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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W Polsce i na $wiecie w ostatnich latach coraz czeéciej wzrasta wystepowanie nadci$nienia
tetniczego. Jest ono niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych,
aw jego terapii istotne znaczenie ma modyfikacja diety, stylu zycia i zmniejszenie masy ciata.
Istotna wydaje sie rola flawonoidéw we wspomaganiu obnizania ci$nienia tetniczego krwi.
Flawonoidy to zwiazki pochodzenia roslinnego. Do gtéwnych klas flawonoidéw naleza: flawony,
izoflawony, flawonole, flawanole, flawanony i antocyjany. W licznych badaniach epidemiolo-
gicznych wykazano, ze wieksze spozycie flawonoidéw z dietg wigze sie z mniejszym ryzykiem
rozwoju nadciénienia tetniczego. Jednym z mechanizmdw, dzieki ktéremu flawonoidy moga
wplywaé na obnizenie ci$nienia tetniczego krwi jest ich zdolno$¢ do hamowania aktywno$ci
konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme; ACE). Jako inhibitory ACE flawono-
idy mogg konkurowa¢ z substratem o centrum aktywne tego enzymu. Poszczegdlne flawonoidy,
w zaleznosci od ich struktury chemicznej, wykazuja zréznicowana zdolno$¢ do hamowania
aktywnosci ACE. Za dziatanie flawonoidéw jako inhibitoréw ACE odpowiadaja trzy charaktery-
styczne elementy budowy: obecno$¢ grupy katecholowej w pierscieniu B, podwéjne wigzanie
miedzy C2 i C3 w pier$cieniu C oraz obecno$¢ grupy karbonylowej w pierécieniu C w pozycji
C4. W jednym z badati wykazano, ze zdolno$¢ tych zwigzkédw do hamowania aktywno$ci ACE
moze by¢ zalezna od genotypu tego enzymu (1/1,1/D, D/D). Flawonoidy moga sie przyczyniaé do
obnizania ci$nienia tetniczego krwi, poniewaz maja wtasciwosci wazodylatacyjne. W licznych
badaniach wykazano, ze wlasciwo$ci te sa zwiazane z réznymi mechanizmami dziatania flawo-
noidéw, m.in. z aktywacja kanatéw potasowych, regulacja wewnatrz- i zewnatrzkomérkowego
stezenia Ca?, stymulacja syntazy tlenku azotu i zwiekszong syntezg tlenku azotu. Na podstawie
wynikéw badan przytoczonych w artykule mozna stwierdzié, ze flawonoidy moga odgrywaé
znaczacg role zaréwno w prewencji, jak i wspomaganiu leczenia nadci$nienia tetniczego.

flawonoidy - nadcisnienie tetnicze - ACE-inhibitory - wlasciwosci wazodylatacyjne

Summary

Hypertension is an independent risk factor for the development of cardiovascular disease.
Therapy requires modifying the diet and lifestyle in order to reduce body weight. The role of
flavonoids in reducing blood pressure also seems interesting. Flavonoids are plant compounds.
The main classes of flavonoids are flavons, isoflavons, flavonols, flavanols, flavanones, and
anthocyanins. Numerous epidemiological studies have reported that a higher intake of flavo-
noids in a diet is associated with a decreased risk of hypertension. One of the mechanisms by
which flavonoids can help to reduce blood pressure is their activity as angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors. Various flavonoids have a different ability to inhibit ACE, which is
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dependent on their chemical structure. The ACE inhibitor activity is associated with three
structural elements of flavonoids: the catechol group on the B-ring, C2-C3 double bond and
the cetone group in C4 at the C-ring. Flavonoids may exhibit ACE inhibitor activity because of
compete with the substrate (competitive inhibition). One of the studies showed that flavonoid
activity, as an ACE inhibitor, may be dependent on the ACE genotype (1/1,1/D, D/D). The vaso-
dilatory properties of flavonoids can help lower blood pressure. Authors of numerous studies
have shown that these properties are associated with different mechanisms, e.g. activation
of potassium channels, regulation of extracellular and intracellular Ca?* level, stimulation of
nitric oxide synthase and increased synthesis of nitric oxide. Based on the studies presented in
this paper, it can be concluded that flavonoids may play an important role both in preventing
hypertension and in supporting its treatment.
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WPROWADZENIE

angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitors); BK_, - kanaty potasowe aktywowane
jonami wapnia o duzym przewodnictwie (large-conductance Ca?* - activated potassium chan-
nels); BMI — wskaznik masy ciata (body mass index); DALY - wskaznik utraconych lat zycia skory-
gowanych niepetnosprawnoscia (Disability Adjusted Life Years); DASH - Dietary Approaches to
Stop Hypertension; HAPIEE - Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe; HIMA
- izolowana ludzka tetnica piersiowa wewnetrzna (isolated human internal mammary artery);
hs-CRP - wysokoczute biatko ostrej fazy (high sensitivity c reactive protein); HUVEC - ludzkie
komérki srédbtonka zyty pepowinowej (human umbilical vein endothelial cells); IKCa - kanaty
aktywowane jonami wapnia o Srednim przewodnictwie (intermediate-conductance Ca2+-acti-
vated potassium channels); KATP - kanaty potasowe wrazliwe na ATP (ATP-sensitive potassium
channels); Kv — kanaty potasowe bramkowane potencjatem (voltage-gated K+ channels); NO -
tlenek azotu; PREDIMED - Prevencion con Dieta Mediterranea; VLDL - lipoproteina bardzo matej
gestosci (very low density lipoprotein).

