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1. UvOD

1.1. Interakcije

Interakcija je medudjelovanje koje nastaje kada se sfere aktivnosti nekih supstancija
preklapaju, na nacin da ¢e djelovanje jedne supstancije utjecati na ponaSanje druge.
Interakcije se generalno svrstavaju u tri Siroke skupine prema mehanizmu djelovanja:
farmakodinamske, farmakokinetske i farmaceutske nekompatibilnosti. Farmakodinamika
opisuje odnos izmedu koncentracije supstancije i odgovora organizma na supstanciju, a
farmakodinamske interakcije se dogadaju prilikom istovremene primjene dviju ili viSe
supstancija sli¢nog ili suprotnog djelovanja. Farmakokinetika opisuje promjene koncentracije
supstancije u razli¢itim dijelovima tijela, a farmakokinetske interakcije nastaju kada jedna
supstancija mijenja apsorpciju, distribuciju, metabolizam i/ili ekskreciju druge. Farmaceutske
nekompatibilnosti odnose se na kemijske ili fizikalne interakcije izmedu pripravaka nekih
lijekova, npr. pripravaka sode bikarbone i kalcij karbonata (Corrie i Hardman, 2017).

Djelovanje nekog lijeka moze biti potencirano, antagonizirano ili promijenjeno na
drugi nacin zbog specifi¢nih interakcija s drugim lijekovima §to moze uzrokovati nezeljene,
potencijalno Stetne ucinke te posljedi¢no i neuspjelu terapiju (Krahenbuhl i sur., 2007).
Doprinos i uklju¢ivanje klini¢kih farmaceuta u kontrolu terapije pacijenata u kriti¢cnom stanju
rezultiralo je smanjenjem interakcija i nuspojava od 66 % te povecanjem sigurnosti i

efikasnosti terapije (Ismail i sur., 2013).

1.1.1. Interakcije lijek - lijek

Lijek - lijek interakcija je medudjelovanje koje nastaje kada su dva ili vise lijekova
primijenjena istovremeno ili s vremenskim odmakom dok jo$ uvijek postoji odredena
koncentracija nekog lijeka u tijelu, a karakteriziran je utjecajem jednog lijeka na djelovanje
drugog lijeka (Stockley, 2002). Velik broj istovremeno primjenjivanih lijekova, produljeno
trajanje terapije, odredene bolesti (Ciroza jetre, otkazivanje bubrega i sl.) i starija dob pacijenta
glavni su faktori rizika pojave klinicki znacajnih interakcija (Zwart i sur., 2009). Postoje razni
faktori na koje treba obratiti paznju prilikom procjene potencijalno vaznih klinickih posljedica
interakcija. Uski terapijski indeks, Siroki spektar farmakoloskog djelovanja, indukcija ili
inhibicija metaboli¢kih enzima samo su neki od faktora povezanih s lijekom koji povecavaju
rizik od interakcija, dok su prehrambene navike, genetika, dob, spol, komorbiditeti te na¢in

troSenja lijekova faktori rizika orijentirani na pacijenta (Gallelli i sur., 2005). Odabir



alternativnih lijekova prilikom znacajnih interakcija te pojacani nadzor pacijenata s
umjerenim interakcijama neki su od na¢ina smanjenja rizika od pojave nuspojava.
Odgovornost je zdravstvenog djelatnika da procijeni optimalni omjer izmedu rizika i dobitka
prilikom propisivanja i izdavanja lijekova. Prema jednom kohortnom istrazivanju, 13,3 %
medikacijskih pogresaka nastaje zbog propisivanja i izdavanja lijekova s vrlo poznatim
profilom interakcija koje se vrlo lako mogu sprijeciti (Salwe i sur., 2016). Vrlo je bitno
odrzavati pacijentovu terapiju jednostavnom kako bi se smanjio rizik od interakcija i kako bi
periodi¢no zdravstveni djelatnik mogao vrsiti reevaluaciju iste. Razvoj informacijskih sustava
te racunalno potpomognuto pracenje interakcija od velike su vaznosti kad je u pitanju
prevencija i rjeSavanje komplikacija interakcija u klinicki osjetljivih pacijenata. Barkodiranje i
elektronicko propisivanje lijekova prepoznati su kao vrlo znacajna sredstva u smanjivanju

rizika pojave interakcija i imaju nebrojene prednosti (Bates i sur., 1998).

1.1.2. Farmakodinamske interakcije

Farmakodinamske interakcije se mogu klasificirati u tri glavne skupine: interakcije
koje se dogadaju na pojedina¢nom receptoru, interakcije koje se dogadaju na vise receptora te
interakcije posredovane nespecificnim mjestima reakcije. Spektar stvarnih i potencijalnih
farmakodinamskih reakcija je neograni¢en. Mnogi lijekovi djeluju na specificne receptore
smjeStene u stanicnoj membrani, citoplazmi ili jezgri. Lijekovi s visokim afinitetom za
odredeni receptor, bili agonisti ili antagonisti, neminovno ¢e medusobno stupati u interakcije
kod istovremene primjene (Corrie i Hardman, 2017).

U tablici 1. prikazani su primjeri farmakodinamskih interakcija lijekova.

Tablica 1. Primjeri farmakodinamskih interakcija

Interakcija Vrsta Posljedica Referenca

Nalokson + opioidi Kompetitivni Sprjecavanje Corrie i Hardman,
antagonizam simptoma ustezanja | 2017

Flumazenil + benzodiazepini | Kompetitivni Sprjecavanje
antagonizam simptoma ustezanja

Tiopenton + midazolam Sinergizam Anestezija

Dusikov oksid + hlapljivi Adicija Anestezija

anestetici




SSRI* + triptani Adicija Serotoninski Hasnain i sur., 2017
sindrom

* SSRI — engl. Selective serotonin reuptake inhibitor, hrv. selektivni inhibitori ponovne

pohrane serotonina

1.1.3. Farmakokinetske interakcije

Farmakokinetske interakcije mogu nastati prilikom primjene, apsorpcije, distribucije
(raspodjele), metabolizma i ekskrecije (izluCivanje) lijekova. Za sigurnu i djelotvornu
individualiziranu terapiju nuzno je primjenjivati principe klinicke farmakokinetike (Mantia i
Provenzano, 2008). Apsorpcija je prijelaz tvari unesene u tijelo u krvotok. Postoji nekoliko
faktora koji poti¢u nastajanje interakcija, izmedu ostalog i specifi¢nost apsorpcije lijeka putem
gastrointestinalnog sustava, a koja moze dovesti do smanjene ili zanemarive bioraspolozivosti
lijeka. Da bi lijek bio djelotvoran, mora ostvariti odgovarajucu distribuciju u ciljne dijelove
tijela, a glavni distributeri i transporteri u krvi su albumin i a-1-Kiseli glikoprotein. Lijekovi s
visokim afinitetom za te proteine vrlo su skloni interakcijama (Ogawa i Echizen, 2011).
Metabolizam lijekova odvija se uglavnom putem skupine jetrenih enzima koji mogu biti
inducirani ili inhibirani od strane lijekova. Klini¢ki relevantne interakcije se najceSce
dogadaju zbog inhibicije tih enzima. Reapsorpcija, filtracija i sekrecija su glavni putevi
eliminacije lijekova iz tijela. Interakcije se naj¢es¢e dogadaju prilikom reapsorpcije i sekrecije
(Seedher i Agarwal, 2010).

U tablici 2. prikazani su primjeri farmakokinetskih interakcija lijekova.

Tablica 2. Primjeri farmakokinetskih interakcija

Interakcija Vrsta Posljedica Referenca

Simvastatin + diazepam Apsorpcija Smanjena bioraspolozivost Stupski 1
diazepama, izostanak sur., 2017
anksiolitickog djelovanja

Varfarin + valproat Distribucija Valproat istiskuje varfarins | Yoon i
plazmatskog proteina i sur., 2011
povecava rizik od krvarenja

Fenilbutazon + fenitoin Metabolizam Povecana koncentracija Corrie i
fenitoina zbog inhibicije Hardman,
metabolizma 2017

Acetilsalicilat + bikarbonat | Eliminacija Kod predoziranja aspirinom | Verbeeck,
primjenjuje se bikarbonat 1990
postizuci alkalnu diurezu




1.2. Citokrom P450 (CYP)

Prilikom primjene lijeka on se metabolizira nizom reakcija koje povecavaju njegovu
hidrofilnost ¢ime se potpomaze ekskrecija lijeka. Te reakcije biotransformacije dijele se u
reakcije faze | i faze Il. Reakcije faze | mogu biti oksidacija, redukcija te hidroliza i njihova
svrha je uciniti lijek polarnijim. To je preduvjet za reakcije faze Il, reakcije konjugacije
derivata lijeka iz prve faze s endogenom supstancom (najc¢esce glukuronidacija i sulfonacija)
pri tom tvoreéi vrlo polaran metabolit koji se lako izlucuje iz organizma (Shapiro i Shear,
1999). Glavnu skupinu enzima zasluznih za metabolizam ksenobiotika ¢ine enzimi iz
porodice citokrom P450 (CYP), a oni su ujedno ukljuceni i u vecinu klini¢ki znacajnih
interakcija. Nalaze se u endoplazmatskom retikulu vecine stanica, medutim u najvecoj
koncentraciji u hepatocitima. U gastrointestinalnom sustavu u najve¢oj su koncentraciji
prisutni u enterocitima, to jest u njihovim vilima i mogu biti zasluzni za metabolizam prvog
prolaska mnogih lijekova i prije njihova dolaska u jetru (Watkins, 1996). Za vise od 90 %
reakcija oksidacije lijekova zasluzno je 6 glavnih citokroma: CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
i 3A4 (Guengerich, 2000). Primjenom lijeka njegov metabolizam moze djelovati inhibitorno
ili induktivno na aktivnost odredenog citokroma i na taj nacin utjecati na metabolizam drugog
lijeka (Rendic i DiCarlo, 1997). Ako dode do inhibicije citokroma, zbog smanjenog
metabolizma ¢e se povecati koncentracija lijeka koji je njegov supstrat. To moze uzrokovati
pojacani farmakoloski uc¢inak, §to moze i ne mora biti problem (ovisno o terapijskoj $irini
lijeka), ali moze pojacati i nezeljeno djelovanje lijeka. Ako se radi o prolijeku, njegov
smanjeni metabolizam i smanjeno stvaranje aktivne molekule ¢e smanjiti farmakolosko
djelovanje. Nadalje, prilikom blokade odredenog metaboli¢ckog puta moze do¢i do aktivacije
alternativnih puteva $to moze, ali i ne mora dovesti do stvaranja toksi¢nih metabolita (Rendic
i DiCarlo, 1997). Inhibitorne interakcije mogu biti kompetitivne i nekompetitivne. Primjer
kompetitivne interakcije je vezanje ketokonazola ili cimetidina na molekulu hema u
citokromu pri ¢emu ne moze doc¢i do biotransformacije supstrata ako nema veci afinitet prema
veznom mjestu od inhibitora i dovoljno visoku koncentraciju da istisne molukulu inhibitora s
veznog mjesta (Virani i sur., 1997). Nekompetitivne interakcije su rijetke i karakterizirane
uniStavanjem ili nepovratnom inaktivacijom citokroma, kao §to primjerice spironolakton i
eritromicin stvaraju suicidne komplekse s odredenim citokromima (Shapiro i Shear, 1999). S
druge strane, indukcija enzima najcesCe uzrokuje povecani metabolizam lijeka i smanjen
farmakoloski u¢inak. Iznimku ¢ine prolijekovi, ¢ijim metabolizmom moze do¢i do pojacanog

djelovanja aktivnog lijeka. Primjer je prolijek ciklofosfamid, koji, osim metaboliziranja u
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aktivni fosforamid, stvara i nusprodukt akrolein koji ima toksi¢no djelovanje na mokraéni
mjehur (Park i sur., 1995). Zbog genetskih polimorfizama, dio populacije moze imati vise ili
manje aktivne odredene izoforme citokroma. Od manje koncentracije odredene izoforme
prema vecoj pacijenti se dijele u slabe, ekstenzivne i ultra-brze metabolizere. Dok s jedne
strane slabi metabolizeri riskiraju toksi¢no djelovanje lijeka koji ovisi o razgradnji u inaktivni
oblik, s druge strane ultra-brzi metabolizeri riskiraju suboptimalnu koncentraciju lijeka (Daly,
1995). Predvidanje klinicki znacajnih interakcija posredovanih citokromima u in vitro
uvjetima vrlo je nezahvalno i nepouzdano iz vise razloga. Kao prvo, nije uvijek moguce
odrediti u kojoj ¢e koncentraciji biti prisutni lijek i njegovi metaboliti u specificnom tkivu
(Drug interactions, 1999). Kao drugo, prevelik je broj potencijalnih metabolickih puteva za
ispitivanje u in vitro sustavu. Kao tre¢e, samo otkrivanje interakcije ne potvrduje njenu
klinicku znaéajnost. Kao Cetvrto, u in vitro sustavu je tesko simulirati doprinos mnogih
potencijalnih komorbiditeta (Ford i Sonnichsen, 1998). Visestruka klinicka istrazivanja su
najpouzdaniji izvor dokaza o klinicki znacajnoj interakciji izmedu dva lijeka (Shapiro i Shear,
1999).

1.3. Voéni sokovi

Opce je poznato da je prehrana bogata voéem i povréem povezana sa smanjenim
rizikom nastanka bolesti poput dijabetesa i kardiovaskularnih oboljenja dok je s druge strane
smanjen unos tih namirnica povezan s lo§im zdravljem i visokim rizikom nastanka kroni¢nih
oboljenja (Bursa¢ Kovacevi¢ i sur., 2020). Smjernice svjetske zdravstvene organizacije
preporucuju dvije ili viSe porcija voca te tri ili vise porcija povréa dnevno (Joint WHO/FAO
Expert Consultation, 2003). Unato¢ preporukama, danas postoji veliki nesrazmjer izmedu
preporucenih dnevnih doza i stvarnog unosa voca i povréa. U 2015. u SAD-u samo je 12,2 %
odraslih Amerikanaca zadovoljilo dnevne preporuke za unos voca te 9,3 % za unos povréa
(Lee-Kwan i sur., 2015). Dnevni unos voé¢a moze se takoder zadovoljiti i proizvodima od
voca 1/ili povréa, poput susenog ili smrznutog voca te vo¢nim sokovima (U.S. Department of
Health, 2015-2020).

Prema Pravilniku (NN 48/13) vo¢ni sok je definiran kao proizvod Kkoji je
nefermentiran, ali moze fermentirati, a proizvodi se od jestivog dijela voca koje je zdravo,
svjeze ili konzervirano hladenjem ili smrzavanjem jedne ili viSe vrsta pomijeSanih zajedno, a
ima boju, okus i aromu karakteristi¢cne za sok od voca od kojeg potjece. Osim vocénog soka,

Pravilnikom (NN 48/13) definirani su jo$ i koncentrirani vo¢ni sok, voéni sok od



koncentriranog vo¢nog soka, vo¢ni sok ekstrahiran vodom, dehidratirani vo¢ni sok ili voéni
sok u prahu te voéni nektar. Koncentrirani voéni sok dobiva se primjenom nekog postupka
koncentriranja (ugus¢ivanja) u odredenoj fazi proizvodnje te sluze kao poluproizvod ili
meduproizvod za daljnju preradu, ili kao gotovi proizvod za neposrednu upotrebu, u pravilu
nakon razrjedivanja do udjela suhe tvari ishodiSnog soka (Lozano, 2006). Dehidratirani ili
voéni sok u prahu dobiva se dehidratacijom (npr. suSenjem rasprSivanjem, u pjeni,
liofilizacijom 1 dr.) pri ¢emu se uklanja gotovo sva voda. U posljednje vrijeme veliku
popularnost medu potrosac¢ima uzivaju i Smoothieji, mijesani napitci koji nisu obuhvaceni niti
jednom Legislativom, a sadrze pasirano voce i/ili sokove s ili bez dodatka mlije¢nih proizvoda
(npr. mlijeko, jogurt i dr.) i/ili funkcionalnih sastojaka (npr. chia sjemenke) (AIJN European
Fruit Juice Association, 2015). Obzirom na sve vecu potraznju za funkcionalnom hranom,
voéni sokovi se takoder mogu obogadivati razli¢itim funkcionalnim dodacima kao §to su
probiotici, prebiotici, sinbiotici, antioksidansi, polinezasicene masne kiseline, fitosteroli i
drugo (Granato i sur., 2020).

Voéni sokovi su polidisperzni sustavi koji se medusobno razlikuju, izmedu ostalog,
prema veli¢ini Cestica voénog tkiva i njihovoj topljivosti u vodi. Prema veli¢ini Cestica
disperzije se dijele u molekulske (veli¢ine Cestica dispergirane faze <0,001 um), koloidne
(0,001 - 0,1 um) i krupne (>0,1 um). Cestice voénog tkiva dijele se u vodotopljive kristaloide
(Seceri, organske kiseline, soli, slobodne aminokiseline, neki pigmenti i vitamini i dr.) i
netopljive suspenzoide (vlakna poput celuloze, hemiceluloze i protopektina, Skrob, neki
pigmenti i vitamini, kompleksi proteina i polifenila i dr.) (Mihalev i sur., 2018).

Vocéni sokovi se prema fizikalnim svojstvima i tehnoloskim procesima dobivanja
mogu podijeliti u bistre, mutne i kasaste. Bistri sok se dobiva bistrenjem i filtriranjem
mati¢nog soka, mutni sok osim soka sadrzi dispergirane koloidne Cestice iz stanica vo¢nog
tkiva, a kaSasti sok osim soka sadrzi netopljive Cestice iz stanica voc¢nog tkiva koje se
djelomi¢no mogu taloziti. Svi sokovi imaju sliénu topljivu suhu tvar (oko 11 ° Brixa), a
razlikuju se prema udjelu netopljive suhe tvari. Prikladnost odabrane vrste voca za
proizvodnju odredene kategorije soka ovisi 0 njegovim svojstvima, ponajprije o kemijskom
sastavu prisutnih biljnih pigmenata, nativnih nosioca izvorne boje voca (Lozano, 2006).

