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POPIS OZNAKA I KRATICA

AP — 1 (prema engl. activator protein) — aktivator protein 1

ALP (prema engl. alkaline phosphatase) — alkalna fosfataza

BMD (prema engl. bone mineral density) — mineralna gustoca kosti

ER (prema engl. estrogen receptors) — receptor estrogena

ERK 1/2 (prema engl. extracellular signal-regulatet kinase) — vanstani¢na signalom
regulirana kinaza 1/2

IL-6 — interleukin 6

p38 MAPK (prema engl. p38 mitogen activated protein kinase) — p38 mitogen aktivirana
protein kinaza

PTH — paratiroidni hormon

RANK (prema engl receptor activator nuclear factor kappa B) — receptor aktivator stani¢nog
¢imbenika kappa B

RANKIL (prema engl. receptor activator nuclear factor kappa B ligand) — ligand receptora
aktivatora stani¢nog ¢imbenika kappa B

TNF — a (prema engl. tumor necrosis factor alpha) — ¢imbenik nekroze tumora alfa

BMP — 2 (prema engl. bone morphogenetic protein) — koStani morfogenetski protein 2
ROS (prema engl. reactive oxygen species) — reaktivni oblici kisika

COX -2 (prema engl cyclooxygenase 2) — ciklooksigenaza 2

NF- kB (prema engl. nuclear factor kappa B) — stani¢ni faktor kappa B

M-CSF (prema engl. colony stimulating factor) — faktor rasta makrofagnih kolonija

OPG - osteoprotegerin



1. UVOD

1.1 Grada i funkcija kosti

Kostano tkivo je temeljno gradevinsko tvorivo svih kostiju. Sastoji se od kostanih
stanica 1 medustanicne tvari. KoStane stanice su ulozene u medustanicnu tvar, koja je
homogena, amorfna masa izgradena od kolagenih vlakana. Ta se vlakna drze skupa u
mukopolisaharidnim supstancijama i interfibrilarnim prostorima, a sve skupa predstavlja
organski dio kosti. Anorganski dio medustani¢ne tvari ¢ine ponajprije kristali trikalcijum
fosfata u obliku hidroksiapatita te rjede neki drugi elementi. Na kalcij i fosfor pripada oko
85% mineralnog sadrzaja u kostima (1).

Kostano tkivo sadrzi dvije vrste koStanih stanica: osteoblaste i osteoklaste. Njihova
aktivnost ovisi o nutritivnim, genetskim, hormonskim i mehani¢kim ¢imbenicima. Osteoblasti
su stanice mezenhimskog podrijetla smjeStene na koStanoj povrsini u jednom sloju. Glavna
uloga osteoblasta je stvaranje 1 odlaganje koStane medustani¢ne tvari te regulacija djelovanja
osteoklasta. Osteoblasti sintetiziraju bjelancevinu osteokalcin koja pripada skupini
bjelancevina koStane medustani¢ne tvari 1 specificna je za osteoblaste. Sudbina zrelog
osteoblasta je trojaka: moZe postati osteocit, pokrovna stanica ili odumrijeti apoptozom.
Osteociti su osteoblasti ukopani u kostanu medustani¢nu tvar, a pokrovne stanice prekrivaju
koStanu povrSinu koja trenutno nije u procesu pregradnje (2). Osteoklasti su polinuklearne
stanice nastale spajanjem prethodnickih stanica monocitno makrofagne loze. One su jedine
stanice, koje mogu resorbirati kost. Diferencijacija osteoklasta zbiva se na ili u neposrednoj
blizini kosStane povrsSine, u bliskom dodiru s osteoblastima. Osteoblasti imaju vrlo znacajnu
ulogu u razvoju osteoklasta jer su kljucni izvor ¢imbenika rasta osteoklasta (3).

Struktura kosti je na makroskopskoj 1 mikroskopskoj razini karakterizirana

zadivljuju¢im biomehani¢kim svojstvima — idealan omjer mase, volumena i specificna



arhitektura omoguéuje joj snagu potrebnu za otpornost prema lomljenju. Cvrstoéa kosti
odredena je njezinom strukturom i sastavom. Kost mora biti ¢vrsta i otporna na deformiranje
da bi mogla podnositi teret. Takoder mora biti fleksibilna s moguénosc¢u apsorbiranja energije
kako bi se mogla skracivati i produljivati pri kompresiji. Istodobno, kost treba biti lagana da
se lakSe pokrece. Kada je kost previse fleksibilna, pod utjecajem sile prekomjerno se
deformira te moze do¢i do loma. Ukoliko je pak kost precvrsta i ne moze se deformirati, pri
naprezanju dolazi najprije do mikrooStecenja, a potom i do loma kosti. Kost dakle mora
udovoljiti kontradiktornim zahtjevima da bude ¢vrsta i jaka, a istodobno elasti¢na i lagana.
Kostano tkivo u kostima moze biti u dva oblika: kao kompaktna ili kao spongiozna kost (4).

Kompaktna kost je izgradena od koStanih lamela gusto zbijenih oko anastomoziraju¢ih
uzduznih i1 poprijecnih kanala kroz koje prolaze krvne Zile. To su sustavi Haversovih i
Volkmanovih kanala. Temeljnu strukturu kompaktne kosti ¢ini Haversov sustav s kanalom u
sredini 1 gusto zbijenim i koncentricno rasporedenim lamelama oko kanala. Vecina
Haversovih kanala usmjerena je uzduz osovine kosti te je kompaktna kost zapravo skup
Haversovih sustava. Kompaktna kost uglavnom sudjeluje u izgradnji dijafiza dugih cjevastih
kostiju te lukova i nastavaka kraljezaka. Duge se cjevaste kosti naprezu savijanjem 1 sile
naprezanja su rasporedene oko medularnog kanala, dakle na mjestima gdje postoje naprezanja
kosti. Na mjestu gdje nema nikakvih sila naprezanja, dakle gdje su sile neutralne stvara se
medularni kanal (1,4).

Spongiozna (spuzvasta kost) uglavnom je zastupljena u epifizama dugih kostiju te je
ceS¢a u trupovima kraljezaka. Izgradena je od koStanih lamela ili gredica, koje nisu
koncentri¢no rasporedene, nego se medusobno sijeku po nacelu arhitektonske konstrukcije i
teku u razli¢itim pravcima po kojima se moze slijediti pravac djelovanja tla¢nih i vla¢nih sila.

Izmedu koStanih gredica se nalaze prostori ispunjeni koStanom srzi (1,4).



Kosti u ljudskom organizmu funkcioniraju kao strukture i kao organi. Kosti kao
strukture osiguravaju tri vazne funkcije: izgraduju skelet 1 osiguravaju uspravan stav covjeka,
sluze kao krakovi sila preko kojih djeluju miSici te osiguravaju zastitu osjetljivih 1 vaznih
organa od ozljede. Kost kao organ ima dvije funkcije: sadrzi hematopoetsko tkivo i sluzi kao
organ u kojem su pohranjeni kalcij, fosfor, magnezij i natrij te neki drugi elementi. Razina se
ovih elemenata stalno u serumu nadomjesta iz kostiju ili se u kostima pohranjuju ako su im

vrijednosti u serumu povisene (1).

1.2. KosStana pregradnja

Kost je dinamicko tkivo koje tokom zivota prolazi razne procese adaptacije kako bi
sacuvalo veli¢inu, oblik, strukturalni integritet te reguliralo mineralnu homeostazu. Dva
procesa, izgradnja i pregradnja, podupiru razvoj i odrzavanje kosStanog sustava. KoStana
izgradnja je odgovorna za rast i mehanicku adaptaciju kosti dok je koStana pregradnja
odgovorna za uklanjanje 1 popravak osStec¢ene kosti te na taj nacin odrzavanja integriteta kosti 1
mineralne homeostaze. Ovi usko koordinirani procesi zahtijevaju sinkroniziranu aktivnost
mnogobrojnih sudionika kako bi se sam proces koStane resorpcije i formiranja kosti odvijao
na istoj anatomskoj lokaciji te kako bi se saCuvala koStana masa. Proces pregradnje kosti
zapocinje pocetnim signalom koji moZze biti u raznom obliku kao npr. mehanicki poticaj koji
dovodi do ostecenja kosti ili hormonski utjecaj na stanice kosti kao odgovor na promjene u
homeostazi organizma (5).

