STRUCNI

hfd

RADOVI

Pripravci ljekovitih biljaka
u lijecenju zubobolje

ZELJAN MALES', VIDA MARELJA?, MIRZA BOJIC3, IVAN DUKA

'Sveudiliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmaceutsku botaniku, Schrottova 39, 10 000 Zagreb
2Ordinacija dentalne medicine dr. Marelja Vida,
Dom zdravlja Varazdinske Zzupanije, Trg kralja Tomislava 8, 42 250 Lepoglava
3Sveutilidte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmaceutsku kemiju, Ante Kovaci¢a 1, 10 000 Zagreb

GRADA ZUBA

Kruna, korijen i zubni vrat su anatomski dijelovi zuba (slika 1.). Anatom-
ska kruna zuba (lat. corona dentis) dio je zuba prekriven caklinom koji zavrsava
u podrudju zubnog vrata, dok je anatomski korijen zuba (lat. radix dentis) dio

zuba smjesten u alveolarnoj kosti te
zavr$ava kao vrsak ili apeks korijena.
Na prijelazu iz anatomske krune u
anatomski korijen nalazi se zubni
vrat (lat. cervix dentis). Histoloski zub
sa¢injavaju 4 osnovna stani¢ja: cak-
lina, dentin, cement i pulpa (slika 1.).
Caklina se iskljuc¢ivo nalazi u krun-
skom dijelu zuba, a cement samo u
korijenskom dijelu zuba. Dentin je
osnovna zubna suspstanca, u krun-
skom dijelu zuba smjesten je ispod
cakline, a u korijenskom dijelu zuba
ispod cementa. Zubna pulpa ¢ini srz
zuba (1).

Caklina se sastoji od 96 % mine-
rala, a ostatak ¢ine voda i organske
tvari. To je najtvrde stanicje ljudskog
organizma, vece je tvrdoce ¢ak i od
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Slika 1. Grada zuba (https://commons.

wikimedia.org/w/index.php?curid =34672994)
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kosti. Najdeblja je u podrucju okluzalnih ploha, a najtanja u podrucju caklin-
sko-cementnog spojista.

Ispod cakline smjesten je dentin, osnovna zubna supstanca. Dentin sadrzi
70 % minerala, 20 % organske tvari i 10 % vode. Za razliku od cakline koja se
stvara iskljuc¢ivo tijekom embrionalnog razvoja zuba, dentin se odlaze tijekom
cijelog Zivota, u procesu koji se naziva dentinogeneza. Odlaganje dentina tije-
kom Zivota posljedica je odgovora pulpo-dentinskog kompleksa na kemijske,
toplinske ili mehanicke podrazaje. S obzirom na vrijeme nastanka i stupanj
diferencijacije, u procesu dentinogeneze nastaju primarni, sekundarni i terci-
jarni dentin. Primarni dentin ¢ini najveci dio dentina i stvara se iskljucivo tije-
kom embrionalnog razvoja zuba. Sekundarni i tercijarni dentin odlazu se tije-
kom Zivota, a razlika izmedu ove dvije vrste dentina je u tom $to se sekundarni
dentin odlaze kontinuirano i ravnomjerno, dok se tercijarni dentin odlaze
lokalizirano i isklju¢ivo kao odgovor na podrazivanje pulpe mehanickim, ter-
mickim ili kemijskim agensom (1).

Zubna pulpa sredisnji je dio zuba s krvnom, ziv¢anom i limfnom opskr-
bom. Pulpa ima formativnu, hranidbenu, senzoricku i zastitnu ulogu te je dio
zuba odgovoran za pokretanje mehanizma nastanka boli. Cement prekriva
korijen zuba, vrlo je sli¢an kosti, ali zahvaljuju¢i svojoj tvrdo¢i otporniji je na
resorpciju za vrijeme pomicanja zuba. Potporni aparat zuba ¢ini parodontalni
ligament i alveolarna kost. Parodontalni ligament je specijalizirano vezivno
stanicje koje u¢vrscuje zub u alveolarnoj kosti. Prostor koji zauzima parodon-
talni ligament je malen, varira od 0,21 mm kod mladih osoba do 0,15 mm kod
starijih. Osim glavnih parodontalnih vlakana, u parodontalnom ligamentu se
nalaze fibroblasti, osteoblasti, osteoklasti, cementoblasti, mati¢ne stanica te
zivci i krvne Zile. Alveolarna kost dio je maksile i mandibule u kojem se sidre

zubi (1).

MEHANIZAM NASTANKA BOLI

Osjet boli predstavlja obrambeni mehanizam kako cijelog organizma,
tako i zuba. Pulpa sadrzava mijelizirana (A-delta) i nemijelizirana senzoricka
(C) zivcana vlakna. Unutar pulpe nalaze se iskljuc¢ivo nociceptori, stoga je bol
jedina reakcija na mehanicke, termicke i kemijske podrazaje zuba. Razlikuju se
tri teorije nastanka pulpne boli: hidrodinamska, odontoblasti¢ka i klasi¢na (1).

