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1. UVOD

Popularnost aditiva na biljnoj bazi u prehrani domacih Zivotinja znacajno se povecala zadnje
desetljece. Polifenoli su sekundarni metaboliti biljaka koji sadrze bioaktivne spojeve i
pozitivno utjecu na organizam zivotinja. Poznati su po svojim protuupalnim,
imunomodularnim i antimutagenim svojstvima. Polifenoli imaju svojstva antioksidansa te
minimiziraju negativne posljedice okisidativnog stresa. Njihova uloga kao antioksidansa je
usporediva sa vaznim bioloskim i poznatim antioksidansima: vitaminima E i C. Unato¢ tim
prednostima polifenoli su okarakterizirani kao tvari niske bioraspolozivosti te su potrebna
dodatna istrazivanja u njihovoj ucinkovitosti u ishrani domacih Zivotinja (Lipinski i sur,
2017.). Postoji rastuéi interes za proizvodnju zdravijih animalnih proizvoda sa viSim
omjerom nezasi¢enih masnih kiselina u odnosu na zasi¢ene masne kiseline na nacin da se
modificira prehrana domacih Zivotinja. Ova nutricionalna strategija je povezana sa rastu¢om
peroksidacijom lipida odnosno postupkom u kojem slobodni radikali "kradu" elektrone iz
lipida u stani¢énim membranama Sto rezultira oSte¢enjem stanica. Esencijalno je sacuvati
kvalitetu mesa i mlijecnih proizvoda ublaZzavanjem oksidativnog propadanja. Molekule
antioksidansa mogu biti dodane u hranu ili finalni proizvod te se tako kontrolirati i reducirati
pocetak oksidativnog stresa. Interes za koriStenjem prirodnih antioksidansa u proizvodnji
hrane umjesto sintetickih posljednih godina raste, zbog slabijeg utjecaja na okoli$ te zbog
ekonomskih razloga. Nadalje, prirodni antioksidansi predstavljaju bolji izbor za krajnje
potroSace jer se smatraju sigurnijima (Serra i sur., 2021.). Ovaj rad obuhvaca polifenole 1
njihov utjecaj na prehranu monogastri¢nih Zivotinja, antioksidativna i prooksidativna

svojstva te utjecaj na zdravlje zivotinja i kvalitetu krajnjih produkata.



2. DOSADASNJA ISTRAZIVANJA I REZULTATI

2.1 Polifenoli

Prema Ross —Watsonu, 2019., polifenoli su prisutni u mnogim biljnim vrstama kao Sto su
voce, povrce, sjemenke, leguminoze, Zitarice te u mnogim drugim biljnim vrstama. Fenolni
spojevi biljaka predstavljaju izuzetno kemijski razlicite podklase sekundarnih metabolita
koji su otkriveni u biljkama. Preradom voca i povréa za ljudsku upotrebu ostaje mnogo
otpada, poput otpada nastalog proizvodnjom sokova, esencijalnih ulja iz citrusnih plodova,
komine grozda iz proizvodnje vina te rezidualnih ostataka proizvodnje maslinovog ulja. Svi
se mogu iskoristiti kao vrijedan ekonomski izvor polifenola koji se u ve€ini slu¢ajeva moze
iskoristiti na odredeni nacin u prehrani zivotinja. Posljednih godina svijest o koristenju
aditiva u prehrani ljudi kao i1 Zivotinja se promijenila pa se tako fokus viSe usmjerio na
alternativne izvore antioksidansa. Industrije za preradu prehrambenih proizvoda se
fokusiraju na smanjenje Stetnih utjecaja na okoli§ iz nusproizvoda koje proizvedu te
ekstrahiranju bioaktivnih fenola iz poljoprivrednih proizvoda i nusproizvoda prerade hrane.
Ucinkovitost primjene polifenola ovisi o moguénosti osiguranja njihove stabilnosti,
bioaktivnosti i biodostupnosti. Polifenoli sadrze aktivne sastojke, nespecificno djeluju na
zive organizme i reguliraju aktivnost enzima te stani¢nih receptora (D'Archivio i sur., 2007.).
Imaju protuupalna, antialergijska, imunomodularna svojstva te antimutageno djelovanje
(Scalbert 1 sur., 2005.). Unato¢ tim prednostima, polifenoli se ne apsorbiraju lako u tankom

crijevu te se akumuliraju u malim koli¢inama u tjelesnim tkivima (Surai, 2014.).



2.2 Podjela polifenola

Fenolni spojevi se nalaze kao jednostavni fenoli koji sadrze jedan aromatski prsten ili u
obliku polifenola koji sadrze viSe od jednog aromatskog prstena te viSe hidroksilnih skupina.
Njihovi derivati kao glikozidi 1 esteri su najzastupljeniji fitokemijski spojevi u biljkama.
Najvaznije klase polifenola su flavonoidi (Slika 1.) te fenolne kiseline i njihovi polimerni
derivati kao Sto su lignani, stilbeni, tanini (Slika 2.). Flavonoidi ukljucuju flavonole, flavone,

flavanole, izoflavone, flavanone i antocijanidine (Ross-Watson, 2019.).
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Slika 1: Podjela i primjeri struktura flavonoida

(izvor: D. Beglo, G. Dosli¢, D., Agi¢, V. Rastija, M. Speranda, V. Gantner, B. Lu¢i¢ (2022.) Polyphenols
in Ruminant Nutrition and Their Effects on Reproduction. Antoxidans,11(5):1-22)
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in Ruminant Nutrition and Their Effects on Reproduction. Antoxidans,11(5):1-22)



2.3 Distribucija polifenola u prirodi

Polifenoli se mogu uobi¢ajeno naci u svim biljkama, u njihovim raznim dijelovima kao $to
je korijenje, lis¢e, cvjetovi, plodovi i sjemenke. Oni §tite biljke od nametnika 1 UV radijacije
(Scalbert i sur.,2002., Petti 1 sur., 2009.). Njihova distribucija na razini tkiva nije jednoli¢na
npr. vanjski slojevi biljaka sadrze viSu razinu polifenola nego unutarnji slojevi koji sadrze
netopive polifenolne spojeve, koji se nalaze na stanicnim membranama, dok se oni topivi
nalaze u stanicnim vakuolama (Wink, 1997.). Nadalje, koncentracija i proporcija
polifenolnih spojeva u biljkama uvjetovana je zrelo$¢u u vijeme Zetve, tipu tla, izlaganju
suncu, temperaturi zraka, koli¢ini kiSe te procesuiranju i skladi$tenju proizvoda (Manach 1
sur, 2004.). Koncentracija polifenola u biljkama smanjuje se §to je duZe vrijeme skladiStenja
proizvoda te zbog visokih temperatura jer su polifenoli jako skloni oksidaciji (Taganey i sur.,

2013.).

