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1. UVOD

Med je od davnina poznat pcelinji proizvod koji se koristi kao zasladiva¢, u medicinske
svrhe, u proizvodnji alkoholnih pica i na brojne druge nacine. Péele odlazu nektar u sace gdje
on dozrijeva djelovanjem enzima. Med se odlikuje Ijepljivoséu, viskoznoséu te

kristalizacijom prilikom stajanja [1].

Istrazivanjima su dokazana antioksidacijska svojstva meda, Sto je pridonijelo shvacanju
njegove vaznosti u prehrani zbog povecanog interesa za opskrbom organizma
antioksidansima. Med sadrzi spojeve koji posjeduju antioksidacijska svojstva poput fenolnih
kiselina, flavonoida, derivata karotenoida, vitamina C, aminokiselina 1 proteina.
Antioksidansi pridonose prevenciji mnogih bolesti poput neuroloSkih poremecaja,
kardiovaskularnih oboljenja, upalnih procesa popracenih zacjeljivanjem rana ili rezultata
pretrpljene traume. Osim poznatih antioksidansa isticu se metaboliti kinureninskog puta
aminokseline triptofan (Trp) sa znacajnim uc¢incima po ljudsko zdravlje. Jedan od produkata
je kinurenska kiselina s brojnim zabiljeZenim blagotvornim djelovanjima, a medu njenim
razli¢itim izvorima istice se med kestena kao pcelinji proizvod s njenim najveéim

sadrzajem|[1, 2, 3].

Cilj ovog rada je dati pregled literature te na temelju dosadasnjih objavljenih
istrazivanja 1 saznanja opisati karakteristike 1 svojstva meda od kestena, posebno isticuci

visok sadrzaj kinurenske kiseline u njegovom sastavu kao njegovog specificnog obiljezja.



2. RAZRADA TEME

2.1. Med i kemijski sastav meda

Med je prehrambena namirnica kojeg proizvode pcele iz cvjetnog nektara. Pcele, uz
izdvajanje vode, cvjetni nektar pohranjuju u sa¢ama. Sastoji se uglavnom od Secera fruktoze,
glukoze i maltoze. Osim Secera koji ¢ine med, znacajan je udio proteina, organskih kiselina,
aminokiselina, raznih enzima 1 peluda [4,5]. S obzirom na konzistenciju, med moze biti u

tekucem stanju ili kristaliziran [4].

S obzirom na botanicko podrijetlo, razlikuje se monoflorni i poliflorni med. Prema Pravilniku
o kakvo¢i meda i drugih pcelinjih proizvoda monoflorni med je onaj koji zadovoljava uvjet
da u netopivom sediment sadrzi najmanje 45 % zrnaca peluda iste biljne vrste, uz iznimke.
Ako ne zadovoljava navedeni uvjet, med se svrstava u poliflorni med, odnosno mijesanog je

podrijetla, potjece iz razlicitih biljnih vrsta [5].

Med od kestena zadovoljava uvjet monoflornosti s 85% peludi vrste Castanea sativa (pitomi
kesten), dok med od kadulje s 20% peludi iz te vrste (Salvia sp.) 1 med od lipe (7Zillia sp.) s
25% peludi navedene vrste [5].

Med koji je namijenjen za prodaju i konzumaciju mora zadovoljavati odredene uvjete: ne
smije imati strane mirise i okuse, ne smiju se dodavati dodatni zasladivaci i umjetna bojila.
Onecisc¢enja poput kukaca i1 njihovih ostataka i dijelova tijela takoder nisu dozvoljena [5]. Uz
ostale karakteristike, vazno je napomenuti brzo tamnjenje meda pri visokim temperaturama,

budu¢i da je boja meda jedna od karakteristika njegove kvalitete [6].

Kako bismo odredili botanicko porijeklo meda, ¢esto se poseZe za kemijskim markerima kao
jednom od metoda. Kemijski markeri pripadaju razli¢itim skupinama kemijskih spojeva od

kojih su najveé¢im dijelom organski spojevi poput aminokiselina, flavonoida, fenola i drugih.



2.2. Med od kestena

2.2.1. Botanicki izvor i svojstva

Stablo kestena je izuzetno cijenjeno u péelarstvu zbog muskih cvjetova koji obiluju nektarom
koji se izluuje na dnu filamenata prasnika [7]. Vazno je za napomenuti da uz vrstu Castanea
sativa, postoje 1 druge vrste kestena karakteristicne za razna geografska podrucja poput
Castanea crenata, Castanea mollissima 1 druge. Ono §to je karakteristicno za sam pelud
kestena je antimikrobna i antioksidativna aktivnost koja potjeCe od mineralnih tvari koji se

nalaze u sastavu peluda [7].

