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2. Uvod

V praci, kterou jsem si vybrala, se budu snaZit priblizit tématiku flavonoid(, jakozto
latek, které jsou sice znamé, ale nékteré jejich ucinky a mechanismus plsobeni nejsou
v nékterych pfipadech stdle blize objasnény, nebo nejsou v Sirsi vefejnosti vibec znamy.
ProtoZe jsem sama neméla o flavonoidech hluboké znalosti a neméla predstavu o vSech
moznych Ucincich téchto latek, tak mé samotnou toto téma oslovilo, a proto jsem se rozhodla

zvolit si jej jako predmét své bakalarské prace.

,

Kardiovaskularni onemocnéni jsou jednou z nejrozsifenéjSich pfi¢in umrti soucasné
doby. Na jejich vzniku se podili mnoho faktor(i, které mohou byt ovlivnitelné, nebo
neovlivnitelné. Mezi nejrozsifenéjsi kardiovaskuldrni onemocnéni, pfi némzZ jsou postiZzeny

cévy, patfi aterosklerdza, kterd je pozdéji pticinou ischemické choroby srdecni. Pfiznivy vliv na

snizeni vyskytu téchto onemocnéni maji praveé flavonoidy, které zvysuji pruznost kapilar.

Flavonoidy jsou slouceniny, které se béiné vyskytuji v pfirodé a ndlezi do skupiny
rostlinnych sekundarnich metabolitQ. V poslednich letech byl zaznamenan zvySeny zdjem o

Ve

jejich studium, jelikoz maji blahodarné Gcinky na lidské zdravi. Flavonoidy jsou ¢asto spojovany
predevsim s vyskytem v éerveném viné i kakau, coZ jsou produkty znamé v populaci po
dlouhou dobu a jejich konzumace je znacné rozsifena. V praci se témito dvéma komoditami
budu také zabyvat, ale rovnéz i dalSimi, méné zndmymi rostlinnymi produkty, které obsahuji

Vv

flavonoidy, jelikoZ se jedna o velice rozsifenou skupinu latek.

V této praci se budu zabyvat predevsim ucinky flavonoidl na kardiovaskularni systém,
mezi které patfi napf. antioxidacni aktivita. U nékterych flavonoidd byly prokazany i
prooxidacni vlastnosti, které plsobi pro organismus negativné. Dllezitym faktorem pro ucinky

flavonoidu je jejich struktura.

v s ’

Hlavnim cilem mé préce je tedy pokus o shromazdéni vyznamnych dosud probadanych
poznatk(l a vysledkl o flavonoidech, o jejich ucincich predevsim na kardiovaskuldrni systém,

ale i o jejich dalsich ptiznivych ucincich na lidské zdravi.



3. Zadani - cil prace

Cilem této bakaldrské prace bylo shromadzdit poznatky ze soucasné odborné literatury o

ucincich flavonoid(l na kardiovaskularni systém.



4. TEORETICKA CAST

4.1 Antioxidacni a prooxidacni vlastnosti flavonoidii

Diky moznym pozitivnim Gcinkim flavonoidd na lidské zdravi, jako je vychytavani
radikal( a silna antioxidacni aktivita in vitro, se zajem o jejich vyzkum zvysil. Antioxidan¢ni
ucinky flavonoidt in vivo jsou ale méné zdokumentovany a jejich prooxidacni vlastnosti in vivo
byly teprve popsany. Diky jejich prooxida¢nim vlastnostem jsou schopny oxidativniho
poskozeni tim, Ze reaguiji s riznymi biomolekulami, jako s lipidy, proteiny a DNA. Proto je cilem

tohoto revue zhodnotit jak antioxidacni, tak prooxidacni ucinky flavonoida.

4.1.1 Uvod

Flavonoidy (nazev pochazi zlatinského slova ,flavus”, coZ znamena Zluty) jsou
vSudyptitomné sekundarni produkty rostlin, znamé pro své charakteristické cervené, modré a
fialové anthokyanové pigmenty rostlinnych pletiv. Flavonoidy jsou duleZitou komponentou

v lidské stravé, ackoliv nejsou povazovany za Ziviny.

Anomdlie souvisejici s pfijmem potravy, zvana Francouzsky paradox, byla poprvé
objevena ve francouzské populaci a pozdéji i u dalSich vnitrozemskych statll. Epidemiologické
studie ukazaly, Ze potrava bohata na flavonoidy, je u téchto populaci spojena srostouci
dlouhovékosti a s poklesem vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni, navzdory vysokému
pfijmu tukl. Navic maji flavonoidy antioxidacni vlastnosti a vykazuji dalsi biologické ucinky,
naptriklad antivirové, antibakteridlni, protizdnétlivé, vazodilatacni, protirakovinové a

protiischemické. Kromé toho jsou schopné potlacit peroxidaci lipid(i a agregaci desticek a

zlepSovat propustnost a odolnost cév.

V dnesni dobé zajem o flavonoidy roste. Hlavné diky jejich potencidlnim antioxidacnim
vlastnostem a schopnosti vychytdvat volné radikaly in vitro. Antioxidacni vlastnosti in vivo byly

malo zdokumentovany a jejich prooxidaéni vlastnosti in vivo byly popsany nedavno.

4.1.2 Flavonoidy jako antioxidanty
Vitis vinifera — réva vinna
Celed: Vitaceae — révovité

plvod: Stfedni Asie, Blizky vychod, Stfedozemi (1)



Pojem antioxidant, je ve védecké literature béziné pouzivan, ale mliZe byt definovan
nékolika moznymi zplsoby, podle metod, které byly pouZity k méfreni antioxidacni aktivity.
Halliwell a Gutteridge navrhli definici antioxidantl jako ,jakakoliv latka, které oddaluje, brani
nebo zmirfiuje oxidativni poskozeni cilové molekuly”. Jak definice napovidd, fyziologickym
ukolem téchto latek je chranit bunécné komponenty tak, aby nedoslo k poskozeni vzniklému

v dlsledku chemickych reakci davajicich za vznik volnym radikalim.

Predmétem zajmu se staly slozky flavonoidl obsazené ve viné a cervenych hroznech, a
to diky Francouzskému paradoxu: u obyvatel jizni Francie byl zjiStén maly vyskyt ischemické
choroby srdecni navzdory tomu, Ze konzumuji vysoké mnozZstvi tuénych potravin, malo cvici a
koufi. Pfesny molekuldrni mechanismus je zakladem této prevence, ale je stdle Spatné
definovan. Jedna z vlastnosti, které byly zdlraznény, se vztahuje k vysoké spotiebé ¢erveného
vina francouzského obyvatelstva a k otdzce, zda polyfenolické antioxidanty ztohoto
potravinového zdroje pfispivaji k ochrané pred ischemickou chorobou srdeéni spolu s
antioxidanty z olivového oleje a s vysokym pfijmem antioxidacnich Zivin z ¢erstvého ovoce a
zeleniny, které se nachazi v bohaté vnitrozemské stravé. Bylo popsano, Ze polyfenolické
extrakty z hrozn( cerveného vina stimuluji inhibici receptorli PECAM-1 (= platelet endothelial
cell adhesion molecule), a tim inhibuji aktivaci krevnich desti¢ek. Podobné, Hertog a kolektiv
pozoroval v jedné studii vzajemny vliv pfijmu flavonolu (zejména kvercetinu) na Umrtnost na
ischemickou chorobu srdecni. Bylo prokazano, Ze pfijem flavonolu sniZil vyskyt infarktu

myokardu u starsich muz(.

4.1.2.1 In vitro antioxidacni aktivita flavonoidi

Antioxidacni kapacita mnoha flavonoid( je mnohem silnéjsi, nez napfiklad u vitaminu C
nebo E. Napfiklad jednoelektronovy redukéni potencidl epigallokatechin galldtu je za
standardnich podminek 550 mV — hodnota nizsi nez hodnota glutathionu (920 mV) a
srovnatelna s hodnotou a-tokoferolu (480 mV). Flavonoidy mohou predchazet zranénim

zpUsobenymi volnymi radikaly nasledujicimi mechanismy:

1) pfimym vychytavanim reaktivnich forem kysliku
2) aktivaci antioxidacnich enzymi

3) c¢innosti chelatd kovu

4) redukci a — tokoferolovych radikald

5) inhibici oxidaz

6) zmirnénim oxidacniho stresu zplisobeného oxidem dusnatym



7) zvysenim hladiny kyseliny mocové

8) zvysenim antioxidacnich vlastnosti nizkomolekularnich antioxidant(
4.1.2.1.1 Primé vychytdvani reaktivnich forem kysliku (ROS)

Flavonoidy jsou schopny vychytdvat volné radikaly pfimo, pomoci darovdni atomu
vodiku. Radikaly jsou inaktivovany podle rovnice, kde R- je volny radikdl a FI — O- je
flavonoidovy fenoxylovy radikal.

In vitro zavisi antioxidaéni aktivita na usporadani funkénich skupin v zakladni strukture.
Konfigurace i celkovy pocet hydroxylovych skupin ovliviiuji mechanismus antioxidacni aktivity.
Hydroxylové skupiny B kruhu jsou vyznamnym faktorem vychytdvani ROS, zatimco substituce
kruhG A a C ma maly vliv na vychytavani radikald superoxidu. Antioxidac¢ni aktivita mGze byt in
vitro zvysena polymerizaci flavonoidovych monomerd, napf. proanthokyanidiny (znamé jako
kondenzované tanniny), polymery katechinu jsou vynikajici antioxidanty in vitro diky vysokému
poctu hydroxylovych skupin v jejich molekule. Antioxidacni kapacita proanthokyanidin( zavisi
na jejich oligomerech — na jejich délce a typu ROS, se kterym reaguji. Glykosylace flavonoid
redukuje jejich antioxidacni aktivitu in vitro ve srovndani s odpovidajicimi aglykony. Porovnanim
hodnot TEAC (trolox equivalent antioxidant capacity) kvercetinu (4,42 mM) a rutinu (2,02 mM),
kvercetin — 3 — O — rutinosid ukazuje, Ze glykosylace 3-OH skupiny ma silné potlacujici ucinek
na antioxidacni aktivitu. Podobné vysledky byly zjistény u jinych dvojic flavonoidovych
aglykonu a glykosidd (napf. hesperetin — hesperidin, luteolin — luteolin — 4‘ — glukosid, luteolin
— luteolin — 7 — glukosid, baicalein — baicalin a kvercetin — kvercitrin). Glykosylace kvercetinu
rovnéz vyrazné snizuje jeho schopnost vychytavat radikaly superoxidu, chlornany a silu
redukovat Fe (lll) na Fe (Il). Hlavni strukturdlni rysy flavonoidli potfebnych pro ucinné
zachyceni radikall Ize shrnout takto:

a) ortho — dihydroxy (katechol) struktura v kruhu B

b) 2,3 — dvojna vazba v konjugaci s4 — oxo funkci v kruhu C poskytuje delokalizaci

elektronl z kruhu B

c) hydroxylové skupiny v pozicich 3 a 5 poskytuji vodik vazajici se na oxo skupiny

Podle dfive uvedenych kritérii, by mély byt flavonoly kvercetin a myricetin

nejucinnéjsimi vychytavaci radikall ve vodné fazi, které byly potvrzeny experimentalné.

4.1.2.1.2 Schopnost aktivovat antioxidacni enzymy

Jednd se o dal$i moiny mechanismus, prostfednictvim kterého flavonoidy reaguji

s mnoha antioxida¢nimi enzymy.
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Flavonoidy jsou schopny indukovat fazi Il detoxikacnich enzym( (napf. NAD(P)H -
chinon oxidoreduktaza, glutathion S — transferaza a UDP — glukuronosyl transferaza), které jsou
hlavnimi obrannymi enzymy pred elektrofilnimi toxickymi latkami a oxidativnim stresem.
Regulace exprese tohoto ochranného genu, muze byt zprostfedkovana prostfednictvim
elementu EpRE (= electrophile responsive element), coZ je regulacni sekvence nékolika genl
kodujicich tyto enzymy faze Il. Schopnost flavonoidl aktivovat EpRE — zprostfedkovanou
odpovéd, souvisi s jejich redukénimi vlastnostmi. Lee-Hilz a kolektiv objevily aktivaci reporter
genu Hepa - 1clc7 luciferdzy svétlusek u jaternich bunék mysi po indukci s flavonoidy s
odliSnou strukturou. NejefektivnéjSimi induktory byly flavonoidy obsahujici hydroxylovou
skupinu v pozici 3 v C kruhu (kvercetin a myricetin), zatimco flavonoidy bez této hydroxylové
skupiny (luteolin a galangin) byly slabsSimi induktory luciferdzy. Proto flavonoidy s vyssim
vnitfnim potencidlem pro vytvareni oxidacniho stresu a redoxni cyklizace jsou nejucinnéjsimi
induktory exprese genu zprostifedkované EpRE. Je mozné dojit k zavéru, Ze prooxidacni aktivita
flavonoid(l mlze pfispivat k jejich zdravi prospésnym ucéinkim pomoci indukce detoxikacnich
enzymU. Nagata a kolektiv zkoumal cytoprotektivni Gcinek kvercetinu a katechinu ve vztahu k
cytotoxicité peroxidu vodiku v kultivovanych krysich hepatocytech BL — 9, coZ jsou burky
vysoce exprimujici cytosolovou glutathion peroxidazu (GPx). Autofi popsali, Ze protektivni
ucinek testovanych flavonoidl souvisel s aktivaci GPx . Martin a kolegové, popsali aktivaci
signdlnich proteinl (proteinkindzu B a extracelularni regulované kinazy), zvyseni aktivit GPx a
glutathion reduktdzy (GR) v lidskych hepatocytech, zplsobené flavonoidy z kakaa. Leung a kol.
prokazal, Ze luteolinem indukovand apoptdza buriky plicniho karcinom CH27 byla doprovazena
aktivaci antioxidacnich enzym, jako superoxid dismutdzou (SOD) a kataldzou (CAT) , ale ne
vznikem ROS a narusenim mitochondridlniho potencialu. Z tohoto divodu doslo k podezfeni,
Ze ucinky luteolinu na CH27 apoptdzu bunék maji spiSe antioxidacni nez prooxidacni ucinek.
Podani slozek bohatych na flavonoidy spolu s vysokym obsahem tuku zpUsobil vyrazné zvyseni
aktivit SOD, CAT a GPx v potkanich erytrocytech. Podobné vysledky byly pozorovany i po
podani nargininu dobrovolniklim se zvysenou hladinou cholesterolu. V této oblasti byla ziskana
néktera protichlidna pozorovani, napf. aktivita glutathion S - transferazy (GST) byla znacné
snizena apigeninem, genisteinem a tangeretinem v krysim srdci, ale ne v tlustém strevé a
jatrech. V cervenych krvinkach chrysin, kvercetin a genistein vyrazné snizily aktivitu GR, CAT a

GPX, zatimco SOD byl vyrazné snizZen jen genisteinem.

4.1.2.1.3 Cinnost cheldti kovi

Specifické flavonoidy jsou zndmy tvorbou cheldtl s médi a Zelezem, ¢imZ se odstrani

faktor pro rozvoj volnych radikald. Kvercetin byl schopen zabranit oxidacnimu poskozeni,
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vyvolanému v membrané erytrocytll radou oxidacnich dcinidel (napf. akroleinem a
fenylhydrazinem), které zplsobuji uvolfiovani Zeleza v jeho volné aktivni redoxni formé. Pietta
s kolegy navrhl, Ze vazebna mista pro stopové kovy v molekule flavonoidl jsou katecholové
skupiny v kruhu B, 3 - hydroxylové a 4 - oxo skupiny v heterocyklickém kruhu C a 4 — oxo a 5-

hydroxylové skupiny, mezi C a A kruhy.

Ukazalo se, 7e katecholova skupina v B kruhu je duleZitd pro tvorbu cheldtu s Cu®,
proto ma velky podil na chelataci kovd. Kvercetin je zndm predevsim pro tvorbu cheldtd se
Zelezem a stabilizaci Zeleza. Ukazalo se, Ze morin a kvercetin tvori komplexy s Cd (ll) a vykazuji
silnou antioxidacni aktivitu v in vitro studiich. Jejich sulfonové, ve vodé rozpustné derivaty,

vykazuji nizkou toxicitu, a proto by mohly byt potencidlnimi antidoty v intoxikaci kadmiem.

