HLAVNI TEMA (
KYSELINA FYTOVA — SKODI (I POMAHA?
https://doi.org/10.36290/far.2023.025

Kyselina fytova - skodi ¢i pomaha?

Veronika Frybortova', Eva Anzenbacherova', Pavel Anzenbacher?
'Ustav lékaFské chemie a biochemie UP, Olomouc
2Ustav farmakologie, LF UP, Olomouc

Kyselina fytova (IP6) je nejhojnéji se vyskytujici inositolfosfat v pfirodé, pfitomny pfedevsim v rostlinach, ale také v savcich bun-
kach. V soucasnosti je Siroce studovana pro své rozmanité vlastnosti. Ma schopnost vazat polyvalentni kationty, coz bylo dfive
povazovano za nevyhodu ve spojitosti se snizenou dostupnosti minerald z potravy. Na druhé strané ji tato struktura umoznuje
funkci pfirodniho antioxidantu. Protektivni Gc¢inky kyseliny fytové byly popsény u patologickych stavl véetné neurodegenera-
tivnich onemocnéni, urolithidzy a rovnéz zhoubného bujeni.
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Phytic acid - beneficial or not?

Phytic acid (IP6, inositol hexaphosphate) is the most abundant inositol phosphate in nature. It is present mostly in plants but it has
ben found also in mammalian cells. IP6 is extensively studied because of enormous variety of its properties. It binds polyvalent
cations which was formerly considered as disadvantage responsible for lowered bioavailability of minerals in food. On the other
hand, its stucture allows it to act as a natural antioxidant. Protective effect of IP6 has been found in varoius pathologies incl.

neuorodegenerative disorders, urolithiasis as well as in malignancies.

Key words: phytic acid, phytates, toxicity, antioxidant, anticancer potential.

Kyselina fytova - skodi ¢i poméha? Otazky
tohoto typu nejsou, popravdé, prilis stastné —
vzdytjiz Paracelsus (1) je zndm svym vyrokem
(zkracené) ,dosis facit venenum®, ve volném
prekladu, ,davka Cini latku jedem”. Podobné
otazky nejsou tedy ani korektni, i kdyz v lite-
rature je kategorizace cizorodych latek (latek,
které nejsou organismu vlastni), ¢asto volné
pouzivana. Kyselina fytova, jako zasobni zdroj
fosfatu v semenech rostlin, je zndma pies sto-
padesat let, jeji strukturu urcil Anderson (2)
jako myo-inositol-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexakis dihyd-
rogenfosfat (IP6), tedy jako jednoduchou cyk-
lickou strukturu se Sesti fosfatovymi (resp. di-
hydrogenfosfatovymi) skupinami navazanymi
esterovymi vazbami na kazdou hydroxylovou
skupinu Sesti atom0 uhliku (Obr. 1). Kyselina
fytova je latka vyskytujici se pfedevsim v rost-

linach, ale jeji biosyntéza byla rovnéz popsa-
na u savcl véetné clovéka (3). Denni piijem
kyseliny fytové ze stravy u clovéka zavisi na
geografické lokalizaci, nutri¢nich zvyklostech
a ekonomickych podminkach; ve vyspélych
zemich ¢ini denné primérné 200-750 mg,
v rozvojovych zemich 1800-2100mg; u ve-
ganli vyznamné pres uvedené hodnoty (pres
2600mg/den) (4).

Ze struktury kyseliny fytové vyplyva, ze se
jednd o velmi polarni latku, schopnou ionizo-
vat dvanact skupin OH (po dvou z kazdého fo-
sfatového zbytku), a ze bude schopna intera-
govat s odpovidajicimi polarnimi strukturami
(5). Podle hodnoty pH v gastrointestinalnim
traktu ¢lovéka i hospodaiskych zvitat (od 1,0
do 7,5) (6) mohou fosfatové zbytky kyseliny
fytové vazat 4 az 12 vodikovych protond.

