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Streszczenie

W racjonalnym zywieniu cztowieka podkre§la si¢ role owocow i warzyw, bedacych Zrédtem tzw.
bioaktywnych fitozwigzkéw. W&réd owocéw szczegdlng uwage zwraca zurawina ze wzgledu
na wiele udokumentowanych wlasciwosci prozdrowotnych. Owoc ten wyréznia duza zawartosé
zwiazkéw fenolowych o charakterze przeciwutleniaczy, ktére wspieraja naturalny antyoksy-
dacyjny system obronny organizmu przed uszkodzeniami wywotanymi stresem oksydacyjnym
indukowanym przez reaktywne formy tlenu (RFT). Z tego wzgledu zurawina jest zalecana
w profilaktyce choréb cywilizacyjnych, takich jak miazdzyca, nadci$nienie, czy nowotwory,
ktdérych etiologia jest bezpoSrednio zwigzana ze stresem oksydacyjnym. Jednak najlepiej udo-
wodnionym dzialaniem zdrowotnym zurawiny sg jej wtasciwoSci antybakteryjne wynikajace
z obecnoSci charakterystycznych dla tego owocu proantocyjanidyn (PAC) typu A majacych udo-
kumentowane wiaSciwosci antyadherencyjne. Uznanym medycznym zastosowaniem owocOw
zurawiny jest profilaktyka oraz wspomaganie leczenia bakteryjnych zakazen drég moczowych
(ZUM), blony §luzowej zotadka oraz infekcji jamy ustnej. Ze wzgledu na powszechne stoso-
wanie zurawiny oraz preparatéw farmaceutycznych, ktérych gtéwnym sktadnikiem sg PAC,
w leczeniu ZUM bardzo wazna jest ocena wchianiania, biodostepno$ci oraz metabolizmu tych
zwiazkéw w organizmie cztowieka.

przeciwutleniacze - reaktywne formy tlenu - stres oksydacyjny - proantocyjanidyny - zakazenia uktadu
moczowego

Summary

In the rational human diet, the important role of fruits and vegetables, which are a source of
bioactive phytochemicals, is emphasized. Among fruits particular attention, due to a number
of documented health-promoting properties, is focused on cranberry. This fruit is characteri-
zed by the high content of antioxidant phenolic compounds, which may support the natural
antioxidant defense system of the body in the prevention of damage caused by oxidative stress
induced by reactive oxygen species (ROS). Therefore, cranberry is suggested for the preven-
tion of civilization diseases such as atherosclerosis, hypertension and cancer, whose etiology
is associated directly with oxidative stress. The health-promoting potential of cranberry is
also associated with its antibacterial activity resulting from the presence of proanthocyani-
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ne projektowanie i oceng wlasciwosci prozdrowotnych zywnosci funkcjonalnej zawierajacej zwiazki fitochemiczne” (nr rejestracyjny
wniosku 2014/14/A/ST4/00640), finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu ,MAESTRO 6”.
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dins (PAC) type A with documented anti-adherence properties. The best-established medical
applications of cranberry fruits are prevention and treatment of bacterial infections of the
urinary tract (UTI), infections of gastric mucosa, and infections of the oral cavity. Due to the
widespread use of cranberry and pharmaceutical preparations containing PACs in treating
UTI, it is very important to evaluate the absorption, bioavailability and metabolism of these
compounds in the human body.
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WPROWADZENIE

Zurawina (Oxycoccus) jest wieloletnia krzewing nale-
zaca do rodziny wrzosowatych (Ericineae). Dziko rosngca
w Polsce, niepozorna ro$lina o matych, czerwonych owo-
cach kryje w sobie bogactwo warto$ciowych dla zdrowia
cztowieka zwigzkdéw. Stosowana od wiekéw w medycy-
nie ludowej zurawina btotna (Vaccinium oxycoccus) jest
zaliczana obecnie do najcenniejszych roélin leczniczych
wystepujacych w Polsce. Gatunkiem uprawianym nie-
malze na calym $wiecie na szerokg skale, ze wzgledu na
duzg produktywno$¢ owocdw, jest zurawina wielkoowo-
cowa (Vaccinium macrocarpon). Istotne jest jednak to, ze
niezaleznie od odmiany zurawine cechuje unikalny sktad
wtdrnych metabolitéw, ktéry odréznia ja od innych owo-
céw. Zawartos$¢ tych substancji moze by¢ zréznicowana
w zalezno$ci od odmiany, dojrzatosci owocéw, lokalizacji
uprawy, warunkéw zbioru i przechowywania [1,30].

