FLAVANOIDY VE VYZIV E ZVIRAT

Lubomir Opletal

Bohumir Simerda



2.1
2.2

4.1

4.2

42.1
4.2.2
4.2.3
4.2.4
4.2.5
4.2.6
4.2.7
4.3

43.1
4.3.2
4.3.3
4.3.4
4.3.5
4.3.6
4.3.7
4.4

44.1
4.4.2
4.4.3
4.4.4

5.1
5.2
5.3

OBSAH

Uvod

Biosyntéza fenolovych latek

Biosyntéza flavanoid

Biosyntéza ostatniclilézitych fenolovych slotenin
Fyzikalre-chemicka charakteristika flavanoidnich latek
Biologicka aktivita flavanoitl

Biologicka aktivita obeen

Negastji se vyskytujici a pouzivané flavanoidy
Flavanony

Flavony

Flavonoly

Flavanoly a proanthocyanidiny

Anthocyany

Flavonolignany

Isoflavony

Flavanoidy a doprovodné latky picnin

Obilniny

Luskoviny

Olejniny

Jeteloviny

Travy

Ostatni picniny (jednoleté)

Obsahové latky hlavnich zastaugeledi Fabaceae
Mechanizmy regulujici biologickou dostupnoaténoidi
Absorpce

Intestinalni eflux

Metabolizmus

Eliminace

Vyznam flavanoid a jejich @inos pro vyzivu zvat
Vliv na digestivni procesy a celkovy metabolimm
Hepatoprotektivni aktivita

Antioxida&ni a chemoprotektivnitgobeni

©o o o »

11
12
12
12
13
16
21
24
31
33
36
38
38
41
42
49
51
52
53
63
63
65
66
67
68
68
71
71



5.4
5.5
5.6
5.7
5.8

Antiinvazni fasobeni

Vliv na imunitu

Estrogennidinky a vliv na metabolizmus kosti

Ovlivreni zargtu

Ostatni biologickédinky

Bezpénost potravnihdetézce (i aplikaci flavanoidnich zdrdj
Literatura

73
74
74
75
75

77



1. UvOD

Fenolové sloteniny (a flavanoidy zaujimaiji v rostlindiii jejich velkouc¢ast) jsou z hlediska
svého vyskytu v cévnatych rostlinach latkanfitgmnymi prakticky v pevazné wSin¢
taxoni. Zcela na z&tku této studie je nutné abychom wthili dva zakladni pojmy, resp.
zanery, které se celou studii prolinaji a jejichz akosgni je zakladem pochopeni
duvodnosti tohoto fehledu. Jedn& se o terminologii pojmu a vyslediogymtézy fenolovych
latek v rostlinach.

Z terminologického hlediska se setkavame spi§gazem flavonoidy nez flavanoidy;
flavonoidy je termin pouzivany velmi dlouhou dolmihistoricky ustalen, nezastdvame vsak
nézor, Ze je to v této souvislosti terminem spravngakladni strukturou, ze které tento typ
latek vychazi, je totiz flavan (1-fenyl2benzopyran) ze kterého vSechny latky uvedeného
typu vznikaji: i z biosyntetické cesty je patrn& tejprve vznika flavanon a az naslédn
z reho flavon, ktery je vpodstatzakladem pojmu ,flavonoid®. Snad jedinym taedrenim
pro kézné pouzivany vyraz ,flavonoid“ je historické hlediskmohlediujici skut€nosti, ze
piedevsim flavonoly, které jsou ¥ipdé velmi rozStené (snad z flavanaichejrozsiersjsi) a
byly vpodstat prvnimi znamymi izolovanymi latkami z této skupingekundarnich
metabolifi, jsou latky jasaé Zluté barvy (flavus) — bylo tedy tgdnosténo hledisko spiSe
vizualni nez strukturalni (derivaty flavanu, reBpvanoly, nejsou Zluté, aléizové az Sedavé
barvy).

V této studii bude howeno nejen o flavanoidech picnisky vyznamnych rostlin, ale
z¢asti i o dilezitych fenolovych latkach, které je doprovazegojem ,dilezité” pouzivame
v tomto textu v souvislosti s uplamm biologického &inku). Biosyntéza flavanoidije totiz
velmi Ozce spojena s biosyntézou neflavanoidniaioléerych latek, jako jsou fenolové
kyseliny, derivaty hydroxyskacovych kyselin, stilbeny, dale pak kumariny, kutaey,
lignany, naftodianthrony &isloviny. Zajimavou roli mohou hrat také barevnéhanyany a
isoflavony (isoflavany jako takové wipodé neexistuiji), které jsou flavanoidnimi derivatye al
jejich biologicka dostupnost a osud v organizmw jporékud odliSné. VSechny tyto latky
nelze od vlastnich flavanaidv krmivu oddlit ani virtualrg, natoz fakticky. Biologickée
ucinky vlastnich flavanoil mohou vyznam&modifikovat — tlumit jej, nebo jej synergizovat.
Protoze v krmivu nepodavame #aiiim cisté flavanoidy (flavonoidy), musime tuto
vyznamnou stranku biologické aktivity vzit v Gvaazminit se o ni také, jinak by bylo pojeti
této studie jednostranné a tiepslo prakticky uzitek.

V této studii se nezmujeme u jednotlivych picnin o dalSich toxickych sfre

potencial@ toxickych) latkach, které modifikujicinek celého spektra metabdlitpokud uz



byly probirany v pedeSlych studiich. Latky, o kterycltiee nebylo hovieno (anebo bylo
hovaeno jen okrajo¥), uvadime v tabulkach se sekundarnimi metabolitgikou, abychom
upozornili na synergizmus nebo antagnizmus jejighkiu (s ohledem nacinek flavanoidh).

AUtofi



2. BIOSYNTEZA FENOLOVYCH LATEK
2.1  Biosyntéza flavanoid
Flavanoidy jsou derivaty 2-fenylchromanu (flavanupati k nejrozsfergjSi skupirg

sekundarnich rostlinnych metabal{bakterie a houby je vSak netijo
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Flavan (2-fenylchroman) Isoflavan (3-fenylchroman)

Obr. 1 Zakladni struktura flavanoidnich latek

V ramci biosyntézy je kruh A t¥en polyketidovou cestou, kruh C, stefiak jako C-
atomy kruhu B, pochazeji z fenylpropanovych jedkptesp. skticové kyseliny (biosyntéza
probiha stejé jako v gipact stilberi z jedné molekuly skicové kyseliny aii molekul
malonyl-CoA). Prvnim stugim blizké flavanoidni struktury je chalkon; po cydci kruhu
mezi okkma aromatickymi kruhy vznikaji vlastni flavanoidy.

Struktura 2-fenylchromanu je zpravidla Siroce s$itilbsvana za vzniku 7 strukturnich
typu latek, jak o nich bylo uz v ivodu haemo. Metabolicka kaskada je velmiznotvarna,
nékteré metabolity mohou ovlivwvat vznik latek dalSich, do jejich tvorby zasahggnova
exprese ovlivnitelna elicitory Wjsiho prostedi, klimatem atd. Nicméni presto, Ze ve
spektru sekundarnich metabblitenolového charakteru (resp. flavanoidniho) naithazu
béznych picningskych rostlincasto az &kolik desitek &chto latek, je vzdy jendkolik malo
z nich v kvantitativni fevaze a je prakticky reprezentantenditého profilu biologického

Gcinku struktrurni skupiny.
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Obr. 2 Schema metabolické cesty a uplptich se enzyiinpii tvorb¢ stilbeni a flavonoid.
Zkratky enzyni: SS — stilbensynthasa; CHS — chalkonsynthasa; €HRalkonreduktasa;
CHI - chalkonisomerasa; IFS - isoflavonsynthasa;SFN flavonsynthasa, FLS -
flavonolsynthasa; DFR — dihydroflavonol 4-reduktagdS — anthocyanidin-4-reduktasa;
F3H — flavanon 3-hydroxylasa; F3'H — flavonol 3-hyxlylasa; LAR — leukocyanidin 4-
reduktasa; LDOX - leukocyanidindeoxygenasa; ANR nthacyanidinreduktasa, EU —
ext$ension units; TU — terminal unitsidpzato z publikac?

Z uvedeného schematu jéegné, Ze v rostlinném materialu se vyskytuji jetiaét

metabolické produkty @bézneé (obr. 3) a Ize je vdm také identifikovat. Analyticky je to v
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Obr. 3 Z&kladni typy flavanoidnich latek, vyskytijge v rostlinném materiélu
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Obr. 4 Vznik isoflavof z enol-formy flavol

Kromé derivati 2-fenylchromanu jsou vSak také velmilelité derivaty isoflavanu,
resp. 3-fenylchromanu (obr. 4), které s&rig vyskytuji gredevSim v lugninach (resp. v
zastupcichteledi Fabaceae) a jsou vyuzivany préjswepehlédnutelny biologicky dinek.
Na rozdil od derividi flavanu se derivaty isoflavanu vyskytuji v rostijich surovinach jen
v jedné formd — forme isoflavoni, a proto je pro &pouzivan gimo vyraz isoflavony.

Je pochopitelné, Ze tyto jednoduché fenolické ylatkohou byt nalézany jako
aglykony, anebo v glykosylované foémAckoliv se jedna o polyhydroxysldaniny, jsou ve
vodk za normalnich podminek obt&mozpustné (date jsou rozpustné ve védza varu);
rozpustnost aglykanje podstaté nizSi nez glykosidt je v negimém vztahu k hodnotam

logP.

2.2  Biosyntéza ostatniclilézitych fenolovych latek
Z davodu uplnosti pohledu je snad vhodné uvésgjeitabolické cesty dalSich fenolovych
latek, které se v picninach vyskytuji, a to Sikiov@iu cestu, ktera vede ke vzniku gallo- a
ellagitaniri a hydroxyskécovych kyselin (obr. 5).

Rada &chto latek je vyznamnym synergizdm faktorem z hlediska biologického
Gcinku flavanoidi. Poznénidchto ,,doprovodnych aktivit* je vSak zéleZitosti ol sloZitou,
Ze jeji realizace stoji prakticky nac¢atku (uvazujeme-li o humanni aplikaci), tigad

vyZivarstvi u zvfat nebyla prakticky zahajena.



HO
© OH
o]
5 OH
Hoj:;I)k o

oo O L e

Hoo 21 HO.L OH GT HO"T O 6 o Gallotannins

OH HO ty pon T wt A » Do b, s

Hgo%v\ : ellagitannins
COOH OH 00 HO OH A (Hydrolysab!e Tanmns)
Gallic acid OH L HOS IOHLE S S e i me oo ae e

B-Glucogallin

Penta-O-galloyl-glucose OCH;
+ OH
* i OCH;
OH
HOa % .0 HOOGC Sinapic acid
U — COMT-1
Ll HOOC™NH, OCH,
3-Dehydro- L-Phenylalanine OH
+ shikimic acid
* | OH
A2H HO. HOOC 4 i aol
Carbohydrates @ BA2H _ :@ 5-Hydroxyterulic acid
+ HOOC HOOC E5H
Cinnamic acid
g Benzoic acid Salicylic acid
OH OCH;
\rﬁgigLCOA l OH i
0 SR COMT-1
[
ACoAC I |
Hooc” p-Coumaric acid Hooc” Caffeic acid HOOC Ferulic acid
SCoA
HoOC ™Y
0 Malonyl-CoA 4CL
x3
OASW;g;umaroyl CoA
F]évononds
i stilbenes i

7‘)/EfO(;/,(;LCoumaroqumr\|<: acid

{fCaﬁeoy!qumlc acid
HOOC

OH OH

HOOC4C:$;f

OH OH

Obr. 5 Schéma hlavnich metabolickych cest a vlivigokych

hydrolyzovatelnych ifslovin, salicylové kyseliny,

enzynd pii biosyntéze

hydroxyskicovych kyselin a b5-

kafeoylchinové kyseliny. Zkratky enzym PAL — fenylalaninammonia-laysa; BA2H — 2-

hydroxylasa benzoové kyseliny; C4H — 4-hydroxylagaricové kyseliny; COMT-1 -O-

methyltransferasa kavové/5-hydroxyferulové kyseldnCL — p-kumarat:CoA ligasa; F5H —

5-hydroxylasa ferulové kyseliny; GT — galloyltraesisa; ACoAC —

(ptevzato z publikac?.

10

acetylCoA-karboxylasa.



3 Fyzikalrée-chemicka charakteristika flavanoidnich latek

Tab. 1 Fyzikals chemické charakteristiky flavandid

o Derivaty
Charakteristika i
flavanu flavonu isoflavonu
Vzhled Sedavé afirové s¥tle az jasn zluté Zlutavé

Organoleptické vlastnost

bez chuti a bez zapachu

T. tani

(100 — 300 °C

Rozpustnost

vybornrozpustné v nizkomolekulranich alkoholech (methanopanol), Zasti
v acetonu, aglykony zpravidla v ethyl-acetatu. \dedvza studena nerozpustné (i
kdyz se jedna o glykosidy s relatémelkou sacharidovou slozkou), deb
rozpustné ve vagviici. Dolie se rozpoudfi (za tvorby soli) v roztocich
alkalickych hydroxid.

Stabilita

V suchych rostlinnyctéstech (a ¢istém stavu) stabilni, s vyjimkowkterych
aglykoni (nag¥. kvercetinu, ktery zaifstupu s¥tla a vihkosti 2asti polymerizuje).
Ackoliv jsou glykosidy stabilgSi nez aglykony, v fiibéhu zpracovéani rostlinnéhg
materialu (suSeni, zafsmi pice, napadeni mikromycetami), dochazi az k 50%
rozkladu.

Toxicita

Zcela netoxické, vedlejSi Zcela netoxické, vedlejsi| Netoxické, ale moznost

U¢. nejsou popisovany | U¢. jsou pomdrné vzacné | nezadoucich interakci a
podpory chorobnych

proces

Realna vyuzitelnost

Ve forerdefinovanych | Ve formg definovanych | Ve forms definovanych

gisténych sndsi ¢isttnych sngsi, také ¢istenych smési

jako individalni latky

11



4. Biologicka aktivita flavanoil

4.1  Biologicka aktivita obeen

Jednoznén¢ definovat biologickou aktivitu flavanoidje mozné porrné preswdcivé pouze
v systémechn vitro, v nichZ jsou pouzivany jako objekt studia izolo&abuiky (nanejvyse
izolované organy nebo jejiatasti) a enzymové systémy. V systémathvivo je to pongrné
obtizné, protoZze velmi zélezi na typuieté a tim jeho enzymové vyhavTato Siroka
diverzita komplikuje vyzkum biologickych ¢inka, zpomalovany navic ipdstavou, ze
flavanoidy (jak bylo zji&tno u lidi) jsou latkami netoxickymi, s relat&mizkou biologickou
dostupnosti.

Zakladni biologické &inky jsou nasledu;jiéi

» Aktivita ,vitaminu P“ — snizeni kapilarni permeatyla fragility,

* Antioxidacni a antiradikalova aktivita

» Protizartlivy ucinek (zdsah do metabolizmu arachidonové kyseliny),

» Ovlivnéni krevni srazlivosti (inhibice trombocytarni agaeg),

* Antialergickéa aktivita,

» Hepatoprotektivni (a choleretickd) aktivita,

* Spasmolyticka aktivita,

* SniZeni hladiny cholesterolu,

e Antiinvazni aktivita (antimikrobialni, cytostaticka

» Chelatace Zeleza &kterych dalSich katioff

* Inhibice rekterych enzym (histidindekarboxylasy, elastasy, hyaluronidasfMe-
fosfodiesterasy, aldosareduktasy, lipoxygenasy, looyygenasy, nespecificky
katechol©O-methyltransferasy),

« Stimulace gkterych enzymovych systénfprolinhydroxylasy).

4.2  Nejcastji se vyskytujici a pouzivané flavanofty

V tomto pehledu uvadime sl@eniny, které jsou nejen konde® dostupné a laciné, coz
umoZziuje jejich Siroké pouziti, ale ro¥a proto, Ze ¥tSina biologickych pokusje vazana

praw na tyto struktury. Tyto latky mohou byt v picnihaesalezeny, fipadré jsou navrzeny

pro vyrobu dopikovych snési pro zviata.

12



4.2.1 Flavanony
Tyto bilé az Blavé latky jsou jen slabrozpustné vod (atkoliv se jedna #tSinou o
glykosidy); v alkalickém progedi se zbarvuji do Zluta a jejich fenolaty jsou wak

rozpustné daie.
Hesperidin (hesperetin 7-rhamnoglukosid, hespereti@-rutinosid, vitamin P)
[(29)-7-[[6-O-(6-deoxya-L-mannopyranosylB-D-glukopyranosylloxy]-2,3-dihydro-5-hy-=

droxy-2-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)H-1-benzopyran-4-on; CAS 520-26-3].

OH
OCH;
rut-D-3-0. I o. O

OH (0]

hesperidin

Uginky a pouziti hesperidin je v &inku odlidny ve srovnani s daldimi citrusovymi fiaoidy,

nag. kvercetinem, rutinem, diosminem; ovliyje permeabilitu krevnich cév viiehu jejich
konstrikce. Zatimco ostatni flavony vykazujfi popické aplikaci na na kapilarni plexus
krysiho mesenteriaipmy vazokonstrikni inek, hesperidin a &které jeho derivaty jsou
prakticky nedinné. V kombinaci s diosminem zvySuje tonus lyntieého systému. Podobén
jako rekteré jiné flavanoidni latky, nem& hesperiditingk na kapilarni rezistenci. Byl
pozorovan jeho antiedematozriinek @i experimentald vyvolaném zagtu. Tlumivy Einek
na hyaluronidasu, na hexosaminidasu a &ték jako bradykininovy antagonizmus jsou
pongrné malé, pesto se vSak mohou terapeuticky uplatnit. Antio&idavlastnosti a
vychytavani volnych kyslikovych radikéle v porovnani s jinymi flavonoidy nevyznamné.
Hesperidin a blizké flavonoidy stimuluji aktivitodforylasa-kinasa a jinych kin&s vitro a
mohou slouzit jako pomocny prostiek pro jejich diferenciaci. U latky nebyly naleye
antibakterialni vlastnosti, antivirov&iaky jsou malé, Ejmy je jen antimykoticky &inek
proti Botrytis cinereaTrichoderma glaucuma Aspergillus fumigatus

Hesperidin samotnyc¢ésto v kombinaci s jinymi citrusovymi flavonoidygjména
s diosminem) je pouzivan pro odsibaani vaskularnich potizi (hemorhdjdvendznich
varixi). Zvysuje venozni tonus, snizuje¢stnani krve, obnovuje kapilarni permeabilitu a

zlepSuje cirkulaci lymfy. MzZe zvySovat vendzni tonus a sniziéistmani zvySenim vaskularni

13



odpowdi k adrenergni stimulaci. Jeho protizdivé (cinky vedou k obno¥ normalni
kapilarni permeability; inhibuje PDE, zvySuje hlawliintracelularnino cAMP coZz ma za
nasledek snizeni produkce progfimych PGE, PGF, a TXB,. Bude-li bran v Gvahu jisty
analgeticky efekt, pak je spiSe periferni, nik@ntralni. Flavanoid také sniZuje tvorbu ROS a
inhibuje st nekterych tumod.

Perorélg je hesperidin pouzivan pro tlumeni rozvoje akutrifdernich hemorhoid
prevenci jejich relaps lymfedemi vzniklych po chirurgickém odii prsnich naddr, pro
ovliviiovani vendznich varixa venozniho gstnani (ulcus cruris).

Nezadouci a vedlejSicinky: muaze navodit Bzné GIT symptomy (abdominalni bolesti,

prajem, gastritida).

Interakce nejsou popisovany.

Poznamka hesperidin je velmtasto kombinovan s diosminem; prakticka vyuZitelnigsb
smeési je podstaté lepSi nez v fipadt jednotlivych latek. Rozpustnost hesperidinu jekajza

proto je nemalé mnozstvi latky metabolizovarfewsti mikroflérou a odchazi stolici.

Ostatni flavanoidy citrusovych plodi (methoxylované)
Hesperidin je hlavnim flavanonovym derivatem v ajplbesperidiaCitrus reticulataBLANCO
(syn. Citrus deliciosaTeN., Citrus nobilis ANDR. (non LouRr.), Citrus nobilis ANDR. var.
genuinaTANAKA , Citrus nobilisANDR. var.major KERR.), minoritni podil tvéi tangeretin a
nobiletin, v gipadt flavanoidniho koncentratu@. sinensig(L.) OSBECK je pitomen navic
sinensetin; Obsah hesperidinu v perikarpiu plactitronniki okruhuC. reticulata BLANCO
zavisi na druhu, resp. agl (zpravidla 7-10 % hesperidinu), vipact C. sinensis(L.)
OsBECK je [ % hesperidinu. Flavanoidni preparaty mohou tdagabovat (v zavislosti na
vychozi surovig) nemalé mnozstvi methoxylovanych flavafion

V sowasnosti je flavanoidni koncentrat fifpadré vice-még cisty hesperidin)
ziskavan z oploditznych citronnik, které vznika jako odpadfippraimyslové produkci
citrusovych gav; snadna dostupnost odpadni suroviny um@ produkovat tyto latky

v ponerné velkych mnoZzstvich.
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tangeretin  R'=R°=H, R*=OCH;
nobiletin R!=H, RP=R*-0OCH;
sinensetin  R'=R°=H, R*=0CH;

Uginky a pouziti methoxylované flavony (tangeretin a sinensetsuj Wi¢i oxidasnim

procesm stabilrgjSi nez ostatni flavanoidy. Tyto latky vykazujitignivé ®&inky na
kardiovaskularni systém: snizuji trombocytarni ggee a rychlost erytrocytarni sedimentace
(experimentalni zwata, in vitro). nobiletin ma z hlediska prevence trombozy dokonc
flavoni je vySSi nez u kvercetinu, rutinu nebo hesperidihtdmci této skupiny je z hlediska
antiagreganiho nejaktivijSi sinensetin, nejnizsi aktivitu vykazuje v oblastvedeného
ucinku tangeretin. Konzumace methoxylovanych flavee forme ovoce niize snizit hladinu
sérovych lipidi (v pripac experimentu na ziatech sniZuje dieta s obsahem 1 % tangeretinu
(pripadré smesi tangeretinu a nobiletinu) signifikagtijak hladinu celkového cholesterolu,
tak LDL-Ch a TAG. Tyto flavony mohou alterovat lijuivy metabolizmus v jatrech, maji
urcité imunologické vlastnosti (tangeretin sniZzuje g histokompatibilnich antigéniidy

Il v humannich krevnich monocytech). AvSak ani &mefjn, ani nobiletin nesnizuji
antigenem indukované uvamvani histaminu. Podobnako jiné flavanoidy maji antioxidai
vlastnosti (pozorovatelné niagako zabrana lipidové peroxidace).

Mohou pisobit preventiva proti vyvoji kanceréz viaksledku jejich antioxidéni
aktivity a dalSich protektivniché¢inka; tangeretin navozuje apoptézu kkrHL-60, spolu se
nobiletin indukuje jaterni metabolizmus a detoxikatkterych uhlovodikovych karcinogén
Ok¢ latky inhibuji také skvamozni karcinom a gliosarkos burgénych kulturach. Tyto
sloweniny vSak neinhibuji proliferaci normalnich kBkncoz vyvolava pedstavu, Ze gsobi
specificky jen wc¢i tumorovym butkam;in vitro byla prokazana aktivitai¢i liniim nékterych
typia neoplastickych bufk (melanom, prostata, tlusté iesto, plice). Nobiletin ma

protizaretlivy ucinek dosahujicilb8 % hydrokortisonu. Tetramethoxyflavony vykazigi
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vitro antivirovou aktivitu wci rhinoviru. Tangeretin rize také indukovat cytochrom P450
1A2 (CYP 1A2) patra zvySenim transkripce genu.

