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SUMMARY

Nutraceuticals are foods which combine nutritional value and
pharmaceutical properties. These are intermediate products be-
tween traditional food and medicine. Polyphenolic compounds
are very popular as nutraceuticals. Observations describing the
effect of diet rich in polyphenols have encouraged research into the
molecular mechanisms of antiplatelet activity of these compounds.
In vitro studies have demonstrated that these compounds block
the various pathways of platelet activation, mainly cyclooxyge-
nase and lipoxygenase activity. Both the results of basic research
and epidemiological studies provide a basis to conclude that
the preparations of plant origin exhibiting antiplatelet properties
may become in the near future an important part of prevention
of cardiovascular disease.
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Nutraceutyki

Pojecie ,,nutraceutyki” (ang. nutraceuticals) jest
potaczeniem dwoch stéw: nutrition (zywnosc) oraz far-
maceutics (farmaceutyki). Zostato ono wprowadzone
po raz pierwszy w 1989 przez Fundacje Innowacji w
Medycynie (Foundation for Innovation in Medicine)
w USA. Nutraceutyk to zywno$¢ lub substancja wy-
izolowana z matrycy produktu zywnoSciowego, za-
geszczona, majaca dziatanie prozdrowotne, profi-
laktyczne, w postaci kapsulek, pigutek, ekstraktéw i
innych podobnych postaci leku (1). Jest to produkt
posredni miedzy tradycyjna zywnoScia a lekiem. Sa to
zwiazki obecne na potkach sklepowych jako produkty
o posrednich cechach migdzy lekami a produktami
tradycyjnej zywnosci, sprzedawane w réznych formach
jako pigutki, kapsutki, tabletki, syropy i inne. Nie sa

zalecane do spozycia jako Zzywnos$¢ konwencjonalna w
postaci positkow czy diety, tylko jako dodatki zywno-
Sciowe. Sprzedawane sa jako zywnoS$¢ bez specjalnych
certyfikatow wymaganych dla lekow.

Nutraceutyki w USA, jako dodatki do zywnoSci, maja
takze inne okreSlenia: ZywnoS$¢ terapeutyczna, produk-
ty fitochemiczne, substancje profilaktyczne, zywno$¢
farmaceutyczna (pharmafood), zywnos¢ funkcjonal-
na. W ustawie o bezpieczefistwie zywnosci i Zywienia
(Dz.U. 2006, Nr 171, poz. 1225) wymienione sa jedynie
trzy kategorie: suplementy diety, Srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dietetyczne
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medyczne-
go. Nalezy zaznaczy¢, ze w ustawodawstwie europejskim
czesciej uzywa sie pojec ,,suplementy diety” i ,,zywno$¢
funkcjonalna” (2). W polskim piSmiennictwie spotyka-
my takze okre$lenie ,,zywnos¢ wzbogacona” (3).

Prozdrowotne polifenole znajduja si¢ we wszystkich
z wyzej wymienionych §rodkéw spozywczych, ale z
uwagi na nastawienie niniejszej publikacji na kon-
kretne zjawisko fizjologiczne (wzmozona reaktywnos¢
plytek krwi) wystepujace u 0sob zagrozonych choro-
bami sercowo-naczyniowymi, uznano ze okreslenie
nutraceutyki bedzie najbardziej wlaSciwe i pozwoli
na ominiecie problemu w odréznieniu suplementéw
diety od lekéw roslinnych. W opisywanym w pracy
przypadku mamy do czynienia ze $cile zdefiniowanym
dziataniem prozdrowotnym. W zwiazku z powyZszym,
omawiane preparaty lokuja sie na granicy zywnoSci i
Srodkéw farmaceutycznych.

Nalezy przypuszczad, ze rozgraniczenie tych dwoch
kategorii powinno nastgpi¢ w ciagu najblizszych lat,
gdyz preparaty z kategorii ,,pogranicza” sa statlym zré-
dtem konfliktéw miedzy producentami suplementéw
diety a producentami lekow roslinnych (4).

**Praca wspolfinansowana z projektu ,,Przygotowanie preparatéw polifenolowych pochodzenia ro§linnego o wiasciwosciach prze-
ciwplytkowych i kardioprotekcyjnych (FLAWOPIRYNA)”, wspéifinansowanego przez Uni¢ Europejska, ze srodkéw Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, nr UDA-POIG.01.03.01-10-129/08.
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Nie zaglebiajac si¢ w aspekty terminologiczne
mozna stwierdzi¢, ze zainteresowanie preparatami
(nutraceutykami) zawierajacymi prozdrowotne poli-
fenole wynika z:

— profilaktyki choréb cywilizacyjnych,

— dazenia do poprawy jakosci zycia,

— starzenia si¢ spoteczefnstw w Europie i USA,

— zainteresowania alternatywna medycyna,

— dazenia do obnizenia kosztéw ochrony zdrowia,

— wzrostu badan naukowych o efektach leczni-

czych naturalnych substancji.

Nutraceutyki charakteryzuja si¢ specjalna receptura
i sposobem wytwarzania, przeznaczone sa gtéwnie dla
0s6b, ktore z powoddéw terapeutycznych lub ze wzgle-
du na dolegliwosci maja ograniczong lub upoS§ledzong
zdolno$¢ przyjmowania zwyklych pokarméw, albo
maja zalecenia lekarskie co do sposobu odzywiania.
Stwierdza si¢, ze w trzecim tysiacleciu zywno$¢ proz-
drowotna, suplementy diety i leki roSlinne stanowic¢
beda integralny system ochrony zdrowia (5).

