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1. Uvod
1.1 Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti su bolesti srca i krvnih Zila, u veéini uzrokovane aterosklerozom odnosno
promjenama, odte¢enjima i naslagama na stijenki arterija (Curin, 2001). U kardiovaskularne bolesti
spadaju bolesti srca, vaskularne bolesti mozga i bolesti krvnih zila mozga. NajceSce
kardiovaskularne bolesti uklju¢uju koronarnu sré¢anu bolest (npr. srcani udar) i cerebrovaskularnu

bolest (npr. mozdani udar).

Kontrola ¢imbenika rizika kao §to su prehrana, tjelesna aktivnost, upotreba duhanskih proizvoda i
kontrola krvnog tlaka mogu smanjiti rizik od kardiovaskularnih bolesti (Bays i ostali, 2021).
Bolesti iz ove skupine vodeci su uzrok smrti i invaliditeta u svijetu. Vise od 17,5 milijuna ljudi
svake godine umre od kardiovaskularnih bolesti. Sr¢ani je udar odgovoran za 7,3 milijuna od

ukupnog broja kardiovaskularnih smrti, a mozdani udar za 6,2 milijuna smrti.

Bolesti srca i krvnih zila glavni su uzrok smrti i bolni¢kog lije¢enja u Hrvatskoj (Macesic i Spehar,
2013). Od njih umire skoro svaki drugi stanovnik nase zemlje. One su uzrok smrti u 54,5% umrlih
zena 1 42,1% umrlih muskaraca, a udio u ukupnoj smrtnosti iznosi 48,3%. Smrtnost od
kardiovaskularnih bolesti u muskaraca i Zena raste s dobi i vi$a je u muskaraca nego u Zena u svim
dobnim skupinama. Intenzivniji porast smrtnosti po¢inje u dobi iznad 50 godina. Posljednjih deset

godina prisutan je pozitivan trend smanjenja smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti i u Hrvatskoj.

Srce moZe postati ranjivo od Stetnih Zivotnih navika kao Sto su pusenje, nezdrava prehrana ili
prevelika razina stresa (Curin, 2001; Bays i ostali, 2021). Kardiovaskularni sustav moze biti
oslabljen 1 od ve¢ postojece sréane bolesti ili stanja. Mnogo je ¢imbenika rizika povezanih s
koronarnom bolesti srca 1 mozdanim udarom. Neki od tih ¢imbenika kao §to je obiteljska
anamneza, ne mogu se promijeniti, dok se na ostale, kao Sto je poviSen krvni tlak, moze utjecati

lije¢ni¢kom intervencijom.

1.2 Povezanost kardiovaskularnih bolesti i prehrane

Prehrana na razli¢ite naine moze utjecati na razvoj kardiovaskularnih bolesti (Gabri¢, 2016).

Redovita, umjerena i pravilna prehrana jedan je od najvaznijih ¢imbenika na koji mozemo utjecati



kako bismo znatno smanjili rizik od nastanka bolesti srca 1 krvnih zila. Hrana bogata nezasi¢enim
i poluzasi¢enim masnim kiselinama, voce, povrée, grahorice, integralne Zitarice, orasasti plodovi,

sjemenke i riba pogoduju sprje¢avanju kardiovaskularnih bolesti (Bays i ostali, 2021).

Nepravilan odabir namirnica, odnosno prevelik unos soli, preradenih ugljikohidrata, hrane bogate
kolesterolom, industrijski preradene hrane bogate zasiCenim masnim kiselinama, zasladena i
alkoholna pica te prevelika koli¢ina hrane pridonose povecanju tjelesne mase te razvoju i
pogorsanju kardiovaskularnih bolesti. Nebriga o unosu dovoljne koli¢ine vitamina, minerala i
elemenata u tragovima potrebnim za odrZavanje stani¢ne ravnoteze pridonosi nastanku ovih

bolesti.

Takav nacin prehrane preporucuje vise dokazano korisnih dijeta od kojih je naSem podneblju i
mentalitetu vjerojatno najbliza mediteranska dijeta. Ova se vrsta prehrane temelji na cestoj
konzumaciji maslinova ulja, mahunarki, integralnih zitarica, vo¢a i povréa, umjerenoj konzumaciji
ribe, mlije¢nih proizvoda i vina te povremenoj konzumaciji mesa (Magriplis i ostali, 2019).
Mediteranska dijeta nije vegetarijanska jer se najviSe konzumiraju riba i morski plodovi (Widmer
i ostali, 2015). Buduc¢i da se mediteranska prehrana temelji na namirnicama iz zemalja gdje se
uzgajaju masline i proizvodi maslinovo ulje, temelj mediteranske prehrane je Kkoristenje
maslinovog ulja. Mlijeko se ne konzumira u velikim koli¢inama, a vise se konzumiraju sir i jogurt.
Alkohol se konzumira umjereno i1 naj¢esce uz jelo, a najvise se pije vino. Bitno je spomenuti da se
mediteranskom dijetom jede jako malo rafiniranih ugljikohidrata te preradenih i polugotovih
proizvoda. Bioaktivne komponente posebno su znaajne u voéu i povréu koje je izrazito
zastupljeno u mediteranskoj prehrani. Veéina njih ima antioksidacijsko djelovanje (Ignarro i ostali,
2007). Bogatom i raznovrsnom mediteranskom dijetom zadovoljene su sve potrebe organizma za
energijom 1 nutrijentima. Mesom 1 ribom je osigurana potrebna koli¢ina vitamina B12 i Zeljeza, a
vocem i povréem sva potrebna koli¢ina antioksidansa, vitamina i minerala. Mediteranska dijeta
smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti, a pretpostavlja se da se redovitom konzumacijom
maslinovog ulja smanjuje rizik od nastanka raka, oboljenja od kardiovaskularnih i

neurodegenerativnih bolesti (Rees i ostali, 2013).



1.3 Utjecaj tjelesne aktivnosti na kardiovaskularne bolesti

Uz dijetnu prehranu svakodnevna umjerena tjelesna aktivnost povoljno djeluje na odrzavanje
tjelesne tezine, kao i na poboljSanje lipidnog profila. Pretjeranim dnevnim unosom kalorija te
nedovoljnom tjelesnom aktivno$¢u dolazi se do stanja pretjerane uhranjenosti, a smanjenjem

tjelesne tezine kardiovaskularnih bolesnika smanjuje se rizik od smrti 1,5 — 2 puta (Gabri¢, 2016).

Zadnjih desetlje¢a nedovoljna tjelesna aktivnost nedvojbeno se, na osnovi niza znanstvenih studija,
pokazala jednim od neovisnih znacajnih ¢imbenika rizika te se redovita tjelesna aktivnost i
tjelovjezba smatra jednom od nuznih mjera prevencije razvoja kroni¢nih sréano-zilnih i
metaboli¢kih bolesti (Vuori, 2010). Razina funkcionalne sposobnosti i tjelesne spremnosti
znacajno je negativno povezana s rizicima za razvoj kroni¢nih sréano-zilnih kao $to su npr.
debljina, rizi¢na distribucija tjelesne masti, arterijska hipertenzija, povisene masnoée u krvi
(Carnethon i ostali, 2003; Hamer i Steptoe, 2009; Talbot i ostali, 2009).

