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sastav vina, ljudi su uvidjeli prednosti umjerenog uzivanja vina i njegov pozitivan uéinak na organizam.
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u odnosu na bijela vina, a razlozi su razli¢iti tehnoloski postupci obrade grozda i tehnologija
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na zdravlje ljudi: sprjeCava kljenut sr¢anog mi$i¢a, tvorbu nakupina na mozgu i krvnim zilama,
usporava grusanje krvi, djeluje kod upalnih bolesti crijeva i dijabetesa. Medutim, do danas mehanizam
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The therapeutic and antiseptic properties of wine have been known since ancient times. Although they
did not know the chemical composition of wine, people saw the benefits of moderate wine consumption
and its positive effect on the body. 157 years ago, Louis Pasteur declared wine to be the healthiest and
most hygienic drink and established, after numerous researches on the chemical composition of wine,
that wine has a positive effect on human health and longevity. However, today polyphenols are
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and the reasons are different technological procedures of grape processing and production technology.
Resveratrol reduces the risk of various diseases and has a whole range of beneficial effects on human
health: prevents the hardening of the heart muscle, the formation of accumulations in the brain and
blood vessels, slows down blood clotting, works against inflammatory bowel diseases and diabetes.
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1. Uvod

Vino je prehrambeni proizvod dobiven potpunim ili djelomi¢nim alkoholnim vrenjem
grozdanog soka (mosta), dobivenog tehnoloskim postupcima prerade zrelog, svjezeg i
pogodnog grozda. Fermentaciju tj. vrenje provode kvasci, koji su prirodno prisutni na
bobicama grozda u vinogradu. Pod grozdem se podrazumijeva zdrav, zreo, prezreo, prosusen
ili prirodno zamrznut plod vinove loze priznatih kultivara namijenjen proizvodnji vina ili
drugih proizvoda od grozda i vina, a ¢iji sok sadrzi minimalnu koli¢inu Secera od 64° Oechsla
(133 g/L Secera). Grozde je nezaobilazan dio prehrambenih navika ljudi i iznimno je
okrepljuju¢a hrana visoke energetske vrijednosti, zahvaljuju¢i skladnom odnosu organskih
kiselina, Seera, minerala, vitamina i ostalih spojeva. Kako pojedeno grozde prilicno brzo prode
kroz na$ organizam, utjecaj njegovih spojeva na ljudsko zdravlje treba prije svega traziti u vinu
i konzumiranju vina, kao dijelu cjelovitog sustava prehrane i prehrambenih navika.

U zadnje se vrijeme naglasak stavlja na iznimno veliku grupu spojeva poznatih pod imenom
polifenoli, a za koje je potvrdeno da mogu znacajno pozitivno utjecati na ljudsko zdravlje.
Zastitna uloga polifenola u bioloskim sustavima se o€ituje u njihovoj sposobnosti kelatnog
vezanja iona prijelaznih metala (Fe**, Cu?**, Zn?*, Mg®"), a naziva se antioksidacijska aktivnost.
Grozde i vino su prirodni izvor polifenola, a njihov kvalitativni i kvantitativni sastav ovisi o
sorti vinove loze, okoliSnim i klimatoloSkim ¢imbenicima te enoloskoj praksi. Hrvatska obiluje
vinorodnim podruc¢jima i kvalitetnim vinima, a crna vina iz Srednje 1 JuZzne Dalmacije imaju
najveci sadrzaj polifenola, Sto se pripisuje povoljnijim klimatskim uvjetima koji uvelike utjeCu
na formiranje tih tvari u grozdu tijekom zriobe.

Najjaci antioksidans, koji po sastavu spada u polifenole, je resveratrol. Njegov najpoznatiji
izvor u prirodi je groZzde te odredene sorte crnog vina. Takoder ga se moZe naci u bobicastom
vo¢u (maline, borovnice, kupine, aronija, crni ribizl) i1 kikirikiju, no u znatno manjim
koli¢inama. Tijekom godina istraZivanja resveratrola, dokazano je mnogo pozitivnih u¢inaka
na zdravlje naSeg tijela, a posebice kod sprje¢avanja bolesti koje su karakteristi¢ne za kasnije
stadije Zivota. Stoga, hrana bogata antioksidansima ima znacajnu ulogu u prevenciji bolesti
raka, upalnih procesa te neurodegenerativnih bolesti i posebno kardiovaskularnih problema.
Tajna zdravog utjecaja spojeva iz vina na ljudski organizam, pri njegovom redovitom
umjerenom uzivanju, je upravo u njegovom bogatom kemijskom sastavu i kompleksnosti

pozitivnih u¢inaka svih sastojaka.



2.Vino

Prema Zakonu o vinu (NN 32/19) vino jest poljoprivredni prehrambeni proizvod, dobiven
potpunim ili djelomi¢nim alkoholnim vrenjem masulja ili mosta, od svjezeg i za preradu u vino
pogodnoga grozda plemenite vinove loze Vitis vinifera. lako arheoloski podaci o proizvodnji
vina sezu u vrijeme prije 7500 godina, uloga kvasca u alkoholnom vrenju jasno se utvrdila tek
sredinom 19. stolje¢a. Prvi znanstveni podaci o alkoholnoj fermentaciji potjecu od Louisa
Pasteura, koji je dokazao da su kvasci uzrocnici alkoholne fermentacije mosta u proizvodnji
vina. Fermentacija i proizvodnja vina slozeni je biokemijski proces u kojem sudjeluje veéi broj
mikrobnih vrsta, najviSe kvasaca, ali i mlije¢nih i octenih bakterija, a ponekad nekih vrsta
bakterija iz rodova Bacillus, Clostridium i Streptomyces. Neke vrste imaju pozitivan, a neke
negativan u¢inak na tijek fermentacije (Grba, 2010). Po svom kemijskom sastavu, vino je vrlo
kompleksna otopina, sadrzi 85 % vode i 12 % alkohola, dok ostatak ¢ine stotine spojeva
razli¢itih struktura i svojstava koji definiraju kakvocu vina. Organske Kiseline poput vinske,
jabuéne, limunske i mlije¢ne utje¢u na senzorska svojstva i stabilnost vina. Secer u vinu
smanjuje okus kiselosti, goréine i trpkoce te tako balansira okus vina. Esteri su hlapljivi spojevi
koji doprinose razvoju voéne arome vina, dok terpeni vinu daju specifi¢nu aromu. Vecina
terpena je prisutna u glikozidnoj formi koja je nehlapljiva, stoga je uobi¢ajeno koristiti enzime

u svrhu njihovog oslobadanja (Alpeza, 2008).

2.1. Kemijski sastav mosta i vina

Kemijski sastav mosta koji uglavnom ovisi o kultivaru i kvaliteti samog proizvedenog grozda,

prikazan je u Tablici 1.

Tablica 1. Prosjec¢an kemijski sastav mosta (Grba, 2010)

Sastojak Koli¢ina (%)
Voda 75-85
Seceri 17-25
Organske kiseline 0,4-1,2
Anorganske kiseline 0,15-0,3
Ostale tvari 0,3-1,0




Za razliku od mosta, vino sadrzi veliki broj kemijskih spojeva porijeklom iz grozda, ali i onih
nastalih tijekom alkoholne fermentacije. Osim alkohola, vino sadrzi od 0,8 — 1,2 g/L spojeve
arome

. Medu njima su najzastupljeniji alkoholi, hlapljive kiseline, acetaldehid i esteri. Okus vina
prvenstveno se veze za nekoliko kemijskih Spojeva i to vodu, etanol, organske kiseline, Secere
i glicerol. Pored njih vaznu ulogu imaju i tanini u crnim vinima, ali i bijelim i narancastim, jer

su neko vrijeme bila u kontaktu s drvenim posudem (Grba, 2010)

2.1.1. Alkohol

Alkohol je pored vode koli¢inski najzastupljeniji sastojak u vinu, a nastao je alkoholnom
fermentacijom iz Secera u mostu djelovanjem kvasaca. U vinu su zastupljeni jednovalentni i
visevalentni alkoholi. Najéesc¢i jednovalentni alkoholi su etanol i metanol. Etanol je najvazniji
alkohol u vinu koji nastaje kao proizvod alkoholne fermentacije uslijed metabolizma kvasaca
te utjece na organolepticka svojstva vina. Metanol nije proizvod alkoholne fermentacije nego
nastaje zbog hidrolize pektina, koji je po kemijskoj strukturi heteropolisaharid i nalazi se u
stani¢noj stijenci biljke. Ostali jednovalentni alkoholi su 1-propanol, 1-butanol, 1-heksanol, 2-
metil-1-propanol, 3-metil-1-butanol i dr. Naj¢es¢i visevalentni alkoholi su glicerol, 2,3-
butandiol, D-sorbitol, D-manitol, mezoinozitol. Vise faktora utje¢u na njihovu koli¢inu i vinu,
a najcesce su to soj kvasca, temperatura alkoholne fermentacije, koli¢ina prisutnog kisika, pH,

bistro¢a mosta i koli¢ina aminokiselina (Grba, 2010).