Methoxylované flavony jsou pouzivanyi pendzni insuficienci, vendznich varixech,
kardiovaskularnich onemogmich, hyperlipidemiich, kataraka zhoubnych novotvarech.

NezZadouci a vedlejStiinky: nejsou popisovany.

4.2.2 Flavony

Nazloutlé nebo Zluté jendnkrystalické latky, jsou prakticky nerozpustné vwadené vod,
podstats Iépe se rozpoudt ve voct horké. Jsou bez zapachu a zpravidla a bez chiktieinh
zastupci této skupiny vSak mohou chutnat v etan@lownebo vodnych roztocich ioe (nap.

etanolovy roztok kvercetinu).

Diosmin

[7-[[6-O-(6-Deoxy-a-L-mannopyranosylB-D -glukopyranosylJoxy]-5-hydroxy-2-(3-hydro-=
xy-4-methoxyfenyl)-#4-1-benzopyran-4-on; CAS 520-27-4].

Vyskytuje se firozere v rack vysSich rostlin, je pravidelnou ststi flavanoidniho komplexu

z oplodi hesperidii citrusovych plbdkomeené je vSak vyrabn z hesperidinu: po acetylaci
acetanhydridem v pyridinu; ke vznikléemu okta-aaetéahlazenému v ledu jetidan brom

v bezvodém chloroformu a $s je vystavena expozici UV &la. Po této bromaci (Br

v poloze 3) je eliminovan bromovodik zaspbeni ethanolového roztoku hydroxidu sodného

za vzniku disominu.

diosmin

U¢inky a pouziti diosmin je dehydrohesperidin a je proto naprasmé, ze se budesine

vyskytovat ve siesi citrusovych flavanoill jako produkt metabolizmu v rostlinné tkani. Jako
rutinovy derivat snizuje kapilarni permeabilitu, y2uje jejich odolnost a venozni tonus;

v kombinaci s ostatnimi citrusovymi flavanoidy selakiuje v prevenci (a také terapii)
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venoznich probléin Diosmin zvySuje vendzni tonus (pa@ai odbouravani noradrenalinu),
sniZuje vendzni ¥stnani, upravuje kapilarni permeabilitu (protigiimym ucinkem), zvySuje
lymfaticky tok. MaZe také zvysit tonus cév a snizittsmani krve vaskularni odpéi
k adrenergni stimulaci. ZvySuje hladiny intracetnlao cAMP, ktery se podili na snizeni
tvorby prozastlivych PGE, PGk a TXB,, miZze také snizovat tvorbu volnych radikal
Inhibice ATP-dependetniho toku €aionti pies plazmatickou membranu, nalezend u
nekterych flavanoid, u diosminu chybi. U experimentélnavozenych akutnich edérbylo
zjisténo, Ze brzdi jejich rozvoj a tlumi extravasaci pnai; pii vySSich koncentracich
diosminu dochazi ftom zarové ke snizeni uvdlovani histaminu. Mezi dalSiciinky
pozorovanéin vitro, které mohou fispivat k protizagtlivéemu efektu latky pat vzestup
tkadovych koncentraci aktivatoru plasminogenu a slajghytavani kyslikovych radikéla
ponrné velmi slaby @inek proti lipidové peroxidaci. V klinickych podnkach byl zjistn
Ubytek rekterych lysozomalnich enzyimv séru -glukuronidasy, arylsulfatasy a N-
acetylglukosaminidasy).

Metabolit diosminu (aglykon diosmetin) vykazujecité hepatoprotektivni dinky,
pusobi antioxidang, zvySuje hladiny GSH a snizZuje proxidaci lipid

Diosmin je pouzivan pro ovliami akutnich internich hemorhdidprevenci relaps
tohoto stavu, fiznivé ovliviiuje venodzni varixy a Zzilni #stnani (stabilizuje Zilni &bu).
Pouziva se takéipsubkonjunktivnich a retinalnich hemorhagiich, fgademech vzniklych po
chirurgickém odstrami nadot prsu a p krvaceni z déasni. Diosmin se zd& byt vhodnou
latkou pro pouZziti jako jaterni chemoprotektivunoddd neni k dispozici dostéted mnozstvi
klinickych studii, které by umoznily jednoziv& vyhodnotit terapeutickydinek této latky.

NezZadouci a vedlejSiiinky: mohou byt pozorovany vedlejSi efekty v GIT, zaljiti bolesti

v briSe (Zaludku), pijmy, gastritidy; u[R0 % @ijemai byla pozorovana zvySena kyselost
Zaludku a bolest v oblasti jater. U citlivych jedinse mohou objevit zavigtbolesti hlavy,
sucho v ustech, vysychani nosni sliznidggadre ekzémy.

Interakce nejsou popisovany.

chrysin luteolin
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Chrysin (5,7-dihydroxyflavon, chrysidenon 1438)
[5,7-Dihydroxy-2-fenyl-H-1-benzopyran-4-on; CAS 480-40-0]

Je ziskatelny z jadrovéhoreva rekterych borovic(Pinus monticolaDoucGL., P. excelsa
WALL., P. aristataENGELM.), nati m@enky (Passiflora incarnatal.), kvéta lipy stibrné
(Tilia tomentosaVOENCH.) a nati gkterych kakost (GeraniumL. sp.).

Uginky a pouziti snizuje uvakovani histaminu (tlumi tvorbu IL-4), stimuluje uviovani

oxidu dusnatého; tento proces je nezavisly na ab€ah a je mediovan paténP13-kinasou.
Pasobi jako vasodilatmi faktor na rezistentni cévy. Ma antioxtda vlastnosti — inhibuje
xanthinoxidasu (EC 1.1.3.22) coz umaje jeho potenciélni pouziti z hlediska prevence
oxidatniho ischemicko-reperfuzniho poskozeni & ¢@né. Vykazuje utité protizatlive
vlastnosti.

Chrysin méa potencialni antikancerogenndinky: muze se vyznamh uplatnit
v indukci apopt6zy, fsobi supresi lipopolysacharidem indukované COX-grese inhibici
nuklearniho faktoru pro IL-6, indukuje UDP-glukunsyltransferasu 1A1 (EC 2.4.1.17) a tim
muze snizovat dostupnost karcinogenpotravy, inhibovat cytochrom P450 1A1 (CYP 1A1l)
a 1A2 (CYP 1A2), ktere mohou aktivovat potencialkarcinogenni heterocyklické
(aromatické) aminy pochazejici z metabolizmu potradsou k dispozici vysledky
predkEznych studii hoviici o tom, Ze chrysin fite snizit syntézu estrogenjako
aromatasovy (estrogen synthasovy) inhibitor podghko chemoterapeutika pouzivana p
lécb¢ karcinomi prsu (anastrozol, letrozol). de byt také pouzit jako aditivni prostiek i
lécbé kolorektalniho karcinomu, 4sobi antimutagern vaci nékterym chemickym
mutageim (PhIP) a (B(a)P) v bakteriich a lidskych HepGaKach.

Bylo také zjis¢no, Ze psobi jako inhibitor fungalni ¥¥hydroxysteroid
dehydrogenasyQochliobolus lunatusNELSON et HaAsis; anamorfni stadiunCurvularia
lunata (WAKKER) BOEDIJN); predpoklada se, Zeme inhibovat i podobnou dehydrogenasu
lidskou.

Existuje domgnka, Ze chrysin je potencialni elicitor hladinyttesseronu v lidském
téle. Studie in vitro prokazaly, Ze rniwe inhibovat aromatasu a sniZovat aromatizaci
androstendionu a testosteronu na estrogen a diegtiosteron. Humanni studie ovSem
ukazaly, Ze nezvySuje hladiny testosteronu, jestign v kombinaci s prekurzory androden
(androstendion, DHEA).

Z dalSich dinku je nutno uveést aktivitu agi HIV (existuji zpravy, Ze blokuje HIV

transkrigni aktivaci pravépodobré blokadou kasein kinasy Il), vaze se na benzodiapgep
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receptory a mize navodit utity anxiolyticky efekt; v sotiasnosti je pokladan zsste&neho
benzodiazepinového agonistu, protoZzeéhannebyl nalezen vliv na paith) antikonvulzivni,
svalow-relaxani a sedativni aktivita. Na rozdil od svych derivatnema
antihyperglykemickou aktivitu; vysledky¢kterych studii ukazuji, Ze inhibuje uwiolvani
inzulinu. Maze pisobit jako latka, chranici organizmugg@ Skodlivym vlivem UV zéeni.

Biologicka dostupnost po p. 0. podani je nizk&ukuje UGT1A1, coZ vede k jeho
vlastni eliminaci. ¥tSina latky je vylodena intestindlni cestou a metabolizovana v jatrech
(tvorba glukuronidu a sulfatu), Zidoda omezené biologické dostupnosti je latka pokladana
za nevyuzitelnou jako &évo.

NeZ&douci a vedlejsiiinky: nejsou popisovany.

Luteolin (Digitoflavon, cyanidenon 1470)
[2-(3,4-Dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4-1-benzopyran-4-on; CAS 491-70-3]

Luteolin je ziskatelny z taxégnAjuga decumbendHuNB., Dracocephalum integrifolium
BUNGE, Ixeris denticulataf. pinnatipartita KITAG, Veronica peregrina.. a Pteris multifida
PoOIR., piipadre se ziskava polosynteticky z floroglucinolu a hegjeu.

Uginky a pouziti vykazuje vyrazny protizatlivy Gcinek (karagenovy test), vyrazsnizuje

objem pleuralniho exudatu betetelnych zmin v celkovém pé&tu leukocyti v tomto exudatu,
snizuje tvorbu peroxidu vodiku v makrofagu, stimaoym opsonizovanym zymosanem,
tlumi tvorbu oxidu dusnatého parprostednictvim INOS enzymové exprese. Vykazuje takeé
inhibi¢ni efekt na ka aktivitu IL-5, zavisly na davce,tge vyznamny z hlediska alergického
zaretu spojeného s eosinofily.

Ukézalo se, Ze luteolin vyraZzrantagonizuje kontrakce navozené acetylcholinem a
histaminem ve hladké svalo¥irbronchi. To napovida, Ze latka ma&imy spasmolyticky
acinek.

U imunodeficientnich zvat a pacierit s bronchitidou navozuje luteoliniipnivy
imunomodul&ni (Einek, ma antitussickou a expektémaaktivitu bez anestetickych vlastnosti
a slabou aktivitu antibakterialni; tyto biologick&inky priznivé prispivaji k ovlivreni
bronchitid. M& mirny vliv na krevni koagulaci acity antihypertenzni &inek (je patrg
agonistou3-receptofl). Snizuje také rezistenci v koronarnich cévactema vliv na spdebu
kysliku myokardem. Byl u&ho prokéazan také &ity antikarcinogenni &inek.

NezZ&douci a vedlejstiinky: nejsou popisovany.

Interakce nejsou popisovany.
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Koren SiSaku bajkalského (Scutellariae radix; Huangqin
(Suchy extrakt z kieeni 5:1)
(Flavonoidni frakce z keni s obsahem 95 % flavondiy
(Baikalin 95%)
(Scutellaria baicalensi&EORG), Lamiaceae — SiSak bajkalsky)
Koren obsahuje:
1. flavony — chrysin, baikalein, norwogonin, wogonin, baikale7-methylether,
skullkapflavon I, tenaxin, skutellarein, hispiduép,
2. flavon-O-glykosidy — baikalin  (12-17 %), wogonosid, oroxylin A O-3-D-
glukopyranosiduronid, skutellarin a;.
3. flavon-C-glykosidy- 6-C-B-D-glukopyranosyl-8-a-L-arabinopyranosylchrysin, 6-
a-L-arabinopyranosyl-&-3-D-glukopyranosylchrysin aj.
4. flavanony- dihydrobaikalein, dihydrooroxylin A, karthamidiisokarthamidin a;.

5. chalkony- 2,6,2",4"-tetrahydroxy-6"-methoxychalkon.

baikalein R=H wogonin R=H
baikalin R=3-D-gIcA wogonosid  R=3-D-gIcA

Uginky a pouziti flavonoidy 3i84ku maji schopnost interagovat sBBAA receptory a

navozovat tinek podobny benzodiazegim. Baikalein vykazuje slabé antipyretické
vlastnosti, na zakladpred®znych studii Izefici, Zze mize pisobit antimutagertha tlumit
Gcinek a-glukosidasy (EC 3.2.1.20). Baikalin ma silny prétetlivy Gc¢inek: miZze snizovat
zaret a odstréovat bolest v postizeném lozisku p&trmhibici prozastlivych cytoking,
oxidu dusnatého a PGEje rovreZz schopen inhibovatist tumofi a tlumit proliferaci
nadorovych buék. Je u Bho popsan ifiznivy vliv pii infekcich HIV-1 a replikace inhibici
HIV reversni transkriptasy (EC 2.7.7.49). Jak bikatak baikalin jsou Gdagnicinngjsi
zhasei volnych radikdh neZ a-tokoferol, maji antihistaminovou, anticholinergrd

papaverinovou aktivitu. Spolu s wogoninem zvySwiaskularni permeabilitu ip zargtu.
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VSechny tyto sloéeniny (baikalein, baikalin, wogonin a wogonosid)zsiji trombocytarni
agregaci, wogonin inhibuje depozici triglycerid jatrech a zvySuje sérové hladiny HDL-Ch
u zvirat s cholesterolovu dietou.

Sumarni extrakt ma kroin antibakterialnich  (gram-pozitivni, 5,7,2°,6"-
tetrahydroxyflavanon) a antivirovych¢iaka také antifungalni aktivitu (protiCandida
albicang, vykazuje také diuretické a antihypertenzni viasti.

Extrakt je pouzivan k ovlivni infekci GIT a respiriho traktu, alergické rhinitis,
virové hepatitidy, HIV/AIDS, nefritid, zafa ledvinné panwiky, bolestivych otok a
horeky. Nalezl také uplatni pi spale, bolestech hlavy, nervové podidmsti, horkosti
v obli¢eji, kiecich a epilepsii a h&é pachuti v Ustech.

NeZ&douci a vedlejSiciinky: extrakt je velmi dofe snaSen, existuji vSak zpravy o vzacném

vyskytu hepatotoxicity. U citlivych osob sei#e objevit také pneumonitis.

4.2.3 Flavonoly
Vlastnosti flavonal jsou podobné jako vlastnosti flavignvlivem péitomnosti OH skupiny
v poloze C-3 jsou tyto latky pékud polarrjsi, i kdyz prakticky (z hledsika rozpustnosti ve

Vo) se tato skutaost [iliS vyznamr neprojevuje.

Kvercetin (Meletin; soforetin; cyanidenolon 1522)
[2-(3,4-Dihydroxyfenyl)-3,5,7-trihydroxy-#-1-benzopyran-4-on; CAS 117-39-5]
Kvercetin je ziskatelny ipdevSim z natFagopyrum esculenturMOENCH., dale z taxod
Quercus mongoliceFsH., Apocynum veneturh., Alpinia officinarum HANCE, Loranthus
parasiticus (L.) MERR., Biota orientalis (L.) ENDL., Hypericum ascyror_. Je ziskatelny
hydrolyzou kvercetinovych glykosidz taxori rostlin, v nichz tvéi ve flavonoidnim spektru
pievahu.

Uginky a pouziti kvercetin fisobi antioxidang, protizamtlivé, oxiduje tvorbu oxidu

dusnatého a tyrosin kinasu (vedouci k inhibigiedi a fistu T-burkk a rekterych burk
kancerdznich). Protizéhivy Ucinek kvercetinu mize byt vys¥tlen inhibici tvorby a aktivity
leukotrieri a prostaglandiin a inhibici uvohovani histaminu z bazofila Zirnych buék.
Predl®Zzné studie ukazuji, Ze the zpomalovat tvorbu COX-2 (tento efekt vSak nebyl
pozorovanin vivo). Zda se, Ze f¥e pisobit podoba jako kromolyn, inhibujici antigenem
stimulované uvalovani histaminu z Zirnych bk u pacieni s alergickou rhinitidou.
Kvercetin snizuje také kapilarni fragilitu auie @inést také ufitou ochranu proti vyvoji

diabetické katarakty patninhibici aldosa reduktasy &oc¢ce. Protizagtlivé a antioxidani
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ucinky mohou odpovidat za pozorovangzpivé efekty u muz s chronickou nebakterialni
prostatidou. Latka také sniZuje riziko zhoubnéhgebiu inaktivaci prekurzdr malignity,
piipadré inhibici karcinogeneze. Dosud neuve studie poskytujifpdstavu, Ze kvercetin
muze mit inhibéni efekt na izné typy nadar (prsu, ovarii, endometria, Zaludku, tlustého
streva, plic, dlazdicobuitného karcinomu adkterych leukémii); ma antiestrogenniinek

v liniich burgk prsniho karcinomu, inhibuje také estron sulfatasusyntézu estrogén

v jaternich bikach. Existujici d@kazy naznéuji, Ze upravuje intestinalni bé&tnou
homeostazu #di, Zeleza a manganuckoliv se & tomu, Ze kvercetin fZe mit protektivni
Gcinek wvici srde&nim onemoceénim, kratkodobé podavani nevykazalo zadny efekt na
jakykoliv znamy rizikovy faktor uplaiujici se pi vyvoji téchto chorob. Byla zjigha takeé
inhibice trombocytarni agregace navozena kolagem&DP avSak v koncentracich podstatn
vysSich nez jsou d&iné peroralni davky. Inhibuje schopnost monbcgtakovat biiky
vaskularniho endotelu afippivat tak ke zpomaleni rozvoje aterosklerézy. i@ se, Ze
kvercetin niize ginést utity uzitek jediném se schizofrenii za fedpokladu, Ze je
kombinovan s dalSimi antioxidanty a konueh terapii. Z hlediska antiinvazniho vykazuje
Ucinek proti retroviim, Herpes siplex viru, Polio-viru, viru parainflugna respiratornim
syncytialnim vieim.

Biologicka dostupnost kvercetinu je velmi variabila zavisi na zdroji (resp. na
krystalografickém statusu latky). Literatura uvadig glykosidy kvercetinu nejsou
absorbovatelné z GIT a musi byt vefest hydrolyzovany. Plazmatické koncentrace
glukuronidu a sulfatu kvercetinu nebo nekonjugovankvercetinu (uvoléného z glykosid)
jsou vySSi u Zen nez u myje-li vS8ak podan kvercetin ve fogmaglykonu, nejsou zémy u
obou pohlavi pozorovéany.

Kvercetin je pouzivan jako preventivni piestek ke zpomaleni vyvoje aterosklerdzy,
pii hypercholesterolemii, onemao#m koronarnich cév, vaskularni insuficienci, diaset
mellitus, katarakt, alergické rhinitid, peptickém Yedu, schizofrenii, zatech, astmatu, @n
virovych infekcich, CFS, jako prevence zhoubnéhgemiua prosedek pro ovliveni
chronické bakterialni prostatitidy.

Nezadouci a vedlejSiciinky: u citlivych jedind se miize objevit bolest hlavy a mravemi

v konzetinach. Je nefrotoxicky v davce vys$i ne? 945 rig/m

Rutin
[3-[[6-O-(6-Deoxy-a-L-mannopyranosylB-D-glukopyranosyl]oxy]-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-
5,7-dihydroxy-4H-1-benzopyran-4-on; CAS 153-18-4).
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Rutin je ziskatelny i@devSim z poupaSophora japonical., pripadré nati Fagopyrum

esculentunMOENCH. aFagopyrum tataricungL.) GAERTN.

rutin

Ucinky a pouziti rutin je antioxidant, zhagevolnych radikah a chelator Zeleza. Byl W

nalezen pozitivni vliv na sniZzeni kapilarni frayila permeability, provedené studie jsou vSak
vtomto ohledu ne zcela igswdéive. Fisobi vazokonstritné, antiedematdézn a
protizaretlive. V nowjSich studiich je popsana inhibice neenzymové dipéd peroxidace,
antiradikalovy @inek (snizeni koncentrace superoxidového aniontuflumeni aktivity
myeloperoxidasy. SniZuje také aktivitu 5-LOX, 12-XOCOX, fosfolipasy A, negimo
sniZzuje trombocytarni agregaci stimulaci syntézystacyklim a EDRF v endotelu cév. Ma
ochranny vliv na organizmusa$ posSkozeni navozeném asbestozou, cytotoxickemkiwefe
oxidovanych LDL a poSkozeni Zaluuhé sliznice ethanolem.iBobi velmi piznivé v piipads
strevnich zamtia. Jako aditivum do potravy vykazal aditivnéiiek proti poSkozeni DNA
zpasobeném hepatokarcinogeniy vitro vykazuje rutosidéetné dalSi biologické ainky
jejichz terapeuticka relevantnost je vSak nejistiymi aktivitu aldosa reduktasy a
neenzymovou glykosylaci protéinMaillard). Daldimi @inky jsou brzéni &inku N&a/K*-
ATPasy na myokard a skeletarni svaly, tlumeftinku cAMP-dependentni fosfodiesterasy a
ovlinéni aktivity myosin-ATPasy. Rutin se vaze na benaedpinovy receptor, ma
analgetické vlastnosti, které jsou vyditelné na zakladl interference s prostacykliny.
Vykazuje také antimutagennéifiek a gisobeni proti aflatoxinu B

Po aplikaci je rutin hydrolyzovan v GIT za vznikuercetinu, zodpasdného udajé
zatadu ®&inku rutinu. Ukazuje se, Ze kvercetin vznikly z rutjeuabsorbovan lépe u Zen nez
u muzi (Udaje u zuiat chybi); rozdily v biologické dostupnosti u obpohlavi nejsou jest
uzaweny. Resorbovano je az 50 % perogghmdané davky; po bakterialni hydrolyze se ve
sttev¢ uvoliuje glykon, ktery je detekovatelny ve volné a ka@uuané forns (latka podléha

patrré enterohepatalnimu 8bu). V krvi se nachézeji 4 hlavni metabolity.
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Rutin je pouZzivan jako ochranny prgstek vaskularniho systému, pro sniZzeni
kapilarni permeability a fragility, Zilnich varixkecposttrombotickém syndromu, ulcus cruris,
vnitinimu krvaceni, hemorhaidh, prevenci iktu a prevenci mukositézy spojenécbadé
nadofi. V kombinaci s trypsinem a bromelainem je pouZziparoral® pii osteoartritia.

Nezadouci a vedlejSiciinky: po peroralnim podani se mohou objevit alergicenk reakce

(zarudnuti kze), vyrazka, fpadré obvyklé symptomy GIT.

4.2.4 Flavanoly a proanthocyanidiny

Flavan-3-oly (katechiny, leukoanthocanidiny) jsotedstupg proanthocyanidi, které
vznikaji kondenzaci katechinovych jednotek za vandimén aZ oligomei, vedoucich
nasledd po dalSi kondenzaci az ke katechinovym (kondenagwd tislovinam. Pojmem
proanthocyanidiny lze ozt vSechny pirodni bezbarvé flavanoly, které po r@ani se
zieddnymi mineralnimi kyselinami vyti@ji barevné anthocyanidiny.

