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PREDGOVOR

Molekularna biologija dozivljava svoj procvat u XXI veku. Od naucne discipline koja je pocetkom 1930-ih bila u po-
vojima, i koja je nastojala da objedini genetiku, biohemiju i biofiziku kako bi rasvetlila tajne Zivota, izrasla je u nauku
¢ija su postignuca doprinela velikom napretku u medicini, veterini, poljoprivredi i farmaciji. Uz informaciono komu-
nikacione tehnologije, molekularna biologija je najperspektivnija oblast istrazivanja, od koje se o¢ekuje da znacajno
doprinese boljitku Zivota ljudi u budu¢nosti.

U Srbiji je molekularna biologija prepoznata relativno rano, pre nego na mnogim drugim meridijanima. Ve¢ u
$kolskoj 1972/73. se na Bioloskom fakultetu u Beogradu (tada Prirodno-matematicki fakultet) osniva smer- molekularna
biologija i fiziologija. U nasoj zemlji se tako edukuju generacije molekularnih biologa ve¢ pola veka. | veliki nau¢ni in-
stituti u Srbiji osnivaju laboratorije u kojima istrazivanja prate, a ponekad i predvode, svetske trendove u molekular-
noj biologiji. Jedna od tih nau¢nih institucija je Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo (IMGGlI),
osnovan 1986. godine u Beogradu. Ve¢ 35 godina naucnici iz IMGGI stavljaju najmodernije teme iz molekularne bio-
logije u fokus svojih istrazivanja.

Ovaj Tematski zbornik ima za cilj da prikaze aktuelne teme i postignuca iz oblasti molekularne biologije u pret-
hodnoj, 2020. godini i da svedoci o tome kako su naucnici u Srbiji u¢estvovali u tim svetskim trendovima. Poglavlja su
rezultat doktorskih teza mladih molekularnih biologa ali i prikaz aktuelnih istrazivanja u kojima je istaknut doprinos
nasih nauc¢nika. Od godine 2020. se ocekivao veliki napredak u mnogim disciplinama zahvaljuju¢i novim saznanjima
iz molekularne biologije. Pocetak godine je doneo pandemiju KOVID-19 bolesti, koja je imala sve karakteristike epi-
demija iz ranijih vekova. Bili smo na pragu velikog razo¢aranja. A onda je molekularna biologija upotrebila sve svoje
kapacitete, tako $to je omogucila karakterizaciju virusa, uzro¢nika bolesti, za izuzetno kratko vreme. |1z tog razloga me-
tode za detekciju virusa su bile razvijene u rekordnom roku, te je brza i efikasna dijagnostika postala dostupna leka-
rima. A potom su se pojavile vakcine, rezultat modernih metoda genetic¢kog inzenjerstva. | tako je 2020. godina ipak
bila jedinstvena u istoriji, jer je odgovor na epidemiju bio brz i efikasan, zahvaljujuci, u velikoj meri, molekularnoj bio-
logiji. Iste godine, Nobelova nagrada za hemiju je dodeljena metodi koja efikasno i ta¢no edituje humani genom. Vrata
medicine budu¢nosti su se Sirom otvorila.

Ova sveska bi trebalo da bude prva u nizu godisnjih tematskih zbornika posvecenih aktuelnim temama iz mole-
kularne biologije. Svesni smo kako ¢e ovi rezultati izgledati za deceniju ili dve. Ali, ovo su,znakovi pored puta” koje je
nase vreme ostavilo, osvetljavajuci put kojim se ide napred. Mi smo zadivljeni napretkom nase nauke, kad pogledamo
u proslost, ali smo i svesni koji su njeni dometi u odnosu na ono ¢emu nauka stremi. Radujemo se bududim sveskama
i verujemo da ¢e one otvarati nove perspektive i trasirati put napretka.

Nadamo se da ¢e ovaj Tematski zbornik naci put do mladih ljudi, da ¢e ih inspirisati da se opredele za nau¢ni rad,
posebno za molekularnu biologiju. Verujemo da ¢e buduce generacije uvideti da naucni rad i u ovoj zemlji moze dati
doprinos svetskoj nauci a pri tome i dovesti do poboljsanja zivota ljudi u nasoj zemlji. Od svih koji su ucestvovali u
stvaranju ovog svedocenja o nasem vremenu, poruka za vas koji dolazite je:

,Hoc¢emo li na molekularnu?!”

Sonja Pavlovi¢

I Trendovi u molekularnoj biologiji
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1Z RECENZIJA TEMATSKOG ZBORNIKA
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji oslikava trenutno stanje i fokus istrazivanja u molekularnoj bio-
logiji u Srbiji. Izabrane tematske oblasti i reprezentativni radovi jasno govore o moguc¢nostima i dometima ove nau-
¢ne oblasti i spremnosti istrazivaca u Srbiji da prate trendove i savremene naucne pristupe.

Osim trenutno aktuelnog COVID-19, molekularna biologija je unapredila i obogatila istrazivanja u medicini kroz
oblast biomedicine. TezZiSte ovog Tematskog zbornika je na rezultatima istrazivanja molekularne osnove kompleksnih
i retkih bolesti. Proucavanje prokariota dovelo je do mnogih fundamentalnih i revolucionarnih otkri¢a u molekularnoj
biologiji, koja su otvorila put ka biotehnoloskoj primeni. Jedno od takvih otkric¢a je i CRISPR/Cas9 tehnologija za edi-
tovanje genoma. Veoma vazna oblast istrazivanja je i potraga za inovativnim nacinima kontrole infekcija izazvanih
bakterijama koje su rezistentne na konvencionalne antibiotike. O ovim temama se takode govori u Tematskom zbor-
niku. Istrazivanja u molekularnoj biologiji biljaka ne samo da su prosirila znanja o ovim organizmima, ve¢ su otvorila
put ka primeni savremenih metoda za poboljSanje osobina biljaka i povecanje prinosa. U tom smislu je veoma za-
nimljiv i ilustrativan rad koji je prikazan u ovom Zborniku.

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji jasno je ukazao na naucni i Siri drustveni znacaj istrazivanja u
molekularnoj biologiji. Ovim prvim brojem nagovestava se da ¢e Zbornik ne samo pratiti i dokumentovati najznacaj-
nija dostignuca u molekularnoj biologiji, ve¢ da e biti podstrek i inspiracija istrazivac¢ima u Srbiji.

Prof. Svetlana Radovi¢, redovni profesor
Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu

Tematski zbornik,,Trendovi u molekularnoj biologiji” je sacinjen od 17 poglavlja u kojima su predstavljeni nau¢ni
rezultati iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naucnici iz Srbije. Veliki broj poglavlja iz Zbornika je posve-
¢en istrazivanjima iz oblasti biomedicine. Doprinos koji je molekularna biologija dala modernoj medicini je izuzetno
veliki. Danas su u klinickoj praksi mnogobrojni dijagnosticki, prognosticki i terapijskih molekularni markeri. Posebno
je znacajno $to je medicina u Srbiji pratila svetske trendove, i to zahvaljujuci i velikim naporima molekularnih biologa
u nasoj zemlji.

