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KRATICE

AA (eng. ascorbic acid) - askorbinska kiselina (vitamin C)

ABCAL1 i ABCGI (eng. ATP-binding cassette transporters Al and GI) - ABC proteini

ACAT (eng. acyl-CoA cholesterol acyltransferase) - acil-CoA kolesterol O-aciltransferaza

ACE (eng. angiotensin converting enzyme) - angiotenzin konvertirajuci enzim

AKT (eng. serine/threonine-specific protein kinase) - serin/treonin-specifi¢na protein kinaza

ALA (eng. alpha lipoic acid) - alfa-lipoi¢na kiselina

BCDO?2 (eng. beta-carotene dioxygenase 2) - beta-karoten dioksigenaza 2

CETP (eng. cholesteryl ester transfer protein) - kolesteril-ester transportnog proteina

COX (eng. cyclooxygenase) - ciklooksigenaza

CSF (eng. colony stimulating factor) - ¢imbenik stimulacije kolonija

DHA (eng. dehydroascorbic acid) - dehidroaskorbinska kiselina

DHLA (eng. dihydrolipoic acid) - dihidrolipoi¢na kiselina

DNA (eng. deoxyribonucleic acid) - deoksiribonukleinska kiselina

ecSOD (eng. extracellular superoxide dismutase) - izvanstani¢na superoksid-dismutaza

EGCG (eng. epigallocatechin-3-gallate ) - epigalokatehin-3-galat

eNOS (eng. endothelial NO synthase) - endotelna NO sintaza

GM-CSF (eng. granulocyte macrophage colony-stimulating factors) - faktor stimulacije
kolonije granulocita i makrofaga

GMS - glatke miSi¢ne stanice

GSH - reducirani oblik glutationa

GSSG - oksidirani oblik glutationa

HDL (eng. high-density lipoprotein) - lipoprotein visoke gustoce

HIFla (eng. hypoxia inducible factor 1 alpha) - hipoksija-inducibilni faktor 1o

HMG-CoA-reduktaza - hidroksimetilglutaril-koenzim A-reduktaza

Hsp70 (eng. heat shock protein70) - proteini toplinskog Soka 70

ICAM-1 (engl. intercellular adhesion molecule-1) - medustani¢na adhezijska molekula -1

IDL (eng. intermediate-density lipoprotein) - lipoprotein srednje gustoce

IL (eng. interleukin) - interleukin

KVB - kardiovaskularne bolesti

LDL (eng. low-density lipoprotein) - lipoprotein niske gustoce

LOX-1 (eng. lectin-like oxLDL receptor 1) - lektinu sli¢an receptor oksidiranog LDL-a 1



LPL (eng. lipoprotein lipase) - lipoprotein lipaza

Mac-1 (eng. macrophage-1 antigen) - makrofag-1-antigen

MAPK (eng. mitogen-activated protein kinase) - mitogen-aktivirana protein kinaza

MCP-1 (eng. monocyte chemoattractant protein-1) - monocit-kemotaksi¢ni protein

MTP (eng. microsomal triglyceride transfer protein) - mikrosomalni transporter triglicerida

NAD(P)H (eng. nicotinamide adenine dinucleotide (phosphate)) - nikotinamid adenin
dinukleotid (fosfat)

NF-kB (eng. nuclear factor kappa B) - nuklearni faktor kapa B

NOS (eng. nitrogen oxide synthase) - NO sintaza

PAI-1 (eng. plasminogen activator inhibitor-1) - inhibitor aktivacije plazminogena 1

PDGEF (eng. plateled derived growth factor) - trombocitni ¢imbenik rasta

PKC (eng. protein kinase C) - protein kinaza C

PPA2 (eng. Protein phosphatase 2) - protein-fosfataza 2

PPARa (eng.peroxisome proliferator activated receptor) - peroksisom proliferator-aktivirani
receptor alfa

RCT (eng. reverse cholesterol transport) - reverzni transport kolesterola

RDA (eng. Recommended Dietary Allowance) - preporuc¢ena dnevna doza

RNS (eng. reactive nitrogen species) - reaktivni dusikovi spojevi

ROS (eng. reactive oxygen species) - reaktivni kisikovi spojevi

RS (eng. resveratrol) - resveratrol

SOD (eng. superoxide dismutase) - superoksid-dismutaza

TAP (eng. tocopherol associated proteins) - tokoferol-vezujuéi proteini

TG - trigliceridi

TGF-B (eng. transforming growth factor beta) - transformirajuéi faktor rasta beta

Th-stanice (eng. T helper cells) - pomoc¢ne T-stanice

TNF-a (eng. tumor necrosis factor alpha) - faktor nekroze tumora alfa

Treg stanice (eng. regulatory T cell) - regulatorne T stanice

VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion molecule-1) - vaskularna stani¢na adhezijska
molekula 1

VEGF (eng. vascular endothelial growth factor) - vaskularni endotelni faktor rasta

VLDL (eng. very low-density lipoprotein) - lipoprotein vrlo niske gustoce

a-TOH (eng. alpha tocopherol) - alfa-tokoferol (vitamin E)

a-TTP (eng. alpha-tocopherol transfer protein) - a-tokoferol transportni protein
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1. UVOD

1.1. ATEROSKLEROZA

Ateroskleroza je specifican tip arterioskleroze (opcéeniti pojam za zadebljanje i
ofvrsnuée arterija) (www.heart.org) karakteriziran suzenjem lumena Zila zbog lokalnog
zadebljanja stijenke arterije koje se zove aterom ili plak (franc. plaque-ploca). Aterom ima
kasSastu jezgru koja se sastoji od lipida iz serumskih lipoproteina i pjenastih stanica
makrofagnog podrijetla, te "kapu" gradenu od  veziva (kolagena vlakna, elastin),
proteoglikana te umnoZenih i izmjenjenih glatkih miSiénih stanica (Kujundzi¢ i sur., 2003).
NajceS¢e je oSteCenje arterija te predstavlja patolosku osnovu najznacajnijih bolesti
kardiovaskularnog sustava, ukljucuju¢i koronarnu bolest srca (infarkt miokarda, angina
pektoris) kardiomiopatiju, fibrilaciju atrija 1 perifernu arterijsku bolest (Miri¢ i sur., 1997).
Rije¢ ateroskleroza potjeCe od grckih rije¢i athera-kasa (odnosi se na jezgru ateroma) i
skleros-otvrdnu¢e (odnosi se na otvrdnucée ateroskleroznih zila) (Vrhovac i sur., 2003).
Nastaje kao posljedica reakcije imunoloskog sustava na osStecenje krvnih zila, tj. endotelnih
stanica (Miri¢ 1 sur., 1997). Sve arterije mogu biti zahvacene procesom ateroskleroze, ali
najintenzivnije su zahvacene koronarne arterije (Kujundzi¢ i sur., 2003). Nema to¢nih
podataka o ucestalosti ateroskleroze, ve¢ se svi epidemioloski podaci odnose na klinicka
ocitovanja ateroskleroze, tj. njezine najvaznije posljedice: koronarnu bolest srca (posebno
infarkt miokarda) i mozdani udar. Desetlje¢ima su te bolesti u znacajnom porastu (Vrhovac i

sur., 2003).

1.1.1. Aterogeneza

Ateroskleroza je kroni¢na, progresivna, upalna bolest koja se moze poceti razvijati ve¢
1 u djetinjstvu. Zapoc€inje oStecenjem endotelnih stanica krvnih zila. Vise je faktora koji mogu
utjecati na ozljedu endotela: hiperlipidemija, hipertenzija, pusenje, dijabetes,
homocisteinemija, infekcije... (www.heart.org; Vrhovac i sur., 2003). Na mjestu ozljede

endotela dolazi do ulaska proteina iz plazme, poglavito apoproteina B iz LDL cestica (eng.



low-density lipoprotein- lipoprotein niske gustoce), te njihovog gomilanja u subendotelnom
prostoru, gdje oksidiraju (pod utjecajem slobodnih radikala kisika) djelujuéi toksicno na
okolne stanice (Kujundzi¢ i sur., 2003). Na mjestu ozljede endotela luci se kemotaksicni
¢imbenik 1 (citokin) koji privla¢i monocite iz plazme, dok endotelne stanice aktiviraju
adhezijske mehanizme $to rezultira nakupljanjem monocita i T-limfocita kod mjesta ozljede,
koji zatim migriraju u subendotelni prostor. Aktivacija adhezijskih mehanizama oznacava
povecanu ekspresiju molekula stani¢ne adhezije, tj. adhezijskih molekula. To su proteini koji
se nalaze na povrSini stanica te imaju funkciju vezanja drugih stanica i molekula, a ukljucuju
VCAM-1 (eng. vascular cell adhesion molecule-1), ICAM-1 (eng. intercellular adhesion
molecule-1) 1 E-selektin (Vrhovac i sur., 2003). Monociti pod utjecajem ¢imbenika
stimulacije kolonija (eng. colony stimulating factor — CSF) diferenciraju u makrofage, koji
putem receptora nakupljaju u sebi oksidirani LDL (jaku aterogenu supstancu), pretvarajuci se
u pjenastu stanicu prepunu kolesteril-estera (Kujundzi¢ i sur., 2003). Nazivaju se pjenastim
stanicama jer pod svjetlosnim mikroskopom mjehuriéi lipida kojima su prepunjeni izgledaju
poput pjene. Naime, te stanice nemaju regulacijske mehanizme nadzora ulaska kolesterola
sadrzanog u LDL-Cesticama, tj. ne stvaraju to manje LDL-receptora $to vise kolesterola LDL-
Cesticama ulazi u njih. Oksidirani LDL u njih ulazi i preko LDL-receptora, ali i preko
posebnih "receptora-hvataca" (eng. "scavenger receptors') koji imaju osobit afinitet za
oksidirane LDL cestice (Vrhovac i sur., 2003).

Na mjestu ozljede endotela smanjena je sinteza prostaciklina (prostaglandina 12), $to
rezultira smanjenom vazodilatacijom i1 pojacanim nakupljanjem i agregacijom trombocita,
koji luce tromboksan A2 i trombocitni ¢imbenik rasta PDGF (eng. plateled derived growth
factor). Potonji uz inzulin i druge ¢imbenike rasta, koje luCe aktivirani makrofazi i oStecene
endotelne stanice, potice migraciju glatkih miSiénih stanica iz medije u intimu te njihovu
proliferaciju. Nakupljanje trombocita potiCe 1 to Sto hiperlipidemija, posebice
hipertrigliceridemija, poti¢e sintezu inhibitora aktivacije plazminogena 1 (PAI-1) u
endotelnim stanicama, koji smanjuje fibrinoliticku aktivnost i poti¢e stvaranje ugrusSaka

(Vrhovac i sur., 2003).

Oksidirani LDL ometa sintezu duSikovog monoksida (NO) (tako djeluje i hipertenzija)
rezultiraju¢i  promjenom funkcije oSteCenog endotela, Sto dovodi do lucenja
vazokonstrikcijskih Cinitelja (endotelini, tromboksan A2) (Vrhovac i sur., 2003). Takoder
potice lucenje citokina iz aktiviranih makrofaga i djeluje na ¢imbenike rasta preko T-limfocita

te tako ubrzava umnazanje glatkih miSiénih stanica i sintezu kolagena, koji skupa s



raspadnutim pjenastim stanicama ¢ine fibrolipidnu nakupinu. Napredovanjem procesa, broj
pjenastih stanica se povecava kao 1 koli¢ina slobodnih lipidnih cestica, proSirujuci
medustani¢ni prostor S§to ima za posljedicu suZenje lumena krvne zile (Kujundzi¢ i sur.,
2003). Masne pruge (nakupine glatkih misi¢nih stanica, pjenastih stanica i umnozenog veziva,
koje ukljucuje kolagena vlakna, elastin i mukopolisaharide) predstavljaju rani stupanj razvitka
ateroskleroze i mogu nestati ako se obnovi integritet, odnosno funkcija endotela. Medutim,
ako se oste¢enje endotela ponavlja (Cinitelji koji uzrokuju osteéenje su trajno/Cesto prisutni), a
osobito ako je koli¢ina LDL-a u krvi stalno poviSena, opisana promjena ne nestaje, ve¢ se
povecava 1 Siri (Vrhovac i sur., 2003). Stvaranje masnih pruga moze se smatrati fizioloskim
procesom u kojem makrofagi Stite intimu od citotoksi¢nosti oksidiranog LDL-a. U toj fazi
proces je reverzibilan, a masna pruga ne suzava lumen arterije niti izaziva promjene u optoku

krvi (Kujundzi¢ 1 sur., 2003).

Pjenaste stanice propadaju apoptozom, pri ¢emu iz njih izlaze tvari koje poticu
umnozavanje glatkih miSiénih stanica i fibroblasta, koji u obliku kape pocinju prekrivati
lipidnu jezgru nakupine. Pod utjecajem Cinitelja rasta, posebno transformirajuceg Cinitelja
rasta-beta (TGF-beta), c¢ije je izluCivanje potaknuto slobodnim radikalima kisika, u
proliferiranim glatkim miSi¢nim stanicama pocinje sinteza kolagena, elastina i proteoglikana.
Time postupno prvotno lipidna nakupina sastavljena od pjenastih stanica postaje fibrolipidna,
odnosno nastaje aterom ili plak. Zbog smanjene elasti¢nosti stijenke arterije uzrokovane
nakupljanjem veziva te suzenjem lumena arterije, povecava se krvni tlak i moguénost da tako
promijenjena stijenka pukne. Aterosklerozna nakupina moze kalcificirati i tada stijenka

postaje osobito krhka pa su pucanja stijenke Cesta (Vrhovac i sur., 2003).

Danas se zna da za klinicko ocitovanje ateroskleroze nije toliko vazna veli¢ina
ateroma, ve¢ njegov sastav. Mali ateromi se pretezito sastoje od lipida i pjenastih stanica te
imaju tanku vezivnu "kapu" koja je manje otporna na mehanicke pritiske pa lakSe pukne.
Takvi se ateromi nazivaju nestabilnima. Za razliku od malih, relativno veliki ateromi, koji
znacajno suzavaju lumen krvne Zile, ako imaju veliku vezivnu "kapu" i sadrZze manje lipida,
stabilni su i rijetko pucaju. Stoga i rijede uzrokuju po Zivot opasne klini¢ke posljedice. Cini se
da su glavni uzrok pucanja kape nestabilnih ateroma metaloproteaze (npr. kolagenaze,
elastaze) koje izluCuju makrofazi pod utjecajem upalnih stanica, posebno T-limfocita. Ti
enzimi mogu razgraditi vezivo koje je tanko kod nestabilnih ateroma (Vrhovac i sur., 2003).

Takoder, pucanjem pjenastih stanica u jezgri ateroma, pri ¢emu se oslobadaju slobodni



radikali, produkti oksigenacije lipida, i razne proteaze, moze se iznutra narusSiti stabilnost
strukture plaka. Pri pucanju kape dolazi do prodiranja krvi iz lumena u aterom, a kako su
pjenaste stanice iz jezgre plaka jako trombogene, na mjestu rupture nakupljaju se trombociti,
aktiviraju se koagulacijski mehanizmi te dolazi do stvaranja tromba. Nastanak luminalne
tromboze je dinamicki proces (Kujundzi¢ i sur., 2003). Danas se smatra da se ve¢ formirani
aterom povecava nizom povremenih pucanja, na nacin da se taj mali tromb na ateromu

organizira, tj. uklopi u nakupinu (Vrhovac i sur., 2003).

1.1.2. Posljedice ateroskleroze

Ateroskleroza je najce$¢i i1 najvazniji uzrok oboljenja kardiovaskulamog sustava.
Aterosklerotski plak moze izazvati djelomicno zacepljenje arterije koje dovodi do akutnog
koronarnog sindroma (angine pektoris) ili potpuno, fiksno zacepljenje (kod tezeg oStecenja
zile) pa kao rezultat moze nastupiti infarkt miokarda ili cerebrovaskularni inzult, te rjede
zatajenje bubrega ili gangrena. U kojem pravcu se proces razvija, ovisi o stabilnosti plaka

(www.heart.org; Kujundzi¢ i sur., 2003).

1.1.3. Cimbenici rizika i simptomi ateroskleroze

Epidemioloska istrazivanja su ve¢ prije viSe desetlje¢a pokazala da postoje brojni
¢imbenici rizika za nastanak ateroskleroze. To su specificne znacajke osoba i njihovih
zivotnih navika povezane s nastankom i progresijom tog stanja (Vrhovac i sur., 2003).
Cimbenici rizika (hipertenzija, puSenje, hiperlipidemija, nasljede, $eéerna bolest, pretilost,
smanjena fizicka aktivnost, Zivotna dob, spol, infekcije, imunoloska reakcija i psiholoska
obiljezja licnosti) uzrokuju oksidativni stres endotelnih stanica §to je prvi korak u cijelom
procesu. Razvoj ateroskleroze osobito je ubrzan ako je istovremeno prisutno vise ¢imbenika

rizika (Kujundzi¢ 1 sur., 2003).

Nasljede je vazan ¢imbenik rizika za nastanak ateroskleroze koronarnih arterija, a
djeluje neovisno od drugih ¢imbenika rizika. Takoder djeluje na nastanak nekih bolesti koje
su takoder Cimbenici rizika: hipertenzija, hiperlipoproteinemija, dijabetes melitus,

homocisteinemija (Kujundzi¢ i sur., 2003).



Hiperlipidemija je jedan od najistraZzenijih i1 najznacajnijih ¢imbenika rizika.

Nedvojbeno je dokazano da povecane koncentracije LDL-kolesterola u krvi i sniZene
koncentracije HDL-kolesterola (eng. high-density lipoprotein - lipoprotein visoke gustoce),
ubrzavaju aterosklerozu. Lipoprotein (a) je lipoproteinska Cestica vece gustoce od LDL-a, ¢ija
je proteinska komponenta sastavljena od 2 proteina: apo (a) i apo B100 (Kujundzi¢ i sur.,
2003). Posebna je po tome $to nema uze veze s ostalim lipoproteinima, a povecana
koncentracija te Cestice ¢imbenik je rizika za koronarnu bolest. To se objaSnjava strukturnom
sli¢no$¢u apo (a), glukoproteina, s plazminogenom te sadrzajem kolesterola i apoproteina
B100 u cesticama. Lipoprotein (a) poti¢e stvaranje mikrotromba i proliferaciju glatkih
miSi¢nih stanica kompetitivnom inhibicijom vezanja plazminogena za njegova vezna mjesta

na endotelu (Vrhovac i sur., 2003).

Povisen krvni tlak (hipertenzija) mehani¢ki osteCuje  endotelne stanice zbog

promijenjene hemodinamike, odnosno vece snage protoka krvi i stvaranja vrtloga na mjestu
ra¢vanja (upravo na tim mjestima su aterosklerozne promjene najranije i najizrazenije).
Hipertenzija je wuz hiperlipoproteinemiju najvazniji ¢imbenik rizika za nastanak
aterosklerotskih promjena te je direktno povezana s pove¢anom ucestaloséu klinic¢kih
manifestacija ateroskleroze kao $to su infarkt miokarda i cerebrovaskularni inzult (Vrhovac 1

sur., 2003).

PuSenje je vazan faktor u aterogenezi i pojavi koronarne bolesti srca, kao posljedici
ateroskleroze. Ono smanjuje koncentraciju zastitnih HDL-a i proteina S, a povecava razinu
fibrinogena 1 razinu aglutinacije trombocita pa je ubrzano stvaranje mikrotromba. Takoder
pojacava tonus koronarnih zila zbog jaceg lucenja noradrenalina. lako je ustanovljeno da
pusenje kemijski oStec¢uje endotel, joS se ne zna pouzdano koja je od komponenti duhanskog

dima za to odgovorna (Kujundzi¢ i sur., 2003; Vrhovac i sur., 2003).

Dijabetes (Diabetes mellitus, Secerna bolest) je znacajan ¢imbenik rizika razvoja i
progresije ateroskleroze. Odavno je poznato da su ucestalost i intenzitet aterosklerozne bolesti
arterija znatno povecani u dijabeticara (Vrhovac i sur., 2003). Dijabetes ima utjecaj na razinu
lipida u plazmi te je kod dijabeticara Cesta hipertrigliceridemija i hiperlipoproteinemija.
Potonja je okarakterizirana visokim razinama VLDL-Cestica i aterogenih LDL-Cestica koje iz
njih nastaju te smanjenom razinom HDL-Cestica. Navedeno koci popravak endotela zbog

smanjenog umnozavanja stanica (Kujundzi¢ i sur., 2003). Hiperglikemija moze ubrzati



oksidaciju LDL-a, a uo€eno je i da su koncentracije vitamina C, koji je snaZan antioksidans,
kod dijabeticara niske. Neenzimska glukozilacija kolagena uslijed hiperglikemije snazan je
poticaj agregaciji trombocita i stvaranju mikrotromba, a glukozilirani LDL makrofazi brze i
intenzivnije fagocitiraju (Vrhovac i sur., 2003). Inzulin takoder snazno stimulira rast glatkih
miSi¢nih stanica na mjestu ozljede endotela uz aktivaciju njihovih LDL-receptora, ubrzavajuci
tako proces ateroskleroze (Kujundzi¢ 1 sur., 2003). Problem kod dijabeticara, i onih ovisnih o
inzulinu (kod primjene prevelikih doza inzulina) i onih neovisnih o inzulinu (u pocetnom
razdoblju bolesti ili pretilih), su ¢esto poviSene koncentracije inzulina u krvi, §to potice

aterogenezu (Vrhovac i sur., 2003).

Nedostatna tjelesna aktivnost je takoder Cinitelj rizika razvoja ateroskleroze. Redovita
tjelovjezba ima antiaterogeno djelovanje jer smanjuje krvni tlak, tjelesnu tezinu, poboljSava
toleranciju glukoze, pozitivno utjeCe na sustav zgruSavanja krvi, povecava koncentraciju
HDL-a te tako znatno smanjuje ucestalost koronarne bolesti i infarkta miokarda (Vrhovac i

sur., 2003).

