132 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY ROCNIK LXX, 2001, & 3

612.392.7:616-084
CHEMOPROTEKTIVNI LATKY V POTRAVINACH - SOUCASNY STAV A PERSPEKTIVA
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Souhrn

Chemoprotektivni latky jsou pFirozené latky obsaZené v potravindch rostlinného ptivodu. Jsou biologicky
aktivnimi faktory lidské vyZivy s prevaZujicim pFiznivym efektem na lidské zdravi, zejména antikarcinogennim
a antisklerotickym. Prevazuji antioxidacni obranné mechanismy jejich ucinku a regulace enzymii zapojenych
do pochodii detoxikaci, signalni transdukce, déleni bunék a jejich apoptozy a do latkové premény lipidi. Do-
Statecny a pravidelny prijem chemoprotektivnich latek v potravé padporuje zdravi a sniZuje riziko degenera-
tivnich a dal$ich nemoci.

Klitova slova: Chemoprotektivni litky; Antioxidanty; Antikarcinogeny; Ovoce; Zelenina.
Chemoprotective Substances in the Food - Contemporary State of the Art and Perspectives

Summary

Chemoprotective substances comprise a large (broad) group of natural substances occurring in plant
Joods. In humans, they exert a lot (plenty) of biological effects mostly by having a favourable influence on
the health, especially as anticarcinogens and antiatherogenic agens. Antioxidant defense mechanisms as
well as a stimulation and/or inhibition of enzymes engaged in various metabolic or regulation processes
such as controlling the detoxification activities, signal transduction, cell division and apoptosis and lipid
metabolism are of the particular significance regarding the biological activites of these substances. A sup-
port and promotion of health through prevention of cardiovascular and tumor diseases and the reduction of
the other health risks is a very real consequence of sufficient and regular intake of food containing the che-

moprotective factors.

Key words: Chemoprotectivé substances; Antioxidants; Anticancerogens; Fruit; Vegetables.

Védomi tésného a pfi¢inného sepéti kvalitativni-
ho sloZeni potravy a stravovaciho vzorce se zdra-
votnim stavem ¢lovéka je velmi staré a predchazelo
poznavani chemického sloZeni potravin a chemické
povahy Zivin. Védecky zaloZené hodnoceni zdravé
vyZivy bylo umoZnéno objevovanim a identifikaci
esencidlnich potravnich faktori, a to makronutrien-
th (napf. bilkovin a esencidlnich aminokyselin) i
mikronutrientl (vitamini a esencidlnich prvki). Roz-
vijejici se studium biochemickych a fyziologickych
pochodi a jejich vztahu k chemické skladbé potra-
vin bylo spojeno s rozvojem chemické analyzy Zi-
vé hmoty, metabolitti latkové pfemény vznikajicich
ve zdravém i nemoci postiZzeném organismu a se
stale podrobnéj$imi znalostmi sloZeni potravy. V
disledku tradi¢né uznavanych dietetickych vlast-
nosti a 1é€ivych u¢inkl nékterych druhi rostlin se
paralelné s naukou o vyZivé rozvijela ptibuzna ob-
last zajmu o ptirodni latky, které podle zkuSenosti
prispivaly k posilovani zdravi a obranyschopnosti
organismu pfed nemocemi nebo napomahaly pii
lé¢eni nékterych nemoci.

Tyto latky byly po dlouha obdobi vyuZivany na
zakladé empirie, av§ak s rozvojem novych bioche-
mickych a fyziologickych poznatkii a laboratornich
metod izolace a identifikace biologicky aktivnich
latek se postupné prohlubovaly znalosti molekular-
né chemického mechanismu jejich ptisobeni. Tomu
vsak predchazelo velké mnoZstvi epidemiologickych
studii pozdéji spojenych s intervenénim programem,
pii kterych se u velkych populaénich skupin stano-
vovaly asociace pfijmu uréitych druhl potravin a
zmén, pievazné pozitivnich, zdravotniho stavu. Na
tyto studie pozdéji navazaly experimenty se zvifaty
a studie s tkafiovymi kulturami, které umozZnily zis-
kat redlnou pfedstavu o skuteéné funkci vybranych
druhil pfirodnich latek nebo typickych strukturnich
komponent potravin pfi riznych biochemickych i
patobiochemickych pochodech. Latky s prokdzanym
specifickym a zdravotné prospé&$nym piisobenim
na organismus se posléze staly pfedmétem studia v
pokusech s lidskymi dobrovolniky a v klinickych
studiich s nemocnymi osobami.