U prvoj fazi koStane pregradnje osteoklasti resorbiraju kost stvaranjem uvjeta kiselog
mikrookoliSa koji pogoduje otapanju minerala koStanog tkiva. Za zapo€injanje procesa
pregradnje nuzni su signali koje osteoklastima Salju osteoblasti. To znaci da su resorpcija i
stvaranje kosti zajednicki koordinirani, te da iste tvari koje djeluju na osteoblaste, posredno

djeluju i na funkciju osteoklasta. Ligand receptora aktivatora stanicnog ¢imbenika kappa B



(RANKL) je molekula koju sintetiziraju osteoblasti i koja uz pomo¢ cCimbenika rasta
makrofagnih kolonija (M-CSF) potice stvaranje osteoklasta. Prethodnik osteoklasta na svojoj
povrsini sadrzi receptor za aktivaciju jezgrenog ¢imbenika kappa B (RANK) za kojeg se veze
RANKL. Osteoprotegerin (OPG) je molekula koju sintetiziraju stanice osteoblastne loze, a
funkcionalni je antagonist RANKL-a i na taj nac¢in modulira osteoklastogenezu i1 kontrolira
kostanu resorpciju (5).

Osteoklastni enzimi cijepaju sastojke koStanog matriksa sa stvaranjem dijelova kolagenih
vlakana: N-terminalni (Ntx) i C-terminalni telopeptidi (Ctx) kolagena tip I i prstenaste
piridinolinske spojeve kolagenih molekula. Nakon faze resorpcije slijedi faza izgradnje kosti
u kojoj osteoblasti na istom mjestu stvaraju nemineraliziranu koStanu medustani¢nu tvar,
osteoid, koja se postupno mineralizira. Osteoblasti na mjestu formiranja nove kosti stvaraju 1
osteokalcin, kolagen tip I i koStanu alkalnu fosfatazu. Proces pregradnje zavrSava u trenutku
kada se stvorila ista koli¢ina kosti koja je na pocetku procesa resorbirana. Tocni mehanizmi
koji do toga dovode do sada nisu jasno potvrdeni. KoStana pregradnja odvija se trajno tijekom
Zivota, a najintenzivnija je u periodu rasta i razvoja (6). Mjerenje koncentracije peptida i
aktivnosti enzima koji su rezultat fizioloSkih aktivnosti osteoblasta i osteoklasta jednostavan
je nacin procjene koStane pregradnje u rutinskoj klini¢koj praksi. Biokemijski pokazatelji
kosStane pregradnje mjere se u serumu i u mokraci. Najznacajniji pokazatelji koStane izgradnje
koji se mogu myjeriti komercijalnim kitovima su: osteokalcin, kostana alkalna fosfataza, C-
terminalni propeptid prokolagena I i N-terminalni propeptid prokolagena I. Najznacajniji
pokazatelji koStane razgradnje su: N-terminalni (Ntx) i1 C-terminalni telopeptidi (Ctx)
kolagena tip I, tartarat-rezistentna kisela fosfataza i prstenasti piridinolinski spojevi kolagenih

molekula (7).



1.3. Vino i ljudsko zdravlje

1.3.1 Vino

Vino se smatra jednim od najstarijih poljoprivrednih proizvoda. NajceSce se dobiva
fermentacijom grozda, ali se moze dobiti i iz drugog voca, npr. kupine, jabuke, sljive, ali i
nekih zitarica kao npr. rize. GodiS$nja proizvodnja u svijetu se krece oko 25 milijardi litara. U
hrvatskoj se godiSnje proizvede oko 1.2 hektolirata vina. Vino je jedno od najpopularnijih
alkoholnih pi¢a u svijetu, a smatra se i jednim od najvaznijih sastojaka europskih i svih
mediteranskih kuhinja. Potro$nja vina u Hrvatskoj po glavi stanovnika na godinu iznosi oko
28 litara, $to je u europskom prosjeku. Znanost koja se bavi proucavanjem svih aspekata vina
1 vinarstva zove se enologija. Razvojem znanosti i sveopéom upotrebom vina razvila se i
potreba za istrazivanjem ucinka vina na zdravlje covjeka (8).

Povijesno gledano proizvodnja vina prati razvoj ljudske civilizacije od samih
pocetaka. Regije Male Azije i Mezopotamije smatraju se pradomovinom vina gdje se ve¢
6000. godina pr.n.e. pocela uzgajati vinova loza (Vitis vinifera) radi proizvodnje vina. Iz tih
regija prizvodnja vina se je proSirila na Egipat, Grcku, Italiju, Francusku te ostatak Europe,
Kinu, Indiju 1 Sjevernu Afriku. U Juznu 1 Srednju Ameriku proizvodnja vina je uvedena
krajem 16-og stoljeca, krajem 17-og stolje¢a u Kaliforniju a tek u 19-om stolje¢u u Australiju
i Novi Zeland. Najveca katastrofa u proizvodnji vina dogodila se u drugoj polovici 19-og
stoljea kada je nametnik koji jede korijene, insekt Phylloxera vitifoliae, podrijetlom iz
Kalifornijskih vinograda, skoro istrijebio sve europske sorte vinove loze. Pandemija je
zaustavljena tek presadivanjem europskih vinograda na podloge uvezene iz Amerike koje su
bile rezistentne na tog nametnika (8).

Sam proces proizvodnje nije se znacajno mijenjao od svojih davnih pocetaka sve do
sredine 19-og stoljeca kada je Louis Pasteur pokazao kako su kvasci primarni katalizatori

fermentacije vina, biotransformacije grozdanih Secera (prvenstveno glukoze i fruktoze) u
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alkohol 1 uglji¢ni dioksid. Krajem 19-og stolje¢a Muller-Thirgau uveo je koncept primjene
Cistih kultura kvasaca u vinu radi unaprjedenja procesa fermentacije ¢ime se unaprijedila
kvantiteta i kvaliteta proizvodnje vina (9).

Sukladno Zakonu o vinu, vino se moze definirati kao poljoprivedni prehrambeni
prizvod dobiven potpunim ili djelomic¢nim alkoholnim vrenjem masulja ili mosta, od svjezeg i
za preradu u vino pogodnoga grozda. Vina se mogu podijeliti na vina u uzem smislu rijeci
(mirna vina, pjenuSava vina, biser vina i gazirana vina) i specijalna vina (desertna vina,
aromatizirana vina i likerska vina). Po boji vina se dijele na bijela, ruzicasta (rose, opolo) i
crna (crvena) vina (10).

Vino je smjesa viSe od 500 razli¢itih sastojaka, od kojih ¢e samo oni najvazniji za
okus, miris, kvalitetu i moguc¢i bioloski u¢inak biti spomenuti.

Voda je prevladavajuéi sastojak u grozdu i vinu, predstavlja oko 85% mase vina.
Kriti¢na je za uspostavljanje osnovnih karakteristika vina 1 obavezni je sastojak u brojnim
kemijskim reakcijama koje nastaju tijekom sazrijevanja grozda, fermentacije 1 sazrijevanja
vina.

Seéeri — glukoza i fruktoza iz grozda predstavljaju primarni izvor metabolicke energije za
najvaznije vinske kvasce koji ¢e ih fermentirati u alkohol i CO.. Rezidualni Seceri koji ostaju
u vinu (oko 1.5 g/L) obi¢no su pentoze poput arabinoze.

Najvazniji alkohol u vinu je etanol koji je proizvod fermentacije priblizno 96% Secera i
predstavlja obi¢no oko 10-12% mase vina. Koli¢ina etanola u vinu ovisi ponajprije o koli¢ini
SeCera u grozdu, temperaturi fermentacije i soju kvasca. Etanol je klju¢an za stabilnost,
sazrijevanje i organoleptiku vina. Tijekom fermentacije grozda pri proizvodnji crnog vina,
etanol djeluje kao otapalo u ekstrakciji pigmenata i polifenolnih spojeva. Osim etanola 1
alkohol glicerol je vazan sastojak vina (5-10 g/L), a proizvod je fermentacije priblizno 4%

Secera.
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Kiseline u vinu dijele se na hlapljive (npr. octena kiselina) koje su nepozeljne i nehlapljive
(npr. vinska, jabu¢na, mlijecna i limunska kiselina) koje kontroliraju pH vina.

Fenoli iz vina su, zbog svoje vaznosti, detaljnije opisani u zasebnom odjeljku (8).