uzanfara i wsp. [10] wykazano, ze na $wiecie w latach

1990-2015 czesto$¢ wystepowania skurczowego ci$nienia

W Polsce, w 2014 r. nadci$nienie tetnicze stwierdzono
u 23,1% 0s6b powyzej 15. roku zycia, a zwiekszenie cze-
stoéci jego wystepowania obserwowano szczegblnie
u 0séb po 50. roku zycia. Wiréd mezczyzn w wieku 70-79
lat nadci$nienie tetnicze miato 50,9% osdb, a w tej same;j
grupie wiekowej kobiet 63,3% [39]. Czesto$¢ wystepowa-
nia nadci$nienia tetniczego w Polsce wzrosta w ostatnich
latach. W 2009 r. schorzenie to dotyczyto 18% mezczyzn
i 23,1% kobiet powyzej 15. roku zycia, a w 2014 r. odpo-
wiednio 20,7 i 25,2% osdb [16, 39]. Réwniez na $wiecie
obserwuje sie wzrost czesto$ci wystepowania nadcisnie-
nia tetniczego. W analizie przeprowadzonej przez Foro-

tetniczego krwi, wynoszacego co najmniej 110-115 mm
Hg, wzrosta z 73 119 do 81 373 na 100 tys., a wynosza-
cego powyzej 140 mmHg wzrosta z 17 307 do 20 526 na
100 tys. W tym okresie odnotowano takze wzrost war-
to$ci wskaznika DALY (Disability Adjusted Life Years),
wyrazajgcego utrate lat zycia skorygowanych niepet-
nosprawnoscia, a takze wzrost §miertelno$ci zwigzane;
z nadci$nieniem tetniczym [10].

Nadci$nienie tetnicze jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, a w jego
terapii istotne znaczenie ma modyfikacja diety, stylu
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zycia i zmniejszenie masy ciata. Postepowanie niefarma-
kologiczne powinno by¢ wdrozone u kazdego pacjenta,
nie tylko u 0séb ze stwierdzonym nadci$nieniem, ale
takze u 0séb z podejrzeniem nadciénienia i z wysokim
prawidlowym ci$nieniem tetniczym. Zmiany stylu zycia
dotycza réwniez oséb, u ktérych wprowadzona zostata
farmakoterapia. Farmakologiczne postepowanie w nad-
ci$nieniu tetniczym nalezy rozpoczaé od preparatéw
z pieciu podstawowych grup lekéw I rzutu: diuretykdw
tiazydowych/tiazydopodobnych, f-adrenolitykéw, anta-
gonistéw wapnia, inhibitoréw konwertazy angioten-
syny (ACE-1, angiotensin-converting enzyme inhibitors)
i lekéw blokujacych receptor AT1 dla angiotensyny II
(sartanéw). Udowodniono korzystny wptyw stosowania
lekéw I rzutu na zmniejszenie $miertelnosci sercowo-
-naczyniowej i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych [40].

Wedtug Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
postepowanie dietetyczne powinno by¢ ukierunkowane
na utrzymanie prawidtowej masy ciata lub normalizacje
masy ciata w przypadku nadwagi i otyto$ci. Za najwaz-
niejsze w osiagnieciu tego celu uznano utrzymanie lub
zmniejszenie (w przypadku nadwagi i otyto$ci) warto$ci
energetycznej catodziennej diety, zwiekszenie spozy-
cia warzyw (4-5 porcji) iinnych produktéw pochodze-
nia ro$linnego, zwtaszcza bogatych w potas, unikanie
produktéw pochodzenia zwierzecego bedacych 7ré-
dtem nasyconych kwaséw ttuszczowych i cholesterolu,
a zastgpienie ich produktami zawierajacymi nienasy-
cone kwasy tluszczowe, m.in. rybami i orzechami [40].
Dieta skuteczng w obnizaniu ci$nienia tetniczego jest
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
potaczona z ograniczeniem spozycia sodu [6]. Obnizenie
ci$nienia tetniczego w wyniku zastosowania diety DASH
jest zwigzane ze zwiekszeniem spozycia potasu, wapnia,
magnezu i blonnika pokarmowego oraz ograniczeniem
podazy nasyconych kwaséw ttuszczowych i choleste-
rolu [35]. Ponadto w badaniu DASH-Sodium wykazano
dodatkowe obnizanie ci$nienia tetniczego po zmniejsze-
niu spozycia sodu. Ograniczenie podazy sodu ze 100 do
50 mmol/2100 kcal diety miato okoto dwukrotnie wiek-
sze dziatanie hipotensyjne niz ograniczenie podazy sodu
ze 150 do 100 mmol/2100 kcal diety [6]. Waznym wydaje
sie takze znaczenie innych sktadnikéw diety we wspo-
maganiu obnizania ci$nienia tetniczego krwi. Wykazano,
ze taka role moga odgrywa¢ m.in. flawonoidy [3, 5, 7, 8,
12, 15, 18, 23, 26, 33, 36).

Flawonoidy to zwiazki pochodzenia ro§linnego. Ich pod-
stawowa struktura (ryc. 1) sktada sie z dwdch pierscieni
aromatycznych potaczonych heterocyklicznym pierscie-
niem piranu lub pironu (C,.—C,—C,) [17].