2.3.1 Flavonoli

Flavonoli su sveprisutni flavonoidi u hrani. Najbolji primjer flavonola su sjemenke grozda
Vitis Vinifera (Alcalde-Eon, 2014.). Jedan od najvaznijih flavonola je kvercetin koji je
prisutan u vocu i povréu ali i drugim dijelovima biljaka u obliku aglikona i glikozida. Ti
spojevi se mogu identificirati pomocu njihove lokacije na hidroksilnoj grupi na C prstenu.

Druga hrana bogata flavonolima je luk, brokula, borovnice (Serra i sur.,2021.).

2.3.2 Flavoni

Gledaju¢i iz strukturalne perspektive, flavonima nedostaje hidroksilna grupa na trecoj
poziciji. Ta grupa flavonida potjece iz dva flavanona, naringenina i pinocembrina, koji se
sintetiziraju kondenzacijom jedne molekule hidroksicinamol koenzima A i tri molekule
malonil koenzima A. Flavoni se nalaze u svim dijelovima biljke (Singh i1 sur. 2014.).

Najvazniji izvori flavona su perSin i celer (Serra i sur.,2021.).

2.3.3 Flavanoli

Flavanoli postoje u monomernom obliku kao $to su katehini te polimernom obliku kao

proantocijanidi (Day, 2001.). Najvazniji izvor katehina je zeleni ¢aj no moze se na¢i i u



drugim biljkama, vocu te vinu. Katehin i epikatehin su glavni flavanoli u vocu, dok se
galokatehin, epigalokatehin te epigalokatehin galat mogu naci u odredenim sjemenkama

leguminoza te grozdu (Serra i sur., 2021.).

2.3.4 Flavononi

Ovi flavonoidi se javljaju kao O- ili C-glikozidi te se nalaze u velikim koli¢inama u
citrusnom vocu i §ljivama (Khan i Dangles, 2014.). Hidroliza glikozida flavonona rezultira
komponentom aglikon koja nije ugljikohidrat. Flavononi su opcenito glikolizirani
disaharidom na poziciji sedam $§to rezultira gorkim okusom, kao kod grejpfruta ili su bez

okusa (Serra i sur., 2021.).

2.3.5 Antocijanini

Antocijanini predstavljaju grupu koja sadrzi pigmente te su upravo ovi spojevi odgovorni za
boju u vocu i cvijeu ( Cavalcanti i sur., 2011.). Proizlaze iz veze antocijanidina sa jednom
ili viSe glikozidnih jedinica koje se mogu povezati na antocijanidin sa a ili f vezama te su
uvijek povezani na pozicijama 5' i 7', te, manje Cesto, na 3' i1 5' (Osorio i sur., 2012.).
Molekule antocijanina su nestabilne i lako razgradive pod utjecajem temperature, pH,

svjetla, kisika, iona metala, askorbinske kiseline te enzima (Cavalcanti i sur., 2011.).

2.3.6 Izoflavoni

Izoflavoni koji pripadaju u obitelj fitoestrogena su grupa kisikovih heterocikli¢kih spojeva
(Xiao i sur., 2009.). Najces¢i izoflavoni su daidzein, genistein te glicetin koji se nalaze u
leguminozama, naro€ito u soji, Glycine max. (Balisteiro i1 sur., 2013.). Glavni oblici
izoflavona u biljkama su glikozidi sa ugljikohidratima kao $to je glukoza, malonilglukoza,

acetilglukoza, galaktoza i ramnoza (Serra i sur., 2021.).

2.3.7 Fenolne kiseline

Fenolne kiseline su spojevi koji se sastoje od benzenskog prstena povezanog na karboksilnu
grupu ili na propanoi¢nu kiselinu te stvaraju benzojevu 1 cimetnu kiselinu.
Hidroksibenzojeve kiseline su spojevi kompleksnih struktura kao Sto su tanini.
Hidroksicimetne kiseline koje se rjede nalaze u slobodnom obliku su ceS¢e nego

hidroksibenzojeve kiseline (Oroian i Escriche, 2015.). Ova grupa kiselina se moze naéi u



svim dijelovima voc¢a iako im je najveca koncentracija u vanjskim dijelovima zrelog voca.
Kofeinska kiselina je generalno najzastupljenija fenolna kiselina i predstavlja oko 75 - 100%

svih hidroksicimetnih kiselina u ve¢ini voc¢a (Serra 1 sur., 2021.).

2.3.8 Lignani

Ovi fenolni spojevi su formirani od dvije jedinice fenilpropana. Lignani se metaboliziraju u
enterodiol i enterolakton u crijevnoj mikrobioti. Najbogatiji izvor je laneno sjeme koje sadrzi

sekoizolaricirezinol 1 malene koli¢ine matairesinola (El Gharras, 2009.).

2.3.9 Stilbeni

Ovi spojevi su gradeni od dva aromati¢na prstena povezana etanskim mostom te postoje u
monomernom 1 polimernom obliku. Naj€es¢i stilbeni su reservatol i oksireservatol (Denys
J. Charles, 2013.). Reservatol je vazan stilben sa antikancerogenim svojstvima (Serra i sur.,

2021)).