Obr. 1. Kyselina fytovd. Prevzato z: Protein Data
Bank in Europe
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Aktudlni ionizace molekuly kyseliny fytové se
muze ménit podle fyziologickych podminek,
tj. podle iontové sily, pfitomnosti elektrolytt
apod (5).
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Typickym partnerem vazicim se na kyse-
linu fytovou jsou ionty kovU. Kyselina fytova
vaze anorganické kationty formou pevnych
komplexu. Stabilita téchto komplexu je dana
opét hodnotou pH, iontovou silou, pfitom-
nosti dalsich elektrolyt(, teplotou a také kon-
centraci a vlastnostmi jednotlivych kationt(.
V prostiedi s neutrdlnim pH jsou nejstabil-
néjsi komplexy Cu?*, Zn*" relativné nejméné
pak komplexy Fe?, Ca* (5, 7). Interakce ky-
seliny fytové s kationty kovl vede ke vzniku
komplex, které jsou vétsinou za fyziologic-
kych pH nerozpustné. Tato skute¢nost vedla
k ivahdm o vyznamné snizené biologické
dostupnosti téchto kationtd, dalezitych pro
spravnou funkci fady biologickych struktur
v pfitomnosti kyseliny fytové (8, 9). Z tohoto
ddvodu byla oznacena jako ,antinutrient”
(4,5) a povédomi o tomto oznaceni, a¢ velmi
zjednodusujicim a neopodstatnéném, lze
nalézt dodnes.

Negativni efekt kyseliny fytové byl po-
zorovan u vstiebavani Zeleza, a proto byva
spojovana s rizikem rozvoje anemickych one-
mocnéni, predevsim v rozvojovych zemich
s populaci zavislou na jednodruhové strave,
napf. na bazi sdji (4, 10). Tato zjisténi vedla
k rozvoji metod smétujicich k odstranéni ky-
seliny fytové z béznych potravin, nejcastéji
pfidanim enzymu fytazy, ktera hydrolyzuje
vazbu fosfatu na sacharidové hydroxyly.

Naproti tomu existuji pokusy vyuzit
schopnosti kyseliny fytové vazat ionty kova
k vychytani iontd olovnatych a kademna-
tych z krevniho obéhu a z potravy (mléka)
(4) a uvahy o pouziti fytatl k odstranéni rtuti
zkontaminovaného prostiedi, vody a pldy (7).

U lidskych populaci s dostate¢né vyva-
zenou stravou nebyl negativni vliv kyseliny
fytové pozorovan. Jinymi slovy, minimalizace
pfijmu fytatd neni zapotiebi, pokud nedo-
chézi k deficienci v pfijmu minerdld ze stravy
(5, 11). Intenzivni studium vlastnosti kyseliny
fytové a fytatd naopak ukazalo, ze tato ne-
toxicka slou¢enina ma velky potencial aplikaci
v riznych oborech, v¢etné priimyslovych obo-
rd, a predevsim pro ochranu zdravi (12, 13).

Rada prospésnych funkci kyseliny fytové
je zaloZena na antioxidac¢nich vlastnostech
kyseliny fytové. Ukazalo se, ze komplex (che-
lat) vytvoreny pfi vazbé kyseliny fytové na
ionty Zeleza brani reakcim iontl zeleznatych,

které vedou ke tvorbé reaktivnich sloucenin
napf. hydroxylového radikalu. Antioxidac¢ni
schopnost fytatd brani peroxidaci lipidu a je
srovnatelnd s u¢inkem znamych antioxidan-
tU, jako je askorbat, EDTA (Chelaton) nebo
butylovany hydroxytoluen (BHT). Vzhledem
k antioxida¢nim vlastnostem zabranuje ky-
selina fytova také peroxidaci lipidl v mozku
a podili se na zmirnéni zdnétu u neurodege-
nerativnich onemocnéni, jako je demence ¢i
Alzheimerova choroba. Pozitivni korelace mezi
dennim pfijmem fytatu a zlepsenim kognitiv-
nich funkci u osob starsich 60 let byla nalezena
v recentni studii (14).

Pouziti kyseliny fytové v potravinarském
primyslu je predevsim v ochrané pred snize-
nim kvality masa, od zmény barvy po prodlou-
zeni doby pouziti (5, 12). Antibakteridlni akti-
vity kyseliny fytové byly pozorovany u dvou
grampozitivnich (Escherichia coli ATCC11229,
Staphylococcus aureus ATCC6538P) a dvou
gramnegativnich (Bacillus subtilis ATCC6633,
Salmonella typhimurium CICC27483) bakterial-
nich kmen(. Moznym mechanismem ucinku je
snizeni produkce ATP nebo naruseniintegrity
cytoplazmatické membrany napf. peroxidaci
lipida (15).

