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Polifenoli – med zaščito nevronov in potencialno toksičnostjo
Izvleček: Polifenoli predstavljajo skupino sekundarnih 

metabolitov, ki jih najdemo v živilih, kot so: sadje, zelenjava, 
vino, čaj, oljčno olje in čokolada. Te spojine imajo poleg moč-
nih antioksidantivnih lastnosti tudi protivnetne. Številne štu-
dije so potrdile njihovo potencialno vlogo pri preprečevanju 
in zdravljenju različnih patoloških stanj, povezanih z oksida-
tivnim stresom in vnetjem. Mednje sodijo rak, srčno-žilne in 
nevrodegenerativne bolezni. Slednje globalno predstavljajo 
enega od glavnih vzrokov smrtnosti in so zato veliko social-
no in finančno breme. Številne raziskave so pojasnile nekatere 
mehanizme delovanja polifenolov kot antioksidativnih in pro-
tivnetnih spojin in pojasnile njihovo vlogo pri zdravljenju/pre-
prečevanju določenih bolezenskih stanj. Ugotavljajo, da polife-
nole lahko uporabljamo kot zaščitne/profilaktične spojine kot 
tudi terapevtske spojine. Zadostno količino lahko dosežemo z 
uživanjem prehrane, bogate s polifenoli, v obliki prehranskih 
dopolnil ali s formulacijami, kot so nutracevtiki. Zdravstveni 
učinki polifenolov so odvisni tako od zaužite količine kot od 
njihove biološke razpoložljivosti. Vendar pa lahko njihova čez-
merna uporaba povzroči pomisleke glede varnosti zaradi ko-
pičenja teh molekul v organizmu, zlasti če upoštevamo, da so 
predpisi na področju prehranskih dopolnil zelo ohlapni. Zato 
se pričujoči pregledni članek osredotoča na poglavitne pozitiv-
ne učinke polifenolov, ki izvirajo iz naravnih virov, z vidika za-
ščite nevronov, obravnava pa tudi možne varnostne pomisleke 
z vidika nevrotoksičnosti. 

Ključne besede: polifenoli; zaščita nevronov; nevroto-
ksičnost; biološka razpoložljivost; modeli in vitro

Poyphenols – between neuroprotection and neurotoxicity
Abstract: Polyphenols are a group of secondary metabo-

lites found in a wide variety of foods, such as fruits, vegetables, 
wine, tea, olive oil and chocolate. These compounds, in addition 
to their antioxidant activity, also possess strong anti-inflamma-
tory properties. Numerous studies have therefore confirmed 
their potential role in preventing and treating various patho-
logical conditions associated with oxidative stress and inflam-
mation. Among these, the most prevalent ones include cancer, 
cardiovascular and neurodegenerative diseases, which globally 
represent one of the main causes of death and are therefore a 
major social and financial burden, Numerous studies have 
clarified some of the mechanisms of action of polyphenols as 
antioxidant and anti-inflammatory compounds and have clari-
fied their role in treatment/prevention of certain conditions. 
It was shown that polyphenols could be used both as protec-
tive/prophylactic compounds and as therapeutic compounds. 
A sufficient amount can be achieved either by consuming a 
diet, rich in polyphenols, or in the form of dietary supplements 
and nevertheless with formulations such as nutraceuticals. The 
health effects of polyphenols depend not only on the amount 
consumed but also on their bioavailability. However, their over-
consumption can cause safety concerns due to the accumula-
tion of these molecules in the body, especially considering that 
the regulatory legislation in the field of dietary supplements is 
rather loose. Therefore, this review focuses on the major posi-
tive effects of natural-derived polyphenols, and addresses po-
tential safety concerns, with a focus on neuroprotection and 
neurotoxicity.

