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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Polifenole, nalezace do metabolitow wtérnych roslin, obecne sa w diecie cztowieka i szeroko
stosowane zaréwno w celach kosmetycznych, jak i leczniczych. Maja wiele wtasciwosci biolo-
gicznych korzystnych dla organizmu, w tym antyoksydacyjne, immunomodulacyjne, dziataja
przeciwnowotworowo i przeciwdrobnoustrojowo. Istnieja przestanki wskazujace na mozliwosé
stosowania ich we wspomaganiu gojenia ran. Jednak coraz wigcej danych wskazuje, iz w pew-
nych warunkach moga wykazywac inne, trudne do przewidzenia, cz¢sto niepozadane dziatanie.
Udowodniono, ze polifenole, powszechnie znane ze swych wtasciwosci antyoksydacyjnych, prze-
jawiaja takze aktywno$¢ prooksydacyjna, a wigc cytotoksyczna w zaleznosci od zastosowanego
stezenia. Okazuje sig, ze takie dziatanie moze m.in. indukowac proces apoptozy komérek nowo-
tworowych czy uszkodzenie komoérek drobnoustrojow. Warto podkreslié, iz fitozwiazki dostaja
si¢ do organizmu droga pokarmowa i ulegaja przemianom metabolicznym, ktére niejednokrotnie
zmieniaja ich wlasciwosci. Nalezy zwréci¢ uwage na duzy wptyw mikroflory przewodu pokar-
mowego na biodostgpnos¢ i absorpcje polifenoli w jelicie. Problemem w okresleniu rzeczywi-
stej skutecznosci fitozwiazkéw jest, oprocz przemian biochemicznych jakim podlegaja w orga-
nizmie, trudnos$¢ w osiaganiu st¢zenia terapeutycznego w tkankach. Niejednoznaczne lub nawet
sprzeczne wyniki wielu badari wskazuja na potrzebe doktadniejszej analizy mechanizméw dziata-
nia tych zwigzkéw oraz wystandaryzowania stosowanych metod badawczych. Bardziej komplek-
sowe spojrzenie na interakcje zachodzace migdzy organizmem a fitozwiazkami, uwzgledniajace
takze wptyw dodatkowych czynnikéw na ich przebieg, jest niezbgdne do lepszego wykorzysta-
nia tak licznych wlasciwosci polifenoli roslinnych w zapobieganiu chorobom i w terapii.

polifenole * immunomodulacja * antyoksydanty ¢ zapalenie * gojenie ran ° dzialanie
przeciwdrobnoustrojowe

Summary

Polyphenols, plant secondary metabolites, are present in human diet and have been widely used
for medical and cosmetic purposes. They possess beneficial features such as antioxidant, immu-
nomodulatory, anti-cancer and antibacterial activity. There is some evidence that these phyto-
chemicals can improve wound healing. However, more and more data suggest that, under certa-
in conditions, they can act in a different, often unpredictable way. Some investigations indicate
that polyphenols, generally known as antioxidants, can exhibit pro-oxidant, and therefore cytoto-
xic, activity. Hence, the ability of phytochemicals to induce apoptosis of cancer cells and bacte-
rial cell damage may be, at least partly, due to their prooxidant properties. Phytocompounds enter
the body through the digestive system where they undergo metabolic processes that often change
their chemical features. The gastrointestinal microbiome interacts with phytochemicals and influ-
ences their bioavailability and absorption in the gut. Except for biochemical changes of plant po-
lyphenols in the host, the achievement of therapeutic concentration in vivo may be the main pro-
blem in the determination of their real efficacy. Ambiguous results of some studies demonstrate
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the need for the development of more accurate and standardized methods for the evaluation of
polyphenols’ properties. Better understanding of human body-polyphenol interactions is crucial

for more effective use of these phytochemicals in disease prevention and therapy.
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Wstep

Rosliny i uzyskiwane z nich ekstrakty od wiekéw wy-
korzystywane byly w etnomedycynie oraz w celach ko-
smetycznych [1]. Byto to jednak leczenie empiryczne,
niepoprzedzone badaniami, ktére pozwolityby pozna¢ me-
chanizmy dziatania poszczegdélnych komponentéw roslin-
nych. Obecnie wiadomo, ze do sktadnikéw pochodzenia
roslinnego o najsilniejszej aktywnosci biologicznej nale-
za m.in. olejki eteryczne i polifenole, zaliczane do meta-
bolitéw wtérnych roslin. Olejki eteryczne to charaktery-
zujace si¢ intensywnym zapachem zlozone mieszaniny
lotnych zwiazkéw, takich jak terpeny (monoterpeny, di-
terpeny, seskwiterpeny), terpenoidy (izoprenoidy) i inne
zwiazki aromatyczne oraz alifatyczne (aldehydy, alkoho-
le, fenole, garbniki, estry, ketony). Moga zawiera¢ 20—60
sktadnikéw, z ktérych dwa lub trzy wykazuja aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa. Przyktadem jest olejek z oregano
(Origanum compactum), ktérego gtéwne sktadniki: karwa-
krol i tymol, stanowig odpowiednio 30 i 27% mieszaniny
czy olejek z migty pieprzowej (Mentha piperita), w sktad
ktérego wchodza m.in. mentol (59%) i menton (19%) [1].

Polifenole roslinne stanowig bardzo zréznicowana grupe
zwiazkéw, ktérych wspolng cecha jest obecnos¢ co naj-
mniej dwoch grup hydroksylowych przytaczonych do pier-
Scienia lub pierscieni aromatycznych. Polifenole, w zalez-
nosci od liczby pierscieni aromatycznych oraz sposobu ich

potaczenia, dzieli si¢ na klasy, z ktérych najwigksze sta-
nowia flawonoidy, kwasy fenolowe, alkohole fenolowe,
stilbeny i lignany [8]. Flawonoidy zbudowane sa z dwéch
pierscieni benzenowych potaczonych heterocyklicznym
pierscieniem piranu lub pironu [31]. W zaleznosci od stop-
nia oksydacji pierscienia piranu dzieli si¢ je na podklasy:
flawonole, flawony, izoflawony, flawanony, antocyjany, fla-
wanole, katechiny, chalkony, aurony i inne. Zwiazki nale-
zace do polifenoli sa szeroko rozpowszechnione w §wiecie
roslinnym, takze w produktach stanowiacych dietg czto-
wieka. ZnaleZ¢ je mozna w owocach (w tym w orzechach),
warzywach, zbozach, kwiatach, a takze w napojach (kawa,
herbata) i w czekoladzie [7,8,43].

Najbardziej rozpowszechniona klasa flawonoidéw sa fla-
wonole, ktérych Zrédiem jest cebula, jarmuz czy jagody,
a najwazniejszym przedstawicielem kwercetyna. Znanym
flawonoidem jest takze galusan epigallokatechiny (EGCG),
wystepujacy m.in. w zielonej herbacie. Kwasy fenolowe
tworza dwie podklasy: pochodne kwasu benzoesowego i cy-
namonowego. Do tej pierwszej zalicza si¢ kwas galusowy,
wystepujacy w herbacie, jezynach i malinach. Tyrozol i hy-
droksytyrozol, gtéwne alkohole fenolowe, znalez¢ mozna
w oliwie z oliwek, a tyrozol takze w piwie oraz w czerwo-
nym i bialym winie. Jeden z najbardziej znanych polifeno-
li, resweratrol, nalezacy do klasy stilbendw, syntetyzowany
jest przez rosliny w czasie infekcji oraz w warunkach stre-
su. Wystepuje w duzym stezeniu w winogronach, orzechach
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arachidowych i jagodach, ktére zawieraja tez znaczne ilo-
$ci antocyjanéw. Niezbyt dobrze poznana grupa polife-
noli pozostaja lignany, ktére w przewodzie pokarmowym
sg metabolizowane przez mikroflor¢ do enterodiolu i en-
terolaktonu. Gtéwnym Zrédtem przedstawiciela tej klasy
w diecie — sekoizolariciresinolu — jest siemi¢ Iniane [8].