Koristi povezane sa zdravljem treninga jakosti i miSi¢ne izdrzljivosti brojne su i razlikuju se ovisno
0 modalitetu treninga (Pollock i ostali, 2000). Zadnjih petnaestak godina ti oblici vjeZbanja dio su
uobicajenih preporuka za redovito tjelesno vjezbanje povezano sa zdravljem. U usporedbi s
treningom aerobne izdrzljivosti, dobro je poznato da trening jakosti 1 miSi¢ne izdrZljivosti dovodi
do znatno manjeg poboljSanja aerobnog kapaciteta i rizi¢nih ¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti te do veceg povecanja miSi¢ne jakosti, miSi¢ne izdrzljivosti 1 miSi¢ne mase, odrzavanje ili
povecanje koStane mase. Trening jakosti 1 snage utjece na redukciju tjelesne masti, posebno
visceralne masti. Odrzanje misi¢ne mase i misi¢nog fitnesa, posebno donjih udova vezano je za
odrzanje mobilnosti i samostalnosti u starijoj zivotnoj dobi (Reid i ostali, 2008). Manji je broj
studija koje su o povezanosti miSi¢ne jakosti s kardiovaskularnim rizicima, ali ¢ini se da miSi¢na
jakost ¢ini zaStitu od debljine 1 posebno nakupljanja abdominalne tjelesne masti i s njom povezanih
kroni¢nih metabolickih i kardiovaskularnih bolesti te stoga ne treba ustrajati samo na treninzima

aerobne izdrzljivosti (npr. tréanje, intervalni trening i sl.) (Jackson i ostali, 2010).

1.4 Antioksidansi u prehrani

Potencijalna uloga nutritivnih antioksidansa u prevenciji i lijeCenju kardiovaskularnih bolesti,

posebno ateroskleroze i raka, intenzivno se istrazuje u posljednja Cetiri desetljeca (Gutteridge i



Halliwell, 1993; Halliwell, 1999). Epidemioloski podaci ukazuju na to da su uzimanje hrane bogate
antioksidansima (pretezito betakaroten, vitamin C i vitamin E) te visoka koncentracija
antioksidansa u krvi povezani sa smanjenim rizikom oboljenja od kardiovaskularnih bolesti i raka.
Prema dostupnim podacima, zastita od oksidacijskih oStec¢enja najbolje se stvara uzimanjem hrane

bogate raznolikim antioksidansima dostupnim u vocu i povrcu.

Karotenoidi su fitokemikalije koje djeluju kao snazni antioksidansi i imaju antikancerogena
svojstva (Russell 1 Paiva, 1999). To su pigmenti topljivi u masti koje nalazimo u narancastom,

zutom, crvenom i zelenom vocu i povréu koji ih Stite od stalne izlozenosti suncevom UV zracenju.

Osnovno svojstvo vitamina E u tijelu je da djeluje kao antioksidans (Rizvi i ostali, 2014). Topljiv
je u mastima te stoga djeluje kao zastitnik masnih struktura u tijelu. Prema dosada$njim
istrazivanjima, ¢ini se da vitamin E djeluje preventivno na pojavu karcinoma, bolesti srca i

komplikacija dijabetesa.

Budu¢i da je vitamin C topljiv u vodi, ovaj nutrijent svoju ulogu obavlja u vodenom okruzju u
tijelu (Chambial i ostali, 2013). Takoder, stiti LDL kolesterol od oksidacije, pomaze u zastiti od
raka, kardiovaskularnih bolesti i nekih u¢inaka starenja. Dvostruki nobelovac, dr. Linus Pauling
prvi je spoznao izrazitu vaznost vitamina C u odrZanju snaznog imunoloskog sustava. lako je
konvencionalna medicinska zajednica osudila ovakav Paulingov stav, ovaj veliki znanstvenik imao
je velik broj sljedbenika koji su isprobavali utjecaj visokih doza vitamina C na sebi i svojim
bliznjima (Bendich i Langseth, 1995).

1.5 ,Francuski paradoks*

,Francuski paradoks* odnosi se na pojavu da se kod Francuza biljezi manja stopa smrtnosti i
obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti, iako njihova prehrana u prosjeku sadrzi vecu koli¢inu
zasi¢enih masnih kiselina nego prosjeCna prehrana stanovniStva ostalih razvijenih zemalja,
posebice Amerikanaca (Renaud i de Lorgeril, 1992; Clauss i Breusch, 2019). Prvotne studije tog
fenomena pokazale su da konzumiranje umjerene koli¢ine vina moze smanjiti rizik od bolesti srca
1 do 30%. Smatralo se da je za to zasluzan alkohol ili neka druga komponenta prisutna u crnom

vinu (Davies i ostali, 2017).



Posebnu paznju na ‘francuski paradoks’ u kontekstu konzumacije crnog vina skrenula je vrlo
popularna televizijska emisija u Americi 1991. godine pod nazivom ,,60 minutes®, isti¢u¢i rad
francuskog znanstvenika Sergea Renauda sa Sveucilista Bordeaux, ¢ije su studije pokazale kako
umjerenom konzumacijom crnog vina mozemo smanjiti rizik od koronarnih oboljenja. Nakon toga

potroSnja vina u Americi porasla je za 44%.

Kasnije studije, koje su proucavale antioksidativna svojstva crnog vina pokazale su da polifenol
imena resveratrol, izoliran iz crnog vina, inhibira oksidaciju LDL-kolesterola, prekidajuci prvi

korak stvaranja masnih naslaga uz stijenku arterija.

Takoder, novija istrazivanja potvrduju kako cuvanje vina u hrastovim ba¢vama kroz vremenski
period od najmanje godinu dana, pridonosi razvoju ovog, ali i drugih u vinu prisutnih polifenola.
Ono §to se u posljednje vrijeme Cesto navodi kao objasnjenje ,,francuskog paradoksa“ jest i niz
prehrambenih, kulturoloskih 1 socioloSkih ¢imbenika, koji razlikuju Francuze, ali i vecéinu
stanovni$tva mediteranskih zemalja, od stanovni$tva ostalih razvijenih zemalja (Renaud i

Gueguen, 1998).

1.6 Resveratrol

Resveratrol (C14H1203) je stilbenoid, vrsta prirodnog fenola (Siemann i Creasy, 1992) (Slika 1.).
Pronaden je u vinovoj lozi (Vitis vinifera). Resveratrol proizvodi tkivo li§¢a biljaka kao odgovor

na gljiviénu infekciju ili 1izlozenost UV zracenju. 1992. godine spoj je pronaden i u vinu.

Resveratrol 1 stilbenoidi su uobicajeno pronadeni u mnogim biljkama iako su njihovi prehrambeni
izvori priliéno ograni¢eni (Guerrero i ostali, 2009). Nalazi se u kikirikiju i njegovim derivatima,
pistacijama, Sumskom vocu, tamnoj cokoladi i grozdu te njegovim derivatima. Od svih navedenih
u grozdu se moze pronaci najveca koliCina, a crveno vino je najznacajniji prehrambeni izvor

resveratrola.