Psiholoski stres (kroni¢ni) oponasa metabolicko stanje metabolickog sindroma

(Sindrom X), tj. rezultira povisenom razinom kortizola u krvi §to moZze pospjesiti razvoj

ateroskleroze (Kujundzi¢ i sur., 2003).

Homocisteinemija, tj. povecana razina homocisteina u krvi (najéesée uzrokovana

homocisteinurijom, kongenitalnim poremecajem metabolizma aminokiselina) takoder ubrzava
nastanak ateroskleroze. Pretpostavljeni mehanizmi koji poti¢u aterogenezu su oSteCenje i
smanjena reepitelizacija endotela, poticanje oksidacije LDL-a i povecano posredovanje

tromboksana u agregaciji trombocita (Kujundzi¢ i sur., 2003).

PoviSena koncentracija fibrinogena u plazmi je takoder Cimbenik rizika razvoja

ateroskleroze, jer povecava viskoznost krvi 1 agregaciju trombocita ¢ime potice
trombogenezu. Uzrokuje i porast razine citokina koji izravno oStecuju endotelnu stanicu.
Takoder, povecana koli¢ina faktora zgruSavanja VII i XIII te smanjena fibrinoliticka aktivnost

predstavljaju rizik za aterosklerozu (Kujundzi¢ i sur., 2003; Vrhovac i sur., 2003).

Cimbenik rizika razvoja ateroskleroze je 1 starija zivotna dob, zbog smanjene

ucinkovitosti popravka endotela te zbroja ostalih ¢imbenika rizika (Kujundzi¢ i sur., 2003).



Brojnim epidemioloskim istraZzivanjima utvrdeno je da je viSi rizik od razvoja
ateroskleroze kod muskog spola, bez obzira na ucestalost ostalih ¢imbenika rizika. Do
aterosklerotskih promjena u Zena dolazi prosjecno 15 godina kasnije nego u muskaraca, $to se
dijelom objasnjava povoljnim djelovanjem estrogena na profil lipoproteina: povecavaju udio
HDL-a, smanjuju udjele LDL-a i Lp(a), smanjuju oksidaciju LDL-a te snizavaju razine

fibrinogena i homocisteina (Vrhovac i sur., 2003).

Uzroc¢nici infekcija (Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes virusi) mogu

interferirati u metabolizmu nekih spojeva §to moze dovesti do neravnoteze pa i oStecenja
endotela kao posljedice, ¢ime se stvori plodno tlo za inicijaciju ateroskleroze (Kujundzi¢ i

sur., 2003).

Simptomi ateroskleroze se javljaju u kasnijoj fazi, kad je bolest ve¢ dosta razvijena i
prosirena, tj. kad je stvorena blokada prolasku krvi kroz zilu. Simptomi su:
* Dbol u prsima (angina)
* kratko¢a daha
* umor
* zbunjenost (ako se radi o blokadi cirkulacije u mozgu)
* bol u ekstremitetima (ako se radi o blokadi perifernih arterija)

* miSic¢na slabost (www.healthline.com)

1.1.4. Dijagnoza, lijeCenje i prevencija ateroskleroze

Najpouzdanija dijagnoza aterosklerotskog suzenja lumena arterije postavlja se
vizualizacijom tog suZenja kvantitativnom angiografijom. Medutim, tom se tehnikom ne
moze dobiti uvid u gradu ateroma, tj. radi li se o stabilnome ili nestabilnome ateromu. To se
moze procijeniti uz pomo¢ intravaskularnog ultrazvuka. Postoje i neinvazivne metode kojima
se moze uociti blokada zile, a to su Doppler-ultrazvuk, nuklearna magnetska rezonanca
(kojom bi se mogao i utvrditi sadrzaj lipida i veziva u ateromu), kompjuterizirana
tomografija, elektrokardiogram, scintigrafija,... (Kujundzi¢ i sur., 2003).

Zasad ne postoji mogucnost lijeCenja uznapredovale ateroskleroze, u pravom

smislu te rijec¢i, ve¢ se lijeCe samo posljedice, odnosno komplikacije ateroskleroze.



Protektivan ucinak na endotel pokazali su samo statini, tj. inhibitori HMG-CoA-reduktaze,
enzima uklju¢enog u put sinteze kolesterola (hidroksi-metil-glutaril-koenzim A-reduktaza), i
donekle inhibitori kalcijevih kanala (lacidipin) (Vrhovac i sur., 2003).

Glavni cilj je sprije€iti nastanak ateroskleroze, a ako ona ve¢ postoji, smanjiti
moguénost komplikacija. Prevencija ateroskleroze se dijeli na primarnu i1 sekundarnu.
Primarna prevencija znaci prevenciju pojave Cimbenika rizika, a odnosi se na usvajanje
zdravih Zivotnih navika §to je poZeljno od djetinjstva (pravilna prehrana, tjelesna aktivnost,
bez puSenja) te tretiranje postojecih bolesti koje su ¢imbenici rizika (terapija hipertenzije,
dijabetesa, hiperlipidemije...), jer se na taj nain sprjecava ili barem usporava razvoj
ateroskleroze. Sekundarna prevencija se odnosi na zaStitu pacijenta od komplikacija
koronarne bolesti, a oznacava smanjenje ¢imbenika rizika lijekovima i promjenom Zivotnih
navika (iako oSte¢enje vec postoji) te uvodenje nekih lijekova koji smanjuju mogucénost
komplikacija (recimo aspirin, kao antiagregacijski lijek da se reducira tromboza, i ACE
inhibitori koji sprjeavaju suzenje zile). U nekim sluc¢ajevima radi se i operativni zahvat:
endarterektomija (kirurS§ko odstranjenje ateroma iz arterije), aterektomija (endovaskularna
operacija kojom se odstranjuje aterom), angioplastika, operacija aortokoronarnog premostenja

(bypass operacija) (www.healthline.com; Vrhovac i sur., 2003).



1.2. OKSIDATIVNI STRES

Oksidativni stres definira se kao pomak ravnoteze u stani¢nim oksidativno-redukcijskim
reakcijama u smjeru oksidacije. Rije¢ je o stanju prekomjernog stvaranja slobodnih radikala
kisika pri ¢emu dolazi do gubitka ravnoteze izmedu stvaranja slobodnih radikala i moguénosti
neke stanice da ih ukloni $to rezultira njezinim oSte¢enjem. Do pomaka ravnoteze moze doci
ukoliko je smanjena antioksidativna zastita organizma ili ako je stvaranje radikala pojacano.
U stanjima oksidativnog stresa dolazi do porasta ROS-a u organizmu ili tkivima, $to rezultira
oste¢enjem nukleinskih kiselina, proteina i lipida stani¢ne membrane (www.irb.hr). Stoga se
oksidacijski stres moze definirati kao oStecenje tkiva uvjetovano poremecajem ravnoteze pro-
i anti- oksidativnoga sustava (Cakari¢, 2009). Prooksidans je tvar koja inducira razna
oksidativna oSte¢enja bioloskih meta (nukleinskih kiselina, proteina, lipida). Antioksidans je
tvar koja uklanja prooksidans stvarajuci produkte koji nisu toksi¢ni i ne uzrokuju oStecenja
(Segundo i sur., 2007).

Smatra se da je oksidativni stres ukljucen u patofiziologiju mnogih razli¢itih klini¢kih
oboljenja kao S§to su: bolesti kardiovaskularnog sustava (ateroskleroza, hipertenzija,
kardiomiopatija), poremecaji imunoloskog sustava (autoimune bolesti: reumatoidni artritis,
multipla skleroza), bolesti pluca, probavnog sustava, bubrega, srediSnjeg zivéanog sustava
(Parkinsonova bolest, Alzheimerova demencija), oste¢enje vida, uvjeti ishemije/reperfuzije
(infarkt miokarda), dijabetes melitus, razvoj malignih bolesti, ali i fizioloSki proces starenja
(Vrhovac i sur., 2003).

Kao 1 oksidativni stres koji se temelji na ROS (eng. reactive oxygen species), postoji i
"nitrosative" stres kojem su uzrok RNS (eng. reactive nitrogen species). U praksi, pojam
"oksidativni stres" se koristi opcenito, i za oksidativni, i za "nitrosative" stres, tj. on ukljucuje

i kisikove 1 dusikove reaktivne spojeve (ROS i RNS) (Klandorfi Van Dyke, 2012).

1.2.1. Slobodni radikali

Slobodni radikal je bilo koji atom, odnosno molekula koji sadrzi jedan ili viSe
nesparenih elektrona u vanjskoj orbitali (Ghodbane i sur., 2013). Slobodni radikali su
visokoreaktivni, energetski nestabilni te imaju nisku specifi¢nost za reaktante, tj. podlozni su

reakcijama s brojnim molekulama. Njihovo obiljezje je lanfana reakcija, odnosno jedan



radikal poti¢e stvaranje drugog. Stoga mnogi novonastali spojevi takoder imaju svojstva
radikala (Gamulin i sur., 2005; Vrhovac i sur., 2003).

Izvori nastajanja slobodnih radikala mogu biti endogeni i egzogeni. Endogeni mogu
biti fizioloski i patofizioloSki: proces oksidativne fosforilacije, aktivacija imunosnih stanica,
kemotaksija, apoptoza, koagulacija, mentalni stres, ishemija, infekcija, proces starenja,
patoloska stanja. Egzogeni ukljuCuju zagadenje zraka ili vode, dim cigareta, alkohol, metale,
neke lijekove, industrijska otapala, zracenje. Slobodni radikali  nastaju enzimskim
(respiracijski lanac, fagocitoza, sinteza prostaglandina, sustav citokrom P450) i neenzimskim
reakcijama kisika s organskim molekulama (slika 1). Kao Sto je spomenuto, najvaznije klase
slobodnih radikala su reaktivni kisikovi spojevi (ROS) te reaktivni dusikovi spojevi (RNS).
Od ROS najbitniji su: superoksidni radikal (O;”), hidroksilni radikal (OH) koji je i
najreaktivniji, peroksilni radikal (ROO), hidroperoksilni radikal (HO; ) te vodikov peroksid
(H203), hipoklorna kiselina (HOCI) i singletni kisik. Od RNS najbitniji su dusSikov oksid
(NO) 1 peroksinitrit (ONOO") (www.pharma.hr).
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Slika 1. Nacini nastanka slobodnih radikala (www.vibrantlikeme.com)

Organizam u normalnim, fizioloSkim procesima stvara slobodne radikale u malim
koli¢inama te sve dok njihova produkcija ne nadilazi sposobnost njihova kataboliziranja,

organizam je u stanju ravnoteze (slika 2) (Vrhovac i sur., 2003).
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Mechanisms of redox homeostasis.
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Slika 2. Mehanizam redoks homeostaze (Droge, 2002)

Postoji mehanizam odgovora na poviSene razine ROS-a, a on ukljucuje povisenu
koncentraciju glutationa ili poveéanu ekspresiju proteina/enzima koji imaju sposobnost
hvatanja ROS-a (slika 3). Taj proces se naziva "odgovor na oksidativni stres". Povecano
odstranjenje ROS-a omogucava stanicama i tkivima odrzavanje redoks homeostaze (Droge,

2002).

Slobodni radikali u tkivu nastaju na vise nacina:

a) nepotpunom redukcijom kisika (npr. neutrofili i makrofazi uz NADPH-oksidazu i
mijeloperoksidazu ciljano stvaraju slobodne radikale koje koriste kao oruzje u procesu
fagocitoze)

b) reakcijama kataliziranim enzimima ili metalima (npr. reakcija ksantin-oksidaze, Fentonova
reakcija)

¢) radiolizom malih molekula (voda, kisik...)

d) kao meduprodukt metabolizma egzogenih i endogenih molekula (aktivnost citokroma
P450, sinteza prostaglandina, stani¢no disanje)

e) u signalnim putevima (aktivacija trombocita, proliferacija stanica...) (Gamulin i sur., 2005)
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Pathways of ROS production and clearance
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Slika 3. Putevi stvaranja i uklanjanja ROS-a (Droge, 2002)

Pri visokim koncentracijama slobodni radikali i njihovi neradikalni derivati su Stetni
za organizam jer oSte¢uju glavne stanicne dijelove. No, pri umjerenim, fizioloskim
koncentracijama, NO 1 superoksidni anion (najvazniji radikali u bioloskoj regulaciji) te druge
ROS vrste imaju vaznu ulogu:

* kao regulatorni posrednici u signalnim putevima vaznima za mnoge stani¢ne funkcije
* kao prva linija obrane od patogena imunoloskim stanicama ("oksidativni prasak"-
masivna proizvodnja antimikrobnih i tumoricidnih ROS) u regulaciji vaskularnog

tonusa, inhibiciji adhezije trombocita... (Gamulin i sur., 2005; Droge, 2002)

Reaktvni spojevi se stvaraju konstantno, i ciljano i slu¢ajno. Ciljana proizvodnja NO i
ROS je najvise pod utjecajem NOS (NO-sintaza) i NAD(P)H-oksidaze. U mitohondrijima,
ROS nastaju kao nusprodukti procesa oksidativne fosforilacije (Droge, 2002). U stanju
oksidativnog stresa, lipidi, proteini i DNA su mete oksidativnog napada. Oksidativnim
ostecenjem mijenjaju se njihova fizikalno-kemijska svojstva, §to ima posljedice na stani¢noj

razini (Tablica 1) (Gamulin i sur., 2005).
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Tablica 1. Molekularne i stani¢ne posljedice reakcije fizioloskih molekula i slobodnih

radikala (Gamulin i sur., 2005)

Vrsta molekule Molekularne promjene | Stani¢na posljedica
Lipidi lipidna peroksidacija -perforacija membrane s poveéanom
propusnoscu

-smrt stanice
-nakupljanje peroksidiranih lipida u

postupku starenja

Proteini karbonilacija -ubrzan katabolizam proteina
krizno vezivanje AK -snizena enzimska aktivnost

-promijenjena antigenicnost molekula

DNA mutacije -promijenjen genski sadrzaj

-gubitak heterozigotnosti

Budu¢i da je prirodni poluzivot stani¢nih proteina od nekoliko minuta do nekoliko
dana, oStecenja radikalima se Cesto ne ocituju. Naime, novosintetizirane molekule proteina
brzo preuzimaju ulogu osteé¢enih, zbog Cega se sustavna disfunkcija ne mora uvijek ocitovati
ili je to oCitovanje prolazno. Medutim, ukoliko se te promjene kumuliraju, dolazi do
anatomskih i fizioloskih poremecaja, tj. raznih bolesti, stanja i starenja (Medi¢-Sarié i sur.,

2000).

1.2.2. Antioksidansi

Kao $to je ranije receno, antioksidans je tvar koja uspjeSno moze ukloniti prooksidans
uz stvaranje produkata koji nisu toksi¢ni i ne oStecuju stanice. Antioksidansi Stite organizam
od prooksidativnog djelovanja na viSe nacina: inhibicijom stvaranja ROS/RNS, smanjenjem
oksidativne sposobnosti prooksidansa, keliranjem s metalnim ionima, inhibicijom
oksidativnih enzima (Segundo i sur., 2007). Dakle, funkcija antioksidansa je neutralizacija
slobodnih radikala i zastita stanice od njihovog toksi¢nog djelovanja ¢ime se sprjecava pojava
i razvoj bolesti, vezanih za oksidativni stres.

Antioksidansi nastaju u stanici ili se u organizam unose hranom ili putem suplemenata.

Djeluju tako da onemogucuju stvaranje novih slobodnih radikala u organizmu, uniStavaju u
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organizmu ve¢ stvorene radikale (eng. scavengers — “hvataci”) ili popravljaju ostecenja u

stanici nastala njihovim djelovanjem (Wotton-Beard i Ryan, 2011).

1.2.2.1. Podjela antioksidansa

Antioksidanse prema sastavu djelimo na enzime (superoksid-dismutaza, katalaza,
glutation-peroksidaza, glutation-transferaza, enzimi koji obnavljaju slobodnim radikalima
ostecene molekule DNA 1 proteina oStecene), proteine (feritin, albumin, transferin, laktoferin)
te male molekule (vitamin E, karotenoidi, vitamin C, glutation, alfa-lipoi¢na kiselina,
ubikinon, flavonoidi...) (www.pharma.hr).

Prema nacinu djelovanja antioksidanse mozemo podijeliti na primarne, sekundarne i
tercijarne. Primarni (preventivni) sprjecavaju nastanak slobodnih radikala (albumin,
transferin...). Sekundarni (Cistaci) uklanjaju nastale slobodne radikale (superoksid-dismutaza,
katalaza, glutation-peroksidaza, glutation, vitamin C, vitamin E, karotenoidi, flavonoidi).
Tercijarni (enzimi popravka) popravljaju nastala oStecenja ili uklanjaju biomolekule oStecene
radikalima prije nego njihovo nakupljanje uzrokuje nova oSte¢enja (fosfolipaze, proteaze,
peptidaze, DNA polimeraza I...) (Huang i sur., 2005).

Aktivnost antioksidansa ovisi o mnogim faktorima medu kojima su najvazniji
biodostupnost, oksidativni potencijal, brzina reakcije sa slobodnim radikalom te stabilnost i

mala reaktivnost nastalog derivata antioksidans-slobodni radikal (Bisby i sur., 2008.).

1.2.2.2. Izvori antioksidansa

Voce 1 povrée su dominantan izvor polifenola, karotenoida, vitamina i minerala, ali s
obzirom da se modernom prehranom ne wunose dovoljne koli¢ine antioksidansa,
suplementacija dobiva na vaznosti. Antioksidansi iz hrane se definiraju kao supstancije koje
mogu 'ocistiti' ROS/RNS te zaustaviti lanane reakcije koje uzrokuju slobodni radikali,
odnosno zaustaviti njihov prvotni nastanak. Antioksidansi iz hrane se razlikuju po aktivnosti i
afinitetu prema razli¢itim tvarima; neki su potentni Cistaci slobodnih radikala, a neki imaju
jaci keliraju¢i u€inak (Wotton-Beard i Ryan, 2011). Primjerice, vitamin E iz hrane djeluje
tako da prekida lancanu reakciju slobodnih radikala te na taj nacin $titi polinezasi¢ene masne
kiseline u mastima i lipidima od peroksidativne razgradnje (Bisby i sur., 2007).

Antioksidansi prirodnog podrijetla mogu biti: fenoli (flavonoidi, fenolna kiselina i
tanini), tvari koje sadrze dusik (alkaloidi, derivati ciklopropila, aminokiseline, peptidi),

karotenoidi, tokoferoli, vitamin C 1 njegovi derivati. (Shahidi, 2000)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

O vaznosti ateroskleroze i njene prevencije i terapije dovoljno govori €injenica da je
ona Cesto temelj kardiovaskularnih bolesti koje su vodeci uzrok smrti u svijetu. Ateroskleroza
je kronicna, progresivna bolest koja se asimptomatski razvija desetlje¢ima, a pojavljuje se kod
ve¢ine ljudi. Klini¢ke manifestacije ateroskleroze ukljuuju koronarnu arterijsku bolest,
cerebrovaskularne bolesti i perifernu arterijsku bolest.

Nastanak i razvoj ateroskleroze ovisi o mnogim ¢imbenicima kao §to su dislipidemija,
hipertenzija, Secerna bolest, genetska predispozicija, starija zivotna dob i dr. Optimalna
prevencija ateroskleroze se temelji na zdravom nacinu Zivota, a to znaci pravilnu prehranu,
redovitu fizicku aktivnost, apstinenciju od puSenja te identifikaciju i terapiju faktora rizika
koji pogoduju razvoju ateroskleroze, kao Sto su hipertenzija i dijabetes melitus.

Opce je prihvacena hipoteza oksidativnog stresa kao temelja ateroskleroze, stoga se
smatra da u sprjeCavanju njenog razvoja znacajnu ulogu imaju antioksidansi. Mnogim
istrazivanjima je dokazano da je konzumacija velikih koli¢ina voc¢a i povréa (koji su bogati
razli¢itim andioksidansima) povezana s nizom stopom razvoja kardiovaskularnih bolesti.
Takoder, studije s pojedina¢nim antioksidansima su potvrdile njihove pozitivne u€inke na

zdravlje.

Stoga je cilj ovog diplomskog rada dati pregled najnovijih saznanja o ucincima
pojedinih antioksidansa na razvoj ateroskleroze te staviti naglasak na vaznost njihova unosa
prehranom ili preko suplemenata, da bi se odgodio nastanak bolesti te usporilo njeno
napredovanje, a time i smanjio rizik nastanka drugih kardiovaskularnih bolesti, kasnije u

Zivotu.
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3. MATERIJALI Il METODE

U ovom teorijskom diplomskom radu koriStena je stru¢na i znanstvena literatura na
temu ateroskleroze i antioksidansa. Uz velik broj originalnih i1 preglednih radova objavljenih u
znanstvenim 1 stru¢nim ¢asopisima, koriStene su i stru¢ne knjige te preglednici znanstvene
literature (PubMed, SpringerLink, ScienceDirect, Cochrane Library). Pregledavanje
znanstvenih i struénih ¢lanaka u bibliografskim bazama radilo se prema klju¢nim rijecima:
atherosclerosis, lipoproteins, oxLDL, free radicals, ROS, oxidative stress, macrophage,
vascular, nitric oxide, antioxidants, vitamin C, vitamin E, carotenoids, flavonoids, coenzyme

CoQy, alpha-lipoic acid.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. KAROTENOIDI

Karotenoidi su Zuti, narancasti i crveni pigmenti sintetizirani u biljkama. U organizam
ih unosimo apsorpcijom iz vocéa i povréa u prehrani (Carpenter i sur., 1999). Postoji preko
600 poznatih karotenoida, te ih prema strukturi dijelimo u 2 skupine:

- ksantofili (sadrze kisik) : lutein, zeaksantin...
- karoteni (ne sadrze kisik, Cisti su ugljikovodici) : a-karoten, B-karoten,
likopen...

