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Vybrané polyfenolické latky a jejich pouziti jako podpurna
terapie metabolického syndromu

Selected polyphenolic compounds and their use as

a supportive therapy in metabolic syndrome

Jan Soukop « Rostislav Vecera

Doslo 19. dubna 2022 / Prijato 9. ¢ervna 2022

Souhrn

Metabolicky syndrom je rozsifen zejména v ekonomic-
ky vyspélych ¢astech svéta. Celosvétoveé je jim postize-
no 20-25 % dospélé populace, ale v souc¢asnosti je po-
zorovan Castéjii u déti a dospivajicich. Standardni lé¢ba
casto zahrnuje polyfarmakoterapii, kterd zvysuje riziko
vedlejsich Gc¢inka zplGsobenych mezilékovymi (drug-
-drug) interakcemi. Proto je vhodné hledat alternativni
zdroje pro podporu lé¢by komponent metabolického
syndromu. Pfirodni polyfenolické slouceniny, zpravidla
obsazené v tzv. funkénich potravinach, jsou vzhledem
k jejich biologické aktivité a pfiznivému vlivu na lidsky
organismus pro tuto problematiku vhodnym kandida-
tem. Mezi aktualné studované a uzivané pfirodni po-
lyfenolické slouceniny s pozitivnim vlivem na slozky
metabolického syndromu patfi quercetin, troxerutin,
diosmin, hesperidin nebo silybin. Tyto polyfenoly, kro-
pozitivni vlastnosti, které velmi ¢asto nasobné prevysu-
ji jejich vedlejsi nezaddouci ucinky béhem jejich uziti ve
farmakoterapii.

Klicova slova: metabolicky syndrom - polyfenolické
slouceniny - quercetin « troxerutin « diosmin - silymarin

Summary

Metabolic syndrome is diagnosed mainly in people
of economically developed parts of the world and it
affects 20-25% of the adult population worldwide.
Nowadays, it is also more frequently diagnosed in
children and adolescents. In addition to standard
treatment that often involves polypharmacotherapy,
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and thus increases risk of side effects caused by drug-
druginteractions, itis appropriate to look for alternative
tools to support the treatment of metabolic syndrome
components. Natural polyphenolic compounds, usually
present in the so-called functional foods, are suitable
candidates for that matter, due to the bioactivity and
beneficial effects on the human body. Quercetin,
troxerutin, diosmin, hesperidin or silybin are among
the currently studied and used natural polyphenolic
compounds with a positive effect on aspects of the
metabolic syndrome. In addition to their antioxidant
and anti-inflammatory effects, these compounds have
other positive properties that very often outweigh their
side effects whilst their usage in the pharmacotherapy.
Key words: metabolic syndrome - polyphenolic
compounds - quercetin « troxerutin « diosmin « silymarin

Uvod

Metabolicky syndrom (MetS) je souborem rizikovych
faktori a onemocnéni vyskytujicich se spole¢né, ktery
muze prispét k rozvoji kardiovaskuldrnich, onkologic-
kych i psychiatrickych onemocnéni. Mezi symptomy
MetS patii zejména zvysené ukladani tuku v abdomi-
nalni oblasti, arteridlni hypertenze, dyslipidemie, po-
ruchy glukoregulace aj. Uzce spjaté s rozvojem MetS
jsou i imbalance v antioxida¢nim systému, jejimz na-
sledkem mohou byt mitochondrialni dysfunkce spjaté
s oxidativnim stresem a nasledné prohloubeni systé-
mového zanétu". Neméné dulezitym je také vzajemny
vztah mezi metabolickym syndromem a systémovym
zanétem, ktery je pomérné komplexni a tyto dva fe-
nomény se navzajem ovliviuji. Pfi metabolickém syn-
dromu dochazi k fadé patofyziologickych zmén v tka-
nich, které mohou v disledku produkovat zvysené
mnozstvi prozanétlivych cytokind, volnych mastnych
kyselin ¢i dalSich markerd chronického zanétu, které
vedou ke zvyseni mnozstvi C-reaktivniho proteinu?.
Systémovy zanét potom muze zvysSovat riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni. Jiz zminéné cytoki-
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ny jsou rovnéz schopné iniciovat progresi inzulinové
rezistence, ktera vede k hyperglykemii a k rozvoji dia-
betu'?.