Voda je najzastupljeniji sastojak vo¢nog soka, te uz prirodno prisutne vocéne Secere
(saharoza, glukoza, fruktoza i drugi) u manjim koli¢inama moze sadrzavati i proteine i

minerale. Pomno odabranim vo¢nim vrstama mogu se proizvesti visokovrijedni voéni sokovi



s naglaskom na visok udio vitamina, minerala te bioloSki aktivnih spojeva (BAS) koji mogu
aktivno doprinjeti unaprjedenju zdravlja (Bakuradze i sur., 2019; Ho i sur., 2019).

lako proizvodaci voénih sokova predstavljaju svoje proizvode kao generalno zdrave
prehrambene opcije i za odrasle i za djecu, ¢injenica jest da su sokovi siromasni vlaknima u
usporedbi s cjelovitim vocem te da samo jedna ¢aSa voénog soka sadrzi preporuc¢enu dnevnu
koliCinu Secera za odrasle, dok za djecu tu vrijednost i premasuje (Seltzer 1 Steidle, 2016).
Postojala je odredena zabrinutost da bi prirodno prisutni Seceri iz voénog soka mogli imati
utjecaj na povecanje tjelesne mase u djece kao i umjetno dodani $ecéeri, medutim iz nekoliko
studija je zaklju¢eno kako to nije bio slu¢aj (Guasch-Ferre i Hu, 2019; Crowe-White i sur.,
2016; Auerbach i sur., 2017). Unato¢ nutritivnoj prednosti cjelovitog voc¢a nad vo¢nim sokom,
populacija koja redovito konzumira voéni SOk pokazala je vefu osvjeStenost prema
uravnotezenoj prehrani te opcenito prakticira balansiranu prehranu s poveéanim unosom
magnezija, zeljeza, kalija, riboflavina, folata, vitamina C i B6 te cijelog spektra BAS-a, ali i
smanjenim unosom dodanih Secera i zasi¢enih masti (Nicklas i sur., 2015; O’Neil i sur., 2012;
Kim i House, 2014). Nadalje, prema nedavnom istrazivanju U kojem je sudjelovalo 10112
odraslih ispitanika utvrdeno je da su sudionici, koji su redovito konzumirali vo¢ni sok (grejp,
naranca, mandarina, jabuka, brusnica, borovnica itd.), dnevno unosili 154 mg natrija manje od
onih onih koji nisu konzumirali (Agarwal i sur., 2019), $to je vrlo zna¢ajan podatak obzirom
da je povecana razina natrija povezana s povisenim krvnim tlakom (U.S. Department of
Health, 2015-2020). Vrlo je zanimljiv i podatak iz istog istrazivanja da potro$a¢i vo¢nog
soka, iako imaju 8 % veci kalorijski unos, imaju 4 % manji odnos indeksa tjelesne mase i
tjelesne mase (engl. Body mass index, BMI; BMI/tjelesna masa) i 22 % manji rizik od
nastanka pretilosti od nepotrosaca (Agarwal 1 sur., 2019).

U tablici 3. prikazane su smjernice dnevnog unosa vo¢nih sokova po preporuci

Americke pedijatrijske akademije (Heyman i Abrams, 2017).

Tablica 3. Smjernice za dnevni unos voénog soka prema dobi po preporuci Americke

pedijatrijske akademije



Dobna skupina Preporuceni | Napomena Referenca
dnevni unos
(mL)
Dojencad 0 Prvih 12 mjeseci preporucaju se iskljué¢ivo | Heyman i
dojenje ili formula jer sadrze sve potrebne | Abrams,
nutrijente koji nisu prisutni u voénom soku | 2017

u zadovoljavaju¢im koli¢inama, a postoji i
rizik od nastanka karijesa.

Djeca do 7 godina

120-180

Preporuceno je davati U ograni¢enim
koli¢inama, primjerice u ¢asi uz obrok. Ne
preporuca se davanje soka u prijenosnom
obliku jer postoji rizik od prekoracenja
dnevnih potreba.

Adolescenti

Max. 240

Maniji je rizik od negativnih posljedica za
zdravlje, medutim ipak treba paziti na
unos te poticati konzumaciju cjelovitog
voca.




2. OBRAZLOZENJE TEME

Ukorijenjena je navika mnogih pacijenata uzimanje terapije lijekova uz pomo¢ voénih
sokova. Intenzivnim istrazivanjem djelovanja voénih sokova na fizioloske procese prebacuje
se fokus na potencijalne vrlo opasne ucinke takve navike. Cilj je ovog diplomskog rada
povezati najrecentnija istrazivanja o medudjelovanju lijekova i voénih sokova. lako je sok
grejpa najpoznatiji po brojnosti interakcija, fokus ovog rada bio je na sokovima drugog, manje

istrazivanog voca.



3. MATERIJALI | METODE

Za pisanje ovog diplomskog rada koristena je znanstvena i stru¢na literatura na temu
raznih vrsta interakcija lijekova s voénim sokovima. U ovom su radu izdvojeni znacajni
rezultati istrazivanja, rasprave i zakljuéci temeljem proucene relevantne literature, znanstvenih
¢lanaka, priruc¢nika i pravilnika. Pri tome su trazeni odgovori na specificna pitanja vezana za

temu ovog diplomskog rada.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Proizvodnja i znacaj voénih sokova

Voéni sok je najéesée konzumiran proizvod od voca te u posljednje vrijeme postaje
sve CeS¢im odabirom medu potroSatima zahvaljuju¢i svojim nutritivnim 1 bioloskim
karakteristikama koje mogu zadovoljiti potrebe organizma te pruziti odgovarajuce pozitivne
ucinke po zdravlje. U zemljama c¢lanicama EU, kvaliteta vo¢nih sokova, sastav, postupci
proizvodnje kao i oznacavanje proizvoda regulirano je Europskom direktivom o voénom soku
(2001/112/EZ) s nekoliko izmjena i dopuna u 2009. (Direktiva 2009/106/EZ) i 2012.
(Direktiva 2012/12/EU) (Rajauria i Tiwari, 2018). Kina, Francuska, Njemacka, Velika
Britanija i Sjedinjene Americke Drzave predstavljaju najvece trziste sokova od voca i povréa,
pri ¢emu je Kina je svjetski lider u ovom sektoru. Sto se ti¢e okusa, trenutno sok od naranée
¢ini 29,1 % globalne potraznje, dok je preostali trzi$ni udio podijeljen izmedu soka od grejpa
(2,1 %), soka od ostalih citrusa (4,5 %), soka od jabuke (27,1 %), soka od ananasa (3,6 %),
soka od grozda (8,5 %), soka od rajcice (0,5 %), preostalih sokova od jedne vrste voca ili
povréa (15,2 %) i mijesanih sokova (9,3 %) (Priyadarshini i Akanksha Priyadarshini, 2018).

Danasnji trendovi proizvodnje voénih sokova usmjereni su ponajviS§e na razvoj
funkcionalnih sokova i pi¢a od tzv. 'supervoéa', koje predstavlja odabrane vocéne vrste S
visokim udjelom bioloski aktivnih spojeva (BAS) uz dodatke razlic¢itih funkcionalnih
dodataka. Ipak, za razliku u tehnologijama proizvodnje vo¢nih sokova odgovoran je 1 odabir
vocéne sirovine, obzirom se ne mogu od svih voénih vrsta pripremiti sve vrste sokova. Stoga,
morfologija ploda bitan je faktor u rukovanju i izboru procesne tehnologije. Posljedi¢no,
plodovi voca osjetljivije grade (npr. jagodasto voce) zahtijevaju opreznije rukovanje te
adekvatno skladistenje ukoliko se nece u kratkom vremenu nakon berbe preraditi. Nadalje, za
voéne vrste tamnog obojenja neophodna je kratkotrajna toplinska obrada pri poviSenoj
temperaturi (npr. 85 °C) kako bi se inaktivirao enzim antocijanaza, ¢ijom se zaostalom
aktivacijom antocijani razgraduju na aglikonske i secerne komponente, ¢ime se osim obojenja,
gubi 1 bioloska vrijednost proizvoda. Takoder, moZe se nakon toplinskog tretmana provesti 1
dodatna obrada enzimima, $to je vazno za povecano iskoriStenje procesa, te njegovu kasniju
stabilnost tijekom skladistenja (Lozano, 2006).

U osnovi, svaka od zasebne kategorije sokova (npr. bistri, mutni, kaSasti) proizvodi se
zasebnom tehnologijom proizvodnje. Proizvodnja bistrih sokova temelji se na preSanju i

procesima koji pomazu uklanjanje netopljivih ¢estica koje uzrokuju mutnoc¢u, poput pektina,
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koji se uklanja postupkom enzimske depektinizacije, ¢cime se smanjuje viskoznost i olakSava
daljnje razdvajanje netopljivih cestica (Lozano, 2006). S druge strane, kod proizvodnje
mutnih i kasastih sokova cilj je smanjiti talozenje netopljivih Cestica te postici stabilizaciju i
homogenost. Proizvodnja mutnih sokova temelji se na ekstrakciji, a kaSastih sokova na

pasiranju, pri cemu se depektinizacija ne provodi.

4.1.1. Proizvodnja bistrog soka

Nakon prihvata, svo vocée, osim crvenog voca osjetljive teksture, se pere i probire
nakon Cega ide u mlin na mljevenje pri ¢emu se dobiva pulpa (Lozano, 2006). Nakon
mljevenja i neposredno prije preSanja moze se provesti obrada pektolitickim enzimima. Po
provedenom presanju, provodi se bistrenje soka, §to ukljuuje nekoliko postupaka.
Najznacajniji postupak je depektinizacija, nakon c¢ega slijede bistrenje u uZzem smislu,
dekantiranje, centrifugiranje te naposlijetku filtracija. Dobiveni bistri sok u deareatorskoj
stanici prolazi postupak deareacije te se na kraju podvrgava postupku toplinske obrade tj.
pasterizaciji. Gotovi proizvod moze se puniti u jedini¢nu ambalazu ili skladistiti u asepticke
tankove do naknadne dorade u sokove, nektare ili pica (Lovri¢ i Pilizota, 1994; Lovri¢, 2003).
Jedan nacin dorade je i koncentriranje ¢ime se proizvedi koncentrirani sok tj. koncentrat.
Danas se najceS¢e privremeno skladiSte djelomi¢no ili potpuno izbistreni sokovi te
koncentrirani ili polukoncentrirani sokovi umjesto mati¢nih sokova (sok nakon presanja) koji
su se nekad skladistili kao poluproizvod (Lozano, 2006).

Za tehnologiju preSanja voénih sokova koristi se sustav filter preSe, prisutan u
razli¢itim oblicima poput hidraulicne pak preSe, tracne preSe, vij¢ane preSe te preSe S
postoljem i tkaninom (Lozano, 2003). Hidrauli¢na pak presa ima nekoliko kubi¢nih metara
zatvorenog prostora u koji se pumpa vocna masa pri cemu nema dodira sa zrakom kako bi se
reducirala oksidacija. Prostor prese je ispunjen kompleksnim filter sustavima Kkoji se sastoje
od Zljebastih fleksibilnih §ipki ispunjenih tkaninom za preSanje. Prilikom presanja, sok se
odvaja od pulpe kroz sustav tkanina te prolazi duz Zljebova Sipki do klipa. Ova tehnika ima
ogranicene kapacitete i puno ru¢nog rada (Lovri¢ i Pilizota, 1994; Lozano, 2006).

Tracna presa omogucava kontinuirano presanje gdje se sloj voéne kase dovodi na
traku. Nedostatak ove tehnike ogleda se u smanjenom iskoriStenju u odnosu na druge tehnike.

Tipicna vijCana preSa sastoji se od cilindricnog sita unutar kojeg se nalazi vijak.

Izmedu vijka i sita postoji malen prostor, a vecina presa ima i podesivi tlak.
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Kod prese s postoljem i tkaninom pulpa se postavlja u najlon ili polipropilensku
tkaninu, praveci slojeve debljine do 10 c¢cm, koji se postavljaju jedni na druge, medusobno
odvojeni postoljima nakon cCega slijedi preSanje. Ovakve preSe odlikuju se dobrom
ucinkovito$¢u 1 moguénoséu automatizacije, no zahtjevne su u kontekstu upravljanja, ¢is¢enja
i servisiranja (Lozano, 2006).

Bistrenje je klju¢na faza u proizvodnji bistrih sokova te obuhvaca sljedece procese:
depektinizaciju, talozenje ili obrada tzv. sredstvima za bistrenje, dekantiranje, centrifugiranje i
filtriranje, pri ¢emu se posljednja Cetiri navedena procesa mogu zamijeniti ultrafiltracijom.

Depektinizacija je enzimatski postupak razgradnje pektinskih tvari ¢ije trajanje i
optimalna temperatura provedbe ovise o vrsti komercijalnog enzimskog preparata. Obicno se
sok zagrije na 50 °C kratkotrajnom pasterizacijom, bilo u proto¢nom cijevnom pasterizatoru
ili u termobriku, te se ohladi na potrebnu temperaturu za djelovanje enzima (Lozano, 2006).
Pektinske tvari su heteropolisaharidi koji uzrokuju mutno¢u soka, a nalaze se u srediSnjoj
lameli i primarnoj stani¢noj stijenci ploda. Glavni lanac ¢ini D-galakturonska Kkiselina
povezana a-(1—4)-vezom koja je djelomi¢no esterificirana metilnim alkoholom te
mjestimi¢no isprekidana molekulama (1—2)-L-ramnoze. Boc¢ni lanci su oligosaharidi vezani
na glavni lanac, a sastavljeni su ve¢inom od neutralnih SeCera D-galaktoze i L-arabinoze
(Thakur i sur., 2009). Pektoliti¢ki enzimi se prema djelovanju dijele na pektinaze (cijepaju
glikozidnu vezu) i pektaze (cijepaju estersku vezu). Ovi enzimi dolaze na trziste u smjesama i
vazno je da se u smjesi nalaze u pravom omjeru te da su aktivni pri pH vrijednosti soka. U tim
smjesama se moze nalaziti i pektin liaza koja nasumce cijepa pektinsku molekulu.
Djelovanjem pektinaze dolazi do cijepanja velikih pektinskih molekula na manje molekule, a
uz pektazu molekule pektina postaju negativno nabijene te s Zzelatinom (slabo pozitivno
nabijenom proteinskom molekulom) stvaraju kompleks koji se talozi. To smanjuje viskoznost
soka $to omogucava lakSu filtraciju. Provjera uspjeSnosti depektinizacije provjerava se
alkoholnim testom. U slu¢aju prisutnog pektina uz dodatak alkohola u sok dolazi do pojave
bijelog pahuljastog taloga (Lozano, 2006).

TaloZenje ili obrada tzv. sredstvima za bistrenje provodi se dodatkom Zelatine, tanina,
bentonita, kiselsola i polivinilpirolidona, nakon ¢ega slijedi dekantiranje tj. odvajanje taloga

od soka, centrifugiranje i filtracija (Lovri¢ i Pilizota, 1994, Lozano, 2006).
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4.1.2. Proizvodnja mutnog soka

Mutni sokovi se proizvode procesom slicnom proizvodnji bistrih sokova, no ne
ukljucuju postupke depektinizacije, bistrenja i filtracije. Obzirom na teksturna svojstva, ovi
sokovi predstavljaju prijelaznu skupinu sokova izmedu bistrih i kaSastih sokova jer sadrze
Cestice odgovorne za mutnocu, no one se ne taloze (Lozano, 2006).

lako se mogu proizvoditi od kontinentalnog voca, najrasirenija je proizvodnja mutnih
sokova od citrusnog voca. Mutni sokovi od citrusa prolaze znacajno drugaciji proizvodni
postupak, a pogotovo se razlikuje pocetna faza obzirom na specificnu gradu plodova.
Postupak izdvajanja soka iz plodova voca naziva se ekstrakcija, nakon cega slijedi
procjedivanje kako bi se uklonile koStice i1 grube Cestice pulpe. Zatim se provodi
homogenizacija, deareacija te uklanjanje etericnih ulja. Sok se potom toplinski obraduje, no
tijekom pasterizacije moze do¢i do degradacijskih promjena kvalitete te sok moze promijeniti
boju, okus i nutritivnu vrijednost (Kimball, 1999), a moze do¢i i do aktivacije dormantnih
askospora plijesni (Evelyn i sur.,, 2016a). Stoga se sve viSe primjenjuju netoplinske
tehnologije obrade sokova koje, uz zdravstvenu ispravnost, mogu osigurati nutritivnu,
biolosku i senzoricku kvalitetu (Putnik i sur., 2020; Kostelac i sur., 2020; Bursa¢ Kovacevi¢ i
sur., 2019).

Neke od tih tehnologija su obrada visokim hidrostatskim tlakom (engl. High-Pressure
Processing, HPP), pulsiraju¢im elektricnim poljem (engl. Pulsed Electric Field, PEF),
ultrazvukom visoke snage (engl. High Power Ultrasound, HPU) i dr. (Putnik i sur., 2019;
Gabri¢ i sur., 2017).

