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1. UvOD

IMHNRYLWR ELOMH L SULSUDYFL RG OMHNRYLWRJ ELOMD !
6DGUAH EQRDHNWLYQH PROHNXOH NRMLPD VH SULSLVXMX
organizma.Jedni od najzastupljenijih i najbrojnijih skupina sekundarnih biljnih tvari jesu

fenolni spojevi ili polifenoli kojj ukoliko su uneseni u ljudski organizam prehranom
posjeduyiX EURMQD GRND]DQD IL]L RvojRzaNsDalherD @NdnRdhy20@DFLMV N
Havsteen, 2002)0QRJH VNXSLQH RYLK VSRMHYD VX SRND]JDOH a&aLL
prevenciji raka, dijabetesa, kardiovaskularnih, neurodegenerativnih i druggstibli i

Paxton 2011;Raoi sur., 2016).

OHULQYPB LVWUDALYDQMD SROLIHQROD XVPMHUHQD QD SR]L)
PQRJLK SDWROR&ANLK VWDQMD ]JERJ GRND]DQH VSRVREQR
enzime, stimuliraju hormone i neurotransmitere, kelirpjyelazne metale poput kia i
AHOMH]D PRGXOLUDMX UHFHSWRUH L LQWHUIHULUDMX VD
RNVLGDFLMVNH SURFHVH VORERGQLK UDGLINIIOmMX RUJIDQ
Scalbert i Williamson, 2000; Del Ricsur., 2013).

S obziromd MH SULPMHQD SROLIHQROD RJUDQLpPpHQD QD WRSL
pojedinih komponenti prisutnih u biljnim ekstraktima ili drugim biljnim pripravcima ovise o
QMLKRYRM DSVRUSFLML PHWDEROL]PX, tjUibva¥ BB @M R OILY R L\
nakon njihovog unosa u organizam kao i redukcijskih svojstava nastalih metabolita. Iz tog
UD]JORJD VH VYH YHUH JQDPpHQMH S bteGapMmiféndly Wotganizmy D Q M X
paMH SRWUHEQR 4LURNR ]QDQMHLR WDIMLSHRORRAL Y B V I NNRINNL ®
VWYDUDQ XWMHFDM GQHYQRJ XQBRE RO DNAMSRIGHQLYW W YJ
RUJDQL]PD 5D]XPLMHYDQMH SURFHVD XNOMXpHQLK X DSVF
]D RGUHYLYDQMH QMLERRD K V8RNI F X\MIRCIXNMY HXNXSQRJ ]Q
VSUMHpPDYDQMX QL]D EROHVWL SRY HEZGsL3Ur. V200N YiedsDFLMV N
sur, 2014).



1RYLMD LVWUDALYDQMD R ELRDSVRUSFLML SRi2agadi@ROD Q
organizma relativno visokim dozam&lavna zapHND X QMLKRYRM IDUPDNRORA
QLVND ELRUDVSRORALYRVW SRYH]DQD V PHYyXUHDNFLMDPD
apsorpcije i procesa raspodjele, koji mijenjaju njihovu molekularnuktsiru, posebice
PHYyXUHDNFLMH V KUDQRP SUREDYQLP HQ]JLPLPD FULMHYQ
(Gonzalesi sur., 2015). Tijekom apsorpcije polifenola dolazi do promjene molekui
UD]OLpLWLP PHWDEROLpPNLP SURFHVLPD

-HGQD RG ELO NMiD# Darpdn® XedxiMeHpdoEhaje od davnina je trnPaur(us

spinosal.). Svi dijelovi trnine, a posebno cvjetovi i plodovi bogati su polifenolima i
predstavljaju dobar izvor smjese polifenola za ispitivanje afiniteta crijevne bioapsorpcije u
PLAHYD Y2R2ORGBRLQH WUDGLFLRQDOQR VX NRQ]XPLUDQL X +
VWDQRYQLAWYRP WLMHNRP JLPVNLK PMHVHFL 3ORGRYL V
VPDQMLOD JRUPLQD L WUSNRVW .RQ]JXPDFLMD WUQLQH X
smanHQD D X VWROMHIOX SRWSXQR MH QDSXawHQD VYM
XUEDQL]DFLMH L RSDGDQMD & GRMDLWYHRHNGIIRYW HINDOIYRY. @ L]1aHWP
konzumira u raznim prehrambenim proizvodimébog iznimno zanimljivih ljekovitih
SsYRMVWDYD L IDUPDNRORANRJ GMHORYDQMD SRVOMHGAQ|
IDUPDNRORAND VYRMWALOMNWHY IWKUGLOHORDI®D SRWHQFLMDO
polifenola, nutriceutika i funkcionalne hraffdenendezBacetai sur., 2012; $ O D U BYrQ

2015; Mikulic-Pekovseki sur., 2016 Meschinii sur., 2017.

U ovomin vivo LVWUDALYDQMX NDR ERJDW L]JYRU SROLIHQROD N
WUQLQH 3UHGQRVWL WHNXULK HNVWUDNDWD VX LVWL RP
SULSUDYNX |]D XSRWUHEX ODN&aH UXNRYDQMH L GR]JLUDQWN
ekstraktu (Redchenkova i Khiskova, 800 3UHPD GRVDGDAQMLP LVWUDALYLCL
VDGUAL YLVRN PDVHQL XGLR SROLIHQROD SRSXWuNYHUFHW
2001 (OH] *DURUX @018 za koje je poznato da imaju izraziemtioksidacijsko

GMHORYDQMH WH EODJRWYRUQL XpLQDN QD ]JGUDYOMH ND!I



1.1. Ciljevirada

lako postoje literaturni podatci o apsocpi, raspodjeli, metabolizmu (ADM) i
koncentracijama apsorbiranih  polifenolnin  molekula pojedinim organima tj.
ELRUDVSRORALYRVWL SRGDWVBE RQIOEINRRIAEKRISH Wexd X ELR
SRGDWDND R LVWRYUHPHQRP XpLQNX LOL IDUPDNRNLQHW
HNVWUDNDWD NRML SUDWH GLQDPLNX DSVRUSFLMH LOL S

molekula istovremeno.
Ciljevi ovog doktorskog rada su:

1. Utvrditi nain vivo PRGHOX PLaAD DSVRUSFLMX UDVSRGMHOX
skupina polifenolnih molekula nakon unosa biljnog ekstrakta cvijeta trnine i ekstrakta
FYLMHWD WUQLQH V SUHKUDQRP RERJDUHQRP SURWH

vremena u tkivima jetre, twega, mozga i tankog crijeva.

2. ,V W Ukvalitaiiviie i kvantitativne promjengolifenola ekstrakta cvijeta trnine
HNVWUDNWD FYLMHWD WUQLQH V SUHKUDQRP RERJDUF
QMLKRYH VSHFLILpQH DILQLWHWH ]D ]DGUADYDQMHP
V X E N UR Q L p@3tRavisiho] ©Rjét@ probave.

3. ,VWUDALWL DILQLWHW SRMHGLQLK SROLIHQROQLK VNX!
potencijal nakupljanja u pojedininRUJDQLPD WH ELRORANL UDVSRO
NRQFHQWUDFLMX NRMX GRVHaH SRMHGLQD VNXSLQD IF
trnine, te ekstrakta cvijeta trninY SUHKUDQRP RERJDUHQRP SURWH
AHUHULPD

4. Odrediti antioksidacijski utjecajpolifenola ekstrakta cvijeta trnine naiomarkere
RNVLGDFLMVNRJ VWUHVD 0'$ 3& &%$7 *6+ 62°' 3R
pojedine skupine polifenola ili njihovih metabolita s aktivacijom antioksidacijskog

sustava obrane navedenim organskim sustavima.

5. Odrediti antioksidacijski kapacitet pojedinih tkiva u homogenatima pojedinih grgana
te povezati biomarker oksidacijskog stresa s antioksidacijskim kapacitetom tkiva i
SRMHGLQLP SROLIHQROQLP PROHNXODPD QDMYL&H D

ovisno o afinietu molekule.



1.2. Hipotezerada

Hipoteze ovog doktorskog rada su:

apsorpcijom i bicaspodjieRP SR RUJDQLPD X UD]OLpLWLP YUHPHQI
UD]J]OLpLWH YUVWH SROLIHQROQLK VSRMHYD

- ELRUDVSRORALYRVW SROLIHQROD RYLVL R SULPMHQMH
polifenoi DNWLYLUDMX HQ]JLPH XNOMXpHQH X DQWLRNVLGDI
SUHKUDQD RERJDUHQD SURWHLQLPD PDVWLPD L XJON

bioraspodjelu polifenola

1.3. Uporabljene metode za ispitivanje ciljeva rada

Sastav pojedinih polifenolnih skupinaWM ELRUDVSRORALYRVW L PHWDE
RUJDQLPD PLaAD ELW UHWSHUWRKYHGQGWRR IS B RiBdaWRIGMINOSM H X O W
povezane sa spektrometrom m@sBLC MS/MS.

