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1. UVOD

Flavonoidi su prirodni heterocikli¢ki spojevi, sekundarni biljni metaboliti, koji
posjeduju Sirok spektar bioloskih aktivosti. Prema kemijskoj strukturi djele se na 6
skupina: flavonole, flavone, flavanone, flavanole, izoflavone i antocijanidine. Kvercetin
pripada flavonolima, a on posjeduje dva prstena, A 1 B, koji su medusobno povezani
prstenom koji sadrzi kisik. Kvercetin je Siroko rasprostranjen u biljnom carstvu u kojima se
nalazi u obliku glikozida. Neki od glavnih biljnih izvora kvercetina su luk, jabuke i ¢aj [1].

Kvercetin je svestrana molekula s mnogim farmakoloSki znacajnim aktivnostima.
Ekstrakt kvercetina Siroko je rasprostranjen i koristi se kao dodatak prehrani i kao
terapijski sastojak za lijecenje mnogih bolesti [2].

U radu ¢e biti opisane karakteristike kvercetina; njegova struktura i svojstva,
biokemija i biosinteza te dostupnost i metabolizam. Zatim, detaljan prikaz bioloskih
aktivnosti spoja od kojih se najviSe isti¢e antioksidacijska aktivnost budué¢i da sa tom
sposobnosc¢u kvercetin uklanja slobodne radikale koji su uzrok mnogih bolesti, osim toga
posjeduje 1 antimikrobnu, antiparazitsku aktivnost, potom antitumorsku, antikancerogenu,
antiapoptosku 1 protuupalnu aktivnost. Kvercetin moze takoder inhibirati pojedine enzime
zahvaljuju¢i svojim antivirusnim ucincima. Kao takav, kvercetin je vrlo znaajan spoj u
prevenciji 1 lije€enju raznih oboljenja poput alergija, kardiovaskularnih 1
neurodegenerativnih bolesti, dijabetesa i raka.

Kvercetin ima veliki potencijal za lijeCenje raznih bolesti, no potrebno je u
buduénosti provesti viSe istrazivanja na zdravim pojedincima i pacijentima kako bi se taj

potencijal mogao sa sigurno$cu iskoristiti na ljudskoj populaciji.



2. KVERCETIN

Flavonoli kvercetinskog tipa (prvenstveno kvercetin glikozidi), najzastupljeniji od
molekula flavonoida, Siroko su rasprostranjeni u biljnom carstvu. Pronalazimo ih u
bobi¢astom vocu, jabukama, grozdu, luku, raj¢ici, mnogim sjemenkama i oraSastim
plodovima, cvijecu, kori 1 liS¢u. Takoder ih nalazimo u ljekovitim biljkama kao Sto su
Ginko biloba L., Hypericum perforatum L. 1 Sambucus canadensis L. Kvercetin je prisutan
1 u raznim vrstama meda. U crvenom luku, ve¢e koncentracije kvercetina javljaju se u
dijelu biljke koji je najblizi korijenu, tako da potonji dio biljke sadrzi najvecu
koncentraciju kvercetina. Unos flavonoida prehranom razlikuje se u razli€itim zemljama, a
kre¢e se od 50 do 800 mg/dan (kvercetin ¢ini 75 % od unesenih flavonoida), ovisno o
konzumaciji voca, povréa i ¢aja. Luk, ¢aj i jabuke sadrzavaju najveée koli¢ine kvercetina te

su njegov najvazniji izvor [1].

2.1. Kemijska struktura i svojstva kvercetina

Termin ,kvercetin® potjeCe od latinske rije¢i quercetum §to u prijevodu znaci
hrastova Suma, a koristi se od 1875. godine. S kemijskog gledista, kvercetin pripada klasi
flavonoida, toc¢nije flavonolima [2]. Kemijsko ime prema IUPAC-u je 2-(3,4-
dihidroksifenil)-3,5,7-trihidroksikromen-4-on, a cesto se koriste 1 sljede¢a imena:

3,3',4",5,7-pentahidroksiflavanon (3,3',4',5,7-pentahidroksi-2-fenilkloromen-4-on) [3].

Slika 1. Struktura kvercetina [2].

Kvercetin, koji se u prirodi naj¢eS¢e nalazi u obliku glikozida, sastoji se od dva
aromatska prstena, A i1 B, koji su medusobno povezani heterociklickim prstenom koji
sadrzi kisik (Slika 1.). U reakciji sa slobodnim radikalima, darivanjem protona i sam

postaje slobodni radikal, no kao takav nije jako reaktivan zbog stabilizacije
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delokalizacijom nesparenog elektrona. Za antioksidacijsko djelovanje i odrzavanje
stabilnosti u reakciji sa slobodnim radikalima odgovorne su o-dihidroksilne skupine u
prstenu B, 4-okso skupina u konjugaciji s 2,3-alkenom i 3- 1 5-hidroksilne skupine [4].

Kvercetin ima pet hidroksilnih skupina. Na polozaju 2 kromenskog prstena, nalazi se
benzenski prsten s kateholnom skupinom (orfo izomer dvije hidroksilne skupine) koje se
nalaze na polozajima C3 i C4 (oznaceni kao 3' i 4' u imenovanju), a na polozaju C3
kromenski se prsten konjugira s hidroksilnom skupinom. Benzenski prsten, odnosno
hidroksilne skupine na prstenu, igra klju¢nu ulogu u hvatanju slobodnih radikala
doniranjem vodikovih atoma. Dvije hidroksilne skupine u kromenskom prstenu (C5 i C7)
uzrokuju porast elektronske gustoce u tom prstenu, Sto objasSnjava aktivaciju kateholne
skupine u benzenskom prstenu (C3 i C4). Prisutnost dviju hidroksilnih skupina u
kateholnoj skupini omogucuje njihovu oksidaciju u relativno stabilan fenoksilni radikal
kvercetina (jednoelektronska oksidacija) i stabilni orfo-kinon (dvoelektronska oksidacija)
[3].

Obje hidroksilne skupine na kateholu mogu sudjelovati u vezivanju metalnih iona. U
heterociklickom prstenu postoje tri hidroksilne skupine, jedna karbonilna i dvostruka veza
izmedu C2 1 C3 atoma, $to daje efekt konjugacije. Ove skupine imaju vodecu ulogu u
keliranju metala. Dvostruka veza izmedu C2 1 C3 atoma u kromenskom prstenu u
kombinaciji s karbonilnom skupinom na polozaju C4 (4-okso skupina) povecava
sposobnost kvercetina da uklanja slobodne radikale. C2-C3 dvostruka veza Ccini
heterociklicki prsten koplanarnim 1 uzrokuje nastajanje fenoksilnog radikala 1 kinona kao
rezultat reakcije kvercetina s dvije molekule slobodnih radikala. C4 karbonilna skupina
osigurava dodatnu spregnutu dvostruku vezu u kromenskom prstenu, koja doprinosi
stabilizaciji radikala delokalizacijom elektrona u svim prstenima kvercetina. C5
hidroksilna skupina moze povecati kapacitet kvercetina za uklanjanje slobodnih radikala 1
na taj nain doprinijeti povecanoj stabilnosti fenoksilnog radikala. Konjugacija tri
hidroksilne skupine na poloZajima C3, C5 1 C7 u kromenskom prstenu odreduje
lokalizaciju reaktivnog centra na C3 hidroksilnoj skupini koja je pojatana doniranjem
elektrona iz C5 1 C7 skupina. Struktura kvercetina zasluZzna je za njegova antiradikalna i
metal-kelirajuca svojstva i dovodi do njegovih dobrih antioksidacijskih svojstava. Stovise,
struktura kvercetina odreduje i njegov potencijal da djeluje kao inhibitor enzima [3].

Glavne skupine derivata kvercetina su kvercetin O-glikozidi (Slika 2.). Imaju oblik
kristala ili praha Zute boje i slabo su topljivi u vodi. Kvercetin O-glikozidi su derivati s

minimalno jednom O-glikozidnom vezom. Mnoge vrste biljaka 1 povréa sadrze te
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glikozide, a najceS¢e mjesto glikolizacije nalazi se na C3. Povezani monosaharidi mogu
biti glukoza, galaktoza i ksiloza. U grahu, kadulji 1 heljdi pronaden je kvercetin 3-O-
glukozid, u brusnici i §ljivi pronaden je kvercetin 3-O-galaktozid, a u plodu manga nalazi
se kvercetin 3-O-ksilozid. U biljkama su takoder prisutni i disaharidni oblici derivata
kvercetina kao S$to je rutin (kvercetin 3-O-ramnozilglukozid) pronaden u treSnjama,
Spinatu, grozdu i suhim $ljivama. Druga mjesta glikolizacije u derivatima kvercetina mogu
biti na hidroksilnoj skupini na C7 1 C4. Na primjer, mjesto glikolizacije kvercetina 7-O-
glikozida koji je prisutan u grahu, nalazi se na ugljiku C7. U luku je prisutan derivat

kvercetina s mjestom glikolizacije na ugljiku C4 [5].
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Slika 2. Molekulska struktura kvercetina i uobi¢ajenih formi kvercetina [1].

Kvercetin je aglikon kojem, za razliku od spoja koji se moZe naci u prirodi, nedostaje
vezani Secer. To je limunsko Zzuti iglicasti kristal, potpuno netopljiv u hladnoj vodi,

djelomicno topljiv u vrucoj vodi, a prili¢no dobro topljiv u alkoholu i lipidima. Molekulska



masa mu je 302,24 g/mol, taliste je pri 316 °C, a molekulska formula je C;sH;007. Glikozid
kvercetina nastaje vezivanjem Secera (glukoza, ramnoza ili rutinoza) kao zamjena za jednu
od OH skupina (obi¢no na polozaju C3). Prikljuena glikozidna veza moze promjeniti
topljivost, apsorpciju i in vivo u¢inke nastalog spoja. Opcenito se pojam kvercetina treba
koristiti za opisivanje isklju¢ivo aglikona, medutim naziv se koristi i za opisivanje
molekule tipa kvercetina, uklju¢ujuéi njegove glikozide [1].

Kvercetin je svestrana molekula s mnogim farmakoloSkim svojstvima, ukljucujuci
antioksidacijska, antivirusna, antikancerogena, protuupalna svojstva i brojna druga koja ¢e

detaljnije biti objasnjena u idu¢em poglavlju [6].

2.2. Biokemija i biosinteza kvercetina

Biosinteza flavonoida je obrambeni odgovor biljke na oStec¢enja izazvana okoliSnim
¢imbenicima. Flavonoidi se izlucuju u ve¢im koli¢inama kao odgovor na UV zracenje, a
osobito je povecana sinteza kvercetin-3-O-f-glukoronida pri izlaganju spomenutom
zracenju [4].

Upravo je spomenuti glukoronid jedan od glavnih metabolita kvercetina u ljudskoj
plazmi. U plazmi, ovaj se spoj ponasa kao nosac kvercetina, koji je dekonjugiran in situ
putem p-glukuronidaze 1 oslobada aktivni aglikon kao konac¢ni efektor. Tijekom ovog
postupka, glukuronidni konjugati kvercetina ne funkcioniraju samo kao detoksificirani
metaboliti, ve¢ kao i1 intermedijarni transportni metaboliti plazme koji mogu zastititi
kvercetin od njegovog metabolizma i pomaZzu u prenoSenju flavonoida u tkiva gdje se
oslobada aglikon [7].