Postoji vise uredaja ekstraktora i svaki ima svoj princip ekstrakcije, a najcesce se
primjenjuju Brown i Fruit Machine Corporation (FMC) ekstraktori (Kimball, 1999). Brown
ekstraktor radi na principu raspolavljanja plodova te ekstrakciji soka iz svake polovice ploda
posebno. Vise od 75% svjetskih preradivaca citrusa koristi koristi FMC tehnologiju, koja je
kompleksnija u usporedbi s Brown tehnologijom. Na donjoj strani ploda uredaj nacini rupu, a
s gornje strane plod pritiS¢e gornji dio ekstraktora §to ga potpuno zgnjeci. Pri tome sok uslijed
unutarnjeg pritiska prolazi kroz perforiranu cijev pri ¢emu se celulozne opne segmenata i
sjemenke potiskuju kroz cijev i odlaze na dodatnu ekstrakciju (Kimball, 1999). Uz veci
pritisak ekstraktora, ostvarit ¢e se i vece iskoristenje procesa, no uslijedit ¢e i veca kolicina
netopljivih cestica u soku, pa se stoga regulacijom pritiska osigurava optimalno iskoristenje
(Cheng, 2002).
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4.1.3. Proizvodnja kaSastog soka

Za proizvodnju kaSastog soka najpogodnije su vocéne vrste koje sadrzavaju u vodi
netopljive pigmente poput karotenoida, kao $to su brskva i marelica, no od jabucastog voca,
kruska je ¢est odabir u proizvodnji ovih sokova. Kasasti sok osim tekuce faze sadrze i ¢vrste
netopljive sastojke voénog ploda, stoga ovi sokovi konzistencijom podsjecaju na kasu.

Osnovna tehnoloska operacija u proizvodnji kasastog soka jest pasiranje koje se
provodi na sitima razli¢itih otvora pora ili u puznim ekstraktorima s perforiranim cilindrom
odredene veli¢ine perforacija. Po provedenom pasiranju, provodi se stabilizacija i
homogenizacija kaSastog soka. Toplinski postupak obrade posluzit ¢e dodatnom mekSanju
tkiva i pospjeSenoj ekstrakciji radi hidrolize protopektina u pektin. Homogenizacijom u
homogenizatoru postiZze se stabilizacija soka, a uredaj naj¢esc¢e radi na principu propustanja
kase pod pritiskom i velikom brznom kroz sapnice istih veli¢ina ¢ime dolazi do usitnjavanja i
ujednacavanja veli¢ine Cestica vo¢nog tkiva. Taj postupak znatno umanjuje pojavu talozenja.
Talozenje je dozvoljeno, ali preporuca se da je prisutno u $to manjoj mjeri. Deareacija i
pasterizacija se provode ili nakon pasiranja (ako se kasa skladisti za kasniju upotrebu) ili

nakon homogenizacije, a svakako prije punjenja u ambalazu (Lozano, 2006).

4.2. Nutritivni sastav voéa i vo¢nih sokova

Nutrijent je supstancija koja potjece iz hrane ili pic¢a i koristi organizmu za poticanje
rasta, zacjeljivanje, odrzavanje ili jednostavno kao izvor energije (Hui, 2006). Dijele se na
makronutrijente (daju organizmu potrebnu energiju) i mikronutrijente (u organizmu se nalaze
kao esencijalne supstancije u malim koli¢inama koje su bitne za zdravlje i funkcionalnost). U
makronutrijente ubrajaju se voda, ugljikohidrati, masti i proteini, a u mikronutrijente vitamini
1 minerali. Osim navedenih nutrijenata, u hrani se u malim koli¢inama mogu naci 1
fitokemikalije, tzv. bioloski aktivni spojevi (BAS) koji takoder imaju ulogu u odrzavanju
zdravlja organizma (Hui, 2006). Smatra se da vlakna, voda, vitamini i minerali od svih vo¢nih

sastojaka najviSe pridonose uravnotezenoj prehrani (Villarino-Rodriguez i sur., 2003).

4.2.1. Makronutrijenti

Voda kao nutrijent ima mnoge vazne uloge u organizmu, primjerice moze biti supstrat
u bioloSkim reakcijama ili posredovati istima, regulira tjelesnu temperaturu i pH, odrzava
integritet stanica i tkiva itd. Oko 70 % tjelesne mase covjeka cini tekucina/voda, a glavnina se

nalazi unutarstani¢no (0ko 50 %) te u manjem postotku izvan stanice (oko 20 %) (Straus i
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Dodig, 2009). Odgovaraju¢i dnevni unos vode (engl. Adequate Intakes) preporucile su
zdravstvene organizacije, Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety
Authority, EFSA) i Nacionalna akademija medicine Sjedinjenih Americ¢kih Drzava, (engl.
U.S. National Academy of Medicine, NAM) te on za odrasle muskarce iznosi 2,5 L odnosno
3,9 L (European Food Safety Authority (EFSA), 2010; Institute of Medicine, 2005).

Jestivi dijelovi vo¢a mogu sadrzavati 70 % - 95 % vode $§to ih €ini izvrsnim izvorom
vode medu hranom biljnog podrijetla. Sadrzaj vode u proizvodima od voca moze varirati
ovisno o tehnologiji prerade, pa tako mnogi proizvodaci umanjuju postotak vode u
proizvodima kako bi im produljili rok trajanja (Hui, 2006).

Ugljikohidrati su glavni izvor energije u ljudskoj prehrani. Energija nastala
metabolizmom ugljikohidrata moze se koristiti da zadovolji trenutne potrebe organizma ili se
moze skladistiti za kasniju upotrebu u obliku masti. Ugljikohidrati se dijele na monosaharide
(glukoza, galaktoza, fruktoza), oligosaharide (saharoza, laktoza, maltoza) i polisaharide
(glikogen, Skrob, celuloza) (Hui, 2006). Preporuceni dnevni unos ugljikohidrata je 130 g, a u
trudno¢i (175 g) i tijekom dojenja (210 g) je i1 visi. Ukupni energetski doprinos ugljikohidrata
bi trebao biti 45 % - 65 % (Institute of Medicine, 2002). Nakon vode, ugljikohidrati su
najzastupljeniji sastojak voc¢a, sacinjavaju¢i vise od 90 % suhog sadrzaja voca.
Najzastupljeniji monosaharidi su glukoza i fruktoza, a njihova koncentracija ovisi o zrelosti te
vrsti voc¢a. Primjerice, §ljive, breskve 1 marelice imaju viSe glukoze, nego fruktoze, a kod
kruska i jabuka je obrnuto. Ostali monosaharidi (galaktoza, arabinoza, ksiloza) prisutni su u
malim koli¢inama u voéu, ponajvise u citrusima. Se¢erni alkohol sorbitol, koji djeluje kao
osmotski laksativ, moze biti prisutan u $ljivama, kruskama i vi$njama (Belitz i Grosch, 1997).
Od oligosaharida daleko je najzastupljenija saharoza, dok se preostali rijetko nalaze u voéu
(Hui, 2006). Ljudima probavljivi polisaharidi (Skrob) nalaze se u vrlo malim koli¢inama u
jestivom vocu jer se dozrijevanjem voca razgraduju (iznimka je zrela banana koja ima vise od
3 % skroba) (Belitz i Grosch, 1997). Prilikom obrade hrane zagrijavanjem ugljikohidrati
najceSc¢e ulaze u dvije vrste reakcija: karameliziranje 1 reakcija s proteinima (Maillardove
reakcije) (Hui, 2006).

Vlakna su sastojci biljne hrane koje ljudski gastrointestinalni sustav ne moze probaviti.
lako se nerijetko za vlakna koristi naziv nedostupni ugljikohidrati, ona nemaju definiran
univerzalni sastav. Vlakna su predmet istraZivanja zadnjih nekoliko desetljeca te je otkriveno
da imaju vaznu regulatornu ulogu u odrzavanju zdravlja (Hui, 2006). Primjerice, vlakna su

bitan faktor u prevenciji bolesti probavnog sustava, metabolic¢kih bolesti te bolesti povezanih s
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cirkulacijom (Saura-Calixto, 1987). Vlakna mogu biti u vodi topljiva ili netopljiva. Gume,
sluzi i pektini su topljivi, a lignini (nisu polisaharidi), celuloze i hemiceluloze su netopljivi.
Voce je odli¢an izvor obiju vrsta vlakana, a posebice topljivih.

Fitati, saponini, tanini i lektini su spojevi pronadeni u vlaknima i djeluju zajedno s
vlaknima u odrZavanju zdravlja organizma. Sadrzaj prehrambenih vlakana u jestivom dijelu
voca iznosi do 7 %, a najzastupljeniji su celuloze, hemiceluloze i pektini. Pektini su vrlo bitni
za tehnoloski proces jer se mogu modificirati i na taj nacin znatno utjecati na nutritivnu
vrijednost, ali i izgled i teksturu finalnog proizvoda (Hui, 2006). Preporuceni dnevni unos
vlakana za djecu u dobi 1 - 3 godine je 19 g, a za ostale 25 - 30 g (Institute of Medicine,
2002).

Proteini kao nutrijenti su vazni primarno kao izvor aminokiselina jer dio njih ljudski
organizam ne moze sam sintetizirati. Osim §to su esencijalni strukturni dio svih stanica,
proteini su bitni za reparaciju tkiva, sintezu enzima i hormona, koagulaciju, imunost itd.
Prerada hrane moze utjecati na strukturu proteina, time potencijalno mijenjaju¢i njihovu
aktivnost, nutritivnu vrijednost, ali i ¢ovjekovu osjetilnu percepciju. Preporuceni dnevni unos
proteina je 34 - 56 g (10 % - 35 % ukupnog energetskog doprinosa), a za trudnice i dojilje 71
g (Institute of Medicine, 2002). Kvantitativno gledano, iako voce nije dostatan izvor proteina,
jagodasto voce (malina) i avokado sadrZe znacajno vise proteina od ostalog voca (Torija-lsasa
i Camara-Hurtado, 1999; Zhang i sur., 2019).

Unato¢ mnogim vrlo vaznim ulogama masti U organizmu, njihov sadrzaj u vocu je vrlo
nizak pa fokus nece biti na njima. Iznimka je avokado koji moZe sadrzavati 12 % - 16 %
masti, a od masnih kiselina najzastupljenije su palmitinska, stearinska, oleinska i linolna,
medutim njihove koli¢ine mogu varirati u ovisnosti o stupnju zrelosti, varijetetu, preradi i
skladistenju (Ansorena-Artieda, 2000).

4.2.2. Mikronutrijenti
Vitamini su tvari koje ¢ovjek mora svakodnevno unositi u adekvatnim koli¢inama
kako bi se o¢uvalo zdravlje organizma. Svaki od 13 vitamina ima svoju specificnu funkciju.
Vitamin C je antioksidans koji svojim djelovanjem prevenira oksidacijski stres i na taj
nacin $titi od vaskularnih oboljenja, oSte¢enja uzrokovanih upalom te karcinoma. Takav
ucinak postize posredovanjem u sintezi kolagena te produkciji prostaciklina 1 dusikovog
oksida (Davey i sur., 2000). Za razliku od veéine sisavaca, Covjek nije sposoban sintetizirati

vitamin C i zato je za odrasle preporu¢en minimum unosa od 60 mg dnevno (Hui, 2006).
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Muskareci i Zene koji su konzumirali 4 porcije voca (jabuka, banana, flasirani sok od narance) i
povréa (zelena salata, sirova rajCica, sirova mrkva, luk, krastavac) dnevno imali su prosje¢ne
unose vitamina C od 75 mg i 77 mg (Taylor i sur., 2000). Voce s prosjecnim visokim
sadrzajem vitamina C su crni ribizl (200 mg/100 g), jagoda (60 mg/100 g) i citrusi (30-50
mg/100 g). lako glavni doprinos vitamina C na dnevnoj bazi daju voéni sokovi (21 %), mnogo
voca se konzumira u svjezem stanju §to povecava bioraspolozivost vitamina C zbog njegove
stabilizacije prilikom skladiStenja zbog niskog pH voca (Davey i sur., 2000). Folat ima
metaboli¢ku ulogu kao prijenosnik jedne ugljikove jedinice s jedne molekule na drugu te je
uklju¢en u metabolizam nukleotida i aminokiselina. Preporuc¢en dnevni unos je 400 mg, a za
trudnice i 800 mg (Institute of Medicine, 1998). Od voca odli¢an izvor folata su citrusi i
avokado (USDA, 2004). lako vrlo bitni za odrzavanje normalne funkcije organizma, ostali
vitamini se u vocu nalaze u vrlo niskim koncentracijama (USDA, 2004).

Unato¢ Cinjenici da je advekatan dnevni unos minerala bitan za ofuvanje normalne
funkcije organizma, u zapadnjackim druStvima je unos minerala poput cinka, kalcija i Zeljeza
jo$ uvijek marginaliziran dok unos natrija i magnezija nerijetko premasuje dnevne potrebe.
Zeljezo je esencijalni nutrijent koji obavlja raznolike metabolicke funkcije u kompleksu s
molekulom hema koja je sastavni dio mnogih enzima. Zeljezo je sastavni dio proteina
hemoglobina i mioglobina koji su zasluzni za prijenos kisika unutar organizma (Hui, 2006).
Preporuceni dnevni unos je 10 mg za muskarce starije od 10 godina i Zene starije od 50
godina te 15 mg za Zene 11 - 50 godina starosti (American Society for Nutritional Sciences,
2004). Nehemsko zeljezo je glavni izvor Zeljeza u biljnoj prehrani, a njegova bioraspolozivost
moze iznositi 1-20%, ovisno o0 komponentama iz hrane prisutnim u lumenu. Glavni inhibitori
apsorpcije nehemskog Zeljeza su fitinska kiselina, prisutna u Zitaricama te leguminozama
poput soje, i polifenolni spojevi, prisutni u kavi i ¢aju, dok apsorpciju pospjesuju vitamin C i
djelomicno probavljeni peptidi iz misi¢a (Frossard i sur., 2000).

Od svih minerala u organizmu kalcij je prisutan u najve¢im koli¢inama. Od mnogih
uloga koje kalcij ima u organizmu, u fokusu je zdravlje koStanog sustava i prevencija
osteoporoze. Oko 99 % kalcija se nalazi u kostima, dok se preostalih 1 % nalazi u krvi i
mekim tkivima (Frossard i sur., 2000). Preporuc¢eni dnevni unos kalcija varira ovisno o dobi:
9 - 18 godina starosti iznosi 1300 mg, 19 - 50 godina iznosi 1000 mg, > 51 godine iznosi 1200
mg, a gornja granica za sve iznosi 2500 mg/dan (Institute of Medicine, 1997). Kalcij je
prisutan u razli¢itim koli¢inama u svoj hrani i vodi, medutim povrée se smatra jednim od

glavnih izvora ovog minerala (Hui, 2006).
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Magnezij ima ulogu u minimalno 300 fundamentalnih reakcija u organizmu. Najveci
udio magnezija nalazi se u kostima i iznosi 60 %, dok je ostalih 40 % ravnomjerno
rasporedeno izmedu misi¢a i mekog tkiva. Kao antagonist kalcija, magnezij stupa u
interakcija s nutrijentima kao S§to su kalij, vitamin B6 i bor (Lukaski, 2004). Preporuceni
dnevni unos magnezija je 320 mg za zene i 420 mg za muskarce (Institute of Medicine, 1997).
Natrijev kation najzastupljeniji je izvanstani¢ni ion i njegova je koncentracija pod strogom
homeostatskom kontrolom. U suradnji s kalijem regulira krvni tlak i raspodjelu vode u
organizmu, a bitan je i za provodljivost Ziv¢anih signala te acidobazni status. Visak natrija
izluCuje se urinom (American Society for Nutritional Sciences, 2004). Preporuéeni dnevni
unos natrija je 120 mg do 10 godina starosti te 500 mg za starije od 10 godina, a maksimalni
dnevni unos je izmedu 2400 i 3000 mg (Institute of Medicine, 2004).

Kalijev ion najbitniji je unutarstani¢ni kation. Visoku unutarstani¢nu koncentraciju
regulira membranska natrij-kalij crpka, a najvece koncentracije kalija nalaze se u misi¢ima
(American Society for Nutritional Sciences, 2004). Minimalna dnevna potreba za kalijem u
adolescenata i odraslih je 2000 mg (Institute of Medicine, 2004). Ostali minerali prisutni u
prehrani su bakar, cink, selenij i fosfor (Hui, 2006).

4.2.3. Bioloski aktivni spojevi (BAS)

Bioloski aktivni spojevi (BAS) prirodni su nenutritivni sastojci hrane s pozitivnim
ucincima na ljudsko zdravlje ukoliko se konzumiraju u dovoljnim koli¢inama. Bioloska
aktivnost ovih spojeva rezultat je sinergijskog djelovanja vrste aktivne tvari, njezine
koncentracije i lokacije samog djelovanja (Granato i sur., 2020). Velik je broj razli¢itih
kemijskih struktura BAS-a do danas potvrden u biljnom materijalu, a prema topljivosti u vodi,
dijele se na lipofilne i hidrofilne spojeve. Medu lipofilnim BAS, u ljudskoj prehrani najveci
znacaj imaju karotenoidi 1 klorofili.

Karotenoidi su u mastima topljivi biljni pigmenti. U prirodi je prisutno oko 600
razli¢itih kemijskih struktura, a Covjek redovno konzumira oko 25 razli¢itih struktura
karotenoida medu kojima je najistaknutiji B-karoten kao najvazniji prekursor viamina A.
Struktura veéine karotena sastoji se od dva iononska prstena odvojena s 4 izoprenske jedinice
koje sadrze 9 konjugiranih dvostrukih veza, primjerice kriptoksantin, karoten, lutein,
zeaksantin (Van den Berg i sur., 2000). Navedeni karotenoidi i likopen (biosintetska preteca

B-karotena) su najzastupljeniji u ljudskoj prehrani i krvnoj plazmi (Castenmiller i West,
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1998). Karotenoidi se dijele u dvije podskupine: (i) karotene (nemaju supstituent s kisikom) i

(ii) ksantofile (sadrze hidroksi, keto i/ili epoksi skupinu) (Slika 1 i 2).