4.1.2.1.4 Redukce a-tokoferolovych radikalti

a-tokoferol predstavuje hlavni antioxidant v bunéénych membranach a v lidskych LDL
lipoproteinech, ktery chrani ¢asti lipoproteinli pred oxidativhim poskozenim. Hirano a kol.
navrhl, Ze flavonoidy mohou pUsobit jako donory vodikd pro a-tokoferolové radikaly, které
jsou potencidlnim prooxidantem. Navic diky interakci s o-tokoferolovymi radikaly, maji
flavonoidy vysoky potencial ke zpozdéni oxidace LDL. Flavonoidy (kempferol, morin, myricetin
a kvercetin) ukazaly rGzné ochranné ucinky proti vycerpdani tokoferolu v LDL, s kempferolem a
morinem byly méné ucinné nez s myricetinem a kvercetinem. Katechiny mohou byt
pfi regeneraci a - tokoferolu v miceldarnim roztoku Gc¢innéjsi nez vitamin C. Podobné, pfidani
extraktl  zeleného caje (epigallokatechin, epigallokatechingallat, epikatechin a
epikatechingallat) prokazalo postupnou regeneraci a-tokoferolu vlidském LDL. Tato
pozorovani jsou podporena nizkou hodnotou redoxniho potencidlu nékterych flavonoidl

(napft. kvercetin E; = 0,2 V, katechin E; = 0,4 V)

4.1.2.1.5 Schopnost inhibovat oxiddzy

Flavonoidy inhibuji enzymy zodpovédné za produkci superoxidu, jako xantinoxiddzu a
proteinkindzu C. Kvercetin a silybin inhibované xantinoxiddzovou aktivitou sniZuji oxidativni
poskozeni. Cos a kol. provedl studii strukturné—aktivitnich vztah(, kde bylo zjisténo, Ze luteolin
ma nejvétsi potencidl vinhibici xantinoxiddzy. Rovnéz se ukazalo, Ze flavonoidy inhibuji i

cyklooxygendzu, lipoxygenazu, mikrosomalni sukcinoxidazu a NADH oxidazu.

NADPH oxidaza je systém spojeny s membrdanou, ktery katalyzuje produkci superoxidu
v aktivovanych neutrofilech. Mechanismus této aktivace zahrnuje interakci s agonistou se

specifickym receptorem na membrané neutrofilu, aktivaci fosfolipdzy C s ndslednym vznikem
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druhych posl(, které aktivuji proteinkinazu C. Tento enzym fosforyluje p47phox podjednotku
NADPH oxidazy, klicovou slozku tohoto enzymu, a tim zpUsobuje aktivaci respiraéniho
vzplanuti. Inhibice proteinkindzy C byla navrhnuta jako mechanismus inhibice NADPH oxidazy
kvercetinem. U¢inné flavonoidni inhibitory proteinkindzy C (nap¥. kvercetin, fisetin a luteolin)

maji v strukturu s volnymi hydroxylovymi substituenty v pozicich 3, 4a 7.

4.1.2.1.6 Zmirnéni oxidacniho stresu zplsobeného oxidem dusnatym

Oxid dusnaty (NO) je dulezity pfi zachovani dilatace cév, ale jeho vysoka koncentrace
mUzZe vyustit v oxidativni poskozeni. NO je produkovan pfi oxidaci L — argininu, katalyzované
NO syntazou (NOS). Toxicita NO je zplisobena hlavné peroxynitritem, ktery se tvofi pfi reakci

NO se superoxidem.

Jak flavonoidy potlacuji indukci NOS a produkci NO neni jesté zcela jasné objasnéno,
ale nékolik vysvétleni jiz existuje. Prvni moZnost mlZe byt odvozena od antioxidacnich
vlastnosti flavonoidl, kterymi tyto slouceniny zachycuji ROS. Druhou mozZnosti je, Ze se

flavonoidy mohou chovat jako inhibitory molekul signalizujicich lipopolysacharidy.

Flavonoidy jsou zndmy pro pfimé vychytdvani peroxynitritu. Nejvyznamnéjsim
faktorem urcujicim jejich aktivitu proti peroxynitritu je 3', 4' - katecholové usporadani,
nasledované nesubstituovanou 3 - hydroxylovou skupinou. Byla nalezena souvislost mezi

poctem hydroxylovych skupin a protiradikalovou aktivitou.

4.1.2.1.7 Zvyseni hladiny kyseliny mocové

Je zajimavé, Ze mezi celkovou antioxidaéni kapacitou plazmy nebo séra a koncentraci
flavonoid( v plazmé jsou velké rozdily. Lotito a Frei predpokladaji, Ze velky narlst celkové
antioxidaéni kapacity v plazmé, pozorovany po poZiti potravin bohatych na flavonoidy, neni
zpUsoben samotnymi flavonoidy, ale je pravdépodobné, Ze je dlsledkem zvySeni hladin
kyseliny mocové, coz pfispiva k celkové antioxidacni kapacité plazmy. Cao a kolegové popsali
zvyseni kyseliny mocové v plazmé nebo séru po konzumaci jahod, Spenatu a cerveného vina.
Zvyseni kyseliny mocové v plazmé nebo séru bylo popsdno i po konzumaci portského vina,
francouzského Bordeaux, caji nebo kdvy. Proto nékolik studii naznacuje, Ze konzumace
potravin bohatych na flavonoidy mizZe zvySovat plazmaticky urat, i kdyZ zakladni mechanismus
zUstdva stale nejasny. Na druhou stranu, protoZe zvysené hodnoty kyseliny mocové mohou byt

rizikovym faktorem pro nékteré nemoci, nemusi byt pfinos antioxidant( takovy, jaky se zda.
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4.1.2.1.8 Modifikace prooxidacnich vlastnosti nizkomolekuldrnich antioxidanti

Nékolik autord popsalo za urcitych podminek prooxidacni aktivitu B-karotenu (napf. pfi
UVA zéafeni) a navrhli, Ze jeho kombinace s antioxidantem muizZe mit preventivni Gcinek. Yeh a
kol. zkoumal interakce betakarotenu s nargininem, rutinem a kvercetinem a vliv téchto reakci
na poskozeni DNA indukované UVA v mysSich embryonalnich fibroblastech. Kdyz byl kazdy z
flavonoidi béhem preinkubace skombinovan s betakarotenem, poskozeni bunécné DNA
indukované UVA zafenim bylo vyznamné potlac¢eno a vysledné ucinky byly v potadi: narginin 2
rutin > kvercetin. Vysledky této studie naznacuji, Ze kombinace betakarotenu s nargininem,

rutinem a kvercetinem muZze zvysit bezpecnost B — karotenu.

4.1.2.2 Metabolismus flavonoidi a antioxidacni aktivita jejich metaboiliti in

vitro

Ackoliv flavonoidy vykazuji silny antioxidacni ucinek in vitro, bioaktivni formy
flavonoid( in vivo nejsou ty, které byly nalezeny v rostlinach (napt. flavonoidové glykosidy), a
to diky jejich extenzivni biotransformaci v tenkém stfevé a metabolické absorpci v jatrech. Tyto
metabolické zmény zahrnuji rozsdhlou fazi | - deglykosylaci flavonoidovych glykosidi a
metabolickou fazi Il, zahrnujici glukuronidaci, sulfataci a O - methylaci vyslednych aglykond. Na
metabolismu flavonoidl se rovnéz podili mikrofléra tlustého stfeva. Enzymy bakterii mohou
katalyzovat Siroké spektrum reakci, zahrnujici hydrolyzu glukuronidd, sulfatd a glykosidi,
dehydroxylaci, demethylaci, redukci dvojnych vazeb, stépeni kruhl a dekarboxylaci nékterych
fenolovych kyselin. Typ Stépeni kruhu zavisi na typu flavonoidu. Kromé toho, flavonoidy se
mohou podrobit tfem formdm vnitrobunééného metabolismu, kterymi jsou: oxidativni
metabolismus, metabolismus souvisejici s cytochromem P450 a konjugace s thioly, ¢astecné
redukovana glutathionem (GSH). Napfriklad, flavonoid kvercetin je v organismu metabolizovan
v takovém rozsahu, Ze mnozstvi aglykonu v plazmé je nepatrné az nulové. Misto toho jsou
hlavni biologicky dostupné formy u Zivocichl a lidi reprezentovany konjugaty kvercetinu a to
glukuronidy, O — methylovanymi glukuronidy a sulfatovanymi derivaty. Hlavni metabolity
tohoto flavonolu prokazané in vivo jsou 3 - O — methyl kvercetin, 4 — O — methyl kvercetin a
kvercetin 7 — glukuronid. Po konzumaci cibule byly u lidi také nalezeny v plazmé metabolity
kvercetin 3 — sulfat a kvercetin — 3 — glukuronid. Podobné jsou také transformovany flavan — 3
— oly, jako je katechin a epikatechin, ty jsou preménény na glukuronidové a sulfatové

konjugaty.
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Ve srovnani spUOvodnimi slouéeninami, metabolity flavonoidl (cirkulujici i
intracelularni) vyrazné in vitro zredukovaly antioxidacni potencial, diky blokaci vychytavani
volnych radikal(i fenolickych hydroxylovych skupin. O - methylované a glukuronidované
derivaty kvercetinu, epikatechinu, katechinu a luteolinu mély mensi antioxidaéni kapacitu nez
odpovidajici aglykony. Glukuronidace a O - methylace rovnéz zpUsobily sniZzeni schopnosti
kvercetinu a epikatechinu inhibovat tyrosinovou nitraci téchto sloucenin, indukovanou
peroxinitritem, ve srovnani s aglykony. Rovnéz existuji zaznamy, Ze schopnost kvercetinu,
katechinu a epikatechinu redukovat Fe (lll) na Fe (ll) je redukovdna methylaci jak v 3/, tak 4
pozici B kruhu. Tato zjiSténi naznacila, Ze metabolickd preména, vyskytujici se in vivo mlze
Castecné ovlivnit antioxidacni aktivitu potravinovych flavonoidl. Kessler a spol. popsali
prooxidacni aktivitu nékterych metabolitl kvercetinu (s volnym katecholovym zbytkem, volnou
hydroxylovou skupinou v pozici 3, nebo oba) pomoci stimulace superoxidovych radikall a
produkce peroxidu vodiku. Zdd se, Ze k tomu, aby se zabranilo prooxidacnimu chovani
metabolitd kvercetinu, je potfeba zablokovat hydroxylovou skupinu v poloze 3, aby se

zabranilo autooxidaci.

4.1.2.3 Antioxidacni aktivita flavonoidi a jejich metaboliti in vivo

Podavani prokyanidinovych doplnkd stravy krysdm (mladsim i starSim) bylo pozitivné
spojeno se zvySenim antioxidacni aktivity v plazmé. Podobné i flavonoidy z Rosa laevigata mély
pfiznivé Ucinky na rozvoj hypolipidemické a hepatoprotektivni ¢innosti. PFi zvaZovani moznych
bioaktivnich mechanisml pUsobeni flavonoidli a jejich metabolitd in vivo v bunéénych
systémech, je dlleZité vzit v Uvahu jejich zplsob podani a pripadné dalsi metabolismus bunék.
Prikladem jsou (-) - epikatechin a kvercetin akumulované hlavné jako glukuronidové a sulfatové
konjugdty v krevni plazmé po perordlnim podani u krys. Nezménény kvercetin byl nalezen v

cirkulaci. Konjugované metabolity se podileji na obrané proti antioxidantim.

Zajimavé je, ze metabolické schéma kvercetinu zavisi na zpUsobu podani. V pfipadé,
kdy byly krysy krmeny stravou doplnénou o 0,02 % kvercetinu po dobu 3 tydna, byly hlavnimi
plazmatickymi metabolity 3 ' - O - methyl kvercetin (isorhamnetin) glukuronidové a sulfatové
konjugdty, nejpravdépodobnéjsi pozice konjugace byly na 3 -, 5 - a 7 — hydroxylovych pozicich.
Konjugaty isorhamnetinu se methylovaly v 3 ' - OH pozici, coZ zpUsobilo pokles antioxida¢ni
aktivity kvercetinu a jeho metabolitd a potvrdilo jejich vztah k antioxidaénimu potencidlu v
plazmé. Na druhou stranu, po jednorazovém podani vysoké davky, kde hlavnimi metabolity

byly konjugaty kvercetinu na 5 - a 7 - hydroxylové pozici, byla pozorovdna vyznamné zvySena
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plazmaticka antioxidaéni aktivita. Justino a kolektiv uvadi, Ze kdyz o — katecholova skupina
nepodléhd konjugacni reakci, tak mohou metabolity kvercetinu zachovavat urcitou
antioxidaéni aktivitu. Nicméné, popis antioxidacnich vlastnosti flavonoid( a jejich metabolitl in
vivo je velmi ndrocny, pokud jde o jejich strukturu. K dispozici jsou pouze omezené Udaje o in
vivo studiich u lidi, kterym byly podavany Cisté flavonoidy. Misto Cistych flavonoidl byly pfi
studii podavany potraviny bohaté na flavonoidy (napf. kakao a/nebo ¢okolada, cibule), nebo
napoje (kava, zeleny ¢aj, stava z granatového jablka), tyto potraviny obsahovaly i nékteré dalsi
slozky, které by mohly ovlivnit oxidaéni poskozeni a odhadnout tak skutecny pfinos flavonoid.
Navic, vysledky téchto studii jsou nejednoznacné, nékteré z nich prokazaly antioxidacni ucinky,

dalsi neprokazaly Zadny vliv a jiné prokazaly mirné prooxidacni ucinky.

4.1.3 Flavonoidy jako prooxidanty

Flavonoidy také mohou za uréitych okolnosti pUlsobit jako prooxidanty a tim

podporovat oxidaci jinych sloucenin.

4.1.3.1 Prima prooxidacni funkce flavonoidii

Prooxidacni funkce flavonoidl se odviji od poctu hydroxylovych skupin. Mono- a
dihydroxyflavonoidy neprokazovaly detekovatelnou prooxidacni aktivitu, zatimco vétsi pocet
hydroxylovych skupin, pfevazné na kruhu B, znatelné zvysil produkci hydroxylovych radikald ve
Fentonové reakci. Slouéenina baicalein, kterd obsahuje pyrogalolovou strukturu v kruhu A,
rovnéz prokdazala produkci hydroxidu vodiku, ze kterého mohou ve Fentonové reakci vznikat
radikdly. RovnézZ existuji zaznamy, Ze dvojna vazba mezi 2,3 pozicemi a 4 — oxo usporadani
flavon mohou podporovat tvorbu ROS, indukovanou dvojmocnou médi, v pfitomnosti kysliku.
Je moiné, Ze prooxidacni vlastnosti flavonoidd mohou byt jejich dalsi pfinosnou funkci,
napftiklad epigallokatechin gallat podporuje apoptdzu a ma baktericidni aktivitu, cozZ je spojeno

se schopnosti snizovani O,, ¢imzZ vznikne H,0,.

Mozné prooxidacéni vlastnosti flavonoidi mohou byt dllezité in vivo, pokud jsou volné
ionty prechodnych kovi zahrnuty do oxida¢niho procesu. Flavonoidy jsou schopné redukovat
Cu (1) na Cu (l) a tim umozZnit zahajeni tvorby radikald. U zdravého clovéka se ionty kovl
vyskytuji do znacné miry v izolovanych formach, které nejsou schopny katalyzovat radikalové
reakce (napf. ferritin nebo caeruloplasmin). Poranéni tkani maze uvolnit Zelezo nebo méd,
v aterosklerotickych lézich byly naméreny katalytické kovové ionty. V téchto pfipadech neni

mozné ignorovat prooxidacni chovani flavonoidd.
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Zda se, ze prooxidac¢ni aktivita flavonoidd je zavisla na koncentraci. Napf. Yen a kolektiv
sledovali prooxidacni vlastnosti kvercetinu, naringeninu, hesperetinu a morinu v lidskych
lymfocytech. Zatimco koncentrace H,0, nemohla byt po pfidani flavanond naringeninu a
hesperedinu v koncentraci 0 — 200 uM detekovana, flavonoly kvercetin a morin zvysily
koncentraci H,0, na 25 — 200 uM a 125 — 200 uM. Tvorba radikalovych aniontl superoxidu a
produktli peroxidace lipidd (méfend jako reaktivni substance kyseliny thiobarbiturové) se
zvysila s rostouci koncentraci kazdého zflavonoidd. Tyto slouéeniny byly zodpovédné za
vyvolani poskozeni fetézcl DNA. Prooxidacni aktivita souvisi se strukturdlnim usporadanim
téchto flavonoidd. Nejvyraznéjsi prooxidacni aktvitu vykazoval kvercetin. Hesperetin a

naringerin plsobily mensim efektem.

V jaternich mikrosomech krys gossypol, kvercetin a myricetin v nizké koncentraci (ICsq
< 1,5 uM) inhibovaly peroxidaci lipid( indikovanou Zelezem. VSechny tfi latky v koncentraci 100
MM vyrazné zvysily tvorbu radikalli (az osmkrat). Ochrana lidskych leukocytll proti oxidativhimu
poSkozeni DNA indukovanému superoxidem byla u kvercetinu nejednoznaénd. Inkubace
koncentraci kvercetinu (1-50 uM) sniZilo hladiny oxidativniho poskozeni DNA, zatimco u 100
MM hodnoty bylo poskozeni zvySeno. Tyto vysledky byly podporfeny ESR - poznatky o

kvercetinu v roztoku, také ukazujici prooxidacni efekt hodnoty 100 uM.