Hidrodinamska teorija najprihvacenija je teorija nastanka pulpne boli, a
podrazumijeva nastanak boli uslijed pomaka teku¢ine unutar dentinskih tubu-
lusa prilikom mehanickih, termickih, kemijskih i senzorickih podrazaja. Pos-
ljedi¢no tome tekudina se unutar dentinskih tubulusa nadomjesta iz pulpne

876



7. Males, V. Marelja, M. Bajic, I. Duka: Pripravci ljekovitih biljaka u lijecenju zubobolje, Farmaceutski glasnik 74, 12/2018

cirkulacije §to uzrokuje podrazivanje nociceptora smjestenih u zubnoj pulpi.
Odontoblasticka teorija govori kako odontoblasti pomoc¢u odontoblastickih
nastavaka mogu prenositi podrazaje na susjedne odontoblaste i susjedna ziv-
¢ana vlakna. Ova teorija nije u potpunosti prihvacena jer se smatra da odonto-
blasti ne mogu stvoriti akcijski potencijal, a takoder nisu pronadene sinapse
izmedu odontoblasti¢nih nastavaka i ziv¢anih vlakana. Klasi¢na teorija, koja
danas nije vise prihvacena, govori o boli kao posljedici podrazaja na zavrsetke
slobodnih Ziv¢anih vlakana, koja se protezu kroz dentinske tubuluse, sve do
caklinsko-dentinskog spojista (1).

ZUBOBOLJA I BILJNE VRSTE U LIJECENJU ZUBOBOLJE

Zubobolja se danas u vecini slucajeva lije¢i nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, a prije njihovog otkri¢a narod je na razne nacine rje$avao zubobo-
lju. Higijena usne Supljine bila je na znatno nizoj razini prije pojave komerci-
jalnih pasti za zube u proslom stoljecu. Neki od narodnih nacina ublazavanja
zubobolje nezamislivi su u suvremenoj fitoterapiji, tako je primjerice zabilje-
zeno zvakanje crne bunike, Hyoscyamus niger L., Solanaceae, iako rizik od nus-
pojava takvog pristupa premasuje terapijski potencijal (2). Djelovanje ljekovi-
tih biljaka ne moze se uvijek povezati s jednom djelatnom sastavnicom ili
jednim mehanizmonm, slijedi da je u¢inak posljedica sinergije. Osjet boli uklju-
¢uje patofizioloske mehanizme koji nisu u potpunosti razjagnjeni. Depolariza-
cijom membrane aferentnih senzornih zivaca, influksom kationa, nastaje signal
koji se prenosi u sredi$nji Ziv¢ani sustav, gdje integracijom nastaje osjet boli.
TRP (engl. transient receptor potential) kationski kanali danas su vodece ciljane
molekule za razvoj novih analgetika, a smatraju se odgovornim za nastanak
lokalnog signala. Kao najpouzdanija meta spominje se inhibicija translokacije
receptora na membranu (3). Direktni antagonisti su pokazali brojne nuspojave
zbog Siroke distribucije TRP receptora u stanicama koje nisu neuralnog podri-
jetla, kao i zbog njihove uloge u homeostazi (4). Klinicki je poznata strategija
desenzitizacija receptora primjenom opetovanih niskih doza agonista poput
kapsaicina ili eugenola (5). TRP kanali su fiziologki kemesteticki receptori za
temperaturu, dodir, osmotski tlak, bol, pH, feromone, okus itd. U nastavku
opisane biljne vrste nadaleko su poznate kao zacini ili biljke koje se koriste
zbog izrazite aromati¢nosti. Upravo su prodorne aromaticne tvari, koje karak-
teriziraju neke biljke, egzogeni ligandi TRP receptora. Osim utjecaja na prije-
nos signala u Zivéanom sustavu, moguce je utjecati na stvaranje proupalnih
molekula, posrednika boli, poput prostaglandina. Inhibicijom nastajanja cito-
kina ublazava se stanje lokalne upale karakterizirane migracijom stanica imu-
noloskog sustava. Za biljne spojeve je karakteristican antioksidativni u¢inak
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koji neutralizira oksidativno ostecenje nastalo uslijed reakcije imunoloskog
sustava. Primijeceno je smanjivanje praga podrazljivosti TRP receptora, intra-
celularnim mehanizmima koji su rezultat vezanja proupalnih posrednika i pri-
sutnosti reaktivnih kisikovih spojeva (3). Antimikrobni uc¢inak ljekovitog bilja
neizravno utjece na tijek upale i posljedi¢nu bol. Ljekovito bilje ima svoju tera-
pijsku ulogu u privremenom ublazavanju znakova zubobolje, posebice u kom-
binaciji s oralno uzetim nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Pacijente ipak
treba uputiti stomatologu te utvrditi uzroke zubobolje kako bi se isti otklonili.