Slika 1. Kemijska struktura odabranih ksantofila; (A) zeaksantin, (B) lutein, (C) beta-
kriptoksantin, (D) astaksantin (Britton i sur., 2004)
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Slika 2. Kemijska struktura odabranih karotena; (A) neurosporen, (B) likopen, (C) beta-
karoten, (D) alfa-karoten (Britton i sur., 2004)
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Vecina karotenoida u prirodnom obliku su ksantofili te imaju all-trans konfiguraciju
(Goodwin i Merce, 1983). Iako je na temelju epidemioloskih studija utvrdeno da prehrana
vo¢em i povréem bogatim karotenoidima smanjuje vjerojatnost pojave degenerativnih bolesti
poput karcinoma i kardiovaskularnih bolesti zbog antioksidativnhog djelovanja karotenoida
(Canfield i sur., 1992), naknadna klini¢ka istraZivanja sa suplementacijom p-karotenom su
pokazala nedostatak zastite od istih bolesti (Sies i Krinsky, 1995). Pretpostavlja se da je razlog
tomu nastanak karotenoidnog kation radikala zbog reakcija transfera elektrona izmedu
karotenoida i odredenih molekula radikala (Sanchez-Moreno i sur., 2003). Preporu¢eni dnevni
unos za karotenoide pretece vitamina A je 5-6 mg (Trumbo i sur., 2003). Medu voé¢em odli¢an
izvor karotenoida su citrusi, breskva (B-kriptoksantin i zeaksantin), lubenica (likopen) i
banana (B-karoten) (Granado i sur., 1996).

Medu BAS hidrofilnog karaktera poseban znacaj pripisuje se sekundarnim biljnim
metabolitima polifenolima s preko 8000 opisanih razli¢itih kemijskih struktura, koji se dijele
u dvije velike podskupine: (i) flavonoidi i (ii) fenolne kiseline (Slika 3.).

Flavonoidi su najrasprostranjenija skupina biljnih polifenola s vise od 5000
identificiranih spojeva podijeljenih u vise od 10 podskupina. U voéu su najzastupljeniji
flavoni (apigenin, luteolin), flavonoli (kvercetin, miricetin), flavanoli (katehin, epikatehin),
flavanoni (hesperetin, naringenin), antocijani (cijanidin, pelargonidin) i izoflavoni (genistein,
daidzein) (Bravo, 1998).

Slika 3. Kemijska struktura flavonoida (A), hidroksibenzojevih (B) i hidroksicimetnih
kiselina (C) (De la Rosa i sur., 2019)
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U jagodastom vocu najzastupljeniji flavonoidi su antocijani, biljni pigmenti Koji
plodovima daju crveno, plavo i ljubicasto obojenje (Khoo i sur., 2017) i flavanoli (u pokozici i
sjemenkama), dok u citrusima prevladavaju spojevi iz podskupine flavanona (Ho i sur., 2020).

Temeljem brojnih epidemioloskih studija dokazano je da prehrana bogata antioksidacijskim
21



flavonoidima smanjuje vjerojatnost nastanka nekih karcinoma te smrtnost od
kardiovaskularnih bolesti (Garcia-Alonso i sur., 2004; Lopez-Pedrouso i sur., 2020). Ostali
fizioloski ucinci flavonoida neovisni su 0 njihovom antioksidacijskom svojstvu. Izoflavoni
mogu imati ucinak sliCan estrogenima, a mogu utjecati i na razinu ukupnog i kolesterola
lipoproteina visoke gustoce (engl. High density lipoprotein, HDL). Antocijani su pokazali
ucinkovitost u smanjenju propusnosti i krhkosti kapilara te prevenciju edema i protuupalno
djelovanje (Hui, 2006). Flavonoli inhibiraju aktivnost ciklooksigenaze 2 (engl.
Cyclooxygenase 2, COX-2) i na taj na¢in smanjuju pojavnost upalnih bolesti i karcinoma (De
Pascual-Teresa i sur., 2004). Osim toga, flavonoidi utjeu na pobolj$anje kognitivne funkcije i
memorije (Spencer, 2010). Modifikacija strukture flavonoida, a $to se dogada tijekom raznih
tehnoloskih procesa obrade voca, moze znatno utjecati na njihovu aktivnost i ucinak u
ljudskom organizmu (Hui, 2006). Osim povoljnih zdravstvenih uc¢inaka, aktivacijom raznih
nuklearnih receptora flavonoidi mogu regulirati ekspresiju mRNA, a posljedi¢no i sintezu
razli¢itih izoformi CYP enzima (Afshin i sur., 2012; Okada i sur., 2017; Carazo Ferndndez i
sur., 2015) te na taj nacin mijenjati metabolizam lijekova (Hellum i sur., 2009).

Biljna ishrana sadrzi velik broj (viSe od 250) razli¢itih biljnih sterola, tzv. fitosterola.
Najucestaliji fitosteroli su B-sitosterol, njegov 22-dehidro analog stigmasterol, kampesterol i
avenasterol. Fitosteroli postoje integrirani u stani¢énu membranu u slobodnom obliku, kao
esteri (C-16 i C-18 esteri masnih kiselina ili fenolni), kao glikozidi (B-D-glukoza) i kao
acilirani glikozidi (esterificirana 6-hidroksi skupina Secera) (Piironen i sur., 2000). Obzirom
da su fitosteroli kompetitivni inhibitori apsorpcije kolesterola, posljedicno se stimulira
endogena sinteza kolesterola (De Jong i sur., 2003). Na taj se nacin kolesterol izlucuje
stolicom $to rezultira smanjenom razinom kolesterola u serumu (Trautwein i sur., 2003). Unos
fitosterola ovisi o nainu prehrane, pa tako vegetarijanska ishrana ima dva do tri puta veci
unos PB-sitosterola (Ling i Jones, 1995). U zdravih individua, apsorpcija biljnih sterola iznosi
5% od ukupne unsene koli¢ine. Zitarice i biljna ulja smatraju se puno boljim izvorom
fitosterola od voca 1 povrca, a sadrzaj fitosterola ovisi o vrsti, uvjetima uzgoja, zrelosti tkiva i
tehnologiji procesiranja (Piironen i sur., 2000). Ukupni sadrzaj sterola iznosi od 6 do 22
mg/100 g u svom vocu osim avokadu koji sadrzi ¢ak 75 mg/100 g, s tim da kora i sjemenke
sadrZe viSe sterola od jestivog dijela voca. Naranca sadrZi najvise, a banana najmanje sterola,

a najzastupljeniji je B-sitosterol, zatim stigmasterol i kampesterol (Piironen i sur., 2003).
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4.2.3.1. Pozitivan u¢inak polifenola na zdravlje

Opcenito govoreci, grozde (Siasos i sur., 2014) 1 jagodasto voc¢e (Johnson 1 sur., 2015),
bogato antocijanima, flavanonima i procijanidinima dokazano je ucdinkovito U Smanjenju
krvnog tlaka i poboljsanju vaskularne funkcije. Jabuka utjece na status dusikovog oksida na
nacin koji pogoduje radu kardiovaskularnog sustava (Bondonno i sur., 2012), a sok od
narance ili bilo koje drugo pice bogato hesperidinom nakon dulje uporabe (4 tjedna) znacajno
snizuje dijastolicki tlak (Morand i sur., 2011). Sok od grozda sorte Concord ima utjecaj na
upalu uzrokovanu pusenjem duhana, smanjujuéi upalu i protokom uzrokovanu vazodilataciju
te poboljsavajuc¢i fibrinoliticki status (Kokkou i sur., 2016). Jednotjedna suplementacija
sokom od Sipka povecava razinu triglicerida i lipoproteina vrlo niske gustoce (engl. Very low
density lipoprotein, VLDL) u osoba s metabolickim sindromom iako istovremeno snizava
krvni tlak (Moazzen i Alizadeh, 2017). Na temelju srodne meta-analize pretpostavlja se da bi
dugotrajnija suplementacija reducirala i taj negativni efekt (Sahebkar i sur., 2016).
Konzumacija soka od tre$nje kroz period od 12 tjedana pokazala je smanjenje sistolickog
tlaka i lipoproteina niske gustoce (engl. Low density lipoprotein, LDL) (Chai i sur., 2018).

Epidemioloske studije su pokazale da redovita konzumacija voéa, preciznije
flavonoida iz voc¢a, smanjuje i odgada o dobi ovisno kognitivno propadanje (Lefévre-Arbogast
i sur., 2018). Akutna (jednodnevna) (Alharbi i sur., 2016) i kroni¢na (osmotjedna) (Kean i
sur., 2015) konzumacija naranc¢inog soka pokazala je pozitivan ucinak na kognitivne funkcije
djelovanjem hesperidina. Znac¢ajno poboljsanje u reaktivnosti pacijenata pokazao je sok od
crnog grozda u usporedbi sa sokom od bijelog grozda, impliciraju¢i da je za to zasluzno
djelovanje specifi¢nog polifenolnog profila tamnog grozda na mozak (Haskell-Ramsay i sur.,
2017). Konzumacija soka od grozda sorte Concord izazvala je vec¢i hemodinamski odgovor u
kortikalnim dijelovima mozga kod starijih osoba s umjerenim kognitivnim problemima
pokazujuéi time i vaskularno i1 neuronalno djelovanje (Krikorian i sur., 2012).

Unato¢ prijasnjoj pretpostavci da voéni sok, ali i pi¢a na bazi vo¢a, mogu uzrokovati
debljanje djece (7-18 godina), rezultati meta-analize iz 2017. godine pokazali su kako to nije
sluaj za vocni sok (Auerbach i sur., 2017). Sli¢no tome, rezultati meta-analize iz 2014.
godine pokazali su kako ne postoji poveznica izmedu voénog soka i rizika od dijabetesa tipa Il
(Xi i sur., 2014). Nakon primjene sokova od Sipka (Gonzalez-Ortiz i sur., 2011) i borovnice
(Stote i sur., 2017) u osoba s rizikom od dijabetesa tipa II nije uocena promjena razine
glukoze u krvi ni sekrecije inzulina. Drugom meta-analizom iz 2017. zakljuéeno je da

dugotrajna uporaba vo¢nih sokova (jabuka, citrus, grozde, Sipak) nema utjecaj na inzulinsku
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osjetljivost te razinu inzulina i glukoze u stanju gladovanja braneéi neutralnost vo¢nog soka u
inzulinsko-glukoznoj homeostazi (Murphy i sur., 2017). Redovita konzumacija tamnog voca
povezana je sa smanjenom masom sala (Jennings i sur., 2017) i smanjenim rizikom od
dijabetesa tipa II upucujuéi na ulogu polifenola u tom ucinku, prvenstveno antocijana (Wedick
i sur., 2012). Polifenoli iz jagodastog voca inhibiraju amilazu te inhibiraju apsorpciju saharoze
u zdravih ljudi (Torrénen i sur., 2010), a sli¢an ucinak ima i sok od grozda (Moser i sur.,
2016). Utvrdeno je postojanje interakcije izmedu polifenola i apsorpcije, probave i regulacije
ugljikohidrata §to implicira da ¢e metabolizam ugljikohidrata iz vo¢a imati manju brzinu i

opseg od onih u zasladenim pi¢ima drugacijeg polifenolnog profila (Ho i sur., 2020).

4.2.4. Usporedba nutritivnog i biolo§kog sastava voéa i voénog soka

U kontekstu nutritivnog sastava, glavna razlika izmedu soka i cjelovitog voca je u
sadrzaju vlakana jer se preradom voca u sok uklanja velik udio netopljivih Cestica koje sadrze
vlakna. lako vlakna imaju povoljan ucinak na zdravlje, cjelokupni pozitivan u¢inak vo¢nog
soka ne umanjuje se znacajno zbog manjka vlakana (Ruxton i sur., 2006). Unato¢ tome $to
voce predstavlja cjelovit doprinos u nutritivnom smislu, bioraspolozivost nekih bioloskih
komponenata poput polifenola ipak je niza u usporedbi sa voénim sokom od istog voca
(Hollands i sur., 2013). Rezultati jedne in vitro studije upu¢uju da je biodostupnost flavonoida
naran¢e puno veca u soku (i svjezem 1 pasteriziranom), nego u cjelovitoj naran¢i (Aschoft i
sur., 2015). Pretpostavlja se da je tomu tako zbog tekuceg matriksa soka iz kojeg su tvari puno
dostupnije za apsorpciju te nije potrebna prethodna mehanicka i kemijska probava (Palafox-
Carlos i sur., 2010). Medutim, smanjena bioraspoloZivost ne mora biti inherentno loSa stvar.
Naime, neprobavljeni kompleksi matriksa hrane i polifenola mogu do¢i do debelog crijeva te
posluziti kao medij za bakterijsku fermentaciju pri ¢emu nastaju nove bioaktivne supstancije,
a neki istraziva¢i smatraju da bi to mogla biti nedostajuca karika za objasnjenje bioaktivnosti
polifenola (Williamson i Clifford, 2010). Polifenoli se ne zadrzavaju u organizmu i
ekstenzivno se metaboliziraju 1 izlucuju (Neilson i Ferruzzi, 2011), prolaze¢i glukuronidaciju,
sulfonaciju i metilaciju (Spencer i sur., 2008). lako se kostice naj¢es¢e ne konzumiraju kao
dio cjelovitog voca, pri komercijalnoj preradi voca polifenoli iz kostica se ekstrahiraju u sok
(Manach i sur.,, 2004). Takoder, pri proizvodnji naranc¢inog soka dolazi do ekstrakcije
polifenola koji su koncentrirani u kori (Peleg i sur., 1991) zato $§to dolazi do kontakta s
albedom ploda (unutarnjim bijelim dijelom kore) (Clemens i sur., 2015), koji se takoder ne

konzumira kao dio cjelovitog voca. Razlika u sadrzaju polifenola izmedu cjelovitog voca i
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soka moze biti izazvana i oksidacijom hidroksilnih skupina na kemijskim strukturama
prilikom prerade (Jakobek, 2015). lako su proizvodni postupci rukovodeni tako da u najvecoj
mjeru ocuvaju inherentnu kvalitetu vocéa, velik broj koraka neizbjezno smanjuje kvalitetu
proizvoda, a posebice postupak bistrenja (Kalayciog i Erim, 2017). Pasterizacija takoder
negativno utjece na sadrzaj polifenola, smanjujuci koli¢inu antocijana u soku od Sipka za 8-
13 % (Turfan i sur., 2011). Rezultati nekih istrazivanja istiCu da postupak pasterizacije moze i
povoljno djelovati na stabilnost polifenolnih spojeva, pri ¢emu je =zabiljezeno da je
pasterizirani sok od aronije sadrzavao viSe udjele derivata hidroksicimetnih kiselina,
flavonola, pa ¢ak i antocijana u odnosu na svjezi (netretirani) sok (Bursa¢ Kovacevi¢ i sur.,

2016).

4.3. Autenti¢nost voénih sokova

Patvorenje prehrambenih proizvoda je kolektivni naziv za postupak namjernog
zamjenjivanja, dodavanja te laZznog predstavljanja hrane, sastojaka hrane, ambalaze,
etiketiranja i opéenito informacija o proizvodu u svrhu financijske dobiti (Global Food Safety
Initiative, 2019). Krivotvorenje proizvoda jeftinijim sastojcima te lazno predstavljanje
porijekla takvog proizvoda smanjuje njegovu kvalitetu, a nerijetko predstavlja i rizik za
zdravlje (Dasenaki i Thomaidis, 2019). Od svih prehrambenih proizvoda, na meti za
krivotvorenje najc¢esce se nadu sokovi od jabuke 1 narance (Moore 1 sur., 2012). Obzirom na
ogromnu potraznju i potro$nju voénih sokova diljem svijeta (9,3 milijarde litara voc¢nih
sokova i nektara 2016. samo u EU) (AIJN European Fruit Juice Association, 2016), od velike
je ekonomske i zdravstvene vaznosti mo¢i identificirati krivotvorene proizvode i rutinski
kontrolirati trziSte (Jandri€ 1 sur., 2017).

Najces¢i postupci patvorenja ukljucuju razrjedivanje vodom, dodavanje Secera i ostalih
aditiva te dodavanje soka manje vrijednosti (Jandri¢ i sur., 2014). Najcesce koristene
analiticke metode baziraju se na identifikaciji odredene supstancije (aminokiseline, organske
kiseline, Seceri...) koja moze biti biomarker autenti¢nog proizvoda ili indikator krivotvorenog
(Navarro-Pascual-Ahuir i sur., 2017). lako je takva metoda vrlo pouzdana i osjetljiva, njome
se ne moze dokazati prisutnost tvari koje nisu targetirane prije pocetka postupka, makar se
nalazile u visokoj koncentraciji (Dasenaki i Thomaidis, 2019). Posljedi¢no raste broj i
popularnost novijih netargetiranih metoda s holistickim pristupom kojima je cilj identifikacija
tvari u uzorcima nepoznatog molekularnog sastava (Knolhoff i Croley, 2016). Jedna od

novijih analiti¢kih platformi je metabolomika, a bavi se karakterizacijom citavog sastava
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metabolita jednog organizma. Pod pojmom metabolit smatra se finalni produkt genoma, pa
tako svaka vrsta ima vlastiti metabolicki fingerprint (Alafidn i sur., 2015). lako je zbog
iznimno slozenog kemijskog sastava biljaka i brojnosti razli¢itih vrsta vrlo izazovno
odredivati njihov metabolicki fingerprint u svrhu otkrivanja patvorenih sokova, razvoj novih
metoda metabolomike u tu svrhu neprestano je u tijeku (Castro-Puyana i sur., 2017; Cubero-
Leon i sur., 2014).

