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1. UVOD



1.1. Temeljne uloge hrane

Hrana ima brojne uloge, no ona glavna zasigurno je opskrbljivanje organizma hranjivim
tvarima. Hranjive tvari daju organizmu energiju i potrebne su za rast, razvoj, odrzavanje
biokemijskih procesa i zastitu organizma (1).

Hrana ima drustveni, kulturni i psiholoSki znacaj, a izrazito je vazan i njen utjecaj na
zdravlje (2, 3). Hipokrat s Kosa, najpoznatiji anticki grcki lijecnik iz 5. 1 4. stoljeca prije Krista,
izrekao je 1 danas vrlo poznatu recenicu — “Neka vaSa hrana bude vas lijek, a vas lijek vasa
hrana” (4).

Nekoliko bitnih primjera da hrana moze biti lijek pokazani su kroz povijest — vitamin C iz
limuna 1 kiselog kupusa sprijeCio je skorbut pomoraca, a folati iz ekstrakta kvasca bili su
ucinkoviti u sprjeCavanju tropske makrociticne anemije kao i nastanka spine bifide u
novorodencadi (4). Osim ovih, postoje i drugi brojni primjeri u kojima prehrana moze sprijeciti

kroni¢nu bolest, promijeniti njen tijek i biti nadopuna farmakoloskoj terapiji (5).

1.1.1. Energetska homeostaza

Homeostaza, od grckih rijeci homeo (hrv. slian) 1 stasis (hrv. stalan), rijeC je koja opisuje
sposobnost ili teZznju organizma za odrzavanjem relativno stabilnih uvjeta u organizmu usprkos
promjenama u okolini (6, 7).

Energetski unos 1 energetska potros$nja takoder bi trebali biti u tom relativno stalnom
odnosu. Jednostavno reeno, kada se energetski unos smanji, smanji se i1 njegova potrosnja te
vrijedi 1 obrnuto. Energetska homeostaza vrlo je vazna za prilagodbu organizma te su se u tu
svrhu razvili visoko specijalizirani mehanizmi koji imaju za cilj ouvanje ravnoteze (8).

Unos energije ovisi 0 unosu makronutrijenata (proteina, masti 1 ugljikohidrata) dok
njihova apsorpcija ovisi o pojedincu i njegovom zdravstvenom statusu (9). Kalorijska vrijednost
makronutrijenata i njihov dnevni unos bitni su faktori odrZzavanja homeostaze te jako utjeCu na
energetsku ravnoteZu organizma pojedinca. Ugljikohidrati i proteini sadrze Cetiri kalorije po

gramu, dok masti sadrze devet kalorija po gramu (10).



Dnevna potros$nja energije drugi je dio energetske ravnoteze, a moze se podijeliti na Cetiri

dijela (8):

1. utrosak energije u mirovanju, REE (engl. resting energy expenditure);,
utrosak energije izazvan aktivnoséu, AID (engl. activity-induced energy expenditure);

termogeneza izazvana vrstom namirnica, DIT (engl. diet-induced themogenesis);

> » b

energija potrebna za termoregulaciju, AT 1 FT (engl. adaptive/facultative thermogenesis).

UtroSak energije u mirovanju najviSe ovisi o visini tijela i njegovom sastavu te je
proporcionalan teZini tijela i nemasnoj masi. Moze biti od 3 do 10% ve¢i od bazalnog utroSka
energije, odnosno energije potrebne za odrZzavanje vitalnih funkcija organizma. UtroSak energije
izazvan aktivnoscu najvise je varijabilan dio ukupne dnevne potros$nje. Unos hrane utjee na sve
komponente dnevne potro$nje energije, no najvise na termogenezu izazvanu prehranom na koju
ima razli¢it utjecaj ovisno o makronutrijentima u obroku i dnevnim varijacijama kod pojedinca.
Termicki utjecaj hrane €ini otprilike 10-15% dnevne potroSnje energije, a postoji velik interes za
njegove promjene kako bi se povecala potroSnja energije i potaknuo gubitak tjelesne mase.
Primjerice, prehrana bogata proteinima zahtijeva vise energije za probavljanje od ugljikohidrata i
lipida, a bitna je 1 vrsta proteina te vrijeme konzumacije obroka. Adaptivna termogeneza i
fakultativna termogeneza (proizvedena toplina ovisna o vanjskim uvjetima) Stite organizam od

hladnoce te reguliraju energetski balans (8).

1.1.2. Glavne komponente hrane

1.1.2.1. Makronutrijenti
Makronutrijenti su hranjive tvari koje organizam treba u velikim koli¢inama kako bi od
njih, prvenstveno, dobio energiju. Dijele se na ugljikohidrate, bjelan¢evine i masti, a njthov omjer

bitan je za odrzavanje zdravlja organizma (9, 11).



1.1.2.1.1. Ugljikohidrati

Ugljikohidrati su makronutrijenti koje primarno pronalazimo u hrani biljnog podrijetla, a
iznimka su mlijecni proizvodi koji sadrze laktozu (12). Mogu se podijeliti u Cetiri skupine:
monosaharide, disaharide, oligosaharide i polisaharide (13).

Monosaharidi su jednostavni ugljikohidrati koji grade sloZzene ugljikohidrate, a glavni im
je predstavnik glukoza. Ona je glavni izvor energije za mozak, srediSnji Ziv€ani sustav i crvene
krvne stanice te druge stanice s malo mitohondrija ili bez njih (14). Takoder, razvijeni su brojni
mehanizmi kojima se glukoza moze sintetizirati ili otpustiti u slucaju niske razine u krvi —
primjerice glukoneogeneza i glikogenoliza. Neki od drugih monosaharida su galaktoza, manoza,
fruktoza, ramnoza i fukoza (13).

Disaharidi su druga skupina jednostavnih ugljikohidrata, a sastoje se od dvije, glikozidno
povezane, monosaharidne jedinice. Primjeri su saharoza, laktoza i maltoza. Saharoza se sastoji od
jedne molekule fruktoze i jedne molekule glukoze. Prirodni je Secer koji nastaje fotosintezom u
biljkama, a upravo preradbom biljaka poput Secerne trske i SeCerne repe dobivamo kupovni Secer.
Maltoza se sastoji od dvije molekule glukoze, a laktoza od jedne molekule glukoze i1 jedne
molekule galaktoze (13, 15)

Oligosaharidi sadrze 3-10 monosaharida, a polisaharidi viSe od 10 monosaharida (16, 17).
U polisaharide se ubrajaju glikogen, Skrob, prehrambena vlakna. Glikogen je glavni skladi$ni
polimer glukoze u naSem organizmu smjesten primarno u jetri i miSi¢ima, a Skrob je glavni oblik
skladiStenja ugljikohidrata u biljkama (18, 19). Prehrambena vlakna su teSko probavljivi ili
neprobavljivi slozeni polimeri monosaharida s brojnim povoljnim ufincima na zdravlje ljudi
poput poboljsanja probave, ocuvanja zdrave mikroflore te davanja osjecaja sitosti (14, 20). Dijele
se na topljiva vlakna poput pektina, B-glukana i sluzi te netopljiva poput celuloze, hemiceluloze i
lignina (21).

Bogati izvori ugljikohidrata su: grah, voce, povrée, sjemenke, cjelovite Zitarice, orasasti
plodovi i mahunarke, a preporuceni dnevni unos ugljikohidrata kod prehrane od 2000 kalorija na

dan iznosi 275 g (12).



1.1.2.1.2. Bjelancevine

Bjelancevine su makronutrijenti koji se mogu pronac¢i u hrani biljnog i zivotinjskog
podrijetla (22). Njihova osnovna gradevna jedinica je aminokiselina. Aminokiseline se vezu
peptidnim vezama, a nastali peptidi i polipeptidi vezanjem u sloZenije konformacije stvaraju
bjelancevine. Od dvadeset aminokiselina vaznih za funkciju organizma, devet ih je esencijalno i
moraju se unositi hranom, pet je neesencijalno jer ih tijelo moze samo sintetizirati, a ostalih Sest

je uvjetno esencijalno — moraju se unositi hranom samo u odredenim dijelovima zivota, stanjima

ili bolestima (Tablica 1) (20, 23, 24).

Tablica 1. Podjela aminokiselina (24).

Uvjetno esencijalne
Esencijalne aminokiseline = Neesencijalne aminokiseline

aminokiseline
histidin alanin arginin
izoleucin asparagin cistein
leucin asparaginska kiselina glutamin
lizin glutaminska kiselina glicin
metionin serin prolin
fenilalanin tirozin
treonin
triptofan
valin

Neke od uloga aminokiselina su sinteza novih bjelancevina (uklju¢ujuéi enzime, hormone,
protutijela 1 transportne bjelancevine), izgradivanje i popravljanje tkiva i1 miSi¢a, pruzanje
strukturne potpore membranama stanica, organima, kozi, kosi 1 noktima te odrzavanje normalne
pH razine (20, 22, 23).

Sve prehrambene bjelancevine nemaju jednaku vrijednost — one mogu biti potpune,
nepotpune 1 komplementarne. Potpune bjelancevine sadrze sve esencijalne aminokiseline u

adekvatnim koli¢inama, a mozemo ih naci u hrani Zivotinjskog podrijetla 1 soji. Nepotpune



bjelanCevine nemaju jednu ili viSe esencijalnih aminokiselina ili ith pak nemaju dovoljno, a
uglavnom se nalaze u hrani biljnog podrijetla. Komplementarne bjelancevine ¢ine dva ili vise
izvora bjelancevina koja se nadopunjuju, primjerice zitarice koje imaju nisku razinu lizina te grah
1 mahunarke koje imaju nisku razinu metionina. U tom slucaju jelo poput rize s grahom ili
maslaca od kikirikija na kruhu od cjelovitog brasna ¢ini jelo s potpunim bjelancevinama (22).
Bogati izvori bjelanc¢evina su: grah, mahunarke, mlije¢ni proizvodi, jaja, meso, perad,
sjemenke, oraSasti plodovi, riba te proizvodi soje, a preporuceni dnevni unos bjelancevina kod

prehrane od 2000 kalorija na dan iznosi 50 g (22).

1.1.2.1.3. Masti i ulja

Masti su makronutrijenti koji se mogu pronac¢i u hrani biljnog 1 Zivotinjskog podrijetla
(25). Neke od glavnih uloga masti su pruzanje visokoenergetskih zaliha (sekundarni izvor
energije), gradnja stanicnih membrana, transport i apsorpcija tvari (primjerice vitamina A, D, E i
K) te izolacija organizma (temperaturna i zastitna) (20, 25, 26).

Masti i ulja sastavljeni su od glicerola i masnih kiselina, odnosno njihovi su esteri (27).
Razlikuju se po agregatnom stanju — na sobnoj temperaturi su masti u ¢vrstom, a ulja u teku¢em
stanju (25).

Masne kiseline dijelimo na zasi¢ene koje su zastupljenije u mastima i hrani Zivotinjskog
podrijetla, dok su nezasi¢ene zastupljenije u uljima i hrani biljnog podrijetla (25). Zasi¢ene masne
kiseline nemaju dvostruke veze, a nas§ organizam ih sam proizvodi (28, 30). Nezasi¢ene masne
kiseline dijelimo na one s jednom dvostrukom vezom — mononezasicene (MUFA, engl.
monounsaturated fatty acids) 1 na one s dvije ili viSe dvostruke veze — polinezasi¢ene (PUFA,
engl. polyunsaturated fatty acids) (28, 29).

Trans masti su nezasi¢ene masne kiseline koje umjesto dvostruke cis veze imaju
dvostruku trans vezu koja mijenja njihov oblik. Imaju velik utjecaj na zdravlje, a dijele se na one
nastale prirodnim procesima koje se mogu naci u malim koli¢inama u mlije¢nim proizvodima,
govedini 1 janjetini te na one nastale umjetnim procesima hidrogeniranja ulja u margarinu,

grickalicama, kolacima, kremama itd. (25, 32).