Resveratrol se nalazi u sjemenkama i pokozici grozda pa stoga i u soku od grozda i vinu (Carando
i ostali, 1999; Landrault i ostali, 2002). Njegova koncentracija u crvenom vinu je veca nego u
bijelom jer su u procesu proizvodnje crvenog vina koza grozda i sjemenke cesto u kontaktu tijekom
fermentacije. Takoder, koli¢ina resveratrola pronadena u ruzi¢astim vinima (Rose) spada izmedu

razina resveratrola u crvenom (1,90 mg/L) 1 bijelom vinu (0,13 mg/L). Koli¢ina resveratrola u vinu



Siroko varira ovisno o puno c¢imbenika: vrsti grozda, geografskoj regiji, agronomskim
¢imbenicima, klimatskim uvjetima, stanju biljke te enoloskoj praksi (Pace-Asciak i ostali, 1995;
Vrhovsek i ostali, 1997). Tesko je predvidjeti koli¢inu resveratrola koju ¢e vino sadrzavati jer puno
¢imbenika utjece na biosintezu resveratrola. Opisani su slucajevi kada resveratrol nije pronaden u

vinu do onih kada je koncentracija bila 14,3 mg/L (Frémont, 2000).

trans-resveratrol cis-resveratrol

Slika 1. Prikaz kemijske strukture resveratrola.

1.7 Biosinteza i metabolizam resveratrola

Resveratrol, vecinski graden od fenola, sintetiziran je od fenilalanina u metabolickom putu koji se
naziva Sikimatski (Fritzemeier i Kindl, 1981). Sikimatski put je put u sedam metaboli¢kih koraka
koji koriste bakterije, arheje, gljive, alge, neke prazivotinje i biljke za biosintezu folata i
aromati¢nih aminokiselina. Tri klju¢na enzima uklju¢ena su u ovaj metabolic¢ki put: fenilalanin
amonij liaza, koenzim A i pinosilvin sintaza. Biosinteza navedenih enzima moze biti inducirana
stresom. Resveratrol se u prirodi pojavljuje kao trans- i kao cis-stereoizomer, ali se kao trans-
stereoizomer pojavljuje CeSce te se smatra stericki stabilnijim i bioloski aktivnijim (Morris i ostali,

2015).

Prisutnost resveratrola u grozdu ovisi o stupnju izloZenosti stresu. Napad patogena, kemijski

tretmani prije berbe (npr. 2,1,3-benzotiadiazol i hitozan) i UV zraenje su potencijalni faktori koji

L1zvor: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/af/Trans-cis-resveratrol.svg
Pancrat, CC BY-SA 3.0 <https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0>, via Wikimedia Commons



mogu povecati koli¢inu resveratrola u grozdu, a posljedi¢no i u vinu (Roldan i ostali, 2003; Iriti i
ostali, 2004; Guerrero i ostali, 2010). Drugi nacin predlozen kao odgovaran za povecéanje

resveratrola u vinu je uporaba geneti¢ki modificiranog kvasca (Becker i ostali, 2003).

Dva tipa kemijskih reakcija vode do stvaranja derivata stilbenoida iz trans-resveratrola (pocetnog
spoja) u osjetljivim vinovim lozama i otpornim sortama (Pezet i ostali, 2004). U osjetljivoj vinovoj
lozi resveratrol je sintetiziran u velikim koli¢inama odmah nakon infekcije, ali se brzo pretvara u
neotrovni glukozid: piceid. U otpornim sortama resveratrol se takoder sintetizira u velikim

koli¢inama, ali u ovom kemijskom okruzenju se brzo oksidira u toksi¢ni viniferin.

Brojna istrazivanja na zivotinjama 1 ljudima pokazala su da je bioraspolozivost nekonjugiranog
resveratrola niska (Walle i ostali, 2004). Najmanje 70% progutanog resveratrola bude apsorbirano
te se lako metabolizira uglavnom u derivate glukuronida i sulfata. Metaboliti resveratrola dostizu
svoju maksimalnu koncentraciju u plazmi otprilike 30 minuta nakon unosa. Vrijeme poluraspada
ukupnih metabolita je oko 9,2 sata. Pet razli¢itih metabolita prisutno je u urinu nakon umjerene
konzumacije crvenog vina: resveratrol monosulfat, dva izomera resveratrol monoglukuronida,

dihidroresveratrol monosulfat i dihidroresveratrol (Wang i ostali, 2005).

U istrazivanjima in vitro dokazano je antikancerogeno djelovanje resveratrola u dozama izmedu 5
1 100 mM, a doza potrebna za prevenciju kardiovaskularnih bolesti je izmedu 100 nM 1 1 mM S§to
znaci da je u malim dozama resveratrol farmakoloski aktivan in vitro i in vivo (Bertelli, 2007).
Autori ovih istrazivanja predlozili su da bi prosje¢na osoba koja pije vino mogla, osobito
dugorocno gledano, prikupiti dovoljnu koli¢inu resveratrola koja bi objasnila povoljan uc¢inak
crnog vina na zdravlje ljudi. To bi takoder moglo pomo¢i u objasnjenju kako relativno niska doza
resveratrola dobivenog iz crnog vina ili drugih prehrambenih izvora moze imati terapeutsko

djelovanje u nekim slucajevima.

Resveratrol se veze na albumin. Postoji moguénost da je albumin spremiste prirodnih polifenola
koje moze odigrati klju¢nu ulogu u distribuciji i bioraspoloZivosti resveratrola (Jannin i ostali,
2004). Akumulacija resveratrola u drugim organima, npr. srcu, jetri i plu¢ima, nakon kroni¢ne
primjene opisana je prvi puta 1996. godine, a kasnije dokazana te proSirena i na neke druge organe:

zué, zeludac 1 bubrege (Bertelli i ostali, 1996; De Santi i ostali, 2000).

Bitno je uzeti u obzir moguce interakcije resveratrola s ostalim sastavnicama prehrane. Dokazano

je da resveratrol sinergizira s kvercetinom i elaginskom Kkiselinom u indukciji apoptoze
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leukemijskih stanica u ljudi (Mertens-Talcott i Percival, 2005), s etanolom u inhibiciji ekspresije
gena za inducibilnu sintazu dusikovog oksida (Man-Ying Chan i ostali, 2000), s vitaminom E u
prevenciji peroksidacije lipida (Fang i ostali, 2002), s katehinom u zastiti PC12 stanica od
toksi¢nosti B-amiloida (Conte i ostali, 2003), s nukleozidnim analozima u inhibiciji replikacije
HIV1 u kultiviranim T limfocitima (Heredia i ostali, 2000) te s tirosolom i [B-sitosterolom u

modulaciji LDL oksidacijskog stresa i PGE2 sinteze (Vivancos i Moreno, 2008).

1.8 Dobrobiti resveratrola

Resveratrol ima unutarnji antioksidativni kapacitet koji se mozZe povezati s njegovim
kemopreventivnim efektima (Wenzel i ostali, 2005). In vitro, dokazana je indukcija detoksifikacije
enzima nakon niskih doza resveratrola. In vivo, pokazalo se da resveratrol povecava antioksidativni
kapacitet plazme te smanjuje peroksidaciju lipida §to je snazno povezano s rizikom od koronarnih
bolesti srca te sr€anim udarom. IstraZivanja na Stakorima, svinjama i ljudima ukazuju na to da
resveratrol moze sprijeciti patolo§ka povecanja u peroksidaciji lipida i ostalih makromolekula in

vivo iako nije sasvim jasno je li mehanizam direktan, indirektan ili oboje (Baur i ostali, 2006).

