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Tanini pitomog kestena

(Castanea sativa)

Indira Mujezinovi¢*, A. Smajlovié, Almedina Zuko, Behija Duki¢ i V. Cupi¢

Uvod

Tanini su prirodni sastojak kave i
Caja i skoro svaka biljka sadrzi neku
vrstu tanina. Mogu se nadi u vocu, vinu,
krmivimaidr. (Chungisur., 1998.). Tanini
su kemijski vrlo sloZeni kompleksi i nisu
uniformni; molekularna masa im iznosi
izmedu 500-3.000 (esteri galne kiseline)
pa do preko 20.000 (proantocijanidi).
Dijele se u dvije skupine: derivate
flavanola  (kondenzirani tanini) i
hidrolizirajuce tanine (galotanini), koji su
mnogo znacajnija grupa. Galotanini su
esteri Secera (obi¢no glukoze) s jednom
ili viSe trihidroksibenzenkarboksili¢nih
kiselina (obi¢no galne kiseline ili njenih
dimera /digalne i elagne kiseline/) (The
Merck Index, 2006.). U hidrolizirajuce
tanine spadaju glikozidi kastalagin i
veskalagin, a od njih hidrolizom nastaju
izomeri kastalin i veskalin. Oni su i
najvazniji, jer su nositelji terapijskog
ucinka (Zahri, 2007.) Kondenzirani tanini
su polimeri flavan-3,1 ili flavan-3,4-diola
nastali vezivanjem jednih s drugim C-C
ili C-O-C vezama (Struklec, 2001.).

Salah i sur. (1995.) navode da je
aktivnost kondenziranih tanina, koji se
sastoje od galne kiseline i epikatehina
velika i da se povecava s brojem
hidroksilnih grupa. Hidrolizirajuéi tanini
sastoje se od glukoze vezane esterskim

vezama zanekolikojedinica galne kiseline
i heksahidroksidifenilne kiseline. Veliki
broj hidroksilnih grupa u molekulama
tanina presudno utje¢e na njihovu
antioksidativnu aktivnost. Svi udinci
tanina na stanice Zivih organizama vezani
su za njihovu sposobnost da kemijski
reagiraju s proteinima, za koje se vezu
vodikovim ili kovalentnim vezama te
grade netopive komplekse precipitacijom
proteina na povrsinskim slojevima tkiva
(Velickovi¢, 2013.). Ranije su tanini
smatrani antinutritivnim sekundarnim
metabolitima biljaka, koji precipitiraju
proteine, inhibiraju probavne enzime
i utjeu na iskoristavanje vitamina i
minerala, Sto moze biti uzrokom razlic¢itih
subakutnih i kroni¢nih oboljenja (Chung i

sur., 1998.).
Smatralo se da i tanini iz hrane u
monogastricnih ~ zivotinja ~ smanjuju

probavljivost i iskoriStenost, narocito
sirovih proteina, a samim tim smanjuju
i proizvodne pokazatelje (Smulikowska i
sur., 2001., Selle i sur., 2010.).

Danas se zna da, zahvaljujudi velikoj
strukturnoj raznovrsnosti, tanini imaju
znacajne pozitivne ucinke po zdravlje
zivotinja i njihovu produktivnost. U
monogastrickih Zivotinja tanini se cesto
koriste kao antihelmintici, antimikrobna
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i antivirusna sredstva te kao pomocna
sredstva u lijeenju proljeva (Mueller-
Harvey, 2006., Palombo, 2006., Biagi i
sur., 2010.).

Taninske droge primjenjuju se u obli-
ku praska, dekokta, tinktura ili fitopre-
parata za zaustavljanje manjih krvarenja,
zastitu koze i sluznica od infekcija i upal-
nih reakcija kao antidiaroici, kao antidoti
kod otrovanja teSkim metalima i alkaloi-
dima i dr. (Velickovi¢, 2013.).