Cesnjak, Allium sativum L., Amaryllidaceae (6), se danas kultivira diljem
svijeta. U Europi je poznata ljekovita biljka jos od antickog doba, a zabiljezena
je primjena u tradicionalnoj kineskoj i ajurvedskoj medicini, africkom tradici-
onalnom sustavu lije¢enja i starom Egiptu (EMA Monograph). Naraste do
metar visine. Listovi su dugi, plosnati ili Zljebasti. Duge cvjetne drske nose $ti-
tasti cvat, tuljcem zatvoren prije cvatnje. Podzemni dio je karakteristi¢na luko-
vica koja sadrzi 6-15 ¢eSanja obavijenih opnom (8).

Narod primjenjuje ¢es$njak za ublazavanje zubobolje; zdrobljeni ¢esanj se
stavlja u udni kanal ili direktno na mjesto boli (2). Sukladno suvremenim fito-
terapijskim monografijama, ce$njak se smatra tradicionalnim biljnim lijekom
za ublazavanje znakova prehlade i kao adjuvant sprjec¢avanju ateroskleroze (7).
Bioaktivni metaboliti ¢e$njaka su organosumporni spojevi, flavonoidi, sapo-
nini, selenovi spojevi i fruktozamini (9). Pri primjeni ¢e$njaka dolazi do naru-
$avanju stanic¢ne strukture, prisutni cisteinski sulfoksidi se razgraduju alina-
zom, endogenim enzimom ¢es$njaka, nastaju razni hlapljivi sumporni spojevi
karakteristicnog mirisa. U prvom koraku enzimskom hidrolizom nastaju alil-
sulfonske kiseline, reaktivni metaboliti koji se dimeriziraju i nastaju alicin
(slika 2.) i njemu sli¢ni spojevi. Medutim, alicin je takoder reaktivan spoj, ulazi
u daljnje reakcije koje rezultiraju brojnim sumpornim spojevima, koji poput
alicina, nisu inicijalno prisutni u ¢e$njaku (10). Antioksidativni u¢inak posre-
dovan je sumpornim spojevima, a temelji se na inhibiciji produkcije superok-
sida (11). Antimikrobno djelovanje ce$njaka je
opisano u literaturi, konkretno $iroki spektar anti- CH,
bakterijskog i antifungalnog djelovanja. Prove- 4
dena in vitro istrazivanja upucuju da bi za te
ucinke trebao biti odgovoran alicin ili njegovi

metaboliti, ajoen i dialil trisulfid (12). Protuupalni 0= S\

uc¢inak pokazuje utjecajem na metabolizam pro- 81
staglandina (13). Metanolni ekstrakt ¢e$njaka poka- —CH,
zuje o dozi ovisno antinociceptivno djelovanje na Slika 2. Struktura alicina
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mi$evima (14). U literaturi su zabiljezeni alicin i dialil sulfidi kao egzogeni ago-
nisti TRPA1 i TRPV1 receptora povezanih s opazajem boli (15, 16).

Premda tamjanike, vrste roda Boswellia L., nisu karakteristicne za nase
podneblje, njihova mjesavina smole i gume - tamjan, $iroko je dostupan u
narodu zbog povezanosti s religijskom praksom. Indijska tamjanika, B. serrata
Roxb. ex Colebr., Burseraceae, je do 18 metara visoko drvo, tvrde i aromaticne
kore (slika 3.). Cvjetovi bijele boje su sitni, listovi su neparno perasti, a liske
razlicite veli¢ine. Zarezivanjem kore stabla i grana dolazi do izlu¢ivanja smole,
koja u dodiru sa zrakom postoje gumasta (8, 17).

Zabiljezeno je umetanje tamjana u Supljinu zuba i lije¢enje jake zubobolje
u Slavoniji, navodi se da je analgetski u¢inak nastupao nakon 30 minuta i trajao
vi$e od dva sata (8). Svjetska zdravstvena organizacija u monografiji Gummi
Boswellii, definira tamjan kao suhu mjesavinu smole i gume dobivena od biljke
B. serrata Roxb. ex Colebr., Burseraceae. Sukladno monografiji, klinicki je
dokazana djelotvornost oralno uzetog tamjana u artritisu, bronhijalnoj astmi,
Crohnovoj bolesti i ulceroznom kolitisu (17).