2.3.10 Tanini

Prema strukturi tanini mogu biti podijeljeni u dvije kategorije makromolekula. To mogu biti
tanini koji se mogu hidrolizirati te tanini koji se mogu kondenzirati. Tanini koji se mogu
hidrolizirati sadrze sredi$nju jezgru od polihidri¢nih alkohola kao §to je glukoza hidroksilne
grupe koje su esterizirane, parcijalno ili cjelovito, sa galicnom kiselinom ili
heksahidroksidifenicnom kiselinom (Chung 1 sur., 1998.). Imaju vaznu ulogu kao
antioksidansi (Oroian i1 Escriche, 2015.). Hidrolizirani tanini javljaju se kod biljaka iz
porodice Leguminosae, Fabaceae, Combretaceae 1 Anacardiaceae. Kondenzirani tanini su
polimeri velike molekularne mase sa molekularnom masom do 30,000 Da. Kondenzirani
tanini su zastupljeni u vocéu, povréu, crvenom vinu, stoénom sirku, prosu te mahunarkama

(Chung i sur., 1998.).



2.4 Antioksidativna aktivnost polifenola

Razni spojevi, pa i oni esencijalni, mogu izazvati oksidativni stres te tako sudjelovati u
oSte¢enju stanice. Oksidativni stres definiran je kao stanje prekomjernog stvaranja slobodnih
radikala, $to rezultira promjenama vezanim uz oStec¢enje stani¢nih struktura i same stanice.
Slobodni radikali su vrlo nestabilne kemijske Cestice koje imaju jedan ili viSe nesparenih

elektrona u vanjskoj ljusci, te zbog toga imaju visok stupanj reaktivnosti.
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Slika 3: Mehanizam kroz koji polifenoli djeluju kao slobodni radikali, smanjujuci
oksidativni stres

(Izvor : Enaru B., Socaci S., Farcas A., Socaciu C., Danciu C., Stanila A., Diaconeasa Z., (2021.): Novel

Delivery Systems of Polyphenols and Their Potential Health Benefits. Pharmaceuticals (Basel). doi:

10.3390/ph14100946. PMID: 34681170; PMCID: PMC8538464.)

Biokemijski su najznacajniji radikali kisika i duSika. Na razini stanice Stetno djelovanje
slobodnih radikala nastaje njihovim ulaskom u oksidacijske ili redukcijske reakcije sa
stani¢nim makromolekulama kao $to su nukleinske kiseline, proteini i lipidi. Pod Stetnim
djelovanjem slobodnih radikala uglavnom se misli na oSte¢enje DNK (Slika 3.) koje mogu
uzrokovati mutacije, oSte¢enje proteina i lipida Sto u konacnici dovodi do smrti stanica i

samog organizma (Zarkovi¢, 2000.).



2.4.1 Antioksidativni efekti polifenola

Tijekom oksidativnog stresa skobodni radikali se proizvode u velikim koli¢inama koje tijelo
ne moze uspjesno neutralizirati (Durand i sur., 2013; Zhong i Zhou, 2013.). Reaktivne
kisikove vrste (ROS) ostecuju DNK, kromosome, modificiraju aminokiseline, doprinose
fragmentaciji proteina, intenziviraju lipidnu peroksidaciju u staniénim membranama,
izazivaju apoptozu i nekrozu stanica Sto povecava rizik od upala i razvijanja tumorskih
stanica (Lykkesfeldt i Svendsen, 2007.; Leopoldini i sur., 2011.; Landete, 2013.).

U homeostazi, ROS i reaktivne vrste duSika (RNS) su neutralizirane trijadom enzimatskih
antioksidansa : superoksid dismutaze, katalaze i glutationske peroksidaze te antioksidansa
niske molekularne tezine kao tokoferola i1 askorbinske kiseline (Paszkiewicz i sur., 2012.;
Durand 1 sur., 2013.; Landete, 2013.). Egzogeni antioksidansi ¢ine prvu liniju obrane od
prekomjernog stvaranja ROS-a. Oni ukljucuju polifenole koji §tite stanicne komponente od
oksidativnog oStecenja uzrokovanog slobodnim radikalima, ¢ime se smanjuje rizik od
neurodegenerativnih bolesti povezanih s oksidativnim stresom (D’Archivio i sur., 2007.;
Zhong i Zhou, 2013.).

Polifenoli su odli¢ni antioksidansi zbog svoje strukture i sposobnosti sparivanja (‘“hvatanja“)
elektrona slobodnog radikala pri ¢emu se prekida lanc¢ana reakcija slobodnog radikala,
kelatnog vezanja iona prijelaznih kovina (Fe2+, Cu2+, Zn2+ i Mg2+) 1 inhibiciji
antioksidativnih enzima ukljuenih u nastanak reaktivnih radikala kisika i duSika, te
sposobnosti da potaknu endogeni obrambeni sustav aktiviranjem antioksidacijskih enzima.
(KamenjaSevi¢ i sur., 2019.).

Brojni podaci ukazuju da elektrokemijska svojstva flavonoida mogu utjecati na njihovu
biolosku aktivnost $to potvrduju i podaci da flavonoidni pripravci mogu imati funkciju u
zaStiti od UV zracenja smanjenjem stupnja pobude i neutralizacijom oksidansa kao S§to su
superoksid 1 OHe radikal. Polifenoli predstavljaju vaznu skupinu kemoprevencijskih
sredstava jer mogu ukloniti ili sprijeciti stvaranje slobodnih radikala kisika te reaktivnih
radikala kisika i duSika kroz sposobnost doniranja protona iz hidroksilnih skupina i
sposobnosti premjestanja elektrona, dok struktura benzenskih prstenova ostaje relativno

stabilna (Orsoli¢, 2019.).
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2.4.2 Prooksidativni efekti polifenola

Polifenoli u niskim koncentracijama djeluju kao antioksidansi dok u vi§im koncentracijama
imaju prooksidativno djelovanje. To ovisi o mnogo ¢imbenika a jedan od vaznijih faktora je
"sezonalnog tipa", kada vremenske prilike tijekom sezone rasta biljaka poput visoke
temperature zraka i koli¢ine UV radijacije dovode do stvaranja viSih koncentracija polifenola
u biljkama. Stoga ¢e u hrani proizvedenoj za Zivotinje od biljaka iz toplije sezone rasta biljke
biti i ve¢a koncentracija polifenola koji mogu imati prooksidativni u¢inak.