Svi karotenoidi su tetraterpenoidi, Sto znaci da se sastoje od 8 izoprenoidnih jedinica

(sadrze 40 ugljikovih atoma) (slika 4) (www.wikipedia.org).

Slika 4. Struktura karotena (gore) 1 ksantofila (dolje) (www.wikipedia.org)

Najcesci karotenoidi u zapadnjackoj prehrani su a-karoten, B-karoten, B-kriptoksantin,
lutein, zeaksantin i1 likopen. Provitamin A karotenoidi su o-karoten, B-karoten i1 PB-
kriptoksantin. Oni se u organizmu mogu konvertirati u retinol (vitamin A), dok lutein,

zeaksantin i likopen nemaju vitamin A aktivnost (http://oregonstate.edu/).

Pregledom velikih epidemioloskih studija uocena je povezanost izmedu prehrane

bogate vocem i povréem, odnosno poviSenih vrijednosti karotenoida u plazmi, te smanjenog
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rizika kardiovaskularnih bolesti, raka i drugih poremecaja vezanih za starenje (Carpenter i
sur., 1999). Mehanizam djelovanja karotenoida je funkcionalna modulacija potencijalno
aterogenih procesa vezanih za endotel. Pet najucestalijih karotenoida u ljudskoj plazmi su a-
karoten, B-karoten, B-kriptoksantin, lutein i likopen (Martin i sur., 2000). Studijom (Martin 1
sur., 2000) je proucavan utjecaj karotenoida na adheziju monocita na endotel te se pokazalo
da B-karoten, lutein i likopen znacajno smanjuju ekspresiju VCAM-1 i malo slabije ICAM-1.
Takoder, B-karoten i lutein znacajno smanjuju ekspresiju E-selektina. Za razliku od ostalih
karotenoida, likopen, osim spontane adhezije monocita, smanjuje i IL-1B-stimuliranu
adheziju monocita na endotelne stanice. Stoga, ¢ini se da je likopen najefektivniji u smanjenju
ekspresije adhezivnih molekula na povrSini stanica te usmanjenju adhezije monocita. Neki
karotenoidi (B-karoten, lutein i likopen) potiskuju aktivnost tkivnog faktora (pojaavanjem
fosforilacije Akt) i gensku ekspresiju u humanim endotelnim stanicama. Pojacana proizvodnja
tkivnog faktora povezana je s razvojem kardiovaskulanih bolesti uslijed aktivacije endotela,
Sto rezultira trombozom u krvnim zilama. Prema tome, ovi antioksidansi mogu usporiti ili

odgoditi razvoj kardiovaskularnih bolesti (Leea i sur., 2006).

Karotenoidi (likopen, oa-karoten i [-karoten) i oksokarotenoidi (B-kriptoksantin
zeaksantin i lutein) u LDL-u su u interakciji s peroksinitritom, produktom reakcije dusikovog
monoksida 1 superoksida. Studijom je pokazano da su karotenoidi efektivni Ccistaci
peroksinitrita in vivo (Panasenko 1 sur., 2000). Oksidacija LDL-a je mnogo vecéa u prisutnosti
stanica nego u odsutnosti, a karotenoidi u nacelu imaju mali znacaj sprjeCavanja oksidacije u
odsutnosti stanica (Carpenter i sur., 1997). B-karoten, kantaksantin, zeaksantin inhibiraju
oksidaciju LDL-a posredovanu humanim makrofagima in vitro (oksidacija LDL-a
makrofagima je vazna u progresiji aterosklerotskih lezija). Likopen, lutein i1 B-kriptoksantin su
pod istim uvjetima pokazali slabije i varijabilnije antioksidativno djelovanje (Carpenter i sur.,
1999). Likopen i lutein, za razliku od B-karotena, nemaju antioksidativnu funkciju u obrani
LDL-a od oksidacije preko endotelnih stanica (Dugas i sur., 1998). Karotenoidi u¢inkovitije
Stite kolesterol nego polinezasi¢ene masne kiseline od oksidacije. Imaju rigidnu lipofilnu
strukturu pa i vecu tendenciju da se vezu s kolesterolom (ili neesterificiranim u oklopu LDL-a

ili samom/kolesterol esteru u jezgri LDL cCestice) (Carpenter i sur., 1997).

Razli¢iti karotenoidi mogu preferabilno hvatati razli¢ite radikale: neki bolje hvataju
tiolne radikale, neki lipidne peroksi radikale. Pretpostavlja se da su u oksidaciji LDL-a

ovisnoj o makrofagu vazni lipidni peroksil radikali (ROO "), tiolni radikali (RS ") i superoksid
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radikal kation (O ) i postoje dokazi da B-karoten moZe hvatati te radikale tvore¢i B-karoten-
radikal komplekse. Mehanizam hvatanja radikala je kompleksan i nepotpuno poznat, ali se
zna da karotenoid postaje radikal, hvataju¢i nesparen elektron na konjugiranom polien
kromoforu, $to ima stabiliziraju¢i efekt. Efikasnost hvatanja ovisi o mnogim faktorima: vrsti
radikala, samom karotenoidu, sterickim smetnjama, raspodjeli elektronskog naboja,
mikrookolisu. Stoga je prehrambeni unos mjesanih karotenoida vjerojatno bolja opcija nego
uzimanje jednog dominantnog karotenoida, poSto se in vivo pojavljuju razli€iti radikali 1
razli¢iti mikrookoli$i. Karotenoid-radikali kratko zive 1 oksidativni raspad zavrSava
stvaranjem neradikalnih produkata (obezboje se zbog pucanja kromofora). Karotenoidi su
bolji hvataci radikala pri nizem pO; §to moze biti znacajno u arterijskom zidu i arterijskoj
krvi. U korist dokazanom antioksidativnom uc€inku karotenoida ide i ¢injenica da je oksidacija
LDL-a in vitro vjerojatno mnogo jaca nego u aterosklerotskim lezijama koje se razvijaju
desetlje¢ima (mala, ali kumulativna oStecenja). K tomu, ukupni stupanj oksidacije u lezijama
je mnogo manji od onog postignutog in vitro. Stoga, in vivo koncentracije karotenoida ne
moraju biti tako visoke kao u in vitro uvjetima da bi imale isti antioksidativni u¢inak. Doduse,
promjenom mikrookoliSa u leziji, u odredenim uvjetima mogu se pojaviti "hot spots"

oksidacije, odnosno naglo i jako povecanje stupnja oksidacije (Carpenter i sur., 1997).

Protektivno djelovanje se pripisuje antioksidativnom hvatanju radikala. Ali uoceno je
da karotenoidi imaju i druge bioloske ucinke kao $to su antiproliferativni i antineoplasti¢ni
ucinak na mnoge stani¢ne linije. Proliferacija glatkih miSi¢nih stanica (GMS) ima vaznu
ulogu u promjeni arterijskog zida u aterosklerozi. Inhibicija proliferacije GMS je mehanizam
kojim karotenoidi usporavaju progresiju ateroskleroze (Carpenter i sur., 1999).

U ispitivanju (Carpenter i sur., 1999) je proucavan utjecaj najces¢ih karotenoida u
prehrani na sintezu DNA u humanim GMS aorte. B-karoten, zeaksantin, likopen, -
kriptoksantin inhibiraju DNA sintezu u GMS, dok lutein nema znacajan ucinak na sintezu
DNA. Nijedan od karotenoida nije mitogen za GMS u testiranim uvjetima. Moguci
mehanizmi djelovanja karotenoida ukljucuju inhibiciju aktivnosti protein kinaze C (PKC) u
inhibiciji proliferacije GMS. PKC je vazna u putu trandsukcije signala koji dovodi do
proliferacije stanice. Inhibicija proliferacije moze biti povezana s antioksidativnim u¢inkom
ili formacijom karotenoidnih produkata (epoksi-, peroksi-, hidroksi-derivata) ili metabolita
(retinoida). Takoder, mogu imati i u¢inak na gensku ekspresiju i interferirati s faktorima rasta.

Antioksidativni u¢inak moze, u nacelu, biti uklju€en u inhibiciju proliferacije, posto lipidni
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peroksidi, kao i oksidativno fragmentirani fosfolipidi i njihov produkt lizofosfatidilkolin
(dobiven enzimskom hidrolizom), jesu mitogeni za GMS.

Likopen ima jaci u¢inak od drugih karotenoida u hvatanju radikala, ali i u drugim
ucincima, npr. protekcija limfocita od NO»-radikala, inhibicija sinteze DNA u tumorskim
stanicama 1 inhibicija sinteze kolesterola u makrofagima. Likopen je najvazniji karotenoid $to
se ti¢e antiproliferativnog ucinka. Iako karotenoidi imaju antioksidativhu aktivnost, taj
doprinos protektivhom ucinku je upitan, jer ¢ini se da je antiproliferativan u¢inak mnogo

vazniji in vivo (Carpenter i sur., 1999).

4.1.1. Lutein

Lutein (slika 5), uz zeaksantin, se moze na¢i u raznom vocu i povréu. Najzastupljeniji
je u tamnozelenom lisnatom povréu: Spinatu i kelju, a nalazi se i u Zutanjku jaja

(http://oregonstate.edu/).

HO™

Slika 5. Lutein (http://oregonstate.edu/)

Lutein inhibira upalni odgovor monocita na LDL zarobljen u arterijskom zidu, tj.
smanjuje migraciju monocita te takoder smanjuje veli¢inu aterosklerotske lezije. Redukcija
indikatora oksidativnog stresa (lipidni hidroperoksidi u plazmi i fragilnost crvenih krvnih
stanica) sugerira da je protektivan ucinak luteina barem djelomicno ostvaren putem
antioksidativnog ucinka. Rezultat djelovanja luteina je rezistencija LDL-a na oksidaciju,
inhibicija LDL-inducirane migracije monocita te smanjenje koncentracije VLDL-a i IDL-a u
plazmi. Epidemioloska in vivo i in vitro istrazivanja (The Los Angeles Atherosclerosis Study
autora Dwyer 1 suradnika, 2001) pokazuju da lutein moze biti potentan protektivni faktor u
sprjecavanju progresije ateroskleroze kod ljudi i Zivotinja. Antiaterogeni u¢inak je ostvaren
smanjenjem VLDL-a i IDL-a, radije nego LDL-a, te preko putova koji uklju¢uju smanjenje

upale i oksidativnog stresa u arterijskom zidu (Dwyer i sur., 2001).

20



Lutein je hvatac¢ superoksida i H,O; pa smanjuje njihovu intracelularnu akumulaciju te
tako inhibira NF-kB-ovisnu ekspresiju gena koji imaju vaznu ulogu u upali i prezivljavanju

stanice (Kima i sur., 2008).

4.1.2. Likopen

Likopen (slika 6) daje crvenu boju rajéicama, crvenom grejpu, lubenici i guavi.
Procjenjuje se da 80% likopena u prehrani Amerikanaca dolazi iz rajcica i proizvoda od

raj¢ica (http://oregonstate.edu/).

Slika 6. Likopen (http://oregonstate.edu/)

Likopen se pokazuje kao faktor smanjenja rizika akutnih koronarnih dogadaja te
faktor usporenja razvoja ateroma (tj. debljine kompleksa intima-media) u arterijskom zidu
(Rissanen i sur., 2002).

Likopen je potentan antioksidans (pogotovo vazan kao zamka za singletni kisik) te
umanjuje mutagenezu. Uz to, sve je viSe dokaza da djeluje i drugim mehanizmima: inhibira
rast humanih stanica raka interferiraju¢i u signalizaciji putem receptora za faktor rasta i
progresiji stanicnog ciklusa (bez dokaza o toksi¢nim ucincima ili apoptozi stanica),
pospjesuje ekspresiju gena connexin 43 Sto rezultira medustanicnom komunikacijom kroz
gap-junction. Gap-junction komunikacija je deficijentna u mnogih tumora kod ljudi i njena
pojava djeluje negativno na proliferaciju stanica. Ostali potencijalni mehanizmi su:
stimulacija metabolizma ksenobiotika, inhibicija kolesterogeneze, modulacija puteva

ciklooksigenaze, smanjenje upale (Heber i Lu, 2002).
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4.1.3. Beta-karoten

B-karoten je crveno-narancasti pigment zastupljen u voc¢u i povréu. Najceséi je od svih
karotena u biljkama. Bogati izvori B-karotena su mrkva, bundeva, batat, Spinat, dinja, mango,
papaja i1 drugi. U prirodi, B-karoten je prekursor (neaktivan oblik) vitamina A, u koji se
prevodi djelovanjem enzima B-karoten-monooksigenaze (http://en.wikipedia.org).

Autori su proucavali u€inak B-karotena u LDL-u i makrofazima na makrofazima-
posredovanu oksidaciju LDL-a. Primjenom [-karotena putem suplemenata doSlo je do
povecanja njegove koncentracije u LDL-u i makrofazima. Rezultat toga bila je smanjena
lipidna peroksidacija u plazmi te smanjena podloznost LDL-a oksidaciji (Levy i sur., 1996).
Antiaterosklerotsko djelovanje B-karotena posljedica je i ostalih njegovih ucinaka, a to su
smanjenje sposobnosti makrofaga da oksidira LDL, smanjenje moguénosti modifikacije LDL-
Cestica djelovanjem u glatkim miSiénim stanicama i stanicama endotela (sprjeCavanjem
stvaranja oksidirajuc¢ih intermedijara u stanicama), povisenje koncentracije HDL-a u plazmi,
smanjenje koncentracije LDL-a i ukupnog kolesterola te smanjenje aterosklerotske lezije,
odnosno debljine intime (Sun i sur., 1997; Reaven i sur., 1994).

Djelovanje P-karotena na oksidativni status ovisi o parcijalnom tlaku kisika.
Antioksidativni uc¢inak ima pri znac¢ajno nizem tlaku kisika nego $to je u zraku. Pri viSim
vrijednostima pokazuje Cak i prooksidativno djelovanje. Doduse, te vrijednosti se ne mogu
posti¢i u tkivima (Paolini i sur., 2001). Dodatno, jako velike doze B-karotena (plazma LDL
obogacen B-karotenom 5-35 puta viSe nego LDL kod placeba) ne djeluju inhibicijski prema
oksidaciji. Razlog tome je jedinstveno svojstvo -karotena da bolje gasi singletni kisik radikal
nego ostale radikale pa je mozda oksidativno okruZenje u ispitivanju bilo nepogodno za
maksimalno antioksidativno djelovanje B-karotena. S druge strane, podloZan je autooksidaciji
pa stvara metabolite koji takoder mogu generirati slobodne radikale. Stoga, primjena [-

karotena u prevelikim koli¢inama, ne djeluje antioksidativno (Reaven i sur., 1994).

B-karoten se pokazao kao dobar hvata¢ lipidnih radikala in vitro (Grune i sur., 2010).
Hvatanje radikala ukljucuje donaciju vodikovog atoma ili elektrona, $to dovodi do formacije
karotenoid radikala (Car.) ili karotenoid radikal kationa (Car'.). Ti spojevi se stabiliziraju
delokalizacijom elektrona sustavom dvostrukih veza. -karoten izloZen lipidnim radikalima,

tro$i se 1 ne moze biti regeneriran.
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U prvom koraku dolazi do reakcije karotenoida s lipidnim radikalom pri ¢emu nastaje radikal-
kompleks:
Car + LOO-» LOO-Car-

U drugom koraku hvatanja lipidnih radikala, nastaje neutralna kompleksna molekula:

LOO-Car. + LOO.» LOO-Car-LOO

Stoga, jedna molekula B-karotena moze uhvatiti dva lipidna radikala pri ¢emu ona postaje

neaktivna zbog kemijske modifikacije.

4.1.4.Vitamin A

Vitamin A oznaCava grupu nezasi¢enih, organskih molekula: retinol, retinal i
retinoi¢na kiselina (Slika 7). Vitamin A ima ulogu u mnogim funkcijama u tijelu: vid,
transkripcija gena, rast i razvoj embrija, metabolizam kostiju, hematopoeza, metabolizam

koze 1 antioksidativna aktivnost (hr.wikipedia.org).

C20 H30 O

VITAMIN

CH, Beta-karoten

Slika 7. Kemijska struktura vitamina A i njegovog provitamina B-karotena (hr.wikipedia.org)

Takoder, vitamin A i njegovi aktivni metaboliti imaju vaznu ulogu u imunoloSkom
sustavu. Ukljuceni su u diferencijaciju stanica imunoloskog sustava i odrzavanje imunoloske
homeostaze. Na primjer, mogu smanjiti upalu kod nekih bolesti kao Sto su dijabetes melitus

tip 1, reumatoidni artritis i ateroskleroza (Mottaghi i sur., 2012).
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Ispitivano na svjezim, fitohemaglutinin-aktiviranim T-stanicama i oxLDL-aktiviranim
T-stanicama, pokazano je da vitamin A smanjuje broj Th-stanica ¢ime je smanjeno otpustanje
proupalnog citokina IL-17. Takoder, povecava ekspresiju FoxP3 (modulatora u razvoju i
funkciji Treg stanica), TGF-B te broj Treg-stanica. Zbog antiinflamatornog i aterom-
stabiliziraju¢eg efekta (indukcijom sinteze ekstracelularnog matriksa) TGF-f i
antiinflamatornog efekta IL-10 (iz Treg-stanica) te supresivnog djelovanja Treg-stanica na
efektorne-T-stanice (kojih ima mnogo u aterosklerotskom plaku) vitamin A ima ulogu u

usporenju razvoja bolesti (Mottaghi i sur., 2014; Mottaghi i sur., 2012).

Toksi¢nost farmakoloskih doza vitamina A ne pojavljuje se unosom visokih doza B-
karotena, jer se koli¢ina B-karotena regulira se mehanizmom povratne sprege. To znaci da
ovisno o potrebi tijela za retinolom, dio B-karotena se prevede metabolizmom u retinol. Stoga,
preporuca se da se prehrambene potrebe vitamina A zadovolje uzimanjem f-karotena (Grune

isur., 2010).

4.1.5. Negativno djelovanje karotenoida

ROS aktiviraju kljuéne signalne puteve za stani¢nu proliferaciju 1 upalu, koje su
povezane s rakom i kardiovaskularnim bolestima (KVB). Glavne komponente signalnih
puteva reguliranih oksidativnim stresom su HIF1la (hipoksija-inducibilni faktor 1a), MAPK
(mitogen-aktivirana protein kinaza) i AKT (serin/treonin-specificna protein kinaza). Ovi
proteini su markeri oksidativnog stresa i inducirani su u tkivima gdje se akumuliraju
karotenoidi. Akumulacija karotenoida naruSava mitohondrijsku respiraciju depolarizacijom
mitohondrijske membrane i potiCe stani¢ne signalne puteve koji dovode do oksidativnog
stresa 1 bolesti. Stoga, kao kontrast protektivnoj ulozi, karotenoidi mogu i ometati normalne
funkcije mitohondrija. Stanice sisavaca eksprimiraju odredene proteine, mitohondrijske
karotenoid-oksigenaze, koje Stite vitalne organele od karotenoida (efikasan mehanizam za
kontrolu homeostaze karotenoida). Spomenuti proteini klju¢ni su ¢imbenici u putevima,
potaknutim oksidativnim stresom, koji reguliraju mnoge stani¢ne aktivnosti: proliferaciju,
prezivaljavanje/apoptozu. BCDO?2 (eng. beta-carotene dioxygenase 2) ima kriticnu ulogu u
zaStiti tkiva od mitohondrijske disfunkcije izazvane karotenoidima, koja moZe rezultirati
oksidativnim stresom i boles¢u. Radi tako da degradira karotene i ksantofile do

apokarotenoidnih raspadnih produkata 1 tako sprjeava akumulaciju karotenoida u
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mitohondriju. Kod BCDO2-deficijentnih miSeva pokazano je da su u hepatickim
mitohondrijima akumulirani karotenoidi djelovali na klju¢ne markere mitohondrijske
disfunkcije: inducirana mangan-superoksid dismutaza i smanjena razina ADP-ovisne
respiracije. Ta promjena bila je povezana indukcijom fosfor-MAPK i fostor-AKT, markera
puteva stani¢ne signalizacije ovisne o oksidativnom stresu. Dodatno, karotenoidi su
depolarizirali mitohondrijsku membranu §to je dovelo do produkcije ROS-a. Velike doze
karotenoida, usprkos obrambenom mehanizmu, mogu biti Stetne, posebno za pusace, jer ti
mehanizmi mogu biti nadjacani u odredenim uvjetima. Stoga, pri velikim dozama moze se

javiti stani¢na proliferacija i rak (Amengual i sur., 2011).