Med od kesten
Castanea sativa
(Glina)

Cvijet pitomog kestena
Castanea sativa (Zagreb)

Slika 1. Uzorak meda od kestena, i cvijet pitomog kestena (Castanea sativa Mill.). Izvor:
laboratorij Odjela za kemiju, Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta u Splitu

Kao §to je ve¢ spomenuto, ovisno o udjelu peluda iz iste ili razli€itih biljnih vrsta razlikujemo
monoflorni i poliflorni med, a za samo otkrivanje izvora peluda analiticari posezu za
melisopalintoloskom analizom [5,8]. Metoda se provodi uz pomo¢ mikroskopa kako bi se

odredila morfologija 1 botani¢ko porijeklo pojedinog peludnog zrna. Tijekom analize



znanstvenici se koriste bazama peluda koji pomazu identifikaciji vrsta koje produciraju pelud
zastupljen u uzorku meda [6,8]. Kako bi se uspjesno provela melisopalintoloSka analiza

potrebno je provesti acetolizu peluda u svrhu dobivanja samo egzinske ovojnice [6].

Slika 2. Pelud za melisopalintoloSku analizu. Preuzeto iz N. Mayda et. al. J. Biol. & Chem.
46 (2018) 135-145

2.3. Bioloski aktivna svojstva meda od kestena

Med kao namirnica nije sterilan - sadrzi odreden udio bakterija i gljivica, no njegova svojstva
1 sadrzaj ogranicavaju rast i razvoj mikroorganizama. Opcenito je za sprjeCavanje mikrobne
aktivnosti u medu zasluzna visoka osmolalnost, budu¢i da je med 80% Seéernog sastava. Uz
visoku osmolalnost, na antimikrobnu aktivnost meda utjecu i stvaranje hidrogen peroksida
(H,0,), prisutnost antimikrobnih proteina i niska pH vrijednost [9]. Osim navedenih
¢imbenika, vazna je i aktivnost flavinskog enzima koji sadrzi flavin adenozin dinukleotid(
FAD) kao prosteticCku skupinu glukoza-oksidaze koji katalizira pretvorbu glukoze u
glukonolakton 1 vodikov peroksid s ve¢ spomenutom antimikrobnom aktivnoS¢u zbog velike
oksidacijske mo¢i [9,10,11]. Enzim se luci iz hipofaringealne Zlijezde (ovisno o genskoj

ekspresiji) kod pcela u nektar [9].

Testovi provedeni na kulturama bakterija potvrduju inhibicijsku mo¢ meda od kestena. Veca

antibakterijska aktivnost potvrdena je u kod kojih je pelud bio pohranjen u stanicama saca

[9].

Uz znaCajna antibakterijska svojstva meda, veliku paznju 1 interes zaokupljaju

antioksidativna svojstva medova opcenito, a tako 1 meda od kestena [12]. Spojevi poput



fenola, flavonoida 1 karotenoida koji sadrze odredene pigmente karakteristicno posjeduju
antioksidativnim djelovanjima. Antioksidacijski uc¢inak se pokazao ve¢im kod medova vece
pigmentacije, §to upuéuje da intenzitet obojenja ukazuje na veci potencijal antioksidativnog
djelovanja meda [6]. Porijeklo nektara takoder igra vaznu ulogu u antioksidativnim
svojstvima meda zbog razli¢itog sadrZzaja djelatnih tvari poput askorbinske kiseline koja je

zastupljena u razli¢itim koncentracijama u razli¢itim vrstama biljaka [6].

Slika 3. SEM mikroskopski prikaz testa inhibicije bakterija P. aeruginosa i MRSA
(Methicillin Resistant Staphylococcus aureus) mnakon tretmana 6%-tnom otopinom meda

kestena. Preuzeto iz R. Koloh et al. Antibiotics 13 (2024) 255

Odredene vrste bakterija koje se mogu pronaéi u medu proizvode baktericidne spojeve koji
inhibiraju rast i razvijanje drugih bakterijskih vrsta §to je dodatno suspregnuto spomenutim
antimikrobnim spojevima u medu. Medu Gram-pozitivnim bakterijama prisutnim u medu
predstavnici su rodovi Clostridium, Streptococcus, Bacillus, a medu Gram-negativnim
bakterijama nalaze se predstavnici rodova Enterobacter, Escherichia, Citrobacter [9].
Navedeni rodovi dva odjeljka bakterija proizvode spore u medu koje su u stanju mirovanja te
pokazuju moguénost prezivljavanja u uvjetima visoke osmolarnosti i niskih temperatura do
jedne godine [9]. Uz mikroorganizme koji se prirodno nalaze u sastavu meda, drugi izvori
istih mogu biti ljudi, vjetar, posude u kojem se med skladisti i alati pomocu kojih se obraduje.
Od navedenih uzroka kontaminacije, najgori uzrok je neadekvatan pristup pcéelarstvu i losa

pcelarska praksa [9].
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2.4. Kemijski sastav meda od kestena

