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Povzetek: Flavonoidi so rastlinski sekundarni metaboliti, ki jih v telo vna§amo kot normalne sestavine hrane, lahko pa imajo tudi mo¢ne bioloske
uc¢inke. Clanek predstavlja kratek pregled najpomembnejsih znagilnosti flavonoidov, ki sega od njihove kemijske razvrstitve in biosinteze do
farmakoloskih lastnosti in terapevtske uporabe. Poudarjen je tudi toksikolo$ki vidik ¢ezmernega vnosa teh spojin.

Kljuéne besede: flavonoidi, biosinteza flavonoidov, farmakologija

Abstract: Flavonoids are plant secondary metabolites that represent common dietary components with many potent biological properties. In
this article, a short overview of the most important characteristics of flavonoids is presented, from chemical classification and biosynthesis to
pharmacological action and therapeutic use. Additionally, a toxicological aspect of excessive flavonoid intake is emphasized.
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1 Uvod

Flavonoidi so rastlinski sekundarni metaboliti. Nekateri dajejo rumeno,
rdeCo in modro barvo cvetovom, sadezem in listom. Njihove vioge v
rastlinah so zelo razlicne: privabljajo opraSevalce, regulirajo rast,
inhibirajo bakterijske in virusne encime ter &¢itijo pred zarki UV-B (1, 2, 3).
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antocianidini flavoni
Najpomembnejsi viri flavonoidov so sadje (plodovi citrusov, Sipek,
marelice, ¢esnje, grenivke, ¢rni ribez, borovnice, jabolka), zelenjava
(Cebula, zeleni poper, brokoli, paradiznik, $pinaca), listi zelenega
¢aja, soja, med, rdece vino in zdravilne rastline (ginko, pegasti badelj,
Sentjanzevka in glog) (4, 5). Ocenjujejo, da lahko z normalno, zdravo
prehrano dnevno v organizem vnesemo tudi do 2 g flavonoidov (2).
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Slika 1:
Figure 1:

Zaradi dokazanih ugodnih u¢inkov prehrane, bogate s flavonoidi, na Kemifske zgradbe flavonoidnih aglikonov

Stevilne patoloSke procese (6) so flavonoidi pogosta sestavina
prehranskih dopolnil. Pri tem je potrebno poudariti, da imajo te spojine

Chemical structures of flavonoid aglycons

v prevelikih koncentracijah tudi toksi¢ne ucinke. Na trziS¢u namrec
najdemo prehranska dopolnila, ki vsebujejo posamezne spojine (na
primer kvercetin) tudi v 10- do 20-krat vecjih koli¢inah, kot bi jih sicer
dnevno dobili s prehrano, zato je pri dolgotrajnejsi uporabi pripravkov
s flavonoidi potrebna pazljivost.

2 Kemizem

Glede na kemijsko zgradbo aglikonskega dela flavonoide razdelimo
na 7 skupin (slika 1) (1):

e antocianidine (cianidin, pelargonidin),

e flavanole in proantocianidine (epikatehin, katehin),

e flavanone (hesperidin, naringenin),

¢ flavone (apigenin, luteolin),

e flavonole (kemferol, kvercetin, miricetin),

¢ halkone (butein, izolikviritigenin) in

e izoflavone (formononetin, genistein).

Flavonoidi so v naravi zelo pogosto kot glikozidi (1). Zaradi glikoziliranja
so vodotopni in jih v celici najdemo v vakuolah (7). Sladkorni del je

lahko mono-, di- ali trisaharid, ki vsebuje molekule glukoze, galaktoze,
aloze, apioze, arabinoze, ksiloze, glukuronske ali
galakturonske kisline. Hidroksilne skupine sladkorjev so lahko
zaestrene z alifatskimi (ocetno, malonsko) ali aromatskimi kislinami
(galno, benzojsko, p-kumarno) ter redko tudi z zveplovo (VI) kislino (1).

ramnoze,

Najpogosteje gre za O-glikozide, ki imajo glikozilirano hidroksilno
skupino na mestih 3 in 7. Redkeje najdemo C-glikozide, pri katerih
nastane vez med sladkorjem in ogljikom na mestih 6 ali 8 (1).

