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Fenolové slouceniny a jejich vliv na lidské zdravi

Souhrn

Prace je vénovana biologicky aktivnim slou¢eninam z rostlin, a to zejména fenolovym
slouc¢eninam a jejich vlivu na fadu onemocnéni, mezi které patii kardiovaskularni,
neurodegenerativni Nebo nadorova onemocnéni. Prvni ¢ast se zabyva volnymi radikaly, které
vyvolavaji oxidacni stres a nasledn¢ antioxidanty, které¢ jsou schopné zhaset tyto volné radikaly.
Druha ¢ast se vénuje zejména fenolovym slouc¢eninam a jejich biologické aktivité s vlivem na
lidské zdravi. Fenolové slouceniny vykazuji velmi u¢inné antioxida¢ni schopnosti diky jejich
chemické strukturé. Dochazi tak k omezeni oxida¢niho stresu prostfednictvim zhdSeni volnych

radikald, a tim ke snizeni rizika vzniku fady onemocnéni.

Kli¢ova slova: rostlinné fenolové slouceniny; nadorova onemocnéni; oxidaéni stres;

antioxidanty



Phenolic compounds and their effect on human health

Summary

This thesis is devoted to biologically active compounds from plants, especially phenolic
compounds, and their effect on number of diseases, including cardiovascular,
neurodegenerative diseases or cancer illnesses. The first part deals with free radicals that cause
oxidative stress and then antioxidants that are able to quench these free radicals. The second
part deals with phenolic compounds themselves and their biological activity with impact
on human health. Phenolic compounds have shown very effective antioxidant properties due to
their chemical structure. This leads to restriction of oxidative stress by quenching free radicals,

thereby decreasing the risk of developing of various diseases.

Keywords: plant phenolic compounds; cancer illnesses; oxidative stress; antioxidants
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1 Uvod

Koufeni, stres, nedostatek pohybu, konzumace alkoholu a pro zdravi neprospésnych
potravin jsou sou¢astmi moderniho zivotniho stylu to vSe je soucasti moderniho zivotniho stylu
a nemala cast lidské populace tomuto trendu podléha. V disledku zminénych sSkodlivych
navykl nezanedbatelné nartsta vyskyt tzv. civilizacnich chorob, mezi které se fadi naptiklad
kardiovaskularni onemocnéni (hypertenze, aterosklerdza, ischemicka choroba srde¢ni), néktera
nadorovd onemocnéni a neurodegenerativni onemocnéni (Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba). VSechna tato onemocnéni maji spolecného ptivodce vzniku — Oxidacéni
stres, ktery v lidském organismu vznika pfitomnosti nadmérného mnozstvi volnych radikala.
Pro jejich vyhleddvani a zneskodnovani jsou vyuzivany antioxidanty. Mezi né€ patii i celd fada
rostlinnych latek. Nejvyznamnéjsi z nich jsou pravé fenolové slouceniny.

Dulezitost fenolovych sloucenin vynikd zejména jejich vysokou antioxioxidaéni
aktivitou. Proto konzumace potravin bohatych na tyto slou¢eniny mize pfispivat ke zdravi
kazdého cloveka. Nekteré studie se ale zabyvaji i tim, jakym zptisobem by vyssi piijem
konkrétnich fenolovych slouc¢enin mohl ovlivnit rizikové jedince, u kterych je vyskyt nékteré z
civilizacnich chorob pfedpokladatelny. Dal$i oblasti védeckych vyzkumii je také vliv
fenolovych sloucenin na pribéh onemocnéni u osob, u kterych jiz byla konkrétni choroba

diagnostikovéna.



2 Cil prace

Cilem prace je vypracovani literarni reSerSe zamétujici se na lidské zdravi a jeho
ovlivnéni rostlinnymi fenolovymi slouceninami. Prace klade diraz predev§im na vlivy
zprostiedkované prostiednictvim antioxidacni ochrany, ktera muze hrat vyznamnou roli
vV prevenci i pribéhu riznych typli onemocnéni. Tato prace se soustiedi zejména na

kardiovaskularni choroby, nddorovd onemocnéni a neurodegenerativni choroby.



3 Literarni reSersSe
3.1 Volné radikaly

Volné radikaly jsou castice (atomy, ptipadné molekuly) S neparovym elektronem, kdy
neni alespoii jeden orbital zcela obsazen. Tyto Castice dokazi reagovat s riznymi biologickymi
strukturami v lidském téle a mohou tudiZz slouzit jako pienaSeCi energie, faktory imunitni
ochrany 1 signalni molekuly bunécné regulace. Mohou se ale stat i toxickymi s nasledkem

poskozeni organismu aZ smrti (Stipek et al., 2000).

3.1.1 Radikalové reakce

Radikaly byvaji velmi reaktivni, protoze jejich snahou je pfijeti elektronu. Jejich reakce

Iniciace je proces vzniku radikal, kdy nejcastéji dochédzi k rozStépeni Castice na dvé
stejné poloviny, dva radikaly. Radikal se snazi o pfijeti chybéjiciho elektronu nebo jeho
odevzdani jiné molekule (Stipek et al., 2000).

Muze také dojit k reakci s molekulou, ktera neni radikal, za vzniku nového radikalu, a to
nckolika zptisoby. Prvni moznosti je reakce radikdlu s ,,normalni“ molekulou za vzniku jediné
molekuly, kterd je radikdlem. Ve druhém piipad¢ je radikal donorem volného elektronu a
neradikalova molekula akceptorem, vznikaji dva produkty reakce. Radikal na sebe také miize
vzit funkci oxida¢ni, kdy od neradikdlové molekuly ptijme volny elektron a ta se poté tak stava
radikalovym kationtem. V poslednim ptipadé mize radikal odebrat atom vodiku z vazby C — H
(poptipadé z vazby N — H) a vznika radikal uhliku (dusiku). Tato faze se nazyva propagace
(Halliwell and Gutteridge, 2015).

Pti terminaci dochdzi k reakci dvou radikaldi, neparové elektrony se spoji a vznika

molekula se zcela zaplnénymi orbitaly.

3.1.2 Reaktivni formy kysliku a dusiku

Nejdilezitéjsi volné radikély jsou odvozeny od kysliku a dusiku (Valko et al., 2007).
Radikaly odvozené od kysliku spadaji do skupiny reaktivnich forem kysliku (ROS — reactive
oxygen species). Do této skupiny fadime i neradikalové slouc¢eniny (napft. peroxid vodiku H.O>)

a radikéaly (hydroxylovy (HO¢), peroxylovy (RO2°¢) a superoxidovy anion (057)). Hlavnim



producentem ROS v bunkach jsou mitochondrie, které na jejich produkci vyuzivaji 1 — 2 %
z celkového spotifebovaného kysliku (Circu and Aw, 2010).

Reaktivni formy dusiku (RNS — reactive nitrogen species) tvoii obecny nazev pro
radikaly i1 neradikélové slouceniny odvozené od dusiku. Mezi radikély patii radikal oxidu
dusnatého (NOe+) a oxidu dusicitého (NOz¢), mezi neradikalové slouceniny pak oxid dusity
(N203), dusitanovy anion (NO2 ), dusi¢ity kation (NO2"), dusnaty kation (NO*), peroxynitrit
(ONOQO"). Nejcastéjsim bunéénym produktem z RNS je NOe, ktery vznikd NO syntazou
Z L-argininu a kysliku a slouzi také jako vychozi latka pro vznik jinych RNS (Martinez and
Andriantsitohaina, 2009). NOe mé funkci signdlni molekuly v ridznych fyziologickych
procesech — v regulaci krevniho tlaku, relaxaci hladkého svalstva, obrannych mechanismech

nebo neurotransmisich (Valko et al., 2007).

3.1.3 Pisobeni volnych radikala

Cinnosti bunééného metabolismu vznikaji ROS, které mohou mit jak pozitivni, tak
negativni vliv na lidsky organismus. Pfi nizkych koncentracich hraji svoji roli v imunitnim
systému, bunécné signalizaci a celé fad¢ dalsich déji. Vysoké koncentrace naopak zpusobuji
bunécné poskozeni, poskozeni lipidl, bilkovin, membran, ale i DNA (deoxyribonukleové
kyseliny) a RNA (ribonukleové kyseliny), kdy dochazi k omezeni nebo utlumeni jejich funkci.
Tato poskozeni nastavaji v pfipadé¢ nadprodukce ROS/RNS a nedostatku enzymatickych a
neenzymatickych antioxidanti, které by byly schopné zneskodnit volné radikaly (Valko et al.,
2007).

3.2 Oxidaéni stres a lidské zdravi

3.2.1 Oxidaéni stres

Oxidacni stres vznika v disledku snizené koncentrace antioxidantli, nebo zvySenou
produkci ROS. Snizeni koncentrace antioxidantli mize byt obecné zpusobeno nedostatkem
potravy rostlinného piivodu, ze které cloveék pfijima vétSinu neenzymovych antioxidantd.
mnozstvi Oz nebo zvySené produkci ROS bunéénym metabolismem (napf. nepfiméfena

aktivace fagocytil pfi chronickych infekénich onemocnénich) (Halliwell and Gutteridge, 2015).



ROS v bunce vznikaji riznym zplisobem, ovSem nejvétsim producentem téchto Castic
jsou mitochondrie. Mimo nich jsou tohoto procesu schopny i n¢které enzymy (napi. NADPH
oxidaza, aminooxidazy) (Gupta et al., 2014).

V ptipad¢€ ptisobeni oxida¢niho stresu zavisi preziti buniky na jeji schopnosti ptizpiisobeni
se nebo odolavani stresu a moznosti opravit nebo nahradit poskozené buné¢né molekuly. Bunky
mohou reagovat na poskozeni zpusobené oxida¢nim stresem apopt6zOu, coz je proces
odstanujici vazné poskozené bunky z mnohobunécného organismu a zachovavajici v potfebné

mife celistvost organismu (Finkel and Holbrook, 2000).

3.2.2 Pusobeni oxidaéniho stresu

Oxidaéni stres zpusobuje poSkozeni bunéénych struktur, predevsim lipidil, proteind a

DNA (Pizzino et al., 2017).

3.2.2.1 Peroxidace lipidii

K peroxidaci lipida, neboli autooxidacni radikalové fetézové reakci, dochdzi u mastnych
kyselin, které¢ maji vice dvojnych vazeb. V disledku této reakce prichazeji mastné kyseliny o
dvojné vazby a vznikaji reaktivni metabolity (napf. peroxidy, aldehydy) (Stipek et al., 2000).
Jednim z hlavnich produkti peroxidace lipidii je malondialdehyd vyvolavajici mutagenni
ucinek u tfidy savcia (Mammalia) (Marnett, 1999). Ovsem nejtoxictéjsim produktem reakce je
hydroxynonenal (Valko et al., 2007). Nasledkem peroxidace je zménéna fluidita lipidd,
propustnost membrany, vliv na membranové vazané enzymy a tvorbu chemoatraktivnich latek

pro makrofagy (Stipek et al., 2000).

