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Interindividualni rozdily v katabolismu (poly)fenoli

Souhrn

(Poly)fenoly, biologicky aktivni latky nachazejici se v rostlinné stravé, mohou mit potencialni
piinosy pro lidské zdravi. Avsak, jednotlivci mohou (poly)fenoly metabolizovat odlisn¢€, coz
muze ovlivnit jejich zdravotni G¢inky. Dulezitou roli v katabolickém procesu hraje stievni
mikrobiota, ktera (poly)fenoly pomoci enzymi biotransformuje na riizné metabolity. Slozeni
mikrobioty se 1i§i mezi jednotlivci, coz vede k individualnim rozdilim v produkci metabolitt.
Nekteri 1idé jsou schopni, pravdépodobné i diky slozeni stfevni mikrobioty, produkovat
urolithiny z kyseliny ellagové nebo equol ze sojového isoflavonu daidzeinu, zatimco jini
takovou schopnosti nedisponuji a nemusi mit tedy prospéch z potencialnich zdravotnich
pfinost téchto (poly)fenold. DalSim vyznamnym faktorem, ktery ovliviluje katabolismus
(poly)fenold, je geneticky polymorfismus. Fyziologické rozdily mezi muzi a Zenami jsou velice
signifikantni, a to je tfeba zohlednit i pifi studiu metabolismu (poly)fenold. Rozdily
mohou spocivat napfiklad Vv produkci a aktivit¢ nékterych enzymut, jako jsou
UDP-glukuronyltransferazy, katechol-O-methyltransferazy nebo cytochrom P 450. Studium
interindividudlnich rozdild v metabolismu (poly)fenold je kli¢ové pro lepsi porozuméni
mechanismim jejich u€inku v lidském téle a mize poskytnout zaklad pro jejich efektivnéjsi
vyuziti.

Klic¢ova slova: metabolismus (poly)fenoli, stfevni mikrobiota, interindividualni rozdily, 16s

rRNA sekvenace



Interindividual differences in (poly)phenol catabolism

Summary

(Poly)phenols, biologically active compounds found in plant-based diet, may have potential
benefit for human health. However, individuals can metabolise (poly)phenols differently, which
can lead to different health benefits. The gut microbiota plays an important role in the metabolic
process of (poly)phenols, by transforming (poly)phenols into various metabolites using
enzymatic reactions. The microbiota composition is varied between individuals, which leads to
individual difference in production of metabolites. Some individuals are able to produce
urolithin from ellagic acid or equol from soy isoflavone daidzein, while other individuals do
not possess this ability, most likely due to different composition of gut microbiota, to produce
said compounds and thus may not benefit from the health benefit of the metabolites. Another
significant factor affecting the catabolism of (poly)phenols is genetic (poly)morphism,
physiological difference between male and female are significant and need to be considered in
studying the metabolism of (poly)phenols. These differences may be based on different
production of enzymes such as UDP-glucuronosyltransferases, catechol-O-methyltransferase,
or cytochrome P450. Studying interindividual differences of metabolism of (poly)phenols is
pivotal for better understanding the mechanism of their effects in the human body and may
provide the basis for their more effective use.

Keywords: metabolism of (poly)phenols, gut microbiota, interindividual differences,
16s rRNA secvenation
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1 Uvod

(Poly)fenolové slouceniny jsou sekundarnimi metabolity rostlin. Rostlinné sekundarni
metabolity, na rozdil od téch primarnich, nejsou nezbytné pro zékladni Zivotni procesy rostliny,
jako je napiiklad fotosyntéza nebo dychani, ale maji jiné, nemén¢ dulezité, funkce. Podileji se
na morfologii rostlin (napfiklad pigmentaci), jsou zapojeny do procesu rustu a reprodukce,
a pfedevsim poskytuji rostlinam ochranu proti patogenim, predatorim nebo mnoha dal$im
formam poskozeni (Bravo, 1998). Fenolové slouceniny, jsou slozené alespon z jednoho
aromatického jadra, na kterém je navdzana jedna nebo vice hydroxylovych skupin a také
funk¢ni skupiny (Shahidi & Naczk, 2003), souhrnné je v této praci oznacuji jako (poly)fenoly.

(Poly)fenoly jsou zastoupeny Vv ovoci, zelening, obilovinach, ¢okoladé nebo napojich,
jako je napiiklad ¢aj nebo vino. Jejich celkovy denni piijem se odhaduje na 1 g (Scalbert
& Williamson, 2000). V poslednich letech se védecka obec zaméfuje na intenzivni vyzkum
(poly)fenold, jelikoz se predpokladd, Ze maji protektivni ucinky proti nékterym civilizaénim
chorobam, naptiklad proti srde¢né-cévnim onemocnénim, obezité nebo diabetu mellitu 2. typu.

Dalsim dulezitym krokem ve vyzkumu (poly)fenolti je hlubsi porozuméni jejich
metabolismu, nebot’ v ném byly zaznamenany vyznamné interindividudlni rozdily, které
pravdépodobné souvisi s genetickym polymorfismem a sloZenim stéevni mikrobioty (Slanina
Jiti & Taborska Eva, 2004). Pochopeni téchto interindividualnich mechanismu v travicim traktu
¢loveka je klicové pro efektivngjsi prevenci civiliza¢nich chorob a pro individualni doporuceni
tykajicich se Zivotniho stylu a stravovani.



2 Cil prace

(Poly)fenoly, skupina rostlinnych sloucenin s potencidlnimi zdravotnimi pfinosy,
vykazuji interindividualni rozdily v katabolismu, coz ovliviiuje jejich biologickou dostupnost
a zdravotni ucinky. Stfevni mikrobiota enzymaticky pfeménuje (poly)fenoly na metabolity
ajelikoz jeji slozeni je individudlni, individualni je i spektrum vznikajicich metabolitu.
Metabolity pak jsou hlavni biologicky aktivni slouceninou vstupujici do organismu
a ovliviiujici zdravi. Strava, v€k a pohybova aktivita mohou ménit slozeni mikrobioty a tim
i spektrum bakterialnich enzymu a metabolitu.

Porozuméni témto faktorim je kliCové pro personalizovanou vyzivu a umoziuje
personalizované vyzivové doporuceni. Cilem prace je literarni reSerSe soucasnych publikaci na
téma, co je zndmo o katabolismu hlavnich (poly)fenold, jaké jsou rozdily mezi jedinci a jak je
tento proces ovlivnén faktory zivotniho stylu a vyzivou.



3 Literarni reSerse
3.1 (Poly)fenoly

Fenolové sloueniny jsou jednou z nejhojnéjSich a nejrozsifenéjSich skupin latek
vyskytujicich se v rostlinné tisi, pficemz je aktudlné prostudovano vice nez 8000 ruznych
struktur fenolovych latek (Bravo,1998). Rostliny produkuji tyto latky jako své sekundarni
metabolity pro ochranu pied riznymi formami poskozeni, naptiklad pted UV zafenim nebo
pred patogeny. Casto také stoji za vyraznymi barvami typickymi pro ovoce a zeleninu (Edwards
a kol., 2017). (Poly)fenoli si rovnéz cenime pro jejich protinddorové, antioxidaéni,
riznymi chronickymi chorobami, jako je napiiklad diabetes, obezita, neurodegenerativni
poruchy a srde¢né-cévni onemocnéni (Scalbert a kol., 2005) .

Jak je patrné z Tabulky 1, hlavnimi zdroji (poly)fenolickych slou¢enin ve stravé jsou
ovoce a napoje. V jablkéch, grapefruitech, hruskach, tfesnich a rtiznych druzich bobuli se
nachazi 200-300 mg (poly)fenolti na 100 g Cerstvé vahy. Sklenic¢ka ¢erveného vina, hrnek kavy
nebo ¢aje mize poskytnout az okolo 100 mg (poly)fenoli. Vyraznym zdrojem v lidské stravé
jsou dale obiloviny, ¢okolada nebo lusténiny. Celkovy denni piijem se odhaduje az na 1 g/den,
coZ je mnohonasobné vic nez piijem vSech ostatnich zndmych antioxidanti — pfiblizné
10krét vyssi nez denni piijem vitaminu C a 100krat vyssi nez ptijem vitaminu E a karotenoidu
(Scalbert & Williamson, 2000).

Chemicky lze (poly)fenoly definovat jako slouceniny slozené z alespon jednoho
aromatickeho jadra, na kterém je navazana jedna nebo vice hydroxylovych skupin a také
funkéni skupiny (Shahidi & Naczk, 2003). V této definici je samoziejmé nesoulad, vzhledem
k tomu, ze piedpona poly- znaéi vice, z pohledu systematiky je vSak tato vyjimka pfijimana,
mnohdy se také objevuje oznaceni (poly)fenoly. Vyskytuji se priméarné ve forme¢ konjugatt, na
hydroxylové skupiné jsou navazané cukerné zbytky — monosacharidy, disacharidy nebo
dokonce i oligosacharidy. Existuji i pfimé vazby na uhlik. Nejbéznéjsim cukernym zbytkem je
glukosa, Ize se ale také setkat s galaktosou, rhamnosou, xylosou, arabinosou, glukurovou
a galakturonovou kyselinou a smnohymi dalsimi. Nejsou neobvyklé ani vazby
s karboxylovymi a organickymi kyselinami, aminy, lipidy nebo jinymi fenoly (Bravo, 1998).