U veterinarskoj praksi najcesée se
koriste tanini ekstrakta drveta pitomog
kestena, jer su znatno manje agresivni
po sluznicu gastrointestinalnog sustava
od drugih tanina. Osim kastalgina
i veskalgina te njihovih izomera, u
sastavu ekstrakta pitomog kestena
nalaze se i slobodne kiseline kao Sto su:
galna, digalna i elagna. Od netaninskih
komponenti prisutni su: fluoroglicin,
galangin, flavon, epikatehin, katehin i
leukoantocianidin (Krisper i sur., 1992.).

Ispitivanja in vitro i in vivo
ucinaka tanina

Tijekom in wvitro ispitivanja nekih
gotovih pripravka tanina (sa 77,8%
tanina) utvrdena je njegova antimikrobna
aktivnost protiv viSe vrsta i sojeva
bakterija, prije svega Escherichia coli,
Bacillus  subtilis, Salmonella  enterica
var. enteritidis, Clostridium perfringens,
Staphylococcus aureus i Campylobacter
jejuni (Graziani i sur., 2006.).

Ustanovljeno je i da taninska, galna
i pirogalna kiselina in vitro inhibiraju

rast kultura E. coli var. acidilactici i
Propionnibacterium freudenreichiia,
inaktiviraju¢i  vitamin B, koji je
neophodan za njihov rast (Lattd i
Kolodzlej, 2000.).

Dijelovanje taninske, galne i elagne
kiseline na Staphylococcus aureus, znatno
smanjuje minimalnu inhibitornu
koncentaciju (MIK) nekih antibiotika
te inhibitorno djeluju na razvoj nekih
(Aeromonas  hydrophila, ~ A.  sobria,

Edwardsiella ictulari, E. tarda, Pseudomonas
fluorescens i E. coli) mikroorganizama
(Chung i sur., 1998.). Sli¢no istrazivanje
proveli su Quave i sur. (2015.) te su
utvrdili da ekstraktliS¢a kestena u srednjoj
inhibitornoj koncentraciji (IC,, 1,56-25 ug/
mL™"), inhibira rast metil rezistentnog S.
aureus (MRSA) bez nastanka rezistencije,
za razliku od vedine antibiotika. Ispitujudi
inhibitorno djelovanje taninske i galne
kiseline na rast nekih (Bacteroides fragilis
ATCC 25285, Clostridium clostridiiforme
ATCC 25537, CI. perfringens ATCC 13124,
Cl. paraputrificum ATCC 25780, E. coli
ATCC 25922, Enterobacter cloacae ATCC
13047, Salmonella typhimurium AT98 i S.
typhimurium YG1041) crijevnih bakterija
Chung i sur. (1998.) su ustanovili da je
taninska kiselina najefikasnija.

Lattd i Kolodzlej (2000.) su ispitivali
i u€inak hidroliziraju¢ih tanina na neke
gljivice (Candida albicans, C. glabrata,
C. krusei i Cryptococcus neoformans) te
utvrdili da imaju izrazeno inhibitorno
djelovanje u koncentracijama 1,1-5,9 mM/
mL (1.000 mg/mL).

Tanini inhibiraju i aktivnost nekih
enzima (Okuda, 2005.), koji posjeduju
antiprotozoarno djelovanje (Krisper i
sur.,, 1992.), a djeluju inhibitorno i na
razvojjaja (Igbalisur., 2006.) i larvi treceg
stadija Haemonchus contortus (Brunet i
sur., 2008.).

Odredena in vitro i in vivo istrazivanja
na zivotinjskim modelima ukazuju da
neki sastojci tanina imaju potencijalna
antikancerogena svojstva (Benjamin i
Spener, 2009.).

Druge studije su pokazale da tanini
pitomog kestena prisutni u hraniumanjim
dozama (0,15-0,2%) mogu poboljsati
proizvodne karakteristike brojlerskih
pili¢a te njihovo opce zdravstveno stanje
(Schiavone i sur., 2007.).