Resveratrol Stiti kardiovaskularni sustav na vise nacina. Najvaznije od svega je da pri niskim
koncentracijama inhibira apoptozu pa time osigurava zaStitu od raznih bolesti ukljucujuéi
ishemijsku bolest srca, aterosklerozu i ventrikularnu aritmiju. U ve¢im dozama olakSava apoptozu

stanice i ponasa se kao kemo-preventivna alternativa (Hao i He, 2004; Das i Das, 2007).

Resveratrol takoder modulira metabolizam lipida i lipoproteina (Arichi i ostali, 1982). Dokazano
je da resveratrol inhibira taloZenje kolesterola i triglicerida u jetri Stakora i smanjuje stopu sinteze

triglicerida jetre.

Agregacija trombocita najvise doprinosi procesu ateroskleroze (Bertelli i ostali, 1995). Resveratrol
sprjecava sljepljivanje trombocita 1 smanjuje formiranje plaka nastalog aterosklerozom te vraca
dilataciju posredovanu protokom kod kuni¢a hranjenih hranom s visokim kolesterolom (Wang i
ostali, 2005). Takoder, promice vazodilataciju kroz vise mehanizama, ali uglavnom stimulacijom

kalijevih kanala aktiviranih ionima Ca?* (Li i ostali, 2000).

Resveratrol moze usporiti razvoj tumora kroz nekoliko komplementarnih mehanizama.



1.9  Oksidacijski stres

Oksidacijski stres je definiran kao poremecaj u ravnotezi izmedu antioksidansa i prooksidansa
(slobodni radikali i ostale reaktivne vrste) koji se oCituje u povecanoj koncentraciji prooksidansa
Sto potencijalno vodi ostec¢enju stanica (Halliwell i ostali, 1997; Sies, 1997; Betteridge, 2000). Ovaj
poremecaj u ravnotezi moze nastati kao posljedica iscrpljivanja endogenih antioksidansa ili kao
rezultat loSe prehrane, odnosno unoSenjem premale koli¢ine antioksidansa, ali takoder i povec¢anim

stvaranjem slobodnih radikala i ostalih reaktivnih vrsta (Sodergren, 2000).

Oksidacijska oSteenja na DNA, proteinima i lipidima mogu dovesti do neorganiziranosti,
neucinkovitosti i destrukcije membrana, enzima i proteina (Slater, 1984; Halliwell, 1994; Halliwell
i ostali, 1997). Konkretno, peroksidacija membranskih lipida moze uzrokovati pogorsanje funkcija
membrane, smanjenu fluidnost, inaktivaciju receptora i enzima na membrani, pove¢anu propusnost

za ione 1 mogucée puknuée membrane (Halliwell i Gutteridge, 1990; Gutteridge, 1995).

Veliko oksidacijsko oSte¢enje moze uzrokovati i smrt stanice. Smrt se moze dogoditi u obliku
nekroze, ali u nekim stanicama, npr. Zivéanim stanicama, blagi oksidacijski stres moze biti okidac¢
za apoptozu aktivirajuéi intrinzi¢ne puteve za samoubojstvo stanice (Dypbukt i ostali, 1994; Stoian

i ostali, 1996; Halliwell i ostali, 1997; Hampton i Orrenius, 1997).

1.10 Slobodni radikali

Slobodni radikali mogu nastati u tijelu djelovanjem vanjskih i unutarnjih ¢imbenika.

Vanjski uzroci nastanka slobodnih radikala su: ionizacijsko zracenje, UV zrafenje, onecis¢eni
okolis, teski metali 1 metaloidi, pesticidi, policikli¢ki aromatski ugljikovodici, puSenje duhanskih
proizvoda, ali i djelovanje nekih lijekova (Halliwell i ostali, 1993, 1995; Rice-Evans i Burdon,
1993; Halliwell, 1994; Sies, 1999; Betteridge, 2000; Sédergren, 2000; Limon-Pacheco i Gonsebatt,
2009).

Najces¢i unutarnji uzroci nastanka slobodnih radikala su: reakcije oksidacije, aktivnost enzima,
transportni lanac elektrona u procesu stani¢nog disanja i stanice imunoloSkog sustava koje imaju
sposobnost fagocitoze pa stvaraju reaktivne Cestice kisika kako bi unistile mikroorganizme (Slater,

1984; Halliwell, 1994).



Ostecenja slobodnim radikalima mogu se nakupljati tijekom vremena te u konacnici time
doprinijeti ozljedi stanice i razvitku bolesti organizma (Southorn i Powis, 1988; Halliwell i
Gutteridge, 1990; Gutteridge i Halliwell, 1993; Delanty i Dichter, 1998; Sastre i ostali, 2000).
Slobodni radikali mogu biti upleteni u razvoj bolesti kao Sto su ateroskleroza, dijabetes, rak,
kroni¢ne upalne bolesti i neurodegenerativne bolesti, a takoder 1 u proces starenja. U najvise
slucajeva, slobodni radikali se smatraju komponentom patologije bolesti i proizlaze u manjoj ili

vecoj mjeri kao posljedica pritajene bolesti.

Najcesc¢i slobodni radikali su kisikove Cestice velike reaktivnosti (eng. reactive oxygen species,
ROS). U te Cestice ubrajaju se: hidroksil radikal (OH-), superoksid radikal anion (O2 -) i vodikov
peroksid (H202). Manje ¢esti slobodni radikali su dusikov monoksid radikal (NO-), dusikov dioksid
radikal (NO2-), peroksinitrit (ONOO—), alkoksi radikal (RO-), peroksil radikal (ROO-) i
triklorometil radikal (CClz-) (S6dergren, 2000).

1.10.1 Cimbenici oksidacijskog stresa u organizmu

Budu¢i da je slobodne radikale u organizmu komplicirano izravno mjeriti, mjerimo ¢imbenike
oksidacijskog osStecenja stanica ili enzime koji u organizmu imaju ulogu hvatanja slobodnih

radikala (Cherubini i ostali, 2005).

Kao bioloski markeri oksidacijskog stresa u ovom istraZivanju mjereni su malondialdehid kao

pokazatelj oksidacijskog oStecenja lipida i glutation koji ima ulogu antioksidansa.

1.10.2 Glutation

Glutation (GSH) je tripeptid, topljiv u vodi, prisutan i u prokariotima i u eukariotima, koji se sastoji
od aminokiselina glutamina, cisteina i glicina. Tiolna skupina je jako redukcijsko sredstvo, a GSH
je najobilniji nositelj tiolne skupine u stanicama te u nekim tkivima dostiZze koncentracije u
milimolima. Kao vazan antioksidans, GSH ima ulogu u detoksifikaciji u organizmu. Uz to, uloga
GSH postoji i u drugim staniénim reakcijama: ciklus glioksalaze, redukcija ribonukleotida u
deoksiribonukleotide i regulacija proteina i ekspresije gena putem tiolne skupine (Townsend i
ostali, 2003; Perricone i ostali, 2009). Glutation disulfid (GSSG) postoji u takvom obliku nakon
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oksidacije. Ponekad se ova molekula naziva ,,0ksidirani glutation* iako, osim toga, postoje i drugi

produkti oksidacije koji takoder nastaju iz GSH (Sies, 1999).

U reduciranom obliku glutationa cisteinska skupina moze donirati elektron. Doniranjem elektrona
smanjuje se reaktivnost drugih molekula, ali GSH postaje reaktivan te se povezivanjem s drugim
reaktivnim GSH stvara oksidirani oblik GSSG. U navedenim reakcijama sudjeluje enzim glutation-
peroksidaza koji u stanicama (citosolu i mitohondrijima) moze metabolizirati vodikov peroksid i

organske perokside (Limon-Pacheco i Gonsebatt, 2009; Lu, 2009).

