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Flawonoidy w profilaktyce i leczeniu miazdzycy

Flavonoids in prevention and treatment of atherosclerosis

KATARZYNA FLORKOWSKA, WIKTORIA DUCHNIK, ANNA MUzYKIEWICZ, JOANNA ZIELONKA-BRZEZICKA,

ADAM KLimowicz

Katedra i Zaktad Chemii Kosmetycznej i Farmaceutycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Miazdzyca jest jedna z najczesciej wystepujacych choréb uktadu krazenia.
Pojawia sie gtéwnie u mieszkancéw krajow wysokorozwinietych. Stres
oksydacyjny i stan zapalny, to dwa gtéwne czynniki wptywajace na
rozwéj miazdzycy i choréb sercowo-naczyniowych. Kluczowym elementem
w patogenezie powstawania i rozwoju blaszki miazdzycowej jest gromadzenie
sie, pomiedzy Srédbtonkiem a warstwg miesniowg naczyn, ztogéw
sktadajgcych sie z utlenionych lipoprotein o matej gestosci (LDL), komérek
piankowatych i pozakomérkowych skupisk cholesterolu. Modyfikacje
struktury LDL oraz uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego przebiegajg
z udziatem wolnych rodnikéw. Dlatego leki roslinne zawierajgce wiele
réznych zwigzkéw biologicznie czynnych o dziataniu przeciwutleniajgcym
moga by¢ pomocne w leczeniu i profilaktyce miazdzycy oraz innych choréb
uktadu krazenia. Korzystne dziatanie flawonoidéw wynika z ich zdolnosci
do usuwania nadmiernych ilosci wolnych rodnikéw oraz zapobiegania ich
powstawaniu w komdrkach organizmu. Jest to mozliwe dzieki hamowaniu
dziatania czynnikéw prowadzacych do generowania stresu oksydacyjnego.
Przez zmniejszenie ilosci wolnych rodnikéw tlenowych, antyoksydanty
chronig przed utlenianiem frakcje lipoprotein LDL oraz hamuja stan zapalny;
ktory jest odpowiedzialny za powstawanie miazdzycy.

Stowa kluczowe: miazdzyca, flawonoidy, antyoksydanty, leki roslinne

Atherosclerosis is one of the most common cardiovascular diseases. It
affects the populations of well- developed countries. Oxidative stress and
inflammatory conditions are two main factors affecting the development
of atherosclerosis and cardiovascular diseases. A crucial factor in the
pathogenesis of formation and development of atherosclerotic plaque is
accumulation of oxidized low-density lipoproteins (LDL), foam cells and
extracellular aggregates of cholesterol between endothelium and muscle
layer of the vessels. Modifications of LDL structure and vascular endothelium
damages occur with the participation of free radicals. Therefore application
of herbal drugs containing various bioactive antioxidative compounds can
be helpful in the prophylaxis and treatment of atherosclerosis and other
cardiovascular diseases. The flavonoid beneficial effect is the result of
their ability to reduce the excess of free radicals as well as to prevent their
formation inside the body cells. It is possible by inhibition of the oxidative
stress factors. By free radicals reduction the antioxidants protect the LDL
lipoprotein structures against oxidation and also inflammation which is
responsible for the atherosclerosis development.
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Choroby cywilizacyjne (zwane niekiedy choro-
bami XXI w.) zwigzane sg ze wzrastajacym uprzemy-
stowieniem i dotyczg zaréwno panstw rozwijajacych
sie, jak 1 wysoko rozwinietych, w tym takze Polski.
Przyczyn wystepowania tych schorzen jest wiele, m.in.
napiecie nerwowe, stres, skazenie srodowiska natu-
ralnego, nieodpowiednie odzywanie, hatas oraz brak
aktywnosci fizycznej. Czestotliwosé wystepowania
omawianych choréb zalezy od stopnia rozwoju cywi-
lizacyjnego spoteczenstwa, przez co liczba chorych
ciagle wzrasta. Do najwazniejszych choréb cywiliza-
cyjnych zalicza si¢: choroby uktadu krazenia, alergie,
astme, cukrzyce, otytosé, choroby psychiczne, niektore
nowotwory, alkoholizm oraz narkomanig [1, 2]. Naj-
wieksza liczba zgonéw wérdd Polakéw w wieku +60
lat, spowodowana jest przez chorobe niedokrwienng

serca. W 2010 r. zanotowano ok. 46 tys. zgonow
z powodu choréb uktadu krazenia [3]. Pierwsze ob-
jawy choréb serca oraz uktadu krazenia najczesciej
sa bagatelizowane przez chorego, gdyz pojawiajg si¢
niepostrzezenie. Do objawéw tych mozna zaliczy¢:
zmeczenie, dusznosci oraz zadyszki nieproporcjonalne
do wykonywanego wysitku fizycznego. Nieleczona
choroba niedokrwienna serca moze doprowadzi¢ do
nieodwracalnych zmian w naczyniach wiencowych
i w sercu, natomiast leczenie farmakologiczne moze
powodowa¢ wystapienie objawdéw niepozadanych.
Dlatego leki roslinne pelnig wazng funkcje w profilak-
tyce oraz leczeniu pomocniczym choréb zwigzanych
z uktadem krazenia [4].

