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Polifenoli su poprimili ogromnu pozornost medu nutricionistima, znanstvenicima i potro$acima
zbog svoje uloge u zdravlju covjeka. Mnoga istrazivanja snazno podrzavaju ulogu polifenola u
prevenciji  degenerativnin  bolesti, posebice karcinoma, kardiovaskularnih bolesti i

neurodegenerativnih bolesti (Milner, 1994).

Polifenoli su snazni antioksidansi koji, uz antioksidativne vitamine i enzime, sluze organizmu kao
obrana od oksidativnog stresa uzrokovanog viskom reaktivnih kisikovih spojeva (engl. Reactive
Oxygen Species, ROS). Iako se vec¢ina dokaza o antioksidacijskoj aktivnosti polifenola temelji na
in vitro istrazivanjima, sve veci broj dokaza upucuje da se mogu ponasati na nac¢in koji nadilazi

antioksidacijske funkcije in vivo (Dong i sur., 2009).

Unos polifenola moze se znacajno razlikovati te zna biti poprili¢no visok, u g/dan, ali, u konacnici,
prehrambeni utjecaj i kasniji utjecaj na organizam ovisi o sudbini polifenola u probavnom traktu.
Fiziokemijske karakteristike polifenola, posebice kemijska struktura, odreduju apsorpciju i
metabolizam (Martin, 2009).

S obzirom na svoju rasprostranjenost, polifenoli ¢e se zasigurno naci “na tanjuru” velike vecéine

-----

je opisan njihov utjecaj na zdravlje.



RAZRADA TEME

1. Polifenoli i njihova podjela

Prehrambeni fenoli ili polifenoli predstavljaju jedne od najbrojnijih i najrasprostranjenijih skupina
prirodnih tvari u biljnom carstvu. Trenutno je poznato vise od 8000 polifenolnih struktura (Tsao,
2010). Oni su sekundarni metaboliti biljaka te im je primarna funkcija zastita biljke od razli¢itih

patogena i UV zracenja (Manach i sur., 2004).

Iako su polifenoli kemijski okarakterizirani kao spojevi s fenolnim strukturnim znacajkama, ova
skupina prirodnih molekula vrlo je raznolika i sadrzi nekoliko podskupina. Raznolikost 1 Siroka
distribucija polifenola u biljkama doveli su do razli¢itih nacina kategorizacije tih spojeva koji se
javljaju u prirodi. Polifenoli su klasificirani prema izvoru podrijetla, bioloske funkcije i kemijske

strukture. (Tsao, 2010).

1.1. Flavanoidi

Flavonoidi sa¢injavaju skupinu najistrazivanijih polifenola, a otkriveno ih je vise od 4000, od kojih
je vecina odgovorna za boju cvijeca, voca te listova. C6-C3-C6 opca je struktura flavanoida, od
kojih su dvije C6 podjedinice (prsten A i prsten B) flavanoidne prirode (Slika 1). Zbog razli¢itih
hidroksilacija 1 varijacija u heterocikliCkom prstenu C, flavanoidi se mogu podjeliti u razlicite
podskupine primjerice antocijanini, flavanoli, flavone, flavanone, flavonoli. Dok velika vecina
flavonoida ima prsten B vezan na polozaj C2 prstena C, neki flavonoidi poput izoflavona i
neoflavanoida, prsten B imaju vezan na C3 i C4 poloZaj prstena C. Kalkoni, iako im nedostaje

heterociklicki prsten C, kategorizirani su kao ¢lanovi obitelji flavonoida (Slika 1) (Tsao, 2010).
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Slika 1. Kemijska struktura flavanoida (izvor: Tsao, 2010)

Flavonoli, flavoni, flavononi, flavanoli ¢ine skupinu flavanoida koji su najce$¢i i gotovo su
ubikvitarni u biljnom carstvu. Flavoni i njihovi 3-hidroksi derivati flavonoli, uklju¢ujuéi njihove
glikozide, metokside i ostale acilirane proizvode na sva tri prstena, ¢ine najvecu podskupinu medu

svim polifenolima. (Tsao, 2010).

Antocijanini su pigmenti otopljeni u vakuoli epidermalnih stanica cvijeca i voca kojima daju,
crvenu, plavu ili ljubicastu boju. Oni postoje u razli¢itim kemijskim oblicima, sa obojenjem 1 bez
obojenja, ovisno o pH. lako su vrlo nestabilni u obliku aglikona, dok su u stanicama, otporne su
na svjetlost, pH i oksidacijske uvjete. Razgradnja se sprjecava glikozilacijom, obi¢no s glukozom
1 esterifikacijom raznim organskim kiselinama (limunska 1 jabu¢na kiselina) 1 fenolnom kiselinom

(Manach i sur., 2004).