Targetirane 1 netargetirane metode nastale su koriStenjem raznih kromatografskih,
spektroskopskih DNA-baziranih, a u svrhu dokazivanja autenti¢nosti prehrambenog
proizvoda najve¢i potencijal imaju spektrometrija ionske mobilnosti (engl. lon-mobility
spectrometry, IMS) (Willems i sur.,, 2016), multidimenzionalne tehnike (tandemska
teku¢inska kromatografija (engl. Liquid chromatography, LC) i tandemska plinska
kromatografija (engl. Gas chromatography, GC)) (Alafion i sur., 2015), tekucinska
kromatografija hidrofilne interakcije (engl. Hydrophilic interaction liquid chromatography,
HILIC) (Stander i sur., 2013), tekucinske kromatografije ultravisoke djelotvornosti sa
spektrometrijom masa i analizatorom vremena preleta (engl. Ultra-high-pressure liquid
chromatography coupled to quadrupole-time-of-flight mass spectrometry, UHPLC-QTOF-
MS) (Rocchetti i sur., 2019) te izravna analiza uzorka (engl. Direct sample analysis, DSA)
koja u kombinaciji s MS moze brzo i pouzdano dati karakteristican maseni spektar za
odredenu hranu, a Koristila se u dokazivanju autenti¢nosti sokova od Sipka (Dalmia, 2017) i
jabuke (Gan i sur., 2014). Novija istrazivanja takoder isticu i primjenu kemometrije u
uvrdivanju autenti¢nosti razlic¢itih prehrambenih proizvoda (Granato i sur., 2020., Putnik i
sur., 2019). Medutim, zasad jo$ nijedna metoda nije implementirana u sluzbenu rutinsku

kontrolu kvalitete vo¢nih sokova (Abbas i sur., 2018).

4.4. Fizioloski aspekti znacajni pri uzimanju lijekova

Neposredno nakon unosa hrane dolazi do promjene motiliteta zeluca. Ubrzo potom
dvanaesnik postaje izloZen nutrijentima $to aktivira mnoge gastroduodenalne mehanizme
negativne povratne sprege. Uloga tih mehanizama je odgadanje ulaska velike koli¢ine kiselog,
hiperosmotskog i kalori¢nog sadrzaja u dvanaesnik smanjenjem tonusa proksimalnog zeluca i
gastrickih kontrakcija te zatvaranjem pilorusa (Farré 1 Tack, 2013). Puferski kapacitet Zeluca
(rezistencija na poviSenje instragastrickog pH) te osmolalnost veéi su u stanju sitosti.
Povecana je koncentracija pepsina, a smanjena koncentracija lipaze, medutim snizeni pH

pogoduje povecanoj aktivnosti oba enzima (Pentafragka i sur., 2018). Ovisno o konzistenciji,
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kalori¢nosti te sadrzaju masti, zadrzavanje neprobavljivih tvari u Zelucu moze trajati i
nekoliko sati (Weitschies i sur., 2010). To se odnosi i na formulacije lijekova koje Zeludac ne
moze probaviti kao Sto su filmom oblozene tablete ili matriksni sustavi. Vrijeme njihova
zadrzavanja u zelucu ovisi 0 prandijalnom stanju, vremenu primjene i njihovim svojstvima.
Gastri¢ko praznjenje takvih formulacija brze je u stanju gladovanja (37 minuta) nego u stanju
sitosti (149 minuta) (Fadda i sur., 2009).

Promjena fizikalno-kemijskih svojstava gastriCkog sadrzaja moze utjecati i na
inherentno probavljive tvari (engl. immediate release, IR). Stvaranje filma od istalozenih
komponenti hrane, ve¢inom proteina, oko formulacije te viskoznost gastrickog sadrzaja
potencijalni su uzroci odgode raspadanja IR formulacija (tableta, kapsula) zbog manje
izloZenosti molekulama otapala (Kelly i sur., 2003; Cole i sur., 2004; Digenis i sur., 2000;
Abrahamsson i sur., 2004; Cviji¢ i sur., 2014).

Zbog porasta broja lijekova slabo topljivin u vodi, pH lumena zbog ionizacije
odredenih lijekova postao je jedan od glavnih ogranicavajucih faktora otapanja formulacija
obzirom da lijekovi ioniziraju iznad ili ispod odredene pH vrijednosti §to omogucava njihovu
topljivost u vodi. Stoga promjena luminalnog pH moze zna¢ajno utjecati na bioraspolozivost
pojedinih lijekova. U zadanom trenutku pH lumena zeluca rezultat je mnogih faktora kao $to
su hrana, pice, ZeluCana sekrecija itd., a njegova promjena moze biti vrlo dinami¢na (Koziolek
i sur., 2015).

Gastricki sadrzaj kontinuirano se prazni u tanko crijevo. Primjena slabo bazi¢nih
lijekova nakon obroka primjer je pozitivnog djelovanja hrane na apsorpciju lijeka obzirom da
je ingestijom hrane potaknuta sekrecija kiseline u Zelucu, a time i topljivost slabih baza.
Medutim, ako je taloZenje brze od apsorpcije lijeka, slabo bazi¢ni lijekovi ¢e se zbog velikog
porasta pH ulaskom u tanko crijevo ponovno istaloziti u netopljivi neionizirani oblik i Svi
pozitivni efekti niskog Zeluc¢anog pH na bioraspolozivost bit ¢e uzaludni. Unesena hrana moze
imati velik utjecaj na sastav pufera u lumenu crijeva i odrzavati odredeni pH ostavljajuci na
taj nacin lijek u otopljenom stanju (Vertzoni i sur., 2012).

U tankom crijevu stotine trilijuna mikroba izlucuje Sirok spektar enzima koji mogu
metabolizirati ksenobiotike raznim mehanizmima kao S§to su hidroliza, redukcija,
dehidroksilacija, acetilacija, deacetilacija, proteoliza, denitracija i mnogi drugi. Do danas je
poznato minimalno 30 komercijalno dostupnih lijekova supstrata bakterijskih enzima

(Dvorackova i sur., 2013).
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Prehrana pojedinca znacajno utjece na sastav mikroflore, a promjenom prehrane ubrzo
¢e se promijeniti i prilagoditi mikrobiom crijeva (David i sur., 2014). Tako ¢e iskljucivo
zivotinjska prehrana povecati broj bakterija tolerantnih na zu¢ (Bacteroides, Alistipes i
Bilophila) te smanjiti broj bakterija Firmicutes koje se bave metabolizmom biljnih
polisaharida (David i sur., 2014)., dok ¢e prehrana siromasna fermentiraju¢im oligo-, di- i
monosaharidima te poliolima rezultirati smanjenjem broja bakterija rodova Bifidobacterium i
Actinobacteria u pacijenata sa sindromom iritabilnog crijeva (Bennet i sur., 2018).

Razli¢it sastav crijevne mikroflore razli¢ito ¢e utjecati na farmakokinetiku odredenih
ljekova, uglavnom putem specificnih metaboli¢kih aktivnosti svojstvenih za odredeni rod
bakterije (Enright i sur., 2016). Medutim, mogu¢ je i posredan, nespecifi¢an utjecaj bakterija,
na primjer dekonjugacijom zuc¢nih soli pomoc¢u mikrobne hidrolaze zuénih soli (engl. Bile salt
hydrolase, BSH) ili hidroksilacijom uz 7a-dehidroksilazu $to poveéava kapacitet micelarne
solubilizacije u vodi slabo topljivih lijekova (Enright i sur., 2017). Bakterije mogu izlucivati
nize masne kiseline, posebice butirat koji pojacava integritet epitelne barijere (Geirnaert i sur.,
2017).

U tankom crijevu dolazi do apsorpcije i daljnjeg metabolizma ksenobiotika.
Apsorpcija se moze odvijati pasivno (niz koncentracijski gradijent) ili aktivnho (uz pomo¢
molekula transportera). Enterociti sadrze Sirok spektar transportera ¢iji supstrati istovremeno
mogu biti i molekule nutrijenata i molekule lijekova, stoga ne iznenaduje velika moguénost

nastanka interakcija (Koziolek i sur., 2019).

4.4.1. Transporteri

P-glikoprotein (P-gp) je o adenozin trifosfatu (engl. Adenosine triphosphate, ATP)
ovisan transmembranski efluksni protein koji djeluje kao pumpa za izbacivanje (engl. efflux
pump) i najvise je proucavan u odnosu na druge transportere. Sintetiziraju ga stanice mnogih
tkiva (jetra, bubreg, testis, mozak), ali u kontekstu interakcija izmedu lijeka i hrane (gdje je
vrlo ucestao posrednik) najbitniji je onaj u enterocitima (Marchetti i sur., 2007). Svrha ovog
proteina je izbacivanje stranih molekule van stanice, a posebno je zanimljivo to §to njegovi
supstrati naocigled nerijetko ne dijele nikakve medusobne strukturalne sli¢nosti, stoga postoji
Sirok spektar lijekova supstrata kao S$to su antiaritmici, antihipertenzivi, takrolimus,
ciklosporin te morfin (Nakanishi i Tamai, 2015). Flavonoidi i furanokumarini (iz grejpa)
glavni su inhibitori P-glikoproteina iz hrane, dok su razgradni produkti lipida te Zu¢na sol

natrijev taurokolat pokazali inhibiciju u in vitro uvjetima (Ingels i sur., 2004; Konishi i sur.,
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2004). Jedan od klini¢ki znac¢ajnijih induktora je gospina trava (lat. Hypericum perforatum) te
moze istovremenom primjenom utjecati na apsorpciju digoksina, indinavira i ciklosporina
(Zhou i sur., 2004).

Organski anionski transportni peptid (engl. Organic anion transporter peptide, OATP)
posreduje unos tvari u stanicu (engl. uptake pump), a nalazi se u jetri i crijevu (Niemi, 2007).
OATP2BL1 je najvise istrazivan u kontekstu bioraspolozivosti jer je najaktivniji u apsorpciji
lijekova i nutrijenata iz crijeva Covjeka, a nalazi se u apikalnoj membrani enterocita. To¢an
mehanizam je nepoznat, medutim sumnja se na ovisnost 0 pH (Kobayashi i sur., 2003;
Nozawa, 2003). OATP su ukljuceni u transport endogenih tvari poput zZu¢nih kiselina, $titnih
hormona, glukuronida bilirubina te prostaglandina (Hagenbuch i Meier, 2003; Shitara i sur.,
2013), dok od lijekova transportiraju statine, feksofenadin, inhibitore proteaza, midazolam,
montelukast, aliskiren i talinolol (Nakanishi i Tamai, 2015; Shitara i sur., 2013; Tamai, 2012).
Vise istrazivanja potvrdilo je klinicki znacajnu redukciju u apsorpciji ovih lijekova kod
istodobne primjene sa sokovima grejpa, jabuke i naranc¢e (Imanaga i sur., 2011; Mougey i
sur., 2009; Shirasaka i sur., 2013). Za to su zasluzni flavonoidi koji se nalaze u navedenim
sokovima. U in vitro uvjetima, flavonolni glikozidi i katehini iz zelenog Caja pokazuju
inhibitornu aktivnost prema OATP1A2 (Fuchikami i sur., 2006; Roth i sur., 2011). Znac¢ajan
primjer promjene apsorpcije je kombinacija voénih sokova s feksofenadinom koji je supstrat i
P-gp i OATP. Rezultat je smanjena bioraspolozivost zbog povecane inhibicije OATP u
odnosu na P-gp (Dresser i sur., 2002; 2005).

Oligopeptidni transporter (engl. Peptide transporter, PEPT1) se takoder nalazi u
apikalnoj membrani enterocita i sudjeluje u apsorpciji di- i tripeptida te peptidnih lijekova, a
kao pogon koristi protonski gradijent (Smith i sur., 2013). Najces¢i lijekovi supstrati su -
laktamski antibiotici, prolijekovi L-dope te poneki inhibitor angiotenzin konvertirajuceg
enzima (engl. Angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACEI) (Brandsch, 2013; Brodin i
sur., 2002). U teoriji, potencijalne interakcije bi mogle nastati kada se neki oligopeptid i
peptidu slican lijek natjeCcu za mjesto na enzimu, no zasad nijedna klini¢ki znacajna
interakcija nije dokazana (Nakanishi 1 Tamai, 2015). Nadalje, gladovanje moze uzrokovati
povecanu transkripciju PEPT1 u miSeva S§to moze rezultirati poveéanom apsorpcijom
peptidomimetickih lijekova (Koven i Schulte, 2012; Néssl i sur., 2011).

Pored dosad spomenutih efluksnih enzima, poznati su jo§ i proteini povezani S
otporno$¢u na vise lijekova (engl. Multidrug resistance-associated proteins, MRP) te protein

otpornosti na rak dojke (engl. Breast cancer resistance protein, BCRP). Nacelno, MRP

29



izbacuje konjugate glutationa, sulfate i glukuronide iz enterocita (Keppler, 2011), a flavonoidi
su poznati inhibitori te skupine enzima. Primjerice, konjugati kvercetina (posebice
glukuronid) pokazuju snazno inhibitorno djelovanje na MRP in vitro §to ukazuje na
potencijalne interakcije izmedu hrane 1 lijekova, medutim nijedna klini¢ki znacajna interakcija
jos nije utvrdena (van Zanden i sur., 2007; Takano i sur., 2006).

Ucestali supstrati BCRP su konjugirani statini, folat, steroidni hormoni te vitamini B2 i
K3 (Nakanishi i Ross, 2012). Relevantne interakcije nisu zabiljezene (Nakanishi and Tamai,
2015; Takano i sur., 2006). Metabolizam odredenih oralno primijenjenih ksenobiotika pocinje
ve¢ u enterocitima gdje CYP3A i CYP2C9 sacinjavaju viSe od 95 % CYP enzima (Paine i
sur., 2006). Za pojedine je lijekove metabolizam u enterocitima puno znacajniji od

metabolizma u jetri u kontekstu metabolizma prvog prolaska (Galetin i sur., 2010; Lin, 2006).

4.4.2. Proteini krvne plazme

Albumin je najzastupljeniji protein krvne plazme i1 ujedno veze najviSe lijekova
(Ascenzi i sur., 2014; Yamasaki i sur., 2013), a a-1-kiseli glikoprotein (AAG), iako se nalazi
U mnogo nizoj koncentraciji od albumina, je drugi po redu po broju razli¢itih lijekova koje
veze (Huang 1 Ung, 2013; Israili 1 Dayton, 2001). Albumin ima sposobnost vezanja cijelog
spektra razli¢itih endogenih i egzogenih molekula kao §to su masne kiseline, metaboliti,
hormoni te mnogi kiseli (anionski) lijekovi. Obzirom na velik broj domena na molekuli,
albumin moZe istovremeno vezati viSe molekula (do 9 molekula masnih kiselina
istovremeno). Na albuminu postoje dva vezna mjesta, | (ili varfarinsko) i I
(benzodiazepinsko). AAG s druge strane ima veéi afinitet prema lipofilnim bazi¢nim
(kationskim) te neutralnim lijekovima, a posjeduje samo jedan dZep s veznim mjestom za sve
lijekove s kojima reagira (Huang i Ung, 2013; Israili i Dayton, 2001). Obzirom da je AAG
prisutan u znatno manjoj koncentraciji od albumina i ima samo jedno vezno mjesto, zasi¢enje
nastupa puno brZe i potencijal za kompetitivne interakcije zbog istiskivanja drugih molekula

je osjetno veci (Ascenzi i sur., 2014; Huang i Ung, 2013; Israili i Dayton, 2001).

4.5. Interakcije lijek-hrana

Ljekovite formulacije sastoje se od malog broja aktivnih tvari (najéesce jedne) te vise
pomoc¢nih tvari koje moraju imati dokazanu farmakolosku inaktivnost te moraju ne stupati u
interakcije s aktivnim tvarima, stvarajuci kemijski vrlo kompleksne sustave. Analogno tome,

hrana je kemijski vrlo kompleksna smjesa molekula razli¢itih masa i aktivnosti i veéina moze
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prouzrociti odredenu vrstu interakcije (Koziolek i sur., 2019). Adukti mogu nastati stvaranjem
kovalentnih veza izmedu proteina i komponenata hrane (Liebler, 2008), a nekovalentne
interakcije mogu nastati u obliku ionskih veza, vodikovih veza te hidrofobnih interakcija
(Neel i sur., 2017). Kako bi utjecale na bioraspolozivost lijeka, interakcije izmedu hrane i
lijeka moraju znatno promijeniti svojstva lijeka, primjerice molekularnu masu i logP (koji
utje¢u na pasivni trasnport kroz membranu) (Duffy i Jorgensen, 2000). Interakcije lijekova i
hrane ozbiljna su prijetnja efikasnoj terapiji te je za izbjegavanje istih potrebno temeljno
razumijevanje mehanizama njihovog djelovanja (O'Shea i sur., 2018). Temeljem proucavanja
tih mehanizama zakljuceno je da se interakcije izmedu hrane i lijekova mogu podijeliti na
farmakodinamske i farmakokinetske (Fleisher i sur., 1999; Schmidt i Dalhoff, 2002).
Farmakodinamske interakcije nastaju izmedu molekule lijeka i odredene komponente hrane
Sto rezultira promjenom u farmakoloskom djelovanju lijeka. Prva istrazena interakcija je tzv.
"cheese reaction” koja je posredovana tiraminom, derivatom aminokiseline tirozina koji se
nalazi u siru i sirovim kobasicama, te inhibitorima monoaminoksidaze kao S§to je
tranilcipromin (Brown i sur., 1989). U ovom slucaju je vrlo lagano sprijeciti interakciju
uklanjanjem odredenih sastavnica prehrane, medutim povecanjem broja prehrambenih
suplemenata sprjeCavanje interakcija hrane i lijekova postaje izazovan zadatak (Gurley i sur.,
2012; Tsai i sur., 2012).