Réznice w zawarto$ci zwigzkéw fenolowych, antocy-
jandéw i catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej mie-
dzy ekstraktami z owocéw zurawiny amerykariskiej
(odmiana Stevens) w réznym stadium dojrzatosci przed-
stawiono na ryc. 1. Zawarto$¢ zwiazkéw fenolowych
w dojrzatych owocach byta o 22% wieksza niz w owocach
jeszcze biatych, co wynika ze wzrostu iloéci antocyja-
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Ryc. 1. Srednie stezenia zwigzkow fenolowych w ekstraktach sporzadzonych
zowocdw zurawiny odmiany, Stevens” bedacych w 3 stadiach dojrzatosci
wyrazono w przeliczeniu na rownowazng ilos¢ miligraméw kwasu
galusowego przypadajaca na 1 $wiezej masy owocow zurawiny (mg
kwasu galusowego/g $.m.), antocyjanéw w przeliczeniu na rownowazna
ilos¢ miligraméw cyjanidyno-3-0-glukozydu przypadajaca na 1 g Swiezej
masy owocéw (mg cyjanidyno-3-0-glukozydu/g $.m.), a pojemnos¢
antyoksydacyjna ORAC wyrazono jako réwnowazng ilos¢ mikromoli
Troloxu na 1 g Swiezej masy owocéw (pmol Troloxu/g $.m.). Podane
wartosci s3 Srednimi dla prébek pochodzacych z 4 lokalizadji uprawy i 2
sezon6w zhiorow (n=12) (na postawie [3]).
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Tabela 1. Catkowita zawartosc¢ zwiazkéw fenolowych, catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna w przeliczeniu na réwnowazng ilos¢ witaminy C (mg wit. (/g $.m.) oraz zawartos¢
flawonoiddw: (-)-epikatechiny, cyjanidyny, kwercetyny nalezacych odpowiednio do grupy flawan-3-oli, antocyjanw oraz flawonoli w rdznych owocach

. . . Flawan-3-ole Antocyjany Flawonole
Catkowita pojemnos¢ . o
. Catkowita zawartos¢
antyoksydacyjna fenoli Vaé
Owoce [mg wit. (/g $.m.] enoli [umol/g $.m.] (-)-Epikatechina Cyjanidyna Kwercetyna
[mg/100 g $.m.] [mg/100 g $.m.] [mg/100 g $.m.]
[9] [10] [1]
Zurawina 177,0+43 158,8 +3,2 44+1,0 37,748 148+1,0
Jabtka 97,6 +4,6 341+48 7504 1,3+0,2 40+0,1
c;erwone 647+16 63,7 +41,2 1,0+0,1 1,0+0,23 1007
winogrona
Truskawki 644+1,1 723+£11,0 0,4+0,1 1,6%+0,0 1,1+0,0
Ananasy 16,9+0,3 11,9460 0 0 0,1+0,1
Brzoskwinie 495+28 279+7,7 23+0,2 1,6+0,0 0,7%0,1
Banany 328+15 423+8,1 0 0 0,1+0,00
Gruszki 342+03 414+49 3,8+03 122425 42+17
Grejpfruty 24,7+0,17 75+29 0 0 03+0,2
Pomarancze 31,5+0,3 18,9 +10,7 0 0 0,2+0,1

néw w czasie dojrzewania. Spadek pojemno$ci antyok-
sydacyjnej wraz ze wzrostem stopnia dojrzatosci owocu
wskazuje na rozktad przeciwutleniaczy nienalezacych
do grupy polifenoli [16]. Odmiana owocu moze réwniez
wptywaé na skfad i stezenie substancji fitochemicznych.
Na przyktad zawarto$é antocyjandéw w przeliczeniu na
réwnowazng ilo§¢ miligraméw cyjanidyno-3-0-gluko-
zydu przypadajaca na 100 g §wiezej masy owocéw zura-
winy oznaczana dla odmiany Ben Lear wynosita 102,14
mg/100 g $.m., dla odmiany Elary Richard 77,2 mg/100
g $.m., a dla odmiany Stevens 74,4 mg/100 g §.m. Zura-
wina blotna charakteryzowata sie najmniejsza zawarto-
$cig antocyjanéw (43,3 mg/100 g §.m.) [7,46].

Zurawina jest wyjatkowo bogatym Zrédtem tzw. bioak-
tywnych fitozwigzkéw. Przedrostek fito pochodzi z greki
i oznacza roéline. Przyjeto si¢ jednak te nazwe stosowaé
nie do wszystkich substancji obecnych w roélinie, ale
wytacznie do bioaktywnych wtérnych metabolitéw, nie-
majgcych warto$ci odzywczej. Coraz wiecej doniesieft
naukowych wskazuje, ze korzysci ze spozywania fito-
zwiazkéw obecnych w owocach i warzywach moga by¢
wieksze niz dotychczas uwazano. Przyczynito sie do tego
przede wszystkim zrozumienie roli stresu oksydacyj-

nego indukowanego przez reaktywne formy tlenu (RFT)
w etiologii wielu choréb przewlektych, takich jak miaz-
dzyca, nadci$nienie, otylo$¢, czy tez nowotwory [7,24].

Fitozwiazki mozna podzieli¢ na: karotenoidy, polifenole,
alkaloidy, zwigzki zawierajgce azot oraz zwiazki siarko-
organiczne [30]. Ze wzgledu na rozpowszechnienie oraz
duzg aktywno$¢ antyoksydacyjng najczesciej badanymi
fitozwigzkami wystepujacymi w owocach sg polifenole.
Szacuje sie, ze flawonoidy stanowia okoto dwdéch trze-
cich zwiazkéw fenolowych wystepujacych w zywno-
$ci pochodzenia roslinnego, a pozostate to fenolokwasy
[24]. Uwaza sie, ze ich obecno$¢ w diecie cztowieka jest
korzystna zdrowotnie, bo wiaze sie ze zmniejszeniem
ryzyka wystepowania chronicznych chordb.