1.2. Fenolne kiseline

Fenolne kiseline su neflavonoidni polifenolni spojevi koji se mogu podijeliti na derivate benzojeve
te derivate cinaminske kiseline (Tsao, 2010). Udio hidroksibenzojeve kiseline u jestivim biljkama
je relativno nizak, osim u odredenom crvenom vocu, crnim rotkvicama i luku, koji mogu imati

koncentracije i do nekoliko desetina miligrama po kilogramu svjeze mase (Manach i sur., 2004).



Hidroksicinaminske kiseline su ceS¢e nego uobicajene hidroksibenzojeve kiseline i sastoje se
uglavnom od p-kumarinske, kofeinske, ferulinske i sinapinske kiseline. Te se kiseline rijetko
nalaze u slobodnom obliku, osim u preradenoj hrani koja je podvrgnuta zamrzavanju, sterilizaciji
kiseline i predstavlja izmedu 75% 1 100% ukupnog udjela hidroksicinaminske kiseline u vec¢ini
voca. Hidroksicinaminska kiselina se nalazi u svim dijelovima voca, iako su najvece koncentracije
prisutne u vanjskim dijelovima zrelog voc¢a. Koncentracija obi¢no opada tijekom zrenja, ali ukupna

koli¢ina se povecava kako plod raste u veli¢inu (Manach i sur., 2004).

1.3. Polifenolni amidi

Neki polifenoli mogu imati N-funkcionalne supstituente. Dvije takve skupine polifenolnih amida
su glavne komponente Cestih namirnica: kapsaicinoidi u ¢ili papri¢icama te amidi antranilne
kiseline u zobi. Kapsaicinoidi poput kapsaicina odgovorni su za ljutinu ¢ili papricice, ali takoder
je utvrdeno da imaju snazna antioksidacijska i protuupalna svojstva. Za amide antranilne kiseline

uocena je oksidativna aktivnost te inhibicija oksidacije lipida male gusto¢e (LDL) (Tsao, 2010).

1.4. Ostali polifenoli

Uz polifenolne kiseline, flavanoide i polifenolne amide, postoji jo§ skupina neflavanoidnih
polifenola pronadenih u hrani koji se smatraju vaznim za zdravlje te su neki prikazani u slici 2.
Medu njima je resveratrol kojeg mozemo pronaéi u grozdu i crnom vinu te elaginska kiselina i
njeni derivati koje nalazimo u bobic¢astom vocu, npr. jagode i maline te u kozi razli¢itih orasastih
plodova . Lignani su difenolni spojevi koji sadrze 2,3-dibenzilbutansku strukturu nacinjenu

dimerizacijom dviju cinaminskih kiselina i za neke se smatra da su fitoestrogeni. (Tsao, 2010).
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Slika 2. Kemijska struktura neflavanoidnih polifenola (izvor: Tsao, 2010)



2. Apsorpcija polifenola

Sudbina polifenola u tijelu nakon konzumacije je kompleksna te je shematski prikazana u slici 3.
Neki polifenoli se apsorbiraju iz tankog crijeva te se pojavljuju u krvozilnom sustavu kao
glukuronidirani, sulfinirani ili metilirani metaboliti. Ostali polifenoli se ne apsorbiraju u
proksimalnom dijelu gastrointestinalnog trakta i prelaze u debelo crijevo gdje se apsorpcija moze
dogoditi na slican nacin. Pored toga, mikroflora debelog crijeva moze dovesti do razgradnje
stvarajuci pri tom fenolne molekule manje mase i aromatske kiseline koje mogu u¢i u portalnu

venu, cirkulirajuéi cijelim tijelom (Borges i sur. 2013).

2.1. Apsorpcija polifenola u gornjem gastrointestinalnom traktu

Polifenoli se u vecini slucajeva ne apsorbiraju u gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta te
veéinom pristizu u tanko crijevo nepromijenjeni. Opsezni pregled na unos flavanoida u prehrani
kod stakora pokazao je da, za neke flavanoide poput kvercetina i daidzeina, apsorpcija u Zelucu
moguca, ali ne i za njihove glikozide Kofeinska kiselina se najvjerojatnije pasivno apsorbira u
zelucu te se pretvara u svoj ionski oblik, koji se moze apsorbirati pasivnom difuzijom. Medutim,
vecina glikozida se najvjerojatnije opire hidrolizi u Zelucu i tako stizu netaknuti u dvanaesnik

(Chen i sur., 2018).

