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1 Uvod a cil prace

Flavonoidy jsou skupina latek patficich mezi rostlinné fenoly. V soucasné dobé

mnozstvi zndmych flavonoidnich latek presahuje 4000 a stale roste.

Historie flavonoidii saha do prvni poloviny devatenactého stoleti, kdy byla
objevena jejich chemicka identita, ale jejich existence se u botanikii a rostlinnych
fyziologii traduje uz po staleti. Jejich zasluhy v rostlinném organismu jsou znamy
mnohem dfive nez samotny farmakologicky ucinek. Lidova lécitelstvi je odedavna
vyuzivala naptiklad ve formé caji. Zijem o flavonoidy stoupl v devadesatych letech
v souvislosti s hypotézou oxidacniho stresu, oxida¢niho poskozeni organismu a CastéjSim
vyskytem nékterych zévaznych chorob. K vyssi atraktivité¢ flavonoidld pfispél i1 jejich
vyskyt ve snadno dostupnych zdrojich. V letech 1901 - 1920 byly izolovany a
identifikovany z tfislovin anthokyanidiny, flavony a flavonoly. Popieni vitaminové
povahy flavonoidii byla potvrzena ve tricatych letech téhoz stoleti. V padesatych letech jiz
byl uzivan pojem ,(flavonoidy“, ktery zahrnoval slouceniny rostlinnych polyfenoli
obsahujici flavonovy skelet. V dalSich desetiletich pokracovalo intenzivni studium téchto
latek, coz se jesté zvysilo v jiz uvedenych devadesatych letech. Piispél k tomu i rozvoj
novych analytickych a separacnich technik (Zloch, 2003).

Rozsiteni flavonoidl v rostlinné tisi je znacné. Vyskytuji se ve vyssich rostlinach
a to hlavné v kvétech, listech a kafe. Velmi hojné€ je nalézdme zejména v ovoci a zeleniné
(zvlasté ve slupkach), obili a ofechach. Vyznamnym zdrojem flavonoidil jsou také népoje
obsahujici vytazky z rostlin, jako jsou naptiklad ovocné $tavy, ¢aje, vino a pivo.

Flavonoidy predstavuji ve vodé¢ rozpustna barviva davajici kvétim, plodim, méné
Casto 1 listim jejich barvu. Prvni zkoumani zastupci se vyznacovali napadné Zlutou barvou
(flavus - Zluty).  Flavonoidim jsou chemicky pfibuzné anthokyanidiny, resp. jejich
glykosidy anthokyaniny(anthokyany). Jednd se o Siroce rozSifené pigmenty majici
v zavislosti na pH fialovou, modrou nebo cervenou barvu. Lokalizace flavonoidi
V rostlinném pletivu je zavislé na daném druhu rostliny. Navic se v riznych rostlinach
vyskytuji CéasteCne volné a castecné ve formé glykosidi. Rozpustné glykosidy se
nachazeji ptfedevsim ve vakuolach. V kvétech jsou nositeli flavonoidii epidermalni buiiky.

Flavonoidy nechybi ani v oplodi plodu, semenech a dokonce ani v pylovych zrnech.



Flavonoidy patii mezi polyfenolické slouceniny syntetizované pouze v rostlinach.
Mohou se vyskytovat ve volné i vazané formé. Vazi se s cukernou slozkou, ¢imz vznikaji
glykosidy, predevsim O-glykosidy. Zaklad struktury tvoti flavan, ktery vznikd spojenim
dvou benzenovych kruhti pomoci heterocyklického pyranu. Flavonoidy jsou klasifikovany
podle své chemické struktury. Obecnéji je miizeme rozdélit do tii hlavnich skupin jako
jsou flavonoidy, isoflavonoidy a neoflavonoidy. Hlavni tfidy flavonoidi jsou flavonoly,
flavony, flavanony, katechiny, anthokyanidiny, dihydroflavonoly a chalkony (van Acker,
2001). Jednotlivé derivaty flavonoidil se od sebe 1isi stupném oxidace pyranového kruhu a
stupném substituce. Substitucni reakce zahrnuji hydrogenaci, hydroxylaci, methylaci,

malonylaci, sulfaci a glykosylaci.

Diky svym mnohocetnym vlastnostem jsou flavonoidy castym piedmétem
vyzkumu. Maji velky vyznam v I1é€bé i v bézném zivoté. Kazdy den je pfijimame
V nejruzngjsi stravé rostlinného ptivodu. Vznikaji v rostlinach za ucelem jejich ochrany
pted nezddoucimi vlivy z okoli. V lidském organismu maji podobny tc¢inek jako vitaminy.
Jejich protektivni G€inky pomadhaji v boji proti volnym radikalim, viriim, nddorovym
buitkam, dale pomahaji v prevenci proti srde¢nim onemocnénim, rakoving a zanétlivym
reakcim (diky ovlivnéni metabolismu kyseliny arachidonové). Ovliviiuji aktivitu enzymi
ucastnicich se pfi reparaci poSkozenych bunéénych struktur, bunécné proliferaci,
shlukovani desticek a také pfi imunitni odezvé. V disledku inhibice agregace desti¢ek
klesa riziko vzniku trombii, navic zvySuji flavonoidy stabilitu cévnich stén. Antioxidacni
aktivita flavonoidii zavisi jednak na poloze a poctu hydroxylovych skupin v dané
molekule, jednak na jeji glykosylaci. K antioxida¢nim vlastnostem muizeme pfifadit napf.
inhibici peroxidace lipidl ve fosfolipidové dvojvrstvé a snizovani oxida¢niho posSkozeni
LDL, tedy 1 rizika ateroskler6zy. Flavonoidy jsou schopné vazat a inaktivovat nékteré
kovové ionty (Fe**, Cu**) odpovidajici za oxida¢ni aktivitu (Rice-Evans et al., 1995; van
Acker, 2001; Handigue et Baruah, 2002,).

Cilem ptedloZzené bakalarské prace je uvést struény piehled zakladnich struktur
flavonoidii a jejich osudu v organismu, zahrnujiciho absorpci, distribuci a metabolismus.

Dal$im cilem je nastinit jejich U€inek a potencialni vyuziti v klinické praxi.



2 Chemicka struktura flavonoidu

Fenolické slouceniny jsou jedny z nejpocetnéjsich a Siroce rozsifenych skupin latek
V rostlinném svété. Je znamo vice nez 8000 fenolickych struktur. Jedna se o produkty

sekundarniho metabolismu rostlin. (Bravo,1998)

Strukturu pfirodnich polyfenoli mohou pfedstavovat jak jednoduché molekuly,
jako jsou napiiklad fenolické kyseliny, tak i vysoce polymerizované slouceniny, k nimz
patii napfiklad tanniny. Vyskytuji se zejména v konjugovanych formach s jednim nebo
vice cukernymi zbytky spojenymi pies hydroxylové skupiny, ale existuji také slouceniny,
u kterych se cukerné jednotky napojuji pfimo na aromaticky kruh. Pfipojenymi cukry
mohou byt monosacharidy, disacharady az oligosacharidy. Jednim z nejcastéjSich
cukernych zbytkli je glukosa, objevuje se vSak také galaktosa, rhamnosa, xylosa a
arabinosa.(Rice-Evans et al., 1995; Bravo, 1998) Vyjimkou neni ani spojeni s dal$imi
slouceninami, jako jsou karboxylové a organické kyseliny, aminy a lipidy. Ojedinéle se
flavonoidy mohou vyskytovat v rostlinach ve formé¢ aglykonu. (Bravo, 1998)

Zakladni strukturu flavonoidi je flavanové jadro(obr.1) a isoflavonoidi je isoflavan
(vznikajici pfesunutim kruhu B z polohy C2 do C3) (obr. 2). Struktura flavanu se skladé z
difenylpropanu (Cs-C3-Cg), jehoz dvé benzenova jadra jsou spojena tfemi uhliky, které
spolu s kyslikem formuji heterocyklus (2H-pyran). Tyto tfi kruhy oznaéme A, B, C, z
nichz kruh A pfi syntéze nejCastéji vychazi z molekuly resorcinolu nebo
1,3,5- trihydroxybenzenu, produktli acetatové drahy, zatimco kruh B vznikd v draze

Sikimatové. ( Bravo, 1998; Croft, 1998; Wollgast et Anklam, 2000)

Obr. 1. Flavanové jadro Obr. 2. Zakladni struktura
isoflavonoidi



Flavonoidy jsou klasifikovany podle jejich zakladni chemické struktury. Mohou byt
rozd€leny do deseti tiid, které je mozno jesté dale délit. (Henstrand et al.,1992; Bravo,
1998). Upiednostnili jsme dé¢leni podle van Ackera, ktery rozdéluje flavonoidy na
flavonoly, flavony, flavanony, katechiny (nebo flavanoly), anthokyanidiny,

dihydroflavonoly, chalkony a isoflavonoidy (Van Acker, 2001).

U aromatického kruhu A probihaji derivatizace nejCastéji v polohach 5 a 7
(acetatovou drahou) a u kruhu B v polohach 3°, 4" a 5’(Sikimatovou drahou). (Morton et
al., 2000)

2.1 Flavanoly

Vychézeji z flavanu, pficemz v pozici C3 maji pfipojenou hydroxylovou skupinu
(obr.3). Flavan-3-oly tvoii molekuly proanthokyanidinti (Beecher, 2003), jejich struktura
je velmi podobna struktufe anthokyanidinii, az na kladné¢ znaménko, které je ptitomno
pravé u anthokyanidind, a az na dvojné vazby na C kruhu. Flavanoly se mohou nachéazet
bud’ v monomerni podobé¢ jako jsou napt. katechiny (obr. 4), nebo v polymerni podobé
jako jsou proanthokyanidiny. Katechin se lisi od epikatechinu pouze prostorovou orientaci
-OH skupiny v poloze C3.

OH

O OH
0 ‘ HO O O
‘ OH OH

OH

Obr. 3. Flavan-3-ol Obr. 4. Katechin
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2.2 Proanthokyanidiny

Jsou znamé téz jako kondenzované tanniny. Mohou to byt dimery, oligomery i
polymery katechint, spojené mezi uhliky C4 a C8 (nebo C6) (obr. 5). (Manach et al.,
2004)

Obr. 5. Proanthokyanidin - trimer
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2.3 Anthokyanidiny a anthokyaniny

Svoji strukturou jsou velmi podobné flavanolim. Jednou z odliSnosti je kladny
naboj na atomu kysliku heterocyklu a dvojna vazba na kruhu C (obr. 6). Vyskytuji se jak
ve form¢ aglykonu (anthokyanidiny) (obr. 7), tak 1 ve formé glykosidu (anthokyaniny)
(obr.8a9). V poloze C3 maji hydroxylovou skupinu, na kterou se v piipadé
anthokyaninti napojuje glykosidickou vazbou glukosa. Podléhaji i esterifikaci s fadou
organickych kyselin (jable¢nou a citronovou) a fenolickych kyselin. Anthokyaniny jsou

stabilizovany tvorbou komplext s ostatnimi flavonoidy (kopigmentace). (Manach et al.,

2004)
OH
HO 0
> b P® ”
_
_
OH OH

OH

Obr. 6. Zakladni Obr. 7. Kyanidin
struktura anthokyanidini

Obr. 8. Anthokyanin Obr. 9. Kyanin
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2.4 Flavanony

Mohou se vyskytovat ve formé glykosidii i volnych aglykonii. V pozici C4 je kyslik
pfipojen dvojnou vazbou (ketonova skupina) (obr. 10). Mezi aglykony patii napf.
naringenin (obr. 11), hesperetin a eriodiktyol. Flavanony jsou vétSinou glykosylovany

disacharidy a to v poloze C7, jako je neohesperidosa nebo rutinosa.

