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Uvod

Izsledki znanstvenih in strokovnih ¢lankov kazejo na pozitivno povezavo
med vnosom fenolnih spojin in zniZanim tveganjem za razvoj razli¢nih
kroni¢nih nenalezljivih obolenj, kot so sladkorna bolezen tipa 2, razli¢-
na sréno-Zilna obolenja, dolo¢ena rakava in druga obolenja (Konic Ristic
idr. 2015). A treba je poudariti, da je u¢inkovitost fenolnih spojin poveza-
na z njihovo biolosko uporabnostjo in/ali s tvorbo njihovih presnovkov
(Del Rio idr. 2013). Da bi lahko ocenili uéinkovitost fenolnih spojin pri
preprecCevanju bolezni in izbolj$anju zdravja pri ljudeh, je treba razumeti
in poznati presnovno pot posamezne fenolne spojine od zauzitja do se-
krecije presnovkov. Ker biolo§ka uporabnost bioaktivnih spojin, izolira-
nih iz laskega smilja, ni bila pogosto predmet raziskav, bo v pricujocem
poglavju obravnavana tudi bioloska uporabnost fenolnih spojin, izolira-
nih iz drugih rastlinskih izvleckov.

V splo$nem je bioloska uporabnost fenolov odvisna od koli¢ine bioaktiv-
ne spojine, ki se sprosti v prebavnem sistemu (od bioloske dostopnosti),
od same presnove bioaktivne spojine (biotransformacije) in od uc¢inko-
vitosti absorpcije preko ¢revesnih celic oz. enterocitov (Lingua idr. 2018).
A treba se je zavedati, da preden fenolne spojine dosezejo krvno-zilni
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sistem, interagirajo s Stevilnimi makro- in mikromolekulami v lumnu
¢revesnega trakta, v enterocitih, krvnem obtoku in kasneje tudi jetrnih
celicah. Poleg tega so v interakciji $e z drugimi soCasno zauzitimi hranili,
s prebavnimi encimi in prenasalnimi molekulami. Vse omenjene inte-
rakcije imajo pomemben vpliv na funkcijo in na farmakokineti¢ne para-
metre posamezne bioaktivne molekule.

Znanstvena dognanja nakazujejo, da so v sploSnem med fenoli v najvecji
meri biolosko razpolozljivi izoflavoni, sledijo jim fenolne kisline, flava-
noli, flavanoni in flavonoli, zadnji pa so antociani in proantocianidi. Bio-
loska uporabnost flavonoidov, hidrofilnih spojin, je izjemno nizka zaradi
slabse absorpcije iz lumna ¢revesja v ¢revesne celice (Shivashankara in
Acharya 2010).

Interakcije med fenolnimi spojinami in molekulami

vlumnu ¢revesnega trakta

Interakcije med fenoli in hranili, ki jih soasno zauzijemo, vplivajo pred-
vsem na biolosko dostopnost fenolov v ¢revesnem traktu in lahko ali po-
vecajo ali zmanjS$ajo absorpcijo bioaktivne spojine. A ne smemo zane-
mariti dejstva, da kljub temu, da $tevilne fenolne spojine do tar¢nih tkiv
ne pridejo v zadostnih koli¢inah, da bi lahko delovale ugodno na zdrav-
je, pozitivne ucinke na zdravje lahko sprozijo preko interakcij s so¢asno
zauzitimi hranili, prebavnimi encimi, z razli¢nimi transporterji in preko
Crevesne mikrobne zdruzbe.