2.2. Apsorpcija polifenola u tankom crijevu

Brojni ¢imbenici utje€u na apsorpciju probavljenih komponenata u tankom crijevu. Oni ukljucuju
fiziokemijske faktore poput veli¢ine molekula, lipofilnosti, topljivosti i pKa te bioloske faktore u
koje ubrajamo pH, permeabilnost membrane te vrijeme prolaska prvog metabolita (Spencer,
2003.). Prehrambeni polifenoli najces¢e su u obliku estera, glikozida ili polimernih oblika te se ne
apsorbiraju izravno (Xiao, 2018). Ove spojeve treba hidrolizirati enzimskim reakcijama prije
apsorpcije. Struktura polifenolnih spojeva se modificira enzimskom reakcijom i dolazi u jetru
putem portalnih vena aktivnim, pasivnim ili olakSanim transportom. Medutim, samo 5% -10%
ukupnih polifenolnih spojeva moZe se apsorbirati u tankom crijevu. Deglikozilacija pomocu -

glukozidaze crijevnih epitelnih stanica kljucan je korak u apsorpciji i metabolizmu flavanoidnih
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glikozida Vecina flavanoida, osim flavanola, nalaze se u hrani u obliku glikozida, a vrsta Secerne
jedinice utjece na apsorpciju flavanoida u tankom crijevu. Kvercetin-3-O-glukozid se mnogo bolje
apsorbira od kvercetin ramnoglukozida (rutin) pa ¢ak i od aglikona. Dva su mehanizma kojim bi
mogli objasniti bolju apsorpciju kvercetin-3-O-glukozida u usporedbi s aglikonom kvercetina. Prvi
ukljuCuje membranski transporter SGLT-1 (eng. sodium-glucose linked transporter, SGLT).
Njime se glukozidi transportiraju u lumen enterocita gdje su potom supstrati za citosolnu /-
glukozidazu Siroke specificnosti. U drugi mehanizam ukljucen je enzim laktaza-florizin-hidrolaza
smjestena na membrani enterocita. On je prvenstveno odgovoran za hidrolizu laktoze do galaktoze
i glukoze koji se zatim lako apsorbiraju putem transportera poput SGLT-1 i GLUT. Svojom
aktivno$c¢u otpusta aglikone koji potom mogu pasivno difundirati preko membrane (Chen i sur.,

2018)

2.3. Apsorpcija polifenola u debelom crijevu

Istrazivanja su pokazala da je opseg apsorpcije prehrambenih polifenola u tankom crijevu relativno
malen (5-10%). Veéina konzumiranih polifenola, ukljucujuci i one polifenole koji su se apsorbirali
1 metabolizirali (u jetri ili tankom crijevu), transportiraju se u debelo crijevo. Debelo crijevo sadrzi
~10'? mikroorganizama/cm?®, te ima ogroman kataliticki i hidroliti¢ki potencijal i ta enzimska
razgradnja flavanoida pomoc¢u mikroflore debelog crijeva rezultira velikim spektrom novih
metabolita. Na primjer, bakterijski enzimi mogu katalizirati mnoge reakcije, uklju€ujuci hidrolizu,
dehidriksilaciju, demetilaciju, cijepanje prstena, dekarboksilaciju i druge, te za razliku od ljudskih
enzima, mikroflora katalizira razgradnju flavanoida do manjih molekula tipa fenolne kiseline
(Spencer, 2003).

Covjekova crijevna mikroflora sastoji se od preko 400 bakterijskih vrsta (Lee i sur., 2011).

Ekvol je izoflavanoid pronaden u biljkama, posebice u soji. Sadrzaj crijevne mikroflore ima veliki
utjecaj na sposobnost i/ili nesposobnost ¢ovjeka da metabolizira ekvol. Inokulacijom sterilnih
Stakora s ljudskom mikroflorom koja ima sposobnost stvaranja ekvola rezultirala je stvaranjem tog
metabolita u miSeva, dok inokulacijom florom koja nema sposobnost stvaranja ekvola rezultirala
je sa miSevima koji nisu proizvodili taj metabolit (Bowey i sur., 2003). Takoder, ekvol se ne

pronalazi u plazmi dojencadi koji se hrane formulama na bazi soje, §to sugerira da bakterije koje



su odgovorne za njegovu proizvodnju jo$ nisu prisutne u prvim mjesecima zivota (Chen 1 sur.,
2018).
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Slika 3. Shematski prikaz kruzenja polifenola orgarnizmom (izvor: Chen i sur., 2018)



3. Antioksidativna svojstva polifenola

Slobodne radikale mozemo definirati kao molekule ili molekulske fragmente koji sadrzavaju jedan
ili vise nesparenih elektrona u atomskim ili molekulskim ortibalama (Halliwell i Gutteridge, 1999).
Degenerativne bolesti, poput karcinoma, kardiovaskularnih bolesti, osteoporoze povezane su sa
starenjem. Oksidacijska oStecenja stani¢nih komponenti, DNA, proteina i lipida akumuliraju se
godinama i doprinose degeneraciji somatskih stanica i dolazi do patogeneze. Antioksidansi koje
pronalazimo u hrani mogu pomo¢i tako da izravno djeluju na reaktivne kisikove spojeve (ROS) ili
stimuliraju¢i endogeni obrambeni sustav (Scalbert i sur., 2005).
Svojstvo koje najviSe opisuje flavanoide je njihov kapacitet da Stiti organizam od slobodnih
radikala i kisikovih reaktivnih spojeva (Grace, 1994).
Flavanoidi mogu sprijeciti oste¢enja uzrokovano slobodnim radikalima na razne nacine. Jedan od
njih je direktno zarobljavanje radikala. U ovom slucaju, flavanoidi se oksidiraju radikalima (R¢)
Sto dovodi do stvaranja manje reaktivnih te stabilnijih molekula koje se dogada po sljede¢em
mehanizmu:

