Flavonoid kvertsetiini
omadused, toimed,
biosaadavus ja ohutus

Flavonoidid on taimset paritolu polifenoolsed Ghendid, millel on leitud
inimorganismile mitmeid kasulikke toimeid." Flavonoidid, sealhulgas
kvertsetiin, on palvinud laialdast teaduslikku huvi kui potentsiaalsed ravimite
lahtemolekulid.? Kvertsetiin on peamine polifenoolne flavonoid, mida
leidub mitmetes kodgiviljades ja puuviljades. Kvertsetiin on flitokemikaal,
mida slinteesitakse taimedes bioaktiivse sekundaarse metaboliidina
kaitsmaks taime ebasoodsate keskkonnatingimuste eest.? Kvertsetiinil

on mitmeid kasulikke omadusi ja toimeid erinevate terviseprobleemide
ennetamisel ja ravi toetamise rakendamisel, kuid selle kliinilist kasutamist
piiravad madal biosaadavus ja vdhene lahustuvus vees.? 4>
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Kvertsetiini keemilised ja
fiiiisikalised omadused
Kvertsetiin on orgaaniline ithend
molekulaarvalemiga C .H O, ning
kuulub taimsete pigmentide rithma,
mida nimetatakse flavonoidideks.®
Flavonoidid on poliifenoolsed
ithendid, mis osalevad taimede pig-
mentatsiooni kujundamises ning
tdidavad olulist kaitsefunktsiooni,
aidates taimedel toime tulla nii
patogeenide kui ka UV-kiirguse
negatiivsete mojudega.” !

KVERTSETIIN

FLAVONOID

Kristi Kimber Monika Drews Flavonoidid jagatakse molekuli
farmatseut ingliskeelse farmatseudi keemilise struktuuri alusel kuueks
Papiniidu apteek dppekava juht alarithmaks: flavoonid, flavonoolid,

flavanoonid, halkoonid, isoflavoo-
nid ja antotsiianidiinid. Kvertsetiin
(3,3',4',5,7-pentahiidroksiiflavoon)
Tallinna Tervishoiu Kérgkool kuulub flavonoolide klassi, toidus
on need koige levinumad flavo-
noidid. Kvertsetiini molekul koos-
neb kahest benseenituumast, mida
ithendab heterotsiikliline C-ring.
Molekulile on iseloomulik viie

meditsiini tehnilise hariduse
keskus
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Joonis 1. Kvertsetiini keemiline
struktuur.®
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hiidroksiiiilrithma olemasolu (vt
joonis 1), mille téttu on molekul
viga korge lipofiilsusega.® Funkt-
sionaalsed hiidroksiiiilriihmad on
olulised bioaktiivsete omaduste sei-
sukohalt, sest need toimivad elekt-
ronidoonoritena ning vastutavad
vabade radikaalide neutraliseeri-
mise eest.’

Kvertsetiini leidub looduses nii
lihtainena kui ka kompleksiihen-
dina, kus see on seotud teiste
molekulidega, niiteks suhkrute,
sulfaatide voi metiitilrithmadega.
Looduslikult esineb kvertsetiin
peamiselt derivaatidena, enamasti
gliikosiidsel kujul.*®

Kvertsetiini derivaadid moo-
dustuvad metiileerimise, hiid-
roksiitilimise ja gliikostiiilimise teel.
Kvertsetiin voib eksisteerida kon-
jugeerituna nii siisivesikute, lipii-
dide, alkoholi kui sulfaatrithmaga.
Levinuimad kvertsetiini vormid
on kvertsetiingliikosiid, kvertse-
tiinglitkuroniid, kvertsetiinsulfaat
ja metiileeritud kvertsetiin.*

Kvertsetiini ainulaadne keemi-
line sruktuur on vastutav tugeva
antioksiidantse toime eest. Kvert-
setiini hiidroksiitilriihmad saavad
loovutada elektroni voi vesinikuaa-
tomi, et neutraliseerida vabu radi-
kaale ja peatada ahelreaktsioone.'