W$rdd najcze$ciej spozywanych owocédw zurawina
charakteryzuje sie najwiekszg catkowitg zawarto-
$cig zwigzkéw fenolowych oraz catkowita pojemno-
$cig przeciwutleniajaca wyprzedzajac jabtka, czerwone
winogrona, truskawki, ananasy, banany, brzoskwinie,
pomaraficze, gruszki i grejpfruty (tabela 1) [9,10,11].
Duzg aktywno$¢ antyoksydacyjna zurawina zawdziecza
obecnosci trzech gléwnych klas flawonoidéw (tabela 1):
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Flawonole:
Kwercetyna: R1=R3=0H, R2=H
Mirycetyna: R1=R2=R3=0H
Kemferol: R1=R2=H, R3=0OH
Kwercetyna 3-O-galaktozydu:
R1=0OH, R2=H, R3=0-galaktoza

Antocyjanidyny:

Peonidyna: R1=0CHs, R2=H
Cyjanidyna: R1=0OH, R2=H
Malwidyna: R1=R2=0CHs
Delfidyna: R1=R2=0OH
Petunidyna: R1=0CHs, R2=0OH
Pelargonidyna: R1=R2=H

OH
HO 0 .\\\\\©[ OH

“OH
OH

Flawan-3-ole:
{-)-Epikatechina {na rysunku)
{+)-Epikatechina
{-)-Katechina

{+)-Katechina

Ryc. 2. Struktury gtdwnych klas flawonoidéw wystepujacych w zurawinie: antocyjanidyn, flawonoli, flawan-3-oli. Grupa R w kazdej z pochodnych stanowi punkt
zmiennosc w obrebie danej klasy, jak to pokazano ponizej kazdej struktury podstawowej

antocyjandw, ktérych barwnymi aglikonami sa antocy-
janidyny oraz flawonoli i flawan-3-oli (ryc. 2) [1,14,47].
Zwiazki fitochemiczne nalezace do ostatniej grupy
odgrywajg réwniez istotng role w zapobieganiu infek-
cjom bakteryjnym, zwlaszcza zapaleniu uktadu moczo-
wego (ZUM) [6].

AKTYWNOSC ANTYOKSYDACYINA SKEADNIKOW ZURAWINY

Stres oksydacyjny, ktéry jest zwigzany z nadmiernym
wytwarzaniem RFT charakterystycznym dla orga-
nizméw tlenowych, lezy u podstawy wielu choréb
przewlektych. Wiekszo§¢é RFT powstaje w wyniku pra-
widlowego metabolizmu komdrkowego i bierze udziat
w zewnatrz- i wewnatrzkomérkowych szlakach sygnali-
zacyjnych. Reaktywne formy tlenu, azotu i chloru moga
by¢ wytwarzane w odpowiedzi na niekorzystne dla
komérek czynniki srodowiskowe, takie jak promienio-
wanie UV, toksyczne zwigzki chemiczne lub w procesie
zapalnym, moga réwniez przenikaé do organizmu z oto-
czenia. Nadmiar tych reaktywnych czasteczek, ktére
nie zostaly zneutralizowane, inicjuje niebezpieczne dla
komdérek reakcje biochemiczne [32]. Przeciwutleniacze
dostarczane z pozywieniem wspierajg naturalny antyok-
sydacyjny system obronny przed uszkodzeniami wywo-
tanymi stresem oksydacyjnym.

Zurawine wyréznia duza zawarto$¢ zwigzkéw fenolo-
wych o charakterze przeciwutleniaczy, ktére moga chro-
ni¢ organizm przed RFT, stad sugeruje sie jej dziatanie
w profilaktyce choréb cywilizacyjnych, takich jak miaz-
dzyca, nadci$nienie, czy nawet nowotwory. Rosnie liczba
doniesier wskazujacych, ze flawonoidy zawarte w zura-
winie moga zmniejsza¢ ryzyko zachorowania na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego gtéwnie przez zwieksza-
nie odpornosci lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) na
utlenienie, utrzymanie na statym poziomie lub wzrost