Najbolji primer postignu¢a molekularne biomedicine je odgovor ove nauke na pandemiju KOVID-19. Dijagno-
stika je omogucena uzuzetno brzo jer je molekularna biologija bila spremna za ovaj zadatak. Ipak je razvoj vakcina u
fascinantnom roku najvece postignuce ove nauke. Molekularna biologija je pokazala svoju snagu u pravom trenutku
i postala najznacajnija nauka u kriznim momentima za ¢ovecanstvo, kako u svetu, tako i u nasoj zemlji.

Sigurno je da ¢e ovako koncipiran Tematski zbornik imati buducnost, jer je napredak medicine nemoguce zami-
sliti bez novih dostignuc¢a molekularne biologije.

Prof. dr Vesna Skodrié-Trifunovi¢, redovni profesor
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Ovaj Tematski zbornik kroz Cetiri celine daje pregled najznacajnijih ostvarenja u molekularnoj biologiji u svetu, a
kojima se bave i istrazivaci u Srbiji. U okviru 17 preglednih radova prikazani su razliciti rezultati - od onih koji su obe-
lezili prethodnu godinu (posveceni COVID-19 i CRISPR/Cas9 tehnologiji), preko novih dostignuca u biomedicini (ret-
kih i kompleksnih bolesti), do molekularno bioloskih istrazivanja prokariota i biljaka.

Znacaj ovog Zbornika je visestruk, ogleda se ne samo u ¢injenici da su najrelevantnija saznanja iz navedenih obla-
sti objedinjena i postala dostupna Siroj javnosti na maternjem jeziku, ve¢ i zbog toga $to su radove napisali istraZivaci
iz razli¢itih nau¢nih instituta (6), fakulteta (3) i klinika (2) iz Srbije, u kojima se ta istrazivanja aktivno sprovode. Naime,
saznanja o SARS-CoV-2 koronavirusu, uzro¢niku nove bolesti COVID-19, se kontinuirano uvecavaju i veoma je vazno
$to i naucnici iz nase zemlje daju doprinos u razumevanju ove pandemije. Isto se odnosi i na najnovije tehnologije za
manipulaciju molekula DNK, koje su dovele do revolucionarnih pomaka u biomedicinskim naukama. Stoga, prikazana
istrazivanja molekularne osnove razli¢itih bolesti najsavremenijim metodoloskim pristupima, primena dobijenih re-
zultata u dijagnozi, preciznom predvidanju progresije bolesti i leenju, kao i razvoju novih molekularnih terapeutika,
daju realnu osnovu ocekivanjima da ¢e personalizovana medicina uskoro postati Siroko dostupna.

Dr Gordana Nikcevié, nauéni savetnik
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo, Univerzitet u Beogradu
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Biolosko delovanje polifenola nara na komponente metaboli¢ckog sindroma:
implikacije na oksidativni stres

Milica Kojadinovi¢, Aleksandra Arsi¢
Institut za medicinska istraZivanja, Institut od nacionalnog znacaja za Republiku Srbiju, Univerzitet u Beogradu
Kontakt: milica.kojadinovic.imr@gmail.com

Apstrakt

Nar (Punica granatum, L) je jedan od najstarijih jestivih plodova koji se koristi u prevenciji i le¢enju od davnina.
Razliciti delovi biljke, kao $to su plod, seme, kora i lis¢e, sadrze bioaktivne sastojke za koje se navodi da po-
seduju lekovita i terapeutska svojstva. Medu mnogobrojnim bioaktivnim komponentama u naru, polifenoli
predstavljaju najvazniju grupu molekula sa pozitivnim efektom na zdravlje. Hipoglikemijski, hipolipemijski,
hipotenzivni i anti-oksidativni efekat polifenola nara potvrden je u brojnim studijama. Ovaj pregledni rad ima
za cilj da predstavi najnovija istraZivanja o strukturi i bioloskoj aktivnosti komponenata nara i njihovom po-
tencijalnom korisnom efektu u terapiji bolesti povezanih sa metabolickim sindromom.

Kljucne reci: polifenoli nara, metabolicki sindrom, dijabetes melitus 2, lipidi, oksidativni stres

Biological effect of pomegranate polyphenols on the components of metabolic syndrome:
implications on oxidative stress

Milica Kojadinovic and Aleksandra Arsic
Institute for Medical Research, National Institute of Republic of Serbia, University of Belgrade
Correspondence: milica.kojadinovic.imr@gmail.com

Abstract

Pomegranate (Punica granatum, L) is one of the oldest edible fruits used in prevention and treatment. Vari-
ous parts of the plant, such as fruit, seeds, bark, and leaves, contain bioactive ingredients that possess me-
dicinal and therapeutic properties. Among the many bioactive components in pomegranate, polyphenols
are the most important group of molecules with a positive effect on health. The hypoglycemic, hypolipi-
demic, hypotensive, and anti-oxidative effects of pomegranate polyphenols have been confirmed in nu-
merous studies. The aim of this review is to present the latest research on the structure and activity of
bioactive components of pomegranate and their potential beneficial effect in the treatment of diseases re-
lated to metabolic syndrome.

Keywords: pomegranate polyphenols, metabolic syndrome, diabetes melitus 2, lipids, oxidative stress
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Nar (Punica granatum L.), ¢ije je ime izvedeno od latinske re¢i pomum ,jabuka” i granatum ,seme” je jestivo voce
koje se gaji u mnogim zemljama i konzumira Sirom sveta. Najverovatnije vodi poreklo iz Irana i Avganistana, mada se
danas gaji u Africi, na jugu Kavkaza, u Juznoj i Centralnoj Aziji, Severnoj i Juznoj Americi, u Jermeniji i u Mediteranskoj
regiji [1]. To je dekorativno i dugovecno drvo koje Zivi vise od 200 godina. Plod ¢ini okrugla bobica sa gustom crven-
kastom ljuskom. Unutrasnji deo ljuske su bele tanke ¢elije mezokarpa koji obrazuje komore koje sadrze jestive arilice
sa semenom. Arilice su tamno crvene ili ljubicaste boje, zbog visokog sadrzaja polifenola, uglavnom antocijanina [2].
Ova velika kolic¢ina polifenola ¢ini nar snaznim i jedinstvenim antioksidansom, ¢ija je antioksidativna aktivnost veca i
od vitamina E, A ili S [3]. Sta viée, sok od nara pokazuje najvedi antioksidativni kapacitet medu ostalim ¢esto konzumi-
ranim pic¢ima koja su bogata polifenolima, kao $to su zeleni ¢aj, crveno vino, sok od pomorandze, grejpfruta, grozda
ili brusnice [4,5]. Sadrzaj aktivnih fitokemikalija u naru zavisi od sorte, geografskog regiona, zrelosti i metoda obrade
[6]. Visi nivo polifenola primecen je i u soku i u kori plodova nara koji su uzgajani u podrucjima sa pustinjskom klimom,
u poredenju sa onima u vocu uzgajanog u Mediteranskoj oblasti [7].