Lipidna peroksidacija utvrdittH VH PMHUHQMHP NUDMQMHJ SURGXNW
malondialdehida (MDA). Za utvyivanje kolipL Q H @aVidteina koristttH VH PHWRGD
mjerenja karboniliranih protein@o Levinei sur. (1994), a antioksidacijska sposobnost
SROLIHQRODHSVRFREHRBEMYDIQMHP NRQFRR®W UDIBRAIMH *6+ V
nitrobenzojeva kiselina). Aktivnost SGD RGUHGLW UH VH LQKLELFLMRP UHC
VXVWDYX NVDQWLQ NVDQWLQ RNVLGD]D SUHPD PRGLILFLUD
aktivnosW NDWDOD]H &%$7 RGUHGLWL PMHUHQMHP DNGROM KL Q-H PH
H.0..

Antioksidacijsk kapacitet tkiva u homogenatima pojedinih organ& LW (UH RGUHYH
spektrofotomett MVNLP P HWR G D P Dkafidha2H2akidbis( BetBdehzDti@zolire-

sulfonske) kiseline (ABTS) aHOMH]R UHGXFLUDMXULP DQWdnENVLGDFI
ferric reducing antioxidant potentiat FRAP).



2. LITERATURNI PREGLED
2.1. POLIFENOLI
.ODVLILNDFLMD Lapdtferioll VND RELOMHA&M

Fenolni spojeviili polifenoli su skupina sekundarnibiljnih metabolita koji su jedni od

najbrojnijin spojeva u biljnom svijettBUHP D NHP LMV N LpBlifenblL < Idpojéw ko D
VYRMRM VWUXNWXUL VDG U a HipineHGH) XezatzLlizravind kia j¢daG Il RNV L O
YLAH DURPIDOMMMIKYRGLND 9HUPHUULV L 1LFKROVRQ

OH, gdje je Ar fenil, supstituirani fenil ili neka druga arilna skupina. Cijela skupina ima naziv

po osnovnom predstavniku, fe@X 6 OLND BROLIHQROL VX SR PQRJRp
DOL NRG QMLK KLGURNVLOQD VNXSLQD QLMH YH]DQD QD
DURPDWVNL XJOMLNRYRGLN 9HUPHUULV L 1LFKROVRQ

od alkohola, jeje aromatski prsten direktno vezan s kisikMhH MH YH]D L]PHyYyX YRGL

kisikovog atoma relativno slaba.

Slika 1. Kemijskastruktura fenola (Vermerris i Nicholson, 2006)

%LOMNDPD SROLIHQROL SULPDUQR VOXaH NDR PROHNXOH
QDSDGD SDWRJHQD SLJPHQWDFLMX UDVW UD]PLQRADYDQM
2004). 3BRILWLYQD GMHORYDQMD SROLIHQROD M REXGMDDDX XC
antiupaino DQWLPLNUREQR DQWLIXQJDOQR GLXUHWLpPpNR DC
DQWLDULWPLPpQR DQWLNRDJIJXOLUDMXuUH VSD]PROLWLpPNR
DQDOJHWVNR DQWLPDODULPpQR DQWLNDQFHURVEHE®R KLSH
(Petrik, 2008 Huangi sur., 2010;Mishrai sur., 2013 Morenoi sur., 2015; Toiu sur., 2018.

=DKYDOMXMXiuL DQWLRNVLGDFLMVNLP VSRVRBEQEGQWWLPD N
SUHYHQFLML UD]JOLpLWLK EROHVWL SNWH]LFOLK DG RNWH GDL
NDUGLRYDVNXODUQLP L QHXURGHJHQHUDWLYQLP EROHVW
regulacii DNWLYQRVWL &dLURNRJ VSHNWUD HQ]JLPD YDaQLK ]I
metabolitima kisika (glutation peroksidaza, katalaza, dismutazaYy WD QLpPpQLK UHFHSWI



LQKLELFLML QMLKRYH HNVSUHVLMH NVDQWLQ RNVLGD]D
svojstva (Middleton sur., 2000; Valls sur., 2009; Tsao, 2010).

,DNR VH IHQROQL VSRMHYL QDMpH&UH VSRPLQMX NDR VSR
YHRPD UD]JQROLND VNXSLQD VHNXQGDUQLK PHWDEROLWD
QDpLQL QMLKRYH NODVLILNDFLMH SUHPD ¥WhokRuiVméaUL QD
WHPHOMX ELRORANH DNWLYQRVWL EL RN WekaVROBORJ S XW
VWUXNWXUQLK YDULMDQWL IHQROQLK VSRMHYD D RSuUOH
neflavonoide Figueirede* R Q]iQ Hiir., 2014. Svi polifenoli nasWDMX RG J]DMHGQL
LQWHUPHGLMHUD IHQLODODQLQD RGQRVQR EOLVNRJ SUH
2009a).

2.1.1.1. Flavonoidi

JODYRQRLGL VX MHGQL RG QDM]DVWXSOMHQLMLK L QDM
polifenolnih spojeva koji se nalaze u mnogim bilikama, koncentrirani u siemenkaRdy R 4L F L
LOL NRUL YRUD NREMLEBHYMUDD]OLAWX L  aSorRifi]imBjRP GD |
LIJUDAHQX DQWLRNVLGDFLMVNX L DQWLUDGLNDOVNX DNW
djelovanja, npr. antibakterijskoantiupalng antialergijsko, antimutageno, antiviralno i
DQWLNDQFHURJHQR GMHORYDQMH D |QDWQR XWMBpPWKD® DPE
biljkama flavonoidi djeluju antioksidacijski, antimikrobno, kao fotoreceptori te kao agensi za
SULYODpHQMH SR]JRUQRVWL RGELMDQMH RG SUHKUDQH L ]I

Aktivnost flavonoida ovisi 0 kemijskoj strukturi, stupnju lo#isilacije, ostalim zamjenama u

strukturi poput konjugata, ili stupnja polimerizac{j¢umar i Pandey, 2013Flavonoidi su

velika skupina niskomolekularnih sekundarnih biljnih polifenola s istom osnovnom
VWUXNW X U RifeniipirolvbXskip kadtur ¢ (Cs-Cs-Cs) (Slika 2) koji se sastoji od dva
DURPDWVND SUVWHQD $ L % SRYH]DQD V $yudh@WekiLP SUVYV
Kolanek, 2012). R GDQDV MH S RpQODavoRoida(\dahgRsGr., 2019.



Slika 2.0snovna strukturlavonoida(Symonowicz i Kolanek, 2012).

JODYRQRLGL VH PHYyXVREQR UD]JOLNXMX SUHPD VWXSQMX
halkona i dihidrohalkona kod kojih je piranski prsten otvoren. Mogu biti hidroksilirani,
metoksirani, glikozdUDQL V PRQRVDKDULGLPD LOL ROLJRVDKDULG
organskim kiselinaméaJ prirodi flavonoidi dolaze u slobodnom ili konjugiranom obliku, a u

bilkama se QDMpRABBIDD]H X REOLNX JOLNR]LGD ]JERJ aHUHUQH
povezangreko-OH (O-glikozid) ili ugljik-ugljik (C-JOLNR]JLG YH]H 3URQDYHQR M
dHUHUD NRML VX SRYH]DQL QD R wikdligatija @ipflaonaidal ODY R Q
XJODYQRP VH GRJD}¥D QDUSRIORAQMXS RIDRADMXIRMpHAUL
glikozidi su glukozid, glukuronid, galaktozid, arabinozid, ramnozid, apiozilglukozid i malonil

(Slika 3) (Hollman iArts, 200Q Huangi sur., 2010).0sim u dliku glikozida, flavonoidi

mogu biti prisutni i u nestabilnoj fornaiglikora (Caii sur., 2006; Fescoi sur., 2006.

Slika3. 1DMpH&auL aHUHUL SRY HuBnQilsulv, 2000 YRQRLGLPD
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Sintezaflavonoidau biljkama uvjetovara je brojnim faktorimakao &0 su svjetlost uvjeti

okoli & genetikabilike, stupanjzrelostii vrsta biljke. Ovisno o broju i poloaju vezanih
hidroksilnih skupina stupnju nezasit HQRVWL L VWXSQMX RMéte@dDFLMH
flavonoidi se dijele u brojne podskupirfEavonoli, flavoni,izoflavoni, flavan-3-oli, flavanoni

te antocijae NRML X N @rivbiijpdih(Manachi sur., 2004;Pandey i Rizvi, 2009a)
2VWDOH JUXSH IODYRQRLGD NRML VH X KUDQL QDOD]H
dihidrohalkoni, dihidroflavonoli, flava#3,4-dioli, kumarini i auroni Manach isur., 2004;

Pandey Rizvi, 200D).

Flavonoli

Flavonole karakterizira osnovna §C3-Cs struktura (Slika 4). U stanicama se pojavljuju
JRWRYR LVNOMXpPpLYR NDR JOLNR]JLGL 1DMpHauL a&HUHU Yt
JOXNR]D DOL VH YH]DWL PRJX L JDODNWR]D UDP@R]D DUI
ELWL DFLOLUDQL V UD]OLpLWLP FLPHWQLP LOL @QHNLP GU
+ROOPDQ L $UWV +INNLQHQ 3R M Dbitjaa XM X VH
GRN VX X ELOMQLP GLMHORYLPD NRML evikdatddu]tragdwibdi X LVSR

kvercetin: R=0H, R=0H; miricetin: R=0H, R=0H, R,=0H; kanpferol: R=0OH
Slika 4. Strukturna formulavonola (Huang sur., 2010).