U reakciji GSH 1 cisteina u oksidiranom obliku nastaju mjeSoviti disulfidi koji se kasnije mogu
reducirati. Oni §tite osjetljive proteinske tiole od oksidacijskih oStecenja te sprjecavaju gubitak
GSH u oksidacijskim uvjetima. Ovakvim nadinom se takoder sprjeCava nakupljanje GSSG u
stanicama. Odrzavanjem stalne ravnoteze izmedu GSH i GSSG odrzava se redukcijski potencijal

u stanici (Fernandez-Checa i ostali, 1997; Lu, 2009).

1.10.3 Malondialdehid

Od svih bioloskih meta oksidacijskog stresa, lipidi su najpogodenija skupina biomolekula.
Oksidacija lipida povecava broj sekundarnih produkata koji su uglavnom aldehidi. Malondialdehid
(MDA) je osnovni i najviSe istraZzen produkt peroksidacije polinezasi¢enih masnih kiselina. To je
aldehid koji je vrlo toksi¢an jer je njegova interakcija s DNA 1 proteinima Cesto povezana s
potencijalno mutagenom (Del Rio i ostali, 2005). Slobodni radikali primaju vodik iz masnih
kiselina. Kako bi molekula ostala stabilna, veze se preureduju i dolazi do daljnjih reakcija sa
slobodnim radikalima. Tako nastaje lancana reakcija koja se $iri na ostale masne kiseline i nastaju
lipidni hidroperoksidi, ¢ijim raspadom nastaje, medu ostalim produktima, i MDA (Halliwell i
ostali, 1993; Gutteridge, 1995; Sddergren, 2000; Del Rio i ostali, 2005).
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2. Cilj istrazivanja
U ovom c¢e se istrazivanju u krvnoj plazmi mjeriti bioloSki markeri oksidacijskog stresa
malondialdehid (MDA) kao pokazatelj oksidacijskog oSte¢enja lipida i reducirani glutation (GSH)

koji ima ulogu antioksidansa u stanicama. Cimbenici oksidacijskog stresa mijeriti ¢e se u dvije

skupine: jedna je skupina primala resveratrol, a kontrolna je skupina primala placebo (laktulozu).

Ciljevi istrazivanja su usporedba koncentracija MDA i GSH izmjerenih u plazmi pacijenata
podvrgnutim operaciji zamjene sréanog zaliska uzorkovanih tijekom pet vremenskih tocaka (T1 —
T5), usporedba dobivenih koncentracija MDA i GSH izmedu kontrolne skupine i skupine koja je

primala RSV te odredivanje utjecaja RSV-a na mjerene ¢imbenike.
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3. Materijali i metode

3.1

3.2

Kemikalije

1, 1, 3, 3 — tetrametoksi propan, Sigma Chemicals, St. Louis, Missouri, SAD

5, 5’-ditiobis-2-nitrobenzoat (DTNB), Sigma Chemicals, St. Louis, Missouri, SAD
Butilirani hidroksitoluen (BHT), Sigma Chemicals, St. Louis, Missouri, SAD
Fosforna kiselina, HsPOs, Kemika, Zagreb, Hrvatska

Glutation (GSH), Sigma Chemicals, St. Louis, Missouri, SAD

Kalijev dihidrogenfosfat, KH2PO4, Merck, Darmstadt, Njemacka

Kalijev hidroksid, KOH, Kemika, Zagreb, Hrvatska

Klorovodicna kiselina, HCI, Kemika, Zagreb, Hrvatska

Metanol HPLC ¢isto¢e, CH3OH, Kemika, Zagreb, Hrvatska

Natrijev dihidrogenfosfat dodekahidrat, Na;HPO4 x 12 H20, Kemika, Zagreb,
Hrvatska

Natrijev hidrogenkarbonat, NaHCO3, Kemika, Zagreb, Hrvatska

Natrijev hidroksid, NaOH, Kemika, Zagreb, Hrvatska

Resveratrol, C14H1203, Solgar, Leonia, New Jersey, SAD

Tiobarbituratna kiselina (TBA), Sigma Chemicals, St. Louis, Missouri, SAD
Trikloroctena kiselina, CCIz3COOH, Kemika, Zagreb, Hrvatska

Triton X-100, Sigma Chemicals, St. Louis, Missouri, SAD

Ultracista voda za HPLC (18Q) proizvedena je u Milli-Q Gradient sustavu za vodu
(Thermo Scientific Smart2pure 3 UV/UF)

Instrumenti

Analiticka vaga, Mettler Toledo, XN105DR

Analiticka vaga, Mettler Toledo, AE 200
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Spektrofotometar Cecil 9000
HPLC sistem, Shimadzu, Kyoto, Japan

= Degaser (uredaj za uklanjanje otopljenih plinova) DGU 20A3
= Gradijentna pumpa LC 20AD SP

= UV-VIS detektor SPD 20AV

= Fluorescentni detektor RF 20A

= Termostat za kolonu CTO 20A

= Autosampler — automatski uzorkiva¢ SI1 20 AC HT

=  Komunikator s ra¢unalom CBM 20A

pH metar, SevenEasy, Mettler Toledo

3.3 Priprema pufera i otopina

Natrij fosfatni pufer, pH = 7,4 (Na2HPO4 x 12H20, NaH2PO4 x 2H20)
5%-tna trikloroctena kiselina

DTNB (¢ =1 mmoldm—3)

0,2%-tni BHT

6%-tna TBA

1%-tna H3POu4

KH2PO4 (¢ = 50 mmoldm—3)

3.4  Plan pokusa i uzimanja krvi

Pacijenti (N=34) su nakon primanja u bolnicu radi operacije zamjene aortnog zaliska bili

podijeljeni u dvije skupine: jedna skupina je primala resveratrol (Resveratrol Solgar kapsule 2x400

mg/dan) dok je kontrolna skupina primala placebo istovjetnog izgleda kao i testni tretman

(laktulozu). Tretman je zapoceo 48 sati prije i zavrSio 78 sata nakon operacije.

Krv je uzimana u pet vremenskih tocaka:

T1 - tijekom prijema u bolnicu
T2 - nakon indukcije u anesteziju

T3 - po dolasku u jedinicu intenzivnog lijecenja
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) T4 - 24 sata nakon operacije

o T5 - 78 sati nakon operacije

Krv je centrifugirana te su izdvojeni uzorci plazme koji su smrznuti na -20 °C do analize. U krvnoj
plazmi mjereni su c¢imbenici oksidacijskog stresa u pet vremenskih tocaka. Navedeno je
istrazivanje odobrilo Eticko povjerenstvo Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada, a

bolesnici su prije uklju¢ivanja u istrazivanje potpisali odobreni informirani pristanak.

3.5 Metode

3.5.1 Mjerenje koncentracije glutationa
Glutation je analiziran prema metodi po Ellmanu (Ellman, 1958). Pripremljene su otopine slijepe
proba, standarda i uzoraka kao $to je prikazano u Tablici 1.

Tablica 1. Protokol za mjerenje GSH u slijepoj probi, otopini standarda i uzorcima.