Obr. 10. Zakladni Obr. 11. Naringenin
struktura flavanonu

2.5 Flavony

Slouceniny, jejichZ hlavnimi zastupci jsou apigenin (obr. 13) a luteolin. Znamé jsou
1 polymethoxylované flavony jako naptiklad tangeretin, nobiletin a sinensetin. (Manach et
al., 2004). Mezi uhlikem C2 a C3 maji dvojnou vazbu a v poloze C4 piipojenou

ketonovou skupinu (obr. 12).

Obr. 12. Zikladni
struktura flavonu Obr. 13. Apigenin
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2.6 Flavonoly

Jsou podobné flavonim, ale v pozici C3 maji navic pifipojenou hydroxylovou
skupinu (obr. 14). Tuto (pod)skupinu zastupuji hlavné quercentin (obr. 15) a kaempferol.
Flavonoly se vyskytuji také ve formé glykosidt, kdy hlavni cukerné slozky tvoii glukosa
nebo rhamnosa, vyjimkou nejsou ani galaktosa, arabinosa, xylosa, glukuronova kyselina

atd. (Manach et al., 2004)

Obr. 14. Flavonol Obr. 15. Quercetin

2.7 Chalkony

Maji otevieny kruh C, ketonovou skupinu v poloze C4 a dvojnou vazbu mezi C2 a
C3 (obr. 16).

Obr. 16. Zakladni struktura
chalkonu
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2.8 Isoflavonoidy

Slouceniny tvoiené z chalkonti (Morton et al., 2000). Kruh B je pfemistén z pozice
C3 do pozice C2 (obr. 17). Zahrnuji tfi hlavni molekuly: genistein (obr. 19), daidzein
(obr. 18) a glycitein.

Obr. 17. Zakladni Obr. 18. Daidzein
struktura isoflavonoidu

Obr. 19. Genistein

V literatufe se miizeme navic setkat s dal§imi flavonoidnimi latkami jako jsou

bioflavonoidy, stilbeny a aurony.
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Ttida Sloucenina Substituenty
3 5 7 3’ 4’ 5
Flavon(ol)y Myricetin OH OH OH OH OH OH
Quercetin OH OH OH OH OH H
Fisetin OH H OH OH OH H
Rutin ORu OH OH OH OH H
Kaempferol OH OH OH H OH H
Galangin OH OH OH H H H
MonoHER ORu OH OEtOH OH OH H
Apigenin H OH OH H OH H
Diosmin H OH ORu OH OMe H
Luteolin H OH OH OH OH H
Flavanon(ol)y Naringenin H OH OH H OH H
Naringin H OH ORu H OH H
Hesperitin H OH OH OH OMe H
Hesperidin H OH ORu OH OMe H
Taxifolin OH OH OH OH OH H
(+)-
Catechin OH OH OH OH OH H
Chalkony Phloretin OH(2) OH(4) OH(6) H H OH(6)
Phloridzin 0GI(2) H(4) OH(6) H H OH(6)
Anthokyanidiny Cyanidin OH OH OH OH OH H
Pelargonidin OH OH OH OH OH H

Tab. 1. Podtfidy v pFirodé se vyskytujicich flavonoidi a jejich zastupci (podle Van Acker 2001)
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3  Biosyntéza flavonoidi

Polyfenoly jsou produkty sekundarniho metabolismu rostlin, vychazeji ze dvou
hlavnich syntetickych drah, Sikimatové a acetatové (Bravo, 1998). Vychozi slou¢eninou
obou drah je glukosa (Formica et Regelson, 1995). Kyselina octova je ve své aktivni
form¢ jako acetyl-CoA pozdéji jako malonyl-CoA, ktery se muze primdrni cestou
pfeménit na mastné kyseliny, nebo se mtze stat vychozi latkou pro cestu sekundérni, kde
dochazi k syntéze kruhu A. Produkty primarni Sikimatové drahy vedou ke vzniku
aromatickych aminokyselin (napi. thyrosinu a fenylalaninu) a produkty sekundarni
Sikimatové drahy k fenylpropanu. Fenylpropanoidovd drdha, bézné se vyskytujici ve
vyssich rostlinach, je zdkladem tady syntetickych drah vedoucich mj. k flavonoidim.
Podobné jako kruh A jsou kruhy B a C odvozeny z metabolismu glukosy, vznikaji vSak
cestou Sikimatovou, déle ptes devitiuhlikaté kyseliny (napf. kyselinu trans-skoficovou,
4-hydroxyskoficovou a kumarovou). Aktivované formy téchto kyselin s CoA kondenzuji s
Sestiuhlikatymi produkty, odvozenymi od malonatu, za vzniku chalkoni (Cis). Nasleduji
uzavieni kruhu a hydrata¢ni reakce davajici vznik riznym flavonoidim (obr. 20) (Formica

et Regelson, 1995; Rice-Evans, 1995; Wollgast, 2000).
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Glukosa

N

Kyselina pyrohroznova Kyselina Sikimova
L-fenylalanin
Acetyl-CoA l

Kyselina trans-skoficova

'

Kyselina 4-hydroxyskoficova

,, |

Malonyl-CoA Hydroxycinnamoyl-CoA

3m0¢y\ /

15-jednotek (difenylpropan)

N\

3-deoxy-15-jednotek 3-hydroxy-15-jednotek

Chalkony —, Flavany l

N ‘

Flavonony = ———— Dihydroflavonoly +» Flavonoly

| f '

Flavony Anthokyanidiny

'

Flavan-3,4-dioly

" l

Flavan-3-oly . Proanthokyanidiny

Obr. 20. Piehled biosyntézy a vzajemnych pfemén flavonoidi. (podle Rice-Evans 1996,
Wollgast a Anklam 2000)
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3.1 Enzymy v biosyntéze flavonoidu

Biosyntéza flavonoidd (obr. 21) je zahijena enzymatickou reakci katalyzovanou
chalkonsynthasou a vede ke vzniku zluté zbarveného chalkonu. Ve vétsing€ rostlin vSak
neni chalkon konecnym produktem a dochazi tak pomoci nékolika enzymatickych reakci
k jeho pfeméné do ostatnich tfid flavonoidu, jako jsou flavanony, dihydroflavonoly a také
i anthokyaniny, coz jsou hlavni ve vodé¢ rozpustna barviva kvéti a plodi. Dalsi tiidy
flavonoidi (flavony, proanthokyanidiny, isoflavony, flavonoly a aurony) jsou odvozeny z
meziprodukti vznikajicich pii tvorbé anthokyaninu (Schijlen, 2004).

Chalkonsynthasa (CHS) katalyzuje krok, kdy dochdzi postupné ke kondenzaci tii
acetatovych jednotek, vznikajicich z malonyl-CoA a p-kumaroyl-CoA, coz vede ke
vzniku 4,2",4°,6 -tetrahydroxychalkonu (Schijlen, 2004).

Chalkonisomerasa (CHI) pfeméinuje naringenin-chalkon na flavanon-naringenin.
Jsou znamy dva typy chalkonisomerasy: Prvni typ miZe izomerizovat 6 -hydroxy- stejné
jako 6’-deoxychalkony, zatimco druhy typ pfeménuje jen 6’-hydroxychalkony na
flavanony (Schijlen, 2004).

Néslednd hydroxylace flavanont v pozici Cs vedouci k dihydroflavonolim je
demonstrovana v Siroké skale rostlin (v kukufici, rajcatech, petunii atd.), tato reakce je
uskute¢novana diky flavanon-3-hydroxylase (F3H), ktera je v ramci rostlinné tiSe dosti
konzervativni (British, 1991). Dihydrokaempferol je produktem hydroxylace naringeninu
katalyzované flavanon-3-hydroxylasou. Dale mtize byt dihydrokaempferol hydroxylovan
v pozici 3” (na kruhu B) flavonoid-3-hydroxylasou (F3'H), enzymu asociovaného s
P450, coz vede k tvorbé dihydroquercetinu a déale k produkci kyanidinovych pigmentd,
nebo soucasné v pozici 3" a 5" (na kruhu B) za vzniku dihydromyricetinu, ktery je zadouci
k produkci delphinidinovych anthokyanind, a to za ucasti flavonoid-3’,5"-hydroxylasy
(F3’5'H), enzymu, ktery je také asociovany s P450 (Winkel-Shirley, 2001).

Jiz zminéné dihydroflavonoly = mohou byt  redukovany = pomoci
dihydroflavonol-4-reduktasy (DFR) za vzniku leukoanthokyanidinti (flavan-3,4-diolu),
jako kofaktor se ucastni NADPH (Kristiansen et Rhode, 1991). Leukoanthokyanidiny déle
slouzi jako pfimé prekurzory pro syntézu anthokyanidind a nasledn¢ anthokyanind. A
navic jsou prekurzory pro syntézu katechinti a proanthokyanidint (Schijlen, 2004). Aby se
mohly leukoanthokyanidiny pfeménit na anthokyanidiny, potfebuji k tomu

anthokyanidinsynthasu (ANS), dal§i c¢len z rodiny 2-0Xoglutarat-dependentnich
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dioxygenas. Anthokyanidinsynthasa vykazuje velikou podobnost S
flavanon-3-hydroxylasou a flavonolsynthasou (Martin, 1991).

Flavonoidy a anthokyanidiny s volnymi hydroxylovymi skupinami v C3 pozici (na
kruhu C) jsou vSeobecné za fyziologickych podminek nestabilni a nelze je tedy najit ve
volné ptirod¢ (Schijlen, 2004). Za piipojeni glukosy v aktivované formé (UDP-glukosy)
na hydroxylovou skupinu v poloze 3" kruhu C , je zodpovédna flavonoid-3-
O-glukosyltransferasa (3GT). Tento posledni krok vedl ke stabilizaci a ke zvySeni
rozpustnosti anthokyanidini a jejich nasledné kumulaci ve vakuoldch. Podle zptsobu
hydroxylace na kruhu B mohou byt rozliSeny tfi hlavni typy anthokyanint. Kazdy ma
svou charakteristickou barvu, s pfibyvajcim po¢tem hydroxylovych skupin na kruhu B se
zvySuje 1 vlnovd délka absorpéniho maxima ve viditelné oblasti: Pelargonidinové
pigmenty jsou zodpovédné za oranzovou, cervenou nebo ruzovou barvu, derivaty
kyanidinu za ¢ervenou nebo fialovou barvu a derivaty delphinidinu za purpurovou nebo
modrou barvu (Zuker et al., 2002). Na nes¢etné mnozstvi barev anthokyani maji vSak vliv
1 dalsi okolnosti jako jsou naptiiklad: pH ve vakuoldch, intermolekuldrni asociace
anthokyanini mezi sebou nebo kopigmentace s dalsimi polyfenoly, dale intramolekularni
asociace aromaticky modifikovanych anthokyaninti, glykosylace, tvorba komplexti s kovy

a tvar buniky (Tanaka et al., 1998).