Koraci uklju¢eni u biosintezu kvercetina sazeti su na Slici 3. Ovdje se fenilalanin (1)
pretvara u 4-kumaroil-CoA (2) u nizu koraka poznatih kao fenilpropanoidni put upotrebom
enzima fenilalanin amonijak-lijaze, cinamat-4-hidroksilaze 1 4-kumeroul-CoA ligaze. Tada
se 4-kumaroil kombinira s tri molekule malonil-CoA (3) upotrebom 7,2'-dihidroksi-4'-
metoksiizoflavanol sintaze Sto dovodi do stvaranja tetrahidroksi¢alkona (4). Potom se
tetrahidroksiCalkon pretvara u naringenin (5) pomoc¢u ¢alkon izomeraze. Zatim, uz pomo¢
enzima flavanoid 3'-hidroksilaze, naringenin se pretvara u eriodiktiol (6). Nastali spoj se uz
pomo¢ flavanon 3-hidroksilaze pretvara u dihidroksikvercetin (8), koji se na kraju pretvara

u kvercetin [8].
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Slika 3. Biosinteza kvercetina [8]. Legenda: (1) Fenilalanin; (2) 4-kumaroil-CoA; (3)
malonil-CoA; (4) tetrahidroksicalkon; (5) naringenin; (6) eriodiktol; (7) dihidrokvercetin
[8].

2.3. Biodostupnost i metabolizam kvercetina

Kvercetin velikim dijelom ulazi u prehranu kao konjugirani glikozid. Zbog
hidrofilnih svojstava glikozida, zajedno s relativno visokim molekulskim masama, izravna
apsorpcija ovih glikozida je zanemariva. Osim toga, vrsta glikozida utjeCe na njegovu
bioraspolozivost. Kvercetin 3-glukozid (izokvercitrin) i kvercetin-4'-glukozid mogu se
hidrolizirati f-glukozidazama u tankom crijevu. Ostali glikozidi uglavnom ulaze u debelo
crijevo nepromijenjeni gdje se podvrgavaju hidrolizi mikrofloralnim hidrolazama.
Suprotno tomu, kvercetin rutinozidi, ramnozidi i galaktozidi nisu u¢inovito hidrolizirani u

crijevima. Umjesto toga, ovi se metaboliti kvercetina razgraduju rezidentnim



enterobakterijama prisutnim u debelom crijevu. Samo se mali postotak oslobodenog
kvercetina apsorbira, budu¢i da veéina prolazi kroz bakterijski posredovanu fisiju C
prstena [9].

Slobodni aglikon u lumenu tankog crijeva ostaje topljiv u okolnim tekuc¢inama tako
da onda prolazi kroz enterocite pasivnim transportom. Aglikon prolazi kroz fazu II
metabolizma u enterocitima. Reakcije faze II ukljucuju metilaciju, glukuronidaciju i
sulfaciju, a nastali metaboliti ulaze u portalnu cirkulaciju. Mala frakcija ostaje u
gastrointestinalnom traktu, koja moze djelovati kao inhibitor apsorpcije glukoze u
crijevima i kao inhibitor glikoproteina koji sluze za eliminaciju mnogih lijekova (Slika 4.)

[9].
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Slika 4. Prikaz metabolizma kvercetina [10].

Kvercetin i njegovi brojni metaboliti prolaze fazu I metabolizma u jetri. Ovdje se
odvija nekoliko reakcija, ukljucujuc¢i oksidaciju, redukciju i hidrolizu, kojima se stvaraju
metaboliti spremni za fazu II metabolizma. Metaboliti topivi u vodi mogu se ukloniti
putem bubrega ili mogu sudjelovati u enterohepatickoj cirkulaciji. Konjugirani metaboliti
kvercetina vezani su za serumski albumin i cirkuliraju u krvotok [9].

Istrazivanja Hollman i sur (1997) i1 Graefea i sur. (2001) pokazala su da se kvercetin-

3-glukozid 1 kvercetin-4'-glukozid nakon unosa brzo apsorbiraju (dosegnute najviSe



koncentracije u plazmi nakon 0,7 h), dok su najvise koncentracije kvercetina dosegnute 7-9
h nakon unosa rutina. U oba slucaja, u krvnoj plazmi nema slobodnog kvercetina, ve¢ je u
plazmi detektiran samo kvercetin glukuronid. Medutim, dokazano je da konjugati
kvercetina zadrzavaju antioksidacijska svojstva. Nakon suplementacije kvercetina,
pokazano je da se koncentracija metabolita moze povecati do visokog nanomolarnog ili
niskog mikromolarnog raspona [11, 12]. Istrazivanje Manach i sur. (2005) pokazalo je da
je poluzivot metabolita kvercetina visok (11-28 h), Sto sugerira da znatne koncentracije u
plazmi mogu biti postignute nakon ponovnog uzimanja kvercetina [13].

Unato¢ brojnim istrazivanjima koja isticu blagotvorne ucinke kvercetina u
mitohondrijima (Lang i Racker (1974); Di Pietro i sur. (1975); Bindokas i sur. (1996);
Silva 1 sur. (2002); Brini (2003); Orrenius i sur. (2003); Dorta i sur. (2005); Hajn6czky 1
sur. (2005); Gomes i sur. (2005); Kudin 1 sur. (2005); Mattarei i sur. (2008); De Marchi i
sur. (2009); Biasutto 1 sur. (2010); Sassi 1 sur. (2012); Durante 1 sur. (2013)), ostaje nejasno
jesu li ti ucinci posredovani aglikonom ili njegovim metabolitima. Predlozeno je da
kvercetin-3-O-glukoronid moZe predstavljati izvor aglikona, koji se tijekom upale moze
osloboditi djelovanjem enzima pf-glukuronidaza iz tkiva. Na temelju ove hipoteze,
glukuronizirani derivati transportiraju kvercetin 1 njegove metilirane oblike, slobodni

aglikoni odlaze u tkivo, posredujuci tako zastitni odgovor [14-28].



3. BIOLOSKA AKTIVNOST KVERCETINA

Ekstrakt kvercetina Siroko je rasprostranjen i koristi se kao dodatak prehrani i kao
terapijski sastojak za lijeCenje mnogih bolesti. Kvercetin pomaze smanjiti peroksidaciju
lipida, agregaciju trombocita i kapilarnu propusnost i moze se koristiti u lijeCenju pretilosti
1 dijabetesa tipa 2. Kvercetin smanjuje atrofiju skeletnih misica izazvanu pretiloS¢u na
nacin da inhibira upalne receptore 1 njihove signalne putove. Koristi se za sprjeCavanje
upala misi¢a koje su takoder izazvane pretilo$¢u i za sprje¢avanje sarkopenije' [29].

Ying i sur. (2020) sugerirali su da kvercetin moze smanjiti razinu malondialdehida i
NO promjenom aktivnosti antioksidativnih enzima, tako da aktivira ekspresiju gena
povezanih sa signalnim putem PI3K/PKB, regulira metabolizam glukoze, smanji
oksidativno ostecenje i djeluje zastitno na askorbinsku kiselinu (i terapiju askorbinskom
kiselinom) [30].

Moreno i1 sur. (2006) utvrdili su da je kvercetin ucinkovit antiparazitik, a taj ucinak je
povezan s uniStavanjem funkcije mitohondrija i inhibicijom vaznih enzima i molekula,
ukljucujucéi proteine toplinskog Soka (engl. Heat-Shock Protein, HSP), acetilkolinesterazu,
DNA topoizomeraze i kinaze [31].

Uz to, kvercetin moze obrnuti kognitivna oSte¢enja i poboljSati pamcenje u procesu
starenja. Kvercetin pomaze wu sanaciji antioksidacijskih oSte¢enja 1 simptoma
neuroinflamacije, pa je potencijalni terapijski kandidat za lijeCenje neuroloskih bolesti 1
kognitivnih oSteCenja. Kvercetin takoder moze ublaziti oSteCenje zivaca nastalo teSkim

metalima, poput olova i zive, te kemikalijama, poput insekticida endosulfana [32].

3.1. Antioksidacijska aktivnost kvercetina

Kvercetin se smatra snaznim antioksidansom zbog izraZene sposobnosti uklanjanja
slobodnih radikala i keliranja prijelaznih metalnih iona. Antioksidacijski potencijal
kvercetina pripisuje se prisutnosti brojnih OH skupina 1 konjugiraju¢e p vezne orbitale,
posebno kateholnoj skupini u B prstenu 1 OH skupini na poloZaju 3 u prstenu A. Osim
antioksidacijske, kvercetin pokazuje i prooksidacijsku aktivnost, $to ovisi o redoks stanju

stanice 1 koncentraciji kvercetina. Naime, utvrdeno je antioksidacijsko djelovanje

! Sindrom koji iznadava gubitak misi¢ne mase uz gubitak snage i funkcije.



kvercetina pri niskoj koncentraciji te prooksidacijsko djelovanje pri visokoj koncentraciji
kvercetina [33].

Medu flavonoidima, kvercetin je najmoc¢niji CistaC reaktivnih kisikovih vrsta (engl.
Reactive Oxygen Species, ROS), ukljuuju¢i O," i ONOO". Kvercetin reagira s O,
radikalom u prisutnosti peroksidaze i tvori H,0, 1 radikal semikinon, koji moze oStetiti
proteine, lipide i DNA §to naposljetku dovodi do stani¢nih oSte¢enja. Semikinonski oblik
kvercetina (kvercetin kinon, QQ) takoder reagira s tiolima, prvenstveno s glutationom
(GSH), kako bi nastao stabilni 6-glutation-kvercetin (GSQ) kompleks. Antioksidacijsko
djelovanje kvercetina ovisi o razini GSH. Visoka razina GSH poti¢e stvaranje GSQ,
poboljsavajuéi antioksidacijsko djelovanje kvercetina, dok niska razina GSH povecava
razinu QQ uzrokujudi tako stani¢no ostec¢enje i promicuci prooksidacijski u¢inak kercetina
[34]. Takva QQ-inducirana toksi¢nost dokazana je u raznim virusima u in vitro studijama 1
nedavno je definirana kao ,paradoks kvercetina®“, tj. dok kvercetin nudi zaStitu
uklanjanjem ROS-a on se ujedno prevodi u potencijalno toksi¢an spoj [2].

Dobar antioksidacijski potencijal ¢ini kvercetin dobrim inhibitorom peroksidacije
lipida koja moze uzrokovati razne bolesti. Naime, oksidacija lipidnih biomolekula poput
lipoproteina male gustoce (engl. Low-Density Lipoprotein, LDL) mozZe dovesti do
stvaranja aterosklerotskih plakova koji su odgovorni za nastanak kardiovaskularnih bolesti.
Uz to, smatra se da oStecenje lipidnth membrana stanica mozga peroksidacijom lipida
dovodi do neurodegenerativnih stanja, poput Alzheimerove i1 Parkinsonove bolesti.
Medutim, peroksidacija lipida moze biti prekinuta antioksidansima, kao $to je kvercetin
koji reagira sa slobodnim radikalima ¢ime zaustavlja napredovanje peroksidacije lipida i
povecava razinu glutationa (doprinoseci tako sprjeCavanju stvaranja slobodnih radikala)
[2].