JODYRQROQL DJOLNRQL GRVWD VH UD]JOLNXMX X KLGURNVI
izuzetno velika podgrupa spojevhflavonole spadaju kvercetin, miricetin, kampferol, morin,
galangin, a njihovi glikozidi (rutin, astragalin) su dominantni ptadnici ove skupine

flavonoida (Huang sur., 2010).1DMpH&a&uUL DJOLNRQL IODYRQROD NYHUFH)
QDMPDQMH GR UD]J]OLPpLWLK JOLNR]JLGQLK NRPELQDF
IODYRQROL VODER VX WRSLYL flavohRl&nisu présithi/iHbiNkXm&E RIMH - $J C
DNR VX SULVXWQL YMHURMDWQR VX UH]XOWDW QHNRJ SU
sterilizacija ili fermentacijgManachi sur., 2004.



Flavoni

JODYRQL VX VWUXNWXUQR VOLpQL IODYRQROLPD -RVLP aw
DWRPX 6OLND 1LVX UDVSURVWUDQMHQL NDR IODYRQROL
SHUALQX L VOLpQLP ELOMNDPD )ODYRQUDDRMDIMXNFRO4AWR
hidroksilacija, metilacijaQ©- i C-glikolizacija, te alkilacija (Del Ria sur., 2013). U skupinu

flavona spadaju spojevi luteolin, apigenin, baikalein, krisin i njihovi glikozidi (apigetrin,

viteksin i baikalin) (Huangsur., 2010).

luteolin: Ri=H, R,=0OH, R;=0OH; apigenin Ri=H, R,=H, Rs=OH; krisin: R;=H, R,=H, Rs=H,;
baikalein R;=OH, R,=H, Ry=H
Slika 5. Strukurna formulavona (Huang sur., 2010).
Flavanoni

Flavanone karakterizira odsutnost dvostruke veze-gaat®mu (Slika 6), a pojavljuju se kao
hidrokslini, glikolizirani iO-PHWLOL]JLUDQL GHULYDWL 8 L]JUD]JLWR YHC
FLWUXVQRP YRUX L WR S Ri\st.E20A8). UXskNfRW flavahidr@a spadgju
naringenin, hesperetin, eriodiktol i njihovi glikozidi (naringin, hesperidin i likviritin) (Huang

sur, 2010).

hesperitin R;=OH, R,=0OCH;; naringenin R;=H, R,=0OH; eriodiktol: R;=OH, R,=OH
Slika 6. Strukturna formula flavanoif@el Rioi sur., 2013)



Flavan-3-oli

Flavan3-oli sukompleksna skupinflavonoidakoji imaju zasitHQ X YH]X 2]iPGBy X &
atoma (Slika 7). FlavaB-ROL REXKYDuUDMX YHOLN EURM VSRMHYD RG
(katehini, epikatehini, galokatehini), dimera do oligomera i polimerskih kondenzata
(proantocijanidini) (Del Rioi sur., 2013).Flavan3-ROL VH XYULMH&H@sBo,]RY X NIL
2010). . DWHKLQL LPDMX GYD HSLPHUD RYLVQR R SURVWRUQR!
2. mjesta ugljikovog atoma te hidroksilne grupe3nanjestuOva dva epimera, epikateh{r)

i katehin(+) te njegovi derivati, epigalokatehin i galokhK LQ |DMHGQLpPNL VX NDWH
NDWHKLQL *DORNDWHKLQ L HSLIDORNDWHKLQ VDGUaH GRC
3-ROL LOL NDWHKLQL pHVWR VH QDOD]JH X NRUL Y3piaD L QHN
je njihova sposobnost polifUL]DFLMH 2YD SROLPHUL]DFLMD GRJI
DXWRRNVLGDFLMH DOL pHaudH VX WH UHDNFLMH NDWDOL]L
VH QDOD]JH X YHULQL ELOMQLK WNLYD +ROOPDQ L $UW\
procijanidinima, kojisH JRYX L SURDQWRFLMDQLGLQL LOL NRQGHQ]L
VDGUAH GYLMH GR dH]GHVHW- RO LQERD LAPRHQR PBIFJLOM DO B M DQ
ugliik-XJOMLN YH]RP L]PHYyX PMHVWD L PMHVWD 7-9-DR L OF&
ROL QDMpHaUH QDOD]H X REOLNX ROLJRPHUQLK LOL SROLP
WDQLQD QR PRJXUH MH SURQD i L3-da.Viake E&R @ddeR Y R P H U H
katehin, {)-epikatehin, (Hgalokatehin i)-HSLJDORNDWHKLQPH@ DI X] ¥ XRER G
IRUPL D UMHYH X IRUPL JOLNR]LGD aWR LKsWwPZOOA)NXMH RG |

katehin R;=R,=R4=Rs=Rs=0H, R;=H; epikatehin Rj=R,=R;=Rs=Rs=0OH, R=H
Slika 7. Strukturna formuliavan-3-ola (Del Rioi sur., 2013.
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|zoflavoni

,JRIODYRQL VH VWUXNWXUQR UD]JOLNXMX RG RVWDOLK IODY
na G3 atom umjesto na-C DWRP 1DYyHQL VX LVNOMXpLYR X PDKXQL
NROLpPLQH @ddist€inal(SIk® 8)Lse pojavljuju u soji uglavhom u oblik@®-7 YO-

DFHWLO JOXNR]JLGD )HUPHQWLUDQL SURL]JYRGL RG VRMH I
KLGUROL]JH JOLNR]JLGD D SURL]JYRGL pLMD SURL]JYRGQMD
POLMHNR L WRIX VDGUAH VPDQMHQH NROLPLQH L]JRIODYRC
koji su rezultat degradacije malonil acetilglukozida (Del Rioi sur., 2013). Zajedno s
OLIJQDQLPD pLQH VNXSLQX ILWRHVWUR Jud@sbog¢maRJ VWUXNW X

Slika 8. Strukturne formule izoflavona daidzeirgenisteina (Del Riosur., 2013)

Antocijani

$QWRFLMDQL SULSDGDMX QDMYHUR MsWNRE®). QLprit@iDs¥ RQRL G |
QDMYHUD L QDMYDAQLMD VNXSLQD SLJPHQDWD WRSOMLYI
&OLIIRUG $ Q W R kntihdSaijet | IRaBosalapd)l $u1Jpigmenti odgovorni

]D QLMDQVH QDUDQpPDVWH URBSIHp XVFWYH MO MX BL [SID\RWGIR LL BD
*ODYQL VX VDVWRMFL FUYHQLK SODYLK L OMXELpPpDVWLK
SRYUUD $QGHUVRQ L -RUGKHLP 3R NHPLMVNRM VW
polihidroksi ili polimetoksi deriva 2-benzit1-benzopirilium kationa (flavilium kationa) te
VDGUAH GYD IHQROQD SUVWHQD $ L % NRML VX SRYH]DQ
$JOLNRQL DQWRFLMDQD VH QD]JLYDMX DQWRFLMDQLGLQL
supstituirani (3, e« ¢« ¢« 8 SULURGL MH GR VDGD SR]QDWR D C
cijanidin, peonidin, delfinidin, petunidin i malvidin (Tsao, 2010) (Slika 9). Ovagkkoni
PHYXVREQR UD]JOLNXMX SR EURMX KLGURNVLOQLK L PHWI
kationa. Antocijanidini se kao takvi rijetko nalaze u prirodi. U obliku glikozida odnosno
DQWRFLMDQD QDUOR]HX MW E FYQWREXMDQL VX PQRJR VWDEL

DQWRFLMDQLGLQD ]J]ERJ JOLNR]JLODFLMH Z& Inlekulu 1D M
11



antocijanidina su glukoza, ramnoza, galaktoza, arabinoza, rutinoza, soforoza, sambubioza i dr.

(de Ancosi sur . KNI &H,Q003). Antocijani mogu biti acilirani i s raznim

hidroksicimetnim (kafeinskap-kumarinska, ferulinska kisiea) ili alifatskim kiselinama
RFWHQD MDEXpQD RNVDOQD &OLIIRUG

delfinidin: R;=0OH, R,=0H; cijanidin: Ri=0OH, R,=H; malvidin Rj=OCH; R,=OCHg;
peonidin Ri=0OCH;, R,=H; petunidin:R;=0OH, R,.=0OCHs; pelargonidinR;=H, R=H
Slika 9. Strukturna formula antocijanidifiduangi sur., 201Q

2.1.1.2. Neflavonoidi

Nakon flavonoida, drug NXSLQX SR YDAQRVWL L IDVWXSOMHQRVWL
NLVHOLQH 6WUXNWXUX IHQROQLK NLVHOLQD pLQL EHQ]HQ
(Lafay i Gil-lzquierdo, 2008).Prirodne fenolne kiseline u slobodnom ili u konjugiranom

obliku poMDYOMXMX VH X REOLNX DPLGD HVWHUD LOL VX YF
Razlikujemo dvije skupine fenolnih kiselina: derivate hidroksibenzojeve kiseline i derivate
hidroksicimetne kiselineSlika 10. U skupinu derivata hidroksibenzojeve kiseline ubrajamo:
vanilinsku, siringinsku, galnun-hidroksibenzojevuprotokatehinskikiselinu, dok u derivate
hidroksicimetne kiseline ubrajamop-kumarinsku, ferulinsku, kafeinsku, sinapinsku i
klorogensku kisetiu (Hani sur., 2007; Pereira sur., 2009; Daii sur., 2010; Huang sur.,

2010).