Pfirodni latky obsaZené v potravinach, které pro-
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kazatelné vykazuji vyrazny a pozitivni uéinek na
organismus a mohou byt vyuzZity jako potencidlni
faktory prevence chorob nebo jejich terapie, se na-
zyvaji chemoprotektivni nebo fytoprotektivni, popf.
chemopreventivni latky, popf. nutriceuticals. Pfed-
stavy o povaze jejich u€inki jsou neustéle zpfesiio-
vany a prohlubovany. Od puvodnich zjednoduse-
nych pfedstav o mechanické nebo fyzikalni povaze
jejich 0&inku (zfedéni traveniny v GIT, vazba vody
a bobtnani, adsorpce nékterych produktl traveni
nebo metabolit) se v 60.-80. letech pfeslo k hypo-
téze oxidoredukénich zmén zpilsobenych témito lat-
kami a antioxida¢ni ochrany Zivotné diileZitych bio-
molekul. V pfitomné dobé je intenzivné studovan
vliv téchto latek na speciélni stranky molekularné
biologické regulace exprese gentl, ovlivnéni aktivity
dilezitych enzymi zapojenych do riiznych meta-
bolickych drah a na jejich zdsahy do vyznamnych
pochodi, jako je hemokoagulace nebo udrZovani
krevniho tlaku. Potraviny s vyznamnym obsahem
fytonutrientl, jsou-li pravidelnou sou&ésti stravova-
ci praxe, mohou zpomalit nastup a priibéh riznych
patologickych procesi a prodlouZit Zivot ¢lovéka v
relativné dobrém zdravi.

Pro piehlednost uvadime v tabulce 1 zjednodu-
$enou kategorizaci nejvyznamnéjsich dosud identi-
fikovanych a ovéfenych pfirodnich latek, piehled
jejich zdrojt a jejich priblizny obsah v potravinach.

Chemickou strukturou patii fytochemické latky
mezi jednoduché i sloZzené (kondenzované, mnoho-
¢etné esterifikované, polymerované) organické slou-
¢eniny. Jejich napadné €astym znakem je ptitom-
nost fenolového a polyfenolového uskupeni (flavo-
noidy, izoflavonoidy, fenolické kyseliny, taniny),
popi. mnohocetnost dvojnych vazeb, ¢asto v kon-
jugovanych pozicich (benzenové a indolova jidra,

karotenoidy, terpeny). Chemické sloZeni a jeho do-
minantni znaky napomahaji vysvétlit podstatu bio-
logické aktivity té€chto latek, napf. antioxida¢ni ucin-
ky flavonoidii a karotenoidi nebo afinitu lignani a
izoflavonoidii k receptoriim pohlavnich steroidnich
hormonii. Diky velkému poétu pokusi se zvifaty a
testl na izolovanych bunéénych kulturach se poda-
filo specifikovat a opakované ovéfit molekularni
podstatu biologické aktivity vétSiny fytonutrientd,
a odvodit tak moZnou povahu jejich mimovyZivo-
vého, ale vyrazného biochemického a fyziologic-
kého plsobeni v lidském organismu. Potraviny ob-
sahujici vyznamné mnozZstvi té€chto latek tak mo-
hou byt povaZovany za nositele zdravotné protek-
tivnich nebo lé¢ebnych vlastnosti (tzv. funkéni po-
traviny) a jejich aplikace ve stravovaci praxi by mé-
la byt cilené a systematicky prosazovéna.