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA POLIFENOLI

Powszechnie znane sa prozdrowotne wlasciwosci polifenoli
roslinnych, w tym dziatanie antyoksydacyjne, przeciwza-
palne, przeciwmiazdzycowe, przeciwalergiczne, przeciw-
obrzgkowe i antymutagenne [11]. Pewne prace wskazuja
na zdolno$¢ substancji pochodzenia roslinnego do modu-
lacji funkcjonowania uktadu odpornosciowego cztowieka,
przez wptyw na proliferacje komoérek uktadu immunolo-
gicznego oraz wytwarzanie cytokin czy innych czynnikéw
bioracych udziat w reakcjach obronnych [21]. Zwiazki te,
czgsto wytwarzane przez roSliny w odpowiedzi na zaka-
zenie, wykazuja takze aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojo-
wa [7]. Najlepiej poznane wydaja si¢ wlasnosci antyoksy-
dacyjne polifenoli roslinnych.

Rola immunomodulacyjna polifenoli roslinnych
Etapy rozwoju reakcji zapalnej

Przesledzenie aktywnosci immunomodulacyjnej polifenoli
wymaga przypomnienia podstawowych zjawisk zachodza-
cych podczas kolejnych etapéw rozwoju stanu zapalnego
w organizmie. Reakcja zapalna jest miejscowa i/lub uogoél-
niong immunologiczna, biochemiczng i hematologiczna
odpowiedzia organizmu na réznorodne bodZce stresowe,
takie jak infekcje, mechaniczne czy chemiczne uszkodze-
nie tkanek. Pierwszym etapem reakcji jest faza ostra, kt6-
ra po pewnym czasie (kilkadziesiat sekund do 12 godzin)
przechodzi w przewlekla. W poczatkowej fazie dochodzi
do uwalniania z miejsca dziatania bodZca wczesnych me-
diatoréw reakcji zapalnej (histaminy, serotoniny, kinin,
prostaglandyn). Powoduje to zaburzenia hemodynamicz-
ne, wzrost przepuszczalnosci srédbtonka naczyni krwiono-
$nych, przechodzenie do przestrzeni migdzykomoérkowej
wody i biatek osocza oraz powstanie obrzgku. Skutkiem
jest odstonigcie wtdkien kolagenowych naczy, co z kolei
prowadzi do gromadzenia si¢ ptytek krwi i wystgpowania
zjawiska wykrzepiania §rédnaczyniowego. Procesom tym
towarzyszy reakcja bélowa. Oprécz uruchomienia kaska-
dy krzepnigcia i fibrynolizy, nastgpuje aktywacja uktadu
dopelniacza, co wraz ze wzmozong proteoliza biatek mig-
Sniowych i goraczka ma na celu eliminacje czynnika streso-
wego. Uszkodzenie tkanek, obecnos$¢ enzyméw nekrotycz-
nych (nukleaz, enzymoéw lizosomalnych), a takze aktywacja
dopetniacza oraz receptoréw rozpoznajacych wzorce mo-
lekularne drobnoustrojéw (pattern recognition receptors
— PRRs) prowadzi do wydzielania cytokin prozapalnych
i rekrutacji komoérek uktadu siateczkowo-srédbtonkowego
— gltéwnie neutrofiléw (PMNs) i monocytéw (przeksztatca-
jacych sig po przejsciu do tkanek w makrofagi). Ich zada-
niem jest eliminacja patogendéw i uszkodzonych komoérek
organizmu gtéwnie poprzez fagocytoze oraz realizowany
proces wewnatrz- i zewnatrzkomodrkowego zabijania (pro-
cesy zalezne od tlenu — wytwarzanie reaktywnych form tle-
nu (RFT) i azotu (NO), procesy niezalezne od tlenu, for-
mowanie sieci pulapkowych NETs). Wynikiem aktywacji

tych komorek jest rowniez wytwarzanie cytokin prozapal-
nych (m.in. IL-1p, IL-6, TNF-a, IFN-y) oraz czynnikéw
wzrostowych, w wyniku czego dochodzi do eskalacji pro-
cesu zapalnego [3,5]. Istotnym regulatorem wrodzonej od-
powiedzi immunologicznej jest czynnik jadrowy NF-kB,
indukujacy ekspresj¢ genéw dla wielu cytokin prozapal-
nych czy chemokin, np. TNF-a, IL-6, IL-12, MIP-2 (biat-
ko zapalne makrofagéw), NO [6]. Jesli organizm rozpozna
czynnik patologiczny dochodzi do uruchomienia mechani-
zm6éw odpornosci nabytej, aktywacji limfocytéw T cyto-
toksycznych (zaangazowanych w odpowiedZ komérkowa)
i pomocniczych (Thl, Th2), a takze limfocytéw B, prze-
ksztalcajacych si¢ w komorki plazmatyczne, wytwarzaja-
ce swoiste dla danego antygenu przeciwciata. W zalezno-
Sci od charakteru bodZca moze nastapi¢ polaryzacja reakcji
w kierunku odpowiedzi komérkowej, angazujacej limfo-
cyty Thl, stymulujace makrofagi i limfocyty T lub w kie-
runku odpowiedzi humoralnej, zwiazanej z aktywnoscia
limfocytéw Th2, kooperujacych z limfocytami B w wy-
twarzaniu przeciwciat. W zjawisku polaryzacji odpowiedzi
immunologicznej istotny udzial maja komorki dendrytycz-
ne (DC). Od stanu uktadu immunologicznego organizmu,
rodzaju bodZca stresowego, a takze dodatkowych czynni-
kéw, takich jak promieniowanie jonizujace, obecnos¢ me-
tali cigzkich czy trwatych zwiazkéw organicznych, zalezy
przebieg, czas trwania reakcji zapalnej oraz jej rezultat [3,5].

Polifenole roslinne jako antyoksydanty

Komorki fagocytarne w czasie infekcji lub uszkodzenia
tkanek innej natury ulegaja aktywacji, ktéra skutkuje m.in.
wytwarzaniem reaktywnych form tlenu, w tym anionorod-
nika ponadtlenkowego. Jest on prekursorem innych rod-
nikéw, np. rodnika hydroksylowego. RFT powstaja takze
w procesie oddychania komérkowego oraz jako produk-
ty dziatania enzymow (oksydazy ksantynowej, lipooksy-
genazy, cyklooksygenazy). Reaktywne formy tlenu nie
dziataja w spos6b wybidrczy. Moga prowadzi¢ (zwlasz-
cza w wyzszych st¢zeniach) do niszczenia komoérek orga-
nizmu, co z kolei czgsto przyczynia si¢ do rozwoju stanu
zapalnego. Dlatego ich dziatanie powinno by¢ ograniczone
do wydzielonych kompartmentéw komdrkowych (np. fago-
lizosomoéw). Natomiast masowa degranulacja fagocytéw
i uwolnienie RFT zwykle zwiazane jest z niepozadanym
uszkodzeniem zdrowych tkanek gospodarza. W takich sy-
tuacjach waznym elementem terapii byloby zastosowanie
Srodkéw majacych wlasciwosci antyoksydacyjne.