Kew word: polyphenols; neuroprotection; nevrotoxicity; 
bioavailability; models in vitro
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1	 UVOD

Polifenoli (polifenolne spojine, fenolne spojine) 
so naravno prisotna mikrohranila, ki jih rastline nujno 
potrebujejo za svoj obstoj (Bravo, 1998). Mednje sodijo 
spojine, zgrajene iz enega ali več fenolnih obročev (Slika 
1), najdemo pa jih v številnih živilih, kot so vino, zeleni 
čaj, grozdje, zelenjava, rdeče sadje in kava (D’Archivio et 
al., 2007; Manach et al., 2004). Večina polifenolov sodi 
med močne antioksidante (Noda et al., 2002; Zafra-Sto-
ne et al., 2007), imajo pa lahko tudi protivnetne učinke 
(Fernandes et al., 2006; Yu et al., 2016). Ravno to je pri-
tegnilo pozornost številnih raziskovalcev, ki so dokazali 
njihovo potencialno vlogo pri preprečevanju in zdravlje-
nju različnih patoloških stanj, povezanih z oksidativnim 
stresom in vnetnimi procesi. Mednje sodijo močno raz-
širjene bolezni, kot so: rak, srčno-žilne in nenazadnje 
tudi nevrodegenerativne bolezni, med katere sodita 
tudi Alzheimerjeva in Parkinsonova bolezen (Abib et 
al., 2011; Afshari et al., 2019; Hartman et al., 2006; Liu 
et al., 2016; Poti et al., 2019). Za slednji kronični stanji 
je značilna predvsem izguba nevronov in nevrodegene-
racija. Čeprav so klinične manifestacije nevrodegenera-
tivnih bolezni povezane predvsem s staranjem, velja, da 
se začetek bolezni in izguba nevronov začneta pojavljati 
postopoma skozi celotno življenje, precej preden se po-
javijo prvi simptomi. Ena glavnih težav pri izbiri terapij 

pri nevrodegenerativnih boleznih je, da z zdravljenjem 
pogosto začnemo šele, ko opazimo prve simptome in ko 
je veliko število nevronov že odmrlo. Ravno zato je zelo 
pomembno, da poznamo načine, kako ohraniti nevrone 
zdrave in kako zmanjšati tveganje za nevrodegeneracijo. 
Novi pristopi za preprečevanje in/ali premagovanje ne-
vrodegeneracije bi dolgoročno lahko povečali zdravje 
možganov in drugih delov živčevja ter zmanjšali tveganje 
za nevrodegeneracijo, zato bi s tem imeli velik vpliv ne 
samo na družbo kot tako, temveč tudi na svetovno eko-
nomijo. 

Nekatere raziskave so v preteklosti pokazale, da ima 
prehrana lahko ključno vlogo pri ohranjanju zdravja, kar 
je sprožilo razvoj cele vrste prehranskih dopolnil (Vir-
mani et al., 2013). Kot ena izmed možnih rešitev se tako 
kaže naravno povečanje notranje obrambe možganov in 
preprečevanje ali vsaj zmanjšanje začetnih poškodb ne-
vronov, ki vodijo v nevrodegenerativne procese. Ravno 
zato se je več raziskav osredotočilo na pomen uživanja 
naravnih proizvodov ali ustreznih prehranskih dopolnil, 
ki bi lahko zaščitila nevrone pred poškodbami. Običajna 
človeška prehrana je sicer bogata s polifenoli. Po podat-
kih Phenol-Explorer (Perez-Jimenez et al., 2010) jih pov-
prečen Evropejec zaužije okrog 1 g na dan. Še posebej 
dobre vire polifenolov predstavljajo oreščki, čaj, kava, 
češnje, citrusi, zelenjava, čokolada in rdeče vino, ki so del 
tako imenovane mediteranske prehrane, ki jo UNESCO 