4.1.3.2 Oxidace pomoci fenoxylovych radikali flavonoidii

Podle ,klasické” definice je antioxidant molekula:

1) kterd muzZe darovat elektron nebo atom vodiku

2) poskytuje radikal odvozeny z antioxidantu

3) tento radikal je u¢inné rozlozen jinymi elektrony nebo zdroji vodiku aby se zabranilo
bunécénému poskozeni

4) vlastnosti tohoto radikalu jsou prostorové a ¢asové spojeny s vyskytem oxidativniho

stresu

Kone¢nym produktem vychytavani ROS jsou fenoxylové radikaly flavonoidd (FI — O)
s Zivotnosti 200 ps. Jsou vysoce reaktivni a podrobuji se dalsim oxidacim. Chinony flavonoidi
jsou reaktivni, ale mohou byt stabilizovany konjugaci s nukleofily, jako napfiklad s GSH,
cysteinem, nebo nukleovymi kyselinami. Tato reakce zodpovidd za jeden z prooxidacnich

ucinkl flavonoidl. Prooxidacni vlastnosti flavonoid( apigeninu, naringeninu a naringinu byly
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popsany tak, Ze jejich fenoxylové radikdly podstatné oxidovaly NADH, coZ vedlo ke zvySenému
vychytavani kysliku a tim ke vzniku kyslikovych radikallG. Jind reakce, kterd muze byt
zodpovédnd za nezadouci prooxidacni vlastnosti flavonoid(, by mohla byt interakce Fl — O-
s kyslikem, v pfitomnosti vysokych hladin prechodnych kov(, davajici za vznik chinonim a

kyslikovym radikalim.

Zdrojem fenoxylovych radikdld by mohla byt také autooxidace. Canada a kolektiv
zjistili, Ze mira autooxidace byla jak u kvercetinu, tak u myricetinu vysoce zavisld na pH, u
fyziologického pH nebyla detekovdna Zadna autooxidace kvercetinu. Rychlost autooxidace
kvercetinu byla podstatné zvySena jak pfidavkem Zeleza, tak pfidavkem Zeleza a nasledné SOD
(superoxid dismutdazy). Rovnéz u myricetinu doslo ke zvySeni autooxidace po pridani Zeleza. Na
druhou stranu kempferol, monohydroxylovany flavonol, ani rutin nebo glykosylovany
kvercetin, neprojevily schopnost autooxidace. Autooxidace kvercetinu byla doprovazena
rychlou akumulaci peroxidu vodiku, to bylo pozorovdno i v pfitomnosti iontd médi pfi

neutrdlnim pH.

4.1.3.3 Inhibice mitochondrialniho dychdni

Nékteré flavonoidy jsou schopné zplisobit substratové nezavislé kyanidové respiraéni
vzplanuti v izolovanych mitochondriich a podléhat autooxidaci, coZ je spojeno s produkci ROS.
Byla testovana schopnost nékolika flavonoid( (robinetinu, rhamnetinu, eupatorinu, baicaleinu,
7,8 — dihydroxyflavonu a norwogoninu) inhibovat srde¢ni mitochondrialni sukcinoxidazu a
NADH — oxidazu u krav. Flavonoidy se sousednimi trihydroxylovymi (robinetin, baicalein) nebo
para — dihydroxylovymi skupinami (norwogonin) vykazovaly znacnou rychlost autooxidace,
ktera byla urychlena pfidanim kyanidu. Flavonoidy s katecholovou konfiguraci (rhamnetin, 7,8
— dihydroxyflavon) vykazovaly pomalou rychlost autooxidace v pufru, ktery byl stimulovan

kyanidem.

Flavonoly s katecholovou skupinou v kruhu B (kvercetin, fisetin) jsou v riznych savcich
bunkach schopné produkce o — semichinonl a oxidace NADH. Kvercetin a fisetin zpUsobily
v mitochondriich pokles poméru NADH a NAD+ v izolovanych jaternich burnkach za urcitych
podminek. Zmény poméru NADH a NAD+ byly doprovazeny redukci pfi ketogenezi, stimulaci
cyklu kyseliny citronové a separaénim ucinkem na oxidativni fosforylaci (pravdépodobné
zpUsobenou pfimou inhibici ATP — syntdzy, kterd je zplsobena flavonoidy). Nizké koncentrace
kvercetinu jsou stimulované kyslikovym prijmem, zatimco vysoké koncentrace kvercetinu jsou

pfijmem kysliku inhibovdny a stimulovdny cyklem kyseliny citronové. Oba flavonoidy se podili
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na oxidaci NADH (cytosolické i mitochondrialni) v bunikdch savcl tak, Ze se burika posouva do

vyssiho oxidacniho stavu (prooxidacéni aktivita).

4.1.3.4 Oxidace peroxiddzou

Dalsi mechanismus prooxidacni toxicity flavonoidd zahrnuje mnoZstvi peroxidazy, kterd
katalyzuje oxidaci polyfenolll. Intraceluldrni fenoxylové radikdly (,redoxné cyklické” fenoly),
tvorené myeloperoxidazou v neutrofilech vyvolavaji peroxidaci lipidd, oxiduji GSH a tvofri
thiolové radikdly soucasné s aktivaci kysliku. Prooxidacni vlastnosti apigeninu, naringeninu a
naringinu byly popsany tak, Ze jejich fenoxylové radikaly rapidné oxidovaly NADH, coZ vyustilo

v rozsahlou spottebu kysliku a tvorbu kyslikovych radikald.

4.1.3.5 Oxidace nizkomolekuldrnich antioxidanti

Bylo zjisténo, Ze flavonoidy obsahujici katecholovy kruh (katechol, luteolin, eriodictyol
a kvercetin) oxiduji vitamin C, NADH nebo GSH. Obecné Ize fici, Ze bylo zjisténo, Ze jejich
ucinnost katalyzovat oxidaci se zvysila a jejich redoxni potencidl se sniZil. To znamen3, Ze
snadnéji oxidovatelné flavonoidy byly nejucinnéjsi a to pravdépodobné proto, Ze katecholy s
nizsim redoxnim potencidlem se snadnéji oxiduji peroxiddzou nebo peroxidem. Nicméng,
antioxidanty nepUsobi samy in vivo, oxidované antioxidanty mohou byt recyklovany spolu s
dalsimi antioxidanty, jako je askorbat (vitamin C) a glutathion, tzv. antioxidantovou siti.
Napfiklad askorbat mlze znovuobnovit oxidovany vitamin E a GHS mUZe obnovit oxidovany
vitamin C, v zavislosti na redoxnim potencialu téchto antioxidantl. Kdyz se flavonoid oxiduje,
mUze byt vytvofen o - chinon. Tento o - chinon muzZe byt recyklovdan GSH nebo askorbatem,
ktery se zoxidoval béhem této reakce a ddva za vznik dehydroaskorbatu. Kvercetin, myricetin a
kempferol indukuji pokles zdavislosti koncentrace na obsahu jaderného GSH a ¢innost GST
v modelovém systému izolovanych jader jaternich bunék potkand. Myricetin, ktery ma nejvétsi
pocet hydroxylovych skupin, byl nejvice aktivnim flavonoidem. Poskozeni jaderné antioxidaéni
obrany GSH a GST polyfenolickymi flavonoidy mize vést k oxidativnimu poskozeni DNA, které

mUze byt zodpovédné za jejich mutagenitu.

Flavonoidy mohou také negativné ovliviiovat absorpci nizkomolekularnich

antioxidant(, napfiklad absorpce luteinu miZe byt narusena naringeninem.
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4.1.3.6 Primé poskozeni DNA

V pfitomnosti reaktivnich druhl dusiku indukuji flavonoidy s A nebo B kruhem
s pyrogallolovou konfiguraci jednoretézcové zlomy na DNA. Yamashita a kolektiv navrhl
mechanismus poskozeni DNA zplisobené kvercetinem. Jeho katecholova skupina v kruhu A
nebo B, se oxiduje Cu (Il) ionty, vazanymi na DNA, coz mUzZe vést k tvorbé ROS, odpovédnych za
poSkozeni DNA. Naproti tomu, kempferol a luteolin vyvoldvaji malé poSkozeni DNA, dokonce i
v pritomnosti Cu (Il). EI Amrani a kolegové studoval oxidacni Stépeni DNA vyvolané

flavonoidovymi kompley s Fe (ll1).

4.1.4 Zavéry

Zda se, ze prooxidacni, nebo antioxidacni vlastnosti urcitého flavonoidu zavisi
predevsim na jeho koncentraci. Nicméné, vnimat jejich prooxidacni vlastnosti jen jako toxické
vlastnosti je zkreslujici. Jejich prooxidacni vlastnosti by mohly byt spojeny s bunécnou

signalizaci, kterou flavonoidy pfispivaji ke koordinaci funkci bunék.

Kromé toho, flavonoidy jsou typicka xenobiotika pro zvifata a lidi, jsou metabolizovany
jako takové a rychle odstranény z obéhu. Spekuluje se, Ze schopnost flavonoidd indukovat
detoxikacni enzymy je hlavnim mechanismem, kterym flavonoidy chrani organismus pred

mutageny a karcinogeny, tj. pasobi jako chemopreventivni ¢inidla.

Flavonoidy tedy nelze povaZovat jen za antioxidanty, protoZe za urcitych reakénich
podminek mohou vykazovat také prooxidaéni aktivitu. Toto neocekavané chovani muze
Castecné vysvétlit sledovanou toxicitu nékterych flavonoidd in vivo. V praxi mohou byt
prooxidacni ucéinky vyhodné pfi mirném stupni oxidacniho stresu, protoZe se hladiny
antioxidaénich obrannych mechanism( a biotransformacnich enzym zvysuji a vedou k celkové
ochrané bunék. Rozsah, v jakém jsou flavonoidy schopné pUlsobit jako anti- nebo prooxidanty

in vivo je zndm jen malo, a toto téma zjevné vyzaduje dalsi studie. (2)

4.2 Cajové flavonoidy a kardiovaskuldrni zdravi

Camellia sinensis — ¢ajovnik ¢insky
Celed: Theaceceae — ¢ajovnikovité, kef nebo strom

plvod: jihovychodni Asie (3)
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RozliSujeme dva hlavni typy ¢aji a to zeleny a Cerny. Oba druhy caji jsou bohatym
zdrojem flavonoidd. Dostupné zdroje tvrdi, Ze pravidelnd konzumace caje muze sniZovat vznik
kardiovaskularniho onemocnéni. Pfinos pro zdravi zajistuji z velké Casti pravé flavonoidy.
Populacni studie dokazuji, Ze prijem caje a flavonoidl je spojeny se snizenym vyskytem
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Flavonoidy izolované z Caje rovnéz vyrazné inhibuji rozvoj
aterosklerézy, coz bylo prokazano testovanim na zvifatech. Pocet mozZnych cest a mechanismi

je zkouman. Data uvadéji, Zze ¢aj a cajové flavonoidy mohou zlepSovat hodnoty oxidu

dusnatého a zlepsit endotelidlni funkce, které mohou byt alespori ¢astecné zodpovédné za
pozitivni vliv na kardiovaskularni systém. Rovnéz existuji dlkazy, i kdyZz omezené, o vyhodach
zeleného caje (flavonoidl v ném), které maiji pozitivni vliv na télesnou hmotnost a mnozZstvi
tuku v téle. Data potvrzuji vliv flavonoidli na sniZeni vyskytu oxidativniho poskozeni, zanétl a
jejich vliv na krevni tlak, krevni desticky a sniZzovani rizika diabetu druhého typu, jsou ale stale

nedostatecna a nelze vyvozovat zavéry.

Celosvétové je konzumace caje na druhém misté, hned za konzumaci vody. Proto by
zdravotni efekty ¢aje mohly mit vyznamny dopad na vefejné zdravi. Caj je konzumovan jako
napoj pres vice nez 2000 let a nyni je béZné konzumovdan ve vétsiné oblasti svéta. Ackoli jiz

v historii byl ¢aj konzumovdn pro jeho vyznamné Ucinky na zdravi, vyzkum jeho moZnych

zdravotnich Ucink0 je novéjsi.

Termin ,¢aj” se vztahuje k rostliné Camellia sinensis, jejim listdm a nalevim, které se
z nich pripravuji. Caj miZeme tfidit na ¢aj ¢erny a zeleny. Cerné &aje jsou vyrabény podporou
enzymatické oxidace ¢ajovych flavonoid(, vedouci k tvorbé kondenzovanych flavonoidi, jako
jsou napriklad theaflaviny a thearubiginy. Enzymy, podilejici se na oxidaci polyfenold, se
inaktivuji pfi vyrobé zeleného caje. Konzumace cerného caje je celosvétové rozsitenéjsi, nez
konzumace zeleného caje. Zeleny &aj je populdrnéj$i v Cing, Japonsku a dal3ich asijskych

zemich, ale jeho populace roste i v zapadnich zemich.

Tato kapitola stru¢né pojednavd o datech ze studii, provadénych v populaci, na
modelech zvifat, u kterych se objevuje ateroskleréza a z randomizovanych kontrolovanych
studii, aby se prozkoumaly ucinky na KVS (kardiovaskuldrni systém). Musime stale spoléhat na
evidence odvozené ztéchto studii, protoZze k dneSnimu dni neexistuji zddné studie primarni

nebo sekundarni prevence proti kardiovaskularnim chorobam.
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4.2.1 Flavonoidy v caji

Nejcastéjsi fenolické slouceniny nalezené v caji jsou polyfenoly. Polyfenoly jsou
slouéeniny skladajici se zvice neZ jednoho benzenového jadra, obsahujicich alespon jednu
hydroxylovou skupinu. Hlavni polyfenoly v ¢aji jsou flavonoidy. Ve stravé je Sest hlavnich tfid
flavonoid(l a to flavonoly, flavony, flavanoly, flavanony, anthokyany a isoflavony. Nejbézné;si
podtfidou flavonoidl v ¢aji jsou flavanoly (primarné katechiny) a flavanoly (jako je kvercetin).

Rovnéz se v Caji nachazi, i kdyz ve znatelné mensich koncentracich, fenolické kyseliny jako je

kyselina gallova a skoficova a estery kyseliny chinové.

Zajem o vyzkum caje je primarné diky pritomnosti flavonoidid. Véfi se, Zze za pozitivni
vliv na zdravi mohou predevsim flavonoidy. Jak zeleny, tak ¢erny ¢aj jsou bohatym zdrojem
flavonoid(. Jeden salek caje (2 gramy cajovych listl vylouhovanych v horké vodé 1-3 minuty)
poskytne 150 — 200 mg flavonoidd. UZ pouhé 2-3 Salky caje denné dodaji u vétsiny jedincl
potfebnou davku flavonoidl. Celkovy prijem ze vsech zdroji je obvykle méné nez 1000

mg/den. Tudiz ¢aj pokryje u populace pijici ¢aj polovinu vSech flavonoidu ziskanych stravou.

V zeleném (¢aji jsou hlavnimi flavonoidy flavanoly (katechiny). Katechiny jsou skupinou
flavonoid(i, kterd zahrnuje epikatechin, epikatechingalldt, epigallokatechin a
epigallokatechingallat. Katechiny jsou bezbarvé, ve vodé rozpustné slouceniny, pfispivajici
k horkosti a trpkosti zeleného caje. Typicky zeleny ¢aj, ktery se serviruje, obsahuje pfiblizné 90-
100 mg katechinG. Béhem produkce cerného caje je vétSina katechinl oxidovana na

kondenzované flavnonoidy, jako jsou theaflaviny a thearubiginy.

4.2.2 Caj a kardiovaskularni onemocnéni: vysledky populaénich studii

Zaznamy ze studii v lidské populaci potvrzuji, Ze konzumace ¢aje a zvySeny pfijem
flavonoid{ mohou redukovat vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). V roce 2001 Peters
a kolektiv provedl metaanalyzu vyskytu KVO v zavislosti na konzumaci ¢aje a odhadl, Ze vyskyt
infarktu myokardu je nizsi u 11 % pfipadd, kdy je zvySena konzumace caje na tfi salky za den.
Analyza zahrnovala deset kohortnich studii a sedm studii pfipad( a kontrol. Nicméné zaleZi na
interpretaci téchto vysledkd z divodl pro publikacni zaujatost a zemépisnou heterogenitu.
Nepiimé, avsak vice presvédcivé spojitosti mezi KVO a konzumaci caje byly nalezeny ve
studiich v kontinentalni Evropé, oproti studiim v USA. Dvé studie ve Velké Britanii potvrzuji
pozitivni spojitost mezi konzumaci ¢aje a snizenim rizika KVO. Pozorovani nebylo zaméfené

pouze na zeleny nebo Cerny c¢aj, ale vétSinou ¢aj, ktery byl konzumovan v populaci pfi tomto
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vyzkumu, byl cerny ¢aj. Populacni studie se rovnéZ zabyvaly vlivem zeleného caje na
kardiovaskuldrni systém. Vétsina studii byla provedena hlavné mezi populaci v Asii a potvrdili
kardioprotektivni Gcinky zeleného caje. Mimoto, neddvné metaanalyzy prokazaly, Ze denni
konzumace tfi $alkl za den zeleného nebo ¢erného ¢aje je spojena se snizenym rizikem vyskytu

mozkové mrtvice.

