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SAZETAK

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrtnosti u industrijskim zemljama. Ukupna
vrijednost kolesterola u serumu je direktno povezana sa pojavom srcanih bolesti i LDL
kolesterol je uklju¢en u patogenezu aterosklerotskih promjena. Statini su lijekovi izbora za
lijeCenje hiperkolesterolemije koji posjeduju neosporavanu ucinkovitost u smanjenju LDL
kolesterola. Otkad se uz koriStenje statina povezuju nedostatak adherencije 1 nepodnosenje
statina pri veéim dozama, postoji potreba za dodatnim nacinima smanjenja kolesterola.
Topljiva vlakna beta-glukana su opisana kao lako dostupna, jeftina i relativno netoksi¢na
nefarmakoloska tvar za smanjenje kardiovaskularnog rizika smanjujuéi koncentraciju
kolesterola u krvi. Povecan interes za beta-glukane posljedica je njegovih bioaktivnih

svojstava te se sve viSe koristi kao dodatak prehrani.

Ovim radom identificirani su mogu¢i mehanizmi djelovanja beta-glukana na sniZavanje
koncentracije kolesterola u krvi te fizikalno-kemijske karakteristike beta-glukana koje su
presudne za njihov fizioloSki utjecaj. Napravljen je sustavni pregled rezultata publiciranih
animalnih 1 klinickih studija o utjecaju beta-glukana na koncentraciju kolesterola u krvi. U tu
svrhu pretrazivana je znanstvena i strucna literatura, publikacije strucnih institucija (FDA,
EFSA). Kljuc¢ne rijeci za pretrazivanje baze podataka (Pubmed, ScienceDirect) ukljucivale su
sljedece pojmove: beta-glucan, dyslipidemia, hypercholesterolemia, lipids, LDL cholesterol,

nutraceuticals, soluble fiber.

Fizioloski ucinak beta-glukana posljedica je njegove topljivosti, odnosno sposobnosti da
stvori viskoznu otopinu koja produljuje gastricno praznjenje, smanjuje apsorpciju kolesterola
u crijevima 1 reapsorciju zuc¢nih kiselina. Fizikalno-kemijska svojstva beta-glukana su
presudne za njegov pozitivan utjecaj, te obrada i podloga hrane u koju je uklopljen. Brojne
studije na zivotinjama i ljudima su potvrdile pozitivan uc¢inak beta-glukana na smanjenje
kolesterola. Istrazivanja su pokazala da koli¢ina beta-glukana ne mora nuzno predvidjeti
njegov utjecaj na koncentraciju kolesterola, ve¢ je vaznija postignuta viskoznost u crijevima.
Pocetne razine kolesterola u krvi i genetske predispozicije ispitanika takoder imaju odredeni
utjecaj na smanjenje kolesterola. lako se prehrambene navike tesko mijenjaju, dugoro€nije

koriStenje beta-glukana imat ¢e vaznu ulogu pri davanju o¢ekivanih rezultata.



SUMMARY

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in industrialized countries. The total
value of serum cholesterol is directly related to the occurrence of heart disease while LDL
cholesterol is involved in the pathogenesis of atherosclerotic changes. Statins are the drugs of
choice for the treatment of hypercholesterolemia which show an undeniable efficacy in
lowering LDL cholesterol. Since statin deficiency has been associated with a lack of
adherence and statin intolerance in higher doses, there is a need for additional ways of
lowering cholesterol. Soluble beta-glucan fibers have been described as an readily available,
inexpensive, and relatively non-toxic non-pharmacological substances for reducing
cardiovascular risk by lowering blood cholesterol levels. The increased interest in beta-
glucans is due to their bioactive properties and they have increasingly been used as a dietary

supplement.

This paper identifies possible mechanisms through which cholesterol-lowering beta-glucans
work and the physicochemical characteristics which are crucial for their physiological impact.
A systematic review of the results obtained in animal-related and clinical studies on the effect
of beta-glucans on blood cholesterol levels has been made. For this purpose, scientific and
expert reference books and publications of professional institutions (FDA, EFSA) have been
searched. Database search keywords (Pubmed, ScienceDirect) included the following terms:

beta-glucan, dyslipidemia, hypercholesterolemia, lipids, LDL cholesterol, nutraceuticals,

soluble fiber.

The physiological effect of beta-glucan is due to its solubility, more precisly, its ability to
create a viscous solution that prolongs gastric emptying, reduces the absorption of cholesterol
in the intestines as well as the reabsorption of bile acids. The physicochemical properties of
beta-glucans are crucial for their positive effect, as well as are the processing and substrate of
the food in which they are incorporated. Numerous studies including animals and humans
have confirmed the positive effect of beta-glucan on lowering cholesterol. Studies have shown
that the amount of beta-glucan does not necessarily predict its effect on cholesterol
concentration, but what is more important is the achieved viscosity in the intestine. Initial
blood cholesterol levels and genetic predispositions found in subjects also have some
influence on cholesterol reduction. Although eating habits are difficult to change, longer-term

use of beta-glucans will play an important role in delivering the expected results.
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1. UVOD I PREGLED ISTRAZIVANJA

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok invalidnosti 1 smrtnosti u industrijaliziranim
zemljama. Medu razli¢itim stanjima koji dovode do uzroka i progresije kardiovaskularnih
bolesti, prisutnost visoke razine LDL kolesterola predstavlja vode¢i rizi¢ni faktor. Stoga,
smanjivanje LDL kolesterola predstavlja klju¢nu ulogu kod pacijenata s visokim 1 vrlo
visokim kardiovaskularnim rizikom. lako statini predstavljaju zlatni standard u terapiji za
smanjenje kolesterola, ne postizu svi pacijenti ciljne vrijednosti. Znacajan broj pacijenata je
prijavio intoleranciju ili nepodnoSenje statina posebno kod povecanja doze, a zabiljezeni su i
slucajevi statinske rezistencije. Neki prirodni spojevi su postali adekvatna i ucinkovita

podrska u snizavanju kolesterola.

Zahvaljujuéi brojnim znanstvenim istrazivanjima kojima je dokazan njihov pozitivan uc¢inak
na zdravlje, beta-glukani se sve vise koriste kao dodaci prehrani 1 kao sastavnica u obogacenoj
hrani. To potvrduju i zdravstvene tvrdnje koje se smiju navoditi na hrani kojoj je dodan.
Smatra se da je fizioloski ucinak beta-glukana posljedica njegove topljivosti, odnosno
sposobnosti da stvori viskoznu otopinu koja produljuje gastricno praznjenje, smanjuje
apsorpciju kolesterola u crijevima 1 reapsorciju Zucnih kiselina. Inhibicijom reapsorpcije
zucnih kiselina, povecava se sinteza zucnih kiselina iz kolesterola i smanjuje koncentracija

cirkuliraju¢eg LDL kolesterola.

Utjecaj beta-glukana na lipidne parametre je intenzivno istrazivan, ali su nadeni razliciti
rezultati. To se moze objasniti faktorima ukljucuju¢i njegov izvor, dozu, molekulsku masu,

sastav 1 pripremu hrane, pocetnu razinu kolesterola u ispitanika te dizajn studije.

Studije su potvrdile da fizicko-kemijska svojstva beta-glukana igraju presudnu ulogu u
odredivanju njihovih fizioloskih funkcija. Tako smanjenja topljivost i/ili molekulska masa
beta-glukana moZe biti odgovorna za razli¢it metabolicki utjecaj beta-glukana u pojedinim

studijama.

Ovim radom objedinit ¢e se saznanja o utjecaju beta-glukana na promjenu koncentracije
kolesterola u krvi iz animalnih 1 klinickih studija u sustavni rad koji ¢e istaknuti bitne fizicko-

kemijske karakteristike beta-glukana koje su odgovorne za njegov metablicki utjeca;.



1.1. Beta-glukan

1.1.1. Definicija beta-glukana

Glukani su polimeri glukoze, a ovisno o vrsti glikozidne veze kojom se molekule glukoze
medusobno povezuju, razlikujemo alfa- i beta-glukane. Beta-glukani su heterogena skupina
neskrobnih polisaharida koji se sastoje od monomera D-glukoze vezanih beta-glikozidnim
vezama. Osim razlika u vrsti glikozidne veze i postojanju bo¢nih lanaca, tj. grananju, beta-
glukani variraju 1 u ucestalosti grananja, u duljini bo¢nog lanca, stupnju grananja,
molekularnoj masi (od 10> do 10° daltona), naboju polimera, i/ili konformaciji (nasumi¢na
zavojnica ili trostruka odnosno jednostruka zavojnica) i topljivosti. Svi ti faktori utjecu na
njihovu bioloSku aktivnost, pa ih znanstvenici trebaju uzeti u obzir kod utvrdivanja njihovog

fizioloSkog ucinka na zdravlje (1).

Struktura beta-glukana ovisi o porijeklu, a moze biti linearna ili razgranata. Gljive sadrze
razgranate beta-glukane u Cijem su linearnom lancu molekule glukoze vezane beta-(1,3)
vezom, a na mjestima grananja beta-(1,6) vezom, tvorec¢i kratke bo¢ne lance za razliku od
kvasaca €iji su bo¢ni lanci duzi. Beta-glukan s najjednostavnijom strukturom koja je linearna 1
nerazgranata je kurdlan, koji je izoliran iz bakterije Agrobacterium biobar (u trenutku otkrica
poznata kao Alcaligenes faecalis var.myxogenes) u kojem su molekule glukoze medusobno
povezane beta-(1,3) glikozidnom vezom (2). Beta-glukani porijeklom iz je¢ma i zobi takoder
su linearni, a molekule glukoze su medusobno vezane beta- (1,3/1,4) glikozidnom vezom.
Beta veze medu molekulama glukoze ¢ine beta-glukan neprobavljivim, odnosno neosjetljivim
na djelovanje enzima ljudskog probavnog trakta. S druge strane, beta-glukani su

visokofermentabilni u debelom crijevu (1).

1.1.2. Izvori beta-glukana

Beta-glukani su ugljikohidrati prirodno prisutni u Zitaricama, 1 to prvenstveno u jeCmu 1 zobi.
Osim u zitaricama, nalaze se 1 u nekim vrstama algi, bakterija, kvasaca i gljiva poput reishi,
shiitake 1 maitake. Beta-glukani su koncentrirani u vanjskom omotac¢u zrna Zitarice (mekinje
ili posije) i to u njegovom aleuronskom i subaleuronskom sloju koji obavija endosperm.
Sadrzaj beta-glukana u zitaricama varira ovisno o okoliSnim uvjetima za vrijeme razvoja
endosperma. Taj proces regulira enzim beta-(1,3/1,4) glukanaza koja omogucava degradaciju
stani¢ne stijenke endosperma za vrijeme klijanja. Medu Zitaricama, najvecu koli¢inu beta-

glukana sadrzi jeCam, i to ¢ak 2-20 g (od toga 65% Cini topljiva frakcija u vodi) te zob, 3-8 g



(od toga 82% cini topljiva frakcija u vodi). Ostale vrste Zitarica sadrze ga u mnogo manjoj
koli¢ini, primjerice riza koja sadrzi najmanju koli¢inu beta-glukana, i to svega 0,13 g (1).
Omjer trisaharida i tetrasaharida u zobenom beta-glukanu je obi¢no 2:1, dok je u jeCmu 3:1 1

pSenici 4:1. Ove strukturne promjene utjecu na fizikalna svojstva tih beta-glukana (3).
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Slika 1: a) Beta-glukan iz gljiva, b) Beta-glukan iz Zitarica (4)

1.1.3. Topljivost i aktivnost beta-glukana

Topljivost polisaharida, pa tako i beta-glukana ne uklapa se u uobicajen pojam topljivosti vec
podrazumijeva svojstvo disperzije polisaharida u teku¢em mediju i formiranje homogenih
disperzija u odredenim uvjetima (temperatura, pH, probavni enzimi). Ponekad se koristi 1 rije¢

ekstraktibilnost polisaharida (3).

Smatralo se da topljiva vlakna smanjuju koncentraciju lipida i kolesterola u krvi, a netopljiva
samo doprinose povecanju fekalne mase. Medutim, pokazalo se da ti u€inci ovise o stupnju
viskoznosti 1 kapacitetu fermentabilnosti vlakana. Topljiva vlakna koja su otporna na
enzimsku razgradnju u tankom crijevu se ne apsorbiraju, ona se djelomi¢no ili potpuno

fermentiraju u debelom crijevu (5).



Beta-(1,3) glukani sa visokim stupnjem polimerizacije ( stupanj polimerizacije >100) su
potpuno netopljivi u vodi. Topljivost raste $to se stupanj polimerizacije smanjuje. Mjesto i
ucestalost grananja takoder odreduju topljivost molekula beta-glukana. Beta-glukan ima
sposobnost stvaranja vrlo viskoznih otopina jer je linearan, nerazgranat, neSkroban polisaharid
sa vezanim jedinacama glukoze (1,3/1,4). Ipak, viskoznost beta-glukana ovisi o molekulskoj
masi, topljivosti i koncentraciji. Beta-glukani velike molekulske mase stvaraju stvaraju

viskoznije otopine u odnosu na beta-glukane manje molekulske mase (1).

Najaktivniji oblik beta-glukana sadrzi beta-(1,3/1,6) veze, a nalazimo ga primjerice u shitake
gljivi. Bioloski aktivni beta-glukani obi¢no imaju veliku molekularnu masu. S druge strane,
beta-glukani niske molekularne mase (manje od 5.000-10.000 Da) su generalno neaktivni,
iako neki pokazuju biolosku aktivnost in vivo uvjetima. Takoder, razgranati beta-glukani

pokazuju vecu aktivnost u odnosu na nerazgranate (1).

Polisaharidi koji pokazuju beta-(1,3/1,4) konformacije, karakteristicne biljkama, skloni su
smanjenju kolesterola u krvi, smanjenju glukoze 1 izlu¢ivanja inzulina, dok one koje pokazuju
konformaciju beta-(1,3/1,6), karakteristicne gljivama, imaju tendenciju prezentirati

antitumorske, antivirusne, antimikrobne i imunomoduliraju¢e karakteristike.

Ciljne stanice beta-(1,3/1,6) glukana su makrofagi 1 dendriticke stanice, iako djeluju i na
aktivaciju drugih stanica imunoloSkog sustava: neutrofile, B stanice, T stanice i tzv. stanice
ubojice. S obzirom na svoju veliku molekulsku masu molekule beta-glukana ne mogu
penetrirati kroz stani¢nu membranu ciljne stanice nego se vezuju na receptore na njenoj
povrsini. Njihovim vezanjem na receptorsko mjesto (prvenstveno CR3 receptora i dektina-1)
dolazi do aktivacije same ciljne stanice koja se manifestira nizom razli¢itih procesa poput
fagocitoze i proizvodnje citokina, indirektno aktivirajuci druge stanice imunoloskog sustava.
Dektin-1 je primarni receptor za beta-glukan. Struktura trostruke zavojnice formirana od

kostura beta-(1,3) glukana je specifi¢no prepoznata od dektina-1 (2).

1.1.4. Hrana obogacena beta-glukanima

Kao posljedica nedovoljnog unosa vlakana, sve je vec¢i trend obogacivanja hrane razli¢itim
vrstama vlakana, ukljucujuéi i beta-glukanima. Beta-glukan se vrlo ¢esto dodaje hrani kao
funkcionalna komponenta, zahvaljuju¢i svom izuzetno korisnom ucinku na zdravlje. Osim §to
povecava prehrambenu vrijednost hrane kojoj je dodan, beta-glukan moze poboljsati i njena

senzoricka svojstva. Njima se obogacuje ¢itav niz namirnica poput zitarica, kruha, tjestenina i



drugih pekarskih proizvoda. S druge strane obogacivanje jogurta ili sira beta-glukanima
rezultira naruSavanjem njihovih senzorickih svojstava, unato¢ tome Sto poboljSavaju druga
reoloska svojstva (1).

Smanjivanjem molekulske mase beta-glukana moze se poboljsati osjetilna svojstva i oblik u
hrani, ali moZe se i1 smanjiti viskoznost vlakana, pa zbog toga moZe biti smanjenja
ucinkovitost. Cini se da je to razlog §to su neke studije s nisko molekulskim beta-glukanima

imale smanjenu ucinkovitost (7).

1.1.5. Utjecaj obrade hrane na bioloSku aktivnost beta-glukana

Tijekom obrade hrane mijenjaju se fizikalne, kemijske i fizioloSke karakteristike vlakana.
Poznato je da se molekulska masa beta-glukana moze smanjiti pripremanjem hrane kao Sto je
priprema kruha, pecenje muffina 1 kolac¢a i1 opseZznom ekstruzijom. Smanjenje molekulske
mase beta-glukana sa 2 200 000 Da na 400 000 Da dovodi do povecanja topljivosti beta-
glukana u muffinima sa zobenim mekinjama za 44 do 57%. Medutim kada se molekulska
masa smanji na 120 000 Da, topljivost beta-glukana se smanji na cak 26%. Smatra se da
naknadno smanjenje topljivosti beta-glukana s vrlo niskom molekulskom masom (120 000
Da) je zbog snaznog medusobnog udruzivanja depolimeriziranih beta-glukana §to dovodi do
formiranja netopljivih agregata. Takoder se sumnja na interakciju beta-glukana sa ostalim
sastojcima hrane, posebno sa proteinima kroz Maillardovu reakciju, S§to moze dovesti
smanjenju topljivosti. Nakon nekoliko ciklusa zamrzavanja-odmrzavanja, ekstraktibilnost
beta-glukana se smanjila za 50%. Smatra se da smanjenja topljivost beta-glukana tijekom
zamrzavanja dovodi do reorganizacije lanaca beta-glukana zbog intermolekularnih interakcija,

Sto dovodi do poveéane uredenosti strukture (3).

Preliminarni eksperimenti su pokazali da je moguc¢e manipulirati molekulskom masom beta-
glukana povecavajuéi temperaturu i smicanje i smanjenjem vode koja se dodaje tijekom
ekstruzije. Zbog prisutnosti beta-glukanaza u zobenim sjemenkama, inaktivacijiom tih enzima
(zagrijavanjem, parenjem, kuhanjem u etanolu) se smatra nac¢inom dobivanja ekstrakta visoko
molekulskih beta-glukana iz stani¢nih stijenki zobenih zrna. Molekulska masa dobivena za
procis¢ene zobene beta-glukane kroz dobro dizajnirane procese da minimaliziraju molekulsku
depolimerizaciju je u rangu 2x10° - 3x10° Da. Kruh od raZi i jeéma koji uklju¢uje pSeni¢no
brasno osobito su skloni depolimerizaciji beta-glukana, zbog prisutnosti beta-glukanaza u

psSeni¢nom braSnu, koje razgraduje beta-glukan tijekom mijesanja 1 ispitivanja.



Depolimerizacija moze takoder biti rezultat oksidacijsko-reduktivne redukcije zbog sastojaka

poput askorbata, $to je prisutan, na primjer, u voénim sokovima (4).

Topljivost beta-glukana u hrani takoder je bitna. Beta-glukan koji se ne solubilizira pri 37 © C
u fizioloskim uvjetima ne stvara viskoznost u vodenom lumenu crijeva. Zobeni beta-glukan je
obrade koji ukljuuju vlagu i toplinu povecati topljivost beta-glukana. Tijekom pecenja,
topljivost beta-glukana se povecava. Medutim, u muffinima tretiranim beta-glukanazom,
topljivost se u pocetku povecavala kako se molekulska masa smanjivala i zatim smanjila
daljnjom depolimerizacijom. Tijekom ekstruzije, beta-glukan je dispergiran u komadice tako
da je bioloski pristupacniji. Stani¢ni zidovi nabubre pod tipi¢nim komercijalnim uvjetima
ekstruzije, ali pod oStrijim uvjetima pocinju gubiti svoj integritet. Viskoznost ekstrakta
pSenicnih mekinja bila je vrlo niska jer je male topljivosti (8,65%) 1 male molekulske mase
(36,000 g/mol) ekstrahiranog beta-glukana, medutim ekstruzija je povecala topljivost

pSeni¢nog beta-glukana (3).

