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SUMMARY

Mediterranean diet is considered to be one of the healthiest in the world and is associated with greater longevity and better quality
of life. It has been also suggested to be associated with a reduced risk of cardiovascular disease and cancer. Tomatoes and tomato
products (sauce, paste, ketchup) are main components of the Mediterranean diet. They contain a great variety of biologically active
substances, including carotenoids, flavonoids, and other important phytochemicals, which have been demonstrated in a number
of reports to possess antioxidant, anti-inflammatory, hypotensive, anticancer, and antidiabetic properties. Moreover, tomatoes exert
strong antiplatelet and antithrombotic potential. The aim of this review is to provide an overview of the antiplatelet effects of bioactive
compounds present in tomato extract. In this article we present the procedures of tomato extract preparation that have been used in
blood platelet studies and describe all identified bioactive compounds responsible for antiplatelet activity. The antiaggregatory and
antithrombotic properties of tomato extract, demonstrated in basic and clinical studies, have been reviewed in detail.
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STRESZCZENIE

Dieta Srédziemnomorska jest uwazana za jedng z najzdrowszych na $wiecie. Ma ona istotne znaczenie dla dtugosci zycia i korzystnie
wplywa na jego jakosé. Ponadto stosowanie diety Srodziemnomorskiej zwigzane jest ze zmniejszonym ryzykiem wystepowania choréb
uktadu krqzenia i nowotworéw. Pomidory i przetwory z pomidoréw (sos, przecier, ketchup) sq gtownymi sktadnikami diety srodziem-
nomorskiej. Zawierajq one wiele sktadnikow biologicznie aktywnych, w tym karotenoidy, flawonoidy i inne zwiqzki fitochemiczne,
ktore wykazujq dziatanie przeciwutleniajqce, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, przeciwcukrzycowe, a takze hipotensyjne. Poza
tym pomidory wykazujq dziatanie przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe. Niniejsza praca jest przeglgdem badan dotyczgcych wplywu
zwiqzkow biologicznie aktywnych, wystepujgcych w ekstrakcie z pomidoréw, na uktad hemostazy. Szczegotowo przedstawiono sposoby
otrzymywania ekstraktow z pomidoréw, ktore stosowano w badaniach agregacji plytek krwi, a takze opisano wszystkie, poznane
dotqd zwiqzki odpowiedzialne za przeciwplytkowe dziatanie pomidoréw. Szczegolng uwage zwrécono na przeciwagregacyjne i prze-
ciwzakrzepowe wlasciwosci ekstraktu pomidorowego, bedgce przedmiotem badan podstawowych i klinicznych.

Stowa kluczowe: plytki krwi, ekstrakt pomidorowy, aktywno$¢ przeciwplytkowa, choroby uktadu krazenia

Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. car-
diovascular disease — CVD) naleza do najpowazniej-
szych problemow wspétczesnej medycyny i sa gtéwna
przyczyna przedwczesnych zgondw, nie tylko w Polsce,
ale we wszystkich krajach wysoko rozwinietych (1).
Ostre kliniczne przypadki tych proceséw zwiazane
sa przede wszystkim z peknieciem blaszki miazdzyco-
wej, ktéra tworzy sie w naczyniach krwiono$nych na
skutek zmian patologicznych oraz aktywacja plytek
krwi, a w konsekwencji powstawaniem zakrzepow (2,
3). Sadzi si¢ zatem, ze obnizanie funkcji ptytek krwi,
ktore stanowig integralna czes$¢ uktadu hemostazy, ma
kluczowe znaczenie w zapobieganiu i leczeniu choréb

sercowo-naczyniowych. W praktyce klinicznej leczenie
przeciwplytkowe, polegajace na obnizeniu zdolnoSci
agregacyjnej ptytek krwi, jest standardowa procedura
stosowang u pacjentéw z chorobami sercowo-naczy-
niowymi na catym $§wiecie.

Do podstawowych lekoéw przeciwptytkowych za-
licza si¢ kwas acetylosalicylowy i antagonistow pu-
rynoreceptoréw, np. klopidogrel i tiklopidyne (4).
Przyjmowanie lekow przeciwplytkowych nie jest po-
zbawione ryzyka, poniewaz wiaze sie¢ z mozliwoscia
wystapienia krwawiefi wewnatrz- i zewnatrzustro-
jowych (5). Dodatkowo, u pacjentéw z chorobami
uktadu krazenia i cukrzyca obserwuje si¢ uposledzo-
na odpowiedZ na leczenie przeciwplytkowe, zwane
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zjawiskiem opornos$ci na leki przeciwplytkowe (6).
W zwiazku z tym wspoélczesna farmakologia poszukuje
nowych rozwiazan i zwiazkéw skutecznych w terapii
przeciwptytkowe;.

Wiele takich obiecujacych zwiazkéw wystepuje
w grupie preparatéw pochodzenia roslinnego. Od
dawna bowiem znane sa i doceniane lecznicze wia-
Sciwosci licznych owocdw i warzyw. Dieta Srodziem-
nomorska, ktora jest niezwykle bogata w warzywa
i owoce, zostata uznana za jedna z najzdrowszych diet
na Swiecie. Ponadto, jest ona zalecana w zapobieganiu
chorobom serca i naczyn (7).