Hvatanjem slobodnih radikala, kvercetin moZe smanjiti upalne procese u organizmu.
Keliranjem kalcija, kvercetin sprjeava staniénu smrt ovisnu o Ca?*t ionima, ¢ime se
stanice Stite od oksidacijskog stresa. Begum i Terao (2002) otkrili su da aglikon kvercetina
1 njegovi konjugirani metaboliti (kvercetin-3-O-f-glukuronid 1 kvercetin-3-O-f-glukozid)
mogu zastititi eritrocite od Stete uzrokovane puSenjem [35]. /n vivo istraZivanje Coballase-
Urrutia 1 sur. (2013) utvrdilo je da oksidacijska oSte¢enja uzrokovana ugljikovim
tetrakloridom mogu biti uc¢inkovito smanjena koriStenjem metanolskog ekstrakta biljke
Heterotheca inuloides Cass, koji sadrzi kvercetin [36]. Stovise, Moretti i sur. (2012)
utvrdili su da kvercetin in vivo inhibira fert-butil hidroperoksid induciranu peroksidacijom

lipida u stanicama sperme [37].
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Kvercetin moze reagirati s metalnim ionima stvarajuci kvercetin-metalne komplekse,
a metalni ioni vezani za kvercetin mjenjaju njegov oksidacijski potencijal. Aktivnost
kvercetina za uklanjanje radikala DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) povecana je u
prisutnosti Cu?* i Cr3*, dok Sn?* i Cd?* smanjuju ovu aktivnost. Naime, metalni ioni se
vezu za karbonilni kisik i 3-OH skupinu (C prsten) kvercetina ¢ime se smanjuje daljnja
sposobnosti kverectina da hvata dodatne slobodne radikale [5]. Ravichandran i sur. (2014)
su utvrdili da kvercetin-kadmijevi kompleksi imaju vecu vrijednost konstante stabilnosti
(K¢), zbog cega su predlozili da se kvercetin koristi kao kelatni agens u terapiji uklanjanja

toksi¢nih metalnih iona [38].

3.2. Antimikrobna i antiparazitska aktivnost kvercetina

Istrazivanje Qin i sur. (2009) pokazalo je da kvercetin pokazuje Sirok spektar
antibakterijske aktivnosti, a inhibira rast i razvoj bakterijskih kolonija i gljivica. Tako na
primjer, kvercetin inhibira rast patogenih bakterija poput Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus te patogene
gljivice Aspergillus flavus [39]. Sli¢ne rezultate dobili su Hossion 1 sur. (2011), koji su
ustanovili da novosintetizirani acil glukozidi kvercetina u¢inkovito inhibiraju rast E. coli,
S. aureus i P. aeruginosa [40].

Antibakterijski mehanizam kvercetina uglavnom ukljucuje uniStavanje stani¢ne
stijenke bakterija 1 mijenjanje propusnosti membrane, utjecu¢i na sintezu proteina i njihovu
ekspresiju, smanjenje enzimskih aktivnosti 1 inhibiranje sinteze nukleinskih kiselina. Wang
1 sur. (2018) su pomocu transmisijskog elektronskog mikroskopa (engl. Transmission
Electron Microscopy, TEM) utvrdili da kvercetin moze oStetiti stani¢nu stijenku 1
membranu S. aureus te su dokazali da lijeCenje E. coli s kvercetinom na kraju dovodi do
smrti bakterijske stanice [41].

Zhao 1 sur. (2015) utvrdili su da bagasa od Secerne trske (s 470 mg kvercetina/g
ekstrakta polifenola) pokazuje bakteriostatsku aktivnost protiv rasta S. aureus, Listeria
monocytogenes, E. coli 1 Salmonella tifimurij [42]. Uz to, Plaper i sur. (2003) su utvrdili da
kvercetin moZe promijeniti aktivnost ATP-a te na taj nacin utjecati na rast £. coli. Osim
toga, autori su utvrdili da kvercetin moze sprijeciti adheziju bakterijskih stanica, kidati ili
mijenjati sastav plazma membrane, inhibirati proto¢ne crpke i blokirati sintezu nukleinskih

kiselina [43]. Jedan od nacina na koji kvercetin moze djelovati kao bakteriostatik je tako da
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inhibira ligaciju D-Ala-D-Ala u bakterijskim stanicama, to je posljedica inhibicije enzima
D-alanin ligaze, a ¢ime se blokira rast bakterijskih stanica [6].

Antiparazitsko djelovanje prirodnih proizvoda pripisuje se biljnim sekundarnim
metabolitima, koji ukljucuju i kvercetin i njegove derivate, a povezano je s poremecajem
funkcioniranja mitohondrija 1 inhibicijom razli¢itth vaznih enzima kao S$to su
acetilkolinesteraza, DNA topoizomeraze i kinaze. Pretpostavlja se da biljni sekundarni
metaboliti poti¢u apoptozu parazitskih stanica, Sto potvrduje porast koncentracije ROS-a i
razgradnje DNA u parazitskim stanicama. Smatra se da bi neizravni bioloSki ucinci
kvercetina mogli imati antiparazitsko djelovanje, a vecéina znanstvenih studija ispituje
antiparazitsko djelovanje kvercetina na parazitima poput Leishmanije, Trypanosoma i
Plasmodiuma [43].

Streptococcus suis je gram-pozitivna bakterija koja moze uzrokovati meningitis,
septikemiju, endokarditis i gluho¢u. Huang i sur. (2005) su otkrili da kvercetin u miSeva
inhibira aktivnost suilysina, citotoksina koji izlucuje S. suis, Cime se smanjuje
citotoksi¢nost izazvana ovom bakterijom 1 §to bi moglo biti izuzetno vazno u borbi protiv
inferkcije izazvane ovom bakterijom. Mehanizam djelovanja kvercetina ukljucivao je
smanjenje koncentracije interleukina (IL, 1 to IL-1f, IL-6) 1 tumor-nekrotizirajuc¢eg faktora
alfa (engl. Tumor Necrosis Factor a, TNF-a), pa je kvercetin potencijalni kandidat za
terapiju infekcije 1 upala povezanih s njom [44]. Osim toga, Bustos i sur. (2016) su otkrili
da kvercetin ucinkovitije inhibira proizvodnju ROS-a 1 lipidnu peroksidaciju od

referentnog inhibitora, tj. od askorbinske kiseline [45].

3.3. Antitumorska, antikancerogena i antiapoptotska aktivnost kvercetina

U pozadini antitumorske aktivnosti kvercetina nalaze se razli¢iti mehanizmi, $to je
potvrdeno putem razliitih in vivo 1 in vitro modela tumora. Tako na primjer kvercetin
moze znacajno sprijeiti odvijanje stani¢nog ciklusa, promovirati apoptozu i inhibirati
angiogenezu [32]. Lee i sur. (2006) otkrili su da u humanim stanicama leukemije U937,
kvercetin moze zaustaviti stani¢ni ciklus u G, fazi (kasna faza sinteze DNA) [46], dok su
Suh 1 sur. (2010) otkrili da kvercetin moZe inducirati promjenu faze G,/G; (predfaza DNA
sinteze) u stanicama 232B4 kroni¢ne limfocitne leukemije i HOS stanicama osteosarkoma
[47].

Uz to, Chou 1 sur. (2010) dokazali su da kvercetin utjee na regulaciju puteva

povezanih s p53 u staniénom ciklusu tumorskih stanica. Otkrili su da kvercetin moze
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izazvati stres endoplazmatskog retikuluma i unaprijediti oslobadanje proteina p53, ¢ime se
inhibira aktivnost CDK2 (ciklin ovisne kinaze 2), ciklina A i B. Kao rezultat toga, MCF-7
stanice karcinoma dojke stagniraju u S fazi stani¢nog ciklusa [48]. Hamidullah i sur.
(2015) su otkrili da u PC-3 1 DU145 stani¢nim linijama raka prostate, lijeCenje kvercetin-6-
C-p-D-glukopiranozidom moze dovesti do zaustavljanja stani¢nog ciklusa u fazi G,/G;.
Ovaj fenomen je povezan sa smanjenom ekspresijom ciklina E i D, PNCA i CDK2 te
povecanom ekspresijom p21 i p27 [49].

Kvercetin moze utjecati na put apoptoze stanica raka i inducirati smrt tumorskih
stanica. Utvrdeno je da kvercetin moze povecati ekspresiju proapoptotskog proteina i
smanjiti razinu ekspresije antiapoptotskog proteina [15].

Teekaraman i sur. (2019) proucavali su ulogu kvercetina u apoptozi stani¢ne linije
PA-1 humanog metastatskog karcinoma jajnika. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da
kvercetin inducira mitohondrijski posredovanu apoptozu i1 tako inhibira rast stanica
karcinoma [50]. Seo i sur. (2016) pokazali su da kvercetin inducira apoptozu na nacin da
inhibira STAT3 signalizaciju pa ima potencijal primjene u prevenciji ili lijeCenju raka
dojke [51].

Utvrdeno je da kvercetin inhibira proizvodnju receptora za vaskularni endotelni
faktor rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor receptor, VEGF) 1 ograniCava rast
tumora 1 angiogenezu. Takoder inhibira lu¢enje metaloproteinaza matriksa (engl. Matrix
Metalloproteinase, MMP) 1 ograniCava invazivnost tumorskih stanica. Osim toga,
kvercetin moZe potaknuti aktivnost enzima mikrosoma, inhibirati aktivnost citokroma P-
450 1 reducirati kancerogenost benzopirena putem hidroksilacije ili hidrolize [52].

Kvercetin moZe povecati unutarstaniénu koncentraciju Ca®*, smanjiti membranski
potencijal mitohondrija te izazvati apoptozu na nacin da potakne migraciju faktora koji
izazivaju apoptozu u jezgri. MoZe smanjiti ekspresiju antiapoptotskog proteina Bcl2 1
pojacati ekspresiju proapoptotskog proteina Bax, koji zatim inducira apoptozu stanica
karcinoma. Takoder moze promovirati aktivaciju apoptotskih enzima CASP-3 i CASP-9 te
aktivirati CASP apoptozni put [52].

Kvercetin moze sprijeciti apoptozu kardiomiocita, koja je inducirana ishemijom i
reperfuzijom miokarda. Mehanizam njegove kardiozaStitne aktivnosti povezan je s
inhibicijom proteasom-peptidaze, kontroliraju¢i 1 reguliraju¢i kljuéne unutarstani¢ne
procese koji vode do apoptoze [53].

Flavonoidi, pa tako i kvercetin, pokazuju i antiapoptotsku aktivnost te reguliraju i

ucinke na ekspresiju HSP-a koje stanica proizvodi kao odgovor na izloZzenost stresnim
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situacijama (izlaganje niskim temparaturama, UV svjetlu, prilikom zarastanja rana ili
remodeliranja tkiva i sl.). Antiapoptotska aktivnost potvrdena je na modelu osteoartritisa
Stakora. Osnovni uzrok bolesti je propadanje zglobne hrskavice, a rezultati ovog
istrazivanja pokazali su znacajni pad u apoptozi hondrocita zbog ¢ega je ovaj u¢inak jedan

od komponenti hondroprotektivne aktivnosti kvercetina [54].