Tlen jest pierwiastkiem chemicznym niezbednym
do zycia, ale zarazem bardzo toksycznym. Okoto 5%



218

Probl Hig Epidemiol 2017, 98(3): 217-225

wdychanego tlenu zmienia si¢ w reaktywne formy
tlenu [5]. Reaktywne formy tlenu (reactive oxygen
species — RFT), to zwigzki chemiczne zawierajace
atomy tlenu z niesparowanym elektronem. Sg bardzo
reaktywne 1 biorg udziat w wielu reakcjach chemicz-
nych. Powstaja i sa degradowane w kazdym ludzkim
organizmie; obecne s3 w stezeniach, ktore sa prawidto-
we dla funkcjonowania komérek lub wystepuja w nad-
miernych ilosciach, co jest niekorzystnym efektem
dla calego organizmu. Wolne rodniki, ktére mozemy
zaliczy¢ do RFT, posiadaja takze jeden niesparowany
elektron, ktéry moze tworzy¢ polaczenia z innymi
rodnikami. Bardzo czesto nie dochodzi do powstania
takiego potaczenia i wéwczas wolny rodnik przytacza
sie do czasteczki, ktora jest najblizsza miejsca swego
powstania, powodujac rozpoczecie kaskady wielu
niekorzystnych reakeji [6].

Stres oksydacyjny to stan braku réwnowagi po-
miedzy generowaniem wolnych rodnikéw a zdolnoscig
organizmu do ich unieszkodliwienia. Wolne rodniki
sa odpowiedzialne za uszkodzenie tkanek poprzez
utlenianie biatek, lipidéw oraz DNA. Toksyczne
produkty reakcji oksydacji wywotuja cytostatyczne
dziatanie na komérke, co moze prowadzi¢ do uszko-
dzenia btony komérkowej i apoptozy. RFT wykazuja
wielokierunkowe dziatanie na naczynia krwionos$ne;
dziataja cytotoksycznie i biorg udziat w sygnalizacji
komoérkowej oraz procesach zwigzanych ze wzrostem
i proliferacjg komorek naczyn. Ponadto utleniaja lipo-
proteiny o matej gestosci (LDL) i wplywaja na metabo-
lizm tlenku azotu(II) [ 7]. Istnieja mechanizmy, ktére
utrzymujg stan rownowagi oksydacyjnej w komérkach
poprzez antyoksydacyjng obrong i procesy naprawcze
umozliwiajgce usuwanie nadmiaru wolnych rodnikéw
z komorek. Mechanizmy te nie zawsze sg selektyw-
ne, poniewaz wraz z wiekiem endogenne procesy
antyoksydacyjne nie dziataja juz w sposéb skuteczny
[8, 9]. W tabeli I przedstawiono podziat reaktywnych
form tlenu.

Choroby uktadu krazenia najczesciej sa spowo-
dowane dtugotrwatym odktadaniem si¢ blaszki miaz-
dzycowejw $cianach naczyn tetniczych, prowadzacym
do zwezenia naczyn krwiono$nych i wielu powaznych
chordb, np. choroby niedokrwiennej serca. Powstawa-
nie zmian miazdzycowych zwigzane jest z procesem
zapalnym i dziataniem szkodliwych czynnikéw, w tym

Tabela I. Podziat reaktywnych form tlenu [10-13]
Table I. Classification of reactive oxygen species [10-13]

RFT, na $ciany naczyn krwiono$nych powodujacych
utlenianie lipidéw bton komérkowych oraz lipopro-
tein surowicy krwi. Powstawanie blaszek miazdzy-
cowych jest procesem humoralnym i komérkowym
reakcji zapalnych. Taki przewlekly proces prowadzi
do dalszego gromadzenia si¢ komoérek zapalnych
oraz uszkodzenia $rédbtonka, do ktérych moga takze
prowadzi¢ hipercholesterolemia, nadci$nienie tetni-
cze, nikotynizm oraz zakazenia wirusowe. Czynniki
te aktywizuja trombocyty i zwigkszaja krzepliwosé
krwi [14-16].