Znano je, da fenoli v ¢revesnem traktu interagirajo s prehranskimi vlak-
ninami. Pri sami interakciji gre za tvorbo vodikovih vezi med hidroksil-
nimi skupinami fenolov in etrskimi vezmi vlaknin ter za tvorbo hidro-
fobnih interakcij med hidrofobnimi regijami obeh vrst molekul (Pinelo
idr. 2006). Ker pa so si fenolne spojine zelo razli¢ne po kemijski sestavi in
enako velja za prehranske vlaknine, se te interakcije lahko med razli¢ni-
mi molekulami precej razlikujejo. Zaradi vezave fenolnih spojin na pre-
hranske vlaknine pri neprocesiranih rastlinskih zivilih vecina fenolnih
spojin ne doseze krvno-zZilnega sistema in se skupaj z vlakninami pre-
makne v debelo ¢revo. Zmanjsana bioloSka uporabnost fenolnih spojin
zaradi interakcij s prehranskimi vlakninami navadno ne vodi do izostan-
ka ugodnega ucinka fenolne spojine na zdravje, a je ucinek v bistveno
vedji meri posreden, in sicer preko ¢revesne mikrobne zdruzbe (Duda-
-Chodak idr. 2015).

Fenolne spojine komplekse tvorijo tudi s $krobom, ve¢inoma preko vodi-
kovih vezi (Cohen idr. 2011; Chai idr. 2013). Fenolno-$krobni kompleksi



so pomembni za sam transport in zascito fenolnih spojin. Npr., pokazano
je bilo, da je $krobni kompleks bioaktivno spojino genistein zavaroval v
neugodnem okolju Zelodca in jo prenesel do tankega Crevesja, kjer je nato
amilaza razgradila $krob in bioaktivna substanca se je v nespremenjeni
obliki sprostila (Cohen idr. 2011). Interakcije med $krobom in fenoli pa
vplivajo tudi na zmanjsano in upocasnjeno razgradnjo skroba. V klinic¢-
ni raziskavi je bila dokazana negativna povezava med koli¢ino fenolnih
spojin v obarvanem krompirju in glikemi¢nim indeksom, kar je potrdilo,
da kompleksi med fenolnimi spojinami in $krobom znacilno zmanj$ajo
oz. upocasnijo presnovo $kroba (Ramdath idr. 2014).

Vnos prehranskih mascob in micelizacija sta klju¢na dejavnika, ki pove-
Cujeta bioloSko dostopnost in posledi¢no uporabnost fenolnih spojin.
Stevilne raziskave so bile opravljene v povezavi s kvercetinom, kjer je bilo
nedvoumno dokazano, da vnos mascob pozitivno korelira z absorpcijo
kvercetina (Lesser idr. 2004). Poleg tega da mascobe povecujejo biolosko
uporabnost fenolnih spojin, na drugi strani fenolne spojine preko inte-
rakcij v micelih izrivajo oz. zmanjSujejo koli¢ino akumuliranega hole-
sterola v micelih in posledi¢no vplivajo na manjsi privzem holesterola s
strani enterocitov (Athayde Moncorvo Collado idr. 2016). Ta mehanizem
je bil dokazan in vitro za katehine ¢rnega ¢aja (Ikeda idr. 2010) in fenolne
spojine jabolk (Ogino idr. 2007). Zato so fenolne spojine tako uspes$ne pri
znizevanju holesterola.

Poleg interakcij z vlakninami, s $krobom in z mas¢obami fenolne spojine
interagirajo tudi s proteini. Tudi v tem primeru so klju¢ne vodikove vezi
in hidrofobne interakcije (Brudzynski in Maldonado-Alvarez 2015). Zelo
preucene so interakcije med fenolnimi spojinami in proteini mleka - tako
katehini kot kurkumin tvorijo interakcije s kazeini (Bourassa idr. 2013;
Ye idr. 2013). Je pa treba razumeti, da interakcija vpliva tako na fenolne
spojine kot na proteine. Proteinom se navadno podalj$a ¢as presnove,
lahko pa se jim tudi zmanjsa ali celo poveca aktivnost (Guri idr. 2014). Pri
interakciji med proteini in fenolnimi spojinami je pomembno izpostaviti
interakcijo med albuminom in arzanolom, protivnetno fenolno spojino
lagkega smilja. Dokazano je bilo (i silico), da arzanol preko interakcije z
albuminom, beljakovino, zas¢iti pred denaturacijo in ji poveca stabilnost
(Bojilov idr. 2023). Na drugi strani pa je bilo pokazano, da proteini mleka
znizajo antioksidativni potencial flavonoidom (Korir idr. 2014), ker fe-
nolne spojine v interakciji s proteini ne morejo vec¢ ucinkovito sprejeti/
oddati elektronov in/ali vodikovih atomovw. Je pa v interakciji s proteinom



fenolna spojina zascitena do same absorpcije in s tem je ohranjen tudi
njen antioksidativni potencial.