1.3.2. Polifenolni spojevi iz vina

Polifenoli su spojevi Siroko rasprostranjeni u ishrani i nalazimo ih u razli¢itim vrstama
voca, povrca, zitarica, napitaka, medu, cokoladi i maslinovu ulju. Glavna uloga polifenola u
biljaka je zaStita od razli¢itih infekcija, ultraljubiastog zradenja, fizickih oSte¢enja i drugih
vrsta stresa (1). Jednostavni fenoli su spojevi s jednim aromatskim prstenom koji ima jednu ili

viSe hidroksilnih skupina i osnovna su gradevna jedinica svih polifenola (slika 1).

OH

Slika 1. Osnovni fenolni prsten.

Polifenoli su spojevi koji imaju viSe fenolnih prstenova unutar svoje strukture. Procjenjuje se
da postoji viSe od 8000 razli¢itih fenolnih struktura (2). Vinski polifenoli se dijele na dvije

osnovne skupine, neflavonoide i flavonoide.
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U neflavonoide spadaju fenolne kiseline i stilbeni. Od fenolnih kiselina, najvazniji su

derivati hidroksicimetne kiseline (kava kiselina) 1 derivati benzojeve kiseline (galna kiselina)

(slika 2.). Od stilbena, najvazniji predstavnik je resveratrol koji nastaje u grozdu kao odgovor

na razliCite vrste stresa. Jedan je od najistrazivanijih fenolnih spojeva s dokazanim brojnim

povoljnim bioloskim ucincima (3-5).

HO

HO COOH

HO
Galna kiselina

HO

HO CH=CH-COOH

Kava kiselina
OH

HO
OH
Resveratrol

Slika 2. Prikaz nekih neflavonoida iz crnog vina.
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Flavonoidi su polifenolni spojevi koji imaju zajednicku jezgru od tri aromatska prstena
(A, B, 1 C). Na benzenski prsten A izravno je vezan SesterocClani prsten C, koji na poziciji 2
ima spojen benzenski prsten B kao radikal (slika 3). Prsten C moze biti heterociklicki piran
kod skupine flavanola (nazivaju se i katehini prema svom glavnom predstavniku) i
antocijanidina (tipi¢ni predstavnik je cijanidin), ili piron kod skupine flavonola (tipi¢ni
predstavnik je kvercetin) (3-5). Flavonoidi su najzastupljeniji fenoli u crnom vinu koji se
ekstrahiraju iz sjemenki i pokozice grozda tijekom fermentacije. Fermentacija je prjelazak
Secera u alkohol te traje priblizno 4-10 pa i viSe dana. Fermentacija crnoga vina odvija se uz
prisutnost sjemenki i1 pokoZzice za razliku od bijelog vina gdje se fermentira samo sok. Nastali
alkohol sluzi kao dobro otapalo za ekstrakciju flavonoida pa razmjerno velika koli¢ina tih

spojeva prjelazi iz grozda u vino (5).

Antocijanidini Flavanoli
(katehini)

Slika 3. Prikaz glavnih skupina vinskih flavonoida.
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Flavanoli su prevladavaju¢i flavonoidi u grozdu 1 vinu, gdje se nalaze kao aglikoni, za
razliku od ostalih pripadnika flavonoida koji su vezani za Secere. Najvazniji predstavnici su
monomeri katehina i njegovog stereoizomera epikatehina, te njihovi oligomeri, procijanidini

(slika 4.). Upravo procijanidini ¢ine najveci dio fenolnih spojeva u crnom vinu (0,5-1,5 g/l).

OH OH

'OH

B

Procijanidin B1

Slika 4. Prikaz nekih flavanola iz crnog vina.
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Flavonoli se nalaze kao glikozidi ponajprije u pokozici grozda. Na njihovu

proizvodnju i koli¢inu znacajno utjeCe sunceva svjetlost te se ¢ini da ti spojevi djeluju kao

prirodna zasStita od sunca i UV zraCenja. Najvazniji predstavnicu su kvercetin, miricetin i

kampferol (slika 5.).

OH

HO 0

OH
OH O

kampferol

OH
OH

HO 0

OH
OH O

kvercetin

Slika 5. Prikaz nekih flavonola iz crnoga vina.
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Antocijanidini daju boju vinu i grozdu, a njihov specificni konjugirani C prsten
odgovoran je za plavo ili crveno obojenje. Najvazniji predstavnici su cijanidin 1 malvidin
(slika 6.). Antocijanidini su aglikoni koji su vrlo nestabilni i ne postoje kao takvi u vinu i

grozdu. U vinu i1 grozdu su prisutni kao glikozidi i tada se nazivaju antocijanini (3-5).

R1, R2

H, OH; cyanidin

H, OCH,; peonidin
OH, OH; delphinidin
OH, OCH,; petunidin
OCH,, OCH,; malvidin

Slika 6. Prikaz nekih antocijanidina iz crnoga vina.

Ukupna koli¢ina fenola u vinu ovisi o visSe razli¢itih ¢imbenika i to: sorti grozda,
podrijetlu, tehnici proizvodnje, skladiStenju, sazrijevanju vina i dr. Bijelo vino je zbog
druk¢ijeg procesa proizvodnje siromasnije fenolima i najznacajniji predstavnici u njima su
fenolne kiseline (oko 200 mg/L). U crnom vinu najznacajniji predstavnici su procijanidi
(1000-3000 mg/L) dok su ostali fenoli manje prisutni, poput monomera katehina (oko 100
mg/L), flavanola (oko 100 mg/L), antocijanina (oko 100 mg/L), fenolnih kiselina (oko 150
mg/L) i stilbena (oko 10 mg/L). Navedene brojke su prije svega orijentacijske da bi se
prikazao medusobni odnos izmedu razlicitih fenola, a same vrijednosti mogu znacajno

odstupati u razli¢itim vinima (5).

16



1.3.3. U¢inak vina i vinskih fenola na ljudsko zdravlje

Epidemioloska su istrazivanja pokazala kako unos vina moze imati zastitni u¢inak na
ljudsko zdravlje, a posebno na kardiovaskularni sustav. Ve¢ 1979. Godine su St Leger 1 sur.
ukazali na povezanost izmedu unosa vina i smanjene smrtnosti zbog ishemijske bolesti srca u
18 zemalja (16). Renaud i sur. su 1992. Uveli pojam ,,francuski paradoks* kojim su opisali
nisku smrtnost zbog ishemijske bolesti srca u Francuskoj u odnosu na druge razvijene zemlje,
unato¢ slicnom unosu zasi¢enih masti u prehrani, jednakim navikama pusenja i nedostatku
vjezbanja (17). Autori su pripisali taj nerazmjer povecanoj potrosnji vina u Francuskoj. Ta su
istrazivanja pokrenula niz drugih kako bi se razjasnila uloga vina na zdravlje covjeka. Osim
blagotvornog ucinka na kardiovaskularni sustav, vino je pokazalo i wufinak na
neurodegenerativne i zarazne bolesti, koStane 1 metabolic¢ke poremecaje, smanjeni rizik za
karcinome kao i smanjenje ukupnog mortaliteta (18-20). Daljnja istrazivanja su pokazala kako
najvecu zaslugu u blagotvornom ucinku vina na ljudski organizam imaju fenoli koji svoj
ucinak temelje na jakim antioksidativnim svojstvima, daju elektron i1 postaju oksidirani u
razli¢itim kemijskim reakcijama. Kako je prije navedeno, fenoli su zastupljeniji u crnom vinu
te vecina istrazivanja je upotrebljavala crno vino. Ukupna koli¢ina fenola u ¢asi crnog vina je
oko 200 mg dok u ¢asi bijelog vina ta koli¢ina iznosi otprilike 40 mg (15). Crno vino takoder
sadrzi viSe resveratrola koji se u zadnjem desetlje¢u najviSe povezuje sa blagotvornim
uc¢inkom konzumacije vina na ljudsko zdravlje.

Resveratrol je fitoestrogen sa dokazanim protukarcinogenim, protuupalnim,
protuzgruSavajué¢im te antioksidativnim svojstvima. Sintetiziran je u kozi zrna grozda te je
odgovoran za zaStitu groZzda od ozljeda i bolesti. Resveratrol se u istrazivanjima najvise

dovodi u vezu sa utjecajem na koStani sustav (21).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada je dati sustavni pregled literature na temelju pretrazivanja dostupnih
baza podataka o dosada$njim istrazivanjima mehanizama s pomocu kojih je konzumacija vina
ukljucena u zastitu koStanog sustava. Istrazivanje utjecaja vina na druge organske sustave u
ljuskom tijelu dalo je rezultata koji rezultiraju smanjivanjem smrtnosti ljudi. U ortopediji se
ne ocekuje smanjenje smrtnosti, ali se u sluc¢aju pokazatelja blagotvornih ucinaka vina na
metabolizam kosti moze osigurati veca kvaliteta zivota u poodmakloj zivotnoj dobi kada su
traume koStanog sustava c¢eSce, a i same posljedice takvih ozljeda teze. S obzirom na
produzivanje prosjecnog trajanja zivota poremecaji kostano-zglobnog sustava postaju sve
ucestaliji i veéi javno-zdravstveni problem te su takvi bolesnici medu najucestalijima u
lije¢nickim ambulantama.