2.1.2. Ugljikohidrati

Najznacajniji ugljikohidrati zastupljeni u mostu i vinu su heksoze. Nastaju putem fotosinteze
vinove loze te su kvascima glavni izvor ugljika i energije. Najznacajnije heksoze su glukoza i
fruktoza, a na njihovu koncentraciju u grozdu utjece veliki broj ¢imbenika kao $to stu sorta,
stupanj zrelosti, klima 1 tlo. Odnos izmedu njih mijenja se tijekom dozrijevanja grozda. U fazi
prezrelosti grozda viSe ima fruktoze, a kvasci fermentiraju obje heksoze, ali brze glukozu.

Pentoze takoder se nalaze u mostu i vinu, ali u znatno manjim koli¢inama (Grba, 2010).



2.1.3. Kiseline

Kiselost vina karakteriziraju koli¢ina ukupnih kiselina i1 realna kiselost (pH vrijednost).
Koli¢ina ukupnih kiselina krece se izmedu 4 — 12 g/L izrazenih kao vinska kiselina, koja je uz
jabuc¢nu kiselinu najzastupljenija. Obje kiseline su nehlapljive, $to znaci da ne hlape prilikom
zagrijavanja vina. Realna kiselost (pH) oznacava koncentraciju slobodnih vodikovih iona u
mostu ili vinu, a ovisi o koli¢ini ukupnih kiselina i jacini disocijacije pojedinih kiselina. Dakle,
pH vrijednost vina najvise ovisi o koli¢ini vinske kiseline. Vino redovito sadrzi i odredenu
koli¢inu hlapljivih kiselina, u koje spadaju octena, propionska i mravlja kiselina. Koli¢ina
hlapljivih kiselina u vinu se kre¢e od 0,4 — 0,8 g/L izrazeno kao octena kiselina a ovisi o vise
faktora poput koncentracije SeCera u mostu, uvjetima vrenja te o vrsti i soju kvasaca koji
sudjeluju u alkoholnoj fermentaciji. U pravilu crna vina sadrze nesto vise hlapljivih kiselina u

odnosu na bijela vina (Grba, 2010).

2.1.4. Aldehidi

Aldehidi su sastojci koji najveéim dijelom nastaju tijekom alkoholne fermentacije.
Acetaldehid je najzastupljeniji aldehid u vinu 1 €ini ¢ak 90 % svih prisutnih aldehida.
Starenjem vina koncentracija acetaldehida se povecava zbog oksidacije etanola, Sto negativno
utjece na kakvocu vina, a od znacajnih aldehida u vinu su jo§ fenolni aldehidi (Zoecklein i
sur., 1999).

2.1.5.Spojevi arome

U vinu je pronadeno jos$ vise od 800 spojeva koji utje¢u na miris, okus i aromu vina. Za miris
su odgovorni prvenstveno alkoholi, kiseline, aldehidi, ketoni, terpeni, norizoprenoidi, pirazini
i merkaptani, a u vinu su prisutni u iznimno niskim koncentracijama (0,2 - 1,2 g/L), izuzev
etanola. Spojeve arome u vinu mozemo podijeliti na 3 skupine, a to su oni s porijeklom iz
grozda, oni koji su nastali tijekom alkoholne fermentacije te spojevi koji nastaju tijekom
dozrijevanja i starenja vina. Naravno da tijekom tih svih faza mogu nastati i neki novi esteri
kao Sto je dietil sukcinat, a mogu biti prisutni i neki oksidi npr. linalol oksid i nerol oksid
(Zoecklain i sur., 1999).



2.1.6. Esteri

Na aromatic¢na svojstva vina vrlo veliki utjecaj imaju esteri. U vinu ih je pronadeno vise od
160, a nalaze se u vrlo niskim koncentracijama. Fenolnih estera ima malo, dok alifatski esteri
nisu toliko hlapljivi. Najzastupljeniji medu njima je etil acetat, a njegove koncentracije se
kre¢u od 50 — 100 mg/L, dok veée koncentracije nisu pozeljne, jer vinu daju neugodan miris
na aceton. Puno parametra utjeCe na koncentraciju nastalih estera. No nize temperature
fermentacije 1 nize koncentracije sumpornog dioksida pozitivno utjecu na sintezu voénih
estera. Tijekom dozrijevanja vina ti esteri se ponovno hidroliziraju u alkohole i octenu kiselinu

Sto ima za posljedicu gubitak tih vo¢nih mirisa (Grba, 2010).

2.1.7. Vitamini

Vitamini su u malim koncentracijama prisutni u grozdu, a tijekom fermentacije se njihova
koli¢ina jo§ viSe smanjuje, jer ih kvasci trose za svoj rast. U vinu se nalaze i vitamini: vitamin
A (manje koli¢ine), vitamin B1 (velika uloga u metabolizmu ugljikohidrata), B2 (izbacivanje
otrovnih tvari iz jetre), B6 (upravlja metabolizmom masti, sudjeluje u razgradnji proteina,
potice stvaranje krvi i antitijela, sprje€ava ovapnjenje krvnih zila), B12 (sudjeluje u stvaranju
crvenih krvnih stanica), vitamin C (stabilizira koli¢inu hormona, pomaze pri stvaranju i

zgruSavanju krvi, poti¢e rad nadbubrezne Zlijezde) (Zoecklein i sur. 1999).

2.1.8. Minerali

Najzastupljeniji minerali u vinu su kalcij, kalij, magnezij, fosfati i sulfati. Ako su pristune vece
koncentracije bakra i zeljeza, moze do¢i do pojave lomova vina, §to je nepozeljno i spada u
mane vina. Minerali su takoder potrebni za metabolizam kvasaca, jer su sastavni dio enzima i
nekih soli. Od minerala i elemenata u tragovima u vinu se nalaze kalij (vazan za rad mis$ica),
natrij (regulira koli¢inu vode), kalcij (jaa kosti 1 zube), magnezij (sprjeCava smetnje
neurovegetativnog sustava), bakar (obnavlja pigmente te jaca imunoloski sustav i djelovanje
ziv€anog sustava), jod (regulira rad Stitnjace), mangan, cink, fosfor i1 klor. Crna vina sadrze
zeljezo (do 10 mg/L) 1 vitamin B12 koji pomaZe vezanju Zeljeza i stvaranju novih crvenih

krvnih stanica, pa tako preventivno djeluje na slabokrvnost tj. anemiju (Zoecklein i sur., 1999).



2.1.9. Polifenoli

Grozde je voce, pa prema tome kao i drugo voce sadrzi polifenolne spojeve i oni tijekom
vinifikacije prelaze u vino. Koli¢ina fenolnih spojeva u grozdu je znatno veéa od one koli¢ine
koja prijede u vino. Ukoliko se provodi klasi¢na fermentacija, maksimalna ekstrakcija
polifenolnih spojeva iz grozda bit ¢e 60 %. No, polifenolni spojevi se tijekom procesa
proizvodnje vina modificiraju (Zoecklein i sur., 1999). Iako ih vecina potjece iz grozda, mali
dio moze nastati kao proizvod kvascevog metabolizma (Caridi i sur., 2004) ili se ekstrahirati

iz hrastove bac¢ve tijekom ¢uvanja vina (Ribereau-Gayon i sur., 2006).

3. Cimbenici koji utjeéu na polifenolni sastav groZda i vina

Polifenolni sadrzaj ima veliku ulogu u formiranju organoleptickih i bioaktivnih svojstava vina.
Provedena su brojna istrazivanja koja prate utjecaj unutarnjih i vanjskih ¢imbenika na sadrzaj
fenolnih tvari u grozdu i1 vinu s ciljem dobivanja vina Zeljenog sadrzaja i svojstava. Do
modifikacije polifenolnog sadrzaja moze do¢i tijekom uzgoja vinove loze, procesa proizvodnje

te skladiStenja vina (Gutiérrez-Escobar i sur., 2021).

3.1. Sorta

Oredene sorte vinove loze prirodno proizvode vece koncentracije fenolnih spojeva od drugih.
Stovise, fenolni sastav i koncentracija mogu posluZiti kao marker u identifikaciji uzorka
nepoznate sorte. Rezultatima viSe istrazivanja potvrdeno je da crno grozde generalno sadrzi
vecée koncentracije polifenola od bijelog (Gutiérrez-Escobar i sur., 2021).