Zbog visokog sadrzaja polifenolnih komponenti, nar je prepoznat kao jedna od namirnica ¢iji antioksidanti imaju
brojne pozitivne efekte na zdravlje ljudi. Brojne in vivo i in vitro studije pokazale su da ekstrakti iz razlicitih delova biljke
kao sto su kora, cvet, seme, ili sok od nara mogu da uti¢u na metabolizam lipida i ugljenih hidrata u mnogim patolo-
skim stanjima kakva su hiperlipidemije, dijabetes melitus tip 2 (DMT2), gojaznost. Metaboli¢ki sindrom (MetS) kao
skup nekoliko metaboli¢kih poremecaja, koji uklju¢uju visok nivo glukoze, centralnu gojaznost, dislipidemiju i hiper-
tenziju [8], predstavlja Siroko rasprostranjenu hroni¢nu nezaraznu bolest u humanoj populaciji. Otpornost na insulin i
abdominalna gojaznost prepoznati su kao glavni uzro¢ni faktori MetS-a. Osim toga, MetS se odlikuje povec¢anim oksi-
dativnim stresom i hroni¢nom inflamacijom i zbog toga se smatra jednim od glavnih faktora rizika za razvoj kardiova-
skularnih bolesti (KVB) [9]. Pored hipoglikemijske i hipolipemijske tarapije, lecenje osoba sa MetS ukljucuje i promene
u nacinu zivota, dijetetsku intervenciju i fizicku aktivnost. Poslednjih decenija mnoge biljke i njihovi ekstrakti predmet
su istrazivanja kod hroni¢nih nezaraznih bolesti povezanih sa MetS kao terapijske opcije sa malim rizikom od pojave
nezeljenih efekata [9,10]. Medu njima su i biljke bogate polifenolima koje su prepoznate kao najperspektivniji anti-
aterogeni i kardioprotektivni biljni lekovi [10,11].

U ovom radu ¢emo se fokusirati na pregled najnovijih istrazivanja o strukturi i bioloskoj aktivnosti bioaktivnih
komponenata nara i njihovom potencijalnom korisnom efektu u terapiji bolesti povezanih sa MetS.

AKTIVNE KOMPONENTE NARA

Nar (Punica granatum, L.), za koga se kaZe da je rastao u rajskom vrtu, dugo se koristi u narodnoj medicini, pose-
bno u zemljama Isto¢ne i Juzne Evrope. Nar se konzumira kako svez, tako i u formi sokova, dzemova, vina [12,13], i
tako omogucava unos velike koli¢ine polfenola. Uloga polifenola u prirodi je visestruka. Sa jedne strane kao sekundarni
metaboliti oni Stite biljku od oksidativnog stresa i ultraljubicastog zracenja, a sa druge strane redovno konzumiranje
polifenola usko je povezano sa smanjenjem rizika od pojave mnogih hroni¢nih bolesti [14].

Za strukturu polifenola karakteristi¢no je da sadrze jedan ili vise aromati¢nih prstenova za koje su vezane jedna
ili vise hidroksilnih grupa. U prirodi postoji vise od 8000 fenolnih jedinjenja, koja se prema bioloskoj funkciji, mestu na-
lazenja i hemijskoj strukturi dele u klase. U zavisnosti od polozaja i broja hidroksilnih grupa u fenolnim jedinjenjima za-
visi ne samo njihova uloga u redoks reakcijama gde se ponasaju kao redukujuci agensii donori vodonika, vec i njihova
antioksidativna mo¢ [14].

Klase prirodnih polifenola

Postoji nekoliko razlicitih podela fenolnih jedinjenja na klase. Na osnovu strukturnih karakteristika polifenoli se
dele na dve velike klase, flavonoide i ne-flavonoide u koje spadaju fenolne kiseline, fenolni amidi, halkoni, stilbeniii li-
gnani[15].

Flavonoidi predstavljaju najvecu klasu polifenola u okviru koje se nalazi najveci broj identifikovanih fenola do sada, ¢ak
preko 6000 razli¢itih jedinjenja [16]. Vecina njih sadrzi dva aromati¢na prstena, povezana piranskim prstenom. Prema ste-
penu oksidacije piranskog prstena polifenoli mogu da se podele u 6 podklasa: flavonoli, flavanoli, izoflavoni, flavanoni, fla-
voni i antocijani [17] (Slika 1.). Flavonoidi koji se nalaze u  prirodi naj¢es¢e se mogu nadi u hrani u formi glikozida [18].

Ne-flavonoidi se najcesce dele na pet ili Sest klasa ali se u odnosu na hemijsku strukturu, ulogu u o¢uvanju zdrav-
lja i biolosku funkciju njenih najvaznijih predstavnika, mogu podeliti na tri klase: fenolne kiseline, stilbeni i kurkumi-
noidi [19,20].

Fenolne kiseline sadrze aromati¢ni prsten za koji je vezana jedna ili viSe hidroksilnih grupa i jedna karboksilna
grupa. Podeljene su u dve podklase koje ¢ine derivati benzoinske kiseline i derivati cinaminske kiseline. Jedinjenja obe
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podklase je tesko nadi u slobodnom obliku. Glavni predstavnik hidrobenzoinskih kiselina je galna kiselina, a hidroksi-
cinaminske kiseline kafeinska kiselina [21].

Stilbeni u svojoj strukturi sadrze dva aromati¢na prstena povezana dvostrukom vezom. Rezveratrol je jedno od
najpoznatijih jedinjenja u klasi stilbena. Zbog malog procenta zastupljenosti u biljkama, ova klasa polifenola nije pre-
vise zastupljena u svakodnevnoj ishrani [22,23].

Kurkuminoidi u svojoj strukturi sadrze dva aromati¢na prstena vezana na krajeve pB-diketona. lako su prisutni u ma-
njoj meri u hrani, imaju znacajnu ulogu u ocuvanju zdravlja.

CC J (j‘ <44 J
OH OH
0] (o)

Flavanoni Flavanoli Flavonoli

J J
49
Z>oH

Flavoni Antocijanidini Izoflavoni

Slika 1. Podela flavonoida na podklase

Polifenoli nara

Najrasprostranjenija klasa polifenolnih jedinjenja u naru su hidrolizabilni tanini, posebno elagitanini i galotanini,
koji su prisutni u svim delovima biljke. Bioaktivnost nara je ve¢im delom zasnovana na prisustvu ovih jedinjenja [24,25].
Glavni elagitanini su punikalgin i granatin. Punikalgin se sastoji od elaginske i galne kiseline i molekula glukoze. Ela-
ginska kiselina (EK) je prisutna u svim delovima biljke, a u mezokarpu nara ima najvise EK i granatina B (Slika 2.).

Nakon konzumiranja nara, elagitanini se u crvenom traktu hidrolizuju do EK [26,27]. Bioraspolozivost EK poka-
zuje veliki stepen varijacije, koji zavisi od brojnih faktora: slabe rastvorljivosti slobodne EK u Zelucu, vrste elagitanina
kao prekursora za EK i ogranic¢ene apsorpcije EK u crevima [28].

Elaginska kiselina se u crevima metabolise od strane mikrobiote do urolitina A, izourolitina-A, urolitina B, urolitina
Ciurolitina D [29]. Katabolizam EK do urolitina zavisi od sastava mikrobiote pojedinca i u zavisnosti od smese urolitina
koja se dobije prilikom razgradnje, postoje razliciti metabolicki fenotipovi [30]. Ukoliko je krajnji metabolit A, onda go-
vorimo o metabolickom fenotipu A. Metabolicki tip B, prisutan je ukoliko su zastupljeni urolitin A, izourolitin-A i uroli-
tin B, dok su oni koje ne proizvode urolitine oznaceni kao metabolicki fenotip 0 [30]. Interesantno je da je metabolicki
fenotip B prisutan u visokom procentu kod osoba sa hroni¢nim bolestima kakve su MetS ili kancer [30]. Pozitivni efekti
na zdravlje koji se pripisuju urolitinima su brojni i raznovrsni, od antimalarijskog do uticaja na ekspresiju nekih gena
[311.