3.4. Protuupalna aktivnost kvercetina

Kvercetin je poznat kao snazan protuupalni spoj s izrazenom gastrointestinalnom
citoprotektivnom aktivnosti i koji moze stabilizirati mastocite. Takoder, ima vaznu ulogu u
modulacijskom, dvofaznom i regulatornom djelovanju na upalu i imunitet, a ima i
imunosupresivni u¢inak na funkciju dendriti¢nih stanica [1].

Nekoliko je in vitro studija (Manjeet 1 sur. 1999, Gerates i sur. 2007) pokazalo da
kvercetin inhibira proizvodnju lipopolisaharidno (LPS)-induciranih TNF-a u makrofazima
1 LPS-induciranu proizvodnju interleukina® (IL) IL-8 u pluénim stanicama A549°. U
glijalnim stanicama, kvercetin moZe inhibirati LPS-inducirane mRNA razine TNF-a i IL-
la, Sto dovodi do smanjene stope apoptoze neurona uzrokovane mikroglijalnom
aktivacijom [55, 56]. Kvercetin inhibira proizvodnju enzima koji uzrokuju upalu, kao $to
su ciklooksigenaze (COX) i lipoksigenaze (LOX), $to onda ogranicava upalu izazvanu
LPS-om tako da se inhibira fosforilacija tirozina fosfatidilinozitol-3-kinaza (PI3K)-(p85) i
vezano uz to stvaranje kompleksa receptora Toll Like Receptor 4 (TLR4)/MyD88/PI3K
¢ime se ograni¢ava aktivaciju signalnih puteva u RAW 264.7 stanicama. Takoder,
kvercetin moZe inhibirati oslobadanje proupalnih citokina, triptaza i histamina (koje je
posredovano FceRI) iz kulture mastocita hCBMC (engl. Human Umbilical Cord Blood-
Derived Cultured Mast Cell, h\CBMC); ova inhibicija ukljucuje i inhibiciju unosa kalcija 1
inhibiciju fosfo-protein kinaze C (PKC) [1].

Ispitivanje primjene kvercetina protiv upale izazvane H,0, pokazalo je njegove
zaStitne ucinke protiv upale u endotelnim stanicama HUVECs (engl. Human Umbilical

Vein Endothelial Cells, HUVECs) i naznacilo da je ovaj ucinak posredovan smanjenom

* Kemokini koji se oslobadaju iz nekoliko vrsta stanica kao odgovor na upalu.

? Stanice humanog adenokarcinoma pluéa.
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regulacijom vaskularnog adhezijskog proteina 1 (engl. Vascular Cell Adhesion Molecule 1)
i ekspresijom CD80 * [1].

Kvercetin inducira ekspresiju gena kao 1 proizvodnju interferona-y (IFN-v)
izvedenog iz stanica Th-1 (engl. T helper, Th) i regulira IL-4 izveden iz Th-2 stanica.
Nadalje, lije¢enje kvercetinom povecalo je fenotipsku ekspresiju IFN-v stanica i smanjilo
IL-4 pozitivne stanice. Ovo ukazuje da se korisni uinci kvercetina kao imunostimulatora
mogu posredovati indukcijom citokina izvedenih iz Th-1, IFN-y i inhibicijom citokina
izvedenih iz Th-2 [1].

Kvercetin je sposoban inhibirati metaloproteinaze matriksa u humanim dermalnim
fibroblastima, koje su normalno inhibirane inhibitorom aktivatora plazminogen-1 (engl.
Plasminogen Activator Inhibitor I). IL-1 stimulira proizvodnju IL-6, koje se reguliraju
biokemijskim putovima razli¢itima od IgE-inducirane degranulacije, a kvercetin moze
blokirati i lu¢enje IL-6 i1 dva klju¢na koraka signalne transdukcije [1].

Kvercetin ima izravan regulatorni ucinak na aktivnosti imunoloskih stanica ¢ija
aktivnost inae moze biti posredovana raznim kinazama, kao na primjer kinazom
reguliranom izvanstani¢nim signalima 2 (engl. Extracellular Regulated Kinase 2) 1 protein-
kinazom aktiviranom mitogenom (engl. Mitogen-Activated Protein Kinase). Kvercetin se
pokazao inhibitornim za veliki broj molekularnih meta, pri raznim koncentracijama, Sto
rezultitra ili sniZavanjem ili suzbijanjem mnogih upalnih puteva i procesa. Zapravo,
kvercetin djeluje na imunitet 1 upalu tako $to djeluje uglavnom na leukocite i ciljne
unutarstani¢ne signalne kinaze 1 fosfataze te druge enzime 1 membranske proteine koji su

¢esto presudni za specifi¢nu stani¢nu funkciju [1].

* Cluster of differentiation 80, membranski protein B7 tipa 1, pripada nadporodici imunoglobulina, moze se

pronadi na povrsini razli¢itih imunoloskih stanica.
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Mogu¢i nacin djelovanja kvercetina na upalu i imunitet prikazan je na slici 5.
Kvercetin sprije¢ava TNF-a da izravno aktivira izvanstani¢nu signalnu kinazu (ERK), c-
Jun NH2-terminalnu kinazu (JNK), c-Jun i nuklearni faktor-kB (NF-kB), koji su snazni
induktori upalne ekspresije gena i sinteze proteina. Osim toga, kvercetin moze neizravno
sprije¢iti upalu tako da poveca aktivnost receptora C (engl. Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor ¢, PPRAYy), ¢ime se antagonizira NF-kB ili aktivatorski protein-1 (AP-
1). Zajedno, oni blokiraju indukciju upalnih kaskada posredovanih TNF-a [1].

3.5. Inhibicija aktivnosti pojedinih enzima

In vitro antivirusni ucinci kvercetina na herpesviruse i1 adenoviruse ukazuju na
inhibiciju replikacije virusa u ranoj fazi, kao i na inhibiciju virusne DNA i RNA
polimeraze [57].

U bubreznim stanicama humanog embrija inokuliranog s poliovirusom, 3-metil-
kvercetin poremetio je stvaranje plaka dok je kvercetin sam pokazao ove ucinke kada se
primjenjuje zajedno s vitaminom C. Zapravo, vitamin C sprijecio je spontanu razgradnju
kvercetina sugeriraju¢i nuznu istodobnu primjenu kvercetina s askorbatom za postizanje
antivirusnog uc¢inka. Antivirusni ucinak temelji se na inhibiciji virusnih enzima i1 ometanju

citoplazmatske replikacije 1 sinteze virusne RNA [57].
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Kvercetin moze inhibirati enzim reverznu transkriptazu (RT), integrazu (IN) i
proteazu (PR), ¢ime se znaCajno smanjuje replikacija virusa HIV-a- Kada se doda
stanicama zarazenim HIV-om (i u usporedbi s kontrolom), kvercetin smanjuje razinu p24
antigena, ekspresiju gena 1 virusnu infektivnost zajedno s inhibicijom TNF- i regulacijom
IL-13. Smatra se da su antivirusni ucinci kvercetina povezani s pet hidroksilnih skupina na
3,3',4', 517 polozaju, buduéi da je inhibitorna aktivnost niza za baikalein, kvercetagetin
ili luteolin kojima nedostaju ove skupine [57].

Osim S§to je snazan inhibitor HIV proteaze, kvercetin izravno inhibira kataliticku
aktivnost NS3 serinske proteaze hepatitis C virusa (95 % NS3 inhibirano pri 1,25 mg/mL
kvercetina). Blokirao je virusnu RNA proizvodnju i otezao replikaciju virusa do 70 % na

72 h bez utjecaja na odrzivost stanica [58].
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4. ZNACAJ KVERCETINA ZA ZDRAVLJE I TERAPEUTSKA
PRIMJENA KVERCETINA

In vitro i in vivo istraZivanja pokazala su da je kvercetin snazna pleiotropna’
molekula te da ostvaruje interakciju s nekoliko molekularnih meta. Dokazano je da
kvercetin 1 njegovi derivati aktiviraju ili povecavaju ekspresiju razli¢itih enzima i gena,
poput nuklearnog faktora Nrf2 (engl. Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like, Nrf2),
receptora aktiviranog proliferatorom peroksisoma (engl. Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor, PPAR, a 1 y) 1 hem oksigenaza 1. Suprotno tome, oni su uéinkoviti
regulatori proteina visoke pokretljivosti iz skupine 1 (engl. High-Mobility Group Protein 1,
HMGBI), nuklearnog faktora x B (engl. Nuclear Factor kappa B, NF-kB), signalnog
transduktora 1 aktivatora transkripcije 1 (engl. Signal Transducer and Activator of
Transcription 1, STATI), timusni stromalnog limfopoietina (engl. Thymic Stromal
Lymphopoietin, TSLP), protein kinaze, kemokina, citokina i proupalnih biomarkera [59].

Antiradikalna svojstva kvercetina i njegovi inhibitorski ucinci na peroksidaciju lipida
imaju vaznu ulogu u regulaciji reologije krvi, ukljucujuéi viskoznost krvi i plazme, sadrzaj
fibrinogena 1 agregaciju eritrocita. Hiperagregacija trombocita prati mnoga akutna
patoloSka stanja poput infarkta miokarda, mozdanog udara i arterijske hipertenzije. Zato su
hemoroloSka 1 antitrombocitna svojstva kvercetina vazna za prevenciju ishemijskih bolesti
srca 1 mozga. Zastitni ucinci ovog flavonoida i njegovih metabolita rezultat su suzbijanja
katalitickih aktivnost trombina 1 stabilizacije membrane eritrocita. Mnoga ispitivanja
pokazala su da kvercetin moze djelovati kao vazodilatator koronarnih arterija,
povecavajuci razine cAMP u endotelnim stanicama 1 inhibiraju¢i agregaciju trombocita.
Ucinci disagregacije trombocita kvercetinom temelje se na mehanizmu inhibicije sinteze
leukotriena, interferirajuci s transportom kalcija u trombocite 1 inhibicijom fosfolipaze D.
Disagregacija trombocita je wuzrokovana smanjenom aktivno$¢u razlicitih faza
transformacije glikoproteina VI trombocita i1 inhibicijom mnogih unutarstani¢nih enzima.
Kvercetin inhibira aktivnost protein kinaze C i fosfatidilinozitol-3-kinaze, Sto je vaZan
¢imbenik u kontroli agregacije trombocita. Antitrombocitni ucinci kvercetina mogu se
ostvariti inhibicijom sinteze tromboksana A2, koja je vjerojatno uzrokovana inhibicijom
COX. Antikoagulacijska aktivnost kvercetina realizira se inhibicijom kataliticke aktivnosti

trombina 1 rezultira inhibicijom fosfodiesteraze koja dovodi do porasta cAMP-a. Dokazano

’ Ima vie uéinaka.
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je da kvercetin ima ne samo antikoagulantne i dezagregacijske ucinke, ve¢ i sposobnost za

pojacavanje ucinaka endogenih antikoagulansa i antiagregata [53].

4.1. Antialergijski, imunompodulatoni i imunosupresivni uéinci kvercetina

Biljni ekstrakt kvercetina koristi se kao glavna komponenta mnogih potencijalnih
antialergijskih lijekova. U usporedbi s antialergijskim lijekom kromolinom, njegova
sposobnost za inhibiranje IL-8 je jaca te moZe inhibirati IL-6 1 povecati citosolnu razinu
kalcija [32].