Provodenjem detaljnije analize, Katalini¢ i sur. (2008) utvrdili su sadrZaj polifenola odnosno
resveratrola u crnim i bijelim dalmatinskim vinima razli¢itih sorti. U crnim vinima dobiven je
raspon koncentracija ukupnih fenola 825- 3068 mg/L GAE (ekvivalent galne kiseline), a u
bijelim 161- 431 mg/L GAE. Detaljnije, raspon koncentracija slobodnih monomera
resveratrola u crnim vinima iznosio je 0,5 - 8,57 mg/L, dok je u bijelim vinima bio 0,11 - 1,04
mg/L. U istrazivanju navednih autora crno vino s najve¢om koncentracijom resveratrola je
Merlot, a slijede Plavac mali, Babi¢ i Lasin (Slika 1), dok se kod bijelih vina po koncentraciji
resveratrola isti¢e sorta Zlatarica. Rezultati ukazuju da se crna vina mogu smatrati bogatim
izvorom polifenola odnosno resveratrola. Takoder, iz rezultata je vidljiva promjenjiva
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koncentracija fenola u vinima Plavac mali, s obzirom na razli¢itu lokaciju uzgoja vinove loze.
Ovo saznanje ukazuje da fenolni sastav ne ovisi samo o sorti, nego i u drugim ¢imbenicima

poput klime i procesa proizvodnje vina.
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Slika 1. Koncentracija cis- 1 trans- resveratrola u crnim vinima (Katalini¢ i sur., 2008)

3.2. Uzgoj vinove loze

Klima, tlo, izlozenost bolestima te razliite vinogradarske prakse neki su od ¢imbenika koji
utjecu na koncentraciju fenolnog sastava grozda tijekom uzgoja. Stresni uvjeti posebno utjecu
na povecanu koncentraciju resveratrola. Bitno je napomenuti da odredeni ¢imbenici razlicito
utjecu na fenolni sadrzaj s obzirom na sortu vinove loze.

Vinova loza moze prezivjeti razli¢ite klimatske uvjete, no to utjece na kvalitetu i1 kvantitetu
dobivenog grozda, a kasnije 1 vina. Provedena su mnoga istrazivanja koja proucavaju utjecaj
klime na fenolni sastav grozda, no potrebno je naglasiti da rezultati variraju o sorti, tlu i
razli¢itim vinogradarskim praksama. Vise autora potvrdilo je da visoke temperature i smanjena
dostupnost vode rezultiraju povisenom koncentracijom fenola u grozdu (Gutiérrez-Escobar i
sur., 2021).

Za vrijeme uzgoja grozda moze do¢i do infekcije patogenim mikroorganizmima, sto rezultira
povecanom sintezom resveratrola u svrhu obrane. Jedan od mehanizama koji omogucuje

povecanje ekspresije resveratrola u ovim uvjetima je pojacanje ekspresije gena za stilben



sintazu. Najistrazivaniji patogen je Botrytis cinerea (siva plijesan), a osim toga povecane
koncentracije resveratrola uzrokuju gljivice poput Plasmopara viticola (peronospora) i
Uncinula necator (pepelnica) (Hasan i Bae, 2017).

Sljede¢i promatran abioticki agens koji povecava koncentraciju fenola u grozdu je UV
zracenje. Guerrero 1 sur. (2010) dokazali su da grozde tretirano UVC svjetlom nakon berbe
postize poveéanu koncentraciju stilbena. Od 12 analiziranih sorata, sorta Syrah pokazuje
najveci potencijal za proizvodnju vina bogatog stilbenima. Osim tretmana UV svjetlom, Hasan
1 Bae (2017) naglaSavaju utjecaj primjene LED svjetla te tretmana ultrazvukom na povecanje
koncentracije resveratrola u grozdu.

U proteklim godinama povecéana je zabrinutost potroSaca vezana uz Stetan utjecaj kemikalija
na zdravlje ljudi, a koje se koriste tijekom proizvodnje hrane. 1z tog razloga sve viSe vinara
pocelo je prakticirati organsku kultivaciju ne koriste¢i herbicide, pesticide te ostala kemijska
sredstva za vrijeme uzgoja vinove loze. Biljka je u ovakvim uvjetima podloznija zarazi
bolestima pa je pretpostavka da ¢e proizvoditi vecu koncentraciju sekundarnih metabolita u
svrhu obrane. Opseznijim istrazivanjima uoceno je da ova pretpostavka znacajno ovisi o sorti
i drugim uvjetima (Gutiérrez-Escobar i sur., 2021). Stovise, Hasan i Bae (2017) navode da
tretman fungicidima i pesticidima dovodi do povecane koncentracije resveratrola u nekim

sortama.

3.3. Proces proizvodnje vina

Crne sorte grozda opcenito sadrze vece koncentracije fenola od bijelih sorata, a na konacni
sadrZaj fenola u crnom vinu utjece niz ¢cimbenika u procesu proizvodnje vina.

Proizvodnja crnih vina sastoji se od tri glavna procesa, a to su maceracija masulja, alkoholna
fermentacija i malolakticka fermentacija. Maceracijom masulja dolazi do ekstrakcije fenolnih
tvari iz kozice, a proizvodnja se moZe odvijati na tri na¢ina. Kada se alkoholna fermentacija 1
maceracija odvijaju istodobno, govorimo o klasicnom procesu fermentacije i maceracije. S
druge strane, u procesima termovinifikacije i karbonske maceracije, alkoholna fermentacija i
maceracija odvijaju se zasebno (Zechner-Krpan, 2017). Nadalje, na fenolni sastav utjece soj
kvasca, prisutnost bakterija, dodatak aditiva i bistrila te filtracija. Konac¢an fenolni sastav ovisi
o sorti i kvaliteti dobivenog grozda, stoga proces proizvodnje mora biti tome prilagoden

(Gutiérrez-Escobar i sur., 2021).



Produljeno vrijeme maceracije povecava koncentraciju ekstrahiranih fenolnih tvari.
Kostadinovi¢ i sur. (2012) istrazili su utjecaj trajanja maceracije na koncentraciju trans-piceida
I trans-resveratrola u vinima Vranac i Merlot. Analizirana je koncentracija nakon 3, 6 i 10 dana
maceracije te se promatrao utjecaj vrste kvasca i koncentracije sumporovog dioksida (30 i 70
mg/L). Dokazana je prisutnost trans-piceida i trans-resveratrola u vinu Merlot, dok je u vinu
Vranac detektiran samo trans-piceid. Od promatranih ¢imbenika, dokazano je da trajanje
maceracije najvise utjeCe na povecanje koncentracije trans-resveratrola i trans-piceida. Zbog
nedovoljnog kontakta kozice i sjemenaka te nize koncentracije etanola na poc¢etku vinifikacije,
koncentracije analiziranih spojeva su najnize nakon tre¢eg dana maceracije. KoriStenjem
francuskog kvasca i koncentracije sumporovog dioksida od 70 mg/L koncentracija trans-
piceida je 2,75 + 1,00 mg/L, a trans-reveratrola 0,3 + 0,1 mg/L za vino Merlot. Nakon desetog
dana maceracije koncentracija trans-piceida iznosi 4,48 = 0,18 mg/L, a trans-resverarola 1,75
+ 0,21 mg/L.

Ekstrakcija fenolnih tvari iz kozice ograni¢ena je slabom propusnoséu stanicne stijenke i
membrane. Procesom termovinifikacije grozde se podlijeze visokim temperaturama (oko 70
°C) §to oslabljuje stani¢nu barijeru i omogucava ekstrakciju fenolnih tvari u kratkom vremenu.
Nakon termovinifikacije slijedi hladenje i cijedenje masulja te fermentacija dobivenog mosta.
Usporedbom razli¢itih tehnika proizvodnje vina Atanackovic i sur. (2012) utvrdili su da metoda
termovinifikacije povecava ukupni sadrzaj fenola u sva Cetiri analizirana vina (Merlot,
Prokupac, Cabernet Sauvignon i Pinot noir).

U procesu karbonske maceracije cijeli grozdovi izloZeni su atmosferi ugljikovog dioksida. U
ovim uvjetima dolazi do intracelularne maceracije i fermentacije kojom nastaje oko 1,5 %
alkohola. Proces se odvija oko 12 dana na temperaturi 32 °C, zatim slijedi proces runjenja,
muljanja i cijedenja te fermentacija dobivenog mosta (Zechner-Krpan, 2017). Vise autora
tvrdilo je da ovom metodom nastaje vise fenola nego termovinifikacijom, no kasnije se

ispostavilo da to ovisi o sorti (Cveji¢ 1 Atanackovi¢, 2015).



Koliko je vazan utjecaj maceracije na dobivanje vina bogatog fenolima vidljivo je u proizvodnji

narancastih ili oranz vina (Slika 2).

-

‘I NATURAL WINE

Slika 2. Prikaz boje i ambalaze oranz vina (Anonimus 1, 2022)

Proces proizvodnje vina naran¢aste boje uklju¢uje maceraciju bijelih sorata grozda. Obi¢na
bijela vina u prosjeku sadrze 200 mg/L GAE ukupnih fenola, dok u crnim vinima raspon moze
biti 2000 - 4500 mg/L GAE. Slika 3 prikazuje promjenu koncentracije ukupnih fenola tijekom
maceracije bijelog grozda u trajanju od 107 dana. Vidljivo je da narancasta vina mogu postic¢i
koncentraciju ukupnih fenola ve¢u od 1000 mg/L GAE, dok se sorta Pinot gris istice s
koncentracijom od 5051 mg/L GAE. Za razliku od crnih sorti grozda, bijele sorte ne sadrze
antocijane, stoga maceracijom dolazi do povecane ekstrakcije tanina. Visok sadrzaj tanina

zasluzan je za trpki okus i specifi¢énu boju narancastih vina (Schneider i sur., 2021).
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Slika 3. Promjena koncentracije ukupnih fenola tijekom maceracije bijelog grozda u

trajanju od 107 dana (Schneider i sur., 2021).