Pregled istrazivanja ¢e obuhvatiti konzumaciju vina i njegovih izoliranih komponenti
(polifenola 1 etanola) na ljudskim i Zivotinjskim modelima, te stani¢nim kulturama koStanih
stanica, kako bi bolje razumjeli mehanizme 1 pruzili stvarne dokaze o blagotvornim ucincima

umjerene konzumacije vina na kosti te mogli predloziti jasne smjernice za dalja istrazivanja.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1. Ustroj istrazivanja

Zavrsni specijalisticki rad je po svojoj formi sustavni pregledni ¢lanak.

3.2. Pretrazivanje literature

Za izradu rada su se koristili znanstveni i stru¢ni radovi objavljeni u asopisima unutar
biomedicinskih baza podataka dostupnih za znanstvenu upotrebu u nasoj ustanovi, a to su:
SCOPUS, WOS (engl. Web of science) i PubMed/Medline. U pretrazivanju baze podataka
upotrijebile su se sve kombinacije sljede¢ih klju¢nih rije¢i prema MeSH rjecniku i to na
engleskom jeziku: ,,vino* ili “vinski polifenoli” ili “etanol” 1 “osteoblast*” ili “osteoklast™” ili
“kost” ili “koStani sustav” ili ,,mineralna gusto¢a kosti“ ili ,fraktura® (“wine” OR “wine
polyphenolics” OR “ethanol” AND “osteoclaast®*” OR “osteoblast®” OR “bone” OR ,,bone
system OR ,,bone mineral density” OR ,.fracture® ). Vremenski period pretrazivanja nije bio
ograniCen, pretrazile su se sve publikacije objavljene od pocetka postojanja svake baze

podataka zavr$no sa studenim 2014 godine.

3.3. Kriteriji ukljuenja u istrazivanje

Kriteriji ukljucenja u istrazivanje su sljedeci: u istrazivanje su ukljuceni svi radovi koji
su istrazivali ucinak vina kao cjeline, ali 1 njegovih bioaktivnih komponenti, vinskih
polifenola i1 etanola, na metaboliCke procese u organizmu koji ukljuc¢uju kosStanu pregradnju.
Uz to, nisu bila postavljana pojedina¢na ogranicenja u pretrazivanju poput broja, dobi, rase ili
spola ispitanika, njihovog zdravstvenog stanja, kako bi se dobio Sto veéi broj znanstvenih
radova koji ¢e uci u detaljniju analizu. UkljuCena su se sva znanstvena istrazivanja vina i

njegovih komponenti u in vitro uvjetima na stanicnim modelima koStanih kultura. Zatim,
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ukljucena su 1 in vivo istrazivanja konzumacije vina i/ili njegovih komponenti, te takoder in
vivo istrazivanja na zivotinjskim modelima, bez ograni¢enja s obzirom na vrstu pokusne
zivotinje te njezino zdravstveno stanje. Takoder, nisu postavljena ogranicenja s obzirom na
vrstu publikacije te su se koristiti svi dostupni sazetci, izvorni znanstveni ¢lanci, pregledni
¢lanci 1 metaanalize, pisma uredniku i kongresna priopcenja. Pregledane su i sve referencije

odabranih istrazivanja.

3.4. Kriteriji iskljucenja iz istraZzivanja

Kiriteriji iskljucivanja iz istrazivanja su sljedeci: nisu se razmatrala istraZzivanja kojima
je mogu¢ pristup samo sazetku bez uvida u puni tekst ¢lanka, kao 1 sva istraZivanja koja nisu
pisana na engleskom jeziku. Nadalje, nisu bila ukljucena istrazivanja u kojima su samo
periferno spomenute klju¢ne rijeci i €iji cilj nije bio istraziti uinak vina na koStani sustav, kao
1 istrazivanja u kojima kljucne rije¢i nisu nuzno povezane te ¢iji rezultati nisu opisivali cilj
ovog preglednog rada. IstraZivanja koja nisu precizno opisala dozu ili dala precizne podatke o

ispitivanoj grupi su takoder iskljucena.

3.5. Analiza dobivenih podataka

Od ukupnog broja pronadenih ¢lanaka, najprije su izbafeni duplikati koji su bili
pronadeni u dvije ili sve tri baze podataka. Izbacene su nadalje i sva istrazivanja u kojima su
samo periferno spominjane klju¢ne rijeci te istraZivanja u kojima klju¢ne rijeci nisu bile
nuzno povezane te Ciji rezultati nisu opisivali cilj preglednog rada. Svako od konacno
odabranih istrazivanja analiziralo se je kvalitativno, detaljnim ¢itanjem i analizom prikazanih
rezultata od strane autora, nakon ¢ega su autori odluciti koja istrazivanja ¢ine konacan izbor
za sustavni pregledni ¢lanak. U cjelokupnom postupku pretrazivanja i odabira istraZivanja za

pregledni clanak koristile su se PRISMA smjernice, Cetverofazni dijagram predlozen za
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pisanje sustavnih preglednih Clanaka i1 metaanaliza, a koja ima svrhu poboljsati kriterije
ukljucivanja znanstvenih ¢lanka u sustavne pregledne c¢lanke 1 metanalize (22). Nakon
provedene analize dosli smo do brojke od 55 istrazivanja koja su zadovoljavala postvljene

kriterije.

3.6. Prikaz dobivenih rezultata

Pronadeni rezultati istrazivanja su kategorizirani u tablice u sljedece cjeline:

- molekularna in vitro istraZzivanja utjecaja vina, njegovih komponenti (vinskih polifenola i

etanola) na stani¢ne kulture koStanog tkiva,

- in vivo istrazivanja konzumacije vina i/ili njegovih komponenti na kostani sustav Zivotinja,
- in vivo istrazivanja konzumacije vina i/ili njegovih komponenti na kostani sustav ljudi,

- epidemioloske studije ucinka umjerene konzumacije alkohola na kostani sustav ¢ovjeka.

Pronadeni molekularni mehanizmi 1 klinicki u€inci vina i njegovih komponenti na koStani

sustav su takoder saZeti 1 u dijagram.
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4. REZULTATI

4.1. U¢inak vinskih fenola na ko$tani sustav

Sustavni pregled literature pokazao je da je resveratrol najcesce istrazivan vinski fenol
u koStanom sustavu u in vitro 1 in vivo istrazivanjima na zZivotinjama (23-28). Pokazano je da
je reservatrol pospjeSio formiranje kosti i prevenirao gubitak koStane mase utjecuéi na
proliferaciju osteoblasta 1 inhibiciju diferencijacije osteoklasta. Nekoliko molekularnih
mehanizama kojima je resveratrol ostvario uc¢inak su potvrdeni u in vitro studijima (23-25), a
ukljucuju diferencijaciju i1 proliferaciju osteoblasta putem estrogenskih receptora i aktivacije
vanstani¢ne signalom regulirane kinaze 1/2, te poveéanom apoptozom osteoklasta
inhibiranjem ligand receptora aktivatora stanicnog c¢imbenika kappa B koji pospjesSuje
diferencijaciju osteoklasta (tablica 1).

Ucinak ostalih fenola poput kvercetina, katehina, cijanidina, takoder je istraZzivan u in
vitro studijima te je u svim sluc¢ajevima pokazan blagotvoran u¢inak na koStani sustav (29-
36). Jedna studija je dokazala ucinak kvercetina 1 njegovog glikozida rutina u inhibiciji
sazrijevanja osteoklasta u in vifro uvjetima djeluju¢i na smanjenje resorpcije kosti (29).
Takoder kvercetin je smanjio diferencijaciju osteoklasta djeluju¢i na mehanizam koji
ukljucuje stani¢ni ¢imbenik kappa B i aktivator protein 1 (30). Za miricetin 1 siringetin je
pokazano da su inducirali u in vitro uvjetima osteoblasticnu diferencijaciju u razli¢itim
stadijima povecavaju¢i proizvodnju koStanog morfogenetskog proteina-2 i aktivirajuéi p38
mitogen aktiviraju¢u protein kinazu (31). Kvercetin 1 kaempferol u in vitro uvjetima takoder
su inhibirali resorpciju kosti pomoc¢u antioksidativnih 1 estrogenetskih uc¢inaka (32). Katehin
je povecao dugovjecnost osteoblasta te sprijecio apoptozu istih na nacin da je inhibirao
citokine odgovorne za koStanu resorpciju kao Sto su c¢imbenik nekroze tumora-alfa i

interleukin 6 (33). Postoje takoder dokazi da neke fenolicne kiseline povecavaju kostanu masu
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u Stakora (34,35). P-koumari¢na kiselina je povecala koStanu masu dok je je kafei¢na kiselina
smanjila. Moguc¢i mehanizam djerlovanja p-koumaricne kiseline je povecanje serumske razine
estrogena (36).

