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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg obecnie jedna z gtéwnych przyczyn niepetnospraw-
nosci i przedwczesnych zgondw na $wiecie. W ich patogenezie uwzglednia sie wiele statych
(wiek, pteé, genotyp, menopauza) i modyfikowalnych czynnikéw ryzyka (dieta, aktywno$é
fizyczna, palenie papieroséw i nadmierne spozywanie alkoholu). Wéréd modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka gtéwng role odgrywa dieta. Autorzy badari epidemiologicznych wskazuja,
ze duze spozycie zywno$ci pochodzenia ro$linnego, gtéwnie owocédw i warzyw, ma istotny
zwiazek z obnizonym ryzykiem rozwoju chordéb sercowo-naczyniowych. Jabtka sa najczeéciej
spozywanymi owocami oraz bogatym zrédtem polifenoli i blonnika pokarmowego. W pracy
omdéwiono zawarto$¢ i sktad polifenoli jablek, a takze ich absorpcje i biodostepnos$é w orga-
nizmie. Przedstawiono badania in vitro oraz in vivo, ktére dowodzg istotnego zwigzku miedzy
czestym spozyciem jabtek a mniejszym ryzykiem rozwoju chordb sercowo-naczyniowych
przez modyfikacje metabolizmu lipidéw, modulacje krazenia watrobowo-jelitowego, regula-
cje sktadu i aktywnosci mikroflory jelitowej, wptyw na funkcje naczyti i ci$nienie krwi oraz
procesy zapalne w organizmie.
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Summary

Currently, cardiovascular disease is a major cause of disability and premature death througho-
ut the world, with pathogenesis in which multiple fixed (age, gender, genotype, menopausal
status) and modifiable factors (diet, exercise, stress, smoking and ethanol consumption) are
involved. Among the modifiable lifestyle-related factors the main role is played by the diet.
Epidemiological studies indicate that high dietary intake of plant foods, mainly fruits and
vegetables, has a significant impact on the reduced risk of cardiovascular diseases developing.
Apples are the most frequently consumed fruits and a rich source of polyphenols and fiber.
In this paper we discussed the content and composition of apple polyphenol, and also their
absorption and bioavailability in the body. We presented in vitro and in vivo studies which show
a significant relationship between frequent consumption of apples and a decreased risk of
cardiovascular diseases by modifying lipid metabolism, modulation of enterohepatic cycling,
regulation of the composition and activity of intestinal microflora, impact on vascular function
and blood pressure and inflammatory processes in the body.
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WSTEP

ZAWARTOSC POLIFENOLI W JABLKACH

Choroby uktadu krazenia (ChUK) sa obecnie gtéwna
przyczyna umieralno$ci na $wiecie (49% wszyst-
kich zgonéw, tj. 17 mln rocznie). W Polsce corocznie
z powodu ChUK umiera okoto 180 tys. 0séb, co sta-
nowi 46% wszystkich zgonéw Polakéw (mezczyzni
- 41%, kobiety - 51%). W rozwoju ChUK istotng role
odgrywa miazdzyca tetnic. Proces miazdzycowy pro-
wadzi do powiktati ostrych (zawal mie$nia sercowego,
udar niedokrwienny mézgu, ostre niedokrwienie kot-
czyn) i przewlektych (choroba niedokrwienna serca
oraz przewlekte choroby naczyh obwodowych: zwe-
zenie tetnic szyjnych, tetnic kregowych, nerkowych,
niedokrwienie jelit, niedokrwienie koticzyn dol-
nych) [97]. Czynniki ryzyka rozwoju ChUK naleza do
najwiekszych wyzwan zdrowotnych wspétczesnego
$wiata. Autorzy badan epidemiologicznych wskazuja,
ze duze spozycie zywno$ci pochodzenia roslinnego,
gtéwnie owocdw i warzyw, ma istotny zwiazek z obni-
zonym ryzykiem rozwoju chordb sercowo-naczy-
niowych [58, 110]. Mechanizmy tego procesu nie sg
jeszcze poznane, jednak przypuszcza sie, ze gtéwng
role odgrywaja bioaktywne substancje o charakterze
przeciwutleniajgcym, np. polifenole roslinne i wita-
miny antyoksydacyjne (C, E, p-karoten) oraz btonnik
pokarmowy [39, 71, 116].

Podstawowym gatunkiem owocéw spozywanym
w wiekszos$ci krajéw Unii Europejskiej, w tym
w Polsce, sg jabtka [114]. Polska jest najwiekszym pro-
ducentem jabtek w Unii Europejskiej oraz czotowym
producentem na $wiecie. Przecietne roczne spozycie
owocéw i ich przetworédw w Polsce w latach 2015-2016
wynosito 43 kg/osobe, w tym ponad 30% to jabtka [96].

Autorzy badan epidemiologicznych wskazuja, ze cze-
ste spozycie jabtek wigze sie ze zmniejszonym ryzy-
kiem rozwoju chordb przewlektych, takich jak choroby
uktadu krazenia, nowotwory czy cukrzyca [40, 43, 91,
114]. Autorzy badar interwencyjnych potwierdzaja,
ze spozycie jabtek korzystnie wptywa na metabolizm
lipidéw [77], obnizenie masy ciata [15] czy procesy
zapalne w organizmie [33].