Jamroz i sur. (2009.) ispitivali su i
utjecaj tanina na smanjenje broja E. coli i
drugih koliformnih bakterija u tankom
crijevu peradi. Ustvrdili su da dodavanje
tanina svakodnevnom obroku ima poziti-
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van ucinak na zdravlje zivotinja, narocito
ako su gastrointestinalni poremecaji na-
stali djelovanjem mikroorganizama.

Ispitivanja  tanina dobivenih iz
pitomog kestena ukazuju na njihova
korisna djelovanja Sto se tice kvalitete
silaze, jer smanjuju koli¢inu amonijaka
i neproteinskog duSika na najniZe
koncentracije te je dokazano da tanini
iz  pitomog kestena  poboljsavaju
fermentaciju dusika porijekom iz sojinog
obroka (Mathieu i Jouany, 1993.).

Ispitivanja antioksidativnog djelovanja
tanina vrSena su na peradi i svinjama. U
ovim ispitivanjima utvrdeno je da tanini
imaju zastitnu ulogu u oksidaciji tjelesnih
lipida kao i odrzavanju integriteta DNK
(Frankic i Salobir, 2011., Volj¢i sur., 2013.).

U svih visih biljaka koje su do danas
ispitane, tanini se proizvode u stani¢nim
organelama izvedenim iz kloroplasta,
tanozomima (Brillouet i sur., 2013.).
Smatra se da su tanini medijatori starenja
tkiva te izazivaju opadanje liS¢a u jesen
(fizioloSka funkcija). Hidrolizujudi tanini
su depo Secera. Prisutni u mladom
vocu oni ga Stite, ali procesom zrenja
dolazi do njihovog razlaganja, oporost
nezrelog voca se gubi, a oslobodeni Secer
daje sladak okus zrelom vocu. Tanini se
uglavnom nalaze u vakuolama ili cine
sastojak povrsinskog voska biljke. Oni se
u biljnom tkivu sintetiziraju i akumuliraju
nakon infekcije  mikroorganizmima
(fitoaleksinska funkcija). Ova skladisna
mjesta ¢ine tanine aktivnim protiv biljnih
nametnika (gljivica, bakterija, virusa,
biljnih Stetocina i parazita), kao i biljojeda,
a onemogucavaju da tanini utjeCu na
metabolizam biljke dok god je biljno
tkivo zivo. Tek kada stanica odumire
(suho liS¢e, pluto), tanini postaju aktivni
(Kanzaki i sur., 2001.).

Mehanizam djelovanja tanina

Tanini su veoma reaktivne tvari
koje stupaju u reakciju s drugim
tvarima, prije svega s proteinima koje

ireverzibilno precipitiraju te stvaraju u
vodi tesko topljive tanate (albuminate),
stabilne komplekse, narocito pri pH
3-8. U niskim koncentracijama tanini na
neostecenoj kozi skoro da ne pokazuju
djelovanje, dok u kontaktu sa sluznicama
izazivaju  povrSinsko  ireverzibilno
taloZenje proteina u vidu tanke opne.
Ovo adstringentno djelovanje najvise
se manifestira na nabubrenim vlaknima
kolagena. Manje krvne zile se skupljaju
te se aktivira hemostatski sustav i
zaustavljaju manja krvarenja. Zastitini
sloj nastao na membranskim strukturama
stanicaili u kontaktu s drugim proteinima
smanjuje permeabilitet, iritaciju sluznica,
osjecaj bola, resorpciju Stetnih tvari kod
otrovanja ili proljeva itd. (Chung i sur.,
1995., Cupié i sur., 2014.).