Slika 1: Predstavniki nekaterih polifenolov, vključenih v raziskave zaščite nevronov
Figure 1: Representatives of polyphenols compounds that showed neuroprotection properties
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uvršča na seznam nesnovne kulturne dediščine. V raz-
ličnih državah pa se glavni prehranski viri polifenolov 
lahko razlikujejo glede na tradicionalne prehranjevalne 
navade. Tako so v severno in vzhodnoevropskih državah 
glavni prehranski viri polifenolov predvsem napitki, kot 
sta kava in čaj (Grosso et al., 2014; Zamora-Ros et al., 
2016), medtem ko so v južnoevropskih in sredozemskih 
državah pomembni prehranski viri oreški, oljčno olje, 
sadje in zelenjava (Godos et al., 2017; Tresserra-Rimbau 
et al., 2013). Živilska industrija se je v zadnjem času za-
čela zanimati tudi za stranske produkte, ki nastanejo pri 
predelavi sadja in zelenjave (npr. oljčne pogače, čebulni 
listi ipd.), saj so lahko bogat vir polifenolov in jih zato 
lahko uporabimo kot dodatke v funkcionalnih živilih ali 
kot prehranska dopolnila (Marranzano et al., 2018). Za-
nimivo je, da so nekateri polifenoli značilni samo za do-
ločeno sadje ali zelenjavo, medtem ko večino lahko naj-
demo v več virih (D’Archivio et al., 2010). Večina sadja in 
zelenjave vsebuje več kot eno značilno vrsto polifenolov 
(Lorenzo et al., 2019). Zavedati pa se moramo, da je koli-
čina polifenolov v isti rastlini lahko tudi različna in je od-
visna od posameznega dela rastline korenine, stebla, listi, 
cvet, plod), pa tudi od klimatskih in rastnih razmer (Lo-
renzo et al., 2019; Marranzano et al., 2018). Ravno zato 
je zelo težko oceniti dejansko količino naravno zaužitih 
polifenolov. Vse to je potrebno upoštevati, ko govorimo o 
pozitivnih učinkih polifenolov na naše zdravje v primer-
javi z možnimi negativnimi posledicami, povezanimi s 
potencialnimi toksičnimi učinki kot posledice njihovega 
kopičenja v telesu.

2	 POZITIVNI UČINKI POLIFENOLOV NA 
MOŽGANE

Nevrodegenerativne bolezni so patološka stanja, pri 
katerih se določene skupine nevronov poškodujejo ali 
odmrejo, kar vpliva na normalno delovanje centralnega 
živčnega sistema in se izraža s slabšimi kognitivnimi in/
ali motoričnimi funkcijami. Mnoge od teh bolezni so 
običajno povezane s staranjem, pri čemer velja, da se ne-
vrodegeneracija skozi leta pojavlja v subklinični obliki, 
pri čemer prihaja do odmiranja nevronov postopoma 
skozi celo življenje, še preden so opazni prvi klinični zna-
ki. Trenutne napovedi kažejo, da se bo število dementnih 
prebivalcev stalno povečevalo in lahko do leta 2030 pri-
zadene kar polovico starostnikov (Noble & Burns, 2010). 
Številne raziskave (Glass et al., 2010; Lee et al., 2003; Ono 
et al., 2003; Weinreb et al., 2004) so proučevale celične 
mehanizme nevrodegeneracije pri več patoloških stanjih, 
kot so Alzheimerjeva, Parkinsonova in Huntingtonova 
bolezen, pa tudi amiotrofična lateralna skleroza. Vendar 
zaenkrat še ni na voljo učinkovitih terapij za zdravljenje 

teh bolezni, z določenimi zdravili lahko le zmanjšamo ali 
začasno zavremo njihove simptome.

Kljub specifičnim kliničnim slikam pa ima veliko 
teh bolezni nekatere skupne mehanizme, med katerimi 
prevladujeta nevronsko vnetje (Amor et al., 2010) in 
oksidativni stres (Glass et al., 2010; Tarawneh & Galvin, 
2010). V preglednem članku (Calabrese et al., 2007) je bil 
zato natančno predstavljen pomen zmanjšanja ekspresije 
oksidativno-stresnih regulatornih genov pri staranju in 
nevrodegeneraciji, pa tudi možna zaščita z antioksidanti. 
Ravno zato so pristopi, ki lahko upočasnijo ali prepre-
čijo nastanek bolezni in preprečujejo nevrodegeneracijo, 
enako pomembni kot tisti, ki so namenjeni zdravljenju 
teh bolezni. Pri tem je bila prehrana prepoznana kot po-
membna, kar je vodilo v celo vrsto raziskav, osredotoče-
nih na pomen uživanja izdelkov, tako v obliki živil kot 
v obliki prehranskih dopolnil, ki lahko zaščitijo nevrone 
(Costa et al., 2016; Solanki et al., 2015).

