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OF CARDIO- AND VASOPROTECTIVE SUBSTANCES

SUMMARY

A considerable interest in finding out about various phytonutri-
ents, consumed in the habitual diet is observed. Consumption
of grapes, grape extracts or grape products such as red wine has
been showed to have many beneficial effects in preventing the
cardiovascular diseases. However, also the grape seed may be
considered as a rich source of a variety of biologically active
substances, that may be important in health maintaining and pre-
venting against various disorders, including diseases related to the
cardiovasculatory system. Grape seed polyphenols mainly include
catechins, procyanidins, phenolic acids and resveratrol. Grape
seed oil is composed of about 90% poly- and monounsaturated
fatty acids; unrefined oils contain also tocopherols (vitamin E).
A wide range of bioactive substances present in grape seeds,
determine their cardioprotective and vasoprotective properties.
The favourable effects of these compounds are partly attributed
to their antioxidative and anti-inflammatory activity. This review
presents the available evidence suggesting that the biological ac-
tions of some grape seed components may be beneficial in the
protection of the cardiovasculatory system.
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Wstep

Winorosl wiasciwa (Vitis vinifera L.), roslina nale-
zaca do rodziny winoro§lowatych (Vitaceae), pocho-
dzaca z Azji, uprawiana jest obecnie przede wszyst-
kim w Europie, gdzie znajduje si¢ ok. 2/3 jej upraw.
Jest jedna z najstarszych roSlin uprawianych przez
czlowieka, znana od wielu tysiecy lat. Uprawe wi-
norosli i produkcje wina znano juz 6000 lat p.n.e. w
Egipcie i 5000 lat p.n.e. w Syrii i Palestynie. Gtéwnymi
surowcami pozyskiwanymi z tej dtugowiecznej rosliny
sa owoce (stuzace do bezposSredniej konsumpcji lub
produkcji win i sokéw), niemniej wazne sg jednak
réwniez liScie i nasiona, zawierajace wiele biologicznie
aktywnych substancji o korzystnym dziataniu (1).

Dobroczynny wplyw zwigzkéw zawartych w wi-
nogronach przypisywany jest najczeSciej obecnosci
resweratrolu (3,4’,5-trihydroksystilben), wystepuja-

cego przede wszystkim w skorce owocdw. Polifenol
ten jest niezwykle wazny w profilaktyce choréb ukta-
du krazenia. Intensywne badania nad aktywnoScia
fizjologiczna resweratrolu wskazuja m.in. na jego
dziatanie antyoksydacyjne (2) i przeciwptytkowe (3).
Wykazano réwniez przeciwzapalna aktywnos¢ tego
zwiazku (4).

Pojawia sie jednak coraz wiecej danych potwierdza-
jacych, ze Zrédtem korzystnych dla cztowieka zwiaz-
koéw sa nie tylko owoce, ale réwniez nasiona winorosli.
Pestki winogron, do niedawna stanowiace jedynie
pozostalosci przetwarzania winogron lub surowiec do
produkcji oleju, zaczynaja by¢ badane i postrzegane
jako bogate zrédlo réznorodnych substancji niezwykle
cennych dla organizmu cztowieka. Niektore z tych
zwiagzkow (jak na przyklad katechiny, resweratrol czy
nienasycone kwasy thuszczowe), sa od lat przedmio-
tem wielu badan a ich mechanizmy dziatania dopiero
zaczynaja by¢ poznawane.