Istice se utjecaj soja kvasca na fenolni sastav vina. Osim dodavanja Saccharomyces kvasca,
potice se koristenje ne-Saccharomyces kvasaca i malolaktickih bakterija u svrhu modifikacije
fenolnog sastava i poboljsanja kvalitete vina. Takoder, odabir aditiva, sredstva za bistrenje,
filtera, Cepova 1 uvjeta skladiStenja utjece na fenolni sastav vina. Predlaze se koriStenje $to je

manje moguce kemikalija za dobivanje prirodnijih vina (Gutiérrez-Escobar i sur., 2021).

4. Polifenolni sadrzaj grozda i vina

Polifenoli su velika grupa prirodnih organskih spojeva ¢iju osnovnu strukturu cini
hidroksibenzenski prsten na koji mogu biti vezane hidroksilne ili druge funkcionalne skupine.
U prirodni su prisutni u raznom vocu, povréu i Zitaricama pa tako i u grozdu, gdje je njihova
koncentracija vec¢a u bobici, nego u trsu biljke. Najve¢i udio polimera polifenola nastaje u
kozici i1 sjemenkama bobice grozda, dok je u mesu i soku njihov sadrzaj manji. Ukupna
koncentracija fenolnih spojeva iznosi oko 2178,8, 374,6 i 23,8 mg/g GAE (ekvivalent galne
kiseline) u sjemenu, kozici, odnosnu mesu bobice grozda (Xia i sur., 2010). Najvazniji
polifenoli grozda su antocijanini, flavan-3-oli i flavonoli (obitelj flavonoida) te fenolne kiseline

i stilbeni (obitelj neflavonoida). Polifenoli mogu biti prisutni u slobodnim ili konjugiranim
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oblicima, a razlikuju se po razini hidroksilacije i supstituciji hidroksi skupine (metilacija,
glikozilacija, acilacija). S obzirom na navedeno, njihova kemijska raznolikost u grozdu je
velika (Hornedo-Ortega i sur., 2021). Zbog procesa maceracije tijekom proizvodnje, ukupna
koncentracija fenola visa je u crnim, nego u bijelim vinima. Prema tome, raspon koncentracija
ukupnih fenola u crnim vinima iznosi 1531 - 3192 mg/L GAE, a u bijelim 210 - 402 mg/L
GAE (Visioli i sur., 2020).

4.1. Flavonoidi

Osnovna struktura flavonoida sastoji se od 15 atoma ugljika (C6-C3-C6) rasporedenih u dva
aromatska prstena (A i B) povezana heterocikli¢kim prstenom C koji sadrzi kisik (Slika 4).
Ovisno o oksidacijskom stanju C prstena, flavonoidi se mogu dalje podijeliti na antocijane,
flavan-3-ole ili flavonole (Hornedo-Ortega i sur., 2021). Pretezno se nalaze u sjemenkama,
kozici 1 peteljci te mogu biti u slobodnom ili vezanom obliku s drugim flavonoidima, Se¢erima
ili neflavonoidima. Crna vina od ukupnih polifenola sadrze 85 % flavonoida, dok je u bijelim
vinima njihov udio manji. U tu grupu flavonoida spadaju katehin, koji sprjecava nastajanje
krvnih ugrusaka te kvercetin i epikatehin, koji zaustavljaju rast stanica raka i Stite LDL
kolesterol od oksidacije. Oni takoder usporavaju protok hrane kroz crijeva poslije obroka te
sprjecavaju oscilacije u razini Secera u krvi nakon apsorpcije hrane u krvotoku, pomazu¢i pri
lijeCenju dijabetesa razgradnjom glukoze u stanicama isto kao i sintetski lijekovi (Xia i sur.,

2010).

4'

L)

A

Slika 4. Osnovna struktura flavonoida (Hornedo-Ortega 1 sur., 2021)
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4.1.1. Antocijani

Antocijani su spojevi prisutni u kozici bobice grozda i do njihove ekstrakcije dolazi u prvih
Sest dana maceracije. Hidrolizom antocijana nastaje antocijanidin (aglikon) i1 Secerna
komponenta. Antocijanidini su prirodni pigmenti topljivi u vodi odgovorni za boju crnog vina
(Gutiérrez-Escobar i sur., 2021). Postoji viSe vrsta antocijanidina, koji daju razli¢ita obojenja,
ovisno o broju i poziciji hidroksilnih odnosno metoksilnih skupina na flavilium kationu, a neki
od njih su pelargonidin, cijanidin, peonidin, delfinidin, petunidin i malvidin. Takoder,
promjena boje antocijana ovisi o0 vrijednosti pH, koncentraciji sumporovog dioksida te

prisutnosti kopigmenata u vinu (Flamini i sur., 2013).

4.1.2. Flavan-3-oli

Flavan-3-oli prisutni su u ¢vrstim dijelovima grozdova (koZica, sjemenke i peteljke). Bezbojni
Su spojevi, no utjeCu na stabilizaciju boje 1 svojstva okusa daju¢i vinu gor¢inu i trpkost. U
grozdu je prisutno pet monomernih oblika: katehin, epikatehin, galokatehin, epigalokatehin i
katehin-3-O-galat. Polimeri flavan-3-ola nazivaju se kondenzirani tanini. Ako ih tvore katehin
i epikatehin te njihovi galni esteri, zovu se procijanidini, a kada ih tvore galokatehin i
epigalokatehin te njihovi galoilirani derivati, koriSteni izraz je prodelfinidini (Hornedo-Ortega
i sur., 2021). Kao bioaktivna komponenta, katehin posjeduje anbakterijska, antikancerogena,

antioksidacijska i protuupalna svojstva (Xia i sur., 2010).

4.1.3. Flavonoli

Flavonoli su svijetlo zuti pigmenti prisutni u kozici bobice grozda koji daju boju bijelim
vinima. Imaju vaznu ulogu u stabilizaciji boje mladih crnih vina, putem kopigmentacijske
interakcije s antocijaninima, te sudjeluju u formiranju trpkosti i gor¢ine (Hornedo-Ortega i sur.,
2021). Neki od najc¢esc¢ih flavonola su kempferol, kvercetin, izoramnetin, miricetin, laricitrin
I siringetin, koji se obi¢no pojavljuju u grozdu kao glukozidi, galaktozidi, ramnozidi, rutinozidi
i glukuronidi. Kvercetin je glavni flavonol bijelih sorata kao $to su Chardonnay, Riesling i
Sauvignon Blanc, u kojima predstavlja preko 70% ukupnih flavonola. S druge strane, u crnim

sortama poput Cabernet Sauvignona, glavni flavonol je miricetin (Flamini i sur., 2013).
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4.1.4. Tanini

Tanini su polimerni oblici polifenola te razlikujemo kondenzirane i hidrolizabilne tanine.
Kondenzirani tanini rezultat su kondenzacije flavan-3-ola. Epikatehin je najzastupljeniji
kondenzirani tanin u grozdu i vinu, a slijedi ga katehin. Proantocijanidini tipa B, uglavnhom se
nalaze u ljusci i sjemenkama grozda. Koncentracija ovih tanina povecava se tijekom starenja
vina i mogu formirati netopljive polimere, povecavajué¢i trpkost. Hidrolizabilni tanini su
molekule velike molekulske mase, sastavljene uglavnom od estera galne kiseline (galotanini) i
elaginske kiseline (elagitanini) vezanih za glukozu ili druge Secere. Za razliku od
kondenziranih tanina, podlozniji su hidrolizi izazvanoj promjenama pH vrijednosti, enzimskim

ili neenzimskim procesima (Gutiérrez-Escobar i sur., 2021).

4.2. Neflavonodi

Struktura neflavonoida jednostavnija je od strukture flavonoida, a grupa se sastoji od derivata
hidroksicimetne kiseline, derivata hidroksibenzojeve kiseline i stilbena. U crnom vinu, raspon

koncentracije neflavonoida je od 60 do 566 mg/L (Visioli i sur., 2020).

4.2.1. Derivati hidroksibenzojeve Kiseline

Hidroksibenzojeve kiseline nalaze se u kozici i sjemenci bobice. NajceS¢e hidroksibenzojeve
kiseline u grozdu su galna, vanilinska 1 siringinska kiselina, dok su u manjim koli¢inama
prisutne p-hidroksibenzojeva i protokatehuinska kiselina. Najvaznijom se smatra galna kiselina
koja se istice kao prekursor svih hidrolizabilnih tanina. Koncentracija galne kiseline u crnim
vinima iznosi oko 70 mg/L, dok u bijelim vinima moze dose¢i 10 mg/L (Gutiérrez-Escobar i
sur., 2021).