Wsrdd nutraceutykéw na szczegdlng uwage zastu-
guja tzw. fitonutraceutyki, tj. substancje pochodzenia
ro§linnego, do ktorych naleza: flawonoidy, karotenoidy,
saponiny i inne. Dotychczas zidentyfikowano ponad
900 substancji fitochemicznych, bada si¢ je jako poten-
cjalne nutraceutyki. W Unii Europejskiej sprzedaje si¢
okoto 1400 rodzajéw preparatow roslinnych stosowa-
nych w celu poprawy zdrowia. Mozliwosci w zakresie
zwigkszenia uzycia surowcow roslinnych w produkcji
nutraceutykéw i lekéw roslinnych sa bardzo duze.
Sposrod ponad 400 000 gatunkéw roslin poznanych na
Ziemi za lecznicze uwaza si¢ okoto 40 000 gatunkéw, a
dokfadniej przebadane zostato zaledwie kilka tysigcy,
czyli 1-1,5% (6). Podstawowe znaczenie w fitoterapii
europejskiej odgrywa dotychczas tylko 25 surowcow.
Nalezy pamigtad, ze rosliny lecznicze teoretycznie nie
moga by¢ surowcem do produkcji suplementéw diety,
a jedynie do otrzymywania lekéw roslinnych.

Potencjalnym Zrodtem nutraceutykdéw roslinnych
sa nastepujace wtérne metabolity roSlin:

— karotenoidy w zielonych i Z6itych owocach oraz

warzywach,

— glukozynolany w kapuscie i warzywach korze-

niowych,

— polifenole w owocach, warzywach i ich prze-

tworach,

— terpeny w owocach cytrusowych, przyprawach

1 ziotach,

— zwiazki siarczkowe w cebuli, czosnku i po-

rach,

— fitosterole w nasionach roslin oleistych,

— fitoestrogeny w soi, ziarnach zb6z i nasionach

Inu (7).

W produkgji nutraceutykéw przoduja USA, Japonia
i Szwajcaria. Japonia jest obecnie jedynym krajem, w
ktérym produkcja i obrot tymi produktami jest SciSle
kontrolowany. Tylko po doktadnym sprawdzeniu
dopuszczane sa one na rynek z napisem FOSHU
— Food for Specified Health Use (zywno$¢ o specjal-
nych walorach zdrowotnych). W USA 60 milionow
mieszkancow regularnie uzywa nutraceutyki, wydajac
rocznie 12 mld dolardéw.

Moda na te produkty dotarta takze do Europy.
Wiedza o dziataniu nutraceutykéw na organizm ludzki
nie jest w pelni poznana, w dalszym ciggu wiecej jest
pytan niz odpowiedzi (7).

Ktére nutraceutyki i w jakich chorobach wykazuja
dziatanie profilaktyczne i prozdrowotne?

Jakie sg przeciwwskazania i ograniczenia iloSciowe
w ich stosowaniu?

Czy korzystne sa pojedyncze zwiazki czy miesza-
niny?

W jakim stopniu korzystne dziatanie bioaktywne
nutraceutykdw jest zachowane podczas procesu tech-
nologicznego?

W upowszechnianiu stosowania nutraceutykéw po-
jawiaja si¢ takze ostrzezenia (8, 9): przeciwutleniacze
w nadmiernych dawkach moga by¢ proutleniaczami,
zmiatacze wolnych rodnikéw moga obnizac skuteczno$¢
terapii, np. przeciwnowotworowej. Moga nadmiernie
obniza¢ krzepliwos$¢ krwi w potaczeniu z innymi lekami,
np. ASA, a takze utrudnia¢ wstrzymanie krwawienia
po operacjach chirurgicznych. Jednak do tej pory nie w
petni poznane sa efekty uboczne stosowania nutraceu-
tykow w duzych dawkach (efekt kumulacji) (10).

Szczeglblnie duzym zainteresowaniem, jako nu-
traceutyki, ciesza si¢ zwiazki polifenolowe. Zwiazki
te wykazuja wlasciwos$ci przeciwutleniajace i zmia-
tajace szkodliwe dla zdrowia wolne rodniki. Jako
przeciwutleniacze zapobiegaja utlenianiu choleste-
rolu powodujacego zwezanie naczyn krwionosnych
oraz hamuja agregacje plytek krwi, poprawiajg wy-
trzymatos¢ nabtonka i zwigkszaja Srednice naczyn,
przepltyw krwi i obnizaja jej ciSnienie. Prozdrowotne
wilaSciwosci zwiazkéw polifenolowych opisane sa w
specjalistycznych bazach danych, np. Phenol-Explorer
(11), Iub w wielu innych przydatnych opracowaniach
mowiacych o znaczeniu polifenoli w profilaktyce i
leczeniu choréb (12).

Systematyka zwiazkow polifenolowych
i ich wlasciwosci prozdrowotne

Polifenole sa jednymi z najwazniejszych naturalnych
przeciwutleniaczy o silnej zdolnoSci zmiatania wol-
nych rodnikéw. Wystepuja one tylko w organizmach
ro§linnych, ktére w przeciwiefistwie do zwierzecych,

([ Postepy Fitoterapii 2/2013 |

109 )




Anna Kosiorek, Jan Oszmianski, Jacek Golanski

zdolne sa do wytworzenia pier§cieni aromatycznych
(13). Gromadzone sa w roznych czeSciach roslin:
owocach, kwiatach, liSciach i korzeniach. Petnia role
ochronna przed promieniowaniem ultrafioletowym
oraz réznymi drobnoustrojami chorobotwdrczymi.
Polifenole okazaty si¢ wazne nie tylko dla roslin, ale
takze dla zdrowia ludzkiego. Aktywnos¢ biologicz-
na oraz wiasciwosci fizykochemiczne flawonoidéw,
najliczniejszej grupy polifenoli roslinnych, zaleza od
liczby, rodzaju oraz miejsca potozenia podstawnikéw
w czasteczce (13, 14).