U naru su osim elagitanina, u velikoj meri zastupljeni i antocijani. Medutim, antocijani nisu bioraspolozivi, odno-
sno nakon konzumiranja soka od nara ovi molekuli se ne detektuju u serumuiili urinu. Crvena boja nara upravo potice
od visokog sadrzaja antocijana [32].

Nar sardzi i niske koncentracije ispraljivih jedinjenja kao $to su monoterpeni, aldehidi, estri i alkoholi [33,34]. Ne-
koliko organskih kiselina ucestvuju u ukusu i kiselosti soka od nara. Tu spadaju limunska kiselina, malonska kiselina,
oksalna kiselina, askorbinska kiselina, galna kiselina, kumarinska kiselina, hlorogena kiselina, kafeinska kiselina i feru-
linska kiselina [6,35,36]. Masne kiseline i lignani su zastupljeni u zrnu nara. Ukupni lipidi ¢ine 6-21.6 %, a u njima ¢ak
90% nezasi¢enih masnih kiselina [37,38]. U semenkama nara prisutna je visoka koncentracija fitosterola kao $to su b-
sitosterol, kampesterol i stigmasterol [37].



ANTIOKSIDATIVNI EFEKTI SOKA OD NARA

HO Svez sok od nara sadrzi 85% vode, 10% ukupnih Secera, 1.5% pektina, askor-
binsku kiselinu, i polifenolne komponente. Brojne studije su pokazale da sok od

O 0 nara sadrzi Sirok spektar jedinjenja sa jakim antioksidativnim kapacitetom. Anti-
oksidativhom potencijalu soka od nara u najvecoj meri doprinose hidrosolubilni

0 X0 tanini, flavonoidi i fenolne kiseline. Antioksidativna aktivnost ovih jedinjenja ma-

O nifestuje se na nekoliko nacina: uklanjanjem ili neutralizacijom slobodnih radi-

OH kala, heliranjem metala, uticajem na signalne puteve u celiji i modulacijom

OH ekspresije gena [39,40]. Biljke sa ve¢im sadrzajem polifenola obi¢no imaju vecu

sposobnost za uklanjanje slobodnih radikala, dok su u nekim sluc¢ajevima najvisa

Slika 2. Strukturna formula elaginske kiseline antioksidativna svojstva pokazale biljke sa najvisim sadrzajem terpena [41]. Osim

toga, mnoga istrazivanja su pokazala da jak potencijal soka od nara za uklanja-

nje slobodnih radikala u sustini poti¢e od svih polifenola koji su prisutni u njemu i da je kao takav superiorniji od po-
jedina¢nih polifenola iz soka [42].

Neutralizacija slobodnih radikala, u bioloskim sistemima, pod dejstvom polifenola iz soka od nara podrazumeva
doniranje protona od strane polifenola lipidnim peroksidima (LOO.) ¢ime se prekida proces lipidne peroksidacije [43].
Osim protona, neki polifenoli kao $to je punikalagin, mogu donirati elektron iz OH grupe koja je vezana za fenolni pr-
sten, vodonik peroksidu (H202) i tako ga redukovati do vode, doprinosedi tako njegovom uklanjanju [44]. Osim toga,
elektron moze biti doniran i trovalentnom gvozdu Fe3+ pri ¢emu nastaje Fe2+, a kapicitet soka od nara da redukuje
Fe upravo je srazmeran broju hidroksilnih grupa u molekulu polifenola [44]. Ovako nastao Fe2+ moze biti dalje ne-
utralisan od strane polifenola, budu¢i da mnogi od njih imaju sposobnost da heliraju metalne jone. Naime, joni Fe2+
su visoko reaktivni i mogu da pokrenu stvaranje hidroksil radikala u Fentonovoj reakciji [45]. Hidroksil radikal je veoma
reaktivan i moze da indukuje proces lipidne peroksidacije. Nekoliko studija je pokazalo da kvercetin i punikalgin iz
soka od nara helira Fe2+ i tako sprecavaju stvaranje slobodnih radikala [46, 44].

Razliciti polifenoli efikasno inhibiraju aktivnost nekih ATP (engl. acid transporter protein) i NADPH (engl. nicotin-
amide adenine dinucleotide phosphate) zavisnih enzima, vezujudi se za aktivha mesta ovih enzima. Tako je potvrdeno
da polifenoli iz soka od nara inhibiraju aktivnost ksantin oksidaze, koji generise razlicite reaktivne vrste kiseonika [47].
Osim toga, flavonoidi poput katehina i nekih procijanidina interaguju sa NADPH-oksidazom $to dovodi do smanjenja
proizvodnje superoksid anjon radikala [43]. Neki autori su potvrdili da polifenoli mogu da moduliraju aktivnosti anti-
oksidativnih enzima kao $to su glutation peroksidaza (engl. gluthatione peroxidase GPx), katalaza (engl. catalase CAT) i
glutation S-transferaza [48], kao i da mogu da obnavljaju antioksidante i redukujuce agense, kakvi su vitamini Ei C [43].

Kao odgovor na oksidativni stres, celije indukuju koordinisanu ekspresiju gena koja je uglavnom posredovana ak-
tivacijom transkripcije NRF2 (engl. nuclear factor erythroid 2-related factor 2) koji se dalje vezuje za promotore gena
koji kodiraju superoksid dizmutazu (engl. superoxide dismutase SOD), hemoksigenazu-1, kinin oksidoreduktazu-1i y-
glutamil cistein sintazu [49,50]. Nekoliko studija je pokazalo da punikalgin, resveratrol i ekstrakti nara takode aktiviraju
NRF2 koji se translocira u jedro, gde posreduje u transkripciji ciljnih gena koji kodiraju antioksidativne enzime i tako
povecavaju otpornost Celije na oksidativni stres i u¢estvuju u antioksidativnoj odbrani organizma [51,52].

Osim toga, resveratrol aktivira AMPK (engl. AMP-activated protein kinase) preko SIRT1 (engl. sirtuin 1) i pojacava
biogenezu mitohondrija [53,54]. Primeceno je da resveratrol smanjuje ekspresiju iNOS (engl. inducible nitric oxide
synthase) [55], smanjujudi proizvodnju azot oksida (engl. nitric oxide NO), $to dalje vodi smanjenju oksidativnog stresa.

Polifenoli mogu da uticu i na ekspresiju gena i signalne puteve koji su deo metabolizma lipida i ugljenih hidrata.
Tako je pokazano da resveratrol povecava ekspresiju nekih gena koji su klju¢ni za funkciju B-celija pankreasa, kao $to su
glukozni transporter 2 (engl. glucose transporter 2 GLUT2), mitohondrijski transkripcioni faktor A, fosfoinozitid-zavisna
kinaza-1, glukokinaza i insulin 1 kroz regulaciju glavnog gena, SIRT1, i tako ublazava posledice kod dijabeticara [56].