JHQROQH NLVHOLQH L QMLKRYD DNWLYQRVW VX JRGLQDP]
medicinskih LVWUDADRDQMWBI ULQD RVWRDMK GROX IHQERIEKIDX SD QW L F
antiinflamatornu, antikancerogenu i antimikrobBUN W LY Q RV W pdRaz&l®iéziivrh V X

XpLQDN X OLMHpHQMX PQRJLK NDUGLRYDVNXOUDQLK EROF
sur =D ELRORANX DNWLY Q Rglikeéhsk HiojmmlekuliaDQ LVNOMXDpL

12



a) p-hidroksibenzojeva kiselin&,= R,=H; protokatehinska kiselin&;=H, R,=OH;
galna kiselinaR;= R,=OH; vanilinska kiselinaR,=OCH;, R,=H; siringinska kiselina
R1: RZZOCI'b

b) p-kumarinskakiselina R;= R,=H; kafeinska kiselinaR;=H, R,=OH; ferulinska kiselinaR;=H,
R,=0OCH;; sinapinska kiselinaR;= R,=0OCH;

Slika 10. Strukturne formule fenolnkiiselina (Huang sur., 2010)

2.1.2. Fenolni spojevi cvijeta trnine

Trnina Prunus spinosa/ MH YL&HJR G4 Acipilde Ré&shcadRidde kao trnovit,

listopadni grm na padinam@ HR E U D y H Q LB{jk& jB @1d, Xipd¥ &d 1 do 3 metra kojem

VX PODGL LIGDQFL EDUGXQDVWR GODNDYL D SUBMWUDQH J
VPHYyH ERMH J/LVWRYL VX V SHWHOMNRP RYDOQRJ REOLNL
razvoja oskudno dlakavi, a kasnije goli. Bijeli cvjetovi pojavljuju se neposredno prije listanja
WDNR GD VH MHGYD IDPMHUXMX JUDRMDY.OBMM XS N H 8 WNVEH G
dvatri zajedno (Slika 1 BORGRYL VX NRaAWXQLFH RNUXJOD REOL
tamnoplave boje (Slikall 9UOR VH pYUVWR GUAaH JUDQD SD QD QMLPI
MH JHOHQNDVWR WUSNRDIMNLFRG ONFRaWHRFHH OV RN RGVHR L
L RNXV QDMVOLpPpQLML VX JRUNRP EDGHPX 7UQLQD FYMHWD
X NDVQR OMHWR L MHVHQ WH VH SRQHNDG PRJX QDuUL QD
QDMUDQLORPPHYX JUPOMHP 3RSHVPXLRGRAMNDXA@RVLILNDF
prikazana je u Tablicl.
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Slika 11. Cvijet i plod trning(Popescu i Caudullo, 2016).

Tablical %LRORAND NODVLILNDFLMD ELOMNH WUQLQH

Carstvo Plantae(biljke)

Odjeljak Magnoliphyta NULWRVMHP H(
Razred Magnoliopsida(dvosupnice)

Red Rosales

Porodica Rosacae UXARYNH

Rod PrunusL.

Vrsta Prunus spinosa. (trnina)

“preuzeto od* U ({2005).

SBRELPpDMHQL QD]JLYL X KUY DW WW RRusLRcM&RtthQR EniSrR, GWiX pM X | D
AOMLYLFH WUQDYND WUQXRNENLMUW MU@R 4O WUQMBO-DHBU YHDUNN
UDVSURVWUDQMHQD VYHULQRP X] UXERYH aXPD QD QHSO
YDSQHQDPNRP WOX 3RULNMHNGMRHP $YIIHVH] K WRYAMVH XDYHILQ
VUHGQMH (XURSH RVLP QD GRQMRM SRORYLFL 3LULQHMYVN
MXAaQRJ GLMHOD 6NDQGLQDYVNRJ SROXRWRND ,VWRpPQR (
MHJHUR ORA&H VH SWR@UIPISRGUXHANROD X 7XQLVX L $04&aLUX
uzgajana i u Sjevernoj Americi te na Novom Zelandu (Popescu i Caudullo, 2016).

=GUDYVWYHQL XpLQDN SROLIHQROD RYLVL R NRQIJXPLUDQ
(Pichichero i sur., 2009). Daas su u velikoj mjeri uspostavljenje metode izolacije,

identifikacije i kvantifikacije polifenola i drugih fitokemikalija (Zhimirsur,, 2012).
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Cvijetovi i listovi trnine bogati su polifenolima, poput kampferola, kvercetina, rutina  te
njihovih glikozida s arabinozom, ramnozom i ksilozom (kampferolO-3-L
arabinofuranozid, kverceti&O- .-D-ksilopiranozid, kampferol -®- .-arabinofuranozi/-O
--UDPQRSLUDQRI]LG AWRYLAH FYMHWRYL VDGUAaH SURDQ\
norizoprenoiG H D RED GLMHOD ELOMNH VDGUA&H IHQROIQH NLVH
sur, 2001 (OH] *DUSILXIM1Y JHQROQL VSRMHYL NRML VX GR VDG

trnine prikazani su u Tabli@.
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Tablica2. UHPLC-PDA-ESFMS podatci polifenola u suhim ekstraktima cvijetaspinosaRGUHYHQL X GRVDGD&EQMLP LVWUDALYDQ

Fenolne kiseline

3-O-kafeoil kininskakiselina (neoklorogenska kiselifia) Ci6H1509 BF, EAF, MED, WR (Clifford i sur., 2003)
Heksozid kafeinska kiselifa CisH10 BF, MED

3-O-p-kumaroil kininska kiselina Ci6H150g BF, EAF, MED, WR (Clifford i sur., 2003)
5-O-kafeoil kininska kiselina Ci6H1809 BF, EAF, MED, WR (Clifford i sur., 2003)
3-O-feruloil kininska kiselin& Ci7H2009 BF, EAF, MED, WR (Clifford i sur., 2003)
Kafeinska kiselin& CyHgO4 DEF (Pinacho isur., 2015)
4-O-kafeoil kininska kiselina (kriptoklorogenska kiselifi) Ci16H180¢ BF, EAF, MED, WR (Clifford i sur., 2003)
Heksozid ferulinska kiseliffa C16H2009 BF, EAF, MED

5-O-p-kumaroil kininska kiselina C16H1808 BF, EAF, MED (Clifford i sur., 2003)
4-O-p-kumaroil kininska kiselina C16H1808 BF, EAF, MED (Clifford i sur., 2003)
p-kumarinska kiselirfd CoHgOs3 DEF

4-O-feruloil kininska kiselini Cy17H5009 BF (Clifford i sur., 2003)
Flavan-3-oli

(-)-epikatehif® Ci1sH1406 DEF (Pinacho isur., 2015)

. . . . (Pinacha sur., 2015; Hamedsur., 2014; Li i
(epi)katehinA-(epi)katehin Cs0H24015 EAF, MED, BF, DEF Deinzer, 2008 Kolodzigjsur., 1991)

. . . . (Pinachai sur., 2015; Hamedsur., 2014; Li i
(epi)afzalehirA-(epi)katehin C3oH24011 EAF, DEF Deinzer, 2008; Kolodzigjsur., 1991)

: . . : (Hamedi sur., 2014; Li i Deinzer, 2008;
(epi)atzalehirA~(epi)katehin CaoH2401 EAF Kolodzieji sur., 1991; Pinachosur., 2015)
(+)-katehin (CAJ* C1sH1406 DEF (Pinacho isur., 2015)

Flavonoli

Kampferol heksozit CoiH2Ou1 BF, EAF, MED

Kampferol ramnozieheksozid C,o7H3015 BF

Kampferol diheksoziti Colrk O BF, MED

Kampferol 30- .-L-arabinopiranozie/-O- .-L-ramnopiranozitl® CoeH2¢014 BF, MED (Pinacha sur., 2015; Owczareksur., 2017)
Kampferot%-o- -D-ksilopiranozid7-O- .-L-ramnopiranozid CogHsO1s EAF. MED (Owczareki sur., 2017)
(lepidozid}*

Kampferol ramnozieheksozid C,o7H3¢015 BF

Kampferol heksozigrentozid Cy6H25015 BF

Kampferol pentozit} CooH15010 EAF, DEF, MED

Kampferol heksozidramnozid Cy7H30015 BF

Kampferol 30- .-L-arabinofuranozie/-O- .-L-ramnopiranozid Co6H28014 BF, EAF, DEF, MED (Owczareki sur., 2017)
Kampferol heksozigentozid CyeH25015 BF, EAF, MED
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Tablica2. nastavak

Kampferol 3,7di-O- .-L-ramnopiranozidkampferitrin} Co7H30014 BF, EAF, MED 20V]HZVND L :ROEL isur01Zy
Kampferol 30- -D-ksilopiranozid Cy0H18010 EAF, DEF, MED 20V]JHZVND L :ROEL
Kampferol heksozit CoiH20011 EAF

Kampferol heksozidamnozid CyH30015 BF

Kampferol 30- .-L-arabinofuranozid (juglanif) CooH18010 EAF, DEF, MED 20V]HZVND L :ROEL
Kampferol 30-(4"-O- -D-glukopiranozil} .-L-ramnopiranozid 20V]HZVND L :ROEL
(muItFi)ﬂorin B)a( HEP } P CorHaO1s BF, EAF, MED ]