Slika 3. Plodovi vrste Boswellia serrata L. (J. M. Garg — vlastiti rad, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6356195)

Primarni bioaktivni metaboliti tamjana su terpenski spojevi. Oni nize
molekulske mase ¢ine eteri¢no ulje tamjana dok oni ve¢e molekulske mase,
osobito triterpeni, tvore smolu. U eteri¢cnom ulju prevladavaju biciklicki mono-
terpenski ugljikovodici poput a-tujena, a-pinena i sabinena. U kiseloj frakciji
smole istaknuti su Cs triterpeni oleanskog i ursanskog tipa, nazvani bosvelij-
skim kiselinama (8). Protuupalno djelovanje je posljedica inhibicije sinteze
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leukotriena; inhibiraju 5-lipooksigenazu direktno ili translokaciju enzima, a
inhibicija nije oksidoredukcijske prirode (18). In vivo, analgetski u¢inak zabi-
ljezen je u istrazivanju na modelu boli u $takora (19). Provedeno je istrazivanje
na ljudima, i premda je rije¢ o malom uzorku (N=13), tamjan pokazuje u¢inak
u odnosu na relativni prag boli i placebo kod zdravih dobrovoljaca na modelu
mehanicke boli (20).

Cimet je od davnina prepoznat po ljekovitim svojstvima. Spominje su u
Bibliji, ajurvedi, starom Egiptu, grckoj i rimskoj literaturi. Poznat je kao zacin
u cijelom svijetu zbog karakteristi¢ne aromati¢nosti (8). Pove¢anu popularnost
cimeta u Europi donosi osvajanje cejlonskih otoka, 1498. godine, od portugal-
skog istrazivaca Vasca de Game. Cejlonski cimetovac, Cinnamomum verum J.
S. Presl,, Lauraceae, je vazdazeleno stablo ili grm. Listovi su veliki, ovalni, koza-
sti i nasuprotni, crveni na pocetku, a kasnije zeleni. Cvjetovi su bijeli¢astoze-
leni, aromati¢ni i metlicasto rasporedeni. Kora mladih izdanaka se guli, ukla-
nja se pluto i veci dio srednje kore (8).

Cimet se moze koristiti u stomatologiji zbog antiseptickog djelovanja. U
narodu je poznata pasta koja se utrljava oko bolnog zuba, izraduje se mijesa-
njem mljevenog cimeta s medom u omjeru 3:1 (2). U popratnoj dokumentaciji
Europske agencije za lijekove zubobolja se navodi kao tradicionalna indikacija
za primjenu cimeta. Ipak, sukladno nacrtu monografije, cimet se danas smatra
tradicionalnim biljnim lijekom za lije¢enje blagih gastrointestinalnih smetnji
popracenih gréevima i nadutosti te blage dijareje (21). Nakon susenja kora
sadrzi do 2,5 % eteri¢nog ulja, kumarine, oligomerne protoantocijanidine i
sluzi. Destilacijom vodenom parom izdvaja se eteri¢no ulje kore cimetovca,
Cinnamomi zeylanici corticis aetheroleum. Fenilpropani ¢ine najveci dio ulja:
cimetni aldehid (65-80 %), trans-cimetna kiselina (5-10 %) i eugenol. Terpen-
ski spojevi ulja su linalol, p-kariofilen i 1,8-cineol (22). U in vitro uvjetima,
eteri¢no ulje u niskim koncentracijama pokazuje znacajan inhibitorni uc¢inak
na Gram pozitivne i negativne bakterije (23). Cimetni aldehid (slika 4.) je naj-
ve¢im dijelom odgovoran za in vitro antifungalnu aktivnost, inhibira rast glji-
vica i kvasaca, kao i njihovu aflatoksikogenezu
(24). Etanolni ekstrakt kore pokazuje antinoci- 0
ceptivni ucinak koji korelira s primijenjenom
dozom na dva modela boli kod miseva (25). = H
Cimetni aldehid je aktivator TRPA1 receptora,
dok eugenol aktivira TRPV1 i TRPV3 receptore

(26). Slika 4. Struktura cimetnog

aldehida
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Kao i tamjan, mira je dio biblij-
ske pric¢e o daru triju mudraca. Izu-
zev religijske prakse poput kadenja i
balzamiranja, mira je bila $iroko
poznata po ljekovitim svojstvima.
Vrste roda Commiphora su niska sta-
bla ili grmovi (slika 5.). Cvjetovi su
maleni, listovi nepravilni i nasu-
protni. Kora je tamna i gruba, prekri-
vena dugim trnjem. U shizolizoge-
nim kanalima kore nastaje te se
spontano izlu¢uje balzam. Stabla se
zarezivanjem poticu na povecano
stvaranje balzama, susenjem na zraku
zaostaje mjes$avina smole i gume (8).

Slika 5. Grm vrste Commiphora caudata
premu oficinalne tinkture otapanjem  (Wight & Am.) Engl. (By Vinayaraj — vlastiti rad,

h : 1:5; lo: 1, 909 CC BY-SA 3.0, h https://commons.wikimedia.
i;l/\;)r(gl;; (1:5 otapalo: etanol, 90% org/w/index.phpZcurid=21086958)

Mira se primjenjuje za izradu otopina za ispiranje usne sluznice kod upal-
nih stanja, kao i za zacjeljivanje rana (8). Danas se smatra tradicionalnim bilj-
nim lijekom za navedene indikacije na temelju duge tradicije (27).

