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UTICAJ POLIFENOLA NA RAZVOJ 
ATEROSKLEROZE 

Sažetak: Polifenoli predstavljaju jednu od najbrojnijih i najrasprostranje-
nijih skupina sekundarnih biljnih metabolita sa više od 8.000 polifenolnih 
spojeva. Voće, povrće i pića, poput čaja i crnog vina, glavni su izvori 
polifenola. Značajan broj istraživanja ukazuje na sposobnost određenih 
polifenola da odgode razvoj ateroskleroze. Prema istim, polifenoli 
smanjuju taloženje lipida, oksidativni stres, upalu zida krvnog suda, 
proliferaciju vaskularnih glatkih mišićnih ćelija i endotelnu disfunkciju. 
Široka upotreba polifenola zahtijeva dalja istraživanja biodostupnosti, 
apsorpcije i transformacije. Neophodno je utvrđivanje učinka pojedi-
načnih polifenola, kao i interakcije s drugim bioaktivnim jedinjenjima, 
definisanje dijetalnog referentnog unosa i sigurnost upotrebe u određenim 
subpopulacijama.

Ključne riječi: polifenoli, ateroskleroza, kardiovaskularne bolesti

Summary: Polyphenols represent one of the biggest and most widespread 
groups of secondary plant metabolites with more than 8000 polyphenolic 
compounds. Fruits, vegetables and beverages such as tea and red wine 
are the main sources of polyphenols. A significant number of studies 
indicate the ability of certain polyphenols to delay the development of 
atherosclerosis. According to the same polyphenols reduce lipid depositi-
on, oxidative stress, inflammation of the blood vessel wall, proliferation 
of vascular smooth muscle cells and endothelial dysfunction. The wide-
spread use of polyphenols requires further research on bioavailability, 
absorption and transformation. It is necessary to determine the effect of 
individual polyphenols as well as the interaction with other bioactive 
compounds, define the dietary reference intake and the safety of use in 
certain subpopulations.
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Uvod

Polifenoli su spojevi koji u svojoj strukturi sadrže jednu ili više hidrok-
silnih skupina vezanih izravno na jedan ili više aromatskih ugljikovodonika.1,2 
Predstavljaju jednu od najbrojnijih i najrasprostranjenijih skupina sekundarnih 
biljnih metabolita sa više od 8.000 polifenolnih spojeva.2,3 Prema strukturi, bi-
ološkoj aktivnosti i biosintetskom putu razlikujemo flavonoide i neflavanoide.4 
Flavonoidi su podjeljeni u šest glavnih potklasa: flavonoli, flavanoni, flavanoli, 
flavoni, antocijani i izoflavoni.4-6 Ostale grupe flavonoida uključuju manje prisutne 
halkone, dihidrohalkone, dihidroflavonole, flavan-3,4-diole, kumarine i aurone.2 
Neflavonoidi uključuju fenolne kiseline (benzojeva kiselina i cimetna kiselina), 
stilbene, lignane, tanine i druge polifenole (kurkumin, gingerol).2 Glavne izvore 
polifenola predstavljaju voće, povrće i pića, poput čaja i crnog vina.7,8,9 Njihov 
sadržaj u biljnim proizvodima određuju pedoklimatski i agronomski uslovi, kao 
i stepen zrelosti.7 Apsorpcija polifenola je uslovljena fitohemijskim osobinama 
(struktura molekula, lipofilnost, konstanta disocijacije i topivost), izravnom inte-
rakcijom s komponentama hrane i faktorima domaćina (crijevnim i sistemskim).7,9 
Procjenjeni dnevni unos polifenola iznosi 1g.7

Ateroskleroza predstavlja vodeći uzrok morbiditeta i mortaliteta u Evropi i 
Sjedinjenim Američkim Državama.8-11 Definiše se kao hronična upalna bolest zidova 
velikih i srednjih arterija (predominantno aorte, karotidne arterije, koronarne arterije 
i arterije donjih ekstremiteta).8 Faktori rizika ateroskleroze su hiperholesterolemija, 
hipertenzija, pušenje cigareta, gojaznost, fizička neaktivnost, godine, porodična ana-
mneza, dijabetes melitus, muški pol, ali i hipertrigliceridemija, hiperhomocisteinemija 
i hiperfibrinogenemije.9,11,12 Aterosklerozu uzrokuje hronična upala u zidu krvnog 
suda indukovana neuravnoteženim metabolizmom lipida i narušenim imunološkim 
odgovorom.8,9 Oksidativna modifikacija LDL holesterola (engl. Low-density lipo-
protein, LDL) (posredovana reaktivnim oblicima kiseonika, mijeloperoksidazom, 
lipoperoksidazom, nikotinamid adenin dinukleotid fosfatom) u oksidovani lipoprotein 
niske gustine (engl. Oxidized low-density lipoprotein, Ox-LDL), unutar ekstracelu-
larnog matriksa subendotelnog prostora, indukuje endotelnu disfunkciju, stvaranje 
pjenastih ćelija, migraciju i naknadnu proliferaciju glatkih mišićnih ćelija krvnog 
suda (engl. smooth muscle cell, SMC), adheziju i agregaciju trombocita.8,10                                                           
Kliničke manifestacije ateroskleroze su uslovljene mjestom razvoja plaka i prisustvom 
tromboembolijskih promjena (infarkt miokarda, prolazni ishemijski napad i moždani 
udar, intermitentna klaudikacija, infarkt crijeva).9 