Biološka aktivnost molekul, ki izvirajo iz živil, je bila 
prvič prepoznana v poznih 40. letih prejšnjega stoletja, ko 
sta Schraufstatter in Bernt (Schraufstatter & Bernt, 1949) 
dokazala antibakterijsko delovanje kurkumina. Kasneje 
so pritegnili pozornost tudi drugi prehranski polifenoli, 
zlasti resveratrol, ki je bil prepoznan kot možni razlog za 
povezavo med uživanjem rdečega vina v Franciji in nizko 
stopnjo srčno-žilnih bolezni (Sun et al., 2002). Zasluge 
za pozitivne učinke lahko pripišemo antioksidativnim 
lastnostim prehranskih polifenolov, v tem primeru re-
sveratrola. 

V literaturi pa je je opisanih tudi več primerov po-
lifenolov, ki kažejo obetavne sposobnosti preprečevanja 
in zdravljenja nevrodegenerativnih bolezni (Gray et al., 
2018; Lorenzo et al., 2019; Mani et al., 2018; Palazzi et 
al., 2018; Ullah & Khan, 2018; Ulusoy & Sanlier, 2019). 
Veliko raziskav je bilo ravno tako narejenih na resvera-
trolu, za katerega je bilo ugotovljeno, da lahko zaščiti ne-
vrone v študijah in vitro (Granzotto & Zatta, 2014; Sun 
et al., 2002; Zhang et al., 2013). Zanj je bilo tudi doka-
zano, da sodeluje pri zmanjšanju nevronskega vnetja, ki 
ga povzroča mikroglija, pri varovanju možganov pred 
hipoksično-ishemičnimi poškodbami in pri izboljšanju 
kognitivnih sposobnosti v modelu Alzheimerjeve bole-
zni (Granzotto & Zatta, 2014; Sun et al., 2002; West et al., 
2007; Zhang et al., 2013). Zdi se, da zmanjšuje tudi s sta-
ranjem povezano zmanjšanje kognitivnih zmožnosti in 
poveča kognitivno funkcijo z modulacijo SIRT1 (Cao et 
al., 2018). Opisani pa so tudi še drugi možni mehanizmi 
zaščite nevronov (Menard et al., 2013; Pan et al., 2019). 

Obstaja še več drugih študij, ki so vključevale polife-
nole, zlasti tiste iz rdečega vina ali zelenega čaja (Mandel 
et al., 2006), in so se osredotočile na njihovo vlogo pri 
zaščiti nevronov pri različnih nevrodegenerativnih bo-
leznih. Med njimi je tudi študija, ki je dokazala zaščito 
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nevronov z epigalokatehin galatom (EGCG) pred ne-
vrotoksičnimi učinki β-amiloidnih proteinov (Zhang et 
al., 2014). Ista molekula je kazala tudi sposobnost, da s 
povečanjem LC3-II (Lee et al., 2015) zavira translokacijo 
Baxa in citokroma c, lahko pa tudi modulira mitohon-
drijsko funkcijo (Oliveira et al., 2016). Dokazano je bilo 
tudi, da lahko EGCG z lahkoto prestopa model človeške 
krvno-možganske membrane (BBB) in zaščiti nevrone 
pred celično smrtjo kot posledico oksidativnega stresa 
in vitro (Pogačnik et al., 2016). Podobna študija na ži-
valskem modelu BBB je prav tako pokazala, da bi lahko 
nekateri ostali flavonoidi lahko dosegli možgane (Faria 
et al., 2014), ni pa še povsem jasno, kakšni so mehanizmi 
zaščite nevronov.

Potrebno pa je poudariti, da se pozitivna vloga 
polifenolov po svoji intenzivnosti razlikuje tudi glede 
na izvor in vrsto živila. Na primer, pri modelu podgan 
z inducirano Alzheimerjevo boleznijo je bilo ugotovlje-
no, da je bila boljša zaščita nevronov dosežena z dodat-
kom zelenega čaja kot s črnim čajem ali rdečim vinom 
(Schimidt et al., 2017). V podobnem mišjem modelu je 
sok granatnega jabolka ?vplival na zmanjšanje odlaganja 
amiloidov in istočasno izboljšal rezultate testov vedenja 
(sposobnost učenja in pomnjenja v Morrisovem vodnem 
labirintu in hitrost plavanja) živali (Hartman et al., 2006). 
Zanimiva je nedavna objava, v kateri je zapisano, da je z 
dodatkom borovnic v hrano podgan mogoče zmanjšati 
vnetno reakcijo (Willis et al., 2010), še zlasti pri starejših 
osebkih. Opazili pa so tudi zaščito nevronskih celic pred 
oksidativnim stresom in zmanjšano aktivacijo mikroglije 
(Garcia et al., 2017). Na modelu Parkinsonove bolezni pa 
so bili doseženi podobno dobri rezultati s kurkuminom 
(Mythri & Bharath, 2012), pa tudi z nekaterimi zdravilni-
mi rastlinami, ki se uporabljajo v tradicionalni medicini, 
kot je npr. vrsta Centella asiatica (L.) Urban, s katero so 
dosegli tako zmanjšanje mitohondrijske disfunkcije kot 
tudi oksidativnega stresa. Z uporabo ekstraktov iste ra-
stline je prišlo tudi do izboljšanja kognitivne zmožnosti 
pri Alzheimerjevi bolezni in vivo (Gray et al., 2018).