Polifenole naleza do wtérnych metabolitéw roslin
uczestniczacych w obronie roélin przed stresem mecha-
nicznym, cieplnym i wodnym. Naturalnie wystepuja
w owocach, warzywach, nasionach, orzechach, zbo-
zach oraz napojach, takich jak kawa, herbata czy soki.
W budowie chemicznej polifenoli wyréznia sie przy-
najmniej dwie grupy hydroksylowe polgczone z pier-
$cieniem lub pierscieniami benzenowymi. W zaleznosci
od liczby pierscieni aromatycznych i sposobu ich pota-
czenia, polifenole mozna podzieli¢ na: kwasy fenolowe,
flawonoidy, stilbeny i lignany. Najliczniejsza grupe
zwigzkédw fenolowych tworza flawonoidy, ktére sa
pochodnymi 2-fenylo-benzo-y-pironu. W ich strukturze
chemicznej wyréznia sie wspdlng czesé, ktdra jest szkie-
let weglowy oparty na uktadzie flawanu, utworzony
z dwéch pierscieni benzenowych potgczonych hetero-
cyklicznym pier$cieniem piranu lub pironu. Ze wzgledu
na réznice w budowie chemicznej, flawonoidy mozna
podzieli¢ na nastepujace klasy: flawanony (np. narynge-
nina, hesperedyna), flawan-3-ole (np. katechina, epika-
techina), flawony (np. apigenina, luteolina), izoflawony
(np. daidzeina, genisteina), flawonole (np. kwercetyna,
kempferol, mirecytyna) i antocyjany (np. cyjanidyna).
Dotychczas poznano ponad 5000 zwiazkéw flawonoido-
wych, ktére moga wystepowal w postaci wolnej jako
aglikony lub glikozydéw, czyli zwigzkéw z cukrami, naj-
czedciej z glukoza. W postaci ¢ glikozydéw najcze$ciej
wystepuja flawonole oraz flawony. Aglikony, ze wzgledu
na hydrofobowy charakter, sa transportowane w wyniku
dyfuzji biernej, natomiast bardziej hydrofilowe gliko-
zydy flawonoidéw na zasadzie transportu aktywnego.
Do zwigzkéw flawonoidowych zalicza sie réwniez bifla-
wonoidy, flawonolignany, prenyloflawonoidy, glikozydo-
estry flawonoidowe, chalkony oraz proantocyjany [67].

Jabtka sg bogatym Zrédtem polifenoli roslinnych, kté-
rych zawarto$¢ jest zréznicowana i zalezy od odmiany
owocdw, miejsca i warunkéw uprawy, czynnikéw kli-
matycznych oraz proceséw przechowywania i przetwa-
rzania owocéw. Do gtéwnych polifenoli jabtek naleza:
flawan-3-ole (katechina, epikatechina) i procyjani-
dyny: B1, B2, B5, C oraz procyjanidyny oligomeryczne,
tworzoce ponad 80% wszystkich polifenoli, nastepnie
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kwasy hydroksycynamonowe (chlorogenowy, p-kuma-
rowy, kawowy) (1-31%), flawonole (kwercetyna) (2-10%),
dihydrochalkony (floretyna, florydzyna) (0,5-5%) oraz
w jabtkach czerwonych antocyjany (1%) [108]. Vrhovsek
i wsp. [104] dowiedli, ze wérdd 8 najczesciej uprawianych
jabtek w Europie $rednia zawarto$¢ polifenoli ogétem
wynosita 110,2 mg/100 g $wiezych owocéw i wahata
sie 66,2-211,9 mg/100 g. Flawan-3-ole stanowity 71-90%
wszystkich polifenoli, kwasy hydroksycynamonowe
4-18%, flawonole 1-11%, dihydrochalkony 2-6% i anto-
cyjany 1-3%. W badaniach polskich $rednia catkowita
zawarto$¢ polifenoli w jabtkach wynosita 77 mg/100 g
$wiezych owocdw [113].

Zwigzki polifenolowe nie sg réwnomiernie roztozone
w tkance owocédw. Mimo niewielkiego udziatu skérki
w stosunku do masy jabtka (6-8%), zawiera ona istotnie
wiecej polifenoli [66]. W skdrce sg obecne wszystkie fla-
wonole (kwercetyna) i antocyjany, znaczna cze$¢ dihy-
drochalkonéw i flawan-3-oli (katechina, epikatechina
i procyjanidyny) [50]. Polifenole skérki petnig w owo-
cach role ochronng w przeciwdziataniu skutkom stresu
oksydacyjnego, wywotanego przez promieniowanie UV,
temperature i patogeny. Sok jabtkowy, w zalezno$ci od
technologii produkcji, zawiera jedynie nieznaczng ilo§¢
glikozydéw kwercetyny i dihydrochalkony. Procesy tech-
nologiczne zwigzane z klarowaniem sokéw powoduja
duze straty polifenoli [83].