1.1.6. Zdravstvene tvrdnje o beta-glukanima

Zdravstvena tvrdnja navodi, sugerira ili daje naslutiti da odredena kategorija hrane, odredena
hrana ili sastojak hrane utjeCe na zdravlje ljudi ili znacajno smanjuje faktor rizika u razvijanju
neke bolesti. Odluke o tome §to se smije, a Sto ne, pripisivati pojedinom proizvodu u
Republici Hrvatskoj donosi Ministarstvo zdravlja. U Europi evaluaciju zdravstvenih tvrdnji
provodi Europska agencija za sigurnost hrane (EFSA) koja Europskoj komisiji podnosi
znanstveno misljenje o odobrenju, odnosno zabrani odredene tvrdnje. Sukladno tom misljenju

izlaze nove Uredbe u Europskoj Uniji (9).

Europska komisija je 2012. godine odobrila dvije zdravstvene tvrdnje koje se smije navoditi
na hrani, a odnose se na pozitivan zdravstveni ucinak beta-glukana. Zdravstvena tvrdnja
“Beta-glukani pridonose odrzavanju normalne razine kolesterola u krvi* - smije se nalaziti na
hrani koja sadrzi najmanje 1 g beta-glukana podrijetlom iz zobi, zobenih mekinja, je¢ma,
je¢menih mekinja ili mjeSavine navedenih izvora, po porciji. Takoder, uz zdravstvenu tvrdnju
treba stajati napomena da se blagotvorni u¢inak postize kod dnevnog unosa 3 g beta-glukana

iz navedenih izvora.



Zdravstvena tvrdnja “Konzumacija beta-glukana iz zobi ili je¢ma kao dio obroka pridonosi
smanjenju porasta glukoze u krvi nakon obroka“ smije se nalaziti na hrani koja sadrzi
najmanje 4 g beta-glukana iz navedenih izvora na svakih 30 g probavljivih ugljikohidrata
obroka. Takoder, uz zdravstvenu tvrdnju treba stajati napomena da se blagotvorni uc¢inak

postiZze konzumiranjem beta-glukana iz zobi 1 je¢ma kao sastavnog dijela obroka (9).

1.2. Kolesterol

Kolesterol je poznat kao rizi¢ni ¢imbenik za nastanak ateroskleroze i kardiovaskularnih
bolesti, ali je i neophodan za dobro funkcioniranje organizma. Sastavni je dio stani¢ne
membrane, sudjeluje u metaboli¢kim procesima, sluzi za sintezu hormona kore nadbubrezne
zlijezde 1 spolnih hormona, te vitamina topivih u mastima kao 1 za sintezu vitamina D,
prekursor je zuc¢nih kiselina koje sluze u probavi i apsorpciji masti. Buduéi je kolesterol
neophodan za funkcioniranje organizma, njegova koli¢ina ne ovisi samo o unosu putem hrane
veé se stvara i u tijelu. Smatra se da je oko 20% ukupnog kolesterola u tijelu dobiveno iz

hrane, a oko 80% se sintetizira u jetri (10).

Kolesterol sintetiziran u jetri ulazi u cirkulaciju, prelazi u zu¢ne kiseline ili se luci u zuc, a
putem nje u tanko crijevo. Oko 50% kolesterola koji je na taj nacin dospio u tanko crijevo
ponovno se apsorbira i vraca u jetru. Ostatak se izlucuje stolicom. U procesu enterohepaticke
cirkulacije takoder su ukljucene i zucne kiseline. One se putem zuci luce u tanko crijevo,
omogucuju otapanje bilijarnog kolesterola u zuci, a u tankom crijevu pospjesuju njegovu
apsorpciju i apsorpciju masti. Oko 97% svih Zuc¢nih kiselina prispjelih u tanko crijevo
ponovno se apsorbira i ulazi u sustav portalne cirkulacije, dok se svega 3% izlucuje stolicom.

Najvaznije zuCne kiseline su kolna i kenodeoksikolna kiselina, koje u jetri nastaju iz
kolesterola, te se kiseline spajaju s glicinom i taurinom, te s natrijevim ionima tvore soli. Soli
zucnih kiselina imaju dvije vazne funkcije u probavi masti: svojim emulgacijskim u¢inkom
razbijaju velike kapljice masti na manje Cestice, Sto povecava povrSinu na koju djeluju
crijevni probavni enzimi lipaze i stvarajuci s proizvodima probave masti micele, olakSavaju
njihovu apsorpciju kroz crijevnu sluznicu. Prestanak izluc¢ivanja Zuci uzrokuje poteskoce u
apsorpciji masti, ali i tvari topljivih u mastima (npr. vitamini A, D, E 1 K). Postane li zu¢
prezasic¢ena kolesterolom, on se u Zu¢nome mjehuru moze kristalizirati i taloziti, Sto uzrokuje

pojavu zuc¢nih kamenaca (10).



1.2.1 Lipoproteini u krvi

Lipidi i kolesterol putuju krvotokom kao makromolekularni kompleksi lipida i proteina
poznati kao lipoproteini. Sastoje se od hidrofobne jezgre ( trigliceridi 1 esteri kolesterola)
oblozene viSe hidrofilnim pokrovom od polarnih tvari - fosfolipida, slobodnog kolesterola i
pridruzenih apolipoproteina. Cetiri su glavne skupine lipoproteina koje se razlikuju prema
omjeru lipidnih tvari u jezgri i prema tipu apoproteina: hilomikroni, lipoproteini vrlo male
gustoce (engl. very low density lipoproteins, VLDL), lipoproteini male gustoe (engl. low
density lipoproteins, LDL) 1 lipoproteini velike gustoce (engl. high density lipoproteins,
HDL).

Putovi prijenosa egzogenih (lipidi iz hrane) i endogenih lipida se razlikuju. U egzogenom
putu, kolesteroli 1 trigliceridi apsorbirani iz gastrointestinalnog trakta prenose se limfom, a
zatim plazmom kao hilomikroni prema kapilarama u miSi¢nom i masnom tkivu. Tu se
trigliceridi iz hilomikrona hidroliziraju pomocu lipoprotein lipaza, a tkiva preuzimaju nastale
slobodne masne kiseline. Ostaci hilomikrona, u kojima je jo§ uvijek potpun sadrzaj estera
kolesterola, dolaze do jetre, vezu se za receptore na hepatocitima i podvrgavaju endocitozi.
Kolesterol se oslobada unutar jetrenih stanica te se moze pohraniti, oksidirati u zu¢ne kiseline
ili izlu€iti sa Zu¢i nepromijenjen. Druga moguénost da ude u put transporta endogenih lipida u
VLDL.

U endogenom putu, kolesterol i novosintetizirani trigliceridi se prenose iz jetre kao VLDL u
misi¢no i masno tkivo gdje se trigliceridi hidroliziraju, a nastale masne kiseline ulaze u tkivo.
Tijekom tog procesa, Cestice lipoproteina postaju manje, ali s joS uvijek potpunim sadrzajem
estera kolesterola, pa u konacnici postaju LDL koji je izvor kolesterola za ugradnju stani¢ne
membrane, sintezu steroida i Zu¢nih kiselina. Stanice unose LDL endocitozom putem LDL
receptora koji prepoznaju LDL apolipoproteine. Kolesterol iz tkiva moze se vratiti u plazmu u
obliku HDL ¢estica. U njima se kolesterol esterificira s masnim kiselinama dugih lanaca, a
nastali esteri kolesterola se kasnije prenose u VLDL ili LDL cestice pomocu transportnih

proteina prisutnih u plazmi (11).



1.2.2.Dislipidemija

Dislipidemija je poremecaj koncentracije lipida u krvi pri ¢emu su poviSene koncentracije
triglicerida i LDL kolesterola, a smanjenja je koncentracija HDL kolesterola. Dislipidemije
mogu biti primarne ili sekudarne. Primarni oblici su genetski odredeni, a sekundarni su
posljedica drugih uvjeta kao S§to su Secerna bolest, alkoholizam, nefrotski sindrom, bolest
jetre, kroni¢no zatajenje bubrega, hipotireoza, primjena lijekova kao $to je izotretinoin

(izomer vitamina A koji se daje oralno i topikalno u lije¢enju akni) (11).

Metabolizam lipida moZe biti poremecen na razli¢ite nacine $to dovodi do promjene u funkciji
i/ili razini lipoproteina plazme. Takvo stanje samo po sebi, ali i u interakciji s drugim
¢imbenicima kardiovaskularnog rizika, moze utjecati na razvoj ateroskleroze. Ukupna
vrijednost kolesterola u serumu je direktno povezana sa pojavom koronarne arterijske bolesti 1
LDL kolesterol je ukljuen u patogenezu aterosklerotskih promjena koje se pojavljuju u
zidovima krvnih zila. Stoga se smatra da koncentracije kolesterola u serumu trebaju biti ispod
preporucene vrijednosti: ukupni kolesterol < 5,0 mmol/l, LDL kolesterol < 3,0 mmol/l,
trigliceridi < 1,7 mmol/l, HDL kolesterol > 1,0 mmol/l za muSkarce, odnosno > 1,2 mmol/l za

zene (11).

Zbog tako velikog javnozdravstvenog znacenja ateroskleroze i njenih posljedica, vazno je
poznavati mehanizme nastanka te bolesti kako bi se djelovanjem na ¢imbenike koji je
uzrokuju 1 poticu njen razvitak uspio promijeniti, odnosno smanjiti pobol i pomor od bolesti
uzrokovanih njome. Glavni ¢imbenici rizika koji poti¢u nastanak i razvitak ateroskleroze su
poremecaji masnoca u krvi, poviseni krvni tlak, pusenje, Se¢erna bolest i debljina, posebice
ona centralnog tipa kod koje se masno tkivo nakuplja unutar trbusne Supljine.

Danas se opcenito smatra da ateroskleroza zapocinje ostecenjem endotela — sloja stanica koji
iznutra prekriva krvne Zile. To oSte¢enje mozZe biti uzrokovano pove¢anom koli¢inom LDL
kolesterola u krvi ili pak puSenjem, a moze biti uzrokovano i mehanicki, primjerice povisenim
krvnim tlakom. Na izmijenjeni endotel po¢nu se priljubljivati bijele krvne stanice — leukociti,
osobito monociti, koji onda odlaze u arterijsku stijenku. Tu se pretvaraju u drugacije stanice —
makrofage, a u njih pojacano ulaze oksidacijom izmijenjene LDL Ccestice, pa se te stanice
poc¢nu pretrpavati kolesterolom. Masno¢ama prepunjene stanice nazivaju se ,,pjenaste stanice”

jer pod mikroskopom mjehuri¢i masti kojima su ispunjeni izgledaju poput pjene. Ulaz



oksidiranih LDL cestica u makrofage aktivira te stanice, pa one po¢nu luciti razlicite tvari
koje potiCu upalu. S druge strane, tvari koje izluCuju izmijenjene endotelne stanice i
makrofagi poti¢u pokretanje glatkih miSi¢nih stanica iz srediSnjeg sloja stijenke krvne zile u
onaj povrsni i njihovo umnazanje. Nakupine makrofaga i glatkih miSi¢nih stanica pretrpanih
mastima 1 pretvorenih u pjenaste stanice nazivamo ,,masnim prugama”. Masne pruge rani su
stupanj razvitka ateroskleroze i one mogu nestati, osobito ako se obnovi endotel. Medutim,
ako se oStecenje endotela ponavlja jer su ¢imbenici koji uzrokuju promjenu endotela trajno
prisutni, a osobito ako je koli¢ina LDL kolesterola u krvi trajno povecana, masna nakupina ne
nestaje ve¢ se povecava i napreduje. Pjenaste stanice propadaju, pri ¢emu iz njih izlaze tvari
koje poti¢u umnozavanje glatkih miSiénih stanica i drugih stanica koje luce vezivo, pa ono u

obliku kape po¢ne prekrivati masno srediSte nakupine (12).

Popreéni presjek kroz arteriju

Endotel

Unutarnje
elastiéno tkivo

Glatke
| misicne stanice

Vanjsko
/ elastiéno tkivo
SIS Vezivno tkivo

Ateroskleroza

Glavni je cilj u borbi protiv bolesti srca i krvnih zila sprijeciti da uopée nastane
ateroskleroticka nakupina, §to se postiZze suzbijanjem 1 lijeCenjem ¢imbenika rizika. Pri tome
se osim na ¢imbenike rizika koji su ve¢ odavno poznati, kao Sto je povecani ukupni i LDL
kolesterol u krvi, u zadnje vrijeme sve veéa pozornost posvecuje i drugima, primjerice
poremecaju masnoc¢a u krvi obiljezenom povecanim trigliceridima i smanjenoj kolicini
zastitnog HDL kolesterola u krvi. Takav je poremecaj masnoca u krvi ¢est u bolesnika sa
Se¢ernom boleS¢u tipa 2 1 onih s centralnim oblikom debljine. Ako se, medutim,
ateroskleroticka nakupina veé stvorila, cilj je lijeCenja pretvoriti nestabilnu nakupinu u
stabilnu kako bi se izbjegle kobne posljedice ateroskleroze kao S§to su infarkt srca ili

ishemijski mozdani udar. I jedan i drugi cilj mogu se posti¢i promjenom nacina zivota,
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poglavito zdravom prehranom, prestankom puSenja i redovitom tjelesnom aktivnoscu,
smanjenjem prekomjerne tjelesne tezine te po potrebi uzimanjem lijekova za smanjenje
masnoca u krvi, odnosno za smanjenje previsokoga krvnog tlaka te lijeCenjem Secerne bolesti

radi odrzavanja zadovoljavajuce koli¢ine Secera u krvi (12).

Promjena zivotnog stila igra vaznu ulogu u prevenciji kardiovaskularne bolesti. Ona moze
utjecati na aterosklerozu direktno ili utjecajem na faktore kardiovaskularnog rizika kao $to su
vrijednosti lipida, krvni tlak 1 vrijednosti glukoze. Preporuke dijete kod prevencije
kardiovaskularnih bolesti su povecanje unosa hrane bogate vlaknima i niskim glikemijskim
indeksom kao $to je povrée, voce, cjelovite zitarice i mahunarke i smanjiti unos slatkih pica,

slatkiSa 1 ostale hrane bogate dodanim Secerima.

Tradicionalna mediteranska prehrana je koristan primjer za uvodenje promjene u prehrani i
promjeni zivotnog stila. To je bitno za ljude kojima jo$ nije potrebna terapija statinima jer
imaju mali/umjereni kardiovaskularni rizik i onima koji uz terapiju promjena nacina zivota

predstavlja dodatne pogodnosti (14).

Statini su zlatni standard farmakoterapije za hiperkolesterolemiju posjeduju¢i neosporavanu
ucinkovitost u smanjenju LDL kolesterola i posjeduju¢i pleoitropne ucinke kao Sto je
antitrombotsko, antioksidativno 1 protuupalno djelovanje. No, zbog nekih terapijskih
problema poput statinske rezistencije, intolerancije i misiénih nuspojava, pacijenti, a i strucna
javnost traze opcije za hipokolesterolemijski u¢inak, koje mogu biti omogucene suvremenim
fitofarmacijskim i nutraceutickim pristupom. Medu znacajnijim nuspojavama statina spominje
se miopatija. Ocituje se kao miSi¢na bol ili jaka slabost miSi¢a povezana sa znatnim porastom
kreatin-kinaze (CK) (viSe od 10 puta od gornje granice normale). Vrlo rijetko je primijecena
rabdomioliza, koju moze pratiti 1 akutna bubrezna insuficijencija zbog mioglobinurije.
Ucestalost 1 tezina miopatije povecani su istodobnom primjenom statina i gemfibrozila te
lijekova koji podizu razinu statina u plazmi (ciklosporin, itrakonazol, ketokonazol, makrolidni
antibiotici, gemfibrozil). Rijetko dolazi do porasta serumskih transaminaza, alkalne fosfataze
1 y-glutamiltranspeptidaze, no pozornost na to treba obratiti ako se povecaju za 3 puta vise od

gornje normalne granice (15).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrtnosti u modernom svijetu, a dislipidemija je
jedan od najvaznijih rizi€nih faktora za razvoj bolesti. Topljiva vlakna beta-glukana su
opisana kao lako dostupna, jeftina i relativno netoksicna nefarmakoloska tvar za smanjenje
kardiovaskularnog rizika, snizavaju¢i koncentraciju kolesterola u krvi. Povecan interes za
beta-glukane posljedica je njegovih bioaktivnih svojstava, te se sve vise koristi kao dodatak
prehrani 1 kao sastavnica u obogacenoj hrani. lako statini predstavljaju zlatni standard u
terapiji hiperkolesterolemije, ne postizu svi pacijenti ciljane vrijednosti. Zapravo, znacajan
broj pacijenata je prijavio nepodnoSenje statina posebno kod povecanja doza. Pretpostavlja se
da beta-glukani mogu znacajno doprinijeti smanjenju LDL 1 ukupnog kolesterola i time

smanjenju kardiovaskularnog rizika.

Cilj ovog rada je napraviti sustavni pregled rezultata do sada provedenih animalnih i klini¢kih
studija o utjecaju beta-glukana na koncentraciju kolesterola u krvi. Ocekivani doprinos je
odredivanje fizikalno-kemijskih svojstava beta-glukana odgovorne za njegov metabolicki

udinak.

Ljekarnici se Cesto susrecu s osobama koje bi promjenom prehrambenih navika pokusale
sniziti koncentraciju kolesterola u krvi, te ovaj rad moze sluziti boljem razumijevanju
mehanizama djelovanja prehrambenih vlakana koje sadrze beta-glukan, doze, oblika i obrade

hrane te ucestalosti koriStenja u svhu ostvarivanja najpogodnijeg metaboli¢kog utjecaja.
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3. MATERIJALI I METODE

Pretrazena je znanstvena i strucna literatura, publikacije stru¢nih institucija (FDA, EFSA).
Kljucne rijeci za pretraZivanje baze podataka (Pubmed, ScienceDirect) ukljucivale su sljedece
pojmove: beta-glucan, cholesterol, dyslipidemia, hypercholesterolemia, LDL lipids,

nutraceuticals, soluble fiber.

Pregledom literature identificirani su moguc¢i mehanizmi djelovanja beta-glukana na
snizavanje koncentracije kolesterola u krvi te fizikalno-kemijske karakteristike beta-glukana
koje su presudne za njihov fizioloSki utjecaj. Proucavani su izvori beta-glukana, doze,
molekulska masa, sastav i pripremanje hrane te promjene koncentracije kolesterola te je

napravljen kriticki osvrt.