Značajan broj istraživanja ukazuju na sposobnost određenih polifenola da 
odgode razvoj ateroskleroze.13-20 Prema istim, polifenoli smanjuju taloženje lipida, 
oksidativni stres, upalu zida krvnog suda, proliferaciju vaskularnih glatkih mišićnih 
ćelija i endotelnu disfunkciju.13-20 
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Uloga polifenola u razvoju ateroskleroze

Polifenoli modifikuju procese uključene u formiranje, napredovanje i eventualno 
puknuće aterosklerotskog plaka.13-20 Polifenoli mogu značajno smanjiti apsorpciju lipi-
da inhibiranjem emulzifikacije u tankom crijevu, inhibiranjem aktivnosti pankreasne 
lipaze, smanjenjem micelarne rastvorljivosti i precipitacije micelarnog holesterola.13-16 
Smanjena apsorpcija holestelola uzrokuje povećanu proizvodnju mitohondrijalne 
ribonukleinske kiseline za LDL receptor u jetri.16 Smanjuju produkciju apolipopro-
teina B100 u jetri redukovanjem stvaranja estera holesterola, smanjenjem aktivnosti 
acil-CoA holesterol aciltransferaze i smanjenjem aktivnosti mikrosomalnog proteina 
za prenos triglicerida.15 Samim tim, polifenoli redukuju koncentraciju LDL-a u ekstra-
celularnom matriksu subendotelnog prostora.8,23 Smanjuju koncentraciju triglicerida 
putem smanjenja aktivnosti mikrosomalnog proteina za prenos triglicerida i mogućeg 
povećanja aktivnosti lipoproteinske lipase.15 Smanjena koncentracija triglicerida 
modifikuje kaskadu delipidacije, te redukuje koncentraciju LDL-a u plazmi.15 

Polifenoli ostvaruju antioksidativno djelovanje na nekoliko načina.2 Najučin-
kovitiji podrazumjeva neutralizaciju slobodnih radikala (prenos atoma vodonika iz 
aktivne hidroksilne grupa polifenola na slobodni radikal).2 Sposobnost neutralizacije 
slobodnih radikala je uslovljena rasporedom i ukupnim brojem hidroksilnih grupa, 
stepenom polimerizacije, glikozidacijom, O-metilacijom i 2-3 dvostrukom vezom 
u konjugaciji s 4-keto grupom.2 Antiupalno djelovanje polifenola podrazumjeva 
inhibiciju proinflamatornih enzima (lipooksigenaza, ciklooksigenaza-2, inducibilna 
azot oksid sintaza, nuklearni faktor-κB, aktivirajući protein-1), te aktivaciju protein 
kinaze aktivirane mitogenom, protein kinaze-C, nuklearnog faktora eritroid 2-vezanog 
za faktor 2 i enzima faze-II detoksikacije antioksidansa.16-18 Polifenoli mogu inhibirati 
proliferaciju vaskularnih glatkih mišićnih ćelija zaustavljanjem ćelijskog ciklusa u S 
fazi mitoze (lomljenje lanca dezoksiribonukleinske kiseline u prisustvu jona bakra) 
i apoptozom.19 Nezavisno od svojih antioksidativnih efekata, polifenoli ostvaruju 
vazoprotektivno, antiagregaciono, antiaterogeno, vazorelaksantno i antihipertenzivno 
djelovanje aktiviranjem proizvodnje vazodilatacionih faktora (azotni oksid, hiperpo-
larizirajući faktor izveden iz endotela, prostaciklin), inhibiranjem sinteze vazokon-
striktornog endotelina-1 u endotelnim ćelijama, te inhibiranjem ekspresije dva glavna 
proangiogena faktora, faktora rasta vaskularnog endotela i matriks metaloproteinaze-2 
u glatkim mišićnim ćelijama.20 U endotelnim ćelijama polifenoli povećavaju nivo 
kalcijuma, indukuju redoks-senzitivnu aktivacija fosfatidilinozitol 3 kinaza/Akt pro-
tein kinaza B puta i povećavaju ekspresiju sintaze azot oksida.20 U glatkim mišićnim 
ćelijama,se odvija redoks-senzitivna inhibicija aktivacije puta protein kinaze aktivi-
rane mitogenom p38 (inhibicija ekspresije gena vaskularnog endotelnog faktora rasta 
aktivirana faktorom rasta trombocita) i redoks-nezavisna inhibicija stvaranja matriks 
metaloproteinaze-2 indukovane trombinom.20 
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Fenoli crvenog vina inhibiraju oksidaciju LDL, proliferaciju vaskularnih glatkih 
mišićnih ćelija i aktiviraju endotelnu azot oksid sintazu.21 Polifenoli nara smanjuju 
agregaciju trombocita.21 Flavonoidi tamne čokolade povećavaju plazmatski antiok-
sidativni kapacitet i uzrokuju endotel zavisnu vazodilataciju.22,23 Katehini zelenog 
čaja se ugrađuju u čestice LDL i redukuju oksidaciju istih.24 Flavonoidi u listovima 
hibiskusa sabdarife inhibiraju oksidaciju LDL-a.25 Fenoli borovnice redukuju aktiv-
nost signalnog puta proliferacije.21 Polifenoli iz ekstradjevičanskog maslinovog ulja 
suprimiraju nastajanje reaktivnih vrsta kiseonika, pospješuju nastanak azotnog oksida, 
inhibiraju angiogenezu, migraciju i proliferaciju vaskularnih ćelija i sprečavaju va-
skularne ozljede uzrokovane naprednim krajnjim produktima glikacije.26 Resveratrol, 
izorhamnetin, kurkumin i vanilinska kiselina smanjuju oslobađanje proupalnih cito-
kina.21 Resveratrol smanjuje aktivaciju i agregaciju trombocita.21 Kurkumin redukuje 
proliferaciju vaskularnih glatkih mišićnih ćelija i smanjuje oksidativni stress.21 