Atomy wegla w kazdym z trzech pierScieni moga ulegaé
reakcjom: hydroksylacji, metoksylacji, glikozydacji oraz
acylacji, co sprawia, ze flawonoidy to bardzo réznorodna
grupa zwiazkéw. Poszczegdlne klasy flawonoidéw réz-
nia sie miedzy soba rodzajem podstawnikéw, liczba grup
hydroksylowych i metoksylowych w czgsteczce oraz
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Ryc. 1. Podstawowa chemiczna struktura flawonoidéw [17]

miejscem ich przylaczenia, co determinuje ich aktyw-
no$¢ biologiczna. Do gtéwnych klas flawonoidéw naleza:
flawony (np. apigenina, luteolina), izoflawony (np.
daidzeina, genisteina), flawonole (np. kemferol, kwerce-
tyna), flawanole (np. katechina, epigalokatechina, galo-
katechina, galusan katechiny, galusan epikatechiny),
flawanony (np. hesperydyna, naringenina) i antocyjany
(np. cyjanidyna, pelargonidyna) [20].

W pracy przedstawiono przeglad pi§miennictwa doty-
czacy znaczenia flawonoidéw w obnizaniu ci$nienia
tetniczego krwi, ze szczegblnym uwzglednieniem ich
aktywno$ci jako ACE-inhibitoréw oraz wta$ciwosci
wazodylatacyjnych.

ZNACZENIE FLAWONOIDOW W OBNIZANIU CISNIENIA
TETNICZEGO

Cassidy i wsp. [7] przeanalizowali wyniki amerykariskich
badan Nurses’ Health Study I i IT oraz Health Professio-
nals Follow-Up Study, w ktérych uczestniczyto tacznie
133914 kobiet i 23043 mezczyzn. Wzrost spozycia z dieta
antocyjandéw, a takze pojedynczych flawonoidéw, takich
jak: apigenina, katechina, epikatechina, cyjanidyna, mal-
widyna i pelargonidyna byt zwigzany ze zmniejszeniem
ryzyka wystepowania nadci$nienia tetniczego. Zaob-
serwowano, ze wlasciwosci hipotensyjne flawonoidéw
wigzaly sie z obecnoscig w ich strukturze grupy hydrok-
sylowej i metoksylowej w piercieniu B [7]. Wptyw spo-
zycia z dietg antocyjandéw na zmniejszenie ci$nienia
tetniczego stwierdzili takze Jennings i wsp. [15].

W prospektywnym badaniu kohortowym przeprowa-
dzonym w grupie 40574 kobiet wykazano, ze wzrost
spozycia z dieta flawonoli, antocyjanéw, polimerycz-
nych flawonoidéw oraz flawonoidéw ogdlnie wiazat
sie z mniejszym ryzykiem rozwoju nadcié$nienia tetni-
czego [18]. Takze w analizie wynikéw badania HAPIEE
(Health, Alcohol and Psychosocial Factors in Eastern
Europe), obejmujgcego 2725 osdb, zaobserwowano
zwiazek miedzy wiekszym spozyciem z dieta polifenoli
a mniejszym ryzykiem rozwoju nadci$nienia tetniczego,
przy czym réznice istotne statystycznie dotyczyly tylko
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kobiet. Wieksze spozycie flawonoidéw ogétem wigzato
sie ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju nadci$nienia o 23%
(kwartyl 1 vs. 4, OR 0,77, 95% CI 0,56, 1,06) przy uwzgled-
nieniu czynnikéw zaktdcajacych, takich jak wiek i war-
to$¢ energetyczna diety oraz o 36% (kwartyl 1 vs. 4, OR
0,64, 95% CI 0,40, 1,01) przy uwzglednieniu takze innych
czynnikdw, takich jak: BMI, aktywno$¢ fizyczna, poziom
wyksztalcenia, palenie, picie alkoholu, zawarto$¢ sodu,
potasu i blonnika w diecie, wystapienie menopauzy
u kobiet oraz spozycie innych analizowanych flawo-
noidéw. Sposréd flawonoidéw najwiekszy wptyw na
zmniejszenie ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego
miaty flawanole [12].

Przeprowadzono réwniez badania, w ktérych wykazano
skuteczno$¢ suplementacji diety kwercetyng w obniza-
niu ci$nienia tetniczego [9, 37].

Flawonoidy analizowano takze jako czynnik, ktéry
moze wspomagaé farmakoterapie nadci$nienia tetni-
czego. De Jests Romero-Prado i wsp. [8] przeprowadzili
kontrolowane badanie placebo, w ktérym uczestnikéw
z I lub 1I stopniem nadci$nienia tetniczego podzielono
na cztery grupy. Grupa pierwsza otrzymywata capto-
pril (Cpr), druga Cpr i flawonoidy, trzecia telmisartan
(Tms), a czwarta Tms i flawonoidy. Dzienne spozycie
flawonoidéw wynosito 425,8+13,9 mg ekwiwalentu epi-
katechiny. Okres interwencji trwat 6 miesiecy. Zrédtem
flawonoidéw byly: zielona herbata (4 g/dzieft), suszone
jabtka (30 g/dzieni) i gorzka czekolada (30 g/dzien).
Osoby z grupy 2 i 4 zostaly poinstruowane, kiedy maja
spozywaé wyzej wymienione produkty, natomiast osoby
z grupy 1 i 3 przez okres badania miaty unikaé spozy-
wania produktéw bogatych w polifenole. Dodatek flawo-
noidéw do farmakoterapii w grupach 2 i 4 spowodowat
istotne zwiekszenie efektu hipotensyjnego zastosowa-
nych lekéw, $rednio dodatkowo o 5/4 mmHg, dla Cpr 7/5
mmHg, a dla Tms 4/3 mmHg [8].

