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Izvod: Veliki bioloski potencijal biljnih proizvoda glavni je razlog njihove Siroke
upotrebe u proizvodnji dijetetskih suplemenata i funkcionalne hrane, koja pored
zadovoljavajuéih nutritivnih svojstava, ispoljava i odredene farmakoloske i fizioloske
efekte. Poslednjih godina doSlo je do znacajnog napretka u procesima izolovanja
farmakoloski aktivnih jedinjenja, pre svega zahvaljuju¢i novim nauc¢nim saznanjima
vezanim za mehanizme izdvajanja jedinjenja iz slozenih matriksa. Danas ekstrakcioni
procesi zauzimaju znac¢ajno mesto u nauci, a posebni fokus svetske nauke usmeren je ka
»zelenim™ tehnologijama. Razvoj takvih tehnologija implicira upotrebu ,,zelenih®
rastvaraca, medu kojima su posebno znacajni sub- ili superkriticnih fluida kao i jonske
tecnosti.

Kljuéne reéi: ekstrakcija, lekovito bilje, savremene ekstrakcione tehnike,
subkriti¢na voda, superkriti¢ni ugljendioksid

Uvod

Vekovima unazad upotreba lekovitog bilja u narodnoj medicini i ishrani je Siroko
rasprostranjena. Lecenje biljem je jedna od najstarijih ljudskih vestina, koja je svojom
vekovnom primenom utrla put savremenoj medicini. Razli¢ite biljne vrste iz bogate
riznice narodne medicine usle su u $kolsku medicinu. Veliki broj aktivnih sastojaka
lekovitog bilja izolovan je u Cistom stanju, odredena im je hemijska struktura, a zatim su
i sintetizovani. Medutim, bez obzira na izuzetne uspehe organske sinteze, izvestan broj
farmakoloski aktivnih supstanci nije ni do danas sintetizovan ili je njihova sinteza samo
od akademskog znacaja. Nesumnjivo i naucno je dokazano da je za veliki broj aktivnih
principa biljaka nophodno njihovo ekstrahovanje i izolovanje iz prirodnih izvora.

Iako se proces ekstrakcije vekovima unazad koristi za dobijanje bioloski znacajnih
proizvoda, on jo§ uvek predstavlja svojevrsni izazov, pre svega zbog slozenosti sastava
uzoraka iz kojih se komponente ekstrahuju. UspeSnost procesa ekstrakcije u mnogome
zavisi od osobina samog biljnog materijala, odnosno od karakteristika biljnog tkiva.
Danas se na industrijskom nivou primenjuju razliCiti procesi za dobijanje biljnih
ekstrakata sa odedenim biopotencijalom. Jedan od bitnih uslova koje biljni ekstrakti
treba da zadovolje jeste bioloska aktivnost pri malim koncentracijama. Za ostvarenje
ovog uslova na raspolaganju je veliki broj konvencionalnih, kao i savremenih
ekstrakcionih tehnika.

Biljni ekstrakati predstvaljaju uzorke slozenog hemijskog sastava, a sam Zzeljeni
analit koji se iz uzorka izoluje je obicno veoma cvrstim vezama vezan za matriks
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uzoraka, tako da poznavanje tipa uspostavljenih veza predstavlja preduslov za uspesnost
procesa ckstrakcije. Efekti matriksa spadaju u najmanje razjaSnjene fenomene u
procesima ekstrakcija. Ovi efekti su ¢esto nepredvidivi, i oni u znacajnoj meri uticu na
efikasnost procesa. Cak i ako su supstance dobro rastvorne u primenjenom rastvaracu
efikasnost ekstrakcije moze biti nezadovoljavaju¢a ukoliko su analiti zarobljeni u
matriksu razli¢itim mehanizmima. Ovi fenomeni objasnjavaju razliCitu efikasnost
procesa ekstrakcije istog analit/rastvara¢ sistema u razli¢itim uzorcima. Pojedine
ekstrakcione tehnike nisu u stanju da prevazidu izuzetno izrazene efekte matriksa, §to
ujedno predstavlja i njihov najznadajniji nedostatak (Svarc-Gajié, 2012).

postupci, kao Sto su: maceracija, remaceracija, digestija i perkolacija, koje propisuje
farmakopeja, ili postupke kontinualne ekstrakcije, najéesée protivstrujne visestupne ili
diferencijalne ekstrakcije. NajceS¢e primenjeni rastvaraci u procesu ekstrahovanja
tradicionalnim postupcima jesu organski rastvaraci, koji imaju niz nedostataka, a koji se
pre svega odnose na njihov negativni uticaj na zdravlje i Zivotnu sredinu. Pocevsi od
poslednje decenije 20. veka pa sve do danas, sve su izrazeniji napori da se razviju
tehnologije obzirne prema Zzivotnoj sredini tako da se najveéi deo savremenih
istrazivanja fokusira na razvoj i primenu ,Cistith tehnologija. Posebna paZnja se
posvecuje razvoju hemijskih procesa kod kojih se koriste rastvaraci koji ne zagaduju
zivotnu sredinu. U tu svrhu, sve vecu popularnost dobija upotreba sub- ili superkriti¢nih
fluida.