Jednym z wazniejszych sktadnikow diety Srodziem-
nomorskiej sa pomidory, spozywane przede wszystkim
w postaci przetworzonej. Zaobserwowano, ze ekstrakt
z tego warzywa wykazuje wysoka aktywnos¢ przeciw-
plytkowa w poréwnaniu do innych, czgsto spozywa-
nych produktéw roSlinnych. Zwiazki odpowiedzialne
za te wlaSciwoSci znajduja sie przede wszystkim w ga-
laretowatej substancji otaczajacej nasiona pomidora,
a ich dziatanie przeciwplytkowe zostato potwierdzone
w doswiadczeniach na zwierzetach oraz w badaniach
klinicznych. Przeglad najistotniejszych badan, do-
tyczacych wplywu ekstraktu z pomidoréw na uktad
hemostazy, stanowi tres¢ niniejszego opracowania.

Przeciwplytkowe wlasciwosci zwigzkow
pochodzenia roslinnego

Waznymi sktadnikami diety cztowieka, z uwagi
na wtasciwosci lecznicze, sa zwiazki polifenolowe,
powszechnie wystepujace w Swiecie roSlin. Zaliczamy
do nich: kwasy fenolowe, lignany, stilbeny oraz fla-
wonoidy. Te ostatnie stanowia najwigksza i najlepiej
poznang grupe polifenoli (8).

Polifenole naleza do najwazniejszych, naturalnych
przeciwutleniaczy. W rzeczywistoSci aktywnos¢ biolo-
giczna zwigzkéw polifenolowych znacznie wykracza
poza wlaSciwoSci przeciwutleniajace. Liczne badania
dos$wiadczalne wykazaty, ze zwiazki polifenolowe
dziataja przeciwnowotworowo, przeciwzapalnie, prze-
ciwbakteryjnie, przeciwplytkowo, hipolipemicznie,
hipoglikemicznie, a takze hipotensyjnie. Co wiecej,
badania epidemiologiczne potwierdzaja korzystny
efekt dzialania diety bogatej w zwiazki polifenolowe
na zdrowie cztowieka. Znajduje to odzwierciedlenie
w obnizeniu ryzyka zapadalnoSci na choroby uktadu
krazenia, nowotwory, cukrzyce czy osteoporoze (8).

Kardioprotekcyjne wtasciwosci polifenoli zwiazane
sa miedzy innymi z przeciwplytkowym dziataniem
flawonoidéw. Funkcje plytek moga by¢ regulowane
przez zwiazki polifenolowe o znanej strukturze (np.
kwercetyna) lub wyciagi z ro§lin (9). Wplyw polifenoli

na reaktywnos$¢ plytek krwi opisywany byt poczatkowo
jedynie w kontekS$cie francuskiego paradoksu,
zwigzanego m.in. z konsumpcjg czerwonego wina.
W trakcie dalszych obserwacji wykazano, ze podobne
wlasciwoSci wykazuja zwiazki zawarte w owocach
i warzywach. Zwiazki polifenolowe o dziataniu prze-
ciwplytkowym zawarte sg m.in. w soi (Glycine max (L.)
Merr.), w zielonej herbacie (Camellia sinensis L.),
w kakao (Theobroma cacao L.), w owocach cytruso-
wych (Citrus sp.), w wyciagu z kory sosny nadmor-
skiej (Pinus pinaster Aiton), w wyciagu z liSci mitorze-
bu japoniskiego (Ginkgo biloba L..), a takze w owocach
pomidora (Solanum lycopersicum L.) (9, 10).

Przeciwplytkowe wlasciwosci ekstraktu
z pomidoréow

Przeciwplytkowe wtasciwoSci pomidoréw bada-
no, wykorzystujac caly ekstrakt z owocéw pomidora,
wzglednie frakcje rozpuszczalng w wodzie. Pierwszy
rozpuszczalny w wodzie ekstrakt z pomidoréw, wy-
kazujacy dzialanie przeciwptytkowe, sporzadzili
Dutta-Roy i wsp. (11) ze $wiezo przygotowanego
soku z owocéw pomidora. Najpierw owoce pomi-
dora oddzielono od skoérki, a nastepnie poddano je
homogenizacji i wirowaniu, w celu otrzymania super-
natantu. Klarowny supernatant zbierano i doprowa-
dzano pH do wartoSci 7,4. Tak sporzadzany ekstrakt
przeciwdziatat agregacji ptytek krwi indukowanej
agonistami. W celu doktadniejszej charakterystyki,
ekstrakt poddano gotowaniu, ponownie odwirowano,
poddano ultrafiltracji i odttuszczono. Okazato sie, ze
jedynie frakcja wodna ekstraktu z pomidoréw wyka-
zuje silne wlasciwosci przeciwptytkowe. Mozna zatem
powiedzieé, ze badanie to wykluczyto rozpuszczalny
w ttuszczach likopen jako substancje odpowiedzialna
za obserwowane efekty. Wskazalo natomiast na wpltyw
zwiazkOw rozpuszczalnych w wodzie na hemostaze.
W tym samym badaniu wykazano ponadto, ze ekstrakt
sporzadzony z substancji otaczajacej nasiona pomido-
ra odznacza si¢ wigkszg aktywnoScia przeciwplytkowa
niz ekstrakt z miazszu tych owocéw (11).