Med kestena izdvaja se od ostalih medova po najveCem sadrzaju kinurenske kiseline.
KarakteristiCan je po svom gorkom okusu, smede-crvenoj boji, mirisu koji podsjeéa na
karamel (pregoreni Secer), definiranom kemijskom sastavu i svojstvima peluda. Upotrebljava
se u narodnoj medicini zbog svojih ljekovitih znacajki, pa je stoga uvrsten u popis medova s
medicinskim svojstvima [9]. Kemijski sastav meda od iznimne je vaznosti u pracenju
geografskog podrijetla, Sto se radi na temelju proucavanja udjela razli¢itih anorganskih iona

(Ca**, K*, Mn*",...) [9].

Premda su Seceri jedni od glavnih sastojaka svih medova, med kestena sadrzi znacajno visok
udio fruktoze i glukoze, Sto ukazuje da nije podlozan kristalizaciji (uobicajeno svojstvo
prirodnih medova), stoga ostaje u teku¢em agregatnom stanju. Medu ostalim Secerima koji su

prisutni su saharoza, rafinoza, maltoza, turanoza i neki drugi Seceri [9].

Kestenov med je takoder bogat fenolnim spojevima kao Sto su fenolne kiseline i flavonoidi s
antioksidativnim djelovanjem. Medu glavnim flavonoidima u medu kestena su oni dobiveni

iz propolisa: krizin, galangin, kemferol i drugi [9].

sadrzaj aminokiseline prolin te aktivnost enzima amilaze koji katalizira razgradnju Skroba do

maltoze [9,13].
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3. KINURENSKA KISELINA

3.1. Biosinteza, kemijska i fizikalna svojstva

Tablica 1. Fizikalna i kemijska svojstva kinurenske kiseline. Preuzeto i prilagodeno sa
Sigma-Aldrich. Kynurenic Acid. https://www.sigmaaldrich.com/HR/en/product/sigma/k3375.

Fizi¢ko stanje Prah
Boja BeZ
Tocka taljenja 275°C
Oksidirajuca svojstva Nema oksidirajuc¢ih svojstava

Kinurenska kiselina (4-hidroksikinolin-2-karboksilna kiselina) je produkt metabolizma
triptofana, esencijalne aminokiseline koja ima sposobnost regulacije sinteze nekih hormona
(sinteza melatonina) i odrZzavanja ravnoteze hormona [14,15,16]. Spada u skupinu alkaloida,
organskih spojeva koji sadrze dusik u svojoj strukturi [17,18]. Alkaloidi su poznata skupina
spojeva koji utjeCu na stezanje krvnih zila i stimuliranje rada srca [18]. Kinurenska kiselina
se unosi u organizam putem hrane, iako se manja koli¢ina moZe sintetizirati u crijevnom
mikrobiomu. Njezina prisutnost je dokazana i u mnogim zivotinjskim organima 1 tkivima kao
Sto su bubreg, jetra i mozak. Pronadena je u kvascu Saccharomyces cerevisiae (pekarski
kvasac), medutim tu nema pokazatelja o postojanju analognog kinureninskog puta iz
triptofana kojeg biljke provode[16,19]. Kod biljaka je dokazan utjecaj kinurenske kiseline na
inhibiciju biosinteze auksina, regulatora biljnog rasta. Biosinteza auksina je kljucna za razvoj
biljke jer je njihovo djelovanje povezano s gotovo svim stadijima rasta (dioba stanica,
diferencijacija, opadanje liS¢a, odumiranje biljnih organa,...) [16,20]. Sadrzaj kinurenske
kiseline u hrani je nizak 1 ¢ini svega 1-3% dnevnog izlucivanja, uz iznimku meda kestena koji
ima najvec¢i udio kinurenske kiseline u usporedbi s drugim namirnicama. Sama kinurenska
kiselina ima svojstvo dobre apsorpcije iz gastrointestinalnog trakta i izlu€ivanja putem
mokraénog sustava (uglavnom putem urina) [21]. Proucavanje uloge kinurenske kiseline u
raznim patoloskim stanjima omogucuje njeno posjedovanje definiranih molekularnih ciljeva
[21]. U svojoj strukturi sadrzi jednu hidroksilnu skupinu vezanu direktno na kinolinski prsten,

a drugu u sastavu karboksilne skupine[22].