Takoder, pronadeno je i jedno istrazivanje koje je pokazalo ucCinak cijele skupine
fenola na koStani sustav Stakora (37). Hranjenje Stakora sa sasuSenim i1 smrznutim ostacima
crnoga vina koji su bogati mjeSavinom fenola signifikantno inhibira koStanu resorpciju
(tablica 1).

In vivo istrazivanja o uinku vinskih fenola na kosStani sustav ljudi su rijetka te su
pronadena dva istrazivanja, oba u populaciji Zena, koja su pokazala blagotvorni ucinak
vinskih flavonoida na kostani sustav (38,39). Jedno istrazivanje je pratilo ucinak nekoliko
vinskih flavonoida na koStanu mineralnu gusto¢u u viSe od 3000 blizanki u Velikoj Britaniji
(39). Ukupan unos flavonoida je bio u pozitivnoj sprezi sa koStanom gusto¢om kraljeznice, a
anthocinini 1 flavoni su pokazali blagotvoran ucinak na kraljeZnicu kao i na koStanu gustocu

kosti u podrucju kuka. (tablica 1).

Tablica 1. Prikaz istraZivanja o utjecaju vinskih fenola na koStani sustav

Referencija  Istrazivani fenoli Model Glavni ué¢inak

In vitro istrazivanje

Wattel A isur., - Kvercetin i - Visoko procis¢eni - Oba fenola | kostanu
2003. kaempferol kuniéji osteoklasti  resorpciju i induciranu
apoptozu zrelih osteoblasta

- Kaempferol pokazuje
svojstvo estrogena u
inhibiciiji koStane resorpcije

Choi EM i sur., - Katehin - Osteoblasti¢ne - Katehin 1 stani¢no

2003. MC3T3-El stanice  prezivljavanje i | citokine
odgovorne za resorpciju kosti
1 apoptozu osteoblasta
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Wattel A i sur.,
2004.

Rassi CM 1
sur., 2005.

Chang JK 1
sur., 2006.

Hsu YL i sur.,
2007.

Dai Z i sur.,
2007.

Hsu YL i sur.,
20009.

Zhou H 1 sur.,
20009.

He X i sur.,
2010.

- Kvercetin

- Kvercetin 1 rutin

- Piceatannol

- Miricetin

- Resveratrol

- Siringetin

- Resveratrol

- Resveratrol

- Kultura misjih
stanica RAW 264.7
1 monocite iz
periferne ljudske
krvi

- nediferencirane
stanice koStane srzi
svinje

- Stanice
osteosarkoma (MG-
63) 1 humani fetalni
osteoblasti (hFOB)

- Stanice
osteosarkoma (MG-
63) 1 humani fetalni
osteoblasti (hFOB)

- mezenhimalne
stanice iz koStane
srzi covjeka

- MC3T3-El misje
prethodnicke
stanice osteoblasta

1 ljudske fetalne
osteoblasti¢ne
stanic¢ne linije 1.19

- Migje
pluripotentne
mezenhimalne
stanice linije ST2

- Mis§ji prekursori
osteoklasta (RAW
264.7)

- Kvercetin inhibira
osteoklastogenezu induciranu
RANKL mehanizmom
ukljucujuc¢i NF-«B 1 AP-1.

- oba fenola | broj osteoklasta
i resorpciju kosti, 1 stani¢ni
ERpB 1 | ERa protein.

- Rutin | RANK protein, a
Kvercetin 1 apoptozu
cjepajuci kaspasu-81 3

- Piceatannol 1 diferencijaciju
1 sazrijevanje osteoblasta 1
sintezu BMP-2.

- Miricetin 1 diferencijaciju i
sazrijevanje osteoblasta,
povezano sa 1 sinteze BMP-2
1 aktivacijom p38 MAPK.

- Resveratrol 1 direrencijaciju
1 proliferaciju osteoblasta
posredovanu estrogenskim
receptorima..

- Siringetin 1 diferencijaciju i
sazrijevanje osteoblasta,
povezano sa 1 sinteze BMP-2
1 aktivacijom p38 MAPK.

- Resveratrol 1

osteoblastogenezu 1 stvaranje
kosti pojacavajué¢i Wnt signal
(1 B-catenin i | glikogen
sintas kinaze 3f3).

- Resveratrol | RANKL-
induciranu diferencijaciju
osteoklasta i T apoptozu
osteoklasta.
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Dou C i sur.,
2014.

Moriwaki S 1

- Cianidin

-Delfinidin, cianidin 1

- Misji prekursori
osteoklasta (RAW
264.7)

- Misji prekursori

- Dvostruki uc¢inak: < 1pg/mL
cianidina — pospjesuje ucinak;
>10pg/mL — inhibira uéinak
RANKUL-inducirane
osteoklastogeneze.

- Delfinidin primjetno |

sur., 2014. peonidin osteoklasta (RAW  osteoklastogenezu u usporedbi
264.7) sa cianidinom 1 peonidinom.
In vivo istrazivanja na Zivotinjskim modelima
Miihlbauer RH - smrznuti-osuSeni - Muski Wistar - hranjenje Stakora sa
isur., 2003. ostaci crnoga vina, 1 Hanlbm Stakori ostacima crnoga vina |

Elmali N i1 sur.,
2005.

Folwarczna J 1
sur., 2009.

Zych M i sur.,
2010.

Habold C i
sur., 2011.

g/d 10 dana

- Resveratrol,
injicirano 10
mMol/kg/dan u
koljeno 2 tjedna

- Fenoli¢na kiselina
(feruli¢na, kafei¢na,
P-kumari¢na ili
klorogeni¢na) -
10mg/kg/dan, 4 tjedna

- Fenoli¢na kiselina
(feruli¢na, kafei¢na,
P-koumaricna ili
klorogenicna )-
10mg/kg/dna 4 tjedna

- Resveratrol -
400 mg/kg/dan,
45 dana

- bijeli Zenski Stakor
sorte Novi Zeland
sa osteoartritisom
koljena

- Ovarijektomirani
zenski Wistar
Cmd:(WDHWU
Stakori

- Zenski Wistar
Cmd:(WHWU
Stakori

- Muski Wistar
Stakori

resorpciju kosti.

- Resveratrol | destrukciju
zglobne hrskavice.

- Gubitak proteoglikana iz
matriksa hrskavice je takoder
bio smanjen.

- Fenoli¢ne kiseline 1 koStane
histomorfoloske parametre, ali
bez utjecaja na mehanicka
svojstva 1 mineralizaciju

- Kafei¢na | koStanu masu.

- P-kumari¢na 1 omjer
koStane mase/tjelesne mase

- Fenoli¢ne kiseline 1 Sirinu
trabekula femura, bez
promjena u parametrima
koStane mase 1 mineralizacije

- Kafeicna kiselina |
mehanicka svojstva kosti.

- Resveratrol pokazuje
preventivni u¢inak na gubitak
kosti kod imobilizacije.

- Trabekularna kost u
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Zhang TJ i
sur., 2012.

Moriwaki S i

- Resveratrol u niskim
1 visokim dozama
tretiran 1- 12 tjedana
nakon obostrane
ovarijektomije

- Delfinidin, 10

- zenski Stakori

- Zenski $takori:

proksimalnoj metafizi tibije je
poptuno ocuvana u Stakora
tretiranih resveratrolom prije
imobilizacije.

- Resveratrol, sli¢no kao 1
estrogeni, odrzava balans u
kostanoj pregradnji, djelujuci
kao antagonist progresiji
osteoporoze 1 antioksiidativne
enzime (glutation
peroksiidaza-1, thioredoiksin-1
1v- glutamilat transferaza) u
tkivu kosti.