3.2.2.2 Poskozeni proteinti

Proteiny jsou poskozovany predev§im na svych aminokyselinovych zbytcich. Reakci
S hydroxylovym radikdlem dochéazi ke ztraté¢ atomu vodiku a vzniku radikdlu, ktery za
aerobnich podminek snadno reaguje za vzniku peroxylového radikalu (Valko et al., 2006).
Nejednd se o fetézovou reakci jako u lipidd, ale proteiny oxidaci ztraceji svoji enzymovou,
signalni nebo transportni funkci. Pf¥i poskozeni dochazi zejména k agregaci, fragmentaci a
Stépeni a modifikaci thiolovych skupin a benzenovych jader aminokyselin, coz zplsobuje

zmény v transportu iontd (neudrzeni iontové homeostazy buiky), vstup Ca®* do cytosolu a



zmény v aktivité enzymi (Stipek et al., 2000). Poskozeni proteinu ovem neni pro buiiku letalni

a je mozné ho opravit (Valko et al., 2006).

3.2.2.3 Poskozeni DNA

DNA miize byt poskozena hydroxylovymi radikaly, které jsou schopny reakce s kazdou
¢asti DNA — purinovymi a pyrimidinovymi bazemi i deoxyribozou (Valko et al., 2007). Vlivem
téchto reakci dochdzi k mutacim, které nasledné mohou zapfi€init vznik nadorovych
onemocnéni a starnuti organismu. Hydroxylové radikaly jsou tedy charakterizovany jako latky

s mutagennim a karcinogennim tu¢inkem (Gupta et al., 2014, Valko et al., 2007).

3.2.3 VIliv oxidaéniho stresu na nemoci

3.2.3.1 Nadorova onemocnéni

Oxidacni stres se jevi jako jedna z primarnich pfi¢in vzniku nddorovych onemocnéni, a
to vlivem poSkozeni DNA. Oxidaci DNA vznikaji hydrolyzované baze patfici mezi
nejvyznamnéjsi Cinitele pti chemické karcinogenezi. Tim béhem faze rlstu bunky dochézi ke
genové mutaci. Prekurzorem oxida¢niho poskozeni DNA muze byt koufeni cigaret, znecisténi
ovzdusi i chronicky zanét v lidském organizmu. Dal§im zdrojem oxidac¢niho stresu je i Zivotni
styl (napf. konzumace pfili§ velkého mnozstvi tukll ve stravé miize vést k peroxidaci lipidd,
jejiz hlavni produkt malondialdehyd mé4 mutagenni vliv na organismus). VSechny tyto uvedené
pti¢iny mohou vést az ke vzniku nadort (Pizzino et al., 2017).

Nadorové bunky maji zrychleny metabolismus, coz uzce souvisi se zvySenou hladinou
ROS. Pro nadorové bunky tento stav neni tak nebezpe¢ny jako pro zdravé somatické bunky.
Nadorové bunky se pfi vyssich koncentracich ROS dokézi Iépe aklimatizovat nové vzniklému
prostiedi, proliferovat a v nékterych ptipadech mohou také ziskat rezistenci. Diky této
adaptabilit¢ mohou bunky zasazené nadorovym bujenim zvysit svlij metabolismus a bujeni,

¢imz odolévaji posSkozeni volnymi radikaly (Sosa et al., 2013).

3.2.3.2 Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni maji mnoho pfi¢in vzniku, mezi které patii naptiklad
kouteni, vysoky krevni tlak, stres, diabetes mellitus ¢i vysoka hladina cholesterolu v séru. 1

Mrwe

oxidaCni stres je fazen mezi primarni nebo sekunddrni pfi€inu vzniku mnoha téchto
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onemocnéni, aterosklerdzy, ischemie, hypertenze, kardiomyopatie, srdecni hypertrofie a
srde¢niho selhdni. Plsobi zejména jako spousté¢ aterosklerdzy. Dusledkem raného zanétu
endotelu cévni stény vznikaji ROS produkované makrofagy in situ, které oxiduji LDL-
cholesterol (LDL - nizkodenzitni lipoprotein), coz vede ke vzniku pénovych bunék a
k akumulaci lipidd. Timto déjem se vytvareji aterosklerotické platy (Pizzino et al., 2017). Ty
potom mohou uzaviit mensi cévy a narusit tak prutok krve, coz mize vést az k infarktu
myokardu ¢i cévni mozkové piihodé. DalSim rizikem aterosklerotickych plati je jejich
kiehkost, v piipadé jejich rozlomeni dojde k uvolnéni trombu, ktery nasledné mtize cévu ucpat

(Fearon and Faux, 2009).

3.2.3.3 Neurologickd onemocnéni

S oxida¢nim stresem souvisi i fada neurologickych onemocnéni, jako Parkinsonova
choroba, Alzheimerova choroba, amyotroficka lateralni skler6za, roztrouSena sklerdza, deprese
a ztrata paméti. U Alzheimerovy choroby bylo potvrzeno, Ze vlivem oxida¢niho stresu dochézi
ke ztraté neuront a ke vzniku demence. Psobenim volnych radikali vznika toxicky peptid -
amyloid, ktery se ¢asto nachazi v mozku pacientd s Alzheimerovou chorobou a ktery je alespoil
¢astené zodpovédny za neurodegeneraci pii vzniku a nasledném neptiznivému vyvoji této
choroby (Pizzino et al., 2017). Parkinsonova choroba se vyznacuje selektivni ztratou neuront.
Pfi zkoumani G¢inkl oxidac¢niho stresu na toto onemocnéni bylo prokézano, Ze oxidacni stres
ma schopnost vyvolat degeneraci nigralnich bun€k, coz jsou builky z oblasti nazyvané
substantia nigra ve stfednim mozku. V této oblasti je hladina bazalniho oxida¢niho stresu
vysoka i u zdravého ¢lovéka, ale u lidi s Parkinsonovou chorobou se vyrazné zvySuje (Valko et

al., 2007).

3.3 Antioxidanty

Antioxidanty jsou jednim z faktorti ochrany proti vzniku a plisobeni volnych radikala. V
moment¢, kdy antioxidant zakroc¢i proti volnému radikalu, je sdm oxidovan, proto je nutné
neustalé doplnovani antioxidanti (Gupta et al., 2014). Antioxida¢ni ochrana se dé rozd¢lit na
tf1 typy. Prvnim typem je branéni v tvorbé nadmérného mnozstvi volnych radikald. K tomu
dochazi zejména regulaci enzymii tvoficich volné radikaly. Druhym typem ochrany je

vychytavani a nasledné odstranéni radikald, které jiz byly vytvofeny. Zde se uplatituji latky



tvorici s radikaly stalejsi a méné toxické produkty, endogenni a exogenni antioxidanty. Ttetim
typem jsou pak repara¢ni mechanismy poskozenych biomolekul. Pomoci fosfolipaz dochazi
k odstranéni poSkozenych mastnych kyselin a na opravé poskozené DNA pracuji specialni

reparaéni enzymy (Stipek et al., 2000).

3.3.1 Endogenni antioxidanty

Endogenni antioxidanty jsou produkovany télnim metabolismem a patii mezi n¢ mimo

jiné glutathion, koenzym Q10, melatonin, bilirubin (Gupta et al., 2014).

3.3.1.1 Superoxiddismutaza (SOD)

Jednim z hlavnich enzymovych antioxidantii je superoxiddismutaza, ktera katalyzuje
reakci pfemény superoxidu na peroxid vodiku, ten mize byt dale odstranén napft. kataldzou
(Platenik, 2009). Superoxid redukuje Fe(IIl) na Fe(Il), tim uvoliluje elektron, ktery pak
nasledné mize reagovat s peroxidem vodiku, ¢imz dochazi k produkei hydroxylovych radikalt.
Superoxiddismutaza se ucastni premény superoxidu na peroxid vodiku a molekulu kysliku
(Mates, 2000).

SOD
05~ + 0, +2H" - H,0,+ 0,

3.3.1.2 Glutathionperoxidazy

Glutathionperoxidazy obsahujici selen poskytuji dva elektrony k redukci peroxidi a za
ucasti glutathionu, ktery je v bunikach ve vysoké koncentraci (v fadech milimoll), vytvareji
selenoly (Se-OH). Dale spolupracuji s katalazou na redukci peroxidu vodiku. Tim chrani bunky

¢lovéka 1 ostatnich savct proti oxidacnimu poskozeni (Mates, 2000, Valko et al., 2006).

3.3.1.3 Katalaza (CAT)

Katalaza je jednim z nejucinnéjSich znamych enzymd, jehoz funkci je odstrafovani
peroxidu vodiku. Zaroven i chrani bunky, ve kterych peroxid vodiku vznika. S peroxidem
vodiku kataldza reaguje =za soucastného vzniku vody a molekuly kysliku.

ZHZOZCf 2H,0 + 0,

Za normalnich podminek u nékterych bun€k neni kataldza nezbytna, ovSem je dilezita
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pfi ziskdvani tolerance k oxida¢nimu stresu. Mlize zachytit peroxid vodiku pted tim, nez unikne
z buniky a pfeménit ho na molekulu kysliku, ¢imz udrzuje koncentraci kysliku v buiice pro dalsi

reakce (Mates, 2000).

3.3.1.4 Glutathion

Glutathion (GSH) (obr. 1) se nachazi v buiikach ve vysokych koncentracich, konkrétné
v cytosolu (1-11 mM), v jadie (3—15 mM) a v mitochondriich (5-11 mM). Je syntetizovan
V cytosolu za ucasti glutaméat-cystein ligdzy a glutathion syntetazy (Valko et al., 2007). Nejdiive
dochazi ke vzniku y-glutamylcysteinu z glutamatu a cysteinu za ucasti y-glutamylcystein
syntetazy. Vznikla slou¢enina dale reaguje diky glutathion syntetaze s glycinem za vzniku
tripeptidu glutathionu (Mari et al., 2009).

Glutation jako hlavni antioxidant v butikach se podili na kontrole redoxniho stavu a ma
funkcei redukéniho €inidla. Déle je také dileZitou zdsobarnou cysteinu a ucastni se i dalSich
fyziologickych reakci v buiice, napiiklad bunééné signalizace ¢i metabolismu xenobiotik
(Franco and Cidlowski, 2009). Dalsi jeho vyznamnou funkci je schopnost regenerace jinych
antioxidantt, konkrétn¢ vitaminti C a E, do jejich aktivni formy a ucastni se redukce peroxida,

zejména peroxidu vodiku (Valko et al., 2007).

SH
O O 0
|| | Ji w |
g
NH-, 0

Obrazek 1: Glutathion (GSH)

3.3.2 Exogenni antioxidanty

Exogenni antioxidanty nejsou vytvaiené v téle, musi byt tedy do téla dodavany, a to bud’
formou samotné potravy, nebo formou doplikt stravy. Patii mezi né napiiklad vitamin C,

vitamin E, karotenoidy a rostlinné fenolové slouc¢eniny (Gupta et al., 2014).
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3.3.2.1 Vitamin E (tokoferol)

Vitamin E fadime mezi vitaminy rozpustné v tucich. Existuje v osmi riznych formach
(a-, B-, y-, 0-tokoferol a a-, -, y-, 8-tokotrienol), ovSem v lidském organizmu je nejaktivnéjsi
a-tokoferol. Vitamin E je rostlinnym produktem, zdrojem a-tokoferolu (obr. 2) pak mohou byt
ovoce 1 zelenina, rostlinnd semena (slunecnicova seminka), ofechy a z nich predevsim arasidy

a mandle. Vitamin E je také obsazen v rostlinnych olejich (tab. 1) (Jiang, 2014).