12
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Slika 4. Kemijska struktura kinurenske kiseline. Preuzeto sa SciFinder Database.

https://www.cas.org/

3.2. Kinureninski put triptofana

Triptofan je esencijalna aromatska aminokiselina s ulogom izgradnje proteinskog lanca.
Potrebna je za odrzavanje ravnoteze duSika kod odraslih osoba i za normalan rast dojencadi.
Vazna je za produkciju melatonina, hormona koji doprinosi snu i serotonina, hormona koji
igra vaznu ulogu kod raspolozenja ljudi, a koji se kolokvijalno naziva “hormonom srece”
[10,23,24,25,26]. Kinureninski put triptofana po prvi put je istrazen 1853. godine analizom
izluenih produkata Zivotinja kojima je davana hrana bogata aminokiselinom triptofan.
Otkricem analognih kinureninskih puteva kod bakterijskih vrsta, aktivnost pojedinih enzima
kinureninskog puta koji spadaju u grupu enzima kinurenin aminotransferaza mogla se

izu€avati na molekularnoj razini [15,24].

13
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Slika 5. Strukturna formula triptofana. Preuzeto s Kemijskog rjecnika.

https://glossary.periodni.com/glosar.php?hr=triptofan.

Kinureninski put zapocinje djelovanjem enzima triptofan-2,3-dioksigenaze (TDO) i
indol-2,3-dioksigenaze (IDO). Triptofan-2,3-dioksigenaza i indol-2,3-dioksigenaza su jetreni
enzimi, 1ako indol-2,3-dioksigenazu moZemo pronaci i u drugim tkivima, stoga zaklju¢ujemo

da je rije¢ o manje tkivno specificnom enzimu od triptofan-2,3-dioksigenaze [15].

IstraZzivanja o prisutnosti kinurenske kiseline u urinu dovela su do spoznaje da se
kinurenska kiselina moze metabolizirati do kinaldinske kiseline. Godine 1955. pronadena je
vrlo mala koli¢ina kinaldinske kiseline u koli¢inama od 4,6-6,9 pmol/dan u urinu ¢ovjeka.
Takoder je utvrdeno da se unosom aminokiseline triptofan koli¢ina kindalinske kiseline u
urinu znatno povecava. Kinaldinska kiselina potvrdena je i u urinu psa, isto tako nakon
konzumacije hrane s povecanim udjelom triptofana. Osim urinom, ekskrecija kinurenske
kiseline se moze odvijati putem znoja i putem fecesa, ali u mnogo manjim koncentracijama.
Moze se apsorbirati iz gastrointestinalnog sustava, a neapsorbirana kinurenska kiselina se

izlucuje fecesom van tijela [21].

Tablica 2. Koli¢ina izlu€ene kinurenske kiseline na dnevnoj bazi kod odrasle osobe. Preuzeto

1 prilagodeno iz M. Turska et al. Nutrients14 (2022) 4182

Ekskrecija kinurenske Kiseline

Minimum (mg/dan)

Maksimum (mg/dan)

Znoj 0,00069 0,00503
Urin 1,14 6,29
Feces 0,010 0,707

14
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Ukupno 1,15 7,00

3.2.1. Bioloska aktivnost i funkcije metabolita kinureninskog puta triptofana

Kinurenska kiselina utjeCe na razna stanja i veZze se s mnogim bolestima jer inhibira
proliferaciju T-stanica te smanjuje aktivnost dendriticnih stanica, §to pojacava simptome kod
odredenih psihijatrijskih stanja [15]. Takoder, metabolizam aminokiseline triptofana sadrzi
poveznice s upalnim procesima i kardiovaskularnim oboljenjima. Metaboliti kinureninskog

puta triptofana imaju negativan ili pozitivni bioloski znacaj za organizam (Tablica 2.) [15].

Visoki omjeri koncentracije triptofana i kinurenske kiseline povezani su s patoloskim
stanjima poput infekcija 1 bolestima poput koronarne bolesti uzrokovane zacepljenjem
koronarnih arterija, Sto ima za posljedicu nedovoljnu opskrbu sréanog misi¢a s kisikom
[15,27]. Zanimljivo je da stanice crijeva u stanju raka proizvode vece koli¢ine kinurenske
kiseline od normalnih stanica crijeva. Medu svim metabolitima kinureninskog puta,
kinurenska kiselina je metabolit koji je najvise privukao paznju istrazivaca, uglavnom zbog
svog antagonistickog djelovanja prema glutamatnim receptorima 1 humanim
aril-ugljikovodi¢nim receptorima [15]. Kod ljudi se on proizvodi u glija stanicama c¢ija je
uloga odrzavanje neurona stvaranjem mijelinske ovojnice koja ih omata i ima ulogu
elektri¢nog izolatora. Medu glija stanice ubrajamo astrocite, oligodendrocite, mikroglija

stanice 1 neuroglija stanice [15,28,29,30].