U chorych na miazdzyce mozna stwierdzic¢ deficyt
tlenku azotu(II) i prostacykliny (PGI,) uwalnianych
przez srodbtonek, powodujacych ostabienie potencjatu
tibrynolitycznego krwi, wzmozong aktywacje ptytek
krwi, proliferacje komoérek oraz tworzenie RFT, ze
wszystkimi niekorzystnymi konsekwencjami dla orga-
nizmu, a gtéwnie powiktaniami zakrzepowo-zatorowy-
mi [ 17]. Komérki $rodbtonka (endothelial cells—EC)
sg bezposrednio wystawione na kontakt z cholestero-
lem i tréjglicerydami (TG), ktore sa zawarte we krwi
przepltywajacej przez naczynia. W komorkach tych
dochodzinp. do zmian w strukturze szkieletu, powigk-
szenia aparatu Golgiego i siateczki srodplazmatycznej,
a takze do akumulacji lipoprotein w przero$nigte;j
btonie podstawnej. Ponadto zwigzki te moga od-
dziatywa¢ z biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej
(extracellular matrix — ECM) 1 proteoglikanami oraz
ulega¢ innym modyfikacjom. Na drodze transcytozy
dochodzi do przeniesienia modyfikowanych lipo-
protein do warstwy podsrédbtonkowej, a nastepnie
ich degradacji. W efekcie w komérkach §rédbtonka
odktadaja si¢ znaczne ilosci lipoprotein, co skutkuje
powstawaniem komoérek piankowatych pochodzenia
srodbtonkowego [ 18]. Zmodyfikowane tlenowo lipo-
proteiny LDL stymuluja EC do zwigkszenia ekspresji
czasteczek adhezyjnych: komoérkowej naczyn (vascular
cell adhesion molecule—VCAM-1) i migdzykomorkowej
(intercellular adhesion molecule—1ICAM-1) oraz selek-
tyny E, ktére sprzyjaja progresji zmian miazdzycowych
[19]. Modyfikacje lipoprotein o matej gestosci LDL
moga powodowac RFT, w tym tlen singletowy, rodnik
hydroksylowy, anionorodnik ponadtlenkowy oraz
dialdehyd malonowy (MDA) [16]. W patogenezie
miazdzycy, LDL przenika do §rédbtonka naczyn, gdzie
ulega stopniowej peroksydacji przy udziale RFT (od

Reaktywne formy tlenu /Reactive oxygen species

rodnikowe /radical
anionorodnik ponadtlenkowy O,® /superoxide radical anion O,*
rodnik hydroksylowy HO® /hydroxyl radical HO®
rodnik alkoksylowy RO® /alkoxy radical RO
rodnik nadtlenkowy RO, ® /peroxide radical RO, *

nierodnikowe /nonradical
tlen singletowy 'O, /singlet oxygen 'O,
tlen trypletowy *0,® ® /triplet oxygen *0,°® *
nadtlenek wodoru H,0, /hydrogen peroxide H,0,

ozon O, /ozone O,
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mmLDL do oxLDL). Nastepnie do $rédblonka naczyn
wnikajg z krwi komorki uktadu immunologicznego
— monocyty. Lipoproteiny (mmLDL) w formie mato
utlenionej aktywuja komorki srédbtonka naczyn do
ekspresji bialka chemotaktycznego dla makrofagow
(monocyte chemotactic protein-1—MCP-1) i czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii makrofagow (macro-
phage colony-stimulating factor— M-CSF). Bialka te uta-
twiaja przej$cie monocytom do wnetrza Srédbtonka,
a takze przeksztatcenie sie w makrofagi o piankowatej
budowie, ktére posiadaja charakterystyczne receptory
wylapujace utleniong forme lipoprotein (oxLDL).
Podczas stresu oksydacyjnego makrofagi fagocytuja
oxLDL, co powoduje nagromadzenie si¢ duzych ilosci
lipidéw w komérkach makrofagéw i tworzenie ztogow
tluszczowych w Scianach tetnic (plytka miazdzycowa)
[20-22]. Do klinicznych objawéw procesu miazdzy-
cowego mozna zaliczy¢ chorobe wiencows, zawat
oraz udar. Objawy te stanowia najczestsza przyczyne
zachorowalnosci i $miertelnosci w krajach zachod-
nich, pojawiajac si¢ gléwnie u oséb w $rednim i star-
szym wieku. Badania epidemiologiczne i kliniczne
dostarczyty licznych informacji na temat czynnikéw
ryzyka miazdzycy i jej powiktan. Zachorowalnosé¢ na
te choroby mozna zmniejszy¢ poprzez ograniczenie
czynnikow ryzyka. Nawet po wystgpieniu objawow
klinicznych wdrozenie prewencji powoduje poprawe
stanu zdrowia chorego [ 18].