3.1. Mehanizmi kojima beta-glukani doprinose smanjenju koncentracije kolesterola

Pozitivni ucinci beta-glukana otkriveni su proucavanjem njegovog prolaska kroz probavni
sustav. Oslobadanje beta-glukana iz vlakana odvija se najve¢im dijelom u Zelucu. Zbog
niskog pH beta-glukani ondje imaju malu hidrodinamicku veli¢inu i agregata je vrlo malo. U
tankom crijevu beta-glukani ostaju nepromijenjeni jer nema hidrolitickih enzima koji bi ih
razgradili. Za vrijeme prolaska kroz tanko crijevo povecava se viskoznost kao posljedica
fomiranja agregata. Ovisno o koli¢ini mucina, ¢ije stvaranje poti¢u neka topljiva i netopljiva
vlakna, nastaju agregati razli¢itih veli¢ina. Osim mucina povecanje viskoznosti uvjetuje i pH
u tankom crijevu. U debelom crijevu odvija se fermentacija beta-glukana djelovanjem
bakterija crijevne mikroflore. Pritom nastaju kratkolan¢ane masne kiseline: octena,

propionska i maslacna kiselina (16).

Zbog svojstva viskoznosti beta-glukana u tankom crijevu stvara se nepropusan sloj koji sluzi
kao fizicka barijera za apsorpciju kolesterola i reapsorpciju zu€nih kiselina. Beta-glukani
mogu vezati cijele micele koje sadrze zu¢ne kiseline, i tako onemoguciti interakciju zu¢nih
kiselina s luminalnim membranskim transporterima na crijevnom epitelu. Posljedi¢no se
povecava transport kolesterola i zu¢nih kiselina prema debelom crijevu, gdje dolazi do
razgradnje Zu€nih kiselina djelovanjem crijevnih bakterija. Metaboliti Zu¢nih kiselina se

potom zajedno s kolesterolom izlucuju fecesom (16).
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Kod poveéanog izlu¢ivanja zucnih kiselina fecesom, povecava se i njihova sinteza u jetri.
Kolesterol je prekursor za sintezu zucnih kiselina te se uslijed smanjenja koncentracije Zu¢nih
kiselina u jetri aktivira enzim CYP7A1 koji aktivira kolesterol-7a-hidroksilazu odgovornu za
pretvorbu kolesterola u zu¢ne kiseline. Ovo djelovanje dovodi do smanjenja udjela kolesterola
u jetrenim stanicama, koji regulira sintezu LDL receptora i time ubrzava transport LDL
kolesterola iz krvi u hepatocite. Smanjeni unutarstanicni kolesterol takoder regulira jetrenu

sintezu HMG-CoA reduktaze, enzim koji ograni¢ava brzinu sinteze kolesterola (17).

Tablica 2. PredloZeni mehanizmi za utjecaj beta-glukana na sniZzavanje kolesterola (17)

1 Viskoznost u gastrointestinalnom traktu
| Crijevni unos kolesterola
1 Jetrena pretvorba kolesterola u Zuc¢ne kiseline
| Reapsorpcija Zuénih Kkiselina i njihov povratak u jetru
| Koncentracija Zu¢nih Kkiselina u jetri rezultira:
| Jetrenog bazena kolesterola
1 Aktivnost enzima CYP7A1 koji pretvara kolesterol u Zué¢ne kiseline
1 Regulacija jetrene sinteze HMG-CoA reduktaze
1 Regulacija sinteze jetrenih LDL-receptora
1 Prijenos LDL kolesterola iz krvi u hepatocite
1 Uklanjanje LDL kolesterola iz plazme
(-)Inhibicija sinteze kolesterola neovisna o Zu¢noj Kkiselini

1 Proizvodnja kratkolan¢anih masnih kiselina

Na smanjenje sinteze kolesterola u jetri utjeCe 1 smanjenja apsorpcija glukoze iz crijeva. Zbog
smanjenje apsorpcije, smanjuje se koncentracija inzulina u krvi 1 aktivnost HMG-
CoAreduktaze u jetri ( inzulin stimulira HMG-CoA reduktazu). S obzirom da enzim HMG-
CoA reduktaza sudjeluje u sintezi kolesterola, njegovom inhibicijom zaustavlja se 1 put

sinteze kolesterola (16).

Koncentracije 7a-hidroksi-4-kolesten-3-ona (7a-HC) snazno su u korelaciji s aktivnosScu
enzima kolesterol 7a-hidroksilaze koja se smatra pouzdanim markerom sinteze Zucnih
kiselina u ljudi, dok je latosterol prekursor kolesterola. Ellegard i Andersson u svojoj studiji
su ispitivali ucinak prirodnih zobenih mekinja na Zu¢ne kiseline, te su uocili povecanje

izlu¢ivanja zucnih kiselina za 144%, apsorpcija kolesterola je smanjena za 19%, 7a-HC se

14



povecala za 57% unutar 24h od konzumacije, dok se koncentracija latosterola povecala za
12%. Zakljucili su da se 7a-HC moze upotrijebiti za brzo otkrivanje dijetalne prehrane na
metabolizam Zzu¢nih kiselina. Takoder ova studija je usporedivala prirodne zobene mekinje s

hidroliziranim zobenim mekinjama na ispitanicima s ileostomom, te su pokazali da je
viskoznost stvorene suspenzije vaznija od ukupne koli¢ine beta-glukana. Prirodne zobene

mekinje su imale ve¢i hipokolesterolemijski u¢inak nego hidrolizirane (18).

c BA +C BA Jetra
= . T-o-hidroksilaza
Zucni
L kanali

c
- C. ﬁ %HMBCOAIE@H{[
Crijevo g C BA B
B

AcCoA
LDL-R A
Enterohepaticlka i
C Izlugivanie

cirkulacija " i

| BA+C | Cirkulacija
Smanjena AcCoA Acetil koenzim A
regulacija BA Zuine kiseline
Poveéana (¥ Kolesterol
regulacija LoL-p Peceptor kolesterola

Slika 3. Hipokolesterolemicki uc¢inak topljivih dijetalnih vlakana (19)

Bell i sur. su primjetili da uklju¢ivanje zobenih mekinja u konstantu dijetu je bitno izmijenila
kinetiku i jednih i drugih primarnih Zuc¢nih kiselina. Sinteza i frakcijski omjeri kolne (CA) i
kenodeoksikolne (DCA) povecane su znacajno. Velicina DCA bazena se viSe nego
udvostrucila i veli¢ina CA bazena se smanjila. Ukupne dnevne zu¢ne kiseline u izmetu su vise
nego udvostrucene. Ovo je prvo izvjesce koje je pokazalo da su povecana sinteza i smanjena
apsorpcija zucnih kiselina dva mehanizma pomoc¢u kojih zobene mekinje snizavaju razinu
kolesterola u serumu. Znatno povecanje (za 79%) promatrano u omjeru ukupnog bazena
zucne kiseline DCA, dosljedno je s hipotezom da je doSlo do promjene ne samo u sintezi
jetrenih zuénih kiselina, ve¢ i u sintezi i apsorpciji kolesterola. Cini se da &ak i velike koli¢ine
beta-glukana (9 g dnevno) iz jednolikog izvora ne smanjuju razine lipida u serumu. Ipak,
autori tvrde da ukupna koli¢ina beta-glukana nije toliko bitna kao njegova topljivost i

molekulska masa. Jako topljivi beta-glukani, s umjerenom do visokom molekulskom masom
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(> 100 kDa), ¢ini se da smanjuju serumsku razinu kolesterola bolja od onih slabe topljivosti i
niske molekulske mase. Beta-glukani s ve¢om topljivoséu i molekulskom masom stvaraju
viSe viskoznosti u crijevnom lumenu, koje je potrebno okruzenje za smanjenje serumskog

kolesterola (20).

Malo je vjerojatno da je hipokolesterolemija inducirana vlaknima samo rezultat mehanizma
djelovanja smanjenje apsorpcije kolesterola povecanom viskozno$¢u u crijevima. Egzogeni
kolesterol predstavlja samo oko jednu Cetvrtinu tjelesnog kolesterola i znaCajna promjena
apsorpcije bi dovela do jo§ manjih promjena u razini kolesterola u krvi. Fermentacijski
proizvodi takoder mogu promijeniti metabolizam kolesterola. Fermentabilna prehrambena
vlakna najvazZniji su izvor za stvaranje kratkolan¢anih masnih kiselina (SCFA) u debelom
crijevu. Beta-glukani, pektin i rezistentni Skrob fermentabilni su za 70-100%, dok, npr.
celuloza uopce nije fermentabilna. Glavne SCFA proizvedene nakon fermentacije dijetalnih
vlakana su acetatna, propionska i maslacna kiselina. Ovo je glavni put kojim organizam
dobiva energiju iz neprobavljivih ugljikohidrata. One smanjuju pH crijeva Sto negativno
utjee na patogene (enzimi su osjetljivi na pH), a pozitivno na odrZavanje ravnoteze crijevne
mikroflore. Svojstva mikroflore i sastav supstrata (dijetalna vlakna) vazni su ¢imbenici za
stvaranje ukupnih 1 pojedinacnih SCFA. SCFA su topljive u vodi i1 apsorbiraju se u krvozilni
sustav. Octena kiselina putem portalne vene dolazi do jetre gdje moze sluziti kao supstrat u
sintezi kolesterola. Propionska kiselina inhibira HMG-CoA reduktazu u jetri (i time smanjuje
sintezu kolesterola) ili inhibira iskoriStavanje octene kiseline u sintezi kolesterola. Masla¢na
kiselina predstavlja glavni izvor energije za stanice crijevnog epitela te je vazan ¢imbenik u
regulaciji stanicnog rasta 1 diferencijacije. Najveca proizvodnja kratkolancanih masnih

kiselina odvija se u slijepom crijevu i uzlaznom dijelu debelog crijeva (21).

Proucavanje fermentacije debelog crijeva kod zdravih ljudi je vrlo teSko. Epitel debelog
crijeva je dinamican sustav koja neprestano apsorbira SCFA-ove kakvi jesu proizvedene od
bakterija. Trenutno ne postoji metoda za mjerenje apsorpcije SCFA preko epitela u ljudi.
Koncentracije SCFA u izmetu je razumno mjerenje fermentacije kolona. Medutim, model
crijevne fermentacije brza je, neinvazivna, metoda procjene fermentabilnosti i rezultati ove
metode odgovaraju fermentaciji in vivo. Fermentacija kolona varira izmedu pojedinaca ovisno
o vrsti bakterija iz crijeva 1 crijevnog tranzitnog vremena. Apsorpcija varira izmedu
pojedinaca u vrijeme zadrzavanja u kolonu i drugih metabolita prisutnih u izmetu, kao $to su

bikarbonati ili natrij (51).
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Netopljiva prehrambena vlakna se fermentiraju u puno manjoj mjeri od topljivih. Prolaskom
kroz probavni sustav zadrzavaju vodu i daju volumen fecesu. Poveéanje broja dobrih bakterija
u crijevima takoder povecava crijevni sadrzaj. Ove bakterije imaju veliku sposobnost
zadrzavanja vode i1 doprinose povecanju volumena fecesa u jo$ vecoj mjeri od netopljivih

vlakana (16).

3.2. Utjecaj beta-glukana na koncentraciju kolesterola kod Zivotinja

Ucinci beta-glukana na promjenu koncentracije lipida u krvi proucavani su kod kokosi,
hrcaka, Stakora, miSeva i1 pasa. Metabolizam kolesterola u kokosi je slican kod ljudi u tome
Sto je jetra glavno mjesto sinteze kolesterola, HMG-CoA reduktaza je enzim koji ogranicava
brzinu sinteze kolesterola, a zu¢ni mjehur sluzi za ¢uvanje Zu¢nih kiselina sintetiziranih iz
kolesterola u stanicama jetre. Sli¢nost je pokazana i u morfologiji LDL cestica 1 sastavu HDL-
a izmedu koko$i i1 ljudi (24). Hrcci takoder predstavljaju koristan model za ljude jer
metaboliziraju kolesterol na slican nacin. Intezivno koriSteni modeli u studijama koje
proucavaju aterosklerozu su miSevi s nedostatkom LDL receptora ( LDLr-/- mice), na kojima
je pokazano da statini mogu smanjiti LDL kolesterol mehanizmom neovisnim o reguliranju

LDL receptora (25).

Wang L. 1 sur. su u svojoj studiji proucavali 96 muskih pili¢a koje su podijelili u tri skupine 1
hranili kukuruznom dijetom, je¢menom dijetom s beta-glukanazom i jeémenom dijetom bez
beta-glukanaze. Pili¢i koji su se hranili kukuruzom dijetom imali su najviSu koncentraciju
ukupnog i LDL kolesterola dok pili¢i koji su se hranili je¢menom dijetom najnize
koncentracije. Takoder viskoznost tankog crijeva bila je znacajno razliita izmedu dijeta,
najniza u prehrani pili¢a koji su se hranili kukuruzom dijetom i najveca kod pili¢a koji su
hranili jeémenom dijetom. Utvrdeno je da se suplementacijom beta-glukanaze sniZava
viskoznost crijevnog sadrzaja u pili¢ima hranjenim je¢mom. Viskoznost moze djelovati kao
prepreka kontaktu probavnih enzima sa njihovim supstratima, zadebljanju nepropusnog sloja
sluznice i sprecavanju nastanka micela potrebnih za apsorpciju lipida. Pili¢i koji su se hranili
je€menom dijetom imali su niZu stopu rasta povezanu s nizom koncentracijom kolesterola u
plazmi i s viSom crijevnom viskozno$¢u od pili¢a koji su se hranili kukuruznom dijetom.
Beta-glukan moze vezati Zuéne kiseline, tako ometajuci probavu i utjecCuéi na koncentraciju
kolesterola u plazmi. Degradacija jeCmenog beta-glukana beta-glukanazom ¢ini se

odgovornim za smanjenje viskoznosti sadrzaja tankog crijeva u pili¢ima (24).
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Beta-glukan iz zobi kao dodatak prehrani kod pasa pokazao je svoj pozitivan ucinak u
smanjenju koncentracije ukupnog kolesterola, LDL-a, VLDL-a pokazujué¢i potencijal u
koriStenju u prehrani kod pretilih Zivotinja. Ferreira i sur. su proucavali utjecaj zobenog beta-
glukana na metabolicke, fizioloske, imunoloske i prehrambene varijable kod odraslih pasa. 14
pasa je bilo hranjeno kontrolnom dijetom ili dijetom nadopunjenom 1% beta-glukana tijekom
71 dana. Primjeceno je smanjenje probavljivosti hranjivih sastojaka s ve¢om produkcijom
fekalija s nizom konzistencijom u usporedbi s kontrolnom skupinom. Proizvodi fermentacije,
kao 1 molekule ugljikohidrata koji prolaze kroz procese fermentacije, pokazuju osmotski
ucinak, privlace¢i vise vode u crijevni lumen, koji na taj nafin smanjuje konzistenciju
fekalija. Ovaj rezultat dijelom i objaSnjava nize serumske koncentracije VLDL-a, LDL-a i
ukupnog kolesterola opazane u Zivotinja. Stoga zobeni beta-glukan bi se mogao koristiti kao

dodatak prehrani za pse u dozi od 10 g/kg hrane zbog svojih pozitivnih ucinaka (26).

lako je poznato da beta-glukani iz gljiva moduliraju imunoloski odgovor, nedavne studije
pokazale su zanimljiv metabolicki ucinak beta-glukana iz kvasaca (Saccharomyces

cereviseae).

Aratijo 1 sur. su istrazivali metabolicko djelovanje beta-glukana iz kvasca Saccharomyces
cerevisiae kod pretilih Stakora Wistar Cija je pretilost inducirana dijetom s visokim udijelom
masti. Beta-glukan je uzrokovao znacajno smanjenje ukupne razine kolesterola za 13,33% i
triglicerida za 16,77% kada se usporeduju pretile Zivotinje sa prehranom sa i bez beta-
glukana. Pokazalo se da konzumacijom beta-glukana iz kvasca S. cerevisiae postizu se korisni
metabolicki rezultati u smanjenju ukupnog kolesterola, triglicerida 1 smanjenje glukoze u krvi.
Mehanizam djelovanja mozZe biti 1 vezan za stvaranje kratkolan¢anih masnih kiselina iz
razgradenih vlakana pomocu crijevne mikrobiote, koja smanjuje sintezu jetrenog kolesterola,

pored inhibiranja lipogenih enzima (27).

Lobato RV 1 sur. su primjetili da upotrebom beta-glukana iz kvasca Saccharomyces cerevisie
u dozi od 30 mg/kg/dan na Stakorima s dijabetesom induciranim pomocu streptozocinom,
smanjuju se trigliceridi za 32% 1 glukoza za 30%. Stoga upotreba ovog beta-glukana mozZe se
smatrati pomoc¢nim alatom u kontroli metabolizma dijabeticara (28). Dijabetes tipa 2
povecava Sansu za razvoj ateroskleroze pa su Andrade EF. i sur. u svojoj studiji na
dijabetickim Stakorima koristili  Zivotinjski aterogeni indeks racunat jednadZbom:
log(TG)/(HDL) koji se koristi kao znacajan prediktor za aterosklerozu. U studiji je proucavan

ucinak beta-glukana (iz Saccharomyces cerevisiae) u dozi 30 mg/kg i povezanost njegovog
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koriStenja s fizickim vjeZbanjem na metabolicke parametre dijabetesa tipa 2. Razine
triglicerida, ukupnog kolesterola i LDL-a u serumu su znacajno smanjenje kod Zivotinja koje
su konzumirale beta-glukan neovisno o fizickom treningu. Aterogeni indeks plazme je
smanjen kada je postojala povezanost vjezbanja i konzumacije beta-glukana Sto ukazuje na
aditivan ucinak poboljSanja lipidnog profila dijetalnim vlaknima i priznate kardiovaskularne

prednosti vjezbanja (29).

Delaney B i sur. su u svojoj studiji na hrécima s hiperkolesterolemijom primjetili da je
potencijal beta-glukana za snizavanje kolesterola priblizno identican neovisno o podrijetlu iz
zobi ili je¢ma. Koncentracije LDL-a u plazmi kod lijeCenih hrcaka s koncentracijama beta-
glukana od 4 1 8 g/100 g u hrani nisu se razlikovali niti u jednom izvoru. U usporedbi sa
kontrolnom skupinom, znacajno smanjenje koncentracije ukupnog kolesterola u aorti uo¢ena
je iu zobi (71%) 1 u je¢nu (58%). Rezultati trenutne studije pokazali su da koncentrati beta-
glukana iz jeCma 1 zobi modificiraju kolesterol u plazmi i druge pokazatelje povezane s
aterogenom progresijom kod hrc¢aka kroz slicne mehanizme djelovanja. Ucinci su ovisili o
koncentracijama beta-glukana, ali bez uoCene razlike izmedu preparata jeCma i zobi. Ovi
rezultati podrzavaju antiaterogena svojstva i u¢inak snizavanja kolesterola beta-glukanom iz

jecma 1 zobi (30).