Europska farmakopeja propisuje pri-

Biogenetski gledano, eteri¢no ulje ¢ine furanoseskviterpeni, seskviterpenski
ugljikovodici i monoterpeni; smola se uglavnom sastoji od diterpenskih kiselina
i njihovih estera, dok gumu vedinski ¢ine proteoglikani bogati polimerima glu-
kuronske kiseline (8, 29). Ekstrakti s terpenskim spojevima pokazuju antibakte-
rijsko i antifungalno djelovanje u in vitro uvjetima. Furanoseskviterpeni, odno-
sno frakcija koja sadrzi furanodien-6-on i metoksifuranoguaia-9-en-8-on,
izazivaju lokalni anestetski uc¢inak primijenjeni kao kapi za oci kod zeceva, a
pretpostavljeni mehanizam je blokada kanala natrija na podrazivim membra-
nama (30). Kod oralne primjene suspenzije mire na mi$evima dokazan je anal-
geticki ucinak ovisan o dozi koji je ponisten naloksonom sto podrazumijeva opi-
oidni mehanizam analgezije. Za ucinak se takoder smatraju odgovornim
seskviterpeni (25). Istrazivanje tradicionalne primjene kombiniranog preparata
gumirezina tamjana i mire za lijeCenje boli identificira TRPV1 kao klju¢nu far-
makolosku metu. Na miSevima je pokazan antinociceptivni uc¢inak ovisan o dozi
te smanjenje izlozenosti TRPV1 receptora i njihove osjetljivosti (31).
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Kurkuma, Curcuma longa L., Zingiberaceae, odnosno podanak daje boju
poznatoj smjesi zacina curry. Podanci su kvrgavi i aromati¢ni, na prerezu izra-
zito narancaste boje. Veliki listovi su nasuprotni, na dugim peteljkama. Cvje-
tovi su Zuti, a cvat oblikuju zastitni listovi bjelkastozelene do bjelkastoruzicaste
boje. U ajurvedskoj stomatologiji primjenjuje se kao analgetik s protuupalnim
i antiseptickim svojstvima (32).

Slika 6. Struktura kurkuminoida

Zuti pigmenti, nazvani kurkuminoidima (slika 6.), danas su u sredistu
istrazivanja zbog zanimljivih farmakoloskih svojstava. Predstavljaju smjesu
fenolnih spojeva kurkumina, monodesmetoksikurkumina i bisdesmetoksikur-
kumina. Eteri¢no ulje se sastoji uglavnom od seskviterpena zingiberena, kur-
kumena, a- i B-turmerona (33). Kurkuminoidi inhibiraju nastanak leukotriena
putem lipooksigenaze te utjeCu na izrazenost raznih proupalnih molekula (34).
U literaturi je kod ponovne primjene kurkumina zabiljezeno ublazavanje boli
povezane s upalom: neuropatske, postoperativne i visceralne boli. In vitro stu-
dije upu¢uju na mehanizme povezane s TRPV1 receptorom te se pretpostavlja
da kurkumin inhibira izrazenost, fosforilaciju i translokaciju receptora na
membranu (35). Kurkumin je istrazen kao analgetik u stomatologiji, smanjuje
postoperativnu bol nakon oralnog kirur$kog zahvata (36). U kombinaciji s
uljem gorusice, smanjuje upalu i bol kod suhe alveole (37).

Unato¢ pozamasnom prirodnom bogatstvu Hrvatske, jedna se ljekovita
biljka posebno istice. Rije¢ je naravno o kadulji, Salvia officinalis L., Lamia-
ceae. Svjetska zdravstvena organizacija u monografiji Salvie folium isti¢e nasu
dalmatinsku kadulju i njen kemijski sastav (38). Kadulja raste kao polugrm
visine do 70 cm. Stabljika je ¢etverobridna, donji dijelovi su drvenasti, a gornji
zeljasti. Listovi na peteljkama su nasuprotni, dlakavi i elipti¢ni. Dvousnati cvje-
tovi ljubicaste boje oblikuju prividne klasove na vrhovima ogranaka (8).

