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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jedna z gléwnych przyczyn $miertelnosci w krajach rozwinietych sa choroby uktadu krazenia.
U podtoza schorzeri sercowo-naczyniowych lezy dysfunkcja §rédblonka naczyn krwiono$nych.
Spozywanie produktéw bogatych w bioaktywne sktadniki pochodzenia roslinnego, do ktérych
naleza rézne grupy polifenoli, znacznie sie przyczynia do poprawy funkcjonowania komérek
$rédbtonka.

Polifenole obecne w zywnosci charakteryzujg sie dziataniem przeciwutleniajacym, przeciwza-
palnym, hipotensyjnym, przeciwzakrzepowym oraz antyproliferacyjnym. Katechiny powoduja
wzrost aktywnosci srédbtonkowej syntazy tlenku azotu i zwiekszenie wytwarzania NO oraz
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Zmniejszajg adhezje ptytek krwi, obnizaja stezenie biatka
C-reaktywnego oraz TNF-alfa i IL-6. Rezweratrol hamuje ekspresje oksydazy NADPH, zwieksza
ekspresje eNOS i wytwarzanie NO oraz obniza ekspresje cytokin prozapalnych, a takze obniza
stezenie rozpuszczalnych czasteczek adhezyjnych - sSICAM-1 i sVCAM-1 we krwi. Kwercetyna
zmniejsza stezenie cholesterolu frakcji LDL, obniza ci$nienie tetnicze krwi, stezenie biatka CRP
iF,-izoprostanéw we krwi. Antagonistycznym dziataniem do homocysteiny charakteryzuje sie
kurkumina, ktéra zwieksza ekspresje eNOS i zmniejsza uszkodzenia oksydacyjne DNA w kar-
diomiocytach szczuréw. Podejmuje sie liczne préby zwiekszenia biodostepnosci zwigzkéw
polifenolowych celem ich lepszego wykorzystania w organizmie.

srodbtonek naczyn krwionosnych - polifenole - stres oksydacyjny

Summary

One of the main causes of mortality in developed countries is atherosclerosis. The pathogene-
sis of atherosclerosis is associated with endothelial dysfunction. Consumption of food rich in
natural antioxidants including polyphenols significantly improves endothelial cells functions.

Polyphenols have a beneficial effect on the human body and play an important part in pro-
tecting the cardiovascular system. Polyphenols present in food have antioxidant, anti-in-
flammatory, antihypertensive, antithrombotic and antiproliferative properties. Catechins
cause an increase in the activity of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and increased
production of nitric oxide (NO) and decrease in blood pressure. Catechins also reduce platelet
adhesion, lower the concentration of C-reactive protein and tumor necrosis factor alpha and
interleukin-6. Resveratrol inhibits NADPH oxidase expression, increases the expression of
eNOS and NO production as well as decreases the expression of proinflammatory cytokines,
and also lowers the concentration of the soluble forms of adhesion molecules - SICAM-1 and
sVCAM-1 in blood. Quercetin reduces the blood level of low density lipoprotein cholesterol,
lowers blood pressure, reduces the concentration of C-reactive protein and F -isoprostane level.
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Curcumin has antagonistic activity to homocysteine. Curcumin increases the expression of
eNOS and reduces oxidative DNA damage in rat cardiomyocytes. Numerous attempts are taken
for improving the bioavailability of polyphenols in order to increase their use in the body.
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WPROWADZENIE

Z powodu chordb uktadu krazenia wedtug WHO w 2012 r.
zmarto na $wiecie 17,5 mln osdb, co stanowi 31% liczby
zgondw [71]. W Polsce $miertelno$¢ z tego samego
powodu w 2011 r. wynosita ponad 45% [7,27]. Do rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych przyczyniaja sie w znacz-
nej mierze zaburzenia funkeji §rédbtonka naczyn krwio-
no$nych. Jedna z podstawowych przyczyn dysfunkcji
$rédbtonka naczyn krwiono$nych jest nadmierne spozy-
cie wysokoenergetycznej diety bogatej w przetworzone
produkty, a ubogiej w bioaktywne sktadniki pochodzenia
roslinnego [24].

SRODBlONEK NACZYNIOWY — BUDOWA | FUNKCJE

Srédbtonek jest warstwa bardzo wyspecjalizowanych
komorek, ktére pokrywaja wewnetrzng powierzchnie
naczyn krwionos$nych i limfatycznych oraz zastawki
serca. Tworzy anatomiczng bariere odgradzajaca ele-
menty morfotyczne krwi od tkanki tgcznej i miesnidwki
$cian naczyt krwiono$nych. Ze wzgledu na mase (1-2
kg) oraz zajmowang powierzchnie (700-2000 m?) jest
uwazany za najwiekszy aktywny narzad wewnatrzwy-
dzielniczy organizmu cztowieka [60]. Uwalnia wiele sub-
stancji, czesto dziatajacych antagonistycznie [9,12]. Za
ich po$rednictwem $rédbtonek odgrywa podstawowa
role w regulacji skurczu i rozkurczu miesni gtadkich
$ciany naczyniowej, waskulogenezy i angiogenezy, adhe-
zji i agregacji ptytek krwi, procesu krzepniecia i fibryno-
lizy, biorac tym samym udzial w utrzymaniu homeostazy
uktadu krazenia i organizmu [23,65].