flavonoid (OH) + Re — flavonoid (O°) + RH
Tako formirani flavanoidni radikal stabilizira se rezonancijom. Nespareni elecktron postaje
delokaliziran po cijelom aromatskom prstenu. Novonastali radikal moZe i¢i u daljnje reakcije
dimerizacije, dizmutacije, rekombinacije s drugim radikalima ili oksidacije u kvinon. Flavanoidni
radikal moze reagirati s kisikom dajuci kvinon 1 superoksidni anion. Ova reakcija je zasluzna za

nezeljeni prooksidativni efekt flavanoida (Irina i Mohamed, 2012)

OH T (j' O
‘ l
S OH P 5 OH ’/.;-;.\ . OH /:__r\“.A /,’(T)
A N ~ e -
- ) \ SN P
s TR Ry ' v

Slika 4. Dobivanje kvinona reakcijom flavanoidnog radikala s drugim radikalom (izvor: Irina i
Mohamed, 2012)



Toni Zeljeza (Fe?*) i bakra (Cu™) su esencijalni za odredene fizioloske funkcije stanice. Oni mogu,
kao komponente hemoproteina ili kao kofaktori raznih enzima, biti ukljuceni u antioksidacijsku

zaStitu stanice. Ali, oni su takoder odgovorni za sintezu hidroksilnog radikala.
H20; + Fe?* (Cu*) —+OH + OH" + Fe** (Cu")
Flavanoidi imaju sposobnost keliranja metalnih iona i formiranja stabilnih kompleksa sa metalnim

ionima prijelazne skupine (Fe3*, AI¥*, Zn?"); stehiometrija kompleksa i mjesto kelacije ovisi o

prirodi flavanoida i o pH (Irina i Mohamed, 2012).
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4. Prehrana bogata polifenolima

S obzirom da su polefenoli medu najrasirenijim metabolitima biljnog carstva, gotovo je nemoguce
ne susresti se s njima u prehrani. No, kako smo ve¢ naveli, visok udio polifenola ne znaci da ¢e se
on iskoristiti u organizmu. Pojedine namirnice bogate polifenolima ¢emo opisati u ovom poglavlju

te ¢emo neke navesti u tablici 1.

Tablica 1. Prikaz namirnica i koli¢ine pojedinih polifenola (Manach 1 sur., 2004)

Udio polifenola

| Polifenoli | Izvor | Po masi ili volumenu | Po serviranju |
mg/kg ili mg/L mg/serviranju
Hidroksibenzojeva kiselina Kupina (100g) 80-270 8-27
Protokateui¢na kiselina Malina (100g) 60-100 6-10
Galna kiselina Crni ribizl (100g) 40-130 4-13
p-Hidroksibenzojeva kiselina Jagoda (200gq) 20-90 4-18
Hidroksicinaminska kiselina Borovnica (100g) 2000-2200 200-220
Kofeinska kiselina Kivi (100g) 600-1000 60-100
Klorogena kiselina Tresnja (200g) 180-1150 36-230
Kumarinska kiselina Sljiva (200g) 140-1150 28-230
Feruli¢na kiselina PatlidZan (200g) 600-660 120-132
Sinapi¢na kiselina Jabuka(200g) 50-600 10-120
Kruska (200g) 15-600 3-120
Cikorija (200g) 200-500 40-100
Arti¢oka (100g) 450 45
Krumpir (200g) 100-190 20-38
Kukuruzno brasno (75g) 310 23
Brasno; psenicno rizino 70-90 5-7
zobeno (759)
Jabukovaca (200mL) 10-500 2-100
Kava (200mL) 350-1750 70-350
Antocijanini Patlidzan (200g) 7500 1500
Cijanidin Kupina (100g) 1000-4000 100-400
Pelarogonidin Crni ribizl (100g) 1300-4000 130-400
Peonidin Borovnica (100g) 250-5000 25-500
Malvidin Tresnja (200g) 350-4500 70-900
Rabarbara (100g) 2000 200
Jagoda (200g) 150-750 30-150
Crno vino (100mL) 200-350 20-35
Sljiva (200g) 20-250 4-50
Flavonoli Zuti luk (100g) 350-1200 35-120
Kvercitin Kovréavi kelj (200g) 300-600 60-120
Kampferol Poriluk (200g) 30-225 6-45
Miricetin Seri rajéice (200g) 15-200 3-40
Brokula (200g) 40-100 8-20
Borovnica (100g) 30-160 3-16
Crni ribizl (100g) 30-70 3-7
Marelica (200g) 25-50 5-10
Jabuka (2009q) 20-40 4-8
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Grasak, zeleni ili bijeli 10-50 2-10