3.2 Rozdéleni (poly)fenolu

(Poly)fenoly délime na 2 hlavni skupiny — flavonoidy a neflavoidni latky (Tabulka 1).
Nejprostudovangj$i skupinou jsou flavonoidy, jejichz chemicka struktura se skladad ze
2 benzenovych jader spojenych pyranem (Obrazek 1). Flavonoidy dle chemické stavby délime
na flavon-3-oly, flavonoly, flavony, isoflavony, flavonony a antokyany. Mezi nonflavoidni
latky patii fenolické kyseliny, stilbeny, kumariny, ligniny. (Poly)fenoly jsou také znamy ve
formé oligomeri a polymerd, souhrnné nazyvanych taniny. Ty dale délime na hydrolyzovatelné
taniny, které jsou odvozené od kyseliny gallové a ellagové, a kondenzované taniny, které jsou
odvozené od katechinti a bézné se nazyvaji procyanidiny. (Amiot a kol., 2016; Daglia, 2012,
Fraga a kol., 2019).
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Obrazek 1: Zalkladni struktura flavonoidu
3.2.1 Flavonoidy

3.2.1.1 Flavonoly

Nejznamngj$im, nejrozsifenéj§im a nejvice prostudovanym flavonolem je kvercetin,
Ktery je zastoupen v zelening, ovoci, ¢aji i viné (Boots a kol., 2008). Vyznamnym zdrojem
kvercetinu v nasi stravé je cibule (0,3 mg/g ¢isté vahy) a také ¢aj (10—25 mg/l). Nejvice ho pak
nalezneme v kaparech, kde jeho mnozstvi dosahuje az 234 mg/100 g (Giuffrida a kol., 2002).

Dalsim dualezitym flavonolem je kaempferol (Obrazek 2), u kterého in vitro i in vivo
studie prokazaly protizanétlivé ucinky. Klinicka studie, ktera byla provedena na pacientech
s diabetem 2. typu, zjistila, ze strava bohatd na kaempferol vyznamné snizila expresi
zanétlivych cytokint, které mohou ptispét k inzulinové rezistenci (Azizi a kol., 2015) Pozitivni
vliv tohoto flavonolu byl pozorovan i u muzskych kufaka, kteti po dobu 10 dntt konzumovali
stravu bohatou na brokolici a byla u nich také vyznamné snizena hladina zanétlivych cytokini
(Gutiérrez-del-Rio a kol., 2016). Kaempferol je kromé brokolice a kvétaku obsazen i v rukole
50-60 mg/100 g nebo v ¢inském zeli, kienu a fefiSe S primérnym obsahem 20-45 mg/100 g
(Azizi a kol., 2015; Huber a kol., 2009).

Kvercetin a kaempferol vykazuji fadu pozitivnich u¢inkl, antioxida¢ni aktivitu,
arterialni vazodilataci piisobenim na celou fadu enzymi a receptorii. Pravdépodobné vykazuji
I efekt na SARS-CoV-2 3CLpro, coz je proteaza, ktera hraje klicovou roli v replikaénim cyklu
viru SARS-CoV-2 zodpovédnym za onemocnéni COVID-19 (Abian a kol., 2020).

OH O
Obrazek 2: Struktura kaempferol

3.2.1.2 Flavanony

Flavanony jsou pfitomny piedevS§im Vv citrusovych plodech, jako jsou pomerance,
grapefruity a citrony. Jsou zodpovédné za hoikou chut’ duziny a kiry téchto ploda. Hlavnimi
aglykony jsou naringenin (Obrazek 3), ktery se nachazi v grapefruitu, hesperetin (Obrazek 4),
ktery se nachadzi v pomerancich a eriodictyol (Obrazek 5), ktery se nachazi v citronech.
Pomerancovy dzus obsahuje 200-600 mg hesperidinu/l a 15-85 mg narirutinu/l, jedna sklenice
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pomeran¢ového dzusu muze obsahovat 40-140 mg flavanonovych glykosidi. Albedo
citrusovych plodi ma velmi vysoky obsah flavanont, a proto cely plod mtlize obsahovat az Skrat
vice téchto latek, nez sklenice dzusu (Chandra a kol., 2016; Manach a kol., 2004a). Citrusove
flavanoidy vykazuji antioxida¢ni a protizanétlivé Gcinky, a také snizuji hladinu lipida v Krvi
a cholesterol (Chandra a kol., 2016).

HO OH
HO
H,C—=0
o) OH
o)
HO o >
HO o) Ol
OH

Obrazek 4: Struktura hesperetinu
OH

OH
Ho\(;('ogw

OH O

Obrazek 5: Struktura eriodyctiolu

3.2.1.3 Flavony

Hlavnimi zastupci flavonu je luteolin (Obrazek 6) a apigenin (Obrazek 7). Luteolinu
jsou piipisovany redoxni a estrogen regulujici vlastnosti, které maji zasadni vyznam pro jeho

.....
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brokolici a také v nespoctu bylinek, jako je naptiklad tymian, petrzel, mata, rozmaryn nebo
oregano, které je zaroven nejvétsim zdrojem luteolinu (1028,75 mg/100 g) (Manzoor a kol.,
2017).

Apigeninu je nejvice v petrzeli a celeru (Manach a kol., 2004b). Ma protinadorové
ucinky, a oproti jinym flavonoidim s obdobnym ucinkem (kaempferol, myricetin, kvercetin
a luteolin), miZe mit protektvni G¢inek i na karcinom vaje¢niku (Gates a kol., 2009).

Obrazek 7: Struktura apigeninu

3.2.1.4 Isoflavony

Isoflavony (Obrazek 8) jsou latky, které jsou strukturalné podobné estrogentim. To jim
propujcuje pseudohormonalni vlastnosti, véetné schopnosti vazat se na estrogenni receptory,
a proto jsou klasifikovany jako fytoestrogeny. V rostlinach se vyskytuji bud’ ve formé aglykonu
(genistein nebo daidzein) nebo ve form¢ riznych glykosidu, véetné acetyl a malonyl glykosida
a B-glykosidu daidzeinu a genisteinu (Cassidy a kol., 2000).

Cassidy a kol. dale uvadi, Zze hlavnim zdrojem isoflavont ve stravé je sdja a jeji
zpracované produkty, obsah isoflavonu se velmi lisi v zAvislosti na geografické oblasti,
podminkach péstovani a zpracovani. SOjové boby obsahuji mezi 580-3800 mg isoflavoni/kg
Cisté vahy a sojové mléko jich obsahuje 30-175 mg/I.

Studie prokazuji, ze isoflavony diky svym pseudohormonalnim vlastnostem hraji roli
v prevenci prakoviny prsu a prostaty (K#izova a kol., 2019), a také ovlinuji hormonalni dé&je,
jako je menstrua¢ni cyklus a symptomy menopauzy (Andres a kol., 2015). V Asii, kde je strava
velmi bohata na soju je incidence rakoviny prsu mnohem mensi nez v zemich, ve kterych je
sOja konzumovéna v daleko mensi mite (M. Messina a kol., 2006; van Erp-Baart a kol., 2003)
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Obréazek 8: Zakladni struktura isoflavonu

3.2.1.5 Antokyany

Antokyany (Obrazek 9) jsou spolu s karotenoidy nejvice vyuzivana rostlinna barviva
V potravinaiském pramyslu. Jsou rozpustné ve vod¢ a extrahuji se napiiklad z hroznu,
¢erveného zeli, jablek, fedkvicek, tulipand, razi a orchideji (Castafieda-Ovando a kol., 2009).
Antokyany, jejichz nazev pochazi zieckého anthos (kvét) a kianos (modra), jsou
cervené, fialové a modré barvy v kvétech a plodech nékterych rostlin (de Pascual-Teresa
& Sanchez-Ballesta, 2008). Dalsi vyznamnou vlastnosti antokyant je jejich antioxidaéni
aktivita, ktera hraje kli¢ovou roli v prevenci neurologickych a srde¢né-cévnich onemocnéni,
rakoviny a diabetu (Konczak & Zhang, 2004).