Pestki winogron — Zrédlo substancji
biologicznie aktywnych

Winorofl jest dlugowiecznym pnaczem, dorasta-
jacym do 30-40 metréw dhugosci, o drewniejacej z
wiekiem todydze pokrytej dloniastymi, zabkowanymi
na brzegach lisémi i wasami czepnymi. Owocem jest
soczysta, kulista lub podtuzna jagoda zawierajaca
kilka nasion, zwana winogronem. Badania nad wtaSci-
wosciami biologicznymi winoro§li wlasciwej wskazaly
m.in. na obecno$¢ duzej zawartoSci zwiazkéw polife-
nolowych, ktérym przypisuje si¢ dzialanie antyoksy-
dacyjne. Zawarte sg nie tylko w owocach, ale réwniez
w liSciach i nasionach winorosli. Owoce winorosli
(winogrona) oprdcz polifenoli, takich jak barwniki
antocyjanowe nadajace im barwe, zawieraja takze
cukry, witaminy (A, B,, B,, C), garbniki i pektyny.
Roéwniez pestki winogron bogate sa w liczne zwiazki
o korzystnym dla organizmu cztowieka dziataniu, w
tym antyoksydanty. Nasiona te zawieraja lipidy, biatka,
5-8% polifenoli oraz weglowodany, i shuza do produk-
cji oleju jadalnego i ekstraktéw. Gléwnymi zwigzkami
polifenolowymi obecnymi w pestkach sa katechiny
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(w tym epikatechina, gallokatechina, epigalokatechina
i 3-O-galusan epikatechiny), procyjanidyny oraz kwasy
fenolowe (m.in. kwas galusowy, kawowy, ferulowy,
p-kumarynowy) (5). Olej z pestek winogron
(ang. grape seed oil, GSO) zawiera okoto 90% nie-
nasyconych kwasow ttuszczowych, w tym 58-78%
kwasu linolowego i 3-15% kwasu oleinowego.
Wysoka zawarto$¢ tych kwaséw ma istotne znaczenie
w profilaktyce i leczeniu miazdzycy (rola w obnizaniu
wysokiego poziomu cholesterolu). Nasycone kwasy
tluszczowe stanowia natomiast mniej niz 10% oleju
z pestek winogron. Nierafinowany olej zawiera toko-
ferole oraz liczne zwiazki polifenolowe. GSO charak-
teryzuje si¢ ponadto wysoka temperatura dymienia
(ok. 190-230°C) (6, 7).

Glowne antyoksydacyjne
i kardioprotekcyjne sktadniki
pestek winogron

Katechiny

Katechiny stanowia grupe zwiazkow o dziataniu
przeciwmiazdzycowym, wynikajacym gtéwnie z ich
aktywnoSci przeciwutleniajacej, antyptytkowej i prze-
ciwzapalnej. Stwierdzono, ze zwiazki te zapobiegaja
m.in. utlenianiu LDL efektywniej niz o-tokoferol,
a poprzez hamowanie aktywacji ptytek krwi moga
dziala¢ przeciwzakrzepowo (8). Jednym z gtéwnych
antyoksydantow zaliczanych do katechin obecnych
w pestkach winogron jest (-)-epikatechina (ryc. 1).
Polifenol ten jest zmiataczem nadtlenoazotynu (9).
Wykazano ponadto, ze ochronne dzialanie jest skie-
rowane przede wszystkim przeciw reakcjom nitro-
wania. W badaniach in vitro epikatechina catkowi-
cie zapobiega nitrowaniu tyrozyny, ale jej ochronna
rola wobec oksydacyjnej inaktywacji dehydrogenazy
3-fosfoglicerolu jest znikoma (10). Badania nad an-
tyoksydacyjnym dziataniem epikatechiny dostarcza-
ja rowniez dowodow na jego ochronna role wobec
uszkadzajacego dziatania nadtlenoazotynu, silnego
endogennego czynnika nitrujacego i utleniajacego.

Nadtlenoazotyn (ONOO~™) powstaje w wyniku
gwattownej reakcji pomigdzy tlenkiem azotu (NO*) i
anionorodnikiem ponadtlenkowym (O," "), zachodza-
cej w warunkach in vivo, gtéwnie w poblizu komoérek
wytwarzajacych jednocze$nie duze iloSci tych rodni-
kéw (komorki §rodbtonka, aktywowane makrofagi/
/monocyty, neutrofile) (11, 12).