(2009)
Crno grozde 15-40 3-8
Rajcica (200g) 2-15 0,4-3,0
Crni &aj (200mL) 30-45 6-9
Zeleni ¢aj (200mL) 20-35 4-7
Crno vino (100ml) 2-30 0,2-3
Flavoni Persin (5g) 240-1850 1,2-9,2
Apigenin Celer (200g) 20-140 4-28
Luteolin Kajenska paprika (100g) 5-10 0,5-1
Flavanon Sok od narance (200mL) 215-685 40-140
Hesperetin Sok od grejpfruta (200mL) 100-650 20-130
Naringenin Sok od limuna (200mL) 50-300 10-60
Eriodictiol
Izoflavoni Sojino brasno (75g) 800-1800 60-135
Daidzein Kuhana soja (200g) 200-900 40-180
Genistein Miso (100g) 250-900 25-90
Glicitein Tofu (1009) 80-700 8-70
Tempeh (100g) 430-530 43-53
Sojino mlijeko (200mL) 30-175 6-35
Monomerni flavanoli Cokolada (50g) 460-610 23-30
Katehini Grah (2009) 350-550 70-110
Epikatehin Marelica (200g) 100-250 20-50
Tresnja (200g) 50-220 10-44
Grozde (200g) 30-175 8-35
Breskva (200g) 50-140 10-28
Kupina (100g) 130 13
Jabuka (200g) 20-120 4-24
Zeleni ¢aj (200ml) 100-800 20-160
Crni ¢aj (200mL) 60-500 12-100
Crno vino (100mL) 80-300 8-30
Jabukovaca (200mL) 40 8

4.1. Polifenoli vina

Vino se proizvodi jo§ od pocetaka civilizacije, tragovi su pronadeni na Egipatskim hijeroglifima,
u zakoniku Babilonskog kralja Hammurabija. Jo§ od pamtivijeka, vino je imalo vaznu ulogu u
prehrani na Mediteranu. Proteklih desetlje¢a brojna su istrazivanja potvrdila da je umjerena
konzumacija vina, kao dio zdrave prehrane, povezana sa prevencijom relevantnih kroni¢nih
bolesti. Sastav polifenola u vinu je kompleksan (Slika 4) i njegova jedinstvena kombinacija ovisi
o raznim faktorima kao §to je sorta vina, klima, godina. Koli¢ina polifenola u vinu, iako varira,

procijenjena je na otprilike 190-290 mg/L u bijelom vinu te 900-2500 mg/L u crnom vinu (Amor
i sur., 2018)).
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Ne-Flavanoidi

Flavanoidi

Flavonoli
Stilibeni Kvercetin
cis/transs-Resveratrol Miricetin
Kempferol
Rutin
Hidroksicinimanska kiselina Sadriaj polifenola u
cis/trans- Koutariéna kiselina - Flavanoli
cis/trans- Kaftari¢na kiselina Katehin
Kofeinska kiselina Epikatehin
Kumarinska kiselina Procijanidin
Ferulinska kiselina
Antocijanini

Delfinidin-3-glukozid
Cijanidin-3-glukozid
Petunidin-3-glukozid
Malvidin-3-glukozid

Hidroksibenzojeva kiselina
p-Hidroksibenzojeva kiselina
Galna kiselina
Protokatekuiéna kiselina

Slika 4. Sadrzaj razlicitih polifenola u vinu (izvor: Amor i sur., 2018)

4.1.1. Vinoirak

Rak je jedan od glavnih uzro¢nika smrti u svijetu i odgovoran je za otprilike 9,6 milijuna smrti u
2018. Najc¢esc¢i oblici karcinoma su karcinomi pluca, dojke, debelog crijeva, prostate i koze. Velika
je poveznica izmedu prehrane i raka te je utvrdeno da prehrana bazirana na voc¢u i povréu moze
prevenirati 30%-40% svih vrsta raka. Tu korist mozemo djelomi¢no dodati udjelu polifenolnih

molekula prisutnih u vocu i povréu (Amor i sur., 2018).

Nekoliko istrazivanja potvrdilo je antikancerogenog potencijala vinskih polifenola (primjerice

resveratrola, kvercetina, katehina) (Kontou i sur., 2012).