Fiitisikalis-keemiliste omaduste
jargi on agliikkoonsel kujul kvertse-
tiinil moru maitse; see on kollane
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pulber, mis on vees viga vihesel
miiral lahustuv ning mille mole-
kulmass on suur — 302,24 g/mol."

Kvertsetiin lahustub tiielikult
rasvades ja alkoholis, kuid selle
lahustuvus vees on viga madal —
ligikaudu 1 ug/mL - ning ka suu-
kaudne biosaadavus on piiratud.’
Kvertsetiini struktuur laguneb
korgetel temperatuuridel kuumu-
tamisel ning selle kdigus eraldub
teravalohnalist suitsu ja limaskesti
drritavaid aure."

Kvertsetiini toiduallikad
Flavonoolid on puu- ja kdogivil-
jades koige olulisem flavonoidide
alarithm ning nende hulgas on
kvertsetiin inimeste toidus koige
sagedamini esinev flavonool."

Kvertsetiini eri vormid moodus-
tavad 60-75% kogu flavonoidide
tarbimisest.'*

Inimorganismis kvertsetiini ei
siinteesita®, seda leidub laialda-
selt puu- ja kodgiviljades (vt tabel
1). Suuri kvertsetiinisisaldusi on
vihestes toiduainetes, niiteks kap-
paris, sibulas ja spinatis, samas kui
viiksemaid koguseid esineb palju-
des puu- ja koogiviljades.” &% 115
Kvertsetiini saadakse toiduga pea-
miselt sibulast, duntest ja teest.®

Enamasti jddb peamiselt puu- ja
koogiviljadest parineva kvertsetiini
pievane tarbimine toiduga hin-
nanguliselt vahemikku 5-100 mg

péevas. Kvertsetiinirikaste toitude
nagu duna voi sibula rohke tar-
bimine v6ib kaasa tuua kuni 500
mg kvertsetiini pdevase tarbimise.?
Enamikus kliinilistes uuringutes
kasutatakse kvertsetiini 500-1000
mg pievas jagatud annustena.* '¢
Kuigi kvertsetiini leidub palju-
des toiduainetes, on selle tarbimine
tavapirases dieedis siiski madal.
Selle pohjuseks voib olla vihene
mahetoodete tarbimine voi kvert-
setiinivaeste toitude eelistamine.'

KVERTSETIINI
FARMAKOLOOGILISED
TOIMED

Antioksiidantne toime
Kvertsetiin on koige tugevam fla-
vonoidne antioksiidant, mis kaitseb
organismi vabade radikaalide eest."”
Kvertsetiinile annab tugeva
antioksiidantse toime fenoolsete
hiidroksiiiilrithmade ja kaksiksi-
demete olemasolu, mistdttu on
see voimeline siduma vabu radi-
kaale ning neid kahjutuks muutma.
Lisaks pirsib kvertsetiin lipii-
dide peroksiidatsiooni ja kelaa-
dib prooksiidantseid metalliioone
(nt Fe2* ja Cu2*), mis kataliiiisi-
vad reaktiivsete hapnikuiihendite
(ROS) tekkimist.® Vabad radikaalid
voivad kahjustada rakumembraane,
valke ja DNA-d, soodustades see-
labi mitmete krooniliste haiguste,
sealhulgas neurodegeneratiivsete ja
kardiovaskulaarsete haiguste, vihi
ning diabeedi arengut.'® Seega voib
kvertsetiini antiokstidantne toime
olla oluline nii mainitud krooni-
liste haiguste ennetamisel kui ravi
toetamisel.’®* Kvertsetiini oluline
antioksiidantne toime seisneb ka
selles, et see aktiveerib organismi
enda kaitsemehhanisme — niiteks
ensiiiime superoksiiddismutaas
(SOD), katalaas (CAT) ja gluta-
tioonperoksiidaas (GPx), mis neut-
raliseerivad kahjulikke reaktiivseid
osakesi. Lisaks soodustab kvertse-
tiin glutatiooni — peamise raku-
sisese veeslahustuva antioksiidandi
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TOIDU- VOI JOOGIALLIKAS

KVERTSETIINI

SISALDUS
(MG/100 G
VOI ML)