Poleg vseh makrohranil fenolne spojine v ¢revesnem traktu interagirajo
tudi s kovinskimi ioni, jih vezejo, pri cemer se posledi¢no zniza biolos-
ka uporabnost tako fenolnih spojin kot kovinskih ionov, a se hkrati zniza
tudi tvorba prostih reaktivnih zvrsti, kar je z zdravstvenega vidika ugod-
no. Klorogenska kislina in rutin tvorita komplekse z Zelezovimi ioni, kar
rezultira v zmanjsani bioloski uporabnosti tako fenolnih spojin kot zele-
zovih ionov (Miranda idr. 2013). Podobni kompleksi so bili dokazani tudi
z drugimi fenolnimi spojinami in tudi z bakrovimi ter s cinkovimi ioni
(Escudero idr. 2014). Pri kelaciji Zelezovih ionov so bili u¢inkoviti tudi
izvlecki laskega smilja, v najvecji meri tisti, pripravljeni z etil-acetatom
z visoko vsebnostjo klorogenske kisline, nekoliko manj pa izvlecki, pri-
pravljeni s kloroformom in heksanom (Bojilov idr. 2023).

Interakcije med fenolnimi spojinami, prebavnimi encimi
¢revesnega trakta in prenasalnimi molekulami

Kot je bilo ze predhodno povedano, fenolne spojine interagirajo s prote-
ini, zato je pricakovano, da so fenolne spojine v interakciji tudi s prebav-
nimi encimi ¢revesnega trakta, kar lahko vodi do upocasnitve prebave in
upocasnitve absorpcije makrohranil. Je pa treba razumeti, da se razli¢ne
fenolne spojine vezejo na razlicne predele encima, zato ne vodijo vse in-
terakcije do inhibicije encimske aktivnosti. Poleg omenjenega je za sam
uc¢inek vedno pomembno tudi razmerje med fenolnimi spojinami in en-
cimi (Xu idr. 2016).

Stevilne raziskave so pokazale inhibitorni u¢inek fenolnih spojin na
a-amilazo (Shodehinde idr. 2015) in s tem povezano upocasnitev
presnove ogljikovih hidratov ter zmanj$ano absorpcijo monosaharidov.
Zdravstveni ucinki fenolnih spojin v povezavi z inhibicijo a-amilaze v
Crevesnem traktu so povezani tudi z znizanjem absorpcije glukoze, iz-
bolj$anjem razmerja glukoze/inzulina itd. Tu se lahko navezemo tudi
na laski smilj, saj so Ana Laura de la Garza idr. (2013) preucevali uéin-
kovanje metanolnega izvlecka laskega smilja na presnovo in absorpcijo
ogljikovih hidratov in vivo. Izvlecek je znizal vrednosti glukoze v krvi na
tesCe po obroku ter izboljsal hiperinzulinemijo na modelu na inzulin od-
pornih podgan. Dodatno je izvleCek inhibiral aktivhost encimov a-ami-
laze in a-glukozidaze in vitro, znizal pa je tudi presnovo maltoze in zavrl
privzem metilglukozida v celicah Caco-2. Podobno so potrdili tudi San-
dra Gongalves idr. (2017) za metanolni izvleéek H. italicum in Catarina



Guerreiro Pereira idr. (2017) za vodne izvle¢ke (poparke in prevretke)
cvetov H. italicum subsp. picardii (Gongalves idr. 2017; Guerreiro Pereira
idr. 2017). V obeh primerih so raziskovalci zaznali inhibitorno delovanje
izvleckov laskega smilja na a-glukozidazo.