Metabolicky syndrom je komplexem mnoha faktord,
které se vzajemné ovliviuji a jeho Ié¢ba je zaloZzena ze-
jména na zméné Zivotniho stylu a striktnim dodrzovani
vyvazené diety. V mnohych pfipadech je indikovana
farmakoterapie?.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je oznacenim pro rizikové meta-
bolické faktory, které se vyskytuji v organismu soucas-
né (tab. 1).

V soucasnosti je podle NCEP ATP Il MetS diagnos-
tikovan pacientim disponujicim alespon tfemi vyse
zminénymi faktory. MetS zvy3uje riziko vyvoje diabe-
tu druhého typu a kardiovaskularnich onemocnéni,
které jsou nejcastéjsi pficinou Umrti po celém svété®.
Mezi hlavni strategie |écby patfi zména zZivotniho sty-
lu, zména stravovacich a pohybovych navyk(. Pokud
vsak tato opatieni nepomahaji, pfistupuje se k farma-
koterapii, kterd je zamérena na kazdy faktor zvlast.
Vzhledem k tomu, Ze je MetS multifaktorové onemoc-
néni, lze tuto farmakologickou intervenci oznacovat
jako polyfarmakoterapii, jejimz hlavnim problémem
jsou tzv. drug-drug interakce, které mohou zvysit ri-
ziko vyskytu nezadoucich G¢inka. V sou¢asné dobé se
zvysuje snaha o vyvoj tzv. multifunkcnich Iéciv, ktera
jsou schopna v ramci jedné molekuly schopna ovlivnit
vice faktor(i zaroven?®. Pozornost je také upirana smé-
rem k pfirodnim slou¢eninam, které vykazuji biologic-
kou aktivitu a nesou s sebou niZsi riziko nezddoucich
ucinka.

Vyuziti nutraceutik v Ié¢bé metabolického syndromu

V rdmci zmény stravovacich navyku je vhodné zafadit
do stravy tzv. funkéni potraviny a nutraceutika obsahu-
jici bioaktivni latky, které maji zpravidla pozitivni vliv
na procesy probihajici v organismu. V ramci |é¢by MetS
se jedna zejména o slouceniny s antioxida¢nimi a pro-
tizanétlivymi vlastnostmi, rostlinné bilkoviny, polyne-
nasycené mastné kyseliny a hydrofilni vlaknina®. Tento
¢lanek je zaméren na polyfenolické slou¢eniny, které
disponuji antioxida¢nimi, protizanétlivymi a dalSimi
pozitivnimi vlastnostmi, které ¢asto nasobné prevazuji
nad jejich vedlejsimi uc¢inky na organismus.

Polyfenoly

Polyfenoly jsou chemické slouceniny, jejichz moleku-
la sestava z vice nez jedné fenolové jednotky. Jsou to
produkty sekundarniho metabolismu rostlin a mnohé
z nich disponuji pfiznivymi ucinky, mezi které patfi
zejména antioxidacni, protizanétlivé, a protinadorové
plsobeni”.

Quercetin

Quercetin patii do skupiny flavonoid( a vzhledem
k jeho antioxida¢nim vlastnostem patfi k jedném z nej-
vice studovanych rostlinnych biologicky aktivnich slou-
¢enin. Quercetin v rostlinach slouzi jako pigment a je
obsazen v ruznych druzich rostlin, zejména vsak v ci-
buli kuchyriské (Allium cepa), citrusovém ovoci, lesnich
plodech a listové zeleniné®,