Dodatno, karotenoidi mogu izgubiti svoje antioksidativno djelovanje pri visokim
koncentracijama i visokom parcijalnom tlaku kisika (pO,). In vitro je mogucée uspostaviti
takve uvjete da djeluju ¢ak i kao prooksidansi, ali smatra se da tako visoke vrijednosti tlaka
kisika 1 koncentracije nisu vjerojatne u bioloSkom sustavu, stoga in vivo djeluju kao

antioksidansi ili nemaju antioksidativni u¢inak (Young i Lowe, 2001).
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4.2. VITAMIN E

Vitamin E ukljucuje 8 razli¢itih formi: a-, B-, y- 1 o-tokoferol i a-, B-, y- 1 o-
tokotrienol. Tokotrienoli imaju nezasi¢eni bo¢ni ogranak, dok tokoferoli sadrze rep s 3 kiralna

centra koji su prirodno RRR konfiguracije (slika 8) (Brigelius-Flohé R i sur., 2002).

alphatocopherol —CH: —CHa
befa-tocopherol —CHs —H
"= chiral centre gamma-tocopherol _—H —CH,
delta-tocopherol —H —H

R’ tocotrienols

Slika 8. Strukture formi vitamina E

Kao lipofilna molekula, vitamin E je slabo topljiv u hidrofilnom mediju: plazmi,
izvanstani¢noj tekudini, citosolu. Kao i drugi lipofilni vitamini, veze se za specificne proteine
ili lipoproteine tijekom apsorpcije, transporta i distribucije. Unos apsorbiranog vitamina E u
cirkulaciju se odvija preko hilomikrona, a sljedeca stanica je jetra. U jetri se a-oblik
tokoferola odvaja od ostalih formi pomoc¢u proteina a-TTP (a-tokoferol transportni protein),
koji specificno veze a-tokoferol za ugradnju u VLDL. Druge forme se krace zadrzavaju i
uglavnom izlucuju putem zuci ili urina (kao karboksil hidroksikromani). Transport vitamina

E plazmom se odvija vezanjem za lipoproteine, a unutar stanice tokoferol-vezuju¢im
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proteinima (TAP; eng. tocopherol associated proteins). Za odrzavanje normalne
koncentracije a-tokoferola u plazmi, klju¢na je uloga a-TTP-a. Vitamin E se apsorbira
zajedno s lipidma pa je vazno da se unese uz obrok s dovoljnom koli¢inom masnoca da bi se

ostvarila optimalna biodostupnost (Brigelius-Flohé R 1 sur., 2002).

4.2.1. Vitamin E i bolesti povezane s oksidativnim stresom

Sposobnost a-tokoferola da inhibira oksidaciju LDL-a in vitro je nedvojbena. Ta
spoznaja je temelj pretpostavke da vitamin E moZe prevenirati aterosklerozu, a inhibicija
oksidacije LDL-a bi trebala dovesti do inhibicije ranih dogadaja ateroskleroze. S obzirom da
veéina klinickih studija ukljuuje pacijente s prisutnom aterosklerozom, te studije ne
pokazuju jasno da vitamin E odgada pocetni napredak bolesti. Ako je antioksidativna hipoteza
to¢na, vitamin E prevenira oksidativno oSte¢enje endotela i oksidaciju LDL-a te time
sprjecava rane procese u aterosklerozi. Prema toj hipotezi, prevencija ateroskleroze i KVB bi
trebala poceti ve¢ u ranoj dobi, odnosno djetinjstvu. Stoga, pacijenti nisu idealna ciljna
populacija za proucavanje djelovanja vitamina E. S druge strane, ni mladi nebi bili dobra
populacija za proucavanje djelovanja vitamina E, jer u takvom ispitivanju nebi bile prisutne
krajnje tocke ukljucujuéi smrt, mozdani udar i infarkt miokarda. Stoga, nebi mogli dobiti
potpune i statisticki ispravne podatke. Primjereniji pristup je pracenje debljine intima-medije
(Brigelius-Flohé R i sur., 2002).

Kada a-tokoferol djeluje kao antioksidans in vivo, konvertira se u tokoferoksil radikal
1 prekida lanc¢anu reakciju. Ako se ne reducira koantioksidansom, tokoferoksil radikal moze
reagirati s lipidima i generirati lipidne radikale, time promoviraju¢i novu lancanu reakciju.
Stoga, a-tokoferol nuzno treba koantioksidans da bi imao povoljan ucinak. Dokazana je
inhibicija progresije ateroskleroze u ASAP studiji (Antioxidant Supplementation in
Atherosclerosis Prevention) zajednickom koriStenjem vitamina E i vitamina C zajedno
(Salonen JT i sur., 2000).

U plazmi se a-tokoferol nalazi u LDL-Cesticama. U prosjeku, svaka LDL-Cestica nosi
5 do 9 molekulaa-tokoferola za koje se smatra da djeluju protektivno na LDL od oksidativnog
oSte¢enja. In vivo, slobodni radikali generirani u endotelnim stanicama arterijskog zida i
aktiviranim makrofazima oksidiraju LDL-Cestice i tako ih ¢ine kemotakti¢nima Sto rezultira
privlaenjem monocita. /n vitro studije ukazuju da visi udio vitamina E u LDL-Cesticama

povecava njihovu rezistenciju na oksidaciju i smanjuje njihov unos u makrofage u humanim
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arterijskim lezijama. Vitamin E u LDL-Cesticama djeluje antioksidativno prekidaju¢i lan¢anu
reakciju i prevenirajuci lipidnu peroksidaciju polinezasi¢enih masnih kiselina i modifikaciju
proteina u LDL-u, uzrokovanu ROS. Osim §to se prenosi LDL-Cesticama koje pritom S§titi od
oksidativnih modifikacija, vitamin E je inkorporiran i u druge komponente vaskularnog
sustava: endotelne stanice, glatke miSi¢ne stanice, trombocite i imune stanice. Takoder,
vitamin E modulira mno$tvo upalnih procesa koji su ukljuceni u aterogenezu (tablica 2). On
inhibira produkciju proupalnih citokina u endotelnim i imunosnim stanicama te potiskuje
ekspresiju adhezijskih molekula na endotelnim stanicama i liganada na monocitima, tako
reducirajuc¢i njihove adhezivne interakcije Sto je vaZzan rani dogadaj u inicijaciji formacije

masnih pruga i aterogeneze (Meydani, 2001).

Tablica 2. Potencijalni mehanizmi inhibicije ateroskleroze vitaminom E (Meydani, 2001)

| oksidaciju LDL-a, | unos oksidiranog LDL-a u makrofage

| ostecenje endotelnih stanica

| ekspresiju adhezijskih molekula, | adheziju imunosnih i endotelnih stanica
| koncentraciju upalnih citokina i kemokina

| proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica

| agregaciju trombocita

1 proizvodnju NO, 1 dilataciju arterija

1 produkciju PGL,, | TXA,

PGI, (prostaciklin), TXA, (tromboksan A;)

Vazna in vivo funkcija a-tokoferola je hvatanje peroksil radikala, ¢ime se odrzava
integritet dugolancanih polinezasi¢enih masnih kiselina u membranama stanica, odnosno

njihova bioaktivnost (Trabera MG 1 Atkinson J, 2007).

4.2.2. Neantioksidativni mehanizmi djelovanja vitamina E

Kad bi vitamin E djelovao samo kao antioksidans, o-tokoferol bi inhibirao i
prevenirao samo korake bolesti povezane s oksidativnim stresom. Stovise, i drugi
antioksidansi koji su po antioksidativnom kapacitetu jednaki vitaminu E trebali bi imati
jednak ucinak. No obzirom da to nije slucaj, proucene su alternativne funkcije vitamina E,
posebno a-tokoferola (Brigelius-Flohé R 1 sur., 2002). Dokazi upucuju da vitamin E, osim

inhibicije oksidacije LDL-a, moze inhibirati aterogenezu i kroz razne druge mehanizme na
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molekularnoj i stani¢noj razini koje ukljucuju i njegove neantioksidativne funkcije (Meydani,

2001).

Antiaterogeni mehanizmi:

1) Modulacija stani¢ne signalizacije a-tokoferolom
2) Regulacija transkripcije a-tokoferolom

3) Modulacija vaskularne reaktivnosti a-tokoferolom

1) Modulacija stani¢ne signalizacije a-tokoferolom

a-tokoferol inhibira mnoge klju¢ne dogadaje u procesu upale:

1) otpustanje upalnih citokina IL-1f, IL-6 i TNF-a iz aktiviranih monocita

2) adheziju monocita na endotelne stanice

3) produkciju kemokina: monocit-kemotaksi¢nog proteina (MCP-1), inhibitora aktivacije
plazminogena 1 (PAI-1, engl. plasminogen activator inhibitor-1) i IL-8 u endotelnim
stanicama (privlacenje monocita na mjesta upale na arterijskom zidu)

4) LDL-induciranu proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica

5) agregaciju trombocita (a-tokoferil kinon je jaceg djelovanja)

6) aktivaciju NADPH-oksidaze, time i produkciju superoksida (O)

Svi ti ucinci rezultat su djelovanja o-tokoferola, dok drugi tokoferoli iste
antioksidativne ucinkovitosti nemaju te ucinke ili ih pokazuju u mnogo manjoj mjeri. Stoga,
efikasnost djelovanja a-tokoferola ne ovisi samo o njegovoj antioksidativnoj sposobnosti.
Veza izmedu mnogostrukih funkcija i a-tokoferola je najvjerojatnije protein kinaza C (PKC),
klju¢na karika u signalizaciji citokina i hormona, s obzirom da se ve¢ina u¢inaka a-tokoferola
na stani¢nu signalizaciju moze opisati inhibicijom PKC. Inhibicija se javlja ili zbog
prevencije autofosforilacije enzima $to je vazno za aktivnost, ili zbog defosforilacije PKC-a
protein-fosfatazom 2A (PP2A), koja je aktivirana a-tokoferolom (Brigelius-Flohé R i sur.,
2002).

2) Regulacija transkripcije a-tokoferolom

a-tokoferol pozitivno regulira (engl. up-regulation) o-tropomiozin. Ekspresija o-

tropomiozina mogla bi imati ulogu u a-tokoferol induciranoj inhibiciji proliferacije glatkih
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miSi¢nih stanica. Dalje, a-tokoferol posreduje u inhibiciji ekspresije "scavenger" receptora-A
i "scavenger" receptora CD36 u glatkim miSiénim stanicama aorte, monocitima i
makrofagima. Prateca inhibicija unosa oksidiranog LDL u te stanice moze prevenirati
formaciju pjenastih stanica in vivo. Navedeno je podrzano time da poremecaj CD36 rezultira

smanjenim razvojem aterosklerotskih lezija kod miseva (Brigelius-Flohé R i sur., 2002).

a-tokoferol jo§ smanjuje adheziju inhibicijom:
1) citokin-inducirane ekspresije adhezijske molekule-1 u humanim vaskularnim endotelnim
stanicama
2) ekspresije adhezijske molekule 1 (potaknutu vaskularnim stanicama) u makrofagima
3) ekspresije L-selektina u makrofagima pluca
4) oxLDL-inducirane ekspresije Mac-1 (eng. macrophage-1 antigen) (CDI11/CD18) u
monocitima
5) oxLDL-inducirane ekspresije adhezijske molekule-1 u humanim vaskularnim endotelnim
stanicama
Dodatno, koncentracije a-TTP mogu biti modulirane tokoferolima. Pokazano je da se
TAP translocira iz citosola u jezgru stanica, ovisno o a-tokoferolu. Takoder, djeluje 1 na
aktivaciju transkripcije reporter-gena (gena koji se ubaci u regulatornu regiju drugog gena
koji se istrazuje) ovisno o a-tokoferolu. Ti rezultati potvrduju da a-tokoferol funkcionira ne
samo kao antioksidans, ve¢ i kao transkripcijski regulator genske ekspresije (utjeCe i na
ekspresiju integrina, kolagenaza te matriks-metaloproteinaze-19) (Brigelius-Flohé R i sur.,

2002).

3) Modulacija vaskularne reaktivnosti o-tokoferolom

Vitamin E modulira aktivnost ciklooksigenaze-2 (COX-2) i inhibira formaciju
tromboksana koji poti¢e vazokonstrikciju i1 agregaciju trombocita. Takoder, povecava
produkciju prostaciklina koji ima antiagregacijska i vazodilatacijska svojstva (Meydani,
2001). U mnogim animalnim te nekim humanim studijama dokazano je da vitamin E
normalizira bioaktivnost NO (vaZznu komponentu vaskularne homeostaze koja je abnormalna
u aterosklerozi). Mehanizam takvog djelovanja vitamina E je inhibicija stimulacije PKC

(Freedman JE i Keaney Jr JF, 2001). Ti u¢inci vitamina E mogu modulirati vaskularnu
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reaktivnost u odgovoru na fizi¢ki stres te time mogu doprinijeti smanjenom riziku ishemicne

bolesti srca (Meydani, 2001).

4.2.3. Vitamin E i rizik od kardiovaskularnih bolesti (KVB)

Mnoge studije ukazuju da je vitamin E povezan sa snizenim rizikom ateroskleroze.
Komparativne studije u Europi prijavljuju povezanost visih razina vitamina E u plazmi s
nizim stupnjem mortaliteta od KVB. Prospektivne kohortne studije na muskarcima i Zenama
takoder pokazuju nizi rizik KVB pri dugoro¢noj suplementaciji vitaminom E. Primjenom
vitamina E pokazana je i smanjena incidencija infarkta miokarda i angine pektoris. Klinicki
pokazatelji KVB, debljina intima-medija kompleksa arterijskog zida karotide i angiografski
rezultat koronarne arterijske stenoze obratno su povezani sa statusom vitamina E, tj.

primjenom vitamina E usporena je progresija koronarnih lezija.

Suprotno tome, 2 studije (GISSI i HOPE iz 1999. godine) su prijavile izostanak ucinka
vitamina E kod pacijenata s KVB na smanjenje primarnih (end-points) krajnjih ishoda koji
ukljucuju smrt, infarkt miokarda i mozdani udar. Pretpostavlja se da genetska pozadina, tip 1
doza vitamina E, prehrambene navike 1 stil Zivota subjekata u studiji doprinose drugacijim
rezultatima. lako su te 2 studije dovele u sumnju efikasnost vitamina E kod prevencije
progresije aterosklerotskih lezija, prevladavaju eksperimentalne i observacijske studije koje
snazno podrzavaju pozitivne efekte na smanjenje rizika aterogeneze. Dodatno, u mnogim
studijama gdje su uoceni pozitivni ucinci vitamina E, unos drugih vitamina i mikronutrijenata
te njihova interakcija s vitaminom E mogli bi imati utjecaj na opazene pozitivne ucinke

(Meydani, 2001).
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4.2.4. Negativni uéinci vitamina E

Negativni ucinci vitamina E se o€ituju smanjenjem koli¢ine proteina toplinskog Soka,

kao 1 njegovog prooksidativnog djelovanja:

4.2.4.1. Smanjenje koli¢ine proteina toplinskog Soka

Vitamin E izaziva pojacanu apoptozu hvatanjem ROS ¢ime smanjuje koli¢inu proteina
toplinskog Soka 70 (Hsp70; eng. heat shock protein70). Hsp70 §titi stanicne elemente od
oSte¢enja odmatanjem oStecenih proteina, kao i smanjenjem oksidacije, upale i apoptoze.
Pojacana apoptoza glatkih miSi¢nih stanica i1 upalnih stanica u aterosklerotskim lezijama moze
dovesti do nestabilnosti ateroma. Iako oksidacija ima veliku ulogu u oStecenju stanice i
progresiji ateroskleroze, njena inhibicija vitaminom E moze imati negativne ucinke na
pojacanje apoptoze, time sveukupno umanjujuci korisne ucinke. Tako vitamin E ima ulogu
Trojanskog konja. U pocetku se predstavlja kao prijateljski poklon stanici, a kasnije uklanja
obrambene zaStitnike stanice, proteine toplinskog Soka, ostavljaju¢i stanicu ranjivijom na

stres (Hooper i Hooper, 2004).

4.2.4.2. Prooksidativno djelovanje vitamina E

Postoje dokazi da in vitro peroksidacija lipida u LDL-u zapocinje djelovanjem a-
tokoferoksil radikala nastalih u lipoproteinu prilikom napada slobodnih radikala ili drugih
reaktivnih spojeva. Stoga, o-tokoferol moze djelovati kao prooksidans, prije nego
antioksidans, u in vitro inkubiranom LDL-u. Kao $to je i ranije spomenuto, isto je primje¢eno
1 in vivo. Potrebna je prisutnost koantioksidansa da bi vitamin E imao antioksidativne u¢inke

(Carr i sur., 2000).
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Slika 9. Prooksidativno djelovanje vitamina E (A) i regeneracija a -tokoferola iz o -

tokoferoksil radikala vitaminom C (B) (Carr i sur., 2000)

a-tokoferol-posredovana peroksidacija LDL-a in vitro zapocCinje reakcijom prijenosa
faze a-tokoferolom (a-TOH). Tom reakcijom a-tokoferol prenosi reakcije radikala iz vodene
faze u LDL (reakcija 1) te time nastaje o -tokoferoksil radikal. Potonji reagira s LH, lipidnom
molekulom s polinezasi¢enom masnom kiselinom kao bo¢nim lancem, uzrokujuéi stvaranje
lipidnih hidroperoksida ¢ime zapoc€inje lipidna peroksidacija (reakcija 2). Reakcije 3 1 4
odrzavaju lan¢anu reakciju. Askorbat (AH-) reagira s a-tokoferoksil radikalom (a-TO') pri
c¢emu se regenerira a-TOH. Tako AH- inhibira tokoferol-posredovanu peroksidaciju (reakcija
5). AH- se zatim moze regenerirati iz askorbil radikala (A-) dismutacijom, kemijskom

redukcijom ili enzimskom redukcijom (reakcija X) (Slika 9) (Carr i sur., 2000).
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4.3. KOENZIM Qy,

Postoje razni homolozi koenzima Q, koji sadrze razli¢it broj izoprenoidnih jedinica u
lancu, a u ljudskoj plazmi su prisutni CoQq i CoQ; (dominantan homolog) (Molyneux i sur.,

2008).

Coenzyme Q,,

OH O.
H,CO CH, H,CO CH,
HCO” S Y K HCO” S T K
OH CH 10 CH CH 10
Ubiquinol (CoQH.,) Semiguinone radical (CoQH*)
o
H,CO CH,
H,CO T ey (5 1
o CH, ‘10

Ubiquinone (CoQ)

Slika 10. Koenzim Q;o (Molyneux i sur., 2008)

CoQo je prisutan tri oksidativna stanja: upotpuno reduciranom (ubikvinol, CoQoH>),
djelomi¢no reduciranom (radikal semikinon, CoQ;oH-) i potpuno oksidiranom (ubikinon,
CoQj) obliku (slika 10). Reducira se flavoenzimima u CoQ;oH, u mitohondriju,
mitohondrijskom sukcinat-dehidrogenazom i NADH-dehidrogenazom. CoQ)g je lipofilan 1
transportira se plazmom lipoproteinima, stoga ne iznenaduje da plazmatski CoQ;o korelira
pozitivno s ukupnim kolesterolom i LDL-kolesterolom u plazmi. CoQ se sintetizira u
organizmu i unosi putem hrane (meso, riba, soja, orasasti plodovi) (Molyneux i sur., 2008).

Jedini je liposolubilni antioksidans koji se endogeno sintetizira (Littarru i Tiano, 2007).

CoQop ima fundamentalnu ulogu u prizvodnji energije u mitohondriju, unutar
respiratornog lanca u procesu oksidativne fosforilacije. U toj ulozi, CoQjo se ponasa kao
mobilni nosa¢ elektrona prenoseci elektrone iz kompleksa I (NADH-CoQ-reduktaza) ili
kompleksa II (sukcinat-dehidrogenaza) do kompleksa III (citokrom be; kompleks) (Molyneux
isur., 2008).

Godinama je poznata uloga CoQ;o u mitohondrijskoj bioenergetici. Novija saznanja su

dokazala njegovu prisutnost i u drugim stani¢nim odjeljcima i u plazmi te se intenzivno
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istrazuje njegova antiksidativna uloga. Takoder, u unutarnjoj mitohondrijskoj membrani,
CoQo je prepoznat kao obavezan kofaktor za funkciju nevezanih proteina i alostericki
modulator pora, odnosno kanala u stani¢noj membrani. Nedavni podaci otkrivaju da CoQo
sudjelujei u ekspresiji nekih gena ukljuenih u stani¢nu signalizaciju, metabolizam i
transportu stanici (Littarru i Tiano, 2007). CoQ,o ima i ulogu u redoks aktivnosti stani¢ne
membrane (izvan mitohondrija). Kao antioksidans, uc¢inkovito hvata slobodne radikale
(antioksidativni uc¢inak CoQ;o snazniji je od antioksidativnog ucinka vitamina E) te tako
povecava dostupnost drugih antioksidansa: vitamina C, vitamina E i B-karotena (Ahmadvand
i Ghasemi-Dehnoo, 2014). CoQ, takoder ucinkovito reducira alfa-tokoferoksil radikal u alfa-
tokoferol i tako eliminira potencijalno prooksidativni ucinak radikala i regenerira aktivni

oblik vitamina E (Littarru i Tiano, 2007).

4.3.1. Utjecaj CoQq9na endotelnu funkciju

Noviji podaci su pokazali da CoQ;¢ ima izravan uc¢inak na endotelnu funkciju. Kod
pacijenata s kongestivnim zatajenjem srca, suplementacija s CoQjo je imala pozitivan uc¢inak
na kontraktilnost srca i endotelnu funkciju. Takoder, utvrdena je i jaka korelacija izmedu
izvanstanicne SOD (superoksid dismutaza) vezane za endotel (ecSOD; eng. extracellular
superoxide dismutase) (na ciju aktivnost znacajno utjeCe CoQjo) i endotel-posredovane
dilatacije ovisne o toku (funkcionalni parametar koji se cCesto koristi kao biomarker
vaskularne funkcije) (Littarru 1 Tiano, 2007). Oba ucinka najvjerojatnije proizlaze iz
antioksidativnih svojstava CoQo, koji $titi NO od oksidativne inaktivacije. NO ima kriti¢nu
ulogu u homeostazi endotela, ukljuen je u regulaciju arterijskog krvnog tlaka te ima
antiaterogena svojstva. Oksidativni stres smanjuje biodostupnost NO, koji meduostalim moze
inducirati ekspresiju ecSOD. Stoga, antioksidansi koji mogu sprjeciti inaktivaciju NO, mogu
poboljsati endotelnu funkciju povecanjem aktivnosti ecSOD, koja ima ulogu u regulaciji
vaskularnog redoks stanja u izvanstani¢nom prostoru (Tiano i sur., 2007).

