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Piperyna - zwigzek biologicznie czynny

Piperine — a biologically active compound
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Piperyna, to alkaloid wystepujacy w owocach pieprzu (Piper nigrum L
i Piper longum L), odpowiadajacy za ostry smak przyprawy. Obecnie
pieprz to jedna z najpopularniejszych przypraw uzywana na catym
Swiecie, natomiast w ludowej medycynie Azji byt to znany surowiec
o wiadciwosciach przeciwlekowych, uspokajajacych czy nasennych. Obecnie
piperyna uznawana jest za biologicznie czynny, prozdrowotny zwigzek,
wykazujacy szeroki zakres wtasciwosci, gtéwnie antyoksydacyjnych,
przeciwnowotworowych, przeciwzapalnych, immunomodulujgcych, a takze
zmieniajgcych biodostepnos¢ ksenobiotykéw. Istnieje wiele badan,
przeprowadzonych zardwno w warunkach in vitro, jak i in vivo na modelach
zwierzecych, wskazujacych na potencjat klinicznego zastosowania piperyny.
Celem pracy byt przeglad piSmiennictwa, dotyczacego biologicznego
dziatania piperyny, ktére mogtoby mie¢ zastosowanie w leczeniu czy
prewencji réznych jednostek chorobowych.

Stowa kluczowe: piperyna, wtasciwosci antyoksydacyjne, wiasciwosci
przeciwzapalne, wtasciwosci przeciwnowotworowe, biodostepnosé, pieprz

Piperine is an alkaloid found in the fruits of peppers (Piper nigrum L and
Piper longum L), responsible for their spicy flavour. Currently, pepper is one
of the most popular spices used worldwide, while in Asian folk medicine
it has long been known as a raw material with anti-anxiety, sedative or
soporific properties. Currently, piperine is recognized as a biologically active,
health-promoting compound with a broad range of properties, mainly
antioxidant, anti-cancer, anti-inflammatory, immunomodulatory, and also
changing the bioavailability of xenobiotics. There have been many studies
conducted both in vitro and in vivo on animal models that indicate the
potential for clinical use of piperine. The purpose of this work was to review
the literature regarding the biological action of piperine, which could be
used in the treatment or prevention of various disease entities.

Key words: piperine, antioxidant properties, anti-inflammatory properties,
anticancer properties, bioavailability, pepper
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Wprowadzenie

Owoce pieprzu czarnego (Piper nigrum), to jedna
z najpopularniejszych przypraw uzywanych na catym
$wiecie, zwana ‘krolowg przypraw’ [1]. Obecnie
gtéwnym zastosowaniem owocoéw P. nigrum jest przy-
prawianie potraw, natomiast w azjatyckiej medycynie
ludowej, byt to znany surowiec o wlasciwosciach prze-
ciwzapalnych, przeciwgoraczkowych [1, 2], nasen-
nych, przeciwlgkowych [ 3] oraz uzywany w leczeniu
epilepsji [ 3, 4] czy zatruciach jadem weza [1].

Piperyna, to alkaloid obecny w owocach Piper
nigrum L. 1 Piper longum L. [ 5, 6], prawie w catosci od-
powiadajacy za charakterystyczny, ostry smak pieprzu
[7]. Obecnie piperyna uznawana jest za biologicznie
czynny, prozdrowotny zwiazek o wielokierunkowym
dziataniu, gléwnie antyoksydacyjnym, przeciwnowo-
tworowym, przeciwzapalnym, immunomodulujacym,
a takze zmieniajacym biodostgpnos¢ lekéw [5, 6].

Zawarto$¢ piperyny w ziarnach pieprzu wynosi od
ok. 3 do 8 g/100 g [5, 8]. Inne rosliny, w ktérych
stwierdzono obecnos¢ piperyny, to liscie Rhdodendron
fauriei Vicoaindica (Asteraceae), nasiona Anethumsowa
(Apiaceae) 1 Fructus piperis Longi oraz kora Careya
arborea [ 6].

Piperyna zostata po raz pierwszy wyizolowana
w 1819 r. przez Dunskiego chemika Hansa Christiana
Orsted [1, 7]. Kolejne badania nad wlasciwosciami
piperyny miaty miejsce dopiero po Il wojnie §wiatowej
[ 1], ktére rozwijane i poglebiane sg do chwili obecne;j.
Z powodu zaobserwowanych wtasciwosci biologicz-
nych roslin z rodzaju Piper, obecnie badane sg ich
potencjalne zastosowania w medycynie, jako zwigzki
biologicznie czynne [2].

Celem pracy jest przeglad dotychczasowego, naj-
nowszego piSmiennictwa dotyczacego biologicznego
dziatania piperyny oraz mozliwosci jej skutecznego
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zastosowania w prewencji i leczeniu réznych jednostek

chorobowych.
Wilasciwosci, budowa i synteza piperyny

Piperyna (ryc. 1) jest naturalnym alkaloidem,
wtérnym metabolitem ros§linnym, pochodng pipe-
rydyny. Jest to z6tta, krystaliczna substancja nie-
rozpuszczalna w wodzie, o temperaturze topnienia
128-130°Ciogélnym wzorze chemicznym C . H ;NO,
(IUPAC: 1- (5- [1,3-benzodioksol-5-ylo]-1-ok-
so-2,4-pentadienylo)). Zwigzek ten posiada cztery
formy izomeryczne: piperyne (izomer trans-trans),
izopiperyne (izomer cis-trans), chawicyne (izomer
cis-cis) oraz izochawicyne (izomer trans-cis) [7].
Masa czasteczkowa zwiazku wynosi 285,34 D [6].
Piperyna, to bardzo staba zasada, ktéra rozktada si¢
pod wptywem kwasowej i zasadowej hydrolizy [7].
Najprawdopodobniej synteza piperydyny rozpoczyna
si¢ od dekarboksylacji L-lizyny i powstania kadawery-
ny (w obecnosci fosforanu pirydoksalu), ktéra nastep-
nie ulega deaminacji i utlenieniu do aminoaldehydu
przez oksydaze diaminy. Powstaly aminoaldehyd
w wyniku reakeji cyklizacji zostaje przemieniony do
iminy, A'-piperydyny, a nast¢pnie ulega redukcji do
piperydyny [ 6, 9]. Natomiast w drugim etapie syntezy,
w wyniku reakeji piperydyny z piperoilo-CoA (ktoére-
go prekursor powstaje w szlaku kwasu szikimowego
[9]) powstaje piperyna [6]. Czysta piperyne mozna
otrzymac poprzez rézne metody ekstrakeji z oleozy-
wicy z owocdw P. nigrumlub P. longum oraz na drodze
chemicznej syntezy, m.in. w wyniku reakeji piperynia-
nu metylu z piperydyng w obecno$ci metanolanu sodu
i metanolu [6].

Wilasciwosci antyoksydacyjne piperyny

Reaktywne formy tlenu RFT (reactive oxygen
species — ROS) powstaja w organizmie, jako produkty
uboczne prawidtowych proceséw metabolicznych
zwiazanych z aerobowym metabolizmem. W normal-
nych warunkach ok. 1-5% tlenu przeksztalcana jest
w RFT. W fizjologicznych stezeniach odgrywaja one
wazng role, jako czgsteczki sygnalizacyjne oraz uczest-
nicza w ochronie organizmoéw przed drobnoustrojami.
Zaburzenia réwnowagi pomiedzy powstawaniem RFT
a wydajnoscig systeméw antyoksydacyjnych sa przy-
czyna stresu oksydacyjnego, ktéry moze prowadzic

Ryc. 1. Piperyna [1]
Fig. 1. Piperine [1]

do trwatych zmian, m.in. w strukturze DNA i bia-
tek. Mechanizmy obronne chronigce przed stresem
oksydacyjnym, to m.in. biatka wigzace jony metali
przejsciowych, egzo- i endogenne niskoczgsteczkowe
antyoksydanty oraz enzymatyczne systemy antyok-
sydacyjne np. katalaza (CAT), dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD), peroksydaza glutationowa (GPx)
czy transferaza glutationowa (GST) [10]. Sposréd
sktadnikéw diety wykazujacych wlasciwosci antyok-
sydacyjne, szczeg6lnie odpowiednie do zastosowania
klinicznego wydaja si¢ by¢ zwiazki drobnoczastecz-
kowe [11].

Wisréd eksperymentow analizujacych wlasciwosci
antyoksydacyjne piperyny oraz pieprzu, szczegdlnie
interesujace sa efekty uzyskane w badaniu w warun-
kach in vivo, w ktérym parametry stresu oksydacyjnego
oraz ochrony antyoksydacyjnej oceniane byly u szczu-
réw, ktore otrzymywaly diete wysokottuszczows.
Doustna podaz pieprzu w dawce 250 i 500 mg/kg
masy ciata (m.c.) oraz piperyny w dawce 20 mg/kg
m.c. spowodowata odwrécenie zmian wynikajacych
z diety wysokotluszczowej, do wartosci zblizonych
uzyskanych w grupach kontrolnych (otrzymujacych
normalng diete), tj. spadek stezenia substancji reagu-
jacej z kwasem tiobarbiturowym (Thiobarbituric acid
reactive substances — TBARS) i diendw, wzrost stezenia
glutationu (GSH) i wzrost aktywnosci SOD, CAT, GPx
oraz GST we wszystkich badanych tkankach zwierzat,
tj. watrobie, sercu, nerkach, jelicie i aorcie [11].