Flavonoly a proanthocyanidiny jsou prakticky bex#aaz naizowlé) sloweniny, ve
vod& pii normalni teplat obtizre rozpustné, které disponuji krémjiného vyraznym
anitoxida&nim efektem. V rostlinnych surovinach se vyskytapravidla oba dva typy
slowenin sodasre (flavonoly ¢asto také ve fortn 3-galloylestel), coz je pochopitelné,

protoZe flavonoly jsou biosyntetickymigristupni proanthocyanidin

Cajovnikovy list (Camelliae folium, syn. Theae folium)

(Suchy standardizovany extrakt s obsahem 98 % godyf, z toho 80 % katechin 0,1 %
kofeinu; TEANOVA 80)

(Suchy standardizovany extrakt s obsahem 20 % arine; TEANOVA™ L20)

(Suchy standardizovany extrakt s obsahem 70 % qobff, z toho 60 % katechin 1 %
kofeinu; TEANOVA™ D60),

[(-)-Epigallokatechin-3-gallat 98%; TEANOVA™ EGCG]

(Suchy standardizovany extrakt ze zelenéhfe s obsahem 98 % (95 %, 90 %, 50 %)
polyfenoli, z toho 80 % (70 %, 60 %, neuvedeno) kateghirtoho 45 % (45 %, 40 %, 30 %)
(-)-epigallokatechin-3-gallatu; obsah kofeinu jée2hebo 1 %).

(Camellia sinensig¢lL.) KUNTZE, Theaceae €ajovnikcinsky)

Extrakty obsahuiji:

1. purinové alkaloidy — kofein, teobromin a teofylin jsou prakticky zkych

s
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2. monomerni flavanoly — (+)-katechin, (+)-gallokatechin, (-)-epikatechin(-)-
epigallokatechin; 3-galloyl-estery (-)-epikatechina (-)-epigallokatechinu t¥o
pramérné 50 % flavanolové frakce,

OH OH

OH OH

HO. O.
R R
“on
OH
katechin R=H (-)-epikatechin R=H(-)-
(+)-gallokatechin R=0OH epigallokatechin R=0OH

3. flavonolové glykosidy glykosidy kvercetinu, kemferolu a myricetinu,
4. fenolové kyseliny- ve stopach kyseliny gallova, p-kumarova, kavdaarckteré
depsidy, nap theogallin), chinova, chlorogenova,
5. lignany— stopy matairesinolu a sekoisolariciresinolu.
oH

OH

HO. O.

o

OH OH

OH

(-)-epikatechin-3-gallat R=H
(-)-epigallokatechin-3-gallat R=OH

kemferol R'=R°=H, R=R*=R'=R°=0OH myricetin
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Uginky a pouziti hlavnimi @&innymi latkami jsou flavan-3-oly, zejména jejichgaoyl-
estery: (-)-epigallokatechin-3-galldt (EGCG) a d€pikatechin-3-gallat (ECG). Maji
protizarétlivou aktivitu, inhibuji COX-1, mohou také snizdvarodukci LTB, a 5-LOX.

EGCG inhibuje IL-B, indukovanou COX-2 a aktivitu NOS, e zpomalit z&ttlivy proces
a chranit chrupavku inhibici&ieni proteoglykaina kolagenu.

Smes €chto fenolovych latek d¥e snizit oxidaci LDL i@ vitro snizuji proliferaci
hladké svaloviny cév, kter4 je pozorovana wysoké koncentraci LDL), snizuji tvorbu
tromboxari v pribéhu krevniho sréZzeni inhibici uvamvani arachidonové kyseliny
z trombocyd. P¥i studiu v oblasti humanniho pouziti nevykazuji kistentrd vyuzitelné
ucinky vedouci k eliminaci kardiovaskularnich rizikmh faktofi (toto pozorovani je vSak
béZzné i v gipadech davno uzivanych protektivnich antioxidanpako nap. tokoferof).
Presto vSak nelze poip, Ze tyto latky tlumi prbéh zarétu, vaskularni reaktivitu a oxidaci
lipidy.

Velmi vyznamnou vlastnosti fenolovych latek zeepéhocaje je jejich antimutagenni
vlastnost a antikancerogenndinky; EGCG misobi preventivé proti angiogenezi tumar
inhibuje burénou proliferaci, indukuje apoptdézu v nadorovychnlkach tvorbou ROS a
mitochondrialni depolarizaci. dXe také sniZzovat oxidai posSkozeni DNA, lipidovou
peroxidaci a tvorbu volnych radikalbylo pozorovano snizeni mutagenni aktivity utéial,
zvySeni @inku doxorubicinu na nadorové iky (kofein, theanin a EGCG zvysuji
extracelularni koncentracidé&a inhibici jeho efluxu pes bugtnou sénu). Fenolové latky
pusobi velmi piznivé také jako ochranné prastky poskozeni pokoZzky a vyvoje neoplazmat
(UV zé&eni); vtomto ohledu se uptafi predevsim EGCG a ECG, vykazujici topickou
ochranu proti UVA a UVB v zavislosti na davce. Naiecich modelech vykazaly extrakty po
UV oz&eni sniZzeni oxidaiho poSkozeni pokozky, kozniho 2&n epidermalni hyperplazie.
Na rozdil od BZzré pouzivanych UV filth vSak tyto latky neabsorbuji vyznamiswtlo
v kritickém rozsahu UV oblasti #éni. EGCG se ukazal jakaiany inhbitor leukocytarni
elastasy (LE, EC 3.4.21.11, EC 3.4.4.7) — serinmateasy, ovliviujici negative zaretlivé
procesy, strukturudgkterych tkani, fipadré poskozeni organovych funkci; latky, kteréni
vivo inhibuji, budou proto v nejbliZzsi délvelmi vyznamné.

Casto je zmiovan &inek vedouci ke snizenflésné hmotnosti. Zda se, Ze je mozné
rozctlit jej do dvou oblasti: prvni je ovlivimi stevniho metabolizmu a wvsbavani Zivin
v dasledku reakce fenolovych latek s bilkovinami a saicty (také antidiarrhoidalnicinky;

v tomto ohledu existuje zajimavy Udaj hovd o tom, Ze mohou zvySovat et zastupt

roda Lactobacillusa Bifidobacteriumve stew a naopak tlumitist patogennich populaci
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rodu Enterobactey, druhou je pimy zasah do metabolizmu. Ukazalo se, Ze EGCiZem
zvysit kaloricky vydej a tukovy metabolizmus; kofeikatechin a theanin k tomut@idku
prispivaji. Kofein zvySuje REE a b&mou termogenezi. Je také Zp&ano zvyseni v oblasti
neoxid&niho obratu mastnych kyselin a oxidace ligidvSem gisty“ efekt na lipidovou
oxidaci je maly. Winek kofeinu na energeticky vydej a lipidovy metious je mediovan
jak aktivitou sympatického nervového systému, taknenrgj. Vysledky rékterych studii
ukazaly, Zze EGCG fize snizovat chik jidlu; zbyva vSak detaithvyieSit otazku, do jaké
miry je tato slotienina vstebavana po p. o. podani (a ta bude muset higSepa valida
navrzenymi studiemi u obéznich osob).

Cajové polyfenoly snizuji bustnou adhezi mikroorganizimspojenych s vyvojem
onemocgni zuhi, pasobi proti rozvojiHelicobacter pylori EGCG a ECG mohou inhibovat
5a-reduktasu (EC 1.3.99.5) a mohouispét kieSeni koZnich probléim spojenych
s metabolizmem androgé&androgenni alopecie, hirsutizmus, akné).

Sumarni n&sténé extrakty ze zelenéhtaje jsou pouzivany jako potravni diky
v prevenci Parkinsonovy choroby (kofeinibe pisobit preventivi v adenosinové inhibici
dopaminergniho iignosu); v této oblasti existujidité pozitivni vysledky. RedlEzné studie
ukazuji, Ze EGCG {sobi preventiva vic¢i oxidaci a apoptdze neurbra nize byt vyuzit u
Alzheimerovy choroby. Epidemiologické studie uk§zde tento typ extrakt(anebo denni
piti zelenéhaaje minimali jeden rok) zvysSuje mineralni denzitu kostiegny mechanizmus
tohoto zjiS&éni neni dosud znam (s né§Si pravépodobnosti k &mu @ispiva vliv flavonoid:

a fytoestroged).

Dekofeinované extrakty neoviivji vyznam@ metabolizmus k&v zavislych na
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a 2D6 (CYP2D6), jaklobyzjisttno u zdravych
dobrovolniki. PouZivaji se také pro zlepSeni kognitivnich fiirkpsychické pohotovostifip
Zalude€nich onemoc#ni (Helicobacter pylor), zvraceni, pijmech, jsou sotasti kdr pro
snizeni &lesné hmotnosti, zpomaleni osteopordzy, jako prexemkterych nadai
(karcinomi prsu, prostaty, tlustéhoista, Zaludku, plic a také pokozky,imobenych silnou
expozici UV zé&eni); v gipact &by solidnich tumat je vSak jejich pouziti otazné (snizeni
télesné hmotnosti). Existuji Udaje o pouziti pgact Crohnovy a Parkinsonovy choroby,
kardiovaskularnich onemoémi, diabetes mellitus, CFS, zubniho kazu, ledvihnkameri a
postiZzeni kize.

NeZ&douci a vedlejSiiinky: extrakty z listt zelenéhaaje mohou navodit ve vySSich davkach

nauzeu, zvraceni, nadymani, bolesti v zaZivacinojistlyspepsii, flatulenci, gymy.
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Pyknogenol
[Kdra morské borovice (Pini maritimae cortex)]
Pyknogenol je v§istenym koncentratem ve vedelativré rozpustnych fenolovych sléenin
a rekterych organickych kyselin.
(Pinus pinasterAiToN subsp.atlantica D. DEL VILLAR, Pinaceae — borovice érdicova
atlantska).
Pyknogenol obsahuje:
1. flavan-3-oly— (+)-katechin, (-)-epikatechin,
2. oligomerni proanthocyanidiny proanthocyanidiny B-1, B-3, B-6, B-7, které jsou
oligomernimi kondenzéty (+)-katechinu a (-)-epikhteu,
3. flavanony- taxifolin,
4. fenolové kyseliny— gallovou, ferulovou, kavovou, vanillovou, p-kumeou,

protokatechovou, p-hydroxybenzoovou a jejich glutps estery s glukosou.

taxifolin

Uginky a pouziti u chronické venézni insuficience (varikdzni Zilghizuje kapilarni

permeabilitu, ktera ifspiva ke tvorb edénii a mikrokrvaceni zesitim proteiri kapilarni
sttny (kolagen, elastin). Existuji takéukhzy, Ze proanthocyanidinyftippivaji k vyssi
rezistenci elastinu 0¢i degradaci elastasou a takiie pyknogenol inhibovat elastasu a
kolagenasu uvébvanou aktivovanym makrofagem. Pyknogenolizen pisobit také
preventivié proti kapilarni permeabilit v disledku antioxidéniho &inku na rkteré jeji
slozky. Existuje nazor, Ze se podili na recyklatiosbylovych a tokoferylovych radikékza
pomoci udrZzeni hladin vitaminC a E. Antioxidani (€inky pyknogenolu finaseji vyhody
pro toto pouziti, ¥etrg ovlivnéni diabetické retinopatie a zvySeni atletickéhoontk

Zda se, Ze pyknogenolte byt pouzit v prevenci kardiovaskularnich onengaén
Smes pisobi in vitro preventivié vaci oxidci LDL-Ch a chrani DNA fed poSkozenim
volnymi radikaly, je rejmeé, Ze fisobi preventivé proti poskozeni endotelu volnymi radikaly

(in vitro). Inhibuje epinefrinem indukovanou trombocytargieggaci, podobhjako je tomu u
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kuraki. U nekudakia snizuje sérové hladiny TxBa snizuje systolicky krevni tlak. Inhibuje
ACE in vitro, ale klinicky nem& jako potencialni¢leéo vyznam je-li podan p. o. lidskym
dobrovolnikim. Muaze zvysSit tvorbu NO z vaskularnich endotelialniehndk stimulaci NOS.
Tento efekt nmize veést kvazodilataci a tthe sniZovat aterogenni potencial v cévach
z hlediska aterogeneze a tvorby trambZvySeni produkce NO je také moznym
mechanizmem z hlediska pouZiti pyknogenolu proténéklysfunkci.

Protizartlivy efekt pyknogenolu z hlediska ochrany kardiskalarniho systému je
diskutabilni; polyfenolovy koncentrat nevykazujezmgmny efekt na hladiny zé&tivych
markefi v cévnim systému, zahrnujicich CRP, IL-1 nebo la-&da se, Ze touto cestou
astmatu, P jehoz tlumeni se uplatni iedevSim antioxidami efekt v kombinaci
s protizastlivym, ktery neni nadgmeérny. U astmatickych &i sniZzuje pyknogenol (ve
srovnani s placebem) urinarni hladiny leukotiiele také zajem na pouziti pyknogenolu jako
chranu ped slunénim spélenim; po expozici organizmu UWteidim se v #Zi zvySi hladina
volnych radikah, které ji poSkozuji. Pyknogenolugobi ochran& (davky 1,10-1,66
mg/kg/den po dobu 4 tydh pii zvySujici se UV-radiaci (UVA i UVB) s nastupujioi
erytémem na pokoZce lidskych dobrovoikim vy3si byly davky pyknogenolu, tim vy3si
davky UV zd&eni musely byt pouzity z hlediska dosaZeni stejriyotinot erytému. Topické
pouziti pyknogenolu je pouzitelné pro ovlém koznich onemoemi podobnych zvySené
burgcné adhezi a z&tu, jako nap. psoriasis, atopicka dermatitida a lupus erythes.
Vysledky preklinickych studii ukazuji, Ze pyknogésnizuje ptibéh zargtu v keratinocytech.

PredkéZné studie ukazuji, Ze pyknogenotize stimulovat imunitni systém; po jeho
aplikaci je pozorovan vzestup aktivity NK-btkna zvySeni aktivity T- a B-bwk na zvtecich
modelech. ZvySuje také sekreci TNi--aktivitu NF-KB a zvySeni jeho obsahu. Natecich
modelech infikovanych retrovirem podobnym lidskémdlV zpomaluje vyvoj imunitnich
dysfunkci obnovou cytokinovych T-helper 1 a T-hel@eburek. Muze také mit witou
aktivitu vaci Alzheimerow chorolg; in vitro chrani buky zvifeciho mozku fed toxickym
ucinkem vysokych hladin glutamatu &gl toxickymi efekty amyloidnih@-proteinu, které se
nachazeji v plaku charakteristickém pro tuto chorolzristd také zajem o pouziti
pyknogenolu jako prostdku k prevenci obezityin vitro inhibuje inzulinem indukovanou
lipogenezi a mze stimulovat lipolyzu.

Latky obsazené v polyfenolové &sn jsou eliminovany jako sulfaty a glukuronidy;

konjugaty ferulové kyseliny a taxifolinu jsou extoeany mai v pribéhu 18-24 hodin po
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podani, konjugované metabolity proanthocyanidinfoakce jseou exkretovany vigechu 28-
34 hodin.

Perordlg je pyknogenol pouzivdn pro ovligmi chronické venozni insuficience,
alergii, astmatu, hypertenze, svalovych bolestieazstritidy, diabetes mellitus, ADHD,
endometriézy, dysmenorrhei, erektilni dysfunkceetinopatie. Je také dop@avan jako
v prevenci iktu, vaskularnich komplikaci (s¢déh), Zilnich varixech, ke zpomaleni protes
starnuti, zlepSeni fugkiho stavu pokoZky, zvySeni atletického vykonu afologie spermii
u subfertilnich mut.

Interakce nejsou popisovany.

Semeno révy vinné (Vitis viniferae semen)

(Sumarni srss [B5 % smdsi flavanoli a proanthocyanidin ze semen, jippadré s gimesi
exokarpu; GSE, OPS, nap

(Leucosele; suchy standardizovany extrakt obsahuje 15 % &t¢dhinu a (-)epikatechinu,
80 % smisi (-)-epikatechin-gallatu, dimér trimér, tetraméii a jejich gallal, 5 %
pentaméi, hexaméi, heptamédr a jejich gallab).

(Vitis viniferalL., Vitaceae — réva vinna)

Extrakt obsahuje:
1. flavan-3-oly— (+) katechin, (-)-epikatechin, (-)-epikatechigallat,
2. oligomerni proanthocyanidiny diméry B-1, B-2, B-2 3"-O-gallat, B-3, B-4, B1B;6,
B-7, trimér C-1; pevaznouwast extraktu tvid diméry az tetramery,
3. polyflavan3-oly,

4. flavonoly— kvercetin, myricetin, kemferol.

Uginky a pouziti ¢ervené odidy vina vykazuji vy3si protektivni antioxidd aktivitu nez

odrady bilé (odpovida tomuifslusna struktura polyfenolové frakce); tywtervené odidy
obsahuji(1L0krat vice flavanoidl nez bilé.

Polyfenolova smis z vinnych semen f{fpadré s gimési €chto latek z exokarpu,
s obsahem anthocy@nma antioxidani, vazodilatani, antilipoperoxidéni a trombocytarh
antiagregani vlastnosti a rize byt GspsSne pouzita k prevenci kardiovaskularnich
onemocgni. Kvercetin ma antioxidai efekt, katechiny mohou inhibovat LDL oxidaci,
proanthocyanidiny a polyflavan-3-oly maji endoteiidependentni vazodilatai aktivitu.

Prijem myricetinu, kemferolu a kvercetinu byva spdp\wse sniZzenim rizika koronarnich cév.
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Predzné studie také ukazuji, Ze katechiny mohou infabevohovani histaminu z zZirnych
burék, indukované alergenem. Flavanoidy také sniZujodpkci superoxidu, zvysuji
uvolovani oxidu dusnatého z tromboitytelkovou antioxidéni kapacitu séra, do jisté miry
zvySuji hladinu fyziologickych antioxidaintako a-tokoferolu a snizuji trombocytarni PKC
aktivitu. Procyanidinové diméry delfinidin a deliiin/cyanidin mohou indukovat
chromosomalni poskozeni. Proanthocyanidiny sniiugnzitu reperfuzniho poskozeni po
srdeéni ischemii odstratmim volnych radikal. Mohou také sniZit incidenci sréfdch arytmii
nékdy se vyskytujici v fipadech reperfuzniho poskozenfedzzné studie ukazuji, Zze tyto
proanthocyanidiny mohou zajistit ochranteg vivem ROS, lipidové peroxidace indukované
volnymi radikaly a ped posSkozenim DNA jsou-li podavany s dalSimi antiamty (vitamin
C, vitamin E, B-karoten). Ukazuje se, Ze polyfenoly vinnych semehibuji aktivitu
cytochromu P450 2E1 (CYP2ELl),agobi ochranu normalnich btkn proti poskozeni
navozenym tabakovym kéem a chemoterapeutiky a minimalizuje poSkozenf jatkdvin,
ke kterému dochézi porgravkovani acetaminofenem. Bylo také prokazanosriguji
proliferaci Zaludéniho adenokarcinomu, karcinomu prsu, plic, prostatybici buré¢ného
rastu a zvySenim buwtiné smrti. OPCs inhibuji ro¢é proteolytické enzymy (kolagenasu,
elastasu, hyaluronidasuB-glukuronidasu, které se uplaji v poSkozeni strukturnich
komponent v ramci vaskularizace a pokozky. Majitipémétlivé a adstringentni vlastnosti.
Tyto vlastnosti se projevuji zejména u exttakiskanych Zervenych odid.

Peroralg jsou extrakty pouzivany ip prevenci kardiovaskularnich onemeai
Zilnich varixech, floridnich hemorhoidech, atereskkze, hypertenzi, onemagrich
periferniho prokrveni, edémech, jejichz vznik j@jep s Urazy nebo chirurgickymi zakroky,
myokardialnich nebo cerebralnich infarktech. Jsaké tdoportovany i diabetickych
komplikacich (neuropatie, retinopatie), pro zlegSdrojeni ran, prevenci zubniho kazu,
tvorby novotvail, makularni degenerace spojené s vyssikem, zhorSeném gaim videni,
jaterni cirhdze, alergické rhinitica prevenci destrukce kolagenu.

Nezadouci a vedlejSiiinky: extrakty jsou ¥tSinou dolbe snasSeny. &kdy se objevuje bolest

hlavy, abdominalni #e¢e, beoleni v krku, nauzea, kaSel; tyto reakce vi&g&ou vyznamné

jak ¢etnosti, tak zavaznostitgtchu.
4.2.5 Anthocyany

Anthocyany (aglykony anthocyanidiny) jsou glykoski&, ve vod rozpustné, barevné

(Cervené, fialove, modré a dalSi) 2-fenylchromenoldeévaty (benzylpyriliové soli), hoin
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se vyskytujici ve vysSich rostlinach. Zakladni ldinni typ gedstavuje pelargonidin, ktery
svoji 3,4",5,7-tetrahydroxylaci skeletu odpovidankerolu ve flavonolovérads. Cukerny
zbytek je zpravidla vazan v obvyklé poloze (na C-&istuji vSak také 3,5-diglykosidy.
Cukerna komponenta jefquistatovana négstji glukosou, galaktosou a rhamnosou, eén
¢asto xylosou a arabinosou.

Tato skupina latek je stab#si v glykosylované forfa nez ve formd volnych
aglykonm. Rychle se resorbuji a rychle vylyi (velmi nizké hodnoty pot@su eliminace)
z¢asti v nemetabolizované foengzpravidla podle kinetiky Ifadu) a to jak u lidi, tak u zt&t
((60-120 min). Maximalni plazmatické koncentrace ngykosidi jsou 60-120 min (po

podani roztoku s obsahem 35-170 ng/ml). Stabiktaadném progedi je zavisla na hodnot

pH, projevuje se odliSnou barvou (obr. 6).

chinoidni anhydrobaze

flavylium-kation chromenol pH 6-7, purpurova

pH 1-3,cerveny pH 4-5, bezbarvy

OH
OH
OH -
O,

OH

chalkon ionizovana anhydrobaze
pH 7-8, Zluty pH 7-8, tma¥ modré

Obr. 6  Zavislost struktury anhtocyama pH (gevzato z Fleschhut, JDissertation,

Technische Universitat Karlsruhe, 2004).

Anthocyany nepodléhaji fazi | metabolizace piedictvim CYP450-dependentnich
monooxygenas, jsou Wipomnosti intestinalnich bakterii rychle odbourang fenolové
kyseliny a stavaji se substratem UDP-glukuronylifaras. Metabolizmus probiha jak ve
formé aglykoni, tak glykosidi, vznikaji jednoduché konjugaty s glukuronovu kisal, nebo
smisSené glykosid-glukuronidy. Tento proces bylt&jisnejen v jatrech a ledvinach, ale také

v GIT; metabolizace probiha igdevSim prosédnictvim ZI¢i a mai. Koncentrace
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anthocyai v plazn€ po podani velkého mnoZstvi se pohybuje v oblastion a mikromai;
pies tuto nizkou biologickou dostupnost jsou dosahgpvapravidla biologicky aktivni
koncentrace (po podani 1,5 g latek byla nalezenadwtrace v plazén100pg glykosidi.l™).
Latky disponuji nevyznamnou toxicitou (E 163); kav P g/kg Z. hm. (potkan, pes)
nevykazaly Zadnou toxicitu.
Z hlediska biologického efektu (nutraceutickéhdomeerapeutického éinku) jsou
anthocyany obeeénnevyznamné, s vyjimkou anthocyamornivky (jejich vyznam je vSak

pongrné velky).

4.2.6 Flavonolignany

Silymarin

[Smes flavonolignai izolovana z nazek ostropsste marianskéhd({lybum marianunglL.)
GAERTN., Asteraceae) jejiz hlavni podil t¥osilybinin A (=silybin A), silybinin B (=silybin
B), isosilybinin A (=isosilybin A), isosilybinin B(=isosilybin B), silydianin, silychristin,

taxifolin. Smés ma obsahovat nejm&B0 % silymarinu, vyjaieného jako silybinin; CAS
65666-07-1].

