorom (2).

Rozmarinska kislina vsebuje dva kateholna (1,2-dihidroksibenzenska)
obroca, kar prispeva k njeni polarnosti. Po intravenski aplikaciji izkazuje
zelo nizko toksi¢nost (pri misih je LD, 561 mg/kg) in se hitro odstrani iz
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krvnega obtoka (razpolovni ¢as je devet minut) (2). V literaturi so opisani
Stevilni bioloski u¢inki rozmarinske kisline (1, 2). Predvsem je poznana po
svojem antioksidativnem in protivnetnem delovanju, zato jo najdemo v
Stevilnih kozmeti¢nih pripravkih in prehranskih dopolnilih (1, 2).

(] (] (] []
2 Biosinteza in kemizem
V rastlinah se rozmarinska kislina sintetizira iz L-fenilalanina ali L-tirozina (slika
2) (1, 2). Identificirani so bili Stevilni derivati rozmarinske kisline, med katerimi
so najbolj poznane izorininska kislina, litosperminska kislina (konjugat
rozmarinske in kavne kisline) in litosperminska kislina B (slika 1) (2).

3 Bioloski véinki

Za rozmarinsko kislino so opisani Stevilni bioloSki ucinki, med katerimi
so glavni predvsem antioksidativno, protivnetno, antikarcenogeno,
antiangiogeno, protimikrobno, hepatoprotektivno, antidepresivno,
antinevrodegenerativno in antifibrozno delovanje (2-4).

OH

Slika 1: RoZmarinska kislina in njeni
derivati.

Figure 1: Rosmarinic acid and its
derivatives.
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3.1 Antioksidativno delovanje

Antioksidativne lastnosti rozmarina in zajblja so poznane ze kar nekaj
¢asa in jih pripisujejo predvsem trem glavnim sestavinam: karnozojski
kislini, karnozolu in roZmarinski kislini (5). Dokazano je, da roZmarinska
kislina deluje kot lovilec reaktivnih kisikovih zvrsti in je inhibitor lipidne
peroksidacije (3, 5). V in vitro Studijah je znacilno inhibirala tvorbo
superoksidnega radikala in peroksidov v celi¢ni kulturi ¢loveskih
levkemijskih celic HL-60 in se izkazala kot boljSi lovilec superoksidnega
radikala v primerjavi z askorbinsko kislino (6). Prepreci tudi oksidacijo
lipoproteinov nizke gostote (LDL) in kaze sinergisti¢no delovanje z
likopenom. Med testiranimi antioksidanti likopenom, vitaminom E,

Slika 2: Biosinteza roZmarinske kisline (2).

Figure 2: Biosynthesis of rosmarinic acid (2).

tokotrienolom, glabridinom, karnozolno kislino in éesnom je rozmarinska
kislina v najvecjem obsegu zavirala oksidacijo LDL, ki so jo inducirali s
pomocjo APPH (2,2’-azobis(2-amidino-propan)dihidroklorida) (7). Kot
ena izmed glavnih sestavin naj bi rozmarinska kislina prispevala k
antioksidativnemu delovanju zdravilnih rastlin, kot sta roZmarin in Zenikelj
(Sanicula europaea) (3), ki se uporabljajo v kozmeti¢ni industriji.

Antioksidativno delovanje rozmarinske kisline povezujejo z njeno
strukturo, v kateri je nujni strukturni fragment za delovanje katehol, ki tvori
intramolekulsko vodikovo vez med prostim vodikom hidroksilne skupine
in fenoksilnim radikalom, kar vpliva na vecjo stabilnost radikala (slika 3).
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Slika 3. Mehanizem anﬁoksidativnega delovanja roZmarinske kisline; LOO" je lipidni peroksilni radikal (8).

Figure 3. Antioxidant activity mechanism of rosmarinic acid; LOO" is the lipid peroxy! radical (8).

Dodatni vodik lahko tako prispeva k sposobnosti rozmarinske kisline, da
nadzira oksidacijo radikala. Prednost rozmarinske kisline je zato ravno v
prisotnosti Stirih fenolnih skupin, ki se kot donorji protonov vpletajo v
radikalske reakcije (8).