Innym badaniem in vivo, oceniajacych antyok-
sydacyjne wtasciwosci piperyny byl eksperyment,
w ktorym stres oksydacyjny wywotywany byt u szczu-
réw przy pomocy cypermetryny, a markery stresu
oksydacyjnego oceniane byly w mézgach zwierzat,
po 28 dniach jednoczesnej, doustnej podazy piperyny
(50 mg/kg m.c.) i cypermetryny (25 mg/kg m.c.).
Cypermetryna, to popularny insektycyd, uzywany
takze do ochrony $rodkéw spozywcezych, ktérego
jednym z mechanizméw dziatania jest indukcja RFT
oraz stresu oksydacyjnego. Podaz piperyny okazata
si¢ odwraca¢ zmiany wywolane podaza cypermetryny;
powodujgc obnizenie stezenia produktéw utleniania
lipidow (LPO) i aktywnosci SOD oraz wzrost aktyw-
nosci CAT i GPx, a takze wzrost stezenia GSH [12].

Z kolei w badaniu przeprowadzonym na szczu-
rach, u ktérych nadcisnienie zostato indukowane
L-NAME (40 mg/kg m.c.) wykazano, ze podaz pipe-
ryny (50 mg/kg m.c.) znosi hipertensyjne dziatanie
L-NAME (inhibitor syntazy tlenku azotu). Zwigkszo-
na ilo$¢ reaktywnych form tlenu w organizmie, ktére
wwyniku interakeji z NO zmniejszaja jego biodostep-
no$¢, moze prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia. Podaz
piperyny chorym zwierzetom okazala si¢ odwracac
spadek stezenia NO (w osoczu i aorcie) i obnizaé
ci$nienie, natomiast podaz piperyny zdrowym zwie-
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rzetom, nie spowodowata u nich zmiany stezenia NO
ani ci$nienia. Piperyna okazala si¢ réwniez obnizaé
stezenie produktéw peroksydacji lipidow TBARS
i LOOH (wodoronadtlenek lipidowy) w watrobie,
sercu i osoczu, a takze odwraca¢ zmiany indukowane
L-NAME, tj. zwigksza¢ aktywnos¢ enzymatycznych
antyoksydantéw (SOD, CAT i GPx) w erytrocytach,
watrobie i sercu oraz zwigkszac stezenie nieenzyma-
tycznych antyoksydantow (GSH, wit. A1 E) w suro-
wicy, watrobie oraz sercu chorych zwierzat [13].

Piperyna, oprocz whasciwosci antyoksydacyjnych,
posiada takze synergistyczne, antyoksydacyjne dziata-
nie z rutyng. Testy przeprowadzone in vitro (metoda
Robaka i Gryglewskiego) wykazaty, iz piperyna po-
siada aktywno$¢ wychwytywania rodnikéw ponad-
tlenkowych, a w skojarzeniu z rutyng wykazuje efekt
synergistyczny. Ponadto, skojarzenie rutyny i piperyny
wykazuje identyczny, jak kwas askorbinowy efekt
neutralizacji tlenku azotu [ 14].

Przeciwzapalne wlasciwosci piperyny

W wyniku ekspozycji ukrwionych tkanek na takie
czynniki, jak patogeny czy uszkodzenia, dochodzi do
uwalniania biologicznie czynnych czasteczek oraz
migracji komorek, czyli procesu zapalenia. Czasteczki
biorace udzial w rozwoju stanu zapalnego, to m.in.
prostaglandyny, leukotrieny, bradykininy, histamina,
czynnik aktywujacy ptytki krwi czy interleukina-1
(IL-1). Typowe objawy stanu zapalnego, to miejscowe
ocieplenie, zaczerwienienie, obrzek oraz bdl podraz-
nionego miejsca. Jednymi z wlasciwosci farmakolo-
gicznych pieprzu wykorzystywanymi w medycynie
ludowej byto dziatanie przeciwbodlowe, przeciwzapalne
i przeciwgoraczkowe [2].

Powszechnie uzywang klinicznie grupa lekéw
o wlasciwosciach przeciwzapalnych i przeciwbdlo-
wych sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
ktérych mechanizm dzialania polega na hamowaniu
enzymo6w cyklooksygenazy-1 (COX-1) i cykooksyge-
nazy-2 (COX-2), uczestniczacych w przemianie kwasu
arachidonowego do prostaglandyn. Z powodu efektéw
ubocznych NLPZ, nasuwa si¢ konieczno$¢ ciggltego
poszukiwania nowych skutecznych substancji, rowniez
pochodzenia ro§linnego, wykazujacych dziatanie prze-
ciwbolowe i przeciwzapalne [ 2]. Od czasu otrzymania
pierwszej syntetycznej aspiryny prowadzone sa szerokie
poszukiwania i badania nad nowymi lekami przeciwza-
palnymi, szczegdlnie wybiérezo hamujacymi COX-2.
W miarg coraz lepszego poznawania mechanizmu
dzialania NLPZ, badane sg réwniez nowe zwigzki pod
katem ich wielokierunkowego dziatania takze na inne
elementy majace udziat w procesie zapalnym, m.in. ich
wplyw na tworzenie takich cytokin prozapalnych jak:
czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor —

TNF-a.), IL-1B, IL-6 czy IL-8 [15].

W jednym z badan in vivo, potwierdzono potencjat
przeciwbdlowy i przeciwzapalny piperyny, poprzez
jej doustna podaz. Eksperyment przeprowadzono na
szczurzym modelu, gdzie przeciwbdlowe wlasciwosci
piperyny (w dawkach 5, 101 15 mg/kg m.c.), a takze
jej etanolowe i heksanowe roztwory, poréwnywane
byly do Diklofenaku, popularnego NLPZ. Uzyskane
wyniki badan wskazuja, ze w zaleznosci od stosowa-
nego testu oceniajgcego przeciwbolowe dziatanie pi-
peryny, wykazuje ona pewne przeciwbélowe dzialanie,
jednak jest ono stabsze niz dzialanie Diklofenaku.
Wilasciwosci przeciwzapalne oceniane byly natomiast
poprzez pomiar opuchlizny indukowanej przez pod-
skorne wstrzykniecie karagenu w tylng konczyne
zwierzecia, gdzie godzing przed wywotaniem stanu
zapalnego podawana byta piperyna lub Diklofenak.
Pomiar objetosci konczyn 30, 60 i 120 min po wywo-
faniu opuchlizny wykazal przeciwzapalne dziatanie
piperyny, osiagajace najwigkszy efekt terapeutyczny po
120 min w dawce 15 mg/kg m.c. oraz po 60 min daw-
ce 10 mg/kg m.c. dla heksanowego i etanolowego roz-
tworu. We wszystkich przypadkach byto ono jednak
mniejsze niz dziatanie Diklofenaku [2].

Réwniez w innym badaniu przeprowadzonym
in vivo na szczurzym modelu, w ktérym zapalenie
stawow u zwierzat indukowane byto karagenem,
wykazano przeciwbdélowe oraz przeciwzapalne
wlasciwosci piperyny. Doustna podaz piperyny
(100 mg/kg m.c.) wykazata dziatanie przeciwbdlowe
(mierzone za pomoca nacisku na fape, test Randall-Se-
litto) silniejsze niz NLPZ — Celekoksybu (100 mg/kg
m.c.), atakze przeciwzapalne wykazane m.in. w bada-
niu histopatologicznym stawow zwierzat [ 16]. Takze
inne badanie oceniajgce wlasciwosci przeciwzapalne
piperyny (doustnie, w dawkach 2,5; 51 10 mg/kg
m.c.) na szczurzym modelu, poprzez pomiar opuchli-
zny indukowanej karagenem, wykazato zmniejszenie
opuchlizny 043,81 54,8%, odpowiednio przy podazy
51 10 mg piperyny/kg m.c. Ponadto, oceniono takze
stezenie PGE-2 w plynie wysigkowym z opuchlizny
i zaobserwowano zalezne od dawki podanej piperyny
zmniejszenie stezenia PGE-2, Swiadczace o jej prze-
ciwzapalnym dziataniu [ 17 ]. Natomiast eksperyment
oceniajacy wlasciwosci przeciwbodlowe piperyny (do-
ustne podanie w dawkach 2,5; 5110 mg/kg m.c.) na
mysim modelu przy pomocy testu goracej ptytki, nie
wykazat jej istotnych statystycznie wlasciwosci prze-
ciwbélowych [17].

Sposréd wielu schorzen, w ktérych patogeneze
zaangazowany jest stan zapalny, jest nefropatia cu-
krzycowa. W jednym z badan modelowych nefropatia
cukrzycowa u szczuréw indukowana byla strepto-
zotocyng (50 mg/kg m.c.). Analiza homogenatéw
nerek chorych zwierzat leczonych piperyng (w dawce
30 mg/kg m.c.) wykazata spadek stezenia czgsteczek
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prozapalnych TNF-a 1 IL-1B odpowiednio o 341 30%
oraz spadek stezenia aktywnego NF-«B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). W ba-
daniu oceniana byta takze ekspresja TXNIP i NLRP3,
waznych czasteczek najprawdopodobniej bioracych
udziat w rozwoju nefropatii cukrzycowej. Ich po-
ziom mRNA w grupie leczonej piperyna, obnizyt si¢
0 311 29%, co wedtug autoréw moze sktada¢ si¢ na
przeciwzapalny mechanizm dziatania piperyny. Inne
nefroprotekcyjne efekty leczenia piperyna wykazane
w badaniu, to m.in. spadek stezenia glukozy we krwio
47%, spadek wydalania biatka o 34%, wzrost klirensu
kreatyniny czy spadek stezenia dialdehydu malono-
wego (MDA) i wzrost poziomu SOD w tkankach
nerek [18].