Studije imunomodulatornog ucinka kvercetina pokazuju da kvercetin moze smanjiti
bol nakon napornog vjezbanja. Nieman i sur. (2009) pokazali su da u slu¢aju intenzivnog
treninga suplemenatcija prehrane kvercetinom i epigalokatehin-3-galatom (Q-EGCG)
tijekom dva tjedna moze povecati koncentraciju GOBA granulocita i sprijeciti upalu
nastalu nakon tri dana intenzivnih vjezbi. Osim toga, utvrdeno je da kvercetin i resveratrol,
EGCG 1 genistein pojaCavaju funkciju stani¢nog i humoralnog imuniteta (imunoloski
odgovor posredovan antitijelima) [60].

Chang 1 sur. (2010) otkrili su da prehrambeni polifenoli (medu njima je 1 kvercetin)
inhibiraju ekspresiju gena MUCSAC u NCI-H292 stanicama te utjeCu na cilijarnu
frekvenciju treperenja stanica sluznice nosa (engl. Ciliafy Beat Frequency, CBF).
Zakljucili su da se kvercetin moZe smatrati antihipersekretornim agensom jer uc¢inkovito
inhibira izlu¢ivanje sluzi iz respiratornih epitelnih stanica dok odrZava normalno treperenje
cilija epitelnih stanica nosne sluznice [61].

U istrazivanju Li i sur. (2010) istraZen je ucinak kvercetina na ekspresiju MUCSAC
induciranu neutrofilnom elastazom (engl. Human Neutrophile Elastase, HNE) u epitelnim
stanicama HBE16 (engl. Human Airway Epithelial, HBE16) 1 pripadni molekularni
mehanizmi. Autori su prethodno tretirali stanice HBE16 kvercetinom i takoder s HNE-om.
Rezultati pokazuju da kvercetin moZe inhibirati HNE-induciranu ekspresiju MUCSAC u
epitelnim stanicama na nekoliko nac¢ina: putem protein kinaze C (engl. Protein Kinase C,
PKC) ili putem receptora epidermalnog faktora rasta (engl. Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR) ili putem ekstracelularno regulirane kinaze (engl. Extracellular-
Regulated Kinase (ERK) Signal Transduction Pathway). Ta in vitro studija pokazuje da je
kvercetin koristan za lijeCenje hipersekrecije sluzi, Ceste patoloske promjene kod kroni¢nih
upalnih bolesti diSnih puteva. Sukladno tome, kvercetin bi u buduénosti mogao biti

vrijedan lijek za hipersekreciju kod upalnih bolesti disnih puteva [62].
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Vecina in vivo studija usredotoCila se na ucinke kvercetina na imunoloske aspekte
astme, kao §to su razine citokina, aktivacija leukocita i regulacija ravnoteze Th1/Th2. Tako
su Jung i sur. (2007) 1 Moon 1 sur. (2008) istrazivali u¢inak kvercetina u ranom odgovoru
(engl. Immediate Phase Response, IAR) i u kasnom odgovoru (engl. Late-Phase Response,
LAR) na inhalirane alergene [63, 64]. Jung i sur. (2007) su istrazivali u¢inak kvercetina i
rutina te su uocili da ta dva spoja inhibiraju specifi¢ni otpor disnih putova (engl. Specific
Airway Resistance, sRaw) u LAR-u i IAR-u, a inhibiraju 1 aktivaciju leukocita, posebno
eozinofila 1 neutrofila u LAR-u. Takoder, djelovanje kvercetina i rutina bilo je slicno
djelovanju deksametazona u LAR-u i salbutamola u IAR-u, zbog ¢ega autori smatraju da bi
kvercetin i rutin mogu biti korisni u lijecenju IAR 1 LAR kod astme [63].

Moon 1 sur. (2008) proucavali su ucinke udisanja kvercetina na IAR, LAR 1 kasni
LAR (engl. Late LAR, LLAR) na inhalirane alergene. Kvercetin je znacajno smanjio
koncentraciju histamina, aktivnost fosfolipaze A2 i aktivaciju leukocita, tj. pokazao je
djelovanje sli¢no djelovanju kromolina i deksametazona. U alergijskim bolestima
ravnoteza Th1/Th2 pomice se na Th2 fenotip, pa je bitno istraziti u¢inak kvercetina na
Th1/Th2 ravnotezu [64].

U istrazivanju Park 1 sur. (2009) proucavana je uloga kvercetina u regulaciji
ravnoteze Th1/Th2 i proizvodnje citokina, ekspresiji proteina T-box u T stanicama (T-bet)
1 ekspresiji gena GATA-3 kod miSeva. Rezultati pokazuju da kvercetin smanjuje alergijsku
upalu diSnih putova 1 preosjetljivost zbog promjene Thl/Th2 diferencijacije putem
potiskivanja GATA-3 1 povecanja ekspresije T-bet-a. Takoder su pokazali da kvercetin
smanjuje koncentraciju IL-4, povecava interferon (IFN)-y 1 inhibira sve astmati¢ne
reakcije. Stoga autori smatraju da kvercetin moze biti novi terapijski smjer u lijecenju
alergija diSnih putova [67].

Sozmen 1 sur. (2016) procjenili su utjecaj kvercetina na histopatoloske aspekte
epitelnih stanica kod alergijske upale diSnih putova u miSa. LijeCenje kvercetinom rezultira
manjom debljinom epitela 1 subepitelnih glatkih miSica te manjim brojem vrcastih stanica
(goblet) 1 mastocita. Medutim, lijeCenje kvercetinom nije bilo ucinkovito u poboljSanju
debljine bazalne membrane. Neki od imunohistokemijskih rezultata (npr. za IL-25, IL-33,
timski stromalni limfoprotein (engl. Thymis Stromal Lymphopoietin, TSLP), kaspazu-3, 1
dr.) bili su bolji, odnosno nizi u miseva tretiranih kvercetinom u usporedbi s netretiranim
miSevima s alergijskom upalom di$nih putova [68].

Ovi rezultati sugeriraju da kvercetin poboljSava kroni¢ne histopatoloske promjene,

osim debljine bazalne membrane plu¢nog tkiva i njezini blagotvorni ucinci na upalu
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povezani su s epitelnim modulatorima citokina i apoptoze epitela. Protuupalni ucinci
kvercetina su rezultat smanjenja IL-4 i IgE u serumu §to ima pozitivan ucinak na alergijsku
astmu [64].

Vecina in vivo 1 in vitro studija takoder su istrazivale u¢inak kvercetina na leukocite 1
kontrakciju glatkih misi¢a. Nanua 1 sur. (2006) su pretpostavili da kvercetin blokira
ekspresiju kemokina epitelnih stanica diSnih putova putem mehanizma koji ukljucuje
fosfatidilinozitol (PI) 3 ovisan o kinazi. Pokazali su da kvercetin blokira ekspresiju
proteina MCP-1 (engl. Monocyte Chemoatractant Proetein, MCP) tako da ometa signalne
puteve (koji se odvijaju putem PI-3 kinaze/Akt/NF-kB) i ometa pravilno odvijanje
transkripcije 1 posttranslacije kemokina, a time i njihovu ekspresiju. Kvercetin inhibira
senzibilizaciju na alergene, ekspresiju MCP-1 1 preosjetljivost diSnih putova in vivo [69].

Joskova 1 sur. (2011) proucavali su akutni ucinak kvercetina na alergijsku astmu
nakon oralne primjena jedne doze in vivo i in vitro. Utvrdili su da kvercetin uzrokuje
znacajnu bronhodilataciju (in vivo 1 in vitro) i u laboratorijskim uvjetima moze smanjiti
preosjetljivost diSnih putova, §to je jedna od glavnih znacajki alergijske astme [70].

Townsend 1 sur. (2013) su pretpostavili da kvercetin opusta glatke miSi¢e diSnih
putova (engl. Airway Smooth Muscles, ASM) pomocu cAMP-posredovanih putova i
takoder povecava opustanje [S-agonista. U in vitro testovima, kvercetin izravno smanjuje
aktivnost fosfolipaze C, sintezu inozitol fosfata i unutarstani¢nu reakciju kalcija na
histamin ili bradikinin. Utvrdeno je i da rasprSivanje kvercetina (pomoc¢u medicniskog
rasprSivaca) u in vivo modelu povecava otpor diSnih puteva [71].

Edo 1 sur. (2018) istrazivali su u€inke kvercetina na simptome alergijskog rinitisa 1
ulogu proizvodnje tireoksina (TRX) epitelnih stanica nosa in vitro i in vivo. Rezultati su
pokazali da oralna primjena kvercetina znacajno smanjuje nazalne simptome 1 povecava
koncentraciju TRX-a, pa je kvercetin potencijalni kandidat za lijeCenje alergijskog rinitisa
[72].

Castangia 1 sur. (2014) razvili su biokompatibilne nanovezikule kvercetina i
kurkumina kao novi pristup za sprjecavanje daljnjeg oStecenja i za lijeCenje ve¢ postojecih
oste¢enja koznog tkiva. Njihovi su rezultati pokazali da tako pripremljeni polifenoli
sprijeCavaju stvaranje koznih lezija ukidaju¢i razne biokemijske procese koji uzrokuju

gubitak epitela i oStecenje koze [73].
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4.2. Kardiovaskularni zastitni uéinci kvecetina

Zastitni u¢inak kvercetina na kardiovaskularni sustav ukljucuje:

1.) smanjenje sistolickog krvnog tlaka, dijastoliCkog krvnog tlaka i srednjeg
arterijskog tlaka;

2.) smanjenje razine ST segmenta, peroksidacije lipida u plazmi 1 srcu, slobodnih
masnih kiselina, fosfolipida, ukupnog kolesterola i triglicerida u serumu;

3.) regeneriranje krvnih Zila i smanjenje koncentracije Secera u krvi [32].

Edwards 1 sur. (2007) utvrdili su da je suplementacija kvercetinom dovela do pada
sistolickog, dijastolickog 1 srednjeg arterijskog tlaka. Kvercetin pokazuje znacajan
inhibiraju¢i u¢inak na oksidaciju LDL-a i endotelno-ovisnu vazodilataciju te smanjuje
ucinke adhezijskih molekula i drugih upalnih markera. Rezultati istrazivanja na
pacijentima s prekomjernom tjelesnom tezinom (ili pretiloS¢u) i s visokim rizikom od
metabolickog sindroma, ¢ija je terapija ukljucivala suplementaciju kvercetinom, pokazali
su znacajno smanjenje koncentracije oksidiranog LDL-a u plazmi [74].

Wei 1 sur. (2018) utvrdili su da se kvercetin potencijalno moZze koristiti u lijecenju
bolesti srca. Otkriveno je da terapija kvercetinom moZe smanjiti pojavu sréanih
abnormalnosti izazvanih lipolopisaharidom (LPS) u miSeva [75].

Kvercetin moZe kontrolirati dislipidemiju (poremecaj masnoca u krvi) i
funkcioniranje masne jetre, $to je klju¢no za kontrolu razine masnoc¢a u serumu. Gnoni 1
sur. (2009) istrazivali su ucinak kvercetina na proizvodnju masti u hepatocitima Stakora.
Utvrdili su da kvercetin (u odredenoj koncentraciji 1 vremenu primjene) moze inhibirati
sintezu masnih kiselina u stanicama jetre [76].