Srédblonek jest takze zaangazowany w procesy immu-
nologiczne i patologiczne wywolujace przewlekte stany
zapalne oraz schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego
[9]. Procesy, ktére inicjujg rozwdj i wywotuja zmiany
prowadzace do dysfunkcji §rédbtonka, polegaja gtéwnie
na zaburzeniu réwnowagi miedzy czynnikami przeciw -

i prokoagulacyjnymi oraz substancjami rozszerzajgcymi
i zwezajacymi naczynia krwiono$ne. Czynnikiem najbar-
dziej rozszerzajacym naczynia krwiono$ne jest tlenek
azotu (NO) powstajacy z L-argininy w reakcji katalizo-
wanej przez endotelialng syntaze tlenku azotu (endo-
thelial nitric oxide synthase - eNOS) [12]. Do innych
czynnikéw o dziataniu wazodylatacyjnym mozna zali-
czy¢ m.in.: prostacykline, srédbtonkowy czynnik hiper-
polaryzujacy i fosfoproteiny stymulujgce wazodylatacje.
Przeciwstawnym dziataniem charakteryzuja sie przede
wszystkim endotelina-1 (ET-1), angiotensyna II i trom-
boksan A2 [32,46].

W warunkach dysfunkcji $rédbtonka naczyn krwio-
no$nych zmniejsza sie wydzielanie NO i tkankowego
aktywatora plazminogenu (tissue plasminogen activa-
tor - tPA), zwieksza ekspresja czasteczek adhezyjnych
i czynnika von Willebranda (von Willebrand factor -
vW{), a takze wzrasta stezenie ET-1 [12,23]. Zmiany
powoduja nasilone utlenianie lipoprotein o matej
gesto$ci (low-density lipoprotein - LDL), aktywacje
plytek krwi i leukocytéw, wzrost wydzielania cytokin
prozapalnych, proliferacje oraz migracje miocytéw do
warstwy podsrédbtonkowej, a takze zwiekszenie wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu (RFT) [66].

WrASCIwoSCI OCHRONNE WYBRANYCH POLIFENOLI

Polifenole obecne w zywnosci réznia sie miedzy sobg
whasciwo$ciami fizyko-chemicznymi, biodostepno$cia
i bioaktywno$ciag oraz swoistym oddzialtywaniem na
poszczeg6lne tkanki i komdrki [54].

KatecHiny

Katechiny i epikatechiny nalezg do grupy flawanoli,
wystepuja w postaci monomerdéw, oligomerdw i polime-
réw. Ich formy polimeryczne noszg nazwe proantocyja-
nidyn albo procyjanidyn. Najwiecej katechin wystepuje
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w czekoladzie (23-30 mg w 50 g), fasoli (70-110 mg w 200
g), czarnej i zielonej herbacie (12-160 mg w 200 ml) [43].
Oligomery procyjanidyn tworza 12-48% suchej masy
ziarna kakao, podobny do ziarna kakao profil procyja-
nidyn charakteryzuje jabtka. Wprawdzie kakao jest naj-
bogatszym Zrédlem procyjanidyn w przeliczeniu na
jednostke masy, jednak jabtka zawieraja najwieksza ich
ilo$¢ w stosunku do wartosci energetycznej [61].

W badaniach in vitro katechiny wykazuja bezposrednie
wiasciwosci antyoksydacyjne wynikajace z unieczyn-
niania wolnych rodnikéw oraz chelatacji, czyli sekwe-
stracji aktywnych oksydoredukcyjnie metali. Stezenia
potrzebne do takich reakcji wystepuja jednak w warun-
kach in vivo tylko w narzadach wystawionych na duze
stezenia polifenoli, takich jak przewdd pokarmowy.
Absorpcja wzgledna monomeréw flawanoli wynosi tylko
10-20%. We krwi sg obecne jako glukuroniany i sulfo-
niany. Monomeryczne formy wolne oraz oligomeryczne
sg we krwi prawie niewykrywalne [4]. Obserwowane
w badaniach in vivo antyoksydacyjne dziatanie powinno
wiec wynika¢ z dziatania po$redniego. Przyktadem
takiego dziatania moze by¢ hamujacy wptyw na aktyw-
no$¢é oksydazy NADPH w ludzkich komérkach $§réd-
blonka zyty pepowinowej [1]. Katechiny przyczyniajg sie
takze do wzrostu aktywno$ci enzyméw antyoksydacyj-
nych, m.in.: peroksydazy glutationowej, reduktazy glu-
tationowej i katalazy [56].

Uzyskano juz wiele dowodéw na korzystny dla zdrowia
wplyw katechin na funkcjonowanie srédbtonka naczyt
krwiono$nych. Skutki wywierane przez te zwigzki obser-
wowane sg juz niedtugo po ich konsumpcji. Po spozyciu
ciemnej czekolady lub napojéw z dodatkiem kakao dostar-
czajacych 10,4-48 mg katechin obserwowano u pacjen-
téw wzrost aktywnosci eNOS i zwiekszenie wytwarzania
NO, a tym samym rozszerzenie tetnic proporcjonalne do
ilosci spozywanego kakao i zmniejszenie adhezji ptytek
krwi w poréwnaniu do oséb nieotrzymujacych katechin
[16,17,45]. Metaanaliza 15 badan z udziatem ludzi spozy-
wajacych $rednio 2-3 szklanki (500 ml) herbaty (zielonej
lub czarnej) dziennie wykazata istotny wzrost stopnia roz-
szerzenia tetnicy ramiennej po uprzedniej okluzji tetnic
przedramienia (flow-mediated dilatation - FMD). Dzia-
tanie wazodylatacyjne byto widoczne zaréwno w 30-120
min po wypiciu 500 ml herbaty, jak i po 4 tygodniach jej
codziennej konsumpcji w takiej ilosci [52].