4.2.2. Derivati hidroksicimetne Kiseline

Hidroksicimetne kiseline jedne su od vodecih skupina fenolnih spojeva u grozdu i vinu. Neke
od najvaznijih kiselina ove skupine su kafeinska, kumarinska i ferulinska kiselina, koje su
uglavnom konjugirane s esterima ili diesterima vinske kiseline. Kaftarna kiselina sastoji se od

kafeinske kiseline esterificirane vinskom kiselinom, nalazi se u pulpi te predstavlja do 50%
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ukupnih hidroksicimetnih kiselina. Prosje¢na koli¢ina hidroksicimetnih kiselina u crnim

vinima je oko 100 mg/L, odnosno 30 mg/L u bijelim (Visioli i sur., 2020).

4.2.3. Stilbeni

Stilbeni se sastoje od dva fenilna prstena povezana etilenskim mostom, tvore¢i C6-C2-C6
strukturu. Aromatski prstenovi su obi¢no supstituirani razli¢itim funkcijskim skupinama poput
hidroksilne, metilne ili metoksilne skupine. Stilbeni su uglavnom koncentrirani u koZici bobice
grozda, no u manjoj koli¢ini detektirani su i u sjemenkama. Sintetiziraju se u biljci kao odgovor
na stresne uvjete, stoga njihov sadrzaj i sastav ovisi o nizu abiotickih i biotickih ¢imbenika.
Monomerni oblici stilbena su piceid, astringin, pterostilben, izorhapontigenin te najpoznatiji
resveratrol. Moze do¢i do oligomerizacije monomernih oblika S§to rezultira nastankom
kompleksnijih stilbena. Tako nastaju dimeri kao $to su palidol, e-viniferin i J-viniferin, trimeri
kao $to su mijabinol C i a-viniferin te tetrameri poput hopeafenola i izohoeafenola (Hornedo-
Ortega i sur., 2021).

5. Resveratrol

U posljednjih 20 godina objavljeno je vise od 20.000 znanstvenih radova na temu resveratrola
i njegovog utjecaja na zdravlje (Pezzuto, 2019). Prvi puta je izoliran 1940. godine iz otrovnog
korijena bijele ¢emerike (Veratrum grandiflorum). U vinovoj lozi (Vitis vinifera) otkriven je
1976., a u vinu 1992. godine, kad dolazi do veceg interesa za njegovo istrazivanje otkricem
tzv. ,francuskog paradoksa“. Francuski paradoks je fenomen koji objaSnjava povezanost
izmedu umjerene konzumacije crnog vina i smanjenja rizika od kardiovaskularnih bolesti. To
proizlazi iz ¢injenice da Francuzi imaju 40 % manje incidencije od sr¢anog infarkta u odnosu

na ostatak Europe, a njihova prehrana biljeZi visok sadrzaj masnoca (Guerrero i sur., 2009).

PokoZica i kostice grozdane bobice sadrZe najvecu koncentraciju resveratrola (50 — 100 pg/g).
Tijekom procesa fermentacije, koncentracija resveratrola se povecava, a tehnoloski postupci
tijekom prerade grozda imaju na to veliki u¢inak. Kod crnih vina najveci dio polifenolnih
spojeva iz pokozice i kostica prelazi u vino u procesu maceracije masulja, dok kod proizvodnje

bijelih vina samo sok, nakon procesa odvajanja krutih dijelova bobice, ide na fermentaciju.
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Posljedi¢no, koncentracija resveratrola u crnim vinima iznosi 0,2 — 14 mg/L, dok u bijelim

iznosi 0,1 — 2,1 mg/L (Mukherjee i sur., 2010; Xia i sur., 2010).

5.1. Biosinteza

Resveratrol je prirodni fitoaleksin koji se sintetizira u biljci kao odgovor na stresne uvjete. Neki
od istrazivanih uvjeta su mikrobna infekcija, tretman ultrazvukom, UV zracenje, eliktori ili
signalne molekule, makronutrijenti, fungicidi (Hasan i Bae, 2017), a osim toga bitan je utjecaj
drugih ¢imbenika kao Sto su sorta, klimatski uvjeti, kultivacija, enoloska praksa, proces
vinifikacije i skladiStenje vina (Gutiérrez-Escobar i sur, 2021). Sintetizira se u vise od 70 biljnih
vrsta, a neke od njih su kikiriki (Arachis hypogea), borovnice (Vaccinum spp.),
kakaovac (Theobroma cacao), ljiljani (Veratrum spp.), smreka (Picea spp.), bor (Pinus spp.) i
trava (Poaceae spp.), a najvaznijim izvorom resveratrola smatra se vinova loza (Vitis spp.)
(Guerrero i sur., 2009)

Biosinteza resveratrola odvija se fenilpropanoidnim putem, djelovanjem ceitri klju¢na enzima:
fenilalanin amonij lijaza, cinamat 4-hidroksilaza, 4-kumarat:CoA ligaza i stilben sintaza (Slika
5). Djelovanjem enzima fenilalanin amonij lijaze dolazi do deaminacije pocetne molekule
fenilialanina i nastajanja cimetne kiseline. Zatim djelovanjem cinamat 4-hidroksilaze dolazi do
vezanja hidroksilne skupine na para polozaj fenolnog prstena cimetne kiseline ¢ime nastaje p-
kumarinska kiselina. Slijedi vezanje CoA tioesterskom vezom na karboksilnu skupinu p-
kumarinske kiseline, katalizirano p-kumarat:CoA ligazom, $to rezultira nastajanjem p-
kumaroil:CoA. p-kumaroil-CoA je supstrat za koji se natjecu enzim kalkon sintaza (CTS) u
flavonoidnom biosintetskom putu te stilben sintaza (STS) u stilbenskom biosintetskom putu.
Djelovanjem stilben sintaze resveratrol nastaje kondenzacijom p-kumaroil-CoA i 3 malonil-

CoA uz gubitak terminalne karboksilne skupine i zatvaranja prstena A (Flamini i sur., 2013).
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Slika 5. Biosinteza resveratrola (Fernandez-Mar i sur., 2012)

5.2. Struktura i svojstva

Resveratrol (3,4',5-trihidroksi-trans-stilben) je stilbenoidni polifenol koji sadrzi dva fenolna
prstena povezana etilenskim mostom. Postoji u cis- i trans- izomerizaciji, no trans-resveratrol
je ucestaliji zbog bolje stabilnosti 1 bioaktivnosti. Medutim, s obzirom na njegovu osjetljivost
trans-resveratrol prelazi u cis- izomerizaciju pod utjecajem UV svjetla (Salehi i sur., 2018).
Iako resveratrol pokazuje Sirok raspon djelovanja, njegova je primjena ogranicena zbog niske
topljivosti u vodi i bioraspolozivosti. Oralna apsorpcija resveratrola relativno je visoka, no
njegova bioraspoloZzivost u krvi manja je od 1 %. Do toga dolazi zbog metabolizma u crijevima
i jetri gdje resveratrol prelazi u resveratrol-3-O-glukuronid i trans-resveratrol-3-sulfat. 1z ovih
razloga koriStene su visoke doze resveratrola u in vitro i in vivo istrazivanjima §to ¢esto dovodi

do losih rezultata u klinickim istrazivanjima (Barber 1 sur., 2022).
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5.3. Derivati

Osim resveratrola, u grozdu i vinu prisutni su njegovi derivati. Glikozilacijom resveratrola
nastaje piceid koji je prirodno prisutan kao cis- i trans- izomer. Piceid je antioksidans ¢iji je
antioksidacijski kapacitet ve¢i od resveratrolovog. Piceatanol nastaje hidroksilacijom
resveratrola koji posjeduje visoku bioaktivnost uklju¢ujuéi imunosupresivna i antioksidacijska
svojstva. Sljedeci bitan derivat resveratrola je pterostilben koji nastaje metilacijom te posjeduje
antikancerogena, antidijabeticka i1 kardioprotektivna svojstva. Zbog vece lipofilnosti od
resveratrola, bioraspolozivost pterostilbena je visa Sto rezultira pojacanom bioaktivnoséu
(Guerrero i sur., 2009; Salehi i sur., 2018). Oksidacijom resveratrola pod utjecajem 4-
hidroskistilben peroksidaza nastaju viniferi, a najvazniji su a-, f-, y-, J- i &- viniferi sastavljeni
od cikli¢kih oligomera resveratrola. Iako je manje istraZzen od resveratrola, e-vinifer je pokazao

hepatoprotektivno, antileukemijsko te antioksidacijsko djelovanje (Guerrero i sur., 2009).

6. Ucinci resveratrola na ljudsko zdravlje

Iako se u pocecima najvise istrazivao ucinak resveratrola na kardiovaskularno zdravlje, zbog
njegovog Sirokog spektra djelovanja do danas su istraZeni i ucinci ostalih polifenola vina na
zdravlje, npr. antidijabeticki, antikancerogeni, neuroprotektivni, antimikrobni i drugi ucinci,
Sto je prikazano na Slici 6 (Salehi i sur., 2018). Crno vino sadrzi i flavonoide (oko 100 mg/L),

pa opskrbljuje organizam osoba koje piju vino s do 40 % viSe antioksidansa.