Sposob przygotowania rozpuszczalnych w wodzie
ekstraktow z pomidoréw, wykorzystywanych w pdz-
niejszych badaniach, niewiele roznit si¢ od metody
opisanej powyzej. Wodny ekstrakt pomidorowy opisa-
ny przez O’Kennedy’ego i wsp. (12) przygotowywano
ze §wiezych owocow pomidora, ktére poddawano
homogenizacji, wirowaniu i ultrafiltracji. Dodatkowo
z ekstraktu pomidorowego usunigto cukry, stanowia-
ce okoto 85-90% suchej masy, gdyz nie wykazywaly
one dzialania przeciwptytkowego. Otrzymana frak-
cja o nazwie tAF (ang. total active fraction), ktora
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eluowano metanolem, stanowita 4% suchej masy
wodnego ekstraktu pomidorowego i wykazywata silne
dziatanie przeciwplytkowe w tescie agregacji. Oprocz
tego frakcje tAF rozdzielono na trzy subfrakcje: AF1,
AF2 i AF3 (uszeregowane wedtug malejacej polarno-
Sci), ktdre stanowity odpowiednio 32%, 13% i 55%
suchej masy. Wszystkie wymienione subfrakcje tAF
wykazywaly wlasciwosci przeciwptytkowe.

Wodny ekstrakt z pomidoréw wystepuje takze pod
nazwa WSTC (ang. water-soluble tomato concen-
trate). Jest to odttuszczony i pozbawiony likopenu
koncentrat pomidorowy, rozpuszczalny w wodzie.
Koncentrat ten zostat opracowany w postaci syro-
pu (WSTC I) oraz w postaci proszku, o niskiej za-
wartoSci cukru (WSTC II). Oba preparaty zostaly
wystandaryzowane pod wzgledem zawartosci sktad-
nikéw o dziataniu przeciwptytkowym (13).

Przeciwzakrzepowe wlasciwosci réznych odmian
pomidoréw oceniano ponadto w catym ekstrakcie
z owocdéw pomidora. W tym celu owoce pomidora
rozdrabniano na mate czastki, a nastepnie rozgnia-
tano w mozdzierzu. Wytworzony w ten sposob sok
pomidorowy odwirowywano, filtrowano i zamrazano
do czasu uzycia (14).

Fuentes i wsp. (15) stosowali w badaniach dwa
ekstrakty z pomidoréw: wodny i metanolowy. Do
przygotowania ekstraktu wodnego mate fragmenty
miazszu pomidorowego macerowano w mieszalni-
ku, a nastepnie przefiltrowano dwa razy przez gaze.
Uzyskany ptyn poddano liofilizacji i zamrozono do
czasu uzycia. W celu przygotowania ekstraktu metano-
lowego w mieszalniku macerowano skorki pomidoréow,
a po dodaniu metanolu (1:1) calg mieszaning poddano
dzialaniu ultradzwigkdéw i dwukrotnie przefiltrowano
przez gaze. Otrzymany plyn zaggszczono w wyparce,
poddano liofilizacji i zamrozono. Stwierdzono, Ze oba
ekstrakty z pomidoréw wykazywatly zdolno$¢ hamowa-
nia agregacji plytek krwi wywotywanej agonistami.

Skladniki biologicznie aktywne wodnego
ekstraktu z pomidorow

Jak dotad zidentyfikowano rdézne substancje che-
miczne odpowiedzialne za przeciwptytkowe dziatanie
wodnego ekstraktu z pomidoréw.

Pierwsza charakterystyka chemiczna wodnego eks-
traktu z pomidoréw dostarczyta informacji o obecno-
$ci nukleozydéw, tj. cytydyny, adenozyny i inozyny,
w aktywnych biologicznie frakcjach (11). Z wykrytych
wtedy zwiazkOw znaczenie przeciwplytkowe przy-
pisano adenozynie, ktéra jest znanym inhibitorem
plytek krwi (16). Réwnocze$nie, wskazano na obec-
nos$¢ jeszcze innych, blizej nieokreslonych zwiazkow,

odpowiedzialnych za przeciwdzialanie agregacji plytek
krwi. Z przytoczonych badan wynikato, ze zwiazki te
nie tracg swych przeciwptytkowych wlasciwosci pod
wplywem temperatury lub dezaminacji (11).