Réznorodne wtasciwosci chemiczne, fizyczne
i biologiczne oraz ich wielokierunkowa aktyw-
no$¢ biologiczna, wykazana w réznych modelach
doswiadczalnych prowadzonych na zwierzetach
i ludziach, jest wynikiem bardzo zréznicowanej
struktury zwiazkéw polifenolowych. Substancje te
wykazuja aktywno$¢ przeciwutleniajaca, przeciw-
zapalna, przeciwalergiczna, antyhepatotoksyczna,
antymutagenna, przeciwnowotworowa i przeciw-
miazdzycowa (13, 14). Zastosowanie ekstraktow
roslinnych w profilaktyce i leczeniu choréb serco-
wo-naczyniowych ma dtuga tradycje w medycynie
wschodniej, tam tez czynione sa proby przygotowa-
nia preparatow o SciSle okreslonych wiasciwoSciach
przeciwptytkowych (15). W Polsce problematyka
takze zostata dostrzezona, pojawily si¢ juz pierwsze
opracowania na ten temat (16-20).

Zwiazki polifenolowe maja pierScien benzenowy
z dwoma lub wigcej grupami hydroksylowymi. Wigk-
szo$¢ zwigzkow fenolowych wystepuje w polaczeniu z
cukrami, kwasami organicznymi oraz estrami; niewiel-
ka czes¢ wystepuje w postaci aglikonéw (21). Charak-
teryzuja si¢ duza réznorodnoscia budowy, dziela sie
na kilkana$cie r6znych grup. Zidentyfikowano ponad
8000 tych zwiazkéw. Wystepuja one w postaci zwiaz-
kéw niskoczasteczkowych, jak fenolokwasy i wysoko-

czasteczkowych spolimeryzowanych tanin. Zasadniczo
sa one w naturze obecne w postaci glikozydéw, moga
faczy¢ sie takze z kwasami organicznymi, aminami,
lipidami i innymi zwigzkami (22).

Polifenole sa klasyfikowane na r6zne grupy, zalez-
nie od funkgji i liczby grup fenolowych w pierscieniu
benzenowym i sposobu potaczenia pierScieni. Wsrod
zwiazkéw polifenolowych wyrdznia si¢ gléwne klasy:
fenolokwasy, flawonoidy, antocyjany, stilbeny i lignany
(tab. 11 2) (23).

Fenolokwasy

Fenolokwasy wystepuja powszechnie w zZywno-
Sci i stanowia okoto jednej trzeciej czesci zwiazkow
polifenolowych naszej diety. Dziela sie one na dwie
klasy: pochodne kwasu hydroksybenzoesowego i hy-
droksycynamonowego. Zawarto$¢ pochodnych kwasu
hydroksybenzoesowego w zZywnosci jest stosunkowo
niska, z wyjatkiem pewnych czerwonych owocow,
czarnej rzodkwi i cebuli, ktére zawieraja je w iloSci
kilkudziesieciu miligraméw na kilogram §wiezej masy.
Pochodne kwasu galusowego i elagowego powszech-
nie wystepuja takze w formie wysokoczasteczkowych
tanin hydrolizujgcych (21). Pochodne kwasu hydrok-
sycynamonowego s3 bardziej rozpowszechnione w
produktach roSlinnych niz pochodne kwasu hydroksy-
benzoesowego i zawierajq gtéwnie kwas p-kumarowy,
kawowy, ferulowy i synapowy. Kwasy te wystepuja
glownie w postaci zwiazanej, jako glikozydy lub es-
try kwaséw: chinowego, szikimowego czy winowego.
Kwas kawowy i chinowy tworza kwas chlorogenowy,
ktory jest najbardziej rozpowszechniony w owocach i
kawie. Filizanka kawy moze zawiera¢ 70-350 mg kwasu
chlorogenowego. Podobnie duzo kwaséw fenolowych
zawieraja owoce, takie jak boréwka czernica, kiwi,
§liwki, wisnie, aronia, jabtka (0,5-2 g kwasow hydrok-
sycynamonowych w 1 kg owocéw) (24).

Tabela 1. Podzial, struktura chemiczna, przedstawiciele polifenoli nieflawonoidowych oraz piSmiennictwo dotyczace ich

whasciwosci przeciwplytkowych (wg 13, 14).

Nazwa grupy

Przedstawiciele i ich
struktura chemiczna

Pi$miennictwo dotyczace
wiasciwosci przeciwplytkowych

Kwasy hydroksybenzoesowe

kwas wanilinowy
kwas protokatechinowy
kwas p-hydroksybenzoesowy

Brak doniesien

kwas kawowy

Kwasy hydroksycynamonowe kwas p-kumarynowy 45
kwas ferulowy

Stilbeny trans-resweratrol 42

Lignany enterodiol 46
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Tabela 2. Podzial, struktura chemiczna, przedstawiciele gtéwnych klas flawonoidéw i piSmiennictwo dotyczace ich

whasciwosci przeciwptytkowych (wg 47, 48).