Posljednjih godina jeCam bez trupa privlaci paznju kao hrana, zbog svojih sadrzaja topljivih
beta-glukana i arabinoksilana. Koli¢ina beta-glukana u je¢mu bez trupa obi¢no varira od 4%
do 8%. Medutim, jeCam bez trupa je zrno prepoznato kao funkcionalni 1 hranjivi potencijal jer
sadrzi druge bioaktivne spojeve, kao §to su fenolni spojevi, vitamini skupine B, tokotrienoli 1
tokoferoli. Tong L. i sur. su istrazivali hipokolesterolemicke ucinke beta-glukana iz je¢ma bez
trupa na metabolizam kolesterola u hréaka koji su hranjeni hiperkolesterolemijskom
prehranom. Hrcci su podijeljeni u tri skupine i hranjeni eksperimentalnom dijetom koja je
sadrzavala 5% beta-glukana iz je¢ma bez trupa ili 5% zobenog beta-glukana, tre¢a skupina je
bila kontrola. U skupinama koje su se hranile je¢menim ili zobenim beta-glukanom, zna¢ajno
su snizene koncentracije LDL-a u plazmi u usporedbi s kontrolnom skupinom. Zobeni beta-
glukan je znaCajno smanjio koncentraciju ukupnog kolesterola, dok je¢meni beta-glukan nije.
Fekalno izluc¢ivanje zucnih kiselina takoder je bilo povecano u skupini zobenih beta-glukana,
dok je u je¢menoj ostalo nepromijenjeno. Ipak aktivost enzima CYP7A1 povecana je u obje
skupine u usporedbi s kontrolom. Zaklju¢no, ova studija je pokazala da beta-glukan iz je¢ma

bez trupa smanjuje koncentraciju LDL-a u plazmi promovirajuéi izlu¢ivanje fekalnih lipida i
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reguliranje aktivnosti HMG-CoA reduktaze i CYP7A1 u hiperkolesterolemijskim hrécima.
Hipokolesterolemijska sposobnost jecmenog beta-glukana bila je slabija od zobenog, jer su

viskoznost 1 prebioticka aktivnost beta-glukana jeCma bili slabiji od onih iz zobi (31).

Andersson KE i sur. su u svom radu promatrali u¢inke zobenih mekinja na LDLr-/- miSevima.
Zenski LDLr -/- miSevi hranjeni su zapadnja¢kom prehranom te su usporedivane dvije
koncentracije zobenih mekinja (40 1 27%) s obzirom na ucinke na lipide u plazmi. LDLr-/-
miSevi razvijaju aterosklerotske lezije kada su hranjeni prehranom s visokim udjelom
masnoca ("zapadnjacka" prehrana), te dolazi do promjena u lipoproteinima kao i kod ljudi s
koronarnim bolestima srca $to se vidi na poviSenim razinama LDL-a u plazmi, sa ili bez
povecanja VLDL-a i smanjenog omjera HDL/(LDL+VLDL). U istrazivanju postojalo je
smanjenje ovisno o dozi koncentracija kolesterola u plazmi za 42 1 20% s 40 1 27% zobenih
mekinja, takoder sniZeni su trigliceridi (za 45 i 33%) i relativne razine LDL + VLDL u
plazmi. Smanjivanje lipida popraéeno je povecanim izluc¢ivanjem kolesterola i zu¢nih kiselina
fecesom (40%), a ucinkovito se smanjilo podruc¢je aterosklerotske lezije u silaznoj aorti
(-77%) 1 korijenu aorte (-33%). Rezultati ovog istraZzivanja na LDLr -/- miSevima pokazuju da
zobene mekinje smanjuje razinu ukupnog kolesterola, triglicerida, LDL + VLDL u plazmi i
neke vazne biljege upale. Takoder smanjuje se ekspresija adhezijskih molekula i povecava
ekspresija eNOS-a u stijenci aorte. Ono $to je najvaznije, zobene mekinje ne samo da
smanjuju kolesterol u plazmi, nego inhibiraju i aterogenezu. Zob kao dobar izvor beta-
glukana, posjeduje i1 druge komponente kao $to su vitamin E (a-tokoferol), fenolne kiseline,
flavanoidi i steroli koja mogu imati antiaterogena svojstva Sto ukazuje da se konzumacijom
zobi mogu posti¢i pozitivni ucinci za smanjenje incidencije 1 ozbiljnosti ateroskleroze u

populaciji (32).

Kusmiati i Dhewantara su iz svoje studije zakljucili da Sto je veca doza ekstrakta beta-
glukana, veci je njegov utjecaj na smanjenje ukupnog kolesterola i triglicerida. Oni su
proucavali utjecaj beta-glukana iz kvasca Saccharomyces cerevisiae na smanjenje kolesterola
u $takora. Stakori su podijeljeni u osam skupina: I- kontrola, II- hrana s kolesterolom bez
beta-glukana, III- hrana s kolesterolom + atorvastatin (pozitivha kontrola), IV- hrana s
kolesterolom + beta-glukan standard, skupine V-VIII- hrana s kolesterolom + beta-glukan iz
kvasca u dozama 10, 20, 30 i 40 mg/kg tjelesne tezine Stakora. Najznacajnije smanjenje
kolesterola pokazalo se u VIII grupi koje su hranjenje s 40 mg/kg beta-glukana te je kolesterol

u krvi bio smanjen za 63,88%, a u jetri za 92,32% u usporedbi s II skupinom (negativna
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kontrola). Takoder najznacajnije smanjenje triglicerida u krvi pokazalo se u VIII skupini i to
za 92,09% u odnosu na negativnu kontrolu. U istoj skupini, trigliceridi u jetri su se smanjili za
24,71% $to je manje nego u III skupini (pozitivna kontrola) gdje je smanjenje bilo za 72,62%
1 u IV skupini (pozitivan beta-glukan standard) za 69,92%. Skupina V (10 mg/kg beta-
glukana) je pokazala blago smanjenje kolesterola u krvi 1 jetri (32,79%, 33,71%) koja se
priblizava normalnoj razini kolestrola kao u grupi 1. Rezultati pokazuju da je doza beta-

glukana dodana u hrani imalo vazan utjecaj na smanjenje kolesterola u krvi 1 jetri (33).

Zanimljivu studiju su napravili Eussen i sur. koji su istrazivali u€inke istodobnog i odvojenog
unosa atorvastatina i zobenih mekinja u prehrani na razinu lipida u serumu 1 jetri na LDLr-/-
misSevima. MiSevi su podijeljeni u 6 skupina: I-celulozna prehrana, II- zobena prehrana, II1-
celulozna prehrana s niskom dozom atorvastatina (0,0025%), IV- zobena prehrana s niskom
dozom atorvastatina (0,0025%), V- celulozna prehrana s visokom dozom atorvastatina
(0,01%), VI- zobena prehrana s visokom dozom atorvastatina (0,01%). Ukljucivanje
atorvastatina u prehranu bez zobenih mekinja snizilo je razinu ukupnog kolesterola za 5,48
mmol/l (-30%) s nizom dozom atorvastatina i za 9,12 mmol/l (-51%) s viSom dozom. Takoder
ukljucivanje zobenih mekinja u prehranu bez atorvastatina rezultiralo je smanjenjem ukupnog
kolesterola za 3,82 mmol/l ili 21%. Kada su zobene mekinje dodane atorvastatinu s niskom
dozom, smanjenje ukupnog kolesterola bilo je za 2,71 mmol/l (-15%) Sto je za 50% manje
nego u usporedbi s prehranom s istom dozom atorvastatina bez zobenih mekinja. Ukupna
razina kolesterola je bila slicna u skupinama s viSom dozom atorvastatina bez obzira na to
jesu li zobene mekinje bile ukljucene u prehranu ili ne (prehrana s atorvastatinom s zobi -9,98
mmol/l, bez zobi 8,88 mmol/l, razlika izmedu skupina 1,10 mmol/l). Pretpostavlja se da se
crijevna apsorpcija atorvastatina smanjuje kada su ukljuc¢ene zobene mekinje u prehranu. Ovo
se moze objasniti ¢injenicom da kada je prisutan atorvastatin u crijevima, uc¢inak zobenih
beta-glukana koji veze kolesterol i zu¢ne kiseline se smanjuju jer se veZu na atorvastatin, a
posljedi¢no 1 izlucivanje kolesterola i/ili Zu¢nih kiselina je smanjeno. Vezivanje ili tvorba
kompleksa izmedu atorvastatina 1 zobenih mekinja moze utjecati na ucinak zobenih mekinja
na metabolizam kratkolanCanih masnih kiselina. Ili, alternativno, visoka doza atorvastatina
utjece na crijevnu mikrobiotu i time na koncentracije kratkolancanih kiselina. Zaklju¢no, ova
studija pokazuje da su atorvastatin i zobene mekinje uéinkoviti u smanjenju razine lipida, ali

djelotvornost lijekova se smanjuju kad se daju zajedno kao dio prehrane.
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U ovom su istraZivanju istovremeno dodani atorvastatin i zobene mekinje u istu dijetu, ¢ime
se povecava vjerojatnost da su obje prisutne u crijevima istovremeno. U veéini studija na
ljudima sudionici su dobili upute da konzumiraju dijetalna vlakna najmanje 2 sata prije ili
nakon uzimanja statina dok drugi nisu bili specifi¢ni za vrijeme davanja. Atorvastatin moze se
uzimati sa ili bez hrane i zbog dugog vremena poluZivota, moZe se primijeniti u bilo koje
doba dana, ¢ine¢i proucavanje kombiniranih ucinaka atorvastatina i zobenih mekinja
relevantne za klinicku praksu. Buduce studije, u Zivotinja kao 1 ljudi, trebaju se usredotociti na
razumijevanje utjecaja vremena unosa. Takoder bi trebalo provesti studije in vitro da bismo
bolje razumjeli mehanizam koji se krije iza promatranog rezultata, otkriti utjecaj vrste
statinskih lijekova i dijetalnih vlakana i identificirati komponente vlakana odgovornih za

utjecaj (34).

3.3. Utjecaj beta-glukana na koncentraciju kolesterola u ljudi
3.3.1. Zobeni beta-glukan i promjena koncentracije kolesterola

Zob je izvrstan izvor beta-glukana 1 dostupan izvor hrane koji se moze lako uvrstiti u
prehranu. Pocetkom 1960. godine De Groot i sur. su bili prvi koji su demonstrirali da
svakidasnjom konzumacijom 300 g kruha koji sadrzi 140 g zobi za 3 tjedna je rezultiralo
padom ukupnog kolesterola u serumu za 11% kod muskaraca. U sije¢nju 1997. godine FDA
je odobrila zdravstvenu tvrdnju za konzumiranje zobi na temelju podataka iz 33 klinicke
studije o u€inku zobenog beta-glukana na razinu kolesterola u krvi. U svibnju 2004. godine
JHCI je odobrila genericku zdravstvenu tvrdnju za zobeni beta-glukan i kolesterol u krvi na

osnovu ukupnosti dokaza.

Opcenito je poznato da je unos dijetalnih vlakana u tipicnoj zapadnjackoj prehrani ispod
preporuka. Zob je jedna od nekoliko Zitarica koja se jede kao dio zapadnjacke prehrane, ali
njegova konzumacija i globalna proizvodnja znatno je niza u odnosu na osnovni usjev
pSenice, kukuruza, rize 1 je¢ma. Zobeni sastojci Cesto se u literaturi nalaze kao mekinje,
procisceni beta-glukan, zobene pahuljice (takoder naziva zobena kasa ili valjani zob) i brasno.
Oni se mogu ugraditi u druge prehrambene proizvode, poput zitarica za dorucak (tj. gotove
zitarice, miissli 1 granola), keksi 1 kolaci¢i, Zitarice, kruh 1 muffini. Zobeni ekstrakti dobivaju
se ekstrahiranjem beta-glukana koriste¢i enzimske metode i/ili metode solubilizacije. Ovim se
metodama prociSéavanja moze posti¢i puno vece koncentracije beta-glukana od metode suhog
mljevenja. Zapravo je izazovno dobiti Ciste ekstrakte beta-glukana velike koncentracije i

molekulske mase. ProCis¢eni zobeni ekstrakti izvorno su se nazivali zobenim gumama.
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Othman, Moghadasian i Jones su u svome radu istrazivali jesu li novija istrazivanja u skladu s
izvornim zaklju¢ima do kojih su dosli FDA i JHCI. Pretrazivali su baze podataka pomocu

PubMeda 1 Cochrane-a od 1997-2010.godine 1 obradili 22 relevantne studije (20 klinickih

studija, 1 sistematski pregled i 1 meta-analiza) (17).

Tablica 3: Utjecaj beta-glukana na smanjenje kolesterola kod ljudi (17)

Referenca Donja granica Kontrolna dijeta Trajanje i doza | Promjena lipida u
lipida (mmol/L) beta-glukana krvi T (P<0.05)
Uusitupa i dr. TC=7.6+0.87 | 20.5 g pSenicnih 10,3g/dan beta- «TC
(1997) posija glukana, 8
tjedana
Johnston i dr. TC=6.19 0.1 g topljivih 2.9 g/dan TC| 3.8%
(1998) LDL =4.10 vlakanau 90 g topljivih vlakana | LDL| 4.2%
HDL =1.28 zitarica (kukuruzne | u 90 g zobenih < HDL
pahuljice) Zitarica; 6 tjedana
Gerhardti Gallo | TC=7.2+0.5 84 g rizinog Skroba | 3.3 g/dan TC | 13%
(1998) LDL=5.0+£0.3 topljivih vlakana | LDL | 16.5%
HDL=1.4+0.3 u 84 g zobenih «— HDL
posija; 6 tjedana
Onning i dr. TC=6.42=+0.7 | 0.75 L rizinog 3.8 g/dan beta- TC | 5%
(1999) LDL =435+ mlijeka sa <0.02 g glukanau 0.75L | LDL | 5.5%
0.7 beta-glukana/100g zobenog mlijeka; | «» HDL
TC=6.42+0.7 5 tjedana
Lovegrove i dr. TC=6.4+0.7 20 g pSeni¢nih 3 g/dan beta- « TC
(2000) LDL=43+0.6 | posija glukanau 20 g « LDL
HDL=15+04 zobenih posija; HDL | 6.6%
12 tjedana
Van Horn i dr. TC=6.5+0.9 zitarice bez zobi 6.6-7.9 g/dan TC | 3%
(2001) LDL=4.1+0.8 | gotove za jelo topivih vlakana LDL | 5.6%
HDL=17+04 od zobi; 6
tjedana
Kabir i dr. TC=54+0.2 8.7 g vlakana iz 3 g/dan beta- TC | 12%
(2002) pSenice cjelovitog glukana iz TC14%u
zrna zobenih posija; 4 | kontroli
tjedna
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Kerckhoffs 1 dr. TC=6.0+0.2
(2003) studija 1 LDL=40+02 |6 ¢pSenicnih 5.9 g/dan beta- — TCLDLi
HDL=15+0.1 | Vlakanaukruhui glukana u kruhui | HDL
keksima keksima; 4 tjedna
Kerckhoffs i dr. TC=558+0.1 | 6 gpseni¢nih 5.0 g/dan beta- TC | 3.9%
(2003) studija 2 LDL=3.77+ vlakana u 200 mL glukana u 200 LDL | 7%
0.1 soka od narance mL soka od < HDL
HDL=1.25+ narance; 2 tjedna
0.1
Maki i dr. TC=6.08£0.1 |<1.0g beta- 1.8 g/dan TC | 5.4%
(2003) LDL =398+ glukana u zitaricama | fitosterola i 2.8 LDL | 7%
0.1 i napicima g/dan beta- — HDL
HDL =137+ glukana; 6
0.0 tjedana
Frank i dr. TC=6.2+0.9 6 g/dan beta- 6 g/dan beta- TC | 8.5%
(2004) LDL =4.1+£0.8 | glukana sa niskom glukana sa LDL | 12%
prosje¢nom visoko (samo kod Zzena u
molekulskommasom | molekulskom grupi sa visoko
(217 kDa) masom (797 molekulskom
kDa) masom)
«— HDL
Biorklund i dr. TC=6.5+1.0 4.5 g vlakanau 100 | 5 g/dan beta- TC | 6.4%
(2005) LDL=4.4+0.8 | mL napitka od glukana u 500 LDL | 9%
rizinog $kroba mL napitka 2 x | <> HDL
250 mL) sa 2
glavna obroka; 5
tjedana
Karmally i dr. TC=53+0.8 5 g/dan vlakana od | 3 g/dan beta- TC | 5.3%
(2005) LDL=3.7+0.7 | kukuruznih zitarica | glukana zobenim | LDL | 7%
posijama; 6 < HDL
tjedana
Chen i dr. TC=5.12+1.0 | 0.9 g/dan topljivih 7 g/dan beta-
(2006) LDL =3.20+ vlakana u dijeti glukana ~8 g
0.9 niske razine topljivih vlakana | <> TC, LDL1i
HDL =13+ vlakana, 93 g iz zobenih posija HDL
0.04 . . ..
rafinirane pSenice u | u mufinima i
mufinima i 42g zitaricama/dan;
kukuruznih 12 tjedana
pahuljica
Naumann i dr. TC=<8.0 5 g/dan rizinog 5 g/dan beta- TC | 4.8%
(2006) $kroba u vo¢nom glukana zobi u LDL | 7.7%

500 mL voénog
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napitku napitka (2 x 250 | <> HDL
mL) sa 2 glavna
obroka; 5 tjedana
Theuwissen i TC=6.6+0.9 5 g/dan 5 g/dan zobenog | TC | 3.4%
Mensink (2007) LDL=4.3+0.8 | kontroliranih beta-glukana u LDL | 5.0%
vlakana iz pSenice | miiesli-u; 4 <> HDL
tjedna
Queenan i dr. TC=6.5+0.1 6 g/dan dekstroze u | 6 g/dan beta- TC | 8.7%
(2007) LDL=4.4+0.2 | obliku glukana u obliku | LDL | 9%
HDL=14+0.1 koncentriranog koncentriranog <> HDL
praha dekstroze praha zobi
pomijeSanog u
napicima s 2
glavna obroka; 6
tjedana
Liatis i dr. LDL=>34 2.6 g ukupnih 3 g/dan zobenog | TC | 5%
(2009) vlakana u bijelom beta-glukana u LDL | 10%
kruhu bez zobenog | najmanje
beta-glukan 120g/dan kruha;
3 tjedna
Beck i dr. TC=5.03+1.0 | <0.2 g/serviranja 5-6 g/dan < TC,LDL i
(2010) LDL =2.9+0.8 | beta-glukana od zobenog beta- HDL
HDL =1.6+0.3 zitarica, zobene kase | glukana (srednja
i miiesli-a doza); 8-9 g/dan
beta-glukana
(visoka doza); 12
tjedana
Cugnet-Anceaui | TC=49=1.1 0.7-1.4 g/100 g 3.5 g/dan « TC,LDL i
dr. LDL=29+0.9 | vlakana u juhama zobenog beta- HDL
(2010) HDL=1.2£03 | koie sadrze glukana u
maltodekstrin gotovim juhama;
8 tjedana
Wolever i dr. TC >5.01<8.0 0.5 g beta-glukana u | 3 g/dan visokog | TC | 4% (3g
(2010) LDL >3.01 sitaricama sa MW-a, 4 g visokog MW i 4
<5.0 pieni¢nim vlaknima | srednjeg MW-a, | Stednjeg MW
LDL | 5.5%,

3 g srednjeg
MW-a,ili4 g
niskog MW-a
beta-glukana iz
zobi/dan (2 x
dan); 4 tjedna

6.5%14.7%

(3 g visokog MW,
4 g srednjeg MW,
i3 g srednjeg
MW)

T Ukazuje znacajnu razliku u usporedbi sa kontrolnom skupinom, osim ako je druk¢ije utvrdeno;
Skracenice i simboli: T povecanje; | smanjenje; <> bez znacajne promjene.
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Priblizno 70% ovih studija s zobenim beta-glukanima izvijestile su o zna¢ajnom smanjenju
koncentracije kolesterola u krvi, dok preostalih 30% nije prijavilo takve u¢inke. Medutim,
ukupna istrazivanja jacaju izvorne tvrdnje do kojih je dosla FDA 1 JHCI da postoji veza
izmedu potrosnje topljivih vlakana zobi i smanjenja koncentracije kolesterola u krvi. Iako se
razina LDL kolesterola smanjila za ¢ak 1,3 mmol/L nakon 6-tjednog tretmana statinima,
zobeni beta-glukana je postigao umjereni pad (0,3 mmol/L) LDL kolesterola. Ovo blaze
smanjenje kolesterola upotrebom zobi je 1 dalje statisticki znacajno 1 klinicki relevantno, jer se
pokazalo da poviSenjem LDL kolesterola za 0,26 mmol/L povecava rizik od
kardiovaskularnih bolesti za 12%, a pad ukupnog kolesterola za 10% ocekuje se smanjenje

smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti za 15% (35).