Jednou z mnoha perspektivnich a v sou-
¢asné dobé intenzivné studovanych oblas-
ti aplikace fytatl u clovéka je prispévek
fytatd k terapii nadorovych onemocnéni.
Protinadorovy ucinek fytat neni zatim plné
vysvétlen. Bylo prokazéno, ze kyselina fytova
ainositolfosfaty mohou vstupovat do bunék,
v¢etné rakovinnych (16). Hypotézy zahrnuji
predevsim vliv inositolfosfatd s mensim po-
¢tem fosfatovych skupin na bunécné signaly
regulujici bunécny cyklus, rlst a bunécnou
diferenciaci; chelatace iont( zeleza pak vede
k potlaceni vzniku hydroxylovych radikala
a dalsich poskozeni bunky (13, 17). O vlivu
fytatd na bunécnou proliferaci a tumorigeni-
citu existovaly pfedbézné vysledky na buné¢-
nych modelech (12). Rovnéz epidemiologické
studie se stfedozemni dietou upozornovaly
na moznost, Ze k pozitivnimu vlivu na zdravi
¢lovéka prispivaji také dalsi komponenty nez
vldknina a nizkomolekuldrni slou¢eniny napf.
flavonoidy. Témito komponenty by mohla
byt kyselina fytova a fytaty (18, 19). Klinické
studie potvrdily beneficidlni efekt kyseliny
fytové a fytat(. Kombinace s chemotera-
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peutiky u pacientek s nddory prsu vedla ke
zlepseni kvality Zivota a snizeni nezadoucich
ucinkl chemoterapie (mj. omezené snizeni
poctu leukocytl a desticek) (20). Ve dvojité
zaslepené randomizované Sestimésicni studii
po chirurgickém zasahu a podavani kyseliny
fytové bylo vykdzédno rovnéz vyznamné zlep-
Seni kvality zZivota a funk¢nich schopnosti
(21). V literatufe je rovnéz popsan prospésny
vliv kombinace fytatu a inositolu na terapii
melanomu. Pacient s pokro¢ilym melano-
mem si vyzadal terapii kyselinou fytovou
a inositolem, kdy doslo ke kompletni remisi,
ktera trvala dal3i tfi roky. Clanek upozoriu-
je na potfebu dalsich studii zamérenych na
antiproliferativni a imunomodula¢ni ucinky
obou latek (22).

K prospésnym ucinklim kyseliny fytové
také patii jeji regula¢ni role v metabolismu
sacharid. Bylo zjisténo, ze kyselina fytova je
schopna redukovat hladinu krevni glukézy
ovlivnénim exprese mRNA nékterych gent
zapojenych do glykolyzy a glukoneogeneze
(napf. fosfoenolpyruvétkarboxykindzy nebo
glukézového transportéru typu 4), ¢imz na-
bizi potencial ke zlepseni stavu fady metabo-
lickych onemocnéni véetné diabetu mellitu
2.typu (DM2T) (3, 23). Klinicka studie (24) popi-
suje signifikantni snizeni hladin glykovaného
hemoglobinu a produktl pokrocilé glykace
u pacienttd s DM2T po tiimési¢ni suplementaci
1100 mg kyseliny fytové. Produkty pokrocilé
glykace hraji dilezitou roli v rozvoji ateroskle-
rézy nejen u pacienti s DM2T.

Vlastnost kyseliny fytové vazat polyva-
lentni kationty mdze byt vyuZita pro prevenci
vzniku ledvinovych kamend, diky jeji vyssi
afinité k vdpenatym kationtdim, nez mé oxalat,
ktery se na vzniku ledvinovych kament po-
dili (25). Pro zjisténi ucinkd kyseliny fytové na
tvorbu ledvinovych kamen( bylo podavano
380mg kyseliny fytové pacientiim se zvyse-
nou kostni resorpci, trpicich kalciurii a tvorbou
ledvinovych kamend. Po tiimésicnilécbé byla
hodnota kalciurie vyznamné snizena u skupi-
ny pacientd konzumujicich IP6 (26).

Prehled klinickych studii s kyselinou fy-
tovou realizovanych do roku 2022 je uveden
v praci Pujola et al. (13).

Prdce byla podporena granty agentury
UPOL IGA_LF_2023_004 a 017.

www.klinickafarmakologie.cz



LITERATURA

1. Svihovec J, Bultas J, Anzenbacher P, et al. Farmakologie,
Praha: Grada Publishing; 2018:4.

2. Anderson RJ. A contribution to the chemistry of phytin.
J Biol Chem. 1914;17:171-190.

3. Chatree S, Thongmaen N, Tantivejkul K, et al. Role of ino-
sitols and inositol phosphates in energy metabolism. Mole-
cules. 2020;25:5079.

4. Schlemmer U, Frelich W, Prieto RM, et al. Phytate in foods
and significance in humans: Food sources, intake, processing,
bioavailability, protective role and analysis. Mol Nutr Food
Res. 2009;53:5330-375.

5.Wang R, Guo S. Phytic acid and its interactions: Contributi-
ons to protein functionality, food procesing, and safety. Com-
pr Rev Food Sci Food Saf. 2021;20:2081-2105.