Zwiazki polifenolowe wplywaja na zahamowanie aktyw-
nosci enzyméw odpowiedzialnych za powstawanie RFT —
oksydazy ksantynowej, oksydazy NADPH, czy mielope-
roksydazy [13,29,31]. Prawdopodobnie pelnia one m.in.
rol¢ donoréw elektronéw dla tych enzyméw [24]. Maja tez
zdolnos¢ chelatowania metali katalizujacych reakcje po-
wstawania RFT, w tym jonéw miedzi i zelaza. Oprécz za-
pobiegania tworzeniu rodnikéw tlenowych, zwiazki roslin-
ne moga takze wiazac i inaktywowac juz powstate rodniki.
Polifenole wykazuja zdolnosci przeciwutleniajace zwiaza-
ne z ich budowa chemiczng, m.in. z obecnoscig grup hy-
droksylowych, ktdre biora udziat w redukcji wolnych rod-
nikéw. Podczas tej reakcji polifenol oddaje jeden elektron
przeksztatcajac si¢ w rodnik aroksylowy, ktoéry jest jed-
nak stabilizowany dzigki obecnosci pierscienia aromatycz-
nego [13,29,31]. Nie wszystkie RFT wychwytywane sa
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z jednakowg tatwoscia — flawonoidy najtatwiej wiaza rod-
niki hydroksylowe (najbardziej niebezpieczne dla organi-
zmu czlowieka), anionorodnik ponadtlenkowy, tlen single-
towy i rodniki lipidowe. Wiazac rodniki, polifenole same
ulegaja utlenianiu do produktéw stabilnych lub czasteczek
niestabilnych przeksztalcanych w dalszych reakcjach [31].

Polifenole powoduja takze wzrost aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa
(SOD), katalaza i peroksydaza glutationowa, a takze przy-
czyniaja sig¢ do wzrostu st¢zenia niskoczasteczkowych anty-
oksydantéw — kwasu askorbinowego i ai-tokoferolu [29,31].
Flawonoidy, takie jak kwercetyna i rutyna, chronia kwas
askorbinowy przed utlenianiem, przez chelatowanie jonow
metali przejSciowych (np. miedzi) katalizujacych t¢ reakcje.
Polifenole wspomagaja jednoczesnie wchtanianie askorbi-
nianu w przewodzie pokarmowym i stabilizujq czasteczki
tego kwasu. Dziataja tez skuteczniej niz tokoferol, zapo-
biegajac lub wptywajac na intensywnos¢ i przebieg proce-
su peroksydacji sktadnikéw komérkowych, w tym lipidow.
Hamuja utlenianie lipoprotein o matej masie czasteczko-
wej (LDL) przez mieloperoksydaze [19,31]. Istnieja jednak
znaczne réznice w zdolnosci polifenoli do hamowania ak-
tywnosci lipooksygenazy — flawonole (kemferol, kwercety-
na, mirycetyna) dziataja silniej niz flawony, natomiast fla-
wanony (naringenina) nie wykazuja takiego dziatania [40].

Inna cecha polifenoli, wptywajaca na ich wtasciwosci anty-
oksydacyjne, jest ich zdolno$¢ do wbudowywania si¢ w bto-
ny komoérkowe. Powoduje to zmiang stabilnosci struktur
komérkowych i zmniejsza wrazliwo$¢ na dziatanie czyn-
nikéw niekorzystnych, w tym RFT [31].

Pewne dane wskazuja, iz polifenole dzialaja nie tylko jako
anty- ale tez w odpowiednio wysokim st¢zeniu i pewnych wa-
runkach, jako prooksydanty. Zwiazki te sa traktowane przez
organizm jako ksenobiotyki, ulegaja przemianom metabo-
licznym, czg¢sciowo modyfikujacym ich wtasciwosci, a ich
stezenie w organizmie czgsto jest zbyt mate, aby mozna byto
uznaé bezposrednie dziatanie antyoksydacyjne za jedyny
ochronny wptyw na komérki organizmu. Prawdopodobnie
istotne znaczenie maja interakcje polifenoli z komérkowy-
mi szlakami sygnatowymi oraz wptyw na ekspresje genéw,
m.in. tych odpowiedzialnych za syntezg enzymdéw antyoksy-
dacyjnych [19,29]. Wykazano, ze polifenole zawarte w zie-
lonej herbacie, przyswajane w wigkszych stezeniach (np.
podczas zucia lisci herbaty) powoduja wytworzenie znacz-
nych ilosci nadtlenku wodoru. Jest to zwiazane przewaznie
z procesem utleniania polifenoli w obecnos$ci jonéw metali
przejsciowych, w wyniku czego powstaja produkty cytotok-
syczne, m.in. anionorodnik ponadtlenkowy, H,0, oraz mie-
szanina chinonéw. Wiadomo, ze polifenole ulegaja utlenie-
niu w wysokiej temperaturze, proces ten obserwowano takze
w podtozach hodowlanych. Cho¢ stosunkowo wysokie stgze-
nie polifenoli roslinnych oraz obecnos¢ jonéw metali przej-
Sciowych wskazuja na mozliwos¢ dziatania zwiazkéw ro-
Slinnych jako prooksydantéw w przewodzie pokarmowym,
nie wykazano istotnego dzialania prooksydacyjnego tych
zwiazkoéw po ich absorpcji z uktadu pokarmowego [18,19].

Aktywnosé przeciwzapalna

Zaréwno niedobory immunologiczne, jak i wzmozona
reakcja zapalna moga by¢ przyczyna powaznych choréb.

Nadmierna odpowiedZ uktadu immunologicznego moze
prowadzi¢ do rozwoju przewleklego stanu zapalnego, sep-
sy, a nawet Smierci. Dlatego tak istotne jest poszukiwanie
substancji regulujacych funkcjonowanie uktadu odporno-
Sciowego czlowieka. Jak wspomniano wczesniej, polifenole
moga interferowa¢ z komdérkowymi szlakami sygnatowymi
oraz ekspresja licznych genéw. Istotnym celem dziatania
tych zwiagzkow jest czynnik jadrowy NF-kB, zaangazowany
w ekspresje genéw dla chemokin i cytokin prozapalnych,
czasteczek adhezyjnych czy biatek ostrej fazy. Sciezka sy-
gnatowa, ktérej elementem jest NF-kB, wykazuje wraz-
liwos¢é na zmiany potencjatu redoks, a wigc wiasciwosci
przeciw- i prozapalne polifenoli roslinnych maja tu pod-
stawowe znaczenie [6,25,33]. Polifenole moga hamowac
takze dziatanie czynnika transkrypcyjnego AP-1 (activa-
tor protein 1), jednoczesnie wykazujac zdolnos¢ aktywacji
czynnika jadrowego Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-rela-
ted factor 2), odpowiedzialnego za ekspresj¢ wielu gendw
cytoprotekcyjnych (genéw dla S-transferazy glutationowej,
reduktazy NADPH). Wynika z tego, ze zwiazki roslinne
moduluja dzialanie enzyméw i cytokin zaangazowanych
w reakcj¢ zapalna przynajmniej cz¢Sciowo poprzez regu-
lacje aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych [25,40].