Bogati izvori masti i ulja su:

1. Zzivotinjske masti, mlije¢ni proizvodi, meso 1 meso peradi, preradeni mesni proizvodi, ulja
tropskih biljaka, grickalice, kolaci, deserti — zasi¢ene masne kiseline (30);
2. avokado, riba, masline, majoneza, sjemenke, oraSasti plodovi, biljna ulja — nezasi¢ene

masne kiseline (25, 31).
Preporuceni dnevni unos masti kod prehrane od 2000 kalorija na dan iznosi 78 g (25).

Kao §to je ve¢ reCeno, kombinacija svih makronutrijenata potrebna je za odrzavanje
zdravlja, no njihov optimalni omjer zapravo ne postoji. Tijekom povijesti, omjeri unesenih
makronutrijenata s obzirom na njihovu energetsku vrijednost znantno su se mijenjali, a osim o
vremenu, variraju i o geografskom prostoru. Tako postoje primjeri o prehrani Inuita na Aljasci
koja se temelji na hrani dobivenoj od Zivotinja (33% proteina, 41% masti 1 26% ugljikohidrata)
koja je povezana s manjim rizikom od nastanka karijesa, dok je prehrana farmera u Irskoj (12%
proteina, 1% masti i 87% ugljikohidrata) pokazala vrlo nisku incidenciju dijabetesa (11).

Danas su preporuke za pravilan omjer makronutrijenata vrlo sli¢ne, no male razlike i dalje
postoje ovisno o geografskom prostoru (11). Jedna od preporuka je ona Americke agencije za
hranu i lijekove, a glasi: 10% proteina, 35% masti 1 55% ugljikohidrata (12, 22, 25).

Trenutno postoji vidljivi trend u kojem rafinirani ugljikohidrati, hrana bogata Zivotinjskim
masnoc¢ama, hrana s dodanim Se¢erom 1 biljna ulja mijenjaju tradicionalnu prehranu temeljenu na
unosu Zitarica, mahunarki, voca i povréa te nerafiniranih ugljikohidrata. Uz tu promjenu, ocita je
1 posljedica takve prehrane na zdravlje — ve¢i indeks tjelesne mase, pretilost, dijabetes, veci opseg
struka te brojne kroni¢ne bolesti (33). Primjerice, izmedu 1985. 1 2010. godine, u prehrani
stanovnika Vijetnama smanjen je prosjecni unos ugljikohidrata, a povecan prosjecni unos masti te

je ta promjena, uz ostale ¢imbenike, pridonijela porastu prevalencije dijabetesa tipa 2 (11).



1.1.2.2. Mikronutrijenti

Mikronutrijenti se od makronutrijenata razlikuju po tome §to su potrebni u puno manjim
koli¢inama, ne daju energiju i imaju specifi¢ne funkcije u organizmu (34). Dvije glavne skupine
mikronutrijenata su anorganski elementi iz vode i tla — minerali te organski spojevi dobiveni iz
biljaka i Zivotinja — vitamini (9, 35).

Mikronutrijenti su vazni za rast i razvoj, rad imunoloSkog sustava te brojne druge funkcije
(36-38), a neki imaju ulogu u borbi i u prevenciji bolesti (39, 40). Odredeni pak vitamini i
minerali (vitamin C, vitamin E, selen) djeluju kao antioksidansi koji Stite stanicu od oStecenja i
organizam od razli¢itih bolesti, ukljucujuéi karcinome, Alzheimerovu bolest i sréana oboljenja
(41-43). Istrazivanja su pokazala da vitamin E, vitamin C 1 PB-karoten smanjuju rizik od
Alzheimerove bolesti, a neki bi minerali, poput selena, mogli biti vazni u sprjecavanju sréanih

oboljenja (44, 45).
Mikronutrijenti se mogu podijeliti na viSe skupina (46):

1. vitamini topljivi u vodi;
vitamini topljivi u mastima;

makroelementi;

> » Db

elementi u tragovima.

1.1.2.2.1. Vitamini topljivi u vodi

Postoji devet vitamina topljivih u vodi — osam vitamina skupine B (tiamin, riboflavin,
niacin, pantotenska kiselina, piridoksin, biotin, folna kiselina i kobalamin) te vitamin C. Ukoliko
se unose u ve¢im koli¢inama, suviSak se izlu¢i urinom. Vitamini skupine B koenzimi su u vaznim
kemijskim reakcijama proizvodnje energije (47, 48). Preporu¢ene dnevne doze nekih vitamina

razlikuju se ovisno o spolu (Tablica 2), kao 1 o dobi te posebnim stanjima poput trudnoce i

laktacije (49-57).



Tablica 2. Preporuc¢ene dnevne doze i glavni prehrambeni izvori vitamina topljivih u vodi (49-

57).

Vitamin

Preporucena dnevna doza

(M i Z; 19+ godina)

Glavni prehrambeni izvori

tiamin (B1) 1,211,1 mg cjelovite Zitarice, meso, riba,
‘ jaja, mesne iznutrice, nemasno meso, mlijecni
riboflavin (B2) 1,31 1,1 mg ' '
proizvodi, odredeno povrée
) meso, meso peradi, riba, orasasti plodovi,
niacin (B3) 16114 mg o
mahunarke, Zitarice
pantotenska meso 1 mesne iznutrice, piletina, cjelovite
Smg
kiselina (B5) zitarice, odredeno povrce
riba, mesne iznutrice, krumpir i drugo
piridoksin (B6) 1,3 mg ]
Skrobasto povrce, necitrusno voce
meso 1 mesne iznutrice, jaja, riba, sjemenke,
biotin (B7) 30 mg ) )
ora$asti plodovi, odredeno povrée
zeleno lisnato povrée, voce, sjemenke, oraSasti
folna kiselina (B9) 400 pg plodovi, grah, grasak, jaja, mlije¢ni proizvodi,
meso, riba
meso, meso peradi, riba, jaja, mlijecni
kobalamin (B12) 2,4 ug ) )
proizvodi
askorbinska ) citrusi, rajcice, krumpir, paprike, brokula,
90175 mg _ o .
kiselina (C) jagode, kivi te drugo voce 1 povrée

Tiamin sudjeluje u energijskom metabolizmu te rastu, razvoju 1 funkciji stanica (49).

Riboflavin je bitan dio koenzima FMN (flavin mononukleotid) 1 FAD (flavin adenin

dinukleotid) koji imaju ulogu u proizvodnji energije, rastu, razvoju 1 funkciji stanice te

metabolizmu masti, lijekova i steroida (50).

Niacin se u tijelu metabolizira do aktivnog oblika, koenzima NAD (nikotinamid adenin

dinukleotid). Vise od 400 enzima treba NAD kako bi se katalizirale reakcije u tijelu te se moze

reci da je NAD najtrazeniji koenzim ovisan o vitaminima (51).



Glavne funkcije pantotenske kiseline su sinteza koenzima A (CoA) i proteina nosaca
acilne grupe. CoA je vrlo vazan kod sinteze i degradacije masnih kiselina, prijenosa acetilne i
acilne grupe te mnostva drugih anabolickih i katabolickih reakcija (52).

Aktivni koenzimi piridoksina su PLP (piridoksal-5’-fosfat) i PMP (piridoksamin-5’-
fosfat). U ovim oblicima, piridoksin sudjeluje u vise od sto enzimskih reakcija od kojih je vecina
vezana za metabolizam proteina, a neke i za metabolizam ugljikohidrata i lipida (53).

Biotin je kofaktor za pet karboksilaza koje kataliziraju kriticne korake u metabolizmu
masnih kiselina, glukoze i aminokiselina. Takoder, ima vaznu ulogu u modifikaciji histona,
genskoj regulaciji i stani¢noj signalizaciji (54).

Folna kiselina je koenzim u sintezi DNK i RNK te metabolizmu aminokiselina. Njeni
aktivni oblici su 5-metil-tetrahidrofolat i tetrahidrofolat. Jedna vazna reakcija ovisna o folnoj
kiselini je konverzija homocisteina u metionin u sintezi S-adenozil-metionina, bitnog donora
metilne skupine (55).

Aktivni oblici kobalamina su metilkobalamin i 5-deoksiadenozilkobalamin koji nastaju od
hidroksikobalamina i cijanokobalamina. Bitni su u razvoju, mijelinaciji 1 funkciji srediSnjeg
ziv€anog sustava, sintezi DNK i razvoju zdravih crvenih krvnih stanica (56).

Vitamin C bitan je za biosintezu kolagena, L-karnitina 1 odredenih neurotransmitera, a
ukljucen je 1 u metabolizam bjelancevina te je vazan fizioloSki antioksidans. Takoder, ima veliku

ulogu u imunoloSkom sustavu te poboljSava apsorpciju Zeljeza (57).

1.1.2.2.2. Vitamini topljivi u mastima

Vitamini topljivi u mastima su vitamini A, D, E 1 K. Imaju kompleksnu apsorpciju (koja je
bolja uz masnu hranu), metabolizam i distribuciju, a skladiSte se u jetri i masnom tkivu (58).
Vitamin D i vitamin K su vitamini koje ljudski organizam moZe relativno samostalno proizvesti.
Za sintezu vitamina D tijelu je potrebna izloZzenost UV zrakama Sunceva svjetla, dok vitamin K
uglavnom proizvode bakterije u probavnom sustavu (59, 60). U Tablici 3 prikazane su

preporucene dnevne doze i glavni prehrambeni izvori vitamina topljivih u mastima.
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Tablica 3. Preporucene dnevne doze i glavni prehrambeni izvori vitamina topljivih u mastima

(61-64).

Preporucena dnevna doza
Vitamin . Glavni prehrambeni izvori
(M i Z; 19+ godina)

goveda jetra, riba, jaja, mlijecni

retinol (A) 9001700 pg ' '
proizvodi, batat, mrkva, cata
meso masne ribe, goveda jetra,
kalciferol (D) 15 ug T
zumanjci, mlijecni proizvodi, gljive
orasasti plodovi, sjemenke, biljna
tokoferol (E) 15 mg ] )
ulja, zeleno lisnato povrée
filokinon, menakinon, . zeleno lisnato povrée, biljna ulja,
120190 pg o
menadion (Ki, K2, K3) voce, meso, jaja

Vitamin A ukljuen je u imunolosku funkciju i stanicnu komunikaciju te je bitan za
normalan reproduktivni sustav muskarca i Zene. Potice rast, razvoj i diferencijaciju stanice te ima
vaznu ulogu u odrzavanju normalnog srca, plu¢a, o€iju i drugih organa (61).

Vitamin D dobiven izlaganjem Suncevoj svjetlosti, hranom i suplementima je inertan te
mora proci dvije hidroksilacije kako bi se aktivirao. Prva se odvija u jetri gdje kalciferol prelazi u
kalcidiol, a druga se odvija pretezito u bubrezima gdje nastaje fizioloski aktivan kalcitriol.
Vitamin D poti¢e apsorpciju kalcija u crijevima te odrZzava normalnu koncentraciju kalcija 1
fosfata u serumu. Na taj nacin omogucéava normalnu mineralizaciju kostiju i sprje¢ava nastanak
gréeva. Bitan je 1 za rast kostiju te njihovo remodeliranje osteoblastima 1 osteoklastima (62).

Postoji osam oblika vitamina E, a za ljudski je organizam najvazZniji a-tokoferol. Vitamin
E je antioksidans koji zaustavlja proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva koji bi nastali
oksidacijom masti. Ukljucen je u imunolosku funkciju, stani¢nu signalizaciju, gensku ekspresiju 1
druge metabolicke procese (63).