Hlavnimi zdroji antokyanu jsou ¢ervené plody, piedevsim bobulovité ovoce, fialova
odruda kukuftice, ¢ervené vino, nékteré druhy obilovin a kofenova a listova zelenina (lilek, zeli,
kapusta, cibule, fedkvicky) (Escribano-Bailon a kol., 2004; Manach a kol., 2004b). V rybizu
nebo ostruzindch muze obsah antokyani dosahnout az 2—4 g/kg Cerstvé vahy, pficemz se tento
obsah zvysuje spolu s dozravanim ploda. Antokyany se nalézaji predevsim ve slupce ¢erveného
ovoce, Svyjimkou jahod a tfesni, kde se nalézaji take v duzningé. Vino obsahuje
200-350 mg antokyant/l (Manach a kol., 2004b)

L,

Obrazek 9: Zakladni struktura antokyanidinu

3.2.2 Neflavonoidni slou¢eniny

3.2.2.1 Fenolové kyseliny

Fenolové kyseliny jsou zpravidla slouceniny s jednou karboxylovou skupinou. Patii
mezi hlavni zastupce fenolickych sloucenin ptitomnych v rostlinach. Nachazeji se napiiklad
v semenech, slupkach ovoce a listech zeleniny, ve kterych je jejich nejvyssi koncentrace.
Obvykle jsou pfitomny ve formé vazané, konkrétné jsou soucasti amidd, esterd nebo glykosid,
ziidkakdy se vyskytuji volné (Pereira a kol., 2009)

Fenolové kyseliny klasifikujeme do dvou hlavnich podskupin — hydroxyskoficové
a hydroxybenzoové kyseliny. Hydroxyskoticové kyseliny neboli derivaty kyseliny skoficové,
jsou v potravinach ¢asto pfitomny jako jednoduché estery s kyselinou chinovou nebo glukosou.
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Nejbéznéjsimi zastupci jsou kyseliny chlorgenovd, ferulova, kdvova a kumarovd (Kumar
& Goel, 2019). Kyselina chlorgenova je esterem kyseliny kdvové a chinové (Obrdzek 10)
a hlavnim zdrojem této slouceniny Vv potravé je kava. U pravidelnych konzumentt mize byt jeji
denni pfijem 0,5- 1 g, U nekonzumenti mén¢ nez 100 mg (Olthof a kol., 2001a).

Hydroxybenzoové kyseliny neboli derivaty kyseliny benzoové, jsou v nizkych
koncentracich pfitomné v ¢erveném ovoci, cibuli a ¢erné fedkvic¢ce (Shahidi & Naczk, 2003).
Tyto kyseliny se vyskytuji v rozpustné form¢ jako konjugaty s cukry nebo organickymi
kyselinami a také ve vazané formé s biopolymery bunééné stény rostlin (Strack, 1997). Mezi
hlavni zastupce hydroxybenzoovych kyselin patiéi protokatechuovd, vanilova a syringova
kyselina.

HO, ,COOH

@\ HO coon :@M

HO"
OH

Obrazek 10: Reakce hydrogenace kysiliny chlorgenové na kyselinu kavovou a
kyselinu chinovou

3.2.2.2 Stilbeny

Stilbeny jsou produkovany jako sekundarni metabolity zejména révy, rebarbory,
podzemnice olejné nebo bobulovitych rostlin. Slouzi k ochrané rostlin ptred stresovymi
podminkami (Al-Khayri a kol., 2023). Nejvyznamnéj§im zastupcem stilbent je resveratrol
(Obrazek 11), ktery je produkovan spermatofytnimi rostlinami, napiiklad vinnou révou, jako
reakce na poranéni. Je obsazen ve slupce hroznd, nikoliv v jejich duziné, a proto ve srovnani
s cervenym vinem obsahuje bilé¢ vino velmi malé mnoZstvi resveratrolu. V cerveném viné se
jejich koncentrace pohybuje v rozmezi 0,1-15 mg/l (Frémont, 2000).

V roce 1992 byl popsan ,,francouzsky paradox*, ktery u francouzské populace popisuje
relativné nizkou incidenci srde¢né-cévnich onemocnéni, a to i pies vysoky piijem nasycenych
tukd. Tato skutecnost byla a nékdy stéle je pri¢itdna prave reservatolu pfitomném v ¢erveném
vin¢ (Lippi a kol., 2010), ovSem v dnesni dobé pievazuje nazor, Ze se jedna o komplexni
pusobeni faktoru sttedomoiské stravy (Guasch-Ferré & Willett, 2021)

OH

HO O NN O
OH

Obréazek 11: Struktura resveratrolu

3.2.2.3 Lignany
Lignany jsou rostlinné latky, které maji schopnost byt metabolizovany stievni

mikrobiotou v tlustém stfevé na takzvané savci lignany enterodiol (Obrazek 12) a enterolakton
(Obrazek 13), jez mohou vykazovat estrogenonni aktivitu. Jelikoz jsou pfitomny ve vétSing
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potravin bohatych na vlakninu, tak mohou byt v Evropé a Velké Britanii snadn&ji dostupnym
zdrojem fytoestrogenti nez isoflavony (Cassidy a kol., 2000; Kolatorové a kol., 2018). Nejvice
lignanu obsahuje Inéné seminko (300 mg/100 g), vyskytuje se i v ovoci, zelening a nékterych
napojich, jako je kava, ¢aj a vino. (Arts a kol., 2005).

Epidemiologické studie naznacuji, ze enterodioly a enterolaktony mohou chranit pied
uréitymi chronickymi chorobami, avSak jsou pozorovany rozdily mezi in vivo a in vitro
studiemi, coz se da vysvétlit nizkou biodostupnosti lignand.

Vyzkumy tedy naznacuji, ze piijem lignani z potravy a/nebo zvySeni hladiny
enterodiolll a enterolaktonli mtze vést k poklesu incidence urcitych onemocnéni, jako je
karcinom prsu, tlustého stieva a prostaty.

OH

OH

Obréazek 12: Struktura enterodiolu
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Obrézek 13: Struktura enterolaktonu
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Tabulka 1: Rozdéleni (poly)fenolil a jejich zastoupeni v potrav

Trida Podtiida Hlavni potravinové zdroje

Neflavonoidni | Hydroxyskoficové ovoce — bortvky, brusinky, hruska, tie$né, jablka, pomerané, grep
latky kyseliny zelenina — brambory, salat, $penat
ostatni — kava, ¢aj
Hydroxybenzoové ovoce — jahody, maliny, grepovy dzus, dzus z granatového jablka

kyseliny

Stilbeny ovoce — grep, rebarbora
ostatni — ¢ervené vino, arasidy

Ligniny obiloviny — zito, pSenice, oves, jeémen, soja
ovoce — merunky, jahody
zelenina — brokolice, zeli
ostatni — ofechy a semena

Flavonoidni Flavony ovoce — celer, olivy
latky zelenina — palivé papricky, celery hearts

kofeni a bylinky — petrzel, oregano, rozmaryn, tymian

Flavonoly ovoce — jablko, meruiiky, grep, Svestky, borivky, ostruziny, brusinky, olivy,
bezinky, rybiz, tfesné, cernorybizovy a jable¢ny dzus a ginkgo biloba
zelenina — kapary, celer, pazitka, cibule, ¢ervené cibule, fenykl, tufin, palivé
papricky, cherry rajcata, $penat, listy ze sladkych brambor, porek, salat,
brokolice
lusténiny — fazole
obilniny — pohanka
ostatni — ¢ervené vino, ¢erny a zeleny ¢aj, kakaovy prasek

Flavanony citrusové ovoce a dzusy — citron, pomerang, grep, mandarinka
bylinky — mata

Antocynidiny ovoce — ostruziny, ¢erny rybiz, boriivky, jahody, bezinky, tfe$né, blumy,

malinovy dZzus a dZus z granatového jablka
ostatni — ¢ervené vino

Isoflavony ovoce — kiira z grepu
lusténiny — s6ja a vyrobky z ni

Flavanoly ovoce — jablka, merunky, grep, broskve, nektarinky, hrusky, $vestky, blumy,
rozinky, tfe$n¢, Cerny rybiz, bortivky, brusinky
ostatni — ¢ervené vino, zeleny a Cerny ¢aj, hotkd a mlééna cokolada, bilé vino a
kakao

Taniny Procyanidiny ovoce — jahody, maliny, vlasské ofechy, ¢erny rybiz a blumy
lusténiny — cizrna, cocka
ostatni — ¢ervené a bilé vino, kakao, ¢okolada, ¢aj, cider, kava
Ellagitaniny ovoce — granatové jablko
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3.3 Dietni (poly)fenoly a jejich vliv na lidské zdravi

Pfijem makrozivin a mikrozivin ve spravném pomeéru a davce ma piimy vliv na lidské zdravi.
Nedostatek téchto zivin vede K projeviim deficiance, napiiklad nedostatek vitaminu A muze
vest Kk Serosleposti. Z toho divodu (poly)fenoly nepatii mezi Ziviny, nebot’ jejich nedostatek
nevede k Zzadnym syndromtm (Fraga a kol., 2019). Vyzkumy vS§ak naznacuji, Ze vysoky piijem
(poly)fenolt z potravy je protektivnim faktorem, zejména u srde¢né-cévnich onemocnéni,
specifickych nddorovych onemocnéni a neurodegenerativni poruch (Somerville a kol., 2017)
Nicméng, i pres zdravotni piinos (poly)fenold, je stadle pfedmétem studii jejich
biodostupnost, ktera se zda byt velmi nizka. Pouze malé procento, 5-10 % celkového mnozstvi
ptijatych (poly)fenold, muze byt absorbovano. Tato schopnost absorpce zavisi na jejich
struktufe, molekulové hmotnosti a konjugaci s cukrovymi zbytky (Cardona a kol., 2013).