Rangel-Huerta i wsp. [33] w randomizowanym badaniu
z podwdjnie $lepa préba wykazali, ze picie soku poma-
rafczowego zawierajgcego 299 mg flawonoidéw przez
12 tygodni, wigzato sie ze zmniejszeniem ciénienia tet-
niczego wsrdd oséb z nadmierng masa ciata. W bada-
niu Basile i wsp. [5] po 8 tygodniach spozywania soku
pomarariczowego w iloci 750 ml przez mezczyzn i 500
ml przez kobiety stwierdzono obnizenie rozkurczo-
wego ci$nienia tetniczego krwi w grupie mezczyzn,
natomiast wérdd kobiet nie zaobserwowano statystycz-
nie istotnych réznic. Morand i wsp. [23] udowodnili, ze
to hesperydyna przyczynia sie do korzystnego dziata-
nia soku pomaranczowego. W randomizowanym bada-
niu ochotnikom podawano przez 4 tygodnie 500 ml
soku pomaraticzowego, napoju kontrolnego z hespe-
rydyna lub napoju kontrolnego placebo. Wykazano, ze
oba napoje, w poréwnaniu z placebo, znaczaco obni-
zaly rozkurczowe ci$nienie krwi, a takze wplywaty na
poprawe reaktywno$ci komérek srédbtonka w mikro-
naczyniach po positku.

Asgary i wsp. [3] wykazali wptyw spozycia soku z gra-
natéw na obnizanie ci$nienia tetniczego krwi. Grupa
badana spozywala przez 2 tygodnie 150 ml soku z gra-
natéw (zawierajacego 5,8 mg antocyjanéw w 100 ml),
natomiast grupa kontrolna wode. Po okresie interwencji
w grupie badanej wykazano istotne zmniejszenie ci$nie-
nia tetniczego skurczowego (130,9 vs. 124,6 mmHg) oraz
rozkurczowego (80,0 vs. 76,4 mmHg), natomiast w gru-
pie kontrolnej nie stwierdzono zmian w wartosciach
ci$nienia tetniczego. Na podstawie metaanalizy rando-
mizowanych badan przeprowadzonej przez Sahebkar
i wsp. [36] potwierdzono, ze spozycie bogatego w poli-
fenole soku z granatéw wptywato na obnizenie ci$nienia
tetniczego. Warto jednak zwréci¢ uwage na randomizo-
wane badanie z podwdéjna $lepa prébg, przeprowadzone
przez Moazzen i Alizadeh [22]. Badanie przeprowadzono
w uktadzie naprzemiennym (crossover study), a uczest-
nicy zostali losowo przydzieleni do dwéch grup. Uczest-
nikom podawano sok z granatéw, ktéry zawierat 283,02
mg flawonoidéw w litrze, w tym 100,46 mg antocyjanéw
lub placebo. Przez 7 dni jedna grupa spozywata 500 ml
soku z granatéw, a druga placebo. W nastepnym etapie
nastepowata siedmiodniowa przerwa, a przez kolejne
7 dni osoby z pierwszej grupy otrzymywaty placebo,
a z drugiej grupy sok z granatéw. Niestety mimo obni-
zenia ci$nienia tetniczego oraz zmniejszenia stezenia
hs-CRP, spozycie soku z grantéw wigzato sie takze ze
wzrostem stezenia triglicerydéw i cholesterolu frakeji
VLDL we krwi [22].

Novotny i wsp. [26] przeprowadzili kontrolowane bada-
nie placebo z podwdjna préba $lepa, w ktérym uczest-
nicy (56 oséb) dwa razy dziennie przez 8 tygodni
spozywali 240 ml soku z zurawiny lub napoju placebo.
Sok z zurawiny zawierat 173 mg polifenoli (w tym 10,3
mg antocyjandw i 118 mg proantocyjanidyn) oraz 6,5 g
cukréw, a napéj placebo 62 mg polifenoli i 7,5 g cukréw.
Po okresie interwencji zaobserwowano istotng poprawe
w warto$ciach rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi,
ale takze stezenia triglicerydéw i biatka CRP we krwi
oraz zmniejszenie insulinoopornosci.

FLAWONOIDY JAKO INHIBITORY KONWERTAZY
ANGIOTENSYNY

Jedng z grup lekéw pierwszego rzutu w farmakoterapii
nadci$nienia tetniczego sa inhibitory konwertazy angio-
tensyny. W licznych badaniach wykazano zdolno$¢ fla-
wonoidéw do hamowania aktywno$ci ACE, co moze
tlumaczy¢ ich wlasciwosci hipotensyjne.