ABSORPCJA | BIODOSTEPNOSC POLIFENOLI JABLEK

Dziatanie zdrowotne polifenoli zalezy od wielko$ci spo-
zycia oraz absorpcji i biodostepno$ci w organizmie. Na
absorpcje i biodostepno$¢ polifenoli w organizmie wply-
waja czynniki zwigzane z produktem spozywczym (doj-
rzato$¢ owocéw, stopiett przetworzenia, czas i warunki
przechowywania, sktad chemiczny, interakcje polife-
noli z innymi sktadnikami zywnosci), czynniki zwigzane
z budowg i wlasciwo$ciami fizyko-chemicznymi polife-
noli (rozmiar molekuly, stopiefi polimeryzacji, rozpusz-
czalno$¢), czynniki biologiczne zwigzane z praca jelit,
sktad mikroflory jelit, a takze czynniki zwigzane z orga-
nizmem (wiek, pteé, wystepowanie chordéb, uwarunko-
wania genetyczne) [16, 17, 25]. Wiadciwe rozdrobnienie
pokarmu w jamie ustnej moze wptynaé na uwolnienie
polifenoli, gdzie zachodzi czesciowa hydroliza glikozy-
déw flawonoidéw, a nastepnie w zotadku dalsza hydro-
liza i wchtanianie aglikonéw po ich sprzezeniu z kwasem
glukuronowym [24, 75].

Zasadnicze trawienie i wchianianie polifenoli odbywa sie
w jelicie cienkim. Aglikony flawan-3-oli maja charakter
hydrofobowy i moga by¢ transportowane przez btony
biologiczne jelita cienkiego na zasadzie dyfuzji bierne;j.
Glikozydy flawonoli ze wzgledu na hydrofilowa nature
i duzg mase czasteczkowa w pierwszym etapie musza
ulec deglikozylacji pod wptywem hydrolazy laktozo-flo-
ryzynowej (LPH - lactose-phlorisin hydrolase) aktywnej
w blonie rabka szczoteczkowego, a nastepnie sg wchia-
niane za posrednictwem dyfuzji biernej. Wchtanianie

glikozydéw moze tez zachodzi¢ w enterocytach, gdzie
glikozydy sa przenoszone na zasadzie transportu aktyw-
nego z udziatem Na*-zaleznego transportera glukozy
(SGLT-1 - sodium-dependent glucose transporter 1) oraz
biatek opornosci wielolekowej (MRP2 — multi drug resi-
stance proteins) i poddawane dziataniu p-glukozydazy
cytosolowej (CBG - cytosolic B-glucosidase). Glikozydy
wielkoczasteczkowe, ktére nie zostaty wchtoniete w jeli-
cie cienkim, przechodza do jelita grubego, gdzie ulegaja
biokonwersji pod wptywem mikroflory jelitowej [26, 52].

Nastepnym etapem metabolizmu polifenoli jest
koniugacja w $luzéwce jelita aglikondéw z kwasem
glukuronowym (pod wplywem transferazy urydyno-
-5’-difosfoglukurozynylowej), z jonami siarczanowymi
(pod wptywem fenolosulfotransferazy) oraz z grupami
metylowymi (pod wptywem O-metylotransferazy kate-
cholowej). Powstate metabolity sa nastepnie trans-
portowane zylg wrotng do watroby ulegajac dalszej
degradacji. Cze$¢ metabolitéw powstajacych w watrobie
jest wydalana z moczem, natomiast pozostate z zbtcig
z powrotem do jelita w wyniku krazenia watrobowo-
-jelitowego. Pod wptywem mikroflory jelitowej meta-
bolity ulegaja dekoniugacji i ponownej absorpcji lub sg
dalej metabolizowane do fenolokwaséw. Niewchtoniete
metabolity sg wydalane z katem. Mechanizmy koniuga-
cji sa bardzo wydajne, dlatego wolne aglikony wystepuja
w niskich stezeniach w osoczu krwi. Biokonwertowane
i koniugowane postaci polifenoli moga wykazywaé wiek-
szg aktywno$¢ antyoksydacyjng niz pierwotne polife-
nole [68].

Flawan-3-ole (katechina, epikatechina i procyjanidyny)
naleza do gtéwnych polifenoli obecnych w jabtkach
i przecierowych sokach jabtkowych [104, 113]. W odréz-
nieniu od pozostatych polifenoli, flawon-3-ole w owo-
cach wystepuja jako wolne aglikony i wchianiane sa
na zasadzie dyfuzji biernej, ulegajac w jelicie cienkim
koniugacji z kwasem glukuronowym, grupami metylo-
wymi i jonami siarczanowymi. Katechina, epikatechina,
dimery procyjanidyn B1, B2 i B5 oraz trimerprocyjani-
dyny C1 sa szybko absorbowane. Procyjanidyny oligome-
ryczne moga zostaé rozszczepione na mniejsze jednostki
podczas ich przejécia przez przewdd pokarmowy, jednak
az 90% z nich dociera do jelita grubego, gdzie jest meta-
bolizowana. Badania in vitro oraz badania na zwierzetach
potwierdzaja, ze duza polimeryzacja polifenoli obniza
wchtlanianie jelitowe [53].