W doswiadczeniach in vitro i in vivo wykazano hamujacy
wpltyw gallusanu epigallokatechiny (epigallocatechin
gallate - EGCG) na aktywacje jadrowego czynnika kB
(NF-kB) oraz ekspresje oksydazy NADPH [37]. W bada-
niach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono,
ze obecno$¢ EGCG w diecie szczuréw stymuluje fosfo-
rylacje eNOS przez kinaze Akt w miejscu Ser1177 [33].
Szybka aktywacje eNOS przez EGCG za posrednictwem
$ciezki PLK/Akt stwierdzono takze w komérkach $réd-
blonka bydlecej aorty (bovine aortic endothelial cells -
BEAC) [41]. P6zniejszy skutek wzrostu wydzielania NO,
obserwowany po 24 godz. od czasu podania, nastapit po

zastosowaniu ekstraktéw czarnej i zielonej herbaty oraz
czystej (-) epikatechiny i EGCG w komérkach ludzkiej
zyly pepowinowej [53].

W badaniach przeprowadzonych na szczurach z wyizo-
lowanym mieéniem dZwigaczem jadra (musculus crema-
ster) stwierdzono, ze pojedyncza podana doustnie dawka
flawanoli (10 mg/kg m.c.) wplywa na krazenie syste-
mowe oraz na mikrokrazenie. Juz 5 min po podaniu pre-
paratu stwierdzono zwiekszenie szybkosci przeptywu
krwi w tetnicy mie$nia i erytrocytéw w naczyniach wto-
sowatych. Jednocze$nie jednak obserwowano wzrost
ci$nienia tetniczego krwi i szybkosci uderzen serca. Po
godzinie obserwowano wzrost stezenia aktywnej, ufos-
forylowanej postaci eNOS w $cianie aorty oraz stosunku
stezenia azotanéw do azotyndw we krwi [28].

W ostatnich latach przeprowadzono kilka metaanaliz
randomizowanych badari dotyczacych wpltywu spozy-
cia czekolady, kakao lub zawartych w nim flawan-3-oli
na czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, m.in.
wskazniki funkcjonowania srédbtonka naczyn krwiono-
$nych. Analiza przeprowadzona przez Shrime i wsp. [58]
objeta 24 badania trwajace 14-126 dni, w ktérych wzieto
udzial 1106 oséb. Wyniki dotyczace parametréw kraze-
nia byty zréznicowanie [58]. Spozywanie kakao przez co
najmniej 2 tygodnie obnizato skurczowe ci$nienie krwi,
powodowato istotny wzrost FMD, nie wptywajac istot-
nie na ci$nienie rozkurczowe i czesto$¢ tetna. Obnizenie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego oraz wzrost FMD
pod wplywem spozycia kakao/czekolady lub preparatu
flawan-3-oli wykazali w metaanalizie Hooper i wsp. [25].
Do metaanalizy zakwalifikowano 42 badania, zaréwno
krétkoterminowe, badajace dziatanie krétko po spozy-
ciu flawan-3-oli jak i dlugoterminowe, o czasie trwania
2-18 tygodni; wzieto w nich udziat 1297 oséb. Wzrost
FMD obserwowano w 11 badaniach (382 osoby) i byly to
zaréwno skutki szybkie, bezposrednio po spozyciu fla-
wan-3-oli, jak i wystepujace po spozywaniu flawan-3-oli
w ciagu kilku tygodni. Wptywu na ci$nienie krwi nie
obserwowano przy dawkach epikatechin ponizej 50 mg
dziennie, natomiast ostry i chroniczny wptyw na FMD
nie zalezat od dawki w zakresie 50-100 mg [25].

W metaanalizie obejmujacej 20 badai przeprowadzo-
nych z udziatem 856 0séb zdrowych lub z nadci$nieniem
Ried i wsp. [53] badali wptyw spozywania bogatych w fla-
wanole produktéw z czekolady i kakao na ci$nienie krwi.
Ochotnicy spozywali 30-1080 mg flawanoli w produktach
z kakao pobieranych w ilosci 3,6-105 g. Obnizenie ci$nie-
nia stwierdzono poréwnujac wyniki tych oséb, do wyni-
kéw o0séb spozywajacych kakao pozbawione flawanoli,
ale nie do tych, ktére otrzymywaly kakao o matej zawar-
tosci flawanoli. Obserwowano takze wplyw czasu inter-
wengcji Zzywieniowej - obnizenie ci§nienia wystepowato
po 2 tygodniach spozywania flawanoli, ale nie po dtuz-
szym czasie. Jednak w 7 na 9 badan o tym czasie trwania
grupy kontrolne otrzymywaty kakao pozbawione flawa-
noli, nie mozna wiec ocenié, czy tylko czas trwania wpty-
wat [53].
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Katechiny oddziatuja takze na §rédbtonek antyoksy-
dacyjnie i przeciwzapalnie. Wykazano obnizenie ste-
zenia biatka C-reaktywnego (c-reactive protein - CRP)
i biatka chemotaktycznego dla monocytéw (monocyte
chemotactic protein 1 - MCP-1) u 0séb spozywajacych
5-6 filizanek zielonej herbaty dziennie przez 14 dni [47].
Przyjmowanie 580 mg katechin zielonej herbaty dzien-
nie przyczynito sie do obnizenia we krwi stezenia cyto-
kin prozapalnych - czynnika martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor a - TNF-a) i IL-6, a takze steze-
nia 8-hydroksy-2-deoksyguanozyny, jednego z marke-
réw uszkodzenia struktury DNA przez reaktywne formy
tlenu wytwarzane w reakcji zapalnej [48].

Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi wykazano takze
oprécz obnizenia stezenia glukozy u szczuréw z ekspe-
rymentalnie wywotana cukrzyca otrzymujacych kate-
chiny (30 mg/kg/dzief) przez 25 tygodni. Badania ex
vivo wykazaly znaczacy wzrost relaksacji naczyn krwio-
noénych zwierzat otrzymujacych katechiny w poréwna-
niu do szczurdéw, ktérym podawano placebo. Spozycie
katechin przyczynito sie réwniez do znacznego zmniej-
szenia aktywnosci oksydazy NADPH [26]. Antyoksyda-
cyjne i przeciwzapalne dziatanie (-)-epikatechiny, oprécz
wzrostu fosforylacji eNOS i Akt, wykazano takze u szczu-
réw z zahamowanym wytwarzaniem NO przez podawa-
nie estru metylowego NG-nitro-L-argininy [19].

Wyniki badan wskazuja takze na antyoksydacyjne wia-
$ciwo$ci kwasu galusowego, katechiny wystepujacej
w lisciach herbaty oraz w niektérych ro$linach wykorzy-
stywanych w chifiskiej medycynie ludowej. Przyktadem
moze by¢ cedrela chitiska (Toona sinensis). Dziatanie wod-
nego ekstraktu z li§ci tej ro$liny na komdrki srédbtonka
ludzkiej zyly pepowinowej (human umbilical vein endo-
thelial cells - HUVEC), ktdre potraktowano dichlorowo-
dorkiem 2,2’-diazobis-2-amidinopropanu generujacym
rodniki peroksylowe, spowodowalo znaczne obnizenie
wytwarzania RFT oraz stezenia malonylodialdehydu,
wskaznika peroksydacji lipidéw bton komérkowych.
Jednoczes$nie stwierdzono wzrost aktywnosci enzy-
moéw antyoksydacyjnych - dysmutazy ponadtlenkowej
i katalazy. Ponadto wykazano obnizenie ekspresji cza-
steczki adhezji miedzykomdérkowej (soluble intercellu-
lar adhesion molecule 1 - sSICAM-1) i czasteczki adhezji
komédrkowej naczyri (soluble vascular cell adhesion
molecule 1 - sVCAM-1) oraz E-selektyny, a takze zmiany
w wydzielaniu czynnikéw determinujacych aktywno$é
fibrynolityczna komérek $rédbtonka naczyr krwiono-
$nych - wzrost wydzielania tPA i hamowanie wydzie-
lania inhibitora tkankowego aktywatora plazminogenu
typu 1 (plasminogen activator inhibitor-1 - PAI-1) [74].
Antytrombotyczne dziatanie EGCG moze sie takze wigzaé
z hamowaniem mobilizacji wapnia w retikulum endo-
plazmatycznym plytek krwi w nastepstwie hamowania
fosforylacji podjednostki gamma-2 fosfolipazy C
i stymulacji aktywnosci wapniowej ATP-azy [75].

RezweraTROL

Rezweratrol - 3,5,4’trihydroksy-stilben - wystepuje
w dwdch izoformach - trans i cis. Forma trans jest podsta-
wowg w ro$linach i ma wieksza aktywnos¢ biologiczna.
Poswiecono jej wiele badan. Rezweratrol wystepuje
w winogronach, §liwkach, morwie, orzeszkach ziemnych
oraz w winie czerwonym. Nalezy do fitoaleksyn, zwigz-
kéw o charakterze obronnym, powstajgcych w roslinach
pod wptywem czynnikéw zagrazajacych funkcjonowaniu
organizmu [67]. Sprawia to, ze jego zawarto$¢ jest bardzo
zréznicowana i zmienna, zalezy od warunkéw towarzy-
szacych wzrostowi roslin. Na podstawie analizy 400 win
ustalono, ze zawarto$¢ rezweratrolu w czerwonym winie
waha sie od niewykrywalnej iloci do 14 mg/L, przy war-
tosci $redniej 1,9 + 1,7 mg/L. Te warto$ci trzeba jednak
traktowal z ostrozno$cia, poniewaz liczba gatunkdéw
wina czerwonego na $wiecie liczy dziesiatki tysiecy. Ze
wzgledu na zalezno$é zawartosci rezweratrolu od czyn-
nikéw $rodowiskowych i wynikajacej z tego zmiennosci
uwaza sie, ze znaczenie rezweratrolu w tzw. ,,francuskim
paradoksie” moze by¢ przeszacowane [63]. Opracowano
metode stymulacji biosyntezy rezweratrolu w winogro-
nach pod wptywem dziatania promieniowania UVC [8].