= I Djelovanje protiv
Zastita krvnih Zila DR ey

Svojstva zastite
krvnin Zila

Povecanje ~ KARDIOPROTEKTIVNO
RESVERATROL dugika DJELOVANJE

&
&
& 8
Lo - :
e ( Povetavanje
c,q@é‘s‘ | SIRT-1 ‘ preZivljavanja stanica
e migiéa
7 F‘P\reégvame : _ PoboljEanje Poboljsanje furjkcue
osjetljivosti na inzulin metabolizam mitohondnja

Slika 6. Djelovanje resveratrola na ljudsko zdravlje (Salehi i sur., 2018)
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6.1. Antioksidacijska svojstva

Povecane koncentracije reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) uzrokuju oksidativni stres u stanici
koji je vazan patomehanizam u nastajanju bolesti. NADPH oksidaza, ksantin oksidaza (XO),
nefunkcionalna endotelna NO sintaza (eNOS) te enzimi mitohondrijskog respiratornog lanca
neki su od sustava koji proizvode ROS (Xia i sur., 2016). ROS dijelimo na slobodne radikale
(O2°* , superoksidni radikal; OH*", hidroksilni radikal ) i one u molekularnom obliku poput
vodikovog peroksida (H202) (Gu i sur., 2021). Antioksidacijsko djelovanje resveratrola
promatrano je u sklopu zastite od vise bolesti, a moguce je direktnim uklanjanjem slobodnih
radikala ili regulacijom gena za antioksidacijske sustave tj. reguliranjem ekspresije nekoliko
signalnih puteva i aktivacijom antioksidativnih enzima u tim putevima (Xia i sur., 2016; Gu i
sur.,2021).

U normalnim uvjetima, kada dode do prekomjerne koncentracije ROS, za njihovo uklanjanje
odgovorni su antioksidacijski enzimi (katalaza, superoksid dismutaza i glutation transferaza).
Medutim, njihovo djelovanje moze biti oslabljeno simulacijom Stetnih faktora, kao $to su UV
zraCenje 1 kemijski reagensi 1 tada dolazi do stvaranja oksidativnog stresa (Gu 1 sur., 2021).
Na antioksidacijska svojstva resveratrola utjeCu konfiguracija, supstitucija i ukupni broj
hidroksilnih grupa (Salehi i sur., 2018). Resveratrol posjeduje sposobnost direktnog uklanjanja
slobodnih radikala, no njegov antioksidacijski kapacitet je nizak u usporedbi s poznatim
antioksidansima poput askorbata (Xia i sur., 2016)

Nadalje, antioksidacijska svojstva moguca su djelovanjem resveratrola na ciljane molekule.
Neke od ciljanih molekula su nikotinamid adenin dinukleotid ovisna deacetilaza (SIRT1) te
nuklearni transkripcijski faktor 2 (Nrf2). SIRT1 je molekula s mnogo ciljanih molekula
djelovanja §to ukazuje da regulira Sirok raspon bioloSkih procesa. Jedan od mehanizama
djelovanja resveratrola na aktivaciju SIRT1 je povecanje koncentracije NAD*. SIRT1 pojacava
ekspresiju superoksid dismutaze te djelovanjem na transkripcijski faktor FOXO povecava
ekspresiju katalaze (Xia i sur., 2016). Nrf2 je transkripcijski faktor koji aktivira ekspresiju gena
za antioksidacijske enzime. Pretpostavka je da resveratrol posredno utjece na Nrf2 aktiviranjem

enzima AMPK (AMP-aktivirana protein kinaza) (Gu i sur., 2021).
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6.2. Kardioprotektivni u¢inak

Kardiovaskularne bolesti su klasa bolesti koje utjeCu na srce i/ ili krvne zile. Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) svrstava kardiovaskularne bolesti kao vodeéi uzrok smrti u
svijetu,

s procijenjenih 17,3 milijuna smrtnih slucajeva. Ocekuje se da ¢e ucestalost kardiovaskularnih
bolesti nastaviti rasti i predvida se da ¢e se broj smrtnih slucajeva diljem svijeta popeti na 23,3
milijuna do 2030.-te godine. Ako se ne tretiraju, najéesce bolesti poput povisenog krvnog tlaka
i ateroskleroze mogu dovesti do tezih stanja, primjerice aritmije, ishemijske bolesti srca,
sr¢anog infarkta te u konacnici zatajenja srca. U sklopu pretklinickih i klinickih istrazivanja
opisan je Sirok spektar mehanizama djelovanja resveratrola na kardiovaskularno zdravlje.
Karakteristika ateroskleroze je zadebljanje i smanjenje elasti¢nosti arterijske stijenke. U
procesu nastanka ateroskleroze dolazi do talozenja lipoproteina niske gustoce (LDL),
modifikacije lipida putem oksidacije i upalnih procesa, pretvorbe makrofaga u tzv. ,,pjenaste*
stanice te proliferacije 1 migracije lokalnih glatkih miSi¢nih stanica (Zordoky, 2015).

Pracen je utjecaj resveratrola na lipidni profil s ciljem usporavanja ateroskleroze. Velik broj in
vitro i in vivo istrazivanja na Zivotinjama uoCava djelovanje resveratrola na smanjenje
koncentracije LDL-kolesterola i triglicerida te povecanje HDL-kolesterola u plazmi
(Bonnefont-Rousselot, 2016). HMG-CoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA) reduktaza
reduktaza najvazniji je enzim u biosintezi kolesterola i njegovom inhibicijom dolazi do
snizavanja koncentracije kolesterola. Cho 1 sur. (2008) dokazali su da resveratrol smanjuje
koncentraciju kolesterola snizavanjem ekspresije HMGR mRNA u jetri hréaka s prehranom
bogatom mastima. Sljedeci korak u procesu nastanka ateroskleroze je oksidacija LDL-a kojom
se poti¢e migracija makrofaga na stijenku te njihova pretvorba u pjenaste stanice koje iniciraju
aterosklerotsku leziju (Zordoky i sur., 2015). Resveratrol moze zastititi LDL od oksidacije
svojim antioksidacijskim svojstvima. lako pretklinicka istraZzivanja ukazuju na pozitivan
ucinak resveratrola na lipidni profil, metanalizama klinic¢kih istraZivanja nije dokazan uc¢inak
resveratrola na smanjenje koncentracije LDL-a, stoga su potrebne daljnje analize (Breuss i sur.,
2019).

Ucinci resveratrola na upalu mogu ukljucivati modifikaciju ekspresije miRNA koje mogu biti
protuupalne (npr. miR-663) ili proupalne (npr. miR-155). Sto se ti¢e protuupalnog djelovanja
RES-a, takoder se pokazalo da aktivira Nrf2 i potiskuje proizvodnju proupalnih citokina u

kardiomiocitima, ¢ime se ublazava ozljeda miokarda izazvana endotoksinom u misevima, §to
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bi moglo predstavljati potencijalni nacin prevencije kardiomiopatije izazvane sepsom.
Takoder, resveratrol djeluje na usporavanje aterosklerotskog procesa inhibicijom migracije i
proliferacije vaskularnih glatkih misi¢nih stanica (Bonnefont-Rousselot, 2016).

Jedan od kardioprotektivnih mehanizama resveratrola je povecanje koncentracije dusSikovog
oksida (NO) djelovanjem na endotelnu NO sintazu. NO poboljSava vazodilataciju, smanjuje
agregaciju trombocita, regrutiranje leukocita i proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica

(Bonnefont-Rousselot, 2016).

6.3. Antidijabeticki ucinak

Dijabetes je klinicki sindrom koji karakterizira kroni¢na hiperglikemija s promjenama u
metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina, zbog nedostataka u lucenju i/ili djelovanju
inzulina. Ova bolest je naziva se heterogenim sindromom jer ukljucuje razlicite klinicke oblike,
a najces¢i su dijabetes tipa 1 (ovisan o inzulinu) i dijabetes tipa 2 (neovisan o inzulinu)
Dijabetes tipa 1 odreduje autoimuno uniStenje beta stanica Langerhansovih otocica, Sto
rezultira potpunim nedostatkom inzulina. Ovaj tip predstavlja oko 10 % slucajeva dijabetesa te
se opcenito javlja u prvih 30 godina zivota. Dijabetes tipa 2 uglavnom se javlja izmedu 35. i
45. godine zivota te predstavlja priblizno 90 % slucajeva bolesti. Uzrokovan je smanjenim
izlu€ivanjem inzulina te otporno$cu stanica na djelovanje inzulina. Iako je uzrok ove bolesti i
dalje nepoznat, pozornost je usmjerena na c¢imbenike poput pretilosti, sjedilackog nacina
Zivota, starija Zivota dob 1 genetike.