Molekula quercetinu sestavd ze dvou fenylovych
skupin spojenych heterocyklickym kruhem obsa-
hujicim atom kysliku. Izolovand forma quercetinu
ma formu Zlutého prasku, ktery je dobfe rozpustny
v nepolarnich rozpoustédlech, ackoliv molekula
obsahuje pét hydroxylovych skupin, konkrétné na
pozicich 3,3",4°,5 a 7°. Izolovany quercetin ma nizkou
biologickou dostupnost, v pfirodnich zdrojich se viak
jeho molekula pfipojuje k molekule cukru za tvorby
rdznych glykosidd, jejichz biologicka dostupnost se
lisi pravé podle molekuly cukru, na kterou je querce-
tin navazan. Ve studii stanoveni mnozstvi querceti-
novych cukernych derivatl v ileostomickém odpadu
byla pozorovdna nejvyssi, primérné 52 %, absorpce
u glykosidu quercetinu. Samotny quercetin bez cuk-
erné slozky, tzv. quercetinovy aglykon, byl absorbo-
van z 24 % a rutinosid quercetinu byl absorbovéan ze
17 %'

Metabolismus quercetinu probiha zejména v jatrech
a tenkém strevé, ale mize k nému dochazet i v tlustém
strevé a ledvinach'™. Metabolity quercetinu se v lid-
ské plazmé nachazeji ve formé sulfatu a glukuronidu,
znichz nejc¢astéjsim je quercetin-3-O-3-D-glukuronid'?,

Bioaktivita quercetinu byla studovdna zejména
u formy aglykonu, kterd nedisponuje cukernou sloz-
kou. Benefit quercetinu spociva v jeho antioxidac¢nich
vlastnostech. Je schopny vychytdvat volné kyslikové
radikaly, jejichz nadmérné mnozstvi v organismu maze
poskozovat tkané na buné¢né Urovni'®. Neméné pro-
spédnou vlastnosti quercetinu je schopnost regulovat

Tab. 1. Faktory definujici metabolicky syndrom podle National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP

ATP III)?
Obvod pasu muzi: > 102 cm; Zeny: > 88 cm
Zvyseny krevni tlak > 130/85 mmHg
Triglyceridy v krvi = 1,7 mmol/l
Glykemie nala¢no = 5,6 mmol/l

HDL-cholesterol

muzi: < 1,03 mmol/l, Zeny: < 1,29 mmol/I
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zanét v organismu, kterd je zalozena na inhibici en-
zymU cyklooxygendz, a tim snizeni produkce zanétli-
vych mediatord, jako jsou napfiiklad prostaglandiny'.
Se zanétem organismu je spojeny i C-reaktivni protein
(CRP), jehoz zvy$ené mnozstvi v organismu je spojeno
s riznymi onemocnénimi, jako je obezita ¢i kardiovas-
kuldrni onemocnéni. Quercetin disponuje schopnosti
regulovat mnozstvi CRP v téle, coz bylo pozorovano
napfiklad pfi studii dvoumési¢ni suplementace quer-
cetinu u neprofesionalnich sportovc(i’. Quercetin ma
navic schopnost inhibovat enzym xantinoxidazu a tim
modulovat produkci kyseliny mocové v téle a ovliviio-
vat urikemii'®.

Troxerutin

Troxerutin, oznacovany také jako vitamin P4, je derivat
quercetin-3-O-rutinosidu (rutinu) disponujici antioxi-
dac¢nimi, antidiabetickymi, protizanétlivymi a proti-
nadorovymi vlastnostmi'”. Vysoka hydrofilita a dobra
absorpce v gastrointestinalnim traktu (GIT) jej &ini po-
tencialni moznosti podplirné 1écby a prevence rady
onemocnéni. Troxerutin byl nalezen v pupenech jerli-
nu japonského (Sophora japonica), ¢aji, kavé a rlznych
druzich zeleniny a ovoce'”.

Molekulovéd hmotnost troxerutinu ¢ini 742,7 g/mol.
Izolovany troxerutin ma formu Zlutého prasku, je
vysoce rozpustny ve vodé a oproti rutinu je |épe absor-
bovan v GIT'®,