Wyniki badat in vitro na réznych liniach komérkowych
oraz badan in vivo, w ktérych podawano rezweratrol
ludziom i zwierzetom wskazuja, ze charakteryzuje sie
dziataniem antyoksydacyjnym, hipotensyjnym, kardio-
protekcyjnym i antykancerogennym. Jego wlasciwosci
ochronne w odniesieniu do $rédbtonka naczyn krwiono-
$nych wykazano zaréwno u ludzi [67,68], jak i u zwierzat
[3,59]. Ze wzgledu na wiasciwosci antyoksydacyjne, takie
jak hamowanie peroksydacji lipidéw, ochrone choleste-
rolu frakcji LDL przed utlenianiem, a takze zwiekszenie
stezenia lipoprotein o duzej gestosci (high-density lipo-
protein - HDL) we krwi, rezweratrol zmniejsza ryzyko
miazdzycy naczyt krwiono$nych [20]. U zdrowych oséb
dorostych umiarkowane spozycie wina (300 ml/dzief
przez dwa tygodnie) spowodowato wzrost stezenia meta-
bolitédw tlenku azotu we krwi [21]. Zaobserwowano obni-
zenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi oraz
poprawe wskaznikéw metabolizmu lipidowego i steze-
nia glikowanej hemoglobiny u 0séb z cukrzyca typu 2
po trzech miesigcach codziennego podawania 250 mg
rezweratrolu [6]. Spozywanie przez 28 dni czerwonego
wina w ilo$ci odpowiadajacej 30 g etanolu znaczaco obni-
zyto stezenie rozpuszczalnych czasteczek adhezyjnych
SICAM-11sVCAM-1 we krwi czterdziestu zdrowych ochot-
nikéw, czego nie zaobserwowano po spozywaniu ginu [14].

Uzyskano wiele dowodéw na dobroczynny wplyw
rezweratrolu na ci$nienie tetnicze. Poprawe parame-
tréw funkcji §rédbtonka naczyt krwionosnych, przeja-
wiajaca sie w zahamowaniu ekspresji oksydazy NADPH,
zwiekszeniu ekspresji eNOS i wytwarzaniu NO wykazano
u genetycznie hipertensyjnych samic szczurdw, ktérym
do standardowej diety dodawano sproszkowane polife-
nole czerwonego wina przez 5 tygodni w ilo$ci 40 mg/
kg masy ciata [42]. W innych badaniach stwierdzono,
ze regularne, rozpoczete od mtodego wieku (16 tygo-
dni), spozywanie polifenoli wina czerwonego w postaci
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sproszkowanego dodatku do wody w ilosci 25 lub 75 mg/
kg m.c./dzief przez zdrowe szczury zapobiega powsta-
waniu dysfunkcji §rédblonka wywotanej starzeniem sie
organizmu, gtéwnie dzieki zmniejszeniu stresu oksyda-
cyjnego powstajacego w $cianach naczyn krwiono$nych
[10,59].

U szczuréw po nefrektomii podawanie rezweratrolu
w iloéci 50 mg/kg przez 4 tygodnie spowodowato obni-
zenie ci$nienia skurczowego, stezenia ET-1 i angioten-
syny 2 w surowicy oraz ciezaru serca, a takze wzrost
stezenia NO w surowicy [38]. Traktowanie rezweratro-
lem zapobiegto réwniez zmianom w morfologii mie$nia
sercowego oraz obnizeniu ekspresji eNOS i indukowal-
nej syntazy NO (inducible nitric oxide synthase - iNOS)
u szczurdw, ktérym zwezono aorte przez nalozenie na
nig opaski [11].

Na hipotensyjne i antyoksydacyjne dziatanie rezwera-
trolu wskazuja takze wyniki badan in vitro. Wykazano, ze
inkubacja ptytek krwi z rezweratrolem zwieksza w nich
fosforylacje biatkowej kinazy B, aktywatora syntazy
tlenku azotu oraz hamuje aktywno$¢ oksydazy NADPH
[20]. W komérkach $rédbtonka ludzkiej zyty pepowino-
wej wzrosta pod wptywem resweratrolu ekspresja eNOS,
a obnizyto sie uwalnianie ET-1 [36].

Pod wplywem podawanego przez 12 miesiecy wyciagu
z winogron zawierajgcego 8 mg rezweratrolu osobom
z cukrzyca typu 2 i nadci$nieniem tetniczym stwier-
dzono takze obnizenie ekspresji cytokin prozapalnych
w leukocytach wielojadrzastych. Nie stwierdzono jed-
nak w tych warunkach zmian w ci$nieniu krwi, stezeniu
glikowanej hemoglobiny i wskaznikéw lipidowych [62].
Traktujac w ten sam sposéb osoby z wysokim ryzykiem
choroby wieticowej uzyskano obnizenie stezenia biatka
C-reaktywnego, TNF-a, PAI-1, co wskazuje na poprawe
stanu przeciwzapalnego i fibrynolitycznego [64]. Sto-
sujac rezweratrol w dawkach 30, 90 i 270 mg u 0séb
z nadwaga/otyto$cig wykazano, ze jego dziatanie wazo-
dylatacyjne zalezy od dawki i jest dodatnio skorelowane
ze stezeniem we krwi [73].

Skutki rezweratrolu wystepuja mimo matej biodostepno-
$ci po podaniu per os. Maksymalne stezenie rezweratrolu
w osoczu po podaniu szczurom 2 mg na kg masy ciata
stwierdzono juz po 10 min i wynosito 550 ng/ml. Wyka-
zano, ze rezweratrol jest wchlaniany biernie, w wiek-
szym stopniu w jelicie cienkim kretym, niz czczym.
W enterocytach ulega cze$ciowo glukuronowaniu i sul-
fonowaniu. Do matej biodostepnosci rezweratrolu przy-
czynia sie jego transport zwrotny z enterocytéw do
$wiatla jelita przez swoiste transportery [31].