[ ] [ ]

3 Biosinteza

Flavonoidi predstavljajo zelo obsezno skupino struktur (poznamo ze
okrog 5000 spojin), katerih nastanek obsega dve pomembni
biosintezni poti — Sikimatno in malonatno. V Sikimatni poti nastanejo
cimetna kislina in njena derivata (p-kumarna in kavna kislina) in jo
lahko opredelimo kot predstopnjo, ki preko malonatne poti vodi do
nastanka flavonoidov. Potek malonatne poti, ki vkljuCuje sodelujoce
encime in prikazuje razli¢ne vrste flavonoidov, podrobneje prikazujejo
slike 2,31in 4 (1, 8,9, 10, 11).
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Slika 2. Malonatna pot (1, 8, 9). Nadaljnje korake pretvorbe
dihidroflavonolov prikazuje slika 3, flavanonov pa slika 4.
Figure 2: Malonate pathway (1, 8, 9). The following steps of
dihydroflavonol conversion are shown in Figure 3, and of
flavanon conversion in Figure 4.
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Slika 3: Malonatna pot (1, 8, 9). Pretvorba dihidroflavonolov.

Figure 3: Malonate pathway (1, 8, 9). The dihydroflavonol conversion.
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Slika 4: Pretvorba flavanonov (1, 8).

Figure 4: The flavanon conversion (1, 8).

4 Farmakolosko delovanje

Flavonoidi predstavljajo kemijsko zelo raznoliko skupino spojin in
imajo tudi zelo Sirok spekter bioloskih uc¢inkov. Navajajo njihove
pozitivne ucinke pri Stevilnih obolenjih, kot so hipertenzija in
kardiovaskularne motnje, hiperholesterolemija, vnetje, sladkorna
bolezen, astma in alergije, rakava in revmatska obolenja ter AIDS (2).
Poudariti moramo, da je vecina farmakoloskih lastnosti sicer
dokazana v poskusih in vitro, vendar pa obstaja zelo malo Klini¢nih
podatkov o ucinkovitosti izoliranih spojin in vivo. V nadaljevanju so
predstavljeni najpomembnejsi bioloski ucinki flavonoidov, toksikoloSki
podatki ter terapevtska uporaba rastlin s flavonoidi.

4.1.1 Antioksidativno delovanje
Najbolje poznane in raziskane farmakoloske lastnosti flavonoidov so
njihovi antioksidativni ucinki. Vpliv imajo lahko pri S$tevilnih
patofizioloSkih stanjih v telesu, kot so anoksija, vnetje, lipidna
peroksidacija in spremembe genskega materiala (1).

Flavonoidi so dobri lovilci reaktivnih kisikovih zvrsti — superoksidnih
anionov ter hidroksilnih in peroksilnih radikalov (3, 12). Reagirajo tudi
z duSikovim oksidom in preprecijo nastanek zelo reaktivnega
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peroksinitriinega radikala. Poleg tega so za kvercetin, silibin in luteolin
dokazali tudi, da inhibirajo ksantin-oksidazo, ki je odgovorna za
nastanek superoksidnih radikalov (12).

4.1.2 Protivnetno delovanje

Protivnetno delovanje flavonoidov je posledica njihovega vpletanja v
metabolizem arahidonske kisline (3, 12). Za nekaj flavonoidov, kot so
na primer hibifolin, hipolaetin, levkocianidol in santin, so ugotovili, da
inhibirajo encima ciklooksigenazo in 5-lipoksigenazo ter preprecijo
nastajanje prostaglandinov in levkotrienov (12, 13, 14).

Drugi mehanizem protivnetnega delovanja poteka preko inhibicije
citosolnih in membranskih tirozin-kinaz, ki so odgovorne za regulacijo
celicne rasti in proliferacije, domnevajo pa, da pride tudi do
zmanjSane degranulacije nevtrofilcev (12). Na ta nacin se zmanjsa
njihov vpliv pri vnetni reakciji.

4.1.3 Delovanje na krvozilni sistem

Ena od najpomembnejSih lastnosti nekaterih flavonoidov je t. i.
venoaktivnost — sposobnost, da zmanj$ajo krhkost in permeabilnost
kapilar. Gre za posledico inhibicije encima katehol-O-
metiltransferaze, zaradi ¢esar se povec¢a koncentracija kateholaminov
(1). Poleg tega inhibirajo tudi izlo¢anje, adhezijo in agregacijo
trombocitov (na primer izobavahalkon in luteolin), kar je povezano z
inhibicijo cAMP-fosfodiesteraze (1, 3). Zaradi antioksidativnih lastnosti
preprecujejo oksidacijo LDL (na primer gosipetin in miricetin) in s tem
pomembno zmanjs$ajo razvoj ateroskleroti¢nih sprememb (3, 12).