Vitamin K je koenzim za karboksilazu ovisnu o vitaminu K, enzim bitan za sintezu
proteina koji sudjeluju u hemostazi i metabolizmu kostiju. Protrombin i osteokalcin su proteini
ovisni o vitaminu K. Protrombin je direktno uklju¢en u proces zgruSavanja krvi, dok je

osteokalcin prisutan u kostima te ima ulogu u njihovom metabolizmu (64).
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1.1.2.2.3. Makroelementi

Minerali se dijele na makroelemente i elemente u tragovima ovisno o dnevnim potrebama
pa su tako minerali koji su organizmu potrebni u koli¢inama veéim od 100 mg/dan
makroelementi, a oni koji su organizmu potrebni u koli¢inama 1-100 mg/dan su elementi u
tragovima. Postoje 1 takozvani “ultra-elementi u tragovima” koji su organizmu potrebni u
koli¢inama manjim od 1 pg/dan, no o njima se u ovom radu nece raspravljati (46, 65).

U makroelemente spadaju kalcij, fosfor, magnezij, natrij, klor, kalij i sumpor, a njihove

preporucene dnevne doze i glavni prehrambeni izvori prikazani su u Tablici 4.

Tablica 4. Preporucene dnevne doze i glavni prehrambeni izvori makroelemenata (66-71).

Preporucena dnevna doza
Mineral Glavni prehrambeni izvori

(M i Z; 19+ godina)

mlije¢ni proizvodi, kelj, brokula,

kalcij 1 000 mg . _
konzervirane sardine, losos
mlije¢ni proizvodi, meso, meso peradi,
fosfor 700 mg jaja, orasasti plodovi, mahunarke,
odredeno povrce 1 sjemenke
] zeleno lisnato povrée, mahunarke,
magnezij 400-4201310-320 mg _ _ o
sjemenke, orasasti plodovi, zZitarice
. brojno voce 1 povrée, meso, meso
kalij 340012 600 mg o o _
peradi, riba, mlije¢ni proizvodi
natrij 1 500 mg* kuhinjska sol
klor 1 500 mg* kuhinjska sol
- kupus, jaja, mlijecni proizvodi, riba,
sumpor PDD ne postoji'

meso, ¢eSnjak, luk, mahunarke

*s obzirom da je kuhinjska sol, natrijev klorid, glavni izvor oba elektrolita u europskoj prehrani, njihove PDD su
otprilike jednake; rasponi i preporuke su razlicite, no preporucuje se unos manji od 2 300 mg/dan s time da je idealni
unos procijenjen na oko 1 500 mg/dan (70, 71)

Tsumpor je jako zastupljen u hrani pa nema rizika za deficitom ili toksi¢nosti zbog njegova manjka ili viska (72);

PDD za aminokiseline sa sumporom, primjerice metionin i cistein, iznosi 13 mg/kg (73, 74)
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Kalcij se primarno nalazi u zubima i kostima (98%) te omogucava normalno kretanje
tijela tako Sto Cini tkiva fleksibilnima, ¢vrstima i jakima. Mali udio kalcija nalazi se u cirkulaciji,
izvanstanicnoj tekuéini i tkivima (66).

Fosfor se takoder primarno nalazi u zubima i kostima (85%), a manji dio nalazi se u
DNK, RNK, ATP-u i fosfolipidima — dijelovima stani¢nih membrana. Ima veliku ulogu u
transkripciji gena, aktivaciji enzima, odrzavanju normalnog pH izvanstani¢ne tekucine te u
odrzavanju energije unutar stanice (67).

Magnezij je kofaktor u vise od 300 enzimskih sustava koji reguliraju razne biokemijske
reakcije poput sinteze bjelancevina, funkcije misica i zivaca, kontrole glukoze u krvi te kontrole
krvnog tlaka (68).

Kalij je glavni unutarstani¢ni kation vazan za odrzavanje normalnog volumena stanice i
transmembranskog elektrokemijskog gradijenta (69).

Natrij je najvazniji izvanstani¢ni kation, a bitan je za odrzavanje stanicne homeostaze,
krvnog tlaka, ravnoteze tekucine i elektrolita te podraZzljivosti zivaca i misi¢a (75).

Klor je glavni izvanstani¢ni anion, a bitan je za odrZavanje acidobazne ravnoteZze,
osmotskog tlaka, ravnoteze tekucine i elektrolita te podrazljivosti zivaca i miSica (71).

Sumpor je, nakon kalcija 1 fosfora, tre¢i najzastupljeniji mineral u ljudskom organizmu.
Nalazi se u aminokiselinama metionin, cistein, homocistein 1 taurin koje su uklju¢ene u sintezu
antioksidansa poput glutationa 1 N-acetil cisteina, a ligandi koji sadrze sumpor sigurni su
detoksificirajuci agensi koji se koriste u prevenciji akumulacije 1 u¢inaka toksi¢nih metalnih iona

(76). Od cetiri nabrojene aminokiseline, samo su metionin i cistein ukomponirane u proteine (74).
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1.1.2.2.4. Elementi u tragovima

U elemente u tragovima spadaju jod, fluor, bakar, cink, mangan, selen i Zeljezo, a Tablica

5 prikazuje njihove preporucene dnevne doze i glavne prehrambene izvore.

Tablica 5. Preporucene dnevne doze i glavni prehrambeni izvori elemenata u tragovima (77-83).

Preporucena dnevna doza

Mineral . Prehrambeni izvori
(M iZ; 19+ godina)
jod 150 pg morska trava, riba, morski plodovi, jaja
‘ ¢aj, kava, Skampi, voda, grozdice, zobena
fluor 413 mg )
kaSa, krumpir
Skoljke, orasasti plodovi, iznutrice, cjelovite
bakar 900 pg e o
zitarice, sjemenke, cokolada, krumpir, gljive
_ morski plodovi, crveno meso, meso peradi,
cink 11 mgi8mg ) ]
grah, oraSasti plodovi
cjelovite zitarice, morski plodovi, orasasti
mangan 2,311,8 mg plodovi, mahunarke, riza, lisnato povrce,
kava, Caj, zacini
brazilski orasi, riba, morski plodovi,
selen 55 mg ) ) o
1znutrice, zitarice
_ nemasno meso, morski plodovi, oraSasti
Zeljezo 8118 mg*

plodovi, grah, povr¢e, Zitarice

Jod je esencijalan dio tiroksina i trijodtironina, hormona $titnjace koji reguliraju brojne

vazne biokemijske reakcije te koji su bitni za normalan razvoj organizma (77).

Fluor inhibira ili ¢ak djeluje reverzibilno na razvoj karijesa te stimulira stvaranje nove

kosti (78).

Bakar je kofaktor za nekoliko enzima uklju¢enih u proizvodnju energije, metabolizam

Zeljeza, aktivaciju neuropeptida, sintezu veznog tkiva i sintezu neurotransmitera. Ima ulogu i u

angiogenezi, obrani od oksidativnog djelovanja, homeostazi neurohormona, regulaciji genske
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ekspresije, razvoju mozga, pigmentaciji i funkciji imunoloskog sustava (79).

Cink je potreban za kataliticku aktivnost oko sto razli¢itih enzima, a ima vaznu ulogu u
funkciji imunoloskog sustava, sintezi proteina, zacjeljivanju rana, sintezi DNK 1 dijeljenju
stanica. PotiCe normalan rast i razvoj te je potreban za normalan osjet okusa i mirisa. Ne postoji
specijalizirani sustav za skladiStenje cinka pa je potreban njegov dnevni unos (80).

Mangan je kofaktor za brojne vazne reakcije metabolizma ugljikohidrata, bjelancevina i
masti, antioksidativnu zaStitu, formiranje kostiju, razmnozavanje, imunoloski sustav te
zgrusavanje krvi 1 hemostazu uz vitamin K (81).

Selen je dio nekoliko desetaka selenoproteina koji imaju vaznu ulogu u razmnozavanju,
metabolizmu hormona §titne Zlijezde, sintezi DNK i imunoloskom sustavu (82).

Zeljezo je esencijalan dio hemoglobina, proteina eritrocita koji prenosi kisik od pluéa do
tkiva. Dio je i mioglobina, drugog proteina koji prenosi kisik, a preko njega omogucava normalan
metabolizam u misi¢ima i zdravlje vezivnog tkiva. Potreban je i za rast, razvoj ziv€anog sustava,

funkciju stanica te sintezu odredenih hormona (83).

1.1.2.3. Fitokemikalije

Fitokemikalije su razli¢iti bioaktivni spojevi iz biljaka. Prisutne su u vecini voca, povr¢a,
sjemenki, mahunarki, orasastih plodova 1 ulja, a daju karakteristicnu boju odredenom vocu 1
povréu. One se jako razlikuju te sezu od jednostavnih struktura poput fenolne kiseline do
kompleksnih struktura poput tanina. Sintetizirane su u biljkama kao sekundarni proizvodi
metabolizma kojima se Stite od razli¢itih vanjskih ¢imbenika, primjerice Stetnog UV zracenja ili
mikroorganizama (84).

Vazno je naglasiti da nizi unos fitokemikalija nije nuzno povezan s odredenim bolestima,
ali njihov adekvatan unos ima brojne povoljne ucinke na zdravlje koje ostvaruju uz mikrobiom
gastrointestinalnog sustava (84-86). Polifenoli su vazna skupina fitokemikalija, a svi u strukturi
imaju jednu ili viSe fenolnih skupina koje su sposobne reducirati reaktivne kisikove spojeve,
odnosno imaju antioksidativno djelovanje. Upravo to svojstvo pridonijelo je njihovoj vaznosti u
prevenciji velikih kroni¢nih bolesti povezanih s oksidativnim stresom poput kardiovaskularnih
bolesti, karcinogenih bolesti, dijabetesa tipa 2, osteoporoze i neurodegenerativnih bolesti (87).

Dijele se na fenolne kiseline, flavonoide, stilbene 1 lignane, a najzastupljeniji u hrani te
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znanosti najpoznatiji su flavonoidi. Glavne podskupine flavonoida su flavonoli, flavoni,
flavanoni, izoflavoni, flavanoli i antocijanidini (84, 85). Njihova osnovna struktura prikazana je
na Slici 1. U poznate bioaktivne fitokemikalije spadaju i1 terpenoidi (npr. likopen u rajcici i
limonen u limunu) te tvari koje sadrze dusik (npr. kofein u kavi) i sumpor (npr. alicin u ¢esnjaku)

(85).

Tablica 6. Glavne skupine flavonoida te njihovi predstavnici i prehrambeni izvori (84, 85).

Skupina flavonoida Primjeri Prehrambeni izvori

crveni luk, kelj, poriluk, brokula,

flavonoli kvercetin 1 kamferol . '
borovnice, crno vino
flavoni tangeretin, apigenin, luteolin persin, celer, pSenica, proso, citrusi
flavanoni naringenin, hesperetin, eriodiktol grejp, rajcica, metvica, citrusi
izoflavoni genistein, daidzein, glicitein soja
_ _ _ ' marelice, crno vino, zeleni ¢aj,
flavanoli katehin, epikatehin, galokatehin
¢okolada, grozde
cijanidin, delfinidin, malvidin, crno vino, Zitarice, kupus, grah,
antocijanidini . ) o
petunidin luk, borovnice, kupine i drugo voce

Slika 1. Osnovna struktura flavonoida (85).
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Flavonoidi se u biljkama skladiste u obliku glikozida i aglikona $to utjece na njihovu
bioraspolozivost nakon konzumacije. Njihova biosinteza stimulirana je svjetlom pa tako dijelovi
biljke izlozZeniji svjetlu imaju ve¢i sadrzaj flavonoida. U organizmu se mogu apsorbirati u tankom
crijevu gdje ih metaboliziraju enzimi, no znacajna koli¢ina stize 1 u debelo crijevo gdje ih
metabolizira mikrobiom. Oni tako postaju bioaktivni spojevi dostupni organizmu, a zadrzavaju se
1 u mikrobiomu gdje imaju povoljan uc¢inak na bakterijsku populaciju (85).