Epidemiologické studie rovnéz prozkoumaly vliv flavonoidd v potravé na
kardiovaskularni onemocnéni. Prijem flavonoidd je spojen snizSim vyskytem srdecnich
onemocnéni, mrtvice a celkové umrtnosti. V jiné analyze, kterou se zabyval v roce 2003 Huxley
a Neil byl hodnocen pfijem potravinovych flavonoidd a jeho nasledny vliv na riziko umrti na
ischemickou chorobu srdecni (ICHS). Tato studie byla zaloZena na vysledcich studie provadéné
mezi rokem 1966 a 2001. Flavonoly jsou podtfidou flavonoidd, vyskytujici se v &aji. Caj je ¢asto

hlavnim zdrojem prijmu flavonol( v populaci.

4.2.3 Ateroskleroza: lidské a zvireci modelové studie

U nékolika studii provedenych u lidi byl zkouman vztah mezi pfijmem c¢aje nebo
flavonoid(l a aterosklerézou. Debette a kolektiv (2008) prokazal, Ze se zvySenou konzumaci
Caje u Zen se plak na krkavici vyskytoval méné. Mursu a kolektiv (2007) dokazal, Ze vysoky
prijem flavonoidl je spojeny se snizenym vyskytem aterosklerézy krkavice u muzl — Fin(,

stfedniho véku.

Existuje zde i vyznamnd dokumentace, popisujici studie, pouZivajici zvifeci modely tak,
aby se prozkoumaly Ucinky potravin bohatych na flavonoidy a jejich vliv na rozvoj
aterosklerézy. Jako zvifeci modely se pouZivaji apoE deficientni mysi a kfecci. U apoE
deficientnich mysi byla inhibice aterosklerotickych lézi prokazana u ¢aje a flavonoidl z caje,
flavonoidll z cerveného vina, ze kterého byly izolovany cisté latky kvercetin nebo katechin a
dale pomoci derivat kyseliny fenolové, extrahované z medu. Podobné ucinky mély extrakty
z cervenych hrozn(l u cholesterolem krmenych kieckl. Bylo dokazano, Ze kvercetin i theaflavin,
nachazejici se v ¢aji, mohou potlacit rozvoj aterosklerézy u apoE deficientnich mysi. Celkové
tedy mazeme fici, Ze vysledky téchto studii, s pouZitim zvifecich modeld, jasné ukazuji, ze

flavonoidy, které se nachazi v ¢aji, mohou branit rozvoji aterosklerdzy.
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4.2.4 Endotelialni funkce

Endotel je vnitfni vrstva cév. Jeho funkci je selektivni propustnost mezi krvi a tkdnémi.
Normdlni endotelidlni funkci je regulace vazomotorického napéti, regulace aktivity krevnich
desticek, prilnavosti leukocytd a mnozeni bunék hladkého svalstva pomoci nékolika faktord,
zahrnujici i oxid dusnaty (NO). Rozvoj dysfunkce endotelu miZe pfrispivat k rozvoji

vvvvvv

se povazuje NO, ktery je dlleZitym regulatorem napéti stény tepen.

Vysledkem nékolika in vitro studii je, Ze ¢aj a flavonoidy zpUsobuji u potkan( uvolnéni
aortalnich prstencl, zavislych na NO a endotelu. U lidi je jednou z pouZivanych metod
ultrasonografie, kterd méfi pratok krve pfi pritokem-zprostfedkované dilataci, napfiklad v
brachialni tepné. Jedna se o neinvazivni techniku, kterd méfi vasodilataci tepny, zavislou na

NO, jako reakci na smykové napéti vyvolané zvySenym priitokem krve.

4.2.5 Krevni tlak

Vysledky studii provadénych na zvitatech zjistily, Ze ucinky caje a flavonoidi
odvozenych z Caje na krevni tlak jsou rozporuplné. Vysledky populacnich studii prokazuji, ze
dlouhodoby, pravidelny pfijem ¢aje mlZe sniZzovat krevni tlak. Nicméné jelikoZz pfijem caje je
obvykle spojovan s fadou faktord Zivotniho stylu, které jsou spojovany s rizikem

kardiovaskuldrnich onemocnéni, jsou kontrolované studie potfebné k odpovédim na otazky.

Caj mUGze snizovat krevni tlak. Oba vy$e zmifiované flavonoidy (kvercetin a theaflavin) a
kofein, vyskytujici se v ¢aji tvofi v susiné caje asi 3 %, zpUsobuji prechodné zvyseni krevniho

tlaku u jedincd, ktefi se vyhnuli kofeinu 12 hodin a vice.

PFi kontrolovanych studiich u kratkodobého aZz osmitydenniho pravidelného poZivani
Caje nebyly pozorovany zmény krevniho tlaku u jedincli s normalnimi hodnotami krevniho
tlaku. Neddvna meta-analyza téchto studii neprokazala zZadny vliv na systolicky ani diastolicky
tlak, zatimco analyza stejného poctu studii pouzivajici hotkou ¢okoladu bohatou na flavonoidy
vSak prokazala znaéné snizeni krevniho tlaku. Je mozné, Ze dlouhodobé ucinky na vazodilatacni
funkce mohou zménit tonus cév a krevni tlak. Nebyly provedeny Zadné kontrolované studie,
zkoumajici dlouhodobéjsi ucinky pravidelného pfijmu ¢aje. Proto existuje podpora myslenky,

Ze Caj a cCajové flavonoidy mohou zmirnit vyvoj hypertenze. Vysledky populaénich studii
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prokazuji snizené riziko vyskytu hypertenze a sniZeni krevniho tlaku. Nicméné, je zapottebi

provést dalsi studie potfebné ke stanoveni ucinku ¢aje na krevni tlak.

4.2.6 Oxidacni stres

Flavonoidy s antioxidacnimi ucinky nalezené v Caji se zdaji byt zodpovédné za redukci
vzniku KVO. Vice neZz 50 studii presvédcivé dokazuje, Ze flavonoidy maji silnou antioxid¢ni
aktivitu in vitro. | pfes mnoho pokusd na zvifatech i lidech — co se této oblasti tyCe - zde
zUstavaji dlkazy, Ze flavonoidy mohou skutec¢né branit oxidaénimu poskozeni in vivo. Toto je
pravdépodobné castecné zplsobeno Spatnou biologickou dostupnosti nékterych flavonoid(,
stejné jako metabolickymi pfeménami, které mohou zménit antioxidacni aktivitu téchto
sloucenin. Dobra podpora pro nedostatek systematické antioxidacni aktivity flavonoidi in vivo
pochazi ze studii ukazujicich, Ze na zvifecich modelech neni inhibice aterosklerézy spojena s
vyskytem zmén v oxidaénim poskozeni. Je tak mozné, Ze antioxidac¢ni aktivita neni ddlezitym
mechanismem pro ucinky flavonoidd v ¢aji na endotelidlni funkci, aterosklerdzu a riziko vzniku

KVO.

4.2.7 Redukce cholesterolu

Vysledky studii in vitro, provddéné na zvifatech a v populacnich studiich naznacuji, ze
flavonoidy by mohly sniZovat koncentrace cholesterolu v krvi. VétSina intervenénich studii
provadénych na lidech, u kterych se zkoumaly Gcinky ¢erného ¢aje na koncentraci cholesterolu
v krvi, neprokdzaly témér zadny vztah mezi zvySenym prijmem ¢aje a snizenym cholesterolem
vkrvi. U Cerného caje bylo provedeno nékolik studii a u Zadné se vliv na cholesterol
neprokazal. Pres pfiznivé vysledky pokusl na zvitatech, vysledky klinickych studii, zkoumajicich

ucinky zeleného caje, nejsou v souladu.

Celkové lze fici, Ze takové ucinky caje, kdy by byl snizovan télesny tuk u lidi, jsou velmi
malé. Rozdily mezi experimentdlnimi a klinickymi daty lze vysvétlit skutecnosti, Zze u vétSiny

zvirat byly provedeny studie s vysokymi davkami ¢aje a ¢ajovych flavonoidd.

4.2.8 Télesna vaha, slozeni téla a visceralni tuk

Existuje myslenka, Ze zeleny ¢aj md blahoddrny vliv na télesnou hmotnost a sloZeni
téla. Neexistuji oviem data, kterd by potvrzovala takové ucinky cerného caje. Nadmérné

mnozstvi visceralniho tuku je spojeno s metabolickymi poruchami, vedoucimi ke Spatnému
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zdravotnimu stavu a ke zvySenému riziku vyskytu kardiovaskuldarnich onemocnéni. Rozvijejici se
udaje naznacuji, Ze pravidelna konzumace zeleného cCaje miZe zvysit vydej energie a sniZeni
télesného tuku. Nékteré studie jiz prokazaly, Ze zeleny ¢aj, nebo ptipravky obsahujici
flavonoidy zeleného ¢aje a kofein vyrazné zvysuji 24-hodinovy energeticky vydej. Dlouhodobé
studie naznacuji, Ze katechin obsaZeny v zeleném c¢aji pomahd zvysit oxidaci tuku béhem

cvi¢eni. To mlZe pomaoci pfi snizovani télesné vahy.

Pokud se zvyseni energetického vydeje (asi o 5 %) udrzuje po delsi dobu, napfiklad po
dobu mésice, mlzZe dojit k vyraznému snizeni tukové hmoty a redukci télesné hmotnosti.
Ze dvou nedavnych vysledkd meta-analyz z lidskych intervencnich studii vyplyva, Ze zeleny caj
(flavonoidy) s kofeinem sniZuji télesnou hmotnost cca o 1-1,5 kg za 12 tydn(. Témér vsechny
studie provadéné v asijské populaci prokazaly pozitivni vysledky a vysledky nékolika studii v
kavkazské populaci jsou smisené. Touto studii se zabyval Hursel a kol. (2009) a dospéli
k zavéru, Ze se musi provést dalsi studie kavkazské populace. Zakladni ptijem kofeinu mlize mit
vliv na ucinnost zeleného ¢aje a je mozné, ze zeleny ¢aj/katechiny mohou byt G¢innéjsi u lidi,
ktefi konzumuji niz$i a7 stfedni davky kofeinu. Ucinky Eerného ¢aje zGstavaji nejasné. Vliv
zeleného caje na télesnou hmotnost a télesny tuk zifejmé pfispivaji ke sniZeni rizika

kardiovaskularnich onemocnéni.

4.2.9 Zavéry

Dostupné udaje naznacuji, Ze ¢aj ma pravdépodobné takové ucinky, které snizuji riziko
vzniku KVO. Vysledky populaénich studii prokazuji snizené riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni u lidi, ktefi vice konzumuiji zeleny a Cerny ¢aj. Vysledky studii s pouZitim zvitecich
modeld aterosklerézy jsou v souladu s vysledky populaénich studii. Ucinky flavonoid( v &aji
jsou takové, Ze zvysuji hladinu oxidu dusnatého a zlepsuji funkci endotelu, to mlze byt rovnéz
Castecné zodpovédné za snizeni rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Navic jsou zde i
urcité vysledky, prokazujici prospésny vliv zeleného ¢aje na télesnou hmotnost a télesnou

stavbu. (4)

4.3 Chemoprotektivni ucinky prirodnich latek - epigallokatechin
— 3-0 - gallatu, kvercetinu a kurkuminu — pred rakovinou a
kardiovaskuldrnim onemocnénim

Chemoprevence pfi rakoviné c¢i kardiovaskularnich onemocnénich (KVO) muize byt

dosaZzeno pomoci pfirodnich, syntetickych, nebo biologickych sloucenin, které zamezi, potlaci
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nebo zabrani rozvoji onemocnéni. Chemoprevence je potencidlni protinddorovy ptistup, ktery
snizuje vedlejsi ucinky oproti klasické profylaxi (pozn. = ochrana pred urcitou nemoci). Pfirodni
latky, jako jsou flavonoidy, snizuji oxidativni stres, cozZ je velmi pravdépodobné mechanismem
ucinku téchto ochrannych latek. | kdyz neni mechanismus ucéinku dobfe znam, byl u
polyfenolickych flavonoidli nalezen dalsi centrdlni mechanismus a to indukce apoptdzy, coz
bylo prokazano u nékolika bunécnych systémud. Kromé toho mohou flavonoidy modulovat
signalni drdhu bilkovinné a lipidové kindzy. Pochopeni mechanismu téchto pfirodnich latek
mUze prispét k rozvoji dalsich preventivnich strategii proti rakoviné a KVO. Velka ¢ast vyzkumu
v této oblasti je zamérena na epigallokatechin — 3 — O - gallat (EGCG), kvercetin a kurkumin, u

kterych byly zjistény priznivé ucinky proti rakoviné a KVO. (5)

4.4 Nitrodélozni vystaveni flavonoidiim modifikuje antioxidacni
status v dospélosti a sniZuje oxidativni stres, vyvolany
poskozenim DNA

Pokud matka bere pfi téhotenstvi flavonoidy, znamé pro své antioxidacni ucinky, mGze
to mit vliv na ndachylnost potomstva k rozvoji chronickych onemocnéni v dospélém véku,
predevsim v souvislosti s oxidativnim stresem, pfi vyvojovém programovani. Proto byly
zkoumany mysi — samicky, kterym byly pfi gestaci podany flavonoidy genistein a kvercetin.

Studoval se jejich vliv na antioxidacni kapacitu plic a jater dospélého potomka.

Matefrsky prijem kvercetinu zvysil expresi Nrf2 (pozn. = Nuclear factor erythroid 2) a
Sod2 (superoxiddimutaza) v jatrech plodu v gestacni den 14.5. V dospélosti, pfi expozici
v déloze obéma flavonoidiim, je nasledkem zvysena exprese nékolika genld enzymatickych a
antioxidaénich systémf(, které byly vyraznéjsi v jatrech neZz v plicich dospélého. Navic,
prenatalni expozice genisteinem ¢astecné vyvolala tzv. neenzymatickou antioxidaéni kapacitu

plic u dospélych, a to zvySenim hladiny glutathionu.