Tabulka 1: Zastoupeni vybranych forem vitaminu E v rostlinnych olejich (Jiang, 2014).

a-tokoferol v-tokoferol 6-tokoferol
Rostlinné oleje . . .
(mg/100g oleje) (mg/100g oleje) (mg/100g oleje)

Kukufiény olej 14,3 64,9 2,8
Sojovy olej 10,99 62,4 20,38
Lnény olej 0,31 19,95

Kanolovy olej 23 40

Arasidovy olej 11,62 12,98

Olivovy olej 11,92 0,72

Mandlovy olej 39,2 0,92

Spolu s vitaminem C (askorbovou kyselinou) se a-tokoferol podili pfedev§im na
antioxidacni ochrané proti peroxidaci lipidi. Z a-tokoferolu se pii tomto procesu darovani
vodikového kationtu lipidu ¢i lipidovému peroxylovému radikélu stava a-tokoferolovy radikal,
ktery je opét do svého puvodniho stavu redukovan pomoci askorbové kyseliny (Valko et al.,
2006).

CHs
HO
T CHa CH, CH,
e WW
HL™™ 0 CH,
CH,
CHs

Obrazek 2: Vitamin E — a-tokoferol

3.3.2.2 Vitamin C

Vitamin C (askorbova kyselina) (obr. 3) patii do skupiny vitaminii rozpustnych ve vodé.

Je vyznamnym antioxidantem chrdnicim proti oxida¢nimu stresu a zaroven i1 kofaktorem
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v nékolika enzymatickych reakcich. Ve vysokych koncentracich ho najdeme v hypofyze a
nadledvinach, dale pak v kosternim svalstvu, mozku a ledvinach, kam se dostava s pomoci
plazmy (Carr and Vissers, 2013). Snizuje poskozeni v nervové tkani zpusobené toxickymi
reakcemi volnych radikalt. Na antioxida¢ni ochrané se podili darovanim dvou elektronii.
Ztratou prvniho elektronu vznikad askorbylovy radikal, pfi ztraté druhého pak sloucenina
dehydroaskorbat, kterd je uz ovSem jen nékdy redukovana zpét, zbytek je metabolizovan
hydrolyzou (Heo et al., 2013). Vyznamnymi zdroji pfirodniho vitaminu C jsou ovoce a

zelenina, naptiklad citrusy (pomeranc, grapefruit, citron), Cerny rybiz, zeli, brokolice, papriky.

OH
O
HO OH

Obrazek 3: Vitamin C

3.3.2.3 Karotenoidy

Karotenoidy jsou rostlinné pigmenty, mezi které patii napiiklad B-karoten (obr. 4),
zeaxanthin, lykopen nebo lutein (Fiedor and Burda, 2014). Jejich antioxidacni aktivita je dana
schopnosti konjugované struktury s dvojnou vazbou delokalizovat neparovy elektron, diky
c¢emuz predevSim B-karoten velmi dobie reaguje s volnymi radikaly (hydroxylovym HOs,
peroxylovym RO32¢ a superoxidovym 0357) (Valko et al., 2006). Karotenoidy se také ucastni
inhibice peroxidace lipidd, ve spolupraci p-karotenu s a-tokoferolem nebo zeaxanthinu
s a-tokoferolem (Fiedor and Burda, 2014).

Obrazek 4: B-karoten
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3.4 Fenolové slouceniny

Fenolové slou€eniny jsou charakterizované obsahem alespoii jednoho benzenového jadra
a alespon jedné hydroxylové skupiny. Ptirozené se vyskytuji v rostlindch, kde vznikaji jako
sekundarni metabolity. Jejich funkci v rostlinach je ochrana pied ultra fialovym zarenim,
patogeny, parazity nebo predatory. Také se mohou podilet na barvé rostliny. Jelikoz se
nachdzeji ve vSech rostlinnych organech, jsou soucasti bézné lidské stravy a jsou také ¢astecne
zodpovédné za organoleptické vlastnosti rostlinnych potravin. Najdeme je nejen v ovoci,
zelening, luSténinach, obilovinach a cokolade¢, ale naptiklad i v béZn¢ konzumovanych napojich
— Caji a kave, také ve vin¢ ¢i pivé (tab. 2) (Dai and Mumper, 2010). Jejich pfijimani v potravé
je velmi dulezité vzhledem k tomu, Ze se chovaji jako silné antioxidanty (zabranuji oxida¢nimu
poskozeni) a snizuji projevy zanétu. Zaroven ma vyssi piijem fenolovych sloucenin v potrave
pfiznivy vliv na snizeni rizika vzniku nadorového onemocnéni, kardiovaskularnich
onemocnéni, chronickych zdnéti a metabolickych poruch (Zhang and Tsao, 2016, Vauzour et
al., 2010).

Fenolové slouc¢eniny rozdéluje prace Pandeyho a Rizviho (2009) do ¢tyi hlavnich skupin:

fenolové kyseliny, flavonoidy, stilbeny a lignany.

Tabulka 2: Zastoupeni fenolovych slouc¢enin (mg) v béZnych potravinach (Scalbert and Williamson, 2000).

Flavonoidy
Potravina (mnoZzstvi) , - I,:IavanOIy
Fenolové Katechinové - .
kvselin Flavonoly monomer Proanthokyanidiny Flavanony Anthokyaniny
yseliny y

Zelenina
Brambora (200 g) 28
Rajcée (100 g) 8 0,5
Hlavkovy salat (100 g) 8 1
Cibule (20 g) 7

Ovoce

Jablko (200 g) 11 7 21 200
Ttes$né (50 g) 37 1 3 35 200

Ostatni
Tmava cokolada 16 86
(20 9)

Napoje
Pomerancovy dzus 22
(100 ml)
Cervené vino (125 ml) 12 2 34 45 4
Kava (200 ml) 150
Cerny &aj (200 ml) 8 130
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3.4.1 Vznik fenolovych slou¢enin

Rostlinné sekundarni metabolity neslouzi k ristu a vyvoji rostliny, nybrz k interakci
S prosttedim a pieziti v ném. Fenolové slouCeniny jako sekundarni metabolity se nachézeji
meziproduktu fenylalaninu nebo z prekursoru, shikimové kyseliny. Dochazi ke konjugaci
sloucenin a spojovani zbytki cukrti s hydroxylovymi skupinami, mize dojit i ke spojeni
s jinymi slouc¢eninami; karboxylovymi a organickymi kyselinami, aminy, lipidy ¢i jinym

fenolem (Pandey and Rizvi, 2009).

3.4.2 Antioxida¢ni mechanismus fenolovych sloucenin

Hlavni pfednosti fenolovych sloucenin jako antioxidantl je jejich chemickd struktura,
diky které dokazi u€inn€ bojovat s volnymi radikaly (RiceEvans et al., 1997). Fenoly mohou
darovat radikalu elektron nebo vodik. Tim dojde k premén¢ radikalu na stabiln&jsi slouc¢eninu,
kterd je mén¢ reaktivni (Zhang and Tsao, 2016). Fenol je donorem elektronu nejcastéji pfi
pfimém vyhled4vani a zneSkodnovani radikalii, zejména pak pii peroxidaci lipidd, kdy svym
zasahem pferusi tuto fetézovou reakci a zabrani dalsi oxidaci (Tsao, 2010). Fenol poté svoji
ztratu dokaze vykompenzovat delokalizaci neparového elektronu v benzenovém jadie
(Dangles, 2012). Pti poskytovani atomu vodiku je rozhodujici pocet a umisténi hydoxylovych
skupin. Napiiklad hydroxylové skupiny na benzenovém jadte v pozici ortho a para mohou vést

ke zvySeni antioxidacni aktivity v porovnani s jinym umisténim. (Zhang and Tsao, 2016)

3.4.3 Flavonoidy

Flavonoidy tvofi nejvétsi skupinu rostlinnych fenolovych sloucenin. Bylo zjisténo, ze
antioxidani schopnosti, antialergickou aktivitu, cytotoxickou protinddorovou aktivitu
(Cushnie and Lamb, 2005). V piirod¢ se nejcastéji vyskytuji ve formé glykosidi, jsou navazané
na ruzné cukry. Zakladni flavonoidni struktura je tvofena dv€ma benzenovymi jadry a
heterocyklem. Flavonoidy se déli na: flavonoly (obr. 5), flavony (obr. 6), flavan-3-oly (obr. 7),
anthokyanidiny (obr. 8), flavanony (obr. 9) a isoflavony (obr. 10). Dale se jesté uvadéji
dihydroflavonoly, flavan-3,4-dioly, kumariny, chalkony, dihydrochalkony a aurony, tyto

slouceniny se ovSem nevyskytuji tak ¢asto (Del Rio et al., 2013).
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Obrazek 5: Flavonoly Obrazek 6: Flavony Obrazek 7: Flavan-3-oly
__ff"
O
F 5 | -~
o | T |
= 0oH [|;E =
Obrazek 8: Anthokyanidiny Obrazek 9: Flavanony Obrazek 10: Isoflavony

3.4.3.1 Kvercetin

Jednou z nejvyznamnéjSich slouéenin flavonolu je kvercetin (obr. 11). V pfirodé se
vyskytuje ve formé glykosidii, naptiklad ve spojeni s glukozou, galaktéozou, rhamndzou,
rutinézou nebo xylézou. Cukr je na kvercetin navazan pies jednu z hydroxylovych skupin
(Boots et al., 2008). Ve stravé se kvercetin bézné vyskytuje v jablkach, cibuli a zeleném ¢aji
(Scalbert and Williamson, 2000). Po poziti dochazi k absorpci glykosidu v tenkém stieveé
(Cardona et al., 2013). Na lidskych dobrovolnicich byla provedena studie, jejimz cilem bylo
zjistit, zda je 1épe vstiebavan kvercetin ve formé glykosidu ¢i samostatné bez navazaného
cukru. Bylo zjisténo, Ze mnohem Iépe je vstfebavan kvercetin ve formé glykosidu (vstfebano
az 52 % glykosidl oproti 24 % samotného kvercetinu) (Erlund et al., 2000). Pfi¢inou této lepsi
absorpce mlze byt deglykosilace glykosidu nebo transport za Gcasti pienasece (Nemeth et al.,
2003). Samotny kvercetin pak mize byt vstfebavan pasivnim transportem (difuzi). Po absorpci
je kvercetin metabolizovan v rliznych orgdnech (tenkém stievé, tlustém stieveé, ledvinach a
jatrech). V tenkém stieve a jatrech vznikaji metabolity v disledku ¢innosti biotransformacnich
enzymu. Dochézi k rozpadu struktury kvercetinu na mensi fenolové latky (Boots et al., 2008).