W $wiecie ro$lin istnieje bardzo wiele zwigzkow
chemicznych, ktére wykazuja dziatanie antyoksyda-
cyjne, dotyczy to gtéwnie polifenoli. Sg to zwigzki
aromatyczne, wielohydroksylowe z grupy fenoli.
Oproécz dziatania przeciwutleniajacego, w roslinach
pelnia role barwnikéw, insektycydéw i fungicydéw
oraz chronig przed szkodliwym dzialaniem promienio-
wania ultrafioletowego [ 23 ]. Polifenole wystepuja w li-
$ciach, owocach i kwiatach roslin okrytozalagzkowych.
Najliczniejszg ich grupe stanowia flawonoidy, ktére
hamuja powstawanie wolnych rodnikéw poprzez in-
hibicj¢ odpowiednich enzyméw i chelatowanie jonéw
metali [24]. Budowa zwiazkow fenolowych opiera
si¢ na pierScieniu 2-fenylochromanu albo szkielecie

Tabela . Przyktady flawonoidéw i ich Zrodet w pozywieniu [25-31]
Table Il. Examples of flavonoids and their sources in food [25-31]

flawonu. Flawonoidy zbudowane sg z 15-weglowego
szkieletu, sktadajacego si¢ z dwdch pierscieni aroma-
tycznych. R6znice w potozeniu piericienia fenylowego
iw strukturze pier$cienia piranowego doprowadzity do
podziatu tych zwigzkow na siedem réznych klas. Ze
wzgledu na budowe flawonoidy mozna podzieli¢ na:
flawony, flawonole, flawanony, flawanole, izoflawony,
chalkony i antocyjanidyny [25-27]. Przyktady grup
flawonoidéw iich zrodel w pozywieniu przedstawiono
w tabeli I1.

Flawonoidy znalazty zastosowanie jako naturalne
$rodki w terapii réznych chordb. Korzystnie wptywaja
na uktad krazenia, podwyzszajac stezenie frakeji lipo-
protein HDL i chronigc przed utlenianiem frakeje LDL.
Stosowane sg takze w leczeniu choréb zakrzepowo-za-
torowych naczyn, regulujac przepuszczalnos$é naczyn
oraz poprawiajac krazenie [32]. Do udokumentowa-
nych wlasciwosci farmakologicznych tych zwiazkéw
nalezy dziatanie wzmacniajace i uszczelniajace Sciany
naczyn krwiono$nych, poprzez unieczynnianie hialu-
ronidazy (enzymu depolimeryzujacego kwas hialuro-
nowy do oligosacharydéw) [33].

Kwas hialuronowy jest sktadnikiem wielu tkanek
ciata, zbudowanym z potaczenia N-acetyloglukoza-
miny z kwasem D-glukuronowym. Przeciwdziata on
przesigkom surowicy krwi do jam ciata oraz warun-
kuje spoisto§¢ naczyn krwiono$nych, zapobiegajac
stanom zapalnym oraz obrz¢kom. Badacze wykazali,
ze dysfunkcja srédbtonka naczyn moze by¢ wywotana
przez stres oksydacyjny. Natomiast badania epidemio-
logiczne potwierdzily zalezno$¢ miedzy spozywaniem
pokarméw bogatych we flawonoidy a wystepowaniem
chordb sercowo-naczyniowych. Dlatego flawonoidy
wykazujgce dzialanie przeciwutleniajace moga stac
si¢ wiodacymi zwigzkami do opracowania nowych
srodkéw terapeutycznych, ktére beda stosowane
w profilaktyce i terapii miazdzycy [22, 33].

Kwercetyna — 3,3’,4°,5,7-pentahydroksyflawon
(ryc. 1), zaliczana jest do flawonoléw, jednoczesnie
jest jednym z najpowszechniej wystepujacym w $wiecie
ro§lin flawonoidem. Wystepuje w produktach spozyw-
czych, takich jak soki owocowe, herbata, wino oraz