Tablica 3. Prikaz pozitivnih 1 negativnih u¢inaka metabolita kinureninskog puta na zdravlje

Preuzeto i prilagodeno iz 1. Sadok 1 K. Jedruchniewicz, Int. J. Mol. Sci.24 (2023) 163

Fizioloski odgovor Metabolit kinureninskog puta
Vazodilatator u endotelnim stanicama KYN
Transkripcijski faktor KYN
Imunosupresivno sredstvo CA, KYN
Regulator oksidativnog stresa 3HAA, 3HKyn, KYN
Antimikrobna svojstva CA, PIC, KYN, KYNA
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Antioksidativna svojstva XA, AA, 3HKyn, KYNA
Smanjenje peroksidacije lipida KYNA
Oksidativna svojstva QA, 3HKyn
Poticaj na gréenje QA
Neuroprotektivna svojstva KYNA
Neurotoksi¢nost QA, 3HKyn
Antivirusna svojstva PIC

Supresori gréenja KYNA, PIC
Protuupalna svojstva 3HKyn, 3HAA

Tumac kratica metabolita kinureninskog puta: KYNA (kinurenska kiselina), PIC (pikolinska
kiselina), KYN (kinurenin), CA (cinabarinska kiselina), 3HAA (3-hidroksiantranilna
kiselina), 3HKyn (3-hidroksikinurenin), QA (kinolinska kiselina), XA (ksanturenska

kiselina), AA (antranilna kiselina).

Kinolinska kiselina (QA) je neurotoksin koji nastaje u mozgu te ima potencijal
neuroprotektivnog djelovanja pri niskim koncentracijama. Povecanje koncentracije
kinolinske kiseline u organizmu dovodi do zasi¢enja katabolickog sustava Sto rezultira
stanjem toksikoze. Kinolinska kiselina u visokim koncentracijama aktivira NMDA receptore,
¢ija nestabilnost moze dovesti do neurodegenerativnih poremecaja poput Alzheimerove
bolesti, Parkinsonove bolesti, Huntingtonove bolesti, epileptickih napada i drugih

psiho-fizickih poremecaja [15].

Cinabarinska (CA) 1 ksanturenska kiselina (XA) reguliraju mGlu (metabotropni glutamatni
receptori). Cinabarinska kiselina pokazuje dobra antimikrobna svojstva. Ljudi oboljeli od
shizofrenije pokazuju smanjenu koncentraciju ksanturenske kiseline, koja ima anitoksidativna

svojstva, u krvnom serumu [15,31].

3HKyn i 3HAA doprinose stvaranju reaktivnih kisikovih vrsta (ROS), $to izaziva oksidativni
stres u organizmu. Vazni su donori elektrona, a pri visokim koncentracijama pridonose

neurodegenerativnim poremecajima [15].

postoji u tri forme (orto, meta i para). Kod pacijenata sa shizofrenijom, stvara zaStitu od
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hidroksilnih radikala koji uzrokuju oksidativni stres. Djeluje kao kelirajué¢i agens Cu®" iona

[15,32].

Pikolinska kiselina (PIC) zbog svojih antivirusnih i antitumorskih svojstava koristi se za
proizvodnju anestetika i antiseptika. Djeluje kao keliraju¢i agens za bakar, zeljezo, cink i

molibden [15].

KYNA se istice neuroprotektivnim, antikolvuzijskim djelovanjem, protivnik je ionotropnih
receptora glutamata $to ima utjecaj na kardiovaskularni i imunoloski sustav, a takoder djeluje
1 na adipocite koji imaju vaznu ulogu u skladiStenju energije u obliku masnih kiselina.
Znacajan je njezin utjecaj i na neuronske nikotinske acetilkolinske receptore , koji djeluju na
endogeni acetilkolin tako S§to reguliraju otpusStanje ekscitatornih ili inhibitornih

neurotransmitera [19,33].

IstraZivanja o bioloSkom djelovanju kinurenske kiseline zapocela su kasnijih godina proslog
stolje¢a. Predlozene su razne hipoteze o molekularnim mjestima djelovanja kinurenske
kiseline 1 otkrivene su moguénosti utjecaja kinurenske kiseline na receptor
hidroksikarboksilne kiseline 3 (HCAR3) i adrenoreceptor alfa 2B (ADRA2B) [21]. Gen
HCARS3 kodira protein koji sudjeluje u regulaciji negativne povratne sprege lipolize adipocita
kako bi se suprotstavio utjecajima fizioloSkog i patoloskog uvecanja beta oksidacije. Osim
toga, djeluje kao receptor za nikotinsku kiselinu [34]. Gen ADRA2B kodira transmembranski
protein koji je srodan G proteinu s regulacijom oslobadanja neuroprijenosnika iz simpatickih

zivaca [35]. Dokazan je 1 njen inhibicijski utjecaj u aktivnosti cAMP.[36].