4.1.4 Protitumorno delovanje

K protitumornem delovanju flavonoidov bi lahko prispevale njihove
antioksidativne lastnosti (12), vendar zanesljivih rezultatov $e ni. Izolirali
so Stevilne flavonoide, kot so na primer apigenin, nobiletin ali
viteksikarpin, za katere so dokazali citotoksi¢no delovanje na rakave
celice (3). Poleg tega domnevajo, da flavonoidi zavirajo proces tumorske
angiogeneze, pri Cemer verjetno igra pomembno vlogo inhibicija protein-
kinaz (protein-kinaze C in protein-tirozin-kinaze) (12, 15, 16).

4.1.5 Estrogeno delovanje

NajpomembnejSa skupina flavonoidov z estrogenimi lastnostmi so
izoflavoni (3). Gre za spojine, ki delujejo kot agonisti na estrogenskih
receptorjih, nekateri v podobnih koncentracijah kot fiziologki hormoni.
Koli¢ine teh flavonoidov, ki jih dobimo z normalno prehrano, so
premajhne, da bi dosegli bioloSske ucinke, kar pa ne velja za
vegetarijance. Mnenja o ucinkovitosti in pozitivnem delovanju
izoflavonov so med strokovnjaki deljena, na trziS€u pa Ze obstajajo
prehranska dopolnila s temi spojinami, ker je trzenje prehranskih
dopolnil urejeno z mnogo manj strogimi predpisi kot trzenje zdravil.

4.1.6 Inhibicija encimov

Poleg ze omenjenih encimov so za nekatere flavonoide dokazali, da
inhibirajo Se Stevilne druge: histidin-dekarboksilazo (kvercetin in
naringenin), elastazo (elagitanini), hialuronidazo (flavoni in
proantocianidini), aldoza-reduktazo (kvercitrin in metoksiflavoni) (1).
Preprecijo aktivacijo komplementa, s ¢imer zmanj$ajo adhezijo vnetnih
celic na endotelij in oslabijo vnetni odgovor. Dokazali so inhibicijo

NADH-oksidaze z evpatorinom, robinetinom in ramnetinom (3).

Raziskovalci navajajo Se Stevilne druge lastnosti posameznih
flavonoidov, kot so protibakterijsko, protivirusno, spazmoliti¢no,
hepatoprotektivno, anksioliticno, diureticno in analgeti¢no delovanje
(1, 3, 12).

4.1.7 Toksikologija

V poskusih in vitro so dokazali, da nekateri flavonoidi v vecjih
koncentracijah delujejo mutageno in genotoksi¢no (na primer kvercetin,
miricetin in naringenin) (17). Domnevajo, da je to posledica njihovega
prooksidativnega delovanja in inhibicije topoizomeraze Il. Ugotovili so
tudi ucinke genisteina, kemferola, kvercetina in naringenina na
hormonski sistem, saj inhibirajo klju¢ne encime v sintezi $c¢itni¢nih
hormonov (17). S tem povzroc¢ijo zmanjSanje produkcije $citni¢nih
hormonov in posledi¢no pove€anje Zleze. Pri izbiri prehranskih
dopolnil, v katerih se nahajajo poveCane koncentracije dolo€enih
flavonoidov, moramo biti zato previdni, kar §e posebno velja za otroke
in nosecnice, saj flavonoidi prehajajo placento.

4.1.8 Terapeviska vporaba

Najpomembnejse indikacije za uporabo rastlin s flavonoidi so
zdravljenje insuficience venskih in limfnih zil ter akutnih hemoroidov in
zmanjSevanje krhkosti kapilar (1). V te namene uporabljamo
pripravke, ki vsebujejo citrusne flavonoide in rutin iz ajde. Omeniti pa
moramo tudi rastline, pri katerih flavonoidi pomembno prispevajo k
delovanju: ginko, kamilica, njivska preslica, pegasti badelj, rman in
Sentjanzevka (1).

5 Sklep

Flavonoidi so rastlinski sekundarni metaboliti, ki jih najdemo v sadju,
zelenjavi, zelenem ¢&aju, soji, medu, rdeCem vinu in nekaterih
zdravilnih rastlinah. Te spojine imajo Stevilne dokazane bioloske
ucinke, med drugim antioksidativno in nekatere tudi estrogeno
delovanje, zaradi Cesar so pogosta sestavina prehranskih dopolnil.
Potrebno pa je poudariti, da imajo v ve¢jih odmerkih tudi toksi¢ne
ucinke in je zato pri dolgotrajnej$i uporabi potrebna pazljivost.
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