Uc¢inak sniZavanja kolesterola beta-glukanom ovisi o podlozi hrane i o metodi prerade
zobenih proizvoda. Kerckhoffs i sur. su koristili beta-glukan ugraden u kruh, kolacice i sok od
narance 1 istrazivali njihov u¢inak na lipide u blago hiperkolesterolemicnih ispitanika (srednji
dnevni unos zobenog beta-glukana je bio 5,9 g). Izvijestili su da kruh 1 kolaci¢i obogaceni
zobenim beta-glukanom nisu znacajno promijenili LDL kolesterol u usporedbi s kontrolom,
dok je obogacen sok od narance znacajno smanjio LDL kolesterol (0,26 mmol L) (35). Ti se
rezultati slazu s rezultatima Naumannove studije gdje su takoder zakljucili da beta-glukan
snizava ukupni 1 LDL kolesterol za 4,8% 1 7,7% kada se ugradi u vo¢ni napitak te sugeriraju
da se ucinkovitost preparata beta-glukana povecava kada su ugradeni u tekuce proizvode (36).
Biorklund i sur. su izvjestili da uzimanjem 2,5 g zobenog beta-glukana u napitcima dva puta
na dan uz glavne obroke kroz 5 tjedana znacajno smanjuje ukupni kolesterol za 6,4% i LDL

kolesterol za 9% kod hiperkolesterolemi¢nih osoba (37).

Medutim, Beer i sur. nisu otkrili u¢inak dnevnog unosa 9 g beta-glukana iz zobene gume u
obliku instanta na smanjenje kolesterola. Taj se nedostatak objasnio niskom topljivoscu i
umjerenom molekulskom masom (1000 kDa) koriStenog beta-glukana (38). Suprotno tome,
Braaten 1 sur. su ucinkovito pokazali snizavanje serumskog kolesterola s manjom dozom 5,6 g
beta-glukana iz zobene gume slicnih molekulskih masa (1200 kDa) konzuiranih kao napitak
(39). Glavna razlika izmedu ove dvije studije bila je topljivost u primjenjivanim beta-
glukanima, $to je u studiji Braaten i sur. bilo visoko, a u studiji Beer i sur. slabo. Smanjenje
razine kolesterola upotrebom beta-glukana iz tekuce ili ¢vrste podloge ovisit ¢e o otapanju ili
disperziji beta-glukana iz prehrambene matrice za vrijeme bilo koje pripreme, prerade ili

potrosnje 1 probave. Pored molekulske mase 1 topljivosti, koncentracija beta-glukana takoder
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snazno utjeCe na viskoznost otopine. Tako, unos beta-glukana mora biti dovoljna za

povecanje crijevne koncentracije beta-glukana i samim tim viskoznost sadrzaja GIT-a (40).

Wolever 1 sur. su pokazali da uzimanjem 3 g zobenog beta-glukana s visokom (2210 kDa) ili
srednjom (530 kDa) molekulskom masom smanjuju razinu kolesterola za 5% (0,2 mmol/L) u
hiperkolesterolemi¢nih osoba. Medutim u¢inkovitost je smanjena za 50% kada je molekulska
masa smanjena na 210 kDa $to potvrduje da fizikalno-kemijska svojstva beta-glukana treba
razmotriti prilikom procjene sposobnosti proizvoda za snizavanje kolesterola. Takoder, u¢inak
zobenog beta-glukana na LDL kolesterol se znac¢ajno odnosio na njegovu viskoznost, koja je
odredena molekulskom masom (MW) i koncentracijom (C). Zapis (MW x C) bio je pozitivno
povezan s log (viskoznosti) otopinama beta-glukana iz in-vitro probave (41). Takoder
Wolever 1 sur. su utvrdili da zobeni beta-glukan ima tendenciju snizavanja LDL-a viSe u
latinoamerickih Amerikanaca nego u pretezito bijelim ispitanicima (0,37 mmol/L prema 0,18

mmol/L ili 10,3% prema 4,8%) ali ta razlika nije statisticki znacajna (42).

Beck 1 sur. su proucavali u€inak beta-glukana kod Zena s prekomjernom teZinom koje su
podijeljene u dvije grupe i konzumirale razli¢ite doze beta-glukana (5-6 g ili 8-9 g dnevno).
Nakon tri mjeseca doslo je do smanjenja tjelesne tezine, opsega struka, ukupnog i LDL
kolesterola, leptina, PYY i1 GLP-1, ali promjene nisu bile statisticki znacajne osim za PYY
(43). Suprotno tome, Reyna-Villamil N. 1 sur. su u svojoj studiji utvrdili da prosje¢nim
uzimanjem 6 g beta-glukana iz zobenih mekinja ugradenih u kruh smanjuje ukupni kolesterol
(-15,9%), LDL kolesterol (-27,3%) i povecava razinu HDL kolesterola (+27,8%) uz AHA
dijetu kod muSkaraca s prekomjernom tezinom. Dobri rezultati ove studije svakako su
povezani s koriStenjem AHA prehrambenih smjernica za Amerikance koja preporucuje dijetu
s manje od 10% kalorija od zasi¢enih masnih kiselina, do 10% od polinezasi¢enih masnih
kiselina 1 15% od mononezasi¢enih masnih kiselina. To dodatno poboljsava profil lipida i

smanjuje ¢imbenike rizika za kardiovaskularne bolesti (44).

Juhe su dobar vektor za ugradivanje beta-glukana u prehranu. Cugnet-Anceau 1 sur. su
istrazivali ucinak 3,5 g beta-glukana kod dijabetiCara tipa 2 tijekom 2 mjeseca, koriste¢i juhu
s okusom. Nije bilo znacajnih promjenu u lipidnom profilu (ukupni, LDL i HDL kolesterol) i
kontroli glukoze (razina HbAlc). Ova studija pokazuje da potro$nja beta-glukana u juhi
jednom dnevno kao glavni dio obroka nije imalo uocljiv u€inak na metabolic¢ki profil kod
dijabeticara tipa 2. Bolji u¢inak beta-glukana mogao bi se posti¢i s ve¢im dozama (iako bi

moglo do¢i do smanjenje okusa) ili u€estalijim unosima tijekom dana. Takoder autori navode
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da polovica ispitanika je lijecena s lijekovima za smanjenje lipida $to bi mogao oslabiti u¢inak
vlakana (45). Biorklund M. i sur. su takoder koristili juhu u svojem istrazivanju u koju su
uklopili 4 g beta-glukana iz zobi koja je davana hiperkolesterolemi¢nim ispitanicima jednom
dnevno. Doslo je do smanjenja ukupnog i LDL kolesterola, ali se nisu znacajno razlikovale u
odnosu na kontrolnu juhu. PoZeljnije bi bilo konzumirati hranu s beta-glukanima nekoliko
puta dnevno zbog utjecaja na izlu€ivanje zucnih kiselina. Studije koje su koristile 4 g beta-
glukana uzimanih kao Cetiri obroka dnevno i s 2,5 g beta-glukana uzimanih dva puta dnevno,
smanjili su koncentraciju lipida u usporedbi s kontrolom. Pored toga, pozeljnije je uzimati
topljiva vlakna s hranom (a ne izmedu obroka) kako bi maksimalno utjecali na serumski

kolesterol (46).

Liatis 1 sur. su utvrdili smanjenje ukupnog i LDL kolesterola za 11 1 13% kod osoba oboljelih
od dijabetesa tipa 2 koji su konzumirali krug obogacen s 3 g beta-glukana. Takoder uo€ili su
smanjenje postpradijalne glukoze i povecanje inzulinske osjetljivosti. S obzirom da pacijenti s
dijabetesom tipa 2 imaju visok rizik od kardiovaskularnih bolesti, osim hiperglikemije ¢esto
su i pretili i imaju dislipidemiju i hipertenziju, preporuka je da imaju LDL kolesterol manji od
2,6 mmol/L. Konzumacijom beta-glukana kod ovakve populacije pokazalo se vrlo korisnim i

ucinkovitim u poboljsanju metabolickog profila (47).

Medutim mozemo primijetiti da ispitanici koji koristi lijekove za snizavanje Secera u krvi i/ili
lipida koji mogu zamaskirati (smanjiti) uc¢inak vlakana. Poveéan viskozitet Zzelucanog i
crijevnog sadrzaja moze odgoditi praznjenje crijeva, smanjiti apsorpciju hranjivih tvari i
ometati tvorbu micela. Jo§ jedan razlog zasSto odredene studije nisu pokazale ucinak
snizavanja kolesterola moze biti i niska osnovna koncentracija kolesterola. Meta-analiza
Ripsin i sur. su izvijestili o umjerenom ali statisticki znacajnom smanjenju ukupnog
kolesterola, te su primjetili izrazenije smanjenje kolesterola kod osoba s povecanim pocetnih
vrijednosti kolesterola. Takoder su uocili povezanost izmedu doze i uinka beta-glukana
posebno kad je doza beta-glukana iznad 3 g dnevno (48). S druge strane, Brown i sur. nisu
pronasli nikakve dokaze da su pocetne vrijednosti ukupnog kolesterola u serumu povezane s
promjenom ukupnog kolesterola (49). Takoder Lovegrove i sur. nisu pronasli znac¢ajnu razliku
u smanjenju ukupnog i LDL kolesterola medu svojim ispitanicima tijekom 12 tjedana, niti je
uoceno bolje smanjenje u pojedinaca s viSim pocetnim kolesterolom. Ipak zakljucili su da su

potrebna daljnja istrazivanja na ve¢im uzorcima u odnosu na njihovo istrazivanje (50).

Charlton 1 sur. su usporedivali u¢inkovitost 1,5 g beta-glukana iz zobenih pahuljica i 3 g beta-
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glukana iz zobene kaSe kroz 6 tjedana u blago hiperkolesterolemi¢nih muSkaraca i Zena.
Zanimljivo je da su naSli jednaku ucinkovitost razli¢ito primjenjivanih oblika i doze beta-
glukana §to potvrduje da su svojstva za snizavanje kolesterola povezana s fizikalno-kemijskim
svojstvima frakcije topljivog beta-glukana, a ne ukupnim sadrzajem topljivih vlakana samo po
sebi. Rezultati ove studije sugeriraju da manja koli¢ina (1,5 g) beta-glukana srednje
molekulske mase s velikom topljivos¢u moze biti jednako djelotvorna kao 1 veca koli¢ina (3g)
visokog molekulskog beta-glukana. Kao §to su Wolever 1 sur. sugerirali da, molekulska masa
x koncentracija, moze biti snaznija mjera bioaktivnosti beta-glukana jer su relativno
neosjetljivi na vanjske faktore. To je u ovoj studiji i pokazano jer su vrijednostt MW x C bile

slicne pa je i postignuto sli€éno smanjenje kolesterola (51).

Whitehead 1 sur. su u svojoj metaanalizi pokusali kvantificirati uc¢inak beta-glukana od 3 g
dnevno ali se studije dosta razlikuju zbog izvora zobi ili prirode prehrambenih proizvoda u
kojima je uklopljen beta-glukanu sto utjee na fizikalno-kemijska svojstva, a samim time i na
viskoznost beta-glukana. Utvrdili su da prehrana s 3 g zobenog beta-glukana s MW > 100
kDa smanjuje ukupni i LDL kolesterol za 0,3 i 0,25 mmol/L u odnosu na kontrolu, bez
utjecaja na HDL kolesterol 1 trigliceride. Takoder su primjetili znacajnije smanjenje LDL
kolesterola u ispitanika s dijabetesom tipa 2 i kod onih s veéim pocetnim vrijednostima

kolesterola (53).

U sustavnom pregledu literature kojeg su napravili Thies F. i sur. studije su pokazale
smanjenje ukupnog kolesterola u rasponu od 2-19% i1 LDL kolesterola u rasponu 4-23%,
uglavnom kod hiperkolesterolemi¢nih osoba, tek nekoliko studija je pokazalo povisenje HDL
kolesterola za 4-11%. Medutim, autori su zakljucili da smislenu sazetu procjenu nije moguce
dobiti metaanalizom iz nekoliko razloga. Prvo, studije su bile previSe heterogene, koli¢ina i
vrsta koriStenih zobenih proizvoda bili su razliCiti 1 kontrolne skupine ukljucivale su niz
razlicitih tretmana, na primjer, rafinirana pSenica, proizvodi cjelovite pSenice, rizine mekinje,
psyllium, vocée ili bez kontrole. Trajanje studija (od 2 tjedna do 6 mjeseci) i pocetna
koncentracija kolesterola u krvi bila je takoder raznolika. Neke studije su koristile proizvode
obogacene beta-glukanom kao i proizvode temeljene na specificnim dijelovima zrna poput
mekinja, a neki proizvode od cjelovitih zitarica. Idealna kontrolna skupina trebala bi barem
uzeti u obzir nepromijenjeni ukupni unos energije tijekom istrazivanja, zamjenjujuci cjelovite
zitarice s prehrambenim artiklima sa slicnom koli¢inom rafiniranih zitarica (bijeli kruh itd.).

Kada ispitivanja imaju za cilj identificirati aktivne dijelove ili komponente zrna, takoder bi
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trebala biti ukljucena pozitivna kontrola (s cjelovitim zrnom). Studije u ovom pregledu
opcenito bi se mogle podijeliti u tri skupine: zobene mekinje, cjelovite zobene Zitarice i
zobena kaSa. Za one koje su pokazale znacajno smanjenje ukupnog kolesterola i/ili LDL-a,
raspon koriStenih doza je bio 25-135 g/d za zobene mekinje, 45-90 g/d za cjelovite zobene

zitarice 1 60-150 g/d za zobenu kasu (54).

Ho H. i sur. su u sustavnom pregledu i1 meta-analizi randomiziranih kontroliranih ispitivanja
uocili znacajno smanjenje LDL kolesterola, ne-HDL kolesterola i apolipoproteina B (apoB)
uz srednju dozu beta-glukana 3,5 g (55). Ne-HDL kolesterol je cimbenik rizika za
kardiovaskularnu bolest i izratunava se oduzimanjem razine HDL kolesterola od ukupnog
kolesterola. Stoga je ukljucivao lipoprotein a i apolipoprotein B koji sadrzi Cestice poput
LDL, IDL, VLDL kolesterola i ostale pro-aterogene Cestice poput ostatka hilomikrona. Podaci
iz nekoliko studija pokazuju da je ne-HDL kolesterol jac¢i prediktor morbiditeta i smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti od ostalih lipidnih parametara (44). Ova meta-regresijska analiza
pokazala je na znacajnu obrnutu povezanost izmedu doze i razine LDL-a. Smanjenje LDL
kolesterola u ispitivanjima je bilo gotovo dvostruko nize u onim studijama u kojima su davali
> 3,10 g/d zobenog beta-glukana u usporedbi s onima koji su davali < 3 g/d. Ti rezultati
dodatno podrzavaju zdravstvene tvrdnje koje je postavila Health Canada i americka FDA da
se snizavanje kolesterola moze posti¢i s minimalno 3 g/d zobenog beta-glukana. Ovo je prva
metaanaliza randomiziranih kontroliranih ispitivanja koja daje informacije o uc¢inku zobenih
beta-glukana na ne-HDL-kolesterol i apoB. Snizavanje kolesterola je opcenito bilo vece kod
osoba sa hiperkolesterolemijom. To je potvrdeno 1 ovom meta-regresijskom analizom
pokazujuc¢i znacajnu obrnutu povezanost izmedu pocetne vrijednosti razine LDL kolesterola i

opsega smanjenja LDL kolesterola (55).

Jedan problem s zobenim proizvodima je da se velika koli¢ina mora potrositi da bi se
statisticki 1 klinicki ostvarilo smanjenje serumske razine kolesterola. PotroSnja takvog
proizvoda koji sadrzi 3 g beta-glukana odgovara otpilike 40 g zobenih mekinja ili 60 g zobene
kase. Moze se ocekivati da konzumiranje zobenih proizvoda u jednom obroku moze
proizvesti gastrointestinalne nuspojave kod mnogih pojedinaca. Na primjer, literatura o
proizvodu iz QuakerOat Tvrtke sugerira da njihovi proizvodi od zobi budu konzumirani
nekoliko puta tijekom dana. Takoder primje¢eno je da ucestalost dnevnog uzimanja beta-
glukana utjeCe na rezultate istrazivanja. Uzimanje beta-glukana viSe puta dnevno moze

dovesti do vece ucinkovitosti nego jednodnevno uzimanje. Zob je djelotvoran u sniZzavanju
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kolesterola u hiperkolesterolemi¢nih subjekata, ali normokolesterolemicki ispitanici nisu
uvijek dozivjeti isti u€inak. Nazalost, studije kojima se ocjenjuju normokolesterolemicki

ispitanici obi¢no ne pokazuju u¢inak snizavanja lipida zobenih proizvoda (20).

3.1.2. Je¢meni beta-glukan i promjena koncentracije kolesterola

Drugi vaZan izvor beta-glukana je jeCam. Dok zob sadrZi oko 4% beta-glukana, u jeCmu je
prisutno 5-10% beta-glukana. Unato¢ prirodno visokom sadrzaju beta-glukana, manje
ispitivanja istrazivana su s je¢menim vlaknom s obzirom da je jeCam manje ukusan nego zob i

manje uobicajena dijetalna komponenta.

Keenan 1 sur. su ispitivali wucinak koncentriranog jeCemnog beta-glukana na
hiperkolesterolemicne ispitanike, tako da su ih podijelili u grupe koje su dobivale ili visoku ili
nisku molekulsku masu za doze od 3 ili 5 g jeCmenog beta-glukana. Nakon 6 tjedana uocili su
da se prosjecna razina LDL kolesterola snizila za 15% u grupi 5 g visoke MW, 13% u grupi 5
g niske MW 1 po 9% u obje grupe od 3 g u odnosu na pocetnu vrijednost. Slicni rezultati
zabiljezeni su 1 za ukupni kolesterol, dok HDL kolesterol nije bio promijenjen lijeCenjem. Ova
studija podupire koriStenje koncentrata jeCemnog beta-glukana u smanjenju kolesterola 1
rizika od kardiovaskularnih bolesti te smanjenju potrebe za farmakoterapijom ako se prehrana
odrzi dugoro¢no. Stvaranje koncentrata beta-glukana s prosjecnom molekulskom masom (50-
400 kDa), praceno je smanjenjem nativne molekulske mase je¢menog beta-glukana (1000

kDa). Ovo smanjenje MW poboljSava senzoricka svojstva i performanse u hrani (7).

Yang i sur. su uocili smanjenje ukupnog kolesterola za 13,5% 1 18,9% 1 LDL kolesterola za
19,4% 1 24,3% kada su muske Stakore hranili dijetama s dodatkom 2,5 g prociS¢enog beta-
glukana i 30% vostanog je¢ma koji daje oko 2,5 g beta glukana. Dijeta s voStanim je¢mom
povecala je aktivnost enzima kolesterol 7a-hidroksilaze za 2,3 puta, a procis¢eni beta-glukan
za 1,5. Razina mRNA (CYP7A1) u jetri paralelno je povecana s aktivno$¢u enzima. Bolji
rezultati voStanog jeCma u smanjenju kolesterola sugeriraju da posjeduje dodatni
hipokolesterolemijski u¢inci poput tokotrienola ili drugih topljivih vlakana osim beta-glukana

koji djeluju na nacin neovisan o CYP7A1 (56).