Poniewaz nadtlenoazotyn jest jednym z gléwnych
czynnikOw przyczyniajacych sie do stresu oksydacyjne-
go w uktadzie krazenia, przeciwdzialanie skutkom jego
dziatania jest bardzo istotne w ochronie uktadu serco-
wo-naczyniowego. Uwaza sie, ze jednym z antyoksy-
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dantéw chroniacych przed dziataniem ONOO™ moze
by¢ wlasnie epikatechina, poniewaz jej czasteczka ma
charakter amfifilowy, co umozliwia przeciwdziatanie
uszkodzeniom indukowanym nadtlenoazotynem za-
rowno w Srodowisku hydrofilowym, jak i hydrofobo-
wym (13). Badania dotyczace fizjologicznych efektow
katechin wykazaly réwniez, Zze galusan epigalokate-
chiny moze mie¢ korzystny wplyw na przebieg pro-
cesu zapalnego w patogenezie zmian miazdzycowych.
Zaobserwowano, ze w procesie miazdzycowym zwia-
zek ten dziata przeciwzapalnie (14).
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Ryc. 1. Struktura chemiczna (-)-epikatechiny.

Antocyjany, antocyjanidyny i procyjanidyny

Antocyjany stanowia najwieksza grupe rozpuszczal-
nych w wodzie barwnikéw roslinnych szeroko rozpo-
wszechnionych w Swiecie roslin. Wystepuja gtéwnie
w kwiatach, owocach, nadajac im barwe, ale obecne
sa tez w nasionach, liSciach, todygach i korzeniach
ro§lin. Struktura chemiczna antocyjanéw oparta jest
na szkielecie antocyjanidyny, do ktérego przylaczone
sa r6zne podstawniki. Obecno$¢ réznorodnych grup
chemicznych jako podstawnikéw determinuje szeroka
aktywno$¢ biologiczna tych zwiazkéw, obejmujaca
dzialanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciw-
bakteryjne, a nawet przeciwnowotworowe. Istnieje
szereg danych wskazujacych, ze dieta obfitujaca w
antocyjany odgrywa istna role w profilaktyce choréb
uktadu krazenia i nowotworéw (15).

Wykazano, ze ekstrakty ro$linne bogate w anto-
cyjany moga wplywaé ochronnie na funkcjonowanie
Sciany naczynia krwiono$nego, zapobiegajac dysfunk-
cji Srédblonka i utracie jego aktywnosci regulatorowe;j
(16). Dieta bogata w te zwiazki ogranicza rozmiar
martwicy wywotanej zawatem i przeciwdziata uszko-
dzeniom powodowanym niedokrwieniem i reperfuzja
(17). Pod wzgledem chemicznym antocyjany sg gliko-
zydami; glikozylacja sprawia, ze sg bardziej stabilne i
lepiej rozpuszczalne w wodzie. Polifenole te wystepuja
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réwniez w formie nieglikozylowanej (aglikony) —jako
antocyjanidyny (ryc. 2).

W S$wiecie roslin powszechne sg takze proantocyja-
nidyny, znane réwniez jako taniny, oligomery proanto-
cyjanidyn, pycnogenol czy leukocyjanidyny. Wigkszo§¢
proantocyjanidyn stanowia zwigzki zawierajace w swojej
strukturze jednostki epikatechiny, okre§lane sa one jako
procyjanidyny (18). Struktura polifenolu i liczne grupy
-OH obecne w czasteczkach proantocyjanidyn sg od-
powiedzialne za ich wysoka aktywno$¢ antyoksydacyjna
(19). Jak wskazuja dostepne dane, réwniez procyjanidyny
stanowia grupe zwiazkow biologicznie czynnych o ko-
rzystnym wplywie na organizm czlowieka.

Zwiazki te wykazuja ochronny wpltyw na naczynia
krwiono$ne (zapobiegaja dysfunkcji nabtonka naczy-
niowego) ze wzgledu na ich wysoki potencjat antyok-
sydacyjny (20) i hamujace oddzialywanie na enzymy
odpowiedzialne za degradacje substratéw $cian naczyn
krwiono$nych (elastaze, kolagenaze, B-glukuronidaze,
hialuronidaze¢) (21). Procyjanidyny wykazuja takze
dzialanie ostonowe w stosunku do witamin C i E.
W obecnosci tych zwiazkéw zmniejsza si¢ zuzycie
a-tokoferolu bioracego udziat w procesach oksyda-
cyjnych, np. podczas peroksydacji lipidow (22).