Flavonoli su najzastupljeniji flavonoidi u hrani. Izoflavoni imaju strukturu slicnu
estrogenima te se mogu vezati na estrogneske receptore pa su i klasificirani kao fitoestrogeni.
Osjetljivi su na toplinu i hidroliziraju se do glikozida, a fermentacijom i do aglikona pa njihov
sadrzaj u hrani varira ovisno o geografskim uvjetima te obradi hrane. Flavanoli postoje kao
monomeri (katehini) i kao dimeri/oligomeri/polimeri (proantocijanidini). Stabilni su u razliitim
pH 1 toplini pa pokazuju povoljne ucinke u €ajevima. Proantocijanidini, odnosno kondenzirani
tanini, uzrokuju astrigentni uc¢inak u kompleksima s bjelancevinama sline $to se moze osjetiti pri
konzumaciji odredenog voca, vina, ¢aja i piva. Depolimerizacijom u oksidativnim uvjetima daju
antocijanidine. Antocijanidini vezanjem s molekulom Sefera daju antocijanine, vodotopive
vakuolarne pigmente koji daju rozu, crvenu, plavu ili ljubiastu boju biljkama ovisno o pH-u
okruZenja (84).

Phenol-Explorer baza je podataka koja sadrzi listu sto prehrambenih namirnica s najveéim
udjelom polifenola, kao i1 njihov poredak prema udjelu antioksidansa. Grupa hrane s najviSe
namirnica na toj listi su zacini (22 namirnice), a slijede je sjemenke i1 povrée (po 16 namirnica u
grupi), nealkoholna pic¢a (11 namirnica), Zitarice (10 namirnica), kakao proizvodi (4 namirnice),
alkoholna pi¢a (3 namirnice) i ulja (2 namirnice) (Tablica 7). Ukupni polifenoli bili su u rasponu

od 15 000 mg na 100 g (klin¢i¢) pa sve do 7,8 mg na 100 mL (rosé vino) (87).
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Tablica 7. Glavne grupe hrane iz Phenol-Explorer baze podataka te namirnice najbogatije

polifenolima (87).
Grupa hrane Namirnice
o klini¢i¢, paprena metvica, anis, origano, kadulja, ruzmarin,
zadlini
timijan, kapari, bosiljak, curry, dumbir, kumin, cimet...
sjemenke celera, lana, kestena, ljeSnjak, pekan orasi, soja, bademi...
povrée masline, artiCoka, cikorija, luk, $pinat, grah...
nealkoholna piéa kava, crni Caj, zeleni ¢aj, sok od jabuke/nara/grejpa...
Zitarice cjelovito brasno psenice, kukuruzno brasno, razeno brasno...
kakao proizvodi kakao, cokolada...
alkoholna piéa crno vino, bijelo vino, rosé vino...
) aronija, bazga, borovnica, crni ribiz, §ljiva, treSnja, malina,
voce

grozde, breskva...

Kao $to je ve¢ receno, nizZi unos polifenola ne povezuje se s odredenim bolestima, ali
njihov adekvatan unos ima razli¢ite povoljne ucinke na zdravlje. Svaka biljka sadrZzi posebnu
kombinaciju polifenola pa razlicite biljke, bogate ovim tvarima, imaju 1 jako razli¢ite u¢inke na
organizam. Glavni nacin djelovanja spomenutih tvari temelji se na njihovoj jakoj
antioksidativnoj, odnosno protuupalnoj aktivnosti, ali ne treba zanemariti ni ostala djelovanja
medu kojima su i antihiperkolesterolemijsko, antibakterijsko te antitumorsko djelovanje (88).

Polifenoli mogu pomo¢i kod dijabetesa putem razli¢itih mehanizama. Primjerice, mogu
smanjiti razlaganje ugljikohidrata na jednostavne Secere te tako pomoci u sprjecavanju
postprandijalne hiperglikemije ili pak potaknuti lucenje inzulina i odrzavati normalne razine
Secera u krvi (89). Nadalje, razliCita istraZivanja povezala su hranu bogatu polifenolima s niZom
razinom Secera u krvi nataSte, tolerancijom vecih razina glukoze i ve¢om osjetljivo§¢u na inzulin
(90). Medu polifenolima, pokazano je da najvecu antidijabetsku aktivnost mogu imati
antocijanini (91, 92).

Polifenoli mogu imati 1 velik utjecaj na kardiovaskularni sustav, a smatra se da je za to

najvaznije antioksidacijsko i protuupalno djelovanje flavonoida (86, 93). Takoder, mogu smanjiti
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krvni tlak, razine LDL-a i agregaciju trombocita (a time rizik od nastanka krvnih ugrusaka) te
povecati razine HDL-a. To postizu povecanjem NOS (engl., nitric oxide synthase) aktivnosti,
indirektnim djelovanjem na renin-angiotenzin sustav i smanjenjem apsorpcije kolesterola te
sekrecije triglicerida i apolipoproteina (94-97).

Upala povecava rizik za razvoj te potiCe sve stadije tumorogeneze (98). Opéim
smanjenjem upale, ali i modulacijom raznih dogadaja na molekularnoj razini ukljucenih u
tumorogenezu, hrana bogata polifenolima moZze imati antitumorsko djelovanje (99, 100).

Ve¢ je spomenuto da polifenoli imaju pozitivan ucinak na rast dobrih bakterija u
probavnom sustavu, a i bioraspolozivost polifenola uvelike ovisi o njima pa je ocito da djeluju
sinergisticki (101-103). Takoder, poticanjem rasta dobrih bakterija, smanjuje se populacija
Stetnih, a pokazano je 1 da polifenoli mogu poboljsati tijek bolesti gastrointestinalnog sustava,

primjerice upalne bolesti crijeva i ulkusne bolesti (104, 105).
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1.2. Imunoloski sustav

Imunoloski sustav skup je stanica, tkiva 1 molekula koji osigurava obranu od infekcije,
stranih tijela ili tumora, ali koji moze i ostetiti stanice patoloSkim upalnim procesima (alergija,
autoimune bolesti) te odbaciti presadene organe. Dijeli se na dva dijela — prirodenu i ste¢enu
imunost, a oba se dijela bore protiv mikroorganizama, njihovih proizvoda te protiv vlastitih

stanica — onih tumorskih ili pak drugih s nekakvom vrstom greske (108).

1.2.1. Prirodena imunost

Prirodena imunost prva je linija obrane koja sudjeluje u ranoj zastiti od infekcija. Zove se
1 nespecificna jer na sve mikroorganizme djeluje jednako. Djeluje sprjecavanjem ulaska
mikroorganizama (epitel koze i sluznice) i njihovim brzim uklanjanjem (stanice i prirodni
antibiotici) (107, 108). Odlika joj je detektiranje PAMP-ova, odnosno molekularnih obrazaca
karakteristi¢nih za patogene (engl. pathogen-associated molecular patterns) koji nedostaju kod
sisavaca (106). Sve vanjske 1 wunutrasSnje povrSine organizma fizicka su prepreka
mikroorganizmima koji pokusavaju uéi u njega, a tvari poput kiseline, enzima i sluzi sprjeavaju
njihovo pri¢vrs¢avanje ili kretanje. Takoder, kretanje struktura poput bronhijalnih trepetljikavih
stanica ili pak organa poput crijeva sprjeCava nastanjivanje mikroorganizama u tijelu, a ocna
vodica, znoj 1 urin imaju sli¢an efekt uz moguénost ispiranja/irigacije (107). Fagociti su tragacke
stanice koje odmah mogu zaustaviti mikroorganizme. Posebna su vrsta bijelih krvnih stanica,
leukocita, a pod njih spadaju neutrofili, monociti, makrofagi, mastociti 1 dendriticke stanice.
Proteini oznaCavaju mete imunoloSkog sustava, privlae stanice imunoloskog sustava te
uniStavaju stanicne stijenke mikroorganizama. Stanice prirodne ubojice (NK stanice, engl.
natural killer cells) tre¢i su glavni dio prirodenog imuniteta, a specijalizirane su za identificiranje
stanica koje su inficirane virusom ili su postale tumorske. One pregledavaju promjene u povrsini

stanica te, kad ih prepoznaju, unistavaju im povrsinu koriste¢i stani¢ne toksine (107).
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1.2.2. SteCena imunost

SteCeni imunoloski sustav je raznolik i specifican — prepoznaje milijune razliCitih
antigena, a onda dolazi do specifi¢nih odgovora organizma. Svoju ulogu pokazuje kada prirodena
imunost nije ubila mikroorganizam. Jo§ se naziva i specificna imunost jer djeluje posebno za
svaku vrstu mikroorganizma koji uzrokuje infekciju. Da bi to uspio, prvo mora identificirati
mikroorganizam pa djeluje sporije od prirodene imunosti, no jednom kad poc¢ne djelovati,
preciziniji je 1 jaci. Ima mogucnost “pamcenja” mikroorganizama pa kod sljedece infekcije istim
mikroorganizmom moze djelovati puno brze. Sastoji se od limfocita i protutijela. Limfociti su T i
B u medustani¢nom prostoru, a protutijela se nalaze u krvi 1 drugim tjelesnim teku¢inama (107).

T limfociti se proizvode u koStanoj srzi, a onda sele do timusa gdje sazrijevaju. Imaju tri
glavne zadac¢e — kemijskim glasnicima aktiviraju druge imunoloske stanice koje pokrecu odgovor
steCene imunosti, detektiraju stanice inficirane virusima ili tumorske stanice koje uniStavaju
(citotoksicne T stanice) i pomagacke T stanice postaju memorijske T stanice nakon $to je
infekcija zaustavljena. Kad se T stanica prihvati na odredeni mikroorganizam, pocinje se dijeliti 1
stvaraju se mnoge T stanice specifine za njega (107). Pomagacki limfociti T imaju razlicite
funkcije — izlucuju citokine, diferenciraju se u posebne izvrsne limfocite T, privlace neutrofile i
druge leukocite na mjesto infekcije, poti¢u makrofage na ubijanje mikroorganizama, a neke
ostaju u limfnim organima i pomazu limfocitima B u proizvodnji protutijela (108).

B limfociti se proizvode u kosStanoj srzi gdje i1 sazrijevaju te postaju specijalizirane
imunoloske stanice. Kao 1 kod T stanica, postoje razli¢ite B stanice koje odgovaraju razli¢itim
mikroorganizmima. B stanice se aktiviraju djelovanjem T pomagackih stanica, a nakon aktivacije
se umnazaju i postaju plazma stanice. Plazma stanice proizvode velik broj protutijela koje
ispustaju u krv, a neke od B stanica postaju memorijske B stanice i dio pamcenja stecene
imunosti (107).

Protutijela su spojevi proteina i Secera koji cirkuliraju krvnim zilama. Neutraliziraju strane
tvari 1 privlae druge stanice imunosti. Mete su im antigeni, odnosno mikroorganizmi, njihovi
dijelovi 1 tvari koje poticu stvaranje protutijela. Mogu se vezati na antigen samo ukoliko mu u
potpunosti odgovaraju (princip kljuc i brava). Imaju tri funkcije — neutralizacija mikroorganizma
prihvacanjem na povrSinu stanice ili na njihove toksine, aktivacija drugih stanica imunoloskog
sustava prihva¢anjem na njihovu povrSinu te aktivacija proteina koji pomazu u imunoloSkom

odgovoru (108).
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1.2.3. Stanice imunoloSkog sustava

Pluripotentne hematopoetske mati¢ne stanice diferenciraju se u kosStanoj srzi u zajednicku
limfoidnu i zajednicku mijeloidnu progenitornu stanicu kako je prikazano na Slici 2. Limfoidna
grana daje B limfocite, T limfocite te NK stanice. Mijeloidna grana daje neutrofile, monocite,
eozinofile, bazofile, mastocite, megakariocite 1 eritrocite. Monociti se diferenciraju u makrofage
ili dendriticne stanice u perifernom tkivu (109). U Tablici 8 prikazane su neke vrste stanica

imunoloskog sustava te njihove glavne uloge.