Innym schorzeniem, w ktérym oceniane byly
przeciwzapalne wlasciwosci piperyny bylo zapalenie
macicy u myszy, zainfekowanych Staphylococcus au-
reus. Dootrzewnowe podanie piperyny w dawce 25,
501 100 mg/kg m.c. chorym myszom, spowodowato
zalezny od dawki spadek stezenia prozapalnych cyto-
kin i ekspresjiichmRNA, tj.: TNF-a., IL-1p, IL-6 oraz
wzrost stezenia przeciwzapalnej IL-10 w pobranych
tkankach, a takze ztagodzenie zmian morfologicznych
widocznych w badaniu histopatologicznym. W odpo-
wiedz zapalng indukowana S. aureus, zaangazowane
sam.in. receptory TLR-2 i TLR-4, mogace aktywowac
NF-kB oraz kinazy MAPK, ktére zaangazowane sa
w dalsza indukcje procesu zapalnego. W badanym
modelu wykazano réwniez zalezny od dawki spadek
aktywacji tych czasteczek, z czego moga wynikac
zaobserwowane przeciwzapalne wlasciwosci pipery-
ny [19].

Takze badania prowadzone in vitro, wskazuja
na przeciwzapalne dziatanie piperyny. Eksperyment
przeprowadzony na mysich makrofagach RAW 264.7,
gdzie odpowiedZ immunologiczna komoérek induko-
wana byla przy uzyciu PMA (13-octan,12-mirysty-
nianu forbolu) wykazal, ze inkubacja makrofagow
z piperyna (w stezeniach 10, 50 i 100 pM) 30 min
przed podaniem PMA spowodowata spadek ekspresji
COX-2, a takze spadek stezenia PGE-2 w sposéb za-
lezny od dawki. W eksperymencie oceniane byty takze
molekularne mechanizmy obnizenia ekspresji COX-2
przez piperyng, poprzez badanie zmian st¢zen czyn-
nikow transkrypcyjnych COX-2, tj. NF-xB, C/EBP
i AP-1 oraz czgsteczek uczestniczacych w sygnalizacji
ekspresji genu COX-2. Wedlug badaczy wptyw pipery-
ny na obnizenie syntezy COX-2, wynikat z obnizenia
aktywacji kinaz Akt 1 ERK oraz inhibicji takich czyn-
nikéw, jak NF-xB, C/EBP i AP-1 [20].

Przeciwzapalny wplyw piperyny na makrofagi
RAW 264.7 oraz wptyw piperyny na aktywnosé
NF-«xB, wykazany zostat takze na innym modelu,
w ktérym odpowiedZ immunologiczna mysich makro-

fagéw indukowana byta lipopolisacharydem (LPS).
Dwugodzinna preinkubacja komérek z piperyna
(10-100 pg/ml) przed podaniem LPS, spowodowata
zalezny od stezenia piperyny spadek stezenia TNF-a.,
NO i PGE-2, a takze spadek ekspresji genéw TNF-a,
NOS oraz COX-2, co wynikalo z inhibicji ich czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB. W cytozolu NF-xB
wystepuje w nieaktywnej postaci z powodu zwigzania
z inhibitorem IxB, natomiast do aktywacji i przemiesz-
czenia aktywnego NF-kB do jadra, dochodzi w wyniku
fosforylacji i degradacji inhibitora IkB. Wedtug auto-
réw w badanym modelu, przeciwzapalny mechanizm
piperyny powodujacy zmniejszenie aktywacji czynnika
transkrypcyjnego NF-«B, wynikal z inhibicji degra-
dacji i fosforylacji inhibitora IkB przez piperyne, co
potwierdza zaobserwowany spadek ufosforylowanego
biatka IxB oraz spadek aktywnej podjednostki NF-xB
(p65) wjadrach komérkowych makrofagow [ 21].

Innymi komérkami, na ktérych badany byt wptyw
piperyny na odpowiedz immunologiczng indukowana
LPS, byly mysie komérki mikrogleju BV2. Godzinna
preinkubacja komoérek mikrogleju z piperyng (25,
501 100 pg/ml) przed ekspozycja LPS, spowodowata
spadek stezenia PGE-2, TNF-a, IL-6 i IL-B, a takze
zmniejszenie aktywacji NF-kB w sposéb zalezny od
dawki. Wedtug autoréw badania mechanizm prze-
ciwzapalnego dziatania piperyny zwigzany jest z czyn-
nikiem transkrypcyjnym Nrf2, czasteczka odgrywa-
jaca wazna role w obronie antyoksydacyjnej komorki.
W badaniu wykazano, ze inaktywacja Nrf2 poprzez
transfekeje siRNA, spowodowata zniesienie przeciwza-
palnych whasciwosci piperyny, co $wiadczy o udziale
czynnika transkrypcyjnego Nrf2 w mechanizmie
przeciwzapalnym piperyny w badanym modelu [ 22 ].

Réwniez badania in vitro przeprowadzone na
ludzkich komérkach potwierdzaja przeciwzapalne
wiasciwosci piperyny. Inkubacja ludzkich synowio-
cytéw z piperyna (10, 50 i 100 pg/ml) pobranych
od pacjentéow chorych na reumatoidalne zapalenie
stawéw (RZS), 30 min przed stymulacjg komérek
IL-1B, spowodowata spadek stezenia IL-6 1 PGE-2 oraz
mRNA IL-6 i COX-2. Ponadto inkubacja z piperyna
spowodowata takze spadek stezenia mRNA kolagena-
zy MMP13, odgrywajacej znaczaca role w degradacji
macierzy zewngtrzkomorkowej. W celu oceny mole-
kularnego mechanizmu przeciwzapalnego dziatania
piperyny zbadano réwniez stezenie kinaz IkB i MAD,
co wykluczyto wpltyw piperyny na aktywno$¢ NF-«B,
natomiast wykazato nieznaczny wpltyw na inhibicje
fosforylacji ERK 1/2 oraz inhibicje¢ aktywacji czynnika
transkrypcyjnego AP-1 [16]. Podobny eksperyment
zostal takze przeprowadzony na chondrocytach po-
branych od pacjentéw chorych na zwyrodnieniowe
zapalenie stawow (ZZS). Preinkubacja komoérek
z piperyna (10, 50 i 100 pg/ml), a nastepnie ich



Krzystanek A, Rézariska D.  Piperyna — zwiqzek biologicznie czynny

229

stymulacja z IL-1B, spowodowata obnizenie stezenia
NO i PGE-2, co wynikato z obnizenia st¢zenia NOS,
COX-2 oraz spadku ekspresji ich genéw. Inkubacja
komorek z piperyng okazala si¢ mie¢ wplyw na klu-
czowe kolagenazy (MMP-3 1 MMP-13) biorace udziat
w degradacji chrzastki, powodujac spadek ich stezenia
iekspresjimRNA. Ponadto wykazano, ze piperyna wy-
wiera wptyw na spadek fosforylacji i degradacji inhibi-
tora IkB-a, w podobnym stopniu, jak MG132 (znany
inhibitor NF-kB), co $wiadczy o duzym potencjale
piperyny, jako czasteczki wplywajacej na odpowiedz
zapalng ludzkich chondrocytéw stymulowanych IL-1
poprzez wptyw na inhibicje aktywacji NF-xB [23].

Wiasciwosci przeciwnowotworowe

Komoérki nowotworowe, mimo iz zachowuja pew-
ne cechy komoérek z ktérych si¢ wywodza, w wyniku
kumulacji w materiale genetycznym wielu btedow,
tracg zdolno$¢ do prawidtowej regulacji proliferacji, co
skutkuje powstaniem guza i tworzeniem przerzutow.
Gléwne cechy odrézniajace komérki nowotworowe
od komérek zdrowych, to m.in. niezaleznos¢ od ze-
wnetrznych sygnalow, niewrazliwo$¢ na inhibitory
wzrostu czy ucieczka od apoptozy (zaprogramowanej
$mierci komérki) [10]. W jednym z badan ocenio-
no cytotoksycznos¢ i wtasciwosci antymitotyczne
piperyny na réznorodnym materiale biologicznym,
na podstawie inkubacji jaj krewetki solankowej i je-
zowca, mysich erytrocytéow oraz czterech réznych
linii ludzkich nowotworéw (2 linie biataczkowe, rak
okreznicy 1 skory) z piperyna. W wyniku inkubacji
zaobserwowano zr6znicowany wplyw antymitotyczny
i cytotoksyczny na wszystkie badane komorki z wyjat-
kiem mysich erytrocytéw, co wskazuje, ze mechanizm
dzialania piperyny nie byl zwigzany z wptywem na
wlasciwosci blony komoérkowej, lecz byl odmienny;,
poniewaz inkubacja erytrocytéw nie spowodowata ich
hemolizy [24].