Metoda

Literatura je pretražena korištenjem ključnih riječi: polifenoli, ateroskleroza i 
kardiovaskularne bolesti. Pretraživanje je sprovedeno za period od 2001. do 2022. 
godine u okviru sledećih baza podataka: PubMed, Emabase, Scopus, SCin-dex i Hrčak. 
Zbog ograničenog broja dostupnih studija u pretraživanju baza nisu korišteni dostupni 
filteri. Nakon pročitanih sažetaka, radovi su detaljnije proučeni, te su isključeni oni 
koji ne odgovaraju postavljenom cilju istraživanja. 

Ateroprotektivni učinak polifenola

Značajan broj istraživanja na životinjama su utrvdili integralnu povezanost 
polifenola s razvojem ateroskleroze.27-30 Istraživanje u Australiji ustanovilo je da 
specifični polifenoli u ishrani, predominantno kvercetin i teaflavin, mogu usporiti 
aterosklerozu kod miševa s uklonjenim genom za apolipoproteina E.27 Prema istom, 
ateroprotektivni učinak ishrane bogate voćem i povrćem dijelom može biti rezultat 
učinka flavonoida.27 Istraživanja na miševima s uklonjenim genom LDL receptora 
utvrdila su da upotreba voća i povrća ekvivalentna 8-9 porcija voća i povrća kod ljudi 
usporava razvoj aterosklerotskog plaka uzrokovanog aterogenim prehranom.28 Slična 
istraživanja u Izraelu potvrdila su ateroprotektivno djelovanje polifenola grožđa.29 
Istraživanje s novozelandskim kunićima na aterosklerotičnoj ishrani u Španiji uočilo 
je ateroprotektivno djelovanje komponenti ekstradjevičanskog maslinovog ulja.30 
Hidroksitirozol je poboljšao funkciju endotela, dok je skvalen smanjio fibrozu plaka.30