-
. B Lymphocyte .

Common Plasma Cell
Lymphmd . NK Cell

Progenitor
. NK-T Cell

. T Lymphocyte
Iasmacytmd
Fit3* DC Dendntlc Cell

Hematopoietic Precursor
Stem Cell
Monocyte Dendrmc Cell
CFU- GM
Neutrophll

. _’@ Eosinophil Macrophage

Myelond
Stem Cell \ CFU Eo
—»@ Basophil

CFU-Baso

. — Mast Cell
CFU-MC

. —b@ Megakaryocyte
CFU-Meg

. —— . Erythrocyte

CFU-E

Slika 2. Diferencijacija pluripotentne mati¢ne stanice — limfoidna i1 mijeloidna grana (109).
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Tablica 8. Vrste stanica imunoloskog sustava i njihove glavne uloge (108).

Vrsta stanica Glavna uloga

limfociti B posrednici humoralne imunosti

posrednici stani¢ne imunosti te aktivacija fagocita i ubijanje
limfociti T ) )
zarazenih stanica

dendriti¢ne stanice pokretanje odgovora T stanicama

makrofagi fagocitoza 1 ubijanje mikroorganizama

folikularne dendriti¢ne . _ _ N
predocavanje antigena limfocitima B
stanice

granulociti ubijanje mikroorganizama

1.3. Upalni proces

Upalu je prepoznao Aulus Cornelius Celsus ve¢ u prvom stolje¢u. Odgovor tkiva na
ozljedu opisao je kao rubor, tumor, dolor i calor, odnosno redom crvenilo (zbog hiperemije),
oticanje (zbog povecane propusnosti mikrovaskulature i otjecanja bjelancevina u medustani¢ni
prostor), bol (promjene u perivaskulaturi koje osje¢aju zavrSetci Zivaca) i toplina (zbog veceg
protoka krvi 1 metabolicke aktivnosti upalnih medijatora). Petu karakteristiku upale dodao je
Rudolf Virchow 1850.-ih godina — functio laesa, odnosno disfunkcija uklju€enih organa. Starenje
populacije, negativne promjene u nacinu Zivota 1 zarazne bolesti dovode do epidemije kroni¢nih
bolesti koje se Sire svijetom, a mehanizmi upale zajednicki su razli¢itim kroni¢nim bolestima —
pretilosti, dijabetesu, kardiovaskularnim bolestima, tumorima, autoimunim bolestima te mnogim
drugim (106).

Kad se jedan dio tijela inficira, stanice imunoloSkog sustava sele do tog dijela ili se
aktiviraju stanice koje su ve¢ tamo. Posebne stanice otpustaju tvari u to podrucje koje dovode do
Sirenja krvnih zila i povecane propusnosti pa podrucje oko infekcije natekne, pocrveni i postane
toplije Sto dovodi do daljnjeg Sirenja zila i veceg dolaska imunoloskih stanica. Ti procesi, iako
nas spasavaju i imaju glavnu ulogu kao obrana protiv infekcija 1 ozljeda, ukoliko se precesto

ponavljaju ili neucinkovito zaustavljaju, mogu dovesti do nepozeljnih ucinaka i struktura te
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znatno doprinijeti patofiziologiji brojnih kroni¢nih bolesti (106, 107).

Upalni proces stoga se moze podijeliti na dvije glavne faze — pocetak upalnog odgovora i
njegovo rjeSavanje (rezoluciju). U pocetku se smatralo da je proizvodnja viska proupalnih
medijatora glavni uzrok kroni¢noj upali, no jednako vaZzan mehanizam bi mogao biti i prekid ili
pogreska u proizvodnji specijaliziranih lipidnih prorezolucijskih medijatora (SPMs, engl.
specialized proresolving lipid mediators) koji nastaju iz polinezasi¢enih masnih kiselina.
Arahidonska kiselina (AHA) omogucuje nastanak proupalnih medijatora, eikozanoida koji
stimuliraju upalu dok eikosapentaenska kiselina (EPA) 1 dokozaheksaenska kiselina (DHA)
omogucuju nastanak rezolvina, protektina i marezina, snaznih prorezolucijskih medijatora. Ocito
je da je druga faza regulirana vaznim medijatorima koji nastaju iz bitnih omega-3 masnih kiselina
te da rezolucija upale i uspostavljanje homeostaze imaju vaznu ulogu u sprjecavanju kroni¢ne

upale niskog stupnja (110).

1.3.1. Posrednici upalnog procesa

Posrednici upalnog procesa na razne nacine utjeCu na krvne zile i stanice te tako
doprinose razvoju upale. Mogu biti endogeni (izvor su im plazma, stanice i tkiva) ili egzogeni
(primjerice mikroorganizmi te njihovi produkti 1 toksini) (111). U odgovoru na upalne procese,
stanice poput makrofaga, neutrofila i limfocita otpustaju endogene prosrednike upale. Neki od
njih su vazoaktivni amini (npr. histamin i serotonin), vazoaktivni peptidi (npr. bradikinin),
eikozanoidi (tromboksani, leukotrijeni i prostaglandini), proupalni citokini (npr. interleukini (IL),
interferoni (IFN) 1 TNF-a) te proteini akutne faze upale (112).

Eikozanoidi su bioloski aktivni spojevi, posrednici upale koji nastaju od polinezasi¢enih
masnih kiselina s 20 C-atoma, uglavnom oksidacijom arahidonske kiseline. Nastaju u svim
ljudskim stanicama trima putevima — ciklooksigenaznim, lipooksigenaznim i1 P450 citokrom
epoksigenaznim. Glavni predstavnici su im prostaglandini (PG), prostaciklini (PC), tromboksani
(TX) 1 leukotrijeni (LT). Eikozanoidi su potentne molekule koje djeluju raznoliko, kratko 1
lokalno, a mogu uzrokovati proizvodnju citokina te citokini mogu uzrokovati njihovu
proizvodnju (116, 117). Svi sudjeluju u regulaciji upale, a dijele se na proupalne i protuupalne.
Imaju razne uloge (Tablica 9) pa tako sudjeluju u razli¢itim procesima — od popravljanja tkiva do

uzrokovanja tumora (116).
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Tablica 9. Primjer eikozanoida i njihovih u¢inaka (117).

Eikozanoidi Uloga
TXA:", LTC4D4E4! vazokonstrikcija
PGI2, PGE1, PGE:z, PGD>? vazodilatacija
LTB4/C4/D4/E4 kemotaksija i povecana vaskularna permeabilnost
*tromboksan
fleukotrijeni
iprostaglandini

Citokini su mali proteini koje prvenstveno proizvode pomagacke T stanice i makrofagi.
Mogu imati autokrino, parakrino i endokrino djelovanje, odnosno djelovati na stanice koje ih
izluCuju, na stanice u neposrednoj blizini ili na udaljene stanice. Ovisno o izvoru i mjestu
djelovanja, imaju razli¢ita imena, primjerice limfokini (izlu€uju ih limfociti), monokini (izluc¢uju
th monociti), kemokini (citokini male molekularne tezine s kemotaktickim svojstvima) i
interleukini (izlu¢uju ih jedni leukociti, a djeluju na druge leukocite). Mogu biti proupalni
(kemokini, IL-1B, IL-6 1 TNF-a) i protuupalni (antagonist IL-1 receptora, IL-4, IL-10, IL-11, IL-
13 1 TGF-B). Neki citokini mogu djelovati i prouplano i protuupalno (113, 118, 119).

Sinteza proteina akutne faze primarno se odvija u jetri, a potaknuta je proupalnim
citokinima (114). Primjerice, IL-1 citokini induciraju sintezu proteina akutne faze upale tipa 1 —
serumski amiloid A (SAA), komplemente i haptoglobin, dok IL-6 citokini induciraju sintezu

proteina akutne faze upale tipa 2 — C-reaktivni protein (CRP), fibrinogen i anti-proteaze (115).

1.3.2. Biomarkeri upale

Biomarkeri su karakteristike koje se mogu objektivno izmjeriti 1 procijeniti kao indikatori
normalnog bioloSkog procesa, patoloskog procesa ili farmakolo$kog odgovora na odredenu
terapijsku intervenciju (120). Neki od biomarkera upale su citokini, leukociti, omjer trombocita i
leukocita, proteini akutne faze, reaktivni kisikovi 1 duSikovi spojevi, prostaglandini, ekspresija
COX-2 enzima i transkripcijski faktori (121). NajceS¢e se pak mjere proteini akutne faze — CRP,
SAA, fibrinogen i prokalcitonin te citokini — TNF-q, interleukini 1B, 6, 8, 10 i 12, njihovi
receptori 1 [IFN-y (122).
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1.3.3. Upalni proces kao podloga bolesti

Kao s$to je ve¢ spomenuto, upalni procesi najvecu ulogu u organizmu imaju kao obrana
protiv infekcija 1 ozljeda, ali oni takoder doprinose razvoju brojnih kroni¢nih bolesti. Interakcije
stanica prirodenog i steCenog imuniteta te upalnih medijatora dovode do akutnih i kroni¢nih
upala koje su u podlozi bolesti brojnih organa koje se temelje na ozljedi tkiva, oksidativnom
stresu, angiogenezi, fibrozi itd., a jedan od najboljih primjera bolesti u kojoj upala ima glavnu
ulogu je ateroskleroza (106).

Svi stadiji ateroskleroze — inicijacija, rast i komplikacije plakova, uzrokovani su upalnim
odgovorom na ozljede, a one mogu biti potencirane razli¢itim faktorima — pusenjem,
hipertenzijom, hiperlipidemijom 1 hiperglikemija. OCito je da se pravilnom prehranom u
kombinaciji s drugim mjerama neki od njih mogu osjetno smanjiti (123).

Svi riziéni faktori za dijabetes tipa 2 (prekomjerni unos hrane, niski unos vlakana,
sjedilacki nacin Zivota, neispavanost i depresija) dovode do blage sistemske ili lokalne upale kod
zdravih pojedinaca, a jace kod ve¢ oboljelih ili onih s predispozicijama za razvoj dijabetesa tipa 2
(124).

Kroni¢na blaga upala zbog viska nutrijenata i energije jedan je od bitnijih razloga
komplikacija kod pretilosti, a odvija se u razli¢itim tkivima — adipoznom tkivu, jetri, miSi¢ima,
guStera¢i 1 mozgu. Takoder, posljedi¢no dolazi do inzulinske rezistencije 1 disfunkcije
metabolizma (125).

Metabolicki sindrom (sindrom X, smrtonosni kvartet) stanje je obiljezeno viSkom masnog
tkiva u podrucju trbuha te barem jednim od sljedeceg — rezistencijom na inzulin, dislipidemijom i
hipertenzijom. Iz naziva je ocito da on nije bolest, ve¢ sindrom, odnosno skup simptoma i
znakova koji se redovito pojavljuju zajedno i tvore klinicku sliku tipi¢nu za neki poremecaj ili
neku bolest (126-128). U ovom slucaju, radi se o metabolickom poremecaju koji nosi povecani
rizik za razvoj dijabetesa tipa 2 te kardiovaskularnih bolesti ukljucujuc¢i zatajenje srca i sréani
udar. Glavni nacin lije€enja je promjena stila Zivota — promjena prehrane, a time i smanjenje
tjelesne mase te veca tjelesna aktivnost. Koristi se 1 farmakoloSka terapija za lijeCenje
hiperglikemije, hipertenzije 1 dislipidemija koja treba biti dodatak, a nikako zamjena vec
spomenutim nefarmakoloSkim mjerama (129, 130).