Wsrédd eksperymentéw badajacych whasciwosci
przeciwnowotworowe piperyny, szczegdlnie intere-
sujace sg efekty uzyskane w warunkach in vivo, na
modelach zwierzecych. W jednym z badan wptyw
doustnej podazy piperyny (50 mg/kg m.c.) na pro-
ces nowotworowy, oceniany byl u myszy (u ktérych
rak pluc indukowany byt benzo(a)pirenem) przez
pomiar produktéw peroksydacji lipidéw i aktywnosé
btonowych ATPaz, Na/K, Ca i Mg-zaleznych w r6z-
nych tkankach zwierzat. Podaz piperyny chorym
zwierzetom, okazata si¢ odwraca¢ zmiany aktywnosci
badanych enzyméw i zmniejszaé stezenie produktéw
peroksydacji, do wartosci zblizonych, jak u zdrowych
zwierzgt, co wskazuje na pozytywne, prewencyjne
dziatanie piperyny. Co wigcej, wyniki uzyskane w eks-
perymencie $wiadczg o braku toksycznosci piperyny
wzgledem zdrowych zwierzat [25]. Przeprowadzo-

no réwniez badania z indukowanym przez DMBA
(7,12-Dimetylobenz(a)antracen) nowotworem
plaskonabtonkowym skoéry u myszy. Wplyw podazy
piperyny (50 mg/kg m.c.) na tydzien przed ekspozycja
na kancerogen oraz przez kolejne 25 tygodni (w tej sa-
mejdawce trzy razy na tydzien), oceniany byt poprzez
badanie histopatologiczne, a takze pomiar (w réznych
tkankach zwierzat) aktywnos$ci TBARS, enzymoéw an-
tyoksydacyjnych SOD, CAT, GSH, GPx oraz 11l fazy
detoksykacji. Zaobserwowano, ze doustna podaz pi-
peryny wykazywata wlasciwosci chemoprewencyjne,
tj. zredukowata wielkos¢ lub opéznita pojawienie si¢
guza, obnizyla stezenie TBARS, zwigkszata aktywnos¢
enzymé6w antyoksydacyjnych i II fazy detoksykacji
oraz obnizyta aktywnos¢ enzymoéw I fazy detoksykacij.
Co ciekawe, aktywnos¢ badanych enzymoéw nie zmie-
nita si¢ u zwierzat zdrowych, ktérym byta podawana
piperyna, co wedlug badaczy moze $wiadczy o braku
wlasciwosci antyoksydacyjnych piperyny u zdrowych
zwierzat [26].

W najnowszym §wiatowym pi$miennictwie, wiele
jest réwniez doniesien o antynowotworowym wptywie
piperyny naludzkie linie nowotworowe. Z dotychczas
przeprowadzonych badan, szczegdlnie interesujace sa
dane dotyczace wplywu piperyny na raka prostaty, jed-
nego z najczestszych nowotworéw ztosliwych wsrod
mezezyzn [27]. Jak wynika z do§wiadczen przepro-
wadzonych na trzech liniach komérkowych ludzkiego
raka prostaty (androgenozaleznej LNCaP i dwoch
liniach androgenoniezaleznych DU145 i PC-3),
piperyna wykazuje antyproliferacyjne dziatanie za-
lezne od dawki (40-320 uM), z czego najbardziej
wrazliwa na piperyne byla linia androgenozalezna.
Cykl komorkowy jest scisle regulowany m.in. przez
cykliny i kinazy cyklinozalezne (CKD) oraz ich inhi-
bitory (p211p27), ktore reguluja przejscie komorek
z fazy GO/G1 do fazy S. Autorzy badania sugeruja, ze
antyproliferacyjny wptyw piperyny na komorki spo-
wodowany zatrzymaniem wzrostu komérek nowotwo-
rowych w GO/G1 fazie cyklu komérkowego, wynika
prawdopodobnie z jej wplywu na wzrost ekspresji
p21ip27 (oprécz linii PC-3) oraz obnizenie ekspresji
cykliny D11 A. Zaobserwowano réwniez, iz piperyna
wykazuje staby efekt apoptotyczny, ale wykazano jej
wplyw na autofagocytoze w dwoch liniach LNCab jak
i PC-3. Ponadto zaobserwowano, iz inkubacja linii an-
drogenozaleznej LNCaP z piperyng, powoduje zalezny
od dawki spadek ekspres;ji receptoréw androgenowych
[28]. Wptyw piperyny na komorki raka prostaty zostat
wykazany takze w innym eksperymencie, gdzie oprocz
badan in vitro, testowany byt wptyw podawania pipery-
ny myszom z wszczepionymi podskérnie komérkami
raka prostaty. Zaobserwowano, iz dootrzewnowa
podaz piperyny gryzoniom (100 mg/kg m.c. przez
miesigc) spowodowata zmniejszenie masy i objetosci



230

Probl Hig Epidemiol 2018, 99(3): 225-237

guza, zardbwno w przypadku androgenozaleznej (LN-
CaP), jak i androgenoniezaleznej linii komorkowe;j
(PU-145), zmniejszajac wzrost odpowiednio o 72
141%. W tym samym badaniu, oceniany byt réwniez
wplyw piperyny w warunkach in vitro na cztery linie
komérkowe: androgenozalezng LNCaP i androge-
noniezalezne: DU-145, 22RV1 i PC-3. Inkubacja
linii komérkowych z piperyng (5-200 uM) wykazata
jej antyproliferacyjne, zalezne od dawki dziatanie
wzgledem wszystkich linii, z ktérych najczulsza, tak
jak w poprzednim badaniu, okazata si¢ linia andro-
genozalezna. Pozostale rezultaty inkubacji piperyny
z badanymi liniami komérkowymi, ktore najpraw-
dopodobniej moga skutkowac jej wlasciwosci prze-
ciwnowotworowymi, to: zmniejszenie wydzielania
PSA przez lini¢ androgenozalezng LNCaP, indukcja
apoptozy przez aktywacje kaspaz w liniach LNCaP
1 PC-3, wzrost ekspresji kaspazy-3 i PARP-1 wliniach
LNCaP DU-1451PC-3, zmniejszenie ekspresji NF-xB
ifosforylacji STAT-3 wliniach LNCaP, DU-1451PC-3,
zmniejszenie ekspresji receptoréw androgenowych
w linii LNCaP oraz zmniejszenie migracji komoérek
w liniach LNCaP i PC-3 [27]. Innymi komérkami,
dla ktérych mechanizm antyproliferacyjny wynikat
réwniez z zatrzymania komoérek w fazie GO/G1
byly mysie limfocyty B. Dzialanie antyproliferacyjne
piperyny (25, 50 i 100 pM) badane byto na dwéch
grupach komorek (jedna aktywowana byta na drodze
limfocyto T-niezaleznej, a druga na drodze limfocyto
T-zaleznej). W obu grupach piperyna spowodowata
zahamowanie proliferacji komorek zalezne od dawki
z tym, ze w grupie komorek aktywowanej na drodze
limfocytozaleznej efekt byt silniejszy. Co ciekawe, po
usunieciu piperyny ze Srodowiska medium, prolifera-
cja komorek zostata wznowiona, co $wiadczy o braku
toksycznosci piperyny na limfocyty B. W celu wy-
kluczenia antyproliferacyjnego wptywu piperyny na
limfocyty B, ktéry mogltby wynikac z obecnosci recep-
tora TRPV1 (znany receptor dla piperyny), badanie
to byto przeprowadzone réwniez na limfocytach B
pozbawionych receptora TRPV1. Takze w przypadku
linii bez receptoréw TRPV 1, wptyw piperyny okazat
sie by¢ antyproliferacyjny, co wskazuje na mechanizm
niezwigzany z receptorami TRPV 1. Natomiast analiza
cyklu komérkowego badanych limfocytéw, réwniez
wykazata wzrost odsetka komérek w fazie GO/M1
i odpowiednio spadek odsetka komoérek w fazie S
i G2/M. Dodatkowo badano takze poziom ekspresji
cyklin D21 D3 (ich obecnosc jest niezbedna do przej-
$cia w kolejne fazy cyklu komérkowego z fazy GO/M),
ktéry okazal sie obnizony w grupie limfocytéw inkubo-
wanych z piperyna, co najprawdopodobniej ttumaczy
antyproliferacyjny mechanizm dziatania piperyny na
badane limfocyty. Ponadto inkubacja komoérek z pipe-
ryna spowodowata spadek ekspresji na ich powierzchni

MHC II, CD40 i CD80 oraz spadek produkcji IL-6,
IL-10, IgG2, IgG3 oraz IgM, co $wiadczy takze o za-
hamowaniu przez piperyne niektérych efektorowych
funkeji limfocytéw [29].