Kvercetin je vyznamnym antioxidantem, z flavonoida je nejsiln€j$im zhaseCem ROS,
zejména pak superoxidu O3~ (Cushnie and Lamb, 2005). Jeho antioxidac¢ni schopnost je
pfipisovana dvéma skupinam, diky kterym dochédzi k efektivnimu zachycovani volnych
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radikald. Jedna se o skupinu katecholovou na benzenovém jadie B a OH skupinu v pozici 3 na
casti AC (Heijnen et al, 2002). Kvercetin ma také anti-fibrotické, antikoagulacni,
antibakterialni (Cushnie a Lamb, 2005), anti-aterogenni, antihypertenzni a antiproliferacni
vlastnosti. Dokaze vyuzivat své zdravotné prospésné schopnosti a prostiednictvim rtiznych
ucinki pozitivné ovliviiovat jiz vznikla poskozeni (Boots et al., 2008).

Jedna ze studii zkoumala uc¢inek suprese kvercetinu na krevni tlak u hypertenznich
pacientd. Po dobu ¢étyf tydnt bylo denné podavano 730 mg kvercetinu. Vysledkem bylo
vyznamné sniZzeni systolického, diastolického a stfedniho arteridlniho tlaku u hypertonika.

Ovsem tyto vyrazné projevy se objevily zejména u pacientii s hypertenzi I. stupné (Edwards et
al., 2007).

OH
OH

HO
Obrazek 11: Kvercetin

3.4.3.2 Kaempferol

Dalsim vyznamnym flavonolem je kaempferol (obr. 12). Je to zluta sloucenina Siroce
zastoupenad v rostlinnych odriidach, ktera se vyuziva i v tradi¢ni medicing. Stejné jako kvercetin
se 1 kaempferol vyskytuje ve formé glykosidl, ve spojeni s cukry, jako je glukoza, ramnoza,
galaktdza a rutindza. Nékteré glykosidy kaempferolu se velmi béZzné nalézaji v ptirode (napf.
kaempferol-3-O-glukosid, také jinak nazyvany jako astragalin) (Calderon-Montano et al.,
2011).

Kaempferol se nachazi v mnoha jedlych rostlinach; Allium ampeloprasum (pér), Allium
cepa (cibule), Allium schoenoprasum (pazitka), Armoracia rusticana (kifen), Brassica
campestris (¢inské zeli), Brassica juncea (hoicice), Brassica oleracea (brokolice, razickova
kapusta, zelené zeli a kale), Camellia sinensis (¢aj), Citrus paradisi (grapefruit), Cucumis
sativus (okurka), Fragaria vesca (jahoda), Lactuca sativa (salat), Malus domestica (jablko),

Olea europaea (olivovy olej), Petroselinum crispum (petrzel), Phaseolus vulgaris
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(zelené fazole), Prunus persica (broskev), Raphanus sativus (fedkvic¢ky), Rubus fruticosus
(ostruziny), Rubus idaeus (malina), Solanum lycopersicum (rajcata), Solanum tuberosum
(brambory), Spinacia oleracea (Spenat) a Vitis vinifera (hrozny) (Yang et al., 2008).

Wang et al. (2006) hodnotili antioxida¢ni aktivitu nékterych flavonoidi a zjistili, Ze
kaempferol je jednim z nejsilnéjSich zhaseci pro hydroxylovy radikal a také uc¢innym zhasecem
superoxidu O3~. Schopnost kaempferolu snizit hladinu superoxidu na nizké koncentrace miize
hrat dalezitou roli v antioxidaéni aktivité (Klaunig and Kamendulis, 2004). Superoxid se bézné
prevadi na peroxid vodiku H20> za tcasti enzymu superoxiddismutdza. Peroxid vodiku miize
byt pfeménén na vysoce reaktivni hydroxylovy radikdl HOe. Ten zptsobuje poSkozeni DNA,
bilkovin a lipida (Wang et al., 2006).

Antioxidacni aktivita kaempferolu byla pozorovana v nékolika studiich in vivo. Zjistilo
se napiiklad, ze kaempferol sniZzuje akumulaci intracelularniho ROS a zvySuje preziti
Caenorhabditis elegans (Had’atko obecné) (Kampkotter et al., 2007). Extrakt z Capparis
spinosa (Kapara trnitd), ktery obsahoval derivaty kaempferolu, vykazoval vyznamnou
antioxidacni aktivitu, kdyz byl aplikovan topicky u zdravych dobrovolniki (Bonina et al.,
2002). Sanz et al. (1994) osettovali mysi kaempferol-3-O-galaktosidem po intoxikaci
brombenzenem a pozorovali, ze tento flavonoid snizuje jaterni produkty peroxidace lipida a
zvySuje hladinu redukovan¢ho glutathionu. Intraperitonedlni injekce extraktu z
Crassocephalum crepidioides, ktery obsahoval kaempferolové glykosidy, vykazoval silny
antioxida¢ni Gi¢inek a zabranil hepatotoxicité vyvolané galaktosaminem a lipopolysacharidy u
potkanti (Aniya et al., 2005). U extraktu z Ginkgo biloba (Jinan dvoulalo¢ny), ktery obsahuje
derivaty kaempferolu a kvercetinu, je také uvadéno, Ze ma antioxida¢ni ucinky in vivo
(Hibatallah et al., 1999).

Mozna souvislost mezi konzumaci potravin obsahujicich kaempferol a snizenym rizikem
vzniku nékterych chorob, vcetné nadorovych a kardiovaskuldrnich onemocnéni, byla
hodnocena v né€kolika studiich. Nékteré zhodnotily vztah mezi konzumaci potravin bohatych
na kaempferol a rizikem vzniku riznych nadorovych onemocnéni.

Cui et al. (2008) provedli studii hodnotici soustavu 558 piipadd rakoviny plic oproti
skupiné 837 kontrol a uvadéji, Ze konzumace potravin bohatych na kaempferol (¢aj, fazole,
brokolice, Spenat, jablka a jahody; pfiblizn¢ 2 mg kaempferolu/den) byla pozitivné spojena se
snizenym rizikem vzniku rakoviny plic. Garcia-Closas et al. (1998) provedli studii hodnotici
soustavu 103 ptipadid oproti skupiné 206 nemocni¢nich kontrol. Také tato studie dochézi
K pozitivnim souvislostem mezi vysokym piijmem kaempferolu a souc¢asné niz$im vyskytem

rakoviny plic. O rok pozdéji byla provedena dalsi studie s 354 piipady rakoviny Zaludku
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a 354 kontrolami, ktera zjistila, Ze konzumace potravin obsahujicich kaempferol (cibule, zelené
fazole, jablka, hrozny a jahody) byla spojena se snizenym rizikem vzniku rakoviny zaludku
(Garcia-Closas et al., 1999). Nothlings et al. (2007) provedli studii s cilem zhodnotit moznou
souvislost mezi konzumaci potravin obsahujicich kaempferol (¢aj, jablka, cibule a jina
zelenina) a rizikem rakoviny slinivky btisni u 183518 lidi. Po 8 letech sledovani autofi zjistili,
ze spotieba kaempferolu byla nepifimo spojena s rizikem vzniku rakoviny slinivky bfisni
(stiedni pfijem kaemmperolu byl 3,89 mg/den). Vztah mezi pfijmem potravin bohatych na
kaempferol (brokolici, kale a Cajem) a vyskytem epitelidlniho karcinomu vajecnikit byl
hodnocen u 66940 zen. Studie zjistila, ze kaempferol byl spojen se 40% snizenim cetnosti
epitelidlniho karcinomu vaje¢nikti (primérny piijem byl 11 mg kaempferolu/den) (Gates et al.,
2007).

Z epidemiologickych udaju vyplyva, Ze konzumace potravin bohatych na kaempferol
muze snizit riziko vzniku nékterych typu rakoviny, v¢etné rakoviny plic (Garcia-Closas et al.,
1998, Cui et al., 2008), rakoviny zaludku (Garcia-Closas et al., 1999), rakoviny pankreatu
(Nothlings et al., 2007) a rakoviny vajecnikil (Gates et al., 2007).

Nejcastéjsi pohled na karcinogenezi (somatickd mutacéni teorie rakoviny) se domniva, ze
rakovina je zpisobena zménami DNA (Vogelstein and Kinzler, 2004). Je vSeobecné uznavano,
Ze tvorba maligniho nadoru vyzaduje, aby nadorové buniky ziskaly nékolik schopnosti, jako je
rezistence na apoptozu, zvySena angiogeneze nebo kapacita invaze a metastdzy (Hanahan and
Weinberg, 2000, Hahn and Weinberg, 2002). Rozvoj rakoviny vyZaduje, aby nadorové bunky
vyvinuly rezistenci na apoptézu a bylo zjiSténo, Ze kaempferol mize apoptézu indukovat
(Brusselmans et al., 2005). Pti rozvoji zhoubnych nadord byva doprovodnym jevem
angiogeneze (tvorba novych krevnich cév). U malignich nddord je znamo, Ze aktivuji
angiogenezi a ukazalo se, ze kaempferol inhibuje angiogenezi in vitro (Kim et al., 2006, Ahn
et al., 2009, Schindler and Mentlein, 2006). Je zndmo, Ze metastatické Sifeni primarnich nadorti
predstavuje piiblizné 90% vsech umrti na rakovinu; proces, kterym bunky z lokalizovaného
nadoru napadaji sousedni tkdn¢ a metastazuji do vzdalenych organti, mize proto byt nejvice
klinicky relevantnim procesem podilejicim se na karcinogenezi (Christofori, 2006).
Experimentalni udaje ukézaly, ze kaempferol mize inhibovat tento proces (Shen et al., 2006,
Phromnoi et al., 2009, Labbe et al., 2009).

Vétsina chemickych karcinogenit musi byt enzymaticky aktivovana, aby se stala
genotoxickou, a enzymy cytochromu P450 jsou nejvyznamnégj$imi enzymy podilejicimi se na
takové aktivaci (Guengerich and Shimada, 1998). Ne¢které studie (Chang et al., 2006,
Chaudhary and Willett, 2006) ukazaly, ze kaempferol mulze inhibovat enzymy
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cytochromu P450 a zabranit tak aktivaci karcinogennich ¢inidel. Bylo také zjisténo, ze tento
flavonoid piisobi jako silny inhibitor arylového uhlovodikového receptoru (AhR); tento
receptor je u lidi aktivovan karcinogeny pfitomnymi ve znec¢isténém ovzdusi a cigaretovém
koufi. Autoii pozorovali, ze kaempferol také inhiboval schopnost kondenzatu cigaretového
koufe indukovat rast imortalizovanych plicnich epitelialnich bun€k (Puppala et al., 2007).