K dalsim modifikacim flavonoidu jako jsou acylace, dalsi glykosylace, methylace
¢i hydroxylace, miize dochéazet ve vSech tfidach flavonoidi, zatimco prenylace, sulfatace a
C-glykosylace se objevuji jen u urcitych skupin flavonoid. Modifikovany jsou nejcastéji
kone¢né produkty jako jsou anthocyanin-3-glucosidy, flavonoly, flavony a isoflavony
(Schijlen et al., 2004). Kromé syntézy anthokyanini muze tato cesta vétvit i do ostatnich
tiid flavonoidi jako jsou stilbeny, aurony, deoxy-(iso)flavonoidy, flavony, flavonoly,

katechiny a proanthokyanidiny.
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Obr. 21. Piehled hlavnich syntetickych drah flavonoidi v restlinach. CHS-chalkonsynthasa;

CHR-chalkonreduktasa; STS-stilbensynthasa; AS-aureusidinsynthasa; CHI-chalconisomerasa;

F3H-flavanonhydroxylasa; FNS-flavonsynthasa; IFS-isoflavonsynthasa; FLS-flavonolsynthasa,

F3"H-flavonoid-3’-hydroxylasa; F3'5"H-flavonoid-3°, 5°-hydroxylasa; DFR-dihydroflavonol-

4-reduktasa; ANS-anthokyanidinsynthasa; LAR-leucoanthocyanidinreduktasa;

ANR-anthokyanidinreductasa; 3GT-flavonoid-3-glycosyltransferasa. Pievzato z Schiljen et al. 2004
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4 Vyznam flavonoidi pro rostlinny organismus a jejich vyskyt

Rostliny obsahuji veliké mnozstvi nizkomolekularnich sekundéarnich metaboliti
dalezitych pro ochranu rostliny pted byloZravci a patogeny, pii interakci rostliny s jejim
prostiedim, pii opylovani (lakani opylovaci) a rozSifovani semen (zoochorie). Rostliny
nejsou chranény imunitnim systémem zaloZzenym na bilkovinach tak, jak jej zndme u
zivocichti. Misto toho spoléhaji na rozmanitost nizkomolekularnich latek, jejichz funkce
ve spolupraci s fyzikdlnimi barierami a nékterymi obrannymi enzymy zajiStuje ochranu
proti fyziologickému stresu a utoku zivociSnych predatort. Existuje obrovské mnozstvi
rostlinnych sekundarnich metaboliti, mnohé z nich jsou pro bylozravce toxické. Kromé
flavonoidii mezi né¢ patii i alkaloidy, terpenoidy atd. Flavonoidy slouzi rostlin¢ jako
ochrana pted UV zéafenim, které je zdrojem reaktivnich forem kysliku. Maji schopnost
piimo zhaset singletovy kyslik, superoxid, hydroxylovy radikal, peroxid vodiku atd. Jejich
umisténi ve vakuolach jim vSak nedovoluje podilet se na ochrang proti vysoce reaktivnim
formam kysliku, uvolienych z chloroplastt pii fotosyntéze. Obsah flavonoida v rostlinach
ma vliv 1 na jejich barvu. Ta je dalezita pro lakani opylovacii (Rhodes, 1996; Cooke et al.,

2005).

4.1 Potravinové zdroje flavonoidi

Flavonoly jsou jedny z nejrozsitengjSich flavonoidt v potravé. U rostlin se hromadi
ve vngjSich a nadzemnich ¢astech (povrchovych pletivech a listech). Nejznaméjsi z nich
jsou quercetin a kaempferol. Quercetin je aglykon a jeho znamé glykosidy jsou rutin
(rutinosid - glykosid s rhamnosou a glukosou) a quercitrin (thamnosid). NejbohatSim
zdrojem jsou cibule, kapusta kadetavek, porek, brokolice a bortvky. Jsou vSak také
obsaZeny 1 v ¢erveném ving a ¢aji (Manach et al.,2004).

Flavanony se nachazeji v bramborach a nékterych aromatickych rostlinach, jako je
mata. Ve vysokych koncentracich jsou ptfitomné pouze v citrusovych plodech. Hlavnimi
aglykony jsou hesperetin (glykosid hesperidin) v pomeranc¢ich, naringenin (glykosid
naringin) v grapefruitu a eriodictyol (glykosid eriocitrin) v citronech. Flavanony jsou
zpravidla glykosylovany v pozici 7 (kruhu A). Neohesperidosa dava napt. naringinu
hotkou chut’, kdezto rutinosa je bez chuti. VétSina flavanoni je u citrusi obsaZena hlavné
v albidu (pevna bila ¢ast). Proto mize mit cely plod az pétkrat vétsi obsah flavanonti nez

sklenice pomerancové st'avy (Manach et al.,2004).
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Flavony jsou ve srovnani s flavonoly zastoupeny v ovoci a zeleniné mnohem méng¢.
Skladaji se predevsim z glykosidi odvozenych od luteolinu a apigeninu (apiinu a
apigetrinu). Kira citrusovych plodi obsahuje velkd mnozstvi polymethoxylovanych
flavont, jako jsou tangeretin, nobiletin a sinensetin. Tyto polymethoxylované flavony
patii mezi nejhydrofobné¢jsi flavonoidy. Hlavnimi jedlymi zdroji jsou petrzel a celer
(Manach et al.,2004; Cooke et al., 2005).

Flavanoly se vyskytuji bud’ v monomerni podob¢ (katechiny) nebo jako polymery
(proanthokyanidiny). Katechiny se nachéazeji v mnoha druzich ovoce (nejvice v meruiice).
Déle jsou pritomny v zeleném ¢aji a cokolade, v menSim mnozstvi pak v Cerveném ving.
Cerny &aj obsahuje méné monomernich flavanolfi, protoze jsou b&hem fermentace
cajovych listkii oxidovany na komplex kondenzovanych polyfenold zvanych theoflaviny
(dimery) a thearubiginy (polymery). Nejcastéj$imi flavanoly vyskytujicimi se v ovoci jsou
katechin a epikatechin. Galokatechin, epigalokatechin a epigalokatechingalat jsou
obsazeny v nékterych semenech lusténin, v hroznovém viné a hlavné pak v ¢aji. Od
ostatnich flavonoidil se lisi tim, Ze se v potravé nevyskytuji v glykosylované podobé
(Manach et al.,2004; Cooke et al., 2005).

Proanthokyanidiny, znamé jako kondenzované tanniny, jsou dimery, oligomery a

polymery katechinti. Nalézaji se v mnoha rostlinach, napt. v jablkach (velmi vyznamng),
borové kure, skofici, semenech a slupce hroznového vina, kakau a Cerveném ving.
Vykytuji se také v bortivkach, brusinkdch, ¢erném rybizu, v zeleném a Cerném caji a
ostatnich rostlinach. Nejvétsi koncentrace proanthokyanidini byly nameétené v plodech
aronie. Jablka obsahuji primérné osmkrat vétsi mnozstvi proanthokyanidinti nez cervené
vino (Hammerstone et al., 2000; Manach et al., 2004).

Anthokyaniny jsou pigmenty rozpusténé ve vakuolach epidermalnich ¢asti ploda a
kvéth. V zavislosti na pH se méni jejich chemicka struktura a tim i barva. Jejich aglykony
jsou pomérné nestabilni, pfed degradaci je chrani glykosylace (hlavné glukosou v poloze
3) a esterifikace riznymi organickymi kyselinami (citronovou a jable¢nou) a fenolickymi
kyselinami. Stabilizace anthokyanini probihd déale tvorbou komplexti s ostatnimi
flavonoidy (tzv. kopigmentaci). Anthokyaniny se nachazi v ¢erveném viné, nékterych
druzich obilnin a v listnaté a kofenové zeleniné (jako jsou hlavkové zeli, fazole, cibule,
fedkvicky atd.). Nejhojnéji jsou obsazeny v ovoci, zejména v jejich povrchovych
pletivech. V piipadé nékterych Cervenych plodd (tfeSné a jahody) se hojné nachazeji i
vV duzniné. Nejbeéznéjsim anthokyanidinem v potravé je kyanidin (Manach et al.,2004,
Cooke et al., 2005).
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Isoflavonoidy, hlavné isoflavony, se velice podobaji estrogentim, ale nejsou to
steroidy. Tato podoba jim proptjcuje pseudohormondlni vlastnosti, napt. vazbu na
estrogenové receptory. Diky tomu jsou oznacovany jako fytoestrogeny. NejznaméjSimi
jsou genistein, daidzein a glycitein. Jejich glykosidy jsou, na rozdil od aglykond, citlivé na
teplo. Isoflavony se vyskytuji témet vyhradné v lusténinach. Hlavnim zdrojem isoflavoni

je soja (Manach et al.,2004; Cooke et al., 2005).
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5 Osud flavonoidi v Zivém organismu

5.1 Absorpce

Jesté diive, nez mohou byt flavonoidy absorbovany ze stfeva, musi byt z rostlinné
potravy oddéleny pomoci zZvykani, dale piisobenim travicich $tav v gastrointestinalnim
traktu a nakonec plsobenim mikroorganismi v tlustém stievé. Lze predpokladat, Zze
sloZzeni potravinové hmoty oddé¢lené od rostlinného pletiva zavisi nejen na druhu rostliny,
ale 1 na podminkach biosyntézy a piitomnosti dalSich slozek potravy. Absorpce
flavonoidii z potravy bude zéviset na jejich fyzikalné-chemickych vlastnostech, jako jsou
molekulova hmotnost a konfigurace, lipofilita, rozpustnost a pKa. Uginek rostlinné hmoty

na absorpci doposud neni pfesné znam (Bravo, 1998; Hollman, 2004).

Velkou roli v absorpci a metabolismu flavonoidi hraje jejich struktura (glykosidy,
oligomery atd.). VétSina flavonoidl, kromé katechinil, je v potravé obsazena ve formé
B-glykosidt. Flavonoly (3-hydroxy-2-fenylchroman-4-ony) se vyskytuji zejména jako
3-O-glykosidy, i kdyz 7- a 4’-O-glykosidy se v né€kterych rostlinach (napt. v cibuli)
nachazeji také. Ostatni tiidy flavonoidd, jako napiiklad flavony (2-fenylchroman-4-ony),
flavanony (2,3-dihydro-2-fenylchroman-4-ony) a isoflavony (3-fenylchroman-4-ony) jsou
glykosylovany v pozici 7. Nejcastéjsi glykosidy flavonoll v potravé jsou glukosidy,
rutinosidy nebo xylosidy. Pfi vafeni k modifikaci glykosidl vétSinou nedochazi, aglykony
se vSak uvolnuji pfi fermentaci ¢i autolyze (Day et al., 1998).