Otopina slijepe probe Otopina standarda Otopina uzorka

100 pL H20 100 pL standarda 100 pL krvne plazme
850 uL Na-fosfatnog pufera ~ 850 uL Na-fosfatnog pufera 850 uL. Na-fosfatnog pufera
50 uL DTNB 50 uL DTNB 50 uL DTNB

Apsorbancija slijepe probe, standarda i uzoraka mjerena je spektrofotometrom (Cecil 9000,
Cambridge, UK) na 412 nm. Apsorbancija GSH mjerena je u duplikatu. DTNB je dodan
neposredno prije mjerenja apsorbancije svakog uzorka jer je razmjerno nestabilan pri sobnoj
temperaturi. Svaki uzorak promijeSan je na vortex mjeSalici. Mjerenje je provedeno tako da se
paralelno mjerila apsorbancija slijepe probe i standarda ili pojedinih uzoraka. Koncentracija GSH

izraCunata je iz kalibracijske krivulje standarda i izrazena kao nanomol po mililitru plazme.

3.5.2 Mijerenje koncentracije malondialdehida

Malondialdehid je analiziran u plazmi prema metodi Drury i suradnika (Drury i ostali, 1997). U 50
uL uzorka (plazma) ili standarda (2.5 uM 1,1,3,3-tetraetoksipropan) dodano je 5 uLL BHT (0.2%,
w/v), 750 pL fosforne kiseline (1%, v/v), 250 pL TBA (0.6%, w/v) i 445 pL vode. Uzorci su

promijeSani 1 drzani u kipucoj vodenoj kupelji 30 minuta. Reakcija je zaustavljena hladenjem u
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vodi i 20 pL uzorka injektirano je u HPLC. 1z mobilne faze koja se sastojala od 50 mM KH2POy i
metanola (60:40, v/v, pH 6,8) uklonjen je otopljeni zrak u ultrazvuénoj kupelji (15 minuta). Protok
mobilne faze bio je 1 mLmin*. MDA je mjeren UV detektorom pri valnoj duljini od 532 nm.
Temperatura kolone bila je 32 °C. Pri tim uvjetima vrijeme zadrzavanja MDA na koloni bilo je 2,5
minute. Koncentracija MDA je izraCunata iz kalibracijske krivulje i izrazena kao nanomol po

mililitru plazme.

3521 Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (HPLC)

Tekucinski kromatograf visoke djelotvornosti sastoji se od uredaja koji uklanja otopljene plinove,
izokratne i gradijentne pumpe, termostatiranog prostora za kolonu, UV i fluorescentnog detektora
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan). Za mjerenje koncentracije MDA KkoriStena je
kromatografska kolona obrnute faze C-18 s ¢esticama veli¢ine 5 pum (Zorbax Eclipse Plus, Agilent,

4.6x250 mm) te kromatografska pretkolona s Cesticama veliine 5 pum (Zorbax Eclipse Plus,

Agilent, 4.6x12.5 mm).

3.6  Statisticka obrada podataka

Analiza podataka i grafovi napravljeni su u programu GraphPad Prism za Windows, verzija 5. Svi
izmjereni ¢imbenici prikazani su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije, a analizirani su
koriste¢i Tukey's multiple comparison test u ANOVI. P - vrijednosti manje od 0,05 smatrane su

statisti¢ki znaCajnima.
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4. Rezultati
4.1 Uvaod

Rezultati prikazani u ovom radu dobiveni su u istrazivanju provedenom na 34 pacijenta koji su
bili podvrgnuti operaciji zamjene src¢anog zaliska. Prije operacije bili su podijeljeni u dvije skupine.
Jedna skupina primala je resveratrol, a druga placebo kapsule istovjetnog izgleda (laktulozu).
Tretman je zapoceo 2 dana prije operacije, a zavrsio 3. dan nakon operacije. Primali su 2x400 mg
resveratrola ili laktuloze dnevno. Krv pacijenata je uzimana u pet vremenskih tocaka (prije, tijekom
I poslije operacije) te centrifugirana. Uzorci krvne plazme su bili zaledeni na -20 °C do analize. U
krvnoj plazmi mjereni su parametri oksidacijskog stresa u svih pet vremenskih toc¢aka kako bi se
prema koncentraciji parametara odredilo ima li resveratrol, primjenjivan u ovoj dozi i vremenskom
intervalu, utjecaja na smanjenje oksidacijskog stresa kod sr¢anih bolesnika podvrgnutih operaciji

src¢anog zaliska.

4.2 Glutation

Koncentracija GSH u plazmi uzorkovanoj u pet vremenskih to¢aka u pacijenata koji su dobili

placebo prikazana je na Slici 2., a u pacijenata koji su dobili resveratrol na Slici 3.
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Slika 2. Koncentracija reduciranoga glutationa u plazmi pacijenata koji su primali placebo

umol mL?

N

izmjerena u pet vremenskih tocaka: T1 - nakon prijema pacijenta u bolnicu, T2 - nakon
indukcije pacijenta u anesteziju, T3 - po dolasku pacijenta u jedinicu intenzivnog lijeCenja,
T4 - 24 sata nakon operacije i T5 - 78 sati nakon operacije.

(a - razlicito od T1, b - razli¢ito od T2, ¢ - razli¢ito od T3, d - razli¢ito od T4, e - razli¢ito od T5)
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Najvisa koncentracija GSH u pacijenata koji su primali placebo izmjerena je nakon operacije, po
dolasku u jedinicu intenzivnog lijecenja (vremenska tocka T3). Malo niza koncentracija GSH
izmjerena je prije operacije, tijekom prijema u bolnicu (tocka T1). U to¢kama T2 (nakon indukcije
u anesteziju) i T5 (78 sati nakon operacije) izmjerena je priblizna koncentracija GSH, dok je najniza
koncentracija izmjerena u tocki T4 (24 sata nakon operacije).

Koncentracija GSH izmjerena u plazmi uzorkovanoj po dolasku pacijenta u jedinicu intenzivnog
lijeCenja bila je statisticki znacajno viSa od koncentracije GSH u svim ostalim tockama.

Koncentracija GSH u ostalim to¢kama nije se medusobno statisticki znacajno razlikovala.
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Slika 3. Koncentracija reduciranoga glutationa u plazmi pacijenata koji su primali

umol mL1
N

[N

resveratrol (2x400 mg/dan) izmjerena u pet vremenskih to¢aka: T1 - nakon prijema
pacijenta u bolnicu, T2 - nakon indukcije pacijenta u anesteziju, T3 - po dolasku pacijenta

u jedinicu intenzivnog lijeCenja, T4 - 24 sata nakon operacije i T5 - 78 sati nakon operacije.

(a - razlicito od T1, b - razli¢ito od T2, ¢ - razli¢ito od T3, d - razli¢ito od T4, e - razli¢ito od T5)

Najvisa koncentracija GSH u plazmi pacijenata koji su primali resveratrol izmjerena je nakon
operacije, po dolasku u jedinicu intenzivnog lijeCenja (vremenska tocka T3). Slijede ju
koncentracije GSH izmjerene tijekom prijema u bolnicu (tocka T1) pa to¢ka T2 (nakon indukcije
u anesteziju) i T5 (78 sati nakon pocetka operacije) u kojim je izmjerena priblizna koncentracija

GSH. Najniza koncentracija izmjerena je u toc¢ki T4 (24 sata nakon operacije).
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Koncentracija GSH izmjerena u plazmi uzorkovanoj po dolasku pacijenta u jedinicu intenzivnog
lijeCenja bila je statisticki znacajno visa od koncentracije GSH u tockama T2, T4 i T5. Statisticki
se medusobno razlikuju i izmjerene koncentracije u tockama T1 i T4 (tijekom prijema u bolnicu i

24 sata nakon operacije) gdje je koncentracija GSH niza u tocki T4.