Izolacja i identyfikacja zwiazkow biologicznie ak-
tywnych zawartych w wodnym ekstrakcie z pomidoréw
o dziataniu przeciwptytkowym zajmowali sic Fuentes
iwsp. (15-21). Badacze ci sugerowali, ze zar6wno nu-
kleozydy, jak i zwiazki polifenolowe odpowiedzialne
sa za przeciwagregacyjne dzialanie ekstraktu z pomi-
doréw (15). Do identyfikacji zwiazkéw i1 oznaczenia
ich zawartoSci w ekstrakcie pomidorowym postuzyli
si¢ technika chromatografii HPLC, spektroskopia
masowa i spektroskopia NMR. W calym ekstrakcie
oraz w wodnym ekstrakcie z pomidoréw potwierdzono
wystepowanie znacznej iloSci adenozyny. Najmniej
adenozyny znajdowato sie w wyttokach z pomidoréw.
Ponadto zaobserwowano wprost proporcjonalng za-
lezno$¢ miedzy zawartoSciag adenozyny w ekstrakcie
a stopniem hamowania zaleznej od ADP agregacji
ptytek krwi (17). Zdolno$¢ takg wykazywaly rowniez
guanozyna i AMP (adenozynomonofosforan) obecne
w ekstrakcie z pomidoréw. Zawarto$¢ adenozyny,
AMP i guanozyny w ekstrakcie z pomidoréw wynosita
odpowiednio 155, 9,9 i 5,4 mg/g suchego ekstrak-
tu (18).

Badania wykazaly, ze spoSrdd tych trzech zwiazkow
adenozyna odznaczata si¢ najsilniejszym dziataniem
przeciwplytkowym (18). Znaczace zahamowanie funk-
cji ptytek krwi przez adenozyne obserwowano w za-
kresie stezen 2-457 uM. W stezeniu 4,6 uM hamowata
ona agregacje plytek krwi stymulowanych przez ADP
0 50%, zas w stezeniu 114 uM skutecznie obnizata
adhezje plytek do kolagenu (17). Dla poréwnania,
do istotnego zahamowania funkcji plytek krwi przez
AMP i guanozyne potrzebne byly milimolarne steze-
nia zwiazkéw w granicach 0,1-4 mM (19, 20).

W ekstrakcie wodnym z pomidoréw, w produk-
tach wytwarzanych z pomidoréw (sos pomidorowy,
ketchup, przecier) oraz w wytlokach z pomidoréw
zidentyfikowano pewna grupe zwiazkéw polifenolo-
wych o dziataniu przeciwptytkowym. Reprezentuja
ja gtéwnie kwasy: chlorogenowy, kawowy, ferulowy
i p-kumarowy. Wszystkie wymienione zwiazki, stoso-
wane w stezeniu 0,5 mM, powodowaly zahamowanie
agregacji plytek wywotywane przez agonistow. Kwas
chlorogenowy i kawowy skutecznie obnizaly agregacje
plytek krwi wywotana przez ADP, kolagen, TRAP
lub kwas arachidonowy (AA). Kwas p-kumarowy
hamowat agregacje ptytek w odpowiedzi na ADP,
kolagen i TRAP. Z kolei kwas ferulowy skutecznie
hamowat agregacje ptytek krwi wywotang przez ADP
oraz kolagen (21).

([ Postepy Fitoterapii 4/2016 |

309 )




Aleksandra Krawczyk, Magdalena Boncler

W subfrakcji AF1 wodnego ekstraktu pomido-
rowego o niskiej zawartosci weglowodandw, cha-
rakteryzujacej sie wysoka aktywnoScia przeciwplyt-
kowa, odnotowano duza zawarto$¢ nukleozydéw
i pochodnych, takich jak: adenozyna, cytydyna, ino-
zyna, guanozyna, AMP i GMP (12). Wyizolowano
takze kilka innych sktadnikéw o podobnym dziata-
niu, ktérych blizej nie okreslono. Subfrakcja AF2
zawierata zwiazki o niskiej masie czasteczkowe;j.
W stosunku do subfrakcji AF1 i AF3, subfrakcja
AF2 wykazywata slabsze dziatanie antyagregacyjne
na plytki traktowane ADP i kolagenem, ale znacz-
nie silniejsze dzialanie antyagregacyjne podczas
aktywacji ptytek krwi trombina. Gtéwne sktadniki
subfrakcji AF3 to zwiazki polifenolowe, takie jak:
kwasy fenolowe, flawonole (kwercetyna, kemferol)
i flawony (luteolina) oraz produkty reakcji Maillarda.
Subfrakcja AF3 hamowatla agregacje indukowana
za pomoca AA w znacznie wigkszym stopniu niz
pozostale subfrakcje.

Wystandaryzowany ekstrakt z pomidorow — WSTC
—zawierat 37 sktadnikéw biologicznie aktywnych, od-
powiedzialnych za wlasciwosci przeciwptytkowe (13).
Na tej podstawie ustalono, ze dawka 3 g preparatu
WSTC I byta rownowazna dawce 150 mg preparatu
WSTC II i w przyblizeniu odpowiadata rozpuszczalnej
w wodzie zawartoSci dwoch i pot pomidora.

Warto doda¢, ze obszerng charakterystyke pier-
wotnych i wtoérnych metabolitow zawartych w me-
tanolowym ekstrakcie z pomidoréw przedstawili
Gomez-Romero i wsp. (22). Na podstawie tej analizy
zidentyfikowano 135 zwiazkéw nalezacych do meta-
bolitéw pierwotnych (aminokwasy, kwasy organiczne,
nukleozydy, kwasy ttuszczowe) i wtérnych (kwasy
fenolowe i ich pochodne, flawonoidy, terpenoidy).
Czeé¢ z nich (21 zwiazkéw) znaleziono w owocach
pomidora po raz pierwszy. Niestety, charakterystyce
chemicznej zwiazkOw nie towarzyszyla analiza aktyw-
noSci biologicznej (22).