Ry Rz R,
Delfinidyna OH OH OH
Cyjanidyna OH H OH
Petunidyna OCH; OH OH
Peonidyna OCH; H OH
Malwidyna OCH; OCH,; OH
Pelargonidyna H H OH

Ryc. 2. Najczesciej wystepujace w roslinach zwiazki zaliczane
do antocyjanidyn.

Nienasycone kwasy tluszczowe i witamina E

Nienasycone kwasy ttuszczowe — gtéwnie kwas
linolowy (18:2, Q6), oleinowy (18:1) i linolenowy
(18:3, Q3) stanowig okoto 90% sktadu oleju z pestek

winogron. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe Q6
znane s3 z korzystnego wptywu na organizm cztowie-
ka, przede wszystkim ze wzgledu na swoje dzialanie
przeciwmiazdzycowe (23, 24). Zaobserwowano takze,
ze wielonienasycone kwasy Q3 wykazuja whasciwosci
przeciwzapalne, obnizajac poziom uwalnianych cytokin
prozapalnych, takich jak IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a. (25).
Badania Richarda i wsp. (26) sugeruja, ze kwasy te moga
wykazywad aktywnos¢ antyoksydacyjna, a potaczenie ich
przeciwzapalnej i antyoksydacyjnej aktywnos$ci moze by¢
istotne w zapobieganiu rozwojowi miazdzycy.

Witamina E jest gtéwnym antyoksydantem rozpusz-
czalnym w lipidach, wystepujacym w 8 formach: 4 toko-
ferole i 4 tokotrienole. Dziatanie antyoksydacyjne tych
zwiazkow polega przede wszystkim na wiaczaniu sie w
reakcje wolnorodnikowe (antyoksydanty interwentyw-
ne, usuwajace wtorne rodniki). Ze wzgledu na lipofilny
charakter witaminy E, stanowi ona gléwny antyoksy-
dant chroniacy lipidy blon i organelli komérkowych.
Poprzez reakcje z rodnikami nadtlenkowymi witamina E
prowadzi do terminacji reakcji peroksydacji lipidow
(27). Wykazano, zZe olej z pestek winogron jest jednym
z gléwnych Zrédet witaminy E; oleje pestek winogron,
w zaleznoSci od odmiany winorosli zawieraja od 1 do
56,06 mg witaminy E w 100 g oleju (28).

Resweratrol

OH

HO

OH

Ryc. 3. Struktura chemiczna resweratrolu.

Nalezacy do polifenoli resweratrol (3,4,
S-trihydroksystilben) wystepuje w skorce (= 100 ug/100 g
Swiezej masy) i pestkach winogron (do 20 ug/100 g
Swiezej masy) (29). Zwiazek ten zawiera w czasteczce
3 grupy hydroksylowe oraz dwa pierScienie aromatyczne
(ryc. 3); moze wystepowac w formie cis lub trans, ale
wigksza aktywnos¢ biologiczna wykazuje forma trans.

Obecnos¢ resweratrolu stwierdzono w ponad
70 gatunkach roslin, w wiekszoSci sa to rosliny jadalne.
Ze wzgledu na najwyzsza jego zawartos$¢, gldownym
Zrodtem resweratrolu sg winogrona i produkowane z
nich wina czerwone (30). Dostepne dane wskazuja,
ze korzystny wplyw resweratrolu na ukfad krazenia
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moze by¢ wynikiem zaréwno jego przeciwptytko-
wych, jak i antyoksydacyjnych wtasciwosci (31). Obec-
nos$¢ podstawnikéw hydroksylowych oraz sprzezone
wiazania podwojne w pierScieniach maja znaczenie
dla wiasciwos$ci antyoksydacyjnych tego polifenolu.
Jest on zmiataczem wolnych rodnikéw i silnym an-
tyoksydantem (wzmacnia dziatanie wielu enzymow
antyoksydacyjnych), cho¢ niektorzy badacze sugeru-
ja, ze resweratrol w pewnych warunkach moze mie¢
rowniez wlasciwosci prooksydacyjne (32).