Prenatalni expozice obéma flavonoidim ma za ndasledek vyrazné sniZzeni hladiny
oxidativniho stresu, zplsobené poskozenim DNA pouze v jatrech. Pozorovani vedla k hypotéze,
Ze preventivni spousténi systému antioxidacni ochrany v déloze, mélo trvaly vliv na
antioxidaéni kapacitu a vysledkem je snizeni oxidacniho stresu vyvolaného poSkozenim DNA

v jatrech. (6)
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4.5 Inhibicni ucinky cerné soji na aktivaci krevnich desticek
zprostredkovanou jejich aktivni slozkou adenosinem

Glycine max — soja lustinatd
Celed: Fabaceae — bobovité, bylina

plvod: jihovychodni Asie (3)

Vzhledem k pfiznivym G¢inkim na kardiovaskularni systém, byla soja a sojové produkty
podrobeny vyzkumu. Sojové isoflavony jsou zndmy pro své biologické ucinky zahrnujici
antiagregacni aktivitu, ale in vivo nebyla jejich relevance plné ovéfena. Srovndvala se role
adenosinu, aktivni slozky vyskytujici se v extraktu z ¢erné soji, pfiantiagregacnich Ucincich
cerné soji. V koncentracich, v kterych existuji isoflavony, jako je genistein a daidzein v cerné
soji, nemohly snizit kolagenem indukovanou agregaci krevnich desti¢ek, avsak adenosin
vyznamné potlacil shlukovani desticek s ekvivalentni ucinnosti jako ¢erna soja, coz znaci, Ze
adenosin mUze byt hlavni bioaktivni komponentou. Antiagregacni Ucinky soji zmizely po lécbé
antagonistou adenostinového receptoru. Ucinky &erné soji jsou zprostfedkovany pomoci
intracelularniho cAMP a naslednym dtlumem mobilizace vapniku. Za zminku stoji to, Ze
adenosin a ¢erna soja znacné zredukovaly destickové fibrinogenni vazani a destickovou adhezi,
coz jsou dalsi akce pro aktivaci krevnich desticek, které nebyly ovlivnény isoflavony. Celkové za
to bylo prokadzano, Ze adenosin muze byt hlavni aktivni slozkou pro sojou indukovanou
antiagregacni aktivitu, ktera pfinese nové role adenosinu jako bioaktivni sloZzky vsoji a v

sojovych potravinach. (7)

4.6 Ndhled na flavonoidy v potravé jako na molekuly, které by
mohly byt predlohou pro koncepci protidestickové lécby

Flavonoidy jsou nizkomolekuldrni, aromatické slouceniny, ziskané z ovoce, zeleniny a
jinych rostlinnych komponent. Bylo zjisténo, Ze konzumace téchto rostlinnych latek je spojena
Flavonoidy maji tento ucinek diky mechanism(im, které zplsobuji inhibici kindzy. Terapie
flavonoidy pfi [é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni je pomérné slozita. UZiti téchto sloucenin
jako molekularnich Sablon pro navrhovani selektivnich a Ucinnych inhibitort na bazi malych
molekul mlzZe byt jednodussim pristupem v lé¢bé téchto onemocnéni. Flavonoidy jsou vsak
nedostatecné uzivany jako Sablony pro struktury IéCiv, navzdory vyvoji podskupin jako jsou
flavonoly a isoflavonony. Dalsi vyuZiti této skupiny sloucenin je zaruéeno strukturni

rozmanitosti, které predstavuje Siroky prostor pro tvorbu novych inhibitord kinazy. Sou¢asnym
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pristupem k charakterizovani hlavnich strukturnich vlastnosti 1écCiv, je pouZiti vypocetnich
metod pro definovani farmakoforu flavonoidd spolecné s biologickym vysetfenim jejich
dopadu na kindzy ve vhodnych bunécénych systémech. Tento prehled upozorfiuje na potencial
flavonoid(, jako vzor pro klinicky bezpecnéjsi, vice selektivni a inhibitory bunééné signalizace

na bazi malych molekul, vztahujici se k protidestickové terapii. (8)

4.7 Tangeretin stimuluje vychytavani glukozy prostrednictvim
regulace signalizacnich drah AMPK (adenosinmonofosfat-
protein kinazy) v C2C12 myotubulech a zlepsuje glukézovou
toleranci pri podadvani potravy s vysokym obsahem tuku,
které vyvoldava u mysi obezitu

Vtomto ¢lanku bylo zkoumdno, Ze ackoliv ma flavonoid tangeretin (5, 6, 7, 8, 4° —
pentamethoxyflavon) blahodarné ucinky na zdravi, tak mechanismus jeho antidiabetického
ucinku nebyl jeSté zcela objasnén. Lécba 100 uM tangeretinem znac¢né zvySuje vychytdvani 2-
NBDG (= 2 — deoxy — 2 - [(7 — nitro — 2, 1, 3 — benzoxadiazol — 4 — yl) amino] - D — glukéza)
v C2C12 myotubulech. Také bylo zjisténo, Ze AMPK a AS160 byly pfi |éCbé tangeretinem
vyrazné fosforylovany. Kromé toho, predlécba inhibitorem AMPK vyznamné rusila fosforylaci
AS160 stimulovanou tangeretinem, vychytavani glukdzy a premistovani Glut4 (glukdzovy

transportér typu 4) z cytosolu do plazmatické membrany. Navic, naruseni AMPK pomoci siRNA

(kratka interferujici RNA) transfekce, zabranilo vychytavani glukdzy stimulované tangeretinem.

Rovnéz byly studovany antidiabetické Gcinky tangeretinu u mysi, kterym je poddvana
strava s vysokym obsahem tuku. Pfi podani 200 mg/kg na den tangeretinu doslo k vyraznému
ovlivnéni hmotnosti, glukdzové tolerance, celkového cholesterolu a sekreci adipocytokin(, jako
jsou adiponektin, leptin, resistin, IL-6 a MCP-1 (monocytovy chemotakticky protein). Kromé
toho se pfi podani stejné ddvky tangeretinu aktivuje AMPK ve svalech mysi, coz se ocekdvalo

z bunécného systému.

Tyto vysledky naznacuji, Ze tangeretin plsobi antidiabeticky v bunécné kultufe i na

mysich modelech a tyto Ucinky jsou nezbytné pro aktivaci AMPK. (9)

4.8 Ucinky konzumace horké ¢okolddy na oxidativni stres
v lipoproteinech a v krevnich destickach u Zen a muZi

Cilem tohoto vyzkumu bylo zjistit, jaky vliv ma tfitydenni konzumace 50 g horké

cokolady za den, bohaté na flavonoidy, na oxidacéni stres u lipoprotein( in vitro a in vivo u 25
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muzl a 25 Zen. Byly stanoveny hladiny reaktivnich forem kyseliny thiobarbiturové (TBARS =
thiobarbituric acid reactive substances), konjugovanych dient a Uroven peroxidu vodiku v HDL
a LDL pred i po konzumaci horké cokolady. Kromé téchto latek byly u krevnich desti¢ek
stanovovany jesté oxid dusnaty a peroxynitrit. Koncentrace TBARS u HDL Zen se sniZila o
26,7%, zatimco u HDL muzu se sniZila o 23,4 %; hydroxyperoxidaza se u Zenského HDL sniZila o
62,8 % a u muzského HDL o 21,1 %. RovnéZ doslo k poklesu tvorby konjugovanych dienl. U
HDL Zen 0 55,9 % a u HDL muz(i 0 49,2 %. Navic také doslo k poklesu LDL Zen 0 26,7 % a u muZz(i
0 21,6 %. Lipidova hydroxyperoxidaza se snizila u LDL Zen o 83,6 %, zatimco u muZz( se sniZila o
64,7 %. Dale doslo k poklesu tvorby konjugovanych dienli u LDL Zen o 48,2 % a 0 21,6 % u
muzl. Hodnoty peroxynitritu se po podani ¢okolady sniZily u Zen 0 24 % a u muzl o 18,6 %,
naopak u oxidu dusnatého doslo ke zvyseni jeho koncentrace o 15,7 % u Zzen a 0 32,2 % u
muzll. Tato studie ukazala, Ze kratkodoba konzumace tmavé horké cokolddy mize zlepsit
lipoproteinovy profil u zdravych lidi, a to jesté vice u Zen nez u muz(, coz by mohlo mit

ochranny ucinek na kardiovaskularni systém. (10)

4.9 Vazoprotektivni ucinek extraktu z Achillea millefolium

Achillea millefolium - febtic¢ek obecny
Celed: Asteraceae — hvézdnicovité, podéeled — Asteroideae, bylina

plvod: Evropa, severni Asie, Severni Amerika (3)

V tomto ¢lanku se védci zabyvali zkoumanim vlivu extraktu ziskaného z rostliny Achillea
millefolium na rlst primarnich bunék hladké svaloviny cév potkani v in vitro pokusu, stejné tak
bylo studovano potencialni zapojeni estrogennich receptord v tomto procesu. Kromé toho byla
sledovdna schopnost extraktu ztéto rostliny modulovat NF — kB drahy v lidskych
bunkach endotelu pupecni zZily. Analyza extraktu byla provedena metodou HPLC — DAD (High-
Performance Liquid Chromatography with Diode - Array Detection = vysokoucinnd kapalinova
chromatografie s detektorem diodového pole) a LC — MSn (Liquid chromatography — mass
spectrometry = kapalinovd chromatografie spojend s hmotnostni spektrometrii). Hlavnimi
slozkami extraktu jsou flavonoidy (10 %) a derivaty kyseliny dicaffeoylchinové (12 %). Extrakt
zvySuje rast primdarnich bunék hladké svaloviny tim, Ze ho aktivuje prostfednictvim
estrogennich receptor(, ale zhorsuje signalizaci NF — kB v lidskych burikach endotelu pupecni
Zily. Razné slouceniny mohou pUlsobit na rlizné druhy cinnosti, coZ prispiva ke konecnému

ucinku extraktu. Zjisténi z tohoto experimentu podporuji néktera z tradi¢nich pouZiti Achillea
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millefolium a navrhuji takova vyuziti, vztahujici se k jeho Ucinklim na zanétlivda onemocnéni
cév. Ztohoto dlvodu je Achillea millefolium dilezitym potenciondlnim opatfenim pred

vznikem kardiovaskularnich onemocnéni. (11)

4.10 Fytochemicky a farmakologicky potencidl Medicago sativa

Medicago sativa — tolice vojtéska (tolice setd)
Celed: Fabaceae — bobovité, bylina

plvod: Asie (12)

Od pocatkl civilizace bylo pouZito pro Iécbu a zvladani rGznych onemocnéni mnoho
pfirodnich |éciv. Medicago (tolice) je rozsahly rod, zahrnujici asi 83 rlznych druhl. Medicago
sativa je rostlina, ktera byla dlouho vyuZivana v tradi¢ni mediciné v Ciné, Irdku, Turecku, Indii a

Americe k 1é¢bé rliznych onemocnéni.

Cilem tohoto revue bylo shromaidit vSechny dostupné védecké publikace a
zkombinovat je s timto souhrnem. Autofi se zabyvali etnofarmakologickymi, fytochemickymi a
terapeutickymi moznostmi Medicago sativa. Tento pfehled zahrnuje 117 odkazl sestavenych

z velkych databazi.

Posouzenim literatury bylo zjisténo, Ze hlavni chemické slozky v této rostliné jsou:
saponiny, flavonoidy, fytoestrogeny, kumariny, alkaloidy, aminokyseliny, fytosteroly, vitaminy,
travici enzymy a terpeny. Farmakologické ucinky této rostliny jsou neuroprotektivni,
hypocholesterolemické, antioxidacni, antiulcerdzni, antimikrobidlni, hypolipidemické, dale se
vyuziva pfi lécbé aterosklerdzy, onemocnénich srdce, pfi [é¢bé mrtvice, rakoviny, cukrovky a

klimakterickych priznakl u Zen.

Zda se, ze Medicago sativa ma velky potencidl u rdznych biologickych aktivit, vyznamné
jsou zejména jeho ucinky na centralni nervovy systém a na KVS (kardiovaskularni systém).
Autofi tohoto revue doufaji, Ze diky nému upoutaji pozornost vyzkumnikd po celém svété, tak,
aby se zaméfili na neprozkoumané moznosti Medicago sativa, coz mUze byt uZiteéné pti vyvoji

novych pripravk( s vyssi terapeutickou hodnotou. (13)

4.11 Anthokyaniny v kardiovaskuldrnim onemocnéni

Tato priace pojedndvda o ucincich anthokyaninG na kardiovaskuldrni systém.

Anthokyaniny jsou skupinou bohatych a Siroce konzumovanych flavonoidnich slozek, které se
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vyskytuji vSude v rostlinné FisSi. Poskytuji svétle oranZové az modrofialové zbarveni u mnoha
druht ovoce a zeleniny a maji vyznam v potravinarské vyrobé. Jejich prijem je asi devétkrat
vyssi, neZ prijem jinych flavonoidl v potravé. Anthokyaniny jsou ¢im dal tim vice daleZitéjsi pro
potravinarsky pramysl, nebot jejich uplatnéni jako pfirodni alternativa umélych barviv je stale
rozsirenéjsi a znalost jejich zdravi prospésnych Gcinkl je stale zjevnéjsi. Epidemiologické studie
naznacuji, Ze zvySena konzumace anthokyanin( sniZuje riziko vyskytu kardiovaskuldrnich
chorob, nejéastéjsi pficinu Umrti u muzl a Zen. Anthokyaniny ¢asto interaguji s dalSimi
obsahovymi latkami rostlin, vykazujici synergické biologické Ucinky, ale je obtizné zjistit miru
plsobeni jednotlivych komponent vramci synergismu. Béhem poslednich 2 let mnoho
recenzovanych publikaci prokazalo, Ze kromé jejich antioxidacni aktivity in vitro, mohou
anthokyaniny regulovat rGzné signalni drahy, spojené svyvojem kardiovaskularniho
onemocnéni. Tento prehled shrnuje nejnovéjsi vyvoj biologickych schopnosti, biologické
aktivity a kardioprotektivni aktivity anthokyanind, véetné vysledk( v bunééné kulture in vitro a
na zvirecich modelech in vivo. Rovnéz jsou uvedeny epidemiologické studie a klinické zkousky

na lidech.

Sest anthokyanidinG — kyanidin, delfinidin, malvidin, pelargonidin, peonidin a petunidin
se vyskytuji vSude v pfirodé, predstavuji vice nez 90 % anthokyanind, které byly do soucasné

doby identifikovany.

Hodnota denniho pfijmu polyfenol( se odhaduje asi na 1000 mg/den, coz je vyznamné
mnoZstvi v porovnani naptiklad s jinymi nutricné vyznamnymi slozkami rostlinného pUvodu,
jako jsou napfiklad karotenoidy, vitamin E a vitamin C (pfijem se odhaduje na 5, 12 a 90
mg/den). Denni pfijem anthokyanind je vysoky (asi 180 a 215 mg/den) ve srovnani s pfijmem
dalsich potravin s flavonoidy, jako je napfiklad genistein a kvercetin (odhaduje se na 20 azZ 25
mg/den). Anthokyaniny jsou jedny z mala rostlinnych polyfenold, které mohou byt detekovany
v plazmé ve své nativni formé (glykosidy). AZ donedavna se myslelo, Ze maji anthokyaniny
velmi nizkou biologickou dostupnost, s méné nez jednoprocentni plazmatickou koncentraci.
Avsak nékteré studie odhaluji, Ze biologickd dostupnost téchto sloucenin muize byt
podceriovana, zejména proto, Ze metabolity a produkty rozkladu anthokyanind nebyly dosud

identifikovany.

Biologické aktivity anthokyanini jsou Uzce spojeny sjejich vstfebavanim a
metabolismem. Neddvna studie znovu opakuje, Ze anthokynaniny se rychle vstfebdvaji

v Zaludku a stfevech krys.
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Zména lidské strevni mikroflory mulze rovnéz hrat vyznamnou roli v biologické

dostupnosti anthokyanind.

Anthokyaninové izolované latky a smési flavonoidd bohaté na anthokyaniny mohou
poskytnout ochranu pred stépenim DNA, maji estrogenni aktivitu (pozménujici rozvoj priznaka
nemoci zavislych na hormonech), zpUsobuji enzymovou inhibici, zvysuji produkci cytokin

.....

propustnost a kfehkost a zesiluji membrany.

Bylo dokéazano, ze komeréni hroznové stavy (10 ml/kg), vyznamné inhibuji aktivitu

krevnich desticek a experimentalni koronarni trombdzu in vivo.

Budouci studie, zamérené na zlepseni vstfebavani anthokyan( a charakteristika jejich
metabolickych a/nebo rozkladnych produktd, je nezbytnad k vyhodnoceni jejich vyuziti pro

ochranu a prevenci pred kardiovaskularnim onemocnénim. (14)

4.12 Rod Pelynék: Komplexni revue

rod: Artemisia — pelynék
Celed: Asteraceae — hvézdnicovité, podceled — Asteroideae, bylina

plvod: Evropa, Asie (3)

Lécivé rostliny jsou pro ¢lovéka darem ptirody, zajistuji mu zdravy Zivot a hraji klicovou
[éCbé rhznych onemocnéni. Rod Artemisia Citd asi 500 druh( vyskytujicich se po celém svété.
Tento prehled obsahuje etnofarmakologické, fytochemické a terapeutické moZnosti vyuzZiti

raznych druhd Artemisia.

Cilem tohoto ¢lanku bylo dat dohromady vétSinu dostupnych védeckych vyzkumii,
provadénych na rodu Artemisia, které jsou v soucasnosti Siroce publikovany. Autofi doufaji, Ze
prostfednictvim tohoto revue upoutaji pozornost vyzkumnikli po celém svété tak, aby se

zaméfili na neprobddany potencial rodu Artemisia.

Dukladnym studiem dostupné literatury bylo zjiSténo, Ze rlizné druhy Artemisia maji
Sirokou skalu biologickych ucink(, zahrnujici antimalarickou, cytotoxickou, hepatoprotektivni,
antibakterialni, antimykotickou a antioxida¢ni aktivitu. Rod Artemisia poskytl velmi vyznamné

Iéky, napfiklad artemisinin, dobfe znamy lék proti malarii, izolovany z ¢inské byliny Artemisia
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annua. Hlavnimi obsahovymi |dtkami, zastoupené vrodu Artemisia, jsou terpenoidy,

flavonoidy, kumariny, caffeoylchinové kyseliny, steroly a acetyleny.

Vodny extrakt susené A. verlotiorum prechodné sniZil tlak krve u uspanych mysi a potkan( a in
vitro na izolovanou mysi aortu. Tento Ucinek byl zprostfedkovan silnym vazodilataénim
plGsobenim, Uzce souvisejicim suvoliovanim endotelidiniho oxidu dusnatého a se
signdlni drahou oxid dusnaty — cyklicky guanosin-3', 5'-monofosfat, které je zplsobené

agonistickym plsobenim muskarinovych receptord.