4.2.1 Usporedba rezultata GSH u obje skupine

Usporedene vrijednosti koncentracija GSH u plazmi pacijenata koji su dobivali placebo te u

skupine koja je dobivala resveratrol prikazane su na Slici 4.
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Slika 4. Usporedba koncentracija GSH u plazmi pacijenata, koji su primali
placebo i resveratrol (2x400 mg/dan), izmjerenih u pet vremenskih toc¢aka: T1 - nakon
prijema pacijenta u bolnicu, T2 - nakon indukcije pacijenta u anesteziju, T3 - po dolasku
pacijenta u jedinicu intenzivnog lijeCenja, T4 - 24 sata nakon operacije i T5 - 78 sati nakon
operacije.

Vrijednosti koncentracija GSH u obje skupine slicne su u svim mjerenim tockama te nema

statisticki znacajne razlike.
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4.3 Malondialdehid

Koncentracija MDA u plazmi pacijenata uzorkovanoj u pet vremenskih to¢aka u pacijenata koji su

dobili placebo prikazana je na Slici 5., a u pacijenata koji su dobili resveratrol na Slici 6.
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Slika 5. Koncentracija malondialdehida u plazmi pacijenata koji su primali placebo

pmol mL-1

izmjerena u pet vremenskih to¢aka: T1 - nakon prijema pacijenta u bolnicu, T2 -
nakon indukcije pacijenta u anesteziju, T3 - po dolasku pacijenta u jedinicu

intenzivnog lijeCenja, T4 - 24 sata nakon operacije i T5 - 78 sati nakon operacije.
Koncentracija MDA izmjerena u plazmi pacijenata koji su primali placebo najveca je tijekom

prijema u bolnicu (tocka T1) te se lagano smanjuje prema tocki T5. Koncentracije MDA u

izmjerenim tockama nisu medusobno statisticki znacajne.
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Slika 6. Koncentracija malondialdehida u plazmi pacijenata koji su primali

nmol mL?

resveratrol (2x400 mg/dan) izmjerena u pet vremenskih toc¢aka: T1 - nakon prijema
pacijenta u bolnicu, T2 - nakon indukcije pacijenta u anesteziju, T3 - po dolasku
pacijenta u jedinicu intenzivnog lijeCenja, T4 - 24 sata nakon operacije i T5 - 78 sati
nakon operacije.

Koncentracija MDA izmjerena u plazmi pacijenata koji su primali resveratrol najveca je tijekom
prijema u bolnicu (tocka T1), a najmanja 78 sati nakon pocetka operacije (tocka T5). U tockama
T2 do T4 koncentracija MDA je priblizno ista. Koncentracije MDA u izmjerenim tockama nisu

medusobno statisticki znacajne.

4.3.1 Usporedba rezultata MDA u obje skupine

Usporedene vrijednosti koncentracija MDA u plazmi pacijenata koji su dobivali placebo te u

skupine koja je dobivala resveratrol prikazane su na Slici 7.
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Slika 7. Usporedba koncentracija MDA u plazmi pacijenata, koji su primali placebo i
resveratrol (2x400 mg/dan), izmjerenih u pet vremenskih tocaka: T1 - nakon prijema
pacijenta u bolnicu, T2 - nakon indukcije pacijenta u anesteziju, T3 - po dolasku pacijenta

u jedinicu intenzivnog lijeCenja, T4 - 24 sata nakon operacije i T5 - 78 sati nakon operacije.
Vrijednosti koncentracija MDA u skupine koja je dobivala resveratrol su malo vise u odnosu na

koncentracije MDA izmjeren u plazmi pacijenata koji su dobili placebo, no u svim mjerenim

tockama nema statisticki znacajne razlike izmedu skupina.
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5. Rasprava

Resveratrol je antioksidans koji se ve¢inom moZe prona¢i u tamnijem bobiCastom vocu, ali i u
nekim drugim prehrambenim izvorima. Mnoga istrazivanja su pokazala kemoprotektivni,
antikancerogeni i kardioprotektivni u¢inak RSV-a in vitro i in vivo. Njegova bioraspolozivost u
prirodi je niska pa se moZe unositi i u obliku kapsula. U istrazivanju u ovom diplomskom radu
pacijenti podvrgnuti operaciji sr¢anog zaliska primali su RSV kako bi se istrazio njegov ucinak na
oksidacijski stres tijekom operacije. Jedna je skupina uzimala RSV u obliku kapsula u dozi od 800
mg po danu, dok je kontrolna skupina primala placebo, odnosno laktulozu, u obliku kapsula
istovjetnog izgleda kapsulama RSV-a. Mjerena su dva ¢imbenika oksidacijskog stresa tijekom pet
vremenskih tocaka te je usporedena koncentracija MDA 1 GSH u svim to¢kama u kontrolnoj

skupini i skupini koja je primala RSV.

U istrazivanju provedenom tijekom 12 tjedana na 60 pacijenata koji su bolovali od nealkoholne
masne jetre, pacijenti su primali dnevnu dozu od 600 mg RSV ili placeba (Asghari i ostali, 2018).
U pacijenata su nakon pokusa mjereni ¢cimbenici oksidacijskog stresa u krvnom serumu: MDA, ox-
LDL (lipoprotein), TAC (ukupni antioksidacijski kapacitet), SOD (enzim) i GSH-Px.
Koncentracija MDA u skupine koja je primala RSV u odnosu na kontrolnu skupinu nije se
razlikovala. U ovom su istrazivanju pokazali da konzumacija RSV u dozi primjenjivanoj u
istrazivanju nije znacajno utjecala ni na jedan od navedenih ¢imbenika oksidacijskog stresa te
zakljucuju da bi se u daljnjim istrazivanjima trebala ispitati potencijalna optimalna terapeutska

doza RSV-a kod kojih je u¢inak znacajniji.

U istrazivanju prikazanom u ovom diplomskom radu nije se statisticki znacajno razlikovala
koncentracija GSH i MDA u pacijenata koji su primali RSV u odnosu na pacijente koji su primali

placebo.

Budu¢i da laktuloza, koja je u ovom istrazivanju koristena kao placebo, ima antioksidacijska
svojstva, moguce je da je ona smanjila oksidacijski stres u kontrolnoj skupini (Chen i ostali, 2011).
Takoder je u literaturi poznato da RSV ima nisku biodostupnost pa postoji moguénost da je to
takoder potencijalan razlog manjeg utjecaja RSV-a na GSH i MDA u pacijenata koji su primali
RSV u odnosu na kontrolnu skupinu (Briskey i Rao, 2020).

23



Utjecaj RSV-a na oksidacijski stres istrazivan je i u pacijenata koji su bolovali od ulceroznog
kolitisa (bolest crijeva). Pacijenti su dobivali RSV (500 mg dnevno) ili placebo (mjesavina
srednjelancanih triglicerida), u razdoblju od 6 tjedana. Mjerena je koncentracija MDA u uzorcima

krvi koja se znacajno smanjila kod pacijenata koji su uzimali RSV (Samsamikor i ostali, 2016).