Objavljeni su viSestruki mehanizmi djelovanja resveratrola na kontrolu homeostaze glukoze.
Resveratrol djeluje zaStitno na Langerhansove otocie guSterace povecavanjem sinteze
antioksidativnih enzima poput superoksid dismutaze i glutation peroksidaze §to rezultira
smanjenjem oksidativnog stresa. Takoder, djelovanjem na optimizaciju metabolizma masnih
kiselina 1 smanjenje proupalnih citokina, inducira djelomicnu regeneraciju f-stanica i uzrokuje
povecanje koncentracija inzulina u plazmi. Osim toga, resveratrol modulira glikemijsku
homeostazu na razini jetre, smanjuju¢i aktivnost enzima glukoneogeneze i povecavajuci
aktivnost glikogen sintaze. Kod pretilih Stakora, resveratrol djeluje na adipogenezu §to rezultira
smanjenjem nastajanja adiponektina, koji sudjeluje u razvoju inzulinske rezistencije (Carizzo
i sur., 2019). Osim adipogeneze, u razvoju inzulinske rezistencije klju¢na je mitohondrijska

disfunkcija. U Stakorima s dijabetesom tipa 2, resveratrol djeluje na mitohondrijsku disfunkciju
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regulacijom mitohondrijskog oksidacijskog stresa (Bonnefont-Rousselot, 2016).

Provedeno je klinicko istrazivanje s 66 dijabeticara tipa 2 u kojem se promatralo djelovanje
resveratrola doze 1 g/dan kroz 45 dana. Rezultati su pokazali djelovanje resveratrola na
smanjenje sistolickog krvnog tlaka, glukoze u krvi nataste, hemoglobina Alc, inzulina i
inzulinske rezistencije. U drugom istrazivanju s dijabetiCarima tipa 2, koriStena je doza
resveratrola od 10 mg/ dan tijekom Ccetiri tjedna. Rezultati pokazuju smanjenje inzulinske
rezistencije kao posljedicu djelovanja resveratrola na smanjenje oksidacijskog stresa i
poboljsanja inzulinske signalizacije.

Ove studije u cjelini pokazuju da RSV ima mnogo vaznih antidijabetickih ucinaka jer
poboljsava inzulinsku osjetljivost, kontrolu glikemije, a takoder djeluje na povezane ¢imbenike

rizika kao §to su upala 1 lipidni profil (Carizzo i sur., 2019).

6.4. Antikancerogeni ucinak

Prvo istrazivanje antikancerogenih svojstava resveratrola proveli su Jang i sur. (1997) na
modelu miSa s rakom koze, a do danas se broj publikacija 1 dalje pove¢ava (Huminiecki i
Horbanczuk, 2018). Svojim antioksidacijskim, protuupalnim te direktnim antikancerogenim
svojstvima, resveratrol je pokazao kemopreventivni uc¢inak u svim fazama karcinogeneze (Ren
i sur., 2021).

Dijagram na Slici 7 prikazuje potencijalno djelovanje resveratrola u fazama inicijacije,
promocije i progresije karcinogeneze. U fazi inicijacije tumora resveratrol antioksidacijskim
svojstvima $§titi DNA od oSte¢enja uzrokovanim ROS. Nadalje, inhibicijom enzima faze 1,
ukljucujuéi citokrom P40 enzime, smanjuje se moguénost inicijacije raka. S druge strane,
detoksiciraju¢i enzimi faze 1 pretvaraju karcinogene spojeve u manje toksi¢ne i1 topive
proizvode, stoga resveratrol djelovanjem na povecanje njihove ekspresije usporava inicijaciju
karcinogeneze. U fazi promocije dolazi do povecanja iniciranih stanica 1 njihove proliferacije
te smanjenja smrtnosti. Resveratrol djeluje anti-proliferativno induciraju¢i apoptozu.
Inhibicijom ciklina i ciklin ovisnih kinaza dolazi do inhibicije G0/G1 faze stani¢nog ciklusa.
Inhibicijom anti-apoptotskih enzima Bcl-2 obitelji te aktivacijom pro-apoptotskih enzima,
resveratrol inducira apoptozu. Inaktivacijom IkB-a kinaze inhibira NF-kB S§to rezultira
smanjenom ekspresijom nekih anti-apoptotskih, pro-proliferacijskin te pro-upalnih gena.

UniStavanje izvanstanicnog matriksa i bazalne membrane, kao i angiogeneza tipi¢ni su procesi
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koji dovode do metastaze tumora u fazi progresije. Pretpostavlja se da resveratrol inhibira
matri¢ne metaloproteinaze, koje su odgovorne za degradaciju izvanstani¢nog matriksa.
Takoder, inhibira neke markere angiogeneze kao S§to su vaskularni endotelni faktor rasta

(VEGF) i bazi¢ni faktor rasta fibroblasta (FGF-2) (Ko i sur., 2017).

Resveratrol ‘
*  Regulacija enzima * Zaustavljanje staniénog ciklusa = Inhibicija angiogeneze
prve i druge faze & Apoptoza ¢ Inhibicija MPP-a
*  Popravak DNK * Antioksidans * Modulacija EMT-a
®  Uklanjanje ROS-a * Protuupalno djelovanje e Inhibicija invazije i metastaziranja

(oo | [

Zdrava stanica ——  Inicirana —— Kancerogena

stanica stanica

| |
I |

Kemoprevencija

Maligna stanica

Terapijski uginci

Slika 7. Prikaz potencijalnih mehanizama antikancerogenog djelovanja resveratrola (Ko i sur.,
2017)

Spomenuta djelovanja resveratrola promatrana su u velikom broju istrazivanja na stani¢nim
linijjama 1 zivotinjskim modelima ¢iji pozitivni rezultati ukazuju na potencijalnu primjenu u
lijecenju Covjeka.

Rak gusterace je bolest s petogodiSnjim prezivljenjem manjim od 9 % koja brzo napreduje 1
nema znacajnih simptoma, stoga su Qian 1 sur. (2020) istrazili u€inak resveratrola u fazi
inicijacije. Za eksperiment su koriSteni transgeni¢ni misevi koji spontano razvijaju rak
gusteraCe. Rezultati sugeriraju da resveratrol djeluje supresivno u inicijaciji karcinogeneze
inhibicijom aktivacije NF-Kb.

U istrazivanju Schlachterman i sur. (2008) promatrali su sinergisti¢ki u¢inak polifenola iz
grozda, u koncentracijama prisutnim u konzumiranoj hrani, na tumor dojke. Koristeni
polifenoli bili su resveratrol, katehin i kvercetin. In vitro rezultati ukazuju sinergisticki u¢inak

na zaustavljanje stani¢nog ciklusa i smanjenje proliferacije stanica raka dojke. Nakon toga,
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promatran je in vivo ucinak na miSevima te je mjerenjem intenziteta fluorescencije tumora
opazeno smanjenje rasta tumora u usporedbi s netretiranim misevima (Ko i sur., 2017).

Unatoc¢ obecavaju¢im rezultatima o njegovoj ucinkovitosti u pretklinickim modelima, njegova
bioraspolozivost kao posljedica brzog metabolizma sprjecava postizanje bioaktivnih
koncentracija u plazmi kod ljudi. Medutim, dobra distribucija resveratrola u debelom crijevu
sugerira na djelovanje u lije¢enju kolorektalnog raka. Takoder, njegova lipofilna priroda moze

biti povoljna za karcinome povezane s pretilos¢u (Ren i sur., 2021).

6.5. Neuroprotektivni ucinak

Povecan je broj dijagnoza neurodegenerativnih bolesti kod starijih ljudi, a najces¢e su
Alzheimerova i Parkinsonova bolest. Patologija ovih bolesti je sli¢na te ukljucuje oksidativni
stres, upalu 1 nakupine proteina $to dovodi do oStecenja neurona. Sve se ¢esce istrazuje utjecaj
zdrave prehrane na odgodu ovih bolesti. U tu svrhu promatran je i utjecaj konzumacije crnog
vina, to¢nije istrazivani su neuroprotektivni mehanizmi djelovanja resveratrola kao sastojka
vina (Bastianetto i sur., 2015).

Alzheimerova bolest karakterizirana je kognitivnom disfunkcijom koja dovodi do demencije.
Nastanak ovih simptoma uzrokuje intraneuronska akumulacija hiperfosforiliranog Tau
proteina i izvanstani¢no talozenje p-amiloidnog plaka uz oksidativni stres i upalna stanja (Rao
isur., 2020). B-amiloid nastaje proteolizom proteina prekursora amiloida (APP) nakon Cega se
podlijeze oligomerizaciji 1 stvaranju fibrila te se u konacnici talozi (Tellone i sur., 2015).
Povecéanjem aktivnosti SIRT-1 1 AMPK resveratrol poti¢e degradaciju i uklanjanje 3-amiloida.
Pojac¢anjem sinteze antioksidacijskih enzima te uklanjanjem reaktivnih kisikovih spojeva i
smanjenjem lipidne peroksidacije resveratrol snizava oksidativni stres. Inhibicijom NF-kB
signalnog puta djeluje protuupalno. Takoder, regulira acetilaciju i fosforilaciju Tau proteina
(Chinraj i Raman, 2022).