Nékolik studii (Hertog et al., 1993, Geleijnse et al., 2002, Marniemi et al., 2005) hodnotilo
vztah mezi konzumaci potravin bohatych na kaempferol a rizikem vzniku, vyvoje a umrtnosti
na kardiovaskularni onemocnéni. Tyto studie ukdzaly, Ze konzumace potravin s obsahem
kampferolu byla spojena s niz$i umrtnosti na srdeéni onemocnéni, konkrétné¢ infarktu
myokardu, a s niz§im vyskytem cerebrovaskularnich onemocnéni. Ochranna tloha kaempferolu
u kardiovaskularnich onemocnéni mtze byt zprosttedkovana riznymi mechanismy. Vzhledem
k tomu, Ze jsou zndmé kardiovaskularni rizikové faktory jako oxidacni stres a zanéty, ma smysl
ulohu v tomto ochranném ucinku (Dhalla et al., 2000, Willerson and Ridker, 2004). Schopnost
kaempferolu zabrdnit ateroskler6ze mulze byt zprostfedkovana naptiklad schopnosti
kaempferolu zabranit oxidaci LDL (Tu et al., 2007).

Moznou souvislost mezi spotifebou flavonoidid (kvercetin, kaempferol, myricetin,
apigenin a luteolin) a imrtnosti na srde¢ni onemocnéni studovali Hertog et al. (1993) u 805
muzi ve véku 65 — 84 let. Studie dokazala, ze konzumace potravin obsahujicich flavonoidy
(Cerny ¢aj, cibule a jablka) byla spojena se snizenou umrtnosti na srde¢ni onemocnéni, zejména
infarktu myokardu. Geleijnse et al. (2002) provedli studii s 4807 lidmi sledovanymi po dobu
5,6 roku a vypozorovali, Ze vysoky piijem Caje (zdroj kaempferolu) byl nepiimo spojen s niz§im
vyskytem infarktu myokardu. Souvislost mezi pfijmem potravin bohatych na kaempferol a
rizikem onemocnéni srdce byla rovnéZ analyzovana ve studii u 66360 zen sledovanych po dobu
12 let. Tato studie zjistila, Ze u Zen s vy$Sim pfijmem jidel obsahujicich kaempferol (brokolice,
cibule, hrozny, jablka a ¢aj) bylo zji$téno slabé sniZeni rizika umrti na onemocnéni srdce (Lin
et al., 2007). Ve studii s 361 muZzi a 394 Zenami ve véku 65 — 99 let, ktefi byli sledovani az po
dobu 10 let, byla spotieba kaempferolu také spojena se snizenim relativniho rizika vzniku
akutniho infarktu myokardu (Marniemi et al., 2005). Souvislost mezi pifijmem potravy
obsahujici kaempferol (jablka, grapefruity, cibule, dzusy a pomerance) a rizikem
cerebrovaskularnich onemocnéni byla hodnocena ve studii u 10054 osob. Tato studie ukazala,
ze vyskyt téchto onemocnéni byl nizsi pii vysSim piijmu kaempferolu (primérmy piijem byl

0,5 mg kaempferolu/den). Tyto udaje naznacuji, Ze vysSi spotieba potravin obsahujicich
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kaempferol muze snizit riziko vzniku nékterych cerebrovaskularnich poruch (Knekt et al.,

2002).

OH

HO 0 e

HO
Obrazek 12: Kaempferol

3.4.3.3 Hesperidin

Na rozdil od jinych flavonoida (flavonoly a flavony) nachézejicich se v Sirokém spektru
potravin, jsou flavanony v nasi stravé ptitomné téméf vylucéné v citrusovych plodech a v mensi
mife v rajéatech a n€kterych aromatickych bylinach (mata) (Chanet et al., 2012). Obecné plati,
ze flavanony jsou glykosylovany disacharidem v poloze 7. Mezi flavanony patii i hesperidin
(obr. 13). Ten se nachazi naptiklad v pomerancich a jeho disacharidem je zde rutinéza, ktera
nepropijcuje slouceniné zadnou chut’ (Berhow, 1998). Epidemiologické studie (Knekt et al.,
2002, Arts and Hollman, 2005, Devore et al., 2012, Gao et al., 2012) uvad¢ji inverzni vztah
mezi ptijmem hesperidinu a rizikem neurologickych poruch, kardiovaskularnich onemocnéni a
nékterych chronickych onemocnéni.

Hesperidin je potravinaiska forma hesperitinu (Garg et al., 2001). Poprvé byl hesperidin
izolovan v roce 1828 francouzskym chemikem Lebretonem z vnitini houbovité ¢asti kiry
pomerance a od té¢ doby byl nalezeny i v citronech a jinych citrusovych plodech (Manthey and
Grohmann, 1998). Vysokd koncentrace hesperidinu se nachazi v Citrus sinensis
(Pomerancovnik ¢insky) (15,25 + 8,21 mg/100 g cerstvého ovoce) a Citrus reticulata
(Mandarinka obecnd) (19,26 = 11,56 mg/100 g Cerstvého ovoce) (Peterson et al., 2006).
Hesperidin je také jednou z primarnich slozek Chenpi, coz je tradi¢ni ¢inské kofeni, vyuzivané
I v tradi¢ni ¢inské mediciné na zanétliva onemocnéni, alergie a u jaternich onemocnéni, a je
vyrobeno z kury mandarinky Satsuma (Yamada et al., 2006a).

Kardiovaskularni onemocnéni pifedstavuji jednu z hlavnich pfic¢in umrti ve vyspélych

zemich (Vauzour et al., 2010). Experimentdlni data prokézala ucinky hesperidinu

-----
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které by mohly vysvétlit jeho ochranny vliv na kardiovaskularni systém (Jung et al., 2004,
Akiyama et al., 2009, Akiyama et al., 2010).

Jednim z onemocnéni je diabetes mellitus. Abnormalni regulace glukézy je klicovou
patologickou udalosti u onemocnéni diabetes mellitus. Predklinické studie (Jung et al., 2004,
Akiyama et al., 2009, Akiyama et al., 2010) prokazaly, ze hesperidin normalizoval
metabolismus glukdzy zménou aktivit enzymu regulujicich glukézu a snizil hladiny lipida u
hlodavcu s diabetem typu 1 i u typu 2. Navic také potencoval antioxida¢ni obranny systém a
potlacil produkci prozanétlivych cytokint. Jednou z vyznamnych komplikaci diabetu typu 1 a
typu 2 je diabeticka retinopatie (DR), hlavni pfi¢ina vzniku slepoty u stfednéveékych a starSich
lidi (Moss et al., 1998). U potkani s diabetem (indukovanym streptozotocinem) byla 1éc¢ba
hesperidinem v dévce 100 a 200 mg/kg po dobu dvanacti tydni. Vysledkem bylo utlumeni
sitnicovych a plazmovych abnormalit pomoci antiangiogennich, protizanétlivych a
antioxidac¢nich ucinkt (Shi et al., 2012). Anti—DR ucinek byl také prokdzan ve studii Kumara
et al. (2013), kdy dochazelo k 1é¢b¢ hesperitinem v davee 100 mg/kg po dobu ¢tyf tydnd.

Oralni podani G-hesperidinu v davce v rozmezi od 10 do 50 mg/kg vedlo ke snizeni
systolického krevniho tlaku u spontanné hypertenznich potkanl, maximalni G¢innosti bylo
dosazeno davkovanim 30 mg/kg (Yamamoto et al., 2008a). Hypotenzni u¢inky G-hesperidinu
jsou spojeny se zvysenou endotelialni dysfunkci prostiednictvim zvyseni relaxace zavislé na
endotelu, zvySenim biologické dostupnosti NO a inhibici exprese
nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADPH) oxidazy v cévach (Yamamoto et al., 2008a,
Yamamoto et al., 2008b, Ikemura et al., 2012).

Infarkt myokardu je poSkozeni a odumrt’ srde¢niho svalu z nahlého zablokovani
korondrni arterie krevni sraZeninou nebo zuzenim. Hypercholesterolemie se povazuje za
zasadni riziko pro progresi koronarni aterosklerozy a je spojena se zvySenim vyskytu
myokardialni ischémie a dalSich srde¢nich ptihod (Smith et al., 1992). Bylo zjisténo, Ze
intravaskularni hesperidin u potkant (indukovanych izoproterenolem) snizuje zvySenou
hladinu cholesterolu v plazmé, LDL-cholesterolu, triglyceridi, mastnych kyselin a fosfolipidd,
a snizuje hladinu HDL-cholesterolu (HDL - vysokodenzitni lipoprotein) (Selvaraj and
Pugalendi, 2012). V jiné studii (Wang et al., 2011), ktera pouzivala krysy krmené potravou s
vysokou hladinou cholesterolu, 1é¢ba hesperidinem zlepSila hypercholesterolemii a stav
steatotické (,,ztucnélé*) jaterni tkané tim, ze inhibovala syntézu a absorpci cholesterolu.

Funkce endotelu tésné tidi vaskularni reaktivitu. Endotelidlni dysfunkce se tyka
poskozeni vasorelaxace zavislé na endotelu, které je zplsobeno ztratou biologické aktivity

oxidu dusnatého NO ve sténé cévy (Cai and Harrison, 2000). V nahodné, kontrolované studii
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(Morand et al., 2011) dochazelo po ¢tyii tydny ke konzumaci hesperidinu (292 mg, coz
odpovida mnozstvi nalezenému v 500 ml pomeran¢ového dzusu). To mélo za nasledek vyrazné
nizsi diastolicky krevni tlak ve srovnani s hodnotou métenou po konzumaci placeba u zdravych
jedinct s nadvahou. Dalsi analyza ukdzala, ze ptijem hesperidinu (292 mg denn¢ po dobu Ctyt
(Milenkovic et al., 2011).

Alzheimerova choroba je progresivné neurodegenerativni porucha, ktera je
charakterizovana patologickou akumulaci B-amyloidu (Li et al., 2013a). Nadmérné ukladani
B-amyloidu v mozku vyvolava rizné cytotoxické ucinky v neuronélnich buiikach tim, ze vyvola
mitochondrialni dysfunkci. Podle Wanga et al. (2013) 20 uM B-amyloidu zvysilo apoptotickou
smrt v neurondlnich butikach, pficemz celkové apoptdza zasdhla ptiblizné 32 % bunck za 24
hodin. Tento jev byl vyrazn¢ inhibovan hesperidinem (10 — 50 uM), obratil mitochondrialni
dysfunkci indukovanou beta-amyloidem, doslo k otevieni pord mitochondrialni permeability,
ke zvyseni volného intraceluldrniho vapniku a k produkci ROS. Nedavna predklinické studie
na mysich (Li and Schluesener, 2016) ukazala, ze po pomérné kratké desetidenni 1é¢bé, pti
podavani hesperidinu v davce 100 mg/kg, se vyrazn¢ zhorsila socialni interakce a hnizdéni, ale
zaroven doslo ke znatelnému utlumu v ukladani B-amyloidu, coz naznacuje, Ze by se tato
metoda dala povazovat za slibnou terapeutickou volbu humanni Alzheimerovy choroby nebo
dokonce i jinych neurodegenerativnich onemocnéni.