Kultivira se jo$ od antike, smatrala se lijekom za sve bolesti, o tome svjedoce
i poslovice naseg naroda poput one iz Flos medicinae: »Cur moriatum homo cui
salvia ih horto crescit«, odnosno »Ne umire ¢ovjek kojem kadulja raste u vrtuc
(8). Kadulja je namijenjena vanjskoj i unutarnjoj primjeni. Primjenjuje se za
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ispiranje i grgljanje kod upalnih stanja sluznice usne $upljine i zdrijela te tonzi-
larne angine (2, 39). Bioaktivne sastavnice kadulje su terpeni, flavonoidi, fenil-
karboksilne kiseline i trjeslovine (tanini). Oksidirani monoterpeni, tujon, cineol
i kamfor su glavne sastavnice eteri¢nog ulja, koje u in vitro uvjetima pokazuju
antimikrobno djelovanje Sirokog spektra (22, 40). Kadulja sadrzi brojne tvari s
antioksidativnim u¢inkom, isti¢u se diterpenski lakton karnozol (slika 7.), ruz-
marinska kiselina i flavonoidi (41). Pentaciklicke triterpenske kiseline kadulje
djeluju protuupalno, ursolna kiselina

pokazuje dvostruko jaci ucinak od OH CH,
indometacina na Zivotinjskom modelu HO

(42). Butanolni, vodeno alkoholni i CHj4
vodeni ekstrakti kadulje izazivaju o 0\

dozi ovisnu antinocicepciju na Zivo-
tinjskim modelima, a u¢inak se poni-
$tava naloksonom. Pretpostavlja se da
karnozol i tr}tef'penske kiseline imaju HaC  CHa
modulatorni u¢inak na TRPA1 recep-

Slika 7. Struktura karnozola
tor (43, 44).

Klinci¢, Syzygium aromaticum (L.) Merill et L.M. Perry, Myrtaceae, je
vazdazeleno, aromati¢no i razgranato stablo. Listovi su kozasti i nasuprotni, u
pocetku crvenkasti, a kasnije tamnozeleni. Brojni bijeli cvjetovi su ¢etverodi-
jelni, cvjetiste je cjevasto i crvene boje. Cvjetni pupoljci su najaromati¢niji dio
biljke, a eteri¢no ulje ¢ini ¢ak 20 % njihove mase.

Prvi zapisi o klin¢i¢evu cvijetu u Europi, potjecu iz razdoblja vladavine
cara Konstantina, u razdoblju 4. stolje¢a nakon Krista, koji je car kao jedan od
darova, poslao papi Silvestru I. Za $iru rasprostranjenost u Europi zasluzni su
Arapi. Od svih opisanih biljaka i njihovih produkata, jedino je klinc¢ic¢evo ete-
ri¢no ulje, Caryophylli flores aetheroleum, priznato kao tradicionalni biljni
lijek za privremeno ublazavanje zubobolje povezane sa zubnom $upljinom od
strane Europske agencije za lijekove. Upotreba klinciceva eteri¢nog ulja je uis-
tinu Siroka; djeluje protuupalno, spazmolitski i kao stomahik pa se stoga cesto
koristi u lije¢enju gastrointestinalnih tegoba. Klincic¢evo eteri¢no ulje u stoma-
tologiji se koristi kao dezificijens korijenskih kanala te za smirivanje bolova.
Zbog protuupalnog djelovanja, ugodnog okusa i mirisa, koristi se u zubnim
pastama te vodicama za usta, u koncentraciji 1-5 %, a u kapima za zube u kon-
centracijama do 30 %. Pripravak u obliku otopine treba sadrzavati minimalno
50 %, a gel do 20 % eteri¢nog ulja. Upotreba je ogranicena na tjedan dana (45).
Sastojak je galenske formule za zubobolju, Guttae antiodontalgicae, dostupne
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na nasem trzistu. Fenilpropani su glavne _~CH;,
sastavnice ulja; eugenol i acetileuge-
nol ¢ine 85 % ulja u odnosu 7:1 (8,

22). Eugenol (slika 8.) se kao cista HO

supstancija rabi u stomatologiji, pomi- _0

jesan s cinkovim oksidom, privremena HsC

je ispuna za zubnu $upljinu (46). Dje- Slika 8. Struktura eugenola

lovanje ulja se pripisuje upravo euge-

nolu, zabiljezen je $iroki spektar antibakterijskog i antifungalnog djelovanja in
vitro (47). Takoder, eugenol i njegovi derivati su inhibitori ciklooksigenaze 2 i
lipooksigenaze 5 (48, 49). Analgetski uc¢inak u stomatologiji objasnjava se utje-
cajem eugenola na kanale natrija i kalcija (50). Eugenol je aktivator TRPMS8
poput mentola, zatim TRPV1, TRPV3 i TRPA1 receptora (51).

Majcinski vrati¢, Tanacetum parthenium (L.) Schultz-Bip., Asteraceae,
ima dugu povijest primjene u europskim narodima. Ova trajnica naraste do 90
cm. Cvat je karakteristicno glavicast s velikim bijelim jezi¢astim cvjetovima
(slika 9.). Listovi na peteljkama su dlakavi, duboko usjeceni na 5 do 9 dijelova.
Cijela biljka miri$e na kamfor (8). Naziv na engleskom jeziku, feverfew, otkriva
upotrebu majc¢inskog vrati¢a kod poviSene tjelesne temperature, neki ga autori
nazivaju srednjovjekovnim aspirinom. Zabiljezena je njegova primjena kod
zubobolje prilikom koje su se zvakali svjezi listovi. U suvremenoj fitofarmace-
utskoj praksi smatra se tradicionalnim biljnim lijekom za sprjecavanje migre-
noznih glavobolja (52, 53).