Przeciwplytkowe wlasciwosci ekstraktu
z pomidoréw w badaniach in vitro
i na zwierzetach doswiadczalnych

Dutta-Roy i wsp. (11) opisali po raz pierwszy prze-
ciwplytkowe wtasciwosci wodnego ekstraktu z pomi-
doréw. Preinkubacja ludzkiego osocza bogatoptytko-
wego (ang. platelet-rich plasma — PRP) z ekstraktem
pomidorowym spowodowata zahamowanie agregacji
plytek krwi w 70% w poréwnaniu do kontroli. Dla
poréwnania, ekstrakty wodne z melona i grejpfru-
ta hamowaly agregacje plytek w granicach 42-44%,
a ekstrakty z jabtek i gruszek wykazywaty znikomy

efekt przeciwplytkowy. Ponadto ekstrakt z pomidoréw
istotnie obnizal agregacje ptytek krwi stymulowana
ADP i kolagenem, natomiast nie wplywat na ten pro-
ces stymulowany przez AA i na synteze tromboksanu.
Na podstawie tej obserwacji mozna wnioskowac, ze
mechanizm dzialania ekstraktu z pomidoréw jest inny
niz aspiryny, ktora blokuje aktywno§¢ cyklooksyge-
nazy plytek krwi i tym samym hamuje wytwarzanie
tromboksanu (11).

Badanie in vitro opublikowane przez Lazarusa
i Garga (23) potwierdzily przeciwplytkowe dziata-
nie wodnej frakcji ekstraktu pomidorowego. Wodny
ekstrakt z pomidoréw, w zaleznoSci od dawki i czasu
inkubacji, hamowat agregacje plytek krwi, wywoty-
wang przez ADP i kolagen odpowiednio o 69,9%
1 41%, przy czym nie hamowal agregacji ptytek krwi
inicjowanej przez AA. Ponadto, w teScie agregacji
wykazano synergistyczne dziatanie wodnego ekstraktu
z pomidoréw i kwasow tluszczowych omega-3; sam
ekstrakt z pomidoréw hamowat agregacje ptytek krwi
0 39,2%, natomiast w polaczeniu z kwasem EPA lub
DHA obnizat agregacje plytek odpowiednio o 68,4%
i 71,7% (24).

Yamamoto i wsp. (14) badali przeciwzakrzepowe
wlasciwosci soku z uzyskanego z réznych odmian
pomidordw u szczuréw rasy Wistar. Wykazano, ze ak-
tywno$¢ przeciwplytkowa soku pomidorowego zalezy
od odmiany pomidora, z ktérego otrzymano ekstrakt,
a takze od stopnia dojrzatoSci owocu (w procesie
dojrzewania pomidoréw aktywno$¢ przeciwptytkowa
malala). Ponadto, w modelu in vivo zakrzepicy wywo-
lywanej u myszy za pomoca lasera dowiedziono, ze sok
z pomidoréw dziata przeciwzakrzepowo. Dziatanie to
zalezato od odmiany pomidora, z ktérego uzyskano
ekstrakt. Odmiana o najsilniejszym dziataniu prze-
ciwzakrzepowym (KG99-4) odznaczata si¢ réwniez
aktywnosScia trombolityczna.

PéZniejsze badania Yamamoto i wsp. (25) po-
szerzone o drobnoowocowe (koktajlowe) odmiany
pomidoréw o nazwie Cin, Pik i Caec, potwierdzity
wplyw odmiany i stopnia dojrzaloSci pomidora na
aktywnos$¢ przeciwzakrzepowa u szczurOw rasy Wistar.
AktywnoS$¢ przeciwzakrzepowa ekstraktéw z pomi-
doréw mierzono za pomocg testu umozliwiajacego
pomiar czasu okluzji i czasu lizy skrzepu (trombolizy).
Wszystkie odmiany drobnoowocowe wykazywaly ak-
tywnoS$¢ przeciwzakrzepowa juz na wczesnym etapie
dojrzewania (zielone owoce). Dziatanie przeciwza-
krzepowe stabto wraz z dojrzewaniem odmian Cin
i Caec, ale nie ulegalo zmianie w przypadku odmia-
ny Pik. Przeciwzakrzepowe dziatanie odmiany Pik
potwierdzono réwniez w modelu in vivo zakrzepicy
indukowanej u myszy laserem.
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Stosujac klasyczny test agregacji ptytek we krwi
pochodzacej od zdrowych dawcéw, Fuentes i wsp. (26)
nie wykazali r6znicy w aktywnosci przeciwplytko-
wej miedzy ekstraktami przygotowanymi z zielo-
nych i w petni dojrzatych (czerwonych) pomidoréw.
Zaobserwowali natomiast wprost proporcjonalng
zalezno$¢ miedzy potencjalem przeciwutleniajacym
ekstraktu a stopniem dojrzatoSci owocéw pomido-
16w, z ktorych wytwarzano ekstrakty (poréwnywano
ekstrakty otrzymane ze skorek, miazszu i substancji
otaczajacej nasiona).