Flawonoidy /Flavonoids Przyktady /Examples

Wystepowanie /Presence

flawony /flavones
flawonole /flavonols
flawanony /flavanones
flawanole /flavanols katechina /catechin
izoflawony /isoflavones

chalkony /chalcones

antocyjanidyny /anthocyanidins

apigenina, luteolina, diosmina /apigenin, luteolin, diosmin
kemferol, kwercetyna, rutyna /kaempferol, quercetin, rutin

naryngenina, hesperydyna /naringenin, hesperidin

daidzeina, genisteina /daidzein, genistein
floretyna, mecinaron /phloretin, mecinarone

cyjanidyna, pelagronidyna /cyanidin, pelargonidin

seler, czerwona papryka, cytryny /celery, red pepper, lemon
cebula, satata, ciemne winogrona /onion, lettuce, dark grapes
grejpfruty, pomarancze /grapefruits, oranges
Zielona herbata /green tea
soja, warzywa strgczkowe /soybeans, legumes

lukrecja, chmiel, kocanka piaskowa /liquorice, hops, dwarf
everlast

czerwone wino, ziarna zb6z, zurawina /red wine, cereal
grains, cranberry
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midd, a takze w owocach (jabtka, boréwka czernica,
czarna porzeczka), w warzywach (cebula, szpinak,
brokuty, kapusta), w roslinach zielnych (ruta, skrzyp,
dziurawiec) oraz kwiatach (kasztanowiec, czarny
bez, gtdg) [34]. Spozywanie produktéw bogatych we
flawonoidy, w tym kwercetyng, zmniejsza wystepo-
wanie choréb uktadu krazenia. Zwigzek ten hamuje
utlenianie lipidéw bton komérkowych oraz lipopro-
tein o malej gestosci, natomiast zwieksza stezenie
lipoprotein o duzej gestosci. Wzmacnia i uelastycznia
naczynia krwiono$ne, poprzez hamowanie aktywno-
$ci hialuronidazy, zmniejszajac ich przepuszczalnosé
i tamliwo$¢ naczyn krwionosnych [35]. Pashevin
i wsp. [36] badali wlasciwosci angioprotekcyjne
kwercetyny podajac ja dozylnie i doustnie krélikom
z miazdzycg indukowang cholesterolem. Kwercetyna
hamowata aktywnos$¢ kompleksu proteasomowego
i znaczgco zmniejszata kumulacje lipidow w $cia-
nach naczyn krwionos$nych, dziatajac w ten sposéb
korzystnie na stan naczyn krwiono$nych objetych
miazdzycg. Zwigzek ten chroni komérki §rédbtonka
naczyniowego i mie$ni gtadkich zapewniajac dziatanie
przeciwnadci$nieniowe. Wywiera takze korzystne
efekty farmakologiczne w arytmii, chorobach zakrze-
powych oraz w niedokrwieniu [ 37, 38].

Apigenina—4’,5,7-trihydroksylaflawon (ryc. 2),
jest flawonoidem nalezacym do grupy flawonéw. Wy-
stepuje w propolisie, warzywach (cebula, pietruszka,
seler, karczoch) i owocach (jabtka, wisnie, winogrona,
pomarancze, cytryny). Innym Zrédlem o wysokiej
zawartosci tej substancji jest suszony kwiat rumian-
ku, zawierajacy ok. 45 mg/g surowca. Apigenina
jest szczeg6lnie interesujacym zwigzkiem, ponie-
waz wykazuje silne dziatanie przeciwnowotworowe
poprzez dziatanie indukujace apoptoze i autofagie,
ktore odgrywaja kluczows role w promocji i supre-
sji kancerogenezy. Zmniejsza stany zapalne, dziata
przeciwutleniajagco oraz przeciwwirusowo [39-41].
Miazdzyca jest chorobg zapalna, dlatego dzialanie
przeciwzapalne w tej jednostce chorobowej jest bar-
dzo waznym elementem terapii. Apigenina hamuje
synteze prostaglandyny E, (PGE,) oraz aktywnos¢
enzymu cyklooksygenazy (COX-2). Dowody na jej
dziatanie przeciwzapalne przedstawil Liang i wsp.
[42], ktérzy wykazali zalezng od dawki supresje me-
diatoréw zapalnych tlenku azotu(1II) i prostaglandyn
poprzez hamowanie enzymoéw syntazy tlenku azotu
(iNOS) i COX-2, w komérkach mysiego mikrogleju,
jak 1 w makrofagach. Jak wigkszos¢ flawonoidéw,
apigenina takze powstrzymuje utlenianie lipoprotein
niskiej gestosci 1 jest zwigzkiem dziatajacym na rézne
etapy angiogenezy, zaczynajac od proliferacji, migracji
komoérek Srédbtonkowych, a konczac na tworzeniu
$wiatta naczyn krwiono$nych [43, 44].