W badaniach na makrofagach mysich wykazano, ze flawo-
noidy, w tym flawonole (kwercetyna, kemferol) i flawony
(apigenina), moga wptywac na aktywnos¢ enzyméw zwia-
zanych z synteza mediatoréw zapalenia (NO, prostanoidéw,
leukotrienéw), do ktérych naleza indukowana syntaza NO
(INOS) czy cyklooksygenaza COX-2. Daikonya i wsp. wy-
kazali, ze polifenole uzyskane z korzenia rosliny Sophora
yunnanensis obnizaja wytwarzanie NO przez makrofagi sty-
mulowane IFN-yi LPS [9]. Luteolina zmniejsza wytwarza-
nie COX-2 1iNOS, natomiast apigenina i kwercetyna obni-
zaja poziom ekspresji COX-2 w komérkach stymulowanych
LPS [14]. Takze resweratrol hamuje ekspresje COX-1 i COX-
2, a dodatkowo indukowanej mikrosomalnej syntazy PGE,-
1 (mPGES-1), co prowadzi do obnizenia wytwarzania pro-
staglandyny E, w komérkach mikrogleju stymulowanych
LPS [42]. Ruiz i Haller wykazali, ze grupy flawonoidéw
0 odmiennym umiejscowieniu reszt hydroksylowych lub ich
niemajace, wykazuja duze zréznicowanie w sposobie regu-
lacji reakcji zapalnej. Stwierdzili oni, iz 3’-hydroksyflawon
hamowat indukowana przez TNF-o aktywnos¢ transkryp-
cyjna NF-kB oraz ekspresje genu dla IP-10 (biatka indu-
kowanego przez IFN-y) w komdrkach nabtonka jelitowe-
g0 myszy, czego nie zaobserwowali w przypadku flawonu
(rdzenia pozbawionego grup hydroksylowych). Wykazali
takze zdolnos¢ blokowania kinazy Akt przez apigening i lu-
teoling, podczas gdy genisteina blokowata ekspresj¢ IP-10
niezaleznie od Akt, czynnika regulatorowego interferonu
(IRF) i NF-xB [36]. Liczne doniesienia opisuja dziatanie
innych polifenoli roslinnych, takich jak galusan epigallo-
katechiny, ktéry wykazuje zdolnos¢ blokowania aktywacji
NF-xB, nie tylko przez oddzialywanie z TNF-q., ale tak-
ze hamowanie degradacji zwigzanego z kinaza IRAK re-
ceptora dla IL-1f w ludzkich komérkach nabtonka ptuc.
Moze takze hamowac fosforylacje czynnika I-kB lub biat-
ka p65 (podjednostki NF-xB) [11,45].

Aktywnos¢ przeciwzapalna polifenoli zwigzana jest Scisle
z oddziatywaniem na komoérki uktadu immunologiczne-
go. Liczne badania wskazuja na zdolnos¢ polifenoli roslin-
nych do hamowania badZ modulowania ekspresji cytokin
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prozapalnych i chemokin, takich jak TNF-a, IL-18, IL-6,
IL-8 i biatko chemotaktyczne monocytéw MCP-1, w wielu
rodzajach komorek, wiaczajac jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej (PBMC) oraz komérki nowotworowe — limfocy-
ty T linii Jurkat, czy makrofagi RAW. Prowadzi to do zmian
aktywnosci (m.in. fagocytarnej, cytotoksycznej), zdolno-
$ci adhezji komérek uktadu immunologicznego do komé-
rek Srédbtonka i diapedezy, a przez to ma istotny wptyw na
przebieg odpowiedzi organizmu na bodZce stresowe [40].

Ekstrakt polifenolowy ze skérki pigwy pospolitej (Cydonia
oblonga), zawierajacy m.in. kwas hydroksycynamonowy,
chlorogenowy, kemferol i kwercetyng, hamowatl wydziela-
nie cytokin prozapalnych TNF-o i IL-8, przy jednoczesnym
wzmaganiu sekrecji IL-10 (cytokiny przeciwzapalnej) przez
stymulowane LPS makrofagi wyprowadzone z linii komor-
kowej THP-1. Dziatanie przeciwzapalne tego ekstraktu po-
lega na hamowaniu aktywacji NF-xB, kinazy p38 MAPK
oraz Akt [12]. Niezbedna do prawidtowego funkcjonowa-
nia komérek, takich jak makrofagi, jest ekspresja czasteczek
adhezyjnych, bioracych udziat w przechodzeniu tych komo-
rek przez Srédbtonek naczyn do miejsca reakcji zapalne;j.
Wykazano zdolnos$¢ niektérych polifenoli, zwlaszcza api-
geniny (hydroksyflawon), galanginy, kemferolu i kwercety-
ny (flawonole), do obnizania ekspresji czasteczek ICAM-1,
VCAM-1 czy E-selektyny na powierzchni komoérek $rod-
btonka naczyn. Poniewaz inne flawonoidy, np. naringeni-
na (flawanon) czy epikatechina (flawanol) nie wykazuja
podobnego dziatania, wnioskuje si¢ 0 waznym znaczeniu
w tym zjawisku budowy chemicznej i obecnosci podstaw-
nikéw w okreslonych pozycjach pierscieni aromatycznych.
‘Waznym elementem uktadu immunologicznego sa komorki
dendrytyczne (DC), bedace tacznikiem migdzy odpornoscia
nieswoista i nabyta. Wykazano hamujacy wptyw glikozydu
taksyfoliny na ekspresje cytokin, wytwarzanie NO i poziom
Ca’ w DC pochodzacych ze szpiku kostnego i Sledziony.
Z polaryzacja odpowiedzi immunologicznej interferuje tak-
ze inny polifenol — moryna, powodujaca spadek wytwarza-
nia IL-12 1 TNF-a przez stymulowane LPS makrofagi. Taka
aktywno$¢ moze si¢ przyczyniaé¢ do zmian w dojrzewaniu
i funkcjonowaniu komoérek dendrytycznych, prowadzac do
rozwoju odpowiedzi typu Th2. Podobny skutek wywotu-
je flawonolignan sylibinina [14]. John i wsp. badali dziata-
nie polifenoli uzyskanych z rosliny Cassia auriculata z ro-
dzaju Cassia (straczyniec) w stosunku do limfocytéw oraz
splenocytéw szczura. Zaobserwowali wzrost udziatu pro-
centowego limfocytéw T (pomocniczych, cytotoksycznych
i regulatorowych) oraz B w ogdlnej liczbie komoérek po po-
daniu zwierzetom okreslonych dawek polifenoli. Wzrost od-
setka limfocytéw B byt widoczny juz przy stgzeniu zwiaz-
kéw rownym 25 mg/ml, podczas gdy udzial procentowy
limfocytéw T zmienit si¢ istotnie dopiero przy dawce 50
mg/ml [21]. Polifenole Cassia auriculata wzmagaty takze
proliferacje splenocytéw niestymulowanych i stymulowa-
nych LPS, a jednoczes$nie redukowaty proces wybuchu tle-
nowego w neutrofilach inkubowanych z PMA i komérkami
E. coli. Flawony, np. luteolina i apigenina, wykazuja zdol-
nos¢ hamowania ekspresji cytokin zwigzanych z odpowie-
dzig typu Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) przez ludzkie bazofile.
Natomiast polifenole zielonej herbaty hamuja wydzielanie
IL-8 przez ludzkie fibroblasty [14].