6. Evans DF, Pye G, Bramley R, et al. Measurement of gastro-
intestinal pH profiles in normal ambulant human subject.
Gut. 1988;29:1035-1041.

7.Crea F, De Stefano C, Milea D, et al. Formation and stability
of phytate complexes in solution. Coordination Chem Revs.
2008;252:1108-1120.

8.Angel R, Tamim NM, Applegate TJ, et al. Phytic Acid Chemi-
stry: Influence on Phytin-Phosphorus Availability and Phytase
Efficacy. J Applied Poultry Res. 2002;11:471-480.

9.KumarV, Sinha AK, Makkar HPS, et al. Dietary Roles of Phy-
tate and Phytase in Human Nutrition. A Review. Food Chem.
2010;120:945-959.

10. Hurrell RF, Juillerat MA, Reddy MB, et al. Soy protein, phy-

www.klinickafarmakologie.cz

tate, and iron absorption in humans. Amer J Clin Nutrition.
1992;56(3):573-578.

11. Belmiro RH, Tribst AAL, Cristianini M. Effects of high pre-
ssure processing on common beans (Phaseolus vulgaris L):
Cotyledon structure, starch characteristics, and fytates and
tannins contents. Starch-Stérke. 2020;72(34):1900212.

12. Silva E, Bracarense APFRL. Phytic acid: From antinutritio-
nal to multiple protection factor of organic systems. J Food
Sci. 2016;81(6):R1357-1362.

13. Pujol A, Sanchis P, Grases F, et al. Phytate intake, health
and disease: ,Let thy food be thy medicine and medicine be
thy food”. Antioxidants. 2023;12:146.

14. Larvie DY, Armah SM. Estimated Phytate Intake Is Associa-
ted with Improved Cognitive Function in the Elderly, NHAN-
ES 2013-2014. Antioxidants. 2021;10(7):1104.

15. Zhou Q, Zhao Y, Dang H, et al. Antibacterial effects of
phytic acid against foodborne pathogens and investigation
of its mode of action. J Food Protection. 2019;82(5):826-833.
16. Vucenik I, Shamsuddin AM. [PH]-inositol hexaphos-
phate (phytic acid) is rapidly absorbed and metabolized
by murine and human malignant cells in vitro. J Nutr Chem.
1994;861-868.

17. Vucenik |, Druzijanic A, Druzijanic N. Inositol hexaphos-
phate (IP6) and colon cancer: From concepts and first ex-
perinemts to clinical application. Molecules. 2020;25:5931.
18. Graf E, Eaton JW. Dietary suppression of colonic cancer.
Fiber or phytate? Cancer. 1985;56:717-718.

/ Klin Farmakol Farm 2023;37(4):149-151 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 151

HLAVNI TEMA (
KYSELINA FYTOVA — SKODI C POMAHA?

19. Wisniewski K, Jozwik M, Wojtkiewicz J. Cancer prevention
by natural products introduced into the diet - selected cy-
clitols. Int J Mol Sci. 2020;12:146.

20.Baci¢ J, Druzijani¢ N, Karlo R, et al. Efficacy of IP6 + inositol
in the treatment of breast cancer patients receiving chemo-
therapy: Perspective, randomized, pilot clinical study. J Exp
Clin Cancer Res. 2010;29:12-15.

21.Proletti S, Pasta V, Cucina A, et al. Inositol hexaphosphate
(InsP6) as an effective topical treatment for patients receiving
adjuvant chemotherapy after breast surgery. Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2017;21:43-50.

22.Khurana S, Baldeo C, Joseph RW. Inositol hexaphospha-
te plus inositol induced complete remission in stage IV me-
lanoma: a case report. Melanoma Res. 2019;29(3):322-324.
23.Kim JN, Han SN, Kim HK. Phytic acid and myo-inositol sup-
port adipocyte differentiation and improve insulin sensitivity
in 3T3-L1 cells. Nutr Res. 2014;34(8):723-731.

24. Sanchis, P, Rivera R, Berga F, et al. Phytate decreases for-
mation of advanced glycation end-products in patients
with Type Il Diabetes: Randomized crossover trial. Sci. Rep.
2018;8:9619.

25. Kumar A, Singh B, Raigond P, et al. Phytic acid: Blessing
in disguise, a prime compound required for both plant and
human nutrition. Food Res Int. 2021;142:110193.

26. Guimera J, Martinez A, Bauza JL, et al. Effect of phytate
on hypercalciuria secondary to bone resorption in patients
with urinary stones: Pilot study. Urolithiasis. 2022;50:685-690.