Zwiazek ten wptywa na aktywacje plytek krwi na
roznych jej etapach. Hamuje adhezje ptytek krwi do
kolagenu i fibrynogenu, a ponadto ogranicza sekrecje
zwiazkéw zmagazynowanych w ziarnistosciach plytko-
wych oraz zmniejsza synteze tromboksanu A, (33, 34).
W warunkach in vitro resweratrol cze§ciowo hamuje
indukowana trombina i LPS agregacje plytek krwi i
ostabia ich adhezje do kolagenu typu I oraz fibryno-
genu. Dzigki wlasnoSciom antyoksydacyjnym zwigzek
ten zapobiega powstawaniu wolnych rodnikéw w
plytkach krwi (35). W innych pracach stwierdzono
takze hamujacy wptyw resweratrolu na wywotane
ONOO-™ utlenianie tioli w ptytkach krwi (36).

Doktadne mechanizmy dziatania resweratro-
lu w plytkach krwi zostaly opisane przez Olas (37).
Potwierdzeniem skutecznoSci antyoksydacyjnego dziata-
nia resweratrolu moga by¢ takze badania na komoérkach
zwierzecych. Wykazano, ze polifenol ten efektywnie
hamuje arytmig serca indukowana stanem niedokrwie-
nia i reperfuzji (38). Wiadomo réwniez, ze resweratrol
wspomaga zwalczanie chordb zapalnych (np. zapalenia
stawOw) poprzez zahamowanie uwalniania mediatoréw
prozapalnych (na skutek inhibicji COX-1 i COX-2) i
syntezy eikozanoidow (metabolitow kwasu arachido-
nowego). Wykazuje wlasciwosci kardioprotekcyjne i
przeciwmiazdzycowe, obniza utlenianie LDL, a takze
zwigksza uwalnianie tlenku azotu z Srédbtonka naczyn
krwionosnych. Ogranicza ekspresje biatek adhezyjnych na
powierzchni komoérek Srdédbtonka oraz migracje leukocy-
tow do miejsca toczacego si¢ procesu zapalnego (39).

Aktywnos¢ biologiczna ekstraktu z pestek
winogron w ochronie ukladu krazenia

Profilaktyka i leczenie chorob zwiqzanych z uktadem
sercowo-nacgyniowym

Pojawia sie coraz wigcej informacji potwierdzaja-
cych korzystny wptyw zwiazkéw obecnych w pestkach
winogron na organizm cztowieka i ich istoty udziat
w ochronie uktadu krazenia. R6znorodnos¢ sktadni-
kow zawartych w tych nasionach sprawia, Ze czesto
trudno jest jednoznacznie okredli¢, ktore ze zwigzkdw
odpowiadaja za obserwowany efekt fizjologiczny.
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Wigkszos¢ badaczy podkresla jednak istotna ochronna
role antyoksydantéw, chociaz nalezy bra¢ pod uwage
rowniez udziat innych wlasciwosci biologicznych sub-
stancji wystepujacych w pestkach (40).

Dostepne dane dowodza, ze ekstrakt z pestek wi-
nogron wykazuje silne wtaSciwosci ochronne wobec
uszkodzen serca wywotanych stanem niedokrwienia i
reperfuzji oraz zawatem (41). Wykazano, ze ekstrakt
ten chroni kardiomiocyty przed dzialaniem egzo-
gennego nadtlenku wodoru (H,0,) (42). Polifenole
obecne zaréwno w winie, jak i pestkach winogron
moga wykazywac takze whasciwosci przeciwzapalne
i antyproliferacyjne. Badania z wykorzystaniem ho-
dowli komoérkowych wykazaly, ze inkubacja komoérek
z ekstraktami z pestek winogron hamowata aktyw-
nos$¢ 5-lipooksygenzy (5-LOX), czynnika prozapalnego.
Stwierdzono takze spadek proliferacji badanych komo-
rek, prawdopodobnie zwigzany z inhibicjg 5-LOX (43).