OCH,

OCH,

isosilybin A isosilybin B
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silydianin silychristin

* u téchto stereoisomérje uvedena pouze (+)-forma

Tyto flavonolignany pedstavuji zvlastni typ stereochemickych moznostdaiwni
adice olefinu (koniferylakoholu) na fenol, resp.avibnoid (taxifolin). Tvorba 1,4-
benzodioxaf, pfi niz reaguji ob sousedni fenolické skupiny (37, 4) poskytieyyii
stereoisomery nalezené kinedni sngsi: dva silybiny, v nichZ jex-uhlik koniferylalkoholu
vazan na 3°-O a dva iso-silybiny, v nichzZ je teatahlik vazan na 4°-O nalezejici C-kruhu
taxifolinu. ProtoZze jsou v molekule dalSi chiraloéntra, jsou jednotlivé stereoisomery
rozliSitelné HPLC v achiralnim systému: podleigi eluce jsou ozgavany jednotlivé
silybiny a iso-silybiny A a B. Akoliv byly tyto latky gipraveny wistém stavu, jejich
absolutni konfiguraci se nepada dosud vyesit.

Koniferylalkohol se mZe také adovat na pozici jedné ze dvou OH skupkruBu
taxofilinu (3'nebo 4") a s@asré na jeden ze sousednich uldlik’nebo 57) jako je tomu
v pripact silychristinu (4"-Oe, 5°-C{3), iso-silychristinu (3"-Ca, 2°-C{3), silyherminu (4"-
O-a, 5 -C{3 = 3-deoxy-silychristin).

Uginky a pouziti na fiznych modelech experimentalniho poskozeni jatéragtelormethan,

praseodym, thalium, mikrocystin-LR¢ktera I&€iva, inhalace toluenu)gsobi tento komplex
flavonolignani protektivre (predpokladd se, Ze je to igobeno pedevsim silybininy);
existuje peswdéeni, Ze fsobi jako stimulator metabolickychéjd v hepatocytech, ma
regeneréni (Cinek na tyto biikky a stabilizuje endoplazmatické membrany jaterriahek.
Stimulace tvorby RNA se #ize jis€ velmi pozitivre projevit na metabolizmu jaterni tk@n
existuje vSak nazor, Ze mezi dalSi mechanizmyi psizba na estradiolové receptory,
zametgova aktivita wci volnym radikaim a potlgeni lipidové peroxidace. Integrita a

obnoveni specifické funkce membran hepatbcye pedpokladem pro normalni
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metabolismus, detoxikai a syntetickowinnost jater. Silymarin {sobi preventivé proti
penetraci toxif do jaterni biiky, stimuluje nukleolarni polymerasu A (zvySeniogbmalni
proteinové syntézy, tvorba novych hepatagytméa antifibroticky, protizagtlivy a
imunostimul&ni inek, které se mohoutignivé uplatnit @i jaternich onemocamich. Jak
komplex, tak silybin inhibuji-glukuronidasu a mohou takugobit protektivi vaci
poSkozeni jater a vyvoji igvnich kanceroz (dochazi ke sniZzeni hydrolyzy glokiga na
toxické metabolity). U &kterych slozek komplexu (silybinin, silychristin)yllg in vitro
prokazany protektivni dinky vici nefrotoxickym I€ivim (acetaminofen, cisplatina,
vinkristin a dalsi). Silymarin a silybinin vykazakaké v pokusen vitro antiproliferativni
Ucinek na androgen-dependentni nadorowvikipyprostaty.

Velmi dolie je prostudovan dinek silybininu po otra¥ muchontirkou zelenou
(Amanita phalloideqFRIES) LINK, Pluteaceae); silybinintgobi jako kompetitivni inhibitor
falloidinu. Protektivni dinek silybininu i posSkozeni jater alkoholovou intoxikaci je sporny.

Silymarinovy komplex je silnym inhibitorem TNF, rgzré blokuje cytotoxicitu, zat
a apoptézu, kterou TNF navozuje. Silybin je vyrazagtioxidant, zameta volnych
kyslikovych radikal a inhibitor lipidové peroxidacdn vitro vykazal afinitu pro vazbu na
glykoprotein-P  (MDR gen kéduje tvorbu glykoproteiRy kterym se hika zbavuje
cizorodych latek. ZvySena exprese MDR gentzenzodpovidat za rezistenci @nvaci
nadorove lébg).

Po peroralni aplikaci se vyznamné mnozstvi [atk¥0¢40 %) objevuje f@devSim ve
Zlugi, v krvi jsou koncentrace silybininu jen nizkénaéni vylwwovani je nepatrné1l-7 %/24
hod.). Silybinin se vyltuje predevsim Zlti a predpoklada se, Ze podabtomu je i u dalSich
flavonolignari (>80 % vstebaného mnoZstvi) a torguevSim v konjugované fokm Po
hydrolyze dochazi k reabsorpci a enterohepatalmipdbu. Pol@as biliarni eliminace j€B-4
hod.

Silymarin je doportovan jako adjuvansiplécbé chronické perzistujici a aktivni
hepatitidy, jaterni cirh6zy, toxicko-metabolickydézich v jatrech (jaterni steatéza, Iékove
poSkozeni, otrava hepatotoxickymi latkami, monoaakh a dalSi onemaam).

Nezadouci a vedlejSiciinky: pripravky se silymarinem jsouétsinou dole snaseny; u

citivych osob se mohou objevigbné symptomy GIT (zékeeni stolice, flatulence, pocit
naplréni Zaludku).
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4.2.7 Isoflavony

Tyto derivaty 3-fenylchromanu (rigstji genistein, genistin; glycitein, glycitin; daidpe
daidzin) jsou v firod z praktického hlediska velmi Gzce lokalizovanyjddiného taxonu —
Celedi Fabaceae;ips tuto Uzkou lokalizaci je vSak jejich vyznam @akhly; disponuji
fadou biologickych &inkd, které mohou byt v ramci ontogeneze lidského deyan velmi
prosgsdné (utity estrogenni &nek), mohou vSak ifnaSet i potenciath negiznivy efekt
(teoreticky rozvoj gkterych neoplazmat). Kdy jsou tyto latky préSpé a kdy prosgné byt
nemusi, neni zalezitosti jednoduchou; xenobiotigi@treni latek v organizmu je zavislé na
jeho fyziologickém (patofyziologickém) stavu, itarase a dalSich faktorech. Proto jsou
piipravky s isoflavony sdji ffijimany u lidi do jisté miry rozg#é. Ackoliv nebyly dosud
provedeny zadné randomizované studie jednoena@rokazujici velkou proggnost nebo
zasadni Skodlivostthto latek, je pdeba vzit v Gvahu, Ze zhruba 1/3 vSech obyvatelé&em
Zivotr¢ zavisla na lugninach a vbec neni patrné, Ze by smrtnost téasti populace byla
vySSi nez zbytku, ktery IU&tiny prijiméa vice-mén ojedirgle, snad spiSe naopak.

Prakticky hlavnim biologickym dinkem je estrogenni aktivita; konfigurace molekul
isoflavon je blizka estradiolu. Na rozdil od tohoto klasitésa¥iho estrogenu, ktery se
vaze pedevSim na ER (a zajiuje tak aktivitu sdmito receptory souvisejici), maji tyto
fytoestrogeny pedevsim afinitu k ER (afinita k ERx je nizkd); znamena to vSak, Ze mohou
fungovat nejen jako estrogenni agonisté, ale také antagonisté. Afinita&éthto latek k ER
je disponuje pedevSim k takovymdinkam, jako je ovlivigni metabolizmu lipid, osteoblasi
a osteoklast, zasah do kostni minerélni denzity. Jsou protoduaBo FedevsSim pro
menopauzalni Zeny (snizeni rizika vzniku estroggpeddentnich nadiorjako nap.
karcinomu prsu a rizika kardiovaskularnich onemdaén Klimakterické symptomy u
japonskych Zen, v porovnani s kavkazskym typemy jE&si; tento fakt je davan do souladu

s vySSim pijmem produki ze soji, ktery je pro asijskou oblast typicky.

genistein  R'=R*-OH, R=H

genistin R'=0-p-D-glc, R*=H, R*=OH
glycitein  R'=R*-OH, R=OCH;

glycitin R'=0-p-D-glc, R*= OCH;, R*=OH
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daidzein R1=0OH, R2=R3=H
daidzin R'=0-p-D-glc, R=R*=H
(u glykosidi miZze byt hydroxy-skupina v poloze Gavedena do formy esferacetatu nebo

malonatu).

Koncentrace isoflavan v lus€ninach, ktera je k#iovym faktorem pro fijem, je
zavisla na podminkach kultivace rostlin; hapo napadeni s@ji patogenni houbou
Phytophthora megaspermé& sp. glycinea nebo fytopatogenni bakteriPseudomonas
megaspermav. glycineg dochazi v hypokotylu, Kiencich a nakonec v rostlirk vyrazné
tvorbeé (a kumulaci) dalSich isoflavonovych deritratkteré nejsou zpravidla obvyklymi
metabolity rostliny a obsakdhto latek je potom v koaém produktu vySSi neZz v semenech
sQji zcistych kultur (Zny obsah isoflavanv séjovych produktech se pohybuje v rozmezi
0,2-1,6 mg/g susiny).

Fyzikalré-chemické vlastnosti isoflavérjsou do zn&né miry podobné flavam a to
zejména z hlediska rozpustnosti; zda se, ze hodiwd? (zjiStné vypa@tem) jsou u
isoflavomi porgkud nizSi nez u odpovidajicich flaonNa €chto hodnotach je zavisla
biologicka dostupnost latek; nejsou zadnékaty o existenci specifickych transportnich
mechanizmi ve stew, dostupnost zavisi pouze na molekulové hmotnossuhbstituci
molekuly. V potravnin¥etzci (a sumarnich¢ast&né cisténych extraktech) jsou isoflavony
piitomné pedevsim ve formh glykosidi; ve stew dochazi k jejich hydrolyze a nasledné
biotransformaci. Akoliv m& nap. genistein i OH- skupiny (a zda se byt pol&j&i nez
daidzein), je ve skuteosti hydrofobgjSi vlivem tvorby H-ndistki; tato hydrofobicita
zpisobi vySSi hodnotyip ve srovnani s daidzeinem (po dobu 24 hod. jsoanpddickeé
koncentrace zhruba dvojnasobné). AvSak genistenée absorbovan nez daidzein, protoze
relativni pondr prijatého daidzeinu, ktery byl vylégen mai je 2-3x vySSi nez poen
prijatého a meéi vylouceného genisteinu. Glycitein je hydrof@gi nez daidzein; je zdantiv
absorbovan ve &Si mie nez daidzein (podle relativni urinarni exkredgag@ davky);

v porovnani s daidzeinem je vSak podstamize eliminovan néd

Aglykony jsou rychle a igvazrie glukuronidovany v mukéze igtvni sliznice, dalsi
glukuronidace probiha v jatrech. Hlavni cestou yguani je biliarni exkrece; zhruba 25 %
peroralt podané davky (ndpgenisteinu) je vyloteno magi.

Sorpce isoflavoln miaze byt snizovana mikrobialni biotransformaci; inggstrogené
acinny ekvol vznika u skterych osob z daidzeinu p&kolikadennim nefetrzitém podavani

s6jovych produkl. Pri studiich &chto biotransformaci se u lidi ukazala jeji slogiitgsou
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velmi zavislé na profilu gevni flory, funknim stavu sevniho epitelu, aktivit enzyni,
sloZeni isoflavonového komplexu, ktery uzivatéjgb, typu stravy (nap velmi aktivni jsou
v tomto snéru kmeny roduClostridium schopné &pit C-kruh fenylchromanového skeletu;
baktérie u gkterych jedin@ chybi a stevo je ji kolonizovano az paipmu masité potravy) a
dalSich faktorech, takze ji neni mozné jednémdaizavit. Také tento fakt je komplikujicim
faktorem branicim jednoztiasjSim dedukcim o osudu latek v organizmu. Velmi \gioma je
vazba isoflavof na matrix potravniho produktu; napyssi pidavek rkterych tym proteim
(sojovych), pipadre jiné slozky, které mohou bréanit jejich uyiovani; z tohoto tvodu nuize
byt stejna davka so6jovych isoflavgnpodana formou dopku stravy @inngjSi nez davka,

piitomné v so6jovém potravnim produktu.

4.3  Flavanoidy a doprovodné latky picnin (zdroje krmiv)
V tomto seznamu uvadime vypis taxomozdlenych do pti skupin, které jsou zakladem
picnin; chemické struktury uvadime jen u nejrepnéativngjSich drulii (pro nazvy taxoin
byla pouZita literatufd. Flavanoidni obsahové latky byly si¢erpany z aktualni datab&ze
zjistili jsme vSak, Ze ¢které udaje o obsahovych latkach v irékvapiv chybi, a proto byla
pouZita relatives stard, avdak velmi invent literaturg.

Tyto latky jsou BZnou sodasti picnin, jejich strukturni variabilita je vediSiroka;
ackoliv jsou zkrmovany prakticky v nemalych mnoZstyicebyla jejich biotransformaci a
osudu v organizmu je jednotlivych diuhospodéskych zvfat vtnovana prakticky pozornost,

coz je fakt pordrné paradoxni.

4.3.1 Obilniny

Je&émen sety -Hordeum vulgard.. sensu lato (Poaceae)

Kukurice seta Zea mayd.. (Poaceae)

Oves sety -Avena sativd.. (Poaceae)

Pohanka obecna f{stovitd) — Fagopyrum esculentumMOENCH var. alata BAT.
(Polygonaceae)

PSenice obecnaiticum aestivuni. emend. ORI et RroL. (Poaceae)

PSenice tvrda Friticum durumbDEeSE (Poaceae)

Tritikale ozimé —TriticosecaleWITT. (Poaceae)

Zito seté ozimé Secale cereale. (Poaceae)
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Flavanoidni latky se v obilninach vyskytujiteplevSim ve vegetativnichastech;

z literatury neni zndmo, Ze by jejich obsah bylnginny v obilkach. ProtoZe je vSak slama
vyznamnou satasti krmiva (a to v nezanedbatelnych mnozZstvictohou hrat i tyto latky
ptiznivou roli v ochrat zdravi zviat a to pedevsim svoji antioxidai aktivitou.

Jistou vyjimku tvéi na pohanky obecné, kterd byva ojeflen zkrmovana po
vylus€ni pohankovych nazek. Jedna se spiSe o alternasimgvina nebyva vzhledév
kvalitni, existuje nazor, Ze v3ak obsahuje vyznamnéZzstvi ,flavonoid“, coZ nelze pofit,
zarover vSak miize obsahovat také diré mnozstvi dianthronového fagopyrinu (je-li ddina
piimichana n@ s pozdd kvetoucimi rostlinami). Fagopyrin je latka relamdv toxicka,

fotodynamicka a neni v suroizadouci.

OH o] OH

S THNT N N

|

N ~ \\V/J\

~F ’ 1/// “\J/
S

__________/// \T, \‘V
wN H OH O OH

fagopyrin

HO
HO

Tab. 2 Flavanoidni latky v obilninach

Taxon Slowenina

Avena sativa | 3",4,4 ,5,7-pentahydroxyflavan-3,3",4°,5,7-pentabysiflavon; 3,7-dimethylether, ®&-B-D-
glukopyranosid,

3-glukopyranosyloxy-4’-,5,7-trihydroxy-3"-methoxgflon,

4,4’ 5,7-tetrahydroxyflavan-3,4’,5,7-tetrahydroxyagthoxyflavon; 39-neohesperidosid,
isoswertisin; 2"©-a-L-rhamnopyranosid,

isovitexin; 2“-O-a-L-arabinopyranosid,

Fagopyrum 3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavon; 3°,4",5,7-tetrany&ther, 30-rutinosid,

esculentum | 3",47,5,7-tetrahydroxyflavon; §-forma, 5-methylether, B-[B-glukopyranosyl-(3-4)-3-b-
var. alata galaktopyranosid,

4,47 5,57.7,7"-hexahydroxy-3,8" -biflavon,

hyperosid,

isokvercitrin; 2" O-(4-hydroxycinnamoyl-),

kvercitrin,

rutin,
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rutin; 7-O-galaktosid,

Hordeum [3,3,47,5,7-pentahydroxyflavan {48)],-3,3",4°,5,7 (R 2R 2'R,3S53'S,354S54'9-pentahy-
vulgare droxyflavan, ikteré dalSi polohové izomery této latky,
3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavan-3",4",5 -trimethilet,
isoorientin 70-f3-D-glukopyranosid,
orientin,
Secale 4,47 5577, ”-hexahydroxy-3,8" -biflavon,
cereale isoorientin; 6" ©-a-L-rhamnopyranosid

isoorientin; 7O-rutinosid,

isoorientin; 6" ©-diglukosid,

isokvercitrin; 2" ©-(4-hydroxycinnamoyl),

isoswertisin; 4'©-B-D-glukopyranosid,

isovitexin; 2”"-0O-galaktosid,

3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavon; 3°,4",5,7-tetranytgther; 3O-rutinosid,

rutin; 7-O-galaktosid,

3',4°,5,7-tetrahydroxyflavanong)-forma, 5-methyl ether, ©-[(3-D-glukopyranosyl-(1>4)-3-
D-galaktopyranosid]

3,475, 7-tetrahydroxyflavanon; pokr., @3-D-glukuronopyranosid, D-[(3-D-glukuronopyra-
nosyl-(1—-2)-B-b-glukuronopyranosid],

37,475, 7-tetrahydroxyflavanon; @-[ B-D-glukuronosyl-(3-2)3-D-glukuronopyranosid],
3',4°,5,7-tetrahydroxyflavanon; ©-B-D-glukuronopyranosid, D-[3-D-glukuronopyra-nosyl-
(1—2)-D-glukuronopyranosid],

4’,5,7-trihydroxy-3",5 -dimethoxyflavon; &-B-D-glukopyranosid,

4’,5,7-trihydroxy-3",5 -dimethoxyflavon; &-diglukosid,

3",4",7-trihydroxy-6-prenylflavon; 3",4"-methyleher

Triticosecale

Triticum sp.

4,47 5,577, ”-hexahydroxy-3,8 " -biflavon,

isoorientin; 6" ©-a-L-rhamnopyranosid

isoorientin; 7O-rutinosid,

isoorientin; 6" ©-diglukosid,

isokvercitrin; 2 ©-(4-hydroxycinnamoyl),

isoswertisin; 4 ©-3-D-glukopyranosid,
3,3,4",5,7-pentahydroxyflavon; 3",4",5,7-tetranyétther; 30-rutinosid,
rutin; 7-O-galaktosid

Zea mays

3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavan-3,7-dimethylethef-B-D-glukopyranosid,
3,4,4",5,7-pentahydroxsyflavan,
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4.3.2 Luskoviny

Bob obecny -Vicia fabal., syn.Faba vulgarisMOENCH

Hrach sety Pisum sativunt. s. I.

Lupina bila |upinus albud..

Peluska jarni Pisum sativuni. subspsativumconvar.speciosun{DIERB.)

Soja lustinata -Glycine maxL.) MERR

Tab. 3 Flavanoidni (a doprovodné) latky v luskaein
Taxon Slowenina*

Glycine Viz 4.3.6

max

Lupinus kumestro|

albus kumestrol-9-methylether

likoisoflavony B, C, G, |, J, K, L., M,

lipinisoflavony C, E, G, M; 2"-hydroxy,
lupinisoflavon B (R-forma),

lupinisoflavon B (R-forma); 3"-deoxy, 3“,4“-didehyo-,
lupinisol A; 2 -hydroxy,

lupinisolony A, B, C,

lupiniswoly A, C,
parvisoflavon A, B
Pisum kumestrol,
sativum kumestrol-9-methylether,

7-hydroxy-3’,4"-methylendioxyisoflavon,

Pisum 3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavon; @-(4-Hydroxycinnamoylsophorotriosid),

sativum 3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavon; @-(Feruloylsophorotriosid),

subsp. 3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavon; @-[6"-O-(3,4-Dihydroxycinnamoyl)sophorotriosidi{)
sativum 3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavon; @-[6"-O-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxycinnamoyl) sophorotrig
convar. sid] (E-),

speciosum 3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavon; @-[6"-O-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxycinnamoyl)sophorotrio
sid] (E-),
3,3,4",5,7-Pentahydroxyflavon@-sophorotriosid,

Vicia hyperin; 6“O-acetyl, 70-a-L-rhamnopyranosid,

faba a-rhamnoisorobinin; 3-B-p-galaktosid,

a-rhamnoisorobinin; 33-(6-O-acetylf-D-galaktopyranosid),
a-rhamnoisorobinin;33-[a-L-rhamnopyranosyl-(#>2)-B-D-galaktopyranosid]
a-rhamnoisorobinin; 3-[a-L-rhamnopyranosyl-(1>2)-6-O-acetylf3-D-galaktopyranosid]

3,4°,5,7,-tetrahydroxyflavanon; 3,7-@-D-glucopyranosid
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* kurzivou jsou uvaghy doprovodné latky neflavanoidniho typu

4.3.3 Olejniny
Len sety -Linum usitatissimunh.. (Linaceae)

Lnéné semeno (Lini semen)

Lnéné pokrutiny (Lini seminis placenta, Lini farina, Lini farina placenta, Placenta

Seminis Lini, Semen Lini pulveratum desoleatum)

(SDG-35: sris 90 % lignan ze Irtnych semen + 10 %dného oleje)

(Standardizované extrakt s obsahem 20 %, 30 %, ,480%0, 60 %, 70 %, 80 %v oleji, 95%
substance knych lignari)

(Linum usitatissimunh.., Linaceae — len sety)

Lnéné semeno obsahuje flavanoidy, v&3Sv mie vSak lignany lariciresinolového

typu; tato surovina je zde uvath jako piklad synergického efektu dalSich fenolovych latek.

Jako zdroj dibenzylbutanovych lignamohou byt pouZzity:

1.

Inéné semeno vcelkbiologickd dostupnost je pamé velmi nizka. V tomto fipad

se uplatuji predevsim membranové slizy. Semeno se ponechavatnabeke viazné
vodk, vysoce viskozni sliz se o#éld od drogy a pouziva jako mucilaginosum a
emoliens,

mleté Irné semen@mleti m& byt proveden@sre pied pouzitim, aby nedochazelo ke
Zluknuti a polymerégnim procedm ve frakci mastnych kyselin); v tomtdipact je
pouzivana hmota jako takovéedevsim jako regulator formovani stolice,

Inéné pokrutiny neupravenébsahuji zbytkové tukyasto jsou fitomny polymerani
produkty a latky vznikajiciip Zluknuti. Je pouzivana vysoce visk6zni vodna ense,
extrahovany Srotjedna se o pokrutiny, které byly zbaveny zbythavéleje extrakci
nepolarnimi rozpoustlly. Produkt je staly, nezlukne, z primarnich metdab
obsahuje pedevsim slizy a protein, ze sekundarnich metabljjhany a kyanogenni
glykosidy. Z hlediska vyuZiti lignanjej Ize dopordit jako produkt prvé volby. Je
prosty oleje (tim odpada problém nevhodnych orggptalkych vlastnosti jako je
nevhodny zapach a chuzpisobenych vznikem polymefiaich a degradmich
produkti mastnych kyselin, které mohou drazdit GIT)githu nevyhodou rize byt
snizeny obsah lignanovych aglykonv piipact, Ze pokrutiny byly dokonale

extrahovany halogenovanymi uhlovodiky, ktet@st aglykof rozpusti), vyhodou
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vSak nize byt ukita inaktivace linustatinasy a linamarasy, k nizldazi v pabéhu
dvou fyzikalnich proces (lisovani oleje a extrakce organickymi rozped§t) a
v dasledku které se v nizSi meivytv&i kyanovodik.