Kampferol 30- .-L-ramnopiranozid (afzeft) C,1H20010 EAF, DEF, MED 20V]HZVND L :ROEL
Kampferol acetilheksozidramnozid CooH3:046 EAF, MED

Kampferol 7O- .-L- ramnopiranozid C,1H50010 BF, EAF, DEF, MED 20V]HZVND L :ROEL
Kampferof C1sH106 EAF, DEF, MED (Pinacha sur 20V]IHZVND L :F
Kampferol 30-(2 -_O-E-p-kumar0|l)- .-L-arabinofuranozie/-O- CagHaOue EAF. DEF, MED 20V]HZVND L :ROEL
.-L-ramnopiranozid

Kampferol 30-(2"-O-E-p-kumaroil)} .-L-arabinofuranoziti CyoH54015 EAF, DEF, MED 20V]JHZVND L :ROEL
Kvercetin 30- .-D-ksilopiranozid (reinutrird) CoH16011 EAF, DEF, MED 20V]IHZVND L :ROEL
Kvercetin 30- -D-galaktozid (hiperozid‘)b C,1H50015 EAF, MED

Kvercetin 30- .-L-arabinopiranozid (guaiaverfh) CoH16011 EAF, DEF, MED 20V]IHZVND L :ROEL
(Kr\ﬁ:]c)ggm&(G -O- .-L-ramnopiranozih -D-glukopiranozid CorHaO1s BF. MED (Pinacho isur., 2015)

Kvercetin 30- -D-glukopiranozid (izokvercetifi) C21H20012 EAF, MED 20V]HZVND 2002R)O E L
Kvercetin heksozigentozid CoeH2s016 BF, MED

Kvercetin 30- .-L-arabinofuranozid (avikularif) CyoH18011 EAF, DEF, MED (Pinacha sur 20V]IHZVND L :F
Kvercetin 30-(4"-O- -D-glukopiranozil} .-L-ramnopiranozidl C,oH3016 BF, EAF, MED 20V]HZVND L :ROEL
Kvercetin 30- .-L-ramnopiranozid (kvercetif) C,1H50011 EAF, DEF, MED 20V]HZVND L :ROEL
(Kr\étt-:;:ggglnS—O—(Z -O- -D-glukopiranozil} .-L-arabinofuranozid CagHasOre BF, MED 20V]HZVND L :ROEL
Kvercetirf CisH1007 EAF, DEF, MED (Pinachai sur 20V]HZVND L :F
Kvercetin #O- .-L- ramnopiranozi?j C,1H50011 EAF

Kvercetin acetilheksozidramnozid CyoH3,017 EAF, MED

Kvercetinp—kumaroil-pentozid Cy0H54013 DEF, MED

Izoramnetindiheksozid CogH3,017 BF, MED

Nepoznat spoj EAF, DEF, MED

8 GHQWLILFLUDQR V DXWHQWLpPQLP VWDQGDUGLPD
POtkrivenpo prvi puta u cvijetuP. spinosa
2WDSDOR NRULaW NMBIR kh&tambNod s LBDUN)E DB Hietil-eter, EAF etil-acetat BF +n-butano] WR +voda*preuzeto od Marchelaksur. (2017).
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Osim flavonoidai fenolnih kiselina cvjetovi i listovi WUQLQH VDGUaH VWHUROH
cvjetovimasu prisutniterpenoidni alkoholi.- i -amirini, od kojih jezastupljeniji -amirin. |z

VPMHVH WULWHUSHQVNLK NLVHOLQD. 2GHQWHU RO IMGHH XV R |
koncentraciji identificiran -VLWRVWHURO D X PDOLP NROLpPLDPD SR
sitosterola, stigmasterola i sterol glikéziD : RiG&.,.2001).

SORG WUQLQH VDGUAL 1QDpDMDQ XGLR XNXSQLK IHQROD 3
(cijanidin-3-O-glukozid, cijanidin3-O-rutinozid, peonidin3-O-glukozid) flavonol glikozidi
(kvercetin, kampferol), fenolne kiselin@erivati neoklorogenske i kafeinske kiseline),

derivati kumarina, te proantocijanidini tipa A (Bariasur., 2001).

*RYRUHUL R PDNURQXWULMHQWLPD SORGD WUQLQH QDMYH
monosaharida previadava glukoza, a od pti€aULGD FHOXOR]D L @aNURE 8GL
3,4%,a udio mastisvega 1,2 JGMH SUHYODGDYDMX QH]DVLUHQH PDVC
masnim kiselinama te su najzastupljenije oleinska i linolenska masna kiselina. Od vitamina,

najzastupljenija je askobQVND NLVHOLQD WWRRRHMYURDDGUWMH .PIDOX N

karotena (Barrossur., 2001).

% XGXuL GD FYLMHW WUQLQH DOL L RVWDOL GLMHORYL EI
spojeva, vitamina, organskih kiselina, terpenoida, kojiugljebioaktivno i pozitivno na
OMXGVNL L AaLYRWLQMVNL RUJDQL]DP NRULVWH VH NDR V
PHGLFLQL X OLMHpHQMX JDVWURLQWHVWLQDOQLK UHVS
EXEUHAQLK WH JR Biperkdddstendlensj HrezhihMipalnih procesa u organizmu
(*HOHQpPLU % O XPHQWIHCDN W Cakd/iNCdvero, 2014; Jaiii sur.,

6YL GLMHORYL WUQLQH WDNRYyHU SRVMHGXMX DQWLRN
kemoprevativno djelovanje (Borkowski sur *X L P Ddim BHO0L3; Popescu i
Caudullo, 2016).
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0(7$%2/,=%$0 %,25%$632/24,9267 , $36253&,-$ 32/,)(12/%

Antioksidacijski potencijal polifenolatj. njihova potencijalna bioaktivnosh vivo ovisi 0

njihovom metabolizmu,apsorpciji, raspodjel. L L] @GWX jzLorganizma nakon njihovog

unosa i redukcijskih svojstava nastathHW D E R O L W D i s, 2008) SRaunyjavanje
SURFHVD XNOMXpH Gakpodj@X DSR/®IU S RIRVOD LM HyN © M M B RQNDL RR
SRWHQFLMDOQLK EinRiRdN WILD/RQ LK VYHOQDXMER RJ ]QDpDMD X V
bolesti. Postoji puno podataka u literaturi koji opisuju biotransformaciju flavonoida i drugih
polifenola u tankom i debelom crijevu gastroinestinglsoistavaodnosno jetri (Spencer,

2003; Hollman, 2004; D' Archiviosur., 2010; Del Ria sur., 2013).

2.2.1. Metabolizam polifenola

Danas je poznato da se polifenoli, nakon unosa, podvrgavaju metabolizmu, te da je njihova
koncentracija u krvi znatn@ LAD XQDWRpP YLVRNRP XQRVX SROLIHQROD
SROLIHQROD XQHVHQLK SUHKUDQRP VH L]JOXpXMH X QHSL
RpPHNLYDWL NDNR QD GMHORYDQMH SROLIHQROD X RUJDQL]
ELRORaN el meabdiith kbjNnastaju tijekom hgve razgradnjelNa Slici 12. je prikazan

pregled nastajanja metabolifolifenola i njihove apsorpcijei OMXGVNRP L ALYRWL(

organizmu (Gessnesur., 2017).
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Slika 12. Prikaz metabolizma i apsorpcije polifencla OMXGVNRP L ALYRWLQMVNR
(Gessner sur., 2017).

2.2.1.1. Metabolizam polifenola u gornjem dijelu probavnog sustava

Promjene polifenola u gornjem dijelu probavnog sustava nisu intenzivne te polifenoli u tanko

crijevo uglavnom dospijevaju mepromijenjenom obliku.

, VW U D &bj¥ 6pBWUDXpLQDN VOLQH L 8HOXpDQRJ VRND QD SURP
dokazala sula slina gotovo ne djeluje na stabilnost katehina iz zelgnbgM D 7 V3UE,KL\D
1997). Nadalje, inkubacija procijanidinskihiggmera (dimeiheksamer) u ljudskoj slini
WLMHNRP PLOQXWD QH UH]XOWLUD QMLKRYLP UDVSDGRP .
GD WH WYDUL RVWDMX LQWDNWQH X XVWLPD L aGULMHO>
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Pojedna VWUDALYDQMDGGRXDIDPQBMVEAXSOMLQL GROD]L GR K
JOLNR]LGD V JOXNR]QLP @HUHUQLP -blukazid® L GdDBtEHY-SRSXW |
glukozida bez dljnih strukturnih promjena.1DVWDQNRP IDUPDNROR&GNL DNMW
RPRIXUHQ MH QMLKRYFKPNPXQPNR@LIHQRELMH UDND XVQH &X
XJODYQRP HQ]LPLPD HSLWHOQLK VWDQLFD DOL X] SRPR1
4XSOMLQH ]QDpDMQR SULGRQRVL YDULMDELOQRVWL KLGU
metaboliziranje lay RQRLGD L Q M brigaddiYriu Naldasii H2003).