U sredinama koje karakterizira povecani parcijalni tlak i koncentracija kisika, polifenoli
mogu djelovati prooksidativno na druge stanice. Kod flavonoida ovo djelovanje je olakSano
njihovom specificnom kemijskom strukturom, prisutno$éu pirogalolnih ili kateholnih
struktura (tri OH grupe ili jedna OH grupa na poziciji 3 na B-prstenu), prisutnos¢u kisika 1

bakrenih iona (Cu2+) (Majewska i Czeczot, 2009; Prochézkova i sur., 2011).

Isti flavonoidi mogu imati dvojaki ucinak, pozitivni i negativni, ovisno o izvoru i
koncentraciji slobodnih radikala te koncentraciji polifenola u primijenjenoj dozi
(Gryszczynska 1 Iskra, 2008.; Prochazkova i sur., 2011.). Prooksidativna svojstva
prehrambenih polifenola mogu se pogorsati zbog nedostatka glutationa (GSH) u stanicama,
nedostatka kemijske stabilnosti i aktivacije stani¢nih iona bakra (Cu+) (Hu, 2011.) koji
nastaju tijekom autooksidacije zajedno sa semikinonskim radikalom (oksidirani flavonoid)
(Majewska 1 Czeczot, 2009.). Citotoksi¢ni semikinonski radikal reducira NADH, a on

sudjeluje u stvaranju ROS-a u redoks reakcijama (Prochazkova i sur., 2011.).

Ioni bakra povecavaju koncentraciju superoksidnih radikala koji doprinose stvaranju
vodikovog peroksida i visoko reaktivnih hidroksilnih radikala (Majewska i Czeczot, 2009.).
Unato¢ gore navedenom, prooksidativno djelovanje polifenola takoder moze donijeti
pozitivne u€inke izazivanjem blagog oksidativnog stresa, stvaranjem antioksidansa i enzima
koji metaboliziraju ksenobiotike, te doprinose¢i ukupnim citoprotektivnim ucincima
(Halliwell, 2008.; Prochazkova i sur., 2011.). Polifenoli su vrlo osjetljivi na autooksidaciju

(Halliwell, 2007.).
Najproucavanije svojstvo je kapacitet zaStite organizma protiv slobodnih radikala i

oksigeniranih reaktivnih vrsta nastalih tijekom metabolizma kisika (Irina i sur., 2012.), koje

su ujedno glavni uzrok radikalskih oStecenja u stanici (Ren i sur., 2003).
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Radikalska oSte¢enja stanica uzrokuju promjene neto naboja, Sto modificira njihov osmotski
tlak te im inducira povecanje volumena i naposlijetku smrt. Produkti lipidne peroksidacije
potekli od umrlih stanica takoder mogu promovirati karcinogenezu (Ren i sur., 2003).
Flavonoidi sprjecavaju Stete nastale zbog slobodnih radikala direktnim hvatanjem samih
radikala. Jednostavno receno, flavonoidi se oksidiraju radikalima (Re) dovode¢i do

stabilnijeg 1 manje reaktivnog oblika prema sljede¢em mehanizmu (Irina i sur., 2012):

flavonoid (OH) + R * — flavonoid (O ¢) + RH

Novoformirani flavonoksi radikal stabilizira se rezonancijom jer nespareni elektron moze
biti 1 postaje delokaliziran po cijelom aromatskom prstenu, no on uz to moze sudjelovati u
reakcijama dimerizacije, dismutacije i rekombinacije s drugim radikalima ili oksidacije u
kinon, bilo da reagira s radikalima, drugim antioksidansima ili mozda biomolekulama.
Reakcijom flavonoksi radikala s kisikom nastaju kinon i superoksidni anion i ova reakcija
je odgovorna za nezeljen prooksidacijski u¢inak flavonoida u zdravim tkivima, no on moze
biti od pomo¢i u borbi protiv tumorskih tkiva. Ovo potvrduje pretpostavku da
antioksidacijski kapacitet flavonoida ovisi ne samo o redoks potencijalu same stanice,
odnosno potencijalu O+/OH, nego takoder i o reaktivnosti stvorenog flavonoksi radikala

(Irina i sur., 2012).
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2.5 Uloga polifenola u gastrointestinalnom sustavu

Prirodni proces probave pocinje u ustima Zvakanjem i ispuStanjem bioaktivnih spojeva iz
hrane. Za uspjeSnu biodostupnost hranjivih tvari tijekom gastrointestinalne probave,
hidroliticki enzimi, Zelucana kiselina te fizikalno-kemijska svojstva sekreta djeluju na
prozvakanu hranu, §to rezultira stabilizacijom fenolnih komponenti kao i olakSavanjem
oslobadanja spojeva iz matrica hrane (D. Tagliazucchi, 2012., Chandrasekara i Shahidi,
2012.). Apsorbirane fenolne komponente se u gastrointestinalnom sustavu prepoznaju kao
ksenobiotske tvari te je njihova apsorpcija dosta niska u usporedbi s makro- i
mikronutrijentima stoga ih se mora metabolizirati kako bi se povecala njihova
bioraspolozivost.

Metabolizam polifenola zapoc€inje od epitela gornjeg dijela crijeva te nastavlja do donjeg
dijela crijeva, jetre i perifernih tkiva, §to ukljucuje masno tkivo i bubrege. Kako bi olaksali
izluCivanje mokrace, jetreni enzimi pretvaraju molekule povecanjem ili smanjenjem
hidroksilnih skupina (prva faza) te prebacujuéi ih na druge molekule ( druga faza), ¢ime se
maksimizira njihova topivost u vodi. Citokrom P450 monooksigenaze je jedan od kljucnih
enzimskih sustava koji pomazu u metabolizmu ksenobiotskih tvari (Bento-Silva i sur., 2020.,

Appeldoorn i sur., 2009.).