Kappar (Capparis spinosa) 180,8
Aedtill (Anethum graveolens) 55,2
Harilik apteegitill (Foeniculum vulgare) 48,8
Sibul (Allium cepa) 45,0
Harilik pune (Origanum vulgare) 42,0
Tsillipipar (Capsicum annuum) 32,6
Punane lehtsalat (Lactuca sativa) 30,6
Spinat (Spinacia oleracea) 27,2
Maguskartul (lpomoea batatas) 16,9
Johvikas (Vaccinium macrocarpon) 14,8
Spargel (Asparagus officinalis) 14,0
Goji-mari (Lycium barbarum) 13,6
Ploom (Prunus domestica) 12,5
Murulauk (Allium schoenoprasum) 10,4
Rukola (Eruca sativa) 7.9

Lehtkapsas (Brassica oleracea) 7,7

Mustikas (Vaccinium caesariense) 7,7

Astelpaju (Hippophae rhamnoides) 7,4

Viigimari (Ficus carica) 5,47
Oun (Malus domestica) 5,47
Punane vein (Vinum rubrum) 3,2

Roheline tee (Camellia sinensis) 2,1

Tabel 1. Peamised kvertsetiini toidu- ja joogiallikad, kohandatud.? '

- tootmist, mojutades ensiiiime, mis
osalevad selle ainevahetuses. Nii
aitab kvertsetiin siilitada organis-
mis antioksiidatiivset tasakaalu.® '°
Lisaks stisteemsele toimele on nii-
datud, et kvertsetiin kaitseb lokaal-
selt rakke oksiidatiivsete kahjustuste
eest. Uuringus suitsetajate puna-
verelibledega vihendas kvertsetiin
sigaretisuitsu pohjustatud memb-
raani lipiidide peroksiidatsiooni,
tugevdades eriitrotsiiiitide vastupa-
nuvdimet oksiidatiivsele stressile.'®

Poletikuvastane toime

Uheks kvertsetiini kaige olulise-
maks farmakoloogiliseks toimeks
on voime moduleerida poletikulisi

protsesse."® Kvertsetiin inhibeerib
poletikuga seotud ensiitimide tsiik-
lookstigenaasi (COX) ja lipoksiige-
naasi (LOX) aktiivsust, vihendades
seeldbi prostaglandiinide ja leu-
kotrieenide siinteesi, mis osalevad
poletikulise valu ja turse kujune-
mises.®

Teiseks oluliseks toimemehha-
nismiks on proinflammatoorsete
tstitokiinide peamise transkript-
sioonifaktori, tuumafaktor kappa
B (NF-«xB) aktiivsuse pirssimine.
NF-xB aktiveerumine suurendab
proinflammatoorsete tsiitokii-

nide nagu interleukiin-6 (IL-6),
interleukiin-1f (IL-1f) ja tuumo-
rinekroosifaktor-a (TNF-a) eksp-
ressiooni. Kvertsetiin inhibeerib
NF-xB aktiveerumist, vihenda-
des seeldbi poletikumediaatorite
tootmist ja poletikuprotsessi ula-
tust.' 18

Prekliinilistes in vitro uuringu-
tes niitas kvertsetiin poletikulise
vastuse vahendajate nagu limmas-
tikoksiidi siintaasi (NO-siintaas),
tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) ja
C-reaktiivse valgu (CRP) taseme
olulist langust inimese hepatotsiiii-
tidest pirinevas rakuliinis.

Kvertsetiinil on koérge afiinsus
basofiilide ja nuumrakkude suhtes,
stabiliseerides nende rakumemb-
raane ning takistades poletiku
ja allergiliste reaktsioonide eest
vastutavate mediaatorite vabane-
mist.'” '* Kuna kvertsetiin parsib
histamiini ja teiste allergiat soodus-
tavate ainete vabanemist nuumrak-
kudest, on sellel suur potentsiaal
antihistamiinikumina ning astma
ja bronhiidi ennetamisel ja ravi
toetamisel.'?