Dodatno, MitoQ je derivat CoQjo, odnosno mitohondrijski antioksidans dizajniran
tako da se akumulira u mitohondriju in vivo da bi se mitohondrij zastitio od oksidativnog
oStecenja, a time i odrzala pravilna vaskularna funkcija endotela. Terapija s MitoQ;¢ znacajno
povecava biodostupnost NO te primjena MitoQ, rezultira zaStitom od razvoja hipertenzije,

endotelne disfunkcije i sr¢ane hipertrofije (Graham i sur., 2009).

35



4.3.2. Utjecaj CoQ; na lipidni profil

U reduciranom obliku koenzim Q;¢ inhibira oksidaciju DNA 1 proteina te
peroksidaciju lipida stani¢nih membrana i lipoproteina u plazmi. Suplementacija CoQjo
rezultira povec¢anom koli¢inom ubikvinola-10 u cirkuliraju¢im lipoproteinima i pove¢anom
rezistencijom LDL-a na inicijaciju lipidne peroksidacije. Podaci o peroksidabilnosti LDL-a
indiciraju da je u ranoj fazi oksidativnih procesa ubikvinol najaktivniji antioksidans. CoQg
ima izravan antiaterogeni ucinak, koji je pokazan na apolipoprotein E-deficijentnim miSevima
na prehrani s visokim udjelom masti. U tom modelu, suplementacija s CoQjo u
farmakoloSkim dozama je rezultirala smanjenjem apsolutne koncentracije lipidnih
hidroperoksida u aterosklerotskim lezijama te smanjenjem veli¢ine lezija u cijeloj aorti
(Littarru 1 Tiano, 2007). Dodatno, studijom na dijabetickim zivotinjama Ahmadvand i
Ghasemi-Dehnoo su pokazali pozitivan u¢inak CoQjo na profil serumskih lipida i aterogeni
indeks. Dijabetes znacajno povecava serumske vrijednosti triglicerida, ukupnog kolesterola,
VLDL-a i LDL-a, a lijecenje dijabetickih Zivotinja koenzimom Q10 znafajno smanjuje
navedene vrijednosti, aterogeni indeks, aterogeni koeficijent i rizik sr¢anih bolesti u usporedbi
s nelijeCenim Zivotinjama. Takoder, CoQ);o inhibira smanjenje serumske koncentracije HDL-
a, ali 1 smanjuje serumske vrijednosti lipoproteina (a) kod pacijenata s visokim vrijednostima
TG 1 koronarnom arterijskom boles¢u. Kao liposolubilna molekula, CoQ,o je prisutan u
dostatnim koli¢inama u lipoproteinu (a) te moze inhibirati ekspresiju receptora lipoproteina
(a). Stoga, CoQjo ima i hipolipidemi¢na svojstva. No, mehanizam smanjenja poviSenih
serumskih lipida nije poznat. Hipolipidemicni i antiaterogeni ucinak prirodnog antioksidansa
mogli bi biti rezultat inhibicije apsorpcije lipida iz hrane u crijevima ili zbog stimulacije
bilijarne sekrecije kolesterola. Takoder, ti u€inci mogli bi biti rezultat inhibicije glikacije
lipoproteina, enzima i proteina ukljucenih u metabolizam lipida i lipoproteina (Ahmadvand i

Ghasemi-Dehnoo, 2014).

Proucavanjem protuupalnih i antiapoptotickih u€inaka CoQ, in vitro, pokazano je da
CoQioH> izaziva karakteristiénu promjenu u genskoj ekspresiji nuklearnog receptora PPARa
(peroksisom proliferator-aktiviranog receptora a) Sto rezultira specificnim smanjenjem
koncentracije LDL kolesterola. Suplementacija CoQ;oH, uzrokuje znacajno smanjenje LDL

subfrakcija B, C i E, ali ne izaziva promjene za A i D subfrakcije LDL-a, S§to znaci da
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CoQjoHz ima reduciraju¢i u€inak na razinu LDL-a s jac¢im efektom na aterogene, male Cvrste

LDL-¢estice (eng. small dense LDL) (Schmelzer i sur. 2011).

Jedan od nacina smanjenja ateroskleroze je povecanje uklanjanja viska kolesterola iz
perifernih stanica i lezija putem reverznog transporta kolesterola (RCT, eng. reverse
cholesterol transport). Ukratko, RCT ukljucuje transport kolesterola iz perifernih tkiva
(pjenaste stanice iz aterosklerotskih lezija) u jetru pomocu HDL-a, a zatim se kolesterol
kolesterol-efluks pumpe ABCA1 i ABCG1 (eng. ATP-binding cassette transporters Al and
G1) (Allen i Vickers, 2014). U studiji (Wang i sur., 2014) na apolipoprotein E-deficijentnim
miSevima (dpoe ' misevi) pokazalo se da suplementacija CoQ,o poveéava RCT preko jetre i
fecesa, smanjuje formaciju pjenastih stanica i stimulira regresiju lezija. Rezultati ove studije
podupiru teorije regulatorne osi koja povezuje CoQ)o i1 efluks kolesterola iz makrofaga u
HDL. CoQjp inhibira miR-378 (mikroRNA-378) ¢ime je povecana ekspresija ABCGI,
proteina koji sudjeluje u efluksu kolesterola §to povecava njegov prijenos iz makrofaga u
HDL. Da CoQ,o promovira efluks kolesterola dokazano je i in vitro. Podaci iz ove studije
impliciraju da su CoQ;oi miR-378 obecavaju¢i kandidati za prevenciju i lijeCenje

ateroskleroze.

Takoder, proucavan je ucinak in vitro zasStite LDL-a od djelovanja peroksil radikala
raznim liposolubilnim antioksidansima ukljuc¢uju¢i CoQ;oH,, likopen, beta-karoten i alfa-
tokoferol. Tijekom izlaganja radikalima, dogodila se brza i potpuna oksidacija CoQ;oH>
pra¢ena smanjenjem drugih antioksidansa, Sto upucuje na to da je CoQ;oH, prvi antioksidans
u borbi protiv slobodnih radikala i oksidativnog stresa (Stocker i sur., 1991). Jedna studija
(Bowry i sur., 1992) sugerira da su LDL-Cestice u¢inkovito zasti¢ene od oksidacije peroksil
radikalima sve do potpunog iskoristenja CoQ;oH,. Stoga, pretpostavlja se da CoQ;oH:
sprjecava inicijaciju i/ili progresiju lipidne peroksidacije u lipoproteinima plazme i bioloSkim

membranama.

S obzirom da se CoQ sintetizira istim metabolickim putem kao i kolesterol, postaje
meta djelovanja statina, inhibitora HMG-CoA reduktaze, koji inhibiraju konverziju HMG-
CoA do mevalonata. Statini drasticno smanjuju biosintezu CoQ;o te se preporuca
suplementacija CoQo tijekom terapije statinima (Allen i Vickers, 2014; Molyneux i sur.,

2008).
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4.3.3. Protuupalni ucinci CoQ

Smatra se da reducirani oblik koenzima Qo ima protuupalne uc¢inke barem dijelom
kroz snazna antioksidativna svojstva. Ti bi u¢inci mogli biti dodatno pojacani djelovanjem
CoQo na ekspresiju gena. Rezultati studije (Schmelzer i sur., 2009) ukazuju na protuupalne
efekte reduciranog oblika djelovanjem na razne proupalne citokine i kemokine in vitro.
Stimulacija stanica lipopolisaharidima (LPS) rezultira otpuStanjem brojnih proupalnih

citokina 1 kemokina $to je znacajno smanjeno preinkubacijom stanica ubikvinolom.

4.3.4. Ucinci CoQ;(na zastitu DNA

U studiji (Tomasetti i sur., 2001) je istrazivan utjecaj suplementacije s CoQjo na
zaStitu DNA u limfocitima od oksidativnog oSteenja. Pra¢ena je i obnova DNA nakon
oksidativnog oSte¢enja. In vitro obogacenje limfocita s CoQo inhibira kidanje DNA lanaca
pod utjecajem atmosferskog kisika te je popravak Stete na DNA lancima ubrzan, u odnosu na
limfocite bez CoQ1o. Suplementacija CoQo in vivo povecava endogenu razinu ubikvinola-10
u limfocitima, koji inhibira kidanje lanaca DNA te poboljSava popravak pokidanih DNA
lanaca, zbog poboljSane enzimske aktivnosti. Iznenadujuce, CoQ;o ne prevenira formaciju
oksidiranih purinskih i pirimidinskih baza, niti djeluje na popravak tih oSte¢enja u in vitro i in
vivo eksperimentu. Zakljuc¢ak ove studije je da CoQ;o ima pozitivne ucinke na zastitu DNA od

slobodnih radikala.

Mehanizam djelovanja CoQ, u zastiti DNA od oksidativnog ostecenja (slika 11):

1) direktno hvatanje ROS u lipidnom dvosloju (manji broj ROS dolazi do DNA)

2) prekidanje lancane reakcije ¢ime se sprjecava daljnja peroksidacija lipida kojom nastaju
Stetni radikali koji mogu djelovati na DNA te takoder obnova alfa-tokoferola

3) djelovanje na stani¢ni redoks status ukljuc¢en u regulaciju transkripcijskih faktora i
regulatornih proteina te sudjelovanje u frans-aktivaciji enzima-popravljaca DNA

(Tomasetti i sur., 2001).
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Slika 11. Hipotetska shema kojom se prikazuje uloga CoQ;o u prevenciji oksidativnog

ostecenja DNA (3 mjesta/mehanizma) (Tomasetti i sur., 2001)
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4.4. ALFA-LIPOICNA KISELINA (ALA)

a-Lipoic Acid

a-Dihydrolipoic Acid
(DHLA)

SH $H

Reduced

*chiral (asymmetric) carbon

Slika 12. Alfa-lipoi¢na kiselina (ALA) (oksidirani oblik- disulfid) i
dihidrolipoi¢na kiselina (DHLA) (reducirani oblik- ditiol) (Wollin i Jones, 2003)

Alfa-lipoi¢na kiselina (ALA) je prirodna supstanca kemijski nazvana 1,2-ditiolan-3-

pentanonska kiselina (CgH1402S2). Njen reducirani oblik je dihidrolipoi¢na kiselina

(DHLA) (slika 12). ALA je snazan antioksidans te slabo zastupljena u prehrani. Kod ljudi se
sintetizira uglavnom u jetri, ali 1 u drugim tkivima. ALA je nuzna za oksidativnu
dekarboksilaciju piruvata u acetil-CoA, kritiéni korak koji povezuje glikolizu i Krebsov
ciklus, a djeluje 1 u Krebsovom ciklusu pa je stoga vazna i za aerobni metabolizam. Djeluje
kao kofaktor piruvat-dehidrogenaze i alfa-ketoglutarat-dehidrogenaze. S obzirom da je ALA i
hidrofilna i lipofilna, njene bioloske funkcije nisu ograni¢ene samo na jednu okolinu.
Utvrdeno je da ALA ima pozitivan utjecaj na profil lipida u krvi, oksidaciju LDL-a, formaciju

ateroma 1 modulaciju hipertenzije (Wollin i Jones, 2003).
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Stoga, ALA bi mogla imati vaznu ulogu u smanjenju faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti. ALA/DHLA redoks par su jedan od najjacih bioloskih
antioksidativnih sustava (ja¢i i od GSH/GSSG redoks sustava). Njihove funkcije su:

1) hvatanje reaktivnih kisikovih spojeva

-ALA: hidroksil radikal, singletni kisik, vodikov peroksid, hipoklorna kiselina,

peroksinitrit i dusikov oksid

-DHLA: peroksil radikal, hidroksil radikal, superoksid anion radikal, hipoklorna

kiselina

2) regeneracija egzogenih i endogenih antioksidansa, ukljucujuéi vitamine C i E te glutation

koji obnavlja koenzim Q10, NADPH te NADH u stanicama (Sola i sur., 2005)

3) keliranje metalnih iona (bakar, Zeljezo, drugi prijelazni metali)

4) reparacija oksidiranih proteina

5) sprjecavanje adhezije monocita inhibicijom ekspresije adhezijskih molekula:
E-selektina, VCAM-1, ICAM-1, MCP-1. Takvo djelovanje je rezultat inhibicije NF-kB/IxB
signalnog puta ¢ime se utjeCe na koli¢inu TNF-a, faktora indukcije adhezije monocita.

Vitamin C i glutation nemaju taj u¢inak (Zhang i Frei, 2001)

6) povecanje aktivnosti eNOS (endotelne NO sintaze) te poboljSanje iskoristenja glukoze $to

je znacajno u terapiji dijabetesa tipa 2

7) smanjenje proliferacije 1 migracije vaskularnih glatkih miSiénih stanica stimulanih

faktorom rasta iz trombocita (Lee 1 sur., 2012)

U hrani, ALA je jako zastupljena u zivotinjskim tkivima s visokom metaboli¢kom
aktivnos¢u (srce, jetra, bubrezi), a manje u vocu i povréu (Spinat, brokula, raj¢ica, graSak,
prokulica). ALA dobivena prehranom prenosi se u krvotok i zatim do tkiva gdje ulazi u
stanice. Unutar stanice, translocira se u mitohondrij, gdje se nalaze enzimski kompleksi
potrebni ALA. U mitohondrijima se reducira u DHLA lipoamidnom-dehidrogenazom
ovisnom o NADH. U stanicama bez mitohondrija, redukcija ide uz NADPH, glutation-

reduktazom i tioredoksin-reduktazom. Nakon redukcije, DHLA moze biti prebacena u
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okolinu stanice te djelovati u izvanstani¢nim teku¢inama. Smatra se da u toj formi ima najveci
antioksidativni potencijal (Wollin i Jones, 2003). ALA se moZe sintetizirati de novo u
mitohondriju sintazom lipoi¢ne kiseline iz oktanske kiseline i cisteina. S obzirom da se u
sisavaca prehranom ne mogu unijeti dovoljne koli¢ine ALA, de novo sinteza u srcu, jetri i
testisima je vrlo vazna, jer se tako zadovoljava potrebna koli¢ina za inkorporaciju u postojece
enzimske komplekse. Zapravo, jedino suplementacijom se mogu postic¢i terapijske vrijednosti

ALA u cirkulaciji (Petersen Shay K i sur. 2008).

4.4.1. Mehanizam djelovanja ALA/DHLA na druge

antioksidativne sustave

Zna se da ALA ima sposobnost recikliranja drugih antioksidansa, stoga se svaki
ucinak tih antioksidansa moZe poboljsati suplementacijom uz ALA. ALA je ucinkovita u
obnavljanju vitamina E sinergistickom reakcijom s vitaminom C pa se tako mogu odrZavati
visoke koncentracije vitamina E. Stoga ALA indirektno, pojacavanjem djelovanja drugih

antioksidansa, ima vaznu ulogu u zastiti LDL-a od oksidacije (slika 13).

Vitamin E Dihydrglipoic
Dehydroascorbate Acid
f00® Radical
NAD*

Ascorbate

Glutathione

ROOH Disulphide

NADH + H*
Glutathione
Vitamin E Alpha-lipoic
Radical Acid

Slika 13. Uloga ALA u recikliranju drugih antioksidativnih sustava (Wollin i Jones, 2003)

ALA povisuje ili odrzava stani¢ne vrijednosti GSH in vivo pojacavajuci transkripciju
gena koji upravljaju sintezom GSH te povecavajuci dostupnost cisteina, supstrata za sintezu

GSH, povecanjem njegova unosa (Wollin i Jones, 2003).
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4.4.2. Ucinci ALA na oksidaciju LDL-a, lipidni profil i formaciju

ateroma

Mjerenjem oksidativnog stresa, pokazalo se da ALA smanjuje vrijednosti karbonila u
plazmi, dok alfa-tokoferol nema taj ucinak. Obje molekule samostalno smanjuju vrijednosti

Fy-izoprostana (marker oksidativnog stresa in vivo) u ureji, a zajednicki u¢inak na smanjenje

je jaci. ALA odgada oksidaciju LDL-a uzrokovanu lipidnim peroksidima nastalima u
oksidaciji kataliziranoj bakrom. DHLA takoder odgada oksidativnu modifikaciju LDL-a
peroksidacijom i tiolnom kelacijom bakrom, ali nakon Sto se postigla neka kriti¢na vrijednost
DHLA, efekt je inhibiran. 1z navedenog se moze zakljuciti da ALA prevenira preuranjenu

aterosklerozu antioksidativnim u¢inkom (Wollin i Jones, 2003).

U studiji (Ivanov, 1974) na zecevima pokazano je da Img/kg ALA smanjuje razinu
ukupnog kolesterola i lipoproteine 40-ak% u serumu 1 tkivu aorte, ali i pojava¢ava obnovu
tkiva, ukljucujudi srce, jetru i krvne zile. ALA ima protektivan u¢inak u prevenciji povisene
razine lipida u krvi i ateroskleroze. U studiji (Ford i sur., 2001) na Stakorima s dijabetes
melitusom, unos 300mg/kg ALA rezultirao je smanjenjem triglicerida u krvi, §to je dovelo do
poboljsanja endotelne funkcije. U drugoj studiji (Amom i sur., 2008) ALA je usporila
progresiju ateroskleroze (praceno kao formacija aterosklerotskog plaka) kod Zzivotinja na
prehrani s visokim udjelom kolesterola. Utvrdeno je da ALA ima i hipokolesterolemi¢na
svojstva, iako mehanizam kojim ALA reducira vrijednosti TG i LDL nisu poznate.
Pretpostavlja se da se radi o modulaciji aktivnosti lipoprotein-lipaze ili poveéanju
metabolizma kolesterola u jetri, tako da inicira sintezu LDL-receptora u jetri $to rezultira
pojacanim unosom kolesterola u jetru te povecanjem sinteze apoproteina A (koji je dio HDL-

Cestica), tj. povecanom sintezom HDL-a in vivo.
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4.5. VITAMIN C (ASKORBINSKA KISELINA)

L
,n\\o

HO

HO OH

Slika 14. Askorbinska kiselina (en.wikipedia.org)

Askorbinska kiselina (AA) (slika 14) je vrlo vazan hidrosolubilni vitamin.
Esencijalna je za biosintezu kolagena, karnitina i neurotransmitera. Vec¢ina biljaka i Zivotinja
sintetizira askorbinsku kiselinu iz D-glukoze i D-galaktoze. Medutim, zamorci, $iSmisi koji
jedu voce, neki majmuni i ljudi ne mogu sintetizirati askorbinsku kiselinu zbog nedostatka
enzima gulonolakton-oksidaze te se stoga ona mora unositi prehranom. Mnogi blagotvorni
ucinci na zdravlje pripisani su askorbinskoj kiselini, a ukljucuju antioksidativna,
antiaterogena, antikarcinogena i imunomodulatorna svojstva te prevenciju prehlade...
Askorbinska kiselina je rasprostranjena u svjezem vocu i povréu: agrumi, lubenica, papaja,
jagoda, dinja, mango, ananas, bobicasto voce, treSnje, zeleno lisnato povrée, rajcica, brokula,
paprika, kupus, cvjetaca...

AA iz hrane se lako apsorbira (80-90%) aktivnim transportom u crijevima. Osjetljiva
je na zrak, svjetlost, toplinu i lako se uniStava predugim skladiStenjem i obradom hrane. AA
se ne pohranjuje u tijelu, a poluzivot joj je 10-20 dana, stoga se mora redovito unositi u
organizam. Glavni metaboliti su dehidroaskorbinska kiselina (DHA), 2,3-diketogulonska
kiselina i oksalna kiselina. Eliminacija metabolita i nemetabolizirane AA je putem urina

(Akhilender Naidu K, 2003).
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Preporucena dnevna doza (RDA; eng. Recommended Dietary Allowance- koliCina
nutrijenta koja se smatra nuznom za odrzavanje dobrog zdravlja) za AA iznosi 90 mg/d za
muskarce i 75 mg/d za Zene, s tim da je 100 mg/d dovoljno da zasiti tjelesne rezerve vitamina
C u zdravih pojedinaca. Unos 100 mg/d je povezan sa smanjenom incidencijom mortaliteta od
src¢anih oboljenja, mozdanog udara i karcinoma. Doduse, stres, pusenje, alkoholizam, vru¢ica
1 infekcije znacajno smanjuju nivo AA u krvi. PuSenje pove¢ava metabolicku razgradnju AA
zbog mnostva oksidansa i slobodnih radikala prisutnih u dimu cigareta. Preporuka je da unos
AA kod pusaca bude poveéan na 140 mg/d kako bi se ostvario isti ucinak kao kod nepusaca
sa 100 mg/d. Nema znanstvenih dokaza o toksi¢nim ili Stetnim ucincima visokih doza
vitamina C na zdravlje.. In vivo podaci ne ukazuju na povezanost prekomjernog unosa
vitamina C 1 stvaranja bubreznih kamenaca, prooksidativnih ucinaka ili prekomjerne

apsorpcije zeljeza (Akhilender Naidu K, 2003).