Mata biodostepno$é rezweratrolu wynika takze z jego
bardzo malej rozpuszczalnosci w wodzie, ktéra wynosi 3
mg/100 ml, w etanolu siega 16 mg/100 ml. Podjeto bada-
nia nad wykorzystaniem nanoczasteczek w celu zwiek-
szenia mozliwosci jego wykorzystania w organizmie.
Zwiekszenie rozpuszczalnosci rezweratrolu ponad 100

razy, jego trwatosci w przewodzie pokarmowym oraz
dystrybucji w tkankach osiggnieto przez wbudowywanie
go do frakeji lipidowych statych nanoczasteczek lipido-
wych (solid lipid nanoparticles - SLN) lub nanostruk-
turalnych noénikéw lipidowych (nanostructured lipid
carriers - NLC) [69].

Longevinex jest preparatem rezweratrolu wbudowa-
nego w mikrokapsutki ze skrobi i dekstryn, co zapo-
biega przeksztatcaniu rezweratrolu trans w cis i zwieksza
jego okres pdltrwania w osoczu. Preparat zawiera takze
witamine D, kwercetyne i fityniany z otrgb ryzowych.
Trzymiesieczna suplementacja Longevinexem (1 kap-
sutka zawiera 100 mg rezweratrolu) u oséb z zespotem
metabolicznym otrzymujacym standardowe leki na nad-
ci$nienie, cukrzyce i dyslipidemie, spowodowata zwiek-
szenie FMD, ale nie wptyneta na ci$nienie tetnicze krwi,
wskazniki metabolizmu lipidéw i zapalenia oraz wskaz-
nik insulinoopornos$ci. Wyniki wskazuja, ze Longevinex
moze poprawiaé wyniki standardowej terapii zespotu
metabolicznego [18].

Nie udalo sie jeszcze ustali¢ ani swoistych mechanizméw
zwigzanych z dziataniem rezweratrolu, ani dawek wta-
$ciwych do osiagniecia najwiekszych korzysci i zminima-
lizowania ryzyka jego stosowania. Potrzebne sa dalsze,
dobrze kontrolowane badania z udziatem réznych grup
0séb [63].

KwerceTynA

Kwercetyna wystepuje w wielu warzywach i owocach.
Uwaza sie, ze spo$réd wszystkich polifenoli wyste-
puje najobficiej w diecie czlowieka [43]. Kwercetyna
jest szybko metabolizowana przez enzymy w watrobie
i w innych tkankach organizmu cztowieka. Wykazano,
ze w moczu cztowieka po spozyciu glikozydéw kwer-
cetyny z cebuli znajduje sie co najmniej 20 metaboli-
téw kwercetyny. Wolna kwercetyna wystepuje we krwi
w niewielkim stezeniu, natomiast w wyzszych steze-
niach wystepuja jej pochodne, m.in. glukuronowane,
sulfonowane i O-metylowane. Staba biodostepnosé kwer-
cetyny wynika z jej malej rozpuszczalnosci w wodzie,
ktéra wynosi 2,1 mg/L w 25 °C, podczas gdy w etanolu az
2 g/L. Przeprowadzono wiele badai nad zwiekszeniem
biodostepnosci i stabilno$ci kwercetyny przez wigzanie
jej znanoczasteczkami (nanoliposomy, nanomicelle), czy
statymi no$nikami lipidowymi [69].

Wykazano przeciwzapalne, antymiazdzycowe i hipoten-
syjne dziatanie kwercetyny w wielu badaniach in vitro
i in vivo z udziatem ludzi i zwierzat. Dowiedziono, ze
dwutygodniowe podawanie 0,1% dihydratu kwercetyny
samcom transgenicznych myszy wytwarzajacych ludz-
kie CRP istotnie obniza stezenie tego biatka w surowicy
krwi zwierzat. Spozywanie kwercetyny przez 15 tygo-
dni $rednio 115 mg/kg m.c. przez samice myszy pozba-
wione genu apolipoproteiny E (ApoE”), spontanicznie
rozwijajace miazdzyce, spowodowato 40% zmniejszenie
zmian aterogennych na podstawie oceny morfologii bla-
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szek miazdzycowych, w poréwnaniu do zwierzat nie-
otrzymujacych kwercetyne [34]. Inne badania wykazaty,
ze podawanie 64 mg/kg m.c. kwercetyny przez 26 tygo-
dni myszom ApoE/-spowodowata zmniejszenie w $cianie
aorty miazdzycowych lezji, stezenia anionu ponadtlen-
kowego i wskaznikéw zmian oksydacyjnych - F, - izo-
prostandw, a takze obnizenie wytwarzania leukotrienu
B(4) przez komdrki $rédbtonka naczyt krwiono$nych
oraz stezenia selektyny P w osoczu. Pod wptywem kwer-
cetyny wzrosta natomiast aktywno$¢ eNOS i wydalanie
azotynéw [40]. Podobne skutki wywarta kwercetyna
u myszy szczepu dzikiego dodawana w ilo$ci 0,05% do
diety wysokottuszczowej przez 14 tygodni. Odnotowano
zmniejszenie stezenie markeréw zmian oksydacyjnych
F, - izoprostanéw w osoczu, zwiekszenie wydalania azo-
tynéw i wzrost aktywnosci eNOS [57].