Al Shukor i wsp. [2] poddali analizie 22 zwigzki polifeno-
lowe, w tym flawonoidy, taniny, kwasy fenolowe i stilbeny,
w celu oceny ich zdolnoéci do hamowania aktywnosci
ACE. Jednym z parametréw byta ocena stezenia zwiagzku
fenolowego, przy ktérym hamowat on aktywno$¢ ACE
0 50% (IC,,). Najstabsza aktywno$¢ jako inhibitory ACE
wykazywaty kwasy hydroksybenzoesowe (IC,: 2,00-9,30
mM) i hydroksycynamonowe (IC,: 2,10-8,50 mM) oraz
katechol (IC, : 7,70 mM). Wigksza aktywnoscig charakte-
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ryzowaly sie flawonoidy i resweratrol nalezacy do grupy
stilbenéw. Warto$¢ IC_; dla resweratrolu wynosita 0,97
mM, a dla flawonoidéw miescita sie w zakresie od 1,381
(epikatechina) do 0,415 mM (kwercetyna). Najwieksza
zdolno$¢ do hamowania aktywno$ci ACE stwierdzono
w przypadku kwasu taninowego (IC, : 0,23 mM). Na pod-
stawie analizy interakcji miedzyczasteczkowych miedzy
inhibitorami ACE a miejscem wiazania ACE wykazano,
ze aktywno$¢ flawonoidéw wynika z mozliwo$ci wigza-
nia przez nie cynku w czasteczce ACE. W kwercetynie
cynk byt wiazany przez grupe 3-hydroksylowa w pier-
$cieniu C, natomiast w epikatechinie zdolno$¢ wigzania
cynku wykazano dla grupy hydroksylowej w pier§cieniu
A w pozycji 7. Ponadto zwiazki te wchodzity w interakcje
z aminokwasami w centrum aktywnym ACE, co nasilato
ich dziatanie. W przypadku rutyny nie wykazano zdolno-
$ci wiazania cynku w centrum aktywnym ACE, a interak-
cje dotyczyty tylko aminokwaséw [2].

Guerrero i wsp. [13]. wykazali jeszcze wiecej danych
dotyczacych zwiazku miedzy budowa flawonoidéw a ich
zdolno$cig do hamowania aktywnosci ACE. Analizowali
17 flawonoidéw nalezacych do réznych klas; najskutecz-
niejsza w hamowaniu aktywnosci ACE okazata sie lute-
olina, nalezaca do flawonéw. Sposréd analizowanych
zwigzkéw wartosci IC,, oznaczono tylko dla najsilniej-
szych inhibitoréw ACE (zahamowanie aktywnosci ACE
>60% przy stezeniu zwigzku 500 uM). Dla luteoliny war-
to$¢ ta wyniosta 23 uM, podczas gdy dla kwercetyny,
rutyny (3-0-glukozyd kwercetyny), kemferolu, roifoliny
(7-0-glukozyd apigeniny) i apigeniny K warto$¢ IC_wy-
nosita odpowiednio 43, 64, 178, 183 i 196 uM. Za aktyw-
nos$¢ flawonoidéw jako inhibitoréw ACE odpowiadaty
trzy charakterystyczne elementy budowy tych zwigz-
kéw: obecno$¢ grupy katecholowej w pierscieniu B,
podwdéjne wigzanie miedzy C2 i C3 w pierécieniu C oraz
obecnos¢ grupy karbonylowej w pierécieniu C w pozycji
C4. 0 zwiekszeniu zdolno$ci do hamowania aktywnosci
ACE przez grupe katecholowg w pierscieniu B §wiadczy
to, ze najwiekszg aktywnoscia charakteryzowaly sie lute-
olina, kwercetyny i rutyna, ktére zawieraja taka grupe
w swojej strukturze. Poréwnujac wartosci IC, | dla flawo-
noidéw z tych samych klas, ale réznigcych sie obecno-
$ciag grupy katecholowej, mozna zaobserwowa¢ znacznie
wieksza aktywno$é zwiazkéw z ta grupg (luteolina vs.
apigenina oraz kwercetyna vs. kemferol). O znaczeniu
podwdéjnego wigzania miedzy C2 i C3 w pier$cieniu C
w hamowaniu aktywnosci ACE $wiadczyé moze poréw-
nanie wynikéw dotyczacych apigeniny, w ktdrej struktu-
rze wystepuje takie wigzanie oraz naringeniny, w ktérej
jest jego brak. Zdolno$¢ tych zwiazkéw do hamowania
aktywnosci ACE przy stezeniu 500 uM wynosita odpo-
wiednio 58 i 22,3%. Grupa karbonylowa w pierécieniu C
w pozycji C4, jest kolejnym elementem strukturalnym
zwiekszajagcym dziatanie flawonoidéw jako ACE-inhibi-
toréw. Wykazano, ze katechina i epikatechina, w poréw-
naniu z kwercetyna i luteoling, charakteryzowaly sie
znacznie mniejsza zdolno$cia do obnizania aktywnosci
ACE, co wynikato z braku grupy karbonylowej w pier-
$cieniu C w pozycji C4 w ich strukturze. Autorzy badania,

na podstawie interakcji miedzyczasteczkowych, szczegé-
towo ttumaczg na czym polegaja réznice w mechanizmie
dziatania poszczegdlnych analizowanych zwiazkéw [13].