Tian 1 sur. (2017) utvrdili su da kvercetin koji se davao oralno Stakorima stiti od
infarkta miokarda [77]. Kleemann i sur. (2011) pokazali su da kvercetin moze smanjiti
ekspresiju C-reaktivnog proteina i faktora kardiovaskularnog rizika (npr. fibrinogena) u
miSeva. Kvercetin je takoder Stitio miSeve hranjene s visokim udjelom masti od disfunkcija
endotela uzrokovanih oksidansima i od ateroskleroze, ovi rezultati sugeriraju da kvercetin
ima potencijalni kardio-vaskularno protektivni uéinak [78].

Neke su studije (Vanhees i sur. (2011) (Covjek), Maschio i sur. (2017) (Stakor), Liu i

sur. (2017) (mis)) pokazale da kvercetin pozitivno utjeCe na razvoj embrija, fetusa i
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placente. Budu¢i da ovaj flavonoid nema teratogenih uc¢inaka i ne izaziva pobacaj, opcéenito

se smatra sigurnim [79, 80, 81].

4.3. Zastita od neurodegenerativnih bolesti

Zhu 1 sur. (2007) su istrazili primjenu kvercetina u lijeCenju neurodegenerativnih
bolesti. Utvrdeno je da kvercetin-3'-glukozid smanjuje proizvodnju ROS-a i Stiti od
inducirane apoptoze PC12° stanica [82]. Ansari i sur (2009) su istrazivali zastitno
djelovanje kvercetina protiv oksidacijskog stresa i inducirane apoptoze primarnih neurona.
Utvrdeno je da nize koncentracije kvercetina smanjuju stopu stani¢ne smrti neurona, dok
su vece koncentracije kvercetina pokazale suprotan uc¢inak [83].

Budu¢i da inhibitori acetilkolinesteraze (AChE), koji se Siroko koriste u lijeCenju
Alzheimerove bolesti, mogu izazvati znacajne nuspojave, in silico je ispitan inhibitorni
ucinak kvercetina i usporeden s konvencionalnim lijekovima (Islam i sur. (2013)).
Utvrdeno je da je jakost vezanja kvercetina na aktivno mjesto enzima bolja nego u sluc¢aju
konvencionalnih lijekova i da 4-OH metiliran oblik kvercetina ima jo$ veci afinitet vezanja
od kvercetina, Sto sugerira da u usporedbi s koriStenim lijekovima kvercetin pokazuje
znacajan inhibitorni u¢inak AChE [84].

Zbog antioksidativnih 1 protuupalnih svojstava, kvercetin bi mogao imati
neuroprotektivno djelovanje 1 u lijeCenju Parkinsonove bolesti. Tako na primjer,
izokvercetin ima neuroprotektivno djelovanje protiv 6-hidroksidopamin (6-OHDA)-
inducirane neurotoksi¢nosti u PC12 stanicama. U ovom istrazivanju, Magalingam 1 sur.
(2014) su pokazali je da tretman izokvercetinom povecao koncentraciju enzima koji
uklanja ROS 1 smanjuje lipidnu peroksidaciju u 6-OHDA tretiranim PC12 stanicama [85].
Slicno tome, pokazano je da kvercetin smanjuje koncentraciju proteinskih karbonila i
lipidnih hidroperoksida u striatumu Stakora tretiranih sa 6-OHDA (Haleagrahara 1 sur.
(2011)). Otkriveno je i da lijecenje kvercetinom znacajno smanjuje potroSnju dopamina 1
GSH, ¢ime se poboljSava preZivljavanje neurona u Stakora tretiranih sa 6-OHDA [86].

Istrazeno je i zaStitno djelovanje kvercetina od 1-metil-4-fenilpiridinijevim ionom
(MPP")-inducirane neurotoksi¢nosti u PC12 stanicama (Bournival i sur. (2009)). Autori su

ey . . v . .. 4+ . . oy
ustanovili da je predtretman s kvercetinom zna€ajno smanjio MPP"-induciranu stani¢nu

6 Y . . . v vqee o .. .
Stani¢na linija nastala iz feokromocitoma medule nadbubrezZne Zlijezde Stakora, koja ima embrionalno

podrijetlo iz ziv€anog grebena koji sadrzi mjeSavinu neuroblasti¢nih i eozinofilnih stanica.
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smrt [87]. Lv 1 sur. (2012) istrazili su potencijalni zastitni u¢inak kvercetina sa 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinom (MPTP) u modelu Parkinsonove bolesti misa. Utvrdili su
da lijecenje kvercetinom smanjuje motoricke deficite i troSenje dopamina u striatumu te
povecava aktivnost antiokidacijskih enzima u miseva lijecenih MPTP-om [88]. Osim toga,
utvrdeno je da tretman kvercetinom smanjuje lipidnu peroksidaciju u miseva lijecenih
MPTP-om i djeluje kao protuupalno sredstvo koje ograni¢ava MPP-induciranu aktivaciju
mikroglija (Bournival i sur. (2012)) [89].

Zastitni ucinci kvercetina takoder su bili istrazeni i primije¢eni i kod drugih
neurodegenerativnih bolesti, uklju¢uju¢i Huntingtonovu bolest i amiotrofi¢nu lateralnu
sklerozu (Said Ahmed i sur. (2000), Sandhir i Mehrotra (2013), Chakraborty i sur. (2014)).
Ova istraZzivanja sugeriraju da je kvercetin perspektivho neuroprotektivno sredstvo za
lijecenje neurodegenerativnih bolesti [89-91].

Kvercetin suzbija oSteéenja neurona posredovana oksidativnim stresom pomocu
aktivatora Nrf2-ARE. Aktiviranje Nrf2-ARE inducira ekspresiju y-glutamil-cistein
sintetaze, a to je klju¢ni enzim u sintezi stani¢nog endogenog antioksidansa GSH.
Nekoliko in vitro studija koje koriste neuronske stani¢ne linije, mozdanu koru i primarne
neurone ilustrirali su da kvercetin povecava otpornost stanica na oksidativni stres, bilo
izravnim 1ili neizravnim antioksidativnim djelovanjem. Paraoksigenaza 2 (PNO2) je
sveprisutni enzim u ljudskom mozgu, koji igra glavnu ulogu u neuroprotekciji 1 sprije€ava
oste¢enja uzrokovana oksidativnim stresom. Nekoliko studija izvijestilo je da kvercetin
povecava ekspresiju PNO2 u makrofazima, stanicama mozga, astrocitima 1 neuronima

[34].

4.4. Kvercetin i diabetes mellitus

Kvercetin glukuronska kiselina, metabolit kvercetina, moze regulirati ekspresiju
receptora ,,hvataca® klase A 1 srodnih CD36 proteina, inhibirati formaciju ,,pjenastih
stanica® (makrofagi), ublazavati disfunkciju endotelnih stanica 1 poboljSavati
aterosklerozu. Pokazalo se da kvercetin inhibira ekspresiju gena TNF-a i povecava unos
glukoze u stanice skeletnih miSica 1 osjetljivost na inzulin. Kvercetin moze poboljSavati
aktivnost katalaze vezanjem na komponentu hema ili proteinsko podrucje katalaze i
poboljsati unos glukoze u preadipocitima 3T3-L1 bez utjecaja na proizvodnju masti [52].

Na zivotinjskom modelu (miS) s diabetes melitusom tip 2 istrazeni su

hipoglikemijski, hipolipidemijski i antioksidacijski u¢inci kvercetina. U ovoj studiji (Jeong
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1 sur. (2012)) miSevi su bili podvrgnuti prehrani s niskom (engl. Low Quercetin, LQE) ili
visokom koncentracijom kvercetina (engl. High Quercetin, HQE). Koncentracija glukoze u
plazmi bila je znatno niza u LQE skupini nego u kontrolnoj skupini, a ona u HQE skupini
je bila jo§ niza. Utvrdene su nize vrijednosti i u LQE i u HQE u odnosu na kontrolu.
Nadalje, u usporedbi s kontrolom, 0,08 % doziranog kvercetina povecao je adiponektin u
plazmi, smanjio ukupni kolesterol i pove¢ao HDL-kolesterol. Triacilgliceroli u plazmi u
obje skupine bili su nizi od kontrole, a u obje skupine uocena je smanjena razina reaktivnih
tvari tiobarbiturne kiseline (engl. thiobarbituric acid reactive substances, TBARS) §to
dovodi do povecane aktivnost jetrenih enzima ukljuc¢enih u procese detoksikacije ROS-a.
Stoga bi kvercetin mogao pomo¢i u lijeenju hiperglikemije i dislipidemije te poboljSati
antioksidativni status u dijabetesa tipa 2 [92].

U stanicama jetre u oboljelih od dijabetesa uo€eno je povecanje ekspresije CYP2EI,
a jetru od oksidacijskog stresa prvenstveno S§titi inhibicija enzima. U in vivo istrazivanju
Dey i sur. (2011) na Stakorima utvrdeno je da dijabetes induciran streptozocinom izaziva
hiperglikemiju, gubitak tjelesne tezine, oStecuje ultrastrukturu hepatocita, povecava razinu
proteina i CYP2EI aktivnost u jetri. Primjena kvercetina dovodi do izrazite inhibicije
CYP2EI 1 poboljsanja prooksidans-antioksidans ravnoteze [93].

Kvercetin moze poboljSati oblik bubrega promijenjen hiperglikemijom kroz
inhibicijsku aktivnosti protein kinaze C (PKC), regulaciju ekspresije transformiranog
faktora rasta f 1, redukciju formacije izvanstani¢nog matriksa i odgadanje hipertrofije
bubrega. Kvercetin moze takoder sprijeCiti bubrezne patoloske promjene, odgoditi
napredovanje dijabetiCke nefropatije 1 poboljSati metabolizam glikolipida kod Stakora s
dijabetesom tipa 2. Stovise, kvercetin bi mogao sprije¢iti oksidativni stres izazvan
dijabetesom u bubreZnim tkivima. Kvercetin slabi dislipidemiju tkiva zbog naslaga lipida u
dijabetickih Stakora s bubreznom bolesc¢u aktiviranjem AMPK fosforilacije i suzbijanjem
sterolnog regulatornog elementa veznog proteina-lc (engl. Sterol Regulatory Element
Binding Protein I1c, SREBP-1c¢) [94].

In vitro istrazivanje Thomas 1 sur. (2017) na ljudskim endotelnim stanicama
mreznice dokazalo je da kvercetin inhibira proliferaciju stanica, koja je potaknuta visokom
koncentracijom glukoze, tako $to smanjenjuje ekspresiju VEGF-a. Nadalje, kvercetin Stiti
retinu od neurodegeneracije smanjenjem oksidativnih oStecenja, povecava koncentraciju

neurotrofnih faktora i inhibira apoptozu neurona [95].
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4.5. Kvercetin i rak

Inhibicija metastatskog rasta BI6M-F10 stanica u jetri primijeen je kod misSeva
nakon intravenske primjene pterostilbena i kvercetina. Ova antimetastaticka uloga je
povezana s kombiniranim u¢inkom kvercetina i pterostilbena. Femia i sur. (2003) pokazali
su da ni jedna dijeta s kvercetin-glikozidom koristenim kao suplementom (neovisno o dozi)
nije pokazala kemopreventivni ucinak na azoksimetan-inducirana aberantna kripticna
zariSta 1 na preneoplasti¢ne lezije u debelom crijevu Stakora. /n vitro kvercetin ima Sirok
spektar inhibicijskih uc¢inaka pa se specificna svojstva kvercetina istrazuju se kao dodatak
terapiji [96].