Ateroprotektivni učinak polifenola bio je predmet mnogobrojnih istraživanja 
s ljudima.31-38 Multicentrična, randomizovana, kontrolisana studija PREDIMED u 
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Španiji, u trajanju od 8 godina, u kojoj je učestvovalo 7.447 osoba s visokim rizikom 
za razvoj kardiovaskularnih bolesti, ustanovila je da mediteranska dijeta na bazi 
povrća bogatog nezasićenim masnim kiselinama, obogaćena maslinovim uljem, 
usporava progresiju supkliničke ateroskleroze (mjerene ultrazvukom karotidnih arte-
rija).31 Podstudija PREDIMED studije, u kojoj je učestvovalo 1.139 osoba s visokim 
rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti, uočila je značajnu inverznu korelaciju 
između jednogodišnjeg unosa polifenola i cirkulišućih inflamatornih molekula 
povezanih s aterosklerozom.32 Dvostruko slijepo randomizovano unakrsno kontro-
lisano istraživanje s 24 odrasle ženske osobe prosječne starosti 26 godina potvrdilo 
je ateroprotektivnu ulogu polifenola.33 Prema istom, ishrana bogata polifenolima 
poboljšava funkciju endotela, čime se stimuliše sistem azot oksid sintaze i smanjuje 
oksidacija LDL (predominantno hidroksitirosol i njegovi derivati).33 Prospektivna 
kohortna studija u Danskoj tokom 23 godine, u kojoj je učestvovalo 53.552 osobe, 
utvrdila je da je unos polifenola (1000 mg/dan) povezan s 14% manjim rizikom od 
aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti (9% ishemijska bolest srca, 9% ishemijski 
moždani udar i 32% bolest perifernih arterija).34 Najsnažnija asocijacija je potvrđena 
bolest u bolesti perifernih arterija i aterosklerotske kardiovaskularne bolesti pušača i 
osoba s zloupotrebom alkohola.34 Pretile osobe su imale nisku povezanost, što bi se 
moglo objasniti promjenom u crijevnom mikrobionu i narušenom biokonverzijom 
flavonoida u debelom crijevu.34,35 Dvostruko slijepo randomizovano kontrolisano 
istraživanje u Mađarskoj među osobama sa infarktom miokarda ustanovilo je da unos 
resveratrola (bez konzumiranja alkohola) usporava razvoj ateroskleroze kod osoba sa 
koronarnom arterijskom bolešću.36 Istraživanje među 558 muškaraca starosti 40–49 
godina s povišenim ukupnim holesterolom u serumu i/ili visokim koronarnim rizi-
kom utvrdilo je da konzumacija voća i bobičastog voća bogatog polifenolima može 
usporiti napredovanje ateroskleroze karotidnih arterija.37 Metaanaliza 7 studija, koje 
su uključivale 133 učesnika koji su koristili raznovrsnu hranu i suplemente bogate 
hidroksitirosolom, kvercetinom i resveratrolom (45–1015 mg/100 g), u trajanju do 
145 dana, ustanovile su redukciju lipida i inflamatornih markera.38 

S druge strane, istraživanje miševa s uklonjenim genom Apolipoproteina E u 
Sjedinjenim Američkim Državama utvrdilo je da polifenoli crvenog vina ne smanjuju 
veličinu formiranog aterosklerotskog plaka, kao ni sadržaj kolagena u istim.39 Slično 
istraživanje u Kanadi uočilo je da katehin u mladih miševa štiti od razvoja atero-
skleroze.40 U starijih miševa s razvijenim aterosklerotskim plakom katehin pogoduje 
daljoj endotelnoj disfunkciji i adheziji leukocita.40 Sistematski pregled i metaanaliza 
35 prospektivnih kohortnih istraživanja u Češkoj uočila je da umjereno pijenje crnog 
čaja, manje od 4 šolje dnevno, ima ateroprotektivan učinak, dok konzumacija od 4 do 6 
šolja dnevno predisponira aterosklerozu.40 Ovaj učinak je uslovljen sadržajem kofeina 
u crnom čaju.41U istom istraživanju je postojala značajna inverzna korelacija između 
pijenja zelenog čaja i razvoja ateroskleroze u azijskoj. ali ne i zapadnoj populaciji.41 
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Istraživanja u Kini utvrdila su da konzumiranje voća bogatog polifenolima nema ate-
roprotektivni učinak u osoba s visokim rizikom od kardiovaskularnih bolesti.42 Jedan 
od mogućih razloga je da više od četvrtine navedene populacije ima hiperglikemiju 
koja se pogoršava visokim unosom fruktoze.42 

Zaključak

Polifenoli mogu smanjiti oksidativni stres, upalu zida krvnog suda, proliferaciju 
vaskularnih glatkih mišićnih ćelija i endotelnu disfunkciju. Značajan broj istraživanja 
ukazuje na sposobnost određenih polifenola da odgode razvoj ateroskleroze. Samim 
tim, suplementacija polifenolima predstavlja potencijalnu alternativu tradicionalnim 
farmakološkim sredstvima s relativno ograničenim nuspojavama. Široka upotreba 
polifenola zahtijeva dalja istraživanja biodostupnosti, apsorpcije i transformacije. 
Neophodno je utvrđivanje učinka pojedinačnih polifenola, kao i interakcije s drugim 
bioaktivnim jedinjenjima, definisanje dijetalnog referentnog unosa i sigurnost upotrebe 
u određenim subpopulacijama. 
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