Glykosidy jsou povazovany za piili§ hydrofilni na to, aby prosly pasivni difuzi v
tenkém stteveé. Toto je pravdépodobnéjsi u aglykont, které takto mohou byt absorbovany.
Studie na potkanech, kteti byli zbaveni bakterialni mikroflory, ukazaly, Ze velka mnoZstvi
nepfeménénych glykosidi byla vylou€ena stolici, pficemZz u potkanl s normalni
mikroflérou bylo nalezeno ve stolici pouze malé mnozstvi glykosida (Griffits et Barrow,
1972). Vazba mezi cukrem a flavonolem je L-glykosidova a tedy resistentni proti
hydrolyze pankreatickymi enzymy 1 enzymy stfevni st€ény. Proto se pfedpokladalo, Ze
glykosylované flavonoidy jsou vstiebdvany pouze v zanedbatelné mife (Hollman et
al.,1995).

Poté se vSak se ukézalo, Ze by v né€kterych piipadech mohly byt z tenkého stfeva
vstiebavany glykosidy flavonolti dokonce snadnéji nez samotné aglykony. Poloha a druh

cukerného zbytku mohou mit na absorpci slouc¢eniny v tenkém stfevé vliv (Williamson et
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al., 1996). Pacienti s ileostomii mé&li vyrazné vyssi absorpci (méfenou jako rozdil mezi
peroralné podanym a ileostomii vylou¢enym mnozstvim) glukosidli quercetinu z cibule
oproti quercetinu bez cukerné slozky ¢i quercetin-rutinosidu (Hollman et al., 1995; 1997).
Pro vysvétleni tohoto pozoruhodného zjisténi, ze hydrofilni glykosidy quercetinu jsou
transportovany pies tenké stfevo, byla uvazovana i¢ast Na'-dependentniho glukosového
kotransportéru (SGLT1) (Hollman et al.,1999). Pfedpoklad, ktery zvetejnil Hollman et al.
(1995) byl sice spravny, na druhé stran¢ se vsak ukazalo, ze efektivita této absorpce je u
neékterych flavonoidii znacné potlacena jejich soucasnym efluxem prostiednictvim
apikalniho transporteru MRP 2 (multidrug resistance-associated protein 2) (Walgren et al.,
2000).

Glukosidy quercetinu, které pronikly do enterocytli tenkého stfeva, by mohly byt
hydrolyzovany p-glykosidasou s nizkou specificitou (BSBG) (Day et al., 1998). Glykosidy
flavonoidi jsou navic pravdépodobné hydrolyzovany laktasafloridzinhydrolasou (LPH) na
vngjsi strané kartaového lemu enterocytti (Day et al., 2000; Sesink et al., 2003). Tato
LPH patii do rodiny -glukosidas, které maji celkem tii druhy. Jiz zminéna LPH je, stejné
jako glukocerebrosidasa, vazdna na membranach a obé maji specifickou enzymovou
aktivitu. LPH je pfitomna na kartdCovém lemu tenkého stfeva a md, vedle své primarni
funkce (hydrolyza laktosy), také schopnost hydrolyzovat napf. florizin (patiici do skupiny
chalkonti) na floretin a glukosu (Leese et Semenza, 1973). Volny aglykon pak muze byt
absorbovan stfevni sténou. Novéjsi studie se shoduji v ndzoru, ze pokud glykosidy
quercetinu vilbec ve vyznamné mife pronikaji do enterocytil, pronikaji do systémového

ob¢hu jiz jen jako aglykony (Erlund et al., 2000; Sesink et al., 2001).

Glykosidy, ke kterym nevykazuji afinitu ani SGLT1 ani LPH, jsou transportovany
dale do tlustého stfeva, kde jsou hydrolyzovany enzymy bakteridlni mikroflory. Uvolnény
aglykon je vzhledem k malé absorpéni kapacité sliznice tlustého stfeva vstiebadvan
minimalné a je z pfevazné Casti bakteriemi degradovan (Scheline, 1973; Hollman, 1999).

Katechiny (flavan-3-oly) se na rozdil od vétSiny ostatnich flavonoidi v potravé
vyskytuji jako aglykony, pfip. vazané na kyselinu galovou, jak uvadéji Lee et al. (1995),
zkoumajici absorci polyfenolll obsaZenych v zeleném ¢aji. V rostlinné stravé se katechiny
vyskytuji navic ve formé oligomert obsahujicich az 17 jednotek (proanthokyanidiny). Ve
sttevé se pravdépodobné vstiebavaji pouze oligomery do tfi jednotek, vétSi jsou pak

degradovany bakterialni mikroflorou (Holt et al., 2002; Hollman ,2004).
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5.2 Biologicka dostupnost

Tento parametr slouzi k popisu frakce stanovované davky nezménéné slouceniny
(Iéciva), ktera dosdhne systémovou cirkulaci a je pfistupna v misté Gcinku. Biologicka
dostupnost flavonoidli obsazenych v potravé je pomérné nizkd. Jednak byva limitovana
Spatnym transportem (Wallgren et al., 1998), jednak intenzivnim metabolismem (Walle et
al., 1999). Pokud jde o absorpci flavonolovych glykosidii u ¢lovéka, miize byt tato velice
pomala, ale 1 velice rychla. Doby dosazeni maximalnich koncentraci se pohybuji mezi 0,5
az 9 hodinami (Hollmann, 2004). Napiiklad quercetin obsazeny v cibuli ve formé
glukosidii ma ptiblizné tfikrat vyssi biologickou dostupnost nez quercetin ptitomny jako
konjugat s jinymi sacharidy v jablkach (B-galaktosid a B-xylosid) nebo Cisty quercetin-f3-
rutinosid (Hollmann et al., 1997). Skute¢nost, ze cukerna slozka v glykosidech quercetinu
je vyznamny pro jejich biologickou dostupnost, byla potvrzena pii podani Cistého
quercetin-p-glukosidu a c¢istého quercetin-B-rutinosidu (Hollman, 1999). Pii¢ina je
v absorpci (viz také kap. 5.1). Zatimco quercetin-glukosid se vstiebava v tenkém stieve, je
quercetin-rutinosid absorbovan z tlustého stieva, kde jeho vstfebani predchazi bakterialni
deglykosylace. Po peroralnim piijmu glykosidi quercetinu se v plazmé ve velké mife
objevuje quercetin-glukuronid a v malé mite aglykon, nikoli glykosidy (Sesink, 2001). Na
rychlost eliminace tedy cukerna slozka jiz nema zadny vliv.

Absorpce katechinli je pomérné rychla a odehrdva se pravdépodobné v tenkém
stievé. Biologicka dostupnost riznych druhli katechinii se od sebe nijak zvlast nelisi,
muze ji v§ak sniZzovat tvorba dimerti. Podobné¢ jako u flavonolt hraje cukerné slozka roli i
u flavanonovych rutinosidl, jejichz absorpce je pomaléd. Ze vSech tiid flavonoidi mayji
nejvetsi biologickou dostupnost isoflavony, u nichZz neni rozdil mezi glukosidy a
aglykony. Zajimavé je, Ze absorpce jak aglykoni, tak glukosidl probihd v tlustém strevé
pomérn¢ pomalu. Anthokyaniny se naproti tomu vstiebavaji velmi rychle, maji vSak
nejmensi biologickou dostupnost ze vSech flavonoidi. Pfi¢inou mize byt problematické
stanovovani anthokyaninli v télnich tekutindch. Polofas eliminace se mezi riznymi
ttidami flavonoidu lisi. Pro ostatni tfidy flavonoida sice neni k dispozici dostatek idaju,
ale profily plazmatickych koncentraci naznacuji, ze eliminace bude srovnatelna

s katechiny a anthokyaniny (Hollman, 2004).
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5.3 Metabolismus

Pro metabolismus flavonoidi jsou dulezit¢é dva kompartmenty. Prvni zahrnuje
organy jako jsou tenké stfevo, jatra a ledviny. Druhy kompartment tvofi tlusté stfevo.
Flavonoidy, které se nevstiebaly v tenkém stfevé a ty, které se uz vstiebaly, ale nasledné

se vyloucily zluci, se dostavaji do tlustého stieva (obr. 22) (Hollman 2004).

Vedle metabolismu hraji v absorpci a biologické dostupnosti diilezitou roli také
membranové pienaseCe, hlavné ty, které zajistuji eflux z builkky. Mezi pienasece
uplatiujici se v absorpci flavonidi patii SGLT1, ktery se nachdzi v tenkém streve. DalSim
absorpénim pfenaSeCem je MCT (monocarboxylate transporter), jenz transportuje
flavonoidy obsazené v ¢aji - (-)-epikatechingalat (ECG). V malé mife se pii transportu
flavonoidii uplatiiuje glykoprotein P. Existuji i mnohem vyznamnéjsi efluxni transportery,

zejména MRP1 a MRP2 (Vaidyanathan et Walle, 2003).

Metabolismus flavonoidil v jatrech zahrnuje prvni a druhou fazi biotransformace.
Prvni faze (oxidace) zavadi nebo odkryva polarni skupiny. Tento krok se objevuje
zejména u syntetickych flavonoidi, nebot ptirozené se vyskytujici flavonoidy jiz nékteré
polarni skupiny obsahuji (Hackett, 1986). Dalsi fazi je konjugace téchto polarnich skupin
S kyselinou glukuronovou, sirovou nebo glycinem. Tyto reakce jsou oznacovany jako
glukuronidace, sulfatace nebo acetylace. Ke konjugaci dochazi jak u flavonoidi

samotnych, tak u jejich metaboliti vzniklych v tlustém stieve (Hollman et Katan, 1998).

O oxida¢nim metabolismu flavonoidi je toho znamo velmi malo, zvlasté u clovéka.
Hlavnim enzymem v monooxygenacnich reakcich je P450. Studie s potkanimi jaternimi
mikrosomy (homogenat potkanich jaternich mikrosomil indukovanych Aroclorem 1254,
uzivanym k hodnoceni mutagenicity xenobiotik) ukézaly, Ze zde probihd rozsahly
oxidacni metabolismus nékterych flavonoidii zprostfedkovany enzymem CYPIAIl
(Silvaet al., 1997a). Tento enzym se uplathuje v metabolismu karcinogeni a je
syntetizovan spiSe v mimojaternich tkdnich, zejména v plicich. Exprese lidské isoformy
CYPI1A2 probiha v jatrech, kde metabolizuje mnoho dulezitych 1é€iv, ale 1 karcinogenti
(Gonzalez, 1989; Guengerich, 1988). Oba dva CYP se svoji substratovou specificitou
vzajemné prekryvaji (Zhai et al., 1998).