Zatim nedostateéné objasnénym aspektem bio-
logické aktivity fytonutrientll je jejich absorpce a
metabolismus. Dosud hlavni piekaZzkou hlubsimu
porozuméni této problematice byly nizké koncen-
trace vychozich latek i jejich metaboliti v téles-
nych organech a tekutinach, které se vymykaly moz-
nostem analytického stanoveni. Pokrok v labora-
torni praxi poslednich let umozZnil ziskani novych a
relevantnich poznatki. Ty ukazuji, Ze nékteré fyto-
nutrienty jsou vstiebavany v travicim ustroji jen
¢aste¢né (flavonoidy, taniny, fenolické kyseliny, ka-
rotenoidy aj. pfiblizng z 10-50 %). Cést téchto la-
tek je v GIT rozloZena baktériemi na jednodussi
S§tépné produkty, které jsou zéasti vyloudeny a z&asti
resorbovany. Urcita ¢ast fytonutrientii je vyloucena
stolici v nezménéné podob&. Zakladni ptredpoklad
biologické aktivity - vstfebani a transport k cilovym
organim - je u této skupiny latek splnén, i kdyz jen
v omezené mife.

Tabulka 1
Zakladni skupiny fytonutrienti, jejich zdroje a pFibliZny obsah v potravinach
Skupina fytochemickych litek Zdroje Priblizny obsah v potravinich

Flavonoidy (v&etné katechinil a antokyanil) | viechny &asti rostlin, &aj, citrusy, vinné réva a jiné | stovky mg/kg

Izoflavonoidy s6ja, zelenina desitky aZ stovky mg/kg
Lignany s6ja, semena olejnatych plodin desitky mg/kg

Indoly a jejich derivity brukvoviti zelenina stovky mg/kg

Izothiokyanaty fedkev, zeli, kien, hof€ice stovky az tisice mg/kg
Jednoduché fenolické kyseliny zelenina, hrozny a jiné ovoce desitky mg/kg

Kondenzované polyfenoly, taniny ovoce, zelenina, ¢aj (zeleny i fermentovany) stovky mg/kg

Sulfidy ¢esnek, cibule, zeli desitky az stovky mg/kg
Terpeny citrusy stovky mg/kg

Karotenoidy barevné ovoce, mrkev, listova zelenina desitky mg/kg
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Piedpokliadané biologické udinky
fytochemickych liatek

Flavonoidy

Spoleéné s chemicky pfibuznou skupinou kate-
chinli a antokyani jsou vyznamnymi potravnimi
antioxidanty a také farmakologicky u¢innymi lat-
kami. Jejich antioxidaéni aktivita je zaloZena na je-
jich silné redukéni povaze a na schopnosti chela-
tové vazat prechodné kovy (Fe, Cu aj.). V travicim
traktu antioxida¢né stabilizuji kyselinu askorbovou,
maji protektivni vliv na SH-aminokyseliny protei-
ni a na redukovany glutathion a stabilizuji bun&&né
membrany blokddou lipidové peroxidace. Inhibuji
enzymy fosfolipdzu A2, cyklooxygendzu a lipoxy-
genazu, plsobi proto protizanétlivé a také antialer-
gicky, antimikrobidlné a imunostimulaéné. Antioxi-
da¢né chrani rovnéz LDL a cholesterol v krvi.
Neékteré ptsobi hypoglykemicky, antihypertenzivné
a antitromboticky (3). ZvySeny pfijem zdrojt téchto
latek a hladina jejich metaboliti v krvi je v nepfi-
mém vztahu k incidenci ICHS a k vyskytu nékte-
rych nidorovych nemoci (12). V naSich podmin-
kach jsou jejich hlavnimi zdroji jablka, &aj, cibule,
avsak jsou ubikvitamé pfitomny ve vSech druzich
ovoce a zeleniny (21).

Izoflavonoidy

Maji spole¢né s lignany - svymi difenylbutanovy-
mi derivaty - afinitu k receptoriim estrogenti a inhibu-
ji enzymy baktérii tlustého stfeva, které 5tépi vazby
mezi t¢mito hormony a konjugaénimi ¢inidly, €imz
se brani zpétnému vstfebani estrogenii do entero-
hepatalniho obéhu (1). Urychluji tak metabolismus
t&chto hormontl a jednak ¢aste¢né simuluji jejich
¢innost. Nazyvaji se proto synonymné fytoestroge-
ny (5). Jejich typickymi pfedstaviteli jsou genistein,
daidzein, normononetin a biochanin A. Zvy3eny pfi-
jem izoflavonoidi a lignanti posiluje prevenci ra-
koviny prsu, prostaty a tlustého stieva a omezuje
vyskyt riznych gynekologickych obtizi (7). Zpo-
maluje také proces aterogeneze (8). Enterolaktony
a enterodioly vznikajici jako produkty bakteridlni-
ho $té€peni lignanli ve stfevé zplsobuji zvysenou
tvorbu globulint, které v krvi vazou pohlavni ste-
roidni hormony, ¢imzZ se snizuje jejich karcinogen-
ni riziko (13). Hlavnim zdrojem fytoestrogeni je
séja a olejnatd semena (23).