Rutyna — 3-ramnoglukozyd kwercetyny (ryc. 3),
jest glikozydem flawonolowym, sktadowa kwercety-
ny potaczonej wigzaniem glikozydowym z rutynoza
(opisananaryc. 3 skrotem ‘O-gluk-ramn’). Wystepuje
w wielu produktach roslinnych, z ktérych mozna ja
ekstrahowa¢, m.in.: z cebuli, gryki, pomaranczy, cy-
tryn, limonek, winogron i brzoskwin. Otrzymywana
jest na skale przemystows z ziela gryki lub pakéw
peretkowca japonskiego. W terapii leczenia przewle-
klej niewydolnosci zylnej, wybroczynach krwawych,
zylakach podudzi i obrzekach konczyn dolnych jest
stosowana per se lub w postaci preparatu zlozonego
[25, 29, 45]. Rutyna dziala antyoksydacyjnie, prze-
ciwptytkowo, przeciwzakrzepowo, wazoprotekeyjnie
oraz kardioprotekcyjnie. Zwigzek ten moze oddawaé
elektrony wolnym rodnikom, tym samym przeksztal-
cajac je w bardziej stabilne i mniej reaktywne formy:
Rutyna moze takze zapobiega¢ stresowi oksydacyjne-
mu poprzez hamowanie enzyméw odpowiedzialnych
za produkcje RFT [46, 47]. Jest ona silnym inhibito-
rem reduktazy HMG-CoA (reduktaza hydroksymety-
loglutarylo-koenzymu A), enzymu odpowiedzialnego
za synteze cholesterolu, dzieki czemu zwigzek ten
moze obnizaé stezenie cholesterolu we krwi [48].
Chroni erytrocyty przed ich oksydacyjng hemoliza,
atakze przyczynia si¢ do prawidtowego funkcjonowa-
nia komoérek srodbtonka [ 10]. Rutyna stosowana jest
takze w leczeniu niewydolnosci krazenia obwodowego,

Ryc. 1. Kwercetyna [32]
Fig. 2. Quercetin [32]

Ryc. 2. Apigenina [32]
Fig. 2. Apigenin [32]

Ryc. 3. Rutyna [25]
Fig. 3. Rutin [25]
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hemoroidéw, zylakéw oraz krwawien. Uelastycznia
naczynia krwiono$ne oraz wzmacnia $ciany mniej-
szych naczyn kapilarnych [49].

Luteolina—3’,4",5,7-tetrahydroksyflawon (ryc. 4),
jest naturalnie wystepujacym flawonem, po raz pierw-
szy wyizolowanym z rezedy wonnej i powszechnie
wystepujacym w warzywach, przede wszystkim w naci
pietruszki, korzeniu selera, selerze naciowym oraz
$wiezym szpinaku. Od dawna luteolina stosowana
jest w tradycyjnej medycynie azjatyckiej w leczeniu
chordb zwigzanych z uszkodzeniami oksydacyjnymi
iostrymi stanami zapalnymi, takimi jak: ostre zapale-
nie ptuc, zawal mig$nia sercowego i zapalenie watroby.
Wywiera dziatanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne
i przeciwnowotworowe [50-53]. W niedawno prze-
prowadzonych badaniach przez Xionga i wsp. [50]
dowiedziono, iz zwigzek ten hamuje enzym iNOS,
odpowiedzialny za reakcje syntezy tlenku azotu(II)
w makrofagach. Takie dziatanie luteoliny sugeruje
potencjalne efekty terapeutyczne w chorobach zapal-
nych, do ktérych mozna zaliczy¢ miazdzyce. Zhang
iwsp. [51] badali ochronne wtasciwosci luteoliny na
uktad sercowo-naczyniowy. Wykazali, ze zwigzek ten
pobudza apoptoze makrofagdw poprzez autofagic oraz
zmniejsza akumulacje lipoprotein oxLDL. Hamuje
takze przeksztalcanie si¢ monocytéw w makrofagi
o piankowej budowie, tworzace blaszke miazdzycowa
[52, 53]. W innym badaniu Nekohashiiwsp. [ 54] po-
twierdzili, ze luteolina i kwercetyna znaczaco obnizaja
wysokie ci$nienie krwi i stezenie cholesterolu poprzez
hamowanie wchtaniania cholesterolu w jelitach. Ge-
bhardt [ 55] w swoich badaniach na szczurach wyka-
zal, Ze luteolina wystepujaca w ekstrakcie z karczocha
posiada zdolno$¢ hamowania syntezy cholesterolu
w watrobie poprzez wptyw na aktywnos$¢ reduktazy
HMG-CoA.