Na isti nacin tanini dolaze u interak-
ciju s membranskim strukturama nekih
mikroorganizama te izazivaju smanje-
nje permeabiliteta stani¢cne membrane.
Ovo antimikrobno djelovanje ima pred-
nosti u odnosu na djelovanje antibioti-
ka, jer tanini izazivaju samo inhibiciju
rasta mikroflore, ali ne i njenu destruk-
ciju (najve¢i broj mikroorganizama
samo se inaktivira, dok u nekih sprje-
cava stvaranje toksina (Hapke, 1975.).
Kod bakterija Escherichia coli u probav-
nom traktu tanini inhibiraju produkciju
i iskori$tavanje vitamina B,,. To je vrlo
bitno u terapiji u raznim stresnim situa-
cijama, a narocito u lije¢enju nespecific-
nih proljeva mladih Zivotinja (Struklec,
2001.). Neki mikroorganizmi, osobito u
prezivacda, razgraduju tanine pomocu
enzima tanaza i onemogucuju stvaranje
tanin-protein kompleksa i svoju inak-
tivaciju. Medutim, kako se tanini raz-
graduju do galne kiseline, koja je ucin-
kovita i u inaktivaciji bakterija, flora
bakterija E. coli milijunima godina nije
mogla stedi rezistenciju prema taninima
(Begovic i sur., 1978.).

Osim toga, tanini reagiraju s
ugljikohidratima, nekim  enzimima
(tripsin, lipaza, a-alilaza, celulaza), koje
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inhibiraju, ali ne inaktiviraju. Sa solima
teSkih metala i alkaloida stvaraju kelate
koji se ne resorbiraju pa tanini djeluju kao
antidoti kod razliéitih otrovanja (Cupié i
sur., 2014.).

Farmakokinetika tanina

Tanini se iako topljivi u vodi, vrlo
slabo resorbiraju iz gastrointestinalnog
sistema nakon peroralnog unosenja
u malim koncentracijama. Naime, u
kontaktu s proteinima hrane i stanicama
sluznice digestivhog sistema tvore
netopljive albuminate koji se vrlo tesko
resorbiraju (Lorenz i sur., 2013., Cupi¢ i
sur., 2014.).

S obzirom na nemogucnost resorpcije
tanina u malim koncentracijama oni
ostaju na mjestu djelovanja u digestivnom
traktu odakle se resorbiraju samo ukoliko
se unesu u ve¢im koncentracijama
te dalje, putem krvi dospiju u jetru i
bubrege. Tanini se procesom hidrolize
u organizmu u crijevima potpuno
biotransformiraju do polifenola (galne,
digalne i elagne kiseline) i glukoze, kao
osnovnih komponenti. U mokradi se
mogu ustvrditi samo razgradni produkti
tanina u obliku glukuronida, jer se
detoksikacija odvija pomocu glukuronske
kiseline. Moze se wustvrditi i galna
kiselina, vrlo brzo nakon peroralnog
unoSenja u ljudi, pasa i kunica, ali se ne
moze naci nepromijenjeni tanin. U koza
se galna kiselina dijelom izlucuje i putem
zudi (Khiaosa-Ard i sur., 2009.).

Toksi¢nost tanina

Provedena su brojna toksikoloska
in vitro i in vivo ispitivanja tanina na
laboratorijskim i domadim Zzivotinjama.
Ukoliko se tanini nadu u organizmu u
visokim koncentracijama (preko 10%),
$to se deSava kod namjernog i slucajnog
peroralnog (p.o.) unosenja u vecoj koli¢ini
(otrovanja) ili kod terapije opekotina
ve¢ih povr$ina, mogu osim povrinog

sloja stanica u probavnom traktu ili
ranama precipitirati i dublje slojeve.
Tada se oni resorbiraju u vecoj kolicini te
mogu izazvati Stetna djelovanja u samoj
krvi, a nakon distribucije djeluju Stetno i
u vedini organa, narocito u bubrezima i
jetri. Pojacavaju koagulaciju krvi i pojavu
tromba, u bubrezima nekrozu, u jetri
centrobulbarnu nekrozu, a u probavnim
organima velike koli¢ine tanina uzrokuju
bolove, povracanje, proljev ili kroni¢nu
opstipaciju  (Begovi¢ i sur, 1978,
Bogdanovic, 1981.).