Otake a Walle (2002) studovali roli rekombinantnich isoforem enzymu P450
V metabolismu flavonoidii v lidskych jaternich mikrosomech, konkrétn¢ dvou flavonola
hydroxylovanych v poloze 3 (galanginu a kaempferidu) a flavonu chrysinu. Oba flavonoly

se preménily oxida¢nim metabolismem na kaempferol. Na této preméné se podilely nejen
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CYPIAL1 a CYP1A2, ale také CYP2C9. Galangin byl tak v poloze 4 (kruhu C) oxidovan,
kdezto kaempferid O-demethylovan. Dal§im poznatkem v jejich studii byla vétsi efektivita
CYP1A2 oproti CYP1A1, mechanismus oxidace u obou flavonoidui byl vSak podobny.
Odlisny mechanismus vykazoval CYP2C9. Chrysin nebyl metabolizovan Zadnou z
uvedenych isoforem (Otake et Walle, 2002). Oxida¢ni metabolismus muze vést jednak
k eliminaci flavonoidu, ale stejn¢ tak mize mit bioaktivacni efekt. Jako piiklad 1ze uvést
oxida¢ni reakci, pfi které dochédzi k pfeméné galanginu na kaempferol, ktery mize
nasledné pfejit na quercetin (Silva et al., 1997a,b), poskytujici ve zvySené¢ mife aktivni
molekuly s antioxida¢nimi vlastnostmi (Pietta, 2002). Takové reakce mohou probihat

V jatrech i extrahepatalné (Otake et Walle, 2002).

Nekteré flavonoidy mohou velmi vyrazné a selektivné inhibovat izoformy CYP1A
(zvlaste CYP1A1 a CYP1A2), coz ma veliky vyznam nejen pro prevenci zhoubnych
nadort, ale i pro ostatni farmakologické a toxikologické vlastnosti téchto latek (Zhai et al.,
1998) (viz kap.6).

Absorbované flavonoidy jsou vystaveny tfem typum konjugace, jakymi jsou
methylace, sulfatace a glukuronidace.

K methylaci u flavonoidt vétSinou dochazi prednostné v poloze 3” (kruhu B), ale
Vv malé mife se vyskytuji i 4-O-methylované produkty (Manach et al., 2004). Ptenos
methylové skupiny z  S-adenosylmethioninu na flavonoidy s O-difenolickou
(katecholovou) slozkou katalyzuje katechol-O-methyltransferasa. Takové reakce jsou
znamy 1 u quercetinu, katechinu, kyseliny kofeinové a luteolinu. Wu et al. (2002) také
poprve dokazali pieménu kyanidinu na  peonidin v lidském téle.
Katechol-O-methyltransferasa se vyskytuje v nejriznéjsich tkanich. Jeji nejvyssi aktivitu
mizeme zaznamenat v jatrech a ledvinach (Lee et al., 2002). Naproti tomu methylace
katechinu byla zjiSténa ve velké mife v tenkém stfeve potkand (Donovan et al., 2001).

Sulfatace je katalyzovana sulfotransferasou, ktera piendsi sulfatovou slozku
z 3'-fosfoadenosin-5"-fosfosulfatu (PAPS) na hydroxylovou skupinu velkého mnozstvi
slouCenin (zlucovych kyselin, steroidl, flavonoidii atd.). Sulfatace flavonoidi probiha
hlavné v jatrech, neni vSak znamo, jaké izoformy se pfesné ucastni konjugace a neni ani
zcela objasnéna poloha sulfatace u rtiznych flavonoidt (Piskula et Terao, 1998).

Pti glukuronidaci se uplatituje UDP-glukuronosyltransferasa (UGT), coZ je enzym
zabudovany v membrané endoplazmatického retikula mnoha tkéni. Jeho vyznam spociva
v pfenosu kyseliny glukuronové z UDP-glukuronové kyseliny na zlucové kyseliny,

steroidy, flavonoidy a na dal$i slozky obsazené v potrave, véetné xenobiotik. Nékolik
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védeckych tyma, napi. Sfakianos et al. (1997) nebo Crespy et al. (2001), dokazalo, Ze
glukuronidace flavonoidii nejdiive probiha v enterocytech jesté pred dal§i konjugaci
v jatrech. Pfi pokusech in vitro slidskymi mikrosomy ziskanymi z enterocyti a
hepatocytli byla glukuronidace quercetinu a luteolinu mnohem vyssi ve stievnich
mikrosomech nez v jaternich (Boersma et al., 2002) V lidském téle je obsazeno okolo
15 izoforem UDP-glukuronyltransferasy, jejichz substratové aktivity se pravdépodobné
vzajemné prekryvaji a jednotlivé izoformy se od sebe lisi tkaniovou distribuci. Nékteré
izoformy mohou mit vyraznou hepatilni a/nebo extrahepatalni produkci (exprese
V ledvinach, ve stfevé a v cilovych tkanich pro steroidy). Exprese UGT1A podrodiny
probiha pfedev§im v gastrointestindlnim traktu (tenkém stfevé), tyto formy jsou pak
piipraveny podilet se na first pass efektu oralné podanych 1é¢iv a hraji také dulezitou roli
v interindividudlnich rozdilech celkové oralni biologické dostupnosti (Fisher et al., 2001).

Studie galanginu provedené tymem Otake et al. (2002) zjistily, Ze galangin
podstupuje v erstvych lidskych hepatocytech hlavné glukuronidaci a sulfataci a jen ve
stopovém mnozstvi oxidaci. Uplatnéni methylace, sulfatace a glukuronidace se méni
Vv zavislosti na povaze substratu a na pozité davce. Sulfatace je obecné vzato drdha s vyssi
afinitou a niz$i kapacitou nez glukuronidace. Pokud tedy stoupne pozitd davka, dojde
k posunu od sulfatace ke glukuronidaci (Koster et al., 1981). Zda se, ze rovnovaha mezi
sulfataci a glukuronidaci flavonoidi je ovlivnéna druhem, pohlavim a dostupnosti
potravy (Piskula, 2000).

Metabolity flavonoidli se v krvi nevyskytuji volné. Hlavnim vazebnym proteinem
v plazm¢ je albumin, jehoz vazba na metabolity flavonoidi je podminéna jejich
chemickou strukturou. Stupenn vazby na albumin by mohl mit vyznam pro clearance
metabolitl a jejich dodavku do bunék a tkani. Uvolnéni metabolitii z albuminu mtiZze byt
zavislé na zméné pH, kdy dochdzi ke konformaéni zméné tohoto komplexu. Priinik do
bunék je pak umérny koncentraci nenavazanych metabolitt (Manach et al., 2004).

Nékolik hodin po podani radioaktivné znacenych flavonoidid (quercetinu,
epigalokatechingalatu, resveratrolu, quercetinu-4’-glukosidu) mysim se radioaktivita
objevila predev§im v Kkrvi atkanich traviciho systému (v Zaludku, stfevé a jatrech).
Pomoci HPLC vsak byly flavonoidy nalezeny i ve velkém mnozstvi jinych tkani — mozku,
endotelialnich bunikéch, srdci, ledvinéach, slezin€, pankreatu, prostaté, déloze, vajecnicich,
mlécnych zlazach, varlatech, moCovém méchyii, kostech a kizi (Manach et al., 2004;
Suganuma et al., 1998). Je tézké piesné fici, zda se n€které flavonoidy v urcitych tkanich

akumuluji. Do nékterych bunék vstupuji flavonoidy pomoci specifického mechanismu.
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Primérné flavonoidy pronikaji do endotelu. Jejich koncentrace v cilovych tkanich
nekoreluji s koncentraci v plazmé, distribuce mezi plazmou a cilovymi tkdnémi se navic u
raznych flavonoidu 1isi (Manach et al., 2004).

Exkrece flavonoidit muze probihat dvéma cestami — bilidrni nebo renalni. Mira
konjugace podminuje cestu vyluCovani. Mensi konjugaty, jako jsou naptiklad
monosulfaty, se pfednostné¢ vylucuji do moci, zatimco rozsahlé konjugéaty jsou
vyluovany zluc¢i (Manach et al., 2004).

Metabolismus v tlustém stfeveé je zavisly na pritomnosti zivé mikroflory. Schazi se
zde flavonoidy, které nebyly absorbovany v tenkém stievé spolecné s konjugovanymi
metabolity vylou¢enymi do zluc¢i. Vyznamem této mikroflory je tvorba Sirokého mnozstvi
metabolitli $t€penim heterocyklického kruhu a kruhu A na fenolické kyseliny a laktony
(obr. 23) (Manach et Donovan, 2004). Zptisob hydroxylace ma vliv na antioxida¢ni
vlastnosti jednotlivych fenolickych kyselin a zifejmé i1 biologické ucinky flavonoidi
obsazenych v potravé (Van Acker, 2001). Typ Sté€peni kruhu zavisi na druhu flavonoidu
(Hollman, 2004; Van Acker, 2001). Primarnim $tépenim kruhu katechint, flavonolu,
flavont a flavanonti vznikaji odlisné produkty. Hydroxylové skupiny jsou nezbytné pro
Stépeni kruhu, podminuji citlivost dané slouceniny k mikrobidlni degradaci v tlustém
sttevé (Griffiths and Smith, 1972). Pro Stépeni heterocyklického kruhu C je nutna
ptitomnost volnych hydroxylovych skupin v polohach 5 a 7 (kruhu A) spolecné s pozici 4°
(kruhu B) (Griffiths and Smith, 1972). Degradované produkty jsou pravdépodobné
Z tlustého stfeva absorbovany, nebot’ byly nalezeny v plazmé€ a v moci (Olthof et al.,

2003; Rechner, 2002).
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6 Vyznam flavonoidii pro lidsky organismus

Flavonoidy pfedstavuji skupinu rostlinnych latek se Sirokou Skalou biologickych
ucinkll vyplyvajicich hlavné z jejich antioxidacnich vlastnosti a schopnosti modulovat
nékteré enzymy a bunééné receptory. Flavonoidim jsou pfipisovany antibakteridlni a
antivirové, protizanétlivé, analgetické, antialergické, hepatoprotektivni, apoptické,
estrogenové 1 antiestrogenové ucinky. Flavonoidy také zasahuji do iniciace, propagace a
progrese nadorového bujeni. Ne vSechny ucinky flavonoidi jsou vSak prospésné. Mezi
nezédouci vlastnosti nékterych flavonoidl patii mutagenni a/nebo prooxidacni efekty,
nevyhybaji se ani interferenci s zivotn¢ dilezitymi biochemickymi drahami.

Bylo zjisténo, ze flavonoidy tlumi rozvoj experimentalnich nadord, vyvolanych
chemickymi karcinogeny (Balasubramanian et Govindasamy, 1996; Li et al., 2002). |
kdyZ se objevuji zpravy o pfiznivém ucinku flavonoidi pfijimanych v potravé v prevenci
zhoubnych néador (Knekt et al.,, 2002), jiné epidemiologické studie tento efekt
nepotvrdily (Goldbohm et al., 1996; Arts et al., 2002). Urcitou roli zde mize hrat i zdroj a
druh flavonoidi: Flavonoidy obsazené v €aji ve vétsin€ studii nevykazuji zadny vyznamny
preventivni efekt (Higdon et Frei, 2003). Mechanismy ucinku flavonoidli na prevenci
nadorovych onemocnéni jsou popsany niZe. Patii mezi né€ napf. antioxidacni a
protizanétlivé tcinky, vliv na enzymovou aktivitu prvni a druhé faze detoxikace, ochrana
pied Skodlivymi jevy na bunécny cyklus, inhibice proliferace a indukce apoptdzy.