Slika 9. Cvat majCinskog vrati¢a
(CC BY 2.5, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=216947)
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Premda ova biljka sadrzi brojne spojeve, najvise su istrazeni seskviterpenski
laktoni. Partenolid, a-metilenbutirolaktonski seskviterpen, lokaliziran u Zljezda-
nim dlakama na listovima i cvatu, zbog velike elektrofilnosti metilenske skupine
ulazi u interakciju s brojnim bioloskih molekulama, osobito sulthidrilnim skupi-
nama proteina. Izuzev partenolida, do danas je identificirano 45 seskviterpen-
skih spojeva u majc¢inskom vrati¢u, a prisutni su i monoterpeni, prvenstveno
kamfor (54). Ekstrakt listova, kao i sam partenolid, inhibiraju lipooksigenazu i
fosfolipazu A2 u in vitro uvjetima (55). Protuupalnom ucinku pridonosi inhibi-
cija genske izrazenosti ciklooksigenaze i proupalnih citokina (56). Vodeni
ekstrakt pokazuje o dozi ovisan antinociceptivni u¢inak na $takorima, ali nalok-
son ne poniStava izazvanu analgeziju (57). U¢inak na Zivotinjskom modelu
akutne boli usporediv je s ibuprofenom i diklofenakom, dok je na modelu kro-
ni¢ne boli uc¢inak usporediv s gabapentinom (58). Novija istrazivanja isticu akti-
vaciju i desenzitizaciju TRPA1 receptora partenolidom kao potencijalni mehani-
zam profilaktickog djelovanja majc¢inskog vrati¢a kod migrena (59).

Biljke roda Zanthoxylum - zuto drvo su se pokazale kao korisno sredstvo
kod zubobolje u narodima razli¢itih kultura diljem svijeta. Rod Zanthoxylum
pripada porodici Rutaceae, a vrste ¢ine aromati¢ni grmovi ili stabla koji rastu u
tropskim i umjerenim podrucjima. Botanicka karakteristika ovih vrsta je u pri-
sutnosti trnova na listovima i kori.

U Americi se do danas odrzao kolokvijalni naziv toothace tree za vrstu
Zanthoxylum americanum Mill., Rutaceae, u doslovnom prijevodu drvo zubo-
bolje (slika 10.). Perikarp lokalnih vrsta se Siroko koristi u kulinarstvu azijskih

Slika 10. Plodovi i listovi biljke Zanthoxylum americanum Mill. (A. Barra — vlastiti rad, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3954834)
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naroda. Pravi secuanski papar dolazi od vrste samonikle u Kini, Z. bungeanum
(60). U narodnoj medicini su najc¢es¢e rabljeni uvarci (dekokti), macerati i
paste nacinjene od kore, korjenove kore, perikarpa i sjemenki (61).

Kao potencijalni bioaktivni metaboliti spominju se alkaloidi, amidji, flavo-
noidi, kumarini, lignani, terpeni i steroli. Vrsta Z. rhoifolium Lam., tradicio-
nalno kori$tena kod zubobolje u Brazilu, ispitana je na modelu akutne boli kod
miSeva. Ekstrakti kore pokazuju antinociceptivni ucinak te se smatra da je
lupeol, pentaciklicki triterpen, odgovoran za u¢inak smanjivanja glutamatom
posredovanog nociceptivnog odgovora (62). Lupeol pokazuje i protuupalni
ucinak na vise modela upalnih bolesti kod miseva, a djelovanje ispoljava sma-
njenjem produkcije proupalnih citokina (63). Protuupalni ucinci metabolita
vrsta roda Zanthoxylum, u in vitro uvjetima, mogu se pripisati alkaloidima,
fenilpropanima, kumarinima i lignanima (61). Zanimljiva je sposobnost ovih
vrsta da u korijenu, kori i perikarpu nakupljaju amide koji nastaju kondenzaci-
jom nezasi¢enih masnih kiselina i alkilamina. Karakteristi¢ni alkilamidi, san-
shooli, pokazuju inhibiciju A§ mehanonociceptora u in vitro uvjetima (64).
Ucinak ostvaruju preko TRPA1, TRPV1 te podporodice K kanala kalija (65).