Wang i wsp. badali wptyw wzbogaconego w polifenole
ekstraktu z palmy betelowej (Areca katechu) na apoptoze

limfocytéw wyizolowanych ze §ledziony myszy. Uzyskane
wyniki wskazywaly na zdolnos¢ ekstraktu do wzmagania
apoptozy limfocytéw, natomiast dalsze badania dowiodty,
iz jedynie procyjanidyny zbudowane z pigciu do dziesigciu
monomerdw katechiny i epikatechiny wykazywaly takie
dziatanie, w przeciwienistwie do monomeréw i mniejszych
oligomeréw [44]. Polifenole, np. resweratrol, prawdopo-
dobnie wzbudzaja apoptoze limfocytow T zaréwno zalez-
nie, jak i niezaleznie od kaspaz [42]. Z kolei inne badania
wykazaty korzystny wptyw polifenoli zawartych w ekstrak-
cie z daktylowca wtasciwego (Phoenix dactylifera), takich
jak kwas chlorogenowy, kawowy, pelargonidyna i kwas fe-
rulowy, na liczbg komoérek uktadu immunologicznego izo-
lowanych z kepek Peyera. Kwas chlorogenowy i kawowy
spowodowaty wzrost liczby limfocytow T CD4* z ekspre-
sja mRNA dla IFN-y, kwas chlorogenowy, pelargonidyna
i kwas ferulowy przyczynity si¢ do wzrostu liczby komé-
rek NK IFN-y*CD49*, kwas chlorogenowy wptywat takze,
podobnie jak kwas kawowy i ferulowy, na wzrost liczby
komorek IL-12*CD11b* (makrofagéw i DC) [22].

Dane pochodzace z badan nad wptywem polifenoli spozy-
wanych w napojach i pokarmie na ekspresj¢ markeréw zapa-
lenia w organizmie ludzkim nie sa jednoznaczne. Niektore
z nich, np. ocena efektu dlugotrwatego spozywania soi na
poziom CRP (biatka C-reaktywnego) we krwi, w kilku
przypadkach potwierdzity redukcje stezenia tego bialka,
w innym za$ badaniu wykazaty brak modulacji jego ste-
zenia w czasie spozywania soi. Za sprzeczne wyniki ba-
dart moga odpowiadac réznice osobnicze wptywajace cho-
ciazby na procesy metaboliczne i przyswajanie zwigzkéw
chemicznych, ale takze wykorzystanie w prowadzonych
badaniach r6znych testéw i metod oceny dziatania danych
substancji. Istotnym problemem wydaje sig¢ tez stgzenie fi-
tozwiazkéw osiggane w organizmie po absorpcji z prze-
wodu pokarmowego, najcz¢sciej duzo nizsze niz stezenie
uznawane za terapeutyczne [40].

Dziatanie przeciwalergiczne

Poprzez znaczacy wplyw na tak wiele elementow i etapéw
reakcji zapalnej, polifenole moga interferowaé z rozwojem
alergii. Zwiazki te moga wptywac na ekspresj¢ receptorow
powierzchniowych, czy nasilenie lub ostabienie aktywno-
Sci komoérek zaangazowanych w odpowiedZ na alergeny.
Rozwdj reakcji alergicznej wymaga udziatu wielu typéw
komérek immunokompetentnych i przebiega kilkufazowo.
Limfocyty pomocnicze Th2, aktywowane wczesniej przez
komorki dendrytyczne prezentujace alergen, wytwarzaja
m.in. IL-4 1 -13, cytokiny stymulujace limfocyty B do wy-
twarzania przeciwciat IgE. Te immunoglobuliny tacza si¢
z receptorami IgE o duzym powinowactwie (FceRI) na po-
wierzchni komoérek tucznych. Kiedy przeciwciata zwigza-
ne na powierzchni komérek tucznych rozpoznaja swoisty
alergen nastepuje aktywacja tych komorek, w efekcie cze-
go dochodzi do uwolnienia cytokin, chemokin, czynnikéw
wzrostu i mediatoréw zapalenia, takich jak histamina czy
prostaglandyny. Innym waznym typem komoérek w reakcji
alergicznej sg eozynofile (granulocyty kwasochtonne), kt6-
rych dtugotrwata, nasilona aktywnos$¢ moze sig¢ przyczy-
nia¢ do uszkodzenia srédbtonka drég oddechowych [2,20].

Wykazano, iz EGCG moze selektywnie oddziatywac z tra-
twami lipidowymi btony komérkowej, w ktérych wystepuja
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biatka zaangazowane w przekazywanie sygnaléw i trans-
port komérkowy, m.in. receptory dla lamininy i nabtonko-
wego czynnika wzrostu. Interakcje z receptorami prowadza
do aktywacji $ciezki sygnatowej zwiazanej z reakcja aler-
giczna i proliferacja komdrek [13]. Jak wspomniano wcze-
$niej wiele z polifenoli nasila odpowiedzZ typu Thl (komor-
kowa), a zmniejsza aktywnos¢ limfocytéw pomocniczych
Th2 - zwiazanych z odpowiedzia humoralna i wytwarza-
niem przeciwcial przez komorki plazmatyczne. Iwamura
i wsp. badali wpltyw doustnego podawania naringeniny
na przebieg astmy alergicznej indukowanej owoalbumina
u myszy [20]. Liczba neutrofiléw, eozynofiléw, makrofa-
g6w i limfocytéw byta obnizona u myszy, ktére otrzymy-
waty chalkon naringeniny w poréwnaniu ze zwierz¢tami
otrzymujacymi placebo. U zwierzat tych zaobserwowano
takze obnizenie st¢zenia cytokin typu Th2 (IL-4, -5, -13)
wytwarzanych przez limfocyty T. Jednoczesnie stgzenia
IFN-y i IL-2 nie réznity si¢ znaczaco w obu grupach, co
wskazuje na zdolno$¢ naringeniny do wybidrczego obni-
zania aktywnosci limfocytéw Th2. W innym badaniu nad
rolg polifenoli w astmie zaobserwowano, oprécz obnizenia
stezenia IL-4, wzrost wytwarzania IFN-y po podaniu kwer-
cetyny chorym zwierzgtom. Odmienny rezultat otrzymano
w badaniach na modelu reumatoidalnego zapalenia stawéw
u szczura, gdzie genisteina hamowata wydzielanie IFN-y,
przy jednoczesnym nasilaniu sekrecji IL-4 przez komoérki
jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC), co przyczynia-
fo si¢ do utrzymania réwnowagi migdzy odpowiedzia Thl
i Th2. Istnieja doniesienia wskazujace, iz nasilenie wytwa-
rzania IgE po podaniu owoalbuminy moze by¢ ostabiane
przez apigening i chryzyne (flawon), prawdopodobnie jako
nastgpstwo tlumienia odpowiedzi Th2 [14].

Modulacja sktadu mikrobiomu przewodu
pokarmowego

Naturalna mikroflora przewodu pokarmowego odgrywa
znaczaca role w przyswajaniu polifenoli z pokarmu i ich
metabolizowaniu, a wigc takze péZniejszym oddziatywa-
niu na organizm. Jednak istnieje inny aspekt interakcji po-
lifenole-mikrobiom jelitowy. Roslinne metabolity wtérne
moga bowiem wpltywacé na sktad i aktywnos¢ drobnoustro-
jow zasiedlajacych przewdd pokarmowy, a tym samym po-
Srednio rowniez na czynnos¢ uktadu odpornosciowego.
Drobnoustroje bytujace w uktadzie pokarmowym sa nie-
zbedne do prawidtowego funkcjonowania uktadu immu-
nologicznego, czego dowodza badania przeprowadzone
na myszach pozbawionych receptora GPR43, wystepuja-
cego na powierzchni komérek zwigzanych z odpornoscia
wrodzong (neutrofiléw, eozynofiléw i aktywowanych ma-
krofagéw). U myszy tych obserwowano zaostrzenie odpo-
wiedzi zapalnej w modelowym zapaleniu stawow i aler-
gicznym zapaleniu drég oddechowych. Jedynymi znanymi
ligandami dla tego receptora sa krétkotaricuchowe kwasy
ttuszczowe (gtéwnie kwas octowy i propionowy), ktére
wytwarzane sa giéwnie w trakcie przemian metabolicz-
nych btonnika przez mikroflorg jelitowa [30].