Podobno kot na a-amilazo Stevilne fenolne spojine inhibitorno delujejo
tudi na lipaze in na tak nacin vplivajo na zakasnelo/zmanj$ano absorpci-
jo mascob ter posledi¢no na ugodnejsi lipidni profil v serumu (Garza idr.
2011). Izvedenih je bilo veliko raziskav in vitro, kjer so raziskovalci za $te-
vilne fenolne spojine dokazali inhibitorno delovanje na lipaze. Omeniti
velja katehine ¢rnega ¢aja (Yuda idr. 2012), luteolin (Ramirez idr. 2016) in
klorogensko ter kavno kislino (Raghavendra idr. 2007). Tudi v tem prime-
ru so klju¢ne molekularne znacilnosti posameznih fenolnih spojin, pri
Cemer velja izpostaviti Stevilo in lego hidroksilnih skupin, stopnjo poli-
merizacije, glikozilacij itd. (Buchholz in Melzig 2015).

Tudi proteaze so lahko v interakciji s fenolnimi spojinami, pri cemer
gre vecinoma za nekompetitivno inhibicijo fenolnih spojin na proteaze
pepsin, tripsin in kimotripsin (Li idr. 2016). Posledi¢no zaznamo pocas-
nejso presnovo zauzitih proteinov (Stojadinovic idr. 2013).

Dodatni mehanizem, preko katerega lahko fenolne spojine vplivajo na
prebavo in presnovo, je preko interakcije s prenasalnimi molekulami oz.
transporterji hranil. V razlicnih eksperimentalnih modelih je bilo poka-
zano, da dolocCene fenolne spojine, kot je npr. tilirozid, inhibirajo prenos
glukoze preko transporterjev GLUT2 in SGLT1 (Goto idr. 2012). Fenol-
ne spojine interagirajo tudi z intestinalnim transporterjem holesterola
(NPC1L1) in posledi¢no neposredno preprecijo privzem holesterola. V
modelu in vitro, v celicah Caco-2 je bilo pokazano, da Stevilne fenolne
spojine - luteolin, kvercetin, daidzein, apigenin, kurkumin in druge - na
eni strani inhibirajo izrazanja gena NPCILI ter hkrati preko neposredne
interakcije s transporterjem zavirajo privzem holesterola (Feng idr. 2010;
Kim idr. 2013).

Mehanizmi transporta fenolnih spojin v ali iz enterocitov

Vse prehransko zauzite fenolne spojine morajo preiti ¢revesni epitelij, da
dosezejo krvno-zilni ali limfni sistem. Torej, po zauzitju in po vseh inter-
akcijah z razli¢nimi molekulami, kot smo opisali v predhodnih poglavjih,
sledi prehod fenolne spojine preko epitelija crevesa. Bioloska dostopnost
fenolnih spojin je torej klju¢na glede nadaljnje bioloSke uporabnosti v
enterocitih in kasneje v celotnem organizmu (Estudante idr. 2013).



Na biolosko dostopnost fenolnih spojin vpliva ve¢ dejavnikov, od kemij-
sko-fizikalnih lastnosti fenolne spojine in koli¢ine fenolne spojine v za-
uzitem rastlinskem izvlecku do samega matriksa ter dejavnikov, poveza-
nih z gostiteljem (Velderrain-Rodriguez idr. 2014). Ko je fenolna spojina
enkrat sproscena v lumnu tankega Crevesa - kar velja za hidrofilne fenol-
ne kisline, glikozilirane fenolne spojine in lipofilne fenolne spojine -, se
prenese v enterocite preko razli¢nih transportnih mehanizmov in tran-
sporterjev, ki so pomembni tudi za prenos hranil in/ali ksenobiotikov (Li
idr. 2015). V splo$nem poznamo pasivno difuzijo, olajsano difuzijo, pa-
racelularni transport preko tesnih stikov pa tudi primarni in sekundarni
aktivni transport (Anderson 2001).