Hipotensyjne wta$ciwo$ci flawonoidéw, wynikajace
z hamowania przez nie aktywnosci ACE, potwierdzaja
takze wyniki badania przeprowadzonego przez Balasu-
riya i Rupasinghe [4]. Autorzy poddali analizie bogaty
w polifenole ekstrakt ze skérek jabtek. Catkowita zawar-
to$¢ polifenoli w ekstrakcie wynosita 56,45 mg/g s.m.,
a wéréd nich najwiekszy udziat miaty flawanole (29,50
mg), a nastepnie flawan-3-ole (9,11 mg), kwas chloroge-
nowy (8,52 mg), dihydrochalkony (7,60 mg) oraz anto-
cyjany (1,68 mg). U wiekszosci klas flawonoidéw, w tym
flawonoli, antocyjandéw, flawan-3-oli, flawonéw i flawa-
nonéw wykazano, zalezng od stezenia, zdolno$¢ hamo-
wania aktywnosci ACE. Spo$rdéd badanych flawonoidéw
najbardziej skuteczny byt 3-0-glukozyd kwercetyny, dla
ktérego warto$¢ IC,  wyniosta 71 uM. Sposréd innych
flawonoidéw wartosciami IC, | ponizej 100 uM charak-
teryzowaly sie réwniez: epikatechina (73 uM), naringe-
nina (78 uM) oraz 3-O-rutynozyd kwercetyny (90 uM).
Zdecydowanie najmniejsza wartos¢ IC,, ktéra wynio-
sta 27 uM, stwierdzono dla jednego z metabolitéw
kwercetyny (3-0-glukuronianu kwercetyny). Autorzy
przeprowadzili badanie flawonoidéw jako ACE-inhibi-
toréw na modelu ludzkich komérek $rédbtonka zyty
pepowinowej (HUVEC, humanum bilicalvein endothe-
lial cells). Kwercetyna i 3-0-glukozyd kwercetyny byty
dwoma gtéwnymi sktadnikami analizowanego ekstraktu.
3-0-glukozyd kwercetyny istotnie hamowat aktywno$¢
ACE nawet przy stezeniu 0,021 uM (83,6% zahamowania
aktywno$ci), podczas gdy kwercetyna byta skuteczna
tylko w najwyzszych stezeniach: 0,33 i 3,3 uM, przy kté-
rych zahamowanie aktywnosci wynosito odpowiednio
11,2 i 88,3%. Poniewaz kwercetyna jest bardziej lipofil-
nym zwiazkiem, to jej aktywno$¢ moze by¢ ograniczona
wobec rozpuszczalnej postaci ACE w wodnym $rodowi-
sku komérki. 3-0-glukozyd kwercetyny jest lepiej przy-
swajalny w jelicie cienkim niz kwercetyna oraz jest
bardziej skuteczny w hamowaniu aktywnosci ACE, dla-
tego istnieje duza szansa, ze bedzie dziatal jako inhibi-
tor ACE in vivo. Na podstawie przeprowadzonego badania
stwierdzono, ze w aktywno$ci tych zwiazkéw istotne
znaczenie odgrywa dawka flawonoidéw oraz fizjologicz-
nie dostepne stezenia ich metabolitéw [4].

W badaniu przeprowadzonym przez Ojeda i wsp. [28]
wykazano dziatanie hamujace aktywnos$é ACE dwéch
antocyjanéw wyizolowanych z ketmii szczawiowe;j
(Hibiscus sabdariffa). Wartos$¢ IC, dla delfinidyno-3-0-
-sambubiozydu wynosita 141,610,003 uM, a dla cyjani-
dyno-3-0-sambubiozydu 117,750,004 uM. Na podstawie
wynikéw badati kinetycznych autorzy zasugerowali, ze
zwiazki te wykazujg aktywno$¢ jako ACE-inhibitory kon-
kurujac o centrum aktywne enzymu z substratem.

Bardzo istotne rezultaty otrzymali Persson i wsp. [32],
ktérzy w randomizowanym badaniu naprzemiennym
analizowali znaczenie herbaty zielonej, czarnej i Rooibos
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w hamowaniu aktywno$ci ACE. Herbaty zielona i czarna
sg otrzymywane z li$ci Camellia sinensis L. Herbata zie-
lona powstaje w wyniku szybkiego ogrzewania lisci, co
pozwala na zachowanie substancji antyoksydacyjnych
oraz odpowiadajacych za jej kolor. Herbate czarna pro-
dukuje sie natomiast przez fermentacje, co zmniejsza
zawarto$¢ zwigzkéw o wilasciwosciach antyoksydacyj-
nych. Herbata Rooibos (nazywana tez czerwona her-
batg) jest produkowana z todyg i li$ci Aspalathus linearis
Dahlg i jest produktem bezkofeinowym. Aktywnos¢é
ACE mierzona byta przed spozyciem herbaty (400 ml),
a nastepnie po 30, 60 i 180 minutach od jej spozycia.
Uwzgledniajac calg grupe badana (17 oséb) zmniejsze-
nie aktywnosci ACE byto widoczne tylko w przypadku
herbaty Rooibos po 30 i 60 min. Odmienne rezultaty
otrzymano biorgc pod uwage genotyp uczestnikéw (1/1,
1/D, D/D). U o0sbb z genotypem ACE 1/1 oraz I/D herbata
zielona zmniejszata aktywno$¢ ACE odpowiednio po 30
i 60 min od jej spozycia. Herbata Rooibos zmniejszata
aktywno$¢ ACE tylko u oséb z genotypem ACE I/1 po
60 min od jej spozycia. Po spozyciu herbaty czarnej nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w zadnej
z grup. W innym badaniu Persson [31] wykazal, ze zie-
lona herbata i Rooibos moga hamowaé aktywnos¢ ACE,
ale mechanizm ich dziatania jest odmienny niz enalapri-
latu (aktywnego metabolitu enalaprilu).