poziomu lipoprotein o duzej gestosci (HDL), zmniej-
szanie agregacji i adhezji plytek krwi, przeciwdziatanie
powstawaniu zakrzepdw, zapobieganie stanom zapal-
nym oraz dziatanie wazodylatacyjne obnizajace ci$nienie
krwi [14,26]. Szczegdlnie wazng funkcja przeciwutlenia-
czy zurawiny jest zapobieganie utlenianiu lipoprotein
LDL, co znacznie ogranicza powstawanie zmian miazdzy-
cowych. Utleniony LDL (oxLDL) jest pochtaniany przez
receptory zwane zmiataczami makrofagéw promujac
akumulacje estréw cholesterolu i powstawanie komdrek
piankowatych, ktére przyczyniaja sie do rozwoju miaz-
dzycy [23,25]. Duthie i wsp. [11] wykazali, ze spozywa-
nie soku zurawinowego (750 mL/dzieti przez 2 tygodnie)
zwieksza pojemno$¢ antyoksydacyjng osocza u zdro-
wych kobiet. Natomiast u zdrowych mezczyzn przyjmu-
jacych dziennie 7 mL/kg masy ciala soku zurawinowego
przez 14 dni odnotowano spadek stezenia oxLDL [34].
Podobny wynik takiej suplementacji zaobserwowano
u mezczyzn prowadzacych siedzacy tryb zycia [35].
Dostepne wyniki badan z udziatem ochotnikéw wska-
zuja tez, ze spozywanie produktéw z zurawiny obniza
stezenie markeréw stresu oksydacyjnego zaréwno we
krwi 0séb zdrowych, jak i pacjentéw zagrozonych cho-
robami sercowo-naczyniowymi. Basu i wsp. [4] réwniez
potwierdzili, ze dostepny na rynku niskokaloryczny sok
zurawinowy zmniejsza intensywno$¢ procesu utleniania
lipidéw i zwieksza pojemnos$é antyoksydacyjna surowicy
krwi pacjentek z zespotem metabolicznym.

Inng grupa chordéb cywilizacyjnych, ktérych patoge-
neza moze by¢ powigzana z zaburzeniami homeostazy
redoksowej sa nowotwory. Poszukuje sie substancji natu-
ralnych lub syntetycznych, ktére normalizujac poziom
RFT moglyby stuzy¢ zapobieganiu rozwojowi nowotwo-
réw, a takze poprawiaé skuteczno$¢ chemioterapii przez
zmniejszanie jej dziatat niepozadanych spowodowanych
przez stres oksydacyjny, takich jak np. kardiotoksycz-
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no$¢ [31]. Wtérne metabolity wystepujace w owocach
moga przeciwdziataé, zmniejszaé, a takze naprawiaé
szkody wyrzadzone przez stres oksydacyjny w organi-
zmie, m.in. uszkodzenia bialek, czy DNA. Ponadto, fito-
zwigzki fenolowe moga regulowaé aktywno$é enzyméw
uczestniczacych w metabolizmie ksenobiotykéw, w tym
aktywacji i detoksykacji czynnikéw rakotwérczych,
wplywad na czynniki wzrostu i transkrypcji, obnizaé
stezenie cytokin prozapalnych oraz regulowaé szlaki
sygnatowe proliferacji komérek nowotworowych, apop-
tozy i angiogenezy. Zwiazki fitochemiczne moga réw-
niez uwrazliwiaé komérki nowotworowe na substancje
chemioterapeutyczne, hamujgc szlaki, ktére prowa-
dza do nabycia opornosci na leki [36]. Aktywno$¢ taka
mozna w pewnym stopniu przypisaé sktadnikom zura-
winy o charakterze przeciwutleniaczy. Zdolno$¢ do
unieszkodliwiania RFT wykazuja glikozydy flawonolowe
wyizolowane z owocéw zurawiny, do ktérych naleza:
mirycetyna-3-a-arabinofuranozydu, kwercetyna-
-3-ksylozydu, 3-metoksykwercetyna-3-f-galaktozydu,
kwercetyna-3-B-galaktozydu, kwercetyna-3-a-
arabinofuranozydu i kwercetyna-3-a-ramnopiranozydu
[49]. Prawdopodobny mechanizm dziatania, ktéry moze
by¢ powiazany z neutralizacjg RFT, obejmuje induk-
cje apoptozy w komérkach rakowych, zmniejszenie ich
inwazyjnosci oraz hamowanie przerzutowania przez
inhibicje ekspresji i aktywnosci metaloproteinaz macie-
rzy zewnatrzkomérkowej (MMP), a takze inhibicje pro-
cesu angiogenezy i proceséw zapalnych. Dowiedziono,
ze frakcje zurawiny wzbogacone w proantocyjanidyny
i flawonole indukujg apoptoze w komdrkach raka ster-
cza przez aktywacje kaspaz. Do dziatai chemiopre-
wencyjnych moga sie przyczyniaé flawonoidy obecne
w fitokompleksie tego owocu, takie jak antocyjaniny,
flawonole, proantocyjanidyny, pochodne kwasu hydrok-
sycynamonowego oraz stilbeny [14].

Inhibicje proliferacji komdrek nowotworowych przez
ekstrakt z owocéw zurawiny odnotowano dla linii raka
jamy nosowo-gardtowej (CAL27, KB), okreznicy (HT-
29, HCT-116, SW480, SW620) oraz stercza (RWPE-1,
RWPE-2, 22Rv1). Frakcje antocyjanéw i proantocyjani-
dyn okazaly sie mniej skuteczne w hamowaniu wzrostu
komdrek linii raka jamy nosowo-gardtowej i okreznicy
niz catkowity ekstrakt, jednak wykazywaty silna inhi-
bicje proliferacji w komérkach linii nowotworu stercza
[37]. Badania in vitro z uzyciem komdrek nowotworu
piersi (MDA-MB-435) wskazujg na zdolno$¢ zwiazkéw
zurawiny do indukcji apoptozy. Frakcja zwigzkéw feno-
lowych wyekstrahowana z osadu filtracyjnego pozo-
statego po wyciénieciu soku z zurawiny indukowata
apoptoze komérek MDA-MB-435 w sposéb zalezny od
dawki, co zweryfikowano za pomocg cystometrii prze-
plywowej po wybarwieniu komérek aneksyna V. Blokade
cyklu komérkowego zarejestrowano w fazie G, oraz G,
[15]. Inne badania wskazuja na wzrost apoptozy komé-
rek linii MCF-7 o 25% po traktowaniu ekstraktem otrzy-
manym ze §wiezych owocédw zurawiny o stezeniu 50 g/L,
a znaczgce zatrzymanie cyklu komérkowego nastapito
w fazie G, [43].