Antiviraalne ja
antibakteriaalne toime
Kvertsetiinil on niidatud laia
spektriga antiviraalset ja antibak-
teriaalset toimet. Selle toime ulatub
viiruste sisenemise, replikatsiooni
ja translatsiooni pérssimisest kuni
bakterite membraani ja biofilmi
kahjustamiseni.'" '®

Kvertsetiini viirusevastane
toime on suunatud viiruspatoge-
neesi mitmesse etappi. On leitud,
et kvertsetiin suudab blokeerida
viiruste sisenemise peremeesrakku-
desse, inhibeerides viiruste seondu-




mist rakupinna retseptoritega ning
pirssides viiruse genoomi replikat-
siooni ja viirusvalkude siinteesi.'” "
Kvertsetiini molekulaarne meh-
hanism holmab viiruse ensiitimide
nagu neuraminidaasi ja RNA polii-
meraasi inhibeerimist, samuti vii-
rusvalkude modifitseerimist parast

on leitud, et kvertsetiin ja selle
derivaadid, sealhulgas kvertsetiin-
ramnosiid ja glitkuroniid, suudavad
pérssida SARSCoV-2 sisenemist
rakkudesse, pakkudes potent-
siaalset abi COVID-19 ennetuses
ja ravis."”

Kvertsetiinil on viljendunud

Kvertsetiin aitab langetada stistoolset
ja diastoolset vererohku, ning see toime
on seotud limmastikoksiidi (NO) siinteesi
stimuleerimisega. Kvertsetiini voime
soodustada NO vabanemist endoteelist
aitab loogastada veresoonte silelihaseid.

translatsiooni, mis mojutab nende
aktiivsust voi stabiilsust.!
Kvertsetiin pirsib dengue- ja
C-hepatiidi viiruse replikatsiooni
ning samuti on see niidanud tohu-
sust A-gripiviiruse vastu.’ Lisaks

toime nii grampositiivsete kui
gramnegatiivsete bakterite vastu.
Selle antibakteriaalne mehhanism
hoélmab bakterimembraani 14bi-
laskvuse suurendamist, rakuseina
kahjustamist ning bakteriaalsete
ensiitimide aktiivsuse ja valkude
stinteesi parssimist.” % Lisaks on
kvertsetiin ndidanud voimet inhi-
beerida bakteriaalsete biofilmide
teket, mis mingivad olulist rolli
krooniliste infektsioonide piisi-
misel ja antibiootikumiresistent-
suses.'

Kombinatsioonis antibiootiku-
midega voib kvertsetiin suuren-
dada antibiootikumide efektiivsust.
Kvertsetiin tugevdab sulfametok-
sasooli toimet S. aureuse vastu ning
vihendab samaaegselt ravist tin-
gitud korvaltoimeid.?! Samuti on
kvertsetiinil tiheldatud siinergilist
toimet tetratsiikliiniga ravimresis-
tentsete E. coli tiivede vastu, suu-
rendades membraani libilaskvust ja
pohjustades bakterirakkude liitisi.”

Kardioprotektiivne toime

Flavonoidide, sealhulgas kvert-
setiini tarbimist on seostatud
stidame-veresoonkonna haiguste
madalama esinemissageduse

ja kardiovaskulaarse suremuse
vihenemisega.' Kvertsetiinil on
kardioprotektiivne potentsiaal mit-
mete mehhanismide kaudu, mille
hulka kuuluvad antihiipertensiivne,
antiaterosklerootiline, antioksii-
datiivne ja poletikuvastane toime,
samuti veresoonte endoteeli funkt-
siooni parandamine.®

Kvertsetiin aitab langetada siis-
toolset ja diastoolset vererdhku,
ning see toime on seotud limmastik-
oksiidi (NO) siinteesi stimuleerimi-
sega. Kvertsetiini voime soodustada
NO vabanemist endoteelist aitab
166gastada veresoonte silelihaseid.
See mehhanism on oluline endo-
teeli diisfunktsiooni ennetamisel,
mis on ateroskleroosi varajane eel-
tingimus. Lisaks inhibeerib kvert-
setiin angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi (AKE) aktiivsust, takis-
tades angiotensiin I muundumist
angiotensiin II-ks — tugevaks vaso-
konstriktoriks ja vererdhu tostjaks.
Seega avaldub kvertsetiini vere-
rohku langetav toime osaliselt ka
RAAS-siisteemi pirssimise kaudu.®
Topeltpimedas, platseebokontrol-
litud uuringus tiheldati, et 730 mg
kvertsetiini manustamine 12 nidala
jooksul alandas oluliselt siistoolset ja
diastoolset vererdhku tilekaalulistel
ja prehiipertensiivsetel tiiskasva-
nutel.”