Majhne fenolne spojine, ki so hidrofobne ali nevtralne, se ve¢inoma pre-
nasajo s pasivno difuzijo (Kobayashi idr. 2013), podobno kot mascobe
in vitamini, topni v ma$¢obah (Goncalves idr. 2015). Za arzanol, glavno
protivnetno spojino laskega smilja, je bilo dokazano, da lahko uc¢inkovito
prehaja preko monosloja celi¢ne kulture ¢revesnih celic Caco-2 s pasivno
difuzijo (Rosa idr. 2011). Hidrofobne in nevtralne fenolne spojine lahko v
enterocite prosto prehajajo tudi preko tesnih stikov - pri tem govorimo o
paracelularnem transportu (McClements in Xiao 2012). Dolocene fenol-
ne spojine z nabojem, a majhno molekulsko maso, kot sta klorogenska
in galna kislina, prav tako izkori$¢ajo paracelularni transport, a je hitrost
prehoda zaradi naboja molekule bistveno manjs$a kot v primeru nevtral-
nih ali hidrofobnih fenolnih spojin. Poleg pasivnega transporta in para-
celularnega prenosa poznamo $e aktivni transport in olajSano difuzijo.
Fenolne spojine, ki izkori§c¢ajo ta nacin transporta, se absorbirajo v obliki
glikozidov. V splo$nem lo¢imo tri kategorije glikozidnih polifenolov: (a)
glikozilirane fenolne spojine, (b) aglikone s pozitivnim nabojem in (c)
nevtralne ali hidrofobne aglikone. Glikozilirane fenolne spojine izkoris-
¢ajo klasi¢ni model za absorpcijo sladkorjev - veCinoma vstopajo preko
transporterja GLUT2 (npr. glikoziliran kvercetin) ali transporterja SGLT1
(glikoziliran katehin) (Matsson in Bergstrom 2015; Martel idr. 2010). Ag-
likoni pa izkori$¢ajo druge, najrazli¢nej$e transportne proteine (MATE1
(SLC47A1), MCT1 (SLC16A1), OCT1 itd.). Npr., ferulna in hidroksiben-
zojska kislina vstopata preko transporterja SLC16A1 (Estudante idr.
2013), ki je izraZen tako v tankem kot v debelem ¢revesju (Iwanaga idr.
2006).

Je pa treba poudariti, da se veéina fenolnih spojin le v majhni meri (5-
10 %) ali sploh ne absorbira vtankem ¢revesu in posledi¢no doseze debelo



crevo. Torej, neabsorbirane in kompleksnej$e fenolne spojine potujejo
dalje do debelega ¢revesa (Konishi idr. 2004), kjer so podvrzene hidro-
lizaciji s ¢revesnimi encimi. Nato so bodisi absorbirane preko razli¢nih
mehanizmov bodisi presnovljene s strani ¢revesne mikrobne zdruzbe
(Marin idr. 2015). Crevesna mikrobna zdruzba lahko fenolne spojine pre-
tvori v presnovke z nizko molekulsko maso, ki so biolosko razpolozljivi za
gostitelja in po absorpciji zanj tudi koristni. Kot primer lahko omenimo
ferulno kislino (derivat hidroksicimetne kisline), ki se med drugim pre-
snavlja tudi v nevroprotektivno hidroferulno kislino, ki je bila zaznana v
mozganih podgan (Serreli in Deiana 2019). Nadalje je bilo ugotovljeno,
da sta presnovka kemferola in kvercetina, 3,4-dihidroksifenilocetna kisli-
na in p-hidroksifenilocetna kislina, ki ju proizvaja mikrobna zdruzba de-
belega ¢revesa, odgovorna za anksioliti¢ni u¢inek (Vissiennon idr. 2012),
itd.