Zdolnos$¢ do hamowania aktywno$ci ACE wykazujg réw-
niez nasiona i tupiny migdatowca, przy czym IC,  dla
nasion wynosito tylko 7,6 ug/ml, a dla tupiny 196,2 ug/
ml [1]. Autorzy badania nie ttumacza skad sie wziety
tak duze réznice w aktywnosci tych produktéw, ale bio-
rac pod uwage ich sktad mozna przypuszczad, ze jed-
nym z czynnikéw determinujacych te zaleznos$¢ sa
polifenole. Mimo iz zawarto$¢ polifenoli w ekstraktach
z nasion i tupiny migdatowca byta podobna (385,22 vs.
348,33 mg/g) to rézny byt udziat poszczegdlnych zwigz-
kéw w tych ekstraktach. Warto zauwazy¢, ze ekstrakt
z nasion migdatowca, w poréwnaniu z tuping, zawie-
ral wiecej kwercetyny (23,37 vs. 1,94 mg/g) czy rutyny
(45,27 vs. 13,24 mg/g) [1], a jak wykazano we wcze$niej
omdéwionym badaniu [13], zwiazki te charakteryzuja
sie znacznie wieksza aktywnoscia jako ACE inhibitory
niz np. katechina czy kemferol, ktérych zawarto$é
w obu ekstraktach byta zblizona [1]. W badaniu in vitro
wykazano takze zdolno$¢ do hamowania aktywnosci
ACE bogatego we flawonoidy ekstraktu z nasion kaka-
owca [27]. W badaniu z udziatem szczuréw wykazano, ze
takze owoce aronii wpltywaja na zmniejszenie ci$nienia
tetniczego przez hamowanie aktywno$ci ACE, ale tylko
w nerkach. Nie zaobserwowano takiego dziatania wobec
ACE obecnego w ptucach [42].

WLASCIWOSCI WAZODYLATACYINE FLAWONOIDOW

Leki stosowane w nadci$nieniu tetniczym maja dziala-
nie wazodylatacyjne, czyli powodujace rozkurcz mieéni
gtadkich w $cianie naczyn krwiono$nych. Na podstawie
licznych badan wykazano, ze flawonoidy majg wtasciwo-
$ci wazodylatacyjne.

Perez i wsp. [30] przeprowadzili randomizowane bada-
nie placebo z podwéjng $lepa préba w uktadzie naprze-
miennym w grupie zdrowych ochotnikéw. Uczestnicy
otrzymywali placebo lub 200 albo 400 mg aglikonu kwer-
cetyny w losowej kolejnosci w trzech kolejnych tygo-
dniach. Zaobserwowano, ze podanie kwercetyny miato
dzialanie rozszerzajgce naczynia krwiono$ne zaréwno in
vitro, jak i in vivo. Dzialanie byto zalezne od dawki i czasu
jaki uptynat od podania kwercetyny, a aktywno$¢ miata
zwiazek ze zwiekszeniem stezenia glutationu w osoczu,
ale nie ze zwiekszeniem stezenia azotandw i azotynéw
(NO, i NO,). Penso i wsp. [29] przeprowadzili badanie
w celu wykazania wazodylatacyjnego dziatania narin-
geniny, kwercetyny i ich glikozydéw: 7-p-0-glikozydu
naringeniny i 7-p-0-glikozydu kwercetyny. Badanie
przeprowadzono na modelu izolowanej aorty in vitro. We
wszystkich zwigzkach wykazano ich wtagciwosci wazore-
laksacyjne. Analizowano wptyw glikozydéw na dziatanie
kanatéw potasowych. Autorzy wykazali, ze tylko 7-p-O-
glikozyd naringeniny dziatal wazodylatacyjnie przez
pobudzenie dziatania kanatéw potasowych.

Novakovic i wsp. [25] analizowali natomiast mecha-
nizm wazodylatacyjnego dziatania (-)-epikatechiny
z wykorzystaniem izolowanej ludzkiej tetnicy piersiowej
wewnetrznej (isolated human internal mammary artery,
HIMA). Wykazano, ze zwiazek wywolywat silne dziata-
nie wazodylatacyjne niezalezne od §rédbtonka, a w pro-
cesie tym uczestniczyly kanaty potasowe bramkowane
potencjatem (voltage-gated K'channels - K ), aktywo-
wane jonami wapnia o duzym przewodnictwie (large-
-conductance Ca* - activated potassium channels - BK )
oraz wrazliwe na ATP (ATP-sensitive potassium channels
- K, ;). Ponadto zaobserwowano, ze (-)-epikatechina
moze wplywaé na regulacje wewnatrz- i zewnatrzko-
mérkowego stezenia Ca?. W innym badaniu Novako-
vic i wsp. [24] wykazali, ze takze procyjanidyna B2 ma
wiasciwosci wazorelaksacyjne. Bylo to zwigzane przede
wszystkim ze zwiekszona sekrecja NO przez komdrki
$rédblonka oraz czes$ciowo z wytwarzaniem prostacy-
klin. Niemniej jednak zaobserwowano takze, ze wazody-
latacyjne wla$ciwosci procyjanidyny B2 miaty zwigzek
réwniez z aktywacja BK_, K, i K, oraz kanatéw akty-
wowanych jonami wapnia o $rednim przewodnictwie
(intermediate-conductance Ca? - activated potassium
channels - IK ).