Samuti on kirjeldatud, et
kvertsetiini manustamine vihen-
dab LDL-kolesterooli taset ning
parandab HDL/LDL suhet, aida-
tes ennetada lipiidide ladestumist
veresoonte seintele ja atero-
skleroosi teket.?

Potentsiaalne vdhivastane
toime
Kvertsetiinil on leitud vihivastane
toime eri kasvajatiitipide puhul.
Mitmed in vitro ja in vivo uurin-
gud on niidanud, et kvertsetiin
mojutab kasvajarakkude elutsiik-
lit, pohjustades apoptoosi, pirs-
sides proliferatsiooni, blokeerides
angiogeneesi ning moduleerides
poletikulisi ja onkogeenilisi sig-
naaliradasid.'® »

Kvertsetiini vihivastane toime
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avaldub mitme mehhanismi kaudu.
See indutseerib mitokondriaalset
apoptoosi, aktiveerides proapop-
tootilisi valke ja inhibeerides
antiapoptootilisi valke, mis viib
kaspaaside kaskaadi aktiveerumi-
seni ja vihiraku apoptoosini.” 2
Lisaks suudab kvertsetiin pea-
tada rakutsiikli G1/S voi G2/M
faasis, vihendades tsiikliinide ja
tsiikliin-séltuvate kinaaside (CDK)
ekspressiooni.*

Kvertsetiin on niidanud tsiito-
toksilist toimet mitmetes kasvaja-
rakkude liinides nagu rinnavihk
(sh kolmiknegatiivne tiiiip), ees-
niirme-, kopsu-, kiirsoole-, mak-
savihk ja melanoom.'® ' Rinnavihi
mudelites on kvertsetiin pohjus-
tanud rakutsiikli peatumist ning
suurendanud proapoptootiliste
geenide ekspressiooni.”

Kvertsetiinil on oluline roll
angiogeneesi inhibeerimisel, mis
takistab kasvajal uute veresoonte
moodustamist. Kvertsetiin vihen-
dab kasvufaktorite, eeskitt vas-
kulaarse endoteeli kasvufaktori
(VEGF) produktsiooni kasvajate
poolt ning pirsib VEGF-i retsep-
torite ekspressiooni.”® Kvertsetiin
moduleerib poletikulisi signaalira-
dasid, mille krooniline aktivatsioon
on seotud kasvajate arenguga.'®

Uuringutega on niidatud ka
kvertsetiini voime suurendada
kasvajarakkude tundlikkust kee-
miaravile. Kombinatsioonis dok-
sorubitsiiniga suurendas kvertsetiin
selle tsiitotoksilist toimet, vihenda-
des P-gliikoproteiini aktiivsust, mis
on seotud multiravimresistentsu-
sega.” Lisaks on kvertsetiinil madal
toksilisus tervetele rakkudele, mis
muudab selle potentsiaalseks vihi-
ravi toetavaks ithendiks. Siiski on
vaja tdiendavaid kliinilisi uurin-
guid, et hinnata selle efektiivsust
ja ohutust inimestele.'®

Neurodegeneratiivsete
haiguste voimalik ennetus
ja ravi toetamine
Neurodegeneratiivsed haigused,
sealhulgas Alzheimeri tobi, Par-
kinsoni tobi, amiiotroofne late-

raalskleroos ja Huntingtoni tobi,
on progresseeruva kuluga seisun-
did, mida iseloomustab neuronite
poordumatu kahjustus ja surm.
Neid haigusi seostatakse mitmete
patofiisioloogiliste mehhanismi-
dega nagu oksiidatiivne stress,
neuroinflammatsioon, proteo-
staatilised hiired, mitokondriaalne
diisfunktsioon ning autofaagia ja
neurotransmissiooni defektid.'?