Kwasy hydroksycynamonowe sg nastepna istotng grupa
polifenoli jabtek. W owocach wystepuja gtéwnie jako
estry glukozy lub kwasu chinowego. Estry kwasu chi-
nowego z kwasem kawowym i p-kumarowym mogg by¢
hydrolizowane w jelicie cienkim do wolnych kwaséw:
d-(-)-chinowego, kawowego i p-kumarowego, a nastep-
nie absorbowane. Jednak istotna ilo§¢ kwasu chloroge-
nowego (5-kawowochinowego) przechodzi do okreznicy,
gdzie jest dalej metabolizowana przez mikroflore jeli-
towg [41, 49, 53].
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Kwercetyna z jabtek jest mniej przyswajalna niz z cebuli,
gdyz w cebuli sg gtéwnie glukozydy kwercetyny, nato-
miast w jabtkach kwercetyna wystepuje jako mieszanina
glikozydéw (glukozydy, rutynozydy, ramnozydy, arabi-
nozydy, galaktozydy, ksylozydy). Glukozydy sa szybciej
wchtaniane z powodu obecnosci Na*-zaleznego trans-
portera glukozy (SGLT-1). Znaczna cze$¢ kwercetyny
niewchtonieta w jelicie cienkim dociera do jelita gru-
bego, gdzie pod wplywem mikroflory jelitowej dochodzi
do uwolnienia aglikonu z glikozyddéw i glukuroniandw,
rozerwania heterocyklicznego pier$cienia i powsta-
nia fenolokwaséw. W surowicy krwi oraz w moczu nie
stwierdza sie wolnego aglikonu kwercetyny, a jedynie jej
metabolity: 3’-O-metylokwercetyne, 4’-O-metylokwerce-
tyne, 3’-siarczan i 3-glukuronid kwercetyny [12, 34, 69].

Dihydrochalkony jabtek to floretyny, florydzyna (flo-
retyno-2"-0-glukozyd) i floretyno-2’-0-(2"-0O-ksylozyl)
glukozyd. Glukozydy floretyny sg rozktadane w jelicie
cienkim z uwolnieniem floretyny, ktéra podlega gluku-
ronidacji z wytworzeniem floretyno-2-0-glukuronidu
i siarczanowaniu z wytworzeniem floretyno-O-siar-
czanu. W surowicy krwi i moczu stwierdza sie obecnosé
pochodnych glukuronidowych i siarczanowych flore-
tyny [37].

Absorpcja i metabolizm polifenoli diety zostaty przed-
stawione na ryc. 1.

POLIFENOLE DIETY

Aglikony
Zotadek ‘

Jelito cienkie

N A

Hydroliza wiekszosci
glikozydow

Aglikony

)

Reakcje koniugacji
(glukuronowanie,
siarczanowanie,
metylowanie)

Nieabsorbowane

Aglikony

=

Okreznica
Aktywnos¢
enzymow

bakteryjnych

4

Wydalanie z katem

Ryc. 1. Absorpcja i metabolizm polifenoli diety (wg [69] zmodyfikowano)

2yta
wrotna

WPLYW POLIFENOLI JABLEK NA MIKROFLORE JELITOWA

Mikroflora jelitowa cztowieka nalezy do najliczniej-
szych i najbardziej zréznicowanych gatunkowo ekosys-
teméw, obejmujacych okoto 102 komdrek bakterii na 1
gram tresci jelit i ponad 1000 réznych gatunkéw. Nie ma
doktadnych norm okreslajacych sktad ilo$ciowy i jako-
$ciowy mikroflory jelitowej. Uznaje sie, ze sktad mikro-
flory jelit jest cecha indywidualna, chociaz obecno$é
pewnych gatunkéw moze predysponowaé do rozwoju
wybranych choréb. W okreznicy cztowieka dominuja
gtéwnie 2 gatunki: Firmicutes i Bacteroidetes, stanowiace
ponad 90% wszystkich gatunkéw oraz w mniejszej ilo-
$ci: Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria i Verruco-
microbia [88]. Mikroflora jelitowa odgrywa wazng role
w organizmie, wptywa na metabolizm niestrawionych
sktadnikéw diety, reguluje homeostaze uktadu immu-
nologicznego, jest niezbedna do syntezy witaminy
B,, i K oraz zapobiega rozwojowi mikroflory patogen-
nej. W wyniku beztlenowej fermentacji wtékna pokar-
mowego i skrobi opornej przez bakterie fermentujace
cukry, gtéwnie Faecalibacterium prausnitzii i Eubacterium
recitale, w jelicie grubym powstaja krétkotaricuchowe
kwasy ttuszczowe (short chain fatty acids - SCFA) o udo-
wodnionym dziataniu przeciwzapalnym [88, 107]. Wyka-
zano, ze zaburzona réznorodno$¢ mikroflory jelitowej
powoduje rozwdj takich choréb jak: cukrzyca, otyto$é,
miazdzyca, niektére nowotwory czy choroby autoimmu-
nologiczne [31, 63, 105, 109]. Mikroflora jelitowa moze

Watroba
Reakcje koniugacji
(glukuronowanie,

siarczanowanie,
metylowanie)