Kolejnymi liniami komdérkowymi, na ktérych
badany byl wptyw piperyny na komérki w warunkach
in vitro, byty ludzkie linie gruczolakoraka okreznicy
HRT-18. Inkubacja komérek z piperyng spowodowata
zalezne od dawki (25-150 p) i czasu, zmniejszenie
aktywnos$ci metabolicznej komérek, spadek liczby
podziatéw komoérkowych do 3 (w stosunku do grupy
kontrolnej, gdzie liczba podziatéw wynosita 5), a takze
niewielki wzrost odsetka komérek w fazie GO/ G1
ispadek odsetka komorek w fazie G2/M oraz indukeje
apoptozy prawdopodobnie poprzez wzrost poziomu
RFT [30]. Najprawdopodobniej o prooksydacyjnym
mechanizmie przeciwnowotworowego dziatania pipe-
ryny $wiadczg takze wyniki badan przeprowadzonych
in vitro na ludzkiej linii raka watrobowokomérkowego
Hep G2 oraz in vivo, na szczurach z indukowanym
przy pomocy DEN (dietylenotriamina) rakiem
watroby. W badaniu in vitro wykazano, iz piperyna
(5-100 uM) wplywata zaleznie od dawki, antypro-
liferacyjnie na komérki Hep G2, a ponadto powodo-
wata wzrost stezenia RFT poprzez spadek aktywnosci
katalazy (oraz spadek stezenia tego biatka), wzrost
przepuszczalnosci bfony mitochondrialnej oraz wzrost
stezenia kaspazy 319, co prawdopodobnie skutkowato
indukcja apoptozy. Ponadto, w badaniu wykazano row-
niez brak toksycznosci piperyny wzgledem zdrowych
komérek watroby. Réwniez terapia poprzez doustng
podaz piperyny szczurom (5 mg/kg m.c.), spowodo-
wata korzystne efekty. W preparatach histopatologicz-
nych watroby chorych zwierzat leczonych piperyna
zaobserwowano cofanie si¢ zmian patologicznych oraz
indukcje apoptozy, zas barwienie immunochemiczne
wykazato zmniejszenie ekspresji biomarkera Ki67, co
dowodzi o korzystniejszym rokowaniu dla zwierzat
leczonych piperyng. Natomiast wyniki badan bio-
chemicznych z surowicy szczuréw (AST, ALT, ALP)
réwniez dowiodly, iz piperyna nie wykazuje dziata-
nia hepatotoksycznego u zdrowych zwierzat [31].
Ludzka linig komérkows, na ktérej udowodniono
przeciwnowotworowe wlasciwosci piperyny, réwniez
z wplywem na blokade cyklu komérkowego, lecz w fa-
zie G2/M, jest rak plaskonablonkowy jamy ustnej KB.
Ponadto, inkubacja komoérek z piperyna (25-300 pM)
spowodowata obnizenie zywotnosci komorek, wzrost
produkcji RFT, depolaryzacje blony mitochondrialnej,
kondensacje¢ materialu genetycznego oraz wzrost
aktywnosci kaspazy-3, co prawdopodobnie §wiadczy
o wielokierunkowym dziataniu piperyny na badang
linie komorkows [8].
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Wtasciwosci zwigkszania biodostgpnosci
ksenobiotykéw

Badaniem przedstawiajagcym farmakokinetyke
piperyny po doustnym podaniu, jest model zwierzecy,
w ktérym po podazy piperyny szczurom (175 mg/kg
m.c.) jej stezenie oceniane byto w réznych tkankach
pol,3,6,24,48,961 192 godz. od podania, a takze
w moczu i kale, codziennie przez 8 dni po podaniu,
przy pomocy wysokosprawnej chromatografii cieczo-
wej (HPLC). Z eksperymentu wynika, ze absorpcja
piperyny wynosita ok. 96%, gdyz 3,64% piperyny zo-
stato wydalone z kalem (z maksymalnym wydalaniem
w dniu przyjecia zwigzku), za§ w zadnym dniu bada-
nia nie byta ona obecna w moczu. We wszystkich prze-
badanych tkankach zwierzat, tj. surowicy, krwi petnej,
watrobie, nerkach i jelicie, piperyna osiggata maksy-
malne stezenie po 6 godz., a czas péttrwania wynosit
18,24 godz. Najwigksze stezenie piperyny w surowicy
wystepowatow 1, 316 godzinie, wynoszac odpowied-
nio: 6,07%0,82; 9,75+1,07; 11,06+0,80 pg/ml,
drastycznie spadajac w 24 godzinie, za$ catkowity brak
piperyny we krwi odnotowano w 192 godzinie od po-
dania zwigzku [ 32]. Natomiast metabolizm piperyny
u szczurdéw po jej doustnym podaniu (175 mg/kgm.c.)
obrazuje inny eksperyment. Metabolity piperyny
identyfikowane byly w osoczu, kale, moczu i zétci
za pomocg ultra-wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (UHPLC) oraz tandemowej spektrometrii
mas (QTOF-MS). Wykazano, ze piperyna metabo-
lizowana jest u szczuréw do 12 réznych zwigzkow
obecnych w osoczu, zétci, moczu i kale, z ktérych
wiekszo$¢ wydalana jest z moczem lub moczem i ka-
tem (tylko dwa sposrod zwigzkéw nie byty wydalane
wraz z moczem). Wedlug schematu metabolizmu
piperyny zaproponowanego przez badaczy, gtéwne
przemiany, jakim ulega ona u szczuréw to redukcja
i demetylacja pier$cienia metylenodioksycyklicznego.
Wszystkie zidentyfikowane w badaniu metabolity
piperyny mozna podzieli¢ na trzy grupy: metabolity
z otwartym pier$cieniem metylenodioksycyklicznym
(8 zwiazkéw), metabolity z utlenionym pierScieniem
metylenodioksycyklicznym (3 zwiazki) oraz jeden
metabolit z rozszczepionym pierscieniem pirydyno-
wym, z czego gléwne metabolity w postaci ktorych
piperyna byla wydalana to 3 zwiazki z otwartym
pierscieniem metylenodioksycyklicznym. Ponadto
sposrod wszystkich metabolitow piperyny, 4 sprzegane
byty z kwasami, zkwasem glukuronowym (2 zwigzki)
i siarkowym (2 zwigzki) [33].

Substancjami pochodzenia naturalnego, ktérych
biodostepnosé moze by¢ zwigkszana przez piperyne,
to polifenole. Skojarzenie 3-galusanu epigallokatechi-
ny (EGCG) z piperyna, zwigkszyto C_ (maksymalne
stezenie substancji w osoczu) i AUC (pole powierzch-
ni pod krzywa, informuje jaka ilo§¢ substancji zostata

wchtonieta) EGCG w surowicy myszy 1,3 razy, co we-
dtug autoréw prawdopodobnie wynika z zahamowania
przez piperyng jelitowej glukuronidacji EGCG [34].
W innym badaniu przeprowadzonym na szczurach za-
obserwowano, ze doustna podaz piperyny (20 mg/kg
m.c.) znacznie zwigkszata biodostgpnosé¢ takze
innych zwigzkéw polifenolowych (obecnych w eks-
trakcie z Manneczki lekowatej, Eleusine coracana),
powodujac wzrost AUC polifenoli we krwi szczuréw
1,46 razy [35]. Zwigzkiem pochodzenia roslinnego,
ktérego wzrost bioaktywnosci zostat potwierdzony
przy uzyciu piperyny jest takze kwas rozmarynowy;,
ktorego doustne podanie szczurom (50 mg/kg m.c.),
w skojarzeniu z ré6znymi dawkami piperyny (20, 40,
60180 mg/kg m.c.) spowodowato wzrost AUCiC_ ,
zwiekszajac jego biodostepnosé w zaleznosci od dawki
odpowiednio o 1,24; 1,32; 2,02 i 2,26 razy. Oprocz
farmakokinetyki zwigzku, we krwi zwierzat badane
byly takze stezenia glukuronidéw kwasu rozmary-
nowego. Wedtug autoréw, uzyskane dane wskazuja
na zahamowanie sprzegania kwasu rozmarynowego
z kwasem glukuronowym w obecnosci piperyny co
sugeruje, ze piperyna wptywa na metabolizm kwasu
rozmarynowego, hamujac jego watrobowg i jelitowa
glukuronidacje [36].

Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za
zmiany biodostgpnosci substancji w obecnosci pi-
peryny moze by¢ jej hamujacy wpltyw na aktywnos¢
enzyméw CYP. Enzymy CYD, to transbtonowe biatka
wystepujace w retikulum endoplazmatycznym oraz
mitochondriach wielu tkanek, odpowiedzialne za
wiekszo$¢ reakeiji I fazy metabolizmu ksenobiotykdw.
Zar6éwno substancje endo-, jak i egzogenne, wykazuja
zdolnos$¢ inhibicji 1 indukeji aktywnosci enzymow
CYP, co w rezultacie prowadzi do zmian farmakoki-
netycznych lekow oraz staje si¢ przedmiotem wielu
probleméw w farmakoterapii [37]. Tamoksyfen, to
antagonista receptoréw estrogenowych, wykorzy-
stywany w leczeniu raka piersi. W eksperymencie in
vivo, prowadzonym na szczurach, wykazano wzrost
biodostepnosci leku, zaréwno przy jednorazowym
doustnym skojarzeniu Tamoksyfenu (10 mg/kg m.c.)
z réznymi dawkami piperyny (10, 25150 mg/kg m.c.)
odpowiednio 0 2,15;2,3112,39, jak i przy wezesniej-
szej 7-dniowej premedykacji piperyna (10 mg/kg
m.c.) o 1,9 razy, co wedlug autoréw moze wynika¢
z hamujgcego wptywu piperyny na CYP3A4 [38].