Parkinsonova nemoc je druhym nejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim v
celosvétovém métitku a je disledkem progresivni ztraty neuronti v ¢asti mozku substantia nigra
(Li et al., 2013b). V neuralnich bunikach indukovanych rotenonem (pesticid, ktery inhibuje
mitochondrialni komplex) byla podavanim 20 pg hesperidinu vyznamné snizena produkce ROS
(Tamilselvam et al., 2013), coz mohlo byt zptisobeno pfimym zachytavanim ROS. Navic dalsi
potencidlni ochranné mechanismy, jako je schopnost hesperidinu zvysit obsah bun&étného
glutathionu, také pfispivaji k jeho ochrannému uc¢inku pted oxidacnim stresem (Gaur and
Kumar, 2010).

ZvySena pozornost je vénovana ¢asnym zménam metabolismu sacharidl vV nadorové tkdni
(Bannasch et al, 1980). U potkani s karcinomem prsu indukovanych
7,12-dimethylbenz(a)antracenem se G¢innost enzymu metabolizujicich sacharidy (hexokinaza,
fosfoglukoizomeraza a aldolaza) dramaticky zvysSila a naopak ucinnost glukoza-6-fosfatazy a
fruktéza-1,6-difosfatdzy se snizila. Podavani hesperidinu v davce 30 mg/kg po dobu 45 dnli
vsak vyznamné obnovilo tyto enzymy na normalni hladiny, ¢imz se pterusila dodavka energie

do neoplastickych tkani. Kromé toho hesperidin pozménil lipidové profily diky svému
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inhibi¢nimu efektu zhaSenim volnych radikalt a zvysil aktivitu adenosintrifosfatdz (ATPazy)

diky ochrannym uc¢inkim na membranovou permeabilitu a stabilizacnimu potencidlu

(Nandakumar et al., 2014).
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Obrazek 13: Hesperidin

3.4.3.4 Katechiny

Katechiny tvoti skupinu fenolovych sloucenin patiicich do tfidy flavonoida (konkrétné

flavanolil) ptitomnych ve vysokych koncentracich v riznych rostlinnych odriidach, zelenin¢ a

napojich (tab. 3). Pfestoze katechiny nejsou pro lidskou vyzivu nezbytné, piispivaji ke

zlepSovani lidského zdravi tim, ze napomadahaji predchazeni rGznym chorobam. Jednémi

z hlavnich zdroji katechini jsou ovoce (hrozny, jablka, hrusky, tfesn€) a také zeleny Caj

(Kondo et al., 2002).

Tabulka 3: Zastoupeni katechini v riznych potravinach (Gadkari and Balaraman, 2015)

Potravina (100 g) Katechiny (mg) Potravina (100 g)  Katechiny (mg)
Jablko 20-43 Cider 4
Meruiika 10-25 Hrozny 3-175
Fazole 35-55 Zeleny Caj 10-80
Cerny &aj 6-50 Broskev 5-14
Ostruzina 9-11 Malina 2-48
Ties$né 5-22 Cervené vino 8-30
Cokolada 46 — 61 Jahoda 2-50
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Mezi hlavni katechiny patti epikatechin (EC) (obr. 14), epigallokatechin (EGC) (obr. 15)

epikatechin gallat (ECG) (obr. 16),

(Gupta et al., 2008).

a epigallokatechin gallat (EGCG) (obr. 17)

OH OH
= OH = OH
HO 0 e HO O = oH
OH OH
CH OH
Obrazek 14: Epikatechin Obrazek 15: Epigallokatechin
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Obrazek 16: Epikatechin gallat

Obrazek 17: Epigallokatechin gallat

Zeleny ¢aj je bohaty na fenolové slouceniny, obsahuje flavonoly, flavonoidy a fenolové
kyseliny; tyto slouceniny mohou ptedstavovat az 30 % jeho suché hmotnosti (Khalaf et al.,
2008). Jsou ptitomny v mensich mnozstvich také v jinych potravinach, jako je ¢ervené vino,
¢okolada, bobule a jablka (Cabrera et al., 2006). V laboratornich testech se ukazalo, ze
katechiny pfitomné v Cajovych listech brani rdstu rakovinnych bunék (Arts et al., 1999).
Yangova studie (2000) na zvitatech doklada, ze katechiny zeleného ¢aje inhibuji karcinogenezi
ktze, plic, jicnu, zaludku, jater, tenkého stieva, tlustého stfeva, mo¢ového méchyte, prostaty a
prsnich zlaz. Mittal et al. (2004) zkoumali EGCG a zjistili, Ze reguluje telomerazu v bunikach
lidského karcinomu prsu, coz nasledné vede k potlaceni Zivotaschopnosti bun¢k a indukci

apoptézy. Timto vyzkumem byl poskytnut piipadny molekularni zaklad pro mozny

25



vyvoj EGCG jako nového chemopreventivniho a farmakologicky bezpeéného ¢inidla v boji
proti rakoving prsu.

Van Praag et al. (2007) zoumali EC (vyskytujici se v bortivkach, ¢aji, hroznech, kakau) a
dosli k zavéru, ze jeho konzumace zlepSuje pamét’ u laboratornich zvifat. EC mize tedy
predstavovat dulezitou prekurzorovou molekulu pro nové 1éky zvySujici aktivitu mozku,
zejména pak pamét’ a schopnost uceni (Vauzour et al., 2008).

Studie (Zhang et al., 2012) zkoumajici vliv spotfeby napoju ze zeleného caje
(obohacenych o katechiny) zjistila, Ze konzumace téchto napoju po dobu 12 tydnt vyvolala
ztratu visceralniho tuku u dospélych Cinand, kteii méli vysoky podil biisniho visceralniho tuku.
Studie na mysich (Han et al., 1999, Jin et al., 2013), které konzumovali stravu s vysokym

obsahem tuku, také uvadéji redukeni Géinek ¢aje Oolong a ¢erného Caje na snizeni hmotnosti.

3.4.4 Fenolové kyseliny

Fenolové kyseliny jsou hydroxylové derivaty dvou karboxylovych kyselin s jednim
benzenovym jadrem, benzoové a skoticové Kyseliny (obr. 18) (tab. 4) (tab. 5) (Zhang and Tsao,
2016). Existuji prakticky ve vSech rostlinnych potravinach (ovoce, zelenina a obilniny) a jsou
rozptyleny v rostlinnych semenech, listech, kofenech a stoncich (Robbins, 2003). Kavova,
p-kumarova, vanilova, ferulova a protokatechova kyselina jsou pfitomné téméf ve vsech
rostlinach. Jiné kyseliny se nachazeji pouze ve vybranych potravinach nebo rostlinach (Shahidi
et al., 1992). Pouze mensi cast existuje jako "volné kyseliny". VétSina je spojena
prostiednictvim esterové nebo etherové vazby bud’ se strukturnimi slozkami rostliny (celuldza,
lignin) (Andreasen et al., 2000, Lam et al., 2001), nebo s vétsimi polyfenoly (flavonoidy) nebo
mens$imi organickymi molekulami (glukéza, chinova kyselina, maleinova kyselina nebo vinna
kyselina) nebo jinymi ptirodnimi produkty (napft. terpeny) (Klick and Herrmann, 1988, Winter
and Herrmann, 1986).

Fenolové kyseliny jsou spojovany s barvou, smyslovymi vlastnostmi, nutri¢nimi a
antioxida¢nimi vlastnostmi potravin (Maga, 1978). Svou antioxida¢ni vlastnost maji diky
reaktivité¢ fenolové ¢asti (hydroxylovy substituent na benzenovém jadie). Substituenty na
aromatickém kruhu ovliviiuji stabilizaci slouceniny, a tim ovliviiuji 1 schopnost fenolovych
kyselin zneSkodnovat volné radikaly. Riizné kyseliny proto maji odliSnou antioxida¢ni aktivitu

(RiceEvans et al., 1996, Chalas et al., 2001).
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Vzhledem k jejich vSudypfitomnosti v potravinach rostlinného ptivodu lidé konzumuji
fenolové kyseliny denné. Odhadovana spotieba je 25 mg — 1 g denné v zavislosti na stravé

(ovoce, zelenina, obili, ¢aj, kava, koifeni) (Clifford, 1999).

i i
Ry . HO™ e e
OH
.
R3 R, R R3
R, Rz

Obrazek 18: Zaklad pro hydroxybenzoové a hydroxyskoficové kyseliny

Tabulka 4: Hydroxybenzoové kyseliny (Stalikas, 2007)

Kyselina R1 R2 Rs R4
Benzoova H H H H
p-hydroxybenzoova H H OH H
Vanilova H OCH3 OH H
Gallova H OH OH OH
Protokatechova H OH OH H
Synergova H OCH3 OH OCH3
Gentisova OH H H OH
Veratricka H OCHz  OCHs H
Salicylova OH H H H

Tabulka 5: Hydroxyskoticové kyseliny (Stalikas, 2007)

Kyselina R1 R2 R3 Rs
Skoficova H H H H
0-kumarova OH H H H
m-kumarova H OH H H
p-kumarova H H OH H
Ferulova H OCHzs OH H
Sinapova H OCH3 OH OCHzs
Kéavova H OH OH H
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3.4.4.1 Kavova kyselina

Kévova kyselina je hydroxyderivatem skoticové kyseliny. Je Siroce rozsifena v rostlinach
a obvykle se vyskytuje ve formé riznych derivatd; glykosida, amida, estert a esterd cukri.
(Touaibia et al., 2011)

Bylo prokazano, ze kavova kyselina ma ochranné ucinky na a-tokoferol (Laranjinha et
al., 1996). Navic jeji kombinace s jinym produktem, napiiklad chlorogenovou kyselinou,
vykazovala mnohem siln¢jsi antioxidacni aktivitu v riznych systémech (Fukumoto and Mazza,
2000).

Ptirodni fenolové antioxidanty vcetné kavové kyseliny si ziskaly pozornost také jako
slibn¢ fotoprotektanty, které se pouzivaji v ptipravcich pro péci o plet, a to diky své
antioxidacéni aktivité (Yamada et al., 2006b).

Razné ptirodni antioxidanty, vcetné¢ kavové kyseliny, byly testovany za ucelem
vyhodnoceni redukce cytotoxicity (indukované peroxynitritem) v chondrosarkomovych
bunkach. Tato studie (Ketsawatsakul, 2007) ukazala, ze strava bohatd na antioxidaéni
slouceniny je schopna omezit bunécnou cytotoxicitu. Analyza priutokovou cytometrii ukazala,
ze kédvova kyselina a jeji derivaty dokazaly zachytit dlazdicové bunky karcinomu v ustni duting
ve fazi G2/M bunééného déleni. Tento Ucinek na naddorové bunky ukazuje, Ze tyto slouceniny
mohou byt uzite¢né pii oralni rakovinové chemoterapii (Lee et al., 2005). Dalsi studie (Koru et
al., 2009) zkoumala vliv fenyl esteru kavové kyseliny (derivat kyseliny kavové) na myelomové
buiiky a bylo pozorovano, Ze inhibuje rist a zplsobuje apoptéozu myelomovych bun¢k v
zavislosti na davce a Case. Basic et al. (1998) zkoumali u¢inky fenylesteru kyseliny kavové a
kavové kyseliny na nadorem postizené uzliny v plicich mysi (uzliny byly vytvofeny injekci
zivych naddorovych bunék intraven6zn¢). Vypozorovali, Ze fenylester kyseliny kavové a kavova
kyselina vyrazné snizili pocet téchto nadorovych uzlin. V in vitro studiich fenylester kyseliny
kavové a kavova kyselina byly pro buiiky siln€ cytotoxické.