Pestki winogron wykazujg takze dzialanie prze-
ciwplytkowe. Zaobserwowano, ze ekstrakt z pestek
hamuje funkcje plytek krwi i uwalnianie reaktyw-
nych form tlenu towarzyszacych ich aktywacji (44).
Korzystny wplyw zwiazkdw zawartych w pestkach wi-
nogron potwierdzaja réwniez wyniki uzyskane z badan
klinicznych. Czterotygodniowa terapia ekstraktem z
pestek winogron (150 lub 300 mg na dobe) u 0s6b z
zespolem metabolicznym powodowata znaczne obni-
Zenie ci$nienia krwi u tych pacjentow (45). W innych
badaniach zaobserwowano natomiast, ze ekstrakt z
pestek winogron stosowany w dawce 600 mg na dobe
(przez 4 tygodnie) powoduje zmniejszenie poziomu
markeréw stanu zapalnego i glikemii u pacjentéw
chorych na cukrzyce typu 2. U pacjentéw tych docho-
dzito réwniez do zmniejszenia poziomu cholesterolu.
Wyniki te wyraznie wskazuja na mozliwos¢ zastoso-
wania ekstraktu jako leku zmniejszajacego ryzyko
wystapienia choroby wiencowej (46).

Bagchi i wsp. (47) przeprowadzili doswiadczenia
majace na celu oceng antyoksydacyjnych wlasciwosci
ekstraktu z pestek winogron 1H636, zawierajace-
g0 54% dimeréw proantocyjanidyn, 13% trimeréw,
7% tetramerdw, ponadto niewielkie iloSci monome-
row i oligomerdw o duzej masie czasteczkowej oraz
flawonoidéw (48). Oceniano efektywnoS¢ zmiatania
wolnych rodnikéw przez badany ekstrakt w warunkach
in vitro iin vivo, porownywano réwniez jego dziatanie
z efektami uznanych przeciwutleniaczy: witamin C, E
i B-karotenu. Prace te wykazaly wysoka biodostepnos¢
testowanego preparatu, a takze jego silne whasciwo-
Sci antyoksydacyjne. Badany ekstrakt znacznie efek-
tywniej niz poddawane ocenie witaminy zapobiegat
uszkodzeniom lipidéw i DNA powodowanym przez
wolne rodniki.
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Dalsze badania nad ekstraktem TH636 (49) wykazaly
jego kardioprotekcyjna aktywno$¢. Stwierdzono, ze
suplementacja preparatem proantocyjanidyn wyraznie
poprawia funkcjonowanie serca po incydentach niedo-
krwiennych, zmniejsza rozmiar pozawatowej martwicy
mie$nia sercowego, hamuje migotanie komoér oraz
tachykardi¢. Stwierdzono takze ograniczenie genero-
wania reaktywnych form tlenu (RFT) i spadek poziomu
peroksydacji lipidow. Podobnie, ochronna role proan-
tocyjanidyn z pestek winogron wykazaly badania Liang
i wsp. (50), w ktorych podawanie ekstraktu zawieraja-
cego proantocyjanidyny przeciwdziatato pozawatowym
komplikacjom, takim jak tachykardia.