W odniesieniu do przetwdrstwa przemystowego
wydaje sie, ze obrobka termiczna nie wplywa na prze-
ciwplytkowe wtasciwosci pomidoréw (sktadniki majace
dziatanie przeciwagregacyjne sa stabilne termicznie).
Zdolnos¢ przeciwplytkowa zostaje zachowana tez
niezaleznie od sezonu, wzrostu lub rodzaju badanej
hybrydy, bez wzgledu na polozenie geograficzne.
Oznacza to, ze dzialanie lecznicze prawdopodobnie
nie ma zwiazku z odmianami genetycznymi gatunku
S. lycopersicum (27).

Torres-Urrutia i wsp. (28) analizowali dziatanie
wodnego i metanolowego ekstraktu z pomidoréw na
plytki krwi, uktad krzepnigcia i uktad fibrynolityczny.
Zaobserwowali oni, ze oba ekstrakty wykazuja wia-
Sciwosci przeciwplytkowe, a efekt jest uzalezniony od
stezenia ekstraktu (istotne hamowanie agregacji ply-
tek krwi zanotowano przy stezeniu 1 mg/ml). W prze-
ciwiefistwie do tego, nie wykazano wplywu ekstraktow
na parametry ukladu krzepnigcia (czas protrombino-
wy, czas kaolinowo-kefalinowy, czas trombinowy, czas
rekalcynacji osocza) oraz fibrynolize mierzong czasem
lizy skrzepu euglobulin.

Fuentes i wsp. (15), przeprowadzajac badania prze-
ciwplytkowych wlasciwosci wodnego i metanolowego
ekstraktu z pomidoréw, wykazali, ze oba ekstrakty
wykazuja zdolno$¢ hamowania agregacji indukowanej
ADP. Sposrdd czterech analizowanych frakcji — A, B,
C i D, najwieksza aktywnos¢ przeciwplytkowa miata
frakcja C, ktéra hamowata agregacje plytek krwi na
poziomie 70%, niezaleznie od tego, czy pochodzita
z ekstraktu wodnego, czy metanolowego. Frakcja
ta nie zawierala likopenu, za to stwierdzono w niej
obecnos¢ nukleozydow.

Dziatanie przeciwplytkowe ekstraktu z pomidorow
sprawdzano réwniez w tescie agregacji ex vivo u szczu-
réw rasy Wistar (15). Zaobserwowano niewielki wplyw
15-dniowego karmienia szczuréw macerowanymi po-
midorami na agregacje plytek krwi indukowana ADP.
Nie stwierdzono takze wplywu karmienia szczuréw
ekstraktem z pomidoréw na czas krwawienia.

Ta sama grupa badawcza (21) oceniata ponadto
wlasSciwoSci przeciwagregacyjne i przeciwzakrzepowe

réoznych produktéow wytworzonych z pomidoréow.
W badaniu wykorzystano ekstrakty ze $wiezych owo-
cow, ketchupu, sosu pomidorowego i wyttokéw z po-
midoréw. Stwierdzono, ze wszystkie uzyte w bada-
niach produkty otrzymane z pomidorow hamowaty
agregacje plytek krwi wywotana za pomoca ADP
i kolagenu. Warte podkreSlenia jest to, ze poza tym
wyttoki z pomidoréw dziataly ochronnie w modelu
zakrzepicy tetnicy krezkowej u myszy indukowanej
fotochemicznie i jako jedyne istotnie hamowaly agre-
gacje plytek krwi wywotana przez TRAP i AA.

Wysoka aktywno$¢ przeciwptytkowa wodnego
ekstraktu z wyttokéw pomidora, w poréwnaniu do
przecieru pomidorowego oraz ekstraktu otrzymane-
go ze Swiezych pomidoréw (9 hybryd), wykazali tez
Rodriguez-Azua i wsp. (27). Efekt ten ttumaczono
charakterystycznym sktadem wyttokow, zawierajacym
gtéwnie nasiona i skorki, a takze duza ilo$¢ surowego
wilokna i lipidow. ZawartoS$¢ lipidow w nasionach wy-
nosi 15-30%, z czego 80% z nich to kwasy tluszczowe,
takie jak linolowy, oleinowy i palmitynowy, ktdre
moga hamowac dzialanie fosfolipazy A2 (27) lub tez
nasila¢ przeciwplytkowe dziatanie ekstraktu z pomi-
doréw (24). Poza tym, w badaniu ex vivo wykazano, ze
15-dniowe podawanie ekstraktu z wyttokow szczurom
Wistar (1 g/kg m.c./dzien) prowadzi do istotnego obni-
zenia agregacji plytek krwi w poréwnaniu do kontroli
oraz znaczgcego wydtuzenia czasu krwawienia (okoto
1,5 raza w poréwnaniu do kontroli) (27).

Agregacja plytek krwi jest podstawowym, ale nie
jedynym parametrem stuzacym do oceny wtasciwoSci
przeciwptytkowych ekstraktu z pomidoréw. Zmiany
aktywacji plytek krwi w obecnosci ekstraktu pomido-
rowego byly takze monitorowane na podstawie pomia-
ru ekspresji selektyny P na powierzchni plytek krwi
aktywowanych ADP, po preinkubacji krwi z frakcja
tAF oraz subfrakcjami AF1-AF3 otrzymanymi z wod-
nego ekstraktu z pomidoréw. W obecnosci badanych
frakcji zaobserwowano istotne obnizenie ekspresji
selektyny P na powierzchni komérek w poréwnaniu
do kontroli, co oznacza hamowanie aktywacji ptytek
krwi (29).