Dziatanie polifenoli roslinnych jest zréznicowane, i tak ak-
tywnos¢ pewnych grup drobnoustrojéw ulega ostabieniu pod
wplywem niektérych polifenoli, podczas gdy inne gatunki
sq przez te same zwiazki stymulowane i zasiedlaja wolne
nisze w przewodzie pokarmowym. Tzounis i wsp. wykaza-
li, ze katechina ostabiata wzrost drobnoustrojow z gatunku

Clostridium histolyticum, a jednoczes$nie wzmagata wzrost
takich drobnoustrojoéw, jak Escherichia coli, Eubacterium
rectale, Lactobacillus spp. 1 Bifidobacterium spp. [41].
Zaobserwowano rowniez, ze dziatanie innego flawonoidu,
epikatechiny, byto duzo stabsze. W badaniach przeprowa-
dzonych na szczurach taniny ostabialy wzrost bakterii z ga-
tunku Clostridium leptum, a jednoczesnie stymulowaty
wzrost drobnoustrojéw z grupy Bacteroides [23]. Wzrost
Bifidobacterium i Lactobacillus wzmagaty takze reswera-
trol, ellagotaniny granatowca i ureolityna A —ich metabo-
lit powstaje z udziatem mikroflory [39]. Prawdopodobnie
metabolity roslinne aktywuja bakteryjne mechanizmy od-
powiedzi na stres, jednak po dluzszym okresie ekspozycji
drobnoustroje zaczynaja wykazywac tolerancje na te zwiaz-
ki [23]. Powyzsze dane wskazuja na znaczaca role zwiaz-
kéw polifenolowych wystepujacych w diecie na funkcjo-
nowanie naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego.

Wykorzystanie polifenoli roslinnych w procesie
gojenia ran

Wtasciwosci immunomodulujace polifenoli probuje sig
wykorzysta¢ w sposéb praktyczny. Znanym przyktadem
ich zastosowania jest wspotudzial w procesie gojenia ran.
Rana jest to przerwanie ciggtosci skory lub blony sluzowej,
a w niektorych przypadkach takze glebszych tkanek (kost-
nej, migSniowej) [4]. Proces gojenia rany obejmuje sekwen-
cje naktadajacych sig na siebie etapow, w tym faze¢ zapalna,
proliferacyjna oraz etap odbudowy i epitelializacji, ktére
szczegblowo opisano we wczesniejszej publikacji [37].

Polifenole roslinne dzieki swoim wtasciwosciom immu-
nomodulacyjnym moga interferowac z kolejnymi etapami
gojenia ran, przyspieszajac ten proces i dajac lepsze efek-
ty gojenia, zaréwno przy prawidlowym, jak i zaburzonym
przebiegu poszczegdlnych faz (ryc. 1). Znaczace jest w tym
przypadku dziatanie antyoksydacyjne, przeciwdrobnoustro-
jowe i przeciwbdlowe polifenoli [16].

Jak wspomniano wczesniej polifenole, np. luteolina czy
kwercetyna, hamuja ekspresje COX-2, enzymu zaangazo-
wanego w proces gojenia ran. Badania wykazaty, ze hamo-
wanie aktywnosci COX-2 sprzyja procesom naprawczym
[10,42]. Natomiast inhibitory COX-1, do ktérych mozna
zaliczy¢ resweratrol, oslabiaja epitelializacjg, powoduja
wzrost stezenia TNF-o, zaburzajacego naprawe uszkodzo-
nych tkanek [42]. Sugeruje to mozliwos¢ dwukierunkowe-
20 — pozytywnego i negatywnego — wptywu zwiazkow ro-
Slinnych na proces gojenia ran [10]. Dane epidemiologiczne
wskazuja jednak na pozytywny efekt stosowania produk-
téw roslinnych w leczeniu uszkodzonych tkanek. Ekstrakty
z fragmentéw roslin mozna stosowaé zaréwno doustnie,
jak i miejscowo na uszkodzong tkanke. Ten drugi sposéb
wykorzystania pomija etapy metabolizowania i wchtania-
nia zwigzkow z uktadu pokarmowego, co zapobiega prze-
ksztatceniom wyjsciowych polifenoli i pozwala na osiagnig-
cie odpowiednio wysokich stgzeri w miejscu docelowego
dziatania. Aloes (Aloe vera) — znany i powszechnie wyko-
rzystywany w leczeniu ran i wrzodéw, wydziela substan-
cj¢ o konsystencji zelu, zawierajaca m.in. olejki eteryczne,
polifenole, enzymy i aminokwasy. Kwiaty dziurawca zwy-
czajnego (Hypericum perforatum L.), zawierajace m.in. fla-
wonoidy (rutyng, kwercetyne), maja dziatanie antyseptycz-
ne, tagodza stan zapalny, a podawane miejscowo na rang

642



Paszkiewicz M. i wsp. - Immunomodulacyjna rola polifenoli roslinnych

ﬂHemostaza / m Zapalenie

Dziatanie

’% przeciwdrobnoustrojowe
- -

N .

4 EGF, PDGF, TGF-p

‘o
Granulocyty

Makrofag

4 Udziat limfocytéw w ’
ogdlnej liczbie komdrek

Thl Th2

J ICAM, VCAM, E-selektyna

Skrzep

Fibryna

J Diapedeza \

Rozszerzenie naczyn krwionos$nych

— PDGF, TGF-B
M Migracja .
\ D
. MDROS
*, T Diapedeza ~_M@P-Keratynocyty
Fibroblasty

1 Diapedeza

Ryc. 1. Wielokierunkowa rola polifenoli roslinnych w procesie gojenia rany — etap | (hemostaza) i Il (zapalenie); —» sekrecja, - -» migracja, 4 indukja,

hamowanie

wspomagaja jej gojenie. Dziurawiec przyczynia si¢ takze do
zmniejszenia zmian ropnych i szybszego przywrocenia pet-
nej aktywnosci tkanki, gdy podawany jest doustnie. W jed-
nym z badan ekstrakt ze stonecznika (Helianthus annus)
zastosowany w postaci masci spowodowat skrécenie cza-
su gojenia rany u szczurdw, a testy histologiczne wykaza-
ly wczesniejsze pojawienie sig fibroblastow w tkance. Sok
z kwiatéw Jasminum auriculatum (gatunku jasminu), po-
dawany miejscowo przyspieszal gojenie rany u szczuréw
i zwigkszal wytrzymatos¢ tkanki na rozciaganie, prawdo-
podobnie oddziatlujac na tworzenie widkien kolagenowych.
W terapii naturalnej powszechnie stosowany jest ekstrakt
z lisci mitorzegbu japonskiego (Ginkgo biloba), wzmaga-
jacy epitelializacjg. Z kolei ekstrakt z ostryzu dlugiego
(Curcuma longa) imituje aktywnos¢ fibroblastéw, co skut-
kuje wczesna synteza widkien kolagenowych w uszkodzo-
nej tkance. Takze jezéwka (Echinacea purpurea), znana
z wiasciwosci immunomodulacyjnych, wykorzystywana
jest we wspomaganiu gojenia ran [16].