Upotreba dumbira, Zingiber officinale Roscoe., Zingiberaceae, datira ¢ak
5 tisu¢ljeca; vazna je biljka u ajurvedskoj i kineskoj tradicionalnoj medicini.
Siroko je kultivirana vrsta te nije poznata u samoniklom obliku. Iz razgranatog
i gomoljasto razdijeljenog podanka izrastaju stabljike, do metra visoke. Cvje-
tovi s ljubi¢astocrvenom usnom su zelenkastozute i tockasto ljubicaste boje,
slozeni u stozasti klas. Listovi su nasuprotni, dugi do 30 cm i svijetlozeleni (8).
Dumbir je klini¢ki dokazani biljni antiemetik kod bolesti kretanja (66). S obzi-
rom na povijest primjene, tradicionalne indikacije znatno premasuju opseg
klinicki ispitane ucinkovitosti. Primjerice, zabiljezena je upotreba podanka
dumbira kod zubobolje u tradicionalnoj kineskoj medicini, a primjenjuje se u
obliku paste (67).

Eteri¢no ulje podanka dumbira sastoji se uglavnom od seskviterpena: zin-
giberena, zingiberola, kurkumena, B-bisabolena i farnezana. Karakteristi¢na pro-
dorna aroma dumbira dolazi od serije homolognih fenola. 6-gingerol (slika 11.) je
najzastupljeniji dok fenola s duljim alifatskim lancima ima manje. Susenjem i

(!3H3 o‘ OH
o
= CHs
HO™ X

Slika 11. Struktura 6-gingerola
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¢uvanjem podanka dolazi do dehidratacije gingerola te nastaju odgovarajuci
$ogaoli (22). Ovi fenoli su ucinkoviti antioksidansi u in vitro uvjetima (68).
Ekstrakti dumbira pokazuju protuupalni uéinak u in vitro i in vivo uvjetima, a
ucinak je mjerljiv s acetilsalicilatnom kiselinom i ibuprofenom (69, 70). Ginge-
roli i $ogaoli inhibiraju ciklooksigenazu, lipooksigenazu i indukciju gena za
proupalne posrednike (71). Antinociceptivni ucinak dumbira pripisuje se
6-gingerolu te se smatra da djeluju putem vaniloidnih receptora, odnosno TRP
kanala (72). Gingeroli i Sogaoli su aktivatori TRPV1 i TRPAI receptora (26).

ZAKLJUCAK

Suvremena farmakoloska istrazivanja donekle opravdavaju tradicionalna
rje$enja za zubobolju. Proucavanje mehanizama djelovanja ljekovitog bilja u in
vitro uvjetima omogucuje zdravstvenim djelatnicima razumijevanje narodnih
obicaja, koji se zahvaljujuci iskustvu zadrzavaju. TRP receptori su farmako-
loska meta kojoj suvremena medicina, posebice u smislu kroni¢ne boli, nije
pronasla adekvatno rjesenje. S druge strane, rastuci je opseg znanja o modula-
ciji TRP receptora biljnim sastavnicama, a temelji se na tradicionalnoj upo-
trebi. Zubobolja je kao indikacija izrazito zanimljiva jer pruza mogucnost
lokalne modulacije receptora dok se izbjegava mogu¢nost sistemskih nuspo-
java vezanih uz fiziolosku ulogu receptora u homeostazi. Cilj ovako primije-
njene terapije je desenzitizacija ziv¢anih zavrsetaka pa slijedi da je potrebna
opetovana primjena. Primjerice, terapijski rezim za eteri¢no ulja klincica je
kako slijedi: dvije primjene unutar 20 minuta, zatim svaka dva sata dok god je
osjet boli jo§ prisutan. Ve¢ina opisanih biljnih vrsta su Siroko dostupne zbog
upotrebe u kulinarstvu ili religijskoj praksi.

Medicinal plant preparations used for treatment of toothache

7. Males, V. Marelja, M. Boji¢, I. Duka
Abstract

Toothache is nowadays usually managed with nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs. Before their discovery, people were alleviating pain with medi-
cinal plants. Along with their medicinal properties, hereby described medici-
nal plants are widely know for their specific aroma to which medicinal use is
linked due to their pungent smell and taste. Transient receptor potential (TRP)
ion channels are the leading pharmacological targets for development of new

887



7. Males, V. Marelja, M. Bajic, I. Duka: Pripravci ljekovitih biljaka u lijecenju zubobolje, Farmaceutski glasnik 74, 12/2018

analgesic drugs. Pain signals are formed by interaction of noxious stimuli with
TRP receptors of sensory nerves membranes. Repeated application of low
doses of agonists, like capsaicin and eugenole, is known to cause desensitiza-
tion of nerves, thereby inhibiting the pain associated signal transduction. It
seems that other pungent substances elicit their pharmacological effects in a
similar fashion. Besides the effect on nerve signal transduction, some of discu-
ssed phytochemicals are known for their antioxidant, anti-inflammatory and
antimicrobial effects. Toothache management with medicinal plants offers an
opportunity for local modulation without the possibility of systematic side
effects related to homoeostatic physiological role of TRP receptors.
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