- Delfinidin sprijecio gubitak

sur., 2014. mg/kg, 14 dana u normalni, RANKL  kosti u ova modela $takora.
RANKL induciranoj  inducirana
osteoporozi, u niskim, osteoporoza i
srednjim 1 visokim ovarijektomirani
dozama, 28 dana u Stakori
ovarijektomiranih
Stakora.
In vivo istrazivanja na ljudima
Mei J 1 sur., - Fitoestrogeni: - 650 Zena, izmedu - Postmenopauzalne Zene sa
2001. isoflavon, kumestrol,  19-86 godina, 357  najve¢im unosom izoflavona
lignani, 1 flavonoidi postmenopauzalnih  imaju 1 BMD, | PTH,
(kvercetin,kaempferol, ) osteokalcin, i u urinu N-
. S - U¢inak . .
luteolin, apigenin, telopeptide u usporedbi sa
P fitoestrogena na y .
miricetin) ‘ ) Zenama sa smanjenim
mineralnu gustocu
_ e unosom.
kosti kraljeznice i
kuka - Bez dokazanih razlika u
premenopauzalnih Zena.
Welch A isur., - Ukupni flavoinoidii -3160 Zena blizanaca - Ukupan unos flavonoida je
2012. podgrupe flavanoida iz registra Velike bio u pozitivnoj korelaciji sa

(flavanoni,
anthocianini, flavan-3-
oli, polimeri, flavonoli
i flavoni)

Britanije-Uc¢inak
uobicajenog unosa
flavonoida na BMD
kraljeznice i kuka

mineralnom gusto¢om kosti,
isti u¢inak je uocen i na
podskupinama flavanoida
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Opisani mehanizmi pomoc¢u koji vinski fenoli utjecu na kostani metabolizam su sazeti

u dijagram (slika 7)
Vinski fenoli
1 osteoblasti | osteoklasti
[o]e]o] CHED
1 signaliziranje | RANKL
BMP-2 | ROS
SMAD 1/5/8 | TNF - a
ERK 1/2 JIL-6
p 38 MAPK

A 4

1 kosStano stvaranje i mineralizacija
| kostana resorpcija

'

1 BMD

A 4

| rizik za osteoporozu 1 prijelom kosti

Slika 7. Dijagram mehanizama djelovanja vinskih fenola na proces regulacije koStane

pregradnje.
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4.2. Konzumacija vina i u¢inak ostalih alkoholnih napitaka na koStani sustav

Vinski fenoli se u organizam unose vinom, koje predstavlja mjeSavinu fenola
otopljenih u etanolu, ipak kao takvi fenoli su rijetko istrazivani. Za razliku od toga pronaden
je znatan broj istrazivanja, najviSe epidemioloskih, koja su nedvojbeno potvrdila blagotvoran
utjecaj umjerene konzumacije alkoholnih pi¢a na kostani sustav u razli¢itim populacijama
ljudi, najceS¢e u postmenopauzalnih zena (tablica 2), ali mahom bez istrazivanja pojedinih
vrsta napitaka (40-59). Pronadena je samo nekolicina studija koje su istrazivale vrstu
alkoholnog napitka (43-45,48,54-55,59) u odnosu na koStani sustav. Sve navedene studije su
pokazale da je vino ostvarilo blagotvorniji u€inak, veéinom dokazan povecanjem koStane
mase tijekom konzumacije vina u odnosu na ostale istrazivane alkoholne napitke poput

zestokih pica i piva (tablica 2).
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Tablica 2. Prikaz epidemioloskih istrazivanja o konzumaciji alkohola na kostani sustav

Referencije Populacija Vrsta studije  Postupci, duZina studije i glavni Najvaznije otkrice
promatrani parametri
Studije bez jasno definirane vrste alkoholnog pica
Holbrook TL i - 182 muskaraca i 267 Zena, Prospektivna - informacije o tjednom ili 24 sathom - Povecani unos alkohola u jednom tjednu 1
sur., 1993. srednja dob 58.8 g. (u grupi unosu alkohola BMD u vratu femura u muskaraca i
po tjednu); - BMD mjerene na ru¢nom zglobu, kraljeznici u Zena.
- 142 muskarca i 220 Zena, femoralnom vratu i slabinskom - povecani unos alkohola u 24 sata 1 BMD
srednje dobi 59.0 g. (u grupi kraljesku u ru¢nome zglobu i kraljeznici Zena.
u 24 sata)
Kroger H i sur., 1600 perimenopauzalnih Presje¢na - informacije o konzumaciji alkohola - Konzumacija alkohola je prediktor
1994. Zena, 48 — 59 g. - BMD slabinske kraljeznice i vratu ~ mineralne gustoce kosti slabinske
femura kraljeznice.
Felson DT i sur., 1154 muskaraca i Zena, 68 - Prospektivna - informacije o konzumaciji alkohola - Zene koje su konzumirale 206.99
1995. 96 g. procjenjene svake 2 godine tokom 20  ml/tjedno alkohola su imale 1 BMD na
godina vecéini mjesta u odnosu na zene koje su
- BMD mjerene na radijusu, vratu konzumirale < 29.57 ml/tjedno alkohola.
femura i slabinskoj kraljeznici - Muskarci sa ve¢om konzumacijom (> 414
ml/tjedno) su imali 1 BMD u odnosu na one
sa manjim unosom alkohola.
Feskanich D isur.,, 188 postmenopauzalnih zena, Prospektivna - informacije o konzumaciji alkohola, - Ispitanici >75g alkohola/tjedno imaju 1
1999. 50-74 ¢g. prosjek od 1980. do 1990. god. BMD na kraljeznici u usporedbi sa onima
- BMD mjeren na slabinskoj koji ne konzumiraju alcohol.
kraljeznici i proksimalnom femuru
Rapuri PB i sur., 489 starijih Zena, 65-77 g. Presjecna - informacije o konzumaciji alkohola - ispitanici sa ve¢im unosom alkohola su

2000.

- BMD mjeren na kuku, cijelom
tijelu, slabinskoj kraljeznici i radijusu;

imali ve¢i BMD na kuku, kraljeznici i tijelu
u odnosu na one koji alkohol ne




Tucker KL 1 sur.,
2002.

Macdonald HM 1
sur., 2004.

Wosje KS i sur.,
2007.

Mukamal KJ i

sur., 2007.

Venkat KK 1 sur.,

2009.

Jin LH 1 sur.,
2011.

907 muskaraca i1 zena, 69-93
g.

891 zena, 45-55 g.

4242 premenopauzalnih i
2156 postmenopauzalnih zena
i 7114 muskaraca

5865 musSkaraca i Zena, >65
g (1567 testirani BMD)

400 fizicki aktivnih

muskaraca

3368 muskaraca i 4345 Zena,
40-70 g

Presjecna

Prospektivna

Presje¢na

Prospektivna

Presje¢na

Presjecna

kao 1 markeri kostanog metabolizma

- Informacije o unosu alkohola u
prethodnoj godini

- BMD mjeren na kuku (vrat femura,
trohanter) i radijusu

- Informacije o unosu alkohola na
pocetku ispitivanja i nakon 5 godina
- BMD mjeren na slabinskom
kraljesku i kuku

- informacije o unosu alkohola
poslijednjih mjeseci i informacije o
ucestalosti opijanja u prethodnoj
godini

- BMD mjeren na kuku, vratu femura,
trohanteru i intertrohanterno

- dvanaest godiSnje pracenje

- BMD kuka i vrata femura i ucestalos
prijeloma kuka

- Informacije o konzumaciji alkohola
- BMD mjeren na kuku i kraljeznici;
razina spolnih hormona

- informacije o godi$njem unosu
alkohola

- Snaga kosti mjerena indeksom
ukocenosti

konzumiraju.

- 17 BMD — najveéi u€inak ima koli¢ina
alkohola od 28.6 do 57.2g/tjedno.

- | markeri kostane pregradnje.

- Zene u grupi konzumenata alkohola imaju
vecu BMD u usporedbi sa muskarcima.

- Umjerena konzumacija alkohola - |
gubitak kosti na slabinskoj kraljeznici.

- Unos alkohola, ali ne opijanjem, ima
blagotvoran ucinak na kostani sustav
muskaraca, a vjerojatno i
postmenopauzalnih Zena.

- povezanost u konzumaciji alkohola i
nastanka prijeloma kuka.

- umjerena konzumacija alkohola je
povezana sa T BMD kuka i vrata femura.

- Muskarci sa unosom >24 g/tjedno alkohola
imaju T BMD femura u usporedni sa onima
koji ne konzumiraju alkohol.