Z kolei w eksperymencie prowadzonym na mo-
delu mysim, efekty podania piperyny z innym lekiem
przeciwnowotworowym — Docetakselem, badane byty
nie tylko poprzez okreslenie farmakokinetyki leku
i aktywnosci CYP3A4 w watrobie, lecz takze poprzez
oceng¢ zmian guzéw nowotworowych, uzyskanych
przez wszczepienie myszom ludzkiej linii komérkowe;j
raka prostaty PC-3. Docetaksel, to lek stosowany m.in.
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w leczeniu raka prostaty o matej biodostepnosci, ktory
metabolizowany jest gtownie przez CYP3A4. Leczenie
poprzez skojarzenie Docetakselu (12,5 mg/kg m.c.)
z piperyng (100 mg/kg m.c.), spowodowalo nie tyl-
ko wzrost biodostepnosci leku poprzez wzrost AUC
0 230%, ale rowniez zmniejszenie guzéw nowotworo-
wych u badanych myszy. Ponadto w grupie zwierzat,
ktérym podawana byta piperyna, odnotowano takze
spadek aktywnosci CYP3A4, co ttumaczy wzrost bio-
dostepnosci leku i skutecznosci leczenia w skojarzeniu
z piperyng oraz wykazuje hamujacy wptyw piperyny
na aktywno$¢ CYP3A4 [39].

Bedada i wsp. przeprowadzili badanie w grupie
zdrowych wolontariuszy, w ktérym wykazali zdolnosé
hamowania CYP3A4 przez piperyne¢ u ludzi. Karba-
mazepina, to lek psychotropowy o waskim zakresie
terapeutycznym, ktérego gléwnym metabolitem jest
epoksyd karbamazepiny (CBZE). Podaz wolontariu-
szom piperyny (20 mg) przez 10 dni przed podaniem
karbamazepiny (200 mg), spowodowala zwigkszenie
blodost(;pnosa leku, podnoszac C__ 0 68,7%, AUC
047,9% 1T, , (biologiczny okres poltrwanla leku)
043,2% oraz obnlza]qc K, (stafa szybkosci elimina-
cji) 0 23,8% i CL/F o 38,9%. We krwi uczestnikow
zbadane zostalo takze stezenie CBZE, wykazujac
zmniejszenie C_ i AUC metabolitu leku we krwi, co
wedlug badaczy S\Nladczy o zahamowaniu CYP3A4
przez piperyne i ttumaczy wzrost biodostepnosci
podanego leku [40].

Analogiczne badanie z wcze$niejszag 10-dniowg
podazg piperyny przed podaniem leku, zostato prze-
prowadzone z Diklofenakiem. Wykazano znaczne
zwigkszenie biodostepnosci leku przez premedykacje
piperynq, zwigkszajac C 0 64,3%, AUC o 66,5%

T, ,lekuo 34,1%, réwnoczesnie obnlza]qc K, i CL/ F
(khrens po doustnym podaniu) odpow1edn10 033,9
i 40,3%, co z kolei ttumaczone jest przez autorow
hamowaniem przez piperyne aktywnosci CYP2C9
[41]. Innym NLPZ, ktérego biodostepnosé moze by¢
zmieniona przez piperyng jest Ibuprofen. Doustne
podanie myszom Ibuprofenu w réznych dawkach
(10, 20 i 40 mg/kg m.c.) z piperyng (10 mg/kg
m.c.), spowodowato nie tylko podniesienie st¢zenia
leku w osoczu zwierzat, ale takze wzrost wtasciwosci
przeciwbdlowych Ibuprofenu (wykazanych w tescie
formalinowym i z kwasem octowym) [42].

Obecnie jednym z powodéw niepowodzen
w terapiach przeciwnowotworowych jest opornos¢
wielolekowa (MDR) - stan, w ktérym komoérki
nowotworowe staja si¢ oporne na dziatanie lekow
réznych strukturalnie oraz o ré6znym mechanizmie
dziatania. Jedna z przyczyn MDR moze by¢ refluks
lekéw z komorek, przez glikoproteing P [43]. Gli-
koproteina P, to blonowo-cytoplazmatyczne biatko
transportowe, ktérego fizjologiczng funkeja jest m.in.

transport szkodliwych ksenobiotykéw poza komorke
[44]. Rapamycyna, to antybiotyk, makrolid wykazu-
jacy wlasciwosci antynowotworowe, niestety o matej
biodostepnosci. W badaniu farmakokinetycznym in
vitro na szczurach, poréwnano wplyw umieszczenia
Rapamycyny w nanoczasteczce z PLGA (poli(D,L-lak-
tyd-ko-glikolid) ) w stosunku do podania go doustnie
w postaci zawiesiny, a takze skojarzenie obu postaci
leku z piperyng na biodostepnos¢ leku. Wykazano,
ze w obu postaciach podania, piperyna nie wplyneta
na T _  (czas, po ktérym obserwujemy maksymalne
stezenie leku w osoczu) leku, natomiast skojarzenie
Rapamycyny z piperyna w postaci zawiesiny spowo-
dowaty blisko 3-krotne zwigkszenie C_leku we krwi
szczuréw. Ponadto w eksperymencie oprocz badania in
vivo, wptyw piperyny na biodostepnosé leku (w postaci
zawiesiny i nanoczgsteczki) zostat takze zbadany na
modelu in vitro, za pomoca testu wywinigtego jelita.
Zaobserwowano, ze skojarzenie piperyny z Rapa-
mycyng w formie nanokapsutki, zwigkszylo prawie
5-krotnie wchtanianie leku w jelitach (w stosunku
do podania leku w nanokapsutce bez piperyny), co
prawdopodobnie wynika z wptywu piperyny na gli-
koproteing P [43].

Innym lekiem, ktérego mechanizm wzrostu bio-
dostepnosci, moze wynika¢ z wpltywu piperyny na
glikoproteing P jest Feksofenadyna, niesteroidowy
antagonista receptora histaminowego H1, stosowany
doustnie w alergicznych niezytach btony $luzowej
nosa. W badaniach przeprowadzonych na modelu
szczurzym, wptyw piperyny na biodostepnosé¢ leku
badany byt przez doustne podanie piperyny (10
i 20 mg/kg m.c.) 30 min przed doustnym podaniem
Feksofenadyny (10 mg/kgm.c.). Ponadto rozpatrzono
model, w ktérym piperyna (20 mg/kg m.c.) zostata
podana doustnie 30 min przed dozylnym podaniem
leku (5 mg/kg m.c.). Wykazano, ze podaz piperyny
w prébie z Feksofenadyna podawang doustnie, nie
wplyngtana T, C iT, 1 288 AUC wzrosto do
180% (dawka piperyny 10 mg/kg m.c.)i190% (daw-
ka piperyny 20 mg/kg m.c.). Tymczasem dozylna
podaz piperyny nie wplyneta na klirens i objetos¢
dystrybucji leku. Wedlug autoréw moze to wykluczaé
wplyw innych czynnikéw na wzrost biodostepnosci
badanego leku po doustnym podaniu i potwierdzaé
wplyw piperyny na glikoproteing P, co spowodowato
zahamowanie komorkowego wyplywu Feksofenadyny
i wzrost jej absorpcji w jelitach [45]. Do podobnych
wnioskéw doszli réwniez autorzy, ktoérzy badali to zja-
wisko u zdrowych wolontariuszy. Wptyw piperyny na
farmakokinetyke leku badany byt poprzez wezesniej-
sza, 10-dniowa doustng podaz piperyny (20 mg/kg
m.c.), a Feksofenadyna zostata podana 11. dnia. Podaz
piperyny spowodowata wzrost C_ dlabadanego leku
0 88%, AUC o 68% i spadek CL/F 0 41%, natomiast
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nie odnotowano wptywu piperynyna T, T, ,iCL,
(klirens nerkowy). Autorzy tlumacza, ze znaczny
wzrost biodostepnosci leku wynikat z oddziatywania
piperyny na glikoproteine P [46].

Warto takze wspomnie¢ o mozliwosci wykorzysty-
wania piperyny do zwigkszania biodostepnosci lekow
w nanotechnologii. Jedng ze zdobyczy nanotechnolo-
gii s3 nanorurki, weglowe wielowarstwowe struktury
(MWCNTs), ktérych polaczenie z lekiem pozwala na
zwigkszenie jego biodostepnosci w zywym organizmie.
W eksperymencie in vivo przeprowadzonym na my-
szach wykazano, ze dodatkowe umieszczenie piperyny
w strukturze nanorurki spowodowato wzrost biodo-
stepnosci potaczonego z nig Docetakselu, skutkujac
m.in. wzrostem AUC leku 2,34 razy w poréwnaniu
do zastosowania nanorurki bez piperyny [47].