EFEKAT NARA NA KOMPONENTE METABOLICKOG SINDROMA

Poslednjih decenija ispitivanje korisnih efekta soka od nara u brojnim metaboli¢kim poremecajima kakvi su hiper-
lipidemije, DMT2, gojaznost, ili hipertenzija, postaje predmet istrazivanja mnogih nauc¢nika. Skup ovakvih visestrukih
kardiometabolickih poremecaja koji obuhvata izmenjen metabolizam glukoze i insulina, centralnu gojaznost, dislipi-
demiju i hipertenziju, naziva se metabolicki sindrom [57]. Prema kriterijumima NCEP ATP lll (engl. National Cholesterol
Education Program Ill), MetS se definise kao pojedinac¢no prisustvo najmanje tri od pet navedenih faktora rizika:

- visok nivo glukoze (=5.6 mmol/I).

« abdominalna gojaznost (obim struka >102 cm za muskarce i >88 cm za zene)

- visok nivo trigilicerida (engl. tryglicerides TG) (=1.70 mmol/l)
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« nizak nivo HDL-holesterola (engl. high density lipoprotein) (<1.03 mmol/l kod muskaraca ili < 1.29 mmol/l kod Zena)

« visok krvni pritisak (=130/85 mm Hg kod poslednja dva merenja)

Metaboli¢ki sindrom povecava rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti i DMT2, i predstavlja kriticno pretkli-
nicko stanje kod koga je neophodno intervenisati. Osim medikamentne terapije, promene u nacinu ishrane, upotreba
biljnih preparata i proizvoda koji su bogati antioksidantima, predstavnja preporuku za tretman ovog stanja. U nared-
nim poglavljima ovog rada fokusira¢emo se na efekte koji polifenoli nara imaju na parametre MetS-a.

EFEKAT NARA NA METABOLIZAM GLUKOZE

Dijabetes melitus je grupa metaboli¢kih oboljenja koje karakteriSe hroni¢na hiperglikemija koja je rezultat pore-
mecenog lucenjenja insulina, delovanja insulina, ili i jednog i drugog. Prema podacima svetske zdravstvene organiza-
cije iz 2020. godine vise od 422000 ljudi boluje od ove bolesti, a 90% njih ima DMT2. Za razliku od dijabetesa tipa 1, u
kojem ¢elije pankreasa ne proizvode insulin, DMT2 karakterise insulinska rezistencija, a ne nedostatak proizvodnje in-
sulina. Poremecen nivo insulina kao anabolickog hormona uti¢e i na metabolizam lipida i proteina.

Podaci iz literature su pokazali da razli¢iti delovi biljke nara imaju hipoglikemijski efekat, kao i da pozitivno uti¢u
na funkcije B-Celija, lu¢enje insulina i znacajno smanjuju aktivnost enzima a-amilaze. Naime, Amrii saradnici [58] su
pokazali da suplementacija sokom od nara, korom nara i listom nara u koli¢ini od 250 mg/kg sprecava pojavu hiper-
glikemije i hiperinsulinemije kod gojaznih pacova. Sta vide, njihova istrazivanja ukazuju da usled smanjenja apsorpcije
ugljenih hidrata u crevnom traktu dolazi i do smanjenja telesne tezine, sugerisuci da dugotrajni tretman ekstraktom
nara poboljsava toleranciju na glukozu, sprecava razvoj insulinske rezistencije, kao i da se smanjenjem aktivnosti a-
amilaze i lipaze smanjuje apsorpcija ugljenih hidrata i lipida. Osim toga, i u drugim animalnm i in vitro studijama po-
kazano je da ekstrakt nara inhibira aktivnosti a-amilaze, sto vodi smanjenju apsorpcije ugljenih hidrata u
gastrointestinalnom traktu i do smanjenja nivoa glukoze u plazmi [59-61].

Medutim mali broj studija pokazao je isti efekat na humanoj populaciji. Naime u studiji Parsayean i saradnika
[62] svakodnevno konzumiranje 200 ml soka od nara u trajanju od 6 nedelja dovelo je do statisti¢ki znacajnog sma-
njenja nivoa glukoze kod pacijenata sa DMT2 (Tabela 1.). Slican rezultat su dobili i Aviram i saradnici [63] u studiji sa
pacijentima sa bolescu karotidnih arterija, koji su konzumirali 50 ml soka od nara u trajanju od godinu dana, ali ove pro-
mene nisu bile statisticki znacajne. Sa druge strane, neki autori su pokazali da sok od nara ne utice na nivo glukoze ili
Cak povecava njen nivo u plazmi [64]. Tako se nivo glukoze nije znacajno menjao kod zena sa MetS nakon konzumira-
nja 300 ml soka od nara u trajanju od 6 nedelja [65]. Znacajno povecanje koncentracije glukoze pokazano je kod pa-
cijenata sa koronarnim oboljenjem srca nakon konzumiranja 240 ml soka od nara u trajanju od 3 meseca [66]. Takode,
Gonzales-Ortiz i saradnici [67] su pokazali da je u studiji sa gojaznim osobama koje su konzumirale 120 ml soka od nara
u trajanju od mesec dana doslo do znacajnog povecanja koncentracije glukoze. Sli¢ne rezulate su dobili Moazzen i Al-
izadeh [68], u cijoj studiji je nakon konzumiranja 500 ml soka od nara u trajanju od jedne nedelje pokazano da se kon-
centracija glukoze znacajno povecala kod osoba sa MetS.

Mogudi mehanizam kojim polifenoli nara deluju na snizenje glukoze zasniva se na mogu¢nosti polifenola da sti-
mulisu translokaciju SIRT1, IRS1 (engl. Insulin Receptor Substrate 1), PI3K (engl. Phosphoinositide 3-kinase), NRF1 (engl.
Nuclear Respiratory Factor 1), GLUT-4 i FOXO1 (engl. Forkhead Box O1) na taj nacin pojacavajuci osetljivost signala za
insulin i mitohondrijsku biogenezu. Polifenoli takode mogu da smanje fosforilaciju ppIRS-1 (engl. phosphorylated IRS1)
(S307) i inhibiraju DPP-4, regulisanjem ppPI3K (engl. Phosphoinositide 3-kinase). DPP-4 je jedan od enzima u crevima
koji su tokom varenja odgovorni za razgradnju skroba do glukoze, pa tako podizu nivo glukoze u cirkulaciji. Inhibicija
ovog enzima suzbija postprandijalnu hiperglikemiju i povecanje nivoaa ppPI3K poboljsava signalne mehanizme in-
sulina, ublazavajudi tako rezistenciju na insulin.

Osim uticaja na nivo glukoze i insulina, nekoliko studija je ispitivalo efekat suplementacije ekstraktima nara na nivo
HbA1c (engl. Hemoglobin A1c) [66,69,70] . Ipak, Huang i saradnici [71] u preglednom radu i meta analizi pokazali su da se vred-
nost HbA1c ne menja znacajno, nakon konzumiranja soka od nara u trajanju od 1 do 12 nedelja kako kod zdravih tako ni kod
osoba sa MetS. Oni su sugerisali da sok od nara nema koristan efekat na metabolizam glukoze i nivo insulina kod ljudi.