Debes 1 sur. (2003) su pokazali da kvercetin moze biti koristan u terapiji raka kao
termosenzibilizator povecanjem ucinka hipertermije i1 kemoterapije jer je sposoban
suzbijati ekspresiju proteina toplinskog Soka. Nedavno su proucavani COX enzimi,
posebno COX-2, zbog pretpostavljene veze s karcinogenezom. Kvercetina moze
interferirati s COX-om tako da inhibira aktivnost COX-2 promotora, eskpresiju COX-2
proteina i enzimsku aktivnost COX-2 [97].

4.6. Kratki pregled ostalih ucinaka kvercetina

In vivo istrazivanja (Alarcon de la Lastra i sur. (1994); Mizui i1 sur. (1987))
izvjeStavaju o zastitnom ucinku kvercetina protiv Cira Zeluca 1 refluksa. Dokazano je da
kvercetin slabo inhibira rast Helicobacter pylori in vitro, a zamor¢i¢i zarazeni H. pylori 1
lijeceni s kvercetinom pokazali su smanjenu bakterijsku infekciju u Zelu¢anoj sluznici i
smanjenu upalnu reakciju. Ipak, iako je utvrdeno da kvercetin posjeduje gastroprotektivnu
aktivnost, nije utvrdeno ima li zaStitnu aktivnost protiv manjih oStecenja Zelucanih
epitelnih stanica [98, 99].

Chondrogianni i sur. (2010) proveli su istrazivanje koje je potvrdilo pozitivan u€inak
kvercetina na prezivljavanje, odrZivost i Zivotni vijek primarnih ljudskih fibroblasta 1
(HLF-1). Stovise, kada su senescentni fibroblasti uzgojeni u prisutnosti kvercetina,
primijeéen je pomladujuéi u¢inak kvercetina. Kvercetin se smatra senolitickim agensom’ te

se smatra da ima pozitivan ucinak protiv senescentnih ljudskih endotelnih stanica [100].

" Male molekule koje mogu izazvati smrt zastarjelih stanica.
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Proteasomske aktivnosti smanjuju se nakon replikativnog starenja, gdje aktivacija
proteasoma osigurava pojacano prezivljavanje oksidativnog stresa, produljenje zivotnog
vijeka i odrzavanja mlade morfologije tijekom duljeg razdoblja u primarnim fibroblastima
kod ljudi. Kvercetin 1 njegov derivat, kvercetin kaprilat, pokazao je svojstva aktivatora
proteasoma koji utjeCe na zivotni vijek stanice, prezivljavanje i odrzivost ljudskih
fibroblasta [8].

Afanasev 1 sur. (1989) utvrdili su da je lipidna peroksidacija ovisna o Zeljezu u
mikrosomima jetre Stakora ublazena lijeCenjem kvercetinom te su autori predlozili da
stvaranje inertnog kompleksa Zeljezo-kvercetin moze pridonijeti pozitivnim ucincima
kvercetina [101].

Morel 1 sur. (1993) koristili su hepatocite Stakora opterecene Fe-NTA-om za
istrazivanje ucinkovitosti kvercetina u keliranju Zeljeza. Ovo je bilo prvo istraZivanje o
ucinkovitosti kvercetina u keliranju Zeljeza u bioloskim modelima, nakon kojeg su
uslijedila brojna druga istrazivanja. Upotreba radiokativnog zeljeza, inkubacija kvercetina
jasno je pokazala sniZenje koncetracije citoplazmatskog “Fe u hepatocita $takora
predtretiranih s “°Fe, a istodobno je uoeno poveéanjem “Fe u mediju staniéne kulture
[102].

Zhang 1 sur. (2006 1 2011) utvrdili su da kvercetin u¢inkovito smanjuje taloZenje
Zeljeza 1 ublazava lipidnu peroksidaciju i oksidaciju proteina u jetri, bubrezima i srcu
miSeva preoptere¢enih zeljezo-dekstranom. Nedavna istrazivanja pokazala su da etanol
rezultira preoptereCenjem zeljezom, ukljucujuéi pretjerano zadrZzavanje LIP u jetri 1 zeljeza
u lizosomima, uz naknadnu hiperprodukciju ROS-a 1 permeabilizaciju lizosomske
membrane. Eksperimenti in vivo 1 in vitro pokazali su da su ovi u€inci obrnuti u sluc¢aju
lijeCenja kvercetinom. Dakle, kvercetin djeluje kao zaStitnik jetre za sprijecavanje
oksidacijskih oSte¢enja izazvanih Zeljezom [103, 104].

Kvercetin potice autofagne odgovore 1 Stitit HUVECs stanice (engl. human umbilical
vein endothelial cells, HUVECs) od oSte¢enja izazvanih visokom koncentracijom glukoze
te je potencijalna terapija za dijabeticku angiopatiju. Studija Rezabakhsh i sur. (2019)
pokazala je da kvercetin pomaZze prezivljavanje stanica putem indukcije GSH i1 smanjenja
razine markera oksidativnog stresa. Kvercetin moze inducirati apoptozu i autofagne
odgovore u stanicama glatkih miSi¢a pluéne arterije, Sto je povezano sa sposobnos$cu
kvercetina da potakne ekspresiju i transkripciju regulatora autofagije, proteina FOXOI
(engl. Forkhead Bob Protein, FOXO1). Stoga kvercetin ima potencijalnu primjenu u

lijecenju hipoksije povezane s hipertenzijom pluéne arterije, tako da poti¢e autofagiju. Uz
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to, kvercetin moze potaknuti autofagiju u slucaju alkoholne bolesti jetre (koja moze biti
smanjena zbog oStecenja lizosoma karakeristi¢nih za ovakve bolesti) [105].

Izvjesteno je da kvercetin smanjuje bol i upale povezane s artritisom. Ovaj je
prehrambeni flavonoid inhibirao, u miSeva, mehanicku hiperalgeziju koljena, edem 1
aktivaciju leukocita bez Stetnih u¢inaka na druge organe [94].

Kvercetin je prijavljen kao potencijalni lijek za lijecenje reumatoidnog artritisa.
Primjena kvercetina je bila uCinkovita kao sama ili u kombinaciji s metotreksatom za
smanjenje upale zglobova kod miSeva. Mehanizmi uklju¢uju smanjuje TNF-a, IL-1p, IL-
17 i smanjenje razine monocitnog kemoatraktantnog proteina-1 (engl. Monocyte Chemo-
attractant Protein-1, MCP-1). Stoga kvercetin predstavlja perspektivni prirodni spoj za
lijecenje boli 1 upale povezane s artritisom [90].

Pokazalo se da kvercetin poboljSava etanolom induciranu steatozu jetre u miSeva.
Ovaj terapijski potencijal bio je povezan s poboljsanjem lipofagije. Uz to, kvercetin
umanjuje oSteCenje jetre, povecanu koncentraciju serumskih triglicerida, alanin
aminotransferaze i razinu aspartat aminotransferaze. Stovise, neki ksenobiotici mogu imati
ozbiljne Stetne ucinke na jetru. Medu ksenobioticima, rotenon, pesticid, uzrokuje
toksi¢nost jetre. Kvercetin je pokazao znaCajnu melioracijsku aktivnost kod rotenon

inducirane hepatocelularne disfunkcije [90].
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5. INTERAKCIJA S LIJEKOVIMA I TOKSICNOST KVERCETINA

Kvercetin, u kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima, ima sinergijski
ucinak protiv mnogih tumora. Utvrdeno je da je kombinacija kvercetin-cisplatin u¢inkovita
protiv stanica karcinoma nazofarinksa. U stani¢noj liniji raka debelog crijeva, Caco2, i
stani¢noj liniji raka dojke, PMC42, kombinacija kvercetin-kaempferola pokazala je
sinergijsko djelovanje. Jo$ je jedna u€inkovita kombinacija lijekova otkrivena, a to je ona
kombinacija kvercetina i genisteina protiv stanica karcinoma jajnika. Kvercetin takoder
djeluje u kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima poput doksorubicina, TRAIL-a
1 dakarbazina dajuci sinergisticki citotoksic¢ni u€inak [4].

Kvercetin pokazuje in vivo inhibitorni uc¢inak i na CYP3A4 i na CYP1A2, dok se
povecava aktivnost CYP2A6, ksantin oksidaze i N-acetiltransferaze. Kvercetin in vivo
takoder inhibira P-glikoprotein (Pgp), koji moze igrati klju¢nu ulogu u eliminaciji mnogih
lijekova 1 njihovih metabolita. Zbog tih interakcija, kvercetin moze promijeniti
koncentraciju ovih lijjekova u serumu. Medutim, iako svakodnevna primjena rutina
smanjuje antikoagulantni ucinak varfarina, interakcije izmedu kvercetina i antikoagulansa
jo$ nisu istrazene. Interakcije izmedu kvercetina 1 razlicitih lijekova proucavane su zbog
njegove interakcije s CYP3A4 i Pgp. S tim u vezi, Slika 6. prikazuje stupanj ozbiljnosti
poznatih interakcija izmedu kvercetina i razlicitih lijekova. U veéini tih interakcija
kvercetin smanjuje razinu ili u€inak lijeka putem Pgp-a. U slucaju ,,manje teZine“,
kvercetin smanjuje uc¢inak lijeka farmakodinamickim antagonizmom [2].

Na interakciju lijek-nutrijent moze utjecati doza kvercetina. Wang i sur. (2004)
utvrdili su smrtonosnu interakciju izmedu digoksina, supstrata Pgp-a, 1 kvercetina u svinja.
Istodobna primjena kvercetina 1 digoksina rezultirala je iznenadnom smrcéu svinje unutar
30 minuta od primjene. Iznenadujuce, iako je istodobna primjena s nizom dozom
kvercetina snazno povisila maksimalnu koncentraciju digoksina, nije imala smrtonosne
ucinke [106].

Kvercetin takoder moZe promijeniti bioraspolozivost nekih dodataka prehrani. Cini
se da poboljSava bioraspolozivost epigalokatehin galata, a moguce i drugih flavonoida.
Preliminarni dokazi ukazuju na sinergijske ucinke kvercetina s nekim lijjekovima te na

znacajnu ulogu kvercetina u rezistenciji na lijekove [2].
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ozhbiljina
2 everolimus, iopotekan

| amikacin amatnptibn, atorvastatin, antromcin
bazedoksifen/konjugirani estrogend. budezonid, klobetazon
kolhicin, konjugirani estrogend, kKonjugirani estrogeni
(vagnaini], korizon, cikdosponn, deflazakont, deksamstazol
digokein, adotibin, astradiol, sintetifla konjugirsni astragen
estropipat, fludrokortizon, gentamicin, hidrokorizon, imatinib
indinavir, instrakonarel varmekting kanamicin, |apatinib

] Inata)na loperamid, lovastating maraviroc, mestranol
KVERCETIN metipredmsolon, mikofenols, nelfinavir, negmacm
_J netilmicin, nilateb, nofdnptibn, paklitaksel, protensi vezan
pakilaksel palipendon, paromomecin, posakonarml

prednisalon, prednison, nspendon, nlonavir, sakyinavir
silodosin, sirolimus, straptomicin, takmelimus, lobramicin
tok aptan, tnamcinolon, vinblastn, vinknstin, Bpo somalni
yinknistin

alvimopan, armodanafil,
ciprofloksacin, feksofenadin,
fleroksacin, gemifioksacin,
niska levofloksacin, loratadin,
mioksifloksacin, nofloksacin,
ofioksacin

Slika 6. Interakcija kvercetina i raznih lijekova [2].