1DNRQ SURODVND NUR] MHGQMDN XQHVHQL SROLIHQROL GR
zbog niskog pH i djelovanja bakterija mogu razgraditi do fenolnih kiselina, u kiselim
XYMHWLPD XHDODXNFRP QH Pmonjjéna [(\Weldigi Lsi.L2X03). Flavonoidni
JOLNR]JLGL VWDELOQL VX QD KLGUROL]X X NLVHOLP XYMHW
tanko crijevo.In vitro LVWUDALYDQMH SR N EjdnDdRgdvheti & iaspent o DY D Q
GLPHUD GR GHNDPHUD L]JUDJLWR QHVWDELOQL X XYMHWLP
,OQNXEDFLMD SURFLMDQLGLQD aHOXpDQLP VRNRP X UDVSRC(
brzu razgradnju oligomera na epikatehinske monomerne i dimerne jediniceghé druge,

tijekom kasnijeg vremenskog perioda (Spencer, 2003). Premdala L V W U D@okaz&hQ M D

da ne postojiFLMHSDQMH S U Rdel, Men(skaGrazQradnia @otifadidinanvitro
XYMHWLPD SUL QLVNRP S+ MH GREUR R Gddutipvolh®niz8k) HPD W
SURFLMDQLGLQL UH VH EU]R-3UDOILKGMWGEG LR FID Q RIMK 110D QI
tanko crijevo ,V W U Dpadv¥der@iNh¥ivo uvjetima pokaalasuda ne dolazi ni do kakve

promjene u strukturi polimernihSURD QW R F L M DIQLtGko @B uXtarké! Orijevo

dospijevajunepromijenjeni flanachi sur., 2004;Rzeppad sur., 2012).

2.2.1.2. Metabolizam polifenola uankom crijevu i jetri

-HWUD L WDQNR FULMHYR RVRELWR MHMHQHXP L LOHXP
ELRWUDQVIRUPDFLMH &aWR GRYRGL GR QDVWDQND UD]OLpPL
EXEUHJ L GUXJD WNLYD W RbhoRah flavdongidx WandckguH, Q04X PHW
1DMYDaAaQLMH PHWDEROLpPpNH UHDNFLMH ELRWUDQVIRUPD
sulfatacija,0-metilacija, oksidacija, redukcija i hidroliza (Ri€vans, 2001) (Slika3d). Dayi

sur. (2000) utvrdili sudate ® NFLMH JQDWQR XWMHpPX QD DQWLRNVLGDI
njihovu PHYXUHMNFURWHLQLPD 9DAQRVW VSHFLILPpQLK UHDNFL
SRWSXQRVWL REMDaQMHQMD L RYLVL R SULSURRZHO4)Y XSVWUD
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Slika 13. Potencijalna mjesta biotransformacije i cijepanja prstena flavonoida Evanes,
2001).

*ODYQD PHWDEROLpPpND UHDNFLMD NRMRM SRGOLMHAaxX IODY
od prijenosa glukuronske deline koja je vezana kao UPPOXNXURQVND NLVHOLQD
supstrat mikrosomalnim enzimima urieirtdifosfat glukuronizil transferaze (UGT). UGT

porodica enzima pokazuje izuzetnu raznolikost u prepoznavanju supstrata i katalizira
glukuronidaciju velilog broja funkcionalnih skupina (npOH, -COOH,-NH,,-SH). Reakcija

VH GRJDYD QD OXPLQDOQRM VWUDQL HQGRSOD]PDWVNRJ U
ulogu imaju UGT1A9 i UGT1A3, prisutne u crijevima i jetri (Cheesur., 2008). Reakcija
JOXNXURQLGDFLMH VOXAaL RUJDQL]PX NDNR EL VXSVWUDWH
WRSOMLYLPD X YRGL 6PDWUD VH GD MH PHWDEROLpPNI
enzima UGT (Wui sur E F 7TDNRYHU Mijd réakeciidDyjuk@ydridaziie
UHJLRVSHFLILPpQD L GD XYHOLNHh&yilsurl, 2B06YWoddK 8uvW X UL [1OELC
2009; Wui sur., 2011a,b,cTangi sur., 2012). Tako su flavonoidi sa supstituiranom OH
VNXSLQRP QD SUVWHQX % KHVU®SKWXWRQL®DRIMH-C58 B KM RAC
dihihroksi (kateholnim) prstenom B predominantno transportirani u obliku glukuronida, a
intenzivno su glukuronidirani i oni s jednom OH skupinom na prstenu B. Tako je primjerice,
QDULQJHQLQ X VHUR ]JrRdvkadVrirahhydmn@lukugobigt KiSpencer, 2003).
SURFHV JOXNXURQLGDFLMH MH YUOR EU] L XpLQNRYLWLML
P450 (Otake sur., 2002).
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Kemijska reakcija dfatacije posredovana je sulfotransferazama (SUL&hzimima

odgovomim za kataliziranje sulfatacije flavonoidannogih lijekova SULT1A1 i SULT1A2

su XNOMXpPpHQL X VXOIDWDFLMXSUHRQARLG GUIKT IAX@IyowoiDAa/ D GRII

sulfataciju €)-epikatehina (Vaidyanathan i Walle, 2003). S obzirom da se suliatiran

IODYRQRLGL YUDUDMX QDWUDJ X FULMHYQL OXPHQ L QL

IODYRQRLGD YDabQ MH X UD]XPLMHYDQMX ELRQOBENH UDV S
,JPHYyX PQRJLK LJRREOLND SRURGLFH HQB}lsivacap8/7 QI

XNOMXpHQ X PHWDEROL]DP SROLIHQROD WWNIBsRr.,200®; VX IOD

Mengi sur 8 LVWUDALYDQMLPD NRMD VX REXKYDUDOD VXC

VH SURFHV VXOIDWDFLMH G R JOKDauklageDj&y QIdRoRsIIQeDskGIM® R A D M X

smanjuje ili inhibira proces sulfatacij®/( i sur., 2011a;Mengi sur., 2012; Yang sur.,

2012).

5D]JOLND X HQJLPVNRM NLQHWLFL JOXNXURQLGDFLMH L VXC
(Zhangi sur., 2006). lako seVXOIDWDFLMD RGYLMD X] YHUL DILQLWH!
NLQHWLND VXOIDWDFLMH YHU MH SUL PDQMHP SRYHUDQMX
SDN VWUDQH JOXNXURQLGDFLMD VH RGYLMD X] YHUX Xp
PHWDERWLENILLSRNRP UDVSRQX NRQFHQWUDFLMHSWM.XSVWUD

1D SURPMHQX GMHORYDQMD IODYRQRL G&Ir.NRWGMXJIDFL N
VX XWYUGLOL VX GD VXOIDWQL HVWHUL L JSXHeOWROLGL G N
WH L GDOMHitREARNDYDEXFLMX QLVNRPROHNXODUQLK OLSRSU
Zhangai sur. (2006) VX GRND]DOD GD JOXNXURQLGDFLMD IODYRQR
XPpLQNH *OXNXURQLGL GDLG]HLQVQR JH GXWWWDHQQBL LB CLMX V
HVWURJHQLP UHFHSWRULPD X XVSRUHG Esur\2082).LSDGDMXiLF

O-PHWLODFLMD IODYRQRLGD MH XRELpDMHQD NVHQRELRWI

biljkama i sisavcima kataliziran@-metiltransferaama (OMT) (Hosny sur., 2014). Flavan

3-ROL VX X XVSRUHGEL V GUXJLP IODYRQRLGLPD SRGORAQL!

VSHFLILp QR &XetihringieraKeR (COMT) prema ovim spojevima. lako su glavni
PHWDEROLWL X VHUR]geRklie \Jéjdmina s (kateHih&N R €pikatehinom

JOXNXURQLGL QD SRORAabMX L SUVWH®meti(uglavidM RYyHU V.
«O-metil katehin) i O-metl-FJOXNXURQLGQLK IRUPL 3URFLMDQLGQ!

podjedinica flavarB-ola u manjense dijelu metiliraju u odnosu na nekonjugirane flagan

ROH MHU MH WLMHNRP QMLKRYRJ FLMHSDQMD PHWDEROL

metilacija katehina, kao i druge vrste konjugacijskih procesa.
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O-PHWLODFLMD PRAH VPDQMLWL ELRORANX DNWLYQRVW SRC
na endotelnu funkcij6 SHQFH U %UaD L SRWSXQLMD PHWLODFL
UHGXFLUD L]JOR&HQRVW LVKRGLAQLK |OddY&edifacakoji 8uQ G R W H
LPDOL QL&6G- RUHDWL@HIDOQH NLV bileda@Q+P HSWIHIEDFR MHHQRIJD YR QR
MH GR SREROMaADQMD HQGRWHOQH IXQNFLMH QDNRQ X]LP
HSLWHOQH IXQNFLMH QD IODNRQBLEMDYDNMODUQEHKHERQHI
uzrokovana interindividualnim razlikamaQtmetilaciji (Hodgson sur., 2006).

OHWLODFLMD WDNRYHU PRaH XWMHFDWL QD VPDQMHQMH W
1DLPH YHULQD SROLIHQROD VDvivdJAR JXDEVFKIR R QWL SUXIDHD M F
NLQRQH 60OLpQL NLQRQL QDVWDOL L] H®@@GRdHgstajanjal VW UR J
superoksidnih radikala kroz reakciju s nukleofilnim molekulama u stanicama. Reakcija
PHWLODFLMH NYHUFHWLQD REMDA&QMDDIivh PRYDWVDRID NG REDUR
definirane mutagenogti vitro (Scalberi sur., 2002).