Inna aktywnos¢ biologiczna polifenoli

Oproécz wlasciwosci typowo immunomodulacyjnych, po-
lifenole wykazuja wiele innych aktywnosci, istotnych
z medycznego punktu widzenia. Dziatanie przeciwnowo-
tworowe roslinnych metabolitéw wtérnych jest stosunko-
wo dobrze poznane i szeroko wykorzystywane. Jest ono
zwiazane m.in. z wlasciwosciami antyoksydacyjnymi,

poniewaz powstawanie RFT, prowadzace do zmian w bu-
dowie lipidow, biatek i kwaséw nukleinowych, jest czyn-
nikiem prokarcynogennym. Jest to dziatanie korzystne dla
komérek prawidtowych i stanowi ich ochrong przed trans-
formacja nowotworowa. Jednak przez dziatanie prooksy-
dacyjne w duzych stgzeniach, flawonoidy (np. resweratrol)
moga si¢ przyczynia¢ do powstawania RFT i apoptozy juz
zmienionych nowotworowo komérek [31]. Badania na ko-
morkach raka piersi wykazaly, ze resweratrol powodowat
nagromadzenie COX-2 w jadrach komérkowych, aktywu-
jac szlak apoptozy zalezny od biatka p53 [42]. Polifenole
cynamonu zmniejszaty obrzek komoérek glejaka, wywo-
tany przez pozbawienie ich dostgpu tlenu i glukozy [32].
Ellis 1 wsp. wykazali, ze EGCG hamuje rozwdj czerniaka
poprzez inhibicj¢ NF-«kB, prowadzaca m.in. do zaburze-
nia funkcjonowania inflamasomu (kompleksu biatek za-
angazowanych w procesy zapalne i karcynogenezg) [11].
Poniewaz polifenole dostaja si¢ do organizmu droga pokar-
mowa, istnieja przestanki sugerujace ich dziatanie ochron-
ne przed rozwojem nowotworow zotadka i okrgznicy [18].
Dziatanie przeciwnowotworowe zwiazkow roslinnych, np.
kwasu chlorogenowego, moze by¢ tez zwiazane ze stymu-
lacja komérek immunokompetentnych (NK, DC, makrofa-
géw), zaangazowanych w reakcje cytotoksyczne i usuwa-
nie zmienionych nowotworowo komoérek [22].

W chorobach uktadu sercowo-naczyniowego polifenole,
dzigki wlasciwosciom antyoksydacyjnym, zmniejszaja
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utlenianie lipoprotein LDL zwiazanych z cholesterolem
(LDL-C) oraz agregacje ptytek krwi [19,26]. W rozwoju
tych choréb istotna rolg odgrywa stres oksydacyjny, rozwdj
stanu zapalnego naczyn krwiono$nych i zaburzenia funkcji
Srédbtonka naczyn. Jak wspomniano wczesniej, roslinne
metabolity wtérne moga oddziatywac na wszystkie wymie-
nione procesy. Polifenole zawarte w winogronach i czer-
wonym winie maja dziatanie przeciwmiazdzycowe, zapo-
biegaja arytmii i rozszerzaja naczynia krwionosne. Moga
opo6zniaé¢ powstawanie blaszki miazdzycowej we wczesnych
zmianach w naczyniach krwiono$nych [26]. W badaniach
na modelu mysim i kréliczym stwierdzono, ze zahamo-
wanie rozwoju zmian miazdzycowych przez flawonoidy
byto zwiazane z indukcjg czynnika jadrowego Nrf2 [40].

Gupta i wsp. wykazali, ze ekstrakt z kory Bauhinia
racemosa L. zmniejszat indukowany réznymi czynnika-
mi (m.in. histaming i serotoning) obrzek tapy szczura,
mial tez dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe
[15]. Podobne dzialanie przeciwobrzg¢kowe i znieczulaja-
ce w testach na myszach wykazywat ekstrakt z korzenia
soi Glycine tomentella [27].

Oproécz dziatania na organizm ludzki i zwierzecy, polife-
nole roslinne wykazuja tez istotng aktywnos¢ w stosun-
ku do drobnoustrojéw. Mechanizmy ich dziatania sg zréz-
nicowane, a pojedyncze zwiazki wykazuja najcze¢sciej
wielokierunkowa aktywno$¢. Wykazano, ze flawonoidy
wplywajaq hamujaco na kietkowanie spor patogendw roslin-
nych. Udowodniono tez aktywnos¢ pewnych flawonoidéw

(flawanonu, flawanu, flawonu) przeciwko Candida albicans
i Aspergillus flavus. Inny flawonoid — baikalina, hamuje
wnikanie czasteczek wirusa HIV-1 do wnetrza limfocy-
tow CD4* 1 wykazuje aktywnos¢ antagonisty odwrotne;j
transkryptazy wirusa. Mirycetyna i kwercetyna hamu-
ja integraze¢ HIV, przy czym dziatanie mirycetyny w sto-
sunku do tego enzymu nie jest swoiste. Polifenole dziata-
ja takze hamujaco na inne wirusy, np. wirusa opryszczki
(HSV), czy polio [7].

Istnieja liczne dane na temat przeciwbakteryjnych wtasci-
wosci polifenoli ro§linnych. Powszechnie znane sg leczni-
cze, w tym antybakteryjne, wtasciwosci propolisu, ktéry
zawiera m.in. duze ilosci flawonoidéw [7]. Grupa polife-
noli rozpowszechniona zwlaszcza w czerwonych i fioleto-
wych owocach (wisnie, maliny, jagody), wykazujaca dzia-
lanie bakteriostatyczne i bakteriobdjcze w stosunku do
wielu drobnoustrojéow (w tym Staphylococcus, Klebsiella,
Helicobacter, Bacillus), sa antocyjany [39]. W badaniu nad
przeciwbakteryjnymi wiasciwosciami ekstraktu z ktaczy
nawtoci (Solidago chilensis) zaobserwowano jego dziata-
nie hamujace wzrost badanych szczepdw: Pseudomonas
aeruginosa (MIC = 3,1 mg/ml), E. coli (6,2 mg/ml) oraz
S. aureus (6,2 mg/ml). W ekstrakcie obecny byl m.in.
kwas kawowy i chlorogenowy [35]. Zwiazki polifenolo-
we, za sprawa obecnosci réznych grup chemicznych, w tym
reszt hydroksylowych, maja tendencje do wbudowywania
si¢ w blony lipidowe, co powoduje zmiany ich ptynno-
$ci 1 przepuszczalnosci. Zwigksza to podatnos¢ drobno-
ustrojéw na czynniki antybakteryjne, moze prowadzi¢ do
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ucieczki waznych dla mikroorganizmu substancji z wne-
trza komorki i do zaburzenia jego wzrostu [7,23]. Badania
z wykorzystaniem ekstraktow roslinnych oraz izolowanych
z nich polifenoli potwierdzaja, iz zwiazki te moga wyka-
zywac synergizm migdzy sobg oraz z innymi czynnikami
przeciwdrobnoustrojowymi w dziataniu biobdjczym/bio-
statycznym. W wielu przypadkach obserwuje si¢ silniejsze
dziatanie mieszanin zwiazkow roslinnych niz ich pojedyn-
czych komponentéw oraz nasilenie dziatania antybiotykéw,
gdy podawane sa tacznie z tymi zwiazkami. Wykazano,
iz kwercetyna zwigksza przepuszczalnos¢ btony komérko-
wej bakterii, co moze powodowac¢ wzrost ich wrazliwosci
na antybiotyki, nawet w przypadku drobnoustrojéw wy-
kazujacych opornos¢ na dany lek [7,34]. Quave i wsp. wy-
kazali, ze mieszanina zwiazkéw pochodzacych z jezyny
(Rubus ulmifolius), zawierajaca m.in. kwas elagowy, na-
silata dziatanie daptomycyny, klindamycyny i oksacyliny
w stosunku do szczepu S. aureus wrazliwego na metycy-
ling (MSSA). Zaobserwowali réwniez istotne zahamowa-
nie tworzenia biofilmu przez szczep gronkowca wrazliwy
i oporny (MRSA) na metycyling w obecnosci ekstraktu z je-
zyny [34]. Poniewaz formy biofilmowe wykazuja znacznie
wigkszg opornos¢ na dziatanie antybiotykéw niz plankto-
nowe, ostabienie adhezji i tworzenia biofilmu przez natu-
ralne zwiazki roslinne moze czgSciowo wyjasnia¢ ich sy-
nergizm z lekami.