2.5.1 BioraspoloZivost i biodostupnost polifenola unutar gastrointestinalnog sustava

Apsorpcija i metabolizam polifenola ovisi o kemijskoj strukturi odredenog fenola. Razlicite
kemijske strukture utjeu na njihov redoks potencijal. Polifenoli s dvostruko bliskim
hidroksilnim skupinama su bolji i imaju vecu sposobnost uklanjanja slobodnih radikala od
onih s jednom hidroksilnom skupinom (Jovanovic i sur., 1998.). Bioaktivni spojevi mogu
promijeniti metabolicke procese i1 dati pozitivne funkcije kao §to su inhibicija aktivnosti
receptora, indukcija enzima, antioksidativni u€inak i inhibicija ekspresije gena (Carbonell-
Capella, 2014.). Polifenoli se ekstenzivno metaboliziraju kako u tkivima tako i u mikroflori
debelog crijeva (Scalbert 1 sur., 2002.). Bioraspolozivost polifenola unutar
gastrointestinalnog trakta ovisi o fenolnim sekundarnim mikrobnim metabolitima koji
djeluju unutar debelog crijeva. (Sadeghi Ekbatan i sur., 2018.).

Nedavna istrazivanja pokazuju da ¢e se od 100% ukupnog unosa polifenola samo 5-10%
apsorbirati u tankom crijevu (npr. monomerna, dimerna struktura i aglikoni se mogu

apsorbirati u tankom crijevu), a 90-95% ce se apsorbirati u lumenu debelog crijeva zajedno
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s drugim konjugatima koje izlucuje Zu¢. Zatim su izloZeni crijevnim enzimima i crijevnoj
mikrobioti. Stoga je mikrobiota debelog crijeva zaduzena za daljnju razgradnju polifenolnih
struktura na manje molekule kako bi se olaksala apsorpcija ( Cardona i sur., 2013.; Donovan

isur., 2001.).

2.5.2 Utjecaj polifenola na crijevnu mikrobiotu

Malo je poznato kako polifenoli utjeu na cijevnu mikrobiotu. Istrazivanja posljednih
godina ukazuju da na brzinu rasta bakterija utje¢u doza i struktura polifenola u prehrani, kao
i vrsta ili soj bakterija (Hervert-Hernandez i Goni, 2011.). Ve¢i sastav bakterija proizvodi
vecu otpornost na utjecaj polifenola od manjeg sastava bakterija, ponajprije zbog razlika u
stani¢noj strukturi (Puupponen-Pimia i sur., 2005.). Medutim, nemoguce je predvidjeti
potrebnu dozu polifenola koja ¢e dati povoljan ili posljedi¢ni u¢inak (Williamson i Clifford,
2017.). Na antibakterijski uc¢inak utjecu razni ¢imbenici, ukljucujuéi osStecenje stani¢ne

stijenke te propusnost stani¢ne stijenke (Sharif Swallah i sur., 2020.).
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2.6 Utjecaj polifenola u prehrani monogastri¢nih Zivotinja

Polifenole karakterizira niska bioraspolozivost, a neapsorbirani spojevi imaju znacajan
utjecaj na zdravlje crijeva (Etxeberria 1 sur., 2013.; Brenes 1 sur., 2016.). Fenolni spojevi
imaju baktericidna (Gordon i Wareham, 2010.) i bakteriostatska svojstva (Etxeberria i sur.,
2013.), minimiziraju adheziju patogenih bakterija (E. coli, Clostridium), inhibiraju
napredovanje infekcija u probavnom traktu, poboljSavaju koriStenje hranjivih tvari i
performanse zivotinja (Viveros i sur., 2011.; Duedas i sur., 2015.; Brenes i sur., 2016.).

Prooksidativna svojstva polifenola takoder su odgovorna za njihovo antimikrobno
djelovanje. Metalni ioni i kisik poticu stvaranje fenoksil radikala koji imaju citotoksi¢no
djelovanje 1 oStecuju bakterijsku DNK. Antocijanini prisutni u treSnjama, malinama i
bobicama pokazuju bakteriostatsko i baktericidno djelovanje (Bacillus, Klebsiella,
Helicobacter). Zbog prisutnosti hidroksilnih skupina, polifenoli (kvercetin) imaju
sposobnost ugradnje u lipidne membrane i povecanje njihove propusnosti, Sto ¢ini patogene
2012.). Pospjesujuéi proliferaciju korisnih bakterija (Bacillus spp., Lactobacillus spp.) 1
stabiliziraju¢i crijevnu mikrofloru, polifenoli neizravno poboljSavaju imunoloski sustav
domacina i cjelokupno zdravstveno stanje (Hashemi i Davoodi, 2011.; Paszkiewicz i sur.,
2012.). Mogu imati pozitivan utjecaj na morfologiju crijeva i poboljsati apsorpciju hranjivih

tvari kod monogastri¢nih Zivotinja (Kamboh i sur., 2015.).

2.6.1. Imunomodulatorni ucinak i zdravlje crijeva monogastricnih Zivotinja hranjenih
polifenolnim supstancama

U studiji Hong i sur. (2012.), eteri¢na ulja (ukupni polifenolni spojevi — 13,3 mg/g ishrane)
znacajno su povecala visinu crijevnih resica u dvanaesniku brojlerskih pili¢a bez ikakvih
promjena u sastavu crijevne mikrobiote. U eksperimentu koji su proveli Kamboh i Zhu
(2014.), genistein, hesperidin i flavonoidi ekstrahirani iz liS¢a Ginkgo bilobe (Zhang i sur.,
2013.) znacajno su povecali povrSinu tankog crijeva dostupnog za apsorpciju hranjivih tvari
1 modificirali njegovu strukturu (duzinu i $irinu resica, dubinu kripte) kod brojlera izlozenih
lipopolisaharidnom stresu (LPS-endotoksin prisutan na vanjskim stijenkama Gram-
negativnih bakterija).

U radu Zhang i sur., (2014.), polifenoli iz prehrane nisu imali znacajan utjecaj na

performanse prasadi ili na broj fekalnih E. coli i Clostridia 11.121. dana pokusa.
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Kirkpmar i sur., (2011.) izvijestili su o smanjenju populacija Clostridium u ileumu pilica
hranjenih uljem origana, uljem ceSnjaka te sa obje tvari u usporedbi sa zivotinjama iz
preostalih skupina. Dodatak prehrani s ekstraktom brusnice (80 mg/kg hrane), bogatim
izvorom fenolnih kiselina, antocijana, flavonola i flavan-3-ola, znacajno je smanjio veli¢inu

Enterococcus spp. populacije kod brojlera 28. dana pokusa (Leusink i sur., 2010.).