Savremene ekstrakcione tehnike

Konvencionalna ekstrakcija lekovitog bilja se najcesce izvodi koristeéi Citav niz
lako isparljivih organskih rastvaraca, poput etil-etra, metilen-hlorida, hloroforma,
benzola i sl. (Damjanovi¢, 2005). Navedeni organski rastvaraci nisu dovoljno selektivni
jer rastvaraju i tesko isparljive komponente velikih molekulskih masa kao $to su smole,
masne komponente, pigmenti i druge prateCe komponente. Iz ekstrakta se kori$éeni
rastvaraci uklanjaju uparavanjem pod sniZzenim pritiskom, ali u krajnjem proizvodu oni
ipak zaostaju u tragovima. Ustanovljeno je da prisustvo organskih rastvaraéa u
tragovima u vecini slu¢ajeva Stetno deluje na ljudski organizam, kao i na senzorna
svojstva proizvoda (Vidovi¢, 2011). Pored toga, tradicionalne tehnike ekstrakcije
podrazumevaju dugo vreme izvodenja procesa, velike koli¢ine uzoraka i organskih
rastvaraca, §to ove procese Cini neekonomic¢nim i nepogodnim sa aspekta odrzivog
razvoja.

Poslednjih decenija veliki napredak je ostvaren u polju izolacije bioloski aktivnih
molekula, te se primenom savremenih ekstrakcionih tehnika omogucéava selektivno
izdvajanje analita iz kompleksnih matriksa. Savremene ekstrakcione tehnike ukljucuju
upotrebu rastvaraca izmenjenih fizicko-hemijskih osobina, ili medijuma drugacijih od
klasi¢nih rastvaraca.

Ultrazvukom potpomognuta ekstrakcija ili ultrazvucna ekstrakcija je najcesce
kori$¢ena savremena ekstrakciona tehnika. Njenom primenom moguce je ostvariti vecu
reproduktivnost u kraéem vremenskom periodu u odnosu na tradicionalne tehnike
ekstrakcija. Fenomen koji dominira u procesu ekstrakcije ultrazvukom jeste kavitacija
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koja nastaje prostiranjem ultrazvuka kroz neki medijum. Tom prilikom dolazi do
formiranja mikromehuri¢a vazduha usled naizmeni¢nog udaljavanja i priblizavanja
molekula. Brza kompresija mehuri¢a ispunjenih vazduhom oslobada ogromnu koli¢inu
energije, koja se karakterise dramatiénim porastom temperature i pritiska (Svarc-Gaji¢,
2012). Prednost kori$¢enja ultrazvuka lezi i u Cinjenici da se ultrazvuéni talasi prostiru
kroz bilo koji medijum, te je izbor rastvaraca koji se mogu uzeti u obzir kod ovog tipa
ekstrakcije dosta Sirok. Treba imati u vidu da usled delovanja ultrazvuka dolazi do
drastiénih promena u samom medijumu, te su moguce disocijacije molekula i nastanak
slobodnih radikala na racun razgradnje Zeljenog analita. Dalje, Cesto se tokom procesa
ultrazvuénog delovanja generi§u visoke temperature koje mogu izazvati prelazak
pojedinih molekula u vise energetsko stanje, odnosno njihovu ekscitaciju i degradaciju.
Stoga, proces je neophodno voditi pod jasno optimizovanim uslovima za svaki uzorak, a
narocito ukoliko je cilj ekstrakcije izolovanje analita prisutnih u niskim koncentracijama
u matriksu.

Mikrotalasno potpomognuta ekstrakcija (MAE) ili, jednostavnije, mikrotalasna
ekstrakcija je nova ekstrakciona tehnika koja kombinuje tradicionalnu ekstrakciju
rastvaracem i mikrotalase. Mikrotalasna energija se efikasno prenosi do materije putem
molekulskih interakcija sa elektromagnetnim poljem, pri cemu se ostvaruje brzi transfer
energije do rastvaraca i materijala (Criado i sar., 2004). Direktna interakcija mikrotalasa
sa molekulima rastvaraca izaziva brzo zagrevanje (Lay-Keow i Michel, 2003). Izmedu
ostalog, ona se izuzetno uspe$no moze primenjivati za izolaciju polifenolnih jedinjenja,
te se danas ona smatra potencijalnom alternativom tradicionalnoj ¢vrsto-tecnoj
ekstrakciji za ekstrakciju metabolita iz biljaka.