3.3.1 Vliv na stirevni mikrobiom

Interakce mezi (poly)fenoly a stfevni mikrobiotou je velmi komplexni. Dietni
(poly)fenoly mohou ve stievé slouzit jako zdroj energie pro uréité bakterie, které nasledné
metabolizuji (poly)fenoly a vytvafeji aromatické metabolity, jeZ mohou ovlivnit sloZeni
mikrobioty diky svym selektivnim probiotickym u¢inkim a antimikrobialni aktivité.
Prebiotické ucinky podporuji rist prospé$nych bakterii ve stievé a antimikrobialni aktivita
zabrafuje rustu patogenickych bakterii. Jedna se tedy o vztah, kdy stievni mikrobiota dokaze
metabolizovat (poly)fenoly na aromatické metabolity a tyto metabolity pak nasledné mohou
ovlivnit sloZzeni mikrobioty (Cardona a kol., 2013).

Sun a kol. uvadi, ze (poly)fenoly z ¢aji oolong, zeleného a ¢erného vyrazné ovliviuji
sttevni mikrobiotu tim, Ze zvySuji pocet prospéSnych bakterii (Bifidobacterium spp,
Lactobacillus spp. a Enterococcus spp.) a produkci mastnych kyselin s kratkym fetézcem.
Naopak snizuji mnozeni Skodlivych bakterii (Prevotella, Bacteroides a Clostridium
histolyticum)

A pravé prospéSné bakterie ve stfevé stoji hned za né€kolika zdravotnimi pfinosy.
Zajistuji ochranu proti gastrointestindlnim porucham a patogeniim, redukuji mnozstvi sérového
cholesterolu, posiluji tight junctions mezi butikami stfevniho epithelu, zvySuji sekreci hlenu
a formuji stfevni imunitni odpoved’ tim, Ze stimuluji sekreci cytokinont (Cardona a kol., 2013).

3.3.2 Vliv na civiliza¢ni nemoci

Civilizaéni nemoci Ize definovat jako neinfekéni nemoci, které Gzce souvisi s zivotnim
stylem. Hlavnimi piedpoklady pro jejich vypuknuti je nedostatek pohybové aktivity, nezdrave
stravovani, konzumace alkoholu, uzivani navykovych latek a koufeni. Pravé tyto navyky, ke
kterym castéji inklinuje obyvatelstvo vyspélych zemi (Kones & Rumana, 2017), mohou vést
k srde¢né-cévnim a nddorovym onemocnénim, cévni mozkové piihod€, obezité a diabetu
mellitu 2. typu. ZdalSich rozsifenych civilizatni chorob muzeme jmenovat depresi,
osteopordzu, idiopatické stievni zanéty, drazdivy tra¢nik anebo Alzheimerovu chorobu (Kopp,
2019)
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3.3.3 Nadorova onemocnéni

(Poly)fenoly mohou mit vyznamné protinddorové ucinky. Je to pravdépodobné dano
cile a signalni drahy, které souvisi s hormonalni ¢innosti, detoxika¢nimi enzymy, imunitnimi
reakceami a proliferaci, diferenciaci, migraci a angiogenezi bunék (Li, Li, Li, Deng, Ling,
& Xu, 2013; Li, Li, Li, Deng, Ling, Wu, a kol., 2013)

3.3.3.1 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je celosvétové druhou nejcastéji diagnostikovanou rakovinou a roéné
na ni zemi'e 400 000 muzi (Bray a kol., 2018; Pej¢i¢ a kol., 2023). Jeji vznik ve vétsiné piipada
souvisi s pusobenim muzskych pohlavnich hormont — androgent (Heinlein & Chang, 2004).
Androgeny, testosteron a dihydrotestosteron, jsou muzské pohlavni hormony nezbytné pro
vyvoj muzského reprodukéniho systému a sekundarnich pohlavnich znak (MacLean a kol.,
1993). Lidé s vyssim obsahem androgenti v t€le maji vyssi pravdépodobnost vzniku rakoviny
prostaty (Heinlein & Chang, 2004). Vyzkumy ukazuji, Ze razné (poly)fenoly mohou vyskyt
androgent regulovat, a tim tedy snizovat genezi nadoru (Ferruelo a kol., 2014; Hong a kol.,
2008; Ren a kol., 2000).

Tradi¢ni stiedomotska strava, ktera je typickd vysokym piijmem lusténin, ryb
a zeleniny, je znama svym obsahem (poly)fenolt s vy$e zminénimi vlastnostmi (Russo a kol.,
2019). Obsahuje oleuropein z olivového oleje, resveratrol z ¢erveného vina, kvercetin z cibule,
¢esneku a rajcat, epigallokatechin ze zeleného Caje a luteolin z petrzele a dalsi zeleniny, ktera
je bézna v této stravé (Nani a kol., 2021). Italie, Recko, Spanélsko, Malta a nékteré regiony
V ptipadové studii, ktera probihala od ledna 2015 az do prosince 2016, byla zkoumana skupina
118 muza s diagndzou karcinomu prostaty a kontrolni skupina 238 muzt, kterd zahrnovala
raznorodé jedince s nadvahou, obézni, kufaky, konzumenty alkoholu, snizkou a stfedni
fyzickou aktivitou a rizného véku. U prvni skupiny, tedy skupiny pacientd, byl zjistén nizky
ptijem zeleniny, lusténin a ryb, na rozdil od jedinct kontrolni skupiny, ktefi tyto potraviny
zatazovali do svého jidelnicku (Russo a kol., 2019).

Z vysledka studie vyplyva, ze muzi, ktefi zatazovali do svého jidelnicku vy$e zminéné
potraviny, mé¢li niz§i pravdépodobnost vyskytu karcinomu prostaty. Jedinci ve skupiné
S nejvysSim piijmem stiedomoiské stravy meéli tuto pravdépodobnost az o 78 % nizsi
a s kazdym zvySenim skore o jeden bod se pravdépodobnost snizovala jesté o dalSich 14 %.
Russo a kol. popisuje i model adjustovany celkovym ptijmem (poly)fenold, ktery prokazuje
vyznamny vztah mezi stfedomoiskou stravou a karcinomem prostaty. ZvysSeni piijmu
(poly)fenolt =z jinych potravinovych zdroji jiz nebyl spojen s linedrnim poklesem
pravdépodobnosti vyskytu karcinomu prostaty. Z toho lze usoudit, Ze na zminéné onemocnéni
maji vliv jen specifické (poly)fenoly, které pravé obsahuje sttedomotska strava.

Nejnizsi incidence karcinomu prostaty je zaznamenana ve stiedni Asii (v porovnani se
zapadnimi zemémi). Tato geograficka variabilita nelze vysvétlit rizikovymi faktory, jako je
veék, rasova prislusnost nebo rodinna historie, ale vyznamnou roli hraje pravé slozeni stravy.
Dikazem toho je 20krat vyssi riziko vzniku karcinomu prostaty u asijskych imigranti ve
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Spojenych statech americkych, kteti snizili ptijem so6ji, aje, ryb, ovoce a zeleniny a zaroven
do svého jidelnicku zatadili vice masa a tuku (Briguglio a kol., 2020).

3.3.3.2 Karcinom tlustého stfeva a kone¢niku

Kolorektalni karcinom je celosvétove treti nejéastéji diagnostikovanou rakovinou, tieti
nejcastéjsSi u muzii a druhou nejcastéjsi u zen. Svétova zdravotnickd organizace uvadi, Ze v roce
2020 byl kolorektalni karcinom diagnostikovan u 1,93 miliont lidi a zemfielo v jeho dusledku
916 tisic nemocnych (de Jesus Oliveira, 2023). Zavaznym faktem je, Ze je stale Cast&jsi vyskyt
nemoci u jedinci mladSich 50 let, pficemz vékova hranice postizenych neustdle klesa
(Liu a kol., 2023).