Jesli chodzi o mechanizmy przeciwplytkowego
dzialania pomidoréw, to istnieje przypuszczenie,
ze substancje biologicznie aktywne w nich zawarte
moga wiazacd si¢ z réznymi receptorami obecnymi na
powierzchni plytek krwi, a mianowicie receptorem
dla kolagenu — GPVI oraz dwoma receptorami dla
ADP - P2Y11i P2Y12 (28, 30). Najprawdopodobnie;j
hamowanie agregacji plytek krwi przez ekstrakt z po-
midoréw zachodzi takze za poSrednictwem receptora
dla fibrynogenu — GPIIb/IIla. Dowiedziono bowiem,
ze frakcja tAF ekstraktu z pomidoréw i jej subfrakcje
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hamuja aktywacje¢ tego receptora, co wiaze si¢ ze
spadkiem wiazania fibrynogenu do ptytek krwi (12).
W kontekscie powyzszych danych wyjasnienie me-
chanizmu przeciwptytkowego dzialania ekstraktu
z pomidordw i jego poszczegdlnych frakcji wymaga
dalszych badan.

Przeciwplytkowe wlasciwosci ekstraktu
z pomidoréw w badaniach klinicznych

Oswiadczenie zdrowotne, ktérego przedmiotem jest
ekstrakt z pomidoréw, opiera si¢ przede wszystkim na
trzech opublikowanych randomizowanych badaniach
klinicznych (RCT).

Badanie kliniczne z podwdjna Slepa proba, opubli-
kowane przez Lazarusa i wsp. (31), przedstawia wplyw
spozywania przefiltrowanego soku pomidorowego
na agregacje ptytek krwi. Uczestnikami badania byli
pacjenci z cukrzyca typu 2 lub z uposledzona tole-
rancja glukozy, w wieku od 43 do 82 lat, bez historii
zaburzen zakrzepowo-zatorowych. Pacjenci spozywali
codziennie 250 ml przefiltrowanego soku pomidoro-
wego (grupa badana) lub taka sama objeto$¢ wody
o smaku pomidoréw (préba kontrolna) przez 21 dni.
Stwierdzono, ze suplementacja sokiem pomidoro-
wym spowodowata znaczny spadek agregacji ptytek
w tescie ex vivo, wywolanej kolagenem (agregacja
plytek krwi po suplementacji zmniejszyla si¢ 0 26,5%
w poréwnaniu do agregacji plytek mierzonej przed
suplementacja). Nie stwierdzono réznic w poziomie
glikemii miedzy grupami ani zmian tego parametru
podczas badania.

Kolejne dwa opublikowane badania RCT na temat
wplywu ekstraktéw z pomidoréw na agregacje ptytek
krwi zostaly przeprowadzone z udziatem zdrowych
ochotnikéw (12, 29).

W pracy dotyczacej pierwszego ze wspomnia-
nych badan klinicznych (29), w ktérym uczestniczyto
93 zdrowych ochotnikéw w wieku 45-70 lat, autorzy
podkreSlaja natychmiastowy efekt dziatania ekstraktu
pomidorowego na agregacje plytek krwi po konsump-
¢ji 200 ml soku pomarafczowego, zawierajacego 3 lub
9 g preparatu pomidorowego WSTC I (odpowiada
to ilosci sktadnikéw o wiasciwosciach przeciwplyt-
kowych zawartych w 2 Iub 6 $wiezych pomidorach).
Znaczace zmniejszenie zaleznej od ADP agregacji
plytek krwi zaobserwowano juz po 3 godz. od su-
plementacji ekstraktem pomidorowym, w stosunku
do pomiaru kontrolnego, wykonanego przed suple-
mentacja. Hamowanie agregacji ptytek krwi bylo
najwicksze w podgrupie badanych charakteryzuja-
cych sie wysokimi stezeniami homocysteiny i CRP
w osoczu. Ogdlnie, u wickszoSci badanych (97%)

zaobserwowano pozytywny wplyw suplementacji eks-
traktem z pomidoréw w kontekscie przeciwplytkowe-
go dziatania tego produktu. Stwierdzono, ze agregacja
plytek krwi po zastosowaniu ekstraktu z pomidoréw
ulegta obnizeniu u zdrowych ochotnikéw o 8-25%. Nie
stwierdzono efektéw ubocznych suplementacji, a czas
protrombinowy i trombinowy nie ulegly zmianie.