Klasa flawonoidéw

Przedstawiciele i ich
struktura chemiczna

Pismiennictwo dotyczace
wiasciwosci przeciwptytkowych

I1zoflawonoidy gg{giﬁinn: 49

Flawonole rwercetyna 50, 51, 52, 53

Flawony apigenina 49, 51, 53, 54

Flawanony 22?;%2%;:2 55

Flawanole Ef))eﬁf(‘;‘igénh"’l‘ - 44, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63

Oligomery procyjanidynowe oligomery katechin 64, 65

Antocyjanidy gz:z;gi;éayri]gyna 66, 67
Flawonoidy

Flawonoidy obejmuja najwieksza grupe polifenoli ro-
Slinnych. Zbudowane sa z dwu pierscieni aromatycznych
C6 potaczonych tréjweglowym hetrocyklicznym pier-
Scieniem C3 o réznym stopniu utlenienia (C6-C3-C6).
W zaleznosci od rdéznic budowy pierScienia hetero-
cyklicznego flawonoidy mozna podzieli¢ na sze§¢
podklas: flawonole, flawony, flawanony, flawanole,
antocyjany i izoflawony. Zwiazki te w kazdej grupie
roznig si¢ liczba i rozmieszczeniem grup hydroksylo-
wych, metylacja i glikozylacja. W naturze zidentyfiko-
wano ponad 4000 tych zwiazkéw (20, 23).

Flawonole

Flawonole sa najbardziej rozpowszechnione w Zyw-
nosci wsrod zwiazkow flawonoidowych. Kwercetyna
i kemferol sa gléwnymi reprezentantami tej grupy
zwigzkéw. Wystepuja one powszechnie w owocach, ale
w niewielkich iloSciach — 15-30 mg/kg Swiezej masy. Bo-
gatym ich Zrédlem sa warzywa, jak cebula (do 1,2 g/kg),
kapusta brukselka, jarmuz, brokuly, por.

Flawonole wystepuja w naturze, gldwnie w postaci
glikozyddw, w polaczeniu z glukoza, ramnoza, rutynoza.
Owoce czesto zawieraja od 5 do 10 réznych glikozydow
flawonoli. Zwiazki te zawarte sa gtéwnie w skorce owo-
cow chronigc je przed promieniowaniem UV (25).

Flawony

Flawony sa stosunkowo mniej rozpowszechnione
w owocach i warzywach niz flawonole. NajczeSciej
wystepuja one w postaci glikozydéw luteoliny i apige-
niny. Gtéwnym Zrédlem tych zwiazkdw jest pietruszka

i seler. Zboza, jak proso i pszenica, takze zawierajq
pochodne C-glikozydowe flawonéw. Bogate w te
zwiazki, w postaci pochodnych polimetoksylowych sa
réwniez owoce cytrusowe (21).

Flawanony

Flawanony znajdowane sa w pomidorach i ro§linach
aromatycznych, jak np. mieta, ale w najwigckszych
iloSciach obecne sg tylko w owocach cytrusowych.
Gléwnym flawanonem w grejpfrutach jest naryngeni-
na, hesperydyna w pomarafnczach i eriodyktol w cytry-
nach. Zwiazki te sa odpowiedzialne za swoisty smak
owocow cytrusowych. W przypadku grejpfrutow jest to
smak gorzki. W statej czeSci owocOw cytrusowych, w
albedo i w btonach oddzielajacych segmenty owocow,
zawarto$¢ tych zwiazkdw jest znacznie wieksza niz w
soku. Caly owoc zawiera do pieciokrotnie wiecej fla-
wanonéw niz szklanka soku pomaranczowego (26).

Flawanole

Flawanole wystepuja jako monomery i polime-
ry. Przykladem monomeréw flawanoli sa katechiny.
Zwiazki te powszechnie wystepuja w owocach pestko-
wych, jagodowych i ziarnkowych. Na przyktad bogatym
Zrodlem tych zwiazkéw sa morele, ktore zawieraja
katechiny w ilosci do 250 mg/kg Swiezych owocow.
Wystepuja one w duzych iloSciach w czerwonym winie
(300 mg/l), naparze z zielonej herbaty, czy gorzkiej
czekoladzie (27). (+)-Katechina i (-)-epikatechina
sa gléwnymi flawanolami w owocach, podczas gdy
(+)-galokatechina, (-)-epigalokatechina i (-)-epi-
galokatechinogalusan sa obecne w nasionach ro§lin
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straczkowych, winogronach i herbacie (28). W prze-
ciwiefistwie do innych flawonoidéw, flawanole rzadko
wystepuja w formie glikozydowej. Procyjanidyny,
zwane inaczej taninami, zbudowane sa z czasteczek
flawan-3-oli ((+)katechiny) i (-)epikatechiny) pota-
czonych wiazaniami 4—8 lub 4—6. W owocach procy-
janidyny wystepuja w formie polimeréw i oligomerow
o réznym stopniu polimeryzacji. Moga by¢ rowniez
zestryfikowane kwasem galusowym. Taniny ksztaltuja
wlasnoSci sensoryczne produktéw roslinnych, nadajac
gorzki i cierpki smak owocom (kaki, jabtka, gruszki,
winogrona, aronia), napojom (wina, herbata, piwo)
oraz gorzkiej czekoladzie (29). Cierpko$¢ owocoéw
maleje podczas ich dojrzewania i czesto zanika gdy
owoce osiagna peina dojrzatos¢. Biologiczne wtasci-
wosci procyjanidyn zalezne sa od ich struktury oraz
stopnia polimeryzacji.