Hesperydyna —7-rutynozyd hesperetyny (ryc. 5),
to glikozyd nalezacy do grupy flawanonow wystepu-
jacy w znacznych ilosciach w skérce 1 btonie owocéw
cytrusowych (pomarancze i grejpfruty) [ 30, 56, 57].
Hesperydyna, jak kazdy flawonoid, wykazuje
dziatanie przeciwutleniajace. Oprécz tego posiada
wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwnowotworowe,
przeciwbdlowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze.
Zmniejsza przepuszczalno$é naczyn krwiono$nych
oraz ogranicza agregacje trombocytow. Zwigzek ten
hamuje aktywnos¢ leukocytéw oraz migracje tych ko-
morek do naczyn. Odpowiada takze za odptyw chtonki
oraz zwigksza napiecie Scian zyl. Dziata pomocniczo
w zwalczaniu obrzgkéw nég, powstajacych z powodu
nadmiernego zatrzymywania wody w organizmie.
Wang i wsp. [58] zbadali wptyw hesperydyny na
rozwdj hipercholesterolemii u szczuréw. Wyniki po-
twierdzity, ze zwiazek ten obniza st¢zenie cholesterolu
poprzez zaburzanie czynnosci kluczowego enzymu

biorgcego udzial w regulacji poziomu cholesterolu —
reduktazy HMG-CoA [59, 60]. Natomiast badania
Hirataiwsp. [ 61 ] udokumentowaty wlasciwosci prze-
ciwutleniajace hesperydyny i hesperytyny (aglikonu),
a ponadto zdolnos¢ tych zwigzkéw do hamowania
enzymu cyklooksygenazy (COX-2).

Diosmina-3’,5,7-trihydroksy-4’-metoksyflawon-
-7-ramnoglukozyd (ryc. 6), zostata wyizolowana
w 1925 r. z lisci tredownika bulwiastego, a obec-
nie wytwarzana jest z hesperydyny pozyskiwanej
z niedojrzatych owocéw pomaranczy [62]. Posiada
wielokierunkowe dziatanie o charakterze antyoksy-
dacyjnym, przeciwzapalnym, hipotensyjnym, a takze
antymutacyjnym. Przejawia wlasciwosci ochronne na
naczynia zylne i chlonne. Zwigksza napigcie $cian
naczyn, zmniejsza przepuszczalnosé naczyn wto-
sowatych i zwigksza drenaz limfatyczny. Dziatanie
przeciwzapalne ujawnia poprzez hamujace dziatanie
na enzym odpowiedzialny za synteze trombosanu A2
(TxA,)iprostaglandyny E2 (PGE,) [ 63, 64]. Zwigzek
ten, podobnie jak inne opisane wczesniej flawonoidy;
hamuje dziatanie enzymu reduktazy HMG-CoA.
Zmniejsza peroksydacje lipidéw w osoczu oraz wy-
kazuje efekt przeciwcholesterolowy [65]. Diosmina
chroni mikrokrazenie hamujac aktywacje neutrofili,
poprzez zmniejszenie adhezji tych komérek do na-
btonka [66]. Oprécz tego stosowana jest w leczeniu
przewlektej niewydolnosci zylnej i hemoroidéw oraz
zapobiega pooperacyjnym powiklaniom zakrzepowo-
-zatorowym [ 67 ]. Badania Silambarasanaiwsp. [ 68]
udowodnity kardioprotekcyjne dziatanie diosminy
poprzez dziatanie obnizajace nadci$nienie oraz po-
przez zmiatanie reaktywnych form tlenu, ktére moga
powodowac rozw6j miazdzycy.

Ryc. 4. Luteolina [32]
Fig. 4. Luteolin [32]

O-gluk-ramn
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Ryc. 5. Hesperydyna [62]
Fig. 5. Hesperidin [62]
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Kemferol — kemferol-3-O-glukozyd (ryc. 7),
jest naturalnym flawonolem o silnym dzialaniu
przeciwzapalnym, obecnym w réznych gatunkach
roslin. Wystepuje w cebuli, szczypiorku, chrzanie,
kapuscie pekinskiej, brukwi, brokule i wielu innych
warzywach. Posiada wlasciwosci przeciwutleniajace,
przeciwnowotworowe, neuroprotekcyjne i kardio-
protekeyjne. Kemferol wykazuje korzystne dziatanie
w leczeniu miazdzycy tetnic, choroby niedokrwiennej
serca, hiperlipidemii oraz cukrzycy [69-71]. Suchal
i wsp. [69] poddali szczury dziataniu promieniowa-
nia podczerwonego powodujacego stres oksydacyjny
uszkadzajacy migsien sercowy. Leczenie kemferolem
zmniejszalo ekspresje markeréw zapalnych, a wyniki
sugeruja, ze kemferol moze okaza¢ si¢ obiecujacym
czynnikiem terapeutycznym do zwalczania stanow
zapalnych w obrebie mig$nia sercowego. Wyniki badan
Fengaiwsp. [70] dostarczyly dowodu, ze zwigzek ten
chroni przed przerostem migs$nia sercowego, a dzia-
tanie kardioprotekcyjne zwigzane jest z jego silnym
dziataniem przeciwzapalnym i przeciwrodnikowym.
Hamuje on funkcjonowanie komérek zapalnych, jak
réwniez ekspresje cytokin i chemokin [ 71]. Spozywa-
nie pokarmoéw bogatych w kemferol zmniejsza ryzyko
wystapienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
Zwiazek ten hamuje utlenianie lipoprotein LDL
w surowicy, tworzenie ptytek krwi oraz biatek chemo-
taktycznych monocytow (MCP-1), ktore maja wplyw
na powstanie ptytki miazdzycowej [72].