Ani vysledky studii zjistujicich vliv pfijmu flavonoidii na kardiovaskularni systém
nejsou jednoznacné. P&t studii z osmi spojuji pfijem flavonoidli se sniZenim rizika
ischemické choroby srde¢ni (Hertog et al., 1993; Knekt et al., 1996;Hertog et al., 1997 ;
Yochum et al.,1999; Hirvonen et al., 2001; Knekt et al., 2002; Huxley et Neil, 2003; Sesso
et al., 2003). Mechanismt ucinku flavonoidii v prevenci kardiovaskularnich nemoci je
snizovani exprese adheznich molekul v cévach, inhibice agregace desticek, zvySovani
aktivity endotelové NO-synthasy, inhibice bakterialni a virové replikace, vliv na

proteolytické enzymy a na AGE-latky.

V nésledujim textu jsou popsany nejdilezitéjsSi mechanismy, které se uplatiiuji ve

vztahu k nadorovym a kardiovaskuarnim onemocnénim.
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6.1 Antioxidac¢ni aktivita

V posledni dob¢ se Casto diskutuje oxidacni stres a jeho souvislost s flavonoidy.
Oxidacni stres je vlastné vysledek pusobeni jednoho nebo vice ze tii faktorti. Prvnim
Z nich je zvySena tvorba oxidujicich latek. Druhym faktorem je snizovani antioxida¢ni
ochrany a posledni z této trojice je chybna oprava oxida¢niho poskozeni. Poskozeni bunek
je zpusobeno tzv. ROS (reactive oxygen species), jez jsou tvofeny volnymi kyslikovymi
radikaly nebo molekulami obsahujicimi kyslik, které bud’ produkuji kyslikovy radikal a
nebo jej aktivuji. Mezi ROS patii napiiklad hydroxylovy radikél, superoxid, peroxid
vodiku atd. Hlavnim zdrojem vzniku ROS je aerobni dychani, metabolismus xenobiotik
pomoci mikrosomalniho P450, metabolismus argininu, B-oxidace mastnych kyselin,
stimulace fagocytozy patogeny nebo lipopolysacharidy a dal§i. Za normélnich podminek
jsou zbunky ROS likvidovany superoxiddismutasou (SOD), katalasou nebo
glutathionperoxidasou (GSH). Hlavni poruchy zpiisobené kyslikovymi radikaly se
projevuji zejména u makromolekul, jako jsou DNA, polynenasycené mastné kyseliny (v
membranovych lipidech) a zivotné diilezité proteiny. Pficina vzniku nékterych zndmych
chorob (Alzheimerova choroba, Parkinsonova nemoc, tvorba zhoubnych novotvart atd.) a
starnuti je pfipisovana pravé ROS a oxidacnimu stresu (Fiers et al. 1999; Magder, 2006;

Hayes et McLellan, 1999).

Konzumace ovoce a zeleniny ¢i nékterych napoji rostlinného ptvodu (Cerveného
vina, ¢erné¢ho 1 zeleného Caje, maté, ovocnych $t'av) muize snizit riziko nékterych druht
zhoubnych nadord a kardiovaskuldrnich nemoci. Je to pravdépodobné zptisobeno jejich
antioxida¢nimi slozkami. Mezi takové antioxidanty fadime nejen velmi znamy [3-karoten,
lykopen, vitamin C a E, ale také Siroké mnoZstvi polyfenolickych slou¢enin, zahrnujicich
flavonoidy a polyfenolické kyseliny (G¢inek polyfenolickych kyselin je nejvyssi pravée
Vv ptitomnosti flavonoidi) (Kaur et Kapoor, 2001; Lachman et al., 2004).

Flavonoidy jsou ucinné antioxidanty a to diky jejich vlastnosti vychytavat volné
radikaly kysliku a mastnych kyselin (Lachman et al., 2004). Jsou silnymi antioxidanty in
vitro, ne vzdy je vSak mozno potvrdit jejich u¢inek in vivo, a to predev§im v dasledku
jejich rozsahlého metabolismu. Obecné vzato, mély zjiSténé metabolity flavonoidi
mnohem mensi antioxidacni aktivitu, nez jejich matetské slouceniny, a nebo nemély
aktivitu Zzadnou. Jako piiklad uvedme fenyloctovou kyselinu, hlavni metabolit
quercetin-3-rutinosidu, ktera ma antioxida¢ni aktivitu srovnatelnou s vitaminem E, ale ve

srovnani s quercetinem mens$i. RozruSeni molekul flavonoidii a fenolickych kyselin
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nejcasteji Stépenim kruhu a B-oxidaci v tlustém stfevé a jatrech vyrazn€ snizuje jejich
antioxida¢ni aktivitu. Ta je navic sniZovéna naslednou konjugaci jejich metabolitt.
Pficinou je zména poctu hydroxylovych skupin a strukturdlnich vztahti v molekule
(Rice-Evans et al., 1996; Manach et al., 1998; Piskula et Terao, 1998; Olthof et al.,2003).
Antioxidacni aktivita flavonoidi tedy znacné zéavisi na jejich chemické struktufe, miie
absorpce (n¢které flavonoidy totiz maji vysokou antioxidacni aktivitu, ale vzhledem
k tomu, ze se nemohou napiiklad pro svou velikost vstiebat, pisobi pouze na Grovni
traviciho traktu, kde chrani lipidy, proteiny a sacharidy pfed oxida¢nim poSkozenim
béhem traveni) a metabolismu, stejn¢ tak jako aktivita methylovanych a konjugovanych
forem cirkulujicich v plazmé¢. Antioxidacni efekt také pIlné souvisi se stupném
hydroxylace. (Bravo, 1998). Pro dosazeni antioxida¢niho u¢inku musi flavonoid spliovat
alesponi jednu z téchto podminek: 1) ptitomnost o-difenolické skupiny na kruhu B, 2) dvé
az tii dvojné vazby s ptipojenou oxoskupinou v poloze 4 a 3) hydroxylové skupiny
v poloze 3 a 5 (Rice-Evans et al., 1996; Bravo, 1998). Jednim z téch, které nejlépe spliuji

vSechny tyto podminky, je flavonol quercetin (Obr. 24).

OH
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Obr. 24 Struktura quercetinu ukazujici strukturové vlastnosti ve vztahu k jeho antioxida¢nim

vlastnostem

Flavonoidy funguji jako zhaSeci volnych radikali a chelatory kovovych iontt, které
jsou schopny katalyzovat peroxidaci lipidi. Tato funkce je dulezita pii prevenci
kardiovaskularnich nemoci, zejména vzniku aterosklerotického platu. Pfi ihibici oxidace
LDL bylo navrzeno nékolik mechanismi G¢inku: 1) snizovani tvorby volnych radikald, 2)
ochrana a-tokoferolu v LDL pied oxidaci, 3) regenerace oxidovaného a-tokoferolu a 4)
chelatace kovovych iontl. Samotny c¢inek antioxidantli spoc¢iva v tom, Ze daruji atom

vodiku volnému radikélu (viz schéma). Meziprodukt, fenoxy-radikal, je pomérné stabilni.
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ROO* + PPH — ROOH + PP*
RO* + PPH — ROH + PP*
Fenoxy-radikaly dale piisobi také jako zhaseci volnych radikala (viz schéma).
ROO* + PP* - ROOPP
RO* + PP* —» ROPP

Dulezitou roli hraji i podminky (pH, pfitomnost zeleza, vysoké koncentrace fenolickych
antioxidantl, ty mohou dokonce iniciovat autooxidacni proces) (Bravo, 1998).

Kovové ionty se ucastni riznych reakci jako katalyzatory a zvySuji tak pocet
volnych radikali. V téle se mizeme setkat zejména sionty Zeleza a médi. Vysoké
koncentrace iontll Zeleza mohou byt problematické v diisledku tvorby volnych radikalt
napf. Fentonovou reakci. Tato reakce, objevend jiz koncem 19. stoleti H.J.H. Fentonem,
spoc¢iva v reakci peroxidu vodiku s dvojmocnym zelezem v kyselém prosttedi (tzv.
Fentonovo cinidlo):

Fe** + H,0, — Fe** + OH + OH
Vzniklé ionty Fe** mohou déle reagovat s HyO; a hydroperoxylovym radikdlem, ¢imz
dochazi k regeneraci Fe?*:

Fe** + H,0, — Fe’* + H' + OOH

Fe** + OOH — Fe*" + O, + H'

Pravé reakce mezi Zelezitymi ionty a flavonoidy ma veliky vyznam. Flavonoidy jsou totiz
schopny vychytavat ionty zeleza diky pifenosu ndboje z jejich hydroxylové skupiny,
pfiCemz vznikd jiz zminény fenoxy-radikal. Tim vlastné zabraiuji probéhnuti Fentonovy
reakce a naslednému oxidacnimu poSkozeni bunéénych struktur. Tvorba kovovych chelati
zavisi na vzajemné poloze hydroxylovych skupin a na misté chelatace kovového iontu. Je
zajimavé, ze vSechny studované flavonoidy mély vyssi redukéni kapacitu pro ionty médi
nez zeleza. Zde pak hral dulezitou roli pocet hydroxylovych skupin. Vyssi pocet ptihraval
meédnatych iontim, zatimco ptitomnost dvou azZ tfi dvojnych vazeb a drZeni soucasné
katecholové skupiny na kruhu B a hydroxylové skupiny Vv poloze 3 byly piihodné pro
zelezité ionty. Dilezitou roli hralo 1 pH. (Mira et al., 2002; Lachman et al., 2004; Ren et
al.,2008).
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6.2 Pisobeni na cesty bunécné signalizace

Buiiky jsou schopny odpovidat na fadu stresovych faktord nebo signall
zvySovanim nebo snizovanim dostupnosti specifickych proteind. Drahy bunécné
signalizace zahrnuji cely komplex kaskad jevi vedoucich ke zménam v expresi
specifickych genii. Tyto dréahy reguluji velky pocet bunécnych procest, ke kterym patii
rust, proliferace a bunécna smrt (apoptdza). Pravé velké mnozstvi biologickych ucink
flavonoidd je spojovano s jejich schopnosti ovliviiovat drdhy bunécné signalizace.
Intracelularni koncentrace flavonoidi pozadovana k ovlivnéni signalizac¢nich drah je
vyrazné niz8i nez koncentrace potiebnd k dosazeni antioxidani kapacity bunck.
Metabolity flavonoidi si tak mohou stale udrzovat svoji schopnost interakce s proteiny
bunééné signalizace, dokonce i kdyZ uZ je jejich antioxida¢ni aktivita snizena. Uginny
pfenos signalu vyzaduje proteiny zvané kinasy, jez katalyzuji fosforylaci cilovych
proteini na specifickém misté. Kaskady (zahrnujici specifické fosforylace ¢i
defosforylace proteinli pfenasejicich signal) nakonec plisobi na aktivitu transkripcnich
faktorii, coz jsou proteiny schopné navazat se na specificky responzivni element DNA a
indukovat nebo inhibovat transkripci riznych gent. Flavonoidy mohou ovliviiovat
chronickd onemocnéni diky selektivni inhibici kinas. Spojovani specifickych receptori
bunéénych membran s rastovymi faktory vede k iniciaci kaskady bunécné signalizace
vedouci kregulaci bunécného ristu a signalizace. Flavonoidy mohou negativné
ovlivilovat signalizaci zprostiedkovanou rstovymi faktory, a to bud’ inhibici fosforylace

receptori nebo znemoznénim navazani ristovych faktori na receptory (Spencer et

al.,2003; Higdon, 2005)