RoLA BIOAKTYWNYCH SKLADNIKOW ZURAWINY W ZAPOBIEGANIU
INFEKCJOM BAKTERYJNYM

Warto zwrécié uwage na inne wazne wiadciwosci proz-
drowotne zurawiny. Owoc ten dzieki obecnosci swoistych
zwigzkéw fenolowych ma wilasciwosci antybakteryjne.
Jednym z wazniejszych zastosowan, zaréwno owocéw
zurawiny oraz produktéw z nich otrzymywanych, jak
i preparatéw opartych na ekstraktach wzbogaconych
w substancje czynne, jest profilaktyka oraz wspoma-
ganie leczenia bakteryjnych zakazeri drég moczowych,
blony sluzowej zotadka oraz infekcji jamy ustnej. Wyniki
badan wskazuja, ze frakcja zurawiny bogata w proan-
tocyjanidyny (PAC), bedace polimerami flawan-3-oli,
hamuje przyleganie adhezyn Helicobacter pylori do komé-
rek nabtonkowych zotadka, co wskazuje, ze PAC zura-
winy maja wlasciwo$ci antyadherencyjne w stosunku
do niektérych bakterii. Po adhezji do komérek nabton-
kowych, bakterie te powodujg zapalenie btony $luzo-
wej zotadka, a to moze spowodowaé rozwdj raka zotadka
[8,38].

Proantocyjanidyny utrudniaja réwniez osadzanie si¢ na
plytce nazebnej bakterii, ktére w wyniku fermentacji
weglowodandw, takich jak sacharoza, wytwarzajg kwasy.
Jesli pH na powierzchni zeba spada ponizej 5,5 naste-
puje demineralizacja szkliwa i préchnica [39]. Mutanty,
np. Streptococcus, sa uwazane za gléwne czynniki etio-
logiczne préchnicy, z powodu ich wlagciwosci kwaso-
twdrczych oraz silnej przyczepnosci do ptytki nazebne;j.
Frakcje zZurawiny zawierajace PAC doktadnie zbadano
pod katem ich wplywu na tworzenie, utrzymywanie oraz
rozwdj biofilmu na zebach. Zdolno$¢ PAC zurawiny do
zapobiegania tworzenia zaleznego od sacharozy biofilmu
zostala przypisana do ich zdolno$ci inhibicji aktywno$ci
i wytwarzania fruktozylotransferazy (FTF) oraz gluko-
zylotransferazy (GTF), ktére sa zaangazowane w wytwa-
rzanie egzopolisacharydéw przez mutanty Streptococcus
[39]. PAC zurawiny hamujg réwniez tworzenie biofilmu
niezaleznego od sacharozy dzieki zdolnosci do zapo-
biegania koagregacji bakterii, zmniejszenia ich hydro-
fobowosci i modyfikacji czgsteczek znajdujacych sie na
powierzchni komdrek [48]. Wyniki badah wskazuja, ze
codziennie uzywanie (przez 6 tygodni) ptynéw do ptu-
kania jamy ustnej zawierajacych zurawine, zmniejsza
liczbe mutantéw paciorkowcéw zawartych w §linie.
Badania PAC zawartych w zurawinie daja réwniez obie-
cujace wyniki w zapobieganiu i leczeniu chordb przyze-
bia [14].

RoLA BIOAKTYWNYCH SKEADNIKOW ZURAWINY W ZAPOBIEGANIU
INFEKCJOM UKEADU MOCZOWEGO

Najbardziej wykorzystywanym klinicznie dziataniem
zdrowotnym zurawiny jest profilaktyka i wspomaganie
leczenia osdb z zakazeniami uktadu moczowego (ZUM),
ktére sa najczesciej wystepujacymi zakazeniami organi-
zmu ludzkiego. Gtéwnym patogenem wywotujagcym cho-
robe jest Escherichia coli [33]. Zakazenie rozpoczyna sie,
gdy bakterie chorobotwércze przytacza sie do komérek
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uktadu moczowego przez wigzanie sie adhezyn bakte-
ryjnych z receptorami w btonie komérkowej gospoda-
rza. Typowe adhezyny uropatogennych E. coli zawieraja
fimbrie typu 1, typu P i adhezyny X. Przyleganie fim-
brii typu 1 moze by¢ zablokowane przez D-mannoze,
ametylomannozyd i wiele innych analogéw mannozy.
Wigzanie fimbrii P i adhezyny X do komdrek uktadu
moczowego nie jest blokowane przez mannoze ani jej
analogi. ZUM powszechnie leczy sie antybiotykami, jed-
nak istnieja obawy zwiazane z rozwojem opornoéci na
antybiotyki, dlatego alternatywne terapie oraz dziatania
profilaktyczne znajdujg coraz wieksze zainteresowanie
wéréd badaczy [44].