Bylo prokazano, Ze vodny extrakt zlistG A. vulgaris ma ochranny uUcinek na tkan

postizenou ischemicko — reperfliznim poskozenim v mezenteriu potkand.

A. capillaries, A. scoparia a A. vulgaris vykazuji vyznamny efekt na vychytdvani
reaktivnich forem kysliku a ochranny ucinek proti radikalim DPPH radikallim, superoxidu a

proti hydroxylovym radikalGm.

Zkoumani biologickych ucinkl rdznych druhl rodu Artemisia ma velkou budoucnost,
diky jejich rozsahlé biologické aktivité. Specidlné diky ucinklm na centradlni nervovy a

kardiovaskularni systém. (15)

4.13 Flavonoidy - antioxidanty: chemie, metabolismus a vztahy
mezi strukturou a aktivitou

Flavonoidy jsou tfidou sekundarnich rostlinnych fenoll s antioxida¢nimi a chelata¢nimi
vlastnostmi. V potravindch jsou obsazeny nejvice v ovoci, zeleniné, viné, ¢aji a v kakau. Jejich
kardioprotektivni Ucinky vychazi ze schopnosti potlacit peroxidaci lipid(i, chelatovat redoxné
aktivni kovy a zmirfiovat jiné postupy obsahujici radioaktivni kyslik. Flavonoidy se vyskytu;ji
v potravindch primarné jako glykosidy a polymery, které jsou postupné v travicim traktu
degradovany. Schopnost flavonoidl inhibovat volné radikaly vyplyva zjejich chemické
struktury. Vzhledem k tomu, Ze zakladem téchto sloucenin je flavanové jadro, tak pocet, pozice
a typy substituentl vyrazné ovliviuji zplsoby vychytavani radikali a chelatacni aktivitu.
Rozmanitost a mnozstvi mechanismU ucinkd flavonoid(l spolu s cetnymi zplisoby zahajeni,
detekce a méreni oxidativnich procest in vitro a in vivo nabizeji vérohodné vysvétleni pro
existujici nesrovnalosti u vztahG mezi strukturou a aktivitou. Vice hydroxylovych skupin dava
molekule podstatné antioxidacni, chelatacni, ale i mozné prooxidacni vlastnosti. Methoxy
skupiny predstavuji nepfiznivé sterické ucinky a zvysuji lipofilitu a membranové déleni. Dvojna

vazba a karbonylovd funkéni skupina v heterocyklu, nebo polymerizace jaderné struktury
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zvysuje aktivitu tim, Ze poskytne stabilnéjsi radikal konjugaci a delokalizaci elektronG. Dalsi
studium metabolismu téchto obsahovych latek u ¢lovéka je dlvodem k rozsSifeni informaci o
strukturné—aktivitnich vztazich (SAR = structure-activity relationships), kvlli moznym

preventivnim a terapeutickym vyuZzitim.

4.13.1 Uvod

Pfijem ovoce a zeleniny je spojen se snizenim rizika vzniku rakoviny di
kardiovaskuldrniho onemocnéni. | kdyz byly tyto Ucinky pfisuzovany beta-karotenu a vitaminu
C, mohou fenolické slozky rovnéZz hrat dulezitou roli. Flavonoidy jsou Sirokou tfidou
nizkomolekularnich, sekundarnich rostlinnych fenol(, charakterizovanych flavanovym jadrem.
Vyskytuji se v listech, semenech, vétvickdch a kvétech rostlin, k dnesnimu datu bylo
identifikovano vice nez 4000 flavonoid(. V rostlinach poskytuji tyto slouc¢eniny ochranu proti
ultrafialovému zafeni, patogenlm a byloZravcliim. Anthokyany v kvétech pritahuji hmyz, ktery
je opyluje a jsou zodpovédné za charakteristické modré a ¢ervené barvy bobuli, vina a nékteré

zeleniny — hlavniho zdroje flavonoid( v lidské potravé.

VétSina zdravi prospésnych ucink( flavonoidl je pfisuzovana jejich antioxidacni a
chelataéni schopnosti. Na zakladé jejich schopnosti inhibovat oxidaci LDL, projevily unikatni
kardioprotektivni Gcinky. Bylo prokdzano, Ze potraviny bohaté na flavonoidy snizuji
postischemické myokardidlni poskozeni u potkanl. Protektivni uUcinky byly zvefejnény
v nékolika studiich. Napfiklad vysoky pfijem flavonoidi predpovédél nizsi Umrtnost na
ischemickou chorobu srdecni a nizsi vyskyt infarktu myokardu u starsich muzli a sniZeni rizika

ischemické choroby srde¢ni 0 38 % u Zen po menopauze.

Reaktivni formy kysliku jsou schopny oxidovat bunécéné proteiny, nukleové kyseliny a
lipidy. Lipidova peroxidace je proces oxidac¢niho poSkozeni membran, ktery vznikd za podminek
oxidacniho stresu a muize poskodit strukturu a funkci biologickych membran. Reaktivni formy
kysliku pfispivaji k bunéénému starnuti, mutagenezi, karcinogenezi a ischemické chorobé
srdecni; pravdépodobné diky destabilizaci membran, poskozeni DNA a oxidaci LDL. Reaktivni
formy dusiku se rovnéz vyskytuji u patologickych nalezl pti kardiovaskularnich onemocnénich.
Peroxynitrit, silné oxidacni Cinidlo, vzniklé reakci oxidu dusnatého se superoxidem v endotelu
cév, vyvolava oxidaci LDL a prozanétlivé, cytokiny zprostfedkované, dysfunkce myokardu.
Nitrotyrosin, produkt nitrace proteinl, se wvyskytuje v lidskych aterosklerotickych Iézich.
Vyznam antioxidantli ve stravé se v poslednich letech dostal diky jejich uc¢inku na

kardiovaskularni systém do popfedi zajmu.
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Protektivni ucinek flavonoidl v biologickych systémech je pfifazen jejich schopnosti
prenaset elektrony volnych radikall, chelatovat katalyzu kov(, aktivovat antioxidaéni enzymy,
snizovat radikdly alfa—tokoferolu a inhibovat oxidazy. Ackoliv tento mnohorozmérny efekt
mUze pravdépodobné za celkovou efektivitu téchto latek vrozliénych experimentalnich
systémech, zplsobuje komplikace pfi vymezovani strukturné aktivitnich vztah. Mnoho studii,
zamérenych na strukturné aktivitni vztahy, pouziva oxidazy a pfechodné kovy jako generatory
reaktivnich forem kysliku. Obé tyto latky vysvétluji vztah mezi chemickou strukturou a likvidaci
volnych radikalll. Béhem poslednich patnacti let se mnoho studii, které se zabyvaji in vitro
vyzkumem, snazilo vysvétlit zafazeni flavonoidld v problémech substituce a antioxidacnich
aktivit. Tyto poznatky umozZniuji lepsi pochopeni antioxidativnich a prooxidativnich Gcink(
flavonoid(l. Dale predpovidaji vliv strukturnich zmén, vyplyvajicich z metabolismu. Dalsi rozvoj
tohoto vyzkumu mazZe vést k rozvoji nutricnich produktli a polosyntetickych nahrad, které maji
vyrazny antioxidaéni potencial, zatimco maji minimalni vedlejsi ucinky. Ve shrnuti se da fici, ze
ve srovnani s dfive provadénymi studiemi se tato studie snaZi najit hmatatelnou evidenci
specifickych strukturnich prvkd, které napomahaji likvidaci volnych radikald a prooxidacni

aktivité.

4.13.2 Klasifikace a chemicka struktura

Flavonoidy jsou derivaty benzo —y - pyronu, skladajici se ze z fenolického a pyranového
kruhu. Jsou klasifikovany na zakladé substituent(l, obsazenych ve vzorci. Flavonoidy z potravy
se lisi v usporadani hydroxylovych, mehoxy a glykosidickych vedlejsich skupin a ve spojeni mezi
kruhem A a B. BEhem metabolické premény jsou hydoxylové skupiny pridavany, methylovany,
sulfatovdny nebo glukuronidovany. V potravindch existuji flavonoidy prevainé ve formé 3 -0 -
glykosidl a polymer(. Existuje nékolik typl vyssich struktur a polymer(, které tvoii podstatnou
cast prijmu flavonoidll z potravy. Enzymaticka oxidace listk(i zeleného Caje (Camellia sinensis)
béhem fermentace na cerny caj Usti v polymerizaci flavanollG na taniny a na dalsi komplexni
slouceniny. Kondenzované tfisloviny (taniny), nebo proanthokyanidiny, se skladaji
z flavanolovych jednotek. Ztéchto sloucenin jsou pro lidskou stravu nejdllezitéjsi
prokyanidiny; skladaji se z (+)-katechinovych a (-)-epikatechinovych monomerd.
Prokyanidinové dimery (4->6) (4->8), trimery a oligomery se vyskytuji v cerveném ving,
vjadérkach hroznl, jablkdch a kakau. Proanthokyanidiny mohou dosahovat vysokych
molekulovych hmotnosti, jelikoz se sklada az ze sedmnacti flavanolovych jednotek. Estery

kyseliny gallové jsou zndmé pro svou schopnost hydrolyzovat taniny a gallotaniny. Galloylové
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zbytky téchto tfislovin a monomernich katechind v zeleném ¢aji jsou ¢astecné zodpovédné za

jeho chelatacni schopnosti a za schopnost vychytdvat radikaly.

4.13.3 Absorpce a metabolismus

Pochopeni biodynamiky flavonoidd po ordlnim podani je zasadni k pochopeni
informaci o specifické mirfe absorpce. Kromé strukturnich a fyzikdlné-chemickych vlastnosti
vznikajicich sloucenin je rovnéz dilezitym znakem biologickych efektl na organismus i
absorpce, farmakokinetika, biotransformace a aktivita metabolitd. Udaje ztestl in vitro
prokazuji rliznorodou antioxidaéni ucinnost u rGznych druht flavonoida. Aktualni porozuméni
absorpci a metabolismu v lidském organismu je vsak limitovdno malym poétem potravinovych
flavonoid(l. Chceme — li integrovat nové poznatky o SAR do oblasti vyZivy a mediciny, musi
budouci vyzkum objasnit rozsah absorpce ve vztahu ke strukture, farmakokinetice v lidském
organismu, charakteristice metabolitd flavonoidd a objasnit zdravotni ucinky téchto

metabolitd.

VétSina potravinovych flavonoidd se v potravinach vyskytuje ve formé O-glykosidd.
Nejbézinéjsi glykosidova jednotka je glukdza, dale pak glukorhamnéza, galaktdza, arabindza a
rhamnodza. Beta propojeni téchto cukri odoldva hydrolyze pankreatickymi enzymy, dlouho se
tedy predpokladalo, Ze za beta-hydrolyzu cukernych skupin byla zodpovédnd stfevni
mikrofléra. Nicméné, v lidském tenkém stfevé byly od té doby charakterizovany dvé B-
endoglykosidazy, schopné hydrolyticky stépit glykosidické vazby flavonoid(ll. Patfi sem laktaza-
phlorizin hydroldza a nespecificky cytosolicky enzym, ty deglykolizuji flavonoidy a tim vytvafi
misto pro konjugaci. Spencer a kolektiv uvadi, Ze luteolin — 7 — glukosid, kempferol — 3 —
glukosid a kvercetin — 3 — glukosid jsou hydrolyzovdny a absorbovany v tenkém strevé, cozZ je
podporovano B-glukosidazovou aktivitou. PFi prlichodu pres tenké stfevo podstupuje také
luteolin — 3 — glukosid kompletni hydrolyzu, pfi které vznika luteolin aglykon, hydrolyze ale
nepodléhaji jeho methylové a sulfatové konjugaty. U rlznych typl glykosidd je biologicka
dostupnost v tenkém stfevé rlzna. | kdyz nékteré zaznamy naznaduji, Ze anthokyanové
glykosidy jsou absorbovany neporusené, je zdokumentovdno hydrolytické Stépeni glukdzy a
rutindzy z kvercetinu. Ackoliv kvercetin predstavuje jeden z mnoha potravinovych flavonoidi,
patfi mezi nejhojnéjsi a Siroce studované polyfenoly a poskytuje moZnost studia absorpce a
metabolismu téchto latek. Neni prekvapivé, Ze kinetika absorpce jednotlivych potravin se lisi.
Je to zplisobeno rdznorodosti cukrl a dalSich funkénich skupin flavanového jadra. Absorpce
mUze rovnéz zaviset na davce, zplsobu podani, pfedchozi potravé, na pohlavi a na mikrobialni

populaci tlustého streva.
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Pro hydrolyzu a absorpci nékterych flavonoidovych glykosidl jsou stfevni bakterie
nepostradatelné. Ve studiich na lidech bylo zjisténo, Ze potfeba stfevni mikrofléry pro
hydrolyzu rutinosidl mGzZe vysvétlovat nizkou biologickou dostupnost rutinu (kvercetin — 3 —
rutinosid) v porovnani s kvercetinem — 3 - glukosidem. Po perordlnim poddni rutinu se u
pacientl s neposkozenym tenkym stfevem postupné zvySuje plazmaticky kvercetin, mnozstvi
nelze zjistit v plazmé pacientll sileostomii. V dalsSim vySetfovani glukézové skupiny zvysily
absorpci kvercetinu v tenkém stfevé na 52 %, ve srovndni s 24 % aglykonu a 17 % rutinu. Bylo
zjisténo, Ze kvercetin glukosid (ne rutin) interaguje s epitelovymi transportéry glukodzy, coz? je

mozné vysvétleni rychlého pfijmu a dostupnosti glukosidd.

Vzhledem k velikosti molekuly, je potfeba polymerické flavonoidy pred prlichodem
stfevnim epitelem nejprve degradovat na mensi slouceniny s nizsi molekulovou hmotnosti.
Prokyanidinové dimery a trimery (ale ne oligomery), primérné se 7 jednotkami, jsou schopny
translokace pres epitel tenkého stfeva. U antioxidacniho Ucinku in vivo je stupen polymerizace
nizsi v porovnani s ucinkem in vitro. Vzhledem ktomu, Ze se tyto molekuly skladaji z (+)-
katechinovych a (-)-katechinovych podjednotek, je mozné, Ze katechiny jsou prevladajicimi
degradacénimi produkty. Bakterie slepého stfeva a nizké Zaludeéni pH tomuto procesu pfispiva.
Z dalsiho Setfeni vyplynulo, Ze po 3,5 hodinach v prostfedi Zaludku se 3 az 6 jednotek
proanthokyanidinovych oligomer( hydrolyzovalo na dimery katechinu a na volné katechiny.
Nachylnost k degradaci se u katechinovych jednotek zvysuje se stupném polymerizace. Ackoliv
tato pozorovani naznacuji, Ze katechiny jsou zodpovédné za zdravotni ucinky
vysokomolekularnich proanthokyanidinl, 3,5 hodiny prekracuje hranici doby normalniho
vyprazdnéni lidského Zaludku o 30 az 90 minut, vliv kyselé hydrolyzy je pravdépodobné méné
vyznamny neZ nasledné metabolické udalosti. Kromé hydrolyzy flavonoidd se mikrofléra
slepého stfeva uUcastni i degradace polymer( tim, Ze Stépi monomery flavonoidd na
monofenolické kyseliny. Metabolismus kvercetinu stfevnimi bakteriemi produkuje 3, 4 —
dihydroxyfenyloctovou kyselinu a floroglucinol prostfednictvim Stépeni vazby mezi uhlikem C3
a C4, jestlize je to heterocykl. Po peroralnim podani rutinu potkanim se v modi objevila
fenyloctova kyselina; 3, 4 — dihydroxytoluen a 3 — (m - hydroxyfenyl) propionova kyselina.
Taniny jsou degradovany kulturami mikroflory tlustého stfeva na podobné aromatické
slouceniny. Deprez a kolegové inkubovali kultury bakterii lidského stfeva s proanthokyanidiny
znaenymi *C, za anaerobnich podminek pfipominajici stfevni prostiedi. Po 48 hodinach
inkubace byly témér vSechny substraty degradovany na monohydroxylované fenyloctové,
fenylpropionové a fenylvalerové kyseliny detekované plynovou chromatografii spojenou

s hmotnostni spektrometrii. Tyto metabolity jsou podobné fenolickym kyselindm, degradacnim
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produktiim katechinu a dimerd prokyanidinu. Rice — Evans a spolupracovnici navrhli
metabolicky systém pro kvercetin, ve kterém je heterocyklus flavonu S$tépen na fenolické
kyseliny, které nasledné podléhaji dehydroxylaci, O - methylaci nebo B-oxidaci na derivaty
kyseliny benzoové. Miyake a kolegové prezentovali metabolické schéma u peroralné
podavaného eriocitrinu, flavonového diglykosidu z citrén(, po peroralnim podani potkantm.
Pavodni eriocitrin nebylo mozné v plazmé detekovat, metabolity byly ale charakterizovany jako
eriocitrinové aglykony, 4‘-methoxy eriodiktyol (hesperetin), 3‘-methoxy eriodiktyol
(homoeriodiktyol) a 3, 4 — dihydroxyhydroskoficova kyselina. | kdyz nebyla antioxidaéni aktivita
téchto sloucenin hodnocena pfimo, nachylnost plazmy k oxidativnimu poskozeni se v jejich

pfitomnosti vyrazné snizila.