W hodowli ludzkich komérek $rédbtonka kwercetyna
obnizata ekspresje czasteczek sVCAM-1 oraz E-selek-
tyny [34]. W komdrkach HUVEC pod wplywem kwerce-
tyny wzrosta aktywno$¢ eNOS w nastepstwie wzrostu
wewngtrzkomdrkowego stezenia Ca*?[43]. Istnieja jed-
nak wyniki badan in vitro wykazujace hamujace dziata-
nie kwercetyny na ekspresje eNOS i wytwarzanie NO.
W hodowli bydlecych komérek aorty poddanych dzia-
taniu kwercetyny w stezeniu do 100 ymol/L wykazano
szybkie hamowanie aktywnosci podstawowej i fosfory-
lacji eNOS, jednak te procesy zanikly po 24 godz. obec-
nosci kwercetyny. Pozostalo natomiast zahamowanie
podziatéw komérkowych zwigzane z zahamowaniem
mitotycznej polimeryzacji mikrotubuli. W przeprowa-
dzonych jednocze$nie badaniach in vivo na myszach
Balb/C z nowotworem sutka wykazano supresje angioge-
nezy. Szybkie zahamowanie aktywnosci eNOS i hamowa-
nie podziatéw komérek srédbtonka przy diugotrwatym
dziataniu kwercetyny mogg ttumaczy¢ jej dziatanie
hamujgce tworzenie naczyn krwiono$nych i antykance-
rogenne [30].

Suplementacja kwercetyna 150 mg dziennie przez 6
tygodni spowodowata znaczne obnizenie skurczowego
ci$nienia krwi oraz redukcje stezenia utlenionych LDL
we krwi u oséb dorostych z grupy wysokiego ryzyka
choréb uktadu krazenia [13]. Interesujace wyniki uzy-
skano u dorostych palaczy, ktérzy suplementowali 100
mg kwercetyny dziennie przez 10 tygodni. U tych oséb
kwercetyna istotnie poprawita profil lipidowy osocza
obnizajgc stezenie cholesterolu catkowitego i frakcji
LDL oraz wzrost stezenia frakcji HDL we krwi. Ponadto
zaobserwowano zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi
i obnizenie stezenia glukozy, co dowodzi, iz kwerce-
tyna wptywa korzystnie na uktad krazenia i zmniejsza
ryzyko powiktari sercowych [35]. U zdrowych mezczyzn
jednorazowe podanie 200 mg kwercetyny spowodowato
obnizenie stezenia ET-1 w osoczu i w moczu oraz wzrost
stezeri azotynéw w osoczu i azotandéw w moczu [39].

Pewnym zagrozeniem dla zdrowia przy nadmiernym
stosowaniu kwercetyny moze by¢ jej powinowactwo do
O-metylotransferazy, enzymu katabolizujgcego aminy

katecholowe i estrogeny. Wspdtzawodnictwo o aktyw-
no$¢é tego enzymu miedzy kwercetyna, aminami kate-
cholowymi i estrogenami moze wywotaé nadmierne
dzialanie neuroprzekaZnikéw, takich jak adrenalina,
noradrenalina i dopamina oraz estrogenéw wynikajace
ze zmniejszenia ich katabolizmu, co moze doprowadzié
do chordb neurodegeneracyjnych i nowotworédw uwa-
runkowanych hormonalnie [76].

Kurkumina

Kurkumina jest zwigzkiem polifenolowym, wystepu-
jacym w ktaczu ostryzu dtugiego (Curcuma longa). Jest
substancjg nierozpuszczalng w wodzie [44] i stabo wchta-
niang w przewodzie pokarmowym, 60-70% kurkuminy
podanej doustnie jest wydalane w kale. Po wchtonieciu
do krwi kurkumina ulega szybkiemu metabolizmowi
w watrobie [2]. U szczuréw po podaniu 2 g kurkuminy
na kg masy ciata jej maksymalne stezenie we krwi obser-
wowane po 1 godz. wyniosto 1 ug/ml [5]. Podobnie jak
w opisanych wczeéniej polifenolach, takze w przypadku
kurkuminy prowadzono badania nad zwiekszeniem jej
biodostepnosci przez zastosowanie nanoczasteczek [70].

Wprawdzie kurkumina jest stabo wchtaniana z przewodu
pokarmowego po podaniu doustnym, wykazuje cenne,
wielokierunkowe dziatanie biologiczne [72], z czego
dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, antyangio-
genne i hipotensyjne moze by¢ wazne dla funkcjonowa-
nia §rédbtonka naczyn krwiono$nych [22].

Uzyskano wyniki wskazujace na mozliwo$é wykorzy-
stania kurkuminy w celu ograniczenia sercowo-naczy-
niowych powiktart cukrzycy. U szczuréw z wywotang
cukrzycg typu 1 codzienne dootrzewnowe podawanie
150 mg/kg m.c. kurkuminy przez 4 tygodnie przyczynito
sie do zwiekszenia ekspresji eNOS oraz do zmniejszenia
uszkodzen oksydacyjnych DNA w kardiomiocytach [15].
Takze w innych badaniach u szczuréw z cukrzyca poda-
wanie kurkuminy przez 6 tygodni w dawce 30 lub 300
mg/kg m.c. spowodowalo znaczacy wzrost rozszerzenia
tetniczek w odpowiedzi na acetylocholine w sposéb nie-
zalezny od wielko$ci dawki [55]. Antymiazdzycowe dzia-
tanie kurkuminy moze wynika¢ takze z przeciwdziatania
skutkom wywieranym przez homocysteine. W bada-
niach na fragmentach aorty $winskiej kurkumina znosita
spowodowane przez homocysteine zmniejszenie relak-
sacji zaleznej od $§rédbtonka, obnizenie aktywnosci eNOS
i wzrost wytwarzania anionu ponadtlenkowego [50].