Naturalng i niezwykle skuteczng metoda zapobiega-
nia i leczenia ZUM jest hamowanie przylegania uro-
patogennych E. coli do komérek nabtonkowych uktadu
moczowego w wyniku spozywania zurawiny i produk-
téw z niej uzyskiwanych. Aktualna hipoteza dotyczaca
mechanizmu dziatania zwigzkéw fitochemicznych
zawartych w zurawinie in vitro méwi o zapobieganiu
przywieraniu adhezyn bakteryjnych do nabtonka peche-
rza moczowego. Bez adhezji bakterie nie mogg zakazaé
powierzchni blony §luzowej, co zapobiega rozwojowi
ZUM. Wigzanie biatkowych adhezyn bakteryjnych do
btony $luzowej pecherza moczowego odbywa sie na
zasadzie receptor-ligand. Swoiste sktadniki zurawiny
moga sie zachowywa( jak analogi receptoréw kompety-
cyjnie hamujac adhezje bakterii do komérek gospodarza
[20]. W zurawinie zidentyfikowano dwa rodzaje zwiaz-
kéw, ktére moga odpowiadaé za opisywane dziatanie.
Jednym z nich jest fruktoza, ktéra blokuje przyleganie
fimbrii typu 1. Druga grupe zwiazkéw charakteryzuje
zdolnos$é do blokowania adhezyn mannozoopornych.
0 ile fruktoze zawieraja wszystkie soki owocowe, o tyle
zwigzki hamujgce wigzanie fimbrii typu P wystepuja
tylko w sokach otrzymanych z zurawiny i jagéd. Mowa
tu o bioaktywnych wtérnych metabolitach nalezacych
do grupy pochodnych flawan-3-olu [12,18,40]. Zurawina
zawiera monomery flawan-3-olu, oligomery i polimery.
Do tych ostatnich zalicza sie taniny skondensowane
(niehydrolizujace), tzw. proantocyjanidyny (PAC), ktére
wedtug ekspertéw Departamentu Rolnictwa Standéw
Zjednoczonych (USDA) stanowia wiekszo$¢ flawonoidéw
wystepujacych w zurawinie.

Wtadciwosci strukturalne PAC okre$laja ich aktywno$é
biologiczng. Proantocyjanidyny sa polimerami zawie-
rajacymi zazwyczaj 2-50 podjednostek. Podjednostki te
((+)-katechina, (-)-epikatechina, (-)-epigalokatechina,
galusan epigalokatechina) sa najcze$ciej potaczone za
pomocy pojedynczego wiazania miedzy weglami C4 i C8
lub C6 (PAC typu B). Polimery typu A, obok wigzania
miedzy weglami C4 i C8 maja dodatkowe wigzanie mie-
dzy 07 i C2 (ryc. 3). Wyniki badati wskazuja, ze PAC typu
A majg szczegdlnie silne wladciwos$ci antyadherencyjne
w stosunku do niektérych bakterii [14].

Francuski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywno$ci (AFSSA)
jako pierwszy na $wiecie wydal o§wiadczenie zdro-

Ryc. 3. Struktura proantocyjanidyny typu A

wotne wskazujace, ze produkty, takie jak sok i pro-
szek z zurawiny Vaccinium macrocarpon przyczyniaja
sie do zmniejszenia przyczepnosci niektdrych bak-
terii w drogach moczowych dzieki obecnosci proan-
tocyjanidyn. Wniosek zostal przyjety dla produktu
uzywanego w badaniach klinicznych przy minimalnej
ilo$ci 36 mg proantocyjanidyn na dzieri (standaryza-
cja PAC za pomocg metody DMAC/PAC003) [13]. W 2009
r. Europejski Urzad ds. Bezpieczefistwa Zywno$ci
(EFSA) wydat o$§wiadczenie, ze produkty zurawinowe
ograniczaja przyleganie uropatogennych bakterii do
nabtonka dolnych drég moczowych w warunkach in
vitro. Przedmiotem o$wiadczenia zdrowotnego byty
produkty firmy Ocean Spray Cranberries, Inc. (napoje
i koncentraty zurawinowe oraz stodzona, suszona
zurawina Craisins) zawierajace zazwyczaj 80 mg pro-
antocyjanidyn (PAC) w jednej porcji. Do ich produkeji
stosowano wylacznie zurawine amerykanska (Vacci-
nium macrocarpon Aiton) [13].