Istovremeno uzimanje hrane i/ili pi¢a (koje nije voda) moze uzrokovati promjene i u
farmakokinetskom profilu iz specificnih ili nespecificnih razloga. Najpoznatiji primjer
farmakokinetske interakcije je izmedu soka grejpa i ciklosporina (Dahan i Altman, 2004).
Interakcija moze nastati kroz viSe mehanizama, npr. inhibicijom enzima CYP3A4 i
inhibicijom efluksnih membranskih transportera. Ovako specifi¢an tip interakcija jednostavno
je sprijeciti izbjegavanjem odredenih prehrambenih proizvoda. S druge strane, kod
nespecifi¢nih interakcija situacija je kompliciranija jer neka hrana poti¢e funkcionalne
promjene u gastrointestinalnom sustavu kao $to su: promjene brzine gastrickog praznjenja,
koncentracije zucnih soli i hepati¢ke perfuzije (Fleisher i sur., 1999; O'Shea i sur., 2018;
Schmidt i Dalhoff, 2002). Tip ishrane je vrlo znacajna stavka u terapiji. Kod vegetarijanske
ishrane i ucestalom konzumacijom mlijecnih proizvoda dolazi do alkalizacije urina, dok kod
prehrane bogate proteinima dolazi do acidifikacije. Obzirom da se reapsorpcija nakon
glomerularne filtracije odvija samo za neionizirane spojeve, pH urina je bitan faktor te je za
vrijeme terapije (npr. memantinom) bitno znaCajno ne mijenjati prehrambene navike
(Freudenthaler i sur., 1998).
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U tablici 4.

proizvoda.

Tablica 4. Primjeri

su prikazani primjeri interakcija lijekova i razli¢itih prehrambenih

interakcija lijekova i hrane (odnosi se na prehranu, zadine te tipove

ishrane)
lzvor Djelatna tvar Lijek Ucinak Referenca
Zeleni ¢aj Katehini Kofein, tizanidin | Smanjen Albassam i
(epigalokatehin-3- metabolizam Markowitz,
galat) navedenih lijekova | 2017; Momo i
zbog ihibicije sur., 2004
CYP1A2
Kurkuma Kurkumin Talinolol Povecana Adiwidjaja i
koncentracija sur., 2017;
talinolola u tijelu Bahramsoltani
zbog inhibicije P- i sur., 2017;
ap Leeisur.,
2018
Soja Izoflavoni (genistein, | Inhibitori Izoflavoni se vezu | Ronis, 2016;
daidzein) i tiramin (u | aromataze; za estrogenske Shulman i
fermentiranim sojinim | inhibitori MAO | receptore; tiramin | sur., 1989
proizvodima) kao
simpatomimetik
uzrokuje
hipertenzivnu krizu
jer mu je smanjen
metabolizam putem
MAO
Gospina trava Hipericin, hiperforin | CYP3A412C9 | Povecan Markowitz,
supstrati metabolizam 2003;
digoksina, Henderson i
nifedipina, sur., 2002;
talinolola, Murphy i sur.,
verapamila, 2005; Mouly i
omeprazola... sur., 2017
Visokoproteinska Proteini Propranolol Povecanje Liedholm i
prehrana bioraspolozivosti sur., 1990
propranolola za
53%
Maslinovo ulje Oleanolinska kiselina | lzoniazid Sinergisticko Ge i sur.,
djelovanje protiv 2010; Human
Mycobacterium Metabolome
tuberculosis Database,
2020

32




Masna prehrana Lipidi Cikloserin Nepotpuna Zhuisur.,
eradikacija 2001
Mycobacterium
tuberculosis zbog
reducirane
serumske
koncentracije
cikloserina
Mlijeko Kalcij, kazein Fluorokinolonski | Smanjena Papai i sur.,
i tetraciklinski bioraspolozivost 2010;
antibiotici antibiotika zbog Cardona,
kelacije 1999
Brokula, karfiol, Vitamin K Varfarin Antagonizam Kafle i sur.,
grasak, Spinat, repa, varfarina, 2018
slanutak, zeleni ¢aj, smanjenja
svinjska i goveda antikoagulativna
jetra djelotvornost

Trenutne smjernice Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava (engl.
Food and Drug Administration, FDA) i Europske agencije za lijekove (engl. European
medicines agency, EMA) zahtijevaju unos visokokalori¢nog (800 - 1000 kcal) i masnog (500
- 600 kcal od ukupnih kalorija treba biti iz masti) ispitnog obroka za istraZivanje utjecaja
hrane na bioraspolozivost. Takav obrok bi izazvao maksimalan fizioloski odgovor te na taj
nacin prikazao najgori mogucéi slucaj. Primjer takvog obroka prema FDA i EMA bi trebao
sadrzavati: dvije kriske tostiranog kruha s maslacom, dvije kriske pecene slanine, dva jaja
pecena u maslacu, 113 g krumpira te 240 mL punomasnog mlijeka. Unazad 15 godina, vecina
farmakokinetickih studija na temu utjecaja hrane na bioraspolozivost temeljile su se na
prethodno opisanom obroku (EMA, 2012; FDA, 2002).

Lijek koji se ispituje primjenjuje se 30 minuta od pocetka obroka uz 240 mL vode.
Ovisno o terapijskoj Sirini lijeka, iz odnosa koncentracije i djelovanja lijeka odreduje se
raspon prihvatljivosti. U prosjeku iznosi 80 % - 125 %, no moze i iznositi vise ili manje.
Prema odnosu povrsine ispod krivulje (engl. Area under curve, AUC) nakon gladovanja i
nakon sitosti odreduje se je li bioraspolozivost povecana ili smanjena unosom hrane (FDA,
2002).

Primjer utjecaja hrane na farmakokinetski profil lapatiniba je vrlo zanimljiv.
Uzimanjem doze lapatiniba od 1500 mg uz visokokalorican obrok njegova se bioraspolozivost
poveéa za 325 % (Koch i sur., 2009). U usporedbi s uzimanjem te iste doze u stanju
gladovanja, pacijent bi morao uzeti vise od 4 tablete kako bi postigao istu koncentraciju.
Unato¢ tome, preporuca se uzimanje tablete 1 sat prije ili poslije obroka umjesto uzimanja

33




manje doze uz obrok. Takav rezim uzimanja predmet je intenzivnih rasprava zapocetih 2007.
godine od strane americkih onkologa Marka Rataina i Ezre Cohena. Oni predlazu reevaluaciju
takve prakse obzirom da bi smanjenjem doze smanjili troskove za 1700 dolara mjese¢no po
pacijentu te bi smanjili nuspojave u gastrointestinalnom sustavu uzrokovane neapsorbiranom
porcijom lijeka (Ratain i Cohen, 2007). U prilog tome ide i ¢injenica da sok od grejpa
povecanjem oralne bioraspolozivosti ciklosporina i1 artemetera moze istodobno povecati
njihovu ucinkovitost i smanjiti potrebnu dozu i nuspojave (Taniguchi, 1996; van Agtmael i
sur., 1999).

Unos obroka uzrokuje fizioloske odgovore u gastrointestinalnom sustavu koji su
uvjetovani fizikalno-kemijskim svojstvima hrane i na taj na¢in moze do¢i do promjene nekog
od farmakokinetskih parametara lijeka. Ovaj tip interakcije je nespecifi¢an, $to znaci da je
primjenjiv na bilokoju formulaciju koja se primjenjuje oralnim putem. Dostupnost i volumen
luminalnih tekuéina vrlo su bitni faktori koju uvjetuju otpustanje lijeka iz formulacije te
apsorpciju. Primjer su lijekovi slabo topljivi u vodi kojima treba znatno ve¢i volumen otapala
da bi se potpuno otopili (Grimm i sur., 2018; Koziolek i sur., 2016; Van Den Abeele i sur.,
2017).

U kontekstu bioraspolozivosti, interakcije izmedu lijeka i hrane mogu rezultirati
pozitivnim i negativnim ucincima. Primjena slabo topljivih lijekova u formulacijama s
neposrednim otpusStanjem nakon obroka moZe rezultirati povecanom bioraspolozivos¢u zbog
povecane koncentracije egzogenih lipida te Zuénih soli koji solubiliziraju lijek (Varum i sur.,
2013). Do negativnih ucinaka najéesce dolazi zbog direktnih fizikalno-kemijskih interakcija
izmedu hrane i lijeka (ili njegovih metabolita). Pove¢ana postprandijalna viskoznost sadrzaja
lumena moze usporiti oslobadanje i otapanje lijeka te difuziju prema membrani gdje se treba
apsorbirati. Osim viskoznosti, smanjenu bioraspolozivost mozu uzrokovati direktno vezanje

lijeka za komponente hrane (O'Shea i sur., 2018).

4.6. Interakcije lijekova i voénih sokova

Godine 1989. slu¢ajno je otkriveno da primjena blokatora kalcijevih kanala felodipina
uz sok od grejpa uzrokuje povecanu sistemsku izlozenost felodipina (AUC veci za 184 %)
(Bailey i sur., 1989). Dvije godine kasnije otkrivena je interakcija s jo§ jednim blokatorom
kalcijevih kanala, nifedipinom (AUC vec¢i za 34 %) (Bailey i sur., 1991). Od 1989. je
otkriveno vise od 30 interakcija soka od grejpa s razli¢itim lijekovima (Saito i sur., 2005).

Moguénost pojave interakcija stvara nedoumice kod mnogih koji redovito konzumiraju vo¢ne
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sokove u svrhu ocuvanja/poboljsanja zdravlja obzirom da je dokazano da polifenoli iz sokova
pomazu u borbi protiv kardiovaskularnih bolesti (Arts i sur., 2001; Gorinstein i sur., 2005),
nekih tipova karcinoma (Mertens-Talcott i sur., 2006; Block i sur., 1992), a moguce je i da
potenciraju djelovanje terapije protiv virusa humane imunodeficijencije (engl. Human
immunodeficiency virus, HIV) (Neurath i sur., 2004). Veéina interakcija izmedu polifenola i
lijekova su farmakokinetske prirode jer djeluju na metabolizirajuce i transportirajuce enzime.
Polifenoli prolaze ekstenzivan metabolizam i pokazuju veliki afinitet prema efluksnim
transporterima u probavnom sustavu $to stvara znacajan potencijal za interakcije s oralno
primijenjenim lijekovima (Lambert i sur., 2007). Enzimi koji su vrlo cesti posrednici
interakcija su CYP3A4 te proteini iz porodice ATP-vezujuéih kasetnih transportera (engl.
ATP-binding cassette transporters, ABC). CYP3A4 je glavni enzim ukljucen u intestinalni i
hepatic¢ki metabolizam lijekova, a polifenoli ga najcesce inhibiraju (Basheer i Kerem, 2015).
ABC transporteri igraju klju¢nu ulogu u intestalnoj apsorpciji i eliminaciji ksenobiotika, a
zbog reakcije s prehrambenim flavonoidima moZe se smanjiti bioraspolozZivost citostatika,

inhibitora proteaze HIV-a, imunosupresiva, steroida itd. (Montanari i Ecker, 2015).

Slika 4. Slikovni prikaz kao poticaj razvijanja svjesnosti i usmjeravanja paznje na zdravi

nacin prehrane uz voéne sokove, ali i veze istog s uzimanjem lijekova
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4.6.1. Sok od brusnice

Sok od brusnice postao je vrlo popularan kao preventivni tretman kod urinarnih
infekcija (Raz i sur., 2004), a takvo djelovanje pripisuje se proantocijanidinima prisutnim u
brusnici Kkoji sprjecavaju adheziju bakterije na uroepitelne stanice (Howell i sur., 2005).
Brusnica je takoder bogata i flavonolima, antocijanima te fenolnim kiselinama (Seeram i sur.,
2004) koji mogu djelovati inhibitorno na instestinalni CYP3A4 i CYP2C9 (Srinivas, 2013).
Lijekovi supstrati CYP3A4 i CYP2C9, koji sami po sebi imaju visok potencijal za razvoj
nuspojava i toksic¢nosti (kao Sto su diklofenak, flurbiprofen, blokatori kalcijevih kanala te
ciklosporin), predstavljaju rizik za pojavu interakcija lijekova sa sokom od brusnice
(Rodriguez-Fragoso i sur., 2011; Srinivas, 2013). Oralnom primjenom nifedipina uz sok od
brusnice smanjen je njegov intestinalni metabolizam zbog inhibicije CYP3A4 enzima
poveéavaju¢i AUC za 60 % dok je hepaticki metabolizam netaknut Sto se vidi iz
nepromijenjenog vremena poluzivota (Uesawa i Mohri, 2006). Nekoliko prijavljenih
slucajeva ukazuje na mogucnost interakcije varfarina sa sokom od brusnice (Aston i sur.,
2006), a koja se manifestira drasti¢nim povecanjem medunarodnog normaliziranog omjera
(engl. International normalized ratio, INR) koji moze narasti i preko 50 s fatalnim ishodom
(Suvarna i sur., 2003). lako se pretpostavljalo da je mehanizam te interakcije inhibicija
CYP2C9 koji metabolizira varfarin, istrazivanje interakcije izmedu soka od brusnice i
flurbiprofena (supstrata CYP2C9) pokazalo je izostanak medudjelovanja (Greenblatt i sur.,
2006). Nadalje, nekoliko godina nakon prijavljenih slu¢ajeva interakcije izmedu brusnice i
varfarina provedeno je klini¢ko istrazivanje u kojem interakcija nije potvrdena te se vjeruje da
je bilo previse nepoznanica i doprinosa drugih varijabli koje zajedno mogle uzrokovati
povecéanje INR (Ansell i sur., 2009).

4.6.2. Sok od narance

Rezultati istrazivanja su pokazali kako sok od narance ne inhibira CYP3A obzirom da
furanokumarinske spojeve sadrzi samo u tragovima (Bailey i sur., 1991; Saito i sur., 2005) te
se zbog toga Cesto koristi kao kontrola u istraZivanjima interakcija lijekova i sokova od citrusa
(Paine i sur., 2006). S druge strane, sok od narance inhibira P-gp u stanicama tankog crijeva
Stakora (Tian i sur., 2002) te MRP2 u Caco-2 stanicama (Honda i sur., 2004). Takoder, sok od
narance reducira AUC feksofenadina za 70 % (Dresser i sur., 2002) i celiprolola za 83 %
(Lilja i sur., 2004), a pretpostavlja se da je to posljedica inhibicije OATP transportera (kojeg
su navedeni lijekovi supstrati) djelovanjem naringina (Farkas i Greenblatt 2008) i hesperidina
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(Shirasaka i sur., 2013). Zbog inhibicije OATP od strane soka od naran¢e reduciraju se AUC
(za 62 %) i djelovanje (za 87 %) aliskirena koji je supstrat OATP2B1 (Tapaninen i sur.,
2011). U suprotnosti s ovim rezultatima, interakcija soka od narance s pravastatinom (koji je
takoder supstrat OATP) rezultirala je povecanjem AUC lijeka od 50 %, ali ne i njegovo
vrijeme poluZzivota (Koitabashi i sur., 2006). Osim S§to je supstrat OATP, pravastatin je i
supstrat P-gp, MRP2 i BCRP efluksnih proteina prisutnih u apikalnoj membrani enterocita
(Shitara i Sugiyama, 2006) te se pretpostavlja da je zbog inhibicije MRP2 (a potencijalno i
BCRP) uzrokovane sokom od naran¢e doslo do povecanja bioraspolozivosti pravastatina
(Paine i Oberlies, 2007). Nadalje, pokazalo se da sok od narane inhibira P-gp, vjerojatno
djelovanjem nobiletina i tangeretina (Takanaga i sur., 2000). Naringin je flavanonski glikozid
najéeS¢e prisutan u citrusima (Ho i sur., 2000). Istrazujuci utjecaj naringina na aktivnost
CYP1A2 uz kofein kao probni supstrat pokazalo se da je naringin u in vitro uvjetima potentan
inhibitor tog enzima dok in vivo pokazuje mali znac¢aj u mijenjanju klirensa kofeina (Fuhr i
sur., 1993). Slican rezultat dobiven je prilikom proucavanja utjecaja naringina na CYP2C9
gdje je u in vitro uvjetima snazno inhibirao hidroksilaciju diklofenaka posredovanu CYP2C9
(Kimura i sur., 2010) dok in vivo u satkorima ne pokazuje zna¢ajno inhibitorno djelovanje. Iz
istog istrazivanja, koriste¢i fluorescentnu kvantitativnu lan¢anu reakciju polimerazom,
dokazano je da naringin nema znacajan utjecaj ni na ekspresiju mMRNA CYP2D2, 2C19 te 2E1
u jetri Stakora (Cheng i sur., 2019). Osim CYP enzima, naringin smanjuje aktivnost
OATP1B1 i 1B3 transportera u in vitro uvjetima (Mandery i sur., 2012).

Sok od narance moze poboljsati apsorpciju zeljezova fumarata u djece djelovanjem
vitamina C (Balay i sur., 2010) te apsorpciju aluminija iz antacida u osjetnoj mjeri za $to je
krivac vjerojatno limunska kiselina (Fairweather-Tait i sur., 1994). Sok od narance obogacen
kalcijem moze uzrokovati smanjenu bioraspolozivost fluorokinolonskih antibiotika, a
predlozeni mehanizmi interakcija su keliranje antibiotika s mineralima te kompeticija
antibiotika sa sastavnicama soka za intestinalne transportere (Amsden i sur., 2003; Wallace i
sur., 2003a; Wallace i sur., 2003b). Na kraju, sok od naran¢e moze reducirati bioraspolozivost
alendronata za 60 % (Gertz i sur., 1995) i klofazimina za 18 % (Nix i sur., 2004). Preporu¢eno
je strogo izbjegavati istodobnu konzumaciju uz alendronat obzirom da njegova oralna
bioraspolozivost u najboljem slucaju (nataste ujutro, 2 sata prije obroka) iznosi 0,75 % (Gertz
i sur., 1993).
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4.6.3. Sok od seviljske narance

Ovaj sok je pokazao sli¢ne ucinke kao i sok od grejpa, Sto i ne ¢udi obzirom da oba
imaju visok sadrzaj bergamotina i 6', 7'-dihidroksibergamotina (Edwards i sur., 1999). Sok od
seviljske narance povec¢ava AUC felodipina za 80 % u odnosu na kontrolu, a sok od grejpa za
90 % (Malhotra i sur., 2001), a oba soka povecavaju bioraspolozivost dekstrometorfana (Di
Marco i sur., 2002). Sok od seviljske narance testiran je na interakciju sa sakvinavirom,
inhibitorom HIV proteaze koji je supstrat CYP3A i P-gp, a rezultat tog istrazivanja bilo je
povecanje AUC sakvinavira od 70 % u odnosu na kontrolu bez utjecaja na poluzivot lijeka
(Mouly i sur., 2005). Ovakav rezultat pokazao se inkonzistentnim s istrazivanjem interakcije
istog soka s drugim lijekom supstratom CYP3A i P-gp, ciklosporinom. Kako sok od grejpa
znacajno povecava bioraspolozivost ciklosporina, a inhibitor je intestinalnog CYP3A i P-gp,
izostankom interakcije ciklosporina i soka od seviljske naranée moze se zakljuciti da
intestinalni CYP3A ne doprinosi znacajno bioraspolozivosti ciklosporina te da sok od

seviljske narance ne sadrzi inhibitore P-gp (Edwards i sur., 1999).