Semeno obsahuje:

1. mastny ole} 30-45 %, z toh@b0 % PUFA,[B0 % MUFA alll2 % SFA,<2 %
nezmydelnitelného podilu,

2. protein—[R20-27 % surového proteinu,

3. tzv. balastni latky- [R5 %, z toho 3-6 % slizu (neutralni a kyselé s oizgufra&ni
schopnosti), 4-7 % hrubé vlakniny,

4. minerdlni latky a vitaminy- 3-5 % mineralnich latek, z vitaniirpredevsim B,
B., Bs, E, nikotinovou, listovou a pantothenovou kyselinu

5. fosfatidy—[D,7 % (lecitin, kefalin),

6. steroly — cholesterol, kampesterol, stigmasterol, 7-stigaral [3-sitosterol, 5-
avenasterol, 7-avenasterol,

7. enzymy- linustatinasa, linamarasa,

8. flavanoidy — herbacetin 3,8-B-D-diglukopynanosid, herbacetin 30
dimethylether, kemferol 3,0-diglukopyranosid,

9. lignany - sekoisolariciresinol a jeho diglukosid (celkerhD,6-1,8 %
sekoisolariciresinoluiftomného pevazri ve forne diglukosidu), matairesinol,

o
H,CO H3CO
OR
o]
OR
HO HO
l OCH, l oc

OH OH

H3

sekoisolariciresinol R=H matairesinol

sekoisolariciresinol-diglc R=0-(3-D-glc

10. kyanogenni glykosidy— 0,01-1,5 %; linamarin, linustatin, lotaustralin,

neolinustatin.
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RO CH, RO

CN HC CN

linamarin R=3-D-glc lotaustralin  R=3-D-glc

linustatin R=3-soph neolinustatinR=3-gent

Pokrutiny obsahuiji:
1. mastny ole} 110 %,
2. protein—[20-27 % surového proteinu,
3. tzv. balastni latky-25-30 % s fevahou slizu (#etné sekundarnich metabalt
Obsah dalSich latek je zhruba o 2/3 vySSi nefipagf intaktnich Iknych semen.
Ackoliv se gi lisovani jednd o postuptipvyssi teplok, obsah lignaih vyznamrié neklesa;

pokles vSak Ize zaznamenat v obsahu kyanogennjkbgjtii.

Uginky a pouziti Flavonoidy, obsazené veémém semeni vykazuji antioxitiai (&inky,

podileji se na antitrombotickém a antiaterogennireopeni, maji fiznivy vliv na snizeni
hladiny cholesterolu (ve frakci LDL), apoB a apoA-I

Lignany zaloZené na dibenzylbutanovém skeletu Imglezeny v rostlinach (kde se
podileji na vystaw burgcnych sEn) a pozdji byly objeveny jejich metabolity
v biologickych tekutinach sauc(v pribéhu menstruéniho cyklu, kde jsou davany do
souvislosti s estrogennim ¢ibkem), a proto byly ozr@gny za ojedilou skupinu
endogennich hormdn Tyto latky se vSak do organizmu mohou dostat ted&tlinnou
potravou a metabolity vznikajici va'stech jsou pak po resorpci a eliminaci nalézany#.m
Lignany obsazené vednych semenech (sekoisolariciresiragkoisolariciresinoldiglukosid a
matairesinol) poskytuji vramci isvniho metabolizmu tyto endogenni &adignany
(enterodiol a enterolakton); enterodiol je prakyicknteramedirarni formou, byva

metabolizovan az na enterolakton (obr. 7).
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Obr. 7 Metabolizmus lignd@nnénych semen ve igw ¢loveka

Savi metabolity enterodiol a enterolakton nebyly vlinach nalezeny. Je jisté, ze

jako prekurzory enterolaktonu mohou fungovat daiiodni lignany jako arkcigenin, 7-

hydroxymatairesinol, lariciresinol, pinoresinolsgingaresinol, které maji blizkou strukturu.

Hydroxymatairesinol (izolovany ze smrku) je pokladé novy prekurzor enterolaktonu; ma

silnou antioxidani aktivitu, snizuje tvorbu tumarprsni Zlazy (na krysim modelu po indukci

DMBA), nevykazuje vSak estrogenni aktivitu (na mladgistu uteru nebo pragtdnictvim

transkrigni odpowdi via ERx nebo ER). Tyto vysledky naznauji, Ze antitumorova aktivita

jmenované latky rive probihat negenomovymi mechanizndinéu.

Enterodiol a enterolakton (podabjako isoflavony) maji stabilni molekulu, protoze

hydroxyskupina je na aromatickém jad vmetapoloze. Lariciresinol, pinoresinol a

45



syringaresinol jsou charakteristické pro celozrraié produkty, sekoisolariciresinol a
matairesinol jsou specifické proéimé semeno. PattnnejvyySi obsahéthto lignari ma
jadrové devo smrku ztepiléhoRjcea abies(L.) H. KARST, Pinaceae),égko jej vSak lze
pouzit jako pimy zdroj €chto lignari, snes musi zbavena terpenickych komponent.
Sekoisolariciresinol byva nalézan dznych potravnich zdrojich, matairesinol je podstatn
vzacrgjSi — ve stopach byl identifikovan v lg@ginach. Zda se vSak, Ze¢heé semeno je
nejbohatSim pouZzitelnym zdrojem tohoto typu ligih&mfimému pouZiti.

Enterodiol a enterolakton maji ¢ite hormonalni vlastnosti podobné&inpdnim
estrogedm; jejich biologicka aktivita je do jisté miry z@tni — maji schopnostipobit jako
estrogen i jako antiestrogen. Ukazalo se, Ze tdo&dni mechanizmus hraje protektivni roli
pii vyvoji hormon dependentnich nadoprsu, ovarii a prostaty. Tyto savlignany se
S nej\tsSi prava@podobnosti podileji na modulaci tvorby hormon-dejeernich zhoubnych
nadofi. Jestlize tinkuji jako estrogen, je jejich estrogenni aktivida2-3 rady nizsi nez
v piipadt klasickych sadich estrogeih. Tento slaby estrogenni efekt tlumi karcinogenni
Ucinky (coz je vyznamné zejména u postmenopauzalkeoh Pokud €inkuji antiestrogen)
kompetuji s prozenymi estrogeny na receptorech, coz snizujenostzmetabolické cesty,
ktera by mohla navodit potenciélnegiznivou nadorovou patogenezi.

Sekoisolariciresinoldiglukosid ma antioxish aktivitu, inhibuje vyvoj prsnich tumor
(mys), sniZzuje plazmatickou hladinu IGF-I (zvySdh&dina tohoto faktoru je patrspojena s
rizikem prsnich naddj, pisobi preventivé proti diabetes mellitus, e se fiznivé uplatnit
pii ovliviiovani lupus nephritis, snizuje také hypercholesenackou aterosklerézu (hladinu
LDL-Ch, obsah produkit lipidové peroxidace), naopak zvySuje HDL-Ch a axitdasni
kapacitu plazmy. Stugieinvaze tumak (u experimentalnich zkdt) je snizen, pokud je do
bazalni diety pidavano Igné semeno. Pokud je do potravyiidavan gimo
sekoisolariciresinoldiglukosid, bylo zj&to signifikantni snizeni plicnich metastaz melanomu
a rist metastatickych lozisek, které se v plicich viityo Ukazalo se, Ze tento fakt je
vyuZzitelny také u pacieait s operovanym melanomem, kde tlumi rozvoj metastaz
organizmu. Sekoisolariciresinoldiglukosidigobi také jako preventivni prostek proti
vyvoji nadoii tlustého geva (tento efekt je patknspojen se zvySenou aktivitof3-
glukuronidasy). Antitumorovy dinek latky se vyrazh projevi gedevSim na zatku
proma:niho stadia tumorogeneze.

Metabolity sekoisolariciresinoldiglukosidu, které organizmu vznikaji, jsou
antioxidane Wwinngjsi nez samotny vychodzi diglukosid a hraji ré&rpozitivni roli v

prevenci hypercholesterolemické aterosklerozy, etedmellitus a endotoxického Sokuinn
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metabolizmus endogennich estrojea snizuji nasledné riziko vyvoje neoplazmat u
postmenopauzalnich Zen; bylo také pozorovano, ZE-wagetariani, konzumujici émé (a
omnivorni. Tyto lignany mohou inteferovat s metabolem steroid, ovliviovat jejich
biologickou dostupnost a také inhibovakteré enzymové systémy (tyrosin proteinkinasu EC
2.7.1.112, topoisomerasu EC 5.99.1.2fi Ronzumaci Ignych semen se vyt vetsi
mnoZzstvi sa¥ich lignam se slabou estrogenni/antiestrogenni aktivitou,ujakylo uvedeno
vySe, dochazi k redukci hmotnosti prostatické gkdmunscné proliferace a tim k ochréan
prostaty. Latky maji také protektivnéiaek na kolorektalni systémiigobi chemoprotektivn

na tkaové kultury ziv@isnych bugk. Tento chemoprotektivni efekt se objevuje také u
postmenopauzalnich zen pémme vyrazré pii snizeni kostni denzity v fiochu klimakteria.
Lignany inhibuji PAF; jejich preventivni podavamiepo gipravki ze Irtného semene) tlumi
srdeni dysfunkci a bu&né poskozeni navozené endotoxinem, a proto mohopdoyity [¥i
ovliviiovani endotoxického Sokut(gobi zde fiznivé antioxida&ni efekt lignar).

Ve zralych semenech byly identifikovanyedevSim linustatin a neolinustatin (2:1),
monoglykosidy linamarin a lotaustralin jsou v nigkykoncentracich (zejména linamarin).
Hydrolyza diglukosid linustatin a neolinustatin probiha sekwe# linustatinasa (EC 3.2.1.-,

5 isoenzynd) katalyzuje hydrolyzu linustatinu a neolinustatimaulinamarin, fip. lotaustralin.
Tyto monoglykosidy jsou 8peny linamarasou (syn. linasou, EC 3.2.1.21, jezslemym) na
odpovidajici a-hydroxynitrily, které pechézeji vlivema-hydroxylyas na kyanovodik a
piislusné ketony (aceton wipadt linamarinu a 2-butanon wipact lotaustralin). Optimalni
pH se pohybuje v rozmezb,5-6. Ke Sfpeni dochazi v malém rozsahu v Zaludku, ovSem
kyanidovy anion je zde od§tovan velmi malo, protoze Zalugt@ pH je pro jmenované
enzymy nevyhodné. Samotny vyskyt kyanidu je zpomalgrotoZze normakh pracujici
detoxikani systém jej std eliminovat. V tomto silé kyselém prosedi vznika z uvoléeného
kyanovodiku za fisobeni chlorovodikové kyseliny kyselina mragiea chlorid amonny. Ve
strevech, kde je hodnota pH pro hydrolyzu vyhgdin(a také vlivem mikroflory) je obsah
kyanovodiku vyssi (i obsahu 1 % kyanogennich glykosjdesp. linustatin a neolinustatin v
pongru 2:1, pak vznikne teoreticky ze 100 g seni@&b mg kyanovodiku), a proto neni
vhodné v pipact humanni aplikace podavat denryssi davku semenifpdenni davkce 50 g

Inénych semen po delSi obdobi jsou zaznamenany irgos)k
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Obr. 8 Schemadteni kyanogennich glykosid

Lnéné semeno je krognlignani velmi bohatym zdrojemw-3 kyselin: tyto mastné kyseliny
snizuji tovrbu IL-1, TNF, LTB a ROS, vytvéené polymorfonuklearnimi leukocyty a
monocyty. Antioxidéni a anti-PAF Ginek pisobi preventiva proti vyvoji aterosklerézy. Po
podani semen dochazi také ke snizeni hladin krewaukru.
V celkovém profilu dinka produkti z Inénych semen se objevuji zdsadni Ginky:
1. w3 mastné kyselinyreguluji trombocytarni agregci, krevni srazlivostaskularni
konstrikci,
2. rozpustna vlaknina (membranoveé slizgsahuje do absorpce sachardtuki z potravy,

ovliviiuje tim vyvoj glesné hmotnosti, zatimcoeerozpustna vlakninadze cholesterol,

resp. snizuje jeho hladinu veiesi€, kam se cholesterol dostava z enterohepatpalniho

ob¢hu (syntéza v jatrech),

3. kyanovodikuvolnény z kyanogennich glykosidzvySuje drazénim stevni peristaltiku;
spolu smembranovymi slizykteré na sebe poutaji vodu zrychlujigeghi pasaz, zékcuje
stolici, pripadré pusobi mirg projimaw,

4. lignany (a z nich ve $ew vznikajici sa¥i lignany) antagonizuji LDL receptorova mista,
inhibuji ,rate-limiting” enzymovych funkciip tvorbé cholesterolu, vykazuji antioxidai,

chemoprotektivni, antikancerogenni a antiosteopordgnky.

Piipravky (fisady) ze Ianych produki jsou pouzivany i chronické zac,
divertikulitid¢, drazdivém tréniku, gastritid, enteritic, systémovem lupus erythematosus
nephritis, ADHD syndromu, hypercholesterolemii, aspiacylglycerolemii, prevenciipd
vyvojem poSkozeni aiového systému, aterosklerézeugm se podilet na sniZzeni hladiny
cholesterolu a LDL-Ch),ippirediasné ztr&t vlasi, jako preventivni progtdek ged vyvojem
zhoubnych naddr (prsu, plic, prostaty), zétech m@ového néchyfe, gi menopauzalnich

syndromech Zen a v postklimakteriu (menopauzalmiptgmy, osteoporéza).

s

v pripact jinych zdroji potravni vlidkniny (nadymani, plynatost, abdomind&lolesti, péjem
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nebo zacpa, dyspepsie, nauzea)énénsemeno d¥e vyrazg zvySovat sevni pohyb a
navodit tak pijem. Jsou uvashy prilezitostné alergické nebo anafylaktické reakcepifjeti
semen nebo Emého oleje; tento poznatek vSak neni popisovan spduiiskych zvfat.
Existuji udaje o tom, Ze-linolenova kyselina z méych zdroji a masa rize zvySovat
riziko karcinomu prostaty; potraviteky vyzum prokazal, Ze tato kyselina z rostlinnych
zdroja (zde gedevSim ze Inu) je tohoto rizika prosta.

Obsahové latky kného semene mohou snizit hladiny PSA u imaZrostatickou
intraepitelidlni neoplazii a prekancerdzni proéfdrepitelialnich prostatickych b&kna tim
porekud zakryt za&inajici pfibéh choroby. Je také znamo, Ze tato rostlinna susowifize
snizit trombocytarni agregaci a zvysit tak rizikovdceni u paciefit s poruchami krevni
srazlivosti. Extrahované ¢né Sroty nebatasténé odtinéné Inené pokrutiny (s nizkym
obsahem ALA) mohou zvysit hladinu sérovych triatydgroli a simulovat tak glycerolemie.

Osoby se sevni obstrukci, esofagalni strikturou a akutnimestihalnim zaktem
nesmi pijimat Inéné semeno; &oliv neexistuji zpravy o gastrointestinalnich obktich
indukovanych Ignym semenem, mohl by vysoky obsah vlakniditgmnny v této rostlinné
droze pispét k vyvoji obstrukce.

Lnéné semeno fze také vykazovat tity estrogenni &inek a z tohoto @vodu by
nentlo byt pouzito Zenami s hormon-dependentnimi nad(pysu, @lohy a ovarii),

endometriézou adbznimi fibroidy, protoze riize dojit ke zhorSeni onemaen.

4.3.4 Jeteloviny
Celed” Fabaceae je z hlediska metabolizéeledi, produkujici krog zakladnich priméarnich
metabolifi (sacharid, tuki) predevsim dusikaté a fenolové metabolity.

Z dusikatych metabolit (vazanych nacinnost baktérii specificky kolonizujicich
taxony tohoto druhu) — a vtomtaipadt Ize za zasadni pokladat produkty primarniho
metabolizmu — se jedna o aminokyseliny (proteinogea proteiny; skteré z &chto latek —
predevsim lektiny — jsou vSak latkami spiSe antitofmi az toxickymi. Vyznamny je vSak
také obsah sachafida v rekterych gipadech tuik (Arachis hypogea Glycine max
Z hlediska sekundarniho metabolizmuipatezi zavazné dusikaté latkiedevsim alkaloidy,
které mohou byt problémovérippouzivani gkterych potencialnich picnirgkych zdroj
(Lupinus sp), i kdyz se zda, Ze tato zalezitost bude v blitk&loucnosti pjatelnym
zpisobem vyeSena.

Struktura fenolovych metabalife z grevaznéiasti zastoupena flavanoidnimi latkami

(predevSem flavonoidy) a isoflavony; isoflavony jsouwchemotaxonomického hlediska
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soustedny predevsim daddu Fabales a vyskytuji se ve vSech pidiskych surovinach.
Jsoucasto doprovazeny podobnymi metabolickymi produkiyniestany), které modifikuji
jejich biologickou aktivitu; pokud jsouiftomny ve zvySené e, mohou byt zdrojem
urcitych nutriénich potizi.

Z ostatnich sekundarnich metahbolize v hospod&ky vyznamnych druzich této
¢eledi identifikovat triterpenové sapogeniny a sappnkardiotonické glykosidy, kumariny a
fenolkarbonové kyseliny; pouze posledni ze zmych skupin latek je z vyzivékého
hlediska relativa indiferentni (zejména z ohledu relattvmizkého obsahu v pici), ostatni

J e

skupiny latek jsou biologicky aktivni a t@#ipasi utita omezeni p jejich pouZziti.

Cicorka pestra -Coronilla varia L.

Jetel inkarnat (nachovy) Hifolium incarnatumL.
Jetel I&ni (Cerveny) —Trifolium pratensd..

Jetel plazivy (bily) Trifolium repend..

Jetel zvrhly -Trifolium hybridumL.

Lupina Zluta ‘Lupinus luteug..

Stirovnik fizkaty —Lotus corniculatug..

Uro¢nik bolhoj —Anthyllis vulnerarial..

VojtésSka seta Medicago sativd..

Tab. 4 Flavanoidni (a doprovodné) latky v jetetéah
Taxon Slowenina*

Anthyllis 3,3",4",7-tetrahydroxyflavon; 3-methylether,

vulneraria 3,3",4°,7-tetrahydroxyflavon; 7-methylether,

3,47, 7-trihydroxyisoflavan,
3",4",7-trihydroxyisoflavan; 2"-methylether,

Coronilla hyrkanosid,

varia deglukohyrkanosid,
3-nitropropionova kyselina,
3-nitropionova kyselina; estery s glukosou (6-rpr@panoylglukosa, cibarian, korollin,
koronillin, koronarian, karakin),
astragalin,

(-)-epikatechin,
(-)-epigallokatechin,
(+)-gallokatechin,

isoorientin,
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isoorientin; 2“O-rhamnopyranosid,
isoorientin; 70-glukopyranosid,
isovitexin,

isovitexin; 4" O-glukopyranosid
kemferol,

trifolin,

Lotus

corniculatus

3-nitropionova kyselina; estery s glukosou (cibari&oronarina, karakin, endekafyllin X),
3,3",4",7-tetrahydroxyflavon; 3-methylether,

3,47, 7-trihydroxyisoflavan,

3°,4",7-trihnydroxyisoflavan; 2°,4"-dimethylether,
3,3,4",5,7-pentahydroxy-8-methoxyflavon(Bp-D-galaktopyranosid,
3,3",4°,5,7-pentahydroxy-8-methoxyflavon(BB-D-glukopyranosid,
3,3",4’,5,8-pentahydroxy-7-methoxyflavon(Bp-galaktosid,

Lupinus Parvisoflavony A, B
luteus Parvisoflavon A; 4“-hydroxy,
Parvisoflavon B, 5-methylether,
Parvisoflavon A;
4,5,7-Trihydroxyisoflavon; -f3-D-cellobiosid,
Medicago s. | viz 4.3.7
Trifolium latky podobné jako vifppads Trifolium pratense
incarnatum
Trifolium viz 4.3.7
pratense
Trifolium latky podobné jako vifppads Trifolium pratense
repens
Trifolium latky podobné jako vifpadt Trifolium pratense
hybridum

* kurzivou jsou uvéaéhy doprovodné latky neflavanoidniho typu

4.3.5 Travy {elad Poaceae)
Bojinek cibulkaty Phleum nodosurh.

Bojinek luny —Phleum pratense.

Cirok cukrovy —Sorghum dochnéFORsK.) SNOWDEN var.saccharatun{L.) SNOWDEN

Cirok sudanska trava Sorghum sudanengBIPER) STAPF

Jilek hybridni (mnohoksty vytrvaly) —Lolium multiflorumLAM. x Lolium perennd..

Jilek mnohokuty italsky —Lolium multiflorumLAM. subspitalicum (A. BR.) VOLKART

Jilek mnohokwty jednolety —Lolium multiflorumLAm. var.westerwoldicunWitTtm.

Jilek mnohokity x kostava I&ni —L. multiflorumLAM. x Festuca pratensislups.

51




Jilek mnohokuty x kostava rakosovita £. multiflorumLAM. x F. arundinaceaSCHREB.

Jilek vytrvaly (anglicky) -Lolium perennd..

Kostravacervena -Festuca rubral.

Kostrava lini —Festuca pratensibslubs.

Kostrava o¥i —Festuca ovind.. sensu lato (inclF. tenuifoliaSBTH.)

Kostrava rakosovita Festuca arundinaceScHREB.

Lipnice bahenni Poa palustrisL.

Lipnice hajni Poa nemoralid..

Lipnice lieni —Poa pratensid..

Lipnice sméknuta —Poa compressa.

Metlice trstnata -Deschampsia cespitogh.) BEAUV.

Ovsik vyvyseny -Arrhanatherum elatiuglL.) BEAuv. ex JS. et K.B. PRESL

Pohaka hrebenovity -Cynosurus cristatuk.

Psarka ldni —Alopecurus pratensik.

Psing&ek tenky -Agrostis tenuisSIBTH.

Psing€ek vybszkaty —Agrostis stoloniferd.. (incl. A. palustrisHuDS.)

Srhatiznaika (lalainata) —-Dactylis glomeratd..

Trojstét Zlutavy —Trisetum flavescend..) BEAUV.

Tab. 5 Flavanoidni (a doprovodné) latky v travach
Taxon Slowenina
Festuca 3-glukopyranosyloxy-4’,5,7-trihydroxy-3"-methoxyfilan; 6“-O-a-L-arabinopyranosid,
spp. 3-glukopyranosyloxy-4’,5,7-trihydroxy-3"-methoxyflan; O8-D-xylopyranosid,
Phleum 3",5,7-trinydroxy-4"-methoxyflavon; ©-a-D-ribofuranosid,
Spp.
Poa isoorientin,
spp. isoorientin; 2“O-a-D-mannopyranosid,
Sorghum 3,3",4°,5,7-pentahydroxyflavanon;0-3-b-glukopyranosid,
Spp. 3,475, 7-tetrahydroxyflavan-(48)- 3",4",5,7-tetrahydroxyflavanon; 5®b-glukopyranosid,

3',4°,5,7-tetrahydroxyflavan-(48)- 3",4",5,7-tetrahydroxyflavanon; 5,5 diffdp-glukopyra-
nosid,

2',4,4" 6 -tetrahydroxychalkon; ©-3-D-glukopyranosid

4.3.6 Ostatni picniny (jednoleté)

Svazenka vratpblistd —Phacelia tanacetifolidBENTH.
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Tab. 6 Flavanoidni latky v ostatnich picninach

Taxon Slowenina

Phacelia isoorientin; 2“O-a-L-mannopyranosid
tanacetifolia | 3,4",5,5",7-pentahydroxyflavon; 3 -Me-ether
3',4°,5,5",7-pentahydroxyflavon; 3,4 -di-Me-ether

4.3.7 Obsahové latky hlavnich zastageledi Fabaceae

Upravené semeno sgji; extrahované Sroty (SOjae sempraeparatum)

Glycine max(L.) MERR. (syn.Dolichos sdjaL. (non Glycine sojaSEB. et Zicc., Glycine
hispida (MoOENCH) MAXIM ., Phaseolus max., P. sordidus$aLisB., Soja angustifoliaMIQ.,
S. hispidaMOENCH, S. japonicaSavi, S. max(L.) PIPER, S. sojaKARST), Fabaceae — sdja
lustinaté.