Antocyjany

Antocyjany sa barwnikami rozmieszczonymi w ze-
wnetrznych warstwach hipodermy, w skorce owocdw i
warzyw, nadajac im barwe r6Zowa, czerwona, niebieska
lub ciemnopurpurowy. Zlokalizowane sa w wakuolach
komoérkowch. Natomiast Sciany komdrkowe i tkanki
migzszu nie zawieraja tych barwnikéw (30). Moga one
wystepowac w réznych chemicznych formach barwnych
1 bezbarwnych, zaleznie od pH Srodowiska. W diecie
czlowieka antocyjany pochodza z owocow, czerwonego
wina i niekt6rych warzyw, jak czerwona cebula, kapusta,
rzodkiewka i innych zabarwionych na kolor czerwony.
Zawarto$¢ antocyjanéw w Zzywnosci jest proporcjonalna
do intensywnosci czerwonej barwy; np. osiaga warto$¢
2-4 g/kg Swiezej masy czarnych jagdd. Zawartos¢ tych
zwigzkéw wzrasta w okresie dojrzewania owocow. W
czerwonym winie gronowym wystepuje 200-350 mg
antocyjanéw w 11, tworza one zwiazki kompleksowe z
taninami w okresie dojrzewania wina (31, 32).

Izoflawony

Izoflawony sa to zwiazki, ktére budowa chemiczng
przypominaja estrogeny, chociaz nie sa steroidami.
Maja one grupe hydroksylowa w pozycji 71 4’ w
konfiguracji analogicznej jak grupy hydroksylowe w
czasteczce estradiolu. Ten uktad w budowie czasteczek
izoflawondw wptywa na ich wlasciwosci pseudohormo-
nalne i w konsekwencji przypisuje si¢ im funkcje fito-
estrogendw. Bogate w te zwiazki sg roSliny straczkowe.
Soja i produkty z niej otrzymane sg gldwnym zZrédlem
izoflawonéw w diecie ludzkiej. Zawieraja one trzy
gléwne czasteczki izoflawonéw: genisteing, daidzeing
i gliceretyne, odpowiednio w stosunku 1:1:0,2. Soja
zawiera od 580 do 3800 mg izoflawonow/kg Swiezej
masy; mleko sojowe od 30 do 175 mg/l (33, 34).

Stilbeny

Stilbeny spozywane sg stosunkowo w niewielkiej iloSci
w ludzkiej diecie. Zawieraja one dwie czasteczki feny-
lowe potaczone mostkiem dwuweglowym. Wiekszo$¢
stilbenéw w roslinach spetnia funkcje fitoaleksyn prze-
ciwgrzybiczych, sa syntetyzowane tylko w odpowiedzi na
zakazenia lub uszkodzenia. Zwiazkom tym przypisuje
sie duzg korzystna aktywno$¢ prozdrowotna. Wykazuja
one dziatanie przeciwutleniajace, stosunkowo silniejsze
w poréwnaniu do innych zwiazkéw polifenolowych.
Jednym z najbardziej znanych naturalnie wystepujacych
stilbenéw jest resweratrol (3,4,5-trihydroksystilben).
Resweratrol znajduje si¢ w duzych iloSciach w wino-
gronach i czerwonym winie gronowym. Dobrze znane
jest dziatanie przeciwnowotworowe i przeciwzapalne re-
sweratrolu. Ostatnio wykazano, ze stilbeny moga dziata¢
jako czasteczki sygnalne w tkankach i komérkach regu-
lujacych ekspresje gendw i biatek. Stymulowanie takich
biatek i enzymoéw moze wyjasni¢ ich miedzykomorkowe
wlasciwosci przeciwutleniajace. Modulowanie genow
mozna wyttumaczy¢ na zasadzie dzialania stilbenow jako
substancji chroniacych komorki, wptywajacych na prze-
ptyw krwi, Smier¢ komorek i kaskade przeciwzapalng
(35). Winogrona, orzechy, owoce jagodowe i czerwone
wino sg gléwnym Zrédlem stilbendw.

Lignany

Lignany sa to zwiazki difenolowe, ktére zawiera-
ja strukture 2,3-dibenzylbutanowa. Powstaja przez
dimeryzacje dwoch reszt kwaséw cynamonowych.
Wystepuja powszechnie w naturze, niektére z nich
petnia funkcje fitoestrogendw. Najbogatszym Zrodtem
tych zwiazkéw jest siemie Iniane (do 3,7 g/kg suchej
masy). Inne produkty zbozowe, owoce i warzywa za-
wieraja Sladowe iloSci lignanéw, w iloSci okoto 1000
razy mniejszej niz len (36).

Lignany sa metabolizowane do enterodiolu i entero-
laktonu przez mikroflorg jelitowa. Lignanom przypisuje
si¢ dzialanie ochronne przeciwnowotworowe. Jesli
ilo$¢ estrogenu w organizmie jest mata, lignany moga
dziata¢ jak stabe estrogeny, gdy poziom estrogenu w
organizmie jest wysoki, lignany moga obnizac jego efekt
usuwajac go z komodrek. Zwiazkom tym przypisywana
jest takze aktywno$¢ przeciwutleniajaca (37).

Przeciwplytkowe wtasciwosci polifenoli
roslinnych

Molekularne mechanizmy przeciwplytkowej
aktywnosci polifenoli w badaniach in vitro
Obserwacje opisujace wplyw diety bogatej w po-
lifenole na czynno$¢ plytek krwi zachecity do badan
nad molekularnymi mechanizmami przeciwptytkowej
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aktywnosci tych zwiazkow. W badaniach in vitro udo-
wodniono, ze zwiazki te blokuja rozne szlaki aktywacji
plytek krwi, w tym gléwnie aktywnos¢ cyklooksygenaz
i lipooksygenaz (izoflawony) (13) oraz kinaz tyro-
zynowych (kwercetyna) (38). W badaniach in vitro
wykazano takze, ze kwercetyna i katechina hamuja
agregacje i degranulacje plytek, ponadto ograniczaja
aktywnos¢ prokoagulacyjna oraz blokuja kaskade fosfo-
inozytoli (39). Szereg publikacji opisuje oddzialtywanie
flawonoidéw z receptorami plytek krwi. Kwercetyna
hamuje reaktywnos¢ plytek poprzez blokowanie ak-
tywacji zaleznej od receptora dla kolagenu (GPVI)
(38). W badaniach modelowych wykazano, ze flawony
(apigenina) i izoflawony (genisteina) sg antagonistami
receptoréw tromboksanu (40). Ponadto pochodne fla-
wonowe (galangina) wykazuja zdolno$¢ przylaczania si¢
do trzech typéw puryno receptoréw; izoflawony (geni-
steina) sg stabszymi antagonistami, wykazuja zdolno$¢
blokowania jedynie receptoréw Al (41).