Hui Chang a kol. ve své metaanalyze uvadi, ze souvislost mezi kolorektalnim
karcinomem a piijmem (poly)fenoli byla potvrzena piedevs§im u studii pfipadd a kontrol. Tyto
studie se shoduji na tom, Ze na kolorektalni karcinom nema vliv celkovy piijem (poly)fenolt,
ale pouze piijem nékterych jejich podtiid, jako jsou anthokyanidiny, flavanony, flavonoidy,
flavony a lignany. Zaroven uvadéji, ze vyznamnou roli hraje zdroj (poly)fenold, napiiklad
u flavonoidii obsazenych v ¢aji nebyla nalezena souvislost s kolorektalnim karcinomem,
zatimco u téch obsazenych v ovoci a zeleniné ano (Kyle a kol., 2010; M. Xu a kol., 2016;
Zamora-Ros a kol., 2013). Prospektivni a retrospektivni studie, které byly metaanalyzou
vyhodnoceny jako relevantni, korelaci mezi kolorektalnim karcinomem a podtiidami
(poly)fenolu ve vétsing piipadt neprokazuji(Chang a kol., 2018; Zamora-Ros a kol., 2017).

3.3.3.3 Karcinom prsu

Karcinom prsu je nejéastéji diagnostikovanou rakovinou, v roce 2020 byla tato choroba
diagnostikovéana u 2,261 miliont lidi a zemfielo na ni 685 tisic pacientl. Svétova zdravotnicka
organizace uvadi, Ze u Zen je karcinom prsu 100krat ¢astéjsi nezli u muza (Y. Xu a kol., 2023).

Protektivni u¢inek na karcinom prsu by mél mit epigalokatechin galat, genistein,
resveratrol nebo kvercetin. Stejné jako u karcinomu prostaty, byla i u karcinomu prsa zjisténa

Vyskyt rakoviny prsu v Asii, kde primérny denni piijem isoflavonti dosahuje 25-50
mg, je nizsi nez v zapadnich zemich, kde je primérny denni piijem isoflavonti niz§i nez 2 mg
(M. Messina a kol., 2006; van Erp-Baart a kol., 2003). Zvyseny pfijem so6ji byl spojen
s minimalizaci rizika vzniku karcinomu prsu ve dvou ze ¢tyi epidemiologickych studiich
(M. J. Messina & Wood, 2008; Shin a kol., 2010).

3.3.4 Srdeéné-cévni onemocnéni

Srde¢né-cévni onemocnéni je po celém svéteé hlavni pricinou umrti (Thomas a kol.,
2018). Zahrnuje Sirokou $kalu poruch, véetné onemocnéni srdecniho svalu a cévniho systému
zasobujiciho srdce, mozek a dalsi dalezité organy (Gaziano a kol., 2006).

Nekolik studii prokazuje, ze strava bohatd na urcité druhy (poly)fenolt, naptiklad
epikatechin nebo quercetin, snizuji vyskyt srde¢né-cévnich onemocnéni (Perez-Vizcaino a kol.,
2009; Schroeter a kol., 2006). Experimenty na zvifatech a klinické studue prokazaly, ze
(poly)fenoly snizuji reaktivni formu kysliku (ROS) a malondialdehydu v srde¢ni tkani.
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Malondialdehyd je vedlejsi produkt reakce ROS a oxidovanych lipoproteint s nizkou hustotou
(LDL), kdy se tvoii mastné kyseliny v bunéénych membranach (Fuhrman & Aviram, 2001;
Kutan Fenercioglu a kol., 2010). Flavonoidy jako katechin nebo kvercetin jsou slouceniny
vykazujici nejveétsi aktivitu v neutralizaci volnych radikali @ mohou pfimo zachytavat ROS,
jako je Oz, H202 nebo HCIO (Binsack a kol., 2001; Korkina & Afanas’ Ev, 1996). Déale
kvercetin, myricetin a kaempferol jsou flavonoidy, které maji schopnost zachytit neparové
elektrony ROS, ¢imz vzniknou méné reaktivni formy (Cotelle a kol., 1996). Kvercetin také
chelatuje a odstraituje pfechodné kovové ionty, jako je zelezo nebo méd’, ¢imz brani tvorbé
ROS vznikajicicvh Fentonovou reakci (Krinsky, 1992). Epigallokatechin gallat, obsazeny
Vv ¢aji, muze ovlivnit produkci ROS pomoci modulace aktivity glutathionu a enzymu
cytochromu P450 (Dreosti, 1996).

3.4 Absorpce a metabolismus (poly)fenoli v lidském téle

3.4.1 Absorbce

(Poly)fenoly jsou piedevsim absorbovany v tenkém a tlustém stievé. V dutiné ustni je
absorpce relativné nizka, jelikoz konjugované (poly)fenoly nejsou zcela biologicky dostupné
a musi nejdiive projit enzymatickym katabolismem v tenkém stievé(Catalkaya a kol., 2020).
Vyjimkou jsou (poly)fenoly obsazené v napojich, jenz se mohou v dutiné Gstni ¢asteéné
resorbovat. Po vypiti zeleného ¢aje byla koncentrace katechini ve slinach o dva fady vyssi nez
v plazmé. Eliminace katechin ze slin (polo¢as 10-20 minut) byla vyrazné rychlejsi nez
z plazmy. Ve slinach byla také zjisténa esterasa, ktera hydrolyzuje epigalokatechingalat na
epigalokatechin (Slanina Jiti & Téaborska Eva, 2004).

Obdobné jako v dutiné Gstni, tak i v zaludku nenastava neenzymaticka deglykosylace
a (poly)fenoly jsou ke kyselému prostiedi rezistentni (Gee a kol., 1998). Studie prokazaly, ze
zalude¢nim §t'avam odolava napiiklad kyselina kdvova nebo glykosidy kvercetinu (Gee a kol.,
1998; Hollman a kol., 1995; Olthof a kol., 2001b). U jedinct, kterym byla odebrana zalude¢ni
Stava po konzumaci Cokolady s vysokym obsahem proanthokyanidii, se také neprokézal
rozklad téchto latek (Rios a kol., 2002). Vyjimkou jsou anthokyaninové glykosidy, které mohou
byt absorbovany pies zalude¢ni sténu a vstoupit do ob&hového systému poté, co jsou
methylovany, glukuronovany nebo sulfatovany v jatrech. Zbyla neabsorbovand cast
anthokyanint je transportovana do tenkého stieva (Catalkaya a kol., 2020).

Na stfevni absorpci ma vyznamny vliv struktura (poly)fenolti, molekulovd hmotnost,
glykosylace a esterifikace. Naptiklad theaflaviny z ¢aje maji vysokou molekoulovou hmotnost
a pravdépodobné proto je v moci detekované jejich nizké mnozstvi (Scalbert a kol., 2002).
Stejné tak proanthokyanidiny s molekulovou hmotnosti 578 g/mol a vyssi prakticky nejsou
absorbovany ve stfevech (Deprez a kol., 2001; Rios a kol., 2002).

V tenkém stfevé mize byt celkové absorbovano pouze 5-10 % dietnich (poly)fenold
(Gowd a kol., 2019), které nasledné prochazi jatry do krevniho ob&hu. Zbyvajicich 90-95 %
(poly)fenolt putuje do lumenu tlustého stieva, Vv némz jsSou vystaveny enzymatické aktivité
stfevni mikrobioty a transformovany na nizkomolekularni bioaktivni metabolity (Selma a kol.,
2009). Glykosidy, které se v tenkém stfevé neabsorbuji, musi byt pted vstupem do tlustého
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stfeva Caste¢né hydrolyzovany, a to bud’ prostfednictvim pasivniho transportu pfes membrany
hiebenového lomu [-glukosidaz nebo stfevnimi bakterialnimi (-glukosidadzami, které
glykosidy ¢aste¢né pfeméni na aglykony, a tim umozni absorpci (van Duynhoven a kol., 2011).
Dals§im dtlezitym enzymem, ktery preménuje glykosidy v tenkém stieve, je laktasa, ktera je
lokalizovdna na vnéjsi stran¢ membrany kartacového lemu enterocytt. Laktasa ma Sirsi
substratovou specifitu nez B-glukosidaza, je schopna hydrolyzovat i mén¢ polarni glykosidy,
jakou jsou B-glykosylceramidy a dihrydrochalkonglukosid florizin, také je schopna $tépit
flavonoidni mnoglukosidy a diglukosidy. Nehydrolyzuje kvercetin-3-rhamnoglukosid neboli
rutin (Slanina Jiti & Taborska Eva, 2004). Pfimo absorbovany stfevni sliznici mohou byt
flavonoid — kvercetin, genistein, fenolové kyseliny — chlorgenovd, skoficova a jeji derivaty
(kyselina ferulova, kdvova, p-kumarovd) (Bravo, 1998).

Studie zaméfena na absorpci (poly)fenoli u pacientd s ileostomii zjistila v tenkém
stievé vysokou absorpci kvercetinovych glykosidi obsazenych v cibuli (52 %), ktera byla
neoc¢ekavané vyssi nez u kvercetinovych aglykonti (24 %). Takovy nalez je ptekvapivy, protoze
absorpce glukosidi jinak v tenkém stievé neprobiha (Hollman a kol., 1995).
hydrolyzou laktdzou fyzalinovou nebo cytosolickou B-glykosidazou v enterocytu. Nicméné
zjednodusena absorpce glykosilaci pozorovana u kvercetinu, nebyla prokazéna u jinych
flavonoidd, jako je naringenin a florezin (Crespy a kol., 2001; Felgines a kol., 2000).