Od velikog broja savremenih ekstrakcionih tehnika, posebno mesto zauzimaju
tehnike kod kojih se ekstrakcija izvodi uz pomo¢ fluida pod povisenim pritiskom. Fluidi
pod pritiskom ili po drugim definicijama fluidi visoke difuzivnosti jesu zapravo fluidi
koji se nalaze u stanju povisene temperature i pritiska, odnosno stanja u kome oni
postaju fluidi visoke difuzivne mo¢i. Ekstrakcija fluidima pod pritiskom zapravo je
zasnovana na €injenici da se brzina prenosa mase moze menjati promenama vrednosti
pritiska i temperature. Poveéanjem temperature dolazi do povecanja rastvorljivosti
analita, slabljenja veze izmedu anlita i matriksa iz kojeg se izdvaja, a samim tim i do
olakSane difuziju analita. Povecanje temperature uslovljava smanjenje viskoziteta
fluida, $to omogucava njegovo bolje prodiranje u pore matriksa. Ujedno dovodi do
smanjenja povrSinskog napona rastvaraca, te omogucava bolje ,,vlazenje* materijala.
Ovakvi fluidi poseduju karakteristicne fizicko-hemijske osobine u odnosu na fluide pod
ambijentalnim uslovima. Malim promenama u gustini fluida moze se uspesno regulisati
prinos i sastav dobijenog ekstrakta, tako da ovaj nacin ekstrakcije pruza neuobicajeno
Siroke mogucénosti za selektivnu ekstrakciju, frakcionisanje i pre€is¢avanje prirodnih
proizvoda. Zbog ovakvih svojih prednosti, ekstrakcija fluidima pod poviSenim
pritiskom predstavlja dobru alternativu klasi¢nim postupcima ekstrakcije, i posebno je
interesantana za prehrambenu i farmaceutsku industriju.

Razvoj analiti¢kih tehnika i1 njihova usavrSena osetljivost su dovele do razvoja tzv.
ekstrakcionih tehnika bez rastvaracCa, bitnih sa zdravstvenih aspekata i aspekata
oCuvanja zivotne sredine. Ove tehnike koriste zapreminu rastvaraca od svega nekoliko
mikrolitara, te se njima mogu ekstrahovati samo ogranic¢ene koli¢ine supstanci. Tehnike
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ekstrakcije superkriticnim fluidima se mogu smatrati tehnikama bez rastvaraca, s
obzirom da primenjeni ekstragens ne poseduje vecinu karakteristika uobicajenih
rastvaraca.

Ekstrakcija fluidima u superkriticnom stanju

Ekstrakcija fluidima u superkriticnom stanju, superkritiéna ekstrakcija ili po
navodima nekih autora nadkriti¢na ekstrakcija, je operacija prenosa mase zasnovana na
¢injenici da pojedini gasovi postaju izuzetno moc¢ni rastvaraci (ekstragensi) kada se
nadu u blizini svoje kriti¢ne tacke, odnosno u svojoj nadkriti¢noj oblasti (Nikolovski,
2009). Fizicko-hemijske karakteristike fluida u superkriticnom stanju se nalaze izmedu
osobina gasova i teCnosti §to ih Cini jako atraktivnim u polju ekstrakcije. Oni se
ponasaju kao izuzetno pokretne tecnosti, kombinujué¢i dobre solvatacione osobine
teCnosti 1 brzi transfer mase koji se odigrava u gasovima. Vrednost viskoziteta ovakvih
fluida su jedan red veli¢ine nize od vrednosti viskoziteta tecnih rastvaraca, a vrednosti
koeficijenata difuzije su jedan red veli¢ine viSi od onih za tecne rastvarace. Nizak
viskozitet i povrsinski napon blizak gasovima dozvoljava superkriticnim fluidima bolju
penetraciju u pore c¢vrstog uzorka. Kao posledica brzina ekstrakcije biva znatno
povecana u poredenju sa konvencionalnim postupcima, omogucéavajuci da proces bude
zavrSen u veoma kratkom periodu.

Ugljenik (IV)-oksid danas predstavlja naj¢esée korisc¢eni superkriti¢ni fluid. Razlog
ovome lezi u ¢injenici da je ovaj gas netoksiCan, nezapaljiv, fizioloski inaktivan,
hemijski inertan, tako da nema opasnosti od toksi¢nih primesa koje zaostaju u ekstraktu.
Pored ovoga, pomenuti rastvara¢ ispoljava dobre solvatacione osobine prema
nepolarnim i umereno polarnim jedinjenjima, te u potpunosti zamenjuje toksi¢ne
organske rastavarace i dostupan je po povoljnoj ceni. Sa druge strane, niska vrednost
kriticne temperature (31,1°C) omogucéava ekstrakciju na relativno niskim
temperaturama, $to je od velikog znacaja za ekstrakciju termicki nestabilnih supstanci
(Ozer i sar., 1996).