Zwiazki polifenolowe moga oddzialywaé na plytki
krwi posrednio, wplywajac na inne komorki czy pro-
cesy odpowiedzialne za regulacje ich reaktywnosci.
W tej kategorii na pierwszym miejscu nalezy wymie-
ni¢ przeciwutleniajace i ochronne wobec §rédblonka
naczyniowego dziatanie polifenoli (13, 14). Zwiazki
te wzmagajg generacje NO, wplywajac na hamowanie
reaktywnoSci pltytek krwi (42, 43). Inkubacja plytek
krwi z kwercetyna i katechina znacznie wydajniej,
niz w przypadku stosowania pojedynczego zwiazku,
hamowata stres oksydacyjny, przy jednoczesnym ogra-
niczaniu aktywacji receptora dla fibrynogenu (43).

Flawanole, w tym procyjanidyny, wykazuja zdolnos¢
jednoczesnego hamowania aktywacji leukocytow i ply-
tek krwi, dzieki czemu ograniczaja szybkos¢ tworzenia
agregatow plytkowo-leukocytarnych (44).

Szczegodlnie istotng pod wzgledem wlasciwosci
przeciwplytkowych klasa flawonoidéw, sa flawano-
le. Moga wystepowac w réznych czesciach roslin w
dwoch formach — monomerycznej, jako katechiny
oraz polimerycznej, jako proantocyjanidyny (68, 69).
Proantocyjanidyny oraz katechiny charakteryzuja sie
wysoka aktywnoScia przeciwplytkowa (14, 70). Ta grupa
prozdrowotnych polifenoli cieszy si¢ duzym zainte-
resowaniem naukowcoéw (71). Podstawowa strukture
chemiczna procyjanidyn przedstawiono na rycinie 1.

Wplyw surowcow roslinnych bogatych w polifenole
na reaktywnos¢ ptytek krwi

Najlepiej opisanym surowcem ro§linnym zasobnym
w prozdrowotne polifenole sa owoce winorosli whasci-
wej (Vitis vinifera L.). Zwiazki polifenolowe zawarte
w owocach czerwonych winogron hamuja aktywnos¢
plytek krwi (72), miedzy innymi ze wzgledu na to, iz

zawarte w nich flawonoidy hamuja dziatanie cyklo-
oksygenazy, redukuja wytwarzanie tromboksanu A, i
nadtlenku wodoru w plytkach krwi oraz hamuja aktywa-
cje fosfolipazy C i kinazy biatkowej C (73). Wykazano
réwniez, ze resweratrol znajdujacy si¢ w ekstrakcie z
owocow winogron, odpowiedzialny jest za zmniejszenie
wytwarzania anionu ponadtlenkowego oraz zwiekszenie
wytwarzania NO* w plytkach krwi (74).

W badaniach in vitro potwierdzono powyzszy me-
chanizm na modelach doswiadczalnych z zastosowa-
niem zwierzat (75). Co najwazniejsze, Freedman i
wsp. (42) opisuja, iz 14-dniowe spozycie soku wino-
gronowego obnizalo agregacje ptytek krwi u zdrowych
ochotnikéw. Dohadwala i wsp. (73) w swojej publi-
kacji potwierdzaja plejotropowe dziatanie polifenoli
pochodzacych z czerwonych winogron.

Kolejnym, dobrze opisanym surowcem roslinnym
jest herbata chifiska (Camellia sinensis (L.) Kuntze).
Rosnace zainteresowanie wlasciwosciami zdrowotny-
mi herbaty, a co za tym idzie liczne badania naukowe,
doprowadzily do zaklasyfikowania jej jako zywnosci
funkcjonalnej. Jednak dane epidemiologiczne na
temat skutkow spozycia herbaty, zwigzane z ryzy-
kiem wystepowania choréb sercowo-naczyniowych,
sa sprzeczne. Herbata zawiera szereg biologicznie ak-
tywnych substancji chemicznych, takich jak katechiny,
ktérych czotowym przedstawicielem jest galusan epiga-
lokatechiny (EGCG). Katechiny herbaty biorg udziat
w eliminacji reaktywnych form tlenu w warunkach
invitro, jak rowniez moga dziata¢ jako przeciwutleniacze

Rye. 1. Podstawowa struktura chemiczna proantocyjanidyn
(wg 68).
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posrednio, poprzez oddzialywanie na czynniki trans-
krypcyjne i enzymy (76). Istnieje coraz wigcej dowo-
déw na ochronne dziatanie herbaty przed chorobami
uktadu krazenia, jednak szczegdélowe mechanizmy
odpowiadajace za to dziatanie nie zostaly dotychczas
poznane (77, 78). Katechiny zawarte w zielonej her-
bacie hamuja reaktywnos¢ plytek krwi oraz wywieraja
ochronne dziatanie na naczynia krwiono$ne poprzez
mechanizmy przeciwutleniajgce (61, 79).