AnalogQR PHWDEROL]PX OLMHNRYD L GUXJLK VWUDQLK VSR
metabolizam polifenola posredovan oksidacijom enzimima citokroma P450 (CYP). Stoga su

VH PQRJD LVWUDALYD®MDX XM PHiSiRMIR PYFOdNzIQL) posebice

CYP1Al1l CYP1A2 (Tsyrlovi sur. 1994; Leei sur. 1998; Mooni sur. 2000). lako se
RNVLGDFLMD RGYLMD X PDQMRM PMHUL X RGQRVX QD UHI
ELRORANX DNWLY QR M\Alr.| QDY .RAiRdi Ga)madisVpioljene u strukturi
favRQRLGD PRJX |]QDpDMQR XWMHFDWL QD QMLKRYR GMHOR
ELRORAND DNWLYQRVW L XEU]JDYD L]OXpLYDQMH DOL SRVYV
spojeva. Tako hidroksilacijom i demetilacijom, reakcijama KkataliziranimP G3fhizimima

PRJX QDVWDWL SROLKLGURNVLOLUDQL VSRMHYL V MDpLP I
molekula. Primjerice, hidroksilacijom kampferolaOrdemetilacijom tamariksetina nastaje
NYHUFHWLQ pLML MH SUVWHQ skup]i) pog@ijiveX Melikdlizadip W HK R O
elektrona od monohidroksilnog ili metoksilnog prstena B

Nakon metabolizma polifenola i njihove apsorpcije u tankom crijevu, metaboliti polifenola

ulaze u sistemski optok krvi gdje se putem portalne vene transportmajatré. Glavni
PHWDEROLWL SURQDYHQL X SRUWDOQRM YHQL MHVX XJOD
7TDNRYyHU MH XWYUyHQR GD WL SRODUQL NRQMXJDWL SU!
modificiraju L X GUXJLP UD]OLpPpLWLP WLSRudhifaDvelkdy DdiglaFD D (
PHWDEROLWD MH L]OXpLYDQMH SXWHP EXEUHJD
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2.2.1.3. Metabolizam polifenola u kolonu pod utjecajem crijevne mikroflore

Nakon reakcija glukuronidacije, sulfatacije i metilacije, metaboliti polifenola imaju dvije vrste
putova. Jedan putodi PHWDEROLWH SROLIHQROD X SOD]J]PX NRML VF

u urin, a drugi put vodi do transporta u debelo crijevo.

8 GHEHOR FULMHYR GRVSLMHYD YHOLN EURM XQHVHQLK
apsorbirali u tankom crijevu (880%)i one polifenole koji su se apsorbirani i metabolizirani

(u jetri ili tankom crijevu), te potom transportirani natrag u lumen debelog crijeva izravno
SRPRUX PHP pljeD@3VMKDLKOL SXWHP aXpL 'HEHOR FULMHYR VD
(10" mikroorganzama/cmi NRMD LPD YHOLNX NDWDOLWLpPNX L KLGUR
do razgradnje polifenola i nastajanja velikog broja novih metabolita (druga faza
PHWDEROL]PD 1D WDM QDpLQ WDNRYyHU QDVWDMH HQWHU
] D G Ud polifenola u organizmu. Velika varijabilnost u opsegu metabolizma u kolonu

odraz je interiintraa LQGLYLGXDOQLK UD]JOLND X PLNURIORUL QD N
prehrana (Spencer, 2003; Aura, 2008; Cardaua., 2013; Ozdal sur., 2016).

Enzimskom razgradnjom flavonoida u debelom crijevu nastaje veliki broj novih metabolita jer
zarazlkuoG HQ]JLPD pRYMHND EDNWHULMVNL HQJLPL PRJX NDW
hidrolizu, dehidroksilaciju, demetilaciju, cijepanje prstena i dekarboksilaciju, te brzu
dekonjugaciju (Scheline, 199 =D UD]JOLNX RG HQ]JLPD pRYMMND HQ]LI
NDWDOL]JLUD FLMHSDQMH IODYRQRLGQRJ JODYQRJ ODQFD (
NLVHOLQH .ROLpLQD DSVRUSFLMH IODYRQRLGQLK PHWDE
UDIMDaQMHQD SD MH SRWUHEQR R G U Kugriu\asprsDdnjeéixoskF U L M H Y
L PRIJXUX ELRDNWLYQRVW IODYRQRLGD X KUDQL 1DGDOMH
na crijevnoj mikroflori uzrokovane flavonoidima, a koji mogu imati utjecaj na sveukupno

zdravlje organizmal@muelaRaventysi sur. 2005).

%LRUDVSRORALYRVW L DSVRUSFLMD SROLIHQROD

%LRUDVSRORALYRVW VH GHILQLUD NDR IUDNFLMD RUDOQ
GRVWXSQD MH ]D ILJLROR&NX DNWLYQRVW LOL VNODGL&WH
QDARM SUHKIUIDWXY @HA®R ELWL RQL V RQL V QDMEROMLP E
QLMH WROLNR ELWQR ]QDWL |[DVWXSOMHQRVW SRMHGLQRJ
YHU MH ELWQLMH ]QDWL NROLND NROLPLQD MH ELRUDVS
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antiokstGDFLMVNH LOL GUXJH viirb R ORIRN N SRWMWQHQEBRWHL. GR FL
QMHJRYD ELR ORGP vid\Wla IDRRNW sur., 2010).

5D]QD LVWUDALYDQMD XVPMHUHQD VX QD RGUHYLYDQMH

apsorbirai u sistemsku cirkulaciju nakon unosa u organizam (Adsum, 2002; Serrasur.,
'RVDGD&aAQMD LVWUDALYDQMD RSLVXMX UHODWLYQR Ql

u probavnom sustavu (Shivashankara i Acharya, 2010). Apsorpcija galneeisebflavona

MH QDMEROMD QDNRQ pHJD VOLMbBHSL k@SefiR gliRdzidbD NDW

BURDQWRFLMDQLGL JDORNDWHKLQL pDMD L DQWRFLMDQTE

(Rothwelli sur., 2013; Manachi sur., 2005).

Slika 14. Kvallitativni pregled apsorpcie ELRUDVSRORALYRVW sSBRZIDFHQROD |
D' Archivoi sur 9LV N XSIL, [?B08B)

6 REJLURP GD SROLIHQROL NDR ELRDNWLYQH NRPSRQHQWF

ELRUDVSRORALYEGMWOMNDELRO RLNIDIWIRY XpLQDN QD RUJDQL]DP

njihovoj farmakokinetici da bi se utvrdio stvaran utjecaj dnevnog unosa tih komponenata na

]JDAWLWX L SREROMaADQMH JGUDYVWYHQRJ VWDWXVD
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2.2.3. Farmakokinetika

Farmakokinetika pR Xp DY D D ShioRKiV®&gL 8pajau krv, njegovu raspodjelu po
WMHOHVQLP WHNXULQD P DnjegoxoNLll @ X P DxadP GbstingoRe arljdmP L
PHWDEROLWD &aWR VH ]JDMHGQR RSLVXMH VNUDUHQLFRP
MetabolismDQG ([FUHWLRQ OHWDEROL]DP L HNEKUBFLMD pLQH

Slika 15. Vremenska promjena koncentracije bioaktivhog spoja u plazmi nakon primjene

JDUPDNRNLQHWLPpND DQDOL]D WHPHOML VH QD SUDUHQNM
bioaktivhog spoja u krvnoj plazmi nakonjegove primjeneX RGUHYHQRM GRI]JL QD
QDpL @t kriyulje (Slika 6 R GUHWEKKMREU P D N Rparani@td WadsNdvi kojih se
RGUHYXMH X H BivakionR aN, dea Ybijené D
X 3RYUALQDivul¢ ABG (eNdlU Area Under Curve +kao opseg apsorpcije i
VLVWHPVNH Udbski\R@ RpEojayRnawe da jeioaktivna tvakojase daje
GLUHNWQR X YHQX XMH:GQR L UDVSRORALY
X Bio UDV SR O RsidteynRKY tidstupan udibioaktivne tvarikoja se daje oralno u
odnosu na direktnu vensku primjenu.
X Cmax- QDMYHUD N Ro@dktivQewdd D flazmMidakon primjene.
X tmax tvrijeme postizanj&@max
X ke - konstanta brzine eliminacijfg@oaktivne tvari

X ty/2-poluvijek eliminacije {12.=In2/ke)
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Slika 16. Vremenska promjena koncentracije bioaktivhog spoja u plazmi nakon primjene
IDUPDNRNLQHWLPpNLP SDUDPHWULPD
1RYD LVWUDALYDQMD GRQRVH QHNH QRYH SRJOBUGH QD E!
MH SURXpDYDR ECsRiarinS-§udzidla, Yikvphanjem uzoraka krvi,
PRNUDUH GDKD L IHFHVD X OMXGL O5H]XOWDWL VX SRND]D
RG SUHWKRGQLK LVWUDALYDQMD “ WH GD VX QMHJ
Q18 h nakorunosa ,VWUDALYDQMLPD MH XWYUYyHQR GD GR]D XQRV
ELRUDVSRORALYRVW 1DLPH YHUH GR]JH PRJX LPDWL UD]
polifenola. Dokazano §GD NORURJHQVND NLVHOLQD L] NDYH LPD PD
konzumira X YHULP GR]DPDi saW R@M#HD Radalje, hranjive tvari poput
EMHODQpPHYLQD XJOMLNRKLGUDWD L OLSLGD NRML RNUX
WDNRYHU LPDMX YHOLNL XWMHFDM QD ELRUDVSRORALYRVW