Vecina (95%) dijagnoza kolorektalnog raka zapocinje kao nekancerozni polip epitela crijeva na
unutarnjoj sluznici debelog crijeva ili rektuma. Polip moze postati maligan. Okolisni ¢imbenici
poput prehrane, sjedilackog nacina zivota, puSenja mogu znatno utjecati na napredak karcinoma

(Tayyem i sur., 2016).
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Razna istrazivanja su potvrdila antikancerogeno djelovanje polifenola crnog vina zivotinjskim
primjerima. Primjerice, rast tumora C26 znacajno je reduciran upotrebom polifenolnih ekstrakata
crnoga vina (ECV) u BALB/c miSeva (Slika 5). U istom istrazivanju ekstrakt crnog vina smanjio
je vaskularizaciju tumora i ekspresiju proangiogenih faktora, ukljucujuci vaskularni endotelni
faktor rasta (VEGF), metaloproteinaze (MMP-2, MMP-9) i proteina ciklo-oksigeneze-2 (COX-2).
Inhibicija stani¢ne proliferacije ekspresijom p21 (inhibitor stani¢nog ciklusa) te ekspresija gena za

supresiju tumora, ukljucuju¢i pl6INK4A, p53 1 p73 je takoder primije¢ena (Walter i sur., 2010).
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Slika 5. Polifenolni ekstrakti vina mogu prevenirat formaciju abnormalnih udubljenja u raznih
zivotinjskih modela (miSevi, Stakori), Sto je prvi korak kolorektalne karcenogeneze i moze
blokirati razli¢ite korake koji dovode do razvoja adenokarcinoma. Uc¢inci ekstrakta ukljucuje i
razli¢ite molekularne mehanizme kao $to su zaustavljanje stani¢nog ciklusa u S fazi, indukcija
apoptoze aktivacijom kaspaze i inhibicija angiogeneze i invazije tumora kroz smanjenje
sekrecije vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) i aktivnosti matriksa metaloproteinaza
(MMP) (izvor: Amor i sur., 2018)
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4.2. Polifenoli zelenog ¢aja

Caj je jedno od najpopularnijih pi¢a koje se konzumira diljem svijeta. Caj, od biljke (Camellia
sinensis) konzumira se u razli¢itim dijelovima svijeta kao zeleni, crni ili Oolong ¢aj. Medu njima,
najvise su uoceni znacajni ucinci na zdravlje covjeka konzumacijom zelenog ¢aja (Cabrera i sur.,

2006).

Da bi proizveli zeleni ¢aj, svjeze ubrani listovi se stavljaju pod paru da se sprije¢i fermentacija,
dajuci tako suh i stabilan proizvod. Postupak parenja unistava enzime odgovorne za razgradnju
pigmenata boje liS¢a i omogucuje da ¢aj zadrzi zelenu boju tijekom naknadnih procesa susenja i
valjanja. Ovi procesi ¢uvaju prirodne polifenole zbog kojih zeleni ¢aj ima velik utjecaj na zdravlje

covjeka (Chacko i sur., 2010).

Zeleni ¢aj sadrzi polifenole, koji ukljucuju: flavanole, flavandiole, flavonoide i fenolne kiseline;
ovi spojevi mogu ¢€initi 1 do 30% suhe mase. Vecina polifenola zelenog ¢aja su flavonoidi,
uobi¢ajeno poznati kao katehini. Proizvodi dobiveni derivacijom zelenog ¢aja su uglavnom
ekstrakti zelenog ¢aja u tekucem ili praskastom obliku koji variraju u udjelu polifenola (45%-90%)
I kofeina (0,4%-10%). Katehini se nalaze u vecoj koli¢ini u zelenom ¢aju nego li u crnom ili
Oolong ¢aju (Vinson, 2000). Postoje Cetiri vrste katehina koje se uglavnom pronalaze u zelenom
¢aju te su prikazani u slici 6: epikatehin, epigalokatehin, epikatehin-3-galat i epigalokatehin-3-
galat (EGCG) (Sano i sur., 2001).

Katehini su relativno nestabilne molekule i mogle bi se kvantitativno i kvalitativno modificirati
tijekom vremena u pojedinim eksperimentima. Zato usporedbe unesenih doza u istrazivanjima na
zivotinjama nisu moguce, jer kvantifikacija katehina prije primjene Cesto nije poznata (Chen i sur.,

2001).
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Slika 6. Klasifikacija polifenola i kemijska struktura katehina u zelenom ¢aju (izvor: Weinreb 1

sur., 2004)

4.2.1. Ucinci zelenog ¢aja na zdravlje

IstraZivanja u kojima su se koristili Zivotinjski modeli pokazala su da katehini u zelenom ¢aju
mogu pruZziti odredenu zastitu od neurodegenerativnih bolesti. Neke studije pokazuju da zeleni ¢aj
ima antiproliferativnu aktivnost na stanice hepatoma i hipolipidemsku aktivnost u Stakora

tretiranih za hepatom, kao 1 u prevenciji hepatotoksicnosti (Cresspy 1 Williamson, 2004).