Pouzitim Troloxu (ve vodé rozpustny analog a-tokoferolu) — test na ekvivalentni
mnoZstvi Troloxu (TEAC = trolox equivalent antioxidant capacity), Rice-Evans a spolupracovnici
srovnavali aktivitu vychytavani radikald fenolickych kyselin, vyskytujicich se u vyssich rostlin.
Tato metoda hodnoti schopnost flavonoidi darovat vodik ve vodné fazi hodnocenim
vychytavani kationtu kyseliny 2,2 '- azinobis - (3 — ethylbenzothiazolin — 6 — sulfonové) (=
ABTS’), aktivita je hodnocena jako milimolarni koncentrace Troloxu (TEAC = 1), co? odpovida
aktivité 1mM roztoku experimentdlni slouceniny. VSechny fenolové kyseliny prokazaly nizsi
hodnoty TEAC neZ flavonoidy, derivaty kyseliny skoficové byly obecné aktivnéjsi nez vétsina
hydroxyfenylacetatG a hydroxybenzoanli. Metabolit kvercetinu 3,4 - kyselina
dihydroxyfenyloctova (TEAC = 2, 19) byla podstatné slabsi nez kvercetin (TEAC = 4, 7), ale stale
vice neZ dvakrat tak efektivni jako vitamin E. 4-dehydroxy metabolity kvercetinu (TEAC = 0, 90)
byly mnohem méné ucinné nez kvercetin a 3,4 — kyselina hydroxyfenyloctova. | kdyz tyto
dlikazy podporuji, Ze stépenim flavonoidl vznikaji slouceniny s nizsi aktivitou, je schopnost
téchto metabolitd vychytavat radikaly srovnatelnd svitaminem E. Antioxidacni uUcinek

fenolickych kyselin zavisi na poctu a orientaci hydroxylovych skupin.

Interakce mezi flavonoidy a cytochromy P450 jsou komplexni. Hydroxylaci flavonoidd
isoenzymem CYP1A vznikaji 3', 4'-dihydroxylované derivaty, které si zachovavaji flavanovou
jadernou strukturu. Nicméné, je zndmo, Ze flavonoidy inhibuji rGizné isoenzymy P450, vcetné
CYP1A. Selektivita pro isoformy P450 se Fidi substituci hydroxylovou a methoxy substituci na 3‘
a 4’ pozici B kruhu. Pfedpokladem pro hydroxylaci je maximalné jedna hydroxylova skupiny B-
kruhu. Je mozné, Ze zvyseni hydroxylovych skupin po prvni fazi metabolismu muze vést ke
vzniku prechodnych slouéenin svyssi antioxidacni aktivitou. Methylace katechol — O -
methyltransferazy vyZzaduje volnou OH skupinu na B - kruhu, ktera snizuje jak antioxidacni, tak

prooxidacni aktivitu flavonoidd.
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Navzdory nedostatku dat o metabolismu a farmakokinetice flavonoidd, existuji dikazy,
které podporuji tvrzeni, Ze flavonoidy jsou in vivo strukturdlné zménény. Neni jasné, zda
prevladaji isoformy flavonoidd nebo fenolovych kyselin. Kvercetin lze po peroralnim podani
detekovat v plazmé, naopak zmoci je detekovan minimalné. Walle a jeho spolupracovnici
prokazali, Ze po peroralnim podani 100 mg kvercetinu se vstieba asi 36 — 53 % aglykon(
kvercetinu. Warden a kolegové prohlasili, Ze v plazmé, moci a stolici bylo objeveno pouze
1,68% ze 400 mg peroralné podanych cajovych katechinl. Dohromady tato pozorovani
informuji o rozsdhlé biotransformaci tkanémi a/nebo stfevni mikroflérou. Druha faze
konjugace v jatrech a enterocytech dava za vznik glukuronidim, sulfatim, konjugatim a
malym mnoZstvim volnych aglykond. Redukéni potencial B - kruhu je nizsi nez A - kruhu.
Ackoliv k maximalni koncentraci flavonoidd dochazi obvykle 2 hodiny po poZiti testované
potraviny, v jedné studii bylo maximum prokdzdno po 24 hodinach po perordlnim podani
epikatechinu. U zdravych dobrovolnik( se polocas kvercetinu pohybuje v rozmezi od 20 do 72
hodin. Chronicky pfijem vysokych hladin mGze mit za nasledek sniZeni vyrovnavaci absorpce a
kumulaci v plazmé. Napfiklad Manach a kol. uvadi, Ze u krys, krmenych stravou s vysokym
poctem flavanoll pred lé¢bou farmakologickymi ddvkami kvercetinu, se absorpce vyrazné
snizila ve srovnani se zvifaty dfive udrZzovanymi na dieté s nizkym obsahem kvercetinu. Dalsi
slozky potravy, bilkoviny a Zelezo, mohou teoreticky ovlivnit vstfebavani tim, Ze tvofi komplexy
s polyfenoly. Vzhledem k afinité hydroxylovych flavonoidl na prolinové zbytky, je antioxidacni
aktivita katechin galatQ in vitro zmirnéna pritomnosti proteind, jako je napfiklad B-kasein.
Proteiny vsamotnych potravinach, vzaZivacim prostfedi a krevnim fecisti tedy mohou
potencionalné maskovat biologickou aktivitu polyhydroxylovanych flavonoidd. U skupiny
zdravych jedincl bylo zjisténo, Ze pfidani mléka do cerného ¢aje nema zadny vliv na absorpci
kvercetinu nebo kempferolu. Pfesny mechanismus absorpce flavonoidl neni pfesné znam, ale
zavisi na typu flavonoidd a dalSich faktorech. Spotfeba téchto sloucenin v plazmé snizuje
oxidaéni stav v zavislosti na davce. Reaktivni substance kyseliny thiobarbiturové a dalsi
plazmatické indikatory oxidacniho stresu pouzité v téchto studiich ne vidy vyloucily moZnost,
Ze flavonoidy pracuji nepfimo (interakce s enzymy, chelatace kovi) oproti pfimému plsobeni
(zachycovace radikal), potvrdilo se ovsem to, Ze flavonoidy jsou u lidi biologicky dostupné a

maji antioxidacni vlastnosti.

4.13.4 Strukturni vlastnosti a antioxidacni aktivita

Antioxidacni aktivita flavonoidli a jejich metabolitl in vitro zavisi na usporadani

funkénich skupin kolem struktury jadra. V poslednich 15 letech strukturné-aktivitnich studii se
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prislo s nékolika dlikazy o tom, Ze ma struktura vliv na vychytavani radikald a na chelatacni a
oxidaéni aktivitu. Nutricni wvyuziti téchto informaci vyZaduje rozsahlé prozkoumani
metabolismu flavonoidd, systematickou analyzu potravin a flavonoid( v nich obsazenych a
srovnani antioxidacni aktivity strukturnich isoforem in vivo. SAR testy mohou vylepsit stavajici

doporuceni dietni stravy, jakoZto ovoce, zeleniny a jinych potravin rostlinného plvodu.

4.13.5 Inhibice RNS (reaktivnich forem dusiku) flavonoidy

Inhibici reaktivnich forem dusiku pomoci flavonoidd ovliviiuji zakladni strukturné-
aktivitni vztahy, stejné jako inhibici reaktivnich forem kysliku. Flavonoidy jsou znamy pro svou
schopnost pfimo vychytavat peroxynitrit a jeho progenitor superoxid. Haenen a kolegové
uvadi, Ze nejvétSim determinantem aktivity peroxynitritu je usporadani 3‘, 4° — katecholu,
nasledované nesubstuituovanou 3-OH skupinou. V této studii byl prokazan pozitivni vztah meazi
poctem hydroxylovych skupin, zejména na B-kruhu a antiradikdlovou cinnosti. Methylace
a/nebo glykosylace podstatné snizuje aktivitu proti RNS. Tetramerni prokyanidiny jsou
silnéjSimi inhibitory peroxynitritem - zprostfedkované oxidace a nitrace in vitro, nei
monomery, dimery, trimery a dalsi oligomery epikatechinu. Pfispévek inhibice RNS na

ovlivnéni kardioprotektivni funkce potravinovych flavonoid( si zaslouZzi dalsi prozkoumani.

4.13.6 Strukturni znaky flavonoid, chelatujicich kovy

Chelatacni vlastnosti flavonoidli a trislovin pfispivaji kjejich antioxidacni aktivité.
Odstranénim a neutralizaci iontl Zeleza z hepatocytt flavonoidy inhibuji oxidativni poskozeni.
Chelatace dvojmocného kationtu nemusi nutné znamenat inaktivaci flavonoid(, protoze si
komplex zachovava svou vlastnost vychytavani reaktivnich forem kysliku. Klinické wvyuZziti
znalosti v pfipadech oxidaéniho stresu, spojené s nadbytkem Zeleza, bylo prokazano u potkang.
U téchto zvifat bylo prokdzano, Ze po podavani rutinu se vyrazné snizila peroxidace jaternich
mikrosom0 a produkce kyslikovych radikall u fagocytl, naopak u zvifat s normalnim stavem

Zeleza byly ucinky pouze minimalni.

Hydroxylové radikdly jsou jedny z nejreaktivnéjsich a nejskodlivéjSich ROS (reaktivni
formy kysliku) v biologickych systémech. Volné dvojmocné Zelezo je velmi citlivé na kyslik a
reakce s nim vede ke vzniku oxidu Zelezitého a superoxidu, coZ vede ke vzniku peroxidu. Reakci
dvojmocného Zeleza s peroxidem vodik(l vznika hydroxylovy radikal, ktery miZe nasledné
oxidovat okolni biomolekuly. Vtomto procesu, zvaném Fentonova reakce, je produkce

hydroxylovych radikalG pfimo umérna koncentraci médi nebo Zeleza. Za patologickych stavi
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zahrnujicich pretiZeni Zelezem, nebo poruchu izolace Zeleza pti prepravé nebo skladovani
proteind, je Fentonova reakce dlleZitym generatorem ROS in vivo. Jak kvercetin, tak rutin, jsou
vysoce Ucinné cheldty prechodnych kovl, coZ ukazuje jen na maly rozdil mezi aglykony a
glykosidy ve schopnosti tvorit komplexy kov(l. Fentonovou reakci indukovana oxidace je silné
inhibovana flavonoidy s 3‘, 4° — katecholem, 4 — oxo a 5 - OH uspofadanim. Chelata¢ni
komplexy s dvojmocnymi kationty se mohou tvofit mezi skupinami 5 - OH a 4 - oxo, nebo mezi
3“a 4’ — OH. Podle chelatacnich vlastnosti obou kovi a jejich schopnosti vychytavat radikaly se
mohou polyhydroxylované flavonoidy vyuzZit jako inhibitory Fentonovy reakce in vivo.
Polyfenoly jsou casto ucinnéjsimi inhibitory kovy-indukované oxidace ve srovnani s oxidaci

vyvolanou nekovy. To vede k podpofe role chelatl kovi v inhibici poskozeni volnymi radikaly.

Sklon polyhydoxyflavonoidd k tvorbé redoxné — aktivnich komplext kovl predstavuje
jisté pochybnosti, kvali slozitym vztahim mezi strukturou a vychytavajici aktivitou v testech
peroxidace lipidu. Jestlize chceme vyloucit chelataci, pouZijeme nekovovy iniciator, kterym je
napfiklad CCl;, nebo muiZe byt posouzena kontaminace flavonoidl Zelezem. Peroxidace
vyvoland azoradikdly omezuje antioxidacni chovani — vychytavani peroxylu, a tim pfispiva
k eliminaci chelatace. Zfyziologického hlediska, chelatace a vychytavani radikald snizuji
oxidacni status. Nicméné, vzhledem kvysoké redukéni sile taninG a  afinité
polyhydroxyflavonoidl k Zelezu, mohou jejich dlouhodobé farmakologické davky zpusobit
nedostatek Zeleza. V dalSich studiich je potfeba vymezit strukturné aktivnitni vztahy u

flavonoidovych chelatl a vyhodnotit nepfiznivé ucinky u jedincd, trpicich nedostatkem Zeleza.

4.13.7 Prooxidacni aktivita

Zatimco antioxidac¢ni vlastnosti flavonoidG hraji pozitivni roli v lidské vyZivé a prevenci
pfed nemocemi, nékteré flavonoidy se podili na in vitro prooxidacni aktivité. Extrakty z rostlin,
bohatych na flavonoidy, jako je propolis, borova kiira, zeleny ¢aj, sojové isoflavony a hroznova
jadra, jsou bézné uvadény na trh jako doplniky stravy, uréené predevsim starnouci populaci a
osobam s kardiovaskuldrnimi chorobami, rakovinou a chronickymi zanétlivymi stavy. A tak
zpravy, tykajici se mutagenity flavonoidd, zprostfedkované oxidacnim poskozenim, vyvolavaji

urcité obavy.

Prooxidacni aktivita je pfimo Umérna celkovému poctu hydroxylovych skupin. Hanasaki
a kolegové provedli pokus, kde v sérii mono- a dihydroxy flavonoidd nebyla prokazana zadna
detekovatelna prooxidacni aktivita, zatimco u vétsiho poctu hydroxylovych skupin — predevsim

vB - kruhu, se produkce hydroxylovych radikdli ve Fentonové systému vyrazné zvysila.
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Slouceniny zahrnujici myricetin a baicalein, které maji strukturu pyrogallolu v A — kruhu, rovnéz
prokazovaly prooxidacni produkci peroxidu vodiku, ze které mohou Fentonovou reakci vznikat
vysoce reaktivni hydroxylové radikaly. Tento prooxidacni efekt je zodpovédny za cytotoxicitu a
proapoptdzovy efekt flavonoid(, izolovanych z mnoha pfirodnich pripravkd. V pfitomnosti RNS
indukuji flavonoidy s A- nebo B- pyrogallolovou konfiguraci poSkozeni jednoretézcové DNA.
RovnézZ existuji dikazy, Ze nenasycené 2,3 — vazby a 4 - oxo usporadani flavonl, mohou
v pfitomnosti kysliku a dvojmocné médi indukovat tvorbu ROS. Celkové tyto informace
naznacuji, Zze nékteré stejné strukturdlni vlastnosti, které optimalizuji antioxidaéni kapacitu,
mohou také zhorSovat oxidacni stres a poSkozovat funkéni a strukturalni bunééné molekuly.
Stabilita flavonoid(l zvysuje antioxidaéni aktivitu. Napfiklad 3¢, 4‘ katechol, 3 — OH a konjugace

mezi A a B kruhy, mohou modulovat nezadouci oxidacni ucinky flavonoida.

Glykosylace a methylace OH skupin zmiriuji prooxidaéni chovani flavonoidd.
Nezadouci oxidac¢ni Ucinky flavonoid( jsou in vivo zmirnény katechol - O - methyltransferazou
(COMT) a jinymi jaternimi methyltransferazami, dlikaz, Zze flavonoidy pfimo inhibuji COMT
prostfednictvim vazby ligandu tak komplikuje tuto hypotézu. Dvojmocné kationty Zeleza nebo
médi zvysuji produkci volnych radikald v zavislosti na koncentraci. Data ziskana z in vitro studii
za poutziti dvojmocné médi jsou méné reprezentativni ve fyziologickém prostredi, protoze je v
ném méd pomérné méné zastoupena. Zatimco pritomnost Zeleza muize urychlit prooxidacni
ucinky in vivo, chelatace Zeleza pomoci flavonoidd miZe tento proces upravit. Kromé toho,
vysoka koncentrace vitaminu C sniZzuje mnozstvi ROS pomoci flavonoidt in vitro, a predpoklada
se, ze hladina vitaminu C moduluje prooxida¢ni tendenci téchto sloucenin in vivo. Je potreba se
dale vénovat pfinosu Zeleza a jeho chelata¢nim vlastnostem a ddle také vitaminu C a jeho vlivu
na oxidac¢ni stres in vivo. Navzdory tendenci flavonoidl svice hydroxylovymi skupinami
podporovat poskozeni bunék pomoci ROS, pouZiti kvercetinu a podobnych polyfenoll pUsobi
kontraindika¢né ve farmakologickych davkach. Metabolické struktury mohou in vivo zmirnit

reaktivitu kvercetinu a podobnych sloucenin.