Ackoli mnoho studii demonstruje protinadorovou aktivitu kyseliny kavové, nékteré
vykazuji i opa¢né uc¢inky. Karcinogenita nizkych hladin vybranych dietnich antioxidantt
(kyselina kavova, butylhydroxyanisol, sesamol, 4-methoxyfenol a katechol) byla zkoumana
samostatné nebo v kombinaci ve dvouletém dlouhodobém experimentu. Vysledky ukazuji, Ze i
pfi nizkych davkach mohou fenolové slouceniny vykazovat aditivni/synergické ucinky na

karcinogenezi (Hirose et al., 1998).
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3.4.4.2 Ferulova kyselina

Ferulova kyselina (4-hydroxy-3-methoxyskoficova kyselina) ziskala zna¢nou pozornost
pti studiu ¢inské mediciny, nebot’ se ukéazalo, ze je jednou z uc¢innych komponent v 1é¢ivych
bylinach, jako je Angelica sinensis (And¢lika ¢inska), Cimicifuga heracleifolia a Lignsticum
chuangxiong (Sakai et al., 1999). Jedna se o kyselinu patiici mezi fenolové kyseliny
vSudypiitomnou v rostlinné fisi, kterd muze byt v lidském téle absorbovéna v tenkém stievé a
vylucovana moc¢i (Choudhury et al., 1999). Je jednou z nejvice zastoupenych fenolovych
kyselin v rostlinach, mnozstvi se pohybuje od 5 g/kg v pSeni¢nich zrnech, ptes 9 g/kg v cukrové
fep¢ az po 50 g/kg v kukuficném jadie (Rosazza et al., 1995, Kroon et al., 1997). V rostlinach
se ferulova kyselina vyskytuje ve volné formé jen vyjimecné. Obvykle se vyskytuje vazana
esterovou vazbou s polysacharidy v bunééné sténé, jako jsou arabinoxylany v travach, pektin
ve Spenatu a cukrové fepé a xyloglukany v bambusu (liyama et al., 1994).

V posledni dobé€ vzrista povédomi o bioaktivité a moznych piinosech hydroxyderivati
skoticové kyseliny (ferulové, kavové, p-kumarové a sinapové kyseliny). Ferulova kyselina
vykazuje velmi dobrou antioxidacni aktivitu vzhledem k peroxidu vodiku, superoxidu,
hydroxylovému radikalu a volnym radikalim oxidu dusi¢itétho. Ou a Kwok (2004)
vypozorovali, Ze kyselina ferulovd v koncentraci 250 mg/l zachyti 92,5% hydroxylovych
radikall v reakénim systému Fenton.

Zhang et al. (1998) za pouziti pulsni radiolyzy ukazali, ze derivaty hydroxyskoticové
kyseliny, véetné ferulové kyseliny, dokazi zachytit a zneskodnit radikaly oxidu dusicitého.
Ferulova kyselina nejen zachytava volné radikaly, ale také zvySuje aktivitu enzymi, které jsou
odpovédné za vylucovani volnych radikald, a inhibuje enzymy, které katalyzuji tvorbu volnych
radikald. Kayahara et al. (1999) vyzkoumali, ze kyselina ferulova a jeji aminokyselinové
derivaty vykazuji silnou tyrosindzovou inhibi¢ni aktivitu a aktivitu podobnou
superoxiddismutaze.

Mori et al. (1999) studovali G¢inky ferulové kyseliny na rakovinu oralni oblasti u potkanti
tim, Ze jim po vystaveni 4-nitrochinolin-1-oxidu ptidavali ferulovou kyselinou do stravy v
davce 0,5 g/kg a do pitné vody v davce 0,02 g/kg po dobu 5 tydnu. Zjistili, ze vyskyt karcinomu
jazyka byl pii ukonceni experimentu (32 tydnd) vyrazn€ nizsi nez u skupiny s karcinogenem
samotnym. Vysledky naznacuji, ze ferulova kyselina ma chemopreventivni G¢inek na rakovinu
v dutiné Ustni. Né&ktefi védci se zaméfili na protinadorovou aktivitu ferulové kyseliny na
karcinom tlustého stfeva. Kawabata et al. (2000) zkoumali modifika¢ni ucinky dietniho

podavani ferulové kyseliny na karcinogenezi stiev u potkant (indukovanou azoxymethanem).
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Po 35 tydnech méli potkani, kterym byla podavana ferulova kyselina béhem pocate¢ni faze v
samotny azoxymethan. Také bylo zjisténo, Ze ferulova kyselina mtize u potkani indukovanych
azoxymethanem zvysit aktivity detoxikacnich enzymu, konkrétné glutathion-S-transferazy v
jatrech a chinon-reduktazy v jatrech a sliznici tlustého stfeva. Tyto vysledky naznacuji, ze
detoxikacni enzymy souviseji s blokujicim uc¢inkem ferulové kyseliny u karcinogeneze stiev
indukované azoxymethanem. Vzhledem k tomu, ze volné radikaly hraji dalezitou roli ve vyvoji
rakoviny, protinadorové ucinky nékterych antioxidantii jsou pficitany jejich schopnosti
odstranovat volné radikaly (Kawabata et al., 2000).

Byliny bohaté na ferulovou kyselinu jsou jiz dlouho pouzivany v tradi¢ni ¢inské mediciné
k 1écbé trombozy. Agregace trombocytll, jeden z mechanismi, které se podileji na néprave
poranéni krevnich cév, mlze ale také souviset s onemocnénim nazyvanym trombdza. Rozvoj
slouceniny schopn¢ inhibovat agregaci desticek mize tedy poskytnout terapeutické ucinky (Ou
and Kwok, 2004). Dal§im ze zkoumanych kardiovaskularnich onemocnéni je aterosklerdza.
Hiramatsu et al. (1990) testovali antioxida¢ni G¢inek y-oryzanolu (slou¢enina obsahujici mimo
jiné 1 smés estert ferulové kyseliny) u hypercholesterolemickych kralikli s cilem urcit jeho
ucinky na vyvoj aterosklerdzy. Zjistili, Ze zaclenéni oleatu do cholesterylesteru makrofagu bylo
ve skupiné léfené y-oryzanolem vyznamné snizeno ve srovnani s nelécenou skupinou.
Sakamoto et al. (1987) také pozorovali, ze aterogenni index byl snizen pfi intravendznim

podavani ferulové kyseliny, kdyz byli potkani krmeni stravou s vysokym obsahem cholesterolu.

3.4.4.3 Gallova kyselina

Gallova kyselina je pfirozen¢ se vyskytujici fenolova sloucenina ve zpracovanych
napojich, jako je cervené vino a zeleny ¢aj (Das Mohapatra et al., 2006). Je Siroce rozsifena
Vv rostlinné fisi, najdeme ji v listech, kofenech 1 kiife, také u rostlin s tvrdym dievem (ofech,
dub) (Prince et al., 2009). Vyskytuje se v bilém ¢aji, vlasskych ofesich, ostruzinach, angrestu,
hiebicku, octu a viné (Subramanian et al., 2015). Je zndma pro svou pfirozenou a silnou
antioxidativni, antimutagenni, antikarcinogenni, antialergickou, protizanétlivou, antivirovou,
antibakterialni a antiaterosklerotickou aktivitu. Také je uvadéno, ze gallova kyselina ma
prooxidacni vlastnosti v zavislosti na koncentraci a pfitomnosti kovovych iontt. Prooxidac¢ni
vlastnosti gallové kyseliny byly uznany jako induktor apoptozy rakovinnych bunék. Rovnéz
bylo zjisténo, ze indukuje apoptéozu nekterych nadorovych bunék a hraje dilezitou roli pii

prevenci maligni transformace a vyvoje rakoviny in vivo (Urizzi et al., 1999, Li et al., 2011,

30



Vermaet al., 2013). Pfi zkoumani u¢inkti na rakovinné bunky bylo zji§téno, Ze gallova kyselina
vykazuje cytotoxické Uc¢inky proti rakovinnym buiikdm bez poskozeni normdlnich bunck
(Beniwal et al., 2013).

Bylo také zjisténo, Ze gallova kyselina vykazuje antibakterialni vlastnosti proti Sirokému
spektru patogent, véetné Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa a
Klebsiella pneumonia (Vaquero et al., 2007).

Veluri et al. (2006) identifikovali gallovou kyselinu jako jednu z fenolovych sloucenin s
antikarcinogenni vlastnosti. Gallova kyselina velmi silné inhibovala riast rakovinnych bunék
prostaty. Zjistilo se také, ze derivaty gallové kyseliny zplisobuji apoptdzu rakovinnych bunck
prostaty. Liu et al. (2013) také testovali antikarcinogenni vlastnost gallové kyseliny na
rakovinnych bunikdch prostaty. Bylo zjisténo, Ze procento Zivotaschopnych bunék pii 1€cbé
gallovou kyselinou se snizuje v zavoslosti na ¢ase a davkovani (50, 100, 200 uM). Yoshioka
et al. (2000) studovali antikarcinogenni ucinek gallové kyseliny na lidské bunky
adenokarcinomu tlustého stieva. Po 1é¢bé gallovou kyselinou doslo k fragmentaci DNA na
oligonukleosomalni fragmenty. Vyskyt apoptotickych télisek ukazal, ze gallovd kyselina
vyvolala apoptozu. Jeji G¢innost na buiiky byla zavisla na koncentraci a ¢ase. Khaledi et al.
(2011) zjistovali cytotoxicky ucinek indolovych derivati na bazi gallové kyseliny v
koncentraci 19,2 uM. Cytotoxicka aktivita sloucenin byla hodnocena proti bunécné linii
lidského karcinomu tlustého stfeva. Po 1é¢bé derivaty gallové kyseliny doslo k poklesu

zivotaschopnosti rakovinnych bungk.

3.4.5 Ostatni fenolové latky

3.4.5.1 Resveratrol

Resveratrol (RVT) (obr. 19) je polyfenol pfitomny v hroznech a nékterych dalSich
potravinach. Uvadi se, ze zvySuje ocekavanou délku zZivota mnoha druhu (Baur and Sinclair,
2006, Timmers et al.,, 2012). Navic RVT vykazuje nékteré protinadorové vlastnosti
2011), také byl prokazan ochranny tc¢inek pred neurodegenerativnimi procesy (Richard et al.,
2011, Quincozes-Santos and Gottfried, 2011), metabolickymi onemocnénimi (jako je diabetes
(Szkudelski and Szkudelska, 2011, Bagul et al., 2012) a kardiovaskularnimi onemocnénimi
(Petrovski et al., 2011) v modelech in vitro i na zvifatech.