Pred in med samo absorpcijo se fenolne spojine lahko dodatno konjugi-
rajo, z reakcijami metilacije, sulfatacije in glukuronidacije, kar $e enkrat
sledi v jetrih (Lippolis idr. 2023). To so procesi razstrupljanja fenolnih
spojin, ki povecajo hidrofilnost molekul in tudi olaj$ajo njihovo izlo¢anje
z urinom. Proces konjugacije je izjemno ucinkovit, zato so aglikoni skoraj
popolnoma odsotni v krvnem obtoku (Crozier idr. 2010). Fenolne spojine
celice tankega ali debelega crevesja zapustijo preko razli¢nih transpor-
terjev: (a) preko P-glikoproteina MDRI1 (angl. multidrug resistance prote-
in 1), ki se izraza v celicah Crevesnega epitelija, iz katerih ¢rpa tudi dolo-
Cene toksine in uc¢inkovine nazaj v ¢revesno svetlino oz. lumen crevesja,
s ¢imer zmanj$uje njihovo absorpcijo (Estudante idr. 2013); (b) preko
druzine proteinov, povezanih z odpornostjo na ve¢ spojin (angl. multid-
rug resistance-associated protein, MRP1 in MRP2), pri ¢Cemer MRP2 sode-
luje pri izlo¢anju kvercetina in naringenina (Nait Chabane idr. 2009); (c)
preko rezistentnega proteina, izoliranega pri raku na dojki (angl. breast
cancer resistance protein - BCRP). Vsi ti prenasalci sodelujejo tudi pri iz-
lo¢anju aglikonov.

Presnova fenolnih spojin

Po absorpciji fenolne spojine njihovi presnovki potujejo skozi portalno
veno v jetra, kjer se podvrzejo biotransformaciji. Ta proces pospesuje
njihovo izloc¢anje in krajSa razpolovno dobo v plazmi. Reakcije biotrans-
formacije delimo v fazo I in fazo II. Faza I je poznana kot modifikacij-

.....

jo, hidroksilacijo, aminacijo ali karboksilacijo. Hidroksilacijo katalizira



naddruzina encimov citokromov P450, ki se nahajajo vjetrih, tankem cre-
vesju in nekaterih drugih organih. Funkcija naddruzine citokromov P450
je kataliza oksidacije organskih snovi, kar vodi v razgradnjo teh snovi,
med njimi tudi ksenobiotikov, vrazli¢ne presnovke. Med najbolj zastopa-
nimi citokromi v jetrih je druzina citokrom P3A, in sicer citokrom P3A4,
ki sodeluje pri presnovi > 50 % klini¢nih zdravil in je najbolj zastopan v
jetrih, mikrosomih in ¢revesnem epiteliju (Shimada idr. 1994). Med po-
gosto zastopane oblike citokroma v jetrih pa uvr§¢amo $e ostale izoforme
citokroma, npr. citokrom P2C9, ki sodeluje pri presnovi spojine varfarin,
znanemu zaviralcu vitamina K, ki se uporablja kot peroralni antikoagu-
lant (Ulvestad idr. 2013). Interakcije posameznih polifenolnih spojin z
zdravili $e niso dobro dokumentirane. V raziskavi Kimure idr. (2010) so
sistemati¢no ovrednotili inhibitorne ucinke 60 prehranskih polifenolov
na aktivnosti CYP3A4 in CYP2C9. Ugotovili so, da imajo nekatere fenolne
spojine (med njimi tudi naringenin, kvercetin in miricetin, ki se nahajajo
v lagkem smilju) potencial inhibicije presnove kliniénih zdravil (Kimura
idr. 2010). Socasno zauzitje kvercetina in valsartana povzro¢i spremem-
be farmakokineti¢nih lastnosti valsartana, kar je posledica zaviralnega
ucinka kvercetina na encim CYP3A4 (Challa idr. 2013). Fazi I sledi faza
I, ki jo imenujemo tudi konjugacijska faza. Zanjo so znacilne reakcije
glukuronacije, metilacije, sulfatacije ali kombinacije vseh treh (Cardona
idr. 2013). Glavni encimi, ki sodelujejo v tej fazi, so UDP-glukuroniltrans-
feraza, sulfattransferaza, glutation-S-transferaza idr. Vse te reakcije Se
dodatno zmanj$ajo bioaktivnost spojin, potencialno toksi¢nost, obenem
pa povecajo njihovo polarnost in olajsajo izloCanje.

Porazdelitev in izlo¢anje fenolnih spojin

Po zaklju¢ku obeh presnovnih faz se presnovki, vezani na plazemske be-
ljakovine, npr. albumin, lahko prenesejo vrazli¢ne organe in tkiva, kjer se
izrazajo njihovi znacilni bioloski u¢inki. Nekateri presnovki se prenesejo
v ledvice in se izlo¢ijo z urinom, medtem ko se drugi skozi Zol¢ vrnejo v
¢revesje. Tam lahko presnovke enterociti ponovno absorbirajo in tran-
sportirajo nazaj v jetra, po t. i. enterohepati¢ni cirkulaciji (Teng in Chen
2019).