,VWUDALYDQMDIREMRUMMYRORHGQRVWDYQD EXGXuUuL GD EL
DSVRUSFLMX L ELRUDVSRORALYRVW XQHVHQLK SROLIHQRO
dvije osnovne skupine: fitokemijski poput strukture molekula, lipofilno#ty, itopljivosti te
ELRORANNRMH XEUDMDPR S+ OXPHQD SHUPHDELOQRVW PHPE
MHWUX 6SHQFHU 3UL WRP QDMYHUL XWMHFDM QD LQ\
parametri polifenolne komponente poput molekulske mase, glikozilacije | dsteljii

(Scalberi sur., 2002).
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Molekulska PDVD YDaDQ MH pLPEHQLN NRML XWMHpH QD DSVR
RGUHYHQLK SROLIHQROD 3RYHUDQMHP PROHNXOVNH PDVF
tankom crijevu. Iz tog razloga visokomolekularni @ntocijanidini (kondenzirani tanini,
VSRMHYL JUDYyHQL R&S-BROMHRWRYRDXIFKDIDYYDQLVX DSVRUELU
Kao takvi, nepromijenjeni proantocijanidi ulaze u debelo crijevo gdje se metaboliziraju pod
utjecajem crijevne mikroflore, aMLKRYL PHWDEROLWL VH DSVRUELUDM.
putem urina (Williamson i Clifford, 2010). Prema tome, slaba apsorpcija proantocijanidina bi
PRJOD ELWL ]QDpDMQD ]D SRVWL]DQMH ORNDOQRJ XpLQN
fenolnih kiselirm koje nastaju razgradnjom enzimima crijevne mikroflore. Suprotno
navedenom, Shojisur. (2006) utvrdili su postojanje oligomernih proantocijanidina jabuke i
VORERGQLK SURFLMDQLGLQD X NUYQRM SOD]PL awWDNRUD
apsorpcija poantocijanida bila sporija u odnosu na flaa@mR OH L GUXJH SROLIHQROF}
su da se oligomerni proantocijanidi apsorbiraju u tankom crijevu i nisu bili degradirani u
VSRMHYH QLAH PROHBWXQWBH PDVH 6KRML

8 KUDQL YHULQPRSRERIMHQXROOLNROL]JLGQRM IRUPL SRYH]D
ovakvoj prirodnoj formi oni se, u pravilu, ne mogu apsorbirati te moraju biti hidrolizirani

putem intestinalnih enzima ili crijevne mikroflore. Antocijani predstavljaju iznimku jer se
intaktni dikozidi mogu apsorbirati i detektirati u cirkulacij/€layuthami sur., 2008;Bulotta

i sur $SVRUSFLMD SROLIHQROD PR&H MDNR YDULUDWL
NDR L PHYyX UD]JOLpPpLWLP NRQMXJDWLPD LYWWRRUgk&RMD 7DN
PR4H ELWL EU]D DOL L YUOR VSRUD @aWR XWMHpH QD ELRU
JOLNROL]DFLMH L WLS @8HUHUQH MHGLQLFH JQDWQR XWMHD
crijevu, izuzev flavarBola koji u hrani nisyprisutni u obliku glikozidaNlorandi sur., 2000;

Karakaya, 2004Crozieri sur., 201Q Arrtsi sur.,, 2009 7DNR MH LVWUDALYDQMHI
svinja dokazano da se kverce8fO- -glukozid bolje apsorbira od rutina (ramnoglukozida
NYHUFHWLQD SD pDN L RG SULSDBUG,DIFY ISlabaDdpsdipeiRQ D +F
ramnoglukozida kvercetina pripisana je mikrobnoj deglikolizaciji i smanjenoj koncentraciji
ramnozidaza u dvanaesnikMorandi sur., 2000;Cermaki sur., 2003). lako su polifenolni
JOXNR]JLGL RSUHQLWR SUHQLVNH OLSRILOQRVWL GD EL F
PHPEUDQH SRSXW DJOLNRQD GYD VX PHKDQL]PD ®RMD REN
3- -glukozida URGQRVX QD DJOLNRQ NYHUFHWLQ 8ie8ddnk MH XN
SGLT-1 (o natriju ovisan glukozmprijenosnik. Njime se glukozidi transportiraju u lumen
enterocita gdje su potom supstrati za citoseldD XNR]LGD]X &%* &4LURNH VSHEF
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druJL PHKDQL]DP XNOMXPRQD]LMH KDONWODPOD /3+ VPMH&AWL
HOQWHURFLWD V DNWLYQLP PMHVWRP RNUHQXWLP SUHPD O
aglikone koji potom mogu pasivno difundirati preko membrane (SliRa(Scalberti sur.,

2002; 1 p P HAUK, 2003).

Slika17. Model apsorpcije polifenol&ratice: PP-polifenol aglikon; PRGly, polifenol
glikozid; PRmet, polifenol metabolit
SBWMHFDM aBRQUIQMW MRRWUDALYDQ MH L QD SULPMHUX FLM
SRND]XMX ]QDpDMQR YHUX XpLQNRY LWsBrYWOBNRSiRrPINERUWD R
PRQRNDUERNVLODWD 0&7 XNOMXpHQ MH X DSVRUSFLMX
spga iz podskupine flava8-ROD NRML X SULURGL QH GROD]JH X REOLNX
prijenosnikkX QDNXSOMDQMH NDWHKLQD L] pDMD X HSLWHOQLP \
ELWL RGJRYRUQR ]D QMLKRY |D U PiD\RIRCBEBNI&t pliphddm@kN 9DL G
LPD XORJX X DSVRUSFLML MHGQRVWDYQLK ITHQROQLK NLYV

paracelularnim putem.

1D VPDQMHQX DSVRUSFLMX IODYRQRLGD D WLPH L VPDC
membranski proteini iz ABC porodice (dn@ATP-binding cassetde koji se nalaze na
DSLNDOQLP L ED]DOQLP PHPEUDQDPD HSLWHOQLK VWDQLF
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PHYyX QMLPBOURWWX QL YLAaHWW ljekdvel pRAMNbEKR/EN Brij¢ddnik u

eukariota bio je MDR1 (od engMultidrug resistance protein,JABCB1, Rgp) te potom
RWNULUD GUXJLK SULMHQRVQLND SRYH]DQLK V YLaAaHVWUX
engl. Multidrug-resistance associated protein ABCC1), te BCRP (od engBreast cancer

resistance protein ABCG2) koji glikozide, ali i konjugate nastale u enterocitima
transportiraju nazad u lumen crijevdajdyanathan i Walle, 2003Tian i sur., 200&).
,(QWHVWLQDOQX DSVRUSFLMX WDNRYyHU VPDQMXMH HVWHUL
kiselinom, kafenska kiselina s kina kiselinom (klorogenska kiselinaaféy i sur., 20@®) i
IHUXOLQVND YH]DQD ]D DUDELQRNVLODQH L] VWDQLPQH \
bioraspoldivost od pripadajuih slobodnih oblika (Adamsur., 2002).

2.3. OKSIDACIJSKI STRES | ANTIOKSIDACIJSKO DJELOVANJE POLIFENOLA

2.3.1. Slobodni radikali i oksidacijski stres

OROHNXOVNL NLVLN MH QHRSKRGDQ ]D aLYRW DHUREQLK
PHWDEROL]PD XNOMXpXMH L VWYDUDQMH WORBREBUELK UDGL
NRML LPDMX MHGDQ LOL YLAH QHVSDUHQLK HOHNWURQD >
HOHNWURQL VX SURWRQ DNFHSWRUL LOL GRQRUL GUXJLP
YUOR QHVWDELOQLP L YLVR N R sthroBghinakinyi @rganskignshojevita X U H D
(Cheeseman i Slater, 1993). Slobodni radikali nastaju u redukajsdidacijskim reakcijama
VWDQLFH ILJLROR&ANLP SURFHVLPD SRSXW RNVLGDFLMVNH
HQHUJLMH ]UDpH Q MDkisdRrd i LpErdkEitokhibha Pfagucitoze i dr. (Lee i Wei,

,VWR WDNR PRJX QDVWDWL NDR SRVOMHGLFD LRQL]LU
autooksidacijom kemjskih spojeva, u prvom redu tiola, oksihemoglobina i hidrokinona.
Prilikom tih reakga dolazi do redukcije molekulskog kisika, a kao produkt nastaju
superoksidi uz prisutvo prijelaznih metal&shor i sur.,, 2014) Slobodne radikale ne
predstavljgu samo reaktivne kisikove vrs(engl.reactive oxygen specieROS) YHU L GUXJL
RNVLGDQVL SRSXW UHDNW Kevig Lrdacti@eX ditraged YdpEcieERDNE L ND O D
sulfatnih radikala i drugih (Tablic8).
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Tablica4. Reaktivne vrste (ROS, RNS) koji doprinose nastanku oks