EFEKAT NARA NA GOJAZNOST | METABOLIZAM LIPIDA

Gojaznost kao deo metaboli¢ckog poremecaja moze se definisati kao hroni¢na bolest sa vise faktora kod koje se
akumulira visak telesne masti i meri se indeksom telesne mase (BMI) pojedinca. Za odraslu osobu, prekomerna tezina
je BMI preko 25 kg/m?, a gojaznost kada je BMI preko 30 kg/m? [72]. Medutim, mnoga istrazivanja ukazuju na to da je
obim struka znacajniji pokazatelj gojaznosti od BMI [73]. Polifenoli nara kao $to su kamfor, fenolna jedinjenja, flavonoidi,
galna kiselina, katehini mogu da smanje aktivnost lipoproteinske lipaze i tako vode ka smanjenju gojaznosti [74].



Nekoliko animalnih studija pokazalo je koristan efekat nara na smanjenje telesne tezine. Tako su Bounihii sarad-
nici u studiji koja je trajala 18 nedelja pokazali da sok od nara utice na smanjenje telesne tezine i smanjenje apetita
kod gojaznih pacova [75]. Takode, rezultati studije Adnyana i saradnika [76], u kojoj su gojazni miSevi konzumirali 50 i
100 mg/ml ekstrakta lis3¢a nara mesec dana, pokazali su da dolazi do zna¢ajnog smanjenja telesne tezine. Osim toga
u in vitro studijama sa mezenhimskim mati¢nim celijama dobijenih iz masnog tkiva koje su bile izlozene 10 pg/ml
smese punicne, oleinske i linolne kiseline (engl. linoleic acid LA) pokazano je da ulje nara dovodi do inhibicije adipo-
geneze, smanjenja inflamacije, manje proizvodnje ATP i manjeg unosa glukoze [77].

Smanjenje koli¢ine masnog tkiva nakon mesec dana konzumiranja 120 ml soka od nara pokazano je u studiji sa
gojaznim ljudima [67].

Takode, Haghighian i saradnici su u studiji sa gojaznim Zenama sa dislipidemijom koje su konzumirale 500 mg
kore nara u trajanju od 8 nedelja pokazali da je doslo do smanjenja ukupnog holesterola, LDL-holesterola, TG, sma-
njenje sistolnog krvnog pritiska i CRP (engl. C-reactive protein) [78].

Promenjen metabolizam lipida koji podrazumeva povecan nivo holesterola i TG predstavlja glavni uzrok mnogih
bolesti, ukljucujuci gojaznost, bezalkoholnu masnu jetru, kardiovaskularne bolesti, insulinsku rezistenciju, hipertenziju,
i aterosklerozu. S toga je efekat konzumiranja soka od nara na metabolizam lipida ispitivan u brojnim studijama. Tako
je tretman polifenolima nara, kao $to je galna kiselina, u trajanju od sedam nedelja smanjio nivo ukupnog holesterola,
TG i LDL-holesterola kod gojaznih miseva [79]. Sa druge strane Yamasaki i saradnici [80] su u studiji sa uljem semenki
nara kod miseva pokazali da koncentracija TG u serumu raste, dok su Mc Farlin i sardnici [81] utvrdili da dvomesec¢no
konzumiranje ulja od semenki nara nema znacajan efekat na TG i lipidni profil kod zeceva sa hiperholesterolemijom.

Brojne humane studije potvrdile su hipolipemijski efekat nara. Tako na primer u tri odvojene studije pokazano je
da nakon 6 nedelja konzumiranja 200 ml soka od nara i 8 nedelja uzimanja 40 g koncentrata soka od nara, doslo do
znacajnog smanjenja LDL-holesterola i ukupnog holesterola kod pacijenata sa DMT2 koji su razvili hiperlipidemiju
[62,82,83]. Takode, u nasoj nedavno objavljenoj studiji nivo LDL-holesterola znacajno se smanjio nakon dve nedelje
konzumiranja 300 ml soka od nara kod osoba sa dislipidemijom [84]. Sa druge strane nekoliko studija je pokazalo da
konzumiranje soka od nara, dovodi do povecanja nivoa HDL-holesterola kod osoba sa DMT2 [85] kao i osoba sa bez-
alkoholnom masnom jetrom [86].

Osim toga u studiji Rashidii saradnika [87] sa dijabeti¢arima koji su 3 meseca svakodnevno konzumirali 45 g kon-
centrovanog soka od nara autori su pokazali da on nema uticaja na lipidni profil kod ovih pacijenata. Takode, Saheb-
kar i saradnici [88] u meta-analizi koja je ukljucila 12 studija, pokazuju da konzumiranje soka od nara ne utice na lipidni
profil, ni kod zdravih ispitanika, tako ni kod gojaznih, umereno gojaznih, osoba sa hiperlipidemijom, ali ni osoba sa hi-
pertenzijom. Stavi$e, neki autori su pokazali povecanje koncentracije TG nakon konzumiranja 500 ml soka od nara, u
trajanju od 7 dana, kod osoba sa MetS [68].

Mehanizam kojim sok od nara deluje na koncentraciju lipida nije sasvim razjasnjen, ali se pretpostavlja da se odvija
preko PPARs, koji su osnovni modulatori metabolizma lipida [89]. Naime, smatra se da se puni¢na i galna kiselina iz nara
vezuju za PPAR-a i time ga aktiviraju, koji onda aktivira ekspresiju gena koji su uklju¢eni u metabolizam lipida [90].
Medu genima koje regulise PPAR nalaze se geni koji kodiraju: APOA1 (engl. Apolipoprotein A1), APOA2, APOA5, enzime
ukljucene u oksidaciju masnih kiselina (MK) (ACO (engl.acyl-CoA oxidase), CPT-/ (engl. carnitine palmitoyl transferase-
1), CPT-Il), enzime potrebne za desaturaciju MK kao $to su A6 desaturaze (engl. acyl-CoA desaturase) i A9 desaturaze
(engl. stearoyl-CoA desaturase), gene koji su uklju¢eni u metabolizam HDL-a i sintezu ketonskih tela [91]. Hipohole-
sterolemijski efekat nekih polifenola, posebno procijanidina koji imaju veliku molekulsku masu, zasnovan je na ¢inje-
nici da takvi molekuli smanjuju resorpciju holesterola u crevima [92]. Takode, nekoliko autora je ukazalo da smanjen
nivo TG poti¢e od smanjene regulacije acetil-CoA karboksilaze pri ¢emu kao posledica dolazi do spre¢avanja akumu-
lacije TG u jetri [93]. Disproporcija medu razultatima moze poticati od razli¢itog sadrzaja nekih polifenola u razli¢itim
sortama nara, a u svakom slucaju zavisi i od zdravstenog stanja i patologije ispitanika.