Ekstrakeija vodom u subkriti¢nom stanju

Pregrejana ili subkritiéna voda je zapravo voda zagrejana do temperature iznad
svoje temperature kljucanja (100°C), a ispod kriti¢ne temperature (374°C), i pod
pritiskom cija je vrednost dovoljno visoka da je zadrzi u tecnom stanju. Pod ovakvim
uslovima, svojstva vode kao rastvaraca se menjaju u Sirokom opsegu (Cvetanovié,
2016). Zapravo, njene osobine se menjaju od grani¢nih uslova kada ona rastvara polarne
supstance na ambijentalnim uslovima temperature i pritiska do mogucnosti rastvaranja
parafina, aromati¢nih i drugih nepolarnih jedinjenja u stanju bliskom kriticnom.
Posebnu paznju privlaci ¢injenica da subkriticna voda u znacajnoj meri rastvara
jedinjenja koja su umereno rastvorna ili ¢ak i vrlo slabo rastvorna u vodi sobne
temperature, dok se u isto vreme rastvorljivost jedinjenja koja su dobro rastvorna u vodi
na sobnoj temperaturi (polarna i umereno polarna jedinjenja) ne menja bitnije
dovodenjem vode u subkriticno stanje. Ujedno, zbog svoje niske cene, potpune
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netoksicnosti 1 visoke reaktivnosti moguénost upotrebe vode pod odredenim
eksperimentalnim uslovima izaziva veliko interesovanje (Cvetanovi¢, 2016).

Temperatura do koje se voda zagreva zavisi iskljucivo od analita koji se ekstrahuju,
a sa promenom primnjenog pritiska njena polarnost se menja. Pri zagarevanju vode
dolazi do znacajnog pada njene polarnosti pri ¢emu nastaje rastvara¢ selektivan prema
umereno-polarnim jedinjenjima, a takode dolazi i do pada njenog viskoziteta, gustine i
povrsinskog napona §to takode doprinosi porastu efikasnosti. U kriti¢noj tacki gustina je
&ak trostruko niza od one na sobnoj temperaturi i iznosi 0,32 g/ml (Svarc-Gaji¢, 2012).
Dielektri¢na konstanta je jedan od najznacajnijih parametara polarnosti rastvaraca, koja
se jednostavnim zagrevanjem vode od sobne temperature (25°S) do 250°S menja od 80
do 27. Tako se voda zagrejana na 300°S ponasa kao umereno polaran rastvarac, kao §to
su metanol ili acetonitril. Zagrevaju¢i vodu do 250°S rastvorljivost umereno polarnih
jedinjenja se povecava 4-5 redova veli¢ine (Svarc-Gaji¢, 2012). Medutim, voda se kao
ekstragens jo§ uvek ne ekspoloatiSe u dovoljnoj meri prvenstveno zbog nedostataka
literaturnih podataka o fizi¢ko-hemijskim osobinama sub- i superkriticne vode, zbog
nedovoljnog broja opisanih aplikacija, kao i zbog rigoroznih uslova za njen prelaz u
subkritiéno stanje (Svarc-Gaji¢, 2012).

Zakljucak

Prvi korak u procesu izolacije bioaktivnih molekula je njihova ekstrakcija iz
prirodnih izvora. Proces izolacije Zeljenog analita je Cesto otezan usled pristustva
ogromnog broja interferirajuéih komponenata, ili zbog prisutsva Zeljenog analita u
izuzeno niskim koncentracijama. Poslednjih godina ostvaren je veliki napredak na polju
ekstrakcije bioloski vaznih molekula, te je danas na raspolaganju veliki broj savremenih
tehnika ekstrakcije. Za razliku od tradicionalih, savremene ekstrakcione tehnike
podrazumevaju upotrebu rastvaraca izmenjenih fizicko-hemijskih karakteristika poput
sub- ili superkriti¢nih fluida, imobilisanih rastvaraca, rastvaraca pod pritiskom i sl. Ovi
fluidi zamenjuju toksi¢ne organske rastvarace netoksi¢nim fluidima uz istovremeno
postizanje znatno bolje selektivnosti.
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Abstract

Huge biological potential of plant products is one of the main reasons of their
common utilization in the productions of dietary supplements as well as functional food
which, beside of its nutrition properties, express pharmacological and physiological
effects. New scientific knowledge regarding the isolation of pharmacologically active
compounds from complex matrices led to significant progress in this field. Today, the
process of extraction has significant scientific role, while “green” technologies possess
special place in the today’s science. Developing of such technologies implies the use of
"green" solvents, among which are especially significant sub- or supercritical fluids and
ionic liquids.

Key words: extraction, medicinal plant, advanced extraction technologies,
subcritical water, supercritical carbon dioxide.
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