Toksi¢nost tanina na jetru, bubrege i
srce ispitivali su Sudha i sur. (2008.) na
Stakorima nakon njihove p.o. primjene
u vrlo velikim dozama od 500, 1.000 i
1.500 mg/kg tjelesne mase, nakon cega su
ustanovili da tanini samo u najvecoj dozi
(1.500 mg/kg) izazivaju znatna oStecenja
ovih organa, dok se kao NOEL (doza bez
Stetnog djelovanja) pokazala doza od 500
mg/kg, tj. mase.

U  terapijskim  koncentracijama
tanini vrlo slabo djeluju na kozu, dok
na sluznice djeluju adstringentno. U
veéim koncentracijama na sluznicama
i granulacionom tkivu tanini uzrokuju
propadanje povrsnih pa i dubljih slojeva,
prije nego se na povrsini stvori zastitni
sloj (Delak, 1985.).

U pristupacnoj literaturi nema
podataka o toksicnom utjecaju tanina
koje sadrzi ekstrakt drveta pitomog
kestena na proces razmnoZzavanja kod
laboratorijskih i domacih zivotinja.

Osim toga, vrSena su in vivo ispitivanja
kancerogenog i mutagenog djelovanja
tanina. U miSeva bez dlake, u kojih su
ultravioletnom-B radijacijom izazvani
tumori koze, tanini su nakon topikalne i
intraperitonelane aplikacije izazvali tzv.
fotoprotektivni ucinak te tako reducirali
djelovanje UV-B radijacije i povlacenje
tumora (Gall-Muhtasib i sur., 2000.).

Na in vivo modelima Stakora Sehrawat
i Sultana (2007.) proucavali su antioksi-
dativno i antiproliferativno djelovanje ta-
ninske kiseline u prisustvu tioacetoamida
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(TAA), potentne hepatotoksi¢ne supstan-
cije koja izaziva oksidativni stres i hiper-
proliferaciju. U ovom ispitivanju autori
su utvrdili da taninska kiselina data prije
TAA posjeduje izrazito antioksidativno i
antiproliferativno djelovanje te na taj na-
¢in inhibira promociju TAA-prouzroce-
nih tumora.

U bakterijskim mutacijskim testovima
sa S. typhimurium TA98, TA97A, TA100
i TA1535 s nekim gotovim pripravcima
nisu ustanovljena mutacijska svojstva
(Struklec, 2001.).

Prema Chung i sur. (1998.), takoder
nisu ustanovljena mutacijska djelovanja
tanina izoliranih iz nekih vrsta ¢aja na
sojevima S. typhimurium TA98, TAIO0,
TA1535 i TA1538.

Rezidue

Tanini su normalni sastojci hrane
koji se ne resorbiraju nakon peroralne
primjene u predvidenim terapijskim
koncentracijama. U  crijevima  se
razgraduju do fizioloSkih komponenti
galne kiseline i glukoze. Galna kiselina
se vrlo brzo izlucuje putem mokrace,
a glukoza se u organizmu iskoriStava
kao energetski materijal. S obzirom da
je toksi¢nost tanina nakon peroralne
primjene vrlo mala, nije potrebno
odredivati maksimalnu koli¢inu rezidua
(MRL) za tanine u svim proizvodima
zivotinjskog podrijetla (EMEA-CVMP,
1998.).

Zakljucak

Tanini su prirodni sastojci velikog
broja biljnih vrsta. Za razliku od
antibiotika kod kojih se rezistencija stvara
za relativno kratko vrijeme, na tanine
patogeni mikroorganizmi, a narocito
flora E. coli u probavnom traktu, nije
razvila rezistenciju $to dovoljno govori o
njihovoj sigurnosti i afirmaciji.

U provedenim klinickim ispitiva-
njima potvrdeno je da tanini ekstrakta

drveta pitomog kestena imaju antidia-
roicko, adstringentno, antimikrobno,
antiprotozoarno kao i anthelminticko
djelovanje. Sa solima teskih metala i al-
kaloida stvaraju kelate koji se ne resorbi-
raju pa tanini djeluju kao antidoti. Tanini
sadrzani u biljkama imaju ulogu da iste
Stite od gljivica, bakterija, virusa, biljnih
Stetocina i parazita. Isto tako, nije ustvr-
deno da tanini iz pitomog kestena imaju
bilo kakve teratogene, kancerogene ili
mutagene ucinke.