U navedenom je istrazivanju doza RSV-a sli¢na onoj koju su primali pacijenti u istrazivanju
prikazanom u ovom diplomskom radu, no duljina tretmana se razlikuje. Moguce je da je duljina
tretmana u ovom istrazivanju doprinijela smanjenju koncentracije MDA Sto se nije dogodilo u
istrazivanju prikazanom u ovom diplomskom radu buduc¢i da su pacijenti primali RSV samo

nekoliko dana od primitka u bolnicu.

Koncentracija GSH i MDA mjerena je u uzorcima krvi zdravih ljudi koji su tijekom 30 dana
uzimali prehrambene dodatke medu kojima je bio i RSV (Di Pierro i ostali, 2020). 15 volontera,
podijeljenih u 3 grupe, uzimali su prehrambene dodatke (ekstrakt zelenog ¢aja, ubikvinol, vitamin
C i vitamin E) te medu njima i RSV u dozi od 325 mg dnevno. U istrazivanju je dobiveno da se
koncentracija GSH znac¢ajno povecala kod skupine koja je uzimala ubikvinol u odnosu na skupine
koje su uzimale ostale prehrambene dodatke. Koncentracija MDA se takoder smanjila kod
pacijenata koji su uzimali ubikvinol u odnosu na ostale skupine. Zaklju¢eno je da ucinak samog
RSV-a nije bio znacajan u usporedbi s ostalim prehrambenim dodacima jer je bioraspoloZivost
resveratrola niska te to moZe objasniti oprecne dokaze u vezi s blagotvornim ucincima ovog spoja
in vivo i in vitro.

Utjecaj RSV-a na oksidacijski stres istraZivan je i na eksperimentalnim Zivotinjama (Zhu i ostal,
2014). U istrazivanju provedenom na 30 muskih miSeva, koji su bili podijeljeni u tri skupine
(skupina koja nije tretirana RSV-om, skupina koja je primala nisku dozu RSV-a od 2 g/kg prehrane
i skupina koja je primala visoku dozu RSV-a od 4g/kg prehrane) tijekom 12 tjedana izmjereni su
razni ¢imbenici oksidacijskog stresa iz uzoraka krvi i jetre. U uzorcima krvi miseva tretiranih RSV-
om primije¢eno je smanjenje koncentracije MDA, a u tkivu jetre povecanje koncentracije GSH u
odnosu na kontrolnu skupinu. Zaklju¢eno je da resveratrol moZe smanjiti oksidacijski stres 1

metabolicke poremecaje lipida.

Koncentracija MDA u serumu mjerena je u pacijenata (N=40) kojima je ugradivana premosnica
(bordevi¢ 1 ostali, 2020). Pacijentima je uzimana Kkrv prije operacije, tijekom operacije (nakon
uklanjanja stezaljke na aorti) te 12, 24, 48 i 72 sata nakon operacije. Koncentracija MDA bila je
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statistiCki znacajno povisSena tijekom operacije, a najvisa koncentracija zabiljeZena je 12 sati nakon
operacije. Nakon te tocke koncentracija MDA je pocela padati, a 72 sata nakon operacije nije se
statisticki znacajno razlikovala od vrijednosti prije operacije. Pacijenti nisu dobivali nikakve
suplemente (vitamine, antioksidanse i ostalo) barem 36 sati prije odlaska na operaciju. Iz rezultata
ovog istrazivanja moze Se zakljuciti da sama operacija uzrokuje oksidacijski stres koji se smanjuje

postoperativno.

U istrazivanju prikazanom u ovom diplomskom radu koncentracija MDA nije se znacajno
promijenila prije, tijekom i nakon operacije. Moguce je da je RSV, iako kratkotrajno uziman prije
operacije, ipak pridonio tome da oksidacijski stres tijekom operacije ne raste, odnosno da sama
operacija ne utjeCe znacajno na oksidacijsko ostecenje lipida vidljivo kao porast koncentracije

MDA.

U drugom istrazivanju, U Kojem je pacijentima ugradena premosnica, jedna je skupina pacijenta
dobivala lijek alopurinol (600 mg prije operacije) dok kontrolna skupina nije dobivala terapiju
(Popovi¢ i ostali, 1994). Mjereni su ¢imbenici oksidacijskog stresa u plazmi. Uzorci krvi uzeti su
prije operacije, u Cetiri vremenska intervala tijekom operacije te nakon operacije. Kontrolna
skupina imala je veéi omjer oksidiranog i reduciranog glutationa u eritrocitima. U skupini koja je
primala alopurinol, najvisi omjer oksidiranog i reduciranog glutationa u eritrocitima izmjeren u
drugoj tocki (dvije minute nakon otpustanja aortne stezaljke). Nakon operacije omjeri oksidiranog
i reduciranog glutationa u eritrocitima su se izjednacili u kontrolnoj skupini i skupini koja je
primala alopurinol. Koncetracija MDA u plazmi pacijenata koji su primali alopurinol bila je veca
tijekom operacije u odnosu na kontrolnu skupinu. Najveca koncentracija MDA izmjerena je u
drugoj toc¢ki (dvije minute nakon otpustanja aortne stezaljke). Nakon operacije koncentracija MDA

u plazmi se smanjila u obje skupine.

U istrazivanju prikazanom u ovom diplomskom radu koncentracija GSH u plazmi nije se znacajno
razlikovala u skupine koja je primala RSV u odnosu na kontrolnu skupinu. Najvisa, statisticki
znacajno razli¢ita koncentracija GSH izmjerena je u tocki T3 — nakon dolaska pacijenata u jedinicu
intenzivnog lijeCenja i to u obje skupine. Nakon 24, odnosno 78 sati poslije operacije, koncentracija
GSH u plazmi se smanjila na razinu prije operacije. Buduc¢i da pojedini anestetici imaju dokazano
antioksidacijsko djelovanje (Kundovi¢ i ostali, 2020), moguce je da je povecana koncentracija

GSH po dolasku u jedinicu intenzivnog lije¢enja rezultat uzimanja RSV-a i djelovanja anestetika.
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6. Zakljucak

Koncentracija GSH i MDA ne razlikuje se statisticki u plazmi pacijenata koji su primali RSV u
odnosu na kontrolnu skupinu koja je primala placebo. Ovaj rezultat upuéuje na moguce
antioksidacijsko djelovanje laktuloze te na potrebu dugotrajnijeg uzimanja RSV-a u svrhu
postizanja njegovog antioksidacijskog djelovanja. Nepromijenjena koncentracija MDA u svim
tockama upucuje na nepostojanje oksidacijskog ostecenja lipida tijekom operacije. Koncentracija
GSH znacajno je povecana u plazmi pacijenata po dolasku u jedinicu intenzivnog lijecenja.
Moguce je da je ovo povecanje rezultat antioksidacijskog djelovanja anestetika. Rezultati ova dva
¢imbenika oksidacijskog stresa prikazana u ovom diplomskom radu ukazuju na malene promjene
oksidacijskog stresa tijekom operacije zamjerne aortnog zaliska te protektivno djelovanje RSV-a i
upucuju na potrebu mjerenja veceg broja ¢imbenika kako bismo dobili potpuniji uvid u utjecaj

RSV-a na oksidacijski stres tijekom operacija.
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