Wykazano, ze takze izokwercetryna ma wtasciwos$ci
wazodylatacyjne, a jej aktywnos¢ jest zalezna od zasto-
sowanej dawki. Izokwercetryna wykazywata aktywnosé
wazodylatacyjng zaréwno zalezna, jak i niezalezng od
$rédbtonka. Pierwszy mechanizm miat zwiazek ze zwiek-
szong synteza NO w $rédbtonku, zwlaszcza przy duzych
dawkach izokwercetryny, a drugi z otwarciem kanatéw
potasowych (dokomérkowego prostowniczego kanatu
K 6.1 ATP-wrazliwego oraz nieselektywnego kanatu
aktywowanego jonami wapnia K _ ) w komérkach miedni
gtadkich [11]. Kemferol takze nasilat efekt wazodylata-
cyjny wywotlany przez NO oraz spowodowany hiperpo-
laryzacjg zalezng od $rddbtonka. Stwierdzono, ze ten
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wplyw kemferolu na naczynia obejmowat aktywacje
kanaléw aktywowanych jonami wapnia o duzym prze-
wodnictwie K 1.1 [41]. Liu i wsp. [19] zaobserwowali
natomiast, ze hespertyna wykazywata efekt wazodyla-
tacyjny, ktéry byt zwiazany z zahamowaniem kanatéw
wapniowych typu L oraz wzmocnieniem K, w komér-
kach mie$ni gtadkich izolowanych ze szczurzej tetnicy
wienicowej.

Ponadto wykazano, ze hesperydyna pobudza aktyw-
no$¢ syntazy tlenku azotu, a tego konsekwencja jest
zwiekszona synteza NO. Hesperydyna, w poréwna-
niu do placebo, zmniejszata takze stezenie markeréw
stanu zapalnego w surowicy oraz poprawiata przeptyw
krwi przez naczynia, zwigzany z ich rozkurczem [34].
W innym badaniu réwniez wykazano, ze flawanony
(hesperydyna, glikozyd hesperydyny i naringenina)
moga mieé protekcyjny wptyw na rozwdj nadcisnie-
nia tetniczego m.in. przez zwiekszong synteze NO [14].
Si i wsp. [38] udowodnili, ze takze luteolina wptywa na
poprawe syntezy NO, a dzieki temu stymuluje wazody-
latacje zalezna od $rédbtonka. Zwiekszone wytwarza-
nie NO miato zwigzek ze stymulacjg fosforylacji Ser1177
$rédbtonkowej syntazy tlenku azotu. Aktywnos¢ lute-
oliny byta wyzsza przy zastosowaniu wiekszej dawki (10-
100 pmol/L).

Hipotensyjne dziatanie flawonoidéw powiazane z wiek-
sza syntezg tlenku azotu potwierdzaja wyniki rando-
mizowanego badania przeprowadzonego wsréd 200
uczestnikéw badania PREDIMED z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym [21]. Jedna z grup spozywata
niskottuszczowy diete kontrolng, a dwie pozostate diete
$rédziemnomorska wzbogacona w oliwe lub orzechy. Po
rocznej interwencji zaobserwowano istotne zmniejsze-
nie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego
krwi w grupach oséb na diecie $rédziemnomorskiej.

PISMIENNICTWO

W badaniu stwierdzono, ze zmiany te byly zwigzane
ze zwiekszeniem stezenia polifenoli i NO w surowicy.
Ponadto zaobserwowano korelacje miedzy spozyciem
polifenoli a stezeniem NO w osoczu [21].

PODSUMOWANIE

W artykule przedstawiono przeglad pi$miennictwa
dotyczacy wybranych aspektéw znaczenia flawono-
idéw we wspomaganiu leczenia nadci$nienia tetniczego.
W badaniach epidemiologicznych obserwowano mniej-
sze ryzyko wystepowania nadci$nienia tetniczego w gru-
pach oséb, ktérych diety zawieraty wiecej flawonoiddéw.
Ponadto zaobserwowano, ze réwniez suplementacja
diety flawonoidami zwiekszata skuteczno$¢ farmakote-
rapii nadci$nienia tetniczego.

Wyniki przytoczonych prac potwierdzajag istotna
role flawonoidéw w obnizaniu ci$nienia tetniczego,
ale w wyniku dziatania réznych mechanizméw. za
aktywno$¢ flawonoidéw jako inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-inhibitoréw) odpowiadaja trzy cha-
rakterystyczne elementy budowy: obecno$¢ grupy kate-
cholowej w pierscieniu B, podwdjne wigzanie miedzy
C21C3 w pierscieniu C oraz obecno$¢ grupy karbonylo-
wej w pierScieniu C w pozycji C4. Flawonoidy jako ACE
inhibitory konkuruja z substratami o centrum aktywne
enzymu. Maja takze wlasciwo$ci wazodylatacyjne, ktére
sa zwigzane z réznymi mechanizmami, m.in. z aktywa-
cja kanaléw potasowych, regulacja wewnatrz- i zewng-
trzkomdrkowego stezenia Ca?, stymulacjg syntazy tlenu
azotu i zwiekszona synteza tlenku azotu.

Na podstawie przytoczonych wynikéw badan mozna
stwierdzi¢, ze flawonoidy moga odgrywaé znaczaca role
zaréwno w prewencji, jak i wspomaganiu leczenia nad-
ci$nienia tetniczego.
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