Strevni absorpci dale ovliviuje esterifikace katechinti kyselinou gallovou a kyselinou
chinovou u kyseliny kdvové. Po konzumaci ¢erného ¢aje byla obnova galoylovanych katechini
v moci lidi ptiblizné desetkrat niz$i nez u neesterifikovanych katechinti (Warden a kol., 2001).
Kyselina kavova je rovnéz mnohem Iépe absorbovana nez kyselina chlorgenovd, jez je
esterifikovana s kyselinou chinovou. U pacient s ileostomii byla absorpce kyseliny kavové az
95%, zatimco u chlorgenoveé kyseliny pouze 33% (Olthof a kol., 2001b).

Studie na pacientech s ileostomii také ukazuji, Ze podstatna ¢ast ptijatych (poly)fenolt
se nevstiebava v tenkém stfevé, ale dostava se dale do tlustého stieva, kde je rozkladana
kolonalni mikrobiotou na své nizkomolekularni metabolity (Gonzalez-Barrio a kol., 2010).
Z flavonoidu rutinu je bakteridlnimi o-rhamnosidasami odstépen aglykon kvercetin.
Chlorgenova kyselina je hydrolyzovana bakterialnimi esterasami na kyselinu kavovou
a kyselinu chinovou. Produkty hydrolyzy, zbavené polarni slozky, se mohou resorbovat nebo
Castéji jsou dale metabolizovany stfevnimi bakteriemi. Typickymi pfeménami jsou redukéni
nebo hydrolytické reakce. Aglykony flavonoidd jsou rozstépeny v misté pyranového cyklu,
obvyklymi produkty jsou fenolové kyseliny, které tvoti znacnou ¢ast (30—60 %) metaboliti
potravou piijatych flavonoida. Fenolové kyseliny podléhaji v tlustém stievé dehydroxylaénim
reakcim, Castéji je redukovan hydroxyl v para- poloze aromatického jadra, napi. z kyseliny
kavova tak vznika kyselina meta-kumarova. Déale dochazi k bakterialni hydrogenaci v misté
dvojné vazby, kyselina kavova se preménuje na kyselinu 3,4-dihydroxyfenylpropionovou,
zatimco zkraceni postranniho fetézce za vzniku derivati kyseliny benzoové probiha
pravdépodobné az po resorpci kyselin v jatrech (Slanina Jifi & Taborska Eva, 2004).
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3.4.2 Metabolismus

Po resorpci ztraviciho traktu jsou (poly)fenoly dale metabolizovany enzymy
ptitomnymi v tkdnich ¢lovéka (Slanina Jiti & Taborska Eva, 2004). Metabolismus (poly)fenolt
probiha predevs§im v jatrech, ale Gi¢astni se ho i dal$i organy, jako tfeba ledviny nebo stievni
sliznice, nebot’ obsahuji enzymy zapojené do metabolismu (poly)fenold (Bravo, 1998).

Celkove¢ jsou metabolické transformace (poly)fenolt v lidském téle zahrnuty do faze I
a faze Il metabolismu a charakterizuji se konjugaci, O-methylaci a O-demethylaci
hydroxylovych skupin a hydroxylaci aromatickych kruhii k vytvoreni sulfati a glukuronidt
(Cassidy a Minihane, 2017). Tyto konjugaty poté postupuji do jater a/nebo do ledvin, kde jsou
dale metabolizovany. Témét vSechny (poly)fenoly jsou glukuronidovany a/nebo sulfatovany
a Vv plazmé se nenachdazeji zadné volné aglykony. Vyjimkou jsou specifické flavonoidy, jako je
naptiklad floridzin, ktery byl objeven jak v konjugované (90 %), tak i nekonjugované (10 %)
formé v plazmé krys (Scalbert a kol., 2002).

Zda se, ze relativni vyznam tii typti konjugace (methylace, sulface a glukuronidace)
zavisi na charakteru substratu a také davce ptijatych (poly)fenoli. Sulface ma vyssi schopnost
rychle a G¢inné vazat substraty, ale ma niz8i kapacitu nez glukuronidace. To znamena, Ze pfi
zvySeni ptijmu (poly)fenolt dochazi spise ke glukuronidaci nez k sulfonaci (Manach a kol.,
2004b). Davka rovnéz ovlivituje hlavni misto biotransformace (poly)fenolt — velké davky jsou
metabolizovany pfevazné v jatrech, mald mnozstvi jsou pfeménovana jiz stievni mukdzou
aV jatrech dochazi az k sekundarnim reakcim (Slanina Jiti & Taborska Eva, 2004). Druh
konjugace ovliviiuje také pohlavi a hladovéni (Manach a kol., 2004b). Pfesna struktura
konjugatt (poly)fenolt (s kyselinou sirovou nebo glukuronovou) vznikajicich v organismu
vétSinou neni zndma (Slanina Jifi & Téborska Eva, 2004).

(Poly)fenoly a jejich derivaty jsou pievazné eliminovany moci a zlu¢i. Vyluovani
(poly)fenoli probiha billiarni cestou do dvanactniku, kde podléhaji ptsobeni bakterialnich
enzymu, zejména B-glukuronidazy, v distalnich dsecich stfeva, a mohou byt takto znovu
absorbovany. Tento enterohepaticky cyklus mutize prodlouzit pfitomnost (poly)fenolt v téle
(Manach a kol., 2004b).

Flavan-3-oly, skupina flavonoidt zahrnujici epigalokatechin, epigalokatechin galat,
epikatechin a katechin, pfitomnych naptiklad v ¢erném ¢&aji, mohou podléhat reakcim, které
vedou ke §tépeni uhlikového kruhu a nasledné k né€kolika dehydroxylacim, coz vede k tvorbé
fenyl-y-valerolaktoni a fenylvalerovych kyselin, specifickych metabolitt tlustého stieva. Tento
proces mikrobidlni transformace miiZze vytvafet rozmanité varianty hydroxylovanych fenyla
a benzoovych kyselin, pfi¢emz vysledné metabolity mohou ovlivnit specificky typ mikrobioty
pritomné v travicim traktu a také charakteristika flavan-3-olt (Mena a kol., 2019).

Jiné fenolické tiidy, jako jsou flavonoly, flavanonony a flavony sdileji nékteré
metabolické produkty (Mosele a kol., 2015). Naptiklad hydroxylfenylpropionova kyselina se
uvadi jako hlavni fermenta¢ni produkt naringeninu a kaempferolu (Mosele a kol., 2015; Zou
a kol., 2015), zatimco dihydrxyfenylpropionova kyselina 1ze povazovat za kone¢ny katabolicky
produkt eriodyktyolu a kvercetinu (Mosele a kol., 2015).

Fenolové Kkyseliny podléhaji konjugaci s glycinem nebo jsou odbourany na
hydroxyderivaty kyseliny benzoové, pfipadné az na kyselinu benzoovou, kterd konjugaci
s glycinem poskytuje kyselinu hippurovou. Kyselina hippurova a jeji derivaty byly rovnéz
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zjistény v mocovych vzorcich po podani chlorogenovych kyselin (OGAWA a kol., 2011). Bylo
prokazano, ze kyselina hippurova je nejbéznéjsim a nejhojnéjsSim fenolovym metabolitem
detekovanym v plazmé a moc¢i po konzumaci nékolika zdroji bohatych na fenoly (Catalkaya
a kol., 2020). S glycinem se konjuguje také kyselina 3-hydroxybenzoova a 4-hydroxybenzoova.
Kyselina kdvova se v jatrech nebo ledvinach metabolizuje katechol-O-methyltransferasou na
kyselinu ferulovou, zkracenim postranniho fetézce se tvofi kyselina vanilova a konjugaci
s glycinem vanioylglycin (Taborska, Slanina)

Dalsi tfidou (poly)fenold, které jsou Siroce odbouravany stievni mikrobiotou béhem
fermentace v tlusté stievé, jsou antokyany. Po deglykosylaci mikrobialnimi enzymy nésleduje
Stépeni uhlikového kruhu aglykont na dvé casti, jednu z A-kruhu a druhou z B-kruhu. Tyto
Casti jsou pak podrobeny dalSimu katabolismu (Mosele a kol., 2015; Rocchetti a kol., 2019).
Stépeni B-kruhu vytvaii kyselinu protokatechuovou a dihydroxykyselinu kavovou. Pokud jde
0 metabolizaci A-kruhu, hlavnimi produkty jsou phloroglucinol a resorcinol (Mosele a kol.,
2015).