4.5.1. FizioloSke funkcije vitamina C

Fizioloska funkcija vitamina C ovisi o oksido-redukcijskim svojstvima ovog vitamina.
L-askorbinska kiselina je kofaktor za hidroksilaze i monooksigenaze, enzime ukljucene u
sintezu kolagena, karnitina i neurotransmitera. Ona ubrzava reakcije hidroksilacije tako da
odrzava metalne ione u aktivhom centru enzima u reduciranom stanju te time osigurava
optimalnu aktivnost enzima. Ti redoks-aktivni prijelazni metalni atomi su Zeljezo 1 bakar. Kao
Sto je prije navedeno, AA ima vaznu ulogu u sintezi kolagena, koji predstavlja trecinu
ukupnih proteina tijela. Kolagen je osnovni protein koze, zubiju, kostiju, hrskavica, tetiva,
krvnih zila, medukraljezni¢nih diskova, srcanih zalistaka te roznice i le¢e oka. Izgraduju ga
Cetiri aminokiseline, ukljucujuéi glicin, prolin, hidroksiprolin i hidroksilizin. Hidroksiprolin i
hidroksilizin su neproteinogene aminokiseline, tj. nastaju posttranslacijskom modifikacijom iz
prolina 1 lizina djelovanjem prolil-hidroksilaze i lizil-hidroksilaze. AA sudjeluje u tim
reakcijama hidroksilacije kao kofaktor spomenutim enzimima. Stoga, nedostatak AA rezultira
smanjenom hidroksilacijom aminokiselina, ¢ime je naruSena sinteza kolagena te posljedi¢no
nastaje skorbut. Askorbinska kiselina je esencijalna za sintezu miSi¢énog karnitina (f-
hidroksimasla¢na kiselina), koji je potreban za prijenos masnih kiselina u mitohondrij, gdje se
one koriste za dobivanje energije. AA djeluje kao kofaktor u hidroksilaciji uklju¢enoj u
sintezu karnitina. Takoder, vazna je za sintezu katekolamina, odnosno sudjeluje u konverziji

neurotransmitera dopamina u noradrenalin, kao kofaktor enzima dopamin-B-hidroksilaze. AA
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katalizira 1 reakciju amidacije, koja je vazna za maksimalnu aktivnost hormona oksitocina,
vazopresina, kolecistokinina i a-melanotripina. Takoder sudjeluje u transformaciji kolesterola
u zucne kiseline tako S$to modulira mikrosomsku 7-a-hidroksilaciju, limitirajuéu reakciju
katabolizma kolesterola u jetri. U nedostatku AA ta reakcija bude usporena, rezultirajuci
nakupljanjem kolesterola u jetri, hiperkolesterolemijom, formacijom zu¢nih kamenaca, itd.

(Akhilender Naidu K, 2003).

4.5.2. Vitamin C i ateroskleroza

Vitamin C djeluje kao potentan, hidrosolubilan antioksidans u bioloskim teku¢inama,
hvatajuc¢i fizioloski vazne reaktivne spojeve (ROS i RNS). To su slobodni radikali, kao Sto su
hidroksil radikal, alkoksil radikal, hidroperoksil radikal, superoksid anion te duSikov
monoksid, ali i neradikalni spojevi kao hipoklorna kiselina, ozon, singletni kisik, nitrozirajuci
spojevi (N203/N2Oy), nitroksid 1 peroksinitrit. Hvatanjem reaktivnih spojeva AA sprjecava
oksidativnu Stetu na znacajnim bioloskim makromolekulama, a to su DNA, lipidi i proteini.
Vitamin C je efektivan antioksidans iz viSe razloga. Prvo, askorbat i askorbil radikal, koji je
stvoren hvatanjem jednog elektrona na askorbat, imaju niske redukcijske potencijale i mogu
reagirati s ve¢inom drugih bioloski vaznih radikala i oksidansa. Drugo, askorbil radikal je
slabo reaktivan zbog rezonantne stabilizacije nesparenog elektrona i brzo se prevodi u

askorbat ili dehidroaskorbinsku kiselinu (DHA) (slika 15).

HOCH, HOCH, HOCH,

HOCH O 0 HoeH O 0
£
— —‘-:——m_
0 OH 0 0
Ascorbate (AH') Ascorbyl Radical (A”) Dehydroascorbic Acid (OHA)

Slika 15. Oksidacija askorbata u 2 sukcesivna koraka (oksidacija jednim elektronom u

svakom koraku) preko askorbil radikala do dehidroaskorbinske kiseline (Carr 1 Frei, 1999)
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Dodatno, askorbat moze biti regeneriran iz askorbil radikala i iz DHA enzimskim i
neenzimskim putem. Askorbil radikal moze biti povratno reduciran neenzimski dismutacijom
te enzimski, uz NADH-ovisnu semidehidroaskorbat-reduktazu 1 NADPH-ovisnu
selenoenzim-tioredoksin-reduktazu. Dismutacijom iz askorbil radikala moze nastati i DHA,
koja se moze reducirati natrag u askorbat neenzimski uz GSH 1 lipoi¢nu kiselinu, te enzimski
uz tioredoksin-reduktazu i GSH-ovisni enzim glutaredoksin (Carr i sur., 2000, Carr i Frei,
1999).

Osim hvatanja reaktivnih spojeva, vitamin C moze regenerirati druge antioksidanse: o-
tokoferol, glutation (GSH), urat 1 B-karoten. Askorbat regenerira a-tokoferol redukcijom o-
tokoferoksil radikala, tako da premjesta radikale iz lipidne faze u vodenu te time prevenira
tokoferol-ovisnu peroksidaciju. Askorbat djeluje kao koantioksidans a-tokoferolu u
lipoproteinima i stanicama. Ne zna se da li askorbat reciklira ili prije Stedi a-tokoferol, no zna
se da u stanjima poveéanog oksidativnog stresa djeluje Stede¢i GSH in vivo (Carr 1 sur.,
2000).

Kao $to je ve¢ receno, adhezija leukocita na endotel je vazan korak u inicijaciji
ateroskleroze. In vivo studije pokazuju da AA inhibira interakciju leukocita i endotela
induciranu cigaretnim dimom (Lehr i sur., 1997; Lehr i sur., 1994) ili oksidiranim LDL-om
(Lehr i sur., 1995). Dalje, lipofilni derivati AA pokazuju protektivne ucinke na oStecenje
endotela izazvano lipidnom peroksidacijom. (Kaneko i sur., 1993). AA takoder poboljSava
narusenu endotel-ovisnu vazodilataciju kod pacijenata s aterosklerozom (Heller i sur., 1999).

Vitamin C takoder §titi LDL od oksidacije potaknute razli¢itim oksidativnim
stresorima, ukljucujuci metal ovisne i neovisne procese. U in vitro istrazivanju je utvrdeno da
dodatak zeljeza plazmi bez AA rezultira lipidnom peroksidacijom, dok endogeni i egzogeni
AA inhibira lipidnu oksidaciju u ljudskoj plazmi u prisutnosti zeljeza. Sli¢no je i s bakrom
(Akhilender Naidu K, 2003). Uvjerljivi su dokazi iz in vitro studija (Carr i sur., 2000; Martin i
Frei, 1997) da fizioloSke koncentracije vitamina C snazno inhibiraju oksidaciju LDL-a preko
vaskularnih stanica i neutrofila, kao i u sustavu bez stanica. Askorbat sprjecava oksidativnu
modifikaciju LDL-a primarno suzbijajuéi slobodne radikale u vodenom okruzenju. Direktno i
brzo hvatanje tih vodenih reaktivnih spojeva askorbatom sprjecava njihovu interakciju s LDL-

om te time i njegovu oksidaciju (Carr i sur., 2000).

Podaci iz in vitro studije (Heller i sur., 1999) pokazuju da AA poboljSava sintezu NO
u endotelnim stanicama. Istrazivanjem prekursorske molekule L-gulonolaktona i razlicitih

derivata askorbinskih kiselina otkriveno je da enediolna struktura askorbata ima esencijalnu
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ulogu u sintezi NO. AA ne inducira ekspresiju NO sintaze, niti pove¢ava unos L-arginina,
supstrata NO sintaze, u endotelnu stanicu, ve¢ ona pojacava agonist-induciranu sintezu NO u
endotelu. To je pokazano prate¢im promjenama formacije citrulina, koji je koprodukt NO, i
akumulacijom cGMP-a, koji je efektorna molekula NO. lako, akumulacija ¢cGMP-a moze
takoder indicirati povecanje u bioloskoj aktivnosti NO. Takoder, AA moZze ili povecati
biodostupnost tetrahidrobiopterina, koji regulira produkciju NO, ili povecati njegov afinitet za
endotelnu NO sintazu. Takoder, protektivni vaskularni ucinci AA se pripisuju i suzbijanju
radikala $to rezultira pove¢anjem biodostupnosti NO. Ti mehanizmi bi mogli biti vrlo vazni in
vivo 1 mogu objasniti poboljSanje endotel-ovisne vazodilatacije kod pacijenata s naruSenom
vaskularnom funkcijom pri akutnoj primjeni AA. Pretpostavlja se da zasicenje tkiva s AA
pruza optimalne uvjete za adekvatnu sintezu NO u endotelnim stanicama i da smanjenje
stani¢nog sadrzaja AA moze doprinijeti razvoju endotelne disfunkcije.

Studije (Hornig i sur., 1998; Ting i sur., 1997; Solzbach i sur. 1997; Ting i sur., 1996;
Levine i sur., 1996; Heitzer i sur., 1996) pokazuju da akutna primjena AA povecava endotel-
ovisnu vazodilataciju 1 kod pacijenata s dijabetesom, koronarnom bolesti arterija,

hipertenzijom, hiperkolesterolemijom, kroni¢nim zatajenjem srca te kod puSaca.
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4.6. POLIFENOLI

Polifenoli su organske molekule koje karakterizira prisutnost viSe fenolnih skupina.
Trenutno je poznato preko 8000 polifenolnih struktura. U prirodi ih ima u izobilju: u vocu
(najviSe bobicasto voce i citrusi), povréu, kavi, ¢aju, cokoladi (Zern i Fernandez, 2005).

Mnoge od tih molekula imaju antioksidativnu aktivnost in vitro, ali nije vjerojatno da
je imaju in vivo. Vazne uloge in vivo mogu imati razli¢ita druga djelovanja polifenola. Oni
mogu biti ukljuceni u medustani¢nu signalizaciju, osjetljivost receptora, aktivnost upalnih
enzima i gensku regulaciju (www.wikipedia.org).

Danas su poznati brojni pozitivni ucinci polifenola. Najpoznatiji primjeri pozitivnih
ucinaka polifenola izcrnog vina na kardiovaskularno zdravlje su fenomen francuskog
paradoksa te mediteranska prehrana. Francuski paradoks opisuje nisku pojavnost koronarne
sr¢ane bolesti usprkos prehrani bogatoj zasi¢enim mastima. Mediteranska prehrana, bogata
vo¢em, povréem i vinom, takoder pokazuje protektivno djelovanje na bolesti srca, ukljucujuci
reverzibilnost hiperlipidemije, smanjenu aterogenost LDL-Cestica tezaStitu kolesterola u

LDL-u od oksidacije (Zern i Fernandez, 2005).

4.6.1. Djelovanje polifenola

Osim protektivnog djelovanja polifenola protiv koronarnih bolesti, oni djeluju i na
jetreni metabolizam kolesterola i lipoproteina te reduciraju upalni odgovor. Mogu djelovati
tako da smanjuju apsorpciju kolesterola (interakcijom s nosacima kolesterola) i masnih
kiselina, §to rezultira smanjenim unosom kolesterola u jetru hilomikronima. Navedeno dovodi
do povecanja broja LDL-receptora na povrSini stanica jetre (kompenzacija za smanjenu
dostupnost supstrata) te do smanjenja koncentracije kolesterola u plazmi (iz plazme je
prebacen u jetru). Takoder, polifenoli mogu imati utjecaj na razinu sekrecije apo B (vezanjem
za membranski transportni P-glikoprotein, ¢ime se inhibira esterifikacija kolesterola te tako
smanjuje inkorporacija kolesteril-estera u VLDL) te na aktivhost MTP (eng. microsomal
triglyceride transfer protein) i ACAT (acil-CoA: kolesterol O-aciltransferaza), Sto rezultira
modificiranom VLDL-Cesticom. Smanjenje koncentracije TG u plazmi je rezultat snizene
aktivnosti MTP i poveéane aktivnosti LPL (lipoprotein-lipaza). Dalje, smanjenje

koncentracije TG u plazmi dovodi i do delipidacijske kaskade $to rezultira smanjenjem
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koncentracije LDL-a u cirkulaciji. Osim utjecaja na lipidni profil, polifenoli imaju i
antiinflamatorna svojstva, smanjuju¢i produkciju citokina uklju¢enih u stani¢nu adheziju

(Zern i Fernandez, 2005).

Circulation Arterial Wall Intima
VLA Monocytes 1w Monocytes
LFA-1
Mac-1 (4] 5]
MCP-1 T-Lymphocytes 1n l T-Lymphocytes

2, 3} 6

l TNF- o - . l ICAM |
IL-6 VCAM Plaque Formation

Slika 16. Utjecaj polifenola na proces upale (Zern i Fernandez, 2005)

Slika 16 prikazuje djelovanje polifenola iz grozda u procesu upale. Oni djeluju tako da
smanjuju adhezivnost proteina na povrSini monocita i T-limfocita (1), koncentracije
proupalnih citokina TNF-a i IL-6 (2), prisutnost adhezivnih molekula na arterijskom zidu (3),
razinu ulaska monocita i T-limfocita u intimu (4, 5) te posljedi¢no formaciju ateroma (6),

odnosno razvoj ateroskleroze (Zern i Fernandez, 2005).
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Slika 17. Mjesta djelovanja polifenola u metabolizmu lipida (Zern i Fernandez, 2005).

Kao $to je ve¢ spomenuto, polifenoli i njihovi metaboliti modificiraju metabolizam
kolesterola i lipoproteina u jetri (slika 17). Oni smanjuju aktivnost proteina ukljucenih u
izgradnju lipida potrebnih za ugradnju u VLDL (eng. very low density lipoprotein) (ACAT,
MTP) (1) Sto dovodi i do povecane razgradnje apo-B100 (2). Smanjena biodostupnost
supstrata za izgradnju VLDL-a rezultira njegovom smanjenom sintezom i sekrecijom (3).
Manjak VLDL-a u cirkulaciji pokrec¢e delipidacijsku kaskadu (4). Promjena strukture VLDL-
Cestice, uz znacajno smanjenje koncentracije apoE, povecava aktivnost lipoprotein-lipaze
(LPL) S$to rezultira smanjenjem koncentracije triglicerida (TG) u plazmi (5). Smanjenje
koncentracije VLDL-a dovodi do znaCajnog smanjenja koncentracije LDL-a u plazmi, a to
potice povecanje broja LDL-receptora na povrsini stanica jetre, da bi se odrzala jetrena

homeostaza kolesterola (7) (Zern i Fernandez, 2005).
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Podjela fenolnih spojeva prikazana je tablicom 3.

Tablica 3. Podjela fenolnih spojeva (www.enzolifesciences.com)

MONOFENOLI
FLAVONOLI kvercetin, rutin,
miricetin
FLAVANONI hesperidin,
naringenin,
FLAVONOIDI silibin
FLAVONI apigenin,
luteolin
FLAVANOLI katehini,
teaflavani,
proanticijanidini
ANTOCIJANIDINI | cijanidin,
(FLAVONALI) pelargonidin,
delfinidin
POLIFENOLI
IZOFLAVONOIDI daidzein, genistein
FLAVONOLIGNANI silimarin
LIGNANI
STILBENOIDI resveratrol
KURKUMINOIDI kurkumin
HIDROLIZABILNI
TANINI
FENOLNE KISELINE galna kiselina, tani¢na kiselina,
elagi¢na kiselina, salicilna kiselina,
AROMATSKE vanilin
KISELINE HIDROKSICINAMICNE | kofeinska kiselina, klorogenska
KISELINE kiselina, cimetna kiselina, feruli¢na
kiselina, kumarin, gingerol
FENILETANOIDI oleuropein

kapsaicin
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4.6.2. Flavonoidi

Flavonoidi predstavljaju veliku skupinu spojeva koja ukljucuje vise od 4000
sekundarnih metabolita biljaka. U prehrani ¢ine viSe od dvije tre¢ine svih polifenola
(Salvamani 1 sur., 2014). Mogu se naci u vocu i povréu, orasastim plodovima, kakau, vinu,
kavi i ¢aju. Flavonoidi se mogupodijeliti u nekoliko skupina, ovisno o strukturi i stupnju

oksidacije. Ukljucuju flavonole, flavone, izoflavone, flavanone, flavan-3-ole i antocijanidine

(slika 18) (Mulvihill i Huff, 2010).
o ]

o oy @

Flavan-3-ol Anthocyanidin Isoflavone

Slika 18. Podjela flavonoida prema kemijskoj strukturi (Mulvihill i Huff, 2010)

Epidemioloske studije (Manach i sur., 2005; Vita, 2003) pokazuju da unos hrane
bogate flavonoidima smanjuje rizik kardiovaskularnih bolesti. In vitro 1 in vivo studijama
pokazano je da flavonoli iz hrane imaju mnoga bioloSka 1 medicinska svojstva:
antioksidativno (Skerget i sur., 2005), antitrombotsko, antiinflamatorno, antiaterogeno,
antiaterosklerotsko (Kleemann i sur., 2011), hipoglikemijsko, hipotenzivno (Tabassum i
Ahmad, 2011), hipokolesterolemijsko (Koo i Noh, 2007) te kardioprotektivno. Zbog takvih
svojstava, biljke bogate flavonoidima (pr. garcinija, gospina trava...) znaajno smanjuju rizik

ateroskleroze i KVB (tablica 4) (Salvamani i sur., 2014).
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Tablica 4. Podjela flavonoida po skupinama i mehanizmi djelovanja (Mulvihill i Huff, 2010)

Flavonoidi i srodni polifenoli

Mehanizam prevencije koronarne arterijske

bolesti
Glavne skupine | Pojedini izvoriu | in vitro in vivo
flavonoida flavonoidi | hrani
Flavanoni naringenin agrumi, hepatociti: Stakori (dijabetes i prehrana s
hesperetin rajcica | sekreciju VLDL-a | visokim udjelom masnoca):
JMTP } dislipidemiju
VACAT | Secer u krvi
}apoB100
J hiperinzulinemiju
laterosklerozu
Flavonoli kvercetin luk, jabuka, | mikrosomi jetre Stakori (hipertenzija):
miricetin brokula, Stakora: | formaciju superoksida
kemferol Spinat, li pzroksidaciju | endotelnu disfunkciju
. ipida,
famnazin | akumulaciju
kolesteril- estera,
Flavoni apigenin celer, makrofagi: hréci (inzulin rezistentni):
luteolin cikla, | akumulaciju { TG i kolesterol u plazmi
persin, kolesteril-estera 1 osjetljivost na glukozu
agrumi,
Flavanoli katehini zeleni Caj, makrofagi: zdravi volonteri:
crno vino, | akumulaciju 1 dilatacija ovisna o toku
kakao, kolesteril-estera, 1 vazodilatacija brahijalne arterije
Sljive pacijenti (hipertenzija,
humani lipoproteini: | netolerancija glukoze):
| peroksidaciju J krvni tlak
lipida
Antocijanidini | cijanidin bobicasto misevi
delfinidin vode, (apoE deficijentni):
malvidin Sljive, ikl(()nc. lipi('ipilll( pleroks.ilda
. q- i akumulaciju kolesteril-estera u
pelargonidi zrrrl(e)n\iilr?(i( ’ r\tnakrofagimja
n J aterosklerozu
[zoflavoni daidzein soja, ljudi (meta-analiza klini¢kih
genistein klin&ié ispitivanja):
L krvni tlak kod zdravih pojedinaca
J konc. LDL-kolesterola
Polifenolne komponente
Resveratrol crno vino, makrofagi: misevi (dijabetes):
kikiriki | peroksidaciju 1 endotelnu funkciju
lipida T osjetljivost na inzulin
1 efluks kolesterola
misevi (apoE deficijentni):
| konc. kolesterola u plazmi
| aterosklerozu
Berberin zutika hepatociti: pacijenti (hiperkolesterolemija):
) broj LDL- | | konc. LDL-kolesterola
receptora
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Raznim mehanizmima flavonoidi imaju potencijal za prevenciju kardiovaskularnih
bolesti ukljucujuci poboljsanje endotelne funkcije, snizenje krvnog tlaka, inhibiciju oksidacije
lipoproteina, smanjenje koncentracije lipoproteina koji sadrze apoB100 u plazmi, smanjenje
akumulacije kolesteril-estera u makrofagima te reguliranje dislipidemije (slika 19) (Mulvihill
i Huff, 2010).

Slika 19. Flavonoidi - potencijalni mehanizmi smanjenja faktora rizika za razvoj

ateroskleroze (Mulvihill i Huff, 2010)

Poboljsanje lipidnog profila biti povezano sa smanjenom sekrecijom VLDL-a te
povecanim unosom hilomikrona ili LDL-a u hepatocite preko LDL-receptora. Inhibicijom
HMG-CoA-reduktaze, ACAT i MTP, flavonoidi smanjuju sintezu kolesterola i masnih
kiselina te sekreciju VLDL-a (Mulvihill i Huff, 2010).

55



4.6.2.1. Kvercetin
(3',4',3,5,7-pentahidroksiflavon)

OH

HO 0

OH
OH o

Slika 20. Kvercetin (www.phytochemicals.info)

Izvori kvercetina (slika 20) su jabuka, ¢aj, luk, oraSasti plodovi, bobicasto voce,
cvjetaca i kupus. Flavonoidi poput kvercetina dobili su veliku paznju s obzirom na Sirok
spektar zdravstvenih, blagotvornih ucinaka u terapiji KVB (www.phytochemicals.info).