Ve studiich provadénych v in vitro i in vivo podmin-
kdch byly pozorovany, kromé jiz zminénych, dalsi
farmakologické vlastnosti troxerutinu. Dle studie na
potkanich samcich Wistar, troxerutin indukuje norma-
lizaci glukdzového transportéru typu 4 (GLUT4), ¢imz
dochézi ke zlepSeni utilizace glukézy v kosternim
svalstvu a ke zlepsenému metabolismu glykogenu™.
V dalsi studii provedené na samcich Albino mysi, kr-
menych laboratorni dietou s vysokym podilem tuku
a fruktozy, byl pozorovan pozitivni vliv troxerutinu na
citlivost k inzulinu a snizeni poskozeni srde¢ni tkané
vyvolaného oxidativnim stresem. Podavanim tro-
xerutinu doslo ke zvyseni exprese genli pro PPAR-a,
PGC-1aa CPT-1b podilejicich se na odbourdvani mast-
nych kyselin. Exprese genl zapojenych do syntézy
mastnych kyselin byla naopak troxerutinem snize-
na??.V experimentu na potkanim modelu HHTg, ktery
disponuje mnohymi aspekty metabolického syndro-
mu, bylo pozorovano zlepseni metabolismu jaternich
lipid( a zlepseni inzulinové rezistence v perifernich
tkanich po podani troxerutinu?".

Diosmin

Diosmin je pfirodni flavonoid, ktery je ziskavan z rost-
lin celedi Rutaceae ¢i konverzi flavonoidu hesperidinu.
Rovnéz se vyskytuje ve slupkach nékterych citrusovych
plodu, jako jsou citrony a pomerance. Stejné jako ostat-
ni zminéné polyfenolické slouceniny disponuje an-
tioxida¢nimi a protizanétlivymi vlastnostmi. Diosmin

je soucasti 1éciv i doplnkud stravy uzivanych k podpore
Ié¢by chronickych Zilnich onemocnéni??23),

Molekula diosminu mé& molekulovou hmotnost
608,5 g/mol a jeho izolovand forma méa podobu
SedoZlutého prasku. Na rozdil od troxerutinu, diosmin
je prakticky nerozpustny ve vodé, a proto je jeho bio-
logickd dostupnost velmi nizka??. Pfi peroralnim uziti
vsak dochazi pomoci stfevnich bakterii k jeho rychlé
hydrolyze na jeho aglykon diosmetin, ktery je posléze
absorbovan v GIT. Diosmetin podléhd v druhé fazi bio-
transformace glukuronidaci na 3-O-glukuronid®.

Diosmin disponuje podobnymi efekty, jako jiz zmi-
néné flavonoidy. Ve spojeni s metabolickym syndro-
mem je zminovan zejména jeho protizanétlivy efekt,
ale za zminku stoji i dalsi pozitivni Gc¢inky. V nedav-
ném experimentu na potkanim modelu pro neal-
koholickou steatohepatitidu bylo pozorovano sni-
Zeni inzulinové rezistence a zlepseni jaterni fibrézy
podanim diosminu®. S plsobenim diosminu je spo-
jeny zvyseny vyskyt nezaddoucich Ucinkd, z nichz mezi
nejbéznéjsi patii nevolnost a zavraté. Mezi zadvaznéjsi
pozorované nezadouci Ucinky patfi tachykardie, ve
vzacnych pfipadech pak byla pozorovéna periferni
vazokonstrikce a ischemické poskozeni srdce?”.

Hesperidin

Hesperidin je rutinosid hesperetinu obsazeny v citro-
nech, pomerancich a nékterych dalsich druzich ovoce
a zeleniny. Hesperidin je komeréné dostupny jako do-
pInék stravy, vétsinou ve smési s diosminem v rliznych
pomeérech a rovnéz je obsazen i v nékterych IéCivych
ptipravcich ur¢enych pro terapii cévnich onemocnéni®.

Hesperidin ma molekularni hmotnost 610,6 g/mol
a v izolované formé ma podobu svétle hnédého pras-
ku, ktery je nerozpustny ve vodé®). V tlustém stievé
dochazi pomoci stfevnich bakterii k enzymatickému
odstépeni jeho cukerné slozky a k absorpci jeho agly-
konu hesperetinu, ktery dale podléha biotransformaci.
V krvi jsou pak pfitomny konjugaty hesperetinu, zejmé-
na jeho glukuronidy a sulfaty3°.