Osim $to uti¢u na metabolizam lipida, polifenoli mogu da utic¢u i na metabolizam MK. Tako je pokazano da poli-
fenoli aronije menjaju MK profil kod gojaznih zena [94]. Medutim, efekat polifenola nara na metabolizam MK ispitivan
je u manjoj meri. Ranije studije su pokazale da neki polifenoli smanjuju aktivnost A6 desaturaze jer moduliSu nivo
njene mMRNA [92] kao i da smanjuje ekspresiju gena koji kodira A9 desaturazu [95,96]. Nasa istrazivanja su pokazala da
konzumiranje soka od nara u trajanju od 6 nedelja kod osoba sa MetS dovodi do smanjenja nivoa arahidonske kise-
line i povecanje nivoa ukupnih zasi¢enih masnih kiselina u plazmi. Osim toga, konzumiranje soka od nara dovelo je do
smanjenja nivoa dokozaheksaenske kiseline (engl. Docosahexaenoic acid DHA) i povecanja nivoa ukupnih monone-
zasi¢enih MK u eritrocitima (ER) [65]. Sli¢no tome, u nasoj drugoj studiji koja je trajala samo 2 nedelje, suplementacija
sokom od nara dovela je do smanjenja nivoa DHA u plazmi, i povecanja nivoa dihomo-gama-linolne kiseline u ER, kod
osoba sa dislipidemijom [84]. Sok od nara u ovoj studiji uticao je i na procenjene aktivnosti enzima koji su ukljuceniu
biosintezu MK. Tako se aktivnost A9 smanjila u plazmi nakon konzumiranja soka od nara, dok je u ER procenjena ak-
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tivnost A6 desaturaza bila povecana, a A5 desaturaze smanjena nakon konzumiranja soka. Nasa istrazivanja su poka-
zala da aktivne komponente nara mogu da uti¢u osim na aktivnost A9 i A6 desaturaze i na aktivnost A5 desaturaze koje
je uklju¢ena u biosintezu MK. Bududi da se mali broj istrazivaca bavio ovom temom, neophodna su dalja istrazivanja
koja bi podrazumevala pracenje efekta polifenola nara na ekspresiju gena koji kodiraju enzime koji u¢estvuju u bio-
sintezi MK.

EFEKAT NARA NA HIPERTENZIJU

Hipertenzija je hroni¢na bolest kod koje je arterijski krvni pritisak stalno povisen. To je glavni faktor rizika za druge
KVB, poput mozdanog udara, infarkta miokarda i sr¢ane insuficijencije [97]. Poslednjih godina je uoceno da mnogi sa-
stojci u ishrani mogu da uticu na stanje kardiovaskularnog sistema kod ljudi, kao i da konzumiranje hrane sa visokom
antioksidativnom aktivno3cu ublazava simptome hipertenzije [98]. Tako su Shao i saradnici pokazaali da punikalagin
smanjuje arterijsku hipertenziju u plu¢ima i ublazava ventrikularnu hipertrofiju, kod pacova [99]. Osim toga Santos i sa-
radnici su pokazali da konzumiranje nara redukuje sistolni krvni pritisak i aktivnost koronarnog angiotenzin-konver-
tuju¢eg enzima (engl. angiotensin-converting enzyme ACE), kod spontano hipertenzivnih pacova [100]. Sli¢no,
alkoholni ekstrakt nara, smanjuje sistolni krvni pritisak, pojacava endotelijalno-zavisnu koronarnu relaksaciju i po-
pravlja kardiovaskularne parametre, kod pacova [101].

| brojne humane studije pokazale su da nar moze imati hipotenzivni efekat. Tako je pokazano da je kod pacije-
nata sa DMT2 krvni pritisak bio znac¢ajno nizi nakon dve nedelje konzumiranja soka od nara ili ekstrakta nara nakon 8
nedelja [85,102]. Slicno tome, i u drugim studijama [13,63,103,104] zabelezZeni su blagotvorni efekti soka od nara na
krvni pritisak i aktivnost ACE u serumu kod pacijenata sa hipertenzijom. Hipotenzivni efekat soka od nara potvrden je
i kod osoba sa DMT2, nakon 6 nedelja konzumiranja 200 ml soka [82]. | nasa istraZivanja su pokazala da kod osoba sa
dislipidemijom nakon 2 nedelje konzumiranja soka od nara dolazi do znac¢ajnog smanjenja dijastolnog krvnog priti-
ska [84], ali nismo dobili takav efekat nakon 6 nedelja konzumiranja soka od nara kod osoba sa MetS [65].

Mehanizam pomocu kojeg neki polifenoli, npr. kao resveratrol i kvercetin, mogu izazvati vazodilataciju krvnih su-
dova i normalizovati krvni pritisak, zasniva se na uklanjanju superoksid-anion radikala iz cirkulacije ¢ime se povecava
bioraspolozivost NO [105]. Pored toga, polifenoli nara mogu da indukuju ekspresiju endotelne azot oksid sintaze i tako
uti¢u na pojacanu sintezu NO, vodeci tako vazodilataciji krvnih sudova [106]. Uticaj soka nara na krvni pritisak verovatno
zavisi od koli¢ine i tipa polifenolnih jedinjenja kao i od vrste bolesti ispitanika kod kojih se efekat prati.

EFEKAT NARA NA REDOKS-RAVNOTEZU

Oksidativni stres je definisan kao stanje u organizmu u kome produkcija slobodnih radikala prevazilazi antioksi-
dativni kapacitet endogenih i egzogenih antioksidanata i aktivnosti enzima antioksidativne zastite za njihovu elimi-
naciju. U tom slucaju raste koli¢ina reaktivnih vrsta kiseonika (engl. Reactive oxygen species ROS) koji reaguju sa
proteinima, lipidima i DNK, i na taj nacin ih ostecuju. Posledice ovih reakcija vode ka promeni metabolizma celije i po-
tencijalnog ostecenja citavih organskih sistema a posebno krvotoka [107-109]. Brojne studije su zakljucile da ostec¢enja
Celija koja izazivaju ROS imaju direktnu ulogu u razvoju i napredovanju mnogih hronic¢nih bolesti, uklju¢uju¢i atero-
sklerozu, hipertenziju, insulinsku rezistenciju, DMT2 [110], ali i MetS [111].

Unutarcelijska koncentracija ROS zavisi od produkcije ROS -a u Celiji kao i od njihovog uklanjanja od strane anti-
oksidativnog sistema. Tri najvaznija antioksidativna enzima, neophodna za odrzvanje redoks ravnoteze su: SOD, CAT
i glutation peroksidaza, GPx [112].

Brojne studije su pokazale da sok od nara i ekstrakt nara imaju pozitivne efekte na oksidativni stres [55,113,114].
Efekat soka od nara ili ekstrakta nara na nivo lipidne peroksdacije i na aktivnost enzima antioksidativne zastite pracen
je na animalnim modelima ali i u humanoj polupaciji, kako kod zdravih ispitanika ili elitnih sportista, tako i u razli¢itim
metaboli¢kim oboljenjima.

Naime, administracija 200 mg/kg/dan vodenog ekstrakta kore nara tokom 15 dana smanjuje lipidnu peroksida-
ciju u sr¢anom, jetrenom i bubreznom tkivu, kod pacova [115]. Slicno tome, Al-Gubori i sararadnici su pokazali da tret-
man 10% ekstraktom kore nara u ishrani tokom 40 dana dovodi do znacajnog snizenja lipidne peroksidacije u plazmi
kod zdravih miseva [116]. Animalni modeli su pokazali da konzumiranje nara dovodi do smanjenja aktivnosti enzima
antioksidativne odbrane kao $to su SOD i GPx kod pacova kod kojih je indukovan dijabetes nakon 4 nedelje suple-
mentacije [117].