Razli¢itim studijama potvrdeno je da je kroni¢na upala uzrok zlo¢udnih oboljenja.

NajceS¢e im je uzrok infekcija razli¢itim virusima ili bakterijama (primjerice bakterijom H.
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pylori), a smatra se 1 da reaktivni kisikovi spojevi imaju vaznu ulogu u iniciranju i razvoju
zlo¢udnih oboljenja (131). Takoder, slaba kroni¢na upala uzrokovana odredenom prehranom
moze se povezati s povecanim rizikom za razvoj raka Zeludca (132).

Kod autoimunih bolesti, velik utjecaj na pocetak i razvoj takoder ima slaba kroni¢na upala
pa se ona primjerice moze uociti kod osteoartritisa, sistemskog eritematoznog lupusa, celijakije i

Sjogrenovog sindroma (133-136).

1.3.4. Upalni indeks prehrane

Upalni indeks prehrane, odnosno DII (engl. Dietary inflammation index) dijeteticki je alat
koji za cilj ima procjenu upalnog potencijala prehrane. Temelji se na opseznoj literaturi koja
objasnjava utjecaj konzumacije odredenih namirnica na upalne biomarkere. Racuna se na temelju
polukvantitativnog upitnika o koli¢ini 1 ucestalosti konzumacije odredenih namirnica, a
prehrambenim parametrima dodjeljuje se rezultat za proupalno djelovanje (+1), protuupalno
djelovanje (-1) ili neutralno djelovanje (0) ovisno o njihovom utjecaju na Sest upalnih biomarkera
— IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a i CRP. Dizajniran je kako bi se prehrana povezala s upalnim
procesom i razvojem kroni¢nih bolesti. Visi DII povezuje se s proupalnim, a nize vrijednosti s
protuupalnim uc¢inkom (137).

Postoje razna istraZivanja koja povezuju visi DII s ve¢im rizikom za odredene bolesti 1
poviSenim biomarkerima upale. Jedno od njih pokazalo je da proupalna prehrana povecéava rizik
za rak Zeludca te je pokazana prihvatljiva povezanost izmedu visoko osjetljivog CRP-a, IL-6, IL-
1B 1 TNF-a s vrijednostima DII (138). Drugo pak istrazivanje pokazalo je povezanost izmedu
proupalne prehrane i1 ve¢eg DII s ve¢im mortalitetom u odraslih s kroni€énom bubreZznom bolesti
(139). Takoder, jedno istraZivanje analiziralo je studije o povezanosti DII s rizikom 1 smrtnosti od
kardiovaskularne bolesti te potvrdilo da je veéi upalni potencijal prehrane povezan s vecim
rizikom za kardiovaskularne bolesti (140). Jednaki zakljucci izvedeni su 1 u istrazivanjima
vezanim uz dijabetes, pretilost 1 hiperlipidemiju (141-143).

Iz navedenog je vidljivo da DII ima velik potencijal kao dijagnosticki alat te moZe imati
veliko znacenje u postavljanju prehrambenih ciljeva pojedinaca kako bi se smanjila upala i rizik

od kroni¢nih bolesti (137).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je pregledom dostupne znanstvene literature prikazati utjecaj hrane i
komponenti hrane na razvoj upalnih procesa u ljudskom organizmu te pronaéi smjernice za

pravilno provodenje protuupalne prehrane.
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3. MATERIJALI Il METODE
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Pregled literature temeljio se na pretrazi znanstvenih radova koji su istrazivali ucinak
odredenih tvari i namirnica na biomarkere upale. Pretrazena je baza MEDLINE (PubMed)
koriste¢i izraze inflammation, diet, inflammatory markers, anti-inflammatory diet, dietary
inflammation index. Prilikom pretrazivanja literature nije se koristio niti jedan od mogucih
iskljuénih kriterija pa su, prema tome, u istrazivanje ukljuceni svi radovi neovisno o godini

objave i ustroju istrazivanja.
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4. REZULTATI
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4.1. Namirnice koje pojacavaju upalni proces

Secer, odnosno saharoza, sastoji se od jedne molekule glukoze i jedne molekule fruktoze.
Njegov poveéan unos povezan je s upalnim odgovorom koji je povecao rizik za razvoj
karcinoma, a u drugom istraZzivanju na misevima poniStio protuupalni uc¢inak omega-3 masnih
kiselina (144, 145). Povecane razine mokracne kiseline pronadene su kod debljih i pretilih osoba
koje su redovito konzumirale zasladena gazirana pi¢a u odnosu na osobe koje su konzumirale
vodu, mlijeko i obi¢na gazirana pi¢a. Mokra¢na kiselina poti¢e inzulinsku rezistenciju i upalu, a
giht je najpoznatija bolest uzrokovana njome (146). Osim s ve¢ spomenutim bolestima, visoke
koncentracije i drugih Secera, primjerice fruktoze, povezane su s dijabetesom, nealkoholnom
masnom jetrom i zloCudnim bolestima (147-149).

Umjetne #rans masti nastaju dodatkom vodika nezasi¢enim mastima koje su tekuce kako
bi se dobila stabilnost i ¢vrsti oblik masti. Primjer je pretvorba ulja u margarin. Za razliku od
trans masti pronadenih u mlijeku i mesu, umjetne frans masti povezane su s upalom i veé¢im
rizikom za razvoj bolesti. Postoji povezanost u konzumaciji frans masti i povecanog rizika od
kardiovaskularnih bolesti zbog vece proizvodnje radikala kisika, negativnog utjecaja na funkciju
endotela te smanjenu bioraspolozivost proizvedenog dusikovog oksida, prirodnog vazodilatatora
(150, 151). Takoder, konzumacijom vecih koli¢ina umjetnih trans masti povecavaju se vrijednosti
svih biomarkera upale (152, 153).

Posljednjih nekoliko desetlje¢a, promjene u prehrani dovele su do nepozeljno velikog
omjera u konzumaciji omega-6 1 omega-3 masnih kiselina pa tako on iznosi 15:1 umjesto
optimalnog 4:1. Eikozanoidi dobiveni od n-6 polinezasi¢enih masnih kiselina su uglavnom
proupalni dok su oni dobiveni od n-3 polinezasi¢enih masnih kiselina protuupalni pa je ocito da
nepovoljni omjer unosa omega-6 i omega-3 masnih kiselina moZe potaknuti razvoj raznih upalnih
procesa, a povoljniji omjer moze imati ucinke poput smanjenog rizika za razvoj raka dojke,
smanjene proliferacije rektalnih stanica u pacijenata s kolorektalnim rakom te smanjene upale u
pacijenata s reumatoidnim artritisom (154, 155). Dokazi o Stetnosti takvog omjera prikazani su u
rezultatima istraZivanja u kojem su grupe Stakora imale razlicite prehrane s obzirom na omjer n-6
1 n-3 polinezasi¢enih masnih kiselina (20:1, 5:1 1 1:1). Grupa s pozeljnijim omjerima imala je
nize razine kolesterola, LDL-a te proupalnih citokina, a dodatno, grupa s omjerom 20:1 imala je
povecane serumske razine biomarkera upale i oksidativnog stresa (156). Takoder, neke omega-6

masne kiseline, poput linolenske kiseline koja je najzastupljenija u nasoj prehrani, ne utjecu na
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markere upale dok primjerice na CRP i fibrinogen imaju mali ili nikakav u¢inak (157, 158).

Ugljikohidrati sami po sebi nisu nezdravi, oni su makronutrijenti vazni za na$ organizam.
No ipak, rafiniranjem ugljikohidrata dobivamo proizvod s uklonjenom ve¢inom mikronutrijenata
1 vlakana, a upravo vlakna daju osjecaj sitosti, pomazu u kontroli Secera u krvi 1 imaju ulogu
prebiotika. U odnosu na nerafinirane ugljikohidrate, imaju visi glikemijski indeks pa drukcije
djeluju na postprandijalnu hiperglikemiju i hiperinzulinemiju te uzrokuju povecanje vrijednosti
upalnih medijatora i oksidativnog stresa. Ti procesi mogu se povezati s ve¢im rizikom za razvoj
dijabetesa tipa 2, sr¢anih oboljenja, pretilosti te drugih kronicnih bolesti (159-162). Pokazano je i
da rafinirani ugljikohidrati moderne prehrane mogu poticati rast proupalnih bakterija te tako
dovesti do veceg rizika za upalnu bolest crijeva (163, 164).

Iako postoje pozitivni uc¢inci umjerene konzumacije alkoholnih pic¢a poput vina (dodatno i
zbog sadrzaja polifenola), njegov prekomjerni unos uzrok je brojnih problema. Postoji
povezanost povecanja razina CRP-a i mokra¢ne kiseline s obzirom na konzumaciju vecih
koli¢ina alkohola (165). Dva najceS¢a kroni¢na poremecaja jetre su alkoholna bolest jetre i
nealkoholna masna bolest jetre, a njihovi uzroci su prekomjerni unos alkohola 1 pretilost.
Napredni stadiji tih bolesti su alkoholni i nealkoholni steatohepatitis te su najées¢i uzroci ciroze i
hepatocelularnog karcinoma diljem svijeta (166). Preporuka je odrzati unos alkohola na dva pi¢a
dnevno za muskarce 1 jedno pic¢e dnevno za Zene (167).

Konzumacija mesnih preradevina povezana je s viSim rizikom za bolesti poput dijabetesa,
sr¢anih bolesti te karcinoma gastrointestinalnog sustava. Iako postoji potreba za razumijevanjem
razli¢itih mehanizama, smatra se da su nitrozamini u direktnom odnosu s rizikom za rak Zeludca.
Nitrozamini su mutageni koji se mogu pronaci u hrani poput suSenog mesa, slanine, salama,
kobasica, hrani s rostilja, dimljenom mesu itd. (168-170). Mesne preradevine sadrze i1 vise
zavrSnih produkata glikacije od drugog mesa, a formiraju se termi¢kom obradom na viSim
temperaturama te su dokazani uzrok upale i oksidativnog stresa (171). Takoder, karcinom
debelog crijeva pokazuje najvecu povezanost s konzumacijom mesnih preradevina od svih
bolesti, a upravo je jedan od glavnih mehanizama upalni odgovor stanica debelog crijeva na
mesne preradevine (172). Bitnu ulogu u razvoju te bolesti imaju i1 policiklicki aromatski

ugljikovodici, a njihove vece koncentracije pronadene su na mesu s rostilja (173, 174).
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4.2. Namirnice koje smanjuju upalni proces

Voc¢e poput borovnica, jagoda, malina, kupina te ostalih bobicastih plodova sadrzi puno
vlakana, vitamina i minerala. Takoder sadrze polifenole od kojih su najvazniji antocijani koji
upravo tom vocéu daju karakteristicnu crvenu, plavu i ljubicastu boju (175, 176). Dokazano
smanjuju vrijednosti upalnih markera i rizik od sr¢anih oboljenja te povecavaju broj stanica
prirodnih ubojica koje su vazan dio imunoloskog sustava (177-179).

Masna riba je odlican izvor bjelancevina i dugolananih omega-3 masnih kiselina — EPA 1
DHA. Jedni od najboljih ribljih izvora tih masnih kiselina su lososi, bakalari, skuSe, sardine,
in¢uni i1 haringe (180-185). EPA i DHA pomazu u smanjenju markera upale te poboljSavaju
funkciju srca, mozga i bubrega, a Cesto se uvode i kao farmakoterapija — primarna i sekundarna
prevencija kardiovaskularnih promjena (186-188).