Kvertsetiin on osutunud pal-
jutdotavaks neuroprotektiivseks
iithendiks, arvestades selle voimet
iiletada hematoentsefaalbarjdiri
ning moduleerida kesknirvi-
siisteemis mitmeid patoloogilisi
protsesse.'' Kvertsetiin vihendab
oksiidatiivset stressi, suurendades
antioksiidantsete ensiiiimide nagu
superoksiiddismutaasi, katalaasi ja
glutatiooni peroksiidaasi aktiivsust,
ning takistab lipiidide perokstidat-

toimet Alzheimeri tove korral on
seostatud selle voimega modulee-
rida amiiloid-beeta (AB) metabo-
lismi. On niidatud, et kvertsetiin
suurendab Af lagundavate ensiiii-
mide nagu neprilisiini ja insuliini
degradeeriva ensiiiimi (IDE) aktiiv-
sust, vihendades A ladestumist
ning seelibi tau-agregaatide ja neu-
rofibrillaarsete konglomeraatide
teket ajus.” Samuti pirsib kvertse-
tiin tau-valgu hiiperfosforiiilimist,
inhibeerides gliikogeeni siintaas-
kinaasi-3p (GSK-3f) aktiivsust,
mis on seotud neurofibrillaarsete
kogumike tekke vihendamisega.”

Metaboolsete haiguste
voimalik ennetamine ja
ravi toetamine

Kvertsetiin voib pirssida rasvkoe
moodustumist ning olla kasulik
rasvumise ennetamisel ja ravi

Kvertsetiini madal biosaadavus on
tingitud halvast vees lahustuvusest,
vihenenud imendumisest seedetraktis,
ebastabiilsusest maos ja soolestikus,
lithikesest poolestusajast, madalast
permeaabelsusest, oksiidatiivsest
lagunemisest ning ulatuslikust esmasest
maksapassaazist.

siooni neuronites.'

Neuroinflammatsioon on
Alzheimeri tove ja Parkinsoni tove
puhul kesksel kohal ning on leitud,
et kvertsetiin pérsib poletikulisi
signaaliradu, sealhulgas NF-xB
ja MAPK kaskaade, vihendades
proinflammatoorsete tsiitokiinide
nagu TNF-q, IL-10 ja IL-6 ekspres-
siooni.'® ?® Lisaks on kvertsetiinil
inhibeeriv toime atsetiiiilkolii-
nesteraasile (AChE), mis suuren-
dab atsetiiiilkoliini kittesaadavust
stinapsides ning voib leevendada
Alzheimeri tove kognitiivseid
stimptomeid.’

Kvertsetiini neuroprotektiivset

toetamisel. Selle toimemehha-
nism on pleiotroopne, holmates
glitkoosi imendumise parssimist
soolestikus, insuliini sekretsiooni
modulleerimist, insuliinitundlik-
kuse suurendamist ning gliikkoosi
kasutamise tdhustamist perifeer-
setes kudedes.® Samuti mojutab
kvertsetiin soodsalt adipotsiiiitide
funktsiooni, vihendades poleti-
kumarkerite nagu TNF-a ja IL-6
ekspressiooni rasvkoes.?
Uuringud on niidanud, et kvert-
setiini tarbimine avaldab positiivset
moju rasvumise ja 2. tiitipi diabeedi
ennetamisele ja ravi toetamisele.
Diabeediga rottide ja hiirte mude-
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lites on kvertsetiin vihendanud
veresuhkru taset, siilitanud Lan-
gerhansi saarekeste rakufunkt-
siooni ning suurendanud pankrease
-rakkude arvu. Samades mude-
lites on tiheldatud ka diislipidee-
mia vihenemist, gliikoositaseme
langust, insuliinitaseme tousu ja
oksiidatiivse stressi vihenemist
kvertsetiini manustamisel.?” 3
Lisaks pirsib kvertsetiin o-gliiko-
sidaasi ja gliikoosi transporterite
aktiivsust, aeglustades gliikoosi
imendumist peensoolest.'® Kvertse-
tiini nanoemulsioonid vihendasid
hiiremudelites oluliselt trigliitse-
riidide ja LDL-kolesterooli taset,
suurendasid HDL-kolesterooli ning
alandasid vere glitkoosisisaldust.®
Kvertsetiin mojutab ka skeletili-
haste ainevahetust. Uuringutes on
niidatud, et kvertsetiin vihendab
poletikuliste retseptorite ja signaal-
molekulide, sealhulgas NF-xB ja
TNF-o aktiivsust skeletilihastes,
aidates sellega viltida rasvumisest
pohjustatud lihaspoletikke ja sar-
kopeeniat.® Kvertsetiini regulaarsel
manustamisel tiheldati ka mito-
kondrite funktsiooni paranemist ja
energiatootmise suurenemist lihas-
koes, mis viitab selle potentsiaalile
ainevahetuse normaliseerimisel.”