Istrazivanja in vivo za neuroprotektivna svojstva zelenog ¢aja pomoc¢u N-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) su pokazala da i ekstrakt zelenog ¢aja i EGCG imaju veliki utjecaj na
prevenciju strijatalnog iscrpljivanja dopamina kod miSeva, kao i gubitak dopaminergickih neurona

uzrokovanih Parkinson induciraju¢im neurotoksinom (Levites i sur. 2001).
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Jedan od mogucih mehanizama na kojem se temelji ucinkovitost zelenog ¢aja i EGCG protiv
neurotoksi¢nosti MPTP je kateholna struktura, buduci da je poznato da katehol sadrzi spojeve koji

su snazni antioksidansi i kelatori zeljeznog iona (Guo i sur., 1996).

Struktura sli¢na kateholu moze biti odgovorna za inhibitorna svojstva polifenola zelenog ¢aja na
unos dopamina od presinaptickih transportera. Sugerirano je da ova inhibicija blokira unos
produkta metabolizma MPTP, neurotoksin 1-metil-4-fenilpiridinij (MPP*), zbog konkurencije za
vezikularne transportere, Stite¢i na taj naCin neurone koji sadrze dopamin protiv ozljede

uzrokovane MPP*-om (Pan i sur., 2003).

4.3. Polifenoli zrna kakaa

Jo§ od sedamnaestog stoljeca, kakao i ¢okolada su opisani kao potencijalni lijekovi. U Europi razni
povijesni dokumenti se odnose na ljekovitu vrijednost ¢okolade; iako se konzumirala kao napitak
za uzitak, prvenstveno se jela kao hrana za lije¢enje velikog broja poremecaja, ukljuc¢ujuéi angina
i bol u srcu (Keen, 2001). Danas, se kakaovac i njegovi proizvodi konzumiraju Sirom svijeta 1
proucavaju se uglavnom zbog antioksidativnih i antiradikalnih svojstava, in vitro, nekih svojih

polifenolnih sastojaka, posebice procijanidina (Slika 7) i flavan-3-ola (Wollgast i Anklam, 2000).

OH

OH

Slika 7. Kemijska struktura procijanidina C1 (izvor: Andujar i sur., 2012)
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Kakao sadrzi oko 380 poznatih supstancija, od kojih su 10 psihoaktivne. U svom prirodnom stanju,
zrna kakaa su gotovo nejestiva zbog velike koli¢ine polifenola koji mu daju izuzetno gorak okus

(Rusconi i Conti, 2010).

Tri grupe polifenola se mogu identificirati u zrnu kakaa: katehini, koji ¢ini oko 37% ukupnih
polifenola u zrnu, antocijanidini (oko 4%) i proantocijanidini (oko 58%). Od katehina, epikatehin

je najzastupljeniji, dok su galokatehini i epigalokatehini prisutni u manjim koli¢inama

U slucaju antocijanidina, glavni spojevi su cijanidin-3a-L-arabinozid i cijanidin-3-B-D-galaktozdi,
dok su u procijanidina glavni spojevi dimeri, trimeri ili oligomeri flavan-3,4-diola povezani 4 —8
ili 4—6 vezama. Proporcije ovih derivata obi¢no se mijenjaju tijekom proizvodnog procesa. Na
primjer, u suhoj, bezmasnoj masi svjezih zrna kakaa, ukupni udio topivih polifenola je 15%-20%,
Sto je ekvivalentno 6% u zrnima kakaa koji je suSen na zraku i kojem nije uklonjena masna masa.
Takoder, postoji velika varijacija u ukupnom broju polifenola u zrnu kakaa ovisno o podrijetlu.
Zro kakaa iz Kostarike ima 16,52 mg/g katehina, dok zrno kakaa iz Jamajke ima 2,66mg/g
(Wollgast i Anklam, 2000).

4.3.1. Polifenoli kakaa u prevenciji koronarnih bolesti

Kakao sadrzi antioksidanse koji mogu reagirati sa slobodnim radikalima i tako smanjiti oksidativni

stres te se na taj nac¢in reducira rizik od koronarnih bolesti srca (Ross, 2008).

Polifenoli mogu poboljsati endotelnu funkciju. Mehanizam za poboljSanje endotelne funkcije
moze biti polifenol-inducirana sinteza duSikova (II) oksida (NO) pomocu redoks osjetljive
aktivacije fosfatidilinozitol 3-kinaznog puta. Alternativni mehanizam moze biti poveéani udio
intracelularong slobodnog kalcija te aktivacija endotelnih estrogen receptora (Schini-Kerth i sur.,
2010).