Antybakteryjne dziatanie polifenoli opiera si¢ w duzej mie-
rze na ich wlasciwosciach prooksydacyjnych. W obecnosci
jonéw metali przejsciowych i tlenu dochodzi do powsta-
nia rodnikéw fenoksylowych, ktore dzialaja cytotoksycz-
nie na komoérki drobnoustrojéw, uszkadzajac DNA, a tak-
ze lipidy btony komdrkowej [18,38]. Podnosi si¢ réwniez
mozliwo$¢ wplywu polifenoli ros§linnych na ekspresjg i/
lub aktywnos$¢ drobnoustrojowych pomp efluksowych, bio-
racych udziat w aktywnym usuwaniu antybiotykéw z ich
komorek. Na przyktad wykazano, iz galusan epikatechiny
oraz epigallokatechiny — polifenole obecne w ekstrakcie
z zielonej herbaty — przywracaja wrazliwos¢ gronkowcéw
wykazujacych nadekspresj¢ pomp efluksowych TetB lub
TetK na tetracykliny [28]. Obecnie rosnie zainteresowanie
badaczy zjawiskiem bakteryjnej Smierci komdrkowej po-
dobnej do apoptozy (apoptosis-like cell death), zaobser-
wowanej m.in. w komérkach Streptococcus pneumoniae.
Poniewaz, jak juz wspomniano, polifenole maja zdolnos¢
indukcji apoptozy komorek nowotworowych, jest prawdo-
podobne, ze moga aktywowac szlaki Smierci komérkowej
podobnej do apoptozy u bakterii, zwlaszcza, ze wykazu-
ja pewne mechaniczne i biochemiczne podobienistwa do
apoptozy komorek eukariotycznych [17].

PobsumowaNiE

Powyzsze dane dowodza, iz polifenole roslinne to obiecuja-
ca grupa zwiazkow, ktére dzigki wielokierunkowemu dzia-
taniu moga stuzyé zaréwno jako czynniki wspomagajace
utrzymanie dobrej kondycji organizmu, jak i zapobiegac
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wielu chorobom, a takze wspomagaé leczenie juz zaistnia-
tych stanéw chorobowych. Obecnie, kiedy wiele nowych,
do niedawna skutecznych lekéw, zawodzi, kiedy opornos¢
drobnoustrojéw na antybiotyki rozwija si¢ tak szybko, po-
szukiwanie alternatywnych srodkéw leczniczych staje si¢
niezbedne. Istotne jest to, iz polifenole syntetyzowane sa
przez roSliny, dzigki czemu stanowia element codzien-
nej diety i s tolerowane przez organizm ludzki. Jednak,
mimo tak wielu badanl biochemicznych i medycznych nad
tymi zwiazkami, uzyskiwane wyniki sa czgsto sprzeczne,
a mechanizm dziatania nie do korica wyjasniony. Istotnym
aspektem budzacym watpliwosci wielu badaczy jest pro-
blem wchtaniania polifenoli z przewodu pokarmowego.
Niektorzy zaznaczaja, ze znaczaca efektywnos¢ dziatania
fitozwiazkéw na organizm obserwowana w badaniach ex
vivo wynika z uzytych w doswiadczeniach wysokich ste-
zen zwigzkéw, trudnych lub niemozliwych do osiagnigcia
w praktyce [40]. Istnieja jednak badania, w ktérych poli-
fenole osiagaly stgzenie terapeutyczne in vivo i modulo-
waty aktywnos¢ zywych komérek [29].

Inni naukowcy wskazuja na wykorzystanie w badaniach
polifenoli w postaciach, np. glikozydowych, ktére w or-
ganizmie sa przeksztatcane do pochodnych, czg¢sto réznia-
cych si¢ wlasciwosciami biologicznymi od wyjsciowych.
Istotna role odgrywa tu mikroflora przewodu pokarmowe-
go. Polifenole obecne sa w produktach zywnosciowych
gtéwnie w postaci estrow, glikozydéw lub polimeréw, kto-
rych organizm nie moze przyswoi¢ w ich wyjsciowej po-
staci. Wigkszos¢ zwiazkéw w postaci glikozylowanej nie
ulega hydrolizie w zotadku. Wykazano do§wiadczalnie, ze
pewne flawonoidy, takie jak kwercetyna, podlegaja absorp-
cji w zotadku, jednak tylko w postaci nieglikozylowane;j.
Wyjatkiem wsrdd polifenoli sa antocyjany, ktérych posta-
ci glikozylowane przewazaja w organizmie cztowieka nad
aglikonami (antocyjanidynami). Pozostate zwiazki ulega-
ja hydrolizie przez enzymy jelitowe lub rozktadowi przez
mikroflore, jak w przypadku wspomnianych juz lignanéw.
Polifenole, ktére nie zostaja wchtonigte w jelicie cienkim,
trafiaja do okreznicy, gdzie postaci glikozylowane podle-
gaja hydrolizie przez mikroflor¢ przewodu pokarmowego.
Powstajace aglikony sa nastgpnie przeksztatcane do kwa-
séw aromatycznych [8,23].

Niezbedne sa dalsze, kompleksowe badania nad polifeno-
lami roslinnymi, uwzgledniajace interakcje migdzy wie-
loma sktadnikami wystepujacymi w ekstraktach obok sie-
bie. Waznym aspektem, ktéry nalezatoby uwzglednid, jest
takze zalezno$¢ dziatania fitozwiazkow od stezenia i obec-
nosci dodatkowych czynnikéw (np. mikroflory, jonéw me-
tali), ktére moga spowodowac, ze dany zwiazek, zamiast
oczekiwanego efektu terapeutycznego przyniesie organi-
zmowi powazne szkody, dziatajac odwrotnie niz oczeki-
wano (dziatanie anty- i prooksydacyjne). Lepsze poznanie
mechanizméw dziatania opisanych fitozwiazkow jest wigc
konieczne jesli polifenole maja sta¢ si¢ efektywnymi tera-
peutykami nie tylko w teorii, ale i w praktyce.
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