Vecina in vivo studija na zivotinjama potvrduje da kvercetin nije kancerogen, a
smatra se mutagenim prema Amesovom testu. lako in vitro studije sugeriraju da bi
kvercetin mogao imati blage negativne u¢inke na razvoj embrija, do danas nema konac¢nih
dokaza o teratogenim ucincima kvercetina. Rezultati brojnih kratkoro¢nih i dugoro¢nih
studija genotoksi¢nosti i mutagenosti na zivotinjama i ljudima dosljedno su pokazivali da
mutagenost povezana s kvercetinom nije razvila kancerogenost in vivo. Dakle, dostupni
dokazi podupiru sigurnost kvercetina kao suplementa [2].

Ovisno o dozi, kvercetin 1 kvercetin-3-O-glukozid inhibiraju kataliticku aktivnost
topoizomeraze II dovode¢i do visokih prinosa metafaze (diplokromosomi). Time je
potvrdena veza izmedu razvoja tumora i1 kvercetina, $to dovode u pitanje korisnost
kvercetina [2].

U svakom slucaju, toksi¢ni ucinci kvercetina najvjerojatnije su povezani sa
stvaranjem toksi¢nih proizvoda oksidacijom kvercetina prilikom uklanjanja ROS-a.
Tijekom in vivo suplementacije kvercetinom, treba biti oprezan zbog moguce toksi¢nosti

njegovih metabolita, posebno kada se suplementacija proteze na duze vremensko razdoblje
[2].
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Unato¢ mnogim znanstvenim istrazivanjima, i dalje se ogranicava njegova upotreba
u medicinske svrhe. Razlozi su nepotpuna ili neodgovarajuc¢a primjena analiticke metode,
ograniceni podaci i/ili opis materijala koriStenih u ispitivanjima prehrambene intervencije
te izazovi s primjenom odgovaraju¢ih metoda za procjenu bioraspolozivosti i1 stvaranja
metabolita u bioloskim tkivima koji mogu dati klju¢ne uvide u klini¢ke ishode.

Konkretno, potrebno je usporediti ucinkovitost razliCitih doza kvercetina, ispitati
biolosku aktivnost aglikona kvercetina u odnosu na kvercetin glikozide 1 njegove
metabolite. Takoder su potrebni dodatni podaci za bolju procjenu antioksidativne
aktivnosti kvercetina i bioloskih svojstava te se o¢ekuje da ¢e se provesti dobro osmisljena
klini¢ka ispitivanja na zdravim pojedincima i pacijentima kako bi se gore opisani
blagotvorni ucinci kvercetina mogli primjeniti 1 kako bi se odredila optimalna doza i oblik

isporuke kvercetina.
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6. ZAKLJUCAK

Kvercetin je najzastupljeniji flavonoid, Siroko rasprostranjen u biljkama. On
posjeduje dva aromatska prstena koji su medusobno povezani heterociklickim prstenom
koji sadrzi kisik, potom ima pet hidroksilnih skupina, jednu dvostruku vezu i jedan
karbonilni kisik te je njegova struktura odgovorna za njegova bioloska svojstva. Kvercetin
se u prirodi nalazi u obliku glikozida, najces¢e mjesto glikolizacije je na C3 atomu, no
moguce je uspostaviti vezu 1 na C4 i C7. Opcenito, sinteza flavonoida odvija se kao
obrambeni odgovor biljke na stresne uvijete, u tom slu¢aju, poveéava se sinteza kvercetin
3-O-B-glukoronida. Iako u plazmi nije detektiran aglikon kvercetina, ve¢ njegovi glikozidi,
dokazano je da i oni sadrZavaju dobra bioloska svojstva poput kvercetina.

Zbog svoje sposobnosti uklanjanja slobodnih radikala, kvercetin se smatra jakim
antioksidansom koji moze inhibirati peroksidaciju lipida koja je odgovorna za
kardiovaskularne bolesti poput ateroskleroze i neurodegenerativne bolesti kao Sto su
Alzheimerova 1 Parkinsova bolest. Antibakterijski mehanizam ukljucuje uniStavanje
stanicne stijenke, smanjenje aktivnosti raznih enzima S$to posljedicno izaziva smrt
bakterijske stanice, a antiparazitskim djelovanjem kvercetin inhibira razli¢ite vaZne
enzime. Antitumorska 1 antikancerogena svojstva pripisuju se sposobnosti kvercetina da
sprijeava odvijanje stani¢nog ciklusa, angiogenezu i promovira apoptozu. Kvercetin je
poznat i kao snaZan protuupalni spoj, djeluje na imunitet i upalu tako Sto djeuje na razne
leukocite 1 ciljne unutarstani¢ne signalne kinaze i fosfataze te druge enzime koji su
presudni za odredenu stani¢nu funkciju.

Kardiovaskularni zastitni ucinci kvercetina ukljuuju smanjenje krvnih tlakova,
smanjenje slobodnih masnih kiselina, fosfolipida, ukupnog kolesterola te koncentracije
Secera u krvi. Istrazivana je 1 primjena kvercetina u lijeCenju neurodegenerativnih bolesti 1
dokazano je da on sprijeCava oksidativni stres 1 inducira apoptozu primarnih neurona.
Istrazen je i utjecaj kvercetina na Zivotinjskom modelu s dijabetesom tipa 2 i utvrdeno je
da kvercetin povecava adiponektin u plazmi, smanjuje ukupni kolesterol i pove¢ava HDL
kolesterol. Kvercetin se moZe koristiti u terapiji raka jer suzbija proteine toplinskog Soka 1
ciklooksigenazu koji su povezani sa karcinogenezom. Kvercetin posjeduje
gastroprotektivnu aktivnost inhibirajuéi rast Helicobacter pylori. Takoder, usporava proces
starenja  produljuju¢i zivotni vijek fibroblasta. Kvercetin inducira ekspresiju i
transkripcijsku aktivnost regulatora autofagije i sprije¢ava oboljenja jetre kao Sto su

steatoza, hepatocelularna disfunkcija i Stiti jetru od oksidacijskih oSteCenja izazvanih
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zeljezom. Kvercetin smanjuje bol uzrokovanu artritisom, kada se koristi sam ili u
kombinaciji sa metotreksatom.

Dokazano je da kvercetin u kombinaciji sa mnogim kemoterapijskim lijekovima
ima sinergisticki u¢inak protiv mnogih tumora, dok je njegova toksi¢nost povezana sa
oksidacijom tijekom uklanjanja ROS-a jer tada nastaje kvercetin-kinon radikal. Sukladno
tomu, potrebno je voditi rauna o mogucoj toksi¢nosti njegovih metabolita tijekom
suplementacije.

Njegova upotreba u medicinske svrhe se ograniCava jer su potrebna daljnja
istrazivanja na zdravim pojedincima i pacijentima kako bi se opisani u¢inci mogli iskoristit

bez izazivanja Stetnih u¢inaka na ljudsko zdravlje.
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9. PRILOG

9.1. Popis kratica

6-OHDA
AChE
AP-1
ASM
CBF
CDK2
COX
DPPH
EGFR

ERK
FOXO1
GSH
GSQ
HBEI16
hCBMC

HLF-1
HMGB1

HNE
HQE
HSP
HUVECs
IAR
IFN-v
IL

LAR

6-hidroksidopamin

acetilkolinesteraza

aktivatorski protein-1

glatki misi¢i di$nih putova (engl. Airway Smooth Muscles)

frekvencija treperenja stanica sluznice nosa (engl. Ciliafy Beat Frequency)
ciklin ovisna kinaza 2

ciklooksigenaza

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

receptor epidermalnog faktora rasta (engl. Epidermal Growth Factor
Receptor)

ekstracelularno regulirana kinaza (engl. Extracellular-Regulated Kinase)
engl. Forkhead Bob Protein

glutation

6-glutation-kvercetin

epitelne stanice (engl. Human Airway Epithelial)

kulture mastocita (engl. Human Umbilical Cord Blood-Derived Cultured
Mast Cell)

ljudski fibroblast 1

protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (engl. High-Mobility Group
Protein 1)

neutrofilna elastaza (engl. Human Neutrophile Elastase)

visoka koncentracija kvercetina (engl. High Quercetin, HQE)

protein toplinskog Soka (engl. Heat-Shock Protein)

engl. Human Umbilical Vein Endothelial Cells, HUVECs

rani odgovor (engl. Immediate Phase Response)

interferona-y

interleukin

integraza

kasni odgovor (engl. Late-Phase Response)
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LDL
LLAR
LOX
LPS
LQE
MCP-1

MMP
MPP"
NF-xB
Nrf2
Pgp
PI
PI2K
PKC
PKC
PNO2
PPAR

PPRAy
PR
Q-EGCG

QQ
ROS

sRaw
SREBP-1¢
STATI

TBARS

TEM

lipoprotein male gustoce (engl. Low-Density Lipoprotein)

kasni LAR (engl. Late LAR)

lipoksigenaza

lipopolisaharid

niska koncentracija kvercetina (engl. Low Quercetin, LQE)
monocitni kemoatraktantni protein-1 (engl. Monocyte Chemo-attractant
Protein-1)

metaloproteinaza matriksa (engl. Matrix Metalloproteinase)
1-metil-4-fenilpiridinijev ion

nuklearni faktor B (engl. Nuclear Factor x B,),

nuklearni faktor (engl. Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like)
P-glikoprotein

fosfatidilinozitol

fosfatidilinozitol-3-kinaza

fosfo-protein kinaze C

protein kinaza C (engl. Protein Kinase C)

paraoksigenaza 2

receptor aktiviran proliferatorom peroksisoma (engl. Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor, , a.1y)

engl. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor ¢

proteaza

kvercetin epigalokatehin-3-galat

kvercetin kinon

reaktivne kisikove vrste (engl. Reactive Oxygen Species)

specifi¢ni otpor diSnih putova (engl. Specific Airway Resistance)
sterolni regulatorni element veznog proteina-1c (engl. Sterol Regulatory
Element Binding Protein Ic)

aktivatora transkripcije 1 (engl. Signal Transducer and Activator of
Transcription 1)

razina reaktivnih tvari tiobarbiturne kiseline (engl. thiobarbituric acid
reactive substances)

transmisijski elektronski mikroskop (engl. Transmission Electron

Microscopy)
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Th
TNF-a
TRX
TSLP
VEGF

engl. T helper

tumor-nekrotiziraju¢ faktora alfa (engl. Tumor Necrosis Factor a)
tireoksin

timski stromalni limfoprotein (engl. Thymis Stromal Lymphopoietin)
vaskularni endotelni faktor rasta (engl. Vascular Endothelial Growth

Factor receptor)
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