Sojové produkty jsou z nutraceutického a (@aiho) hlediska velmi roz&né a prakticky
jsou pouzivany:

» koncentraty fosfolipid,

» koncentraty proteiins nizkym obsahem isoflavrg0,1-0,25 % v susi),

e koncentraty saponin

(Smes sojovych isoflavoin s definovanym obsahem jednotlivych slenin; 40%, 80%, 95%).
Smes obsahuje:
1. isoflavony— ve forn& glykosidi genistinu, glycitinu a daidzinu jetippomno >90 %
téchto latek (celko¥ je v isoflavonové frakci fitomno [64 % genisteinu[1l3 %

glyciteinu a3 % daidzeinu, isoformononetin a dalsi),

isoformononetin ekvol

2. fenolkarbonové kyseliny syringovd, vanillova, kavova, ferulova, p-kumatp\p-

hydroxybenzoova,
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3. steroly—(3-sitosterol, stigmasterol, kampesterol,

4. lignany —ve stopach sekoisolariciresinol, syringaresinaippesinol.

Uginky a pouziti glykosidy (genistin, glycitin, daidzin) jsou hyayzovanyp-glukosidasami

Vv jejunu; z uvoldnych aglykori (genisteinu, glycyteinu, daidzeinu) je pouze deidz
metabolizovan gevni mikroflorou vyznamé dale na ekvol; rozsah tohoto metabolizmu je
velmi zavisly na profilu mikrofléry. Teoreticky estuji z toho pohledu @vskupiny jediné:
skupina signifikantnich ,non-equol producers” ayetproducers”. Pogt obou typ jedinai
je v populacil:1; pro zvySeni metabolizmu je zkouSeno podavéamiiptik, nezda se vSak
byt vyznamg UsgsSné. Kombinace sojovych dagli s probiotiky nezvySila ani plazmatickou
hladinu fytoestrogalh ani nezvysila konverzi isoflavénna ekvol. Strukturalni podobnost
isoflavon s estradiolem a SERMSs jim umge vazbu jak na ER tak ERB; afinita k ERB je
vSak podstathvyssi, a proto secinky téchto latek projevi pochopiteimpiedevsim v oblasti
kardiovaskularniho systému, kostni tkanrekterych dalSich. Aktivita na bgtné drovni je
zavisla na charakteru cilové tkameceptorovém statusu a urovni endogennich estiioge
Latky mohou sniZzovat hladinu homocysteinu dosuzhdeym mechanizmem, pairn
za ispeni listové kyseliny, Hitomné v sojovych proteinech (proto se tento efekievuje
predevsim fi pouziti sumarnich proteinovych koncendrde zvySenym obsahem isoflavon
a neni tak vyrazny jen wipact isoflavonovych koncentr&t, mohou dale inhibovat
trombocytarni agregaci, snizovat krevni tlak (vasiil tlaku diastolického). Byla pozorovana
také zvySend exkrece Zlua zvySend aktivita LDL-receptior Pokud jsou pouZzityffpravky
obsahujici fytosteroly ze semen, nastava navic ktithmi inhibice absorpce cholesterolu
vtenkém dew. Predkzné studie také ukazuji na schopnost isoflavqreventivig
zpomalovat progresi aterosklerézy koronoradnich a®jména genistein inhibuje oxidaci
LDL-¢éstic. Tato inhibice je zaloZena na zhaSecim mésmanvolnych radikd a inhibici
COX; navic z hlediska této LDL oxidace, chrani gégin vaskularni hiky pred oxidovanym
LDL, maZe pisobit preventiva proti vaskularni restrukturalizaci, ktera j@lezitym faktorem
tvorby aterosklerotického plaku. Tento efekt gemiisi je navozen inhibici aktivity tyrosin
kinasového systému (EC 2.7.10.2), sniZzenim tvorbteplytickych enzym a migraci bu#k
endotelu. Sojové produkty mohou také zvysit arteriéomplianci u perimenopauzalnich zen.
Na rozdil od perorathpodavanych estrogénnezvysuji tyto fytoestrogeny hladiny CRP. U
muzl obsahové latky séjovych semen neodiyi negativié lipoprotein (a). Jejich efekt na
endotelidlni funkci, jak@&asny marker vaskularnich chorob, jemy: u mu# stedniho ¥ku
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mohou zlepSit endotelidlni funkce, nicdénnemusi ovlivnit tyto funkce u
postmenopauzalnich Zen a mohou je dokonce zhos§érych mud.

V souvislosti s estrogennimcikem isoflavori existuje nazor, Ze sojaibe mit
prokoagulani Cinky a potencialé zvySovat riziko krevni srazlivosti, podabnjako
estrogeny. Ukazalo se vSak, Ze nejde klinicky vygamau zaleZzitost dinku na rekteré
markery koagulace (faktor VII, ifpadré fibrinolyza). Genistein a daidzein jsou Siroce
distribuovany v organizmu a podrobeny enterohepatal okthu. Maximalni koncentrace
latek se v séru objevuje po 4-8 hodinagh,jé 3-9 hodin (v zavislosti na struk&latky) po
piijmu sojového produktu). Jak genistein, tak daidZsou v plazm konjugovany do formy
glukuronidi (prevazi) a sulfafi (v mensi mie); > glukuronidi je [B-8 hodin, sulfat [3-6
hodin. Absorpce isoflavanz potravy je velmi individualni, je velmi zavisk&a produktu
z rthoz dochazi k absorpci, koncentraci isoflavenfunkinim stavu GIT (naip z produki
ze soOjovych kkiki se predominantnvstrebava daidzein, ze séjového proteinu genistein).
Posledni jmenovana latka méa ze séjovych pradpktstats vyssi biologickou nez daidzein.

Isoflavony mohou fisobit rovréz jako SERMs: u premenopauzalnich Zzen s normalni
hladinou endogennich estrogemohu vykazat anti-estrogenni efekt, protoze infilastup
piirozeného estrogenu na receptor; bylo &fidt Ze konzumace sdéjovych protieianizuje
hladiny cirkulujiciho estradiolu u premenopauzdinien v piibéhu celého menstrdaiho
cyklu. U postmenopauzalnich Zen s nizkou endogklatiinou estrogan vykazuji sojové
isoflavony slaby estrogenni efekt.

Z hlediska prevence postmenopauzalni osteopordghatiuji isoflavony slaby
estrogenni efekt (HR na kost. Podolinjako estrogeny je tento efekt vyr&zmozorovatelny
v oblasti kostni mineralni denzity bederni pate_atky zvySuji u postmenopeuzalnich Zen
sérové hladiny osteokalcinu jako ukazatele tvorbgthi tkag. U genisteinu byla nalezena
piim& inhibeni aktivita osteoklagt Vysoky gijem séjovych produkt sniZzuje hladiny
parathormonu, ktery @Ze snizit piib¢h kostnich zrén. In vitro studie také ukézaly, Ze
genistein je schopen podporovat proliferaci ost@sibinhibici oxidaniho poskozeni. AvSak
ani isoflavony, ani koncentrat séjovych proteinema vyznamny vliv na retenci vapniku u
postmenopauzalnich zen.

Estrogenni efekt sojovych produkima také fiznivy vliv na vyvoj reékterych
menopauzalnich symptdmjako naval horka; v gkterych gipadech mze velmi giznivé
pusobit genistein. Vysledkyéhterych studii vSak nepotvrzujfimou korelaci mezi sérovymi
hladinami genistein a daidzein. Ostatni gkniny séjovych produktse mohou ve spojeni
s fytoestrogeny podilet na snize¥dhto naval horkosti.
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Velmi diskutovany je ¢&inek metabolit soji z hlediska prevence novotuar
Isoflavony maji antioxidéni, antiprolifer&ni a antiangiogenni aktivitu a z tohoto pohledu je
Ize pokladat za dité antikancerogenni sloéeniny. Jsou-li fijimany ve forn& produkfi
vyrobenych se soéjovych semen, pak se zde poeitiylatiuje jeS¢ synergicky dinek
s6jovych saponiin fytati, inhibitori proteas a sterdl V pripadt hormon-dependentnich
nadon, resp. karcinori prsu, vSak existujgada kontroverznich nazorprvnim z nich je
piedpoklad, Ze tyto latkytsobi preventivh Nag. u asijskych Zen, které konzumuiji tré&di
stravu s vysokym podilem soji, bylo nalezeno nidkiko vyvoje tohoto typu neoplazmatu a
to dokonce i v fipadech, kdy se inkulturuji do oblasti ,zapadnitkny* (predevsSim do
USA), kde sdja tvih podstatd mensi podil v celkové stravExistuje domanka, Ze pijem
chranici subjektigd vyvojem prsnich karcinaimnMozna se jedna jen o teoretickou Gvahu, ze
sojové isoflavony mohou zvysitasnou celularni diefenciaci a zralost prsnich Zztarg
vyzralost zfisobuje jejich nizSi citlivost &i G¢inku kancerogein resp. kancerogenezi (na
experimentalnich ziécich modelech bylo zji&to, Ze sbjové proteinyugobi preventivé
vaci vyvoji chemicky indukovaného karcinomu prsu). §xiji také Udaje, Ze genisteinibe
pusobit supresiistu burgk karcinomu prsu tlumenim b&mého cyklu a stimulaci apoptozy,
bylo také referovano o vlivu latky na enzymy, ktegé uplatuji v signélni transdukci
regulujici bur¢ny rist a replikaci buék. Genistein upldiuje také mnohietné
antiprolifer&ni efekty jak na estrogen-receptor pozitivni (ERtk na estrogen-receptor
negativni (ER-) linie bu¥k lidského karcinomu prsu. Schopnost genisteinubmiat rist
prekancerdznich dysplastickych kknv prsni tk&ni pedstavuje ity piispsvek k prevenci
karcinomu prsu. Studie, které uefidzvySeni proliferacetstu prsnich butk, pochazejicich
od zdravych Zen, jsou znamygi plvoutydenni studii, v ramci které bylo podavar@ 2ng
isoflavomi Zenam s karcinomem prsu, vSak nebyla &j&tZzadna stimulaceistu €chto
neoplastickych butk. Cely proces vlivu na estrogen-dependentni kamyesrezi je sloZity a
individualni: ve velké nié patrré zaleZi na mnoZstvitijatych isoflavori. Ffi pokusechin
vitro bylo nalezeno, Ze nizké koncentragehto latek stimulujitst burgk prsnich tumat,
zatimco vysoké koncentrace ji inhibuji. Sojové l@abny mohou prodlouzit dobu trvani
menstruaniho cyklu a zasadhnout do tvorby LH a FSH, kterdowtaké snizit riziko prsniho
karcinomu. U Zen v premenstrualnim a postmenstimalstadiu vSak nebylo nalezeno
signifikantre vyznamné zvySeni sérovych hladin FSH, LH, prolakti testosteronu a
DHEAS. Konzumace soOji émi pon®r riznych estrogennich metabdliv maii redulkéni

exkreci potenciakhkancerogennich estrogennich metabolit
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Nicmére existuji také udaje poukazujici na to, Ze met&paldjovych semen mohou
aktualre zvysit riziko karcinomu prsu (¥n vitro studiich bylo prokadzano, Ze séjaiie
stimulovat proliferaci normalnich bk lidské prsni tka#). Vysoké sérové hladiny estradiolu
jsou spojovany se zvySenym rizikem karcinomu prstéto souvislosti jefeba uvést, Zze
denni kombinace séjového mlékaize snizit sérové hladiny fB7estradiolu a progesteronu u
premenopuzalnich ZzerRada dalSich praci v3ak prokazala jeminmrny vliv sojovych
isoflavoni na plazmatické koncentrace sdéjovych isoflakovice nez jinde se zde zda, ze
piiznivy &inek na hladinu ,prokancerogennich* hornioe vazan na SirSi spektrum latek
(obsazenych v so@jovych proteinovych koncentrateobf jen na isoflavonovou frakci.
Z davodu €chto nejasnosti by nety byt s6jové produkty podavany Zzenam, které kamein
prsu prodlaly, anebo se nachazeji v jeho aktivnim stadiu.

Tyto isoflavony nevykézely vyznamny vliv na struki vaginélni sliznice nebo
endometria u premenstrualnich a postmenstrualnéh dejich fitomnost v potra¥ je
spojovana se shnizenim rizika vyvoje karcinomu ergtday nutnofici, Ze latky mohou
inhibovat aromatasu (EC 1.14.14.1) konvertujici ragtbndion na estron a mohou po
poradku, stidaw zvysit riziko zhoubnych nadéicendometria.

Z hlediska onemod@ni prostaty mohou fmést potencialé piiznivy efekt i
ovliviiovani hyperplazie vigledku svého estrogennihéspbeni a také vigledku inhibice
5a-reduktasy (EC 1.3.1.23) a [-hydroxysteroid dehydrogenasy (EC 1.1.1.62). Dieta
s vysokym podilem sg@ji sniZuje sérové hladiny ektda a testosteronu, nikoli vSak hladiny
PSA u zdravych dobrovolnik avSak u paciefits karcinomem prostaty konzumujicich séjové
napoje, nebylo pozorovano ani snizeni PSA takestosteronu. V laboratornich podminkéach
sniZuje genisteinust jak benigni prostatické hyperplazie, tak praskat kancerozni tkén
zda se, Ze latkaide nenit expresi androgennich recepit@ transkrigni aktivitu androgen-
senzitivnich neoplastickych b&kprostaty.

Sojové isoflavony genistein a daidzein zasahujingtabolizmu hormahnstitné zlazy;
tyto latky blokuji produkci thyroidnich horména interferuji s peroxidasou, katalyzujici
jodaci thyreoglobulinu. Tento efektibe vyustit ve zvySeni hladiny TSH a tvorbu strumy.
Tyto klinické vysledky byly nalezeny pouze u lidingkou hladinou jodidu, u jedidc
s normalni hladinou jodu nemaji klinicky vyznam.

Prijem isoflavori se miize pozitivie projevit na kognitivnich funkcich; ukazuje se na
jistou ekvivalentnost efektu se [3-éstradiolem v up-regulaci cholin acetyltransferéd&C

2.3.1.6) a NGF; tyto chemické faktory jsou zodfneé za vyvoj mysSleni a pain
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Isoflavony mohou také snizit fosforylaci mozkovbroteinui; fosforylace tohoto proteinu
je spojovana s vyvojem Alzheimerovy choroby.

Vyznamny je také zdsah do oxitého a konjugativniho metabolizmekterych I€iv.
Isoflavony mohou ovlitiovat absorpci a biliarni exkreci ¢ig@ s transportéry jako je P-
glykoprotein a kanalikularni multispecificky orgako-anionovy transporteér.

Bylo také zjis¢no, Ze postmenopauzalni Zenyijimajici v die€ vysoké davky
genisteinu maji niz8i hodnoty BMI, niZz8i obvod paswizsi hladiny inzulinu nez Zeny
s nizkym pijmem latky. Risun soji ovSem signifikanémezvysuje u postmenopauzalnich Zen
hladinu leptinu.

Koncentraty sojovych isoflavénjsou pouzivany ip hyperlipidemiich, jako prevence
osteoporézy a kardiovaskularnich chorob, hyperterdiabetus mellitus 2. typu, fip
premenstrualnich a menopauzalnich symptomech @kgklbolesti prsou), ndvalech horka u
Zen s vyléenym karcinomem prsu, jako preventivni predek ged vyvoje karcinor prsu,
plic, endometria, prostaty, Stitné Zlazy, ke snizemarni exkrece protei snizeni bolesti
svali po fyzické namaze (cteni) a pro zlepSeni pain

Nezadouci a vedlejsiiinky: s6jové isoflavony jsou déé snaSeny; pokud se u citlivych osob

vyskytnou vedlejSi &inky, zahrnuji ¥tSinou zacpu nebo fjem, nadymani a nauzeu.

Stale eixistuje diskuse, tykajici se moznosti ftbgbdjovych isoflavofl pii karcinomu
prsu. Populéni studie ukazuji, Zze latky maji protektivndinek. Vzhledem k estrogennimu
Gcinku isoflavori vSak existuje ndzor, Ze mohou zvySovat riziko ftsikarcinont, protoze
vysledky gedkEznych studii hovid o tom, Ze isoflavony stimuluji proliferaci normélprsni
tkare. Proto neni tato zalezitost uzaua je nutné provést jédtlubsi epidemiologické studie.

Existuji také wtité udaje o riziku endometrialni hyperplaziedskdku estrogenniho
efektu, jsou vSak rozpornéghkteré studie uvagii proliferativni efekt, popukni studie hovid
naopak o snizeni rizika vyvoje endometridlniho kemmu. Je zndmo, Ze Zeny, ktet§ipaji
isoflavonovy koncentrat v davce 120 mg/den nentajeni endometrialni sliznice po dobu
6 mesial po @ijmu latek. OvSem vySSi davky (150 mg/den) mohoul@au 5 let vzysit riziko
endometridlni hyperplazie.

Pouzivani séjovych produkje spojeno s vyvojem strumy a hypothyroidizmuéti,d
které pouzivaji sojové ifpravky. Mize dojit kinhibici syntézy hormdn Stitné Zzlazy
rezultujicich ve zvySenou sekreci TSH &kterych postmenopauzalnich Zen. Tento fakt byl
v8ak nalezen u osob s deficienci jodu; u postmargaich Zen s normalnimi hladinami
jodu nengl piijem so6jového extraktu po dobu &siol vyznamny vliv na hladinu thyroidnich

hormoni.
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Data z epidemiologickych studii ukazuji, Ze konagm sojovych produkt mize
zvysit riziko karcinoni motového néchyre. Rijem soji ve vySsi davce nez 92,5 g/1000 kcal
denni diety mize zvysSit toto riziku 2-3nasobBv porovnani s fijjmem 36,9 g/1000 kcal.

Kontroverzni jsou row¥ nazory a udaje, tykajici se vlivu na kognitiviinkce:
nektefi autdi uvadsji, Ze tydenni fjem 2 nebo vice davek tofuiie u osob gedniho ¥ku
snizit degenerativni procesy veéku pozdjSim. Tento fakt je vSak ovlivam fadou dalSich
faktoni, a proto jej Ize pokladat za velmigalkEzny.

Nat’ jetele lu¢niho (Trifolii herba)
(Trifolium pratense.. (syn.Trifolium purpureunGiILIB. non LOISEL.), Fabaceae — jeteldni)
(Suchy standardizovany extrakt z kvetouci natisablems8 % isoflavonovych glykosid.
Nat’ obsahuje:

1. isoflavony— formononetin, biochanin A, genistein, daidzein,

2. flavonové aglykony isorhamnetin,

biochanin A triforirhizin

flavonové C-glykosidy trifolin (kvercetin-3-glukofuranosid),
kumestany- kumestrol,

pterokarpany- trifolirhizin,

o 0 bk w

silici — methyl-salicylat, benzylalkohol, benzyl-formidtenzyl-acetat, fenylethanol,
fenylethyl-formiét, fenylethyl-acetét, eugenol, eangl-ethylester, furfural,
7. ostatni latky— kyseliny a-ketoglutarova, tavelova, pyrohroznova, kumarovg;

sitosterol, hentriakontan, heptakosan a dalSicsiony.

Uginky a pouziti hlavnimi isoflavony jsou biochaninu A a formonting po gijeti jsou

v GIT metabolizovany na genistein a daidzeid5 % biochanin A je konvertovano na

genistein &60 % formononetinu je metabolizovano na daidzeilyk&idy jsou Stpeny 3-
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glukosidasami v jejunu; v krevnim &u se vyskytuje jen malé mnozstvi nehydrolyzovanych
glykosidi. Vliv téchto methylovanych isoflavémna zdravi nebyl dosud objasn

Tyto isoflavony fisobi jako selektivni SERMs (podabiako isoflavony séji). U
premenopauzalnich Zen s normalni hladinou estéogeraji anti-estrogenni efekt, u
postmenopauzalnich s nizkou urovni endogennicbgestr pasobi jako slabi agonisté. Maji
vysokou afinitu k ER, vyznameé nizsi k ERx receptoim. Tato aktivita k ER urcuje jejich
prevahu @dinka na srdce, odhovy systém, kosti, gthyfe.

Mohou se vyznantuplatnit i ovliviiovani osteopor6zy u postmenopauzalnich Zzen u
nichz dochazi k postupnému poklesu hladin endogenestroget; preventivni dinek Mici
osteoporoéze lzefist jejich slabému estrogennimu efektikiéré z &chto latek (genistein)
piimo inhibuji aktivitu osteoklast

Prijem fytoestroged potravou jetasto davan do souvislosti se snizenim rizika vzniku
karcinomu endometria; ro¥a latky z jetele ldaniho mohou inhibovat aromatasu, ktera
prevadi androstendion na estron. ZvySena hladinatdodstrogenu je spojovana s vyvojem
endometrialnich karcinoin Tyto isoflavony mohou mit také antikarcinogenkiinatu patrng
vlivem jak estrogennich, tak neestrogennich meehnani Publikované antiproliferativni
efekty genisteinu nebyly mediovany estrogennimeptary (ER), protoZe tyto efekty byly
pozorovany jako ER-pozitivni, tak u ER-negativniiemecnych linii.

U jetelovych isoflavof nebylo pozorovano snizeni hladin cholesteroluleSgaistu;ji
nazory, ze tyto latky mohou hrat roli v prevencrdiavaskularnich onemoéni zvySenim
exkrece Zzldovych kyselin, zvySenim regulace LDL recefitoa zvySenim systémové
arterialni kompliance.

Lze konstatovat, Ze isoflavony maji vliv timnost gedstojné zlazy. Pokusy na i
prinesly zkuSenost, Ze mohou sniZovat velikost ptgstalisledku svého anti-androgenniho
efektu. AvSak klinické studie neprokézaly statisgiczyznamny vliv na velikost této zZlazy.
Latky zvysSuji apoptézu prostatickych kkncaseji nez burgcnou proliferaci. Z vysledk
laboratornich studii vyplynulo, Ze genistein snézdjst jak burkk benigni hyperplazie, tak
kancerdzni prostatické tk&rnkKumestrol ma aktivitu blizkou diethylstilbestrolu

Kumarinové slotieniny maji antikoagutani aktivitu. In vitro studie také ukazaly, Ze
formononetin a biochanin A mohou inhibovat CYP 18tivitu; k jadnozn&nému popisu
vlivu na metabolizmus v je vSak pateba jest dalSich SirSich studii.

Sumarni extrakty z nati jetele ¢chiho standardizované na obsah isoflavgsou

pouzivany k ovliviovani nepijemnych menopauzalnich symptonnavaly horka, cyklické
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bolesti prsou, mastalgie), k tlumeni premenstri@rdyndromu, prevenci zhoubného bujeni,
zlepSeni travicich procéskasle, astmatu a bronchitidy.