Poleg opisanih primerov naraščajoče število raziskav 
kaže na možnost epigenetske modulacije preko uživanja 
polifenolov, in sicer le-ti lahko vplivajo na modulacijo 
pro- in protivnetnih mikroRNK (Lee et al., 2015; Tili & 
Michaille, 2016). Nedavni pregledni članek (Boyanapalli 
& Tony Kong, 2015) je izpostavil epigenetsko modulacijo 
kurkumina, vključno z inhibicijo DNK metiltransferaz, 
regulacijo sprememb histona z regulacijo histon acetil-
transferaze in histonske deacetilaze (HDAC), pa tudi z 
regulacijo mikroRNA. 

Na podlagi opisanih izsledkov raziskav lahko za-
ključimo, da je vključitev polifenolov v prehrano ali nji-
hova uporaba v obliki prehranskih dopolnil ali nutracev-
tikov obetavna pri preprečevanju več različnih patologij, 

med katere sodijo tudi nevrodegenerativne bolezni. Ob-
sežen seznam vseh raziskanih bolezenskih stanj (depre-
sija, ekscitotoksičnost glutamata, epilepsija, motnja sluha 
in vida ter nevrodegenerativne bolezni), pa tudi študije 
in vitro, ex vivo in in vivo, pri katerih so bili ovredno-
teni mehanizmi delovanja polifenolov, je podan v pre-
glednem članku Szwajgier et al. (2017). Do podobnih 
zaključkov so prišle tudi zanimive epidemiološke študije 
na splošni populaciji, na kateri so ugotavljali povezavo 
med prehranskimi polifenoli in depresivnimi simptomi 
(Chang et al., 2016; Godos et al., 2018).

Opisane potencialne koristne lastnosti polifenolov, 
bodisi kot zaščitnih/profilaktičnih spojin bodisi kot te-
rapevtskih molekul, lahko dosežemo tako z uživanjem 
naravne prehrane, bogate s polifenoli, kot tudi z uporabo 
prehranskih dopolnil ali v obliki nutracevtikov. Dokaza-
no je bilo tudi, da so učinki polifenolov na zdravje odvi-
sni tudi od zaužite količine in njihove biološke razpolo-
žljivosti (Tresserra-Rimbau et al., 2018). Po drugi strani 
pa prekomerno uživanje polifenolov lahko povzroči po-
misleke glede varnosti zaradi kopičenja velikih količin 
teh molekul v organizmu, zlasti če upoštevamo ohlapno 
zakonodajo na področju prehranskih dopolnil.