Odzialywanie na receptory

Receptory TRPV1 nazywane takze receptorami
wanilinoidowymi, to receptory wystepujace m.in.
w obwodowym [48] oraz w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) [4], ktére w odpowiedzi na takie
bodzce, jak niskie pH czy ciepto, wywotuja wrazenie
bolu [48]. Zaraz po spozyciu piperyny, blednie uwaza
sie, Ze jest ona substancja bez smaku, jednak po chwili
zauwazalny jest jej ostry, ‘palacy smak’, co spowodowa-
ne jest oddzialywaniem piperyny na receptory TRPV1
[49]. Endogenni agonisci TRPV1, to m.in. anandamid,
N-arachidonylodopamina czy niektére eikozanoidy,
natomiast egzogenni agonisci TRPV1, to zwiagzki po-
siadajace grupe wanilinoidows, tj. 4-hydroksy-3-me-
toksybenzylowa czy kapsaicyna. Jednym z egzogennych
agonistow TRPV1 okazata si¢ by¢ piperyna, co zostato
potwierdzone na ludzkiej linii komérkowej HEK293
z ekspresja receptoréw TRPV1, za pomoca elektrofi-
zjologicznej techniki patch-clamp (technika stabili-
zacji skrawka blony). Ponadto w badaniu zauwazono,
ze skuteczno$¢ oddziatywania piperyny na receptory
TRPV1 jest wigksza niz kapsaicyny. Fakt wystepowania
receptoréw TRPV1 w ludzkich neuronach czuciowych,
ktore sg zaangazowane w szlaki bolowe i funkcje uktadu
pokarmowego, stanowi istotny potencjat w wykorzysty-
waniu piperyny w farmakologii [49].

Receptor GABA , nalezy do gtéwnych receptorow
hamujacych w OUN. Zbudowany jest z 5 podjednostek
tworzacych kanat jonowy dla jonéw chlorkowych, ktory
po aktywacji przez endogenny ligand, kwas y-aminoma-
stowy; staje si¢ przepuszczalny dla jonéw chlorkowych.
Dziatanie farmakologiczne takich lekéw, jak benzodia-
zepiny, wynika z ich GABA-ergicznego oddziatywania
na receptory GABA . W badaniu przeprowadzonym na
oocytach zaby (Xenopus laevis) z ekspresja receptoréw
GABA, wykazano, ze piperyna wykazuje wasciwosci
allosterycznego modulowania receptoréw GABA,.
Ponadto testy z Diazepamem i Flumazenilem wykazaty,

ze piperyna faczy si¢ z receptorem GABA, w miejscu
niezaleznym od receptora benzodiazepinowego. Co
ciekawe, wyniki wskazujace na to, iz piperyna jest ago-
nistg receptoréw GABA ,, mogg ttumaczy¢ zastosowa-
nie uzywania pieprzu czarnego w medycynie ludowej
Azji, jako leku przeciwlekowego i uspokajajacego, czy
w leczeniu takich schorzen, jak padaczka i bezsennosé¢
[3]. Takze inne badania, rowniez przeprowadzone na
oocytach zaby Xenopus laevis z ekspresja receptordéw
TRPV1 i GABA,, potwierdzajg ich aktywacje¢ przez
piperyne. W eksperymencie badano takze aktywacje
receptoréw przez pochodng piperyny, w ktorej pierscien
piperydynowy zamieniono na reszty N,N-diizobuty-
lowe. Pochodna piperyny okazala si¢ nie aktywowaé
receptora TRPV1, natomiast wykazywala silniejszg
aktywnos¢ od piperyny wobec receptoréw GABA,.
W badaniu oceniano takze wplyw piperyny na recep-
tory GABA ,, ktore sktadaty sie z réznych podjednostek
izaobserwowano, ze podjednostka y2S nie jest wymaga-
na do modulacji receptora GABA, przez piperyne [ 50].
Badacze oceniali takze wptyw piperyny ijej pochodnej
na zachowania lokomotoryczne i termoregulacje w wa-
runkach in vivo, po dootrzewnowym podaniu zwigzkow.
Dodatkowo oceniono takze wptyw piperyny na zmiany
dawek progowych pentylenotetrazolu (substancja byta
podawana w ciaglym wlewie do momentu pojawienia
sie drgawek klonicznych u zwierzat), ktéry poprzez
taczenie z receptorem GABA,, wywoluje u zwierzat
drgawki. Uzyskane wyniki wskazuja, ze podaz piperyny
zwierzetom, obnizyla ich aktywnos¢ lokomotoryczna
(oceniang w tescie otwartego pola) oraz zwigkszyla
dawke progowa pentylenotetrazolu do 48,7 mg/kg m.c.
(przy podazy 10 mg piperyny/kg m.c.) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, u ktérej dawka progowa wynosita
39,4 mg/kg m.c. Ponadto myszom, ktérym 3 godzi-
ny przed mierzeniem temperatury podano piperyne
(>10 mg/kg m.c.), wykazano znaczny spadek tempe-
ratury ciala, co najprawdopodobniej spowodowane byto
wplywem piperyny na receptory TRPV1 [50].

W innym badaniu na modelu mysim, analizowano
wplyw piperyny (w dawkach 2,5; 5; 10 i 20 mg/kg
m.c.) na drgawki wywolywane pilokarping. Wykaza-
no, ze podanie piperyny 30 min przed pilokarping,
w sposéb zalezny od dawki, opdznia pojawienie si¢
pierwszych drgawek oraz $mierc zwierzat. W celu oce-
ny mechanizmu przeciwdrgawkowego dziatania bada-
nego zwigzku, przed podaniem piperyny i Pilokarpiny;
zwierzetom podano takze inne substancje dziatajace
na rézne receptory, tj. Atroping, Memantyne, Nimo-
diping, Diazepam, Flumazenil oraz zbadano st¢zenie
Dopaminy (ijej pochodnych) oraz TNF-o w mézgach
zwierzat. Wedtug autorow; uzyskane przez nich wyniki
wskazywaty, Ze przeciwdrgawkowe dziatanie piperyny
wynikato m.in. z jej oddziatywania przeciwzapalne-
go, antyoksydacyjnego oraz GABA-ergicznego [51].
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Takze w innym eksperymencie przeprowadzonym in
vivo na myszach, wykazano antydrgawkowe wlasciwo-
$ci piperyny, jednak hipoteza mechanizmu dziatania
piperyny byta inna niz w modelu, w ktérym drgawki
wywotywane byty Pilokarping. W grupie zwierzat,
w ktérej napady wywotywane byty przy uzyciu
elektrowstrzaséw, podanie 30 min przed zabiegiem
piperyny spowodowato spadek pojawiania si¢ drga-
wek u 40 i 10% zwierzat (odpowiednio przy dawce
40 i 80 mg/kg m.c.). Co ciekawe podaz Diazepamu
(2 mg/kg m.c.) ograniczyla pojawienie si¢ drgawek
tylko u 10% badanych zwierzat w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej. Natomiast w drugim modelu, w ktérym
drgawki indukowane byty Pentetrazolem (60 mg/kg
m.c.), podaz piperyny (40 i 80 mg/kg m.c.) 30 min
przed lekiem, rowniez ostabita nasilenie i opdznita
pojawienie si¢ drgawek u myszy. W celu poznania me-
chanizmu dziatania piperyny, przeanalizowano takze
model, w ktérym 60 min przed podaniem piperyny
(i p6zniejszym wywotywaniem drgawek), podano
dodatkowo zwierzetom Kapsaicyne (1 1 5 mg/kg
m.c.). Uzyskane przez badaczy wyniki wskazuja, iz
wezesniejsze podanie Kapsaicyny, ktéra réwniez wy-
kazuje powinowactwo do receptoréw TRPV1, znosi
protekcyjne dziatanie piperyny, co moze $wiadczy¢, iz
antydrgawkowy mechanizm dziatania piperyny wyni-
ka z jej oddzialywania na receptory TRPV 1. Ponadto
wykazane antydrgawkowe wlasciwosci piperyny moze
réwniez thumaczy¢ stosowanie pieprzu w tradycyjnej
medycynie chinskiej w leczeniu epilepsji [4].

Wlasciwosci neuroprotekcyjne

Obecnie istniejg liczne doniesienia dotyczace
oddziatywania piperyny na funkcjonowanie uktadu
nerwowego [4]. Jednym z eksperymentéw badajacych
antydepresyjne wlasciwosci piperyny w warunkach in
vivo, byta ocena wpltywu podawania piperyny myszom,
ktore wezesniej byty poddane tagodnym procedurom
stresowym, w postaci zmian socjalnych i srodowisko-
wych (bez bodZcéw nocyceptywnych). Wplyw do-
otrzewnowego podawania piperyny (w dawkach 2,5;
5110 mg/kg m.c.), oceniany byt poprzez obserwacje
zmian w zachowaniu (w tescie otwartego pola), zmia-
ny stezenia kortyzolu we krwi oraz oceng ekspresji
BDNF (neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgo-
wego, jego spadek zaangazowany jest prawdopodobnie
w patofizjologie depresji) w hipokampach myszy
(w barwieniu immunochemicznych), w poréwnaniu
do grupy, ktérej zamiast piperyny podawany byt lek
przeciwdepresyjny Fluoksetyna. Otrzymane wyni-
ki, tj. obnizenie stezenia kortyzolu czy zwigkszenie
ekspresji BDN wskazuja, ze podawanie piperyny od-
wracalo zmiany spowodowane stresem, w podobnym
stopniu jak podawany antydepresant.

Oproécz dziatania piperyny na modelu zwierze-
cym, badany byt takze jej wptyw na hodowle neuronéw
pochodzacych z hipokampa zwierzat, ktore ekspo-
nowane byly na kortykosteron. W wyniku inkubacji
komoérek z piperyna, zostat odwrdocony cytotoksyczny
efekt kortykosteronu oraz wzrést poziom mRNA
BDNE co prawdopodobnie sugeruje neuroprotekcyjny
efekt piperyny [52].