Meta-analiza AbuMweis 1 sur. koja se sastojala od 11 studija pokazala je da konzumacijom
jecma ili beta-glukana iz je¢ma inkorporirana u razliCite prehrambene proizvode povezana
znaajno sa smanjenjem koncentracije ukupnog i LDL kolesterola te se potroSnja je¢menih

proizvoda moze smatrati dijetalnim pristupom smanjenja LDL koncentracije. Sveukupno,
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je€am i beta-glukani iz je¢ma snizili su ukupni i LDL kolesterol za 0,30 mmol/l 1 0,27 mmol/l
u usporedbi s kontrolom, ali obrazac djelovanje je¢ma nije se mogao promatrati kao odgovor

ovisan o dozi (57).

Medutim nisu sve studije koje istrazuju jeCam pokazale pozitivne promjene kolesterola. Niska
topljivost vjerojatno je bila razlog zasto u studiji Keogh i sur. svakodnevna primjena 10 g
beta-glukana u obliku koncentriranog praha, koji se ugradivao u razne namirnice kao §to su
kruh, vafli i kolaci¢i, nisu doprinijeli poboljSanju lipidnog profila u hiperkolesterolemic¢nih
muskaraca. Cisti prah beta-glukana je opisan kao uglavnom netopljiv u hladnoj vodi, a oéito
nije bilo postupka solubilizacije prije ugradnje u prehrambene proizvode. Takoder jeCam, za
razliku od zobi, nije lako prihvaéen izvor hrane i tesko je u prehranu ugraditi dovoljne
koli¢ine da bi se postigao preporuceni unos 3 g beta-glukana bez obogaéivanja proizvoda.
Izvedive moguénosti za dijetu mora biti na neki nacin kapsulacija ili visoko obogacivanje
sli¢no kao §to se koristila zobena guma za komercijalne proizvode. Autori su opisali nekoliko
mogucih razloga za smanjenju ucinkovitost beta-glukana u studiji: nepovoljne strukturne
promjene tijekom komercijalnog prociS¢avanja, kao Sto je depolimerizacija linearne strukture
Sto rezultira u smanjenoj molekulskoj masi i1 viskoznosti u probavnom traktu, blagi
ekstrakcijski uvjeti (50-60 °C), koji mozda ne¢e deaktivirati endogene beta-glukanaze 1 mogu
takoder dovesti do povecane depolimerizacije, procesi kuhanja koji su in vitro probavnom
sustavu pokazali da mogu smanjiti pik molekulske mase, zamrzavanje i skladistenje, za koje
je dokazano da smanjuju ekstraktabilnost, ali ne i molekulsku masu beta-glukana u crijevima.
Koli¢ina unesenog beta-glukana dijelom utjee na hipokolesterolemijske ucinke, jer

viskoznost i molekulska masa topljivih vlakana u probavnom sustavu su kriti¢ni faktori (58).

Shimizu i sur. su u svojoj studiji na hiperkolesterolemi¢kim Japancima s BMI > 22 kg/m?*
proucavali uzimanje je¢ma s visokim sadrzajem beta-glukana u svrhu smanjenja LDL i
ukupnog kolesterola, te visceralne masnoc¢e i opsega struka. Ispitanici su koristili 7 g beta-
glukana dnevno kroz 12 tjedana. Visoki je¢meni beta-glukan je oljusten da bi se uklonile
ljuskice (60% svakog zrnca), a preostalih 40% koristi se kao zrnati jeCam. Unos je€ma
znacajno je smanjio koncentracije LDL i1 ukupnog kolesterola u serumu te podrucje visceralne
masnoce 1 opsega struka. Mehanizam smanjenja visceralne masti zbog unosa jeCma razlicit je
nego prilikom gubitka tezine zbog vjezbanja. Osim toga, neto promjene visceralne masti u
ispitnoj skupini u 12 tjedana takoder nisu u korelaciji s promjenom koncentracije LDL-a u
serumu. Mehanizam kojim se smanjuje visceralna masnoca ¢ini se razli¢itom od mehanizma

smanjenja kolesterola i moZe varirati od genetske pozadine ispitanika. Nizak glikemijski
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indeks je¢ma, koji utjeCe na lipidni metabolizam bi mogao biti jedan od mehanizama
smanjenja visceralne masnoc¢e unosom je¢ma. A je¢am sadrzi i druge komponente osim beta-

glukana koji mogu utjecati na metabolizam lipida (59).

Kao S§to su proucavali zob, Ho i sur. su napravili sustavni pregled i meta-analizu
randomiziranih ispitivanja koja su istrazivala potencijal snizavanja kolesterola je¢cmenog beta-
glukana na LDL, ne-HDL kolesterol i apolipoprotein B. Srednja doza 6,5 1 6,9 g/dan
jeCmenog beta-glukana u trajanju od 4 tjedna znacajno je smanjio LDL ( -7%) i ne-HDL (-
7%), bez znacajnih promjena u nivou apoB, u usporedbi s kontrolnim dijetama. Predlozeni su
lipoprotein koji nema visoku gustocu kolesterola (ne-HDL) i apolipoprotein B (apoB) kao
relevantniji ciljevi za smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti. Ne-HDL sadrzi sav
aterogeni kolesterol, a na svim Cesticama aterogenih lipoproteina postoji i jedan apoB.
Rezultati metaanalize potvrduju da odnos doze i ucinka nije prisutan izmedu je¢menog beta-
glukana i sniZzavanja kolesterola. Ipak, nekoliko faktora mogu objasniti nedostatak odgovora
na dozu. NajvaZznije, s obzirom da sadrzaj beta-glukana u je¢mu znatno varira (2—11%) ovisno
o genotipu 1 faktorima okoliSa teSko je precizno izmjeriti u€inak lijecenja kada vec¢ina pokusa
ne prijavi kemijsku analizu sadrzaja beta-glukana. Nadalje, varijacija molekulske mase beta-
glukana moze utjecati na odgovor doze kao njegova fizikalno-kemijska svojstva ukljucujuci
topljivost 1 viskoznost koje su vazne odrednice njegovog djelovanja za sniZavanje kolesterola.
Nedostatak studije je heterogenost s obzirom na ne-HDL kolesterol. Zbog znatne neobjasnjive

heterogenosti i ograni¢enog broja pokusa, treba biti oprezan pri tumacenju podataka. (60).

Behall 1 sur. su istrazivali utjecaj tri razli¢ite koli¢ine beta-glukana iz jecma na smanjenje
kolesterola u umjereno hiperkolesterolemicnih Zena 1 muskaraca. 3 dijete su dizajnirane da
sadrze priblizno jednaku koli¢inu dijetalnih vlakana, ali razli¢ite koli¢ine beta-glukana (0, 3 i
6 g). Dijeta je ukljucivala jeCmene pahuljice, jeCemeno brasno ili zrnati jeCam. Ukupni
kolesterol nakon konzumacije dijeta smanjio se za 4%, 9% i 10% po niskoj, srednjoj i visokoj
beta-glukan dijeti. Takoder zabiljeZen je i pad LDL kolesterola za 8%, 13,8% i 17,4%. Ovi
rezultati ukazuju da promjene u prehrani, ukljuujuci vecu potrosnju cjelovitih zitarica kao $to
je jeCam, rezultira ve¢im unosom beta-glukana, a nizim unosom masti moze smanjiti rizicne
¢imbenike povezane s kardiovaskularnim bolestima. Veéi unos beta-glukana rezultirao je

ve¢im smanjenjem ukupnog i LDL kolesterola posebno u muskaraca i zena u postmenopauzi

(61).
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3.1.3. Studije s zobenim i je¢menim beta-glukanom

Ibriigger 1 sur. su istrazivali u¢inak beta-glukana iz tri razli¢ita izvora: zob, je€am i mutant
je¢ma slicne molekulske mase u dozi od 3,3 g na promjene ukupnog, LDL 1 HDL kolesterola.
Potro$njom zobenog beta-glukana tijekom tri tjedna rezultiralo je smanjenjem ukupnog i LDL
kolesterola, dok to nije bio slucaj za niti jednog jeCmenog beta-glukana, Sto ukazuje na
potencijal beta-glukana u zobi, vjerojatno zbog njegove vece topljivosti 1 viskoznosti. Zob i
jecam su bogati topljivi izvori beta-(1,3/1,4) glukana, linearnog polisaharida sadrzi oko 70%
(1,4)-O povezanih i 30% (1,3)-O povezanih beta-D-glukopiranozilnih jedinica. Polimerni
lanac sastoji se od 85-90% celotriozilnih (DP3) i celotetraozilnih (DP4) jedinica spojenih
beta-(1,3) vezama. Relativni omjer jedinica DP3 i DP4 naziva se i odnos DP3: DP4 koji se
razlikuje izmedu rodova zitarica kao i genotipova istih rodova i smatra se " otiskom prsta "
pojedinacnih beta-glukana. Opcenito, beta-glukani dobiveni iz zobi pokazuju manje omjere
DP3: DP4 (1,5-2,3) od onih dobivenih iz je¢ma (1,8-3,5). Viskoznost jogurta u kojem je
dodan zobeni beta-glukan bila je 3400 mPas, dok su jogurti s jeCemnim beta-glukanima
pokazivali sli¢nu viskoznost oko 1000 mPas. Znacajnih promjena u koncentraciji ukupnog,
LDL i HDL kolesterola nije bilo u odnosu na pocetne vrijednosti, ali zobeni beta-glukan je
ipak pokazao veci hipokolesterolemijski ucinak nego jeCmeni. Autori su predloZili da
strukturne razlike izmedu beta-glukana, uglavnom razli¢iti omjeri DP3: DP4 koji utjecu na
topljivost objasnjavaju zasto su kod zobenih beta-glukana zabiljeZene promjene koncentracije
kolesterola. Smatra se da je povecana viskoznost gornjeg sadrzaja GIT-a nakon konzumacije
beta-glukana zasluzna za inkapsuliranjemicela zu¢nih kiselina Sto dovodi do njihova veca
izlu¢ivanja. U trenutnoj studiji molekulske mase od 3 izvora beta-glukana su bile sli¢ne, tako
uocena razlika u viskoznosti ne moze se pripisati razlikama u molekulskoj masi. Drugi faktor
koji utjeCe na viskoznost je topljivost beta-glukanske molekule, jer samo solubilizirani
polimeri beta-glukana u stanju su se uplesti i oblikovati visoko viskozne otopine. lako su beta-
glukani iz zitarica klasificirani kao topljiva prehrambena vlakna, samo su djelomi¢no topljivi
u vodi. U kojoj su mjeri oni topljivi je usko povezano s njihovom molekularnom strukturom.
Ustanovljene su znatne strukturne razlike u je¢ému mutanta, mati¢nom je¢mu i zobenom beta-
glukanu s omjerima DP3: DP4 od 4,7> 3,5> 2,3, Sto implicira vecu koli¢inu DP3 oligomera u
beta-glukanima jeCma u odnosu na zobeni beta-glukan. Vec¢i broj DP3 jedinica u beta-glukanu
je€ma mogu rezultirati nizom topljivo$¢u, jer su DP3 jedinice organizirane u duljim
ponavljaju¢im DP3 nastavcima, Sto je sklono agregaciji i tvorbi netopljivih oblika. Stoga

koli¢ina netopljivog beta-glukana moze odrediti viskoznost i povezane fizioloske ucinke (40).
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Rabey 1 sur. su ispitivali utjecaj zobenih i je¢menih mekinja koji su bili zastupljeni 10% u
prehrani Stakora na parametre lipida i histoloske promjene. U svojoj studiji su pokazali na
znacajno smanjenje razine lipidnog peroksida i1 povecanje antioksidansa GST 1 katalaze u
usporedbi s kontrolom, Sto ukazuje na zaStitnu ulogu dijetalnih vlakana koje sadrze beta-
glukan. Beta-glukan ima snazne antioksidativne osobine koje pomazu u sprecavanju oStecenja
stanica. Takoder su zakljucili da su zobene mekinje djelovale ucinkovitije od je¢menih u

smanjenju razine lipidnog profila u Stakora (62).

O vecoj ucinkovitosti beta-glukana iz zobi u odnosu na jeCam pokazali su 1 Biorklund i sur.
koji su proucavali uc¢inak dvije doze od 5 i 10 g iz zobi i jeéma na ljudima. Smanjenje
ukupnog kolesterola je bilo 7,4% za 5 g zobi, 4,5% za 10 g zobi, 3,1% za 5 g jeCma i 4,2% za
10 g je¢ma. Ovi razliCiti rezultati kod ljudi mogu biti posljedica ¢imbenika kao $to su doza
beta-glukana, prerada hrane, Cvrsti ili tekuéi oblici ispitivanja, pocetna koncentracija
kolesterola ispitanika ili dizajn studije. Uz to, moze postojati razlika u topljivosti izmedu beta-
glukana u zobi 1 je¢mu, a prerada hrane moze i1 dalje utjecati na ovo. Lambo i sur. analizirali
su topljivost je¢ma 1 zobi 1 ustanovili da samo 15-20% je¢menih beta-glukana je topljivo, dok
je gotovo 70% zobenih beta-glukana topljivo. Ovo ispitivanje nije moglo pokazati ovisnost
doze i ucinka 5 g zobi i je¢ma u usporedbi s 10 g. Istrazivanje je pokazalo da koli¢ina beta-
glukana u prehrambenom proizvodu ne mora nuzno predvidjeti njegov utjecaj na

koncentraciju kolesterola u serumu (63).

U meta-analizi Zhu i sur. koja je ukljucivala 17 randomiziranih klinickih studija s 916
ispitanika, pokazala je da konzumacijom beta-glukana iz zobi i je¢ma, znacajno se smanjenje
ukupni kolesterol (-0,26 mmol/L), LDL kolesterol (-0,21 mmol/L), bez znacajnih razlika u
HDL kolesterolu, trigliceridima i glukozi. Model doza-u¢inak u ovoj meta-analizi takoder
pokazuje promjenu LDL kolesterola s odgovaraju¢im povecanjem doze beta-glukana. Nije
nadena znacajna heterogenost medu ispitivanim studijama. Rezultati podupiru ulogu beta-
glukana za snizavanje lipida u smanjenju sréanih bolesti i aterosklerozom povezanih srcanih

incidenata (64).

Tiwari 1 sur. su u svojoj meta-analizi od 126 klinic¢kih studija podrzali preporuku FDA da se
koriStenjem 3 g beta-glukana dnevno smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti. Utvrdili su
da konzumacijom beta-glukana iz zobi i je¢ma smanjuje se ukupni kolesterol za 0,60 mmol/L,
LDL kolesterol za 0,66 mmol/L, omjer triglicerida i triacilglicerola za 0,04 mmol/L i

povec¢ava HDL za 0,03 mmol/L. Meta-analiza je pokazala ve¢u heterogenost medu studijama
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Sto moZe biti dijelom povezano s razli¢itom to¢noS¢u u procjeni razine unosa beta-glukana
zbog razli¢ite matrice hrane. Uz to, statisticka heterogenost je neizbjezna zbog velikih

varijacija u dizajnu studije (65).

3.1.3. Beta-glukan iz kvasca (Saccharomyces cerevisiae) i promjena koncentracije

kolesterola

Kvasac koji se koristi u pivovari i pekarama obiluje beta-glukanima. Nakon prerade, kvasac
sadrzi do 85% beta-glukana. Za razliku od beta-glukana iz zobi, kvascev beta-glukan ima
malu viskoznost 1 nisku topljivost u vodi (19). Ipak, to moze poboljsati profil lipoproteina u
serumu, kao $to su potvrdili Nicolosi 1 sur. u svojoj studiji na 15 hiperkolesterolemi¢nih
muskaraca kojji su konzumirali 15 g vlakana putem voénog soka 8 tjedana, ukupni kolesterol

se smanjio za 6%, LDL kolesterol za 8% 1 HDL se povecao za 9% (66).

Lobato i sur. su proucavali metabolicki utjecaj 30 mg/kg beta-glukana iz kvasca
Saccharomyces cerevisiae na Stakorima kojima je induciran dijabetes i utvrdili smanjenje
koncentracije glukoze za 30%, triglicerida za 32% 1 ALT enzima za 41%. lako je bio koriSten
beta-(1,3/1,6) glukan za kojeg se zna da posjeduje antitumorske, antivirusne i
imunostimulirajuée karakteristike, u ovoj studiji je pokazano da ima i metaboli¢ke aktivnosti
u smanjenju glukoze 1 triglicerida. Stoga upotreba beta-glukana iz kvasca se moze smatrati

kao pomo¢ni alat u kontroli metabolizma dijabeticara (6).

Araujo 1 sur. su pokazali metabolicko djelovanje beta-glukana iz kvasca na pretilim Stakorima
smanjuju¢i razinu ukupnog kolesterola (-13,33%), triacilglicerola (-16,77%) 1 glukoze (-

23,97%) (27).

Kusmiati i Dhewantara su proucavali utjecaj razli¢itih doza kvas¢evog beta-glukana u Stakora
i utvrdili da je $to je veca doza beta-glukana, veéi je utjecaj na smanjenje ukupnog kolesterola
1 triglicerida u Stakora, tako da su najveci ucinak imali pri dozi od 40 mg beta-glukana u

odnosu na 10, 20 1 30 mg (33).

Cao Y 1 sur. su u svojoj studiji pokazali da kvasc¢ev beta-glukan smanjuje ekspresiju mRNA
CYP7A1, CYP8B1 i Agqp8 gena, smanjuju gensku ekspresiju biosinteze kolesterola i
mijenjaju metabolizam zuc¢nih kiselina (67). Vetvicka V i sur. su svojom studijom utvrdili da
visoko procis¢eni beta-glukani iz kvasaca mijenjaju razinu kolesterola u plazmi kao 1 ostale
pokazatelje povezane s aterogenom progresijom u miSeva. Cinjenica je da i ovi beta-glukani

snazno stimuliraju monocite i makrofage podupiru hipotezu osi makrofaga-kolesterola (68).
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Beta-glukan iz kvasca je ukusniji nego beta-glukan izoliran iz zobenih mekinja jer nema
okusa, mirisa, bezbojan je, nije topljiv u vodi. Proizvod je otporan na toplinu (121 °© C 30
min), pH stabilan (izmedu 2 1 12), a smicanje stabilno jer su vecine beta-(1,3) veze netopljive,
za razliku od topljivih beta-(1,4) veza koje se nalaze se u zobenim mekinjama. Ovo svojstvo
je posebno vazno jer proizvod dobiven kvascem moze se lako mijesati s teku¢inama bez
geliranja ili tvore¢i viskoznu masu. Proizvod od kvasaca kada se doda u tekuc¢ine ima kremast
okus za usta. Beta-glukan iz kvasaca je znatno svestraniji od zobenih proizvoda jer se lako
ugraduje u razne namirnice. Potrebno je viSe klinickih istrazivanja za potvrdu opsega ucinka
toga beta-glukana iz kvasca na snizavanje kolesterola. Trenutno i kvaScev beta-glukan i
zobeni mogu sniziti ukupni i LDL kolesterol i tako smanjiti rizik od razvoja srcanih bolesti
(20). Posto beta-glukan iz kvasca je niske topljivosti u vodi 1 stvara nisku viskoznost,
mehanizam snizavanja kolesterola vjerojatno posljedica drugih mehanizama poput vezanja
topljivih vlakana na zu€ne kiseline, smanjenje koncentracije inzulina u serumu ili povecane

proizvodnje kratkolan¢anih masnih kiselina (69).
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4. RASPRAVA

Unato¢ znacajnim poboljSanjima u prevenciji, dijagnozi i terapiji, kardiovaskularna bolest
ostaje vodec¢i uzrok obolijevanja i smrtnosti u Sjedinjenim Americkim Drzavama i vecini
zapadnih zemalja. Jedan dobro utvrden nain smanjenja rizika od razvoja kardiovaskularne
bolesti je snizavanje LDL-a u serumu promjenom prehrane. To uklju¢uje smanjunje unosa
zasi¢enih masti 1 kolesterola 1 povecanje unosa nezasi¢enih cis masti, te vaznost drugih
prehrambenih pristupa, poput povecanja unosa vlakana topljivih u vodi. Tijekom proteklih
desetljeca biljezi se sve veci interes i potrosnja prirodnih ljekovitih biljnih proizvoda za
ublazavanje ili smanjenje rizika povezanog s kardiovaskularnom boles¢u, dijabetesom i

rakom, koji su odgovorni za zna¢ajan morbiditet i mortalitet.