Farmakokinetika fenolnih spojin, zaznanih v vodnih izvle¢kih
laskega smilja

Pri farmakokinetiki nas v najvec¢ji meri zanima maksimalna koncentracija
fenolne spojine v serumu ali drugi telesni tekocini (c__ ), ¢as, ko spojina



doseZe maksimalno koncentracijo (t_. ), in razpolovni ¢as spojine (t, ,),
ki nakazuje, koliko ¢asa bo neka spojina aktivna. Farmakokineti¢ni para-
metri se razlikujejo za vsako spojino in so med drugim odvisni od razlic¢-
nih dejavnikov, kot npr. od same strukture spojine, odmerka, so¢asnega
zauzitja z drugimi spojinami, interakcije s spojinami itd.

Ker so za oralni vnos najzanimivej$i vodni izvlecki laskega smilja, se
bomo v tem podpoglavju v najvecji meri osredotocili na fenolne kisline
in flavonoide, ki so najpogosteje zastopani v vodnih izvleckih. V vodnih
izvleCkih laskega smilja namre¢ prevladujejo hidroksicimetne kisline
(kavna kislina, kafeoilkinske kisline - klorogenska kislina in di-kafeoil-
kinske kisline) in flavonoidi (derivati naringenina, kemferola, miricetina
in kvercetina), pri ¢emer se v manj$i meri pojavljajo tudi acetofenoni in
tremetoni (Kramberger idr. 2021). Podobno so ugotovili Catarina Guer-
reiro Pereira idr. (2017), ki so v poparkih in prevretkih iz laskega smilja v
najvecji meri dolocili mono- in dikafeoilkinske kisline ter flavonoid gna-
falin. Podobno navajajo tudi Karaca idr. (2018), in sicer da vodni izvlec¢ki
cvetov laskega smilja najpogosteje vsebujejo kafeoilkinske kisline (kloro-
genska kislina in njeni derivati) ter kavno kislino.

Najprej se bomo osredotocili na hidroksicimetne kisline. Adriana Farah
idr. (2008) so pokazali, da ve¢ kot 30 % zauzitih komponent cimetne kisli-
ne detektiramo v plazmi, kar kaze na dobro absorpcijo in presnovo spojin
(Farah idr. 2008). Preostali dve tretjini dosezeta debelo ¢revo, kjer se fe-
nolne kisline nadalje presnovijo s pomoc¢jo ¢revesne mikrobne zdruzbe
in nato absorbirajo (Stalmach idr. 2010). Tudi farmakokineti¢ni podatki
in vivo so pokazali, da se hidroksicimetne kisline po peroralni uporabi
hitro absorbirajo, pri cemer stabilat, ,int  vrazponu0,07-1,7 ure oz.
0,03-1,5 ure (Veras idr. 2022). Klorogenska kislina se po zauzitju v manj-
$em delezu absorbira ze v zgornjih prebavilih, podobno kot cimetna.
Preostali del pa encimi (esteraze) hidrolizirajo na klorogensko ter kin-
sko kislino, ki se delno absorbirata v tankem ¢revesju (Ludwig idr. 2013).
Velik delez klorogenske kisline pa preide v debelo Crevo, kjer se nadalje
presnovi in nato absorbira v obtok (Monteiro idr. 2007). Kot ugotavljajo
Angélique Stalmach idr. (2010), je bila vecdina klorogenskih spojin hitro
odstranjena iz krvnega obtoka z vrednostmi razpolovnega ¢asa izlo¢an-
ja (t, /2) 0,3-1,9 ure (Stalmach idr. 2010). Kar se tice kavne kisline, velja
izpostaviti, da se le-ta v zivilih nahaja v esterificirani obliki, zaradi Ce-
sar jo telo tezje absorbira (Manach idr. 2005). Absorbira se lahko v debe-
lem ¢revesju po hidrolizi s pomocjo ¢revesne mikrobne zdruzbe. Njena