4.6.4. Sok od pomela

Ovaj sok takoder je po djelovanju sli¢an soku od grejpa. Ima sli¢nu koncentraciju 6', 7'
—dihidroksibergamotina kao sok od grejpa (Grenier i sur., 2006), ali znacajno manju
koncentraciju bergamotina (Guo i sur., 2000). Osim furanokumarina, pomelo sadrzi i
flavonoide poput naringina i naringenina koji mogu djelovati inhibitorno na CYP3A enzime
(Miniscalco i sur., 1992). Sok od pomela povecava plazmatsku koncentraciju takrolimusa u
Stakora modulacijom aktivnosti CYP3A i P-gp (Egashira i sur., 2012), a klinicka studija je
dokazala da se inhibicija istih enzima dogada i u humanim enterocitima, posljedi¢no
povecéavajuc¢i AUC ciklosporina za 20% (Grenier i sur., 2006). Opisan je i jedan slu¢aj gdje su
pacijenti s transplantiranim bubregom na terapiji takrolimusom konzumirali sok od pomela
§to je rezultiralo povecanom koncentracijom lijeka, a prestankom konzumacije soka
koncentracija lijeka vratila se u normalu upu¢ujuéi na inhibiciju CYP3A4 furanokumarinima
(Egashira i sur., 2003). Istovremena primjena soka od pomela i sildenafila (supstrata
CYP3A4) pokazala je pak suprotne rezultate smanjenjem bioraspolozivosti lijeka za 40 %, a
mogué¢i mehanizmi su utjecaj soka na transportere ili fizikalnokemijske interakcije izmedu
sildenafila i nekih konstituenata soka od pomela (Al-Ghazawi i sur., 2010). U mikrosomima
ljudske jetre, sok od pomela inhibira 6p hidroksilaciju testosterona za 37 % - 76 %, ovisno o
podvrsti voca (Egashira i sur., 2004), dok u Caco-2 stanicama pomelo inhibira P-gp
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posredovan transport digoksina (Xu i sur., 2003). Simvastatin i njegov aktivni metabolit,
simvastatinska kiselina, uz simultanu primjenu sa sokom od pomela imaju pove¢an AUC
zbog supresije CYP3A2 u stakorima (Rayasilp i sur., 2019). Obzirom da se simvastatin i
simvastatinska kiselina u covjeku metaboliziraju preko CYP3A4 (Prueksaritanont i sur., 2003)
koji je vrlo slican izoformi CYP3A2 u Stakoru (Wojcikowski i sur., 2012), postoji
potencijalan klinicki znacaj te interakcije. Nadalje, sok od pomela suprimira ekspresiju
MDR1A gena u gastrointestinalnom sustavu dok je u jetri taj gen netaknut, a pretpostavlja se
da su furanokumarini odgovorni za takvo djelovanje (Rayasilp i sur., 2019). Osim toga,
flavonoidi iz pomela mogu djelovati inhibitorno na ekspresiju OATP transportera (Dolton i
sur., 2012).

4.6.5. Sok od mandarine

Sok od mandarine sadrzi visoku koncentraciju flavonoida tangeretina koji je u nekim
istrazivanjima snazno stimulirao CYP3A4 i P-gp u mikrosomima ljudske jetre (Siess i sur.,
1995; Backman, 2000; Putnik i sur., 2017), dok je u drugom inhibirao CYP3A4 i CYP1A2
(Obermeier i sur., 2009). U in vitro istrazivanju utjecaja tangeretina na midazolam, tangeretin
je povecao koncentraciju 1' — hidroksimidazolama u mikrosomima ljudske jetre za vise od 200
%, dok je u klinickom ispitivanju sok od mandarine pokazao neznatan ucinak na povecanje

koncentracije istog metabolita (Backman i sur., 2000).

4.6.6. Sok od Sipka

Zhog svog antioksidacijskog i antihiperlipemi¢nog djelovanja Sipak je postao
planetarno popularan (Makynen i sur., 2013). Sok od Sipka bogat je izvor flavonoida (Zahra i
sur., 2018), elagitanina, galotanina i proantocijanidina (Jiao i sur., 2015), a Koristio se
stolje¢ima u lijeCenju dizenterije, helmintijaze i mikrobnih infekcija (Dey i sur., 2012).
Kvercetin, kemferol i galna kiselina su polifenoli u Sipku koji su zasluzni i za povoljan
zdravstveni ucinak i za inhibiciju CYP3A enzima (Stupans i sur., 2002; Patel i sur., 2004; He i
Edeki, 2004). Elaginska kiselina, koja je jedan od najpotentnijih antioksidansa u soku od
Sipka, inhibira enzime CYP2A2, 2B1, 2B2, 2C6, 2C11 i 3A1l u mikrosomima jetre Stakora
(Zhang i sur., 1993). Nekoliko studija je pokazalo kako sok od Sipka uspjesno inhibira
CYP3A enzime u mikrosomima ljudske jetre i u intestinalnom sustavu Stakora (Hidaka i sur.,
2004; Hidaka i sur., 2005). Medutim, prema klinickim ispitivanjima inhibicije CYP3A enzima
od strane soka od Sipka nije bilo (Farkas i sur., 2007; Yeo i sur., 2006). Nadalje, pokazalo se
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kako sok od Sipka inhibira sulfokonjugaciju 1-naftola u Caco-2 stanicama, a pretpostavlja se
da je za to zasluzan punikalagin koji na taj nac¢in modulira bioraspolozivost nekih lijekova
(Saruwatari i sur., 2008). Sok od Sipka mijenja AUC tolbutamida i nitrendipina u Stakora
(Voruganti i sur., 2012). Osim toga, opisana su i tri slu¢aja prijapizma prilikom istovremene
konzumacije sildenafila i soka od Sipka, a pretpostavlja se da je to posljedica inhibicije
CYP3A4 (Senthilkumaran i sur., 2012).

4.6.7. Sok od grozda

Sok od grozda bogat je izvor flavonoida, stilbena, kumarina i tanina (Garrido i Borges,
2013). Resveratrol je polifenol koji se u visokim koncentracijama nalazi u soku od grozda i
crnom vinu (Chang i sur., 2001), a postoji u cis i trans obliku s tim da je trans oblik zasluzan
za povoljne zdravstvene ucinke (Fremont, 2000). Resveratrol djeluje preventivno u inicijaciji,
promociji i progresiji tumora (Chang i sur., 2001), a moZze prevenirati i sr¢ane bolesti zbog
antiagregirajuceg djelovanja te regulirajuéi sintezu eikozanoida u trombocitima i neutrofilima
(Chun i sur., 1999). Resveratrol ireverzibilno inhibira CYP3A4 te reverzibilno inhibira
CYP2E1 (Piver i sur., 2001) i pove¢ava AUC nikardipina i diltiazema u $takorima (Rotches-
Ribalta 1 sur., 2012). Ekstrakt sjemenki groZzda snazno inhibira CYP2D6, 2C9 1 3A4 u
mikrosomima ljudske jetre, dok u Stakorima smanjuje bioraspolozivost midazolama vjerojatno
zbog indukcije CYP3A u jetri (Nishikawa i sur., 2004). Sok od crnog grozda smanjuje AUC
ciklosporina za 30 %, a to je zbog indukcije CYP3A4 i P-gp u humanom probavnom sustavu
(Oliveira-Freitas i sur., 2010). Ingestija soka od grozda moze reducirati plazmatsku
koncentraciju fenacetina $to se pripisuje aktivaciji CYP1A2 od strane grozdanih flavonoida

(Xiao i sur., 1999).

4.6.8. Sok od manga

Mango je tropska vocna vrsta iznimno visoke bioloske vrijednosti, a od BAS
najzastupljeniji su flavonoidi (kvercetin), karotenoidi i ksantoni (magniferin) (Berardini i sur.,
2005). Postoji vise studija od djelovanju soka od manga na metaboliziraju¢e enzime i
transportere (Gomez-Lechon i sur., 2008; Rodeiro i sur., 2009), a dokazano je da magniferin
smanjuje aktivnost CYP3AL, 2C6 i 2E1 te da ostali polifenoli iz manga mogu inhibirati P-gp i
ABCBL1 (Chieli i sur., 2009).
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4.6.9. Sok od jabuke

Jabuka posjeduje mnoge ucinke koji povoljno djeluju na zdravlje, pomaze u prevenciji
i lijecenju srcanih bolesti, pulmonarne disfunkcije, astme, pretilosti, karcinoma i dijabetesa
(Boyer i Liu, 2004). Jabuka sadrzi visoku koncentraciju flavonoida (kemferol, kvercetin,
florizin, floretin, epikatehin), triterpena i antocijana (Sluis i sur., 2002). Sok od jabuke
inhibira metabolizam posredovan CYP1Al enzimom (Pohl i sur., 2006), florizin snazno
inhibira jetreni transporter OATP1B1, a kvercetin i kemferol inhibiraju OATP1AZ2 i
OATP2B1 (Mandery i sur., 2010). U jednoj studiji kvercetin je poveéao bioraspolozivost
feksofenadina inaktivacijom P-gp (Kim i sur., 2009), dok je druga studija pokazala smanjenje
AUC (R) i (S)-feksofenadina za 49 % i 59 % primjenom 10 % jabuc¢nog soka u zdravih
japanskih dobrovoljaca inhibicijom intestinalnog transporta feksofenadina posredovanog
OATP2B1 transporterom (Akamine i sur., 2014). Takoder, sok od jabuke zna¢ajno reducira
plazmatsku koncentraciju aliskirena (za 84 %) te njegovo djelovanje, opet inhibicijom
OATP2B1 transporta (Tapaninen i sur., 2011). Nadalje, jedno istrazivanje ukazalo je na
utjecaj soka od jabuke na osmolalnost sadrzaja lumena gastrointestinalnog sustava te
posljedi¢no i1 na apsorpciju atenolola. Obzirom da atenolol nije supstrat OATP2B1 kojeg sok
od jabuke inhibira, interakcija se odvija drugim mehanizmom (Funai i sur., 2019). Za pocetak
bilo je potrebno odrediti u kojoj mjeri se apsorbira voda iz razli¢itih otopina kroz crijevni
epitel. Od svih ispitivanih otopina razli¢itih osmolalnosti, voda se najbolje apsorbirala iz
prociscene vode, dok sok od jabuke ne samo da zaprjeCuje apsorpciju vode, ve¢ uzrokuje
sekreciju vode u lumen (Ichijo i sur., 2017). Nakon toga je proveden eksperiment u kojem je
ispitivana luminalna apsorpcija atenolola iz istih otopina te se pokazalo da je apsorpcija
najbolja iz pro¢iséene vode, a najslabija iz soka od jabuke (Funai i sur., 2019). Seéeri kao §to
su saharoza, glukoza, ali poglavito fruktoza uzrokuju visoku osmolalnost soka od jabuke.
Fruktoza se nalazi u najviSoj koncentraciji (Murray i sur., 2014), a obzirom da ima losu
permeabilnost, moze uzrokovati osmozu vode u lumen (Ferraris i sur., 2018). Zaklju¢no,
atenolol ¢e se osjetno bolje apsorbirati iz prociS¢ene vodene otopine zato Sto ¢e se i sama voda
simultano apsorbirati uzrokuju¢i povecanje luminalne koncentracije, a samim time i
koncentracijskog gradijenta atenolola, dok ¢e sok od jabuke uzrokovati sekreciju vode u
lumen, razrjeduju¢i koncentraciju atenolola i smanjujuéi njegov koncentracijski gradijent

(Funai i sur., 2019).
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4.6.10. Sok od guave

Guava se u narodnoj medicini koristila kao sredstvo protiv proljeva i dijabetesa
(Kaneko i sur., 2013), a sadrzi brojne BAS kao $to su flavonoidi, triterpeni i karotenoidi
(Soares i sur., 2007). Nije dokazano da sok od guave ili njegovi sastojci moduliraju aktivnost
metabolic¢kih enzima, medutim esktrakt guave djeluje inhibitorno na P-gp u Caco-2 stanicama
Sto upucuje na mogucénost interakcija s lijekovima supstratima P-gp kao S§to su paklitaksel,

feksofenadin, indinavir, kolhicin i vinkristin (Junyaprasert i sur., 2006).

4.6.11. Sok od klementine

Nobiletin, sinensetin i tangeretin neki su od proucavanih flavonoida flavanona u soku
od klementina, a zasluzni su za snazno inhibitorno djelovanje na CYP1A2 (Weiss i sur.,
2020). Istrazivanja o utjecaju tangeretina na CYP3A4 rezultirala su kontradiktornim
rezultatima: s jedne strane pokazalo se da tangeretin djeluje inhibitorno na metabolizam
nifedipina posredovan CYP3A4 u mikrosomima ljudske jetre (Obermeier i sur., 1995) i na 63-
hidroksilaciju u CYP3A4 bakulosomima (Sari¢ Mustapi¢ i sur., 2018), dok s druge strane
stimulira metabolizam midazolama posredovan CYP3A4 u mikrosomima ljudske jetre,
ukazuju¢i na mogucénost da je aktivacija uvjetovana supstratom (Backman i sur., 2000).
Uzimanjem soka sa svim sadrzanim flavonoidima (bez izoliranja frakcija flavonoida) ipak
prevladava inhibitorni uc¢inak na CYP3A4 koji se pripisuje sinergistickom djelovanju vise
sastavnica flavonoidnog ili neflavonoidnog porijekla (Weiss 1 sur., 2020). Opcenito govoreci,
vjerojatnost pojave interakcije izmedu soka od klementina i lijekova ovisi znacajno o
unesenoj koli¢ini soka te sastavu voca od kojeg je napravljen, a sastav znatno varira ovisno o
berbi, Sarzi te varijetetu (De Castro 1 sur., 2006). Godine 2013. opisan je slucaj kada je u
pacijentice (27 godina) s funkcionalno presadenim bubregom, a na oralnoj imunosupresivnoj
terapiji (takrolimus, prednizolon i mikofenolat) iznenada zabiljezena 2,5 puta veca
koncentracija takrolimusa od dotadaSnje. U te je pacijentice uocena samo jedna znacajna
promjena zivotnog stila, a to je konzumacija velikih koli¢ina klementina u jesensko doba.
Nakon $to je savjetovana da prestane konzumirati klementine, razina takrolimusa se nakon 14
dana vratila na pocetnu razinu. Potom joj je dana uputa da ponovno konzumira klementine
kako bi se utvrdila korelacija, pa je nakon 14 dana koncentracija takrolimusa ponovno narasla
kao 1 prvi put. Pretpostavlja se da je takvo djelovanje posljedica inhibicije CYP3A4 od strane

klementina (Theile i sur., 2017). U drugom istrazivanju pokusalo se reproducirati rezultate iz
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navedenog slucaja, medutim povecanje koncentracije takrolimusa prilikom uzimanja soka od

klementine je bilo unutar vrijednosti intraindividualnih fluktuacija (Park i sur., 2007).

4.6.12. Sok od limuna

Razrijedeni sok od limuna u koli¢ini od 250 mL (100 mL soka na 150 mL vode) moze
ubrzati prijelaz tetrofosmina kroz parenhim jetre i poboljsati sliku dobivenu 99mTc-
tetrofosmin jednofotonskom emisijskom racunalnom tomografijom (engl. single photon
emission computed tomography, SPECT) u muskaraca smanjuju¢i izvansr¢anu aktivnost.
Pretpostavljeni mehanizam je ucinak vitamina C i pH 2 iz soka koji povecavaju izlucivanje

sekretina, a posljedi¢no i sekreciju zu¢i te jetreni Klirens tetrofosmina (Cherng i sur., 2006).

4.6.13. Sok od limete

Uklanjanje parazita malarije i smanjenje rezistencije u djece s akutnom
nekompliciranom malarijom moze se pobolj$ati primjenom soka od limete s antimalaricima,
artemeterom 1 amodiakinom, a takav ucinak pripisuje se snaznim antioksidacijskim
svojstvima flavonoida i vitamina C iz soka od limete (Adegoke i sur., 2011). Kako je sok od
limete inhibitor CYP3A4 (Karmakar i sur., 2015), a isti enzim igra vaznu ulogu u
metabolizmu artemetera (Piedade i Gil, 2011), tako je potrebno pomnije istraziti moguce

interakcije.

4.6.14. Sok od borovnice

Kombinacija soka od borovnice i lijeka etanercepta u pacijenata mladih od 16 godina,
a koji boluju od juvenilnog idiopatskog artritisa, moze znatno smanjiti tezinu bolesti i
nuspojave izazvane etanerceptom. Sok od borovnice uzrokuje smanjenje razine interleukina-
la i interleukina-1p te povecanje koli¢ine antagonista receptora za interleukin-1 (Zhong i sur.,
2015).