Stwierdzono takze dziatanie kurkuminy sugerujace
ostrozno$¢ w jej stosowaniu. W ludzkich komérkach
$rédblonka mikronaczyri (human mammary epithelial
cells - HMEC) inkubowanych przez 24 godziny z kurku-
ming w stezeniu 100 uM, zaobserwowano wzrost eks-
presji ET-1, wywierajacej wplyw przeciwny niz NO na
kurczliwo$¢ naczyri krwionos$nych [70]. Antyprolife-
racyjne dziatanie kurkuminy (stezenie 10 uM) uznane
za cytotoksyczne wykazano w komérkach §rédbtonka
aorty bydlecej. Kurkumina w stezeniu odpowiadajacym

232



Bieganiska-Hensoldt S. i wsp. — Polifenole w zapobieganiu dysfunkgji...

wystepujgcemu w surowicy po spozyciu z dietg 4-12 g
hamowata synteze DNA i cykl komdrkowy. Przy steze-
niu 0,1 uM kurkumina powodowata fragmentacje jader
i powstanie mikrojader. Autorzy nazwali stwierdzone
efekty , katastrofg mitotyczna” i wysuneli przypuszcze-
nie, ze przez takie dziatanie kurkumina moze hamowaé
gojenie ran [29].

Bardzo obiecujace dziatanie kurkuminy zaobserwo-
wano w naczyniach krwiono$nych mézgu. Kurkumina
jest uzywana w tradycyjnej medycynie chitiskiej w celu
redukcji uszkodzeti mézgu spowodowanych niedokrwie-
niem i zniesienia obrzeku mézgu. W badaniach na szczu-
rach wykazano, ze kurkumina redukuje uszkodzenie
bariery krew-mézg wywotane przez pozbawienie mézgu
glukozy i tlenu, zwieksza ekspresje oksygenazy hemo-
wej w komérkach $rédbtonka mikronaczy mézgowych
i ekspresje okludyny i biatka zonula okludens-1 [70].
Bardzo cenne wyniki, dotyczace krazenia mézgowego,
otrzymano po podawaniu kurkuminy przez miesiac
dorostym szczurom i myszom. U szczuréw otrzymu-
jacych kurkumine wykazano wzrost zaleznej od $réd-
btonka relaksacji naczyi mézgowych, fosforylacji eNOS
i kinazy aktywowanej przez AMP, co oznacza wzrost ste-
zenia aktywnych enzymédw, a obnizenie poziomu reak-
tywnych form tlenu. Takich skutkéw nie stwierdzono
u myszy pozbawionych genu biatka rozprzegajacego 2
(ucpP27-) [50]. Mimo wielu badat, dziatanie kurkuminy
na $rédbtonek naczyn krwionos$nych oraz jej skuteczna
biologicznie ilo$¢ nie sa poznane i wymagaja dalszych
badan.

PobsumowaNiE

Sktadniki bioaktywne owocéw, warzyw, ziaren oraz lisci
ro$lin charakteryzuja sie wielokierunkowym prozdro-
wotnym dziataniem u zwierzat i ludzi. Obserwuje sie

PismiennicTwo

wzrost zainteresowania substancjami bioaktywnymi.
Reakcja organizmu w kontakcie z tymi zwigzkami jest
zréznicowana w zalezno$ci od ich biodostepnosci, ilosci
i réznorodnosci spozycia oraz czasu ich spozywania.

Polifenole obecne w zywnosci zwiekszajg wytwarzanie
NO, wplywaja na zahamowanie agregacji i adhezji pty-
tek krwi, a tym samym biora udzial w utrzymaniu home-
ostazy uktadu krazenia. Szeroko rozpowszechnione
w przyrodzie katechiny charakteryzuja sie silnym dzia-
taniem antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym, hipoten-
syjnym oraz przeciwzakrzepowym. Zdolno$¢ zmiatania
rodnikéw tlenowych jest stwierdzana juz niedtugo po
spozyciu katechin. Rezweratrol zmniejsza ryzyko wyste-
powania incydentéw sercowo-naczyniowych dzieki wia-
$ciwo$ciom przeciwutleniajacym i antyproliferacyjnym.
Wbudowanie rezweratrolu do frakeji lipidowych nano-
czasteczek zwieksza jego biodostepnos$é i mozliwo$é
wykorzystania go w organizmie. Podobne préby nad
zwiekszaniem biodostepnosci stosowano takze w odnie-
sieniu do kwercetyny i kurkuminy. Obu tym substancjom
przypisuje sie dziatanie kardioprotekcyjne i przeciw-
miazdzycowe. Oprécz zdolnosci usuwania wolnych
rodnikéw podkresla sie takze silne wtasciwosci prze-
ciwnowotworowe kwercetyny. Ostrozno$¢ w stosowaniu
kwercetyny i kurkuminy proponuje sie ze wzgledu na
ich mozliwe dziatanie kurczace naczynia.

Spozywanie produktéw bogatych w polifenole zmniej-
sza ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych.
Zatem polifenole wydaja sie waznym czynnikiem proz-
drowotnym. Ze wzgledu na réznorodno$¢ dziatania,
zalezng od biodostepno$ci zwiazkéw aktywnych oraz
ilosci ich spozycia, niezbedne sa dalsze doswiadczenia
badajace ich wplyw na zapobieganie powstawania zmian
aterogennych w $rédbtonku naczyt krwionos$nych.
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