Smanjenje 1% serumskog kolesterola moZe smanjiti smrtnost od sranih bolesti za 2%.
Lijekovi su rezervirani za rizicnu hiperkolesterolemiju kod pacijenata koji ne postignu
zadovoljavajuée razine kolesterola s programom prehrane i vjezbanja. NajceSce propisani
lijekovi su statini od kojih se moze ocekivati smanjenje ukupnog kolesterola za 25%,
smanjenje LDL-a za 35% 1 povecanje HDL-a u prosjeku za 10%. Prehrana uklju¢ena po
programu Nacionalnog obrazovanja o kolesterolu (engl. Nacional cholesterol education
program, NCEP), koja ogranicava unos ukupnih masti, zasi¢enih masti i kolesterola, i terapija
lijekovima €inili su jednu Cetvrtinu smanjenja smrtnosti u Americi. Ovo ukljucuje snizavanje
krvnog tlaka, zaustavljanje puSenja 1 snizavanje razine kolesterola u serumu. Od tih 25%,

samo jedna tre¢ina odnosi se na smanjivanje lipida (20).

Nije lako potaknuti ljude da naprave drasticne promjene u svojim prehrambenim navikama,
ali specificne dijetalne komponentne mogu pomoc¢i u spreCavanju stvaranja poremecaja
metabolizma lipida. Jedna od strategija za smanjenje rizika od bolesti je preporuka za
pove¢anom upotrebom hranjivih sastojaka i funkcionalne hrane koja ima visoku hranjivu
vrijednost i u¢inak na snizavanje kolesterola. Topljiva vlakna beta-glukana su opisana kao
lako dostupna, jeftina 1 relativno netoksi¢na nefarmakoloSka tvar za smanjenje
kardiovaskularnog rizika, snizavaju¢i koncentraciju kolesterola u krvi. Topljivi beta-glukan u
vlaknima ve¢ je prisutan i komercijalno se koristi za modificiranje teksture hrane kao punilo i
nadomjestak masti. Rutinska nadopuna prehrane s umjerenom koli¢inom beta-glukana
praktican je, jednostavan i nefarmakoloski nacin za smanjenje rizika od kardiovaskularnih

bolesti, posebno kod osoba s ve¢im rizikom. Treba napomenuti da se lipidni profili mijenjaju
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ubrzo nakon prebacivanja prehrane, a konzumiranje beta-glukana treba odrzavati dugoro¢no
kako bi se odrzale nize koncentracije lipida. Uskladenost s potroSnjom bila je prema autorima
prihvatljiva, ali dugorocno pridrzavanje c¢esto predstavlja problem s prehrambenim

intervencijama (70).

Kombinacija 2 lipidna faktora rizika, kao Sto su izraunati omjeri LDL i HDL kolesterola i
ukupnog kolesterola 1 HDL kolesterola se takoder koristi za procjenu kardiovaskularnog
rizika s poboljSanom osjetljivoséu i1 specificnos¢u. Ne-HDL-kolesterol je novi ¢imbenik rizika
1 izracunava se oduzimanjem razine HDL kolesterola od ukupnog kolesterola. Podaci iz
nekoliko velikih studija pokazuju da je ne-HDL kolesterol mnogo jaci prediktor morbiditeta i
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti od ostalih lipidnih parametara. Tako, rutinska
nadopuna prehrane s umjerenom koli¢inom beta-glukana praktican je, jednostavan i
nefarmakoloski nacin za smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti, posebno kod osoba s

veéim rizikom (44).

4.1. Utjecaj podloge i prerade proizvoda s beta-glukanom na u¢inak smanjenja
kolesterola

Zitarice se rijetko konzumiraju sirove; najmanje jedan korak kuhanja opéenito je potreban da
biste ih mogli sigurno jesti. Metode kuhanja i obrade opcenito ¢e izmijeniti fizikalno-kemijske
karakteristike beta-glukana, poput molekulske mase, ekstraktabilnosti i1 rezultirajuce
viskoznosti. Stoga, zdravstveni utjecaj beta-glukana ovisit ¢e ne samo o primijenjenoj dozi,

ve¢ 1 0 nacinu na koji se preraduju ili pretvaraju u prehrambene proizvode.

Visoka viskoznost je oznaka beta-glukana 1 funkcija je koncentracije beta-glukana u otopini 1
njezine molekulske mase. Vrijedno je naglasiti da mjerenja ekstraktabilnosti glukana ovise o
mnogim ¢imbenicima ukljucujuéi temperaturu, pH i prisutnost probavnih enzima. Na primjer,
povecanje temperature ekstrakcije povecava topljivost polimera, S§to rezultira vecom
ekstrakcijom. Stoga su in vitro postupci ekstraktabilnosti dizajnirani tako da oponaSaju

gastrointestinalni sustav (71).

Izrada kruha vrlo je popularan nacin konzumiranja Zitarica, ali kruh je pretezito proizveden od
pSenice. Medutim, koli¢ina beta-glukana u kruhu moze se povecati upotrebom brasna s veCom
koli¢inom beta-glukana (npr. u razenom kruhu) ili dodavanjem frakcija bogatih beta-
glukanima (npr. kruh na bazi pSenice obogacen zobenim mekinjama). Endogeni enzimi
prirodno prisutni u pSenici, ali 1 u brasnu koje sadrzi beta-glukane, osjetljivi su na velike

izmjene strukture polimera beta-glukana. Ovu specificnu temu temeljito su proucavali
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Andersson 1 sur. u razenom kruhu s raZzenim brasnom obogacenim zobenim mekinjama s
razli¢itim aktivnostima endogenih enzima. Autori su izvijestili sustavno smanjenje MW s
vremenom fermentacije u prvih nekoliko minuta fermentacije. Zanimljivo je da su endogeni
enzimi istodobno odgovorni za povecanu ekstraktabilnost polimera beta-glukana kroz
razgradnju stani¢nih zidova ostalih polisaharida koji su prirodno zapleteni s beta-glukanima u
zrnu. S kratkim fermentacijskim vremenima, ekstraktabilnost se udvostrucila u odnosu na
nativnog brasno, ali je potom smanjen pri dugim fermentacijskim vremenima ispod nativne
ekstraktabilnosti. Ovaj posljednji ucinak je bio povezan sa samopovezivanjem beta-
glukanskih oligomera kako bi se formirali netopljivi kompleksi. Razina aktivnosti endogenih

enzima sama po sebi nije utjecala na sadrzaj glukana koji se mogu ekstrahirati (71).

Pecenje u pecnici imalo je zanemariv utjecaj na MW 1 ekstraktibilnost beta-glukana.
Nekoliko autora je izvijestilo 1 o razgradnji polimera i poboljSanoj ekstraktabilnosti tijekom
izrade kruha. Tosh i sur. su izvijestili 0 samoagregaciji enzimskih stvorenih oligomera beta-
glukana u proizvodnji muffina ukljucujué¢i beta-glukanazu. Rezultat djelomicne
depolimerizacije iz dodatka enzima dobivena je ekstraktabilnost beta-glukana u razliCitoj
mjeri: ekstraktabilnost se povefava sa smanjenjem MW, a zatim se mijenja nakon
samosastavljanja mreza gelova u otopinama, koji proizlaze iz djelomi¢no depolimeriziranih
beta-glukana. Najnize vrijednosti ekstraktabilnosti izmjerene su na 17% pri niskim MW

nasuprot 54% pri visokim MW (72).

Zobene mekinje, kuhana kaSa, muffini 1 zitarice za doruak obi¢no su hrana za koje se
pokazalo da sadrze visoko molekulske beta-glukane. Beer i sur. su primjetili da postupak
pecenja muffina (20 min na 200°C) doveo je do nize MW, ali do povecanja ekstraktabilnosti
beta-glukana. Uklju¢ivanje kuhane hrane u cikluse zamrzavanja-odmrzavanja moze takoder
utjecati na ekstraktabilnost beta-glukana molekularnim preuredenjem. Kao $to su izvijestili
Beer 1 sur. skladiStenjem zamrzavanjem smanjuje se ekstraktibilnost beta-glukana u
muffinima ali se ne mijenja molekulska masa. Nakon osam tjedana skladiStenja u
zamrzavanju, ekstraktibilnost je smanjena za 50%. Autori su te promjene pripisali
vode iz polisaharidne matrice (73). Kada se materijal podvrgava u nekoliko ciklusa
smrzavanja 1 odmrzavanja, Lan-Pidhainy i sur. takoder su opazili smanjenu ekstraktabilnost,
od 24% nakon dva ciklusa do preko 50% nakon cetiri ciklusa. lako je MW nakon Cetiri

ciklusa bila su znacajno niza, svi su muffini zadrzali ukupne visoke vrijednosti MW (74).
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Popularan nacin prerade hrane bogate beta-glukanima je ekstruzija. Ekstruzija (istiskivanje) je
istovremeno vrlo intenzivan proces primjenjujuéi visoki tlak, smicanje i temperaturu za
stvaranje proizvoda hrane s nizom struktura 1 tekstura. Ekstruzija ¢e razgraditi i reorganizirati
zobenu matricu u jednolicniju strukturu. To moze rezultirati denaturacijom proteina i
agregacijom, solubilizacijom 1 razgradnjom stani¢ne stijenke polisaharida 1 djelomi¢nim
razaranjem kompleksa amiloze — lipida. Te promjene u strukturi i interakcijama vjerojatno ¢e
utjecati na probavljivost hrane 1 kasnije na fizioloske reakcije (npr. lipemiju, kolesterolemija 1
glikemija). Ekstrudiranje se moze razlikovati od tradicionalnog kuhanja kasSe ili peCenja tijesta
po visokim tlakom/visokim smicanjem koji ¢e se primijeniti na proizvod. Ekstruzija moze
utjecati na MW 1 ekstraktabilnost beta-glukana ovisno o primijenjenim parametrima.
Uobicajeni kultivar pokazao je vecu ekstraktabilnost nakon ekstrudiranja 1 povecanu
ekstraktabilnost sa povecanjem vlage na svakoj razini temperature. Razlike su pripisane

primarnim strukturnim razlikama ovisnim o sorti (71).

Tradicionalna prerada namirnica bogatih beta-glukanom tako ¢e uvijek dovesti do promjene
MW ili ekstraktabilnosti ili oboje, kao Sto je sazeto u Tablici 4. Nadalje, fizicki izvor beta-
glukana, mekinja, braSna ili valjanih zrna ili po prirodi recepta koji ¢e biti obraden utjecat ¢e 1
na strukturne promjene koje je donijela obrada. Promjene u ekstraktabilnosti i MW zauzvrat
¢e utjecati na viskozno ponasanje hrane i njegovih okusa 1 fizioloskih ucinaka koje moze
imati. Kombinacija klinickih pristupa s temeljitom karakterizacijom strukture polimera beta-

glukana je kriticki aspekt koji treba uzeti u obzir (71).

Tablica 4. Pregled tipi¢nih promjena beta-glukana uzrokovane razli¢itim procesima (71)

Tip procesa U¢inak procesa
Velika redukcija MW
Enzimski procesi (npr. pravljenje kruha) Povecana ekstraktibilnost

Stvaranje forme gela

Veliko smanjenje MW pod ekstremnim
Kuhanje i ekstruzija uvjetima kuhanja (visoka temp.,niska vlaga)

Povecana ekstraktibilnost

Zamrzavanje i ciklusi zamrzavanja i Smanjenja ekstraktibilnost

odmrzavanja zbog agregacije

Skracenice: MW — molekulska masa
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Neki procesi poput fermentacije, hidrolize 1 drugi mogu utjecati na aktivnosti beta-glukana u
snizavanju kolesterola. Tako su Bae i sur. izvijestili da enzimatskom hidrolizom zobenog
beta-glukana se poboljSao u€inak sniZzavanja kolesterola viSe nego u nativnom beta-glukanu.
Njegov hidrolizat znacajno je smanjio debljanje Stakora i poboljSao serumski lipidni profil,
posebno razinu triglicerida u serumu koja je bila zna¢ajno niza u $takora kada su ih hranili
hranom dopunjenom hidrolizatom beta-glukana, dok se sadrzaj HDL kolesterola u serumu
povecavao od 42%-62%. Nadalje, prehrana koja sadrzi hidrolizat beta-glukana smanjila je

LDL 1 VLDL kolesterol za 25%—31%, odnosno 0,2%—2,3%. (75).

Podloga hrane kao i molekulska masa beta-glukana, pokazalo se da utjecu na svojstva beta-
glukana. Kerckhoffs i sur. izvijestili su da beta-glukan ugraden u kruh 1 kolaci¢e snizava
serumski LDL kolesterol neznatno (za 0,020 mmol/L) za svaki gram beta-glukana. Kada je
isti izvor beta-glukana ugraden u voéni sok, smanjenje je bilo 0,052 mmol/L. Pored toga,
ugradnja beta-glukana u zobeno mlijeko je snizilo serumske koncentracije LDL kolesterola za
0,063 mmol/L za svaki gram beta-glukana. Ovi rezultati sugeriraju da se ucinkovitost
preparata beta-glukan povecava kada su ugradeni su u tekuce proizvode. Medutim, Beer 1 sur.
nisu otkrili u€inak instanta obogacenog beta-glukana na smanjenje kolesterola. Taj se
nedostatak objasnio niskom topljivoséu i umjerenom molekulskom masom (1000 kDa)
koriStenog beta-glukana. Ti rezultati sugeriraju da molekulska masa sama po sebi ne moze
predvidjeti uCinke beta-glukana na sniZzavanje kolesterola. Rezultati Kerckhoffove studije
pokazuju da preparat s beta-glukanom snizava serumske koncentracije ukupnog i LDL-

kolesterola kada se ugradi u vo¢ni napitak. (36).

4.2. Utjecaj fizikalno-kemijskih svojstava beta-glukana na smanjenje kolesterola

Funkcionalno vlakno se sastoji od koncentriranih, neprobavljivih ugljikohidrata koji imaju
blagotvorne fizioloske ucinke na ljude. Institut za medicinu preporucio je uklanjanje pojmova
topljivih 1 netopljivi. Preporuceni su novi izrazi, viskozni 1 fermentirani za opisivanje
fizikalno-kemijska svojstva vlakana. Viskozna vlakna mogu odgoditi praznjenje Zeludca, Sto
rezultira osjetom punoce, §to moze pomoc¢i u kontroli tezine. Odgodeno praznjenje Zeluca
takoder moze smanjiti postpradijalnu koncentraciju glukoze u krvi $to dovodi do vece

inzulinske osjetljivosti (52).

Utvrdeno je da su karakteristike beta-glukana, njegova topljivost i molekulska masa, vazne
odrednice njegovog djelovanja za snizavanje kolesterola. Visoko topljiv u vodi beta-glukan, s

umjerenom do velikom molekulskom masom, moze smanjiti serumsku razinu LDL
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kolesterola bolje od beta-glukana s niskom topljivos¢éu u vodi i niskom molekulskom masom.
S druge strane, osjetilna svojstva hrane obogacena beta-glukanom pozitivnije se osjeti sa
nizom molekulskom masom beta-glukana. Nedostatak ucinka beta-glukana na snizavanje
kolesterola u pojedinim studijama bilo je pripisano manjoj molekulskoj masi te manjoj

postignutoj viskoznosti (57).

Fizikalno-kemijska svojstva vise nego dnevni unos vlakana su odreduju¢i faktori za smanjenje
kolesterola. U Kerckhoffs-ovoj studiji, primjec¢eno je da koli¢ina beta-glukana uklopljenog u
hrani nuzno ne predvida opseg smanjenja kolestrola (35). U Naumannovoj studiji su zakljucili
da s teku¢om hranom koja se temelji na zobi, smanjenje kolesterola je bilo umjereno, ali
konzistentnije nego s ¢vrstom ili polu¢vrstom hranom sa sliénim koli¢inama beta-glukana
(36). Medutim, rezultati su bili viSe oprecni kad je matrica hrane bila slozenija. MoZe se
istaknuti da dodavanje beta-glukan u napitcima (npr. ekstrakt zobi), posebno kiselim poput

napitaka na bazi vo¢a, moze rezultirati smanjenjem molekulske mase beta-glukana.

Wolever 1 sur. su utvrdili da u€inak zobenog beta-glukana ovisi o njegovoj viskoznosti koja,
zauzvrat, ovisi o molekulskoj masi i1 topljivosti. 3-4 g dnevno zobenog beta-glukana s
molekulskom masom u rasponu od 5,3x10° do 2,2x10°® g/mol znacajno je smanjio LDL za 4,8
do 6,5%, dok 4 g dnevno zobenog beta-glukana sa 2,1x10° g/mol nije imalo zna¢ajnog u¢inka

(42).

Beta-glukani iz zobi su pokazali veci potencijal u smanjenju kolesterola u odnosu na je¢meni
zbog bolje topljivosti 1 viskoznosti (40). Beta-glukan iz kvasca Saccharomyces cerevisiae,
osim svojih imunomodulatornih aktivnosti, pokazao je i potencijal u smanjenju lipida, ali

potrebna su jo$ klinicka istrazivanja koja bi razjasnila njegov mehanizam djelovanja (69).

Iako ve¢ina studija pokazuje trend smanjivanja kolesterola u serumu tijekom konzumacije
proizvoda s beta-glukanom, veli¢ina ovog ucinka je varijabilna, a u nekim slu¢ajevima nije
bilo statisticki znacajnog uéinka. U dopustanju zdravstvenih tvrdnja, ameri¢ki FDA predlozio
je niz moguc¢ih objasnjenja za ovu varijabilnost, ukljucujuc¢i slabu topljivost ili smanjenu
molekularnu masu beta-glukana u konzumiranoj hrani, $to bi smanjilo sposobnost beta-

glukana da stvara viskozne otopine u crijevima (44).

43



4.3. Utjecaj pocetnih razina kolesterola na smanjenje koncentracije kolesterola

Vecina studija koja je izvijestila o smanjenju koncentracija kolesterola su provedena kod
hiperkolesterolemic¢nih pojedinaca. Ibriigger i sur. su razmatrali u svojoj studiji da su osnovne
koncentracije LDL kolesterola bile mozda preniske da bi se opazale ucinke smanjenja
kolesterola. To se slaze s drugim studijama u kojima je uocen nedostatak
hipokolesterolemijskih uc¢inaka beta-glukana u osoba koje pokazuju niske pocetne
koncentracije kolesterola (40). Swain i sur. su sugerirali da nedostatak u¢inka zobi, moze se
pripisati niskim pocetnim koncentracijama kolesterola, a smanjenje od 12,8% ukupnog

kolesterola Anderson i sur. su objasnili visokom pocetnom koncentracijom kolesterola (50).