Pokazalo se da kvercetin poboljSava endotel-ovisnu vazorelaksaciju aorte, smanjuje
krvni tlak (pojacanjem aktivnosti eNOS i smanjenjem NADPH-oksidaza-ovisne produkcije
superoksida), smanjuje hipertrofiju miokarda i proteinuriju kod Stakora s hipertenzijom.
Takoder, pozitivno utjece na dislipidemiju, smanjuje oksidativni stres stimulacijom aktivnosti
lipolize te povecava ekspresiju adipocitnih gena, ¢ime se poboljSava lipidna beta oksidacija.
Terapija kvercetinom kod pretilih animalnih modela pokazala je smanjenje tjelesne mase,
viscelarnog i subkutanog adipoznog tkiva te smanjenje akumulacije masnoca u jetri. Dodatno,
kvercetin smanjuje adipogenezupotiskivanjem ekspresije regulatornih proteina. Takoder,
kvercetin usporava razvoj aterosklerotskih lezija kod LDL-receptor deficijentnih miSeva
poboljsanjem rezistencije LDL-a na oksidativne modifikacije ¢ime znacajno smanjuje
veli¢inu  aterosklerotskih  lezija. Regresija ateroskleroze potvrdena je 1 kod
hiperkolesterolemi¢nih zeCeva. Studijom na transgenicnim miSevima potvrden je
antiinflamatorni i antiaterogeni u¢inak kvercetina te se pokazalo da kvercetin efikasno hvata
citokinom induciranu ekspresiju humanog CRP. Pozitivni ucinci kvercetina upucuju na
njegov potencijal kao alternativne terapije u aterosklerozi, hipertenziji i pretilosti (Salvamani 1

sur., 2014).
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4.6.2.2. Kemferol

(3.,4',5,7-tetrahidroksiflavon)

OH

HO o}

OH
OH 0O

Slika 21. Kemferol (www.phytochemicals.info)

Kemferol (slika 21) je prisutan u raznim izvorima ukljucujuéi jabuke, luk, citruse,
grozde, crveno vino, gingko, poriluk i gospinu travu. (ww.phytochemicals.info).

Studije (Calderon-Montano i sur., 2011; Knekt i sur., 2002) pokazuju da konzumacija
hrane bogate kemferolom smanjuje rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti. Proucavanjem
protektivnog ucinka kemferola na oste¢enje endotela, otkriveno je da poboljsava produkciju
nitratne kiseline i smanjuje asimetricnu razinu dimetilarginina ¢ime poti¢e endotel-ovisnu
vazorelaksaciju (znaCajna je relaksacija endotela koronarnih arterija), prevenirajuci ozljede
endotela i oksidativno oSte¢enje u stanicama. Kemferol takoder prevenira aterosklerozu
inhibicijom oksidacije LDL -a i inhibicijom formacije tromba. U in vitro studiji (Kowalski i
sur., 2005) te u studiji na zeCevima s induciranom aterosklerozom i na prehrani bogatoj
kolesterolom (Kong i sur., 2013), kemferol je djelovao reduktivno na ekspresiju ICAM-1,
VCAM-1 i MCP-1, proteina koji sudjeluju u adheziji stanica imunoloSkog sustava na endotel,
na mjestu njegova ostecenja. Tako kemferol, smanjenjem vaskularne upale, sprjecava razvoj
ateroskleroze.

Stoga se moze zakljuciti da je kemferol vazna bioaktivna supstanca koja posjeduje
antiaterosklerotska 1 hipolipidemijska svojstva te terapeutski potencijal u lijecenju

hiperlipidemije, ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti (Salvamani i sur., 2014).
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4.6.2.3. Miricetin
(3,3,4',5,5',7-heksahidroksiflavon)

OH

OH

HO o
OH

OH

OH o
Slika 22. Miricetin (www.phytochemicals.info)

Miricetin (slika 22) je zastupljen u orasima, luku, bobi¢astom vocu i crvenom grozdu.
Mnoge studije pokazuju antioksidativno, antiviralno, antikarcinogeno, antitrombotsko,
hipoglikemijsko, antihipertenzivno 1 citoprotektivo djelovanje miricetina

(www.phytochemicals.info).

Dokazano je da miricetin potiskuje dobivanje tjelesne mase i akumulaciju tjelesnih
masnoc¢a povecavajuci oksidaciju masnih kiselina kod $takora s hiperlipidemijom, odnosno
posjeduje hipolipemicno svojstvo. Takoder, dokazano je da ima protektivni ucinak na
oksidaciju LDL-a u krvi, potaknutu metalnim ionima i slobodnim radikalima. Osim toga,
miricetin blokira unos oksidiranog LDL-a u makrofage te ima esencijalnu ulogu u prevenciji

ateroskleroze (Salvamani i sur., 2014).
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4.6.2.4. Rutin

(kvercetin-3-rutinozid)

HO o) OH
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Slika 23. Rutin (www.phytochemicals.info)

Najzastupljeniji u heljdi, crnom ¢aju, citrusima, rutvici i kori jabuke, rutin (slika 23)
doprinosi zdravlju mnogim pozitivnim u¢incima: snazan je antioksidans, ima antiinflamatorna
svojstva te utiSava aktivnost aldoza-reduktaze, enzima c¢ija pojacana ekspresija pomaZze razvoj
dijabetes melitusa i ateroskleroze (www.phytochemicals.info).

Salvamani i suradnici su napravili pregled studija koje su pokazale sljedece rezultate.
U studiji na pretilim Stakorima pokazalo se da rutin smanjuje teZinu adipoznog i jetrenog
tkiva, smanjuje jetrene vrijednosti TG 1 kolesterola (kontrolira metabolizam lipida) te
pojacava aktivnost antioksidativnih enzima (superoksid-dismutaze i glutation-peroksidaze). U
studiji na zeCevima pokazano je da rutin odgada razvoj hiperkolesterolemije i inhibira
formaciju aterosklerotskih nakupina. U in vivo studijama na zeCevima, Stakorima i hrécima
dokazano je antiaterosklerotsko djelovanje rutina, Sto mu daje vaznu ulogu u prevenciji
ateroskleroze.

Znacajno svojstvo rutina je njegova netoksicnost s obzirom da nisu primjecene
promjene ukupnih leukocita kao ni mononuklearnih i granulocitnih stanica u odnosu na
kontrolnu grupu. Stoga, rutin ima velik potencijal da bude alternativni lijek terapiji

ateroskleroze (Salvamani i sur., 2014).
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4.6.2.5. Naringenin
(4',5,7-trihydroxyflavanone)
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Slika 24. Naringenin (www.phytochemicals.info)

Naringenin (slika 24) je zastupljen u citrusima, posebice u grejpu i naranéi. Siroko je
proucavan vezano za aterosklerozu. Uoceno je da ima slab antioksidativni u¢inak u usporedbi
s drugim flavonoidima, ali je svejedno potencijalan inhibitor biosinteze kolesterola
(www.phytochemicals.info). U studiji (Lee i sur., 1999) na Stakorima, utvrdeno je da na
metabolizam lipida utjeCe inhibicijom acil-CoA:kolesterol O-aciltransferaze i HMG-CoA-
reduktaze.

Pregled studija, koji su napravili Salvamani i suradnici 2014. godine, daje uvid u
pozitivne ucinke naringenina. Neke studije pokazuju da naringenin regulira, odnosno
smanjuje sekreciju apolipoproteina B iz hepatocitadirektno inhibiraju¢i sintezu kolesteril
estera. Studije na zeCevima pokazuju smanjenje vrijednosti jetrenog kolesterola i LDL-a,
nakon primjene naringenina. Kod miSeva je pokazana 60%-tna redukcija kolesterola u aorti te
smanjenje jetrenih vrijednosti kolesteril-estera, VLDL-a i LDL-a. Sveukupno, smanjena je
akumulacija kolesterola i TG unutar arterijskog zida te ublaZzena ateroskleroza.Studija na
ljudima s hiperkolesterolemijom pokazuje povecanje HDL-a nakon konzumacije soka
narance, koji je bogat naringeninom. Takoder, pokazano je da naringenin, izoliran iz rogoza
(lat. Typha angustata), inhibira proliferaciju glatkih misi¢nih stanica.

Osim toga, naringenin prevenira akumulaciju adipoznog tkiva, adipocitnu hipertrofiju
i dislipidemiju. Njegove ostale bioloske aktivnosti uklju¢uju antiinflamatorno i
antikarcinogeno djelovanje te pozitivne u¢inke na metabolizam spolnih hormona vezanjem za

estrogenske receptore (Salvamani i sur., 2014).
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4.6.2.6. Katehini
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Slika 25. Katehini (www.wikipedia.org)

Katehini su fitokemijski spojevi prisutni u velikim koli¢inama u raznim biljkama:
kakaovo zrno, S§ljiva, bob, arganovo ulje, breskva, zeleni caj, jeCam... (tablica 5)
(www.wikipedia.org). Prema strukturi, katehini spadaju u flavanole te ukljucuju katehin,
epikatehin, epigalokatehin, epikatehin-galat i epigalokatehin-galat (slika 25) (www.

ucdavis.edu).

Tablica S. Izvori pojedinih katehina (www. ucdavis.edu)

U veéim koli¢inama zastupljen u:

katehin crvenom vinu, crnom grozdu, breskvama, jagodama,
bobu

epikatehin jabukama, kupinama, bobu, treSnjama, crnom grozdu,
kruSkama, malinama i ¢okoladi

epigalokatehin

epikatehin-galat zelenom i crnom c¢aju.

epigalokatehin-galat

Poznato je da katehin ima preventivne u¢inke u KVB, zbog ukljucenosti u oksidativne
procese u aterogenezi. Kao antioksidans, katehin moZe modulirati puteve stani¢ne
signalizacije koji dovode do smanjenja vaskularne reaktivnosti, agregacije trombocita i upale

te efikasno inhibira lipidnu peroksidaciju i hvata slobodne radikale (Salvamani i sur., 2014).
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Provedene su brojne studije u kojima se koristio ¢aj (kineski ¢ajevac, lat. Camellia
sinensis) koji sadrzi katehine, a rezultati tih studija pokazuju vaZznost katehina kao
kardioprotektiva. 50-80% od ukupnih katehina u €aju €ini epigalokatehin-3-galat (EGCQ),
koji se smatra najucunkovitijom bioaktivnom komponentom u snizavanju kolesterola. Pregled
nekih studija napravili su Salvamani i suradnici. /n vitro modelom pokazana je supresija
akumulacije lipida unutar stanice niskim koncentracijama EGCG, $to sugerira da je
reducirajuci u¢inak EGCG na razinu kolesterola pod utjecajem intestinalne lipidne apsorpcije.
Takoder, studija na Stakorima pokazuje smanjenje apsorpcije kolesterola i TG pod utjecajem
EGCG. Dodatno, klini¢ke studije na hipertenzivnim Stakorima pokazuju da EGCG smanjuje
krvni tlak, povecava razinu adiponektina, Stiti od ozljede miokarda te poboljSava endotelnu
funkciju.Studije na ljudima pokazuju da EGCG moze poboljsati endotelnu funkciju i
dilataciju brahijalne arterije kod pacijenata s koronarnom arterijskom boles¢u. Dodatno,
pokazano je da EGCG inhibira aktivaciju TNFa §to rezultira smanjenjem produkcije MCP-1 u
koronarnim vaskularnim endotelnim stanicama. Sve te studije pokazuju uéinkovitost EGCG

kao potencijalnog agensa u terapiji KVB (Salvamani i sur., 2014).

Cesto se crno vino, tamna ¢okolada i ¢aj (kineski ¢ajevac) nazivaju "superhranom", jer
sadrze mnosStvo polifenolnih spojeva, medu kojima visok udio cine katehini. Pregledom

studijadobiveni su podaci o djelovanjima tih namirnica na zdravlje (www. ucdavis.edu).

Konzumacija crnog vina je povezana sasmanjenjem endotelina-1 (molekule ukljuc¢ene
u regulaciju krvnog tlaka), smanjenjem ozljede ishemi¢nog miokarda prilikom reperfuzije,
pove¢anjem HDL-a, smanjenom agregacijom trombocita, povecanom fibrinolizom te

poja¢anom antioksidativnom aktivnoséu (www. ucdavis.edu).

Konzumacija tamne ¢okolade ili kakaa povezana je s mnoStvom kardiovaskularnih
koristi ukljuuju¢i smanjenu oksidaciju LDL-a, smanjenu agregaciju trombocita, povecanu
antioksidativnu aktivnost, povecanu koncentraciju HDL-a, povecanu razinu prostaciklina
(signalnih molekula uklju¢enih u prevenciju formacije krvnog ugruska), smanjenu razinu
leukotriena (signalnih molekula ukljuenih u wupalu i alergijske reakcije), poviSenu
koncentraciju NO, poboljsanu endotelnu funkciju, snizen sistolicki i dijastolicki krvni tlak
(jednom studijom (Taubert i sur., 2007) je dokazano da unos 30kcal tamne Cokolade
svakodnevno, kroz 18 tjedana, rezultira smanjenim krvnim tlakom), poboljSanu osjetljivost na
inzulin, poboljSanu dilataciju arterija te smanjen LDL-kolesterol (www. ucdavis.edu).

Epidemioloskom studijom na starijim ljudima (Buijsse i sur., 2006), dokazano je da je
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konzumacija hrane koja sadrzi kakao povezana sa smanjenim rizikom smrtnosti zbog

smanjenog rizika kardiovaskularnih bolesti.

Epidemioloske studije (Stangl i sur., 2006; Scalbert i sur., 2005) pokazuju da je
konzumacija ¢aja obratno povezana s infarktom miokarda. Flavonoidi zelenog i crnog caja
imaju vaskuloprotektivna (zastita krvnih Zzila), antiinflamatorna, antioksidativna,
antitrombogena te hipolipemicna svojstva, koja zajedno smanjuju rizik razvoja KVB (www.

ucdavis.edu).
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4.6.3. Fenolne Kiseline

Fenolne kiseline su sekundarni metaboliti, Siroko rasprostranjeni u carstvu bilja. Drugi
su, nakon flavonoida, po pojavnosti u prirodi. Brojne su namirnice bogate fenolnim
kiselinama: mango, bobicasto voce, jabuke, citrusi, §ljive, treSnje, kivi, crno vino, ¢aj, kava te
integralne Zzitarice: pSenica, riza, kukuruz, zob, jeCam. U posljednje vrijeme sve je vise
saznanja o protektivnoj ulozi fenolnih kiselina iz vo¢a 1 povréa na zdravlje, odnosno u

prevenciji bolesti izazvanih oksidativnih stresom (Gtil¢ina i sur., 2010).

4.6.3.1. Elagic¢na Kiselina

Slika 26. Elagi¢na kiselina (www.phytochemicals.info)

Elagi¢na kiselina (slika 26) je prisutna u crvenom vocu, ukljucujuc¢i maline (gdje je
ima najvise), jagode, kupine, brusnice i nar te u nekim oraSastim plodovima, kao §to su orasi i
americki (pekan) orasi (eng. pecans). U biljkama je prisutna u formi elagitanina, kompleksa

jedne ili viSe molekula elagi¢ne kiseline sa Se¢erom (www.phytochemicals.info).
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Zdravstvene koristi elagi¢ne kiseline:

Elagi¢na kiselina ima antioksidativni, antiinflamatorni, antimutageni i antikarcinogeni
ucinak te antiviralna i antibakterijska svojstva (www.phytochemicals.info). Studija (Ahn i
sur., 1996) pokazuje da elagi¢na kiselina smanjuje koli¢inu ukupnih jetrenih citokroma te da
povecava aktivnost nekih jetrenih enzima II. faze metabolizma, ¢ime pojacava detoksifikaciju
tkiva.

U studiji (Yua 1 sur, 2005) na miSevima s aterogenom prehranom (visoka
zastupljenost masno¢a i kolesterola u prehrani), suplementacija elagicnom kiselinom
rezultirala je smanjenjem vrijednosti TG i ukupnog kolesterola u plazmi. Suprotno, u
kontrolnoj skupini koja nije dobivala elagi¢nu kiselinu, te su vrijednosti porasle. Takoder,
primjena elagi¢ne kiseline je dovela do znacajnog smanjenja aterosklerotskih lezija u aorti.
Mnogi polifenolni spojevi imaju hipolipemicnu aktivnost te je pokazano da povecavaju
fekalnu ekskreciju masnoc¢a i aktivnost LDL-receptora, a elagi¢na kiselina nije iznimka. U
istoj studiji, otkriveno je da elagi¢na kiselina djeluje kao hvata¢ slobodnih radikala te inhibira
oksidaciju LDL-a. Ti podaci upu¢uju na to da elagi¢na kiselina ima jaka antioksidativna
svojstva kojima usporava progresiju ateroskleroze. Oksidativno oSte¢enje DNA je, uz lipidnu
peroksidaciju, znacajka ateroskleroze te je uoceno da elagi¢na kiselina znafajno smanjuje
produkciju 8-OHdG (8-hidroksi-2'-deoksigvanozina), markera oSte¢enja DNA. To je dokaz
smanjenja oksidativnog oStec¢enja DNA, koje uz oksidirani LDL, moze inducirati apoptozu,
koja je time umanjena. Takoder, elagi¢na kiselina inhibira apoptozu u aterosklerotskim

lezijama i supresijom aktivnosti apoptoti¢kog signalnog puta. (70)

U drugoj studiji (Lee i sur., 2010) je pokazano da elagi¢na kiselina stiti od endotelne
disfunkcije inducirane oksidiranim LDL-om inhibiraju¢i generaciju ROS posredovanu LOX-1
(Iektinu sli¢an receptor oksidiranog LDL-a). LOX-1 je receptor oksidiranog LDL-a na
stanicama endotela, makrofagima i glatkim miSiénim stanicama te je njegova prekomjerna
ekspresija povezana s razvojem ateroskleroze. Inhibitornim djelovanjem na LOX-1, elagi¢na
kiselina moze ocuvati SOD, koja je inaCe inaktivirana zbog prisutnosti hidrogen peroksida.
Takoder, uoceno je da elagi¢na kiselina inhibira citokinima induciranu ekspresiju adhezijskih
molekula te da pozitivno modulira ekspresiju eNOS inhibiranu oksidiranim LDL-om, ¢ime se

smanjuje oksidativni stres.
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4.6.3.2. Galna kiselina
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Slika 27. Galna kiselina (www.phytochemicals.info)

Galna kiselina (slika 27) je prisutna u mnogim biljkama. Najvise je ima u galama (lat.
Galla chinensis), grozdu, ¢aju (kineski ¢ajevac, lat. Camellia sinensis), kori hrasta i hmelju

(Pal i sur., 2010).

Rezultati studije (Kim, 2007) pokazuju da galna kiselina ima dobra antioksidativna
svojstva s obzirom da ucinkovito smanjuje nastajanje reaktivnih vrsta, hvata slobodne
radikale te povecava omjer GSH/GSSG u stanici, time povecavajuci redukcijski potencijal
glavnog stani¢nog antioksidativnog mehanizma. (72) Hsu i Yen su dokazali da u jetri Stakora
galna kiselina djeluje pozitivno na uc¢inkovitost GSH/GSSG sustava povecanjem aktivnosti
GSH-peroksidaze, GSH-reduktaze i GSH-S-transferaze. Galna kiselina takoder inhibira
otpustanje histamina i sprjecava produkciju proupalnih citokina. Pokazana je i njena uloga u
zastiti humanih hepatocita od oksidativnog stresa induciranog s H,O, te u sprjecavanju

apoptoze (Pal i sur., 2010).

U studiji (Hsu 1 Yen, 2007) na pretilim Stakorima pratio se ucinak galne kiseline, koja
je davana kao suplement. Rezultati su pokazali znac¢ajno smanjenje tjelesne mase, mase jetre i
masnog tkiva eksperimentalne grupe u odnosu na vrijednosti u kontrolnoj skupini. Takoder,
vrijednosti TG, fosfolipida, ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola, inzulina i leptina u plazmi
su bile znatno sniZene. Nadalje, histoloski podaci su pokazali da su lipidne kapljice (lipidna
tjeleSca, adiposomi) u adipocitima eksperimentalne skupine znatno manji. Jetrene vrijednosti

TG 1 kolesterola su isto bile nize.
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Svi ti rezultati pokazuju da unos galne kiseline ima pozitivne u¢inke na prehranom
uzrokovanu dislipidemiju, hepatosteatozu i oksidativni stres kod Stakora, s tim da je potrebno

provesti dodatne studije da se dokaze takvo djelovanje i kod ljudi.

4.6.3.3. Tanicna Kiselina
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Slika 28. Tani¢na kiselina (A, B) (www.phytochemicals.info)

Tanicna kiselina je polimer molekula galne kiseline i centralno smjeStene molekule
glukoze. Slika 28 prikazuje strukturu tani¢ne kiseline: 3 molekule galne kiseline (A), 8
molekula galne kiseline, $to je ¢es¢e (B). S obzirom na razlike u strukturi, pravilniji bi bio
pojam "tani¢ne kiseline". Tani¢na kiselina hidrolizira u glukozu i jedinice galne ili elagi¢ne
kiseline. Zastupljena je u namirnicama poput ¢aja (crnog i zelenog), kopriva i bobiCastog
voca. Hrast i gale (lat. Galla chinensis) su vrlo bogati tani¢nom kiselinom. Kada se vino drzi u
hrastovim ba¢vama, tani¢na kiselina moze prije¢i u vino (www.phytochemicals.info). Jo§ su
neke namirnice u kojima je prisutna: crno vino, pivo, kava, grozde, kruske, sirak, banane,
crnooki grah, le¢a i Cokolada. Slicno mnogim polifenolima, tani¢na kiselina posjeduje

antioksidativna, antimutagena i antikarcinogena svojstva (Giilgina i sur., 2010).