Indoly
Jsou hojné pfitomny v kfizaté zeleniné ve formé

glukobrasicinu, z n€hoZ se rychle v Zaludku uvol-
fiuje indol-3-karbinol. Ten se v GIT esterifikuje a
¢ast polymeruje na cyklické i necyklické struktury
(2). Jsou induktory enzymi komplexu cytochromu
P450 a glutathiontransferdz, ¢imZ stimuluji biotrans-
formace xenobiotik a jejich rychlé vylouceni z téla.
Jsou proto G¢innymi antikarcinogeny, posiluji pre-
venci nadort Zaludku, jater, plic a prsu (26). Jsou
také schopny odstrafiovat volné radikaly a ptisobi
hypocholesterolemicky (4).

Izothiokyanaty

Jsou nositeli vyrazné chuti a zapachu nékterych
druhil zeleniny, zejména brukvovité. Casto dopro-
vézeji indoly a jejich derivaty. Inhibuji alfahydro-
xylaci nitrosaminii, a to nejen v potravinach, ale ta-
ké v cigaretovém koufi (19). ZvySeny piijem zdrojt
téchto latek koreluje u silnych kufaki se snizenym
vyskytem adukti DNA s nitrosaminy. Sulforafan
obsaZeny v brokolici indukuje enzym chinonreduk-
tazu a detoxikaéni enzym GSH-S-transferazu (6).
Spolu s indoly jsou vyraznymi pfedstaviteli potrav-
nich antikarcinogeni (24).

Fenolické Kkyseliny

Jsou silnymi antioxidanty, odstrafiuji oxidaéni
volné radikaly a reaktivni formy kysliku a redukuji
hydroperoxidy nenasycenych mastnych kyselin a ji-
nych biomolekul in vivo (14). Mnohé z nich, zejmé-
na fenoly obsaZené v ¢ajovém extraktu, vinu a ka-
kau (kyseliny gallova a ellagova aj.), jsou ochran-
nym faktorem proti ateroskler6ze a trombogenezi
(18) a nddorovym chorobam. Indukuji enzymy L
faze biotransformaci xenobiotik a aktivuji GSH-S-
-transferazy. Blokuji promoci tumorii inhibici syn-
tézy DNA v kiZi a stimuluji apoptézu, popi. nek-
rozu bunék nebo jejich diferenciaci (16, 20). Zvlast-
ni vyznam mé kyselina fytov4 a taniny. Fytét je pre-
kurzorem inositolu a jeho trifosfatu, mize zaroveti
v GIT vazat nutriéné vyznamné prvky (Ca, Mg, Fe,
Zn, Mn). Taniny vznikaji mnohodetnymi esterifi-
kacemi katechinii a fenolickych kyselin, popf. poly-
meraénimi a polykondenzaénimi reakcemi. Jsou
ptitomny v ¢aji a révovém vinu, kakau a také v ji-
nych druzich ovoce. V modelech tumorii vyvolanych
u pokusnych zvifat inhibuji iniciaci i promoci roz-
voje nadoru (15, 22).

Sulfidy
Jsou aromatickymi latkami esneku a cibule.
U¢inné potlaéuji tumory zptisobené chemickymi kar-
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cinogeny. Nejznaméjsimi faktory tohoto typu jsou
diallylsulfid a -disulfid a ajoen, které in vivo inhi-
buji konverzi aflatoxinu Bl na jeho karcinogenni
formu (25). Aplikace jejich olejového roztoku zpii-
sobila zpomaleni riistu papilomi na kiizi mysi a pro-
dlouzila dobu jejich pfeziti. U potkana tyto latky
stimuluji transkripci genu CYP 2B1, a indukuji tak
tvorbu prislusného cytochromu P450, ktery katalyzu-
je oxidaéni pfeménu nékterych karcinogennich latek.