Metaanalizom Ripsin i sur. pokazano je vece smanjenje ukupnog kolesterola i LDL-a kod
osoba s viSom razinom kolesterola, posebno kada se koristi doza od 3 g ili viSe zobenih
vlakana (45). Brown 1 sur. su pokazali ve¢i pad LDL-a u studijama u kojima su ispitanici
imali prosjecnu pocetnu razinu LDL-a > 4,3 mmol/L u usporedbi s ispitanicima s LDL-om

< 4,3 mmol/L, iako je ta razlika bila neznatno znacajna (49).

Dopuna prehrane s beta-glukanom moZze biti relevantnija u populaciji s opéenito malim

uobicajenim unosom prehrambenih vlakana kao §to je tipicna zapadnjacka prehrana (40).

4.4. Utjecaj ucestalosti davanja beta-glukana na smanjenje koncetracije kolesterola

Od velike vaznosti za ishod mozZe biti ucestalost primjene beta-glukana. Da utjeCe na
izluCivanje zu¢ne kiseline, mozda je pozeljnije konzumirati hranu s beta-glukanima nekoliko
puta dnevno. Konzumiranje jednom dnevno zitarica koje sadrze 3 g beta-glukana visoke
viskoznosti nisu znacajno smanjili ukupni kolesterol i LDL u usporedbi s kontrolnim
zitaricama. Suprotno tome, 4 g topljivih vlakana beta-glukana i psylliuma uzimanih kao Cetiri
obroka dnevno smanjila je koncentraciju lipida u usporedbi sa kontrolnom dijetom, kao 12,5 g
beta-glukana konzumiranih dva puta svakodnevno uz glavne obroke. Pored toga, moglo bi biti
1 pozeljnije mijesati topljiva vlakna s hranom (a ne uzimati izmedu obroka) kako bi
maksimalno utjecali na serumski kolesterol. Dakle, razlika u lipidnom odgovoru izmedu
studija mogu se objasniti 1 ucestalosti primjene beta-glukana. Ovo moze biti vazno pitanje
koje treba istraziti ubuduce u razvoju hrane obogacene sa koncentriranim beta-glukanima

(46).
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4.5. Utjecaj genetskih polimorfizama na promjenu kolesterola

Polimorfizmi u genu apolipoproteina e poznati su da utjeCu na koncentraciju kolesterola i na
odgovor kolesterola na dijetu s malo masnoce. U opcenitoj populaciji zabiljeZene su najvece
koncentracije kolesterola kod pojedinaca s alelom e4 i najnizim u onima s e2. Takoder je
objavljeno da je reakcija pojedinca na promjenu prehrane koja ukljucuje prehrambena vlakna
moze biti pod utjecajem pojedinacnog genotipa apo e; nosaci alela e2 viSe reagiraju nego oni
koji nemaju alel €2 (32). Primijec¢eno je da dugorocno povecanje unosa dijetalnih vlakana,
prividno povecava apsorpciju masti kod subjekata s alelom e3 zbog povecanog bazena zucne
kiseline 1 povecane tvorbe micela. Podvrgavanje genotipizaciji moze biti dodatan pristup koji
bi se mogao razmotriti za potrebe regrutacije predmeta i mogu pomoci objasniti neki diskretan
nalaz. Medutim, nedavna meta-analiza sugerira da ¢e 3 g beta-glukana dnevno biti povezano
samo s 1,8% smanjenjem koncentracije kolesterola, promjena koja zahtijeva veli¢inu uzorka
od > 500 ispitanika kako bi pokazali statisticki zna€aj. To bi moglo objasniti nedostatak

znacajne hipokolesterolemije u ovoj studiji (50).

Smanjenje ukupnog kolesterola s 3 g visoko molekulskim beta-glukanom bio je izraZeniji za
nosace G alela (GG homozigoti i GT heterozigoti) nego za homozigote nosace T alela. G
alelni nosa¢i nisu se razlikovali od homozigotnih nosaca T alela u smanjenju LDL-a
kolesterola. GG homozigoti pokazali su tendenciju prema ve¢em smanjenju LDL kolesterola;
medutim, razlika nije dostigla statisticku znacajnost u usporedbi s homozigotnim T nosacem
alela. Ne postoji linearna veza izmedu promjene kolesterola i log viskoznosti kod nosaca

CYP7A1 SNP rs3808607 T homozigota za LDL kolesterol (76).

lako je bioloska razlika izmedu alela G i T u regulaciji metabolizma zu¢nih kiselina i
kolesterola nije sasvim jasna, rezultati studije Wang i sur. pokazuju da nosaci alela
rs3808607-G vise reagiraju na prekid enterohepaticke cirkulacije zuc¢nih kiselina koju
potencijalno inducira beta-glukan. Stoga predlaZzu da visoko molekulski beta-glukan (visok
viskozitet) 1 pojedine genetske pozadine (posebno G alel rs3808607) dva su kljuc¢na faktora
odgovorna za djelotvornost snizavanja kolesterola beta-glukanom. Stoga genetske varijante
CYP7A1 1 MW beta-glukana zajedno mogu pruziti bolje objasnjenje na razli¢it u¢inak na
razinu lipida opaZenu u prethodnim studijama. Zakljucno, ovi rezultati pokazuju da je visoko
molekulski beta-glukan, ali ne i nisko molekulski djelotvoran u sniZzavanju koncentracije
ukupnog kolesterola u serumu. Ova studija pruza dokaze da su pojedinci koji nose alel G na

CYP7A1 SNPrs3808607 vise odgovorniji na snizavanje koncentracije kolesterola u cirkulaciji
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nego pojedinci homozigoti za alel T (76).

4.6. Utjecaj beta-glukana s ostalim komponentama u hrani na smanjenje koncentracije

kolesterola

Sinergija hrane znaci da je djelovanje nekih hranjivih sastojaka i fitokemikalija u cjelini
prirodnog matriksa hrane ve¢i nego odgovarajuce djelovanje istih sastojaka hrane kad se
uzima pojedina¢no. Na primjer, beta-glukani su povezani sa stani¢nim zidovima u vanjskim
slojevima endosperma 1 smatra se da su ukljuceni u zastiti od topline ili stresa suSe. Stoga
njihova svojstva 1 mjesto u tkivu tijekom hidratacije i obrade moze biti presudna za njihov
utjecaj na zdravlje tijekom probave. In vitro 1 in vivo studije jasno su pokazale blagotvoran
ucinak zobi na hiperkolesterolemiju, $to je malo vjerojatno posljedica isklju¢ivo beta-glukana,
nego kombiniranog i sinergijskog djelovanja nekoliko zobenih spojeva koji djeluju zajedno na
smanjenje razine kolesterola u krvi. Jedan od glavnih izazova s kojim se industrija danas
suocava je pronalazak pravog balansa izmedu nepreradene ili malo preradene hrane i1 visoke
razine transformacije hrane. Zob treba preraditi da bi ga se sigurno konzumiralo, ali ne do te
mjere da gubi svoje hranjive vrijednosti 1 obrada postaje Stetna. Daljnje istrazivanje stoga bi
trebalo imati za cilj identificiranje najaktivnijih oblika zobi i kombinacija hranjivih tvari i

fitokemikalija ovisno o razini kolesterola i riziku od kardiovaskularnih bolesti.

Nadeno je da proc¢isceni oblici beta-glukana su manje u¢inkoviti u promjeni lipida u krvi nego
netaknuta zobena tkiva. Glavne modifikacije koje se dogadaju s beta-glukanom tijekom
prerada zobi i proizvoda od zobi je depolimerizacija. Depolimerizacija beta-glukana dogada
se ako prisutne beta-glukanaze u zobenim zrncima nisu inaktivirane. Smanjenje molekulske
mase beta-glukana je takoder primijecena tijekom proizvodnje pekarskih proizvoda kao §to je
prikazano s zobenim kruhom koji sadrzi pSeni¢no brasno. Beta-glukanaze prirodno prisutne u

pSeni¢nom brasnu razgraduje beta-glukan tijekom fermentacije (77).
4.7. Ostali pozitivni ucinci beta-glukana

Blagotvorno djelovanje beta-glukana prijavljeno je kod bolesnika sa Secernom bolescu,
hipertenzijom, infekcijama 1 kardiovaskularnim bolestima. Nadalje, beta-glukan moze

podnijeti vec¢ina ljudi koji pate od celijakije (17).
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Beta-glukan i dijabetes tipa 2

Beta-glukani imaju i druge povoljne metabolicke ucinke u ve¢im dozama. Primjenom vecih
koli¢ina prehrambenih vlakana (topljivih i1 netopljivih) dokazano se poboljsava osjetljivost
stanica na inzulin. Beta-glukani smanjuju apsorpciju glukoze iz crijeva zbog ¢ega se smanjuje
1 luCenje inzulina. Takoder povecavaju osjetljivost tkivnih stanica na inzulin (22). Produkti
fermentacije beta-glukana u debelom crijevu, kratkolan¢ane masne kiseline, pozitivno djeluju
na homeostazu glukoze i inzulina smanjujuéi inzulinsku rezistenciju. Propionska i masla¢na
kiselina povecavaju ekspresiju transportera glukoze (GLUT-4) u misi¢ima putem nuklearnog
receptora PPARy. Aktivacijom PPARy povecava se i1 ekspresija GLUT-4 u adipocitima.
Smanjenje glikemijskog indeksa posljedica je odgodenog praznjenja Zeluca i vece viskoznosti

hrane u tankom crijevu (1).
Beta-glukani i hipertenzija

Prehrambena vlakna mogu utjecati na krvni tlak modulacijom metabolizma inzulina. Stanice
endotela u krvnim zilama sudjeluju u regulaciji vazokonstrikcije i vazodilatacije. Stvaranje
dusikovog oksida (NO) djelovanjem enzima endotelne sintaze duSikovog oksida (eNOS)
omogucava vazodilataciju 1 Stiti krvne zile od komplikacija. Smanjenjem koncentracije
kolesterola u plazmi povezuje se s poboljSanjem endotelom posredovane vazodilatacije (1).
Drugi faktor koji moze doprinijeti smanjenju sistolickog tlaka je je poboljSana inzulinska

osjetljivost (47).
Beta-glukani i osjeéaj sitosti

Kratkolan¢ane masne kiseline brzo se apsorbiraju u krv i sluze kao izvor energije. One
usporavaju motilitet crijeva kontrolirajuci tako probavu i apsorpiju hranjivih tvari, a takoder
izazivaju osjecaj sitosti. KratkolanCane masne kiseline reguliraju motilitet crijeva tako Sto
poti¢u oslobadanje gastrointestinalnog serotonina, putem najvaznijeg receptora za
kratkolan¢ane masne kiseline (FFA2 receptor). Takoder one poticu oslobadanje razlicitih
hormona u probavnom traktu koji imaju vaznu ulogu u regulaciji osjecaja sitosti: peptid YY
(PYY) dio je obitelji neuropeptida poput glukagon-slicnom peptidu (engl. glucagon-like
peptide-1 (GLP-1)), kolecistokinin (CCK) 1 grelin. Visoka koncentracija PYY povezuje se sa
smanjenim osjec¢ajem gladi, visoke koncentracije GLP-1 takoder se povezuju s osjecajem
sitosti. Otkriveno je da je potrebno 2-3 tjedna kako bi se bakterije crijeva prilagodile na

prehrambena vlakna i kako bi doslo do stvaranja GLP-1 (1).
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Robitaille i sur. su primjetili da konzumacija zobenih mekinja blagotvorno djeluje na
metabolicki profil kod Zena s prekomjernom tjelesnom tezinom. Povecanje HDL-a nakon
dodatka zobenih mekinja vjerojatno se moze objasniti smanjenim transportom kolesteril
estera iz HDL-a u VLDL. Pokazana je niza aktivnost transportnog proteina kolesteril estera

(CETP) nakon dodavanja zobenih mekinja (78).

Prebioticko djelovanje beta-glukana

Beta-glukani svrstavaju se u kategoriju prebiotika jer zadovoljavaju sljedece zahtjeve: ne
hidroliziraju se i1 ne apsorbiraju u gornjem dijelu probavnog sustava, selektivni su supstrat za
jedan ili odredeni broj crijevnih bakterija, u pozitivnom smislu modificiraju i aktiviraju
crijevnu mikrofloru. Osim $to djeluju na metaboli¢ku aktivnost crijevne mikroflore, prebiotici
sudjeluju u regulaciji razine glukoze 1 lipida, povecavaju bioraspolozivost 1 stimuliraju

imunosni sustav (23).

Wang 1 sur. su istrazivali promjenu crijevne mikrobiote koristenjem visoko molekulskog 1
nisko molekulskog beta-glukana iz je¢ma te utvrdili da visoko molekulski beta-glukani
povecava koncentraciju sojeva Bacterioides 1 Prevotella u crijevu, dok nisko molekulski beta-
glukani nisu pokazali taj ucinak. Rezultati sugeriraju da beta-glukani s viSom molekulskom
masom mogu izmijeniti mikrobiotu crijeva koja je povezana s pozitivnim ucfinkom na

¢imbenike rizika kardiovaskularnih bolesti (79).
Beta-glukani i miastenia gravis

Haggard 1 sur. su istrazivali utjecaj beta-glukana na bolesnike s miastenijom gravis i zakljucili
da 3 g beta-glukana znacajno smanjuje ukupni kolesterol za 5,5%, LDL za 7,5% 1 ApoB za
6,1% tijekom 8 tjedana. Ovdje se pokazalo da beta-glukani mogu biti korisni za poboljSanje
lipidnog profila u bolesnika s miasteniom gravis bez nuspojava povezana s miSi¢ima koje

Cesto prate statine (80).
Beta-glukani i upalne bolesti crijeva

Kratkolan¢ane masne kiseline koje nastaju fermentacijom prebiotika djeluju protuupalno.
Pritom su propionska i maslacna kiselina podjednako uc¢inkovite kod upalnih bolesti crijeva,
dok je octena kiselina manje ucinkovita. Upotrebom prebiotika moZe se utjecati na upalne

bolesti crijeva u smislu ponovnog uspostavljanja ravnoteze u crijevnoj mikroflori (21).
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5. ZAKLJUCAK

Brojne studije na zivotinjama i ljudima istrazivale su utjecaj beta-glukana na koncentraciju
kolesterola. Iako je bilo studija koje nisu pokazale pozitivan ucinak beta-glukana na
kolesterol, vecina se slaze s preporukom stru¢nih institucija (FDA, EPSA) da koriStenjem 3 g
beta-glukana dnevno smanjuje se rizik od kardiovaskularnih bolesti. Smatra se da je fizioloski
ucinak beta-glukana posljedica njegove topljivosti, odnosno sposobnosti da stvori viskoznu
otopinu koja produljuje gastricno praznjenje, smanjuje apsorpciju kolesterola u crijevima i
reapsorciju zucnih kiselina. Inhibicijom reapsorpcije zu¢nih kiselina, povecava se sinteza

zucnih kiselina iz kolesterola 1 smanjuje koncentracija cirkuliraju¢eg LDL kolesterola.

Postoje vazna fizikalno-kemijska svojstva beta-glukana kao Sto je njegova viskoznost
povezana s topljivos¢u i molekulskom masom koja, €ini se, presudna za njegov pozitivan
utjecaj na smanjenje kolesterola, time i kardiovaskularnog rizika. Mnoga su istrazivanja
pokazala da koli¢ina beta-glukana u prehrambenom proizvodu ne mora nuzno predvidjeti

njegov utjecaj na koncentraciju kolesterola u serumu.

Zobeni beta glukan je pokazao veci potencijal u smanjenju koncentracije kolesterola nego
jeCmeni, $to se povezuje s njegovom boljom topljivosti i1 stvaraju viskoznijih otopina. Beta-
glukan iz kvasca, osim svojih antitumorskih, antivirusnih i imunomodulacijskih ucinaka,

pokazao je 1 potencijal u smanjenju kolesterola, ali njegovi ucinci se jo§ moraju istraZiti.

Vece smanjenje kolesterola primijeceno je koristenjem vecih koncentracija i molekulskih
masa beta-glukana te ucestalijim konzumiranjem tijekom dana. Takoder uoceno je vece
smanjenje kolesterola kada se beta-glukan uklopi u tekuce proizvode. Genetska pozadina
ispitanika u polimorfizmima apolipoproteina e i genetske promjene u alelima za enzim
CYP7A1 mogu objasniti razli¢it u¢inak u smanjenju lipida u serumu. Uoceno je bolje

smanjenje kolesterola u osoba s viSom pocetnom razinom kolesterola.

Takoder treba biti oprezan pri tumacenju rezultata zbog znatne heterogenosti u studijama.
Razliciti rezultati mogu biti posljedica ¢imbenika kao Sto su doza beta-glukana, prerada hrane,
¢vrsti ili tekuéi oblici ispitivanja, pocetna koncentracija kolesterola ispitanika ili dizajn
studije. Takoder sadrzaj beta-glukana znacajno varira ovisno o genetici i okoliSnim uvjetima

uzgoja.
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Beta-glukan se pokazao kao vrlo pristupacan i u€inkovit alat u smanjenju kolesterola kod
osoba koji su otporni i netolerantni na statine ili pate od visokog rezidualnog rizika unato¢
terapiji statinima. Ljekarnici imaju veliku ulogu u savjetovanju, preporuci najpogodnije doze 1
oblika prehrambenih vlakana te trajanju i o¢ekivanju pozitivnog ucinka beta-glukana kako bi
se na vrijeme moglo utjecati na smanjenje kardiovaskularnih bolesti i aterosklerozom

povezanih sr¢anih incidenata.
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7. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

AHA - Americka udruga za srce (engl. American Heart Association)

Apo - apolipoprotein

CA —kolna kiselina

CETP - kolesteril ester transporni protein

CK - kreatin kinaza

CR3 - receptor komplementa 3 (engl. complement receptor 3)

CCK - kolecistokinin

Da - Dalton

DCA - kenodeoksikolna kiselina

EFSA - Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety Authority)
eNOS - endotelna sintaza dusikovog oksida (engl. endothelial nitric oxide synthase)
FDA - Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
FFA 2 - receptor za slobodne masne kiseline 2 (engl. free fatty acid receptor 2)

GIT - gastrointestinalni trakt

GLP-1 - peptid slican glukagonu 1 (engl. glucagon like peptid 1)

GLUT-4 - inzulinski regulirani prijenosnik glukoze 4 (engl. insulin responsive glucose
transporter 4)

GST - glutation S transferaza (engl. Glutathione S-transferase)

HbA Ic - glikozilirani hemoglobin

HDL - lipoproteini velike gustoce (engl. high density lipoproteins)

HMG-CoA reduktaza - 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A reduktaza

JHCI - zajednicka inicijativa zdravstvenih tvrdnji (engl. Joint Health Claims Initiative)
LDL - lipoproteini niske gustoce (engl. low density lipoproteins)

LDLR - LDL-receptor

LDLr-/- mice - miSevi s nedostatkom LDL receptora

mPas - mili Paskal sekunda ( mjerna jedinica za viskoznost)
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MW - molekulska masa (engl. molecular weight)

NCEP - Nacionalni program za edukaciju o kolesterolu (engl. Nacional cholesterol education
program)

NO - dusikov oksid (engl. nitric oxide)

PPARYy - receptori za aktivaciju proliferacije peroksisoma (engl. peroxisome proliferator-

activated receptor)
PYY - peptid YY
SCFA - kratkolan¢ane masne kiseline (engl. short chain fatty acid)

VLDL - lipoproteini vrlo male gustoce (engl. very low density lipoproteins)
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