Z kolei w badaniu krzyzowym z pojedyncza Slepa
proba wzieto udziat 27 zdrowych os6b w wieku 40-
65 lat (12). Z badania wykluczono osoby z niskim
mianem plytek krwi oraz wzglednie niska agregacja
plytek krwi. Badani przyjmujacy suplementy diety
zostali poproszeni o ich odstawienie na miesiac przed
przystapieniem do badania. Uczestnikom badania
zalozono cewnik do zyly gtéwnej, co umozliwiato
kilkukrotne pobieranie krwi do badafn. Krew pobie-
rano przed suplementacja oraz 1,5, 3 i 6 godzin po
suplementacji (niekiedy krew pobierano rowniez 12,
15 i 18 godzin po suplementacji). We krwi mierzo-
no agregacje plytek krwi w odpowiedzi na ADP po
przyjeciu placebo (grupa kontrolna) lub ekstraktu
pomidorowego (grupa badana). Porcja podawanego
ekstraktu zawierajaca 9 g WSTC I (odpowiadato to
dawce tAF uzyskanej z 6 $wiezych pomidoréw) byta
rozpuszczona w 50 lub 250 ml §wiezo wyciSnigtego
soku pomaraficzowego. Po przeprowadzeniu badan
w grupie kontrolnej nie zauwazono istotnych réznic
w stopniu agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP
w poszczegllnych punktach czasowych, natomiast
agregacja plytek krwi w grupie badanej byla wyraznie
nizsza po suplementacji ekstraktem pomidorowym.
W grupie badanej zaobserwowano znaczace zmniej-
szenie agregacji plytek krwi w stosunku do wartosci
wyjSciowej po 1,5-3 godz. od przyjecia ekstraktu z po-
midoréw. Efekt ten utrzymywat sie przez 12 godz.,
a po 18 godz. stopien agregacji ptytek krwi powracat
do wartosci wyjSciowej (12).

Oprocz opublikowanych danych, opisanych powy-
zej, odnoszacych si¢ do przeciwplytkowych wtasciwosci
ekstraktu z pomidoréw, jest takze do$¢ duzo wynikdw
nieopublikowanych, przedstawionych w oSwiadczeniu
zdrowotnym (13). Te nieopublikowane dane sa ko-
lejnymi wariantami badan opisanych powyzej, prze-
prowadzonych na zdrowych ochotnikach, a réznice
dotycza czasu suplementacji, dawki ekstraktu czy tez
formy podawanego ekstraktu (13).

Preparaty handlowe otrzymywane
z pomidorow

Badania dostarczyly duzo dowodéw naukowych,
potwierdzajacych lecznicze, przeciwplytkowe dziatanie
ekstraktu z pomidoréw. Na tej podstawie wprowadzono
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na rynek ekstrakt z pomidoréw. Wymagalo to jednak
uzyskania o§wiadczenia zdrowotnego, informujacego
o korzystnym dzialaniu preparatu. Zgodnie z regulacja-
mi Unii Europejskiej, o§wiadczenie zdrowotne opinio-
wane jest przez Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (European Food Safety Authority — EFSA).
EFSA wydala stosowne oSwiadczenie zdrowotne od-
no$nie rozpuszczalnego w wodzie standaryzowanego
koncentratu pomidorowego, WSTC I i II (Provexis
Natural Products Ltd.). To zaowocowato wprowadze-
niem do uzytku innych produktow zawierajacych eks-
trakt z pomidoréw (13). Obecnie na rynku sprzedawa-
ne sa dwa produkty zawierajace biologicznie aktywne
sktadniki z pomidoréw o dziataniu przeciwplytkowym:
Fruitflow (Swanson) i Zaax (Sequoia).

Wedtug opinii polskich ekspertéw zadowalajace
korzysci ze stosowania ekstraktu z pomidoréw moga
odnies¢ osoby z grupy wysokiego ryzyka CVD, chorzy
na cukrzyce lub nadcis$nienie tetnicze bez jawnej cho-
roby CVD, a takze osoby otyle lub z nadwagg (32).
Ekstrakt moze stanowié alternatywe dla kwasu ace-
tylosalicylowego w zapobieganiu pierwotnej chorobie
sercowo-naczyniowej, jak rowniez moze by¢ uzupet-
nieniem terapii przeciwplytkowej w zapobieganiu
nawrotom CVD (33). Preparat sam w sobie nie moze
jednak stanowic alternatywy dla lekow przeciwptytko-
wych i przeciwzakrzepowych, w przypadkach wskazan
klinicznych do ich stosowania (34).

Podsumowanie

Na podstawie dokonanego przegladu piSmien-
nictwa mozna stwierdzié, ze ekstrakt z pomidoréw
posiada silne wtaSciwosci przeciwptytkowe, co udo-
kumentowano w licznych badaniach farmakologicz-
nych in vitro i ex vivo oraz w badaniach klinicznych
przeprowadzonych przez kilka niezaleznych os$rod-
kéw. Niewiele jednak wiadomo na temat wptywu
ekstraktu z pomidoréw na pozostate elementy uktadu
krzepnigcia (biatka kaskady krzepnigcia) i fibrynolize.
Poza dzialaniem przeciwplytkowym, zwiazki biologicz-
nie aktywne zawarte w pomidorach maja dziatanie
przeciwutleniajace, przeciwzapalne, hipotensyjne,
przeciwcukrzycowe, przeciwnowotworowe i ochron-
ne na $rodbtonek naczyniowy (32, 33). Potencjalne
korzysci lecznicze, jakie moga pltynacé ze spozywania
ekstraktu z pomidoréw, czynia go bardzo interesuja-
cym produktem pochodzenia roslinnego w konteksScie
suplementacji diety.
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