3	 MODELI ZA UGOTAVLJANJE VLOGE 
POLIFENOLOV V TELESU

3.1	 PREBAVNI MODEL 

Biološka razpoložljivost polifenolov je ključna za 
njihove pozitivne/negativne učinke na človeško telo. 
Nekatere raziskave kažejo, da je le-ta majhna (Pandare-
esh, Mythri, & Srinivas Bharath, 2015), opisani pa so bili 
že tudi potencialno toksični učinki, kadar so bile učin-
kovine uporabljene v velikih koncentracijah. Prebavni 
modeli in vitro so zato zelo pomembni del raziskav za 
preučevanje strukturnih sprememb, prebavljivosti in 
sproščanja sestavin hrane v simuliranih pogojih prebave. 
Najpogosteje uporabljene biološke molekule, vključene v 
prebavne modele, so prebavni encimi (pankreatin, pep-
sin, tripsin, kimotripsin, peptidaza, α-amilaza in lipaza), 
žolčne soli in mucin, temperatura prebave pa je 37 °C. 
Najpogosteje uporabljeni modeli simulirajo prebavo v 
želodcu in v tankem črevesu. Želodčna faza se začne z 
dodatkom raztopine pepsina in uravnavanjem pH na 
2,0 po inkubaciji pri 37 °C v pokriti stresni vodni kope-
li 1 uro. Faza tankega črevesja se začne s uravnavanjem 
pH na 5,3, sledi dodajanje encimske raztopine tankega 
črevesa (lipaze, pankreatina in žolčnih soli). Končni pH 
vzorca je uravnan na 7,5, čemur sledi 2-urna inkubacija 
pri 37 °C. Vzorce med prebavo lahko večkrat analiziramo 
s sistemom HPLC/DAD, da ugotovimo pretvorbe bioak-
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tivnih spojin (polifenolov) (Hur et al., 2011; Minekus et 
al., 2014).

3.2	 MODEL KRVNO-MOŽGANSKE PREGRADE 
(BBB)

Glede na to, da je bila na celičnih modelih dokaza-
na zmožnost polifenolov, da zaščitijo nevrone, je ključno 
vedeti, ali izbrane spojine dosežejo ciljni organ (mož-
gane), saj so lahko samo na ta način učinkovite. Večina 
modelov in vitro uporablja poenostavljen in vitro model, 
ki posnema lastnosti človeške BBB, in je sestavljen iz mo-
noplastnih mikrovaskularnih endotelijskih celic člove-
ških možganov (HBMEC) (Bernas et al., 2010). Te celice 
je mogoče gojiti na porozni membrani, pri čemer dobi-
mo model z dvema predeloma, zgornji predstavlja krvni 
obtok, spodnji pa možgansko tkivo. Prisotnost molekul 
v spodnjem predelu kaže na to, da so le-te zmožne pre-
iti BBB in so tako razpoložljive za možgane (Deli et al., 
2005; Faria et al., 2012; Faria et al., 2010). Pri tem pa je 
seveda treba biti pozoren na to, da ne pride do poško-
dovanja HBMEC, kar se zagotovi z meritvami električ-
ne prevodnosti in prehajanja fluorescentno označenega 
barvila.

3.3	 CELIČNE KULTURE 

Zmožnost polifenolov, da zaščitijo nevrone (ali nji-
hovo nevrotoksičnost), lahko ugotavljamo z različnimi 
modeli in vitro. Kot preprost model lahko uporabimo 
primarne nevronske celične kulture iz možganov pod-
gan, ki veljajo za najbolj dovzetne za nevrodegenerativne 
spremembe (Lee et al., 2003; Pogačnik et al., 2016; Zhang 
et al., 2013). Večinoma se pri teh raziskavah uporablja 
astrocite in mikroglije, ki so glavni protagonisti možgan-
skega imunskega odziva (Capiralla et al., 2012; Garcia et 
al., 2017; Nones et al., 2010; Willis et al., 2010; Yamamoto 
et al., 2017). Celični stres za posnemanje patoloških stanj 
v kontrolnih celicah in celicah, ki jih tretiramo s polife-
noli, je potrebno izbrati glede na bolezen, ki jo želimo in-
ducirati. V ta namen se uporabljajo: izpostavljenost oksi-
dativnemu okolju (Aquilano et al., 2008), MPP + (široko 
uporabljani Parkinsonov induktor) (Anandhan et al., 
2013; Mani et al., 2018), Aβ-peptidi za AD (Zhang et al., 
2013) ali bakterijski lipopolisaharid (LPS) kot induktor 
nevronskega vnetja (Capiralla et al., 2012). Z uporabo teh 
modelov lahko ocenimo celično smrt in njene specifične 
mehanizme (apoptoza, nekroza, nekroptoza, avtofagija) 
ter parametre in poti oksidativnih poškodb, vnetnega od-
ziva in epigenetskih sprememb. 