maksimalna plazemska koncentracija je zaznana priblizno eno uro po
zauzitju (Manach idr. 2005; Scalbert in Williamson 2000). Takoj po ab-
sorpciji je kavna kislina podvrZena trem glavnim procesom encimske ko-
njugacije: metilaciji, sulfataciji in glukuronidaciji. Izlo¢anje poteka pred-
vsem z urinom (Manach idr. 2005). Med presnovke, ki jih najpogosteje
zaznamo v krvi po rednem uzivanju kave ali zelenega kavnega ekstrakta,
uvr§¢amo ferulno, izoferulno in kavno kislino (Lafay idr. 2006; Monteiro
in Azevedo 2010).

Drugace se obnasajo flavanoidi. Zanje sta namre¢ v splo$nem znacilni
nizki absorpcija in bioloska uporabnost, poleg tega se hitro izlocijo bodi-
si z urinom ali Zol¢em. Z obi¢ajno prehrano njihova plazemska koncen-
tracija redko preseze koncentracije ve¢ kot 1 uM (Scalbert in Williamson
2000). Se pa bioloska uporabnost razlikuje med razli¢nimi vrstami flavo-
noidov. Izmed flavonoidov imajo izoflavoni najboljSo absorpcijo, sledijo
jim flavanoli, flavanoni (naringenin), flavonoli (kemferol, kvercetin, miri-
cetin) in antocianidini. Najhitreje se izlo¢ajo antocianidini, najpoc¢asneje
pa flavonoli. Za kvercetin (flavanol) je znacilno, da se izlo¢a zelo pocasi
(t,,, v plazmi je 11-28 ur, v povprecju 16 ur), enako velja za kemferol (t, ,
v plazmi je v povpre¢ju 28 ur) (Manach idr. 2005), najverjetneje zaradi
mocne vezave na serumski albumin (Dufour in Dangles 2005).

O farmakokineti¢nih lastnostih drugih bioaktivnih spojin laskega smilja,
sploh arzanola in drugih pironov, je zelo malo znanega.

Zakljucek

Tekom poglavja smo spoznali, da je bioloska uporabnost fenolnih spo-
jin odvisna od koli¢ine bioaktivne spojine, ki se sprosti v prebavnem sis-
temu (od bioloske dostopnosti), od same presnove bioaktivne spojine
(biotransformacije) in od udinkovitosti absorpcije preko ¢revesnih celic
oz. enterocitov. Za Stevilne fenolne spojine, ki jih najdemo v poparkih
laskega smilja, je bilo dokazano, da preden dosezejo krvno-zilni sistem,
interagirajo s $tevilnimi makro- in mikromolekulami vlumnu ¢revesnega
trakta, enterocitih, krvnem obtoku in kasneje tudi jetrnih celicah. Pod-
vrZeni so $tevilnim presnovnim potem, vklju¢no z encimskimi modifi-
kacijami, s presnovo preko ¢revesne mikrobne zdruzbe in kasneje tudi
s presnovnimi potmi faze II (slika 1). Izpostaviti velja, da so med fenol-
nimi spojinami na splo$no najrazpolozljivejsi izoflavoni, sledijo jim fe-
nolne kisline, flavanoli, flavanoni in flavonoli, zadnji pa so antociani in
proantocianidi. Bioloska uporabnost flavonoidov je izjemno nizka zaradi
slabse absorpcije iz lumna ¢revesja v ¢revesne celice. A ne glede na vse,
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zdravju koristne ucinke zauzitih fenolnih spojin lahko zaznamo ali zaradi
interakcije fenolnih spojin z encimi prebavnega trakta, ali zaradi absorbi-
rane fenolne spojine, ki v organizmu deluje protivnetno, ali zaradi njenih
antioksidativnih lastnosti, ali zaradi kelacijskih sposobnosti, itd., lahko
pa je ucinek fenolne spojine tudi posreden, npr. preko presnovkov cre-
vesne mikrobne zdruzbe.
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