Badania naryngeniny i jej pochodnych, dostar-
czyly wiele ciekawych wynikéw oraz okreslity nowe
mozliwosci zastosowania pojedynczych, izolowanych
zwiazkow badz catych surowcow zawierajacych ten
zwigzek w terapii.

Naryngenina—>5,7,4’-trihydroksyflawon (ryc. 8),
jest aglikonem powszechnie spotykanym w owocach
cytrusowych i pomidorach. W grejpfrutach, pomaran-

O-gluk-ramn

Ryc. 6. Diosmina [62]
Fig. 6. Diosmin [62]
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Ryc. 7. Kemferol [62]
Fig. 7. Kaempferol [62]

czach i mandarynkach wystepuje najczesciej w formie
rutynozydow z fragmentami cukrowymi, glukoza
iramnozg, natomiast w pomidorach gléwnie w postaci
wolnej [ 74]. Badania in vitro wykazaty, ze zwiazek ten
wywiera wiele korzystnych wlasnosci fizjologicznych
i farmakologicznych, takich jak wlasciwosci przeciwu-
tleniajace, przeciwzapalne oraz przeciwnowotworowe.
Naryngenina w poréwnaniu z rutyng silniej obniza
stezenie cholesterolu catkowitego we krwi. W bada-
niach na krélikach z dietg wysokocholesterolows, po-
dawanie naryngeniny zmniejszato poziom lipoprotein
LDL w osoczu [73, 74]. Zwigzek ten hamuje takze
dziatanie enzymu HMG-CoA [75]. W badaniu Lee
i wsp. [76] naryngenina obnizata stezenie aniondw
nadtlenkowych poprzez zwigkszenie aktywnosci
dysmutazy nadtlenkowej i katalazy w erytrocytach.
Odnotowano takze spadek poziomu peroksydacji
lipidéw w osoczu. Spozywanie owocoéw cytrusowych
wywiera korzystny wpltyw na uktad sercowo-naczy-
niowy, zmniejsza mozliwo$¢ wystepowania ostrych
incydentéw wiencowych. Ponadto naryngenina
moze zmniejsza¢ niedokrwienie mig$nia sercowego.
Ze wzgledu na dzialanie przeciwrodnikowe tego

OH 0

O‘

Ryc. 8. Naryngenina [62]

! OH

Fig. 8. Naringenin [62]

zwigzku, zwigzane z chelatowaniem zwigzkow zelaza,
naryngenina moze chroni¢ przed kardiotoksycznoscia
wywolang leczeniem doksyrubicyng [77].

Podsumowanie

Zwiazki flawonoidowe stanowigce najwiekszg gru-
pe polifenoli obecnych w wielu surowcach ro§linnych
cieszg si¢ szczegdlnym zainteresowaniem w §wiecie
nauki ze wzgledu na ich wlasciwosci przeciwutlenia-
jace. Flawonoidy uwazane sg za jedne z najwazniej-
szych zwigzkéw o dziataniu biologicznie czynnym
pochodzenia roslinnego, ktore korzystnie wptywaja
na tagodzenie objawéw choréb uktadu krazenia. Co
wiecej, badania epidemiologiczne wskazuja, ze spozy-
wanie flawonoidéw wystepujacych w zywnosci istotnie
zmniejsza $miertelnos¢ spowodowana ta choroba. Aby
zmniejszy¢ ryzyko wystepowania chordéb cywilizacyj-
nych, do ktérych mozna zaliczy¢ m.in. miazdzyce,
nalezaloby zapewni¢ odpowiednia ochrong przed
stresem oksydacyjnym. Zasadnym wydawaloby si¢
wlaczenie do codziennej diety wigkszych ilosci warzyw
i owocow, jako bogatego zrodta zwigzkéw polifeno-
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lowych. Zwiazki te mogg sta¢ si¢ takze wiodgcymi
sktadnikami do stworzenia nowych lekéw na bazie
roslin, stosowanych w profilaktyce i terapii choréb
uktadu sercowo-naczyniowego.
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