Najobetavnejše rezultate, pridobljene na modelih 

in vitro, je potrebno preveriti tudi z modeli in vivo, na 
primer na toksikološko tretiranih glodavcih (Pan et al., 
2019; Rasheed et al., 2018) ali glodavcih s specifičnimi 
boleznimi (Gray et al., 2018; Schimidt et al., 2017), ki jih 
lahko hranimo z običajno hrano, s polifenolno bogatimi 
rastlinskimi ekstrakti ali pa izolirano bioaktivno mole-
kulo polifenola. Te raziskave so pomembne tudi za oceno 
stranskih učinkov in vivo in za ugotavljanje varne upora-
be kateregakoli preiskovanega polifenola (Charradi et al., 
2018; Hu et al., 2018; Liu et al., 2017; Shen et al., 2017). 
Rezultate študij in vitro in rezultate na živalskih modelih 
pa je potrebno potrditi tudi s človeško pilotno študijo, v 
kateri je mogoče spremljati koristne in škodljive učinke 
(Molino et al., 2016).

4	 VARNOST V SVETU POLIFENOLOV

Zaenkrat se je le malo raziskav osredotočilo na 
varno uporabo polifenolov za preprečevanje in zdravlje-
nje bolezni, čeprav je to ključnega pomena za nadaljnje 
spodbujanje njihove uporabe za zagotavljanje zdravja 
ljudi. V naši študiji (Pogačnik et al., 2016) smo ocenili 
tri strukturno različne flavonoidne polifenole: kvercetin, 
(eden izmed najbolj zastopanih flavonoidov v živilih), 
monomerni flavanol epigalokatehin galat EGCG (najde-
mo ga v nekaterih semenih stročnic, v grozdju in v zele-
nem čaju (Afzal et al., 2015; Rezai-Zadeh et al., 2008)) in 
antocianin cianidin-O-3-glukozid (C3G), ki ga najdemo 
kot pigment v številnih rdečih jagodah, zlasti v borovni-
cah (Crozier et al., 2009; Kelly et al., 2017). Ti polifenoli 
so pokazali zmerno do veliko antioksidativno učinkovi-
tost z antioksidativnimi testi in vitro, več avtorjev pa je 
ugotovilo, da jih je mogoče po peroralni uporabi določiti 
v plazmi v relativno velikih koncentracijah (Egert et al., 
2008; Kay et al., 2005; Mereles & Hunstein, 2011). Vsi tri-
je polifenoli so v naši študiji (Pogačnik et al., 2016) poka-
zali raznolik profil glede na preučevane parametre. Med-
tem ko je EGCG pokazal zmerno nevrotoksičnost, je bila 
to molekula, ki je najmanj poškodovala model BBB in je 
najbolj učinkovito zaščitila primarne podganje nevrone 
pred nekrozo in apoptozo, povzročeno z oksidativnim 
stresom. Po drugi strani je C3G sicer kazal zelo majhno 
nevrotoksičnost, a je primarne podganje nevrone zaščitil 
le pred nekrozo, ne pa tudi pred apoptozo; poleg tega je 
že pokazal rahlo destabilizacijo modela BBB. In končno, 
kljub številnim obetavnim raziskavam (Carrasco-Pozo et 
al., 2019; Dajas et al., 2015; Zhu et al., 2013), je kvercetin 
pokazal najslabši profil, saj je močno poškodoval model 
BBB, bil je zmerno do zelo nevrotoksičen, medtem ko ne-
vronov praktično ni zaščitil pred oksidativnim stresom 
(Slika 2).

Kot že omenjeno, je le malo raziskav osredotočenih 
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na toksičnost oziroma varnost uživanja polifenolov. Ne-
katere študije navajajo, da je redno uživanje zelenega čaja 
in ekstraktov zelenega čaja varno (Shen et al., 2017) zlasti 
v obliki tradicionalne infuzije (Liu et al., 2017; Wang et 
al., 2012), vendar svarijo pred uporabo koncentriranih 
ekstraktov z velikim odmerki posameznih sestavin v tr-
dni obliki. Zato bodo potrebne dodatne študije, da se za-
gotovi njihova varna uporaba (Hu et al., 2018). Rezultati 
raziskav kažejo, da je neposredna uporaba zmernih od-
merkov resveratrola varna in lahko zaščitijo srce (John-
son et al., 2011). Uporaba dodatka resveratrola (Longevi-
nex) v študiji na živalih ni povzročila škodljivih učinkov, 
kar kaže na koristne učinke in varno uporabo (Sangeetha 
et al., 2013). Uživanje ekstrakta grozdnih pečk je bilo var-
no za zdrave podgane tudi v relativno velikih ponavlja-
jočih se odmerkih. Pokazali so se tudi antioksidativni in 
protivnetni učinki (Charradi et al., 2018). Nasprotno pa 
so rezultati raziskave, kjer so diabetičnim mišim intra-
peritonealno vbrizgavali velike odmerke EGCG, pokazali 
na kardiotoksičnost (Rasheed et al., 2018).