Vlakna su dio razli¢itih namirnica, a ve¢ je spomenuto da je bitna konzumacija
nerafiniranih ugljikohidrata kako bi se sacuvao njihov sadrzaj. U Zeludcu djeluju odgadanjem
njegova praznjenja pa mogu dovesti do manjeg unosa kalorija 1 posljedni¢nog izbjegavanja
povecanja tjelesne mase. Produzuju 1 apsorpciju Secera u crijevima pa sudjeluju u regulaciji
razine Secera u krvi. Takoder, privlacenjem vode i povecanjem volumena olaksavaju defekaciju i
smanjuju mogucnost zatvora (189). Bakterijama sluze kao hrana koju fermentiraju, odnosno
imaju prebiotsku ulogu, a jedan od glavnih metabolita je butirat, kratkolan¢ana masna kiselina
koja ima snazni protuupalni ucinak (190, 191). Butirat je proucavan zbog svojih ucinaka u
regulaciji metabolizma 1 signalizaciji preko receptora za slobodne masne kiseline, ali 1 kao
inhibitor histon deacetilaze (HDAC). HDAC inhibitori potencijalni su terapeutski kandidati zbog
svoje sposobnosti povecanja acetilacije histona, bitne epigenetske modifikacije, te poticanja
ekspresije neurotrofnih i protuupalnih gena (192).

Zacini su namirnice s najvecim sadrzajem polifenola, a o kurkumi 1 dumbiru dostupno je
najvise podataka koji potvrduju njihov protuupalni ucinak. Inhibiraju proupalne citokine IL-2,
IL-8 1 TNF-a, kao i sintezu leukotrijena i prostaglandina (193). Kurkumin je glavna aktivna
komponenta iz kurkume, a pokazano je da mu je u kombinaciji s piperinom, glavnom aktivnom
komponentom crnog papra, biodostupnost povecana za 2 000% (194). U istrazivanju u kojem se
jedan gram kurkumina kombiniran s piperinom na dnevnoj bazi kroz dva mjeseca davao osobama
s metaboli¢kim sindromom pokazano je znacajno smanjenje CRP-a (195). Pumbiru se takoder

pripisuju razni protuupalni ucinci kao 1 smanjenje misi¢ne boli nakon aktivnosti i antitumorski
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potencijal. Za ucinke su opet vazni polifenoli poput gingerola, shogaola i paradola koji mogu
smanjiti napredak zlocudnih bolesti, angiogenezu i1 metastaze te inducirati apoptozu, a
poboljsavaju 1 kardiovaskularnu funkciju, simptome dijabetesa te zdravlje gastrointestinalnog
sustava (196). Takoder, drugi zacini poput cCeSnjaka, kajenskog papra i origana pokazuju
protuupalne ucinke i preporucuje se njihov dodatak u prehrani (193).

Konzumacija umjerene koli¢ine alkohola povezana je sa smanjenjem biomarkera upale,
no pretjerana konzumacija povezana je s njihovim povecanjem. Jedno pi¢e dnevno za Zene i dva
pica dnevno za muskarce, odnosno umjerena konzumacija, sastavni je dio popularnih
protuupalnih rezima prehrane — Mediteranske i Okinawa prehrane, a najvise pozitivnih u¢inaka
ima crno vino zbog relativno visokog sadrzaja polifenola (193). Konzumacija crnog vina uz
obrok preporucuje se zbog povecanja kognitivnih funkcija te smanjenja kardiovaskularnih
dogadaja, hipertenzije, zeluCanog ulkusa, respiratornih infekcija, Alzheimerove bolesti pa ¢ak 1
zlo¢udnih bolesti (197).

Ekstra djevicansko maslinovo ulje jedno je od najzdravijih masnoca. Bogato je
mononezasi¢enim masnim kiselinama te polifenolima poput oleokantala i oleuropeina. Ti
polifenoli znacajno smanjuju ekspresiju gena uklju¢enih u upalnom procesu adipocita,
angiogenezi, oksidativnom stresu te kemotaksiju 1 infiltraciju leukocita (198). IstraZivanja
pokazuju da je ekstra djevicansko maslinovo ulje povezano s nizim rizikom za sréane bolesti,
zlo¢udna oboljenja 1 druge ozbiljne bolesti, a u jednom istraZivanju o utjecaju Mediteranske
prehrane, biomarkeri upale su bili znatno sniZzeni kod osoba koje su konzumirale 50 mL
maslinovog ulja svakog dana kroz 12 mjeseci (199-201). Oleokantal je zbog svojih svojstava
postao predmet interesa te postoji velika Zelja za otkrivanjem njegovih ucinaka kod kroni¢nih
upalnih bolesti ukljucujuéi zlocudne bolesti, neurodegenerativne i reumatske bolesti. In vitro je
potvrdena ucinkovitost oleokantala kao neuroprotektivne tvari te kao tvari koja smanjuje markere
artritisa 1 Alzheimerove bolesti, a smanjuje 1 proliferaciju, migraciju te potic¢e apoptozu tumorskih
stanica. Pokazano je da cak dijeli protuupalne karakteristike s ibuprofenom te je iz svega
navedenog jasno da ima velik potencijal kao terapeutski agens (202).

Gljive su prepune tvari poput polisaharida, fenolskih i indolskih spojeva, mikosteroida,
masnih kiselina, karotenoida, vitamina i biometala, a 1 njihovi metaboliti imaju antioksidativna,
antitumorska 1 protuupalna svojstva (203, 204). Jedno istrazivanje pokazalo je da tvari iz sirovih

gljiva imaju veliku protuupalnu aktivnost — dokazano je smanjenje proizvodnje NO i TNF-q, no
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zakljuceno je i da se protuupalna svojstva gube nakon termicke obrade pa se preporucuje oprezna
konzumacija sirovih ili kraée termicki obradenih gljiva (205).

U jos neke namirnice koje svoj protuupalni i antioksidativni u¢inak duguju polifenolima
spadaju 1 zeleni €aj te tamna ¢okolada, odnosno kakao. Zeleni ¢aj jedno je od najzdravijih pica, a
zbog svojstava i okusa smatra se 1 najkvalitetnijim ¢ajem. Njegova konzumacija povezana je sa
smanjenim rizikom za razliCite kroni¢ne bolesti — Alzheimerovu bolest, kardiovaskularne i
zlo¢udne te pretilost 1 druga stanja. Za njegova brojna protuupalna, antitumorska i antioksidativna
svojstva zasluzno je nekoliko katehina od kojih je najaktivniji 1 najprisutniji epigalokatehin-3-
galat (206-209). Za zdrave osobine tamne cokolade, posebice one s barem 70% kakaa, zasluzni
su flavanoli. Oni imaju antioksidativne osobine i pomazu ocuvanju zdravlja endotelnih stanica,
mijenjaju proizvodnju proupalnih citokina, sintezu eikozanoida, aktivaciju trombocita i
mehanizme posredovane NO (210). Istrazivanje u kojem su ispitanici konzumirali 350 mg kakao
flavanola dvaput dnevno kroz dva tjedna pokazalo je pobolj$anje u njihovoj vaskularnoj funkciji

@11).

4.3. Provodenje protuupalne prehrane

Protuupalna prehrana (AID, engl. Anti-Inflammatory Diet) naziv je za prehranu koju Cini
pravilan izbor 1 konzumacija namirnica s namjerom smanjenja upale 1 boli. Dva nacina za njeno
provodenje mogu se najjednostavnije prikazati kao izbjegavanje namirnica koje pojacavaju
upalni proces te konzumacija namirnica koje smanjuju upalni proces (193, 212).

Dva dobra primjera protuupalne prehrane su Okinawa prehrana i Mediteranska prehrana
(212). Okinawa prehrana ime je dobila po otoku Okinawi na jugu Japana. Stanovnici tog otoka
poznati su po dugom Zivotnom vijeku i visokom broju stogodiSnjaka te niskim rizikom za razvoj
bolesti vezanih uz starost. Velik dio zasluga za to pridaje se njihovoj tradicionalnoj dijeti koja je
niska u kalorijama, ali nutritivno bogata, posebice fitonutrijentima (215). Okinawa prehranu
karakterizira visok unos nerafiniranih ugljikohidrata, umjeren unos bjelancevina poput
mahunarki, ribe i nemasnog mesa te nizak unos masti s povoljnim omjerom omega-6/omega-3
masne kiseline. Takoder, sveukupni unos kalorija je relativno nizak (216). VaZan aspekt ovog
rezima je 1 svakodnevna tjelovjezba te poseban, svjesni pristup hrani koji proizlazi iz tradicije 1

kulture otoka Okinawa (193, 217).
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Mediteranska prehrana ime je dobila nakon Studije sedam zemalja — prve studije koja je

povezala prehranu s rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti, a koju je oko 1960. godine

vodio Ancel Keys (219, 220). Neke od zemalja koje su bile uklju¢ene bile su upravo zemlje

Sredozemlja — Italija, Gr¢ka 1 Jugoslavija kojima je zajednicka karakteristika bila nizak unos

zasi¢enih masti i visok unos biljnih ulja. Mediteranska prehrana temelji se na visokom unosu

voca, povréa, mahunarki, sjemenki, oraSastih plodova, ribe, morskih plodova, maslinovog ulja i

ogranicenoj konzumaciji mesa. Unos alkohola, odnosno crnog vina, je umjeren. Efekti

Mediteranske prehrane na zdravlje su brojni, a temelje se na unesenim vlaknima, polifenolima,

nezasi¢enim masnim kiselinama i omega-3 masnim kiselinama (218). U svijetu je prepoznata kao

jedan od najzdravijih modela prehrane, a ¢ak je dodana na listu nematerijalne kulturne bastine

UNESCO-a (221, 222).

Tablica 10. Usporedba nekih karakteristika Okinawa 1 Mediteranske prehrane (193).

Okinawa prehrana

Mediteranska prehrana

voce i povrce

visok unos povréa, posebice
zelenog lisnatog 1 narancasto-zuto

korjenastog

visok unos voca i povréa

visok unos soje, malen do umjeren

bjelancevine ‘ ) riba, mahunarke, oraSasti plodovi
unos ribe, smanjen unos mesa
male koli¢ine riZe i tjestenine,
ugljikohidrati smanjen unos Secera 1 rafiniranih cjelovite Zitarice
Zitarica
‘ ‘ ‘ maslinovo ulje kao dodana
masti smanjen sveukupni unos masti

masnoca

mlije¢ni proizvodi

smanjen unos mlijecnih proizvoda

jogurt s niskim udjelom masti

dodatne

karakteristike

umjeren unos alkohola, povecan
unos zelenog ¢aja i juha s

temeljcem

umjeren unos crnog vina
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11.
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Smjernice za provodenje protuupalne prehrane (193, 212-214):

Unosite dovoljno makronutrijenata i mikronutrijenata. Raznolika prehrana najbolji je
nacin za postizanje tog cilja;

Povecéajte unos voca i povrca, ali ne kukuruza i krumpira;

Konzumirajte cjelovite zitarice, orasaste plodove i sjemenke;

Izbjegavajte crveno meso 1 meso s rostilja;

Tjedno konzumirajte dvije do tri porcije (od oko 100 g) ribe s dna hranidbenog lanca koja
zbog nemogucnosti bioakumulacije sadrzi manje Stetnih tvari, a posebice zivinih spojeva;
Vidljivu masnoéu s namirnica odstranite, a unos neriblje Zivotinjske masnoce odrzavajte
niskim,;

Ulja poput suncokretovog, sojinog i kukuruznog zamijenite maslinovim i kokosovim;
Smanjite unos omega-6 masnih kiselina, a poveéajte unos omega-3 masnih kiselina.
Vegetarijanci mogu unositi omega-3 masne kiseline iz dodataka prehrani dobivenih od
algi, izvornih proizvodaca tih kiselina;

Koristite zacine i biljke poput dumbira, kurkume, ruzmarina, origana, klin¢ic¢a, kajenskog
papra, kumina i drugih zbog njihovog protuupalnog djelovanja;

Vodite brigu o glikemijskom indeksu namirnica 1 glikemijskom opterecenju te veli€ini
obroka. Na taj nacin lakSe Cete izbjeci stanje pretilosti koje je samo po sebi upalno stanje;
Preporucuje se konzumacija pica poput cajeva zbog protuupalnog djelovanja polifenola te

umjerena konzumacija alkohola;

. Osim hrane koja se konzumira, bitan je i na¢in njene konzumacije. Preporucuje se jesti

manje porcije te hranu konzumirati svjesno i sporo.