Kinurenska kiselina je vrlo dobro ustanovljena kao kompetitivni antagonist glutamatnih
receptora pri visokim koncentracijama [37]. Glutamatni receptori, obavljaju vaznu ulogu u
brzom ekscitacijskom sinaptiCkom prijenosu unutar srediSnjeg ziv€anog sustava te reguliraju
mnoge bioloske radnje u mozgu, lednoj mozdini, mreznici oka i perifernom ziv€anom

sustavu [38].

Jedna od podjedinica jest GPR35, vezana za G-protein tipa A ¢ija je aktivnost povezana s
Na/K pumpom (regulator ionske ravnoteze u gotovo svim stanicama organizma koji odrzava
elektrogena svojstva membrane stanice). Kod ljudi se pojavljuje u dvije varijante: GPR35a 1
GPR35b, a razlikuju se u duljini aminokiselinskog lanca - GPR35a sastoji se od 309

aminokiselinskih ostataka, a GPR35b od 340 aminokiselinskih ostataka. Kinurenska kiselina
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aktivira GPR35 kao endogeni ligand, a osim kinurenske kiseline isto djelovanje na GPR35

ima lizofosfatidna kiselina [21,39].

Usprkos utjecaju na receptore, kinurenska kiselina djeluje i na srediSnji Ziv€ani sustav s
afinitetom vezanja na receptor NR1, na koji se veze NR1 NMDAR s antidepresivnim
uc¢incima. Djelovanje kinurenske kiseline na viSe razli¢itih receptora ukazuje na opasnost
izazivanja poremecaja homeostaze pri znaCajnom povisenju, odnosno smanjenju
koncentracije kinurenske kiseline. S obzirom na utjecaj na srediSnji zivC€ani sustav,
kinurenska kiselina posjeduje potencijal za prevenciju mogucih neuroloskih i1 psiholoskih

poremecaja [38,40] .

Dobrotvoran uc¢inak kinurenske kiseline pokazao se u lijeCenju pacijenata s Huntingtonovom
boleS¢u, izazvanom mutacijom u genu HTT koji kodira za protein huntingtin (HTT).
Ispitivanja  na  ljudskim  pacijentima ukazuju na  poveéanu koncentraciju
indol-2,3-dioksigenaze i kinurenske kiseline. Povecane razine kinurenske kiseline rezultiraju
smanjenjem korteksa i likvora, $to je pokazatelj korisnosti primjene kinurenske kiseline kod
oboljelih od Huntingtonove bolesti [38,41]. Ostale bolesti na koje kinurenska kiselina ima
terapijski ucinak su Parkinsonova bolest, Alzheimerova bolest, multipla skleroza, depresivni

poremecaji i neke druge [38].

3.3. Zastupljenost kinurenske Kiseline

3.3.1. Kinurenska kiselina u medu od kestena

Kinurenska kiselina je jedan od kemijskih markera botani¢kog podrijetla meda od kestena
zbog njegovog visokog sadrzaja u istom. Kinurenska kiselina je identificirana kao marker
botanic¢kog podrijetla Castanea sativa Mill., Castanea spp , Castanea crenata Sieb meda od
kestena, te medljikovcu Salix spp. [42]. Za dokazivanje prisustva kemijskih markera u medu
od kestena, analizirani su uzorci nektara. Medu spojevima poput estera i terpena, istakli su se
4-kinolin-2-karboksilna kiselina i kinurenska kiselina. Od velike su vaznosti jer nisu
detektirani u niti jednoj drugoj skupini monoflornih medova, a ostali markeri poput estera,

terpena 1 drugih organskih spojeva sadrze 1 razni drugi medovi [43].
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Zbog visoke razine kinurenske kiseline i aminokiseline prolina, u medu kestena dolazi do
sinteze dodatne kinurenske kiseline u vidu derivata poput 3-pirolidin kinurenske kiseline i
njezinog y-laktona. Potencijalno ljekovito djelovanje derivata kinurenske kiseline u vidu

3-pirolidin kinurenske kiseline 1 y-laktona nije detaljno razradeno te je i1 dalje slabo poznato

[9].