Grassi i sur. (2008) istrazivali su utjecaj, flavanolom bogate, tamne ¢okolade na krvni tlak u
pacijenata sa hipertenzijom te sa poremecenom tolerancijom na glukozu. Oni su primijetili pad
sistolickog tlaka za 3,83-mm Hg i pad dijastolickog tlaka za 3,92-mm Hg u pacijenata koji su
dobivali flavanolom bogatu tamnu cokoladu naspram pacijenata koji su dobivali bijelu ¢okoladu
bez flavanola. Takoder, istrazivali su utjecaj tamne ¢okolade na serumske lipide. Tamna ¢okolada

bila je povezana sa smanjenjem ukupnog kolesterola (-6.5%; p<0.0001) i LDL-a (-7.5%;
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p<0.0001). U tom istrazivanju, tamna cokolada nije imala nikakav utjecaj na koncentraciju lipida

visoke gustoce (HDL) niti na trigliceride (TG).

4.4. Kurkuma

Kurkuma, (Curcuma longa), je ljekovita visegodiSnja biljka koja je izazvala veliko zanimanje i

medicinskog i znanstvenog svijeta, ali i svijeta kulinarstva (Priyadarsini, 2014).

Kurkumin  (1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion) takoder se naziva
diferuloilmetan, glavni je prirodni polifenol koji se nalazi u korijenju kurkume. Pokazalo se da

kurkumin cilja na viSe signalnih molekula dok takoder pokazuje aktivnost na stani¢noj razini

(Aggarwal i sur., 2003).

Unato¢ dokazanim koristima u upalnim 1 antioksidativnim mehanizmima, najveéi problem s
konzumacijom kurkumina je taj da je slabe bioraspoloZzivosti (Anand i sur., 2007). Primarni razlozi
su loSa apsorpcija, brz metabolizam 1 brza eliminacija. Nekoliko sredstava se testira da bi
poboljsali bioraspolozivost kurkumina poboljsavajuci ove razne mehanizme. Vecina ih radi na
principu blokiranja metaboli¢kih puteva kurkumina kako bi se povecala bioraspolozivost. Na
primjer, piperin, poznati pojafiva¢ bioraspolozivosti, aktivna je supstanca crnog papra (Han,

2011).

Kurkumin je prepoznat i koristi se diljem svijeta u mnogim oblicima. U Indiji se koristi u obliku
kurkume kao zacin, u Japanu se servira u ¢aju, u Maleziji ga koriste kao antiseptik, a u Pakistanu

kao protuupalnu tvar (Lestari, 2014).
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Slika 8. Kurkumin i njegovi metaboliti (izvor: Anand i sur., 2007)

4.4.1. Utjecaj kurkumina na zdravlje

Nedavna istrazivanja Su ukazali na znacajnu efikasnost suplementacije kurkumina na sve
istrazivane parametere oksidativnog stresa ukljucujuci plazma aktivnost superoksid dismutaze i

katalaze te serumske koncentracije glutation peroksidaze i lipidne peroksidaze (Sahebkar i sur.,
2015).
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Iako se osteoartritis neko¢ smatrao prvenstveno degenerativnim i ne upalnim stanjem, danas je
poznato da on ima upalne aspekte, uklju¢ujuéi poviSenu razinu citokina, kao i potencijalnu

povezanost sa sistemskom upalom (Goldring, 2000).

U nasumic¢nom, dvostrukom placebo kontroliranom ispitivanju, 40 ispitanika s blagim do srednje
jakim osteoartritisom su nasumi¢no dobili ili kurkuminoid (500mg/dan u tri doze; n=19) s 5 mg
piperina ili odgovarajuci placebo (n=21) u 6 tjedana. Primije¢eno je znacajno smanjenje u
vizualnoj analognoj skali (p<0.001), indeks osteoartritisa sa SveuciliSta Western Ontario i
McMaster sveucilista (WOMAC) skalu (p=0.001) Lequesneovom indeksu boli (p=0.013) kod
grupe koja je primala kurkuminoide nego li kod grupe koja je primala placebo. Usporedujuci
WOMAC skalu, primijeceno je znacajno poboljSanje u rezultatima izdrzljivosti boli i fizickoj

funkciji (Hewlings i Kalman, 2017).
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ZAKLJUCAK

U danaS$njem modernom svijetu, najveéi zdravstveni problem predstavljaju neurodegenerativne
bolesti te kardiovaskularne bolesti. Brojna istrazivanja su dokazala da upravo polifenoli imaju
povoljan ucinak na sva ta stanja kroz razne mehanizme djelovanja. Veliki problem predstavlja
slaba bioraspolozivost jer se polifenoli brzo izlucuju iz organizma. Takoder, apsorpcija polifenola
je jako kompleksna te su potrebna jo§ mnoga istrazivanja utjecaja crijevne mikroflore na
apsorpciju polifenola. S obzirom na koli¢inu polifenolnih spojeva u prirodi zasigurno ¢e se

provesti jos brojna istrazivanja koja ¢e nam bolje pojasniti njihov utjecaj na ¢ovjekovo zdravlje.
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