Ellagitaniny, skupina tanini tvoiena kyselinou gallovou, jsou rovnéz transformovany
metabolickou aktivitou stfevni mikrobioty (Piwowarski a kol., 2016). Mohou byt pfeménény
na ruzné typy urolithint, pfiCemz byla pozorovana vyraznd individudlni variabilita v typu
amnozstvi detekovanych urolithini. U vétSiny jedinci pievlada urolithin A
(dihydroxy-urolithin) a urolithin B (hydroxy-urolithin) (Selma a kol., 2017). Avsak u n¢kterych
jedinct byla zjisténa neschopnost produkovat jakykoli typ urolithintl, coz je pravdépodobné
zpusobeno absenci ur€itych bakterii, naptiklad z rodu Gordonibacter (Catalkaya a kol., 2020).

Hlavnimi metabolity lignant jsou enterodiol a enterolakton, které v travicim traktu
vznikaji z prekurzorii rostlinnych lignand, matairesinolu a seko-isolariciresinolu. Tyto
metabolity se hromadi v jatrech, ledvinach, stievni sliznici a také v déloze (Cassidy a kol.,
2000).

3.5 Interindividualni rozdily v katabolismu (poly)fenoli

V metabolismu (poly)fenoli byly zjistény velké interindividudlni rozdily, které jsou
glukuronyltransferas a katechol-o-methyltransferas), sloZzenim stievni mikrobioty (Slanina Jifi
& Téborska Eva, 2004), zivotnim stylem, vékem, etnicitou nebo indexem télesné hmotnosti
(Favari a kol., 2024).

3.5.1 Vliv stfevni mikrobioty na katabolismus (poly)fenot

Strevni mikrobiota ma dualezitou tlohu v metabolismu (poly)fenold, coz ovliviiuje miru
jejich vstiebavani, a to jak mateénych (poly)fenolu, tak i jejich, potencialné bioaktivnich,
metabolit (Catalkaya a kol., 2020). Proto je dulezité zkoumat, jak stfevni mikrobiota ovliviiuje
biodostupnost (poly)fenold, které nasledné mohou puisobit jako protektivni faktor na fadu
onemocnéni. Nejznamé&jsi studie o interindividualnich rozdilech (poly)fenolti se zabyvaji
sojovymi isoflavony a ellagitanniny.
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3.5.1.1 Produkce equolu stfevni mikrobiotou

Bylo zjisténo, ze sojové isoflavony vykazuji zdravotni uinky pouze u lidi, jejichz
stievni mikrobiota je schopna produkovat equol (Hazim a kol., 2016), coz je metabolit s6jovych
isoflavond daidzinu a daidzeinu (Setchell & Clerici, 2010). K hydrolyze jejich glukosidoveé
¢asti dochazi v tlustém stievé (Setchell, Brown, Zimmer-Nechemias, a kol., 2002), kde
nasledné bakterie provade€ji enantiomérné specifickou reakcei, jez vede vyhradné k produkci
diastereoisomeru S-equolu (Setchell a kol., 2005) Tato asymetrickd syntéza je dulezita
z fyziologického hlediska, protoze S-equol je selektivni modulétor estrogenového receptoru
s vysokou afinitou k B-estrogenovému receptoru, zatimco druhy diastereocisomer R-equol méa
nizkou afinitu k a- i B- estrogenovym receptorim. S-equol je rovnéz jedineény tim, ze funguje
jako silny antagonista dihydrotestosteronu, coz naznac¢uje jeho Glohu v androgenmedialnich
patologiich, jako je rakovina prostaty (Lund a kol., 2004).

Ve schopnosti produkovat equol existuje velka meziindividualni variabilita, pouze
30-40 % obyvateli zapadnich zemi vyluCuje po konzumaci isoflavoni vyrazné mnozstvi
equolu, u asijské populace a vegetariant to je az 60 %, tito lidé se nazyvaji ,,producenti equolu*
(Gardana a kol., 2009; Magee, 2011; Setchell, Brown, & Lydeking-Olsen, 2002). Equol je
produkovan neuplné prostudovanymi ¢leny sttevni mikrobioty, z nichz vétsina spada do celedi
Coriobacteriaceae (Vazquez a kol., 2020a).

lino a kol. zkoumali u 1044 dospélych dobrovolniki (458 producenti a 586
neproducentli, severni Japonsko), pomoci amplifikace 16S rRNA, relativni abundanci
8 bakteridlnich druhti zodpovédnych za produkci equolu ve sttevni mikrobioté. Jejich zjisténim
bylo, ze bakterie odpovédné za produkci equolu nejsou pritomny pouze u producentti equolu,
ale také u neproducentti. Avsak existuji rozdily ve struktufe stievni mikrobioty a v prevalenci
bakterii, které pfeménuji dadzein na equol. Zejména mnozstvi a prevalence Asaccharobacter
celatus a Slackia isoflavoniconvertens byla vyznamné vyss$i u producentli equolu nez
u neproducentt (lino a kol., 2019).

Studie se zacaly zaobirat tim, jaky ma strava vliv na produkci equolu, naptiklad piijem
vlakniny je spojen se zvySenou syntézou equolu, zatimco frukto-oligosacharidy by jeho
produkci mély inhibovat (Decroos a kol., 2005). Frankenfeld ve své studii uvadi, ze
u dobrovolnikt produkujicich equol byla pozorovana zvysena produkce equolu pii konzumaci
mléka a mlécnych vyrobki spolu s doplitky obsahujici dadzein. Piedpoklada se, Ze kravy maji
vzdy stievni bakterie, které jsou schopné metabolizovat dadzein na equol, a proto je tento
metabolit pfitomen i v mléce (Frankenfeld, 2011).

Vazquez a kol. pro sviij vyzkum pouzili fekalni vzorky tfi menopauzalnich zen, které
jsou producentky equolu. Pomoci modelu (TIM-2) simulujici dynamické podminky lidského
tlustého stieva zjistovali, jaké sloZeni (simulované) stravy bude mit vliv na produkci equolu.
Model s fekalnimi vzorky inokulovaly kontrolnimi dietami, které bud’ nebyly obohaceny
o isoflavony (C), byly obohaceny o isoflavony (C-1SO) anebo byly obohaceny isoflavony
bohatymi na sacharidy (CH-1SO) nebo na bilkoviny (PR-1SO). Ve srovnani s dietou C-1SO byla
produkce equolu vyrazné zvySena v prosttedi CH-ISO (Vazquez a kol., 2020b), coz odpovida
literatute, ktera uvadi, ze produkce equolu ve fekalnich vzorcich se zvysuje v pfitomnosti
nestravitelnych sacharidi (Decroos a kol., 2005). Naopak dieta PR-ISO méla silné negativni
vliv na produkci equolu (Véazquez a kol., 2020b).
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Z literatury tedy vyplyva, ze pfijem nestravitelnych sacharidi a isoflavont u producentt
equolu jesté zvysuje jeho produkci (Vazquez a kol., 2020b). Otazkou ale zistava, zda se
i neproducenti equolu mohou stat jeho producenty. Nékteré studie naznacuji, ze konzumace
isoflavonu daidzeinu nezplsobuje pieménu neproducentii equolu na producenty, avSak tyto
studie trvaly po velmi kratkou dobu (méné nez 2 mésice) (Mathey a kol., 2006; Vedrine a kol.,
2006). Frenkenfeld a kol. naopak ve své observaéni studii uvadéji, ze 18 % neproducenti Se,
po 1-3 letech trvajici konzumace isoflavond, stalo producenty (Frankenfeld a kol., 2005). Doba
premény zavisi také na tom, zda neproducent equolu mé ve své stievi mikrobioté specifické
bakterialni druhy, které jsou zodpovédné za pifeménu dadzeinu na equol, pokud ano, je
pravdépodobné, ze se stane producentem i po krat$i dobé (lino a kol., 2019).

Bylo zjistén, Ze pohlavi ovlivituje dobu, za jakou dobu se jedince miiZe stat producentem
equolu. Campesi a kol. uvadi, Ze po 15 dnech konzumace sdjovych isoflavoni ziskaji schopnost
vytvaret equol pouze zeny, muzi tuto schopnost neziskavaji (Campesi a kol., 2014). Zajimavé
je, ze O-desmethylanholensin, dals$i metabolit vznikajici biotransformaci daidzenu, je naopak
vice produkovan muzi (Wiseman a kol., 2004)

3.5.1.2 Podukce urolithint stfevni mikrobiotou

Ellagitaniny jsou (poly)fenoly piitomné v bobulovitém ovoci (jahody, maliny,
ostruziny, brusinky), granatovych jablkach, vlasskych ofechach a v mandlich (Espin a kol.,
protektivni faktor pfed srde¢né-cévnimi chorobami (Larrosa a kol., 2010). Po hydrolyze
ellagitanint v travicim traktu se uvoliuje kyselina ellagova, ktera je pouze mirné absorbovana
a nasledné stfevni mikrobiotou metabolizovana na urolithiny (Garcia-Villalba a kol., 2013).
Avsak obdobné, jako u produkce equolu, tak i v pfipadé produkce urolithint, je pozorovana
vyznamna interindividuélni variabilita.