Z kolei badania epidemiologiczne wskazuja, iz
umiarkowane spozycie kawy (Coffea arabica L.) obni-
za ryzyko wystapienia chordb sercowo-naczyniowych.
Badania ex vivo prowadzone przez Natella (80) wy-
kazaly, iz konsumpcja kawy hamuje w sposéb istotny
statystycznie agregacje ptytek krwi indukowana kola-
genem i kwasem arachidonowym. Badania dowiodly,
iz dziatanie przeciwplytkowe kawy jest niezalezne od
kofeiny i moze by¢ wynikiem oddzialywania kwaséw
fenolowych kawy z siecig sygnalizacji wewnatrzkomor-
kowej prowadzacej do agregacji ptytek krwi (80).

Odnotowa¢ takze nalezy wieloletnie zaintereso-
wanie zwiazkami polifenolowymi zawartymi w roz-
nych surowcach uzyskiwanych z owocéw kakaowca
(Theobroma cacao L.), czyli ziarnach, miazdze kaka-
owej, proszku i innych produktach kakaowych (81).
Wykazano, ze w sktad tych surowcow wchodza glownie
flawonoidy, a wrdd nich dominuja monomery flawa-
noli i ich formy spolimeryzowane — prantocyjanidy-
ny, za§ w mniejszym stopniu antocyjany i flawonole.
Ilosciowa zawartos¢ tych zwiazkéw zalezy od stopnia
przetworzenia ziaren kakao i zmienia si¢ w trakcie
proceséw prazenia, fermentacji, suszenia, ttoczenia,
alkalizacji i produkcji wyrobéw czekoladowych (82).
Zawarto$¢ procyjanidyn oraz catkowita zawartos¢ po-
lifenoli w produktach czekoladowych zalezy od iloSci
beztluszczowej masy kakaowej w produkcie. Ciemna
czekolada, o wysokiej zawarto$ci masy kakaowej,
bedzie zatem zawierata wigkszg ilo$¢ polifenoli (83).
Pochodzenie ziaren kakaowca rowniez odgrywa wazna
role ze wzgledu na zmienna zawartoS$¢ polifenoli.

Istniejq przekonywujace dowody Swiadczace o prze-
ciwplytkowej aktywnosci produktéw spozywczych uzy-
skanych z kakaowca (44, 84). Regularne spozywanie
25 g gorzkiej czekolady, zawierajacej 220 mg katechin
i procyjanidyn, skutecznie hamowato tworzenie si¢
zakrzepow, ale ubocznym skutkiem takiej terapii
jest nadmierna podaz weglowodanéw i nasyconych
kwaséw tluszczowych (85).

Liczne badania wykazuja, iz pomidory (Lycopersicon
esculentum Mill.) wykazuja wyzsza aktywno$¢ prze-
ciwplytkowa w poréwnaniu do aktywnoSci jaka maja
grejpfruty, melony czy truskawki. Wykazano takze, ze
wyciag z pomidoréw hamuje agregacje plytek krwi in-

dukowang ADP oraz kolagenem nawet o 70%. Stosujac
metody NMR oraz spektroskopie masowa stwierdzo-
no, iz wyciag z pomidoréw zawiera w swoim skladzie
zwiazki przeciwplytkowe taczace sie z adenozyna. Do-
wiedziono, iz w przeciwiefistwie do dziatania kwasu
acetylosalicylowego, zwiazki pochodzace z pomidoréw
hamuja agregacje plytek krwi indukowana trombina.
Naukowcy sugeruja, Ze ze wzgledu na zawarto$¢ w po-
midorach zwiazkdw silnie hamujacych agregacje plytek
krwi, konsumpcja tego warzywa moze by¢ stosowana
w ramach profilaktyki wystepowania choréb sercowo-
-naczyniowych (86, 87). Badacze wykazali, ze wigkszo$§¢
zwiazkow o dziataniu przeciwptytkowym znajduje sie w
soczystej czesci owocu. W pracy opublikowanej przez
Dutta-Roy i wsp. (88) wykazano, iz ekstrakty, jak i
frakcje pochodzace z pomidoréw, nie hamuja synte-
zy tromboksanu, tak jak ma to miejsce w przypadku
aspiryny. Dzialanie tych zwiazkdw moze odbywac si¢
na wczesniejszym etapie aktywacji plytek krwi. Jednak
przeciwagregacyjne mechanizmy dziatania zwiazkéw
wystepujacych w owocach pomidoréw nie sa jeszcze
poznane ze wzgledu na brak znajomosci doktadnej
ich struktury. Sugeruje si¢, iz zwigzki przeciwplytkowe
zawarte w pomidorach moga stanowi¢ bezposrednie
inhibitory trombiny, antagonistéw receptora dla fibry-
nogenu, badz swoiste inhibitory agregacji ptytek krwi
indukowanej ADP lub kolagenem. W pracy O’Kennedy
i wsp. (89) wykazano, ze hamowanie agregacji plytek
krwi indukowanej ADP, kolagenem, kwasem arachido-
nowym oraz trombina, moze by¢ zwigzane z inhibicja gli-
koproteiny IIb/I1Ia oraz z hamowaniem mechanizméw
sekrecyjnych plytek krwi. Przeprowadzili oni réwniez
badania w warunkach in vivo na grupie zdrowych daw-
cow. Wykazali, iz konsumpcja matych ilo$ci migzszu ze
Swiezych owocow pomidoréw powoduje zahamowanie
agregacji plytek krwi indukowanej ADP.