Mocz
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by¢ modyfikowana za pomoca diety. Sktadniki zywnosci,
ktére docierajg do jelita grubego maja istotny wptyw na
jej sktad i aktywno$¢ [98]. Ponad 90% polifenoli diety,
w tym polifenoli jabtek, dociera bez zmian do jelita gru-
bego. Komensalne bakterie przeksztalcaja polifenole do
prostych metabolitéw, natomiast polifenole moduluja
sktad mikroflory przez hamowanie niektérych popula-
cji bakterii i stymulowanie rozwoju innych [59]. Badania
interwencyjne przeprowadzone przez Tzounis i wsp. [99]
w grupie 22 zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze spozy-
wanie przez 4 tygodnie 494 mg flawanoli kakao dziennie
powodowalo istotny wzrost rozwoju bakterii jelitowych
z gatunku Lactobacillus i Bifidobacterium oraz hamowanie
rozwoju bakterii z gatunku Clostridium w poréwnaniu do
niewielkiego spozycia flawanoli kakao (23 mg/dzien).
Podobne prebiotyczne dziatanie polifenoli wina czer-
wonego wykazano w innych badaniach, gdzie obnizenie
cholesterolu catkowitego i biatka C-reaktywnego (CRP)
u os6b badanych byto istotnie zwigzane ze zmianami
w liczbie bifidobakterii [85]. Natomiast badania inter-
werncyjne przeprowadzone przez Wallece nie potwier-
dzity korzystnego wplywu polifenoli (750 mg polifenoli,
gléwnie antocyjany i kwas elagowy) spozywanych przez
4 tygodnie [106]. Wynika wiec, ze ilo§¢ i klasy polife-
noli oraz rodzaj zywnosci, z ktérej pochodza polifenole
sa istotnym czynnikiem przy interpretacji. Modulacje
sktadu i aktywnosci mikroflory jelitowej przez polifenole
jabtek wykazano w badaniach in vitro [10] oraz in vivo,
gtéwnie na zwierzetach [72, 103], ale réwniez w bada-
niach interwencyjnych prowadzonych u ludzi [85, 99].
Ponadto wskazuje sie na synergistyczne dziatanie poli-
fenoli i btonnika pokarmowego jabtek na mikroflore
jelitowa [4]. Obserwowane sg korzystne zmiany metabo-
lomu krwi pod wptywem mikroflory jelitowej po spozy-
ciu jabtek [86].

WPLYW POLIFENOLI JABLEK NA RYZYKO CHOROB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Prospektywne badania kohortowe wskazuja, ze spozycie
polifenoli (ktérych jabtka sa bogatym zZrédtem), moze
zmniejszy¢ ryzyko choréb uktadu krazenia [112]. Wyka-
zano odwrotna korelacje miedzy spozyciem jabtek w gru-
pie ponad 10 tys. kobiet i mezczyzn a $miertelnoscia
z powodu choroby niedokrwiennej serca, udaru zakrze-
powego i $miertelno$cig ogétem [51]. Ponadto spozycie
jabtek bylo réwniez zwiazane z nizsza $miertelno$cia
z powodu choroby wieticowej serca i chordéb uktadu ser-
cowo-naczyniowego ogdtem w badaniach ponad 30 tys.
kobiet po menopauzie [71].

Metabolizm lipidéw

Wplyw spozycia jabtek lub ich sktadnikéw na metabolizm
lipidéw wykazano w wielu badaniach na zwierzetach.
Poczatkowo uwazano, ze btonnik pokarmowy, gtéw-
nie pektyny, sa odpowiedzialne za efekt hipolipemi-
zujacy [37, 62]. Nastepnie wykazano, ze istotng role
odgrywajg w tym procesie polifenole jabtek, szczegdl-
nie katechina, epikatechina i procyjanidyna B1 [82, 91].

Polifenole jabtek moga kompensowaé dyslipidemiczny
skutek diety wysokocholesterolowej [29, 57, 80, 91, 92].
Ponadto synergistyczne dziatanie blonnika pokarmo-
wego i polifenoli jabtek wptywa bardziej na obnizenie
poziomu cholesterolu niz pojedyncze sktadniki [4, 6].
Dieta zwierzat zawierajgca dodatek jabtek istotnie wpty-
watla na poprawe metabolizmu lipidéw, obnizata poziom
triacylogliceroli i cholesterolu oraz wskaZniki aterogen-
nodci [20, 54].

Skutki dziatania jabtek i ich sktadnikéw na stezenie lipi-
déw we krwi ludzi przedstawiono w tabeli 1.

Wiekszo$¢é badan dostarcza dowoddéw o korzystnym
wplywie spozycia jablek na obnizenie stezenia chole-
sterolu catkowitego (TC). Zjedzenie 3 jablek dziennie
moze obnizaé poziom cholesterolu o 5-8%. Jednak okre-
$lenie ilosci i jakosci polifenoli oraz btonnika pokarmo-
wego bioracych w tym udzial wymaga dalszych badan.
Istotny jest réwniez rodzaj produktu, z ktérego pocho-
dzg sktadniki bioaktywne. Korzystny wptyw wykazano
w odniesieniu do jabtek $wiezych, suszonych i soku prze-
cierowego, natomiast odwrotny w przypadku soku kla-
rowanego [46].