3.2 Protivnetno delovanje

Poleg antioksidativhega delovanja je rozmarinska kislina poznana tudi
po svojem protivnetnem delovanju. Osnova protivnetnega delovanja naj
bi bila zaviranje lipoksigenaz in ciklooksigenaz ter vmes$avanje v
spro$€anje histamina iz mastocitov (2, 9). Opisano je tudi, da
rozmarinska kislina zavira aktivacijo komplementa in vitro kot tudi in vivo,
aktivacijo pa zavira po obeh poteh, klasicni in alternativni (9-11). Eden
izmed mehanizmov za protivnetno delovanje rozmarinske kisline naj bi
bilo tudi zaviranje signalizacije, ki poteka preko receptorjev na T-celicah
(9). Poleg tega sta omenjena $e dva sploSna mehanizma za protivnetno
delovanje rozmarinske kisline: zaviranje sinteze adhezijskih molekul,
kemokinov in eikozanoidov ter zaviranje aktivacije vnetnih celic,
inducirane preko oksidativnega stresa (12).

3.3 Antikarcenogeno delovanje

Objavljene so bile Stevilne in vitro Studije, v katerih so dokazali
potencialno protirakavo delovanje rozmarinske kisline. Na razli¢nih
rakavih celi¢nih linijah je rozmarinska kislina kazala protitumorno,
apoptozno in antiproliferativno delovanje. Tako je na primer rozmarinska
kislina inducirala apoptozo pri dveh celi¢nih linijah humanega karcinoma
debelega ¢revesa HCT-15 in CO115; pri ¢loveskih levkemijskih celicah
U937 pa je zavirala preko TNF-a povzro¢eno tvorbo reaktivnih kisikovih
zvrsti in aktivacijo proteinskega kompleksa, ki nadzira transkripcijo DNK
(NfkappaB), ter ojacala preko TNF-a povzro€eno apoptozo (13).

Podobno so protitumorne ucinke rozmarinske kisline opazili tudi pri
Studijah na zivalskih modelih. Peroralna aplikacija rozmarinske kisline
(100 mg/kg telesne teze) pri hrckih, ki so jim inducirali karcenogenezo s
7,12-dimetilbenz[a]antracenom, je popolnoma preprecila tvorbo
tumorjev. Dokazali so, da rozmarinska kisline zavre karcenogenezo preko
spodbujanja aktivnosti detoksifikacijskih encimov ter izboljSa status
lipidne peroksidacije in antioksidantov (14). Podobne rezultate so dobili
pri ekstraktih iz rastlinske vrste Perilla frutescens, kjer antikancerogeno
delovanje rozmarinske kisline pripisujejo dvema mehanizmoma:
protivnetnemu delovanju (zaviranje sinteze adhezijskih molekul,
kemokinov in eikozanoidov) in antioksidativnemu delovanju, kot je na
primer zaviranje antioksidativne poskodbe DNK (15).
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3.4 Antiangiogeno delovanje

RoZmarinska kislina zavira Stevilne pomembne korake pri angiogenezi
(fizioloSkem procesu rasti novih krvnih zil iz ze obstojecih zil), vkljuéno s
proliferacijo, migracijo in adhezijo pri ¢loveskih umbilikalnih venskih
endotelijskih celicah (HUVEC). Prav tako tudi znizuje znotrajceli¢ne
koncentracije reaktivnih kisikovih zvrsti, od peroksida odvisno ekspresijo
zilnega endotelijskega rastnega dejavnika in spro$¢anje interlevkina 8 v
endotelijskih celicah. Na podlagi tega sklepajo, da je antiangiogeno
delovanje povezano z njenim antioksidativnim delovanjem (16).

3.5 Protimikrobno delovanje

Rozmarinska kislina izkazuje opazno protibakterijsko delovanje proti
bakterijam vrst Bacillus subtilis, Micrococcus luteus in Escherichia coli
(17). Protibakterijsko delovanje pa je znacilno tudi za Stevilne ekstrakte
rastlin, ki vsebujejo rozmarinsko kislino in eteri¢na olja. Metanolni
ekstrakti rozmarina, ki so vsebovali 30 % karnozojske kisline, 16 %
karnozola in 5 % rozmarinske kisline, so bili u€inkoviti proti Stevilnim po
Gramu pozitivnim bakterijam (minimalna inhibitorna koncentracija, MIC,
med 2 in 15 pg/mL), po Gramu negativnim bakterijam (MIC med 2 in
60 pg/mL) in kvasovkam (MIC 4 pg/mL). Vodni ekstrakti, ki so vsebovali
priblizno 15 % rozmarinske kisline, in prav tako Cista rozmarinska kislina
so imeli protibakterijsko delovanje proti Staphylococcus aureus (18).