Svinje ¢ija je prehrana obogacena sjemenkama grozda bogatim polifenolima, ekstraktom
satme od komine grozda ili istroSenim hmeljem karakterizirane su visSim pH intestinalne
probave i znacajno nizim brojem Streptococcus spp. i Clostridium cluster XIVa u fekalnoj
mikrobioti. Njihov omjer prirasta/krme bio je veci u usporedbi s prasadi iz kontrolne skupine

(Fiesel i sur., 2014.).

Pili¢i koji su bili pod toplinskim stresom a hranjeni ekstraktom sjemenki grozda u koli¢ini
od 300 i1 450 mg/kg hrane karakterizirane su nizim brojem Escherichia coli 1 koliformnih
bakterija u ileumu 42. dana u usporedbi s pili¢ima iz kontrolne skupine. Pili¢i ¢ija je prehrana
obogacena polifenolima ili vitaminom C imali su dulje crijevne resice od pili¢a kontrolne
skupine (Hajati i sur., 2015.). Sli¢ne rezultate izvijestili su Akbarian i sur., (2013.) u ¢ijoj se
studiji znacajno smanjio broj E. coli u ileumu i cekumu pili¢a hranjenih s 400 mg/kg
ekstrakta kore limuna ili eteri¢nog ulja Curcuma xanthorrhiza tijekom kroni¢ne izlozenosti
visokim temperaturama (34°C/5h/d). Viveros 1 sur., (2011.) primijetili su povecanje broja
laktobacila u ileumu pili¢a kontrolne skupine i pili¢a koji su hranjeni ekstraktom sjemenki
grozda u usporedbi s pili¢ima koji su primali antibiotik ili koncentrat komine grozda.

Akutna upala i pretjerani ili neadekvatni imunoloski odgovori mogu uzrokovati kroni¢ne

upale i razne bolesti.

Polifenoli imaju imunomodulatorne u¢inke kontroliranjem enzima i citokina i djelomi¢nom
regulacijom aktivnosti transkripcijskih ¢imbenika kao Sto je nuklearni faktor-kappaB (NF-
kB) (Chiva-Blanch i1 Visoli, 2012.; Paszkiewicz i sur., 2012.). Flavonoidi ogranicavaju
upalne procese inhibiranjem aktivnosti signalnih spojeva koji iniciraju upalni odgovor
enzima 5-lipoksigenaze (5-LOX) 1 ciklooksigenaze (COX) koji sudjeluju u sintezi
prostaglandina i leukotriena iz arahidonske kiseline (D' Archivio i sur., 2007.; Majewska 1

Czeczot, 2009.).
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Genistein, hesperidin (Kamboh i Zhu, 2014.) i flavonoidi dobiveni iz fermentiranog lis¢a
Ginkgo bilobe (Zhang 1 sur., 2013.) poboljsali su imunoloske parametre kod brojlera
izlozenih stresu izazvanom LPS-om( lipopolisaharidnim antigenom) smanjenjem ekspresije
interleukina IL-4, IL-13, IL-18 i IFN-y u usporedbi s pticama iz drugih skupina, te je dovela
do pozitivnih promjena u fagocitnoj aktivnosti u drugom pokusu. Zhu i sur., (2015.)

istrazivali su uc¢inak izoflavona soje na odbijenu prasad zarazenu LPS-om.

Sojini izoflavoni, bogat izvor genisteina, daidzeina, biokanina A 1 gliciteina s
imunomodulatornim svojstvima, koji su davani prasadi u koli¢ini od 40 mg/kg hrane
znacajno su snizili ucestalost proljeva i smanjili koncentraciju endotoksina (0,60 prema 0,98
EU/ml) i MDA (malondialdehida), (2,69 prema 3,18 nmol/ml) u krvnoj plazmi, u usporedbi

s prasadi zarazenoj LPS-om.

Procijanidini sjemenki grozda (GSP) su polifenoli s protuupalnim i imunomodulatornim
svojstvima. Kada su davani odbijenoj prasadi u koli¢ini od 100 ili 150 mg/kg hrane, GSP-
ovi su znacajno povecali koncentraciju imunoglobulina IgG, IgM, komplementa 4 (C4) i
interleukina-2 (IL-2), poboljsali su zivotinjama antioksidativni status (T-AOC), povecana je
aktivnost GPx ( glutation peroksidaza) i SOD (superoksid dismutaza), te su sniZzene razine
MDA u serumu u usporedbi sa Zivotinjama iz preostalih skupina. Incidencija proljeva
znacajno je smanjena za oko 3-4% kod prasadi koja je primala GSP u odnosu na Zivotinje

kontrolne skupine (Hao i sur., 2015.).

Komercijalni polifenolni pripravei (koji sadrze hidrolizat tanina ili ekstrakt sjemenki grozda)
bili su ucinkoviti u smanjenju ucestalosti proljeva kod prasadi zarazene enterotoksigenom
Escherichia coli (Verhelst i sur., 2014.). Prehrana bogata polifenolima iz sjemenki grozda i
komine grozda znacajno je snizila aktivnost medijatora upale NF-kB i Nrf2, ¢ime je smanjen
rizik od crijevnih bolesti (Gessner i sur., 2013.).