Na zakladé produkce urolithinti Ize rozliSovat tii fenotypy, ,,fenotyp A“ produkuje
pouze urolithin A (25-80 % dobrovolnikt z riznych studii), ,,fenotyp B* produkuje isourolithin
A a/nebo urolithin B (10-50 % dobrovolnikt) a ,.fenotyp 0 neprodukuje zadné urolithiny
(5-25 %). Tyto tii druhy fenotypd byly identifikovany nezavisle na zdravotnim stavu
dobrovolniku, jejich v€ku, pohlavi, indexu télesné hmotnosti a na mnozstvi nebo typu zdroje
ellagitanninil (vlaSské ofechy, mandle, maliny, jahody atd.). AvSak vyssi procento fenotypu B
bylo u dobrovolniku, ktefi jsou l1é¢eni s chronickymi chorobami (metabolicky syndrom nebo
kolorektalni karcinom) spojenymi s nerovnovahou stievni mikrobioty. Z toho lze usuzovat, ze
na zakladé typu produkovanych urolithini by mélo byt mozné ur¢it dysbiézu nebo eubidzu
sttevni mikrobioty, a tim i k predispozici k vyse zminénym chorobam — K potvrzeni ¢i
vyvraceni takove hypotézy je vsak potieba dalSich vyzkumua (Tomas-Barberdn a kol., 2014).
S produkci urolithinu A souvisi rod bakterii Gordonibacter, ktery byl nalezen ve fekélnich
vzorcich dobrovolnikd, pravdépodobné se ale na pfeméné ellagové kyseliny na urolithiny podili
i jiné bakterialni druhy (Romo-Vaguero a kol., 2015; Selma a kol., 2017b).
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3.5.2  Vliv genetického polymorfismu na katabolismus (poly)fenoli

Donedavna bylo fungovani muzského téla povazovano za ,Standard“ a ucast zen
vyzkumech, tykajicich se zdravi a obecné fungovani lidského téla, ¢asto chybéla nebo byla silng
podhodnocovéana (Campesi a kol., 2018). Avsak fyziologické rozdily mezi muzi a zenami jsou
natolik signifikantni, ze je téeba je vzit v Uvahu, a to i pfi studiu metabolismu (poly)fenold.

Rozdil nastdva hned na samém zacatku metabolismu, a to pfi konjugaci aglykont
s kyselinou glukuronovou pomoci UDP-glukuronosyltransferdz (UGT). Pravé UGT, zejména
UGT2B17, je vice exprimovan u muzil nez u zen, coz by potencionalné mohlo vést k odlisSnym
biotransformacim (poly)fenolovych slou¢enin (Campesi a kol., 2014). U lidi a zvitat jsou UGT
indukovany konzumaci citrusovych plodid (Saracino a kol., 2009), kapustovité zeleniny
(Navarro a kol., 2009) nebo sdji (napi. genistein), zvyseny pfijem téchto potravin by tedy mohl
veést k variabilni aktivit¢ UGT (Saracino & Lampe, 2007).

Pokud nedochazi ke konjugaci s kyselinou glukuronovou, tak se aglykony konjuguji se
sirou pomoci sulfotransferaz. Ukazalo se, Ze tato reakce miize byt ovlivnéna estrogeny.
Vyzkum provadény na hlodavcich potvrdil, ze biologicka dostupnost genisteinu je
pravdépodobné zavisla na estrogenni fazi (Kulkarni a kol., 2012).

Katechol-O-methyltransferdaza (COMT) je zapojena do metabolismu epigallokatechinu
a kvercetinu (Manach a kol., 2004b; Wang a kol., 2012). U Zen byla zjisténa 0 25 % nizsi
aktivita COMT nez u muzq, je tedy opé€t nasnadé konstatovat, ze methylace (poly)fenold bude
také zaviset na pohlavi (Campesi a kol., 2014).

Po absorpci a konjugaci v tenkém stfevé, jsou (poly)fenoly modifikovany v jatrech
pomoci cytochromu P (CYP) 450. Cytochromy vykazuji mnoho pohlavnich dimorfismi a jejich
aktivity jsou regulovany riznymi receptory, pfi¢emz jeden z téchto receptord je konstituvni
androstanovy receptor, ktery reguluje muzské hormony, androgeny, a ovliviiuje geny CYP2B6.
Tyto geny hraji kli¢ovou roli v metabolismu mnoha latek v téle, v¢etné (poly)fenola. Byla
pozorovana vyssi aktivita CYP2B6 u zen ve srovnani s muzi. Kromé toho estrogen, hormon
pievazujici u zen, stimuluje receptor CAR, zatimco muzské pohlavni hormony jej inhibuji
(Arancibia-Riveros a kol., 2023).

Exkrece konjugovanych (poly)fenolovych slou¢enin probiha renalni (7-30 %) a bilidrni
cestou (10 %) (Campesi a kol., 2014) , jejich biologicky polocas se pohybuje od 11 do 28 hodin
(Manach 2005). Vzhledem Kk tomu, ze u Zen je nizsi renalni exkrece nez u muza (Franconi
a kol., 2007) muze to hrat roli v interindividualni eliminaci (poly)fenold. Studie, ktera zkoumala
metabolismus fytoestrogenu ziskaného z denniho pfijmu s6ji po dobu 1 mésice, prokazala vyssi
mocovou exkreci konjugatii isoflavond u Zen nez u muzt. Avsak v pribéhu studie se polocas
eliminace téchto sloucenin postupné zkracoval u zen a postupné prodluzoval u muza, coz
naznacuje, ze metabolismus (poly)fenolti mize byt ovlivnén, jak délkou ptijmu, tak i pohlavim.
Zatim neni zndmo, zda mocova mikrobiota ovliviiuje vylucovani (poly)fenolti zplisobem
specifickym pro pohlavi, ackoli je to mozné, protoze muzi a Zeny maji odliSnou mocovou
mikrobiotu. Je nezbytné provést dalsi vyzkumy zabyvajici se touto problematikou
(Arancibia-Riveros a kol., 2023).
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4 Zavér

Cilem této bakalaiské prace bylo vypracovat literarni reSerSi zabyvajici se
interindividualnimi rozdily v katabolismu (poly)fenol.

Prace se zaméiila na dva dualezité faktory, které ovliviiuji metabolismus
(poly)fenoli — stievni mikrobiotu a geneticky polymorfismus. Stfevni mikrobota ovliviiuje
biotransformaci sojovych isoflavont, daidzeinu a daidzinu, a d€li populaci na producenty
a neproducenty equolu. Séjové isoflavony jsou fytoestrogeny, které vykazuji protektivni uc¢inek
pfedev§im na onemocnéni, které mohou souviset s hormonalni nerovnovéhou, napiiklad
karcinom prostaty nebo karcinom prsu. Vykazuji také ucinky na jiné hormonalni déje, jako je
menstruacni cyklus nebo symptomy menopauzy. Porozuméni tomu, jak souvisi stievni
mikrobiota s katabolismem sojovych isoflavont je klicové pro efektivnéjsi prevenci pied t€émito
chorobami nebo pted problémy se zminénymi hormonanimi déji.

Védecké prace uvadéji, ze sttevni mikrobiota mé také vliv na biotransformaci kyseliny
ellagové na urolithiny. Cast populace produkuje urolithin A, ¢ast pouze isourolithin A
aurolithin B a ¢ast populace neni vibec producentem urolithint. Studie uvadéji, ze tato
produkce je ovlivnéna rodem bakterii Gordonibacter. Produkce urolithinu B mize byt také
ukazatelem, Ze jedinec trpi nebo ma predispozici k chronickym chorobam souvisejicim
vlastnosti.

Geneticky polymorfismus hraje kli¢ovou roli v produkci enzym, které biotransformuji
(poly)fenoly na jejich  metabolity, kuptikladu na  UDP-glukuronyltransferazu,
katechol-O-methyltransferazu a cytochrom P 450.

Je dilezité zminit, Ze vSechny faktory, které ovliviiuji katabolismus (poly)fenolt, jsou
navzajem propojené a nikdy nehraje roli pouze jeden faktor. Dal$imi faktory mohou byt
naptiklad ve€k, etnicita, index télesné hmotnosti, (pato)fyziologicky stav nebo fyzicka aktivita.
Obsahnout vSechny tyto faktory u vSech podtiid (poly)fenoli by vyzadovalo rozsahlejsi
literarni reSersi. Re§end problematika je navic jesté v raném stadiu zkoumani a je potieba
provést vice studii na vypovidajicim vzorku lidi, nikoliv na vzorku laboratornich hlodavci.
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