Zapobieganie kolonizacji uktadu moczowego przez bak-
terie moze polegac réwniez na obnizeniu ekspresji genu
kodujacego biatko P-fimbrii E. coli w wyniku zmian kon-
formacji czasteczek powierzchniowych wywotanych
przez pochodne flawon-3-olu. Lavigne i wsp. [22] wyka-
zali, Ze zurawina moze zmniejszaé zjadliwo$¢ szczepdw E.
coli i skojarzyli to dziatanie ze spadkiem zdolnosci przy-
legania szczepéw charakteryzujacych sie brakiem eks-
presji gendéw kodujacych biatka fimbrii typu 1 i P-fimbrii,
co oznacza, ze ekstrakt z zurawiny wplywa réwniez na
innego typu fimbrie [22]. Dzieki tej obserwacji przeprowa-
dzono takze wstepne badania in vitro w celu oceny przy-
czepnosci E. coli do powierzchni innych komérek. Jednym
z pierwszych dotyczacym antyadhezyjnych wiasciwo$ci
zwiazkéw zawartych w zurawinie byto do$wiadczenie
polegajace na obserwacji przylegania komérek E. coli do
szkla. Ekstrakt ze §wiezych owocédw zurawiny zmniejszat
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site adhezji E. coli do szkietek nakrywkowych po inkuba-
cji trwajacej 2 godz. Kondycjonowanie powierzchni eks-
traktem przed utworzeniem biofilmu réwniez ostabito
site przylegania bakterii. Site adhezji bakterii oznaczano
przez zliczenie jednostek tworzacych kolonie, ktére prze-
niesiono ze szkietka do $wiezej pozywki [2,24].

Dane literaturowe wskazuja, ze ryzyko wystgpienia
i nawrotu ZUM jest zdecydowanie wyzsze u kobiet niz
u mezczyzn. W badaniu klinicznym prowadzonym przez
Kontiokariego i wsp. [21], 150 dorostych kobiet podzie-
lono na 3 grupy: pierwsza przyjmowata dziennie 50
mL soku zawierajgcego 7,5 g koncentratu z zurawiny
i 1,7 g koncentratu z boréwki brusznicy, drugiej gru-
pie podawano 100 mL napoju probiotycznego z bakte-
riami Lactobacillus, a trzecia grupa stanowita kontrole.
Po 6 miesigcach leczenia, 16% kobiet z grupy pierw-
szej, 39% z grupy drugiej i 36% z grupy kontrolnej
miato jeden lub wiecej niz jeden nawrét ZUM. Mimo
ze kobiety z pierwszej grupy zaprzestaly przyjmowa-
nia soku zurawinowego po 6 miesigcach, odsetek kobiet,
ktére doswiadczyly nawrotu choroby po 12 miesigcach
nadal byt mniejszy [21]. Podobnie obiecujace wyniki daty
badania placebo-kontrolne z podwdjna $lepa préba prze-
prowadzone przez Stothersa i wsp. [41]. Badang grupe
kobiet, ktére chorowaly na ZUM podzielono na trzy pod-
grupy: osoby otrzymujace sok placebo i tabletki placebo,
osoby przyjmujace sok zurawinowy i tabletki placebo
oraz sok placebo i tabletki zurawinowe. Pacjentki przyj-
mowatly 250 mL niestodzonego soku zurawinowego 3
razy dziennie. Tabletki zawieraty natomiast skoncentro-
wany sok zurawinowy w stosunku 1:30 i byly podawane
dwa razy dziennie. Po rocznej kuracji zaobserwowano,
ze u 32% otrzymujgcych placebo nastapit nawrét ZUM
w przeciagu roku, a w grupie otrzymujacej sok zurawi-
nowy odsetek wynosit 20%, natomiast u kobiet przyj-
mujacych skoncentrowany sok zurawinowy w postaci
tabletek 18%, czyli redukcja ryzyka ponownego zacho-
rowania na ZUM wynosita 12-14% [41]. Badania te wska-
zZuja, ze terapia z zastosowaniem produktéw uzyskanych
z zurawiny jest efektywna w profilaktyce ZUM takze
u dorostych kobiet, ktére wczesniej przechodzity zaka-
zenie bakteryjne.

W 2009 r. opublikowano wyniki badan, w ktérych poréw-
nywano skuteczno$¢ ekstraktu z zurawiny z matg dawka
trimetoprymu w profilaktyce nawracajacych zaka-
zen uktadu moczowego u starszych kobiet. Zaobserwo-
wano, ze trimetoprym miat niewielka przewage nad
ekstraktem z zurawiny w zapobieganiu nawrotom ZUM
u badanych kobiet, natomiast charakteryzowat sie nie-
korzystnym wplywem na organizm [27]. Badania te
jednoznacznie wskazuja, ze ekstrakt z zurawiny jest lep-
szym $rodkiem w profilaktyce i leczeniu ZUM niz anty-
biotyki. Stosowanie naturalnych produktéw wydaje sie
nie$¢ mniejsze ryzyko nabycia opornosci oraz nie powo-
duje rzekomobtoniastego zapalenia jelit, powaznego
schorzenia spowodowanego nadmiernym namnazaniem
Clostridium difficile w jelitach, ktdre jest nastepstwem
dtugotrwatej antybiotykoterapii [17,27].