Modulacja krgzenia watrobowo-jelitowego

W metabolizmie lipidéw istotna role odgrywa krazenie
watrobowo-jelitowe kwaséw zétciowych. Prekursorem
kwaséw zétciowych jest cholesterol, w jego biosynte-
zie uczetniczy 17 enzyméw, a wiele z nich nalezy do
rodziny cytochromu P-450. Okoto 500 mg cholesterolu
w ciagu doby ulega przemianie w watrobie do kwa-
séw zdtciowych. Klasyczny szlak biosyntezy polega na
przemianie cholesterolu do 7a-hydroksycholesterolu
z udziatem enzymu 7a-hydroksylazy cholesterolo-
wej, kodowanej przez gen Cyp7al. U ssakéw najwie-
cej kwaséw zétciowych powstaje z kwasu cholowego
i chenodeoksycholowego. Alternatywnym sposobem
metabolizmu cholesterolu do kwaséw zétciowych jest
jego przemiana do 27-hydroksycholesterolu, katali-
zowany przez 27-hydroksylaze sterolowa (CYP27A1),
jednak dotyczy to jedynie 5-10% syntetyzowanych
kwaséw zdtciowych. Przed wydzieleniem do peche-
rzyka zétciowego kwasy zélciowe sg sprzezone z tau-
ryna i glicyna do postaci soli zétciowych. Po positku
sole zétciowe sg wydzielane do dwunastnicy biorac
udzial w metabolizmie i absorpcji ttuszczéw. Wiek-
szo$¢ soli jest nastepnie reabsorbowana w jelicie
kretym. Jednak niewielki procent omija reabsorpcje
i ulega dekoniugacji pod wptywem hydrolazy soli z6t-
ciowych bakterii jelitowych. Nastepnie sg konwer-
towane do wtérnych kwaséw zétciowych i wydalane
z kalem lub sg absorbowane i powracajg do watroby,
gdzie razem z podstawowymi kwasami zétciowymi
i solami podlegaja rekoniugacji i resekrecji koriczac
jeden cykl krazenia jelitowo-watrobowego [27, 42].
Enzymem odpowiedzialnym za dekoniugacje soli kwa-
séw zbtciowych jest enzym hydrolazy soli zétciowych,
ktéry wyizolowano od kilku bakterii jelitowych, w tym
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Tabela 1. Wptyw spozycia jabtek na poziom lipidéw w organizmie cztowieka [55]

Grupa badana
(zas trwania badania Dzienna dawka diety Rezultaty Autor
Projekt badania
25 zdrowych kobiet i mezczyzn .
6 tygodni © 340gjablek lub Bez zmian: TC, LDL-C, HDL-C, TAG [44]
. . © 375 ml soku jabtkowego
randomizowane, naprzemienne
49 kobiet z hipercholesterolemia i nadwaga ® 300 g jabtek lub
12 tygodni ® 300 g gruszek lub 3). 60 g ciastek TAG: 1 (1,2) [28]
randomizowane, rownolegte owsianych
48 mezczyzn i kobiet z hipercholesterolemia Kontrola (K): suplementadia bez polifenoli
A tyaodnie grupy badana: TG 13)
randomizowane, odwg'gnie Slepe, kontrola placebo,  niska dawka - 300 mg polifenolijabfek, LOL-C: J(3) [76]
P r()wjnole ’rep ’ p ! e srednia dawka - 600 mg lub Bez zmian: HDL-Ci TAG
g ® wysoka dawka - 1500 mg
15 starszych osdb 1 jabtko dziennie Bez zmian: TC, LDL-C, HDL-C i TAG 7]
4tygodnie
71 kobieti mgzczyzn.z nadwagy Kontrola (K): suplementacja bez polifenoli; TG | (K1)
12 tygodni
randomizowane, podwojnie $lepe, kontrola placeho grupa badana: LLC KD i
P , ) e, P ' 600 mg polifenoli jabtek Bez zmian: HDL-C, TAG
rownolegte
46 mezczyzn z nadwaga i hiperlipidemia . ) )
8 tygodni Kontrola (K): bez jablek; grupa badana: Bez zmian: TC, LDL-C, HDL-C, TAG [100]
. ) 300 g jabtek
randomizowane, réwnolegte
68 mgz:iyzr:)grz}zdwagq Kontrola (K): napdj bez polifenoli;
. yg o grupa badana: 750 ml soku jabtkowego Bez zmian: TC, LDL-C, HDL-C, TAG [9]
randomizowane, podwojnie $lepe, kontrola placebo, )
: przecierowego
réwnolegte
160 kobiet po menopauzie TC (1)
- LDL-C:{ (1)
1rok Kontrola (K): suszone sliwki; grupa
. o ; TCHDL-C:| (1) [19]
randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrola placebo, badana:1). 75 g suszonych jabtek LDL-CHDL-C:L (1)
rownolegfe Bez zmian: HDL-C i TAG
Kontrola (K): bez jabtek; grupa badana:
23 zdrowych kobiet i mezczyzn 1). 550 g jabtek lub 2). 22 g jabtkowych TC:1 (3)
4tygodnie wyttokéw lub 3). 500 ml klarownego soku LDL-C:1(3) [871
Randomizowane, pojedynczo $lepe, naprzemienne  jabtkowego lub 4). 500 ml przecierowego Bez zmian: HDL-CiTAG
soku jabtkowego
N 500 ml 2 przecierowych sokow jabtkowych:
20 miodych, zdrowych kobiet i mezczyzn . ) o .
4tygodnie 1). 510 mg/l ekwiwalentow katechiny i 60 TCL(1) 93]

randomizowane, naprzemienne

mg/l witaminy C lub 2). 993 mg/I katechiny
i 22 mg/I witaminy C

Bez zmian: LDL-C, HDL-Ci TAG

1:istotny wzrost; | : istotny spadek; TC: cholesterol catkowity; LDL-C: lipoproteina niskiej gestosci; HDL-C: lipoproteina wysokiej gestosci; TAG: triacyloglicerole.

gatunkéw Bacillus i Bifidobacterium. Po dekoniugacji
kwasy zétciowe charakteryzuja sie mniejszg rozpuszczal-
noscia, co redukuje reabsorpcje i zwigksza wydzielanie
cholesterolu z katem [11, 56].