Kvertsetiini biosaadavus

ja ohutus

Kvertsetiini madal biosaadavus
on tingitud halvast vees lahustu-
vusest, vihenenud imendumisest
seedetraktis, ebastabiilsusest maos
ja soolestikus, lithikesest poolestus-
ajast, madalast permeaabelsusest,
oksiidatiivsest lagunemisest ning
ulatuslikust esmasest maksapassaa-
Zist. Seetdttu ainult viike osa suu
kaudu manustatud kvertsetiinist
jouab siisteemsesse vereringesse
oma aktiivsel aglitkoonsel kujul
ning see piirab kvertsetiini kasu-
tamist farmatseutilise toimeainena
meditsiinis. Kvertsetiini biosaa-
davus jiib vahemikku 0,17-7 ug/
mL, moodustades vihem kui 10%
manustatud kogusest.” Kvertsetiini
biosaadavus soltub selle keemilisest
struktuurist, paritolust, futisika-

lis-keemilistest omadustest ning
koosmanustamisest teiste ithen-
ditega, niiteks rasvade voi pektii-
niga’, ning imendumise tdhusus
tema gliikosiidvormidest.’! Tai-
medes esineb kvertsetiin peamiselt
veeslahustuvate gliikosiididena.
Kvertsetiin voib imenduda maos,
kuid koige olulisemaks imendu-
miskohaks kvertsetiinile ja selle
glitkosiididele on peensool. Imen-
dumisprotsessi vahendab gliiko-
siidide puhul naatrium-glitkoosi
kotransporter-1 (SGLT1), samas
kui agliikoon imendub passiivse
difusiooni teel.*?

Kvertsetiini biosaadavust saab
parandada, kui kasutada innovaa-
tilisi ravimite transportimise siis-
teeme — sealhulgas nanoosakestel
pohinevaid ravimkandursiisteeme
(nanosuspensioonid, nanoemul-
sioonid, poliimeersed mitsellid,
liposoomid, niosoomid jm) ja muid
lipiidkandjaid, kvertsetiini komp-
lekseerimist abiainetega (nt fos-
folipiidid, tsiiklodekstriinid) ning
bioaktiivsust suurendavate ainetega
koosmanustamist.”® **

Enamik in vivo uuringuid on

niidanud, et kvertsetiin on ohutu
ithend ega avalda kantserogeenset
toimet.'® Toiduga saadud kvertse-
tiin metaboliseerub esmase maksa-

passaazi kiigus peaaegu tiielikult
soolestikus ja maksas, mistottu
vaba kvertsetiini sisaldus veres
on viike ja toksilisuse potentsiaal
madal.’?

Suurtes annustes kvertsetiini (>
1000 mg pievas) mitme kuu viltel
manustamine ei ole pohjustanud
muutusi seerumi elektroliiiitide
tasemes, maksa- ega neerufunkt-
siooni laboratoorsetes niitajates
ega hematoloogilistes niitajates.*
Suukaudsete toidulisandite annuste
puhul, mis iiletasid 1000 mg pdevas
ja mida manustati kuni kolm kuud,
ei ole leitud toksilisuse tunnuseid.
Siiski puuduvad andmed korgete
annuste pikaajalise ohutuse kohta.?