6.3 Vliv na enzymovou aktivitu prvni a druhé faze detoxikace

Enzymy prvni faze mohou katalyzovat reakce, které napomahaji vzniku toxickych
nebo karcinogennich chemickych latek. Jako ptiklad miZeme uvést nékteré izoformy
CYP450 (zejména CYP1Al a 1A2). Karcinogenni metabolity vznikaji po nasledné
indukci CYP1AT1 polycyklickymi aromatickymi slouceninami (skupina chemickych latek
bézné se vyskytujicich v zivotnim prostiedi — vyfukové plyny, kouf atd.). Vzrast exprese a
aktivity CYP1AL1 je spojovan s vysokym rizikem vzniku nadoru plic (Guengerich, 1988;
Gonzalez, 1989; McLemore et al., 1990; Zhai et al., 1998) a také s kolorektalnim
karcinomem (Sivaraman, 1994). Podobné¢ pisobi i CYPIA2 na prokarcinogeny

(polycyklické aromatické uhlovodiky, nitrosaminy a arylacetaminy), které pfeménuje na
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karcinogeny (Guengerich, 1990), a hraje tak roli pfi vzniku zhoubnych nadort
souvisejicich s koutenim (Smith et al., 1996). Proto by snad inhibice izoforem P450
mohla mit dilezity vliv na prevenci nadorovych onemocnéni (Zhai et al., 1998). Zhai et
al. (1998) studovali flavony a dalsi derivaty liSici se od sebe pouze v poctu a poloze
hydroxylovych skupin na flavonovém jadie, aby objasnili, jak souvisi struktura flavonoidi
s jejich schopnosti ovlivnit aktivity izoforem P450. Flavon inhibuje jak CYP1Al, tak
CYPI1A2, piicemz CYP1A2 dvakrat intenzivnéji. Dalsi flavonoidy vykazuji také inhibi¢ni
vlastnosti obou izoforem CYPI1A, jejich mechanismus vSak dosud nebyl blize
prozkouman. Inhibici CYP1A2 vyznamné zvySuje hydroxylace v 3. a 5. pozici, kdezto
hydroxylace v poloze 7 ji snizuje (Zhai et al., 1998). Dokonce 3,5,7-trihydroxylace
inhibovala CYP1A2 v mnohem vétsi mife, neZ samostatné hydroxylace v pozici 3 nebo 5.
Proto byl galangin také nejmocnéjSim inhibitorem vSech testovanych sloucenin a
vykazoval az pétkrat vétsi selektivitu pro CYP1A2 nez pro CYPIAL. Naproti tomu
7-hydroxyflavon vyznamné inhiboval CYP1A1 (Zhai et al., 1998). Lee et al. v roce 1998
zjistili, ze inhibice aktivity CYP1A2 zptsobena flavonoidy je zavisla na jejich zakladni
struktufe a koncentraci. Dale uvedli, ze flavony maji vyS$i inhibicni aktivitu nez
flavonoly. Zajimavym zji§ténim byl vliv poctu hydroxylovych skupin na inhibiéni
aktivitu, kdy chrysin se dvéma hydroxylovymi skupinami mé¢l tuto vyssi nez apigenin (se
ttemi) a luteolin (se Ctyfmi). Mezi flavonoly vykazoval nejvyssi inhibi¢ni aktivitu jiz
zminény galangin (Lee et al., 1998; Zhai et al., 1998). DilleZitou roli hraje vSak i poloha
hydroxylace (Lee et al.,, 1998). Velké mnozstvi flavonoidi s rtiznou strukturou
obsaZenych v potravé mohou pfispivat k nékterym odchylkdm ve farmakokinetickych a

farmakodynamickych dé&jich (Zhai et al., 1998).

Na enzymy druhé faze detoxikace plisobi flavonoidy stimula¢né, tyto enzymy totiz
katalyzuji reakce podporujici exkreci potencidlné toxickych latek nebo karcinogennich

chemickych latek (Walle K.U. et Walle T., 2002).

6.4 Ochrana pied Skodlivymi jevy pusobici na bunéény cyklus

Délici se buiika prochdzi bunécnym cyklem, ktery trva od doby jejiho vzniku az po
dalsi déleni. Sklada se z n¢kolika piipravnych fazi (od konce mitdzy po zacatek mitozy —
interfaze) a mitdzy. V piipadé¢ poskozeni DNA dochazi k dofasnému zastaveni
bunécného cyklu v kontrolnich bodech. Zde se urci dals$i osud poskozené DNA — bud’

oprava nebo bunécnd smrt (apotdza). Nespravnad nebo posSkozena regulace bunécného

39



cyklu miize vést kSifeni mutaci, které se podileji na vyvoji nddorového bujeni.
Nejraznéjsi flavonoidy pomahaji zastavit bunéény cyklus tim, Ze inhibuji produkci
cyklind a cyklindependentnich kinas (CDK), ptipadné zvysuji tvorbu proteinti p21 a p53
(Ramos, 2008).

6.5 Inhibice proliferace a indukce apoptozy

Nadorové bunky se na rozdil od normélnich bun¢k li§i nekontrolovatelnou
proliferaci a invazivnim ristem. K tomuto dochdzi ztratou schopnosti odpovidat na
signaly zptisobujici bunéénou smrt (apoptozu). Rizend bundéna smrt je komplikovany
proces, ktery zahrnuje aktivni Gcast zasazenych bunék na vlastni kaskadovité destrukei.
Uplatiluji se zde tzv. kaspasy, které se nachéazeji v buiice v neaktivnim stavu, jejich
aktivaci proapoptotickym signalem dochézi k déjim, kterymi se burika pfipravuje na svou
smrt. Apoptdza je charakterizovana typickymi znaky jako je fragmentace jaderné DNA,
hyperchromazie jadra, zmenSeni objemu buiiky a zména charakteru riiznych organel.
Vyznamnou ulohu v apoptoéze hraji mitochondrie. Vrcholem bunééné smrti je tvorba
apoptotickych télisek, coz jsou membranou ohrani¢ené bunécné fragmenty, které jsou
nasledné fagocytovany makrofagy. Nitrobunééné enzymy tak neposkodi okolni tkan.

Flavonoidy mohou pftispét ke spusténi apoptoézy diky modulaci mnozstvi klic¢ovych
faktorii, které se podileji v apoptickych signdlnich drahdch. Uplatiiuji se pii aktivaci
kaspas, faktoru bax (slouziciho jako kofaktor proapoptotického proteinu p53), aktivuji
produkci cytochromu c, faktoru smac/DIABLO (inhibitoru faktoru XIAP, ktery podporuje
nadorovy rlst inhibici nékterych kaspas) a dale faktoru indukujiciho apoptdézu (AIF).
Naopak inhibuji tvorbu antiapoptotickych faktorti bel-2 a bel-XL ¢i survivinu (inhibitoru
kaspas 3, 7, 9) (Hollman et Katan, 1999; Grandao-Serrano et al., 2006; Ramos, 2007,
2008).

6.6 Tlumenizanétu

Zanét muze zpusobit zvySenou produkci volnych radikald, stejné tak jako uvolnéni
zanétlivych mediatorti, které napomahaji proliferaci a angiogenezi a inhibuji apoptozu.
Nekteré flavonoidy se uplatituji pii vychytavani volnych radikala (viz kap. 6.1). Li et al.
(2000) zjistili, Ze baikalin (flavon) inhibuje vazbu mnoha chemokint s lidskymi leukocyty
nebo bunkami se zvySenou expresi specifickych chemokinovych receptort. Diisledkem je

snizena schopnost chemokint navodit bunéénou migraci. U Cetnych flavonoidi byl také
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zjistén inhibi¢ni efekt na prostaglandinovou kaskadu - tak napt. epigalokatechingalat,
kurkumin, genistein, punikalagin a mangiferin snizuji aktivitu cyklooxygenasy, konkrétné
COX-2. Genistein a kurkumin prokazateln¢ inhibuji tvorbu prostaglandinu PGE-.
Zajimavé je, ze tim také mohou tlumit proliferaci nadorovych bunék a schopnost
metastazovat (Ramos, 2008). Tento ucinek se vSak nevaze jen na nadorova onemocnéni,
ale uplatituje se i v prevenci kardiovaskularnich nemoci, zejména ischemické choroby
srdecni. Ischemickd choroba srde¢ni vznikd na zdkladé rozvoje aterosklerdzy, kterou
muzeme zafadit mezi zanétliva onemocnéni. Flavonoidy zde zanét tlumi prostiednictvim
jiz zminéné inhibice cyklooxygenasy (Schramm et German, 1998; MojziSova et Kuchta,

2001).

6.7 SniZovani exprese adheznich molekul v cévach

Zvysend exprese adhezivnich molekul endotelii zptisobuje adhezi bilych krvinek na
stény arterie a podporuje tak rozvoj ateroskler6zy. Interakce mezi leukocyty a endoteliemi
je mnohastupiiovy proces. Mizeme do ného zahrnout primarni adhezi, aktivaci leukocytu
a spojeni s integrinem zavislé na aktivaci. Primarni adheze k endoteliim (rolovani) se
uskuteciiuje diky interakci leukocyti nebo cévnich selektinG s jejich ligandovymi
protéjsky. Rolovani slouzi k prodlouzeni interakce leukocytu s parakrinnimi produkty
endotelialni buniky. Dojde k aktivaci a néaslednému vypusténi prozanétlivych medidtori
(cytokind, které mohou jak spoustét silnou adhezi, tak slouzit jako chemotaktické
pusobky). Spojeni zavislé na aktivaci se uskuteCiiuje mezi integriny leukocytli a
opaénymi receptory na endotelovych buiikach (napf. ICAM-1). Pravé tato interakce mezi
leukocyty a endoteliemi, jinak za normalnich okolnosti nepostradatelnd, je také pti¢inou

cévnich chorob. Své misto zde ma 1 diapedéza.

Flavonoidy hraji roli jako efektivni inhibitory exprese E-selektinu, ktera je
zprostiedkovana cytokiny. Tuto schopnost maji jen nékteré flavonoidy (napt. apigenin), a
to z divodu strukturni specifity. S pozitivnéj§im vysledkem se muzeme setkat u inhibice
integrinu (VCAM-1), kde se projevila vétsina flavoni a flavonoli. Vyjimkou mezi
vétsinou flavonoidd je isoflavon genistein, ktery stimuluje expresi ICAM-1. In vivo
nemusi flavonoidy casto inhibovat indukci exprese adhezivnich molekul, ale mohou
inhibi¢né plisobit na samotné leukocyty diky jejich schopnosti ménit produkci celularnich
prozanétlivych faktorti (Middleton et Kandaswami, 1992; Tiisala et al., 1994; Gerritsen et
al. 1995; Schramm et German, 1998).
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6.8 Inhibice agregace destic¢ek

Jednim z prvnich krokii vzniku krevni srazeniny je agregace destiCek. Vznikly
trombus miize uzaviit napi. koronarni ¢i cerebralni tepnu, coz se projevi infarktem
myokardu nebo mozkovou mrtvici. U¢inek flavonoida na agregaci desti¢ek viz kap. 6.11.