U této skupiny latek se tak vyraznym zpiisobem
uskuteéiiuje spojeni tzv. metabolické aktivace xe-
nobiotik, ktera miiZze byt i€inkem sulfidi a dalich
fytonutrientl aktivovana, coZ paradoxné vede ke
vzniku potencidlnich karcinogeni. Av3ak paralelni
stimulaci tvorby biotransformac¢nich enzymi II. fa-
ze (glutathiontransferdzy aj.), na které se sulfidy ta-
ké mohou podilet, se zaroven urychluje vylou¢eni
téchto nebezpeénych metaboliti xenobiotik z téla.
Sulfidy maji také antihypertenzivni a hypoglykemi-
cky ucinek (27).

Terpeny

Jsou pfitomny ve formé& monoterpenoidii v mno-
ha druzich ovoce a zeleniny, nejvice v citrusovém
ovoci. Indukuji enzymy II. fize biotransformaci xe-
nobiotik i eobiotik (perillylalkohol z citrusii). In-
hibuji buné&nou proliferaci a naopak aktivuji dife-
renciaci nebo apoptdzu buiiek (10). Jejich aktivita
se vyrazné projevuje v potlaceni ristu nadoru tlus-
tého stfeva, v jiném ptipadé (D-limonen z citrusi)
brzdi nadorové bujeni v mlééné Zlaze pokusnych
zvitat (14).

Karotenoidy

Tvofi po€etnou skupinu asi 200 latek vyznadu-
jicich se mnohodetnym konjugovanym systémem
dvojnych vazeb. Jen vyjimeéné€ jsou provitaminy A
(alfa-karoten, beta-karoten). Vyskytuji se v syté ze-
lenych a oranZovych ¢astech zeleniny a ovoce a ma-
ji antioxida&ni schopnosti se specifickou afinitou k
singletovému kysliku (sitnice, plicni tkail). Jsou na
tomto podkladu antikarcinogenni, aviak spojenim je-
jich velkého pfijmu a vysokého parcidlniho tlaku
kysliku miZe vynikat prooxidaéni efekt.

Karotenoidy uZivané v pfirozenych zdrojich jsou
jako chemopreventivni faktory mnohem udinné;si
neZ jejich Cisté preparaty - uplatiiuje se synergis-
ticky vliv doprovodnych pfirodnich latek (11, 9).
Karotenoidy pfijimané ve vhodnych forméch posi-
luji obranyschopnost proti rakoviné plic, ustni du-
tiny a jicnu.

Zavér

Chemoprotektivni latky jsou ve své vét§iné pfi-
rodni latky obsaZené v riiznych &astech rostlin a ur-
¢ené Casto k ochrané vlastniho nositele (mikrobicid-
ni, repelentnf aj.) V lidském organismu jsou vyrazné
biologicky aktivni. Jejich u¢inek na lidské zdravi je
ve vétding pfipadi pfiznivy. Spodiva v regulaci me-
tabolickych pochodii (transformace xenobiotik a
eobiotik, transkripce DNA, pfemény lipidd, vazby
hormonti k membranam, stimulace apoptézy nebo
diferenciace bunék aj.) nebo v antioxidaéni aktivi-
t€. Dlouhodobym efektem t&chto vlivli je sniZeni
rizika nddorovych nemoci, prevence kardiovasku-
larnich chorob a udrZovani fyziologické glykémie,
krevniho tlaku aj. Mechanismus biochemickych a
fyziologickych uéinkli chemopreventivnich latek je
stile pfedmétem studia, v soutasné dobé& také v
pokusech s lidskymi dobrovolniky a v klinickych
studiich. Pozitivni vliv té€chto latek na zdravi je vy-
uzivan nejen v dirazném doporuéovani dostateéné-
ho. zastoupeni potravy rostlinného piivodu v jidel-
ni¢ku, ale také ve formulaci tzv. funkénich potra-
vin, obsahujicich zvySené mnoZstvi chemoprotek-
tivnich latek a uréenych zejména nékterym popu-
laénim skupindm se zvySenym rizikem degenera-
tivnich chorob.
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