4.6.15. Ostali voéni sokovi i pi¢a

Sokovi od voca bogatog kalijem (banana, naranca, suha §ljiva) u kombinaciji s kalij-
stede¢im lijekovima (ACE inhibitori, spironolakton, triamteren) mogu uzrokovati smrtonosnu
hiperkalijemiju (pogotovo u pacijenata na hemodijalizi i s hiperaldosteronizmom) te je

neophodna konzultacija s lije¢nikom te farmaceutom (Weaver, 2013; St-Jules i sur., 2016).
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Sokovi od §ljive 1 avokada sadrze znacajnu koncentraciju tiramina (Sanchez-Pérez i
sur., 2018), koji, kao §to je ve¢ re¢eno, moze u kombinaciji s inhibitorima monoaminoksidaze
uzrokovati hipertenzivnu Krizu jer je njegov metabolizam preko monoaminoksidaza reduciran
(Bushra i sur., 2011).

Gazirana pi¢a od citrusa trgovackih imena Sun Drop® i Fresca® testirani su na
interakcije s ciklosporinom zbog sadrzaja bergamotina, medutim nijedan nije zna¢ajno utjecao
na farmakokinetiku lijeka (Schwarz i sur., 2006).

Sok od ananasa sadrzi probavni enzim bromelain koji u in vitro uvjetima djeluje
inhibitorno na CYP2C9, s tim da se inhibicija povecava s kolicinom unesenog soka, dok sok
od karambole inhibira CYP3A4 i to znatno jace od grejpa (Petric i sur., 2021; Hidaka i sur.,
2004; 2014).

U tablici 5. prikazani su rezultati dosadasnjih znanstvenih spoznaja na temu interakcija

odabranih voénih sokova i lijekova.

Tablica 5. Rezultati dosadasnjih znanstvenih spoznaja na temu interakcije odabranih voénih

sokova i lijekova

Vrsta voénog Mehanizam Lijek Referenca
soka interakcije
Sok od grejpa Inhibicija CYP3A4 Supstrati CYP3A4 Hanley i sur.,
Inhibicija P-gp Statini 2011; Mertens-
Ciklosporin Talcott i sur.,
Amiodaron 2006
Karbamazepin
Sildenafil Zuntar i sur.,
2018;
Senthilkumaran i
sur., 2012
Artemeter van Agtmael i
sur., 1999
Inhibicija OATP1A2 Aliskiren Rebello i sur.,
2012
Sok od brusnice | Inhibicija CYP3A4 Nifedipin Uesawa i Mohri,
2006
Sok od naran¢e | Inhibicija OATP2B1 Aliskiren Tapaninen i sur.,
2011
Montelukast Mougey i sur.,
2011
Celiprolol Lilja i sur., 2004
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Feksofenadin

Dresser i sur.,
2002

Inhibicija MRP2

Pravastatin

Paine i Oberlies,
2007

Kelacija (kod sokova Fluorokinoloni Wallace i sur.,
obogacenih kalcijem) 2003a; Neuhofel
i sur., 2002
Kelacija s citratom Antacidi s aluminijem Fairweather-Tait
i sur., 1994
Kelacija s vitaminom C | Zeljezov fumarat Balay i sur.,
2010
Fizikalnokemijski Alendronat Gertz i sur., 1993
Sok od seviljske | Inhibicija CYP3A4 Felodipin Malhotra i sur.,
narance 2001
Sildenafil Abdelkawy i
sur., 2016
Sakvinavir Mouly i sur.,
2005
Sok od pomela Inhibicija CYP3A4 i P- | Ciklosporin Grenier i sur.,
ap 2006;
Sermsappasuk i
sur., 2013
Takrolimus Egashira i sur.,
2003
Stvaranje netopljivog Sildenafil Al-Ghazawi i
kompleksa sur., 2009
Sok od sipka Inhibicija CYP3A4 Sildenafil Zuntar i sur.,
2018;
Senthilkumaran i
sur., 2012
Sok od grozda Indukcija CYP3A4 i P- | Ciklosporin Oliveira-Freitas i
ap sur., 2010
Indukcija CYP1A2 Fenacetin Xiao i sur., 1999
Sok od jabuke Inhibicija OATP2B1 Feksofenadin Akamine i sur.,

2014; Shirasaka i
sur., 2013; Luo i
sur., 2016

Aliskiren Tapaninen i sur.,
Montelukast 2011
Smanjenje Atenolol Funai i sur.,
koncentracijskog 2019

gradijenta povecanjem
luminalne osmolalnosti
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Sok od limuna

Poticanje izlu¢ivanja
sekretina

Tetrofosmin

Cherng i sur.,
2006

Sok od limete Antioksidativna Artemeter, amodiakin Adegoke i sur.,
svojstva 2011

Sok od Smanjenje razine Etanercept Zhong i sur.,

borovnice interleukina-1 a1 g te 2015
povecanje koli¢ine
antagonista receptora za
interleukin-1

Sok od banane Pretjerano zadrzavanje | ACE inhibitori, Weaver, 2013;
kalija spironolakton, triamteren St-Jules i sur.,

2016

Sok od sljive Hipertenzivna kriza MAO inhibitori Bushra i sur.,

zbog smanjenog 2011

Sok od avokada

metabolizma tiramina
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5. ZAKLJUCAK

Rastom zivotnog standarda u ekonomski razvijenijim dijelovima svijeta postepeno jaca
I svijest o ulozi kvalitetne prehrane u zdravlju pojedinca. Kako voéni sokovi sadrze cijeli
spektar bioaktivnih spojeva koji mogu vrlo povoljno djelovati na zdravlje organizama (Sto se
uklapa u kategoriju zdrave prehrane), tako raste i njihova potraznja. Zbog povecane potro$nje
vo¢nih sokova neizbjezno se namecée zasad jo$ uvijek nedovoljno istrazivano znanstveno
podrucje koje se bavi interakcijama izmedu lijekova i sokova. Interakcije izmedu lijekova do
danas su najprouc¢avanije, ali jednako opasne mogu biti i interakcije izmedu lijekova i hrane,
odnosno u ovom slucaju lijekova i voénih sokova, tim vise zbog manjka osvijestenosti
pacijenata, ali i zdravstvenih radnika. Postoje farmakodinamske i farmakokinetske interakcije,
medutim najcesc¢a interakcija koja se pojavljuje izmedu lijeka i voénog soka farmakokinetske
je prirode, djelovanjem soka induktivno ili inhibitorno na razne CYP enzime. Dakle,
posljedice interakcija mogu biti minorne, ali isto tako mogu rezultirati toksi¢nos$¢u ili pak
nedjelotvornos¢u. Na navedenom primjeru lapatiniba (¢ija se apsorpcija poveca za 325 % uz
visokokalorican obrok) vidi se kako postoji moguc¢nost da se interakcije koriste u svrhu
smanjenja doze 1 toksi¢nosti lijeka uz jednaku djelotvornost. Zasad je takav pristup
utopisticki, odnosno nerelevantan jer postoji jako puno faktora koje bi trebalo uzimati u obzir
prilikom propisivanja takve terapije, a svaki od njih bi trebalo dobro poznavati odnosno imati
podatke temeljito provedenih znanstvenih istrazivanja u ovom podrucju.

Prva proucavana interakcija u povijesti bila je izmedu soka od grejpa i felodipina te je
do danas sok od grejpa i najproucavaniji jer inhibira CYP3A4 i P-gp koji su vrlo Cesto
ukljuceni u metabolizam i transport lijekova. Medutim, ni ostali voéni sokovi ne zaostaju u
potencijalu za uzrokovanje klinicki znacajnih interakcija. Sokovi od brusnice, seviljske
naranCe, pomela i Sipka takoder inhibiraju CYP3A4, dok sokovi od narance i jabuke
inhibiraju OATP2B1, jo§ jedan ucestao protein u transportu lijekova. Osim toga, sok od
naranCe takoder je pokazao najveci potencijal za keliranje lijekova zbog znacajnog sadrzaja
vitamina C, citrata te kalcija (samo u soku obogac¢enom kalcijem). Mozda najzanimljivije
interakcije javljaju se kod soka od limuna koji ubrzanjem prijelaza tetrofosmina kroz
parenhim jetre poboljsava sliku dobivenu SPECT pretragom te kod soka od limete koji u
kombinaciji s antimalaricima povecava efikasnost lijecenja malarije.

Uloga farmaceuta u ovom podruéju vrlo je znacajna, kako u provodenju daljnjih

istrazivanja interakcija izmedu lijekova i sokova, tako 1 u opazanju postojecih te sprjeCavanju
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potencijalnih interakcija savjetovanjem pacijenata. Farmaceut u ljekarni pacijentu je u
najkra¢em roku najdostupniji zdravstveni radnik te je zadnja osoba u lancu odgovornosti koja
¢e predati lijek u ruke pacijentu, stoga je vrlo bitno da farmaceut bude upucéen i u ovo
znanstveno podrucje, a Sto bi se moglo posti¢i ne samo ukljudivanjem ove tematike u
obrazovni sadrzaj ve¢ 1 posve¢ivanjem paznje u programima cjelozivotnog obrazovanja.
Takoder, farmaceut kao bitan sudionik zdravstvene zaStite moze znatno pomoci u sustavu

razvijanja svjesnosti i edukacije opée populacije i u ovom podrudju.
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7. SAZETAK

Interakcija je medudjelovanje koje nastaje kada se sfere aktivnosti nekih supstancija
preklapaju, na nacin da ¢e djelovanje jedne supstancije utjecati na ponasanje druge.
Farmakokinetska interakcija najces¢i je tip interakcije kod istodobne primjene odredenih
sokova i lijekova, a nastaje kada jedna ili viSe supstancija iz soka mijenja apsorpciju,
distribuciju, metabolizam i/ili ekskreciju lijeka. Glavnu skupinu enzima zasluznih za
metabolizam ksenobiotika ¢ine enzimi iz porodice citokrom P450 (CYP), a u klinicki
znacajnim interakcijama najéesée sudjeluju CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4. Ako dode
do inhibicije citokroma, povecat ¢e se koncentracija lijeka supstrata. Ako se radi o prolijeku,
njegov smanjeni metabolizam smanjit ¢e stvaranje aktivne molekule i farmakolosko
djelovanje. Osim CYP enzima, u interakcijama lijekova i sokova ¢esto sudjeluju i transporteri
poput P-glikoproteina (P-gp) i organskog anionskog transportnog peptida (OATP).

Vo¢ni sok je najéesée konzumiran proizvod od voca zahvaljujuci svojim nutritivnim i
bioloskim karakteristikama koje mogu zadovoljiti potrebe organizma te pruziti odgovarajuce
pozitivne u¢inke po zdravlje. Vocni sokovi se prema fizikalnim svojstvima i tehnoloskim
procesima dobivanja mogu podijeliti u bistre, mutne i kasaste. Proizvodnja bistrih sokova
temelji se na procesima koji pomazu uklanjanje netopljivih Cestica koje uzrokuju mutnocu.
Kod proizvodnje mutnih i kaSastih sokova cilj je smanjiti talozenje netopljivih Cestica te
posti¢i stabilizaciju i homogenost.

Bioloski aktivni spojevi (BAS) prirodni su nenutritivni sastojci hrane s pozitivnim
u¢incima na ljudsko zdravlje. Flavonoidi su najrasprostranjenija skupina biljnih polifenola, a
u vocu su najzastupljeniji flavoni, flavonoli, flavanoli, flavanoni, antocijani i izoflavoni.

U ovom radu obradene su interakcije lijekova s voénim sokovima od: grejpa, narance,
seviljske narance, mandarine, klementine, pomela, limuna, limete, jabuke, brusnice, Sipka,
ananasa, borovnice, grozda, banane, §ljive, suhe §ljive, manga, guave i avokada. Od lijekova u
interakcije sa sokovima najcesce stupaju supstrati CYP3A4 (najzastupljenijeg enzima u
metabolizmu ksenobiotika), npr. blokatori kalcijevih kanala, sildenafil, ciklosporin, statini,
karbamazepin itd., a neki od polifenola inhibitora CYP3A4 iz voca su: bergamotin i 6', 7'-
dihidroksibergamotin iz grejpa, seviljske narance i pomela; flavonoli, antocijani i fenolne
kiseline iz brusnica; naringin i naringenin iz pomela; kvercetin, kemferol i galna kiselina iz

Sipka te resveratrol iz grozda.
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SUMMARY

Interaction occurs when spheres of activity of multiple substances overlap in a way
that the effect of one substance will influence the behaviour of another. In most cases of
interactions between drugs and fruit juices the interaction is of pharmacokinetic nature,
meaning that one or more substance from the juice modifies the absorption, distribution,
metabolism and/or excretion of the drug. The cytochrome P450 (CYP) group of enzymes is
responsible for the metabolism of most xenobiotics, and the ones most involved in drug
interactions are CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 and 3A4. When cytochrome inhibition
occurs, the concentration of the drug substrate rises. On the contrary, if the substrate is a
prodrug, the concentration of its active metabolite and therapeutic effect will reduce. Besides
the CYP enzymes, transporters such as P-glycoprotein (P-gp) and organic anion transporter
peptide (OATP) often participate in drug-fruit juice interactions.

Fruit juice is the most popular fruit product thanks to its nutritious and health-
promoting properties. Considering its physical properties and manufacturing processes, fruit
juices can be divided into clear, cloudy and puree. The manufacture of clear juice is based on
processes that help remove insoluble particles that disenable juice transparency. The goal of
cloudy and puree juice production is to prevent sedimentation of insoluble particles and
achieve stability and homogeneity.

Biologically active substances are naturally present and non-nutritional food
ingredients that have a benficial effect on one's health. Flavonoids are the most widespread
group of plant polyphenols, the most common in fruits being flavones, flavonols, flavanones,
flavanols, anthocyanins and isoflavones.

The fruit juices responsible for interacting with drugs covered in this thesis where
made from: grapefruit, orange, Seville orange, tangerine, clementine, pomelo, lemon, lime,
apple, cranberry, pomegranate, pineapple, blueberry, grape, banana, plum, prune, mango,
guava and avocado. Drugs that are most frequently involved in interactions with juices are
substrates of CYP3A4 (the most common xenobiotic metabolising enzyme), namely calcium
channel blockers, sildenafil, cyclosporine, statins, carbamazepine etc., and most notable fruit
juice polyphenols that inhibit CYP3A4 are: bergamottin and 6', 7'-dihydroxybergamottin from
grapefruit, Seville orange and pomelo; flavonols, anthocyanins and phenolic acids from
cranberry; naringin and naringenin from pomelo; quercetin, kaempherol and gallic acid from

pomegranate and finally resveratrol from grape.
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uc¢incima na ljudsko zdravlje. Flavonoidi su najrasprostranjenija skupina biljnih polifenola, a u
voc¢u su najzastupljeniji flavoni, flavonoli, flavanoli, flavanoni, antocijani i izoflavoni. U ovom
radu obradene su interakcije lijekova s voénim sokovima od: grejpa, narance, seviljske narance,
mandarine, klementine, pomela, limuna, limete, jabuke, brusnice, Sipka, ananasa, borovnice,
grozda, banane, §ljive, suhe §ljive, manga, guave i avokada. Od lijekova u interakcije sa sokovima
najéeSc¢e stupaju supstrati CYP3A4 (najzastupljenijeg enzima u metabolizmu ksenobiotika), npr.
blokatori kalcijevih kanala, sildenafil, ciklosporin, statini, karbamazepin itd., a neki od polifenola
inhibitora CYP3A4 iz voca su: bergamotin i 6', 7'-dihidroksibergamotin iz grejpa, seviljske
naranCe i pomela; flavonoli, antocijani i fenolne kiseline iz brusnica; naringin i naringenin iz
pomela; kvercetin, kemferol i galna kiselina iz Sipka te resveratrol iz grozda.
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INTERACTIONS BETWEEN DRUGS AND FRUIT JUICES
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SUMMARY

Interaction occurs when spheres of activity of multiple substances overlap in a way that the effect
of one substance will influence the behaviour of another. In most cases of interactions between
drugs and fruit juices the interaction is of pharmacokinetic nature, meaning that one or more
substance from the juice modifies the absorption, distribution, metabolism and/or excretion of the
drug. The cytochrome P450 (CYP) group of enzymes is responsible for the metabolism of most
xenobiotics, and the ones most involved in drug interactions are CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
and 3A4. When cytochrome inhibition occurs, the concentration of the drug substrate rises. On the
contrary, if the substrate is a prodrug, the concentration of its active metabolite and therapeutic
effect will reduce. Besides the CYP enzymes, transporters such as P-glycoprotein (P-gp) and
organic anion transporter peptide (OATP) often participate in drug-fruit juice interactions. Fruit
juice is the most popular fruit product thanks to its nutritious and health-promoting properties.
Considering its physical properties and manufacturing processes, fruit juices can be divided into
clear, cloudy and puree. The manufacture of clear juice is based on processes that help remove
insoluble particles that disenable juice transparency. The goal of cloudy and puree juice production
is to prevent sedimentation of insoluble particles and achieve stability and homogeneity.
Biologically active substances are naturally present and non-nutritional food ingredients that have
a benficial effect on one's health. Flavonoids are the most widespread group of plant polyphenols,
the most common in fruits being flavones, flavonols, flavanones, flavanols, anthocyanins and
isoflavones. The fruit juices responsible for interacting with drugs covered in this thesis where
made from: grapefruit, orange, Seville orange, tangerine, clementine, pomelo, lemon, lime, apple,
cranberry, pomegranate, pineapple, blueberry, grape, banana, plum, prune, mango, guava and
avocado. Drugs that are most frequently involved in interactions with juices are substrates of
CYP3A4 (the most common xenobiotic metabolising enzyme), namely calcium channel blockers,
sildenafil, cyclosporine, statins, carbamazepine etc., and most notable fruit juice polyphenols that
inhibit CYP3A4 are: bergamottin and 6', 7'-dihydroxybergamottin from grapefruit, Seville orange
and pomelo; flavonols, anthocyanins and phenolic acids from cranberry; naringin and naringenin
from pomelo; quercetin, kaempherol and gallic acid from pomegranate and finally resveratrol from

grape.
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