Osim toga, i brojne humane studije pokazale su da sok od nara moze uticati na stepen lipidne peroksidacije u
plazmi i eritrocitima (ER). Tako su Matthaiou i saradnici pokazali da konzumiranje 500 ml soka od nara dnevno za samo
1 nedelju smanjuje nivo MDA (engl. malon dialdehyde), kao krajnjeg proizvoda lipidne peroksidacije u plazmi kod



zdravih ispitanika (Tabela 1.) [118]. Osim toga, zna¢ajno smanjenje nivoa MDA primeceno je i kod pacijenata sa DMT2,
nakon konzumiranja 250 ml dnevno, tokom 12 nedelja [119]. Takode, nasa ranija studija je pokazala da 300 ml soka od
nara u trajanju od 6 nedelja moze smanijiti nivo MDA kod Zena sa MetS [65]. Isto tako, smanjenje nivoa MDA u serumu
nakon 72 nedelje konzumiranja soka od nara primeceno je kod dizaca tegova i zdravih volontera [120]. Sli¢ni rezultati
dobijeni su kod gojaznih i umereno gojaznih osoba koji su konzumirali 1000mg, ekstrakta nara, kao i kod pacijenata
na hemodijalizi koji su konzumirali 100ml soka tokom 48 nedelja [121,122]. lako su brojne studije potvrdile pozitivan
efekat konzumiranja soka od nara na stepen lipidne peroksidacije, kod nekih pacijenata kakvi su oni sa reumatodnim
artritisom koji su konzumirali ekstrakt nara tj., 250mg 40% elaginske kiseline u trajanju od 8 nedelja, nije pokazan ovaj
efekat [123].

Konzumiranje nara povezano je sa poboljsanjem ¢elijskog antioksidativnog kapaciteta, ukljucujudi i povecanje
nivoa redukovanog glutationa GSH i ukupnog antioksidativnog kapaciteta (TAC), kao i aktivnosti GPx, GR (engl. Glu-
tathione reductase), GST (engl. Glutathione-S-transferase), SOD i CAT [116,118,119,124].

Aktivnost GPx menja se pod uticajem polifenola nara. Tako je pokazano da se aktivnost GPx u serumu povecava
nakon intervencije kod zdravih volontera nakon samo 2 nedelje konzumiranja 250 ml soka od nara [125], ili ¢ak 72 ne-
delje kod dizaca tegova i zdravih ispitanika [120]. Osim toga, u 2 randomizirane studije, nakon 6 ili 8 nedelja konzu-
miranja ekstrakta nara, odnosno soka od nara u drugoj, doslo je do povecanja nivoa GPx u serumu kod osoba sa
reumatoidnim artritisom [123], kao i onih pacijenata sa osteoartritisom koji su konzumirali 200 ml soka od nara [126].
Sa druge strane nasi rezultati u dve odvojene studije pokazali su da se nakon konzumiranja 300 ml soka od nara u tra-
janju od 2 nedelje kod osoba sa dislipidemijom [84] ili u trajanju od 6 nedelja kod osoba sa MetS (rezultati nisu publi-
kovani) aktivnost GPx u ER smanjuje.

Kada govorimo o aktivnosti CAT, ona se uglavhom ne menja tokom suplementacije sokom od nara sto je poka-
zano u razli¢itim randomiziranim studijama. Izuzetak su dizaci tegova kod kojih je zabelezeno da se aktivnost CAT u se-
rumu povecana nakon konzumiranja soka od nara [120]. Osim toga u nasoj in vitro studiji urolitini kao metaboliti EA
uticali su na smanjenje nivoa CAT u celijskoj liniji humanog epitela kolorektalnog adenokarcinoma [127].

Sa druge strane, konzumiranje soka od nara utice i na aktivnost SOD $to je pokazano u nekoliko randomiziranih
studija. Tako je kod zdravih ispitanika nakon 2 nedelje doslo do povecanja aktivnosti SOD u serumu [125]. Medutim,
nase studije nisu pokazale promenu u aktivnosti SOD u ER nakon 2 [84] i 6 (rezultati nisu publikovani) nedelja konzu-
miranja soka od nara, kod osoba sa MetS i osoba sa dislipidemijom.

lako ta¢an mehanizam na koji deluju polifenoli iz nara nije sasvim razjasnjen, jedan od nacina je da oni doniraju
elektron iz OH grupe fenolnih prstenova, slobodnom radikalu kao $to je superoksid anjon radikal ili hidroksi radikal. Na
taj nacin dolazi do stabilizacije ili inaktiviranja slobodnih radikala ¢ime se zaustavljaju slobodno-radikalske lan¢ane
reakcije i tako smanjuju oksidativna ostecenja proteina, lipida i DNK molekula [47,128]. Pored toga, glavna bioaktivna
komponenta nara, punikalagin, poznat je kao helator Fe i ¢ista¢ vodonik-peroksida [129] i tako doprinosi smanjenju
oksidativnog stresa u organizmu. Ve¢ smo pomenuli da neki polifenoli aktiviraju enzime antioksidativne odbrane i
tako doprinose smanjenju oksidativnog stresa.

Disproporcija medu rezultatima koja je dobijena u studijama zavisi od brojnih faktora: od koli¢ine soka koji se
konzumira, duzine trajanja studija, ispitanika i njihovih pridruzenih bolesti, koli¢ine polifenola u sokovima, metoda ko-
jima su odredivani ispitivani parametri itd. Zbog toga je potreban vedi broj interventih studija koje bi potvrdile kori-
sne efekte soka od nara na redoks ravnotezu u razli¢itim metaboli¢ckim poremecajima ukljucujudi i stanje MetS.
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dijabetes, KVB. Medutim, zbog disproporcije koja postoji medu rezultatima neophodna su dalja istrazivanja koja treba
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Dugina Efekat na lipidni

Doza suplémentaciie Ispitanici profil i oksidativni Reference
stres
LDL-holesterol |,
200 ml 6 nedelja Dijabeticari tip 2 [62]
Holesterol |, MDA |
300 ml 6 nedelja Pacijenti sa MetS MDA | [65]
Gojazne zene sa Holesterol |,
500 ml 8 nedelja _ [78]
hiperlipidemijom LDL-holesteral |, TG |
LDL-holesterol |,
200 ml 6 nedelja Dijabeticari tip 2 [82]
Holesterol |

LDL-holesterol |,
Dijabeticari tip 2

40 g/dan 8 nedelja LDL/HDL [83]
sa hiperlipidemijom

Holesterol |
. Gojazne osobe sa
300mi 2 nedelje TR LDL-holesterol |; GPx| [84]
dislipidemijom
459 3 meseca Dijabeticari tip 2 Nema uticaja [87]
Rezultati
300 mi 6 nedelja Pacijenti sa MetS GPx| nisu
publikovani
500 ml 1 nedelja Zdravi volonteri MDA | [118]
250 ml 12 nedelja Dijabeti¢ari tip 2 MDA | (119
100 ml 48 nedelja Pacijenti na hemodijalizi MDA | [122]
250 ml 2 nedelje Zdravi volonteri GPxt, SOD? [125]
200 ml 8 nedelja Pacijenti sa osteoartritisom GPx1 [126]

Tabela1. Efekat soka od nara na lipidne i parametre oksidativnog stresa u humanim studijama
MetS-metabolicki sindrom, LDL-holesterol (engl. low density lopoprotien), HDL- holesterol (engl. high density lopoprotien), MDA (engl. malondyaldehide), GPx (engl. glut-
hatione peroxidase), SOD (engl. superoxide dismutase)
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