Velké nadéje byly vkladany do potencialnich kardioprotektivnich uc¢inki RVT. Tato

myslenka byla posilena tim, ze pfi vysokych koncentracich metabolith RVT v mo¢i jsou
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kardiovaskularni rizikové faktory u vysoce rizikovych pacientl snizeny (Zamora-Ros et al.,
2012). Nadruhou stranu by se ale RVT mohl nepfimo ucastnit na poskozovani glukozy a/nebo
lipida (Frombaum et al., 2012).

Klinicka data o uc¢incich RVT na kardiovaskuldrni systém u lidské populace jsou nyni k
dispozici. N€kolik studii uvadi ptiznivy G€inek RVT na pratok krve. Jeho plisobeni muze byt
mimotadné rychlé, protoze jedina davka muze zvysit tok krve v mozku v prubéhu vykonu prace
na konci 45 — minutové absorpéni faze. Tento ucinek je doprovazen zvysSenou extrakei kysliku,
jak naznacuje zvySena koncentrace deoxyhemoglobinu. Byly testovany dvé davky (250 a 500
mg) a zmény cerebralniho prutoku krve byly zavislé na davce (Kennedy et al., 2010). Cévni
ucinky byly také hlaSeny po podavani dennich davek RVT ve vysi 100 mg po dobu 3 mésict
(podévané v modifikované formé, ktera byla mikroenkapsulovéna v rostlinnych Skrobech a
dextrinech). Zvyseny prutok krve tkanémi byl pozorovan u pacienti s metabolickym
syndromem (Fujitaka et al., 2011). U pacientli po infarktu myokardu, kteti dostavali 10 mg
"Cisté" slouceniny, byl také pozorovan zvyseny srdecni prutok krve (Magyar et al., 2012). Ve
studii Timmersa et al. (2011) byl podavan modifikovany RVT denné po dobu jednoho mésice.
Systolicky krevni tlak a stfedni arterialni tlak se vyrazné snizily (oproti pacientiim, kterym bylo
podavano placebo), avsak diastolicky krevni tlak zGstal nezménén. Podobné vysledky zvetejnili
Bhatt et al. (2012), i kdyz ti pozorovali mirné variace diastolického krevniho tlaku.

Dalsi dilezita oblast vyzkumu RVT je zaméfena na rakovinu. Oi et al. (2010) injekéné
podali 6 az 8 tydnl staré mysi davku s lidskymi pankreatickymi karcinomovymi buiikami.
RVT byl podavan pétkrat tydné peroralné (10 nebo 50 mg/kg) po dobu 2 tydnu pied injekci
lidskych pankreatickych karcinomovych bun€k a pak i po celou dobu experimentu, dokud
velikost nadoru nedosahla 1 cm®. RVT zmensil velikost a snizil vyskyt nadort ve srovnani se
zvitaty, kterym byla podavana kontrola. V podobné studii Harikumar et al. (2010) injektovali
bunky s lidskymi pankreatickymi karcinomy do 4 tydnl starych samcii mysi. Po tydnu zacal
byt podavan RVT denné v davce 40 mg/kg po dobu 4 tydni. Zjistili, ze 1écba RVT vyznamné
snizuje rist nddoru oproti mysim, kterym byla podavana kontrola.

V klinické studii Chowa et al. (2010) byl zdravym jedinciim podavan 1 g RVT po dobu
4 tydnl a byly méfeny hladiny lymfocytl nebo ndhradni markery aktivnich hladin enzymu
podilejicich se na karcinogenezi. Suplementace resveratrolu zvySovala hladinu bilkovin nebo
aktivity riznych enzymu, které puisobi detoxikaéné na karcinogeny (glutathion-S-transferaza a
glukuronosyltransferaza), avsak vyznamny nartst byl dosazen pouze Vv ptipadech, kdy hladiny

enzymu byly na poc¢atku nizké.
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Obrazek 19: Resveratrol

3.4.5.2 Ellagova kyselina

Ellagova kyselina (obr. 20) je pfirozené se vyskytujici fenolova sloucenina. Nachazi se
v mnoha druzich ovoce, ofechtl a rostlinnych extrakti ve form¢ hydrolyzovatelnych tanint
nazyvanych ellagitaniny. Zdrojem ellagové kyseliny jsou naptiklad maliny, jahody, hrozny,
granatové jablko, ¢erny rybiz, mango, vlasské ofechy a ¢aj (Soong and Barlow, 2006, Turk et
al., 2010, Plundrich et al., 2013).
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Obrazek 20: Ellagova kyselina

Byl také zkouman ucinek §tavy z granatového jablka, obsahujici ellagovou kyselinu, na
kardiovaskularni systém. Poprvé byl popsan Avirem a Dornfeldem (2001). Tato studie byla
provadéna u 13 zdravych dobrovolniki, ktefi po dobu dvou tydnd denné konzumovali 50 ml
koncentrované $tavy z granatového jablka. Mezi nejvyznamnéjs$imi zavéry této studie bylo
zvyseni (0 20%) hladiny PON1 (esteraza spojovana s HDL, ktera mize chranit pted peroxidaci
lipidti) v séru, stejné jako snizeni nachylnosti LDL k oxidaci. Dalsi studie (Aviram et al., 2004)
byla provadéna u pacientl se stendzou karotické artérie. Deseti pacientim po dobu jednoho
roku a péti z nich dalsi dva roky bylo denné podavano 50 ml (98 mg ellagitaninii + 6 mg
ellagové kyseliny) koncentrované §tavy z granatového jablka. Vysledkem bylo zmenSeni sily

sttedni vrstvy Kkarotické cévy, snizeni krevniho tlaku a snizeni oxidace LDL.
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Davidson et al. (2009) také zkoumali pfinos pozivani $tavy z granatového jablka. V placebem
kontrolované studii 289 muzim a Zenam se stfednim rizikem srde¢niho onemocnéni podévali
denné po dobu 18 mésici 240 ml této Stavy. Zjistili, ze doslo k zpomaleni zesilovani stiedni
vrstvy karotické cévy u pacientd se zvySenym oxidacnim stresem.

Dalsi zkoumanou oblasti byly pfiznivé ucinky konzumace vlasskych ofechii na
kardiovaskularni onemocnéni. Podle neddvného hodnoceni zvysena spotteba ofechi zlepsuje
hladiny lipida v krvi v zavislosti na pfijimaném mnozstvi (Sabate et al., 2010). Morgan et al.
(2002) provadéli studii se 67 zdravymi dobrovolniky, kterym po dobu 6 tydni denné podavali
64 g vlasskych ofechd. Vysledkem byla optimalnéjsi hladina lipidG v krvi. Dalsi studie
(lwamoto et al., 2002) byla provadéna na 40 zdravych dobrovolnicich, kterym bylo podavano
44 — 58 g vlasskych otfechii po dobu 4 tydni. Bylo zjiSténo, ze v zavislosti na ddvce doslo k
Zadoucimu snizeni hladiny LDL. Torabian et al. (2010) studovali vliv konzumace vla$skych
ofechti u 87 subjektli s normalni az zvySenou hladinou cholesterolu. Po dobu 6 mésict
zkoumané subjekty dostavali 28 — 64 g vlasskych ofechi. Vysledkem bylo snizeni celkové
hladiny cholesterolu a triglyceridi. Nedavno provadéné studie dokonce tvrdi, Ze ofechy maji
pfinos i nad ramec snizeni hladiny lipida v krvi. Torabian et al. (2009) uvadgji zvyseni celkové
antioxidacni kapacity a snizeni lipidové peroxidace u subjekti po konzumaci ke stravé cilené

ptidavanych ofecht.
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4 Zavér

Fenolové slouceniny patii mezi vyznamné antioxidanty pro lidsky organismus.
V duisledku snizené koncentrace antioxidanti nebo zvySenou produkci reaktivnich forem
kysliku vznika stav zvany oxidacni stres, ktery se fadi mezi negativni jevy zplsobujici
poskozeni buné¢nych struktur, lipida, proteini a DNA. K pfi¢inam jeho vzniku patii i nezdravy
zivotni styl. Jevi se jako jedna z primarnich pfi¢in vzniku naddorovych onemocnéni vlivem
poskozeni DNA a soucasné je fazen mezi primarni nebo sekundérni pfi¢inu vzniku
kardiovaskularnich chorob. Souvisi i s rozvojem nékterych neurologickych onemocnéni, jako
Parkinsonovou chorobou a Alzheimerovou chorobou.

Antioxidanty jsou jednim z faktorti ochrany proti vzniku a piisobeni reaktivnich forem
kysliku. Endogenni antioxidanty jsou produkovany télnim metabolismem. Exogenni
antioxidanty musi byt do téla dodavany bud’ formou samotné potravy, nebo formou doplnki
stravy. Snizeni koncentrace antioxidanti mize byt zpisobeno nedostatkem potravy rostlinného
puvodu, ze které clovek piijima vétSinu neenzymovych antioxidantt.

Fenolové slouceniny jsou charakterizované obsahem alespoi jednoho benzenového jadra
a alesponi jedné hydroxylové skupiny. Jejich hlavni pfednosti jako antioxidantli se jevi
chemicka struktura, diky které dokazi ucinné bojovat s reaktivnimi formami kysliku. Pfirozené
se vyskytuji v rostlinach, kde vznikaji jako sekunddrni metabolity. Nachazeji se zejména
Vv ovoci, zelening, lusténinach, obilovinadch a cokoladé, ale také v bézné konzumovanych
protizanétlivé ucinky, antioxidacni schopnosti, cytotoxicka protinadorova aktivita. Mezi
fenolové slouceniny se tfadi kvercetin, kaempferol, hesperidin, katechiny, kdvova kyselina a
resveratrol. Kvercetin ma antiaterogenni, antihypertenzni a antiproliferani vlastnosti.
Kaempferol sniZuje riziko vzniku nékterych chorob, véetné nadorovych a kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Epidemiologické studie uvadéji snizeni rizika neurologickych a
kardiovaskularnich onemocnéni dostatenym piijmem hesperidinu. Katechiny pfitomné v
¢ajovych listech inhibuji rist rakovinnych bunék. Kavova kyselina ma ochranné u¢inky na
vitamin E. Resveratrol vykazuje nékteré protinadorové vlastnosti, ma antioxida¢ni a
protizanétlivé vlastnosti, byl prokazan jeho ochranny uc¢inek pied neurodegenerativnimi
procesy, metabolickymi a kardiovaskularnimi onemocnénimi.

Z vysledkt mnoha studii vyplyva, Ze pfijem potravin obsahujicich fenolové slouceniny
muze snizit riziko vzniku nebo alespont piiznivé ovlivnit pribéh néadorovych,

neurodegenerativnich a kardiovaskularnich onemocnéni.
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6 Seznam pouzitych zkratek

AhR arylovy uhlovodikovy receptor
CAT katalaza

DNA deoxyribonukleova kyselina
DR diabeticka retinopatie

EC epikatechin

ECG epikatechin gallat

EGC epigallokatechin

EGCG epigallokatechin gallat
GSH glutathion

HDL vysokodenzitni lipoprotein
LDL nizkodenzitni lipoprotein
RNA ribonukleova kyselina

RNS reaktivni formy dusiku

ROS reaktivni formy kysliku
RVT resveratrol

SOD superoxiddizmutaza
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