Bogatym Zrédiem zwiazkéw polifenolowych sa
owoce aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa
(Michx) Elliot). Gléwnymi reprezentantami polifenoli
w dojrzalych owocach aronii sa antocyjany (glikozy-
dowe pochodne antocyjanidyny), flawony, flawonole,
katechiny (dimery, trimery) oraz kwasy fenolowe (90).
Wykazano, ze polifenole pochodzace z owocdw aronii
wykazuja wlasciwosci przeciwptytkowe. Ryszawa i
wsp. (91) oraz Olas i wsp. (92) wskazuja, ze ekstrakt
z owocdow aronii wykazuje wtasciwosci antyagregacyj-
ne. Opisany jest takze efekt oddzialywan posrednich
tego ekstraktu. W badaniach in vitro poprawiat on
przeciwplytkowa aktywno§¢ srédbtonka naczyniowe-
go (93). Kulling i wsp. (94) opisuja wszechstronny,
korzystny wplyw polifenoli pochodzacych z owocow
aroni czarnoowocowej na zdrowie cztowieka, w tym
na uktad sercowo-naczyniowy.

(114

[ Postepy Fitoterapii 2/2013 ) )




Podstawy do zastosowania polifenoli ro§linnych jako nutraceutykéw o wlasciwosciach przeciwptytkowych

Piknogenol — wyciag z kory sosny §rodziemnomor-
skiej (Pinus pinaster Sol.), pozyskiwany w potudniowe;j
czesci Francji, stanowi bogate Zrodto katechin i pro-
antocyjanidyn ((+)-katechiny, (-)-epikatechiny, mo-
nomero6w, dimeréw (+)-katechiny i (-)-epikatechiny,
oligomerdw procyjanidyny) oraz kwaséw fenolowych
(ferulowego, kawowego). Zaobserwowano, ze u pa-
laczy tytoniu Piknogenol dziata antyagregacyjnie oraz
obniza stezenie tromboksanu w surowicy krwi (95).
Roéwniez u oséb niepalacych preparat ten hamuje
agregacje i adhezje plytek krwi (96). Farmakologicz-
ne wiasciwosci Piknogenolu podsumowuje w swojej
publikacji Rohdewald (97).

Cebula (Allium cepa L.) i czosnek (Allium
sativum L.), w badaniach in vitro, hamuja agregacje
plytek krwi (98), trudno jest jednak odtworzy¢ ten
efekt u 0s6b przyjmujacych rozne preparaty cebuli i
czosnku (99). Zahamowanie funkcji ptytek udato si¢
wykazac jedynie po spozyciu duzej iloSci kwercetyny
zawartej w zupie cebulowej (100).

Chmiel zwyczajny (Humulus lupulus 1..) jest ro§ling
wykorzystywana do produkcji piwa. Jest on bogaty w
glikozydy flawonowe, takie jak kemferol, kwercety-
na i rutyna oraz katechiny (galusan (+)-katechiny,
galusan (-)-epikatechiny). W badaniach in vitro wy-
kazano antyoksydacyjne dziatanie ekstraktu z szyszek
chmielowych. Dowiedziono, iz ekstrakt ten w stezeniu
12,5-50 pug/ml obniza poziom karboksylacji i nitracji
biatek ptytek krwi traktowanych ONOO- (0,1 mmol).
Jednakze w badaniach poréwnawczych, ekstrakt z
szyszek chmielowych nie okazat si¢ bardziej skutecz-
nym przeciwutleniaczem w poréwnaniu do czystego
roztworu resweratrolu (ug/ml) (82, 101).

Mitorzab japonski (Ginkgo biloba L.) stosowany jest
w tradycyjnej medycynie chinskiej w chorobach uktadu
krazenia. Ekstrakt z milorzebu wykazuje wtasciwosci
przeciwagregacyjne. Wyniki badan klinicznych wska-
Zuja, ze wyciagi z lisci milorzebu ograniczaja nasilenie
objawdw zaburzefi pamigci, demencji oraz zaburzen
zwiazanych z choroba Alzheimera. Ponadto wstepne
wyniki sugeruja, ze wyciag ten moze by¢ stosowany
w zapobieganiu i leczeniu chordb sercowo-naczynio-
wych (102, 103).

Podsumowanie

Zdaniem autorow przeglad aktualnego piSmien-
nictwa daje podstawy do stwierdzenia, Ze prepara-
ty pochodzenia ro§linnego, wykazujace wtaSciwosci
przeciwplytkowe, moga stac¢ si¢ w najblizszej przy-
sztosci waznym elementem profilaktyki choréb ser-
cowo-naczyniowych. Ze wzgledu na wielokierunkowe
ochronne dziatanie polifenoli wobec uktadu krazenia,
coraz czesciej rozpatrywane jest przygotowanie nowej

profilaktyki i strategii leczenia w chorobach sercowo-
-naczyniowych z zastosowaniem polifenoli ro§linnych.
Nalezy jednak pamigtac, ze istotnym elementem w
ocenie ich wtasciwosci biologicznych w warunkach
in vivo jest biodostepno$¢. Metabolizm zwigzkéw
polifenolowych jest wieloetapowy i przebiega przy
udziale r6znych mechanizmdw, rodzi to obawy przed
ograniczeniem wchianiania w jelitach. Ponadto pro-
blemem moze by¢ réwniez brak zgodnosci pomigdzy
wynikami badan in vitro a ex vivo i niewystarczajaca
liczba wielooSrodkowych badan klinicznych.

Zamierzeniem autorOow bylo przedstawienie argu-
mentéw przemawiajacych za wykorzystaniem potencjatu
przeciwplytkowego polifenoli ro§linnych, w kontekscie
wprowadzania na rynek farmaceutyczny nowych lekéw
i suplementéw diety zawierajacych te substancje.
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