- Koncentracije testosterone i PTH su bile
niske, dok je estrogen bio povisen u onih sa
konzumacijom alkohola.

- ] krivulja kao pokazatelj povezanosti
izmedu konzumacije alkohola i rizika za
smanjenje koStane snage u oba spola.

- Relativan rizik smanjenja koStane snage
(0.5210.61) u muskaraca sa umjerenom
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Marrone JA 1 sur.,
2012.

Sommer 11 sur.,
2013.

40 postmenopauzalnih Zena
srednje dobi 56.3 g.

Prospektivna

300 Zena, srednje dobi 67.8 g.  Prospektivna

- Zene sa konzumacijom alkohola od
19 £ 1 g/dan.

- BMD mjeren na kuku; marker
kostane pregradnje mjereni na
pocetku i nakon 14 dana od prestanka
konzumacije

- informacije o konzumaciji alkohola,
trogodisnje pracenje

- BMD mjeren na vratu femura i
slabinskoj kraljeznici

konzumacijom.

- BMD trohantera i cijelog kuka u
pozitivnoj korelaciji sa unosom alkohola.

- Apstinencija od alkohola rezultirala je
povecanim markerima pregradnje kosti,
ponovna konzumacija je smanjila markere
pregradnje.

- Mali do umjereni konzumenti alkohola
imaju T BMD femura i kraljeznice u odnosu
na one koji ne konzumiraju alkohol.

Studije sa jasno definiranom vrstom alkoholnog pi¢a

Ganry O i sur.,
2000.

Ilich JZ i sur.,
2002.

Tucker KL i sur.,
2009.

7598 starijih zena, >75 g. Presje¢na
(srednje dobi 79.9 g.)

136 zena, srednje dobi 68.6 g  Presjecna
1182 muskaraca, 1289 Presje¢na

postmenopauzalnih i 248
premenopauzalnih Zena. Od
29-86 g. i prosjecne dobi-
muskarci 61 g.,
postmenopauzalne zene 62 g.,
i premenopauzalne Zene 48 g.

- informacije o konzumaciji alkohola
— vino, pivo i Zestoko pice

- BMD mjeren na kuku (trohanter,
vrat femura) i cijelom tijelu

- Informacije o konzumaciji alkohola
unatrag nekoliko prethodnih godina-
vino i pivo

- BMD mjeren na cijelom tijelu,
slabinskoj kraljeznici, razli¢itim
mjestima na femuru i podlaktici

- kalcij, vitamin D, PTH

- Informacije o konzumaciji alkohola
u prethodnoj godini — vino i pivo

- BMD mjeren na kuku (cijeli kuk,
trohanter, i vrat femura) i slabinska
kraljeznica

- Pretezni konzumenti vina sa 11-29g
alkohola/dan imaju 1 BMD u podruc¢ju
trohantera.

- BMD na cijelom tijelu | u ispitanika sa
unosom alkohola >30g/dan.

- Malena do umjerena konzumacija alkohola
(~0.5-1 pi¢a/dan ili ~8g alkohola/dan),
najcesce vina, je povezana sa BMD
kraljeznice i cijelog tijela.

- Alkohol pospjesuje ucinak kalcija.

- Muskarci su pretezno konzumirali vino, a
zene pivo .

- BMD kuka 1 u muskaraca umjerene
konzumacije (1-2 pic¢a/d), i BMD kuka i
kraljeznice 1 u postmenopauzalnih Zena >2
pi¢a/d u odnosu na one koji ne konzumiraju
alkohol.
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Fairweather — Tait
SJisur., 2011.

YinJ1isur., 2011.

McLernon i sur.,
2012.

Kubo JT 1 sur.,
2013.

>2000 postmenopauzalnih
zena (>1000 blizanaca),
srednje dobi 56.3 g.

862 muskaraca 1 Zena, 51-81
g., srednja dob 63 g.

3218 perimenopauzalnih
Zena, 50-62 g.

115655 postmenopauzalnih
zena, 50-79 g

Presjecna

Prospektivna

Presjecne

Prospektivna

- Informacije o konzumaciji alkohola
- vino, pivo ili Zestoko pice

- BMD mjeren na cijelom kuku,
vratu femura i kraljeznici

- Informacije o unosu alkohola u
prethodnoj godini — vino, pivo ili
Zestoko pice

- dvogodisnje pracenje — rizik pada

- BMD mjeren na kuku i kraljeznici

- Informacije o unosu alkohola u
prethodnoj godini — vino, pivo ili
zestoko pice

- BMD mjeren na kuku i kraljeznici

- Informacije o unosu alkohola —
sklonost za vino, pivo ili Zestoka pica,
ili bez snazne sklonosti za alkohol

- pojava prijeloma kuka za vrijeme
studije

- Pozitivna korelacija izmedu umjerene
konzumacije vina i BMD.

- Ukupan unos alkohola ima pozitivne
pokazatelje u BMD na kraljeznici i kuku

- Promjene u BMD slabinske kraljeznice —u
pozitivnoj korelaciji sa konzumacijom
crvenog vina.

- BMD kraljeznice na poCetku — negativna
korelacija sa unosom Zestokih pica u
muskaraca i pozitivna korelacija sa pijenjem
pivau Zena.

- Umjereni konzumenti (>1 alkoholnog
pi¢a/dan) - 1 BMD u odnosu na
nekonzumente.

- samo pivo je pokazalo u¢inak na BMD
kuka i kraljeznice.

- Konzumenti vina imaju |rizik za prijelom
kuka u odnosu na nekonzumente, bivse
konzumente i one bez sklonosti za
alkoholom.
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5. RASPRAVA

Pretrazivanjem literature uoCava se da je resveratrol najucestalije istrazivana
komponenta vinskih fenola na koStanom sustavom. Pronadena istrazivanja su pokazala da je
reservatrol pospjeSio formiranje kosti 1 prevenirao gubitak koStane mase u in vitro uvjetima,
Sto je potvrdeno i u in vivo istraZzivanjima na Zivotinjskim modelima.

Predlozeno je nekoliko mehanizama koji u tome sudjeluju. Resveratrol je cesto
nazivan fitoestrogen zbog svoje sli¢nosti sa sintetickim estrogenom - dietilstilbisterolom.
Zbog te sli¢nosti ima mogucénost vezanja na estrogenske receptore i djelovanja kao agonist te
na taj nacin odrzava ili pojacava estrogensku aktivnost u ogranizmu (60). Estrogen odZava
ravnotezu u stvaranju i1 razgradnji kosti poticuci osteoblasti¢nu aktivnost i inhibirajuci
osteoklaste. Medutim, u nekim istraZivanjima se postavljalo pitanje o afinitetu resveratrola za
estrogenske receptore sugeriraju¢i slabo agonisticko djelovanje (61) 1 potencijalno
antagonisticko djelovanje (62). Pored potencijalnog estrogenskog djelovanja, antioksidacijska
sposobnost resveratrola moze pridonijeti zaStitnom uc¢inku na kosti na nacin da poboljSava
aktivnost antioksidacijskih enzima u kosti. Resveratrol je takoder inhibitor stani¢nog
¢imbenika kapa B i inhibitor ekspresije gena i aktivnosti enzima ciklooksigenaze-2 koji su
vazni ¢imbenici u destrukciji hrskavi¢nog tkiva i u patogenezi osteoartritisa. Resveratrol je
takoder po strukturi slian piceatanolu te postoje dokazi o njegovoj biotransformaciji u
piceatanol. On se sastoji od stilbena, fenola koji inducira sazrijevanje osteoblasta na nacin da
povecava sintezu kostanog morfogenetskog proteina 2 (63,64).

Ostali vinski fenoli su takoder istraZivani u svom ucinku na koStani sustav te se
najcesce potvrduje blagotvoran ucinak, opet povecanjem estrogenske aktivnosti i to najcesce
pomocu estrogenskog recepora beta. Najveci afinitet vezanja su imali kaemferol i apigenin,

srednji afinitet resveratrol i kvercetin, a najslabiji afinitet naringenin i miricetin (65).
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Osim poprilicnog broja pronadenih istrazivanja o u¢inku pojedinih vinskih fenola na
kostani sustav u literaturi je malo istrazivanja koja pokazuju ucinak cijele skupine fenola na
kostani sustav. Nasli smo samo jedno istrazivanje koje opisuje kako hranjenje Stakora sa
sasusenim i smrznutim ostacima crnoga vina koji su bogati mjeSavinom fenola signifikantno
inhibira koStanu resorpciju. U nastavku istrazivanja Stakori su hranjeni i sa drugom hranom u
kojoj postoji ve¢i udio fenola, pojedina hrana je imala i ve¢i udio fenola nego crno vino, ali
nije dokazana smanjena koStana resorpcija Sto potvrduje hipotezu da se apsorpcija i
bioraspolozivost fenola pospjeSuje etanolom, koji djeluje kao vazodilatator u probavnom
sustavu pa hrana koja u svom sastavu nema etanol izaziva slabiju apsorpciju fenola i njihov
ucinak.