Učinkovitost polifenolov je mogoče izboljšati z nji-
hovo vključitvijo v nove farmacevtske formulacije, s ka-
terimi bi jih tarčno dostavljali. S tem bi se izognili po-

tencialnim škodljivim učinkom, kot je pokazala nedavna 
študija z uporabo kurkumina v obliki nanomicelijske tr-
dne disperzije (Parikh et al., 2018). Vendar pa se moramo 
zavedati, da imamo na trgu slabo regulirana komercialna 
prehranska dopolnila in nutracevtike, kar je lahko pro-
blematično z vidika njihove varne uporabe, kar je pou-
darjeno tudi v preglednem članku, v katerem so avtorji 
sistematično pregledali medicinske preparate na osnovi 
granatnega jabolka in njihovo uporabo pri zdravljenju 
rakavih obolenj (Vlachojannis et al., 2015).

5	 ZAKLJUČEK

Polifenoli so obetavne spojine za preprečevanje in 
potencialno zdravljenje številnih človeških patologij, 
med katere sodijo tudi nevrodegenerativne bolezni. Po-
trebno je poudariti, da je študij vpliva naravnih spojin na 
človeško telo zelo kompleksen, saj je pri tem potrebno 
upoštevati številne faktorje. Obstajajo namreč bistvene 
razlike med delovanjem čistih učinkovin in učinkom 
naravnih izvlečkov, ki vsebujejo mnoge spojine, ki lahko 
med seboj vplivajo tudi sinergistično. Pomembni pa so 

Slika 2: Shema prehajanja izbranih polifenolov (cianidin-3-glukozid (C3G), epigalokatehin galat (EGCG) in kvercetin) preko mo-
dela krvno-možganske pregrade (BBB) in njihov vpliv na zaščito primarnih podganjih nevronov pred reaktivnimi kisikovimi spo-
jinami (ROS).
Figure 2: Schematic presentation of blood-brain barrier (BBB) model, crossed by selected polyphenols compounds (cyanidine-
O-3-glucoside (C3G), epigallocatechin gallate (EGCG) and quercetin) and their neuroprotection against reactive oxygen species 
(ROS).
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tudi učinki njihovih modificiranih ali razgradnih pro-
duktov, ki nastajajo v procesu prebave in/ali prenosa 
po telesu. Poleg že omenjenega prehoda preko BBB ne 
smemo spregledati prehoda spojin iz prebavil v krvni 
obtok, pomemben pa je tudi njihov vpliv na spolne ce-
lice ali zarodek. Zavedati se je tudi potrebno, da vpliv 
posameznih spojin ni vedno neposreden, saj v nekate-
rih primerih niso potrebne velike količine učinkovine 
na tarčnem mestu.

Vse to bo potrebno upoštevati v nadaljnjih razi-
skavah, ki bodo usmerjene v ugotavljanje morebitnih 
škodljivih stranskih učinkov, zlasti zaradi njihovega 
potencialnega kopičenja v organizmu (Slika 3). Potreb-
nih bo še več študij, da bi ugotovili, kakšna je pove-
zava med količino zaužitih polifenolov in njihovimi 
varnimi plazemskimi koncentracijami. Dokler ne bodo 
opravljene te raziskave, je priporočljivo uživanje živil 
bogatih s polifenoli, kot so npr. sadje, zelenjava, čaj in 
kava. Prekomerna uporaba prehranskih dopolnil, ki 
vsebujejo velike količine polifenolov, pa je še vedno 
slabo regulirana s strani zakonodaje, kar lahko povzro-
či previsoke vsebnosti teh spojin v organizmu in ve-
čje tveganje za škodljive učinke. Kljub temu so takšna 
dopolnila lahko koristen vir, kadar je normalno pre-
hranjevanje onemogočeno ob določenih bolezenskih 
stanjih ali dietah.
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