Simptomi Parkinsonove bolesti uklju¢uju ukocenost misica, tremor te usporenost pokreta. Do
nastanka navedenih simptoma dolazi degeneracijom dopaminergickih neurona §to rezultira
gubitkom dopamina i akumulacijom Lewyjevih tjelesaca. Takoder, u patologiju Parkinsonove
bolesti ukljuc¢eni su mitohondrijska oStecenost, neuroinflamacija te oksidativni stres (Tellone 1
sur., 2015). Jedan od glavnih mehanizama djelovanja resveratrola je posredna aktivacija PGC-

1 o gena, putem aktivacije SIRT-1 i AMPK, koji regulira oksidativni stres te omogucuje
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biogenezu mitohondrija. AMPK i SIRT1 takoder reguliraju uklanjanje oSte¢enih mitohondrija
1 pogresno smotanih proteina. Regulacijom apoptotickih i proapoptotickih proteina poput Bax
i Bcl-2, resveratrol promice prezivljavanje neuronskih stanica. Kao i kod drugih bolesti preko

djelovanja vise mehanizama $titi od oksidativnog stresa i upale (Chinraj i Raman, 2022).

6.6. Antimikrobni ucinak

Lijecenje infektivnih bolesti postaje sve problemati¢nije zbog sve veceg broja patogenih
mikroorganizama i njihove rezistencije na postojece lijekove. Prirodni antibiotici sve su vise
proucavani kao moguce rjeSenje, Stovise pokazalo se da njihova primjena izaziva manje
nuspojava od komercijalnih antibiotika. U nizu in vitro i in vivo istraZivanja resveratrol je
pokazao antibakterijska, antiviralna, antifungalna te antiparazitska svojstva.

Prema Bostanghadiri i sur. (2017) adhezija i stvaranje biofilma, svojstva su bakterija povezana
s otporno$¢u na antibiotike i obrambene mehanizme domacina. Prema tome, smanjenje
bakterijske patogeneze moze se posti¢i inhibicijom stvaranja biofilma, stoga je istrazivan
utjecaj resveratrola upravo na ovo svojstvo. Regulacija i ekspresija quorum sensing gena i gena
za pokretljivost bitno utjecu na svojstva stvaranja biofilma, stoga resveratrol smanjenjem
aktivnosti navedenih gena djeluje inhibitorno na stvaranje biofilma. Valja naglasiti da
spomenuto djelovanje resveratrola ovisi o koriStenoj dozi te soju bakterije. Pa tako u meticilin
rezistentnom Staphylococcus aureus soju resveratrol inhibira stvaranje biofilma djelovanjem
na quorum sensing gene, dok kod Staphylococcus epidermidis ne pokazuje inhibitorno
djelovanje na stvaranje biofilma.

Paulo 1 sur. (2010) proveli su istrazivanje o antibakterijskom djelovanju resveratrola na
odabrane sojeve Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija (Tablica 2). Prvi stupac sadrzi
vrijednosti dijametara zone inhibicije dobivene disk difuzijskom metodom kojom se odredila
osjetljivost sojeva na resveratrol, dok se metodom razrjedenja u bujonu odredila minimalna
koncentracija inhibicije (MIC ,,minimum inhibitory concentration*) prikazana u drugom
stupcu. Resveratrol je pokazao antibakterijski ucinak za sve Gram-pozitivne bakterije, a kao
Gram-negativne bakterije uocena je kod pet od sedam sojeva, sto je objasnjeno kompleksnijom
strukturom Gram-negativnih bakterija. Takoder, za Gram-negativne bakterije nije bilo moguce
odrediti MIC, budu¢i da je veca od 400 ug/mL, a zbog slabe topljivosti resveratrola vecu
koncentraciju nije bilo moguce postiéi.
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Tablica 2. Prikaz antimikrobnog djelovanja resveratrola pomocu disk difuzijske metode i

metode mikrodilucije u bujonu (Paulo 1 sur., 2010)

Mikroorganizam Dijametar zone inhibicije Metoda dilucije u bujonu
(mm)
Resveratrol ( 10 pL/disk)* MIC resveratrol
(ng/mL)
Gram-pozitivne bakterije
Bacilius cereus ATCC 9.8 £1.5 (+) 50
11778
Staphylococcus aureus 9.6 £0.6 (+) 100
ATCC 25923
MSSA Staphylococcus 11 £1.0 (+) 100
aureus
MRSA Staphylococcus 9+1.4(+) 200
aureus (soj 1)
MRSA Staphylococcus 9+0.7 (+) 200
aureus (soj 2)
Enterococcus faecalis ATCC 7.0 £0 (+) 100
29212
Gram-negativne bakterije
Escherichia coli ATCC 82+1.5(+) >400
25922
Clinical Escherichia coli 7.7 £0.6 (+) >400
Klebsiella pneumoniae 7.0 +£0 (+) >400
ATCC 13883
Clinical Klebsiella 7.7 £0.6 (+) >400
pneumoniae
Salmonella typhimurium 8.0£1.4(+) >400
ATCC 133
Pseudomonas aeruginosa ) >400
ATCC 27853
Clinical Pseudomonas ) >400
aeruginosa

*(-): nema aktivnosti ; (+): prisutna aktivnost (promjer zone inhibicije ve¢i od 6 mm)

Prema Chen i sur. (2022) anivirusno djelovanje resveratrola moguée je regulacijom vise

signalnih puteva §to dovodi do pojac¢anja imunoloske obrane te inhibicijom virusnih enzima 1
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gena Sto ometa ciklus replikacije. Navodi se da inhibitorno djelovanje resveratrola na NF-kB
signalni put igra klju¢nu ulogu, budu¢i da tako dolazi do smanjenja upalnih procesa te
seomogucuje razvijanje stani¢nog imunoloskog odgovora. Nadalje, resveratrol djeluje na
virusni replikacijski ciklus inhibicijom sinteze nukleinskih kiselina, proteina te inhibicijom
ekspresije gena. Neki od virusa na kojima je in vitro ili in vivo istrazivanjem potvrdeno
djelovanje resveratrola su virus gripe, herpes simplex virus, hepatitis C virus, respiratorni
sincicijski virus, zika virus te koronavirus. Kod herpes simplex virusa resveratrol smanjuje

produkciju ranog viralnog proteina ICP4 §to rezultira inhibicijom transkripcije i sinteze DNA.

6.7. Dodaci prehrani s resveratrolom

S obzirom na veliku popularnost resveratrola i njegovog blagotvornog djelovanja na ljudsko
zdravlje, sve je ¢eS¢a konzumacija dodataka prehrani koji sadrze resveratrol (Slika 8). Kod
odabira takvih dodataka s resveratrolom vazno je obratiti paznju na dozu i €isto¢u. lako je
grozde najpoznatiji izvor resveratrola, otkriveno je da i biljka japanski dvornik (Polygonum
cuspidatum) sadrzi vecu koncentraciju. Prema tome, osim dodataka prehrani koji sadrze
ekstrakt grozda, Cesta je pojava onih s ekstraktom japanskog dvornika. Kada govorimo i
dodatcima prehrani s ekstraktom resveratrola, njegova to¢na doza nije poznata, a Uz njega se
nalazi jo§ i mnostvo drugih spojeva. Kada je doza poznata, obi¢no iznosi izmedu 300 i 500 mg,

dok koli¢ina u jednoj litri crnog vina iznosi izmedu 0,2 i 14 mg (Mukherjee i sur., 2010).
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Slika 8. Dodaci prehrani s resveratrolom (Anonimus 2, 2023)
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U nedavnom istrazivanju Bensa i sur. (2023) analizirali su 20 razli¢itih dodataka resveratrola
prisutnih na slovenskom trzistu. Utvrdeno je da samo jedan od 20 analiziranih dodataka
prehrani ima isti sadrzaj kao §to je deklarirano. Sedam proizvoda ima manji udio resveratrola,
a dvanaest veéi, dok 40 % proizvoda premasuje maksimalnu razinu (150 mg/dan) za trans-
resveratrol u dodacima prehrani utvrden EU regulativom. Uoceni su propusti na oznakama
proizvoda poput slika grozda na pakiranju, a ustvari se radi o ekstraktu japanskog dvornika ili
davanje neto¢nih informacija o djelovanju suplementa. S obzirom na navedeno, potrebna je
stroza regulativa kako bi na proizvodima bile eksponirane to¢ne informacije $to uveliko

pomaze potrosacima da izaberu pravi proizvod.
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Zakljucci

Polifenoli iz vina pokazuju obecavajuce rezultate u lijeCenju nekoliko bolesti.
Resveratrol, najzastupljeniji od svih polifenola u vinu, najjaci je antioksidans, pruza
razli¢ite zdravstvene prednosti i utjeCe na razlicite bolesti te je u ovisnosti 0
primjenjenoj dozi.

Crno vino, pored resveratrola, sadrzi i druge spojeve poput flavonoida, pa opskrbljuje
organizam osoba koje piju vino s do 40 % viSe antioksidansa.

Za prevenciju bolesti, konzumacija vina u umjerenim koli¢inama je dobar pristup, zbog
sinergistickih interakcija izmedu viSe sastojaka, $to dovodi do njihove poveéane
bioaktivnosti, bioapsorpcije i biodostupnosti.

Pozitivni ucinci konzumacije vina vrlo lako postaju negativni, ako se pretjera s
koli¢inom.

lako resveratrol ima cijeli niz blagotvornih u¢inaka na zdravlje, mehanizam njegovog

djelovanja nije do kraja objasnjen.
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