Olovo remeti ravnotezu prooksidansa i antioksidansa u tkivu S$to dovodi do
biokemijske i fizioloske disfunkcije. Jedna studija (El-Sayed i sur., 2006) je proucavala
ucinak tani¢ne kiseline na neke biokemijske parametre kod Svicarskih albino miSeva izlozenih
olovo-acetatu. Otkriveno je da tani¢na kiselina pojacava endogeni antioksidativni kapacitet
stanica povecavajuci aktivnost antioksidativnih enzima (SOD, CAT, GSH-R, GST), sadrzaj
GSH 1 serumske vrijednosti Cu 1 Zn. Ti rezultati podrzavaju hipotezu da olovo izaziva
oksidativni stres u hepatocitima te da tani¢na kiselina ima potencijal poboljSavanja

antioksidativne obrane stanica te smanjenja oksidativnog stresa i oSte¢enja stanica.
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4.6.4. RESVERATROL

Resveratrol (RS) je neflavonoidni polifenol (3,5,4'-trihidroksi-stilben) zastupljen u
grozdu, vinu (posebno u crnom), bobicastom vocu (borovnica, brusnica, dud), kikirikiju te
kakau (tamnoj ¢okoladi). U grozdu je prisutan u kozici u slobodnom obliku kao trans i cis
izomer, ali i u vezanom obliku kao 3-O-mono-D-glukozid resveratrola (slika 29) (Ramprasath

i Jones, 2010).

HO OH GluO OH
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trans-Resveratrol cis-Resveratrol frans-Piceid

Slika 29. Oblici resveratrola: trans i cis izomeri slobodnog oblika RS te trans-izomer O-

glukozid oblika RS (trans-piceid) (Ramprasath i Jones, 2010)

U mnogim studijama (Sun 1 sur., 2008; Udenigwe i sur., 2008; Das i Maulik, 2006) je
utvrdeno da resveratrol ima brojne koristi za zdravlje, ukljucujuéi antiaterogene,
antiinflamatorne i antikarcinogene uc¢inke. Takoder, on S§titi od oStecenja nastalih ishemijom
kao i od neurodegenerativnih bolesti. Proucavanjem djelovanja RS na KVB uoceni su
pozitivni ucinci koji se pripisuju antioksidativnom i antikoagulacijskom svojstvu resveratrola.
PredloZeni su razni antiaterograni mehanizmi u ulozi smanjenja rizika od KVB, a to su
modulacija metabolizma lipida, hvatanje slobodnih radikala i prevencija oksidacije lipida,
djelovanje na medijatore upale, utjecaj na agregaciju trombocita i vazodilatacija (Ramprasath

i Jones, 2010).
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4.6.4.1. Antioksidativni u¢inak resveratrola

Inhibitorni u¢inci RS na produkciju ROS 1 peroksidaciju lipida

RS znacajno smanjuje razinu markera oksidativnog stresa i produkciju slobodnih
radikala te pojacava aktivnost enzima II. faze metabolizma i endogenih antioksidativnih
sustava, te time pruza zaStitu protiv oksidativhog oStecenja. Ta svojstva, uz prevenciju
oksidacije polinezasi¢enih masnih kiselina i kolesterola u LDL-Cestici (direktno hvatanjem
ROS 1 inhibicijom aktivacije lipooksigenaze) pokazuju uc¢inkovitost RS kao inhibitora lipidne
peroksidacije in vivo. Takoder, on inhibira unos oksidiranog LDL-a u zid krvnih zila
(Ramprasath i Jones, 2010).

Mnoga istrazivanja (Leiro i sur., 2004; Shigematsu i sur., 2003; Jang i Surh, 2001) su
pokazala da RS, zbog velikog antioksidativnog potencijala, u¢inkovito inhibira oksidativni
stres hvatanjem i inhibicijom generacije ROS. 1z tog razloga, ima i ulogu u zastiti DNA od
ostecenja. Zanimljivo je da se RS natjece s koenzimom Q za mjesto u respiratornom lancu te
tako moze smanjiti aktivnost kompleksa III. S obzirom da je taj kompleks mjesto nastajanja
slobodnih radikala, smanjenjem njegove aktivnosti resveratrol smanjuje produkciju ROS, a

nastale reaktivne spojeve moze i hvatati (Ramprasath i Jones, 2010).

Modulacija antioksidativnih enzima resveratrolom

In vivo studija na Stakorima je pokazala da se primjenom RS povecava aktivnost
antioksidativnih enzima, kao $to su superoksid-dismutaza, katalaza (enzimi koji razgraduju
vodikov peroksid na vodu i kisik), glutation-reduktaza, glutation-peroksidaza i glutation-S-
transferaza u glatkim miSiénim stanicama S$takora. Time se postize znacajno smanjenje
oksidativnog stresa i sprje¢ava nastanak i razvoj s njim povezanih bolesti. Pokazano je da RS
djelovanjem na antioksidativne enzime uklju¢ene u GSH/GSSG sustav, odrzava ili cak
povecava vrijednosti glutationa u okolnostima oksidativnog stresa, unutar perifernih krvnih
mononuklearnih stanica i limfocita. Takoder, uofena je i indukcija enzima II. faze
metabolizma, ¢ime se povecava zastita od oksidativnog oStecenja.

Dodatno, RS iskazuje antioksidativno djelovanje inhibicijom oksidacije LDL-a (u
¢emu je ucinkovitiji od alfa-tokoferola) i obnovom alfa-tokoferola, ¢ime je pojacan ukupan

antioksidativni uc¢inak (Ramprasath i Jones, 2010).
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4.6.4.2. Ostali ucinci resveratrola

Uc¢inci resveratrola na lipidni profil

Rezultati studije (Penumathsa i sur., 2007) na Stakorima s hiperkolesterolemijom
(induciranoj prehranom bogatom kolesterolom) kojima je davan RS, pokazali su smanjenje
koncentracije lipida (LDL-kolesterola i TG) u krvi i smanjenje razvoja komplikacija na
miokardu, ukljucujuéi jacinu infarkta, apoptozu i angiogenezu. U sli¢noj studiji na hrécima
(Cho 1 sur., 2008) popravljen je lipidni profil, odnosno smanjena je razina ukupnog
kolesterola, TG, apolipoproteina-B, lipoproteina-a i CETP (kolesteril-ester transportnog
proteina). Jo§ mnoge in vivo (Rocha i sur., 2009; Miura i sur., 2003) studije pokazale su
utjecaj RS na poviSenje koncentracije HDL-a te smanjenje koncentracije TG, ukupnog
kolesterola, LDL-a i VLDL-a u plazmi i u jetri. Stoga, u konacnici svojim djelovanjem RS
smanjuje razvoj i veli¢inu aterosklerotskih lezija. RS takoder smanjuje endogenu sintezu
kolesterola inhibicijom ekspresije jetrene HMG-CoA-reduktaze te smanjuje sintezu TG (Cho
i sur., 2008). Miura i suradnici (2003) dokazali su smanjenje hiperlipidemije poveéanjem
fekalne ekskrecije Zu¢nih kiselina i sterola. In vitro studijama (Pal i sur., 2003; Kollar i sur.,
2000; Gaziano, 1994) potvrdeno je djelovanje RS na metabolizam lipida te je pokazano
smanjenje produkcije apolipoproteina-B, sekrecije TG i kolesteril-estera te time i smanjena
produkcija LDL-a. Doduse, neke studije (Wang i sur., 2002; Fremont, 2000; Turrens i sur.,
1997) nisu uspjele pokazati promjenu u lipidnom profilu primjenom resveratrola in vivo.

Sazetak raznih studija je prikazan tablicom 6.

Tablica 6. Prikaz nekih studija koje su analizirale ucinke RS na razinu lipida i

lipoproteina u razli¢itim eksperimentalnim uvjetima (Ramprasath i Jones, 2010)

Referenca Doza RS i nacin Trajanje

primjene

Rivera et al., 2009 Pretili i mrSavi Zucker 10 mg/kg tjelesne 8 tjedana Smanjenje konc.TG, TC, FFA u
Stakori mase, oralno plazmi i ukupnih lipida u jetri
Rocha et al., 2009 Wistar $takori na 1 mg/kg tjelesne 45 dana Smanjena konc. oksidiranog LDL-a,
hiperkolesterolemi¢no mase,, oralno bez u¢inka na TC, HDL i LDL
j prehrani preko vode
Cho et al., 2008 Sirijski zlatni hréci na 0,025% prehrane 8 tjedana Smanjene razine TC i TG, apoB, Lp-
hiperkolesterolemi¢no a, CETP. Smanjena endogena sinteza
j prehrani kolesterola snizenjem ekspresije
jetrene HMG-CoA reduktaze
Wang et al., 2005 Novozelandski zecevi 3 mg/kg tjelesne 12 tjedana Bez promjene vrijednosti lipida
na mase, oralno
hiperkolesterolemi¢no
j prehrani
Nihel et al., 2001 Winstar Stakori s 50 mg/kg tjelesne 14 dana Neznatno smanjenje hiperlipidemije i
induciranim nefritisom mase, oralno razine TG i LDL-a te povisenje konc.
HDL-a

(TC-ukupni kolesterol, TG-trigliceridi, FFA-slobodne masne kiseline, Lp-a - lipoprotein-a)
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Osim $to djeluje na smanjenje rizika razvoja KVB promjenom lipidnog profila, RS djeluje i

preko drugih mehanizama (slika 30).

gena:
| lipogeneza,
1 lipoliza

v ' > bl A 9
ApoB, Lp-a, CETP;
1 HDL
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Slika 30. Mogu¢i antiaterogeni mehanizmi djelovanja resveratrola (Ramprasath i Jones,

2010)

Antiinflamatorni uéinci resveratrola

In vivo 1 in vitro studijama (Udenigwe i sur., 2008; Donnelly i sur., 2004; Carluccio i
sur., 2003; Ikeda i sur., 2001) utvrdeni su antiinflamatorni ucinci resveratrola koji potiskuje
upalu djelovanjem na upalne markere koji su vazni u progresiji ateroskleroze, tako da inhibira
ekspresiju gena, sintezu i sekreciju IL-6 u makrofazima, sekreciju IL-8, GM-CSF (eng.
granulocyte macrophage colony-stimulating factors), endotel-leukocit adhezivne molekule,
sekreciju histamina i TNF- a (vazni transkripcijski faktor koji regulira mnoge medijatore
upale ukljucujuéi citokine, faktore rasta i adhezivne molekule). RS ima pozitivne u¢inke na
metabolizam arahidonske kiseline, tako da inhibira konverziju fosfolipida u arahidonsku
kiselinu te potiskuje upalu inhibiraju¢i ciklooksigenaze (COX-1, COX-2), lipooksigenazu,

epoksigenazu, te time i sintezu prostaglandina i eikozanoida. Promjenom produkcije NO u
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vaskularnom endotelu RS smanjuje upalu i1 formaciju ateroma. Takoder, suprimira

trombogenu funkciju polimorfnuklearnih stanica.

Inhibicija angiogeneze inducirane VEGF-om (eng. vascular endothelial growth
factor) je rezultat naruSavanja ROS-ovisnih puteva djelovanjem RS u endotelnim stanicama
(Lin 1 sur., 2003). Suprotno, pokazano je da RS znacajno povecava angiogenezu miokarda
kod eksperimentalnih Stakora s induciranim infarktom miokarda mehanizmom vezanim za

VEGEF (Fukuda i sur., 2006).

Uloga RS na produkciju vazodilatatora 1 vazokonstriktora

RS inhibira COX-1, koji je snazan indirektan vazokonstriktor i vazan faktor u
agregaciji trombocita, i povecava ekspresiju NOS, Sto rezultira veCom proizvodnjom NO.
Rezultat je vazodilatacija, smanjena agregacija trombocita i oksidativni stres, prema tome i

smanjen rizik razvoja KVB (Ramprasath i Jones, 2010).

Supresija agregacije trombocita resveratrolom

Razni su mehanizmi kojima RS inhibira koagulaciju. Neki od njih su inhibicija
adhezije trombocita na kolagen tip I, Sto je klju¢an korak u aktivaciji trombocita, te
sprjecavanje adhezije trombocita za kolagen i fibrinogen stimulirane trombinom (Ramprasath

i Jones, 2010).

4.6.4.3. Sigurnosni aspekti terapije resveratrolom

Nekoliko istrazivanja na ljudima i razli¢itim zivotinjskim modelima pokazalo je
izostanak znacajnih toksi¢nih uc¢inaka nakon suplementacije resveratrolom kroz §irok raspon
doza (Boocock i sur., 2007; Crowell i sur., 2004). U studiji na Stakorima (Juan i sur., 2002)
gdje su koristene doze tisucu puta vise od one koja se nalazi u ¢asi crnog vina, nisu uoceni
toksi¢ni ucinci resveratrola. Rezultati tih studija ¢vrsto ukazuju na to da bi se resveratrol

mogao koristiti u terapiji KVB, bez straha od moguce toksi¢nosti.
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5. ZAKLJUCCI

* Antioksidansi na razliite nacine suzbijaju oksidativni stres: inhibicijom stvaranja
slobodnih radikala, smanjenjem oksidativne sposobnosti prooksidansa, keliranjem s
metalnim ionima, inhibicijom oksidativnih enzima i pojacavanjem djelovanja drugih
antioksidativnih sustava

* Osim antioksidativnih ucinaka, antioksidansi djeluju antiaterosklerotski i regulacijom
lipidnog profila i endotelne funkcije, smanjenjem upale i stabilizacijom ateroma

* Karotenoidi (vitamin A, [-karoten, lutein 1 likopen, zeaksantin) postizu
antiaterosklerotsko djelovanje tako da smanjuju adheziju monocita na endotel, razinu
oksidativnog stresa i podloznost LDL-a oksidaciji, smanjuju upalu, koagulaciju (u
procesu tromboze) i1 proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica (njihov antiproliferativan
uc¢inak mnogo znacajniji od antioksidativnog). Takoder utjeCu na poboljSanje lipidnog
profila te stabilizaciju i smanjenje ateroma. Od svih karotenoida likopen ima najjaci
ucinak.

* Vitamin E smanjuje oksidaciju LDL-a i moguénost unosa oksidiranog LDL-a u
makrofage, smanjuje i oksidativno oStecenje endotelnih stanica, adheziju imunosnih i
endotelnih stanica, upalne procese, proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica i agregaciju
trombocita, a normalizira bioaktivnost NO 1 poti¢e dilataciju arterija te tako usporava
progresiju ateroskleroze.

* Koenzim Qjo ima jak antioksidativni u¢inak te se pokazao kao prva linija obrane lipida,
proteina i DNA od slobodnih radikala i oksidativnog stresa. Znacajan antiaterogeni
ucinak postize i hipolipemicnim djelovanjem (poboljSava lipidni profil, aterogeni indeks i
aterogeni koeficijent) te poboljSanjem endotelne funkcije.

* Alfa-lipoi¢na kiselina ima pozitivan utjecaj na profil lipida u krvi, smanjenje formacije
ateroma i modulaciju hipertenzije. ALA/DHLA redoks par je jedan od najjacih bioloskih
antioksidativnih sustava (ja¢i i od GSH/GSSG sustava) te vrlo ucinkovito smanjuje
oksidativni stres i oksidaciju LDL-a, obnavlja endogene i egzogene antioksidanse,
inhibira adheziju monocita i proliferaciju vaskularnih glatkih miSiénih stanica, poboljSava
endotelnu funkciju i poti¢e obnovu ostecenih tkiva.

* Vitamin C (askorbinska kiselina) je potentan hidrosolubilan antioksidans koji snazno
inhibira oksidaciju LDL-a i regenerira druge antioksidanse. Takoder, inhibira interakciju
leukocita i endotela, sprjecava hiperkolesterolemiju te poboljSava endotelnu funkciju i

vazodilataciju.
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Flavonoidi (kvercetin, miricetin, kemferol, rutin, naringenin, katehini) raznim nacinima
usporavaju razvoj ateroskleroze 1 drugih kardiovaskularnih bolesti. PoboljSavaju
endotelnu funkciju i snizuju krvni tlak, imaju kardioprotektivno i vaskuloprotektivno
djelovanje, inhibiraju oksidaciju lipoproteina i unos oksidiranog LDL-a u makrofage,
snizavaju vaskularnu reaktivnost i adheziju monocita na endotel, snizavaju oksidativni
stres te pojacavaju aktivnost antioksidativnih enzima, inhibiraju formaciju tromba,
proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica i1 stvaranje aterosklerotskih nakupina. Imaju
hipolipemi¢no djelovanje te smanjuju masu visceralnog i subkutanog masnog tkiva.
Pozitivni udinci flavonoida upuéuju na njihov terapeutski potencijal u lijeCenju
ateroskleroze, hipertenzije, hiperlipidemije i pretilosti.

Fenolne kiseline (elagi¢na, tanicna i galna kiselina) znacajno pojacavaju endogeni
antioksidativni kapacitet stanica te smanjuju oksidativni stres i oksidativno oStecenje
makromolekula. Imaju antiapoptoti¢ko, protuupalno i hipolipemicko djelovanje te
smanjuju tjelesnu masu, masu jetre i masnog tkiva. Umanjuju razvoj endotelne
disfunkcije 1 adhezivnu interakciju leukocita i endotela. Poti¢u detoksifikaciju tkiva te
doprinose smanjenju aterosklerotskih lezija.

Resveratrol ima jako antioksidativno djelovanje kojim inhibira oksidaciju LDL-a,
pojacava endogene antioksidativne sustave, hvata i sprjeCava nastanak reaktivnih
spojeva. Antiaterogeno djelovanje resveratrola se manifestira i kroz njegov pozitivan
utjecaj na agregaciju trombocita, regulaciju vazorelaksacije, modulaciju metabolizma
lipida, djelovanje na medijatore upale te posljedi¢no na razvoj i veli¢inu aterosklerotskih
lezija.

S obzirom da ne djeluje svaki antioksidans na sve faktore ukljucene u patogenezu
ateroskleroze (vrlo kompleksan proces), antioksidansi pokazuju sinergisticko djelovanje
kad se uzimaju zajedno. Dodatno, neki antioksidansi imaju i negativne u¢inke pri ve¢im
koncentracijama. Stoga, da bi se izbjegle toksi¢ne doze antioksidansa te postigla njihova
raznovrsnost, njihov unos bi se trebao temeljiti na raznolikoj prehrani.

U brojnim in vitro 1 in vivo istrazivanjima na pokusnim zivotinjama, ve¢ina antioksidansa
je pokazala odli¢ne rezultate §to ih ¢ini potencijalnom terapijom za aterosklerozu u
buduénosti. Medutim, potrebno je izvrSiti daljnja ispitivanja na ljudima da bi se dobili

konacni 1 uvjerljivi dokazi njihova djelovanja u zdravlju i bolesti.
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7. SAZETAK

Ateroskleroza je kroni¢na, progresivna, upalna bolest arterija, koja se asimptomatski
razvija desetlje¢ima. Faktori koji mogu utjecati na njezin razvoj su hiperlipidemija,
hipertenzija, puSenje, dijabetes i dr. Najvaznije posljedice ateroskleroze su koronarna bolest
srca (posebno infarkt miokarda) i mozdani udar. Vaznu ulogu u patofiziologiji ateroskleroze
ima oksidativni stres. Oksidativni stres je stanje naruSene redoks ravnoteze, kada koli¢ina
nastalih reaktivnih spojeva nadvlada antioksidativnu zastitu stanice/organizma. Prekomjerna
koli¢ina reaktivnih spojeva u stanici rezultira oSte¢enjem stani¢nih komponenti, ukljucujuci
proteine, lipide i nukleinske kiseline.

Funkcija antioksidansa je "neutralizacija" slobodnih radikala i zaStita stanice od
njihovog toksi¢nog djelovanja ¢ime se sprjecava pojava i razvoj bolesti vezanih za oksidativni
stres. Antioksidansi Stite organizam od prooksidativnog djelovanja inhibicijom stvaranja i
hvatanjem reaktivnih spojeva, keliranjem metalnih iona i pojaavanjem djelovanja drugih
antioksidativnih sustava.

U ovom radu je dan pregled najzastupljenijih antioksidansa u prehrani (karotenoidi,
vitamini E 1 C, alfa-lipoi¢na kiselina, koenzim Q)¢ 1 polifenoli) te su opisani njihovi ucinci na
razvoj ateroskleroze. Osim antioksidativnih u¢inaka, oni djeluju antiaterosklerotski i na druge
nacine, ukljucujuéi poboljSanje lipidnog profila i endotelne funkcije, smanjenje upale i
stabilizaciju ateroma.

Imajuéi u vidu da je ateroskleroza kompleksno stanje i da ne djeluje svaki antioksidans
na sve ¢imbenike koji su ukljuCeni u njezinu patofiziologiju, bolji rezultati u prevenciji i
terapiji ateroskleroze se postizu zajedniCkom primjenom vise razliitih antioksidansa, s

obzirom na njihov sinergisticki uc¢inak.
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7. SUMMARY

Atherosclerosis is chronic, progressive, inflammatory artery disease, which develops
without symptoms for decades. Several factors may influence the development of
atherosclerosis: hyperlipidemia, hypertension, cigarette smoking, diabetes mellitus, etc. Its
most important outcomes are coronary artery disease (specially myocardial infarction) and
stroke. Very important role in pathophysiology of atherosclerosis belongs to oxidative stress.
Oxidative stress is a condition of redox inbalance, when the quantity of reactive species
overcome the antioxidant protection of cell/organism. Oxidative stress in cell results in
damage to cell components, including proteins, lipids and nucleic acids.

The role of antioxidant is to "neutralize" free radicals and protect the cell from their
toxic effects, thus preventing the initiation and development of diseases related to oxidative
stress. Antioxidants protect from prooxidative effect by inhibiting the generation and
scavanging reactive species, chelating metal ions and amplifying other antioxidative systems.

This paper reviews the most abundant antioxidants in the diet (carotenoids, vitamins E
and C, alpha-lipoic acid, coenzyme Q;o and polyphenols) and describes their effects on the
development of atherosclerosis. In addition to the antioxidant effect, they exhibit
antiatherosclerotic results also in other ways, including the improvement of the lipid profile
and endothelial function, reduction of inflammation and stabilization of atheroma.

Given that atherosclerosis is a complex condition and not one antioxidant affects all
the factors involved in its pathophysiology, better results in the prevention and therapy of
atherosclerosis are achieved by taking more different antioxidants together, because the

combination exerts a synergistic effect.
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