4.13.8 Souhrn a zavér

Vice neZ desetiletym vyzkumem SAR se ziskaly zdkladni znalosti o farmakokinetice,
absorpci a metabolismu flavonoidl ve vztahu k jejich chemické strukture. Dlkazy o tom, Ze
metabolity flavonoidd mohou byt vice nebo méné aktivni, nez plvodni slou¢enina ma vyznam
pfi preventivnim a terapeutickém vyuziti téchto sloucenin. Pfesto, Ze stavajici znalosti

absorpce a metabolismu jsou omezeny jen na vybrané skupiny potravinovych flavonoidd,
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existuji dostateéné dlkazy podporujici teorii, Ze vétSina z téchto latek je dostatecné

absorbovana pfti vyrazném poklesu rdznych parametrd oxidacniho stresu.

Strukturni heterogenita flavonoid(, jejich rozmanité mechanismy uGcinku a rdzné
experimentalni metody pouZivané k hodnoceni jejich antioxidacni aktivity, predstavu;ji
problémy pfi sestaveni celkové hierarchie SAR. Ackoli pro srovnani strukturné aktivitnich
vztah( metabolitl flavonoidl je potfeba dalsi zkoumani, jsou jiz zndmy Upravy, vyplyvajici
z metabolismu. Patfi sem hydroxylace, O - methylace, stépeni heterocykll, deglykosylace a
sestfih polymerli na monomery. Strukturné aktivitni vztahy flavonoid(i nabizeji pohled na

dopad téchto metabolickych zmén pfi rdznych mechanismech antioxida¢niho Ucinku. (16)

4.14 Fenolické slouceniny z rostlin jako inhibitory produkce
oxidu dusnatého

V tomto ¢lanku se védci zabyvaji rostlinnymi inhibitory oxidu dusnatého. Oxid dusnaty je
dvouatomovy volny radikal, vznikajici z L-argininu pomoci konstitutivni a inducibilni syntazy
oxidu dusnatého (cNOS a iNOS) v mnoha savcich burikdch a tkanich. Oxid dusnaty (NO),
superoxid a jejich reakéni produkt peroxynitrit mohou byt v pfebytku tvoreny béhem odpovédi
hostitele proti virovym a bakteridlnim infekcim a pfispivat tak k nékterym patogenezim za
podpory oxidativniho stresu, poSkozenim tkané a dokonce vznikem rakoviny. Oxidativni
poskozeni zpUsobené plsobenim volnych radikald mlze zahdjit a podporovat rozvoj rady
chronickych onemocnéni, Alzheimerovu chorobu, diabetes a zdnét. Mechanismu zanétu je
z ¢asti pricitano uvolnéni kyslikovych radikalli z aktivovanych neutrofil( a makrofagl. Reaktivni
formy kysliku podporuji rozsifeni zanétu tak, Ze stimuluji uvolfiovani mediatord, jako jsou NO a
cytokiny. Zajem o vyzkum je motivovdn soucasnou potfebou nalézt nové latky pfirodniho
plvodu, které vykazuji uc¢innost v popsanych oblastech a maji pro ¢lovéka nizky stupen toxicity.
Ptirodni produkty poskytuji obrovské zasoby inhibitor(i oxidu dusnatého, které mohou byt
pfipadné pouzity ve vyvoji klinickych produkt(l. Toto review se zabyva vybranymi fenolickymi
sekundarnimi metabolity rostlin, které maji tu vlastnost, Ze inhibuji NO a ddle se zabyva

studiem vztahu mezi jejich strukturou a aktivitou.

4.14.1 Flavonoidy

vvvvvv

v rostlinach pouzivanych jako potraviny. Epidemiologické studie ukazaly, Ze pfirozené se

vyskytujici fenolické slouceniny mohou hrat vyznamnou roli na lidské zdravi a chranit pred
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zavaznymi onemocnénimi. Véfi se, Ze maji vztah kantioxida¢nim vlastnostem fenolickych
latek. Flavonoidy maji Siroké spektrum biologickych Gcink(, naptiklad protizanétlivé.
Pfitomnost hydroxylovych skupin na flavonoidovém jadfe a jejich nahrazeni methoxy

skupinami, ¢i cukry, ovliviiuje potlaceni zanétu. (17)

4.15 Suplementace stravy kvercetinem vyrazné zvysuje
koncentraci kvercetinu v plazmé bez vlivu na vybrané
rizikové faktory srdecnich onemocnéni u zdravych jedinci

Ucelem této studie bylo prozkoumat vliv dopliik( stravy obsahujicich kvercetin na jeho
hodnoty v plazmé, na hladinu vséru, na hodnoty mastnych kyselin v destickdch a vliv na
rizikové faktory srdecnich onemocnéni. Zdravi muzi a Zeny s hladinou cholesterolu 4.0 -7.2
mmol/l konzumovali ¢tyfi kapsle denné — byly jim podavany bud doplriky stravy s kvercetinem
(obsah 1g kvercetinu denné), nebo ryZzovd mouka jako placebo — po dobu 28 dni. Pfijem
koronarni srdecni onemocnéni, coZz bylo stanoveno na zdkladé epidemiologickych studii.
Jedinci, konzumuijici doplfiky s kvercetinem méli koncentraci kvercetinu v plazmé asi 23 — krat
vy$si nez jedinci, konzumujici kontrolni kapsle. Kvercetinové doplriky nijak hodnoty celkového,
LDL nebo HDL cholesterolu neovliviiuji, neupravuji ani hodnoty triglycerid(i. Nedoslo také ke
zménam u ostatnich kardiovaskularnich onemocnéni, nebo trombogennich rizikovych faktord,
vCetné agregace krevnich desticek, produkce tromboxanu B, destickami, dale ani u krevniho
tlaku nebo u klidové tepové frekvence. Navic nebyl nalezen Zadny ucinek na hladiny (n-6)
nebo (n-3) polynenasycenych mastnych kyselin vséru nebo v destickovych fosfolipidech.
PFijem kapsli s kvercetinem vyrazné zvysil koncentraci kvercetinu v plazmé, ale nemél zZadny

ucinek na dalsi rizikové kardiovaskularni nebo trombogenni faktory. (18)
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5. Diskuse

Z poznatkd ziskanych z Cerpané literatury mGzeme Fici, Ze flavonoidy jsou pfirodni latky,
které jsou pro organismus prospésné. Jedna se o polyfenoly vyskytujici se v rostlinné F¥isi. Maji
protizanétlivé acinky, snizuji riziko wvyskytu kardiovaskuldarnich onemocnéni, maiji
protirakovinové a antioxidacni ucinky. Nékteré studie ovsem potvrzuji, Ze mohou mit i néktera
negativa. Nelze o flavonoidech obecné fici, Ze plsobi za vSech okolnosti jako antioxidanty,

jelikoz za urcitych specifickych podminek mohou vykazovat také prooxidacni aktivitu.

Flavonoidy nejsou latky, které by byly pro télo nepostradatelné, ale pro lidské zdravi jsou
prospésné. Mezi hlavni skupiny flavonoid(, které cClovék potravou pfijima, jsou flavony
(apigenin), flavanoly (katechin, epikatechin), flavanony (hesperidin, naringin), flavonoly (rutin,
kvercetin), proanthokyanidiny (theaflaviny a thearubiginy), anthokyanidiny (delfinidin,
malvidin) a isoflavonoidy (daidzein, genistein). Vyskytuji se predevsim v ovoci, zeleniné, ¢aji,
kakau, ¢erveném viné, kaveé, soji. Jak bylo popsdno v praci, maji antioxidacni ucinky, jelikoz
dokazi vychytavat volné radikaly, a tim zabranit oxidativnimu poSkozeni organismu, ¢i potlacuji
peroxidaci lipidd a agregaci desti¢ek, ¢imz zlepsuji propustnost a odolnost cév (19). Kromé
antioxidaénich uc¢inkd mohou mit nékteré flavonoidy i prooxidaéni aktivitu, kterda je

predmétem soucasnych studii (viz str. 42).

Testovani téchto latek na zvifatech rovnéZ potvrdilo jejich inhibi¢ni G¢inky na rozvoj
aterosklerézy (po suplementaci flavonoidy v €aji). Zajem o vyzkum flavonoidl pfitomnych v ¢aji
se zvysil diky faktu, Ze ¢aj je hned po vodé nejvice konzumovanym ndpojem. Bylo prokazano,
Ze zvySeni konzumace zeleného nebo cerného Caje na tfi $alky denné, sniZilo vyskyt infarktu
myokardu u 11 % pfipadl. Rovnéz bylo zjisténo, Ze konzumace cerného caje pfispéla ke snizeni

krevniho tlaku.

DuleZitou vlastnosti flavonoidl je také sniZzovani rizika vyskytu rakoviny, jelikoZ
flavonoidy zabrariuji oxidativnimu stresu a tim i potenciondlnim vedlejSim uGcinklim, této
vlastnosti se fikd chemoprevence. U soji se stala pfedmétem vyzkumu schopnost zabranit
vzniku agregatll destiek a snizit tak moznost vzniku trombu, cozZ je zplisobeno inhibici kinazy.

Tato schopnost, spolecné se schopnosti snizit hladiny LDL byla pozorovana i u horké ¢okolady.

Dale jsou v praci zminény ucinky latek z rostlin Achillea millefolium, Medicago sativa (i
rod Artemisia, kde jsou zastoupeny velkou mirou i flavonoidy, které vykazuji antioxidacni,
antimikrobidlni, antimalarickou, hepatoprotektivni ¢i antimykotickou aktivitu, coz ma velky

farmakologicky potencial.
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Podafilo se tedy naplnit cil a ziskat prfehled vyznamnych a pfinosnych dosud
publikovanych informaci o flavonoidech, o mechanismech nékterych jejich Gc¢inkd, o jejich

terapeutickych moznostech a vyuziti.
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6. Zaver

Hlavnim cilem mé prace bylo shromazdit poznatky ze soucasné odborné literatury o Ucincich
flavonoid( na kardiovaskuldrni systém. Vtomto sméru shleddvam vysledek své prace za
uspésny, jelikoz se podafilo spojit Siroké mnozstvi informaci o flavonoidech zrdznych
pfirodnich zdrojd, o jejich mechanismu plsobeni a o jejich Ucincich nejen na kardiovaskularni
systém. RovnéZz se podafilo ziskat a do prace zaclenit i nezddouci ucinky, které mohou

flavonoidy mit, a to je jejich prooxidacni aktivita.

JelikoZ kardiovaskuldrni onemocnéni patfi mezi ta, kterd jsou z¢asti ovlivnitelnd — napfiklad
fyzickou aktivitou, spravnou Zivotospravou, jsou flavonoidy stale vice diskutovanymi latkami,
které by mohly napomoci s pfedchdzenim tomuto, ale i dalSim onemocnénim. Staly se tak
predmétem zdjmu mnoha vyzkumu, a proto nebylo mozno zachytit vSechny studie, které na

toto téma probihaji.

ucinky, ale i antimykotickou ¢i antimalarickou aktivitu.

Podafilo se tedy splnit vytyCené cile a zmapovat problematiku flavonoidl, shromazdit
informace predevsim ve vztahu ke KVS o jejich mozZnych pfiznivych ucincich na lidské zdravi,

ale rovnéz i o moznych negativnich Gcincich (prooxidacni aktivita).

Zavérem lze ze ziskanych vysledkli mé prace konstatovat, Ze flavonoidy jsou perspektivnimi
latkami k podpUrné terapii rlznych typld onemocnéni, ale je nutné provést dalsi studie, které

budou vice specifické a poskytnou dalsi potvrzeni i rozsiteni dosud ziskanych vysledkd.
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7. Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze
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Kandidat: Pavlina Sramarova
Skolitel: PharmDr. Jana Karli¢kova, Ph.D.

Bakalarska prace 2013/2014: Ucinky flavonoidd na kardiovaskularni systém, s. 54

Flavonoidy jsou rostlinné sekundarni metabolity. Maji pozitivni vliv na lidské zdravi a
vykazuji antioxidacni aktivitu. Vychytavaji volné radikdly a sniZuji riziko wvyskytu
kardiovaskuldrnich onemocnéni, zanétlivych onemocnéni i rakoviny. Tato bakalafska prace se
zabyva mechanismy jejich plisobeni, vztahem mezi strukturou flavonoid(l a jejich antioxidacni
aktivitou a jejich potenciondlnim pfinosem pfipfedchdzeni a |écbé kardiovaskuldrnich
onemocnéni. V praci Ize nalézt prehled vyznamnych ucinkd nékterych rostlin, obsahujicich
flavonoidy, jako jsou napf. Camellia sinensis, Vitis vinifera, Achillea millefolium, rod Artemisia

aj.

Klicova slova: flavonoidy, kardiovaskuldrni systém, ucinky, antioxidanty
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8. Abstract
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Flavonoids are plant secondary metabolities. Flavonoids have a positive influence on
human health and show antioxidant activity. They scavenge free radicals and reduce the risk of
cardiovascular diseases, inflammatory diseases and cancer. This bachelor thesis explores
mechanisms of their action, relationships between structure of flavonoids and antioxidant
activity as well as their potential benefit in the prevention and treatment of cardiovascular
diseases. In addition, this work provides an overview of the significant effects of certain plants
containing flavonoids such as Camellia sinensis, Vitis vinifera, Achillea millefolium, genus

Artemisia etc.
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9.

Pouzité zkratky

Zkratka anglicky vyznam ¢esky vyznam
2-NBDG | 2-deoxy— 2-[(7—-nitro-2,1,3- 2—deoxy—2-[(7-nitro-2,1,3 -
benzoxadiazol — 4 - yl)amino] - D — benzoxadiazol —4 —yl) amino] - D -
glucose glukdza
ABTS 2, 2'- azinobis - (3 - 2, 2'- azinobis - (3 — ethylbenzothiazoline —
ethylbenzothiazoline — 6 - sulfonic 6 - sulfonova kyselina)
acid)
AMPK adenosine monophosphate-activated AMP aktivovana proteinkinaza
protein kinase
apoE apolipoprotein E apolipoprotein E
AS 160 GTPaza aktivujici protein
CAMP Cyclic adenosine monophosphate cyklicky adenosin monofosfat
CAT catalase kataldza
comT catechol - O - methyltransferase katechol - O - methyltransferaza
CYP1A cytochrome P450 cytochrom P450, ¢len Al z rodiny 1
DPPH diphenylpicrylhydrazyl difenylpikrylhydrazyl
radikal
EGCG epigallocatechin gallate epigallokatechingallat
EpRE electrophile responsive element elektrofilni reponsni element
ESR electron spin resonance elektronova spinova rezonance
FMD flow mediated dilation dilatace zprostfedkovana priitokem
Glutd glucose transporter type 4 glukdzovy transportér typu 4
GPx glutathione peroxidase glutathionperoxidaza
GR glutathion reductase glutathionreduktaza
GSH glutathion glutathion
GST glutathion - S - transferase glutathion - S - transferaza
HDL high density lipoprotein lipoproteiny o vysoké hustoté
HPLC - high-performance liquid vysokoucinna kapalinova chromatografie
DAD chromatography with diode-array s detektorem diodového pole
detection
ICHS ischemicka choroba srdecni
KVO kardiovaskuldrni onemocnéni
KVS kardiovaskularni systém
LC-MS liquid chromatography — mass kapalinova chromatografie spojend s
spektrometry hmotnostni spektrometrii
LDL low density lipoprotein lipoproteiny o nizké hustoté
MCP -1 monocyte chemotactic protein-1 monocytovy chemotakticky protein
NADPH nicotinamide adenine dinucleotide nikotinamidadenindinukleotidfosfa
phosphate
NF-kB nuclear factor kappa B jaderny faktor kappa B
NO nitric oxide oxid dusnaty
NOS nitric oxide synthase NO syntdza
Nrf2 nuclear factor erythroid 2
P450

cytochrome P450

cytochrom P450
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PECAM-1 platelet endothelial cell adhesion adhezni molekula pfitomna zejména na
molecule endotelu

RNS reactive nitrogen species reaktivni druhy dusiku

ROS reactive oxygen species reaktivni druhy kysliku

SAR structure - activity relationships strukturné-aktivitni vztahy
siRNA small interfering RNA kratka interferujici RNA

SOD superoxid dismutase superoxid dismutaza

TAC total antioxidant capacity celkova antioxida¢ni kapacita
TBARS thiobarbituric acid reactive reaktivni substance kyseliny

substances thiobarbiturové
TEAC trolox equivalent antioxidant capacity | ekvivalentni antioxidac¢ni kapacita troloxu
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