(MojziSova et Kuchta, 2001; Hidgon, 2005).

6.9 ZvySovani aktivity endotelové NO-synthasy

NO-synthasa je enzym katalyzujici tvorbu oxidu dusnatého v cévnich endotelialnich
bunikdch. Oxid dusnaty je potiebny kudrZzeni vazodilatace. A pravé snizeni
NO-dependentni  vazodilatace je spojovdno se zvySenym rizikem vzniku
kardiovaskularnich nemoci (Hidgon, 2005). Anter a spol. (2003) potvrdili, ze flavonoidy
z ¢erného Caje zvysuji aktivitu NO-synthasy.

6.10 Vliv na tvorbu AGE-latek indukované sacharidy

V lidském téle mohou bilkoviny, lipidy a DNA podléhat glykaci (spojovani
aminoskupiny se sacharidem). Konecnymi produkty pokrocilé glykace jsou tzv.
AGE-latky (advanced glycation end-products), od mateiské slouceniny se li§i svymi
vlastnostmi a toxicitou. PoSkozovanim ostatnich molekul mohou AGE-latky pftispivat
k rozvoji fady nemoci, jako napt. katarakty, onemocnéni ledvin, Alzheimerovy choroby,
aterosklerdzy a nékterych dalSich kardiovaskuldrnich onemocnéni. Evolu¢né se pro tyto
nebezpecné latky vytvorily specialni receptory (RAGE), které jsou pfitomné na vétSiné
bunék cévniho (napf. endotelie) a imunitniho (makrofagy) systému. Ty zprostfedkuyi
odstanéni AGE-latek. Ke sniZovani tvorby téchto produktl jsou zapotiebi tfi kroky, 1)
inhibice autooxidace sacharidi, 2) zabranéni tvorby kovalentni vazby (mezi hydroxylovou
skupinou sacharidu a volnou aminoskupinou - glykaci) a 3) znemoznéni glykoxidace.
glukézy), coz dokazi flavonoly (napf. quercetin) a nekteré jejich produkty (napf.
3,4-fenyloctova kyselina). Pravé flavonoly (quercetin) mohou diky hydroxylovym
skupinam na kruhu B zastavit glykaci kolagenu. AGE-latky jsou nebezpecné i tvorbou
volnych kyslikovych radikald. Uéinek flavonoidii vyvazovat tyto latky byl zminén v kap.
6.1. Flavonoidy, které jsou schopny inhibovat autooxidaci glukosy, jsou schopny zabranit

i glykoxidaci (Schramm et German, 1998).
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6.11 Estrogenové ucinky

U premenopausalnich Zen se ukazalo, ze maji nizsi riziko vzniku onemocnéni
cévniho systému (oproti muzim stejného véku), tato vyhoda vSak po menopause mizi.
Nathan et Chaudhuri (1997) popsali G¢inky estrogenu, ktery ma vliv na inhibici rozvoje
aterosklerdzy. Tento ucinek se skladd z mnoha kroki, jako jsou: snizovani koncentrace
lipoproteinu(a), ochrana lipidd pied oxidaci, zvySovani koncentrace HDL v Krvi,
ovlivitovani exprese chemokinti a adhezivnich molekul v endotelialnich burnikach, inhibice
proliferace hladkych svalovych bun¢k cév, inhibice syntézy kolagenu, potlaceni agregace
desticek, zajisténi prokrveni tkéni diky schopnosti podpofit vazodilataci krevnich cév.
Flavonoidy sdileji s estrogenem riizné vlastnosti (napf. schopnost inhibovat oxidaci lipidu,
agregaci desticek, expresi cytokinii a adhezivnich molekul). Navic podporuji vazodilataci
a vazou se na estrogenové receptory IL. typu. Estrogenovymi vlastnostmi se vyznacuje
napt. isoflavony (genistein), chalkony (isoliquiritigenin), flavonol (quercetin) a flavon
(apigenin) (Scambia et al., 1990; Miksicek, 1993).

6.12 Vliv na proteolytické enzymy

Charakteristickym znakem aterosklerdzy je tvorba ateromovych platd. Tato 1éze je
tvofena lipidovym jadrem (sloZzenym zbunck hladké svaloviny, imunitnich bunck a
extracelularni matrix) oddélenym od krve tzv. fibroézni ¢epickou. Ateromovy plat uzavira
cévu, zpisobuje ischémii a dochazi k aktivaci proteas (predev§im kolagenasy a elastasy).
Aktivace proteas mize vyvolat poskozeni a naslednou nestabilitu platu. Flavonoidy
inhibuji in vitro aktivitu proteas a akumulaci proteoglykant a hyaluronanu. Anthokyany a
extrakty z nékterych rostlin obsahujici flavonoidy inhibuji aktivitu elastasy, trypsinu a
a-chymotrypsinu. Flavonoidy tlumi aktivaci leukocyti, které v aktivnim stavu uvoliuji
proteasy (Mohdcsi et al., 1992; Simpson et al., 1993; Nikkari et al., 1995; Schramm et
German, 1998).

6.13 Vliv na replikaci bakterii
Neékteré druhy bakterii a jejich produkty maji podil na vzniku infekéni

endokarditidy, poskozeni srdce revmatickou horeckou a dalSich chorob. Zda se, ze
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frekvence a vaznost bakterialnich nemoci ma souvislost s onemocnénim cévniho systému.
Az na nékteré vyjimky se flavonoidy jevi jako inhibitory ristu a replikace bakterii
patogennich pro cévni systém clovéka. Tento vliv se pficita schopnosti flavonoidu
indukovat poskozeni bakterialni DNA. Navic mohou flavonoidy pomahat pii cévnich

poruchach zplisobenych pravé bakteriemi (Ivancheva et al., 1992; Schramm et German,

1998).

6.14 Vliv na replikaci vira

Myokarditida je onemocnéni myocytt, pii kterém muze dojit k jejich degeneraci a
nekroze. Primarné je cCasto spojovéna s viry, avSak jeji etiologie je pomérn¢ malo
prozkoumana. Poskozeni myocytl je zpusobeno bud’ replikaci viru v téchto burikach,
nacez lyzované myocyty vylucuji myosin, ktery ptitahuje a aktivuje leukocyty pomoci
cytokintl, nebo se virus replikuje v myocytu do té¢ doby, dokud ho nezni¢i autoimunitni
proces zprostiedkovany T-lymfocyty. Antivirovy Uc¢inek byl zjiStén jak u flavonoida, tak u
rostlinnych extraktii obsahujicich flavonoidy. Napf. znamy quercetin G¢inkoval proti HSV
a proti chiipkovému viru. Uéinek flavonoidi méa vzhledem k jejich strukturni variabilité
rizny mechanismus. Flavonoidy pasobi i na jiné viry (EBV, HIV, virus hepatitidy,
poliovirus atd.). Nejenze flavonoidy inhibuji replikaci virové castice, ale mohou také
posilit antivirové puisobky (napf.interferony) a inhibovat aktivitu p56'*,  thyrosinkinasy
uplatiiujici se pii aktivaci T lymfocytt (Leslie et al., 1989; Caforio et McKenna, 1996;
Huber, 1997; Schramm et German, 1998; Formica et Regelson, 2000).
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7 Shrnuti a zavér

Flavonoidy ptedstavuji velmi rozsifenou skupinu rostlinnych latek, kterou fadime
mezi polyfenoly. Zakladni strukturou flavonoidl je flavan slozeny z difenylpropanu (dvé
benzenova jadra spojena tfemi uhliky, které s pomoci kysliku tvoii heterocyklus). Cela
molekula se tedy sklada ze tii kruhd. Flavonoidy jsou produkty sekundéarniho
metabolismu rostlin. Jako vychozi sloucenina pro jejich syntézu slouzi glukoza. Jsou
znamy dvé cesty syntézy — Sikimatova a acetatovd, obé se posléze spojuji
V patnéctiuhlikaty  produkt. Flavonoidy mitzeme rozdélit do nckolika tid
s charakteristickymi vlastnostmi. Nejznaméjsi jsou flavonoly, flavony, flavanony,
flavanoly, anthokyanidiny, chalkony a isoflavonoidy. Vyskytuji se bud’ jako glykosidy
nebo jako samotné aglykony. V rostlinném organismu vznikly za ucelem ochrany pied
predatory, neptiznivymi vlivy (napf. UV) a také jim slouzi jako ldkadla pro opylovace.
Lidé mohou tyto latky najit v ovoci, zelenin€, ovocnych Stavach, vin¢ atd. Pro lidsky
organismus maji flavonoidy pfiznivy vliv. Tento je zajisté zpusoben spolupraci vice
faktor (latek) obsazenych v rostlinné potravé. Pro zajimavost uved'me, ze mnoho
flavonoidti ma hoikou chut’, a Slechténim rostlin za u¢elem dosazZeni lepsi a sladsi chuti,
ptipadné jejich nevhodna potravinaiska a kuchyniskd Gprava mohou obsah téchto latek
snizovat. Metabolismus flavonoidi je pomémé slozity. Nékteré flavonoidy se vstiebavaji
uz Vtenkém stieve, jiné putuji az do tlusté¢ho stieva, kde podléhaji vlivu bakterialni
mikroflory, kterd je schopnd je Sté€pit. Mnohé vyzkumy kladou diraz na cukernou slozka.
Tento miZe byt ndpomocen pii vstiebavani v tenkém stfeveé (do krve se vSak dostava uz
jen aglykon), nebo naopak nuti glykosid k dal$i cest¢ do tlustého stieva, kde jej
zpracovava bakterialni mikroflora.. Pro metabolismus flavonoidii jsou nejdulezitéjsi tenké
sttevo, jatra a ledviny, kde podléhaji prvni, druhé a tfeti fazi biotransformace. Ne vSechny
metabolity flavonoidii se v organismu uplatni. Nepotiebné se vylou¢i mo¢i a Zluci, nékteré
degradacni produkty vyloucené do zlu¢i se mohou opét vstiebat v tlustém stieve.
Metabolity flavonoidi, které si t€lo ponechalo, pfispivaji svymi vlastnostmi k ochrané
organismu pied nezadoucimi vlivy. Pole piisobnosti je Siroké a vychazi ze zakladnich
mechanismu: antioxidacni aktivity, vychytavani volnych radikald, tvorbou kovovych
chelat, vlivu na regulacni drahy signalizace, protizanétlivého, antivirového,
antibakteridlniho tc¢inku a dalSich. Vyzkumy se zabyvaji zejména vlivem flavonoidii na
prevenci vzniku nddorti a kardiovaskularnich nemoci, coz je nejCastéj§i piicina umrti ve

vyspélych zemich.
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Tato kapitola neméla za cil dosahnout celou problematiku flavonoidu, ale pouze

uvést nekteré zakladni poznatky.
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