Kori$tenje polifenola u monogastricnoj prehrani moze poboljsati zdravlje crijeva. Polifenoli
imaju bakteriostatska svojstva, smanjuju ucestalost proljeva, posebice kod prasadi, a
istovremeno poticu rast korisne mikrobiote. Kod Zivotinja izlozenih oksidativnom stresu,
polifenoli mogu pojacati imunitet aktiviranjem imunoglobulina i inhibiranjem Iucenja

proupalnih citokina (Lipinski i sur., 2017.).
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2.6.2 Antioksidativni ucinak na monogastricne Zivotinje

Antioksidativna svojstva polifenolnih spojeva mogu se izravno koristiti u prehrani Zivotinja.
Mogu se primijeniti kao konzervansi u krmnim smjesama za zastitu Zivotinja od negativnih
posljedica oksidacije sastojaka hrane, posebice hrane s visokim udjelom nezasi¢enih masti.
Fenolni spojevi takoder se mogu koristiti za prevenciju oksidativnog stresa kod Zivotinja, a
time 1 za stabilizaciju antioksidativnog potencijala proizvoda Zivotinjskog podrijetla, kao $to
su meso ili jaja (Wallace i sur., 2010.).

Paralelna suplementacija krmnim smjesama za monogastrine Zivotinje s dodatkom
polifenola i vitamina E pokazuje ve¢u u€inkovitost u prevenciji Stetnih u¢inaka oksidativnog
stresa. To je rezultat antioksidativnih svojstava antioksidansa niske molekularne mase (npr.
askorbat u citosolu, a-tokoferol u bioloskim membranama) i njihovih sinergistickih
svojstava (vitamin C i polifenoli regeneriraju a-tokoferol) (Luehring i sur., 2011.; Volj¢ 1
sur., 2013.).

U studiji Lipinskog i sur., (2015. a), krmace ¢ija je prehrana obogacena vitaminom E i
prirodnim polifenolima (ekstrakti sjemenki luka i grozda, 50:50) karakterizirala je slicna
plodnost, uspjesnost parenja i veli¢ina legla u usporedbi sa zivotinjama koje su primale samo
vitamin E. Svinje hranjene s oba dodatka imale su sli¢ne ili ¢ak vecée razine vitamina E i
poboljsani antioksidativni status od Zivotinja koje su primale samo 100-150 mg vitamina
E/kg hrane (suprasnost/dojenje).

U istrazivanju pili¢a brojlera, pili¢i koji su hranjeni hranom oboga¢enom polifenolima bili
su obiljezeni slicnim ili viSim antioksidativnim statusom od Zivotinja ¢ija je prehrana
obogacena vitaminom E.

Lipinski i sur., (2015. b) te Sobotka i sur., (2012.) takoder su primijetili da je dodavanje
nusproizvoda zobi koji su izvor fenolnih spojeva (hidroksibenzojeva kiselina,
hidroksicimetna kiselina i njihovi derivati) u prehranu svinja uz dodatak 3% lanenog ulja,
rezultiralo poboljSanjem antioksidativnog statusa plazme i smanjenjem osjetljivosti lipida na
peroksidaciju. Medutim, suplementacija krmne smjese vitaminom E bila je u¢inkovitija jer
je povecala koncentraciju a-tokoferola u misi¢ima i plazmi.

Bioflavonoidi kao $to su hesperidin i genistein mogu imati sinergisticki ucinak i pruziti
antioksidativnu zastitu. Prehrana s dodatkom hesperidina i genisteina u koli¢ini od 5 mg/kg
hrane znacajno je poboljsala ukupni antioksidativni kapacitet i snizila razine MDA u plazmi

kod brojlera u odnosu na pili¢e iz preostalih skupina.
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2.6.3 Utjecaj polifenolnih dodataka na rast Zivotinja

Dodatak polifenola u prehrani zivotinja nije imao jasan utjecaj na rast zivotinja, koji se
poboljsao, pogorsao ili ostao nepromijenjen, ovisno o spoju koji je dodan u hranu. Inhibirano
luenje probavnih enzima, vece izluCivanje proteina, niza probavljivost proteina i
aminokiselina mogu imati Stetne metabolicke ucinke koji se o€ituju smanjenjem tjelesne
tezine i ucinkovitosti hrane (Rohn i sur., 2006.; Brenes i sur., 2010.; Chamorro i sur., 2013.).
Fiesel i sur., (2014.) izvijestili su o znacajnom smanjenju probavljivosti ukupnih proteina i
celuloze kod odbijene prasadi ¢ija je prehrana nadopunjena istroSenim hmeljom, izvorom
prirodnih polifenola. Dodatak prehrani nije ugrozio ucinak, a omjer prirasta/hranjenja
poboljsan je u eksperimentalnoj skupini u odnosu na Zivotinje kontrolne skupine (638g/kg
prema 579 g/kg).

Dodavanje Moringa oleifera, izvora kvercetina i kempferola, prehrani pili¢a pridonijelo je
zna¢ajnom povecanju tjelesne tezine u odnosu na pilic¢e iz kontrolne skupine (928g; 932,5g;
954,6 g prema 887,6g; 918,7 g) u dobi od 21 dana, i poboljsalo omjer konverzije hrane (1,47;
1,44; 1,45 prema 1,53) u odnosu na pozitivne kontrole tijekom pokusa (Nkukwana i sur.,
2014.). Suplementacija hrane za pili¢e s 0,2% biljnih ekstrakata iz Chelidonium majus,
Lonicera japonica i Saposhnikovia divaricata (izvori flavonoida, tanina, fenolnih spojeva,
saponina, terpenoida i eteri¢nih ulja) dovela je do znacajnog povecanja konacne tjelesne
tezine ( 1949 g; 1930 g; 1930 g prema 1845 g) i povecala dnevni prirast za priblizno 3 gu

usporedbi s pili¢ima iz kontrolne skupine (Park i sur., 2014.).

U studiji El-Iraqija i sur., (2013.), pili¢i pod toplinskim stresom (32-40°C) hranjeni su
hranom s dodatkom suhe paprene metvice i Ginkgo bilobe (izvora flavonoida) Sto je
znacajno povecalo kona¢nu tjelesnu tezinu i smanjilo omjer konverzije hrane u odnosu na

pili¢e ¢ija je prehrana bila dopunjena individualnim biljem ili vitaminom C.