Nadalje, pronasli smo da su in vivo istraZzivanja na ljudima o ucinku vinskih fenola
rijetka. Unato¢ bezbroj in vivo dokazima da izoflavoni posebno genistein i daidzein (takoder
prisutni u vinu, ali u zanemarivim koli¢inama) povecavaju koStanu masu u starijih Zena,
pronasli smo dva istrazivanja vinskih flavanoida, koja su pokazala da bi oni vjerovatno mogli
ostvariti blagotvoran uc¢inak na ljudske kosti, ali je za definitivhu potvrdu potrebno provesti
daljnja istraZivanja.

Osim navedenih istraZivanja o vinskim fenolima vaZzna su i in vivo istrazivanja o
ucinku konzumacije vina kao cjeline na koStani sustav, ali istrazivanja takve naravi su
iznimno rijetka. Vinski fenoli djeluju zajedno kao mjeSavina fenola otopljenih u etanolu $to
upucuje na to da je vaznije istraziti utjecaj takve mjeSavine na kosStani sustav nego utjecaj
izoliranih frakcija fenola, kao Sto je uobiCajeno istrazivano. Razlozi su sljedeci: etanol
povecava apsorpciju fenola iz probavnog sustava povecavajuéi na taj nacin njihovu
biodostupnost i ucinak (66). Osim ovog ucinka etanol moze i samostalno utjecati na kosStani
sustav. Pokazano je da mjenja koncentracije spolnih hormona, posebno povecava serumsku

koncentraciju estrogena u serumu Sto djeluje na formiranje kosti (67). Konzumiran u velikim
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koli¢inama moze na kosti imati toksian ucinak tako Sto dovodi do povecane koStane
resorpcije (68,69). Zbog ovog navedenog neki ucinci konzumacije vina na kost se trebaju
prepisati etanolu, no na zalost jasna razlika izmedu djelovanja etanola 1 fenola na koStani
sustav joS nije istrazivana. Nasli smo znatan broj istrazivanja, najviSe epidemioloskih
istrazivanja, koji potvrduju blagotvoran ucinak umjerene konzumacije alkohola na kostani
sustav u razli¢itim populacijama. Medu njima samo neke su navele vrstu alkoholnog napitka
te pokazale da vino ima blagotvorniji u€inak u odnosu na ostale alkoholne napitke. U
usporedbi s ostalim napitcima vino je najbogatije fenolima $to bi moglo objasniti pozitivan
uc¢inak vina, ali nijedna od navedenih studija nije prikazala detaljnjije istrazivanje
mehanizama djelovanja.

Zakljuéno, najve¢i broj provedenih in vivo 1 in vitro istrazivanja na Zzivotinjskim
modelima nedvojbeno upucuje na nekoliko vinskih fenola koji imaju blagotvoran uc¢inak na
kosStani sustav djeluju¢i na nacin da pojacavaju estrogensku ili antioksidativnu aktivnost.
Medutim nedostaju istrazivanjima na ljudima da bi se potvrdio ovaj u¢inak. Moramo biti
svjesni da se prikazani blagotvorni ucinak u in vivo 1 in vitro istraZivanjima na Zivotinjskim
modelima mora uzeti sa rezervom. Postoji nekoliko problema kada se stani¢ne i zivotinjske
studije pokuSavaju preslikati na studije na ljudima. Prvo, veliki udio vinskih fenola se u
potpunosti ne apsorbira iz probavnog sustava ljudi te zbog toga ne dostizu znacajnu
koncentraciju u krvi. Dok se neki jednostavni fenoli i njihovi oligomeri lako absorbiraju,
velike molekule — polimeri, u principu se ne apsorbiraju nego metaboliziraju na razlicite
produkte (70). Ovi produkti ne moraju biti bioaktivni ili suprotno, mogu imati vecu
bioaktivnost nego njihovi prethodnici i biti odgovorni za promatrani bioloski u¢inak. Fenoli
su grupa molekula i njihov konacan ucinak moze biti razli¢it od djelovanja jednog
promatranog fenola koji je samostalno istraZivan, a upravo je pronadeno najviSe takvih

istrazivanja. Takoder funkcija fenola u alkoholnom mediju kao $to je vino jo$ nije poznata.
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Takoder je dokazan razli¢it uCinak vina na razli¢itim vrstama. Zbog svega navedenog
vjerujemo da pronadeni blagotvoran ucinak vinskih fenola u brojnim in vitro istrazivanjima

predstavlja Cvrste temelje za buduca in vivo istrazivanja na ljudima koja ¢e dokazati iste

blagotvorne ucinke.
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6. ZAKLJUCCI

1. Najistrazivaniji vinski fenol je resveratrol koji pospjesuje formiranje kosti i prevenira
gubitak kostane mase. Dokazano je djelovanje u in vitro 1 in vivo istrazivanjima na
zivotinjskim modelima.

2. Djelovanje resveratrola je preko vezanja za estrogenske receptore te antioksidacijsko
djelovanje.

3. Ostali istrazivani fenoli kao kvercetin, miricetin 1 siringetin imaju u in vitro uvjetima
dokazan utjecaj na inhibiciju sazrijevanja osteoklasta.

4. Istrazivanja su pokazala da fenoli vjerojatno imaju blagotvoran ucinak na koStani
sustav ali su potrebna daljnja istrazivanja na ljudima sa bi se to potvrdilo.

5. Etanol pospjesuje apsorpciju i bioraspolozivost fenola u plazmi.

6. Etanol u umjerenim dozama povecéava koncentraciju estrogena u tijelu Sto dijeluje na
formiranje kosti.

7. Vino bi moglo imati blagotvorniji u¢inak na koStani sustav u odnosu na druga
alkoholna pi¢a zbog veceg udjela fenola, ali za to ima premalo dokaza.

8. Nisu istrazivane razlike izmedu konzumacije crnoga i bijelog vina.
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7. SAZETAK

Umjerena konzumacija vina pokazuje nekoliko blagotvornih uc¢inaka na kost kao
smanjeni rizik od gubitka koStane mase 1 prijeloma kosti. Vino je bogato fenolima, snaznim
fitoestrogenima 1 prirodnim antioksidansima koji pridonose zastiti kosti. Fenoli koji se nalaze
u vinu djeluju kao mjesavina fenola i spojeva polifenola otopljeni u alkoholnom mediju koji
je vazan za njihovu djelotvornost. Cilj ovog rada je bio dati pregled dosadasnjih spoznaja o
mehanizmima pomocu kojih je konzumacija vina ukljuena u zaStitu koStanog sustava.
Pregledom literature pronadena je velika raznovrsnost in vitro istrazivanja o utjecaju
izoliranih vinskih fenola na koStani sustav, ali sa o¢itim manjkom dokaza o njihovoj in vivo
djelotvornosti. Pregledom literature nisu pronadeni ¢vrsti dokazi koji pokazuju kako vino, kao
mjeSavina fenola otopljenih u alkoholu utjece na kostani sustav, a $to je znacajnije jer se ono
na taj nacin unosi i djeluje u organizmu. Na§ sustavni pregled literature je pokazao
manjkavost dosadasnjih radova o navedenom podru¢ju te predlozio daljnja usmjerena

istraZivanja.

Kljucéne rije¢i: vino, fenoli, osteoblasti, osteoporoza
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8. SUMMARY

A light-to-moderate wine consumption is shown to provide several beneficial effects
on the skeletal system, including reduced risk of bone mass loss and fractures. Wine is rich in
phenolic compounds, the strong phytoestrogens and natural antioxidants that are mainly
attributed to the bone protection. The objective of this review was to give an overview of the
exact mechanisms by which wine consumption is involved in bone protection. We found a
great variety of in vitro research about beneficial effects of isolated wine phenolics on the
skeletal system, with an evident lack of evidence of their in vivo effects. In addition, we found
almost no studies to investigate how wine, a mixture of these phenolics dissolved in ethanol,
affects the skeletal system. Our review showed deficiencies of previous research and gives

suggestions for further research of this topic.

Keywords: wine, phenolics, osteoblasts, osteoporosis
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