ReZim protuupalne prehrane je siguran. Njen cilj nije eliminacija svih upalnih procesa,

ve¢ smanjenje njihovog suviska 1 prikrivene, kroni¢ne upale koja koristi iste procese ostecivanja
organizma kao i akutna. Za provodenje protuupalne prehrane nije potreban dokaz o kroni¢nim
poviSenim vrijednostima upalnih markera pa se ova prehrana moZe primjenjivati kod zdravih
osoba za sprjecavanje bolesti te u bilo kojoj kroni¢noj bolesti kod koje je upalni proces u podlozi

kako bi se usporio njen napredak (212).

U¢inak protuupalne prehrane moguce je vidjeti nakon Sest ili viSe tjedana, no uz nju treba

provoditi 1 druge mjere koje ¢e pridonijeti njenom brzem ucinku, primjerice smanjenje stresa,
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ograniCenje unosa alkohola, veca tjelesna aktivnost, prestanak pusenja te poboljSanje spavanja, a

vazno je i odrzati zdrav mikrobiom probavnog sustava (212).
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5. RASPRAVA
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Imunoloski sustav predstavlja prvu liniju obrane organizma koji, usprkos utjecajima
promjenjivih okoliSnih faktora, nastoji odrzati svoju ravnotezu tj. homeostazu. Evidentan porast
tzv. kroni¢nih nezaraznih bolesti u razvijenim zemljama zasigurno je posljedica poremecaja
ravnoteze organizma. Najvazniji faktori koji utjeCu na ocCuvanje zdravstvene ravnoteze organizma
su prehrana, tjelesna aktivnost, san i izlozenost Suncevoj svjetlosti. Suvremeni nacin zivota stoji
u direktnoj opoziciji s navedenim faktorima te ga karakterizira kroni¢an nedostatak sna,
nedostatak fizicke aktivnosti, prevelika dnevna izlozenost umjetnoj rasvjeti te prehrana temeljena
na prekomjernom unosu namirnica zZivotinjskog podrijetla i visoko preradene hrane koja je
prepuna aditiva i u nutritivnom smislu bitno osiromasena.

Ovaj rad daje prikaz osnovnih komponenti hrane (nutritivnih i nenutritivnih) te nacin
funkcioniranja upalnog procesa koji je posljedica rada imunoloskog sustava organizma.
Istrazivanja pokazuju da se u podlozi svih oboljenja (karcinoma, autoimunih oboljenja, pretilosti,
dijabetesa, bolesti krvozilnog sustava poput ateroskleroze) pojavljuje stanje kroni¢ne upale. Ona
je signal disbalansa na molekularnoj i stani¢noj razini. Buduéi da je hrana vazan okoli$ni faktor,
izloZenost organizma utjecaju komponenti iz hrane igra vaznu ulogu u prevenciji ili poticanju
upalnih procesa u organizmu. Odredene komponente hrane u tom pogledu mogu biti pokretaci
upalnog stanja, poput prekomjernog unosa jednostavnih ugljikohidrata ili unosa omega-6 masnih
kiselina. Za razliku od njih, neke druge komponente hrane igraju vaznu ulogu u smanjenju
upalnog odgovora (omega-3 masne kiseline 1 fitokemikalije poput polifenola).

Uloga crijevne mikroflore takoder je posebno vazna i moZe biti dvojaka. Odredena vrsta
neravnoteze crijevne mikroflore moZe poticati stanje upale, dok uravnotezen sastav crijevne
mikroflore 1 pristunost korisnih vrsta bakterija (rodovi Lactobacillus 1 Bifidobacterium) svojim
metabolizmom utje€u na smanjenje upalnih odgovora. Neravnoteza se postize prevladavanjem
oportunistic¢kih i patogenih bakterija, primjerice iz koljena Bacteroidetes ili roda Staphylococcus i
Clostridium te posljediénim smanjenjem populacije ve¢ spomenutih korisnih bakterija. Sastav
crijevne mikroflore uvjetovan je starosnom dobi te je takoder pod utjecajem djelovanja brojnih
okolisnih faktora. U tom pogledu, adekvatan unos namirnica biljnog podrijetla potice razvoj
korisne crijevne mikroflore, dok prekomjeran unos mesa i namirnica zivotinjskog podrijetla u
tom pogledu djeluje negativno.

Mediteranska prehrana, Cije su karakteristike opisane u ovom radu, povoljno djeluje na

smanjenje razvoja upalnog odgovora u organizmu uslijed svakodnevnog unosa namirnica biljnog
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podrijetla (integralnih zitarica, uglavnom nepreradenog voca i povréa, konzumacije maslinovog
ulja koje sadrzi mnoge bioloski aktivni spojeve s protuupalnom aktivnosti, umjerene konzumacije
crnog vina koje je bogat izvor antocijana koji takoder djeluju protuupalno te slabog do umjerenog
unosa namirnica zivotinjskog podrijetla, posebice crvenog mesa). U radu je navedeno da
Mediteranska prehrana nije jedini optimalni reZim prehrane, ve¢ postoje i drugi vidovi pravilne
prehrane poput prehrane na otoku Okinawa gdje je postotak stogodisSnjaka jako visok Sto se
povezuje s nacinom prehrane i redovitom fizickom aktivnosti.

Istrazivanja u ovom podru¢ju zasigurno ¢e i¢i u smjeru selekcije organskih spojeva u
namirnicama, posebice onim biljnog podrijetla, koji pokazuju izrazenu protuupalnu aktivnost,
nac¢ina ocuvanja stabilnosti i bioraspolozivosti takvih spojeva i promoviranja adekvatnog
dnevnog unosa namirnica u kojima se oni nalaze. Zbog svoje bioraznolikosti podruc¢je Republike
Hrvatske u tom pogledu je vrlo podatno i1 posjeduje veliki prirodni potencijal namirnica koje

imaju povoljan zdravstveni uc¢inak na organizam.
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6. ZAKLJUCCI
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Nakon pregleda znanstvene literature, analize dobivenih informacija i provedene rasprave,

zakljuceno je sljedece:

1. U podlozi svih oboljenja (karcinoma, autoimunih oboljenja, pretilosti, dijabetesa, bolesti
krvozilnog sustava, Alzheimerove bolesti...) pojavljuje se stanje kroni¢ne upale.

2. Suvremeni nacin zivota u velikoj je suprotnosti s najvaznijim faktorima koji utjeCu na
zdravstvenu ravnotezu organizma — prehrana, tjelesna aktivnost, san i izloZenost Suncevoj
svjetlosti. Potrebne su promjene Zivotnih navika kako bi se sprijeCio razvoj sve ¢eS¢ih
kroni¢nih nezaraznih bolesti ili barem smanjilo njihovo napredovanje.

3. Protuupalnu prehranu karakterizira smanjeni unos namirnica koje pojacavaju upalni
proces (meso 1 mesne preradevine, bilja koja su izvor omega-6 masnih kiselina,
konditorski 1 pekarski proizvodi, gazirana i zasladena pica, alkohol) te svakodnevni unos
namirnica koje smanjuju upalni proces (maslinovo ulje, plava riba i orasasto voce koje je
izvor omega-3 masnih kiselina, voce, povrce, gljive, zacinsko i aromati¢no bilje kao izvor
fitokemikalija).

4. Upalni indeks prehrane predstavlja adekvatan dijeteticki alat za procjenu upalnog
potencijala prehrane.

5. Uloga crijevne mikroflore je vazna u ouvanju zdravstvene ravnoteze organizma te njezin
disbalans moze biti kljucan za povecanje upalnih odgovora organizma.

6. Mediteranska prehrana i Okinawa prehrana predstavljaju optimalan reZzim protuupalne

prehrane.
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Cilj istrazivanja: Pregledom dostupne znanstvene literature prikazati utjecaj hrane i komponenti
hrane na razvoj upalnih procesa u ljudskom organizmu te pronaci smjernice za pravilno

provodenje protuupalne prehrane.

Materijali i metode: Pregled literature temeljio se na pretrazi znanstvenih radova koji su
istrazivali u¢inak odredenih tvari i namirnica na biomarkere upale. PretraZena je baza MEDLINE
(PubMed) koriste¢i izraze inflammation, diet, inflammatory markers, anti-inflammatory diet,
dietary inflammation index. Prilikom pretrazivanja literature nije se koristio niti jedan od
mogucih iskljuénih kriterija. Prema tome, u istrazivanje su ukljuceni svi radovi neovisno o godini

objave i ustroju istrazivanja.

Rezultati: Namirnice koje pojacavaju upalni proces su meso i mesne preradevine, biljni izvori
omega-6 masnih kiselina, konditorski i pekarski proizvodi, neumjerene koli¢ine alkohola te
gazirana i zasladena pi¢a. Namirnice koje smanjuju upalni proces su maslinovo ulje, plava riba i
orasasto voc¢e bogato omega-3 masnim kiselinama, voce, povrce, gljive te za€insko 1 aromaticno

bilje kao izvor fitokemikalija.

Zakljuéci: Protuupalna prehrana povezana je sa smanjenjem biomarkera upale, smanjenim
rizikom za razvoj nezaraznih kroni¢nih bolesti te je povezana s duljim Zivotnim vijekom. Nacin
konzumacije hrane vazan je dio u provodenju protuupalne prehrane, a optimalne rezime
protuupalne prehrane predstavljaju Mediteranska 1 Okinawa prehrana. Uz redovitu fizicku
aktivnost te smanjenu konzumaciju alkohola i prestanak pusenja, provodenje protuupalne

prehrane mozZe sprijeciti razvoj niza bolesti koje u podlozi imaju upalni proces.

67



9. SUMMARY

68



Objective: Using the available scientific literature, demonstrate the effects of foods and food
components on the development of inflammatory processes in the human body and find the

guidelines for the proper implementation of an anti-inflammatory diet.

Materials and methods: The literature search was based on a search for scientific papers
investigating the effect of specific substances and food components on inflammatory biomarkers.
The MEDLINE database (PubMed) was searched using the terms “inflammation”, “diet”,
“inflammatory markers”, “anti-inflammatory diet”, “dietary inflammatory index”. None of the
possible exclusion criteria were used in the literature search, so all papers were included in the

study, regardless of the year of publication or the structure of the study.

Results: Foods that increase the inflammatory process include meat and meat products, plant
sources of omega-6 fatty acids, sweets and bakery products, excessive alcohol consumption, and
carbonated and sweetened beverages. Foods that reduce the inflammatory process include olive
oil, fatty fish and nuts rich in omega-3 fatty acids, fruits, vegetables, mushrooms, and herbs and

aromatic herbs as a source of phytochemicals.

Conclusions: An anti-inflammatory diet is associated with a reduction in inflammatory
biomarkers, a lower risk of developing non-communicable chronic diseases, and a longer life
expectancy. How foods are consumed is an important component of implementing an anti-
inflammatory diet, and the optimal anti-inflammatory diet is represented by the Mediterranean
and Okinawan diets. Together with regular physical activity and the reduction of alcohol
consumption and smoking, an anti-inflammatory diet can prevent the development of various

diseases.
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