Viveros 1 sur. (2011.) primijetili su znacajno smanjenje tjelesne tezine pilica starih 21 dan
¢ija je prehrana bila dopunjena ekstraktom sjemenki grozda (7,2 g/kg hrane) u usporedbi s
pili¢ima iz preostalih skupina (486 g prema 553g; 557g ; 542 g). Znacajno smanjenje omjera
konverzije hrane takoder je zabiljezeno kod pili¢a hranjenih koncentratom komine grozda
(60 g/kg hrane) ili antibiotikom avoparcinom (50 mg/kg hrane) u odnosu na preostale pilice

(1,43; 1,43 prema 1,51).
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Omyjer konverzije krmne smjese svinja ¢ija je prehrana obogacéena polifenolima (iz sjemenki
grozda 1 komine grozda) povecao se u odnosu na kontrolnu skupinu (652 prema 624 g/kg;

P<0,05, sto je znacajna korelacija) (Gessner i sur., 2013.).

U eksperimentu Lipinskog i sur. (2015. b), dodaci hrani polifenolima (sjemenke grozda i
luk) nije utjecao na ucinak rasta, postotak smanjenja trupa, prinos prsnih misica ili sastav
mesa kod brojlera.Brojleri u dobi od 22-36 dana, hranjeni galnom kiselinom i linolnom
kiselinom (1% prehrane), karakterizirani su znacajno poboljSanim parametrima ucinka
(u¢inkovitost hrane 1,95 prema 2,06, prirast) u usporedbi s brojlerima iz kontrolne skupine

ili brojlerima ¢ija je prehrana sadrzavala manju dozu dodatka (0,5%) (Jung i sur., 2010.).

U studiji Flisa 1 sur. (2007.), fenolni spojevi prisutni u golom zobenom zrnu kojima su
hranjene svinje pri kraju tova (45% prehrane) nisu utjecali na rast Zivotinja ili mrSavost trupa.
Dodatak prehrani s ekstraktom brusnice, bogatim izvorom fenolnih spojeva, nije utjecao na
tjelesnu tezinu niti na ucinkovitost hrane u peradi (Leusink i sur., 2010.). Simitzis i sur.
(2011.) su pokazali da dodatak prehrani hesperidinom i tokoferol acetatom nema znacajan

ucinak na rast ili masu trupa brojlera.
Dodavanje nusproizvoda grozda nije poboljsalo parametre u€inaka, dok je dodavanje biljaka

bogatih flavonoidima dalo pozitivne rezultate, posebice kod Zivotinja pod toplinskim

stresom (Lipinski i sur., 2017.).
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2.6.4 Kvaliteta kranjih produkata

Polifenoli poboljSavaju kvalitetu Zivotinjskih proizvoda, minimiziraju Stetne posljedice
peroksidacije lipida smanjenjem koncentracije MDA i povecanjem razine tokoferola u
tkivima. Vitamin E je snazniji antioksidans od polifenola. Opsezna istrazivanja su dokazala
da polifenoli, snazni antioksidansi koji su sveprisutni u biljkama, predstavljaju vrijedan
dodatak prehrani Zivotinja. Ti bioloski aktivni spojevi poboljSavaju kvalitetu Zivotinjskih
proizvoda te pridonose zdravlju i ucinkovitosti Zivotinja. Minimiziraju Stetne ucinke
peroksidacije lipida (smanjenjem razine MDA), poboljSavaju antioksidativni status Zivotinja
(povecanjem koncentracije vitamina E, vitamina C i antioksidativnih enzima u krvi i
misi¢ima), inhibiraju proliferaciju patogenih bakterija u gastrointestinalnom traktu i
poboljsavaju zdravlje crijeva. Unato¢ navedenom, polifenoli nemaju jasan ucinak na
probavljivost hranjivih tvari i u¢inak rasta. Zbog toga su potrebna daljnja istraZivanja kako

bi se istrazila u¢inkovitost polifenola u prehrani Zivotinja (Lipinski i sur., 2017.).
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3. ZAKLJUCAK

Polifenolni spojevi kao sekundarni biljni metaboliti su vrlo zastupljeni u biljkama i njihova
iskoristivost nije joS u potpunosti istrazena zbog velikog broja spojeva koji su otkriveni do
sada, oko 8000 polifenolnih struktura u raznim biljnim vrstama. Polifenoli sprjecavaju
oksidativni stres stanica koji nastaje zbog slobodnih radikala. Slobodni radikali oSte¢uju
DNK, proteine i lipide te mogu dovesti do smrti stanica i samog organizma. Pokusi sa
polifenolnim dodacima prehrani monogastri¢nim zivotinjama pokazali su da razli¢iti dodaci
daju i razliCite rezultate. Pozitivne rezultate, u obliku poboljSanja zdravlja crijeva kod pili¢a
1 prasadi, smanjenja proljeva kod prasadi, povecanje tjelesne tezine pili¢a kao i smanjenje
oksidativnog stresa kod zivotinja. Suplementacija polifenolima u prehrani zivotinja nije
imala jasan utjecaj na rast Zivotinja, koji se poboljSao, pogorSao ili ostao nepromijenjen,
ovisno o spoju koji je koriSten s hranom. Dosadasnja istrazivanja ukazuju na poboljSanje
kvalitete zivotinjskih proizvoda dodatkom polifenola kao suplemenata obrocima za
zivotinje. Daljnja istrazivanja te pokusi sa polifenolnim spojevima kao dodacima obroka za
monogastri¢ne Zivotinje su potencijal koji je svakako vrijedan za mnoga daljnja istrazivanja
jer se relativno malen broj pokusa pokazao kao pozitivna smjernica na u¢inak zdravstvenog
stanja zivotinja. Takoder, izuzev nalaZenja pravih omjera suplemenata polifenolnih spojeva
biljaka kod kojih se mogu najbolje iskoristiti te ovisno koju karakteristiku kod Zivotinje
zelimo poboljSati vazno je 1 usmjeriti istrazivanja u cilju sacuvanja kvalitete polifenolnih

suplemenata kako bi se mogli iskoristiti na naju¢inkovitiji nacin.
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PRILOZI :
Popis kratica koriStenih u radu

Popis slika:

Slika 1 : Podjela i primjeri struktura flavonoida
Slika 2 : Podjela i1 primjeri struktura neflavonoida

Slika 3 : Mehanizam kroz koji polifenoli djeluju kao slobodni radikali, smanjujuci
oksidativni stres
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