Nezadouci a vedlejSkiinky: pripravky jsou zpravidla ddb snaSeny. U citlivych osobize

dojit ke tvorke kozni vyrazky, myalgiim, bolestem hlavy, objevsg také nauzeafipadre

krvavy vaginalni vytok. Jsou popsany vzacrhi@ady endometrialni hyperplazie.

List (nat’) tolice vojtésky [Medicaginis folium (herba)]
(Suchy extrtakt z list (nati) tolice vojesky 5:1)

(Tekuty extrakt z list (nati) tolice vojeSky 1:1)
(Medicago sativd.., Fabaceae — tolice végka)

List (na’) obsahuije:

1. triterpenové aglykony a glykosidy glykosidy vychazejici ze s6jasapogenolu B a E,
glykosidy  medikagenové  kyseliny [2BB-dihydroxy-12-oleanen-23,28-diove
kyseliny) — medikosidy (3-@-D-glukopyranosid, 3-O¢g-L-ara-(1—2)-B-D-glc-
(1—2)-a-L-ara; medikosid C], 3-O¢[-D-glc-(1—4)-3-D-glc; medikosid H], 3-O4-
L-ara-(1—2)-B-D-glc-(1—2)-a-L-ara]3-D-glukopyranosyl ester; medikosid 1], 3-O-
[B-D-glc-(1—6)-B-D-glc-(1—3)-B-D-glc, udajri vyrazreé toxicky] a kyselina zanhovéa
(2B,3B3,16B3-trinydroxy-12-oleanen-23,28-diové kyseliny),

medikagenova kyselina R'=OH, R=COOH, R,R*=H
kyselina zanhova R'=OH, R=COOH, R=H, R*=OH

2. triterpeny—B-amyrin,

3. kumestany kumestrol, 30-methylkumestrol, 3-methylkumestrol, lucernol,
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RO o) o]
kumestrol R'=R*=H lucernol
3-O-methylkumestrol R'=CH;, R°=H
9-O-methylkumestrol R'=H, R*=CHs;

4. pterokarpany -medikokarpin (3,9-dihydroxypterokarpan),

medikokarpin

. flavonoidy - flavany derivaty 2°,4",7-trihydroxyflavanu;__dihydroxyflamony

liquiritigenin; flavony. 5-O{f3-D-glukopyranosid 5-hydroxyflavonu; 3,7-di-@D-=

glukopyranosid 3,3°,4",7-tetrahydroxyflavonu; kemofe3-robinobiosid (biorobin);
tricin 7-glukuronid; 7-O4B-D-glukur-(1—2)-B-D-glukuronosid] 4°,5,7-trihydroxy-3"-
methoxyflavonu; fisetin,

. isoflavony — isoflavany 5°-hydroxy-3"-methoxysativan; 7-hydroxy-2',3tdfmeth-

oxyisoflavan; 5 -methoxysativan;__isoflavanong-hydroxy-2',4'-dimethoxyisoflava-

non (sativanon); isoflavonylaidzin; wistin;

. ostatni derivaty benzopyrarukatechiny, leukyanthokyanidiny,
. vitaminy, elementy askorbova kyselina, vitaminy A, D, E4K3-karoten, lutein, Ca,
K, P, Zn, Cu, Mn, Fe, Se.

Uginky a pouziti komeeni literatura uvadi pouziti dvowésti rostliny: semen, zpravidla

naklicenych a lisi. Pouzivani semengkoliv je doporiovano, je problematické: tak jako

vétSina zastupkc celedi Fabaceae, obsahuji i semena tolice nefyackdga relativié toxicky
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L-kanavanin, ktery riwe navodit pancytopenii (vzagn dermatitidy a BZné
gastrointestinalni symptomy.

Biologicka aktivita suSenych list resp. extrakt z nich ziskanych vychazi
z obsahovych latek: isoflavony a jejich derivatykamestany maji estrogennicidek,
saponiny snizuji hladiny sérového cholesterolu (bglivnéni HDL), dochazi ke snizeni
absorpce cholesterolu a zvySuje se exkrece neignasterol a Zlwtovych kyselin, vitamin
K snizuje krevni srazlivost (prodlouZeni protrombigho ¢asu), mangan udajnprispiva
k antihypercholesterolemickémuigobeni. Listy obsahuji vyrazné mnoZstvi vapniku a
nezanedbatelna mnozstvi zinku, manganu a selenu.

Na’ je dopordovana jako preventivni prastdek proti vedové chorob Zaludku a
dvanactniku, rize se piznivé uplatnit vcinnosti Zaludku a zlepSovat zazivanijspbi
diureticky, protizastlive (priznivé ovliviuje ¢innost klouli), pri potizich zgisobenych dnou,
potlatovat akutni i chronické zéty prostaty a mé&oveho néchyre, pisobit @iznivé pri Unaw
a vycerpani, ovliwiovat diabetes mellitus, zpomalovat proces starautpodilet se na
detoxikaci nezadoucich latek v organizmu. Listy djjv ¢asto doporéovany [
rekonvalescetmich kuarach.

Kontraindikace precitlivélost na latku, gravidita; dopatani k pouziti v pibéhu kojeni

(zvySeni tvorby matského méka) nefize byt akceptovano, protoZze neni znam osud
sekundéarnich metabalitv téle matky, resp. fechod pes ml€nou Zlazu; pipravky nemaji
byt podavany étem do 15 let ¥ku.

Nezadouci a vedlejSiciinky: listy jsou ¥tSinou dobe snaseny, mohou se objevit obvyklé

GIT symptomy (piiljem, plynatost, pocit napini Zaludku, ¢astjsSi defekace), ippadre
dermatitidy (kozni zé&tlivé procesy), nebo efekty podobné lupus erythesw, svalova
bolest, vgerpanost, z#néna funkce ledvin a imunitniho systému.aké dojit ke snizeni
hladiny krevni glukdzy (nebezpieu paciet 1éceny antidiabetiky), k hypokalémii, teoreticky
muze nastat zvySeni hladin thyroidnich hormowzplanuti dny, mohou nastat icué
estrogenni projevy. &oliv tyto efekty nastavaji zpravidla po vysSichZ ngoporgenych

davkach, jeitba jim ¥novat pozornost.

4.4  Mechanizmy regulujici biologickou dostupnoavénoidi*

4.4.1 Absorpce

Na absorpci derivatflavanu se podili relativnvelké mnozstvi faktdr. VétSina €chto latek
je pritomna ve formi glykosidi; aby tento jev mohldbec probihat, je nutna deglykosylace,

fizend enteralnimi glukosidasami. Velmilekita je struktura cukerné sloZzky, ktera je
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klicovym faktorem, ovhujicim Sgpeni. Zcela zasadni roli hraje sarfgmnré typ
ZivocisSného druhu, protoZze kazdy druh je rozdilmybaven enzymovymi systémy.
Polymerace a galloylace jsou obvyké u skupiny ftle8eolu a signifikantd ovlivauji
intestinalni absorpci této skupiny latek. Transgiost které pat do skupiny (ATP)-binding
cassete, zahrnujici multidrug resistence proteiRiPyla P-glycoprotein (P-gp) se zdaji byt
zodpo¥dnymi za intenstinalni efflux gkterych flavonoid a v zasa# ovliviuji celkové
absorbované mnozstvi cirkulujicich latek.

Glykosylované flavanoidysou hydrolyzovany glukosidasami v tenkéniegt (je idealni,

jedna-li se oB-glukosidy, protoZze se vyba¥frmohou uplatnit3-glukosidasy), uplduje se
vSak takeé laktasa-floridzin-hydrolasa (LPHjitpmna v kartéovém lemu. Vzniklé aglykony
vstupuji pasivni difuzi do epitelialnich htkn (protoZze jsou podstatnhydrofobrjSi nez
odpovidajici glykosidy). Snad sed&chto gipadech mize navic uplatnit specificka cytosolova
B-glukosidasa (CBG), ktera je v epitelialnichnkéch gitomna (v tomto fipadt vstupuji do
epitelia polarni glykosidy za pomoci Na-dependdmirglukosového transporteru SGLT1).

Relativni pgispivek LPH-difuze a CBG-transportu vyznaénrzalezi na pozici
glykosylace, jak bylo prokazano na glykosidech ke&inu, u nichZz byla cukerna slozka
vazana natiznych mistech. Rhamnoglukosidy, hapefasgji se vyskytujici se rutin, nejsou
substraty ani CBG, ani LPHed absorpci, musi byt deglykosylovany rhamnosidastavni
mikroflory a B-glukosidasami itomnymi v tr&niku. V piibéhu tohoto procesu vSakiire
dojit k cast&né degradaci aglykonu (kvercetinu). Situace je aawerzifikovana strukturou
aglykonu (ovlivauje reakni kinetiku).

Neglykosylované flavanoidy — flavan-3-olflavan-3-oly tvdi skupiny flavanoidnich latek,

které grichazeji do zivéiSného organizmu prakticky neglykosylované [monomsou (-)-
epikatechin, (+)-katechin, (-)-epigallokatechin,)-@allokatechin a odpovidajici gallaty].
Existuji dikazy, Ze velkou roli hraje poloha substituentu nra.elmi zalezi na tom, zda
jsou v potra¢ piitomny monomery, nebo oligomery. Monomerni neefiteriané latky
(humanni studie) se wsbavaji pedevSim v tenkém i, gallaty byvaji Zasti S&peny
esterasami v Uustech na volné alkoholy a gallovosekyu (oralni epitelialni hiky).
Oligomery a polymery (proanthocyanidiny) nejsou ngmré absorbovany v tenkémiete,
ackoliv proanthocyanidin Ba B, byly detekovany v nizkych koncentracich v lidskaézp.
Proanthocyanidin 8(dimér) vyskytujici se ¥okolack, vSak po jeji konzumaci detekovan
nebyl. Nutnofici, Ze studie na toto téma jsou spiSe ojédinExistuji vSak nazory, Ze tento

typ latek niize byt v kyselém prosdi Zaludku $pen alespb z ukité ¢asti na monomery,
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zcela ukité vSak tento proces zavisi na typuieté a také konrkétni enzymové aj. vybav
Napr. studie, které se zabyvaly absorpci (+)-katechirfy)-epikatechinu a proanthocyanidlin
z extraktu vinnych semen ukéazaly, Ze plazmaticlkélinly (+)-katechinu a (-)-epikatechinu se
prakticky neliSily v gipadech, kdy byly latky podany samotné nebo spadligpmernimi
procyanidiny. Zda se tedy, Ze tyto oligomery nejStpeny na monomery Zadnymigobem

v pribéhu digestivnich procés(zjisttno vSak jen u potkana). K podobnym vysléak se
doSlo u klinickych studii (podani extrékz kakaa s obsahem monorier procyanidif) po
analyze obsahwdhto latek v Zaludku. Byly nalezeny pémé vyznamné rozdily mezi testy
in vitro ain vivo: je Zejmé, Ze potravni bolus zpomalujépEni procyanidifa (snizeni acidity
v Zaludku) a zarovetaké ovliviuje (podle obsahu jednotlivych sloZzek) absorpaltres
enterocyty. Je nutné vzit v Gvahu, Ze tyto fendid&tky mohou interagovat v zaZivacim

ustroji s bilkovinami a polysacharidy a tyto korgt\gzpomaluji absorpci.

4.4.2 Intestinalni eflux absorbovanych flavoridid

Intestinalni exkrece jeatezitym mechanizmem, ktery limituje absorpézmych flavonoid.
Konjugované metabolity, které jsou temy vtenkém $ew, jsou po absorpci akti¥n
prevadny zpit do tenkého s$eva interakci s membranbwazanymi transportéry ABC
rodiny. Eflux kvercetinovych a epikatechinovych atsiliti je realizovdn MRP2
transportérem lokalizovanym na luminalni straepitelu. Pokusy na ztdcich tkanich
ukazaly, Ze monokarboxylatovy transportér P-gp aPMR'2) hraji vyznamnou roli v regulaci
burg¢ného gijmu (-)-epikatechin-gallatu.

Intenzita aktivniho intestindlniho efluxu flavadbi je do jisté miry zavislé na
charakteru strukturnich podskupin (perfilsesitu). Nag. u kvercetinu je 52 % latky Zmé
exkretovano oft do lumen, zatimco vifpact luteolinu, eriodiktyolu a kemferolu je to 10-20
%. (+)-Katechin nebyl shledan jako substrat pr@ tgfluxni transportni proteiny. dkteré
studie ukazuji vyznamné rozdily vrozsahu absorpuezi (+)-katechinem a (-)-
epikatechinem. Ukazalo se také, Ze (-)-epikateghitét byl gitomen v plazré po aplikaci
nalevu ze zelenéhtaje, zatimco (-)-epikatechin-gallat identifikovagbyl. Zrady studii tedy
plyne, Ze celkova absorpce flavanovych defivigt vice zavisla na interakci s efluxnimi
transportéry nez na vlastni intestinalni absorpci.

ABC trasportni proteiny jsou zjevnérads tkani; kron¢ tenkého seva v jatrech,
ledvinach a v luminalnich membranach hematoencétalbariéry. Interakce mezi flavanoidy

a ABC transportéery nebude owliovat jen rozsah intestinalni absorpce a charakter

65



cirkulujicich metabolii, ale bude také hrat vyznamnou roli v distribuavinoidnich latek a

jejich metaboliti na fizn& mista jejich kor@mého misobeni.

4.4.3 Metabolizmus

U vétSiny flavanoidi dochazi ke konjugaci na estery (glukuronaty, syiifanebo dochazi takeé
k methylaci volnych hydroxyl Konjugani reakce probihaji vaznych tkanich a hikach.
NejvyznamujSi roli vSak hraje metabolizmus véest a v jatrech, mohou se vSak vyznamn
uplatnit i ledviny.

Glukuronidizace probiha na luminalni sttaendoplazmatického retikula za pomoci
uridin-5"-difosfat-glukuronosyltransferas (UGTSs), stkifatacim a methylacim dochazi
v cytosolu fisobenim sulfotransferas (SULT) nebo katedbahethyltransferas. Specifické
isoformy nebyly identifikovany. UGT1A rodina se z8gt zodpo¥dna za glukuronidizaci
flavanoidi. SULT1Al a SULT1A2 jsou implikovany na sulfataenblovych tyg substrat,
SULT1A1 a SULT1AS jsou zodp@dné za sulfataci (-)-epikatechinu.

Pri metabolizaci v tenkém igvu je nap kvercetin glukuronidovan v mikrosomech;
Vv jejunu potkana byla nalezena vySSi metabolick@a&ia pro tento proces nez v ileui P
studiu perfuzen situ u potkana bylo zjigho, Ze tenké Btvo je nejdlezitéjSim organem pro
glukuronidaci (+)-katechinu a (-)-epikatechinu. dystudié také ukazaly, Ze methylace
probiha vtenkém #vu, tebaZze v menSim rozsahu neZ glukuronidace. Pro ustudi
biotransformani aktivity (-)-epikatechinu byly pouzity také mdsomalni preparaty z ledvin,
jater, plic, steva a také plazma; nejvyssi kapacitu vykazaly pégpa tenkého gtva (zhruba
10x vysSi nez vifpackt jater). SULT aktivita je mnohem vyssi u lidi nepatkana.

Po absorpci a intestinalnim metabolizmu jsou jakavni produkty v hepatalnim
portalnim systémuiftomny glukuronidy a zda se, Ze také methylovan&gionidy. Je jisté,
Ze tyto latky vstupuji do hepadyt tam jsou dale modifikovany. \fipad HepG2 bugk
bylo zjiS&€no, Ze glukuronidy kvercetinu jsou methylovany ratekcholovém kruhu. iP
perfusnich studiichn situ se ukézalo, Ze glukuronidy (+)-katechinu, vywme v tenkém
sttevu potkana, jsou subsekveatsulfatovany a methylovany v jatrech. Studie na G2p
ukazaly, Ze izné glukuronidy mohou byt hydrolyzovany a re-glwdaidovany naiznych
mistech své molekuly, anebo sulfatovany; hydrolyjea zajiS€na p-glukuronidasami
v hepatocytech. Dosud neni znamo, zZ@alukuronidasy jsou také aktivni ¥ipad
glukuronidi flavan-3-oh. Ackoliv metabolity kvercetinu a flavan-3+oljsou bez problému
schopny vstupovat do hepatoityheni mechanizmus jejich vstupu dehto burk dosud
znam. Organické anionické transportni polypeptid¢@ATP-2) nejsou v HepG2 klkach
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piitomny, ale inhibitory OATP2 snizujitfpem latek v tomto bustném modelu, coz indikuje
piitomnost podobnych, ale dosud neidentifikovanyangportéi. V jatrech je aktivita SULT
predominantni, avSak vyskytuje se zde i dotfdienethylace. Katechinové glukuronidy jsou
subsekventh sulfatovany (a také methylovanyfi gpouziti modeluin situ potkanich jater.

Bylo také prokazano, Zze SULT aktivita pro (-)-epéchin je nejvyssi v jatrech.

4.4.4 Eliminace

Po @ijmu flavanoidi je nalezena jen velmi matast davky v mé ve forms piavodnich latek.
Neprimy dikaz eliminace m& u lidi mimo zvfeci modely implikuje teorii, Ze eliminace
Byla sledovana biliarni exkrece flavanoid miznych strukturnich skupin za pouziti perfurse
situ (tenké stevo). Bylo zjiséno, Ze flavanon eriodiktyol je v nejvysSinmieliminovan Zlai,

za nim nasleduji luteolin, kemferol, kvercetin &ar@ec (+)-katechin, jehoz eliminace je touto
cestou nizka. Flavanoidy eliminované &lysou WtSinou gitomny ve fornd konjugat.
Studie na potkanech ukazaly, Ze (+)-katechin jialbvan ZIgi vétSinou jako glukuronidovy
konjugat 3’©O-methylkatechinu, byly vSak také dokazany glukursnto-konjugaty.

Zawrem lze shrnout pozorovani, pro¢ad na kvercetinu a (+)-katechinu jako
zastupcich této skupiny latek, Ze glykosylovanediteidy jsou nejprve hydrolyzovany SGLT
(sodium-dependent glucose transporter), potom porésvany pasivni difuzi, nebo
transportovany do epitelialnich btkn a tam hydrolyzovany CBG (cytosolovof-
glukosidasou). Wité glykosidy nejsou hydrolyzovany az do okamzilatuwpu do tlustého
streva a k rozkladu dojde po zasahieghi mikroflory. Flavanoidy, které jsou absorbovéamy
strew, jsou Siroce glukuronidovany &ésti methylovany. Mohou podléhat efluxuézplo
lumen steva a vstupovat do vena portae. Po této distrilgoci metabolity schopny vstupovat
do hepatocyi a jsou dale metabolizovanyaa vstupem do abu nebo eliminaci ZHi.
Neadsorbované flavanoidy jsou spolu s metabolizavanaktivré vylu¢ovany tenkym
sttevem a Zlti dosahuji distélntasti steva, kde jsou k dispozicitswni flGie, podléhaji
metabolizmu nebo enterohepatalnimghab

Je tedy jmé, Ze vyldovani nastava v malé tei mai, predevsSim vSak ve forén
metabolifi feces. Predikce, je probiha metabolizmus a doxéni uctitych typi derivat
flavanu u jednotlivych species ,hospasi@ch” zviat je velmi obtizna. Detaily nejsou
znamy, analogicky Ize vSak soudit, Zefippd prezvykava se velk&ast gchto latek rozlozi

Vv rumen, u omnivornich zZiwicha, nag. prasete seipdpoklada, Zze metabolizmus bude
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podobny jako wloveéka. Je zajimave, Zgada metabolickych procggprobiha u hlodavic
podobré jako u lidi; osud &hto latek v organizmu ptékneni dosud prakticky znam, jsou
popisovany pouze &inky po podani ufitych pripravki, coz vSak ubec neobjasuje
metabolickou cestu. Nicméne jisté, Ze zakladni metabolické cesty, jak zgky bivedeny,

probihaji stejd minimalré u savd.

5 Vyznam flavanoid a jejich @ginos pro vyzZivu zvat
Extrakty (nebo rostlinn€asti) s obsahem flavandgidsou v poslednich 5 letech stale vice
podrobovany biologickym pokimn a jsou dokonce soasti dophkovych snési

doporwovanych pro vyZzivu zvat.

5.1  Vliv na digestivni procesy a celkovy metabolimm

Skupina rostlin, obsahujicich flavanoidni latky,gemérné Siroka; jednéd se nejen o viastni
flavany a flavony, ale fiedevsSim isoflavony, bohatzastoupené v picninach ¢eledi
Fabaceae. Jéeba vzit v ivahu, Ze dalstipmné fenolové slaieniny, které zpravidla jsou
v extraktech fitomny, mohou biologickou aktivitu vyznamimodifikovat. Ne vzdy fisobi
tyto latky piznivé: reprezentativnim fikladem jsou ifisloviny (jak kondenzované, tak
hydrolyzovatelné).  Kondenzované fistoviny  (proanthocyanidiny) sice  nemaji
charakteristickou ,tvrdou“itslovinnou chd (az na drobné vyjimky, napu dubové fry,
ktera se jako fytogenni aditivum vpodstaepouZziva), nicmeénjistym antinutrénim efektem
(vazbou na bilkoviny) disponovat mohou: hap kufat bylo zjiSéno, Ze j€men bez obsahu
proanthocyanidit (ant 13-13) je stravitetij§i nez kkteré Ezné odtidy (nag. Nordal, Odin).

Z toho vznikl nadzor, Ze geneticka blokada biosyptiéavonoidi v jecmeni by ginesla vyssi
vyuZitelnost této cereafieNaopak proanthocyanidiny v picninach (obS&k % vztaZeno na
suSinu) mohou mit fiznivy efekt na proteinovy metabolizmus u ovci,prese mohou
projevovat dalsimi iznivymi efekty. Z tschto dvou pikladi vyplyva, jak velmi zaleZi na
ZivociSném species. JednozngSi situace je vipad hydrolyzovatelnych itslovin,
zaloZzenych na béazi gallové kyseliny (a podobnyatolicarbonovych kyselin), které mohou
pisobit vyrazg nefiznivé, naf. u kuikat mohu byt dvodem utité deprese jejichiistu™.
Tento stav je, zda se, pochopitelny: kondenzovésviny jsou obtizgji degradovatelné,
tiislici schopnost se u nich sice vyznanmeprojevuje, interakce s bilkovinami viak probiha.
V pripact esteti gallové kyseliny je vSak situace jednodusSi: ewst dochazi vlivem

pankreatickych enzyin(pankreolipas) k posmné rychlému uvolgni volné gallové kyseliny,
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ktera reaguje s aminokyselinami a proteiny a naozoegiznivy metabolicky stav.
Fytogenni pisady obec# s obsahem flavanaidpro pouziti v chovech d@beze jsou vSak
Siroce diskutovany, nebo mohou byt sothsti realné alternativy uZz nepovolenych
antibiotickych stimulatar rastu*.