WHtANIANIE, BIODOSTEPNOSC | METABOLIZM PAC

Mimo danych sugerujacych, ze PAC maja wladciwosci
antyadherencyjne, istniejg watpliwo$ci co do wchtania-
nia, biodostepnosci oraz metabolizmu tych zwiazkéww
organizmie. Niektdrzy autorzy uwazaja, ze PAC nie
moga by¢ aktywne in vivo poniewaz sg zbyt duzymi czg-
steczkami, aby mogty by¢ wchtaniane w niezmienionej
postaci w przewodzie pokarmowym [9]. Jednak dimery
i trimery PAC wnikaja do komdrek ludzkiej linii Caco-2,
ktéra w warunkach in vitro tworzy monowarstwe komé-
rek funkcjonalnie i strukturalnie podobnych do ludzkich
enterocytéw, co wskazuje, ze moga by¢ absorbowane
w nienaruszonym stanie w organizmie czlowieka
[10,29,44]. Badania perfuzji in situ wykazaly, ze proan-
tocyjanidyny A1l i A2, ktére sa sktadnikami zurawiny,
zostaty wchloniete w jelicie cienkim szczuréw w wiek-
szym stopniu, niz dimery typu B [3]. Istnieje stosunkowo
niewiele badati oceniajacych metabolizm, wchtanianie
i biodostepno$¢ PAC w organizmie. Jednymi z pierw-
szych bylo oznaczenie biodostepno$ci proantocyjani-
dyny A2 w organizmie cztowieka po spozyciu koktajlu
zurawinowego. Zampariello i wsp. [50] przeprowadzili
badania farmakokinetyczne w celu ilo$ciowego oznacze-
nia tego zwiazku w moczu i osoczu u 10 zdrowych oséb,
ktére spozywaly na czczo 237 mL niskokalorycznego 54%
koktajlu zurawinowego. Prébki krwi i moczu pobierano
w okres$lonych odstepach czasu przed i 24 godziny po
spozyciu koktajlu. Przed analizg za pomocg LC-MS/MS,
proantocyjanidyny A2 z moczu zostaty wyekstrahowane
w wyniku ekstrakcji ciecz-ciecz z uzyciem octanu etylu
oraz ekstrakcji do fazy stalej (SPE). Proantocyjanidyny
A2 zkrwi ekstrahowano jedynie za pomoca techniki SPE.
Maksymalne stezenie PAC A2 w moczu wykryto po 11
godzinach od spozycia koktajlu [50]. Okazuje sie, ze po
spozyciu tylko niewielka cze$¢é flawan-3-oli lub oligome-
réw PAC zostaje wchlonieta w jelicie cienkim. Wiekszo$¢
z nich dociera do jelita grubego, dlatego bardzo istotne
jest poznanie wptywu mikroflory bytujacej w okreznicy
na metabolizm PAC, zwlaszcza typu A ze wzgledu na ich
wyjatkowa aktywno$é w prewencji ZUM. Proantocyjani-
dyny typu A maja silne wigzanie kowalencyjne miedzy
C2-07, dlatego tez sa bardziej stabilnymi zwigzkami, niz
PAC typu B [14]. Do tej pory pojawily sie jedynie frag-
mentaryczne informacje dotyczace katabolizmu mikro-
biologicznego PAC typu A.

W trakcie badan, ktérych wyniki zostalty wprowadzone
do miedzynarodowego obiegu informacji, wykorzystano
model jelita $lepego $wini do oceny metabolizmu proan-
tocyjanidyny A2 oraz cynamonotaniny B1 (trimer typu
A). Stwierdzono, ze 80% dimerdéw typu A i 40% cynamo-
notanin B1 ulegto degradacji podczas 8-godzinnej inku-
bacji. Trimer typu A wykazywat bardziej skomplikowany
wzdr hydroksylowanych katabolitéw niz procyjanidyna
A2, co prawdopodobnie wynika z wielko$ci zwiazku oraz
bardziej skomplikowanej struktury. Metabolizm tych
zwiazkéw prowadzi do powstawania kwaséw hydroksy-
lub dihydroksybenzoesowych, fenylooctowych oraz
fenylopropionowych [28].
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PobsumowaNiE

Owoce zurawiny sg bogatym zZrédltem wtérnych metabo-
litéw. Wyniki badan przedstawione w artykule wskazuja,
ze spozywanie zurawiny oraz produktéw z niej otrzymy-
wanych, jak i réznorodnych preparatéw farmaceutycz-
nych zawierajacych ekstrakt, proszek lub zageszczony
sok z zurawiny w codziennej suplementacji moze by¢
dobrg profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa, zwlasz-
cza w stosunku do bakterii odpowiedzialnych za wywo-
tywanie infekcji uktadu moczowego. Liczne doniesienia
naukowe zwracajg uwage na role zurawiny takze w che-

PismiennicTwo

mioprewencji wielu chordb cywilizacyjnych dzieki duzej
zawarto$ci zwiazkéw fenolowych o charakterze przeciw-
utleniaczy chronigcych organizm przed RFT. Obecnie
zurawina uchodzi za jedna z gléwnych ro$lin o wiasciwo-
$ciach prozdrowotnych. Chociaz przeprowadzono wiele
badan klinicznych oceniajacych zdrowotno$é zurawiny
i produktdw jej przetwarzania, powigzanie wynikéw tych
badati i wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw nadal
stanowi wyzwanie dla naukowcéw ze wzgledu na nie
w petni poznany metabolizm i przyswajanie PAC w orga-
nizmie cztowieka oraz szeroki asortyment niestandaryzo-
wanych produktéw uzywanych do badati [30].
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