3.4. Zastupljenost kinurenske Kkiseline u ostaloj hrani i drugim pcelinjim

proizvodima

Ispitivanjem razli¢itih uzoraka pcelinjih proizvoda i1 drugih namirnica kod kojih je utvrdena
prisutnost kinurenske kiseline, pcelinji proizvodi kao $to su propolis, med i polen su se istakli
po najvecem udjelu kinurenske kiseline naspram ostalih uzoraka. Istrazivanja su pokazala i
da termicka obrada hrane smanjuje koncentraciju kinurenske kiseline, primjerice pola sata
kuhanja mrkve, brokule i cvjetate dovelo je do smanjenje koncentracije za 63%, 19% 1 12%
[9,19]. Medu metodama koje se upotrebljavaju za odredivanje proteinskih, organskih i drugih
komponenti istakla se kromatografija, pa tako za odredivanje sadrzaja kinurenske kiseline u
hrani analiticari su posegnuli za upravo tom analitickom metodom odredivanja [16]. Propolis
se posebno istaknuo medu pcelinjim proizvodima kada je u pitanju kinurenska kiselina
sadrzavaju¢i cak 8,6 nmol/g, a visoke koli¢ine kinurenske kiseline utvrdene su i u

multiflornom medu (4,6 nmol/g) i polenu (3,4 nmol/g) [19].
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Tablica 4. Koli¢ina kinurenske kiseline u pcelinjim proizvodima i ostaloj hrani. Preuzeto i

prilagodeno iz M. Turska et al. Nutrients 14 (2022), 4182 [19]

Pcelinji proizvodi/ostala hrana Kinurenska kiselina (pmol/g)
Propolis 8572,8
Polen 3415,2
Multiflorni med 4642
Heljdin med 958,6
Krumpir 688,3
Luk 120,8
Mlijjeko 92,1
Jogurt 90,1
Kefir 56,8
Brasno 443
Riza 29,8
Mrkva 38,6
Rajcica 31,1
Jaje 23,9
Svinjsko meso 19,4
Svinjska jetra 48,3
Riba 7,5
JeCam 51,8
Kukuruz 84,7
Suncokretovo ulje 14,3
Tvrdi sir 44.4
Ulje repice 10,9
Grasak 46,7
Majcino (ljudsko) mlijeko 136,0
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Slika 6. Graficki prikaz sadrzaja kinurenske kiseline u razli¢itim ispitivanim uzorcima hrane.
Preuzeto i prilagodeno iz M. Turska et. al. Nutrients. 14 (2022) 4182

Prema podacima prikazanima u tablici propolis kao prehrambena namirnica i pcelinji
proizvod dominira u sadrzaju kinurenske kiseline, a heljdin med, multiflorni med i ostale
namirnice poput krumpira i luka takoder se isticu visokim sadrzajem. Vidljivo je kako
maj¢ino mlijeko ima znatnu koli¢inu kinurenske kiseline, $to dodatno objasnjava njegove

blagotvorne 1 preventivne ucinke prema odredenim genetickim i neuroloskim poremecajima.

Pavlin 1 suradnici (2023.) su u svom radu razvili 1 primjenili brzu i jednostavnu
HPLC-MS/MS metodu za odredivanje kinurenske kiseline u 7 razli¢itih vrsta meda i odredili
najvecu koncentraciju u medu od kestena (682 mg/g) u usporedbi s ostalim istrazivanim

vrstama meda [44].

Povrée sadrzi ovecu koli¢inu kinurenske kiseline, uz napomenu da to ovisi o pojedinim
sortama [14,21]. Usporedbom dvije sorte krumpira (Zute i ljubicaste) Ismena (0,226 ng/g
mokre mase) i Provita (0,683 pg/g mokre mase) uocena je tri puta veca razlika u sadrzaju

kinurenske kiseline. Sadrzaj kinurenske kiseline u biljnim sortama ovisi i o tlu na kojima su
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uzgajane, budu¢i da nema svako tlo jednaku koli¢inu kinurenske kiseline u sebi. Tlo
siromasno kinurenskom kiselinom moze se oplemeniti gnojidbom ovisno koliki sadrzaj
kiseline Zelimo u plodovima[21]. Sto se ti¢e voca, jedino voée koje je bilo ispitivano na

sadrzaj kinurenske kiseline je jabuka s 0,0023 pg/g mokre mase [21].

Fermentirani proizvodi sadrze znacajan udio kinurenske kiseline. Alkoholna pi¢a poput piva 1
vina mogu sadrzavati razli¢ite udjele kinurenske kiseline $to upucuje da bi mikroorganizmi
koji su odgovorni za procese fermentacije koji se odvijaju u takvim pi¢ima mogli biti

odgovorni za njezino prisustvo [21].