Poleg protibakterijskega delovanja ima rozmarinska kislina tudi
protivirusno delovanje. Najbolj pogosto se omenja njen protivirusni
ucinek proti virusu Herpes simplex, ki ga izkori§€amo pri terapiji okuzb s
tem virusom v obliki ekstraktov melise, ki vsebujejo rozmarinsko kislino
(2). Omeniti je treba tudi protivirusno delovanje derivatov kavne kisline,
med katerimi je tudi rozmarinska kislina, proti virusu HIV (19).
Rozmarinska kislina izkazuje zaviralno delovanje na HIV-1 integrazo,
prav tako pa neposredno zavira reverzno transkriptazo in vpliva na
znacilne faze zgodnje naravne endogene reverzne transkripcije (20).

Opisano je tudi protiglivicno delovanje rozmarinske kisline, saj naj bi
zavirala rast glivice Candide albicans, ki je pri ¢loveku lahko priloznostni
patogen (21).

3.6 Ostali bioloski véinki

Zaradi antioksidativnega delovanja rozmarinske kisline $tevilni ekstrakti
rastlin izkazujejo hepatoprotektivno delovanje pri Studijah na podganah
in misih (22, 23). V literaturi je opisano tudi antidepresivno delovanje
rozmarinske kisline, vendar natanéen mehanizem delovanja Se ni
dokonéno poznan (24). Zaradi zaS¢ite ¢loveskih dopaminergicnih zivénih
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celic pred z vodikom peroksidom inducirano apoptozo ima rozmarinska
kislina tudi antinevrodegenerativni u¢inek in ima zato pomembno viogo
pri preprecevanju nevrodegenerativnih bolezni, kot so Alzheimerjeva
bolezen, parkinsonizem, Huntingtonova bolezen in bolezen motori¢nih
nevronov (25, 26). Zanimiv je tudi njen in vitro in in vivo antifibrozni
ucinek, ki so ga dokazali na kulturi jetrnih celic z inducirano fibrozo (4).

Rozmarinska kislina ima potencialno uporabo pri prepre¢evanju ali
zdravljenju bronhialne astme, pepti€ne razjede, vnetnih bolezni,
hepatotoksi¢nosti, ateroskleroze, ishemi¢ne bolezni srca, katarakte, raka
in slabe mobilnosti spermijev (27). Lahko bi jo uporabljali tudi kot
alternativo pri antiretrovirusni terapiji, vendar pa so za omenjeno uporabo
potrebne $e dodatne Studije (20). Na eksperimentalnem modelu je bilo
tudi dokazano, da rozmarinska kislina §¢iti pred sepso preko zaviranja
spros€anja  proinflamatornega faktorja in preko izboljSanja
hemodinamike (28). Ker je moc¢an antioksidant, se kaze njena
potencialna uporaba pri razli¢nih alergijskih protivnetnih boleznih pri
Cloveku. V kliniéni studiji so dokazali, da je rozmarinska kislina iz perile
(Perilla flutescens) uc€inkovita pri zdravljenju sezonskega alergijskega
rinokonjuktivitisa (8, 29).

4 Terapeviska uporaba in
uvporaba v kozmetologiji

Rozmarinska kislina je znana sestavina razli¢nih kozmeti¢nih pripravkov
in parfumov. Raztopljena v mandljevem olju se uporablja pri razli¢nih
masazah, kjer kaze pozitivne relaksacijske uc¢inke na misice in Zivce,
izboljSuje cirkulacijo v kozi in ima zato pozitivne ucinke pri zatekanju in
celulitu. Zaradi njene protimikrobne aktivnosti jo lahko uporabljamo pri
aknah in ostalih koznih infekcijah. Pogosto se uporablja tudi proti izgubi
las, saj izboljSuje cirkulacijo krvi in posledi¢no povecuje rast las. Za
rastlinske ekstrakte so dokazali zas¢itno vlogo las pred zunanjimi agensi
predvsem zaradi njenega antioksidativnega delovanja. Uporabljamo jo
lahko pri razliénih tezavah z lasmi oziroma lasis¢em, kot so zgodnja
plesavost in prhljaj, zato se pogosto uporablja kot ena izmed aktivnih
sestavin v Samponih in losjonih (30).

5 Sklep

RoZmarinska kislina se kot sestavina zagimb uporablja v vsakodnevni
prehrani. Cista spojina in razliéni rastlinski ekstrakti imajo Stevilne
dokazane bioloske ucinke, med katerimi se najbolj pogosto omenjajo
antioksidativno, protivnetno in protimikrobno delovanje. Dandanes se
rozmarinska kislina uporablja predvsem v kozmeti¢nih izdelkih in v obliki
rastlinskih ekstraktov za zdravljenje infekcij z virusom herpes. Zaradi
netoksi¢nosti, dobre peroralne absorpcije in zdravju koristnih u¢inkov
ima roZzmarinska kislina velik potencial za uporabo pri prepre¢evanju in
tudi zdravljenju Stevilnih bolezni.
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