Vyzkum puUsobeni hesperidinu probihd v in vitro
i in vivo experimentech, véetné jeho vlivu na lidsky
organismus. V in vitro podminkach bylo pozorovdno
zvysené vychytavani glukézy z krve a snizeni oxida-
tivniho stresu v bunéc¢né linii L63". V rGznych studiich
je demonstrovan vliv hesperidinu a hesperetinu na
snizeni inzulinové rezistence v obou typech diabetu
u modell hlodavcui. Hesperidin podle téchto studii
funguje jako protizanétliva latka snizujici oxidativ-
ni stres spojeny s diabetem3?. Hesperidin je spojen
s [é¢bou faktor( metabolického syndromu i kvali jeho
schopnosti regulace lipidového metabolismu. Studie
na mysich demonstrovala schopnost hesperidinu sni-
Zit mnozstvi volnych mastnych kyselin a triglyceridd
v plazmé a jatrech?®.
fadu nezadoucich ucink(l. Mezi nejbéznéjsi patii nevol-
nost, prijem, bolest v oblasti bficha nebo hlavy3**.
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Silybin

Ostropestfec mariansky (Silybum marianum) je 1éc¢iva
rostlina, jejiz plody jsou zdrojem silymarinu. Jednd se
o standardizovany extrakt tvofeny smési flavonolignand,
uzivany tradi¢né pfilé¢bé onemocnéni jater. Tento extrakt
je tvoren celkem 3esti flavonolignany, z nichz silybin (tvo-
fici 60-70 % silymarinu) je jeho nejvice aktivni kompo-
nentou®. Silybin ma popsanu celou fadu prospésnych
ucink(l, mezi které patii jeho antioxidacni pusobeni,
hypocholesterolemické plsobeni, inhibi¢ni efekt na
rozvoj virovych infekci nebo protinadorové tcinky3>>-3",
Silybin se tradi¢né pouziva k lé¢bé otravy muchomurkou
zelenou (Amanita phalloides), kde jeho injek¢ni (infuzni)
forma prispivd ke zmirnéni toxického poskozeni jater
amatoxiny. Mechanismy prospésného pUlsobeni silybinu
a silymarinu nejsou zatim zcela objasnény. Na potkanim
modelu bylo zjisténo, Ze silymarin svoje hypolipidemic-
ké plsobeni mlze pravdépodobné vést cestou inhibice
resorpce cholesterolu ze stfeva nebo cestou up-regulace
ABC transportért zapojenych do regulace lipidového me-
tabolismu®. Jeho hlavni soucast - silybin — mdze v tomto
pusobeni hrat dlleZitou roli. Tento flavonolignan se ve
velké mife pouziva v nepfeberném mnozstvi nutraceutik,
funkcnich potravin a dietnich doplrikd.

Silybin existuje v pfirodé jako pfiblizné ekvimolarni
smés dvou diastereoizomer(. Vsechny vlastnosti standar-
dizovaného silymarinu, resp. silybinu, jsou dobfe znamé,
bohuzel $patnd biologickd dostupnost (cca 2 % podané
davky) a rychld eliminace do urcité miry limituje jeho tera-
peuticky potencial®®. Z tohoto dlivodu je projevena snaha
o vytvoreni takovych forem silybinu, které budou mit vy3-
$i biologickou dostupnost. V porovnani se standardni for-
mou silybinu poskytuje mikronizovany silybin pfiblizné
85% zvyseni biologické dostupnosti a silybin ve formé
fytosomU vykazuje jesté lepsi biologickou dostupnost,
dosahujici 6-10nasobného zvyseni oproti standardni for-
mé*), Uzivani téchto biodostupnéjsich forem silybinu tak
muze pfispét k lepsim terapeutickym vysledklm, pfispi-
vajicim ke komplexnosti terapie pacientl s metabolickym
syndromem.

Zaveér

Polyfenoly jsou potencidlnim kandidatem pro lécbu
a prevenci metabolického syndromu. Soucasné studie
potvrzuji pozitivni vliv pfirodnich polyfenolickych slou-
¢enin na jeho faktory, aviak mechanismus jejich uc¢inku
na molekuldrni Urovni jesté neni dostate¢né zcela pro-
studovan, a proto je tfeba provadét jejich dalsi vyzkum.
Autoridékujiza podporu projektu IGA UPOL LF_2022_006.
Stiet zajmu: zadny.
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