Jedng z gléwnych przyczyn $miertelnoSci w krajach
rozwinigtych i rozwijajacych si¢ jest miazdzyca i jej kom-
plikacje. Patogeneza miazdzycy zwiazana jest z dlugo-
trwalym procesem zapalnym rozwijajacym si¢ w tetnicach
(gldwnie aorcie i tetnicach wiencowych) oraz ogniskowym
gromadzeniem si¢ monocytow, makrofagéw, czastek
LDL, limfocytéw i cholesterolu w warstwie pomiedzy
komorkami Srodbtonka a komérkami mig§niowymi na-
czynia. Utlenione lipoproteiny LDL odgrywaja istotna
role w rozwoju miazdzycy, m.in. jako czynnik chemotak-
tyczny stymulujacy naplyw i gromadzenie si¢ makrofa-
géw. Makrofagi, ktore przeniknely do blony wewnetrznej
pochtaniaja zmodyfikowane LDL, przeksztalcajac sie
w komorki piankowe. Wynikiem tego nagromadzenia
jest przejScie zmian patologicznych w §cianie naczynia
z etapu wczesnych naciekéw ttuszczowych do blaszki
miazdzycowej (51, 52). W badaniach in vitro dotyczacych
etapdw rozwoju miazdzycy zaobserwowano, ze wyciag z
pestek winogron ogranicza gromadzenie cholesterolu i
tworzenie komorek piankowych (53). Réwniez z prze-
prowadzonych badan klinicznych wynika, ze zawarte w
pestkach winogron procyjanidyny moga stanowi¢ wazny
czynnik profilaktyczny i terapeutyczny w ochronie uktadu
krazenia przed zmianami miazdzycowymi. Wykazano, ze
przyjmowanie w formie tabletek 200 lub 400 mg ekstrak-
tu z tych nasion przez 12 tygodni powoduje obnizenie
poziomu utlenionych LDL (54).

Ochrona przed skutkami ubocznymi
chemioterapii

Istotnym zagrozeniem dla uktadu sercowo-na-
czyniowego jest réwniez chemioterapia stosowana
w leczeniu nowotwordw. Dzialanie cytotoksyczne,
indukujace uszkodzenia w tkance serca, stanowi czgsto
czynnik obnizajacy bezpieczng dla pacjenta dawke leku,
co w znacznym stopniu ma wpltyw na skuteczno$¢ pro-
wadzonego leczenia. Wiadomo, ze jednym z toksycznych
mechanizméw chemioterapii jest stres oksydacyjny, dla-
tego tez ciagle trwaja poszukiwania substancji o dziataniu
antyoksydacyjnym, ktore moglyby chroni¢ kardiomio-

cyty (55). Jednym z lekéw najczesciej stosowanych
w terapii przeciwnowotworowej jest doksorubicyna
(DOX, adriamycyna). Kliniczne zastosowanie DOX
jest jednak czesto ograniczane, ze wzgledu na jej wy-
soka kardiotoksyczno$¢, obejmujaca zaréwno zaburzenia
obserwowane bezposrednio po podaniu, jak i skutki
uboczne o charakterze przewlektym, ktére moga prowa-
dzi¢ do niewydolnosci krazenia (56). Jednym z istotnych
mechanizméw toksycznosci tego leku jest tworzenie
reaktywnych form tlenu i stres oksydacyjny. Dostepne
dane sugeruja, ze zwiazki zawarte w pestkach winogron
moga zapobiegaé efektom ubocznym chemioterapii.
W badaniach in vifro katechina i proantocyjanidyna B,
polifenole zawarte w pestkach winogron, chronity kardio-
miocyty przed stresem oksydacyjnym wywotanym DOX.
Zaobserwowano, ze zwiazki te ograniczaja tworzenie
reaktywnych form tlenu, jak rowniez zmniejszaja liczbe
komorek serca ulegajacych apoptozie (57). Stwierdzono
réwniez, ze ekstrakt z pestek winogron zawierajacy pro-
antocyjanidyny moze przeciwdziata¢ skutkom ubocznym
chemioterapii cisplatyna. Opisywany ekstrakt skutecznie
ogranicza zaburzenia bedace efektem dziatania stosowa-
nego leku. Zaobserwowano m.in., Ze badany preparat ha-
muje powodowany przez cisplatyng wzrost peroksydacji
lipidéw, a ponadto zapobiega indukowanemu chemio-
terapia silnemu spadkowi enzymoéw antyoksydacyjnych
i zredukowanego glutationu (GSH) (58).
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