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze
suplementacja polifenolami jabtek zwiekszata wydalanie
kwaséw zbtciowych z katem. Polifenole jabtek, gtéwnie
procyjanidyny, moga bezpoérednio poprawiaé aktyw-
no$¢ enzymu CYP7A1 [57, 82]. Wskazuje sie, ze katechiny

i procyjanidyny moga hamowa¢ absorpcje jelitowg cho-
lesterolu i zwieksza¢ wydalanie cholesterolu i thuszczéw
z katem [45, 81]. Ponadto pektyny jabtek jako btonnik
rozpuszczalny zwiekszaja pasaz jelitowy, a wspdtdziata-
jac z polifenolami wplywaja na wydalanie kwaséw z6t-
ciowych i cholesterolu z katem [3, 4]. Mikroflora jelitowa
odgrywa role w biokonwersji cholesterolu do koprosta-
nolu, ktéry nastepnie jest wydalany z katem [65]. Deko-
niugacja kwaséw zétciowych moze réwniez dziataé jak
czgsteczka sygnalizacyjna wptywajaca na aktywacje far-
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nezoidowego receptora X (FXR), ktéry hamuje watro-
bowa lipogeneze de novo i jest odpowiedzialny za inne
procesy fizjologiczne, ktére moga mie¢ wptyw na kata-
bolizm cholesterolu i jelitowa absorpcje lipidéw [22, 47,
48,73].

Modyfikacja metabolizmu lipidow

Polifenole jabtek moga poprawiaé metabolizm lipi-
déw przez kilka mechanizméw, wlaczajac p-oksydacje
kwaséw tluszczowych i katabolizm cholesterolu
w watrobie [74, 81, 82], hamowanie watrobowej syntezy
kwaséw ttuszczowych [80, 81], obnizenie estryfikacji
cholesterolu i wydzielania apolipoproteiny B (apoB) [90],
hamowanie dziatania biatka przenoszacego estry chole-
sterolu CETP (ester cholesterol transfer protein) [57].
Ponadto polifenole jabtek wptywaja na redukcje catko-
witej masy ciata [90], masy tkanki ttuszczowej [20, 78,
80], tkanki ttuszczowej trzewnej [77, 81] i poziomu lep-
tyny [81]. Procyjanidyny moga takze hamowa¢ dziata-
nie enzyméw trawiennych, takich jak lipazy i amylazy,
korzystnie wptywajac na metabolizm lipidéw i glukozy.
Oligomeryczne procyjanidyny jabtek hamuja aktyw-
no$¢ lipazy trzustkowej, a stopieti hamowania wzrasta
wraz ze stopniem polimeryzacji procyjanidyn, wptywa-
jac na ograniczenie absorpcji i stezenie triglicerydéw
we krwi [95, 111]. Procyjanidyny moga takze regulo-
wal metabolizm lipidéw przez aktywacje receptora
FXR i innych nuklearnych receptoréw, takich jak: maty
heterodimeryczny czynnik towarzyszacy (SHP), recep-
tor aktywowany przez proliferatory peroksysomalne
(PPARs), biatko wigzgce element odpowiedzi na sterole
1 (SREBP1). Ponadto polifenole jabtek redukowaty oksy-
dacje cholesterolu LDL w badaniach in vitro [89] oraz
w badaniach na zwierzetach [3, 79, 91].

FUNKCJE NACZYN | CISNIENIE KRWI

Dysfunkcja $rédbtonka naczyti jest uwazana za pier-
wotny marker w patogenezie miazdzycy i jej powiktan,
a wiec chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Istotnym
czynnikiem wplywajacym na kontrole napiecia $cian
naczyn jest tlenek azotu (NO), wolny rodnik o aktyw-
nosci biologicznej, powstajacy z L-argininy w reakcji
katalizowanej przez srédbtonkowa syntaze tlenku azotu
(eNOS) [101]. Zaktécenia w wytwarzaniu NO sg rozpatry-
wane jako gtéwne mechanizmy dysfunkcji $rédbtonka.
Wykazano, ze flawonoidy mogg sie przyczyniaé¢ do wzro-
stu poziomu NO przez stymulowanie aktywno$ci eNOS,
ochrone przed wolnymi rodnikami oraz hamowanie syn-
tezy endoteliny-1 (ET-1) o dziataniu wazokonstrykcyj-
nym, mitogennym i proagregacyjnym [64, 94].Wiekszy
przeptyw przez rozszerzenie tetnicy ramiennej (FMD -
flow-mediated dilatation), wzrost stezenia NO i obnize-
nie ci$nienia tetniczego krwi wykazano u 30 zdrowych
0séb po spozyciu jablek dostarczajacych 184 mg kwer-
cetyny i 180 mg (-) - epikatechiny [14]. Podobnie spozy-
cie wysokich i niskich dawek epikatechin (25 i 100 mg)
z przecierem jabtkowym powodowato wzrost stezenia
NO po 6 godzinach od spozycia u 25 zdrowych ochot-