W $wietle wynikéw innych badan, piperyna oka-
zala si¢ zwigzkiem o duzym, neuroprotekcyjnym po-
tencjale, ktory moze by¢ wykorzystany w walce z cho-
robg Alzheimera. Choroba Alzheimera, to schorzenie,
w ktérym dochodzi do postepujacej i nieodwracalnej
utraty pamigci, wynikajacej m.in. ze $mierci neuro-
néw, co skutkuje deficytem neuroprzekaznika acety-
locholiny. Jedng z obecnych mozliwosci leczenia sg in-
hibitory acetylocholinoesterazy, ktére moga hamowac
deficyt acetylocholiny. W badaniu analizowano wplyw
doustnego podawania piperyny (5, 10 i 20 mg/kg
m.c.) szczurom, u ktérych farmakologicznie (poprzez
dokomorowe podawanie neurotoksyny AF64A) indu-
kowane byty zmiany podobne do tych w chorobie Al-
zheimera. Wykazano, iz podawanie piperyny chorym
zwierzetom wplyneto na poprawienie ich zdolnosci
zapamig¢tywania (badane poprzez labirynt wodny
Morrisa), zwigkszyto gestos¢ neuronéw w réznych
cze$ciach hipokampa, a takze spowodowalo spadek
aktywnosci acetylocholinoesterazy oraz peroksydacji
lipidéw (MDA), w podobnym stopniu, jak w grupie
zwierzat, u ktérych zamiast piperyny podawany byt
Donepezil, lek stosowany w leczeniu choroby Al-
zheimera [53].

Kolejnym schorzeniem neurologicznym, w kto-
rym piperyna moze odgrywac znaczacg role w pre-
wencji czy tagodzeniu zmian, jest choroba Parkinsona,
czyli neurodegeneracyjna choroba wieku starczego,
w ktérej dochodzi do utraty neuronéw dopaminer-
gicznych. Etiologia tego schorzenia nie jest do konca
znana, natomiast znane sg niektore molekularne
i biochemiczne mechanizmy, jak stres oksydacyjny,
apoptoza czy stany zapalne, ktore majg miejsce w prze-
biegu choroby [54]. Wyniki badan przeprowadzane
na modelu zwierzecym, wykazaly duzy potencjat
premedykacji piperyna (14 dni, 10 mg/kg m.c.) w fa-
godzeniu zmian obserwowanych u szczuréw, u ktorych
zmiany degeneracyjne, podobne do tych wystepuja-
cych w chorobie Parkinsona, wywolywane byty przy
pomocy oksydopaminy (6-OHDA). Testy wykonane
na materiale pobranym z mézgéw zwierzat wykazaty
szereg zmian wskazujgcych na antyoksydacyjne, an-
tyapoptotyczne i przeciwzapalne dziatanie piperyny.
W badanym modelu zwierz¢cym, podaz piperyny
chorym zwierzetom spowodowata zmniejszenie
stezenia produktéw peroksydacji lipidéw (TBARS)
i wzrost stezenia glutationu. Ponadto odnotowano
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obnizenie aktywnosci markeréw apoptozy, tj. kaspaz
319, spadek polimerazy POLI(ADP-rybozy) (PARP),
spadek stezenia cytochromu ¢ (biatko uwalniane
z mitochondrium indukuje proces apoptozy) i biatka
Bax (biatko o wlasciwosciach proapoptotycznych),
wzrost stezenia biatka Bel-2 (biatko o wiasciwosciach
antyapoptotycznych) oraz zmniejszenie stezenia
cytokin prozapalnych, TNF-a i IL-1f. Dodatkowo,
przed eutanazjy zwierzeta badane byly takze przy
pomocy testow behawioralnych, co wykazato, ze
podaz piperyny chorym zwierzgtom spowodowala
poprawe ich rownowagi i koordynacji ruchowej [ 54].
Natomiast inny modelowy eksperyment przeprowa-
dzony in vivo na szczurach, w ktérym badane byly
wlasciwosci odwracania zmian wywoltywanych przy
pomocy 6-OHDA wykazat, iz skojarzenie kwercetyny
z piperyna nasila neuroprotekcyjne dziatanie kwer-
cetyny. Poréwnanie rezultatow 7-dniowego, doust-
nego leczenia kwercetyng (25 i 50 mg/kg m.c.) oraz
skojarzenia kwercetyny i piperyny (odpowiednio 25
i 2,5 mg/kg m.c.) po wezesniejszej podazy 6-OHDA
wykazato, iz skojarzenie zwigzkow wykazuje wigksze
efekty terapeutyczne niz podaz podwdjnej dawki
kwercetyny, tj. 50 mg/kg m.c. Odnotowane wyniki
leczenia zwierzat we wszystkich grupach badanych
(z najwigkszym efektem w skojarzeniu z piperyna),
to spadek TBARS i wzrost stezenia glutationu, neu-
roprzekaznikoéw, GABA oraz zmniejszenie stezenia
IL-1B i TNF-a i glutaminy w prazkowiu mézgoéw
zwierzat. Takze w testach oceniajacych czynnosci
lokomotoryczne i koordynacyjne zwierzat, najlepsze
skutki terapeutyczne zostaty osiagnigte przy terapii
skojarzonej [ 55].

Wptyw podawania piperyny na pdzniejsze zmiany
molekularne w mézgach, byt takze badany na mysim
modelu in vivo, w ktérym zmiany neurologiczne po-
dobne do tych w chorobie Parkinsona indukowane
byly MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydro-
pirydyna). Uzyskane wyniki réwniez wskazuja na
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i antyapoptotyczne
dziatanie piperyny podawanej przed indukeja choroby:
W grupie, w ktorej 7 dni przed podaniem MPTP oraz
w trakcie podawania MPTP podawana byta piperyna
(10 mg/kg m.c.), w pobranej od zwierzat tkance ner-
wowej odnotowano spadek stezenia MDA i wzrost
aktywnosci SOD, spadek stezenia IL-1p i biatka Bax
(biatko proapoptoryczne) oraz wzrost stezenia biata
Bcl-2 (biatko antyapoptotyczne). Ponadto, w prepa-
ratach histologicznych istoty szarej mézgdéw myszy,
ktore leczone byly piperyna, zaobserwowano wigksza
liczbe komoérek dodatnich pod wzgledem hydroksylazy
tyrozynowej, ktéra jest markerem dopaminergicznych

neuronéw, co rowniez wskazuje na neuroprotekeyjne
whasciwosci piperyny. Takze zbadane w do§wiadczeniu
zdolnosci motoryczne i uczenia si¢ myszy, byty lepsze
u zwierzat leczonych piperyna [ 56].

Podsumowanie

Badania przedstawiajace rézne biologiczne wta-
$ciwosci piperyny wydaja si¢ by¢ bardzo obiecujace.
Obecnie nie jest znany molekularny mechanizm
przeciwzapalnego dziatania piperyny, niemniej w wie-
lu badaniach zaréwno in vitro i in vivo na modelach
zwierzecych wykazano, iz moze by¢ on wielokierun-
kowy. Szczegélnie interesujace wlasciwosci dziatania
piperyny; to jej zdolno$¢ do obnizania poziomu COX-2
oraz wplyw na modulowanie aktywnosci czynnika
transkrypcyjnego NF-kB. Dotychczas zostato opu-
blikowanych wiele badan, w ktérych wykazano prze-
ciwnowotworowe wtasciwosci piperyny. Zmianami
obserwowanymi w badaniach, indukowanymi przez
piperyng, byto m.in. blokowanie proliferacji komérki
w fazie GO/G1. Natomiast zastosowanie piperyny
w zwigkszaniu biodostepnosci réznych substancji
moze przyczynic si¢ do zwigkszenia efektywnosci
terapii lekami, ktore wykazuja pozadane wlasciwosci
farmakologiczne, ale ich biodostepnos¢ jest mata lub
niewystarczajaca. Z powodu wpltywu piperyny na
biodostepnos¢ réznych ksenobiotykéw, réwnie wazne
wydaje si¢ by¢ monitorowanie zmian farmakokine-
tycznych lekéw o waskim zakresie terapeutycznym
u pacjentdw, ktorzy spozywaja duze ilosci pieprzu czy
przyjmuja suplementy diety zawierajace piperyne, ze
wzgledu na potencjalne zmiany farmakokinetyczne
mogace prowadzi¢ do niepozadanych skutkéw. Bada-
nia nad wlasciwosciami neuroprotekcyjnymi piperyny
wydaja si¢ réwniez konieczne z uwagi na wzrost za-
chorowalnosci na choroby wieku starczego oraz brak
skutecznych metod walki z tymi schorzeniami. Po-
nadto wykazane w badaniach powinowactwo piperyny
do receptoréow TRVP11GABA,, daje przestanki do jej
mozliwego zastosowania w farmakologii. Przedstawio-
ne informacje o wplywie piperyny na procesy moleku-
larne i biochemiczne stwarzaja koniecznos¢ ciggtych
badan, nie tylko nad wlasciwo$ciami piperyny, ale
takze innych naturalnych zwigzkéw pochodzenia
ro$linnego oraz ich efektywnym wykorzystywaniem
w medycynie.

Zrédto finansowania: Praca nie jest finansowana z zad-
nego zridta.
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