Visok udio kinurenske kiseline utvrden je u ljekovitom i zafinskom bilju poput bosiljka,
metvice, koprive, breze, metvice i majcine dusice. Treba pak obratiti paznju na komercijalno
susenje zacinskog 1 ljekovitog bilja, jer sama obrada bilja na suhom zraku i pri visokim

temperaturama dovodi do varijacija u udjelu kinurenske kiseline u usporedbi sa svjezim

biljkama [21].

Osim u komercijalnoj hrani, kao $to je ve¢ spomentuo, kinurenska kiselina je pronadena u
maj¢inom mlijeku, uz zanimljivost da se sadrzaj kinurenske kiseline povecava u maj¢inom

mlijeku 14 puta tijekom dojenja djeteta, s pocetnim sadrzajem od 0,004 pg/ml [21].

Hrana za zivotinje varira u sadrzaju kinurenske kiseline. Ispitivanja su provedena na hrani za
kuéne ljubimce (za macke, pse 1 akvarijske ribe) i na hrani za sto¢ni uzgoj Zivotinja. Pokazalo
se da hrana za stoku ima visok sadrzaj kinurenske kiseline - od 0,198 pg/g do 0,414 ng/g

svjeze mase [21].
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4. METODE IZOLACIJE 1 ANALIZE KINURENSKE
KISELINE

Medu brzim metodama kojima detektiramo kinurensku kiselinu zbog njene metabolicke
vaznosti istice se HPLC-MS/MS (High performance liquid chromatography - mass
spectrometry) postupak. Prednost HPLC-MS/MS metode je brza analiza bez posebnih obrada

uzorka u vidu ekstrakcije. Istrazivanje je provedeno na razli¢itim uzorcima meda ukljucujuci

1 med kestena koji se, kao Sto je ve¢ reCeno, istice po visokom sadrzaju kinurenske kiseline

[44] .

‘__
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Slika 7. HPLC-MS sustav za analizu. Preuzeto s Biodiscovery Institute.

https: Lun ioanalvtical-facili instrumentation.

Metode koje su danas razvijene zahtijevaju prethodnu obradu uzorka za analizu u svrhu
¢iS¢enja potencijalnih interferencija pomocu raznih tehnika kao Sto su centrifugiranje,
homogenizacija te razli¢ith vrsta ekstrakcija [44]. Primjerice, za odredivanje sadrZaja
kinurenske kiseline u prehrambenim namirnicama kao $to su krumpir i brasno potrebno je
upotrijebiti centrifugiranje i homogenizaciju kako bi se uklonile necisto¢e koje nastaju pri
berbi krumpira, odnosno mljevenju i obradi brasna [44]. Nakon obrade kinurenska kiselina je
izolirana iz supernatanta metodom ekstrakcije kao Sto je SPE metoda (Solid Phase
Extraction) uz pomo¢ kationske izmjenjivacke smole. Identicna metoda se koristi za

odredivanje kinurenske kiseline u medu kestena i ostalim vrstama meda [44].
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Kinurenska kiselina je takoder analizirana, primjenom direktnog fluorimetrijskog mjerenja.
Tehnike NMR (Nuclear Magnetic Resonance) i tandemske masene spektrometrije su u

manjoj uporabi za njeno odredivanje [45].

Studija provedena na SveuciliStu u Ljubljani potvrdila je slabu topljivost kinurenske kiseline
u acetonitrilu kao nepolarnom otapalu i1 alkoholu metanolu. Najbolje otapalo potvrdeno
testiranjima je 0,1% otopina amonijaka. Rije¢ je o luznatom otapalu koje dobro otapa i

povecava stabilnost kinurenske kiseline [44].
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5. ZAKLJUCAK

Pregledom literature moze se zakljuciti da se pcelinji proizvodi kao Sto su propolis, med 1
polen isticu najveéem udjelu kinurenske kiseline naspram ostalih prehrambenih proizvoda

(npr. brokula, svinjsko meso,...).

U istrazivanju sadrzaja kinurenske kiseline u 7 razli€itih vrsta meda, najveca koncentracija je

odredena u medu od kestena (682 mg/g).

Kinurenska kiselina je jedan od kemijskih markera botanickog podrijetlameda od kestena

zbog njegovog visokog sadrzaja.

Kinurenska kiselina je identificirana kao marker botani¢kog podrijetla Castanea sativa,

Castanea spp , Castanea crenata Sieb meda od kestena.

S obzirom na utjecaj na sredi$nji Ziv€ani sustav, kinurenska kiselina posjeduje potencijal za

prevenciju mogucih neuroloskih i psiholoskih poremecaja.
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