nikéw [36]. Natomiast nie wykazano poprawy funkcji
naczyn (oceniane przez FMD) po 4-tygodniowej inter-
wengcji dietetycznej z uzyciem 40 g liofilizowanych jabtek
u 30 pacjentéw z hipercholesterolemig [5]. Odmienne
wyniki badati moga by¢ zwiazane z réznicami w projek-
towaniu badan, rodzajem zywnosci i sktadem polifenoli.
Poprawe funkcji naczy po zastosowaniu diety bogate;j
we flawonoidy wykazano w przypadku monomeréw fla-
wan-3-oli, gtéwnie (-) - epikatechiny [89]. Monomery
flawan-3-oli nie byly wykrywane we krwi juz po 10
godzinach od spozycia, co wyjasnia ich staby wptyw na
poprawe funkcji naczyri. Chociaz metabolity procyjani-
dyn oligomerycznych mikroflory jelitowej byty obecne
we krwi, jednak nie mialy istotnego wptywu na funkcje
naczyn [84]. Natomiast w badaniach in vitro wykazano,
ze procyjanidyny oligomeryczne pochodzace z jablek,
kakao, czerwonego wina i zurawiny hamowaly synteze
endoteliny-1 (ET-1) [18]. Wedtug niektérych autoréw
kwercetyna ma potencjalny hipotensyjne dziatanie.
W badaniach interwencyjnych wykazano korzystny
skutek obnizenia ci$nienia krwi u pacjentéw z nadci-
$nieniem po 28 dniach suplementacji kwercetyna 730
mg/dziefi, natomiast u pacjentéw z wysokim prawidto-
wym ci$nieniem krwi podobnego efektu nie zaobserwo-
wano [61]. Natomiast korzystne dziatanie hipotensyjne
nizszych dawek kwercetyny (150 mg) stwierdzono
jedynie u homozygot z genotypem apolipoproteiny E3
(ApoE e3/e3) [32]. W badaniach in vitro wykazano silny
hipotensyjne dziatanie kwercetyny i jej metabolitéw,
zwigzane z hamowaniem aktywno$ci enzymu konwer-
tujgcego angiotensyne (ACE) [8]. Jabtka zawierajg okoto
5 mg kwercetyny na 100 g, a zatem wszelkie potencjalne
dziatanie obnizajace ci$nienie krwi moze by¢ spowo-
dowane synergistycznymi interakcjami z innymi poli-
fenolami. Dlatego dalsze badania z udzialem ludzi sa
konieczne do oceny wptywu spozycia jabtek na funkcje
naczyn i cisnienie krwi.

STAN ZAPALNY

Stan zapalny odgrywa gtéwna role w patologii miazdzycy
i choroby wieficowej serca. Polifenole mogg dziataé
przeciwzapalnie/immunomodulacyjnie, jednak tylko
nieliczne badania dotycza polifenoli jabtek [38]. Poten-
cjalny przeciwzapalny wptyw polifenoli 109 odmian
jabtek przebadany zostat na hodowlach komérkowych.
Odmiany z duza zawarto$cia polifenoli byly zdolne do
hamowania aktywnosci jadrowego czynnika transkryp-
cyjnego NF-xB, ktéry indukuje enzymy prozapalne,
takie jak cyklooksygenaza-1 (COX-2) i syntaza tlenku
azotu (iNOS), a takze wzmacnia ekspresje genéw proza-
palnych odpowiedzialnych za wytwarzanie cytokin, np.
czynnik martwicy nowotworu (TNF-a), interleukiny-1p
(IL-1B), IL-6 i IL-8 [2]. W badaniach przeprowadzonych
na zwierzetach wykazano, ze dodatek do diety z duza
zawarto$cia cholesterolu soku jabtkowego istotnie wply-
wal na obnizenie we krwi poziomu biatka C-reaktywnego
CRP [92]. Réwniez w badaniach epidemiologicznych
ponad 8 tysiecy oséb z USA wykazano ujemng kore-
lacje miedzy spozywaniem jabtek a poziomem biatka
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CRP [21]. Natomiast w badaniach interwencyjnych 77
o0s6b nie stwierdzono istotnego zwiazku miedzy spozy-
ciem jablek a aktywnos$cia przeciwzapalng [35]. Mikro-
biom jelit, modulowany przez prebiotyki, takie jak
btonnik pokarmowy, pektyny, polifenole jabtek, réwniez
odgrywa istotng role w regulacji proceséw prozapal-
nych. W badaniach na szczurach wykazano, ze kwerce-
tyna wykazuje dziatanie przeciwzapalne tylko wéwczas,
gdy jest uwolniona z glikozydowych form pod wptywem
dziatania mikroflory jelitowej [23]. Inne badania in vitro
i in vivo wskazuja, ze metabolity polifenoli jablek moga
redukowac cytokiny prozapalne, markery stresu oksyda-
cyjnego (dialdehyd malonowy - MDA) oraz oksydacyjne
uszkodzenia DNA [60].

PISMIENNICTWO

PODSUMOWANIE

Autorzy wielu badan wskazuja, ze bioaktywne sktad-
niki jabtek, np. polifenole i btonnik pokarmowy, moga
redukowaé czynniki ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych przez modyfikacje metabolizmu lipidéw, modu-
lacje krazenia watrobowo-jelitowego, regulacje sktadu
i aktywnosci mikroflory jelitowej, wptyw na funkcje
naczyn i ci$nienie krwi oraz procesy zapalne w organi-
zmie. Jednak wiele mechanizmdw, ktére maja wpltyw na
procesy fizjologiczne zwiazane z chorobami sercowo-
-naczyniowymi opisano na modelach zwierzecych oraz
w badaniach in vitro, dlatego potrzebne sg przekonujace
randomizowane, dtugoterminowe, interwencyjne bada-
nia u ludzi.
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