Sazetak

Ekstrakt drveta pitomog kestena je
smjesa taninskih i netaninskih komponenti.
Od taninskih komponenti najzastupljeniji
glikozidi su kastalagin i veskalagin, koji su
i najvazniji, jer imaju terapijsko djelovanje.
Tijekom provedenih in wvitro i in wvivo
ispitivanja ustvrdeno je da tanini ekstrakta
drveta pitomog kestena imaju antidiuretsko,
adstringentno, antivirusno, antimikrobno,
antiprotozoalno i antihelminticko djelovanje.
Isto tako djeluju i kao antikancerogene tvari.
Tanini ucestvuju u interakciji s membranskim
strukturama nekih mikroorganizama pa na
taj nacin izazivaju smanjenje permeabiliteta
stanicne membrane. Ovo antimikrobno
djelovanje je u prednosti u odnosu na
djelovanje antibiotika, jer tanini izazivaju
samo inhibiciju rasta mikroflore, ali ne i njenu
destrukciju. Tanini uneseni p.o. u terapijskim
koncentracijama (2-5%) se ne resorbiraju,
tako da ne mogu izazvati farmakodinamicke
ucinke na drugim sustavima. U crijevima se
hidrolizom potpuno biotransformiraju do
polifenola (galne, digalne i elagne kiseline) i
glukoze, kao osnovnih komponenti. U mokraci
se mogu ustvrditi samo razgradni produkti
tanina u obliku glukuronida. U terapijskim
koncentracijama tanini vrlo slabo djeluju na
kozu, dok na sluznice djeluju adstringentno.
U veéim koncentracijama mogu prouzrociti
propadanje povrsnih pa i dubljih slojeva
sluznica i granulacionog tkiva. Imajuc¢i u
vidu dinjenicu da ne pokazuju teratogene,
kancerogene, niti mutagene ucinke, moZze se
zakljuciti da su tanini sasvim sigurni prirodni
lijekovi. Ako se ovom dodaju i njihova brojna
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korisna farmakodinami¢na djelovanja, onda
se moze zakljuciti da bi se tanini trebali cesce
i obimnije upotrebljavati u veterinarskoj
medicini.

Kljuéne rijeci: tanini, pitomi kesten,

kastalgin, veskalgin.
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Extract of chestnut is a mixture of tannic
and non-tannic components. The most
common tannic components are the glycosides
castalagin and vescalagin, which have a
therapeutic effect. In conducted studies in vitro
and in vivo, it was found that the tannin extract
of chestnut has anti-diarrhoeal, astringent,
antiviral, antimicrobial, antiprotozoal and
anthelmintic properties. At the same time, it
was found that the tannin extract of chestnut
has anti-carcinogenic properties. Tannin
interacts with the membrane structures of
certain microorganisms, and thus decreases
the permeability of the cell membrane. This
antimicrobial activity is advantageous in
terms of the action of antibiotics, because
tannins only cause the inhibition of microflora
growth but not its destruction. Ingested
tannins at therapeutic concentrations (2-
5%) cannot be absorbed and so cannot

cause pharmacodynamic effects on the
other organic systems. In the intestines, by
means of hydrolysis, they are completely
biotransformed into polyphenols (gallic,
digallic and elastic acids) and glucose. In the
urine, only the degradation products of tannin
in the form of glucuronide can be identified.
In therapeutic concentrations, tannins have
an insignificant effect on the skin, while on
mucous membranes they act astringently. At
higher concentrations, tannins may lead to
degradation of superficial, and even deeper
layers of mucous membranes and granulation
tissue. Given that they do not show teratogenic,
mutagenic or carcinogenic effects, everything
indicates that tannins should be more often
and more extensively used as safe veterinary
drugs.

Key words: tannins, chestnut, castalagin,
vescalagin
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