Velmi vyznamnym zdrojem pro ziskani flavanoidnsthiovin v Ziv@iSné vyrol jsou
odpadni suroviny z potravitgkého piimyslu (u nas by bylo zajimavé uvaZovat vi&mnosti
nag. i o odpadech pohankové nati); zde je mozné jmanoap. odpady citrusovych pldd—
je jich vice nez 2 mil. t/rdk; v produkci masa mohou hrat dosti vyznamnou'tolodobgs
se uvazuje o vyziti ey citrusovych plod v Italii: oplodi je neutralizovano vapencem,
piidana voda, rozemleto na pastu, hmota lisovankwaéddaze dale zpracovavana s jinymi
krmnymi surovinanti®. Naskyta se vak otazka, zda je tento postup xbeldny; dochazi ip
ném takeé k extrakci monoterpgnpiipadré kumarin, které nemuseji mit vzdyignivy efekt
na digestivni procesy ¢hterych druli zvirat. Citrusové plody obsahuji fggevsim
hesperidinovy komplex;ifsada 5 %¢chto flavanoid do krmiva brojleit ma depresivni efekt
na fist, do 2,5 % se v3ak neprojevuje Hepive™. Tyto davky viak nejsou z praktického
hlediska nikdy dosaZeny, v dagbvych smgsich mohou byt iitomny podstath nizsi
koncentrace, které vykazuji velmiipnivy efekt zejména z hlediska antioxtdého. Tyto
flavonoidni koncentraty byvaji nanaSeny rfarkicitany haecnaté (hlinité) a pdavany dalsi
slozky, které maji zlepSovat digestivrifinky (nag. karvakrol}®. Odpady praZzené kavy (po
vyrob¢ instatniho napoje), o kterych se uvazovalo také ja ukitém zdroji flavanoidnich
latek (jak pro pezvykavce, tak pro monogastrickaiata), vSak musi byt davkovany opatrn
z hlediska obsahovych latek jsou polykomponenigjieh ptinos nemusi byt markanthi

Flavanoidni koncentraty nejsowt$inou aplikovany do krmiva samost&trale jsou
soutasti Sirsiho komplexuipodnich latek, jejichz Ukolem je synergizova&ingk. V €chto
smesich Ize nalézt iedevSim saponinyizné struktury Yucca, Quillaja, Azadirachta,
Trigonella), které mohou fiznivé ovlivnit sttevni metabolizmus, sniZovat povrchové &tap
traveniny a fisobit spolu s dalSimi latkami antimikrobidlfcitrusové produkty, zbytky po
zpracovani vina, &ipky, zeleny pepostliny zceledi Lamiaceae afy'° Je zajimavé, Ze
v nekterych z &chto fipadi se také riZe uplatnit pisada trisloviff. Jsou v8ak popisovany
piipady (resp. navrhy pouziti), kdy tyto latky frohlavni aditivni komponentu, nap
mikrotobolky s flavonoidyAmpelopsis grossedentataychluji rist zviat a snizuji jejich
amrtnost”.

Flavanoidy mohou zlepSovat parametry plnopraéditko zdravi, ale v této souvislosti

jsou pouzivany také pro zlepSeni uzitkovosti (mgsadukce vajec), jsou podavanydbu
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samostat& nebo ¥tSinou v kombinaci s jinymiifrodnimi latkami (probiotiky, karotenoidy
ad.). Uz dive zmihované latky citrusovych plad— samostath podané nebo ve s
s inulinem — sniZuji néfeznivé efekty, které mohou vznikati gekalni fermentaci (potkaff)
Jako dopikoveé latky pro zlepSeni kvality masaifmdre jeho vin€) jsou navrzeny naplisty
Eucommia ulmoidegs obsahem také fenolkarbonovych kyselin a kygedskorbové}, také
v3ak rekteré rostlinnécasti nejen s obsahem flavanibidale dalSich fiznivé biologicky
acinnych sekundarnich metabdiitkoneny vysledek po aplikaciéthto snési je Sirsi, nap
obsahové latky list Ginkgo bilobazvysuji navic imunitu, zlepsujiist®, smis predevsim
polysacharid a flavonoidi (proanthocyaniditi z Astragalus membranaceugkoreny),
Gardenia jasminoidegplody), Camellia sinensiglisty) zvySuje odolnost &i chorobam,
urychluje st zviat®, podobna sis s obsahem polysacharid flavonoidi z Astragalus
membranaceugkoreny), Eucommia ulmoideglisty) a Pseudostellaria heterophylléna’)
stimuluje také chti k prijmu potravy, zlepSuje imunitu, urychlujést, aniz by vykazovala
nezadouci (vedlejsixinky?®,

Jednim z velmi vyuZzitelnych biologickyckiaku, ktery se podili na zvySeni kvality
masa, je shizeni hladin cholesterolu. V tomto ahle@ za velmi zajimavy pokladatinek
polymethoxylovanych flavanoidnich latek (dapangeretinu) z oplodi citronikin vitro byla
zjiSttna inhibice sekrece LDL-strukturnich proteia apolipoproteinu B (HepG2 bky).
Priznivé &inky byly shledany také v pokusech na hyperchotelmickych kescich’2®
Tyto latky mohou do jisté miry inhibovat syntéziatylglyceroh, nag. tangeretin inhibuje
aktivitu diacylgylcerol-acyltransferasy a mikrosdnia pienasSéové proteiny pro
triacylglyceroly a aktivuje mmebranové peroxisonigbnoliferatorem-aktivované receptory
v HepG2 bukach. Naopak nobiletin #@iZe inhibovat makrofagem acetylovany LDL
metabolizmu¥.

Ne¢které snisi prirodnich latek maji schopnosigobit proti vyvoji rekterych chorob a
zlepSovat celkovy stav 2zZwdt, nap. koreny Cichorium intybus s obsahem také
fruktooligosachariél snizuji incidenci infe&nich nakaz mikroorganizmy v GIT, zlepSuji
zdravotni stav zvat a také kvalitu masg smis hemicelul6z a polyfenblmiZe zlepsit éist a
pusobit proti onemoamim GIT, nskteré flavonoidy a jednoduché fenolové latky (keir,
morin, silymarin, rutin, ferulova kyselina ad.jigobi preventivé vic¢i nutricni myopatii u
kurat®?, v pifpads preZvykav@ se i pokusechin vitro ukézal pravépodobré vyuZitelny
iinek obsahovych latek lisErythrina mysorensisa produkci plyn®?.

U ptaka (slepic) zlepsSil rostlinny material s obsahem nutirist, kvalitu masa a

pusobil preventivas vigi vzestupu neutréiniho tukl Zasadni je v Zivd$né produkci také
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kvalita vajec: flavonoidy byly proto také navrzejako sodast komplexni sisi ve vykrmu
snaskovych slepic (ve 131 s koncentratem z g&jt, dihydroguajaretovou kyselinou;jpadre
butylovanym hydroxytoluenem nebo -anisolem, santwgh); sn&s prohlubuje zabarveni
Zloutku®®. Spolu s polysacharidy a dalsimi latkatfriskych I&ivych rostlin Chrysanthemum
morifolium, kvétenstvi, Astragalus membranaceukoreny ad.) kvalitu vajec zlepSovéfy
v produkci vajec se mohouipnivé uplatnit také isoflavonové aglykotfy

Derivaty flavanu jsou pouZzivany i Wipac produkce poikilothermnich Zivahd.
Doplrek krmiva s obsahem flavonadidse pouziva i vijpact ovliviiovani rybich chorob resp.
edwardsiellosy (extrakt s obsahem glycyrrhizinékailicovych flavonoid®®; v tomto sndru
eixstuji i navrhy na vyuZiti tzv. ,hydrofobnich“Kéticovych flavonoid: (tj. aglykoni)®*.
Nekteré isoflavony (daidzein, genistein, ve férfiermentované séjové meky, koji) nasly
uplatreni ve sndsi s karotenoidy (astaxanthin, kantaxanthin) prngrazreni pigmentace ryb a

kory&i*o4t

5.2  Hepatoprotektivni aktivita
Hepatoprotektivni aktivita silymarinu je v humanteirpaeutické praxi dosta® znama.
Ukazalo se, Ze tento flavonolignanovy komplex jémievyuzitelny proti aflatoxikbzam u

brojlerovych kiat*

. Steatogennimu vlivu D,L-ethioninu u krys Ize Zabt podanim flavanu
(+)-katechind®. V pokusech na potkanech se ukézal velifinivy vliv cervenérepy Beta
vulgaris var. rubra) na jaterni tk&; tento efekt je spojovan s obsahem polyféffolNelze
pochybovat o tom, Ze flavonoidy se zde uflt je vSak jisté, Ze stejrvelkym efektem zde

budou disponovat antioxida vysoce dinné betalainy.

5.3  Antioxida&ni a chemoprotektivnigsobeni
Snizeni paramatroxidatniho stresu, resp. zvySeni antioXidekapacity séra vlivem zejména
piirodnich chemoptrotektiv, je pro vSechny Zohy velmi pinosné. K tomuto delu je
doporwovana pornarné Sirok& skupinaifrodnich surovin; v dogikovych sngsich se objevuji
piedevsim flavanoidni derivaty z oplodiznych citroniki, jak uz o tom bylo hovieno, né
nebo listy pohanky, dale cibule (zelena cibutesnek (a jeho listy), kdvova sedlina a mnoho
daldich rostlin, zejménainské proveniendd Bylo zjistno, Ze flavanoidy, podavané
zvifatim pred operativnim zakrokem, chrani sndie funkce ped intestinélni reperfuzni
ischemif®.

Flavanoidy sice disponuji velmi dobrymi biologickiyU¢inky, avsak jejich biologicka

dostupnost je relativnnizka, coz je jako potencialniclea porerné vyzname diskvalifikuje.
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Z téchto divodia se hledaji vhodné transportni formy; jednou z réehukazuje vazba na
cyklodextriny. Tyto komplexy zvySuji rozpustnoshia by negativa ovlivnily antioxidani
pasobenf’. Lze také uplatnit poznatek, Ze absorpci flavaigithvonovych derivét), resp.
jejich stabilitu a biologicky &inek Ize giznivé ovlivnit askorbovou kyselindd*®. Pokud je
do krmiva podavanifmo suchy mlety rostlinny material, zavisi velmityau flavanoidnich
latek, které se maji ustbavat, na jejich mnoZstvi, dalSich doporovodnyatkakch aj.
faktorech; je v3ak jisté, Ze i tato ,naturdlni* e @inasi mnohé vyhody ve vykrmu selat a
prasat’~t*2

Antioxidatni inek flavanoidnich latek se ke velmi giznivé uplatnit v omezeni
oxidace lipidi (zabranit nefiznivé zneéné vané a chuti krmiva), jak bylo diskutovano
v pifpads potravy®. Ffiznivy vliv na lipidovy metabolizmus byl prokazan snaskovych
slepic”.

Ukolem flavanoidnich antioxidaint je regulovat redoxni systém v Ziigném
organizmu; ukazuje se jako velmi vyhodné kombinotdd latky s jinymi pgirozenymi
antioxidanty, jako je askorbova kyselina, deriviatkoferoli, glutathionu, izné karotenoidy,
lipoova kyselina, polyaminy, kurkumin, rosmarinokgselina, (dokonce gallova kyselina),
chelatory Zeleza, selen %°° Tento postup je vyhodny, protoZest§inou dochazi
k synergizmu a mohou tak byt pouZity relativiizké davky dopgikovych latek.

Byla sledovanaada potravingskych surovin (resp. odpadnich produkiti jejich
zpracovani) z hlediska antioxittdho pisobeni naiznych organovych (tk@vych) arovnich
zvirat. Krome antioxid&niho pisobeni se zde ¥¢hto ipadech projevujiipznivé jeSe dalSi
Gcinky, predevsim antiinvazni (vyvoj zhoubného bujeni) aipéottlivy. Jako antioxidani
prostedek Ize nap vyuzit polyfenolovy koncentrat&cky (Lens culinari$ u nthoz je navic
vyrazna protizagtliva aktivita®’, extrakt z list arty¢oku (Cynara cardunculus chranici cévni
endotel® (v pokusech s arteficialnim krmivem bylo prokazahe nedostatek flavanoidnich
latek sn¥tuje velmi rychle kiasné aterogené?).

Flavanoidy se velmi vyznamirpodileji na detoxik&nich procesech; maji schopnost
sniZovat genotoxicitu heterocyklickych amjmpriznivé zasahovat do mikrofléryigv a vlivu
xenobiotik, resp. do hladin enzymovych systéi@ze-I a faze-1l ovlisiujicich metabolizmus

xenobiotile?61:62
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5.4  Antiinvazni fisobeni

Antiinvazni aktivitou se rozumi gsobeni na vSechna agens, které nahle diseminuji
v organizmu a tkledky tohoto procesu byvajasto fatalni. V Uvahu ighazi rozvoj
zhoubného bujeni, napadeni endoparazity a miknmohidekce.

O vlivu flavanoidi na tlumeni rozvoje neoplazmat bylo napsano velmomo; tyto
latky jsou va@énym studijnim materialem a bylo by jistzbyte&né cely proces rozebirat.
Zhoubné bujeni u hospag&ych zvfat v EZném chovatelském rezimu neni pro chovatele
vyznamnym procesem a tdeoevSim z dvodu délky chovu zvat. Vyjimku tvai skot, u
n¢hoz se vsSak flavanoidy mohou ovlivnit jen malo:velin digestivnhich procésdochazi
k jejich pongrné rychlému rozkladu. #esto vSak pokladame za vhodné zminit se kratce o
piiznivém vlivu €chto latek, protoZze se i v kratkodobém horizontlareyu mohou piznivé
uplatnit ve fyziologii zviat. Morin, myricetin, kvercetin, kyseliny kavovahlorogenova,
ellagové a ferulova vyrazrinhibuji vliv metabolit: z tepel® upravované potrady. Ackoliv
se jedna poznani vyznamné pro potratatizec ¢lovéka, nepochybt se mohou tyto efekty
uplatnit i ve vyZzi¥ zvirat, protoZze tepethzpracované surovinyiighazeji v Uvahu i zde (i
kdyZz v omezeném mnozstvi). Roe jsou vysledky s experimentalnim pouzitim syoksith
mutageri (nag. azoxymethanu) naisvni sliznici u potkana. Chrysin zasahujézpivé do
proliferaéni aktivity a apoptézy butk sttevnich krypt a zabtaje indukci tvorby aberantnich
loziseK?. Podobé efekty byly nalezeny po pouZitdsy z citrusovych ploil (s obsahem
hesperidind}®; tento vysledek prakticky ukazuje nutnost znalostiovani flavanoitl
z hlediska jejich fyzikal&-chemickych vlastnosti. Hesperidin jeigtém stavu latkou velmi
obtizré ve vod rozpustnou, v kombinaci s dalSimi sekundarnimiainelity se vSak jeho
rozpustnost ve vodném présti zvySuje (a to i navzdory tomu, Ze dochazi ditému
potlaieni disociace fenolického hydroxylu vlivem kyseléhostedi) a doprovodné slozky
bezesporu mutagennicidek synergizuji. DalSi citrusovy flavanoid nobifetvykazuje
prakticky stejné &nky®®. Ztchto pohled je pouZiti ovoce a zeleniny ve vykrmu
hospodé#skych zvfat velmi uzitené®’. Mechanizmus &inku flavanoidi je dikladns studovan
z hlediska strukturnich souvislosti jednotlivyctpiylatek a to s ohledem na metabolizmus
aflatoxinu Bf®, Tento model je velmi vyhodny, protoZe kontaminpf@nin mikromycetami,
resp. jejich metabolickymi produkty je velmézma (zejména v poslednich letechjza tak
prispét k optimalni formulaci ochrany z&t pred neZzadoucimi dinky téchto vysoce
toxickych kumarinovych derivat

Existujefada udaj o vlivu flavanoidi na mikroorganizmy, jejichzipma souvislost

s produkci hospodskych zvfat vSak neniiejma, a proto uvedeme jegkolik udaji, které
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mohou byt do uité miry podwgtné. Znama a velmi propagovana skemina — (-)-
epigallokatechin-3-gallat (EGCG) — izolovanéagového odpadu (prachu), ale v gasnosti
uz pipravovana také synteticky ma zajimavé antibakeridiinky (masné pras&)
Zajimavy antibakterialni dinek vykazala n&taphylococcus aureuaké kombinace rutinu a
cefradinu u dibeZ€°. Bylo také zjis&no, Ze rostlinné proanthocyanidiny inhibuji adheien
bakterii s P-typem fimbrii k povrchu hostitelskybhnsk”®. Rada fytogennich latek getns
flavanoidi) maze byt s usfchem pouzita jako titd antimikrobialni clona i vykrmu
drabeZé™. Pro ovliviiovani laminitid (prevenci, ale takécgu) mohou byt pouZity dkteré
matrix-matalloproteasové inhibitory a dekarboxyks&sdnhibitory ve smisi s fruktanasou,

piipadré flavonoidy2.

5.5  Vliv na imunitu
Imunita je po stresu druhym nejzavaiim faktorem, o jehoz ovlivmi se snazime. | kdyz
jsou obeca hlavnimi imunostimulénimi ageng3-(1—3)-glukany, flavonoidy zde mohou hrat
nezanedbatelnou roli.

Rada zelenin a ovoce vykazuje krdrantioxid@niho také imunostimuéai efekf®
(¢esnek, cibule, pohanka, zelengrjeen a ovesg¢ekanka, celer, petrzel a mnoho dalSich);
jejich pouziti jako aditivnich komponent je protelwmi Zadouci. Pro dbeZz se zda byt
efektivnim extrakt z list Eucommia ulmoidegflavonoidy 23-30 %, polysacharidy 25-45
%)’3. Zajimavé Udaje existuji fpads flavanovych derivét, resp. pyknogenolu: tato $m
monomet a oligomernich proanthocyanidimiZe zvysit imunitu a hemopoietické funkce u
starnoucich my&f. Latka velmi podobna — EGCG, tj. (-)-epigallokatieegallat — niZe viak
udajré negativié ovlivnit reprodukni aktivitu prasef€. | vtomto gipad je patrné, Ze
Zivocisné species, resp. jeho enzymova vybava hrajeavymou roli z hlediska biologickych

G¢inku exogennich latek.

5.6  Estrogennidinky a vliv na metabolizmus kosti

Estrogenni &inky isoflavoni v picninach byly pehled probrany v publikaci Kalkse a
spol”® a neni snad piebné je blize rozebirat. Vyskytuji s&Zbs v picninach pedevsim z
celedi Fabaceae spolu s dalSimi fytoestrogeny (ktangs Estrogenni aktivitu |ze vSak také
identifikovat také v zastupciateledi Poaceae, v nichz vSak neni reprezentovaraveay.

V souwtasnosti existuje snaha @eSeni tohoto problému introdirkmi zasahy, resp.
vySlechtnim odid s nizkou estrogenni aktivotou (coZz je do detadmato dosti

problematické, protoZze tvorba tvorba isoflaioje zejména ¥eledi Fabaceae geneticky
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fixovana). V uvahu tedy iffichazeji gedevsim technologické procesy zpracovani, jako je
silazovani, suSeni, granulovani) apodij kterych nastdva sniZzeni obsahiegevsim
isoflavoni (méré kumestan, které jsou uci témto zakrokim stabilrgjsi).

S estrogenni aktivitou je vzdy svazatingk proti osteoporoze;iipozené isoflavony
maji aktivitu gedevsim k3-receptoiim a mohou tak ifiznivé ovlivnit stabilitu skeletarniho
systému. Zajimavé vsSak je, Ze existuji zpravy iom,t ze podobnym Zgsobem mohou
fungovat i derivaty flavanu: enzymaticky zpracovahgsperidin ve sisi s proteinem,
vapnikem a glukosou ma schopnost zvySovat kostmdileu zvfat'®. Podobnym zfisobem

icinkuje snés karotenoid a flavonoidi z citrusové gavy'".

5.7  Ovlivreni zargtu

UZ diive uva@né polymethoxylované flavony (tangeretin, nobilgtinrmezi nimi takeé &inky
protizaretlivé?’. Teémito (inky v8ak disponuji i podstatnpolarrjsi sloweniny, jako jsou
flavan-3-oly, gipadré urcita ¢ast ,flavonoidi® (flavony), které jsou fitomny v jabl€nych
vyliscich a rmutu hrozin V GIT (Zaludku a jejunu) selat byl zj&t inhibicni vliv na genovou
expresi (NFkB, cyklin D1, kaspasa-3); vliv na markery #Zan (genovou expresi) je
relevantni pedevsim v ZaludK8. Fi studiu experimentalniho lathyrismu (potkan) bylo
zjisteno snizeni permeability tk&nitippouziti flavanoid; jejich protektivni efekt byl jest
zvySen pidavkem askorbové kyselify Zcela nakonec je vhodné uvést rostlinny zdroj z
oblasti tradini ¢inské mediciny — Scutellariae baicalensis radixerykje jako protizagtlivy

prostedek velmi perspektivni asbns se také v této indikaci pouzffa

5.8  Ostatni biologickédinky
Flavonoidy maji vliv na alergickou reakci — inhibupoliovani histaminu, syntézu IL-4, IL-
13 a CD40 ligandovou expresi bazofilnimi a Zirnywoikami; protoZe se vyskytuji velmi
Siroce v 8Zném ovoci a zelendn mohou tak fispst ke snizeni projevalergié®. Fimy vliv
flavanoidi byl prokdzan u apigeninu: tlumi vzestup hladin IgEprodukci zéagtlivych
cytoking u mysf2.

U rekterych flavanoidnich latek byly zji&ty zajimavé &inky na CNS: anthocyany
v prezralych boiivkach byly po podani potkdm nalezeny centréna bylo zjiSény, Ze
mohou zvySovat pa&i®>. Jednd se o zajimavy Udaj, protoZe protonizovartéoayany
prechazeji obtizh do tkani; plody baivky jsou vSak patrh jedinym gipadem mozného

v s

aglykomi — kvercetin — vykazal neuroprotektivni vliv na rkozou tk& mysi, alterovou
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ucinky D-galaktosy: vyrazh zvySuje hladinu SOD a sniZzuje naopk koncentraci
malodialdehydgf.

6 Bezpeénost potravnihdetézce i aplikaci flavanoidnich zdrgj

Jak vyplyvé z tohoto Uzkéhaghledu jsou flavanoidy jedmi z nejlEZngji se vyskytujicich
sekundéarnich metabalitv potravindskych (krmivédskych) surovindch rostlinnéhoiyodu.
Obecr vzato, jsou jejich metabolické cesty fylogenetickiaré (coz plati o biosyntéze
fenolovych lateken blog. Tyto latky jsou jen vyjiméné chemotaxonomickym markerem,
pini v rostlinach zakladni fyziologické role, a ge mozné setkat se s nimi kepazné
vétSing rostlinnych taxof, s niz gichazi lidska populace do kontaktu. Neni proto ngkiles,
Ze kazdodenhvstupuji do zwvieciho a lidského organizmu.

Druh Homo sapiens je na jejicltigun zvykly, a zda se, Ze z hlediska fylogeneze i
zavisly. Pokud jsou tyto latky z potravy eliminoyara to prakticky znamena vyhnout se
piijmu ovoce a zeleniny, ma to péme rychly negativni dopad na fyziologii organizmu a
patofyziologické procesy, které &wu probihat (zejména postizeni cévniho endoteugjb
zpravidla nevratné a vedou kegkasnému ukoteni Zivota organizmu. tiBun gchto latek
Vv pfirozené potra¥ je totiz spojen sifisunem dalSich, $@Zzenych metabolit predevsim
vitamin, které vznikaji jen v zelenyclkastech rostlin a pini roli jediteého zdroje
(askorbova kyselina, tokoferoly ad.).

Je tedy #ejmé, Ze flavanoidni latky nejsou st@minami Skodlivymi. Inicialni fijemci
jsou zarové prijemci terminalnimi: tyto vyraznpolarni slodeniny nepechazeji prakticky
nepatré do masa, vipack tuku, mléka a vajec je jejich obsah prakticky mlo
Z uzivatelského hlediska je Zadouci, aby se tytkylgak v krmivu, tak v lidské potrayv

vyskytovaly, protoZe je to jeden z fakiiquiiznivé ovliviwujici zdravi jedince.
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