Puuduvad tdendid, et kvert-
setiinil oleks teratogeenne moju
embriionaalsele arengule.® Siiski
tuleb raseduse ja imetamise ajal
olla kvertsetiini kasutamisega ette-
vaatlik, kuna selle kasutamise kohta
nendel perioodidel pole piisavalt
uuringuid. Kuigi otseseid tdendeid
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kahjulikkusest pole, soovitatakse
rasedatel toidulisandina kvertse-
tiini mitte tarvitada lihtuvalt ette-
vaatusprintsiibist.*®

Kvertsetiin on tugev tsiito-
kroom P450 3. perekonna A-alam-
perekonna 4. maksaenstiiimi
(CYP3A4) inhibiitor ning seetdttu
on prognoositud, et see voib suu-
rendada nende ravimite (nt dilti-
aseem) kontsentratsiooni veres,
mis metaboliseeruvad nimeta-
tud ensiitimi kaudu. On leitud, et
kvertsetiin seondub konkureeri-
valt bakteriaalse DNA giiraasiga
ning seetdttu on selle samaaegne
manustamine fluorokinoloonan-
tibiootikumidega vastuniidusta-
tud. Suurim toksilisuse risk tuleneb
kvertsetiini suurtes annustes sama-
aegsel manustamisel digoksiiniga
- seetdttu tuleks kvertsetiini kasu-
tamist digoksiinravi saavatel pat-
sientidel piirata, kuni on saadaval
rohkem teavet sobivate annustamis-
koguste kohta.?

KOKKUVOTE

Kvertsetiin (3,3',4',5,7-pentahiid-
roksiiflavoon) kuulub flavonoolide
klassi ja seda iseloomustab poliife-
noolne struktuur ja korge lipofiil-
sus. Kvertsetiin on kollast virvi
kristalne flavonoid, mis lahustub
histi rasvades ja alkoholis, kuid hal-
vasti vees. Looduses esineb see val-
davalt glitkosiidsete derivaatidena,
mis mojutavad tema lahustuvust ja
biosaadavust. Kvertsetiini peamis-
teks looduslikeks allikateks on kap-
parid, sibulad, 6unad, marjad ja tee.

Tavaline pidevane kvertsetiiniko-
gus toidust jadb vahemikku 5-100
mg. Kvertsetiini keskseimad oma-
dused - antioksiidantne ja poleti-
kuvastane toime — voivad omada
potentsiaali kardiovaskulaarsete,
neurodegeneratiivsete, kasvajaliste
ja metaboolsete haiguste ennetami-
sel ja ravi toetamisel. Kvertsetiinil
on niidatud ka antiviraalne ja anti-
bakteriaalne toime, mis laiendab
selle kasutusvoimalusi ka infekt-
sioonide kisitluses.

Kvertsetiinil on madal suu-
kaudne biosaadavus, mida saab
parendada kasutades innovaati-
lisi nanotehnoloogilisi ravimkan-
dursiisteeme nagu poliimeersed
nanopartiklid, mitsellid, liposoo-
mid, niosoomid ja nanoemulsioo-
nid. Kvertsetiini tarbimine on
ildiselt ohutu, sealhulgas ka suu-
remates annustes (> 1000 mg pée-
vas) lithiajalisel tarvitamisel. Siiski
tuleb olla ettevaatlik samaaegse
kasutamise korral ravimitega, mida

Kvertsetiin on Kollast viirvi kristalne
flavonoid, mis lahustub hiisti rasvades ja
alkoholis, kuid halvasti vees. Looduses
esineb see valdavalt gliikosiidsete
derivaatidena, mis mojutavad tema
lahustuvust ja biosaadavust.

metaboliseerib CYP3A4-ensiiiim,
ning arvestada voimalike koostoi-
mete riskiga, niiteks digoksiini ja
teatud antibiootikumidega. Rase-
duse ja imetamise ajal soovitatakse
kvertsetiini viltida, kuna selle ohu-
tuse kohta pole piisavalt kliinilisi
uuringuid. ?
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